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摘　 要： 姜黄素是从姜科植物姜黄中提取的一种天然植物多酚类物质，具有抗氧化、抗细胞凋

亡、抗炎、免疫调节和代谢调控等功能。 研究表明，姜黄素主要通过模式识别受体、核受体、细胞

凋亡和细胞自噬等信号通路发挥其生理作用，还能够通过细胞能量代谢调控细胞增殖与分化。
本文主要综述姜黄素调节动物肠道黏膜屏障功能的作用机制，为新型饲料添加剂的开发及其在

畜禽养殖中应用提供科学理论依据。
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　 　 肠道作为机体抵御外来异源物质的第一道屏

障，对机体内环境稳态的维持起重要作用。 肠道

上皮组织是肠道防御屏障中最大的一类，一旦肠

上皮细胞或免疫细胞的稳态受到破坏，肠道菌群

失调，会使得机体容易感染病菌，引发炎症性肠

病。 近年来，由病毒入侵、细菌感染、霉菌毒素中

毒、饲料脂肪氧化酸败以及恶劣饲养环境等导致

的肠道性疾病日益严重。 同时，长期不规范使用

抗生素和化学药物导致药物残留及抗生素耐药等

给畜禽治疗带来困难，并危害人类健康。 目前，随
着我国在畜禽饲料中全面禁止使用抗生素条例的

实施，研发饲用抗生素的替代品是必然趋势。 姜

黄素是一种天然植物多酚类物质，来源广泛，具有

抗氧化、抗细胞凋亡、抗炎、免疫调节和代谢调控

等生物学功能［１］ ；其生物活性多样，被认为是绿

色 、安全、高效的饲料添加剂，具有良好的应用前

景。 近年来，研究表明，姜黄素可剂量依赖性抑制

肠上皮细胞雷帕霉素靶蛋白复合体 １（ｍａｍｍａｌｉａｎ
ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ １，ｍＴＯＲＣ１）的活化，
并降低肿瘤坏死因子－α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，
ＴＮＦ⁃α）诱导的环氧合酶 ２ 表达，从而缓解肠道炎

症［２］ 。 姜黄素可抑制由白细胞介素（ ｉｎｔｅｒｌｕｅｋｉｎ，
ＩＬ）－１α 诱导的人结肠癌细胞 Ｃａｃｏ⁃２ 上皮屏障通

透性增加［３］ 。 姜黄素通过调节肠道屏障系统的细

胞旁路通透性来恢复肠道屏障功能［４］ 。 此外，有
研究发现，姜黄素对肠道菌群结构的调节以及肠

道菌群对姜黄素的生物转化是其发挥功能作用的

关键［５－６］ 。 因此，本文主要介绍姜黄素对动物疾病

的治疗作用，并通过对动物肠道健康、应用小鼠等

动物模型的相关研究，综述了姜黄素的生物活性

及其调节动物肠道黏膜屏障功能的分子机制，以
期为畜禽产业的健康可持续发展提供理论依据。
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１　 姜黄素及其代谢产物
１．１　 姜黄素的结构和理化性质

　 　 姜黄素是从姜科植物姜黄（Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｌｏｎｇａ）
和天南星科（Ａｒａｃｅａｅ）植物根茎中提取的一种天然

