
129

第 2 7 卷 第 2 期
2025 年 2 月

辽 宁 中 医 药 大 学 学 报
Journal of Liaoning University of Traditional Chinese Medicine

Vol .  27  No.  2
Feb.   2025

基金项目：国家中医药管理局中医药传承与创新“百千万”人才工程（岐黄工程）岐黄学者项目（20210602-1）；国家中医药管理局中医药重点

学科能力提升项目（2018ZDXK001）；国家中医药管理局全国名老中医药专家传承工作室项目（975022）

作者简介：赵宇兴（1998-），女，内蒙古包头人，硕士在读，研究方向：中医内科风湿免疫学。

通讯作者：刘维（1962-），女（满族），天津人，主任医师，博士研究生导师，博士，研究方向：中医内科风湿免疫学。

姜黄素治疗系统性硬化症纤维化作用机制
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摘要：纤维化是一种病理过程，其特征是器官或组织中结缔组织成分的过度积累。纤维化是由于慢性组织损伤
或慢性炎症导致的伤口愈合不受控制而产生的。进行性纤维化会损伤组织结构并导致器官功能的进行性丧失，现
已被认为是最致命的自身免疫性疾病系统性硬化症（systemic sclerosis，SSc）患者发病和死亡的主要原因之一。纤维
化是系统性硬化症的主要病理特征，检索姜黄素治疗系统性硬化症的相关研究，发现姜黄素可以通过调节免疫、抑
制细胞转分化、抗衰老、抗氧化应激等方面来治疗SSc纤维化，该文总结了姜黄素治疗SSc纤维化的作用机制，以期
为后续的临床研究和药物研发提供思路与参考。
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Abstract：Fibrosis is a pathological process characterized by an excessive accumulation of connective 
tissue components in an organ or tissue. Fibrosis occurs as a result of uncontrolled wound healing due to 
chronic tissue damage or chronic inflammation. Progressive fibrosis，which damages tissue structure and 
leads to a progressive loss of organ function，is now recognized as one of the leading causes of morbidity and 
death in patients with systemic sclerosis，one of the deadliest autoimmune diseases. Fibrosis is the main 
pathological feature of systemic sclerosis. Relevant studies on curcumin treatment of systemic sclerosis 
were searched，and we found that curcumin can treat systemic sclerosis fibrosis by regulating immunity，
inhibiting cell transdifferentiation，anti-aging，anti-oxidative stress，etc. This paper summarized the 
mechanism of curcumin treatment of systemic sclerosis fibrosis. In order to provide ideas and references for 
follow-up clinical research and drug development.
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系统性硬化症（systemic sclerosis，SSc）又称硬
皮病，是一种罕见且复杂的自身免疫性疾病，以自身
免疫、纤维化、血管病变为特征，其中最显著的是皮
肤和多个内脏器官的纤维化。姜黄味辛、苦，性温，
归肝、脾经，辛可发散，苦可降泄，温可通络，为血中
气药，多用于治疗血瘀证。系统性硬化症属于中医

“皮痹”“脉痹”“脏痹”等范畴，多为先天禀赋不足，
复感外邪，邪气痹阻，气血瘀滞而成。近十几年来，许
多临床和随机试验不仅评估了姜黄素对各种自身免
疫性疾病的有效性［1］，也发现姜黄素在许多纤维化
疾病中有着良好的治疗效果［2］。文章将探讨姜黄素
治疗系统性硬化症纤维化的作用机制，并分为以下 
4方面进行阐述，以期为临床及药物的研发提供思路。
1　调节免疫

研究表明，活化的免疫细胞及其各种细胞因子，
通过多种分子机制调节内皮细胞和成纤维细胞的分
化与功能，从而参与 SSc 纤维化的发生发展。其中，
固有免疫和适应性免疫均参与了 SSc 纤维化［3］。姜

黄素可以通过调节免疫来治疗 SSc 纤维化。
1.1　调节巨噬细胞

众多固有免疫细胞在SSc中表达不同的作用，其
中巨噬细胞是关键调节剂和效应细胞，且可影响免
疫系统的级联反应。最新研究表明，活化的巨噬细
胞通过各种途径激活免疫系统，释放促炎和促纤维
化介质，导致成纤维细胞活化为肌成纤维细胞，同时
释放大量细胞外基质（ECM）并最终造成纤维化［4］。

