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人参皂苷抗抑郁作用研究进展
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摘要: 人参为常用补益中药, 自古以来被誉为中国的“百草之王”。在慢性不可预知应激、皮质酮诱导、脂多糖诱

导等动物抑郁模型中, 发现人参提取物中的人参总皂苷以及人参皂苷单体或苷元, 均表现出显著的抗抑郁效应。本

文以人参皂苷为中心, 从当前与抑郁症发病相关的调节下丘脑-垂体-肾上腺轴、单胺神经递质和神经可塑性等多种

假说为出发点, 对人参皂苷抗抑郁作用机制进行了综述。总结了人参皂苷抗抑郁的机制、靶点及药效学物质基础,

为从中药及天然产物的角度, 多靶点、多层次地开发抗抑郁新药, 提高抑郁症诊治水平提供参考价值。
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Abstract: Ginseng is a traditional Chinese medicine known as the "king of herbs" since ancient time in China.

It was found in animal experiments that total saponins, ginsenoside monomers or glycosides from ginseng extrac‐

tion all showed antidepressant effects in chronic unpredictable stress, corticosterone or lipopolysaccharide induced

depression models. Taking ginsenosides as the focus, we reviewed the antidepressive mechanisms from the

perspectives of various hypotheses, such as regulations of hypothalamic-pituitary-adrenal axis, monoamine

neurotransmitter and neuroplasticity related to the pathogenesis of depression. The mechanism, target and pharma‐

codynamic targets of ginsenosides for anti-depression were summarized, in order to provide references for multi-

targets and multi-level development of new anti-depression drugs, and improvement of diagnosis and treatment of

depression from the perspective of traditional Chinese medicine and natural products.
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抑郁症是一种目前备受关注的精神疾病, 其核心

症状是明显可见的情绪低落、快感缺失、饮食和睡眠作

息异常, 通常被认为由生理遗传因素、环境因素和心理

因素等多方面导致。根据世界卫生组织的数据, 由于

抑郁症患者的身体或精神残疾数量的上升, 抑郁症已

成为全世界范围内负担最重的疾病之一[1], 由此而带

来的种种压力, 不单单给患者及其家属带来痛苦, 宏观

来说也对社会发展产生不利影响。目前针对抑郁症的

临床治疗手段通常有药物治疗和心理疗法。从药物治

疗角度来讲, 常用的单胺氧化酶抑制剂、三环类抗抑郁

药等抗抑郁药物普遍具有患者依从性差、靶点单一、不

良反应多等缺点[2]。

有大量古代医学文献记载, 传统中医药在抑郁症

的治疗用药方面有着丰富的经验。由于中药中化学成
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分的复杂性及药理靶点的多样性, 结合中医所特有的

