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 卵巢癌是女性生殖系统的三大恶性肿瘤之一，

因其起病隐匿，多达 70% 的患者在就诊时就已经是

晚期。尽管肿瘤细胞减灭术联合化疗使晚期卵巢癌的

近期缓解率达到 80% 以上，但大多数患者在 2~3 年

内复发，并最终因化疗耐药而死亡 [1]。

姜黄素是从姜科姜黄属植物的干燥根茎中提取出

来的一种酚性色素，是姜黄（Curcuma longa L.）发

挥药理作用的主要活性成分。有研究证明，姜黄素具

有抗炎、抗氧化、抗肿瘤、抗焦虑等药理学活性，并

且毒性低，不良反应小 [2]。自从美国国立癌症研究所

将姜黄素列为第三代癌症预防药物以来，其在包括卵

巢癌在内的许多肿瘤中的应用潜力已经引起国内外研

究者的广泛关注 [3]。笔者主要就姜黄素的抗肿瘤机制

作一小结，并对其在卵巢癌中的相关研究加以重点阐

述。

1 姜黄素的生物学效应

作为一种从姜科植物中提取出来的化学单体成

分，姜黄素具有广泛的生物学效应。王健等 [4] 发现姜 
黄素可以通过抑制环氧化酶 -2（cyclooxygenase-2，

COX-2）、 细 胞 核 因 子 -κB（nuclear factor-kappa 
B，NF-κB）等炎性介质和转录因子发挥抗炎作用。

姜黄素还被认为是一种强抗氧化剂，有研究证实，它

可以通过清除自由基，激活抗氧化酶，如超氧化物歧

化酶（superoxide dismutase，SOD）、过氧化氢酶

（catalase，CAT）和抑制脂质过氧化等机制抵抗氧化

应激 [5, 6]。此外，姜黄素还能通过多种机制发挥抗肿

瘤效应 [7]。

2 姜黄素的抗肿瘤机制

2.1 抑制肿瘤细胞的增殖 磷脂酰肌醇 3 - 激酶 
（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）/蛋 白 激 酶 B
（protein kinase B，Akt）信号通路在细胞增殖过程中

起着重要的调节作用 [8]，Jin H 等 [9] 证明姜黄素可以

通过调节微小 RNA（microRNA，miR）的表达抑制

PI3K/Akt 信号传导途径，从而发挥其抑制癌细胞增

殖的作用。Dou HQ 等 [10] 发现姜黄素可以降低肿瘤

细胞内 miR-130a 的表达，进而抑制 Wnt /β-catenin
信号通路，抑制癌细胞的增殖。此外，姜黄素能抑

制 Ras 蛋 白 和 细 胞 周 期 蛋 白 D1 的 表 达， 通 过 阻 
断 Ras - 细胞外信号调节激酶（extracellular signal-
regulated kinase，ERK）信号转导机制，来抑制肿

瘤细胞的增殖 [11]。

2.2 诱导肿瘤细胞死亡 凋亡是一种程序性

细胞死亡，姜黄素可以通过下调信号转导与转录 
激 活 因 子 3（signal transducers and activators of  
transcription 3，STAT3）抑制酪氨酸蛋白激酶（janus 
kinase，JAK）- STAT3 信 号 通 路， 也 可 降 低 癌 细

胞的葡萄糖摄取和乳酸生成，并上调死亡受体和下

调 抗 凋 亡 基 因 ——B 淋 巴 细 胞 瘤 - 2 基 因（B-cell 
lymphoma-2，Bcl-2） 和 B 淋 巴 细 胞 瘤 - XL 基 因

