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摘　要:姜黄素是从姜黄中提取的活性成分, 具有广泛的药理作用。姜黄素利用酚羟基捕捉自由基, 对辐射药物性
肝损伤、氧化损伤起保护作用;通过调节细胞周期、诱导细胞凋亡、调控基因表达起抗肿瘤作用;通过抑制 IL-2、IL-

4、IL-8、T NF-A等炎症因子表达起抗炎作用, 同时具有抗病毒、抗菌作用。开发姜黄素具有巨大的应用价值。
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　　姜黄素( cur cumin)是从姜黄 Curcuma longa L. 中提取

的天然色素。姜黄是姜科姜黄属一种多年生的草本植物, 其

粉末称为姜黄根粉, 可作药用。姜黄的研究历史悠久, 印度传

统医学按现代医学术语认为, 姜黄根粉可治疗胆疾患、厌食、

鼻炎、咳嗽、糖尿病、肝疾患、风湿病和鼻窦炎。我国传统医学

认为, 姜黄可用于腹痛、黄疸等相关疾病的治疗。

姜黄素为姜黄的主要活性成分, 大量研究证明, 姜黄素

具抗氧化、抗肿瘤、抗炎、清除自由基、抗微生物以及对心血

管系统、消化系统等多方面药理作用。近来姜黄素已成为国

内外的研究热点, 涉及的研究领域也越来越广泛。本文对其

近年国外有关药理作用的研究作如下归纳、综述。

1　姜黄素的抗氧化作用

氧化作用无时无刻不在影响着生物体内的生理病理过

程, 不仅外源性氧化可以引起细胞内活性氧( r eactive oxygen

species, ROS)的堆积, 而且细胞本身的有氧代谢过程中亦有

ROS的产生。ROS 具有很高的生物活性,很容易与生物大分

子反应, 直接损害或通过一系列过氧化应激反应而引起广泛

的生物结构破坏。为了减少有氧代谢过程 ROS对机体的损

伤,国内外学者设想用抗氧化药物抑制ROS 的生物毒性。近

年来的研究表明, 姜黄素是一种新型的抗氧化剂。

姜黄素经口服后, 在肠管的上皮细胞被吸收并转换成四

氢姜黄素, Sugiyama 等[1]经分子水平研究确证, 四氢姜黄素

捕捉自由基后, 自身会降解成 2′-甲氧基邻羟基苯丙酸类化

合物, 此化合物和四氢姜黄素都具有比姜黄素更强的抗氧化

能力。Pr iyadar sini等[ 2]证实,姜黄素分子结构中的酚羟基在

姜黄素的抗氧化活性中起决定性的作用。

1. 1　对过氧化脂质的抑制作用: Sreejayan 等[3]通过研究发

现姜黄素可抑制辐射引起的肝微粒体脂质过氧化反应, 可通

过超离心与微粒体合并,其抑制脂质过氧化反应的能力具有

时间和浓度依赖性。Akila 等[4]通过体内实验发现, 姜黄素ig

(250 mg/ kg)能显著抑制CCl4 诱导Wista r 大鼠肝纤维化,显

著降低 CCl4诱导的大鼠体内血清谷草转氨酶( GOT )、谷丙

转氨酶(GPT)和碱性磷酸酶(ALP)。笔者认为, 姜黄素是通

过抑制脂质过氧化从而对CCl4诱导的肝纤维化起到保护作

用。Reddy 等[ 5]体内实验发现, 姜黄素 ig( 30 mg/ kg)能显著

抑制Fe2+ ( 30 mg/ kg, ip)诱导的Wist ar 大鼠肝细胞损伤,降

低Fe2+ 诱导的肝匀浆和血清过氧化脂质 ,提示姜黄素可通过

抑制脂质过氧化反应发挥其抗细胞毒的作用。Gr inberg 等[6]

