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姜黄素及其纳米制品对口腔癌预防
及治疗的研究进展
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摘要： 姜黄素是一种天然酚类化合物，具有抗炎和抗肿瘤等作用，目前在喉癌、肝癌和牙周炎等多种疾病的研

究中已取得较为可观的成果。近年来，应用冻干等方法制备得到的纳米级姜黄素制品也逐渐引起人们的重视。本

文综合了目前国内外应用姜黄素及其纳米制品对口腔癌的治疗研究进展，证实姜黄素具有促进口腔癌细胞凋亡和

自噬等作用；同时，总结目前姜黄素及其纳米制品联合放疗、化疗、光动力、声动力和其他天然药物等多种方法对口

腔癌的治疗研究及姜黄素对口腔癌的预防作用，进一步肯定姜黄素作为抗癌药物具有广阔的应用前景，并希冀为

未来口腔癌的预防和治疗提供思路。
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Research progress of curcumin and its nanoproducts in prevention 
and treatment of oral cancer
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Abstract: Curcumin is a natural phenolic compound with anti-inflammatory and anti-tumor effects. At present, it has 
made considerable achievements in the research of laryngeal cancer, liver cancer, periodontitis and other diseases. In re⁃
cent years, nanoscale curcumin products prepared by freeze-drying and other methods have gradually attracted people's at⁃
tention. In this paper, the research progress of curcumin and its nanoproducts in the treatment of oral cancer at home and 
abroad was reviewed. It was confirmed that curcumin can promote the apoptosis and autophagy of oral cancer cells. In addi⁃
tion, this review summarized the current research on curcumin and its nanoproducts combined with radiotherapy, chemo⁃
therapy, photodynamic, sonodynamic and other natural drugs in the treatment of oral cancer, and the preventive effect of 
curcumin on oral cancer, further affirming that curcumin has a broad application prospect as an anticancer drug. It is hoped 
to provide ideas for the prevention and treatment of oral cancer in the future. 

Key words: Oral cancer; Curcumin; Nanomaterials; Photodynamic therapy; Sonodynamic therapy

