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姜黄素治疗骨肉瘤的研究进展
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［摘要］ 骨肉瘤（OS）是一种最常见的原发性恶性骨肿瘤，起源于间叶组织，具有恶性程度高、侵袭性强、易早期转移、复

发率高等特点，临床表现为疼痛、局部肿块、活动受限及病理性骨折，主要发病人群是儿童、青少年和老年人，严重危害患者的

身心健康和生活质量。OS 目前的治疗方法以手术和放化疗及二者联合应用为主，虽然治疗效果较之前已有提升，但仍然会出

现肿瘤复发、转移和多药耐药等情况，治疗效果尤其是对于转移性 OS 患者总体生存率的提高仍未令人满意，寻找到行之有效

的治疗方法是临床医生和科研工作者研究的热点。近年来，姜黄素治疗 OS 的作用机制受到了越来越多的关注。姜黄素是一

种天然色素，主要从多种植物如姜黄、郁金、莪术等的根茎或块根中提取得到，具有多种药理作用。学者们深入研究后发现，姜

黄素对肿瘤细胞具有抑制增殖、诱导凋亡、逆转多药耐药等作用，但也发现其具有水溶性差、生物利用度低等特点，限制了其在

临床中的应用。该文主要对姜黄素在 OS 治疗中的作用机制、存在的问题、新的治疗方法及未来的研究方向进行论述，以期为

广大的科研工作者提供新的研究思路，也为其在今后的开发利用提供一定的参考。
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［［Abstract］］ Osteosarcoma （OS） is the most common primary malignant bone tumor originating from 

mesenchymal stem cells， which features high degree of malignancy， strong invasiveness， easy early metastasis， 

and high recurrence rate. The clinical manifestations of OS are pain， local mass， limited movement， and 

pathological fracture. OS mainly occurs in children， adolescents， and the elderly， seriously threatening physical 

and mental health of patients， as well as their quality of life. The currently available therapies for OS are 

surgery， chemoradiotherapy， and the combination of the two. Although the therapeutic effect has been 

improved， tumor recurrence and metastasis and multidrug resistance still occur. Thus， the therapeutic effect is 

not satisfactory， especially in improving the overall survival rate of patients with metastatic OS. As a result， 

clinicians and researchers have been making efforts to find an effective therapy. In recent years， the mechanism 

of curcumin （CUR） against OS has attracted wide attention. CUR， a pigment extracted from the rhizomes or 
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tubers of many plants， such as Curcuma longa， C. rcenyujin， and C. phaeocaulis， has a variety of 

pharmacological effects. Scholars have found that CUR has the effects of inhibiting proliferation， inducing 

apoptosis， and reversing multidrug resistance （MDR） of tumor cells， but also it has poor water solubility and 

low bioavailability， which limit the clinical application. This paper mainly discusses the mechanism of CUR 

against OS， the existing problems， new treatment methods， and future research directions， which is expected to 

provide new ideas for scientific researchers and provide a reference for the development and utilization of CUR 

in the future.

