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【 综 述 】 

莪术主要单体成分抗炎、抗肿瘤作用研究进展 
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摘  要：莪术来源于姜科姜黄属植物，能破血祛瘀行气、消肿止痛，用于治疗癥瘕积聚、经闭、跌打损伤、瘀肿疼痛等的治

疗。现代研究表明莪术主要含有姜黄素类、莪术醇、β-榄香烯、莪术二酮等单体成分，具有很好的抗炎、抗肿瘤等药理作用。

就莪术中的主要单体成分姜黄素、莪术醇、β-榄香烯的抗炎、抗肿瘤的作用机制进行综述，为进一步的新药研发及临床应用

提供依据。 
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Advances in anti-inflammatory and anti-tumor effects of the main components of 
Curcumae Rhizoma 
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Abstract: Curcumae Rhizoma comes from Curcuma genus, functional breaking blood stasis, detumescence and acesodyne for 
treatment of Zhengjia accumulation, amenorrhea, traumatic injury and bruising pain. Modern pharmacological studies have shown that 
the main monomer composition of zedoary turmeric has a good anti-inflammatory and anti-tumor effects. The main monomer 
composition of zedoary turmeric copies of curcumol, beta elemene, curcumin anti-inflammatory anti-tumor mechanism of review, 
provide the basis for the further research progress and clinical application of zedoary turmeric. 
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2011年流行病学统计结果显示，全国恶性肿瘤

发病率为 250.28/10万[1]。恶性肿瘤威胁着人类的身

心健康，抗肿瘤药物的选择和应用越来越成为新药

研究的热点。合成的抗肿瘤药如烷化剂、铂类、抗

代谢类、抗肿瘤抗生素、激素类的应用，大大提高

了肿瘤患者的生存期限，但其副作用及耐药性也更

加明显。近年来越来越多的抗肿瘤疗法由临床路径

转向有较低毒性和耐药性的天然产物的研究中。中

药在治疗肿瘤方面发挥不可或缺的作用，有广泛的

应用价值。 
莪术来源于姜科姜黄属多种植物，其性味辛、

苦、温，归肝、脾经，能破血祛瘀行气、消肿止痛，

用于治疗癥瘕积聚、经闭、跌打损伤、瘀肿疼痛等

疾病的治疗。现代医家常用莪术治疗鼻咽癌[2]、食

管癌[3]、肝癌[4]、胃癌[5]、肝纤维化[6-7]、卵巢癌[8]、

黑色素瘤[9]等肿瘤类疾病。且本团队前期的工作基

础证明莪术亦可应用于子宫内膜异位症中，妇科灌

肠Ⅱ号以莪术为君药，其能通过干预阻断肿瘤坏死

因子-α（TNF-a）减少对异位病灶局部雌激素的分

泌，起到治疗子宫内膜异位症的作用[10-11]。现代化

学和药理研究表明莪术根茎主要含有姜黄素类、挥

发油以及多糖类、酚酸类、甾醇类、生物碱类等成

分，挥发油主要含有莪术醇、β-榄香烯、莪术二酮、

异莪术烯醇和吉马酮等[12]，这些成分通过调节多种 
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关键信号通路，发挥抗炎、抑制肿瘤细胞增殖、