通过姜黄素对人红血球细胞及细胞膜的抗氧化作用的研究

发现, 4～100 Lmol姜黄素抑制H2O2 诱导的脂质过氧化物。

虽然姜黄素单独应用不能改变血红细胞的 Fe2+ / F e3+ 的比

例,但可抑制Fe2+ 由于H2O2引起的再次氧化,因此姜黄素作

为细胞膜抗氧化剂,能保护地中海贫血红细胞由于铁刺激而

引起的损伤。

1. 2　抑制亚硝酸盐诱导的氧化作用: Unnikrishnan 等[ 7]研究

表明姜黄素具有抗亚硝酸诱导氧化血红蛋白的作用,保护血红

蛋白不被氧化成为高铁血红蛋白, 其抗氧化活性具有浓度依赖

性, 实验结果显示,姜黄素酚羟基乙酰化后抗氧化活性明显减

弱, 证实姜黄素是通过除去过氧化物、二氧化氮而发挥抗氧化

作用。Brouet等[ 8]研究发现,低浓度的姜黄素能抑制内毒素激

活的巨噬细胞一氧化氮合成酶(NOS)的活性, 体外培养巨噬细

胞并用内毒素激活NOS,经姜黄素处理后检测培养液上清液中
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亚硝酸盐含量, 结果显示,姜黄素抑制巨噬细胞释放一氧化氮

IC50为6 mmol/ L, 一氧化氮合成酶m RNA 和蛋白质含量降低。

提示姜黄素能抑制诱导型一氧化氮的产生, 具有清除过氧亚硝

基阴离子的作用。Joe等[9]发现, 用含姜黄素的培养液培养大鼠

腹腔巨噬细胞, 10 mmol/ L 就能完全抑制巨噬细胞产生超氧阴

离子、过氧化氢和亚硝酸;饲料中添加姜黄素喂养8 周, 继续ig 2

周后取腹腔巨噬细胞体外培养并测定超氧阴离子、过氧化氢和

亚硝酸含量, 结果显示, 与对照组比较, 给药组腹腔巨噬细胞释

放ROS减少。

1. 3　对氧化损伤DNA 的保护作用: Shalini等研究证实姜黄

素水提液100 Lg/ L 具有保护DNA 免受过氧化损伤的作用,

抑制率达到 80%。Shin 等[10]研究发现 NIH3T3 细胞用乙酸

肉豆蔻沸波醇处理30 min 后黄嘌呤氧化酶活性升高1. 8 倍;

黄嘌呤氧化酶催化反应生成ROS ,进而氧化脂质和核苷酸,

使脱氧鸟苷酸转变为 8-羟基脱氧鸟苷酸,引起基因突变产生

致癌作用;与单独给予诱变剂组比较,同时给予2 mmol/ L 姜

黄素和诱变剂的黄嘌呤氧化酶活性降低22. 7%。另报道, 诱

变剂乙酸肉豆蔻沸波醇体外处理鼠成纤维细胞后,能使鼠成

纤维细胞DNA 中8-羟基脱氧鸟苷酸含量升高, 而姜黄素能

抑制此过程, 说明姜黄素具有抗氧化和抗诱变的作用。Ra-

jakumar 等报道, 75 mmol/ L 姜黄素能抑制黄嘌呤氧化酶系

统产生的超氧阴离子。

1. 4　抗自由基作用:姜黄素及其结构类似物通过抗过氧化

脂质达到保护生物膜的作用, 而其抗过氧化脂质的主要机制

是清除自由基。有研究报道, 酚羟基有很强的去除自由基的

能力, 这种能力在甲氧基的存在下显得越发明显, 而姜黄素

的分子结构正好符合这种特性, 因此具有较强的清除自由基

的能力。Bonte 等[29]通过氧嘌呤/黄嘌呤氧化酶( HX/ XO)和

硝基四唑蓝(NBT)还原局部产生超氧化物引起人角质化细

胞发生应激反应研究姜黄素对角质化细胞的保护作用,

MT T 实验观察到 HX/ XO 引起人角质化细胞严重损伤,

49%的细胞死亡, 给予姜黄素 0. 325、1. 25、5 Lg/ mL 可使细

胞的存活率分别增加13%、18%、22% , 且无细胞毒作用;还

发现姜黄素类化合物可抑制NBT 的还原, 1. 25、5 Lg/ mL 下

抑制率高达87% , 0. 325 Lg/ m L 抑制率为75%。提示姜黄素

类化合物通过抑制NBT 的还原,减少超氧化物的形成, 降低

过氧化氢浓度而对人角化细胞起到保护作用。Manikandan

等[ 30]研究报道姜黄素对异丙肾上腺素引起的大鼠心肌缺血

的保护作用;造成心肌缺血前或后 30 min po 给予15 mg/ kg

姜黄素, 检测大鼠心肌中与氧化应激相关的生化指标。实验

表明:姜黄素治疗后降低了大鼠心肌的黄嘌呤氧化酶、过氧

化阴离子、脂质过氧化物以及过氧化物酶的水平;相反, 其显

著增加了超氧化物歧化酶(SOD)、过氧化氢酶 (CAT )、谷胱

甘肽过氧化酶(GPx)以及谷胱甘肽 S转移酶 (GST )的活性;