［［Keywords］］ curcumin； osteosarcoma； treatment； research progress； review

骨肉瘤（OS）是人类骨肿瘤当中发病率最高的

原发性恶性肿瘤，起源于间叶组织，以恶性梭形基

质细胞可以直接产生骨样组织或不成熟骨为特征，

瘤细胞与间充质于形态学上难以区分，也被称为成

OS［1-2］，其好发于四肢长骨干骺端［3］，恶性程度极高、

侵袭性极强、生长迅速且容易早期转移，发生早期

转移的患者愈后会变得极差［4-6］。按照病理学分型，

原发性 OS 主要分为普通型、高级别骨表面型、毛细

血管扩张型、小细胞型、骨膜型、骨旁型和髓内高分

化型［7］，典型的临床症状是疼痛、局部肿块、活动受

限及病理性骨折。根据美国癌症协会最新公布的

数据，OS 的发病率在美国儿童和青少年癌症疾病总

病例当中分别占 2％和 3％，5 年生存率约为 68％和

67％［8］。OS 的好发年龄主要集中在两个年龄段，分

别是 10~20 岁的儿童和青少年（原发性 OS 多见）及
65 岁以上的老年人群（继发性 OS 多见）［9］。在儿童

和青少年当中发病率高的主要原因可能是发育期

骨骼快速生长、染色体异常等［7，10］，而在老年人群当

中则多与细胞毒类药物（如烷化剂）、肿瘤转移和

Paget病有关［7，11］。

目前在临床上针对 OS 的治疗主要采用的是手

术治疗结合个体化新辅助放化疗［12-13］，虽然治疗效

果较之前已有提升，但仍然会出现肿瘤复发、转移

和多药耐药等情况，没有出现转移的 OS 患者 5 年生

存率在 75％左右［14］，而出现转移的 OS 患者 5 年生

存率骤降到 30％以下［15］，并且许多新辅助化疗药物

具有明显的不良反应［16］，这些问题严重影响了 OS

的治疗效果。因此，寻找能够更好治疗 OS 的药物

或者方法就显得愈发重要。

姜黄素是一种脂溶性天然色素，主要从多种姜

科植物如姜黄、郁金、莪术等的根茎或块根中提取

得到，属于酸性多酚类物质，不溶于水，易溶于冰醋

酸和碱性溶液，通常用作食品添加剂及酸碱指示

剂，同时具有抗炎、抗衰老、抗动脉粥样硬化、抗凝、

抗病毒、抑制纤维化、保护神经功能、消除氧自由

基、降脂、降糖、抗类风湿及抑制肿瘤生长等药理作

用［17-22］。先前的研究发现姜黄素对于多种肿瘤都有

明显的积极作用，如抑制肿瘤细胞的增殖、转移，诱

导凋亡和提高化疗敏感性等［23-27］。而最新的研究发

现姜黄素在 OS 的治疗方面也有着积极的作用，可

以通过多种途径对 OS 细胞抑制增殖、改变细胞周

期、诱导凋亡、降低转移和侵袭能力，并可有效逆转

多药耐药现象［28-29］。本文对有关姜黄素在治疗 OS

方面的研究进行论述。

1 姜黄素对 OS 细胞的抑制增殖作用

肿瘤细胞的一个非常明显的特点就是具有无

限增殖的能力，人体正常的组织细胞可以准确有效

的控制生长信号，如此便可以使细胞的增殖分裂按

照一定的周期进行，从而维持细胞数量在一个正常

的范围之内，但是肿瘤细胞的生长不受控制，表现

为进行无限的增殖和分裂［30-31］。因此，如何抑制肿

瘤细胞的增殖成为了科研人员关注的重点，而且也

成为了评价药物或者治疗方法对于肿瘤治疗是否

有效的重要指标。

缺氧是包括 OS 在内的实体瘤的常见特征，肿

瘤细胞的增殖造成组织微环境缺氧，升高血管内皮

生长因子等促血管生成因子水平，促进局部肿瘤血

管新生，而通过新生血管转运而来的充足的营养物

质又促进了肿瘤细胞的增殖、侵袭、转移等行为，最

终 导 致 肿 瘤 持 续 发 展［32-33］。 WANG 等［34］将 人 源

MG-63 OS 细胞系分组培养在常氧和 3％氧气的缺

氧培养基中，检测发现细胞在缺氧条件下增殖速度

加快且侵袭能力增强，但是在受到姜黄素作用后出

现了明显被抑制的情况，并进一步研究发现可能是

姜黄素抑制了 Notch1 信号通路进而抑制 OS 细胞的

增殖和侵袭。

微小核糖核酸（miRNA）属于一类非编码 RNA，

能够对多个肿瘤相关基因进行调控，进而影响肿瘤

细胞的增殖、分化、凋亡，起着促癌或是抑癌作

用［35-37］。多个 miRNA（如 miR-21、miR-181a）已被
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证实在 OS 中显著表达，且与肿瘤发展密切相关，成

