
·综  述·  doi:10.3969/j.issn.1671-8348.2020.19.031
网络首发 https://kns.cnki.net/kcms/detail/50.1097.R.20200629.0949.008.html(2020-06-29)

姜黄素对骨关节炎的防治作用及机制的研究进展*
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  [摘要] 姜黄素能抑制肿瘤坏死因子α、白细胞介素-6、白细胞介素-1β等细胞因子对关节炎的致炎作用。
姜黄素可抑制氧化酶、清除自由基,从而达到抗氧化作用,进而抑制关节炎的发生和进展。单核细胞趋化蛋白-1
(MCP-1)激活单核细胞、巨噬细胞释放溶菌酶的作用,姜黄素能够抑制 MCP-1的作用。临床研究已经提示姜

黄素及其衍生物对关节炎患者和关节疼痛均有改善,但高浓度姜黄素可能存在细胞毒性作用。姜黄素经济安

全、不良反应小,能安全有效地治疗早、中期骨关节疾病。
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  [Abstract] Curcumin

 

can
 

inhibit
 

the
 

inflammatory
 

response
 

of
 

cytokines
 

such
 

as
 

TNF-α,IL-6
 

and
 

IL-1β
 

to
 

arthritis.Curcumin
 

inhibits
 

oxidase
 

and
 

scavenges
 

free
 

radicals,thereby
 

achieving
 

anti-oxidation
 

and
 

inhibi-
ting

 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

arthritis.Monocyte
 

chemoattractant
 

protein-1
 

(MCP-1)
 

activates
 

mon-
ocytes,macrophages

 

and
 

releases
 

lysozyme,which
 

inhibits
 

the
 

action
 

of
 

MCP-1.Clinical
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

curcumin
 

and
 

its
 

derivatives
 

can
 

improve
 

arthritis
 

and
 

joint
 

pain,but
 

high
 

concentrations
 

of
 

curcumin
 

may
 

have
 

cytotoxic
 

effects.Curcumin
 

is
 

economical,safe,and
 

has
 

few
 

side
 

effects.It
 

can
 

treat
 

bone
 

and
 

joint
 

disea-
ses

 

safely
 

and
 

effectively
 

in
 

the
 

early
 

and
 

middle
 

stages.
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  骨关节炎(OA)是一种以关节软骨损伤为主,关
节周围骨质增生为特征的慢性退行性骨关节病,其主

要临床表现为关节僵硬、疼痛、肿胀、畸形等功能障

碍[1]。持续的软骨细胞损伤、骨质破坏可使OA患者

病情进行性加重[2],OA发病时血液及关节液中多种

炎性介质,如白细胞介素-1(IL-1)、单核细胞趋化蛋白

1(MCP-1)、肿瘤坏死因子α(TNF-α)等水平明显升

高,炎性因子的浸润贯穿于关节炎病变过程中。传统

药物非甾体类药物不良反应较多,姜黄素类药物的出

现引起了科研人员的兴趣。虽然现代科学还没有完

全研究出姜黄素及其衍生物的治疗机制,但已有研究

证明姜黄素能够发挥抗炎、抗氧化、抗酸中毒、抗糖尿

病、抗肿瘤等多方面的作用[3]。近年来,姜黄素对OA
的防治作用和机制的研究愈发深入,本文主要就姜黄

素对OA治疗机制进行综述。

1 姜黄素对抑制OA的作用及相关机制

1.1 姜黄素可通过酪氨酸蛋白激酶2/信号转导子和

转录激 活 子3(JAK2/STAT3)信 号 通 路 保 护 软 骨

细胞

JAK2/STAT3信号通路是一条与细胞生长、分
化、增殖关系十分紧密的信号通路,近年来,越来越多

的国内外学者研究此信号通路的机制及其影响,尤其

是JAK2/STAT3信号通路在抑制炎性反应过程中的

重要作用[4]。IL-6、干扰素(IFN)、IL-15、粒细胞-巨噬

细胞集落刺激因子(GM-CSF)等细胞因子的释放和

JAK2/STAT3信号通路紧密相关[5]
 

,姜黄素可有效

地提升JAK2/STAT3信号通路的作用,增强软骨细

胞抗氧化能力,减少软骨细胞的凋亡。
1.2 姜黄素及其衍生物可通过降低p38丝裂原活化

蛋白激酶(p38MAPK)活性抑制炎性反应
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p38MAPK 是 TNF-α的主要调节蛋白,TNF-α
是类风湿关节炎(RA)的关键介质。TNF-α的过度表

