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葛根素调节肥胖机制的研究进展  
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摘  要：肥胖是一种以能量代谢紊乱为核心的复杂代谢性疾病，涉及糖脂代谢失衡、胰岛素抵抗、慢性低度炎症、氧化应激

及肠道菌群紊乱等多重病理机制。葛根素作为豆科植物葛根提取物中的主要异黄酮类化合物，近年来因其显著的抗肥胖潜力

而备受关注。现有研究表明，葛根素不仅能够有效调节脂质代谢，减少脂肪合成并促进脂肪酸氧化分解，还能改善糖代谢，

增强胰岛素敏感性，缓解胰岛素抵抗。此外，葛根素还能够通过调节肠道菌群结构与下丘脑中食欲素分泌，改善脑-肠轴功

能，进而减少脂肪的吸收与积累，并降低机体的慢性炎症和氧化应激水平。然而，尽管葛根素在体内外实验中展现出显著的

抗肥胖作用，其具体的分子作用机制尚未完全明确。因此，通过系统整理近年来关于葛根素抗肥胖机制的研究进展，旨在深

入探讨其潜在作用途径，为葛根素在肥胖防治领域的临床转化和药物开发提供重要理论依据与实践指导。 
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Abstract: Obesity is a complex metabolic disease characterized by dysregulated energy metabolism, involving multiple pathological 

mechanisms such as imbalanced glucose and lipid metabolism, insulin resistance, chronic low-grade inflammation, oxidative stress, and 

gut microbiota dysbiosis. Puerarin, the primary isoflavone compound extracted from the leguminous plant Gegen (Puerariae Lobatae 

Radix), has attracted significant attention in recent years due to its prominent anti-obesity potential. Current studies indicate that puerarin 

not only effectively regulates lipid metabolism, reduces fat synthesis and promotes fatty acid oxidation and decomposition but also 

improves glucose metabolism, enhances insulin sensitivity, and alleviates insulin resistance. Moreover, puerarin modulates gut microbiota 

structure and hypothalamic orexin secretion, improving brain-gut axis function, which subsequently reduces fat absorption and 

accumulation, and lowers chronic inflammation and oxidative stress levels. However, despite the significant anti-obesity effects observed 

in vivo and in vitro experiments, the specific molecular mechanisms of puerarin remain incompletely understood. Therefore, this review 

systematically summarizes recent research on anti-obesity mechanisms of puerarin, aiming to explore its potential pathways of action and 

provide an important theoretical foundation and practical guidance for the clinical translation and drug development of puerarin in obesity 

prevention and treatment. 
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肥胖是一种复杂的慢性代谢性疾病，表现为体

