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姜黄素治疗动脉粥样硬化性心血管疾病的研究进展
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摘摇 要:摇 姜黄素(curcumin)是从姜黄( rhizoma curcumae longae)中提取的一种多酚类活性成分,有广泛的药

理作用,包括抗氧化、抗炎、抗肿瘤、抗菌、降血脂、降血压和神经保护等作用。 动脉粥样硬化的防治与抗炎、抗氧化

和降血脂有关。 本文将从姜黄素在抗炎、抗氧化、降血脂等方面的药理作用出发,总结姜黄素在治疗心血管疾病的

研究现状,并展望姜黄素在治疗动脉粥样硬化性心血管疾病方面的应用前景。
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摇 摇 近年来,由于经济的迅速发展、生活水平的不断

提高,动脉粥样硬化性心血管疾病的发生率和死亡

率呈不断上升趋势。 目前,降低脂质水平、升高高密

度脂蛋白(high density lipoprotein,HDL)和抗炎仍然

是防治动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)性心血管

疾病的最主要措施。 姜黄素(curcumin)是从姜黄中

提取的天然色素,也是几乎所有姜科植物都含有的

一种重要活性成分,具有抗炎、抗氧化、抗菌、抗肿

瘤、降血压、防治气管炎、关节炎和神经保护等多种

生理活性和药理作用。 1985 年,Sirvastava 等[1]首次

证明姜黄素具有抗心血管疾病的作用。 2005 年,
Olszanecki 等[2] 首次发表文章证明姜黄素对载脂蛋

白 E /低密度脂蛋白受体双基因敲除老鼠(apoE / LD鄄
LR鄄knockout mice)有抗动脉粥样硬化的作用。

动脉粥样硬化的发生和发展与炎症和脂质浸润

有着紧密的联系,本文将从姜黄素在抗炎、抗氧化、
降血脂等方面的药理作用出发,总结其研究现状,并
展望姜黄素在治疗动脉粥样硬化方面应用前景。

1摇 抗摇 摇 炎

动脉粥样硬化的炎症学说 ( Inflammatory Hy鄄
pothesis)是由德国病理学家 Virchow 于 1856 年提出

的。 研究显示,动脉粥样硬化的病理变化具有炎症

的基本特征,存在变质、渗出和增生,包括内皮细胞

功能的紊乱,炎性细胞的浸润和平滑肌细胞的增生

等[3]。 1984 年,姜黄素作为有效的非甾体消炎药物

进入到玉期临床试验。 近年来,姜黄素在治疗炎症

方面取得了重大的进展,包括关节炎[4]、结肠炎[5]、
牙周病[6]等方面。

在姜黄素对炎症因子的影响方面,许灿新等[7]

证实姜黄素能阻断内皮细胞炎症因子核因子鄄资B
(nuclear factor鄄kappaB,NF - 资B)通路,减少培养的

人内皮细胞中白介素鄄1茁( interleukin鄄1茁,IL鄄1茁)诱

导的内皮脂酶的表达,抑制胆固醇诱导的血管平滑

肌细胞增殖[8]。 NF鄄资B 是治疗动脉粥样硬化一个

重要的作用靶点[9]。 Jain 等[10] 分别在细胞和动物

的糖尿病模型中证明,姜黄素均能使白细胞介素鄄6
( interleukin鄄6, IL鄄6)、白细胞介素鄄8 ( interleukin鄄8,
IL鄄8)、单核细胞趋化蛋白鄄1 (monocyte chemoattrac鄄
tant protein鄄1,MCP鄄1)和肿瘤坏死因子鄄琢(tumor nec鄄
rosis factor鄄琢,TNF鄄琢)水平降低。 这些炎症介质水

平的升高,都能导致动脉粥样硬化更加严重。 在细

胞实验研究中表明,姜黄素一方面能抑制 TNF鄄琢 激

活的 NF鄄资B 信号通路,从而减少炎症因子的表

达[11]。 另一方面,姜黄素能抑制促蛋白激酶(mito鄄
gen鄄activated protein kinase,MAPK)通路,调控炎症

的发生发展[12]。 最近研究表明,姜黄素对反复暴露

在汽车尾气颗粒物环境下所致的心肺损伤有保护作

用,涉及抗炎的作用机制为阻止 TNF鄄琢 的释放[13]。
另有报道 [14]姜黄素抗炎的机制为激活或上调 酌 型
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过氧化体增殖物激活型受体(Peroxisome Proliferator鄄
activated Receptor鄄酌 PPAR鄄酌)。 PPAR鄄酌 的主要功能

是调节基因的转录活性,具有一定的抗炎作用。
PPAR 激活剂能抑制平滑肌细胞表达环氧酶鄄2(Cy鄄
clooxygenase鄄2 COX鄄2)和 IL鄄6,抑制单核细胞分泌