巨噬细胞分为经典激活巨噬细胞（M1 型）和
替代激活巨噬细胞（M2 型），其纤维化过程与巨噬
细胞极化有关，其极化是指巨噬细胞对于不同刺激
因子形成不同表型的过程。各种实验模型中表明，
姜黄素作为免疫调节剂对巨噬细胞可塑性、极化和
功能产生影响［5］。M1 型巨噬细胞通过激活促炎细
胞因子［如肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介
素 -1β（IL-1β）或趋化因子 2（CCL2）］的产生来
激活肌纤维母细胞，促进纤维细胞的募集。姜黄素
对佐剂性关节炎小鼠的治疗作用的实验研究表明，
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姜黄素可以有效抑制巨噬细胞浸润并释放大量促
炎因子，如 TNF-α、IL-1β 等［6］。姜黄素还可通
过介导巨噬细胞 TLR4-MAPK/ NF-κB 信号通路
以抑制炎症因子 TNF-α、IL-6 和 IL-12的表达［7］。
姜黄素对巨噬细胞可从抑制其细胞因子的表达进
行调节［8］。此外，研究发现巨噬细胞数量和巨噬细
胞趋化蛋白 -1（MCP-1）mRNA 水平与皮肤纤维化
程度呈正相关，进一步实验结果表明，C-C 基序趋
化因子受体 2（CCR2）/MCP-1 相互作用可能参与
由转化生长因子 -β（TGF-β）介导皮肤纤维化的
发病机制。姜黄素已被证明可以抑制多种细胞系
中 MCP-1 的 产 生，降 低 MCP-1 的 表 达 和 巨 噬 细
胞的募集［5］。
1.2　调节toll样受体

先天免疫细胞激活是 SSc 的标志之一，先天免
疫细胞对肌成纤维细胞的激活大部分发生在 toll 样
受体（TLRs）的背景下。此外，toll 样受体响应内部
配体，启动先天免疫反应，最终导致多种因子的释
放，这些因子启动并使纤维化永久化［9］。TLRs 的先
天免疫信号转导越来越被认为是驱动 SSc 持续纤维
化反应的关键因素。特别是在 SSc 患者的病变组织
中，TLR4 及其内源性配体的表达升高。配体诱导的
TLR4 激活对纤维化基因表达和肌成纤维细胞分化
产生强大的刺激作用［10］。toll 样受体 TLR2 和 TLR4
通过介导对脂多糖（LPS）的反应性在宿主防御中发
挥重要作用［11-12］。核因子 κB（NF-κB）的激活
对于 LPS 介导的巨噬细胞 TLR2 的诱导至关重要，
姜黄素通过降低 NF-κB 活性完全抑制 LPS 介导的
TLR2 表达［11］。姜黄素同时还抑制 TLR4 同源二聚
和下游 TLR4/MyD88/NF-κB 信号通路［12-14］。所以，
姜黄素可以通过调节 toll 样受体来介导 SSc 持续纤
维化反应。
1.3　调节T细胞

传统观点认为 SSc 患者的辅助性 T 细胞（thelper 
cells，Th）Th1 细胞、Th2 细胞平衡破坏是导致纤维
化的主要因素之一。正常情况下 Th1 细胞与 Th2 细
胞之间存在着平衡［3］。SHAH A 等［15］研究表明早
期重度 SSc 患者外周血 CD4+ T 细胞表型更偏向于
Th2。Th1 细胞以分泌干扰素 -γ（IFN -γ）为特征，
白细胞介素 -12（IL-12）诱导幼稚 CD4+ T 细胞分化
为 Th1 细胞以产生 IFN-γ，IFN-γ 抑制成纤维细胞
诱导的胶原合成并减轻纤维化。Th2 细胞主要产生
标志性细胞因子 IL-4、IL-5 和 IL-13［16］等，其与嗜
碱性粒细胞、嗜酸性粒细胞、巨噬细胞、2 型先天淋
巴细胞（ILC2）共同参与 2 型免疫诱导的纤维化病
理过程［17］。姜黄素可通过降低 IL-4、提高 INF-γ、
纠正 Th1/Th2 失衡从而延缓肺纤维化进程［18］。此外，
IL-13 是纤维化的必需细胞因子，其参与炎症阶段，
介导 T 细胞和成纤维细胞之间的相互作用，有助于
SSc 从炎症阶段过渡到纤维化阶段，并促进受累器
官持续纤维化［19］。在姜黄素对大鼠心脏组织辐射
防护作用的评价研究中，IL-4 和 IL-13 在暴露于辐
射后上调，并介导肌成纤维细胞的增殖和分化，刺激
TGF-β 和肌成纤维细胞的进一步分化，使用姜黄素
能够降低 IL-4 及其下游基因如 IL4Ra1 和 Duox2 的
升高水平，虽然姜黄素对 IL13Ra2 的抑制作用不显

