
Traditional Chinese Drug Research & Clinical Pharmacology，2021 May，Vol. 32 No. 5

·综 述·

收稿日期：2021-01-13
作者简介：李皓玥，女，硕士研究生，研究方向：中药药剂学。Email：1365015799@qq.com。通信作者：齐学洁，博士，副教授，研究方向：
中药新型靶向给药系统研究。Email：qixuejie@tjutcm.edu.cn。
基金项目：国家自然科学基金项目（81503461）。

姜黄素药代动力学及其抗乳腺癌作用的研究进展

李皓玥，王晨林，王玉欣，齐学洁（天津中医药大学中药学院，天津 301617）

摘要：姜黄素是中药姜黄、郁金、莪术等姜黄属植物的生物活性成分，具有抗癌、抗氧化、抗病毒等多种药理

活性。该文基于姜黄素具有多靶点抗乳腺癌活性，体内安全性高等特点，系统综述了姜黄素的药代动力学、抗

乳腺癌作用及其分子机制，为研究开发新型给药系统，提高姜黄素的生物利用度和抗乳腺癌作用提供理论依

据。
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Research Advances on Pharmacokinetics and Anti-breast Cancer Effect of Curcumin
LI Haoyue， WANG Chenlin， WANG Yuxin， QI Xuejie （Tianjin University of Traditional Chinese Medicine，
Tianjin 301617，China）
Abstract： Curcumin is the bioactive constituent of Curcuma such as Turmeric， Curcumae radix， Zedoary.
Curcumin has anti-cancer，anti-oxidant，anti-viral and other pharmacological activities. In this paper，based on
the multi- target anti- breast cancer activity of curcumin and its high safety in vivo， the pharmacokinetics， anti-
breast cancer effect and the molecular mechanism of curcumin were reviewed，which provided theoretical basis for
developing a new drug delivery system，improving the bioavailability and anti-breast cancer effect of curcumin.
Keywords：Curcumin；pharmacokinetics；molecular mechanism；breast cancer

姜黄素（Curcumin，见图 1）是从姜科和天南星科

植物中提取的一种二酮多酚类化合物，是姜黄属中

药姜黄、郁金、莪术的主要活性成分。姜黄素具有

抗肿瘤[1-4]、抗炎[5-6]、抗氧化[7]、抗病毒[8]、抗动脉粥

样硬化 [9]、降血脂 [10]、抑制血小板聚集 [11]等广泛的药

理作用。自 1985 年，Kuttan[12]首次报道姜黄素的抗癌

活性以来，姜黄素通过干扰多种细胞信号传导途

径[13]，抑制肿瘤细胞的增殖、转移与侵袭，促进肿瘤

细胞凋亡[14]，抑制肿瘤细胞内酶的活性，抑制血管生

成[15]，在乳腺癌[16]、肝癌[17]、胃癌[18]、肺癌[19]、结直肠

癌[20]等疾病的治疗中发挥重要作用。本文系统综述姜

黄素的药代动力学、抗乳腺癌作用及其分子机制，

以期为研究开发新型给药系统，提高姜黄素的生物

利用度和抗乳腺癌作用提供理论依据。

图 1 姜黄素的化学结构式

Figure 1 Structural formula of curcumin

1 姜黄素的药代动力学
众多研究 [21- 34]描述了姜黄素在体内的吸收、分

布、代谢和排泄等过程，并给出了相似的结论：姜
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黄素吸收率低和体内代谢速率快是导致其口服生物

利用度低的 2 个主要因素。

1.1 姜黄素的吸收 Wahktrom 等 [21]给 SD 大鼠口服

1 g·kg-1 的姜黄素，在粪便中检测出约 75%的姜黄

素，在尿液中仅检测出微量姜黄素。Ravindranath
等 [22]给 Wistar 大鼠口服 3H 放射标记的姜黄素 400、
80、10 mg，在粪便中检测到大量的放射性物质，而

