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姜黄素对多囊卵巢综合征作用机制研究进展

基 金 项 目：国 家 自 然 科 学 基 金 资 助 项 目（No. 81803945，
No.82074259）；黑龙江省中医药科研项目（No.ZHY19-024）；黑

龙江省教育厅青年人才创新计划项目（No.UNPYSCT-2016216，
No.UNPYSCT-2016218）

作者单位：1. 黑龙江中医药大学附属第一医院妇科（哈尔滨 
150040）；2. 黑龙江中医药大学第一临床医学院（哈尔滨 150040）

通讯作者：张 杨，Tel：0451-182111401， E-mail：yangzhang83@ 
163.com

DOI：10.7661/j.cjim.20220909.314

• 综 述 •

沈文娟1 林润州2 张宗渝2 杨葳蕤2 潘瑜佳2 张跃辉1 吴效科1 张 杨1

多囊卵巢综合征（polycystic ovary syndrome，
PCOS）是一种女性多发的内分泌异常疾病，发病率

为 6%~10%，其病因尚不清楚 [1]。PCOS 患者在临

床上的主要表现为高雄激素血症、卵巢多囊样改变、

稀发排卵或无排卵 [2]，同时伴有多种内分泌及机体代

谢异常，包括糖耐量受损、胰岛素抵抗、肥胖等 [3]。

姜黄素是一种多酚类化合物，味微苦，不溶于水 [4]。

有研究报道，姜黄素可改善 PCOS 患者体内糖代谢

异常、减轻胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）、抗

炎及抗氧化、降低血管内皮生长、改善脂代谢异常症

状、减轻体重、改善高雄激素血症、维持健康肠道菌

群 [5，6]。笔者拟就近年姜黄素对 PCOS 作用机制的研

究进展进行综述如下。

1 改善糖代谢

IR 和高胰岛素血症是 PCOS 患者常见症状。约

50%~70% 的 PCOS 患者伴有 IR[7]，同时 PCOS 患

者多数出现糖耐量受损并患有 2 型糖尿病（type 2 
diabetes mellitus，T2DM）， 与同龄健康同性相比，

PCOS 患者患 T2DM 风险更高 [8]。动物研究发现，姜

黄素对 T2DM 具有降糖作用，姜黄素（200 mg/kg） 
0.5 mL 灌胃 14 天后，PCOS 大鼠胰岛素抵抗指数

（HOMA insulin resistance index，HOMA-IR）明显

改善；实验中单独使用姜黄素治疗即可改善 PCOS 大

鼠高胰岛素血症，比较治疗前后以及不同治疗方案的

糖代谢相关指标发现，姜黄素可一定程度上改善糖代

谢，主要机制是姜黄素可以增加胰岛素敏感性 [9]。吴

锦林等 [10] 研究发现，姜黄素联合二甲双胍能进一步

改善胰岛素敏感性。

1.1 抑制糖代谢相关基因活性 在糖代谢过程

中11β-羟基类固醇脱氢酶1型（11β-hydroxysteroid 
dehydrogenase type 1，11β- HSD1）发挥着重要

作用。11β- HSD1 是一种低亲和力、还原型辅酶Ⅱ 
（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，
NADPH）依赖的微粒体酶，主要在脂肪、骨骼肌、

胰腺和肝脏中表达，在人体内可以催化无活性的 17-
羟 -11 脱氢皮质酮转化为有活性的皮质醇，从而调

节人体内循环中糖皮质激素水平来发挥生理作用 [11]。 
孙红爽等 [11] 研究证明，通过对 11β- HSD1 的抑制

能够改善胰岛素敏感性和胰岛 β 细胞功能，可作为

PCOS 患者伴有 IR 的治疗靶点。亦有研究发现，姜

黄素对 11β- HSD1 具有抑制作用，可能是通过选

择性地抑制 11β- HSD1 活性，进而使 11- 脱氢皮

质酮到皮质酮的过程不能成功转化，磷酸烯醇丙酮

酸 羧 激 酶（phosphoenolpyruvate carboxy kinase，
PEPCK）及葡萄糖 -6- 磷酸酶的活性降低，进而阻止

IR 及高血糖发生 [12，13]。动物实验发现姜黄素能减少

小鼠肝内的 11β-HSD1 基因及蛋白表达，降低小鼠

的空腹血糖及胰岛素水平，减少肝糖输出从而增加胰

岛素敏感性，降低 IR[11]。

1.2 调节糖代谢相关信号通路 腺苷酸活化蛋

白激酶（adenine monophosphate activated protein  
kinase，AMAPK） 在 糖 代 谢 过 程 中 被 激 活 与 其

