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姜黄素纳米制剂抗消化系统肿瘤的药理作用研究进展
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摘 要： 姜黄素（curcumin）是从姜黄中提取的多酚化合物，具有抗肿瘤、抗炎、抗菌等广泛的药理活性，但其溶解度

低、生物利用度差、药动学差，限制了该药的临床应用。近年来，基于纳米技术的药物递送系统（主要包括纳米颗粒、脂

质体、胶束、聚合物、纳米凝胶等）有效改善了姜黄素的生物利用度和溶解性，提高了体内药物活性。就姜黄素纳米制剂

在消化系统肿瘤（胃癌、肝癌、结直肠癌、胰腺癌和食管癌）中的应用进行综述，旨在为姜黄素纳米制剂的进一步研究与

利用提供参考。
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Pharmacological progress of curcumin nanoparticles against tumor of digestive

system
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Abstract: Curcumin, a polyphenol compound extracted from Curcuma longa L., has a wide range of pharmacological properties

such as anti-tumor, anti-inflammatory and antibacterial. However, its low solubility, poor bioavailability and poor pharmacokinetics

which limit its therapeutic application. In recent years, the drug delivery system based on nanotechnology has effectively improved

the bioavailability and solubility of curcumin, and improved the activity of this natural drug, mainly including nanoparticles,

liposomes, micelles, polymers, and nanogels. This article reviews the application of curcumin nanoparticles in digestive system

tumors (gastric cancer, liver cancer, colorectal cancer, pancreatic cancer and esophageal cancer), aiming to provide reference for

further research and utilization of curcumin.
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2020年，中国消化系统肿瘤约占新发肿瘤总数

