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姜黄素在消化系统疾病治疗中的新进展

李雅琳　王启之

摘要：姜黄素（ＣＵＲ）是从植物姜黄中提取的一种天然多酚。近年来，姜黄素的抗肿瘤、抗炎症、抗氧化、

促凋亡等药理作用已在消化系统疾病的研究中得到证实，特别是在信号通路转导水平中的作用，已经成为

研究热点。文章就姜黄素的生物学特性及其在消化系统中疾病中的研究进展作一综述。
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　　姜黄素（ＣＵＲ）是从姜科植物的根茎中提取的

一种多酚类物质，其分子式为Ｃ２１Ｈ２０Ｏ６。姜黄根包

含三种最主要的姜黄素类：姜黄素、脱甲氧基姜黄

素及双脱甲氧基姜黄素。其中，姜黄素占７０％，是

姜黄中富含的活性成分，它本身难溶于水，但可溶

于甲醇、乙醇、醋酸和氯仿等有机溶剂，生物利用度

较低，相关研究已证明，脂质体作为药物载体时可

提高其生物利用度。姜黄素目前已广泛应用于食

物上色和食品添加剂，除此外尚具有多方面的药理

作用，如抗氧化，抗炎，抗肿瘤，抗动脉粥样硬化，降

血脂等作用。其在消化系统疾病中的作用受到广

泛关注，本文就此进行进一步阐述。

１　姜黄素与胃部疾病

１．１　姜黄素与胃炎

诸多体内外试验都已证明，幽门螺杆菌（犎狆）感

染可使核因子（ＮＦ）κＢ在细胞中呈持续活化状态。

Ｄｏｇｅｒ等
［１］通过对５０例胃炎患者的胃黏膜病理切片

进行免疫组织化学染色发现，ＮＦκＢ在犎狆阳性患者

表达明显增高，且与胃炎的严重程度呈正相关。

Ｓｉｎｔａｒａ等
［２］通过对小鼠胃黏膜的研究发现，证

明犎狆感染组中的胃黏膜上皮细胞的 ＮＦκＢ６５的

表达高于实验对照组，并将犎狆感染组分为两组，分

别给予２００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）和６００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）的姜

