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　 　 [摘　 要] 　 阿尔茨海默病 (AD) 是一种以进行性认知功能障碍为特征的神经退行性疾病, 其发病

机制复杂, 现有治疗手段疗效有限。 人参皂苷 Rg1 作为传统中药人参的主要活性成分, 可显著改善认知

功能并减轻神经元损伤, 并因其多靶点、 低毒性的特点成为 AD 治疗的研究热点。 本文系统综述了人参皂

苷 Rg1 通过调控自噬功能、 抑制 β-淀粉样蛋白 (Aβ) 沉淀、 减少 Tau 蛋白过度磷酸化、 缓解神经炎症、
改善铁代谢紊乱、 雌激素样作用及调节肠-脑轴等多种机制干预 AD 的研究, 为人参皂苷 Rg1 干预 AD 的

理论依据和潜在治疗策略提供参考。
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　 　 [Abstract] 　 Alzheimer􀆳s

 

disease
 

(AD)
 

is
 

a
 

neurodegenerative
 

disorder
 

marked
 

by
 

progressive
 

cognitive
 

impairment,
 

with
 

a
 

complex
 

pathogenesis
 

and
 

limited
 

efficacy
 

of
 

existing
 

therapies.
 

Ginsenoside
 

Rg1,
 

a
 

principal
 

active
 

constituent
 

of
 

the
 

traditional
 

Chi-
nese

 

herb
 

ginseng,
 

significantly
 

enhances
 

cognitive
 

function
 

and
 

alleviates
 

neuronal
 

damage.
 

It
 

has
 

lately
 

become
 

a
 

focus
 

of
 

research
 

in
 

Alzheimer􀆳s
 

disease
 

treatment
 

due
 

to
 

its
 

multi-target
 

benefits
 

and
 

low
 

toxicity.
 

This
 

article
 

thoroughly
 

examines
 

the
 

mechanisms
 

through
 

which
 

Ginsenoside
 

Rg1
 

influences
 

Alzheimer􀆳s
 

disease,
 

including
 

the
 

regulation
 

of
 

autophagy,
 

inhibition
 

of
 

Aβ
 

deposition,
 

reduction
 

of
 

Tau
 

protein
 

hyperphosphorylation,
 

alleviation
 

of
 

neuroinflammation,
 

improvement
 

of
 

iron
 

metabolism
 

disorders,
 

exertion
 

of
 

estrogen-like
 

effects,
 

and
 

modulation
 

of
 

the
 

gut-brain
 

axis.
 

The
 

review
 

seeks
 

to
 

establish
 

a
 

theoretical
 

foundation
 

and
 

prospective
 

therapeutic
 

approa-
ches

 

for
 

Ginsenoside
 

Rg1
 

in
 

the
 

intervention
 

of
 

Alzheimer􀆳s
 

disease.
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　 　 阿尔茨海默病 ( Alzheimer􀆳s
 

disease, AD) 是

一种进行性的神经系统退行性疾病, 该病的临床

特点是出现明显的认知障碍和行为异常, 包括记

忆障碍、 失语、 失用、 失认、 视觉空间能力损害、
抽象思维和计算力损害等。 患者常伴有显著的人

格改变和行为异常。 作为痴呆中最常见的类型,
AD 的发病率呈现随年龄增长而急剧上升的趋

势[1] 。 截至 2023 年, 中国 60 岁以上人群 AD 的综

合患病率约为 3. 48%, 85 岁以上人群患病率高达

20%以上。 预计到 2030 年, 中国 AD 患者总数将

突破 2
 

000 万, 成为全球患病人数最多的国家之

一[2] 。 2022 年第八次全国人口普查数据显示, 我

国已进入深度老龄化社会阶段, 这一人口结构变

化直接导致 AD 发病率、 患病率和死亡率的大幅攀

升。 随着病程进展, AD 患者逐渐出现生活自理能

力衰退, 终末期则完全丧失独立生活能力, 这种

进行性功能退化不仅严重损害患者的生存质量,

更给家庭和社会带来沉重的经济负担[3] 。 中国 AD
患者年治疗费用已达 1

 

