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摘  要：肝细胞癌是一种发病率高、早期发病不易察觉、预后较差的恶性肿瘤。姜黄素是从姜科植物中提取的一种天然的酚

类抗氧化剂，具有多种药理作用，可抑制肿瘤细胞增殖、诱导肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细胞迁移与侵袭、调控肿瘤表观遗传、

抑制肿瘤新血管生成、诱导肿瘤细胞自噬、延缓或逆转肿瘤耐药。对姜黄素抗肝癌的作用机制进行总结，以期为肝癌的临床

治疗提供思路和方法。 
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Research progress on mechanism of curcumin against liver cancer 
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Abstract: Hepatocellular carcinoma is a highly prevalent malignant neoplasm characterized by its insidious onset and poor prognosis. 

Curcumin, a natural phenolic antioxidant extracted from Zingiberaceae family, has various pharmacological effects. Curcumin can 

inhibit tumor cell proliferation, induce tumor cell apoptosis, suppress tumor cell migration and invasion, regulate tumor epigenetics, 

inhibit tumor angiogenesis, induce tumor cell autophagy, and delay or reverse tumor drug resistance. This article summarizes the 

mechanism of curcumin against liver cancer, to provide ideas and methods for the clinical treatment of liver cancer. 
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原发性肝癌是世界上第 6 大常见的恶性肿瘤，

也是恶性肿瘤死亡的第 3 大常见原因。原发性肝癌

根据病理分型可分为肝细胞癌和肝内胆管癌，其中

肝细胞癌发病率占比最高（85%～90%）。肝细胞癌

是一种发病率高、早期发病不易察觉、预后较差的

恶性肿瘤。目前中药在抗肝癌方面取得了较大成

就，中药单用或与放疗、化疗、手术等联合使用可

显著提高临床疗效。大量的中药提取物和活性成分

也应用于研究。姜黄素又名姜黄色素、酸性黄，是
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从姜科植物姜黄、莪术、郁金等根茎中提取的一种

天然的酚类抗氧化剂，属二酮类化合物，其化学结

构为 C21H20O6，具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤、抗肝

纤维化、抗动脉粥样硬化等多种药理作用[1]。研究

发现，姜黄素与肿瘤细胞的增殖、凋亡、迁移与侵

袭、自噬、血管生成的信号通路失调有关，能够单

用或与其他药物联合使用，通过影响肿瘤发生、发

展有关的蛋白分子影响其信号通路，以达到有效抗

癌作用[2]。近年来研究显示姜黄素对肝癌有明显的
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抑制作用，可抑制肿瘤细胞增殖、诱导肿瘤细胞凋