磷酸化紧密相关，有研究表明，姜黄素通过增加

AMAPK 的磷酸化而增加葡萄糖摄取 [14]。此外，姜

黄素增加了 AMAPK 级联下游的丝裂原活化蛋白激

酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）

和丝裂原活化蛋白激酶激酶（mitogen-activated 
protein kinase kinase，MEK）3/6-p38 信 号 通 路

的功能，从而提高了细胞葡萄糖摄入量，这使得

PCOS 患者体内胰岛素基因的表达与转录减少，从

而改善了 IR 的症状 [14]。Heshmati J 等 [15] 认为姜

黄素与胰岛素联合治疗可致 AMP 依赖的蛋白激酶

（adenosine 5'- monophosphate (AMP)-activated 
protein kinase，AMPK）/ 乙酰辅酶 A 羧化酶（acetyl 
CoA carboxylase，ACC） 和 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶
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发育的标志之一，被认为可能参与了 PCOS 的发 
病 [28]。女性卵巢由于生理原因导致其血管生成较其

他器官相对活跃，在多种调控因子的影响下，女性从

青春期到绝经前，卵巢的结构都经历以每月 1 次为

周期的改变，随着卵巢的周期变化其内部的血管也

不断的生成与萎缩。在生殖周期中，卵巢血管生成发

生障碍或异常则可能会导致 PCOS[29]。有研究发现，

PCOS 患者的卵巢组织中 VEGF 的表达不仅是增高

的，而且可通过患者血清中 VEGF 浓度的增高来反 
映 [30]。此外，PCOS 患者的卵巢基质血流与血清

VEGF 的浓度密切相关，妊娠后如果 VEGF 水平升

高则可使卵巢受到过度刺激分泌大量人绒毛膜促性腺

激素，进而提高 PCOS 的患病风险 [31]。王炼炼等 [32] 

研究发现，对 PCOS 大鼠姜黄素干预后，无论是在

血清还是卵巢组织中 VEGF 的表达都有明显下降。

而下调 VEGF 的表达可抑制囊肿的形成，促进排卵

和卵泡的发育；抑制 VEGF 的表达或生成可能为恢复

PCOS 患者卵巢功能提供一种新的策略。类固醇激素

如孕激素、雄激素都可造成其 VEGF 表达上调，而

孕激素、雄激素影响 PCOS 发生、发展，PCOS 的

血管生成与 VEGF 密切相关 [32]。

4 改善脂代谢

肥胖是 PCOS 患者常伴有的表现之一，脂代谢

的异常往往是引起肥胖的主要原因，而肥胖可进一步

引起患者高雄激素血症和 IR 的加重，肥胖等过程分

别增加促炎因子（瘦素、抵抗素）和抗炎脂肪因子

（脂联素）的产生，从而促进糖尿病的发展 [33]，治疗

PCOS 的有效方法之一就是消除肥胖。

4.1 调节脂肪因子 脂肪组织作为能量储存库，

是一个活跃的内分泌器官，除了平衡脂肪量和营养

平衡外，还分泌被称为脂肪因子的激素样肽。有研

究表明，脂肪因子是调节能量水平和 IR 两者之间的

关键联系 [34]。El-Azab MF 等 [35] 发现，姜黄素可提

高 β 细胞功能、提高稳态模型评估胰腺 β 细胞功能

（homeostasis model assessment β，HOMA-β）

和脂联素水平，达到预防 T2DM 目的。姜黄素还可

以通过调节各种相关信号级联反应和降低一些转录

因子、细胞因子的水平和血浆游离脂肪酸（free fatty 
acid，FFA），抑制 NF-κB 的激活，从而降低肿瘤

坏 死 因 子（tumor necrosis factorα，TNF-α） 和

一氧化氮（nitric oxide，NO），并抑制胚胎成纤维

细 胞（3T3-L1 mouse embryo fibroblast，3T3-L1）
小鼠 3T3-L1 中单核细胞趋化蛋白 -1（monocyte 
chemoattractant protein 1，MCP-1）的释放，从而

