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人参皂苷 Rg1改善糖尿病视网膜病变的药理作用研究进展 

王雪晴，王  斌*  

天津中医药大学第一附属医院 国家中医针灸临床医学研究中心，天津  300381 

摘  要：糖尿病视网膜病变是一种常见的糖尿病微血管病变和神经退行性病变，可造成视网膜细胞不可逆损伤，造成患者视

力下降。目前临床治疗糖尿病视网膜病尚缺乏根治的治疗手段，且常规治疗药物也较缺乏。人参皂苷 Rg1 为人参中重要活性

成分，具有多种活性，可通过减轻炎症反应，减轻氧化应激反应，抑制视网膜细胞凋亡，抑制血管形成，延缓视网膜纤维化，

预防突触神经变性以改善糖尿病视网膜病变。总结了人参皂苷 Rg1 改善糖尿病视网膜病变的药理作用研究进展，为人参皂苷

Rg1 的临床使用提供参考。 
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Research progress on pharmacological effects of ginsenoside Rg1 in improving 

diabetic retinopathy 
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Abstract: Diabetes retinopathy is a common microvascular disease and neurodegenerative disease in diabetes, which can cause 

irreversible damage to retinal cells and cause visual impairment in patients. At present, the clinical treatment of diabetes retinopathy is 

still lack of a radical cure method, and lack of conventional treatment drugs. Ginsenoside Rg1 is an important active ingredient in 

Ginseng Radix et Rhizoma, with various activities. Ginsenoside Rg1 can improve diabetic retinopathy by reducing inflammation, 

alleviating oxidative stress, inhibiting retinal cell apoptosis, suppressing angiogenesis, delaying retinal fibrosis, and preventing synaptic 

degeneration. This article summarized the research progress of pharmacological effects of ginsenoside Rg1 on diabetes retinopathy, 

providing reference for clinical use of ginsenoside Rg1. 
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糖尿病视网膜病变是一种常见的糖尿病微血

管病变和神经退行性病变，可造成视网膜细胞不可

逆损伤，约 1/3 的糖尿病患者伴有不同程度的视网

膜损伤，造成其中 1/10 的患者视力下降，给患者的

生活质量造成严重影响[1]。高血糖可激活多种炎症

反应和血管生成相关信号通路，改变视网膜血管的

通透性，造成细胞内钙超载、氧化应激、炎症反应、

兴奋性氨基酸的神经毒性、能量代谢紊乱等病理进

程，促进神经细胞损伤和新血管形成[2]。目前临床
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治疗糖尿病视网膜病变除了光凝、玻璃体切除等手

术治疗外，主要以雷珠单抗、贝伐珠单抗等靶向治

疗为主，尚缺乏根治的治疗手段，且常规治疗药物

也较缺乏[3]。人参皂苷 Rg1为人参中重要活性成分，

具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤、抗凋亡、抗衰老等多

种活性，其调节神经递质分泌、促进神经细胞生长、

保护神经元、促进神经发生等神经保护作用已获得

证实[4]。人参皂苷 Rg1 可通过减轻炎症反应，减轻

氧化应激反应，抑制视网膜细胞凋亡，抑制血管形
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成，延缓视网膜纤维化，预防突触神经变性以改善

