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人参皂苷调控转化生长因子β信号通路的作用机制
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摘要　２０００多年前，人参就被东亚各国视为珍贵药材，用于防治心血管、中枢神经系统、糖尿病、肿瘤和免疫疾病等相关疾
病的现代药理作用被逐渐证实，前述药理作用的基础在于以人参皂苷为代表的活性成分。转化生长因子β可以调节细胞
生长、分化、凋亡、侵袭、细胞外基质合成、血管生成、免疫等多种病理生理过程，是药物治疗的重要靶点。目前研究显示，

由转化生长因子β介导的人参药效作用主要表现为对免疫的调节、对中枢神经的保护、对糖尿病及并发症的治疗、对肿瘤
的抑制等方面。相关研究从现代药理机制阐释了人参及其主要活性成分的药效特点，具有较一致的研究结论。部分人参

皂苷对不同组织转化生长因子β的调控作用存在相反结果，提示其治疗作用的组织特异性，也可能是中药双向调节理论
的又一个例证。通过阐述经由转化生长因子β信号通路介导的人参皂苷药理作用，不仅能够促进探索传统中药的现代药
理机制，利于现代医学和更多地区理解、接受传统药物，也可以在传统药物活性成分基础上研发新药物，同时在一定程度

上促进传统中医药理论的发展。
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　　广泛种植于中国东北、朝鲜半岛和俄罗斯的人
参按照不同制作工艺可分为生参、白参和红参３种，
从２０００多年前就被当地民间视为极其珍贵的药材，
如今也逐渐被北美、欧洲和其他地区作为营养补充

剂，而其作用于心血管、中枢神经系统和免疫系统，

以及糖尿病、肿瘤等疾病的现代药理作用也被逐渐

证实［１］。其药理作用的基础在于包括人参皂苷、多

聚糖、多肽、聚炔醇和脂肪酸在内的人参众多活性成

分，其中最主要的活性成分是一类被称为人参皂苷

（Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ，ＧＳ）的三萜达玛烷苷［２］。尽管有百余

种ＧＳ，但含量丰富的种类仅有包括 ＧＳＲｂ１、ＧＳ
Ｒｂ２、ＧＳＲｃ、ＧＳＲｄ、ＧＳＲｅ和ＧＳＲｇ１等在内不到１０
种，其余的含量较少（ＧＳＲｇ３、ＧＳＲｈ１、ＧＳＲｈ２），并
且不同种类的人参所含 ＧＳ的种类和比例存在明显
差异［１３］。人参所含的ＧＳ之间的相对比例会因体内
吸收、代谢等发生变化，一些含量少的 ＧＳ可能发挥
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更重要的药理作用［３］。

转化生长因子 （ＴｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ，
ＴＧＦ）β信号通路通过 Ｓｍａｄ、细胞外信号调节蛋白
激酶（ＥｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＲｅｇｕｌａｔｅｄＰｒｏｔｅｉｎＫｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）、
ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ｐ３８）、ｃＪｕｎ氨基末端激
酶（ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌＫｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）和蛋白激酶 Ｂ
（Ａｋｔ）等下游效应分子可以调节细胞生长、分化、凋
亡、侵袭、细胞外基质合成、血管生成、免疫等多种病

理生理过程，是药物作用的重要靶点［４５］。现综述

ＧＳ对ＴＧＦβ信号通路的调节作用及其机制，探讨由
ＴＧＦβ通路介导的ＧＳ药理作用特点。
１　分类综述
１１　ＧＳ调控ＴＧＦβ信号通路的机制
１１１　ＧＳ　研究显示，ＴＧＦβ１可以促进肾成纤维
细胞活化，肾成纤维细胞活化后也激活ＴＧＦβ１信号
通路，形成 ＴＧＦβ１信号通路激活肾成纤维细胞活
化的正反馈循环，诱导纤维化形成，而 ＧＳ对这一过
程显示出抑制作用：ＧＳＲｆ、Ｒｇ１、Ｒｃ等呈不同程度抑
制肾成纤维细胞活化，而 ＧＳＲｄ、Ｆ２、Ｒｃ、Ｒｆ和 Ｆ１则
呈不同程度抑制肾成纤维细胞分泌 ＴＧＦβ１，提示
ＧＳ通过阻断抑制ＴＧＦβ信号通路激活肾成纤维细
胞活化循环发挥拮抗肾纤维化的作用［６］。另有研究

