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摘 要：姜黄素是从姜科植物姜黄中所提取的一种多酚类活性物质，现被广泛用作食品添加剂，常用作天然色素、调
味剂、香料及防腐剂。长期以来，科学者对姜黄素的生物活性与作用机制以及其体内、体外的毒性作用进行大量研究。
该文对姜黄素的理化性质、功能特性与作用机制以及潜在的毒性进行综述，旨在为其进一步开发利用提供一定的参
考依据。
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The Functional Properties of Curcumin and Its Toxicological Study
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Ａｂｓｔｒａｃｔ： Curcumin， a polyphenol extract from Zingiberaceae turmeric， is widely used as a food additive，
such as natural pigment， flavoring agent， spices and preservatives. For a long time， scientific have conducted
extensive researches on the biological activity and mechanism of curcumin and the toxic effects of curcumin in
vitro and in vivo. The physicochemical properties， functional properties， mechanism and potential toxicity of
curcumin， aiming to provide a reference for further development and utilization were reviewed.
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姜黄素是从印度香料姜黄根茎中提取的一种多
酚类化合物，具有良好的热稳定性与着色性，是世界
上销量最大的天然食用色素之一。 目前，姜黄素作为
食品添加剂已被广泛应用于食品工业中。 在我国的传
统医药文化中，姜黄素常被用于驱蚊虫、祛风活血、行
气血、通经止痛等，具有良好的医疗保健效果。 姜黄素
因深厚的药用价值与生物活性而备受关注，国内外研
究发现，姜黄素具有抗氧化、抗炎、抗肿瘤、抗微生物作
用等生物活性[1]，并且许多临床研究显示姜黄素在预
防和治疗各种人类疾病中的有效性与安全性[2]。

近几十年来，使用营养保健品和功能性食品来预

防和治疗人类疾病已经日趋盛行。 姜黄素拥有分布
广、药用价值高和应用普遍的特点，国内外学者对姜
黄素的生物活性和药理作用进行了广泛的研究。 姜黄
素不仅应用在食品工业中，还被广泛用于药用医学领
域和日用化学品中。 大量的研究表明姜黄素对多种疾
病具有一定功效[3]，见图 1。 尽管姜黄素具有明显的药
理作用和安全性，但尚未被批准用作药物。 对于姜黄
素的研究，不仅要关注其良好的功能活性，更需要了
解其发挥活性作用的机制及可能潜在的毒性。 本文就
姜黄素的几种功能活性与作用机制的研究进展进行
归纳，并对其毒性研究成果进行总结和探索。

1 姜黄素的理化性质
姜黄素化学结构中包含两个邻甲基化的酚，以及

一个 β－二酮功能基团（化学结构式见图 2），其结构特
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点与其生物活性及毒性大小具有相关性[4]。 姜黄素熔
点为 180℃~183℃，常温下呈橙黄色结晶性粉末，有特
殊气味，易溶于有机溶剂，难溶于水和乙醚；对光不稳
定，易分解；此外，溶液的 pH 值对姜黄素的稳定性有
较大的影响，姜黄素在酸性（pH≤5）的溶液中稳定，随
着溶液的 pH 值升高，姜黄素的降解速率明显加快，其
降解反应为一级动力学过程[5]。

姜黄素具有显著的光化学反应特性并能诱导细
胞凋亡，已成为一种高效、低毒的新型光敏剂[6]。 姜黄
素对溶剂敏感，在液体中具有光吸收最大值，并且在
不同溶剂中的光谱不同：408 nm~434 nm 用于吸收，
460 nm~560 nm用于发射[7]。

姜黄素的口服生物利用度较低[8-9]，英国莱斯特大
学研究者针对姜黄素口服剂量问题进行了临床试验
研究，研究者将姜黄素提供给晚期结直肠癌患者口服
（180 mg/d），连续服用 4 个月后，发现该剂量姜黄素对
患者几乎无不良反应，但生物利用度非常低。 大鼠给
予高剂量口服姜黄素后（饮食中含 2 %姜黄素，相当于
口服给于姜黄素 1.2 g/kg），却在血浆、肝脏和结肠黏膜
组织中只检测到纳摩尔级含量的姜黄素[10]。