理论指导及辨证思维, 天然药物和中药方剂的抗抑郁

作用愈加受到人们的关注。人参在中国自古被誉为

“百草之王”, 是具备“滋阴补生、扶正固本”之用的极

品中草药。《神农本草经》中提到人参有“主补五脏 ,

安精神, 定魂魄, 止惊悸, 明目, 开心益智之功效”。生

物活性包括增强活力、提高抗应激力、抗衰老能力以及

免疫调节活性。此外, 人参还具有广泛的神经营养和

神经保护作用, 包括预防缺血/再灌注损伤、阿尔茨海

默病和抗抑郁作用等。其首要活性成分是人参皂苷

(ginsenosides)。许多学者通过动物模型和行为学实验

发现, 人参总皂苷、人参皂苷Rg1、Rb1、Re、Rg3等及其

代谢物原人参二醇 [20(S)-原人参二醇] 都具有一定的

抗抑郁作用。其作用机制涉及下丘脑-垂体-肾上腺

(hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA) 轴和单胺类神经

递质 (monoamine neurotransmitter, MA) 调节等。

1 人参皂苷的抗抑郁作用机制

当前抑郁症的发病原因还不清楚, 由此产生的学

说众多, 大多围绕神经内分泌系统、神经免疫系统、神

经递质系统以及神经营养物质来展开研究, 因此, 这些

假说与HPA轴功能失调、单胺递质及其受体的调节受

阻、神经元可塑性调节及神经元再生障碍、炎症因子释

放增加等有关。已有文献报道, 人参皂苷的抗抑郁机

制主要涉及改善HPA轴调节紊乱, 提高脑源性营养神

经因子与单胺类神经递质水平, 降低异常表达的细胞

因子等 (图1)。

1.1 通过调节 HPA 轴功能 , 增加脑源性神经营养

因子 近年来, 大量的研究表明HPA轴参与了多种情

绪和认知障碍的病理生理学。神经内分泌研究发现,

重度抑郁症患者的HPA轴过度活跃, 抑郁症的发病率

和 HPA 轴失调之间存在着一定的关系[3]。应激引发

HPA轴的过度活跃, 使得由肾上腺皮质释放的糖皮质

激素增加。目前已有学者从调节HPA轴的角度, 叙述

总结了对人参总皂苷和皂苷单体两类成分的药理作

用。而抑郁症主要是由于HPA轴负反馈调节机制被

损害 , 神经细胞被过度释放的糖皮质激素损坏而导

致[4]。此外研究显示, 抑郁症患者血浆脑源性神经营

养因子 (brain derived neurotrophic factor, BDNF) 水平

下降, 有自杀想法的抑郁症患者外周单核细胞BDNF

mRNA的含量显著低于正常人, 并且发现随着抑郁症

的程度加深, BDNF mRNA含量的下降幅度则越大, 证

实BNDF在抑郁症的发病机制中起着重要作用[5]。

Liu等[6]通过测定大鼠血清中皮质酮 (corticosterone,

CORT)、糖皮质激素受体 (glucocorticoid receptor, GR)、

盐皮质激素受体 (mineralocorticoid receptor, MR) 和

脑组织中BDNF的mRNA水平, 探讨人参皂苷的抗抑

郁作用机制。结果发现, 慢性不可预知应激 6周后的

大鼠表现为糖水偏好指数显著下降 , 强迫游泳测试

(forced swimming test, FST) 不动时间显著增加等抑郁

样行为。随后的生化检测发现, 具有抑郁样行为的大

鼠血清中CORT水平增加, 海马GR、海马及大脑皮层

BDNF mRNA水平也都明显降低。而在制备抑郁模型

的同时给予人参皂苷低、中、高 (12.5、25、50 mg·kg-1)

3个剂量 6周后发现, 人参皂苷能明显改善由慢性应

激所致的大鼠抑郁样行为及生化指标变化, 且随剂量

升高效果愈明显。提示人参皂苷的抗抑郁作用机制可

能与调节 HPA 轴功能、提高海马和大脑皮层 BDNF

mRNA水平有关。

1.2 通过调节细胞因子与改变星形胶质细胞数抗抑

郁 抑郁症发病的同时 , 免疫系统被激活也受到了

研究人员的广泛关注 , 主要特征为患者血浆肿瘤坏

死因子 α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白介素 1β

(interleukin-1β, IL-1β) 水平升高。这些体内异常表达

的细胞因子可激活核转录因子 κB (nuclear factor-κB,

NF-κB) 这一下游信号分子通路, 将信号透过血脑屏障

传输至中枢神经, 影响中枢神经元活动的平衡, 从而

加速抑郁症状的产生, 抑郁症状有明显改善的患者其

IL-6水平显著下降[7], 因而说明可以通过减少细胞因

子的分泌治疗抑郁症。星形胶质细胞 (astrocyte, AS)

是中枢神经系统 (central nerve system, CNS) 的主要成

分之一, 与CNS疾病有紧密的联系, 它含有的神经营

Figure 1 The anti-depression mechanisms of ginsenosides. HPA:

Hypothalamic-pituitary-adrenal; BDNF: Brain derived neurotrophic

factor; AS: Astrocyte; MA: Monoamine neurotransmitter; GTS:

Ginseng total saponins; Rb1: Ginsenoside Rb1; Re: Ginsenoside

Re; Rg: Ginsenoside Rg
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养因子, 具有长期营养支持神经元的作用。在针对抗

