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糖尿病是继心脑血管疾病和肿瘤之后的第三大慢

性非传染性疾病，其对健康的危害主要是慢性高血糖所

致的多种并发症，包括肾衰竭、心脑血管疾病、足溃疡、

神经病变等[1]。据世界卫生组织统计，糖尿病死亡患者

有 50％以上是心脑血管疾病所致，10％是肾病变所致，

因糖尿病截肢的患者是非糖尿病患者的 10～20倍 [2]。

据统计，2005－2015年，我国由糖尿病及相关心脑血管

疾病造成的经济负担达 5 577亿美元，其中 80％的花费

用于并发症的治疗[3]。由此可见，糖尿病并发症不仅严

重影响了患者的生活质量，更加重了个人及社会的经济

负担，成为全世界的公共卫生问题。绞股蓝[Gynostem-

ma pentaphyllum（Thunb.）Makino]为葫芦科绞股蓝属多

年生草质藤本植物，全草供药食两用，素有“南方人参”

的美誉，早在1986年就被列在国家“星火计划”中待开发

的 5种名贵中药材之首[4]。绞股蓝具有多种药理活性，

包括降血糖[5]、调血脂[6]、抗炎[7]、抗氧化[8]等。近年来研

究发现，绞股蓝及其活性成分可改善多种糖尿病并发

症，如糖尿病肾病（DN）、糖尿病心肌病（DC）、糖尿病并

发感染、糖尿病神经病变等[9-10]，在糖尿病并发症治疗方

面具有良好的应用前景，已引起了研究者的普遍关注。

为了明确绞股蓝及其活性成分改善糖尿病并发症的作

用及机制，笔者以“绞股蓝”“绞股蓝皂苷”“活性成分”

“糖尿病并发症”“机制”“Gynostemma pentaphyllum”

“Gypenosides”“Active ingredient”“Diabetic complica-

tions”“Mechanism”等为关键词，在中国知网、万方数据

库、PubMed、ScienceDirect、Web of Science 等数据库中

组合查询 2005年 5月－2020年 1月发表的相关文献。

结果，共检索到相关文献 260篇，其中有效文献 56篇。

现对绞股蓝及其活性成分改善多种糖尿病并发症的作

用机制进行归纳总结，旨在为其深入研究和临床应用提

供参考。

1 DN

DN是糖尿病最常见且严重的微血管并发症之一，

是导致终末期肾疾病的首要病因，也是糖尿病致残、致

死的重要原因；DN 以肾功能进行性下降、持续性蛋白

尿、血压升高、高死亡率为特征，主要病理变化为足细胞

减少、细胞外基质（ECM）沉积、肾小球基底膜增厚、肾小

球硬化等[11-12]。目前学者认为，血管活性物质紊乱、氧化

应激、纤维化、炎症等因素在DN的发生发展中起重要作

Δ基金项目：国家自然科学基金资助项目（No.81573677，No.818-

73047）；浙江省湖州市公益性技术应用重点项目（No.2018GZ03）

＊工程师，硕士。研究方向：中药治疗代谢相关疾病药效及机

制。电话：0572-2750692。E-mail：zhukuiniu08@163.com

# 通信作者：主任药师，硕士。研究方向：药物分析及药理学。电

话：0572-2750801。E-mail：clerk2003@sohu.com

·综述·

绞股蓝及其活性成分改善糖尿病并发症作用机制的研究进展Δ

诸夔妞 1＊，肖洪贺 2，寿旗扬 3，田雨闪 4，向 文 1，陈褚建 1，成 霄 1，王新财 1 #（1. 湖州市食品药品检验研究院，浙
江 湖州 313000；2. 辽宁中医药大学药学院，沈阳 110847；3. 浙江中医药大学第二临床医学院，杭州
310053；4. 中国药科大学江苏省中药评价与转化重点实验室，南京 211198）

中图分类号 R285.5；R587.1 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2020）08-1015-06

