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摘　 要　 姜黄素是从姜科植物提取出来的酚类物质ꎬ有广泛的生物活性ꎮ 炎症和氧化应激反应是 ２ 型糖尿病胰岛

β 细胞损伤、胰岛素抵抗的促发因素ꎬ姜黄素抗炎和抗氧化应激作用与其抗 ２ 型糖尿病密切相关ꎮ 姜黄素通过抗炎和抗

氧化特性ꎬ可以改善胰岛素信号传导ꎬ减轻胰岛细胞损伤以及纠正糖代谢紊乱ꎬ从而发挥抗糖尿病功效ꎮ
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　 　 姜黄素(ｃｕｒｃｕｍｉｎ)是从姜科植物郁金块根、姜黄

根茎、莪术根茎ꎬ以及天南星科植物菖蒲根茎等中提取

出来的一种黄色酸性酚类物质ꎬ广泛应用于食品工业

中ꎬ主要用于肠类制品、罐头、酱卤制品等产品的着色ꎮ
现代医学研究表明ꎬ姜黄素具有抗肿瘤、抗炎、抗氧化、
抗纤维化等生物学活性[１]ꎬ具有良好的药用前景ꎮ 近

年来ꎬ应用姜黄素治疗糖脂代谢紊乱的研究受到重视ꎬ
且在临床试验中收到预期疗效ꎬ具有效果好、不良反应

小的优点[２]ꎮ 笔者综述姜黄素改善 ２ 型糖尿病的进

展ꎮ
１　 姜黄素抗炎与改善 ２ 型糖尿病　
１.１　 姜黄素抗炎与改善胰岛素抵抗 　 肥胖是糖尿病

的重要危险因素之一ꎬ肥胖可激活免疫系统ꎬ引起慢性

炎症反应ꎬ导致糖耐量受损、胰岛素抵抗ꎬ并最终导致

糖尿病发生ꎮ 这种胰岛素抵抗主要发生在脂肪、肝脏、
肌肉等胰岛素敏感组织[３]ꎮ 近年来大量研究表明ꎬ糖
尿病是一种炎性疾病ꎬ慢性、低度、持续的炎症反应ꎬ尤
其是在脂肪组织、肝脏、胰岛组织的炎症反应ꎬ伴随着

糖尿病的发生发展[４￣５]ꎮ ＯＬＥＦＳＫＹ 等[３]综合多项研究

表明ꎬ在胰岛素抵抗的 ２ 型糖尿病大鼠血清中ꎬ促炎细

胞因子白细胞介素( ＩＬ)￣１β、ＩＬ￣６、ＩＬ￣８、ＩＬ￣１２、肿瘤坏

死因子 α ( ＴＮＦ￣α)、趋化因子单核细胞趋化因子￣１
(ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ꎬＭＣＰ￣１)、活化正常 Ｔ
细胞表达和分泌的调节物 ( ｒｅｄｕｃｅｄ ｕｐｏｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎꎬ
ｎｏｒｍａｌ Ｔ ｃｅｌｌ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ａｎｄ ｓｅｃｒｅｔｅｄꎬＲＡＮＴＥＳ)、巨噬细

胞炎症蛋白￣１(ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ꎬＭＩＰ￣
１)水平升高ꎬ如急性期反应物(Ｃ 反应蛋白、淀粉样蛋

白 Ａ、铁蛋白)ꎬ胰岛素抵抗相关脂肪细胞因子(视黄

醇结合蛋白 ４ 和抵抗素)ꎬ胰岛素活性相关的脂肪细
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胞因子(脂联素)ꎬ和血清中减少的被称作负性急性期

反应物(皮质素传递蛋白、转铁蛋白)ꎬＴｈ２ 型细胞因子

(ＩＬ￣４、ＩＬ￣１０)等ꎮ
研究表明ꎬ２００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１姜黄素灌胃可以通过抗

