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中药活性成分在治疗肥胖症中的作用

李昀珊，张宏利，李晓华
（上海中医药大学附属第七人民医院，上海 ２００１３７）

　　摘要：肥胖是一种慢性代谢性疾病，对人类身心健康构成严重威胁。全球肥胖发病率呈逐年上升趋势，肥胖引起的
合并症和并发症也给社会带来了巨大的医疗和经济负担。为了提高人类生活质量，寻找药物预防和治疗肥胖迫在眉睫。

药食同源的天然产物具有来源广、易获取、低毒性等优点，成为治疗肥胖的最佳选择。文章就近几年治疗肥胖的中药活

性成分进行综述并对其作用机制进行总结。
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　　肥胖是由于机体摄入的能量大于消耗的能量从而引起全
身性的脂肪过量积累，肥胖会伴随各种严重的合并症：如糖尿

病、心血管疾病、癌症等。目前肥胖治疗手段包括饮食、运动、

行为治疗、西药、减重手术等［１］，然而由于病人依从性差，药物

毒副作用多，术后易反弹等原因使肥胖的治疗面临重大挑战。

所以，寻找安全可靠、不良反应低、有效的替代治疗方法显得尤

为重要，中药作为天然产物具有种类繁多、费用低、多靶点等诸

多优势更适合应用于肥胖的治疗［２］。为了更好地了解天然物

质治疗肥胖的作用与机制，本文对具有抗肥胖作用的中药活性

物质进行综述。

１　减重药物的作用靶点
①作用于中枢，抑制食欲，如神经肽Ｙ（ＮＰＹ）、阿黑皮素原

（ＰＯＭＣ）、５－羟色胺（５－ＨＴ）都可以作用于中枢神经系统对
食欲进行调控［３－５］。②通过调节脂质代谢，如阻碍外源性脂质
的消化吸收：胰腺脂肪酶（ＰＬ）是脂肪消化过程中的一种酶，目
前多酚类和皂苷类天然产物能够抑制 ＰＬ阻止饮食脂质的消

化和吸收，并且无明显不良反应［６］。抑制内源性脂质的合成：

一方面可以抑制前脂肪细胞的增殖分化，过氧化物酶体增殖物

激活受体 －γ（ＰＰＡＲ－γ）和 ＣＣＡＡＴ／增强子结合蛋白（Ｃ／
ＥＢＰ）［７］；另一方面可以抑制脂肪合成过程中起重要作用的脂
质合成酶如脂肪酸合酶（ＦＡＳ）、乙酰辅酶 Ａ羧化酶（ＡＣＣ）、甘
油－３－磷酸脱氢酶 （Ｇ３ＰＤＨ）、葡萄糖 －６－磷酸脱氢酶
（Ｇ６ＰＤＨ）等［８］。并且可以释放脂肪因子：如瘦素、脂联素、鸢

尾素、成纤维细胞生长因子－２１（ＦＧＦ２１）等。③有一类激素能
够通过胃肠道分泌并通过肠脑循环抑制食欲，增加饱腹感，如

胰高血糖素样肽 －１（ＧＬＰ－１）、多肽 ＹＹ（ＰＹＹ）、胆囊收缩素
（ＣＣＫ）、禁食诱导脂肪因子（ＦＩＡＦ）。④调节肠道微生物一方
面可以调节胆汁酸：这一过程依赖胆汁酸核受体法尼醇 Ｘ受
体（ＦＸＲ）和膜受体 Ｇ蛋白偶联受体５（ＴＧＲ５）［９－１２］。另一方
面能够增加短链脂肪酸，短链脂肪酸是肠道微生物作用产生的

最终产物，可以激活Ｇ蛋白偶联受体４３（ＧＰＲ４３），从而抑制脂
肪细胞中的胰岛素信号转导和脂肪积聚［１３］。

２　治疗肥胖的中药活性物质
２．１　多酚类

多酚基于化学结构分类可分为黄酮类（黄酮类、异黄酮类、

黄烷酮类、黄烷醇类、黄酮醇类和花青素）和非黄酮类（酚酸、木

脂素和芪类），文献表明多酚类物质具有调节机体脂质代谢，刺

激产热并通过调节肠道菌群调控机体代谢的作用［１４］。许多中

药的活性成分都属于多酚类物质，如姜黄素、白藜芦醇、槲皮素、

黄芩素、二氢杨梅素等，并且此类活性成分都具有减重作用。
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姜黄素是从姜黄中提取的一种黄色结晶性粉末，是中药姜