（B-cell lymphoma-XL，Bcl-XL）的表达，从而诱导

细胞凋亡 [12-14]。自噬被称为Ⅱ型细胞死亡，在癌症

的发生发展过程中起着至关重要的调节作用。目前认

为姜黄素能够通过抑制 PI3K /Akt /哺乳动物雷帕霉素

靶 蛋 白（mammalian target of rapamycin，mTOR）

途径和激活 p53 信号转导途径诱导肿瘤细胞自噬 [15]。

同时，转铁蛋白受体和铁调节蛋白也被证明参与了姜

黄素诱导肿瘤细胞自噬死亡的过程 [16]。

2.3 抑制肿瘤细胞的侵袭和转移 基质金属蛋

白 酶（matrix metalloproteinases，MMPs） 的 主 要

功能是降解细胞外基质，若被大量激活则可破坏细胞

外基质而促进肿瘤细胞转移。Tsai JR 等 [17] 证实姜

黄素可以降低 MMPs 的活性。从而抑制肿瘤细胞向

远处转移。Zhao Z 等 [18] 还发现姜黄素可通过阻断

转 化 生 长 因 子 -β（transforming growth factor-β，

TGF-β）/上皮 - 间质转化（epithelial–mesenchymal 
transition，EMT）信号途径抑制癌细胞的迁移和侵袭。

此外，PI3K/Akt/mTOR 信号通路可能也是姜黄素抑

制肿瘤细胞的侵袭和迁移的机制之一 [19]。

2.4 抑制肿瘤血管生成 血管生成是肿瘤生长

和转移的基础。有研究证明，姜黄素通过下调血管生
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成介质，如血管内皮生长因子（vascular endothelial 
growth factor，VEGF）等来抑制各种肿瘤的血管生

成 [20]。Zhang Z 等 [21] 研究证实姜黄素具有抑制肿瘤

细胞生长的作用，这一过程可能与抑制 VEGF，血管

生成素 -2（angiopoietin-2，Ang-2）和血小板反应

蛋 白 -1（thrombospondin-1，TSP-1） 介 导 的 血 管

生成有关。

2.5 抑 制 肿 瘤 干 细 胞 肿 瘤 干 细 胞（cancer 
stem cells，CSCs）是具有干细胞性质的癌细胞，具

有自我复制和增殖分化的能力，被认为是一些癌症难

以治愈和复发的根本原因。Baharuddin P 等 [22] 研究

显示姜黄素能够抑制 CSCs 的干性特征，并通过阻滞

CSCs 的细胞周期来抑制其生长。Zhu JY 等 [23] 还

揭示了姜黄素可以通过抑制 Wnt/β-catenin 和 Sonic 
Hedgehog 途径抑制 CSCs 的增殖，促进其凋亡，显

示出较好的抗肿瘤作用。

2.6 增 强 放 化 疗 敏 感 性 目 前 放 化 疗 已 用

于 多 数 肿 瘤 的 综 合 治 疗， 但 多 药 耐 药（multidrug 
resistance，MDR）的存在导致放化疗的疗效有限。

Oliveira AS 等 [24] 表 明 姜 黄 素 能 抑 制 P- 糖 蛋 白 表

达，可能是逆转 MDR 的理想药物。Bagher F 等 [25]

报道，姜黄素可以通过削弱促炎和促纤维化细胞因子

的释放，抑制自由基产生，进而增强癌细胞对化疗药

物的敏感性。此外，姜黄素还可以通过增加癌细胞的

含氧量，调控缺氧诱导因子 -1α（hypoxia inducible 
factor-1α，HIF-1α）、VEGF 等 相 关 基 因 的 表 达，

干扰肿瘤细胞损伤后的自我修复等途径，从而增强肿

瘤细胞对放疗的敏感性 [26]。

3 姜黄素在卵巢癌中的相关研究现状

3.1 姜黄素治疗卵巢癌的体外研究 Weir NM
等 [27] 发现姜黄素以剂量依赖性方式抑制卵巢癌细胞

的增殖，并明显诱导其凋亡。他们还发现 50 mmol/L 
姜黄素作用于顺铂耐药的卵巢癌细胞 12 h 后，处于 
G2/M 期的细胞百分比为 51.5%，显著高于对照组

（20.5%），该结果表明对于顺铂耐药的细胞株，姜

黄素也能通过诱导 G2/M 阻滞来发挥其抑制卵巢癌细

胞增殖的作用。Shi MX 等 [28] 用 40 mmol/L 姜黄素

处理卵巢癌 HO-8910 细胞 48 h 后，细胞的生长抑

制 率 为 52%，Bcl-2 相 关 X 蛋 白（Bcl-2 associated 
X，Bax） 表 达 上 调， 而 Bcl-2 和 Bcl-XL 下 调， 含

半 胱 氨 酸 的 天 冬 氨 酸 蛋 白 水 解 酶 -3（cysteinyl 
aspartate specific proteinase-3，caspase-3） 表 达

