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摘  要：人参具有大补元气、安神益智等功效，其主要有效成分为三萜皂苷、多糖和多肽等，可用于中枢神经系统疾病的治

疗。人参化学成分及其活性代谢物对氨基酸类、单胺类和乙酰胆碱等神经递质的体内代谢过程等具有广泛的调节作用，其作

用途径包含调节脑部代谢微环境、透过血脑屏障直接作用于神经元以及调节神经-内分泌网络等。在人参“安神益智”的理

论指导下，结合人参化学成分和神经递质的体内代谢过程综述了人参调节大脑神经递质代谢的主要作用机制，以期为人参的

深入研究提供依据。 
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Abstract: Renshen (Ginseng Radix et Rhizoma) has the functions of invigorating primordial qi, tranquilization and intelligence-

promoting, and its main pharmacodynamic constituents include triterpenoid saponins, polysaccharides, peptides, etc., which can be 

used in the treatment of central nervous system diseases. The chemical constituents and active metabolites of Ginseng Radix et Rhizoma 

have a wide range of regulatory effects on the endogenous metabolism of neurotransmitters, such as amide acids, monoamines, 

acetylcholine, etc., including regulating the metabolic microenvironment in brain, directly acting on neurons by crossing the blood 

brain barrier and regulating the neuroendocrine network. Inspired by the theory of “tranquilization and intelligence-promoting”, this 

paper reviewed the main mechanism of Ginseng Radix et Rhizoma regulating neurotransmitter metabolism in the brain by combining 

the in vivo metabolic process of the chemical compounds of Ginseng Radix et Rhizoma and neurotransmitters, in order to provide a 

basis for further research on Ginseng Radix et Rhizoma. 

Key words: Ginseng Radix et Rhizoma; neurotransmitter; endogenous metabolism; blood brain barrier; tranquilization and 

intelligence-promoting 

人参 Ginseng Radix et Rhizoma 为五加科植物人

参 Panax ginseng C. A. Mey.的干燥根和根茎，人参

归脾、肺、心、肾经，具有大补元气、复脉固脱、

补脾益肺、生津养血、安神益智的功效[1]。研究表明
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人参可直接促进脑部血管新生以直接改善脑部血液

循环，还可通过改善心血管功能以提高大脑的血流

供应 [2-5]，有证据显示人参化学成分对血脑屏障

（blood brain barrier，BBB）具有一定的调节作用[6]，
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这些结果提示人参可以影响血液及其携带的营养物

