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摘  要：癌症发病率逐年增长，且死亡率居高不下。肿瘤免疫治疗作为目前肿瘤治疗领域中最具前景的研究方向之一，其治

疗手段主要包括过继性细胞治疗、免疫调节治疗、肿瘤疫苗治疗、分子靶向治疗等。姜黄素是姜黄中主要活性成分，主要通

过抑制细胞增殖、诱导细胞凋亡、抑制肿瘤侵袭等机制发挥抗肿瘤功效。在免疫治疗领域，姜黄素通过调节机体的固有免疫

系统、获得性免疫系统以及肿瘤相关分子的表达和活性达到抗肿瘤作用，并联合免疫检查点抑制剂、其他肿瘤免疫治疗方法

用于肿瘤治疗。总结了姜黄素的免疫调节作用及其用于肿瘤免疫治疗的研究进展。 

关键词：姜黄素；肿瘤免疫治疗；免疫调节；免疫检查点抑制剂 

中图分类号：R979.1      文献标志码：A      文章编号：1674 - 5515(2022)06 - 1414 - 06 

DOI: 10.7501/j.issn.1674-5515.2022.06.044 

Research advances on immunomodulatory effect of curcumin and its tumor 

immunotherapy 
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Abstract: The incidence of cancer is increasing year by year, and the mortality rate remains high. As one of the most promising research 

directions in the field of tumor therapy, tumor immunotherapy mainly includes adoptive cell therapy, immunomodulatory therapy, 

tumor vaccine therapy, molecular targeted therapy, etc. Curcumin is the main active ingredient in Curcumae Longae Rhizoma, which 

mainly exerts its antitumor effect by inhibiting cell proliferation, inducing cell apoptosis, and inhibiting tumor invasion. In the field of 

immunotherapy, Curcumin achieves anti-tumor effect by regulating the expression and activity of the body's innate immune system, 

acquired immune system, and tumor-related molecules, and is used in combination with immune checkpoint inhibitors and other tumor 

immunotherapy methods for tumor immunotherapy. This paper summarizes the immunomodulatory effect of curcumin and its research 

progress in tumor immunotherapy. 
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癌症发病率逐年增长，且死亡率居高不下。根

据世界卫生组织预计，截止到 2040 年全球癌症新

发例数将超过 2 700 万。目前针对癌症的治疗手段

主要集中在化疗、放疗和手术治疗，但治疗后可能

造成恶心、脱发、心脏毒性等不良反应，治疗费用

较高，且肿瘤的转移抑制效果有限[1-2]。将常规治疗

手段与肿瘤免疫治疗联合应用有望成为一种行之

有效的新方法。肿瘤免疫治疗作为目前肿瘤治疗领

域中最具前景的研究方向之一，其治疗手段主要包

括过继性细胞治疗、免疫调节治疗、肿瘤疫苗治疗、

分子靶向治疗等。但免疫治疗的单独治愈率较低，

主要原因在于肿瘤的“免疫逃逸”现象，甚至出现

免疫系统促进肿瘤生长和转移的情况[3]。因此临床

上通常将免疫治疗与免疫调节剂联合应用，通过免 
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疫调节剂增强或抑制机体的免疫功能，从而改善肿

