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人参皂苷Rg1促血管生成及其血管保护作用研究进展
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摘要: 人参皂苷Rg1是“百草之王”人参最主要的活性成分之一, 是一种重要的血管生成保护剂。体内外研究表

明, Rg1主要通过促进平滑肌细胞增殖、抑制内皮细胞衰老、抗氧化应激、抑制炎症反应、激活血管生成关键因子、改

善血管舒张等途径展现了广泛的心血管药理作用。许多miRNA参与到Rg1促进血管生成的过程, 介导调控下游相

关靶标的特异性表达以促进血管生成和血管重塑, 具有成为新的临床生物标志物和治疗靶标的潜力, 将新型制剂技

术及材料用于弥补Rg1透血脑屏障能力弱的缺点, 也进一步推动并丰富了Rg1的临床应用。
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Research advances on the effect of ginsenoside Rg1 on angiogenesis
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Abstract: Ginsenoside Rg1 is one of the most important active components of the "king of herbs" Panax

ginseng, which is an important angiogenic protective agent. The research results have shown that Rg1 has a wide

range of cardiovascular pharmacological effects in vivo and in vitro, mainly through promoting the proliferation of

smooth muscle cells, inhibiting endothelial cell aging, antioxidant stress, inhibiting inflammatory response, activating

key factors of angiogenesis, improving vasodilation and other ways. Many miRNAs participate in the process of

Rg1 promoting angiogenesis, mediate the regulation of the specific expression of downstream related targets to

promote angiogenesis and vascular remodeling, and have the potential to become new clinical biomarkers and

therapeutic targets. New preparation technologies and materials are used to make up for the weakness of Rg1's

blood-brain barrier permeability, and further promote and enrich the clinical application of Rg1.
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血管生成是个复杂的过程[1], 参与了多种生理和