多酚类或二酮类化合物。 姜黄素的化学结构如

图 １所示，其分子式为 Ｃ２１Ｈ２０Ｏ６，相对分子质量为

３６８．３７。 姜黄素为橙黄色结晶粉末，有特殊辛辣

味，熔点为 １８３ ℃ ，难溶于水和乙醚，易溶于乙醇

和二甲基亚砜等有机溶剂。 姜黄素是由 ２ 个邻甲

基化的酚以及 １ 个 β－二酮基组成，在酸性介质中

呈淡黄色，在碱性介质中呈红褐色。 姜黄素具有

光敏感性，见光很容易降解。 姜黄中的主要成分

为姜黄素约占姜黄总量的 ７０％，除了姜黄素之外，
还包含 ２ 种衍生物：去甲氧基姜黄素和双去甲氧

基姜黄素［７］ 。

图 １　 姜黄素的化学结构

Ｆｉｇ．１　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃｕｒｃｕｍｉｎ

１．２　 姜黄素在动物体内的吸收与代谢

　 　 姜黄素的吸收、代谢及组织分布对其活性的

发挥至关重要。 姜黄素作为亲脂性的多酚类物

质，极不溶于水，口服生物利用率低，容易迅速代

谢成非活性代谢物。 采用胶束、脂质体、磷脂复合

物、微乳剂、纳米乳剂、固体脂质纳米载体、无定形

纳米颗粒、生物聚合纳米颗粒和微凝胶等传递系

统能提高姜黄素的生物学利用率［８－１１］ 。 姜黄素主

要以生物还原作用生成四氢姜黄素、六氢姜黄素

和八氢姜黄素。 姜黄素可与氧缀合成姜黄素葡萄

糖苷酸和姜黄素硫酸盐，或六氢姜黄素醇化形成

六氢姜黄醇，最后通过胆汁排泄形成少量二氢阿

魏酸和微量阿魏酸［１２］（图 ２）。 近年来研究发现，
姜黄素的潜在生物学功能可能不一定取决于其生

物利用率，相反可能来自于它对胃肠道健康和功

能的积极影响。 姜黄素会影响肠道菌群结构、调
节肠道通透性、减少胃肠道的炎症和氧化应激；并
对细菌、寄生虫和真菌感染产生影响［５－６，１３－１５］ 。 同

时，姜黄素受动物肠道菌群的生物转化，许多代谢

产物具有比亲本姜黄素更强的药理活性和更高的

生物利用率［１４］ 。 与亲本姜黄素相比，四氢姜黄素

和八氢姜黄素可与细胞色素酶 ＣＹＰ２Ｅ１ 活性位点

结合抑制其活性，同时激活抗氧化信号通路，具有

更优异的抗氧化活性［１６］ 。 四氢姜黄素和八氢姜黄

素能减少小鼠结肠核因子－κＢ（ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，
ＮＦ⁃κＢ）以及环氧合酶 ２ 和诱导型一氧化氮合酶的

表达，抑制作用效果更好；六氢姜黄素对环氧合

酶 ２的抑制活性明显低于亲本姜黄素［１７－１８］ ；而去

甲氧基姜黄素具有更强的体内稳定性和抗炎特

性［１９］ 。 因此，肠道菌群转化的代谢产物及其降解

产物应被视为鉴定姜黄素生物活性分子的重要来

源。 这可以进一步解释姜黄素的低生物利用率与

通常报道的治疗效果之间的矛盾。 鉴于不同物种

之间肠道微生物结构的不同，因此，研究确定姜黄

素在不同动物不同生理条件下体内代谢、转化以

及生物利用率是否存在差异，对姜黄素相关作用

机制的研究及应用具有指导意义。

２ 　 姜黄素调节肠道黏膜屏障功能的分子
机制
２．１　 姜黄素通过 Ｋｅｌｃｈ 样环氧氯丙烷相关蛋白 １
（Ｋｅｌｃｈ⁃ｌｉｋｅ ＥＣＨ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １，Ｋｅａｐ１） －
核因子Ｅ２ 相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２，Ｎｒｆ２） －抗氧化反应元件（ ａｎｔｉｏｘｉ⁃
ｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ，ＡＲＥ）信号改善肠道黏膜

