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姜黄素对阿尔茨海默病的药用价值及改善其生物利用度的方式 
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【摘  要】阿尔茨海默病（AD）作为老年痴呆的主要病因越来越严重威胁着人类的健康。流行病学资料显示，姜黄素

具有强大的抗AD作用、且因提取自食材具有极高的安全性而备受瞩目。本文从姜黄素对AD特征性病理变化的影响、

姜黄素的药代动力学、增加姜黄素生物利用度的主要方法这3个方面综述了姜黄素对AD药用价值。 
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【Abstract】  Alzheimer’s disease (AD), as the main cause of senile dementia, has become a serious threat to human health. 

Epidemiological evidence shows that curcumin is of g)reat effectiveness for AD, and it attracts much attention because of its great safety 

since it is derived from human food source. This article reviewed the therapeutic value of curcumin for AD based on the pathological 

changes of AD after curcumin treatment, the pharmacokinetics of curcumin and methods to increase its bioavailability. 
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老龄人口占总人口比例逐年提高，而阿尔茨海默

病（Alzheimer’s disease，AD）的发病率随着年龄增长

不断升高。世界卫生组织的报告称，2010年全球范围

内＞60岁人群老年痴呆的患病率是4.7%，意味着AD

作为老年痴呆的主要病因越来越严重威胁着人类的健

康。每20年AD患者将增加1倍，到2040年AD患者将达

到8 110万[1]。AD尚无法治愈，寻找有效治疗措施是摆

在医学工作者面前的一道难题。流行病学资料显示姜

黄素（curcumin）具有强大的抗AD作用，且因其提取

自食材、具有极高的安全性而备受瞩目[2,3]。 

1  姜黄素对阿尔茨海默病特征性病理变化

的影响 

AD是一种起病隐匿的进行性发展的神经系统

退行性疾病。该病病理改变主要特征为大脑皮质萎

缩、淀粉样蛋白沉积、神经原纤维缠结和脑神经细

胞变性，氧化应激及炎性反应参与了AD的病理变化

进程。 

1.1  姜黄素对淀粉样蛋白的影响 

Ono等 [4]的研究表明姜黄素呈剂量依赖性地

抑制β−淀粉样蛋白（amyloid β-protein，Aβ）单体

聚集形成Aβ原纤维。在半数有效浓度（EC50）为

0.1～ 1µmol/L时可降低形成的 Aβ原纤维的稳定

性。姜黄素干扰Aβ聚集及淀粉样斑块形成的机制

可归纳为两个方面，一是苯酚基可与Aβ的芳香性

氨基酸残基相互作用从而减少Aβ堆叠，二是其羟

基和β−二酮可通过竞争性结合氢键破坏β−片层结
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构。糖原合酶激酶3β（glycogen synthase kinase 3β，

