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【摘要】目的  探 究 葛 根 素 对 大 鼠 糖 尿 病 周 围 神 经 病 变（diabetic peripheral 

neuropathy，DPN）的改善作用及其可能的作用机制。方法  将 50 只 SD 大鼠随机分为对照组、

模型组（构建 DPN 模型）、葛根素低剂量组（构建 DPN 模型后腹腔注射 20 mg/kg 葛根素）、

葛根素高剂量组（构建 DPN 模型后腹腔注射 40 mg/kg 葛根素）、RAGE 抑制剂组（构建

DPN 模型后腹腔注射 0.5 mg/kg FPS-ZM1），每组 10 只。给药结束后检测各组大鼠空腹血糖、

血脂和血清中炎性因子水平，并检测各组大鼠机械痛阈值、热痛阈值、运动神经传导速度

（MNCV）及感觉神经传导速度（SNCV），HE 染色和透射电镜观察各组大鼠坐骨神经病理

形态变化，比色法和 Western blot 分别检测各组大鼠坐骨神经中糖基化终末产物（AGEs）含

量和糖基化终末产物受体（RAGE）表达。结果  与对照组比较，模型组大鼠空腹血糖及总

胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白（LDL）等血脂指标显著升高，高密度脂

蛋白（HDL）水平显著降低，白细胞介素 -1β（IL-1β）、白细胞介素 -6（IL-6）、肿瘤坏

死因子 -α（TNF-α）等炎性因子浓度显著增加，机械痛阈值、MNCV、SNCV 显著降低，热

痛阈值显著升高，大鼠坐骨神经中神经损伤和髓鞘病理变化增多，坐骨神经中 AGEs 含量和

RAGE 蛋白相对表达量显著增加（P ＜ 0.05）；与模型组比较，葛根素低剂量组、葛根素高

剂量组和 RAGE 抑制剂组的大鼠空腹血糖、TC、TG 及 LDL 水平均显著降低，HDL 水平显

著升高，IL-1β、IL-6、TNF-α 浓度显著减少，机械痛阈值、MNCV、SNCV 显著升高，热痛

阈值显著降低，大鼠坐骨神经损伤情况和髓鞘病理结构均有不同程度的改善，坐骨神经中

AGEs 含量和 RAGE 蛋白相对表达量显著减少（P ＜ 0.05）；且相较于葛根素低剂量组，葛

根素高剂量组和 RAGE 抑制剂组的作用效果更为明显。结论  葛根素可以改善 DPN 大鼠血糖、

血脂水平，减轻血清炎症因子、神经功能损伤及组织学损害，该作用机制可能与抑制 AGEs/

RAGE 信号通路的激活有关。
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【Abstract】Objective  To explore the ameliorative effect of puerarin on diabetic peripheral neuropathy 
(DPN) in rats and its possible mechanism. Methods  A total of 50 SD rats were randomly divided into 
control group, model group (DPN model was constructed), low-dose puerarin group (20 mg/kg puerarin 
was intraperitoneally injected after DPN model was constructed), high-dose puerarin group (40 mg/kg 
puerarin was intraperitoneally injected after DPN model was constructed), RAGE inhibitor group (0.5 mg/kg 
FPS- ZM1 was intraperitoneally injected after DPN model was constructed), with 10 rats in each group. After 
administration, the fasting blood glucose, blood lipid index and inflammatory index of rats in each group 
were measured, and mechanical pain threshold, thermal pain threshold, motor nerve conduction velocity 
(MNCV) and sensory nerve conduction velocity (SNCV) were detected, the pathological changes of sciatic 
nerve in each group were observed through HE stain and transmission electron microscope. The content of 
AGEs and the expression of receptor for advanced glycation end products (RAGE) in sciatic nerve of rats in 
each group was detected by colorimetry and Western blot. Results  Compared with the control group, fasting 
blood glucose, total cholesterol (TC), triglyceride (TG) and low-density lipoprotein (LDL) levels of rats in 
model group were significantly increased, high-density lipoprotein (HDL) levels were significantly decreased, 
the levels of inflammatory factors such as interleukin-1β (IL-1β), interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis 
factor-α (TNF-α) were significantly increased, mechanical pain threshold, MNCV and SNCV were significantly 
decreased, heat pain threshold was significantly increased, the injury of sciatic nerve and pathological change 
of myelin sheath were obvious, AGEs content and RAGE protein relative expression level in sciatic nerve 
were significantly increased (P<0.05). Compared with model group, fasting blood glucose, TC, TG and LDL 
levels were significantly decreased, HDL levels were significantly increased, IL-1β, IL-6 and TNF-α contents 
were significantly decreased, mechanical pain threshold, MNCV and SNCV were significantly increased, and 
thermal pain threshold was significantly decreased, the injury of sciatic nerve and the pathological structure of 
myelin sheath of rats were improved to varying degrees, AGEs content and RAGE protein relative expression in 
sciatic nerve were decreased significantly (P<0.05) in low-dose puerarin group and high-dose puerarin group. 
Compared with the puerarin low dose group, the effect of puerarin high-dose group and RAGE inhibitor group 
was more obvious. Conclusion  Puerarin can improve blood glucose and blood lipid levels in DPN rats, reduce 
serum inflammatory factors, neurological damage and histological damage, and this mechanism may be related 
to inhibiting the activation of AGEs/RAGE signaling pathway.

