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［摘要］ 肥胖症是指对健康产生不良影响的异常或过度脂肪蓄积的疾病，肥胖症因疾病本身为患者带来的健康问题及生

活不便与其并发症对患者生命造成的威胁而备受关注。近年来，随着肥胖症的发病率越来越高，发病年龄逐年减小，中国国家

卫生健康委发起了为期 3 年的“体质量管理年”活动对中国国民体质量进行管理，以降低肥胖率。目前，临床上虽有针对肥胖

的治疗药物，但其不良反应也同样令人关注。中药因其多成分、多靶点的特点在肥胖的治疗中起到了关键的作用，古籍中早有

通过中药治疗肥胖的记载，现代临床中也有研究表明中药治疗肥胖具有较好的疗效。研究表明，中药改善肥胖的作用涉及多

个机制，本研究从中药的活性成分作为切入点，对目前报道的改善肥胖的活性成分进行梳理，并对其治疗肥胖的临床前研究与

临床应用和作用机制进行总结，同时针对当前的研究指出不足之处，并根据目前的研究提出新的研究与发展方向。以期为治

疗肥胖的新药物、新产品的开发提供理论依据，同时为肥胖症机制的进一步研究提供基础与新思路。
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［［Abstract］］ Obesity refers to a disease characterized by abnormal or excessive fat accumulation that exerts adverse effects on 

health. It has attracted significant attention due to the health issues and life inconveniences for the patients caused by the disease 

itself， as well as the life-threatening risks posed by its complications. In recent years， with the increasing incidence of obesity and 

the gradual decrease in the age of onset， the National Health Commission of the People’s Republic of China has launched a three-

year “weight management year” campaign to manage the weight of Chinese citizens and reduce the obesity rate. Currently， 

although there are therapeutic drugs for obesity in clinical practice， their side effects have also aroused widespread concern. 

Traditional Chinese medicine， with its characteristics of multi-components and multi-targets， plays a crucial role in the treatment of 

obesity. There are early records in ancient medical classics about the treatment of obesity by using traditional Chinese medicine， and 

modern clinical studies have also shown that traditional Chinese medicine has a good therapeutic effect on obesity. Studies indicate 
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that the effect of traditional Chinese medicine in improving obesity involves multiple mechanisms. This study took the active 

components of traditional Chinese medicine as the entry point， sorted out the currently reported active components that can improve 

obesity， and summarized their preclinical studies， clinical applications， and action mechanisms in the treatment of obesity. At the 

same time， it pointed out the shortcomings in the current studies and proposed new directions for the study and development based 

on the current studies. It is expected to provide a theoretical basis for the development of new drugs and products for the treatment of 

obesity， and at the same time provide bases and new ideas for further studies on the mechanism of obesity.

