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姜黄素调控 NF-κB 信号通路对糖尿病模型大鼠胰岛细胞形态和功能的

影响
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摘 要：目的  探讨姜黄素通过核因子-κB（NF-κB）信号通路对高糖高脂饮食诱导的糖尿病模型大鼠胰岛细胞形态和功能的

影响。方法  采用高糖高脂饲料＋ip链脲佐菌素法制备糖尿病大鼠模型，将模型成功 SD大鼠随机分为5组：模型组、二甲双

胍（200 mg·kg−1，阳性药）组和姜黄素低、中、高剂量（50、150、250 mg·kg−1）组，对照组不造模。ig给药，每天1次，连

续6周，对照组同时注射等量无菌磷酸盐缓冲液（PBS）。观察SD大鼠体质量变化；血糖仪检测空腹血糖；ELISA法检测血

清C肽水平；生化分析仪检测血清中糖化血红蛋白、三酰甘油（TG）、总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂

蛋白胆固醇（HDL-C）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、总胆红素（TBil）、血肌酐（Scr）、血尿素

氮（BUN）、尿酸（UA）水平；取胰腺进行HE染色，于光镜下观察胰岛形态学改变；免疫组化染色法观察胰岛NF-κB的阳性表

达；Western blotting法检测NF-κB信号通路相关蛋白表达；提取胰岛细胞，免疫荧光染色观察胰岛素分泌，葡萄糖刺激的胰岛

素分泌（GSIS）实验检测胰岛素分泌量。结果  与模型组比较，各给药组体质量在治疗第 2周时开始缓慢增长，第 3、4周体质量

显著升高（P＜0.05）；血糖水平显著降低（P＜0.05），血清 C 肽水平显著升高（P＜0.05）；糖化血红蛋白、TG、TC、LDL-C、

ALT、AST、Scr、BUN、UA水平显著降低（P＜0.05），HDL-C水平显著升高（P＜0.05）；胰岛大小和形态逐渐恢复正常，胰岛细胞

依次变得更清晰完整，导管系统内的囊性扩张也逐渐减少；NF-κB阳性细胞减少；p-P65蛋白表达显著降低（P＜0.05），p-IκBα

蛋白表达显著升高（P＜0.05）；胰岛原代细胞分泌胰岛素显著增加（P＜0.05）。结论  姜黄素可以保护糖尿病大鼠胰岛细胞正

常形态，维持胰岛细胞功能，减轻糖尿病大鼠症状，其机制可能与调控NF-κB信号通路有关。
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Abstract: Objective To investigate the effect of curcumin through NF-κB signaling pathway on the morphology and function of 

islet cells in diabetes mellitus rats induced by high glucose and high-fat diet. Methods The diabetes rat model was prepared by the method 

of high sugar and high fat diet + ip streptozotocin. The successfully modeled SD rats were randomly divided into five groups: the model 

group, metformin (200 mg·kg−1, positive drug) group, and low, medium, and high dose curcumin (50, 150, 250 mg·kg−1) groups. The 

control group was not modeled. The control group was injected with an equal amount of sterile phosphate buffer (PBS) once a day 

for six weeks. Observe the changes in body mass of SD rats; The fasting blood glucose was measured by a blood glucose meter. 

Serum C-peptide level was detected by ELISA. The serum levels of glycosylated hemoglobin, triacylglycerol (TG), total 

cholesterol (TC), low density lipoprotein cholesterol (LDL-C), high density lipoprotein cholesterol (HDL-C), alanine 

aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), total bilirubin (TBil), serum creatinine (Scr), blood urea nitrogen 
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(BUN), and uric acid (UA) were measured by a biochemical analyzer. The pancreas was taken for HE staining, and the 

morphological changes of the islets were observed under light microscopy. Observation of islet positive expression of NF-κB by 

immunohistochemical staining. Detection of NF- κB signal pathway related proteins expression by Western blotting.Extract islet 

cells, observe insulin secretion by immunofluorescence staining, and detect insulin secretion by glucose stimulated insulin 

secretion (GSIS) experiment. Results Compared with the model group, the body mass of each treatment group began to slowly 

increase at the second week of treatment, and significantly increased at the third and fourth weeks (P < 0.05). The level of 