显示，联合应用ＧＳ和重组组织型纤溶酶原激活剂能
够改善缺血性中风溶栓治疗患者２４ｈ及１周内的
临床结局，可能原因在于 ＧＳ具有促进 ＴＧＦβ１表达
进而抑制血浆基质金属蛋白酶２（ＭａｔｒｉｘＭｅｔａｌｌｏｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＭＭＰ２）、ＭＭＰ９表达及最终降低症状性颅内出
血风险的作用［７］。

１１２　ＧＳＲｂ１和 ＧＳＦ２　ＧＳＲｂ１可以抑制肝癌
ＨｅｐＧ２细胞ＴＧＦβ１升高，进而恢复自然杀伤细胞功
能，增强机体免疫；也通过抑制 ＴＧＦβ１诱导的上皮
间充质细胞转分化拮抗肿瘤细胞侵袭和转移，提示

尽管均由 ＴＧＦβ１介导，ＧＳＲｂ１具有多种抗肿瘤机
制［８９］。此外，ＧＳＲｂ１抑制增生性瘢痕组织中 ＴＧＦ
β１、ＭＭＰ２、ＴＩＭＰ１、αＳＭＡ表达水平，并降低Ⅰ型胶
原蛋白表达，提示 ＧＳＲｂ１可能通过失活 ＴＧＦβ信
号通路抑制促纤维蛋白和生长因子的表达，具有抗

瘢痕组织增生的效应［１０］。

作为 ＧＳＲｂ１代谢产物的 ＧＳＦ２也显示出对
ＴＧＦβ信号通路的调节作用。研究显示，以二氢睾
酮增加为特点的雄激素性脱发可以应用非那雄胺治

疗，但往往存在不同程度的性相关不良反应，因此可

以替代的天然药物成为新的研发对象，其中 ＧＳＦ２
的疗效确切，可以比非那雄胺更有效地抑制毛细胞

凋亡及其过早进入毛发生长休止期，更有利于改善

毛发生长速度、密度、厚度和组织结构异常［１１］。该

研究表明，ＧＳＦ２的上述作用与其对ＴＧＦβ２的抑制
和相关其效应分子ｓｐ１、Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３、Ｂａｘ、ｃａｓｐａｓｅ
３的调节密切相关。
１１３　ＧＳＲｄ　ＧＳＲｄ呈剂量依赖性上调ＴＧＦβ家
族成员骨形成蛋白２基因表达水平，增加 Ｓｍａｄ１／５
表达，促进 Ｓｍａｄ１／５与 Ｓｍａｄ４结合并易位至细胞
核，最终调控成骨基因表达，强化成骨细胞分化与矿

化，显示出抗骨质疏松作用［１２］。而对高糖诱导人肾

小球系膜细胞活化的研究显示，ＧＳＲｄ抑制 ＴＧＦβ１
ｍＲＮＡ表达，失活ＴＧＦβ信号通路，可用于防治糖尿
病肾病［１３］。可见不同组织中 ＧＳＲｄ对 ＴＧＦβ的调
控方向存在不同。

１１４　ＧＳＲｅ　在体实验显示，ＧＳＲｅ可以改善头
发长度及生存时间，效果优于护发药物米诺地尔；离

体研究显示，上述作用与 ＧＳＲｅ抑制 ＴＧＦβ介导的
ＥＲＫ磷酸化作用及后续效应分子对头发生长周期
的调控有关［１４］。

１１５　ＧＳＲｇ１　ＴＧＦβ１在肾小管上皮细胞的表达
水平与细胞凋亡率呈正相关，而ＧＳＲｇ１能够通过下
调ＴＧＦβ１抑制糖尿病大鼠肾小管上皮细胞凋亡，改
善肾组织结构［１５］。研究显示，ＧＳＲｇ１可以通过抑制
包括ＴＧＦβ１在内的纤维化相关分子拮抗高糖诱导
的心肌成纤维细胞增殖，提示其对糖尿病性心肌纤