促进肿瘤细胞凋亡等作用[13]。其中姜黄素、β-榄
香烯、莪术醇应用最为广泛，在抗炎、抗肿瘤中

发挥主要作用[14]。笔者就莪术的主要单体成分姜

黄素、莪术醇、β-榄香烯的抗炎、抗肿瘤作用及

其机制进行综述，为进一步的新药研发及临床应

用提供依据。 
1  姜黄素 

姜黄素为莪术的主要化学成分[12]，结构上属

于二酮类化合物，其抗炎、抗肿瘤作用得到了比

较广泛的应用。 
1.1  抗炎 

姜黄素通过直接或间接地影响核因子 -κB
（NF-κB）信号传导通路从而发挥抗炎作用。NF-κB
为一个转录因子蛋白家族，参与大多数宿主的免疫、

炎症反应以及调控抗凋亡、肿瘤的形成和转化。 
近年来大量研究证实慢性炎症对肿瘤的发生

发展起至关重要的作用。肿瘤炎性环境中的白介素

-6（IL-6）、TNF-a等炎性因子激活NF-κB 等炎–癌

转化通路，是连接炎–癌通路的重要分子。唐丹

等[15]研究发现，10 μmol/L 的姜黄素作用于油酸诱

导的大鼠脂肪变性肝细胞后，姜黄素一方面可显

著降低 NF-κB p50 水平，直接影响促炎细胞因子

（IL-1α、IL-6 和 TNF-a）的水平；另一方面通过

增加过氧化物酶体增殖物活化受体-α（PPAR-α）
的水平，间接减少 NF-κB p50 的水平，从而影响

NF-κB 信号通路传导。Deng 等[16]发现 5 μmol/L
的姜黄素作用于小鼠神经母细胞瘤 N2a细胞后，

通过抑制 IκB 磷酸化来下调 NF-κB 信号通路传

导，从而诱导细胞的凋亡，且与 2.5 μmol/L 的姜

黄素相比较差异有统计学意义（P＜0.05）。 
脑啡肽酶（NEP）是一种新兴的蛋白激酶 B

（PKB）的有效抑制剂。Tian 等[3]研究表明以 50 
μmol/L 的姜黄素作用于小鼠食管鳞癌细胞，姜黄

素通过对其 CpG 二核苷酸去甲基化，诱导 NEP
基因表达上调，并以时间相关的方式抑制 PKB、
NF-κB 和其下游促炎因子，包括环氧化酶 -2

（COX-2）、一氧化氮合酶（iNOS）蛋白。 
Toll样受体（TLR），特别是 TLR-4能够识别

内毒素脂多糖（LPS）和引发下游信号级联，包括

有丝分裂原活化蛋白激酶（MAPKs，其在调节细

胞的生长、分化、对环境的应激适应、炎症反应

等多种重要的细胞生理、病理过程起关键作用[17]）

的活化、NF-κB 以及随后上调的多种炎症介质的

基因表达。Zhao等[18]以质量浓度 2.5、5、10 μmol/L
的姜黄素作用于体外培养的雄性小鼠巨噬细胞，

发现姜黄素通过抑制 LPS 诱导的 TNF-a 和 IL-6
的分泌，抑制 MAPKs和 NF-κB 的活化来抑制炎

性细胞因子的过度表达，并发现 2.5、5 μmol/L 的

姜黄素较 10 μmol/L 的抑制作用更为显著。 
由此可见一定剂量的姜黄素可以通过直接抑

制 NF-κB 信号传导通路，进而影响 IL-6、IL-1α、
TNFa、PPAR-α、COX-2 等促炎因子等来发挥抗

炎作用；也可以通过抑制 IκB 磷酸化，对 CpG去

甲基化以及抑制 LPS诱导的 TNFa和 IL-6的分泌

等间接影响 NF-κB 信号传导通路，最终发挥抗炎

作用。 
1.2  抗肿瘤 

细胞侵袭及转移能力的强弱与其诱导产生的

蛋白酶降解细胞外基质（ECM）以及基底膜的功

能密切相关，基质金属蛋白酶（MMP）是其中最

重要的一组蛋白酶，其在肿瘤侵袭和转移中起至

关重要的作用[19]。 
逆 转 录 富含 半 胱 氨酸蛋 白 （ reversion- 

inducing-cyste-ine-rich protein with kazal motifs，
RECK）基因是近年来发现的新型MMP抑制剂，

可在转录后抑制多种 MMP 的表达，从而抑制肿

瘤的侵袭及转移。当 RECK基因发生甲基化后会

导致其对 MMP 的负调控功能减弱或消失，从而

有利于肿瘤细胞的侵袭并转移。Jacomasso 等[20]

研究表明姜黄素通过抑制 RECK基因启动子区域

甲基化，上调 RECK基因表达，降低细胞内甲基

化水平而重新获得对 MMP 的调控作用，从而抑

制肿瘤的侵袭和转移。 
E-钙黏素蛋白（E-cadherin）是细胞黏附分子

中的成员之一，参与形成和维护正常细胞间的连

接。有研究证明 E-钙黏素蛋白与抑制肿瘤细胞的

增殖、分化、凋亡、侵袭转移以及血管生成等密

切相关[19]。研究显示使用姜黄素处理鼻咽癌细胞

后，能导致 E-钙黏蛋白表达增高，从而促进癌细

胞凋亡[2]。 
DNA甲基转移酶（DNMTs）1对维持甲基化

起重要作用。Zheng 等[21]研究表明姜黄素可通过

抑制 DNMT1的阳性调节剂，如 NF-κB p65 的表

达，和（或）改变它们结合 DNMT1 启动子区的

能力，在体外和体内均猛降低 DNMT1 mRNA和
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蛋白质的表达水平，同时活化 P15INK4B 抑癌基