亡、抑制肿瘤细胞迁移与侵袭、调控肿瘤表观遗传、

抑制肿瘤新血管生成、诱导肿瘤细胞自噬、延缓或

逆转肿瘤耐药。本文对姜黄素抗肝癌的作用机制进

行总结，以期为肝癌的临床治疗提供思路和方法。 

1  抑制肿瘤细胞增殖 

1.1  抑制 Wnt/β-catenin 信号通路活化 

Wnt/β-catenin 是一条重要的信号通路，具有多

个下游信号通路，在许多肿瘤疾病中此条信号通路

的激活、转录因子 β-catenin 的异常调节可直接促进

肿瘤细胞的异常增殖[3-4]。Wnt/β-catenin 通路参与肝

脏发育过程，如控制细胞增殖、维持成熟肝脏的稳

态等[5]，在肝细胞癌细胞中通常会过度活跃，诱导

肿瘤的发生、生长和侵袭等过程。Hu 等[6]研究发现，

姜黄素可以下调 GPC3 表达，而 GPC3 表达沉默则

促进了姜黄素对 Wnt/β-catenin 信号通路传导的影

响，抑制了 Wnt/β-catenin 信号通路活化，从而诱导

肝癌细胞凋亡。Li 等 [7]发现，精子相关抗原 5

（SPAG5）在肝细胞癌组织中过表达，而加入 50、

80、100 μmol/L 姜黄素干预 24 h 后，SPAG5 蛋白的

表达受到姜黄素浓度相关的抑制，SPAG5 表达的抑

制则可减少 β-catenin 表达，可见姜黄素具有通过抑

制 SPAG5 来抑制 Wnt/β-catenin 信号通路的能力。 

1.2  抑制磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B（PI3K/ 

Akt）信号通路激活 

PI3K/AKt 通路可以影响多种细胞过程，其过度

激活在癌细胞增殖、血管生成、转移、免疫应答、

凋亡、耐药和茎样表型相关的多种癌症类型中发挥

重要作用[8]。Akt 是一种能够对其自身以及其他多

种蛋白质进行丝氨酸/苏氨酸位点磷酸化的蛋白激

酶，其活性的增强可以抑制细胞凋亡过程。Liu 等[9]

发现姜黄素通过促进自噬和凋亡来抑制肺癌 A549

细胞的生长。Chiablaem 等[10]研究发现，不同浓度

（3、10、30 μmol/L）姜黄素干预 SK-Hep-1 人肝细

胞癌 24 h 后，细胞增殖能力被抑制，且 Akt 的磷酸

化水平下降，均呈浓度相关抑制。邓进巍等[11]研究

发现，不同浓度（0、10、20、40、80 μmol/L）姜黄

素处理 48 h 后，可以呈浓度相关抑制肝癌 HL-7702

细胞增殖，并增加细胞中 PI3K、Akt 和哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白（mTOR）的磷酸化水平。而在 PI3K