维化具有治疗作用［１６］。此外，ＧＳＲｇ１也抑制 ＴＧＦ
β１诱导的肌成纤维细胞分化和 ＥＣＭ增殖，可以用
来治疗鼻息肉［１７］。该研究同时表明，这一作用与

ＧＳＲｇ１下调ＥＲＫ信号通路活性及其下游效应分子
激活蛋白的机制有关；该研究同时显示，核因子κＢ
并未参与上述调控过程。

另有研究显示，ＧＳＲｇ１可以抑制 ＴＧＦβ１诱导
的上皮间充质细胞转分化，从而拮抗肾脏纤维化，
这一效应可能与 ＧＳＲｇ１上调肾小管上皮细胞红细
胞生成素受体进而增强肾小管保护效应等的作用有

关［１８１９］。同样通过对 ＴＧＦβ１的抑制，ＧＳＲｇ１对环
孢素Ａ诱导的肾脏肾小管上皮间充质细胞转分化
也显示出拮抗作用，能够减轻肾组织病理改变，延缓

肾脏纤维化和功能不全的发生［２０２１］。另一研究也表

明，ＧＳＲｇ１可呈剂量依赖性抑制 ＴＧＦβ１诱导的肾
小管上皮细胞间充质转分化，对肾间质纤维显示出

拮抗作用，其中 ＴＧＦβ１下游分子纤连蛋白、β诱导
蛋白ＩＧＨ３及超氧化物歧化酶可能参与了上述调节
作用［２２２３］。
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此外，对脊髓损伤动物模型的研究显示，ＧＳＲｇ１
通过抑制ＴＧＦβ表达上调脑源性神经营养因子，从
而保护受损的脊髓组织［２４］。而对于脑细胞缺血性

损伤，ＧＳＲｇ１则通过上调 ＴＧＦβ表达水平，抑制谷
氨酸能细胞毒性，保护细胞活性［２５］。与 ＧＳＲｄ类
似，ＧＳＲｇ１在不同组织中对 ＴＧＦβ的调控存在差
异。

１１６　ＧＳＲｇ３　ＧＳＲｇ３、苏拉明均能下调小鼠
Ｌｅｗｉｓ肺组织ＴＧＦβ１表达，并且两者联合应用时对
ＴＧＦβ１表达的抑制最明显，抗肺癌生长转移作用最
强，提示两者具有协同抗肿瘤作用［２６］。有研究显

示，ＧＳＲｇ３对ＴＧＦβ１的下调可能是其增强免疫、治
疗肿瘤的作用机制之一［２７］。进一步研究显示，ＧＳ
Ｒｇ３的一个立体异构体２０（Ｒ）Ｒｇ３而不是２０（ｓ）
Ｒｇ３具有抑制ＴＧＦβ１表达的效应，从而调控基质金
属蛋白酶２、Ｓｍａｄ２及 ｐ３８等下游分子，抑制肺癌转
移、侵袭及失巢凋亡抵抗的发生［２８］。

另有研究表明，ＧＳＲｇ３可以通过活化ＡＫＴ信号
通路上调核因子Ｅ２相关因子２及抗氧化反应元件
表达水平，减轻氧化应激引起的血管内皮损伤和凋

亡，可能是其改善心脏功能、拮抗阿霉素心脏毒性的

作用机制之一［２９］。

１１７　ＧＳＲｈ２　研究显示，ＧＳＲｈ２呈剂量依赖性
上调ＴＧＦβ１表达、下调Ｓｍａｄ２／３表达，从而抑制一
氧化氮、肿瘤坏死因子α、ＩＬ６、ＩＬ１ｂ、环氧化酶２和
诱导型一氧化氮合酶的生成，对小胶质细胞活化及

