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三七皂苷类成分的神经保护机制研究进展

袁茵，张妍妍，鞠爱霞，牛雯颖*，刘思莹，肖洪彬*

（黑龙江中医药大学，哈尔滨 150040）

［摘要］ 三七皂苷类成分是从五加科植物三七中提取分离得到的一类化合物，具有抗炎、抗氧化、保护神经系统、保护心

血管系统、抗肿瘤、降糖降脂等多种药理作用。目前，三七皂苷类成分在临床上广泛应用于中风、中风后遗症、高血压病、冠心

病和阿尔兹海默病等多种疾病的治疗，尤其对于中风、中风后遗症等神经系统疾病的治疗具有明显的临床疗效。近年来，关于

三七皂苷类成分保护神经系统的机制不断被发掘，为了推进三七皂苷类成分在防治中枢神经系统疾病方面的研究，本文结合

国内外最新报道，对近年来三七皂苷类成分发挥神经保护作用及其机制进行总结，主要包括调控电压门控离子通道、保护神经

细胞、抑制氧化应激、抑制炎症反应、促进血管新生、降低兴奋性神经毒性、保护神经血管单元等几个方面。虽然三七皂苷类成

分对神经系统的保护机制主要涉及以上几个方面，但是对于其某些部分的研究还不够深入，需要借助分子生物学、代谢组学、

蛋白质组学等技术，为三七皂苷类成分发挥神经系统的保护作用进行更深入的探索。
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Neuroprotective Effect and Mechanisms of Notoginsenosides：A Review
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［Abstract］ Notoginsenosides， the saponins extracted from Panax notoginseng， have many

pharmacological effects， such as anti-inflammation， anti-oxidation， anti-tumor， nervous system and

cardiovascular system protection，microcirculation improvement and calcium overload inhibition. At present，

notoginsenosides are widely used clinically for treating many diseases with good efficacy，especially for nervous

system diseases such as stroke，stroke sequelae and Alzheimer's disease. In recent years， the mechanism

underlying their neuroprotective effect has been continuously explored. To advance the applied research on

notoginsenosides in the prevention and treatment of central nervous system diseases，this paper，combined with

the latest reports，summarizes their neuroprotective effect and mechanisms in terms of regulating voltage-gated

ion channels，protecting nerve cells and neurovascular unit， inhibiting oxidative stress and inflammatory

reaction，promoting angiogenesis and reducing excitatory neurotoxicity. Although the protective mechanism of

notoginsenosides for the nervous system mainly involves the above several aspects，some of them still remain to

be fully elucidated，which necessitates the further exploration of neuroprotective effect of notoginsenosides with

molecular biology，metabolomics，proteomics and other technologies.
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三七是五加科植物三七 Panax notoginseng 的干

