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摘  要：糖尿病肾病是糖尿病最常见且最严重的慢性并发症之一，当前临床治疗主要依赖血糖和血压控制药物。人参皂苷

Rg1 是来源于五加科植物人参及其同属植物根部中的主要活性成分之一，可通过减轻炎性损伤、减轻氧化损伤、减轻脂质毒

性损伤、抑制肾组织细胞凋亡、抑制肾组织纤维化发挥治疗糖尿病肾病的作用。综述了人参皂苷 Rg1 治疗糖尿病肾病的药理

作用研究进展，为人参皂苷 Rg1 治疗糖尿病肾病的临床应用提供参考。 
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Abstract: Diabetes nephropathy is one of the most common and serious chronic complications of diabetes. At present, the clinical 

treatment of diabetes nephropathy mainly depends on blood sugar and blood pressure control drugs. Ginsenoside Rg1 is one of the 

main active ingredients derived from the roots of Panax ginseng and other plants in the Araliaceae family. Ginsenoside Rg1 can play a 

role in treatment of diabetes nephropathy by reducing inflammatory damage, reducing oxidative damage, reducing lipid toxicity 

damage, inhibiting renal tissue apoptosis, and inhibiting renal tissue fibrosis. This article reviews the pharmacological effects of 

ginsenoside Rg1 in treatment of diabetes nephropathy, providing a reference for the clinical application of ginsenoside Rg1 in treatment 

of diabetes nephropathy. 
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糖尿病肾病是糖尿病最常见且最严重的慢性

并发症之一，临床上早期多表现为微量白蛋白尿，

随着病程进展可出现持续性蛋白尿、水肿、血压升

高和肾功能进行性减退，最终可能发展为终末期肾

病，并显著增加心血管事件发生风险[1]。该疾病在

全球糖尿病人群中的患病比例持续上升，已成为慢

性肾脏病和透析治疗的主要病因之一[2]。糖尿病肾
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病的流行特征与糖尿病患病率增加、病程延长、人

群老龄化密切相关[3]。长期高血糖状态可诱导肾小

球高滤过，增强氧化应激，激活炎症反应，加重肾

小球系膜细胞和足细胞功能损伤，推动肾小球基底

膜增厚和肾间质纤维化形成[4]。当前临床治疗主要

依赖血糖和血压控制药物，如胰岛素、二甲双胍、

胰高糖素样肽-1 受体激动剂、血管紧张素转化酶抑
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制剂或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂以及钠–葡萄糖协