相关炎性反应显示出抑制作用，提示 ＧＳＲｈ２通过
ＴＧＦβ１／Ｓｍａｄ途径显示出治疗炎性脑病的潜在作
用［３０］。另一研究显示，ＧＳＲｈ２可以通过激活ＴＧＦβ
信号通路抑制溃疡性肠炎，ＴＧＦβ信号通路的 ＴＧＦ
β受体Ⅰ起到主要的介导作用［３１］。上述研究均提

示ＧＳＲｈ２可以用于治疗炎性疾病。
另有研究显示，ＧＳＲｈ２通过活化ＴＧＦβ信号通

路抑制周期蛋白依赖激酶促进白血病细胞 Ｇ１期阻
滞和分化，显示出抗增殖作用［３２］。此外，ＧＳＲｈ２也
可以通过活化 ＴＧＦβ信号通路调节下游细胞周期
调控因子和 ＭＭＰｓ等效应分子，抑制前列腺癌细胞
的增殖和侵袭，提示ＧＳＲｈ２具有抗肿瘤效应［３３］。

对于脂多糖诱导的小鼠巨噬细胞核因子κＢ活
化及ＨＩＦ１α表达增加，ＧＳＲｈ２则显示出明显抑制作
用，可能与其下调 ＴＧＦβ活化激酶、阻滞核因子κＢ
易位至细胞核的作用有关［３４］。可见 ＧＳＲｈ２对 ＴＧＦ
的调控也存在组织差异性。

１１８　ＧＳＣｏｍｐｏｕｎｄＫ　ＧＳ代谢产物 ＧＳＣｏｍ

ｐｏｕｎｄＫ不仅能够降低糖尿病大鼠空腹血糖、异常
血脂、尿酸等水平，改善氧化应激状态，更能够通

过抑制肾组织 ＴＧＦβ１表达改善肾脏结构，并降低
尿素氮、血清肌酐表达，改善肾脏功能，提示

ＣｏｍｐｏｕｎｄＫ通过ＴＧＦβ１的介导显示出肾脏保护作
用［３５］。

此外，ＣｏｍｐｏｕｎｄＫ通过下调 ＥＲＫ信号活性抑
制ＤＮＡ甲基转移酶１表达，因而提高被 ＤＮＡ甲基
转移酶１抑制的Ｒｕｎｔ相关转录因子３表达水平，这
一作用提示ＣｏｍｐｏｕｎｄＫ通过 ＴＧＦβ信号通路可以
在转录后水平调控基因表达，具有治疗结肠癌的潜

在作用［３６］。

另一研究也证实，ＣｏｍｐｏｕｎｄＫ可以激活 ＥＲＫ
和ＡＫＴ信号通路，通过上调角化细胞中下游效应分
子透明质酸合成酶的表达水平增强透明质酸合成，

改善皮肤含水量，此过程中未显示有 ＪＮＫ和 ｐ３８信
号通路参与［３７］。

１１９　ＧＳＲｐ１　在体和离体研究均显示，ＧＳ衍生
物ＧＳＲｐ１可以通过活化 ＴＧＦβ信号通路促进调节
性Ｔ细胞分化、激活树突状细胞等机制调控炎性反
应，增强免疫抑制作用［３８］。