2 姜黄素的功能特性及作用机制
2.1 抗肿瘤作用及机制研究

1987 年，Kuttan 等首次进行了姜黄素的临床试
验 [11]。 此后， 研究者们使用姜黄素进行了许多临床试
验，发现姜黄素具有影响多个靶标的能力，使其能够
针对不同癌症类型发挥显著的活性[12]。 姜黄素具有广
谱抗癌性，对乳腺癌、肺癌、胃癌、结肠癌、前列腺癌、多
发性骨髓瘤、胰腺癌和白血病等均能发挥显著的活
性 [13-14]，因其具有毒副作用小，药理效用高等优点在预
防癌症和抗肿瘤方面有巨大的应用价值。 据报道，高
纯度的双脱甲氧基姜黄素能显著抑制肿瘤组织内血
管生成， 有望成为抗肿瘤或抗人类免疫缺陷病毒（hu－
man immunodeficiency virus， HIV）药物[15]。

姜黄素主要是通过诱导肿瘤细胞凋亡和调节细
胞存活通路来实现抗肿瘤作用，比如双脱甲氧基姜黄
素可以通过抑制黑色素瘤 B16-F10 细胞的增殖，从而
诱导黑色素瘤 B16-F10细胞凋亡[16]。 姜黄素可减少癌
细胞中亚硝酸类化合物的形成，阻滞细胞周期，使多
种肿瘤细胞聚集在 S 期（DNA 复制期），无法进入下一
个增殖周期，并且呈剂量效应关系[17]。增殖期细胞对姜
黄素杀伤作用较敏感，属于优势杀灭增殖期细胞从而
诱导细胞凋亡，如通过线粒体激活 caspase 级联反应，
诱导人白血病细胞株、淋巴瘤细胞株等凋亡[18]。 此外，
在治疗膀胱癌，口腔白斑，子宫颈上皮内瘤等恶性病
变的临床试验中发现，姜黄素治疗可改善组织学上的
癌前病变[19]。

血管生成对肿瘤的生长起着至关重要的作用，抗

图 1 姜黄素针对不同疾病的活性

Fig.1 The activity of curcumin against different diseases

图 2 姜黄素化学结构式

Fig.2 The chemical structural formula of curcumin
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血管生成已成为肿瘤治疗的研究热点，已有许多植物
提取物被证实具有抗肿瘤血管生成作用[20-21]。 研究表
明姜黄素具有抗肿瘤血管生成和转移的作用[22]。

另外，姜黄素具有化学增敏和放射增敏性，姜黄
素联合辐照作用能有效增强肿瘤细胞的凋亡，研究比
较姜黄素、射线辐照以及姜黄素联合射线辐照对人视
网膜神经胶质瘤 WERI-Rb-1 细胞的细胞周期阻滞、
线粒体膜电位变化及对细胞凋亡的影响，结果显示与
单独的姜黄素处理相比，姜黄素联合射线辐照能够显
著降低细胞活性，并且低剂量的射线即可增强姜黄素
诱导的细胞凋亡[23]。 李刚等[24]以人肾癌细胞 ACHN 为
研究对象，发现姜黄素对人肾癌细胞 ACHN 具有放射
增敏作用，有利于改善肾癌的放射疗效。 此外，低剂量
的姜黄素即可使 U87 细胞的放射敏感时相 G2/M 期阻
滞，从而起到放射增敏作用[25]。
2.2 抗纤维化作用及机制研究

纤维化是由多细胞、多因子、多途径参与的复杂
的病理变化， 是引发多种疾病致残、致死的主要原因。
姜黄素具有抗多种器官纤维化的功效，其对抗纤维化
发展的机制研究为临床药物开发提供了重要依据。 姜
黄素抗纤维化的过程可归纳为抑制细胞外基质的异
常增生与积聚，以及通过姜黄素的抗炎作用保护相应
的器官与组织[26]。

姜黄素潜在的抗纤维化作用已有报道，如赵珍东[27]

使用二甲基亚硝胺诱导建立大鼠肝纤维化模型，采用
姜黄素治疗后，观察肝组织的病理变化情况，检测大
鼠肝组织的各项指标，并用逆转录-聚合酶链反应（re－
verse transcription-polymerase chain reaction， RT-PCR）
检测纤维化大鼠肝组织血小板衍生生长因子受体 β
（platelet derived growth factor receptor， PDGFRβ） 重组
蛋白 ， 信号调节激酶 （extra cellular regulated protein
kinases 1， ERK1）mRNA 的表达。 结果显示姜黄素治
疗可明显改善肝纤维化大鼠病理损害，其作用机理主
要与抑制人血小板衍生生长因子（platelet-derived
growth factor， PDGF-BB） 以及受体 ERK1 表达有关。
Sreedevi Avasarala 等[28]通过组织学和生物化学分析研
究姜黄素在病毒性急性呼吸窘迫综合症小鼠模型中
抑制纤维化效果，发现姜黄素通过抑制肌成纤维细胞
活化的关键标志物 α-平滑肌肌动蛋白和腱生蛋白-C
的表达，从而调节小鼠的肌成细胞纤维化。Xu S等[29]研
究发现对于由 2，4，5-三硝基苯磺酸（TNBS）诱导的大
鼠肠纤维化模型，通过口服姜黄素能增加过氧化物酶
体增殖物激活受体 （peroxisome proliferator-activated
receptor gamma， PPARγ）和 E-钙粘蛋白的表达并减少

