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姜黄素抗肝纤维化机制研究进展

吴惠春#

"张"斌#

!

!

""肝纤维化是肝脏对各种慢性损伤的一种修复反

应!以细胞外基质$

5CD.+B522-2+. :+D.;C

!

9%*

%合成

增多!降解不足且过度沉积为主要特征' 肝星状细胞

$

=5E+D;B @D522+D5 B522

!

FG%

%是产生
9%*

的主要细

胞!它的活化被认为是肝纤维化的核心环节(

#

)

' 肝纤

维化是可逆的!阻断和逆转其进展意义重大' 姜黄素

是从姜黄根茎中提取的一种有效成分!许多研究表明

它具有良好的抗纤维化作用' 本文现就姜黄素的抗肝

纤维化作用及其机制作如下综述'

#

"影响
9%*

生成与代谢

9%*

生成与降解平衡受到破坏而形成的
9%*

重塑是肝纤维化阶段的一大重要特点' 正常的
9%*

是一些低密度的*易被降解的成分!受基质金属蛋白酶

$

:+D.;C :5D+221E.1D5;,+@5@

!

**H

%及基质蛋白酶

组织抑制剂$

D;@@-5 ;,=;?;D1. 1I :5D+221E.1D5;,+@5

!

('*H

%调节' 肝纤维化时!

**H

及
('*H

比例发生失

调!正常的
9%*

降解!代之以高密度的*不易降解的

病理性基质' 这些基质不但破坏了肝脏的内环境!干

扰肝细胞*内皮细胞的正常功能!同时进一步激活

FG%

!形成恶性循环' 为此不少抗纤维化研究致力于

扭转
**H

与
('*H

的失衡比例'

0;<<-DD; J

等(

!

)进

行体内外实验发现!姜黄素能明显降低肝组织中

('*H

$

#

及
!

型前胶原的表达量!还可下调平滑肌肌动

蛋白
"

$

"

$

@:11D= :-@B25 +BD;,

!

"

$

G*K

%表达!抑制

FG%

活化'

H;,2+1. G

(

$

)等用含
#L

姜黄素的饲料喂

食感染肝吸虫的仓鼠!与对照组相比!姜黄素能上调

**H#$

水平!还可抑制
!

*

#

型胶原及
('*H#

*

('*H!

表达!效果于喂食
$

个月后更为明显'

9%*

过度沉积与尿激酶型纤溶酶原激活物$

-.1

$

M;,+@5

$

D/E5 E2+@:;,1>5, +BD;N+D1.

!

-

$

HK

%及
#

#

型纤溶酶原激活抑制物$

E2+@

$

:;,1>5, +BD;N+D1. ;,

$

=;?;D1.

$

#

!

HK'

$

#

%两者的比例失衡也有着密切的关系'

-

$

HK

可使纤溶酶原转变为纤溶酶!参与
9%*

降解!

同时参与细胞迁移*组织重建*肿瘤浸润等过程'

HK'

$

#

是
HK

的高效抑制因子!能显著抑制纤维蛋白水解

和
9%*

降解!促进肝纤维化' 段雪辉等(

O

)报道!经

%%2

O

处理的大鼠!其肝组织中的
-

$

HK

及
HK'

$

#

水平

随时间延长均不同程度增加' 姜黄素处理后!

-

$

HK

蛋白表达上调!同时
HK'

$

#

蛋白水平降低!提示姜黄素

可通过加速
9%*

降解而延缓肝纤维化进程'

!

"影响脂质生成和转运

正常情况下!

FG%

胞质内含有丰富的维生素
K

脂滴!其具体成分包括维生素
K

酸*甘油三酯*磷脂*

胆固醇及游离脂肪酸' 当
FG%

活化时!胞内脂滴含

量显著下降' 这些脂滴的丢失对于
FG%

的活化是否

必须!目前尚未完全明了'

(+,> P

等研究发现!姜黄

素可以通过上调
FG%

胞内脂肪酸和甘油三酯水平而

抑制由瘦素诱导的
FG%

活化' 具体机制为#一*姜黄

素通过下调磷酸化的瘦素受体水平而干扰瘦素信号途

径(

6

)

&二*姜黄素通过增强
6

%$

K*H

激活性蛋白激酶

$

K*H

$

+BD;N+D5Q E.1D5;, M;,+@5

!

K*RS

%活性上调

核转录因子固醇调节元件结合蛋白$

@D5.12 .5>-2+D1

$

./ 525:5,D

$

?;,Q;,> E.1D5;,

$

#B

!

GR9TH

$

#B

%*过氧

化物酶体增生物激活受体$

E5.1C;@1:5 E.12;I5.+D1.