升高，总 p53 蛋白水平增加，提示姜黄素能显著抑制 
HO-8910 卵巢癌细胞的生长，并可能通过上调 p53

的表达、增加 Bax/Bcl-2 和 Bax/Bcl-XL 的比值以及

激活 caspase-3 而诱导其凋亡。Zhao SF 等 [29] 证明

miR-9 的过表达能够激活 caspase-3，而姜黄素能够

诱导 SKOV3 卵巢癌细胞中 miR-9 的表达，进而促进

caspase-3 相关的凋亡。此外，姜黄素也可通过抑制

肌浆网钙离子 - ATP 酶的活性，破坏钙离子稳态，从

而促进卵巢癌细胞凋亡 [30]。Liu LD 等 [31] 用不同浓

度的姜黄素（0、5、10、20、40、80 μmol/L）处理

了 3 种 卵 巢 癌 细 胞 系（SKOV3、A2780、HO-8910 
细胞系），发现姜黄素能降低这 3 种卵巢癌细胞的活

力，并呈剂量时间依赖性。此外，与对照组比较，姜

黄素处理过的 A2780 细胞中存在大量自噬体，自

噬相关蛋白的表达水平也显著增加，这些结果表明

姜黄素能够诱导卵巢癌细胞自噬。同时他们还利用

Akt 过表达质粒瞬时转染卵巢癌细胞，证明了姜黄素

诱导的卵巢癌细胞自噬与 Akt/mTOR/p70S6K 信号

通路有直接关系。Choe SR 等 [32] 发现姜黄素能以

剂量依赖性方式抑制 ONCO-DG-1 卵巢腺癌细胞增

殖，48 h 的半数生长抑制浓度为 17 μmol/L；同时还

发现姜黄素通过降低 Rab 偶联蛋白（Rab coupling 
protein，RCP） 诱 导 的 β1 整 合 素 的 稳 定 性 来 抑

制 RCP 诱导的卵巢癌细胞侵袭。在另一项研究中， 
He M 等 [33] 成功培养了上皮性卵巢癌多细胞球，发

现这些卵巢癌多细胞球的侵袭和迁移能力显著提高，

并且表达高水平的 CSCs 标记物，即乙醛脱氢酶 1 家

族 成 员 A1（acetaldehyde dehydrogenase 1 family 
member A1，ALDH1A1）。采用不同浓度的姜黄素

处理 SKOV3 多细胞球 48 h 后，观察到姜黄素能够

抑制 ALDH1A1 的表达，从而抑制卵巢癌多细胞球的

形成，并且剂量依赖性地降低了 SKOV3 多细胞球的

侵袭能力。他们还通过单层人间皮细胞（LP-9）与

SKOV3 多细胞球共培养，证明了姜黄素对卵巢癌多

细胞球的间皮浸润性也具有显著的抑制作用。

化疗耐药是卵巢癌治疗失败的主要原因之一，姜

黄素可通过抑制 Akt 信号通路等途径阻断或下调卵巢

癌细胞中 MDR 基因的表达，从而增加其对紫杉醇和

铂类化疗药物的敏感性 [34]。MEG3 可能是一种起抑

癌作用的长链非编码 RNA（long non-coding RNA，

lncRNA），在多个卵巢癌细胞系中检测到因启动子

甲 基 化 导 致 的 MEG3 表 达 下 调；Zhang J 等 [35] 发

现姜黄素能通过去甲基化恢复顺铂耐药卵巢癌细胞

A2780cp 中 MEG3 的水平而显著降低 miR-214 水平，

并抑制外泌体介导的 miR-214 在卵巢癌细胞间的传

递，从而降低卵巢癌细胞的耐药性。SFRP5 可能是
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卵巢癌中的一种抑癌基因，它在 SKOV3 卵巢癌细胞

