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    姜黄(Curcuma longa)是姜科植物姜黄的根茎,主产于中

国、印度、日本等国。姜黄不仅在印度作为香料用于食品咖喱

中,而且在中国具有悠久的药用历史,其性味辛、苦、温,可行

气破瘀、通经止痛。姜黄主要成分姜黄素具有广泛的药理作用,

而对于姜黄素抗肿瘤作用的研究,长期以来主要集中在肿瘤的

化学预防方面。随着现代分子生物学研究的不断发展,研究者

们对姜黄素作用机制有了更深入的研究。笔者就迄今有关姜黄

素的抗肿瘤及其分子作用机制进行综述。 

1  抑制肿瘤细胞增殖并诱导肿瘤细胞的凋亡 

姜黄素对多种肿瘤细胞具有细胞毒作用,可以抑制肿瘤细

胞生长和诱导其凋亡。安氏等
[1]
观察姜黄素对不同肿瘤细胞的

作用及光学显微镜下形态学变化发现,60 µmol/L 姜黄素能抑

制肝癌细胞(SMMC-7721)、宫颈癌细胞(Hela)、结肠癌细胞

(SW480)、红白血病细胞(K562)、舌癌细胞(Tca-8113)、T 淋

巴瘤细胞(Jurkat)的增殖且相应引起细胞形态学改变。姜黄素

的这种细胞毒作用与其抑制细胞核因子κB(nuclear factor 

kappa B,NF-κB)等转录因子从而影响细胞的信号通路有关。

此外,姜黄素也可通过调节转录因子 AP、丝裂原活化的蛋白激

酶、生长因子受体激酶和环氧合酶等途径影响细胞增殖。 

姜黄素诱导肿瘤细胞的凋亡,在体内、体外通过抑制

Akt/mTOR/p70S6K和激活ERK1/2信号通路,促进恶性胶质瘤细

胞发生自溶,同时诱导细胞 G2/M 期停滞,从而抑制细胞生长
[2]
。 

姜黄素抑制肿瘤细胞生长与抑制细胞周期素 CyclinD1、

CyclinE 有关,CyclinD1、CyclinE 在多种肿瘤中过量表达,能

介导细胞从 G1期向 S期过渡。实验发现,姜黄素可以通过激活

过氧化物酶增殖体激活受体 γ(PPARγ)和增强 BTG2 mRNA 的表

达而下调 CyclinD1,从而抑制肿瘤细胞生长
[3-4]

。除影响肿瘤细

胞周期外,姜黄素还可下调肿瘤细胞的抗凋亡蛋白(bcl-2、

bcl-xl、c-myc、野生型 p53)水平和上调凋亡蛋白(Fas)水平

而促进肿瘤细胞凋亡
[5-6]

。除此以外,姜黄素还可以通过抑制肿

瘤细胞COX-2 和 EGFR 的表达,以及诱导ROS、Ca
2+
的产生和促进

Caspase-3 的活化而抑制肿瘤细胞存活生长,促进其凋亡
[7-8]

。 

2  对免疫系统的作用 

    肿瘤患者通常伴随免疫功能的低下,姜黄素相对于一般的 
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化疗药物来说,它在抗肿瘤发展的同时维护机体的免疫功能。

在腹水癌小鼠中,姜黄素能显著减少肿瘤细胞数同时保护因肿

瘤引起的胸腺细胞和脾细胞损伤,从而保护机体免疫功能
[9]
。

实验发现,用 50 µmol/L 姜黄素和 UVC 照射分别作用于休眠或

增生的 CD8
+
细胞,CD8

+
细胞在对肿瘤的免疫应答中发挥重要的

作用,结果 UVC 照射后的细胞 DNA 发生降解,细胞死亡,而姜黄

素作用的细胞没有出现 DNA 的降解
[10]

。Churchill 等
[11]

采用

MinP
+
小鼠小肠腺瘤模型研究姜黄素对宿主免疫功能的影响,

结果表明,肠黏膜中的 CD4
+ 
T 细胞和 B淋巴细胞的数量明显增

加,并且认为姜黄素其免疫调节功能可能是其抗癌作用机制

之一。 

肿瘤细胞诱导的氧化应激反应扰乱了正常免疫细胞 NF-

κB 活化,导致胸腺萎缩,T 细胞死亡,姜黄素能补充免疫细胞

NF-κB 活性,保护胸腺
[12]

