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Abstract
With the application of traditional drugs in the treatment 
of hepatocellular carcinoma (HCC), such as natural 

medicinal herbs and metabolic regulators, the new 
functions of traditional drugs have been revealed in the 
study of anti-HCC drug therapy. Curcumin, a plant-
derived drug with hypolipidemic and anti-inflammation 
effects, has recently been found to exhibit anti-cancer 
activity due to its inhibitory effects on HCC growth and 
metastasis. Therefore, it may act as a potential anti-cancer 
drug for HCC treatment. This article summarizes the 
advances in the understanding of the action mechanism 
of curcumin on HCC.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Curcumin; Hepatocellular carcinoma; Anti-
tumor; Mechanism

Li M, Ren ZG, Cui JF. Advances in understanding of mechanism 
of anti-hepatocellular carcinoma effects of curcumin. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi 2019; 27(17): 1043-1049  
URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i17/1043.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i17.1043

摘要
随着天然药物, 代谢调控药物等传统药物在肝细胞
癌(hepatocellular carcinoma, HCC)治疗的应用报道, 老
药新用途成为HCC药物治疗研究的新亮点. 具有降
脂, 抗炎作用的植物源性药物姜黄素近来被发现可
抑制HCC生长, 转移而呈现抗癌活性, 成为潜在的抗
HCC治疗药物. 本文针对姜黄素抗HCC作用机制的
新进展进行总结, 综述.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 姜黄素; 肝细胞癌; 抗肿瘤; 机制
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核心提要: 本文对姜黄素抗肝细胞癌(hepatocellular carci-
noma, HCC)作用机制的研究进展进行了总结综述, 重点

介绍其抑制HCC生长, 侵袭转移, 干性, 血管生成, 肝星状

细胞活性, 乙肝病毒表达复制的作用机制, 提出姜黄素抗

HCC研究面临问题及未来发展方向.

李苗, 任正刚, 崔杰峰. 姜黄素抗肝细胞癌作用机制新进展. 世界华人消化

杂志 2019; 27(17): 1043-1049  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i17/1043.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i17.1043

0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是消化系统最

常见的恶性肿瘤之一, 在世界范围内其发病率位列恶性

肿瘤第六位, 癌症相关死亡原因位列第二位, 且近年呈

增长趋势[1,2]. HCC起病隐匿, 早期无明显临床症状, 诊
断时往往已处中晚期. 中晚期HCC治疗手段目前主要

以肝动脉化疗栓塞, 索拉非尼, 化疗(奥沙利铂, 氟尿嘧

啶, 顺铂, 多柔比星等)为主, 但预后不佳[3-8]. 靶向药物

(如仑伐替尼, 瑞戈非尼, 卡博替尼等)及免疫治疗药物

(如PD-1抗体, PD-L1抗体)在部分中晚期HCC患者中虽

然显示出一定疗效, 但与索拉非尼相比, 靶向药物总生

存期(overall survival, OS)并无明显优势, 中位生存期也仅

11 mo左右[9]. 而免疫治疗药物无论单独应用, 亦或与靶

向药物或血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)抑制剂等联合应用, 应答率也仅处10%-40%
之间[10].药物毒副作用, 耐药, 以及应答患者比例偏低依

然是HCC药物治疗亟待解决的主要问题[11].
随着天然药物, 代谢调控药物等传统药物(姜黄素, 

二甲双胍等)在HCC治疗的应用报道, 老药新用途逐渐

成为近年HCC药物治疗研究的新亮点. 植物源性的天然

药物具有低毒副作用, 较高抗癌效果等特征, 长期以来

一直是抗肿瘤药物筛选宝库. 姜黄素是从姜科姜黄属植

物姜黄根茎中提取的一种酚类色素[12]. 传统医学认为姜

黄有通经止痛, 活血行气, 驱寒消炎等功效, 广泛用于降

血脂, 消炎利胆, 保肝等[13]. 近年研究显示姜黄素可调控

细胞周期, 抑制肿瘤发生, 转移而呈现抗癌活性[14-18], 且
其对正常细胞毒性低, 副作用小[15], 成为肿瘤干预潜在

的药物选择. 本文针对姜黄素抗HCC作用机制的研究新

进展进行总结, 综述.

