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姜黄素在动物脂肪生成过程中的调控作用
郑娟娟  李影*

(重庆师范大学生命科学学院, 重庆 401331)

摘要      脂肪细胞的增殖、分化即脂肪细胞数目的增加和体积的增大导致了机体脂肪组织的

沉积, 而肥胖程度的高低是由脂肪细胞数量的多少及体积的大小决定的。脂肪细胞凋亡的直接结

果是脂肪细胞的数目减少、机体的脂肪含量降低。姜黄素是一种提取于姜黄根茎、具有较强生物

学活性的天然黄色多酚类化合物, 其可对脂肪细胞的发育过程进行调控, 诱导白色脂肪细胞转化为

棕色脂肪细胞, 并可改善脂肪细胞的内质网应激、脂质代谢失调、肥胖引起的糖代谢失调和肥胖

相关炎症。该文对姜黄素在动物脂肪细胞增殖、分化、凋亡、脂代谢、白色脂肪细胞棕色化中的

作用以及在此过程中涉及的信号通路进行总结, 对其在肥胖及并发症的预防及治疗方面的应用进

行探讨, 以期为研究姜黄素调控动物脂肪生成及肥胖相关疾病的科研人员提供参考。
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 Regulation of Adipogenesis in Animals by Curcumin
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Abstract       The proliferation and differentiation of adipocytes, which increase the number of the cells and 

the the size of a single cell, lead to the deposition of adipose tissue in living animals, and the degree of obesity is 
determined by the fat cells’ number and size. The direct result of adipocyte apoptosis is a decrease in the number 
of fat cells, which in turn reduces the amount of adipose tissue in vivo. Curcumin is a kind of natural yellow 
polyphenols extracted from turmeric rhizome, and it has strong biological activity. Curcumin can regulate the 
development process of adipocytes, turn white adipocytes into beige cells, and improve endoplasmic reticulum 
stress, lipid metabolism disorder, glucose metabolism disorder caused by obesity and obesity-related inflammation 
in body. The recent progress about the effects of curcumin on the proliferation, differentiation, apoptosis , lipid 
metabolism of adipocytes and the signaling pathways involved in these processes were summarized, and the effects 
of curcumin on the prevention and treatment of obesity and its complications were discussed in this review. It may 
provide a useful reference for researchers’ working in this field.
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肥胖症是由于能量平衡紊乱导致体内白色脂

肪细胞过度积累而引起的一种慢性代谢性疾病。肥

胖是II型糖尿病、心肌梗塞、中风、动脉粥样硬化、

高脂血症和高血压发生、发展以及睡眠呼吸障碍的
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危险因素[1-3]。一些常见的癌症, 例如肠癌、胃癌、

