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人参皂苷对动物脑神经保护作用及其机理研究进展
王卫霞1 王 巍2 陈可冀2

摘要 本文就近10年人参皂苷对脑神经保护作用及其机理的研究概况进行了综述。人参皂苷对正常

动物、老年动物和学习记忆障碍模型动物学习记忆功能有改善作用；人参皂苷对脑神经保护作用机制涉及钙

通道拮抗作用、对谷氨酸和7一氨基丁酸的影响、抗氧化作用、雌激素样作用、对一氧化氮及一氧化氮合酶的

影响、抑制脑神经细胞凋亡、改善线粒体功能障碍等。
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Progress of studies concerning the protective effect of ginsenoside on central nerve system(CNS)in animals

and its mechanism published in recent decade were reviewed in this paper． It showed that ginsenosides could im—

prove the Iearning capacity and memory in normal， aged animals， as weU as in model animals with impaired

memory．The mechanism of the protective effect on CNS involVes the effects on calcium channel blockade，glu—

tamate and 7一aminobutyric acid， antiperoxidation， estrogen—like action， nitric oxide and its synthase， also the

inhibition on cerebral nerve cell apoptosis and amelioration on mitochondrial dysfunction，etc．

Key words central nerve system；protective effect；ginsenosides

人参(P矗nnz加ns鲫g c．A．Mey．)是传统的补益中药，现代

药理学研究表明其对中枢神经系统有一定的调节作用，可加强

大脑皮层的兴奋和抑制过程，调节两者的平衡，还可降低大脑

兴奋过程的疲惫性，易化学习记忆的获得、巩固和再现，具益智

功效。其主要成分人参皂苷(ginsenoside)R91和Rbl是促智的

主要成分。现就近10年人参皂苷对脑神经保护作用及其机理

的研究概况进行综述。

人参皂苷对学习记忆的改善作用

1 人参皂苷对正常动物学习记忆功能影响 王爱民等⋯

发现，中国人参根、茎叶皂苷各50m班g分别灌胃大鼠7天，大
鼠主动性回避反应的次数明显增加，被动性回避反应中台上停

留时间(step—down法)和明照室内停留时间(step—through法)均

明显延长，表明人参根、茎叶皂甙对正常大鼠的学习、记忆过程

有促进作用。杨迎等【23用人参皂苷单体Rb和R91喂养小鼠，

短期内R91可促进记忆的获得、巩固和再现，Rbl则主要改善

记忆的获得和再现；较长期喂养两者均可使动物在跳台、避暗

实验中错误次数减少和进入暗室的潜伏期延长，促进动物成年

后的学习和记忆获得过程。

2人参皂苷对老年动物学习记忆功能影响 老年动物中
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枢神经系统表现为退性行改变，并发生一系列生化、电生理和

形态学改变，在对老年大鼠学习记忆行为的研究中，刘态等¨J

通过开阔实验、斜板实验、爬杆试验、牵引实验观察人参皂苷

Rgl(20、40 mg／kg，腹腔注射)给药10天对27月龄老年大鼠的

影响，结果提示R91可剂量依赖性地改善老年动物衰退的行为

活动功能。研究表明老年动物中枢神经系统内过氧化水平显

著增加，自由基及脂质过氧化在衰老过程中起着重要作用。项

辉等【4’观察到32月龄豚鼠中枢神经系统不同部位丙二醛

(MDA)含量显著增加，人参皂苷20 mg／kg可显著降低老年豚

鼠不同脑区的MDA含量。余上材等【5]应用腹腔注入脂多糖建

立慢性炎症刺激的老年大鼠模型，观察到24月龄大鼠海马白

介素一1p(IL—lp)和白介素一6(IL一6)mRNA的表达水平随增龄而

升高，人参皂苷不同剂量(10、20 mg／kg)能有效地抑制这一过

度表达。赖红等【6’研究表明，老龄大鼠海马CA3区神经元内

线粒体等细胞器明显变性，同时突触变性，并出现髓样体和膜

性结构等异常改变，人参皂苷能稳定神经元膜系统，促进蛋白

质合成，从而有助于神经系统的功能活动。刘态等【7’发现老年

大鼠海马c—foS基因和蛋白的表达明显低于青年组，人参皂苷

R91腹腔注射5天后，老年大鼠海马组织中c—fos mRNA、Fos蛋

白含量及cAMP含量明显升高，为阐明人参皂苷对神经系统的

作用机制提供了部分依据。

3人参皂苷对学习记忆障碍模型动物学习记忆功能的影

响 近年来国内学者通过化学药品、脑缺血、电休克、应激等方

法建立各种学习记忆障碍模型，观察人参皂苷对动物学习记忆
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的改善作用。(1)化学药品：张丹参等18’采用一次性脑室注射

