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【摘要】 姜黄素（curcumin）是从姜科姜黄属植物的根茎中提取出来的一种黄色植物多酚，具有抗炎、抗氧化等

多种药理作用，可以改善癌症、糖尿病和脑外伤等多种疾病症状。近年来随着对姜黄素的深入研究，发现其在神

经系统疾病中也有较好的效果，如阿尔茨海默病、帕金森病、神经疼痛和神经系统肿瘤等。该文综述了姜黄素神

经保护效应及其机制。
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【ABSTRACT】 Curcumin is a low molecular weight polyphenol compound derived from 
the rhizome of the plant Curcuma longa. Curcumin was reported to have anti-inflammation，
anti-oxidant，anti-cancer and other pharmacological effects. In recent years，curcumin has 
also been shown to be effective in several neurological disorders，such as Alzheimer’s 
disease，Parkinson’s disease，neuropathic pain and neuroblastoma. This paper reviewed the 
neuroprotective effects and the potential therapeutic mechanisms of curcumin.
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姜黄素（curcumin）是从姜科姜黄属植物姜黄、莪

术、郁金等的根茎中提取出来的一种黄色小分子植物

多酚［1］，其化学结构如 Fig.1。姜黄素药理作用广泛，除

了传统的抗炎、抗氧化等作用，对癌症［2］、糖尿病、代谢

性疾病、自身免疫疾病、动脉粥样硬化、关节炎、中风、外

周神经病、肠炎和脑外伤等多种疾病有效［3-4］。近年来研

究发现，姜黄素在神经保护效应中有较高的应用价值，

比如，在阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）、帕金

森病（Parkison’s disease，PD）等神经退行性疾病中的

神经保护效应。姜黄素神经保护作用涉及多种机制，包

括影响脑内神经递质、调节下丘脑 - 垂体 - 肾上腺皮质

轴、上调神经营养因子水平或增加神经再生，其最终可

能通过调节脑内多种信号级联，促发一系列保护反应，

如提高神经元的活力，促进神经元分化，抑制神经元凋

亡等。现就近年来姜黄素在神经退行性疾病、癫痫、脑

缺血再灌注损伤等疾病中神经保护效应及其机制作一

综述。
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1  抗神经退行性疾病

神经退行性疾病（neurodegenerative disease）是一

种高发病率、高死亡率的疾病，目前尚无有效治疗方法。

神经退行性疾病主要包括：阿尔茨海默病、帕金森病、肌

萎缩性侧索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis，ALS）
及亨廷顿舞蹈病（Huntington’s disease，HD）等。研究

表明，这是一类由于中枢神经系统被阻断，导致神经元

功能丧失，从而使中枢神经系统功能被抑制的一类疾

病。阿尔茨海默病和帕金森病是两种最为常见的老年

性神经退行性疾病。

1.1 抗阿尔茨海默病

阿尔茨海默病，又叫老年性痴呆，是一种与年龄高

度相关的、以进行性认知功能障碍和记忆力损害为主

的中枢神经系统退行性疾病。认知和记忆障碍的解剖

学基础是海马萎缩，功能基础主要为胆碱能神经系统

功能低下，海马和额叶皮层神经元数目减少等［5］。神

经炎症会使细胞因子、趋化因子以及活性氧等过渡产

生，在神经退行性疾病中，特别是在 AD 中有重要的作

用。在脑中，星形胶质细胞和小胶质细胞释放趋化因

子，调节 T 细胞表达和分泌的趋化因子（regulated on 
activation normal T expressed and secreted，RANTES），
可能有神经保护作用。Lin MS 等［6］用孕鼠培养原代

