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三七皂甙 Rb1 对肺系疾病的影响及作用机
制概述
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揖摘要铱 摇 三七总皂甙是中药三七的主要成分之一,三七皂甙 Rb1 又是其代表成分。 大量研究

证实,三七皂甙 Rb1 表达的高低与呼吸衰竭、慢性阻塞性肺病、肺纤维化等肺系疾病的发生及发展

密切相关,其作用机理多为三七皂甙 Rbl 通过抑制分泌性磷脂酶 A2( secretory phospholipase A2,
sPLA2)、磷脂酶 A2(phospholipaseA2,PLA2)、细胞色素氧化酶(eytochrome oxi鄄dase,COX鄄2)的活性,
对呼吸衰竭起到保护作用。 三七皂甙 Rb1 还可以通过保护肺脏线粒体结构与功能而起到防治慢性

阻塞性肺病(chronic obstructive pulmonary diseases,COPD)的作用。 同时,有研究显示,三七皂甙 Rb1
抗肺纤维化作用机理可能与抑制肺组织蛋白酶的活性有关。 由此可见,三七皂甙 Rb1 在临床治疗

中具有广阔的前景,值得进一步研究,以便为中医治疗肺系疾病提供更好的临床思路。
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揖Abstract铱 摇 Panax notoginseng saponins is one of the major composition of panax notoginseng.
Panax notoginseng saponins Rb1 is one of the representative composition. Many studies have shown that the
expression level of panax notoginseng saponins Rb1 is related to the occurrence and development of
pulmonary system diseases such as respiratory failure, chronic obstructive pulmonary disease and pulmonary
fibrosis. panax notoginseng saponins Rb1 is to the of COX鄄2, PLA鄄2 and sPLA2 has protective effect on the
respiratory failure. the effect of prevention and treatment of COPD by protecting the structure and functions
of pulmonary mitochondria. anax notoginseng saponins Rb1爷s .

揖Keywords铱摇 Panax notoginseng saponins Rb1;摇 Pulmonary system disease;摇 Overview

摇 摇 中医所称的肺系疾病包括肺纤维化、急慢呼

吸 衰 竭、 慢 性 阻 塞 性 肺 病 ( chronic obstructive
pulmonary diseases,COPD)、肺动脉高压、肺癌等,
随着城市雾霾污染严重及吸烟等因素影响,发病

率呈逐年增加的趋势,在临床上较为难治,因此,
对于肺系疾病的治疗及发病机制的研究非常必

要。 大量研究证实三七皂甙 Rb1 参与呼吸衰竭等

肺系疾病的发生及发展。 三七皂甙 Rb1 表达的水

平与肺系疾病的严重程度存在一定的关系。 三七

皂甙 Rb1 是以三七为原料,精密提取了其中的有

效成分,单体皂甙是三七中的有效成分之一,药理

研究证实[1] ,三七皂甙 Rb1 具有止血、活血化瘀、
散瘀、消肿、定痛等功效。 根据中医理论,呼吸功

能不全的病因病机主要是肺胀、胸痹,兼有肺气损

伤、血脉瘀滞、肾气亏虚,故补肾、益肺、活血、养阴

等其为主要治疗方法。 研究表明,三七皂甙 Rb1
能抑制炎性细胞渗出与趋化,减少细胞因子产生

和释放[2] 。 本文将对三七皂甙 Rb1 对肺系疾病的
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影响及作用机制做一回顾性总结,为肺系疾病的

