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姜黄素防治口腔恶性肿瘤作用机制的研究进展 
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摘  要：口腔恶性肿瘤是头颈部常见病变，是发生于口腔部位的恶性肿瘤总称，包括牙龈癌、口咽癌、唇癌、舌癌、口腔鳞

状细胞癌等。口腔恶性肿瘤在临床上多采用综合治疗手段。姜黄素是从姜黄、郁金中提取的活性成分，可以通过诱导细胞凋

亡、抑制细胞增殖、降低肿瘤细胞侵袭力、诱导细胞自噬、抗氧化作用、抗炎作用、抗口腔纤维化、提高放化疗疗效等多种

途径发挥显著的抗口腔癌作用。对姜黄素防治口腔恶性肿瘤的作用机制进行综述，以期为姜黄素的临床运用提供参考。 
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Research progress on mechanism of curcumin in prevention and treatment of 

oral cancer 
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Abstract: Oral malignant tumor is a common pathological change of head and neck, and it is a general term for malignant tumors that 

occur in the oral cavity, including gum cancer, oropharyngeal cancer, lip cancer, tongue cancer, oral squamous cell carcinoma, etc. Oral 

malignant tumors are mostly treated with comprehensive treatment in clinical. Curcumin is the active ingredient from Curcumae 

Longae Rhizoma and Curcumae Radix, which can play a significant anti-cancer effect by inducing apoptosis, inhibiting cell 

proliferation, reducing tumor cell invasiveness, inducing autophagy, anti-oxidation, anti-inflammatory, anti-oral fibrosis, improving 

the curative effect of chemoradiotherapy and other ways. This paper reviews the mechanism of curcumin in prevention and treatment 

of oral malignant tumors, hoping to provide a reference for the clinical application of curcumin. 
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口腔恶性肿瘤是头颈部常见病变，是发生于口

腔部位的恶性肿瘤总称，包括牙龈癌、口咽癌、唇

癌、舌癌、口腔鳞状细胞癌等[1]。口腔恶性肿瘤的

早期症状较轻，病变范围较小，在临床上多采用综

合治疗手段，大部分可通过外科手术治疗，但术后

常联合放化疗以巩固疗效。常规放化疗在抗肿瘤的

同时易引起味觉障碍、基因突变、神经症状、口干

等多种并发症，影响患者的生存质量[2]。姜黄素是

从姜黄、郁金中提取的活性成分，具有调脂、降糖、

抗肿瘤、抗炎、抗纤维化、抗病毒、抗氧化、清除

自由基等多种生物学功能[3]。姜黄素可以通过诱导

细胞凋亡、抑制细胞增殖、降低肿瘤细胞侵袭力、

诱导细胞自噬、抗氧化作用、抗炎作用、抗口腔纤

维化、提高放化疗疗效等多种途径发挥显著的抗口

腔癌作用。本文对姜黄素防治口腔恶性肿瘤的作用

机制进行综述，以期为姜黄素的临床应用提供参考。 

1  诱导细胞凋亡 

细胞凋亡是指肿瘤细胞程序性死亡，在维持生

命体稳定方面具有重要意义，氧自由基（ROS）、应

激活化蛋白激酶 1/2（JNK1/2）、DNA 碱基切除修复

（BER）、磷脂酰肌醇-3 激酶（PI3K）/蛋白激酶 B

（Akt）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）等多种

信号通路参与细胞凋亡进程，促使肿瘤细胞细胞凋

亡[4]。Semlali 等[5]选取口腔癌 Ca9-22 细胞系进行细

胞培养，结果显示，3、5、10 mmol/L 姜黄素呈剂

量相关性抑制口腔癌细胞的生长，可通过增加细胞 
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周期蛋白依赖性激酶抑制剂（CDKI）如 p21、p27、