瘤免疫治疗的效果。 

姜黄素是姜黄中主要活性成分，具有抗感染、

抗炎、抗氧化等作用[4-5]。姜黄素对胃癌、甲状腺癌

等多种实体肿瘤治疗效果明显，是极具潜力的天然

抗癌药物。姜黄素主要通过抑制细胞增殖、诱导细

胞凋亡、抑制肿瘤侵袭等机制发挥药效[6-7]。近年来，

姜黄素在肿瘤免疫治疗中应用日趋频繁，通过调节

机体的固有免疫系统、获得性免疫系统和肿瘤相关

分子的表达和活性达到抗肿瘤作用，并联合免疫检

查点抑制剂、其他肿瘤免疫治疗方法用于肿瘤治

疗。因此本文对姜黄素的免疫调节作用及其用于肿

瘤免疫治疗的研究进展进行了综述。 

1  姜黄素调节固有免疫系统 

固有免疫系统是机体抵御微生物侵袭和抗肿

瘤的第一道防线，由组织屏障、固有免疫细胞和固

有免疫分子组成。其中固有免疫细胞是固有免疫应

答阶段的主体，包括吞噬细胞如巨噬细胞、树突状

细胞、自然杀伤细胞等。活化的巨噬细胞包括 M1、

M2 两种表型。M1 型巨噬细胞，即经典激活的巨噬

细胞，具有抗肿瘤作用；M2 型巨噬细胞，即选择性

激活的巨噬细胞，可以促进肿瘤生长、转移和侵袭。

树突状细胞可以呈递肿瘤抗原至 T 淋巴细胞，启动

适应性免疫。自然杀伤细胞被激活后可以分泌多种

效应细胞因子，从而对肿瘤细胞起到杀伤作用。 

姜黄素可以通过调节固有免疫系统来达到清

除肿瘤的目的，具体表现为促进巨噬细胞向 M1 型

的转化、促进自然杀伤细胞的活化以及募集成熟的

树突状细胞，见图 1。Mukherjee 等[8]使用姜黄素治

疗，将胶质母细胞瘤细胞移植入脑的小鼠后，发现

胶质母细胞瘤肿瘤获得 M1 型巨噬细胞和活化的自

然杀伤细胞，且信号转导和转录激活因子3（STAT3）

和白细胞介素-10（IL-10）表达被抑制，诱导了小鼠

的抗肿瘤免疫反应。另一项研究中，研究人员使用

姜黄素（1 μmol/L）刺激小鼠乳腺肿瘤细胞 36 h，

发现经姜黄素预处理的肿瘤细胞对 STAT5 的抑制

作用有所减弱，而 STAT5 是自然杀伤细胞激活必需

的蛋白，因此部分自然杀伤细胞的活性得以恢复[9]。

Mukherjee 等[10]探索了姜黄素与另外两种多酚的特

殊组合 TriCurin 对宫颈癌移植瘤的作用，研究者为

荷瘤小鼠每 24 小时注射 TriCurin（1.28 mmol/L），

持续给药 5 d，发现为荷瘤小鼠注射 TriCurin 后，肿

瘤细胞中出现 M2 型巨噬细胞向 M1 型巨噬细胞的

转化，同时 STAT1 和 IL-2 的表达被诱导，触发自

然杀伤细胞和细胞毒性 T 细胞的募集，从而介导人

乳头瘤病毒肿瘤细胞凋亡。Zheng 等[11]将姜黄素作

为 Ca2+离子增强剂，用一锅法制备了 PEGCaCUR，

发现它可以激活免疫系统对肿瘤细胞的免疫应答，

募集大量成熟的树突状细胞和 T 细胞，上调肿瘤坏

死因子-α（TNF-α）和 γ-干扰素（IFN-γ）的表达，

有效抑制肿瘤生长和转移。 

 

图 1  姜黄素调节免疫系统 

Fig. 1  Curcumin regulates the immune system 

2  姜黄素调节获得性免疫系统 

获得性免疫应答又称特异性免疫应答，是免疫

细胞受特定抗原刺激后活化、增殖、分化并产生一

系列免疫生物学效应的过程。获得性免疫系统包括

CD8+ T 淋巴细胞、Th1 细胞、调节性 T 细胞（Treg）

等，其中 T 细胞介导的细胞免疫在机体抗肿瘤效应

中发挥关键作用。CD8+ T 淋巴细胞即细胞毒性 T 细

胞可高效、连续特异性地杀伤靶细胞；Th1 淋巴细

胞可以辅助 CD8+ T 淋巴细胞发挥免疫功能。而肿

瘤可以诱导 Treg 细胞下调机体的抗肿瘤免疫反应，

使肿瘤得以免疫逃逸[3]。 

姜黄素可以通过诱导中枢记忆性T细胞和效应

记忆性 T 细胞增殖、抑制 Treg 细胞等机制激活获

得性免疫系统以介导肿瘤细胞的凋亡，见图 1。

Varalakshmi 等[12]连续 30 d 对大鼠 ip 姜黄素（40 

mg/kg），发现姜黄素可以长期增强 T 细胞的增殖能

力，恢复肿瘤宿主的 T 细胞数量，且不会对自然杀

伤细胞的细胞毒性产生影响。在对 Treg 细胞的影响
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方面，Bhattacharyya 等[13]对正常小鼠和荷瘤小鼠 ig

