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姜黄素防治肝纤维化作用机制的研究进展

李志强$综述!曹文富'审校

"

$(

黔东南民族职业技术学院!贵州凯里
--+***

#

'(

重庆医科大学附属第一医院中西医结合科
!

)***$+

$

!!

关键词#姜黄素#肝硬化#作用机制

GA5

!

$*(<D+D

"

H

(5IIE($+0$.3<)3('*$'($*(*<0

文献标识码#

1

文章编号#

$+0$.3<)3

"

'*$'

$

$*.$*').*<

!!

姜黄是姜科姜黄属多年生草本植物#姜黄属活血药#始载

于,新修本草-#主心腹结积#下气#破血#消痈肿#中医认为具有

活血化瘀+行气止痛的作用*姜黄素是姜黄发挥药理作用的主

要有效成分#现代药理研究证明#姜黄素具有抗炎+抗纤维化+

抗氧化+抗凝+降脂+抗肿瘤等多种作用*近年来姜黄素的保肝

研究日益深入#受到国内外学者的广泛关注*本文综述了姜黄

素对肝纤维化的多途径防治作用*

A

!

姜黄素与致肝纤维化生长因子

A(A

!

转化生长因子
.

+

$

#47.

+

&

!

#47.

+

能促进肝星状细胞

$

&Y"

&激活#增加细胞外基质$

;"!

&合成#同时又可抑制

;"!

的降解#是肝纤维化重要的始动因子之一'

$

(

#

#47.

+

$

还

可通过抑制肝细胞再生+诱导肝细胞凋亡等途径调节肝纤维化

的进程#与肝纤维化密切相关*舒建昌等'

'

(采用四氯化碳

$

""C

)

&诱导建立大鼠肝纤维化模型#用姜黄素进行干预#结果

显示姜黄素组肝组织中
#47.

+

$

表达明显低于模型组#从而表

明姜黄素可通过抑制
#47.

+

$

的过度表达预防肝纤维化*郑

旭锐等'

<

(对二甲基亚硝胺$

/!Z

&诱导的肝纤维化大鼠模型研

究发现姜黄素能够降低肝组织中
#47.

+

$

@̀ Z1

的表达#减少

#47.

+

$

的生成而发挥抗肝纤维化作用*

cQ

等'

)

(研究也表明

姜黄素可以抑制
""C

)

诱导的高水平
#47.

+

$

的表达及核转录

因子
.

/

:

$

Z7.

/

:

&的活性#减少肿瘤坏死因子
.

"

$

#Z7.

"

&+白细

胞介素
.$

$

WC.$

&+白细胞介素
.+

$

WC.+

&的表达#并增加白细胞介

素
.$*

$

WC.$*

&的含量而防治肝纤维化*临床研究还发现慢性

乙型肝炎患者血清
#47.

+

$

随病情发展逐渐升高#

#47.

+

$

与

透明质酸$

&1

&

%

型前胶原蛋白$

6".

%

&水平呈正相关#而
&1

及
6".

%

是判断肝纤维化程度的重要参考指标#提示血清

#47.

+

$

水平与肝纤维化有密切相关性'

-

(

*

A(B

!

结缔组织生长因子$

"#47

&

!

"#47

是
#47.

+

的下游效

应介质#能促进
&Y"

的迁移+增殖与活化#从而促进成纤维细

胞的增殖和
;"!

的产生#诱导纤维化的产生'

+

(

*

"#47

具有

执行致纤维化作用#在纤维化发生的过程起关键性作用#是肝

脏疾病中扳动纤维化产生的.总开关/

'

0

(

*动物实验表明姜黄

素可以有效地减轻肝纤维化大鼠的损伤及纤维化程度#其机制

可能与抑制肝组织内
"#47

表达有关'

3

(

*姜黄素还可减弱

Z7.

/

:

诱导的
&Y"

的活化'

D

(

#在体外能抑制肝星状细胞株的

生长及细胞
"#47

的表达'

$*

(

#从而发挥预防肝纤维化的作用*

A(C

!

血小板源生长因子
.:

$

6/47.:

&

!

6/47

主要由血小板+

淋巴细胞+单核巨噬细胞等产生#为现知最强烈的促
&Y"

增殖

因子#在肝纤维化的发生过程中发挥重要作用*

&Y"

表面有

6/47.::

受体#与
6/47.::

有较强的亲和力#肝损伤时#受刺

激分泌的
6/47.::

可促进
&Y"

的增殖#从而促进肝纤维化

的发生发展*研究发现姜黄素可以抑制肝纤维化模型大鼠肝

组织中
6/47.:

的表达而抗肝纤维化'

$$

(

%体外实验亦证实不

同浓度的姜黄素干预
&Y"

细胞后
6/47.::

+

6/47̀

+

表达降

低#且有一定的剂量依赖性'

$'

(

*

A(D

!

