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  [摘要] 人参皂苷也称人参皂苷,是人参等中药中提取的主要活性成分之一,具有抗氧化应激、抗炎、抗凋

亡、抗疲劳、阵痛、神经保护等药理作用,根据其结构可以分为不同的类型。研究发现人参皂苷Rg1在多器官、
多疾病中能发挥有效作用,随着研究的不断深入,人参皂苷Rg1在肝脏损伤中的应用被逐渐发现,本文就其在

肝脏疾病中的作用进行综述,为进一步开发利用提供理论基础。
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  [Abstract] Ginsenoside

 

is
 

one
 

of
 

the
 

main
 

active
 

ingredients
 

extracted
 

from
 

ginseng.It
 

has
 

pharmacolog-
ical

 

effects
 

on
 

anti-oxidative
 

stress,anti-inflammation,anti-apoptosis,anti-fatigue,labour
 

pains,nerve
 

protec-
tion

 

and
 

others.According
 

to
 

its
 

structure,it
 

can
 

be
 

divided
 

into
 

different
 

types.Studies
 

have
 

found
 

that
 

gin-
senoside

 

Rg1
 

can
 

play
 

an
 

effective
 

role
 

in
 

multiple
 

organ
 

and
 

diseases.With
 

the
 

deepening
 

of
 

research,the
 

ap-
plication

 

of
 

ginsenoside
 

Rg1
 

in
 

liver
 

injury
 

has
 

been
 

gradually
 

discovered.This
 

paper
 

reviews
 

its
 

role
 

in
 

liver
 

diseases,providing
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

further
 

development
 

and
 

utilization.
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  人参作为传统医学中最古老的草药之一,其主要

活性成分人参皂苷是从人参属的根中提取的,根据人

参皂苷中甾体结构和羟基(糖基)的数量,可将其分为

原人参二醇类(protopanaxadiol,PPD)、齐墩果酸、拟
人 参 皂 苷 元、原 人 参 三 醇 类 (protopanaxatriol,
PPT)[1]。人参皂苷Rg1(G-Rg1)属于PPT。研究发

现G-Rg1在包括心脏、肾脏、神经系统等多种器官保

护和多种疾病治疗中能发挥有效作用,其抗衰老、抗
肿瘤、神经、心血管保护作用也不断被发现[2-3]。也有

越来越多的研究证明其在多种肝脏疾病中能发挥有

效作用。本文就近年来G-Rg1在肝脏疾病中的应用

及研究进展进行综述,以进一步促进G-Rg1在肝脏疾

病中的深入研究及临床推广应用。
1 G-Rg1治疗非酒精性脂肪肝(non-alcoholic

 

fatty
 

liver,NAFL)
  非酒精性脂肪肝病(nonalcoholic

 

fatty
 

liver
 

dis-
ease,NAFLD)临床主要表现为NAFL和非酒精性脂

肪性肝炎(nonalcoholic
 

steatohepatitis,NASH),这些

疾病若在早期未得到及时的干预,可进一步发展为肝

纤维化、肝硬化和肝细胞癌。同时NAFLD还会增加

心血管疾 病、癌 症 和 肝 相 关 死 亡 的 风 险。实 验 发

现[4-6],G-Rg1可以通过其抗炎、抗凋亡的作用,减轻

急性肝衰竭(acute
 

liver
 

failure,ALF)和酒精性肝病

(alcoholic
 

liver
 

disease,ALD)的肝损伤。G-Rg1也可

通过 改 善 脂 质 过 氧 化 和 炎 症 小 体 的 活 化 来 预 防

NAFL[7]。在NAFLD小鼠模型中,G-Rg1可通过提

高氧化酶活性,抑制炎症小体活化来改善 NAFL,同
时试验中观察到CHOP、Caspase12表达都明显增高,
表明发生NAFLD时能诱发内质网应激,而G-Rg1治

疗后表达明显降低,证明G-Rg1能改善和干预内质网

应激[8-9]。
在肝脏中,游离脂肪酸(free

 

fatty
 

acid,FFAs)通
过β氧化消耗,以三酰甘油形式存储,而FFAs的积累

会引起线粒体功能障碍、内质网应激和脂肪毒性的发
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生。AMPK磷酸化后抑制下游脂肪酸从头合成关键

靶基因的表达,包括胆固醇调节元件结合蛋白(sterol
 

regulatory
 

element
 

binding
 

proteins,SREBPs)、脂肪

酸合成酶(fatty
 

acid
 

synthase,FAS)和乙酰辅酶A羧

化酶(acetyl-CoA
 

carboxylase,ACC)。因此,AMPK
被认为是代谢综合征的治疗靶点之一[10]。肖晴等[11]