著，但可以降低 IL13Ra2 下游基因 Duox1 的表达［20］。
所以，姜黄素可能通过降低 IL-4、IL-13 来调节 SSc
纤维化。
1.4　调节B细胞

B 细胞是除 T 细胞之外的另一个重要的适应性
免疫细胞，被认为在 SSc 中发挥促纤维化作用。B 细 
胞产生针对不同细胞器官的自身抗体，如抗拓扑
异构酶 -1、抗着丝粒和抗 RNA 聚合酶Ⅲ，这些抗体
可能会导致皮肤纤维化［21］，并分泌促纤维化因子
TGF-β 和 IL-6，激活成纤维细胞。B 细胞在纤维
化中发挥致病作用，包括皮肤硬化、肺间质纤维化、
肾间质纤维化和肝纤维化。近些年，通过研究姜黄
素对 B 细胞活性的影响，发现 B 淋巴细胞刺激因子

（BLYS）是自身免疫性疾病中 B 细胞增殖和自身抗
体分泌的重要细胞因子［22］。姜黄素可能通过靶向
BLYS，作为一种新的治疗剂。姜黄素对 BLYS 表达的
抑制作用与姜黄素降低 NF-κB 活性有关［23］。姜黄
素通过抑制 IκB 激酶 -α（IKK-α）磷酸化和阻止
NF-κB p65 亚基的核转位来抑制 NF-κB 活性［24］。
不仅如此，导致 NF-κB 活化的 TLRs 信号转导可能
涉及 B 细胞活化。姜黄素可以通过抑制 TLR 信号
通路来抑制 NF-κB 的激活［25］。类风湿性关节炎

（rheumatoid arthritis，RA）是临床上常见的自身免疫
性疾病，TNF 家族的 BLYS 是主要表达于 B 淋巴细
胞的重要致炎细胞因子，其过度表达与 RA 的发生
和发展密切相关。在小鼠胶原诱导的关节炎模型中，
姜黄素可抑制基础水平和 IFN-γ 诱导的 BLYS 表
达，从而对关节炎的进程有预防及缓解作用［26］。这
些结果表明姜黄素可以通过靶向 BLYS 调节 B 细胞
介导的 SSc 纤维化。
2　抑制细胞转分化

肌成纤维细胞是SSc组织纤维化的关键效应
细胞。由于肌成纤维细胞在SSc纤维化中的重要作
用，确定其确切的细胞来源正受到越来越多的研究
关注，各种细胞类型的表型转化为活化的肌成纤维
细胞是其中的一个重要机制。姜黄素可通过抑制成
纤维细胞、内皮细胞、脂肪细胞转分化来调节SSc纤 
维化［27］。
2.1　抑制成纤维细胞向肌成纤维细胞转化

静止的组织成纤维细胞表型转化为活化的肌
成纤维细胞是 SSc 纤维化过程的关键部分之一［27］。
TGF-β 作为成纤维细胞的直接激活剂在伤口愈合
和纤维化中的作用是十分明确的［28］。用 TGF-β 刺
激健康人的成纤维细胞，通过增加其黏附、收缩、迁
移和存活能力，使成纤维细胞活化、分化为肌成纤
维细胞，产生胶原，合成结缔组织生长因子（CTGF）
和编码细胞外基质（ECM）元件的基因表达，从而
诱导纤维化［29］。TGF-β 被认为是成纤维细胞向肌
成纤维细胞转化过程中的一个关键因子。近年来，
TGF-β 诱 导 因 子（TGIF）因 具 有 抑 制 TGF-β 的
活性而备受关注。研究发现，姜黄素可通过抑制硬
皮病成纤维细胞中 TGIF 的降解来抑制 TGF-β 信
号［30］，从而抑制纤维化。
2.2　抑制内皮细胞间充质转化

众所周知，SSc 患者的内皮细胞经常受到损伤，
受损血管壁上的内皮细胞向产生高水平胶原和其
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他 ECM 成分的肌成纤维细胞转化，这一过程被称
为 内 皮 - 间 充 质 转 化（endothelial-to-mesenchymal 
transition，EndMT）［31］。研究表明，TGF-β 是诱导
EndMT 过程的有效因子，在一项实验中姜黄素通过
NRF-2 途径刺激二甲基精氨酸二甲基氨基水解酶 
1（DDAH1）表达，从而抑制 TGF-β 诱导的 EndMT，
从而减轻内皮细胞纤维化［32］。姜黄素的衍生物
LG283 化合物可抑制 TGF-β/Smad/Snail 间充质转
化途径，显示出姜黄素对纤维化和血管损伤的拮抗
活性［33］。虽然 EndMT 在 SSc 中的发病机制尚不完
全清楚，但姜黄素可作为 EndMT 调节化合物抑制
SSc 纤维化。
2.3　抑制脂肪细胞间充质转化