病理过程, 是器官生长和修复的关键, 与严重困扰人类

健康的心脑血管疾病联系密切。血管生成缺陷或不足

是心肌缺血和脑缺血等心脑血管疾病中重要的病理特

征, 因此调控血管生成疗法可能是治疗心脑血管疾病

的有效途径之一。

“百草之王”人参是一种传统的草本植物, 具有多

重医疗和保健作用, 在全球尤其是东南亚国家有着广

泛的应用。人参皂苷是人参的主要有效部位, 而Rg1

是人参根中最丰富的人参皂苷之一, 具有多种药理活

性。Rg1 主要能够通过抗氧化应激、抗炎、抗细胞凋

亡、抗衰老和促增殖等机制对血管生成进行调控。多

种微小核糖核酸 (microRNA, miRNA) 参与到 Rg1 的

血管保护作用中, 且因miRNA具有靶基因特异性、病

理特异性、间接和直接调节等特点, 使miRNA在Rg1

促血管生成作用过程中可能发挥重要作用。Rg1透血

脑屏障能力弱, 生物利用度低, 利用富含miRNA的外

泌体细胞间信使作用或制剂技术提高其生物利用度可

能是更好发挥Rg1药理作用的途径, 鉴于此, 本文尝试

总结Rg1调控的促血管生成及其血管保护作用研究进

展, 尤其是miRNA的介导, 并结合新型生物制剂材料

的应用, 为进一步推动Rg1作为血管生成保护剂的临

床应用奠定基础。

1 Rg1的血管保护作用机制

机体血管正常生理功能的维持依赖于血管内皮细

胞及血管平滑肌细胞与机体其他多种细胞之间相互制

约、相互调节的作用, 高血压、动脉粥样硬化、糖尿病和

心肌缺血等疾病的发生发展都与内皮细胞和血管平滑

肌细胞功能异常关系密切[2]。Rg1通过对血管内皮细

胞的作用, 维持血管正常的生理功能, 实现血管保护作

用, 进而利用外泌体细胞间信使的功能影响到机体其

他细胞。

1.1 抑制血管平滑肌细胞增殖

血管平滑肌细胞是许多动脉疾病的细胞水平基

础, 也是构成血管中膜的主要细胞, 与血管疾病的发展

关系密切, 其异常增殖及衰老对动脉粥样硬化有着显

著影响。Rg1可以抑制多种生长因子的表达, 从而抑

制血管内膜增生和血管平滑肌细胞增殖分化。在肿瘤

坏死因子 α (tumor necrosis factor α, TNF-α) 处理的抗

炎模型中 , Rg1 降低 G 蛋白偶联受体激酶 (G protein-

coupled receptor kinases, GRKs)、蛋白激酶 C (protein

kinase C, PKC) 和N-ras蛋白的表达, 增加与细胞周期

相关蛋白 p21的表达, 促进K+流出以及抑制血管平滑

肌细胞的增殖而用于治疗心肌缺血和动脉粥样硬化等老

年心血管疾病[3]。在 β-淀粉样蛋白 (Aβ) 诱导人脑血管

内皮细胞增殖抑制模型中, 得到Rg1能够促进增殖蛋

白增殖细胞核抗原 (proliferating cell nuclear antigen,

PCNA) 和细胞增殖指标Ki-67蛋白的表达, 同时抑制

炎症因子环氧化酶-2 (cyclooxygenase-2, COX-2)、白细

胞介素-1 (interleukin-1, IL-1)、TNF-α的表达, 进而改善

其增殖抑制作用[4]。此外, 有研究利用RNA-seq技术结

合生物信息学手段, 以骨髓内皮祖细胞为模型, 发现Rg1

能以浓度依赖性对细胞增殖进行调控, 而其中主要有

Janus激酶/信号转导与转录激活子 (Janus kinase-signal

transducer and activator of transcription, Jak/Stat)、丝裂原

活化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPK)、

Wnt (wingless/integrated)、磷脂酰肌醇 3激酶/蛋白激酶

B (phosphatidylinositol 3 kinase-protein kinase B, PI3K/

Akt)、细胞分化、雌激素相关信号通路基因参与进来[5]。

1.2 促进一氧化氮 (NO) 产生和血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF) 表达

VEGF和NO是关键的血管生成刺激剂, 两者在调

节血管生成方面彼此紧密合作, 而 NO 既是 VEGF依

赖性血管生成的上游和下游介质或效应子。结合到其

受体后 , VEGF 启动复杂的信号传导级联反应 , 生成

NO, 随后激活血管内皮细胞和血管平滑肌细胞[6]。在

TNF-α刺激的人脐静脉内皮细胞 (human umbilical

vein endothelial cells, HUVECs) 中, 有丝分裂原活化蛋

白激酶激酶激酶 3 (mitogen-activated protein kinase/

extracellular signal-regulated kinase kinase kinase 3,

MEKK3) 和磷酸甘油酸突变酶等蛋白的表达水平升

高, 而一氧化氮合酶 (NOS) 和盐皮质激素受体的表达

降低 , Rg1 可以阻止这种改变 , 促进 TNF-α刺激的

HUVECs的NO生成和内皮型一氧化氮合酶 (endothelial

nitric oxide synthase, eNOS) mRNA 的表达 , 保护内皮

细胞免受TNF-α激活[7,8]。同时Rg1是糖皮质激素受体

的功能性配体, 能和纤维细胞生长因子受体 1共同激

活非基因组信号传导级联反应[9], 通过 PI3K/Akt/糖原

合成酶激酶 -3β (glycogen synthase kinase-3β, GSK3β)

