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帕金森病（Parkinson's  disease，PD）是一种常见

于老年人的慢性进行性神经变性疾病，特征性表现

为震颤、肌强直、运动功能减退和痴呆[1]。PD影响

全球610万人，超过1%的65岁以上老人患有本病，

且患病率逐年增加[2]。相关数据显示，至2030年

PD患病率将翻一番[2]。PD主要诊断指标为多巴胺

能（DArgic）神经元的恶化和胞浆内蛋白α-突触核

蛋白（α-Syn）的积累，发病机制与细胞凋亡、氧化应

激、神经炎症、线粒体功能障碍、神经递质分泌紊乱

等因素有关[3]，目前临床治疗PD大多采用口服左旋多

巴制剂和其他多巴胺受体激动剂。左旋多巴等药物

对大多数早期PD患者有益，能达到改善日常活动的目

的[4]。然而，根据相关随访数据表明，长期使用左旋多

巴等制剂会产生诸多不良反应[4]，包括运动波动、运动

障碍及神经精神并发症等，且药效呈进行性下降。因

此，寻找长期有效的PD药物已成为当务之急。

皂苷类成分长期以来被认为是中药的关键成

分，存在于多种中药材中，如人参、黄芪、薯蓣、远志、

知母等[5]。皂苷是一类具有生物活性的重要天然植

物产物，根据皂苷元结构的不同分为三萜皂苷和甾

体皂苷。大量证据表明，皂苷类成分对PD、卒中、阿

尔茨海默病和亨廷顿病等中枢神经系统（CNS）疾病

具有显著的神经保护作用。现代植物学、药理学及

网络药理学研究表明，中药皂苷类成分在PD病变过

程中起到抑制小胶质细胞过度活化、调节神经递质、

抗细胞凋亡、抗氧化应激、调节神经营养因子等作

用[6-7]。本文将中药皂苷类成分治疗PD的药理机制

研究综述如下。

1 抑制小胶质细胞过度活化 
CNS中的神经胶质细胞主要分为小胶质细胞、星

形胶质细胞和少突胶质细胞，在调节神经元的炎症、代

谢、再生和髓鞘化方面发挥作用。小胶质细胞具有免

疫功能并分泌促炎细胞因子，过度激活的小胶质细胞

会增加白细胞介素（IL）-1α、IL-1β、IL-6、肿瘤坏死

因子（TNF）-α和活性氧（ROS）的分泌，增强小胶质

细胞的吞噬能力和淋巴细胞的浸润能力，引起神经元

炎症反应，进一步诱导DArgic神经元细胞凋亡，最终导

致PD[8，6]。因此，抑制小胶质细胞过度活化，减轻炎

症反应是治疗PD的重要策略。脂多糖（LPS）是巨噬细

胞的有效刺激因子之一，LPS通过激活小胶质细胞，诱

导toll样受体4（TLR4）的信号传导引发炎症反应；亦

能激活丝裂原活化蛋白激酶（MAPKs）和炎症相关转

录因子，诱导炎症介质表达和释放，如一氧化氮（NO）、

ROS和促炎细胞因子[9]。研究证实，降低磷脂酰肌醇-3

激酶-蛋白激酶B（PI3K/Akt）磷酸化可抑制核因子

（NF）-κB信号通路激活，减少ROS生成，从而减轻LPS

诱导的BV2细胞的炎症反应；ROS的产生与血红素加氧

酶-1（HO-1）呈负相关，而HO-1是外周和中枢神经系

统中调节氧化应激和炎症反应的关键因子[10-11]。

LEE  Y  Y等[12]研究发现，人参皂苷Rg5不仅能抑

制LPS诱导的NO产生和促炎因子TNF-α的分泌，还

可抑制PI3K/Akt和MAPKs磷酸化，阻止NF-κB信号通
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路的激活，减少小胶质细胞过度活化；同时，人参皂