结肠组织中 α-平滑肌肌动蛋白，纤维连接蛋白和结缔
组织生长因子（connective tissue growth factor， CTGF）
的表达，显著改善肠纤维化。

高血糖引起的纤维化在肾脏疾病和心肌病中扮
演着重要角色，肾纤维化通常被认为是间质区域的活
化和增殖以及由纤维连接蛋白和胶原蛋白引起的细
胞外基质成分的过度合成和聚集。 一些姜黄素衍生物
已被证实对高血糖诱发的炎症和纤维化具有抑制作
用。 Chen H等[30]通过体内口服给药有效抑制了高血糖
引起的炎症，肥大和纤维化，改善了糖尿病小鼠的肾
和心脏组织中的纤维化和病理学改变，并认为姜黄素
衍生物的抗纤维化活性与抑制蛋白激酶 B（protein ki－
nase B，PKB） 信号途径有关。 转化生长因子-β（trans－
forming growth factor-β，TGF-β） 与结缔组织生长因子
（CTGF）是公认的纤维化关键因子，在对于糖尿病模型
大鼠的研究中，姜黄素可通过减弱 TGF-β、CTGF 及其
受体的表达，从而达到抗纤维化的作用。

另外，有研究者探究了姜黄素对心肌纤维化的作
用效果，试验中用苏木精-伊红染色法（hematoxylin-
eosin staining， HE） 观察小鼠心肌病理损伤和纤维化
情况，结果表明，高浓度姜黄素可显著降低小鼠心肌
纤维化程度， 并显著减少心肌组织Ⅲ型胶原的表达。
最后通过蛋白质印迹法（western blot）证实姜黄素能够
通过激活心肌组织自噬活化有效抑制血管紧张素（an－
giotensin II， ANG II）诱导的小鼠心肌纤维化发生[31]。
2.3 肾脏保护作用及机制研究

流行病学资料显示，急性或慢性肾功能衰竭已成
为全世界范围内严重的健康和经济问题。 姜黄素在抗
肾脏损伤，保护肾功能方面能发挥很好的作用。 在糖
尿病的应用研究中显示，姜黄素可以通过减弱促炎性
细胞因子如肿瘤坏死因子-α 和单核细胞趋化蛋白来
减少炎性肾反应。 此外，通过减弱肾巨噬细胞浸润，促
纤维化细胞因子 TGF-β， 诱导型一氧化氮合酶（in－
ducible nitric oxide synthesis， iNOS）和环氧合酶-2（Cy－
clooxygenase-2，COX-2）的表达可改善糖尿病[32]。

Nabavi S F 等[33]评估了姜黄素对氟化钠诱导大鼠
的肾脏保护作用，在氟化物给药诱导前一周，对实验
组大鼠给予姜黄素（10 mg/kg 和 20 mg/kg，腹膜内），对
照组大鼠接受维生素 C（10 mg/kg）作为标准抗氧化剂。
在 1周后，测量肾匀浆中脂质过氧化水平，超氧化物歧
化酶活性，过氧化氢酶和谷胱甘肽水平，并检查血清
样品的肌酸酐，血清尿素和血尿素氮水平。 结果表明，
在给予氟化物之前，姜黄素和维生素 C 处理可使大鼠
血清肌酸酐， 血清尿素和血液尿素氮的水平正常化。
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此外，姜黄素和维生素 C 可防止抗氧化酶降低和脂质
过氧化水平失衡，实验中姜黄素处理显示出显著的肾
保护作用。