质在脑组织中的扩散过程而为大脑提供更好的代谢

环境，促进神经细胞与内环境间的物质交换等。大

脑功能区如皮层、海马体和中缝核等含有丰富的神

经递质，这些信号分子参与神经传递与神经细胞分

化等过程，如乙酰胆碱（acetylcholine，ACh）、5-羟

色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）和去甲肾上腺素

（noradrenaline，NE）及其代谢产物等[7]。人参皂苷

对 ACh、谷氨酸（glutamate，Glu）及 5-HT 等 15 种

常见的神经递质具有一定的调节作用，极性不同的

皂苷组分对兴奋性/抑制性神经递质的调节作用不

同，从而发挥不同的中枢神经系统（central nervous 

system，CNS）调节活性，如调节精神节律、抗应激、

改善睡眠、提高记忆力和防止脑疲劳等[8]。在已知

人参对脑部神经递质代谢具有多种调控作用的背景

下[9]，为深入探讨人参化学成分特别是有效组分对

脑部内源性代谢的影响及其机制[10-11]，笔者以“人

参”“神经递质”或“ginseng”“neurotransmitter”为

检索词，在中国知网、PubMed 数据库和谷歌学术搜

索为资料来源，重点检索 2018—2023 年发表的有关

于人参调控神经递质代谢及其机制的文献以反映本

领域的最新进展，同时为体现相关研究方向的历史

脉络，对部分重要文献进行了追溯性的文献检索，

以期为人参用于脑部疾病的基础研究及临床应用提

供参考。 

1  人参的化学成分及体内过程 

人参皂苷是人参最主要的化学成分[12-13]，根据

母核结构可分为达玛烷型、齐墩果酸型和奥克梯隆

型。其中又以达玛烷型人参皂苷为主，其属于四环

三萜，可根据 C-6 位是否有取代基而分为人参二醇

型皂苷、人参三醇型皂苷，二者均有手性碳原子 C-

20 进而可根据取代基位置细分为 R 和 S 型；人参还

含有多糖、挥发油、聚乙炔类、氨基酸和多肽类成

分[14-16]。 

药动学研究表明，药物代谢酶、肠道菌群和胃

酸等均可参与人参化学成分的吸收与代谢过程，人

参皂苷及其代谢产物在包括脑在内的多种组织器官

中均有分布[17-20]。例如，二醇型人参皂苷 Rd 和三

醇型人参皂苷 Re、Rg1可跨过 BBB[19,21]，人参皂苷

Rd 在机体内可以沿着“Rd→Rh2→Compound K

（CK）→20(S)-protopanaxadiol（PPD）”转化，人参

皂苷 Re 和 Rg1 在机体内可沿着“Re（Rg1）→ 

F1→20(S)-protopanaxatriol（PPT）”转化[22]；代谢产

物 CK 和 PPD 同样可以透过 BBB，并且 CK 可以上

调大鼠海马体中 5-HT、DA 等神经递质水平而发挥

抗抑郁作用，PPD 能与脑型肌酸激酶结合而改善小

鼠认知缺陷[23-25]。达玛烷型人参皂苷及代谢产物的

结构见图 1。人参皂苷原型及其代谢产物可透过

BBB 且对大脑功能具有一定的影响，而人参皂苷的

代谢与吸收又涉及肠道及肠道菌群。这种多层次的

转化关系及作用机制提示基于静态的单一成分作用

单个靶点的表达模式难以准确地表征人参的药效，

需要整合药物代谢及其整体调控作用加以分析。 

2  人参改善大脑的代谢环境 

CNS 由脑和脊髓组成，脑的代谢环境与体内其

他器官的代谢环境有所区别，前者在与循环血发生

物质交换时需要跨过 BBB，后者则可以与循环血直

接交换物质。大脑皮层由神经细胞组成，包括神经

元和星形胶质细胞等其他支持细胞，神经元之间形

成大量的突触连接。大脑皮层含有丰富的小分子物

质，包括葡萄糖、氨基酸、胺类、脂质等，这些小

分子物质与大脑皮层的生长、发育及其生物学功能

密切相关，因此部分氨基酸和生物胺类物质也被称

为神经递质。 

人参可以提高组织细胞对苛刻环境的耐受能

力，人参皂苷 Rg1 可抑制脑组织氧化应激和神经

元凋亡，对缺血/缺氧所造成的脑损伤起到保护作

用[29-30]。人参寡肽能上调血液中红细胞数量、血红

蛋白水平，提高脑组织乳酸脱氢酶活力并降低缺氧

环境下乳酸的水平，促进缺氧诱导因子-1α（hypoxia-

inducible factor-1α，HIF-1α）和血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）的基因

表达水平，最终通过改善血液携氧能力、增加脑容

量及促进血管生成等方式发挥抗缺氧作用[31]。来源

于人参的溶血磷脂酸（lysophosphatidic acid，LPA）

蛋白复合物 gintonin 可以作用于 LPA 受体并激活

RhoA 相关蛋白激酶（Rho-associated coiled-coil 

containing kinase，ROCK）通路，影响 BBB 细胞间

紧密连接相关蛋白（Occludin、ZO-1 和 Claudin-5 等）

的表达以提高 BBB 的渗透性，体现了人参可通过

调节屏障体系以影响脑内代谢环境[6]。 

3  人参调节能量代谢为神经递质合成提供能量及

物质基础 

大脑掌控着认知、学习及思维等高级生理功能，

以约 5%的体积占比消耗了机体 20%～25%的能量，

而葡萄糖是大脑主要的能量底物，大脑灰质中葡萄 
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图 1  达玛烷型人参皂苷及代谢产物的结构[26-28] 

Fig. 1  Structures of damarane type ginsenosides and its metabolites[26-28] 