（phosphatidylin ositol-3-kinase，PI3K）/ 蛋 白 激 酶

B（protein kinase B，PKB）通路的相互协同激活；

姜黄素增加肝脏葡萄糖激酶活性，而葡萄糖 6- 磷酸

酶（glucose-6-phosphatase，G6Pase） 和 PEPCK
活性在添加姜黄素后显著降低。

胰岛素传导信号功能受损也是导致 IR 发生的原

因之一，有研究发现，在 T2DM 患者中，糖异生作

用在肝脏内显著增强，这与胰岛素抑制肝脏的内源性

葡萄糖生成的功能受损紧密相关，其间糖异生作用的

关键限速酶 G6Pase 和 PEPCK 是调控糖异生速度

的核心作用点 [16]。肝脏的胰岛素信号通路能调控肝

脏的糖异生，并可以调控 PEPCK 和 G6Pase 的表 
达 [17，18]。有研究发现，PCOS 患者胰岛素信号通路

中的重要调节因子 PKB 和 S6 蛋白磷酸化水平在发

生 IR 时降低，可通过中枢姜黄素给药以降低 PEPCK
和 G6Pase 蛋白的表达，提高 PKB 和 S6 蛋白磷酸

化水平，进而改善 PCOS 患者 IR 的状态 [19]。

2 抗炎及抗氧化

研究显示，C- 反应蛋白（C-reactive protein，
CRP）水平的升高与 IR 有关，并且增加了患 T2DM
及心血管疾病的风险 [20]。黄红艺等 [21] 研究表明，

PCOS 患者血清 CRP 水平升高，且体重水平的上升

与 CRP 密切相关。Mccartney CR 等 [22] 研究发现，

PCOS 患者在接受二甲双胍治疗后代谢症状的减轻与

CRP 水平的降低是一致的。陈美霓等 [5] 报道 PCOS
患者血清炎性因子（IL-6、IL-18）水平显著升高，与

胰岛素敏感性参数呈正相关。体外研究表明，炎性因

子能够上调卵巢卵泡膜细胞中的类固醇生成酶水平，

炎性因子亦能刺激卵泡膜细胞的增殖。此外，异常的

炎症反应可能会损害排卵过程的精细调节 [23]。脂肪

组织源性细胞因子的表达可能是维持慢性炎症的重要

因素，内脏脂肪组织的堆积可能是支持代谢综合征和

慢性炎症反应的关键因素，摄入姜黄素可通过影响

沉默信息调节因子 1（silent information regulator，
SIRT1）和过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激

活 因 子 1-α（peroxisome proliferators-activated 
receptor γ coactivator 1 alpha，PGC-1α） 基 因

表达来降低 PCOS 患者的氧化应激 [24-26]。姜黄素可

通过抑制胰蛋白酶的活性和核因子 -κB（nuclear 
factor-κ-gene binding，NF-κB）信号通路中细胞

的凋亡以减少卵巢组织损伤 [27]。

3 降低血管内皮生长因子表达

血管内皮生长因子（ vascular endothelial growth  
factor，VEGF） 能诱导血管的生成，也是卵泡成熟、
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摄取和脂肪氧化，降低肝脏葡萄糖生成，增强全身胰

岛素敏感性，改善糖尿病的病情 [39]。脂联素除有胰

岛素增敏作用外，还可通过诱导胰腺产生胰岛素稳定

血糖 [40]，其主要作用是抑制肝脏葡萄糖输出，从而

降低全身葡萄糖水平 [41]。有研究发现，通过对脂联素、

β 细胞功能、HOMA-IR 等参数进行评估，发现姜黄

素治疗可提高脂联素水平，抑制 T2DM 进展，减轻

PCOS 患者 IR 的症状 [42]。

5 调节性激素水平

高雄激素血症是 PCOS 的特征之一，高雄激素

可加重 PCOS 患者的 IR、多毛症状以及肥胖，因此

降低患者的雄激素水平是治疗的关键。国外有研究

显示，姜黄素可显著降低 PCOS 女性的脱氢表雄酮

（dehydroepiandrosterone，DHEA）含量，甚至可能

提高雌二醇水平 [15]。姜黄素可抑制甚至破坏雄激素

的相关受体，显著下调卵巢雄激素受体蛋白表达，同

时降低环氧合酶 -2 蛋白 [43]。

6 调节肠道菌群

肠道菌群在性激素、炎症、IR 和肥胖的调节中发

挥着作用，反之性激素的变化也可引起肠道菌群的数

量和多样性变化 [44]。有报道，粪便微生物群移植（fecal 
microbiota transplantation，FMT） 可 提 高 PCOS 大

鼠血清雌激素水平，改善卵巢紊乱和发情周期，对于

复发性艰难梭状芽胞杆菌感染（recidivity clostridium 
difficult to distinguish infection，RCDI），单剂量 FMT
通常不足以维持其疗效，需要反复给药支持 [45，46]。

