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摘要： 葛根素是葛根主要活性成分， 具有保护心脑血管、 保护神经细胞、 降血压、 降血糖、 抗肿瘤、 提高免疫力、 调

控骨代谢等药理作用。 本文查找国内外 ３ 年来关于葛根素药理作用的文献， 并总结其新进展， 以期为该成分临床应用

提供参考。
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　 　 葛根素是从葛根中提取出的主要有效成分［１］ ， 其结构

式为 ８⁃β⁃Ｄ⁃葡萄吡喃糖⁃４′， ７⁃二羟基异黄酮［２］ ， 呈白色针

状结晶， 微溶于水， 水溶液为无色或淡黄色［３］ ， 具有保护

心脑血管、 神经细胞的作用， 可扩张血管、 降血压、 降血

糖、 抗肿瘤、 提高机体免疫力、 抗氧化、 抗炎及调控骨代

谢等［４⁃８］ ， 目前在冠心病、 心绞痛、 糖尿病及其并发症、 胃

癌、 结肠癌、 关节炎、 骨质疏松等疾病的临床治疗中广泛

应用［９⁃１２］ 。 近几年来， 国内外关于葛根素药理作用的研究

不断深入， 本文对近 ３ 年来相关文献资料进行分析和整理，
以期为该成分基础研究提供理论依据， 并指导其临床合理

用药。
１　 心脑血管方面

１􀆰 １　 心血管　 吸烟、 熬夜等不良生活习惯及工作压力使心

血管疾病逐渐年轻化［１３］ ， 故研究治疗心血管疾病的药物非

常重要。 葛根素能通过改善心肌细胞离子流动， 减轻炎症、
氧化应激及细胞凋亡所引起的心血管损伤， 进而从调节信

号通路、 炎症因子水平、 离子水平等方面治疗心血管疾

病［１４］ ， 在临床广泛应用， 并且疗效良好。

１􀆰 １􀆰 １　 调节信号通路 　 邓华菲等［１５］ 研究葛根素与 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ ／ ｅＮＯＳ 信号通路对 ｏｘ⁃ＬＤＬ 诱导 ＨＵＶＥＣｓ ＴＦ ｍＲＮＡ 和蛋

白表达的影响， 发现内皮细胞 ＴＦ ｍＲＮＡ、 蛋白表达下降，
Ａｋｔ 蛋白磷酸化升高， 细胞内 ＮＯ 产生增多， 表明该成分通

过上调 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｅＮＯＳ 信号通路来抑制 ｏｘ⁃ＬＤＬ 诱导的人脐

静脉内皮细胞 ＴＦ ｍＲＮＡ、 蛋白表达， 从而降低动脉血栓及

粥样硬化危险。 Ｘｕ 等［１６］ 报道， 葛根素可抑制心房成纤维

细胞的自噬和胶原分泌， ＪＮＫ 磷酸化下调， Ａｋｔ、 哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白 （ｍＴＯＲ） 磷酸化上调， 表明该成分对心

房成纤维细胞的抗纤维化作用部分是通过抑制自噬来实现

的， 其作用机制可能部分是通过 ＪＮＫ⁃Ａｋｔ⁃ｍＴＯＲ 信号通路

介导的。 Ｙｕａｎ 等［１７］ 研究表明， 葛根素能保护肺动脉内皮

细胞 （ＨＰＡＥＣｓ） 免受缺氧诱导的细胞凋亡， 并能轻微提

高细胞存活率， 增加 ＮＯ， 减少 ＥＴ⁃１， 防止 ＨＰＡＥＣｓ 缺氧

引起血管活性物质失衡， 可能是激活 ＢＭＰＲＩＩ ／ Ｓｍａｄ 和

ＰＰＡＲγ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路来对肺动脉产生保护作用。
１􀆰 １􀆰 ２　 调节炎症因子水平　 Ｚｈａｎｇ 等［１８］ 发现， 葛根素能降

低血清中 ＴＮＦ⁃α、 ｈｓ⁃ＣＲＰ、 白介素⁃６ 水平， 进而改善冠心
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病患者临床症状和血管内皮功能。 王莎等［１９］ 报道， 葛根素

能使 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠血清中 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 水平明显降低， 炎