同转运蛋白 2 抑制剂等，但疾病进展仍难以完全阻

断[5]。人参皂苷 Rg1 是来源于五加科植物人参及其

同属植物根部中的主要活性成分之一，属于原人参

二醇型三萜皂苷，是人参发挥多种生物学效应的重

要物质基础，具有抗炎、抗氧化应激、调节神经递

质和能量代谢、改善心脑血管内皮功能、增强免疫

稳态、促进组织修复、功能保护等多种作用[6]。人

参皂苷 Rg1 常应用于神经功能障碍、心脑血管疾病、

免疫功能低下、慢性疲劳相关状态的辅助治疗，其

多靶点活性使其在糖尿病肾病的综合干预中发挥

潜在应用价值[7]。人参皂苷 Rg1 可通过减轻炎性损

伤、减轻氧化损伤、减轻脂质毒性损伤、抑制肾组

织细胞凋亡、抑制肾组织纤维化发挥治疗糖尿病肾

病的作用。本文综述了人参皂苷 Rg1 治疗糖尿病肾

病的药理作用研究进展，为人参皂苷 Rg1 治疗糖尿

病肾病的临床应用提供参考。 

1  减轻炎性损伤 

1.1  抑制 NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体

激活 

NLRP3 炎症小体的异常激活可放大肾脏固有

免疫炎症反应，促进炎性细胞因子释放和细胞损

伤，加速糖尿病肾病中肾小球、肾小管间质的炎性

损伤进程[8]。张金妹[9]使用 10 mg/kg 人参皂苷 Rg1 

ig干预高糖高脂饮食联合链脲佐菌素诱导的糖尿病

肾病大鼠 4 周，发现人参皂苷 Rg1可抑制 NLRP3 炎

症小体激活，减少半胱天冬酶（Caspase）-1 依赖性

GSDMD 切割和白细胞介素（IL）-1β、IL-18 释放，

从而阻断细胞焦亡通路，降低炎症因子的释放，减

轻肾脏炎症。Guo 等[10]使用 20 mg/kg 人参皂苷 Rg1 

ig 干预 D-半乳糖诱导的肾损伤小鼠 28 d，发现人参

皂苷 Rg1 可通过直接靶向 Caspase-1 通路抑制下游

炎症因子 IL-1β 和 IL-18 的释放，减轻肾组织炎性

损伤。 

1.2  抑制叉头框蛋白 O3（FOXO3）的转录 

在糖尿病肾病进程中，FOXO3 介导的转录调控

网络影响炎症信号转导、细胞应激反应和组织稳态

维持，进而在肾脏炎性损伤的形成、加重中发挥关

键作用[11]。Liu 等[12]使用 50 mg/kg 人参皂苷 Rg1 ip

干预脲佐菌素诱导糖尿病肾病大鼠 8 周，发现人参

皂苷 Rg1 可通过抑制 FOXO3 的转录下调炎症因子

肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、IL-1β、IL-6 的表达，减

轻肾组织炎性损伤。 

1.3  抑制单核/巨噬细胞趋化 

单核/巨噬细胞异常趋化可导致炎性细胞在肾

组织中过度募集和持续活化，从而放大局部炎症反

应，并推动糖尿病肾病相关肾脏炎性损伤进展[13]。

Yin 等[14]使用 50 mg/kg 人参皂苷 Rg1胃内注射干预

链脲佐菌素诱导的糖尿病肾病大鼠 8 周，发现人参

皂苷 Rg1可通过抑制单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）

介导的单核/巨噬细胞趋化抑制 TNF-α 生成，阻断

促炎信号传导，减轻肾小球结构、炎性细胞浸润和

基底膜厚度的病理改变，阻断炎症级联反应。马小

芬等[15]使用 50 mg/kg 人参皂苷 Rg1 ip 干预链脲佐

菌素诱导的糖尿病肾病大鼠8周，发现人参皂苷Rg1

可通过抑制巨噬细胞浸润和促炎因子释放，减少慢

性炎症损伤，以减轻肾脏病理损伤评分。 

1.4  下调炎性因子释放 

炎性因子的持续释放可破坏肾脏的微环境稳

态、增强免疫炎症级联反应，并诱导细胞损伤，从

而在糖尿病肾病的发生、发展中加重肾脏的炎性损