炎显著降低 ２ 型糖尿病大鼠糖化血红蛋白水平[６]ꎬ其
机制与抑制核转录因子 ｋａｐｐａ Ｂ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣ｋａｐｐａ
Ｂꎬ ＮＦ￣κＢ ) 通 路、 ｃ￣Ｊｕｎ 氨 基 末 端 激 酶 ( ｃ￣ＪｕｎＮ￣
ｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅꎬＪＮＫ)通路关系密切[７]ꎮ ＮＦ￣κＢ 作为激

活炎症反应的主要调节因子ꎬ而细胞核转录因子 κＢ
抑制 蛋 白 激 酶 ( ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａＢ
ｋｉｎａｓｅꎬＩκＫ)是 ＮＦ￣κＢ 活化的调节器ꎬ也是胰岛素受体

( ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＩｎｓＲ) 和胰岛素受体底物 ( Ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅꎬＩＲＳ)丝氨酸磷酸化激酶ꎬ更是姜黄

素抗炎的主要靶点ꎮ 核因子 κＢ 抑制蛋白( ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ
ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣ｋａｐｐａ ＢꎬＩκＢ)为 ＮＦ￣κＢ 的抑制蛋白ꎬ正
常情况下与其结合形成三聚物ꎮ 磷酸化的 ＩκＫ 可以降

解 ＩκＢꎬ促进 ＮＦ￣κＢ 活化及炎症因子产生ꎬ而炎症因子

又可以激活 ＩκＫꎬ进而引起 ＩＲＳ 丝氨酸磷酸化ꎬ导致胰

岛素抵抗ꎮ ＳＨＥＨＺＡＤ 等[８]证明姜黄素可以抑制 ＩκＫꎬ
进而 阻 碍 ＮＦ￣κＢ 的 核 位 移ꎬ 抑 制 炎 症 的 发 生ꎮ
ＪＩＭＥＮＥＺ￣ＦＬＯＲＥＳ 等[９]研究发现ꎬ给 １５ 周龄的 ｄｂ / ｄｂ
糖尿病小鼠喂食含 ０.７５％姜黄素的饲料 ８ 周ꎬ可以抑

制 ＮＦ￣κＢ 介导的 ＩＬ￣１β 和 ＴＮＦ￣α 释放ꎬ改善局部炎症

反应ꎬ而这与 ＩκＫβ 及其磷酸化被抑制有关ꎮ ＪＮＫ 是

丝裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 ( ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅｓꎬＭＡＰＫ)通路的一个途径ꎬ可以直接作用于胰

岛素信号转导ꎮ 炎症因子激活 ＪＮＫꎬ活化的 ＪＮＫ 通过

ＩＲＳ￣１ 第 ３０７ 位丝氨酸磷酸化ꎬ干扰临近的酪氨酸磷酸

化结合位点ꎬ抑制正常的酪氨酸磷酸化作用ꎬ导致胰岛

素受体调节信号减少ꎬ影响葡萄糖的摄取和利用ꎮ
ＷＡＮＧ 等[１０]研究表明ꎬ姜黄素可以剂量依耐性地抑制

ＮＦ￣κＢ 和 ＪＮＫ 信号通路介导的 ＩＬ￣１β 和 ＴＮＦ￣α 转录

和分泌ꎬ增加 ３Ｔ３￣Ｌ１ 脂肪细胞胰岛素刺激的葡萄糖摄

􀅰４３２１􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３５ Ｎｏ􀆰 １１ Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０１６SOURCE: http://www.science-truth.com

www.sc
ien

ce
-tr

uth
.co

m

lenovo
高亮

lenovo
高亮

lenovo
高亮

lenovo
高亮

lenovo
高亮



取ꎬ 逆 转 软 脂 酸 诱 导 的 脂 肪 细 胞 胰 岛 素 抵 抗ꎮ
ＷＥＩＳＢＥＲＧ 等[１１] 在高脂喂养的肥胖大鼠和瘦素基因

缺陷的 ｏｂ / ｏｂ 肥胖小鼠模型中发现ꎬ食物中加入 ３％姜

黄素ꎬ可以通过作用于细胞因子信号转导抑制因子￣３
(ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｓ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ３ꎬＳＯＣＳ￣３)ꎬ趋化因子