SSc 患者的一个奇特特征是皮下脂肪组织的缺
失。研究表明，皮下脂肪组织的损失发生在真皮纤
维化之前，来源于真皮白色脂肪组织中脂联素阳性
祖细胞能够在纤维化真皮中从脂肪细胞转变为肌
成纤维细胞，这一过程被认为是脂肪细胞间充质转
化（AMT）［34］，并伴随着过氧化物酶体增殖激活受
体 -γ（PPAR-γ）表达的下降。PPAR-γ 是脂类
代谢和脂肪生成的主要调节因子，也是一种有效的
内源性 TGF-β 信号拮抗剂，表明 PPAR-γ 在防止
过度纤维化方面具有生理作用［35-37］。脂肪细胞是高
度分泌的细胞，其分泌的一种脂肪因子脂联素具有
良好的抗纤维化能力［38］。结合目前药物效应动力
学研究相关文献，推测姜黄素可能是 PPAR-γ 的天
然配体，不仅具有与 PPAR-γ 结合的活性，也具有
激活 PPAR-γ 的功能活性，即既有亲和力，又有内
在活性［39］。此外，姜黄素可直接与白色脂肪组织相
互作用，降低促炎因子 TNF-α、纤溶酶原激活物抑
制剂-1（PAI-1）和单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）的 
表达，并诱导脂肪细胞分泌主要抗炎剂，抑制脂肪细
胞分化［40］。所以姜黄素可以通过介导AMT来调节
SSc纤维化。
3　抗衰老

细胞衰老在 SSc 纤维化中起着关键作用，尤其
涉及内皮细胞和成纤维细胞。衰老的内皮细胞也
会造成 EndMT，这一过程有助于器官纤维化［41］。
衰老的成纤维细胞还能使 ECM 产生增加、糖酵解
增加，产生其他代谢变化以及向肌成纤维细胞转
化［42］。细胞衰老的一个显著特征是一组被称为
衰 老 相 关 分 泌 表 型（senescence-associated secretory 
phenotype，SASP）的蛋白质的表达，通过分泌 SASP，
包括 ECM 蛋白（纤连蛋白、各种胶原蛋白和层粘连
蛋白）、基质重塑蛋白酶（MMP-1、3、10、12、13、14）
和与纤维化直接相关的生长因子（TGF-β、PDGF、
IL-6）［43］，以旁分泌方式促进成纤维细胞和巨噬细
胞的慢性炎症［44］、上皮 - 间充质转化（EMT）［45］和
成纤维细胞、巨噬细胞的促纤维化表型变化［46］。

由于细胞衰老在 SSc 纤维化中发挥的作用，应
考虑抗衰老药物的使用。姜黄素是一种很有前途的
抗衰老化合物，它容易获得，且易应用于饮食中，安
全且不昂贵。姜黄素能够根据浓度降低或提高参
与衰老相关分泌表型的蛋白质水平活性［47］。除此
之外，研究表明抑癌基因（PTEN）的减少在体外和
体内具有强大的促纤维化作用［48］。PTEN 是一种与

细胞衰老有关的肿瘤抑制蛋白［49］。姜黄素可调控
LncRNA MEG3/miR-21/PTEN 通路促进人乳头瘤病 
毒（HPV）阳性宫颈癌细胞凋亡［50］。所以姜黄素可
能通过PTEN 通路调节细胞衰老。已有越来越多的
证据表明，纤维化疾病中细胞衰老加剧，但细胞衰老 
在系统性硬化症纤维化中的机制值得进一步研究［51］。
4　抑制氧化应激

氧 化 应 激 可 直 接 或 间 接 刺 激 ECM 的 积 累。
BOURJI K 等［52］的研究提供了极好的实验证据，与
健康对照组相比，SSc 患者的皮肤活检显示，纤维
化区域的活性氧（reactive oxygen species，ROS）水
平升高，而非纤维化区域的ROS 水平较低。ROS 包
括羟基自由基（·OH）、过氧化氢（H2O2）、一氧化氮

