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治疗阿尔茨海默病的皂苷类成分及其作用机制研究进展
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［摘要］ 阿尔茨海默病（AD）是一种不可逆转的神经退行性疾病，临床表现为记忆障碍、失语、视空间技能损害、执行功能

障碍及人格改变等症状。其发病机制尚未完全明确，至今没有完全治愈的手段，给家庭和社会带来了沉重的负担。皂苷是一

类苷元为三萜或螺甾烷类化合物的低聚糖苷，分为三萜皂苷和甾体皂苷，具有多种生物活性。目前尚无皂苷类成分抗 AD 作

用系统完善的综述，笔者通过检索近几年文献，在动物实验的基础上总结皂苷类成分改善 AD 的研究，研究发现皂苷类成分通

过抑制 β淀粉样蛋白（Aβ）级联活性、抑制微管相关蛋白（tau）过度磷酸化、抑制神经元氧化应激、抑制炎症因子、调节细胞凋

亡、抑制胆碱能神经元退化、促进线粒体自噬、调节肠道菌群、增强能量代谢等方式提高学习能力，改善认知障碍，进而改善

AD 动物模型的病理状态。不同皂苷对 AD 的治疗效果不同，结合皂苷成分和抗 AD 效果，讨论了不同苷元和糖链对于抗 AD

活性的影响，为皂苷类成分的开发和利用提供新的思路和理论基础。
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Saponins in Treatment of Alzheimer's Disease and Their Mechanism of Action：A Review
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［［Abstract］］ Alzheimer's disease（AD） is an irreversible neurodegenerative disease with clinical

manifestations such as memory impairment， aphasia， impaired visuospatial skills， executive function

impairment，and personality changes. AD has brought a heavy burden to the family and society due to its

unrevealed pathogenesis and the lack of therapeutic approaches. Saponins，a group of oligoglycosides whose

aglycones are triterpenes or spirosteroids，are divided into triterpene saponins and steroidal saponins，which

have a variety of biological activities. At present，there is no systematic review on the anti-AD effect of saponins.

According to the literature published in recent years， the authors summarized the studies of saponins in

improving AD based on animal experiments. The results indicated that saponins enhanced learning ability and

improved cognitive impairment by inhibiting amyloid β-protein（Aβ）cascade activity，suppressing microtubule-

associated protein（tau）hyperphosphorylation，inhibiting neuronal oxidative stress，inhibiting inflammatory

factors， regulating apoptosis， inhibiting cholinergic neuronal degeneration， promoting mitochondrial

autophagy， regulating intestinal flora， and enhancing energy metabolism， which in turn improved the

pathological state of AD animal models. The therapeutic effects of different saponins on AD are different. The

present study discussed the effect of different aglycones and sugar chains on the anti-AD activity based on
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saponins and anti-AD effect to provide new ideas and a theoretical basis for the development and utilization of

saponins.