(Ｃ￣Ｃ ｍｏｔｉｆ)配基￣２(ＣＣＲ￣２)ꎬ抑制肝脏 ＴＮＦ￣α、ＭＣＰ￣１
的分泌ꎬ改善模型鼠的炎症反应、血糖和糖化血红蛋白

水平ꎮ 姜黄素能够抑制白色脂肪组织中巨噬细胞的浸

润ꎬ增加脂联素分泌ꎬ从而增加脂肪组织胰岛素敏感

性ꎻ通过抑制 ＮＦ￣κＢ 信号通路的激活改善肥胖鼠模型

肝肿大和肝脏炎症标志物ꎮ 胰岛素抵抗的 ２ 型糖尿病

大鼠脂肪组织中有大量巨噬细胞浸润ꎬＷＯＯ 等[１２] 从

高脂饲料喂养的肥胖小鼠肠系膜分离脂肪组织培养后

的培养基和含有姜黄素的生物活性复合物干预体外培

养的 ＲＡＷ ２６４.７ 巨噬细胞ꎬ发现巨噬细胞的转移受到

抑制ꎬ促炎因子 ＴＮＦ￣α 和 ＭＣＰ￣１ 的分泌水平明显下

调ꎮ 姜黄素也可以抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活[１３]ꎬ
而活化的 ＮＬＲＰ３ 炎症小体导致胰岛和血清中 ＩＬ￣１β
显著升高ꎬ导致胰岛素抵抗和胰岛细胞破坏ꎬ进而导致

糖尿病[５]ꎮ 这种炎症反应抑制、胰岛素敏感组织巨噬

细胞浸润和炎症因子减少ꎬ可以增加组织胰岛素敏感

性ꎬ改善胰岛素抵抗ꎮ
１.２　 姜黄素抗炎与保护胰岛细胞 　 在肥胖和胰岛素

抵抗的大鼠模型中ꎬ胰岛组织中有大量巨噬细胞浸润ꎬ
且 ＩＬ￣１β、ＴＮＦ￣α 等促炎细胞因子显著增加ꎬ这与胰岛

β 细胞损伤导致胰岛素分泌受损关系密切ꎮ 而当阻滞

炎症因子时ꎬ胰岛素抵抗和血糖水平会得到相应改

善[１４￣１５]ꎮ 姜黄素可以促进胰岛细胞的再生和促进胰

岛细胞分泌胰岛素ꎮ ＭＡＨＥＳＨ 等[１６] 给糖尿病大鼠喂

食姜黄素 ４５ ｄꎬ发现大鼠血糖水平显著下降ꎬ代谢相关

的酶和脂质过氧化恢复正常ꎬ且以 ３０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１疗效最

佳ꎬ而这与姜黄素降低胰岛组织的氧化应激引起的炎

症反应ꎬ 减轻炎症因子对胰岛细胞的损伤相关ꎮ
ＫＡＮＩＴＫＡＲ 等[１７] 研究表明ꎬ从 Ｃ５７ / ＢＬ６Ｊ 小鼠分离的

胰岛组织ꎬ用 １０ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１姜黄素预处理后再暴露于

炎症因子中ꎬ胰岛细胞活性氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ
ＲＯＳ)的活性、ＮＦ￣κＢ 核位移及其激活必需的 ＩκＫβ 的

磷酸化均降低ꎬ从而抑制了炎症反应诱导的胰岛细胞

死亡ꎻ在体内ꎬ７.５ ｍｇ􀅰ｋｇ－１姜黄素干预小鼠５ ｄ后注射

链脲佐菌素( ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｃｉｎꎬＳＴＺ)构建 ２ 型糖尿病模型ꎬ
继续姜黄素干预 ３ 周内处死动物ꎬ和不用姜黄素的动

