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TNF-α与胰岛素抵抗及其姜黄素的干预作用

陈 洁

（武汉职业技术学院 生物工程学院，湖北 武汉 430074）

摘 要：采用高脂饲料喂养雄性 SD大鼠 60天，诱导 IR及 T2DM，并将之随机分为模型组、姜黄素

组（80 mg/kg/day）、罗格列酮组（1 mg/kg/day）和两药联用组，在高脂饲料喂养同时给予以

上药物。经 60天给药后，分别测定各实验组空腹血糖、血浆胰岛素、总胆固醇、高密度脂蛋

白、甘油三酯、低密度脂蛋白及游离脂肪酸；稳态模式评估法测定胰岛素抵抗指数；放射免

疫法测定 TNF-α。结果显示姜黄素能降低高脂饲养大鼠的血糖和提高其胰岛素敏感性，

其机制至少部分是由姜黄素显著降低 TNF-α水平的抗炎特性及降低血浆游离脂肪酸的

抗脂解作用介导。
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糖尿病是一组以慢性血糖水平增高为特征的代

谢异常综合征袁 高血糖是由于胰岛素分泌缺陷和
渊或冤胰岛素作用缺失而引起遥在西方国家袁糖尿病成
人发病率大约为 6%袁在世界范围内袁该病的发病率
也在急剧增高遥 糖尿病分为 1型和 2型袁 在 2000~
2010年间全世界 2型糖尿病 渊T2DM冤 患者增长了
47%袁超过了 2.15亿人[1]遥 2型糖尿病的快速增长主
要原因有能量摄取过多导致的肥胖袁 缺乏运动以及
在一些发展中国家人们生活方式由传统向现代的快

速改变遥
肥胖所致的慢性炎症在肥胖相关的疾病如心血

管疾病尧2型糖尿病和几种癌症的发生中起关键作
用遥 据报道每公斤体重的增加会使糖尿病的风险率
增加 7.3%[2]遥 脂肪组织曾被认为是一个储存过剩能
量的场所袁 但是近些年的研究显示脂肪细胞能够合
成和分泌一些生物活性物质袁被称为野脂源性细胞因
子冶袁包括肿瘤坏死因子-琢渊TNF-琢冤尧脂联素尧瘦素和
抵抗素遥 这些脂源性细胞因子被认为在肥胖与炎症

相关的胰岛素抵抗和 2型糖尿病间起关键的调节作
用[3]遥

TNF-琢是由巨噬细胞和脂肪细胞分泌的一种致
炎细胞因子遥以前的研究显示脂源性 TNF-琢在肥胖
相关的胰岛素抵抗和 2型糖尿病的发生发展中起作
用[4]袁然而袁也有研究提示 TNF-琢及其作用缺失并不
足以防止胰岛素抵抗的发生[5]遥
姜黄素是一种从姜科植物姜黄等的根茎中提取

得到的黄色色素袁它具有抗氧化尧抗炎及清除自由基
的作用遥姜黄素的抗炎作用由多种机制所介导袁包括
抑制多种转录因子的活性如核因子-资B渊NF-资B冤袁活
性蛋白-1渊AP-1冤和过氧化物酶体增殖物激活受体
渊PPAR-酌冤等[6]曰下调前致炎因子 TNF-琢和 IL-1b的
表达曰通过抑制环氧合酶和 5-脂氧合酶的活性从而
下调前列腺素及白三烯的表达[7]遥有研究提示姜黄素
有作为降糖药的可能性[8-9]袁但其机制目前仍不清楚遥
本文旨在研究姜黄素在肥胖相关的胰岛素抵抗

及 2型糖尿病的发生发展中的作用袁 并将之与口服
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表 1 姜黄素对空腹血糖、血浆胰岛素及胰岛素抵抗指数的影响

