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姜黄素抗肿瘤新剂型研究进展
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!摘要"

!

姜黄素是从姜科植物根茎中提取的相对分子质量较小的多酚类物质#具有抗肿瘤'抗炎'抗病毒'抗氧化等多种

药理作用#随着现代医学发展#姜黄素抗肿瘤药理作用的分子机制被不断认识&肿瘤的形成和发展是一个多阶段的过程#药物

干预可作用于其中的任何阶段#人类希望能找到安全'高效的肿瘤预防与治疗药物&食物来源的天然药物姜黄素因具备较低

的毒副作用'较高的安全性和较高的依从性#可被各类人群尤其是中低风险人群长期服用#而备受关注&然而姜黄素的一些理

化性质决定了其应用不尽理想#如何改善这些缺陷逐渐成为当前研究姜黄素的热点&该文就天然食物来源的预防肿瘤药物姜

黄素应用新剂型进行综述&

!关键词"

!

姜黄素(抗肿瘤药(剂型(纳米技术

!!

!中图分类号"

!

OF%F=#

!!!

!文献标志码"

!

(

!!!

!文章编号"

!

"!$EGE%FP

$

!"#$

%

"%G"%%#G"$

@($(.#+1

*

#,

'

#($$%&&(0-,#9"4./%,&,-+"#+"9%&-,#.&/%F/"9,#

@A?̀ W,.

#

RB:Q1.

"

@,

K

*28-,3805Q,

K

*8.)612

L

,2

9

$

)

%#

H*<8,23Q,

K

*80U.4.*2

9

612

L

,2

9

Q0<

K

.8*4

#

6,)03+7.4.8*2

9

7,+.)*4:3.;,2<.8

9

#

6M*3

L

M*.

!""C&E

#

JM.3*

!!

*

<3$/#.+/

+

!

J12)1-.3

#

*2,4*8.;,4

9

40V-04,)14*2V,.

L

M8

K

04

9K

M,304

#

.<+,2.;,+520-8M,

K

4*38B*/+*)&3-,

6

&

#

K

0<<,<<.3

L

*38.G81-02

#

*38.G.354*--*8.03

#

*38.G;.21<

#

*3+*38.G0X

9L

,3*8.03,55,)8=NM,*38.G81-02,55,)805)12)1-.3*3+.8<-04,)14*2

-,)M*3.<-*2,

L

2*+1*44

9

2,)0

L

3.S,+=NM,+,;,40

K

-,38*3+

K

20

L

2,<<.030581-02.<-148.G<8*

L

,+*3++21

L

.38,2;,38.03)*3U,

*

KK

4.,+80*3

9

058M,<,<8*

L

,<=W,3,,++21

L

<VM.)M)*3

K

2,;,38*3+82,*8)*3),2<<*5,4

9

*3+,55,)8.;,4

9

=?*812*4-,+.).3,520-

500+<012),<

#

<1)M*<)12)1-.3

#

.<<1.8*U4,502*44*3+502403

L

G8,2-1<,

#

,<

K

,).*44

9

.3

K

*8.,38<V.8M40V80-0+,2*8,2.<_

#

0V3.3

L

80.8<4,<<<.+,,55,)8<

#

M.

L

M<*5,8

9

*3+M.

L

M

K

*8.,38)0-

K

4.*3),=Q0V,;,2

#

8M,

K

M

9

<.)*4*3+)M,-.)*4)M*2*)8,2<05

)12)1-.3-*_,.8<1<*

L

,13+,<.2*U4,

#

<0800;,2)0-,8M,<,<M028)0-.3

L

<M*<U,)0-,*50)1<052,<,*2)M03)12)1-.3=B38M.<

*28.)4,V,2,;.,V,+8M,3,V502-14*8.03<05)12)1-.3502*38.G81-021<*

L

,=

*

A(

B

0,#6$

+

!

)12)1-.3

(

*38.3,0

K

4*<8.)*

L

,38<

(

+0<*

L

,502-<

(

3*308,)M3040

L9

*

()*+/6,)7.47,+:3.;

#

!"#$

#

&'

$

%

%!

%%#G%%$

+

!!

姜黄素是一种食物来源的传统药物#其主要成

分是从天然姜科植物中提取的一种多酚类物质#常

用于色素和多种食品的添加剂#同时姜黄素也是一

种传统天然药物#可以作为胃肠胀气'痢疾'溃疡'黄

疸和关节炎等一些常见疾病的常见用药*

#

+

&近年来

环境的不断恶化引发肿瘤发病率不断升高#寻找一

种安全'高效的肿瘤预防与治疗药物迫在眉睫&

#FE$

年#印度
\188*3

等*

!