【Keywords】Diabetic peripheral neuropathy; Puerarin; Advanced glycation end products; Receptor for 
advanced glycation end products; Mechanism of action; Sciatic nerve

糖尿病是一种与高血糖相关的慢性代谢性疾

病，由于胰岛素分泌和（或）胰岛素活性受损而

导致，最终因糖脂代谢紊乱、循环和神经系统受

损而引起一系列并发症。糖尿病现已成为严重威

胁人类健康的世界性公共卫生问题 [1]。糖尿病周

围 神 经 病 变 （diabetic peripheral neuropathy，

DPN）是因高血糖所导致的神经损伤，属于糖尿

病常见的微血管并发症。据统计，大约一半的糖

尿病患者会出现 DPN，且患病风险随着年龄的增

长而增加 [2]。DPN 主要影响身体的感觉神经，伴

随不同程度的自主神经及运动神经受累，这也是

导致糖尿病患者死亡和残疾的主要原因 [3]。
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葛根素是从传统中药葛根植物的根部提取

的一种异黄酮化合物，在传统医学和现代药理

学中广泛应用。目前，葛根素已用于治疗神经

系统疾病、心血管疾病、肿瘤、糖尿病及糖尿病

相关并发症 [4-6]。多项研究证实，葛根素可通过

改善胰岛 β 细胞功能缺陷、抑制炎症因子释放、

减少胰岛素抵抗等途径降低血糖水平，延缓糖

尿病及其并发症的发生发展 [7-8]。且已有研究表

明，葛根素注射液治疗糖尿病患者能够减轻周围

神经病变引发的肢体麻木、疼痛等症状，改善

患者生活质量，提示葛根素对 DPN 具有良好的

治疗作用 [9]。然而，葛根素在 DPN 中发挥作用

的详细机制尚未完全阐明。研究发现，晚期糖

基化终末产物（advanced glycation end products，

AGEs）及其受体（receptor  for advanced glycation 

end products，RAGE）通路在糖尿病及其并发症

的发展中起着关键作用 [10]。AGEs 通过与细胞膜

上的受体 RAGE 结合，诱导细胞内信号通路激

活，导致细胞应激和凋亡，引发炎症反应，从而

促进糖尿病及其并发症的发生。因此，通过抑制

AGEs 生成或加速其清除以及抑制 AGEs/RAGE

通路的激活，可以改善糖尿病相关并发症。本研

究旨在探索葛根素对 DPN 大鼠的改善作用及其

可能的作用机制。

1  材料与方法

1.1  实验动物
雄性无特定病原体级 SD 大鼠共 50 只，体重

180~220 g，购于新疆医科大学动物实验中心，动

物质量合格证号：SYXK（新）2023-0003，生产许

可证号：SCXK（新）2023-0001。在温度 25 ℃、

相对湿度 50%、明暗交替（12 h/12 h）的环境下

饲养，期间给予充足的食物和水分，由大鼠自由

摄取，喂养 7 d 后用于实验。本研究经新疆医科

大学实验动物伦理委员会审批（批号：IACUC-

JT-20230830-54）。

1.2  主要试剂
葛根素（纯度≥ 98%，货号 S30646）购于