糖的代谢速率高于白质，其他的供能小分子还有短

链脂肪酸、氨基酸等[32]。脑内神经递质的代谢过程

离不开三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）

的供能，能量代谢过程为脑部生命活动提供 ATP 的

同时，其下游代谢产物是部分神经递质的重要前体，

如 Glu、天冬氨酸等氨基酸类神经递质不能透过

BBB，而必须依赖于葡萄糖代谢产物 α-酮戊二酸（α-

ketoglutaric acid，α-KG）等进行脑内合成而得[33]。 

3.1  葡萄糖摄取 

神经细胞膜表面存在钠非依赖性葡萄糖转运体

（sodium-independent glucose transporters，GLUTs），

GLUTs 可以从动脉血或组织液中将葡萄糖转运至

细胞内，其中神经胶质细胞主要表达 GLUT1，而

GLUT3 和 GLUT4 则主要存在于神经元。大脑对葡

萄糖的高消耗使得脑区葡萄糖浓度降低，这与血糖

形成浓度差而保持长期大量摄入葡萄糖[34]。神经细

胞膜 GLUTs 的表达受到激活腺苷酸活化蛋白激酶

（adenosine monophosphate-activated protein kinase，

AMPK）通路、环磷腺苷效应元件结合蛋白（cyclic 

adenosine monophosphate response element-binding 

protein，CREB）通路和 HIF-1 等通路的调控，人参

皂苷 Rg1 可以通过激活 AMPK 通路而上调细胞

GLUT4 的表达，人参皂苷 Re 不能直接上调 GLUT4

表达水平却可以通过激活过氧化物酶体增生物激活

受体 γ2（peroxisome proliferator-activated receptor γ2，

PPARγ2 而促进 GLUT4 的转运，两者均可以加强细

胞对葡萄糖的摄取能力[35-37]。 

3.2  葡萄糖氧化 

葡萄糖进入细胞后经过己糖激酶磷酸化生成葡

萄糖-6-磷酸，从而参与葡萄糖的不同细胞内代谢途

径。机体对能量的利用是通过 ATP 的生成与转化实

现的，线粒体与该过程密切相关，神经信号传导相

关过程需要消耗细胞内约 70%的 ATP，其中约 80%

的能量用于兴奋性神经元[38]。当机体因衰老等因素

导致烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide adenine 

dinucleotide，NAD）水平降低时，线粒体呼吸链受

损，这导致神经细胞 ATP 合成降低而对大脑生理功

能产生影响[39]。人参总皂苷可以促进神经细胞基础

耗氧量，增加 ATP 合成，其机制与 NAD+依赖的沉

默信息调节因子-1（silent information regulator-1，

Sirt-1）激活有关，具体反映在给药后细胞内“丙酮

酸-柠檬酸-富马酸-苹果酸”等一系列葡萄糖有氧氧
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化中间产物含量显著上调[40]。 