乳腺癌、肝癌、子宫颈癌和非霍金淋巴癌等均与肥

胖相关[1]。当前, 肥胖在世界范围内每年以极快的速

度增长。代谢综合征(metabolic syndrome, MS)的命

名在1998年被世界卫生组织所提出, 系指一组复杂

的代谢紊乱症候群, 即肥胖、高血糖、高血脂、高

血压等多种代谢成分异常聚集的病理状态[2-3]。代谢

综合征是II型糖尿病和心血管疾病的高危因素, 能
引起机体代谢紊乱, 是危害人类健康的卫生问题之

一。目前, 全球已公认肥胖和代谢综合征是重大的

公共卫生危机, 但还未建立起适当的治疗方法。

在细胞水平上, 肥胖是脂肪细胞数量增多和体

积增大共同作用的结果。在机体中, 根据脂肪组织

的形态、结构、功能以及基因表达等特征将脂肪组

织分为白色脂肪组织(white adipose tissue)、棕色脂

肪组织(brown adipose tissue)和米色脂肪组织(beige 
adipose tissue), 与之相对应的细胞则为白色脂肪细

胞、棕色脂肪细胞和米色脂肪细胞(本文中所涉及到

的脂肪细胞除特指外, 均指白色脂肪细胞)。其中白

色脂肪细胞在特定条件或诱导剂的作用下, 可转变

为米色脂肪细胞, 发挥其非颤栗性产热功能。脂肪

是一个相对复杂组织的简单名称, 呈现不均一状态, 
包含许多不同的细胞类型。脂肪组织具有多种特性, 
包括异质性、多效性、复杂性、可扩张性以及独特

的可塑性, 其一方面起着储存能量的作用, 另一方面, 
发挥着重要的内分泌和免疫功能。脂肪细胞在代谢

综合征的发展和机体全身能量平衡调节中起主要作

用, 其数量和体积是否增加取决于脂肪细胞的分化

和脂质积聚的状况。阐明调控脂肪细胞生长机制对

于肥胖等代谢性疾病的治疗具有深远意义。

来自天然植物的化学抗氧化剂被命名为“植物

化学物质”。近年来, 植物化学物质在预防和治疗肥

胖及其相关代谢疾病方面引起了研究人员的广泛兴

趣。目前已有研究报道, 几种香料通过抗氧化和抗炎

机制起到了抵抗肥胖症的作用[4-7]。在植物化学物质

中, 研究人员更关注多酚类物质, 这些多酚类物质主

要来源于蔬菜、水果和茶等, 其中姜黄素对脂质和能

量代谢以及潜在的体重变化产生了有益的作用。  

1   姜黄素
1.1   姜黄素的生物学特性

姜黄素是一种天然黄色色素, 属于多酚类化合

物, 其主要从姜科植物姜黄根茎和郁金块根中提取。

姜黄素的分子式为C21H20O6, 它是一种具有甲基化苯

酚和β-二酮官能团的二苯基庚烷烃化合物, 因而生

物活性较强。姜黄素易溶于有机溶剂但微溶于水, 
由于其具有脂溶性, 故可迅速渗透到细胞内[8]。姜黄

素易发生光解, 故储存及使用时应保持避光。

1.2   姜黄素的生物学功能

姜黄素特殊的分子结构导致了其具有多种生

物学活性, 因而具有广泛的药理作用。早在1972年, 
姜黄素被报道具有降低人类糖尿病患者血糖水平的

生物学功能[9]。之后, 一系列的实验证据证实, 姜黄

素对多种类型细胞的增殖、分化及凋亡具有一定的

影响。同时, 姜黄素对变态反应、关节炎、阿尔茨

海默病和其他各种恶性或慢性疾病均具有明显的改

善作用。众多证据表明, 姜黄素在预防和治疗糖尿

病及其并发症方面具有有益作用[10-13], 也兼具抵抗

炎症、抗氧化、细胞内活性氧(reactive oxygen species, 
ROS)保护、消除氧自由基、抗血管生成并抑制肿瘤

生长、降血脂等多种功能[5-6,14-15]。许多临床前和临床

研究已经显示, 姜黄素能够降低肥胖者的体重, 并改

善肝脏的脂肪变性[15-18]。此外, 有关姜黄素对细胞衰

老影响的研究也在进行。如在小鼠肝星状细胞(hepatic 
stellate cells, HSCs)中, 姜黄素通过影响细胞周期和端

粒酶活性、增加衰老标记物Hmga1、P16和P21的表

达以及β-半乳糖苷酶阳性HSCs的数量, 进而诱导细

胞衰老[19]。除了姜黄素本身外, 一些姜黄素相关衍

生物因在治疗糖尿病、肥胖症以及相关并发症发面

发挥药理作用而备受关注。如姜黄素衍生物J147用
于神经退行性疾病的治疗, 可以替代糖尿病性神经

病变的多种致病机制所需的多种药物[20]。就目前而

言, 较小量的姜黄素可用于医学治疗, 如缓解疼痛或

伤口愈合。在姜黄素的众多药理作用中, 其在脂肪

细胞发育和肥胖相关疾病方面的调控作用引起了研

究者的广泛兴趣。

2   姜黄素对脂肪细胞增殖、分化、凋亡、

脂质积聚及白色脂肪细胞棕色化的影响
脂肪组织主要由大量群聚的脂肪细胞构成, 此

外, 脂肪组织也包含干细胞、前体脂肪细胞、成纤维

细胞、内皮细胞、巨噬细胞和其他免疫系统细胞[21]。

前体脂肪细胞、干细胞经过增殖、分化, 形成脂肪

细胞的过程即是动物脂肪组织的形成过程, 其中也
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包含了已形成的脂肪细胞中脂质的大量积聚[22]。间

充质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)或前体

脂肪细胞分化为可累积脂质的成熟脂肪细胞的复杂

过程对动物脂肪组织的形成尤为重要[23]。姜黄素是

一种能够调节体内脂质稳态和糖代谢的有益天然黄

色多酚。最近的体内和体外研究表明, 姜黄素可以

通过抑制前体脂肪细胞的增殖、抑制MSCs分化为

脂肪细胞以及促进脂肪细胞的凋亡来减少脂肪细胞

的数量; 通过抑制MSCs的增殖、阻碍前体脂肪细胞

的分化、减少细胞内甘油三酯积累及诱导白色脂肪

细胞棕色化来减少动物体内的脂肪组织(具体作用

见表1)。
2.1   姜黄素对已建前体脂肪细胞系增殖、分化的

影响

3T3-L1小鼠前体脂肪细胞系和人SW872脂肪细

胞系是脂肪发育研究中经常使用的主要细胞系 [24-25]。

Ahn[26]、Tian[27]、Kim等[28]报道证实了姜黄素能够有

效抑制3T3-L1前体脂肪细胞和人皮下前体脂肪细胞

的分化、增殖。在实验过程中, 10 μmol/L姜黄素处理

3T3-L1前体脂肪细胞时, 姜黄素明显抑制了前体脂肪

细胞的分化, 且姜黄素浓度为25 μmol/L时其抑制分化

作用尤为显著; 油红O染色提取结果表明, 在姜黄素存

在的情况下, 脂肪细胞分化过程中产生的甘油三酯积

累量显著降低[26-27]。同样地, Lee等[29]研究表明, 姜黄

素通过使过氧化物酶体增殖剂激活受体γ(peroxisome 
proliferator-activated receptor-γ, PPARγ)表达下降并因

此抑制脂肪细胞的分化, 同时抑制脂肪细胞的增殖。

Ejaz[6]和Ferguson[30]研究表明, 低于20 μmol/L姜黄素

抑制了小鼠3T3-L1前体脂肪细胞分化为脂肪细胞。

姜黄素主要通过两种途径抑制脂肪形成, 一是通过

抑制脂肪细胞分化过程中转录调控因子的表达来抑

制脂肪形成, 并通过激活Wnt/β-catenin途径来抑制脂

肪细胞的分化。Wnt/β-catenin信号通路通过抑制脂

肪形成相关基因的转录来抑制脂肪生成[10,26,31-32]; 姜
黄素抑制脂肪细胞形成的第二个作用途径是通过在

脂肪细胞分化早期抑制细胞的有丝分裂克隆扩增

过程实现的, 即破坏细胞周期进入到S期和S到G2/M
的过渡期, 进而导致了脂肪细胞分化早期的生脂转

录因子kruppel样因子5(kruppel-like factor 5, KLF5)、
CCAAT增强子结合蛋白 (CCAAT/enhancer binding 
proteinα, C/EBPα)和PPARγ的表达受到抑制而影响