677. 4 亿美元, 预计到 2050
年将激增至 1. 8 万亿美元[4] 。 这些数据凸显 AD 已

成为 21 世纪全球公共卫生领域面临的重大挑战

之一。
然而, AD 的发病机制复杂且尚未完全阐明,

也没有有效的治疗方案。 目前认为, β-淀粉样蛋白

(Beta
 

amyloid
 

protein,
 

Aβ) 积聚、 Tau 蛋白过度磷

酸化是主要的神经病理学特征, 同时伴随突触功

能障碍、 神经炎症、 氧化应激、 神经元凋亡以及

肠道菌群紊乱等病理改变[5] 。 目前, 多奈哌齐、 加

兰他敏、 卡巴拉汀、 美金刚、 甘露酸钠胶囊等已

经被批准用于 AD 的治疗, 虽能一定程度改善临床

症状, 但存在显著局限性: 其一, 临床疗效欠佳,
仅能暂时缓解部分症状; 其二, 药物不良反应较

为常见。 更关键的是, 现有药物均未能针对 AD 的

核心病理机制发挥作用。 此外, 这些药物难以有
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效预防 AD 的发生[3] 。 因此, 深入开展研究副作用

低、 疗效高的新药来预防和治疗 AD 具有重要意

义, 将极大地延缓老年痴呆的发生, 降低家庭与

社会负担, 促进全社会健康老龄化事业的发展。
人参作为五加科植物的典型代表, 在传统医

学体系中具有悠久的历史和重要地位, 素有 “百

草之王” 的美誉, 中国第一部药理学专著 《神农

本草经》 中记载: 人参具有益智、 安神等功效,
含有人参的经典处方, 如养心汤等可用于治疗健

忘症, 这与 AD 的核心症状高度吻合[6] 。 人参含有

的生物活性成分多样, 主要包括人参皂苷、 多糖、
生物碱、 有机酸、 黄酮和挥发油等, 其中以人参

皂苷最具生物活性价值[7] 。 现代药理学研究证实人

参皂苷可以通过调控神经炎症反应, 减轻氧化应

激损伤, 抑制神经元老化与凋亡, 重塑突触可塑

性, 改善神经递质紊乱, 提高学习记忆和认知能

力, 具有抗 AD 的独特优势, 可通过多靶点调控,
多途径协同, 对 AD 发生发展过程中的重要环节进

行调控。 更重要的是, 人参在发挥显著神经保护

作用的同时, 还表现出良好的安全性特征, 这种

高效低毒的治疗特性使其成为 AD 防治领域极具开

发潜力的天然药物[8] 。 人参皂苷属三萜类物质, 根

据糖的位置不同, 可分为原人参二醇 (Protopanax-
adiol, PPD) 型 ( 如 Rb1、 Rb2、 Rb3、 Rc、 Rd、
Rg3 和 Rh2 )、 原 人 参 三 醇 ( Protopanaxatriol,
PPT) 型 (例 Re、 Rg1、 Rg2 和 Rh1) 和齐墩果酸

(Oleanolic
 

acid, OA) 型[9] 。 Rg1 是一种 PPT 型人

参皂苷, 在人参中含量较高, 对 AD 模型动物的记

忆获取和保留影响最大, 在预防和治疗 AD 方面展

现出了巨大潜力。 本文拟对人参皂苷 Rg1 在 AD 防

治中的多靶点药理机制及临床应用前景进行系统

性综述, 以期深入阐明神经保护作用的具体信号

通路与分子基础, 明确其在改善认知功能障碍、
延缓疾病进展方面的潜在价值, 并为开发以 Rg1
为基础的新型抗 AD 药物提供理论依据和研发思

路, 推动中医药在现代神经退行性疾病防治中的

高质量转化与应用。
1　 人参皂苷 Rg1 治疗 AD 的网络药理学分析与

验证

　 　 网络药理学作为系统生物学的重要分支, 通

过整合疾病-药物-靶点相互作用网络, 结合分子

对接模拟、 网络拓扑学特征分析以及生物通路富

集等技术手段, 系统揭示中药多组分协同调控的

分子机制。 其中, 分子对接技术通过量化配体-受
体结合自由能, 可精确预测活性成分与靶蛋白的

结合模式及亲和力, 为网络药理学研究提供可靠

的分子水平证据[10] 。
人参皂苷 Rg1 在 AD 治疗中展现出多靶点协同

调控的特点。 人参皂苷 Rg1 可作用于多个 AD 关键

靶点, 主要涉及表皮生长因子受体 ( Epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor, EGFR)、 原癌基因, 非受体