物比较ꎬ发现血清和胰岛局部促炎因子明显降低ꎬ血
糖、胰岛素水平保持正常ꎮ ＳＴＺ 是直接破坏胰岛的化

学物质ꎬ该实验间接证明姜黄素对胰岛细胞保护作用ꎮ

姜黄素的胰岛细胞保护作用还与抑制内质网应激以及

依赖和不依赖内质网 /线粒体介导的胰岛细胞凋亡相

关[１８]ꎮ ＳＴＺ 诱导的糖尿病大鼠ꎬ血清促炎细胞因子升

高ꎬ细胞保护蛋白核因子相关因子 ２ ( ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ
ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２￣ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬ Ｎｒｆ￣２)、 血 红 素 加 氧 酶￣１
(ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ￣１ꎬＨＯ￣１)和葡萄糖转运子 ２( ｇｌｕｃｏｓｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ２ꎬＧＬＵＴ２)下降ꎬ胰岛细胞凋亡增加ꎬ姜黄素

可以逆转这一改变ꎮ ＲＯＵＳＥ 等[１９] 发现姜黄素保护胰

岛细胞与抑制磷酸二酯酶(ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅꎬＰＤＥｓ)有
关ꎮ ＰＤＥ 可以降解 ｃＡＭＰꎬ从而损伤胰岛细胞的胰岛

素分泌功能ꎮ 而姜黄素对 ＰＤＥ 的多种亚型有抑制作

用ꎬ增加细胞中 ｃＡＭＰꎬ促进胰岛素释放ꎮ
２　 姜黄素抗氧化应激与改善 ２ 型糖尿病　

氧化应激在 ２ 型糖尿病病理进程中具有重要作

用[２０]ꎮ 高糖状态极易通过糖自身氧化、多元醇通路、
晚期糖基化终产物合成、蛋白激酶 Ｃβ１ / ２ ( Ｐｒｏｔｅｉｎ
Ｋｉｎａｓｅ Ｃβ１ / ２ꎬＰＫＣβ１ / ２)激酶等诱发氧化应激反应的

发生ꎬ而氧化应激反应反过来通过体内过多 ＲＯＳ 激活

这些通路[２１]ꎮ 机体 ＲＯＳ、活性氮 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｎｉｔｒｏｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＮＳ)和脂质过氧化物与胰岛细胞的损伤、胰
岛素抵抗的产生密切相关[２２]ꎮ 氧化应激是导致胰岛

β 细胞功能衰退的重要因素ꎬ而这与抗氧化应激的酶

缺失有关ꎮ 线粒体中有内生的抗氧化应激酶ꎬ以保护

细胞免受自由基损伤ꎬ如超氧化物歧化酶(ＳＯＤ)、过氧

化 氢 酶 ( ｃａｔａｌａｓｅꎬ ＣＡＴ )、 谷 胱 甘 肽￣Ｓ￣转 移 酶

(ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ￣Ｓ￣ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬＧＳＴ)和谷胱甘肽过氧化物

酶(ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅꎬＧＰＸ)ꎮ ＲＯＳ 和 ＲＮＳ 可直接

损伤 β 细胞ꎬ尤其是破坏细胞线粒体结构ꎬ导致抗氧

化应激相关的酶缺失ꎬ促进 β 细胞凋亡[２３]ꎮ ＫＡＮＥＴＯ
等[２４]在体外培养的胰岛细胞诱导氧化应激反应ꎬ胰岛

素基因的活性和 ｍＲＮＡ 水平被抑制ꎬ伴随着胰岛素转

录因子胰十二指肠同源盒因子 １(ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｏｄｅｎａｌ
ｈｏｍｅｏｂｏｘ￣１ꎬＰＤＸ￣１)的核质转移受到抑制ꎬ胰岛素合

成和分泌减少ꎮ 氧化应激导致的胰岛素抵抗与胰岛信

号传导受阻和脂肪细胞因子失调有关[２５]ꎮ 氧化应激

可通过多个途径干扰 ＩｎｓＲ 和 ＩＲＳ 的磷酸化反应ꎬ阻碍

胰岛素信号传导ꎬ如在 ＲＯＳ 刺激下 ＩＫＫ 可作为 ＩｎｓＲ
和 ＩＲＳ 的丝氨酸 /苏氨酸磷酸化激酶ꎬ促使 ＩｎｓＲ 和 ＩＲＳ
发生丝氨酸磷酸化ꎬ正常酪氨酸磷酸化受抑制ꎬ阻碍胰

