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摘要： 失眠是一种以入睡困难或睡眠维持障碍为主诉的高发疾病， 常伴有日间情绪不稳、 疲乏、 认知效率下降等症

状， 现已成为危害人类身心健康的突出问题。 采用化学药物干预睡眠虽可在短期内取得较好效果， 但长期使用疗效不

可控， 且可能引发认知障碍、 躯体损伤等健康风险。 中药凭借其疗效确切、 安全性高、 不良反应少等优势而备受关

注。 皂苷作为中药中重要的活性成分， 具有广泛的药理活性， 在失眠的治疗中展现出巨大潜力。 近年来， 大量研究表

明， 中药皂苷类成分可通过调节下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴、 神经递质、 昼夜节律、 肠道菌群、 能量代谢等多种途径， 直

接或间接地参与睡眠的调控。 本文就中药皂苷类成分治疗失眠的作用机制进行综述， 以期为该类成分在失眠及相关领

域的研究及新药开发提供参考。
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　 　 失眠是一种常见的睡眠障碍性疾病， 临床表现

主要为入睡困难、 睡眠质量下降、 睡眠维持困难

等。 多项研究显示， 失眠与神经退行性疾病［１］、
心血管疾病［２］、 代谢性疾病［３］等密切相关。 《中国

睡眠研究报告 （２０２５） 》 指出， ６５􀆰 ９１％ 的受访者

曾出现睡眠障碍， 其中 ３５ ～ ４４ 岁年龄组的睡眠困

扰率居于各年龄段首位［４］。 目前临床多使用苯二

氮艹
卓类和非苯二氮艹

卓类镇静催眠药干预失眠， 且

以苯二氮艹
卓类使用居多。 然而， 化学药物在失眠

的治疗中存在药物依赖、 后遗反应、 戒断反应等问

题； 而被公认为失眠一线疗法的认知行为疗法， 则

因治疗周期长、 成本高等问题而开展受限。 因此，
寻找更为有效、 安全、 不良反应少或无不良反应的

助眠药物， 已成为当前研究的热点之一。
皂苷是一类天然活性成分， 其化学结构由皂苷

元与糖、 糖醛酸或其他有机酸组成， 广泛存在于五

加科、 豆科、 百合科等药用植物中［５］。 根据皂苷

元的化学结构， 皂苷可分为三萜皂苷和甾体皂苷两

大类。 现代药理学研究表明， 中药皂苷类成分具有

抗炎［６］、 抗肿瘤［７］、 镇静催眠［８］ 等功效。 本文通

过对中药皂苷类成分防治失眠的作用机制进行系统

归纳与总结， 以期为改善睡眠的中药新药开发及临

床应用提供方向与思路。 中药皂苷类成分干预失眠

的机制示意图［９］见图 １。

图 １　 中药皂苷类成分干预失眠作用机制

１　 调节下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴

下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴 （ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ⁃ｐｉｔｕｉｔａｒｙ⁃
ａｄｒｅｎａｌ ａｘｉｓ， ＨＰＡ） 是大脑主要的神经环路， 参与
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应激反应、 免疫、 情绪、 睡眠等生理功能的调控。
已有证据表明， ＨＰＡ 轴功能亢进可导致睡眠时长

缩短和睡眠碎片化， 而睡眠剥夺亦会促进 ＨＰＡ 轴

基础活动的增加［１０］。 在应激状态下， ＨＰＡ 轴活动

增强， 下丘脑室旁核分泌促肾上腺皮质激素释放激

素 （ ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎ⁃ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＣＲＨ）， 作用

于 垂 体 以 促 进 促 肾 上 腺 皮 质 激 素

（ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｃ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＡＣＴＨ） 的分泌， 进

而引起皮质醇水平升高［１１］。
人参皂苷 Ｒｇ１ 可逆转去势小鼠的睡眠障碍，

延长其睡眠时间， 并降低失眠小鼠血清中皮质酮

（ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ， ＣＯＲＴ） 水平［１２］。 绞股蓝皂苷能逆

转低压低氧诱导的大鼠垂体 ＡＣＴＨ 蛋白表达和血清

ＡＣＴＨ、 ＣＯＲＴ 水平的升高， 从而改善大鼠垂体⁃肾
上腺素轴功能［１３］。 柴胡皂苷 Ａ 可恢复暴露于慢性

不可 预 知 轻 度 应 激 （ ｃｈｒｏｎｉｃ ｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅ ｍｉｌｄ
ｓｔｒｅｓｓ， ＣＵＭＳ） 环境下大鼠的 ＨＰＡ 轴功能， 并减

