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摘要： 阿尔茨海默病 （ＡＤ） 是一种常见的起病隐匿、 呈渐进性发展的脑部神经退行性疾病， 以认知功能障碍为主要

表现， 目前尚无逆转其病程的特效药物。 近年来， 对 ＡＤ 发病机制及药物， 尤其是天然产物干预方面的研究逐步取得

了实质性进展， 诸多学者利用动物与细胞模型已从不同角度证实了人参皂苷 Ｒｇ１ 是人参总皂苷中活性最显著的相关成

分。 本文就近年来国内外关于人参皂苷 Ｒｇ１ 治疗 ＡＤ 作用及机制的研究进展进行梳理归纳， 以期为将该成分开发成治

疗 ＡＤ 和其他类型记忆障碍的新药提供参考依据。
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　 　 阿尔茨海默病 （ＡＤ） 又称老年痴呆症， 是德国精神科

医师及神经病理学家 Ａｌｏｉｓ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ 于 １９０６ 年发现， 并以

其名字命名的疾病， 患者会出现认知障碍、 失语、 执行功

能障碍等全面性痴呆表现， 严重影响日常生活， 甚至导致

死亡。 根据国际阿尔茨海默病协会 （ＡＤＩ） 的相关数据统

计， 发达国家 ６５ 岁以上人群中至少有 １３％ 遭受 ＡＤ 带来的

痛苦［１］ 。 世界卫生组织 （ＷＨＯ） 估计， 到 ２０５０ 年 ＡＤ 患

者可能将接近 １􀆰 １４ 亿， 给全世界带来严重的社会和经济负

担［２］ 。 ＡＤ 发病机制尚不明确， 其病理特征包括 β 淀粉样

蛋白胞外沉积形成的老年斑 （来源于细胞内淀粉样前体蛋

白）、 神经纤维缠结的形成 （包含异常的 Ｔａｕ 蛋白的磷酸

化形式， 微管相关蛋白）、 神经元突触和锥体神经元的丢

失等， 由此产生了多种假说， 如 β 淀粉样蛋白、 Ｔａｕ 蛋白、
胆碱能， 但目前临床上尚无疗效显著的相关药物［３］ 。

基于胆碱能假说开发的胆碱酯酶抑制剂， 是目前获得

美国食品药品监督管理局 （ＦＤＡ） 批准的治疗 ＡＤ 的主要

上市药物， 但只能改善部分临床症状而不能逆转病程［４］ 。
自 ２００３ 年以来， 基于某个单一假说开发的药物均在二期三

期临床试验中宣告失败， 已经有 １６ 年无新药上市［５］ 。
中药具有多靶点的作用特点， 从中筛选出治疗 ＡＤ 的

活性成分正在成为研究热点。 人参皂苷 Ｒｇ１ （Ｃ４２ Ｈ７２ Ｏ１４ ）
是原人参三醇型皂苷， 即达玛烷型 ２０ （ ｐ） ⁃原人参三醇，
为人参属植物人参 Ｐａｎａｘ ｇｉｎｓｅｎｇ Ｃ． Ａ． Ｍｅｙ．、 三七 Ｐａｎａｘ
ｎｏｔｏｇｉｎｓｅｎｇ （ Ｂｕｒｋ．） Ｆ． Ｈ． Ｃｈｅｎ、 西 洋 参 Ｐａｎａｘ ｑｕｉｎｑｕｅ
ｆｏｌｉｕｓ Ｌ） 中共有的生物活性成分［６］ 。 前期通过梳理关于人