在血浆和尿液中只检测到了微量的放射性物质。大

鼠口服高剂量的姜黄素（340 mg·kg-1），在血和尿

液中仅发现低水平的姜黄素（分别为 16.1、2.0 ng·kg-1）[23]。

大鼠口服 400 mg 姜黄素后 15 min 至 24 h 内，在肝

脏和肾脏中检测到的姜黄素含量都很低 [24]。Cheng
等[25]给患者口服 3.6 g 姜黄素，1 h 后血浆中的姜黄素

浓度仅为 11.1 nmol·L-1。这些实验结果均证实姜黄素

的口服吸收率极低。

研究表明，相比于口服给药，注射给药可明显提

高血浆中姜黄素的浓度。小鼠腹腔注射姜黄素

（0.1 g·kg-1）后的 15 min，血浆中出现高水平的姜黄

素（2.25 μg·mL-1），并且在给药后 1 h 肠、脾、肝和

肾脏中的姜黄素浓度分别为 177.04、26.06、26.90 和

7.51 μg·g-1[26]。雄性 SD 大鼠静脉注射姜黄素后，在

肝、心、脾、肺、肾、脑中均检测出一定量的姜黄

素[27]。因此，可通过改变姜黄素的给药方式提高其生

物利用度。

1.2 姜黄素的代谢 姜黄素在体内代谢速率很快。小

鼠口服 1 g·kg-1姜黄素 1 h 后，血浆内姜黄素浓度迅

速下降，6 h 内降至检测限（5 ng·mL-1）以下；小鼠静

脉注射姜黄素（0.1 g·kg-1），其浓度在 1 h 内亦迅速下

降[26]。大鼠静脉注射姜黄素后，姜黄素被主动转运至

胆汁，血浆中姜黄素的浓度在 60 min 后接近于零；

姜黄素加入到离体肝脏的灌流液中，离体肝细胞或

肝微粒体悬浮液中的姜黄素有 60%～90%在 30 min
内被代谢。因此，姜黄素主要在肝脏中代谢，在胆

汁中快速清除[21]。大鼠单次静脉注射和口服姜黄素，

血浆内姜黄素浓度迅速下降，并且姜黄素在自由活

动大鼠体内的口服生物利用度约为 1%[28]。小鼠尾静

脉注射 18F 标记的姜黄素，在 2、 30、 60 min 分批

处死小鼠，发现姜黄素在小鼠血液、心脏、肺、

肝、脾、肾、肌肉、大脑和骨骼中代谢快速[29-30]

