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人参皂苷Ｒｇ１通过调控细胞膜受体改善记忆研究进展

杨三娟，朱国旗

（安徽中医药大学　新安医学教育部重点实验室，安徽 合肥　２３００３８）

［摘要］细胞膜受体Ｇ蛋白偶联受体３０（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ３０，ＧＰＲ３０）、烟碱乙酰胆碱受体（ａｃｅｔｙｌ

ｃｈｏｌｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｎＡＣｈＲ）、酪氨酸激酶受体（ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｓ，ＲＴＫｓ），γ氨基丁酸受体（γａｍｉ

ｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＡＢＡＲ）和甘氨酸受体（ｇｌｙｃｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧｌｙｃｉｎｅＲ）在学习记忆中扮演重要角色。

这些细胞膜受体可能是人参皂苷Ｒｇ１改善记忆的潜在靶点。人参皂苷Ｒｇ１通过激活上游的细胞膜受体、级

联神经细胞钙调蛋白激酶Ⅱ、磷脂酰肌醇３激酶信号通路、细胞外调节蛋白激酶、雷帕霉素靶蛋白等信号通

路调节海马突触可塑性或促进突触再生，从而发挥改善学习记忆的功能。这些上游细胞膜受体均是人参皂

苷Ｒｇ１的作用靶点。
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　　人口老龄化正成为中国的主要社会问题之一。

２０５０年约１／３人口年龄将超过６０岁
［１］。认知下降

广泛存在于老年人群中，也是目前寿命延长后一个

急需解决的重大难题。尽管与年龄相关的记忆下降

并不等同于阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓｄｉｓｅａｓｅ，

ＡＤ）中出现的破坏性的记忆力损害，但是衰老是引

起ＡＤ等神经退行性疾病的首要原因。中医学认为

衰老与激素的调节有关。《黄帝内经》中记载：“女子

七岁，肾气盛，齿更发长。二七而天癸至……七七，

任脉虚，太冲脉衰少，天癸竭，地道不通，故形坏而无

子也。”记载中表明“天癸”在人体衰老过程发挥重要

的作用，而古书中记载的“天癸”即是现代生物医学

中的性激素。动物实验也证实，雌激素补充疗法能

抗衰老或调节衰老引发的海马神经细胞损伤［２３］。

中医学认为，肾藏精，精生髓，脑为髓海，“在下

为肾，在上为脑，虚则皆虚”（《医碥·卷四》）。也就

是说，肾精充盛则脑髓充盈，肾精亏虚则髓海不足。

脑髓盈满，则耳目聪明，精力充沛；脑髓空虚，可出现

记忆减退。补肾填精益髓为缓解记忆减退的重要方

法。人参为五加科植物人参的根。《本草纲目》中记

载：“人参，味甘微寒。主补五脏，安精神，定魂魄，止

惊悸，除邪气，明目，开心益智。久服，轻身延年。”中

国是药用人参的发源地，人参作为珍贵中药材应用

历史悠久。人参皂苷类是人参中的主要有效成分，

由人参的茎叶或根部提取精制而成，含有１８种以上
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的人参单体皂苷。其中主要单体包含人参皂苷

Ｒｂ１、Ｒｂ２、Ｒｃ、Ｒｄ、Ｒｇ１等。人参皂苷Ｒｇ１是人参主

要活性成分之一，具有促进海马神经再生、提高神经

突触可塑性、增强学习记忆力、抗衰老、抗疲劳、提高

免疫力、辅助抗肿瘤、修复性功能等药理学作用。药

物代谢动力学研究结果显示，人参皂苷Ｒｇ１可以通

过血脑屏障，并分布在整个脑区［４］。

细胞膜受体主要由跨膜结构域及效应结构域组

成。参与学习记忆的发生的细胞膜受体主要包括Ｇ

蛋白偶联受体３０（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ３０，

ＧＰＲ３０）、烟碱乙酰胆碱受体（ｎｉｃｏｔｉｎｉｃａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ｎＡＣｈＲ）、酪 氨 酸 激 酶 受 体 （ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｓ，ＲＴＫｓ）、γ氨基丁酸受体（γａｍｉ

ｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＡＢＡＲ）和甘氨酸受体

（ｇｌｙｃｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧｌｙｃｉｎｅＲ）等。笔者对人参皂苷

Ｒｇ１保护老年小鼠学习记忆的下降及其机制进行了

探索，结果表明人参皂苷Ｒｇ１连续腹腔注射３０ｄ，

能明显增强中老年小鼠海马突触可塑性，促进海马

内脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ

ｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）的表达、树突脊再生，从而改善小鼠

学习记忆［５］。然而人参皂苷Ｒｇ１作用后，可能参与

的细胞膜受体还不清楚。因此，现就人参皂苷Ｒｇ１

改善学习记忆可能性的细胞膜受体进行综述。

１　ＧＰＲ３０

ＧＰＲ３０为一类由３７５个氨基酸组成的７次跨

膜的Ｇ蛋白偶联受体。ＧＰＲ３０与配体结合时具有

高亲和力、高特异性、可置换性等膜受体的特性。同

时，免疫细胞化学结果也提示ＧＰＲ３０主要定位于细

胞膜［６］。ＧＰＲ３０与其配体结合后通过第二信使系
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统发挥间接的转录调控作用，该过程更容易调控，而

且更符合学习记忆及突触可塑性的调控机制。在神

经系统，ＧＰＲ３０和多种老年性疾病的发生相关，通

过激活 ＧＰＲ３０能改善帕金森病、脑血管病
［７９］。

ＧＰＲ３０介导多种神经功能的发挥，主要包括调节神

经递质的释放和神经保护的功能［１０］。超微结构进

一步显示 ＧＰＲ３０定位于海马的树突脊和轴突末

端［６］，而且报道直接指出，ＧＰＲ３０能介导雌二醇调

节海马结构可塑性的功能［１１］。人参皂苷Ｒｇ１具有

类雌激素特性，激活雌激素受体而发挥神经保护

或增强记忆的功能［１２１４］。ＬＩ等
［１５］研究指出，中

药通络救脑方（由栀子和三七组成）及其活性成

分人参皂苷 Ｒｇ１通过非经典雌激素受体发挥对

ＡＤ 的 保 护，而 此 处 的 非 经 典 雌 激 素 受 体 和

ＧＰＲ３０有重要关联。ＣＨＥＮ等
［１３］研究指出人参

皂苷Ｒｇ１对Ａβ２５３５诱导的ＰＣ１２死亡是通过胰

岛素样生长因子１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，

ＩＧＦ１）受 体 和 雌 激 素 受 体 关 联 作 用 的，这 与

ＧＰＲ３０的作用极为相似。

２　乙酰胆碱受体（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＡＣｈＲ）

乙酰胆碱（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，ＡＣｈ）是脑内非常经典

的神经递质之一，其在学习记忆中起着重要的作用。

ＡＣｈ主要通过与突触后膜上的两大受体结合发挥

作用，ＡＣｈＲ可分为毒蕈碱型乙酰胆碱受体（ｍｕｓｃａ

ｒｉｎｉｃａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ｍＡＣｈＲ）和ｎＡＣｈＲ，

ｍＡＣｈＲ为Ｇ蛋白偶联受体家族，而ｎＡＣｈＲ属于

配体门控离子通道超家族。ｎＡＣｈＲ有神经保护作

用，特异性烟碱受体激动剂使α７和α４β２ｎＡＣｈＲ亚

型激动，可发挥神经保护作用［１６］。α７和α４β２在改

善认知能力方面也有重要作用［１７１８］。人参皂苷Ｒｇ１

已被证实可以改善慢性氧化性损伤，可能的机制和

提高啮齿动物脑中胆碱乙酰转移酶（ｃｈｏｌｉｎｅａｃｅｔｙｌ

ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＣｈＡＴ）的水平有关
［１９］。而 ＣｈＡＴ 是

Ａｃｈ合成的关键酶，说明人参皂苷Ｒｇ１可促进脑内

Ａｃｈ的合成。ＪＩＮ等
［２０］报道指出人参皂苷 Ｒｇ１能

改善脂多糖诱导的认识损伤，而作用的主要靶点即

为α７ｎＡＣｈＲ。ＣＨＯＩ等
［２１］指出ｎＡＣｈＲ是人参皂

苷类化合物作用神经细胞的重要靶点，也间接指出

ｎＡＣｈＲ作为人参皂苷Ｒｇ１对学习记忆的保护的靶