血管内皮生长因子$

a;47

&

!

a;47

由枯否细胞和
&Y"

受炎性细胞因子激活后而产生#可促进肝窦内皮细胞和毛细血

管内皮细胞的增殖#从而导致肝窦基底膜的形成#内皮细胞筛

孔消失#造成肝组织微循环障碍#肝组织缺血缺氧#进而引起过

度氧化应激#最终促进肝纤维化的形成与发展*骆忠华和徐

标'

$<

(研究发现#姜黄素可呈剂量依赖性的抑制肝组织中

a;47

的表达#降低肝组织氧化应激水平而发挥抗肝纤维化作

用*

"AL

%

JPNAM

等'

$)

(研究显示#二乙基亚硝胺$

/;Z

&诱导的鼠

肝纤维化模型中肝纤维化严重程度与肝组织缺氧和血管生成

呈高度相关#

a;47

的表达随肝脏微血管密度和肝纤维化严重

程度的增加而增加#提示
a;47

在促进肝纤维化的形成过程

中发挥重要作用*

B

!

姜黄素与
&Y"

&Y"

是位于肝窦
/5IIJ

间隙的一种间质细胞#肝损伤后可

发生表型转变#同时大量增殖并产生各种细胞外基质#因此目

前普遍认为
&Y"

在肝纤维化发生发展中起重要作用*体外研

究发现#姜黄素可以呈剂量依赖性的抑制
&Y"

的增殖并促进

其凋亡'

$-

(

%在基因水平上#姜黄素可能通过上调促凋亡相关基

因
7RI

+

6-<

表达#下调抑凋亡基因
2PB.'

表达而发挥诱导
&Y"

凋亡的作用%杨伟峰等'

$+

(以
&Y"

为靶细胞#探讨联用姜黄素

和阿米洛利对
&Y"

增殖及分泌细胞外基质的影响#结果表明

在
$'(-

#

'*

!

@AB

"

C

浓度范围内#姜黄素和阿米洛利剂量依赖

的抑制
&Y"

的增殖#并程度不等的抑制
&Y"

分泌型胶原+

&1

和层粘连蛋白$

CZ

&#且合用组的抑制作用优于单用组#提

示姜黄素具有抗肝纤维化作用#且在细胞水平上和阿米洛利有

协同效应*成杨等'

$0

(观察姜黄提取物$姜黄素&对大鼠
&Y"

增殖与活化的影响#结果也发现姜黄素可以剂量依赖性的抑制

大鼠
#+&Y"

株的增殖#并降低细胞表达
"

平滑肌肌动蛋白的

水平*国外研究表明姜黄素还可通过阻断葡萄糖转运蛋白
.)

的移位'

$3

(

#增加葡萄糖激酶活性#从而抑制瘦素诱导的高血糖

对
&Y"

的促增殖作用*

)'*$

重庆医学
'*$'

年
)

月第
)$

卷第
$*

期



C

!

姜黄素与
;"!

降解酶及其抑制物

肝纤维化是
;"!

生成和降解调节机制失衡#最终导致

;"!

在肝 内 过 度 沉 积 的 结 果*其 中 基 质 金 属 蛋 白 酶

$

!!6Y

&+金属蛋白酶组织抑制物
.$

$

#W!6.$

&+纤溶酶原激活

物抑制物
.$

$

61W.$

&在这一调节机制中发挥重要作用*

!!6Y

可以促进
;"!

成分的降解#而
#W!6.$

+

61W.$

则通过抑制

!!6Y

的促降解作用而引起降解
;"!

减少*在肝脏中
&Y"

是
!!6Y

和
#W!6

的主要来源#在肝纤维化过程中起关键作

用#伴随肝细胞损伤#

&Y"

被激活*在活化早期
&Y"

释放

!!6Y

促进
;"!

降解#当
&Y"

完全活化后又通过释放

#W!6

下调此降解作用#使
;"!

合成超过降解而过度沉积#促

进肝纤维化的发生*

61W

是高效的抑制因子#其水平的升高及

活性的增强能有效地抑制纤溶酶原激活物$

61

&的活化#从而

显著抑制纤维蛋白水解及
;"!

降解而促进肝纤维化*王华

等'

$D

(发现#姜黄素治疗组
#W!6.@̀ Z1

表达水平降低#病理

学显示变性坏死肝细胞减少#肝纤维化程度明显减轻#与模型

组相比差异具有统计学意义$

!