1  姜黄素抑制HCC细胞增殖, 诱导HCC细胞凋亡

细胞生命活动基于完整细胞周期, 当某些因素导致G1/S
和G2/M检测点控制功能阻断, 会使细胞持续增殖而失

去控制, 细胞增殖与凋亡失去平衡, 导致肿瘤发生[19]. 研

究显示, 姜黄素可阻滞HCC细胞周期, 使其不能进行有

效有丝分裂, 也可调控一些蛋白和基因产物的表达(如
Cyclin-D1, Bcl-2, Bax, caspase-3等), 干扰或阻断肿瘤细

胞增殖及凋亡信号转导, 导致HCC细胞增殖抑制, 凋亡

增加, 且作用呈时间, 剂量依赖性[20,21]. 报道发现, 姜黄素

可活化HCC细胞SMMC-7721中JNK信号通路, 抑制ERK
和p38 MAPK信号通路, 下调Bcl-2和Survivin表达, 同时

上调Bax和半胱天冬酶-3(caspase-3)表达, 而抑制HCC细
胞增殖, 增加其凋亡[22,23]. 其他研究也显示, 姜黄素抑制

HCC细胞SMMC-7721增殖, 促进其凋亡, 并发现姜黄素

处理组HCC细胞Notch表达降低, 认为Notch信号通路可

能参与姜黄素对HCC细胞的抑制作用[24]. 姜黄素也可

刺激HCC细胞MHCC97H活性氧(reactive oxygen species, 
ROS)生成, 以浓度依赖性方式抑制细胞增殖, 同时胞

内ROS增加激活TLR-4/MyD-88信号通路, 使caspase-8
和caspase-3活化, 导致HCC细胞凋亡增加[25]. HCC细胞

HepG2的相关研究发现, 姜黄素显著降低HepG2细胞

内热休克蛋白70(heat shock protein 70, HSP70)和TLR4
水平, 使HepG2保持在DNA合成S期, 抑制HepG2细胞

增殖, 并促进细胞凋亡[26]. 姜黄素还可下调GPC3/wnt/
β-catenin信号通路抑制HCC细胞HepG2增殖, 诱导凋

亡, 并降低自噬途径标记蛋白Sequestosome-1(SQSTM1)
浓度, 提示自噬途径激活可能参与姜黄素诱导HCC细
胞凋亡过程[27,28]. 姜黄素与甘草酸联合应用使HCC细

胞HepG2阻滞于G1期, 细胞增殖受阻, 且细胞凋亡增

加, 裸鼠皮下移植瘤模型证实姜黄素和甘草酸通过上

调PTEN表达, 抑制PI3K/Akt通路活化, 发挥抗癌作用[29]. 
此外, 姜黄素诱导细胞色素C(cytochrome C), caspase-3, 
caspase-9释放和聚ADP核糖聚合酶(poly ADP-ribose 
polymerase, PARP)裂解, 通过线粒体凋亡途径诱导HCC
细胞H22凋亡[30]. 姜黄素也可抑制头颈部鳞状细胞癌转

录因子NF-κB的转录活性, 使及其下游基因产物(COX-2, 
Cyclin-D1)表达降低, 从而显著降低癌细胞增殖[31].