１２　以药效为指导的ＧＳ调控作用　由前述分析可
以看出，由ＴＧＦβ介导的人参药效作用主要表现为
对免疫的调节，对中枢神经的保护，对糖尿病及并发

症的治疗，对肿瘤的抑制等（表１）。
２　小结

ＧＳ具有广泛的药理作用，对心血管系统、神经
系统、衰老、糖尿病、免疫、血脂、血栓等均有调节作

用［１，３］。而作为 ＴＧＦβ信号通路对转录及转录后调
控因子等均具有广泛调节作用［３９４０］，如对影响心脏

重构的心肌肥厚、心肌纤维化、凋亡、炎性反应及祖

细胞分化等均有调节作用［４１］；对影响免疫作用的免

疫细胞发生、分化、耐受诱导和稳态等均有调节作

用［４２］。通过对ＴＧＦβ信号通路进行干预是药物治
疗的重要靶点［４］，如可以调控心脏重构，改善心脏功

能［４１］；增强免疫，治疗肿瘤［４２］。

目前研究显示，由 ＴＧＦβ介导的人参药效作用
主要表现为对免疫的调节、对中枢神经的保护、对糖

尿病及并发症的治疗、对肿瘤的抑制等方面。相关

研究从现代药理机制阐释了人参及其主要活性成分

的药效特点，具有较一致的研究结论。部分ＧＳ对不
同组织ＴＧＦβ的调控作用存在相反结果，提示其治
疗作用的组织特异性，也可能是中药双向调节理论

的又一个例证［１２１３，２４２７，２９］。

·８６７· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｍａｒｃｈ．２０１９，Ｖｏｌ．１４，Ｎｏ．３



表１　ＴＧＦβ介导的人参药效作用

药理作用 ＧＳ ＴＧＦ调控 靶效应 引用文献

增强免疫及抗肿瘤 Ｒｂ１ β１↓ 恢复自然杀伤细胞功能，抑制上皮间充质细胞转分化 ［８９］

Ｒｇ３ β１↓ 增强免疫，抑制转移、侵袭及失巢凋亡抵抗 ［２６２８］

Ｒｈ２ β↑ 促进白血病细胞Ｇ１期阻滞和分化 ［３２］

Ｒｈ２ β↑ 抑制前列腺癌细胞增殖和侵袭 ［３３］

ＣｏｍｐｏｕｎｄＫ ＥＲＫ↓ 抑制ＤＮＡ甲基转移酶１ ［３６］

保护中枢神经 Ｒｇ１ β↓ 上调脑源性神经营养因子 ［２４］

Ｒｇ１ β↑ 抑制谷氨酸能细胞毒性 ［２５］

Ｒｈ２ β１↑ 抑制小胶质细胞活化及炎性反应 ［３０］

Ｒｐ１ β↑ 促进调节性Ｔ细胞分化、激活树突状细胞 ［３８］

防治糖尿病及并发症 Ｒｄ β１↓ 抑制肾小球系膜细胞活化 ［１３］

Ｒｇ１ β１↓ 抗高糖诱导的心肌成纤维细胞增殖 ［１６］

抑制糖尿病肾小管上皮细胞凋亡 ［１５］

ＣｏｍｐｏｕｎｄＫ β１↓ 抗氧化应激 ［３５］

治疗脱发 Ｆ２ β２↓ 抑制毛细胞凋亡 ［１１］

Ｒｅ β↓ 改善头发长度及生存时间 ［１４］

抗炎 Ｒｈ２ β↓ 阻滞核因子κＢ易位至细胞核 ［３４］

Ｒｈ２ β↑ 抑制溃疡性肠炎 ［３１］

拮抗肾脏纤维化 Ｒｇ１ β１↓ 抑制上皮间充质细胞转分化 ［２０２３］

治疗鼻息肉 Ｒｇ１ β１↓ 抑制肌成纤维细胞分化和ＥＣＭ增殖 ［１７］

３　讨论
人参作为传统常用中药，一直应用于中医临床

实践。现代药理研究为人参研究提供了新工具和新

视角，可以用于探索其活性成分及其化学结构，既能

提高中医药认同度，又为现代医学提供研究原料，推

动中医学和现代医学的结合，共同服务于人类卫生

健康。通过阐述经由ＴＧＦβ信号通路介导的ＧＳ药
理作用，不仅能够促进探索传统中药的现代药理机

制，利于现代医学和更多地区理解、接受传统药物，

也可以在传统药物活性成分基础上研发新药物，同

时在一定程度上促进传统中医药理论的创新和发

展。
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