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[摘要] 归纳总结栀子活性成分治疗肥胖相关胰岛素抵抗的作用机制，认为栀子活性成分丰富且安全，药

理作用广泛。其中环烯醚萜苷类、藏红花苷类和有机酸酯类主要通过3种途径来改善肥胖相关胰岛素抵抗：阻止

胰岛素抵抗相关促炎性细胞因子及脂肪因子释放，对抗氧化应激，减轻机体炎症损伤，纠正肥胖相关代谢紊乱；

激活胰岛素信号传导通路，提高胰岛素敏感性，保护胰岛细胞功能，维持体内葡萄糖稳态；抑制异位脂质沉积，

逆转腹型肥胖人群胰岛素抵抗，改善糖脂代谢障碍，并降低肥胖患者体质量指数。
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Research Progress on the Mechanism of Active Ingredients of Zhizi

(Gardeniae Fructus) in Improving Obesity Related Insulin Resistance

[Abstract] The mechanism of the active ingredients of Zhizi (Gardeniae Fructus) in the treatment of obesity

related insulin resistance was summarized, and it was believed that the active ingredients of Zhizi (Gardeniae

Fructus) were rich and safe, with extensive pharmacological effects. Among them, iridoid glycosides, saffron

glycosides and organic esters mainly improve obesity -related insulin resistance through three ways. Firstly,

Prevent the release of pro-inflammatory factors and adipose factors related to insulin resistance, combat oxidative

stress, reduce the inflammatory damage of the body, and correct obesity-related metabolic disorders. Secondly,

activate insulin signal transduction pathway, improve insulin sensitivity, protect islet cell function, and maintain

glucose homeostasis in vivo. Thirdly, inhibit ectopic lipid deposition, reverse insulin resistance of abdominal

obesity, improve glucose and lipid metabolism disorder, and reduce body mass index of obese patients.
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栀 子 ， 味 苦 ， 性 寒 ， 归 心 、 肺 、 三 焦 经 ， 有 泻 火 除 烦 、 清 热 利

湿 、 凉 血 解 毒 之 功 。 《 神 农 本 草 经 》 载 栀 子 为 中 品 ， 言 其 “ 主 五

内 邪 气 ， 胃 中 热 气 ” ； 《 本 草 纲 目 》 言 其 “ 解 五 种 黄 病 ， 利 五 淋 ，

通 小 便 ， 解 消 渴 ” 。 栀 子 在 《 食 疗 本 草 》 《 饮 膳 正 要 》 等 多 部 食 疗

专 著 中 均 有 记 载 ， 同 时 也 是 首 批 药 食 两 用 药 材 之 一 。 此 外 ， 临

床 上 栀 子 豉 汤 、 黄 连 解 毒 汤 、 丹 栀 逍 遥 丸 等 多 个 含 有 栀 子 的

复 方 常 用 于 治 疗 代 谢 性 疾 病 ， 可 有 效 缓 解 机 体 胰 岛 素 抵 抗 状

态 ， 帮 助 肥 胖 人 群 控 制 体 质 量 [1-3]。

肥 胖 已 经 成 为 一 种 世 界 性 的 流 行 性 疾 病 ， 严 重 威 胁 着 人

们 的 健 康 ， 影 响 青 少 年 儿 童 的 身 心 发 展 。 预 计 到 2030 年 全 球

肥 胖 患 病 率 将 高 达 51%[4]。 肥 胖 患 者 体 内 脂 肪 含 量 过 多 且 分 布

异 常 ， 同 时 脂 肪 组 织 过 度 释 放 的 游 离 脂 肪 酸 、 促 炎 性 细 胞 因

子 和 活 性 氧 等 可 诱 导 胰 岛 素 抵 抗 发 生 发 展 [5]， 从 而 增 加 多 种

肥 胖 相 关 疾 病 的 风 险 。 目 前 国 内 外 研 究 显 示 栀 子 药 理 活 性 广

泛 ， 而 且 其 提 取 物 和 有 效 成 分 可 多 靶 点 、 多 通 路 、 多 途 径 逆 转

肥 胖 状 态 下 的 胰 岛 素 抵 抗 ， 调 节 内 分 泌 系 统 动 态 平 衡 ， 助 肥

胖 患 者 实 现 减 重 目 标 。 因 此 ， 本 文 对 栀 子 有 效 成 分 改 善 肥 胖

相 关 胰 岛 素 抵 抗 的 作 用 进 行 梳 理 归 纳 ， 期 望 为 临 床 防 治 肥 胖

相 关 胰 岛 素 抵 提 供 新 思 路 ， 并 为 促 进 药 食 两 用 资 源 产 品 研 发

提 供 合 理 依 据 。

1 肥胖相关性胰岛素抵抗机制

胰 岛 素 抵 抗 （ insulin resistance ， IR） 是 指 组 织 中 胰 岛 素 介

导 的 葡 萄 糖 代 谢 缺 陷 ， 这 种 病 理 状 态 表 现 为 脂 肪 、 肝 脏 、 骨 骼

肌 等 外 周 胰 岛 素 靶 组 织 对 葡 萄 糖 利 用 障 碍 [6-7]。 IR 是 肥 胖 、 2 型

糖 尿 病 （ T2DM） 、 高 脂 血 症 、 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病 （ NAFLD） 、