［［Keywords］］ Alzheimer's disease；action mechanism；saponins；research progress

阿尔茨海默病（AD）又称老年痴呆症，主要表现

为渐进性记忆障碍、认知功能障碍、人格改变等，是

一种不可逆转的神经退行性疾病［1］。《2020 中国阿尔

茨海默病患者诊疗现状调研报告》指出，2020 年中

国 60 岁及以上人群有 983 万阿尔茨海默病患者。

AD 的发病机制目前尚不明确，临床上应用的抗 AD

药物，只能缓解其症状，至今还没有完全治愈的

方法［2］。

皂苷（Saponin）是苷元为三萜或螺甾烷类化合

物的一类糖苷，分为三萜皂苷和甾体皂苷，普遍存

在于五加科，知母科及葫芦科等植物中，特别是人

参、三七、知母、绞股蓝等常用中药。前期通过梳理

天然产物对 AD 的治疗作用时发现，部分皂苷类化

合物在动物实验的基础上具有良好的治疗作用，文

献研究表明皂苷类成分可以通过多靶点、多机制防

治 AD 的发生和发展［3-5］。对 AD 具有治疗作用的皂

苷类化合物种类较多，但目前尚无对其进行系统完

善的综述。因此，本文以作用机制为分类依据，系

统总结皂苷类成分在动物实验的基础上抑制 β淀粉

样蛋白（Aβ）活性、抑制 tau 蛋白过度磷酸化、抑制神

经元氧化应激等方面的作用及作用机制，以期为治

疗 AD 提供参考依据。

1 防治 AD的皂苷类成分

皂苷类成分以单体形式或总皂苷形式发挥防

治 AD 的作用，表 1 归纳了对 AD 具有治疗作用的皂

苷类成分、结构类型及皂苷类型。

如表 1 所示，对 AD 有治疗作用的皂苷类成分，

按照其结构类型可分为达玛烷型皂苷、齐墩果烷型

皂苷、环阿屯烷型皂苷、乌苏烷型皂苷和螺甾烷型

皂苷，其中，达玛烷型中的人参皂苷种类为多。研

究表明，人参皂苷可以通过血脑屏障分布在皮层和

海马体［6］；从结构类型来看，达玛烷型皂苷和环阿屯

烷型皂苷属于四环三萜皂苷，齐墩果烷型皂苷和乌

苏烷型皂苷属于五环三萜类皂苷；对 AD 有治疗作

用的皂苷类化合物以齐墩果烷型皂苷和达玛烷型

皂苷种类最多。

2 皂苷类成分抗 AD的作用机制

AD 发病机制复杂，比较认可的假说机制有 Aβ

沉积假说和 tau 蛋白假说。Aβ沉积假说认为 Aβ的

生成与消除失衡是导致神经元变性和痴呆发生的

表 1 对阿尔茨海默病有治疗作用的皂苷类成分

Table 1 Saponins with therapeutic effect on Alzheimer's disease

化合物

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

皂苷名称

拟人参皂苷 F11

人参皂苷 Rd

人参皂苷 Rb1

人参皂苷 Rg1

人参皂苷 Rg2

人参皂苷 Re

三七皂苷 R1

人参皂苷 Rh1

人参皂苷 Rh2

人参皂苷 Rg3

人参皂苷 Rg5

人参皂苷 Rh3

原人参二醇型苷元

原人参三醇型苷元

酸枣仁皂苷甲

假马齿苋皂苷 Ι
人参皂苷 CK

绞股蓝皂苷-17

细叶远志皂苷

远志皂苷元

远志皂苷 B

商陆皂苷甲

文冠果皂苷

木通皂苷 D

刺楸皂苷 A

刺楸皂苷 B

瓜子金皂苷ⅩⅩⅩⅡ
黄芩甲苷Ⅳ
积雪草苷

薯蓣皂苷元

知母皂苷 B

知母皂苷 AⅢ
知母皂苷元

知母皂苷 BⅡ
续断总皂苷

三七总皂苷

柏子仁苷

绞股蓝皂苷

蒺藜皂苷

植物来源

西洋参

人参

人参

人参

人参

人参

人参、三七

人参

人参

人参

人参

人参

人参

人参

酸枣

假马齿苋

人参

绞股蓝

远志

远志

远志

商陆

文冠果

木通

刺楸

刺楸

瓜子金

黄芩

积雪草

薯蓣

知母

知母

知母

知母

续断

三七

柏子仁

绞股蓝

蒺藜

结构类型

达玛烷型

达玛烷型

达玛烷型

达玛烷型

达玛烷型

达玛烷型

达玛烷型

达玛烷型

达玛烷型

达玛烷型

达玛烷型

达玛烷型

达玛烷型

达玛烷型

达玛烷型

达玛烷型

达玛烷型

齐墩果烷型

齐墩果烷型

齐墩果烷型

齐墩果烷型

齐墩果烷型

齐墩果烷型

齐墩果烷型

齐墩果烷型

齐墩果烷型

齐墩果烷型

环阿屯烷型

乌苏烷型

螺甾烷型

螺甾烷型

螺甾烷型

螺甾烷型

螺甾烷型

-
-
-
-
-

皂苷类型

三萜皂苷

甾体皂苷

-
-
-
-
-
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起始事件。Tau 蛋白假说认为 tau 蛋白过度磷酸化