大脑皮质神经元，0~2 d 的 SD 大鼠培养星形胶质细胞，

研究证实姜黄素通过 PI-3K 和 MAPK 信号传导途径，

增加 RANTES 在星形胶质细胞中的表达，从而产生神

经保护作用。姜黄素还可以抑制诱导型一氧化氮合酶

（inducible nitricoxide synthase，iNOS）在星形胶质细胞

的活性，而产生神经保护作用。

除了神经炎症，脑组织中β淀粉样蛋白（β-amyloid 
protein，Aβ）的沉积可能是 AD 发生、发展的中心环节，

体内、外实验研究表明，Aβ具有神经毒性作用，它可诱

导活性氧自由基损伤，诱发细胞凋亡，并刺激中枢神经

系统发生炎症反应。Aβ诱导产生的活性氧自由基可破

坏细胞膜，造成脂质过氧化和膜蛋白损伤。因此阻止或

减少脑内 Aβ的数量，可能直接作用于 AD 的病理过程。

还有证据表明，Aβ通过线粒体功能障碍导致神经细胞

凋亡，而 Aβ导致的线粒体障碍与氧化还原紊乱相关。

姜黄素可以抑制 Aβ导致的线粒体膜去极化，从而抑制

Aβ诱导的凋亡相关蛋白（如，细胞色素 C、caspase-3 和

Bax 等）的变化。姜黄素使细胞抗氧化酶正常活化和

表达，以降低 Aβ诱导的细胞氧化应激水平。在姜黄素

预处理的细胞中，总的糖原合酶激酶 -3β（GSK-3β）和

磷 酸 化 -Ser9-GSK-3β（phospho-Ser9 GSK-3β，pSer9-
GSK-3β）表达下调，证明了姜黄素可以通过对抗 Aβ导

致的线粒体代谢缺陷和改变氧化应激异常，从而达到

神经保护作用［7］。

1.2 抗帕金森病

帕金森病是中枢神经系统常见的一种退行性疾

病，是影响中老年人生活质量的主要原因之一，其主要

临床特点为：静止性震颤、肌强直、步态姿势障碍和运

动迟缓。中脑黑质多巴胺能神经元的进行性变性、死

亡是 PD 的主要病理改变。但到目前为止，PD 的发病

机制尚不明确。目前的氧化应激学说、兴奋性氨基酸

学说、钙的细胞毒性学说以及 A9 区多巴胺能神经元特

异蛋白的表达，均从不同角度解释 PD 的发病原因。姜

黄素具有抗氧化、抗炎和抗细胞增殖的作用，PD 也进

入了姜黄素的药学研究领域，天然多酚抗氧化物质

姜黄素对半胱氨酸（homocysteine，Hcy）导致的神

经毒性具有保护作用。在动物模型中，脑室内注射

（intracerebroventricular，icv）Hcy（2 μmol·μL-1）5 d
后，免疫组化和运动活性测试，结果表明 Hcy 脑室内

注射可能导致大脑病变，连续 10 d 腹腔注射姜黄素

（50 mg·kg-1）治疗，能够促进运动功能恢复，对抗 Hcy
产生的神经毒性［8］。

1- 甲 基 -4- 苯 基 -1，2，3，6- 四 氢 吡 啶（1-methyl-
4-phenyl-1，2，3，6-tetrahydropyridine，MPTP）可 选 择

性损伤黑质多巴胺能神经元。MPTP 进入大脑之后，

会被神经胶质细胞产生的单胺氧化酶 B（monoamine 
oxidase B，MAO-B）代谢成具有毒性的阳离子 MPP+，

MPP+ 能够损伤大脑中黑质致密部的多巴胺能神经元。

在 MPTP 诱导的 PD 模型中，多巴胺（dopamine，DA）
和 3，4- 二 羟 基 苯 乙 酸（3，4-dihydroxyphenyl acetic 
acid，DOPAC）的消耗随着 MAO-B 活性的增加而增

加。四氢姜黄素是姜黄素的代谢产物，有较强的生物

活性，姜黄素（80 mg·kg-1）和四氢姜黄素（60 mg·kg-1）

可以有效抑制 MAO-B 的活性，逆转 MPTP 导致的 DA
和 DOPAC 的消耗，说明姜黄素和其代谢产物四氢姜黄

素均具有神经保护作用［9-10］。在 6- 羟基多巴胺导致的

PD 模型中，6- 羟多巴胺对右纹状体损害 3 周后，行为

学、神经化学和免疫组织化学的研究结果显示姜黄素

对破坏性的神经紊乱有治疗效应［11］。

Fig.1 The chemical structure of curcumin
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2   抗脑缺血再灌注损伤

