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摘要
在世界范围内ꎬ糖尿病(ＤＭ)是最常见的慢性消耗性疾
病ꎬ且患病率和发病率逐年上升ꎬ严重影响患者生活质量ꎬ
尤其是糖尿病并发症———糖尿病视网膜病变(ＤＲ)可引起
的视力下降甚至丧失ꎬ使生活质量直线下降ꎬ因此研究 ＤＲ
的发病机制及有效治疗迫在眉睫ꎮ 葛根是一种多年生豆
科植物野葛或干葛藤的干燥根ꎬ也叫葛根黄酮ꎬ为临床常
用中药ꎬ其根中主要含有异黄酮类、葛根苷 ＡＢＣ、三萜类、
生物碱等ꎬ具有舒张心脑血管平滑肌ꎬ改善微循环的作用ꎮ
目前ꎬ葛根已经广泛应用于心脑血管疾病、骨质坏死、ＤＭ
及其并发症、神经退行性疾病、子宫内膜异位症以及肿瘤
疾病的治疗ꎮ 目前的研究表明ꎬ葛根素(Ｐｕｅ)可通过抑制
视网膜新生血管形成、改善缺血缺氧、降低糖尿病糖基化
终末产物水平、提高胰岛素生长因子( ＩＧＦ)表达及降低肿
瘤坏死因子－α(ＴＮＦ－α)表达、降低血管内皮生长因子
(ＶＥＧＦ)的表达水平、减少视网膜神经细胞凋亡、抑制核
苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 ３(ＮＯＤ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬＮＬＲＰ３)炎性通路及抑制铁死亡等途径对视网膜
进行保护ꎮ 本文就葛根素对糖尿病视网膜病变损伤的保
护作用及机制做一综述ꎬ为葛根素的进一步开发利用提供
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０引言

糖尿病(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬ ＤＭ)是一种终身性分泌疾

病ꎬ具体发病机制尚未完全清楚ꎬ以慢性高血糖为主要病

变特征ꎬ目前首要的致盲眼病是糖尿病并发症之一———糖

尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)ꎬ以视网膜神经

节细胞凋亡、毛细血管内皮损害、血－视网膜屏障(ｂｌｏｏｄ－
ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＲＢ)功能失代偿等多种细胞的结构和功能

的异常为主要表现[１－２]ꎮ ＤＲ 的病因及机制十分复杂ꎬ长
期的高血糖环境会损伤敏感的视网膜细胞从而造成视力

损害ꎬ早期诊断及治疗对于 ＤＲ 的预后十分重要ꎬ严格控

制血糖和血脂能够有效延缓病变进展[３]ꎮ 目前临床上的

主要治疗 ＤＲ 方法有光动力学疗法、激光光凝、玻璃体切

除手术、眼内注射抗血管内皮生长因子药物等ꎬ但因常并

有黄斑病变、玻璃体黄斑牵引、黄斑前膜等结构变化ꎬ预后

亦很差[４]ꎮ 目前关于葛根素对 ＤＲ 疗效的报道仍不充足ꎬ
且机制尚未完全阐明ꎮ 本文将对葛根及主要有效成分葛

根素对 ＤＲ 损伤的保护作用及机制的研究做一综述ꎮ
１ ＤＲ

ＤＲ 作为糖尿病最常见的微血管并发症之一ꎬ一直是

老年人可预防性致盲的主要原因ꎬ对血糖、血压以及血脂

的合理控制ꎬ仍是降低 ＤＲ 发展风险的基础[５]ꎮ 即使国内

外对 ＤＲ 的研究很多ꎬ但对其临床预防和治疗仍未达到

预期ꎮ
ＤＲ 的发生发展是十分复杂的过程ꎬ其中发病机制相

互作用ꎮ 目前研究发现ꎬ在糖尿病及其微血管并发症中ꎬ
内质网应激发挥着重要作用ꎬ且糖尿病患者视网膜及其毛

细细胞血管中的活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)升

高ꎬ从而进一步损害线粒体 ＤＮＡ 和蛋白ꎬ导致电子传递链

(ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ ｔｏｌｌ ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎꎬＥＴＣ)系统异常继续产生大量的