因（P15INK4B 是细胞周期蛋白依赖性激酶抑制

剂，能够在 G1期抑制细胞周期进程从而诱导肿瘤

细胞在体外凋亡）；姜黄素急剧增加 P15INK4B 
mRNA表达水平，对 P15INK4B启动子甲基化作

用降低约 40%。姜黄素的这种双向调节作用可作

为甲基化抑制剂，连同其他抑制剂协同发挥去甲

基化作用。另有研究表明某些因为超甲基化而沉

默的抑癌基因，如 GSTP1 和 MGMT，也能被姜

黄素等去甲基化药物诱导而重新激活，这一研究

也进一步证明了姜黄素对 DNA 甲基化有抑制作

用，并能够重新激活失活的抑癌基因[22]。 
综上，姜黄素可通过抑制 RECK基因启动子

区域甲基化，上调 RECK 基因表达，抑制多种

MMP的表达，从而抑制肿瘤的侵袭及转移；可重

新激活失活的抑癌基因发挥抗肿瘤作用；可提高

E-钙黏蛋白的表达，抑制肿瘤细胞的浸润和转移；

还可以同时在体外和体内抑制 DNMT1 的阳性调

节剂，如NF-kB p65的表达来降低DNMT1 mRNA
和蛋白质的表达水平，从而发挥抗肿瘤的作用。 
2  莪术醇 

莪术醇又名莪黄醇、姜黄环氧醇，2010年版

《中国药典》将其作为抗病毒和抗癌药收录，并以莪

术醇的含量作为莪术油的质量控制指标[23]。 
细胞内膜蛋白–B 细胞淋巴瘤 /白血病 -2

（Bcl-2），在线粒体介导的 Apa-fl/半胱天冬酶-9
（caspase-9）凋亡途径中起重要作用，当 Bcl-2 高
表达时，形成 Bax-Bcl-2异源二聚体，从而抑制细