为治疗 OS 的潜在靶点［38-39］。颜泉［40］进行的体外实

验发现施加了姜黄素的 OSMG-63、U-2OS 细胞的增

殖和侵袭能力均明显减小，miR-21 的表达明显减

弱，程序性细胞凋亡因子 4 （PDCD4）表达明显增

强，而同时其在小鼠体内的研究也发现注射了姜黄

素的小鼠的肿瘤体积明显减小且瘤内 miR-21 的表

达明显减弱，PDCD4 的表达明显增强。周丽［41］的研

究 也 表 明 姜 黄 素 可 能 经 miR-21 调 节 其 靶 基 因

RECK 和 Wnt/β-catenin 信号通路从而抑制 OS 细胞

的增殖。白洋等［42］的研究则表明姜黄素也可能通

过抑制 miR-181a 表达而调控 KLF6 从而抑制 OS 细

胞的增殖。

姜黄素对于 OS 细胞增殖的抑制作用同时存在

着时间和浓度依赖性。吴峻［43］研究发现将不同浓

度 的 姜 黄 素（5、10、15、20 µmol·L-1）作 用 于 人

OSMG-63 细胞 24、48、72 h 后可观察到肿瘤细胞的

增殖能力明显受到抑制，而且随着药物浓度的增加

和作用时间的延长，细胞的增殖能力受到的抑制愈

发明显。同样的，何小进等［44］研究也发现姜黄素通

过 抑 制 Wnt/β -catenin 信 号 通 路 活 性 来 抑 制 人

OSMG-63 细胞的增殖且呈剂量-时间依赖性。

上述细胞和动物研究均表明姜黄素对于 OS

细胞具有明显的抑制增殖作用，可以作为一种潜

在的抗癌药物，虽然其在人体内能否具有同样良

好的治疗效果仍有待进一步临床研究确认，但姜

黄素的这一抗癌作用确为治疗 OS 提供了一种新

途径。

2 姜黄素对 OS 细胞的诱导凋亡作用

细胞的凋亡指的是与细胞坏死在形态学上不

相同且被严格控制的细胞死亡的过程，是细胞受到

刺激信号后为了维持机体环境平衡稳定而出现的

自主性有序的死亡，其与细胞的增殖、分化都属于

正常的生命活动，并且关系密切，三者普遍存在于

生物界［45］。目前已有大量文献证明了三者的平衡

失调与各种肿瘤的发生发展有着密切的关系，而且

肿瘤细胞产生的重要原因之一就是正常细胞通过

某些途径不出现凋亡而无限增殖［46-48］。所以，寻找

能够激活或者加强诱导细胞凋亡的药物及治疗方

法是治疗癌症的一条重要途径［49］。

目前多数学者认为姜黄素抑制肿瘤的机制与

细胞凋亡有很大的关系，其主要通过对原癌基因和

抑癌基因及细胞凋亡信号的调控来实现这一目标。

在诱导细胞凋亡的过程中，含胱天蛋白酶（Caspase）

家族被认为起着非常重要的作用，通常 Caspase 分

子在胞浆中是无活性的，凋亡开始以后便活化并诱

导凋亡过程［50］。原向伟等［51］的研究发现姜黄素抑