组织病理学以及透射电镜研究同样证实上述实验结果, 作者

认为, 姜黄素的这种作用归功于其抗氧化性和抑制 XD/ XO

的转化而产生的过氧化阴离子。

2　姜黄素的抗肿瘤作用

姜黄素可作为抗突变剂和抗癌剂,美国国立肿瘤研究所

已将其列为第3 代癌化学预防药, 姜黄素的抗肿瘤作用已经

成为国内外学者的研究热点。

2. 1　对细胞周期的影响: Singh 等[ 11]报道姜黄素可抑制成

纤维细胞生长因子和内皮细胞生长因子诱导的人脐静脉内

皮细胞增殖, 并呈剂量相关, 可抑制 DNA 的合成,经流式细

胞检测发现, 46%以上的细胞阻断于 S期, 姜黄素是通过抑

制胸苷激酶活性来阻断DNA 的合成。提示姜黄素有望作为

一种新型的药物用于癌症治疗。已有研究表明[ 12, 13] ,姜黄素

引起细胞分裂停滞G2 和G2/ S期, 从而抑制部分乳腺细胞的

增殖。Holy [ 14]研究发现 10～20 Lmol 姜黄素处理人乳腺癌

M CF-7细胞 24～48 h, 细胞阻断于M 期, DNA 合成受到抑

制; 48 h 后细胞形成多个微核,提示姜黄素阻断细胞于G2/ M

期与细胞核异常装配有关。Squir es等[15]报道姜黄素通过对

S / G2 / M细胞周期的影响而抑制 HBL100 和MDA-M B-468

人乳腺癌细胞的增殖( IC50= 1～5 Lmol/ L)。上述研究表明,

姜黄素对不同组织的癌细胞周期的调控基于不同的作用机

制,这些机制的研究有待进一步深入。

2. 2　对细胞凋亡的影响:细胞凋亡是多细胞生物体一种重要

的自稳机制,姜黄素的抗肿瘤活性与其诱导细胞凋亡密切相

关。Bush 等16[ ]报道姜黄素对8 种人恶性黑素瘤细胞株其中4

种野生型, 4 种p53 突变型有促进凋亡的作用。姜黄素诱导细

胞凋亡与剂量和时间成正相关, 实验表明, 姜黄素诱导细胞凋

亡是通过激活 caspases-3 和8, 但不是 caspase-9;姜黄素同时

能不依赖于FasL 而诱导Fas蛋白的聚集, 并能够阻断NF- JB

细胞存活通道。由于p53突变型恶性黑素瘤细胞对传统的化

疗有强烈的抵抗性, 因此姜黄素有望成为一种新的治疗药物。

Choudhur i 等[ 17]研究发现姜黄素能诱导 p53 野生型MCF-7

乳腺癌细胞的凋亡, 凋亡伴随着p53 表达水平的升高以及Bax

蛋白表达水平升高引起的DNA 结合活性增强。进一步实验应

用p53基因缺陷型MDAH041 细胞以及p53 高表达和低表达

T R9-7 细胞( p53 表达水平由四环素严格控制) ,结果表明,姜

黄素诱导的乳腺癌细胞凋亡依赖于p53 基因相关途径,而Bax

表达则是p53 调控途径的下游因素。姜黄素这种特性有望在

乳腺癌患者的治疗中得以应用。Bhaumik 等[ 18]报道姜黄素通

过激活caspase蛋白表达诱导AK-5 肿瘤(一种鼠组织瘤)细胞

的凋亡, 姜黄素处理细胞后表现为细胞内 ROS升高, 线粒体

膜电位消失,细胞色素C 释放, 说明姜黄素诱导的 AK-5肿瘤

细胞的凋亡是通过氧化还原信号传导和激活 caspase 蛋白表

达。Han 等[ 19]报道低浓度的姜黄素就可以抑制BKS-细胞(未

成熟的淋巴瘤细胞)增殖, 比对普通的淋巴瘤细胞作用效果明

显, 其诱导细胞凋亡与剂量和作用时间呈正相关;而且可下调

早期生长反应基因- 1( egr -1)、管壁原癌基因( c-myc)、死亡拮

抗蛋白( bcl-X2)和p53 基因的表达, TNF-JB结合活性几乎被

姜黄素完全阻断,但低浓度姜黄素抑制的细胞增殖可被基鸟

苷( CpG)寡聚核苷酸和抗跨膜蛋白( anti-CD40)阻断。结果提

示, 姜黄素是通过下调生长基因和存活基因的表达, 从而抑制

BKS-2 细胞的增殖以及诱导其进行细胞凋亡。P illai等[ 20]研
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究姜黄素对人肺癌细胞A549 和H1299的作用,其中H1299 是

p53 缺陷型, 两种细胞分别用0～160 Lmol/ L的姜黄素处理12

～72 h,二者增殖的抑制率都与浓度成正相关,其中H1299 还

与作用时间有关;姜黄素还能诱导两种人肺癌细胞的凋亡, 40

Lmol/ L 姜黄素作用12 h 后观察到p53、bcl-2 和bcl-XL 基因表

达水平下降, 80～160 Lmol/ L 可使Bak 和 caspase的表达水

平降低,结果表明, 姜黄素诱导的人肺癌细胞凋亡是p53 非依

赖性的。Duvoix 等[ 21]报道姜黄素通过抑制(谷胱甘肽转移酶)