途径诱导 eNOS 迅速产生 NO[10], 导致 β -catenin 的水

平增加影响 T 细胞因子/淋巴增强因子 (T-cell factor-

lymphoid enhancer factor, TCF/LEF) 转录活性, 最终导

致其核积累, 并随后激活VEGF表达, 而促进血管生成

活性[11]。由于 NO能够抑制血细胞黏附于内皮, 增加

微血管的通透性, 降低自由基造成的血管内皮功能障

碍, 因此具有舒张血管作用, 而Rg1能通过调节 PI3K/

Akt/eNOS途径、L-精氨酸 [L(+)-arginine]、环状鸟嘌呤

核苷-磷酸 (GMP) 形成在内皮细胞中的转运, 以此激

活NO的生成, 从而增加内皮依赖性血管扩张[12-14]。

同样, 进一步研究VEGF和NO信号通路, 发现许
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多上下游蛋白基因被 Rg1 以各种方式进行调控 , 如

VEGF 5 个结构相关因子 VEGFA、VEGFB、VEGFC、

VEGFD和胎盘生长因子 (placental growth factor, PLGF),

以及血管内皮细胞生长因子受体 (vascular endothelial

growth factor receptor, VEGFR)。而 NO 则主要涉及

几种一氧化氮合酶 [诱导型一氧化氮合酶 (inducible

nitric oxide synthase, iNOS)、eNOS和神经元型一氧化

氮合酶 (neuronsal nitric oxide synthase, nNOS)]。在此

基础上, 有关Rg1促进血管生成作用的更多研究重点便

集中在RNA的水平上, 而其中最为显著的便是miRNA。

miRNA是一类内源性非编码RNA, 承载外泌体细胞间

信号转导的部分作用, 具有独特的表达谱, 并在各种生

理和病理过程中发挥重要作用[15], 许多miRNA参与血

管生成, 是调节血管生物学稳态的关键因子, 在调节内

皮细胞功能和血管生成中起到重要作用[16]。Rg1作用

于内皮细胞, 调节不同的miRNA及miRNA网络, 进而

刺激内皮细胞外泌体携带miRNA作用于基质细胞, 转

录翻译出各种具有特异性功能的细胞因子、蛋白质, 推

动血管完整性的建立和维持。因此推测, Rg1可能通

过miRNA参与VEGF和NO信号通路的调节, 实现了

血管生成相关疾病的治疗 , 相关的 miRNA 主要有

miR-15b、miR-23a、miR-214等。

1.2.1 miR-15b miR-15b 是 miR-15/16 家族的成员 ,

miR-15/16家族在人类的血管内皮中广泛分布, 也是天

然的反义B细胞淋巴瘤 2 (B-cell lymphoma 2, Bcl2) 相

互作用因子, miR-15b特异性表达于血管内皮细胞中, 可

有效调节脂肪细胞和乳腺上皮细胞中的脂质代谢[17,18]。

Rg1能够快速稳定地降低miR-15b的水平, 进而诱导血

管内皮生长因子受体 2 (vascular endothelial cell growth

factor receptor 2, VEGFR-2) 表达 , 导致细胞迁移和肾

小管生成[19], VEGFR-2可能是 miR-15b在介导 Rg1血

管生成作用中的靶点之一。

1.2.2 miR-23a miR-23a在人肝癌、胶质母细胞瘤、

膀胱癌、胰腺癌和鼻咽癌等发生过程中均呈现负调控

作用, 其可调控细胞凋亡诱导上皮间质转化和促进肿

瘤发生[20], 并对血管生成具有调节作用[21]。来自鼻咽癌

细胞的外泌体可通过转移miR-23a直接靶向睾丸特异

性基因抗原10 (testis-specific gene antigen 10, TSGA10)