苷Rg5通过上调LPS刺激的BV2细胞中的HO-1表达抑

制ROS的产生，从而抑制小胶质细胞活化，减轻炎症

反应，保护DArgic神经元。LI  D  W等[13]发现，人参皂

苷Rb1可能通过抑制NF-κB信号通路的激活，减少

TNF-α、IL-β等炎症介质的分泌，抑制LPS诱导的小

胶质细胞过度活化。双皂苷是甾体皂苷的苷元，主要

从迪斯科植物和胡芦巴种子中提取。LEE  S  L等[14]实

验发现，双皂苷预处理可防止LPS诱导的中脑神经元-

胶质细胞中酪氨酸羟化酶（TH）阳性神经元的神经突

缩短，从而降低小胶质细胞中TNF-α和诱导型一氧化

氮合酶（iNOS）的表达，抑制LPS诱导的细胞外信号调

节激酶（ERK）的激活，减轻炎症反应。远志皂苷是

从远志中提取的活性成分，袁惠莉等[15]进行动物研究

表明，远志皂苷可明显抑制LPS诱导的黑质（SN）小胶

质细胞产生炎症因子，减少SN中DArgic神经元的丢失，

从而改善炎症性PD模型大鼠的行为学损伤。

2 调节神经递质 
神经递质是细胞间信号传导的媒介，包括氨基

酸类如谷氨酸、氨基丁酸（GABA），单胺类如多巴胺

（DA）、5-羟色胺等神经递质，神经递质分泌紊乱会使

CNS发生障碍，诱发PD等神经系统疾病[16]。研究证实，

增加GABA递质的表达可以减少神经细胞凋亡、降低

兴奋性毒性、抑制免疫炎症等，起到神经保护作用[17]。

刘妍[18]研究发现，人参皂苷Rb1通过调节谷

氨酸转运体GLT-1以阻断SN纹状体和皮质锥体

系统中的谷氨酸兴奋性毒性，改善1-甲基-4-苯

基-1,2,3,6-四氢吡啶（MPTP）诱导的PD小鼠的运动

缺陷，防止DArgic神经元死亡，抑制α-突触核素的表

达和星形胶质细胞增生。LIU  Y等[19]亦证实，人参皂

苷Rb1可增加和促进小鼠的前额叶皮质GABA的含

量及传递，以缓解MPTP诱导的小鼠步态障碍和认知

障碍。PD的典型特征是SN中DArgic神经元的丧失和

纹状体中DA水平的降低。DA在SN内合成，是一种抑

制性神经递质。1-甲基-4-苯基吡啶离子（MPP+）通

过DA转运蛋白进入DArgic神经元细胞内，通过抑制

细胞内酪氨酸羟化酶（TH）活性，减少DA的合成[20]。

TH是DA合成中的限速酶和DArgic神经元存活的标

志物，TH受到抑制则DA水平显著降低，临床上就会

出现PD症状。WANG  J  Y等[21]发现，西洋参皂苷-F11

可显著增加MPP+诱导的PD大鼠纹状体细胞外DA水

平和SN中TH的表达，改善SN中DArgic神经元的变性

和纹状体中的DA消耗，从而保护PD患者的神经功能。

3 抗细胞凋亡

细胞凋亡即各种刺激因素通过激活细胞死亡程

序导致细胞死亡的病理过程，中脑SN和纹状体中DA

神经细胞凋亡是PD发病的主要原因之一。PD发病过

程中，由于DArgic神经元细胞内外环境发生变化，部

分凋亡相关基因如半胱氨酸蛋白酶-3（caspase-3）、B

淋巴细胞瘤-2蛋白（Bcl-2）和Bcl-2相关X蛋白（Bax）

等通过调控细胞死亡信号通路诱导DArgic神经元死

亡[22]。其中Bcl-2/Bax的改变和caspase的表达是PD神

经元细胞凋亡的关键标志物，Bcl-2是一种抗凋亡蛋

白，直接或间接地保护线粒体外膜的完整性，阻止细

胞c释放和线粒体介导的细胞损伤，促凋亡蛋白Bax

则促进线粒体细胞c释放[23]。研究表明，MPTP诱导的

PD小鼠体内Bax蛋白表达增高、Bcl-2表达降低，导致

Bcl-2/Bax失衡，Bax易位到线粒体，引起线粒体胶体渗

透压增加，继而发生肿胀、外膜破裂、细胞c释放，激活

caspase表达，诱导神经元细胞凋亡[24]。

薯蓣皂苷是一种甾体皂苷，其通过下调活化的

caspase-3和Bax的表达、增加Bcl-2的表达以减轻MPP+

诱导的神经元细胞凋亡[25]。人参皂苷Rg1不仅具有营

养神经的作用[26]，CHEN  X  C等[27]实验研究发现，人参

皂苷Rg1还可显著减少PC12细胞中DA诱导的ROS生

成和线粒体细胞c释放，并降低iNOS水平和NO产生，

从而减轻神经细胞凋亡。另有研究表明，人参皂苷

Rg1可通过抑制caspase-3的激活，减轻细胞凋亡，保

护DArgic神经元细胞[28]。积雪草苷是一种从中草药积

雪草中分离的三萜类皂苷，可显著减缓MPTP诱导的

纹状体中DA水平的下降速度，增加Bcl-2/Bax比例，阻

止DA神经细胞凋亡，有效逆转PD进程[29]。七叶皂苷

是一种来自七叶树种子的三萜皂苷，研究证实七叶皂

