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葛根素防治妊娠期糖尿病的作用机制研究进展 
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摘  要：妊娠期糖尿病是糖尿病中的特殊类型，寻找疗效确切、作用多样的治疗药物成为临床研究的热点。葛根素是由葛根

中提取的活性成分，已被证明可以预防各种病理生理过程，包括糖尿病及其并发症等。葛根素可以通过降低胰岛素抵抗，降

低细胞凋亡、保护胰岛素 β 细胞功能，增强机体抗氧化活性，提升降糖效果而发挥降糖作用。探讨了葛根素防治妊娠糖尿病

的作用机制，为指导妊娠糖尿病的临床治疗提供参考。 
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Research progress on mechanism of puerarin in prevention and treatment of 

gestational diabetes mellitus 
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Abstract: Gestational diabetes mellitus is a special type of diabetes, and finding effective and multi acting therapeutic drugs has 

become a hot topic in clinical research. Puerarin is an active ingredient extracted from Puerariae Lobatae Radix, which has been proved 

to prevent various pathophysiological processes, including diabetes and its complications. Puerarin can reduce insulin resistance, reduce 

cell apoptosis and protect the function of insulin β cells, enhancing the body's antioxidant activity, and improve the hypoglycemic 

effect. This article discusses the mechanism of puerarin in prevention and treatment of gestational diabetes mellitus, and provides a 

reference for guiding the clinical treatment of gestational diabetes mellitus.  
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糖尿病是一种以慢性高血糖为特征的非传染

性代谢性疾病，已成为继心血管疾病和肿瘤之后的

第 3 大流行病[1]。妊娠期糖尿病是糖尿病中的特殊

类型，在我国的发病率明显高于全球其他国家，妊

娠期糖尿病的防治已迫在眉睫[2]。妊娠期糖尿病的

发病机制尚未完全明确，可能与 2 型糖尿病的发病

机制存在部分相似途径，寻找疗效确切、作用多样

的治疗药物成为临床研究的热点[3]。随着全球对中

药的需求和使用的持续上升，中药产品的抗糖尿病

作用和安全性受到广大医师的关注[4]。葛根素是由

葛根中提取的活性成分，已被证明可以预防各种病

理生理过程，包括血管性心肌病、骨质疏松症、炎

症肝损伤、癌症、糖尿病及其并发症等[5]。Bai 等[6]

总结了葛根素通过作用于胰腺、肝脏、骨骼肌和脂

肪组织的降糖分子机制，并归纳了葛根素用于糖尿

病肾病、糖尿病心肌病、糖尿病视网膜病变、糖尿

病大血管病、糖尿病周围神经病变等糖尿病并发症

的可能作用机制。葛根素可以通过降低胰岛素抵

抗，降低细胞凋亡、保护胰岛素β细胞功能，增强

机体抗氧化活性，提升降糖效果而发挥降糖作用。

本文探讨了葛根素防治妊娠糖尿病的作用机制，为

指导妊娠糖尿病的临床治疗提供参考。 

1  降低胰岛素抵抗 

1.1  减轻炎症反应 

炎症反应与胰岛素抵抗之间存在密切相关性，

炎性细胞因子通过阻止胰岛素受体底物-1（IRS-1） 
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的酪氨酸磷酸化介导胰岛素信号转导，Toll 样受体

