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胡椒碱改善代谢综合征的研究进展 
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摘  要：代谢综合征是胰岛素抵抗、肥胖等多种已知的心血管危险因素同时在个体内存在的状态，其病情复杂，易诱发多种

靶器官损害。胡椒碱属于桂皮酰胺类生物碱，具有较强的生物活性，可以通过减轻胰岛素抵抗、抗肥胖、抗高血脂、减轻代

谢相关脂肪性肝病和抗高尿酸血症显著改善代谢综合征。对胡椒碱改善代谢综合征的药理作用及其机制的相关研究进行归

纳和综述，以期为胡椒碱的深入研究和开发利用提供参考。 
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Research progress on improving metabolic syndrome with piperine 
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Abstract: Metabolic syndrome is a complex condition characterized by the simultaneous occurrence of multiple known cardiovascular 

risk factors such as insulin resistance and obesity, which can easily lead to damage to multiple target organs. Piperine, a cinnamamide 

alkaloid with strong biological activity, significantly improves metabolic syndrome by alleviating insulin resistance, anti-obesity, anti-

hyperlipidemia, reducing metabolic-associated fatty liver disease, and anti-hyperuricemia. This review summarizes the pharmacological 

effects and mechanisms of piperine in improving metabolic syndrome, aiming to provide a reference for its further research and 

practical application. 
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代谢综合征是多种已知的心血管危险因素同

时在个体内存在的状态，包括胰岛素抵抗、肥胖、

动脉粥样硬化性血脂异常和高血压等[1]，涉及蛋白

质、脂肪、碳水化合物等多种物质的代谢紊乱。其

已被证实能够增加罹患 2 型糖尿病和心血管疾病的

风险，严重威胁人类健康。然而，代谢综合征的病

因和发病机制尚未完全阐明，其病情复杂，易诱发

多种靶器官损害[2]，并且目前尚缺乏规范化的代谢

综合征治疗指南。胡椒碱属于桂皮酰胺类生物碱，

广泛存在于胡椒科植物胡椒、几内亚胡椒和荜茇

中，具有较强的生物活性。胡椒碱在体内外可通过

多种机制发挥一系列代谢益处，具有独特的优势。

具体而言，胡椒碱可以通过减轻胰岛素抵抗、抗肥
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胖、抗高血脂、减轻代谢相关脂肪性肝病和抗高尿

酸血症显著改善代谢综合征。本文对胡椒碱改善代

谢综合征的药理作用及其作用机制的研究进展进

行归纳和综述，以期为胡椒碱的深入研究和开发利

用提供参考。 

1  减轻胰岛素抵抗 

胰岛素抵抗被定义为胰岛素靶向组织对生理

水平胰岛素反应性降低的状态[3]，可因多种机制产

生，是代谢综合征的核心因素。胡椒碱被证明可以

有效改善胰岛素抵抗和与胰岛素抵抗相关的代谢

性疾病，特别是肥胖和糖尿病。研究发现，40 μmol/L

胡椒碱处理 48 h 可显著改善地塞米松诱导 3T3-L1

脂肪细胞的胰岛素抵抗，并增加其对葡萄糖的摄取
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能力，这可能与激活腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）