上海源叶生物科技有限公司，RAGE 抑制剂 FPS-

ZM1（货号 M05743-OSX）购于北京百奥莱博科

技有限公司，链脲佐菌素（货号 S0130-1G）和

聚偏二氟乙烯膜（货号 182702-100g）购于美国

Sigma 公 司，IL-1β（ 货 号 LM3018）、IL-6（ 货

号 LM3269）、TNF-α（ 货 号 LM5127） 等 ELISA

测定试剂盒购于上海联迈生物工程有限公司，HE

染色试剂盒（货号 DH0006）购于北京雷根生物

技术有限公司，戊二醛（货号 P1116）和锇酸（货

号 P109046）购于江西江蓝纯生物试剂公司，环

氧树脂（货号 30186850）购于深圳海思安生物

技术有限公司，醋酸铀（货号 ZTL-U-011001）

购于上海甄准生物科技有限公司，柠檬酸铅（货

号 L26640-5g）购于上海吉至生化科技有限公司，

AGEs 检测试剂盒（货号 JK--ELISA-11485）购

于上海晶抗生物工程有限公司，RIPA 裂解液（货

号 WLA016a）购于沈阳万类生物科技有限公司，

BCA 蛋白浓度测定试剂盒（货号 YT8173）购于

北京伊塔生物科技有限公司，超敏型化学发光液

（货号 P0018M）购于上海碧云天生物技术研究所，

兔抗 RAGE 多克隆抗体（货号 ab216329）、兔

抗 GAPDH 多克隆抗体（货号 ab181602）和抗生

素偶联的山羊抗兔 IgG 抗体（货号 ab172730）

购于英国 Abcam 公司。

1.3  方法
1.3.1  动物造模、分组及给药

参考文献 [11] 中方法构建 DPN 模型，给予高

脂高糖饲料（1% 胆酸钠、2.5% 胆固醇、10% 猪

油、20% 蔗糖、66.5% 基础饲料）喂养；5 周后，

对照组大鼠通过腹腔注射枸橼酸缓冲液，造模大

鼠腹腔注射 35 mg/kg 链脲佐菌素，每日 1 次，连

续注射 1 周。于注射结束后 72 h、96 h 检测大鼠

空腹血糖，当血糖＞ 16.7 mmol/L，并在造模结

束 1 周后监测到运动神经传导速度（motor nerve 

conduction velocity，MNCV）、感觉神经传导速度

（sensory nerve conduction velocity，SNCV) 低于对

照组且差异具有统计学意义时，视为 DPN 大鼠造

模成功。将 50 只大鼠采用随机数表法随机分为 5

组，每组 10 只，各组处理措施如下：①对照组，

给予普通饲料喂养，通过腹腔注射生理盐水；

② 模型组，构建 DPN 模型，通过腹腔注射生理

盐水；③葛根素低剂量组，构建 DPN 模型，通过

腹腔注射 20 mg/kg 葛根素；④葛根素高剂量组，

构建 DPN 模型，通过腹腔注射 40 mg/kg 葛根素；

⑤ RAGE 抑制剂组，构建 DPN 模型，通过腹腔

注射 0.5 mg/kg FPS-ZM1。参考文献 [12] 设置葛根

素低、高剂量及给药时间，各组给药均为每日 1 次，

连续注射 5 d。
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1.3.2  大鼠血糖和血脂水平检测
末次给药后，各组大鼠禁食 12 h 后，收集尾