GST P1-1 的 mRNA 表达来诱导K562 白血病细胞的凋亡,

GST P-1 的表达与致癌作用以及癌细胞的化疗密切相关;姜

黄素还能阻断肿瘤坏死因子T NF-A的表达, 抑制佛波酯诱导

的激活蛋白- 1 (AP-1) 和 NF-JB 结合形成的转录因子与

GST P1-1 基因的启动子相结合;通过基因的检测发现, 姜黄

素还能抑制TNF-A诱导的 GSTP1-1 基因转录活性。因此认

为,姜黄素是通过对 GSTP1-1 基因转录水平的调控来诱导细

胞凋亡的。线粒体在细胞凋亡中起关键作用。M or in 等[22]研

究发现,姜黄素能使大鼠肝细胞线粒体膜通透性增加, 线粒体

肿胀, 线粒体膜电位消失以及ATP 合成受到抑制,这些结果

都是因为线粒体通透性转换通道的开放。线粒体是姜黄素诱

导肿瘤细胞凋亡的作用靶点。Busquets等[23]对恶性Yoshida

AH-130 腹水肝细胞瘤处理过的大鼠整体给予姜黄素 ( 20

mg/ kg, 6 d) , 对肿瘤的抑制率达到31% ;有趣的是在体外实

验中, 浓度为0. 5 Lm ol/ L 的姜黄素可抑制肿瘤细胞的生长,

抑制率为 24% , 但在这过程中并没有促进细胞凋亡。Sind-

hwani等[24]报道姜黄素与UM UC人及MBT -2 鼠膀胱癌细胞

共孵育, 发现在100 Lmol/ L 的浓度下, 姜黄素可以完全抑制

两种细胞的生长, 电镜下可观察到调亡细胞的存在;又将

MBT-2细胞移植于膀胱损伤的C3H 小鼠,然后观察姜黄素对

膀胱癌细胞移植成功率的影响,实验结果显示,给予姜黄素的

小鼠膀胱癌细胞移植成功率为16. 7% , 而对照组(只给予溶

剂)小鼠膀胱癌细胞移植成功率为73%。因此认为,姜黄素对

膀胱癌细胞的生长和移植有显著性的抑制作用。

姜黄素的抗肿瘤作用于1985 年由印度学者Kuttan 首次

提出, 到1995 年Menon 发现其对黑色素瘤 B16-F10 细胞肺

转移具有抑制作用后, 姜黄素的抗肿瘤作用被国内外学者逐

渐重视。到目前为止, 关于姜黄素的抗肿瘤研究报道非常多,

但实验结果和作用机制相差很大, 甚至矛盾, 表明姜黄素抗

肿瘤机制比较复杂, 有待进一步研究。

3　姜黄素的抗炎作用

Abe等[ 25]将姜黄素作用于佛波酯 ( PMA) 或脂多糖

( LPS)刺激的单核细胞以及肺泡巨噬细胞, 并检测其中的白

介素 IL-8、单核细胞炎症因子M IP-1A、单核细胞趋化因子

MCP-1、白介素 IL-1b 以及肿瘤坏死因子T NF-A的水平。结

果表明, 姜黄素对 IL-8、MIP-1A、MCP-1、IL-1b 及 TNF-A有

抑制作用,并且与作用剂量和作用时间成正相关, 姜黄素正

是通过对这些细胞因子的抑制作用而达到抗炎效果的。Lit-

erat 等[ 28]报道阻断炎症前期细胞因子的表达可以降低慢性

肺病在婴儿中的发病率, 新生儿前期的肺炎细胞通过支气管

-肺泡灌洗以及LPS 10ng/ mL 刺激形成慢性肺病, 成人外周

血单核细胞相同条件处理作为对照, LPS处理后两种细胞都