内过多的脂肪积聚。它不仅仅是体质量过重的表

现，更是多种遗传、环境、行为和生理因素交织作

用的结果[1]。肥胖通过体质量指数（（body mass index，

BMI）来衡量，BMI≥30被定义为肥胖。其发病特

征不仅体现在体质量增加，还与体脂异常积聚、代

谢紊乱及内分泌失调密切相关[2-3]。随着全球化和城

市化的推进，饮食结构发生显著变化，快餐和加工

食品的广泛消费成为肥胖的重要诱因。同时，社会

心理因素，尤其是精神压力和情绪波动，也可能导

致暴饮暴食，进一步促进肥胖的发展[4]。近年来，

我国成人及儿童青少年的肥胖患病率持续上升。全

国多中心流行病学调查数据显示，截至 2022年，中

国成年人口的肥胖率已达 11.24%[5]。在儿童和青少

年群体中，7～18岁人群的肥胖患病率自 1985年的

0.1%上升至 2014年的 7.3%，并在随后数年呈现高

位趋稳的态势[6]。其次，肥胖诱发的并发症涉及心

血管疾病、糖尿病、癌症、骨关节疾病等系统的健

康问题，不仅影响个体的生理健康，也加重了公共

卫生系统的负担[7]。因此，寻找安全有效防治肥胖

的策略具有重要意义。 

葛根素是从豆科植物葛根中提取的主要活性成

分，属于异黄酮类化合物[8]。葛根素的化学结构包含

典型的异黄酮骨架，其 C-4 位的氧原子与 C-7 位的

羟基共同形成一个独特的苯并呋喃环，赋予了其较

高的化学稳定性和生物活性。该化合物的苯环与苯

并呋喃环之间的共轭系统，及羟基的存在，使其具有

降血糖、调节血脂、抗氧化、抗炎和调节脂质代谢等

生物学功能[9]。多项高质量研究表明[10-11]，葛根素够

能通过影响能量代谢、改善糖脂代谢、胰岛素抵抗、

调节肠道菌群等，抑制脂肪组织中脂肪生成相关酶

的活性，减轻氧化应激和慢性炎症，减少脂肪细胞的

分化与增殖，改善肥胖相关的代谢紊乱，从而发挥抗

肥胖作用。因此，本文旨在综述近年来葛根素在调节

肥胖方面的研究，探讨其作用机制，并为开发以葛根

素为基础的抗肥胖药物提供理论依据。 

1  肥胖的发病机制 

肥胖的发病机制以能量代谢失衡为核心，反映

了机体能量摄入长期超过能量消耗所导致的脂肪

过度积累[12]。这一机制不仅是肥胖发生的基础病

因，也是其一系列代谢紊乱的主要驱动力。肥胖个

体通常表现为高热量饮食的长期过量摄入，尤其是

高脂肪、高糖饮食的能量负荷显著增加，从而形成

持续的热量盈余。另一方面，能量消耗的减少同样

在肥胖的发生中起关键作用，包括体力活动不足、

基础代谢率下降及棕色脂肪产热功能减弱等因素，

这些均显著降低了机体的能量消耗，进一步加剧了

代谢失衡[13]。 

1.1  糖脂代谢失衡诱导胰岛素抵抗 

脂肪代谢紊乱是能量代谢失衡的直接结果，也

是肥胖早期代谢紊乱的核心表现之一。其主要特征

包括脂肪组织的病理性扩张、脂肪分解与储存功能

的异常及脂肪酸代谢障碍[14]。在肥胖状态下，脂肪

细胞在长期过量能量摄入的刺激下发生显著肥大

和增生，脂肪组织的储存能力接近极限，从而引发

脂肪分解调控的紊乱，释放大量游离脂肪酸（free 

fatty acids，FFA）。这些过量的 FFA 不仅会在血液

中积累，还可能沉积于肝脏、肌肉、胰腺等组织，

形成异位脂肪沉积现象[15]。随着脂肪代谢的紊乱，

肥胖状态下胰岛素靶器官（如肝脏和骨骼肌）的胰岛

素敏感性显著下降，进一步抑制胰岛素受体底物-1

（（insulin receptor substrate-1，IRS-1）的磷酸化，削

弱胰岛素介导的葡萄糖摄取和利用功能，诱发糖代

谢异常，加剧胰岛素抵抗[16]。胰岛素抑制脂解的作

用减弱，导致脂肪组织释放更多 FFA，这些 FFA进

入肝脏后被重新合成三酰甘油，并以极低密度脂蛋

白的形式释放到循环中，再次沉积于脂肪组织，进

一步加剧脂质堆积[17]。此外，胰岛素抵抗引起脂肪

重新分布，使脂肪从皮下区域向内脏脂肪区域转

移，增加内脏脂肪的堆积，从而加重代谢性炎症和

脂毒性[18]。同时，机体内高 FAA状态不仅直接干扰

胰岛素作用，还会在肝脏中促进脂质堆积，并通过

增强糖异生产生空腹高血糖[19]。此外，胰岛素抵抗

还会进一步导致葡萄糖摄取与利用障碍，使骨骼肌

细胞中葡萄糖转运蛋白 4（glucose transporter type 4，

GLUT4）的转位受阻，胰岛素无法有效促进葡萄糖

进入肌细胞，从而降低肌肉对葡萄糖的代谢能力[19]。

值得注意的是，长期的胰岛素抵抗会迫使胰腺 β细

胞分泌更多胰岛素以维持血糖正常水平，形成高胰

岛素血症。然而，这种持续的分泌负担最终导致 β

细胞功能衰竭，表现为胰岛素分泌不足，进一步发

展为糖耐量受损[20]。因此，糖脂代谢失衡是诱导胰

岛素抵抗的关键因素，而胰岛素抵抗反过来加剧糖

脂代谢紊乱，最终形成恶性循环。 

1.2  瘦素抵抗与食欲调节紊乱 

瘦素是由脂肪组织分泌的关键内分泌激素，通
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过跨越血脑屏障作用于下丘脑弓状核的瘦素受体，