影响血管生成[22]。研究表明 , miR-23a 可通过靶向矮

小相关转录因子 2 (runt-related transcription factor 2,

RUNX2) 调节VEGFA, 抑制内皮细胞推动的血管生成

作用, RUNX2是与成骨细胞分化相关的重要生物标志

物 , 被确定为潜在抗血管生成的治疗靶标[23]。有关

Rg1上调RUNX2表达的结果早在人牙周膜干细胞中

得到证实[24], 因此, Rg1可能通过作用于内皮细胞降低

miR-23a的表达, 从而上调 RUNX2表达, 促进血管生

成。研究发现, 在糖尿病足溃疡大鼠模型中, Rg1通过

miR-23a抑制胰岛素样生长因子-1 (insulin like growth

factor 1, IGF-1) 蛋白表达, 进而作用于 iNOS发挥促血

管作用[25]。miR-23a通过靶向MET (肝细胞生长因子

受体 , 具有酪氨酸激酶活性), 激活肝细胞生长因子

(hepatocyte growth factor, HGF)-MET途径诱导血管生

成。HGF-MET 途径是癌症发展的关键驱动因素 , 也

是上皮细胞迁移和心血管重塑中的基础过程之

一[26,27]。Rg1 可能是通过下调 miR-23a的表达来上调

MET蛋白表达, 从而实现了其血管生成活性[28]。

此外, miR-23a家族与表皮生长因子受体 (epidermal

growth factor receptor, EGFR)、基因功能磷脂酶和张力

蛋白同源物 (phosphatase and tensin homolog deleted

on chromosome ten, PTEN)、沉默信息调节因子 2

(silent information regulator 2, SIRT2)、p21 活化激酶 4

(p21-activated protein kinase 4, PAK4) 和天冬氨酸特

异性半胱氨酸蛋白酶 -7 (cysteinyl aspartate specific

proteinase-7, caspase-7) 等[29-33]心血管疾病相关的特异

性靶标密切相关。通常miR-23a过表达会使内皮血管

形成减少 , 而内皮细胞在 Rg1 的作用下 , 能够抑制

miR-23a的表达, 从而达到促进血管生成作用。

1.2.3 miR-214 miR-214也是一个对内皮细胞功能

和血管生成影响显著的miRNA, 在外泌体介导的内皮

细胞之间的信号传导中起主导作用[34], 在许多病理条

件下表达异常, 它推动了包括癌症和心血管疾病[35]等

多种疾病的发病进程, miR-214和 eNOS关系密切, 而

Rg1可调控 miR-214的表达进而靶向 eNOS促进血管

生成的体外细胞迁移和管形成过程[36]。

1.3 抗氧化应激以及抑制炎症通路

活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 和心血管疾

病息息相关, ROS强大的氧化活性容易使细胞结构出

现损伤, 所造成的氧化应激广泛参与到细胞病理变化

过程, 如增加血管内皮细胞的通透性, 影响细胞的增殖

活性, 干扰细胞内信号转化等, 在血管性疾病病理过程

中起着重要作用[37]。在细颗粒物质诱导的内皮细胞损

伤中 , Rg1 能够降低 ROS 和丙二醛 (malondialdehyde,

MDA) 含量, 通过上调细胞内抗氧化状态保护内皮细

胞免受 PM2.5 的毒性[38]。Rg1 还能够减少 TNF-α刺

激的内皮细胞损伤 , 抑制炎症通路核转录因子 -кB

(nuclear factor kappa B, NF-кB), 降低心脏组织核中p65

的表达, 减轻腹主动脉缩窄术 (abdominal aorta coarcta‐

tion, AAC) 引起的心肌肥大[39]。在冠状动脉粥样硬化

性心脏病模型中, 同样发现Rg1通过提高机体抗氧化

酶活性, 平衡血管舒张功能, 达到了改善心肌及冠状动
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脉病理损伤的效果[40]。