黄中最有效的成分，它具有多种有益作用：调节葡萄糖稳态、影

响脂质代谢、抗炎、抗氧化等［１５－１７］。研究表明，用姜黄素处理

３Ｔ３－Ｌ１和小鼠原代白色脂肪细胞的体外数据显示，代表脂肪
氧化的肉碱棕榈酰转移酶１（ＣＰＴ１）和细胞色素 Ｃ（Ｃｙｔｃ）水平
升高，激素敏感性脂肪酶（ＨＳＬ）和磷酸乙酰辅酶 Ａ羧化酶（ｐ
－ＡＣＣ）表达水平的增加，说明姜黄素的处理增强了脂解作用
并抑制脂肪酸合成［１８］。蛋白质组学分析也发现姜黄素可以增

加 ＨＳＬ水平［１９］。姜黄素抑制前脂肪细胞分化的部分作用被

认为是通过调节前脂肪细胞中典型的 Ｗｎｔ信号通路来实现
的［２０］，然而在成熟脂肪细胞中对 Ｗｎｔ信号的刺激作用并不显
著［２１］。姜黄素对前脂肪细胞和成熟脂肪细胞作用不同的原因

值得进一步探讨。

白藜芦醇是中药虎杖的有效成分，具有抗炎、抗肿瘤、抗氧

化和减重特性［２２－２３］。ＷＡＮＧ等［２４］从 ｉＷＡＴ分离的原代间质
血管细胞，发现白藜芦醇的减肥作用可能是通过激活ＡＭＰＫα１
来增加棕色样脂肪细胞，促进棕色化过程。有研究表明母体肥

胖能够影响子代棕色脂肪细胞的功能，并影响子代体重，高脂

喂养的雌性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠在妊娠和哺乳期补充白藜芦醇可
以促进子代小鼠产热和白色脂肪棕色化并能够预防肥胖和代

谢紊乱带来的不良影响［２５］。另一项研究表明，白藜芦醇以

Ｓｉｒｔ１依赖的方式减少脂肪生成，促进脂肪分解，促进小鼠白色
脂肪细胞棕色化，并且能够增加小鼠和人类皮下脂肪组织中产

热标志物和ＦＮＤＣ５的表达［２６］。白藜芦醇可以促进肠道乳杆

菌和双歧杆菌的生长，其抑制脂肪生成的作用可能是通过增加

肠道中ＦＩＡＦ基因实现的［２７］。氧化白藜芦醇作为白藜芦醇的

衍生物也被证明有相似的作用，被证明能够通过诱导的

ＦＯＸＯ３ａ基因的表达从而刺激ＵＣＰ１的表达［２８］；并且可以通过

激活Ｓｉｒｔ１／ＰＧＣ－１α而上调ＵＣＰ１和ＰＲＤＭ１６产热相关蛋白的
表达，从而促进能量消耗和产热［２９］。

２．２　生物碱类
生物碱是植物中广泛存在的一类含氮碱性物质，具有多种

生物活性，同时也是中药提取物的有效成分之一。目前，小檗

碱、辣椒素、吴茱萸碱等中药有效成分被证明能够减轻体重，其

中对小檗碱和辣椒素的研究比较广泛。

小檗碱是从黄柏、黄连等中药中分离得到的一种异喹啉生

物碱［３０］。近年来，小檗碱对脂肪细胞的作用引起了广泛关注，

用小檗碱处理３Ｔ３－Ｌ１细胞，并对瘦素和成脂因子进行测定，
发现瘦素和成脂因子表达均降低，这说明小檗碱能够通过下调

成脂酶和转录因子来减少脂肪细胞的产生［３１］。增强 ＢＡＴ活
性，诱导ｉＷＡＴ棕色化是减重的重要机制之一，ＺＨＡＮＧ等研究
发现，小檗碱能够减缓 ｄｂ／ｄｂ小鼠的体重的增加，调节代谢紊
乱，进一步研究发现其机制是通过 ＡＭＰＫ／ＰＧＣ－１ａ途径调节
ＵＣＰ１转录，从而激活棕色脂肪和促进白色脂肪棕色化［３２］；对

１０例超重的非酒精性脂肪肝患者给予小檗碱后，发现其体重
指数降低，胰岛素敏感性增加，全身能量消耗增加，其具体机制

为通过ＡＭＰＫ
"