制 OSU2OS 细胞增殖和通过 p53-Caspase-3 通路诱

导细胞凋亡具有剂量和时间依赖性。YANG 等［52］

在研究一种人工合成的姜黄素类似物（CLEFMA）
对人 OS 细胞 U2OS 和 HOS 的作用时发现，其能够

降低 2 种 OS 细胞的存活率并诱导凋亡且呈剂量依

赖性，而且除了激活 Caspase-3 外，CLEFMA 还显著

激活了 Caspase-8（外源性）和 Caspase-9（内源性），
这说明了内源性及外源性通路都可能参与了姜黄

素 诱 导 的 OS 细 胞 的 凋 亡 。 此 外 ，研 究 还 发 现

CLEFMA 激 活 了 3 种 丝 裂 原 活 化 的 蛋 白 激 酶

（MAPK）通路，即细胞外信号调节蛋白激酶（ERK）
1/2、c-Jun 氨基末端激酶（JNK）1/2 和 p38 的磷酸化，

但是当使用了 3 种通路的抑制剂后发现，ERK 通路

的抑制剂对于 Caspase 增加无明显影响。这些结果

表明 CLEFMA 通过激活 JNK 和 p38 通路，而不是通

过 ERK 通路，触发外源性和内源性 Caspase 级联，诱

导 OS 细胞凋亡。如前所述，姜黄素可有效诱导 OS

细胞的凋亡，这为其成为治疗 OS 的有效药物提供

了充足证据。

3 姜黄素对 OS 细胞多药耐药的逆转作用

采用保肢手术结合新辅助放化疗的方法是目

前公认的治疗 OS 的标准方法，其中的化疗是至关

重要的一个环节。合理地使用化疗将会使得患者

的生存率有显著的提升，但是肿瘤细胞产生多药耐

药的现象是临床治疗肿瘤面临的一个非常严重且

仍未克服的问题，也是造成肿瘤复发和转移的因素

之一，这在 OS 的治疗过程中也时有出现［7，53］。因

此，寻找到可以逆转肿瘤细胞多药耐药现象的方法

便成为了急需解决的问题。已有学者证明了多药

耐药基因 MDR1 及其编码的 P 糖蛋白（P-gp）过度表

达是导致肿瘤细胞出现多药耐药现象的最主要的

机制［54-55］。肖扬［56］的实验结果表明，用姜黄素作用

于以 OS 化疗的基础药物阿霉素（ADM）为诱导剂建

立的多药耐药模型（U2OS/ADM）后，肿瘤细胞的多

药耐药现象被有效逆转，其机制可能是抑制了胞膜

上 P-gp 的功能而非抑制 MDR1 的基因扩增及降低

P-gp 的表达。陈祖旺等［57］构建了 OS MG-63 顺铂耐

药细胞株（MG-63/DDP）并给与姜黄素处理，发现耐

药细胞株的自噬被明显抑制且凋亡显著增加，提示

姜黄素可以逆转顺铂耐药 OS 细胞的多药耐药性。

这些研究成果充分说明使用姜黄素作为肿瘤多药
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耐药的逆转剂是非常有研究价值和应用前景的。