研究[31-33]发现，姜黄素口服后首先从肠道吸收代

谢，然后进入全身血液循环，最后被带到肝脏广泛

代谢。因此，姜黄素主要在肠道和肝脏中代谢，且

姜黄素在通过肠道吸收的过程中发生了复杂的转

化。而且，姜黄素的代谢产物与给药方式有关，当

口服给药时，姜黄素被代谢成葡萄糖醛酸盐和葡萄

糖醛酸盐/硫酸盐的结合物；当静脉或腹腔注射给药

时，姜黄素被代谢成四氢姜黄素（THC）、六氢姜黄素

（HHC）和八氢姜黄素（OHC）[1，31，34]。也有研究人员认

为姜黄素-葡萄糖醛酸、二氢姜黄素-葡萄糖醛酸、

THC 和 THC-葡萄糖醛酸是姜黄素在体内的主要代谢

产物[26]。因此，姜黄素在体内的代谢可能包括两个阶

段：还原、脱羟基和葡萄糖醛酸化、硫酸化[31]。

2 姜黄素的安全性
姜黄素常用作天然食品添加剂，如色素、调味

剂、香料以及防腐剂等，具有毒副作用小、不良反

应少、安全性高等特点[34]。姜黄素的安全性已在多项

动物试验和人体研究中得到证实 [35-36]。早在 1978 年

研究人员就发现，姜黄素口服剂量高达 5 g·kg-1时，

未发现明显的毒性作用，并且对大鼠进行 3 代以上

的长期研究，结果没有发现任何致畸或致癌作用，

也没有损害生殖能力 [21]。给小鼠腹腔注射姜黄素

（2 g·kg-1），没有任何小鼠死亡 [37]。另有研究 [38-39]显

示，动物口服姜黄素没有显示出急性毒性、亚慢性

毒性、妊娠生殖毒性、细胞毒性、致突变性、染色

体畸变以及遗传毒性，且姜黄素低于口服剂量的静

脉给药是安全的。在临床研究中，单次口服姜黄素

剂量高达 12 g 的志愿者未发现明显的不良反应 [40]；

以每天 6 g 的剂量，持续口服姜黄素 4~7 周没有显示

毒性作用[39]。美国食品药品监督管理局将姜黄素列为

公认安全的物质，作为食品领域的黄色着色剂和调

味剂[41]。

3 姜黄素的抗乳腺癌作用
乳腺癌是女性最常见的癌症，也是世界上第 2 大

发病率的癌症[42]。姜黄素可以有效地降低乳腺癌的发

生和发展，促进乳腺癌细胞的自我凋亡，改变乳腺

癌细胞的细胞周期，并抑制乳腺癌细胞增殖、侵袭

和转移。乳腺癌细胞表面存在雌激素受体（Estrogen
receptor，ER）、孕激素受体（Progesterone receptor，
PR）和人表皮生长因子受体 2（Human Epidermal
growth factor receptor-2，HER-2）3 种受体。乳腺癌

的受体表达不同，对治疗的反应性以及预后均不

同[43]。临床最常见的乳腺癌分型是 Lumina 型（ER/PR
阳性）、HER-2 过表达型（HER-2 阳性）和 3 阴性型

（ER、PR、HER-2 均阴性）[44]。Lumina 型乳腺癌以内

分泌治疗为主，具有较好的预后。HER-2 过表达型
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乳腺癌易发生转移，通常采用曲妥珠单克隆抗体辅

助靶向治疗，预后较差。3 阴性乳腺癌易复发或转

移，通常以化疗为主，预后也较差。姜黄素对于

3 种不同分型的乳腺癌细胞均有一定的治疗效果。

3.1 姜黄素对 Lumina 型乳腺癌细胞的影响 人乳腺

癌细胞 MCF-7 是 ER、PR 阳性的细胞株。姜黄素可

以抑制 MCF-7 细胞的生长。Li 等[45]证实姜黄素可以

调控 miR-19/PTEN/AKT/p53 轴来抑制乳腺癌 MCF-7
细胞增殖。孙永等[46]研究发现，用姜黄素处理 MCF-7
细胞后 G0/G1 期及 S 期细胞比例减少，而 G2/M 期细

胞比例显著增加，使细胞无法继续增殖，且其增殖

抑制效应呈剂量、时间依赖性。Liu 等 [47]研究显示，

姜黄素可能通过调节核转录因子-κB（NF-κB）信号通

路，抑制 MCF-7 细胞增殖，促进细胞凋亡。

3.2 姜黄素对三阴性乳腺癌细胞的影响 人乳腺癌细

胞 MDA-MB-231 是 ER、PR、HER-2 均为阴性的细

胞株。姜黄素可以抑制 MDA-MB-231 细胞的生长。

Kang 等 [48]证实姜黄素抑制紫杉醇诱导的 NF-κB 活

化，增强紫杉醇对 MDA-MB-231 细胞的生长抑制作

用。Chiu 等 [49]研究表明，姜黄素能抑制 MDA-MB-
231 细胞增殖，使 MDA-MB-231 细胞周期阻滞在

G2/M 期，且其增殖抑制效应呈剂量依赖性，可能通

过上调 p21 蛋白的表达、上调 Bax/Bcl-2 蛋白的比

值，进而诱导 MDA-MB-231 细胞凋亡。Huang 等 [50]