轻其神经炎症反应［１４］。
２　 调节神经递质及其受体

２􀆰 １ 　 单 胺 类 神 经 递 质 　 ５⁃羟色胺 （ ５⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃
ｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ， ５⁃ＨＴ）， 又名血清素， 具有促睡眠作

用， 参与睡眠⁃觉醒周期及睡眠维持的调控［１５］。 去

甲肾上腺素 （ ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ， ＮＥ） 既是激素又是

神经递质， 还是一种重要的促觉醒物质［１６］。 其分

泌与合成集中在蓝斑， 主要参与中枢交感神经系统

及觉醒的调控［１７］。 ＮＥ 能神经元是快速眼动睡眠

（ｒａｐｉｄ ｅｙｅ ｍｏｖｅｍｅｎｔ ｓｌｅｅｐ， ＲＥＭ） 的抑制性神经

元， 在 ＲＥＭ 期间保持静止， 于觉醒期放电， 通过

激活大脑皮层各区及边缘系统， 与其他觉醒通路协

同增强觉醒行为。 多巴胺 （ｄｏｐａｍｉｎｅ， ＤＡ） 是 ＮＥ
的前体物质， 与 ＮＥ 共同参与睡眠⁃觉醒调控［１８］。
在睡眠期间， ＤＡ 可作用于杏仁核基底外侧区的多

巴胺 Ｄ２ 受体， 诱导非快速眼动睡眠 （ ｎｏｎ⁃ｒａｐｉｄ
ｅｙｅ ｍｏｖｅｍｅｎｔ ｓｌｅｅｐ， ＮＲＥＭ） 向 ＲＥＭ 的转变［１９］。
中脑腹侧被盖区的 ＤＡ 能神经元激活后可缩短

ＮＲＥＭ 向觉醒转换的潜伏期， 并延长觉醒时间［２０］。
远志皂苷可通过促进失眠小鼠下丘脑及海马区

５⁃ＨＴ 受体的表达， 发挥镇静催眠作用［２１］。 细叶远

志皂苷可抑制促醒核团蓝斑核及穹窿周围区的功

能， 降低蓝斑核和腹外侧前区中的 ＮＥ 水平［２２］。
从山麦冬中提取的皂苷能有效逆转对氯苯丙氨酸

（ｐ⁃ｃｈｌｏｒｏｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ， ＰＣＰＡ） 诱导的失眠小鼠脑

内 ５⁃ＨＴ、 ＤＡ、 ＮＥ 水平的异常变化， 使其恢复至

正常水平［２３］。 人参皂苷 Ｒｇ５ 和 Ｒｋ１ 可促进脑组织

中 ５⁃ＨＴ１Ａ 受体表达［２４］。 酸枣仁总皂苷可通过升

高脑内 ５⁃ＨＴ、 ＤＡ 水平， 降低 ＮＥ 水平， 从而恢复

中枢神经递质的平衡［２５］。
２􀆰 ２　 氨基酸类神经递质 　 γ⁃氨基丁酸 （ ｇａｍｍａ⁃
ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ， ＧＡＢＡ） 是中枢神经系统中关键