动 脉 粥 样 硬 化 性 心 脏 病 等 多 种 慢 性 非 传 染 性 疾 病 的 病 理 基

础 ， 流 行 病 学 表 明 IR 在 肥 胖 人 群 中 最 为 常 见 [8-12]。 目 前 肥 胖 相

关 IR 的 具 体 机 制 仍 在 探 索 中 。 有 研 究 [13-14] 表 明 肥 胖 状 态 下 的

慢 性 低 度 炎 症 、 异 位 脂 质 沉 积 、 脂 肪 因 子 分 泌 异 常 、 内 质 网 应

激 和 线 粒 体 功 能 障 碍 等 因 素 均 可 导 致 胰 岛 素 效 应 通 路 传 导

异 常 ， 诱 导 机 体 产 生 IR。

1.1 炎症因子与肥胖相关IR 肥 胖 是 一 种 慢 性 、 全 身 性 、 低 度

炎 症 状 态 。 KUNZ H E 等 [15] 对 39 名 非 糖 尿 病 成 年 人 的 巨 噬 细

胞 数 量 进 行 评 估 ， 并 测 量 腹 部 脂 肪 组 织 中 炎 症 因 子 的 表 达 。

结 果 表 明 到 随 着 体 质 量 指 数 （ BMI） 的 增 加 ， 受 试 者 脂 肪 组 织

巨 噬 细 胞 （ ATM） 数 量 和 白 细 胞 介 素 -6（ IL-6） 浓 度 增 加 、 全

身 性 炎 症 标 志 物 [ 包 括 C 反 应 蛋 白 （ CRP） 和 肿 瘤 坏 死 因 子 -琢

（ TNF-琢） ] 升 高 、 体 内 胰 岛 素 敏 感 性 降 低 ， 这 表 明 炎 症 因 子 是

肥 胖 诱 导 IR 的 重 要 媒 介 。 LAUTERBACH M A 等 [16]研 究 发 现 ，

肥 胖 状 态 下 ATM过 度 积 聚 ， 同 时 其 M1型 巨 噬 细 胞 可 分 泌 大 量

促 炎 性 细 胞 因 子 [ 包 括 TNF-琢、 IL-6 和 趋 化 因 子 （ MCP-1） 等 ]，

刺 激 脂 肪 组 织 发 生 局 部 炎 症 反 应 ， 扰 乱 胰 岛 素 信 号 转 导 途 径 。

其 中 ， 高 水 平 TNF-琢 可 诱 导 胰 岛 素 受 体 底 物 -1（ IRS-1） 丝 氨

酸 磷 酸 化 ， 并 下 调 磷 脂 酰 肌 醇 -3- 激 酶 （ PI3K） 激 活 信 号 ， 降 低

葡 萄 糖 转 运 蛋 白 4（ GLUT-4） 表 达 ， 导 致 胰 岛 素 介 导 的 葡 萄 糖

代 谢 出 现 障 碍 [17]。 同 时 ， 过 度 表 达 的 MCP-1 又 会 加 剧 ATM 聚

集 ， 刺 激 M2 表 型 巨 噬 细 胞 向 M1 表 型 巨 噬 细 胞 快 速 转 变 ， 触 发

炎 症 级 联 放 大 效 应 ， 同 时 长 期 持 续 释 放 的 多 种 促 炎 性 细 胞 因

子 能 诱 导 脂 肪 、 肝 脏 、 骨 骼 肌 等 组 织 发 生 特 异 性 炎 症 ， 降 低 机

体 胰 岛 素 的 敏 感 性 ， 破 坏 全 身 性 葡 萄 糖 稳 态 [18]。

1.2 异位脂质沉积与肥胖相关IR 肥 胖 的 主 要 病 理 改 变 是

脂 肪 组 织 堆 积 过 多 和 脂 肪 分 布 异 常 ， 越 来 越 多 的 研 究 证 实 脂

肪 异 位 沉 积 是 肥 胖 诱 导 IR 的 关 键 因 素 [19]。 肥 胖 状 态 下 体 内 脂

肪 组 织 分 解 加 快 ， 游 离 脂 肪 酸 （ FFA） 被 过 度 释 放 并 超 出 皮 下

脂 肪 组 织 的 代 谢 能 力 和 储 存 能 力 ， 过 量 循 环 的 FFA 向 非 脂 肪

细 胞 输 送 。 最 终 FFA 被 酯 化 为 甘 油 三 脂 （ TG） 积 聚 在 肝 脏 、 骨

骼 肌 、 心 脏 以 及 胰 腺 等 非 脂 肪 器 官 中 ， 形 成 异 位 脂 质 沉 积 ， 从

而 导 致 局 部 或 全 身 IR[20]。 TILLANDER V 等 [21] 发 现 肝 脏 内 生 物

活 性 脂 质 的 积 累 与 肝 脏 胰 岛 素 抵 抗 的 发 生 发 展 密 切 相 关 。 其

中 ， 二 酰 基 甘 油 （ DAG） 含 量 增 加 可 诱 导 蛋 白 激 酶 C着（ PKC着）

活 化 ， 并 通 过 Thr-1160 磷 酸 化 降 低 胰 岛 素 受 体 激 酶 活 性 ；

磷 脂 酸 过 量 合 成 可 抑 制 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 复 合 体 2