的 41.5%，占癌症致死总数的 49%［1］，是一类发病率

高、侵袭性强、预后差的常见病，目前常规治疗手段

仍然以手术治疗、放疗、化疗、免疫治疗为主，但均

可导致一些不良反应，影响预后，因此当务之急是

寻找安全、有效的抗肿瘤药物。姜黄素是从姜黄根

茎中提取的疏水性多酚化合物，分子式为C21H20O6，

具有广泛的药理活性，如抗炎、抑菌、抗病毒、抗肿

瘤等［2-4］，可用于治疗胃癌、肝癌、结直肠癌［5-7］等多

种消化系统肿瘤。

尽管姜黄素有广泛的应用前景，但其溶解性

差、生物利用度低、渗透性差和代谢活性较高等［8-9］

局限性阻碍其开发为有效抗癌药。纳米技术的出

现带来制剂技术的变革，医药工作者利用纳米技术

改善姜黄素的溶解度和生物利用度，自纳米乳给药

系统能够改变姜黄素原料药的晶体结构，显著提高

其体外释放度和肠吸收［10］。目前，姜黄素的纳米制

剂主要包括纳米粒、脂质体、胶束、聚合物、纳米凝

胶［11］等，可有效改善其生物利用度和水溶性，增强

药效并降低对正常细胞的毒性，目前在治疗肝癌、

结直肠癌等方面取得了显著疗效［12-13］。笔者就姜黄

素纳米制剂在消化系统肿瘤（胃癌、肝癌、结直肠

癌、胰腺癌和食管癌）中的应用进展进行总结，旨在

为姜黄素纳米制剂的进一步研发提供参考。
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1 抗胃癌

1.1 纳米粒

程潜峰［14］用超声法制备负载姜黄素的红细胞

膜纳米粒子（Cur-RBC-NPs），在透射电镜下为较规

则的圆球形，平均粒径（274.9±2.6）nm，包封率

为（64.7±2.1）%，载药率（5.24±0.21）%，具有良好

的药物缓释特性。在人胃癌细胞株MKN45裸鼠皮

下瘤模型体内实验中，姜黄素原药瘤周注射给药组

肿瘤体积为（1.69±0.15）mm3，Cur-RBC-NPs瘤周注

射给药组肿瘤体积为（1.20±0.33）mm3，可见后者抑

制肿瘤能力更强。体外细胞毒性实验证实 Cur-

RBC-NPs保留了姜黄素的药理活性，有显著的杀肿

瘤细胞能力。

1.2 脂质体

Jiang 等［15］采用溶剂注射技术制备载依托泊

苷（ETP）和姜黄素的纳米结构脂质体（ETP-CUR-

NLCs），粒径 114 nm，EPT载药量 83%，姜黄素载药

量 82%。在体内人胃癌细胞 SGC7901荷瘤BALB/c

裸鼠模型中，ETP和姜黄素在 ETP＋姜黄素组动物

体内主要分布在心脏和肾脏，而在ETP-CUR-NLCs

组主要分布在肿瘤组织中，这样可以减少肿瘤治疗

过程中的不良反应；此外，ETP-CUR-NLCs 组的肿

瘤抑制率（90.02%）明显高于ETP组（29.61%）、姜黄

素组（25.17%）和ETP＋姜黄素组（55.87%），展现出

显著的抗肿瘤效果。

1.3 金纳米粒

孙 冬 冬 等［16］合 成 的 新 型 姜 黄 素 纳 米 金

棒（Cur@Au NRs）长度为 40 nm，宽度为 10 nm，长

径比为 4.0，大大增加了姜黄素的水溶性，体外细胞

毒 性 实 验 表 明 Cur@Au NRs 对 人 胃 癌 细 胞

SGC7901 的抑制能力较姜黄素强，其半数抑制浓

度（IC50）可以达到（10.5±4.7）μg·mL−1；另外，经不同

浓度 Cur@Au NRs 作用的 SGC-7901 细胞，随着时

间、浓度的增加，IC50值逐渐下降，肿瘤细胞生长被