+首次提出姜黄素具有抗

肿瘤作用#其后几十年里研究人员开展了大量关于

姜黄素抗肿瘤活性研究实验#已经证实姜黄素对包

括肝癌'胃癌'肺癌'乳腺癌及前列腺癌在内的多种

肿瘤细胞具有一定的药理作用*

&G#"

+

&然而单纯姜黄

素水溶性差#口服经胃肠道吸收入血少#同时姜黄素

还存在分解代谢快'生物利用度不高等不良特性#严

重限制姜黄素的临床应用&

现代医学证明姜黄素是由
!

个邻甲基化的酚以

及
#

个
&

G

二酮组成#它的化学结构在发挥其生物活

性方面起着至关重要作用&

AM02.

等*

##

+用烷氧基取
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代姜黄素结构中每个芳香环的
&

位和
$

位连接结

构#合成了新的姜黄素类似物对称性
#

#

$G

二芳基戊

二烯酮#通过蛋白质印迹实验分析不同药物作用后

的细胞关键因子如
?YG

0

]

'

)

9

)4.3@

#

和
K

$&

等的表

达情况#可以明显发现新合成的姜黄素类似物较姜

黄素更加有效地抑制细胞增殖和诱导细胞凋亡&

(4GQ1

b

*.4

9

等*

#!

+研究了姜黄素类似物
D(J

抗乳腺

癌细胞活性#实验结果显示
D(J

能显著通过线粒体

途径诱发肿瘤细胞凋亡#减小肿瘤直径(另外#在雌

激素受体$

HO

%阴性的乳腺癌细胞系中
D(J

能显著

延迟细胞周期的
`

!

"

7

时相(同时#免疫实验也证明

D(J

能显著抑制
NM!

细胞分泌细胞因子
BRGC

和

BRG#"

&

目前缺乏有效地评测血液和组织中姜黄素类似

物及衍生物含量的特异性方法#姜黄素类似物及衍

生物生物活性的提高是否由于其生物利用度的增加

而引起还有待证实*

#&

+

&另外#类似物及衍生物对姜

黄素生物活性'生物利用度及抗肿瘤活性的提高十

分有限#开发姜黄素新剂型势在必行&近年来以纳

米技术为主的新型制剂为姜黄素-老药新用.'-中药

西用.带来了希望#本文将对姜黄素新剂型用于抗肿

瘤治疗的研究进展进行综述&

C

!

佐 剂

姜黄素联合佐剂的主要目的在于克服姜黄素体

内代谢快的缺点#从而提高姜黄素的生物利用度#延

长姜黄素在体内作用于肿瘤细胞的时间#目前常用

的佐剂有胡椒碱'槲皮素等&

7,M8*

等*

#C

+研究表明

姜黄素与胡椒碱'槲皮素构成的混合制剂不仅对肝

脏细胞安全无毒#而且能够比单纯姜黄素更加有效

地抑制自由基形成#更高水平地降低碱性磷酸酶

$

(RD

%和丙氨酸转氨酶$

(RN

%水平&

\*_*2*4*

等*

#$

+利用乳腺癌细胞系研究姜黄素和胡椒碱混合

物的抗肿瘤作用#已知乳腺癌干细胞表达乙醛脱氢

酶同工酶$

(R@QG#(#

%#通过免疫检测
(R@QG#(#

阳性的细胞比例可以评估正常或恶性乳腺组织中干

细胞数量#实验中分别用
#"

%

-04

"

R

的单纯姜黄素'

单纯胡椒碱以及二者的复合物作用于乳腺癌细胞#

(R@QG#(#

阳性的细胞比例从
%=&Z

分别下降到

#=$Z

'

"=EFZ

和
"=!"Z

#同时实验还显示混合物并

未对细胞分化产生影响#从而说明混合物具有独特

的抗肿瘤作用&

D

!

纳米载体材料

纳米载体材料作为
#

种新型的药物传递系统#

具有改变药物体内分布'药物释放速率'提高生物利

用度'增强药物对生物膜的通透性以及延长药物在

局部的滞留时间等特点*

#'G#F

+

&近年来#纳米生物相

关科学取得巨大进展#以纳米高分子等为代表的纳

米材料极大促进药物药代'药效动力学等学科的发

展#纳米技术的涌现为姜黄素剂型的改造提供了深

厚的基础&纳米材料不仅可以有效改善姜黄素的低

水溶性'提高姜黄素的生物利用度#还能够实现姜黄

素的肿瘤靶向作用&

!=#

!