治疗提供有益参考。

1摇 三七皂甙 Rb1 对急性呼吸衰竭作用机制的研究

急性呼吸衰竭是由某些突发因素引起的肺通

气和肺换气功能的严重障碍,以致在静息状态下亦

不能维持足够的气体交换,导致低氧血症伴或不伴

二氧化碳潴留,从而引起一系列生理功能和代谢紊

乱的综合征,主要表现为呼吸困难、发绀、神经、精
神等方面的症状。 病理表现为肺毛细血管通透性

增强、弥漫障碍、肺水肿形成和肺不张,严重缺氧抑

制了三羧酸循环、氧化磷酸化作用和有关酶的活

动,降低了产能效率,还因无氧酵解增加、乳酸堆积

引起代谢性酸中毒反应,进而使组织二氧化碳分压

增高,以难治性低氧血症及进行性呼吸困难为临床

特征的疾病[3]。
1. 1摇 三七皂甙 Rb1 对急性呼吸衰竭膜电位的影响

李忆兰等[4]证明在急性呼吸衰竭大鼠体内,线
粒体膜电位是评价线粒体膜非常敏感的指标,急性

呼吸衰竭后,可使大鼠肺脏线粒体膜损伤,破坏膜

磷脂层。 线粒体肿胀,膜流动性降低,膜的微黏度

增加。 试验证明急性呼吸衰竭组大鼠肺脏线粒体

人分泌 型 磷 脂 酶 A2 ( secretory phospholipaseA2,
sPLA2)于 1 小时内迅速增加,其活性为 172. 55U /
L,于第 3 小时达高峰,其活性为 214. 22U / L,自此平

缓下降,第 5 小时活性最低,为 162. 77 U / L。 研究

检测到高剂量三七皂甙 Rbl 可明显提高线粒体膜流

动性,降低膜的微粘度。 因此,在急性呼吸衰竭时

对肺膜电位起到了重要作用。
1. 2摇 三七皂甙 Rb1 对急性呼吸衰竭肺线粒体的

影响

Maniatis 等[5] 研究报道,磷脂酰丝氨酸( phos鄄
phatidylserine,PS)在位于磷脂双分子层的内侧不容

易被 sPLA2 水解。 当线粒体受到损害时,导致线粒

体膜分子重排,PS 暴露于胞膜外侧,而 sPLA2 水解

物为 PS,sPLA2 迅速水解 PS 所产生并释放的溶血

卵磷脂和花生四烯酸,加重了肺脏线粒体的损害,
而肺脏线粒体的损害使 sPLA2 活性增高。 刘鹏年

等[6]研究也发现,低剂量和高剂量的三七皂甙 Rb1
均可使 sPLA2 活性下降,并且高剂量的三七皂甙

Rb1 对 sPLA2 活性有显著降低作用,因此,在治疗急

性呼吸衰竭时对肺线粒体起到了保护作用。

1. 3摇 三七皂甙 Rb1 可减少炎症介质的释放

大量研究表明,三七皂苷 Rb1 药理性保护机制

可能是综合的[7],三七皂甙有良好的抗炎活性,它
可抑制烫伤后巨噬细胞 TNF2琢 的生成,抑制 NF2鄄
资B 的活性。 干预 NF2鄄资B 的通路, 从而降低了

TNF2琢mRNA 的表达。 同时,三七皂甙 Rb1 对炎性

介质 有 一 定 的 对 抗 作 用, 三 七 总 皂 苷 ( panax
notoginseng saponins,PNS)能使体内血流有重新分

布的趋势,提高血小板内的 CAMP 含量从而抑制血

小板聚集,增加血小板膜流动,降低血黏度,延长凝

血酶原的时间,重新分布体内血液,改善高凝和高

黏状态的血液流变学,保证组织血流量,减少组织

缺氧,从而改善异常微环境。 张杰根等[8] 研究显

示,三七总皂甙明显降低呼吸衰竭患者血清 COX鄄2、
前列腺素 E2(prostaglandin E2,PGE2) 和 PLA鄄2 的

水平,通过抑制 PLA鄄2 和 COX鄄2 的活性,从而减少

PGE2 合成,减少炎性介质的释放,这可能是三七总

皂甙改善呼吸衰竭的作用机制。

2摇 三七皂甙 Rb1 对慢性阻塞性肺疾病的作用机制

慢性阻塞性肺疾病是临床上常见的慢性肺系

疾病之一,也是中老年人群体中的高发疾病之一,
它的特征主要表现为呼吸道不完全可逆气流受限。
该病患病时间较长,严重时可导致死亡。 因此,及
时有效的诊治才能够保障患者的病情得到有效的