缺血性脑血管病（ischemic cerebral vascular disease，
ICVD）是威胁人类健康与生存的主要疾病之一，治疗

中重建血流或增强血供是损伤修复的必需条件。脑

缺血再灌注时的炎症反应促进了继发性脑损害，是脑

缺血再灌注（ischemia and reperfusion，I/R）损伤的

主要原因之一。目前，细胞信号转导在脑缺血再灌注

损伤中的作用日趋受到重视。姜黄素通过多种机制

抵抗缺血再灌注损伤，已用于重要器官缺血性疾病的

治疗［12］。在制备的 I/R 模型中，庄荣等［13］采用姜黄素

（200 mg·kg-1）预处理短暂性全脑缺血大鼠，发现海马

CA1 区 70% 细胞边界基本清楚，核形状基本规则，很显

然姜黄素具有保护神经细胞和减轻脑组织缺血再灌注

损伤的作用。另外，应用姜黄素治疗后，缺血再灌注各

时间点海马区调节和控制核转录因子 kappa-B（nuclear 
transcription factor kappa-B，NF-κB）和细胞间黏附分

子 -1（intercellular adhesion molecule-1，ICAM-1）表达

水平均明显低于相应时间点缺血再灌注组及溶剂对照

组，表明全脑缺血再灌注后，姜黄素对海马区神经元的

保护作用可能与抑制 NF-κB 和 ICAM-1 的表达进而抑

制炎症反应及细胞凋亡有关。王晓静等［12］在脑缺血大

鼠模型中，通过 Western blot 法研究姜黄素对 I/R 的作

用，结果表明，姜黄素可以抑制 p38 丝裂原活化蛋白激

酶（p38MAPK）、C-Jun 氨基末端 / 应激化蛋白激酶（JNK/
SAPK）和 ERK1/2 信号转导通路，达到抗脑缺血再灌注

损伤的作用。武静茹等［14］发现，缺血前腹腔注射姜黄

素，可明显提高缺血再灌注后大鼠海马 CA1 区神经细

胞的存活数量，且缺血再灌注后 JNK 磷酸化程度显著

降低，说明姜黄素可能通过抑制 JNK 激活，对脑缺血再

灌注损伤后海马神经细胞产生保护作用。

脑 缺 血 可 诱 导 基 质 金 属 蛋 白 酶 -9（matrix 
metalloproteinase-9，MMP-9）表达，通过促进细胞外基

质（extracellular matrix，ECM）降解和再灌注后血脑屏

障开放，引起脑出血、脑水肿和白细胞浸润，最终导致

神经功能损伤。徐芳等［15］通过动态观察大鼠 I/R 及姜

黄素处理对血脑屏障通透性和 MMP-9 表达的影响，发

现姜黄素可降低血脑屏障通透性、抑制 MMP-9 表达而

发挥对脑 I/R 损伤的保护作用。

3  抗神经细胞瘤

神经母细胞瘤（neuroblastoma）是一个交感神经系统

攻击性的恶性肿瘤，发病后患者预后情况普遍较差［16］，

5 年无瘤存活率只有 25%~35%［17］。1985 年印度学者

Kuttan 首次提出姜黄素的抗肿瘤作用之后，姜黄素受到

国内外学者的广泛关注。由于姜黄素可以抑制多种肿