信号通路中的 AMPKα 有关[4]。张克交等[5]研究发

现胡椒碱可以减轻谷氨酸钠诱导的代谢综合征大

鼠、小鼠的胰岛素抵抗状态，改善其代谢异常和肥

胖状况。胡椒碱给药 8 周可显著改善高脂高糖高盐

饲料喂养诱导的胰岛素抵抗综合征模型Wistar大鼠

的糖代谢异常，提高胰岛素敏感性，并能够降低血

压[6]。此外，15、30、60 mg/kg 胡椒碱可以通过下

调血清肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和瘦素（LEP）水

平，并降低三酰甘油和游离脂肪酸（FFA）水平，从

而改善胰岛素抵抗综合征模型大鼠的脂代谢异常

情况[7]。Yuan 等[8]研究发现，30 mg/kg 胡椒碱可抑

制肥胖引起的糖尿病前期模型 C57BL/6 小鼠内脏

脂肪组织和胰岛内巨噬细胞的聚集与 M1 样极化，

减少胰岛内的整体代谢性炎症，改善 β 细胞的去分

化和功能障碍，从而延缓肥胖相关性糖尿病的发

展。同时，15、30、60 mg/kg 胡椒碱可调控 AMPK

信号通路及其下游葡萄糖转运体 4（GLUT4）mRNA

和蛋白表达来干预胰岛素抵抗模型 SD 大鼠糖脂代

谢异常 [9]。此外，40 μmol/L 胡椒碱能通过上调

AMPK 信号通路和下游靶点 GLUT4 表达，改善

3T3-L1 脂肪细胞和 C2C12 肌小管细胞的糖代谢紊

乱[10]。另一项研究表明，10 μmol/L 胡椒碱处理 24 h

可通过上调 AMPK 信号通路改善棕榈酸诱导胰岛

素抵抗 C2C12 肌管细胞的糖代谢紊乱[11]。此外，胡

椒碱通过上调 AMPK 信号通路上游靶点脂联素

（APN）、脂联素受体和 р-AMPKα 的蛋白表达激活

AMPK 信号通路，从而改善 3T3-L1 脂肪细胞和

HepG2 细胞胰岛素抵抗模型的糖代谢紊乱；其中胡

椒碱改善 3T3-L1 脂肪细胞胰岛素抵抗最适浓度为

10 μmol/L，最佳作用时间为 24 h[12]。万春平等[13]发

现 40 μmol/L胡椒碱可通过调控上游靶点APN 和瘦

素的表达激活 AMPK 信号通路，从而改善脂肪乳诱

导 HepG2 细胞的胰岛素抵抗。通过体内实验和计算

方法验证，40 mg/kg 胡椒碱可通过调节高脂饮食

（HFD）诱导 2 型糖尿病大鼠脂肪组织中胰岛素受

体/蛋白激酶 B/GLUT4（IR/Akt/GLUT4）通路减轻

胰岛素抵抗[14]。Maeda 等[15]发现，5、10、20 μmol/L

胡椒碱处理 4 h 以瞬时受体电位香草醛亚家族 1

（TRPV1）相关方式增加 L6 肌管细胞内 Ca2+水平和

活性氧（ROS）生成，并通过 CaMKKβ/AMPK 信号

通路诱导 GLUT4 易位，从而预防高血糖；同时，

低质量浓度（0.01、0.10 mg/kg）胡椒碱单次 ig 给药

也可改善 Wistar 大鼠餐后高血糖。1 项双盲随机对

照试验表明，补充每日剂量为 1 000 mg 姜黄素和 10 

mg 胡椒碱 12 周增加了糖尿病患者血清 APN 水平，

并降低了 LEP 水平和瘦素与脂联素比值（动脉粥样

硬化的衡量指标），同时降低了 TNF-α 水平[16]。与

此一致的是，服用含有胡椒碱的姜黄素补充剂 8 周

可发挥对 2 型糖尿病患者的抗氧化作用，表现为血

清总抗氧化能力和超氧化物歧化酶（SOD）活性显

著升高，而血清丙二醛水平显著降低[17]。Kalsi 等[18]