抑郁药物研究中, 通常会发现其抗抑郁作用可能与神

经保护及促神经元再生和保护星形胶质细胞等机制有

关。以葡萄糖形式供应能量的星型胶质细胞, 参与谷

氨酸转运和代谢, 调节 N-甲基-D-天冬氨酸受体的活

性, 调整炎症反应失衡。星形胶质细胞功能障碍是抑

郁症发病的要素之一。An等[8]用脂多糖 (lipopolysac‐

charide, LPS) 诱导的神经炎症型抑郁模型, 对人参总

皂苷 (ginseng total saponins, GTS) 的抗抑郁作用进行

评估, 结果表明, GTS对LPS诱导抑郁行为的恢复平行

于抑郁模型小鼠海马中 IL-1β、IL-6和TNF-α的水平降

低, 且发现GTS可显著抑制LPS刺激小鼠体内各类促

炎因子的产生。Chen等[9]通过实验发现, GTS的给予

可明显对抗皮质酮给药引起的抑郁样行为, 高剂量的

GTS可逆转皮质酮诱导的海马胶质纤维酸性蛋白阳

性 (glial fibrillary acidic protein-positive, GFAP+) 星形

胶质细胞细胞数和海马体积的下降, 而且可以检测出

GTS给药组海马GFAP+细胞突起长度和胞浆体积的缩

减现象被显著改善, 从海马星型胶质细胞结构可塑性

角度证明了人参抗抑郁作用。

1.3 增加脑内单胺类神经递质含量 抑郁发病机制单

胺类神经递质学说中多巴胺能及肾上腺能神经系统功

能异常, 体现在 5-羟色胺 (5-hydroxytryptamine, 5-HT)