的抑制性神经递质， 其主要产生部位集中在海马、
小脑、 下丘脑、 基底神经节、 视前区等脑区［８］。
研究表明， 位于中脑腹侧被盖区的 ＧＡＢＡ 能神经

元可通过抑制该区域的促觉醒神经元及其向外侧下

丘脑的投射， 从而限制觉醒［２６］。 谷氨酸 （ｇｌｕｔａｍｉｃ
ａｃｉｄ， Ｇｌｕ） 是中枢神经系统中重要的兴奋性神经

递质， 主要由谷氨酰胺信号通路产生， 并通过调控

睡眠⁃觉醒周期影响睡眠质量［２７］。 谷氨酸脱羧酶

（ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ， ＧＡＤ） 可催化 Ｇｌｕ 经一

步脱羧转化为 ＧＡＢＡ［２８］， 在维持 ＧＡＢＡ 与 Ｇｌｕ 的

动态平衡中发挥关键作用， 从而间接参与睡眠的

调控。
Ｗａｎｇ 等［２９］研究表明， 酸枣仁皂苷 Ａ 能升高

ＧＡＢＡ 及其受体 ＧＡＢＡＡ、 ＧＡＢＡＢ 表达， 并抑制 Ｇｌｕ
水平及神经元凋亡， 恢复 ＧＡＢＡ ／ Ｇｌｕ 稳态， 且其睡

眠调节作用具有 ＧＡＢＡ 依赖性。 人参皂苷 Ｒｇ５ 和

Ｒｋ１ 可升高小鼠及大鼠血清与脑组织中 ＧＡＢＡ 水

平， 降低海马和下丘脑中 Ｇｌｕ 水平， 提高 ＧＡＢＡ ／
Ｇｌｕ 比值， 从而发挥镇静催眠作用［２４］。 细叶远志

皂苷通过激活腹外侧前区 ＧＡＢＡ 能神经元的活性，
升高 背 外 侧 被 盖 区 和 脑 桥 中 脑 被 盖 区 ＧＡＢＡ
水平［２２］。
２􀆰 ３　 胆碱能神经递质 　 乙酰胆碱 （ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，
ＡＣｈ） 是最早发现的神经递质之一， 其胆碱能神经

元主要分布在背外侧被盖区和脑桥中脑被盖区［１８］。
ＡＣｈ 可通过神经元活动投射到大脑皮层的广泛区

域， 并与其他神经调节系统共同调控睡眠⁃觉醒周

期及各睡眠阶段的转换［３０］。 人参皂苷 Ｒｇ１ 可提高

脑 内 ＡＣｈ 水 平， 抑 制 乙 酰 胆 碱 酯 酶

（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ， ＡＣｈＥ） 活性， 并促进其相关

受体的表达［３１］。 细叶远志皂苷能升高小鼠背外侧

被盖区和脑桥中脑被盖区 ＡＣｈ 水平， 从而改善小

鼠的睡眠质量［２２］。 麦冬皂苷 Ｄ 通过降低 ＡＣｈＥ 水

平， 升 高 ＡＣｈ、 乙 酰 胆 碱 转 移 酶 （ ｃｈｏｌｉｎｅ
ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＣｈＡＴ ） 活 性， 调 节 神 经 递 质

平衡［３２］。
２􀆰 ４　 神经肽类神经递质　 食欲素是大脑中的一种

兴奋性神经递质， 本质上为促觉醒物质。 食欲素系

统由食欲素 Ａ、 食欲素 Ｂ 及其 Ｇ 蛋白偶联受
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体——食欲素 １ 型受体、 食欲素 ２ 型受体组成［３３］。
食欲素能神经元可通过间接抑制腹外侧前区 ＧＡＢＡ
能神经元功能， 从而维持觉醒［３４］。 Ｗａｎｇ 等［３５］ 发

现， 人参皂苷 Ｒｇ１ 可剂量依赖性地延长 ＮＲＥＭ 时

间， 其机制可能与抑制下丘脑外侧区的食欲素能神

经元、 ＣＲＨ 活性有关。 酸枣仁皂苷提取物可改善

睡眠剥夺斑马鱼的睡眠质量， 升高其组织中食欲素

水平， 并降低食欲素相关 ｍＲＮＡ 表达［３６］。
３　 调节免疫

３􀆰 １　 调节炎症细胞因子　 当睡眠受到干扰时， 免

疫系统动态调节被启动， 驱动炎症反应异常增

强［３７］。 失眠患者常伴有炎症反应， 如体内 Ｃ⁃反应

蛋白 （Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＲＰ） 及炎症因子白细

胞介素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 肿瘤坏死因

子 α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ａｌｐｈａ， ＴＮＦ⁃α） 等水平

升高［３８］。
Ｂａｉ 等［３９］发现， 柴胡皂苷 Ｃ 可通过降低 ＩＬ⁃６、

ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 水平， 抑制信号转导及转录激活因

子 ３ （ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３，
ＳＴＡＴ３）、 ＤＮＡ 甲基转移酶 １ ［ＤＮＡ （ｃｙｔｏｓｉｎｅ⁃５） ⁃
ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １， ＤＮＭＴ１］ 活性， 从而改善神经