发现胡椒碱可以抑制肠道 P-糖蛋白对糖尿病治疗

药物的外排转运，从而提高口服糖尿病治疗药物的

疗效。何谦等[19]发现 30 mg/kg 胡椒碱可以通过调节

磷脂酰肌醇-3-激酶/Akt（PI3K/Akt）介导的抗凋亡

信号来改善高脂饮食和链脲佐菌素诱导的糖尿病

小鼠胰腺 β 细胞功能障碍，进而改善糖脂代谢。有

趣的是，荜茇宁和胡椒碱均可以明显改善胰岛素抵

抗模型大鼠的糖脂代谢异常状况，同时增加肌肉线

粒体 DNA 的拷贝数，并上调过氧化物酶体增殖物

激活受体 γ 辅激活因子 α（PGC-1α）mRNA 表达，

从而改善线粒体功能[20]。上述结果表明，胡椒碱可

通过调节 CaMKKβ/ AMPK、PI3K/Akt 和 TRPV1 信

号通路减轻胰岛素抵抗，从而发挥抗代谢性综合征

的作用。 

2  抗肥胖 

肥胖作为糖尿病、心血管疾病和多种癌症等疾

病的重要危险因素，严重威胁人类健康。现有的减

肥药物如奥利司他、利拉鲁肽等均有恶心、口干、

腹部不适等不良反应，然而胡椒碱在抗肥胖方面具

有独特优势。50 μmol/L 胡椒碱可通过抑制过氧化

物酶体增殖物激活受体 γ（PPARγ）表达来减弱 3T3-

L1 脂肪细胞分化，从而改善肥胖相关疾病[21]。研究

表明，胡椒碱可以通过抑制脂肪酸吸收和修复肠道

屏障功能改善高脂肪和高糖饮食诱导的 SD 大鼠肥

胖[22]。同时 30 mg/kg 胡椒碱可以减轻 HFD 诱导肥

胖 SD 大鼠的肝脏损伤，降低血脂水平，缓解肝脏

生物钟和脂代谢基因表达的昼夜节律紊乱[23]。与此

一致的是，50 μmol/L 胡椒碱可通过调节油酸处理

的HepG2细胞的昼夜节律基因Bmal1/Clock增强甾

醇调控元件结合蛋白-1c/PPARγ（SREBP-1c/PPARγ）

和 AMPK/Akt/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）

信号通路，改善脂质代谢紊乱、氧化还原状态失衡、

线粒体功能障碍和油酸引发的昼夜节律失调，从而

有助于预防和治疗肥胖相关代谢紊乱[24]。此外，20、
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30、40 mg/kg 胡椒碱以剂量相关方式显著逆转了