1.4 抗黏附作用保护细胞骨架并改善内皮屏障

细胞骨架是由多种结构蛋白及收缩蛋白按照特定

模式有机组装而形成的一种立体网格结构, 几乎参与细

胞所有重要的生命活动[41]。Rg1可能上调与细胞黏附、

迁移 [RAS同源基因家族成员 A (Ras homolog family,

member A, RhoA)、RhoB、含有 GTPase 活化蛋白 1 的

IQ基序 (IQ motif containing GTPase activating protein 1,

IQGAP1)、钙调蛋白 2 (calmodulin gene 2, CALM2)、层

黏蛋白 4 亚基 (laminin alpha4, LAMA4)、鸟嘌呤核苷

酸交换因子Vav2] 等和细胞骨架有关的基因, 在调节

细胞结构动力学中以分层级联模式彼此相互作用[42],

诱发肌动蛋白细胞骨架重排, 改善血管内皮通透性。

内皮糖萼位于血液流和内皮之间, 可提供某些分子的

屏障, 并在内皮通透性和内皮功能中起到重要作用, 主

要影响机械传导、血管通透性、流变性、血栓形成和白

细胞黏附[43], 是具有一定潜力的血管治疗靶点。Rg1

通过保护内皮糖萼, 减弱乙酰肝素酶相关表达, 对高糖

诱导的内皮屏障功能障碍具有一定保护作用[44]。

2 miRNA介导的Rg1治疗其他相关疾病的作用机制

血管生成已成为神经血管再生研究领域的重要方

向, miRNA可能还介导了Rg1在脑缺血再灌注损伤后

的神经保护作用。

2.1 miR-26a

miR-26家族在促进内皮细胞生长、血管生成过程

中同样发挥了重要的作用, 其通过控制关键的信号通

路作用于血管平滑肌细胞、心脏成纤维细胞和心肌细

胞, 在心血管修复中发挥核心作用[45]。而miR-26家族

与心血管疾病相关的已知细胞类型特异性靶标有: 转

化生长因子 β信号蛋白 1 (mothers against decapen‐

taplegic homolog 1, SMAD1)、GSK3β、内向整流钾通道

亚家族 J成员 2 (potassium inwardly-rectifying channel,

subfamily J, member 2, KCNJ2)、磷脂酶 Cβ1 (磷酸

肌醇特异) [phospholipase C, beta 1 (phosphoinositide-

specific) PLCβ1]、结缔组织生长因子 (connective tissue

growth factor, CTGF) 和胶原蛋白 I等[46-49]。在高糖诱

导的糖尿病性视网膜病变模型中已经证明 Rg1 能够

介导上调 miR-26a 表达 , 抑制细胞外调节蛋白激酶

(extracelluar regulated protein kinase, ERK) 和 Wnt/β -

catenin 途径 , 抑制 AMP 依赖蛋白激酶 [adenosine 5'-

monophosphate (AMP)-activated protein kinase, AMPK]