blood glucose significantly decreased (P < 0.05), while the level of serum C-peptide significantly increased (P < 0.05). The 

levels of glycosylated hemoglobin, TG, TC, LDL-C, ALT, AST, Scr, BUN, and UA decreased significantly (P < 0.05), while the 

levels of HDL-C increased significantly (P < 0.05). The size and morphology of the islets gradually returned to normal, the islet 

cells gradually became clearer and complete, and the cystic expansion in the ductal system gradually decreased. NF- κB positive 

cells decreased. The expression of p-P65 protein was significantly decreased (P < 0.05) and the protein expression of p-IκBα 

was significantly increased (P < 0.05). Insulin secretion by primary islet cells was significantly increased (P < 0.05). 

Conclusion Curcumin can protect the normal morphology of islet cells in diabetic rats, maintain the function of islet cells, 

and alleviate the clinical symptoms of diabetic rats. The mechanism may be related to the regulation of NF- κ B signaling 

pathway.
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伴随经济的快速发展，我国人民生活方式发生

巨大改变，糖尿病在我国的发病率逐年递增，作为

一种常见的内分泌系统代谢障碍性疾病，目前已成

为威胁人类健康的第 3 大疾病［1-2］。姜黄素是从草

本植物姜黄的根茎中提取的一种天然多酚，具有广

泛的药理活性，包括抗氧化、抗肿瘤、免疫调节和抗

炎等［3-5］。已有研究发现，姜黄素不仅能够降低糖尿

病大鼠的血糖血脂，改善胰岛 β细胞损伤［6-7］，而且

同吡格列酮一样对胰岛 β细胞具有保护作用［8］；除

此之外，研究还指出姜黄素具有调节多种信号途

径、改善糖脂代谢、改善氧化应激、抑制炎症、降低

葡萄糖生成、改善胰岛素抵抗等多方面功能，展示

了其在预防和治疗糖尿病及其并发症方面的潜

力［9］，但其治疗糖尿病的作用机制尚未完全阐明。

核因子-κB（NF-κB）是一种广泛存在于真核细

胞内的多向性转录因子，参与人体多种生物学过

程，可调节多种细胞因子、生化因子及酶等基因表

达［10-11］。研究发现，NF-κB可干扰胰岛素受体的信

号转导［12］；在胰岛素抵抗方面，NF-κB活化后，可升

高白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）等

炎症因子的表达水平，此类炎症因子又可作用于

NF-κB信号通路，作为激活剂使NF-κB持续活化，从

而形成炎症信号的正反馈机制，加重胰岛素抵

抗［13］。研究发现，姜黄素可通过抑制NF-κB信号通