炎症反应。 Ｗａｎｇ 等［４０］给予失眠小鼠酸枣仁皂苷 Ａ
后， 其血清中抗炎因子 ＩＬ⁃１０ 水平升高， 而促炎因

子 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 水平降低。 Ｌｕｏ 等［４１］ 证实， 人参

皂苷 Ｒｇ１ 可降低脂多糖诱导的小鼠炎症细胞因子

水平， 并逆转 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ （Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４，
ＴＬＲ４）、 核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃κＢ）、
ＮＯＤ 样受体蛋白 ３ （ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆａｍｉｌｙ ｐｙｒｉｎ
ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ３， ＮＬＲＰ３） 表达的升高。
３􀆰 ２　 调节脑源性神经营养因子　 脑源性神经营养

因子 （ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ， ＢＤＮＦ） 是

人类中枢神经系统中最丰富的神经营养素之一， 对

神经元的健康及神经系统生理功能的维持至关重

要［４２］。 ＢＤＮＦ 是诊断失眠和睡眠不足的重要生物

标志物［４３］。
袁建华等［４４］ 研究发现， 注射 ＰＣＰＡ 后大鼠下

丘脑中 ＢＤＮＦ 蛋白表达降低， 而给予不同剂量酸枣

仁皂苷干预后该表达回升， 提示酸枣仁皂苷可能通

过促进 ＢＤＮＦ 表达来改善失眠。 Ｔａｎ 等［４５］ 研究表

明， 柴胡皂苷 Ａ 可降低活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 水平， 并升高 ＢＤＮＦ 表达， 从而发

挥缓解神经炎症反应及减轻氧化应激损伤的作用。
此外研究还发现， 川续断皂苷Ⅵ亦可调节 ＢＤＮＦ 水

平， 间接参与神经系统稳态的维持［４６］。

４　 调节昼夜节律及睡眠觉醒周期

生物钟是生物在进化过程中为适应环境昼夜节

律变化而形成的内源性时序调控机制， 与人体众多

生理活动的调控密切相关， 其中与睡眠的关系最为

紧密［４７］。 视交叉上核是哺乳动物的昼夜节律中枢，
可通过室下区和背内侧下丘脑核连接睡眠中枢腹外

侧视前核的神经通路， 参与 ＧＡＢＡ、 Ｇｌｕ、 ５⁃ＨＴ、
ＮＥ、 ＤＡ、 食欲素等多种神经递质的调节［４８］。 此

外， 视交叉上核还与褪黑素 （ｍｅｌａｔｏｎｉｎ， ＭＴ） 的

合成与分泌有关［４９］。
人参皂苷 Ｒｃ 可靶向激活线粒体自噬启动基因

ＰＴＥＮ 诱 导 假 定 激 酶 １ （ ＰＴＥＮ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｔａｔｉｖｅ
ｋｉｎａｓｅ １， ＰＩＮＫ１）， 升高其下游去乙酰化酶 ＳＩＲＴ２
的活性， 降低脑蛋白质组整体乙酰化水平， 缓解氧

化损伤， 从而维持睡眠节律稳态［５０］。 刺五加皂苷 Ｅ
是刺五加镇静催眠作用的关键物质基础， 能与褪黑

素 ＭＴ２ 受体靶向结合， 并通过提高该受体介导的

ＥＲＫ 磷酸化水平来调控睡眠⁃觉醒周期［５１］。 柴胡皂

苷 Ａ 可通过激活环磷酸腺苷 （ ｃｙｃｌｉｃ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ｃＡＭＰ ） ／蛋 白 激 酶 Ａ （ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ Ａ， ＰＫＡ ） ／ ｃＡＭＰ 反 应 元 件 结 合 蛋 白

