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摘  要：糖尿病肾病（DKD）是糖尿病最严重的微血管并发症之一，也是导致出现终末期肾脏病的主要原因。现代医家在

把握其病因病机的基础上，着眼于葛根素的现代药理研究，证实葛根素对 DKD 患者的血糖、蛋白尿、肾功能、血流动力学

状况、血脂、血压等多项指标有明显的改善作用。综述葛根素治疗 DKD 的研究进展，以期为葛根素的进一步开发研究和临

床应用提供参考。 
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Abstract: Diabetic nephropathy (diabetic kidney disease, DKD) is one of the most serious microvascular complications of diabetes 

which is also the leading cause of end-stage renal disease (ESRD). On the basis of grasping its etiology and pathogenesis, modern 

physicians focus on the modern pharmacological studies of puerarin and prove that puerarin has significant improvement on multiple 

indicators of blood glucose, proteinuria, renal function, hemodynamics, blood lipids, and blood pressure in patients with DKD. This 

article reviews puerarin in the above aspects of the therapeutic effect The research progress of puerarin on diabetic nephropathy is 

reviewed in order to provide reference for the research and clinical application of puerarin.  
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2013 年世界最新糖尿病流行病学数据显示，全

球 20～79 岁成年人中，有 3.82 亿糖尿病患者[1-2]，

其中，中国糖尿病患者人数高达 0.98 亿，已成为世

界上糖尿病患者最多的国家。糖尿病发病率高、并

发症多、致死致残率高，严重影响患者的生存质量，

甚至可致患者死亡。糖尿病肾病（DKD）是糖尿病

最严重的微血管并发症之一，一旦发展至显性蛋白

尿阶段，病情通常不可逆转，通常进行性发展至终

末期肾功能衰竭，因此，DKD 也是导致出现终末期

肾脏病的主要原因。现代医学研究表明，DKD 的发

生可能是遗传环境、代谢紊乱、血流动力学异常、

氧化应激、多种细胞因子及生长因子表达异常等多

因素综合作用的结果[3]。 

糖尿病在中医属于“消渴”范畴，其病机以阴

虚燥热为主，阴虚为本，燥热为标。患者病久阴津

亏损，血液黏滞、血行滞涩而瘀。葛根 Puerariae 

Lobatae Radix 始载于《神农本草经》，味甘、辛，

性凉，归脾、胃经，有升阳、生津止渴之功，常与

黄芪、丹参、天花粉、麦冬等中药合用，治疗内热

消渴。葛根素是从葛根的干燥根中分离提取的主要

有效成分，也是 1 种有效的天然自由基清除剂[4]，

化学名为 4,7-二羟基-8-β-D-葡萄糖基异黄酮[5]。现

代医家在把握 DKD 病因病机的基础上，着眼于葛

根素的现代药理研究，证实葛根素对 DKD 患者的 
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血糖、蛋白尿、肾功能、血流动力学状况、血脂、