GSK3β）可以调节Aβ生成的关键酶γ−分泌酶的产

生，姜黄素对GSK3β活性的抑制作用也使其能减

少Aβ的形成，可能也参与了延缓β淀粉样前体蛋白

（β-amyloid precursor protein，APP）的成熟 [5]。

大量动物实验 [6−8]也佐证了姜黄素减少Aβ的作用，

在Tg2575小鼠的饮食中加入0.1%的姜黄素可明显

减少Aβ在内嗅区皮质及海马区的沉积，使不可溶

性 Aβ降低 10%。转基因 AD模型鼠尾静脉注射

7.5mg/kg的姜黄素7d后，大脑皮质的Aβ即减少，

且与淀粉样蛋白沉积相关的神经元树突萎缩也得

到部分逆转。  

1.2  姜黄素减少神经元纤维缠结 

神经元纤维缠结主要与Tau蛋白过度磷酸化相

关。Park等 [9]的研究显示，将PC12细胞加入到含有

27µmol/L姜黄素和Aβ的培养液中孵育，发现姜黄素

可降低Aβ诱导的tau蛋白第202位丝氨酸的磷酸化。

Bustanji等 [10]的研究显示姜黄素是GSK3β抑制剂，

半抑制浓度为66.3nmol/L，而GSK3标准抑制剂噻二

唑类的半抑制浓度反而达到1.5µmol/L。另外，模

拟分子对接实验显示姜黄素可通过与氨基酸之间

的相互作用嵌入GSK3中 [11]。因GSK3是作用于 tau

蛋白磷酸化的激酶，抑制GSK3可能是姜黄素减少

神经元纤维缠结的机制之一。Jun氨基端激酶（Jun 

N-terminal kinase，JNK）信号转导通路是丝裂原活

化蛋白激酶（ mitogen-activated protein kinase，

MAPK）通路的一个重要分支，可磷酸化tau蛋白的

第422位丝氨酸，与神经退行性疾病的进展有关，

饮食中补充0.05%的姜黄素4个月就可降低JNK，且

明显降低5个月3xTg-AD模型大鼠的 tau蛋白磷酸化

水平。而最近的一项研究使用0.1%的姜黄素喂养

Tg2576模型鼠 6个月，结果皮质 tau蛋白减少了

80%[12]。表达人源性tau蛋白的转基因鼠2月龄时即

在脑内观察到 tau蛋白，12月龄时即产生突触减少

及神经纤维缠结，姜黄素可恢复此转基因鼠热休克

蛋白至正常水平，而热休克蛋白正是参与 tau蛋白

降解的重要分子伴侣 [13]。 

1.3  姜黄素的抗氧化性 

姜黄素是提取自植物姜黄根茎的多元酚分子，

存在酮−烯醇互变异构现象，平面芳香环连接的两个

不饱和羰基极易发生亲核加成和麦克尔加成反应。

姜黄素独特的分子结构为其抗氧化性奠定了基础。

APPsw转基因AD模型鼠饮食中添加姜黄素，6个月

后氧化损伤受到了抑制[14]。随着年龄增长，大脑逐

渐积累金属离子如铁、锌、铜等离子，这些金属离

子能克服自旋能垒，为氧化还原反应提供低能量路

径，成为氧分子与生物有机分子之间的反应桥梁，

介导人体组织内生物氧化作用，因此大脑需要大量

的抗氧化剂减轻生物氧化作用形成的活性氧所造成

的组织损害。姜黄素可与氧化还原相关金属铁和铜

离子相互作用，从而对抗二价金属引起的氧化损伤，

并通过抑制金属离子诱导的核因子（NF）-κB通路

而减轻炎症反应[15]。 

2  姜黄素的药代动力学 

过去30年，大量实验数据显示姜黄素在肠道pH

中无法稳定存在，会被迅速代谢。由于姜黄素在体

内存在活性低、组织分布局限、代谢清除快、半衰

期短、代谢产物基本无活性或是被身体快速清除等

特点，导致其在体内发挥的药理作用有限，生物利

用度低。 

2.1  血浆浓度 

关于姜黄素的吸收、分布和排泄的最早研究

是由Wahlstrom和Blennow[16]于1978年用SD大鼠

完成。给大鼠口服1g/kg的姜黄素后血浆中几乎

检测不到该物质，说明这种分子很难被肠道吸

收。1980年Ravindranath等 [17]的研究显示给大鼠

喂服 400mg姜黄素后，心脏血液中未发现该物

质，仅于门脉系统中发现痕量（＜5mg/L）。给

大鼠喂服姜黄素的剂量达到2g/kg时，0.83h后测

得的血浆浓度也仅为（1.35±0.23）mg/L，而在

人类，同样剂量的姜黄素服用1h后，几乎测不到

[（0.006±0.005）mg/L]。Yang等 [18]的研究显示大

鼠静脉注射10mg/kg姜黄素后，其血浆最高浓度为

（0.36±0.05）mg/L，而将姜黄素浓度提升50倍喂

服后，最大血浆浓度仅为（0.06±0.01）mg/L。这

些实验结果反映出姜黄素的给药途径明显影响其

血浆浓度，并进一步反映出人类与大鼠的血浆姜黄

素水平不具有直接可比性。 

2.2  代谢 

许多研究[17,19]评估了姜黄素在啮齿动物和人体

内的代谢。一旦被吸收，姜黄素会在不同组织发生

硫酸盐化和糖脂化结合反应。肝被认为是负责姜黄

素代谢的主要器官。Holder等 [19]的研究报道显示姜

黄素在大鼠体内主要胆汁代谢物是葡萄糖醛酸化的

四氢姜黄素和六氢姜黄素，还有小部分二氢阿魏酸
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及痕量阿魏酸。除了葡萄糖醛酸化产物，硫酸盐偶