控制,从而减轻疾病为家庭所带来的经济和心理方

面的负担[9]。
根据慢性阻塞性肺疾病的临床表现和病程演

变,可将其归属于中医学肺胀范畴。 临床上针对该

病主要采用对症治疗,但其效果并不明显,而中医

辨证分型治疗则包含了痰热壅肺型和痰湿壅肺

型[10]。 中医学上认为该病症的诱因为肺在上焦,主
气,而心则主血,导致患者的气血不舒畅而出现瘀

证。 传统认为,在慢阻肺急性加重期,患者表现咳、
痰、喘症状明显,辨证以邪实为主,稳定期的患者咳

嗽、咳痰、气短症状稳定或轻微,则以正虚为主。 正

气亏虚,则津聚为痰,血停为瘀。 痰瘀互结,则阻于

气道,不但使疾病缠绵,更易耗损正气。 故气阳亏

虚是 COPD 产生的前提;痰瘀是 COPD 的病理因素,
痰瘀互结是 COPD 加重的主要病机。 李伟国[11] 证

明采用中医辨证治疗慢性阻塞性肺疾病合并呼吸

衰竭患者的临床效果显著,值得推广及应用。
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2. 1摇 三七皂甙 Rb1 对 COPD 可抑制炎症反应并改

善通气功能

张杰根等[12] 研究证明三七总皂苷可改善慢性

阻塞性肺疾病急性加重合并呼吸衰竭患者的临床

症状。 三七皂甙有良好的抑制炎性反应和抗感染

治疗作用;亦能改善低氧,减轻二氧化碳潴留,从而

改善患者气道通气功能。
2. 2摇 COPD 患者的病理生理变化

De鄄Luca 等[13]研究发现 COPD 患者典型的病理

表现为小叶中央型肺气肿,肺脏线粒体结构破坏的

主要机制被认为是炎症介质导致的肺脏线粒体的

结构和功能的改变以及细胞因子网络紊乱的重要

因素。 肺脏线粒体呼吸链的电子传递是由 5 个酶复

合体组成的,呼吸链复合体玉 ~ 郁被称为线粒体电

子的传递体,并进行电子传递到线粒体内膜外的功

能。 呼吸链复合体郁是线粒体电子传递链的末端

转移酶,也是氧化磷酸化的限速酶[14]。 当质子顺梯

度经复合体吁(ATP 合酶)F0 部分回流时,其 F1 部

分催化 ADP 和 Pi 并生成 ATP,因此得出 ATP 合酶

可直接反应线粒体的呼吸功能[15]。 巨噬细胞激活

是炎症反应的重要环节,脂多糖( lipopolysaccharide,
LPS)等激活巨噬细胞后在酶的催化下产生过量的

NO,可介导炎症反应,促进肺组织的炎性渗出及肺

泡的损伤[16]。
2. 3摇 COPD 肺线粒体的损害

刘鹏年等[5]观察到 COPD 大鼠线粒体呼吸链复

合物玉、芋、郁、吁的活性明显下降,这表明 COPD 不

仅对以还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸为底物的呼

吸链起始端有作用,还对呼吸链的限速酶复合物郁
亦有明显影响作用(P<0. 01)。 由于线粒体电子传

递体的功能下降,不能建立有效的质子跨膜梯度,
因此 ATP 的生成减少;同时也观察到直接反应线粒

体呼吸功能的 ATP 合酶活性的下降,可进一步使

ATP 生成减少,从而加重了肺脏线粒体的损害。
2. 4摇 三七皂甙 Rb1 对 COPD 的保护作用

研究发现,应用三七皂甙 Rb1 可以明显增高

玉、芋、郁、吁呼吸链复合物的活性,对 COPD 肺线

粒体呼吸链复合物玉、芋、郁、吁起到显著的保护

作用,加有利于肺线粒体结构和功能的恢复[5] 。
因此,三七皂甙 Rb1 可通过保护大鼠肺脏线粒体

结构与功能而起到防治 COPD 的作用。 祁燕等[2]