抑制剂 LY294002 与姜黄素联用后，姜黄素对细胞

增殖、凋亡无明显作用，说明姜黄素抑制人肝癌细

胞系 HL-7702 增殖，诱导细胞凋亡，作用机制可能

与其下调 PI3K/Akt/mTOR 信号通路的活性有关。 

2  诱导肿瘤细胞凋亡 

2.1  激活活性氧（ROS）信号传导 

ROS 是有氧呼吸的副产物，癌基因的激活、肿

瘤抑制功能的丧失、线粒体活性的改变、缺氧的增

加和基质相互作用的改变，都可以促进 ROS 的产

生[12]。Zheng 等[13]发现，使用 2 μmol/L 姜黄素干预

HepG2 细胞 24 h 后，ROS 含量增加，并促进细胞

凋亡。Liang 等[14]发现，使用不同浓度（0、20、30 

μmol/L）姜黄素处理 HepG2 细胞 12 h 后，细胞凋

亡增加，并显著增加了 HepG2 细胞中 ROS 的水平，

进一步检测发现姜黄素可以增加GSDME-N端和参

与热解的蛋白的表达，促进 HepG2 细胞热解，增加

细胞内 ROS 水平，而使用 NAC（ROS 清除剂）预

处理细胞后可逆转各种变化。 

2.2  抑制核因子-κB（NF-κB）活化 

NF-κB 信号通路是一个高度保守的进化通路，

在调节免疫和炎症反应中具有关键功能。研究证

实，NF-κB 的激活也可能会促进肝细胞分泌炎症因

子和趋化因子，从而加重肝脏炎症及肝纤维化的发

生，并与肝癌的发生、发展密切相关[15]。姜黄素可

通过诱导过氧化氢、肿瘤坏死因子等的表达来抑制

NF-κB 的活化，并阻止 NF-κB 进入细胞核，下调细

胞周期调节蛋白的表达，从而促进细胞凋亡[16-17]。

Xu 等[18]研究发现，姜黄素与 5-氟尿嘧啶联合使用

对肿瘤生长具有协同抑制作用，其机制可能是通过

抑制环氧化酶-2（COX-2）的表达，减少 NF-κB 从

细胞质向细胞核的转移，从而抑制 NF-κB 活化。 

2.3  提高半胱天冬酶（Caspase）-3 活性 

Caspases 家族在体内平衡和程序性细胞死亡中

起着至关重要的作用[19]，活化的 Caspase-3 能够切

割特定的底物，导致一系列特征性的细胞凋亡形态

学变化，可以裂解多聚 ADP 核糖聚合酶（PARP）

使其活化使肝癌细胞凋亡[20]。体外实验发现姜黄素

作用于 HepG2 细胞后，p-JAK2、p-STAT3、B 淋巴

细胞瘤 2（Bcl-2）和 Bcl-xL 蛋白的表达水平均显著

降低，B 淋巴细胞瘤相关 X 蛋白（Bax）、细胞色素

c（Cyt-c）、Caspase-9、Caspase-3 和 PARP 蛋白的表

达水平均升高[21]。体内实验发现，姜黄素可抑制人

肝癌 SMMC-7721 细胞裸鼠移植瘤生长，50、100 

mg/kg 姜黄素组与对照组相比葡萄糖调节蛋白 78

（GRP78）、肌醇需求酶 1（IRE1）、C/EBP 同源蛋白

（CHOP）和 Caspase-3 蛋白表达明显增加[22]。 
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3  抑制肿瘤细胞迁移与侵袭 