达是RA的主要炎症级联反应。这种级联反应导致

细胞因子如IL-1、IL-6和IL-10的过度表达,进而导

致持续性炎症和关节破坏[6]。姜黄素及其衍生物是

一种重要的p38MAPK抑制剂,其调节 TNF-α的表

达,从 而 起 到 治 疗 炎 症 的 作 用[7]。姜 黄 素 衍 生 物

(CNB-001)可以显著抑制脂多糖诱导的p38增殖蛋

白激酶的磷酸化,从而抑制氧化酶的生成,发挥抗炎

的作用[8]。
1.3 姜黄素可通过抑制核转录因子-κB(NF-κB)活性

保护软骨细胞

NF-κB是触发软骨破坏、滑膜炎症和骨吸收等多

种基因表达的关键因素[9],姜黄素可能通过上调转录

共激活因子(CITED2)抑制 NF-κB活性发挥其软骨

保护作用[10]。姜黄素可以阻断软骨细胞中NF-κB系

统的核因子激活,通过阻止 NF-κB基因磷酸化和将

NF-κB复合物的p65亚基转移到细胞核。有越来越

多的证据表明活性氧(ROS)和NF-κB激活之间的关

系,ROS主要通过抑制IkBα的磷酸化导致其泛素化

降解而激活 NF-κB通路,姜黄素可降低 ROS的产

生[11],进而抑制 NF-κB通路的激活,因此,姜黄素可

能通过抑制骨骼肌细胞中的ROS的产生而抑制炎性

反应。此外,姜黄素衍生物(双乙氧基姜黄素)通过抑

制NF-κB和有丝分裂原活化蛋白激酶信号通路抑制

TNF、IL-8和IL-6的表达[12]
 

,进而抑制炎性反应。
1.4 姜黄素可通过调节软骨细胞中的主要蛋白酶保

护软骨细胞

姜黄素可抑制环氧化酶(COX)、MMP等酶的活

性,从而发挥保护软骨细胞的作用。姜黄素被认为发

挥其抗炎作用是通过减少COX-143、COX-244和微

粒体前列腺素E2合成酶(PGEs)的表达,进而抑制前

列腺素E2的释放[13]。金属蛋白酶(MMP)是引起软

骨组织细胞外基质降解的主要酶系,其可以降解胶原

蛋白和蛋白聚糖,吸收基质成分,抑制细胞外基质的

修复,与OA关节退行性病变有直接而紧密的联系。
姜黄素可明显减少 MMP-13的产生[14],MMP-13可

直接降解软骨基质中的Ⅱ型胶原纤维,是最为有效的

Ⅱ型胶原降解酶,姜黄素对Ⅱ型胶原和 MMP-13表达

水平 的 抑 制 作 用 最 强 的 浓 度 为 50
 

μmol/L
[15]。

MMP-2能够有效地降解胶原纤维及基底膜Ⅳ型胶原

和弹性蛋白,破坏基底膜、促进炎症细胞的迁移和细

胞外基质的重建[16],姜黄素可明显降低 MMP-2的表

达,抑制 MMP-2对胶原纤维的作用[17],达到保护软

骨细胞的作用。
1.5 姜黄素可通过抑制IL-1β在 OA 中发挥重要

作用

姜黄素对OA的治疗作用已经得到了很好的证

实,已有临床实验证明了这一点[18],研究表明,通过免

疫印迹和电子显微镜检测,姜黄素能够抑制IL-1β刺

激人软骨细胞的凋亡,改善IL-1β诱导的自噬抑制、细
胞活力下降和细胞凋亡[19]。此外,还有研究发现,IL-
1β通过抑制合成代谢活性、刺激关节软骨分解代谢、
增加炎性介质和ROS的产生改变软骨细胞的稳态平