激活, 保护人视网膜色素上皮细胞免受高糖诱导的损

伤[50]。结合 Rg1具有的心血管修复功能, Rg1促血管

生成的作用可能是通过调控miR-26a表达实现的, 有

必要进一步探讨 Rg1对 miR-26a调控的机制, 以明确

其对相关疾病治疗的作用机制。

2.2 miR-153

miR-153是一种肿瘤抑制性 miRNA[51], 也参与了

脑缺血/再灌注中的神经元损伤过程。有研究[52]发现,

20 mg·kg-1·day-1 Rg1 能够减缓肌萎缩侧索硬化症

(amyotrophic lateral sclerosis, ALS) 大鼠的病程 , 改善

其运动症状, 减少脊髓运动神经元丢失并抑制小胶质

细胞激活, 并通过抑制ALS小鼠脊髓miR-153表达, 解

除对核因子 E2 相关因子 2 (nuclear factor E2-related

factor 2, Nrf2) 转录后的抑制作用, 从而使血红素氧合

酶 1 (heme oxygenase-1, HO-1) 抗氧化信号通路被激

活, 同时miR-153也能通过该信号通路调节心肌细胞

凋亡[53], 由此 miR-153可能参与介导了 Rg1的心血管

保护作用。

2.3 miR-144

miR-144能直接参与缺血性损伤相关的疾病并具

有神经保护作用, Rg1可浓度依赖地激活抗氧化反应

元件 (antioxidant response element, ARE) 活性 , 抑制

miR-144 与神经元中的 Nrf2-3'-UTR 结合 , 激活体内

Nrf2/ARE 途径而非常规的 Nrf2/胞浆样蛋白 1 (kelch-

like ECH-associated protein-1, Keap1) 途径 , 进而调节

HO-1、醌氧化还原酶 1 [NAD(P)H:quinone oxidoreduc‐

tase 1, NQO-1]、谷氨酸半胱氨酸连接酶催化亚基

(glutamate-cysteine ligase catalytic subunit, GCLC)、谷氨

酸半胱氨酸连接酶修饰因子亚基 (glutamate cysteine

ligase, modifier subunit, GCLM) 等抗氧化因子, 从而在

抗缺血/再灌注作用中发挥重要作用[54]。

目前, 已知Rg1调控了HUVECs中的22个miRNA,

其中 17 个 (miR-363、miR-550、miR-515-5p、miR-212、

miR-335、miR-496、miR-214、miR-15b、miR-380-5p、

miR-106a、miR-489、miR-23b、miR-510、miR-182、miR-

603、miR-23a和 miR-377) 被显著下调, 5个 (miR-299-

5p、miR-551a、miR-521、miR-487b 和 miR-197) 被显著

上调。虽然, 已经证实介导了Rg1促进血管生成的体外

细胞迁移和管形成的 miRNA 仅有 miR-15b、miR-23a

和 miR-214三个, 但 miR-26、miR-144和 miR-153也与

心血管疾病关系密切, 它们是否也介导了Rg1的血管保

护作用？是否也能对内皮血管发挥作用？厘清这些问

题将有力推动促血管生成剂Rg1治疗心脑血管疾病机

制的阐明。Rg1的血管保护作用信号通路如图1所示。

3 基于新型材料的Rg1新制剂推动其血管保护作用

的发挥

Rg1基于多种作用机制发挥了促血管生成及血管

保护作用, 并进一步实现了对如脑缺血再灌注等疾病

的治疗, 但Rg1本身透血脑屏障能力较弱, 造成了其生
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物利用度较低, 现代制剂技术的发展及新型制剂材料

