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姜黄素治疗喉癌的药理作用研究进展 
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摘  要：喉癌是一类起源于喉部鳞状上皮的恶性肿瘤，尽管治疗方式不断优化，其临床防治仍然具有较大挑战。姜黄素可通

过抑制细胞增殖、抑制细胞迁移和侵袭、抑制细胞凋亡、靶向阻断肿瘤恶性行为、增强化疗敏感性、增强放疗敏感性发挥抗

喉癌的作用。总结了姜黄素治疗喉癌的药理作用研究进展，为姜黄素的临床应用提供参考。 
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Research progress on pharmacological effects of curcumin in treatment of 

laryngeal cancer 
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Abstract: Laryngeal cancer is a malignant tumor originating from the squamous epithelium of the larynx, and despite continuous 

improvements in treatment methods, its clinical prevention and management remain highly challenging. Curcumin exerts anti-laryngeal 

cancer effects by inhibiting cell proliferation, suppressing cell migration and invasion, blocking apoptosis, targeting and disrupting 

malignant tumor behaviors, enhancing chemotherapy sensitivity, and improving radiotherapy sensitivity. This article summarizes the 

pharmacological research progress on curcumin in treating thyroid cancer, providing a reference for its clinical application. 
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喉癌是一类起源于喉部鳞状上皮的恶性肿瘤，

其临床特征主要表现为持续性声音嘶哑、咽喉异物

感、进行性吞咽困难、呼吸受限、颈部淋巴结肿大，

随着病程进展可出现局部侵袭和远处转移[1]。喉癌

的病理机制涉及多层次的分子异常，包括癌基因激

活、抑癌基因失活、细胞周期调控紊乱、氧化应激

加剧、炎症微环境维持和上皮–间质转化增强等，

最终推动局部浸润和肿瘤异质性的形成[2]。喉癌的

发生与长期烟酒暴露、人乳头瘤病毒感染、职业性

有害颗粒或化学物质吸入、慢性黏膜炎症、代谢紊

乱、遗传易感性等因素密切相关[3]。近年来，手术、

放疗、化疗、免疫检查点抑制剂和靶向药物治疗方

式不断优化，但由于喉部解剖结构复杂、肿瘤生物

学行为多样、患者个体差异显著以及治疗后功能保
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护需求高，使得有效控制肿瘤同时保留发声、吞咽

和呼吸功能仍然具有较大挑战[3]。基于此，探索安

全、低毒且具多靶点调控潜能的天然活性物质成为

热点方向，其中姜黄素凭借其多种药理作用的特性

有望为喉癌的辅助治疗和联合用药策略提供新的

理论依据和研究突破[4]。姜黄素是源自姜科植物姜

黄根茎中主要多酚类成分，具有抗炎、抗氧化、抗

肿瘤、免疫调节、抗菌、抗病毒等多种活性，临床

可用于肿瘤、炎症性病变、代谢性病变、神经退行

性病变的治疗[5]。尽管既往邓婧涵等[6]对姜黄素防

治喉癌的药理机制进行了总结，但随着近年来研究

的深入，其更多的分子机制被发掘，丰富了姜黄素

的药理机制。姜黄素可通过抑制细胞增殖、抑制细

胞迁移和侵袭、抑制细胞凋亡、靶向阻断肿瘤恶性
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行为、增强化疗敏感性、增强放疗敏感性发挥抗喉