纳米混悬剂
!

纳米结晶混悬剂是
#

种纯药物

纳米颗粒加少量的稳定剂形成的胶态分散体#简称

纳米混悬剂&该体系能够显著提高难溶性药物的溶

解度和溶出速率#口服'经皮等多种血管外给药途径

能提高药物的生物利用度#并可控制药物的释放&

毕超等*

!"

+制备了姜黄素纳米混悬液$

J12G?6

%并进

行体外抗肿瘤活性及细胞摄取研究#细胞毒性实验

表明
J12G?6

相比单独的姜黄素对
7JYG%

细胞增

殖具有更明显的抑制作用&同时#定量摄取研究发

现姜黄素纳米混悬液制剂也可以在一定程度上改善

药物的化学稳定性#增加肿瘤细胞对药物的摄取&

*̀0

等*

!#

+以磷脂为稳定剂将姜黄素制备成纳米结

晶新制剂#实验结果表明姜黄素纳米新剂型较单纯

姜黄素水溶性增加了近
'""

倍#纳米剂型的溶出速

率明显高于单纯姜黄素组#而在对多种肿瘤细胞的

抑制作用中#纳米剂型组明显强于单纯姜黄素组&

!=!

!

纳米粒
!

纳米粒包载姜黄素的例子较多#姜黄

素的体内外活性与纳米粒息息相关#同时药物的包

封率'载药量也因材料而异&包载药物纳米粒主要

包括金属离子'聚乳酸
G

羟基乙酸共聚物$

DR̀ (

%纳

米粒'固体脂质纳米粒'聚氰基丙烯酸丁酯$

D]J(

%

纳米粒等&

7*3

b

1

等*

!!

+首先利用透明质酸搭载姜黄素

$

Q(GJ12

%用来改善姜黄素的水溶性#再将其表面包

裹金纳米颗粒$

Q(GJ12

!

(1?D<

%#并在其表面修饰

叶酸偶联的聚乙二醇#形成姜黄素的纳米靶向新剂

型#选取了
&

种不同肿瘤细胞对其抗肿瘤活性进行

研究#结果表明姜黄素纳米新剂型较单独的姜黄素

能够更加有效地抑制肿瘤细胞的生长#并对肿瘤细

胞具有靶向作用&

,

!%%

,
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D135*

等*

!&

+利用聚乳酸
G

羟基乙酸共聚物搭载

姜黄素#并在其表面偶联
DG

糖蛋白#形成
J12G?D<G

(D

LK

姜黄素纳米新剂型&利用荧光显微镜技术和

流式技术检测发现高表达
K

G

糖蛋白的
\]G>#

细胞

对
J12G?D<G(D

LK

的吞噬明显高于低表达
K

G

糖蛋白

的
\]G&G#

细胞#而两种细胞在吞噬
J12G?D<

和

J12G(D

LK

时均未见明显差异#从而为实现姜黄素靶

向治疗宫颈癌提供了可能&

613

等*

!C

+研究发现#采用高压匀质法合成的姜

黄素
G

固体脂质纳米粒$

J12G6R?<

%具有更好的溶解

性'化学稳定性&静脉注射大鼠后#姜黄素的生物利

用度增加了
#=!$

倍&

TM1

等*

!$

+也将姜黄素
G

固体脂

质纳米粒作用于肝癌细胞
677JG%%!#

#研究结果表

明姜黄素搭载前的
BJ

$"

由
!C'

%

L

"

-R

降低到搭载

后的
'$

%

L

"

-R

#显示其抗肿瘤的强大效应&

潘洪明等*

!'

+利用聚氰基丙烯酸正丁酯包载的

姜黄素纳米微粒体外作用于人胃癌细胞株

7̀ JE"&

#对细胞增殖率'细胞周期'细胞凋亡相关

蛋白
])4G!

等指标进行考察#结果显示姜黄素纳米微

粒能够诱导人胃癌细胞
7̀ JE"&

凋亡并且延长药

物对胃癌
7̀ JE"&

细胞作用时间&

0̀1

等*

!%

+合成

了
#

种新的纳米材料单甲基聚乙二醇
G

聚己内酯

$

7DH̀GDJR

%#与姜黄素通过共沉淀法生成
J12G

J12

"

7DH̀GDJR

#该物质具有直径小'包封率高'药

物负载量大以及良好的水溶性等多重优点#同时#在

动物实验中可以明显看到
J12J12

"

7DH̀GDJR

具

有直接杀伤肿瘤细胞和抑制肿瘤血管形成的作用&

E

!