3.3  线粒体保护作用 

人参多糖可提高红细胞膜 Band 3 蛋白水平，改

善糖酵解关键酶丙酮酸激酶、己糖激酶、果糖-6-磷

酸激酶的活力，有助于红细胞损伤修复并行使正常

的氧气运输等生理功能[41]。人参皂苷 Compound K

（CK）是人参皂苷在体内的活性代谢产物，实验表

明CK可以促进小鼠海马神经元细胞（HT22）GLUT1

和 GLUT3 的表达，提高细胞内 ATP 的含量[18]。人参

皂苷 Re 可以通过活性氧 /凋亡信号调节激酶-1

（ reactive oxygen species/apoptosis signal-regulating 

kinase-1，ROS/ASK-1）介导的线粒体凋亡过程降低

β-淀粉样蛋白（amyloid-beta peptide，Aβ）引起的 SH-

SY5Y 细胞线粒体损伤，体现了人参对线粒体功能

的保护作用[42]。 

4  人参对氨基酸类神经递质代谢的调控作用 

动物体需不断摄入必需氨基酸，否则将影响生

长发育、神经细胞的过度激活及大脑局部表面积下

降等[43-44]。Glu、γ-氨基丁酸（gamma aminobutyric 

acid，GABA）等被认为是重要的神经递质[7]。氨基

酸在皮质、海马体等大脑不同区域具有量的差异，

如 GABA 主要集中于皮质层且前端有明显富集，研

究表明人参对大脑中不同部位的多种氨基酸均有一

定的调控作用[45]。目前已经在体内发现 50 多种氨

基酸转运体，这些转运体的存在有利于维持体内氨

基酸平衡，如L-型氨基酸转运体-2（L-type amino acid 

transporter-2，LAT-2）/溶质转运蛋白家族 3 成员 2

重链（solute carrier family 3 member 2 heavy chain，

SLC3A2）与血浆-脑脊液中谷氨酰胺的转运有关[46]。

除了 BBB 会对脑部氨基酸代谢产生影响以外，一

些疾病如脑损伤可通过脑-肠轴影响肠道微生物的

结构组成，从而影响氨基酸的体内代谢[47]。与身体

其他部位相比，哺乳动物大脑的氨基酸代谢存在一

些差异，如脑部的赖氨酸主要经过高脯氨酸途径而

不是酵母氨酸途径降解[48]，这些信息提示脑部氨基

酸代谢具有一定的特殊性。 

4.1  Glu 

Glu 可由 α-KG 在谷氨酸脱氢酶的催化下生成，

是主要的兴奋型神经递质之一；Glu 经谷氨酰胺合

成酶（glutamine synthetase，GS）催化可代谢成谷氨

酰胺（glutamine，Gln），Gln 与 Glu 可以相互转化。

当细胞所处的环境中 Glu 含量过高时，Glu 会抑制

半胱氨酸（cysteine，Cys）转运蛋白活性，降低胞内

Cys 而影响抗氧化剂谷胱甘肽（glutathione，GSH）

的合成，最终使细胞内 ROS 急剧上升；GSH 的耗

竭引发了异常的细胞 Ca2+内流，钙蛋白酶随之激活

而导致截短型 bid（truncated bid，tBid）的产生，最

终激活凋亡蛋白 B 淋巴细胞瘤-2 相关 X 蛋白（B-

cell lymphoma-2 associated X protein，Bax）；同时，

过多的 ROS 损伤了线粒体，触发了细胞凋亡因子

（apoptosis factor，AIF）从线粒体膜上转位到细胞核，

激活 Caspase 非依赖性细胞凋亡途径，由此共同导

致了神经细胞的凋亡[49]。 

人参皂苷 Rg1 可促进神经元 Glu 的释放，其作

用机制与钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶 II 有关，当使

用抑制剂阻断该蛋白激酶活性时，人参皂苷 Rg1 对

海马神经元 Glu 释放的促进作用消失[50]。长期摄入

人参皂苷 Rg1 可以上调小鼠海马体谷氨酸受体-1

（glutamate receptor-1，GLT-1）的表达[51]。 

人参皂苷 Rb1 和 Rb3 可以抑制 Glu 介导的神经

传递而对神经细胞起到保护作用。在糖氧剥夺一段

时间以后，人参皂苷 Rb3可以延缓复氧后 α-氨基-3-

羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体（α-amino-3-hydroxy-

5-methyl-4-isoxazole propionic acid receptor，AMPAR）

和 N-甲基-D-天冬氨酸受体（N-methyl-D-aspartic 

acid receptor ， NMDAR ）介导的群体峰电位

（population spike potential，PS）瞬时恢复的出现，

改善了 AMPA-PS 和 NMDA-PS 的恢复幅度；人参

皂苷 Rb1 仅对复氧后的 NMDA-PS 具有较大幅度

改善[52]。星形胶质细胞可以通过 GLT-1 从细胞外

摄取 Glu 并通过 GS 生成 Gln，从而降低胞外 Glu

的水平[32]，人参皂苷 Rb1 可以提高癫痫小鼠大脑皮

层、海马及星形胶质细胞中 GLT-1 和 GS 的表达，改

善 Glu-Gln 循环从而避免细胞外 Glu 蓄积[53-54]。 

4.2  GABA 

GABA 可由 Glu 在谷氨酸脱羧酶（glutamate 

decarboxylase，GAD）的作用下转化而来，是主要

的抑制型神经递质之一，其主要作用机制是与

GABA 受体结合抑制突触后电位，从而抑制神经细

胞的兴奋性[55]。GABA 与焦虑、抑郁和癫痫等多种

神经紊乱疾病有关，如 GAD 缺乏导致大脑 GABA

能神经激活紊乱而患抑郁症[56]。 

Shao等[57]对Glu、GABA的含量进行监测发现，

在人参皂苷 Rg5 或 Rk1给药后，小鼠血清、海马体、

下丘脑和大脑皮质中 Glu 的含量降低，而 GABA 的

含量上升；与正常组相比，给药组生物样本中
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GABA/Glu 显著增大，说明人参皂苷 Rg5 与 Rk1 可

