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黄芪抗糖尿病并发症的研究进展

刁元元,李玉梅∗,李晓文,王楚盈∗

(长春中医药大学 药学院,长春　 130117)

　 　 【摘要】 　 糖尿病(diabetes mellitus,DM)是以高血糖为特征的代谢性疾病。 糖尿病时长期存在的高血糖,导致

各种组织,特别是眼、肾、心脏、血管、神经的慢性损害、功能障碍,这些并发症的发生常威胁着患者的生命。 因此,
迫切需要安全有效的药物来干预糖尿病并发症。 黄芪是常见的补益中药,是众多抗糖尿病中药复方的关键组成之

一,黄芪富含多糖(APS)、皂苷(ASS)、黄酮(ASF)等抗糖尿病成分,对糖尿病并发症有较好的作用。 本文就近些年

黄芪干预糖尿病并发症及作用机制进行文献进行综述,为黄芪干预糖尿病并发症研究提供参考。
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Review of Astragali radix for treating diabetic complications

DIAO Yuanyuan, LI Yumei∗, LI Xiaowen, WANG Chuying∗

(Changchun University of Traditional Chinese Medicine, Pharmacy College, Changchun 130117, China)

　 　 【Abstract】 　 Diabetes mellitus is a metabolic disease that is characterized by high blood sugar levels. Chronic
hyperglycemia in diabetes leads to chronic damage and dysfunction of various tissues, especially the eyes, kidneys, heart,
blood vessels, and nerves. These complications often threaten the life of patients. Therefore, there is an urgent requirement
for safe and effective drugs to intervene in diabetic complications. Astragali radix is a common tonic in Chinese medicine
and one of the main components of many anti-diabetes treatments using Chinese herbal compounds. Astragali radix is rich in
polysaccharides (APS), saponins (ASS), flavones (ASF), and other anti-diabetes components, which have a good effect
on the complications of diabetes. In this article, literature on the complications and mechanism of Astragali radix for
intervention in diabetes in recent years is reviewed to provide a reference for future studies on complications of intervention
by Astragali radix in diabetes.

【Keywords】　 Astragali radix; diabetic neuropathy(DPN); diabetic cardiomyopathy(DCM); diabetic nephropathy
(DN); diabetic retinopathy(DR); diabetic foot



　 　 糖尿病是继心血管疾病和癌症之后第三大主

要的非传染性疾病,其伴随着心肌病变、糖尿病肾

病、视网膜病变、神经病变、糖尿病足等并发症,严
重危害患者的身心健康[1]。 根据卫计委统计,目前

中国患有糖尿病的病人人数高达 1. 164 亿;预估计

至 2045 年中国糖尿病患者人数有可能增长到

1. 472 亿,位居世界首位[2-4]。 中医认为,糖尿病是

由于饮食不节,素体阴虚,劳倦伤气所致,而中药黄

芪具有补气升阳,固表止汗,利水消肿的功效,不仅

可以调节免疫功能,还具有抗氧化应激损伤、抗炎、
促进血液循环、改善肾功能等作用[5],黄芪和不同

药物配伍对多种并发症均具有疗效。 现本文对黄

芪拮抗糖尿病并发症的作用及机制进行综述,希望

有助于黄芪的研究探索与开发。

1　 黄芪的化学研究

黄芪主要含的抗糖尿病化学成分为多糖,皂苷

和黄酮。 黄芪多糖(APS)分为葡聚糖和杂多糖,据
报道,有 24 种多糖从黄芪的根中分离出来[6]。 最新

报道,黄芪多糖能够改善糖尿病大鼠的肝损伤,
APS 可能通过增加 Nrf2 表达并促进其活化而上调

了糖尿病大鼠肝 HO-1 的表达,激活 Nrf2 / HO-1 信

号通路而发挥了肝保护作用[7]。
黄芪皂苷(AMS)在黄芪中的种类较多,多达 40

多种的三萜皂苷类化合物已从黄芪分离得到[8-9]。
大量的实验研究和专业的分析检测可以去说明,黄
芪中的三萜皂苷类化合物对人体健康具有生物活

性。 特别是黄芪甲苷 IV(AGS-IV)是一种 3-O-b-D-
木吡喃糖基-6-O-b-D-吡喃葡萄糖基-环黄芪酮,属
于三萜皂苷类,具有广泛的药理作用。 黄春玲等[10]