糖尿病视网膜病变。本文总结了人参皂苷 Rg1 改善

糖尿病视网膜病变的药理作用研究进展，为人参皂

苷 Rg1 的临床使用提供参考。 

1  减轻炎症反应 

1.1  抑制 Tol 样受体 4/核因子-κB（TLR4/NF-κB）

信号通路活化 

TLR4/NF‑κB 信号通路通过调节炎症介导糖尿

病视网膜病变的进展，抑制 TLR4/NF‑κB 的活化，

可减轻高糖引起的视网膜炎症反应[5]。Xue 等[6]使用

50 mg/kg 人参皂苷 Rg1治疗高脂饮食和链脲佐菌素

建立的糖尿病视网膜病变大鼠，通过上调 miR-

216a-5p 的表达以抑制 TLR4/NF-κB 信号通路活化，

抑制血清中白细胞介素（IL）-1β、IL-6、肿瘤坏死

因子-α（TNF-α）的水平，减轻视网膜血管内皮细胞

的炎症反应。 

1.2  抑制 NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体

活化 

NLRP3 炎症小体活化参与糖尿病视网膜病变

的慢性炎症反应，可通过刺激下游 IL-1β、IL-18 的

表达，加重视网膜的炎性损伤[7]。李彬等[8]使用 1、

5、10 mg/kg 人参皂苷 Rg1 治疗糖尿病视网膜病变

小鼠，可通过抑制 NLRP3 炎症小体活化，进一步降

低视网膜中转化受体电位阳离子通道亚家族C成员

6（TRPC6）、IL-1β、核因子-κB（NF-κB）的蛋白的

表达，显著减轻视网膜神经节细胞紊乱、数目减少

等病理改变，减轻视网膜的炎性损伤。 

2  减轻氧化应激反应 

2.1  激活 Kelch 样 ECH 关联蛋白 1/核因子 E2 相

关因子 2（keap1/Nrf2）信号通路 

高糖可产生大量的活性氧（ROS），导致 keap1/ 

Nrf2 的连接断裂，抑制 Nrf2 的核转录和降低 Nrf2

泛化，抑制视网膜抗氧化能力[9]。Zhou 等[10]使用

2.5、5.0、10.0、15.0、20.0 μmol/L 人参皂苷 Rg1干

预小鼠视网膜神经元细胞系 661W 细胞，通过激活

keap1/Nrf2 信号通路以减轻细胞的氧化损伤，活化

细胞的活力，降低 ROS 的水平和提高超氧化物歧

化酶（SOD）的活性，提高下游血红素加氧酶-1（HO-

1）、还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH）

醌氧化还原酶 1、前列腺素内过氧化物合酶 2 的表

达水平。 

2.2  激活 Nrf2/HO-1 信号通路 

Nrf2/HO-1 是抗氧化应激的重要成分，通过产

生自由铁、胆绿素、一氧化碳发挥强大抗氧化作用，

对视网膜细胞发挥保护作用 [11]。李柯然 [12]使用

12.5、25.0、50.0 μmol/L 人参皂苷 Rg1 干预视网膜

色素上皮细胞，可显著激活 Nrf2/HO-1 信号通路，

提高 SOD、过氧化氢酶（CAT）活性，降低 ROS 的

产生，降低视网膜色素上皮细胞的炎性损伤。 

3  抑制视网膜细胞凋亡 

3.1  调控凋亡相关蛋白的表达 

高糖刺激视网膜可引起神经和血管细胞凋亡，

B 淋巴细胞瘤相关 X 蛋白（Bax）、B 淋巴细胞瘤 2

（Bcl-2）、半胱天冬酶（Caspase）是主要的线粒体凋

亡途径相关蛋白，Bax 具有促凋亡作用，Bcl-2 具有

抗凋亡活性，抑制 Bax 的活性，阻止神经元损伤；

Caspase 为细胞凋亡的主要执行蛋白，在多种信号

通路刺激下，可激活和促进细胞凋亡的发生[13]。Gao

等[14]使用 25、50 mg/kg 人参皂苷 Rg1 治疗糖尿病视

网膜病变小鼠，可通过调控凋亡相关蛋白的表达，

抑制 Bax、Caspase-9 的表达和提高 Bcl-2 的表达，

抑制神经节细胞层和内核层中细胞凋亡，维持视网

膜正常的生理结构和通透性。Zhou 等[10]研究发现，

2.5、5.0、10.0、15.0、20.0 μmol/L 人参皂苷 Rg1可

通过调控凋亡相关蛋白的表达，降低 Bax、Caspase-

3、Caspase-9、细胞色素 C 的表达，提高 Bcl-2 的表

达，显著降低视网膜神经元细胞的凋亡。高晔[15]使

用 25、50 mg/kg 人参皂苷 Rg1治疗糖尿病小鼠视网

膜小鼠，可调控凋亡相关蛋白的表达，降低 Bax/Bcl-

2 比值和 Caspase-3 的水平，抑制视网膜内核层、神

经节细胞层中的细胞凋亡，进而减轻视网膜的病理

改变和损伤，防止视网膜变薄。 

3.2  抑制 AMP 活化蛋白激酶（AMPK）信号通路

活化 

AMPK 是细胞凋亡的重要调节因子，通过刺激

产生 ATP 的分解代谢途径和抑制消耗 ATP 的合成

代谢途径，持续的 AMPK 激活也可以通过调节其下

游信号（JNK、p38、p53）来促进细胞凋亡[16]。Li

等[17]使用 50、125、250 mmol/L 人参皂苷 Rg1治疗

视网膜色素上皮细胞，可通过抑制 AMPK 信号通路

活化，抑制 JNK/p38 的表达，促进 mTOR 复合物 1

（mTORC1）的表达，降低 ROS 的沉积，抑制细胞

的凋亡。李柯然[12]使用 12.5、25.0、50.0 μmol/L 人

参皂苷 Rg1 干预视网膜色素上皮细胞，可通过

AMPK/mTORC1 的活性，抑制 ROS 的产生，抑制

JNK/p38 MAPK 的活性，降低细胞的凋亡，发挥保
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护作用。 