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2020.08.21

摘 要 目的：了解绞股蓝及其活性成分改善糖尿病并发症作用机制的研究进展，为绞股蓝的进一步开发利用提供参考。方法：

以“绞股蓝”“绞股蓝总皂苷”“活性成分”“糖尿病并发症”“机制”“Gynostemma pentaphyllum”“Gypenosides”“Active ingredient”“Di-

abetic complications”“Mechanism”等为关键词，在中国知网、万方数据库、PubMed、ScienceDirect、Web of Science 等数据库中组合

查询2005年5月－2020年1月发表的相关文献，对绞股蓝及其活性成分改善糖尿病并发症的作用机制进行归纳总结。结果与结

论：共检索到相关文献260篇，其中有效文献56篇。绞股蓝及其活性成分可改善多种糖尿病并发症，如糖尿病肾病、糖尿病心肌

病、糖尿病并发感染、糖尿病神经病变等。其改善糖尿病肾病的作用机制可能与调节血管活性物质、保护肾小球足细胞、抗氧化应

激、抑制肾间质纤维化、抗炎等作用有关；其改善糖尿病心肌病的作用机制可能与提高心肌酶活性、抗炎、抗氧化等作用有关；其改

善糖尿病并发感染的作用机制可能与抗炎作用有关；其改善糖尿病神经病变的作用机制可能与上调神经生长因子有关。绞股蓝

及其活性成分的多种药理作用及机制与糖尿病并发症复杂的发病机制相契合，可知其具有潜在的临床应用价值，后续可进一步研

究明确其活性成分，以期为绞股蓝的深度开发利用提供参考。
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用[13]。