屏障

　 　 Ｎｒｆ２ 是转录因子家族成员，是细胞氧化还原

反应中最强的转录调控因子，通过与 ＡＲＥ 相互作

用，调节细胞内的氧化还原稳态［２０］ 。 动物胃肠道

是活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的主要来

源，ＲＯＳ 增多时，机体自身激活 Ｎｒｆ２⁃ＡＲＥ 信号通

路，诱导下游相关抗氧化蛋白 ／酶和Ⅱ相代谢酶表

达，缓解机体氧化应激［２１］ 。 肠道屏障功能对维持

动物胃肠道的健康稳定状态至关重要，研究显示

Ｎｒｆ２ 在维持肠道黏膜屏障完整性中起重要作

用［２２］ 。 Ｗａｎｇ 等［２３］研究表明，姜黄素可通过诱导

血红素氧合酶 １ 转录激活改善过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）介
导的人肠上皮细胞紧密连接和肠黏膜屏障功能受

损。 饲粮添加 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 的姜黄素可通过 Ｋｅａｐ１⁃
Ｎｒｆ２ 途径改善宫内生长受限仔猪空肠抗氧化功

能，从而进一步改善空肠紧密连接和免疫功能，缓
解宫内生长受限仔猪空肠氧化应激［２４］ 。 此外，饲
粮添加 ４００ 或 ８００ ｍｇ ／ ｋｇ 的姜黄素提高了 １ ～ ２１

２０８１
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日龄北京鸭空肠黏膜抗氧化酶活性，并降低 ＤＮＡ
损伤的标志物 ８－羟基脱氧鸟苷和脂质过氧化物丙

二醛含量，血红素氧合酶 １ 和核因子 Ｎｒｆ２ 表达上

调［２５］ 。 研究报道，从姜黄中分离出的 １８４ 种致毒

性的化合物中，发现姜黄素及其衍生物可能引起

剂量依赖性肝毒性［２６］ 。 Ｑｉｕ 等［２７］评估了姜黄素对

小鼠的亚慢性毒性效果，结果表明，高剂量的姜黄

素诱导小鼠产生 ＲＯＳ 并使超氧化物歧化酶和谷胱

甘肽硫转移酶活性降低。 过量或长期摄入姜黄素

可能通过氧化应激、炎症和代谢紊乱引发机体代

谢失衡。 迄今为止，姜黄素对动物毒性作用特别

是对胃肠道副作用的报道非常少，因此确定姜黄

素是否安全及其在畜禽饲料中适宜添加量至关重

要。 近年来研究发现，肠道微生物代谢物可通过

激活芳香基芳烃受体 （ ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＡｈＲ）－Ｎｒｆ２ 依赖性途径上调紧密连接蛋白表达，
增强肠道黏膜屏障功能［２８］ 。 越来越多的研究表

明，姜黄素对肠道菌群具有有益作用，有利于益生

菌菌群的生长，并减少有害菌菌株含量［６，２９－３０］ 。 目

前关于姜黄素对畜禽具体的抗氧化作用机制仍不

十分明确，姜黄素是否通过调节肠道微生物代谢，
激活 ＡｈＲ⁃Ｎｒｆ２ 途径改善肠道屏障功能未见报道。

　 　 Ｃｕｒｃｕｍｉｎ：姜黄素；Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｓｕｌｐｈａｔｅ：姜黄素硫化物；Ｄｉｈｙｄｒｏｃｕｒｃｕｍｉｎ：二氢姜黄素；Ｂｉｃｙｃｌｏｐｅｎｔａｄｉｏｎｅ：环戊二烯；Ｔｅｔｒａ⁃
ｈｙｄｒｏｃｕｒｃｕｍｉｎ：四氢姜黄素；Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ：姜黄素葡萄糖醛酸；Ｈｅｘａｈｙｄｒｏｃｕｒｃｕｍｉｎ：六氢姜黄素；Ｈｅｘａｈｙｄｒｏｃｕｒｃｕｍｉ⁃
ｎｏｌ：六氢姜黄醇；Ｄｉｈｙｄｒｏｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ：二氢阿魏酸；Ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ：阿魏酸。

图 ２　 姜黄素的代谢

Ｆｉｇ．２　 Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ｃｕｒｃｕｍｉｎ［９］
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２．２　 姜黄素通过抗细胞凋亡途径改善肠道黏膜