症细胞浸润减少， 表明该成分可明显减轻 ＬＰＳ 所致内毒素

血症小鼠血管内皮损伤， 其机制可能与降低炎症因子水平

有关。
１􀆰 １􀆰 ３　 调节离子水平　 葛根素预处理可增加肥大心肌 ＩＮａ

峰值密度， 可加速 Ｎａ＋内流及肥大心肌动作电位 ０ 期的上

升速率、 冲动传导， 有助于预防快速性心律失常及心室肥

大的发生， 对稳定肥大心肌细胞的电生理特性也有着积极

意义［２０］ 。 张玲等［２１］ 发现， 葛根素对糖尿病大鼠心肌肥厚

和心功能降低有一定的拮抗作用， 其机制可能与降低心肌

细胞内钙离子浓度有关。 薛立平等［２２］ 研究表明， 葛根素干

预后大鼠股骨中 Ｃａ２＋含量明显增多， 血清、 血管、 心脏中

明显减少， 即该成分对骨质疏松 （ＯＰ） 引起的心脑血管疾

病 （ＣＤ） 有一定治疗作用， 其机制可能与调节 Ｃａ２＋代谢、
抑制 “钙搬家” 等现象有关。
１􀆰 ２　 脑血管　 姜辰等［２３］ 发现， 葛根素在一定剂量范围内

可降低脑缺血再灌注小鼠病变脑组织含水量， 减小梗死体

积， 其作用机制可能与激活 ＥＲ⁃α、 抑制 ＨＩＦ⁃１α 表达及

ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 释放有关。 汪露等［２４］ 报道， 葛根素对

大鼠脑缺血再灌注损伤具有明显的保护作用， 表现为脑梗

死面积缩小， ＬＣ３⁃Ⅱ ／ ＬＣ３⁃Ⅰ降低， ｐ６２ 表达升高， 其机制

可能与下调 ＪＮＫ 信号通路抑制自噬有关。 黄亚光等［２５］ 研

究表明， 葛根素组大鼠神经功能损伤改善， 脑梗死体积减

小， 自噬小体减少， ｐ⁃ＡＭＰＫ 蛋白表达降低， ｐ⁃ｍＴＯＲ、 ｐ
Ｓ７５７⁃Ｕｌｋ１ 蛋白表达升高， 可能是通过调控 ＡＭＰＫ⁃ｍＴＯＲ⁃
Ｕｌｋ１ 信号通路来抑制自噬过度发生， 从而减轻脑缺血再灌

注损伤的发生。
２　 机体保护作用

２􀆰 １　 肝脏　 Ｗａｎｇ 等［２６］发现， 葛根素可明显降低肝脏脂质

含量、 炎症、 纤维化程度， 可能与该成分介导的 ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ 通路激活和脂肪酸代谢改善有关， 并且它还可恢复

ＮＡＤ＋含量， 对肝脏线粒体功能有明显的促进作用， 能减轻

高脂高糖引起的脂肪变性和代谢紊乱， 其机制为葛根素通

过调节 ＰＡＲＰ １ ／ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ 信号通路， 进而促进线粒体功

能， 能用于治疗非酒精性脂肪肝 （ＮＡＦＬＤ）。 ３􀆰 ０ ｍｇ ／ ｍＬ
葛根素能明显抑制乙醛刺激的人肝星状细胞 （ＨＳＣ） 增殖，
抑制乙醛刺激 ＨＳＣ 细胞凋亡， 显著降低细胞因子 ＴＧＦβ
ｍＲＮＡ 表达， 抑制乙醛诱导的肝星状细胞凋亡和抗酒精性

肝硬化， 从而对抗肝损伤［２７］ 。
２􀆰 ２　 神经保护　 葛根素治疗蛛网膜下腔出血 （ＳＡＨ） 后，
神经元凋亡率、 ｃｌｅａｖｅｄ ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表达降低， Ｂｌｃ⁃２ ／ Ｂａｘ 比

例升高， 表明该成分能减轻小鼠的神经功能缺陷， 缓解脑

水肿， 减少血脑屏障破坏， 抑制 ＳＡＨ 诱导的活性氧的产

生， 保护 ＳＡＨ 后 Ｓｉｒｔ３ 表达， 具有潜在的神经保护作用［２８］ 。
单次葛根素注射对紫杉醇诱导的周围神经性疼痛具有短期

镇痛作用， 反复给药后即可阻止疼痛发生， 可能与紫杉醇

诱导的瞬时受体电位⁃１、 降钙素基因相关肽和背根神经节

Ｐ 物质的上调有关［２９］ 。 Ｈｕ 等［３０］ 发现， 葛根素可显著降低

腰椎间盘突出症牙根痛大鼠脊髓小胶质细胞标记物游离钙

结合受体分子 １ 和星形胶质细胞原纤维酸性蛋白表达及肿

瘤坏死因子⁃α， 白细胞介素⁃１β、 白细胞介素⁃６ 水平， 增加

白细胞介素⁃１０ 水平， 表明该成分通过抑制脊髓胶质细胞活

化和炎症反应来缓解腰椎间盘突出症诱导的神经根性疼痛，
从而达到保护神经性疼痛的作用。
２􀆰 ３　 其他作用　 王小康等［３１］ 发现， 葛根素可抑制软脂酸

（ＰＡ） 诱导成熟脂肪细胞的 ３Ｔ３⁃Ｌ１ 细胞炎性因子表达， 其

机制可能是减少 ３Ｔ３⁃Ｌ１ 细胞 ＴＬＲ４ 基因表达、 下调 ＩＫＫβ、
ＩκＢ、 ＮＦ⁃κＢ⁃ｐ６５ 活化， 降低 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 炎性因子表达来