凝聚态的B一淀粉样肽(口一AP)活性片断(25～35)3 nm01制作早

老性痴呆(A1zheimerS disease，AD)动物模型，采用避暗实验(给

药8天)及Morris水迷宫实验(11天)进行观察，发现人参总皂

苷(100、50、25 mg／kg灌胃)可对抗B—AP(25～35)的神经毒性，

并可改善其引起的学习记忆障碍。王晓英等【91观察了人参皂

苷R91对B—AP(25～35)4 nmol侧脑室注射所致拟AD小鼠智

能减退的影响，结果表明人参皂苷R91(5、10 mg／kg)腹腔注射

10天，小鼠被动回避、空间学习记忆能力均有明显改善，人参皂

苷R91组小鼠皮层及海马组织胆碱乙酰转移酶(chAT)活性下

降均有明显改善；模型组乙酰胆碱酯酶(AchE)活性与正常对照

组比较虽无明显差异，但人参皂苷R91对模型小鼠皮层及海马

组织AchE活性有明显的抑制作用。提示人参皂苷R91对G—

AP(25～35)所致的小鼠学习记忆障碍有显著改善作用，其对胆

碱能系统的影响是人参皂苷R91重要作用机制之一。陈声武

等¨叫采用跳台法，观察到人参皂苷Rbl(100、50 mg／kg，灌胃7

天)和Rd(20、10 mg／kg，腹腔注射7天)对东莨菪碱所致的小

鼠记忆获得障碍和环己米特引起的小鼠记忆巩固障碍均有不

同程度的改善作用，但对乙醇引起的小鼠记忆再现障碍无明显

影响，分析其作用机理可能与人参皂苷增强中枢胆碱能系统活

性或促进脑组织蛋白质合成有关。倪小虎等u1]采用八肢放射

迷路法研究人参根和茎叶皂苷对东莨菪碱所致的大鼠空间学

习记忆损伤的影响，结果显示，人参根皂甙25、50 mg／kg、人参

茎叶皂苷12．5、25 mg／kg实验前1h灌胃给药，能显著降低总

错误选择数，增加最初正确选择数，且随药物剂量增加而作用

明显。(2)脑缺血：裘月等u引观察了人参皂苷(10、100 mg／kg)

灌胃对脑缺血再灌注引起的小鼠学习记忆障碍影响，研究表明

跳台实验中人参皂苷给药组潜伏期明显延长、错误次数减少；

避暗实验中可见人参皂苷给药组错误次数减少、累计刺激时间

缩短。申丽红等【133在实验中采用夹闭沙土鼠双侧总动脉6

min造成短暂性全脑缺血模型，术后23天采用避暗装置测试动

物的被动回避记忆能力，结果表明，人参皂苷R91组(5、10 mg／

kg)进入暗室潜伏期明显延长，进入电击区的错误次数明显减

少，提示人参皂苷R91能改善全脑缺血对动物被动记忆能力造

成的损伤。其后的Morris水迷宫实验结果表明，脑缺血组动物

的空间学习能力并未明显受损，但人参皂苷R91组(5 mg／kg)