在调控食欲和能量代谢中发挥核心作用[21]。在肥胖

状态下，尽管血液中的瘦素水平升高，其信号传导

却受到多重因素的干扰，包括血脑屏障运输受限、

瘦素受体表达下调及下丘脑炎症介导的信号阻断，

导致机体对瘦素的敏感性下降[22]。这一现象使机体

无法有效感知脂肪储存量，导致饱腹感信号丧失、

食欲增加及能量消耗减少，从而加剧肥胖。此外，

瘦素还通过作用于中脑边缘多巴胺系统，影响进食

行为的奖赏机制[23]。在正常情况下，瘦素可抑制伏

隔核和腹侧被盖区的多巴胺释放，从而减少对高热

量食物的渴望。然而，在瘦素抵抗状态下，个体对

高热量食物的奖赏敏感性增强，进而形成暴饮暴食

的恶性循环，加重肥胖程度[24]。除了瘦素信号受损，

肥胖状态下的下丘脑神经调控也发生了复杂变化。

促食欲神经元的活性显著增强，其分泌的神经肽 Y

（（neuropeptide Y，NPY）和刺鼠关联蛋白（agouti-

related protein，AgRP）刺激食欲，同时抑制黑皮质

素受体，进一步削弱饱腹感信号[25]。同时，前黑素

皮质激素原神经元的活性因慢性炎症干扰而下降，

导致 α-黑素细胞刺激素分泌减少，使食欲抑制信号

进一步衰减。因此，瘦素和胰岛素信号在下丘脑的

传递受损，导致机体无法准确感知全身能量[26]。这

不仅会加剧中枢神经系统对食欲的失控调节，还可

能通过瘦素-胰岛素信号通路的交叉影响外周组织

对胰岛素的敏感性，进一步削弱胰岛素介导的能量

代谢调节，形成肥胖和代谢综合征的恶性循环。 

1.3  慢性低度炎症与氧化应激反应 

慢性低度炎症是肥胖及其代谢紊乱的重要驱

动因素，核心机制涉及脂肪代谢异常、氧化应激和

胰岛素抵抗。肥胖状态下，脂肪组织过度扩张引起

脂肪细胞肥大及功能障碍，同时伴随氧化应激与内

质网应激，进一步推动促炎状态的发展[27]。临床研

究证实，肥胖个体体内肿瘤坏死因子 -α（ tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-6（（interleukin-

6，IL-6）和 C反应蛋白（（C-reactive protein，CRP）

显著升高，并呈现胰岛素抵抗状态[28]。此外，线粒

体功能障碍、还原型辅酶 II 活化及铁死亡过程均

会导致活性氧过量产生，进而激活核因子 -κB

（nuclear factor-κB，NF-κB）信号通路，促使脂肪

细胞和巨噬细胞大量释放促炎因子，加速单核细

胞向脂肪组织浸润并向促炎型（M1型）巨噬细胞

分化，从而放大局部炎症反应[29-30]。动物模型研究

进一步表明，高脂饮食诱导的肥胖小鼠脂肪组织

中内质网应激相关标志物明显升高，并伴随慢性

炎症的发生；干预内质网应激能够有效减轻脂肪

组织的炎症浸润，改善胰岛素信号转导。说明脂肪

组织过度扩张诱发的内质网应激是引起肥胖相关

炎症的重要机制之一[31]。另一方面，FFA 的过量

释放不仅直接诱发脂毒性，还可通过激活 Toll 样

受体 4（Toll-like receptor 4，TLR4）和 c-Jun氨基

末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）信号通

路，促进炎症因子的表达，形成炎症、氧化应激与

脂代谢紊乱之间的恶性循环[32]。此外，氧化应激

导致胰岛素受体及其底物氧化，削弱胰岛素信号

传导，降低 GLUT4介导的葡萄糖摄取，加剧胰岛

素抵抗[33]。脂质过氧化产物进一步与 DNA和蛋白

质交联，损伤胰岛 β 细胞功能，抑制胰岛素分泌

能力[34]。因此，长期的氧化应激与炎症状态不仅

严重削弱了脂肪组织的代谢调节功能，也明显损

害胰岛素信号传导，使脂肪组织处于高度炎症、高

度氧化和脂毒性的微环境中，最终加剧肥胖及其

相关代谢疾病的发生和进展。 

1.4  肠道微生物失调 

肠道微生物失调是肥胖发生和发展的重要机制

之一，其通过影响机体的能量代谢、炎症反应及代谢

激素分泌，与肥胖及其相关代谢紊乱密切相关[35]。肥

胖个体的肠道菌群组成和功能显著改变，肠道菌群

多样性降低，厚壁菌门与拟杆菌门比例升高。这种

结构性改变直接影响机体对食物能量的吸收和利

用[36]。肠道微生物通过发酵未消化的碳水化合物产

生短链脂肪酸（（short-chain fatty acids，SCFAs），如

乙酸、丙酸和丁酸，这些代谢产物被肠道上皮细胞吸

收后进入循环系统，不仅作为能量来源储存于脂肪

组织，还通过激活 G 蛋白偶联受体调节肠道激素分

泌和能量代谢。使肥胖个体能够从相同饮食中提取

更多的能量，进一步加重了热量盈余和脂肪堆积[37]。

其次，肠道屏障功能的破坏是肠道菌群失调促进肥

胖的重要途径之一。在肥胖状态下，肠道上皮细胞

紧密连接蛋白表达下降，导致肠道屏障功能受损，

产生（ 肠漏”现象。这种障碍使肠道菌群产生的脂

多糖渗入血液循环，激活 TLR4信号通路，诱发全

身性慢性低度炎症反应[38]。此外，肠道菌群失调通

过调节代谢激素的分泌影响机体的能量平衡。

SCFAs 通过 G 蛋白偶联受体促进肠促胰素和多肽

YY的分泌，进一步影响食欲调控和胰岛素敏感性，
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控制能量摄入[39]。然而，在肥胖状态下，肠道菌群