影响了神经元骨架微管蛋白的稳定性，从而导致神

经原纤维缠结形成，进而破坏了神经元及突触的正

常功能。除此之外还有氧化应激、炎症反应等多种

假说［7］。皂苷类成分主要通过抑制 Aβ级联活性、抑

制 tau 蛋白过度磷酸化、抑制神经元氧化应激、抑制

小胶质细胞过度活化等多种方式预防和治疗 AD。

2.1 抑制 Aβ级联活性 Aβ是由淀粉样蛋白前体

蛋白（APP）水解形成的正常代谢产物［8］，大脑中 Aβ

异常聚集是 AD 的标志之一［9］。目前，靶向 Aβ改善

AD 主要有 2 种途径：①减少 Aβ生成；②抑制 Aβ聚

集，加速 Aβ清除。拟人参皂苷 PF11（化合物 1）可促

进 APP 从细胞质向质膜的转运，抑制 APP 的淀粉样

蛋白加工过程［10］，减少 Aβ生成；PF11 还可以促进

APP 与循环内含体结合从而减少 Aβ的生成［11］。人

参皂苷 Rg1（化合物 4）具有雌激素样活性［12］，可以促

进 APP 的代谢［13-14］，降低去卵巢大鼠海马内 Aβ含

量，对绝经期女性预防 AD 有较好的潜力。续断总

皂苷［15］（成分 35）可以提高 Aβ降解和转运相关蛋白

肿瘤坏死因子 -α 转移酶（TACE）、胰岛素降解酶

（IDE）、低密度脂蛋白受体相关蛋白 1（LRP-1）的表

达，降低 β -分泌酶（BACE）、早老素 2（Presenilin 2）
表达，调控脑内 Aβ的含量。黄芩甲苷 -Ⅳ（AS-Ⅳ）
（化合物 28）可以增加 APP/PS1 小鼠大脑中的过氧