发现,G-Rg1可通过调控 AMPK通路减少 NAFLD
 

细胞模型的脂质沉积。在先前的研究中证明,熊去氧

胆酸钠及G-Rg1均可以通过调节大鼠β-氧化途径来

改善其脂代谢,而G-Rg1治疗效果要好于熊去氧胆酸

钠,G-Rg1通过调节大鼠β-氧化相关的酶改善脂肪代

谢对NAFLD大鼠的肝损伤,从而发挥治疗作用[11]。
同时 G-Rg1也能通过调节 NF-κB通路抑制炎性反

应,对NAFL发挥保护作用[5]。
2 G-Rg1减轻肝脏胰岛素抵抗(insulin

 

resistance,
IR)
  IR在2型糖尿病发展中有重要作用。肝脏是机

体的主要代谢器官,对IR的影响最大,当葡萄糖摄取

减少,肝糖原合成受到抑制时,就会发生IR。正常情

况下,胰岛素通过与肝脏胰岛素受体(insulin
 

recep-
tors,IRs)

 

结合,启动胰岛素受体底物(insulin
 

recep-
tor

 

substrate,IRS)
 

蛋白的酪氨酸磷酸化,进而激活

磷脂 酰 肌 醇-3激 酶(phosphatidylinositol
 

3-kinase,
PI3-K)。PI3-K随后激活蛋白激酶B(Akt/PKB),激
活的Akt/PKB一方面磷酸化激活FOXO1,从而抑制

糖异生基因如磷酸烯醇丙酮酸羧激酶(phosphoenol-
pyruvate

 

carboxykinase,PEPCK)和葡萄糖-6磷酸酶

(glucose-6
 

phosphatase,G6P)的 转 录。另 一 方 面,
Akt/PKB导致糖原合成酶激酶3

 

(glycogen
 

synthase
 

kinase,GSK3)的磷酸化失活,增加糖原的合成。实验

证明[12],G-Rg1作用后可以增加葡萄糖的摄取,并降

低G6P的表达而减少肝脏葡萄糖的生成从而发挥抗

IR作用。G-Rg1处理可以上调p-IRS1(Tyr465),下
调p-IRS1

 

(Ser636),促进PI3-K/Akt信号通路,从而

增加葡萄糖摄取。生化分析显示,G-Rg1作用后可明

显降低血清丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶、碱性磷

酸酶、总胆固醇、三酰甘油、低密度脂蛋白水平,升高

血清高密度脂蛋白水平,提示G-Rg1改善了肝脂肪变

性的 程 度。在 肥 胖 和IR 个 体 中,肿 瘤 坏 死 因 子

(TNF)-α可以通过提高IRS丝氨酸的磷酸化来抑制

其酪氨酸的磷酸化,而 G-Rg1作用后,白细胞介素

(IL)-1β、IL-6、TNF-α、核因子-κB(NF-κB)、G6P表达

下调,p-Akt上调,通过抑制炎性反应和糖输出,作为

肝脂肪变的潜在治疗方法[13]。在IR
 

HepG2细胞

中[14],G-Rg1对HepG2细胞活力无影响,但通过降低

NOX3的表达减少活性氧的产生,抑制P38MAPK信

号通路的激活,增加 Akt磷酸化,抑制 GSK3β的表

达,以剂量依赖的方式促进 HepG2细胞的葡萄糖消

耗,减轻HepG2细胞胰岛素诱导的IR。
3 G-Rg1减轻急性肝脏损伤

  G-Rg1在多种急性肝损伤模型中发挥有效治疗

作用。不当使用对乙酰氨基酚(APAP)可导致继发性

肝坏死的发病率和死亡率提高。
 

高剂量的 APAP通

过毒性代谢中间体n-乙酰-对苯醌亚胺(NAPQI)引起

肝坏死,近年来也有不少关于过量使用APAP导致死

亡的报道。G-Rg1可通过激活Nrf2信号通路在体内

和体外APAP诱导的肝损伤发挥保护作用[15-16]。生

理条件下,keap1与Nrf2相互作用,抑制了Nrf2的活

性并调节其降解,在氧化/亲电应激作用下,Nrf2从

Keap1中释放并转位到细胞核中,随后激活抗氧化反

应元件(antioxidant
 

response
 

element,ARE)响应基

因表达,通过与ARE的结合,Nrf2调节红素氧合酶-1
 

(HO-1)、NAD(P)H醌氧化还原酶1
 

(NQO1)、谷氨

酸-半胱氨酸连接酶催化修饰亚基(GCLC和GCLM)
的表达;Nrf2还能调节外排转运蛋白,如多药耐药相

关蛋 白 Mrp2、Mrp3 和 Mrp4,以 及 Cyp 酶,包 括

Cyp2e1、Cyp3a11和Cyp1a2[17]。G-Rg1作用能有效

增强机体抗氧化和解毒能力,主要依赖于其上调Nrf2
核易 位,下 调 Keap1蛋 白 表 达,从 而 上 调 GCLC、
GCLM、HO-1、NQO1等 Nrf2靶基因;此外,G-Rg1
能抑制Cyp2e1、Cyp3a11、Cyp1a2的活性,而后者是