失调削弱了这些激素的分泌能力，导致饱腹感信号

减弱、食欲增加及胰岛素敏感性下降，从而进一步

推动肥胖的进展[40]。 

综上，肥胖的发病机制以能量代谢失衡为核

心，通过糖脂代谢紊乱、瘦素抵抗与食欲调节紊乱、

慢性低度炎症与氧化应激反应、肠道菌群失调等相

互作用，形成复杂的代谢失衡网络。这些机制不仅

相互联系、相互促进，还共同加重了脂肪组织的病

理性扩张、全身性炎症反应及代谢功能的全面紊

乱，是肥胖及其相关代谢并发症发展的核心病理基

础（图 1）。 

 

图 1  肥胖的发病机制 

Fig. 1  Pathogenesis of obesity 

2  葛根素调节肥胖的药理机制 

2.1  调控糖脂代谢稳态 

2.1.1  激活 G 蛋白偶联雌激素受体（G protein-

coupled estrogen receptor，GPER）/腺苷酸活化蛋白

激酶（ adenosine monophosphate activated protein 

kinase，AMPK）/乙酰辅酶 A 羧化酶 1（acetyl-coa 

carboxylase 1，ACC1）途径改善脂质代谢  GPER是

一种广泛存在于细胞膜上的非经典雌激素受体亚

型，可通过非基因组途径迅速响应雌激素的刺激，

在脂质代谢的调控中具有重要作用[41]。已有研究

证实，葛根素作为 GPER的激动剂，能够通过激活

磷脂酶 C-IP3受体信号途径，促进细胞内钙离子的

释放，进而激活钙调蛋白依赖性蛋白激酶激酶 β

（ calmodulin-dependent protein kinase kinase β，

CaMKKβ），并通过 CaMKKβ 诱导 AMPK 的苏氨

酸 172 位点磷酸化，实现 AMPK信号通路的快速

激活 [42]。体外研究表明，在油酸诱导的人肝癌

HepG2 细胞模型中，葛根素通过 GPER 依赖途径

显著下调脂质合成关键基因固醇调节元件结合蛋

白 1c和脂肪酸合成酶（fatty acid synthase，FAS）

的表达，同时上调脂肪三酰甘油脂肪酶的表达，抑

制脂质合成并促进脂解，降低细胞内脂质沉积及三

酰甘油和总胆固醇的水平[43]。此外，利用 GPER特

异性拮抗剂进一步验证，发现抑制 GPER 的活性

可明显逆转葛根素的代谢调控作用，提示 GPER介

导的 AMPK 信号通路激活是葛根素发挥抗脂质积

累与改善代谢紊乱效应的关键机制之一[42]。其次，

AMPK 作为细胞重要的能量状态感应分子，在能

量缺乏或代谢紊乱条件下通过感应细胞内二磷酸

腺苷 /三磷酸腺苷的值升高而被激活。活化的

AMPK 通过抑制脂质合成并促进脂肪酸 β 氧化及

脂解，显著降低脂质积累[44]。研究发现，葛根素可
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显著提高肥胖小鼠脂肪组织内 AMPK 的磷酸化水