以促进小鼠机体内的 Glu 向 GABA 转化。人参皂苷

CK 可以促进细胞中肌质/内质网 Ca2+的释放而提高

突触末梢终端的 Ca2+浓度，进而促进 GABA 的主动

释放[58]。 

研究表明人参皂苷 Rg5 和 Rk1 可以上调小鼠脑

组织中 γ-氨基丁酸 A 型受体 A（gamma aminobutyric 

acid receptor A，GABAA）和 γ-氨基丁酸 B 型受体

B（gamma aminobutyric acid receptor B，GABAB）

的表达[57]。Jiang 等[59]在研究人参皂苷 Rb3 对神经

细胞糖氧剥夺的保护作用时发现，人参皂苷 Rb3 恢

复 PS 的幅度可被 GABAA 拮抗剂所降低，而无法

被 GABAA 激动剂所增加，提示人参皂苷 Rb3 保护

脑细胞的作用机制可能与促进 GABA 生成或与

GABAA 结合有关。 

大脑中其他氨基酸的代谢也需要关注，如苯丙

氨酸（Phe）在体内经苯丙氨酸羟化酶代谢生成酪氨

酸（Tyr），是 DA 的重要前体物质[45]。人参其他化

学成分如人参糖蛋白对氨基酸代谢也具有一定的调

节作用[60]。 

5  人参对乙酰胆碱代谢的调控作用 

服用人参有利于维持胆碱能神经的正常生理功

能[61]。人参皂苷 Rg1可透过 BBB 并促进内侧前额叶

皮层、海马体中 ACh 的释放，与脑脊液中 Rg1 的快

速清除相比，内侧前额叶皮层、海马体能在较长时间

内维持高水平的 ACh[17,21]。人参皂苷 Rg2、Rh1和 Rb1

可以提高阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）

模型小鼠海马体、前脑皮层中 ACh 的含量[62-64]。 

人参提取物可提高大脑中胆碱乙酰转移酶

（choline acetyltransferase，ChAT）的活性而抑制乙

酰胆碱酯酶（acetylcholinesterase，AchE）的活性[65]。

进一步研究表明，人参皂苷 Re、Rd 均可以促进

Neuro-2a 细胞中 ChAT、囊泡乙酰胆碱转运蛋白

（vesicular acetylcholine transporter，VChAT）基因的

表达，同时上调高亲和力胆碱转运蛋白基因表达；

人参皂苷 Rg2、Re 与 Rd 可上调小鼠大脑中 ChAT 和

VChAT 的表达水平，促进细胞对 ACh 的摄取[19,63]。

Gintonin 则通过作用于 LPA 受体而提高脑部 ACh

和 ChAT 的表达[66]。研究显示人参皂苷 Rg1、Rg2、

Rg5、Rb1 和 Rk1 等对 AchE 具有抑制效果[63,67-69]，

分子对接结果提示人参皂苷 Re 对 AchE 具有潜在

抑制活性[70]，这些作用显示了人参有助于维持大脑

中 ACh 活性。 

6  人参对单胺类神经递质代谢的调控作用 

人参可以改善脑部 ACh 及 NE 介导的神经传

递过程而上调不同脑区的 δ 谱、θ 谱功率，改善老

年人的学习记忆能力及注意力等[71]。焦虑、压力等

刺激会导致神经细胞的树突萎缩，进而对下丘脑-

垂体-肾上腺素轴（hypothalamic-pituitary-adrenergic 

axis，HPA）及脑内单胺类神经递质的代谢产生影

响[72]。 

6.1  多巴胺 

人参皂苷对多种因素造成的多巴胺能神经元

损伤具有保护作用，其机制与提高氧自由基清除能

力、抑制多巴胺神经元树突减少、防止炎症进展和

抗神经细胞凋亡有关[73-76]。研究显示，人参皂苷原

型可以上调衰老大鼠海马体及下丘脑中多巴胺的

含量[77]，其体内代谢产物（如 CK）可以提升慢性

不可预见性轻度应激（chronic unpredictable mild 

stress，CUMS）大鼠前额皮层和海马区中 DA 及其

代谢产物的含量[23]。 

人参皂苷 Rg1、Re 可以透过 BBB 并显著提升

大鼠海马体、内侧前额叶皮层的 DA 水平[78]。人参

皂苷 Rg1 提高 DA 能神经释放 DA 的机制可被雌激

素受体拮抗剂所阻断，表明人参皂苷 Rg1 提高 DA

的机制与雌激素受体有关[79]；近来学者发现人参皂

苷 Rg1 提高脑部 DA 水平的作用机制还与增加细胞

囊泡中 DA 含量，提高神经细胞胞吐频率有关[80]。

Gintonin 可以上调小鼠血清 DA 水平，促进 PC12 细

胞释放 DA，其机制与 LPA 受体激活引发细胞内钙

瞬变，从而调节 Ca2+依赖性离子通道和受体有关[81]。 

6.2  肾上腺素 

人参对肾上腺素能受体具有一定的抑制作用[82]。

HPA 过度激活时，机体促肾上腺皮质激素

（adrenocorticotropic hormone，ACTH）及其下游激素

如皮质酮（corticosterone，CORT）等的分泌将显著增

加，这会导致抑郁症等神经系统疾病，而人参皂苷

Rg1 可以抑制 HPA 过度激活，降低 CUMS 小鼠血

清中ACTH和CORT的水平或大鼠血清中肾上腺素水

平[83-84]。人参皂苷Rb1可以降低压力状态下小鼠小脑中

肾上腺素的水平，从而缓解压力导致的神经损伤[72]。

此外，人参皂苷代谢产物 M4 对肾上腺也有抑制

作用，可减少由 ACTH 引起的皮质醇升高[28]。 

6.3  NE 

心力衰竭患者服用人参 2 周后，可降低 24 h

尿液中 NE 的水平[85]。人参皂苷可以提高大鼠海马
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体及下丘脑中 NE 的水平[77]。人参皂苷 Rg1、Rb1