化物酶体增殖物激活受体 γ（PPARγ）和 BACE-1 表

达，降低 Aβ水平［16］。人参皂苷 Rb1（化合物 3）可以

改变 APP 的淀粉样蛋白加工过程，抑制 Aβ的生

成［17］。人参皂苷 Rh2（化合物 9）可以通过降低胆固

醇水平，增强 APP 内吞，减少 Aβ的生成［18］。人参皂

苷 Rg3（化合物 10）能促进小胶质细胞的活化，促进

对 Aβ的摄取［19］。蒺藜皂苷（成分 39）可明显减少

AD 小鼠海马和齿状回内 β -APP 阳性神经元的个

数，抑制 Aβ的生成［20］。

续断总皂苷［15］和人参皂苷 Rg1
［21］可以促进 Aβ

蛋白的降解。远志皂苷 B（化合物 21）可以促进脑内

Aβ的清除，改善 Aβ1-40 诱导的 AD 大鼠学习记忆能

力［22］。PF11
［11］及酸枣仁皂苷甲（化合物 15）［23］可以增

强小胶质细胞对 Aβ的清除。人参皂苷 Rg2
［24］（化合

物 5）可以增强聚集性蛋白的自噬清除来调节对神

经退行性变的保护作用。人参皂苷 Re［25］（化合物 6）
可以通过干预 AD 小鼠体内氨基酸，卵磷脂和鞘脂

等代谢途径，减少小鼠大脑中的 Aβ沉积。薯蓣皂

苷元（化合物 30）可以诱导轴突再生，减少 Aβ含

量［26］。假马齿苋皂苷Ⅰ（化合物 16）可以诱导增强

先天免疫，促进 Aβ的清除［27］。绞股蓝皂苷-17（化合

物 18）通过激活转录因子-EB（TFEB），促进 Aβ的自

噬依赖性清除［28］。人参皂苷 Rg1可以通过蛋白激酶

A/环磷腺苷效应元件结合蛋白（PKA/CREB）通路上

调脑源性神经营养因子（BDNF）的表达，降低 Aβ1-40

的水平［29］。

2.2 抑制 tau 蛋白过度磷酸化 Tau 蛋白过度磷酸

化是 AD 患者发病的另一个重要原因。PF11 可以降

低蛋白磷酸酯酶 2A（PP2A）的去甲基化和亮氨酸甲

基转移酶 -1（LCMT-1）蛋白水平，使神经元中 tau 蛋

白去磷酸化［10］。人参皂苷 Rd（化合物 2）可以增强

PP2A 的活性，抑制糖原合酶激酶 -3β（GSK-3β）活
性，使过度磷酸化的 tau 蛋白去磷酸化［30］。远志皂

苷可以通过降低 PKA 的表达量，增加 PP2A 的表达

量，减轻 AD 大鼠神经元中 tau 蛋白 Ser396 位点的过

度磷酸化，保护神经细胞［31］。文冠果皂苷（化合物

23）可以增加 PP2A 和蛋白磷酸酶 -1（PP-1）的表达，

降低 GSK-3β的磷酸化［32］。人参皂苷 Rb1 可以通过

细胞依赖性蛋白激酶 5（CDK5）途径减轻凝聚态

Aβ25-35诱导的海马神经元 tau 蛋白过度磷酸化，抑制

p35 的降解并减少海马神经元 p25 的生成［33］。人参

皂苷 Rg1 通过抑制 CDK5 的活性减弱 tau 蛋白的磷

酸化程度［34］。人参皂苷 Rg1 和 Rb1 可以上调 BDNF

的表达水平，抑制磷酸化 tau 蛋白的表达，可用于阿

尔茨海默病的预防［27，35］，知母皂苷 B（化合物 31）可
以缓解 β淀粉对 Wnt 的抑制，抑制 GSK-3β的活性，

使 tau 蛋白磷酸化受阻［36］。

2.3 抑制神经元氧化应激 自由基水平升高和抗

氧化系统功能紊乱可能使脑细胞发生损伤，最终导

致 AD 的发生及进展［37］，进而促进 Aβ聚集及微管相

关蛋白 tau 的磷酸化，加重 AD 大脑中的氧化还原反

应的失衡，而过多的 Aβ沉积及 tau 蛋白磷酸化则加

速 AD 进程［38］。三七总皂苷（成分 36）可通过激活磷

脂酶 Cγ1（PLCγ1）的磷酸化，激活 PLCγ1/蛋白激酶

C（KPC）氧化应激信号通路，产生抗氧化应激作

用 [39]。远志皂苷元（化合物 20）和柏子仁苷（成分

37）可 以 减 少 H2O2 模 型 鼠 海 马 神 经 元 的 丙 二 醛

（MDA）含量，升高超氧化物歧化酶（SOD）活性，提

高海马神经元的抗氧化能力 [40-41]。人参皂苷 Rd 可

在 mRNA 水平下调细胞色素 C（Cyt C），抑制神经元

氧化应激损伤反应 [42]。人参皂苷 Rg1可以降低海马

和皮层活性氧簇（ROS）的生成 [43]。知母皂苷 BⅡ
（化合物 34）可以显著降低 GSH-Px（谷胱甘肽过氧

化物酶）、SOD、MDA 的活性，减轻氧化应激损伤 [44]。
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原人参二醇型苷元（PPD）（化合物 13）[45]和原人参三

醇型苷元（PPT）（化合物 14）[46]可以提高 SOD 活性，

抑制 MDA 水平。人参皂苷 Rh1（化合物 8）和 PPT 可

以升高抗氧化体系 GSH、SOD、过氧化氢酶（CAT）

和总抗氧化能力（T-AOC），降低过氧化脂质（LPO）、

MDA 水平。人参皂苷 Rh2和 PPD 可以降低 MDA 和

还原性辅酶Ⅱ（NADPH）水平 [47]。

2.4 抑制炎症因子 AD 患者老年斑周围存在大量

激活的小胶质细胞［48］。Aβ能够激活星形胶质细胞

和小胶质细胞，诱导大量炎症介质的产生；炎症介

质直接损伤神经细胞，促进 Aβ的产生［49］，进而引发

AD。小胶质细胞被激活后，产生多种炎症因子，如

肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素 -1β（IL-1β），
IL-6 等［50］。人参皂苷 Rd［35］、商陆皂苷甲（化合物

