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Abstract
Curcumin is a natural product isolated from 
rhizome of Curcuma longa (turmeric). Exten-
sive research over the past five decades has 
revealed several important functions of cur-
cumin. Animal studies and clinical trials have 
suggested that curcumin has antioxidant, anti-
inflammatory, anti-tumor and immunoregula-
tory effects. Ulcerative colitis (UC) is a chronic, 
idiopathic, relapsing intestinal inflammatory 
disorder of unknown etiology. In experimental 
colitis, curcumin mediates anti-inflammatory 
effects by modulating the release of cytokines, 
inhibiting nuclear factor-κB (NF-κB) and its 
upstream signaling pathway, activating peroxi-
some proliferator-activated receptor γ (PPARγ), 
and down-regulating the activity of cyclooxy-
genase-2 (COX-2) and inducible nitric oxide 
synthase (iNOS). At present, although there are 
studies suggesting that curcumin has therapeu-
tic value for patients with UC, further studies 
are still needed to evaluate the clinical potential 
of curcumin in these patients.
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摘要
姜黄素是姜科植物姜黄的提取物, 现代药理学
研究证实其具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤、免
疫调节等作用. 溃疡性结肠炎是一种病因尚不
十分清楚的肠道非特异性炎症性疾病. 许多研
究表明姜黄素可以通过调节细胞因子释放, 抑
制核因子κB(nuclear factor-κB, NF-κB)信号通
路, 激活过氧化物酶增殖剂激活受体(peroxi-
some proliferator-activated receptor γ, PPARγ)
表达及下调环氧化酶-2(cyclooxygenase-2, 
COX-2), 诱导型一氧化氮合成酶(inducible 
nitric oxide synthase, iNOS)活性等多种途径阻
断多种炎症因子的转录, 在实验性的溃疡性结
肠炎中发挥抗炎作用. 目前有临床研究也证实
了姜黄素对溃疡性结肠炎患者具有治疗价值, 
但临床研究资料相对较少, 仍需大量的临床研
究来评估姜黄素临床潜力.
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0  引言

姜黄素来源于姜科植物姜黄的干燥根茎, 主要

产于日本、中国、印度等地, 具有价格低廉、

无毒的特性, 传统中医认为姜黄有破血行气, 通
经止痛之功效[1]. 现代药理学研究证实姜黄素

具有抗炎、抗氧化、抑制血小板聚集、免疫调

节、抗肿瘤等功能[2-4]. 溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC)是一种肠道非特异炎症性疾病[5], 属
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■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(UC)是一种肠道
非特异炎症性疾
病, 其病因及发病
机制尚未完全阐
明 ,  治 疗 上 也 缺
乏特异有效的药
物, 因此研究其发
病机制, 以及寻找
治疗新策略和新
药物是当今UC研
究领域的一大热
点. 近年的研究表
明姜黄素具有强
大的抗炎作用, 对
UC有一定的治疗
作用, 但其抗炎机
制复杂, 有必要进
行深入、广泛的
研究, 而姜黄素价
格低廉、来源广
泛, 有很好的开发
利用价值.

■同行评议者
杜群 ,  副研究员 , 
广州中医药大学
脾胃研究所药理
室



于炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
的一种, 其病因及发病机制尚未清楚, 大多数研

究认为与免疫反应异常有关[6,7]. 遗传、环境因

素、肠道黏膜屏障的破坏、持续的肠道感染等

多种因素共同参与了UC的发生[8]. 研究表明姜

黄素可以通过调节细胞因子的释放, 抑制核因

子κB(nuclear factor-κB, NF-κB)的活化, 激活过

氧化物酶增殖剂激活受体(peroxisome prolifer-
ator-activated receptor γ, PPARγ)的表达及下调

环氧化酶-2(cyclooxygenase-2, COX-2), 诱导型

一氧化氮合成酶(inducible nitric oxide synthase, 
iNOS)的表达等多种途径发挥抗炎作用, 在UC
的治疗中具有重要价值.