胞凋亡，NF-κB 可激活 Bcl-2 家族凋亡抑制蛋白

的转录。刘健翔等[24]研究证明莪术醇能下调人鼻

咽癌细胞 NF-κB 蛋白的表达，并且抑制 Bcl-2 的
转录激活来实现抑制鼻咽癌细胞的增殖、诱导细

胞凋亡，并发现随着莪术醇质量浓度的增加

（12.5、25、50、100 μg/mL），血管内皮生长因子

（VEGF）蛋白表达水平下降越明显。说明莪术醇

在下调 NF-κB 表达的同时抑制了 VEGF 蛋白表

达，进而抑制肿瘤血管生成；且呈剂量相关，在

100 μg/mL 时抑制作用最为明显。 
磷脂酰肌醇 3激酶（PI3K），在细胞生长、增

殖、分化中起至关重要的作用。Chen 等[6]研究结

果表明莪术醇通过抑制PI3K及 IκB磷酸化来下调

NF-κB 信号通路，从而起到对肝纤维化的治疗作

用。景钊等[25]研究表明以不同质量浓度的莪术醇

（25、50、100 mg/L）体外作用于人鳞癌细胞，均

可诱导人鳞癌细胞 G0/G1期与 G2/M期阻滞，并增

加凋亡细胞的百分比，且以 100 mg/L的阻滞作用

最为显著。汤欣等[8]将不同浓度（12.5、25、50、
100 μg/mL）的莪术醇体外作用于人卵巢癌

SKOV3细胞，观察其 24、48、72 h后的反应。发

现不同浓度且不同作用时间的莪术醇均能特异性

地抑制酪氨酸激酶的活性，阻滞卵巢癌细胞中异

常活跃的 STAT3信号转导通路（STAT3通路过度

激活会导致细胞增殖和凋亡障碍，进一步促进肿

瘤的形成和发展），从而起到抑制卵巢癌细胞的增

殖，达到抗肿瘤作用，但以质量浓度在 100 μg/mL、
时间为 72 h的阻滞作用最为显著，呈时间-剂量相

关。王恒等[26]将不同质量浓度（6.25、12.5、25、
50 μg/mL）的莪术醇作用于人外周血白血病 T细

胞（Jurkat细胞）24 h，发现其以剂量相关方式阻

滞 Jurkat细胞 S期向 G2/M期移行，并可通过抑制

JAK3与 STAT5a磷酸化蛋白的表达来抑制 Jurkat
细胞增殖。 

胰岛素样因子-1受体（IGF-1R）是参与调节

肿瘤细胞生长和存活的主要组织，并被认为是恶

性肿瘤细胞的一个独特的因子。IGF-1R封锁可以

抑制肿瘤生长、血管生成和提高化疗所致的细胞

凋亡。多聚 ADP核糖聚合酶-1（PARP-1）是真核

细胞内具有多聚腺苷酸二磷酸核糖基（PAR）催

化活性的蛋白酶，在 DNA损伤断裂时被激活，参

与 DNA的修复，在 DNA修复和细胞凋亡中发挥

重要的作用。抑制 PARP-1则可降低 DNA修复功

能，增强放疗和化疗的疗效。Wang等[27]研究结果

表明莪术醇通过下调 IGF-1R 和上调 p38 MAPK
信号通路，导致级联反应抑制分子的生存途径，

最终引发了 Bax/bcl-2和聚（ADP-ribose）聚合酶

1（PARP-1）细胞凋亡信号。 
由此可见莪术醇可通过阻滞细胞周期，增加

凋亡细胞的百分比来发挥抗肿瘤作用；可通过抑

制信号转导通路如 JAK3/STAT5、JAK2/STAT3及
NF-κB；下调 IGF-1R和上调 p38 MAPK信号通路

等来抑制肿瘤细胞增殖，诱导细胞凋亡；还可以

通过抑制 VEGF来抑制肿瘤血管的生成，从而起

到抗肿瘤作用。 
3  β-榄香烯 

β-榄香烯是中国自主开发的二类非细胞毒性

抗肿瘤新药，于 1994年上市；其疗效确切、副作
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用轻微，能够抑制多种肿瘤的生长与增殖[5, 28]、