（ mTORC2） 活 性 ， 阻 碍 mTORC2 介 导 的 蛋 白 激 酶 B（ Akt） 在

Ser473 位 点 磷 酸 化 ， 从 而 抑 制 胰 岛 素 信 号 级 联 。 骨 骼 肌 在 脂 质

供 应 过 剩 的 情 况 下 ， DAG 和 神 经 酰 胺 可 激 活 骨 骼 肌 中 PKC着；

PKC着 在 丝 氨 酸 残 基 上 磷 酸 化 IRS-1 ， 从 而 损 害 骨 骼 肌 中 PI3K

和 胰 岛 素 信 号 传 导 [22]。

1.3 脂肪因子与肥胖相关IR 脂 肪 组 织 是 人 体 主 要 的 能 量

储 存 部 位 ， 也 是 一 种 活 跃 的 内 分 泌 器 官 ， 可 分 泌 多 种 生 物 活

性 因 子 参 与 自 身 糖 脂 代 谢 。 肥 胖 状 态 下 脂 肪 组 织 功 能 紊 乱 、

脂 质 过 度 堆 积 可 导 致 脂 肪 细 胞 肥 大 、 缺 氧 和 细 胞 死 亡 增 加 ，

脂 联 素 、 瘦 素 、 视 黄 醇 结 合 蛋 白 4（ RBP4） 等 脂 肪 因 子 分 泌 失 调

与 胰 岛 素 分 泌 及 其 敏 感 性 关 系 密 切 。 脂 联 素 是 一 种 代 谢 保 护

因 子 ， 其 表 达 水 平 随 着 体 质 量 的 增 加 而 减 少 ， 高 脂 联 素 水 平

能 够 降 低 肥 胖 代 谢 异 常 风 险 [23]。 脂 联 素 可 通 过 结 合 受 体 AdipoR1

和 AdipoR2 介 导 胰 岛 素 增 敏 作 用 ， 增 加 外 周 组 织 摄 取 葡 萄 糖 ；

此 外 ， 脂 联 素 还 能 够 直 接 影 响 茁 细 胞 分 泌 胰 岛 素 [24-25]。 瘦 素 作

为 “ 脂 肪 抑 制 因 子 ” ， 主 要 作 用 是 抑 制 食 物 摄 入 和 促 进 能 量 消

耗 。 循 环 血 浆 中 瘦 素 含 量 通 常 与 脂 肪 量 呈 正 相 关 。 肥 胖 状 态

下 循 环 瘦 素 水 平 增 加 ， 但 这 些 瘦 素 无 法 发 挥 生 物 效 应 ， 即 机

体 产 生 瘦 素 抵 抗 。 RAM魱REZ-V魪LEZ R 等 [26] 发 现 青 少 年 肥 胖

IR 程 度 与 肝 脏 脂 肪 变 性 呈 正 相 关 ， 而 这 种 相 关 性 是 由 血 清 瘦

素 介 导 的 。 RBP4是 既 是 肝 因 子 又 是 脂 肪 因 子 ， 循 环 和 脂 肪 组 织 中

RBP4 含 量 在 肥 胖 相 关 代 谢 性 疾 病 中 显 著 升 高 [27]。 KILI原

CARSLAN M 等 [28]发 现 肥 胖 相 关 IR 女 性 的 血 清 RBP4 水 平 与 抑

制 脂 肪 分 解 、 肝 葡 萄 糖 输 出 和 外 周 葡 萄 糖 代 谢 之 间 呈 负 相 关 ，

其 机 制 可 能 是 高 水 平 的 RBP4 通 过 Toll样 受 体 /JNK 通 路 激 活 免

疫 细 胞 和 释 放 促 炎 性 细 胞 因 子 ， 进 而 抑 制 胰 岛 素 信 号 传 导 [29]。

2 栀子活性成分和药用价值研究现状

药 食 同 源 中 药 栀 子 来 源 于 茜 草 科 植 物 栀 子 （ Gardenia

jasminosides Eills） 的 成 熟 果 实 。 其 化 学 成 分 复 杂 ， 主 要 含 有 环

烯 醚 萜 类 、 二 萜 类 、 机 酸 酯 类 、 黄 酮 类 和 挥 发 油 等 成 分 [30]。 现 代

研 究 证 实 栀 子 有 效 成 分 具 有 保 肝 利 胆 [31]、 降 糖 、 抗 炎 [32-33]、 抗 粥

样 动 脉 硬 化 [34]、 抗 抑 郁 [35]等 多 种 药 理 活 性 ， 临 床 上 常 用 于 治 疗

糖 尿 病 及 其 并 发 症 、 非 酒 精 性 脂 肪 肝 、 结 肠 炎 、 缺 血 性 脑 卒

中 、 睡 眠 障 碍 、 抑 郁 症 、 阿 尔 茨 海 默 病 等 多 种 疾 病 。

随 着 《 既 是 食 品 又 是 药 品 的 物 品 名 单 》 发 布 ， 研 发 栀 子 相

关 的 保 健 食 品 逐 渐 增 多 。 截 至 2022 年 2 月 在 国 家 市 场 监 督 管
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理 总 局 网 站 可 检 索 到 80 个 与 栀 子 相 关 的 保 健 食 品 ， 主 要 保 健