22）［51］、木通皂苷 D（化合物 24）［52］和知母皂苷 AⅢ
（化合物 32）［53］可以抑制小胶质细胞过度活化，降低

海马 CA1 区 IL-1β、IL-6、TNF-α的表达。文冠果皂

苷可以增加 IL-4 的表达，抑制 Aβ25-35 诱导的胶质激

活，进而海马内诱导型一氧化氮合酶（iNOS）和硝基

酪氨酸表达的减少，改善氧化应激和炎症反应，减

轻记忆损伤［54］。积雪草苷（化合物 29）［55］、人参皂苷

Rg3
［56］和人参皂苷 Rg5（化合物 11）［57］可以降低 IL-6、

TNF-α的促炎因子水平。AS-Ⅳ基于促分裂素原活

化 蛋 白 激 酶 5/细 胞 外 信 号 调 节 激 酶 5（MEK5/

ERK5）信号通路抑制小胶质细胞的活性，并降低

IL-1、TNF-α水平［58］。绞股蓝皂苷（成分 38）［59］通过

细胞信号抑制物 1（SOCS1）减弱小胶质细胞的炎症

水平。人参皂苷 Rg1 和 Rb1 可以调节核苷酸寡聚化

结构域（NOD）样受体热蛋白结构域相关蛋白 3

（NLRP3）炎症小体、降低 TNF-α水平、星形胶质细

胞和小胶质细胞的激活［60］。

2.5 调节细胞凋亡，保护神经元 AD 患者脑中的

神经细胞死亡是以凋亡的形式发生的，多种基因产

物的主动表达在 AD 神经元细胞凋亡过程中发挥作

用，如 B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）、Bcl-2 相关 X 蛋白

（Bax）、胱天蛋白酶（Caspase）基因等［61］。皂苷通过

调节细胞凋亡基因的表达，保护神经元。人参皂苷

Rb1
［62］、人参皂苷 Rd［63］和人参皂苷 Rg1

［64］可以降低

海马 Bax 和 Caspase-3 水平，上调 Bcl-2，抑制神经元

凋亡。人参皂苷 Rb1 可以增加 AD 模型鼠海马齿状

回神经元核抗原（NeuN）表达，促进 NeuN 再生，增

强神经元抗损伤与凋亡的能力，还可以通过抑制

Caspase-3 活化，改善 Aβ诱导的海马神经元的损伤

和凋亡，具备一定的神经保护作用［65- 66］。细叶远志

皂苷（化合物 19）以剂量依赖性方式降低谷氨酸诱

导的细胞死亡，对神经元有保护作用［67］。AS-Ⅳ可

以通过促进 PPARγ/BDNF 通路抑制 Aβ1-42 低聚体诱

导的神经元损伤［68］，还可以提高海马 Blc-2 和 Blc-xl

的表达，抑制细胞凋亡［69］。人参皂苷 Rg2 可以通过

增强磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信号

通路改善海马神经元损伤［70］。三七皂苷 R1（化合物

7）通过改变电压门控钠通道（Nav）成员的数量和分

布，纠正神经元的过度兴奋性［71-72］。瓜子金皂苷Ⅹ
（化 合 物 27）可 以 促 进 海 马 酪 氨 酸 激 酶 受 体 B

（TrkB）的磷酸化，保护神经元［73］。

2.6 抑制胆碱能神经元退化 在 AD 病程中，胆碱

能神经元的退化被认为是造成痴呆的重要病理因

素。皂苷类化合物大多通过降低乙酰胆碱酯酶

（AChE）活性而减少乙酰胆碱（Ach）降解，如三七皂

苷 Rg1
［74］、知母皂苷 AⅢ［53］、人参皂苷 Rh2

［75］、人参皂

苷 Rh3
［76］，从而增强胆碱能系统功能。知母皂苷元

（化合物 33）可以增加胆碱能系统中 Ach 的合成和

释放，增强脑突触受体对胆碱的提取，提高大鼠乙

酰胆碱转移酶（ChAT）的活性［77］，还可以升高胆碱

能 M 受体密度［78］、提高 M2 受体水平［79］发挥抗 AD

的作用。三七皂苷 R1可以调节神经元兴奋性，预防

Aβ诱导的突触损伤［72］，人参皂苷 Rh1可以提高海马

体内 Ach 的含量［80］。刺楸皂苷 A（化合物 25）、B（化

合 物 26）可 以 抑 制 AChE 的 活 性 ，增 加 BDNF 和

CREB 的表达，改善学习障碍［81］。

2.7 其他

2.7.1 促进线粒体自噬 线粒体自噬可以通过多

种途径以特定的方式被严格调控和激活，不断地核

查线粒体的质量，最终通过溶酶体的靶向作用清除

损伤的线粒体［82］。有研究表明，AD 患者线粒体自

噬功能异常［83-85］。细叶远志皂苷、三七总皂苷可通

过激活假定激酶 1/E3 泛素连接酶（PINK1/Parkin）信
号通路来诱导 AD 模型动物脑组织线粒体自噬，增

强溶酶体功能［86-87］。

2.7.2 调节肠道菌群 肠道菌群通过维持在固有

免疫和适应性免疫方面的自稳调节从而在大脑功

能调节方面起关键作用［88］。研究发现，调节肠道菌

群可以保护神经通路，从而延缓 AD 的发展［89］。人

参皂苷 Rg1能调节 AD 模型动物肠道核心微生物群，

改善 AD 动物肠道菌群紊乱［90］。三七总皂苷联合淫

羊藿苷可以逆转 AD 小鼠菌群减少的现象，改善 AD

所致的记忆损害［91］。人参皂苷 CK（化合物 17）可以

提高肠道菌群丰度，使 AD 小鼠的肠道菌群恢复

··219



第 28 卷第 14 期
2022 年 7 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 28，No. 14