阻滞细胞周期、诱导细胞凋亡[29]并可以逆转某些

肿瘤细胞的化疗耐药，增加其化疗敏感性[30]，其

抗肿瘤的作用机制得到了广泛研究。 
谷胱甘肽转移酶 π（GST-π）能促使细胞毒性

药物代谢成无毒性物质而排出细胞外，从而降低

抗肿瘤药物对肿瘤细胞的杀伤作用，增加细胞的

耐药性。细胞外信号调节激酶（ERK）能够调控

细胞的增殖、活化和凋亡，在人类肿瘤中（如肺

癌）可以发现其过度活化。张晔等[5]研究表明 β-
榄香烯以时间–剂量相关的方式（50 mg/L 作用

72 h 效果最显著），通过抑制人胃癌细胞

SGC7901/Adr中 ERK信号转导通路的活化，进而

下调 GST-π 蛋白的表达，从而使抗肿瘤药在人体

内更好地发挥作用，使细胞耐药性降低，提高抗

肿瘤功效。 
Fas受体是一种重要的细胞表面受体蛋白，也

称 CD95、凋亡蛋白-1（Apo-1），结合 Fas 配体

（FasL）诱导细胞凋亡。Fas（CD95/Apo-1）/FasL
系统在调控细胞凋亡中发挥重要作用，能够维护

细胞群，消除恶性转化细胞。FasL与 Fas结合表

达于肿瘤细胞表面，以复杂形式最终激活半胱天

冬酶-3（capases-3）引起 DNA断裂，导致细胞凋

亡[31]。Dai等[4]研究表明 β 榄香烯在体外以时间和

剂量相关方式（40 μg/mL 作用 96 h效果最显著）

抑制肝癌 HepG2细胞增殖、诱导 HepG2细胞阻滞

在 G2/M 期、并以时间剂量相关的方式增加 FasL 
mRNA 以及蛋白质的表达，逆转肿瘤细胞多药耐

药性，诱导肿瘤细胞凋亡。顾喜喜等[32]研究表明

β-榄香烯能够联合化学药协同降低增殖细胞核抗

原（Ki67）和 Bcl-2的表达，发挥抑制肿瘤增殖和

转移的作用。刘俊松等[33]研究表明 β-榄香烯通过

引起人胃癌细胞多种蛋白质差异表达，可能是 β-
榄香烯抗胃癌的作用机制。有研究证明，BTF 促

细胞凋亡机制为控制 Bcl-2家族蛋白的表达，或者

直接与 Bcl-2家族蛋白相互作用，从而增加促凋亡

蛋白比例，诱导细胞凋亡[34]。β-榄香烯能够上调

人胃癌细胞 BCL-2 相关转录因子（BTF）和类

BCL-2蛋白 12（Bcl-rambo，也是 Bcl-2家族的促

细胞凋亡成员），从而促进肿瘤细胞凋亡[33]。 
蛋白激酶 A（PAK）1及其他 PAK激酶家族

成员在多种肿瘤细胞中存在过表达或过度活化，

能促进肿瘤细胞的生长、侵袭和转移。抑制 PAK1

信号通路是研究治疗肿瘤的热点之一，PAK1IP1
是 PAK1 的负性调节蛋白，能够特异性结合到

PAK1 的 N 端调节序列，从而抑制 PAK1 及其信

号通路的活化，进一步抑制肿瘤细胞的进展。已

有研究表明 β-榄香烯上调 PAK1IP1 表达，抑制

PAK1信号通路的活化，抑制 SGC7901胃癌细胞

增殖[5]。 
Chen 等 [8]研究表明 β-榄香烯能通过抑制

VEGF 介导的血管生成来抑制黑色素瘤的生长和

转移，是来自于天然产物、潜在的抗血管生成剂。

Zou等[35]研究表明 90 μg/mL β-榄香烯和紫杉烷类

药物作用于人卵巢癌 A2780细胞 48 h，能够协同

诱导 caspase-9和人卵巢癌A2780细胞肿瘤抑制基

因p53蛋白水平升高，将细胞周期阻滞在G2/M期，

辅助其他化疗药提高化疗效果。Li等[36]研究结果

表明 β-榄香烯通过降低抗凋亡基因 bcl-2和 Bcl-xl 
A，同时增加 P53 的表达，来抑制人肺癌细胞生

长和诱导癌细胞凋亡。 
活性氧簇（ROS）是参与触发细胞凋亡的生

理和病理基础[37]，高水平的 ROS 可促进 Ca2+内
流，线粒体通透性转运膜孔开放，线粒体中细胞

色素 C（Cyt C）释放，激活 caspase-3凋亡信号转

导通路，下调抗凋亡因子 Bcl-2的表达，导致细胞

凋亡[38]；ROS诱导细胞凋亡与激活细胞凋亡与增

殖蛋白激酶（MAPKs）有关[39]，它们包括构成细

胞外调节激酶（erk），p38和 c-Jun n端激酶。Zou
等[40]将不同质量浓度（10～200 μg/mL）β-榄香烯

作用于人类风湿关节炎滑膜成纤维细胞 72 h后，

发现 β-榄香烯可通过引起 p38 MAPK磷酸化和提

高 ROS水平来诱导细胞凋亡，且呈剂量相关。 
综上，β-榄香烯可通过抑制 ERK信号转导通

路活化，下调 GST-π 蛋白的表达，并以时间、剂

量相关的方式增加 Fas和 FasL mRNA以及蛋白质

的表达，逆转肿瘤细胞多药耐药，诱导肿瘤细胞

凋亡；引起 p38 MAPK磷酸化和提高 ROS水平来

诱导细胞凋亡，可协同其他药物降低 Bcl-2，抑制

肿瘤的增殖及转移；可通过抑制 VEGF来抑制肿

瘤血管的生成；可通过细胞周期阻滞在 G2/M期诱

导细胞凋亡；还可以辅助其他化疗药物，提高化

疗效果。 
4  结语  

莪术作为传统的活血消癥中药以其破血不留

瘀、活血不伤正的特点在治疗癥瘕积聚方面普遍
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应用于中药方剂里。莪术的主要单体成分姜黄素、

莪术醇、β-榄香烯等可通过对肿瘤细胞的生长、

增殖、凋亡以及转移等多个环节、多个靶点来阻

断肿瘤的发生、发展。目前的研究显示，姜黄素

兼具抗炎、抗肿瘤作用，而对莪术醇、β-榄香烯

的药理作用研究则侧重抗肿瘤活性。 
单味莪术又具有中药复方的特点，各单体间

可能存在复杂的相互作用和内在联系。近年来越

来越多的研究证实慢性炎症对肿瘤的发生、发展

起至关重要的作用。炎性环境中多种炎性因子通

过激活多条炎–癌转化通路导致肿瘤的发生。肿

瘤病因学研究推动着莪术药物作用机制研究，莪

术的临床有效性也有助于阐明肿瘤病因、病理机

制，同时对于肿瘤的临床治疗、新药研发也有指

导价值和借鉴作用。现阶段对于炎–癌具体转化

的机制以及莪术抗炎、肿瘤细胞信号通路的具体

作用靶点及全面连续的作用机制有待于更深入研

究，各主要组分之间的单独作用或协同作用情况

仍需设计合理、思路严谨的实验去探索。莪术有

效成分间的构效关系研究对于今后新的活性先导

化合物的开发具有实际参考价值。因此，莪术作

为一种有良好开发前景的抗炎、抗肿瘤药物，为

临床治疗炎症、肿瘤性疾病提供更广阔的选择空

间，具有更加广泛的应用价值。 
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