p16、p53、Rb 的表达来诱导细胞周期停滞，特异性

抑制 ERK1/2 磷酸化，p38、STAT 和 AKT 磷酸化，

细胞核转录因子-κB（NF-κB）和 Wnt/β-catenin 等信

号通路，通过靶向作用于线粒体途径诱导细胞凋

亡，靶向 LC3B、p62 蛋白表达，促进口腔癌细胞的

自噬，抑制口腔癌细胞中上皮到间充质转化的过

程，并介导抗转移活性，还能产生大量细胞内谷胱

甘肽（GSH），以降低 ROS 的生成，其机制与姜黄

素诱导癌细胞凋亡有关。Chen 等[6]选取人口腔鳞状

癌 OSCC 细胞进行细胞培养实验，结果显示，0、

2.5、5、10、20 mmol/L 姜黄素能抑制人口腔鳞状细

胞癌 SCC-9、HSC-3 细胞的生长和增殖，促进细胞

凋亡，增加裂解相关蛋白半胱天冬酶（caspase）-3

的水平，降低 SCC-9、HSC-3 细胞中的细胞凋亡抑

制蛋白（cIAP-1）和 X 连锁凋亡抑制蛋白（XIAP）

的表达，其机制与姜黄素通过激活 JNK1/2 信号传

导促使细胞凋亡有关。Molla 等[7]选取 OSCC H-357

细胞进行体外培养，结果显示，10 μmol/L 姜黄素能

增强奥拉帕尼的抗口腔癌作用，能进一步组织细胞

增殖，阻止细胞进入S期，其机制与姜黄素阻断BER

通路促进细胞凋亡有关。冯儒学等[8]选取口腔鳞状

细胞癌 Tca8113 细胞进行体外实验，结果表明，25、

50、100 μmol/L 姜黄素能抑制肿瘤细胞中 PI3K、p-

Akt、mTOR 的蛋白、mRNA 表达，降低细胞活性，

提高细胞凋亡率，其机制与姜黄素抑制 PI3K/ 

Akt/mTOR 信号通路传导有关。 

2  抑制细胞增殖 

细胞增殖是恶性肿瘤主要的生物特征，丝裂原

活化蛋白激酶（MAPK）/ERK、Sp1/NF-κB、CAF-

1、Wnt/β-catenin、表皮生长因子受体（EGFR）等多

种信号通路直接参与恶性肿瘤细胞的增殖[9]。EGFR

属于酪氨酸受体激酶家族，参与复杂的信号转导，

可促使细胞增殖、生长、黏附、迁移和分化，EGFR

被认为是癌症治疗的重要靶点[10]。Lu 等[11]选取

OSCC HSC-3 细胞进行体外培养，结果显示，100 

ng/mL 姜黄素能上调 HSC-3 细胞 miR-31、miR-181b

和 miR-222 基因的表达，下调 EGFR、CCAAT 增强

子结合蛋白 β（C/EBPβ）mRNA 的表达，其机制与

姜黄素阻止 EGFR 信号传导密切相关。Zhen 等[12]

选取 OSCC SCC-25 细胞系进行体外实验，结果显

示，10、20、40、80 μmol/L 姜黄素能剂量相关性地

抑制细胞的增殖、活力、侵袭力，调控细胞停止于

G2/M 期，下调基质金属蛋白酶（MMP）-2、MMP-

9、尿激酶型纤溶酶原激活物（uPA）、尿激酶型纤溶

酶原激活物受体（uPAR）的表达，降低 EGFR 的关

键下游信号分子 Akt 的磷酸化，ERK1/2 的磷酸化

和 STAT3 的磷酸化，其机制与姜黄素通过 EGFR 信

号通路介导 SCC-25 细胞的增殖有关。Ardito 等[13]