参皂苷治疗 ＡＤ 的文献发现， 人参皂苷 Ｒｇ１ 是人参总皂苷

中活性最显著的相关成分， 但尚无对其进行归纳总结的综

述。 因此， 本文对人参皂苷 Ｒｇ１ 在突触功能可塑性及神经

发生、 β 淀粉样蛋白水平、 线粒体功能、 Ｔａｕ 蛋白神经毒缠

结、 胆碱能神经系统、 氧化应激与神经炎症过程等方面治

疗 ＡＤ 作用及机制的研究进展进行综述， 以期为将该成分

开发成治疗 ＡＤ 和其他类型记忆障碍的新药提供参考依据。
１　 人参皂苷 Ｒｇ１ 对突触功能可塑性及神经发生的影响

突触是中枢神经系统的基本结构， 神经元间信号的产

生、 传递和整合通过其进行， 其功能的可塑性也被认为是

学习和记忆的神经生物学基础。 在认知障碍发生前， 突触

功能障碍是一种早期、 显著的 ＡＤ 小鼠脑神经元丢失病理

特征。 大量研究表明， 与对照组比较， 即使在疾病的早期

症状阶段， 每个神经元的皮质突触密度也降低了 ２５％ ～
３０％ ， 突触密度也降低了 １５％ ～３５％ ， 故突触成为 ＡＤ 早期

干预的靶点之一。 作为人参有效成分之一， 人参皂苷 Ｒｇ１

已在药代动力学研究中被证明可穿过血脑屏障， 在皮质、
海马、 纹状体中发挥作用， 故该成分可能改变神经结构、
环形网络， 进而改变老年动物突触可塑性与记忆。 另外，
经生物化学、 电生理实验证实， 人参皂苷 Ｒｇ１ 在结构及效

能方面均能增强突触神经可塑性［７⁃１０］ 。
Ｚｈｕ 等［１１］ 对 １２ 月龄中年小鼠腹腔注射人参皂苷 Ｒｇ１

３０ ｄ， 发现该成分可通过调节磷脂酰肌醇 ３⁃激酶 （ＰＩ３Ｋ） ／
蛋白质丝氨酸苏氨酸激酶 （ＡＫＴ） 信号通路来增强基底突

触传递， 促进中老年动物海马脑片弱 θ 脉冲刺激 （ ＴＢＳ）
诱导的长时程增强 （ＬＴＰ）， 增加树突顶棘的数目和海马

ＣＡ１ 区面积， 上调海马磷酸化蛋白激酶 Ｂ （ｐ⁃ＡＫＴ）、 脑源

性神经营养因子 （ＢＤＮＦ）、 脑源性神经营养因子前体蛋白

（ｐｒｏＢＤＮＦ） 和谷氨酸受体 １ （ＧｌｕＲ１） 表达， 明显改善中
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年小鼠记忆能力， 显示了其治疗 ＡＤ 相关记忆衰退或丧失

候选药物的潜力。 Ｌｉ 等［１２］对 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 转基因 ＡＤ 小鼠进行