镉是一种肾脏毒性污染物，代谢率较低，进入机体
后会积累在肾近端小管的上皮细胞，当达到150 μg/g~
200 μg/g 组织的阈值浓度时， 会引起近端小管的广泛
功能障碍[34]。 镉进入机体后可通过产生活性氧自由基，
从而导致机体的氧化损伤。 姜黄素对镉诱导的肾脏损
伤具有一定的保护作用。 龚频等[35]通过镉诱导小鼠肾
脏损伤，发现镉的毒性引起小鼠肾脏损伤及功能性障
碍。 姜黄素可有效降低镉诱导的氧化损伤，起到保护
肾脏作用，这可能是因为姜黄素可以诱导抗氧化酶的
生成和活化， 部分起到超氧化物歧化酶（superoxide
dismutase， SOD）和过氧化氢酶（catalase from micrococ－
cus lysodeiktic，CAT）的作用。 另外，Vladishv Eybl 等[36]

研究发现姜黄素在不改变镉在肝脏、肾脏以及大脑组
织分布的情况下， 可以改善各组织的脂质过氧化状
态，起到对肾脏的保护作用。
2.4 防治肥胖作用及机制研究

姜黄素对脂肪细胞的血管生成、分化以及凋亡方
面具有潜在作用，其对脂肪组织中血管生成以及脂肪
细胞脂质代谢的抑制作用有助于降低体脂和体重增
加。 Jeong Y J 等[37]发现姜黄素中的一种提取物对脂肪
细胞和肥胖小鼠具有抗肥胖效应。 对于脂肪细胞的研
究， 采用分化诱导培养基在 3T3-L1 细胞中测定 CAE
对脂肪细胞分化和脂肪形成的抑制作用。 对于肥胖小
鼠的研究，则是以提取物外加含 60 %脂肪的小鼠饲料
喂养，连续喂养 7 周后，对小鼠的进行解剖，检测小鼠
总胆固醇， 低密度脂蛋白胆固醇和甘油三酯的含量，
通过实验发现总胆固醇，低密度脂蛋白胆固醇和甘油
三酯的增加在提取物的存在下被高度抑制，提取物具
有抗肥胖作用，并且这种抗肥胖的机制与参与脂肪细
胞分化和脂肪生成的基因的下调相关。

在进一步的研究中，Kuroda M 等[38]发现姜黄素的
乙醇提取物可以促进人体脂肪细胞分化，通过过氧物
酶激活受体 γ，与脂肪细胞中的配体结合，从而实现对
脂肪细胞分化的抑制作用。 在体外研究中证实姜黄素
可以显着降低血清胆固醇，影响脂肪形成和生成中的
2 个关键转录因子的表达。 姜黄素降低体重的原因是
姜黄素可以抑制脂肪细胞分化，促进脂肪细胞凋亡[39]。

肥胖经常诱发心血管疾病的发生[40]，姜黄素具有
抗氧化、抗炎、抗肥大和抗纤维化的功效，可以明显缓
解由肥胖引起的相关心肌的损伤[41]。 姜黄素也有可能
用于肥胖相关的心脏疾病的治疗。

2.5 抗炎作用及机制研究
姜黄素对动物和人体模型中的急性或慢性炎症

均有良好的缓解效果。 姜黄素可以通过抑制促炎细胞
因子的分泌而改善炎症性肠道疾病、 风湿性关节炎、
心肌炎等炎症疾病。V Vetvicka等[42]研究了姜黄素对体
外和体内细胞因子如白细胞介素 4（interleukin 4，IL-
4）、 白细胞介素 10（interleukin 10，IL-10）、γ-干扰素
（interferon-γ，IFN-γ）和肿瘤坏死因子-α（tumor necro－
sis Factor， TNF-α）的影响，TNF-α 是参与炎症的主要
细胞因子，研究发现每日口服姜黄素有助于降低实验
小鼠血清中的 TNF-α、 谷丙转氨酶（alanine amino－
transferase， ALT）和谷草转氨酶（aspartate aminotrans－
ferase， AST）水平，显著降低肝脏毒性的炎症反应。

已经有许多临床试验表明姜黄素在治疗骨关节
炎中的抗炎作用。Chin K Y[43]总结了来自临床研究的姜
黄素的抗骨关节炎作用，服用姜黄素后可改善骨关节
炎患者的疼痛，生理功能和生活质量，姜黄素对骨关
节炎的作用可归因于其可以阻止由炎症引起的软骨
细胞的凋亡，抑制蛋白多糖和金属蛋白酶的释放以及
软骨细胞中环氧合酶，前列腺素 E-2 和炎性细胞因子
的表达。