屏障

　 　 细胞凋亡或程序性细胞死亡对大多数细胞生

物的正常功能和存活必不可少。 目前认为，细胞

凋亡可分为死亡受体途径、线粒体途径和内质网

途径。 近年来研究表明，姜黄素可通过抗凋亡机

制降低细胞色素 Ｃ 和半胱天冬酶 ３ 表达以及提高

线粒体 Ｂ 细胞淋巴瘤 ２（Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ２，Ｂｃｌ２）
家族中抗凋亡蛋白表达抑制氧化应激诱导的肠上

皮细胞凋亡，保护肠黏膜屏障功能［３１］ 。 在 Ｘ 射线

诱导的小鼠肠黏膜损伤模型中，姜黄素可上调抗

凋亡基因 Ｂｃｌ２ 的转录及蛋白表达，抑制凋亡相关

半胱天冬酶 ３ 的活化，减轻肠上皮细胞凋亡［３２］ 。
Ｋｉｍ 等［３３］研究报道，姜黄素可以降低脱氧核苷酸

末端转移酶介导的 ｄＵＴＰ 缺口末端标记（ ｔｅｒｍｉｎａｌ
ｄｅｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄＵＴＰ ｎｉｃｋ ｅｎｄ
ｌａｂｅｌｉｎｇ，ＴＵＮＥＬ）样性 ＤＮＡ 片段和凋亡相关蛋白

水平，阻断革兰氏阴性菌创伤弧菌（Ｖｉｂｒｉｏ ｖｕｌｎｉｆｉ⁃
ｃｕｓ）引发宿主胃肠细胞凋亡。 线粒体能量代谢是

细胞最基本、最重要的活动之一。 有研究发现，姜
黄素作为脂溶性物质可以特异性的富集于线粒体

中，维持细胞能量代谢、细胞保护和生物合成，缓
解应激源导致的肠上皮细胞氧化损伤。 Ｒｕａｎ
等［３４］报道，姜黄素可抑制赭曲霉毒素 Ａ 诱导的北

京鸭空肠黏膜凋亡相关基因的表达，并下调线粒

体转录因子 Ａ、Ｂ１ 和 Ｂ２ 的 ｍＲＮＡ 表达水平，提高

空肠黏膜紧密连接蛋白的表达。 以上研究揭示，
姜黄素可通过线粒体途径调控细胞凋亡，缓解肠

黏膜细胞凋亡造成的肠道通透性增加及其屏障功

能的降低。 目前，有关姜黄素介导的线粒体凋亡

途径的具体机制尚不明确。
２．３　 姜黄素通过调控细胞自噬改善肠道黏膜屏障

　 　 自噬是一种重要的细胞机制，在正常生理过

程中起“管家”作用，对于肠道稳态维持，肠道生态

调节，适当的肠道免疫反应和抗菌保护至关重要。
细胞自噬依赖于自噬相关蛋白（ ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＴＧ）和 Ｒａｓ 相关蛋白以及与自噬蛋白相

结合的关键蛋白，如雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎ
ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）、自噬标志蛋白 １（Ｂｅｃ⁃
ｌｉｎ１）和 ＬＣ３［３５－３７］ 。 姜黄素是一种天然的自噬调节

剂，体内和体外试验研究表明，姜黄素诱导的自噬

由许多信号通路介导，其中包括磷脂酰肌醇 ３－激
酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃３⁃ｋｉｎａｓｅｓ，ＰＩ３Ｋ） ／蛋白质丝

氨酸苏氨酸激酶 （ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｓｅｒｉｎｅ⁃ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ，
Ａｋｔ） ／ ｍＴＯＲ、腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）、丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉ⁃
ｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ） ／细胞外调节

激酶 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ １ ／ ２，
ＥＲＫ１ ／ ２）、Ｂｃｌ２ 信号级联和 Ｒａｂ ＧＴＰａｓｅ 激活蛋白