研究表明,AGS-IV 作为黄芪药材质量的化学指标,
在临床上可用于治疗糖尿病、血脂异常、动脉粥样

硬化等心血管疾病。
黄芪黄酮类化合物(AFS)是一种重要的心血管

活性成分,具有很好的清除自由基的能力,减少血

浆脂质过氧化物酶的产物和总胆固醇[11]。 另外,黄
芪黄酮类化合物还能维持细胞正常代谢,提高细胞

SOD 活性,调节免疫等药理作用。 据报道,到目前

为止,已分离出 6 大类化合物:12 种异黄酮,5 种黄

酮类,4 种紫檀烷、檀 香烯和二氢异黄酮。 李瑞

芬[12]首次从蒙古黄芪中分离出 4,2′,4′-三羟基查

尔酮和 5,7,4′-三羟基异黄酮。 Qi 等[13] 应用液质

联用法对黄芪及其提取物进行分析和质量控制,结

果得到毛蕊异黄酮-7-O-β-D-葡萄糖苷、刺芒柄花

苷、毛蕊异黄酮和芒柄花黄素,这些化合物具有类

似的结构。

2　 黄芪抗糖尿病并发症的药理作用

2. 1　 黄芪与糖尿病周围神经病变

糖尿病神周围经病变(DPN)是糖尿病中常见

的慢性并发症之一,疼痛的肢体和感觉的异常是它

的表现形式,通常身体下肢较容易发生病变[14]。 现

如今认为高血糖可通过激活多种生化途径导致糖

尿病神经病变[15],如神经元的氧化应激,刺激炎症

因子和神经肽受体缺乏,作为周围神经系统的主要

组成细胞,雪旺细胞在神经损伤后被激活[16-17],黄
芪多糖在一定程度上可以抑制高糖诱导雪旺细胞

凋亡从而能抑制周围神经损伤[18]。 另外,不同剂量

黄芪多糖灌胃 2 型糖尿病( T2DM)大鼠的研究发

现,黄芪多糖灌胃后,大鼠某些脑神经生长因子

mRNA 水平下降,结果表明,黄芪多糖可使大鼠脑缺

血再灌注损伤程度减轻,改善这些神经生长因子基

因的表达[19]。
黄芪甲苷 IV(AGS-IV)是从黄芪根中分离得到

的一种新的环烷类三萜苷。 具有强大的免疫刺激、
抗炎和抗氧化作用。 研究表明 AGS-IV 是自由基清

除剂和醛糖还原酶抑制剂,AGS-IV 对甩尾阈值温

度、生化指标、运动神经传导速度(MNCV)具有显著

影响。 AGS-IV 能抑制糖尿病大鼠有髓纤维面积的

减少、有髓纤维直径的增加和节段性脱髓鞘的增

加。 AGS-IV 的保护机制是降低糖化血红蛋白水平,
血糖浓度,血浆胰岛素水平升高。 AGS-IV 可抑制红

细胞醛糖还原酶活性,提高神经组织谷胱甘肽过氧

化物酶活性,抑制红细胞醛糖还原酶活性,减少神

经和红细胞糖基化终产物的积累。 此外,AGS-IV 提

高了糖尿病大鼠神经和红细胞 Na+ -K+ -ATP 酶活

性。 上述研究说明,AGS-IV 对链脲佐菌素(STZ)诱
导的糖尿病大鼠周围神经病变的进展具有保护作

用,其作用原理和方法可能与多种因素有关[20]。
2. 2　 黄芪与糖尿病心肌病

糖尿病心肌病(DCM)是一种糖尿病引发的特

异性心肌病,和其他心脏病不同的是,它的心肌结

构和功能的变化是比较明显的特征。 研究表明显

示炎症,心肌纤维化、糖和脂代谢紊乱,氧化应激,
以及细胞凋亡在此类疾病中的发病机制中起重要

作用[21]。 最近研究发现[22],AGS-IV 能改善 T2DM
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大鼠的心脏收缩和舒张功能,改善心脏组织病理学