瘤细胞的生长，预防多种化学性和放射性肿瘤的形成，

对神经母细胞瘤、乳腺癌、子宫颈癌、结肠癌、胃癌、肝

癌、口腔上皮细胞癌、胰腺癌和前列腺癌等癌症细胞的

产生、增殖、转移均有抑制作用［18］。姜黄素可显著减少

肿瘤数目、缩小瘤体体积，美国国立肿瘤研究院已经将

其列为第三代抗癌化学药物。国外利用姜黄素对多种

癌症的治疗研究已处于临床实验阶段，如胰腺癌临床

Ⅱ期［19］，乳腺癌临床Ⅰ期［20］。姜黄素的抑瘤机制，目

前普遍认为可能通过调控抑癌基因、癌基因及其蛋白

的表达，诱导细胞周期停滞及调控细胞凋亡信号等途

径，诱导肿瘤细胞凋亡。姜黄素还能抑制肿瘤细胞侵袭

与转移，抑制肿瘤血管生成，抑制金属蛋白酶与 NF-κB
活性及抑制细胞黏附和运动等作用。Orr WS 等用脂质

体包覆姜黄素，研究发现姜黄素通过抑制 NF-κB 的活

性，抑制肿瘤细胞的增殖，减小肿瘤组织的体积［17］。将

姜黄素制备成载脂蛋白 E3（ApoE3）介导的聚丁基氰基

丙烯酸酯（PBCA）纳米粒（ApoE3-C-PBCA），提高了姜

黄素在水中的溶解度，增加了粒子通过血脑屏障的效

率，降低了 SH-SY5Y 神经母细胞瘤细胞的增殖。抗癌

活性检测后，认为细胞死亡的可能性机制是姜黄素导

致 SH-SY5Y 细胞编程性死亡［21］。

有研究表明，姜黄素能将乳腺癌等肿瘤细胞周期

阻滞于 S、G2/M 期，通过下调 Bcl-2 水平和上调 Bax 水

平促进细胞凋亡，从而抑制肿瘤细胞增殖［22-23］。秦怀

洲等［24］以人神经母细胞瘤细胞 SH-SY5Y 为研究对象，

发现姜黄素能明显抑制 SH-SY5Y 的生长，显著降低细

胞存活率。Hoechst 33258 荧光染色结果也表明，姜黄

素可促进 SH-SY5Y 细胞的凋亡，并使细胞出现形态学

改变。Transwell 细胞侵袭能力试验发现，随着姜黄素

作用浓度的增加，肿瘤细胞的侵袭能力逐渐下降，这与

近期国外一项研究显示的姜黄素能降低结肠癌的侵袭

能力一致［25］，说明姜黄素具有减少神经母细胞瘤转移

复发的作用。在鼠脑部制备 B16-F10 肿瘤模型，注射

给予的姜黄素可以穿越血脑屏障，降低脑内肿瘤的形

成，并清除脑内的肿瘤细胞。体外 MTT 分析，给予姜

黄素后细胞活力降低。进一步的研究发现，姜黄素有效

地抑制 CyclinD1、NF-κB 和 VEG 等活性，有效地抑制

了 B16-F10 细胞的增殖、存活和在大脑入侵的功能［2］。

4  抗癫痫

癫痫是大脑神经元突发性异常放电，导致大脑功

能短暂障碍的一种慢性疾病，世界范围内约有 5 000 万

人受它的困扰［26］。癫痫的临床表现多种多样，其典型

的临床表现为癫痫持续状态（status epilepticus，SE）。
癫痫患者可能出现记忆力下降等认知功能障碍。癫
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痫发病机制复杂，治疗手段有限，疗效难以令人满意。