实现的， 从而防止肥胖患者出现炎症， 起到保护其机体的

作用。 葛根素能在体外对顺铂引发的大鼠卵巢颗粒细胞损

伤起到保护作用， 并具有剂量依赖性［３２］ 。 赵轶君［３３］ 研究

葛根素对 ９２ ℃水浴 １８ ｓ 下制备的 ３０％ ＴＢＳＡⅢ度烧伤大鼠

肺组织损伤具有保护作用， 发现其肺组织病理学改变、 超

微结构明显改善， 肺组织细胞凋亡状况明显改善， ＳＯＤ、
ＣＡＴ、 ＭＰＯ 活性及 ＩＬ⁃１０ 水平升高， ＭＤＡ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃８ 水平降低， 表明该成分对大鼠重度烧伤后肺组织损伤

具有一定保护作用， 其机制可能与其降低氧化应激损伤、
抑制炎症反应有关。
３　 抗肿瘤作用

前期大量研究表明， 葛根素主要通过损伤细胞线粒体、
抑制细胞周期、 影响肿瘤凋亡信号通路、 诱导细胞凋亡、
影响线粒体调控等方式来达到抗肿瘤目的［３４］ 。 Ｄｅｎｇ 等［３５］

制备了具有 Ｐｈ 响应的葛根素海藻酸微球， 用于结肠直肠癌

的靶向治疗， 发现葛根素海藻酸微球在结肠的滞留时间可

达 ２０ ｈ 以上， 不仅通过下调致瘤细胞因子水平来显著降低

炎症反应， 而且通过抑制 ＡＯＭ ／ ｄｓｓ 诱导的小鼠结肠直肠癌

上皮间质转化来降低肿瘤发生和转移。 葛根素处理的人直

结肠癌 （ＣＲＣ） 细胞以剂量依赖方式抑制细胞生长， 增加

细胞凋亡， ＴＤＰ１、 ＡＬＤＨ１Ａ１ 药理分子可能是治疗 ＣＲＣ 的

靶点［３６］ 。 葛根素或 ｍｉＲ １３３ａ ３ｐ 模拟物转染影响 ｍｉＲ １３３ａ
３ｐ 表达和 ＤＵＳＰ１ ／ ｐ３８ 通路活性， 导致 ＨＣＣ３８ 细胞活力受

到抑制， 进而凋亡增加， ｍｉＲ １３３ａ ３ｐ 过表达增 强 了

ｐｅｕｒａｒｉｎ 作用， 表明该成分可能通过促进 ｍｉＲ １３３ａ ３ｐ 在

ＨＣＣ３８ 乳腺癌细胞中的表达来增加 ＤＵＳＰ１ 表达， 有望成为

治疗乳腺癌的新型临床药物［３７］ 。 不同浓度葛根素处理后

２４、 ４８、 ７２ ｈ 内， 膀胱癌 Ｔ２４ 细胞抑制率升高， 表明该成

分能抑制膀胱癌 Ｔ２４ 细胞增殖， 诱导细胞凋亡， 其机制可

能与抑制 ＳＩＲＴ１ ／ ｐ５３ 信号通路有关［３８］ 。 葛根素可显著抑制

宫颈癌细胞的迁移及侵袭能力［３９］ ， 并通过激活 Ｆａｓ ／ Ｆａｓ⁃Ｌ
信号通路诱导 ＰＡＮＣ⁃１ 细胞增殖和凋亡， 治疗胰腺癌［４０］ 。
４　 防治高血压、 糖尿病及其并发症

施伟丽［４１］研究葛根素对自发性高血压大鼠模型的降压

作用， 发现高剂量葛根素组收缩压、 舒张压、 心率、 内中

膜厚度、 血管紧张素Ⅱ水平、 主动脉血管紧张素Ⅱ受体 １
（Ａｇｔｒ１） 蛋白表达降低， ｐ⁃ｅＮＯＳ 水平升高， 其机制可能与
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增加内皮型一氧化氮合酶 （ ｅＮＯＳ） 活性密切相关， 同时