研究证实三七总皂甙通过下调一氧化碳、转化生

长因子、基质金属蛋白酶鄄9 的表达,抑制巨噬细胞

的炎症反应,对慢性阻塞性肺疾病起到了预防和

保护的作用。

3摇 三七皂甙 Rb1 对肺纤维化的作用机制

肺纤维化是以肺纤维细胞增殖为特征的病变,
病理改变为弥漫性肺间质性疾病,可导致呼吸功能

永久性丧失。 有关数据显示,特发性肺纤维化患者

的 5 年存活率不超过 50% [17]。 确切发病机制不详,
随着人们生活环境的改变,肺纤维化的发病率呈逐

年升高的趋势。 研究证实肺部炎症的各种损伤可

出现肺纤维化、肺功能丧失,患者可表现为缺氧、酸
中毒等症状,随着病情的恶化患者最终因呼吸功能

的丧失而导致死亡。 临床治疗多以糖皮质激素作

为肺纤维化的常规疗法,因糖皮质激素长期使用不

良反应较大,且目前临床无理想的药物及治疗方

法,更多的临床医师认为中医治疗肺纤维化有较好

的疗效。
3. 1摇 肺间质纤维化病理特点

肺间质性纤维化病变早期的病理特点为肺泡

炎、肺泡上皮细胞破坏以及基底膜的损伤,其发病

可能涉及肺泡上皮细胞损伤、免疫系统机制以及细

胞因 子 的 网 络 失 调。 细 胞 间 黏 附 分 子鄄1
(intercellular cell adhesion molecule鄄1,ICAM鄄1)为重

要的促炎症因子,ICAM鄄1 能促进炎性细胞由血循环

进入炎症病变区域,与 T 淋巴细胞上的淋巴细胞功

能相关抗原鄄1 相结合,为 T 淋巴细胞活化提供所需

要的刺激信号,从而加重炎症反应[18]。 研究表明,
MMP 为组织重塑的关键酶,肺间质性纤维化早期

MMP鄄9 的作用较为显著,是由中性粒细胞、巨噬细

胞以及支气管上皮细胞发生炎症变化而渗出的,可
引起肺泡上皮细胞以及基底膜的损伤,以利于成纤

维细胞浸入肺泡间隔[19]。 TGF鄄茁1 是目前最重要的

致纤维化因子,它的激活介导了多种组织纤维化。
TGF鄄茁1 主要作用于胶原的转录和翻译过程,能够促

进细胞外基质的形成和沉积;同时还能够促进肺成

纤维细胞增殖,上调 MMP鄄9 水平可导致弥漫性肺纤

维化,而 MMP鄄9 能够水解剪切 TGF鄄茁1 潜在的非活

性形式,激活 TGF鄄茁1。 因而,细胞因子、生长因子和

MMP 的互相活化、相互作用是肺泡炎与肺间质纤维

化形成的中心环节。 李丽娜等[20] 认为气虚血瘀是

肺纤维化的重要发病机制。
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3. 2摇 三七皂甙 Rb1 具有抗纤维化作用

三七是中国名贵的中药材之一,其味甘,性
温,归肝、胃经,主要功效为止血化瘀、活血定痛。
古代多用于治疗各种出血及跌打损伤,现代临床

多用于心、脑血管疾病的治疗。 三七总皂甙是三

七的主要有效成分, 三七皂甙 Rb1 是三七总皂甙

的代表成分之一,具有抗肺纤维化等作用,可抑制

肺纤维化大鼠肺组织中胶原沉积以及 TGF鄄茁1 的

异常升高、结缔组织生长因子的增多,抑制 Smad2 /
3 的表达[21] 。 黄成亮等[22] 研究发现肺纤维化大

鼠模型在应用三七总皂甙和甲基波尼松龙治疗后

显示,两组大鼠肺纤维化程度明显减轻,肺组织胶

原含量明显降低、单核细胞趋化蛋白含量恢复至

正常水平。 孙晓芳等[23]研究发现三七总皂甙对博

莱霉素诱导的小鼠肺纤维化有一定防治作用,机
制可能与上调肺组织蛋白酶 K 表达有关。 动物试

验也已证实三七能够改善肝脏的微循环,减轻炎

症反应,抑制肝星状细胞的增殖以及 I、芋型胶原

的合成,对抗肝纤维化具有一定的作用[24] ;三七皂

甙抗肺纤维化作用机理可能与通过调节肺组织蛋

白酶的活性,抑制肺上皮的凋亡,促进成纤维细胞

凋亡的作用来实现的[25鄄26] 。 因此,三七皂甙 Rb1
可以作为临床上治疗和防治肺纤维化的新方法,
值得进一步深入研究。
3. 3摇 肺纤维化的中医病机及治疗