酪氨酸激酶 Src、 肿瘤蛋白 p53、 纤连蛋白 1、 肿瘤

坏死因子 (Tumor
 

necrosis
 

factor, TNF)、 白细胞介

素-6 (Interlenkin-6, IL-6)、 信号转导和转录激活

因子 3、 基质金属蛋白酶-9 ( Matrix
 

metalloprotein-
ase-9, MMP9)、 表皮生长因子、 白细胞介素-1β、
BCL2 细胞凋亡调节因子、 胰岛素样生长因子 1、
C-X-C

 

基序趋化因子配体 8、 雌激素受体 1 (Estro-
gen

 

receptor
 

1, ESR1)、 白蛋白 (Albumin, ALB)、
丝裂原活化蛋白激酶 ( Mitogen-activated

 

protein
 

ki-
nase, MAPK) 8 和脑源性神经营养因子等, 这些

靶点在蛋白互作网络中处于枢纽位置, 通过调控

神经炎症, 细胞增殖、 分化、 凋亡以及氧化应激

等多种生物学过程, 形成协同抗 AD 作用[8] 。
有研究利用网络药理学结合分子对接技术进

一步拓展了这一发现, 鉴定出人参皂苷 Rg1 治疗

AD 的重要靶点有 ALB、 蛋白激酶 B、 MAPK1、 半

胱天冬酶
 

3、 EGFR、 MAPK8、 MMP9、 热休克蛋

白 90
 

α 家族 A 类成员 1、 非受体酪氨酸激酶 Src、
ESR1、 MAPK14 等, 这些靶点通过调控细胞自噬、
神经元保护、 抗凋亡、 抗炎、 抗氧化以及改善脑

代谢等多条通路共同作用, 可有效减少 Aβ 沉积、
抑制 Tau 蛋白异常磷酸化、 减轻神经血管单元损

伤, 从而改善 AD 病理进程[11] 。
2　 人参皂苷 Rg1 治疗 AD 的机制

2. 1　 调节自噬功能障碍

自噬是一种重要的细胞清除机制, 可通过溶

酶体的降解来清除体内的错误折叠蛋白、 损伤的

细胞器等多余的生物成分, 对维持细胞内稳态至

关重要。 然而, 在 AD 患者的大脑中, 自噬流明显

受阻, 表现为自噬体异常堆积和溶酶体功能障碍,
从而导致 Aβ 清除效率下降。 因此, 靶向调控自噬

过程, 恢复其清除功能, 可能为 AD 治疗提供新的

干预策略。 Gardner-Rasheed
 

猫肉瘤病毒癌基因同

源物 ( Gardner-rasheed
 

feline
 

sarcoma
 

viral
 

oncogene
 

homolog, FGR) 原癌基因作为非受体酪氨酸激酶

Src 家族成员, 在 AD 患者血液中呈高表达, 并能

在 AD 小鼠模型中促进自噬激活。 有研究利用

Aβ1–42 诱导的 AD 小鼠模型和 HT22 细胞 (小鼠海

马神经元细胞) 实验发现, 人参皂苷 Rg1 可通过

抑制 FGR 的表达来促进神经元自噬, 进而发挥抗

AD 作用[12] 。 FGR 基因敲除不仅能改善 AD 小鼠的

认知功能, 减少海马区 Aβ 沉积, 还能缓解自噬过

度激活, 发挥神经保护作用, 明显改善小鼠的学

习和记忆能力。 这些发现为靶向 FGR-自噬通路治

疗 AD 提供了新的理论依据。 研究表明, 人参皂苷

Rg1 还可通过调节 AD 模型 APP / PS1 小鼠的核苷

酸结合寡聚化结构域富含亮氨酸重复序列的受体

家族含 pyrin 结构域的蛋白 1
 

(Nucleotide-binding
 

ol-
igomeric

 

domain
 

leucine-rich
 

repeat-
 

containing
 

recep-
tors

 

family
 

pyrin
 

domain-containing
 

protein
 

3,
 

NLRP1) 炎症小体及 AMP 活化蛋白激酶 / 哺乳动
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物雷帕霉素靶蛋白 ( AMP-activated
 

protein
 

kinase /
Mammalian

 