3.3  抑制 ROS 的产生 

ROS 产生和随后的 MAPK 激活是介导高糖导

致细胞死亡的主要信号机制，高糖刺激可造成视神

经细胞中 Notch1 受体降低，而促进 MAPK 的表达，

促进下游细胞凋亡和坏死相关蛋白的分泌[18]。唐平

等[19]使用 10 mg/kg 人参皂苷 Rg1 治疗高糖损伤视

网膜大鼠，可激活 Notch1 受体，调控 Notch/MAPK

信号通路，抑制 JNK、ERK1、p38 蛋白、ROS 的表

达，显著降低视神经细胞损伤。白玫等[20]使用 25、

50、125 μmol/L 人参皂苷 Rg1干预人视网膜色素上

皮细胞，可通过抑制细胞低氧诱导因子-1α（HIF-

1α）、ROS 的表达，显著降低细胞的氧化损伤，恢

复细胞活性，降低细胞凋亡。 

3.4  上调沉默信息调节因子 1（SIRT1）的表达 

SIRT1 为细胞损伤的保护因子，可通过抑制

ROS 的产生和阻止 Caspase 的活化，以减轻高糖诱

导的视网膜细胞凋亡[21]。胡楚璇等[22]使用 50 mg/kg

人参皂苷 Rg1 治疗视网膜损伤大鼠，可上调 SIRT1

的表达，显著降低视网膜神经节细胞凋亡，提高细

胞的存活率，改善视觉诱发电位。方庆等[23]使用 50 

mg/kg 人参皂苷 Rg1 治疗视网膜损伤大鼠，可通过

降低视网膜神经节的细胞凋亡，对视神经发挥保护

作用。 

4  抑制血管形成 

4.1  抑制血管内皮生长因子（VEGF）的表达 

糖尿病视网膜病变可促进 VEGF 的表达，进而

促进血管内皮细胞增殖、迁移，在缺血缺氧区域强

效刺激新生血管形成，VEGF 可被 SIRT3 过表达抑

制，达到保护视网膜免受损伤的目的[24]。1 项 50 

mg/kg 人参皂苷 Rg1 治疗糖尿病视网膜病变大鼠的

研究中，人参皂苷 Rg1 可以通过上调 miR-216a-5p

的表达，抑制 VEGF、血小板源性生长因子（PDGF）、

成纤维细胞生长因子（FGF）的表达水平，显著抑

制高糖诱导的血管生成，降低大鼠视网膜的微血管

密度[6]。Xue 等[25]使用 10 μmol/L 人参皂苷 Rg1 干

预人视网膜内皮细胞（hREC），可通过下调 VEGF

的表达，调节 lncRNA SNHG7/miR‐2116‐5p/SIRT3

轴，显著抑制内皮细胞的增殖和迁移，抑制血管的

形成。 

4.2  抑制丙酮酸激酶 M2（PKM2）的活性 

PKM2 的活性与细胞的糖酵解分解代谢有关，

可促进葡萄糖摄取和 ATP 产生，通过影响 VEGF、

FGF-2 等活性因子的表达，促进新生血管形成[26]。

薛黎萍等[27]使用 10 μmol/L 人参皂苷 Rg1 干预高血