路来抑制促炎细胞因子（如 IL-6和TNF-α）的分泌，

进而发挥抗炎作用［14］。本研究建立糖尿病大鼠模

型，研究姜黄素是否通过NF-κB信号通路对糖尿病

大鼠胰岛细胞形态及功能发挥作用。

1　材料

1.1　实验动物

60 只 8 周龄 SPF 级 SD 健康雄性大鼠，体质

量（200±10）g，购自辽宁长生生物技术有限公司，

实验动物生产许可证号 SCXK（辽）2014-001，饲养

温度 21～23 ℃、湿度 30%～40%，所有大鼠均在正

常光照黑暗循环的 SPF级动物房中饲养，自由摄食

饮水。本研究经延安大学附属医院伦理委员会审

查批准（批号YAS-20210005）。

1.2　主要试剂

姜黄素（质量分数＞80%，批号 458-377）购于美

国Sigma公司；链脲佐菌素（STZ，批号S0130），购自

Alexis 公 司 ；胰 岛 素 放 射 免 疫 试 剂 盒（ 批 号

SI201201）购自北京北方生物技术研究所；兔抗磷酸

化 p65（p-p65）多克隆抗体（货号 SAB4504488）、兔

抗 p-核因子 κB抑制因子 α（IκBα）多克隆抗体（货号

I0505）、兔抗GAPDH抗体（批号GR3316865-1）购于

美国 Sigma公司；山羊抗兔二抗（批号 BS13278）购

自美国 Cell Signaling Technology 公司；磷酸缓冲

液（PBS，批号 20201228）购自于碧云天公司；PV-

6001试剂盒及DAB试剂盒（批号ZLI-9032，北京中

杉金桥公司）；2-step plus 二步免疫组化检测试剂

盒，购自北京中杉金桥生物技术有限公司；胶原酶

V（批号C9263-100MG，美国Sigma公司）；大鼠C肽

检测试剂盒（江苏酶标生物，货号MB-2129A）；高糖

高脂饲料：蔗糖 20%、猪油 10%、胆固醇 1%、胆盐

0.2%、基础饲料 68.8%，购于长春亿斯实验动物公

司（批号040508）。
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1.3　主要仪器

CX-21 光学显微镜，购自日本 Olympus 公司；

ABI2720 型 RT-PCR 仪，购自美国 ABI 公司；ONE 

TOUCH 强生（稳豪）血糖仪和试纸，购自美国强生

公司；Leica RM2335轮转式切片机、Leica HI1220烤

片机、德国Leica模型 4000B光学显微镜，购自德国

Leica公司；HEMIX-180型全自动生化分析仪，购自

日本Sysmex公司。

2　方法

2.1　造模、分组及给药干预

50只SD大鼠给予高糖高脂饲料喂养 4周后，禁

食不禁水 12 h，按 40 mg·kg−1一次性 ip STZ溶液，制

备糖尿病模型。对照组普通饲料喂养 4周后，注射

相应剂量缓冲液。继续喂养 7 d后，大鼠尾静脉取

血，应用血糖仪检测血糖，血糖≥16.7 mmol·L−1为模

型制备成功。将模型成功大鼠随机分为 5组，每组

10 只，分别为模型组、二甲双胍（200 mg·kg−1，阳性

药）组和姜黄素低、中、高剂量（50、150、250 mg·kg−1）

组。ig给药，每天1次，连续6周，对照组同时注射等

量无菌PBS，观察SD大鼠体质量变化。

2.2　空腹血糖、C肽水平比较

姜黄素末次干预结束后，禁食禁水 12 h，颈静脉

抽血，血糖仪检测血糖；以 3 000 r·min−1离心 15 min，

分离血清，ELISA法检测血清C肽水平。

2.3　生化分析仪检测血清生化

采用生化分析仪检测血清中糖化血红蛋白、三

酰甘油（TG）、总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆固

醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、丙氨

酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）、

总胆红素（TBil）、血肌酐（Scr）、血尿素氮（BUN）、尿

酸（UA）水平。

2.4　HE染色及免疫组化检测

断颈椎处死大鼠，立即剪开大鼠腹部，摘取胰

腺组织，将胰腺组织用预冷的 PBS溶液冲洗，后置

于10%福尔马林溶液保存，常规石蜡包埋，切片，HE

染色，于光镜下观察胰岛形态学改变。

用免疫组化染色方法观察NF-κB的表达：将预

先制备的石蜡切片浸入二甲苯中，60 ℃烘箱中干燥

1 h，置于 100%、90%、80%、70%的酒精中各 2 min脱

蜡。然后将石蜡切片在3%过氧化氢中孵育 15 min，并

用磷酸盐聚山梨酯缓冲液（PBST）清洗 3 次（每次

15 min），石蜡切片浸入柠檬酸钠溶液中进行抗原修

复（95 ℃、15 min），并用PBST清洗3次（每次 5 min）。

滴加 5% 牛血清白蛋白（BSA）密封剂到切片上，置

于 37 ℃孵育 30 min。然后滴加NF-κB p65 抗体（1∶

300），置于 PBS 中 4 ℃孵育 12 h。次日，将 HRP 偶

联的 IgG加入组织中，37 ℃孵育 30 min，PBST洗涤

3次（每次5 min）。滴加DAB显色液（1∶20），用中性

树脂固定并载玻片覆盖，随后在显微镜上观察。

2.5　Western blotting检测NF-κB信号通路相关蛋

白表达

取大鼠新鲜胰腺组织，加入RIPA裂解液，置于

冰上研碎至匀浆后，4 ℃放置 30 min，13 000 r·min−1

离心 10 min，取一部分上清，BCA 试剂盒检测蛋白

浓度，另一部分上清加入上样缓冲液，煮沸变性后，

加到 4% 浓缩胶浓缩，10% 分离胶分离，再经过转

膜、封闭、4 ℃孵育一抗、室温孵育二抗、ECL发光液

显色、电子曝光等步骤，最后 Image J软件进行数据

分析。

2.6　胰岛细胞提取及各组胰岛细胞分泌胰岛素功

能检测

2.6.1　胰岛细胞提取　脱颈椎处死小鼠，置于体视

显微镜下，用胶带固定，于剑突下作横向切口，开口

尽量大，暴露肝脏、胃、十二指肠和脾脏。从十二指

肠肠管进针，再从肠内壁刺入十二指肠大乳头，并

轻轻插入胰总管 0.8～1.0 cm，保持针头平直，扎紧

胰总管的结扎线，将针头连同胰管一同扎紧，缓慢

注入 2 mg·mL−1胶原酶 V溶液 2 mL，防止倒流。此

时胰腺应逐渐膨胀，胰尾开始充盈。注射完毕后，

从胰尾开始轻轻分离胰腺包膜。取胰腺组织置于

含胶原 P 酶的试管，然后放入 37 ℃水浴锅，每 3

分钟轻轻晃动 2次；20 min后将试管由水浴锅取出

上下震荡，待胰腺组织均匀且呈细沙状（颗粒直径

小于 1 cm3）终止消化。通过 80目滤网滤过组织然

后将其置于台式高速低温离心机以 1 200 r·min−1的

速度离心 5 min，弃上清液加H-模型EM培养基，然

后以 1 500 r·min−1的速度离心 5 min，弃上清液后分

别加入 1.1-Ficoll、1.096-Ficoll、1.066-Ficoll 密度梯

度分离液，以2 000 r·min−1的速度离心15 min，离心完成

后吸取中间白色沉淀放入试管中，再次以1 500 r·min−1的

速度离心 5 min，弃上清液并转移至含H-模型EM的

培养皿，顺时针晃动培养皿、分离胰岛细胞，于显微

镜下手检 50～300 μm的胰岛细胞。然后将适量细

胞放入有Diphenylterazine溶液的培养皿，并于显微

镜观察活性细胞。

2.6.2　各组胰岛细胞分泌胰岛素功能检测 细胞

用 PBS洗 2次，4%多聚甲醛室温固定 30 min。PBS

洗 3次。采用胰岛素放射免疫试剂盒染色，DAB显
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色。阳性颗粒呈棕黄或棕褐色，位于细胞浆。