可以提高 CUMS 小鼠前额叶皮质或海马体中 NE

的含量[83]；而在压力或应激状态下，人参皂苷 Rb1

或 Re 可以降低小鼠前额皮质、纹状体和下丘脑中

NE 的水平[72,86]，其作用机制与神经递质的分泌与

单胺类受体的调节等有关[87]。 

6.4  5-HT 

色氨酸（tryptophan，Trp）经色氨酸羟化酶催化

生成 5-羟色氨酸（5-hydroxytryptophan，5-HTP），

再经 5-羟色氨酸脱羧酶催化成 5-HT；5-HT 在单胺

氧化酶的作用下可生成 5-羟色醛及 5-羟基乙酸而排

出体外。5-HT 是抑制性神经递质。 

中缝核包含大量的 5-HT 能神经元，其主要功

能是产生 5-HT。研究表明红参水提液可以抑制运动

诱导的中缝核 5-HTP 的表达及 5-HT 的合成，从而

提升大鼠的运动耐力[88]。人参总皂苷对脑内 5-HT

具有直接的调节作用而具有一定的抗应激效果[89]。与

总提物相比，单体给药会进一步揭示人参调控 5-HT

代谢的机制。人参皂苷 Rg1可通过降低脑部 NE 的含

量而抑制蓝斑 NE 能神经元活性，以及提升中缝背核

5-HT 能神经元活性而增加总睡眠、快速眼动睡眠和

非快速眼动睡眠时间，并延长慢波睡眠在总睡眠中的

比例[90]。 

人参皂苷 Rg1 也有利于维持正常的肠道菌群结

构，通过对肠道中拟杆菌属 Bacteroidetes 细菌的丰

度及其 Trp 代谢过程进行调控，可以影响肠菌来源的

血清中 Trp 及其代谢产物 5-HT 的水平[91]；同时，Rg1

可 以 降 低 海 马 体 中 5-HT 受 体 -1B （ 5-

hydroxytryptamine receptor-1B，5-HTR-1B）和 5-HTR-

2A 的 mRNA 表达[92]。人参皂苷 Rb1可升高 CUMS 小

鼠海马体中 5-HT 的含量，促进海马体中 5-HTR-1A

的表达[93]。人参皂苷 Re 可以显著降低水浸-束缚应激

大鼠皮层、纹状体和下丘脑中 5-HT 和 5-HIAA 的含

量[86]，对5-HTR-1A激活过程具有一定的抑制作用[94]。 

7  人参调节神经递质代谢的机制 

临床研究表明，人参及其制剂可以改善心脏病

患者的心排血量、射血分数[95]，有利于保障 CNS 的

血氧供应；可以降低抗阻训练后受试个体血清中皮

质醇的含量，提高机体氧自由基清除能力，避免因

高强度体力消耗所引起的 HPA 轴过度反应及潜在

的神经细胞氧化损伤[96]。研究还显示红参对女性抑

郁症患者的残留抑郁症状[97]、AD 人群的认知能力

下降具有显著的改善作用[98-100]。失眠患者服用人参

总皂苷后，肢体交感神经皮肤反应的潜伏期显著延

长，波幅显著降低；与服用人参前相比，该反应的

异常率显著降低，反映了人参皂苷对失眠患者的自

主神经功能障碍的治疗作用[101]。近年来的临床试验

显示了人参对神经系统疾病的治疗潜力[102-103]，学

者为阐明人参调节神经递质代谢的作用机制开展了

大量的实验研究（图 2）。 

7.1  保护神经细胞 

临床观察显示人参的补气、益智功效有利于血管

性痴呆、脑卒中等脑部疾病的防治，有利于维持神经

细胞的正常功能，改善患者语言及思维能力[104-105]。人

参可以通过改善心功能[2,106]、促进脑血管新生和提高

血红细胞携氧能力[3,31,107]、调节能量代谢[18,36-37,40,42,108] 

 

 

图 2  人参调节神经递质代谢的潜在作用机制模式 (A) 及其示例 (B) 

Fig. 2  Potential mechanism pattern of Ginseng Radix et Rhizoma in regulating neurotransmitter metabolism (A) and its 

demonstration (B)
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等方式促进大脑的血液循环及物质交换，这为包括