3.1  抑制肿瘤 miRNA（microRNA）-21 表达 

miRNA 是一类由内源基因编码的非编码单链

RNA 分子，在肝细胞癌肿瘤细胞系中高度过表达，

在培养的肝细胞癌细胞中抑制 miR-21 会增加抑癌

基因（PTEN）的表达，从而降低肿瘤细胞的增殖、

迁移和侵袭[23]。研究发现，姜黄素可通过抑制 miR-

21 表达上调组织金属蛋白酶抑制因子 3（TIMP3）

重组蛋白表达，抑制转化生长因子-β1（TGF-β1）/ 

Smad3 信号通路，从而抑制肿瘤细胞增殖[24]。何玉

娇等[25]发现姜黄素能够抑制肝癌细胞迁移与侵袭，

明显促进 HeLa-Luciferase-miR-21 荧光素酶报告基

因的表达，使用 10 μmol/L 姜黄素干预 HepG2 细胞

24 h 后，对前体 pri-miR-21、pre-miR-21 和成熟 miR-

21 的 mRNA 表达均呈现了明显的抑制作用，并能

够增强 miRNA-21 靶蛋白 PTEN 和 PDCD4 在蛋白

水平的表达，表明姜黄素可能通过抑制miRNA-21的

表达进而抑制肝癌细胞的转移和侵袭。 

3.2  抑制基质金属蛋白酶（MMP）-2、MMP-9 的

表达 

MMP-2 和 MMP-9 统称为明胶酶，与实体瘤浸

润、转移和血管生成密切相关，原发性肝癌组织中

MMP-2 和 MMP-9 呈高表达，且与不良的病理因素

相关[26-27]。研究发现，姜黄素能够抑制宫颈癌皮下

移植瘤模型中外周血和肿瘤组织中 MMP-2、MMP-

9 的表达[28]。细胞实验证实，0、40 μmol/L 姜黄素

作用于 HepG2 细胞 24 h 后，HepG2 细胞在 G0/G1

期分布明显增多，S 期和 G2/M 期细胞比例下降，

呈现 G0/G1期阻滞，可显著下调 MMP-2、MMP-9 的

表达水平，并呈浓度相关性[29]。而使用姜黄素 3、

10、30 μmol/L 干预 SK-Hep-1 人肝癌细胞 24 h 后，

MMP-9 含量明显降低，并减少了细胞迁移[10]。 

3.3  降低过氧化物氧化还原蛋白 6（Prdx6）表达 

Prdx6 是 Prdx 家族的一员，同时具有磷脂酶 A2

和过氧化物酶双重活性，研究表明，Prdx6 过表达

可增强肝癌 HepG2 和 Hep3B 细胞体外增殖、侵袭、

迁移能力[30]。细胞实验发现，使用姜黄素 40 μmol/L

干预 HepG2 细胞 24 h 后，与姜黄素组相比，Prdx6

过表达＋姜黄素组细胞存活率、Prdx6 mRNA 相对

表达量、细胞划痕愈合率、侵袭细胞数增加，同时

间质细胞标志物N-cad 和Vimentin 蛋白相对表达量

升高，上皮细胞标志物 E-cad 蛋白相对表达量降低，

表明姜黄素可能通过降低 Prdx6 表达来抑制肝癌细

胞增殖、迁移和侵袭[31]。 

4  调控肿瘤表观遗传 

4.1  改变 DNA 甲基化状态 

DNA 甲基化是经在 DNA 甲基转移酶（DNMT）

催化下，活性甲基形成 5-甲基胞嘧啶的过程，在这

一过程中基因序列并未被修改，但基因的表达发生

了改变[32]。异常的 DNA 甲基化可能通过多种途径，

促进肿瘤的发生、发展和转移[33]。对 304 名接受手

术切除的肝细胞癌患者的肿瘤组织进行分析，其中

RASSF1、IGF2、APC、NKX6-2 和 NEFH 基因均出

现异常甲基化[34]。Wu 等[35]研究发现，姜黄素可以

下调 DNMT1、α-SMA 和 Col1α1 以及通过关键基

因的去甲基化，通过表观遗传机制逆转肝纤维化。 

4.2  调控组蛋白修饰 

特定的组蛋白修饰能够改变染色质的构象，使

其变得更松散，从而促进转录因子和其他调控分子

与 DNA 的结合，进而调控基因表达[36]。通过生物

信息学研究发现，HepG2 细胞系中的组蛋白修饰水

平整体比 hepatocyte 细胞系中高[37]。Zeste 增强子同

源物 2（EZH2）是一种组蛋白甲基转移酶，是癌症

中通常上调的表观遗传因子，肝细胞癌缺失基因 1

（DLC1）是一种抗癌基因，敲低 EZH2 表达可恢复

DLC1 的表达并抑制迁移、侵袭和增殖，促进细胞

凋亡。Zhou 等[38]通过异种移植肿瘤模型证明姜黄素

可以通过抑制 EZH2 恢复 DLC1 表达。姜黄素被认

为是一种 HDI，能够抑制 HDAC1、HDAC3 和

HDAC8 等 HDAC 的表达，使乙酰化组蛋白 H4 的

蛋白水平升高[39]。 

4.3  影响 ncRNA 表达 

ncRNA 是指不编码蛋白质的 RNA，可以从基

因组中转录，但不能翻译成蛋白质。调节性 ncRNA

可以在 RNA 水平上调控细胞的各种生理和病理过

程，并与恶性肿瘤的增殖、侵袭、转移、凋亡和复

杂的肿瘤相关信号通路有关[39-40]。研究发现，姜黄

素可以通过调节 ncRNA 逆转癌细胞对化疗药物的

耐药性[41]。姜黄素以剂量相关方式下调肝细胞癌细

胞 circ_0078710 的表达，促使 microRNA-378b 与

PRIM2 结合，加强了抗肝癌作用[42]。 

5  抑制肿瘤新血管生成 

5.1  调节 PI3K/Akt/mTOR 信号通路 

PI3K/Akt/mTOR 信号通路可以调节生理环境

中的关键细胞过程以及癌症的大多数特征，包括促

进细胞增殖、抑制细胞凋亡、促进铁死亡等 [43]。
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PI3K/Akt/mTOR 通路上调血管内皮生长因子