网络［３８］ 。 在人结肠癌细胞中，姜黄素通过抑制

Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路直接靶向激活转录因子 ＥＢ
（ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ＥＢ，ＴＦＥＢ），增加下游靶分子

溶酶体膜蛋白 １ 和自噬相关基因 ＡＴＧ９Ｂ 的表达，
进而激活自噬和增加溶酶体功能［３９］ 。 线粒体自噬

在清除功能障碍线粒体，保证机体能量供应，以及

肠黏膜损伤修复中发挥重要作用。 Ｃａｏ 等［４０］ 研究

发现，姜黄素通过激活 ＡＭＰＫ 信号途径诱导 ＴＦＥＢ
的核移位启动 ＰＴＥＮ 诱导假定激酶 １ （ ＰＴＥＮ ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｋｉｎａｓｅ １，ＰＩＮＫ１） ／帕金依赖性线粒

体自噬缓解氧化应激，减轻猪肠上皮细胞线粒体

损伤，保护肠道屏障功能。
　 　 沉默信息调节因子 ２ 相关酶 １（ ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａ⁃
ｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｆａｃｔｏｒ ２ ｈｏｍｏｌｏｇ １，ＳＩＲＴ１）广泛表达

于小肠和结肠等肠上皮细胞，是烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸（ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＮＡＤ＋ ）
依赖的组蛋白去乙酰化酶，在细胞氧化、细胞凋

亡、炎症和能量代谢、肠道菌群结构等方面发挥重

要作用［４１－４２］ 。 在氧化应激条件下，ＳＩＲＴ１ 可通过

ＰＩ３Ｋ ／ Ｂｅｃｌｉｎ１、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共

活化因子 １α （ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ｇａｍｍａ ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ １⁃ａｌｐｈａ， ＰＧＣ⁃１α ） 和

ｍＴＯＲ 途径介导调节胚胎干细胞自噬和线粒体功

能，同时刺激肠道干细胞生长及促进紧密连接完

整性，从而增强肠道屏障功能［４３－４５］ 。 Ｚｈａｎｇ 等［４６］

研究姜黄素对小鼠葡聚糖硫酸钠（ＤＳＳ）引起的溃

疡性结肠炎保护作用，发现姜黄素可下调结肠 Ｂｅ⁃
ｃｌｉｎ１ 表达，上调磷酸化的 ｍＴＯＲ 和 ＳＩＲＴ１ 的表达，
抑制小鼠肠炎级联反应，明显改善结肠组织结构。
叉头框转录因子 Ｏ 亚族（ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ Ｏ，ＦｏｘＯ）是一类关键的自噬调控因子，以
ＦｏｘＯ１ 和 ＦｏｘＯ３ 的作用最广泛。 可通过激活细胞

自噬活性，在心脏、肝脏、肠道及骨骼肌等多种器

官组织中，参与细胞增殖、代谢和存活等过程。 姜

黄素增加人脐静脉内皮细胞自噬过程中乙酰化

ＦｏｘＯ１ 水平，加强乙酰化 ＦｏｘＯ１ 与 ＡＴＧ７ 间的相

互作用，促进自噬，提供抗氧化应激保护作用［４７］ 。
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近年来研究发现，ＳＩＲＴ１ 可能是宿主与微生物组相

互作用的关键因子，ＳＩＲＴ１ 可以调节肠道菌群结构

来预防肠道炎症［４８］ 。 而自噬缺陷可破坏肠道内稳

态，影响肠道菌群组成，损害细胞内细菌清除率和

扩大肠内炎症反应［４９－５０］ 。 但尚不清楚姜黄素是否

可通过 ＳＩＲＴ１ 调控细胞自噬改善肠黏膜微生物

屏障。
２．４　 姜黄素通过 Ｔｏｌｌ 样受体（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＴＬＲ）４ ／ ＮＦ⁃κＢ ／激活蛋白 １（ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ １，
ＡＰ⁃１）信号改善肠道黏膜屏障