平，进而下调 FAS 的蛋白表达与活性，抑制脂质

合成。此外，葛根素还能够增强脂解关键酶肉碱棕

榈酰转移酶及激素敏感性脂肪酶的表达和活性，促

进脂肪酸 β氧化和脂质分解，最终有效减少内脏脂

肪积累并改善整体脂质代谢状态[45-46]。此外，高脂

饮食可诱导脂肪酸合成限速酶 ACC1 表达升高，

使乙酰辅酶 A向丙二酰辅酶 A转化增加，促进脂

肪酸合成，进而加剧脂质积累及胰岛素抵抗的发

生。葛根素不仅能显著降低高脂饮食诱导的肥胖小

鼠和脂肪病变斑马鱼模型中 ACC1 的转录水平，

从而减少脂肪酸的过量合成；还能够通过促进

AMPK 的活化，引发 ACC1 在特定位点（丝氨酸

残基）发生磷酸化修饰，从而抑制 ACC1的活性，

减少丙二酰辅酶 A 生成，阻断脂肪酸过度合成，

最终缓解机体的代谢负担[47-48]。 

2.1.2  调控过氧化物酶体增殖物激活受体 γ

（peroxisome proliferator-activated receptor γ，PPARγ）/ 

PPARγ共激活因子-1α（PPARγ coactivator-1α，PGC-

1α）轴介导糖脂代谢平衡  PPARγ是一种配体激活

的核受体转录因子，通过调控一系列下游靶基因

（如脂肪细胞脂肪酸结合蛋白 aP2、脂酰辅酶 A 合

成酶等）的表达，促进前脂肪细胞向成熟脂肪细胞

的分化，对于脂肪组织功能的维持和机体代谢稳态

的调控具有重要作用[49]。PGC-1α作为 PPARγ的重

要转录共激活因子，能够直接与 PPARγ结合并增强

其转录活性，从而进一步促进脂质代谢相关基因的

表达及脂肪细胞的分化进程[50]。然而，PPARγ的持

续或过度激活可能导致脂肪细胞过度肥大和异常

分化，引发脂肪组织病理性扩张，最终导致脂肪组

织功能紊乱和代谢异常[51]。AMPK作为细胞内重要

的能量感受器，通过多种途径与 PPARγ形成负向调

控关系，包括直接抑制 PPARγ的活性或减少其内源

性配体（如脂肪酸衍生物）的合成，从而防止脂肪

组织功能紊乱。此外，PPARγ的适度激活可促进脂

肪组织中脂联素的表达和分泌，PGC-1α 则在此过

程中发挥协同作用；脂联素通过激活 AMPK信号通

路进一步促进脂肪酸氧化和葡萄糖利用，从而维持

机体整体的代谢稳态[52]。研究发现，葛根素通过激

活肥胖小鼠及骨骼肌细胞中的 AMPK信号通路，促

进 PGC-1α 表达与活性，增强线粒体生物发生和脂

肪酸的 β-氧化作用，并协同抑制 PPARγ 的过度激

活，从而有效减少脂肪的异常堆积[53]。同时，葛根

素还能够通过适度激活 PPARγ/PGC-1α轴，增加脂

联素的分泌，进而上调 PPARγ 下游靶基因 aP2 和

GLUT4的表达，改善脂肪细胞对胰岛素的敏感性，

显著提高葡萄糖的摄取和利用效率，有效缓解糖脂

代谢紊乱[54]。 

2.1.3  激活磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol- 

3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）

信号通路改善糖代谢异常和胰岛素抵抗  PI3K/Akt

信号通路是胰岛素信号传导的关键调控途径，对葡

萄糖稳态的维持具有重要作用。当胰岛素与其受体

结合后，受体发生自磷酸化并激活 IRS，后者通过

与 PI3K 结合，催化磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸转化为

磷脂酰肌醇-3,4,5-三磷酸，从而招募并激活 Akt[55]。

激活的 Akt 一方面促进 GLUT4 向细胞膜转位，增

强葡萄糖摄取，另一方面抑制肝脏糖异生关键限速

酶磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶（phosphoenolpyruvate 

carboxykinase， PEPCK）和葡萄糖 -6-磷酸酶

（glucose-6-phosphatase，G6Pase）的表达，从而减少

肝脏内源性葡萄糖的生成，有效降低血糖水平[56]。

与 PPARγ 介导的 GLUT4 基因表达调控不同，Akt

主要调控 GLUT4 的亚细胞定位，实现葡萄糖摄取

的快速动态响应，使 GLUT4 在细胞膜发挥葡萄糖

转运功能[57]。在肥胖及胰岛素抵抗状态下，由于脂

毒性和慢性低度炎症作用，JNK 过度激活，诱导

IRS-1 丝氨酸 307 位点的异常磷酸化。这种磷酸化

修饰损害 IRS-1 与胰岛素受体的相互作用，导致

PI3K/Akt信号通路活性下降，使外周组织对胰岛素

的敏感性降低，葡萄糖利用减少。此外，通路活性

的抑制也导致脂肪分布异常，特别是内脏脂肪过度

堆积，加剧脂毒性及代谢炎症，形成胰岛素抵抗与

肥胖的恶性循环[58]。 

已有研究发现，葛根素可通过激活 PI3K/Akt通

路显著改善糖代谢紊乱及胰岛素抵抗。动物研究表

明，在高脂饮食联合链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠

模型中，葛根素连续给药 14 d可呈剂量相关性提高

脂肪组织 IRS-1的蛋白表达及其磷酸化水平，进而

恢复胰岛素信号转导功能[59]。体外细胞实验进一步

阐明了葛根素的作用机制：在棕榈酸诱导的胰岛素

抵抗 HepG2细胞中，葛根素显著增加了 IRS-1丝氨

酸 307位点的磷酸化水平，并有效恢复胰岛素介导

的一氧化氮生成，表明葛根素可纠正胰岛素信号转

导的缺陷[60]。此外，葛根素干预也显著降低糖尿病

模型大鼠的空腹血糖、糖化血红蛋白及血清三酰甘
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油水平，并在胰岛素抵抗的 HepG2细胞中明显增强