癌的作用。因此本文总结了姜黄素治疗喉癌的药理

作用研究进展，为姜黄素的临床应用提供参考。 

1  抑制细胞增殖 

1.1  阻滞细胞周期 

细胞周期调控失衡是喉癌发生、进展的关键机

制之一，周期蛋白–周期蛋白依赖性激酶（CDK）

轴及其抑制因子的异常表达可导致细胞周期阻滞

或失控，使肿瘤细胞获得持续增殖能力，并促进其

侵袭、转移以及对治疗的耐受性[7]。孙吉凤等[8]使用

6.0、12.5、25.0 μmol/L 姜黄素干预人喉癌 Hep-2 细

胞株 48 h，发现姜黄素可将细胞周期阻滞在 G2/M

期，减少 S 期细胞比例，呈时间和剂量相关显著细

胞增殖，诱导细胞核 DNA 浓缩、边缘化，出现凋

亡小体，甚至细胞核碎裂，提高细胞凋亡率。 

1.2  下调端粒酶活性 

端粒酶活性上调是喉癌细胞维持无限复制潜

能的重要驱动力，通过延长端粒、稳定染色体结构

使肿瘤细胞避免复制衰老和凋亡，从而促进持续增

殖和肿瘤进展[9]。黄小荣等[10]使用 20、40、60、80、

100 μmol/L 姜黄素干预人喉癌 Hep-2 细胞株 72 h，

发现姜黄素可下调端粒酶活性，进而下调 hTERT 

mRNA 的表达，时间和剂量相关抑制细胞增殖，促

进细胞变圆、体积缩小、部分出现破裂。 

2  抑制细胞迁移和侵袭 

2.1  抑制 Janus 激酶/信号转导和转录激活因子 3

（JAK-2/STAT-3）信号通路 

JAK-2/STAT-3 信号通路在喉癌中常处于持续

激活状态，可通过增强细胞上皮–间质转化、促进

基质降解酶表达和提高运动能力来推动肿瘤细胞

的侵袭和迁移，是喉癌恶性进展的重要分子机制之

一[11]。Hu 等[12]使用 10 μmol/L 姜黄素干预喉癌细

胞系 HEp-2 48 h，发现姜黄素可抑制 JAK-2/STAT-3

信号通路，进而下调其下游效应分子基质金属蛋白

酶（MMP）-2、血管内皮生长因子（VEGF）和内皮

型 NO 合成酶（eNOS）的表达，抑制喉鳞状细胞癌

的侵袭性和血管生成拟态，阻止细胞迁移和浸润。 

2.2  提高肿瘤转移抑制基因表达 

KAI1/CD82 作为典型的肿瘤转移抑制基因，在

喉癌中其表达下调常与细胞黏附能力下降、膜受体

信号失衡、运动性增强相关，从而削弱对侵袭和转

移的抑制作用，促进喉癌向更高恶性阶段进展[13]。

范勇等[14]使用 5、10、15 μmol/L 姜黄素干预人喉癌

细胞株 72 h，发现姜黄素可通过增强肿瘤转移抑制

基因 KAI1/CD82 的表达浓度和时间相关抑制细胞

增殖和喉癌细胞的侵袭、转移能力。 

3  抑制细胞凋亡 

3.1  抑制磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（PI3K/Akt/mTOR）信号通路激活 