分化[28]。以上研究结果均证实, 姜黄素具有抑制前

体脂肪细胞增殖、分化的作用。本实验室在建立草

鱼原代前体脂肪细胞培养体系的基础上[33], 对草鱼

前体脂肪细胞进行培养, 探讨了姜黄素对草鱼前体

脂肪细胞增殖、分化的影响。实验结果表明, 姜黄

素对其增殖、分化均具有抑制作用(待发表)。但有

趣的是, 闻颖等[34]认为, 姜黄素具有促进3T3-L1前体

脂肪细胞分化的作用, 对其增殖则具有低浓度促进、

高浓度抑制的双重作用, 这与其他学者的研究结论

相反。推测导致这一差异的原因可能是由于他们所

使用的姜黄素的浓度不同, 即姜黄素的作用效果具

有剂量依赖性, 但具体原因尚未清楚, 需进一步阐

明。

2.2   姜黄素对MSCs增殖、分化的影响

 MSCs是一类具有自我复制及分化成脂肪细胞

和其他类型细胞潜能的细胞。姜黄素对猪MSCs的
增殖、分化均具调控作用。张庆美等[35]通过MTT比
色法研究了0~25 μmol/L姜黄素对原代和传代培养

的猪骨髓MSCs增殖的影响。结果表明, 一定浓度范

围内的姜黄素对猪骨髓MSCs的增殖具有低浓度促

进、高浓度抑制的双重作用, 且抑制作用随时间的

增加而增强。1~10 μmol/L浓度的姜黄素能够促进细

胞数目增加, 而大于15 μmol/L浓度的姜黄素对细胞

增殖反而具有抑制作用, 且抑制作用随浓度增大而

增强; 同样, 刘京霞等[36]也报道了姜黄素在一定浓度

范围内对猪脂肪MSCs的增殖具有抑制作用, 且该作

用随浓度的增加而增强。1~10 μmol/L的姜黄素对细

胞数目增加无明显影响, 而当浓度大于10 μmol/L时, 
姜黄素产生了抑制细胞增殖的作用, 且抑制作用随

浓度增大而增强, 但当浓度高于25 μmol/L时, 姜黄素

对细胞具有毒性作用。以上研究结果均显示: 姜黄

素对猪MSCs增殖具有随浓度增加而增强的抑制作

用。但该结论和闻颖等[34]的研究结论—姜黄素对

小鼠3T3-L1前体脂肪细胞的增殖具有促进作用存在

着明显不同, 推测造成这种差异的主要原因可能是

由于研究者所选用的动物种类不同、所应用的细胞

类型不同所致。在检测姜黄素对MSCs成脂分化的

影响时, 添加姜黄素组细胞的成脂分化率低于对照

组, 表明姜黄素对猪骨髓MSCs和脂肪MSCs分化均

有抑制作用[35-36]。Gu等[37]也证实, 10~15 μmol/L的姜

黄素处理在生脂培养基中培养的MSCs, 与未用姜黄

素处理的细胞相比, 脂肪细胞所特有的基因PPARγ2
和C/EBPα mRNA的表达水平显著降低。这一结论
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与姜黄素对小鼠3T3-L1前体脂肪细胞分化具有抑制

作用的结论相吻合。以上研究结果提示, 姜黄素对

MSCs的成脂分化呈现出明显的抑制作用, 具体原因

还需进一步的探索。 
2.3   姜黄素可促进脂肪细胞凋亡  

凋亡可使脂肪细胞数量减少。在治疗肥胖的新

策略中, 诱导脂肪细胞凋亡已被确认为降低体脂的

重要方法之一。大量实验证据表明, 姜黄素对脂肪

细胞凋亡具有促进作用[4,6,29-30,38]。Zhu等[38]报道了姜

黄素具有促进SW872脂肪细胞凋亡的作用。在实验

过程中, 他们采用了4ʹ,6-二脒基-2-苯基吲哚(DAPI)
荧光染色和蛋白印迹法分别检测细胞凋亡情况和与

细胞凋亡相关因子的表达。结果均显示, 姜黄素具

有促进成熟脂肪细胞凋亡的作用。此外, Ejaz等[6]研

究姜黄素对小鼠3T3-L1脂肪细胞代谢、增殖、分化

和凋亡影响的结果表明, 姜黄素除了具有抑制血管

生成、抑制前体脂肪细胞分化为脂肪细胞、调节脂

肪细胞代谢外, 同时也具有诱导脂肪细胞凋亡的作

用。Ferguson等[30]也证实, 30 μmol/L的姜黄素会启

动凋亡的信号通路, 诱导3T3-L1脂肪细胞凋亡。所

有上述研究表明, 姜黄素对脂肪细胞具有促凋亡作

用。细胞凋亡可通过作用于细胞表面凋亡受体的外

在途径和通过线粒体发挥作用的内在途径两种信号

通路来启动。但是姜黄素以何种途径诱导脂肪细胞

凋亡仍不清楚, 待进一步阐明。     
2.4   姜黄素可降低机体体脂

姜黄素可通过减少食物摄入和降低身体脂肪

含量来抵抗肥胖。脂肪酸合成酶 (fatty acid syn-
thase, FAS)是脂肪生成的关键酶。有研究表明, 姜
黄素是FAS的有效抑制剂, 其可通过抑制细胞内脂肪

