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葛根素多靶向抗氧化机制及其疾病干预策略  
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摘  要：氧化应激是推动多种慢性疾病发生与演进的核心病理环节，其特征是活性氧过度积累与内源性抗氧化防御失衡。葛

根素作为从葛根 Puerariae Lobatae Radix中提取的天然异黄酮苷类化合物，具有多靶向抗氧化活性。研究表明，葛根素可通

过直接清除自由基、激活内源性抗氧化系统、抑制促氧化酶、调控核因子 E2 相关因子 2、丝裂原活化蛋白激酶、蛋白激酶

B等关键信号通路及改善线粒体、内质网和溶酶体等细胞器功能等机制，显著缓解氧化应激及铁死亡、焦亡与凋亡等细胞死

亡过程。围绕葛根素的多靶向抗氧化机制、临床应用现状、药动学挑战及新型递药系统的研究进展进行系统总结，为推动葛

根素成为治疗氧化应激相关疾病的精准靶向药物提供理论依据。 
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Abstract: Oxidative stress is a central pathological process driving the onset and progression of multiple chronic diseases, characterized 

by excessive accumulation of reactive oxygen species and imbalance of endogenous antioxidant defenses. Puerarin, a natural isoflavone 

glycoside extracted from Gegen (Puerariae Lobatae Radix), exhibits potent multi-target antioxidant activities. Accumulating evidence 

indicates that puerarin alleviates oxidative stress and cell death processes such as ferroptosis, pyroptosis and apoptosis by directly 

scavenging free radicals, activating endogenous antioxidant systems, inhibiting pro-oxidant enzymes, modulating key signaling 

pathways such as nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2), mitogen-activated protein kinase (MAPK), and protein kinase B 

(Akt), and improving the functional homeostasis of cellular organelles including mitochondria, endoplasmic reticulum, and lysosomes. 

This review systematically summarizes the multi-target antioxidant mechanisms of puerarin, its current clinical applications, 

pharmacokinetic limitations, and recent advances in novel drug delivery systems, aiming to provide a theoretical basis for the 

development of puerarin as a precision-targeted therapeutic agent for oxidative stress-related diseases. 
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氧化应激是机体氧化还原稳态失衡导致活性

氧过度累积的病理状态，其本质在于内源性抗氧化

防御系统无法及时中和过量自由基引发的分子级

联损伤。生理条件下，线粒体电子传递链泄漏电子
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与氧分子反应生成超氧阴离子“（O •

2
），经超氧化物

歧化酶“（superoxide dismutase，SOD）转化为过氧化

氢“（H2O2）[1]；H2O2一方面可在过渡金属离子“（如

Fe2+）的催化下通过 Fenton反应生成高反应活性的
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羟自由基“（·OH），另一方面也可激活包括还原型烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶（nicotinamide 