（VEGF）表达，刺激内皮细胞增殖、迁移，并促进

新血管的形成。使用 40 μmol/L 姜黄素处理 HepG2

细胞 48 h 后，姜黄素可以增加细胞中 PI3K、Akt 和

mTOR 的磷酸化水平 [11]，作用机制与 PI3K/Akt/ 

mTOR 信号通路相关。Bae 等[44]研究发现姜黄素可

以通过下调低氧诱导因子-1（HIF-1）抑制缺氧诱导

的血管生成。乐伐替尼是一种多激酶抑制剂，其耐

药性影响了临床效果，通过全基因组转录分析确定

PI3K/Akt 通路与乐伐替尼耐药相关，而姜黄素和乐

伐替尼联合使用治疗可显著抑制表皮生长因子受

体（EGFR）/PI3K/Akt 通路的基因和蛋白表达，表

明姜黄素可以通过抑制EGFR 克服乐伐替尼的耐药
[45]。而二甲双胍和姜黄素联用可以通过活化线粒体

通路引起细胞的凋亡，也可以下调 MMP-2 和 MMP-

9 的水平以及血管相关因子 VEGF、VEGFR2 的表

达，从而抑制 HepG2 细胞的侵袭、转移和血管生成

能力，可能通过抑制 PI3K/Akt/mTOR/NF-κB 和

EGFR/STAT3 信号传导通路发挥以上作用[46]。 

5.2  抑制 COX-2 表达 

COX-2 是一种重要的蛋白和肿瘤因子，可以干

扰肿瘤的血管生成和转移，在肝癌、胶质瘤、膀胱

癌等多种肿瘤中过表达，并在肝癌发生中起重要作

用[47]。李帅帅等[48]发现使用 2.5、5、10、15、20 μmol/L

姜黄素处理 BEL-7402 细胞 6 h 后，随着姜黄素浓

度的增加，COX-2 mRNA 表达逐渐降低，COX-2 蛋

白表达逐渐降低，表明姜黄素可以通过抑制 COX-2

的表达从而抑制肿瘤新生血管生成。 

5.3  下调结缔组织生长因子（CTGF）抑制肝星状

细胞诱导的肝癌血管生成 

CTGF 是一种多功能的细胞因子，与多种疾病

的发生、发展密切相关，CTGF 表达增加通过促进

肝星状细胞的激活来增强肝癌细胞的生长[49]。研究

发现，在肝纤维化大鼠模型中，与模型组比较，姜

黄素组大鼠肝组织 PDGF-BB、CTGF、TIMP-1、NF-

κB 的表达下降[50-51]。另一项研究发现，使用 20 

μmol/L 姜黄素干预肝星状细胞 24 h 后，通过荧光

素酶测定发现 CTGF 含量明显下降，而这种变化可

以被脂多糖剂量相关解除，说明姜黄素可以抑制体

外活化肝星状细胞中 CTGF 的表达[52]。 

6  诱导肿瘤细胞自噬 

6.1  促进自噬相关蛋白 LC3I、p-mTOR 蛋白表达 

LC3I 是自噬过程中的一种关键蛋白质，在自噬

启动时，LC3I 会经历一系列翻译后修饰，成为自噬

体成熟的一部分。姜黄素能抑制 Huh7 细胞的增殖，

检测发现加入姜黄素后 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ的比值上升，

自噬小体增多。而姜黄素联用 3-MA 培养的 Huh7

细胞中 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ的比值则下降，且自噬小体减

少，说明姜黄素能促进肝癌细胞自噬[53]。p-mTOR

是磷酸化的哺乳动物雷帕霉素靶蛋白，在营养充足

的情况下，mTORC1 被激活，通过磷酸化 ULK1 和

Atg13 等自噬相关蛋白抑制自噬的启动。姜黄素可

以降低 p-Akt 和 p-mTOR 的蛋白表达，抑制 mTOR

信号通路的活性 [54]。使用不同浓度（0、30、60 

μmol/L）姜黄素作用于肝癌 BEL-7402 细胞 24 h 后，

细胞侵袭能力和迁移能力均显著降低，而使用 60 

μmol/L 姜黄素作用于肝癌 BEL-7402 细胞 24 h 后，

mTOR 含量显著下调[55]。 