苷可通过抑制caspase生成，维持Bax/Bcl-2平衡，阻止

线粒体功能障碍和神经细胞凋亡，以发挥保护神经元

细胞的作用[30]。caspase在正常状态下不具有活性，其

作为效应器被激活时产生级联反应，参与细胞凋亡过

程[31]。柴胡皂苷D是中药柴胡提取物中的主要活性成

分，实验表明柴胡皂苷D可通过抑制caspase-3活性以

减轻MPP+诱导的神经元细胞凋亡[32]。

4 抗氧化应激

氧化应激出现在多种疾病的发生发展过程中，

如肿瘤、痴呆、PD等。其原因是大量产生或清除不

及时的自由基和ROS导致体内氧化物/抗氧化物水平

失衡，从而引起组织细胞间损伤。因此，减轻氧化应

激是PD治疗中减少神经细胞损伤的重要措施。研

究表明，抗氧化物及相关调控通路，如硫氧还蛋白-1

（Trx-1）、过氧化氢酶、谷胱甘肽过氧化物酶（GPX）、

谷胱甘肽-S-转移酶（GST）、Janus激酶2（JAK2）、转

录激活因子3（STAT3）、核因子E2相关因子2（Nrf2）、

HO-1均可减轻氧化应激过程及损伤，从而起到保护

PD患者神经细胞的作用[33]。
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人参中的主要成分三醇皂苷（PTS）已被证实

可通过增加Trx-1表达，抑制氧化应激因子环氧合

酶（COX）-2过度表达，以减轻线粒体介导的细胞

凋亡和MPTP诱导的黑质致密部（SNc）神经元细胞

凋亡[34]。鱼藤酮是一种富集于植物中的农药成分，

可透过血脑屏障扩散至脑中，破坏神经细胞。在体

外和体内实验模型中鱼藤酮可诱导神经元细胞凋亡

和PD特征（即左-多巴反应性运动缺陷、SN铁积累和

α-Syn积累），其机制与其抑制线粒体复合体Ⅰ，增加

ROS，并诱导泛素-蛋白酶体系统失效，引发神经元

凋亡变性有关[35]。研究证实，人参皂苷Rd和皂苷Re

均能显著抑制鱼藤酮引起的细胞内ROS增加和副产

物脂质过氧化积累，增强谷胱甘肽系统作用，其作用

机制可能与Nrf2信号通路激活有关，Nrf2作为调控

抗氧化应激的一种关键转录因子，在诱导机体的抗

氧化中起着重要作用[36]。韩英杰[37]研究证明，人参

皂苷Rg3灌胃干预鱼藤酮诱导的PD小鼠后，小鼠黑

质中TH阳性神经元数量、TH阳性神经纤维平均密度

和纹状体中DA含量均显著增加，且SN中的ROS水平

显著降低；同时，人参皂苷Rg3可通过增加具有抗氧

化作用的谷胱甘肽半胱氨酸连接酶亚基活性，改善

鱼藤酮诱导PD小鼠的运动功能。黄芪皂苷Ⅳ又被称

为黄芪甲苷，黄晓静等[38]报道，黄芪皂苷Ⅳ通过调控

JAK2-STAT3信号通路发挥抗氧化应激作用，减轻

MPP+诱导的神经细胞损伤。pink-1是一种丝氨酸/

苏氨酸激酶，可减少线粒体中的氧化应激，pdr-1是

一种参与泛素介导的蛋白酶体途径E3酶；pdr-1的

突变导致内质网应激过敏，泛素化总体减少，致使蛋

白过度聚集；ubc-12（泛素偶联酶）作为E2酶，通

过硫酯键与泛素分子结合，激活E3酶进行蛋白酶体

降解[39-40]。天门冬皂苷是一种甾体皂苷，SMITA  S  S

等[41]发现天门冬皂苷可能通过利用泛素介导的蛋白

酶体系统，上调PD相关基因pdr-1、ubc-12和pink-1

以减轻氧化应激，并发现天门冬皂苷能减轻细胞内

ROS、蛋白质碳基化相关氧化损伤。人参中分离出

的衍生物——糖脂蛋白人参皂苷已被证实对多种神

经系统疾病具有神经保护作用，其作用机制与Nrf2/

HO-1通路有关，该途径可调节小鼠SN和纹状体中促

炎细胞因子、iNOS和凋亡标志物的表达以减轻氧化

应激，还可减少SN和纹状体中α-Syn积聚[42]。

5 结语

由于患病人群众多，临床治疗难度较大，PD已成

为国际研究的热点。通过归纳梳理中药皂苷类成分

治疗PD药理机制发现，人参中的多种皂苷成分能介

导调控多种受体及通路，多途径、多靶点发挥抗PD作

用，具有较大研究前景。本文总结发现，较多皂苷类

成分治疗PD的机制尚未开展有效临床研究，仅停留

在动物及体外细胞实验层面，而人体在病理状态下

对药物的吸收及代谢不同于动物及体外细胞实验，部

分药代动力学尚不明晰，缺少科学证据。此外，皂苷

类属中药单体成分，提取方式多样，存在标准不一、

药物疗效差异等问题，提取技术与标准有待进一步

完善。未来可根据以上不足进行临床和药理学研究，

以期为后续临床应用、新药研发提供理论支持。
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