中被完全甲基化导致其表达缺失；Yen HY 等 [36] 的

研究表明姜黄素单独或与 5- 氮杂 -2’- 脱氧胞嘧啶核

苷联合治疗可通过抑制 DNA 甲基转移酶，减少 DNA
甲基化和抑制 Wnt/β-catenin 途径来恢复 SFRP5 的

表达水平，从而抑制卵巢癌细胞的增殖和迁移，并且

增强其对化疗药物的敏感性。此外，为了提高姜黄素

的生物利用度和肿瘤靶向性，Duse L 等 [37] 将姜黄

素包封在可生物降解的聚乳酸 - 乙醇酸共聚物 [poly
（lactic-co-glycolic acid），PLGA]纳米颗粒中，发现

与游离姜黄素比较，该纳米制剂表现出更好的理化性

质，例如在 LED 照射下的稳定性和改善的血液相容

性，并且显著促进了肿瘤细胞的凋亡。

3.2 姜黄素治疗卵巢癌的体内研究 Lin YG 
等 [38] 发现裸鼠每天灌服 500 mg/kg 姜黄素可能是抑

制 NF-kB 和 STAT3 并降低 VEGF 等表达水平所需

的最佳剂量。他们在卵巢癌细胞的原位移植瘤裸鼠模

型实验中发现，单独使用姜黄素可使 SKOV3ip1 和

HeyA8 移植瘤的重量分别减少 49% 和 55%，而姜

黄素与多西紫杉醇联用则能使肿瘤的重量分别减少

96% 和 77%。同时他们也证明了姜黄素对 MDR 卵

巢癌细胞 HeyA8-MDR 的潜在价值，姜黄素单独使用

或联合多西紫杉醇治疗分别能使 HeyA8-MDR 移植

瘤的重量减少 47% 和 58%。姜黄素对这些卵巢癌动

物模型的治疗作用可能是通过抑制肿瘤细胞增殖、降

低肿瘤微血管密度及增加细胞凋亡等机制实现的。而

且该研究过程中动物显示出对姜黄素良好的耐受性，

没有出现明显的不良反应。母鸡自发性卵巢癌的发

病率较高，Kazim S 等 [39] 发现每天摄入 25.8 mg 和

53.0 mg 姜黄素持续 12 个月能分别使母鸡发生自发

性卵巢癌的发生率减少 31% 和 57%，证明了姜黄素

具有预防卵巢癌发生的潜力，其机制可能与姜黄素

激活核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor erythroid 
2-related factor 2，Nrf 2）/血红素加氧酶 -1（heme 
oxygenase-1，HO-1）的抗氧化途径、抑制 NF-κB
和 STAT3 信号通路及减少 Ras 基因家族成员 KRas
和 HRas 发生基因突变等有关。另外，为了提高姜黄

素的生物利用度，Zhao MD 等 [40] 开发了负载有紫杉

醇和姜黄素的纳米颗粒系统，即（PEI-SA）HA /PC， 
其中 PEI-SA 代表聚乙烯亚胺—硬脂酸聚合物，是

纳 米 载 体 的 核 心，HA 代 表 透 明 质 酸， 用 来 修 饰 
PEI-SA，PC 表示紫杉醇和姜黄素。他们用 SKOV3
细胞系建立了皮下异种移植卵巢癌模型，发现与游离

姜黄素相比，（PEI-SA）HA /PC 进入体内后可以更好

地靶向肿瘤部位，静脉注射（PEI-SA）HA /PC 小鼠

的肿瘤体积显著减小，说明（PEI-SA）HA /PC 可以

增加姜黄素抗卵巢癌的功效。Dwivedi P 等 [41] 用液

体驱动的并流聚焦（liquid-driven co-flow focusing，

LDCF）工艺制造了负载姜黄素的 PLGA 微粒，即

LDCF-curcumin-loaded  poly（lactic-co-glycolic 
acid）microparticles（LDCF-CPMs），旨在通过腹

膜内给药治疗卵巢癌。他们对 Wistar 大鼠进行了体

内药代动力学研究，发现游离姜黄素和 LDCF-CPMs
在血浆中达到最大姜黄素浓度的时间点分别为 1 h 和

4 h，它们在血浆中平均停留的时间分别为 6.74 h 和

13.54 h，说明 LDCF-CPMs 能够显著维持姜黄素的

释放，可能在治疗卵巢癌和其他转移性腹膜癌方面更

有优势。

总之，作为植物源性的天然药物单体，姜黄素能

够通过抑制肿瘤细胞增殖，诱导肿瘤细胞自噬和凋亡

等途径发挥广谱抗癌效应。同时，姜黄素还可通过靶

向非编码 RNA、调控相关信号转导通路、表观遗传

学修饰和增强放化疗敏感性等机制而有望在卵巢癌的

临床治疗方面得到广泛研究和应用。但是目前姜黄素

在卵巢癌中的研究尚处于体外实验和在体实验阶段，

临床研究还很少，因此今后应在不断完善临床前研究

的基础上积极开展相关的临床应用研究，探讨其对卵

巢癌患者的实际功效和安全性。其次，由于姜黄素的

生物学效应较复杂，所以其对卵巢癌的作用机制也

需进一步深入探索。另外，由于姜黄素溶解度小、体

内生物利用度低，如何通过改变姜黄素结构以及应用

佐剂等途径来制备生物利用度高的姜黄素制剂，也是

促进姜黄素在抗肿瘤方面得到广泛应用的重要研究方

向。
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