神经元在内的细胞新陈代谢提供良好的条件，如减

少乳酸积聚、改善神经细胞微循环等作用。人参皂

苷可抑制脑组织氧化应激和神经细胞凋亡、稳定神

经细胞数量。例如，人参皂苷 Re 可提高帕金森病模

型果蝇脑内超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，

SOD）含量，降低 ROS、丙二醛（malondialdehyde，

MDA）水平，从而提高脑组织抗氧化能力；人参皂

苷 Re还可能通过抑制 Caspase-3 信号通路激活而减

轻鱼藤酮导致的 DA 神经元丢失现象[109]。 

人参皂苷可抑制脑组织炎症进展及致病物质的

蓄积，降低神经细胞损伤。例如，人参皂苷 Rg1 抑

制脑卒中后小胶质细胞向 M1 型（促炎型）转变，

降低白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、IL-1β 及

肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）

等促炎因子的表达；人参皂苷 Rg1 可以减轻帕金森

症患者 α-突触核蛋白的异常增加，促进小胶质细胞

由 M1 型向 M2 型（抗炎型）转化，从而缓解炎症

对神经细胞的损害[110]；人参皂苷 Rg1通过 PPARγ/β-

淀粉样蛋白裂解酶-1通路降低 β-淀粉样蛋白质在脑

内的沉积及 Tau 蛋白过度磷酸化[111-112]。 

7.2  调节神经递质代谢酶的活性 

神经递质是 CNS 行使功能的重要介质，也是研

究人参及其制品治疗 CNS 相关疾病作用机制的重

要组成部分[97]。GS、GAD 和 AchE 等大量酶参与了

神经递质的代谢过程，人参可通过调节代谢酶的活

性，从而对神经递质的合成、降解产生调控作用。 

三羧酸循环（tricarboxylic acid cycle，TCA）循

环产物 α-KG 在谷氨酸脱氢酶的催化下可生成 Glu，

Glu 经 GS 催化可代谢成 Gln，Gln 与 Glu 可以相互

转化；Glu 在 GAD 作用下又可转化成 GABA。在

“Gln-Glu-GABA”的体内转化体系中，Glu、GABA

分别属于兴奋性和抑制性神经递质，而人参对二者

均有一定的调控作用。人参常以方剂的形式运用到

临床当中，1 项纳入 116 例不寐证兼焦虑抑郁症患

者的临床研究显示，归脾汤可以显著改善患者的睡

眠质量、抑郁症负面情绪[113]，其机制可能与降低脑

内 Glu 浓度有关[114]；开心散对老年焦虑症患者具有

显著疗效，且配合化学药后效果更佳，其机制可能

与调节脑内 GABA、5-HT 等神经递质有关[115]。人

参皂苷 Rg1 可诱导 GLT-1 表达的上调，促进星形胶

质细胞对胞外 Glu 的摄取[51]；人参皂苷 Rb1 可提高

小鼠皮层、海马体及星形胶质细胞 GS 的表达，催

化 Glu 转化为 Gln[53-54]。这提示在 2 种皂苷配伍给

药或给予人参总皂苷的情况下，可以通过促进摄取、

加快代谢的方式清除多余的 Glu，从而避免神经细

胞微环境 Glu 的过度蓄积及其带来的细胞损害[32]。

另一方面，人参皂苷 Rb3、Rg5 或 Rk1 等可以促进

Glu 转化为 GABA，提高脑组织中 GABA 相关受体

的表达[57,59]，从而抑制多种 GABA 能神经激活紊乱

而导致的精神疾病。 

神经细胞的 ACh 由胆碱、乙酰辅酶 A（acetyl 

coenzyme A，CoA）在 ChAT 的催化下生成，并经

由 AchE 降解而失活。ACh 能神经在神经系统中分

布广泛且与机体认知能力密切相关，因而常有研究

者开发 AchE 靶向药物[116]，如益智治呆方、益气聪

明汤或灯盏生脉胶囊联合多奈哌齐可以在显著降低

AD 患者血清中 AchE 水平的基础上，降低中医症

状积分、焦虑量表评分或提高认知能力评分，对

CNS 疾病进展起到了一定的缓解作用[117-119]。ACh

的生成减少或降解异常均可引发疾病，药物可以调

节脑组织内 ACh 水平，使其维持在适当的浓度范围

内。对于 ACh 浓度低而导致疾病的机体而言，可以

通过提高 ChAT 活性、抑制 AchE 活性等方式提高

特定组织中 ACh 的水平，从而对疾病起到一定的治

疗效果。研究表明，人参皂苷 Rg2、Re、Rd 和 gintonin

可上调小鼠大脑中 ChAT 的表达水平[19,63,66]，人参皂

苷 Rg1、Rg2和 Rb1等对 AchE 具有抑制效果[63,67-69]，

这说明人参能在提高 ChAT 活性的同时抑制 AchE

的活性[65]。人参皂苷既促进了 ACh 的生成，又延缓

了 ACh 的代谢失活速率，有利于维持胆碱能神经的

正常生理功能。 

7.3  调节脑内神经递质的释放 

突触前神经细胞产生的神经递质需要在特定

条件下释放并作用于突触后细胞方能完成神经信

号传递并产生一定的生理效应。人参可以通过多种

机制促进神经递质的释放。一是调节第 2 信使，如

人参皂苷 CK 可以通过调节神经细胞钙库来提高

突触末端的 Ca2+，诱导 GABA 的释放[58]。二是蛋

白靶点相互作用，如人参皂苷 Rg1 与钙/钙调蛋白

依赖性蛋白激酶 II 具有一定的相互作用，可促进

海马神经元 Glu 的释放[50]；gintonin 可以通过 LPA

受体激活而促进 PC12 细胞释放 DA[81]。此外人参

皂苷 Rg1 还可增加细胞囊泡神经递质填充量，提升

神经细胞胞吐频率而上调脑组织中 DA 神经元的

活力[80]。 
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7.4  脑外作用途径 

BBB 是由大脑毛细血管内皮细胞、星形胶质细

胞和周细胞组成的毛细血管水平的生物屏障结构，

对内源性/外源性物质均具有一定的限制作用，从而

维持大脑组织内环境的稳定性及特殊性。在“受体- 

配体”作用模式指导下，对于人参而言，可以跨过

BBB 的化学成分更容易引起研究者的兴趣并被业

界所认可，如可以透过 BBB 的人参皂苷 Rg1、Re、

Rd 或其代谢产物 CK、PPD 等被认为是人参治疗

CNS 疾病的重要组分[19,21-25]。需要注意的是，因为