选取舌鳞状细胞癌（TSCC）细胞进行体外实验，结

果证实，IC50 值为 10 μmol/L 的姜黄素能有效抑制

细胞的增殖，降低细胞迁移、侵袭。Lin 等[14]选取

人口腔癌细胞 CAL-27 进行细胞培养试验，结果显

示，50 ng/mL 姜黄素能显著抑制 CAL-27 凋亡，其

活性强于顺铂，可提高细胞色素 C、cleaved caspase-

3、cleaved caspase-9 的表达，其机制与姜黄素抑制

丝裂原活化蛋白激酶 MAPK/ ERK 信号通路发挥抑

制细胞增殖有关。Liu 等[15]选取 OSCC HSC3 和

CAL33 细胞系进行体外实验，结果显示，5～20 

mmol/L 姜黄素能限制 HSC3、CAL33 细胞系的增

殖，降低 Sp1、p65、HSF1 的表达，其机制与姜黄

素通过 Sp1/NF-κB依赖性途径抑制OSCC细胞增殖

有关。Ba 等[16]选取 TSCC CAL-27 细胞进行细胞培

养试验，结果显示，5、10、20、40、60、80 μmol/L

姜黄素能降低 CAL-27 细胞活力、增殖，阻止 α-平

滑肌肌动蛋白（α-SMA）、Smad2/3 磷酸化，抑制

MMP-2、基质细胞衍生因子-1（SDF-1）、转化生长

因子-β1（TGF-β1）的表达，减弱 CAL-27 细胞的致

瘤性，其机制与姜黄素抑制 CAF-1 介导的细胞增殖

有关。Xiao 等[17]选取人口腔鳞状细胞癌 SCC-9 进

行体外培养，结果显示，20、40、60 μmol/L 姜黄素

能抑制鳞癌细胞 miR-9 的表达，限制 SCC-9 细胞的

增殖，抑制糖原合酶激酶-3β（GSK-3β）、β-catenin、

cyclin D1 的表达，其机制与降钙素抑制 Wnt/β-

catenin 信号通路发挥抗细胞增殖作用。 

3  降低肿瘤细胞侵袭力 

肿瘤的侵袭和转移与恶性肿瘤患者预后密切

相关，上皮–间充质转化是肿瘤侵袭转移能力的主

要病理改变，能促进免疫抑制、降低细胞凋亡，逆

转上皮–间充质转化进程，对控制肿瘤生长具有积

极意义[18]。Shin 等[19]选取口腔鳞状细胞癌 OSCC 

YD-10B 细胞进行细胞培养试验，结果显示，0.5 

μmol/L 姜黄素能抑制 MMP-2、MMP-9、uPA、uPAR、

PAI-1、PAI-2 的表达，显著下降 ERK/MAP 和 NF-

κB 活化，其机制与姜黄素降低肿瘤细胞侵袭力有

关。Lee 等[20]使用 OSCC SCC-25 细胞进行体外培
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养，结果显示，2.5、5、10、15、30 μmol/L 姜黄素