静脉血，利用动物血糖仪检测大鼠空腹血糖；将血

液静置 30 min 后离心，吸取上清，利用全自动生

化分析仪测定大鼠总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、

低密度脂蛋白（LDL）及高密度脂蛋白（HDL）水平。

1.3.3  ELISA 测定炎症因子水平
收集各组大鼠血清，采用 ELISA 法测定大鼠

血清中 IL-1β、IL-6 及 TNF-α，参照试剂盒说明

书操作，绘制标准曲线，应用酶标仪检测光密度

值，计算各样本中 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 浓度。

1.3.4  大鼠机械痛阈值和热痛阈值检测
将大鼠置于实验台上适应 30 min 后，使用

Von Frey 纤维丝垂直接触大鼠后肢足底，期间施

加刺激压力，观察并记录大鼠出现缩足或抬起肢

体时该纤维丝对应的力值，即为机械痛阈值。将

热板仪温度设定为 55 ℃，启动热板仪器计时，

将大鼠放置在加热的板面上，使其足底接触热板，

并罩上透明罩固定大鼠，观察大鼠在接触热板后

的行为反应，记录出现舔足、抬足或跳跃的时间，

即为热痛阈值。每只大鼠重复监测 3 次，结果取

平均值。

1.3.5  大鼠坐骨神经传导速度检测
通过腹腔注射 3% 戊巴比妥钠麻醉大鼠，分离

坐骨神经，连接多通道生理记录仪（美国 BIOPAC

公司 MP160 型），记录坐骨远端神经肌肉动作电

位潜伏期与感觉神经电位潜伏期，测量两个记录

电极之间的距离，分别计算 MNCV 与 SNCV。

1.3.6  HE染色观察坐骨神经病理学变化
从大鼠中取坐骨神经组织，放入固定液固定

过夜。将组织样本进行脱水与透明化处理，石蜡

渗透后，制成组织切片。依次使用苏木素、伊红

染料染色，冲洗染色后的切片，透明化后封片，

在光学显微镜下观察并评估坐骨神经内神经纤

维、髓鞘和其他组织结构的病理变化，摄像系统

采集图片。

1.3.7  透射电镜观察坐骨神经超微结构
将大鼠坐骨神经组织裁剪为 1 mm3 的小块，

依次用 2.5% 戊二醛、1% 四氧化锇固定，脱水后

包埋，制成超薄切片，用醋酸双氧铀和柠檬酸铅

溶液染色，冲洗染色后的切片，滤纸吸干，通过

透射电子显微镜 ( 日本 JEOL 公司 JEM-1011 型 )

观察坐骨神经内髓鞘、轴突等超微结构，成像系

统拍摄高分辨率图像。

1.3.8  比色法测定坐骨神经中AGEs含量
取 大 鼠 坐 骨 神 经， 加 入 PBS 制 备 匀 浆 液，

12  000 r/min 离心 5 min，吸取上清，根据 AGEs 检

测试剂盒说明书操作，测定各样本中 AGEs 含 量。

1.3.9  Western blot检测坐骨神经中RAGE
蛋白表达

在大鼠坐骨神经中加入液氮研磨，采用 RIPA

裂解液分离总蛋白，BCA 法检测上清液蛋白浓度。

蛋白加热变性，取等量 30 μg 样品进行电泳分离，

将蛋白印迹转至聚偏二氟乙烯膜，5% 脱脂奶粉

封闭后，加入 RAGE 抗体（1 ∶ 1 000），4 ℃ 摇

床中孵育过夜，次日，加入抗生素偶联的山羊抗

兔 IgG 抗体（1 ∶ 5 000），室温孵育 1 h，滴加超

敏型化学发光液显像，Image J 软件分析各组蛋白

条带的灰度值，以 GAPDH 作为内参对 RAGE 蛋

白表达水平进行量化。

1.4  统计学分析
使用 SPSS 23.0 软件对实验数据进行统计学

分析，并用 GraphPad 8.0 软件绘制相关图片。计

量数据以均数和标准差（ sx ± ）表示，多组间

比较采用单因素方差分析，组内两两比较采用

LSD-t 检验。以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  各组大鼠血糖与血脂水平比较
模型组空腹血糖、TC、TG、LDL 水平显著高

于对照组，HDL 水平显著低于对照组（P ＜ 0.05）；

与模型组比较，葛根素低剂量组、葛根素高剂

量组和 RAGE 抑制剂组的空腹血糖、TC、TG、

LDL 水平均显著降低，HDL 水平显著升高（P ＜ 

0.05）；此外，葛根素高剂量组和 RAGE 抑制剂

组的空腹血糖、TC、TG、LDL 水平显著低于葛

根素低剂量组，HDL 水平显著高于葛根素低剂量

组（P ＜ 0.05）（表 1）。

2.2  各组大鼠血清炎症因子水平比较
与对照组比较，模型组 IL-1β、IL-6、TNF-α

含 量 显 著 增 加（P ＜ 0.05）； 与 模 型 组 比 较，

葛根素低剂量组、葛根素高剂量组和 RAGE 抑

制 剂 组 的 IL-1β、IL-6、TNF-α 含 量 显 著 减 少

（P ＜ 0.05）。此外，葛根素高剂量组和 RAGE

抑制剂组的 IL-1β、IL-6 及 TNF-α 含量均显著低

于葛根素低剂量组（P ＜ 0.05）（表 2）。
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表2  各组大鼠血清IL-1β、IL-6及TNF-α含量比较（ sx ± ）