4（TLR4）/髓样分化因子 88（MyD88）/核因子 κB

（NF-κB）途径在妊娠糖尿病炎症反应中发挥关键作

用[7]。Xu 等[8]使用链脲佐菌素、高脂肪饮食喂养建

立的妊娠糖尿病大鼠模型，经 25 mg/kg 葛根素可显

著降低大鼠的血糖，减轻胰岛组织中炎症细胞浸润

和肝细胞脂肪变性，显著减轻脂质代谢紊乱，提高

胰岛素水平，降低 HOMA-IR 的水平，显著上调 IRS-

1 水平，其机制与葛根素通过下调 TLR4/ MyD88/ 

NF-κB 信号通路进而阻止炎症细胞因子对 IRS-1 的

酪氨酸磷酸化，进而降低胰岛素抵抗。C-反应蛋白

（CRP）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）是参与免疫反应

调节的脂肪因子，可引起脂肪细胞内分泌功能异

常，是导致胰岛素抵抗的独立危险因素[9]。1 项早期

关于葛根素治疗妊娠期糖尿病大鼠的实验研究中

发现，0.25 g/kg 葛根素能有效降低妊娠期糖尿病大

鼠血糖水平，其机制与降低 TNF-α、CRP 水平以减

轻胰岛素抵抗有关[10]。 

1.2  调节脂肪因子分泌 

瘦素主要由脂肪细胞分泌的脂肪因子，能激活

JAK-STATS 信号通路，下调脂肪细胞–胰岛素轴功

能，进而导致高胰岛素血症，形成胰岛素抵抗[11]。

抵抗素由脂肪细胞分泌，其水平与胰岛素抵抗严重

程度呈正相关[12]。Zhang 等[13]使用 100、200 mg/kg

葛根素治疗高脂肪饮食建立的糖尿病大鼠，结果显

示，200 mg/kg 葛根素能显著降低糖尿病大鼠体质

量，提高大鼠葡萄糖耐量，显著降低血糖水平，逆

转高脂肪引起的抵抗素和瘦素的升高，显著降低脂

肪因子的分泌，进而降低胰岛素抵抗，恢复胰岛细

胞功能。徐文婷等[14]运用链脲佐菌素喂养妊娠大鼠

建立妊娠糖尿病模型大鼠，ig 给予 0.25g/kg 葛根素，

结果显示，葛根素能显著降低妊娠糖尿病大鼠的空

腹血糖、胰岛素抵抗水平，有效逆转高血糖引起的

高血脂，显著降低大鼠血清中白细胞介素（IL）-6、

瘦素、脂联素、TNF-α 的水平，对胰岛素受体无明

显影响，但能显著提高胰腺组织中瘦素受体基因的

表达，还能下调 TNF-α、脂联素基因的表达。结果

表明，葛根素可通过调节脂肪因子的分泌以减轻胰

岛素抵抗发挥降糖作用。 

1.3  纠正线粒体功能障碍 

骨骼肌在胰岛素抵抗和 2 型糖尿病的发病机制

中起重要作用，线粒体功能障碍可显著促进骨骼肌

脂质的积累，直接导致和加速胰岛素抵抗和 2 型糖

尿病的发生[15]。Chen 等[16]将葛根素用于链脲佐菌