伤[16]。杨敬等[17]使用 21 mg/kg 人参皂苷 Rg1 ig 干

预链脲佐菌素诱导的糖尿病肾病大鼠 12 周，结果

发现人参皂苷 Rg1 可下调炎性因子的释放，降低血

清 IL-6、IL-1β、TNF-α 和血清肌酐（Scr）、尿素氮

（BUN）、胱抑素 C（CysC）的水平，减轻肾组织的

炎性损伤。 

2  减轻氧化损伤 

2.1  调控磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B/叉头框蛋

白 O3（PI3K/Akt/FOXO3）信号通路 

在糖尿病肾病中，抑制异常激活的 PI3K/Akt 信

号，并解除其对 FOXO3 的负向调控，从而增强

FOXO3 介导的抗氧化基因转录，是减轻肾脏氧化损

伤的重要调控方式[18]。Liu 等[12]使用 50 mg/kg 人参

皂苷 Rg1 ip 干预脲佐菌素诱导的糖尿病肾病大鼠 8

周，结果发现人参皂苷 Rg1 可通过调控 PI3K/Akt/ 

FOXO3 信号通路增加抗氧化酶超氧化歧化酶

（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）的活性，

降低丙二醛（MDA）、乳酸脱氢酶（LDH）、活性氧

（ROS）的水平，减轻肾组织的氧化应激损伤。刘文

华等[19]使用 20、50、100 ng/mL 人参皂苷 Rg1 干预

高糖诱导的大鼠肾小球系膜细胞株 HBZY-1 48 h，

结果发现人参皂苷 Rg1 可通过促进 FOXO3 的转录

活性增强抗氧化酶的活性，降低 MDA、ROS 的水

平，提高 SOD、GSH-Px 的水平，减轻细胞的氧化

损伤。 
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2.2  增强机体抗氧化能力  

机体整体抗氧化能力的增强可提高抗氧化酶

的活性，可有效清除过量活性氧，维持肾组织氧化

还原稳态，从而在糖尿病肾病进展过程中减轻氧化

应激介导的肾脏损伤[20]。Du 等[21]使用 50 mg/kg 人

参皂苷 Rg1 ig 干预链脲佐菌素诱导的糖尿病肾病大

鼠 8 周，发现人参皂苷 Rg1可增强机体抗氧化活性，

降低大鼠血浆 MDA 的水平，提高过氧化氢酶

（CAT）、GSH-Px、总抗氧化能力（T-AOC）的水平。

张金妹[9]使用 10 mg/kg 人参皂苷 Rg1 ig 干预高糖高

脂饮食联合链脲脲佐菌素诱导的糖尿病肾病大鼠 4

周，发现人参皂苷 Rg1 可增强抗氧化防御系统，降

低尿素、Scr、MDA 和 ROS 的水平，提高 GSH-Px

和 SOD 的水平，减少氧化损伤，从而保护肾功能。

李莎等[22]使用 50 mg/kg 人参皂苷 Rg1 ig 干预链脲

佐菌素诱导的糖尿病肾病大鼠 12 周，发现人参皂

苷 Rg1 通过上调抗氧化酶 SOD、GSH 活性，降低

MDA 水平，减轻氧化应激损伤，降低 Scr、BUN、

CysC 和视黄醇结合蛋白的水平。 

2.3  抑制 NADPH 氧化酶 4/丝裂原活化蛋白激酶

（NOX4/MAPK）信号通路活化 

NOX4 激活诱导的 MAPK 信号通路可促进肾

脏活性氧生成和炎性反应，从而加剧糖尿病肾病中

氧化应激相关的肾组织损伤[23]。Ji 等[24]使用 1、5、

10 mg/kg 人参皂苷 Rg1 ig 干预 2 型糖尿病小鼠 8

周，发现人参皂苷 Rg1 可通过抑制 NOX4/MAPK 信

号通路活化直接靶向氧化应激，进一步产生 ROS，

减轻肾组织氧化应激反应，保护肾功能。 

2.4  清除 ROS 

清除 ROS 可恢复肾脏氧化还原平衡，并抑制

氧化应激信号级联反应，从而减轻糖尿病肾病中氧

化损伤的发生、进展[25]。Mao 等[26]使用 80 ng/mL 人