Akt磷酸化水平，恢复了 PI3K/Akt通路活性[61]。Akt

的激活能够进一步增加叉头框转录因子 O1

（（forkhead box transcription factor O1，FoxO1）的磷

酸化水平，使其无法进入细胞核，从而抑制 FoxO1

介导的糖异生限速酶 PEPCK与 G6Pase的转录，最

终降低肝脏糖异生，改善机体血糖稳态[61]。 

综上，葛根素通过激活 GPER/AMPK/ACC1、

PPARγ/PGC-1α及 PI3K/Akt等信号通路，在改善糖

脂代谢紊乱中发挥重要作用。值得注意的是，这些

信号通路并非孤立运作，而是通过复杂的网络实现

协同调控。其中，AMPK作为能量感应核心，不仅

直接参与脂质合成与分解的调控，还可负向调节

PPARγ的活性，防止其过度激活所致的脂肪细胞异

常扩张，同时促进 PGC-1α 的表达，增强线粒体功

能并协同优化脂肪酸氧化和葡萄糖利用。在此基础

上，AMPK还可与 PI3K/Akt通路形成互补机制，一

方面通过抑制 ACC1活性减少脂肪酸合成负担，另

一方面增强 GLUT4 转运能力，提高胰岛素敏感性

和葡萄糖摄取效率。此外，PGC-1α与 PPARγ协同

上调脂联素表达，而脂联素可反向激活 AMPK，形

成正反馈调控环路，进一步稳定代谢状态（图 2）。 

 

图 2  葛根素调节糖脂代谢的分子机制 

Fig. 2  Molecular mechanism of puerarin regulation of glycolipid metabolism 

2.2  抑制炎症反应，促进巨噬细胞 M1 向 M2 极化 

2.2.1  抑制 NF-κB信号通路  NF-κB是调控炎症、

免疫反应和细胞存活的关键转录因子。在生理状态

下，NF-κB 复合物与 IκB 结合，被限制在细胞质

内，维持稳态调控[62]。然而，在肥胖状态下，脂多

糖、FFA 及 TNF-α 等促炎信号通过 TLR4 和 TNF

受体识别后，激活髓样分化因子 88（myeloid 

differentiation factor 88，MyD88）/TNF受体相关因

子 6（TNF receptor-associated factor 6，TRAF6）/

转化生长因子激酶 1（transforming growth factor-

activated kinase 1，TAK1）轴，促进 IκB激酶 β（丝

氨酸 77/181）磷酸化，进一步导致 IκB蛋白降解，

使 NF-κB 释放并转位进入细胞核，继而转录激活

TNF-α、IL-6、IL-1β和单核细胞趋化蛋白-1（C-C 

motif chemokine ligand 2，CCL2）等炎症相关基因，

引发并维持慢性炎症反应[63]。研究表明[64]，在高脂

饮食诱导的肥胖小鼠模型中，葛根素通过抑制

TLR4/MyD88信号轴活化，明显减少 IκB激酶 β磷
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酸化水平，进而防止 NF-κB 转位入核，从而显著

下调 TNF-α、IL-6及 CCL2等促炎因子的表达。同

时，葛根素显著降低脂肪组织中 M1 巨噬细胞

（CD86+）比例，并通过抑制 CCL2 介导的单核细

胞趋化和募集，促进抗炎型（M2 型）巨噬细胞

（CD206+）的增殖与极化，最终减轻脂肪组织炎症

和代谢紊乱[65-66]。 

2.2.2  抑制纤溶酶原激活物抑制剂-1（plasminogen 

activator inhibitor-1，PAI-1）/信号转导与转录激活因

子 3（signal transducer and activator of transcription 

3，STAT3）/缺氧诱导因子-1α（hypoxia-inducible 

factor-1α，HIF-1α）信号通路  PAI-1在肥胖与胰岛

素抵抗状态下呈现异常增高，已被证实参与慢性炎

症和巨噬细胞极化调控。PAI-1主要通过激活 Janus

激酶 2诱导 STAT3在酪氨酸 705位点磷酸化，促使

STAT3二聚体进入细胞核，上调 TNF-α、IL-6及 IL-

1β等促炎因子表达，加剧慢性炎症反应[67-68]。此外，

HIF-1α 在肥胖状态下通过哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（mammalian target of rapamycin，mTOR）通路稳

