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黄芪干预糖尿病视网膜病变的有效成分及其作用机制研究进展 Δ
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摘 要 糖尿病视网膜病变是糖尿病的一种常见并发症，对人类视力健康产生了很大威胁。近几年研究表明，黄芪中皂苷类、多

糖类、黄酮类成分通过作用于核因子κB、缺氧诱导因子1α、神经胶质纤维酸性蛋白、谷氨酰胺合成酶、醛糖还原酶和多种微小核糖

核酸等相关靶点，调节磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白、沉默信息调节因子1/核因子 E2相关因子2、B 细

胞淋巴瘤2等信号通路，从而发挥抗炎、抗微血管病变、抗神经退行性病变、抗细胞凋亡的作用，进而达到治疗糖尿病视网膜病变

的目的。
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ABSTRACT Diabetic retinopathy （DR） is a common complication of diabetes， which causes a great threat to the health of 

human vision. Recent studies have shown that saponins， polysaccharides and flavonoids in Astragali Radix regulate phosphoinositide 

3-kinase/protein kinase B/mammalian target of rapamycin pathway， silent information regulator 1/nuclear factor erythroid 2-related 

factor 2 pathway， B-cell lymphoma-2 and other signaling pathways by acting on nuclear factor-κB， hypoxia-inducible factor-1α， 

glial fibrillary acidic protein， glutamine synthetase， aldose reductase， multiple miRNA and other related targets， so as to exert anti-

inflammatory， anti-microangiopathy， anti-neurodegenerative disease and anti-apoptosis， and then achieve the purpose of treating 

DR.
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糖尿病视网膜病变（diabetic retinopathy，DR）是糖

尿病最常见的并发症之一，主要表现为视网膜血管增

生、基底膜增厚和周细胞丢失等，可导致患者不同程度

的视力障碍，甚至失明。DR 的治疗方法主要包括全视

网膜激光光凝术、玻璃体切割术和眼内注射抗血管内皮

生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）、类

固醇类药物等。然而，激光光凝术并不能完全恢复视

力，会造成不可逆的视力损伤；玻璃体切割术适用于 DR

晚期患者，对手术医师的经验要求较高，且费用高昂；玻

璃体内长期注射类固醇类和抗 VEGF 药物会产生感染、

眼内炎、视网膜脱落和白内障等副作用[1]。

DR 是一种由代谢异常引起的疾病，针对局部的治

疗手段显然不能调节全身代谢水平变化带来的影响。

对此，中药多成分多靶点整体调节功能具有较大的优

势，被认为是治疗糖尿病及其并发症较有潜力的一种替

代疗法[2]。DR 在中医理论中属“消渴”范畴，基本病机是

“阴虚为本，燥热偏盛”，阴虚日久势必耗气，气能行血，

久虚必瘀，最终导致血瘀兼夹气阴两虚的基本证候。因

此，治疗 DR 的中药及其复方应以补虚行气、活血化瘀为

主。黄芪为豆科植物膜荚黄芪 Astragalus membranaceus

（Fisch.）Bge. 或蒙古黄芪 A. membranaceus（Fisch.）Bge. 

var. mongholicus（Bge.）Hisao 的干燥根，主产于内蒙古、

山西及东北等地区，性微温，味甘，归脾、肺经，有补气升
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阳、固表止汗、利水消肿、生津养血、行滞通痹、托毒排