功 能 为 辅 助 保 护 化 学 性 肝 损 伤 、 改 善 胃 肠 道 功 能 、 增 强 免 疫

力 、 提 高 睡 眠 质 量 、 辅 助 降 糖 调 脂 等 。

3 栀子有效成分治疗肥胖相关性胰岛素抵抗的进展

3.1 环烯醚萜苷类 栀 子 苷 （ Gardenoside） 又 称 京 尼 平 苷 ， 是

栀 子 环 烯 醚 萜 苷 类 中 主 要 的 活 性 成 分 。 其 能 够 对 抗 氧 化 应 激 ，

减 轻 线 粒 体 功 能 障 碍 ， 促 进 IR 状 态 下 细 胞 自 噬 ， 调 节 胰 岛 素

底 物 受 体 及 葡 萄 糖 转 运 蛋 白 水 平 ， 改 善 胰 岛 素 信 号 传 导 缺

陷 ； 促 进 茁 细 胞 再 生 ， 保 护 茁 细 胞 功 能 ， 增 加 胰 岛 素 分 泌 ； 加 速

Txnip 蛋 白 降 解 ， 抑 制 脂 肪 细 胞 因 子 合 成 ， 提 高 全 身 胰 岛 素 敏

感 性 ， 维 持 机 体 葡 萄 糖 稳 态 。

关 莉 莉 [36]采 用 饱 和 脂 肪 酸 棕 榈 酸 （ PA） 诱 导 建 立 L02 肝 细

胞 IR 模 型 ， 探 讨 京 尼 平 改 善 细 胞 IR 的 相 关 机 制 。 京 尼 平 是 京

尼 平 苷 的 代 谢 产 物 ， 可 显 著 降 低 模 型 细 胞 内 活 性 氧 （ ROS） 水

平 ， 升 高 线 粒 体 膜 电 位 和 ATP水 平 ， 改 善 肝 细 胞 线 粒 体 功 能 障

碍 ， 提 升 肝 脏 胰 岛 素 敏 感 性 ， 促 进 肝 细 胞 糖 代 谢 ； 其 可 抑 制

c-Jun 氨 基 端 激 酶 （ JNK） 的 激 活 ， 降 低 PA 诱 导 的 SAPK/JNK 过

度 磷 酸 化 ， 进 而 增 强 AKt 磷 酸 化 ， 恢 复 胰 岛 素 信 号 传 导 。 姚 冬

冬 等 [37]为 研 究 栀 子 苷 降 糖 机 制 ， 采 用 腹 腔 注 射 链 脲 佐 菌 素 （ STZ）

联 合 高 脂 食 料 （ HFD） 构 建 糖 尿 病 小 鼠 IR 模 型 。 结 果 表 明 ， 栀

子 苷 能 够 上 调 模 型 小 鼠 肝 脏 中 磷 酸 化 蛋 白 激 酶 B（ p-Akt） 和

磷 酸 化 糖 原 合 成 酶 激 酶 -3（ p-GSK-3茁） 水 平 ， 减 轻 胰 岛 素 受

体 下 游 Akt 信 号 通 路 障 碍 ， 缓 解 肝 脏 胰 岛 素 抵 抗 ； 其 能 够 修 复

高 糖 状 态 下 胰 岛 结 构 的 病 理 改 变 ， 促 进 茁细 胞 增 殖 ， 实 现 降 糖 作

用 。 周 洁 等 [38]采 用 高 浓 度 胰 岛 素 处 理 人 肝 癌 株 细 胞 （ HepG2） ，

探 究 栀 子 苷 对 胰 岛 素 抵 抗 HepG2 细 胞 的 影 响 。 与 模 型 组 相 比 ，

栀 子 苷 组 胰 岛 素 受 体 （ InsR） mRNA 表 达 量 显 著 升 高 ， 核 因 子

资B（ NF-资B） mRNA 表 达 量 显 著 下 降 ， 这 表 明 栀 子 苷 可 能 是 通

过 上 调 InsR表 达 水 平 和 下 调 NF-资B 水 平 来 改 善 IR 细 胞 内 胰 岛

素 信 号 转 导 。 JIANG H 等 [39] 证 实 京 尼 平 苷 可 通 过 P62/NF-资B/

GLUT-4 通 路 促 进 细 胞 自 噬 来 抑 制 IR。 研 究 显 示 ， 京 尼 平 苷 能

够 显 著 上 调 胰 岛 素 抵 抗 HepG2 细 胞 中 LC3域 蛋 白 表 达 ， 下 调

P62 蛋 白 和 NF-资B 表 达 ， 提 高 IR 状 态 下 细 胞 自 噬 活 性 ， 进 而 激