燥根及根茎，主要分布在我国云南、广西等地区。

三七是一味名贵的中药材，具有散瘀止血，消肿定

痛之功。皂苷类成分是三七提取物的主要化学成

分，主要包括人参皂苷 Rg1，人参皂苷 Rb1 和三七皂

苷 R1等。迄今已从三七中分离出 70 余种单体皂苷

成分，其成分主要是原人参二醇型和原人参三醇

型［1］。目前大量研究表明三七皂苷具有改善心肌缺

血、抗心律失常、保护脑组织、提高学习记忆能力、

抗炎、抗氧化、抗肿瘤、降糖降脂、调节免疫、护肝、

保护神经系统等多种生物活性［2］，尤其对中枢神经

系统（CNS）的作用日益受到重视，大量研究发现三

七皂苷对脑卒中、帕金森、阿尔兹海默病（AD）等神

经系统疾病有良好的治疗作用。为了进一步挖掘

三七皂苷对神经系统疾病的预防和治疗作用，阐明

其作用机制，为临床用药提供借鉴，本文结合国内

外最新研究报道，对其在神经系统方面的药理作用

及可能的作用机制进行综述。

1 调控电压门控离子通道

AD 是一种常见的神经退行性疾病，其病理学

特征以 β-淀粉样蛋白（Aβ）和磷酸化 tau 蛋白（p-tau）
在脑中累积为主。在 AD 的发病过程中会导致神经

元的兴奋性调节失衡，突触功能障碍，这与 CNS 中

的电压门控通道的改变密切相关。电压门控钠离

子通道（Nav）和电压门控钾离子通道对 CNS 神经元

兴奋性的产生和传递起到重要作用。Nav 主要包括

9 个 α亚型，即 Nav1.1~Nav1.9，和至少 1 个 β亚单

元。Nav1.1 主要分布在 γ-氨基丁酸能神经元而不

在兴奋的锥体神经元。 Navβ2 是 β 位点裂解酶 1

（BACE1）和 γ-分泌酶的底物，对 Nav1.1 在细胞内非

正常转位发挥重要作用［3-4］。三七皂苷 R1 能够改善

APP/PS1 小鼠的学习记忆能力以及调节神经元的兴

奋性。对于过度兴奋的神经元，三七皂苷 R1通过降

低皮质和海马中 BACE1 的表达，增加全长 Navβ2，

纠正 Nav1.1α细胞内、外的非正常分布，从而提高神

经元存活率。同时体外通过膜片钳技术来验证三

七皂苷 R1对 Aβ1-42诱发的神经元的过度兴奋也是通

过影响 Nav 来实现的。而随着 Aβ的积累，海马锥体

神经元兴奋性受到抑制，三七皂苷 R1能够通过抑制

神经元上电压门控钾离子通道的电流，修复长时程

增强效应，保护突触可塑性，降低动作电位阈值，以

提高神经元兴奋性［5-6］。

2 保护神经细胞

2.1 减轻神经细胞损伤 神经细胞损伤是神经细

胞丢失的关键因素。在脑缺血/缺氧、脑出血等疾病

发生发展过程中会引起脑部神经元损伤甚至死亡。

由于神经元缺乏强大的再生能力，导致预后效果不

佳。因此，减轻神经细胞损伤、促进神经细胞修复

及再生是治疗 CNS 疾病的有效手段。近年来，关于

三七皂苷类成分保护神经细胞的作用及机制受到

了广泛关注，它能通过多条信号转导通路保护神经

细胞。具体三七皂苷类成分减轻神经细胞损伤作

用及机制见表 1。

2.2 促进神经细胞修复和重塑 轴突生长抑制因

子 A（Nogo-A）可以与其受体 NgR 结合发挥对轴突

生长的抑制作用。Ras同源基因家族成员 A（RhoA）
蛋白是小Ｇ蛋白超家族 Rho 亚族的成员之一，对于

神经元轴突的延伸起到重要作用。Nogo 与 NgR 首

先形成复合物后 ，再通过第二信使环磷酸腺苷

（cAMP）和 Ca2+作用，激活蛋白激酶Ｃ（PKC），启动

下游 Rho/Rho 相关激酶（ROCK）信号通路，通过诱

导生长锥的塌陷，调节微丝，最终抑制轴突再生［28］。

研究表明，三七总皂苷能明显减轻糖氧剥夺/复氧

（OGD/R）引起的 SH-SY5Y 细胞损伤，提高细胞存

活 率 ，促 进 轴 突 的 再 生 和 重 塑 ，其 机 制 与 降 低

NgR1，ROCK2 和 Nogo 受体作用蛋白-1（Lingo-1）表
达，提高表皮生长因子受体（EGFR）/PI3K/Akt 信号

通路表达有关［29-32］。同时，三七总皂苷能通过抑制

NgR1，RhoA 和 Rock2 蛋白表达，促进突触素、突触

后致密物质 -95（PSD-95）蛋白表达，减轻神经细胞

损伤及促进神经重塑［33-34］。此外，三七总皂苷也可

以通过促进突触分化诱导基因 1（SynDIG1）的表达

来修复脊髓损伤区神经元［35］。

3 抑制氧化应激

氧化应激是由于机体生成与清除氧自由基失

衡导致体内氧自由基堆积的反应［36］，大量研究表

明，多种 CNS 疾病的发病机制都与氧化应激反应密

切相关。据报道，三七总皂苷通过上调核因子 E2 相

关转录因子 2（Nrf2）和血红素加氧酶 -1（HO-1）蛋白

的表达，提高 SOD，谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）
以及过氧化氢酶（CAT）的水平，降低 MDA 的含量，