$

+BD;N+D5Q .5B5ED1.

$

$

!

HHKR$

%和
%%KK(

增强子结

合蛋白 $

%%KK(U5,=+,B5.

$

?;,Q;,> E.1D5;,

$

"

!

%U

9TH"

%进而促进脂肪酸和甘油三酯的合成!此效应可

被
K*HS

特异性阻断剂
%1:EQ %

所阻断(

7

)

' 氧化

型低密度脂蛋白$

1C;Q;<5Q 21V Q5,@;D/ 2;E1E.1D5;,

!

1C

$

WXW

%是非酒精性脂肪性肝炎等代谢应激性肝损疾

病中一个重要的促纤维化因子!可经其受体
WYZ

$

#

转

运入胞而致胞内脂质*活性氧簇$

.5+BD;N5 1C/>5,

@E5B;5@

!

RYG

%堆积!进而引起炎症*细胞损伤等反

应(

8

)

'

S+,> [

等(

\

)报道!用
1C

$

WXW

刺激体外培养的

FG%

!

"

$

G*K

表达明显上调!而姜黄素可以抑制此反

应' 进一步研究证实(

]

)

!姜黄素能以一种剂量依赖形式

在基因和蛋白水平下调
WYZ

$

#

!减弱其对的
1C

$

WXW

转

运入胞作用!进而抑制由
1C

$

WXW

诱导的纤维生成基因

和促有丝分裂基因的表达!最终抑制
FG%

活化'

$

"对抗氧化应激反应

肝脏炎症时!由
S-II5.

细胞*中性粒细胞等释放

的
RYG

及自由基!一方面可以引起脂质过氧化反应!
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#

导致肝细胞膜破坏及肝细胞坏死!进一步加重炎症反

应&另一方面!还可直接活化
FG%

!促进
9%*

合成'

研究表明!抗氧化剂能够对抗氧化应激反应!抑制

FG%

的活化!减少胶原的生成!还能保护肝实质细胞!

抑制
S-EII5.

细胞活化等'

0;<<-DD; J

等(

!

)用甲萘醌

等物质诱导
FG%

产生
RYG

!并用一种对
RYG

高度敏

感的荧光染料$

X%J

$

XK

%检测其水平' 结果发现!姜

黄素预处理组
FG%

所产生的
RYG

明显少于对照组!

提示姜黄素具有抗氧化应激效应'

J- P

等(

#"

)报道!

姜黄素可抑制某些炎症因子!如干扰素
$

$

'4J

$

$

%*肿

瘤坏死因子
"

$

D-:1. ,5B.1@;@ I+BD1.

$

"

!

(4J

$

"

%及

白介素
7

$

'W

$

7

%等!通过减少炎症反应而发挥抗氧化

作用!进而保护肝细胞!阻止肝纤维化发展' 另外!还

有文献报道姜黄素可以通过上调氧化物歧化酶*谷胱

甘肽水平(

##

!

#!

)

!或者通过下调诱生型一氧化氮合酶水

平(

#$

)而对抗氧化应激!减少
FG%

活化等'

O

"干扰信号传导途径

O

!

#

"干扰转化生长因子
%

途径"转化生长因子

%

$

D.+,@I1.:;,> >.1VD= I+BD1.

$

%

!

(^J

$

%

%是刺激
!

型胶原产生最强的细胞因子!通过
(^J

$

%UG*KX

蛋白

途径促进
FG%

表型转化*调节
FG%

合成和分泌

9%*

及其他多种细胞因子' 活化的
FG%

不仅自分泌

(^J

$

%

!且显著上调其细胞表面的
(^J

$

%!

型和
&

型

受体表达'

(^J

$

%&

型受体胞外域部分是信号识别和

传导的必需部分'

(^J

$

%

首先识别并结合其
&

型受

体!使
&

型受体自身磷酸化!再与
!

型受体结合形成

(^J

$

%

与受体复合物!进一步将信号下传' 研究表

明!下调
(^J

$

%

表达!可以抑制
FG%

活化*减少胶原

合成和分泌(

#O

!

#6

)

'

R5/5@

$

^1.Q;221 S

等(

#7

)报道!胆

道结扎或
%%W

O

所诱导的肝纤维化模型大鼠经喂食姜

黄素
!

个月后!其血清酶学指标及肝脏组织学得到了

明显改善' 进一步研究发现!姜黄素可以抑制肝组织

中
(^J

$

%:R4K

及蛋白的表达!阻断其信号下传而改

善肝纤维化程度'

O

!

!

"干扰血小板源生长因子$

E2+D525D

$

Q5.;N5Q

>.1VD= I+BD1.

