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引言

姜黄素是姜黄的主要生物活性成分，具有多种治疗潜力，例

如抗肿瘤，抗动脉粥样硬化，抗微生物，抗氧化剂和抗炎作用。姜

黄素的分子靶点种类繁多，包括一些转录因子，基因调节剂，激

酶，生长因子和细胞膜受体。由于其多种多样的功能，越来越多

的研究集中在姜黄素上，尤其是在恶性肿瘤方面。研究已显示姜

黄素是一种有益的癌症化疗辅助剂和化学预防剂，且研究已经证

明了这种化合物对人类的耐受性、安全性和抗癌能力。

妇科癌症包括在女性生殖系统中无限异常的细胞生长，如子

宫内膜、卵巢、宫颈、原发性腹膜、外阴和阴道恶性肿瘤。据报

道，2018 年，有 100 多万患者被新诊断出患有子宫内膜癌、宫颈

癌和卵巢癌，其中死亡病例超过58万。子宫内膜癌和子宫颈癌在

早期就被诊断出来，卵巢癌通常在晚期才被诊断出来，这个时期

的治疗多具有挑战性。尽管近年来癌症治疗的新疗法已出现，这

些癌症仍然有相当高的死亡率。因此，引入新的药物来改善这些

患者的治疗效果是非常必要的。

1  姜黄素与子宫内膜癌

子宫内膜癌(endometricancer, EC)是女性生殖道最常见的恶性

肿瘤，多发生于绝经前后的女性。子宫内膜癌是妇科第四常见的

癌症，终生发病率为 2.7%。

据报道，在 30 天的体内研究中，每天腹腔注射 50 mg/kg 姜

黄素可使肿瘤体积减少 5 倍。Sirohi 和他的同事还利用 HEC-1B

和 Ishikawa 细胞进行了体外实验，发现姜黄素通过增加 Slit2 的表

达抑制细胞的迁移作用[1]。Slit2的诱导下调了EC细胞中包括迁移

蛋白基质金属蛋白酶MMP2/9、基质细胞衍生因子-1 (SDF-1)和

CXCR4(趋化因子受体 4)的表达。本研究表明姜黄素能抑制肿瘤

生长，抑制 EC 细胞的增殖。此外，姜黄素还介导了 ROS 诱导的

细胞凋亡，并通过Slit2诱导MMP-2、MMP-9、SDF-1、CXCR4

的下调，从而抑制 Hec-1B 和 Ishikawa 细胞的迁移。

2  姜黄素与宫颈癌

宫颈癌仍然是最常见的妇科恶性肿瘤之一，目前，该病的发

病率主要集中在年轻女性。全球每年宫颈癌新增病例超过 50 万

例，死亡病例超过 30 万。95% 的宫颈癌是由人乳头瘤病毒
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（human papillomavirus，HPV）持续感染引起的。此外，吸烟致癌