TNF鄄琢 和白细胞介素鄄2 ( Interleukin鄄2 IL鄄2 ) 等作

用[15]。 姜黄素对炎症细胞也有一定的影响。 Soeti鄄
kno 等[16]实验揭示姜黄素能阻止巨噬细胞渗透至

内膜,从而减少一些炎症因子,缓解病变的进程。
Akazawa N 等[17]研究发现姜黄素能加强绝经期妇女

内皮细胞的功能。 Wongcharoen 等[18] 在研究姜黄素

类化合物对心脏搭桥术后心肌梗死发生率的改善作

用中发现,姜黄素对 C 反应蛋白 ( C react protein
CRP)、血浆丙二醛(Malondialdehyde MDA)有抑制

作用,能降低术后心肌梗死的发生率。 推测可能与

姜黄素抗炎和抗氧化作用有关。 CRP 参与动脉粥

样硬化的炎症反应调节,并且可作为炎症标志物之

一,能增加人内皮细胞中纤溶酶原激活物抑制剂鄄1
的表达[19],CRP 水平与动脉粥样硬化的严重程度、
活动度及预后密切相关[20]。 在链脲佐菌素(Strep鄄
tozocin STZ)所致的糖尿病性心肌病(Diabetic Car鄄
diomyopathy DCM)大鼠模型中,姜黄素能对抗心肌

功能受损,减少心肌纤维化和晚期糖基化终末产物

(Advanced glycation end products AGEs)的聚集,抑
制炎症的发展,对 DCM 大鼠显示很好的疗效,其作

用机制可能与 Akt / GSK鄄3茁 信号通路有关[21]。
慢性炎症在动脉粥样硬化病变过程中扮演着一

个重要的角色。 在 As 病变发生发展过程中,从脂质

条纹到纤维斑块和粥样斑块,始终都有各种炎症细

胞和大量的炎症介质参与。 因此抗炎成为治疗 As
的一个重要出发点。 虽然关于姜黄素抗炎的研究的

相关报道很多,但是姜黄素抗动脉粥样硬化的作用

机制还有很多尚未明确,且离临床还有一定的距离,
有待进一步的研究。

2摇 抗氧化

Steinberg 在 1983 年提出动脉粥样硬化的氧化

学说(oxidative hypothesis)认为:低密度脂蛋白(low鄄
ensity lipoprotein,LDL)的氧化产生的氧化低密度脂

蛋白(oxidized low鄄density lipoprotein,oxLDL)是动脉

粥样硬化病变发生的中心环节[3]。
姜黄素能降低 LDL 被氧化的敏感性[22]。 Kang

等[23]实验证明姜黄素能够通过抑制凝集素样氧化

低密度脂蛋白受体 1 ( lectins sample oxidized low
density lipoprotein receptor 1,LOX鄄1)的表达和激活

PPAR鄄酌,减少肝星状细胞中的 ox鄄LDL。 氧化作用无

时无刻不在影响着生物体内的生理病理过程。 很多

研究表明内皮型鄄一氧化氮合酶( endothelial Nitric
Oxide Synthasee eNOS)和诱导型一氧化氮合酶( in鄄
ducible Nitric Oxide Synthase iNOS)在心血管疾病中

扮演中重要的角色[24]。 Bengmark[25] 的研究证实姜

黄素能下调一氧化氮合酶的活性。 在人冠状动脉内

皮细胞中,姜黄素能调节环氧酶鄄1 ( cyclooxygenase鄄
1,COX鄄1)、COX鄄2 的表达[26]。 Yang 等[27] 研究发

现,姜黄素能通过抑制 Notch 信号通路缓解氧化应

激对人脐静脉内皮细胞的损伤。 Blanquicett 等[28]

验证了氧化应激( oxidative stress)可以通过抑制氧

化还原转录因子降低 PPAR鄄酌 蛋白的表达和 PPAR
的活性。 因此可以由 Siddiqui 等[14] 的研究推测:姜
黄素可能通过激活 PPAR鄄酌 来缓解氧化应激。 此

外,有实验表明姜黄素能通过调节肝核转录因子和

热休克蛋白 70(heat shock proteins 70,HSP 70)来缓

解氧化应激对鹌鹑鸟的损伤[29]。 Quiles 等[30] 在研

究姜黄素抗氧化作用试验中,与姜黄素组相比较,新
西兰大白兔对照组的血浆脂质过氧化物水平高,而
琢鄄视黄醇和辅酶 Q10 水平低,且姜黄素组脂质条纹

的损伤较小。 人血红素加氧酶鄄1 ( heme oxygenase鄄
1,HO鄄1) 是一个有效心血管保护酶,有抗氧化作

用[31],在体外实验中,姜黄素能诱导内皮细胞中

HO鄄1 的表达[32]。 Woo 等[33] 证明姜黄素能通过诱

导 HO鄄1 的表达和减少氧化应激来保护视网膜色素

上皮细胞。 在小鼠糖尿病模型中,姜黄素能通过抑

制蛋白激酶 C(protein Kinase,PKC)来减少超氧化

物含量,从而改善内皮功能紊乱[34]。 姜黄素的这一

作用很可能降低糖尿病人并发症的发生率。 Barze鄄
gar 等[35]从姜黄素化学结构和共轭等情况分析了其

抗氧化的作用,姜黄素由于其独特的化学结构,包括

茁鄄二元酮和若干个 仔 电子,在细胞内有很强的活性

氧清除能力,从而产生抗氧化的作用。

3摇 降血脂

高血浆胆固醇水平是冠心病和动脉粥样硬化的

一个危险因素[36]。 由于血浆脂质水平升高,促使大

量脂质进入动脉壁,并在局部沉积聚集。 LDL 是最
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早确定的独立危险因素,大量证据表明血浆 LDL 水