注：与正常对照组比较，** ＜0.01；与糖尿病模型组比较，## ＜0.01。

表 2 姜黄素对糖尿病大鼠 OGTT的影响

注：与正常对照组比较，** ＜0.01；与糖尿病模型组比较，# ＜0.05，## ＜0.01。

表 3 姜黄素对糖尿病大鼠血脂代谢的影响

注：与正常对照组比较，* ＜0.05，** ＜0.01；与糖尿病模型组比较，## ＜0.01；与姜黄素组比较，

@@ ＜0.01。

分组（n=12） FBG/mmol·L-1 FINS/μIU·mL-1 HOMA2-IR

正常对照组 5.26±0.34 4.15±1.05 0.52±0.11

糖尿病模型组 19.81±4.42** 10.10±1.71** 1.31±0.08**

姜黄素组 11.01±3.91## 3.92±0.82## 0.60±0.07##

罗格列酮组 10.56±3.51## 5.82±1.52## 0.71±0.05##

姜黄素 +罗格列酮组 9.83±3.28## 4.52±0.81## 0.69±0.05##

分组（n=12）
血糖（mmol·L-1）

AUC
0h 0.5h 2h

正常对照组 5.26±0.34 6.68±0.50 5.66±0.41 12.13±0.89

糖尿病模型组 19.81±4.42** 26.03±5.62** 19.24±4.44** 40.12±15.12**

姜黄素组 11.01±3.91# 15.09±6.03## 12.23±5.05# 23.22±13.11##

罗格列酮组 10.56±3.51## 14.11±4.12## 11.34±3.67# 25.56±15.01#

姜黄素 +罗格列酮组 9.83±3.28## 13.13±3.10## 12.44±3.07# 26.01±12.98#

分组（n=12） TC/mmol·L-1 TG/mmol·L-1 HDL-C/mmol·L-1 LDL-C/mmol·L-1

正常对照组 2.24±0.30 0.88±0.24 0.63±0.06 0.71±0.12

糖尿病模型组 3.37±0.23** 2.23±0.12** 0.50±0.06* 1.71±0.15**

姜黄素组 2.67±0.30## 1.08±0.30## 0.63±0.07## 0.75±0.10##

罗格列酮组 3.12±0.22** 1.88±0.21@@ 0.65±0.05## 1.01±0.21##

姜黄素 +罗格列酮组 3.18±0.30* 1.78±0.19@@ 0.73±0.09## 0.65±0.09##

降糖药罗格列酮的作用相比较袁 同时进一步阐明了
其可能的机制遥
一、材料与试剂

（一）实验动物

雄性清洁级 SD大鼠渊5周龄冤袁体重 80-90g袁武汉
大学实验动物中心提供渊动物许可证号院SCXK鄂 2015-
0005冤遥 以普通饲料适应性喂养 1周后袁随机分组遥
（二）药物与试剂

姜黄素购自美国 Sigma公司袁纯度 99%袁临用前
用 1%羧甲基纤维素溶液溶解曰罗格列酮片购自成都
恒瑞制药有限公司袁批号院国药准字 H20041422袁规
格 1mg袁纯度 99%曰血糖由罗氏公司乐康全血糖仪测
定曰 胰岛素放射免疫分析试剂盒由中国原子能科学
研究院提供曰血脂 4项渊TC尧TG尧LDL-c尧HDL-c冤由全
自动生化分析仪渊意大利 ECHO LCD冤测定曰游离脂
肪酸渊FFA冤测定试剂盒购自南京建成生物工程研究
所曰TNF-琢检测试剂盒由北京北方技术研究所提供遥
二、方法

（一）动物模型建立

SD大鼠随机分为 6组袁 每组 12只院 正常对照
组尧糖尿病模型组尧姜黄素组袁罗格列酮组和两药联
用组遥正常组给予基础饲料渊麸皮粉 50%袁豆粉 20%袁
玉米粉 20%袁其他 10%冤袁剩下的大鼠根据文献[10]略
加调整配伍给予高脂饲料 渊5%胆固醇袁5%猪油袁5%
白糖袁蛋黄粉袁0.8%1袁2-丙二醇袁84%基础饲料冤喂养
60天以诱导胰岛素抵抗及 2型糖尿病遥 正常组与模
型组每天灌胃等体积生理盐水 1 次袁 姜黄素组
渊80mg/kg/day冤尧罗格列酮组渊1mg/kg/day冤与两药联用
组渊80mg/kg/day+1mg/kg/day冤在高脂饲料喂养同时每
日灌胃给药一次袁连续 60天遥
（二）标本采集

末次给药后袁禁食不禁水 12h袁根据文献[11]进行
口服葡萄糖耐量实验渊OGTT冤袁灌胃给予 50%葡萄糖
溶液渊2g窑kg-1冤袁分别测定 0袁0.5和 2h血糖水平渊剪尾
取血法冤袁计算血糖曲线下面积渊AUC冤=1/2伊渊0h血糖
值+0.5h血糖值冤伊0.5+l/2伊渊2h血糖值+0.5h血糖值冤
伊1.5袁用罗氏乐康全血糖测定仪测定血糖水平曰收集
空腹血浆并储存于-80益待用袁放射免疫法测定血浆
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表 4 姜黄素对糖尿病大鼠血清 FFA及 TNF-α的影响