6.2  抑制 β-catenin/B 细胞淋巴瘤因子 9（BCL9）

信号通路 

Wnt/β-catenin 信号通路与肿瘤恶化和耐药性相

关，其中 BCL9 作为 β-catenin 的共激活因子发挥作

用，BCL9 的过表达增强了自噬体形成及细胞迁移

和侵袭的能力，并减少了凋亡。通过细胞研究发现，

使用姜黄素 20 μmol/L 干预 HepG2 细胞 24 h 后，

细胞自噬增多，β-catenin、BCL9 蛋白表达减少，而

加入了 BCL9 过表达质粒后减弱了姜黄素对细胞恶

性进展的抑制效果。相反，抑制 BCL9 的表达则增

强了姜黄素的抑制作用。这提示姜黄素可能通过抑

制 β-catenin/BCL9 通路来促进自噬，同时抑制肝癌

细胞的迁移、侵袭和上皮–间质细胞转化过程[56]。 

7  延缓或逆转肿瘤耐药 

动物实验证实，姜黄素联合阿霉素体内抑制皮

下移植瘤，肿瘤体积得到显著抑制，随着姜黄素的

浓度升高，抑制效果愈加显著[57]。姜黄素可能通过

抑制磷酸化 p38 MAPK 蛋白的表达，且与阿霉素联

合应用时抑制效果更强，体外抑制肝癌耐药细胞

HepG2/ADM 的增殖，还可逆转其对阿霉素的耐药

性，这提示姜黄素逆转肝癌细胞 HepG2/ADM 对阿

霉素的耐药性可能与 p38 MAPK 信号通路有关[58]。

姜黄素通过下调 Lin28B 表达降低肝癌 Hep3B、

HepG2 细胞的紫杉醇化疗耐药性[59]。Cheng 等[60]研

究发现顺铂和姜黄素共载脂质体处理 HepG2 细胞

内的 ROS 水平高于单一顺铂或姜黄素处理组，姜

黄素通过 ROS 途径调节 Sp1 和 p-ERK1/2 蛋白的表

达，姜黄素因其协同效应和降低毒性用于增强肝细
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胞癌的抗肿瘤治疗。 

8  结语与展望 

目前，肝癌患者数量在全球大部分国家和地区

都正逐年上升，据权威数据显示，近年来我国肝癌

的发病率、死亡率已分别位居所有癌症的第 4、2 位，

已成为生命健康最主要的威胁之一。中药在抗肝癌

方面取得了较大成就，大量的中药提取物和活性成

分正成为研究热门。姜黄素来源于天然植物，不良

反应较小、安全性较高，在提高肝癌患者生活质量

和延长患者生存时间方面具有显著优势。姜黄素通

过多种复杂的途径抑制肝癌的发生、发展。姜黄素

通过抑制 Wnt/β-catenin 信号通路活化和抑制 PI3K/ 

Akt 信号通路激活抑制细胞增殖；通过抑制 PI3K/ 

Akt/GSK-3β 通路激活、姜黄素激活 ROS 信号传导

以促进肝癌细胞凋亡、抑制 NF-κB 通路活化、提高

Caspase-3 活性途径等诱导肿瘤细胞凋亡；通过抑制

肿瘤 miRNA-21 表达、抑制 MMP-2、MMP-9 表达、

降低 Prdx6 表达等抑制肿瘤细胞迁移与侵袭，还能

调控表观遗传、抑制肿瘤新血管生成、延缓或逆转

肿瘤耐药、诱导癌细胞自噬等。 

尽管当前对于姜黄素抗肝癌机制的研究取得

了很大进展，但仍有较多问题有待进一步的研究和

探索，如姜黄素水溶性差、代谢快、生物利用度低

等缺点也限制了其疗效，通过新型递送系统、分子

结构修饰也许能有助于姜黄素的临床应用，而姜黄

素与其他疗法或药物的联合应用是提升疗效的重

要策略。在机制研究方面，姜黄素抗肝癌研究多为

体外研究，因此进行更多的体内研究将有助于得到

准确的结果，并进一步转化为临床试验，仍需更多

完整的临床试验来证实姜黄素抗肝癌的疗效。随着

纳米技术、分子生物学和精准医学的进步，姜黄素

有望从天然化合物迈向高效低毒的肝癌治疗药物，

为患者提供新的选择。 
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