,同时使免疫细胞的 Bax 水平下

调,bcl-2 表达增强,从而抑制癌症引起的 T 细胞凋亡
[13]

。 

3  抑制肿瘤转移 

3.1  抑制肿瘤细胞的粘附与浸润 

肿瘤细胞的粘附与浸润是肿瘤细胞进入血管和淋巴管发

生转移的必要环节,此过程受到多种分子的调节,如细胞间粘

附分子(ICAM)、血管细胞粘附分子(VCAM)和基质金属蛋白酶

(MMP)等。姜黄素能够作用于这些分子而发挥抗转移的作用。

姜黄素能完全阻断单核细胞与内皮细胞的粘附以及 ICAM-1、

VCAM-1 和 ELAM-1 在内皮细胞上的表达,还可抑制 TNF 诱导内

皮细胞表达粘附分子,其机制可能是由于抑制了 NF-κB 活

化
[14]

。姜黄素能够抑制喉癌 HEP2细胞 MMP-2 的表达与活化,从

而抑制其浸润和转移
[15]

。姜黄素还能广泛抑制星形神经胶质瘤

细胞的 MMP(MMP-1、3、9)基因表达
[16]

；主要通过抑制上游的

AP-1 转录、NF-κB 活性而抑制 MMP 的表达。进一步研究发现,

姜黄素能抑制 PMA 诱导的 ERK、JNK、P38、MAP 激酶的磷酸化
[17]
。

姜黄素可有效抑制结肠腺癌细胞 sw620 集落生长和穿膜侵袭

能力,且与浓度相关,琼脂糖凝胶电泳的结果显示,诱导失巢凋

亡是姜黄素抑制肿瘤细胞侵袭的机制之一
[18]
。 

3.2  抑制血管生成与血行转移 

20世纪70年代初,Folkman提出肿瘤生长依赖于新血管生

成的理论,新生血管为肿瘤组织提供充足的营养,同时发育不

完善的微血管也为肿瘤细胞进入循环转移扩散提供便利,因此,

抗血管生成治疗已逐渐成为肿瘤研究的热点和治疗的新策略。

姜黄素对血管生成的抑制作用已被 CAM、matrigel plug 等多
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种实验证明。早在 1998 年,Arbiser JL 等
[19]

就发现,姜黄素及

其衍生物在体内体外都能有效的抑制血管生成,抑制内皮细胞

增生和碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)诱导的小鼠角膜新生

血管的形成。 

血管内皮细胞的迁移、增生、分化促使了血管新生,李氏

等
[20]

研究发现,姜黄素、脱甲氧基姜黄素和双脱甲氧基姜黄素

3 种姜黄色素单体均有明显的抑制内皮细胞增殖作用,且呈剂

量和时间依赖性,并认为影响细胞增殖周期和诱导凋亡是姜黄

色素抑制内皮细胞增殖的主要机理之一,从而也认为 3 种姜黄

色素抗肿瘤与其抑制血管的形成作用相关。另有实验表明,在

A549 肺癌细胞中,姜黄素通过抑制 VEGF 受体 Flt-1、KDR 的合

成、分泌和表达,进而抑制肿瘤组织中血管的生成
[21]

。 

肿瘤的血管生成是一个非常复杂的过程,此过程受到多种

促血管生成因子和抑血管生成因子及其相关基因的调控。

RT-PCR 显示,姜黄素抑制血管新生与下调血管生成相关基因

的表达有关,如抑制血管内皮生长因子(VEGF)、MMP-9、血管生

成素 1 和 2 等
[22-23]

。在缺氧的情况下,姜黄素通过下调 HIF-1

基因表达,降低 HIF-1 转录活性而抑制 VEGF 表达,从而抑制缺

氧所诱导的血管生成
[24]

。 

3.3  对淋巴管新生与淋巴转移的影响 

在肿瘤转移过程中,不仅存在血行转移,肿瘤细胞还可通

过淋巴管转移。淋巴管新生对于肿瘤淋巴转移具有重要作用。

迄今为止,姜黄素对肿瘤细胞淋巴转移影响的实验研究较少。

体外实验发现,姜黄素抑制淋巴内皮细胞 TR-LE 毛细管样管腔

结构的形成,但对细胞的活力及粘附能力没有影响。

Westernblot 与明胶酶谱分析显示,姜黄素抑制淋巴管生成的

作用可能是通过抑制TR-LE细胞的Akt磷酸化以及MMP-2活性

而实现的
[25]