３０ ｄ 的人参皂苷 Ｒｇ１ 腹腔注射， 发现小鼠 ＢＤＮＦ、 磷酸化的

酪氨酸激酶受体 Ｂ （ＴｒｋＢ） 突触可塑性的相关蛋白上调，
其海马 ＬＴＰ 和记忆能力也得到恢复， 提示该成分可通过促

进与 ＡＤ 相关的蛋白清除和激活 ＢＤＮＦ ／ ＴｒｋＢ 途径来改善

ＡＤ 小鼠的记忆， 从而为相关治疗提供新证据。
突触素是突触小泡中含量最多的特异性膜通道蛋白，

在所有神经末梢内几乎都有分布， 其数量和密度可间接反

映突触数量和密度， 也是学习记忆过程中的重要蛋白。 李

明等［１３］观察人参皂苷 Ｒｇ１ 对老年痴呆模型大鼠脑片中突触

素 （ＳＹＮ） 表达的影响， 发现与模型组比较， 人参皂苷

Ｒｇ１ 各剂量组 ＳＹＮ 蛋白表达均升高， 提示该成分可能通过

调节突触素活性表达来发挥抗老年痴呆神经退行性变的作

用， 减缓大脑的老化进程。 神经突起生长是神经元发育、
突触形成和再生的重要过程， 为突触形成提供了形态学基

础， 是学习和记忆的基础［１４］ 。 Ｈｕａｎｇ［１５］ 发现， 人参皂苷

Ｒｇ１ 可基于细胞外调节蛋白激酶 （ＥＲＫ） 和 Ａｋｔ 信号通路

来促进大鼠海马神经突起的生长， 并保护大鼠海马神经免

受 Ａβ２５－３５诱导的损伤， 阻止其诱导的细胞凋亡， 揭示该成

分治疗神经退行性疾病如 ＡＤ 的潜力。
细胞凋亡引起的神经元变性是 ＡＤ 的病因之一。 Ｓｈｉ

等［１６］报道， 人参皂苷 Ｒｇ１ 可通过调节快速老化痴呆模型⁃
ＳＡＭＰ８ 小鼠海马神经元中 ｍｉＲ⁃８７３⁃５ｐ 表达来抑制神经元细

胞凋亡， 明显减轻 ＡＤ 症状， 为进一步相关治疗提供依据。
２　 人参皂苷 Ｒｇ１ 对 β淀粉样蛋白水平、 线粒体功能及 Ｔａｕ
蛋白神经毒缠结的调节作用

２􀆰 １　 β 淀粉样蛋白、 线粒体功能 　 β 淀粉样蛋白 （Ａβ）
是由 ３６～ ４３ 个氨基酸残基组成的几种肽的通用名称， 为

Ａβ 前体蛋白 （ＡＰＰ） 所形成， 后者是种含 ６９５ 个氨基酸的

跨膜蛋白， 被 β 分泌酶 １ （ＢＡＣＥ１） 和 γ⁃分泌酶水解形成

β 淀粉样蛋白。 Ａβ 形成不溶性 Ａβ 细丝后， 在细胞间隙中

粘在一起形成致密的结构， 称为老年斑［１７⁃１８］ 。 叶茂盛等［１９］

对模型组、 人参皂苷 Ｒｇ１ 干预组大鼠海马体直接注射

Ａβ１－４２造模， 采用 Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫测试大鼠学习记忆能力， 发

现该成分人参皂苷 Ｒｇｌ 可明显减少海马组织的 Ａβ 沉积， 抑

制 Ａβ 诱导的大鼠海马细胞凋亡， 改善 Ａβ 所致 ＡＤ 大鼠学

习记忆功能。
流行病学研究表明， 绝经后妇女 ＡＤ 发生率高于同年

龄层的男性［２０］ ， 大量临床实验也发现， 女性绝经后脑源雌

激素水平的下降与 ＡＤ 患病风险有关［２１］ 。 Ｓｈｉ 等［２２］ 研究表

明， 人参皂苷 Ｒｇ１ 可有效降低卵巢切除术诱导的大鼠海马

中 Ａβ 水平， 改善神经功能， 上调可溶性淀粉样前体细胞

外分泌蛋白 （ｓＡＰＰα） 水平， 提高空间学习记忆能力， 可

用于减缓或预防绝经后女性 ＡＤ 的发生。 体外细胞实验表

明， 人参皂苷 Ｒｇ１ 能通过促进雌激素受体 （ＥＲ） 在 Ｓｅｒ１１８
残基的磷酸化以激活 ＥＲ 信号， 促进 ｓＡＰＰα 的细胞外分泌，
增强 α⁃分泌酶活性， 降低 Ａβ 胞外释放。

线粒体动力学平衡是维持线粒体功能和形态正常的前

提， Ａβ 沉积作为 ＡＤ 患者脑中的重要病理特征之一， 可直

接或间接引起线粒体动力学改变， 线粒体功能障碍是 ＡＤ
发病的主要原因之一［２３］ 。 Ｓｈｉｍ 等［２４］ 发现， 在 β⁃淀粉样肽

处理后的人神经母细胞瘤细胞 ＳＨ⁃ＳＹ５Ｙ 细胞中， 人参皂苷

Ｒｇ１ 干预后 １７⁃β⁃羟基类固醇脱氢酶 １０、 丙氨酰 ｔＲＮＡ 合成

酶 ２ 等线粒体蛋白发生显著改变， 表明该成分可通过改善

线粒体功能障碍来发挥在 ＡＤ 中对机体的保护作用。
２􀆰 ２　 Ｔａｕ 蛋白神经毒缠结　 ＡＤ 的特征在于神经纤维缠结

（ＮＦＴｓ） 在脑组织中的积累， Ｔａｕ 蛋白是在中枢神经系统中

表达的一种微管相关磷蛋白， 由 Ｔａｕ 蛋白激酶、 蛋白磷酸酶

调节， 使其只有少数位点被磷酸化。 然而， 过多 Ｔａｕ 磷酸化

会使 Ｔａｕ 蛋白对蛋白水解降解具有抗性， 导致磷酸化的 Ｔａｕ
蛋白在细胞中逐渐积累， 并促进 ＮＦＴ 的形成。 在 ＡＤ 患者

中， Ｔａｕ 蛋白过度磷酸化会导致神经元营养缺乏继而死亡，
导致突触功能障碍、 神经元变性、 认知障碍， 故抑制 Ｔａｕ 蛋

白的磷酸化可能是预防 ＡＤ 的潜在治疗策略［２５⁃２７］。
冈田酸 （ＯＫＡ） 是一种磷酸抑制剂， 经大鼠侧脑室注

射冈田酸可导致记忆障碍， 常用于模拟阿尔茨海默病样的

ＮＦＴ 损伤， 研究 ＳＤ 大鼠的记忆损伤和相关机制［２８］ 。
Ｓｏｎｇ［２９］ 通过对大鼠单侧静脉注射 ＯＫＡ 建立空间记忆损伤

模型， 发现故参皂苷 Ｒｇ１ 后可有效减弱 ＯＫＡ 诱发的空间记

忆障碍。 人参皂苷 Ｒｇ１ 对 ＯＫＡ 引起的神经病理学改变可能

有 ２ 种有效途径， 即稳定 Ｔａｕ ／糖原合成酶激酶⁃３β 途径、
抑制 Ａβ 形成， 提示人参皂苷 Ｒｇ１ 可能对 ＡＤ 和其他神经退

行性疾病的认知障碍和神经病理学改变有治疗作用。
Ｈｅ 等［３０］研究人参皂苷 Ｒｇ１ 对双转基因 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 模型