从而提高细胞抗氧化能力［37］。而三七皂苷 R1 能通

过上调 Nrf2/HO-1 表达，减少 ROS 产生，从而减轻七

氟烷所致的神经毒性［38］。解偶联蛋白（UCP）是存

在于线粒体内膜的载体蛋白，能够抑制线粒体产生

过多的 ROS。研究发现，处于高度氧化应激状态的

AD 模型老年痴呆（SAMP8）小鼠，三七总皂苷通过

提高 SOD，GSH-Px，CAT 水平，减少 8-羟化脱氧鸟
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表 1 三七皂苷减轻神经细胞损伤作用

Table 1 Alleviating nerve cells damage of notoginsenoside

药物

三七皂苷 Rg1

人参皂苷 Rf

人参三醇皂苷

三七皂苷 R1

三七总皂苷

原人参三醇

血塞通注射液

三七茎叶总皂苷

三七皂苷 R1

三七总皂苷

人参皂苷 Rg1，

人参皂苷 Rb1，三

七皂苷 R1

三七总皂苷

三七皂苷 Rg1

三七皂苷 Rb1

作用机制

抑制 APP-Thr668 磷酸化及 β位点裂解酶 1/早老蛋白 1（BACE1/PS1）表达，提

高解聚素与金属蛋白酶 10（ADAM10）及胰岛素降解酶（IDE）表达

提高线粒体膜电位，降低细胞内 Ca2+浓度，活性氧（ROS）含量及半胱氨酸天

冬氨酸蛋白酶-3（Caspase-3）表达，减轻炎症反应

抑制斑马鱼神经元丢失及行为学损伤，减轻 PC12 细胞损伤，上调 p-10 号染

色体同源丢失性磷酸酶-张力蛋白基因（PTEN）/磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋

白激酶 B（Akt）/雷帕霉素靶蛋白（mTOR）和三磷酸腺苷依赖的蛋白激酶

（AMPK）/沉默调节蛋白 1（SIRT1）/叉头框蛋白 O3（FOXO3）信号通路

改善大鼠行为学功能和学习记忆能力，减少脑梗死体积，抑制神经元凋亡，

促进 PI3K，p-Akt和 p-mTOR 表达，降低磷酸化 c-Jun 氨基端激酶（p-JNK）和 p-c-

Jun 表达

降低 Janus激酶 2（JAK2）与信号转导和转录激活因子 3（STAT3）表达

降低 JAK2 和 STAT3 表达，升高 B 淋巴细胞瘤-2（Bcl-2）和存活素（survivin），
降低 p-JAK2 和 p-STAT3 表达

提高散乱蛋白 1，卷曲蛋白 1 和细胞周期蛋白 D1表达水平

促进大鼠侧脑室室管膜区（SVZ）区 DCX 和 Brd U 阳性细胞表达，促进星形

胶质细胞向神经元转化

抑制线粒体膜电位下降，增加超氧化物歧化酶（SOD）活性，减少乳酸脱氢酶

（LDH）渗漏，降低丙二醛（MDA）水平，减少 ROS 生成。降低 Bcl-2 相关 X 蛋白

（Bax）/Bcl-2，抑制 cleaved Caspase-3，p-NMDAR1 和钙/钙调蛋白依赖性激酶Ⅱ
（CaMKⅡ）表达，减少 Cyt-C 释放，抑制凋亡信号调节激酶 1（ASK1），p-JNK 和

p-p38 MAPK 磷酸化

促进小胶质细胞从 M1 型向 M2 型转化，下调 STAT3 信号通路

调节 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，抑制微管相关蛋白轻链 3（LC3B），自噬关键

分子酵母 Atgl同系物（Beclin-1），核孔糖蛋白 p62 表达，下调 Bax，cleaved Cas‐

pase-3 表达，上调 Bcl-2 表达

减少 LDH 漏出率，提高葡萄糖调节蛋白 78（GRP78）表达，抑制雌激素受体

α，β表达，提高 Bcl-2 表达，降低 P-PERK，p-IRE1，CCAAT 增强子结合蛋白

（CHOP），claved-Caspase-12，内质网氧化还原酶 1α（ERO1α）表达，上调 ATF6α
表达，促进 Akt磷酸化并且减少 Bax，cleaved Caspase-3 蛋白的表达