素诱导的糖尿病大鼠，持续 ip 给予 100 mg/kg 葛根

素，结果显示，葛根素能显著降低大鼠的体质量和

减轻高脂血症的发生，进而缓解大鼠能量代谢障

碍，显著逆转高血糖引起的骨骼肌细胞中肉碱棕榈

酰转移酶 1b（CPT-1b）的表达和 AMP 活化蛋白激

酶（AMPK）、乙酰辅酶 A 羧化酶（ACC）的磷酸

化，显著提高长链酰基辅酶 A 脱氢酶（LCAD）、酰

基辅酶 A 氧化酶 1（ACOX1）和过氧化物酶体增殖

物激活受体 δ（PPAR-δ）mRNA 的表达，限制了脂

质在骨骼肌中的积累，显著提高了肌肉组织中线粒

体的数量，促进线粒体生物发生，增强线粒体生物

发生调节因子 SIRT1 和 PGC-1α 的表达。结果表明，

葛根素通过纠正线粒体功能障碍减轻了骨骼肌细

胞中脂质的沉积，进而发挥抗糖尿病活性。 

1.4  激活磷脂肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）

信号通路 

PI3K/Akt 信号通路是经典的胰岛素通路，在肝

脏、骨骼肌和脂肪组织对葡萄糖的摄取中发挥作

用，减少或阻断该途径可以减少胰岛素的生理作

用，导致胰岛素抵抗的发生[17]。1 项葛根素治疗 2

型糖尿病小鼠的实验中发现，100 mg/kg 葛根素能

显著降低血糖和调节血脂，还可进一步降低高血糖

引起的胰岛素抵抗，其机制为葛根素促进 PI3K 磷

酸化水平，进而促进 Akt 的磷酸化进程，表明葛根

素可以通过激活 PI3K/Akt 信号通路抑制糖尿病的

胰岛素抵抗[8]。 

2  降低细胞凋亡、保护胰岛 β 细胞功能 

2.1  通过抑制半胱天冬酶/凋亡诱导因子（AIF）信

号通路阻止细胞凋亡 

半胱天冬酶-3 被认为是半胱天冬酶依赖性细

胞凋亡途径中最重要的蛋白质，在细胞凋亡的启动

中起关键作用，AIF 在半胱天冬酶非依赖性细胞凋

亡的调节中起核心作用，半胱天冬酶/AIF 途径是糖

尿病引起细胞和线粒体凋亡的重要路径[18]。Liang

等[19]运用葛根素治疗高脂饮食喂养和链脲佐菌素

建立的 2 型糖尿病小鼠，结果显示，320 mg/kg 葛

根素能显著降低小鼠的血糖、胰岛素的水平，其降

糖效果与 80 mg/kg 二甲双胍作用相似，还能显著改

善小鼠的血脂水平，减轻胰腺的空洞、稀疏、超微

结构等病理变化，显著降低胰腺细胞、线粒体的凋

亡，有效清除 AIF、降低半胱天冬酶家族蛋白的表

达，结果表明，葛根素可通过抑制半胱天冬酶/AIF
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的细胞凋亡途径降低胰腺组织损伤，以保护正常的