注：与正常对照组比较，** ＜0.01；与糖尿病模

型组比较，## ＜0.01。

分组（n=12） FFA/mmol·L-1 TNF-α/fmol·ml-1

正常对照组 0.52±0.11 8.19±0.84

糖尿病模型组 0.92±0.13** 13.11±2.21**

姜黄素组 0.41±0.06## 8.99±1.21##

罗格列酮组 0.67±0.10## 8.76±1.71##

姜黄素 +罗格列酮组 0.59±0.12## 8.05±2.01##

胰岛素水平遥 胰岛素抵抗指数渊HOMA2-IR冤用稳态
模型评估软件渊HOMA2冤计算遥

将大鼠断头处死袁收集血液制备血浆袁储存于-
80益供血脂分析遥用自动生化分析仪器测定 TC尧TG尧
HDL-C尧LDL-C遥 FFA测定按照南京建成游离脂肪酸
测试试剂盒说明书进行遥血浆 TNF-琢的水平采用放
射免疫法检测遥
（三）统计学处理

所有数据均以 x依s表示袁 应用 SPSSl7.0统计软
件进行处理袁采用单因素方差分析和 q检验袁 约0.05
表示具有统计学意义遥

三、结果

（一）姜黄素对空腹血糖（FBG）、血清胰岛素

（FINS）及胰岛素抵抗指数（HOMA2-IR）的影响

由表 1可见袁与正常对照组相比袁糖尿病模型组
大鼠 FBG尧FINS 及 HOMA2 -IR 显著性升高 渊 约
0.01冤袁提示机体产生胰岛素抵抗作用袁2型糖尿病模
型造模成功曰与糖尿病模型组比较袁服用姜黄素尧罗
格列酮及两药联用后袁 可显著降低 FBG尧FINS水平
和 HOMA2-IR指数渊 约0.01冤袁提示姜黄素尧罗格列
酮均可通过降低 FINS水平改善胰岛素抵抗遥

（二）姜黄素对糖尿病大鼠口服葡萄糖耐量

（OGTT）的影响

由表 2可见袁与正常对照组相比袁糖尿病模型组
大鼠 OGTT实验显示异常袁 糖负荷后各个时间点血
糖以及血糖曲线下面积渊AUC冤显著升高渊 约0.01冤袁
与人类临床 2型糖尿病病人糖负荷后糖耐量受损表
征一致遥 与糖尿病模型组相比袁姜黄素组尧罗格列酮
组及两药联用组糖负荷后 0.5和 2h血糖及糖耐量
AUC明显下降渊 约0.05或 约0.01冤遥
（三）姜黄素对糖尿病大鼠血脂代谢的影响

由表 3可见袁与正常对照组比较袁糖尿病模型组
TC尧TG和 LDL水平显著升高渊 约0.01冤袁HDL水平有
所下降渊 约0.05冤曰给予姜黄素干预后袁大鼠 TC尧TG
和 LDL水平显著改善渊 约0.01冤袁HDL显著升高渊 约
0.01冤曰应用罗格列酮及与姜黄素联用后袁大鼠 HDL
及 LDL等指标显著改善袁而 TC和 TG等指标与糖尿
病模型组比较无明显改变遥

（四）姜黄素对糖尿病大鼠血清游离脂肪酸

（FFA）及 TNF-α的影响

由表 4可见袁 糖尿病模型组大鼠血清 FFA及
TNF-琢较正常对照组均显著升高渊 约0.01冤曰与模型组
比较袁给予姜黄素和渊或冤罗格列酮干预的大鼠袁血清
FFA和 TNF-琢显著改善渊 约0.01冤袁接近正常对照组遥

四、讨论

糖尿病是一组以高血糖为特征的代谢性疾病袁

会引起血脂尧 碳水化合物和蛋白质代谢紊乱以及一
系列的并发症遥 近年来袁糖尿病的发病率日益增高袁
其原因主要与人们生活方式转变袁 能量摄取过多导
致的肥胖袁缺乏运动有关[12]遥 多项研究显示肥胖患者
不管是腹部肥胖还是全身性肥胖都处于一种低度慢