adenine dinucleotide phosphate oxidase，NOX）在内的

多种酶促活性氧生成途径，进一步扩大氧化压力[2]。

当活性氧生成速率超越谷胱甘肽、硫氧还蛋白

“（thioredoxin，Trx）等抗氧化系统的清除能力时，自

由基通过攻击脂质、蛋白质、DNA等生物大分子触

发氧化损伤[3]。此外，外源性因素“（如紫外线辐射、

环境毒物、化疗药物等）可通过直接产生活性氧或

耗竭抗氧化物质加剧上述过程[4]。慢性氧化应激已

被证实可驱动心脑血管疾病、代谢相关疾病及神经

退行性疾病等慢性疾病的发生发展。 

葛根素是从豆科植物葛根中提取的天然异黄

酮苷，化学名为 8-C-葡萄糖基-7,4'-二羟基异黄酮，

又称大豆苷元-8-C-葡萄糖苷。在 C-7和 C-4'位有羟

基取代，在 C-8位通过糖苷键连接有 β-D-吡喃葡萄

糖基残基[5]。现代药理研究显示，葛根素具有抗炎、

抗氧化、降血压、抗动脉粥样硬化、抗缺血再灌注

损伤、保护肝脏等药理活性，其核心药理作用集中

于高效抗氧化[6]。多种研究发现，葛根素可通过直

接清除自由基、激活内源性抗氧化系统、抑制促氧

化酶系统、调控信号通路网络、改善细胞器功能障

碍等多途径发挥抗氧化应激作用，在多种疾病的治

疗过程中具有显著疗效。 

1  抗氧化机制 

1.1  直接清除自由基 

葛根素作为异黄酮类化合物的代表，其直接清

除自由基的能力是抗氧化药理作用的重要基础。该

机制的核心在于其分子结构中含有的酚羟基，尤其

是 4′-OH位点，在生理条件下表现出优异的电子供

给能力。理论研究表明，葛根素通过连续质子损失

的电子转移机制在极性环境中高效地提供电子，其

电子转移焓仅为 82.1 kcal/mol（1 kcal＝4.2 kJ），显

著低于传统氢原子转移路径所需的键解离焓（88.2 

kcal/mol），从热力学角度揭示了其作为强效电子供

体的特性[7]。进一步的脉冲辐解动力学实验证实，

葛根素与·OH反应时生成多种瞬态产物，反应速率

常数高达 3.9×109 L/(mol·s)，接近扩散控制极限，

说明其具有极强的·OH 清除能力。此外，葛根素对

氮氧自由基如二氧化氮自由基（NO2·）和一氧化氮自

由基（NO·）也表现出显著的清除活性，反应速率常

数分别为 2.6×108、1.7×108 L/(mol·s)，反应产物可

通过特征性吸收峰予以鉴定[8]。这些结果表明，葛

根素不仅能够高效中和多种自由基，其反应机制也

兼具热力学优势与动力学高效性，为其在复杂生物

体系中的抗氧化作用提供了坚实的分子基础。 

1.2  激活内源性抗氧化系统 

葛根素的抗氧化效应不仅依赖于其直接清除

自由基的化学活性，更在于其多靶点激活内源性抗

氧化防御网络。该系统主要包括酶类和非酶类抗氧

化剂 2大部分。酶类抗氧化剂通过催化活性氧的转

化与清除发挥核心作用。其中，SOD是抗氧化防线

的第 1环节，可将 O •

2
转化为 H2O2和氧气；随后，

过氧化氢酶“（catalase，CAT）和谷胱甘肽过氧化物

酶“（glutathione peroxidase，GSH-Px）协同分解 H2O2

为水，阻止毒性更强的·OH 的生成[9]。此外，血红

素氧合酶-1“（heme oxygenase-1，HO-1）通过分解血

红素生成胆绿素和一氧化碳，进一步增强细胞抗氧

化防御[10]。值得注意的是，Trx 及谷氧还蛋白体系

通过半胱氨酸残基的可逆氧化还原反应参与活性

氧清除，构成另一重要防御途径[11]。在非酶类抗氧

化系统中，谷胱甘肽处于核心地位。在多种体内外

模型中，葛根素通过激活核因子 E2 相关因子 2

“（nuclear factor E2 related factor 2，Nrf2）通路上调 γ-

谷氨酰半胱氨酸合成酶（γ-glutamylcysteine ligase，

GCL）及其他下游抗氧化基因，促进谷胱甘肽合成[12]

并改善谷胱甘肽 /氧化型谷胱甘肽（ oxidized 

glutathione，GSSG）的值[13]；所生成的谷胱甘肽作

为 GSH-Px 和谷胱甘肽还原酶（ glutathione 

reductase，GR）的辅因子，参与活性氧的清除循环，

从而协同增强细胞的内源性抗氧化防御。多项研究

表明，在代谢功能障碍相关脂肪性肝病[14]、肌少症[15]

模型中，葛根素上调 SOD、GSH-Px、CAT 等抗氧

化酶活性，缓解氧化应激反应。在动脉粥样硬化小

鼠模型[16]中，葛根素通过激活蛋白激酶 R样内质网

激酶（protein kinase R-like endoplasmic reticulum 

kinase，PERK）/Nrf2/激活转录因子 4（activating 

transcription factor 4，ATF4）轴，上调 Trx1、硫氧

还蛋白还原酶 1（thioredoxin reductase 1，TrxR1）

表达，抑制活性氧积累。由此可见，葛根素通过 Nrf2

主导的信号轴整合调控内源性抗氧化系统，协同提

升细胞清除活性氧与维持氧化还原稳态的能力。 

1.3  调节促氧化酶活性 

在氧化应激的病理进程中，NOX、诱导型一氧

化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）、

环氧合酶（cyclooxygenase，COX）和脂氧合酶



·1926· 中草药 2026年 3月 第 57卷 第 5期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 March Vol. 57 No. 5 

 

“（lipoxygenase，LOX）等促氧化酶是活性氧过度生

成的核心驱动因子。葛根素能够通过抑制上述酶的

活性，从源头上限制活性氧的大量产生，尤其值得

注意的是，其对一氧化氮代谢展现出一种高度情境

依赖性的双向调节机制，这一特性是其实现抗氧化

与血管保护功能的关键。具体而言，在脂多糖诱导

的小鼠小胶质 N9细胞损伤[17]和糖尿病视网膜色素

上皮细胞损伤大鼠[18]模型中，下调 iNOS表达，从而

减少病理性一氧化氮的生成，阻断其与 O •

2
反应形

成过氧亚硝酸根（ONOO⁻），减轻硝化应激损伤。而

在氧化性低密度脂蛋白诱导的内皮细胞损伤[19]模型

中，葛根素通过抑制 LOX-1的表达，减少活性氧产

生，并通过上调内皮型一氧化氮合酶表达，在有效浓

度 1～50 μmol/L内促进一氧化氮生成，以改善内皮

功能障碍。此外，在盐诱导性高血压大鼠[20]、慢性阻

塞性肺疾病模型[21]中葛根素能够直接抑制 NOX2/ 

NOX4表达，降低活性氧的生成。总体而言，葛根素

通过抑制促氧化酶活性，并精准双向调控一氧化氮

代谢，不仅有效遏制活性氧的爆发，更在恢复氧化还

原稳态方面表现出独特的药理优势与治疗潜力。 

1.4  调控信号通路 

1.4.1  Nrf2 通路  Nrf2 是一种碱性亮氨酸拉链蛋

白（basic leucine zipper protein，bZIP），也是调节氧

化应激的重要转录因子。在沉默状态下，Nrf2位于

细胞质中，与 Kelch样 ECH相关蛋白 1（Kelch-like 

ECH-associated protein 1，Keap1）结合，并被泛素

连接酶 Cullin 3降解。当细胞受到氧化应激时，Nrf2

与 Keap1分离并转移到细胞核中。然后，Nrf2与其

他 bZIP 蛋白相互作用形成异源二聚体，并与抗氧

化反应元件（antioxidant response element，ARE）结

合[22]。ARE可激活 CAT、SOD、烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸磷酸、醌氧化还原酶 1（NAD(P)H:quinone 