2.7　葡萄糖刺激的胰岛素分泌（GSIS）实验［15］

将胰岛原代细胞均匀铺在 12孔板中，并设置每

孔中胰岛细胞的数量为 30个。加入 RPMI 1640完

全培养基 100 μL（含 10%胎牛血清），置于细胞培养

箱平衡 12 h，用含 2.5 mmol·L−1葡萄糖的 Hank’s平

衡盐溶液缓冲液作为饥饿液培养 6 h，之后分别用

2.5、25.0 mmol·L−1 的葡萄糖刺激 2 h，刺激结束之

后，收集细胞上清液，用小鼠胰岛素 ELISA 试剂盒

检测上清液中胰岛素的含量，同时用细胞刮刀将接

种的细胞完全刮下，收集细胞后用BCA试剂盒进行

蛋白定量，用每孔胰岛素的含量（μIU）/每孔细胞蛋

白含量（mg）作为胰岛素分泌能力的评价指标。

2.8　数据统计分析

数据采用 SPSS 19.0 统计软件处理分析，符合
正态分布及方差齐性的计量资料以 x̄ ± s表示，多组

间比较采用单因素方差分析，两两比较以独立样本 t

检验。

3　结果

3.1　一般情况

姜黄素干预 6周后，观察各组大鼠状态，对照组

大鼠状态正常，较为活泼，毛发光亮，饮食饮水正

常，体质量增长正常；模型组大鼠状态萎靡，毛发竖

立无光泽，多饮、多食、多尿症状明显，反应迟钝，体

质量基本无增长，甚至略有下降；姜黄素各组和二

甲双胍组大鼠状态较为正常，毛发光亮，同时相较

于模型组大鼠，饮食饮水较少，体质量在治疗第 2周

时开始缓慢增长，第 3、4 周体质量显著高于模型

组（P＜0.05），且姜黄素高剂量组体质量增长最快，

与二甲双胍组基本一致。结果见图1。

3.2　空腹血糖及C肽水平比较

姜黄素治疗干预 8周后，与对照组比较，模型组

大鼠空腹血糖水平显著升高（P＜0.05）；与模型组比

较，二甲双胍和姜黄素各组血糖水平显著降

低（P＜0.05）。

模型组大鼠血清 C 肽水平显著低于对照

组（P＜0.05）；二甲双胍组、姜黄素各剂量组血清 C

肽显著高于模型组（P＜0.05）。见表1。

3.3　各组大鼠生化指标比较

与对照组比较，模型组大鼠糖化血红蛋白、TG、

TC、LDL-C、ALT、AST、TBil、Scr、BUN、UA 水平显

著升高（P＜0.05），HDL-C水平显著降低（P＜0.05）；

与模型组比较，各给药组糖化血红蛋白、TG、TC、

LDL-C、ALT、AST、Scr、BUN、UA 水 平 显 著 降

低（P＜0.05），HDL-C水平显著升高（P＜0.05）。结

果见表2～5。

3.4　胰岛细胞形态学变化

对照组胰岛呈大小不一的椭球或球形结构，不

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs control group；#P < 0.05  vs model group

图1　各组大鼠体质量变化（x
—

±s，n=6）

Fig. 1 Changes in body weight of rats in each group (x
—
±s, n=6)

表1　各组大鼠空腹血糖、血清C肽比较（x
—

±s，n=6）
Table 1　Comparison of fasting blood glucose and serum 

C-peptide of rats in each group (x
—
±s, n=6)

组别

对照

模型

二甲双胍

姜黄素

剂量/
（mg·kg−1）

—

—

200

50

150

250

空腹血糖/
（mmol·L−1）

  4.58±0.60

25.55±4.25*

13.35±3.26#

18.39±4.27#

15.65±3.56#

13.34±3.07#

血清C肽/
（ng·mL−1）

2.28±0.51

0.71±0.06*

1.75±0.38#

1.36±0.53#

1.65±0.72#

1.79±0.43#

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs control group；#P < 0.05  vs model group

表2　各组大鼠糖化血红蛋白比较（x
—

±s，n=6）
Table 2　Comparison of HBA1c levels of rats in each 

group (x
—
±s, n=6)

组别

对照

模型

二甲双胍

姜黄素

剂量/（mg·kg−1）

—

—

200

50

150

250

糖化血红蛋白/（U·L−1）

15.45±2.51

35.19±5.17*

20.13±1.34#

30.15±2.64#

25.34±3.15#

20.09±1.57#

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs control group；#P < 0.05  vs model group
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均匀分布于胰岛泡间。每个胰岛由上皮细胞组成，

上皮细胞形成小梁结构，小梁结构被密集的毛细血

管网隔开。上皮细胞呈圆形或卵圆形，细胞核中央

为圆形，被完整的细胞膜包围，充满细颗粒胞浆，中

央毛细血管周围形成管状结构；模型组胰岛排列混

乱，并伴随坏死、萎缩，同时胰岛细胞大小萎缩，细

胞坏死，伴有导管系统囊性扩张；与模型组相比，姜

黄素各组由低到高胰岛大小和形态逐渐恢复正常，

胰岛细胞依次变得更清晰完整，导管系统内的囊性

扩张也逐渐减少；二甲双胍组胰岛大小和形状较正

常，胰岛细胞较完整，导管系统内无导管囊性扩张，

见图2。

3.5　免疫组化检测胰岛细胞NF-κB表达变化

对照组胰岛少量细胞呈现 NF- κB 阳性染

色，而模型组胰岛大量细胞呈现阳性反应，姜

黄素各组和二甲双胍组 NF- κB 阳性细胞减少，

见图3。

表3　各组大鼠血脂水平比较（x
—

±s，n=6）

Table 3　Comparison of serum lipid levels in rats in each group (x
—
±s, n=6)