Corrie L 等 [47] 还发现使用 FMT 建立健康肠道环境后

再单独使用姜黄素维持环境是一种全新的治疗概念。

7 结语

目前姜黄素的研究主要，集中于通过抑制糖代谢

相关基因、调节糖代谢相关通路来治疗 PCOS 引起

的糖代谢异常，同时还具有药物增敏剂的可能。姜黄

素可降低患者体内炎性因子水平，降低 VEGF 表达，

姜黄素对于脂肪因子、瘦素和脂联素的调节对治疗

PCOS 也具正向作用，通过调节患者体内性激素水

平，减轻 PCOS 导致的内分泌异常。姜黄素还能在

FMT 治疗后对肠道菌群起到维持作用。
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减少脂质过氧化。 Abdel Aziz MT 等 [36] 还发现，姜

黄素能激活重要的肝酶，这些酶在糖异生、糖酵解

和脂质代谢中发挥关键作用，而且该分子还能诱

导过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（peroxisome 
proliferators-activated receptors-γ，PPAR-γ） 激

活并增强胰岛素的产生和脂蛋白脂肪酶（lipoprotein 
lipase，LPL）的活性，从而改善 PCOS 患者的脂质

代谢，减轻肥胖的症状。

4.2 降低瘦素表达 瘦素是脂肪因子超家族的

前身，于 1994 年被发现，是一种 16 kD 的非糖基化

肽激素，属于Ⅰ类细胞因子超家族，由肥胖基因编

码，主要由脂肪细胞产生和分泌，可通过中枢和外

周机制参与食物摄入、脂肪组织质量、能量消耗和

神经内分泌活动的长期调节 [7]。有研究表明，瘦素主

要通过受体介导的 Janus 激酶信号转导子和转录激

活 子（Janus kinasesignal transducer and activator 
of transcription，JAK-STAT）信号，调节摄食和体

重，而瘦素通过刺激 PI3K 信号在糖代谢调节中发挥

重要作用。此外，瘦素还可提高肝脏和骨骼肌胰岛素

敏感性，并调节胰腺 β 细胞的功能 [33]。通过直接激

活 AMPK 和通过中枢神经通路介导的间接效应的结

合，限制甘油三酯在肝脏，骨骼肌中的积累，从而

提高胰岛素敏感性 [37]。腺苷单磷酸腺苷（adenosine 
monophosphate，AMP）的激活可以控制丙二酰辅

酶 a 的细胞浓度，从而抑制乙酰辅酶 a 羧化酶，最

终抑制甘油三酯的积累。姜黄素能够抑制脂肪细胞

中 NF-κB 信号传导，从而显著降低瘦素和细胞因子

的表达，并改善炎症反应介导的 IR。Hajavi J 等 [33] 

发现姜黄素可以通过体外激活造血干细胞消除瘦素

的刺激作用。姜黄素消除瘦素刺激作用的能力是通

过降低瘦素受体（Ieptin receptor，Ob-R）磷酸化

水平介导的，从而刺激过氧化物酶体增殖激活受

体（peroxisome proliferators-activated receptor，
PPAR）活性，减少氧化应激。抑制 Ob-R 基因表达，

干扰瘦素信号传导，从而达到治疗 PCOS 的效果。

4.3 提高脂联素水平 脂联素是脂肪组织分泌

的最丰富的蛋白，占血浆蛋白的 0.01%。血浆脂联素

包括 3 种不同的结构形式，包括低分子量的三聚体形

式、中等分子量的六聚体形式以及高分子量的 12-18
聚体形式，这 3 种不同形式的生物活性不同，其中

人高分子量脂联素（human high molecular weight，
HMW）形式被认为是具有生物活性的脂联素，被认

为是预测 IR 最重要的形式，因为 IR 时血浆脂联素水

平降低 [38]。脂联素过表达可增加大鼠肌肉中葡萄糖
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