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• 综  述 • 

姜黄素调控非编码 RNA 抗肿瘤的研究进展 

钟敏，范妮，陈雅彤，孙玉姣，付慧，葛军*，李英鹏* 
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摘  要：姜黄素是姜黄中一种小分子多酚化合物，是姜黄发挥生物活性的最主要成分，具有抗炎、抗氧化、抗病毒、抗肿瘤

等广泛的药理作用。近年来，非编码 RNA（ncRNA）作为姜黄素潜在的治疗靶点被广泛研究。姜黄素可通过 ncRNA 影响调

控肿瘤细胞增殖、凋亡和迁移的关键信号通路或直接作用于相关蛋白进而发挥抗肿瘤作用。综述了姜黄素参与调控微小 RNA

（miRNA）、长链非编码 RNA（LncRNA）和环状 RNA（circRNA）发挥抗肿瘤作用的情况，希望对姜黄素的抗肿瘤研究提供

参考依据。 

关键词：姜黄素；非编码 RNA；微小 RNA；长链非编码 RNA；环状 RNA；抗肿瘤作用 

中图分类号：R979.1      文献标志码：A      文章编号：1674 - 5515(2023)02 - 0467 - 07 

DOI: 10.7501/j.issn.1674-5515.2023.02.040 

Advances on curcumin regulating non-coding RNA against tumor 
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Abstract: Curcumin is a kind of small molecular polyphenol compound in Curcumae Longae Rhizoma, which is the most important 

component in Curcumae Longae Rhizoma to exert biological activity, and has a wide range of pharmacological effects, such as anti-

inflammatory, antioxidant, antiviral, and anti-tumor, etc. In recent years, non-coding RNA (ncRNA) has been widely studied as a 

potential therapeutic target of curcumin. Curcumin can play an anti-tumor role by influencing the key signal pathway regulating the 

proliferation, apoptosis, and migration of tumor cells through ncRNA or directly acting on related proteins. This paper reviews anti-

tumor activity of curcumin in regulating microRNA (miRNA), long-chain non-coding RNA (LncRNA) and circular RNA (circRNA), 

hoping to provide reference for the anti-tumor research of curcumin. 
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姜黄素是姜黄中一种小分子多酚化合物，是姜

黄发挥生物活性的最主要成分，具有抗炎、抗氧化、

抗病毒、抗肿瘤等广泛的药理作用。因低毒高效、抗

癌谱广等特点，姜黄素抗肿瘤作用被广泛研究[1-2]。

姜黄素可通过调节核因子 κB（NF-κB）和 Wnt/β- 

catenin 等多种细胞信号通路和靶点抑制肿瘤相关

的因子表达，进而抑制肿瘤细胞的增殖、侵袭和转

移[3-4]。近年来，非编码 RNA（ncRNA）作为姜黄素

潜在的治疗靶点被广泛研究。ncRNAs 是指转录中

不翻译为蛋白质的 RNA 分子，包括微小 RNA

（miRNA）、长链非编码RNA（LncRNA）和环状RNA

（circRNA）等。ncRNAs 作为肿瘤驱动因子或抑制

因子与启动子结合或直接与蛋白相互作用，进而介

导肿瘤细胞发展的各个过程，在多种癌症中失调[5]。

姜黄素可通过 ncRNA 影响调控肿瘤细胞增殖、凋

亡、迁移的关键信号通路或直接作用于相关蛋白，

进而发挥抗肿瘤作用。本文综述了姜黄素参与调控

microRNA、LncRNA 和 circRNA 发挥抗肿瘤作用的 
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情况，希望对姜黄素的抗肿瘤研究提供参考依据。 