黄素，认为姜黄素可通过抑制胃黏膜ＮＦκＢ的表达

而缓解由感染引起的胃炎，并认为不同剂量间无明

显统计学差异，２００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）的姜黄素剂量即可

有效缓解。

１．２　姜黄素与胃癌

ＮＦκＢ是一种具有多向调节功能的转录因子，

近年发现，ＮＦκＢ的活性的失控与部分肿瘤密切相

关［３］。ＮＦκＢ在胃癌中的阳性信号多数同时出现

在细胞质和细胞核中，提示ＮＦκＢ活化与胃癌的形

成密切相关，ＮＦκＢ活化后可能进入细胞核内，启

动相关癌基因的转录而导致肿瘤的发生。卢明东

等［４］证实姜黄素能抑制 ＮＦκＢ在胃癌细胞中的表

达从而抑制细胞增殖。目前研究表明，姜黄素是通

过与癌细胞内信号通路中的多个蛋白相互作用来

抑制不同癌细胞的增殖、侵袭和转移的［５］。提示

ＮＦκＢ有望成为胃癌治疗的一个新靶点，姜黄素作

为ＮＦκＢ较强的抑制因素可能成为胃癌治疗的新

的药物，为胃癌治疗研究提供了新的思路和方法。

环氧合酶（ＣＯＸ）是花生四烯酸代谢的关键限速酶，

目前已发现至少有两种亚型：ＣＯＸ１和ＣＯＸ２。正

常状态下 ＣＯＸ２活性很低，在某些病理状态下

ＣＯＸ２表达可迅速上升，如在肿瘤组织中就可出现

高表达。姜奎等［６］研究表明ＣＯＸ２在胃癌组织中

的阳性表达率显著高于正常胃黏膜组织，说明

ＣＯＸ２可能与胃癌的发生有关。越来越多的证据

显示：抑制ＣＯＸ２有益于预防或治疗肿瘤，姜黄素

是天然的ＣＯＸ２抑制剂，目前，姜黄素对ＣＯＸ２的

调节作用还没有完全阐明，但大量研究证实姜黄素

对ＣＯＸ途径的调控，是姜黄素预防多种炎症性疾

病包括肿瘤的重要机制之一［７］。

２　姜黄素与肝脏疾病

２．１　姜黄素与肝脏纤维化

肝纤维化是慢性肝病共有的病理改变，肝星状

细胞（ＨＳＣ）活化合成大量细胞外基质是肝纤维化

形成的直接原因，也是肝纤维化发生的核心环节。

因此，对ＨＳＣ增殖的抑制是防治肝纤维化的策略

之一。羟脯氨酸（Ｈｙｐ）为胶原蛋白特有的氨基酸，

可反映胶原增生与肝纤维化程度。激活后ＨＳＣ表达

大量的肌性骨架蛋白，α平滑肌肌动蛋白（αＳＭＡ）是

ＨＳＣ活化转化为肌成纤维细胞的标志性骨架蛋白，

αＳＭＡ是活化ＨＳＣ的标志。Ｂｒｕｃｋ等
［８］证实模型组

肝组织αＳＭＡ表达，Ｈｙｐ含量明显高于正常肝组织，

而姜黄素组［３００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），１２周］其水平明显下

降，差异有统计学意义。

·４５３·
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２．２　姜黄素与急性肝损伤

姜黄素在体内和体外对各种毒物如四氯化碳、

黄曲霉素Ｂ１和环磷酰胺诱导的肝损伤都有保护作

用。Ｐａｒｋ等
［９］研究发现，姜黄素对四氯化碳所致的

急、慢性肝损伤具有保护作用，可明显降低丙氨酸

氨基转移酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）水

平，可能与其抗脂质过氧化作用有关。

２．３　姜黄素与肝癌

肝癌［１０］在全球是第五大多发肿瘤，死亡率位居

第四。由于大部分病例发现晚，外科手术时机不

佳，其对放射及细胞毒药物不敏感，放射及化学治

疗有不同程度的不良反应，甚至出现治疗难以为继

的现象。单路娟等［１１］认为，姜黄素能有效抑制人肝

癌细胞株 ＳＭＭＣ７７２１ 的生长增殖，在 ６．２５～

５０μｍｏｌ／Ｌ浓度范围内，成剂量依赖性。６．２５～

５０μｍｏｌ／Ｌ的姜黄素作用于ＳＭＭＣ７７２１细胞２４ｈ

后细胞凋亡率明显增加，同时，线粒体膜电位降低，