2  姜黄素抑制HCC细胞侵袭转移

侵袭转移是肿瘤细胞重要恶性特征之一, 也是绝大多

数肿瘤致死原因, 能否降低, 抑制肿瘤细胞侵袭转移是

抗癌药物评估的关键. Lin等[32]发现, 姜黄素抑制基质金

属蛋白酶-9(matrix metalloproteinases 9, MMP-9)分泌, 从
而抑制HCC细胞SK-Hep-1侵袭转移能力. 应用姜黄素

类似物处理HCC细胞Huh7和HepG2, HCC细胞MMP-2, 
MMP-9和N-钙粘蛋白表达明显减少, 而E-钙粘蛋白表

达上调, HCC细胞迁徙转移能力显著降低, 上述改变与

ROS依赖性JNK通路活化关联, 而姜黄素抑制剂可逆转

上述改变, 恢复HCC细胞运动, 转移能力[33]. 另一种姜黄



李苗, 等. 姜黄素抗肝细胞癌作用机制新进展

2019-09-08|Volume 27|Issue 17|WCJD|https://www.wjgnet.com 1045

素类似物二苯基二氟酮(diphenyl difluoroketone, EF24), 
可减少HCC细胞HCCLM-3和HepG2膜表面丝状伪足形

成, 还可抑制HCC细胞中整合素-细胞外基质相互作用

信号通路的关键调节因子Src磷酸化, 而抑制HCC迁移, 
侵袭[34].

上皮间质转化(epithelial-mesenchymal transitions, 
EMT)是肿瘤侵袭转移的早期分子事件. TGF-β1通过

Smad依赖性和Smad非依赖性途径诱导HCCEMT发生, 
姜黄素被发现通过抑制Smad2磷酸化及核转位, 下调

Snail转录表达, 逆转TGF-β1诱导的HCC细胞EMT[35]. 此
外, 姜黄素通过分别抑制MAPK/AP-1信号通路激活, 阻
断PI3K/Akt/NF-κB信号通路活化, 抑制c-Met 依赖性

PI3K/Akt/mTOR信号通路活化, 导致E-钙粘蛋白表达增

加, N-钙粘蛋白和波形蛋白表达降低, 而相应地逆转乳

腺癌[36], 胰腺癌[37]和肺癌[38]细胞EMT发生.

3  姜黄素抑制HCC干细胞干性特征

肿瘤干细胞(cancer stem cells, CSCs)能够维持肿瘤形成

和分化, 具有自我更新特征, 是肿瘤复发和治疗抵抗的

重要原因[39]. Wang等[40]评估姜黄素对HCC干细胞(liver 
cancer stem cells, LCSCs)增殖和凋亡的影响, 发现姜黄素

通过抑制PI3K/AKT/mTOR信号通路活化而抑制LCSCs
增殖, 同时上调凋亡相关蛋白(caspase-3, caspase-9, Bax)
表达, 下调Bcl-2表达, 释放细胞色素C, 诱导LCSCs凋亡. 
也有报道显示, 在对姜黄素敏感HCC细胞(Huh7, PLC)
中, 姜黄素可导致CSCs选择性耗竭, 包括侧群细胞减少, 
成球减少, CSCs标志物下调及致瘤性抑制等, 并认为该

作用是通过抑制NF-κB活化, 降低组蛋白去乙酰化酶活

性实现的[41]. 还有研究发现, 姜黄素通过抑制芳香烃受

体表达及其下游ERK, SK1磷酸化, 进而抑制邻苯二甲

酸酯诱导的HCC细胞(Huh7, PLC/PRF/5)中CSC样细胞

比例增加及CSC样细胞干性特征增强[42].

4  姜黄素抑制肿瘤血管生成

肿瘤的发生, 进展与其诱发新生血管的生成密切关联. 
VEGF/VEGFR通路是血管内皮细胞生长, 增殖, 迁移最

重要分子调控信号[43,44]. 研究显示, 姜黄素能显著下调

HCC细胞HepG2和H22中VEGF表达, 抑制血管生成进

而抑制HCC进展[21,45]. 在HCC细胞SK-Hep-1中的研究发

现, 姜黄素通过降低AKT和STAT3磷酸化而抑制AKT/
STAT3活化, 抑制肿瘤血管形成[46]. Tang等[47]联合应用姜

黄素和黄芪多糖干预HepG2来源裸鼠HCC原位移植瘤, 
发现肿瘤血管稀疏, 生长均匀, 形态规则且有完整血管

壁, 血管分支较少, 血管内皮细胞排列紧密, CD31表达

降低, 硫酸软骨素蛋白多糖2(neuron-glial antigen 2, NG2)

表达增加, 提示干预后的肿瘤组织血管趋于正常化. 故
姜黄素除对血管生成有抑制作用外, 还可诱导肿瘤血管

正常化, 改善肿瘤血管形态结构, 促进肿瘤血管成熟.