抑制 NMDAR 的过度表达，提高 SOD 抑制 MDA 水平，抑制 IL-1β，IL-6，IL-

18，趋化因子（CXCL）-10，抑制 Caspase-3，Caspase-8，Caspase-9 基因表达，降低

Bax/Bcl-2 表达

上调 Bcl-2，下调 Bax 及 Caspase-3 表达

下调 Bax，Caspase-3，上调 Bcl-2

提高 Bcl-2/Bax 阳性细胞数和蛋白水平的比值，抑制 Caspase-3 的活化

抑制 Caspase-3，GRP78，Caspase-12，p-JNK1/2 表达

抑制 Caspase-3，Caspase-9，Bax 表达，增加 Bcl-2 表达，降低 Bace1 表达，减少

APP，Aβ含量，增加 p-Akt表达

降低 cleaved Caspase-3 表达，提高磷酸化丝裂原激活蛋白激酶 5（p-MEK5）/

MEK5 及细胞外信号相关激酶 5（p-ERK5）/ERK5 信号通路

促进 p-Akt和 p-mTOR 表达，降低 p-PTEN 和 Caspase-3 表达

评价模型

Aβ1-42诱导的 AD 模型大鼠

Aβ刺激的 N2A 细胞

6-羟基多巴胺（6-OHDA）诱导

的帕金森模型斑马鱼

6-OHDA 诱导的 PC12 细胞

单侧颈总动脉结扎合并低氧

环境复制缺血缺氧性脑病模型

大鼠

OGD/R 诱导原代皮质神经元

Aβ25-30刺激的 PC12 细胞

Aβ25-30诱导的 AD 模型小鼠

OGD/R 诱导海马神经干细胞

四血管阻断法复制全脑缺血

模型大鼠

谷氨酸诱导的 PC12 细胞

MCAO 模型小鼠

睡眠剥夺小鼠

HT-22 细胞

OGD/R 诱导的神经元

趋化因子 CCL-2 诱导认知功

能障碍模型大鼠

四血管结扎法制备全脑缺血

模型大鼠

胶原酶注射尾状核法复制脑

出血模型大鼠

四血管阻断法制备大鼠全脑

缺血模型

双侧颈总动脉夹闭再灌注小鼠

异氟醚诱导的神经细胞

双侧颈总动脉结扎-再灌注大鼠

光栓法复制中风模型大鼠

应用

体内

体外

体内

体外

体内

体外

体外

体内

体外

体内

体外

体内

体内

体外

体外

体内

体内

体内

体内

体内

体外

体内

体内

文献

［7］

［8］

［9］

［10］

［11］

［12］

［13］

［14］

［15］

［16］

［17-

19］

［20］

［21］

［22］

［23］

［24］

［25］

［26］

［27］
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苷（8-OHdG）含量，促进 UCP4 和 UCP5 的表达，从而