小鼠视网膜色素上皮细胞 （ＲＰＥ） 中 ＮＦＴｓ 的抑制作用，
ＲＰＥ 视网膜内的上皮细胞是细胞神经嵴起源发育之地， 而

该成分可通过升高脑啡肽酶 （ＮＥＰ） 活性、 降低蛋白激酶

Ａ （ＰＫＡ） 活性来下调 ｔａｕ 蛋白磷酸化， 降低 ＲＰＥ 细胞

ＮＦＴｓ 的积累， 改善 ＡＤ 中黄斑变性视网膜损伤。 Ｙａｎｇ
等［３１］进一步评估了以人参皂苷 Ｒｇ１ 为主要成分的扶正祛邪

汤对 ＳＡＭＰ８ 小鼠 ＡＤ 模型的功效， 结果表明扶正祛邪汤通

过抑制海马 Ｔａｕ 蛋白的过度磷酸化改善了 ＳＡＭＰ８ 小鼠的学

习和记忆能力。 张彩凤等［３２］研究发现人参皂苷 Ｒｇ１ 能通过

促进蛋白磷酸酯酶 ２Ａ （Ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ２Ａ， ＰＰ２Ａ） 的

活性以减少 Ｔａｕ 蛋白的过度磷酸化， 从而防治 ＡＤ。
３　 人参皂苷 Ｒｇ１ 对胆碱能神经系统的调节作用

中枢胆碱能系统与学习、 记忆密切相关， 当 ＡＤ 发病

时， 中枢神经系统中的胆碱能神经元减少， 导致乙酰胆碱

（Ａｃｈ） 合成、 储存和释放逐渐减少， 出现以记忆、 识别功

能障碍为主要症状的一系列临床表现。 Ａｃｈ 是副交感神经

系统中的主要神经递质， 可被体内特定的乙胆碱酯酶

（ＡＣｈＥ）、 丁酰胆碱酯酶 （ＢＣｈＥ） 破坏， 在 ＡＤ 中起重要

作用［３３］ 。 抑制 ＡＣｈＥ 和 ＢＣｈＥ 是 ＡＤ 治疗手段之一， 已创

造了效果可观的维持疗法， 被美国 ＦＤＡ 批准上市多年的多

奈哌齐、 加兰他敏、 卡巴拉汀这 ３ 种 ＡＣｈＥ 抑制剂是构成
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ＡＤ 患者维持治疗的基础［３４］ 。 Ｌｉｕ 等［３５］ 研究表明， 人参皂

苷 Ｒｇ１ 能穿透血脑屏障并分布于髋关节， 进而增加可溶性

Ａβ 寡聚体诱导的 ＡＤ 模型大鼠髋关节内 Ａｃｈ 水平， 具有促

进智力发育的作用。 Ｃｈｏｉ 等［３６］ 用体外抑制胆碱酶法

（Ｅｌｌｍａｎ 和 Ｃａｌｌａｗａｙ 开发的分光光度法） 测定胆碱酯酶活

性， 发现人参皂苷 Ｒｇ１ 对诱导 ＡＤ 的 ＡＣｈＥ、 ＢＣｈＥ、 β 位淀

粉样蛋白前体裂解酶均具有抑制作用， 可为该成分在 ＡＤ
患者治疗中的应用提供科学依据。
４　 人参皂苷 Ｒｇ１ 对氧化应激、 神经炎症过程的作用

氧化应激、 神经炎症在与衰老相关的神经退行性疾病

（如 ＡＤ 等） 发病机制中具有重要地位， 活性氧所致氧化应

激是造成细胞凋亡的重要环节， 导致病理损伤的 ＮＡＤＰＨ
氧化酶 ２ （ＮＯＸ２） 为脑内活性氧的主要来源。 核苷酸结合

寡聚结构域 （ＮＯＤ） 样受体蛋白 １ 炎症小体 （ＮＬＲＰ１） 负

责神经元中促炎分子的形成， 但 ＮＯＸ２ ⁃ＮＬＲＰ１ 炎症信号通

路是否参与神经元老化和年龄相关损伤尚不明确， 有待

阐明［３７⁃３８］ 。
向玥［３９］用 Ｄ⁃半乳糖 （Ｄ⁃ｇａｌ） 建立转基因小鼠氧化损

伤衰老模型， 以氧化锂激活体外培养的神经干细胞 （ＮＳＣ）
的 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路， 并用人参皂苷 Ｒｇ１ 进行治疗，
发现该成分能通过抑制氧化应激损伤和 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号

