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Abstract
誗Curcumin as one kind of phenolic pigment extracted
from dietary spice turmeric, has various pharmacological
activity, which including anti - inflammatory,
antioxidation, anticoagulation, hypolipidemic, anti -
atherosclerotic, antineoplastic and antimutagenicity.
Inducing apoptosis of tumor cells is one of the
mechanisms of anti - tumor as well as anti - tumor -
angiogenesis. The mechanisms of anti - angiogenesis
include effecting the proliferation and apoptosis of
vascular endothelial cell; inhibiting the expression of
angiogenesis - promoting factor, such as inhibiting
vascular endothelial growth factor ( VEGF ) and its
receptor to inhibit the formation of angiogenesis of
tumor;reducing the activity of matrix metalloproteinases
(MMPs) and acting through the phosphatidylinositol-3-
kinase ( PI3K ) signaling pathway, the mechanism of
which is to down - regulating the PI3K / AKT and MAPK
pathways in order to down - regulating VEGF, Ang - 1,
Ang-2, VEGFR-2 and etc. Further research for effects of
curcumin for mechanism of anti - tumor - angiogenesis
will lay the foundation of more effective therapy on anti-
tumor-angiogenesis, which is useful for prevention and
treatment of cancer.
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摘要
姜黄素是从姜黄中提取的一种酚类色素,具有多种药理
活性,具有抗炎、抗氧化、抗凝、降血脂、抗动脉粥样硬化、
抗肿瘤、抗突变作用,其抗瘤作用机制不但与诱导肿瘤细
胞凋亡相关,抗血管生成也是姜黄素抗肿瘤机制之一,主
要机制为抑制血管内皮细胞增殖并促进其凋亡;抑制血
管生成促进因子的表达,如通过抑制血管内皮生成因子
(VEGF)及其对应受体,从而抑制肿瘤血管生成;降低基
质金属蛋白酶(MMPs)的活性;通过磷脂酰肌醇-3-激酶
(PI3K) 信号途径抑制肿瘤血管形成:其机制为下调
PI3K / AKT 和促分裂原活化蛋白激酶(MAPK)途径,从而
下调 VEGF、Ang-1、Ang-2、VEGFR-2 等。 深入探讨姜黄
素抗肿瘤血管生成的作用机制将为更有效的切断肿瘤血
供奠定基础,有利于恶性肿瘤的防治。
关键词:姜黄素;肿瘤血管生成;血管内皮生成因子;基质
金属蛋白酶;磷脂酰肌醇-3-激酶
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0 引言
摇 摇 姜黄素( curcumin)是从姜黄中提取的一种植物多
酚,广泛用于食品上色和佐味。 经研究证实,其药理作用
主要有抗炎、抗氧化、抗凝、降血脂、抗动脉粥样硬化、抗
肿瘤、抗突变等。 姜黄素的抑瘤作用机制与诱导肿瘤细
胞凋亡有关,它是通过调控抑癌基因、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实
现[1-2]。 近年研究表明,抗血管生成也是姜黄素抗肿瘤机
制之一,血管生成是肿瘤发生发展的重要因素,并为肿瘤