［［Keywords］］ traditional Chinese medicine； active component； obesity

肥胖症是指对健康产生不良影响的异常或过度脂肪蓄

积的疾病，其临床主要表现为 BMI≥28 kg·m-2，体脂率超过

25%（男性）和 30%（女性）等［1-2］。肥胖本身会严重影响患者

的生活质量，其引起的并发症，如 2 型糖尿病、心血管疾病、

骨关节炎、阻塞性睡眠呼吸暂停和多种癌症等更会威胁人类

的生命健康［3］，研究显示超重与肥胖具有增加过早死亡的风

险［4］。肥胖症的发病率正逐年升高，据最新的流行病学调

查，中国 18 周岁以上人群的超重率为 34.3%，肥胖率也高达

16.4%［5］。然而，目前美国食品药品监督管理局批准与我国

国内批准治疗肥胖症的药物都很有限，且不良反应明显，如

奥利司他可引起脂肪泻与胀气［6］，利拉鲁肽会引起恶心、呕

吐、腹泻、便秘等不良反应［7］，因此，肥胖症的治疗现状不容

乐观。肥胖症的发病率升高与严重危害已引起中国高度重

视，为了促进全民健康，降低中国肥胖率，中国国家卫生健康

委等发起了自 2024 年起，为期 3 年的“体质量管理年”活动，

这些证据足以证明肥胖症的治疗已经刻不容缓，更加健康有

效的肥胖治疗药物的开发也是重中之重。

中医对肥胖症的记载最早可以追溯到《黄帝内经》，《黄

帝内经·素问·通评虚实论》中将肥胖症描述为“肥贵人”［8］。

《黄帝内经·灵枢·卫气失常》根据皮肉气血多少又将肥胖分

为“有脂”“有膏”“有肉”3 种类型。说明中医学对肥胖症具

有较深远的认识。此外，中医也提出了从脾胃论治、从湿热、

气虚等方面论治，多用苍术、茯苓、人参、半夏等药［9］。现代

研究也发现中药可以通过调节脂质代谢、肠道菌群等方面治

疗肥胖［10］，这些证据表明中药在肥胖的治疗上具有明显的优

势。肥胖的发病机制复杂，而中药多成分多靶点的特点决定

了中药可以从多个角度响应多种机制治疗肥胖症。因此，本

文首先对目前治疗肥胖的中药活性成分进行了梳理，进一步

对其治疗肥胖的作用机制进行分析总结，以期为治疗肥胖的

新药物、新产品的开发提供理论依据，同时为肥胖症机制的

进一步研究提供基础。

1 中药活性成分治疗肥胖的研究现状

1.1　皂苷类     中药皂苷是提取自中药的一类天然产物，依

据其苷元又可分为三萜皂苷与甾体皂苷。中药皂苷因其苷

元的不同各有不同的药理活性，其在调节血脂，改善胰岛素

抵抗等方面的活性决定了其具有治疗肥胖的潜力［11］。人参

皂苷 Rb1可以提高肥胖小鼠前额叶皮层中枢瘦素的敏感性，

调节瘦素-蛋白酪氨酸激酶 2（JAK2）/信号转导和激活转录子

3（STAT3）信号传导，逆转中枢瘦素抵抗，起到治疗肥胖的作

用［12］。此外，李婷婷等［13］的研究也发现，人参皂苷 Rb1 可以

通过抑制 Toll 样受体 4（TLR4）/髓样分化因子 88（MyD88）/

核转录因子 -κB（NF-κB）信号通路，改善脂代谢紊乱与糖代

谢异常。柴胡皂苷提取自伞形科植物柴胡，LIM 等［14］的研究

表明，柴胡皂苷 A 与柴胡皂苷 D 可以通过调控 5'-单磷酸腺苷

活化蛋白激酶（AMPK）或丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）途
径，抑制脂肪生成基因脂肪酸结合蛋白 4（FABP4）、脂肪酸合

酶（FAS）和脂蛋白脂肪酶（LPL）等的表达，抑制脂肪的生成。

慢性炎症状态也是引起肥胖症的重要机制，黄芪甲苷Ⅳ可以

上调 α7 烟碱型乙酰胆碱受体（α7nAChR）起到抗炎作用阻止

肥胖大鼠的体质量增加和脂肪积累，并改善肥胖大鼠的代谢

紊乱［15］。

1.2　多酚类     中药多酚类成分是指提取自中药的，以苯环

为骨架，具有多个酚羟基的天然有机化合物。酚羟基的存在

是中药多酚抗氧化、抗炎、调节代谢作用的基础。白藜芦醇

广泛存在于白藜芦、葡萄、虎杖等植物中，研究发现，在人类

和 小 鼠 体 内 ，白 藜 芦 醇 均 能 激 活 转 录 共 激 活 因 子 1α

（PGC1α）从而促进鸢尾素的表达，进一步激活去乙醯化酶 1

（SIRT1），增加产热标志物解偶联蛋白 1（UCP1）的表达［16］。

而鸢尾素是由骨骼肌分泌的一种激素，其可以促进脂肪组织

中的 UCP1 与其他褐色组织产热，从而阻止脂肪积累，改善

肥胖［17］。丹酚酸 B 提取自唇形科植物丹参，BAI等［18］的研究

发现，适用丹酚酸 B 治疗高脂饮食诱导的肥胖小鼠，小鼠的

糖耐受水平明显升高，此外，肠道菌群分析结果显示，丹酚酸

B 升高了 Rikenellaceace 与 Coriobacteriaceae 菌科的丰度，而

这两科的菌种已被证实对肥胖具有较好的改善效果［19］。此

外，广泛存在于中药及植物中的花青素，也被证明具有改善

胰岛素抵抗、调节肠道菌群、调节脂质代谢的作用［20-21］。

1.3　萜类     中药萜类成分是指从中药中提取分离得到，以

异戊二烯（C₅H₈）为基本结构单元，通过“异戊二烯规则”聚合

而成的一类有机化合物。依据化合物中异戊二烯的数量，又

可细分为单萜、倍半萜、二萜、二倍半萜、三萜和多萜等［22］，萜

类化合物具有抗肿瘤、降血脂、治疗心血管疾病的活性［23］。

丹参酮ⅡA与隐丹参酮提取于唇形科植物丹参，研究表明，丹

参酮ⅡA
［24］可以增加脂肪组织中线粒体含量，加强能量消耗，

减轻肥胖小鼠的体质量，并改善胰岛素敏感性和代谢稳态。

此外，丹参酮ⅡA可以促进脂肪组织从白色到米色的转化，并

激活棕色脂肪组织，这些结果表明丹参酮ⅡA 可能是潜在的

“能量消耗调节剂”。NI等［25］和 CARPI等［26］的研究同样证明

了这一观点，并且对这一观点进行了补充，研究发现丹参酮

ⅡA与隐丹参酮可以调节与脂肪细胞炎症相关的分泌细胞因

子/趋化因子的模式，阻止肿瘤坏死因子-α（TNF-α）诱导的脂

肪细胞炎症反应，阻止肥胖的进一步发展。青蒿素已被证实
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具有良好的抗疟活性，其衍生物可以诱导白色脂肪组织的褐