oxidoreductase 1，NQO1）、HO-1等抗氧化酶的表

达[23]。在对乙酰氨基酚诱导的肝细胞损伤[24]、长波

紫外线照射下的人类成纤维细胞[25]、溃疡性结肠

炎[26]、帕金森病小鼠[27]模型中，葛根素通过激活

Nrf2途径，促进 CAT、谷胱甘肽、NQO1等下游抗

氧化基因表达，显著发挥抗氧化活性。在周围神经损

伤[28]及视网膜病变[29]模型中，葛根素通过调控Nrf2/ 

溶质载体家族 7成员 11（solute carrier family 7 member 

11，SLC7A11）/谷胱甘肽过氧化物酶 4（glutathione 

peroxidase 4，GPX4）途径，减轻氧化应激并抑制细

胞铁死亡。此外，在骨关节炎小鼠[30]和心肌肥厚模

型[31]中通过激活 Nrf2/HO-1通路减轻氧化应激。然

而值得注意的是，在镉神经毒性[32]模型中，葛根素

虽然增强了谷胱甘肽等抗氧化防御，却抑制了 Nrf2

信号通路的激活，这与 Nrf2通常发挥保护作用的认

知相反。进一步机制分析发现，在该模型中，Nrf2

的持续激活可能通过负向调控腺苷酸活化蛋白激

酶 （ adenosine monophosphate activated protein 

kinase，AMPK）信号通路，进而加剧神经细胞损伤；

而葛根素通过抑制 Nrf2的过度活化，阻断了这一有

害通路，从而发挥神经保护作用。这一现象提示，

Nrf2在特定病理条件下可能具有负面作用，其作用

方向可能依赖于细胞应激的强度、持续时间及所处

的信号网络环境，但其在不同应激背景下由保护转

为损伤的具体分子机制，仍有待进一步研究。 

1.4.2  丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated 

protein kinase，MAPK）通路  MAPK 通路是细胞

响应外界刺激的关键信号传导网络，主要包括 p38 

MAPK、细胞外信号调节激酶（extracellular signal-

regulated kinase，ERK）和 c-Jun氨基末端激酶（c-

Jun N-terminal kinase，JNK）3个核心亚族。在氧化

应激状态下，活性氧可显著激活MAPK信号通路，

导致 Nrf2泛素化降解加速，从而抑制其核转位与抗

氧化基因表达。在氧化低密度脂蛋白刺激的血管平

滑肌细胞[33]和 N-甲基-D-天冬氨酸诱导的视网膜神

经节损伤细胞[34]中，葛根素通过抑制 p38和 JNK的

磷酸化，降低 SOD活性，增加丙二醛含量，减轻氧

化应激损伤。在白消安诱导的雄性不育[35]模型中，

葛根素可抑制 p38/ERK/JNK的磷酸化，减轻氧化应

激。在四氯化碳诱导的肾损伤小鼠[36]模型中，葛根

素通过抑制 ERK磷酸化，增加 Nrf2从细胞质到核

部分的易位，从而上调 GSH-Px、HO-1、NQO1表

达，增强内源性抗氧化防御系统。综上，葛根素对

MAPK通路的调控并非简单抑制，而是在不同病理

背景下表现出精准的亚型选择性和时空特异性，为

其在复杂疾病网络中的多效性提供了分子基础。 

1.4.3  蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）通路  Akt

通路作为细胞应对氧化应激的核心信号轴之一，在

调控抗氧化反应、维持能量稳态和抑制凋亡中起关

键作用。在脑缺血再灌注损伤大鼠[37]模型中，葛根

素激活磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol 3-

kinase，PI3K）/Akt通路，进而促进 Nrf2核转位及

HO-1等抗氧化酶表达，抑制活性氧积累，并减少神

经细胞凋亡。在脂多糖和 H2O2诱导的心肌损伤[38]
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模型中，葛根素可通过激活 Akt/HO-1 通路，抑制

NOX1活性，降低活性氧生成。在牙周炎[39]模型中，

葛根素不仅可增强 Akt 磷酸化，还可显著上调 p62

表达，p62通过竞争性抑制 Keap1介导的 Nrf2泛素

化降解，促进 Nrf2信号激活及其下游靶基因表达。

此外，在椎间盘退行性变[40]模型中，葛根素通过激

活 PI3K/Akt 通路显著改善人髓核来源间充质干细

胞的线粒体功能，具体表现为线粒体膜电位

（mitochondrial membrane potential，MMP）的稳定和

三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）合成能

力的恢复，从而抑制压缩应激导致的细胞凋亡。这

些结果表明，葛根素通过多层面调控Akt信号通路，

不仅增强内源性抗氧化系统活性，还协同调节能量

代谢和细胞死亡程序。 

1.5  改善细胞器功能障碍及稳态失衡 

1.5.1  改善线粒体结构与功能  线粒体作为真核

细胞的能量代谢中枢和氧化还原平衡的关键调控

者，其结构与功能的完整性对细胞存活及稳态维持

至关重要。在氧化应激条件下，线粒体易发生电子

传递链功能障碍、膜电位崩溃、动力学失衡及生物

发生受阻，导致 ATP合成减少、活性氧爆发性积累

并触发凋亡信号[41]。葛根素可通过多靶点干预线粒

体质量控制系统，显著增强其结构与功能稳定性。

在肥胖小鼠[42]模型中，葛根素通过激活法尼醇 X受

体（farnesoid X receptor，FXR），显著提升线粒体呼

吸链复合物活性，改善 ATP合成效率并减少电子泄

漏所致的活性氧生成。在大鼠癌性疼痛模型[43]中，

葛根素有效恢复MMP、促进 ATP合成，抑制线粒

体源性活性氧的过度产生，从而缓解疼痛相关行

为。电压依赖性阴离子通道 1（voltage-dependent 

anion channel 1，VDAC1）作为线粒体外膜上的核

心孔道蛋白，在线粒体代谢物转运和细胞死亡信号

调控中起关键作用。研究发现，在心肌缺血再灌注

损伤小鼠[44]模型中，葛根素通过下调 VDAC1表达，

恢复 ATP生成，抑制心肌细胞铁死亡。此外，葛根

素还可调控线粒体动力学，促进其健康融合、抑制

异常分裂。在镉诱导的小鼠正常肝 AML-12细胞[45]