近年来研究发现姜黄素具有抗惊厥与抗癫痫作用，这

主要是与姜黄素的神经保护作用有关，其机制涉及姜

黄素的抗氧化、抗炎等作用。癫痫模型包括红藻氨酸

（kainic acid，KA）诱导的急性癫痫发作模型、氯化锂 -
匹罗卡品制备的癫痫持续状态模型、电刺激诱导的癫

痫模型和铁离子诱导的外伤性癫痫模型等。

用氯化锂 - 匹罗卡品癫痫持续状态模型研究姜黄

素对癫痫大鼠认知功能障碍的预防作用及其可能机

制。Noor NA 等［27］给 Wistar 大鼠腹腔注射匹罗卡品，

22 d 后可形成癫痫模型。在形成的癫痫模型中，给予

姜黄素治疗 21 d 后，大鼠大脑皮层和海马中有氨基酸

神经递质改变和组织学的改变。将姜黄素与丙戊酸、苯

妥英钠、苯巴比妥和卡马西平等常规抗癫痫药物联合

用药，结果显示，联合用药有效地增加了潜伏期到肌痉

挛期的时间；降低抗癫痫剂的剂量，不降低药物的抗癫

痫效果。因此，姜黄素可以作为一个辅助剂添加到常规

的抗癫痫剂中，降低常规药物的剂量，从而降低毒副作

用，增加抗癫痫剂的疗效［28］。孟伟等从功能水平及电

生理水平证实姜黄素可改善 CD-1 小鼠的认知功能障

碍，其机制可能是通过减轻海马区的氧化应激反应、减

轻海马区的损伤，从而实现认知功能改善［29］。近期研

究发现腹腔注射姜黄素（300 mg·kg-1）能有效防治癫痫

持续状态下大鼠海马神经元的丢失和程序化死亡，具

有良好的神经保护作用［30-31］。

在戊烯四唑（pentylenetetrazole，PTZ）诱发的癫痫模

型中，姜黄素的抗癫痫效果具有剂量依赖性。口服姜黄

素（300 mg·kg-1），可以有效地延长潜伏期到肌阵挛性抽

搐、阵挛性癫痫到全身的强直阵挛性癫痫的时间，降低肌

阵挛抽搐的次数。姜黄素可以逆转 PTZ 诱导的癫痫产

生的氧化应激和认知缺陷，且呈现剂量依赖性。说明在

阻止癫痫和保护癫痫导致的认知缺陷上，姜黄素有潜在

的应用价值［32］。口服姜黄素（50、100 和 200 mg·kg-1），

发现姜黄素可以抑制脑中丙二醛的浓度和增加谷胱甘

肽（glutathione，GSH）的浓度，说明姜黄素是通过氧化

应激途径对癫痫产生保护作用［33］。

铝、钴、铁、锌等金属离子导致的慢性实验性癫痫

与人类外伤性癫痫很相似。在 FeCl3 导致的癫痫模型

中，短期食补姜黄素（1 500 ppm w·w-1），可以有效的减

少离子导致癫痫中Ⅲ和Ⅳ期的发病率。低剂量的姜黄

素（500 ppm w·w-1）不能有效的抑制Ⅲ期癫痫，但是可

以减慢癫痫的发展速度［34］。

5  抗神经病理性疼痛

神经病理性疼痛是由神经系统原发性损害和功能

障碍所激发或引起的疼痛。病因主要有病毒感染、神

经系统损伤、外伤刺激、代谢或营养性疾病等。曹红等

通过一系列研究发现，姜黄素可以减轻大鼠坐骨神经

慢性压迫性损伤（CCI）模型的热痛觉过敏和机械异常

性疼痛，缓解大鼠糖尿病神经病理性疼痛［35］。脊髓免

疫炎症反应是神经病理性疼痛的主要病理生理改变之

一，趋化因子受体 1 在脊髓免疫和炎症发生中起重要作

用，并直接参与神经病理性疼痛的发展。曹红等发现

姜黄素可以下调脊髓背角和背根节趋化因子受体 11 表

达，减轻大鼠 CCI 导致的神经病理性疼痛［36］。

糖尿病神经病理性疼痛是糖尿病常见的慢性并

发症之一，其特点是自发性疼痛以及轻微刺激即可引

起剧烈的疼痛。Joshi RP 等研究姜黄素对糖尿病神经

病理性痛的影响，探讨姜黄素对糖尿病大鼠痛觉过敏

的影响及其分子机制［37］。研究发现在糖尿病大鼠的

脊髓背角中 TNF-α水平升高，经过 2 周灌服姜黄素治

疗，大鼠脊髓背角 TNF-α水平下降，这一趋势与痛阈

值升高时间上相一致，说明姜黄素下调 TNF-α可能是

其缓解糖尿病性疼痛过敏的机制之一。姜黄素对糖尿

病相关的并发症有效，但是其非常低的生物利用度限

制了应用。于是制备并表征了姜黄素的自组装纳米

乳药物转运系统（self nano emulsifying drug delivery 
system，SNEDDS），增加姜黄素的生物利用度，并对姜

黄素 -SNEDDS 在糖尿病性神经病变中的效应参数

进行评估，比如神经功能（nerve function）和运动知

觉（sensorimotor perception）与炎症因子（如：NF-κB，