target
 

of
 

rapamycin, AMPK / mTOR) 自

噬通路, 改善嗅觉功能障碍、 认知损伤及 Aβ 沉

积, 进一步支持其可以作为 AD 治疗剂的潜力[13] 。
线粒体功能障碍在 AD 的病理进程中起着关键

作用。 AD 患者海马区存在显著的线粒体自噬缺

陷, 在这一过程中,
 

PINK1 / Parkin 信号通路发挥着

核心调控作用。 当线粒体受损时, PINK1 蛋白在线

粒体外膜聚集并磷酸化泛素分子, 继而募集 Parkin
蛋白对损伤线粒体进行泛素化标记, 最终启动选

择性自噬清除过程。 激活这一通路不仅能够促进

受损线粒体的清除, 还能有效抑制神经元凋亡,
发挥神经保护作用[14] 。 通过分析线粒体自噬相关

标志物的表达水平发现, 人参皂苷 Rg1 可以通过

PINK1 / Parkin 通 路 恢 复 AD
 

SH-SY5Y 细 胞 或

5XFAD 模型小鼠中的线粒体自噬功能, 改善

5XFAD 模型小鼠的记忆缺陷, 增强小胶质细胞的

吞噬活性, 促进 Aβ 清除[15] 。 利用 Aβ 诱导的

PC12 细胞损伤模型证实, 人参皂苷 Rg1 通过激活

PINK1 / Parkin 通路显著提升线粒体自噬活性, 有

效修复 Aβ 导致的线粒体结构损伤[16] 。 人参皂苷

Rg1 通过激活自噬途径促进 Aβ1-42 清除, 显著降低

氧化应激水平, 展现出显著的神经保护效应[17] 。
综上所述, 人参皂苷 Rg1 通过调控 FGR、

AMPK / mTOR 及 PINK1 / Parkin 等关键通路, 恢复

自噬功能、 减轻氧化应激并促进 Aβ 清除, 为 AD
治疗提供了新的干预策略。
2. 2　 改善 Aβ 沉积和 Tau 蛋白过度磷酸化

Aβ 作为 AD 的特征性病理标志物, 其异常沉

积形成的老年斑具有显著的神经毒性, 与认知功

能障碍及空间记忆损害密切相关。 Rg1 能通过多途

径调节 Aβ 代谢, 在多种 AD 模型中展现出显著的

神经保护作用。 人参皂苷 Rg1 治疗 28
 

d 后, APP /
PS1 双转基因 AD 小鼠的认知功能障碍得到改善,
病理和免疫组织化学结果表明, 人参皂苷 Rg1 处

理显著减少了 AD 小鼠模型的海马区的 Aβ 沉积和

神经元丢失, 人参皂苷 Rg1 通过 AMPK / 发动蛋白

相关蛋白 1 ( Dynamin-related
 

protein
 

1, Drp1) 信

号通路调节线粒体动力学, 从而缓解 APP / PS1 小

鼠和 AD
 

HT22 细胞模型中线粒体裂变和融合的不

平衡, 减少 Aβ 积累以及突触功能障碍[18] 。 人参皂

苷 Rg1 通过抑制 APP / PS1 双转基因 AD 小鼠中还

原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸 (Nicotinamide
 

ad-
enine

 

dinucleotide
 

phosphate, NADPH) 氧化酶 2 的

活化来减轻 Aβ 沉积以及 Aβ 斑块的形成, 减轻了

APP / PS1 双转基因 AD 小鼠的学习和记忆障碍[19] 。
人参皂苷 Rg1 能改善 AD 模型树鼩认知功能障碍,
改善海马神经元的排列紊乱、 细胞核萎缩, 对神

经元有保护作用, 降低 Aβ1-42 的表达, 改善细胞凋

亡[20] 。 使用
 

Aβ1-42、 人参皂苷 Rg1 和细胞外信号调

节激酶 (Extracellular
 

signal-regulated
 

kinase, ERK)