岛素信号传导[２０]ꎮ 氧化应激也是炎症反应的促发剂ꎬ
导致炎症反应性胰岛素抵抗ꎬ而这与 ＮＦ￣κＢ、 ＪＮＫ /
ＳＡＰＫ、ｐ３８ ＭＡＰＫ、ＰＫＣ 等信号通路相关[６]ꎮ

研究表明ꎬ在 ＳＴＺ 诱导的雄性糖尿病小鼠中ꎬ由
姜黄素、橙皮苷、芦丁组成的混合物 ２００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１灌胃

􀅰５３２１􀅰医药导报 ２０１６ 年 １１ 月第 ３５ 卷第 １１ 期SOURCE: http://www.science-truth.com
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治疗 １４ ｄꎬ可以减轻血糖升高导致的氧化应激损伤ꎬ使
脂质过氧化减轻ꎬ增加肝脏 ＳＯＤ 和 ＧＰＸ 表达ꎬ从而改

善肝脏代谢功能和肝脏葡萄糖利用[２６]ꎮ Ｎｒｆ２ 作为抗

氧化的重要调节因子ꎬ在高脂喂养的 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠

中ꎬ５０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１姜黄素喂养 １５ ｄ 可以减轻小鼠糖耐量

异常ꎬ这与其通过激活 Ｎｒｆ２ꎬ从而减少应激反应的

ＭＤＡ 和 ＲＯＳꎬ保护高糖和氧化应激造成的损伤有

关[２７]ꎮ 在体外生化反应实验中ꎬ２０ ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１姜黄素

可以清除超氧化物和过氧化物等自由基ꎬ且其清除能

力较维生素 Ｄ 强ꎬ其抑制脂质过氧化的作用与清除具

有活性的自由基相关[２８]ꎮ 姜黄素也可通过诱导抗氧

化酶及还原性物质的生成和活化ꎬ如 ＳＯＤ、ＣＡＴ、还原

型谷胱甘肽ꎬ将多种超氧化物、过氧化物、氧化物等自

由基分解或还原ꎬ从而起到抗氧化、减轻氧化应激损伤

的作用[２９]ꎮ 由氧化应激引起的炎症反应损伤胰岛细

胞并使之凋亡ꎬ导致胰岛素分泌减少ꎬ姜黄素可以通过

增加细胞保护蛋白 Ｎｒｆ２ 和 ＨＯ￣１ 的表达ꎬ从而减轻应

激反应ꎬ减少胰岛组织局部和血清炎症因子水平ꎬ抑制

内质网 /线粒体依耐和非依耐的胰岛细胞凋亡而保护

胰岛的分泌功能[１８]ꎮ 高血糖状态诱导型一氧化氮合

成酶( ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬｉＮＯＳ)活性增强ꎬ
催化产生 ＮＯꎬ增加一氧化氮衍生的活性氧ꎬ引起胰岛

细胞功能障碍ꎬ而姜黄素能够减少 ＮＯ 合成[３０]ꎬ这也

被认为是姜黄素改善由于 ＮＯ 激活引起的 ＩＲＳ￣１ 丝氨

酸磷酸化和磷脂酰肌醇 ３￣激酶 ( ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｍｄｅ￣３￣
ｋｉｎａｓｅꎬＰＩ３Ｋ)下游信号分子 ＡＫＴ / ＰＫＢ 阻滞导致的胰

岛素抵抗的作用环节[３１]ꎮ
综上所述ꎬ姜黄素作为一种食品化工原料ꎬ具有多

种生物学活性ꎬ而且不良反应小ꎬ安全性高ꎬ具有广泛

的应用前景ꎮ 姜黄素抗炎和抗氧化应激作用在抗糖尿

病中具有重要作用ꎬ其功效与改善糖代谢、保护胰岛 β
细胞和改善胰岛素抵抗相关ꎮ 然而ꎬ其机制复杂ꎬ与生

物体内的多条细胞信号通路相关ꎬ目前还不能明确地

阐述其靶向作用机制ꎬ影响其临床应用ꎮ 随着对其药

理机制的深入研究和剂型的改善ꎬ新型姜黄素类制剂

将会具有更好的疗效ꎬ为治疗疾病发挥更大的作用ꎮ
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