定化并激活，促进巨噬细胞糖酵解代谢途径的增

强，从而使 M1型巨噬细胞数量持续扩增，并通过

趋化因子 CCL2与 CCL5的过度表达，进一步募集

单核细胞并向M1型极化，维持组织慢性炎症状态，

最终促进胰岛素抵抗发生与发展[69]。体内研究证

实，在高脂、高糖、高胆固醇饮食诱导的肥胖小鼠

模型中，葛根素干预显著降低脂肪组织内 PAI-1、磷

酸化 STAT3及 HIF-1α的蛋白表达水平[70]。进一步

利用高胆固醇饮食诱导的斑马鱼转基因模型研究

显示，葛根素处理后 M1型巨噬细胞的比例下降约

30%，而 M2型巨噬细胞比例显著增加 50%，同时

伴随脂肪组织及肝脏炎症水平的有效缓解。此外，

葛根素显著激活自噬相关信号通路，通过提高

AMPK（苏氨酸 172）磷酸化水平，降低 mTOR（丝

氨酸 2448）磷酸化，解除对自噬相关蛋白 1（Unc-

51 like autophagy activating kinase 1，ULK1）的抑

制，进而恢复自噬相关蛋白 3-II（microtubule-

associated protein 1 light chain 3-II，LC3-II）介导的

自噬流，加速促炎因子的降解并促进巨噬细胞极化

向M2型转化，发挥抗炎作用[70]。 

综上，葛根素能够通过同时抑制 NF-κB 及

PAI-1/STAT3/HIF-1α等促炎信号通路，促进巨噬细

胞由M1型向M2型转化，发挥有效的抗炎及代谢改

善作用。 

2.3  改善肠道微生物失调 

肠道微生物失调被认为是肥胖重要发病机制

之一，其特征包括肠道菌群多样性下降、有益菌减

少、有害菌增殖及菌群代谢功能紊乱。已有研究表

明，葛根素在改善肠道微生态方面具有显著作用，

主要表现为调节菌群组成、恢复微生物多样性，并

促进有益代谢产物的生成，从而在微生态层面发挥

抗肥胖效应。在高脂饮食诱导的肥胖小鼠模型中，

葛根素干预显著提升了肠道菌群的 α多样性，并使

菌群结构的 β多样性趋于正常饮食组水平[71]。同时，

葛根素显著增加了 Akkermansia muciniphila、

Lactobacillus 属及 Clostridium celatum 等有益菌的

丰度。Akkermansia muciniphila属于黏液降解菌，能

够维持肠道屏障完整性、抑制炎症反应并改善胰岛

素抵抗，其丰度增加有助于缓解肥胖相关的代谢紊

乱[71-72]。Lactobacillus 属则通过产乳酸、调节肠道

pH 值及竞争性抑制致病菌，有助于维持微生态平

衡；而产丁酸菌 Clostridium celatum 则可合成短链

脂肪酸，参与能量代谢并发挥抗炎作用[11,37]。此外，

葛根素引起的菌群重塑同时伴随着菌群代谢功能

的改善。研究显示，葛根素能够促进肥胖小鼠肠道

内容物中的总 SCFAs水平，增加乙酸、丙酸、丁酸

的产生，促进肠道上皮细胞和杯状细胞的增殖，增

强屏障功能[73]。其次，葛根素还能特异性抑制肥胖

小鼠及颈动脉斑块人类粪便中潜在致病菌

Prevotella copri的丰度，降低血浆中三甲胺-N-氧化

物（（trimethylamine-N-oxide，TMAO）水平[74]。TMAO

是肠道菌将饮食胆碱等转化而来的代谢物，过高的

TMAO与脂代谢紊乱风险升高密切相关[75]。因此，

葛根素可通过调节肠道菌群组成、提升多样性及优

化代谢产物谱，显著改善肥胖状态下的肠道微生物

失调。 

2.4  调控脑-肠轴减少脂肪吸收 

脑-肠轴是大脑与肠道通过神经、免疫、内分泌

等多种途径进行双向调节的通信系统，参与调控肥

胖患者的瘦素抵抗、肠道菌群稳态等重要生理过

程。研究表明，葛根素不仅能够改善肠道微生物群

的多样性及菌群组成，还能够促进肥胖小鼠模型中

脂肪组织及血清中瘦素及其受体的表达，从而有效

减轻肥胖小鼠的体质量和肝脏脂肪积累[11,76-77]。葛

根素这种在肠道微生物群和脂肪代谢中的双向调

节作用，表明其在调控脑-肠轴方面具有潜在的治疗

优势。此外，迷走神经背侧运动核（dorsal motor 
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nucleus of vagus nerve，DMV）在肠道脂肪吸收中发