提高 SAMP8 小鼠的抗氧化能力［39］。此外，血栓通

注射液通过活化 Nrf2/HO-1/NAD（P）H 醌氧化还原

酶 1（NQO1）信号通路从而减轻大脑中动脉阻塞

（MCAO）模型大鼠脑损伤［40］。

4 抑制炎症反应

三七皂苷类成分具有良好的抗炎作用，在非酒

精性脂肪肝、哮喘、缺血性脑卒中等模型中均有报

道。研究表明，CNS 的炎症反应与胶质细胞激活密

切相关，尤其是小胶质细胞的激活。小胶质细胞是

CNS 的固有免疫细胞，相当于 CNS 的“巨噬细胞”，

能对缺血、缺氧等病理刺激迅速做出反应，在 CNS

的宿主防御和组织修复过程中扮演着重要角色。

研究发现，三七醇提物（主要活性成分含 Rb1，Rg1，

Re）可以抑制脂多糖（LPS）和干扰素-γ（IFN-γ）诱导

的 N9 和 EOC20 小胶质细胞活化，减少白细胞介素-6

（IL-6）和肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）的产生以及一氧

化氮（NO）的释放，从而减轻 CNS 的炎症反应［41］。

同样，三七总皂苷也可抑制 LPS 刺激的 BV 小胶质

细胞的活化［42］。体内研究发现，三七总皂苷和阿替

普酶联用减少 BV2 细胞分泌 TNF-α和 IL-6，从而发

挥神经保护作用［43］。WANG 等［44］从三七中分离提

取的绞股蓝皂苷，通过降低诱导型一氧化氮合酶

（iNOS），环氧化酶 2（COX2），TNF-α，IL-6，白细胞

介素 -1β（IL-1β）的表达以及调节 p38 丝裂原活化蛋

白激酶（p38 MAPK）/Akt/核转录因子 -κB（NF-κB）
信号通路，从而抑制 C6 细胞的活化。在一项关于糖

尿病脑病的研究中发现，三七皂苷 R1通过激活 Akt/

Nrf2 信 号 通 路 以 及 抑 制 NOD 样 受 体 蛋 白 3

（NLRP3）炎症小体活化，以减轻自发性糖尿病 db/

db 小鼠认知功能障碍以及高糖诱导的小鼠海马神

经元（HT22 细胞）损伤［45］。而针对缺血、缺氧诱发

的脑部疾病，三七总皂苷通过下调促炎因子 IL-1β，

TNF-α表达，上调抗炎因子 IL-10 表达，从而改善

MCAO 模型大鼠神经功能评分和脑梗死体积。这

种抗炎作用的发挥，经体外研究证实可能与三七总

皂苷调控 miR-155 基因的表达有关［46-47］。

5 促进血管新生

脑缺血后，血管新生可以恢复缺血脑区的血、

氧的供应，重建缺血区周围的微环境，有助于神经

发生和突触形成，从而减小脑梗死面积，促进脑功

能恢复［48］。血管新生是一个复杂的过程，在促进血

管新生的过程中，涉及的信号通路主要有 Notch 信

号通路和音猬因子（Shh）信号通路。Notch 信号通

路是一条高度保守的信号通路，与细胞的增殖、分

化、凋亡以及细胞再生密切相关，对调节微血管形

成具有重要作用。研究表明，三七总皂苷能明显改

善 MCAO 模型大鼠神经功能评分，促进神经元特异

性核蛋白（NeuN），内皮屏障抗原蛋白（EBA）表达，

通过调控 Notch 信号通路，上调血管内皮生长因子

（VEGF）的表达，促进脑缺血区微血管新生，从而发

挥抗脑缺血的作用［49］。Shh 信号通路同样也参与到

脑缺血后的血管新生，通过与补丁受体-1（Ptch-1）结
合，使受体内在化且降解，平滑受体（Smo）的抑制被

解除，从而调节 VEGF 和血管生成素 -1（Ang-1），减
轻脑缺血损伤。研究表明，人参三醇皂苷能够改善

MCAO 模型大鼠神经功能评分，减小脑梗死体积，

提高缺血半暗带毛细血管密度并上调 VEGF 和

Ang-1 及其相应受体表达，上调 Shh 及其受体 Ptch-1

和 Smo 的表达［50］。

6 降低兴奋性神经毒性

脑缺血后，谷氨酸过度释放，而谷氨酸的清除

与其受体谷氨酸转运体 -1（GLT-1）密切相关。由于

脑部受损，影响 GLT-1 的表达，使谷氨酸不能及时被

清除，造成谷氨酸的堆积，促进 N-甲基 -D 天冬氨酸

受体（NMDAR）活化，引起 Ca2+内流增加，导致脑部

微环境异常，最终产生兴奋性神经毒性反应，引起

神经元凋亡。WANG 等［51］采用谷氨酸和钙微灌注