抑制剂 PD98059 处理原代培养的大鼠海马神经元,
人参皂苷 Rg1 通过抑制 ERK / 过氧化物酶体增殖物

激活受体 γ ( Peroxisome
 

proliferator-activated
 

recep-
tor

 

gamma, PPARγ) 磷酸化途径促进 AD 神经元模

型中 Aβ 的降解, 减少神经元凋亡[21] 。
Wnt 信号通路作为进化上高度保守的调控系统,

在维持细胞稳态和组织功能中具有重要作用。 抑制

Wnt 信号通路可减少 Aβ 的产生并减轻 Tau 蛋白的磷

酸化, 从而改善 AD。 糖原合成酶激酶-3β (Glycogen
 

synthase
 

kinase
 

3
 

beta, GSK-3β) 是 Wnt 通路的关键

负调控因子, 在 AD 中, GSK-3β 的过度激活会增强

APP 的裂解和神经原纤维缠结的形成, 并促进 Tau 蛋

白的磷酸化[22] 。 目标蛋白的激活导致 Aβ 和磷酸化

Tau 蛋白的积累, 并随着 AD 的发展而增加。 人参皂

苷 Rg1 通过调节 Wnt / GSK-3β / β-连环蛋白信号通路,
显著抑制 Tau 蛋白的磷酸化、 减少 Aβ1-42 的沉积、 下

调 β 淀粉样蛋白前体蛋白裂解酶 1 (Beta-site
 

amyloid
 

precursor
 

protein
 

cleaving
 

enzyme
 

1, BACE1) 的表达

水平, 改善 AD 树鼩模型的认知功能障碍[23] 。 经人参

皂苷 Rg1 治疗的 AD 树鼩在水迷宫测试中逃避潜伏期

显著缩短, 平台穿越次数明显增加, 表明其空间学习

记忆能力得到改善。 分子机制研究表明, 人参皂苷

Rg1 能下调 BACE1 表达, 减少 Aβ 生成; 抑制 Tau 蛋

白在 Ser404 位点的磷酸化; 调节凋亡相关蛋白, 下调

B 淋巴细胞瘤-2 基因相关 X 蛋白 (B-cell
 

lymphoma-2
 

associated
 

X-protein, Bax) 的表达, 增加 B 细胞淋巴

瘤 2 (B-cell
 

lymphoma
 

2, Bcl-2) 的表达; 促进突触

可塑性相关蛋白微管相关蛋白 2 (Microtubule-associ-
ated

 

protein
 

2, MAP2) 和 Fox-3 基因的表达[24] 。 这些

发现揭示了人参皂苷 Rg1 通过协同调控 Wnt / GSK-3β
信号通路, 调节线粒体功能、 氧化应激、 蛋白降解等

多重机制, 有效减少 Aβ 沉积和 Tau 过度磷酸化, 同

时增强突触可塑性和神经元存活, 发挥显著的神经保

护作用和认知改善效应。
2. 3　 改善神经炎症

神经炎症作为 AD 的核心病理特征之一, 会导

致神经元损伤以及认知功能障碍, 构成 AD 进展的

核心驱动力[6] 。 人参皂苷 Rg1 具有显著的抗神经炎

症作用, 通过多靶点调控机制有效抑制 IL-6、 IL-
1β, TNF-α 等炎症因子的过度表达, 减轻神经炎

症反应进而改善 Aβ 病理沉积及相关认知功能障

碍[13] 。 人参皂苷 Rg1 通过特异性调控 NLRP3 炎症

小体活性, 显著抑制 TNF-α 等促炎因子的释放,
并有效降低星形胶质细胞和小胶质细胞的异常活

化状态, 改善脑内氧化应激水平, 抑制海马中磷

酸化核因子 κB
 

p65 亚基 ( Phospho-nuclear
 

factor
 

kappa
 

B
 

p65
 

subunit, p-NF-kB-p65)、 含有 caspase
募集结构域的凋亡相关斑点样蛋白 ( Apoptosis

 

as-
sociated

 

speck
 

like
 

protein
 

containing
 

caspase
 

recruit-
ment

 

domain,
 

ASC)、 含半胱氨酸的天冬氨酸特异

性蛋白水解酶 1 (Cysteinyl
 

aspartate
 

specific
 

protein-
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ase
 

1, caspase-1) 和诱导型一氧化氮合酶的表达,
从而抑制神经炎症, 改善 SAMP8

 