性炎症状态[13]袁这种状态主要以异常细胞因子产生
和炎症信号通路激活为特征[14]遥 脂肪细胞合成及分
泌的生物活性分子被称做野脂源性细胞因子冶袁它们
在细胞水平上影响着胰岛素介导的作用遥包括 TNF-
琢在内的这些脂源性细胞因子均为前致炎因子袁它
们在肥胖和炎症的关系中起关键的调节作用[15]遥 然
而袁 尽管肥胖与胰岛素抵抗以及 2型糖尿病有显著
的关联袁但是这种关系的病理生理学并不清楚遥
姜黄素是姜科植物姜黄的主要成分袁具有抗炎尧

抗氧化和清除自由基等作用遥 有研究显示姜黄素在
实验性糖尿病动物模型中有潜在的降糖效应 [16]袁然
而袁其降糖机制并不确定遥本文旨在比较姜黄素与口
服降糖药罗格列酮在肥胖相关的胰岛素抵抗及 2型
糖尿病的发生发展中的作用并探索其可能的机制遥

本研究显示糖尿病模型组大鼠空腹血糖及

OGTT试验后各个时间点血糖均较正常对照组显著
升高袁提示模型组葡萄糖代谢率显著下降袁这一结果
与 El-Moselhy的研究结果一致[17]袁其血糖升高的原
因可能部分与肝糖原分解增加以及外周胰岛素抵抗

有关袁 我们的结果也证实了高脂饲料喂养的大鼠胰
岛素抵抗程度显著高于正常喂养的大鼠的这一假

说遥 给予姜黄素尧罗格列酮及两药合用后袁大鼠空腹
血糖及 OGTT试验后各个时间点血糖均较模型组显
著下降遥 姜黄素显著降低糖负荷实验后的 AUC袁这
与Weisberg等人的结果一致[18]遥 本实验中观察到的
姜黄素的降糖效应与不同动物模型研究中的结果一

致[19-20]遥
值得注意的是袁 本研究显示高脂饲料喂养的大

鼠会产生胰岛素抵抗尧 高胰岛素血症及葡萄糖不耐
受袁这些都会增加患 2型糖尿病的风险遥本研究观察
到的高胰岛素血症可能是胰岛 B细胞由于胰岛素抵
抗产生的代偿袁 这种代偿也会随着时间和糖尿病的
发生而减弱[21]遥 另外袁血清胰岛素的增高可能也与血
浆 FFA增高从而抑制肝脏清除胰岛素有关遥 这种高
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胰岛素血症也是引起胰岛素抵抗和葡萄糖耐量降低

的原因袁 这些因素都会促成高脂饲料喂养大鼠 2型
糖尿病的发生遥 Folli的假说中提到升高的胰岛素水
平可能会导致其受体数目的下调袁 其原因主要是增
加了受体的降解[22]遥 而这种胰岛素抵抗会引起细胞
内葡萄糖减少渊特别是在胰岛素依赖的组织院肝脏和
肌肉冤袁 最终导致糖原合成以及葡萄糖氧化功能受
损袁葡萄糖不受胰岛素的调节蓄积在细胞内袁从而引
起氧化应激及严重的并发症遥在本研究中袁给予姜黄
素尧罗格列酮及两药合用干预高脂饲料喂养的大鼠袁
发现其空腹胰岛素水平有明显的改善袁 提示姜黄素
可能有益于改善胰岛素抵抗及葡萄糖稳态袁 这一结
果与 seo[23]等人的假设一致遥
本实验中高脂饲料喂养大鼠与正常对照组相比

血脂明显紊乱袁表现为高甘油三酯血症尧高胆固醇血
症尧HDL水平下降及 LDL水平上升等袁 而这些改变
众所周知是动脉粥样硬化尧冠心病尧脑血管疾病和糖
尿病的危险因素[24]遥 而且袁据报道 TC的增加和 HDL
水平下降均与胰岛素抵抗有关遥 肝脏及肌肉对葡萄
糖摄取减少所导致的高脂血症主要归咎于脂肪组织