1  姜黄素通过调控 miRNA 抗肿瘤 

miRNA 是一段长度约为 22 个核苷酸的非编码

单链 RNA 分子，与靶 mRNA 的调控位点相结合参

与转录后基因的表达调控。大量的研究证实，

miRNA 在恶性肿瘤的发生、发展中发挥关键作用[6]。

姜黄素可以调控特定 miRNA 的表达进而调节相应

靶基因或信号通路，影响肿瘤细胞的增殖、侵袭和

迁移。姜黄素通过调控 miRNA 主要影响 Wnt/β- 

catenin、PI3K/Akt 和 p53 信号通路，见图 1。 

 

 

图 1  姜黄素通过调控 miRNA 影响 Wnt/β-catenin、PI3K/Akt 和 p53 信号通路的关键靶点 

Fig. 1  Curcumin affects key targets of Wnt/β-catenin, PI3K/Akt, and p53 signaling pathway by regulating miRNA 

1.1  Wnt/β-catenin 信号通路 

Wnt/β-catenin 是一条在生物进化中极为保守的

信号通路，参与细胞增殖、分化、凋亡等生理过程，

Wnt/β-catenin 级联反应失调驱动癌症发展，导致恶

性肿瘤的发生。研究表明，姜黄素可通过抑制白细

胞介素-1β（IL-1β）、白细胞介素-6（IL-6）、环氧化

酶-2（COX-2）促炎因子的表达和下调 Wnt/β-catenin

信号通路中的关键下游靶标 Axin2，进而逆转由偶

氮氧基甲烷（AOM）-葡聚糖硫酸钠（DSS）诱导的

结直肠癌，发挥抗癌作用[7]。 

Xiao 等[8]研究证明姜黄素通过上调 miR-9 表达

抑制口腔鳞状细胞癌细胞 SCC-9 的增殖，并增强糖

原合成酶激酶-3β（GSK-3β）、磷酸化 GSK-3β 和 β-

catenin 表达水平，进而抑制 Wnt/β-catenin 信号传

导，下调 miR-9 不仅减弱了姜黄素对癌细胞的生长

抑制作用，还重新激活了姜黄素抑制的 Wnt/β- 

catenin 信号传导。袁晟等[9]对前列腺癌 C4-2 细胞

分别转染阴性对照物和 miR-199a-3p 抑制物后用姜

黄素（40 μmol/L）处理，发现 miR-199a-3p 低表达

组 C4-2 细胞增殖、迁移、侵袭能力显著提高，Wnt/β- 

catenin 通路相关蛋白表达水平显著升高。此外，研

究发现，非小细胞肺癌细胞 A427、A549 用姜黄素

（20 μmol/L）处理后，miR-192-5p 和 c-Myc 表达水

平分别呈浓度相关性增加和降低，miR-192-5p 敲除

逆转了姜黄素对非小细胞肺癌细胞增殖和迁移的

抑制作用，同时姜黄素诱导的 β-catenin、cyclin D1

和 c-Myc 表达水平均降低，c-My 沉默部分逆转了

该作用，结果表明姜黄素可能通过上调 miR-192-5p

进而靶向 c-Myc 和失活 Wnt/β-catenin 信号通路抑

制非小细胞肺癌[10]。 

1.2  PI3K/Akt 信号通路 

PI3K 是磷脂酰肌醇 3-激酶，分为 IA、IB 两个

亚型，分别接受来自酪氨酸激偶联受体和 G 蛋白偶

联受体传递的信号。近年来相关研究发现，IA 型
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PI3K 和下游分子蛋白激酶 B（PKB 或 Akt）组成的