（ｃＡＭＰ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＲＥＢ） 信

号通路， 促进时钟基因 Ｃｌｏｃｋ、 Ｂｍａｌ１、 Ｒｅｖ⁃ｅｒｂα、
Ｒｏｒα ｍＲＮＡ 表达， 从而调控昼夜节律， 改善失眠

大鼠的睡眠质量［５２］。 王红坤等［５３］ 研究发现， 东北

刺人参总皂苷能抑制果蝇的自主活动， 并延长其睡

眠时间。 刘美玉等［５４］ 研究了酸枣仁皂苷 Ａ 对机械

刺激所致睡眠剥夺果蝇睡眠节律的干预作用， 结果

表明， 酸枣仁皂苷 Ａ 可延长果蝇夜间睡眠时长，
缩短其白天睡眠时间， 有效逆转睡眠剥夺引起的节

律紊乱。
５　 调节肠道菌群

肠道菌群可通过肠⁃脑轴多途径干预睡眠。 其

代谢 产 物 短 链 脂 肪 酸 （ ｓｈｏｒｔ⁃ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ，
ＳＣＦＡｓ） 可直接作用于中枢神经系统［５５］； 另一方

面， 菌群亦可通过调节免疫反应、 神经内分泌及代

谢间接参与睡眠⁃觉醒的调控［５６］。 肠道微生物的结

构失衡与失眠密切相关， 研究表明， 失眠会降低肠

道菌群的多样性和丰富度［５７］。
崔小芳［５８］采集正常人、 失眠患者及经酸枣仁

总皂苷干预后的失眠患者的肠道菌群样本进行高通

量测序， 发现正常人肠道菌群的 α 多样性高于失

眠患者， 而经酸枣仁总皂苷干预后， 其 α 多样性

回升并趋于正常水平。 三七叶皂苷提取物可介导肠
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道菌群的生物转化， 生成生物活性更高、 生物利用

度更好的小分子代谢产物， 并通过神经保护、 抗炎

等机制改善失眠［５９］。
６　 调控能量代谢

流行病学研究表明， 睡眠不足会引起能量代谢

失衡［６０］。 一项系统调查研究显示， 失眠患者患高

血压、 糖尿病及高血脂的风险高于无失眠者［６１］。
大脑是机体能量需求最高的器官， 而脑能量代谢障

碍是神经退行性病变的早期诱因， 因此能量代谢的

研究对于阐明失眠、 阿尔茨海默病等神经退行性疾

病的机制具有重要意义［６２］。
张文明等［６３］ 基于血清代谢组学的研究表明，

酸枣仁总皂苷通过干预 １⁃甲基烟酰胺、 甘油磷酸

胆碱、 乙酰胆碱、 ３， ４⁃二羟基苯乙二醇等能量与

神经递质代谢通路， 发挥促睡眠作用。 Ｃｈｅｎ 等［６２］

研究证实， 人参皂苷 Ｒｇ５ 能通过纠正糖脂代谢异

常、 减轻线粒体结构损伤、 升高腺苷酸活化蛋白激

酶 （ ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＡＭＰＫ） ／过氧

化物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ 共 激 活 因 子⁃１
（ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇａｍｍａ
ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ⁃１， ＰＧＣ⁃１ ） ／核 呼 吸 因 子 １ （ ｎｕｃｌｅａｒ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ １， Ｎｒｆ１） 信号通路蛋白的表达，
从而调节线粒体功能及昼夜节律。

中药皂苷类成分干预失眠作用机制见表 １。
表 １　 中药皂苷类成分干预失眠作用机制

活性成分 实验对象 造模方法
给药剂量 ／
（ｍｇ·ｋｇ－１）

药理作用 作用机制 文献

人参皂苷 Ｒｇ１ ＩＣＲ 小鼠
ＳＤ 大鼠

睡眠剥夺
ＰＣＰＡ 诱 导
失眠

２０、４０
５、１０、２０、２５

缩短睡眠潜伏期，延长睡眠时
间；调节昼夜节律；减轻神经
元损伤和星形胶质细胞活化

激活 Ｎｒｆ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路；调节 ＨＰＡ 轴；
激活 ５⁃ＨＴ 系统，升高 ＧＡＢＡ 水平，降低
ＮＥ 水平；抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体活化、焦
亡，升高 ＩＬ⁃１０ 水平，降低 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 水平