姜黄素（50 mg/kg），发现姜黄素可以扩大中枢记忆

性 T 细胞和效应记忆性 T 细胞群，诱导 Th2 型免疫

反应转化，减弱肿瘤对 T 细胞的抑制，抑制转化生

长因子 β（TGF-β）和 IL-10 表达，抑制 Treg 细胞

活性，减弱肿瘤介导的免疫抑制。除此之外，姜黄

素还可通过下调 CTLA-4 的表达、降低抑制性细胞

因子分泌、降低 IL-2 的消耗和增加 IL-2 的表达来

减弱 Treg 细胞对机体抗肿瘤免疫反应的抑制[14]。 

3  姜黄素调节肿瘤相关分子的表达和活性 

机体的抗肿瘤免疫系统受多种细胞因子调控，

如前列腺素E2可以抑制免疫细胞中 JAK3/STAT5通

路，增加 T 细胞中促凋亡蛋白 Bax 的表达，促进 T

细胞凋亡；TNF、IFN-γ 和 IL-12 可促进自然杀伤细

胞的杀伤作用，促进免疫系统对肿瘤细胞的清除；

TGF-β、IL-10 则可以抑制 Th1 型免疫反应、抑制

各种免疫细胞在肿瘤中的浸润、增殖、分化和活化

以及诱导免疫细胞凋亡；CD44 蛋白可导致细胞毒

性 T 细胞对肿瘤细胞的杀伤作用下降，与基质金属

蛋白酶 9（MMP-9）结合后还可引导释放 TGF-β；

吲哚胺 2,3-双加氧酶（IDO）可以抑制 T 细胞增殖；

CSN5 可以维持肿瘤细胞表达的免疫抑制性配体

程序性细胞死亡配体 1（PD-L1）的稳定，而 PD-

L1 可以与 CD8+ T 细胞表面的程序性细胞死亡蛋

白 1（PD-1）结合，抑制肿瘤特异性 CD8+ T 细胞

的功能等。 

肿瘤可以通过分泌前列腺素 E2 促进 T 细胞凋

亡，而姜黄素可以抑制这种影响，避免 T 细胞被肿

瘤诱导凋亡（图 1）[15]。Lv 等[16]在培养基中加入姜

黄素（50 μmol/L）和罗勒多糖（100 μg/mL），培养

SKOV3 人卵巢癌细胞 24 h，发现两者通过明显下

调骨桥蛋白（OPN）、CD44 和 MMP-9 的表达来调

节 SKOV3 细胞和树突状细胞的侵袭，且姜黄素比

罗勒多糖对 CD44 有更明显的抑制作用。此外，姜

黄素可以明显抑制多种肿瘤细胞中 IDO 的表达及

其活性，从而减轻了 IDO 介导的对 T 细胞反应的

抑制[17-18]。Lim 等[19]使荷瘤小鼠连续两周、每天 ig

姜黄素（50 mg/kg），发现姜黄素可以抑制 CSN5 的

表达，降低肿瘤细胞所表达的 PD-L1 的稳定性，

显著降低肿瘤细胞对肿瘤特异性 CD8+ T 细胞的敏

感性。 

4  姜黄素联合免疫检查点抑制剂用于肿瘤治疗 

免疫检查点（immune checkpoints，ICs）是一类

免疫抑制性分子，可以调节机体的免疫强度。但当

ICs 过度表达或功能过强，则会使机体的免疫力低

下，使肿瘤得以生长发展。免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitors，ICIs）是近年来肿瘤

免疫治疗的新热点，ICIs 通过阻断免疫检查点来恢

复 T 细胞对肿瘤的杀伤作用，从而阻断肿瘤免疫逃

逸[20]。目前上市的免疫检查点抑制剂主要有 PD-

1/PD-L1 抑制剂、IDO 抑制剂，而姜黄素可以与免

疫检查点抑制剂联合应用于肿瘤治疗，见表 1。 

 

表 1  姜黄素联合免疫检查点抑制剂治疗肿瘤 

Table 1  Curcumin combined with immune checkpoint inhibitor in treatment of tumor 