血压等多项指标有明显的改善作用。本文综述葛

根素在上述诸方面的治疗作用，以期为葛根素的

进一步开发研究和临床应用提供科学依据。 

1  调控血糖水平 

DKD 患者病情持续进展，与血糖控制不佳密切

相关。糖代谢异常可引起肾小球滤过率（GFR）增

加，进而使肾小球肥大增生。加之在高糖环境中，

许多功能蛋白、脂类或核酸的氨基与还原糖的醛基

发生非酶糖基化反应（NEG），改变正常蛋白质的

结构和功能，形成的非酶糖基化终末产物（AGEs）

沉积于肾，可进一步加重肾脏负荷。因此，调节血

糖水平，将其控制在正常范围内，可有效降低高血

糖状态对肾脏的损伤。葛根素可通过对抗肾上腺素

的升血糖作用使四氧嘧啶诱导的糖尿病小鼠模型血

糖降低[6-8]；亦可抑制 α-葡萄糖苷酶活性，增加葡萄

糖消耗和糖原合成[9]，调控机体血糖水平[10]。葛根

素对过氧化氢（H2O2）诱导的自由基生成有抑制作

用，并增加离体胰岛细胞的过氧化氢酶和超氧化物

歧化酶（SOD）活性，提示葛根素可能是通过刺激

抗氧化酶的活性来保护胰岛免受氧化应激损伤，能

有效防止糖尿病患者胰岛细胞受到活性氧的毒性作

用[11]。可见，葛根素可通过阻止蛋白糖基化的进程，

减少血清 AGEs 的形成[12]，抑制 H2O2诱导的自由基

生成，减少胰岛细胞的氧化损伤，有效调控血糖水平。 

2  降低尿蛋白水平 

蛋白尿贯穿于 DKD 的整个过程，从早期的微

量白蛋白尿到难治性大量蛋白尿，进而逐渐发展为

肾衰竭，是 DKD 的重要临床特征之一。糖尿病初

期，虽然肾活检无明显组织病理异常，但肾脏已有

增生肥大，肾小球毛细血管内压增高，引起肾小球

系膜细胞和基质增加，滤过膜的负电荷减少，孔径

增大，毛细血管通透性增加，小分子白蛋白开始漏

出，但可在近曲小管重吸收，故尿蛋白排泄不增加。

而细胞溶酶体酶的激活使尿 N-乙酰-β-D-氨基葡萄

糖苷酶（NAG）活性增加，进而使尿蛋白排泄增多、

GFR 下降，产生大量尿蛋白，进而发展至肾功能不

全。总之，DKD 蛋白尿的发生是涉及肾小球滤过屏

障及肾小管损伤、肾脏血流动力学改变、免疫炎症因

子表达异常等多方面的复杂病理过程[13]，而葛根素对

DKD 患者蛋白尿有较好的疗效。 

2.1  改善肾小球滤过屏障异常 

肾小球滤过作用的结构屏障-滤过膜自内而外

由血管内皮细胞、肾小球基底膜（GBM）及脏层上

皮细胞足突间的裂孔隔膜 3 层组成；滤过膜表面覆

盖带负电荷的涎蛋白，形成肾小球滤过的电学屏障。

结构屏障的损伤可因肾小球内皮细胞通透性改变、

肾小球基底膜增厚及足细胞病变等引发；滤过膜上

带负电荷的涎蛋白减少或消失，大分子血浆蛋白质

大量滤过，超过肾小管的重吸收限度，即出现蛋白

尿。8-异前列腺素 F2α（8-iso-PGF2α）作为自由基

终末产物，可增加内皮细胞通透性、介导上皮细胞

和平滑肌细胞生长、诱导肾小球屏障功能紊乱。实

验证实，葛根素可使链脲佐菌素（STZ）诱导的糖

尿病大鼠体内的 8-iso-PGF2α 水平显著降低[14]。足

细胞标记蛋白 podocalyxin 是富含负电荷的唾液黏

蛋白，由肾小球内皮细胞和足细胞合成，常作为足

细胞分化成熟的标识蛋白。应用实时定量 PCR 法检

测发现，经葛根素治疗后的 DKD 大鼠肾皮质

podocalyxin mRNA 表达水平增加[15]。通过苏木-伊

红（HE）染色及碘酸雪夫氏（PAS）染色对糖尿病

大鼠肾脏组织形态进行观察发现，葛根素可使肾小

球基底膜损伤减轻，肾脏指数（KI）降低[16]，足突

融合明显延缓[17]。可见，葛根素作为较理想的外源

性氧自由基拮抗剂，可抑制 8-iso-PGF2α 的作用；

亦可增加足细胞 podocalyxin mRNA 表达，抑制肾

小球基底膜增厚，改善肾小球滤过屏障异常，减少

蛋白尿，延缓 DKD 发生发展的病理进程。 

2.2  改变肾脏血流动力学状态 

肾小球高滤过、高压力和高灌注在 DKD 的发

生中起关键作用。肾脏局部肾素-血管紧张素-醛固

醇系统（RAAS）兴奋，蛋白激酶 C（PKC）、血管

内皮生长因子（VEGF）等因子的激活加重了疾病

的发展。对早期 DKD 患者，在西医常规治疗的基

础上同时加用葛根素，可减少对肾入球小动脉舒张

作用强于肾出球小动脉的一氧化氮（NO）生成，减

轻肾小球的高灌注、高滤过；阻断内皮素-1（ET-1）

的强缩血管作用，使患者尿微量白蛋白排出量显著

降低[18-19]。葛根素中所含葛根异黄酮对 DKD 患者

血液流变学参数如全血高切黏度、全血低切黏度、

血浆比黏度和纤维蛋白原均有明显的改善作用，并

且血清转化生长因子-β（TGF-β）、VEGF、肿瘤坏

死因子-α（TNF-α）等细胞因子表达显著下降，从

而使肾脏血流动力学趋于正常[20]。葛根素亦可降低

肾组织内纤溶酶原激活物抑制物-1（PAI-1）及Ⅳ型

胶原蛋白（Col-Ⅳ）表达[21]，抑制二磷酸腺苷诱导
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的血小板聚集，及凝血酶诱导的血小板中 5-羟色胺