ＲＯＳꎬ形成恶性循环ꎬ导致糖尿病患者视网膜氧化应激损

伤[６]ꎮ ＤＲ 早已不是单一的高糖下视网膜微血管病变ꎬ研
究发现在 ＤＲ 的早期ꎬ视网膜即存在神经元退行性病变ꎬ
且贯穿疾病始终ꎬ但神经元退行性病变与 ＤＲ 微血管病变

的发生可能并无关联[７]ꎮ 此外ꎬ表观遗传修饰、“代谢记

忆”及其分子机制、硝基化应激以及基质金属蛋白酶等都

参与 ＤＲ 的致病机制[８]ꎮ
２葛根素

２.１ 葛根的成分及药理作用 　 葛根是豆科植物野葛的干

燥根ꎬ属于药食同源中药ꎬ具有极高的研究价值ꎬ性味甘、
辛、平、入脾胃二经ꎬ为阳明经药ꎬ主要分布在我国的华北

地区ꎬ华中地区和华东地区ꎮ «中国药典»中指出葛根具

有解肌清热、生津止渴、透疹、升阳止泻、通经活络、解酒毒

的疗效ꎮ 葛根最主要的有效成分是葛根素ꎬ主要化学成分

是黄酮类、有机酸类、三萜类及三萜皂苷类ꎬ还有少量的草

素类和去甲木脂素[９]等以及一些生物碱和其他成分ꎬ包括

氯化胆碱鞣质、乙酰胆碱、胡萝卜苷等[１０]ꎮ 葛根的药理作

用有抗糖尿病、改善心脑血管疾病、抗心律失常、改善肺功

能、预防骨质疏松、抗氧化、改善缺氧、促癌细胞凋亡、提高

代谢功能、神经保护、增强免疫力、雌激素样作用及解酒保

肝作用[１１－１３]ꎮ
２.２葛根素的临床应用　 目前ꎬ葛根素在临床已有广泛的

应用ꎬ葛根素可以改善心脑血管疾病ꎬＺｈｏｕ 等[１４]研究提示

葛根素治疗心血管疾病具有很好的预防和疗效ꎬ王华

玲[１５]研究表明葛根素在冠状动脉硬化性心脏病的临床治

疗中发挥了重要作用ꎬ能够缓解疾病的进展ꎬ具有显著的

临床疗效ꎮ 此外ꎬ有研究发现葛根素能够降低脑血管痉挛

发生的风险ꎬ对蛛网膜下腔出血后血管痉挛有很好的防治

作用[１６]ꎬ并对缺血性心脑血管疾病患者的预后起到一定

的改善作用[１７]ꎮ 另外ꎬ葛根素能明显抑制破骨形成ꎬ能有

效预防去卵巢后引起的骨质疏松症ꎬ这一研究提示葛根素

对绝经后骨质疏松症具有肯定的疗效[１８]ꎮ 葛根素内的皂

苷类化合物能够有效逆转化学诱导的肝纤维化ꎬ诱导肝星

状细胞凋亡ꎬ缓解炎症因子对肝脏的损伤ꎬ发挥保肝作

用[１９]ꎮ 葛根素因其能减少视网膜氧化应激损害ꎬ抑制视

网膜新生血管形成[２０]ꎬ改善视网膜微循环ꎬ在眼科疾病中

也应用广泛ꎬ如青光眼、视网膜缺血性病变、视网膜静脉阻

塞及 ＤＲ 等ꎮ
３葛根素对 ＤＲ损伤的保护机制

３.１ 葛根素具有抗血管内皮生长因子作用 　 已有大量的

文献证实抗血管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)在 ＤＲ 的发生发展中起着十分重要的作用ꎬ
并可能参与 ＤＲ 发生发展的各个环节ꎮ 陈放等[２１] 研究表

明葛根素对视网膜的保护作用可能是通过其他机制抑制

ＶＥＧＦ 的表达ꎬ而不是直接通过降低血糖的作用ꎬ并证实

在 ＤＲ 的发生发展中晚期糖基化终末产物 ( ａｄｖａｎｃｅｄ
ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬ ＡＧＥｓ)发挥一定的作用ꎬ首次提出

