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摘  要：抑郁症长期存在可显著降低患者生活质量，其病理机制复杂，整体治疗仍面临较大难度。人参皂苷 Rb1 是从人参中

分离得到的四环三萜皂苷，具有多重作用，可通过减轻神经炎症反应、减轻氧化应激反应、抑制下丘脑–垂体–肾上腺轴亢

进、抑制神经细胞凋亡、调节单胺神经递质的分泌、增强神经可塑性发挥抗抑郁作用。总结了人参皂苷 Rb1 治疗抑郁症的药

理作用研究进展，为人参皂苷 Rb1 应用提供支持。 
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Abstract: The long-term presence of depression can significantly reduce patients’ quality of life, with complex pathological 

mechanisms, making comprehensive treatment still quite challenging. Ginsenoside Rb1, a tetracyclic triterpenoid saponin isolated from 

Ginseng Radix, exhibits multiple effects. It exerts antidepressant effects by alleviating neuroinflammation, mitigating oxidative stress, 

inhibiting hyperactivity of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, suppressing neuronal apoptosis, regulating monoamine neurotransmitter 

secretion, and enhancing neuroplasticity. This article summarizes the pharmacological research progress on ginsenoside Rb1 in 

treatment of depression, providing support for its application. 
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抑郁症的主要临床特征包括持续情绪低落、兴

趣或愉悦感丧失、认知功能障碍以及睡眠和躯体症

状，其长期存在可显著降低患者生活质量，并增加

自杀风险，形成重要公共健康负担[1]。抑郁症的病

理机制复杂，涉及神经炎症反应、氧化应激、下丘

脑–垂体–肾上腺轴功能失衡、神经元凋亡、神经

可塑性受损等多种因素[2]。流行病学数据显示，抑

郁症在全球范围内患病率持续上升，且呈年青化趋

势[3]。现有临床治疗药物主要包括选择性 5-羟色胺
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再摄取抑制剂、三环类抗抑郁药、5-羟色胺-去甲肾

上腺素再摄取抑制剂及其他辅助药物，但疗效存在

个体差异且复发率高，整体治疗仍面临较大难度[4]。

人参皂苷 Rb1 是从人参中分离得到的主要活性成分

之一，其分子结构属于四环三萜皂苷，具有特定的

糖苷侧链和甾体核心骨架特征。现代药理研究表

明，人参皂苷 Rb1 具有神经保护、抗炎、抗氧化、

调节免疫、改善认知功能等多重作用，临床应用上

已在神经退行性疾病、心脑血管疾病、精神神经功
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能障碍等领域显示出一定的干预潜力，为多靶点治