糖诱导的人视网膜毛细血管内皮细胞，可抑制

PKM2 的活性，显著降低细胞对葡萄糖的摄取量和

ATP、乳酸的水平，有助于抑制 VEGF、FGF-2、血

管生成素（Ang）-1、Ang-2 的表达，降低血管的形

成数量。 

5  延缓视网膜纤维化 

人转化生长因子-β（TGF-β）/Smad 信号通路参

与糖尿病视网膜病变的发生、发展，可促进细胞外

基质重构，加快上皮细胞充间质转化和成纤维细胞

增殖，促进糖尿病视网膜病变向增殖性糖尿病视网

膜病变转化[28]。李玉[29]使用 1 mg/mL 人参皂苷 Rg1

干预人视网膜微血管内皮细胞，可抑制TGF-β/Smad

信号通路，以抑制内皮细胞的间充质转换，下调基

质金属蛋白酶（MMP）-2、MMP-9、α-平滑肌肌动

蛋白（α-SMA）的表达，阻止视网膜纤维化进程。 

6  预防突触神经变性 

tau 过度磷酸化可引起视网膜神经节细胞变性，

造成神经元损伤，是糖尿病视网膜病变的早期发病

机制[30]。He 等[31]使用 20 mg/kg 人参皂苷 Rg1 治疗

视网膜中神经原纤维缠结小鼠，可通过抑制 tau 蛋

白磷酸化，提高蛋白激酶 A 活性，改善视网膜功能。

Ying 等[32]使用 5、10 mg/kg 人参皂苷 Rg1 治疗糖尿

病视网膜病变小鼠，可通过激活胰岛素受体底物 1/

蛋白激酶 B/糖原合成激酶-3β（IRS-1/Akt/GSK3β）

信号通路，防止 tau 过度磷酸化，改善小鼠视觉电

生理功能，提高突触蛋白、突触素和突触素‑1 的表

达，预防突触神经变性，发挥神经保护作用。 

7  结语 

糖尿病视网膜病变的发病机制复杂，主要病理

进程包括视网膜内皮细胞增生、膜增厚、微血管瘤

形成、内皮细胞增生以及新生血管引起的视网膜脱

离等。人参皂苷 Rg1 可通过减轻炎症反应，减轻氧

化应激反应，抑制视网膜细胞凋亡，抑制血管形成，

延缓视网膜纤维化，预防突触神经变性，多途径、

多靶点地降低视网膜损伤，延缓病情发展。广大研

究者应加快人参皂苷 Rg1的制药工艺的研究，争取

尽快研发出满足糖尿病视网膜病变适应证的相关

新药，为开展临床试验奠定基础。人参皂苷 Rg1 在

人体的作用机制也需进行临床试验来验证。同时还

应加入人参皂苷 Rg1 用于其他眼科疾病的研究，以

全面了解人参皂苷 Rg1 防治糖尿病视网膜病变的机
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制。总之，人参皂苷 Rg1在糖尿病视网膜病变具有

良好的研制前景，有望使更多糖尿病视网膜病变患

者获益。 
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