葛根素对视网膜上的 ＡＧＥｓ 及特异性 ＡＧＥｓ 受体(ＲＡＧＥ)
具有抑制作用ꎮ 超氧化物歧化酶( ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬ
ＳＯＤ)活化可以清除超氧化物自由基ꎬ具有抗氧化损伤能

力ꎬＳＯＤ 活性反应了组织的抗氧化能力ꎬ研究表明葛根素

可提高视网膜 ＳＯＤ 活性ꎬ 降低膜脂质过氧化 ( ｌｉｐｉｄ
ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎꎬＬＰＯ)ꎬ下调视网膜晚期糖基化终末产物受体

( ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬ ＲＡＧＥ) 和

ＶＥＧＦ 的表达水平ꎬ抑制 ＡＧＥｓ 的产生ꎬ降低糖尿病诱导的

视网膜超氧化物的积累ꎬ从而可以在一定程度上保护视网

膜[２２－２３]ꎬ且有研究证明 ＡＧＥｓ 的特异性信号转导受体是

ＲＡＧＥꎬＲＡＧＥ 在 ＤＲ 的发生发展中起着关键作用[２４]ꎮ 另

有研究指出 ＡＧＥｓ 可使 ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 的表达明显增加ꎬ且
ＶＥＧＦ 与 ＡＧＥｓ 呈正相关ꎬ这进一步提示葛根素可能是通

过阻断 ＡＧＥ－ＲＡＧＥ 的结合从而降低 ＶＥＧＦ 的表达ꎬ对 ＤＲ
损伤起到保护作用[２５]ꎮ
３.２葛根素抑制炎症反应及氧化应激　 有研究表示在 ＤＲ
的发生发展中ꎬＮｒｆ－２ / ＥＲＫ 信号通路发挥重要作用ꎬ尤其

是其介导的炎症反应和氧化应激反应[２６]ꎮ 此外ꎬ研究发

现白介素－１β( ＩＬ－１β)、肿瘤坏死因子－α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ－αꎬＴＮＦ－α)等炎性细胞因子在 ＤＲ 中高表达ꎬ导致

炎性反应促进 ＤＲ 的发生发展[２７－２８]ꎮ 杨丽等[２９] 研究发

现ꎬ葛根素可以通过提高胰岛素样生长因子－１( ｉｎｓｕｌｉｎ－
ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－１ꎬＩＧＦ－１)的表达及降低 ＴＮＦ－α 的表达ꎮ
张启明等[３０]对葛根素对糖尿病大鼠视网膜病变的保护作

用及机制进行探讨ꎬ将 ６０ 只 ＳＰＦ 级健康 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠随机

分成三组:糖尿病模型建立成功后给予葛根素组大鼠 ２０
６９２１
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只单侧腹腔注射葛根素治疗ꎬ正常对照组和模型组同等方

式注射等量生理盐水ꎬ结果显示葛根素组大鼠视网膜组织

中 ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α 和丙二醛(ｍａｌｏｎａｌｄｅｈｙｄｅꎬＭＤＡ)的水平

低于模型组ꎬ超氧化物歧化酶(ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬＳＯＤ)
水平高于模型组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 葛根

素组大鼠神经节细胞凋亡指数低于模型组ꎬ但是高于对照

组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ葛根素组大鼠 Ｎｒｆ２ /
ＥＲＫ 蛋白的表达水平低于模型组ꎬ而模型组的高于对照

组ꎬ且差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ葛根素组大鼠 Ｂ 淋

巴细胞瘤－２ 基因(Ｂｃｌ－２)表达水平干预模型组ꎬ且模型组

低于正常对照组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 此研

究提示 Ｎｒｆ－２ / ＥＲＫ 信号通路的激活可能参与 ＤＲ 大鼠的

视网膜的炎性反应和氧化应激损伤ꎬ葛根素可抑制视网膜

神经节细胞凋亡ꎬ通过抑制 Ｎｒｆ－２ / ＥＲＫ 信号通路减轻 ＤＲ
的炎症反应及氧化应激损伤从而对视网膜起到保护作用ꎮ
高血糖导致视网膜氧化应激增强ꎬ这是 ＤＲ 的重要病