疗策略提供了依据[5]。尽管 Zhuang 等[6]研究从氧化

应激、炎症反应、神经可塑性、miR-134 表达角度

阐述了人参皂苷 Rb1 在抑郁症的药理作用，但是缺

乏对下丘脑–垂体–肾上腺轴、细胞凋亡、单胺神

经递质等方面进行总结。人参皂苷 Rb1 可通过减轻

神经炎症反应、减轻氧化应激反应、抑制下丘脑–

垂体–肾上腺轴亢进、抑制神经细胞凋亡、调节单

胺神经递质的分泌、增强神经可塑性发挥抗抑郁作

用。本文总结了人参皂苷 Rb1 治疗抑郁症的药理作

用研究进展，为人参皂苷 Rb1应用提供支持。 

1  减轻神经炎症反应 

1.1  阻断促分裂原活化蛋白激酶（MAPK）/核因子

（NF）-κB 通路的活化 

MAPK/NF-κB 信号通路是抑郁相关神经炎症

反应的重要分子调控轴，异常激活可促进中枢神经

系统内小胶质细胞和星形胶质细胞的活化，通过级

联放大炎症信号转导增强促炎性细胞因子和炎症

介质的转录和释放，进而破坏神经元突触可塑性、

干扰神经递质稳态，并影响神经环路功能稳定，促

进抑郁症的发生、发展过程[7]。研究表明，使用人

参皂苷 Rb1（10、20 mg/kg）ig 干预脂多糖诱导的急

性抑郁样行为小鼠 11 d 发现，人参皂苷 Rb1 可通过

阻断 MAPK/NF-κB 通路的活化降低血清肿瘤坏死

因子（TNF）-α 和白细胞介素（IL）-6 的水平，以

减轻神经炎症反应，改善抑郁样行为[8]。周坤[9]使用

人参皂苷 Rb1（10、20 mg/kg）ig 干预脂多糖的急性

抑郁小鼠 11 d 也发现，人参皂苷 Rb1 可阻断 NF-κB/ 

MAPK 信号通路激活，降低血清炎症因子 IL-6 和

TNF-α 水平，减轻小鼠的抑郁样行为。 

1.2  抑制核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3

（NLRP3）炎症小体活化 

NLRP3 炎症小体的异常激活是抑郁相关神经

炎症反应的重要分子事件，其形成可促进小胶质细

胞介导的炎症级联反应，加速促炎性细胞因子成熟

和释放，放大局部炎症微环境，对神经元结构和功

能稳态产生不利影响，参与抑郁的发生、发展[10]。

Jiang 等[11]使用人参皂苷 Rb1（35、70 mg/kg）ig 干

预慢性社交挫败应激诱导的抑郁小鼠 21 d 发现，人

参皂苷 Rb1 可下调 NLRP3 炎症小体组件 NLRP3、

凋亡相关斑点样蛋白、半胱天冬酶（Caspase）-1 表

达，减少 IL-1β 和 IL-18 成熟释放，并减轻小胶质

细胞介导的神经炎症，缓解小鼠的抑郁样行为。研

究发现，人参皂苷 Rb1（10 mg/kg）ig 干预慢性不可

预测温和应激（CUMS）诱导的抑郁大鼠 6 周，人

参皂苷 Rb1 可激活线粒体自噬（PTEN 诱导激酶 1/

帕金蛋白通路），减少活性氧（ROS），进而抑制 NF-

κB/NLRP3 介导的星形胶质细胞焦亡，阻断炎症因

子扩散，最终减轻神经炎症和突触可塑性损伤[12]。 

1.3  抑制炎症因子的分泌 

刘昊等 [13]研究使用人参皂苷 Rb1（33、67 

mg/kg）ig 干预 CUMS 诱导的抑郁大鼠 35 d 发现，

人参皂苷 Rb1可抑制血清、脑组织中 IL-1β、IL-6、

TNF-α 多种炎症因子的表达，降低神经炎症反应，

显著减轻抑郁样行为。贝雪怡等[14]使用上述研究条

件也证实，人参皂苷 Rb1可抑制外周（血清）和中

枢（海马）促炎因子 IL-1β、IL-6、TNF-α 释放，减

轻外周/中枢神经炎症，降低神经细胞损伤，改善大

鼠抑郁样行为。 

1.4  抑制小胶质细胞活化 

小胶质细胞的活化状态及其向不同功能表型

的极化是调控抑郁相关神经炎症反应的重要细胞

学基础，其中持续的异常活化可促使炎症信号在中

枢神经系统内放大，而向 M2 型表型的极化通过调

节炎症介质谱、改善神经微环境稳态以缓冲过度神

经炎症，维持情绪调控神经环路功能[15]。唐敏敏[16]