研究发现，姜黄素可以通过调节 NF-κB-Snail 信号

通路活性来抑制脂多糖（LPS）诱导的上皮细胞-间充

质转化（EMT），从而使 MDA-MB-231 细胞运动和侵

袭能力降低。Kim 等 [51]研究显示，姜黄素通过调节

PI3K/AKT 信号通路来抑制整合蛋白（α6β4）依赖的乳

腺癌 MDA-MB-231 的运动和侵袭。Chakraborty 等[52]

发现姜黄素可以抑制 MDA-MB-231 细胞骨桥蛋白对

转录激活因子的激活作用，使血管内皮生长因子

（VEGF）的表达降低，从而抑制肿瘤血管的形成。

Fan 等[53]研究显示，姜黄素可通过抑制细胞内脂肪酸

合酶（FAS）活性，下调 FAS 表达和 mRNA 水平，诱

导 MDA-MB-231 凋亡。

3.3 姜黄素对 HER-2 过表达型乳腺癌细胞的影响

人乳腺癌细胞 SKBR-3 是 HER-2 为阳性的细胞株。

姜黄素可以抑制 SKBR-3 细胞的生长。应佳可[54]研究

发现，姜黄素能够呈时间和浓度依赖性地抑制

SKBR-3 细胞增殖，并且能够降低 SKBR-3 细胞端粒

酶活性、提高 Caspase-3 蛋白酶表达水平，从而诱导

细胞凋亡。Lai 等[55]发现姜黄素可以抑制 SKBR-3 细

胞的生长，降低 HER-2 癌蛋白、蛋白激酶 B（Akt/
PKB）和丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）磷酸化和 NF-
κB 的表达。

4 姜黄素抗乳腺癌作用的分子机制
姜黄素可通过调节各种信号分子以发挥抗乳腺癌

作用，包括炎性细胞因子、转录因子、酶、蛋白激

酶、受体以及生长因子等分子靶点。姜黄素还可以

通过干扰多种细胞信号传导途径显示抗乳腺癌作

用，这些途径包括细胞周期（cyclin D1 和 cyclin E）、

凋亡（激活 caspases 和下调抗凋亡基因产物）、增殖

（HER-2、EGFR、AP-1）、生存（PI3K/AKT 途径）、

侵袭（MMPs）、血管生成（VEGF）、转移（CXCL）和炎症

（NF-κB、TNF、IL-6、IL-1、COX-2 和 5-LOX）等[56]。

4.1 通过调节转录因子的活性抗乳腺癌 转录因子是

在特定的启动子区域或位点结合 DNA，并像基因开

关一样调节各种基因表达的蛋白质[38]。转录因子是乳

腺癌治疗干预的重要靶点，包括 NF-κB、激活蛋白-1
（AP-1）、β-连环蛋白（β-catenin）、缺氧诱导因子-1
（HIF-1）、缺氧诱导因子-2（HIF-2）、信号传导及转