"

*(*$

&#提示姜黄素可以通过

减少
#W!6.$

的表达从而增加胶原纤维的降解而发挥抗肝纤

维化作用%李凯杰等'

'*

(的研究也较一致的表明姜黄素可以呈

剂量依赖性的上调
!!6.$@̀ Z1

的表达#降低
#W!6.$@̀ .

Z1

的表达#减少肝组织内羟脯氨酸$

&

S%

&及胶原含量#防治

肝纤维化作用确实%段雪辉等'

'$

(探讨姜黄素对
""C

)

处理的

大鼠
61W.$

表达的影响#结果发现不同剂量的姜黄素均有抗肝

纤维化作用#其机制与不同程度的降低肝组织
61W.$

蛋白表

达#使
61W.$

抑制尿激酶型纤溶酶原激活物$

Q.61

&作用减弱#

阻抑
;"!

增生与沉积有关%黄建贤等'

''

(研究发现#姜黄素可

以治疗四氯化碳诱导的肝纤维化大鼠模型血清肝纤维化指标

及肝纤维化程度#其抑制肝纤维化主要通过恢复
!!6.'

和

#W!6.$

的动态平衡而实现*成杨等'

'<

(实验证实#姜黄素可以

在体外激活过氧化物酶体增值因子活化受体
)

$

661̀

)

&信号

途径显著升高
&Y"

分泌的
!!6'

+

!!6D

活性#促进胶原

分解*

D

!

姜黄素对
;"!

的作用

细胞外基质成分主要有胶原+非胶原糖蛋白+蛋白聚糖和

弹性纤维等#以胶原为主的细胞外基质的沉积是肝纤维化的重

要病理特征*发生肝纤维化时#

;"!

的沉积并非是简单的空

间占据#

;"!

的量和组成成分均可发生改变#减少
;"!

的沉

积可以有效地防治肝纤维化*实验研究表明#姜黄素可以使肝

纤维化大鼠血清异常增高的
&1

+

CZ

+

6".

%

明显降低#并减少

肝组织中
'

+

%

型胶原含量#且作用随姜黄素剂量的增大而增

强'

')

(

%刘永刚等'

'-

(探讨了姜黄素对大鼠肝纤维化形成的影

响#结果发现肝纤维化模型组血清
&1

+

CZ

含量明显升高#病

理学观察肝组织胶原纤维沉积明显#姜黄素给药组肝纤维化指

标明显减轻#病理变化显著改善#可抑制
/!Z

诱导的肝纤维

化%郑旭锐等'

'+

(研究发现姜黄素具有抗肝纤维化作用#其主要

通过抑制模型大鼠肝组织中
,

型胶原和
#47.

+

$

@̀ Z1

表达

而实现#宋健等'

'0

(证实了姜黄素能够显著降低
""C

)

诱导的

肝纤维化模型大鼠肝组织中
'

+

%

+

,

型胶原的降解#减轻肝纤

维化程度%华海婴等'

'3

(实验提示抑制肝组织中
'

型胶原
"

$

@̀ Z1

表达#减少
'

型胶原形成是姜黄素抗肝纤维化的机制

之一*

E

!

其他途径

肝细胞损伤是肝纤维化发生的重要始动因素#微循环紊乱

是肝实质损伤之前的一个重要环节#而
Ẑ

和内皮素$

;#

&在

肝脏缺血再灌注损伤中具有重要作用*研究证实#姜黄素固体

分散体能有效的降低急性肝损伤小鼠血清中丙氨酸氨基转移

酶$

1C#

&+天门冬氨酸氨基转移酶$

1Y#

&活力#增加肝组织中

超氧化物歧化酶$

Ŷ /

&活力#降低肝组织戊二醛$

!/1

&含量#

改善肝细胞损伤程度#具有显著的保肝作用'

'D

(

%姜黄素通过减

轻肝组织中由一氧化氮合酶$

5Ẑ Y

&产生的
Ẑ

生成#降低内

皮素
$

$

;#.$

&的表达来改善肝缺血再灌注早期损伤中微循环

的紊乱#降低血清
1C#

水平#从而减少对肝缺血再灌注肝实

质细胞的损伤'

<*

(

%此外#姜黄素还可通过抑制
5Ẑ Y

的表达减

轻硒引起的肝肾毒性#预防肝损伤进一步向肝纤维化方向

发展'

<$

(

*

综上所述#导致肝纤维化发生的因素多且机制十分复杂#

单个靶点的治疗可能是目前抗肝纤维药物疗效欠佳的重要原

因之一#因此开发安全有效的理想的抗肝纤维化药物成为国内

外研究的热点*众多研究证实#中药提取物姜黄素具有多途

径+多靶点的防治肝纤维化作用#且优势独特#具有广阔的应用

前景#值得深入研究*
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