使用人参皂苷 Rb1（10 mg/kg）ig 干预 CUMS 诱导

的抑郁小鼠 4 周发现，人参皂苷 Rb1 可阻止小胶质

细胞的活化，促进 M1 向 M2 转化，抑制皮层和海

马中促炎因子 IL-1β、IL-6、TNF-α 表达，提高抗炎

因子 IL-10、转化生长因子-β 的表达，减轻神经炎

症反应和小鼠抑郁样行为。1 项基于慢性束缚应激

诱导的抑郁大鼠模型的研究，使用人参皂苷 Rb1（10 

mg/kg）ip 干预大鼠 14 d 发现，人参皂苷 Rb1 可通

过抑制胶质细胞活化下调海马体、血清和小胶质细

胞中的促炎细胞因子和活化标志物（如离子钙接头

分子 1）的表达，减轻神经炎症和全身性炎症[17]。

Li 等[18]使用人参皂苷 Rb1（35 mg/kg）ig 干预慢性

束缚应激诱导的抑郁小鼠4周也证实，人参皂苷Rb1

可抑制神经炎症关键细胞的过度活化，抑制星形胶

质细胞中 Toll 样受体 4（TLR4）激活，减少 NF-κB

磷酸化和 C3 表达，降低 C3-C3aR 信号，抑制小胶

质细胞促炎活性和突触吞噬，发挥抗抑郁作用。 

1.5  激活过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（PPARγ）

信号通路 

PPARγ 信号通路在抑郁相关神经炎症反应的
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调控中具有重要作用，其激活可通过抑制中枢免疫

细胞的过度炎症反应调节炎症因子表达谱，并改善

神经微环境稳态，从而减轻神经炎症负荷、保护神

经元功能[19]。Zhang 等[20]使用人参皂苷 Rb1（20 

mg/kg）ig 干预慢性轻度应激诱导的抑郁小鼠 4 周

的研究证实，人参皂苷 Rb1可通过激活 PPARγ 信号

通路促进小胶质细胞 M2 样极化，抑制促炎因子

TNF-α、IL-1β 的分泌和促进抗炎因子转化生长因

子、精氨酸酶-1 的分泌，减轻海马神经损伤，最终

缓解抑郁样行为。庄淑慧[21]使用人参皂苷 Rb1（20 

mg/kg）ig 干预 CUMS 诱导的抑郁小鼠 21 d 也发

现，人参皂苷 Rb1 通过激活 PPARγ 通路抑制 NF-κB

等促炎信号，减少 TNF-α、IL-6 等炎症因子的产生，

减轻神经炎症。 

2  减轻氧化应激反应 

核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）/血红素加氧酶-

1（HO-1）信号轴是抑郁相关氧化应激反应的重要

内源性防御机制，其激活有助于增强中枢神经系统

的抗氧化能力，维持氧化还原稳态，减轻氧化损伤

对神经元结构和功能的影响，从而抑制氧化应激介

导的神经功能障碍和情绪调控异常[22]。Jiang 等[11]