胰岛功能。 

2.2  通过上调胰高血糖素样肽 1 受体（GLP-1R）

的表达保护胰岛 β 细胞功能 

GLP-1R 信号传导在 β 细胞存活和功能中起重

要作用，可增强葡萄糖刺激的胰岛素分泌，促进 β

细胞增殖和存活，GLP-1R 信号控制胰高血糖素样

肽 1（GLP-1）的生理反应，改善外周胰岛素敏感性

和促进体质量减轻，是糖尿病治疗的重要靶标[20]。

Yang 等[21]将葛根素用于高脂肪饮食建立的肥胖糖

尿病小鼠的实验发现，150 mg/kg 葛根素能促使小

鼠的血糖正常化，并显著提高大鼠的葡萄糖耐量，

在不改变 GLP-1 水平的条件下能显著提高胰岛素

的水平，维持胰岛 β 细胞存活，并提高其数量，对

胰岛 β 细胞可发挥保护作用，高血糖可导致 GLP-

1R、Pdx-1 基因水平降低，促使半胱天冬酶-3 的表

达，造成胰岛 β 细胞凋亡，而葛根素能逆转上述变

化，通过上调 Pdx-1、Ins1、TCF7L2 基因水平，上

调 GLP-1R 的表达，并恢复 GLP-1R 的膜分布，维

持并促进胰岛 β 细胞的功能。 

2.3  通过调节凋亡相关蛋白的分泌阻止细胞凋亡 

高浓度的血糖可促使活性氧（ROS）的产生，

进一步促进凋亡相关蛋白的分泌，进一步导致胰腺

β 细胞凋亡[22]。Li 等[23]使用葛根素预处理链脲佐菌

素喂养的小鼠，发现 1、10 mmol/L 葛根素能显著降

低小鼠糖尿病的发生率，证实其可以降低血糖，同

时可保持较高的胰岛素含量和胰岛 β 细胞水平，显

著降低胰岛 β 细胞的凋亡，通过提高 ROS 的水平、

上调 Bax/Bcl-2 值以发挥抗凋亡作用，对胰岛 β 细

胞发挥保护作用。 

3  增强机体抗氧化活性 

3.1  通过增强氧化酶的活性减轻多脏器氧化损伤 

氧化自由基过盛引起的脂质过氧化反应是妊

娠糖尿病最主要的病理进程，可造成肝脏、肾、心

脏等多脏器损伤，影响母婴结局[24]。王锋等[25]将 160 

mg/kg 葛根素与 600 mg/kg 维生素 E 联合治疗妊娠

糖尿病孕鼠，发现二者联合使用可显著提高胰岛素

的水平，显著提高降糖效率和大鼠体质量、胸腺指

数、脾脏指数，能显著提高免疫球蛋白 A、M、G 水

平，提高超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽（GSH）、

过氧化氢酶（CAT）水平，降低丙二醛（MDA）的

水平，其效果优于单纯二甲双胍的治疗，提示葛根

素联合维生素 E 可有效增强妊娠糖尿病的治疗效

果，其机制与增强机体抗氧化酶活性有关。 

李会柏等[26]使用链脲佐菌素喂养受精后的雌

鼠建立妊娠糖尿病大鼠模型，使用 80、160 mg/kg

葛根素进行 ig 治疗 2 周，结果发现，葛根素能呈浓

度相关性和时间相关性降低大鼠空腹血糖，显著降

低 MDA、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、丙氨酸氨

基转移酶（ALT）的水平，提高总抗氧化能力（T-

AOC）的水平，促使肝脏脂质中 SOD、CAT 的活

性，降低 MDA 的活性，显著减轻肝脏组织空炮样

变性、结构紊乱、深染等病理学改变，表明葛根素

对妊娠糖尿病具有抗氧化应激损伤的功效。方新华

等[27]运用葛根素治疗妊娠期糖尿病大鼠的实验发

现，120、160 mg/kg 葛根素治疗 2 周后，能显著降

低大鼠的空腹血糖、血脂水平，降低 ALT、AST 水

平，提高 T-AOC、碱性磷酸酶（ALP）的活性，增

强肝组织中 SOD、CAT、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-

Px）的活性，降低 CAT 的活性，从而减轻大鼠肝组

织的病理改变，证实葛根素除能更好地控制血糖

外，还能降低肝脏氧化自由基损伤，对肝脏发挥保

护作用。1 项葛根素用于妊娠期糖尿病大鼠的研究

也显示，80、160、320 mg/kg 葛根素能显著降低血

糖和血脂水平，呈浓度相关性降低血清中 MDA、磷

酸肌酸激酶（CPK）、AST、ALT 的水平，提高 CAT、

GSH、CAT 的水平，显著减轻心肌组织和肝脏组织

的病理变化，证实葛根素能增强机体抗氧化能力[28]。

都君君等[29]分别使用二甲双胍与葛根素治疗妊娠

期糖尿病大鼠，结果显示，160 mg/kg 葛根素可显著

降低大鼠空腹血糖、血脂水平，降糖、降脂作用与

二甲双胍相似，其降低 MDA 和提高 T-AOC、SOD、

CAT、GSH-Px 的作用强于二甲双胍，还有助于降低

大脑脑细胞的损伤，结果表明，葛根素能显著提高

机体抗氧化能力，进而减轻脑组织损伤。 

3.2  调节过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 的表达

减轻心肌氧化损伤 

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 属于配体依赖

性转录因子，能调节葡萄糖、脂肪酸代谢，还能抗

炎[30]。王湘等[31]使用葛根素治疗妊娠期糖尿病大鼠

的实验发现，160 mg/kg 葛根素能显著降低血糖水

平，还能降低肌酸激酶（CK）、肌酸激酶同功酶（CK-

MB）等主要心肌损伤标志物的水平，显著降低心肌

组织细胞萎缩、排列紊乱、细胞间隙大等病理改变，

其机制通过下调心肌中过氧化物酶体增殖物激活

受体 γ 的表达有关。 
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3.3  激活核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）/血红素加