并呈浓度依赖性。贺庆芝等［１２］发现姜黄素处理人

肝癌 ＨｅｐＧ２细胞４８ｈ后，细胞生长受到抑制，细

胞凋亡增加，并伴随着细胞Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ表达的下

调，ＢａｘｍＲＮＡ表达上调，并且均呈现明显的剂量

反应（效应）关系。而Ｂｃｌ２基因家族是细胞凋亡的

重要调控基因，其中以Ｂｃｌ２基因具有抗凋亡的作

用，是细胞生存基因的代表，而Ｂａｘ基因具有促凋

亡作用，是细胞死亡基因的代表，体内Ｂｃｌ２和Ｂａｘ

的比例调节了凋亡的发生。当Ｂｃｌ２过量时，细胞

免遭凋亡；反之，当Ｂｃｌ２不足，Ｂａｘ过量，细胞易于

在诱导剂的作用下发生凋亡［１３］。因此，姜黄素可能

是通过下调Ｂｃｌ２的表达和促进Ｂａｘ表达来诱导或促

进细胞凋亡的。葡萄糖调节蛋白７８（ＧＲＰ７８），又名免

疫球蛋白重链结合蛋白（Ｂｉｐ），与热休克蛋白７０

（ＨＳＰ７０）家族具有６０％的同源性，被认为是 ＨＳＰ７０

家族的成员之一［１４］。作为一个重要的内质网分子伴

侣，ＧＰＲ７８是促进正常生长状态下细胞蛋白质成熟、

维系功能和生命的关键性调节物质。当细胞遭受到

各种不同的有害因素侵害时，ＧＲＰ７８的诱导和合成

明显增加［１５］。ＧＲＰ７８不但与生长发育有关，保持细

胞在应激状态下蛋白质合成的继续，延长在各种不利

因素刺激下的细胞的生存期，还与病理条件有关，如

促进入侵病毒的成熟，促进肿瘤的生长，防止肿瘤细

胞凋亡及产生抗药性。目前研究［１６］表明ＧＲＰ７８在

肝癌组织中呈高表达。Ｃｈａｎｇ等
［１７］研究表明姜黄素

能有效降低ＧＲＰ７８在肝癌组织中的表达。

３　姜黄素与肠道疾病

３．１　姜黄素与结直肠癌

结直肠癌包括结肠癌与直肠癌，结直肠癌的发

展是一个多步骤，多基因参与的复杂过程，近年发

病率逐年上升，严重威胁人类的健康。目前研究表

明，在肿瘤的侵袭、转移过程中，基底膜（ＢＭ）和细

胞间基质组成的细胞外基质（ＥＣＭ）的降解是关键

环节。肿瘤细胞从原发灶脱落后，必须突破ＥＣＭ

组成的结构屏障，才能向周围组织侵袭或进入血循

环及淋巴系统而向远处转移［１８］。基质金属蛋白酶

（ＭＭＰ）发挥了极其重要的作用，ＭＭＰ可以介导肿

瘤细胞对宿主的包括基底膜在内的细胞外基质的

降解，促进肿瘤新生血管的生成，从而造成肿瘤的

侵袭和转移［１９］。在 ＭＭＰ家族的２４个成员中，与

结肠癌关系密切的主要是 ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９
［１９］。

Ｂｅｒｇｅｒｓ等
［２０］发现，在结肠癌动物模型中ＭＭＰ９是

结直肠肿瘤血管新生的必要因素。随着 ＭＭＰ９表

达的上调，血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）及其受体也

相应增加。近年来大量研究表明，８０％～９０％的结

直肠癌中存在 ＣＯＸ２的高表达
［２１］，主要反映在

ＣＯＸ２的蛋白水平及 ｍＲＮＡ水平，提示ＣＯＸ２可

能参与结直肠癌的发生和发展。Ｋｕｎｎｕｍａｋｋａｒａ

等［２２］证实在结直肠癌大鼠模型中姜黄素能够通过

抑制 ＮＦκＢ 的激 活来 降低 ＣＯＸ２、ＭＭＰ９ 和

ＶＥＧＦ的表达。Ｊａｉｓｗａｌ等
［２３］发现姜黄素可以下调

Ｃｄｃ２／ｃｙｃｌｉｎＢ１ 激 酶 的 活 性，将 人 结 直 肠 癌

ＨＣＴ１６６细胞阻滞于 Ｇ２／Ｍ 期；另外，姜黄素还下

调ｃａｓｐａｓｅ３介导的细胞间黏连蛋白ｂａｉｔａｃａｔｅｎｉｎ、

上皮细胞钙黏蛋白（Ｅｃａｄ）和 ＡＰＣ基因，从而诱导

结直肠癌凋亡。

３．２　姜黄素与溃疡性结肠炎

溃疡性结肠炎是一种结肠黏膜慢性炎症和溃