细胞进入循环转移、扩散提供便利,寻找其作用靶点是研
究热点,因此,现将姜黄素抗血管生成的分子机制综述
如下。
1 抑制血管内皮细胞增殖并促进其凋亡
摇 摇 血管生成是在已有的血管网雏基础上,局部细胞通
过分裂,芽生、扩展、延伸等机制,成熟为有内皮细胞的血
管网。 内皮细胞分裂和增殖是肿瘤血管生成的物质基
础。 目前研究已证实姜黄素具有直接抑制血管内皮细胞
增殖并促进其凋亡的作用,显著抑制人脐静脉内皮细胞
(HUVECs)增殖,使细胞周期停滞于 G0 / G1 期,诱导其凋

亡并呈剂量和时间依赖性[3]。 研究显示姜黄素在 1、5、
10滋mol / L 时,对人脐静脉内皮细胞(HUVECs)的增殖和
细胞周期的影响,表明姜黄素能抑制 HUVECs 的 DNA 的
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合成,也可以抑制纤维原细胞生长因子和内皮代偿性增
生刺激的 HUVECs 的生长。 HUVECs 的转移增殖和分化
导致血管形成,容易诱导和促进肿瘤发生[4]。 有研究[5]

应用流式细胞术检测浓度为 5 ~ 160滋mol / L 姜黄素对
HUVECs 凋亡的影响,结果显示:姜黄素作用 24h 后,
HUVECs 凋亡率分别为 5. 5% ~ 29. 8% ,与对照组 2. 1%
的凋亡率相比,均有显著性差异。 Gururaj 等[6] 体外实验
中发现姜黄素减少 HUVECs 数量,并不是因为姜黄素对
这些细胞毒性所致,而是诱导了细胞的凋亡。
2 抑制血管生成促进因子的表达
摇 摇 肿瘤血管生成过程存在血管生成因子与抑制因子之
间的平衡失调。 血管内皮生长因子(VEGF)是主要的血
管生成促进因子,通过结合其相应受体介导血管生成。
另外,血管生成素-1(Ang-1)和血管生成素-2(Ang-2)
是另一类促血管生成因子(angiopoietins)家族成员,他们
只结合 Tie-2 受体,调控血管稳定信号。 血管生成抑制
因子主要为血小板抑制素(TSP),它一方面可以直接抑
制内皮细胞的迁移和诱导内皮细胞凋亡,另一方面拮抗
血管 生 成 促 进 因 子 的 作 用。 总 之, VEGF / VEGFR、
angiopoietins / Tie-2 以及 TSP 共同调节肿瘤血管的生长
成熟和衰退过程。
摇 摇 目前,体内外实验研究均表明姜黄素的抗血管生成
效应与血管生成因子密切相关。 Gururaj 等[6] 采用腹膜
血管生成尿囊绒膜两种体内血管生成分析系统,证实姜
黄素能下调腹水肿瘤细胞(EAT)和内皮细胞促血管生成
因子的表达,体外实验中,姜黄素呈时间依赖性(0 ~
24h)抑制 EAT 细胞 VEGF-1 和 VEGF-2 的基因表达,以
及抑制成纤维细胞瘤中 VEGF-1 和 VEGF-2 的基因及人
脐静脉内皮细胞(HUVECs)中 KDR(VEGF-2)基因的表
达。 El-Azab 等[7]研究发现,姜黄素具有抗肿瘤血管生成
作用,可通过抑制 VEGF 及其对应受体,明显抑制荷瘤小
鼠艾氏腹水癌细胞形成实体肿瘤的血管形成,说明姜黄
素是一 种 特 异 性 血 管 生 成 抑 制 剂。 何 静 等[8] 通 过
Transwell 侵袭实验证实,姜黄素在下调人乳腺癌 MCF-7
细胞 VEGF-C 表达的同时,侵袭性也明显被抑制,并呈剂
量依赖 性。 李 勇 等[9] 研 究 了 姜 黄 素 对 肝 癌 细 胞 系
(HepG2),茁-连环蛋白信号通路的影响,提示姜黄素确
实可抑制肝癌细胞中 VEGF 的基因表达,从而抑制肝癌
组织缺氧诱导的血管形成和肝癌细胞生长转移。
3 降低基质金属蛋白酶的活性
摇 摇 基质金属蛋白酶 (MMPs) 是一组结构相似、功能复
杂的锌离子依赖性蛋白溶解酶,与肿瘤的发生、发展直接
相关。 以往人们基于对 MMPs 溶解细胞外基质和基底膜
作用的有限认识,只是强调 MMPs 在肿瘤浸润生长和远
处转移过程中扫除“障碍冶的重要作用,而近来的研究表
明,MMPs 的生物学功能远非如此简单,它们在肿瘤原发
灶和转移癌的持续生长以及肿瘤血管生成过程中同样起
着极其关键的作用。 迄今为止,MMPs 在肿瘤发生、发展
中的作用机制至少包括以下 3 点:(1)溶解细胞外基质和
基底膜,直接为瘤细胞移行扫除障碍:这是最早认识的作
用。 (2)调控肿瘤细胞的黏附能力:MMPs / TIMPs 比例关
系的变化可以改变肿瘤细胞的黏附表型。 (3)调控肿瘤
血管生成因子:研究表明,基质金属蛋白酶可裂解纤溶酶
原从而生成 Angiostatin———一种内源性的强效血管生成
抑制剂[10]。

摇 摇 据资料报道,姜黄色素无论是局部给药还是口服给
药均具有明确的抗血管生成作用[11]。 研究发现,姜黄色