1.1 调节血管活性物质

血管活性物质与DN的关系一直是被学界关注的热

点，其中血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）、内皮素1（ET-1）及一氧

化氮（NO）含量的改变可导致肾高滤过和高灌注，是DN

发病的关键因素之一[14-15]。研究发现，绞股蓝颗粒能够

显著降低DN模型大鼠肾组织AngⅡ、ET-1及NO含量，

明显下调 1型 AngⅡ受体及内皮素 A 受体 mRNA 的表

达，抑制肾局部血管紧张素转换酶活性，进而调节肾素-

血管紧张素系统及内皮素系统紊乱 [16-18]。此外，金李

君[19]研究发现，与DN模型组大鼠比较，绞股蓝颗粒组大

鼠肾组织 NO 含量显著减少（P＜0.01），一氧化氮合酶

（NOS）活性显著降低（P＜0.01），诱导型NOS mRNA的

表达显著降低（P＜0.01）。

1.2 保护肾小球足细胞

肾小球足细胞连同肾小球基底膜和毛细血管内皮

一起构成了肾小球滤过屏障，足细胞损伤导致的肾小球

滤过屏障异常在DN发生发展中起到关键作用[20]。裂孔

膜蛋白（Nephrin）是调节足细胞裂隙膜结构和功能的重

要蛋白，其能调控肾小球滤过膜通透性，被视作肾疾病

早期足细胞损伤的重要标志物之一；而血管内皮生长因

子（VEGF）是一种可增强血管通透性的细胞因子，损伤

的足细胞可释放大量VEGF，使得肾小球滤过膜通透性

升高，最终导致蛋白尿的发生[21]。王雁秋等[9]采用单侧

肾切除加链脲佐菌素（STZ）注射法复制DN模型大鼠，

结果发现，与模型组比较，绞股蓝总皂苷组Nephrin蛋白

表达水平显著升高（P＜0.01），足细胞VEGF表达水平显

著降低（P＜0.01），内生肌酐清除率显著增加（P＜0.05），

24 h蛋白尿显著减少（P＜0.05）。同时，黄平等[22]通过体

外试验发现，绞股蓝总皂苷可有效调节高糖培养条件下

小鼠永生足细胞Nephrin、VEGF mRNA的表达。此外，

巢蛋白作为一种重要的细胞骨架蛋白，对维持细胞正常

形态和功能具有重要作用[23]。潘泓等[24]研究发现，绞股

蓝总皂苷可通过上调巢蛋白的表达，降低蛋白尿、提高

内生肌酐清除率、抑制炎细胞浸润，进而保护足细胞、减

轻DN的症状。

1.3 抗氧化应激作用

氧化应激是指机体氧化系统与抗氧化系统失衡的

现象，氧化应激水平的增加是DN发生的重要环节，同时

又可加快糖尿病进展至终末期肾病[25]。因此，抗氧化应

激是DN防治的一个重要机制。郎志芳等[26]研究发现，

绞股蓝总皂苷可通过降低 DN 模型大鼠肾黄嘌呤氧化

酶、髓过氧化物酶的活性，提高超氧化物歧化酶（SOD）

的活性，降低肾组织中活性氧（ROS）、丙二醛（MDA）的

含量来改善大鼠肾的氧化应激，延缓肾损害的进展。三

子固本颗粒（SZGB）由金樱子、绞股蓝、余甘子和五味子

等4味中药组成，是临床用于治疗DN、保护肾损伤的经

验方[27]。相关研究发现，SZGB能够降低STZ诱导的DN

模型大鼠 24 h蛋白尿及血清MDA水平，增强过氧化氢

酶和还原型谷胱甘肽（GSH）活性，从而提升机体的抗氧

化能力；此外，SZGB 能够上调核因子 E2相关因子 2

（Nrf2）、血红素加氧酶1的表达，下调烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸磷酸（NADPH）醌氧化还原酶1的表达，提示SZGB

可能通过激活 Nrf2信号通路来发挥抗氧化应激的作

用[28]。另有研究发现，持续的高血糖会导致大量晚期糖

基化终末产物（AGEs）的形成与积聚，AGEs可与AGEs

受体（RAGE）结合，激活AGEs-RAGE信号通路，引发氧

化应激和炎症反应，促进DN的发生发展[29]。王艳等[30]