法及光栓法诱导脑缺血，制备大鼠海马微环境紊乱

模型，三七皂苷 Rb1 能够促进两种模型大鼠 GLT-1

表达，抑制 NMDAR 表达和细胞色素 C（Cyt-C）释
放。GUO 等［52］发现人参皂苷 Rb1 能明显提高海马

微环境紊乱模型大鼠磷酸化（p）-Akt，p-mTOR 表

达，减少 p-10 号染色体同源丢失性磷酸酶-张力蛋白

基因（PTEN）表达，从而减少海马 CA1 区锥体细胞

凋亡，改善大鼠的学习记忆功能。在体外，人参皂

苷 Rb1 对 OGD/R 处理后 SH-SY5Y 细胞的保护作用

与体内相一致。此外，原人参二醇皂苷 Rd 通过抑制

钙调磷酸酶，促进死亡相关蛋白激酶 1（DAPK1）磷
酸化，抑制 NMDAR 活性，提高 OGD 原代皮质神经

元和 MCAO 模型大鼠及神经元存活率［53］。

7 保护神经血管单元（NVU）
NVU 是神经系统的结构和功能单位，其主要由

微血管、胶质细胞和神经元组成，被认为是缺血性

脑卒中的整体救治模型［54］。梁萍等［55］采用 SD 大鼠

MCAO 模型和原代共培养神经元、星形胶质细胞和

微血管内皮细胞进行 OGD/R 两种模型，分别在体

内、体外模拟急性脑缺血/再灌注损伤。在 SD 大鼠
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MCAO 模型中，三七 50，100，150 mg·kg-1 可明显改

善大鼠神经功能评分，减小脑梗死体积，减轻神经

元、星形胶质细胞、微血管内皮细胞超微结构损伤。

在 OGD/R 模型中观察到 NVU 共培养模型 transwell

池内渗漏液面下降，经三七处理后，渗漏液面回升，

表明三七能够提高 NVU 共培养模型的屏障功能，同

时能减少细胞凋亡。而三七的提取物，三七总皂苷

在脑缺血再灌注损伤的体内实验中也表现出同样

的对 NVU 的保护作用［56］。

8 其他

研究表明，三七总皂苷通过降低 MCAO 模型小

鼠白细胞黏附，抑制白蛋白渗漏和紧密连接蛋白降

解，减少基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）表达，激活

PI3K/Akt 信号通路，从而减轻脑血管内皮屏障损

伤，发挥脑组织的修复作用［57］。而三七总皂苷也具

有抗抑郁的作用。三七总皂苷通过促进外源性细

胞增殖标记物（BrdU）和微管相关蛋白（DCX），IκB

激 酶 β（IKKβ），神 经 外 胚 层 干 细 胞 标 记 蛋 白

（Nestin）表达，下调 NF-κB，IL-1β，TNF-α表达，发挥

抗抑郁的作用。对于三七叶总皂苷，能够通过促进

脑内 脑源性神经营养因子（BDNF），原肌球蛋白相

关激酶 B（TrkB），磷酸化 cAMP 反应原件结合蛋白

（p-CREB），磷 酸 化 细 胞 外 信 号 相 关 激 酶 1/2

（p-ERK1/2）表达，发挥抗抑郁的作用［58-60］。此外，三

七皂苷 R1 通过上调 β-连环蛋白（β-catenin），散乱蛋

白和卷曲蛋白水平，从而促进神经元生长［61］。

9 展望

三七是一种非常名贵的中药材，在《本草纲目

拾遗》中记载：“人参补气第一，三七补血第一，味同

而功亦等，故称人参三七，为中药中之最珍贵者。”

现代研究表明，三七中含有大量的皂苷类成分，在

体内实验和体外实验以及不同的生物模型中均表

现出不同程度的神经保护作用。对三七皂苷类成

分的研究，目前主要集中在三七总皂苷上，而中药

所含成分复杂，可进一步研究三七皂苷类成分的多

样性，扩展在单体皂苷方面的探索，为三七的新药

开发提供先决条件。相对于化药而言，三七发挥神

经保护作用不仅仅对某个靶点有效，而是“一对多”

的效应。目前国内外对三七保护神经系统的报道

主要集中在调控电压门控离子通道、抑制氧化应

激、抑制炎症反应、保护神经细胞等方面，而且也是

今后对三七研究的重点所在，但是由于中药本身复

杂性的特点，在神经保护作用的机制方面研究还不

够深入，需进一步阐明三七神经保护的分子生物学

机制和信号转导途径，为中药三七的合理应用和开

发奠定基础。
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