前言

姜黄素提取自姜黄类植物的根茎，具有抗

炎［1-2］、抗肿瘤和促进伤口愈合［3］等作用，也是联合

国批准的一种天然食品添加剂，常应用于罐头等多

种食品的染色。姜黄素具有很高的药用价值，但其

综 述
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难溶性限制了其临床应用，而纳米技术可以提高姜

黄素的溶解度。目前，姜黄素纳米制品复杂多样，

有纳米脂质体，纳米球和纳米粒等多种形式［4］，在实

验研究和临床应用中均已取得一定的成果。口腔

癌是头面部较常见的恶性肿瘤，包括舌癌、唾液腺

癌和口底癌等，晚期会发生远处转移。近年来，口

腔癌发病率逐渐升高［5］，且发病人群趋于年轻化，对

人类健康造成巨大威胁。本文对姜黄素及其纳米

制品在口腔癌中的应用进展进行了综述。

1　姜黄素及其纳米制品在口腔癌研究中的

应用及作用机制

1.1　诱导凋亡和自噬　诱导凋亡和自噬是目前抗

肿瘤药物对肿瘤的主要杀伤原理。姜黄素被证实

具有促进口腔癌细胞凋亡的作用［6］。caspase-3 是

一种凋亡标志蛋白，载有姜黄素的纳米颗粒可抑制

顺铂耐药人舌鳞癌Cal-27细胞的耐药基因表达，从

而使 caspase-3、caspase-9、细胞色素C和Bax表达上

调，而抗凋亡蛋白 Bcl-2 表达下调［7］。还有研究表

明，姜黄素可促使肿瘤细胞发生自噬［8-9］。Kim等［10］

证实，姜黄素可使口腔癌细胞中自噬标志性蛋白

LC3-Ⅰ向 LC3-Ⅱ转化，表明有活性自噬体形成；并

且，应用自噬抑制剂后，自噬体的形成几乎完全被

阻断，同时细胞死亡率下降。其结果证明，姜黄素

对肿瘤细胞的杀伤作用是通过自噬实现的，从而肯

定了姜黄素具有诱导口腔癌细胞发生自噬性死亡

的作用。

1.2　抑制肿瘤细胞转移　晚期口腔癌会发生肺和

骨组织等远处转移。舌部由于局部血运和淋巴回

流丰富，即使在舌癌发生的较早时期也可能发生转

移。而肿瘤的转移无疑会增加治疗难度，使疾病更

加复杂化，也给患者带来巨大痛苦。上皮-间质转

化（epithelial-mesenchymal transition， EMT）是原发

肿瘤发生侵袭和转移的关键步骤，而 E-钙黏蛋白

（E-cadherin）表达丧失是EMT的常见特征。姜黄素

可以通过抑制 EMT 抑制肿瘤细胞转移。姜黄素处

理后的口腔鳞癌 SCC-25 细胞侵袭、迁移数量明显

减少，MMP-2、MMP-9表达下调，E-cadherin表达上

调；Snail和 twist同样作为EMT的重要转录因子在肿

瘤中呈过表达，而姜黄素处理后，二者的表达均下

调［11］。姜黄素的这一优点使其在口腔癌尤其是舌

癌中具有良好的应用前景，若能充分利用，可使舌

癌的病变范围局限，控制肿瘤细胞进一步转移，无

论后续联合手术还是放疗等，均可起到一定的铺垫

作用。

2　联合其他药物或治疗方法对口腔癌的

作用

2.1　联合放疗或化疗　手术、放疗和化疗目前仍是

口腔癌的主要治疗方式。手术会造成组织缺损，放

疗会对局部组织造成较大的损伤，而化疗可导致骨

髓抑制等严重不良反应。已有研究证实，姜黄素与

放疗在口腔癌的治疗中可发挥协同作用［12］。姜黄素

与5-氟尿嘧啶联合应用可通过抑制NF-κB活性显著

促进人涎腺黏液表皮样癌 MEC-1 细胞凋亡［13］。将

5-氟尿嘧啶和姜黄素共同制备成纳米制剂作用于口

腔癌细胞，可使 IC50降低约 28.05%［14］。因此，姜黄素

可作为放化疗的佐剂，在达到同等治疗效果的同时

降低放化疗剂量，从而降低治疗带来的副作用。

2.2　联合天然药物　天然中草药对人体的损伤通

常较小，并具有较高的应用价值，在疾病的治疗中

有很好的应用前景，为了在达到治疗效果的同时减

少机体损伤，并充分开发药物应用潜力，研究人员

日益关注研究药物的联合应用。研究发现，姜黄素

与绿茶提取物中的（-）-表没食子儿茶素-3-没食子

酸酯［（-）-epigallocatechin-3-gallate， EGCG］对口

腔癌的抑制具有协同性；将二者联合应用于正常口

腔上皮细胞、白斑细胞和鳞癌细胞的组合细胞模

型，在ED50s时，EGCG的药物剂量减少了（4.4±8.5）
倍，而姜黄素的剂量减少了（2.2±2.8）倍［15］ 。乳香酸

是从卡氏乳香树等植物中提取的一种天然药物，具

有抗肿瘤等作用。姜黄素和乳香酸联合作用于人

口腔表皮样癌 KB 细胞，抗癌效果优于二者单独应

用，其作用可能是通过抑制COX-2蛋白表达等途径

实现的［16］。上述多项研究均表明，姜黄素配合其他

天然药物共同使用效果较好，未来抗肿瘤研究中可

考虑加入姜黄素。

2.3　联合光动力或声动力疗法　光动力疗法（pho⁃
todynamic therapy， PDT）具有低毒性和高选择性等

优点，是一种低损伤性治疗方式。光敏剂是 PDT的

核心。姜黄素具有光敏性，与 PDT联合可显著提高

肿瘤抑制作用，可用于治疗宫颈癌［17］、胶质母细胞

瘤［18］和喉癌［19］等。研究表明，40 μmol·L-1姜黄素在

405 nm、1.2 J·cm-2的紫外光介导下，对 Tca-8113 细

胞的抑制率高达 68.7%，而 50 μmol·L-1姜黄素单独

应用时细胞抑制率为 41.1%［20］。较低浓度姜黄素
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（0.01~1 μg·mL-1）对人口腔鳞状细胞癌 HN 细胞并