产生高水平的炎症前期细胞因子;分别加入浓度为0、0. 5 和

20 Lmol/ L 的姜黄素, 12 h 后检测炎症前期细胞因子TNFA、

IL-1B和 IL-8的含量; 20 Lmol/ L 的姜黄素能显著抑制前期

肺炎细胞的 IL-1B和 IL-8 的表达, 但对TNFA的抑制能力很

弱,对于成人外周血单核细胞, 20 Lmol/ L 的姜黄素能显著

抑制IL-8 的表达。因此, 姜黄素有望成为慢性肺病的一种有

效治疗手段。Fuller 等[ 27]在研究肝脏移植过程中发现:在10

例肝脏中,温和的细胞洗脱液可以上调细胞间黏附分子和内

皮细胞白细胞黏附分子的表达,这些分子的表达能促进炎症

的发生,但加入姜黄素后可以降低细胞间黏附分子的过量表

达( 10例中的8 例) , 而对内皮细胞白细胞黏附分子的过量表

达则完全抑制。Kobayashi等[ 28]报道姜黄素可抑制遗传性哮

喘病人的淋巴细胞的增殖, 其抑制 IL-2、IL-4 以及巨噬细胞

集落刺激因子GM-CSF 表达的效果与作用浓度成正比。由此

推断,姜黄素对免疫疾病的治疗有潜在价值。

4　姜黄素的抗病毒作用

与其他药理作用相比,姜黄素的抗病毒作用相对报道较

少, 1995 年M azumder 等[ 31]研究发现了姜黄素对人类免疫

缺陷病毒HIV-1 的抑制作用, 是通过抑制HIV-1 整合酶发挥

其抗病毒作用的,这种作用可能是因为姜黄素分子内部的苯

环堆积导致其与HIV-1整合酶作用核心相结合,从而抑制整

合酶的活性。Ranjan 等[ 32]报道, 环孢菌素是器官移植中常用

的免疫抑制剂, 但它能增强 EB病毒引起的器官移植后淋巴

细胞增长的紊乱, 产生永生型 B细胞, 姜黄素能阻断环孢菌

素A 和过氧化氢产生永生型B细胞, 并呈现剂量依赖性, 20

Lmol/ L 浓度时能抑制永生型B细胞产生。同时 , Hergenhahn

等[33]报道姜黄素是通过抑制BZLF1 基因的转录而达到抑制

EB病毒的效果。

5　其他药理作用

姜黄素除上述药理作用外,尚有对肝脏保护作用的广泛

报道, Nanji等[34]研究发现姜黄素通过抑制NF-JB基因的表

达对酒精性肝疾病起到保护作用。Park 等[ 35]研究姜黄素对

CCl4造成的大鼠急性或亚急性肝损伤的保护作用时发现其

能显著降低血清中丙氨酸转氨酶和天门冬氨酸转氨酶含量。

Soni等研究报道了姜黄素对黄曲霉毒素诱导的肝损伤具有

保护作用。此外,姜黄素保护肾脏及抗真菌等作用也有报道。

6　结语

姜黄素的研究历史悠久,药理作用广泛, 近年来大量的研

究表明, 姜黄素具有抗氧化、抗肿瘤、抗炎、抗病毒等广泛的药

理作用, 但姜黄素的作用机制复杂,有待进一步深入研究。

由于姜黄素本身不溶于水,体内吸收差 ,易代谢, 因此在

进一步的研究中, 需要研制开发姜黄素新的剂型, 以提高其

溶解度,增强其药理作用及方便给药途径。姜黄素的毒性低、

副作用小、药源广、价廉、服用方便,因此在临床上具有广阔

的应用价值及发展前景。
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