模型中，葛根素通过激活沉默信息调节因子 1（silent 

information regulator 1，SIRT1）途径，上调线粒体

融合蛋白 2（mitofusin 2，Mfn2）表达，下调分裂蛋

白 1（fission 1，Fis1）的表达，从而改善线粒体形

态并增强其功能。在棕榈酸处理的大鼠骨骼肌成肌

L6细胞胰岛素抵抗[46]模型中，葛根素不仅恢复复合

物 I活性、MMP和 ATP水平，还通过 PTEN诱导

激酶 1（PTEN induced kinase 1，PINK1）/帕金蛋白

（parkin protein，Parkin）通路促进线粒体自噬，清除

受损线粒体，进一步减轻胰岛素抵抗。由此可知，

葛根素通过增强呼吸链功能、稳定膜电位、调控离

子通道、优化动力学平衡等多重机制，系统改善线

粒体结构与功能，阻遏氧化应激与细胞死亡的恶性

循环。 

1.5.2  调节线粒体自噬  线粒体自噬是细胞选择

性清除受损或功能失调线粒体的关键质控机制，对

维持线粒体稳态、能量代谢平衡及细胞生存至关重

要。经典 PINK1/Parkin通路是线粒体自噬的核心机

制之一。在肥胖小鼠[42]模型中，葛根素通过激活

FXR受体，上调 Parkin水平，促进线粒体自噬，恢

复代谢稳态。在牙周炎小鼠[47]模型中，葛根素通过

增强线粒体融合蛋白 Mfn2 的表达，促进线粒体自

噬，维持MMP，并缓解炎症及骨破坏。然而，在镉

诱导的大鼠皮质神经元模型[48]中，葛根素却表现出

对线粒体自噬的抑制作用，通过下调 PINK1/Parkin

及 B细胞淋巴瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）相

互作用蛋白 3样蛋白（Bcl-2 interacting protein 3 like 

protein，Nix）通路活性，减轻过度自噬所导致的线

粒体质量减少，从而保护神经元免受镉毒性损伤。

除 PINK1/Parkin途径外，葛根素还可通过其他信号

轴影响线粒体自噬。在 COPD[49]模型中，葛根素激

活 PI3K/Akt/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian 

target of rapamycin，mTOR）通路，抑制线粒体自噬

受体 FUN14 结构域包含蛋白 1（FUN14 domain 

containing protein 1，FUNDC1）介导的线粒体自噬。

FUNDC1作为一种线粒体外膜受体，通常在低氧或

低膜电位状态下激活，葛根素干预有效恢复了支气

管上皮细胞的MMP和 ATP水平，降低活性氧生成，

并减轻细胞凋亡。因此，葛根素通过多靶点、双向调

控线粒体自噬，在肥胖、神经毒性、牙周炎和 COPD

等不同疾病模型中均发挥出保护作用。其具体效应

取决于病理环境与细胞需求，既可通过激活 PINK1/ 

Parkin或Mfn2增强自噬以清除受损线粒体，也可通

过抑制 Nix或 FUNDC1通路阻止自噬过度激活。 

1.5.3  调节内质网应激（ endoplasmic reticulum 

stress，ERS）  ERS是细胞应对内质网内未折叠或

错误折叠蛋白质异常积聚而激活的关键应激反应。

持续性 ERS 可通过未折叠蛋白反应信号过度激

活，破坏钙稳态、促进活性氧生成，并诱发线粒体
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功能障碍，最终导致细胞凋亡[50]。在心肌损伤小鼠