的出现为丰富Rg1的临床应用提供了有力支撑。

3.1 基于Rg1血管生成作用结合生物纳米材料突破

血脑屏障治疗脑梗死

长久以来, 血脑屏障是将治疗药物运送到大脑的

巨大障碍[55], 针对Rg1无法有效穿透血脑屏障富集于

大脑而发挥药效的问题, 如能研发新型纳米材料携带

Rg1穿透血脑屏障将有力推动Rg1的临床应用。在糖

尿病性脑梗死中, 靶向转铁蛋白受体的Rg1纳米颗粒

[PHRO, 以 γ-聚谷氨酸 (γ-polyglutamic acid, γ-PGA)、L-

苯丙氨酸乙酯 (H) [L-phenylalanine ethylester, L-PAE

(H)]、Rg1和OX26抗体制备] 具有缓释效应, 可促进脑

血 管 内 皮 细 胞 (cerebrovascular endothelial cells,

CECs) 迁移和管形成, 并可能穿过血脑屏障, 治疗脑梗

死效果较好[56]。而在最新的研究中, 认为 OX26抗体

是从异源物种制备的 , 免疫原性具有很高的临床风

险[57], 因此 , 在 PHRO 基础上制造出靶向转铁蛋白受

体 (transferrin receptor, TfR) 肽的纳米载体 PATRC, 即

马来酰亚胺固定的壳聚糖-γ-PGA复合物通过自组装

策略装载大量Rg1, 与抗体相比, 对TfR具有高亲和力

的肽的分子量要小得多, 并可实现更深的组织渗透, 且

易于合成, 成本较低。动态光散射分析显示, PHRO平

均粒径为 (79 ± 18) nm, 多分散指数 = 0.18, Zeta电位

38 mV。PATRC平均粒径为 (132 ± 12) nm, 多分散指

数 = 0.29 和 Zeta 电位-38 mV, 二者表征参数均合格 ,

均能有较好的脑血管保护和再生功能 , 显然 PATRC

较 PHRO 具有更好的生物活性 , 对脑梗死的保护更

显著[58]。

3.2 基于Rg1血管生成作用结合生物纳米释放材料

应用于骨损伤

骨再生是一个血管生成的依赖过程, 而Rg1对血

管生成和骨骼形成有很好的促进作用, 结合生物纳米

材料的研究发现, Rg1可以和众多新型材料结合形成

具有集血管生成和一定机械性能于一体的血管生成骨

水泥复合材料。如 Rg1-Sr2-TiO2-PPF 骨水泥复合材

料[59], 其中富马酸聚丙烯 (PPF) 作为一种有前途的可

降解、可注射且无毒的水泥增强材料, 在骨坏死修复中

具有十分广阔的应用前景。而 Sr是一种主要积累在

骨骼中的天然骨微量元素, 将Rg1整合到骨水泥配方

中具有了高机械性能、射线不透性和血管生成活性, 适

用于坏死骨的骨水泥化。

3.3 基于Rg1血管生成作用体内释放的控缓释材料

Rg1具有类似雌激素的活性, 可通过对内皮细胞

的作用直接调节血管生成, 在皮肤组织工程的血管生

成和再生中具有潜在应用价值。如何将Rg1更好地应

用于人体并充分发挥其作用, 是目前亟需解决的技术

Figure 1 Ginsenoside Rg1 participates in angiogenesis and its vascular protection by regulating miRNA

·· 2150



杨岩涛等: 人参皂苷Rg1促血管生成及其血管保护作用研究进展

难题。将Rg1封装在Genipin交联明胶微球复合载体

中, 能成功地促进大鼠心肌血管生成, 实现缓释控释以

长效改善内皮细胞增殖和血管发芽的作用[60]。而将

Rg1封装在胶原蛋白/壳聚糖-明胶微球 (CC-GMS) 支

架中发挥血管生成作用以增强伤口血管生成和愈合,

多孔CC-GMS支架成为了调节Rg1释放和增加细胞生

长潜力的皮肤组织替代品[61]。

4 小结和展望

血管生成是一个复杂的过程, 包括内皮细胞分裂、

基底膜和周围细胞外基质的选择性降解及随后的内皮

细胞迁移和新血管的形成[62], 参与维持胚胎发育、伤口

愈合、炎症和繁殖等生理过程[63]。血管内皮功能在调

节血管生物学和体内平衡中起着关键作用, 如果这种

稳态失衡就会导致多种心脑血管疾病的产生。Rg1作

为人参的主要活性成分, 其血管保护作用的发挥可能

通过抗氧化应激、抗炎、抑制细胞增殖衰老和抑制细胞

黏附实现, 同时外泌体及其携带的miRNA的细胞间通

讯功能可能是充分发挥 Rg1 药理活性的重要途径。

Rg1在心脑血管疾病的治疗过程中, 通过多种信号途

径发挥保护心肌缺血再灌注、保护脑缺血再灌注、抗动

脉粥样硬化、抗心律失常、抑制心肌细胞肥大、修复心

脏功能障碍和抑制心室重构等作用[64,65]。如前所述, 多

种miRNA介导了Rg1血管生成和保护作用, 因此如果

能在Rg1治疗心脑血管疾病过程中, 观察外泌体中的

miRNA表达变化, 将有望推动Rg1血管生成保护机制

的阐明。此外, 研究发现 p-p38MAPK、CD31、HIF-1α、

p-ERK2、ERK2、MKP-1 等 mRNA 可能也参与血管生

成作用[66-68]。在此基础上, 再随着新型制剂材料的开

发与应用, 将Rg1开发成血管生成保护剂从而更好地

应用于临床, 更好地服务于人类健康将具有重要意义。
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