APAP毒性代谢物NAPQI形成的重要酶。在体外实

验中,G-Rg1能有效提高谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-
px)、谷胱甘肽(GSH)、过氧化氢酶(CAT)活性,抑制

活性氧ROS和凋亡[18]。但与之矛盾的是,在神经元

的缺血再灌注损伤(ischemia
 

reperfusion
 

injury,IRI)
中,G-Rg1可以减轻细胞损伤,伴有 Nrf2积累,提高

Nrf2的转录活动,以及促进目标基因的表达,并且G-
Rg1激活Nrf2/ARE通路并不依赖于与Keap1的分

离,G-Rg1处理并没有伴随Keap1的改变,而是翻译

后调控的结果[19]。这说明G-Rg1的调控效果可能存

在组织间差异。
在肿瘤治疗中顺铂的应用会对肝脏造成损伤,G-

Rg1处理可以有效减轻这种损伤,其机制主要是通过

抑制keap1和 Nrf2的结合,促进 Nrf2活性,减少降

解,并促进Nrf2相关抗氧化蛋白的表达,从而保护肝

脏免受顺铂诱导的毒副作用[20]。在四氯化碳所致小

鼠急性肝损伤模型中,G-Rg1可通过激活 Nrf2信号

通路,调节相关基因的表达水平,增强抗氧化应激和

肝脏解毒能力,并可调节肝脏转运蛋白和细胞色素

P450酶的表达,提高肝脏的解毒能力[21-22]。在D-半
乳糖诱导的肝损伤中,G-Rg1能明显增加超氧化物歧

化酶(SOD)和GSH-px的活性,增加GSH的消耗,部
分逆转 MDA的升高,通过其抗氧化特性发挥保护作

用,并减轻慢性氧化应激引起的DNA损伤[23]。并且

与薯蓣皂甙
 

(100
 

mg/kg)相比,G-Rg1
 

(60
 

mg/kg)对
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SOD有更好的上调效果[24]。
Toll样受体4(TLR4)作为NF-κB和

 

MAPKs信

号通路的上游因子,在炎性反应中发挥重要作用。有

研究发现[25-26],G-Rg1可以通过抑制TLR4的表达,
减轻半乳糖胺诱导的小鼠急性肝损伤,同时也能竞争

性抑制脂多糖与TLR4的结合,减少脂多糖刺激产生

的IL-1β、IL-6、TNF-α,从 而 减 轻 脂 多 糖 引 起 的 肝

损伤[27]。
4 G-Rg1减轻IRI
  G-Rg1在多种器官缺血和再灌注损伤中发挥抗

氧化作用,减轻组织的IRI。肝脏血供丰富,在手术过

程中常需要阻断血管,使肝脏经历缺血和再灌注两个

过程,从而造成IRI。实验发现,G-Rg1预处理可有效

减少肝细胞凋亡,抑制炎症的反应,这部分是通过

NF-κB信号通路实现的[28]。G-Rg1还能通过不同的

作用机制,在多种器官中发挥减轻IRI作用。G-Rg1
可以改善小鼠缺血肢体的血流,明显地促进血管新

生,抑制缺血组织细胞的凋亡,其作用机制与G-Rg1
增加组织血管内皮生长因子(VEGF)、VEGF受体、p-
Akt及NO的表达有关[29]。而通过减少TNF-α、IL-
6、MDA水平,提高SOD活性,对大鼠肠缺血再灌注

后的肠道有保护作用[30]。腹腔注射G-Rg1能有效改

善缺血神经细胞形态改变并减少神经细胞的丢失,并
且呈剂量依赖趋势,其作用随剂量增大而增强,作用

机制与其抑制海马神经元的凋亡及p-JNK、p-ERK1/
2的表达有关[31]。在大鼠局灶性脑缺血模型中,G-
Rg1通过下调大脑组织聚腺苷二磷酸核糖聚合酶-1
(PARP-1)、肿瘤坏死因子受体1(TNFR1)的表达,对
抗脑细胞坏死,通过抑制细胞凋亡来发挥脑保护

作用[32]。
5 结  语

  G-Rg1已被证明在多种肝脏疾病中发挥有效作

用,也逐步应用于针对肝脏损伤的治疗当中。与其他

合成类药物相比,其具有抗氧化、抗炎、不良反应小等

特点。G-Rg1在肝脏不同疾病中的作用被不断发现,
还被证明有改善纤维化[33]、免疫调节[34]等作用。随

着研究的不断深入,其新的药理作用被不断发现。基

于G-Rg1的抗氧化功能和对Nrf2通路的调节作用,
G-Rg1的作用还有待进一步发现。
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