ＰＲＤＭ１６轴促进棕色脂肪细胞分化［３３］。由于

小檗碱的生物利用度较低且脂肪储存和代谢会受肠道微生物

调控，ＳＵＮ等［３４］从肠道微生物角度出发，发现小檗碱可以改变

微生物胆汁酸代谢和激活法尼醇 Ｘ受体（ＦＸＲ）信号通路，从
而抑制肝脏ＣＤ３６的表达，减少肝脏对长链脂肪酸的摄取最后
达到降脂和减重效果。

辣椒素是中药辣椒中的一种生物碱分子，是辣椒中主要的

辛辣成分，目前主要被用来缓解神经痛，诱导癌细胞凋亡，调节

全身新陈代谢［３５］。ＢＡＳＫＡＲＡＮ等［３６］发现辣椒素能够降低原

代前脂肪细胞脂质含量，增加成脂转录因子 ＰＰＡＲｓ，进一步研
究表明辣椒素能够通过激活瞬时受体电位香草酸受体 ＴＲＰＶ１
通道使细胞内Ｃａ２＋增加进一步激活 ＣａＭＫＩＩα／ＡＭＰＫα依赖的
ＳＩＲＴ－１磷酸化以促进 ＰＰＡＲγ／ＰＲＤＭ－１６的相互作用，最终
导致白色脂肪棕色化，ＴＲＰＶ１－／－小鼠给予辣椒素后并没有出
现经典的棕色化表型，说明 ＴＲＰＶ１通道在促进棕色化中起重
要作用。棕色化是促进产热消耗储存脂质的重要方式，ＦＡＮ
等［３７］发现辣椒素通过激活 ＰＰＡＲγ／β３－ＡＲ诱导３Ｔ３－Ｌ１白
色脂肪细胞棕色化；冷暴露和辣椒素类似物二者联合也可以导

致腹股沟米色脂肪细胞发育，ＯＨＹＡＭＡ等［３８］认为二者的协同

作用可以通过ｂ２－ＡＲ刺激ＰＲＤＭ１６从而诱导棕色化的发生。
此外，对小鼠进行１６ＳｒＲＮＡ基因扩增序列测定，发现 ＨＦＤ小
鼠给予辣椒素后嗜黏蛋白阿克曼菌丰度增加，阿克曼菌是一种

可以降解黏蛋白的有益菌。进一步研究发现，辣椒素可直接上

调肠道黏蛋白２基因（Ｍｕｃ２）和胃肠道表达的抗菌蛋白 Ｒｅｇ３ｇ
的表达［３９］。

２．３　萜类
萜类是在植物中的一类天然产物，随着科技进步，其在医

学方面的作用引起科学家的关注。雷公藤红素、青蒿素、穿心

莲内酯、肉桂醛等中药有效成分都属于萜类化合物，并且具有

减重作用，其中对雷公藤红素、辣椒素的研究颇多。

雷公藤红素是一种从中药雷公藤的根皮中分离得到的天

然五环三萜类化合物，具有多种药理活性和治疗作用，包括抗

炎、抗氧化、抗自身免疫、抗癌等，现在已被认为是一种具有巨

大治疗潜力的减肥药物［４０－４３］。瘦素抵抗是肥胖形成的重要病

因，雷公藤红素能够提高瘦素敏感性并且可以激活下丘脑瘦素

受体－ＳＴＡＴ３通路［４４］；另一项研究表明：高脂饮食小鼠和３Ｔ３
－Ｌ１细胞都给予雷公藤红素处理后，发现可以抑制下丘脑甘
丙肽及其受体的表达进而减少脂肪的摄取，并且能够激活ＰＧＣ
－１α／ＧＬＵＴ４轴从而增加葡萄糖消耗［４５］。ＫＹＲＩＡＫＯＵ等［４６］

通过体内体外实验证明，雷公藤红素可以抑制下丘脑酪氨酸磷

酸酶１Ｂ（ＰＴＰ１Ｂ）和Ｔ细胞 ＰＴＰ（ＴＣＰＴＰ），其抑制作用是通过
与活性位点附近的变构口袋可逆的非竞争性结合介导的。但

ＰＦＵＨＬＭＡＮＮ等研究发现，雷公藤红素导致的体重减轻是由功
能性瘦素信号转导的饮食减少导致的，与瘦素负反馈调节因子

ＰＴＰ１Ｂ无关［４７］。雷公藤红素可以激活热休克转录因子 １
（ＨＳＦ１），通过 ＨＳＦ１－ＰＧＣ１ａ转录轴诱导白色脂肪棕色化，激
活棕色脂肪，增加能量消耗［４８］。也有研究发现，雷公藤红素并

不作为瘦素增敏剂起作用，而是通过影响肠道微生物区系来减

少脂质吸收从而达到减肥效果［４９］。

青蒿素是从中药青蒿提取出来的一线抗疟药物，青蒿琥酯

（ＡＴＳ）、双氢青蒿素（ＤＨＡ）和蒿甲醚（ＡＴＭ）作为青蒿素的衍
生物同样具有广泛治疗作用。ＬＵ等发现，在青蒿素衍生物蒿
甲醚的作用下，前脂肪细胞或间充质干细胞在脂肪生成过程中

有脂滴变小且呈多房的棕色化特征，并且上调棕色化相关基因

的表达水平，进一步研究发现蒿甲醚诱导的 Ｃ３Ｈ１０Ｔ１／２细胞
发生棕色化的过程中，ｐ３８ＭＡＰＫ／ＡＴＦ２轴被激活，Ａｋｔ／ｍＴＯＲ
通路失活；同时，青蒿素的另一衍生物双氢青蒿素也被证明具