HFD 诱导的肥胖大鼠的体质量增加，改善胰岛素敏

感性，恢复 LEP 和 APN 活性，并增加能量消耗，

最终调节肥胖[25]。He 等[26]发现 40 mg/kg 胡椒碱通

过调节肝脏 SREBP-1c、SREBP2 和 HMG-CoA 还原

酶（HMGCR）mRNA 表达，并下调肾周脂肪中脂肪

酸合酶（FAS）、CCAAT/增强结合蛋白-α（C/EBPα）、

单核细胞趋化蛋白-1（MCP1）和白细胞介素-6（IL-

6）的表达，调节能量稳态和炎症，以缓解与转基因

调节相关的肥胖，表现为显著降低了喂养 HFD 诱

导的肥胖小鼠的体质量、肝脏和肾周脂肪质量，并

显著减轻了脂肪肝，同时降低了血清三酰甘油、总

胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇和葡萄糖水平。据报

道，50 μmol/L 胡椒碱可通过动态调节组蛋白修饰

来调节脂肪生成和脂肪分解基因的表达，从而抑制

脂肪细胞分化[27]。Kim 等[28]研究表明 30 μmol/L 胡

椒碱通过激活 AMPK-p38 MAPK 信号通路和增加

骨骼肌细胞内乳酸含量，从而刺激葡萄糖摄取，并

上调解偶联蛋白 1（UCP1）表达，调节能量消耗、

产热和脂肪褐变，带来一系列代谢益处。Watanabe

等[29]发现在饮食中添加 0.03%、0.05%胡椒碱可以

减少内脏脂肪，增加肩胛间棕色脂肪组织中的

UCP1 表达，有助于预防和减轻肥胖。Wang 等[30]研

究发现 27 mg/kg 胡椒碱可以减轻 HFD 诱导的成年

SD 大鼠肥胖和相关代谢并发症，表现为显著降低

体质量、血浆胰岛素和葡萄糖浓度，以及血清三酰

甘油的水平，并逆转了 HFD 诱导的 AMPK 信号分

子的下调，增加了血浆 APN 水平和脂联素受体的

mRNA 表达，以及 PI3K 的磷酸化。分别以 30、40 

mg/kg 胡椒碱对 HFD 诱导肥胖小鼠和谷氨酸钠诱

导代谢综合征小鼠 ig 8 周，结果显示胡椒碱可在一

定程度上改变小鼠肠道菌群结构，维持肠道结构完

整性；同时胡椒碱还可适当增加小鼠粪便短链脂肪

酸含量，并在整体水平上减轻肥胖小鼠的炎症状

态，从而延缓肥胖至 2 型糖尿病的发生、发展[31]。

此外，40 mg/kg 胡椒碱可以改善 HFD 诱导的 SD 大

鼠血脂异常，但不改变食欲[32]。总之，胡椒碱可以

通过减弱脂肪细胞分化，抑制脂肪酸吸收，维持肠

道结构完整性，改善胰岛素敏感性，增加机体能量

消耗和产热等多种途径发挥抗肥胖作用。 

3  抗高血脂 

高脂血症是体内脂质代谢紊乱导致血脂水平

增高，包括总胆固醇、三酰甘油和低密度脂蛋白胆

固醇等，是导致动脉粥样硬化和其他心脑血管疾病

的重要危险因素之一。研究表明，20 μmol/L 胡椒碱

和 20 μmol/L 表没食子儿茶素没食子酸酯处理显著

抑制了 3T3-L1 细胞的细胞分化、脂滴沉积和增强

甘油释放，升高 APN 水平，上调 UCP1 的表达，并

下调关键成脂基因 PPAR-c、SREBP-1c、FAS、脂肪

酸结合蛋白 4（FABP4）、C/EBPα 和 HMGCR 的表

达，比单独治疗具有更强的抗脂肪生成作用和调脂

作用[33]。Mohanalakshmi 等[34]发现 5、10、20 mg/kg

胡椒碱与 20 mg/kg 吉非贝齐联合用药可有效控制

HFD 诱导的大鼠体质量增加，降低三酰甘油和胆固

醇水平，并使升高的血清天冬氨酸氨基转移酶、丙

氨酸氨基转移酶和碱性磷酸酶水平正常化，从而发

挥抗高脂血症的有益作用。100 mg/kg 姜黄素与 5 

mg/kg 胡椒碱联合应用可通过提高 HFD 诱导的高

脂血症大鼠载脂蛋白 AI（ApoAI）、卵磷脂胆固醇酰

基转移酶（LCAT）、胆固醇 7α-羟化酶（CYP7A1）

和低密度脂蛋白受体（LDLR）的活性和基因表达，

增强姜黄素降胆固醇作用，从而改善高脂血症[35]。

此外，血液中的低密度脂蛋白水平增高容易发生胆

固醇沉积形成结石。有趣的是，ig 小鼠 40、60 mg/kg

胡椒碱可以通过抑制肝脏组织肝脏核受体类似物

1/B 族 I 型清道夫受体（LRH-1/SR-BI）和 G 超家族

蛋白 5/8（ABCG5/ABCG8）信号通路的表达，从而

减少 C57BL/6 小鼠胆固醇转运以及胆汁中胆固醇

含量，进而抑制胆固醇结石的形成[36]。同时，20、

40 mg/kg 胡椒碱可通过抑制 HFD 喂养 C57BL/6 小

鼠空肠黏膜上皮细胞中尼曼-匹克 C1 型类似蛋白 1

（NPC1L1）和 SR-BI 对小肠中胆固醇的吸收，从而

抑制小鼠胆囊胆固醇结石的形成[37]。此外，10、50 

mg/kg 胡椒碱还可通过调控 PI3K/Akt/内皮型 NO合

成酶（eNOS）信号通路有效抑制 HFD 喂养 ApoE-/-

小鼠动脉粥样硬化的发生、发展[38]。Wistar 大鼠 ig 

50 mg/kg 胡椒碱 10 周可显著改善 HFD 和抗甲状腺

药物诱导的高脂血症大鼠红细胞抗氧化状态，显著

保护红细胞免受氧化应激[39]。总之，胡椒碱可有效

改善动脉粥样硬化性血脂异常，从而降低患心血管

疾病的风险。 

4  减轻代谢相关脂肪性肝病 

代谢相关脂肪性肝病是一种肝脏代谢功能障

碍，表现为肝脏内脂肪的异常积累，没有饮酒或病

毒性肝炎等诱因。代谢相关脂肪性肝病最常见于代

谢综合征和肥胖的背景下，与胰岛素抵抗和高血糖
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密切相关，通常伴有典型的心血管危险因素，如 2