改变。 此外,AGS-IV 显著改善了 T2DM 大鼠和高脂

饮食(HFD)大鼠的循环 TC、TG、HDL 水平和心脏脂

质积累。 AGS-IV 能显著抑制 T2DM 大鼠 TNF-ɑ、IL-
6、IL-1β 的表达及心肌纤维化,其机制可能与改善

心肌脂质代谢,最终改善心功能有关。 该研究表

明,AS-IV 对 T2DM 大鼠心肌损伤具有保护作用,其
机制可能与改善脂质代谢有关。

杨靖宇等[23] 对糖尿病心肌病大鼠体内氧化应

激的各项指标的测定,认为黄芪能降低糖尿病患者

心肌氧化应激与纤维化,进一步恢复心肌功能。 黄

芪对心肌细胞的作用通过降低血清 IL-6 和 AngII 水
平抑制细胞凋亡及 BNP 表达,增加 PGC-1ɑ 蛋白或

调节 NRG-1 / ErbB 信号通路[24-26]。 Chen 等[27] 认为

黄芪多糖能改善心肌糖脂含量一定程度的代谢紊

乱。 陈添华等[28]认为局部糜蛋白酶-血管紧张素Ⅱ
系统的过度激活在糖尿病心肌病中起主导作用,而
APS 能部分抑制心肌糜蛋白酶和血管紧张素的活

性Ⅱ糖尿病诱导的系统,对心肌细胞产生保护作

用。 黄芪多糖可抑制大鼠糖尿病性心肌病,通过抑

制局部心肌凝乳酶 Ang II 系统,可降低心力衰竭等

并发症的风险[29]。
2. 3　 黄芪与糖尿病肾病

近年来,糖尿病肾病(DN)发病率逐年递增,这
种疾病已经导致了许多糖尿病患者的死亡,其发病

机制及病因复杂,包括血流动力学、糖代谢、遗传、
肾功能等氧应激及其他因素[30-31]。

黄芪可促进肝细胞合成白蛋白,升高血浆胶体

渗透压,减少尿蛋白,减轻肾病浮肿等症状,其机制

可能与抑制肿瘤坏死因子-β / Smad 信号通路有

关[32]。 研究表明,肾脏是高耗能器官,线粒体作为

主要供能细胞器发挥着重要的作用,APS 可使肾小

管上皮细胞的生存率提高、维持线粒体功能并抑制

线粒体途径介导的细胞凋亡,其机制可能为通过

AMPK / SIRT1 / PGC-1α 途径发挥对线粒体的保护作

用[33]。 氧化应激在 DN 发病机制中起到重要作用。
氧化应激主要是通过损伤胰岛细胞与诱导胰岛素

抵抗从而去诱发糖尿病。 黄芪甲苷可以抑制高糖

或者 H2O2 诱导下人肾小球系膜细胞内活性氧

(ROS)生成,提高细胞内 TRPC6 蛋白的表达, 发挥

对人肾小球系膜细胞(HMC)的保护作用[34]。
有学者采用 ADME 评价法对 AGS-IV 进行评

价,通过蛋白质相互作用(PPI)、疾病和通路网络分

析、基因本体(GO)富集分析,获得 AS-IV 治疗 DN
的特异性分子生物学过程和药理活性。 同时,体内

外实验均证实 AGS-IV 具有抗氧化、抗炎、抗上皮间

质转化(EMT)作用,并能抑制 Wnt / β-catenin 信号

通路,最终改善高糖所致的肾损伤[35]。 Lu 等[36] 认

为黄芪多糖可能是治疗 2 型糖尿病及其肌营养不良

并发症的潜伏着的胰岛素增敏剂和治疗剂。 Li
等[37]从黄芪根部分离得到了一个水溶性多糖,是一

个 ɑ-(1-4) - D-葡聚糖。 24 h 尿蛋白定量及形态

学观察显示黄芪多糖可显著降低阳离子牛血清白

蛋白(C-BSA)诱导的肾小球肾炎大鼠蛋白尿及形态

学改变,提示黄芪多糖可能具有治疗肾小球肾炎的

潜力。 王雅宁等[38] 认为 ASI 可减轻高糖诱导的肾

小管上皮细胞损伤, 其机制可能与减少细胞凋亡及

抑制 TGF-β / Smad 信号通路活性有关。 黄芪多糖可

以调节胰岛素抵抗性骨骼肌中的部分胰岛素信号,
黄芪多糖的抗萎缩和抗凋亡活性主要体现在 C2C12

骨骼肌肌管和成肌细胞中[39]。
2. 4　 黄芪与糖尿病视网膜病变

糖尿病性视网膜病变(DR)是一种常见由糖尿

病引起的疾病,会使患者的双眼视力下降。 糖尿病

病人在眼底的微血管病变被发现之前,通常会在暗

适应、对比敏感度和颜色感知方面出现功能缺陷。
黄芪可以降低糖尿病大鼠视网膜病变的发生率,具
有明显的抗氧化和自由基清除活性,可以降低 MDA
含量 / SOD 活力,从而缓解了高糖环境对细胞膜完