有诱导ＷＡＴ的棕色化并促进ＢＡＴ产热的作用［５０］。

２．４　多糖类和苷类
多糖广泛存在于生物体内，具有多种生物活性。中药有效

成分如黄芪多糖、枸杞多糖、茯苓多糖等都属于多糖类化合物

并且都有抗肥胖效果，其中黄芪的主要成分黄芪多糖的研究颇

多，有研究发现给予高脂喂养小鼠黄芪多糖后，可改善小鼠体

重，减轻肝脂肪变性，调节代谢紊乱；其作用可能是通过调节肠

·１２·
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道菌群和宿主代谢实现的［５１］。

苷类物质如人参皂苷，连翘苷、红景天苷等中药有效成分

都能发挥减重作用，其中人参主要成分人参皂苷的研究较多，

ＫＡＲＵ等发现，人参皂苷能够通过抑制胰腺脂肪酶（ＰＬ）活性，
延缓肠道对脂肪的吸收，从而减轻体重［５２］。

２．５　其他
随着科学技术的进步，越来越多的中药活性成分被发现能

够发挥减重作用，最近有研究表明大蒜素和金丝桃素的减重效

果也很显著。

大蒜是最古老的草本植物之一，早在《本草经集注》中就

有对其药用价值的记载。最近，现代医学证明了大蒜中活性成

分大蒜素具有减重作用。在ｄｂ／ｄｂ鼠和高脂喂养鼠模型中，大
蒜素在减轻小鼠的体重、调节血糖、改善肝脂肪变性中发挥重

要作用，进一步研究发现其机制部分是通过 ＳＩＲＴ１－ＰＧＣ１ａ－
ＴＦＡＭ途径激活棕色脂肪组织实现的［５３］。ＫＨＡＲＥ等［５４］研究

表明ＴＲＰＡ１在长期高脂饮食的情况下表达下调，给予高脂饮
食小鼠大蒜素后发现ｇｈｒｅｌｉｎ水平降低，ＧＬＰ－１和ＰＹＹ水平增
加，并且证明大蒜素导致的胃肠激素变化是由ＴＲＰＡ１介导的，
这说明大蒜素作为一种饮食激动剂能够恢复 ＴＲＰＡ１的表达，
影响胃肠激素的分泌，从而预防体重增加和胰岛素抵抗的发

生。大蒜素能够通过改善高脂喂养小鼠的肠道形态、肠酶活性

和肠道微生物结构，增加有益菌的比例，显著减缓肥胖小鼠的

体重增加［５５］；ＺＨＡＮＧ等［５６］研究发现，将喂食大蒜素小鼠的肠

道菌群移植到ＨＦＤ小鼠体内后，能够显著减轻体重，维持血糖
稳态，这证明了肠道菌群在这一机制中的重要作用。

金丝桃素（ＨＰＦ）是中药连翘的主要活性成分之一，ＣＨＥＮ
等用Ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙｍａｐ（ＣＭａｐ）发现金丝桃素可以模拟冷刺激条
件下产热相关基因的上调，并且在体外培养的脂肪细胞和体内

脂肪组织中均验证其具有激活产热的作用，进一步研究发现金

丝桃素通过激活 ＡＭＰＫＰＧＣ１ａ－Ｕｃｐ１途径促进脂肪细胞产
热；用优化过的ＬｉＰ－ＳＭａｐ识别了其潜在作用目标 Ｄｌａｔ，同时
验证了Ｄｌａｔ是ＨＰＦ的直接分子靶标，最后证明金丝桃素诱导
的产热受ＤｌａｔＡＭＰＫ－ＰＧＣ１ａ轴的调控［５７］。

３　展望
肥胖是由于能量代谢平衡发生紊乱所导致的一种复杂的

慢性疾病，长期肥胖会伴随糖尿病、高脂血症、癌症、心脑血管

等疾病的发生。同一种中药除了发挥减肥作用外，还有其他有

益作用，如降血糖，抗炎等，不同中药协同作用又都能起到相同

的减肥效果，所以中药具有多靶点、共协同治疗疾病的作用。

虽然同一种中药可以通过多途径和多靶点改善肥胖，但目前对

特定靶点并无系统且深入的研究；而且多数中药活性物质存在

稳定性低、生物利用率差、副作用多的问题，所以提高稳定性，

减少不良反应是亟待解决的问题；在解决以上两个问题的同

时，寻找新的、有效的、安全的抗肥胖中药也显得尤为重要；最

后，在基础实验结束后积极开展临床试验，评估其作用于人体

的有效性、安全性，为中医药治疗肥胖及其并发症提供科学的

理论依据。
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