酸的合成来抑制脂肪细胞分化和脂质积累[6,14]; Zingg
等[16]报道, 姜黄素可减少脂肪细胞中的脂质积累, 降
低小鼠血液中的胆固醇水平。Soetikno等[11]证实, 姜
黄素可减少I型糖尿病大鼠的肾脂质积聚。Pan等[13]

研究报道, 在分化的3T3-L1细胞中, 姜黄素通过调

节PPARγ的表达来降低高脂饮食诱导的肥胖小鼠

的体重和脂肪量, 促进脂肪组织的脂解。姜黄素

除了可降低小鼠体脂外, Xie等[14]也报道了在肉鸡

日粮中加入一定量的姜黄素能够降低其血浆浓度、

减少肝脏的脂肪沉积。此外, 也有类似文章报道了

姜黄素用于治疗肥胖和外周脂质积聚, 改善高脂肪

饮食小鼠的胰岛素抵抗, 还可以预防高果糖饲喂大

鼠引起的的高脂血症和肝脏脂肪堆积[12]。以上报

道均表明, 姜黄素在降低体脂方面具有潜在作用。

然而, 在HSCs中, 姜黄素通过Wnt信号通路诱导了

脂质积聚相关基因的表达。Zhang、Zhai、Tang
等[31-32,39]报道了姜黄素通过增加PPARγ的表达抑制

HSC的活化, 提高了细胞内的脂质水平。以上研究

表明, 细胞类型不同, 姜黄素的作用效果会有所差

异。在脂肪细胞中, 姜黄素可以起到降低细胞内脂

质积累的作用, 而在HSCs中, 姜黄素的作用却恰好

相反。

2.5   姜黄素诱导白色脂肪细胞转化为米色脂肪细胞

近年来研究发现, WAT中存在表达解偶联蛋白

1(uncoupling protein1, UCP1)的米色脂肪细胞, 这些

细胞在表型上呈现为多球状脂滴的圆球形, 在功能

上类似于棕色脂肪细胞, 可产生大量的热量, 供机

体利用。米色脂肪细胞与棕色脂肪细胞可通过不

同标记物的表达进行区分, 但棕色脂肪细胞和米色

脂肪细胞是否具有不同的功能还未清楚[40-41]。由于

白色脂肪棕色化可减少机体的脂肪含量, 并减少白

色脂肪细胞因子的分泌, 所以其在肥胖及其相关代

谢疾病的治疗中越来越受到关注。研究表明, 姜黄

素可以通过增强棕色脂肪细胞特异性基因Tmem26、
Fgf21、Tbx1、UCP1、PGC-1α和PRDM16(PR do-
main-containing 16)等的表达来诱导原代白色脂肪细

胞棕色化[42-43], 或通过去甲肾上腺素-β3AR途径刺激

白色脂肪组织中米色脂肪细胞的发育以增加UCP1
活性来产生热量[44], 进而促进脂肪分解, 抑制脂肪生

成, 发挥其抗肥胖及治疗相关代谢疾病的作用。同

样地, Lone等[43]也发现并报道, 姜黄素能够诱导3T3-
L1细胞和大鼠原代白色脂肪细胞棕色化, 并且增加

脂解作用的关键酶激素敏感脂酶(hormone sensitive 
lipase, HSL)和脂肪酸合成中的限速酶乙酰辅酶A羧

化酶(acetyl-CoA carboxylase, ACC)的表达水平, 促
进脂肪分解。但姜黄素诱导米色脂肪形成的主要分

子机制仍未清楚。由此, 姜黄素可以作为白色脂肪

细胞棕色化的诱变剂, 进而发挥其脂解、抑制脂肪

生成的作用, 这为姜黄素在肥胖及其相关代谢疾病

的治疗中提供了新的思路。

3   姜黄素可改善肥胖相关代谢紊乱
在能量平衡的情况下, 如果脂肪生成出现障碍, 

脂肪细胞内甘油三酯水解超过游离脂肪酸(free fatty 
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acids, FFAs)酯化, 游离的脂肪酸就会释放到循环系