组别

对照

模型

二甲双胍

姜黄素

剂量/（mg·kg−1）

—

—

200

  50

150

250

TG/（mmol·L−1）

1.53±0.10

3.52±0.59*

2.15±0.06#

3.05±0.14#

2.85±0.13#

2.14±0.05#

TC/（mmol·L−1）

0.43±0.08

0.97±0.25*

0.48±0.04#

0.78±0.07#

0.62±0.06#

0.49±0.05#

HDL-C/（mmol·L−1）

3.82±0.51

2.31±0.23*

3.31±0.16#

2.79±0.15#

2.94±0.14#

3.34±0.21#

LDL-C/（mmol·L−1）

0.25±0.03

0.97±0.31*

0.36±0.03#

0.51±0.07#

0.43±0.05#

0.35±0.04#

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs control group；#P < 0.05  vs model group

表4　各组大鼠肝功能比较（x
—

±s，n=6）

Table 4　Comparison of liver function in each group (x
—

±s, 
n=6)

组别

对照

模型

二甲双胍

姜黄素

剂量/
（mg·kg−1）

—

—

200

50

150

250

ALT/

（U·L−1）

43.25±2.48

89.36±10.47*

53.39±2.05#

67.28±5.41#

60.57±2.19#

53.47±2.14#

AST/

（U·L−1）

102.36±10.48

235.48±15.56*

151.53±8.41#

174.25±12.36#

160.23±10.29#

151.49±8.24#

TBil/

（μmol·L−1）

6.25±0.54

6.68±0.31*

6.43±0.18

6.42±0.28

6.47±0.24

6.43±0.21

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs control group；#P < 0.05  vs model group

表5　各组大鼠肾功能比较（x
—

±s，n=6）

Table 5　Comparison of renal function in each group (x
—

±s, 
n=6)

组别

对照

模型

二甲双胍

姜黄素

剂量/
（mg·kg−1）

—

—

200

50

150

250

Scr/

（μmol·L−1）

33.51±6.48

55.89±10.57*

41.05±3.51#

48.27±5.94#

43.06±4.29#

41.07±3.45#

BUN/

（μmol·L−1）

  5.28±1.25

15.47±2.35*

  9.05±0.97#

12.74±1.06#

10.19±1.36#

  9.04±1.01#

UA/

（μmol·L−1）

100.39±20.17

285.41±30.17*

134.77±10.52#

165.34±13.29#

150.34±12.19#

134.78±10.58#

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs control group；#P < 0.05  vs model group

图2　各组胰岛细胞形态学变化（×400）

Fig. 2　Morphological changes of islet cells in each group 

(×400)

图3　各组胰岛细胞NF-κB表达变化（×400）

Fig. 3　Expression of NF-κB in islet cells of each group 

(×400)
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3.6　胰腺组织NF-κB信号通路相关蛋白表达水平

与对照组比较，模型组大鼠胰腺组织中 p-P65

蛋白表达显著升高，p-IκBα蛋白表达显著降低（P＜

0.05）；与模型组比较，姜黄素各组、二甲双胍组

p-P65蛋白表达显著降低（P＜0.05），p-IκBα蛋白表

达显著升高（P＜0.05），且作用呈浓度相关性。结果

见图4、5。

3.7　胰岛细胞分泌胰岛素功能变化

对照组的胰岛几乎所有的胰岛细胞都表现出

强烈的胰岛素分泌阳性反应，模型组胰岛几乎所有

胰岛细胞均无反应，二甲双胍组和姜黄素高剂量组

的胰岛几乎所有的胰岛细胞都表现出强烈的阳性

反应，见图6。

3.8　GSIS刺激实验观察姜黄素对胰岛功能的影响

经葡萄糖刺激后胰岛原代细胞的胰岛素分泌

结果如图 7所示，用高糖或低糖刺激时，与对照组比

较，模型组胰岛素分泌显著较少（P＜0.05）；与模型

组比较，姜黄素显著增加胰岛原代细胞分泌胰岛

素（P＜0.05）。

4　讨论

随着生活方式的改变，肥胖人群数量剧烈增

长，糖尿病的发病率逐年提升，作为最常见的内分

泌疾病，伴有各种代谢紊乱。它可导致高血糖、高

脂血症、高血压、动脉粥样硬化、视网膜病变、神经

病变和肾病［15-16］。大多数糖尿病人通过日常严格管

理饮食，使用胰岛素等降糖药物［15］，控制病情。姜

黄素作为一种天然植物多酚，是国内外允许使用的

重要天然色素之一，应用于食品工业中。姜黄素具

图4　胰腺组织NF-κB信号通路相关蛋白的表达水平

Fig. 4　Expression level of NF-κB signal pathway associated 

proteins in pancreatic tissue

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs control group；#P < 0.05  vs model group