变并刺激棕色脂肪组织发挥抗肥胖的作用。

1.4　生物碱     生物碱是中药及天然药物中具有重要生理活

性的含氮碱性有机化合物，生物碱作为中药及天然药物中生

理活性最显著的成分类别之一，其药理活性具有多样性、特

异性强的特点，如小檗碱、麻黄碱等的应用十分广泛。小檗

碱具有很强的抗糖尿病特性，其抗糖尿病的作用机制主要是

通过提高胰岛素敏感性实现的。而这一作用则决定了小檗

碱具有抗肥胖的作用。此外，小檗碱也具有改善葡萄糖敏感

性的药理活性。尚文斌［27］与 YE 等［28］研究表明，小檗碱可以

降低肥胖小鼠血清 TNF-α和白细胞介素（IL）-6 的水平，并抑

制肥胖小鼠脂肪组织中 κB 激酶 β（IKK-β）、c-Jun 氨基末端激

酶（JNK）和促炎 M1 巨噬细胞的激活，进一步改善葡萄糖耐

受与胰岛素敏感性。此外，WANG 等［29］的研究也证明，小檗

碱处理激活了 AMPK 信号传导，减少了转化生长因子 -β1

（TGF-β1）和 Smad 同源物 3（Smad3）磷酸化，从而改善了脂肪

组织的纤维化。进一步证明了小檗碱的抗肥胖活性。关于

吴茱萸碱治疗肥胖的报道也较多，吴茱萸碱提取自芸香科植

物吴茱萸，研究表明在高脂饲料诱导的肥胖小鼠模型中，吴

茱萸碱可以降低血脂水平，改善葡萄糖耐受，降低空腹胰岛

素水平，并促进褐变基因与蛋白质的表达，其作用机制可能

与激活餐后成纤维细胞生长因子 21（FGF21）/过氧化物酶体

增 殖 活 化 受 体 γ 辅 助 活 化 因 子 1α（PGC-1α）信 号 通 路

相关［30］。

1.5　黄酮类     黄酮类化合物是中药及天然植物中广泛存在

的一类多酚类次生代谢产物，以 2-苯基色原酮为基本骨架。

研究发现黄酮类化合物具有改善胰岛素抵抗、缓解氧化应

激、抑制炎症反应、抗铁死亡、抗细胞凋亡、调控自噬水平、调

控肠道菌群的药理活性［31］。黄芩苷是应用广泛的黄酮类化

合物，主要提取自唇形科植物黄芩。NOH 等［32］使用黄芩苷

干预高脂饲料诱导的小鼠肥胖模型，研究发现黄芩苷可以降

低小鼠的空腹血糖与血脂水平，研究机制发现黄芩苷可以降

低炎性 Ly6Chi单核细胞和 M1 库普弗细胞水平，上调胰岛素

受体 mRNA 的表达。同样的，MIAO 等［33］发现黄芩苷在肥胖

糖尿病小鼠中同样可以通过激活胰岛素信号通路改善胰岛

素抵抗并调节肝脏葡萄糖代谢。槲皮素主要提取自伞形科

植物当归等中药，研究发现槲皮素可以通过影响脂质代谢相

关基因 FAS、固醇调节元件结合蛋白 1c（SREBP1c）和 ATP 结

合盒转运蛋白 A1（ABCA1）等基因的表达减少脂肪沉积［34］。

此外，ETXEBERRIA 等［35］的研究发现，槲皮素改变了肥胖大

鼠的肠道菌群组成，抑制了与肥胖相关的丹毒丝菌属、芽孢

杆菌属、柱状真杆菌属及沃氏嗜胆菌的生长，提高了与肥胖

呈负相关的普通拟杆菌、嗜粘蛋白-阿克曼氏菌的丰度。

1.6　多糖类     中药多糖类化合物是从中药中提取得到的天

然高分子聚合物，由多个单糖分子缩合失水而成，具有广泛

的生物活性和应用价值，其结构单位之间常以糖苷键连

接［36］。中药多糖可以从多个角度起到治疗肥胖的作用，在

CHUNG 等［37］的研究中，枸杞多糖可以明显抑制肥胖小鼠肝

脏脂滴的大小与数量，还可以通过下调细胞周期蛋白 D1 的

表达导致 3T3-L1 脂肪细胞的死亡，此外枸杞多糖还减缓了

肥胖小鼠白色脂肪组织的形成。枸杞多糖可能通过调节脂

肪细胞中脂肪生成和糖酵解关键酶的基因表达来抑制脂肪

酸合成，改善 β氧化和糖酵解。ZHOU 等［38］进一步阐释了枸

杞多糖抗肥胖的机制，枸杞多糖改善脂滴积累的机制可能是