疡形成为特点的、原因不明的肠道慢性非特异性炎

症。近年来西药治疗溃疡性结肠炎常用激素和柳

氮磺嘧啶，但由于其不良反应（如恶心、呕吐、药物

热、白细胞减少、再生障碍性贫血）明显，患者常不

能坚持用药，复发率高或迁延不愈。有研究证实姜

黄素有很好的抗溃疡性结肠炎的效果。目前研究

表明，正常的胃肠黏膜每天产生大量的氧自由基

（ＯＲＦ），但机体有一整套完善的抗氧化防御系统。

在这个系统中起主要作用的酶有ＳＯＤ、谷胱甘肽过

氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）等，所以正

常胃肠组织不会受到ＯＲＦ的攻击。但在溃疡性结

肠炎时，结肠的ＯＲＦ生成酶系统被激活，ＯＲＦ产生

了超过正常量，在初期抗氧化酶系统尚能够代偿，

当其消耗过多无法代偿时，ＯＲＦ就可以攻击肠组

织，引起肠组织损伤。ＯＲＦ的累积可以作用于细胞

膜和各种细胞器膜上的磷脂中的高价不饱和酸，形

成脂质自由基，引发脂质过氧化反应，使膜结构发

·５５３·
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生改变扭曲，并影响膜上功能蛋白的位置和结构，

最终导致膜的完整性遭到破坏，膜的流动性下降，

通透性增加，容量调节功能及离子转运功能障碍，

引起结肠组织的氧自由基脂质过氧化损伤。ＳＯＤ

是存在于生物体内的重要抗氧化酶，能有效的清除

氧自由基，ＳＯＤ 能活化 Ｏ２，形成 Ｈ２Ｏ２、Ｈ２Ｏ２Ｒ、

ＲＯＯＨ，它们可以与 ＧＳＨ 在 ＧＳＨＰｘ的作用下形

成Ｈ２Ｏ、ＲＨ 和毒性较小的 ＲＯＨ，从而达到清除

ＯＲＦ的目的。所以ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ的活性反映了机

体清除ＯＲＦ的能力
［２４２６］。夏剑等［２７］证实姜黄素可

以有效提高ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ的活性，减轻溃疡性结

肠炎大鼠的结肠炎症。

Ｓｕｇｉｍｏｔｏ等
［２８］报道在三硝基苯磺酸诱导的大

鼠结肠炎模型中用０．５％、２．０％、５．０％的姜黄素饲

喂大鼠，大鼠结肠炎的组织病理学改变明显减轻，

体重消耗也改善。过氧化物酶体增殖物激活受体γ

（ＰＰＡＲγ）是由配体激活的转录因子，参与炎症、免

疫反应的调节，具有抑制炎性反应的作用，可能参

与了溃疡性结肠炎肠道炎症的调控［２９］。Ｚｈａｎｇ

等［３０］发现姜黄素可通过诱导肠上皮细胞ＰＰＡＲγ

及其内源性配体１５脱氧前列腺素Ｊ２（１５ｄＰＧＪ２）表

达，抑制大鼠实验性结肠炎症，推断姜黄素最终可

能是通过ＰＰＡＲγ发挥作用。

４　临床应用

Ｓｈａｒｍａ等
［３１］用姜黄素提取物（包含姜黄素

３６ｍｇ～１８０ｍｇ）治疗１５例对标准化学治疗方案耐

药的晚期直肠癌患者，疗程４个月，摄入３６ｍｇ姜黄

素２９ｄ时可以观察到患者淋巴细胞的谷胱甘肽Ｓ

转移酶活性降低５９％，但是增加姜黄素剂量，谷胱

甘肽Ｓ转移酶活性无明显变化。Ｃｈｅｎｇ等
［３２］报道

在６例胃肠上皮化生患者的前瞻性Ⅰ期临床试验

中，患者连续应用姜黄素剂量高达８０００ｍｇ／ｄ３个

月，结果显示姜黄素对人体无毒性，安全性较高。

姜黄素在临床应用中显示了良好的应用价值。

５　研究展望

现已证实姜黄素具有抗消化道肿瘤、抗炎和肝

脏保护等多种生物活性。同时，姜黄素还具有来源

广泛、价格低廉、安全性高、无毒和不良反应小等优

点，使得其具有很大的开发和成为新药的潜力，因

此姜黄素已成为当前研究的热点，有必要进行深入

而广泛的研究。
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