平升高与 As 发生之间的因果关系。 HDL 具有防止

防止内膜脂质堆积,抑制 As 病变形成的作用。 因此

调节血脂是治疗动脉粥样硬化的一个重要出发点。
Olszanecki 等首次发现姜黄素对 ApoE / LDLR鄄

knockout mice 有抗动脉粥样硬化的作用,不仅影响

胆固醇和甘油三酯的水平,而且影响小鼠的体重。
Kim 等[37]在高脂喂养的大鼠试验中,血脂检测结果

显示:与对照组相比,血清脂质中甘油三酯( triglyc鄄
eride,TG)、总胆固醇( total cholesterol,TC)、低密度

脂蛋白鄄胆固醇 ( low density lipoprotein cholesterol,
LDL鄄C)分别降低 27% 、33. 8% 、56% ,而在排泄物中

的 TC 和 TG 则显著升高。 大量的基础和临床研究

表明,HDL 具有直接的抗动脉粥样硬化和血管保护

的作用[38]。 Tian 等[39]在小鼠脑灌注不足的实验中

证明,姜黄素能提高小鼠的认知功能,且与对照组相

比,明显升高血清 HDL 的含量。 该实验组在进一步

研究中表明姜黄素促进胆固醇的转运,且能通过

LXR / RXR鄄ABCA1鄄apoA1 信号通路缓解脑灌注不足

的状况[40],这是姜黄素作用于该信号通路的首次报

道。 匡双玉等[41] 的研究证实姜黄素能引起血管平

滑肌细胞源性荷脂细胞总胆固醇、游离胆固醇和胆

固醇酯含量下降,且这种作用跟 SREBP鄄1 蛋白的表

达上调有一定关系。 Feng 等[42] 在研究姜黄素对脂

质代谢的试验中发现,姜黄素能抑制肠腺癌细胞

(caco鄄2)对胆固醇的吸收,其机制可能是通过抑制

小肠细胞中 NPC1L 蛋白的表达。 以上这些研究结

果均表明,姜黄素在治疗动脉粥样硬化方面具有正

面的,积极的作用。

4摇 展摇 摇 望

目前,降脂、升高高密度脂蛋白和抗炎仍然是动

脉粥样硬化性心脑血管疾病的最主要药物防治措

施。 临床上常用的降脂药物如他汀类、贝特类虽然

降脂效果明显,也有一定的升高高密度脂蛋白鄄胆固

醇(High Density Lipoprotein Cholesterol HDL鄄C)和抗

炎作用,但也还存着一些副作用。 综上所述,根据姜

黄素在细胞水平、动物水平以及人体试验中对其抗

炎、抗氧化以及降血脂药理作用的研究进展,提示姜

黄素在治疗动脉粥样硬化性心血管疾病方面是值得

进行更深入的研究的。 此外,由于姜黄素的低毒[43]

且价格便宜等特点,可以考虑联合用药,如与降糖药

联用、与抗动脉粥样硬化药联用,在发挥相同疗效的

情况下,减少西药的摄入量,减少药物对人体的副作

用。 在进一步的研究中发现姜黄素在体内存在活性

偏低、吸收少、代谢过快、生物利用率低等缺点,有研

究者通过改变剂型,将姜黄素制成固体脂质纳米粒

(Curcumin鄄solid Lipid Nanoparticles ),得到姜黄素的

缓释剂型以提高姜黄素的生物利用度[44]。 笔者认

为,可以考虑将姜黄素的结构进行修饰,通过引入新

的基团或者改变双键的数量,看是否能在保留原有

的药理作用的基础上改善其缺点,增加姜黄素的生

物利用度。
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摇 摇 (上接第 413 页)
使小结石随水流冲出体外,亦可注水冲洗小结石,使
之逐渐向胆总管下端移动,最后冲入十二指肠。 对

于体内液电高压冲击波胆道碎石仪的使用技巧,先
要使结石相对固定,将电极对准结石疏松部位使用

冲击波碎石;对较大的结石可先用活检钳在结石侧

方将结石凿孔开一个小突破口或挖咬碎石[7],再用

体内液电高压冲击波对准裂口行胆道碎石,切不可

将电极空对胆管壁使用。 各种取石器械根据具体情

况组合运用,直至将结石取出。
总之,术后纤维胆道镜及胆道镜下碎石治疗是

治疗胆道残余结石安全、实用、有效的方法,操作简

单,创伤小,无需住院,成本低,疗效高,痛苦小,安全

可靠,病人返馈好[8],可作为肝胆结石外科手术一

种有效的补充手段,明显降低了再手术率,在肝内外

胆管残余结石的治疗中发挥了重要作用。
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