型糖尿病和低水平的高密度脂蛋白（HDL），并且最

终会发展为肝硬化[40-41]。1 项双盲研究表明，每日

补充 5 mg 胡椒碱胶囊可以显著降低代谢相关脂肪

性肝病和早期肝硬化患者的肝酶和葡萄糖水平，缓

解血脂异常，并降低 HOMA 水平和胰岛素抵抗[42]。

另一项双盲、随机、安慰剂对照临床试验结果表明，

联合补充姜黄素和胡椒碱可作为一种辅助疗法，改

善代谢相关脂肪性肝病患者人体测量、血压、血脂、

血糖和肝功能[43]。同时，每日联合补充 500 mg 姜

黄素和 5 mg 胡椒碱 12 周可改善代谢相关脂肪性肝

病患者疾病的严重程度，表现为显著降低了红细胞

压积、红细胞沉降率以及血清丙氨酸氨基转移酶、

天冬氨酸氨基转移酶、碱性磷酸酶、胆固醇、低密

度脂蛋白胆固醇、铁和血红蛋白的水平，并增加了

总铁结合力[44]。与此一致的是，补充含有 5 mg 胡

椒碱和 500 mg 姜黄素的胶囊 8 周可以提高代谢相

关脂肪性肝病患者的血清炎症细胞因子 TNF-α、

MCP1 和表皮生长因子（EGF）的水平，从而发挥

抗脂肪变性作用[45]。胡椒碱在治疗和/或预防肝脏脂

肪积聚方面具有有益作用，其机制与抑制胰脂肪酶

和改善氧化状态有关；其中 40 mg/kg 胡椒碱和 2 

mg/kg 辛伐他汀显著降低了高脂血症大鼠肝脏中胆

固醇、三酰甘油和脂质过氧化的积累，升高超氧化

物歧化酶含量，同时天冬氨酸氨基转移酶和丙氨酸

氨基转移酶的活性明显降低[46]。有趣的是，10 mg/kg

胡椒碱 ip 小鼠 4 周，1 次/d，可改善代谢相关脂肪

性肝病进展，其治疗作用与抑制核因子-κB（NF-κB）

诱导的肝细胞焦亡有关，表现为减轻喂食蛋氨酸和

胆碱缺乏饮食小鼠的肝脂肪变性、炎症、肝细胞损

伤和纤维化，降低了焦亡标志物（NLRP3、ASC、

Caspase-1 p20、GSDMD）、IL-1β 和 LDH 的水平[47]。

此外，持续服用含有 50 mg 藤黄酚、250 mg 姜黄素

和 5 mg 胡椒碱的片剂 90 d 可有效改善代谢相关脂

肪性肝病患者的肝酶、肝脂肪变性和纤维化、炎症

和脂质标志物的表达水平[48]。总之，胡椒碱可通过

缓解糖脂代谢紊乱，改善肝功能，减少肝脏脂肪积

聚等途径有效减轻代谢相关脂肪性肝病。 

5  抗高尿酸血症 

高尿酸血症是由体内尿酸过多或排出不足引

起的代谢性疾病，与肥胖、高血糖、高血脂等代谢

异常密切相关。中国高尿酸血症患病率逐年增高，

已成为仅次于糖尿病的第二大代谢性疾病。高尿酸

血症也可以通过多种途径加重肾功能损害，如尿酸

盐结晶对肾小管的直接毒性作用、肾素–血管紧张

素–醛固酮系统的激活以及细胞内氧化应激的增

加[49]。研究表明，5、10 mg/kg 胡椒碱 ip 小鼠 3 周

显著降低了腺嘌呤和氧酸钾诱导的高尿酸血症性

肾病小鼠的血清尿酸水平，并逆转了肾功能损害，

表现为降低了血清肌酐和血浆尿素氮水平，改善了

肾小管损伤和肾纤维化，并减轻了肾脏炎症反应和

氧化应激[50]。其中 10 mg/kg 胡椒碱能显著抑制高尿

酸血症性肾病小鼠肾脏组织中尿酸转运蛋白 1