研究证实，人参皂苷 Rb1（35、70 mg/kg）可通过上

调沉默信息调节因子 1（SIRT1）的表达以激活 Nrf2/ 

HO-1 通路，上调抗氧化酶（超氧化物歧化酶、过氧

化氢酶）活性，降低脂质过氧化物含量，恢复抗氧

化酶活性和减少脂质过氧化，减轻神经组织的氧化

损伤，发挥抗抑郁作用。 

3  抑制下丘脑-垂体-肾上腺轴亢进 

下丘脑–垂体–肾上腺轴的持续亢进可导致

皮质醇分泌长期升高，并伴随糖皮质激素受体功能

调节异常，削弱中枢对负反馈信号的敏感性，干扰

神经内分泌稳态和神经可塑性，导致应激反应失

衡、情绪调节障碍和抑郁症状加剧[23]。Liang 等[8]使

用人参皂苷 Rb1（10、20 mg/kg）ig 干预脂多糖诱导

的急性抑郁样行为小鼠11 d，发现人参皂苷Rb1（10、

20 mg/kg）可修复糖皮质激素受体功能，逆转糖皮

质激素抵抗，改善下丘脑–垂体–肾上腺轴亢进，

进而纠正单胺代谢，提升 5-羟色胺（5-HT）、色氨

酸（TRP）水平，降低犬尿氨酸（KYN）水平和吲

哚胺 2,3-双加氧酶活性，促进海马神经发生，改善

抑郁样行为。周坤[9]使用人参皂苷 Rb1（10、20 

mg/kg）ig 干预脂多糖的急性抑郁小鼠 11 d 证实，

人参皂苷 Rb1（10、20 mg/kg）可增加糖皮质激素受

体（GR）基因和蛋白的表达，调节神经活性配体–

受体相互作用通路，上调海马中 5-HT、TRP、

GABA、谷氨酸和谷氨酰胺水平，下调 KYN 水平和

吲哚胺 2,3-双加氧酶活性，纠正色氨酸代谢紊乱，

发挥抗抑郁作用。卢永颖等[24]使用人参皂苷 Rb1（5、

10、20 mg/kg）ip 注射干预 CUMS 诱导的抑郁小鼠

11 d 发现，人参皂苷 Rb1可调控下丘脑–垂体–肾

上腺轴的功能，降低促肾上腺皮质激素、皮质酮

（CORT）的分泌，减轻应激导致的神经内分泌紊乱，

缓解小鼠抑郁样行为。刘昊等[13]研究证实，人参皂

苷 Rb1（33、67 mg/kg）可直接下调下丘脑–垂体–

肾上腺轴功能亢进，进一步降低 CORT 的表达，减

轻应激导致的神经内分泌紊乱，发挥抗抑郁作用。 

4  抑制神经细胞凋亡 

神经细胞凋亡的异常增强可通过破坏神经元

数量和结构完整性、削弱突触连接和神经可塑性，

并影响情绪调控相关脑区的功能稳定性，从而参与

抑郁样行为、情绪障碍的形成[25]。王国丽[26]使用人

参皂苷 Rb1（5、10、20 mg/kg）ig 干预 CUMS 诱导

的抑郁小鼠 21 d 发现，人参皂苷 Rb1 可改善海马

CA3 区和前额叶皮层神经元排列紊乱和尼氏小体

减少，上调 B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）表达和 Bcl-2/B 

Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）比值，抑制凋亡蛋白

Caspase-3 和 Bax 表达，减轻神经细胞凋亡，发挥抗

抑郁作用。Guo 等[17]使用人参皂苷 Rb1（10 mg/kg）

ip 干预慢性束缚应激诱导的抑郁大鼠 14 d 证实，人

参皂苷 Rb1（10 mg/kg）可通过激活蛋白激酶 B（Akt）

信号通路增加海马体中磷酸化 Akt/Akt 比值，从而

促进细胞生存，抑制凋亡，发挥神经保护作用，显

著减轻小鼠抑郁样行为。 

5  调节单胺神经递质的分泌 

单胺类神经递质分泌及其信号传递的失衡被

认为是抑郁的重要神经化学基础，单胺类神经递质

异常表达可影响情绪、动机和认知相关神经环路的

功能整合，在抑郁症状的发生、维持过程中发挥关

键作用[27]。Wang 等[28]使用人参皂苷 Rb1（5、10、

20 mg/kg）ig 干预正常小鼠 7 d 发现，人参皂苷 Rb1

可上调海马 CA3 区和前额叶皮层中的单胺类神经

递质 5-HT、去甲肾上腺素（NE）、多巴胺（DA）和

γ-氨基丁酸（GABA）的分泌，下调 Glu，纠正抑郁

相关的神经递质失衡，调节兴奋–抑制平衡以减轻

小鼠的抑郁样行为。另一项使用人参皂苷 Rb1（4、

8、16 mg/kg）ig 干预慢性轻度应激诱导的抑郁小鼠
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21 d 的研究进一步证实，人参皂苷 Rb1通过调节中