无影响，而当与 1 J·cm-2可见光或UVA联合时，细胞

增殖明显受到抑制，并可导致细胞凋亡［21］。有研究

发现，将姜黄素加载到二氧化硅纳米粒子中可以增

强姜黄素联合 PDT 对人口腔鳞癌 4451 细胞的杀伤

作用［22］，证明利用纳米技术可增强姜黄素的光

毒性。

声动力疗法（sonodynamic therapy， SDT）是在光

动力的基础上发展而来。超声波的穿透能力明显

高于光，因此 SDT较 PDT具有更大的发展空间。姜

黄素同样具有声敏性，超声波可穿透组织，活化组

织内的姜黄素，从而杀伤肿瘤细胞。当超声与姜黄

素联合作用时，鼻咽癌 CNE2 细胞可出现染色质凝

集和线粒体肿胀等典型的凋亡特征性表现［23］。Lin
等［24］将姜黄素微乳剂与低频超声联合应用于口腔

鳞癌细胞，结果发现，二者单独应用对肿瘤细胞几

乎无作用，而联合应用抗癌效果明显，对于 OSCC-
25细胞作用效果尤为显著，可使其LD50降低约6倍。

3　姜黄素预防口腔癌的作用

吸烟是口腔癌的主要致病因素之一。“无烟烟

草”是一种致癌物质，姜黄素可阻断其提取物对NF-
κB和COX-2的诱导作用，并促使癌前细胞凋亡［25］，
表明姜黄素具有预防口腔癌的作用，利用这一特点

可以实现姜黄素对癌前病变的治疗。高危型HPV-
16感染已被证实是头颈部肿瘤的高危因素。HPV-
16 E6 基因表达可抑制宿主肿瘤抑制基因 p53 的表

达，从而促进细胞癌变。应用 100 μmol·L-1姜黄素

孵育 93VU147T 细胞 30 min 后，HPV-16/E6 mRNA
表达开始下调，3 h后，HPV-16 E6基因表达完全停

止，从而逆转 p53的表达，诱导肿瘤细胞凋亡［26］。因

此，对于存在HPV-16感染的患者，预防性应用姜黄

素是一种可取的预防口腔癌的方式。

4　讨论

姜黄素作为一种天然药物在多种疾病的治疗

中发挥作用，但其难溶于水，生物利用度极低，会造

成大量的浪费，并且难以达到治疗效果。纳米技术

可以提高姜黄素的生物利用度，通过载体材料包裹

承载使药物粒径达到纳米级别，在提高水溶性的同

时还可缩短药物起效时间。目前，姜黄素纳米制品

的制备方法多种多样，有薄膜分散法、冻干法、逆向

蒸发法等，操作简单，制备成本普遍较低，并且无论

是壳聚糖等有机材料还是碳纳米管等无机材料，均

可作为姜黄素的载体。对比目前姜黄素的实验研

究，应用纳米技术后，较低浓度姜黄素即可对肿瘤

细胞表现出杀伤作用。因此，姜黄素纳米制品仍有

很大的开发空间，将来可进一步推广。

姜黄素可诱导口腔癌细胞发生自噬，但自噬具

有双向性，适度自噬可清除受损细胞器，从而挽救

细胞，而过度自噬会导致细胞死亡。如何促进自噬

性死亡并避免自噬挽救细胞凋亡，目前相关研究仍

不充分，还需进一步探索。肿瘤细胞的耐药性是抗

肿瘤治疗的一大难题，姜黄素可增强肿瘤细胞对化

疗药物的敏感性，逆转耐药细胞的耐药性，从而杀

伤耐药肿瘤［27］。目前口腔癌的主流治疗方法均会

对患者造成较大损伤，临床迫切需要寻找新的低损

伤治疗方法。PDT和 SDT可以实现定点治疗，对邻

近组织几乎无损伤，但治疗深度有限，而口腔癌的

病变位置通常较为表浅，二者均可达到良好的治疗

效果。姜黄素同时具有光敏性和声敏性，可作为媒

介同时施展PDT和 SDT，研究表明，二者联合应用对

肿瘤的杀伤效果明显优于单独应用［28-29］，这一思路

未来可以考虑应用于口腔癌的治疗。姜黄素联合

PDT不仅对肿瘤细胞具有杀伤作用，对细菌也表现

出明显的抑制效果［30］。晚期口腔癌常伴有局部破溃

感染，该方法可以在杀伤肿瘤细胞的同时杀伤细菌，

从而控制感染，改善局部微环境，缓解患者疼痛，对

患者的进食和精神状态也有积极影响。姜黄素与化

疗药物联合使用可以减轻药物对机体的损伤［31］，在
膀胱癌中，姜黄素可以减少因放疗引起的膀胱炎［32］。
头颈部肿瘤放疗通常会导致口腔黏膜炎，与使用安

慰剂的对照组比较，使用姜黄素纳米制剂的观察组

口腔黏膜炎严重程度明显降低［33］，患者进食和营养

摄入获得改善，从而间接影响患者预后。

近年来，口腔癌的发病率逐渐升高。姜黄素对

人体无危害，并且可作为天然食品染色剂。利用姜

黄素这一特点制作食品或在烟草相关产品中加入

姜黄素，不失为一种针对口腔癌高危人群的化学预

防方法。
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