通路的过度激活， 进而减轻海马 ＮＳＣｓ 损伤， 延缓海马衰

老， 保护学习记忆功能。 Ｃｈｅｎ 等［４０］ 研究表明， 人参皂苷

Ｒｇ１ 可通过降低氧化应激水平增加小鼠体内外超氧化物歧

化酶 （ＳＯＤ）、 谷胱甘肽过氧化物酶 （ＧＳＨ⁃Ｐｘ） 活性， 下

调 Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路、 经 Ｄ⁃ｇａｌ 处理的神经干细胞中下游

的细胞周期调控蛋白 ｐ５３、 ｐ１６、 ｐ２１ 水平， 从而减缓神经

干细胞的衰老， 改善 Ｄ⁃ｇａｌ 诱导的小鼠认知障碍。 刘琳

等［４１］通过 ＥＬＩＳＡ 法、 ＨＥ 染色、 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 发现， 人参皂

苷 Ｒｇ１ 能显著改善 ＡＰＰ ／ ＰＳ１ 双转基因模型小鼠的氧化应激

状态， 减轻炎症反应， 通过调节相关凋亡蛋白 （如 Ｂｃｌ⁃２ ／
Ｂａｘ、 Ｃｙｔ⁃ｃ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃５９ 等） 表达来抑制神经元

凋亡， 进 而 改 善 认 知 功 能。 Ｘｕ 等［４２］ 采 用 过 氧 化 氢

（２００ μｍｏｌ ／ Ｌ）、 Ｒｇ１ （１、 ５、 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ） 处理原代海马神

经元 ２４ ｈ， 模拟年龄相关损伤， 发现人参皂苷 Ｒｇ１ 可降低

过氧化氢处理海马神经元 ＲＯＳ 产生及 ＮＯＸ２、 ＮＬＲＰ１ 炎症

小体的表达， 抑制神经元衰老和损伤， 对 ＡＤ 治疗具有重

要参考意义。 王莹莹等［４３］ 报道， 人参皂苷 Ｒｇｌ对过氧化物

酶 （ＣＡＴ） 活性的改善作用尤为明显， 提示该成分主要通

过提升 ＣＡＴ 活性， 在 ＯＫＡ 诱导的 ＡＤ 细胞模型中通过抗氧

化应激作用来发挥抗细胞死亡及保护神经细胞的作用， 为

抗 ＡＤ 新药的研发提供前期数据支持。
５　 讨论与展望

ＡＤ 作为一种起病隐匿、 呈渐进性发展的神经系统退行

性疾病， 具有记忆障碍、 失语、 失用、 失认、 视空间技能

损害、 执行功能障碍、 人格和行为改变等临床特征， 对患

者及其家庭造成了巨大影响。 目前， 由美国 ＦＤＡ 批准的 ５
种临床治疗 ＡＤ 的药物有卡巴拉汀、 加兰他敏、 多奈哌齐、

美金刚、 他克林， 均可改善相关症状， 但它们既不能减轻

病理变化， 也不能延缓病程进展， 故寻找新的特异性药物

势在必行［４４］ 。 本文通过综述发现， 近年来国内外学者利用

动物与细胞模型从不同角度证实了人参皂苷 Ｒｇ１ 治疗和改

善阿尔兹海默病的作用， 并具有多靶点、 毒副作用小等优

势。 目前， 关于人参皂苷 Ｒｇ１ 的提取制备技术也较为成熟，
如洗 脱⁃推 挤 逆 流 色 谱 （ ＥＥＣＣＣ）、 Ｃ１８ 色 谱 中 压 制 备

等［４５⁃４６］ ， 具有提取纯度高、 可工业化生产等优点， 可为该

成分研究提供物质基础。 但关于人参皂苷 Ｒｇ１ 系统的成药

性研究仍较少， 故应进一步加强对该成分临床前系统规范

的药理学、 药效学、 毒理学研究， 以期为将其开发成治疗

ＡＤ 新药提供理论依据。
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