素可以通过抑制细胞信号传导通路的方式影响细胞中
MMP-3、MMP-9、MMP-13 两种基质金属蛋白酶的基因
转录[12-13]。 另有研究证明,姜黄色素可直接与血管生成
过程起关键作用的另一种膜性金属蛋白酶———氨基肽酶
N 相结合从而抑制后者的活性[14]。 姜黄素能影响细胞
受体的连接和细胞间信号的传导,并呈剂量依赖性,细胞
黏附测定分析表明,姜黄素可使黑素瘤细胞和层粘连蛋
白、郁型胶原的结合在 24h 内下降 50%以上,48h 后下降
到 100% ,另外,姜黄素下调黏附斑激酶(FAK)、基质金
属蛋白酶(MMPs)及胶原酶活性,增强抗转移蛋白组织抑
制金属蛋白酶(TIMP-2)、非转移基因(nm-23)和 E-钙
粘蛋白(E-cadherin)的表达[15]。 Banerji 等[16] 发现姜黄
素可以显著抑制鼠高侵袭性黑色素瘤细胞 MMP-2 的活
性,从而使 MT1-MMP 和细胞信号途径中的局部粘着斑
激酶(FAK)表达下降。 由此可见,影响金属蛋白酶可能
是姜黄素抗血管生成作用的主要机制之一。
4 通过磷脂酰肌醇-3-激酶信号途径抑制肿瘤血管生成
摇 摇 磷脂酰肌醇-3-激酶 / 蛋白激酶 B(PI3K / AKT)信号
通路参与了多种因子介导的肿瘤血管生成过程,其活化
与肿瘤的发生、侵袭和转移密切相关。 在血管生成因子
VEGF 和 PDGF 的作用下,肿瘤细胞通过 EGF / PI3K / Akt /
FRAP 通路促进肿瘤血管形成和生长。 研究显示,激活的
PI3K 能够明显诱导 VEGF mRNA 表达,应用 PI3K 抑制剂
可以显著抑制 VEGF mRNA 表达[17]。 另外,肿瘤坏死因
子(TNF)通过 PI3K / AKT 途径诱导内皮细胞的迁移,调
节肿瘤血管形成[18]。 cox-2 刺激内皮细胞迁移和血管生
成的主要机制是上调 Bcl-2 和激活 PI3K / AKT 通路[19]。
这些证据提示,PI3K 在恶性肿瘤的血管生成中起重要作
用。 Kiran 等[20]研究证实,姜黄素具有抗血管生成作用,
其机制为下调 PI3K / AKT 和促分裂原活化蛋白激酶
(MAPK)途径,从而下调 VEGF、Ang-1、Ang-2 和 VEGFR-2
等。 另外,姜黄素不仅可以通过磷脂酰肌醇 -3 -激酶
(PI3K)信号途径抑制肿瘤血管生成,还可以通过调节 NF-资B
途径和 PI3K / AKT 通路诱导肿瘤细胞凋亡[21-23]。
5 展望
摇 摇 近年来,抗肿瘤血管生成已成为肿瘤治疗的基础和
临床研究热点,是肿瘤导向治疗靶标,姜黄素可通过多种
分子机制抑制肿瘤血管生成如上综述:(1)抑制血管内
皮细胞增殖并促进其凋亡;(2)抑制血管生成促进因子
的表达,包括血管内皮生长因子(VEGF),血管生成素-1
(Ang-1),血管生成素-2(Ang-2)等,以及促进血管生成
抑制因子———血小板抑制素(TSP)的表达;(3)降低基质
金属蛋白酶(MMPs)的活性;(4)通过磷脂酰肌醇-3-激
酶(PI3K)信号途径抑制肿瘤血管生成。
摇 摇 但是,目前抗肿瘤研究的新思路集中在血管生成拟
态(VM)的形成及其分子机制,而其机制与肿瘤血管生成
可能存在千丝万缕的联系,如 MMPs、PI3K / AKT 通路等。
针对抗 VM 抗肿瘤的研究目前较为明确的主要信号通路
是 EphA2 与 E-cadherin 分子途径,研究表明 EphA2 与
E-cadherin 是调节 VM 形成的上游分子,二者共同表达
于细胞与细胞间的黏附点,这两种分子之间存在交互作
用;而 PI3K 是 EphA2 信号转导的中枢分子,激活后可发
挥调整多种细胞的功能,如召集多种细胞信号分子,诱导
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细胞的迁移,存活及管道形成等[24]。 Hess 等[25] 研究发
现,PI3K 是重要的 VM 调节因子,活化的 PI3K 催化二磷
酸肌醇(PIP2)磷酸化从而发挥激活细胞信号转导的作
用。 PI3K 通路可激活 MMP-14 和 MMP-2,从而促进
LN-5r2 水解片段,从而促进 VM 的形成。 因此,推测
PI3K 可以作为 VM 形成通路中信号转导的中枢分子。 姜
黄素的抗肿瘤作用机制广泛,其具有抗血管生成作用的
同时是否也具有抗肿瘤 VM 的作用,以及是否存在中枢
分子有待进一步研究。 深入探讨姜黄素抗肿瘤血管生成
的作用机制与肿瘤 VM 形成的关系,将为更有效的切断
肿瘤血供奠定基础,有利于恶性肿瘤的防治。
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