5  姜黄素抑制肝星状细胞的作用

肝星状细胞(hepatic stellate cells, HSCs)是HCC微环境重

要细胞组分, 其活化及其表型改变在HCC侵袭转移中

发挥重要作用, 静息HSCs在肝纤维化期间被激活, 分泌

生长因子和细胞因子, 且过度生成胞外基质蛋白, 促进

癌细胞的侵袭和增殖[48,49]. 姜黄素可通过多途径, 靶向

多位点抑制HSCs活化, 如血小板衍生生长因子-β受体

(platelet-derived growth factor-βreceptor, PDGF-βR), toll样
受体(toll-like receptors, TLRs), MMPs, 过氧化物酶体增

殖物激活受体(peroxisome proliferator-activated receptors, 
PPARc), 炎性细胞因子等; 姜黄素还可阻断HSCs瘦素

信号通路; 调节HSCs葡萄糖代谢, 脂质代谢; 调节组织

MMP抑制剂(tissue inhibitor of matrix metalloproteinases, 
TIMPs)和MMPs平衡[49], 进而影响HCC侵袭转移. 研
究发现 ,  活化H S C s分泌可溶性因子如白细胞介素

-6(interleukin-6, IL-6), VEGF和基质衍生因子-1(stromal-
derived factor-1, SDF-1), 促进HCC细胞 HepG2进展; 活
化的HSCs还可促进HepG2细胞ROS产生, 上调缺氧诱

导因子-1α(hypoxia-inducible factor-1α, HIF-1α)表达, 促
进血管生成, EMT及侵袭能力; 姜黄素可显著抑制HSCs
的上述作用, 减少HepG2细胞 ROS和HIF-1α表达, 在
HepG2细胞中敲除HIF-1α或其下游基因结缔组织生长

因子(connective tissue growth factor, CTGF)可逆转姜黄

素的抑制作用; 此外, 姜黄素可上调核因子E2相关因子

2(nuclear factor E2-related factor 2, Nrf2)和谷胱甘肽诱导

ROS清除, 降低HIF-1α稳定性以抑制CTGF表达, 从而

起到干预HCC作用[50]. Jin等[48]研究分析姜黄素对活化

HSCs衰老的影响, 发现姜黄素上调衰老标志物P16, P21
和Hmga1表达诱导HSCs衰老, 同时下调HSCs活化标志

物α-平滑肌肌动蛋白和α1(1)前胶原含量, 认为姜黄素

诱导HSCs衰老与PPARγ激活依赖性机制促进P53表达

有关[50].

6  姜黄素抑制乙肝病毒基因表达和复制

乙肝病毒(hepatitis B virus, HBV)感染是我国HCC患者主

要病因, HBV基因复制与HCC不良预后相关[51,52], 针对

HBV治疗可减少HCC肺转移[52], 改善HCC预后[53]. 姜黄

素可通过抑制HBV基因表达和复制发挥抑制HCC进展

作用. 研究发现, 姜黄素治疗降低HBsAg和HBeAg表达, 
以及细胞内HBV DNA复制中间体和HBV cccDNA, 且
该作用呈时间, 剂量依赖性; 此外, 姜黄素处理后, 组蛋
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白H3乙酰化水平降低, 并伴随H3-和H4-结合的cccDNA
减少, 提示姜黄素通过下调cccDNA结合的组蛋白乙酰

化抑制HBV基因复制[54]. 过氧化物酶体增殖物激活受体

γ共激活因子1α(peroxisome proliferator-activated receptor 
γ coactivator-1α, PGC-1 α)是一种饥饿诱导蛋白质, 可启

动糖原异生级联, 有效地共激活HBV转录, 有研究认为

姜黄素通过下调PGC-1α抑制HBV基因表达和复制[55]. 
故姜黄素可作为HBV补充治疗, 通过控制HBV感染间

接对HCC发挥抑制作用.