活 P62/NF-资B/GLUT-4 通 路 ， 逆 转 NF-资B 对 GLUT-4 表 达 的 抑

制 作 用 ， 从 而 减 轻 HepG2 细 胞 的 胰 岛 素 抵 抗 。 ZHAO W 等 [40] 为

探 讨 京 尼 平 苷 改 善 IR 与 硫 氧 化 蛋 白 相 互 作 用 蛋 白 （ Txnip） 的

相 关 性 ， 采 用 高 葡 萄 糖 /胰 岛 素 制 备 3T3-L1脂 肪 细 胞 IR模 型 。 研

究 发 现 ， 京 尼 平 苷 可 通 过 蛋 白 酶 体 途 径 加 速 Txnip 蛋 白 降 解 ，

上 调 IRS-1 蛋 白 水 平 ， 加 速 GLUT-1 从 细 胞 质 向 细 胞 膜 易 位 ，

并 减 弱 3T3-L1 脂 肪 细 胞 中 胰 岛 素 抵 抗 诱 导 的 IRS-1 和 Akt

（ Thr308） 磷 酸 化 ， 从 而 改 善 胰 岛 素 信 号 传 导 ， 促 进 脂 肪 细 胞 摄

取 葡 萄 糖 。 LIU J X 等 [41] 提 出 了 栀 子 苷 可 通 过 调 节 脂 肪 因 子

RBP4 水 平 改 善 血 糖 稳 态 的 新 机 制 。 研 究 人 员 予 HFD 喂 养 的

小 鼠 腹 腔 注 射 栀 子 苷 4周 ， 发 现 栀 子 苷 能 够 显 著 降 低 模 型 组 小

鼠 的 体 质 量 和 血 糖 水 平 ， 减 少 肝 糖 原 储 存 ， 还 能 够 抑 制 小 鼠

原 代 肝 细 胞 中 RBP4 的 合 成 和 分 泌 ， 扰 乱 循 环 中 RBP4 的 稳 态 ，

进 而 增 强 肝 脏 和 骨 骼 肌 内 Akt（ S473） 和 GSK-3茁 磷 酸 化 ， 改 善

RBP4介 导 的 全 身 胰 岛 素 敏 感 性 失 调 。

3.2 二萜类 藏 红 花 素 （ Crocin） 又 称 藏 红 花 苷 、 西 红 花 苷 ， 存

在 于 栀 子 活 性 成 分 二 萜 类 中 ， 是 栀 子 的 特 征 性 成 分 之 一 。 藏

红 花 素 可 上 调 腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶 （ AMPK） 信 号 传 导 ， 促 进

脂 肪 酸 茁 氧 化 ， 加 速 体 内 脂 肪 代 谢 ， 抑 制 内 脏 脂 肪 堆 积 并 改 善

血 脂 谱 。 其 抗 氧 化 活 性 能 够 抑 制 肝 脏 内 氧 化 应 激 反 应 ， 阻 止

肝 脏 脂 质 积 聚 和 肝 损 伤 ， 进 而 减 轻 肝 脏 IR和 葡 萄 糖 代 谢 障 碍 ，

还 能 够 激 活 AMPK-CDK5-PPAR酌信 号 通 路 ， 提 高 胰 岛 素 敏 感

性 ， 改 善 肥 胖 状 态 下 的 糖 脂 代 谢 参 数 ， 降 低 外 周 血 炎 症 标 记

物 hs-CRP、 TNF-琢等 含 量 ， 抑 制 IR相 关 促 炎 性 细 胞 因 子 释 放 。

SHIRALI S 等 [42]为 研 究 藏 红 花 素 对 胰 岛 素 抵 抗 和 血 脂 的

影 响 ， 采 用 腹 腔 注 射 STZ 构 建 糖 尿 病 IR 大 鼠 模 型 。 结 果 显 示 ，

藏 红 花 素 可 显 著 降 低 模 型 组 大 鼠 血 清 葡 萄 糖 、 晚 期 糖 基 化 终

产 物 和 空 腹 血 清 胰 岛 素 水 平 ， 减 小 胰 岛 素 抵 抗 指 数 （ HOMA-

IR） ； 其 能 够 降 低 糖 尿 病 大 鼠 血 清 总 胆 固 醇 （ TC） 和 低 密 度 脂

蛋 白 胆 固 醇 （ LDL-C） 含 量 ， 增 加 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （ HDL-C）