Table 2. Comparison of the levels of IL-1β, IL-6 and TNF-α in the serum of rats in each group ( sx ± )

分组 IL-1β（pg/mL） IL-6（pg/mL） TNF-α（pg/mL）

对照组 45.89±4.73   86.77±8.95   66.81±7.04

模型组 92.56±9.54* 158.90±17.34* 173.67±18.98*

葛根素低剂量组 80.65±8.31# 136.76±15.03# 159.61±16.75#

葛根素高剂量组 64.67±6.70#△ 102.34±12.72#△   92.05±9.56#△

RAGE抑制剂组 62.94±6.52#△ 104.02±11.93#△   91.90±9.51#△

注：*与对照组相比，P<0.05；#与模型组相比，P<0.05；△与葛根素低剂量组相比，P<0.05。

表1  各组大鼠血糖、TC、TG、LDL及HDL水平比较（ sx ± ）

Table 1. Comparison of the leves of blood glucose, TC, TG, LDL and HDL in rats of each group ( sx ± )

分组 血糖（mmol/L） TC（mmol/L） TG（mmol/L） LDL（mmol/L） HDL（mmol/L）

对照组   4.63±4.79 1.45±0.15 0.76±0.08 0.62±0.06 0.98±0.10

模型组 24.85±2.51* 4.42±0.47* 1.65±0.18* 1.23±0.13* 0.63±0.06*

葛根素低剂量组 22.67±2.38# 3.80±0.41# 1.18±0.13# 1.05±0.10# 0.73±0.07#

葛根素高剂量组 18.79±1.93#△ 2.51±0.26#△ 0.89±0.10#△ 0.85±0.09#△ 0.89±0.09#△

RAGE抑制剂组 18.80±1.86#△ 2.73±0.29#△ 0.82±0.09#△ 0.87±0.09#△ 0.91±0.10#△

注：*与对照组相比，P<0.05；#与模型组相比，P<0.05；△与葛根素低剂量组相比，P<0.05。

2.3  各组大鼠机械痛阈值、热痛阈值及坐
骨神经传导情况比较

大鼠机械痛阈值、热痛阈值及坐骨神经传导

检测结果显示，模型组的机械痛阈值、MNCV、

SNCV 显著低于对照组，热痛阈值显著高于对照

组（P ＜ 0.05）；葛根素低剂量组、葛根素高剂

量组和 RAGE 抑制剂组的机械痛阈值、MNCV、

SNCV 显著高于模型组，热痛阈值显著低于模

型 组（P ＜ 0.05）。 此 外， 葛 根 素 高 剂 量 组 和

RAGE 抑制剂组的机械痛阈值、MNCV、SNCV 均

显著高于葛根素低剂量组，热痛阈值显著低于葛

根素低剂量组（P ＜ 0.05）（表 3）。

2.4  各组大鼠坐骨神经病理形态变化比较
HE 染色后通过显微镜观察大鼠坐骨神经组

织（图 1）。与对照组比较，模型组坐骨神经中

神经纤维排列稀疏、紊乱，数量明显减少，间隙

增大，髓鞘变性、肿胀或溶解；与模型组比较，

葛根素低剂量组、葛根素高剂量组和 RAGE 抑

制剂组坐骨神经损伤情况得到不同程度的改善，

神经纤维和髓鞘病变均减轻，葛根素高剂量组和

表3  各组大鼠机械痛阈值、热痛阈值、MNCV及SNCV比较（ sx ± ）

Table 3. Comparison of mechanical pain threshold, thermal pain threshold, MNCV and SNCV in rats of each group 

( sx ± )