（URAT1）和 GLUT9 的 mRNA 和蛋白表达水平，

并抑制了 Akt 和 mTOR 的磷酸化水平；同时，5 

μmol/L 胡椒碱在体外通过抑制 URAT1/GLUT9 的

表达和 Akt/mTOR 信号通路的激活减轻尿酸对小鼠

肾小管上皮细胞（mRTECs）的损伤[50]。上述结果表

明，胡椒碱可通过抑制 URAT1/GLUT9 和 Akt/ 

mTOR信号通路改善腺嘌呤和氧酸钾诱导的高尿酸

血症性肾病。 

6  结语与展望 

胡椒碱因其广泛的生理活性而备受瞩目。现代

药理学研究表明，除了代谢综合征，胡椒碱还具有

抗癌、肝脏保护、抗氧化、抗炎、免疫调节作用，

并且具有神经药理活性、生物杀灭活性等。然而，

胡椒碱的生物利用度和水溶性较低，限制了其药理

作用效果。通过对胡椒碱进行结构改造制备衍生

物，或应用新剂型可以显著提高其生物利用度，从

而拓宽其临床应用范围。如胡椒碱衍生物(2E,4E)-5-

(苯并[d][1,3]二氧杂环戊烯-5-基)-N-(4-(羟甲基)苯

基)五-2,4-二烯酰胺（D4）具有优异的生物利用度；

与阿司匹林相比，0.86 μmol/L D4 预处理抑制了

CHME3 小胶质细胞和 SVG 星形胶质细胞中的 NF-

κB 易位途径，并显著降低了促炎细胞因子的转录和

蛋白质水平[51]。研究表明，使用质量浓度大于 1%

的 CMC-Na 作为助悬剂，可以使胡椒碱得到较高的

口服生物利用度[52]。应用固体分散技术制备缓释载

药基质微丸，可提高胡椒碱的药物释放和口服生物

利用度，而不损害微丸的体外溶出度和体内药动学

参数[53]。包裹胡椒碱的壳聚糖表面修饰的纳米结构

脂质载体可显著提高胡椒碱的生物利用度；与胡椒

碱分散体相比，还可降低链脲佐菌素诱导糖尿病大

鼠的血糖水平，因此可以作为新型口服纳米载体来

改善难溶性胡椒碱的抗糖尿病活性[54]。通过湿介质

研磨技术开发辛烯基丁二酸酐改性淀粉稳定的胡
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椒碱纳米粒子，增强了抗 3T3-L1 脂肪细胞脂肪形

成的作用[55]。有趣的是，胡椒碱常作为生物增强剂

与其他药物（如姜黄素）联合应用，增强药物疗效，

其机制可能与胡椒碱对细胞色素 P450 酶（CYP）的

抑制作用有关。因此，在临床应用中也需注意药物

合用带来的不良反应。如治疗高脂血症的首选药物

阿托伐他汀通过 CYP3A4 酶进行广泛代谢，与胡椒

碱（CYP3A4 酶的强效抑制剂）联合应用会导致潜

在的草药–药物相互作用，增加了阿托伐他汀在循

环体液中的浓度，从而导致其毒性表现（如肌痛），

因此需要慎重监控阿托伐他汀和胡椒碱的联合用

药[56]。总之，胡椒碱作为植物来源天然活性成分具

有极大的开发潜力。本文总结了胡椒碱改善代谢综

合征的药理作用及其机制，并提出增加胡椒碱生物

利用度的潜在措施，为植物来源天然化合物防治代

谢性疾病提供了新的思路和方法。 
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