IKK-β，COX-2，iNOS，TNF-α和 IL-6 等），结果发现姜

黄素 -SNEDDS 组有高的生物利用度和更好的神经保

护作用。

6  其他作用

神经病学疾病多种多样，以脑的退行性障碍和细

胞死亡为特征，近年来，这些疾病已经被认为是世界范

围的问题。细胞 GSH 的消耗，可以导致氧化应激，是

神经退行性疾病发生的预兆［38］。减弱细胞内的神经

毒性和氧化应激是本类疾病的治疗方案之一。姜黄素

口服吸收很差，且在体内容易代谢消除，将姜黄素与谷

氨酸偶联，可以提高姜黄素的生物利用度。研究发现

姜黄素与谷氨酸的偶联物可以对抗 GSH 消耗而导致

的氧化应激，从而产生神经保护作用，且其作用强于姜

黄素单独应用［39］。在喹啉酸导致的神经毒性模型中，

Carmona-Ramíreza 等研究转录因子 Nrf2 对细胞的抗

氧化保护作用，发现姜黄素（400 mg·kg-1）可以增加转

录因子 Nrf2 的抗氧化能力［40］。姜黄素的保护效应可

能是由于其酚羟基和β二酮的结构使纹状体内核 Nrf2
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水平增加、超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）
和谷胱甘肽过氧化酶活性水平升高，从而保护喹啉酸

导致的神经毒性。Xu Y 等发现姜黄素通过 5-HT 受

体 -cAMP-PKA-CREB 信号通路，阻止皮质酮导致的神

经毒性和反常的神经重构，如增加神经元胞体的大小，

树突的分枝和树突灰质的密度，提高突触囊泡膜蛋白

在皮质神经元的表达［41］。姜黄素还可以恢复琥珀酸脱

氢酶（succinate dehydrogenase）的活性，有效地降低 3-
硝基丙酸（3-NP）导致的氧化应激，减少 3-NP 导致的认

知损害，具有神经保护作用［42］。

姜黄素保护重金属导致的神经毒性和组织损伤。

姜黄素可以与钙和铅形成螯合物，Daniel 等用硫代巴比

妥酸（thiobarbituric acid，TBA）测定钙和铅导致的脂质

过氧化程度。研究发现给予姜黄素后，姜黄素与钙和铅

形成的螯合物，可对抗金属导致的脂质过氧化，降低神

经毒性和组织损伤［43］。在砷中毒 Wistar 大鼠模型中，

给予姜黄素后，在海马、额皮质中儿茶酚胺及其代谢产

物的浓度增加、NO 的浓度降低，对砷导致的神经毒性

产生保护作用［44］。

姜黄素是天然的抗氧剂，姜黄素与锰的复合物（Cp-
Mn）和二乙酰姜黄素与锰的复合物（diacetylcurcumin，
DiAc-Cp-Mn）体外研究表明具有 SOD 类似活性［45-46］。

NO 在脑中有多种用途，但是过度产生的 NO 可以导致

神经毒性。Cp-Mn 和 DiAc-Cp-Mn 通过抑制 NO 的活

性，增加复合物对 NO 的清除，对抗 KA 导致的神经细

胞死亡［47］。

姜黄素在中枢神经系统具有广泛的作用靶点，其

神经保护作用涉及 Bax/Bcl-2、Nrf2 等多种机制，调节

脑内多种信号级联，促发一系列保护反应。神经退行性

疾病（如 PD、AD）和精神紊乱性疾病往往涉及多种复

杂机制，至今尚不特别清楚。因此，姜黄素是否还通过

其他生物分子或信号网络对上述疾病产生保护作用，

仍需要更多体内、外实验的深入研究。姜黄素水中溶解

度差，不易通过血脑屏障，生物利用度较低，这些缺点

在一定程度上限制了姜黄素的应用。通过筛选方法，利

用先进制剂技术将其制成具有高生物利用度的制剂，

可能是今后研究姜黄素的一个重要方面。如聚合物胶

束［48］，纳米粒［49］，自微乳［50］等；还可以在粒子表面进行

靶向修饰，比如叶酸［51］、RGD 等，以增加粒子的主动靶

向性；在粒子表面包覆吐温 80［52］、采用鼻腔给药［53］等，

可以使药物更好地透过血脑屏障，增加姜黄素在神经保

护方面的应用。另外，姜黄素的代谢产物四氢姜黄素以

及姜黄素与其他物质偶联产物，已经证明有活性［46-47］，

姜黄素代谢产物或衍生物的研究，也是姜黄素研究的

另一个重要方面。姜黄素的神经保护作用目前还处于

动物实验的基础研究阶段，将其运用到人体临床治疗

的水平还有待进一步的深入研究。
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