联物也出现在姜黄素处理过的小鼠尿液中。姜黄素

代谢物与姜黄素本身的活性比较目前尚不明确，不

过大部分研究结果支持糖苷化姜黄素及四氢姜黄素

的活性低于姜黄素本身。 

2.3  半衰期 

Wahlstrom和Blennow的研究显示给大鼠喂服

1g/kg的姜黄素，75%从粪便中排出，极少量从尿液

中排出。静脉注射和腹腔注射则会使姜黄素分子从

胆汁中排出。在1项包括15名参与者的临床研究中，

参与者每日口服剂量从36～180mg不等的姜黄素，

结果尿液中均未检测出姜黄素或其代谢产物，但从

粪便中发现了该物质 [20]。实验大鼠口服姜黄素

（2g/kg）的吸收和清除半衰期分别是（0.31±0.07）h

和（1.7±0.5）h。而对人而言，口服相同剂量的姜

黄素后，其血浆浓度低至可测量范围以外，故无法

计算半衰期。现有文献证据尚不能明确影响姜黄素

体内清除半衰期的因素，这是今后有待进一步研究

的方向。 

3  增加姜黄素生物利用度的主要方法 

由于姜黄素口服吸收率低及在肝和肠道代谢迅

速，导致其血浆及脑脊液浓度较低。为了克服这些

不足，目前正在使用新的方法增加姜黄素的生物利

用率。 

3.1  经鼻给药 

血脑屏障阻止了血液中近98%的药物小分子和

全部药物大分子进入中枢神经系统，为攻克这个难

题，一些学者提出了一系列可行方案，经鼻给药可

能是小的亲水性药物、蛋白和肽类最合适的中枢给

药途径[21]。鼻黏膜可被分为呼吸上皮和嗅上皮，呼

吸上皮可被用于全身系统给药，而嗅上皮则具有将

药物送达中枢神经系统的巨大潜力。鼻淋巴管与脑

脊液之间双相流通，可直接将药物送达中枢避免首

关消除。Chen等[22]将姜黄素制成鼻凝胶涂抹于大鼠

右侧鼻孔，结果脑内姜黄素浓度明显高于静脉注射

给药。 

3.2  纳米技术的应用 

纳米技术指创造和使用直径在1～100nm范围

内的材料。纳米材料具有粒子直径、表面特性、化

学功能方面的优势。经过聚合物封装系统将姜黄素

封装在可生物降解的纳米粒子胶束中，不仅可提高

姜黄素的溶解度，还有助于延迟其代谢，保证药物

在颅内持续释放。Kwok等[23]用纳米粒包被的姜黄素

粉末饲喂AD模型鼠，实验组比普通姜黄素组和安慰

剂组的姜黄素血浆浓度明显提高，其脑内平均停留

时间曲线下面积更是普通姜黄素的6倍。Tsai等 [24]

的研究则显示纳米粒子使姜黄素在大脑皮质的保留

时间延长了96%，在海马区保留时间延长了83%。 

3.3  花椒碱 

花椒碱是从黑胡椒中提取的一种物质，研究发

现黑胡椒能起到UDP−葡糖醛酸基抑制剂的作用，与

姜黄素一同服用时会抑制肠道和肝的醛糖酸化反

应，从而提高姜黄素的血浆和组织浓度。人体试验

表明健康受试者单独服用2g姜黄素，其血清浓度几

乎测不到，而与花椒碱同时使用时其生物利用度可

增加20倍[25]。 

4  结  语 

AD的多元病因性提示多酚类多靶点的药物

可能具有治疗潜力 [26]。从一些初步的观察出发，

国内外学者进行了若干体内外实验探讨姜黄素对

AD的治疗作用。但因姜黄素水溶性差、生物利用

度低等特征，限制了其在AD患者中的广泛应用，

目前仍需要设计严谨的基础和临床研究佐证姜黄

素在AD中的作用，并探索进一步提高其生物利用

度的方法。  
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