衡[20],因此姜黄素具有一定的软骨细胞保护能力。
1.6 姜黄素通过抑制 MCP-1发挥抗炎作用

MCP-1是CC趋化因子家族的成员,是调节单核

细胞/巨噬细胞迁移和组织浸润的关键趋化因子之

一。其在多种炎症性疾病的病理生理学中的作用已

被广泛认可,从而使抑制 MCP-1表达成为抗感染治

疗的 可 能。LIN 等[21]研 究 表 明,OA 患 者 滑 液 中

MCP-1水平升高,其结果还表明,MCP-1可通过CC
化学因子受体2(CCR2)增加人骨关节炎滑膜成纤维

细胞(OASFs)中的血管细胞黏附分子-1(VCAM-1)
的表达。MCP-1通过 CCR2、蛋白激酶 C(PKC)和

p38MAPK通路发挥作用,增强人OASFs中VCAM-
1的 表 达。该 研 究 结 果 还 显 示,MCP-1 诱 导 的

VCAM-1表达通过姜黄素(3
 

μmol/L)预处理30
 

min
而抑制。研究表明姜黄素可以降低不同细胞系中

MCP-1的产生,动物研究还表明姜黄素能减弱 MCP-
1的表达并改善一系列炎症性疾病[22]。
2 姜黄素治疗骨关节炎的临床研究

  NAKAGAWA等[2]临床研究发现,在治疗8周

后,姜黄素组的关节疼痛评分明显低于安慰剂组,而
且在治疗过程中姜黄素没有明显的不良反应。

 

PAN-
AHI等[23]研究发现骨关节炎患者在接受姜黄素治疗

时,其在视觉模拟评分、骨关节炎指数和Lequesne功

能指数等方面较安慰剂对照组明显下降,在疼痛、膝
关节功能改善等方面较安慰剂对照组 明 显 好 转。
RAHIMNIA等[24]研究显示,姜黄素类受试者OA临

床症状的显著改善不能归因于姜黄素类药物的全身

抗炎作用,更合理的是,姜黄素类药物的主要作用是

由于其在软骨组织中的局部抗炎作用。因此,未来的

研究推荐测量姜黄素治疗 OA后滑液中的IFN-炎症

介质的浓度。ZHANG等[10]发现,口服姜黄素能显著

降低OA病情进展,但对 OA疼痛缓解无明显影响,
与口服姜黄素相反,局部应用姜黄素纳米颗粒减轻了

OA相关的疼痛,如减少触觉超敏和改善运动行为。
尽管姜黄素及其衍生物已被用于治疗关节炎,但没有

系统的回顾和 Meta分析的随机临床试验(RCT)来评

价研究的强度。DAILY等[18]系统地评价姜黄素提取

物和姜黄素治疗OA症状的RCT,以阐明姜黄素减轻

OA症状的功效,其发现,姜黄素有强烈的抗炎和减轻

疼痛的作用。KUPTNIRATSAIKUL 等[25]研 究 发

现,姜黄素在治疗 OA时有和布洛芬一样有效的作

用,而且其比布洛芬的胃肠道不良反应要少。因此,
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姜黄素及其衍生物是治疗OA的有效药物。
3 姜黄素在临床应用中的优缺点

  姜黄素类药物在疗效方面与非甾体抗炎药相比

无统计学差异,接受姜黄素类药物的患者不易发生胃

肠道不良反应。研究结果表明,姜黄素类和乳香制剂

可以减轻OA的症状,同时降低安全风险,是一种有

效的药物[26]。姜黄素类药物对膝关节骨性关节炎患

者的膝关节疼痛和生活质量有一定的改善作用,然而

与布洛芬相比,其在减轻疼痛方面的效果较差[27]。
AMALRAJ等[28]发现,在治疗 RA 时以250

 

mg和

500
 

mg高生物利用度姜黄素制剂每天2次、连续90
 

d
的应用下,两种剂量均耐受性良好,无不良反应。姜

黄素虽有治疗多种疾病的潜力,包括癌症在内的疾

病,但其生物利用度差、吸收能力差、代谢迅速和机体

清除快限制了其疗效[29]。姜黄素的安全性能很高,耐
受性高达8

 

g/d,但剂量0.9~3.6
 

g/d,连续应用1~4
个月具有不良反应,包括恶心、腹泻、乳酸脱氢酶和血

清碱性磷酸酶水平升高[30]。姜黄素也缺乏明确的作

用机制、化学稳定性、吸收、分布、代谢、排泄和毒理学

指标[31]。研究发现,当姜黄素浓度大于25
 

μmol/L
时,用姜黄素处理单层软骨细胞2

 

d或5
 

d,会导致软

骨细胞死亡[32]。

4 展  望

姜黄素相对分子质量小、结构简单,是临床常用

的一种中草药。近几年研究证明,姜黄素具有多种药

理活性,姜黄素不仅可以降低肿瘤细胞活性、保护软

骨细胞,而且还具有抗炎和抗氧化的作用。因此,姜
黄素在治疗肿瘤、OA方面具有良好的临床研究价值。
但姜黄素生物利用度低限制了其临床应用,为了有效

提升姜黄素的生物利用度,近年来有学者发现可以通

过改变药物剂型和用药途径来提升姜黄素的生物利

用度。为了更好地改善OA患者的病情,需要进一步

地开展姜黄素治疗OA的临床高质量研究。
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