4 使用姜黄素治疗 OS 的新方案

如前文所述，目前姜黄素的抗肿瘤作用已被许

多研究证实。然而，姜黄素也面临着生理条件下不

稳定、水溶性极差（0.25 mg·L-1）、生物利用度低等问

题，这些缺点都限制了其在临床中的应用［20， 58］。为

了更好地利用姜黄素，研究人员已经在聚合物胶束

（PMs，运送水溶性差的物质的常用载体）、纳米给药

系统（nanoparticles）和水凝胶（hydrogels）等新方案

中进行了大量的探索［59-64］，且已经取得了一些令人

满意的成果。XI 等［65］设计了一种姜黄素负载的双

重靶向阿仑磷酸盐 -透明质酸 -十八碳酸（ALN-HA-

C18）胶束，经过实验发现这种胶束具有粒径适宜、

载药量高、缓释性好、与羟基磷灰石结合力强等特

点，其可向组织中传递更多的姜黄素，增强了其在

体内的生物利用度。DHULE 等［66］设计了 C6 神经

酰胺脂质体、姜黄素脂质体及二者联合脂质体并检

测了三种脂质体对于 OS 细胞的抗肿瘤作用。相比

单独使用姜黄素脂质体，联合脂质体的抗肿瘤性能

更加突出且对于正常组织细胞的毒性较小，同时满

足了实用性和安全性。除此以外，DHULE 等［67］还

制备了一种环糊精/Cur-脂质体复合物，经体内体外

实验均发现其可促进肿瘤细胞凋亡和自噬，显示

出了良好的抗肿瘤作用。 TAN 等［63］设计的可注

射水凝胶（Cur-MP/IR820）能够在体内持续释放姜

黄素，不仅显著杀伤体内肿瘤细胞而且促进骨间

充质干细胞中碱性磷酸酶的表达和钙的沉积以

修复骨组织，为 OS 治疗和骨组织修复提供了新

方法。

DNA 异常甲基化已被证实是许多人类肿瘤发

生发展的常见机制，在恶性肿瘤中主要是表现为广

泛低甲基化和局部 CpG 岛启动子的高甲基化，广

泛低甲基化主要导致基因不稳定，而局部高甲基化

使得 CpG 岛的启动子区受阻，抑癌基因沉默，最终

都致使肿瘤的发生［68-69］。 DNA 甲基化酶抑制剂

5-氮杂 -2-脱氧胞苷（5-Aza-CdR）可以明显降低肿

瘤细胞的甲基化，抑制增殖并促进凋亡［70］，但因其

细胞毒性强、显著抑制骨髓等问题，临床使用受限。

胡文 龙 等［71］将 姜 黄 素 与 5-Aza-CdR 联 合 用 于 人

OSSaos-2 细胞，发现二者在低浓度联用时比单用

时的抗肿瘤效果更佳 ，具有令人满意的协同效

应，提示姜黄素可以与其他抗肿瘤药物联用以实

现提高疗效、增强药物敏感性及减轻不良反应的

目标。

虽然目前在临床上采用的治疗方案已提升了

OS 患者的生存率，但是手术切除肿瘤骨常造成大段

的骨缺损，且易出现神经、肌肉损伤及感染等并发

症，严重影响患者运动功能和生活质量，若手术对

病灶切除不完整则会导致肿瘤的复发。因此，研发

具有抗肿瘤性能和再生修复的多功能复合材料成

为了一大热点。万宇欣［72］通过化学改性得到了一

种水溶性好、生理环境下稳定、生物利用度高的新

型姜黄素前药大分子，能够显著抑制 OS 细胞的增

殖和血管生成并促进凋亡，与聚多巴胺和羟基磷灰

石结合后组成 3D 打印支架，兼具抗肿瘤和骨缺损

修复功能，为 OS 的治疗、骨缺损的修复和防复发提

供了新方法。SARKAR 等［73］把姜黄素装载于脂质

体中，然后将脂质体与 3D 打印的磷酸钙支架整合，

研究发现支架上的脂质体可以抑制人 OS MG-63 细

胞增殖，而且有利于成骨细胞存活与增殖。吴飞

鹏［74］设计了一款可搭载姜黄素与阿霉素的磷酸钙

骨水泥（Cur-ADM-CS/HA），其具有良好的可注射性

和抗压强度并且能够显著提高姜黄素溶解度，对 OS

细胞具有明显的抑制作用且能够促进成骨细胞的

增殖。

3D 打印磷酸钙-姜黄素脂质体复合支架及其功

能示意见图 1。

5 总结与展望

OS 是由间质细胞系发展而来的一种恶性程度

极高的骨肿瘤疾病，其发病受多种因素的影响，严

重危害人类生命健康。姜黄素作为传统中药具有

不良反应小、疗效广泛确切、易获得及价格低等特

点，特别是其抗肿瘤作用已得到广泛认可。本文分

析了近年来姜黄素治疗 OS 的研究成果，发现其具

有抑制增殖、诱导凋亡、逆转多药耐药等显著作用，

但也存在水溶性差，生物利用度低等缺点，研究人

员通过对姜黄素化学结构的改善及理化性能的优

化，开发出了许多新的药物剂型和治疗方案，使其