分组 机械痛阈值 热痛阈值 MNCV（m/s） SNCV（m/s）

对照组 13.25±1.43   5.39±0.56 57.48±5.86 63.62±6.59

模型组   4.02±0.45* 13.87±1.64* 34.69±3.70* 32.45±3.61*

葛根素低剂量组   6.17±0.63# 10.75±1.23# 39.72±3.98# 38.78±4.05#

葛根素高剂量组 10.78±1.14#△   7.40±0.76#△ 50.17±5.40#△ 48.90±5.12#△

RAGE抑制剂组 10.61±1.09#△   7.73±0.78#△ 51.33±5.51#△ 49.16±5.07#△

注：*与对照组相比，P<0.05；#与模型组相比，P<0.05；△与葛根素低剂量组相比，P<0.05。

图1  各组大鼠坐骨神经病理学变化检测（HE染色，×100）

Figure 1. Detection of pathological changes of sciatic nerve in rats of each group (HE staining, ×100)

    对照组                                                    模型组                                           葛根素低剂量组                                     葛根素高剂量组                                   RAGE抑制剂组  
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图2  各组大鼠坐骨神经超微结构观察结果

Figure 2. Ultrastructural observation results of sciatic nerve in rats of each group
注：第一行图比例尺为2 μm，第二行图比例尺为1 μm。

RAGE 抑制剂组的改善效果更加明显。

透射电镜观察大鼠坐骨神经组织超微结构

（图 2）。与对照组比较，模型组坐骨神经横截

面层状断裂，髓鞘肿胀，轴突收缩，线粒体嵴溶

解或空泡化；与模型组比较，葛根素低剂量组、

葛根素高剂量组和 RAGE 抑制剂组髓鞘病理结构

均有不同程度的改善。其中，葛根素高剂量组和

RAGE 抑制剂组趋近于正常形态。

2.5  各组大鼠坐骨神经中AGEs/RAGE信
号通路相关蛋白表达比较

大鼠坐骨神经中 AGEs 含量、RAGE 蛋白表

达测定结果显示，模型组大鼠坐骨神经中 AGEs

含量较对照组显著增加（P ＜ 0.05）；葛根素低

剂量组、葛根素高剂量组和 RAGE 抑制剂组坐骨

神经中 AGEs 含量较模型组显著减少（P ＜ 0.05）；

葛根素高剂量组和 RAGE 抑制剂组坐骨神经中

AGEs 含量要显著少于葛根素低剂量组（P ＜ 0.05），

见图 3-A。同时，模型组 RAGE 蛋白相对表达量

较对照组也显著上调（P ＜ 0.05）；与模型组比

较，葛根素低剂量组、葛根素高剂量组和 RAGE

抑制剂组 RAGE 蛋白相对表达量显著下调（P ＜ 

0.05）；与葛根素低剂量组比较，葛根素高剂量

组和 RAGE 抑制剂组 RAGE 蛋白相对表达量显著

下调（P ＜ 0.05），见图 3-B。

图3  各组大鼠坐骨神经中AGEs含量与RAGE蛋白表达比较

Figure 3. Comparison of AGEs content and RAGE protein expression in sciatic nerve of rats in each group
注：A.各组大鼠坐骨神经中AGEs含量比较；B.各组大鼠坐骨神经中RAGE蛋白表达比较；*与对照组相比，P<0.05；#与模型组相比，P<0.05；
△与葛根素低剂量组相比，P<0.05。

  A   B

    对照组                                           模型组                                       葛根素低剂量组                           葛根素高剂量组                          RAGE抑制剂组 

3  讨论

全球糖尿病患病率逐年上升，2021 年已达

10.5%， 约 5.366 亿 人， 预 计 到 2045 年 将 增 至

12.2%[13]。如果长期血糖控制不佳，糖尿病并发

症如糖尿病肾病、糖尿病视网膜病变和 DPN 也会

明显增加。其中，DPN 影响多达 50% 的糖尿病

患者，患病初期较为隐匿，随疾病进展主要表现

为双手双足对称性麻木疼痛和感觉异常，进一步

引起糖尿病足溃疡甚至致残或死亡 [14]。目前，临

床上主要通过控制血糖水平及对症药物来改善糖

尿病病程和缓解症状，但尚无针对 DPN 的有效治

疗措施。

本 研 究 在 DPN 大 鼠 中 检 测 到 坐 骨 神 经 中
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AGEs 含 量 和 RAGE 蛋 白 相 对 表 达 量 增 加， 提