参皂苷 Rg1干预醛固酮诱导的永生化的 MPC5 小鼠

足细胞系 24 h，发现人参皂苷 Rg1 可清除 ROS 的水

平，降低 MDA 和提升总超氧化物歧化酶（T-SOD）

的表达，减少氧化损伤，抑制醛固酮诱导的自噬过

度激活，维护足细胞稳态。 

3  减轻脂质毒性损伤 

3.1  降低肾脏内脂质沉积 

肾脏内脂质异常沉积不仅通过脂肪毒性引发

肾小球和肾小管细胞损伤，还可激活局部炎症反

应，增加氧化应激水平，并干扰能量代谢，从而在

糖尿病肾病的发生、进展中加速肾脏结构破坏和功

能衰退[27]。Zhang 等[28]使用 20、40、60 mg/kg 人参

皂苷 Rg1 ig 干预高脂饮食联合链脲佐菌素建立的 2

型糖尿病小鼠 4 周，发现人参皂苷 Rg1可通过抑制

TRPC6/ChREBP/TXNIP 信号通路降低肾脏内脂质

沉积，有助于减轻糖尿病相关的脂质毒性损伤。韩

玉立[29]使用 1、5、10 mg/kg 人参皂苷 Rg1 ig 干预链

脲佐菌素诱导的糖尿病肾病小鼠 8 周，发现人参皂

苷 Rg1可通过减少 CD36 介导的脂肪酸摄取抑制磷脂

酶 C 磷酸化，显著降低血糖、尿量、血脂、尿蛋白的

水平，减少脂质沉积和脂毒性，减轻肾损伤。 

3.2  缓解糖脂代谢紊乱 

糖脂代谢紊乱可诱导血糖、血脂异常积累，激

活炎症和氧化应激通路，扰动肾脏细胞能量稳态，

从而促进糖尿病肾病的结构损伤和功能下降[30]。李

莎等[22]使用 50 mg/kg 人参皂苷 Rg1 ig 干预链脲脲

佐菌素诱导的糖尿病肾病大鼠 12 周，发现人参皂

苷 Rg1 可通过改善胰岛素敏感性进一步降低血糖和

胰岛素抵抗，缓解糖代谢紊乱，有助于减轻高糖诱

导的肾脏损伤。李雪倩等[31]使用 30 mg/kg 人参皂苷

Rg1 ig 干预链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠 8 周，发

现人参皂苷 Rg1 可改善糖脂代谢紊乱，减少代谢毒

性，有助于预防糖尿病肾病的发生。Ji 等[24]使用 1、

5、10 mg/kg 人参皂苷 Rg1 胃内给药干预链脲佐菌

素诱导的 2 型糖尿病小鼠 8 周，发现人参皂苷 Rg1

可调节脂肪酸代谢，降低肾组织脂质沉积和 β-半乳

糖苷酶活性，延缓肾细胞衰老。 

4  抑制肾组织细胞凋亡 

4.1  激活 PI3K/Akt 信号通路 

在糖尿病肾病中，PI3K/Akt 信号通路可促进抗

凋亡蛋白表达，抑制促凋亡因子活化，调控细胞应

激和代谢稳态，从而干预肾小球和肾小管细胞的凋

亡水平，影响肾组织结构完整性和功能维持[32]。Liu

等[12]使用 2.5、5.0、10.0 μmol/L 人参皂苷 Rg1干预

高葡萄糖诱导的大鼠系膜细胞系 HBZY-1 48 h，发

现人参皂苷 Rg1 可通过激活 PI3K/Akt 信号通路调

节 B 淋巴细胞瘤 2/B 淋巴细胞瘤相关 X 蛋白（Bcl-

2/Bax）平衡，降低细胞凋亡，提高细胞存活率。刘

文华等[19]使用 20、50、100 ng/mL 人参皂苷 Rg1 干

预高糖诱导大鼠肾小球系膜细胞株 HBZY-1 48 h，

发现人参皂苷 Rg1 可通过活化 PI3K/Akt/FOXO3 通

路调节 Bcl-2/Bax 比值和半胱天冬酶（Caspase）家

族蛋白，抑制线粒体凋亡通路，提高细胞存活率，

降低细胞凋亡率。 
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4.2  调控腺苷酸活化蛋白激酶/哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白（AMPK/mTOR）信号通路 