物质被认为是与子宫颈癌相关的主要危险因素。虽然在过去的几

十年里，诊断和治疗都有所改善，但仍有相当数量的病人在晚期

被诊断，不能获得满意的临床结果。因此，进一步探索更有效的

宫颈癌治疗手段有重要意义。

研究显示，姜黄素以时间和剂量依赖的方式在宫颈癌细胞中

发挥细胞毒性作用，特别是在 HPV 感染细胞中。已有研究证实，

姜黄素通过选择性抑制激活蛋白1 (AP-1)活性，下调HPV18的转

录，进而逆转宫颈癌细胞中 fr -1 和 c-fos 的表达动态。姜黄素对

宫颈癌具有较高的抑制作用是由于其抑制了线粒体通路，iNOS、

COX-2、cyclin D1 活性，ERK 和 Ras 信号通路，以及端粒酶的

作用。值得注意的是，姜黄素通过靶向多种信号通路发挥作用，使

宫颈癌细胞的增殖速度恢复到正常状态。它还介导肿瘤相关蛋白

的重要改变与细胞代谢，细胞周期，和致癌 HeLa 细胞。

He 和其同事报道了姜黄素光动力疗法和双抗血小板疗法

(DAPT)，一种Notch受体阻断剂，能够诱导细胞凋亡和阻断宫颈

癌 Me180 细胞的增殖。此外，DAPT 对姜黄素介导的光动力疗法

治疗宫颈癌具有协同作用，主要与 NF- κ B 和 Notch-1 的下调

相关[2]。

Ghasemi 等人最近进行了一项体外研究，以评估姜黄素对宫

颈癌细胞系抗癌作用的可能机制。他们发现姜黄素通过损伤Wnt/

β-catenin和NF-kB通路抑制宫颈癌细胞的增殖和侵袭[3]。此外，

姜黄素也可通过诱导 DNA 损伤和染色质凝聚诱导 HeLa 细胞死

亡。姜黄素与超声波联合作用可增强宫颈癌细胞的凋亡效应。姜

黄素还可提高宫颈癌细胞内ROS的水平，而对健康上皮细胞无此

效应。

3  姜黄素与卵巢癌

在欧洲，卵巢癌是所有妇科癌症中死亡率最高的。由于卵巢

癌早期缺乏预警症状，大多数诊断为晚期 FIGOIII 期(51%)或 IV

期(29%)。目前卵巢癌一线治疗的主干包括初级减瘤手术和铂类化

疗。然而，不符合初级减瘤手术条件的患者可以改为接受新辅助

化疗，然后进行间隔去瘤手术。尽管延长了一线治疗时间，大多

数患者仍然会复发。总之，处于卵巢癌晚期的患者的 5 年生存率
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很低，只有25%。因此找到针对卵巢癌高效的治疗手段迫在眉睫。

姜黄素降低了对顺铂耐药卵巢癌细胞生长抑制所需的放疗和

顺铂剂量。姜黄素降低卵巢癌细胞对顺铂的耐药性可能是通过调

节细胞外囊泡诱导的 miR-214 和母系表达 3(MEG3)的转移。此

外，姜黄素通过增加顺铂耐药卵巢癌细胞的凋亡和激活caspase-3

的 p53 磷酸化，继而降解 poly (adp - 核糖)聚合酶 -1 (PARP)，诱

导 G2/M 细胞周期阻滞

在人卵巢癌细胞株A2780 和SK-OV- 3中，姜黄素能够通过

抑制 AKT/mTOR/ p70S6K 通路诱导细胞凋亡和保护性自噬，表

明姜黄素与抑制自噬具有协同作用。姜黄素抑制Sarco/内质网钙

ATP 酶(SERCA)活性，导致 Ca2+ 稳态失调,从而促进卵巢癌细胞

的凋亡。姜黄素除了具有诱导凋亡和抗增殖的作用外，还具有抑

制体内外卵巢癌血管生成的作用。体外研究显示，姜黄素可以通

过抑制 CXCR4 和 CXCL-12 的表达，抑制人卵巢癌细胞 SKOV3

的转移和侵袭。上皮性卵巢癌(EOC)球状体在化疗耐药发展中起

关键作用。研究表明，形成球状体的高侵袭性EOC细胞表达高水

平的醛脱氢酶 1 家族成员A1，这是一种癌症干细胞标记物，姜黄

素可显著下调此标记物的表达。姜黄素显著增加了 EOC 球体对

顺铂的敏感性，并消除了它们的球形形成能力。此外，姜黄素还

能抑制原有 EOC 球状体的生长，并抑制其对间皮单层细胞的侵

袭和对细胞外基质的粘附。

4  姜黄素治疗妇科癌症的新配方

由于姜黄素吸收率低，生物利用度差。因此，目前许多科研

人员试图通过开发新的类似物提高其治疗效果和药代动力学。通

过改变姜黄素的分子结构优化其性质用于不同疾病的治疗。姜黄

素及其类似物广泛应用于抗氧化剂、抗菌、抗炎和抗癌药物。制

作新的配方如有效的衍生物，以及利用新的药物传递系统可以显

著提高姜黄素的抗癌潜力。科研人员曾成功地尝试合成具有更高

生物活性的姜黄素类似物。最近，人们发现其中一些类似物具有

比姜黄素更强的抗癌特性。研究表明姜黄素脂质体可剂量依赖性

地抑制子宫内膜癌 HEC-1 和 Ishikawa 细胞的运动，诱导细胞凋

亡，抑制细胞增殖，也可抑制 MMP-9、caspase-3 和 NF- κ B 的

表达。

5  姜黄素的应用前景

姜黄素是一种著名的天然化合物，具有广泛的生物效应，如

抗炎、抗癌、抗氧化等活性。多项研究已经证明，姜黄素无论是

单独治疗还是与标准化疗药物联合治疗都有潜在的益处。姜黄

素在妇科肿瘤中的抗癌作用与多种肿瘤的自噬和凋亡通路的激

活，以及侵袭转移的抑制有关。有趣的是，姜黄素已被证明可以

通过提高肿瘤耐药细胞对放化疗的敏感性来提高现有的治疗疗

效。重要的是，姜黄素的安全性和良好的耐受性已在临床试验中

得到证实。

姜黄素治疗存在着生物利用度低等局限性。然而，一些研究

提出了新的姜黄素配方来克服这个问题。此外，利用不同的类似

物和新型传递系统，如纳米颗粒、脂质体和胶束，可能进一步提

高姜黄素的抗癌作用，并在妇科癌症的治疗中开辟新的视野。
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