PI3K/Akt 信号通路与人类肿瘤发生密切相关，是影

响肿瘤发生和发展的经典通路之一。PI3K/Akt 信号

通路常与下游哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）

相连称为 PI3K/Akt/mTOR 通路，该通路过度激活可

抑制细胞凋亡，促进肿瘤侵袭和转移[11]。 

miR-145 作为肿瘤抑制因子在不同类型癌症中

发挥作用，Zhu 等[12]发现在喉鳞状细胞癌细胞系

TU-177、TU212、AMC-HN-8 中 miR-145 表达降低，

且 miR-145 过表达抑制喉鳞状细胞癌细胞的增殖、

迁移和侵袭，促进喉鳞状细胞癌细胞凋亡，姜黄素

（20 μmol/L）处理可增强 miR-145 诱导的 PI3K/Akt/ 

mTOR 通路的抑制作用。miR-192-5p 作为胰腺癌[13]、

宫颈癌[14]、肺癌[15]在内的多种癌症潜在治疗靶点备

受关注。研究发现，姜黄素可通过上调 miR-192-5p

抑制非小细胞肺癌 A549 细胞的增殖和 PI3K/Akt 相

关蛋白的表达，miR-192-5p 抑制剂逆转姜黄素对

A549 细胞和 PI3K/Akt 的影响，结果表明，miR-

192- 5p 可作为非小细胞肺癌的治疗靶标[16]。Guo

等[17]用姜黄素（5、10、20、40 μmol/L）处理 HeLa

宫颈癌细胞，发现姜黄素对 HeLa 细胞的增殖、迁

移和侵袭均具有显著抑制作用，并促进 miR-29b 的

表达，降低了 PI3K/Akt 信号通路传导活性，通过

下调 miR-29b 逆转了姜黄素诱导的 PI3K/Akt 抑制

作用。同时通过荧光素酶报告基因检测证明了

KDM2A 为 miR-29b 的作用靶标，揭示了姜黄素可

通过 miR- 92b/KDM2A/PI3K/Akt 通路发挥抗肿瘤

作用。 

1.3  p53 信号通路 

p53 基因是一种抑癌基因，分为野生型和突变

型两种，野生型 p53 蛋白极不稳定，易受外界环境

干扰被激活，调控下游基因转录，导致细胞周期停

滞、促进细胞凋亡和衰老，发挥抑癌作用，而 p53

基因突变常导致肿瘤的发生[18]。张姣惠等[19]发现姜

黄素在 40、50 μmol/L 时 p53 蛋白水平显著上升，

姜黄素通过损伤小鼠骨髓瘤细胞 DNA，迫使 p53 入

核以四聚体的形式修复 DNA，超出修复界限时，p53

则启动相关通路诱导小鼠骨髓瘤细胞的凋亡，并抑

制其增殖。 

miR-192-5p和miR-215是非小细胞肺癌的抑制

因子，研究发现，姜黄素通过 p53 依赖性机制上调

miR-192-5p、miR-215 表达水平，促进 p53 野生型

细胞（A549)中 miR-192-5p、miR-215 的表达，而在

没有 p53 表达的细胞（H1299、p53-null）中不影响

miR-192-5p、miR-215 表达水平。通过 miRBase、

targetsca、PicTar、mirdb 数据库和双荧光素酶报告

基因检测证明 X 连锁凋亡抑制剂（XIAP）是 miR- 

192-5p、miR-215 的直接靶标，姜黄素靶向 p53-miR- 

192-5p/215-XIAP 通路可能是一种新的非小细胞肺

癌治疗手段[20]。吴雅莉等[21]研究显示，姜黄素能下

调 miR-1246 的表达，抑制膀胱癌细胞 T24 的活性，

且与放射治疗联用的效果明显增强，同时通过荧光

素酶实验证明 miR-1246 过表达会抑制 p53 3'-UTR

基因的荧光素酶活性，证实 p53 是 miR-1246 在膀

胱癌中发挥作用的重要靶基因。 

1.4  其他信号通路 

丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）将信号从细胞

表面传递到细胞核内部，MAPK 级联信号通路是细

胞增殖、分化、凋亡以及正常条件、病理条件下应

激反应的关键信号通路。Li 等[22]分析发现 miR-378

通过刺激 MAPK 信号通路因子 p38 增强了胶质母

细胞瘤细胞 U87 对姜黄素的敏感性，miR-378 靶向

p38 增强姜黄素对胶质母细胞瘤的治疗作用。顺铂

耐药肺癌细胞系 A549/DDP 中 miR-192 表达增加，

miR- 192 过表达会抑制 NF-κB 抑制因子（NKRF）

的表达，miR-192 诱导的顺铂耐药性可以被 NF-κB

抑制剂姜黄素逆转[23]。此外，姜黄素还可以通过上

调 miR-99a 进而抑制 JAK/STAT 通路，促进视网膜

母细胞瘤细胞的凋亡[24]。 

2  姜黄素通过调控 LncRNA 抗肿瘤 

LncRNA 是长度大于 200 个核苷酸的 ncRNA，

参与 DNA 甲基化、组蛋白修饰、RNA 转录后调控

和蛋白质翻译调控等多种生物学过程。LncRNA 在

肺癌、肝癌、胰腺癌等多种肿瘤细胞中表达水平存

在差异。LncRNA 作为重要的功能性调节分子与肿

瘤的发生、发展密切相关。 

2.1  姜黄素调控 LncRNA H19 

H19 基因位于人类染色体 11P15.5 端粒处，基

因全长 2.5 kb，共有 5 个外显子和 4 个内含子，在

进化上具有高度的保守性。LncRNA H19 在多种恶

性肿瘤细胞中高表达，包括三阴性乳腺癌、胃癌、

卵巢癌细胞等[25-27]，参与细胞的生长、侵袭、迁移

和凋亡，因可以调节致癌信号通路而成为癌症治疗

的新靶点。 

Cai 等[28]发现 H19 过表达通过上调 Snail 转录

因子增强了他莫昔芬耐药乳腺癌细胞 MCF-7/ 
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TAMR 的侵袭和迁移，姜黄素组显著降低 MCF-7/ 