因[３１]ꎬ研究表明葛根素可以通过抑制 ｃａｓｐａｓｅ 家族蛋白和

凋亡诱导因子(ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒꎬＡＩＦ)的表达来减

弱链脲佐菌素( ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎꎬＳＴＺ)诱导的糖尿病小鼠的

胰腺细胞凋亡ꎬ葛根素激活腺苷酸活化蛋白激酶(ＡＭＰＫ)
的磷酸化ꎬ增加葡萄糖消耗和三磷酸腺苷 ( ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＡＴＰ)产生ꎬ并最终导致血糖下降[３２]ꎬ在一定

程度上抑制高血糖引起的氧化应激反应[３３]ꎬ延缓 ２ 型糖

尿病(Ｔ２ＤＭ)的进展ꎬ从而保护视网膜ꎮ Ｍａｔｓｕｏｋａ 等[３４] 在

糖尿病大鼠视网膜中检测到各黏附分子表达上调ꎬ视网膜

内皮中的血管细胞黏附分子 － １ ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅ－１ꎬＶＣＡＭ－１)表达的增加导致白细胞黏附ꎬ在视

网膜血管生成和增殖性 ＤＲ 的发展中发挥重要作用[３５]ꎬ而
葛根素可以通过抑制细胞黏附分子的表达ꎬ下调 ＶＣＡＭ－１
和细胞间黏附分子－１(ＩＣＡＭ－１)的表达水平ꎬ显著减弱白

介素－１β( ＩＬ－１β)介导的白细胞对视网膜内皮细胞的黏

附ꎬ有效减轻视网膜血管炎症反应[３６]ꎮ
３.３ 葛根素抑制细胞凋亡 　 研究表明 ＩＬ － １β 可以上调

ＢＡＸ 的表达ꎬ下调 Ｂ 淋巴细胞瘤－２ 基因(Ｂｃｌ－２)的表达以

及有效激活半胱氨酸天冬氨酸氨基转移酶－３(ｃａｓｐａｓｅ－３)ꎬ
经葛根素处理后 Ｂｃｌ－２ 相关 Ｘ 蛋白(Ｂｃｌ－２ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ
Ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＢＡＸ)、Ｂｃｌ－２ 和 ｃａｓｐａｓｅ－３ 的表达水平明显逆转ꎬ
且呈剂量依赖关系ꎬ提示葛根素显著抑制 ＩＬ－１β 诱导的

细胞凋亡ꎬ减轻视网膜内皮细胞损伤[３６]ꎮ
目前已证实ꎬＤＲ 状态下高血糖和氧化应激的主要靶

点的是核因子－κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａ ＢꎬＮＦ－κＢ)ꎬ陈放

等[３７]研究发现葛根素对 ＤＭ 大鼠神经视网膜的保护作用

可能是因为抑制了 ＤＭ 引起的视网膜中 ＮＦ－κＢ 的激活ꎬ
而 ＤＭ 大鼠视网膜中氧自由基的产生与 ＮＦ－κＢ 的活化有

关ꎬ葛根素可抑制 ＮＦ－κＢ 的活化ꎬ减少氧自由基的产生ꎬ
减轻氧化应激反应ꎬ抑制视网膜神经细胞的凋亡从而发挥

保护神网膜的作用ꎮ
３.４葛根素抑制 ＮＬＲＰ３炎症小体　 ＮＬＲＰ３ 炎性小体是由

ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３(ＮＯＤ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｔｈｅｒｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬＮＬＲＰ３)、凋亡相

关斑点样蛋白 ( ａｐｏｐｔｏｓｉｓ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ － ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ

ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ ＣＡＲＤꎬＡＳＣ)以及 ｃａｓｐａｓｅ－１ 前体组成的大型