模型[51]中，葛根素通过激活 Kruppel样因子 4/B1细

胞特异性蛋白（B1 cell-specific protein，Mzb1）信号

轴，显著下调 ERS 关键标志分子葡萄糖调节蛋白

78、C/EBP同源蛋白（C/EBP homologous protein，

CHOP）及肌醇需求酶 1的表达。Mzb1作为一种内

质网驻留蛋白，参与调节钙稳态和蛋白质折叠质量

控制系统，葛根素通过增强其功能，不仅缓解 ERS，

也间接改善线粒体生物合成与呼吸功能，从而阻断

“内质网-线粒体交叉对话”介导的恶性循环。在镉

诱导的肝损伤模型[52]中，葛根素则上调 SIRT1 表

达，抑制 PERK/真核翻译起始因子 2α 亚基

（eukaryotic translation initiation factor 2α subunit，

eIF2α）/ATF4/CHOP信号通路，从而减轻镉诱导的

ER和细胞凋亡，保护人肝癌细胞免受镉毒性损伤，

并通过调控内质网腔内 Ca2+释放，维持钙稳态，进

一步缓解 ERS。 

1.5.4  改善溶酶体功能障碍  溶酶体作为细胞内

主要的降解中心，通过其腔内的酸性水解酶（如组

织蛋白酶家族）负责降解受损细胞器、蛋白质聚集

体及外源病原体，在维持细胞内环境稳态和自噬-溶

酶体通路完整性中发挥关键作用[53]。溶酶体功能障

碍不仅导致自噬流受阻，还可引发脂质沉积、蛋白

质聚集和氧化应激加剧。在镉诱导的大鼠原代近端

小管细胞毒性模型[54]中，葛根素干预可显著恢复溶

酶体中组织蛋白酶 D的表达，减轻溶酶体功能障碍

并降低溶酶体膜透性，进而逆转由镉暴露引起的细

胞自噬抑制和细胞损伤。进一步的机制研究表明，

葛根素的上述保护作用可能与其抑制 Nrf2 信号通

路的过度激活、进而调控抗氧化反应有关。 

1.6  调控细胞死亡 

1.6.1  抑制铁死亡  铁死亡是一种铁依赖性、非凋

亡性的程序性细胞死亡方式，其核心机制在于细胞

内脂质过氧化反应的失控与抗氧化防御系统的失

衡。该过程以细胞内游离铁离子异常蓄积、谷胱甘

肽耗竭及脂质过氧化物的大量积累为特征，最终导

致细胞膜结构破坏和细胞死亡[55]。在分子层面上，

铁死亡受到多个关键因子的精密调控。其中，胱氨

酸/谷氨酸反向转运系统的关键组分 SLC7A11 负责

介导胱氨酸的摄取，从而维持谷胱甘肽的生物合

成；GPX4作为抑制铁死亡的核心酶，利用谷胱甘肽

还原脂质过氧化物，阻断脂质过氧化链式反应；而长

链脂酰辅酶 A 合成酶 4（acyl-CoA synthetase long-

chain family member 4，ACSL4）则通过促进多不饱

和脂肪酸的酯化及其后续掺入磷脂过程，增强细胞

膜对脂质过氧化的敏感性，从而正向调控铁死亡的

发生[56]。研究发现，在脑缺血再灌注损伤大鼠[57]、

糖尿病肾病大鼠[58]、自闭症小鼠[59]模型中，葛根素

通过调控 SLC7A11/GPX4/ACSL4 轴抑制细胞铁死

亡。在糖尿病肝损伤[60]模型中，葛根素则通过抑制

Janus激酶 2（Janus kinase 2，JAK2）/信号转导与

转录激活因子 3（signal transducer and activator of 

transcription 3，STAT3）信号通路间接激活 SLC7A11/ 

GPX4 轴，进一步强化其抗铁死亡效应。此外，葛

根素还能通过激活 SIRT1/Nrf2信号通路，在肥胖相

关室性心律失常[61]和代谢功能障碍相关脂肪肝模

型[62]中显著提升 SLC7A11 与 GPX4 的表达水平，

抑制铁死亡的发生，并同时改善线粒体形态与功

能。在视网膜损伤模型[63]中，葛根素还通过下调转

铁蛋白受体（transferrin receptor，TfR）、铁蛋白、

二价金属转运蛋白-1（divalent metal transporter-1，

DMT-1）等铁代谢相关蛋白的表达，有效缓解细胞

内铁过载状态，进而抑制铁死亡进程。总之，葛根

素通过调控 SLC7A11/GPX4/ACSL4 轴、 JAK2/ 

STAT3及 SIRT1/Nrf2等关键信号途径，有效抑制脂

质过氧化与铁依赖性细胞死亡，还在改善线粒体功

能、调节铁代谢平衡等方面表现出多方面的细胞保

护效应。 

1.6.2  抑制焦亡  细胞焦亡是一种程序性、炎症性

的细胞死亡方式，主要由 Gasdermin家族蛋白，尤

其是 Gasdermin D（GSDMD）介导。该过程依赖于

炎症性半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶（cystein-asparate 

protease，Caspase）的激活，通常由 NOD样受体热

蛋白结构域 3（NOD like receptor family pyrin domain 

containing 3，NLRP3）炎症小体等模式识别受体复

合物启动。活化的 Caspase 切割 GSDMD，释放其

N端结构域，后者在细胞膜上形成孔洞，导致细胞

肿胀、膜破裂，并释放促炎因子，从而显著加剧局

部及全身的炎症反应[64]。在糖尿病血管病变模型[65]

中，葛根素通过抑制活性氧介导的 NLRP3 炎症小

体活化，显著下调 Caspase-1 的激活和 GSDMD 的

切割，进而减少白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-

1β）、IL-18等的成熟与释放，有效遏制血管内皮细

胞的焦亡。值得注意的是，该保护效应可被活性氧

诱导剂二氯化钴逆转，明确揭示了葛根素通过调控

活性氧/NLRP3 轴发挥抗焦亡作用的核心机制。在
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糖尿病肾病模型[66]中，葛根素通过上调 SIRT1的表