通过激活转录因子 -6（ATF6）/SIRT1 依赖性机制介导的。黄

芪多糖可以通过 miR-1258-5p 调节转录因子 Cux1（Cux1），增
强 C3H10T 1/2 细胞向棕色脂肪细胞的分化，并诱导关键的

棕色脂肪生成转录因子：CCAAT 增强子结合蛋白 β、UCP1、

含 PR 结构域 16（PRDM16）的表达［39］。香豆素提取自伞形科

植物川芎等中药，是一种具有类雌激素样作用的多糖，研究

发现香豆素可以上调 MAPK 与 SIRT1 的表达，诱导棕色脂肪

组织线粒体含量增加，从而诱导脂肪组织中棕色脂肪细胞标

志物和脂肪分解基因表达的上调［40］。

1.7　蒽醌类     蒽醌是由蒽衍生的平面三环芳香烃类化合

物，中药中的蒽醌成分主要具有抗癌、抗病原微生物的活性。

大黄是一味泻下药，具有泻下攻积、清热泻火的功效。大黄

蒽醌是其发挥泻下作用的主要成分。研究发现，大黄蒽醌同

样具有治疗肥胖的潜力，FANG 等［41］的研究表明，大黄蒽醌

可以有效抑制分化的 3T3-L1 脂肪细胞中的脂质形成，并增

强脂肪分解。此外，大黄蒽醌也可通过激活 MAPK 信号通

路，下调由细胞分化引发的脂肪因子过表达。CHENG 等［42］

也发现，大黄素可以改善肥胖小鼠的肥胖和代谢紊乱，促进

白色脂肪褐变并激活棕色脂肪的活性。见表 1［43-67］。

2 中药活性成分治疗肥胖症的作用机制

脂肪蓄积是肥胖症的首要病因，脂肪的生成、消耗、沉积

异常是造成脂肪蓄积的主要途径。脂肪生成消耗的一系列

过程主要受胰岛素、内分泌、肠道菌群的调控，中药或其活性

成分可以通过抑制这些过程调节脂质代谢，阻止脂肪的蓄

积，以改善肥胖症。见图 1。

2.1　促进白色脂肪棕色化及棕色脂肪活化     体内的脂肪组

织主要可分为白色脂肪组织（WAT）与棕色脂肪（BAT），白色

脂肪中以甘油三酯的形式储存了大量的能量，相反，棕色脂

肪主要功能为耗能产热，其细胞内含有大量线粒体，可以通

过无寒颤性产热方式消耗能量［68］。当机体耗能增加或者受

到激素等调节时，白色脂肪会转化为棕色脂肪为机体供能，

这一过程称为白色脂肪棕色化，这也是肥胖治疗的潜在机

制。脂肪细胞表型的转换涉及 UCP1、PRDM16 和 PGC-1α

等关键调控因子。其中，PRDM16 作为转录因子，可促进

UCP1 等棕色脂肪特异性基因的表达，从而促进白色向棕色

脂肪细胞的分化［69］。PGC-1α在线粒体生物发生、氧化代谢

和产热的调节中发挥关键作用，可促进棕色脂肪组织中的

UCP1 基因及其他相关基因表达，影响细胞产热和棕色

化［70］。二氢杨梅素可以通过激活 AMPK/PGC1α/SIRT1 信号

通路，调控肩胛下脂肪组织 UCP1 和 PRDM16 mRNA 及蛋白

的表达，促进肥胖小鼠肩胛下脂肪组织的棕色化［51］。研究也

发现荷叶碱可以诱导 PGC-1α的表达，提高棕色脂肪内线粒

体活性，激活棕色脂肪细胞，加快能量代谢［61］。此外，通过

2 项独立的随机、单盲、安慰剂对照、季节匹配的交叉试验得
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出，单次口服儿茶素可以激活 BAT 而快速增加能量消耗，同

时在 BAT 活性下降的受试者中，每日摄入儿茶素可以重新

激活和招募 BAT，受试者的体脂率发生明显下降。这 2 项试

验验证了儿茶素促进脂肪棕色化治疗肥胖的临床有效性［71］。

表  1　治疗肥胖的中药活性成分及主要作用机制

Table 1　Active components of Chinese medicine for obesity treatment and their main mechanisms of action