AD 小鼠的记忆

障碍[25] 。 人参皂苷 Rg1 通过 MAPK 和 NAD+依赖性

脱乙酰酶 sirtuin-1 (NAD+ -dependent
 

deacetylase
 

sir-
tuin-1, SIRT1) 信号通路抑制核因子-κB ( Nuclear

 

factor
 

Kappa
 

B, NF-κB) 活化, 从而阻断炎症信号

级联放大, 减少神经炎症[26] 。 人参皂苷 Rg1 可显

著降低 NADPH 氧化酶 2 表达, 抑制反应活性氧

(Reactive
 

oxygen
 

species, ROS) 的过量产生, 阻断

NLRP1 炎症小体活化通路, 减轻氧化应激诱导的

海马神经元损伤, 预防年龄相关性神经元退行性

变, 延缓 AD 病理进程[27] 。 综上表明, 人参皂苷

Rg1 通过调控多重炎症信号通路, 抑制小胶质细胞

过度活化, 减轻氧化应激损伤, 改善突触可塑性

和记忆功能来防治 AD。
2. 4　 改善铁沉积

人参皂苷 Rg1 参与维持铁调节蛋白的稳态, 减少

脂质过氧化诱导的神经元死亡以发挥神经保护作用,
异常铁代谢可催化羟基自由基生成, 引发氧化应激反

应, 导致细胞脂质、 蛋白质和 DNA 的结构和功能破

坏, 并导致细胞死亡, 也称为铁死亡。 细胞内异常的

铁积累和异常水平的铁调节分子与 AD 发病机制有

关[28] 。 人参皂苷Rg1、 淀粉样前体蛋白 (Amyloid
 

pre-
cursor

 

protein, APP) 和铁死亡可能作用于 EGFR、 非

受体酪氨酸激酶 Src、 松弛素和叉头框转录因子 O
(Forkhead

 

box
 

O, FoxO) 信号通路, 调节蛋白质代

谢、 蛋白质磷酸化等途径, 改善 AD 症状。 人参皂苷

Rg1 通过抑制黑色素瘤缺乏因子 2 (Absent
 

in
 

melano-
ma

 

2, AIM2) 炎症小体和激活核因子 E2 相关因子 2
(Nuclear

 

factor
 

erythroid
 

2-related
 

factor
 

2, Nrf2) 信号

传导来抑制小鼠神经元铁死亡的发生, 最终改善慢性

神经炎症引起的行为缺陷和神经元损伤[29] 。 还可以在

一定程度上恢复铁代谢, 抑制铁死亡, 提高细胞活

力、 抑制细胞凋亡和迁移以及减少 ROS[30] 。
2. 5　 雌激素样作用

人参皂苷 Rg1 作为一种植物源性雌激素类似

物, 其糖苷配基结构与内源性雌激素具有相似性,
可表现出显著的雌激素样活性, 具有神经保护作

用[31] 。 人参皂苷 Rg1 通过激活人血小板中 MAPK /
ERK 信号通路调控 APP 的代谢过程, 从而发挥神

经保护作用并抑制 AD 的病理进程[32] 。 人参皂苷

Rg1 通过雌激素活性促进 APP 的 α 分泌酶裂解,
MAPK / ERK 通路可能参与人参皂苷 Rg1 对 APP 下

游代谢, 影响雌激素受体信号传导的效应器, 雌

激素戒断是 AD 发病的危险因素, 人参皂苷 Rg1
 

在

血小板的
 

APP
 

加工中发挥雌激素活性被认为是 AD
治疗的靶点[33] 。 卵巢切除术 ( Ovariectomy, OVX)
联合 D -半乳糖 ( D-galactose, D-gal) 诱导的 AD
大鼠模型研究发现人参皂苷 Rg1 和雌激素可以增

加解整合素金属蛋白酶 10 (A
 

disintegrin
 

and
 

metal-
loproteinase

 