TAMR 细胞中上皮标志物 E-cadherin 的表达水平，

增强了间充质标志物 N-cadherin 的表达水平，姜黄

素（5、15、20 μmol/L）处理 48 h 后，H19 表达水

平以剂量相关性方式降低，逆转了 H19 诱导的 N- 

cadherin 和 E-cadherin 表达水平的改变。研究表明，

姜黄素还可以通过下调 c-Myc/H19途径来抑制胃癌

细胞的增殖[29]。姜黄素与 N-正丁基氟哌啶醇碘化物

联用（F2C）强烈抑制了肝癌细胞 SMMC-7721 和

Hep3B 的恶性增殖和迁移，F2C 通过降低 LncRNA 

H19 的表达和组蛋白 H3 在赖氨酸 27（H3K27me3）

处的三甲基化下调了肝癌细胞生长的关键表观遗

传调节因子 EZH2 的转录和表达，进而抑制了 Wnt/ 

β-catenin 信号通路，抑制了相应肿瘤细胞的生长和

迁移[30]。 

2.2  姜黄素调控 LncRNA MEG3 

MEG3 基因位于人类 14 号染色体 q32.2 的

DLK1-MEG3 基因簇内，成熟的 MEG3 基因长度约

为 1 600 个核苷酸。MEG3 基因在多种癌变组织和

细胞中缺失或下调，具有抑癌功能 [31]。近年来

MEG3 作为肿瘤抑制因子被广泛研究。研究发现，

MEG3 的表达与癌症的发生发展、病理等级和癌症

患者的预后密切相关[32]。 

经姜黄素（1 μmol/L）处理的顺铂耐药卵巢癌

A2780cp 细胞，其耐药能力显著降低，且在细胞外

囊泡中检测到 LncRNA MEG3 显著上调，姜黄素作

为低甲基化剂可通过去甲基化恢复 MEG3 的表达

水平[33]。研究发现，姜黄素可通过上调 miR-29a 和

miR-185、下调 DNMT1、DNMT3A 和 DNMT3B 增

强肝癌细胞中 MEG3 的表达[34]。Gao 等[35]研究表明

姜黄素还可以通过上调 LncRNA MEG3 和 PTEN 的

表达抑制吉西他滨耐药的非小细胞肺癌的增殖，并

诱导细胞凋亡。 

2.3  姜黄素调控 LncRNA ROR 

基因间长链非编码 RNA-重编码调控因子 ROR

（LncRNA ROR 或 Linc-ROR）主要参与细胞的重编

程过程，在多种肿瘤中异常表达。LncRNA ROR 能

显著上调胚胎干细胞的核心转录因子 Oct4 和

Nanog 蛋白的表达水平，与肿瘤干细胞的干性表型

和功能调控密切相关[36]。Liu 等[37]用姜黄素（46.5 

μmol/L）处理 CD44+/CD133+人前列腺癌干细胞

（HuPCaSC），发现其细胞周期蛋白 Ccnd1、Cdk4 和

干细胞标志物 Oct4、CD44 和 CD133 的表达水平均

降低，生信分析和双荧光素酶报告结果显示

LncRNA ROR、Oct4 mRNA 均含有 miR-145 结合位