肿瘤类型 免疫检查点抑制剂 
给药 

  途径 
给药剂量和时间 辅助治疗机制 文献 

结肠癌 PD-1/PD-L1 抑制剂 ip 姜黄素＋PD-L1 抗体，姜黄素（5 

mg∙kg−1）给药至死亡，PD-L1 抗体

（200 µg∙100 µL−1）第 7～13 天 

抑制 STAT3 活性，从而恢复

树突状细胞活性 

21 

肝癌 PD-1/PD-L1 抑制剂 ip 姜黄素（10 mg∙kg−1）＋PD-L1 抗体

（10 mg∙kg−1），持续 32 d 

降低 TGF-β1 表达 22 

胃肠道 

肿瘤 

PD-1/PD-L1 抑制剂 ig 姜黄素（50 mg∙kg−1）＋西地那非（5 

mg∙kg−1），连续 5 d 

抑制 STAT3、STAT5 的活性

和 NF-κB 的磷酸化 

23 

PD-1/PD-L1 抑制剂 ig 未标明 抑制 NF-kB 和 STAT3 的活性 24 

黑色素瘤 PD-1/PD-L1 抑制剂 iv CUR@PPC-aPD-1（300 μg∙kg−1），持

续 10 d 

抑制 NF-κB，从而抑制 Treg

细胞募集 

25 

PD-1/PD-L1 抑制剂 iv 未标明 作为化疗药物 26 

IDO 抑制剂 iv 姜黄素（3 mg∙kg−1）＋NLG919（2 

mg∙kg−1），2 次/3 d，持续 20 d 

作为化疗药物 27 
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CD8+ T 细胞活化后，其表面会表达 PD-1，而