抑制。在体内毒性实验中，经 ip Cur@Au NRs 溶

液（剂量按 2 mg·kg−1）15、20 d 的 HE 染色结果表明

与空白对照组并无明显差异，说明Cur@Au NRs无

毒性。

2 抗肝癌

2.1 纳米粒

高若玲等［17］合成姜黄素-血红蛋白（Cur@Hb）

纳米颗粒，证明 250 μg·mL−1 Cur@Hb可明显抑制人

肝癌SMMC7721细胞增殖和迁移能力，促进细胞凋

亡。在裸鼠移植瘤模型中，分别尾 iv给药磷酸盐缓

冲液（PBS）、Hb 10 mg·mL−1、姜黄素 1 mg·mL−1、

Cur@Hb 10 mg·mL−1 12 h 后，隔天给予或不给予 3

次 X 射线，第 20 天时 Hb 组、姜黄素组、Cur@Hb 的

抑瘤率分别为 21.61%、33.62%、38.02%，纳米制剂明

显抑制裸鼠移植瘤生长。

方燕斐［18］制备中空介孔二氧化硅-姜黄素纳米

粒子（HMS-CUR），研究其对人肝癌 SMMC-7721细

胞和 HepG2 细胞增殖和凋亡的影响，结果 HMS-

CUR对肝癌细胞有增殖抑制作用，且具缓释效应；

能诱导肝癌细胞凋亡，且可上调凋亡相关蛋白

cleaved-PARP、cleaved-Caspase-3 的表达，同时激活

了肝癌细胞的自噬；Western blotting分析结果显示

HMS-CUR处理肝癌细胞后，自噬微管相关蛋白轻

链 3（LC3）-I向LC3-II的转化率增加，自噬相关蛋白

Beclin1表达上调。

Chen等［19］采用乳化法和溶剂蒸发法制备的载

姜黄素纳米粒（CPTN）包封率为（83.2±2.7）%，载药

量为（10.1±1.5）%。在人肝癌HepG2细胞中，游离

姜黄素的 IC50 为 32.2 μmol·L−1 ，CPTN 的 IC50 为

16.3 μmol·L−1。动物体内实验结果表明CPTN不仅

能延长药物在体内的滞留时间，而且能增加药物在

肝脏的浓度，且CPTN的体内抗肿瘤作用优于游离

姜黄素。

2.2 脂质体

顺铂/姜黄素共载脂质体（CDDP/CUR-Lip）可

实现对肝癌细胞的协同作用。与游离药物或包封

单药治疗相比，CDDP/CUR-Lip显示了更高的体外

抗肿瘤活性。此外，CDDP/CUR-Lip还在肝癌细胞

治疗期间增加了细胞内活性氧（ROS）水平。此外，

与单一药物制剂相比，CDDP/CUR-Lip在小鼠肝癌

H22细胞和人肝癌HepG2细胞异种移植模型中保留

时间延长，抗肿瘤效果增强，且副作用减少［20］。

2.3 胶束

Zhang 等［21］制 备 了 一 种 新 型 的 纳 米 胶

束（PPNMs），包封率为 96.7%，可以通过氧化还原反

应控制姜黄素前体药物的释放。此外，PPNMs在人

肝癌 HepG2细胞中显示出与游离姜黄素相似的细

胞毒活性，但在 1 mmol·L−1谷胱甘肽（GSH）预处理

后细胞毒活性显著增强。随着培养时间的延长和

GSH 的加入，HepG2 细胞对 PPNMs 的细胞摄取逐

渐增加，在 6 h超过了游离姜黄素。此外，PPNMs表

现出良好的生物相容性，其半衰期（t1/2）和生物利用

度显著高于游离姜黄素（分别为 10.6、107 倍）。这

些结果表明 PPNMs 是一种很有前景的药物输送
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系统。