脓、敛疮生肌的功效[3]。现代药理学研究表明，黄芪具有

调节免疫、抗炎、抗氧化、抗衰老、抗肿瘤、抗糖尿病等多

种药理作用[4]。高糖引起的代谢紊乱导致视网膜内细胞

因子异常表达，继而引发的炎症、血管增生、细胞凋亡等

是 DR 发病的核心机制[5]。研究表明，从黄芪中分离得到

的多种活性成分可以促进胰岛 B 细胞分泌胰岛素从而

发挥降糖作用[6]。黄芪根提取物可通过抑制 VEGF、缺

氧诱导因子 1α（hypoxia-inducible factor-1α，HIF-1α）等

促血管生成因子的表达，发挥抗血管生成活性[7]。Jin

等[8]通过网络药理学研究发现了黄芪治疗 DR 的潜在靶

点，主要包括 RAC-α 丝氨酸/苏氨酸-蛋白激酶、VEGF-

A、白细胞介素6（interleukin-6，IL-6）、表皮生长因子受体

等。鉴于上述研究，本文综述了近年来黄芪干预 DR 的

有效成分及其作用机制的研究进展，旨在为 DR 治疗药

物的开发提供参考。

1　黄芪干预DR的有效成分

现从黄芪中分离得到的化学成分有近 200种，主要

有皂苷类、多糖类、黄酮类，除此之外还有少量的氨基

酸、香豆素、谷甾醇、生物碱等[9―10]。体内和体外多种模

型研究结果表明，黄芪中分离得到的多种活性成分对

DR 有潜在的干预作用。

1.1　皂苷类成分

皂苷类成分主要为环菠萝蜜烷型和齐墩果烷型两

种类型，常见的有黄芪甲苷Ⅰ、黄芪甲苷Ⅱ、黄芪甲苷

Ⅳ、异黄芪甲苷Ⅰ、异黄芪甲苷Ⅱ等[11]。其中黄芪甲苷

Ⅳ为黄芪的质量控制成分，具有抗糖尿病、保护神经、抗

氧化等药理活性[12]。

1.2　多糖类成分

黄芪多糖类成分主要为葡萄糖，此外还含有半乳

糖、岩藻糖、阿拉伯糖、鼠李糖、甘露糖、木糖等[13]。研究

发现，黄芪多糖可通过保护高糖环境下的视网膜细胞，

影响多种炎症因子来减轻视网膜内炎症反应，并防止视

网膜细胞过度凋亡，从而干预 DR[14]。

1.3　黄酮类成分

黄酮类成分在黄芪中含量丰富，主要为黄酮、异黄

酮、查尔酮、黄酮醇、异黄烷、二氢黄酮醇、紫檀烷，其中

异黄酮类成分（代表性成分为刺芒柄花素及其葡萄糖

苷）的数量明显多于其他类型[15]。研究表明，刺芒柄花

素能够抑制视网膜毛细血管异常增殖，从而发挥对 DR

的保护作用[16]。

2　黄芪有效成分干预DR的作用机制

2.1　抗炎作用

炎症是 DR 发病的主要机制之一，其与促炎细胞因

子的激活有关[17]。在葡萄糖代谢改变导致全身慢性炎

症的背景下，高糖激活的促炎细胞因子在视网膜中异常

表达，不可避免地对视网膜血管生成、内皮细胞凋亡等

产生有害影响[18]。近年来，学者们已在体内和体外对黄

芪的抗炎活性进行了研究。在 DR 的实验室模型中，脂

多糖（lipopolysaccharide，LPS）可诱导多种转录因子和炎

症介质表达上调，其中包括核因子 κB（nuclear factor-

κB，NF-κB）、白细胞介素 1β（interleukin-1β，IL-1β）、肿

瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、一氧化

氮（nitric oxide，NO）、IL-6等[19―20]。NF-κB 是炎症和免疫

反应的关键细胞因子，在多个信号通路的上游或下游起

调节作用，是 DR 炎症治疗的关键靶点。黄芪总皂苷可

通过抑制 NF-κB 抑制蛋白 α（inhibitor of NF-κB，IκBα）
降解和 p38丝裂原活化蛋白激酶（p38 mitogen-activated 