［６４⁃６６］

人参皂苷 Ｒｇ３ 昆明小鼠 咖啡因诱导
失眠； ＰＣＰＡ
诱导失眠

６４、９６ 减少自主活动，缩短睡眠潜伏
期，延长睡眠时间

促进 ５⁃ＨＴ 的合成及 ＧＡＢＡＡ 受体表达 ［６７］

人参皂苷 Ｒｇ５ 昆明小鼠

ＳＤ 大鼠
Ｗｉｓｔａｒ 大鼠

咖啡因诱导
失眠； ＰＣＰＡ
诱导失眠
睡眠剥夺

—

３０、６０、６４、９６

２５、５０
４５

减少自主活动，缩短睡眠潜伏
期，延长睡眠时间；纠正糖脂
质代谢；减轻线粒体结构损
伤，改善线粒体生物学功能

升高 ＧＡＢＡ ／ Ｇｌｕ 比值和 ＧＡＢＡＡ、ＧＡＢＡＢ、
５⁃ＨＴ１Ａ 表达，激活 ＡＭＰＫ ／ ＰＧＣ⁃１ ／ Ｎｒｆ１ 信
号通路

［２４，６２，６７］

人参皂苷 Ｒｋ１ 昆明小鼠 咖啡因诱导
失眠； ＰＣＰＡ
诱导失眠

６４、９６ 减少自主活动，延长睡眠时
间，调节能量代谢

升高 ＧＡＢＡ ／ Ｇｌｕ 比值和 ＧＡＢＡＡ、ＧＡＢＡＢ、
５⁃ＨＴ１Ａ 表达

［２４，６７］

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 — ３０、６０
山麦冬皂苷 ＩＣＲ 小鼠 ＰＣＰＡ 诱 导

失眠
２０、４０、８０ 缩短睡眠潜伏期，延长睡眠

时间
升高 ５⁃ＨＴ、ＧＡＢＡ 表达和 ＮＯ、ＰＧＤ２、ＴＮＦ⁃
α 水平，降低 ＮＥ、ＤＡ、ＩＬ⁃６、５⁃ＨＴ 水平

［２３］

柴胡皂苷 Ａ ＳＤ 大鼠 ＰＣＰＡ 诱 导
失眠

０􀆰６２５、２􀆰５００ 减少自主活动，缩短睡眠潜伏
期，延长睡眠时间；恢复昼夜
节律

激活 ｃＡＭＰ ／ ＰＫＡ ／ ＣＲＥＢ 信号通路，升高
Ｃｌｏｃｋ、Ｂｍａｌ１、Ｒｅｖ⁃ｅｒｂα、Ｒｏｒα ｍＲＮＡ 表达

［５２］

西洋参皂苷 昆明小鼠 — ４、８ 缩短睡眠潜伏期，延长睡眠
时间

升高 ５⁃ＨＴ、ＧＡＢＡ 水平 ［６８］

三七果梗总
皂苷

昆明小鼠 — １００、１５０、２００ 减少自主活动，延长睡眠时间 促进 ５⁃ＨＴ 的合成和转运，升高 ５⁃ＨＴ 水平 ［６９］

刺五加皂苷 Ｅ ＩＣＲ 小鼠 ＰＣＰＡ 诱 导
失眠

１６、３２ 减少自主活动，缩短睡眠潜伏
期，延长睡眠时间

升高 ５⁃ＨＴ、ＧＡＢＡ 水平 ［５１，７０］

远志皂苷 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ
小鼠

ＰＣＰＡ 诱 导
失眠

５０ 缩短睡眠潜伏期，延长 ＮＲＥＭ
睡眠时间和总睡眠时间

升高 ＧＡＢＡＡ、 ５⁃ＨＴ 受体表达和 ５⁃ＨＴ、
ＮＥ、ＰＧＤ２、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α 水平