图5　胰腺组织NF-κB信号通路相关蛋白的表达水平（x
—

±s，
n=6）

Fig. 5　Expression level of NF-κB signal pathway associated 

proteins in pancreatic tissue (x
—
±s, n=6)

图6　各组胰岛细胞分泌胰岛素比较（×400）

Fig. 6　Comparison of insulin secretion by islet cells in 

each group (×400)

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs control group；#P < 0.05  vs model group

图7　各组胰岛素分泌情况（x
—

±s，n=6）

Fig. 7　Insulin secretion in each group (x
—
±s, n=6)
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有来源广、价格低、无毒性、抗炎、抗氧化及抗癌等

特点，在糖尿病防治方面受到广泛关注［18］。本研究

发现，姜黄素改善糖尿病大鼠的血糖降低，降低空

腹血糖、糖化血红蛋白水平，升高血清C肽水平，降

低血清糖化血红蛋白、TG、TC、LDL-C、ALT、AST、

Scr、BUN、UA水平，升高 HDL-C水平；促使胰岛细

胞结构恢复完整，萎缩坏死现象消退，胰岛细胞的

完整性得到保护；促进胰岛细胞分泌胰岛素。表明

姜黄素可以保护糖尿病大鼠胰岛细胞，缓解糖尿病

症状。

研究表明，很多中药单体作用途径均与NF-κB

相关，如黄芪甲苷、阿魏酸及其配伍可通过调控NF-κB

通路在保护糖尿病血管内皮损害等方面发挥重要

作用［19］。另有研究表明，姜黄素可通过抑制NF-κB

信号通路减轻高糖诱导的 H9C2心肌细胞损伤［20］。

NF-κB是一类典型的蛋白质复合物，在免疫应答、应

激反应、细胞凋亡等多种生理过程中起重要作用，

过度激活后容易导致多种疾病［9，19］。NF-κB信号通

路主要由 NF-κB、IκB、IκB 激酶（IκB kinase，IKK）3

种信号分子组成，是重要的炎症信号通路［21-23］。

IκBα作为 IκB家族的成员之一，是NF-κB重要的反

应基因，可以负作用于 NF-κB，抑制其活动［24-25］。

P65 是 NF-κB 家族成员之一，其对应的核转位是

NF-κB通路被有效激活的关键标志［26］。NF-κB与糖

尿病的病理机制有密切关系，糖尿病病理状态下，

体内氧自由基产生增多、多元醇路径活性增强、糖

基化终产物生成、葡萄糖自身氧化增加等导致氧化

还原失衡，激活应激信号转导通路，引起细胞

损伤 ，而 NF- κB 信号通路在其中起着重要作

用［ 27-28］。另有研究显示 NF- κB 的激活在胰岛 β

细胞丢失过程中起着关键作用，抑制 NF- κB 信

号通路可有效保护胰岛 β 细胞［ 29］。本研究通过

探讨姜黄素调节 NF- κB 通路，进一步观察姜黄

素 治 疗 糖 尿 病 的 效 果 。 本 实 验 结 果 表 明 ，

与对照组相比 ，模型组大鼠胰腺组织中 NF-

κ B 信 号 通 路 明 显 激 活 ；与 模 型 组 相 比 ，姜

黄素各组 p-P65蛋白表达水平显著降低，p-IκBα蛋

白表达水平显著升高。证明糖尿病的发生发展

中，NF-κB 信号通路与胰岛的损害密切相关；姜

黄素可以抑制 NF-κB 信号通路激活对糖尿病发

挥治疗作用。

姜黄素可以保护糖尿病大鼠胰岛细胞正常形

态，维持胰岛细胞功能，减轻糖尿病大鼠症状，其机

制可能与调控NF-κB信号通路有关。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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