PI3K/Akt/mTOR 信号通路在喉癌中常呈过度

活化状态，可通过抑制凋亡相关分子、增强存活信

号和维持能量代谢稳态来阻断细胞凋亡，从而促进

肿瘤细胞持续生存和生长[15]。Mou 等[16]使用 0～40 

μmol/L 姜黄素干预人喉鳞状细胞癌 AMC-HN-8 细

胞系 3 d，发现姜黄素可通过上调 miR-15a 表达进

而抑制 B 淋巴细胞瘤 2（Bcl-2）和 PI3K/Akt 信号

通路，增加半胱天冬酶（Caspase）-3 活性，促进细

胞凋亡。Zhu 等[17]使用 5、10、20 μmol/L 姜黄素干

预多个喉鳞状细胞癌细胞系（TU-177、TU212、

AMC-HN-8、TU686 细胞）48 h，发现姜黄素可通

过上调 miR-145 表达抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通

路激活，进一步抑制喉鳞状细胞癌细胞增殖、迁移、

侵袭，并诱导细胞周期阻滞和凋亡，最终抑制肿瘤

进展。 

3.2  抑制信号转导和转录激活因子 3（STAT3）信

号通路 

STAT3 信号通路在喉癌中异常激活，可通过上

调抗凋亡蛋白、抑制促凋亡因子和增强存活相关基

因表达来削弱细胞凋亡反应，从而促进肿瘤细胞的

持续存活和恶性扩增[18]。姜雪莲等[19]使用 5、10、

20 μmol/L 姜黄素干预人喉癌细胞株 Hep-2 24 h，发

现姜黄素可通过抑制 STAT3 信号通路以剂量相关

方式抑制喉癌细胞增殖和迁移。郭慧等[20]使用 5 

μmol/L 姜黄素干预人喉鳞状细胞癌 Hep-2 细胞株

24 h，发现姜黄素可通过下调 STAT3 磷酸化水平影

响其下游凋亡靶基因，降低 Bcl-2 等抗凋亡蛋白表

达，促进细胞凋亡，直接杀伤肿瘤细胞。 

3.3  阻断核因子-κB（NF-κB）信号通路的激活 

NF-κB信号通路在喉癌中异常激活可上调抗凋

亡基因表达、抑制促凋亡分子活性，从而阻断细胞

凋亡，增强肿瘤细胞的存活和耐受性，推动肿瘤进

展[21]。周俐达[22]使用 10 μmol/L 姜黄素干预人喉癌

Hep-2 细胞株 48 h，发现姜黄素可通过阻断 NF-κB

（p65）信号通路的激活减少抗凋亡基因（如 Bcl-2 家

族）的表达，增强线粒体途径的细胞色素 C 释放，

进而激活 Caspase-3，执行细胞凋亡程序。 
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3.4  激活 Rho/ROCK 通路 