　 　 ＴＬＲ 作为模式识别受体，可识别病原微生物

双链 ＤＮＡ、单链 ＲＮＡ、脂多糖（ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，
ＬＰＳ）、脂蛋白及鞭毛蛋白，从而激活细胞内信号通

路，伴随促炎症细胞因子、趋化因子和干扰素的产

生，调节适应性免疫反应［５１］ 。 部分 ＴＬＲ（ＴＬＲ１、
ＴＬＲ２、ＴＬＲ４ 和 ＴＬＲ５）可通过含 Ｔｏｌｌ⁃ＩＬ⁃１ 受体结

构域接头蛋白 ／髓样分化因子 ８８（ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎ⁃
ｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ８８，ＭｙＤ８８） ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路、 Ｊａｎｕｓ
活化激酶 ／信号转导与转录激活子信号通路、
ＭＡＰＫ、Ｎｏｔｃｈ 通路和 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 等信号通路，参与

肠黏膜炎症基因的转录调节［５２－５３］ 。 已有研究表

明，姜黄素可抑制 ＭｙＤ８８ 依赖性和非依赖性的信

号传导机制［５４］ 。 此外，姜黄素可与 ＴＬＲ 结构域外

髓样分化蛋白 ２ 结合，抑制对 ＬＰＳ 的先天免疫应

答。 姜黄素还可以在下游步骤（包括肿瘤坏死因

子受体相关因子 ６ 和 ＩＬ⁃１ 受体相关激酶）以及免

疫调节（如单核细胞趋化蛋白 １ 和巨噬细胞炎症

蛋白）和信号传导相关细胞因子阻断作用而抑制

ＴＬＲ 信号传导［５４－５５］ 。 在结肠癌上皮细胞 Ｃａｃｏ⁃２
模型中，姜黄素可减弱 ＬＰＳ 诱导的促炎症细胞因

子释放和紧密连接蛋白破坏，这很可能是通过

ＴＬＲ 依赖性信号传导降低导致［５６］ 。 在动物模型

中，Ｇａｎ 等［５７］研究证实，姜黄素可下调断奶仔猪肠

道 ＴＬＲ４ 信号通路，抑制 ＩＬ⁃１β 和 ＴＮＦ⁃α 等关键

炎症因子的释放，减轻 ＴＬＲ 介导的肠道炎症，最终

提高肠道免疫屏障功能。
　 　 在 ＴＬＲ 下游，ＮＦ⁃κＢ 和 ＡＰ⁃１ 作为转录因子与

ＤＮＡ 结合调节炎症、细胞分化、增殖和凋亡基因的

表达，对肠道黏膜屏障的调控起重要作用。 ＮＦ⁃κＢ
信号途径可通过细胞因子受体配体、模式识别受

体、ＲＯＳ、肿瘤坏死因子受体蛋白、Ｔ 细胞受体和 Ｂ
细胞受体激活［５８］ 。 姜黄素可通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 抑

制蛋白激酶（ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ ｋｉｎａｓｅ，ＩＫＫ）的活

性来防止 ＮＦ⁃κＢ 抑制蛋白（ ＩκＢ）磷酸化，并抑制

ＮＦ⁃κＢ 的活化。 Ｔｉａｎ 等［５９］ 研究报道，姜黄素可能

通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 的活化而降低 ＴＮＦ⁃α 的分泌，促
进肠道通透性的恢复以及增强紧密连接蛋白－１
（ｚｏｎｕｌａ ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ，ＺＯ⁃１）表达保护大鼠肠黏膜组