循环系统及药物代谢过程的存在，跨过 BBB 的人

参化学成分几乎都经历了组织分布的过程而接触到

大脑以外的器官/组织，即可能作用于脑外靶点而产

生其他有利于 CNS 的药理作用；同时，不能跨过

BBB的化学成分不能简单地等同于没有CNS疗效，

因为除了生命活动所必须的营养物质可以跨过

BBB 以外，一些神经递质或其前体物质（NE、Gln

和 Trp 等）也可进入循环系统并跨越 BBB 而与神经

细胞接触[120]，而人参化学成分可作用于分泌或代谢

这些物质的组织、器官甚至细菌[72,83,91]。 

肾上腺皮质、肾上腺髓质分别分泌类固醇类激

素和儿茶酚胺（肾上腺素、NE 等），可调节 CNS 及

外周神经系统的激活，同时也是人参类药物的靶组

织之一，如红参可以提高抑郁症患者血清中脱氢表

雄酮的含量[121]。肾上腺素能显著提升心脏收缩力，

加快心跳与血液流动速度，常在机体兴奋、紧张时

大量释放。HPA 轴过度激活会对神经系统造成损

害，人参皂苷 Rb1、人参皂苷代谢物 M4 等可以抑

制 HPA 的激活，降低外周及中枢神经系统中肾上腺

素的水平而有利于机体静息态的形成与保持[28,72]。

NE 可弥漫性地分布于 CNS，其对神经系统活动的

影响具有双向调节作用，具体以作用部位中优势受

体而定，如 NE 蓄积会导致机体出现狂躁、争斗，

而 NE 缺乏则导致机体表现出抑郁等症状。有趣的

是，人参皂苷 Rg1、Rb1 可以提高抑郁小鼠皮质中 NE

的水平[83]，人参皂苷 Rb1、Re 又可以降低应激状态

小鼠皮质和下丘脑中 NE 的水平[72,86]。这说明人参

对脑外源性神经递质具有“双向调节”的药理作用。

临床研究显示，归脾汤联合中医情志护理可以在舍

曲林片的疗效基础上，进一步降低抑郁症患者血清

中 NE 的水平且未见不良反应，联合治疗效果显著

优于化学药单独治疗组[122]。 

此外，肠道微生物群及其代谢产物也会对神经

系统疾病如 AD 产生影响[123]，口服是经典的中药给

药形式，如独参汤、参苓白术散等，这意味着来源

于人参的多种化学成分可与肠道菌群发生充分的接

触，从而可能对肠道菌群的结构及丰度产生影响。

有研究表明人参可以调节肠道微生物多样性[124]，人

参皂苷 Rg1 对 Trp 代谢相关的肠道菌群具有调控作

用，从而影响循环系统中 Trp 水平并干预脑内 Trp

代谢及其产物 5-HT 的水平[91-92]。 

8  人参的不良反应 

对于药食同源中药人参[125]，一般认为其具有较

高的安全性[126]。但是过量服用或者配伍失当也会导

致不良反应的发生[127]，且常累及神经系统、心血管

系统等，如过量服用人参导致大脑皮层及垂体-肾上

腺皮质系统过度激活而引发头晕、烦躁和失眠等，

也可诱发心悸、呼吸急促、胃肠道不适甚至消化道

出血等较为严重的毒性作用[97,128-129]。 

研究表明，大鼠在连续口服人参或红参 3 周以

上时，会导致部分大鼠出现流鼻血、失眠、大便干

燥（含水量显著低于正常组）的症状，同时伴有血

压升高、心率加快[130]。服药期间，大鼠下丘脑中

DA、NE 长期处于较高水平；而血清中 ACTH、促

甲状腺激素、三碘甲状腺原氨酸的含量则显著降低。

同时，长期服用人参还导致大鼠血清中 IL-6、TNF-

α 含量升高以及 SOD 、谷胱甘肽过氧物酶

（glutathione peroxidase，GSH-Px）水平下降，以上

结果验证了人参的不良反应与机体内分泌系统紊

乱、炎症和氧化损伤等有关。 

此外，人参化学成分对细胞色素 P450 酶

（cytochrome P450，CYP）和尿苷二磷酸葡萄糖醛酸

转移酶（UDP-glucuronosyl transferase，UGTs）等药

物代谢酶的诱导作用也是人参及其制剂引起不良反

应的重要原因之一。在 I 相代谢酶方面，发酵人参

提取物对 CYP2C8、CYP2D6 和 CYP2C9 具有抑制

作用，人参皂苷 Rb1 和人参皂苷 CK 对 CYP2C9 均

有抑制作用，其中 CK 还对 CYP3A4 有较强的抑制

作用[131]；在 II 相代谢酶方面，人参皂苷 Rb1、Rc、

Rd 和 Rg3 等可以抑制 UGT1A9 的活性，而人参皂

苷 Re、CK 和 PPD 等则对 UGT1A3 具有较强的抑

制作用，人参皂苷 Re、Rf、Rg1、Rh1、CK 还对

UGT1A1 有抑制作用[131-132]。鉴于人参对药物代谢

酶广泛的调控作用，临床上药物联用时需要加以考

虑，如可经 CYP3A4 代谢的抗癌药伊立替康与人参

联用时，伊立替康的体内代谢过程受到一定程度的
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抑制，可能会导致不良反应的发生[133]。 

9  结语 

神经系统疾病常伴有神经递质代谢的紊乱，充

足的血流、氧气供应可以给大脑提供丰富的养料及

能量代谢基础，这有利于神经细胞各项生理功能的

正常运行，如神经递质的合成及代谢物的清除等。

人参含有皂苷、多糖和多肽等成分，部分成分可以

直接吸收入血甚至透过 BBB 而作用于 CNS，肠道

菌群也参与了人参化学成分的代谢过程，人参皂苷

与肠道菌群的相互作用会以神经递质或其前体的形

式通过“肠道菌群-肠-脑”轴干预不同种类的神经而

影响 CNS 功能。 

尽管多种人参化学成分已经被证明可以对神经

递质代谢产生不同程度的影响，但是对于人参化学

成分之间的配伍药理作用及其机制研究较少，不同

成分在神经递质调节方面的协同效应尚未得到完整

的阐释，这给人参“安神益智”的功效物质基础研

究带来挑战。在不同脑区的神经递质代谢研究方面，

尚缺乏动态、连续的有效监测手段，难以统筹人参

化学成分的脑内分布信息与神经递质代谢的相关

性。综上所述，结合化学成分的体内过程及神经递

质的代谢过程有利于加深对人参药效物质基础的认

识，但是不同人参化学成分之间的配伍关系尚不明

确，进一步结合分子探针、质谱成像等示踪技术将

有助于揭示其内在关联性。在聚焦于记忆、睡眠和

情绪反应等大脑功能的前提下，通过对几个或几类

神经递质的体内代谢过程进行研究，或有利于更好

地阐释人参的功效组分。 
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