挥关键作用，调节胃肠道的运动与消化过程。通过

迷走神经的信号传递，DMV控制胃肠道的蠕动、胃

酸分泌及胃排空等生理过程，从而影响食物的消化

与吸收[78]。DMV 还通过感知肠道信号，将食物摄

入信息传递至大脑的相关区域（（如下丘脑和孤束核

等），进而调控食欲与进食行为，构成了一个复杂的

脑-肠轴调控网络[79]。研究表明[10]，葛根素能够抑制

空肠中与绒毛长度相关的基因如蛋白质酶B与肌动

蛋白相互作用的蛋白、细胞分裂控制蛋白 42 和表

皮生长因子受体结合蛋白 8等基因的表达，改变脂

肪吸收的表面积，从而通过抑制 DMV-迷走神经路

径的信号传递，减少肠道脂肪吸收的效率，并增加

粪便中的脂肪含量，促进脂肪排泄。进一步的研究

表明 [10]，在 DMV 条件性敲除 γ 氨基丁酸（γ 

aminobutyric acid，GABA）A 受体 α1 亚基基因的

小鼠中，葛根素导致的肠道脂肪吸收减少效应显著

减弱。光亲和化学方法和冷冻电镜分析显示，葛根

素通过增强 GABA诱导的电流，结合 DMV区域中

高表达的 GABAA 受体 α1 亚基，利用 π-π 堆积作

用和氢键稳定受体构象变化，增强了 GABA的抑制

性神经效应，从而抑制脂肪吸收。 

2.5  激活去乙酰化酶 1（sirtuin 1，SIRT1）/核因子

E2 相关因子 2（nuclear factor E2 related factor 2，

Nrf2）/血红素加氧酶-1（heme oxygenase-1，HO-1）

信号通路抗氧化应激 

SIRT1/Nrf2/HO-1 信号通路在细胞应对氧化应

激和铁死亡的过程中发挥着关键作用，广泛参与代

谢调节、抗氧化应激、抗衰老等生理活动。在正常

生理状态下，Nrf2 与 Kelch 样 ECH 关联蛋白 1

（（Kelch-like ECH-associated protein 1，Keap1）结合

并受到抑制，位于细胞质中。Keap1通过泛素-蛋白

酶体途径将 Nrf2标记降解，阻止其进入细胞核并激

活抗氧化基因的转录[80]。然而，在肥胖状态下，细

胞面临氧化应激和铁死亡的信号，激活的 SIRT1通

过去乙酰化作用调节 Nrf2，降低其与 Keap1的亲和

力，导致 Nrf2 从 Keap1 复合体中释放并转移至细

胞核。在细胞核内，Nrf2结合抗氧化反应元件，进

而激活 HO-1 等抗氧化基因的转录，从而增强细胞

的抗氧化能力[81]。抗氧化系统通过调节细胞内的抗

氧化酶和非酶抗氧化物质，维持细胞的氧化还原平

衡，并抑制脂肪组织中的氧化应激[82]。然而，肥胖

人群通常表现出抗氧化能力的降低，导致无法有效

应对过量活性氧，进而加剧脂肪细胞肥大和脂质积

累[83]。研究表明，葛根素联合替沙米坦能够改善肥

胖型高血压患者的超氧化物歧化酶、丙二醛水平，

抑制氧化应激，改善血管内皮功能[84]。其次，在高

脂高糖诱导的小鼠正常肝 AML12 细胞模型中发

现，葛根素能够增加SIRT1的水平，导致更高的Nrf2

磷酸化和核积累，上调 HO-1的表达[48]。进一步的

体内研究发现[85]，葛根素能够促进高脂饮食诱导的

肥胖小鼠模型中脂肪组织内 SIRT1、Nrf2 和 HO-1

的蛋白表达，显著上调肝脏中 HO-1、谷胱甘肽过氧

化物酶、溶质载体 7家族成员 A11等抗氧化基因的

表达，增强脂肪组织的抗氧化能力，抑制脂肪细胞

的分化与增殖，从而减少脂肪积累。 

3  结语与展望 

相比于奥利司他、GLP-1受体激动剂等化学合

成抗肥胖药物，葛根素作为天然植物提取物，在动

物实验和临床应用中表现出较高的安全性，未见显

著不良反应，具有良好的长期服用潜力[86]。一项包

括 64 例代谢综合征患者的临床研究中，静脉给予

葛根素治疗 12 周后，患者空腹血糖下降约 10%，

总胆固醇下降约 15%，胰岛素抵抗指数显著降低，

且未报告严重不良事件，进一步支持了葛根素的临

床安全性[87]。此外，一项小规模随机对照临床试验

显示，24 例受试者在接受葛根素治疗 12周后，肠

道脂肪吸收减少约 20%，体质量和代谢指标有所改

善，且未观察到明显不良反应[10]。然而，目前关于

葛根素抗肥胖作用的临床研究仍处于初步阶段，大

多基于小样本研究，数据有限，缺乏多中心、大规

模、随机对照临床试验[88-89]。此外，葛根素的药动

学特性限制了其临床应用的广度。由于其水溶性和

脂溶性较差，在口服后易被快速代谢、半衰期较短，

导致生物利用度较低，这在一定程度上削弱了其治

疗效果。因此，未来应聚焦于突破葛根素的药物递

送瓶颈，通过纳米载体系统、前药设计、靶向递送

系统等新型制剂策略，提升其生物利用度和治疗稳

定性，同时开展高质量临床研究，深入探索其作用

机制、长期安全性和有效剂量范围，以期推动葛根

素在肥胖防治领域的临床转化，填补天然产物在抗

肥胖治疗中的应用空白。 

综上，肥胖的发生是一个复杂的生理病理过

程，涉及能量代谢失衡、糖脂代谢紊乱、慢性低度

炎症、氧化应激增强、胰岛素和瘦素抵抗及肠道菌

群结构紊乱等多层次的相互作用。葛根素因其多靶
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点调控能力，在肥胖治疗中展现出独特优势。其不

仅能够有效调节糖脂代谢，改善胰岛素、食欲素、

脂联素及瘦素抵抗，还具有抗炎、抗氧化、调节脑-

肠轴等多重生物学效应。本研究通过搜集近年来葛

根素调节肥胖相关分子机制的研究进展，为其药物

开发和临床应用提供了理论基础。 
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