protein kinase，p38MAPK）激活来抑制 LPS 诱导的 NF-

κB 过度表达，进而抑制诱导性一氧化氮合酶（inducible 

nitric oxide synthase，iNOS）的表达，减少细胞内 NO 的产

生，缓解 LPS 诱导的巨噬细胞的炎症反应[21]。黄芪多糖

可通过抑制链脲佐菌素诱导的 DR 模型大鼠视网膜中

TNF-α 的表达来减轻炎症反应，对视网膜起到保护作

用[22]。该作用机制见图1。

2.2　抗微血管病变作用

微血管病变是 DR 的主要发病机制，伴随着视网膜

炎症的发生，主要表现为毛细血管增生和血管通透性改

变[23]。在糖尿病发病期间，高糖和氧化应激会导致视网

膜组织缺氧，而缺氧会引起视网膜细胞中 VEGF 的过度

表达，进而导致视网膜血管通透性增加和血管生成等病

理 改 变 ，这 是 DR 最 关 键 的 发 病 机 制[24]。 HIF-1α 是

VEGF 生成的主要调节因子，可在缺氧条件下被激活并

稳定释放。缺氧促进 HIF-1α、HIF-1β 与缺氧反应元件

（hypoxia-response element，HRE）结合并转录，进而促进

VEGF 的表达[25]。蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）在

激活 HIF-1α 的上游通路中起作用，VEGF 依赖于磷脂酰

肌醇 3-激酶（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）/Akt/哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，

mTOR）信号通路来延长细胞存活信号表达，持续导致病

LPS

NF-κB
IκBα

巨噬细胞 iNOS

NO

视网膜

TNF-α

黄芪多糖

黄芪总皂苷

p38MAPK

图1　黄芪有效成分干预DR炎症的作用机制
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理性血管生成[25]。黄芪多糖可通过干扰糖尿病模型大

鼠视网膜内 Akt 的激活来抑制 VEGF 表达，从而抑制血

管生成，延缓 DR 的发病进程[26]。刺芒柄花素可通过抑

制 HIF-1α 蛋白表达来影响 VEGF 信号通路活性，从而抑

制 缺 氧 诱 导 的 视 网 膜 新 血 管 生 成[14]。 该 作 用 机 制

见图2。

2.3　抗神经退行性病变作用

DR 同时是一种神经血管并发症。视网膜是眼内的

光敏神经组织，被视为大脑中枢神经系统延伸的一部

分，由视神经元、血管、神经胶质细胞组成，三者共同构

成了血-视网膜屏障（blood-retinal barrier，BRB），而 BRB

具有维持能量、调节内环境平衡、传递神经递质的作

用[27]。在 DR 的发病过程中，VEGF 和促炎细胞因子释放

导致的血管损伤以及内皮细胞凋亡等可对 BRB 造成持

续损伤[28]。Müller 细胞是视网膜中重要的神经胶质细

胞，正常状态下能通过调节视网膜内皮屏障的紧密度来

维持 BRB 稳态；糖尿病状态下，Müller 细胞内多种细胞

因子分泌异常，如 VEGF-A、TNF-α、IL-1β、HIF-1α 等，这

些因子可在不同水平参与 DR 的病变过程[29―30]。在 DR

的早期阶段，神经细胞内胶质过多会损伤 Müller 细胞，

其主要特征为神经胶质纤维酸性蛋白（glial fibrillary 

acidic protein，GFAP）和谷氨酰胺合成酶（glutamine syn‐

thetase，GS）在 Müller 细胞中异常表达[31]。黄芪甲苷Ⅳ
对 Müller 细胞中 GAFP 和 GS 水平起调节作用，当 Müller

细胞受氧化应激刺激时，黄芪甲苷Ⅳ可通过下调 GFAP

水平、上调 GS 水平来减轻 Müller 细胞损伤[32]。视网膜

醛糖还原酶（aldose reductase，AR）在引起 DR 炎症、神经

退化、多元醇累积等途径中均发挥了重要作用[33]。在多

元醇通路中，葡萄糖在 AR 和还原型烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸激酶（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，

NAPDH）作用下转化为山梨醇，进而在琥珀酸脱氢酶

（succinate dehydrogenase，SDH）和烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸（nicotinamide adenine dinucleotide，NAD）作用下转化