肿瘤细胞会表达相应配体 PD-L1，PD-L1 与 CD8+ T

细胞表面的 PD-1 结合后会产生抑制性作用，抑制

肿瘤特异性 CD8+ T 细胞对肿瘤的杀伤功能，因此

PD-1/PD-L1 抗体是治疗肿瘤的有效手段之一。近年

来，将姜黄素结合 PD-1/PD-L1 抑制剂是肿瘤免疫

治疗的新热点。姜黄素可以抑制 STAT3 活性来恢复

树突状细胞活性，从而增强肿瘤抗原特异性 T 细胞

的诱导，和 PD-1/PD-L1 抗体在 MC38 小鼠肿瘤模

型中显示出协同抗肿瘤活性[21]。此外有文献报道，

姜黄素与抗PD-1的协同作用可减缓肝癌细胞增殖，

激活淋巴细胞，抑制免疫逃避，下调 TGF-β1 表达，

协同降低肝癌细胞生长速率，改善肿瘤微环境[22]。

Dent 等[23]对荷瘤小鼠 ig 西地那非（5 mg/kg）和姜

黄素（50 mg/kg），连续 5 d，在第 4、6 天注射给予

PD‐1 抗体（50 mg/kg），发现姜黄素联合西地那非

显著增强了随后施用的 PD‐1 抗体的效力，联合治

疗显著降低胃肠道肿瘤生长速度。同样是胃肠道肿

瘤，Hayakawa 等[24]发现姜黄素可以抑制 NF-κB 和

STAT3 的活性，增强肿瘤抗原特异性 T 细胞的功

能，与 PD-L1 抗体具有明显的协同抗肿瘤活性。除

此之外，姜黄素结合 PD-1/PD-L1 抑制剂的疗法在

黑色素瘤的治疗中也颇见成效。Xiao 等[25]制备了一

种核壳结构的纳米药物 CUR@PPC-aPD-1，其表面

携带 aPD-1，内里负载姜黄素作为 NF-κB 抑制剂，

研究者对荷瘤小鼠 iv CUR@PPC-aPD-1 （ 300 

μg/kg），发现该纳米药物抑制 Treg 细胞的募集，促

进抗肿瘤 T 细胞的增殖、分化和活化，在体内外均

显示出显著的抗肿瘤免疫治疗效果。Li 等[26]使用 T

细胞膜包裹制备的透明质酸二硫键–维生素E琥珀

酸酯/姜黄素（RCM），RCM@T 在细胞质内累积并

释放药物，姜黄素作为化疗药物，而 T 细胞膜碎片

靶向肿瘤细胞 PD-L1 抑制 PD-L1 的活性，二者联

合显著提高对肿瘤细胞的清除作用。 

除 PD-1/PD-L1 外，IDO 也是在肿瘤免疫治疗

中经常作为治疗靶点的免疫检查点，可以抑制免疫

细胞的增殖和分化能力，从而使肿瘤逃逸机体的免

疫监视[2]。Dai 等[27]制备对酸碱度和氧化还原反应

敏感且可以转换电荷的药物输送纳米系统

PCPCD@NLG919，其中装载 IDO 抑制剂 NLG919

和姜黄素，该纳米系统体外和体内实验中均明显促

进 T 细胞、肿瘤浸润性 B 细胞和自然杀伤细胞的增

殖和树突状细胞的成熟，在体外高效诱导肿瘤细胞

凋亡和抑制肿瘤转移。 

5  姜黄素联合其他肿瘤免疫疗法用于肿瘤治疗 

除免疫检查点封锁治疗以外，肿瘤免疫治疗还

包括细胞过继免疫治疗、肿瘤疫苗等。细胞过继免

疫治疗指分离患者自体肿瘤浸润淋巴细胞或外周

血淋巴细胞，在体外扩增，并回输患者体内，该过

程通常会结合免疫调节剂的应用以阻断肿瘤微环

境中的免疫抑制分子，姜黄素即可作为免疫调节剂

与细胞过继免疫治疗结合应用。Chang 等[28]发现，

姜黄素可以改变肿瘤微环境，增强 CD8+ T 细胞对

肿瘤的细胞毒性，且上调 CD8+ T 细胞的数量，抑

制了肿瘤细胞 TGF-β 和 IDO 表达，有效地降低了

Treg 细胞的数量，姜黄素与细胞过继免疫治疗的联

合具有协同抗肿瘤的作用。 

肿瘤疫苗属于主动免疫疗法，现存的肿瘤疫苗

除人乳头瘤病毒疫苗是预防性疫苗外，大多数都是

治疗性疫苗[3]。由于肿瘤微环境的免疫抑制，肿瘤疫

苗的疗效也同样收到影响。Lu 等[29]制备了姜黄素–

聚乙二醇缀合物（CUR-PEG）与 Trp2 肽疫苗联合用

于治疗黑色素瘤，发现该组合显著抑制 STAT3、IL-

6 和 CCL2 表达，下调 Treg 细胞水平，促进 M1 到

M2 的转化，升高 CD8+ T 细胞群，与单独治疗相比，

二者的组合产生了协同抗肿瘤效果。同样是黑色素

瘤的治疗，另有研究表明，姜黄素与 FAPα 疫苗联合

也具有协同抗肿瘤作用，联合疗法明显抑制小鼠黑

色素瘤的生长，且显著延长小鼠的生存期[30-31]。姜黄

素与疫苗的组合还可以应用于肿瘤术后治疗。Liu

等[32]将姜黄素和纳米疫苗联合治疗应用于手术后

肿瘤治疗，有效地诱导残留癌细胞免疫原性细胞凋

亡，促进了肿瘤中 CD8+ T 淋巴细胞的浸润，特异

性 T 细胞免疫显著增强，更好地抑制局部肿瘤复发

和转移。 

6  结语 

姜黄素是一种多靶点中药单体化合物，具备抗

炎、抗氧化、抗肿瘤等多种药理活性，既可以调节

肿瘤微环境中的免疫细胞功能性分化和细胞因子

表达，解除肿瘤介导的免疫抑制，也可以作为治疗

肿瘤的联合化疗药物，在肿瘤治疗领域具有巨大潜

力。针对姜黄素结合肿瘤免疫治疗的治疗策略正逐

步引起学者的关注并初现成效，但其中也发现很多

待解决的问题，如姜黄素联合用药时的临床安全剂

量尚未确定，作为 BCS Ⅳ类药物，姜黄素在体内的

生物利用度低且代谢快，以及在更细化的单细胞层
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面姜黄素如何影响体内免疫系统激活等。希望通过

更多、更深入的药理基础研究，使姜黄素免疫治疗

策略作为有价值的临床手段应用于肿瘤患者。 
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