分类

皂苷类

多酚类

萜类

生物碱

黄酮类

多糖类

蒽醌类

成分

七叶皂苷

酸枣仁皂苷 A

甘草酸

黄芪甲苷Ⅳ
三七总皂苷

人参皂苷 Rb1

人参皂苷 Rb2

绞股蓝皂苷

柴胡皂苷 A 和 D

人参皂苷 Mc1

红景天苷

二氢杨梅素

白藜芦醇

姜黄素

丹酚酸 B

橙皮素

花青素

白术内酯Ⅲ
丹参酮ⅡA

隐丹参酮

穿心莲内酯

黄芪皂苷Ⅳ
青钱柳三萜

辣椒素

小檗碱

苦参碱

荷叶碱

吴茱萸碱

桑枝生物碱

黄芩苷

芦丁

槲皮素

川陈皮素

枸杞多糖

黄芪多糖

香豆素

大蒜素

贯叶金丝桃素

大黄蒽醌

来源（代表植物）
天师粟

酸枣仁

甘草

黄芪

三七

人参

人参

绞股蓝

柴胡

人参

红景天

藤茶

白藜芦、虎杖

姜黄

丹参

柑橘属幼果

桑葚等

白术

丹参

丹参

穿心莲

黄芪

青钱柳

辣椒

黄连等

苦参

荷叶

吴茱萸

桑枝

黄芩

桑

当归等

川陈皮

枸杞

黄芪

川芎等

大蒜

贯叶连翘

大黄

作用机制

调节糖脂代谢、改善胰岛素抵抗

调控血管内皮细胞功能，改善血脂代谢

调节脂质代谢

改善瘦素抵抗

激活瘦素信号通路、调节肠道菌群、调节脂质代谢

调节血脂和糖代谢异常、提高中枢瘦素敏感性

抑制脂肪组织和细胞自噬

提高胰岛素敏感性

抑制脂肪生成

改善葡萄糖不耐受、改善胰岛素抵抗

改善糖脂代谢

促进白色脂肪组织棕色化

增强能量代谢、抑制细胞焦亡通路延缓肥胖

减轻脂肪组织慢性炎症、调节血脂

提高葡萄糖耐受、调节肠道菌群

改善胰岛素抵抗

改善胰岛素抵抗、调节肠道菌群、调节脂质代谢

提高糖脂代谢、促进白色脂肪棕色化

增强棕色脂肪细胞的线粒体功能及能量消耗、促进白色脂肪棕色化

促进脂代谢、改善肥胖引起的炎症

抑制脂肪生成

抑制脂肪沉积

细胞成脂分化、抑制脂质积累

促进白色脂肪棕色化

促进白色脂肪棕色化、改善胰岛素抵抗、抑制脂肪组织纤维化

抑制前脂肪细胞成脂分化、促进脂肪产热

激活棕色脂肪组织

促进白色脂肪棕色化

调节脂质代谢

改善胰岛素抵抗、调节糖脂代谢

改善糖脂代谢、抑制前脂肪细胞分化

改善脂肪组织中线粒体基因表达

调节胰岛素信号通路、促进白色脂肪棕色化

抑制脂质积累、改善胰岛素抵抗

促进白色脂肪棕色化、改善胰岛素敏感性

激活棕色脂肪组织代谢

促进脂肪细胞棕色化、促进机体能量消耗

促进脂肪产热

减少脂肪生成、促进脂肪分解

参考文献

［43］

［44］

［45］

［15］

［46］

［12-13］

［47］

［48］

［14］

［49］

［50］

［51］

［52］

［53］

［18］

［54］

［20-21］

［55］

［24-25］

［26］

［56］

［57］

［58］

［59］

［27-28］

［60］

［61］

［29］

［62］

［32-33］

［63］

［34］

［64］

［37-38］

［65］

［40］

［66］

［67］

［41］
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2.2　改善胰岛素抵抗     胰岛素由胰岛 β细胞分泌，其分泌量