找到安全岛的潜伏期和游泳路程均缩短，提示人参皂苷R91可

提高动物的空间学习记忆能力。(3)电休克：王爱民等⋯报道

人参茎叶皂苷(50 mg／kg)灌胃给药7天，对电休克所致的大鼠

记忆障碍有明显的改善作用。(4)应激：杨国愉等1141用小平台

水环境法(Flower Pot)观察剥夺大鼠24、48、72 h睡眠后大鼠记

忆保持能力的改变，结果显示剥夺72 h睡眠后，大鼠记忆保持

能力明显受损，在一定睡眠剥夺时间内，人参皂苷50 mg／kg灌

胃5天对其有明显保护作用，且该作用随睡眠剥夺时间的延长

而增强。为观察慢性应激对动物空间学习记忆能力的影响，胡

圣望等【1副通过电击足底结合噪声建立模型，用Morris水迷宫

实验观察动物的空间学习和记忆能力。结果表明应激前腹腔

注射人参皂苷R91 50 mg／kg对慢性应激引起的空间学习和记

忆能力下降有明显的保护作用，但是10 mg／kg剂量则不明显。

人参皂苷对脑神经保护作用机制

人参皂苷具有广泛的生物学作用，目前研究表明人参皂苷

对脑神经的保护作用机制主要有以下几个方面。

1 钙通道拮抗作用 细胞内持续的钙超载造成神经元损

伤已被确认。钙浓度增高可引起细胞坏死，也可导致DNA链

的断裂，引发细胞凋亡。拮抗钙通道对神经细胞具有保护作

用。江岩等u6]研究显示人参皂苷Re、R91、R92、Rhl对大鼠心

室肌细胞B、L、T3型钙通道、Rf对L型钙通道有阻滞作用。胡

圣望等【153在实验中发现，慢性应激大鼠海马神经元数量减少，

海马突触体内游离钙浓度显著增高，人参皂苷对B—AP(50 mg／

kg)致慢性应激性认知障碍有保护作用，其机制可能与通过调

节海马细胞内的钙浓度、防止海马神经细胞丢失有关。

2 对谷氨酸(GLu)和7一氨基丁酸(GABA)的影响 GLu

是兴奋性神经递质，其兴奋性毒性是造成神经元损伤的重要因

素，抑制GLu兴奋性神经毒性作用对脑神经具有保护作用。

GABA是抑制性神经递质，其作用与GLu兴奋性神经元作用

相对抗。咸云淑等ll’73在体外建立GLu对原代培养海马神经

细胞兴奋毒的损伤模型，证明人参皂苷是通过降低神经细胞内

ca2+浓度来对抗GLu的神经毒性作用，进而保护神经细胞。

江山等11引报道人参皂苷Rbl有明显的抗脑缺血损伤作用，其

机理与抗GLU的神经毒性作用有关。吴新民等¨州研究结果

表明，缺氧时大鼠离体海马CAl区含GLu的突触小泡明显减

少甚至耗竭，培养的小鼠皮质神经细胞缺血时GLu释放明显

增加，人参皂苷对以上两种形式的GLU的释放均有明显的抑

制作用。王天芳等报道[2叫人参皂苷能调整兴奋性与抑制性氨

基酸的水平及比值，对抗因慢性复合应激因素所致疲劳、记忆

力下降及抑郁倾向的情绪改变。张正等【2¨研究结果提示人参

总皂苷的中枢作用部位可能与海马和下丘脑都有密切联系，其

作用机制与调节氨基酸水平有关。

3抗氧化作用 脑的供氧充足、含50％以上脂肪、能量转

化高、含铁量较高和抗氧化剂偏少等生理及组织学特点使脑组

织特别容易氧化损伤，自由基诱导的脂质过氧化可以损伤膜结

构，影响膜的电生理活动，抑制膜的修复，改变受体功能，损害

受体诱导的钙活动和损害蛋白质，因此抗氧化损伤对神经系统

有一定的保护作用。周宜灿等【22]研究结果显示人参皂苷R91

预处理能提高帕金森病小鼠模型黑质区域谷胱甘肽(GsH)浓

度和降低的超氧化物歧化酶(soD)活力，减少黑质致密带Nissl

阳性神经元和TH阳性神经元的脱失现象，减少活化型蛋白激

酶(Caspase)一3表达阳性细胞，降低黑质神经元TUNEL染色的

阳性率，表明人参皂苷R91可能对帕金森病小鼠黑质神经元凋

亡有抗氧化保护作用。人参皂苷可显著降低老年豚鼠不同脑

区MDA含量，保护老年动物神经细胞免受自由基的损伤【4 J。

人参皂苷Re、R91、R92和Rhl也有抗自由基作用【16j。

4雌激素样作用 近年来研究表明雌激素参与中枢神经

系统功能的调节。陈霁等【2纠观察了人参总皂苷对成年去卵巢

大鼠记忆障碍的改善作用。结果显示人参总皂苷10、20、40

mg／kg连续灌胃6个月后进行Morris水迷宫训练，人参总皂苷
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可以有效地阻止因去卵巢而造成的大鼠空间学习记忆能力的