［２１，７１⁃７２］

ＩＣＲ 小鼠 ＰＣＰＡ 诱 导
失眠

２０、４０、８０

ＡＰＰ ／ ＰＳ１
小鼠

ＭＰＴＰ 诱 导
的帕金森病
模型

８

细叶远志皂苷 ＩＣＲ 小鼠 ＰＣＰＡ 诱 导
失眠

２０、４０、８０ 延长 ＮＲＥＭ 和 ＲＥＭ 时间；调
节睡眠觉醒行为

激活 ＧＡＢＡ 系统，抑制 ＮＥ 系统；升高
ＧＡＢＡＡ 和 ＮＥ、ＧＡＢＡ、ＡＣｈ 水平

［２２］

酸枣仁皂苷 Ａ Ｃ５７ＢＬ ／ ６
小鼠
Ｃ５７ 小鼠

ＰＣＰＡ 诱 导
失眠
ＰＣＰＡ 诱 导
失眠

９、１８
２、４、６

缩短睡眠潜伏期，延长睡眠时
间；恢复睡眠⁃觉醒节律；促进
能量代谢

恢 复 ＧＡＢＡ ／ Ｇｌｕ 稳 态； 促 进 ＧＡＢＡＡ、
ＧＡＢＡＢ 受体及心肌细胞线粒体 ＣＯＸⅠ、
Ⅳ蛋白表达

［２９，７３］
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续表 １

活性成分 实验对象 造模方法
给药剂量 ／
（ｍｇ·ｋｇ－１）

药理作用 作用机制 文献

酸枣仁皂苷 Ｂ ＳＤ 大鼠

ＩＣＲ 小鼠

—

ＰＣＰＡ 诱 导
失眠

２５

２０

缩短睡眠潜伏期，延长睡眠
时间

升高 ＧＡＢＡＡ、 ＧＡＢＡＡＲ⁃α１、 ＧＡＢＡＢＲ⁃１、
ＧＡＤ⁃６７ 表达和 ＧＡＢＡ、５⁃ＨＴ、１Ｌ⁃１０ 水平，
降低 ＧＡＴ⁃１ 表达和 ＤＡ、Ｇｌｕ、ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃α
水平

［４０，７４］

酸枣仁总皂苷 ＳＤ 大鼠 ＰＣＰＡ 诱 导
失眠

１０、２０ 延长 ＮＲＥＭ 和 ＲＥＭ 时间 激活 ｃＡＭＰ ／ ＣＲＥＢ ／ ＢＤＮＦ 和 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信
号通路，升高 ５⁃ＨＴ 水平，降低 ＤＡ 水平