Rho/ROCK 信号通路可调控细胞骨架重构和黏

附结构，在喉癌中可抑制凋亡信号传导，增强细胞

存活能力，从而促进肿瘤细胞增殖和恶性进展[23]。

闫茂生等[24]使用 5、10、50 μmol/L 姜黄素干预喉癌

Hep2 细胞系 48 h，发现姜黄素可激活 Rho/ROCK

通路，上调促凋亡蛋白 Bax、P53、Caspase-3/9 表

达，下调抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达，促进细胞凋亡。 

3.5  激活线粒体凋亡途径 

Hanna 等[25]通过纳米技术将姜黄素粒径减小至

纳米级（1～100 nm），提高了姜黄素的生物利用度

和抗癌效能，使用 5、25、50、75 μg/mL 纳米姜黄

素干预 Hep-2 细胞 48 h，发现姜黄素可激活线粒体

凋亡途径，上调 p53、Caspase-3 和 Bax/Bcl-XL 比

值，以时间和剂量相关促进细胞凋亡。张立等[26]使

用 3.0、6.0、12.5、25.0 μmol/L 姜黄素干预人喉癌

Hep-2 细胞 48 h，发现姜黄素可下调 Bcl-2（抑制凋

亡）和上调 Bax（促进凋亡）的基因表达，打破肿

瘤细胞凋亡平衡，诱导其程序性死亡。唐振刚[27]使

用 5 μmol/L 姜黄素干预人喉鳞状细胞癌 Hep2 细胞

12 d，发现姜黄素可调控多种信号通路（Caspase 激

活、Bcl-2 家族调控、ROS 生成）诱导凋亡，激活线

粒体凋亡途径，促进细胞凋亡。 

3.6  增强细胞自噬 

细胞自噬在喉癌中可通过降解受损细胞器和

调节能量稳态抑制凋亡信号，从而增强肿瘤细胞生

存能力，并促进肿瘤的进展[28]。Dai 等[29]使用 20 

μmol/L 姜黄素干预喉癌细胞系 Tu212 细胞 10 d，发

现姜黄素可以通过激活 AMP 活化蛋白激酶

（AMPK）/mTOR/ UNC-51 样激酶 1（ULK1）/Beclin-

1 信号通路增加 AMPK 活性，从而抑制 mTOR 依

赖性 ULK1 失活，导致自噬激活，促进 cleaved 

Caspase 3/9 表达诱导细胞凋亡。Dai 等[30]使用 200 

mg/kg 姜黄素干预喉癌 Tu212 细胞的异种移植瘤裸

鼠 2 周，发现姜黄素可调节自噬和诱导凋亡，上调

自噬关键蛋白 Beclin-1 和 LC3-II 的表达，并下调自

噬底物 p62 的表达，上调促凋亡蛋白（cleaved 

Caspase-3/9、Bax）的表达，下调抗凋亡蛋白 Bcl-2

的表达，并增加 TUNEL 阳性凋亡细胞数量，增强

放疗敏感性。闫婷婷[31]使用 0～80 μmol/L 姜黄素干

预人喉癌 Hep-2 细胞系 72 h，发现姜黄素可通过诱

导保护性自噬提高 LC3-II 和 Beclin-1 表达，增强自

噬，以上调促凋亡蛋白 Bax 表达，下调抗凋亡蛋白

Bcl-2 的表达，进一步促进细胞凋亡效应。 

3.7  诱导活性氧（ROS）生成 

过量 ROS 在喉癌细胞中可引发氧化损伤，激

活凋亡信号通路，并破坏线粒体功能，从而促进肿

瘤细胞程序性死亡[32]。Kütük 等[33]使用 10 μmol/L

姜黄素干预人喉鳞状细胞癌 Hep2 细胞 24 h，发现

姜黄素可通过诱导 ROS 生成激活 TRPM2 通道，加

快 Ca2⁺内流，触发线粒体膜去极化和 ROS 爆发，激

活 Caspase-3/9 通路，最终导致癌细胞凋亡。Gunizi

等[34]使用 20 μmol/L 姜黄素干预人类表皮样喉癌细

胞系（Hep2/An3）24 h，发现姜黄素可通过激活

TRPV1 通道增加细胞内钙离子，进而触发 ROS 升

高、线粒体去极化和 Caspase 激活，使 p53 和 Bcl-

2表达降低、Ki-67减少，最终导致细胞凋亡。Rahman

等[35]使用 0～40 μmol/L 纳米姜黄素干预 HEp-2 细

胞系，发现姜黄素可通过升高 ROS 水平激活氧化

应激通路，加快细胞凋亡特征（细胞收缩、核碎裂、

凋亡小体）和坏死特征（细胞肿胀、膜破裂），提高

早期凋亡、晚期凋亡和坏死细胞比例。 

4  靶向阻断肿瘤恶性行为 

4.1  下调 E2F1 转录因子的表达 

E2F1 转录因子在喉癌中异常活化可促进细胞

周期进程和增殖，同时调控凋亡相关基因表达，其

失衡有助于肿瘤细胞持续生长和恶性进展[36]。Xie

等[37]使用 5～40 μmol/L 姜黄素干预人喉鳞状细胞

癌细胞系（Tu686、AMC-HN-8）48 h，发现姜黄素

可下调 E2F1 转录因子的表达，抑制其下游靶基因

FLNA 的表达，从而阻断喉鳞状细胞癌的恶性行为，

抑制细胞的增殖、血管生成，转移并诱导凋亡。 

4.2  下调 FoxM1 表达 

FoxM1 在喉癌中高表达，可通过促进细胞周期

进程、抑制凋亡和增强迁移能力，驱动肿瘤增殖和

侵袭，成为肿瘤恶性进展的重要调控因子[38]。江黎

珠[39]使用 12.5～100.0 μmol/L 姜黄素干预喉癌细胞

株 Hep-2 72 h，发现姜黄素可下调 FoxM1 表达，降

低细胞的恶性行为，进一步阻止细胞增殖、侵袭和

转移。 

5  增强化疗敏感性 

5.1  抑制药物外排 

药物外排机制通过上调转运蛋白活性降低细

胞内药物浓度，在喉癌中可显著降低化疗药物敏感

性，导致耐药形成，并限制疗效[40]。Zhang 等[41]使

用 5 μmol/L 姜黄素干预人喉癌 HEp-2 细胞系 48 h，
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发现姜黄素可抑制 ABCG2 介导的药物外排泵功