研究表明，绞股蓝总皂苷能有效抑制AGEs诱导的人肾

小球系膜细胞中RAGE mRNA及蛋白的异常高表达，增

加细胞上清液中SOD和细胞内GSH水平，降低上清液

中MDA水平且呈浓度依赖性。

1.4 抑制肾间质纤维化、延缓肾小球硬化

肾间质纤维化和肾小球硬化是DN的主要病理改变

之一，同时也是终末期肾病发生发展的主要原因[31]。结

缔组织生长因子（CTGF）可促进成纤维细胞增生，诱导

ECM的合成抑制ECM的降解，从而参与许多组织器官

的纤维化过程[32]。黄平等[33]研究发现，绞股蓝总皂苷能

显著抑制DN大鼠肾脏CTGF mRNA的表达，从而减少

肾小球系膜区 ECM 的积聚 。 基质金属蛋白酶 9

（MMP-9）是ECM降解过程中最主要的酶之一，而金属

蛋白酶组织抑制剂1（TIMP-1）作为MMP-9的抑制因子，

可与其产生特异性结合而影响ECM的合成和转化，维

持MMP-9及TIMP-1降解与重建的动态平衡[34]。郎志芳

等[35]研究发现，绞股蓝颗粒对 2型糖尿病（T2DM）模型

大鼠肾纤维化有保护作用，其作用可能是通过下调其肾

组织TIMP-1和上调MMP-9的表达来实现的。

大量研究表明，转化生长因子β1（TGF-β1）、纤维连

接蛋白（FN）、血小板衍生生长因子（PDGF）是关键的

促纤维化细胞因子，其表达水平与 DN 的发生密切相

关 [31，36]。钱康等[37]研究发现，绞股蓝皂苷对单侧肾切除

加STZ注射法复制的大鼠DN模型具有防治作用，其作

用机制与抑制TGF-β1高表达、减少肾小球系膜区ECM

积聚有关。另有研究表明，绞股蓝总皂苷可抑制AGEs

诱导的人肾小球系膜细胞过度增殖，下调TGF-β1及FN

mRNA过度表达[38]。张秋艳等[39]研究发现，绞股蓝总皂

苷可降低AGEs诱导的人肾小球系膜细胞中RAGE的表

达，阻断AGEs-RAGE信号通路，并下调下游因子TGF-β1

的表达。此外，张慧云等[40]研究发现，绞股蓝总皂苷对

AGEs 诱导的人肾小球系膜细胞中的 TGF-β1、PDGF 表
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达呈浓度依耐性抑制作用，提示绞股蓝总皂苷可通过抑

制TGF-β1、PDGF的表达进而改善肾脏纤维化，延缓肾小

球硬化。

1.5 抗炎作用

相关研究发现，在高血糖、血流动力学紊乱等病理

状态下，肾炎症细胞浸润，多种炎症因子如肿瘤坏死因

子α（TNF-α）、白细胞介素1（IL-1）、C反应蛋白（CRP）等

大量释放，并通过自分泌和旁分泌放大炎症反应，进而

导致肾小管间质纤维化及肾小球硬化[41-42]。姜羌美等[43]