点，同时姜黄素处理诱导促进 miR-145 的高表达，

并抑制 LncRNA ROR 的表达。因此，姜黄素可能通

过 miR-145、LncRNA-ROR 形成的竞争性内源 RNA

（ceRNA）网络抑制 HuPCaSC 的增殖、体外侵袭和

致瘤性。 

2.4  姜黄素调控其他 LncRNA 

除 H19、MEG3 和 ROR 3 种 LncRNA 外，姜

黄素还调控包括 KCNQ1OT1、UCA1、PVT1 等在

内的其他 LncRNA[38]，见表 1。KCNQ1OT1 通过

miR- 497/Bcl-2 轴增强了结直肠癌细胞的顺铂耐

药性，姜黄素（ 10 μmol/L ）可以有效下调

KCNQ1OT1 的表达，从而降低结直肠癌细胞的顺

铂耐药性[39]。Wang 等[40]用姜黄素（0.6 μmol/L）

作用于肺癌细胞 A549，显著降低了 CyclinD1 和

UCA1 的表达，增强了细胞凋亡。UCA1 作为致癌

因子，过表达逆转了姜黄素对细胞凋亡的促进作

用。此外，还发现姜黄素通过 UCA1 的下调抑制

了 Wnt 和 mTOR 途径。 

3  姜黄素通过调控 circRNA 抗肿瘤 

circRNA 是一类特殊的非编码 RNA 分子，具

有共价闭合的环状结构，没有 5'帽和 3'尾，不受RNA

外切酶的影响，具有较高的稳定性和组织、细胞特

异性。circRNA 中富含 miRNA 应答元件，可通过

“海绵”作用吸附并调控 miRNA，进而解除 miRNA

对靶基因的抑制作用。 

Wu 等[41]对结直肠癌组织中 circ-HN1、miR- 

302a-3p 和磷酸肌醇-3-激酶调节亚基 3（PIK3R3）

水平进行分析，在肿瘤组织中 circ-HN1 和 PIK3R3

表达水平增强，miR-302a-3p 表达水平降低。上调

circ HN1 能够逆转姜黄素对结直肠癌细胞的抑制作

用，miR-302a-3p 作为 circ-HN1 的靶点，抑制 miR- 

302a-3p 消除了姜黄素对结直肠癌的治疗作用。此

外，miR-302a-3p 靶向 PIK3R3，姜黄素可通过 circ- 

HN1/miR-302a-3p/PIK3R3 途径调节结直肠癌细胞

的生长和侵袭。相关研究显示，circ-PRKCA 能促进

非小细胞肺癌肿瘤的发生，用姜黄素（20 μmol/L）

处理非小细胞肺癌细胞后 circ-PRKCA 和整合素亚

基 β1（ITGB1）表达水平均降低，miR-48 表达水平

升高。姜黄素通过下调 circ-PRKCA 抑制非小细胞

肺癌的生长，而 circ-PRKCA 通过吸附 miR-384 调

节 ITGB1 的表达[42]。 
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表 1  姜黄素通过调控相关 LncRNA 和通路发挥抗肿瘤作用 