多聚体蛋白复合物ꎬ是一种细胞质传感器[３８]ꎮ 在高糖环

境下ꎬＮＬＲＰ３ 炎性小体被激活ꎬ招募后的 ｃａｓｐａｓｅ－１ 通过

近程诱导的自催化而被激活ꎬ进而触发 Ｐｒｏ－ＩＬ－１８ 和 Ｐｒｏ－
ＩＬ－１β 转变为 ＩＬ－１８ 和 ＩＬ－１βꎬ导致视网膜功能改变[３９]ꎮ
而 Ｌｉａｎ 等[４０]研究表明葛根素能够降低 ＮＬＲＰ３ 蛋白ꎬ抑制

ＮＬＲＰ３ 炎性激活并降低随后的 ｃａｓｐａｓｅ－１ 激活ꎬ通过减少

ＲＯＳ 的产生来触发高迁移率族蛋白 Ｂ１(ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＨＭＧＢ１)的释放ꎬ但其只研究了葛根素通过降低

ＮＬＲＰ３ 炎性小体对心血管疾病方面的保护机制ꎬ葛根素

通过抑制 ＮＬＲＰ３ 炎性小体信号通路从而对 ＤＲ 损伤的保

护作用及具体机制还有待进一步研究ꎮ
３.５ 葛根素抑制铁死亡 　 铁死亡作为一种新型的细胞程

序性死亡ꎬ和凋亡、坏死及自噬有所不同ꎬ具有铁依赖性ꎬ
目前认为是由于细胞内铁超载导致脂质过氧化物增加ꎬ使
细胞膜解体ꎬ从而造成细胞损伤引发程序性死亡[４１]ꎮ 高

糖环境下ꎬ细胞内促氧化蛋白 ＴＸＮＩＰ 表达提高ꎬ导致视网

膜细胞线粒体障碍ꎬ从而导致细胞铁死亡[４２]ꎮ 近年研究

表明葛根素可以明显得纠正视网膜中的铁超载状况ꎬ抑制

铁沉积ꎬ抗氧化应激及穿透血－房水屏障ꎬ对 ＤＲ 损伤发挥

有效的保护作用[４３]ꎮ
４小结

随着对葛根素对 ＤＲ 损伤保护作用的深入了解ꎬ针对

不同的通路和作用靶点的治疗方法也逐渐出现在人们的

视野ꎮ 在本综述中ꎬ我们总结了葛根素通过血管炎症、氧
化应激、新生血管形成、细胞凋亡及细胞程序性死亡等途

径对 ＤＲ 发挥治疗作用ꎮ 作为代谢性疾病ꎬＤＲ 的致病因

素复杂多样ꎬ葛根素对 ＤＲ 损伤的保护作用是肯定的ꎬ但
是葛根素中多种成分对 ＤＲ 的机制研究仍不足ꎬ因此ꎬ深
入研究葛根素及其活性成分对 ＤＲ 的作用机制十分有必

要ꎮ 同时相应的临床研究仍不够完善ꎬ使得葛根素在临床

的应用仍不够广泛ꎮ
值得一提的是葛根素在治疗其他眼部疾病上也有着

很好的应用前景ꎬ不仅局限于 ＤＲꎬ还能应用于青光眼、视
网膜静脉阻塞及其他的眼病[４４]ꎮ 在未来的研究中ꎬ需要

更多的实验来确定葛根素在人眼组织中发挥的具体作用

机制ꎬ更多的潜在治疗靶点仍有待发现ꎮ
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２３７－２５０
２ 凌志红ꎬ 徐格致ꎬ 龚红华ꎬ 等. 糖基化终产物对纯化培养大鼠视网
膜神经节细胞凋亡的影响. 中华眼科杂志 ２００５ꎻ４１(１):５５－５７
３ Ｍｏｕｎｉｒｏｕ ＢＡＭꎬ Ａｄａｍ ＮＤꎬ Ｙａｋｏｕｒａ ＡＫＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ２０２２ꎻ
２６(２):１１１－１１８
４ Ｐｕｔｔａ Ｓꎬ Ｙａｒｌａ ＮＳꎬ Ｋｉｌａｒｉ ＥＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ ｏｆ
ｔｒｉｔｅｒｐｅｎｅｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｉｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｃｕｒｒ Ｔｏｐ Ｍｅｄ
Ｃｈｅｍ ２０１６ꎻ１６(２３):２５３２－２５４２
５ Ｃｈｅｕｎｇ Ｎꎬ Ｍｉｔｃｈｅｌｌ Ｐꎬ Ｗｏｎｇ ＴＹ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｌａｎｃｅｔ ２０１０ꎻ
３７６(９７３５):１２４－１３６
６ Ｍａｄｓｅｎ － Ｂｏｕｔｅｒｓｅ ＳＡꎬ Ｚｈｏｎｇ Ｑꎬ Ｍｏｈａｍｍａｄ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｄａｍａｇｅ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｂｙ

７９２１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.８ Ａｕｇ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



Ｍａｎｇａｎｅｓｅ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ. Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｒｅｓ ２０１０ꎻ４４(３):３１３－３２１
７ 姜萌萌ꎬ 柳林ꎬ 张敬法. 神经元退行性病变在糖尿病视网膜病变中
的研究进展. 国际眼科杂志 ２０２１ꎻ２１(３):４４２－４４５
８ 张凤俊ꎬ易敬林ꎬ李晶明ꎬ等.糖尿病视网膜病变发病机制研究进展.
眼科新进展 ２０１６ꎻ３６(６):５８４－５８７
９ 史晨旭ꎬ杜佳蓉ꎬ吴威ꎬ等.葛根化学成分及药理作用研究进展.中国
现代中药 ２０２１ꎻ２３(１２):２１７７－２１９５
１０ 施晓伟ꎬ刘文ꎬ王群ꎬ等.葛根芩连汤的研究进展.贵阳中医学院学
报 ２０１３ꎻ３５(１):２１－２４
１１ 孙华ꎬ 李春燕ꎬ 薛金涛. 葛根的化学成分及药理作用研究进展. 新
乡医学院学报 ２０１９ꎻ３６(１１):１０９７－１１０１
１２ 楚纪明ꎬ 马树运ꎬ 李海峰ꎬ 等. 葛根有效成分及其药理作用研究
进展. 食品与药品 ２０１５ꎻ１７(２): １４２－１４６
１３ 陈艳ꎬ 文佳玉ꎬ 谢晓芳ꎬ 等. 葛根的化学成分及药理作用研究进
展. 中药与临床 ２０２１ꎻ１２(１):５３－６０
１４ Ｚｈｏｕ ＹＸꎬ Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ Ｐｅｎｇ Ｃ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｕｅｒａｒｉｎ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ
ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０２１ꎻ
１２:７７１７９３
１５ 王华玲. 葛根素注射液治疗冠心病不稳定型心绞痛临床疗效观察
分析. 中医临床研究 ２０２１ꎻ１３(１４):４３－４６
１６ 张政国. 葛根素防治蛛网膜下腔出血后脑血管痉挛的临床及实验
研究. 中国实用医药 ２０１３ꎻ８(３２):１４７－１４８
１７ Ｊｉａｎｇ Ｚꎬ Ｃｕｉ Ｘꎬ Ｑｕ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｐｕｅｒａｒｉｎ ｏｎ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ ２０２２ꎻ
１４７:１１２６５５
１８ Ｘｉａｏ Ｌꎬ Ｚｈｏｎｇ ＭＤꎬ Ｈｕａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｕｅｒａｒｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｃｅ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓ ｖｉａ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＴＲＡＦ６ / ＲＯＳ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＭＡＰＫ / ＮＦ－κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ.
Ａｇｉｎｇ ２０２０ꎻ１２(２１):２１７０６－２１７２９
１９ 郝原青ꎬ 郭晓雪ꎬ 丁雅珊ꎬ 等. 葛根素对大鼠酒精性肝纤维化的
干预作用以及对肝星状细胞增殖活化的影响. 天津中医药大学学报
２０１６ꎻ３５(２): １３２－１３５
２０ 秦魏ꎬ郭蒙ꎬ李欣雨ꎬ等.中药单体治疗糖尿病视网膜病变的研究进
展.国际眼科杂志 ２０２１ꎻ２１(８):１３７３－１３７７
２１ 陈放ꎬ 刘开扬ꎬ 徐珊ꎬ 等. 葛根素对 ＳＴＺ 诱导的糖尿病大鼠视网
膜的保护作用及机制研究. 中国药理学通报 ２０１１ꎻ２７(９):１２７９－１２８４
２２ Ｃｈｅｎ Ｆꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＱꎬ Ｚｈｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｕｅｒａｒｉｎ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＲＡＧＥ ａｎｄ ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｓ ｏｆ
ＳＴＺ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｅａｒｌｙ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ. Ａｓｉａｎ Ｐａｃ Ｊ Ｔｒｏｐ Ｍｅｄ ２０１２ꎻ５(１１):
８９１－８９６
２３ Ｋｉｍ ＫＭꎬ Ｊｕｎｇ ＤＨꎬ Ｊａｎｇ ＤＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｕｅｒａｒｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ＡＧＥｓ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｍｅｓａｎｇｉａｌ ｃｅｌｌｓ: ａ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｐａｔｈｗａｙ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ － １ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｔｏｘｉｃｏｌ Ａｐｐｌ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ ２０１０ꎻ２４４(２):１０６－１１３
２４ Ｙｅｈ ＣＨꎬ Ｓｔｕｒｇｉｓ Ｌꎬ Ｈａｉｄａｃｈｅｒ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔ ｆｏｒ ｐ３８ ａｎｄ
ｐ４４ / ｐ４２ ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ ｉｎ ＲＡＧＥ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ － κＢ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ
２００１ꎻ５０(６):１４９５－１５０４
２５ Ｙｏｋｏｉ Ｍꎬ Ｙａｍａｇｉｓｈｉ ＳＩꎬ Ｔａｋｅｕｃｈｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｖａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＡＧＥ ａｎｄ
ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｗｉｔｈ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｏｔａｌ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｓｔａｔｕｓ
ｉｎ ｔｈｅ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｆｌｕｉｄ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２００５ꎻ８９(６):６７３－６７５