等 MA 释放减少 , 并伴随与其相关的转运体、受体及

酶的异常变化。He等[10]采用高效液相色谱法, 测定血

清单胺类神经递质及其代谢产物在抑郁症及抑郁共

病焦虑障碍中水平的变化。结果表明, 抑郁症患者血

清中去甲肾上腺素和肾上腺素浓度比对照组显著降

低, 该实验可证实单胺类神经递质减少所致抑郁的假

说。Jiang等[11]给予慢性温和不可预知性应激 (chronic

unpredictable mild stress, CUMS) 模型小鼠人参活性成

分——达玛烷皂苷 (dammarane sapogenin, DS), 发现

与抑郁模型小鼠相比, 口服DS可显著改善抑郁行为。

脑组织及血清生化分析显示, DS治疗恢复了由CUMS

引起的海马神经递质——血清素、多巴胺 (dopamine,

DA)、去甲肾上腺素 (norepinephrine, NE)、氨基丁酸等

单胺类神经递质浓度下降, 从而证实人参可通过增加

脑内单胺类神经递质含量发挥抗抑郁的作用。

2 人参抗抑郁有效部位

人参为五加科植物人参 Panax ginseng C.A. Mey

的根。皂苷类组分被认为是人参的主要活性成分。人

参皂苷可以按照结构分为原人参二醇类、原人参三醇

类和齐墩果酸类。原人参二醇类主要有: Rb1、Rc、Rd、

Rg3; 原人参三醇类主要有: Re、Rf、Rg1、Rg2、Rh1; 齐

墩果酸类为Ro。至目前为止, 已经有广泛的对人参总

皂苷以及人参皂苷单体或苷元抗抑郁药效以及作用机

制的研究报道。

2.1 人参总皂苷 在人参皂苷抗抑郁作用研究中, 人

参总皂苷多由动物实验证实其有抗抑郁的功能。

Chen等[12]在连续 22天给予皮下注射皮质酮诱导的小

鼠抑郁模型中发现, 给予GTS可缓解小鼠的抑郁样行

为, 且不改变升高的血清皮质酮水平。在机制研究方

面, Dang等[13]采用 FST和慢性轻度应激 (chronic mild

stress, CMS) 两种经典动物模型, 对GTS的抗抑郁作用

进行了探索, 观察到GTS显著缩短了小鼠 FST静止时

间, 还逆转了CMS大鼠在饥饿环境下的糖水偏好指数

以及运动活动的降低和进食潜伏期的延长情况。此外,

GTS几乎完全逆转了CMS诱导的海马单胺类神经递质

浓度和BDNF表达的下降, 表明其抗抑郁机制可能是

通过提高海马单胺神经递质浓度和BDNF表达介导的。

2.2 人参皂苷 Rg1 人参皂苷 Rg1 是人参的代表成

分, 具有人参的许多生物活性。Huang等[14]给予小鼠

不同剂量的Rg1, 发现在急性应激实验中, 3个剂量组

均能够显著减少FST中小鼠的不动时间。慢性应激后,

Rg1的 3个剂量均能显著减少大鼠在 FST中的不动时

间, 增加糖水偏好实验中糖水消耗的百分比, 并延长动

物睡眠时间。Zhu等[15]在蔗糖偏好和强迫游泳实验中

发现, 长期给予人参皂苷Rg1的抑郁模型大鼠其抑郁样

行为显著改善。并发现人参皂苷Rg1通过介导反应元

件结合蛋白 (CAMP-response element binding protein,

CREB) 的磷酸化水平 , 以提高前额皮质内神经营养

因子的表达来产生抗抑郁效应。Mou等[16]利用小鼠

CUMS模型和性腺切除模型, 进一步验证分析Rg1的

抗抑郁作用, 结果发现Rg1能显著降低强迫游泳及悬

尾实验中小鼠的不动时间, 降低小鼠血清皮质酮水平,

上调血清睾酮水平以及前额皮质和海马中的GR蛋白

水平, 证实人参皂苷Rg1可通过调节HPA和下丘脑-垂

体-性腺轴 (hypothalamic-pituitary-gonadal axis, HPG)

表现出抗抑郁活性。Rg1能明显减轻大鼠抑郁样行为

的机制也被解释为长期Rg1处理可改善前额叶皮层中

星形胶质细胞缝隙连接的超微结构, 对脑内缝隙连接

通道的功能活性有良好的影响, 表明Rg1可能是通过

保护前额皮质内的星形胶质细胞缝隙连接功能发挥抗

抑郁作用的[17,18]。有学者采用透射电镜, 观察基底外侧

杏仁核 (basolateral amygdala, BLA) 内的神经元突触,

检测突触可塑性相关蛋白 CREB 和 BDNF, 结果提示

人参皂苷Rg1通过激活BLA内CREB-BDNF系统, 可

能具有神经保护和抗抑郁作用, 其改善抑郁样行为可

能涉及基底外侧杏仁核内突触相关因子miR-134的调

节[19]。另外, Fan等[20]发现, 人参皂苷Rg1的慢性预处
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理可以通过减轻促炎因子的过度表达和小胶质细胞、

星形胶质细胞的激活, 显著抑制炎症通路活性, 以减轻

CUMS模型大鼠的抑郁行为。

2.3 人参皂苷Rb1 Wang等[21]发现在CUMS抑郁模

型的基础上, 人参皂苷Rb1连续21天给药后, 大鼠NE、

5-HT、DA等单胺类神经递质及其代谢产物 5-羟基吲

哚乙酸的水平明显上调, 从而起到抗抑郁作用。Liu等[22]