10, ADAM10), 抑制 BACE1, 同时降

低了与雌激素类似的 BACE1, 减少了 Aβ1-42 的产

生, 从而抑制了 Aβ 沉积和 Tau 蛋白过度磷酸

化[34] 。 人参皂苷 Rg1 和雌激素协同作用, 通过抑

制 caspase-3 的信号通路的激活, 显著降低 OVX +
D-gal 诱导的 AD 模型大鼠海马区神经元凋亡, 这

种抗凋亡作用与其减少 Aβ1-42 沉积和改善空间学习

记忆能力密切相关, 证实了两者在 AD 中的神经保

护功效[6] 。 综上所述,
 

人参皂苷 Rg1 和雌激素在治

疗 AD 时可能具有协同效应, 人参皂苷 Rg1 的作用

不仅表现为神经保护, 还可能通过与雌激素相似

的机制进一步增强疗效, 人参皂苷 Rg1 可作为雌

激素替代疗法的补充, 有望在临床上为绝经后女

性 AD 患者提供更有效的治疗方案。
2. 6　 改善肠道菌群

人类肠道微生物群被认为是第二大脑, 微生

物组成的改变不仅会导致多种肠道疾病, 还会导

致 AD 等中枢神经系统疾病[35] 。 基于多项动物模型

研究,
 

人参皂苷 Rg1 通过调节肠道菌群改善 AD 的

作用机制已得到证实。 AD 模型 5XFAD 小鼠肠道

中拟杆菌属的定植和活性丧失以及梭菌丰度的增

加共同导致 AD 的进展, 拟杆菌属和溶血磷脂酰胆

碱递送给 AD 模型 5XFAD 小鼠可降低 Aβ 斑块负

荷、 挽救突触功能、 改善认知障碍、 减少胶质增

生和缓解髓鞘变性[36] 。 中高剂量的人参皂苷 Rg1
可以改变树鼩 AD 模型肠道微生物的组成与丰度,
从而改善 AD, 并且发现变形杆菌和疣体菌是关键

的微生物群[37] 。 人参皂苷 Rg1 可以调节 AD 树鼩的

肠道菌群紊乱, 可能通过增加唾液乳杆菌的数量

来改善认知障碍。 这些研究共同表明, 人参皂苷

Rg1 能够通过调节肠道菌群稳态, 重塑肠道微生态

平衡, 从而改善 AD[24] 。
3　 总结与展望

总而言之,
 

AD 发病机制复杂, 临床缺乏有效

治疗手段。 人参皂苷 Rg1 作为一种天然活性成分,
在防治 AD 中展现出多维度调控优势, 通过调控自

噬、 抑制 Aβ 沉积、 调节 Tau 蛋白磷酸化、 改善神

经炎症、 纠正铁沉积、 模拟雌激素效应以及重塑

肠道菌群稳态等来发挥积极的治疗效果。 其作用

靶点与网络药理学预测高度吻合, 并有新机制不

断拓展。 但目前研究仍以临床前为主, 需推进临

床试验以验证其疗效与安全性, 推动临床转化应

用。 若临床转化成功, 人参皂苷 Rg1 或将成为兼

具预防与治疗潜力的 AD 干预手段, 助力应对老龄

化社会的健康挑战。
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碳水化合物毒性

“碳水化合物毒性 (Carbotoxicity) ” 的说法出现在 2018 年, 可用来描述碳水化合物在诱发代谢综合

征中的作用[1]。 碳水化合物由碳、 氢、 氧组成, 是人的主要能量来源, 包括糖、 淀粉和纤维等。 糖又分为

单糖 (如葡萄糖、 果糖)、 双糖 (如蔗糖) 和多糖 (如淀粉和糖原), 淀粉和纤维是含糖碳水化合物。
在以谷物为主食的农业时代 (约 1 万年前) 之前, 人作为狩猎采摘者 (Forager) 已进化了 200 多万

年[2-3]。 这些狩猎采摘者以动物性食物 (肉类、 鱼和昆虫等) 为主食, 辅以植物性食物 (果实、 种子、 块

茎、 坚果、 根茎和球茎等)。 因为来源有限, 碳水化合物是支持他们生存的 “挚友”, 没有什么毒性[1]。
在 19—20 世纪, 从甜菜中提取的糖在欧洲出现。 由于产量有限, 糖首先成为了王公贵族的奢侈品。 当他们

消耗多了的时候, 碳水化合物毒性开始显现, 导致肥胖和糖尿病患者增多。 随着技术的成熟, 糖从奢侈品变为

日常食品。 再晚些, 果酱、 甜点、 含糖饮料等大规模进入家庭餐桌, 碳水化合物毒性开始大规模凸显[1]。
第二次世界大战后, 食品工业驱动的超加工食品及碳酸饮料消费量在全球范围内迅速攀升。 自 1975

年起, 高果糖玉米糖浆作为新型添加糖在食品工业中广泛使用, 进一步强化了现代饮食中的碳水化合物

毒性。 这空前提高了肥胖、 2 型糖尿病、 非酒精性脂肪肝、 高血压和心血管疾病的发生率[1]。
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