1  姜黄素对UC的抗炎机制的研究

1.1 姜黄素调节细胞因子释放 细胞因子分为促

炎性细胞因子(TNF-α、IL-1、IL-2、IL-8等)和
抑炎性细胞因子(IL-4、IL-10等), 他们在UC中
的发病作用已经得到公认, 正常机体内促炎和

抗炎细胞因子处于平衡状态, UC时肠黏膜促炎

细胞因子表达升高, 而抑炎细胞因子分泌相对

不足, 使肠黏膜产生强烈的炎性反应, 引起肠道

损伤[9-11]. 近来使用TNF-α抗体[12]和IL-2R[13]单抗

治疗UC取得了一定效果, 更证实了细胞因子在

UC发病中的作用. 姜黄素可以通过抑制促炎细

胞因子及增加抑炎细胞因子表达而在肠道炎症

中发挥抗炎作用.
J i a n等 [14]采用RT-P C R测定三硝基氯苯

(TNBS)诱导的小鼠结肠炎的结肠组织中IL-1β 

mRNA和IL-10 mRNA的表达, 发现经姜黄素治

疗后结肠组织中IL-1β mRNA的表达显著地被抑

制, 而IL-10 mRNA表达增加, 肠道的炎症反应减

轻, 表明姜黄素可以调节炎症因子的释放而在

UC中发挥抗炎作用. Arafa等[15]使用姜黄素100 
mg/(kg•d)预防性保护葡聚糖硫酸钠(dextran sul-
fate sodium, DSS)诱导的鼠UC, 发现小鼠肠道的

TNF-α表达较模型组明显下降, 而脂质过氧化的

产物丙二醛(malondialdehyde, MDA)的表达水平

下降, 可见姜黄素可以调节炎症因子TNF-α等的

释放, 调整氧化剂与抗氧化剂的平衡, 对DSS诱
导的鼠UC有预防性的保护作用. Zhang等[16]使用

姜黄素治疗TNBS诱导的鼠结肠炎, 用流式细胞

仪测定细胞因子的表达, 发现姜黄素降低了Th1
细胞因子(IL-12、TNF-α、IL-1)的表达, 增加了

Th2细胞因子(IL-4、IL-10)在肠黏膜的表达, 且
改善了肠道病理图像, 对鼠结肠炎具有治疗作
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用. Epstein等[17]将来自于儿童和成人UC活检的

肠道黏膜与姜黄素一起进行半体内培养, 使用

ELISA测量IL-1β、IL-10的表达, 通过免疫印迹

测量p38丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated 
protein kinase, MAPK)MAPK活性, 发现肠黏膜

p38 MAPK的活性降低, IL-10表达增加, 而IL-1β
表达下降, 这进一步证明姜黄素可以通过调节细

胞因子释放而在UC中发挥抗炎作用.
1.2 姜黄素抑制NF-κB信号通路

1.2.1 NF-κB与UC: 细胞因子在UC中的发病作用

已得到公认, 而这些细胞因子均含有NF-κB的结

合位点, TNF-α、IL-1等可促进NF-κB活化[18,19], 
而NF-κB活化后能促进多种促炎因子TNF-α、
IL-6、INF-γ等的表达, 使炎症反应放大和持续, 
导致了黏膜的炎症反应及肠道的组织损害, 诱
导了UC的发生[20]. NF-κB活化所需要的中心激