能呈剂量相关性抑制 SCC-25 细胞生长，降低细胞

中 MMP-2、MMP-9 的水平，促使钙黏附蛋白-E（E- 

cadherin）、p53、Snail、Twist 蛋白的表达，其机制

与姜黄素调节 p53/ E-cadherin 信号通路抑制口腔鳞

状细胞癌上皮–间充质转化有关。Ohnishi 等[21]选

取 OSCC 细胞系 HSC-4 和 Ca9-22 进行体外培养，

结果显示，10、20 μmol/L 姜黄素能抑制 HSC-4 细

胞的侵袭和迁移，降低肝细胞生长因子诱导的细胞

侵袭和迁移，降低 MMP-2 和 MMP-9 的表达，其机

制与姜黄素抑制口腔癌细胞 c-Met 表达以抑制肝细

胞生长因子诱导的上皮–间充质转化有关。Chang

等[22]使用口腔癌 SAS 细胞建立口腔癌小鼠模型，

结果显示，500 mg/kg 姜黄素能上调口腔角质形成

细胞的胰岛素样生长因子结合蛋白 5（IGFBP-5）的

表达，介导 CCAAT 增强子结合蛋白 α（C/EBPα）

的突变，其机制与姜黄素通过上调 IGFBP-5 和

C/EBPα 来抑制口腔癌的毒性有关。 

4  诱导细胞自噬 

Hsiao 等[23]选取人口腔癌细胞 SAS 进行体外培

养，结果显示，30 μmol/L 姜黄素能诱导 SAS 细胞

凋亡，能显著抑制 caspase-6、p53、AIF 蛋白表达，

诱导 p-ATR、DNA-PKcs、BRCA-1、p-ATM 等细胞

相关凋亡蛋白表达，降低细胞中 NF-κB 结合 DNA、

MMP、AIF 的表达，提高 ROS 的表达，增强 CUR、

DMC、BDMC 的表达，其机制与姜黄素促使口腔癌

细胞自噬有关。Kim 等[24]选取 OSCC 细胞，1、5、

10、20、40 μmol/L 姜黄素能激素相关性抑制 OSCC

细胞死亡，联合紫杉醇能促进肿瘤细胞凋亡，促使

OSCC 细胞自噬，呈时间相关性增加多聚 ADP 核糖

聚合酶（PARP）、caspase-3 的表达，促进 ROS 的生

成，其机制与姜黄素诱导 OSCC 细胞自噬有关。 

5  抗氧化作用 

Maulina 等[25]通过二甲基苯并蒽诱导建立口腔

鳞状细胞癌上皮发育不良模型，100 mg/kg 姜黄素

能显著减轻上皮发育不良症状，有助于组织细胞结

构异化、角化过度、细胞核异常等症状，其机制与

姜黄素抑制血红素加氧酶-1 免疫表达有关。Chien

等[26]使用 OSCC 细胞进行体外实验， 30 μmol/L 姜

黄素促使 OSCC 细胞凋亡，停滞于 G2/M 期，其机

制与姜黄素抑制血红素加氧酶-1 活性通路有关。 

6  抗炎作用 

炎症通路紊乱在癌症发展中起着关键作用，炎

症反应可诱导细胞因子、ROS、环加氧酶-2（COX-

2）、NF-κB、Akt、激活蛋白 1（AP1）、信号换能器、

转录 3（STAT3）、激活因子等多种炎症介质的产生，

参与癌症的发生、发展[27]。NF-κB 是一种促炎转录

因子，可调节细胞因子白细胞介素（IL）-1、IL-2 和

干扰素-γ（IFN-γ）的表达，参与癌症进展和炎症相

关的多种细胞信号通路，磷酸化的NF-κB结合DNA

可开始癌基因的转录，癌基因阻断细胞凋亡，启动

细胞增殖和血管生成[28]。Sharma 等[29]使用无烟烟

草提取物刺激口腔鳞癌细胞系 HNSCC、HMOS-III

细胞，结果显示，25、50 μmol/L 姜黄素能促进口腔

前肿瘤和肿瘤细胞，抑制无烟烟草提取物促使

HMOS-III 细胞中 NF-κB 的激活，阻止 COX-2 的表

达，其机制与姜黄素阻止NF-κB的激活有关。Chiang

等[30]将 SAS 口腔癌细胞接种于小鼠模型中，结果

70 mg/kg 姜黄素能诱导 SAS 细胞凋亡，时间相关性

提高 VEGF、MMP-9、Bcl-2、XIAP、C-FLIP 等 NF-

κB 下游效应蛋白的表达，能提高辐射对 SAS 细胞

的抗肿瘤作用，其机制与姜黄素抑制 NF-κB 活性有

关。Liao 等[31]选取口腔癌 CAL-27 细胞进行体外培

养，结果 2.5、5.0、7.5 μmol/L 姜黄素能剂量相关性

可限制 CAL-27 细胞生长，使细胞凋亡率从 14%提

高到 26%，能抑制 Notch-1、Hes-1、Hes-5、Hey-1、

VEGF、MMP-9、Invasion mRNA 的表达，其机制与

姜黄素通过抑制 Notch-1、NF-κB 信号通路抑制口

腔癌生长有关。Maulina 等[32]使用 7,12-二甲基苯蒽

建立口腔鳞状细胞癌大鼠模型，结果 100 mg/kg 姜

黄素能抑制肿瘤细胞中 NF-κB、COX-2 的表达，抑

制上皮异型增生水平，其机制与姜黄素抗 COX-2 活

性有关。Mishra 等[33]选取人口咽鳞状细胞癌细胞系

93VU147T 进行体外实验，结果显示，100 μmol/L 姜

黄素能降低 HPV16 感染的口腔细胞活力，下调抗

凋亡标志物 Bcl-2 和 cIAP，上调凋亡蛋白 Bax，抑

制口腔癌细胞中癌基因 E6 的转录子的表达，抑制

AP-1、NF-κB 的活化，其机制与下调细胞转录因子

AP-1 和 NF-κB 转录以抑制人瘤病毒增殖有关。吴

丽琼等[34]研究结果表明，姜黄素能显著抑制人口腔

表皮样癌 KB 细胞的增殖，促使细胞凋亡，其机制

与抑制花生四烯酸代谢通路中 COX-2、5-LOX 的表

达有关。Singh 等[35]研究表明，使用二氧化硅纳米

颗粒作为载体递送姜黄素能显著抑制 NF-κB 的活

性，降低 MMP-9、VEGF、TNF-α 表达，其活性明

显高于游离姜黄素。 



第 37 卷第 12 期  2022 年 12 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 37 No. 12 December 2022 

   

·2909· 

7  抗口腔纤维化 

Fazli 等[36]通过致癌物质建立口腔癌大鼠模型，

结果显示，4 mg/kg 姜黄素能显著抑制 KB 口腔癌

细胞和 HUVEC 细胞的生长，漱口水和注射的姜黄

素均可用于口腔癌的防治，其机制与姜黄素显著细

胞角质化有关。 

8  提高放化疗疗效 

Siddappa 等[37]使用硝基喹啉-1-氧化物建立口

腔癌模型，结果显示，14.3 μg/mL 姜黄素能降低

CD44、CD133、ALDH1A1、NOTCH1、JAGGED1、

STAT3 的表达，联合二甲双胍可增强抗癌活性，降

低 NF-κB、pS6 的表达，证实姜黄素可作为化疗辅

助治疗药物，提高抗癌活性。López-Jornet 等[38]选取

口腔鳞状细胞癌 PECA-PJ15 细胞进行培养，结果显

示，3、3.75、4.75、5.25 mmol/L 姜黄素能降低细胞

的活力，提高放疗的抗癌效果，证实姜黄素可作为

放疗的辅助药物。Srivastava 等[39]将姜黄素与 5-氟

尿嘧啶制作成纳米颗粒，可发挥更高的剂量相关性

抗癌作用，能显著提高对口腔癌的抗癌活性。 

9  结语 

姜黄素虽然可以通过诱导细胞凋亡、抑制细胞

增殖、降低肿瘤细胞侵袭力、诱导细胞自噬、抗氧

化作用、抗炎作用、抗口腔纤维化、提高放化疗疗

效等多种途径发挥显著的抗口腔癌作用，但由于姜

黄素的药物吸收低、代谢快速、生物利用度较差，

限制了其在临床治疗中的疗效[40]，后续应进行进一

步的临床试验。目前姜黄素用于口腔恶性肿瘤的研

究多停留在基础研究阶段，临床上尚缺乏姜黄素的

单体药物或复方制剂，因此需要还进一步的姜黄素

防治口腔恶性肿瘤的研究。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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