达，抑制 NLRP3/Caspase-1通路的激活，从而减轻

足细胞焦亡及相关肾脏组织损伤。此外，在脑缺血

再灌注损伤模型[57]中，葛根素除抑制铁死亡外，还

通过 Caspase-1/GSDMD途径，显著抑制细胞焦亡，

发挥神经保护作用。综上，葛根素通过靶向活性氧

生成、调节 SIRT1 活性及抑制 NLRP3 炎症小体组

装与激活，多维度干预焦亡核心信号通路。 

1.6.3  抑制凋亡  细胞凋亡是程序性细胞死亡的

核心形式之一，在维持组织稳态和清除损伤细胞中

发挥关键作用，其中线粒体通路与氧化应激密切相

关。该通路受到 Bcl-2 蛋白家族的精密调控：如促

凋亡蛋白 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bcl-2 associated X 

protein，Bax）可诱导线粒体外膜通透性增加，促使

细胞色素 C 释放至胞质，进而激活 Caspase-9 和

Caspase-3级联反应，最终导致细胞凋亡；而抗凋亡

蛋白（如 Bcl-2）则通过抑制 Bax 活性以阻断该过

程[67]。此外，氧化应激还可诱导线粒体通透性转换

孔开放，进一步加剧细胞色素 C的释放和活性氧积

累，形成正向反馈循环，放大凋亡信号。在蛛网膜

下腔出血小鼠模型[68]中，葛根素通过激活 SIRT3/ 

SOD2 通路，增强抗氧化防御，同时下调 cleaved 

Caspase-3与 Bax蛋白表达，并上调 Bcl-2水平，从

而有效抑制皮质神经元凋亡。在糖尿病周围神经病

变[69]、顺铂诱导的耳毒性[70]模型中，葛根素通过降

低活性氧水平，调控 Bcl-2/Bax的值并抑制 Caspase-

3活化，显著减轻细胞凋亡。在脑缺血再灌注损伤[37]、

脂多糖和 H2O2诱导的心肌损伤[38]、肾结石[71]模型

中，葛根素通过激活 Akt途径，发挥抗凋亡作用。

在骨关节小鼠模型[30]中，其抗凋亡机制则与激活

Nrf2/HO-1 通路相关。尤为重要的是，葛根素在抑

制凋亡的同时，还常与抑制焦亡[65]、调节线粒体自

噬[49]及减轻铁死亡[63]等机制协同作用，共同构成一

个多维互作的细胞保护网络。 

综上，葛根素通过多种机制协同发挥抗氧化应

激作用，不仅具备直接清除自由基的能力，更能系

统性地调控内源性抗氧化防御系统、抑制促氧化酶

活性、调节多条关键信号通路，并改善细胞器功能

与程序性细胞死亡过程“（图 1）。其多靶点、多层次

的作用机制使其在多种疾病模型中表现出显著的

细胞保护效应，为其进一步的临床转化提供了坚实

的理论基础。 

2  葛根素的临床应用 

随着葛根素多靶点抗氧化分子机制的逐步阐

明，将其基础研究成果有效转化为临床实践已成为

当前研究的重点与难点。随着循证医学理念的不断 
 

 

图 1  葛根素抗氧化应激机制 

Fig. 1  Antioxidative stress mechanism of puerarin 
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深入，葛根素在心脑血管疾病、神经退行性病变和