Zhang等［22］开发了对酸碱度敏感的纳米胶束，

用于联合递送阿霉素（DOX）和姜黄素，即（D＋C）/

NPs，可 通 过 降 低 线 粒 体 膜 电 位 诱 导 人 肝 癌

SMMC7721细胞凋亡。此外，与游离姜黄素和DOX

相比，（D＋C）/NPs 在体外和体内均表现出更强的

抗血管生成作用 ，包括抑制人脐静脉内皮细

胞（HUVEC）增殖、迁移、侵袭和调节微管形成介导

的血管内皮细胞生长因子（VEGF）途径。

3 抗结直肠癌

3.1 纳米粒

Xiao 等［23］探 讨 了 聚 乳 酸 - 羟 基 乙 酸 共 聚

物（PLGA）负载喜树碱（CPT）和姜黄素（CUR）的共

递送协同效应，在研究期间，这些纳米颗粒对两种

药物均表现出同步持续释放，质量比为 4∶1的阳离

子CPT/CUR纳米颗粒在抗凋亡Bcl-2表达和诱导细

胞凋亡方面表现出有效的抗癌活性。该作者［24］还

进行了 1项类似的研究，用透明质酸代替壳聚糖，透

明质酸 -喜树碱/姜黄素纳米粒子（HA-CPT/CUR-

NPs）具有优异的结肠癌细胞靶向能力，并对小鼠结

肠癌 Colon-26 细胞表现出明显的协同作用，（HA-

CPT/CUR-NPs）能够渗透并在结肠肿瘤中积累，但

不能在邻近的健康结肠组织中积累，可作为结肠癌

靶向联合化疗的有效制剂。

姜黄素纳米颗粒 Cur@HKUST-1@PVP与结肠

癌内高表达的硫化氢（H2S）反应生成硫化铜并释放

姜黄素，从而实现结肠癌的体内化疗/光热协同治

疗；小鼠体内实验中，相比于 PBS对照组、均苯三甲

酸 铜（HKUST-1）组 、姜 黄 素 组 ，Cur@HKUST-

1@PVP组肿瘤细胞凋亡率为 79.21%，远高于其他 3

组，且在体内没有产生明显的毒性［25］。

3.2 脂质体

陈仕红［26］将 DOX 和 CUR-CD 共载进脂质体，

并在表面修饰上靶向基团叠氮 -聚乙二醇 -环

肽（cRGD），得到 cRGD-（CUR-CD＋DOX）-LPs（2∶

1）。此脂质体不仅可将人结直肠癌 HCT-8/TAX细

胞阻滞于有丝分裂的G2/M期，有明显的促细胞凋亡

作用，还具有一定的逆转多药耐药作用，为开发结

肠癌纳米递送系统提供了实验依据。

3.3 胶束

壳寡糖是一种纳米载体运输小分子药物，SN38

是化疗药物伊立替康（CPT-11）的活性代谢产物，将

壳寡糖与姜黄素和 SN38化学连接应用到小鼠炎症

相关性肠癌（CAC）的防治中，取得了与传统药物相

比更好的疗效，减轻了不良反应，提高了药物的安

全性和耐受性，为改善 CAC 的疗效提供了实验

依据［27］。

CSO-SA/Cur胶束在水溶液中具有良好的溶解

能力，且能保持相对稳定。在体外，CSO-SA/Cur胶

束不仅可抑制大肠癌细胞球的形成，还可杀伤大肠

癌干细胞（CSCs）。而CSO-SA/Cur胶束静脉给药不

仅能抑制大肠癌移植瘤的生长，更可选择性地杀伤

CSCs，而且对活体动物的毒性较低［28］。

Yang 等［29］合 成 姜 黄 素 的 甲 氧 基 聚 乙 二

醇（MPEG）胶束，发现该胶束对小鼠结肠癌CT26细

胞的摄取增加，引起细胞毒活性效应并诱导体外凋

亡增加。此外，在体内姜黄素胶束对 CT26细胞的

生长抑制作用更强，主要与抑制肿瘤的增殖和血管

生成，促进细胞凋亡有关。

3.4 纳米凝胶

Madhusudana 等［30］制备了互穿聚合物网络-硝

酸甘油（IPN-NGs）纳米凝胶，并成功将疏水姜黄素

加载到 IPN-NGs中，载姜黄素的纳米凝胶表现出对

pH值敏感的特性，而这种特性使纳米凝胶在生理酸

碱度下（pH 7.4）具有更好的稳定性，从而允许更多

的姜黄素释放。此外，负载姜黄素的 IPN-NGs在体

外对人结肠癌 HCT116 细胞显示出优良的抗癌活

性，表明新开发的载姜黄素的 IPN-NGs可用于大肠

癌的药物传递。

3.5 金纳米颗粒

Au-CRC-TRC-NPs 为包有姜黄素的金纳米颗

粒，其表现出对姜黄素的受控释放和诱导癌细胞凋

亡。此外，肿瘤定位研究显示Au-CRC-TRC-NPs在

肿瘤中保留 1周，提供了射频辅助癌症治疗的潜在

新途径［31］。

4 抗胰腺癌

4.1 脂质体

脂质体姜黄素在人胰腺癌MiaPaCa-2细胞移植

小鼠模型中的最小有效剂量为 20 mg·kg−1、每天 1

次、每周给药 3次，以达到最佳的肿瘤生长抑制。这

是在大鼠和狗模型中确定脂质体姜黄素的安全性

和耐受性的临床前研究中推荐的剂量［32］。

Mahmud等［33］制备了不同类型的负载姜黄素的

长循环脂质体，发现所有含姜黄素的脂质体均显著

诱导 ROS 水平并上调 caspase-3、caspase-7 表达，导

致对人胰腺癌AsPC-1细胞和BxPC-3细胞有较强的

抗癌活性，但对正常细胞株的毒性较小。在体外，

脂质体姜黄素通过下调核转录因子-κB（NF-κB），从
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而抑制人胰腺细胞生长并诱导其凋亡，在动物体内