能，削弱 CD133+干细胞的耐药性，诱导凋亡并抑制

增殖，从而增强顺铂的杀伤效果。 

5.2  下调耐药蛋白表达 

耐药蛋白在喉癌细胞中高表达可通过增强药

物外排、抑制凋亡和修复药物诱导损伤，显著降低

化疗敏感性，促进耐药性发展[42]。彭莎[43]使用 20 

μmol/L 姜黄素干预人喉癌 Hep-2 细胞株 72 h，发现

姜黄素可通过下调 P-gp 耐药蛋白的表达抑制 Hep-

2 细胞增殖并诱导凋亡，增强多西他赛的敏感性。 

5.3  协同抑制增殖和诱导凋亡 

Wang 等[44]利用介孔二氧化硅纳米粒子靶向 3 

mg/mL 5-氟尿嘧啶和 1 mg/mL 姜黄素可通过 pH 值

敏感性释放药物，提高了靶向性和疗效，减少所需

药物剂量，通过诱导凋亡和细胞周期阻滞增强 5-氟

尿嘧啶的化疗敏感度，限制人喉鳞状细胞癌皮下移

植瘤 BALB/c 裸鼠的肿瘤生长。虞游等[45]使用 5、

10、20、40、50 μmol/L 姜黄素干预，发现姜黄素可

通过调节表皮生长因子受体（EGFR）等信号通路与

紫杉醇发挥协同效应，增强化疗抗肿瘤效果。 

6  增强放疗敏感性 

喉癌细胞的放疗敏感性受 DNA 修复能力、凋

亡调控和氧化应激水平影响，其降低可导致放疗耐

受性增加，限制治疗效果[46]。Deng 等[47]使用 0.5～

20.0 μmol/L 姜黄素干预喉鳞状细胞癌细胞系 Hep2

及其固有抗放射亚系 Hep2-max，发现姜黄素可通过

特异性抑制 IKKγ 阻断 NF-κB 通路活化，下调 Bcl-

2、Bcl-XL、Cyclin D1 的表达，剂量相关抑制 Hep2

和 Hep2-max 细胞增殖，促进细胞凋亡，增强放射

敏感性。曹彦洋等[48]使用 20、40、60、80、100 μmol/L

姜黄素干预人喉癌 Hep-2 细胞系 72 h，发现姜黄素

可增强放疗敏感性，使细胞阻滞在 G2/M 期（辐射

敏感时相），呈剂量和时间相关抑制细胞增殖，增强

细胞凋亡率。 

7  结语 

姜黄素可通过抑制细胞增殖、抑制细胞迁移和

侵袭、抑制细胞凋亡、靶向阻断肿瘤恶性行为、增

强化疗敏感性、增强放疗敏感性多靶点、多途径发

挥抗喉癌的作用。然而当前研究仍存在诸多不足，

生物利用度低和稳定性差，姜黄素的水溶性差、在

体内代谢快、生物利用度低，限制其临床应用；现

有研究多局限于体外或动物实验，缺乏大规模临床

试验；目前姜黄素的剂量尚未形成统一意见，且递

送系统和耐药性问题未解决。将来可利用纳米技术

（如纳米颗粒、脂质体、微乳）改善姜黄素的溶解性

和靶向性；设计多中心临床试验评估姜黄素单用或

联用方案在喉癌患者中的疗效；建立姜黄素制剂的

质量标准，并系统评估长期毒性；结合基因组学、

蛋白质组学和代谢组学，系统解析姜黄素的作用网

络。姜黄素在喉癌治疗中潜力巨大，但当前研究仍

处于早期阶段，未来需通过纳米技术改善递送效

率、深入机制研究、推进临床转化，并注重组合疗

法和个性化策略，以克服现有不足，实现其临床应

用价值。 
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