取决于循环中血糖和脂肪酸的可利用性。胰岛素的代谢功

能是维持葡萄糖和脂质的稳态。胰岛 β细胞根据葡萄糖水

平释放胰岛素，与骨骼肌、脂肪组织和肝脏上的细胞受体结

合，胰岛素使葡萄糖进入细胞，用于能量代谢、脂肪酸合

成［72］。然而当脂肪细胞对胰岛素的敏感性不佳时，就无法利

用葡萄糖进行能量代谢，此时血糖会升高，而胰岛 β细胞会

产生更多胰岛素来补偿循环中过高的血糖水平。若这种情

况持续出现，胰岛 β细胞会产生更多的胰岛素来应对受损的

葡萄糖供应以作抵抗。胰岛 β细胞会持续产生过量胰岛素

以补偿葡萄糖过载。由于持续的超负荷，胰岛 β细胞会逐渐

耗尽，导致循环中的葡萄糖增加。这就是完整的胰岛素抵抗

的发生过程，过量的葡萄糖最终会转化为脂肪，造成肥胖症

的发生［73］。改善胰岛素抵抗可以恢复胰岛 β细胞的活性，促

进葡萄糖的利用，减少脂肪的生成。在体外试验中，人参皂

苷 Mc1 减弱了 HepG2 细胞中棕榈酸酯诱导的细胞死亡和胰

岛素抵抗，在高脂饲料诱导的肥胖小鼠体内，人参皂苷 Mc1

改善小鼠肝脏细胞的萎缩与脂肪变性，改善了小鼠的胰岛素

抵抗，最终逆转了肥胖的发生与发展［49］。橙皮素可以通过与

关键残基（LEU21、VAL465、CYS99 和 GLU97）结合并稳定

复合物直接与 IKKβ激酶相互作用并其活性，改善胰岛素抵

抗，缓解肥胖［54］。王晓璐等［74］使用由黄芩、半夏等组成的化

浊解毒方干预胰岛素抵抗型肥胖患者，结果发现经过 12 周

的治疗之后，患者体质量减轻、BMI与腰围下降，血脂水平降

低，空腹胰岛素（FINS）、空腹血糖（FPG）、糖化血红蛋白

（HbA1c）水平降低，表明肥胖患者的胰岛素水平明显改善。

2.3　调节瘦素水平     瘦素是由 ob 基因编码的一种信息肽类

激素，由白色脂肪组织分泌，其分泌与循环水平与体内脂肪

储存的总能量成正比。瘦素通过血脑屏障运输，通过激活长

型瘦素受体（ObRb）［75］，直接作用于下丘脑的某些不受血脑

屏障保护的区域。瘦素作用域下丘脑弓状核，激活含有阿黑

皮素原（POMC）的神经元，这些神经元会产生如 α促黑素

（αMSH）等厌食分子，并使含有促食欲神经肽 Y（NPY）和刺

鼠相关肽（AgRP）的神经元失活。当能量储备充足时，如体

脂水平较高的情况下，瘦素会通过在下丘脑发挥作用来减少

能量摄入。然而，当肥胖发生时，瘦素对脂肪能量的消耗的

促进作用或受限，更极端的情况下，肥胖患者体内会出现瘦

素抵抗，即使体内瘦素水平升高，其调控能量代谢的作用仍

被削弱［76］。因此，激活瘦素的活性或改善瘦素抵抗是肥胖治

疗 的 又 一 机 制 。 叉 头 框 C2（FoxC2）诱 导 的 瘦 素 -JAK2-

STAT3 信号通路可以介导脂肪细胞炎症的缓解，随后与

PRDM16 相互作用以促进棕色脂肪细胞的形成［77］。研究表

明，三七总皂苷［46］可以激活瘦素 -JAK2-STAT3 信号通路，提

高瘦素活性，进一步实现白色脂肪的棕色化。在一项随机对

照临床试验中，持续 12 周每日服用 100 mg 藏红花片患者血

清中丙二醛（MDA）、高敏 C 反应蛋白（hs-CRP）、总抗氧化能

力（TAC）显著降低，瘦素水平显著升高，表明藏红花片可以

通过调节瘦素水平等机制改善肥胖患者的病情［78］。

2.4　调节肠道菌群     肠道菌群整体丰度、构成与机体的能

量代谢等密不可分。机体的能量主要来源于进食行为和肠

道微生物的降解吸收。肠道菌群含有丰富的消化酶，能够发

酵不易被机体消化分解的碳水化合物并产生短链脂肪酸［79］，

并进一步分解，防止短链脂肪酸促进甘油三酯的储存。因此

肠道菌群的整体丰度可以影响碳水化合物的消化吸收。从

肠道菌群的构成来看，肠道菌群整体的稳态也是预防肥胖发

生的关键，例如当肠道菌群失调时，肠道黏膜的渗透性病理

性增加，此时革兰氏阴性菌释放的脂多糖将进入血液，与炎

症受体结合，激活炎症通路或胶质细胞招募炎性因子，促使

机体进入慢性炎症状态［80］，引发代谢与内分泌失调，引起肥

胖。从肠道菌群的具体组成来看，肠道菌群发挥分解碳水化

合 物 的 菌 主 要 为 Bacteroides、Roseburia、Bifidobacterium、

Fecalibacterium 和 Enterobacteria。同时厚壁菌门和放线菌

门中的几个物种可以生产共轭亚油酸，共轭亚油酸已被证明

可以通过促进能量代谢、减少脂肪生成、促进脂肪分解与细

胞凋亡起到抗肥胖的作用［81］。此外，研究显示 P. distasonis

与 A. muciniphila 丰度与体质量存在负相关性［82］，肥胖患者

体内该 2 种菌的丰度较低，随着体质量管理的进行，患者肠

道内 P. distasonis 与 A. muciniphila 丰度明显上升。何旭云

等［83］的研究发现，肥胖小鼠肠道菌群中拟杆菌门与厚壁菌门

的丰度明显下降，变形菌门的丰度明显上升。而黄芪多糖治

疗后，这些菌的变化发生了逆转，小鼠的体质量明显下降。

表明黄芪多糖可以通过改变肠道菌群结构改善肥胖。在临

床应用中，由黄芪、苍术、荷叶等组成的益气健运方可健脾益

气消脂，化痰祛湿祛瘀，进一步进行随机对照临床试验发现，

益气健运方可以降低气虚肥胖患者的体质量、BMI、腰围等

肥胖指数，此外受试患者肠道菌群的菌群丰度与多样性提

高，与肥胖呈负相关的放线菌门（Actinomycetota）、黏液真杆

菌属（Blautia）和双歧杆菌（Bifidobacterium）丰度显著增加，

促 进 肥 胖 发 生 的 链 球 菌 属（Streptococcus）和 柯 林 斯 菌

（Collinsella）丰度显著降低［84］。这些结果表明调节肠道微生

图 1　中药活性成分治疗肥胖的作用机制

Fig.  1　 Mechanism of action of active components of Chinese 

medicine in treating obesity

··5



第 XX 卷第  XX 期
XXXX 年 XX 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. XX，No. XX