示 AGEs/RAGE 信 号 通 路 被 激 活， 参 与 DPN 进

程；并观察到 DPN 造模后大鼠出现典型的代谢

紊乱、血清炎症因子含量增加、神经功能损伤及

组织学损害。AGEs/RAGE 信号通路在 DPN 的发

生发展中扮演着关键角色。AGEs 是糖与蛋白质

相互聚合产生的有害产物，在正常生理状态下，

随着年龄增长会在组织中缓慢产生和积累。而在

高血糖环境下，AGEs 的形成速度加快，是糖尿

病慢性并发症发生的主要因素 [15]。当 AGEs 与受

体 RAGE 结合后，会触发氧化应激和炎症反应，

致使神经元功能改变、神经纤维缺失，加速脱髓

鞘进程，进一步积累还会导致周围神经组织血液

流速减慢，最终引发 DPN[16-17]。在糖尿病发展进

程中，高血糖引起代谢紊乱，导致一系列代谢通

路异常，从而激活炎症信号转导机制，促进炎性

因子的释放，引发神经功能损伤。研究表明，

炎症因子水平与 DPN 的发生密切相关，IL-1β、

IL-6、TNF-α 等炎症因子的增加不仅会加剧神经

细胞损伤与凋亡，还会引起外周神经元轴突退变

和脱髓鞘，破坏髓鞘的正常结构和功能，使神经

冲动传导受阻 [18]。

本研究发现经过葛根素治疗 DPN 大鼠后，其

空腹血糖、TC、TG 及 LDL 水平均降低，HDL 水

平升高，说明其能降低 DPN 大鼠的血糖血脂水平；

大鼠机械痛阈值、MNCV、SNCV 均升高，热痛

阈值降低，说明葛根素能够改善 DPN 大鼠的坐骨

神经功能；此外，坐骨神经损伤情况得到不同程

度的改善，神经纤维和髓鞘病变均减轻，进一步

表明其对 DPN 大鼠坐骨神经损伤起到治疗作用；

且 AGEs 含量和 RAGE 蛋白相对表达量均减少，

提示葛根素改善 DPN 大鼠坐骨神经损伤的作用可

能与抑制 AGEs/RAGE 信号通路的激活有关。使

用 RAGE 抑制剂 FPS-ZM1 干预 DPN 大鼠，发现

其与葛根素高剂量具有类似的功效，进一步说明

AGEs/RAGE 信号通路参与 DPN 坐骨神经损伤，

也表明葛根素具有抑制 AGEs/RAGE 信号通路激

活的效果。近年来，多项研究表明中医药在治疗

DPN 方面已显示出良好的效果，可以通过多个靶

点和多种途径来协调治疗疾病 [19]。研究证实，葛

根素可以通过增加葡萄糖转运蛋白 4 表达、激活

过氧化物酶体增殖物激活受体、促进骨骼肌细胞

和脂肪细胞中的脂肪酸氧化来改善胰岛素抵抗并

增强葡萄糖摄取，从而降低血糖 [20]。糖尿病并发

症以长期慢性高血糖为基础，会对肾脏、眼睛以

及心脏等各器官产生不良影响。此外，高血糖还

会诱导周围神经系统中髓鞘细胞异常，使神经纤

维脱髓鞘、周围神经再生能力降低和轴突萎缩，

从而导致 DPN 的发展 [21]。葛根素对包括 DPN 在

内的多种糖尿病并发症均具有良好的改善效果，

其能够增加 DPN 患者的 MNCV 和 SNCV，降低血

糖水平 [22]。

本研究也存在一定的局限性。本研究仅探讨

了 AGEs/RAGE 信号通路，但 DPN 发病机制复杂，

可能存在其他机制，这可能导致对葛根素作用机

制的理解不够全面。此外，不同剂量葛根素的效

果差异仍需进一步研究，目前无法明确最优剂量

范围。后续研究将深入探索葛根素对 DPN 的其他

作用机制，如氧化应激、凋亡、自噬等多条信号

通路，全面解析其作用机制。

综 上 所 述， 本 研 究 表 明 葛 根 素 通 过 抑 制

AGEs/RAGE 信号通路改善 DPN 大鼠症状，该作

用涉及降低血糖血脂水平，调节机械痛阈值和热

痛阈值，改善坐骨神经传导功能及坐骨神经损伤，

为 DPN 的治疗提供新的潜在药物和治疗思 路。
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