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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、βJ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、βJ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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OMNN年流行病学统计结果显示，全国恶性肿瘤

发病率为 ORMKOULNM万xNz。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xOz、食

管癌xPz、肝癌xQz、胃癌xRz、肝纤维化xSJTz、卵巢癌xUz、

黑色素瘤xVz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Jα（qkcJ~）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xNMJNNz。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、βJ榄香烯、莪术二酮、

异莪术烯醇和吉马酮等xNOz，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xNPz。其中姜黄素、βJ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xNQz。笔者就莪术的主要单体成分姜

黄素、莪术醇、βJ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。=
N= =姜黄素=

姜黄素为莪术的主要化学成分xNOz，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。=
NKN= =抗炎=

姜黄素通过直接或间接地影响核因子 JκB
（kcJκB）信号传导通路从而发挥抗炎作用。kcJκB
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

JS（fiJS）、qkcJ~等炎性因子激活kcJκB 等炎–癌

转化通路，是连接炎–癌通路的重要分子。唐丹

等xNRz研究发现，NM=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 kcJκB p50 水平，直接影响促炎细胞因子

（fiJ1α、fiJS 和 qkcJ~）的水平；另一方面通过

增加过氧化物酶体增殖物活化受体Jα（mmAoJα）
的水平，间接减少 kcJκB p50 的水平，从而影响

kcJκB 信号通路传导。aeng 等xNSz发现 R= μmolLi
的姜黄素作用于小鼠神经母细胞瘤 kO~细胞后，

通过抑制 IκB 磷酸化来下调 kcJκB 信号通路传

导，从而诱导细胞的凋亡，且与 OKR= μmol/L 的姜

黄素相比较差异有统计学意义（m＜MKMR）。=
脑啡肽酶（kbm）是一种新兴的蛋白激酶 _

（mh_）的有效抑制剂。qi~n 等xPz研究表明以 RM=
μmol/L 的姜黄素作用于小鼠食管鳞癌细胞，姜黄

素通过对其 Céd 二核苷酸去甲基化，诱导 kbm
基因表达上调，并以时间相关的方式抑制 mh_、
kcJκB 和其下游促炎因子，包括环氧化酶 JO

（CluJO）、一氧化氮合酶（iklp）蛋白。=
qoll样受体（qio），特别是 qioJQ能够识别

内毒素脂多糖（imp）和引发下游信号级联，包括

有丝分裂原活化蛋白激酶（jAmhs，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xNTz）

的活化、kcJκB 以及随后上调的多种炎症介质的

基因表达。wh~o等xNUz以质量浓度 OKR、R、NM=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 imp 诱导的 qkcJ~ 和 fiJS
的分泌，抑制 jAmhs和 kcJκB 的活化来抑制炎

性细胞因子的过度表达，并发现 OKR、R=μmol/L 的

姜黄素较 NM=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 kcJκB 信号传导通路，进而影响 fiJS、fiJ1α、
qkc~、mmAoJα、CluJO 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 Céd去

甲基化以及抑制 imp诱导的 qkc~和 fiJS的分泌

等间接影响 kcJκB 信号传导通路，最终发挥抗炎

作用。=
NKO= =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（bCj）以及基底膜的功

能密切相关，基质金属蛋白酶（jjm）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xNVz。=
逆 转 录 富含 半 胱 氨酸蛋 白 （ reversionJ=

inducingJcósíeJineJrich= éroíein= wiíh= k~z~l=moíifs，
obCh）基因是近年来发现的新型jjm抑制剂，

可在转录后抑制多种 jjm 的表达，从而抑制肿

瘤的侵袭及转移。当 obCh基因发生甲基化后会

导致其对 jjm 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。g~com~sso 等xOMz

研究表明姜黄素通过抑制 obCh基因启动子区域

甲基化，上调 obCh基因表达，降低细胞内甲基

化水平而重新获得对 jjm 的调控作用，从而抑

制肿瘤的侵袭和转移。=
bJ钙黏素蛋白（bJc~dherin）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 bJ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xNVz。研究显示使用姜黄素处理鼻咽癌细胞

后，能导致 bJ钙黏蛋白表达增高，从而促进癌细

胞凋亡xOz。=
akA甲基转移酶（akjqs）N对维持甲基化

起重要作用。wheng 等xONz研究表明姜黄素可通过

抑制 akjqN的阳性调节剂，如 kcJκB p65 的表

达，和（或）改变它们结合 akjqN 启动子区的

能力，在体外和体内均猛降低 akjqN=mokA和
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蛋白质的表达水平，同时活化 mNRfkhQ_ 抑癌基