含 量 ， 调 节 脂 质 代 谢 紊 乱 。 YARIBEYGI H 等 [43] 发 现 藏 红 花 素

具 有 强 大 的 抗 氧 化 活 性 ， 可 显 著 提 升 T2DM大 鼠 肝 内 超 氧 化 物

歧 化 酶 （ SOD） 、 过 氧 化 氢 酶 （ CAT） 活 性 ， 减 少 丙 二 醛 （ MDA） 、 自

由 基 产 生 ， 调 节 氧 化 平 衡 和 防 止 氧 化 损 伤 。 氧 化 应 激 被 认 为

是 脂 质 代 谢 异 常 诱 导 IR 形 成 的 重 要 环 节 [44]， 所 以 藏 红 花 素 增

强 机 体 抗 氧 化 防 御 系 统 的 作 用 有 助 于 减 缓 外 周 组 织 IR 的 发

生 发 展 。 LUO L 等 [45] 以 Leprdb/db 小 鼠 为 模 型 研 究 藏 红 花 素 对

非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病 的 影 响 。 结 果 显 示 ， 藏 红 花 素 能 够 激 活

AMPK信 号 并 下 调 肝 脏 中 mTOR表 达 ， 促 进 脂 肪 酸 茁氧 化 ， 加 速

脂 肪 分 解 ， 同 时 能 抑 制 脂 肪 合 成 ， 降 低 肝 组 织 中 TG 含 量 ， 减 轻

肝 脏 脂 质 积 聚 和 形 态 损 伤 ， 从 而 有 助 于 逆 转 肝 脏 IR 状 态 。 葡

萄 糖 耐 量 试 验 （ OGTT） 和 胰 岛 素 耐 量 试 验 （ IPITT） 显 示 藏 红 花

素 能 够 降 低 葡 萄 糖 和 胰 岛 素 负 荷 后 不 同 时 间 点 的 血 糖 水 平 ， 并

缩 小 曲 线 下 面 积 （ AUC） 。 这 表 明 藏 红 花 素 可 提 高 NAFLD 状 态

在 胰 岛 素 生 物 效 应 ， 减 轻 机 体 糖 脂 代 谢 紊 乱 。 FANG K 等 [46]发

现 藏 红 花 素 可 通 过 调 节 AMPK-CDK5-PPAR酌 信 号 通 路 提 高

胰 岛 素 敏 感 性 。 实 验 证 实 ， 藏 红 花 素 能 够 激 活 野 生 型 糖 尿 病

小 鼠 AMPK信 号 ， 下 调 细 胞 周 期 蛋 白 依 赖 性 激 酶 5（ CDK5） 蛋 白

水 平 ， 降 低 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 酌（ PPAR酌） 磷 酸 化 ，

提 高 CDK5/PPAR酌 信 号 传 导 的 靶 基 因 （ 包 括 adipsin mRNA 、

Txnip mRNA 、 Nr1d2 mRNA 、 Ddx17 mRNA 、 Rybp mRNA 和

Nr3c1 mRNA） 表 达 ， 从 而 调 节 胰 岛 素 信 号 和 脂 肪 细 胞 分 化 ，

保 护 糖 脂 代 谢 功 能 。 BEHROUZ V等 [47]采 用 临 床 随 机 对 照 试 验

评 估 藏 红 花 素 补 充 剂 对 T2DM 患 者 炎 症 标 志 物 的 影 响 。 该 研

究 表 明 ， T2DM 患 者 每 日 补 充 30 mg 藏 红 花 素 可 明 显 降 低 外 周

血 炎 症 介 质 hs-CRP、 TNF-琢、 NF-资B 水 平 ， 抑 制 IR 相 关 促 炎 性

细 胞 因 子 释 放 ， 从 而 有 效 阻 止 T2DM及 相 关 疾 病 进 程 。

3.3 有机酸酯类 绿 原 酸 （ chlorogenic acid ， CGA） 广 泛 分 布

于 杜 仲 、 金 银 花 、 茶 叶 等 草 本 植 物 中 ， 栀 子 中 有 机 酸 酯 类 含 量

也 很 高 。 CGA 具 有 降 血 糖 、 调 血 脂 、 抗 炎 、 抗 氧 化 等 多 种 生 物

活 性 。 其 可 通 过 激 活 AMPK抑 制 肝 脏 内 葡 萄 糖 -6-磷 酸 酶 （ G6-

Pase） 活 性 ， 减 少 肝 糖 异 生 ， 提 高 肝 脏 胰 岛 素 敏 感 性 ； 促 进

GLUT4 表 达 和 质 膜 易 位 ， 刺 激 胰 岛 素 信 号 传 导 ， 增 强 骨 骼 肌
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摄 取 葡 萄 糖 ； 阻 止 ATM 释 放 促 炎 性 细 胞 因 子 ， 缓 解 肥 胖 诱 发