AMPK/mTOR 信号通路通过协调能量代谢、调

控自噬活性、凋亡相关蛋白表达参与调节肾小球和

肾小管细胞的存亡平衡，从而在糖尿病肾病中影响

细胞凋亡和组织损伤程度[33]。Wang 等[34]使用 80 

ng/mL 人参皂苷 Rg1 干预醛固酮诱导的大鼠肾小管

上皮细胞系 NRK-52E 12 h，发现人参皂苷 Rg1 可通

过调控AMPK/mTOR信号通路抑制AMPK磷酸化，

恢复 mTOR 活性，降低 ROS 的水平，减轻过度细

胞自噬和细胞损伤。 

4.3  调节凋亡蛋白平衡 

凋亡相关蛋白表达失衡可激活促凋亡信号，并

抑制抗凋亡机制，加速肾小球和肾小管细胞凋亡，

从而在糖尿病肾病中加重肾脏的结构损伤和功能

衰退[35]。李莎等[22]使用 50 mg/kg 人参皂苷 Rg1 ig

干预链脲佐菌素诱导的糖尿病肾病大鼠 12 周，结

果发现人参皂苷 Rg1 可通过调节凋亡蛋白平衡上调

Bcl-2 的表达和下调 Bax/Caspase-3 的表达，抑制线

粒体依赖性凋亡通路，减轻高糖诱导的肾组织细胞

凋亡。 

5  抑制肾组织纤维化 

5.1  抑制转化生长因子-β1（TGF-β1）/Smads 信号

通路 

TGF-β1/Smads 信号通路可诱导肾间质细胞活

化和胶原和其他细胞外基质蛋白过度沉积，驱动糖

尿病肾病中的纤维化进程，并加重肾组织的结构损

伤[36]。Du 等[21]使用 50 mg/kg 人参皂苷 Rg1 ig 干预

链脲佐菌素诱导的糖尿病肾病大鼠 8 周，发现人参

皂苷 Rg1 可通过抑制 TGF-β1/Smads 信号通路减少

TGF-β1、结缔组织生长因子的表达，上调 Smad7 的

表达，进一步减轻肾组织纤维化进程。韩宇等[37]使

用 10、40 μg/mL 人参皂苷 Rg1干预高糖诱导的人肾

小管上皮细胞 HK-2 48 h，发现人参皂苷 Rg1 可阻

断 TGF-β/Smad 信号通路，从而减少炎症因子释放，

抑制上皮–间质转化进程，延缓肾小管纤维化。李

想[38]使用 10 μg/mL 人参皂苷 Rg1 干预高糖诱导的

MPC-5 小鼠肾脏足细胞 24 h，发现人参皂苷 Rg1 可

通过抑制 TGF-β1/Smad3 通路下调 Smad3 和纤连蛋

白（FN）表达，阻断上皮–间质转化过程，对延缓

糖尿病肾病肾脏纤维化发挥保护作用。马小芬等[15]