Jul. ，2022

正常［92］。

2.7.3 增强能量代谢 AD 患者脑内线粒体功能障

碍与能量代谢异常要早于常规的 Aβ沉积与 tau 蛋白

磷酸化，因此能量代谢异常也被认为是 AD 的主要

原因和标志［93］。人参皂苷 CK 可以增强 AD 小鼠的

能量代谢，显著增加胰岛素受体底物 2（IRS2）、IDE、

葡萄糖转运蛋白 1（GLUT1）和 GLUT3 的蛋白表达

水平，改善能量失调现象，提高三磷酸腺苷（ATP）水

平，改善认知障碍［92］。

3 皂苷的结构与抗 AD作用的构效关系

达玛烷型、齐墩果烷型、环阿屯烷型和乌苏烷

型等三萜皂苷及螺甾烷型甾体皂苷对 AD 具有治疗

作用。三萜皂苷中，又以达玛烷型和齐墩果烷型治

疗 AD 的研究最为广泛。因此，皂苷的结构及类型

与治疗 AD 作用的效果密切相关。皂苷结构类型与

治疗 AD 的作用机制及作用靶点见表 2。

3.1 苷元结构与抗 AD 作用的关系 皂苷类成分可

被肠道菌群所代谢转化，其主要代谢途径是脱糖基

化［94］，所以苷元结构对 AD 的治疗有极大的影响。

通过对比三萜皂苷和甾体皂苷的作用机制发现，三

萜皂苷治疗 AD 的靶点及机制更加广泛，对于 AD 的

治疗效果更好。在三萜皂苷中，达玛烷型皂苷和环

阿屯烷型皂苷互为异构体，但达玛烷型皂苷治疗

AD 的靶点远多于环阿屯烷型皂苷，环阿屯烷型皂

苷 19 位甲基与 9 位脱氢形成三元环，猜测成环后降

低了其活性；五环三萜类化合物中，齐墩果烷型皂

苷治疗 AD 的研究远多于乌苏烷型皂苷，齐墩果烷

型皂苷种类丰富，研究较为深入，齐墩果烷型皂苷

和乌苏烷型皂元结构类型相近，差别在于乌苏烷型

皂元结构 C20 位一个甲基移到 C19 位。

通过比较作用机制发现，对 Aβ有抑制作用皂

苷类化合物多集中在达玛烷型皂苷。达玛烷型皂

表 2 不同皂苷结构类型与治疗 AD的作用机制及作用靶点

Table 2 Different structural types of saponins and their mechanisms and targets in treatment of AD

皂苷类型

达玛烷型

齐墩果烷型

环阿屯烷型

乌苏烷型

螺甾烷型

作用机制

抑制 Aβ级联活性

抑制 tau 蛋白过度磷酸化

抑制神经元氧化应激

抑制炎症因子

调节细胞凋亡，保护神经元

抑制胆碱能神经元退化

促进线粒体自噬

调节肠道菌群

增强能量代谢

抑制 Aβ级联活性

抑制 tau 蛋白过度磷酸化

抑制神经元氧化应激

抑制炎症因子

抑制胆碱能神经元退化

抑制 Aβ级联活性

抑制炎症因子

调节细胞凋亡，保护神经元

抑制炎症因子

抑制 Aβ级联活性

抑制 tau 蛋白过度磷酸化

抑制神经元氧化应激

抑制炎症因子

抑制胆碱能神经元退化

作用靶点

APP、BACE-1、IDE、小胶质细胞、TFEB、诱导先天免疫、CREB、血小板激活复合

物-1（PAC1）、体腺苷酸环化酶激活肽（PACAP、RBA1）
PP2A、CDK5、BDNF

MDA、SOD、GSH、CAT、T-AOC、LPO、NADPH

IL-4、IL-1β、IL-6、TNF-α

Caspase-3、Bcl-2、Blc-xl、NeuN、早期生长反应因子-1（Egr-1）、c‐Jun、CREB

ChAT、AChE、ACh、5-HT

PINK1/Parkin

肿瘤坏死因子受体相关 3-相互作用蛋白 1，2'-5'-寡聚腺苷酸合成酶 19（Qasl1）、
毛蛋白角蛋白丝结合蛋白（TCHP）
IRS2、IDE、GLUT1、GLUT3