［４４］

绞股蓝皂苷 昆明小鼠 — ５、１０ 缩短睡眠潜伏期，延长睡眠
时间

升高 ５⁃ＨＴ、ＧＡＢＡ、ＤＡ 水平 ［７５］

７　 结语与展望

失眠已成为全球性的重大公共卫生问题， 其发

病率长期居高不下， 且呈现年轻化趋势。 目前用于

失眠防治的化学药物虽有一定疗效， 但其潜在的健

康风险不容忽视。 中药皂苷类成分， 如酸枣仁皂

苷、 柴胡皂苷、 远志皂苷等， 均表现出良好的抗失

眠效果， 并可通过多途径、 多靶点干预睡眠。 其临

床应用以中药复方为主， 在历代医家典籍中多有记

载。 收载于 《金匮要略》 的酸枣仁汤由酸枣仁、
甘草、 知母等组成， 是治疗失眠的首选方［７６］。 由

白术、 远志、 酸枣仁等组成的经典名方归脾汤具有

健脾益气、 养血安神的功效， 常用于心脾两虚、 气

血不足所致心悸及失眠。 目前， 市面上在售的中成

药多为丸、 散、 膏、 丹、 片、 颗粒、 胶囊等传统剂

型。 临床研究显示， 柴胡枣仁汤［７７］、 加味归脾

汤［７８］、 复方刺五加颗粒［７９］ 等均能有效改善失眠，
提高患者睡眠质量。 除复方外， 在售品种还包含部

分单味药或皂苷提取物制剂， 如人参口服液、 七叶

神安片 ／分散片 ／滴丸、 振源胶囊等， 其中七叶神安

片已纳入国家基本医疗保障目录。 多项临床研究表

明［８０⁃８２］， 以三七总皂苷为主要成分的七叶神安系

列药品安全性高， 对多种失眠证型均有较好疗效。
随着现代制药技术的发展， 纳米制剂等新剂型发展

迅速， 国内外已有不少关于皂苷类成分纳米制剂的

报道， 如酸枣仁皂苷 Ｂ 纳米粒［８３］、 绞股蓝皂苷纳

米乳［８４］、 三七总皂苷脂质体［８５］ 等， 为中药皂苷类

成分的临床应用提供了新的思路。
然而， 中药皂苷类成分在失眠治疗领域的研究

和开发仍存在一些亟待解决的问题。 第一， 直接发

挥镇静催眠作用的成分或组分尚不明确。 有研究者

认为， 皂苷类成分并非通过直接吸收而发挥药效，
而是被肠道菌群酶解为苷元后起效［８６］， 但目前尚

缺乏更多关于皂苷代谢物与催眠活性直接相关及如

何关联的证据。 第二， 口服生物利用度低。 中药皂

苷类成分因相对分子质量普遍较大， 难以直接突破

胃肠道屏障， 因此吸收入血并发挥药效的原型成分

非常有限［８７］。 第三， 现有研究的深度和广度不足。
中药皂苷类成分抗失眠作用的研究仍主要集中在药

效层面， 机制研究多停留在动物模型和细胞水平，
关于毒理学、 药动学、 量效关系等方面的研究相对

较少。
为加快中药皂苷类成分在失眠治疗领域的开发

与应用， 需深入开展其药效物质基础研究， 探讨其

作用机制， 完善其安全性评价及体内代谢研究， 并

依托新技术与新方法加快推进药效机制的阐明及相

关应用研究。 同时， 应致力于构建从基础到临床的

完整证据链， 为新药研发奠定基础。 综上所述， 随

着现代科学的发展与研究的深入， 该类成分有望为

失眠治疗提供新的思路与策略。
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中药调控 ＡＭＰＫ 信号通路干预哮喘作用机制研究进展
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摘要： 哮喘是一种涉及多种细胞及组分的气道炎症性疾病， 伴随气道高反应和气道重塑。 随着全球患病率持续攀升，
疾病负担日趋显著， 糖皮质激素和 β２ 受体激动剂虽能在一定程度上控制病情， 但仍有相当多患者因控制不佳出现严

重和 （或） 持续的症状， 在临床疗效上存在一定局限性。 腺苷酸活化蛋白激酶 （ＡＭＰＫ） 信号通路广泛调控多种代谢

途径， 在维持细胞能量稳态中起关键作用。 研究表明， ＡＭＰＫ 信号通路参与哮喘气道炎症和气道重塑的发生发展， 成

为干预哮喘中极具潜力的作用靶点。 目前中药以多维度、 多层次、 多靶点的方式调控 ＡＭＰＫ 信号通路影响哮喘疾病进

程， 其独特优势受到广泛关注。 本文系统论述近年来中药调控 ＡＭＰＫ 信号通路影响哮喘作用机制， 发现中药活性成

分、 提取物及复方通过缓解炎症反应、 减轻氧化应激、 改善气道重塑、 调节免疫功能等多途径干预哮喘病理过程， 以

期为哮喘的药物研发提供可靠的理论依据。
关键词： 中药； 活性成分； 提取物； 复方； 哮喘； ＡＭＰＫ 信号通路
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　 　 哮喘是一种涉及多种细胞及其组分的气道炎症

性疾病， 具有高患病率、 高致残率的特点［１］。
２０１９ 年， 一项大规模人群研究显示， 我国 ２０ 岁及

以上人群哮喘患病率为 ４􀆰 ２％ ， 患者总数高达 ４ ５７０
万例， 其中 ２６􀆰 ２％ 的患者存在不可逆性气流受

限［２］。 近年来， 哮喘的干预虽取得一定进展， 但

仍有相当多的患者病情控制不佳。 长期使用中、 高

剂量激素会抑制下丘脑⁃垂体⁃肾上腺轴功能， 而单

克隆抗体生物制剂及支气管热成形术等治疗手段亦

存在较大的局限性与不确定性， 因此， 寻找更有效

的干预措施已迫在眉睫［３］。
腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶 （ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ

ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＡＭＰＫ） 是

维持细胞能量平衡的关键感受器， 可通过抑制炎症

反应、 减轻氧化应激、 改善气道重塑、 调节免疫功

能等多种方式干预哮喘的病理过程， 已成为极具潜
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