张炜等[27]认为,肺纤维化多因“重亡津液冶,伤
津则阴虚,阴虚则生内热,内热灼上焦,气逆则咳,
久咳则肺气痿弱不振,形成肺痿;宋建平等[28] 认为,
该病与风湿邪气痹阻肺络有关,肺肾虚弱,风湿等

邪入中,邪气痹阻胸中,肺因痹而痿。 治疗以清肺、
养阴、润肺燥、止咳为主,三七皂甙具有抗脂质过氧

化作用,改善肺部微循环;抑制炎症细胞的渗出,减
少细胞因子的产生和释放;抑制肺纤维细胞增殖,
减少胶原的合成,抑制肺纤维化的作用。

4摇 三七皂甙 Rb1 对肺动脉高压的作用机制

肺动脉高压是以肺血管阻力进行性升高以及

血管重构为特征的心肺血管疾病,是慢性阻塞性肺

病发病过程的中心环节,其主要病理改变为肺血管

收缩和肺血管结构的重塑,进而导致右心功能衰竭

甚至死亡,其严重影响慢性阻塞性肺疾病和肺心病

的病程变化及预后。

4. 1摇 肺动脉高压与神经体液的关系

杨小晖等[29]用自制的常压低氧舱,模拟了慢性

低氧状态。 成功制造出慢性低氧性肺动脉高压动

物模型。 研究证实缺氧性肺动脉高压发病与许多

神经体液因素调节有关。 PNS 是钙离子拮抗剂。 研

究显示,PNS 对动脉损伤后血管平滑肌细胞增生具

有抑制作用,并能够通过抑制 ERKl / 2 和 p38MAPK
通路活性从而减轻肺动脉高压的程度[30]。
4. 2摇 三七皂甙 Rb1 对肺动脉高压的作用

中医治疗原发性肺动脉高压症时“重在治肺、
兼调心肝冶,治法以泻肺开郁、消痰化瘀为主,并辅

以通阳化气、疏肝理气。 三七具有散瘀止血,消肿

定痛的作用,其具有止血不留瘀的特征,为活血化

瘀的圣药之一。 研究发现,三七皂甙主要成分单体

Rb1,具有相似或相近作用[31]。 宋张娟等[32]研究证

明三七皂甙单体 Rb1,可能通过抑制 ERK 1 / 2 通路

减轻低氧高二氧化碳性肺动脉收缩。 刘晓静等[33]

研究发现,在西医治疗的基础上,联合中药气血并

调、痰瘀同治的方法,能够提高治疗肺动脉高压的

疗效,改善临床症状,降低肺动脉高压,提高患者的

生活质量的。

5摇 结语

肺系疾病是一种可防、可治的临床常见病及多

发病,目前临床治疗多选用糖皮质激素、免疫抑制

剂、支气管舒张药等药物,但长期使用可能引起毒

副作用,对患者的生存率及生活质量无明显改善。
鉴于中药的疗效稳定,不良反应小,且不容易产生

药物依赖,因此被临床医师广泛应用。 三七皂甙

Rb1 作为中药在肺纤维化、肺癌、慢性阻塞性肺病等

肺系疾病的治疗中发挥了重要作用。 三七皂甙 Rb1
影响肺系疾病发生发展的作用机制主要与肺线粒

体膜的流动性、PLA2 和 COX鄄2、sPLA2 的活性等有

关,因而能够抑制炎性细胞渗出与趋化,减少细胞

因子产生和释放。 综上,三七皂甙 Rb1 可作为药物

治疗肺系疾病的潜在靶点,这为肺系疾病的治疗提

供了新的思路,但其作用机制仍需要进一步的实验

研究,作用效果也需要继续优化,以期为今后在临

床治疗上提供更加有力的理论依据。
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