的释放，改善患者血小板功能[22]，降低 DKD 患者

的血小板聚集率和血栓素 B2（TXB2）水平，使明

显增高的血浆内皮素、血管紧张素Ⅱ（Ang Ⅱ）及肾

素活性降低，扩张微动脉，改善患者的微循环，降

低血液的高黏状态[23]。综上所述，葛根素主要通过

减少或抑制 NO、ET-1、PAI-1、TXB2 等物质的表

达，降低 TGF-β、VEGF、TNF-α 等细胞因子活性，

改变肾脏的血流动力学状态，使肾脏循环血流量恢复

正常。 

2.3  保护肾小管 

DKD 患者肾小管间质病变可与肾小管上皮细

胞增殖、钠-葡萄糖协同转运蛋白（SGLT2）及

TGF-β1 的表达、Toll 样受体（TLR）激活核转录因

子（NF-κB）介导炎症反应等因素相关。葛根素通

过抑制 KKAy 小鼠肾组织中的 TGF-β1 表达，阻断

并逆转肾小管上皮-间质转化（EMT）的过程，延缓

肾间质纤维化的发生及发展[24]。葛根素治疗后的

KKAy 小鼠光镜下肾小管上皮细胞胞浆空泡明显减

少；电镜下肾小管上皮细胞线粒体肿胀减轻，肾间

质胶原组织增生不明显[25]。葛根素还可抑制 STZ 诱

导糖尿病大鼠内皮型一氧化氮合酶（eNOS）在肾小

管上皮细胞内的表达[26]，减少肾小管上皮细胞损

伤，减轻肾小管-间质纤维化。由此可见，葛根素主

要通过抑制 TGF-β1、eNOS 等在肾小管组织或细胞

内的表达，保护肾小管功能，延缓 DKD 患者肾损

害的进展。 

3  保护肾功能 

DKD 患者由于病情进展，肾功能不全的症状呈

进行性加重，一旦出现血肌酐（Scr）增高，则可能

会在数年内恶化至尿毒症阶段，必须接受肾替代治

疗。用原位杂交、免疫组化、流式细胞技术检测发

现，葛根素可使 STZ 诱导单侧肾切除 Wistar 大鼠体

内基质金属蛋白酶 10（MMP10）和金属蛋白酶组

织抑制剂（TIMP1）mRNA、Col-Ⅳ、层黏连蛋白（LN）

的表达水平下降；尿蛋白、血尿素氮（BUN）、血肌

酐水平降低；内生肌酐清除率升高，肾功能改善[27-28]。

亦有研究证实，葛根素通过抑制糖尿病大鼠肾脏细

胞间黏附分子-1（ICAM-1）和 TNF-α、白细胞介素-6

（IL-6）的表达，抑制炎症反应[29-31]；增加肾脏组织

骨形态发生蛋白 -7（BMP-7）的表达从而拮抗

TGF-β1 的致纤维化作用[32]；影响凋亡相关蛋白 Fas、

Fas-L和Caspases-3的表达从而抑制肾脏细胞凋亡[33]；

降低肾皮质结缔组织生长因子（CTGF）mRNA 和

蛋白表达[34]；调整内质网应激（ERS）相关因子蛋

白激酶样激酶（PERK）、真核生物翻译起始因子 2α

（eIF2α）、转录活性因子-4（ATF-4）mRNA 表达，

抑制 PERK-eIF2α 磷酸化，保护内质网功能，减轻

肾组织损伤[35]，从而改善肾功能，发挥肾保护作用。

可见，葛根素对肾功能的保护作用可能与抑制

MMP10、TIMP 1、ICAM-1、TNF-α、IL-6、凋亡相

关蛋白、CTGF、内质网应激相关因子等多种细胞

因子 mRNA 和蛋白的表达，以及增强 BMP-7 等因

子表达密切相关。 

4  调血脂 

血脂异常是心血管疾病的重要危险因素，也是

DKD 的常见并发症。DKD 患者心血管疾病死亡风

险高，故调血脂对于 DKD 患者同样具有重要的临

床价值。高血糖可促使脂肪组织释放游离脂肪酸

（FFA）；FFA 又可促使肝脏分泌三酰甘油（TG），

导致载脂蛋白 B（apoB）和极低密度脂蛋白（VLDL）

合成增加。有研究发现，葛根素治疗胰岛素抵抗综

合征（IRS）模型大鼠 4 周后可使其血总胆固醇

（TC）、TG 显著降低，低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）

稍有下降[36]。葛根素主要通过下调脂肪醇循环中乙

醇脱氢酶6的表达，减少脂肪酸的生成[37]，提高SOD

活性，清除氧自由基，减少脂质沉淀及过氧化反应，

降低血中丙二醛（MDA）的量，抗 LDL 氧化[38]，

调节脂肪酸代谢，保护血管壁及内皮细胞的功能，

最终达到调血脂的目的。 

5  控制血压 

DKD 患者高血压的发生率明显高于非 DKD 人

群，而高血压又是加速 DKD 进展的极为重要因素。

大量临床研究证明，DKD 患者的血压水平与 DKD

的发生发展有显著的相关性，控制高血压可减少