２６ 向雪松ꎬ 王竹ꎬ 祝宇铭ꎬ 等. 链脲佐菌素注射剂量对建立 ２ 型糖尿
病大鼠模型的影响. 卫生研究 ２０１０ꎻ３９(２): １３８－１４２
２７ 杜倩ꎬ 田秋霞ꎬ 付莉萍ꎬ 等. 银杏叶提取物对糖尿病大鼠视网膜
病变的作用. 中国病理生理杂志 ２０１６ꎻ３２(７): １３２３－１３２６
２８ 周玮琰ꎬ 王洪亚ꎬ 杜秀娟ꎬ 等. 甘糖酯对糖尿病大鼠视网膜病变
中炎性因子 ＴＮＦ－α 和 ＩＬ－１β 表达的影响. 国际眼科杂志 ２０１６ꎻ１６
(８):１４４４－１４４８
２９ 杨丽ꎬ 常笑语ꎬ 石搏. 葛根素对糖尿病大鼠视网膜中 ＩＧＦ－ １ 和
ＴＮＦ－α 表达的影响. 中国实验诊断学 ２０１６ꎻ２０(５): ６９７－６９９
３０ 张启明ꎬ 王辉. 葛根素对大鼠糖尿病视网膜病变的抑制作用. 眼
科新进展 ２０１９ꎻ３９(１):２２－２６
３１ 陈放ꎬ 徐珊ꎬ 吕伟红ꎬ 等. 糖尿病大鼠视网膜氧化应激损伤及葛
根素的干预作用. 眼科新进展 ２０１２ꎻ３２(１):１５－１９
３２ Ｈｏｕ ＢＹꎬ Ｚｈａｏ ＹＲꎬ Ｍａ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｐｕｅｒａｒｉｎ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｖｉａ
ＡＭＰＫ. Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎａｔ Ｍｅｄ ２０２０ꎻ１８(１１):８１８－８２６
３３ Ｌｉａｎｇ Ｔꎬ Ｘｕ Ｘꎬ Ｙｅ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｓｐａｓｅ / ＡＩＦ / ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐａｔｈｗａｙ: ａ ｎｅｗ
ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｐｕｅｒａｒｉｎ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｒｅｐ ２０１９ ꎻ４６
(５):４７８７－４７９７
３４ Ｍａｔｓｕｏｋａ Ｍꎬ Ｏｇａｔａ Ｎꎬ Ｍｉｎａｍｉｎｏ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｕｋｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｐｉｇｍｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｒａｔ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ
２００７ ꎻ１３:１０５８－１０６５
３５ Ｏｌｓｏｎ ＪＡꎬ Ｗｈｉｔｅｌａｗ ＣＭꎬ ＭｃＨａｒｄｙ ＫＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｏｌｕｂｌｅ ｌｅｕｃｏｃｙｔｅ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｃａｐｉｌｌａｒｙ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ. Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ １９９７ꎻ４０(１０):１１６６－１１７１
３６ Ｚｈｕ Ｘꎬ Ｘｉｅ Ｍꎬ Ｗａｎｇ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｕｅｒａｒｉｎ ａｇａｉｎｓｔ ＩＬ－１β－
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｌｅｕｋｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ
(ＴＲ－ｉＢＲＢ２). Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１４ꎻ２０:１８１５－１８２３
３７ 陈放ꎬ 刘开扬ꎬ 徐珊ꎬ 等. 葛根素对糖尿病大鼠视网膜的保护及
对 ＮＦ－κＢ 表达的抑制. 中国药理学与毒理学杂志 ２０１１ꎻ２５(３):
２９６－３００
３８ Ｈｏｒｖａｔｈ ＧＬꎬ Ｓｃｈｒｕｍ ＪＥꎬ Ｄｅ Ｎａｒｄｏ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｅｎｓｉｎｇ ｏｆ
ｍｉｃｒｏｂｅｓ ａｎｄ ｄａｎｇｅｒ ｓｉｇｎａｌｓ ｂｙ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ. Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｖ ２０１１ꎻ
２４３(１):１１９－１３５
３９ Ｋｅｌｌｅｙ Ｎꎬ Ｊｅｌｔｅｍａ Ｄꎬ Ｄｕａｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ: ａｎ
ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ
２０(１３):３３２８
４０ Ｌｉａｎ ＤＷꎬ Ｙｕａｎ ＨＱꎬ Ｙｉｎ ＸＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｕｅｒａｒｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ－
ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｔｅｒ－ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｎｌｒｐ３
ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｖｉａ ＲＯＳ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｐａｔｈｗａｙ.
Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０１９ꎻ５５:３１０－３１９
４１ Ｔａｎｇ Ｄꎬ Ｋｒｏｅｍｅｒ Ｇ. Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ. Ｃｕｒｒ Ｂｉｏｌ ２０２０ꎻ３０(２１):１２９２－１２９７
４２ Ｓｉｎｇｈ ＬＰꎬ Ｙｕｍｎａｍｃｈａ Ｔꎬ Ｄｅｖｉ ＴＳ. Ｍｉｔｏｐｈａｇｙꎬ Ｆｅｒｒｉｔｉｎｏｐｈａｇｙ ａｎｄ
Ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｐｉｇｍｅｎｔ Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ Ｃｅｌｌｓ Ｕｎｄｅｒ Ｈｉｇｈ Ｇｌｕｃｏｓｅ
Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ: Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ Ａｇｅ － Ｒｅｌａｔｅｄ
Ｒｅｔｉｎａｌ Ｄｉｓｅａｓｅｓ. ＪＯＪ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ８(５):７７－８５
４３ Ｓｏｎｇ ＱＴꎬ Ｚｈａｏ Ｙꎬ Ｌｉ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｕｅｒａｒｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｉｒｏｎ
ｏｖｅｒｌｏａｄ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｒｏｎ － ｈａｎｄｌｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ. Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ ２０２０ꎻ１２２:１０９６９０
４４ Ｍｅｎｇ Ｆꎬ Ｇｕｏ Ｂꎬ Ｍａ ＹＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｕｅｒａｒｉｎ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｉｎ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ. Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２２ꎻ
１０７:１５４４６５
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