XX，XXXX

物可以较好的改善肥胖患者的肥胖指标。

2.5　抗炎     当脂肪组织大量积累时，机体将会启动局部的

促炎反应以抵抗脂肪组织的沉积［85］。巨噬细胞等免疫细胞

促进炎症介质如 TNF-α、IL-1 和 IL-6 的释放，且远超脂肪组

织，以抑制脂质摄取所需的脂蛋白脂肪酶及通过多种途径促

进脂肪分解和脂肪酸释放来抑制脂肪细胞的进一步储

存［86］。 此 外 ，巨 噬 细 胞 释 放 IL-27、2 型 固 有 淋 巴 细 胞

（ILC2s）释放脑啡肽及脂肪细胞释放纤维连接蛋白结构域蛋

白 4（FNDC4），都有助于通过促进产热/米色化来燃烧游离脂

肪酸。这些都可视作慢性炎症对肥胖的正向调节作用［87］。

然而，当炎症介质如 TNF-α或其他促炎介质过量的释放，其

会在胰岛素敏感的脂肪细胞中局部诱导胰岛素抵抗，并进一

步损害胰岛素信号通路，使得脂肪分解受到抑制［88］。此外，

在内脏肥胖脂肪组织炎症的背景下，活化的中性粒细胞也会

增加。这些细胞释放中性粒细胞胞外陷阱（NETs），这些陷

阱与其他免疫细胞相互作用，促进促炎反应，促进胰岛素抵

抗［89］，若 NETs 不能及时清除，甚至会引起自身免疫等更严

重的炎症情况。从另一个角度来看，肥胖患者体内的 M1 型

巨噬细胞极化情况也明显增加［90］。除了胰岛素抵抗之外，巨

噬细胞极化引起的炎症水平不断升高也使得脂肪组织内的

线粒体功能发生障碍，减弱棕色脂肪组织的产热耗能［91］。研

究发现，无论是在基础状态还是在 TNF-α诱导的炎症状态

下，小檗碱均可以减少 3T3-L1 脂肪细胞内炎症因子 TNF-α、

IL-6、C 反应蛋白（CRP）、MCP-1 的释放并抑制其 mRNA 的

表达，这一作用机制可能是通过抑制 IKK/NF-κB 信号通路

实现的。进一步的，在肥胖小鼠体内小檗碱同样可以抑制

IKK/NF-κB 信号通路减少炎症因子的释放，改善胰岛素抵

抗，减轻小鼠肥胖［27］。在临床应用中，一项随机双盲交叉试

验结果显示，持续 4 周服用姜黄素可以降低肥胖患者血清中

炎症因子 IL-4、IL-1β与血管内皮生长因子（VEGF）的水平，

体质量发生明显下降，为通过抗炎治疗肥胖提供了临床

证据［92］。

2.6　调节自噬     细胞自噬是机体自我保护的一种自我消化

吞噬行为，研究表明，自噬在脂质的合成与代谢环节中起到

了重要的作用［93］。自噬在肥胖中的作用机制较为复杂，自噬

的激活或抑制可从不同的角度干预肥胖的进程。在肥胖发

生的初期，激活自噬可以起到调节肥胖的作用，自噬参与脂

类基底的吞噬和脂滴的降解，诱导脂肪细胞的自噬可以促进

脂质的分解代谢。此外，自噬可以影响巨噬细胞等炎症细胞

的发育，抑制炎症反应的发生，改善胰岛素抵抗，阻止肥胖的

发生进程［94］。然而，当自噬活性的变化可以影响白色脂肪细

胞的分化，调控脂肪组织的发育，当自噬过度发生时，其可阻

止白色脂肪的棕色化。多项研究也表明，抑制脂肪组织中的

线粒体自噬可以促进白色脂肪的棕色化，提高棕色脂肪活

性，加快产热耗能［95］。研究表明，白藜芦醇可以通过激活

SIRT1/p-AMPKa/自噬信号通路，上调自噬标志蛋白 LC3-Ⅱ
的表达，激活自噬，调节斑马鱼肥胖模型的脂质代谢［96］。

KONINGS 等［97］的临床研究表明，在肥胖男性中，白藜芦醇

可以抑制患者腹部皮下脂肪中 Wnt 和 Notch 信号通路的激

活，上调溶酶体/吞噬体途径，通过自噬分解脂质，从而抑制

脂肪的沉积。

3 中药活性成分改善肥胖症作用的主要信号通路

3.1　AMPK 信号通路     AMPK 是维持细胞能量稳态的重要

调节因子，当细胞内能量水平低下时，AMPK 将被激活，抑制

能量的消耗如脂质合成，同时促进能量的生成途径［98］。研究

表明，AMPK 活性降低与脂质合成、肥胖患者脂肪组织的炎

症及胰岛素抵抗直接相关［99］。AMPK 可以抑制脂肪酸、胆

固醇和甘油三酯的从头合成，并激活脂肪酸摄取和 β -氧

化［100］。除此之外，AMPK 还可以通过诱导 HMG-CoA 还原

酶的抑制性磷酸化来抑制胆固醇合成。LIM 等［14］研究发现，

在 3T3-L1 脂肪细胞中，柴胡皂苷可以通过调控 AMPK 或

MAPK 途径，抑制脂肪生成 FABP、FAS 和 LPL 等的表达，抑

制脂肪的生成。MANZOOR 等［101］研究发现，高脂饲料诱导

的 肥 胖 小 鼠 中 ，AMPK/固 醇 调 节 元 件 结 合 蛋 白 -1c

（SREBP-1c）信号通路被明显抑制，经过异槲皮苷治疗后，肥

胖小鼠的体质量、食物摄入量、空腹血糖等水平明显下降。

而给予 AMPK 和 SREBP-1c 抑制剂后，这些改善又被逆转，

这说明异槲皮苷是通过激活 AMPK/SREBP-1c 信号通路治

疗肥胖的。

3.2　MAPK 信号通路     MAPK 信号通路是由磷酸化介导的

三级级联信号传导通路，通过磷酸化激活 MAPK 激酶激酶、

MAPK 激酶及 MAPK 将胞外信号传递至细胞核，后调控下

游转录因子，参与细胞增殖、炎症等过程。MAPK 信号通路

主要通过调控炎症、抑制脂肪细胞分化、促进脂肪组织棕色

化改善肥胖［102］。①MAPK 可激活 TLR，活化级联反应促进

巨噬细胞的 M1 型极化，促进炎性细胞的招募，诱导 TNF-α、

白细胞介素炎性因子的表达［103］。②细胞外调节蛋白激酶

（ERK）和 p38 MAPK 是过氧化物酶体增殖物激活受体 γ

（PPARγ）与 CCAAT/增强子结合蛋白 -β的上游因子，当 p38 

MAPK 与 ERK1/2 磷酸化被抑制，PPAR、C/EBP-α、C/EBP-β

及脂肪生成相关酶的转录均会受到抑制，进一步减少脂肪细

胞的分化及脂质积累［104］。③p38 MAPK 的磷酸化可以诱导

PGC-1α活化继而诱导 UCP1 的转录产热。FANG 等［41］研究

发现大黄蒽醌可以通过抑制 MAPK 信号通路抑制脂质与炎

症因子的分泌，减少脂肪的生成。

3.3　PPARγ信号通路     PPARγ信号通路在棕色脂肪的激活

与白色脂肪棕色化中起到了决定性的作用。PPARγ在 WAT

和 BAT 中表达水平相近，是白色和棕色脂肪细胞分化的关键

调节因子［105］。在棕色脂肪组织中，PPARγ靶基因的蛋白质

产物，如 PGC-1α和 UCP1 可以调节产热和线粒体反应［106］。

在棕色前脂肪细胞中，EBF 转录因子 2（EBF2）与 PPARγ协同

调节其 DNA 结合活性，并启动棕色脂肪组织特异性基因的

转录［107］。因此 PPARγ在棕色脂肪的激活中起到至关重要的

作用。而在白色脂肪组织中，PPARγ可增强胰岛素敏感性、

脂肪生成和脂肪细胞功能，当小鼠脂肪组织中 PPARγ失活，

小鼠发生严重的代谢紊乱［108］。 JUNG 等［109］研究发现，葛根

素在体内外实验中可以促进 PGC-1α的表达与磷酸化，协同

抑制 PPARγ的过度激活，减少脂肪的异常堆积。
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3.4　NF-κB 信号通路     NF-κB 是经典的炎症信号通路，一