Table 1  Curcumin plays an anti-tumor role by regulating related LncRNAs and pathways 

LncRNA 相关靶点 信号通路 细胞系 肿瘤类型 文献 

H19↓ 

 

N-cadherin↑、E-cadherin↓  MCF-7/TAMR 乳腺癌 28 

p53↑、Bax/Bcl-2↑ 抑制 c-Myc/H19 途径 SGC7901 胃癌 29 

EZH2↓、Axin2↓、DKK1↓、 

Prickle1↓、β-catenin↓、 

H3k27me3↓、Bax/Bcl-2↑ 

抑制 Wnt/β-catenin 信号通路 Hep3B、SMMC-7721 肝癌 30 

MEG3↑ 

 

miR-214↓  OVCAR-3、SKOV3、 

A2780、A2780cp 

卵巢癌 32 

miR-29a↑、miR-185↑、 

DNMT13A↓、DNMT1 3B↓ 

 HuH-7、HepG2 肝癌 33 

PTEN↑ 激活 PTEN 信号通路 A549、H520 非小细胞肺癌 34 

ROR↓ miR-145↑、Ccnd1↓、Cdk4↓、 

Oct4↓、CD44↓、CD133↓ 

 来自 Du145 和 22RV1 的 

CD44/CD133HuPCa SC 

前列腺癌 36 

PVT1↓ SUZ12↓、EZH2↓、c-Myc↓ 抑制 PRC2-PVT1-c-Myc 轴 BxPC3、Panc1 胰腺导管腺癌 37 

KCNQ1OT1↓ miR-497↑、Bcl-2↓ 抑制 miR-497/Bcl-2 轴 HCT8、HCT8/DDP 耐药 

细胞 

结直肠癌 38 

UCA1↓ CyclinD1↓ 抑制 Wnt 和 mTOR 信号通路 A549 肺癌 39 

 

4  结语 

姜黄素作为一种传统中药来源单体化合物，具

有广泛的药理活性。随着中药药理学的深入研究，

姜黄素在促进肿瘤细胞凋亡、抑制增殖和转移、降

低耐药性等方面作用机制逐步明确。其中姜黄素通

过调控肿瘤相关 ncRNA 发挥抗肿瘤作用的研究日

益增多，但针对 LncRNA、miRNA、circRNA 等多

种 ncRNA 之间复杂的 ceRNA 网络调控关系尚未完

全阐明。另一方面，姜黄素的研究大多集中于

LncRNA 和 miRNA，circRNA 的生物学功能在很大

程度上未知。circRNA 的稳定性和特殊免疫原性为

姜黄素的肿瘤靶向治疗提供了新的思路，阐明姜黄

素靶向 circRNA 的抗肿瘤机制以及完善相关

circRNA 数据库对于从表观遗传层面理解姜黄素的

药理作用和开发其临床价值至关重要。姜黄素的

ncRNA 研究仍处于起步阶段，相关 ncRNA 的临床

价值罕有报道。紫杉醇[43]、顺铂[44]等一线临床抗癌

药可诱导肿瘤中特定 ncRNA 表达水平变化，进而

调控相关通路和蛋白发挥抗癌作用，这与已发现的

受姜黄素影响 ncRNA 有部分重合，一定程度上反

映了姜黄素的抗癌临床应用前景。但姜黄素存在的

生物利用度低、稳定性差等问题仍是限制其临床应

用的难点问题，随着前药策略的发展和靶向制剂技

术的提高，期待姜黄素可以早日应用于临床。当然，

这个过程中同时需要更广泛的 ncRNA 相关研究以

对姜黄素的抗肿瘤机制进行全面深入的理解。 
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