点之一。

３　ＲＴＫｓ

酪氨酸激酶受体Ｂ（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｒｅｃｅｐｔｏｒＢ，

ＴｒｋＢ）广泛存在于中枢神经系统，是ＢＤＮＦ的功能

性受体。ＴｒｋＢ可与ＢＤＮＦ特异性结合，参与神经

细胞的生存、生长、分化过程。ＢＤＮＦＴｒｋＢ通路是

学习记忆保护重要的靶点［２２２３］。在ＡＤ轻度认知障

碍患者的海马和皮质中，ＢＤＮＦｍＲＮＡ水平和蛋白

质含量均降低［２４］。人参皂苷Ｒｇ１可以通过上调突

触可塑性相关蛋白ｐＴｒｋＢ和ＢＤＮＦ，恢复长时程增

强（ｌｏｎｇｔｉｍｅｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ＬＴＰ），改善ＡＤ小鼠的

记忆［２５］。ＷＡＮ等
［２６］研究指出，人参皂苷通过促进

ＢＤＮＦＴｒｋＢ改善慢性脑缺血引起的记忆下降。

ＫＥＺＨＵ等
［２７］报道了人参皂苷Ｒｇ１对慢性束缚应

激诱导的记忆损伤是由ＢＤＮＦＴｒｋＢ部分介导的。

笔者前期研究也发现，人参皂苷Ｒｇ１上调突触可

塑性相关蛋白ｐＴｒｋＢ和ＢＤＮＦ的表达，恢复弱θ

节 律 波 （ｔｈｅｔａｂｕｒｓｔｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＴＢＳ）诱 导 的

ＬＴＰ，改善衰老小鼠的学习记忆
［５］。因此，包含

ＴｒｋＢ在内的ＲＴＫｓ很可能是 Ｒｇ１改善衰老记忆

减退的重要靶点。

４　ＧＡＢＡＲ

ＧＡＢＡα是配体门控离子通道超家族成员之

一，由８个不同的亚基（α，β，γ，δ，θ，ε，ρ和π）组成。

ＧＡＢＡ能神经传递在学习和记忆过程中发挥重要

作用［２８３０］。ＧＡＢＡα受体可被用作治疗认知障碍药

物的作用靶点。星形胶质细胞可产生和释放 ＧＡ

ＢＡ以影响神经细胞信号
［３１］。人参皂苷 Ｒｇ１通过

降低星形胶质细胞替代基因１（ａｓｔｒｏｃｙｔｅｅｌｅｖａｔｅｄ

ｇｅｎｅ１，Ａｅｇ１）的表达水平来降低星形胶质细胞的

活化，从而提高认知功能［３２］。星形胶质细胞活化的

减少可能使得ＧＡＢＡ的产生和释放减少，从而改善

学习记忆。ＢＡＥ等
［３３］指出人参皂苷的代谢物化合

物Ｋ能促进 ＧＡＢＡ自主的释放，激活 ＧＡＢＡＲ参

与学习记忆的调控。

５　ＧｌｙｃｉｎｅＲ

甘氨酸（Ｇｌｙｃｉｎｅ）和 ＧＡＢＡα同属于配体门控

离子通道超家族成员。Ｇｌｙｃｉｎｅ被认为是除了ＧＡ

ＢＡ以外的最重要的抑制性神经递质。Ｇｌｙｃｉｎｅ广

泛分布在中枢神经系统中，在神经信号的传递过程

中起着重要的基础作用，还参与各种生理和病理反

应［３４］。Ｇｌｙｃｉｎｅ作为神经递质有着双重作用
［３５］：低

浓度时，它是 Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸受体（Ｎｍｅｔｈｙｌ

Ｄａｓｐａｒｔａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＭＤＡＲ）的共激动剂，结合

ＮＭＤＡＲ上的甘氨酸共激活位点，发挥兴奋性作

用，产生ＬＴＰ；高浓度时，它是中枢系统主要的抑制

性神经递质，激活ＧｌｙｃｉｎｅＲ，产生长时程抑制。人参

皂苷Ｒｇ１可以显著改善吗啡损伤的空间学习能力，并

恢复吗啡抑制的ＬＴＰ，这种作用依赖于ＮＭＤＡＲ
［３６］。

ＬＥＥ等
［３７］指出人参皂苷能抑制ＮＭＤＡＲ，而这个调节

作用和ＧｌｙｃｉｎｅＲ密切相关
［３８］。
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６　总结

为还原传统中药人参延缓衰老、促进认知的作

用本质，本研究在前期研究的基础上，结合国内外研

究现状，对人参皂苷Ｒｇ１改善记忆的作用靶点进行

了展望。尽管其他的信号通路（钙调蛋白激酶Ⅱ、磷

脂酰肌醇３激酶信号通路、细胞外调节蛋白激酶、

雷帕霉素靶蛋白等）也介导了人参皂苷Ｒｇ１的保护

作用［３９４１］，笔者认为人参皂苷Ｒｇ１的作用还是通过

上游的细胞膜受体发挥级联下游的信号通路。因

此，上游靶点的揭示将更加有助于阐述人参皂苷的

作用机制。
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