统。如果释放的量较大, 则会引起代谢失调[12]。大

量现代药理证据证实, 姜黄素因在预防及治疗肥胖

相关的炎症和糖尿病、血管生成等方面有显著疗效

而备受关注。姜黄素可能通过调节不同细胞的信号

靶点发挥其生物学作用(具体作用见表2), 且在人类

受试者中显示, 姜黄素用量达12 g时对人体无明显

副作用[45]。

3.1   姜黄素可改善脂肪细胞内质网应激、脂质代谢

失调

脂质代谢的失调是代谢紊乱的重要原因。刺激

肥胖个体中FFAs产生过量, 会导致胰岛素刺激的葡

萄糖摄取减少[12-13,39]。故减少机体内FFAs的产生可

增强胰岛素的敏感性。同时, 如果FFAs向其他组织

器官释放过多, 尤其是脂肪酸在氧化缺陷部位异常

积累, 则会引起系统功能障碍; 细胞内FFAs产生过

多会使脂肪细胞处于脂毒性(lipotoxicity)状态。内

质网(endoplasmic reticulum, ER)是甘油三酯和新生

脂滴形成的位点, 而ER应激在脂肪功能障碍和蛋白

质合成、折叠及运输中起重要作用。当蛋白质应答

不受控制或持续未折叠时会引起内质网应激, 并诱

发特殊组织或细胞的代谢紊乱[4,7]。同时, ER应激与

氧化应激、炎症和脂肪细胞的脂解相关联, 在脂肪

功能障碍过程中能够导致胰岛素抵抗。Jin等[17]在

报道中提到, 姜黄素可以减轻体外原代脂肪细胞的

ER应激, 该作用与脂解的减少有着密切联系。Wang
等[7]的研究认为, 姜黄素通过抑制脂肪细胞ER应激

来抑制脂解。最近, Liu等[12]发现, 姜黄素改善了高

果糖喂养大鼠的高脂血症。Babu等[46]发现, 姜黄素

能够降低糖尿病小鼠血浆和尿液中的脂质过氧化作

用, 在姜黄素喂养的糖尿病动物中, 肝脏胆固醇-7α-
羟化酶活性明显较高, 这表明, 姜黄素对胆固醇分解

表1   姜黄素对不同来源脂肪细胞增殖、分化和凋亡的影响

Tabel 1   The effects of curcumin on proliferation, differentiation, apoptosis and lipid accumulation of adipocytes from different sources
细胞来源 姜黄素的作用 物种 参考文献

Cell source Effect of curcumin Species References

3T3-L1 preadipocyte Inhibiting differentiation M Ejaz, et al., 2009[6]; Tian, et al., 2017[27]; Kim, et al., 
2011[28]; Lee, et al., 2008[29]

3T3-L1 preadipocyte  Promoting differentiation M Wen, et al., 2006[34]

Marrow MSCs Inhibiting differentiation  P/R Gu, et al., 2012[37]; Zhang, et al., 2014[35]

Adipose MSCs Inhibiting differentiation P Liu, et al., 2017[36]

Subcutaneous preadipocyte Inhibiting differentiation H Kim, et al., 2011[28]

Marrow MSCs  Promoting proliferation at lower 
concentration of curcumin and 
inhibiting proliferation at higher 
concentration of curcumin

P Zhang, et al., 2014[35]

Adipose MSCs  Inhibition proliferation P Liu, et al., 2017[36]

3T3-L1 preadipocyte Inhibiting proliferation M Ahn, et al., 2010[26]; Lee, et al., 2008[29]; Ferguson, et 
al., 2016[30]

3T3-L1 preadipocyte Promoting proliferation at lower 
concentration of curcumin and 
inhibiting proliferation at higher 
concentration of curcumin

M Wen, et al., 2006[34]

SW872 preadipocyte     Promote apoptosis H Zhu, et al., 2015[38]

3T3-L1 preadipocyte Promote apoptosis M Ejaz, et al., 2009[6]

Differentiated 3T3-L1 cell Promoting lipolysis M Pan, et al., 2017[13]

3T3-L1 preadipocytes/Liver cell Reducing lipid accumulation M/C Ejaz, et al., 2009[6]; Liu, et al., 2017[12]; Xie, et al., 
2017[14]; Zingg, et al., 2012[16]

HSCs Promoting lipid accumulation R Zhang, et al., 2016[31]; Tang, et al., 2010[41]

3T3-L1 preadipocyte/primary 
white adipocyte

Turning white adipocytes into beige 
cells

M Kim, et al., 2016[42]; Lone, et al., 2016[43]

H: 人; M: 小鼠; P: 猪; R: 大鼠; C: 鸡。

H: human; M: mouse; P: porcine; R: rat; C: chicken.
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代谢具有诱导作用。Quiles等[47]证实, 姜黄素能够抑

制肝微粒体和线粒体的脂质过氧化。除此之外, 有
报道也证实了姜黄素能够抑制低密度脂蛋白(low-
density lipoprotein, LDL)氧化, 降低血浆胆固醇、甘