治疗 OS 的潜能发挥得更加充分。虽然目前姜黄素

治疗 OS 的主要机制已经得到了较为充分的研究，

但大多数研究集中在体外细胞和动物体内，缺乏临

床数据的验证和支持，而且对于姜黄素是否会影响

OS 细胞的自噬、焦亡、铁死亡等死亡途径缺乏详细

的研究。因此，今后可以探究姜黄素是否影响 OS

细胞的其他死亡途径，而且应当将基础实验的成果

向临床推广，进行系统化的临床研究，为新型抗肿

瘤药物的开发奠定基础。
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·书讯·

超声造影在胸膜下肺结核与肺癌鉴别诊断中的准确性
——评《胸部疾病影像鉴别诊断》

肺结核是一种由结核分枝杆菌感染所致的呼吸道传染病，具有高发病率、高死亡率的特点。肺结核的临床表现多种多样，

胸部影像学常有“同影异病”现象，因此其与部分肺癌的鉴别是临床中常见的问题，与此同时结核病患者患肺癌的可能性较正

常人更大，肺癌也易造成结核分枝杆菌感染或结核病复发，大大增加了鉴别诊断的难度。在胸部的各种影像学检查中，由于各

种成像方法的引入和应用，图像质量的不断优化，不同程度提高了胸部疾病的诊断水平，也拓宽了诊断和鉴别诊断的内涵，使

放射科医师和有关的临床医师面临新的挑战。由于胸部各种疾病的临床症状和体征有很多相似之处，实验室检查也很少具有

特异性，因而在临床上就很难离开影像学检查了。

《胸部疾病影像鉴别诊断》由段承祥，潘纪戍，张火俊主编，中国协和医科大学出版社 2010 年 3 月出版。本书概述各种影像

学方法在胸部疾病中的应用，除传统的最基本的 X 射线检查外，广泛应用于临床的 CT，MRI，DSA，超声、核医学等技术，重点

放在鉴别诊断上。绝大多数胸部疾病的诊断都需经过一个鉴别诊断的过程，各种疾病的影像表现之间既有相同点又有不同

点，这是鉴别诊断的客观基础。在胸部的各种影像学检查中，由于各种成像方法的引人和应用，图像质量的不断优化，不同程

度提高了胸部疾病的诊断水平，也拓宽了诊断和鉴别诊断的内涵，使放射科医师和有关的临床医师面临新的挑战。由于胸部

各种疾病的临床症状和体征有很多相似之处，实验室检查也很少具有特异性，因而在临床上就很难离开影像学检查了。第一

章介绍了胸部疾病常见诊断方法包括超声，CT，MRI，穿刺活检以及术后病理学检查等。近年来，随着超声介入技术的不断发

展，超声造影作为一种超声新技术，应用微气泡造影剂在血管内的对比增强作用实现了对病灶的微循环的评价，已逐步应用于

靠壁周围型肺病灶的诊断与鉴别诊断。根据肺组织肺动脉和支气管动脉双重血供的特点，采用超声造影检查，及时明确局部

开始增强时间和消退时间，为肿瘤性质的鉴别提供更多信息，为临床诊断提供参考。由于不同患者个体间血管结构、血流速度

以及造影剂注射速度等均存在差异，注入造影剂后良性病灶开始增强时间作为良恶性病变的诊断标准，肺循环的血液供应特

点，根据超声造影剂的代谢特点可知，造影剂就可以通过肺部呼吸进行代谢，大量聚集于肺动脉。超声造影曲线提示病灶为肺

动脉供血，可能是个人的代谢能力比较缓慢所造成，所以肺结核的超声造影多具有特征性的规则树枝状血管征改变，血管走行

无增宽迂曲，呈现良性病变的特征。而肺癌病灶为支气管动脉供血，且肺部组织病灶内存在大量微血管直捷通路，故造影剂消

退较快，残留较少，所以肺癌中血管改变见于压缩肺组织内，肺癌病灶坏死区形态多呈边缘呈毛刺状、分叶状或蟹足样，可伴有

不规则分隔，且受恶性病灶的影响，血管受推挤、绕行甚至受侵。另外，肺结核病灶更多见不均匀低增强，其坏死区与肺癌存在

以下差异，筛孔样坏死，超声蜂窝状增强。形态规则的大片液化性坏死，具有内壁圆钝平滑的脓腔，而肺癌病灶多呈不均匀高

增强，坏死区形态不规则。肺结核超声造影表现为快进慢退、规则血管增强以及筛孔样坏死，肺癌的超声造影表现为快进快

退、不均匀高增强、形态不规则的坏死区，二者具有显著差异，可对临床鉴别诊断提供帮助。

《胸部疾病影像鉴别诊断》一书中介绍的胸部疾病影像诊断及鉴别诊断的相关知识和操作方法，以下简要探讨超声造影在

胸膜下肺结核与肺癌鉴别诊断中的价值及准确性，以期为临床诊断中二者的区分提供有效参考。且超声造影具有适应性广、

操作便捷、创伤小、费用低、准确率高等优点，值得在胸部疾病诊断中推广应用。
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