研究发现，与单独使用普罗布考比较，绞股蓝多糖与普

罗布考联合用药可进一步降低高糖高脂结合STZ诱导

的 DN 模型大鼠血清中 TNF-α、IL-1、IL-6、CRP 的表达

（P＜0.05）。郎志芳等 [44]在研究绞股蓝对 DN 模型大鼠

免疫功能的影响时发现，绞股蓝可有效降低DN模型大

鼠血清中TNF-α、IL-1、IL-6 水平，且具有明显的剂量依

赖性。杜小燕等[45]研究发现，绞股蓝多糖可剂量依赖性

地降低DN模型大鼠的空腹血糖、血肌酐、24 h尿量和尿

蛋白、肾指数，且高剂量绞股蓝多糖可抑制肾小球体积

增大，其机制可能与抑制肾炎症相关通路中核因子κB

（NF-κB）的表达有关。王志成等[46]研究发现，绞股蓝总

皂苷能够下调AGEs诱导的人肾小球系膜细胞中NF-κB

的表达量且呈剂量依赖性，由此推测其防治DN的功效

与其下调NF-κB的表达有关。

1.6 其他

赵璐等[47]研究发现，绞股蓝皂苷单体成分XLIX可

有效降低糖尿病肾小球损伤模型大鼠尿蛋白含量、肾小

球滤过率、肾小球细胞凋亡比例、促凋亡蛋白B细胞淋

巴瘤2相关蛋白X（Bax）的表达，升高抑凋亡蛋白B细胞

淋巴瘤 2（Bcl-2）的表达，从而抑制肾小球细胞凋亡、改

善肾小球功能，并通过调控过氧化物酶体增殖物激活受

体α而下调肾小球组织和血清中血管细胞黏附分子1的

表达。此外，郎志芳等[48]在研究绞股蓝总皂苷对DN模

型大鼠基因表达谱的影响时发现，绞股蓝总皂苷能下调

RAGE编码基因、肾小球系膜区ECM聚集相关基因（观

察组基因荧光强度/对照组基因荧光强度＜0.5），降低血

糖、血肌酐及蛋白尿水平，从而保护肾功能。

2 DC

DC是特指发生于糖尿病患者的，以左心室收缩和

舒张功能障碍、左心室肥大及心肌纤维化为主要病理特

征的，独立于冠心病、高血压等心血管疾病的一种心力

衰竭综合征[49-50]。Ge M等[51]研究发现，绞股蓝总皂苷可

明显升高DC模型大鼠的左心室收缩压、降低左心室舒

张末期压，但几乎不影响肌联蛋白和伴肌动蛋白的

mRNA及蛋白的表达，提示绞股蓝总皂苷对STZ诱导的

心肌功能障碍的有益作用可能不是通过改善受损的心

肌细胞骨架蛋白来实现的。葛敏等[52]研究发现，绞股蓝

总皂苷可提高 DC 模型大鼠左心室收缩压及收缩末期

压，加快左室内压最大上升速率和下降速率，改善心肌

收缩和舒张功能，明显减轻肌原纤维坏死、溶解，线粒体

水肿、嵴消失等病变，且上述作用与其提高 NOS、

Na+-K+-ATP酶、Ca2+-ATP酶活性及恢复心肌细胞的超微

结构有关。刘雪梅等[53]研究发现，绞股蓝提取物可直接

对抗H2O2对心肌细胞的损伤、降低NO生成、提高GSH

水平，显著抑制T2DM模型大鼠心脏指数的增加、降低

左室舒张末期压，提高大鼠心率、左室收缩压、左室收缩

及舒张时间变化率等指标，提示绞股蓝对T2DM模型大

鼠心脏功能的保护作用可能与其抗氧化作用密切相关；

此外，绞股蓝提取物与黄芩提取物联用在改善T2DM模

型大鼠心率、左室收缩压、左室收缩及舒张时间变化率

等方面均表现出明显的协同增效作用，这可能与绞股

蓝、黄芩均可降低T2DM模型大鼠血清三酰甘油、总胆

固醇水平，并能在心肌细胞、内皮细胞、系膜细胞以及醛

糖还原酶等方面表现出的互补作用有关。Zhang HL

等[10]研究发现，绞股蓝总皂苷可通过减轻高糖环境诱导

的大鼠心肌细胞线粒体受损程度，减少ROS生成，阻止

细胞色素C从线粒体进入细胞质，抑制核苷酸结合寡聚

化结构域样受体蛋白 3（NLRP3）活化，减少 IL-1β的释

放，进而改善心肌损伤。

3 糖尿病并发感染

随着病程延长，糖尿病患者机体免疫功能低下，各

器官功能减退，易发生各种感染。Luthje P等[54]利用致

病性大肠埃希菌感染离体培养的自发性T2DM模型大

鼠膀胱组织，结果发现，与未经处理的膀胱组织比较，经

绞股蓝水提物处理的膀胱组织的 IL-6、趋化因子 CX-

CL1 mRNA 的 表 达 显 著 降 低（P＜0.05），抗 菌 肽

S100A7A及抗菌肽LL-37/hCAP18 mRNA的表达显著升

高（P＜0.05）；同时，利用致病性大肠埃希菌感染膀胱上

皮细胞的体外试验也证实了上述结果；可见，绞股蓝水

提物对于尿路感染的治疗可能是一种有益的补充。

4 糖尿病神经病变

糖尿病神经病变是糖尿病相关继发性并发症中最

常见的一种病变，其特征表现为神经传导速度减慢、疼

痛升高、感觉丧失和神经纤维变性等[3]。包海花等[55]采

用绞股蓝总皂苷对T2DM模型大鼠进行灌胃治疗时发

现，绞股蓝总皂苷可以明显上调大鼠脑组织中神经生长

因子mRNA的表达，从而改善并发的神经系统病变，为

绞股蓝在防治糖尿病性神经病变方面的应用提供了初

步的理论依据。

5 结语

绞股蓝及其活性成分可改善多种糖尿病并发症，如
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DN、DC、糖尿病并发感染、糖尿病神经病变等。其中，