录激活蛋白（STAT）、Notch-1 信号通路（Notch-1）、

过氧化物酶体增殖剂激活受体-γ（PPAR-γ）等，这些

转录因子与乳腺癌细胞增殖、侵袭、转移、血管生

成等活动有关。Kim 等[57]研究表明，姜黄素可通过抑

制 NF-κB 和 AP-1 的激活，来抑制基质金属蛋白酶

（MMPs）在 MCF-7 细胞中的表达和细胞侵袭。乳腺

癌与 Wnt/β-catenin 信号通路的异常激活有关，姜黄

素可通过调节 β-catenin 通路来抑制乳腺癌细胞增殖

和诱导凋亡 [58]。Mareike 等 [59]研究表明，姜黄素通过

降低 HIF-1α 和 HIF-2α 蛋白水平，对 MCF-7 乳腺

癌细胞有抑制作用。STAT5 激活的肿瘤细胞毒性被

肿瘤的外显体强烈抑制，而 Zhang 等[60]研究证明姜黄

素能够逆转乳腺癌的这一过程。龙丽等[61]研究显示姜

黄素可以剂量依赖性下调 MDA-MB-231 细胞 Notch-1
及 NF-κB 的表达，通过降低 Notch-1 活性，进而阻

断 NF-κB 表达，抑制 MDA-MB- 231 细胞增殖。

Altenburg 等 [62]研究发现，姜黄素能增加 PPAR-γ 的

蛋白，增加 p53 的磷酸化，从而抑制乳腺癌细胞的

增殖作用。

4.2 通过调节与癌症有关酶的活性抗乳腺癌 MMPs、
组织金属蛋白酶抑制剂（TIMPs）、环氧合酶（COX）、

5-脂氧合酶（5-LOX）、含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白

水解酶（Caspase）、诱导型一氧化氮合酶（iNOS）等与
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乳腺癌密切相关。Lee 等[63]研究表明，姜黄素在转录

水平和转录后水平抑制十四烷酰佛波醋酸酯（TPA）诱
导的 COX-2 表达，降低 COX-2 的主要产物前列腺

素 E2 的合成；姜黄素通过抑制 MMP 的表达来减弱

TPA 刺激的 MCF10A 细胞的侵袭性和运动性。Hassan
等 [64]发现姜黄素通过抑制 MMP-2 和 MMP-9 的表

达，增加 TIMP-1 和 TIMP-4 基因在乳腺癌细胞中的

表达，从而抑制乳腺癌细胞的转移。Sun 等[65]发现高

剂量姜黄素能诱导乳腺癌 MDA-MB-231 细胞凋亡，

DNA 修复酶（PARP）被剪切，Caspase-3 激活。

4.3 通过调节生长因子的活性抗乳腺癌 生长因子在

乳腺癌细胞的增殖、血管生成等活动中起着至关重

要的作用。抑制这些生长因子如胰岛素样生长因子

（IGF）、VEGF、转化生长因子-β（TGF-β）、成纤维

细胞生长因子（FGF）、表皮细胞生长因子（EGF）、神

经生长因子（NGF）等可以抑制肿瘤生长。Xia 等[66]研

究表明，姜黄素抑制 MCF-7 细胞生长和诱导凋亡可

能是通过下调 IGF-1 实现的。Carroll 等[67]发现姜黄素

可以减弱醋酸甲羟孕酮（MPA）诱导的乳腺中 VEGF
水平的升高来降低乳腺癌细胞的增殖。姜黄素可以

通过抑制 ER 下游基因 pS2 和 TGF-β 的表达来拮抗

MCF-7 乳腺癌细胞增殖[15]。Shao 等[68]研究表明，姜黄

素抑制乳腺癌 MDA-MB-231 细胞中的 VEGF 和碱性

成纤维细胞生长因子（b-FGF）的转录水平，从而抑制

乳腺癌细胞增殖。

4.4 通过调节炎性细胞因子的活性抗乳腺癌 炎性细

胞因子是由免疫细胞（如单核细胞、巨噬细胞）和某

些非免疫细胞（如血管内皮细胞、成纤维细胞）产生

和分泌[69]。炎性细胞因子可以介导肿瘤的发生，与乳

腺癌有关的炎性细胞因子包括白细胞介素（IL）、趋化

因子（CXCL）、肿瘤坏死因子（TNF）等。姜黄素可通

过调节各种炎症细胞因子来抑制乳腺癌。姜黄素可

以通过抑制 IL-1、2、6、8、12 等各种炎性细胞因子

的表达来降低乳腺癌细胞的活性 [43]。Bachmeier 等 [70]