7  姜黄素增强HCC细胞对化疗药物敏感性

姜黄素可增强HCC细胞对化疗药物敏感性. 姜黄素与

化疗药物顺铂[56], 多柔比星[57,58]等制成共载脂质体联合

应用, 比化疗药物单独使用具有更强抗肿瘤活性, 更高

的细胞毒性及更低的IC50. 其中原因可能与姜黄素协同

HCC细胞凋亡, 抑制HCC增殖和血管生成有关, 研究显

示, 与多柔比星单药比较, 姜黄素与多柔比星联合用药, 
HCC细胞SMMC 7721 Caspase-3和Bax/Bcl-2比例明显增

加, C-myc, PCNA和VEGF表达明显降低[57]. 其他学者相

关研究还发现, 与多柔比星单药比较, 姜黄素与多柔比

星联合用药组HCC细胞BEL7402的MDR1, Bcl-2和HIF-

1α基因mRNA水平以及P-gp, Bcl-2和HIF-1α蛋白水平均

明显降低, 提示姜黄素可能参与逆转多柔比星耐药[58]. 
此外, 姜黄素有抗炎作用, 靶向各种炎症介质, 如环氧合

酶-2, 诱导型一氧化氮合酶和NF-κB, 削弱促炎和促纤维

化细胞因子释放, 抑制自由基产生, 改善自由基作用及

慢性炎症状态, 增强HCC细胞对化疗药物敏感性, 减少

不良反应[59].

8  结论

尽管植物源性的天然药物姜黄素抑制HCC机制研究取

得一些进展, 但由于HCC发生与进展多伴随炎性(HBV/
丙型肝炎病毒)和硬度背景(纤维化/硬化), 加之HCC细
胞周边物化微环境调控认识的相对滞后与不足, 姜黄素

对HCC细胞抑制研究目前依然多集中于其对HCC细胞

增殖, 凋亡的体外细胞机制研究(图1). 而姜黄素对HCC
基质微环境, 免疫微环境的影响, 炎性, 硬度背景对姜黄

素抑制作用的抵抗, 以及姜黄素体内药物敏感情况及耐

受机制等研究尚处于探索起步阶段. 随着三维混合细胞

培养体系, 组织硬度模拟培养平台, 类器官模型及人源

肿瘤异种移植模型(PDX动物模型)等新型研究手段的

成熟与应用, 必将极大地推动姜黄素对HCC抑制作用机

抑制细胞增殖
促进细胞凋亡
Smad2、snail↓
NF-κB↓
PTEN/PI3K/AKT↓
WNT/β-Catenin↓
JNK↑等
自噬

抑制HBV基因表达和复制
HBV转录↓
HBV DNA复制中间体↓
HBV cccDNA↓

抑制HSCs活化
ROS、HIF-1α、CTGF↓
TIMPs、MMPs平衡
P53表达↑等

抑制侵袭转移
N-Cadherin↓
MMP2↓
MMP9↓
伪足
抑制EMT

抑制肿瘤血管生成
VEGF表达↓
抑制AKT/STAT3磷酸化
促进肿瘤血管正常化
形态规则、有完整血管壁
血管内皮细胞排列紧密
CD31表达↓
NG2表达↑

抑制肝癌干细胞干性
侧群细胞减少
成球减少
CSCs标志物下调
致瘤性抑制 
促进肝癌干细胞凋亡

增强肝癌细胞对化疗药物敏感性
协同HCC细胞凋亡、增殖 
减少不良反应
改善自由基作用及慢性炎症状态

免疫微环境
基质微环境
耐药
三维混合细胞培养体
类器官模型
PDX动物模型A

姜黄素 ?

图  1  姜黄素抑制肝癌作用机制示意图. HSCs: 肝星状细胞; ROS: 活性氧; HIF-1α: 缺氧诱导因子-1α; CTGF: 结缔组织生长因子; HBV: 乙肝病

毒; CSCs: 肿瘤干细胞; NG2: 硫酸软骨素蛋白多糖2; MMP: 基质金属蛋白酶.
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制再认识, 加速其抗HCC治疗的临床应用.
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