%

U

表皮生长因子 $

5E;Q5.:+2 >.1VD=

I+BD1.

!

9^J

%途径
HX^J

和
9^J

是强有力的促
FG%

增殖因子!阻断其生物学效应可以抑制
FG%

增殖!延

缓肝纤维化进展'

Y>+V+ G

等(

#8

)用
HX^J%

单克隆

抗体$

K?/X$!7$

%与
HX^J%

相作用!阻止血小板源

生 长 因 子
%

受 体 $

E2+D525D

$

Q5.;N5Q >.1VD=

I+BD1.%.5B5ED1.

!

HX^J%R

%磷酸化及信号下传!可减

少
FG%

的活化与增殖!提示抑制
HX^J%

轻链活性可

能将成为治疗肝纤维化的重要措施之一'

W;, &

等(

#\

)

进行
FG%

体外实验研究!发现姜黄素可以抑制由

HX^J

和
9^J

所诱导的
FG%

增殖!姜黄素预处理抑

制率高于姜黄素与
HX^JU9^J

同时干预组' 姜黄素

还可抑制活化的
FG%

过度表达
HX^J%R

和表皮生长

因子受体$

5E;Q5.:+2 >.1VD= I+BD1. .5B5ED1.

!

9^

$

JR

%!并能进一步减少
HX^J%R

*

9^JR

及其下游介

质细胞外信号调节激酶$

5CD.+B522-2+. @;>,+2

$

.5>-

$

2+D5Q M;,+@5

!

9RS

%*

_-,

氨基末端激酶
&4S

的磷酸

化!这些效应被认为与姜黄素上调
HHKR$

水平有关'

O

!

$

"其他"此外!尚有文献报道!姜黄素可干扰

胰岛素信号途径而减弱胰岛素对
FG%

的活化作

用(

#]

)

' 姜黄素还可通过抑制核转录因子 $

,-B25+.

I+BD1.

$

'T

!

4J

$

'T

%和
9RS

途径!下调结缔组织生长

因子$

B1,,5BD;N5 D;@@-5 >.1VD= I+BD1.

!

%(^J

%表

达!减少
FG%

的活化和
9%*

的产生(

!"

)

'

6

"促进
FG%

凋亡

活化的
FG%

一般有两个去向#由活化状态转回静

止状态或是通过发生凋亡而被清除!后者是主要途径'

诱导
FG%

凋亡则自然成了抗肝纤维化研究的另一切入

点'

FG%

内包含多个介导凋亡发生的分子家族!包括

TB2UT+C

*

J+@UJ+@

$

W

*肿瘤坏死因子受体$

D-:1. ,5B

$

.1@;@ I+BD1. .5B5ED1.

!

(4JR

%*神经生长因子受体

$

,5.N5 >.1VD= I+BD1. .5B5ED1.

!

4^JR

%等!这些靶点

很可能被进一步开发而应用于抗肝纤维化的治疗' 平

键等(

!#

)发现!在荧光显微镜下!姜黄素处理的
FG%

细

胞核皱缩!荧光染色苍白' 对细胞凋亡调节因子
TB2

$

!

和
T+C

的检测显示!姜黄素抑制了抗凋亡因子
TB2

$

!

的表达!促进了促凋亡因子
T+C

表达&进一步研究指

出!姜黄素在转录和翻译水平!增强
FG%

胞核
HHKR$

表达!促进其核转位和$或%重分布!诱导
FG%

凋亡'

H.;/+ G

等(

!!

)报道!姜黄素可通过增强细胞凋亡蛋白酶

#

$

$

%+@E+@5

$

$

%活性而诱导活化的
FG%

凋亡!并特

别指出对于静止的
FG%

无此效应'

7

"总结与展望

肝纤维化是多种疾病的共同中间环节!倘若未能得

到有效控制!将进一步发展至肝硬化!严重影响患者的

健康与生活质量' 如上文所述!姜黄素可以通过影响

9%*

的合成与代谢*对抗氧化应激*抑制
FG%

活化和

诱导
FG%

调亡等多个环节发挥抗肝纤化作用!因而具

有良好的临床应用前景' 然而!目前对于肝纤维化的发

病机制尚未完全明了!对于抗肝纤维化的研究也多局限

于实验阶段!鲜有关于机制研究的临床报道!故今后应

进一步扩大对本病发病机制的研究!另外!鉴于人和实

验动物间客观存在的差异性!应适当增加临床研究!将
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二者相结合!以期得到临床与实验相一致的结果' 相信

随着研究的进一步深入!对肝纤维化的发病*发展和逆

转机制以及药物对肝纤维化的作用机制的进一步阐明!

定能制定出切实有效的抗肝纤维化方案'
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