油三酯和磷脂水平[48-49], 抑制动脉粥样硬化的形成

和炎性细胞因子的表达, 且高剂量姜黄素能够抑制

脂肪性肝病的发展[49], 但其具体机制尚未阐明。血

浆LDL不仅在动物体内扮演重要角色, 在人体中, 血
浆LDL是胆固醇的主要转运蛋白, 其升高与否关系

着动脉粥样硬化的发展。Jang等[50]研究了姜黄素对

饲喂高脂高胆固醇饮食的仓鼠胰岛素抵抗的影响。

实验结果表明, 姜黄素(50 mg/100 g饮食)的辅助治

疗对预防非典型抗精神病药物(atypical antipsychotic 
drugs, AAPDs)诱发的血脂紊乱方面有益。以上研究

结果说明了姜黄素对血脂具有调节作用, 在治疗相

关疾病的药物开发方面具有着重要意义。

3.2   姜黄素可改善由肥胖引起的糖代谢紊乱

姜黄素在人类医学上的第一次应用是在1972
年被报道可以降低人类糖尿病患者的血糖水平[9]。

在分化的3T3-L1细胞中, 姜黄素能够增加葡萄糖摄

取, 进而改善了由肥胖引起的糖脂代谢紊乱[12]。此

外, Zhao等[5]在报道中提到Mohammadi等[51]进行了

首次使用姜黄素治疗肥胖症的临床试验, 结果表明, 
姜黄素改善了肥胖受试者体内的胰岛素抵抗。最

近Liu等[12]发现, 姜黄素改善了喂食高脂肪饮食小鼠

的胰岛素敏感性。同时, Babu等[46,52]的研究报道显

示, 在姜黄素喂养的糖尿病大鼠模型中, 姜黄素能够

诱导胆固醇代谢、降低血浆和尿液中的脂质过氧化

作用。说明姜黄素对糖尿病患者的代谢状态具有一

定的改善作用。Jang等[50]研究了姜黄素对饲喂高脂

高胆固醇饮食的仓鼠胰岛素抵抗的影响。实验结果

表明, 姜黄素(50 mg/100 g饮食)对胰岛素抵抗产生

了抑制作用。以上实验均表明, 姜黄素能够改善肥

胖相关的胰岛素抵抗。姜黄素除了通过以上路径

调节葡萄糖代谢外, 还可通过保持脂肪组织中的磷

酸二酯酶3B(phosphodiesterase 3B, PDE3B)的活性

来防止环磷酸腺苷(cyclic adenosine monophosphate, 
cAMP)积累 , cAMP作为细胞内激素敏感脂酶 (hor-
mone sensitive lipase, HSL)的第二信使, 由腺苷酸环

化酶(adenylate cyclase, AC)和环核苷酸磷酸二脂酶

(phosphodiesterase, PDE)分别调节其形成和降解。

PDE3B是PDE超家族的成员, 并且主要在调节脂质

和葡萄糖代谢的细胞中表达[7], 但其表达相关机制还

未深入研究。此外, 在Wang等[7]的实验结果中表明, 
姜黄素能够促进作为调节葡萄糖和脂质代谢的能量

传感器AMPK的活性, 增加脂肪细胞中的AMPK的

磷酸化。通过调节AMPK调控SREBP可增强胰岛素

敏感性、调节葡萄糖稳态、抑制脂肪分解[18]。由以

上研究推论, 可考虑姜黄素作为治疗肥胖引起的II
型糖尿病的药物。

3.3   姜黄素可抵抗肥胖诱导的组织炎症

肥胖受试者的白色脂肪组织发生组织学炎症, 
会伴有缺氧、脂肪细胞死亡增加以及巨噬细胞和细

胞毒性T细胞浸润到基质血管间隙的现象[4]。目前已

知姜黄素除了能够减少炎症脂肪组织中的巨噬细胞

浸润外[17,53], 还可调节各种信号分子发挥多效作用, 
包括转录因子、趋化因子、细胞因子和脂肪因子。

姜黄素通过抑制肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, 
TNF)、抑制核因子κB抑制蛋白α(NF-kappa-B inhibi-
tor alpha, IκBα)的降解来抑制各种炎性因子诱导的核

因子κB[免疫球蛋白K轻链基因增强子(nuclear factor-
kappa-beta, NF-κB)活性、抑制与NF-κB活性相关的

NF-κB激酶抑制剂(inhibitor of nuclear factor kappa-B 
kinase, IKK)的激活、下调各种NF-κB调节的促炎性脂

肪细胞因子和白细胞介素(Interleukin, IL)的表达来抵

抗肥胖诱导的组织炎症[1,15]。Bradford[15]、Priyanka[54]

等证实, 姜黄素可以通过减少炎症因子、NF-κB、c-Jun
氨基末端激酶(c-Jun N-terminal kinase, JNK)、胰岛

素受体底物-1(insulin receptor substrate 1, IRS-1)丝氨

酸磷酸化来抑制脂肪细胞因受缺氧而诱导的炎症和

胰岛素抵抗。Woo等[55]的研究显示, 姜黄素抑制3T3-
L1前体脂肪细胞释放单核细胞趋化蛋白-1(monocyte 
chemotactic protein-1, MCP-1), 表明姜黄素可通过抑制

脂肪组织中的巨噬细胞积聚和部分脂肪细胞因子的

表达来抑制肥胖诱导的炎症反应, 如TNF-α、MCP-1
和亚硝酸铵等脂肪细胞因子的表达。此外, 姜黄素也

通过抑制脂联素的表达负向调控肥胖[4,15,54]。以上研

究表明, 姜黄素对脂肪细胞的代谢具有调节作用, 其
对减轻肥胖相关炎症反应是有益的。

4   姜黄素通过相关信号通路调控脂肪细

胞生理过程, 发挥其生物学效应
在机体内, 姜黄素已被证明可调节多个信号分

子, 如促炎细胞因子、凋亡蛋白、生长因子等[56]。
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大量研究表明, 姜黄素可介导NF-κB、JNK、Wnt等
信号转导途径调控细胞增殖、分化和凋亡的生理活