酶IKK-γ(IκB kinase-gamma)或IKK的其他亚基

如IKK-α、IKK-β的缺失及NF-κB p65的缺失都

会导致小鼠自发的严重的肠道炎症[21,22]. NF-κB
信号通路在肠道的免疫稳态中具有重要作用. 
有研究通过免疫组织化学测定UC患者病变黏膜

组织NF-κB的表达, 发现UC患者的NF-κB表达

水平较对照组显著提高, 提示NF-κB在UC的发

病中居重要地位[23]. Gan等[24]研究发现UC患者肠

道活检组织中NF-κB p65水平明显高于对照组, 
且肠黏膜组织IL-1β mRNA和IL-8 mRNA表达比

对照组明显升高, 并与NF-κB DNA结合活性成

正相关, 表明NF-κB是UC细胞因子释放的关键

调控因素.
1.2.2 姜黄素与NF-κB信号通路: 姜黄素可以通

过抑制IκB的降解及IKK上游的通道信号而阻

断细胞因子诱导的NF-κB的激活及致炎因子的

表达, 从而减轻肠道炎症反应. Deguchi等[25]研究

发现DSS诱导的小鼠UC, 经姜黄素治疗后肠黏

膜细胞NF-κB活性被抑制了. 小鼠体质量减轻不

明显, 疾病活动指数、组织学评分、髓过氧化物

酶活性都降低, 黏膜水肿、细胞浸润、上皮破坏

都明显减轻, 其机制可能是通过抑制NF-κB活性

而减轻结肠炎症. Venkataranganna等[26]使用25、
50、100 mg/(kg•d)姜黄素治疗二硝基氯苯诱导

的鼠结肠炎, 发现经姜黄素治疗的小鼠肠道长

度缩短, 体质量下降减轻, 并且与姜黄素的剂

量成正相关, 且髓过氧化物酶(myeloperoxidase, 
MPO)、脂质过氧化(lipid peroxide, LPO)、碱

性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)活性都有

所降低, 其中100 mg/(kg•d)组的治疗作用最为
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■研发前沿
姜黄素对UC的抗
炎机制的研究及
其临床应用是目
前研究的热点之
一, 对其抗炎机制
的研究可以为UC
发病机制及治疗
提供有力的理论
证据. 而对其疗效
和安全性的评价
则具有临床实用
价值.

■创新盘点
本文着重从分子
角度对姜黄素在
UC中的抗炎作用
进行阐述, 综述了
姜黄素通过调节
细 胞 因 子、N F -
κ B 、 P PA R γ 及
COX-2, iNOS活
性而发挥抗炎作
用. 同时综述了姜
黄素在UC中的临
床研究成果.
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明显, 其等效剂量相当于100 mg/kg的柳氮磺吡

啶, 并且该组NF-κB的表达下降, 姜黄素通过促

进肠道的氧化应激和下调肠道NF-κB表达而减

轻肠道炎症及损害. Lubbad等[27]通过使用姜黄

素治疗TNBS诱导的鼠UC, 采用Western blot技
术检测结肠组织的Toll样受体4(Toll-like receptor 
4, TLR-4), MyD88, NF-κB蛋白含量, 发现姜黄

素治疗组的结肠炎症组织中的TLR-4, MyD88, 
NF-κB被抑制了, 而姜黄素对非炎症组没有影

响. Toll样受体(Toll-like receptor, TLR)介导NF-
κB信号传递途径, MyD88是NF-κB信号通路传

递过程中的接头蛋白, 说明姜黄素可以通过抑

制TLR-4、MyD88而抑制NF-κB的活化, 从而

缓解肠道炎症. Binion等[28]发现姜黄素通过阻

止Akt、MAPK、NF-κB信号通路而抑制了血

管细胞间黏附因子-1(vascular cell adhesion mol-
ecule-1, VCAM-1)在人类肠道微血管内皮细胞

(human intestinal microvascular endothelial cells, 
HIMEC)中的表达, VCAM-I的表达对IBD的微血

管系统有重要作用, 他在炎性细胞向炎症部位

移位、活化过程中起重要作用.
1.3 姜黄素调节PPARγ活性

1.3.1 PPARγ与UC: 许多研究认为PPARγ通路是

炎症反应信号通路之一, PPARγ在肠道黏膜的上

皮细胞中高表达, 可能参与了UC炎症的调控[29,30]. 
肠道菌群, TLR等都参与了PPARγ及其抗炎机制

的调节. PPARγ活化后可通过抑制TNF-α及其诱

导的VCAM-1, 细胞间黏附因子-1(intercellular 
adhesion molecule -1, ICAM-1)的表达, 而在IBD
中发挥抗炎作用[31]. PPARγ配体可抑制巨噬细胞