。另外,姜黄素还能抑制多种与肿瘤生长相关的蛋

白激酶的活性,如蛋白酪氨酸激酶、蛋白激酶 C、cAMP 依赖的

蛋白激酶以及磷酸化激酶 phK 等
[26]

。 

4  结语 

已有的研究表明,姜黄素的药理作用广泛,能影响肿瘤发

生发展的多个环节与步骤,抗肿瘤机制及产生的作用机理也是

多方面的,同时毒性很低,美国 NCI 已经将其列为第三代防癌

药来进行研究,因而姜黄素是一极有可能成为具有临床应用价

值的抗癌药物。 
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中图分类号：R730.52    文献标识码：D    文章编号：1005-5304(2008)04-0102-03 
金丝桃苷(Hyp)属于黄酮醇苷类化合物,拉丁名为

Hyperoside,英文名为 Hyperin,异名为田基黄苷、海棠因,结

构为槲皮素-3-半乳糖苷(结构式如图 1)。其存在于植物之中,

如贯叶连翘、菟丝子、山楂、吴茱萸等,它对循环系统、神经

系统、消化系统、免疫系统等具有调节活性,已引起业界越来

越多的关注。笔者现对 Hyp 的药理作用及含有该成分的中药材

进行综述,为进一步研究 Hyp 提供参考。 

     

图 1  金丝桃苷结构式 

1  药理作用 

1.1  对心肌缺血的保护作用 

1.1.1  降低凋亡率  心肌细胞的凋亡是缺血性心肌细胞损伤

的重要形式之一,心肌缺血是心肌细胞凋亡过程中的诱导者,再

灌注具有加速心肌细胞凋亡的作用。李氏等
[1-2]

研究发现,Hyp 降 

 

基金项目：国家自然科学基金资助项目(30672760) 

通讯作者：王学美,Tel：(010)66551122-3053,E-mail：wangxuemei 

64@sohu.com 

低缺氧-再给氧引起心肌细胞的凋亡,显微镜下观察经 Hyp 处理

的缺氧-再给氧细胞形态无明显损伤改变,仅见部分细胞肿胀或

轻度拉网。四甲基偶氮唑盐比色法(MTT)及流式细胞术结果均显

示,Hyp 可降低心肌细胞凋亡率；Hyp 25、50 mg/kg 心肌缺血

再灌注导致的细胞凋亡的抑制率分别为 31.4%和 67.9%。对体

外培养的乳鼠心肌细胞缺氧6 h,再给氧24 h引起的细胞凋亡,

经 Hyp 处理,细胞凋亡率下降,并呈剂量依赖型；体内及体外实

验均表明,Hyp 能减轻心肌缺血缺氧时的细胞凋亡,从而发挥

心肌保护作用。 

1.1.2  抑制乳酸脱氢酶的释放  因体外培养的心肌细胞受损

时细胞内的乳酸脱氢酶(LDH)外漏,故可用培养液中 LDH 的含

量作为判断心肌损伤程度的指标。阿霉素为一种抗肿瘤药物,

具有心脏毒性,徐氏等
[3]
利用体外培养的乳鼠心肌细胞,观察

到 Hyp 12.5 µg/mL 对阿霉素所致的心肌细胞损伤有保护作用,

使培养液中 LDH 的含量下降；体外培养的心肌细胞缺氧再给氧

损伤也导致培养液中 LDH 含量增高,50、12.5 µg/mL Hyp 可降

低培养液中 LDH 的含量,对缺氧再给氧所致的心肌细胞损伤有

保护作用；Hyp 对丝裂霉素所致的心肌细胞 LDH 释放增多有抑

制作用,对此损伤有保护作用。 

1.1.3  抗自由基的产生  徐氏等
[3]
研究表明,Hyp 可以提高心

肌缺血再灌注损伤大鼠心肌超氧化物歧化酶(SOD)的活力,降

低丙二醛(MDA)的生成量,抑制血清中心肌磷酸激酶(CPK)的升

高,减少氧自由基和一氧化氮(NO)自由基的形成,从而保护心

肌,减轻缺血/再灌注导致的心肌细胞损伤和心肌细胞的凋亡。 
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