研究发现, 接受慢性应激处理的大鼠在旷场实验中表

现出自发运动减少, 糖水偏好百分比以及生化检测中海

马-杏仁核组织微管相关蛋白-2 (microtubule-associated

protein 2, MAP-2) 的水平也都低于对照组, 然而在由

人参皂苷Rb1干预的大鼠中, 以上的检测指标均低于对

照组, 但比模型组较高, 说明人参皂苷Rb1可能通过影

响海马、杏仁核MAP-2的表达产生抗抑郁作用。近期

有研究显示, 在CUMS联合LPS制备的抑郁C57BL/6J

小鼠模型中发现, 接受Rb1治疗的小鼠在强迫游泳和

悬尾实验中的不动时间明显缩短, 并出现血清中促肾

上腺皮质激素和CORT含量显著降低的现象, 除此之

外, 高剂量的Rb1还成功逆转了抑郁模型小鼠 TNF-α

炎症因子的升高与海马中BDNF表达水平的下降[23]。

因此考虑人参皂苷Rb1可能参与调节HPA轴、炎症通

路及BNDF而发挥抗抑郁效应。

2.4 其他 药理研究显示, 大鼠口服 20(S)-原人参二

醇 [20(S)-PPD] 后, 进行TST、FST和嗅球切除实验, 其

产生的抗抑郁作用与氟西汀效应相当。且经 20(S)-

PPD处理的嗅球切除动物脑内MA与切除嗅球不给予

药物的动物相比含量较高, 不会像氟西汀那样显著降

低嗅球切除抑郁模型动物的脑组织氧化应激能力, 并

且可以抑制接受嗅球切除手术动物血清中皮质酮浓度

的升高, 对动物中枢神经系统的正常功能产生干扰, 提

示 20(S)-PPD 可作为开发抗抑郁药物的备选成分[24]。

人参皂苷Rg3是红参的主要成分, 对中枢神经系统具

有脑缺血神经保护、抵抗神经毒性、抗抑郁等作用。有

学者发现, 在FST和TST中, 给予人参皂苷Rg3的小鼠

其不动时间明显低于空白对照组, 并发现Rg3完全逆

转了慢性社会挫败应激诱导的海马BDNF信号通路的

下调, 并且Rg3的抗抑郁作用可被BDNF信号通路抑

制剂阻断。由此可知, 人参皂苷Rg3的抗抑郁效应与

上调海马 BDNF信号通路有关[25]。从免疫调节角度,

Rg3 对 LPS 导致的小鼠抑郁样行为有明显的改善作

用, 改善了海马中色氨酸和血清素的代谢紊乱, 同时降

低了促炎细胞因子和肿瘤坏死因子的含量, 提示Rg3

可以有效改善免疫激活引起的抑郁样行为[26]。除此以

外, 人参皂苷Re可通过调节大鼠中枢去甲肾上腺素能

系统, 明显克服了应激诱导的行为缺陷[27]。人参皂苷

Rg2和Rg5在小鼠体内可产生一种类似抗抑郁药物的

作用, 这种作用在一定程度上是通过促进海马BDNF

信号通路介导产生[28,29]。

3 结语

抑郁症属情感障碍性疾病, 即使其发病率在近几

年呈上升趋势, 但其发病机制至今却尚无统一定论, 以

生化指标作为抗抑郁药效的评价机制并不完善。至目

前为止, 合成药物治疗仍作为对抗抑郁症的经典武器,

但抗抑郁药物治疗普遍存在发挥药效时间较长、容易

引起复发、不良反应多的问题。从传统中药或天然产

物角度切入研究, 为越来越多的学者探求、研制更理想

的抗抑郁药物提供了新思路。人参是具有大补元气、

补脾益肺、生津、安神益智功效的传统中药。大量研究

已证明, 人参皂苷在治疗抑郁症方面具有显著的疗效。

人参皂苷Rg1是目前研究最多的一种成分, 其介导抗

抑郁效果的机制已有多种解释, 而许多其他活性成分,

如Re、Rg2和Rg5发挥作用的机制及途径还有进一步

探索的空间, 且不同人参皂苷的药效缺少比较性研究。

人参中的非皂苷类成分, 也可进行抗抑郁药效的探究

性实验。除此之外, 通过文献调研发现, 在过去近 10

年, 对单一人参皂苷抗抑郁活性成分基础研究已有丰

富的积累。在这一基础上, 研究人员开始将目光转至

与人参相关的中药方剂或药对的临床前研究, 例如在

近期, 以人参、当归、远志、刺梨子为原料的一种改良中

药配方 PAPZ, 被证明可通过增加BDNF蛋白表达, 提

高大脑抗氧化能力, 对小鼠皮质酮诱导抑郁模型产生

治疗作用[30]。朱十伟等[31]提出抗抑郁药对的理念, 以

期突破中药方剂复杂的配伍规律现代研究的瓶颈。同

时提到, 与人参相关的药对, 如人参-当归等研究很少。

鉴于目前临床抗抑郁药物多为针对某一特定靶点, 人

参皂苷抗抑郁机制的多样性则凸显出极大的优势。因

此, 随着人参皂苷抗抑郁作用研究的进一步深入, 可以

人参皂苷单体药效研究为基础, 尝试开发中药新药抗

抑郁相关药物, 以期人参在治疗抑郁等相关情感类疾

病中发挥更大的作用。
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