整性的破坏和微血管的损伤[40]。 黄芪还可通过抗

炎影响 Akt-VEGF 信号通路,减少白细胞在糖尿病

性视网膜病变的粘附,同时抑制视网膜外膜细胞凋

亡和基底膜增厚[41]。
另有研究探讨了黄芪多糖对代谢记忆诱导的

视网膜色素上皮(RPE)细胞死亡的预防作用及其

机制[42],结果表明高糖暴露可诱导代谢记忆,并伴

有 miR-204 / SIRT1 轴持续失调,内质网络应激水平

高,即使在正常葡萄糖替代后也可激活凋亡通路。
黄芪多糖可逆转 miR-204 的表达, 导致去抑制

SIRT1 和减轻内质网络应激诱导的凋亡,表现为降

低 p-PERK、 p-IRE-1、 Bax、 Caspase-12、 Caspase-9、
Caspase-3 水平,以及升高 Bcl-2 和未释放 PARP 水

平。 表明黄芪多糖通过调控 miR-204 / SIRT1 轴来抑

制内质网络应激和随后的细胞凋亡。
2. 5　 黄芪与糖尿病足

糖尿病足是由糖尿病血管病变、神经病变和感
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染引起的疾病,其特征是感觉疼痛、麻木和异常以

及溃疡和坏疽等,导致糖尿病患者足部或下肢组织

的破坏,约 15%的糖尿病患者在某一阶段出现了糖

尿病足[43]。 近年研究提示黄芪可促进糖尿病足溃

疡源性成纤维细胞增殖,延缓细胞衰老和促进效

应,黄芪也可以促进胶原蛋白的合成,然而高浓度

图 1　 黄芪抗糖尿病并发症效应及机制

Figure 1　 Anti-diabetic complications effect and mechanism of Astragalus

(> 640 μg / mL)的 APS 可产生抑制作用[44-45]。 黄

芪多糖能有效降低糖尿病足溃疡源性成纤维细胞

的晚期糖基化终产物(AGEs)浓度和随机激活基因

表达(RAGE)m-RNA 表达,显著缩短糖尿病足溃疡

患者肉芽组织出现和溃疡愈合的时间[46]。 近年来,
APS 的联合使用成为一个热点研究课题。 黄芪多

糖与组织工程化皮肤(TES)的结合可以模拟细胞外

基质的超微结构,恢复皮肤微循环,促进创面愈

合[47]。 发现 APS 与内皮祖细胞(EPCs)联合可促进

血管生成,其机制可能与 VEGF / VEGFR 及 Ang1 /
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TIe-2 信号通路的调控有关。
综上所述,黄芪抗糖尿病并发症的相关机制与

效应,见图 1。

3　 小结与展望

糖尿病肾病、糖尿病心肌病等并发症多为糖脂

代谢紊乱、血液流变性改变、免疫介导微炎症状态

等诸多因素共同作用的结果,近些年许多研究人员

已经确信,免疫介导微炎症状态在糖尿病并发症的

发展过程中起着核心作用。 微炎症状态是一种局

部的、非显性的慢性低度炎症,此反应可引发一系

列并发症,炎性因子可刺激血管活性物质释放,内
皮细胞通透性增加;还可引发机体的氧化应激,损
伤血管内皮,增加单核细胞对血管内皮的黏附和浸

润,并进一步诱导单核细胞趋化和激活释放各种细

胞因子,从而加重脏器损伤。 迄今为止,研究已证

实抗炎药物可以治疗糖尿病并发症,但还没有一种

既定的药物能通过调节微炎状态来改善糖尿病并

发症[48]。 传统中医药表明黄芪可以补气固表,提高

免疫力,针对糖尿病并发症气虚血瘀对因调节。 现

代研究表明黄芪中的活性成分黄芪多糖,黄芪皂苷

和黄芪黄酮类化合物,可改善高糖状态下损伤的细

胞以及基因的表达,调节氧化应激,抗炎,改善血管

内皮功能,调节能力代谢等,针对糖尿病神经病变、
糖尿病心肌病、糖尿病肾病、糖尿病足以及糖尿病

视网膜病病症对症调节。 中医基于“行气化瘀”理

论治疗气滞血瘀之症,现代医学表明糖尿病并发症

的核心为血管微炎症病变。 然“行气化瘀”理论是

否与调控血管微炎症状态相关?
值得关注的是,虽然我国使用黄芪治疗糖尿病

并发症研究的发展态势良好,但是研究多以动物实

验、有效成分为主,将黄芪用于临床治疗糖尿病的

试验相对较少,分子机制探讨不足,建议在后期的

研究中,要深入开展黄芪分子基础研究,并积极开

展黄芪及相关复方治疗糖尿病并发症的新药研究。
可以传统理论为指导,以现代研究为主线,从调控

血管微炎症,血管内皮功能切入,进行糖尿病并发

症的研究与治疗,以期为黄芪抗糖尿病并发症提供

新的思路。
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