降低，并能逆转因去卵巢所引起的前脑皮层和海马中ChAT酶

活性的降低，其机制可能与促进脑内乙酰胆碱的合成有关。

5 对一氧化氮(N0)及一氧化氮合酶(Nos)的影响 No

具有广泛的生理功能，其作用具有双重性，在脑内、神经元、胶

质细胞等都有Nos的表达，脑内部分精氨酸通过NOS的作用

产生N0。Nos及No在缺血性脑损伤中产生神经保护作用还

是细胞毒性作用，与许多因素有关。王晓英等【241报道人参皂

苷R91能明显促进麻醉大鼠的突触传递效能，由神经元型NOS

所产生的No参与了RgI对齿状回长时程增强(LTP)的诱导

过程。潘树义等【25’观察了人参皂苷保护脊髓神经元与No的

关系，结果显示周围神经损伤时No含量增高，人参皂苷保护

脑神经作用可能通过抑制N0释放而实现的。陈晓春等【2副报

道人参皂苷Rgl减少细胞内源性No的生成可能是R91对抗

多巴胺诱导PCI2细胞凋亡的重要机理之一。朱陵群等【27 J研

究结果提示人参皂苷Rbl可能通过降低或抑制N0s活性、减

少No的过量产生以拮抗海马神经细胞凋亡。

6抑制脑神经细胞凋亡 细胞凋亡即程序性细胞死亡，

是调控机体正常生理功能的重要机制，是细胞衰老死亡过程的

主要形式。许多神经系统变性及退行性变等疾病均具有某些

相似或共同的病理生理机制，均存在细胞坏死与凋亡。李君庆

等【28J用原代培养的大鼠脑皮质神经细胞为实验模型，进行观

察发现R91能增强细胞活性，抑制细胞凋亡。刘正湘等旧9J研

究表明人参皂甙Re能抑制促凋亡基因Bax、Bad和Fas的表

达，从而达到抑制细胞凋亡和相关蛋白表达的目的。曾和松

等130J的相关研究表明，人参皂苷Re和Rbl均有以上作用，且

Rbl作用优于Re。也有报道【27 3提示人参皂苷Rbl具有拮抗海

马神经细胞凋亡的作用。陈滢等b1J研究发现人参皂苷R91预

处理对1．甲基一4一苯基一1，2，3，6一四氢吡啶诱导的小鼠黑质神经

元凋亡有明显的保护作用。方芳等∞2o探讨了人参皂苷R91抑

制细胞凋亡的可能途径，发现R91可抑制MPP+诱导的

SHsY5Y细胞凋亡，其作用机制可能是通过清除细胞内活性

氧、弱c—iunNH2一terminal kinase(JNK)激酶的活性，从而减少

Caspase。3的激活。

7改善线粒体功能障碍线粒体是能量代谢的主要细胞

器，为细胞的活动提供能量。神经元为代谢活跃的细胞，故线

粒体功能障碍在神经元死亡中起重要作用。陈晓春等【26]研究

观察到人参皂苷R91可抑制一氧化氮诱导的PCI2细胞凋亡，

其作用机制可能与其稳定细胞线粒体跨膜电位、减少线粒体细

胞色素C向胞浆释放及抑制Caspase一3的激活有关。腺苷是细

胞代谢中若干关键代谢途径间的交叉点，是内源性神经保护

剂，很多研究发现升高腺苷水平的药物可通过多种机制对脑神

经产生保护作用。有研究结果【73表明人参皂苷R91可明显增

加老年和青年大鼠海马组织的腺苷环磷酸(cAMP)含量，为阐

明人参皂苷的促智和抗衰老作用提供了依据。

近年研究还表明某些细胞因子在中枢神经系统具有相应

的生物学作用。如IL一1B、肿瘤坏死因子(TNF—a)、IL一6具有多

相作用，在中枢神经系统发挥神经营养、神经保护及神经毒性

·91 ·

双重作用。王毅等‘333报道人参皂苷Rgl与肠内菌代谢产物

Rh对TNF—a、IL_1a、IL-8有不同影响。

小 结

综上所述，人参皂苷对脑神经功能有一定的保护作用，但

影响脑神经功能的作用机制较为复杂，今后应进一步深入探

讨。如人参皂苷对与许多神经疾病发生发展有密切关系的钙

结合蛋白有何影响、对生物活性脂及神经生长因子有何影响、

对其他细胞因子神经毒性及神经保护作用有何作用等，这将为

阐明人参皂苷保护脑神经功能的作用机制提供更多的实验依

据，也为在临床应用人参皂苷防治阿尔茨海默病、血管性痴呆

及帕金森病等神经退行性疾病提供了有益的思路。
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