织免受缺血再灌注的损伤。 Ｗａｎｇ 等［５６］ 研究发

现，姜黄素预处理减弱 ＬＰＳ 对肠上皮细胞和巨噬

细胞中主要促炎症细胞因子 ＩＬ⁃１β 的分泌，降低

ＩＬ⁃１β 诱导的肠上皮细胞中 ｐ３８⁃ＭＡＰＫ 的激活，并
抑制肌动蛋白轻链激酶诱导的紧密连接相关蛋白

磷酸化，免受 ＬＰＳ 诱导的肠道通透性增加。 Ｅｃｋｅｒｔ
等［６０］用姜黄素类似物治疗 Ｔ８４ 肠上皮单层细胞

发现，姜黄素类似物降低了 ＩＬ⁃６ 诱导炎症相关的

细胞旁通透性，这可能是由于 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 依赖

性信号传导降低所致。 ＡＰ⁃１ 家族成员是磷酸蛋

白，他们的活性受激酶和磷酸激酶相互作用影响。
ＭＡＰＫ 的磷酸化、蛋白激酶 Ａ 和 Ｃ 以及糖原合成

激酶 ３ 都影响 ＡＰ⁃１ 的活性和功能。 在 ＡＰ⁃１ 信号

传导中，姜黄素可以直接或间接的抑制 ＭＡＰＫ、
ＥＲＫ１ ／ ２、ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基末端激酶（ ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉ⁃
ｎａｓｅ，ＪＮＫ）和 ｐ３８ 信号途径从而限制炎症靶基因

的转录释放［６１］ 。 姜黄素预处理小鼠巨噬细胞可降

低 ＥＲＫ、ｐ３８ 和 ＪＮＫ 的磷酸化，有效抑制 ＬＰＳ 诱导

的促炎症细胞因子 ＴＮＦ⁃α 释放和免疫调节剂 ｍｉ⁃
ｃｒｏＲＮＡ⁃１５５ 的表达［６２］ 。 此外，姜黄素可能通过

ＡＰ⁃１ 依赖途径减少树突状细胞中细胞黏附和 Ｔ 细

胞激活相关的细胞间黏附分子 １ 和 ＣＤ１１ｃ 的

表达［６３］ 。
２．５　 姜黄素通过辅助性 Ｔ 细胞 （Ｔ⁃ｈｅｌｐｅｒ，Ｔｈ）
１７ ／调节性 Ｔ 细胞（Ｔ⁃ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）调节

肠道黏膜屏障

　 　 ＣＤ４＋ Ｔｈ 主要分为 Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７ 和 Ｔｒｅｇ，在
机体抵御病原体方面起核心作用。 Ｔｈ１７ 和 Ｔｒｅｇ
主要分布在肠道屏障表面，特别是在肠黏膜中，分
别在保护宿主免受病原微生物侵袭和抑制过度的

效应 Ｔ 细胞反应中起作用。 Ｔｈ１７ 与 Ｔｒｅｇ 在功能

上相互制约，两者之间的平衡对肠黏膜稳态具有

重要意义［６４］ 。 姜黄素能够潜在抑制树突状细胞的

成熟、诱导耐受性选择，调节树突状细胞的活化来

增强 Ｔｒｅｇ 细胞的抑制功能，促进炎症性肠炎中受

损的肠黏膜修复［６５］ 。 Ｚｈａｏ 等［６６］ 发现姜黄素可以

增加被 ＬＰＳ 激活的小鼠树突状细胞中代谢型谷氨

酸受体表达，降低小鼠树突状细胞产生促炎症因
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子 ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃２３，同时与 Ｔｈ１７ 细胞相关的细胞因

子 ＩＬ⁃１７Ａ 和维甲酸相关孤核受体 γｔ 表达也降低，
进而诱导产生 Ｔｒｅｇ 和抑制 Ｔｈ１７ 的分化，在炎症性

肠病和自身免疫性疾病的调节起至关重要作用。
此外，肠道菌群可通过分泌炎症细胞因子、小分子

物质或短链脂肪酸等物质介导或影响 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ
免疫平衡，调节肠道屏障功能。 姜黄素可增加产