的 炎 症 损 伤 ； 抑 制 C-JunN- 末 端 激 酶 （ JNK） 通 路 ， 减 轻 NAFLD

状 态 下 自 噬 损 伤 ， 并 减 少 异 位 脂 肪 堆 积 和 肝 损 伤 ， 逆 转 外 周 组

织 IR 状 态 ； 激 活 AKT/GSK-3茁/FOXO1 信 号 通 路 ， 磷 酸 化 AKT

下 游 蛋 白 GSK-3茁和 叉 头 框 转 录 因 子 O1（ FOX-O1） ， 从 而 改 善 胰

岛 素 信 号 传 导 障 碍 ， 调 控 糖 代 谢 。

ONG K W 等 [48] 发 现 CGA 可 能 通 过 脂 肪 因 子 脂 联 素 诱 导

AMPK 磷 酸 化 来 实 现 抗 糖 尿 病 和 抗 血 脂 作 用 。 该 研 究 证 明 ，

CGA 可 通 过 激 活 AMPK 来 抑 制 肝 脏 中 G6-Pase 表 达 和 活 性 ， 减

少 糖 异 生 ， 降 低 T2DM 模 型 db/db 小 鼠 OGTT试 验 中 曲 线 下 胰 岛

素 面 积 （ AUCinsulin） 和 葡 萄 糖 面 积 （ AUCglucose） ， 提 高 胰 岛

素 生 物 效 应 ， 改 善 肥 胖 和 IR 相 关 的 葡 萄 糖 不 耐 受 和 高 胰 岛 素

血 症 ； CGA能 增 加 GLUT4 表 达 和 质 膜 易 位 ， 刺 激 骨 骼 肌 对 葡 萄

糖 的 摄 取 ， 逆 转 糖 尿 病 小 鼠 骨 骼 肌 IR； AMPK 磷 酸 化 能 使 ACC

失 活 ， 抑 制 脂 肪 酸 从 头 合 成 和 胆 固 醇 合 成 ， 降 低 db/db小 鼠 血 清 中

FFA、 TG 和 TC 水 平 ， 减 少 异 位 脂 质 沉 积 并 减 轻 体 质 量 ， 逆 转 机

体 IR状 态 。 MA Y等 [49]通 过 构 建 HFD诱 导 的 肝 脂 肪 变 性 伴 IR 肥

胖 小 鼠 模 型 ， 探 究 CGA 干 预 肥 胖 相 关 代 谢 障 碍 的 作 用 机 制 。

结 果 表 明 ， CGA 能 够 降 低 白 色 脂 肪 组 织 中 巨 噬 细 胞 特 异 性 标

记 基 因 F4/80 mRNA、 Cd68 mRNA、 Cd11c mRNA 和 Cd11b

mRNA表 达 水 平 ， 阻 断 肥 胖 诱 导 的 慢 性 炎 症 和 巨 噬 细 胞 浸 润 ；

其 能 够 降 低 肝 脏 内 PPAR酌 mRNA表 达 水 平 ， 并 抑 制 脂 肪 酸 转

运 蛋 白 Cd36 和 Fabp4 基 因 表 达 ， 减 少 血 液 中 TG 和 TC 含 量 ， 从

而 阻 止 肝 脏 脂 肪 堆 积 ， 改 善 血 浆 脂 质 分 布 ； 其 还 能 抑 制 HFD

诱 导 的 胰 腺 Insulin1 mRNA 和 Insulin2 mRNA 表 达 水 平 的 上

升 ， 恢 复 肥 胖 小 鼠 的 胰 岛 素 敏 感 性 ， 进 而 降 低 HOMA-IR 并 改

善 肥 胖 相 关 的 高 胰 岛 素 血 症 。 YAN H 等 [50]发 现 CGA 可 通 过 抑

制 JNK 通 路 激 活 ， 减 轻 NAFLD 模 型 大 鼠 自 噬 损 伤 并 逆 转 IR 。

Western blotting 检 测 显 示 ， CGA 能 够 下 调 肌 肉 、 脂 肪 和 肝 脏 组

织 中 p-JNK1/JNK1 蛋 白 表 达 水 平 ， 降 低 肝 脏 自 噬 相 关 标 志 物

LC3-I、 LC3-II、 Beclin-1 、 Atg3 和 Atg5 水 平 ， 减 轻 肝 损 伤 ， 还 能

够 下 调 高 脂 饮 食 诱 导 的 p-IRb 、 p-IRS-1 和 p-Akt 表 达 ， 从 而

抑 制 机 体 自 噬 并 减 轻 IR ， 提 高 机 体 调 节 血 糖 的 能 力 。 GAO J

等 [51] 以 胰 岛 素 处 理 的 HepG2 细 胞 为 载 体 ， 探 讨 CGA 改 善 葡 萄