动[57-71], 这为姜黄素在肥胖及其相关代谢疾病的临

床治疗中提供了理论依据。

4.1   姜黄素通过NF-κB信号通路抑制脂肪细胞凋亡

并产生抗炎作用

NF-κB是一类广泛存在于真核细胞中的核转录

因子, 其通常与I-κB结合以非活性形式定位于细胞质

中, 以I-κB被激酶磷酸化后释放NF-κB入核来发挥其

转录因子的作用, 转录激活凋亡抑制因子, 从而抑制

细胞凋亡。多种细胞因子均能激活NF-κB, 如表皮生

长因子(epidermal growth factor, EGF)、血小板生长

因子(platelet-derived growth factor, PDGF)、神经生

长因子(nerve growth factor, NGF)等, 这些细胞因子

主要通过丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶Akt(又称为蛋白激

酶B, protein kinase B, PKB)使I-κB磷酸化来活化NF-
κB。此外, NF-κB也可通过分裂原活化蛋白激酶(mi-
togenactivated-proteinkinase, MAPK)、细胞外调节蛋

白激酶 (extracellular regulated protein kinases, ERK)、
JNK和p38信号通路被激活 [57]。研究表明 , NF-κB的

表达和活性在脂肪细胞分化期间均呈增加的趋势, 
说明NF-κB能够调节脂肪特异性细胞因子的表达。

NF-κB在脂肪细胞中主要促进两类细胞因子的表达, 
一类是细胞炎症因子, 如IL-1、IL-6、TNF-α等; 二是

凋亡抑制因子, 主要包括细胞凋亡抑制蛋白1(cellular 
inhibitor of apoptosis protein 1, c-IAP)、细胞型Fas
相关死亡结构域蛋白样白介素-1β转换酶抑制蛋白

(cellular Fas-associated death domain-like interleukin-
1β-converting enzyme-like inhibitory protein, c-FLIP)、
Bcl-2家族蛋白A1和Bcl-xL等。因而NF-κB在可通过

转录激活炎症因子使脂肪组织处于持续炎症状态

的同时, 也通过促进凋亡抑制因子的表达来抑制脂

肪细胞的凋亡。研究表明, 姜黄素可促进脂肪细胞

凋亡[6,30]。姜黄素是NF-κB的抑制剂之一, 其可下调

3T3-L1脂肪细胞中NF-κB的表达[58]。当NF-κB的活

性受到姜黄素的抑制时, 其所介导的细胞凋亡抑制

因子的表达也受到了抑制, 该途径可用来解释姜黄

素具有促进脂肪细胞凋亡的作用, 但在脂肪细胞中

由姜黄素所介导的NF-κB活性下降导致的细胞凋亡

的靶向凋亡抑制因子还需进一步研究。另一方面, 
在3T3-L1脂肪细胞中, 姜黄素可通过发挥其抗炎特

性改善胰岛素敏感性, 降低肥胖诱导的胰岛素抵抗, 
并且其活性过量增加被认为与II型糖尿病的发展有

关[59-60]。姜黄素可通过特异性靶向IKK抑制脂肪细

表2   姜黄素对肥胖相关代谢性疾病的影响

Tabel 2   The effect of curcumin on obesity-related metabolic diseases
姜黄素的作用 物种 参考文献

Effect of curcumin Species References
Inhibiting LDL oxidation Rab Ramirez-tortosa, et al., 1998[48] 
Reducing the level of phosphoric acid Rab/M Hasan, et al., 2014[49]

Reducing triglyceride level Rab/ Ha/M Hasan, et al., 2014[49]; Jang, et al., 2008[50]

Inhibiting lipid peroxidation Rab/ R Babu, et al., 1997[46]; Quiles, et al., 1998[47]; 
Babu, et al., 1995[52]

Inducing cholesterol metabolism Rab / R /Ha/M Zingg, et al., 2012[16]; Babu, et al., 1997[46]; 
Jang, et al., 2008[50];
Hasan, et al., 2014[49]; Babu, et al., 1995[52]

MReducing the level of free fatty acids and leptin Ha Jang, et al., 2008[50]

Regulating blood lipids M/C Liu, et al., 2017[12]; Xie, et al., 2017[14]

Regulating glucose balance M      Wang, et al., 2016[7]

Inhibiting ER stress and lipolysis M Wang, et al., 2016[7]

Increasing adiponectin expression M Aggarwal, et al., 2010[4] 
Inhibiting  inflammation M Zingg, et al., 2012[16]; Woo, et al., 2007[55]; 

Song, et al.,2018[54]

Improving insulin sensitivity M Wang, et al., 2016[7]; Daugherty, et al., 
2018[20]; Woo, et al., 2007[55]

M: 小鼠; R: 大鼠; Rab: 兔; Ha: 仓鼠; C: 鸡。

M: mouse; R: rat; Rab: rabbit; Ha: Hamster. C: chicken.
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胞中NF-κB的活化来一方面下调炎症因子的表达进