为果酸，而黄芪甲苷Ⅳ可显著抑制 AR 激活，抑制 TNF-α
和细胞外调节蛋白激酶（extracellular regulated protein 

kinases 1/2，ERK1/2）的过度磷酸化，从而延缓小鼠的视

网膜神经性病变[34]。该作用机制见图3。

2.4　抗细胞凋亡作用

DR 功能障碍可视为视网膜神经血管单元的损害，

该单元包括视网膜神经节细胞、神经胶质细胞、内皮细

胞、周细胞和视网膜色素上皮细胞，不同细胞具有各自

的功能，其受损会引起视网膜结构和功能障碍[35]。其

中，视网膜色素上皮细胞可以过滤和运输营养物质，若

被损伤则会导致潜在的有毒溶质在视网膜中积累；其还

是抗血管生成因子色素上皮衍生因子的主要生成部位，

对维持血管稳态发挥着重要作用[36]。相关研究发现，黄

芪皂苷可通过抑制蛋白激酶 R 样内质网激酶（protein ki‐

nase R-like endoplasmic reticulum kinase，PERK）途径，抑

制真核翻译起始因子 α 亚基（eukaryotic initiation factor-

2α，elf-2α）和 转 录 激 活 因 子 4（recombinant activating 

transcription factor 4，ATF4）的表达，进而抑制转录因子

C/EBP 的同源蛋白（C/EBP-homologous protein，CHOP）

和微管相关蛋白 1A/1B-轻链 3（light chain 3，LC3）的表

达，从而抑制高糖诱导的视网膜色素上皮细胞的自噬，

恢复细胞活性[37]。该作用机制见图4A。

代谢记忆会给糖尿病及其并发症带来持续性影响，

目前认为这种现象主要与表观遗传修饰有关，微小核糖

核酸（miRNA）水平的变化是代谢记忆发生的关键因

素[38]。研究表明，高糖会导致细胞线粒体损伤，诱导细

胞过度凋亡，而黄芪甲苷Ⅳ可通过抑制 miR-138-5p 表

达、恢复沉默信息调节因子1（silent information regulator 

1，SIRT1）/核因子 E2相关因子 2（nuclear factor erythroid 

2-related factor 2，Nrf2）的活性而减少细胞不正常凋亡，

同时上调 miR-128表达，调节 PI3K/Akt 信号通路，发挥

对视网膜细胞的保护作用[39―40]。黄芪多糖也会发挥相

似的药理作用，通过调节 miR-240、miR-195、miR-182等

相关 miRNA 而影响 SIRT1/Nrf2 和 B 细胞淋巴瘤 2（B-

cell lymphoma-2，Bcl-2）信号通路，减轻线粒体功能损伤

诱导的细胞过度凋亡[14,41―42]。由此推断黄芪有效成分可

能通过抗细胞凋亡来治疗 DR 代谢记忆。该作用机制见

图4B。
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3　总结与展望
DR 的发病率随着糖尿病患者的增加而逐年上升，

寻找其治疗药物成为亟待解决的难点。目前，黄芪治疗

DR 有效成分的研究主要集中于皂苷类、多糖类、黄酮类

等。针对 DR 多种发病机制，黄芪中有效成分主要通过

抑制 NF-κB 的过表达、影响 NO 和 TNF-α 等炎症细胞因

子的释放而发挥抗炎作用；通过抑制 HIF-1α 表达、减少

VEGF 生成而发挥抗微血管病变作用；通过激活 GS、抑

制 GFAP，并抑制 AR 激活导致的 ERK1/2和 TNF-α 过表

达来保护 Müller 细胞，从而发挥抗神经退行性病变作

用；通过抑制 PERK 途径和多种 miRNA 的表达影响

PI3K/Akt、SIRT1/Nrf2、Bcl-2等信号通路，从而发挥抗细

胞凋亡作用，进而治疗 DR。

基于目前的研究进展，黄芪其他类型有效成分的研

究还有待进一步加强，尤其是在基于“病证结合”模式评

价中医药临床疗效的背景下，黄芪有效成分是否可在方

剂配伍环境下对临床病或证发挥临床疗效尚不明确。

因此，应该对此进行深入研究，并开展基于黄芪干预 DR

的体内药效物质基础的创新药物设计及全链条质量控

制，推进以黄芪为主要药物的经典名方物质基准及质量

控制工作。
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