脂肪动员的增加和胰岛素抗脂解作用的减弱[25]遥 高
脂血症并发高血糖会导致氧化应激增强最终会破坏

胰岛 B细胞[26]遥本实验结果显示袁给予姜黄素干预后
能对抗高脂饲料喂养大鼠的脂质代谢紊乱袁 并且其
作用优于口服降糖药罗格列酮遥

此外袁 本研究结果显示高脂饲料喂养大鼠血浆
TNF-琢与正常对照组比较显著升高袁 并且 TNF-琢的
升高与血浆 TG及 FFA的升高密切相关渊脂肪循环率
提高的反映冤袁这一结果与 Hotamisligil[27]的研究一致遥
早前有研究表明高脂饲料喂养大鼠血浆 FFA升高主
要是由于脂肪细胞大量蓄积导致脂解率升高袁 此外袁
也有报道认为 FFA的升高与 TNF-琢在脂肪细胞内过
度表达所介导的效应有关[28]遥 TNF-琢在脂肪细胞内有
促分解的作用院他能提高脂解率袁促进激素敏感的脂
酶活性增加袁增加 FFA的释放等[29]遥 本文结果也显示
用姜黄素和渊或冤罗格列酮干预均可使血浆 TNF-琢下
降袁从而导致 FFA也减少遥 这些效应最终能改善葡萄
糖处置和利用袁提高胰岛素的敏感性遥 本实验中观察
到的姜黄素和罗格列酮降低血浆 TNF-琢水平的能力
与早前对姜黄素[30]和罗格列酮[31]的研究一致遥

姜黄素通过抗炎效应降低了血浆 TNF-琢水平
从而抑制了脂肪组织过度的脂解作用和脂肪循环袁
因此袁血浆 FFA下降袁由此引起的有害作用也减少遥
此外袁 姜黄素的降血脂和降血糖效应也使血脂指标
明显改善遥总之袁姜黄素对空腹血糖袁胰岛素水平袁胰
岛素敏感性及葡萄糖处置均有积极地改善作用遥
五、结论

血浆 TNF-琢及 FFA水平均与肥胖相关的胰岛

素抵抗及 2型糖尿病有关遥 高脂饲料喂养的大鼠在
用姜黄素干预后袁其葡萄糖耐量和血脂明显改善遥此
外袁姜黄素能提高胰岛素的敏感性袁其原因至少部分
与其降低 TNF-琢的抗炎特性和其降低血浆 FFA的
抗脂解作用有关遥 姜黄素产生的这些效应几乎能与
经典的降血糖药物罗格列酮相比较袁 这也提示我们
两者大部分的作用相似遥因此袁本研究提示姜黄素有
望成为 2型糖尿病病人口服降糖药的辅助用药遥
要要要要要要要要要要要要要要要要要要要要要
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On Effect of Curcumin on Insulin Resistance and TNF-琢in High Fat
Diet Fed Rats

CHEN Jie
(School of Biology Engineering, Wuhan Polytechnic, Wuhan 430074, China)

Abstract：This study is conducted to investigate the effect of curcumin on the progression of insulin resistance and
type 2 diabetes mellitus (T2DM) and the mechanisms underlying this effect. Insulin resistance and T2DM were induced
in male Sprague Dawley rats by high fat diet (HFD) feeding for 60 days. Prophylactic oral administrations of curcumin
(80 mg/kg), rosiglitazone (1 mg/kg), their combination or vehicle (in control groups) started along with HFD feeding in
different groups. After 60 days of treatments, blood was collected for detecting changes of FBG, FINS, TC, HDL, TG,
LDL and FFA. Insulin resistance (HOMA2-IR) was calculated using a computer model of the Homeostasis Model As原
sessment (HOMA2). Plasma level of TNF-琢 was determined by radioimmunoassay. Curcumin showed an anti-hyper原
glycemic effect and improved insulin sensitivity, and this action may be attributed at least in part to its anti-inflamma原
tory properties as evident by attenuating TNF-琢 levels in HFD fed rats, and its anti-lipolytic effect as evident by atten原
uating plasma free fatty acids.

Key words：curcumin; insulin resistance; type 2 diabetes mellitus; TNF-琢; free fatty acid (FFA)
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Review of Epoxypropane/Styrene Combined Method Production
Technology

YANG Cheng-de, GU Xiao-wu
(Department of Biological and Chemical Engineering, Suzhou Chien-Shiung Institute of Technology, Taicang215411, China)

Abstract：This paper discusses technological conditions and technique of combined method of epoxypropane.
Based on the comparison of reaction mechanisms of epoxypropane peroxide, analytic methods, oxidation processes and
kinetics research progress, measures for technology improvement are put forward.

Key words：epoxypropane; combined method; review
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