ｅＮＯＳ ／ ｃＧＭＰ 通路参与葛根素对血压的调节。 徐文华等［４２］

利用 ＣＴＤ 数据库筛选葛根素注射液中治疗高血压的作用靶

点， 构建其蛋白互作网络， 共筛选出 ３０ 个， 发现该制剂具

有多基因参与的特点， 其机制可能与细胞分化凋亡、 活性

氧代谢有关。 葛根素降低了血清空腹血糖 （ＦＢＧ）、 总胆固

醇 （ＴＣ）、 甘油三酯 （ＴＧ）、 低密度脂蛋白 （ＬＤＬ） 水平，
提高了空腹胰岛素、 高密度脂蛋白水平， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测

显示， 胰腺组织中 ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 ｃａｓｐａｓｅ⁃８、 ｃａｓｐａｓｅ⁃９、 凋亡诱

导因子 （ＡＩＦ） 蛋白水平降低， 表明该成分能起到治疗糖

尿病作用［４３］ 。 Ｚｈａｎｇ 等［４４］报道， 葛根素可显著降低 ＳＴＺ 诱

导的糖尿病大鼠血糖、 白内障发生率、 视网膜血管内皮生

长因子表达、 白介素⁃１β 水平， 增加 Ｎｒｆ２、 ＨＯ⁃１ ｍＲＮＡ 表

达， 从而抑制氧化应激， 表明该成分具有缓解糖尿病并发

症的作用。
５　 抗炎作用

葛根素对炎症相关疾病的抗炎作用主要从以下几个方

面进行： （１） 降低 ＩＬ⁃１、 ＩＬ⁃６、 ＣＲＰ、 ＴＮＦ⁃α 等炎性细胞因

子产生； （２） 减少 ＭＭＰ⁃２、 ＭＭＰ⁃９ 等炎症介质表达； （３）
降低 ＩＣＡＭ⁃１ 细胞黏附分子的产生； （４） 抑制炎症趋化因

子的作用， 如 ＭＣＰ⁃１、 ＴＧＦ⁃β， 或者多方面共同发挥作用

达到抗炎目的［４５］ 。 Ｈｕ 等［４６］ 发现， 葛根素能促进细胞凋

亡， 抑制人肺成纤维细胞 （ＨＬＦ１） 增殖， 上调半胱天冬酶

３ 的表达， 下调 Ｂｃｌ⁃ ２， ＴＧＦ⁃β１， Ｓｍａｄ３ 表达， 调节肺纤维

化细胞增殖和凋亡， 影响炎性细胞因子分泌， 从而缓解炎

症反应导致的肺纤维化与婴儿急性呼吸窘迫综合征

（ＡＲＤＳ）。 熊逸晨等［４７］ 将葛根素用于急性痛风性关节炎

（ＡＧＡ） 模型大鼠， 发现其关节肿胀程度减轻， 关节腔冲

洗液中 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 水平降低， 关节滑膜组织中 ＴＬＲ４、
ＮＦ⁃κＢ 表达下调， 其作用机制可能与该成分抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃
κＢ 信号通路， 抑制下游炎症因子 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 产生有关，
从而减轻 ＡＧＡ 炎症反应， 起到治疗作用。
６　 调控骨代谢作用

葛根素能提高因后肢悬吊引起骨质疏松大鼠胫骨、 椎

骨的骨密度、 最大载荷、 弹性模量， 增加骨形成量、 骨小

梁数目、 骨钙素 （ＯＣ）、 厚度， 减少骨分离， 改善悬挂后

肢骨结构， 促进骨形成指数升高， 抑制酸性磷酸酶 ５ｂ
（ＴＲＡＣＰ ５ｂ） 形成， 其机制可能是促进骨形成和抑制骨吸

收［４８］ 。 葛根素处理大鼠颅骨成骨细胞 （ＲＯＢｓ） 后， 能提

高 Ｒｕｎｘ⁃２、 Ｏｘｔｅｒｉｘ、 ＢＭＰ⁃２、 ＣｏｌⅠｍＲＮＡ 和蛋白表达及 ｐ⁃
ＰＫＡ、 ｃＡＭＰ 水平， 可能是通过 ｃＡＭＰ ／ ＰＫＡ 信号通路机制