活性以及iNOs和促炎因子, 如TNF-α、IL-lβ、
IL-6的产生, 抑制NF-κB活化, 故PPARγ可能是

通过抑制NF-κB的活化而发挥抗炎作用, 可能对

炎症性肠病具有治疗作用[32]. Shrestha等[33]通过

PCR测定UC患者与正常对照组的PPARγ C161T
基因的多态性, 得出PPARγ C161T的多态性与中

国的UC患者之间存在联系.
1.3.2 姜黄素与PPARγ: 目前有研究认为, 姜黄

素可以通过上调PPARγ的活性、抑制促炎细胞

因子TNF-α等的表达和释放来发挥抗炎作用[34]. 
PPARγ在结肠黏膜的上皮细胞中高表达[35], 因此

姜黄素可能通过调节PPARγ活性而在UC中发挥

治疗作用. Zhang等[36]通过使用30 mg/(kg•d)的姜

黄素治疗TNBS诱导的鼠UC 2 wk, 姜黄素促进

了小鼠的存活率、体质量的恢复以及降低肉眼

评分, PPARγ、15D-PGJ2和PGE2表达增加, 而对

照组地塞米松的治疗也增加了PPARγ表达. 15D-
PGJ2是PPARγ的配体, 可激活PPARγ而抑制NF-
κB活化, 姜黄素可能通过激活PPARγ的活性来

治疗鼠结肠炎. 有实验表明TNBS诱导的大鼠UC
经姜黄素治疗后大鼠死亡率、组织学和结肠黏

膜大体评分降低, 结肠组织中PPARγ表达增高, 
而NF-κB表达降低, 进一步证明姜黄素可激活

PPARγ而负性调节NF-κB表达, 从而增加抗炎因

子、减少促炎因子释放, 而缓解鼠结肠炎症[37]. 
现有学者研究认为姜黄素不是PPARγ的配体[38]. 
因此姜黄素是否通过直接结合并激活PPARγ发

挥抗炎作用, 或是通过作用于其受体激活某些

信号通路, 导致PPARγ表达上调和细胞因子表达

受抑, 尚需进一步研究.
1.4 姜黄素下调COX-2, iNOS活性 COX-2, iNOS
为两种诱生型酶, 静息状态下不表达, 当细胞接

受各种刺激, 如TNF-α, IL-1β刺激后表达大量增

加, 参与UC的炎症及损伤过程. 有研究表明UC
患者肠黏膜内COX-2和PPARγ表达成显著负相

关[39]. COX-2的代谢产物15D-PGJ2是PPARγ的

配体, COX-2的表达增加导致15D-PGJ2增加, 激
活PPARγ而抑制NF-κB活化和MAPK通路, 进而

抑制COX-2及促炎细胞因子[40]. iNOS启动子含

有NF-κB应答元件, 炎症反应时细胞因子水平增

高, 激活NF-κB并与iNOS启动子上的特异κB序
列结合, 调节iNOS活性, 从而调节NO的产量, 导
致UC黏膜损伤.

Jiang等[41]通过使用姜黄素30 mg/(kg•d)的剂

量治疗TNBS诱导的UC, 大鼠的生存率、病理

图像和肉眼评分都得到改善, 并且通过RT-PCR
和Western blot检测肠道黏膜COX-2表达, 使用

RT-PCR检测细胞因子表达, 通过ELISA检测前

列腺素E2(prostaglandin E2, PGE2), 发现经姜黄

素治疗后鼠肠道黏膜的COX-2和细胞因子的表

达下降而PGE2的表达上升, 姜黄素可能通过抑

制COX-2而发挥抗炎作用. Camacho-Barquero
等[42]使用50-100 mg/(kg•d)的姜黄素治疗TNBS
诱导的鼠UC, 使用Western blot及免疫组织化学