因（mNRfkhQ_ 是细胞周期蛋白依赖性激酶抑制

剂，能够在 dN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 mNRfkhQ_=
mokA表达水平，对 mNRfkhQ_启动子甲基化作

用降低约 QMB。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 dpqmN 和 jdjq，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 akA 甲基化有抑制作

用，并能够重新激活失活的抑癌基因xOOz。=
综上，姜黄素可通过抑制 obCh基因启动子

区域甲基化，上调 obCh 基因表达，抑制多种

jjm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

bJ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 akjqN 的阳性调

节剂，如kcJk_=éSR的表达来降低akjqN=mokA
和蛋白质的表达水平，从而发挥抗肿瘤的作用。=
O= =莪术醇=

莪术醇又名莪黄醇、姜黄环氧醇，OMNM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xOPz。=
细胞内膜蛋白–_ 细胞淋巴瘤 L白血病 JO

（_clJO），在线粒体介导的 Aé~JflL半胱天冬酶JV
（c~sé~seJV）凋亡途径中起重要作用，当 _clJO 高
表达时，形成 _~xJ_clJO异源二聚体，从而抑制细

胞凋亡，kcJκB 可激活 _clJO 家族凋亡抑制蛋白

的转录。刘健翔等xOQz研究证明莪术醇能下调人鼻

咽癌细胞 kcJκB 蛋白的表达，并且抑制 _clJO 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

（NOKR、OR、RM、NMM=μg/mL），血管内皮生长因子

（sbdc）蛋白表达水平下降越明显。说明莪术醇

在下调 kcJκB 表达的同时抑制了 sbdc 蛋白表

达，进而抑制肿瘤血管生成；且呈剂量相关，在

NMM=μg/mL 时抑制作用最为明显。=
磷脂酰肌醇 P激酶（mfPh），在细胞生长、增

殖、分化中起至关重要的作用。Chen 等xSz研究结

果表明莪术醇通过抑制mfPh及 IκB磷酸化来下调

kcJκB 信号通路，从而起到对肝纤维化的治疗作

用。景钊等xORz研究表明以不同质量浓度的莪术醇

（OR、RM、NMM=mgLi）体外作用于人鳞癌细胞，均

可诱导人鳞癌细胞 dMLdN期与 dOLj期阻滞，并增

加凋亡细胞的百分比，且以 NMM=mgLi的阻滞作用

最为显著。汤欣等xUz将不同浓度（NOKR、OR、RM、
NMM= μg/mL）的莪术醇体外作用于人卵巢癌

phlsP细胞，观察其 OQ、QU、TO=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 pqAqP信号转导通路（pqAqP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 NMM=μg/mL、
时间为 TO=h的阻滞作用最为显著，呈时间J剂量相

关。王恒等xOSz将不同质量浓度（SKOR、NOKR、OR、
RM= μg/mL）的莪术醇作用于人外周血白血病 q细

胞（gurk~í细胞）OQ=h，发现其以剂量相关方式阻

滞 gurk~í细胞 p期向 dOLj期移行，并可通过抑制

gAhP与 pqAqR~磷酸化蛋白的表达来抑制 gurk~í
细胞增殖。=

胰岛素样因子JN受体（fdcJNo）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。fdcJNo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 Aam核糖聚合酶JN（mAomJN）是真核

细胞内具有多聚腺苷酸二磷酸核糖基（mAo）催

化活性的蛋白酶，在 akA损伤断裂时被激活，参

与 akA的修复，在 akA修复和细胞凋亡中发挥

重要的作用。抑制 mAomJN则可降低 akA修复功

能，增强放疗和化疗的疗效。t~ng等xOTz研究结果

表明莪术醇通过下调 fdcJNo 和上调 éPU= jAmh
信号通路，导致级联反应抑制分子的生存途径，

最终引发了 _~xLbclJO和聚（AamJribose）聚合酶

N（mAomJN）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 gAhPLpqAqR、gAhOLpqAqP及
kcJκB；下调 fdcJNo和上调 éPU=jAmh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 sbdc来抑制肿瘤血管的生成，从而起