枢单胺类神经递质上调大脑中 5-HT、5-羟吲哚乙

酸、NE 和 DA 水平，调节血清素能系统、去甲肾上

腺素能系统和多巴胺能系统，纠正抑郁相关的神经

化学失衡[29]。1 项基于束缚应激小鼠模型也发现，

使用人参皂苷 Rb1（10 mg/kg）ig 治疗 12 h 后，人

参皂苷 Rb1 可通过调节前额叶皮层单胺类神经递

质，提高额叶皮层和小脑中 5-HT、NE 和 DA 水平，

进而缓解应激相关情绪障碍[30]。 

6  增强神经可塑性 

6.1  激活脑源性神经营养因子（BDNF）-原肌球蛋

白受体激酶 B（TrkB）信号通路 

BDNF-TrkB 信号通路在维持抑郁相关神经突

触可塑性中具有核心调控作用，其功能受损可削弱

突触形成和重塑能力，影响神经环路的结构和功能

适应性，参与情绪调节障碍和抑郁病理过程的发

生、发展[31]。Jiang 等[32]研究证实，使用人参皂苷

Rb1（35、70 mg/kg）ig 干预慢性社交挫败应激诱导

的抑郁小鼠 28 d 后，人参皂苷 Rb1可通过激活海马

BDNF-TrkB 信号通路促进下游细胞外信号调节激

酶（ERK）、蛋白激酶 B 和环磷酸腺苷反应元件结

合蛋白（CREB）磷酸化，上调 BDNF 的表达，并

增强神经突触的可塑性和海马神经发生，从而发挥

抗抑郁作用。Wang 等[33]使用人参皂苷 Rb1（20 

mg/kg）ig 干预 CUMS 诱导的抑郁小鼠 21 d 发现，

人参皂苷 Rb1 可显著促进 BDNF-TrkB-CREB 通路

的活化，上调 BDNF 表达，提高 TrkB 受体和 CREB

转录活性，增强神经突触的可塑性，促进神经元存

活，从而改善抑郁样行为。1 项基于 CUMS 诱导的

抑郁小鼠模型的研究进一步证实，人参皂苷 Rb1（20 

mg/kg）ig 治疗 35 d 后，人参皂苷 Rb1 可通过抑制

miR-134 表达恢复 BDNF-TrkB 信号通路的活性，进

而促进突触蛋白的合成，减轻海马突触损伤，增强

海马突触结构和功能可塑性，发挥抗抑郁作用[34]。

此外卢永颖等 [24]使用人参皂苷 Rb1（5、10、20 

mg/kg）ip 干预 CUMS 诱导的抑郁小鼠 11 d，发现

人参皂苷 Rb1（5、10、20 mg/kg）可上调 BDNF 表

达，促进海马神经元存活和修复，发挥长期抗抑郁

作用。 

6.2  抑制微管相关蛋白-2（MAP-2）磷酸化 

MAP-2 作为神经元微管骨架的重要组成成分，

在调控突触结构和神经可塑性中发挥关键作用，其

表达或功能异常可削弱神经元树突生长和突触稳

定性，促进抑郁发生、发展[35]。刘继刚等[36]使用人

参皂苷 Rb1（10 mg/kg）ig 干预 CUMS 诱导的抑郁

大鼠 14 d 发现，人参皂苷 Rb1 可通过抑制 MAP-2

磷酸化提高海马和杏仁核的 pMAP-2 基因的表达，

恢复神经可塑性，维持神经元结构完整性，发挥抗

抑郁作用。 

7  结语 

人参皂苷 Rb1 可通过减轻神经炎症反应、减轻

氧化应激反应、抑制下丘脑–垂体–肾上腺轴亢

进，抑制神经细胞凋亡、调节单胺神经递质的分泌、

增强神经可塑性多靶点、多途径发挥抗抑郁作用。

然而人参皂苷 Rb1 用于抑郁症的研究也存在一些不

足，人参皂苷 Rb1 的水溶性和肠道吸收率较差，口

服生物利用度普遍低于 5%，这严重限制了其临床

转化应用。现有证据绝大部分来源于啮齿类动物的

抑郁症模型，缺乏高质量的临床前大型动物实验和

临床试验数据。多数研究集中于人参皂苷 Rb1 对经

典信号通路的调控作用，缺乏对氧化应激网络的动

态平衡及其上游调控因子、跨通路的研究。针对上

述不足，未来研究者可利用纳米技术（如纳米粒、

脂质体）或前药策略改善人参皂苷 Rb1 的溶解性和

渗透性，提高其脑靶向递送效率。在完成充分的临

床前安全性评价基础上，设计并实施严谨的随机对

照临床试验，探讨对抑郁症患者的疗效、作用机制、

安全性。未来需整合多组学技术、先进动物模型和

转化医学策略，深入挖掘人参皂苷 Rb1 的潜力，推

动其成为抑郁症治疗的补充或替代方案。 
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