微球#微囊

微球是指药物分散或被吸附在高分子聚合物基

质中而形成的微粒分散体系#微囊系指固态或液态

药物被高分子材料包封形成的微小囊状粒子&二者

不仅可以增加药物的稳定性#还可以实现药物的缓

释性'控释性等&常见的微球'微囊有明胶'淀粉'壳

聚糖以及高分子材料等&

7*+M*;.

等*

!E

+合成丙烯

酸树脂微球用来搭载姜黄素#实验中观察发现姜黄

素原料
!CM

的累积释放百分比仅为
#!Z

#而微球制

剂为
F'Z

#这表明微球制剂有效地改善了姜黄素的

低水溶性(此外#色谱法测得姜黄素原料在大鼠小肠

的最大药物浓度出现在口服药物后
&M

为
#="#'

%

L

"

-R

#而微球制剂则出现在服药后
EM

且为
#=E!"

%

L

"

-R

#进一步说明了微球制剂可以改善姜黄素低

水溶性#同时还验证了微球制剂实现了姜黄素的缓

释作用&

D,2,.2*

等*

!F

+合成亚甲基双丙烯酰胺微球#

搭载姜黄素后研究其对
J*)0G!

和
QJNG##'

肿瘤细

胞系的作用#细胞毒性实验观察发现姜黄素微球药

物的抗肿瘤活性较姜黄素原料提高了近
C"

倍&

S

!

脂质体#胶束及磷脂复合物

脂质体技术是被喻为-生物导弹.的第
C

代靶向

给药技术#它不仅可以通过病灶部位增大的内皮细

胞间隙而实现定向给药#还可通过修饰后形成免疫

活性微粒#通过抗原
G

抗体特异性亲和作用实现主动

靶向*

&"G&#

+

&脂质体与姜黄素结合后使得姜黄素通过

细胞膜更加通畅(

NM*3

L

*

K

*SM*-

等*

&!

+在
#

项研究

膀胱癌细胞增殖的实验中发现#脂质体结合姜黄素

后可以明显增加单纯姜黄素的生物利用度#同时#研

究人员还在研究
#

种能够与膀胱癌细胞表面特异性

抗原
D76(

形成特异性共轭的脂质体剂型#从而实

现姜黄素针对膀胱癌的靶向治疗&

胶束及磷脂复合物能够提高天然姜黄素的胃肠

道吸收#从而升高姜黄素的血药浓度#增加其生物利

用度&

q̀4)rq2

等*

&&

+用合成的稳定磷脂纳米胶束包

载姜黄素#研究其对乳腺癌干细胞的抑制作用#结果

发现新剂型的
BJ

$"

为$

#C=!c#=!

%

%

-04

"

R

#较姜黄

素原料*$

!'=#c&="

%

%

-04

"

R

+有显著的降低#同时

其表面修饰的血管活性肠肽能够特异性结合乳腺癌

肿瘤干细胞表面富含的血管活性肠肽受体#实现新

剂型的靶向疗效&

JM,3

等*

&C

+用大豆磷脂'卵磷脂

及氢化大豆磷脂等不同磷脂对姜黄素进行包载#体

外皮肤渗透研究表明#姜黄素大豆磷脂纳米复合物

$

JG6DJGR

%最显著促进药物渗透和沉积#在体外抑

制
]#']R'

黑素瘤细胞增殖能力最强#体内实验也

进一步证明
JG6DJGR

具有更好的抗黑素瘤效应&

综上所述#姜黄素抗肿瘤新剂型应用前景广泛#

在一定程度上改善了姜黄素水溶性低'生物利用度

不佳等特性#显示出更加强大的抗肿瘤活性#但新剂

型依然存在着载药量低'给药体积大'辅料用量大以

及材料自身毒性等缺点&因此#如何制备载药量高'

包封率高'安全性高等诸多优点集于一身的姜黄素

新剂型还需继续探究&此外#姜黄素是一类多靶点

药物#对于这些物质提高姜黄素各类生物特性的详

细分子机制并未完全理清(关于各类姜黄素新剂型

的研究还仅局限于细胞和动物模型#如何尽早安全

,

&%%

,
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开展临床试验研究#有效推动临床肿瘤治疗的进展

值得进一步探讨&
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