到抗肿瘤作用。=
P= = βJ榄香烯=

βJ榄香烯是中国自主开发的二类非细胞毒性

抗肿瘤新药，于 NVVQ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xRI= OUz、

阻滞细胞周期、诱导细胞凋亡xOVz并可以逆转某些

肿瘤细胞的化疗耐药，增加其化疗敏感性xPMz，其

抗肿瘤的作用机制得到了广泛研究。=
谷胱甘肽转移酶 π（dpqJπ）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（boh）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xRz研究表明 βJ
榄香烯以时间–剂量相关的方式（RM= mgLi 作用

TO= h 效果最显著），通过抑制人胃癌细胞

pdCTVMNLAdr中 boh信号转导通路的活化，进而

下调 dpqJπ 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。=
c~s受体是一种重要的细胞表面受体蛋白，也

称 CaVR、凋亡蛋白JN（AéoJN），结合 c~s 配体

（c~si）诱导细胞凋亡。c~s（CaVRLAéoJN）Lc~si
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。c~si与 c~s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JP（c~é~sesJP）引起 akA断裂，导致细胞凋

亡xPNz。a~i等xQz研究表明 β 榄香烯在体外以时间和

剂量相关方式（QM=μg/mL 作用 VS=h效果最显著）

抑制肝癌 eeédO细胞增殖、诱导 eeédO细胞阻滞

在 dOLj 期、并以时间剂量相关的方式增加 c~si=
mokA 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xPOz研究表明

βJ榄香烯能够联合化学药协同降低增殖细胞核抗

原（hiST）和 _clJO的表达，发挥抑制肿瘤增殖和

转移的作用。刘俊松等xPPz研究表明 βJ榄香烯通过

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

细胞凋亡机制为控制 _clJO家族蛋白的表达，或者

直接与 _clJO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xPQz。βJ榄香烯能够上调

人胃癌细胞 _CiJO 相关转录因子（_qc）和类

_CiJO蛋白 NO（_clJr~mbo，也是 _clJO家族的促

细胞凋亡成员），从而促进肿瘤细胞凋亡xPPz。=
蛋白激酶 A（mAh）N及其他 mAh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 mAhN

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

mAhN 的 k 端调节序列，从而抑制 mAhN 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 βJ榄香烯上调 mAhNfmN 表达，抑制

mAhN信号通路的活化，抑制 pdCTVMN胃癌细胞

增殖xRz。=
Chen 等 xUz研究表明 βJ榄香烯能通过抑制

sbdc 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。

wou等xPRz研究表明 VM=μg/mL=βJ榄香烯和紫杉烷类

药物作用于人卵巢癌 AOTUM细胞 QU=h，能够协同

诱导 c~sé~seJV和人卵巢癌AOTUM细胞肿瘤抑制基

因éRP蛋白水平升高，将细胞周期阻滞在dOLj期，

辅助其他化疗药提高化疗效果。ii等xPSz研究结果

表明 βJ榄香烯通过降低抗凋亡基因 bclJO和 _clJxl=
A，同时增加 mRP 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（olp）是参与触发细胞凋亡的生

理和病理基础xPTz，高水平的 olp 可促进 C~OH内
流，线粒体通透性转运膜孔开放，线粒体中细胞

色素 C（Cóí=C）释放，激活 c~sé~seJP凋亡信号转

导通路，下调抗凋亡因子 _clJO的表达，导致细胞

凋亡xPUz；olp诱导细胞凋亡与激活细胞凋亡与增

殖蛋白激酶（jAmhs）有关xPVz，它们包括构成细

胞外调节激酶（erk），éPU和 cJgun=n端激酶。wou
等xQMz将不同质量浓度（NM～OMM=μg/mL）βJ榄香烯

作用于人类风湿关节炎滑膜成纤维细胞 TO=h后，

发现 βJ榄香烯可通过引起 éPU=jAmh磷酸化和提

高 olp水平来诱导细胞凋亡，且呈剂量相关。=
综上，βJ榄香烯可通过抑制 boh信号转导通

路活化，下调 dpqJπ 蛋白的表达，并以时间、剂

量相关的方式增加 c~s和 c~si=mokA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 éPU=jAmh磷酸化和提高 olp水平来

诱导细胞凋亡，可协同其他药物降低 _clJO，抑制

肿瘤的增殖及转移；可通过抑制 sbdc来抑制肿

瘤血管的生成；可通过细胞周期阻滞在 dOLj期诱

导细胞凋亡；还可以辅助其他化疗药物，提高化

疗效果。=
Q= =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、βJ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、βJ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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