测量结肠组织中COX-2、iNOS及细胞因子的表

达, 发现经姜黄素治疗后结肠组织中的COX-2、
iNOS、细胞因子表达下降, p38 MAPK信号通路

被抑制, 肠道炎症减轻. 姜黄素可能通过抑制p38 
MAPK而下调COX-2、iNOS表达. 此外, 姜黄素

还能抑制炎性调节因子NF-κB、COX-2、iNOS, 
在肠道疾病、肿瘤、呼吸系统疾病等方面具有

预防和治疗价值[43].

■应用要点
通过阐述姜黄素
在分子水平对UC
的抗炎机制及其
临 床 研 究 ,  为 姜
黄 素 治 疗 U C 提
供了有力的证据, 
表明姜黄素有很
好 的 应 用 前 景 , 
有望开发成为治
疗UC的新药.
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2  姜黄素对UC的临床疗效的研究

Hanai等[44]对89个被诊断为静止期UC的患者使

用姜黄素进行随机、双盲、多中心治疗, 以阻

止疾病复发. 45个患者接受姜黄素和柳氮磺吡

啶或氨基水杨酸治疗, 姜黄素剂量为早晚餐后

各1 g; 44例患者接受安慰剂和柳氮磺吡啶或

氨基水杨酸治疗, 一共治疗6 mo, 并进行6 mo
的随访, 期间进行临床活动指数和内镜指数评

分. 接受姜黄素治疗组的患者在6 mo后复发率

为4.65%, 而接受安慰剂组治疗的患者复发率为

20.5%, 两者复发率有显著性差异(P  = 0.049), 同
时姜黄素改善了患者的临床活动指数和内镜指

数的评分, 表明姜黄素是一种能够缓解静止期

UC患者复发的安全、有效的用药, 具有很好的

治疗前景. 姜黄素的临床Ⅰ期实验研究显示使

用姜黄素(12 g/d)3 mo, 对人类无明显毒性, 其他

的临床试验也证实了姜黄素对家族性腺瘤性息

肉病、胰腺炎、胰腺癌、肠道肿瘤等消化系疾

病具有潜在的治疗价值[3]. 姜黄素的临床研究取

得了一定成效, 但是目前的临床研究资料相对

较少, 仍需大量的临床研究来评估其临床潜力.

3  结论

细胞因子、NF-κB、PPARγ以及COX-2, iNOS之
间关系复杂, 细胞因子可能为NF-κB、PPARγ、

COX-2、iNOS直接或间接的共同诱导物, 而NF-
κB与PPARγ、NF-κB与iNOS、PPARγ与COX-2
在炎症反应中联系紧密. 应进一步研究他们之

间的相互关系及确切的信号转导通路, 为U C
的发病机制、临床诊断及治疗提供更多的依

据. 姜黄素作为姜黄属植物的天然提取物, 具有

来源广泛、价格低廉、安全性高、无毒等优

点. 近年来的研究证实姜黄素具有强大的抗炎

作用和良好的应用前景, 有望成为治疗UC的新 
药[45]. 但是姜黄素的抗炎机制复杂, 目前为止仍

未系统、明确地了解, 有必要进行深入、广泛

的研究.
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■名词解释
丝裂原活化蛋白
激酶(MAPK): 是
一种高度保守的
丝 氨 酸 / 苏 氨 酸
蛋 白 激 酶 ,  分 为
ERK、JNK、p38 
3条通路, MAPK
通过磷酸化而激
活下游激酶和转
录因子, 在炎症反
应中具有重要作
用, 阻断这条通路
可减少细胞因子
的产生、影响NF-
κB活性 ,  进而减
轻炎症反应.
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■同行评价
本文思路清晰, 综
述较全面, 具有一
定的可读性.