而发挥其抗炎作用[61]。姜黄素通过NF-κB信号通路

发挥抗炎作用的下游靶基因还需进一步确认。

4.2   姜黄素通过JNK信号通路对脂肪细胞产生多种

效应

c-Jun氨基末端激酶(JNK)位于细胞质中, 当被应

激因素激活后移位到细胞核中, 促进相关基因的表

达, 进而调控细胞增殖、分化、凋亡和炎症反应等

生理活动[62]。AP-1(activator protein-1, AP-1)是细胞内

的转录激活因子, c-Jun是AP-1的一部分, 是JNK的重

要底物, JNK以同二聚体和AP-1样位点结合, 通过上

调c-Jun的表达或磷酸化c-Jun激活c-Jun [63], 促进靶基

因的表达。在肥胖个体中, JNK的活性异常升高。缺

乏JNK, 则导致机体脂肪组织减少, 显著改善肥胖小

鼠对胰岛素的敏感性, 增强胰岛素受体的信号传导

能力[64]。姜黄素可以通过直接抑制JNK的活性或通

过干扰JNK近端上游基因的表达, 使JNK信号通路不

能发生, 进而发挥其抑制脂肪细胞增殖及改善肥胖

个体胰岛素抵抗的作用。AP-1的活性对细胞增殖是

重要的, 姜黄素可通过抑制JNK-AP-1信号途径来阻

断细胞增殖, 对细胞的生长和存活产生负向效应[60]。

Chen等[60]研究表明, 姜黄素通过降低MAPKK的表达

水平使JNK信号通路的级联反应不能发生。脂肪过

度蓄积是胰岛素抵抗发生的主要原因, 因而肥胖个

体通常会发生胰岛素抵抗。在3T3-L1脂肪细胞中, 
激活的JNK导致了胰岛素抵抗[65], 敲除JNK基因, 挽
救了由线粒体功能障碍导致的胰岛素抵抗[66], 抑制

JNK的激活, 降低了胰岛素抵抗[67]。Wang等[58]研究

证实, 以3T3-L1细胞为研究对象, 姜黄素呈剂量依赖

的方式抑制了JNK的活化, 并通过此途径逆转了由

棕榈酸诱导的胰岛素抵抗。另外, 姜黄素通过JNK
信号通路发挥其抗炎效应。 Kim等[68]证实, TNFα通
过激活JNK抑制了3T3-L1细胞中脂联素的分泌。而

姜黄素能够以剂量依赖的方式降低3T3-L1细胞中

TNFα和 IL-6的转录和分泌 [58], 进而发挥其抗炎效

应。由上可知, 姜黄素可通过抑制JNK自身或其上

下游基因的表达来减少JNK信号通路对脂肪细胞增

殖、分化、脂肪组织的胰岛素抵抗和炎性效应, 但
这些抑制作用的机制尚未阐明。

4.3   姜黄素通过Wnt/β-catenin信号通路发挥其抑制

生脂作用

近些年 , Wnt/β-catenin信号通路在代谢稳态中

的作用越来越受关注。Wnt是一类分泌型蛋白生长

因子, β-catenin是Wnt信号通路中的效应蛋白。在脂

肪细胞中, Wnt/β-catenin信号通路可以抑制脂肪细

胞的分化和胞内的脂质累积[27,69]。当Wnt蛋白的配

基与细胞膜上的特异性受体Frizzled 1、2、5及辅助

受体低密度脂蛋白受体相关蛋白(low density lipo-
protein receptor related protein, LRP)5、6结合时, 激
活了散乱蛋白 (dishevelled, Dvl), 激活的Dvl抑制了

GSK3β对β-catenin的磷酸化, 未磷酸化的β-catenin在
胞质中逐渐积累并转运到核中, 与TCF(T cell factor, 
TCF)/LEF(lymphoid enhancer binding protein, LEF)
结合, 抑制C/EBPα、PPARγ等脂肪细胞关键转录因

子的表达, 进而降低了脂肪细胞的分化能力及脂质

积累 [26,61]。在MSCs中 , Wnt/β-catenin信号通路通过

抑制PPARγ和C/EBPα的表达, 抑制了MSCs向脂肪

细胞的分化[70]。Wnt/β-catenin信号通路也可通过激

活Wnt10b, 抑制前体脂肪细胞的分化[71]。此外, Wnt/
β-catenin信号通路也受到PPARγ的调控。PPARγ能
够与β-catenin结合, 引导其进入蛋白酶体降解途径

将其降解, 从而使信号终止[69]。研究表明, 姜黄素

能够通过激活Wnt/β-catenin信号通路抑制脂肪的生

成。Ahn[26]等证实, 在3T3-L1细胞中, 姜黄素增加了

Wnt10b、Frizzled2以及其辅助受体LRP5 mRNA的

表达, 进而抑制了脂肪细胞的分化和脂质积累。另

外, 姜黄素也能通过激活Wnt/β-catenin信号通路中

关键转录因子TCF7l2的表达来抑制脂肪形成。在姜

黄素处理的3T3-L1细胞中, TCF7l2表达增加, 抑制了

细胞的分化和生脂[27]。因此, 可以通过姜黄素激活

Wnt/β-catenin信号通路来抑制脂肪细胞的分化和脂

质的形成, 这为肥胖及其相关代谢疾病提供了一个

新的治疗靶点。

5   结论 
由于姜黄素具有作为预防和治疗肥胖、糖尿

病及其相关炎症的潜力, 其在各种模型系统中预防

和治疗各种退行性疾病的潜力已被广泛报道, 其又

广泛存在于可食用的香料中, 因此, 姜黄素及其衍生

物为开发治疗肥胖症药物提供了一些有益的思路和

新线索。但由于姜黄素在不同物种、不同类型脂肪

细胞中对前体脂肪细胞的增殖、分化作用存在分歧, 
且其具体作用机制尚不明晰, 需进一步的研究; 姜黄

素在细胞微环境中的生物学作用尚不清楚, 值得进
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一步阐明; 尽管目前姜黄素未出现毒负作用, 但有关

调节这些代谢反应所需的有效剂量还未澄清, 需进

一步探索。另外, 姜黄素的生物利用度和血脑屏障

通透性均较差, 限制了姜黄素作为临床可行疗法的

发展, 还应研究更新的方法来提高血液中姜黄素的

水平以达到治疗的目的。
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