糖 代 谢 的 潜 在 机 制 。 实 验 证 实 ， CGA 能 在 其 关 键 激 活 位 点 与

AKT的 PH结 构 域 结 合 后 ， 磷 酸 化 AKT Ser473位 点 并 激 活 AKT，

增 强 其 下 游 分 子 GSK-3茁 和 FOXO1 磷 酸 化 ， 同 时 能 下 调 GSK-

3茁 的 酶 活 性 ， 改 善 胰 岛 素 信 号 传 导 障 碍 ， 促 进 CGA对 葡 萄 糖 代

谢 的 调 节 。 ZU譙IGA L Y 等 [52] 为 评 估 CGA 对 葡 萄 糖 耐 量 受 损

（ IGT） 患 者 的 影 响 ， 进 行 了 一 项 随 机 双 盲 临 床 试 验 。 与 安 慰 剂

组 相 比 ， CGA 组 受 试 者 的 空 腹 血 糖 、 负 荷 后 2 h 血 糖 和 胰 岛 素

生 成 指 数 均 显 著 降 低 ， 表 明 CGA能 够 增 加 IGT患 者 的 胰 岛 素 敏

感 性 并 减 少 胰 岛 素 分 泌 ； 同 时 CGA 组 受 试 者 BMI 明 显 下 降 ，

TG 、 TC 和 LDL-C 水 平 也 明 显 降 低 ， 提 示 CGA 具 有 良 好 的 抗 肥

胖 和 降 血 脂 作 用 。

4 小结与展望

肥 胖 是 目 前 席 卷 全 球 的 公 共 卫 生 危 机 ， 给 各 国 医 疗 保 健

系 统 带 来 了 巨 大 的 经 济 负 担 。 IR 是 一 种 隐 匿 、 复 杂 的 代 谢 紊

乱 ， 西 医 学 已 经 证 实 IR 是 肥 胖 及 其 相 关 慢 性 非 传 染 性 疾 病 的

发 病 机 制 之 一 ， 因 此 有 效 防 治 肥 胖 、 阻 断 机 体 IR 进 展 是 药 物

治 疗 领 域 的 研 究 热 点 。 栀 子 作 为 一 种 潜 在 的 胰 岛 素 增 敏 剂 ，

能 够 多 靶 点 、 多 通 路 、 多 途 径 改 善 肥 胖 相 关 IR。 其 多 种 活 性 成

分 具 有 强 大 的 抗 氧 化 活 性 ， 能 减 少 自 由 基 产 生 ， 增 强 肝 脏 抗

氧 化 防 能 力 ， 恢 复 氧 化 还 原 状 态 并 防 止 氧 化 损 伤 。 其 还 能 够

调 节 炎 症 因 子 分 泌 ， 阻 止 TNF-琢、 IL-1茁、 IL-远 等 IR相 关 促 炎 性

细 胞 因 子 释 放 ， 抑 制 促 炎 症 蛋 白 参 与 炎 症 反 应 ； 上 调 脂 肪

细 胞 内 IRS-1 、 GLUT1 等 胰 岛 素 分 子 表 达 ， 激 活 胰 岛 素 受 体

后 Akt 信 号 通 路 ， 改 善 肥 胖 状 态 下 脂 肪 、 肝 脏 、 骨 骼 肌 等 组 织

IR； 降 低 脂 肪 因 子 RBP4水 平 并 干 扰 其 循 环 ， 诱 导 AMPK磷 酸 化 ，

促 进 脂 肪 细 胞 内 Txnip 降 解 ， 调 控 葡 萄 糖 转 运 通 路 INS-INSR-

IRS-PI3K-AKT-GLUT ， 改 善 胰 岛 素 在 机 体 代 谢 过 程 中 信 号

转 导 缺 陷 ， 纠 正 糖 脂 代 谢 紊 乱 ； 降 低 肝 脏 内 G6-Pase 活 性 ， 增

加 骨 骼 肌 内 GLUT-4 水 平 ， 抑 制 JNK 通 路 活 性 ， 提 高 外 周 组 织

对 胰 岛 素 的 敏 感 性 和 反 应 性 ， 维 持 糖 脂 代 谢 稳 态 ； 双 向 调 节

机 体 自 噬 ， 抑 制 异 位 脂 质 沉 积 ， 改 善 血 脂 谱 ， 有 效 控 制 HFD 引

起 的 体 质 量 增 加 。 栀 子 作 为 药 食 两 用 药 材 ， 具 有 食 用 性 和 药

用 性 的 独 特 优 势 。 近 几 十 年 的 临 床 研 究 和 实 验 研 究 多 聚 焦 于

栀 子 防 治 心 血 管 系 统 、 消 化 系 统 和 中 枢 神 经 系 统 疾 病 。
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