代谢疾病等治疗中常作为辅助治疗与常规药物联

用，展现出良好的协同增效作用。 

2.1  心脑血管疾病 

葛根素在多种心脑血管疾病的治疗中显示出

良好的辅助治疗潜力，多项临床试验表明，葛根素

注射液联合常规化学药治疗稳定型心绞痛可显著

提高临床疗效，改善心功能，并降低氧化应激和炎

症相关指标水平[72]；对不稳定性心绞痛患者能显著

改善血脂、血流变学指标，降低炎症和纤溶异常标

志物，具有抗炎、稳定斑块、抗凝、改善微循环等

多重作用[73]；与酒石酸美托洛尔联用可改善中医证

候、心脏等容舒张时间、左心室舒张末期内径及左

心室射血分数等心功能指标，降低 B型脑钠肽/N端

B型脑钠肽前体水平[74]；若与麝香保心丸联用，能

显著降低急性非 ST 段抬高型心肌梗死患者的心肌

酶和炎症指标水平[75]；与非洛地平联用则有助于控

制高血压[76]；与常规治疗联用可显著促进急性脑梗

死患者侧支循环建立，改善脑血流动力学和血管内

皮功能，提升神经功能和日常生活能力[77]，并具有

抗炎、抗血小板活化的作用[78]；同时可改善脑出血

后脑血管痉挛患者的血管内皮功能，减轻炎症反

应，提升远期生活质量和日常活动能力[79]。 

2.2  神经系统及感觉器官疾病 

凭借其良好的神经保护特性和改善微循环的

能力，葛根素在神经系统及眼科、耳科疾病中显示

出应用潜力。在神经退行性疾病中，葛根素注射液

联合多奈哌齐治疗帕金森病在改善临床症状方面

优于单用多奈哌齐，且安全性良好，不良反应发生

率无显著差异[80]。在眼科疾病中，葛根素与甲钴胺

联用可改善视神经萎缩患者的视力、血液流变学及

保护神经功能[81]；与康柏西普联用可改善非增殖期

糖尿病视网膜病变患者的视力及眼部体征，且无明

显不良反应[82]；与长春胺缓释胶囊联用则有助于改

善前部缺血性视神经病变患者的视力及光敏感度，

延缓视网膜神经节细胞复合体和视盘周围神经纤

维层的萎缩[83]。在耳科疾病中，葛根素注射液与甲

泼尼龙琥珀酸钠联用则能有效改善氧化应激状态、

听力水平和血液流变学指标[84]。 

2.3  代谢性疾病 

在代谢性疾病方面，葛根素注射液与门冬胰岛

素联用可有效控制 1型糖尿病患者血糖水平，提高

抗氧化能力及减少并发症的发生[85]；与常规降糖药

联用能显著改善 2型糖尿病患者的胰岛素抵抗、血

糖及血脂控制水平和血液流变学状态，且安全性良

好[86]；与依帕司他联用能改善糖尿病周围神经病变

患者的神经传导速度和减轻临床症状[87]；与二甲双

胍联用能减轻肥胖型多囊卵巢综合征患者体重、改

善子宫内膜容受性、性激素水平和抗氧化能力[88]；

与门冬胰岛素联用有助于改善妊娠期糖尿病患者

的血糖、血脂水平及降低肾动脉和脐动脉血流动力

学指标, 降低母婴并发症[89]。 

尽管上述研究展现了葛根素的治疗潜力，但其

临床应用仍面临重要挑战。值得注意的是，一项高

质量的随机、双盲、安慰剂对照交叉试验表明，葛

根素补充剂对健康成年男性的血脂、血压及肝肾功

能等心血管风险因素未见显著改善[90]。这一阴性结

果深刻提示，葛根素的疗效可能与机体存在病理状

态密切相关，其在疾病条件下的机制激活与在健康

生理状态下的作用存在本质差异。此外，当前大多

数临床研究仍存在样本量有限、研究周期较短等局

限性。更重要的是，葛根素固有的低口服生物利用

度严重制约了其疗效的充分发挥和给药途径的选

择，这使其临床转化面临巨大瓶颈。因此，开发新

型给药系统以提高其生物利用度和靶向性，并开展

大规模、多中心的远期随访临床研究，对于全面评

估葛根素的临床价值至关重要。 

3  药动学研究 

药动学研究在评估药物安全有效性及指导临床

用药方面具有核心意义。葛根素因其扩展的共轭平

面结构导致溶解性极低，水中溶解度仅为 0.011%，

口服生物利用度低至 7%[91]，被归为生物药剂学分类

系统第 IV类药物，即低溶解性和低肠道渗透性[92]。

人体志愿者的药动学研究表明，静脉注射葛根素后，

其分布半衰期为 10.3 min，消除半衰期为 74 min，

平均滞留时间为 1.28 h，提示其在体内分布与清除

较快[93]。由于葛根素膜通透性差，口服吸收受限，系

统暴露水平较低，根据国家药品监督管理局公布的

信息，目前国内已获批的葛根素制剂主要包括葛根

素注射液、葛根素滴眼液等。为克服其固有溶解性差

的问题，注射剂中常需加入丙二醇、聚乙二醇、聚乙

烯吡咯烷酮等助溶辅料[94]。然而，这些辅料在临床应

用中可能引发安全性隐患，如静脉刺激、发热、过敏

反应及溶血等，其不良事件报告率近年来呈上升趋

势[95]。药物分布研究显示，在大鼠静脉给药 1 mg/kg

后，葛根素在海马、肝脏、肾脏及脾脏等多组织中
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广泛分布[96]。此外，进一步研究发现，口服给药后

葛根素亦可穿透胎盘屏障[97]，表明其不仅具有良好

的组织分布能力，还存在一定的胎儿暴露风险。因

此，基于其药动学特性与现有制剂存在的局限性，开

发新型葛根素递送系统，以提高其溶解度、生物利用

度和用药安全性，已成为当前研究的迫切方向。 

4   新型递药系统的开发与应用 

随着药物递送技术的迅速发展，基于葛根素的

新型递药系统不断涌现，旨在提高其生物利用度、

增强靶向性并实现精准可控释放。当前研究涵盖了

从纳米尺度到宏观剂型的多种策略，包括纳米粒、

脂质体、仿生系统、蛋白复合物、金属纳米材料、

凝胶与外泌体等。 

4.1  纳米粒系统 

纳米粒是粒径在 1～1 000 nm 的固态胶体粒

子，具有较高的载药能力、良好的稳定性及可调节

释放特性，能够通过表面修饰实现主动靶向或被动

靶向，从而提高药物在病灶部位的积累并减少系统

性不良反应。Zhang等[98]采用乳液溶剂挥发法制备

了聚乳酸-羟基乙酸共聚物负载的葛根素纳米粒，将

其口服生物利用度提高至 197.82%，并显著延长了

体内作用时间，从而增强了其在心血管疾病治疗中

的应用潜力。Liu 等[99]构建了活性氧响应型聚合物

纳米粒，可实现动脉粥样硬化病灶中的靶向释药，

增强抗炎与抗氧化效果。Li 等[100]开发了巨噬细胞

膜包被的聚多巴胺纳米粒，能穿越血脑屏障，靶向

递送葛根素至脑缺血区，协同实现血管性痴呆疾病

的神经保护与氧化应激缓解。 

4.2  脂质体与仿生递送系统 

脂质体是由磷脂双分子层构成的囊泡结构，具

有良好的生物相容性和包封亲/疏水性药物的能力。

仿生递药系统则通过模仿生物膜结构或利用天然

载体实现更高效的靶向性与免疫逃逸。Ling 等[101]