则观察到其有抗肿瘤和抗血管生成作用［34］。

4.2 胶束

SMA-CDF 纳米胶束具有优异的水溶性、稳定

性、良好的血液相容性和药物缓释特性，对人胰腺

癌 MiaPaCa-2 细胞和 AsPC-1 细胞产生了显著的抗

肿瘤作用［35］。此外，已证实过表达 CD44受体是导

致胰腺癌多药耐药的主要因素之一。因此，使用基

于透明质酸的主动靶向策略靶向杀死表达CD44的

肿瘤细胞可能有利于根除多药耐药胰腺癌。HA-

SMA-CDF 纳米胶束特异性抑制 CD44+细胞中的

NF-κB，从而减轻其增殖和侵袭，表明CD44靶向纳

米胶束是治疗胰腺癌的有前途的方法［36］。

4.3 聚合物

Bisht等［37］设计了一种聚合物纳米颗粒包裹的

姜黄素制剂（NanoCurc），体外给药时，该制剂可显

著提高生物利用度。在人胰腺癌裸鼠异种移植模

型中，注射NanoCurc可显著抑制皮下和原位肿瘤的

生长，对胰腺癌的抑制作用与 NF-κB 显著减少，以

及基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）和细胞周期蛋白

D1（cyclin D1）的减少有关。与单一药物相比，

NanoCurc与吉西他滨联合使用可增强肿瘤生长抑

制率，这种联合用药完全消除了原位胰腺癌异种移

植模型的全身转移。

4.4 磁性纳米颗粒

一 种 新 型 的 载 姜 黄 素 磁 性 纳 米 颗 粒 制

剂（MNP-CUR）可有效抑制人胰腺癌 HPAF-II细胞

和 Panc-1细胞的增殖和集落形成，通过延迟肿瘤生

长提高小鼠存活率。此外，与游离姜黄素相比，

MNP-CUR可使姜黄素在小鼠血清中的生物利用度

提高2.5倍，且未显示血液毒性［38］。

5 抗食管癌

姜黄素纳米粒 PEG-TE10@PLGA@DOX-Cur

NPs（PMPNs）可直接靶向人食管癌 TE10 细胞和

TE10/DOX 细胞或 TE10/DOX 异种移植瘤，通过联

合给药阿霉素和姜黄素来克服食管癌多药耐药，有

效抑制食管癌的生长。此外，PMPNs具有较高的生

物安全性［39］。

Niu等［40］制备了姜黄素纳米粒 rHGFI-Cur可以

促进姜黄素的释放并增加其水溶性 ，包封率

为（13.27±0.87）%，载药量为（4.11±0.27）%，体外

细胞毒性实验结果显示，随着游离姜黄素和 rHGFI-

Cur浓度的增加，人食管癌TE-1细胞的活性分别从

85.2% 下降到 46.75% 和 85.63% 下降到 38.57%，可

见 rHGFI-Cur 对人食管癌 TE-1 细胞的细胞毒活性

明显高于游离姜黄素。

6 结语

姜黄素因为其溶解性差、生物利用度低，导致

在肠道吸收差，在血浆和肝脏代谢快，阻碍了其成

为一种强效抗癌药物的进一步应用。多项实验已

证明姜黄素纳米制剂很大程度上可以提高姜黄素

的溶解性和生物利用度，在治疗消化道肿瘤方面表

现出显著的抗癌效果。

虽然纳米制剂可以在一定程度上改善姜黄素

的治疗效果，但仍有以下 4方面问题亟待解决：（1）

缺乏对信号通路的研究：大量文献更侧重于证实将

姜黄素包封到纳米材料中来提高生物利用度等以

改善姜黄素自身的缺陷，尚未注重内在机制研究，

因此需要进一步探索姜黄素纳米制剂抗肿瘤的完

整作用机制。（2）缺乏靶向性：纳米制剂不仅可以将

携带的药物输送到癌细胞，同时也输送到正常组织

和细胞中，因此需要进一步研究靶向纳米制剂来提

高药效。（3）缺乏对姜黄素纳米制剂对人体安全的

了解：虽然大部分纳米材料是可生物降解的且无

毒，但在其制备过程中添加的一些试剂可能对人体

造成一定损害，例如某些金属氧化物就显示出剂量

相关的毒性［41］，因此需要进行深入研究，以全面了

解毒性范围，进一步通过大小队列及Ⅰ或Ⅱ期临床试

验来评估姜黄素纳米制剂的药理学和毒理学效

果。（4）简化制剂工艺：大多数纳米制剂制备工艺比

较复杂，难以大规模投入生产，且载药系统的稳定

性、质量控制等仍需要进一步深究。

尽管存在诸多不足，但就目前来看，姜黄素纳

米制剂在消化系统肿瘤治疗中仍然具有较好的发

展潜力和应用前景。
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