对于DN的改善作用机制可能与调节血管活性物质、保

护肾小球足细胞、抗氧化应激、抑制肾间质纤维化、抗炎

等作用有关；对于DC的改善作用机制可能与提高心肌

酶活性、抗炎、抗氧化等作用有关；对于糖尿病并发感染

的改善作用机制可能与抗炎作用有关；对于糖尿病神经

病变的改善作用机制可能与上调神经生长因子的表达

有关。鉴于绞股蓝及其活性成分的多种药理作用及机

制与糖尿病并发症复杂的发病机制相契合，可知其具有

潜在的临床应用价值，值得进一步开发。然而，目前以

绞股蓝为来源的药品多以绞股蓝总皂苷为原料，以治疗

高脂血症为主，国内外学者对绞股蓝的研究也主要集中

在皂苷上[56]，后续应加强对绞股蓝其他活性成分对抗相

关疾病的机制研究；同时，现有多数研究仍然是基于混

合物，其药效是基于单体化合物还是多种成分的协同作

用仍需进一步阐明；此外，现在对于绞股蓝的研究多为

基础研究，而临床应用研究相对较少，其具体作用机制

仍有待深入探究。
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川芎始载于《神农本草经》，系伞形科藁本属植物川

芎（Ligusticum chuanxiong Hort.）的干燥根茎，为川产道

地药材，主产于我国四川彭州、彭山、都江堰、新都等

地[1-3]。其性温、味辛，归肝、胆、心包经，具有活血行气、

行气开郁、祛风止痛之功效[1]。相关研究表明，川芎主要

含苯酞及其二聚体[4-5]、生物碱[6-7]、酚酸[8-9]、多糖[10]、神经

酰胺和脑苷脂[11]等多种类型的化学成分。苯酞为川芎

挥发油的主要成分，已有较多研究证实其在治疗心脑血

管疾病和痛经等方面疗效确切，且已有相关上市药物

（如川芎苯酞软胶囊）[12-15]，但苯酞最大的缺点是极性小、

受热不稳定[16]。川芎传统入药以水煎剂为主，而苯酞受

热不稳定，由此可见在川芎中除挥发油外，其非挥发性

成分也在发挥着重要的作用。生物碱作为川芎非挥发

性成分之一，也是许多中药材的有效成分，具有显著而

特殊的生物活性 [17-18]。但目前对川芎生物碱的研究较

少，物质基础方面仅对川芎嗪进行了研究。为此，笔者

以“川芎”“生物碱”“物质基础”“药理作用”“Ligusticum

chuanxiong”“Alkaloids”“Material basis”“Pharmacologi-

cal activity”等为关键词，在中国知网、中国专利网、

PubMed、Web of Science 等数据库中组合查询 2008－

川芎生物碱的物质基础及药理作用研究进展Δ
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摘 要 目的：了解川芎生物碱的物质基础及药理作用研究进展，为进一步开发利用川芎植物资源提供参考。方法：以“川芎”“生

物碱”“物质基础”“药理作用”“Ligusticum chuanxiong”“Alkaloids”“Material basis”“Pharmacological activity”等为关键词，在中国知

网、中国专利网、PubMed、Web of Science等数据库中组合查询2008－2019年发表的相关文献，对川芎生物碱的物质基础和药理作

用等的研究进展进行归纳与总结。结果与结论：共检索到相关文献72篇，其中有效文献50篇。物质基础研究表明，目前从川芎中

共分离得到20个生物碱单体；其中川芎嗪被认为是川芎的特征性生物碱，可作为评价川芎生物碱含量的指标性成分，其含量高低

与川芎来源、追肥情况及提取工艺等密切相关。现代药理研究表明，川芎生物碱具有脑保护作用（包括抑制脑缺血再灌注损伤、抗

偏头痛、保护神经）、抑制血栓形成和血小板聚集、抗心肌缺血及抑制子宫平滑肌收缩等作用。目前，川芎生物碱的药理研究与临

床运用之间还存在一定差距；川芎嗪在川芎中的含量高低存在争议，尚待进一步明确。故建立完善的质量评价标准、深入研究川

芎生物碱的物质基础，可为川芎的开发利用提供更多依据。川芎生物碱为川芎的重要有效部位，在血液系统和脑损伤保护方面作

用显著，故可作为今后的重点研究方向。
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