般 的 ，促 炎 因 子 如 TNF- α 与 IL-1β 和 TLR 可 刺 激 活 化

NF-κB，导致 IKK 复合物磷酸化 IκB，磷酸化使得 IκB 被泛素

化和降解，导致 NF-κB 复合物转移至细胞核，进一步影响炎

症、凋亡等反应的发生［110］。作为炎症通路，NF-κB 信号通路

可以通过调控脂质细胞的氧化应激与炎症反应影响肥胖的

进程。当肥胖发生时，氧化应激因子活性氧（ROS）的水平升

高，ROS 可以激活巨噬细胞和脂肪细胞中的 TLR4、JNK 等信

号通路，还可诱导 IKK 激活以磷酸化 IκB，使 NF-κB 信号激

活启动 AT 中的炎症级联反应，促进慢性炎症及代谢紊

乱［111］。也有研究表明，过量的营养摄入或高脂饮食可促进

氧化应激，随后通过 NF-κB 介导的信号通路导致炎症，而

ROS 清除剂或 NF-κB 抑制剂可减少氧化应激改善糖脂代谢

紊乱［112］。研究发现，绞股蓝皂苷［48］可以阻断 NF-κB 信号通

路的传导，改善大鼠葡萄糖耐受异常与胰岛素抵抗。

3.5　磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信号通路    

    PI3K 家族包含三类（Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ）脂质激酶，这些激酶控制

着磷脂酰肌醇（PI）第二信使 PI（3）P、PI（3，4）P2 和 PI（3，4，5）
P3 的合成。PI 脂质根据细胞环境参与多种生理过程的调

节，如细胞生长、存活、分化、自噬、趋化性和代谢［113］。在

PI3K 类别中，I 类 PI3K 对细胞内稳态和调节至关重要，其功

能与代谢失调密切相关。在 I 类 PI3K 异构体中，p110α是脂

肪细胞和肌管中主要的胰岛素反应激酶［113］。同时，I类 PI3K

是作为代谢调节药物靶点研究最为深入的 PI3K。因此，靶

向调节 PI3K/Akt 信号通路是改善肥胖症的又一策略。在脂

肪组织中，人参皂苷 Rb2 可以通过激活 Akt 的磷酸化促进肥

胖小鼠的葡萄糖代谢，并改善脂肪堆积［114］。

4 小结与展望

中药多成分多靶点的特性决定了其可以通过响应多重

机制起到治疗疾病的作用，这是中药治疗肥胖的优势所在。

因此中药活性成分改善肥胖的作用机制的解析，是中药进一

步应用于肥胖治疗的关键。目前可用于改善肥胖的活性成

分主要包含皂苷类、多酚类、萜类、生物碱、黄酮类、多糖与蒽

醌类，其在肥胖的治疗上已被证明具有明确的作用。其作用

机制主要涉及促进白色脂肪棕色化、改善胰岛素抵抗、调节

瘦素水平等，涉及的主要信号通路为 AMPK 信号通路、

MAPK 信号通路、PPARγ信号通路。然而，目前关于中药活

性成分改善肥胖的研究仍存在不足之处，例如目前的研究虽

对作用机制进行了初步的解析，但仍停留在基础研究阶段，

临床成果较少，因此，后续对中药改善肥胖的研究思路可向

临床转化方向发展。

此外，针对目前中药活性成分治疗肥胖的研究现状的局

限性，未来可具体从以下几个角度进行拓展与创新：①总结

可知，目前改善肥胖的活性成分多源于药食同源中药名录中

的药物，这些中药安全性高，因此关于药食同源药物改善肥

胖的产品开发可作为重点。②肠道菌群是肥胖治疗的关键

机制，食品中的发酵技术同样利用了微生物的功能。因此，

中药的发酵产品或许可以从补充肠道有益菌的角度进一步

改善肥胖。③中药的吸嗅疗法是目前研究较多的新疗法，具

有起效快、无痛苦的特点。嗅觉与肥胖之间已被证明具有紧

密的联系，最新的研究也表明，吸入丁香酚可以激活异位嗅

觉受体调控蛋白激酶（PKA）信号通路并调节肠道菌群改善

肝脏脂肪沉积［115］。这为吸嗅疗法应用于肥胖治疗提供了有

力的证据，其或许是肥胖治疗的新方向。④机体在自我调节

中做出的反应是有利于向健康稳态的方向发展的，例如肥胖

下的炎症与自噬最初是为了抵抗肥胖的发展而发生的。因

此，通过调节机体这些自我调节的程度，而不是完全的抑制，

可能会对肥胖的治疗起到更加正向的作用。

［利益冲突］ 苗明三为本刊编委，未参与本文的审校的

任何环节，不存在任何利益冲突。
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