当机体出现炎症反应后，姜黄素可以降低产生活
性氧簇酶类的活性，抑制巨噬细胞中氮氧化物的形成
和蛋白激酶的表达[44]。 姜黄素能够抑制机体细胞中信
号通路的传导，减少炎症细胞因子的释放，从而减轻
患者疼痛和不适感。 赵芸等[45]以人血管内皮细胞为细
胞模型， 研究姜黄素对血管内皮细胞炎症的作用，发
现姜黄素干预并显著抑制了炎症小体活化基因
NRLP3的表达，从而干预了细胞炎症反应的发生。 另
外，姜黄素具有强烈的广谱抗真菌作用，对红色发癣
菌，须癣毛癣菌，表皮癣菌、白色念珠菌、立枯丝核菌，
致病疫霉和禾白粉菌等有强烈的抑制作用，可以用于
治疗皮肤炎症[46]。

3 姜黄素毒理学评价研究
随着食品工业的发展，视觉外观渐渐成为消费者

选择产品的重要因素之一，食品着色剂已成为食品行
业不可或缺的添加剂类别之一。 尽管食品着色剂扮演
着重要的角色，但人们越来越关注食品添加剂对人体
健康的不良影响。 姜黄素是一把“双刃剑”，抗肿瘤和
抗氧化作用可能伴随着促氧化作用。 另外，研究表明，
姜黄素可能在特定条件下引起致癌作用[47]。 根据粮农
组织/世界卫生组织（Food and Agriculture Organization
of the United Nations，FAO/World Health Organization，

周阿容，等：姜黄素的功能特性及其毒理学研究进展 专题论述
222



WHO） 和欧洲食品安全局（European Food Safety Au－
thority， EFSA）的报告，姜黄素的每日允许摄入量（ac－
ceptable daily intake， ADI）值为 0~3 mg/kg。已有众多研
究者对姜黄素的安全性和有效性进行评估。

在对姜黄素进行毒性试验后发现，其毒性作用的
研究结果不尽相同、 作用机制也还不能得出明确结
论， 且姜黄素在体内的吸收和代谢过程尚不完全明
确。 已有研究报道姜黄素经动物毒性实验，无明显亚
慢性毒性损害作用，也无潜在的致突变、致畸作用[48]，
如 Krishnaraju 等 [49]对脱甲基姜黄素（DC）的安全性进
行毒理学评价，通过急性口服，急性皮肤，原发性皮肤
和眼睛刺激， 以及剂量依赖性 90 d 亚慢性毒性研究，
在雌性 SD 大鼠中发现 DC 的急性口服半数致死量
（median lethal dose， LD50）> 5 000 mg/kg， 急性真皮
LD50> 2 000 mg/kg，并且尸检后没有观察到体重变化或
不良影响，证明了脱甲基姜黄素的广谱安全性。 Dan－
dekar P 等 [50]对姜黄素负载的纳米粒子进行毒理学评
估， 急性毒性研究发现剂量 2 000 mg/kg 是无毒的，亚
急性毒性研究证明了常用治疗剂量 100 mg/kg 姜黄素
和两倍治疗剂量下长期给药的安全性。

然而也有研究发现高剂量姜黄素对雌性大鼠和
雌、雄小鼠上都有致癌性作用 [51]。姜黄素脂质体在胰
腺癌和结肠直肠癌细胞系中体外和异种移植小鼠
模型中，在剂量高达 40 mg/kg 时未观察到毒性。 然
而， 姜黄素脂质体在狗的临床前毒理学研究显示，剂
量≥20 mg/kg 后出现剂量依赖性溶血[52]。 Sharma 等[53]

在患有癌症的患者中观察到口服 3.6 g 姜黄素后的平
均血浆浓度为 11 nmol/L。 在另一项临床试验中，给予
4 g 姜黄素后血浆水平达到 45 倍[54]，这些差异的原因
是未知的。 因此，姜黄素的潜在毒性作用和毒性发挥
条件等问题上还有待进一步研究。

4 展望
姜黄素是一种天然抗氧化剂和抗炎剂，因其来源

广、价格低廉，具有良好的开发利用价值和应用前景。
近几年，对姜黄素及其衍生物的研究日益增多，为姜
黄素的开发利用打下了良好的基础。 姜黄素的生物利
用度一直被认为是限制其功能活性的潜在原因。 迄今
为止，已经研究了多种药物递送途径以改善姜黄素的
生物利用度，包括固体分散体、脂质纳米颗粒、微乳液
的络合等，有望进一步提高姜黄素的生物利用度以及
功能性应用。 另外，姜黄素在临床应用方面，使用的安
全剂量以及人体对姜黄素的吸收率等问题，也需要更
多的思考与研究。
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