丁酸盐细菌丰度，并伴随着结肠黏膜中 ＣＤ４＋

Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ 和 ＣＤ１０３＋ＣＤ８α 调节性树突状细胞的

扩 增，从而抑制ＤＳＳ诱导的小鼠结肠炎发展［６７］ 。

因此，姜黄素通过免疫细胞间相互作用来调节肠

道黏膜免疫系统，并可能在各种炎症和自身免疫

疾病中具有治疗作用。 同时，姜黄素对微生物组

有有益作用，但姜黄素是否可以通过修饰肠道微

生物群来调节 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 平衡报道很少。
　 　 综上所述，姜黄素主要通过模式识别受体、核
受体、细胞凋亡和细胞自噬等信号传导通路发挥

抗氧化、抗细胞凋亡、抗炎、免疫调节和代谢调控

等作用，从而改善肠道黏膜屏障功能（图 ３）。

　 　 Ｎｒｆ２：核因子 Ｅ２ 相关因子 ２ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２；Ｋｅａｐ１：Ｋｅｌｃｈ 样环氧氯丙烷相关蛋白 １ Ｋｅｌｃｈ⁃ｌｉｋｅ
ＥＣＨ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １； ＡＲＥ：抗氧化反应元件 ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ；ＧＳＨ⁃Ｐｘ：谷胱甘肽过氧化物酶 ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒ⁃
ｏｘｉｄａｓｅ；ＳＯＤ：超氧化物歧化酶 ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ；ＧＳＴ：谷胱甘肽硫转移酶 ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ Ｓ⁃ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＲＯＳ：活性氧 ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ；ＣｙｔｏＣ：细胞色素 Ｃ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｃ；ＴＦＥＢ：核转录因子 ＥＢ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ＥＢ；ＰＩＮＫ１：ＰＴＥＮ 诱导假定激酶

１ ＰＴＥＮ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｔａｔｉｖｅ ｋｉｎａｓｅ １；Ｂｅｃｌｉｎ１：自噬标志蛋白 １；ＴＬＲ：Ｔｏｌｌ 样受体 Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ；ＮＦ⁃κＢ：核因子－κＢ ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ；ＩκＢα：核因子－κＢ 抑制蛋白 α ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ α；ＡＰ⁃１：激活蛋白 １ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ １；Ｔｒｅｇ：调节性 Ｔ 细

胞 Ｔ⁃ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ；Ｔｈ１７：辅助性 Ｔ 细胞 １７ Ｔ⁃ｈｅｌｐｅｒ １７；ＩＬ⁃１β：白细胞介素－１β ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β；ＩＬ⁃６：白细胞介素－６ ｉｎｔｅｒｌｅｕ⁃
ｋｉｎ⁃６；ＴＮＦ⁃α：肿瘤坏死因子－α ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α。

图 ３　 姜黄素调节肠道黏膜屏障功能的分子机制

Ｆｉｇ．３　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
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３　 小　 结
　 　 畜禽营养不良、应激、病毒和病原体侵袭等引

起的肠道性疾病会破坏肠道内稳态，诱发大量炎

症因子的释放，引起肠道上皮细胞凋亡、肠黏膜细

胞间紧密连接被破坏，肠道微生物区系发生改变，
导致肠道黏膜屏障功能受损。 目前，姜黄素在畜

禽生产应用方面的研究仍然有限。 本文通过动物

疾病、肠上皮细胞、小鼠类动物模型阐述姜黄素调

控肠道屏障功能的作用机制，为姜黄素对畜禽肠

道黏膜屏障功能的保护作用提供科学依据。 然

而，还需要进一步深入研究姜黄素在不同动物、不
同生理状态下的吸收与代谢及改善肠道黏膜屏障

功能的作用机制、作用靶点，姜黄素诱导的能量代

谢对机体天然免疫细胞的分化与成熟机制，姜黄

素的低生物学利用率与肠道微生物之间的互作关

系，肠道微生物及其代谢物对相关的信号通路的

作用机制，确定姜黄素对胃肠道副作用及其在畜

禽饲料中的适宜添加量，以期为生产中维护畜禽

肠道健康提供科学指导。
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