氧酶-1（HO-1）信号通路发挥抗氧化活性 

Nrf2 对细胞抗氧化和抗炎机制的调节在抗氧

化应激中起着核心作用，Nrf2 与细胞核内靶基因上

的 ARE 结合，促进 HO-1、谷胱甘肽过氧化物酶

（GPx）、SOD 和 CAT 等多种氧化酶的转录，以增强

机体抗氧化应激能力[32]。Chen 等[33]将葛根素用于

治疗 2 型糖尿病小鼠，发现 100 mg/kg 葛根素治疗

的小鼠具有更高的葡萄糖耐量，显著降低总胆固醇

（TC）、三酰甘油（TG）和低密度脂蛋白（LDL）的

水平，提高高密度脂蛋白（HDL）的水平，增强谷

胱甘肽（GSH）和 SOD 的活性，显著促进 MDA 和

ROS 的分泌，发挥显著的抗氧化作用，其机制与葛

根素通过激活 Nrf2/HO-1 信号通路发挥抗氧化活性

有关。 

4  提升降糖效果 

4.1  促进胰腺中葡萄糖转运蛋白 4（GLUT4）的表

达提升降糖效果 

GLUT4 是细胞葡萄糖转运的关键蛋白，主要位

于细胞内，通过储存囊泡吸收葡萄糖，并向骨骼肌

细胞肌膜、质膜、T 管胞吐，以促使葡萄糖转运，

胰岛组织减少可导致葡萄糖的摄取和转运发生障

碍，促使 GLUT4 的表达能增强葡萄糖的摄取和利

用[34]。杨根岭等[35]将大鼠合笼喂养、使用链脲佐菌

素灌注建立妊娠糖尿病大鼠，然后 ig给予150 mg/kg

葛根素治疗，与正常妊娠大鼠组和糖尿病大鼠组比

较，葛根素治疗组随治疗时间的延长，大鼠血糖水

平显著降低，同时血脂水平也显著降低，而胰岛素

水平明显高于其他两组，妊娠组的体质量也明显低

于糖尿病大鼠，显著降低胎鼠的体质量和血糖，提

高胎鼠数目，其机制与葛根素提高孕鼠胰腺组织中

GLUT4 的蛋白和基因表达有关。 

4.2  上调胰腺中 let-7f 的表达增强降糖活性 

let-7f 能调节葡萄糖的代谢和胰岛素的分泌，糖

尿病高血糖状态可导致 let-7f 的表达受到抑制，造

成 IL-23/IL-17 轴过度激活，诱发机体炎症反应，影

响胰岛细胞功能和葡萄糖代谢障碍[36]。刘奇云等[37]

使用葛根素治疗妊娠糖尿病大鼠，发现 70、120、

170 mg/kg 葛根素呈浓度相关性降低空腹血糖、TG、

TC、游离脂肪酸的水平，170 mg/kg 葛根素能使大

鼠上述指标接近正常范畴，还能上调胰腺组织中

let-7f 的表达，显著降低胰腺组织和血清中 IL-17、

IL-23 的水平，表明葛根素可通过上调胰腺中 let-7f

的表达以降低 IL-17、IL-23 的水平，提高降糖活性。 

4.3  发挥协同降糖效果 

许多药用植物为增强二甲双胍的降糖活性发

挥重要效果，其中葛根素可通过与二甲双胍发挥协

同作用提升降糖效果[38]。Li 等[39]将葛根素用于链脲

佐菌素/烟酰胺诱导的 2 型糖尿病大鼠，发现 80、

120、160 mg/kg 葛根素能呈剂量相关性降低大鼠的

血糖，通过与二甲双胍联合使用，能提高二甲双胍

降糖效率，显著降低 TG、TC、LDL-C 的水平，升

高 HDL-C 的水平，通过升高 GSH、总抗氧化力

（TAC）和降低 MDA、IL-1β、IL-6、TNF-α 的水平，

提示葛根素与二甲双胍可发挥协同作用显著提升

降糖效果。 

5  结语 

尽管葛根素防治妊娠糖尿病作用的分子机制

获得较多基础研究报道证实，但目前妊娠期糖尿病

研究的局限性是显而易见的，该领域的大多数临床

研究仅显示出低、中等水平的证据，临床迫切需要

大样本、随机对照的研究来提供令人信服的结论。

此外，葛根素在妊娠期糖尿病中的有效剂量和安全

性尚未确定，这需要更多的体内和体外实验，并通

过临床大样本队列研究进行验证，目前的研究只能

确定葛根素对妊娠期糖尿病的疗效明确。总体而

言，葛根素是一种很有前途的妊娠期糖尿病的新疗

法，有必要对这一方向进行深入研究。 
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