设计环 RGD 肽/P-糖蛋白双配体修饰脂质体，表现

出显著的精确靶向效应，在大鼠脑卒中模型中显著

减小梗死面积、改善神经功能并显示出良好安全

性。Wang等[102]开发中性粒细胞膜仿生纳米系统，

可靶向心肌梗死区域，抑制细胞焦亡并调控巨噬细

胞极化，改善心脏功能与抑制不良重构。 

4.3  蛋白/磷脂复合物系统 

利用蛋白质或磷脂与药物分子形成复合物，是

改善药物溶解性、稳定性和生物活性的经典策略。

这类系统通常通过疏水作用、氢键等非共价相互作

用实现药物的负载与保护。Ma等[103]发现葛根素可

与 β-乳球蛋白通过疏水作用及氢键形成复合物，显

著提高其体外硝基苯肼/2,2'-联氮-双-3-乙基苯并噻

唑啉-6-磺酸自由基清除率，并在体内表现出优异的

抗氧化活性。范仲雄等[104]构建了葛根素-磷脂复合

物纳米系统，不仅提高了药物的跨膜渗透性，还增

强了其抗肿瘤转移和增殖效果。 

4.4  金属纳米粒子与无机载体 

金属纳米粒子与无机材料“（如银、金、氧化锌

等）因其独特的光、电、催化及抗菌性能，在药物

递送与协同治疗中展示出广阔前景。Liga 等[105]以

葛根素为还原剂和稳定剂合成氧化银/银纳米粒子，

该纳米系统表现出显著的抗氧化活性和广谱抗菌作

用，尤其对临床常见病原体如金黄色葡萄球菌、铜绿

假单胞菌等具有较强的抑制效果，展现出作为新型

抗菌敷料的巨大潜力。尽管该体系细胞毒性较高，但

在鸡胚绒毛尿囊膜试验中未表现出刺激性与血管毒

性，显示出其在局部抗菌敷料中的应用潜力。 

4.5  凝胶与长效储库系统 

凝胶系统具有三维网络结构，可实现药物的局

部滞留与可控释放，尤其适用于局部给药和长期治

疗。Zhu等[106]将葛根素-淀粉纳米复合物与海藻酸钠

制成凝胶珠，实现结肠靶向与缓释递送。Zhao等[107]

构建线粒体靶向水凝胶，通过诱导线粒体功能障碍

逆转胰腺癌耐药。Zhai 等[108]开发近红外光响应可

注射水凝胶，具备光热抗菌、抗炎、抗氧化及促血管

生成等功能，显著促进感染性创面愈合。Yuan等[109]

报道了一种 pH/谷胱甘肽双响应水凝胶，具有良好

的控释能力和生物相容性，可作为潜在的智能药物

载体。 

4.6  外泌体递送系统 

外泌体是由细胞分泌的纳米级囊泡，具有优良

的生物相容性、低免疫原性与天然靶向能力，是近

年来药物递送领域的研究热点。Zhang等[110]开发葛

根素负载的骨髓间充质干细胞外泌体，显著提升葛

根素溶解性与软骨细胞摄取，促进软骨修复。张奇

等[111]利用血浆来源外泌体负载葛根素，增强了其

稳定性与血脑屏障通透性，为中枢神经系统疾病的

治疗提供新途径。 

4.7  微球与微针系统 

微球可作为药物的储库系统实现长效释放，而

微针则是一种微创透皮给药技术，适用于局部和系

统性递送。Long等[112]制备葛根素-聚乳酸微球，经
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玻璃体内注射实现眼内长效递送，为糖尿病视网膜

病变提供治疗新策略。Su 等[113]设计负载葛根素碳

点的微针贴片，在近红外照射下可清除糖尿病创面

细菌，降低感染风险。 

总体而言，不同类型的葛根素递药系统在改善

其溶解性、生物利用度与靶向性方面均取得显著进

展。纳米粒系统适合系统性疾病治疗，可显著提高

生物利用度；脂质体、仿生膜修饰与外泌体系统更

适用于脑部及炎症相关疾病，具备精准靶向潜力；

蛋白/磷脂复合物适合口服制剂开发，改善溶解性与

稳定性；凝胶、微球及微针系统则适合局部缓释与长

效给药。因此，葛根素递送系统的选择应依据其作用

靶点与给药途径进行优化，并结合安全性与可转化

性综合评估，以实现更高效和精准的治疗效果。 

5  结语与展望 

葛根素作为一种天然异黄酮苷类化合物，凭借

其多靶点、多层次的抗氧化机制，在干预氧化应激

相关疾病中展现出显著潜力。本文系统阐述了葛根

素通过直接清除自由基、激活内源性抗氧化系统、

调控 Nrf2、MAPK、Akt 等关键信号通路、改善细

胞器功能及抑制铁死亡、焦亡和凋亡等细胞死亡方

式发挥作用的分子机制，并总结了其在不同疾病临

床联合治疗中的应用效果。然而，尽管基础研究积

累了丰富证据，葛根素从实验研究向临床应用的转

化仍面临重大挑战。首先，大多数临床研究样本量

有限、设计不够严谨，缺乏多中心、大样本随机对

照试验的支持，其疗效的可靠性和普适性仍有待验

证。其次，葛根素固有的药动学缺陷“（如口服生物

利用度低、溶解性差）及现有注射剂型的安全性风

险“（如溶血、过敏反应），严重限制了其临床推广。

更值得注意的是，葛根素在不同病理模型中表现出

作用机制的““双向性”或““情境依赖性”，如在某些

条件下抑制而非激活 Nrf2通路，提示其生物学效应

高度依赖于微环境背景，这一特性对其精准临床应

用提出了更高要求。展望未来，葛根素的研究应朝

着以下方向深入发展：（1）开展设计严谨的大规模

临床研究，明确其在不同人群、疾病分期及联合用

药方案中的疗效与安全性，并探索其生物标志物，

推动个体化用药；（2）大力发展新型药物递送系统，

如基于纳米技术、外泌体、仿生载体的智能递药平

台，以提高其生物利用度、靶向性和用药安全性；

“（3）整合多组学、人工智能与计算药理学方法，深

入揭示葛根素在复杂疾病网络中的多靶点调控机

制及其““双向调节”行为的深层逻辑；（4）加强基

础与临床的双向转化研究，尤其注重其在组合疗法

中的协同效应与机制互补性，探索葛根素与现有标

准治疗联用的优化策略。 

总之，葛根素在抗氧化应激及相关疾病治疗领

域仍具有广阔前景，但其真正走向临床成功必须克

服药动学、制剂技术和临床证据等多重瓶颈。通过

多学科交叉融合与技术创新，葛根素有望成为下一

代精准抗氧化治疗的重要候选药物，为氧化应激相

关疾病的防治提供新策略。 
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