LRP1、突触蛋白（SYP）、突触后致密蛋白 95（PSD95）
PP2A、PP-1、PKA

MDA、SOD、ROS

IL-1β、IL-6、TNF-α、IL-4

AChE、ACh

BACE-1、PPARγ

IL-1β、IL-6、TNF-α

Blc-2 和 Blc-xl

IL-6、TNF-α、Caspase-3

Aβ33

GSK-3β

GSH-Px、SOD、MDA

IL-1β、IL-6、TNF-α

AChE
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苷中以人参皂苷的研究较深入，人参皂苷分为 PPD

结构和 PPT 结构，从功效来看，PPT 型人参皂苷效果

好于 PPD 型人参皂苷［47］，对比其结构，推测是 6 位的

羟基增强其活性。

3.2 糖原结构与抗 AD 作用的关系 通过总结糖原

部分与抗 AD 的关系发现，皂苷元具有与其原型物

皂苷具有相似的作用机制［47］。卢聪通过小鼠体内

实验发现，人参皂苷 Rh2与 PPD 具有抗胆碱、提高胆

碱能功能的作用，且作用机制相似。另外随着糖链

部分糖数量的增加，皂苷类化合物抗 AD 活性下

降［76，80］。 JOH 等［81］发现，刺楸皂苷 B 比刺楸皂苷 A

多 3 个糖，刺楸皂苷 A 抗 AD 活性强于刺楸皂苷 B，

糖原数量的增加会减弱其治疗作用。皂苷类成分

在肠道中会发生以逐级脱糖为主的一系列结构变

化，所以糖原的结构类型对 AD 的治疗作用影响

不大。

4 小结与讨论

AD 是并非由单一机制导致的年龄依赖性疾

病，致病因素复杂且相互联系、相互促进，涉及多种

细胞、物质和分子机制［95］。基于 AD 复杂的发病机

制，单靶点药物很难有效控制 AD 的发展，调节多靶

点治疗 AD 成为药物研发的潜在趋势。本文系统总

结了 34 种皂苷类单体化合物及 5 种皂苷混合物，这

些皂苷类成分在动物实验基础上对 AD 有治疗作

用，其总体作用主要通过以下几个方面：减少 Aβ生

成、抑制 Aβ聚集，加速 Aβ清除；增强 PP2A 的表达，

抑制 tau 蛋白过度磷酸化；调节相关氧化因子活性

和炎症因子水平；调节细胞凋亡基因的表达，保护

神经元；降低 AChE 活性而减少 Ach 降解；诱导线粒

体自噬，增强溶酶体功能；丰富肠道菌群；增强能量

代谢等方面治疗 AD。

通过比较不同皂苷类型治疗 AD 作用机制及作

用靶点，发现三萜皂苷治疗 AD 的作用机制途径多

于甾体皂苷；三萜皂苷中达玛烷型皂苷和齐墩果烷

型皂苷治疗 AD 的作用途径和靶点多于环阿屯烷型

皂苷和乌苏烷型皂苷；一种皂苷成分可以通过多种

作用途径和靶点治疗 AD，如人参皂苷 Rg1、AS-Ⅳ
等；PPT 型人参皂苷效果好于 PPD 型人参皂苷；因
此，有必要改变传统给药方式，开发新型剂型，增加

胃肠道对皂苷类成分的吸收，减少损失。

本文总结了皂苷类治疗 AD 的作用机制，并分

析皂苷与 AD 之间的构效关系。由于上述基础实验

多为独立进行，所以对皂苷类成分与 AD 的构效关

系总结有限。建议在后续的研究中，可以同时对多

种皂苷成分治疗 AD 进行研究，可以丰富皂苷化学

结构和活性之间的联系。皂苷在肠道中会发生以

逐级脱糖为主的一系列结构变化，因此，有必要改

变传统给药方式，开发新型剂型，增加胃肠道对皂

苷类成分的吸收，减少损失。同时肠道菌群是治疗

AD 的新靶标［96］，但皂苷类化合物对于肠道菌群的

研究较少，聚焦相关研究，为皂苷类成分治疗 AD 提

供更多临床前依据，对于皂苷类化合物的开发和利

用有重要意义，同时，有望为治疗 AD 提供新途径。
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