来促进体外培养 ＲＯＢｓ 的分化， 促进后者生长及形成［４９］ 。
７　 防治老年痴呆症、 帕金森病

Ｌｉｕ 等［５０］发现， 葛根素具有穿透血脑屏障的潜力， 与

乙酰胆碱酯酶 （ＡＣｈＥ）、 环氧合酶⁃２ （ＣＯＸ⁃２）、 ｃａｓｐａｓｅ⁃３
（Ｃ３） 等在老年痴呆症 （ＡＤ） 发生发展中起到中心作用的

分子对接和动力学模拟具有较高的稳定性， 该成分体内能

抑制 ＡＣｈＥ 活性， 使抗氧化防御物质的活性恢复到正常水

平， 降低脑内炎症因子和凋亡基因表达， 下调 ＣＯＸ⁃２、 Ｃ３
表达， 表明该成分可预防及缓解 ＡＤ。 葛根素纳米晶 （ＰＵ⁃
ｎｃｓ） 脑累积量高于 ＰＵ 悬浮液， 还能减少多巴胺消耗， 改

善 １⁃甲基⁃４⁃苯基⁃１， ２， ３， ６⁃四氢吡啶 （ＭＰＴＰ） 诱导的行

为缺陷， 提高多巴胺及其代谢产物水平， 生物利用度较原

料药提高， 并增强其对大脑的给药， 可作为一种潜在的口

服给药系统来治疗 ＰＤ［５１］ 。
８　 其他作用

葛根素可降低食物过敏 （ＦＡ） 小鼠近端结肠 ＩＬ⁃４ 和肥

大细胞蛋白酶 Ｉ （肥大细胞蛋白酶 Ｉ， ｍＭＣＰ⁃１） 表达， 该

成分诱导 ＣＥＣｓ 中 ＲＡ 产生来增强调节 Ｔ 细胞 （Ｔｒｅｇｓ）， 进

而抑制 ＦＡ 发展［５２］ ， 作为一种天然的促进 ＲＡ 生成剂具有

治疗食物过敏及由 Ｔｒｅｇ 缺乏引起的免疫疾病的潜力。 Ｄｉｎｇ
等［５３］发现， 葛根素治疗人类黑色素细胞时黑色素、 蛋白

质、 ＭＩＴＦ ＲＮＡ 表达升高， 可抑制胞外信号调节激酶 １ 和 ２
（ＥＲＫ１ ／ ２） 的磷酸化和激活， 并且不影响 ｐ３８ 和 ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ 端

激酶的磷酸化， 可能通过抑制 ＥＲＫ１ ／ ２ 信号通路来刺激人

黑色素细胞的黑色素生成， 使白癜风小鼠病变明显减轻，
有望在未来成为治疗白癜风的一种新型药物。 老年大鼠服

用葛根素后， 可显著降低血清和肝脏组织中 ＭＤＡ 水平， 提

高血清和肝脏组织中 Ｔ⁃ＡＯＣ、 ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性及脑中总

抗氧化能力 Ｔ⁃ＡＯＣ 活性， 具有很好的抗氧化作用［５４］ ， 从

而延缓衰老。 杨巍等［５５］ 采用葛根素注射液治疗突发性耳

聋， 发现血清 ＬＰＯ、 ＴＸＢ２ 水平降低， 血清 ＳＯＤ、 ６⁃Ｋｅｔｏ⁃
ＰＧＦ１ａ 水平升高， 表明该成分临床疗效显著， 并且安全

性高。
９　 小结与展望

葛根素是从葛根中提取的异黄酮类成分， 其来源丰富，
提取技术较成熟， 药理作用广泛， 临床应用较多， 目前关

于该成分在心脑血管、 机体保护、 糖尿病及其并发症、 高

血压、 肿瘤、 炎症等方面的研究愈加深入细致。 随着科学

技术的发展及专业领域的日渐先进， 加强葛根素临床研究

时可能会研制出真正适合患者的药物， 从而解决临床实际

问题， 但关于该成分在抗氧化衰老、 调控骨代谢、 防治突

发性耳老年痴呆症及帕金森病方面的研究相对较少， 今后

可进一步深化。 另外， 由于葛根素微溶于水， 故应继续研

究该成分体内吸收、 转运、 排泄过程， 以期提高其生物利

用度， 更快控制疾病。
近年来， 葛根素相关剂型除了胶囊、 颗粒、 软胶囊、

注射液等常规种类外， 在乳剂、 微丸、 环糊精包合物、 固

体分散体、 分散片、 脂质体、 纳米粒等新制剂方面的基础

研究及临床应用越来越多。 由于葛根素微溶于水， 故今后

可从该成分药理作用的特定机理出发， 研究其他通路、 信

号、 靶点对应的靶向治疗方式， 由此开发相应靶向制剂，
从而更全面、 快速有效的用于临床治疗。 此外， 还可继续

研究葛根素其他药理活性， 以期为该成分合理开发、 临床

应用提供参考依据。
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