研究发现，姜黄素可以通过调节 NF-κB 信号通路来

下调 CXCL-1 和 CXCL-2 的表达，从而抑制癌细胞

转移。

4.5 通过调节受体的活性抗乳腺癌 姜黄素可以通过

调节 HER 家族、ER、PR 等的活性来抑制乳腺癌的

生长。近 30%乳腺癌细胞的 HER-2/neu 原癌基因会

过度表达，HER-2 和 EGFR（HER-1）都能刺激乳腺

癌细胞的增殖，这两种受体的过度表达与人类乳腺

癌的发展和预后不良有关[71]。研究表明，姜黄素可以

下调 EGFR 和 HER-2/neu 的活性，并消耗细胞中的

HER-2/neu 蛋白[72]。

4.6 通过调节蛋白激酶的活性抗乳腺癌 蛋白激酶与

肿瘤的发生密切相关，与乳腺癌有关的蛋白激酶包

括细胞外调节蛋白激酶（ERK）、应激活化蛋白激酶

（JNK/c-Jun 氨基末端激酶）、PKB、肌酸磷酸激酶

（CPK）等。Sun 等[65]研究表明，姜黄素通过调控 ERK
途径来影响细胞周期，抑制 MDA-MB-231/HER-2 细

胞 G1 期，并且这种抑制作用是双向的。Hua 等[73]研

究发现，姜黄素通过刺激 MAPK 通路的 3 个主要成

员 JNK、ERK 和 p38 激酶，诱导 EZH2 癌基因的下

调，从而抑制乳腺癌的增殖。Guan 等 [74]研究显示，

姜黄素通过降低 PKB 的表达，激活自噬来抑制

MDA-MB-231 乳腺癌细胞的增殖和迁移。

4.7 通过调节其他靶点的活性抗乳腺癌 Zhou 等[75]证

实姜黄素与丝裂霉素联合治疗乳腺癌，是通过调节

细胞周期蛋白（Cyclin）D1、Cyclin E、Cyclin A、周期

蛋白依赖性激酶（CDK）2、CDK4、p21 基因、p27 基

因的水平来增强 G1 期阻滞，抑制肿瘤生长。

Choudhuri 等[76]研究发现，姜黄素通过调控 p53 癌基

因和 bax 凋亡蛋白的表达诱导乳腺癌 MCF-7 细胞

凋亡。

综上，姜黄素治疗乳腺癌的作用机制可总结如

图 2 所示。

注：↑：上调分子靶点；↓：下调分子靶点

图 2 姜黄素抗乳腺癌的分子靶点

Figure 2 Molecular targets of curcumin in anti-breast cancer

5 讨论
姜黄素的毒副作用小、安全性高，可以逆转肿瘤

多药耐药，能够针对不同分型的乳腺癌，通过影响
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炎性细胞因子、转录因子、酶、蛋白激酶、受体以

及生长因子等的表达水平或活性而发挥多靶点的抗

乳腺癌作用，具有广泛的应用和开发前景。姜黄素

水溶性差、肝脏首过效应强、吸收率低、代谢速度

快，口服生物利用度低等因素成为其临床应用的一

大挑战。如何提高姜黄素在体内的生物利用度成为

现在亟待解决的问题。

随着纳米技术的发展和应用，脂质体、微乳、亲

水性前药、固体纳米粒、聚合物胶束、纳米凝胶等

制剂可改善姜黄素的水溶性及提高其生物利用度。

此外，可以利用药对配伍来提高姜黄素的溶解度，

如甘草酸能在醇溶液中形成胶束结构包裹姜黄素[77]；

胡椒碱可提高细胞中姜黄素的吸收，减少代谢降解

并提高姜黄素生物利用度[78]；中药配伍形成药物共晶

（姜黄素-阿魏酸共晶[79]、姜黄素-青蒿素共晶[80]、姜

黄素-参酮ⅡA 共晶[81]）可提高姜黄素的生物利用度。
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