使用 50 mg/kg 人参皂苷 Rg1 ig 干预链脲佐菌素诱

导的糖尿病肾病大鼠 8 周，发现人参皂苷 Rg1 可下

调 TGF-β1 表达，降低肾小球体积增大、系膜基质

增生的水平，阻断肾纤维化进程。杨敬等[17]使用 21 

mg/kg 人参皂苷 Rg1 ig 干预链脲佐菌素诱导的糖尿

病肾病大鼠 12 周，发现人参皂苷 Rg1 可下调 TGF-

β1 和 MCP-1 mRNA 表达，降低细胞外基质沉积，

减少肾组织纤维化。Ji 等[24]使用 1、5、10 mg/kg 人

参皂苷 Rg1 ig 干预 2 型糖尿病小鼠 8 周，发现人参

皂苷 Rg1可抑制 TGF-β 通路，减少细胞外基质积累，

从而延缓高血糖引起的肾纤维化。 

5.2  抑制瞬时受体电位通道蛋白 6/核因子活化 T

细胞核 2（TRPC6/NFAT2）信号通路 

在糖尿病肾病中，激活 TRPC6 介导的钙离子

内流，引发 NFAT2 核转位和靶基因转录上调，从而

促进肾小球系膜细胞增殖、胶原和其他细胞外基质

蛋白合成，加速肾组织纤维化，并损害肾功能[39]。

韩玉立[29]使用 1、5、10 mg/kg 人参皂苷 Rg1 ig 干预

链脲佐菌素诱导的糖尿病肾病小鼠 8 周，发现人参

皂苷 Rg1 可通过抑制二酰基甘油（DAG）/TRPC6/ 

NFAT2 通路降低 DAG 生成，从而阻断 TRPC6 钙通

道激活，减少 CN/NFAT2 核转位，最终抑制 TGF-

β/Smad 通路和纤维化基因表达，延缓肾小球纤维化

进程。Han 等[40]使用 50 mg/kg 人参皂苷 Rg1 ig 干预

高脂饮食联合链脲佐菌素建立的 2 型糖尿病小鼠 8

周，发现人参皂苷 Rg1 可降低 CD36 的过度表达，

抑制 TRPC6/NFAT2 信号通路，降低 p-Smad2/3、

COL4、FN 的表达，延缓肾小球纤维化。 

5.3  抑制 Wnt3a/β-catenin 通路 

Wnt3a/β-catenin 信号通路可促进肾小球和肾小

管间质细胞活化和胶原沉积，调控细胞外基质生

成，从而在糖尿病肾病中加剧纤维化进程，并损伤

肾功能[41]。李雪倩等[31]使用 30 mg/kg 人参皂苷 Rg1 

ig 干预链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠 8 周，发现人

参皂苷 Rg1可通过抑制 Wnt3a/β-catenin 通路显著降

低 CRP、MCP-1、TNF-α 水平，下调下游促纤维化

基因的表达，延缓肾小球硬化进程。 

5.4  抑制 Caspase-1 的活化 

Caspase-1 的活化可通过促炎性细胞因子成熟

和释放诱导肾脏的炎症反应，并促进系膜和间质细

胞外基质沉积，从而加速糖尿病肾病中的纤维化进

程[42]。Guo 等[10]使用 20 mg/kg 人参皂苷 Rg1 ig 干

预 D-半乳糖诱导的肾损伤小鼠 28 d，发现人参皂苷

Rg1 可通过抑制 Caspase-1 的活化降低 FN、TGF-β

和 Col-1 的表达，延缓肾组织纤维化进程。 
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5.5  抑制肾素-血管紧张素系统过度激活 

肾素–血管紧张素系统的过度激活可升高肾

小球内压，诱导炎症反应，促进细胞外基质沉积，

从而在糖尿病肾病中加速肾脏纤维化进程，并损害

组织结构[43]。阮愕舒等[44]使用 25、50、100 mg/kg

人参皂苷 Rg1 ig 干预链脲佐菌素诱导的 2 型糖尿病

大鼠 4 周，发现人参皂苷 Rg1 可抑制肾素–血管紧

张素系统过度激活，降低管紧张素Ⅱ1 型受体表达，

下调 TGF-β1 信号，上调基质金属蛋白酶-9（MMP-

9）活性，促进细胞外基质降解，从而减轻肾纤维化

和损伤，改善大鼠的肾功能，缓解肾脏病理损伤。 

5.6  调节 Akt/糖原合成酶激酶-3β（GSK-3β）/β-

catenin 通路 

在糖尿病肾病中，Akt 激活可通过磷酸化抑制

GSK-3β 活性，导致 β-catenin 稳定性增强，并转位

入核，激活纤维化相关基因表达，促进肾小球和肾

间质细胞增殖、胶原等细胞外基质蛋白沉积，从而

加速肾脏的纤维化，并损害组织结构和功能[45]。Shi

等[46]使用 50 mg/kg 人参皂苷 Rg1 ig 干预链脲佐菌

素诱导的糖尿病肾病大鼠 8 周，发现人参皂苷 Rg1

可通过调节AKT/GSK-3β/β-catenin通路增加自噬标

志物 LC3-II、Beclin-1 的水平，降低 p62 的水平，

阻断 β-catenin 介导的纤维化信号，抑制上皮–间质

化进程以保护肾功能。 

6  结语 

人参皂苷 Rg1 可通过减轻炎性损伤、减轻氧化

损伤、减轻脂质毒性损伤、抑制肾组织细胞凋亡、

抑制肾组织纤维化多途径、多靶点发挥防治糖尿病

肾病的作用。尽管人参皂苷 Rg1 的潜力巨大，但现

有研究仍存在以下局限性：虽然发现了多条相关信

号通路，但糖尿病肾病的病理机制极其复杂，人参

皂苷 Rg1 改善糖尿病肾病的具体分子靶点和完整作

用网络仍不清晰。目前的证据主要来源于啮齿动物

模型和体外细胞模型，缺乏更高级哺乳动物的数

据，尚未涉及人参皂苷 Rg1在人体内的药动学特性、

最佳临床给药剂量以及长期用药的安全性评估。针

对人参皂苷 Rg1 在糖尿病状态下的体内吸收、代谢

过程和肾脏靶向性分布的研究较少，制约了其最佳

给药剂量和给药方案的确定。未来的研究可重点关

注以下领域：优化给药策略和药物开发，研究人参

皂苷 Rg1 与其他活性成分的联合用药方案，开发更

高效的药物递送系统以提高生物利用度。在验证实

验机制的基础上，逐步向临床转化研究过渡，评估

人参皂苷 Rg1 在糖尿病患者中的疗效和安全性。进

一步利用网络药理学等技术验证人参皂苷 Rg1 与关

键靶点的直接相互作用，以及其在不同病理阶段对

自噬和凋亡的精准调控机制。研究人参皂苷 Rg1 如

何通过抑制肾脏衰老相关指标来缓解与年龄相关

的慢性肾病进展，这可能成为治疗糖尿病肾病的新

切入点。 
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