DKD 的发生，并延缓其进展。葛根素可通过舒张血

管达到降压目的，其舒张血管作用主要表现在抑制 α

肾上腺素受体介导的血管平滑肌细胞外 Ca2+内流[39]。

高血压患者 iv 葛根素后血压降低，其效应与抑制肾

素-血管紧张素系统和降低儿茶酚胺含量有关[40]。经

过葛根素治疗后，人血管内皮细胞（HUVEC）产生

的血内源性 NOS 抑制物不对称二甲基精氨酸

（ADMA）及 ET-1 量减少，ACE 活性降低，NO 量

增加，继而减轻高压导致的内皮细胞代谢功能障碍

失代偿[41]。亦有研究证实，葛根素能显著降低肾性

高血压大鼠的血压，且大鼠肾脏中发挥舒张血管作
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用的调节肽 apelin-12及Ang II随着葛根素剂量的升

高而降低，NO 含量却随之升高而逐步增加[42]。由

此，葛根素对肾性高血压大鼠的降压作用与其改变

大鼠体内 apelin-12、AngⅡ和NO的含量及平衡有关。 

6  结语与展望 

祖国医学尚缺乏对 DKD 的明确记载，而部分

医家多命其名为“消渴病肾病”。王剑锋[43]主张该

病病机属本虚标实，以气阴两虚为本，以肾络瘀阻

为标，宜在益气养阴的基础上佐以通络化瘀，故选

用黄芪葛根汤加减治疗，取葛根活血生津之功，安

全有效。高晓村[44]选取葛根芩连汤治疗湿热型 DKD

患者，方取葛根清热生津之效，治疗组总有效率高

达 87.10%。 

糖代谢异常可引起肾脏血流动力学改变，激活

醛糖还原酶（AR）和 PKC，诱导蛋白非酶糖基化

和氧化应激反应，使细胞因子及生长因子表达异常，

细胞周期和细胞凋亡出现障碍，并在 RAAS 的参与

下，导致 DKD 的发生和发展[45]。DKD 多累及肾脏

小血管和肾小球，引起尿蛋白滤过和排泄异常，故

蛋白尿不仅是 DKD 的重要标志，也是加重病情发

展的独立危险因素。为此，降低蛋白尿量为 DKD

临床治疗的主要目标之一。现代医学主要应用血管

紧张素转化酶抑制剂（ACEI）或 Ang Ⅱ受体拮抗剂

（ARB）类药物降低蛋白尿量，而此类药物有明确

的禁忌症和毒副作用，且维持治疗费用昂贵，给患

者家庭带来较大的经济负担。中医药能增强患者体

质，调节机体免疫反应[46]，价格相对低廉，且具有

多靶点治疗的优势。葛根素作为传统中药葛根中量

高的有效成分之一，可刺激 β 细胞，促进胰岛素分

泌，增加胰岛素敏感性[47]，抑制非酶糖基化反应、

氧化应激，调控 DKD 患者的血糖水平；舒张血管

平滑肌，增加肾脏循环血流量，提高肾小球滤过率，

改善肾脏组织代谢，调控血脂及血压，降低蛋白尿，

改善肾功能；调节舒缩血管物质及细胞因子、生长

因子的表达，减轻肾小球细胞外基质的沉积，保护

肾小球的结构和功能；升高 SOD 水平，抑制血小

板聚集，改善血液的高黏状态，保护红细胞的变形

能力[48]，调节体内凝血纤溶系统功能平衡；活化巨

噬细胞的异物吞噬功能，使初期感染状态下的异物

排除功能增强，调节细胞免疫[49]。此外，葛根素治

疗无积蓄性毒性，对心、肝、肺、脾、肾上腺及肠

等脏器无明显毒性，没有潜在的致癌和致突变危险

性[50]。总之，葛根素药理活性强，安全范围广，能

较好地提高 DKD 患者的治疗效果，用其防治 DKD

并发症具有独特优势[51]，现已被广泛应用于临床[52]。

但葛根素的药动学作用集中体现在 DKD 早期，随

着肾功能损害加重，药物的分布及清除逐渐减慢，

故不适用于严重肾功能不全患者。现阶段临床试验

设计存在局限性，对于葛根素的药理研究尚不深入，

作用机制的阐述仍不透彻，尤其在基因方面的研究

仍处于较低水平。基于中药具有多成分、多靶点、

多效应的特点，现代医学对其药理作用及其作用机制

方面的研究有待更加深入的探讨[53]。因此，在遵循

循证医学研究设计的基础上，恰当应用现代药理学

及分子生物学技术，从细胞因子、生长因子、免疫

炎症干预等诸多方面探讨葛根素对 DKD 患者的作

用机制，为中医药治疗 DKD 提供临床依据和方法

思路；对葛根素的结构进行修饰改造，改善其水溶

性和脂溶性，提高其生物利用度及药物靶向作用，

为研制出安全有效而副作用少的葛根相关性抗

DKD 药物奠定基础。 
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