（NO）、超氧阴离子（O2
-）、次氯酸（HClO）和过氧亚硝

酸盐（ONOO-），刺激促炎和促纤维化细胞因子，如
TGF-β 或血小板衍生生长因子（PDGF）的合成，增
加成纤维细胞增殖和活化、胶原蛋白生成和血管损
伤［53-55］。除了使成纤维细胞直接活化，氧化剂可能
通过改变蛋白酶和抗蛋白酶平衡而有助于纤维化发
生。值得一提的是，NADPH 氧化酶（NOX）是负责
ROS 生成的最重要的酶复合体［55］，在体外和体内以
NADPH 氧化酶为靶点，可抑制成纤维细胞活化和 
皮肤纤维化。核转录因子红系 2 相关因子 2（Nrf2）
是抗氧化反应的重要调节因子。Nrf2 是几种抗氧
化酶［如谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、超氧化物
歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）］调控区域的抗
氧化反应元件的介质［56］。Nrf2 还可以影响血红素
加氧酶 -1（HO-1）活性，HO-1 是 NO 诱导的保护性
抗氧化酶，HO-1 可通过诱导 Nrf2 基因表达（HO-1/
Nrf2 轴），负责细胞内的生理氧化稳态［57］。

鉴于氧化应激参与了 SSc 纤维化的发病机制，
许多抗氧化的研究已经进行，以防止成纤维细胞的
增殖和活化，抑制 SSc 纤维化进展［55］。姜黄素作为
一种天然的抗氧化剂，对氧化损伤的保护作用已
在几种细胞系和动物模型中得到证实［58］。姜黄素
是·OH 和 NO 的清除剂，保护 DNA 免受氧化损伤，
并减少 ROS。此外，姜黄素可以激活其他细胞抗
氧化剂，如血红素加氧酶 -1、NADPH 氧化酶，上调
Nrf2-ARE 途径［59-60］抑制氧化应激。虽然姜黄素通
过抑制氧化应激直接治疗 SSc 纤维化尚未有相关研
究，但 SSc 纤维化与内脏纤维化有许多相同靶点，例
如 HO-1、Nrf2、NADPH 氧化酶途径、Nrf2/HO-1 信
号通路等。在治疗肺纤维化中，姜黄素能增加原代
肺内皮和成纤维细胞中 HO-1 的水平并阻断辐射诱
导 ROS 的产生，改善肺纤维化［61］。姜黄素还可通
过促进蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）磷酸化，
增加 p-Akt/Akt 和 Nrf2 表达，对小鼠肺间充质干细胞
起到抗氧化保护作用［62］。姜黄素通过调控 NADPH
氧化酶途径、激活 Nrf2/HO-1 信号通路有效缓解肾
间质纤维化［63］。此外，姜黄素通过升高 Nrf2/HO-1
信号通路来减少肝细胞炎症反应，减弱肝星状细胞
活化，降低肝脏氧化应激水平从而减少细胞外基
质［64］。所以，姜黄素在防治 SSc 纤维化方面可能具
有良好的开发价值。
5　小结与展望

综上所述，姜黄素可以从调节免疫、抑制细胞
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转分化、抗衰老、抑制氧化应激等方面治疗 SSc 纤维
化，作用机制涉及免疫细胞、toll 样受体、TGF-β、
PPAR-γ、SASP、HO-1、Nrf2、NADPH 氧 化 酶 等。
纤维化是一个复杂的过程，研究发现肌成纤维细胞
是 SSc 纤维化的关键效应细胞，TGF-β 信号通路、
Notch 信号通路、Wnt 信号通路［65］是驱动成纤维细
胞激活和肌成纤维细胞分化的化学和机械信号，姜
黄素可通过调控 TGF-β 信号通路来抑制 SSc 纤维
化，但姜黄素能否调控其他信号通路还未见相关报
道，后续可以借助于代谢组学、转录组学及蛋白质组
学等探究其与疾病之间潜在而复杂的关系，并通过
体内外实验进一步验证研究。关于姜黄素的临床应
用，尽管姜黄素具有多靶点活性和高剂量安全性，但
其吸收差、代谢快，严重影响了生物利用度［66］。为
解决这些问题，国内外研究人员对姜黄素的提取、合
成方法和改性技术做了大量的研究，如采用超临界
萃取和闪式提取工艺等不同手段进行姜黄素的提
取，开发固体分散体、脂质体、纳米粒、聚合物胶束等
不同的姜黄素制剂和对姜黄素进行结构修饰以提高
生物利用度［67］。胡椒碱是黑胡椒的主要成分，可使
姜黄素的生物利用度提高 2000%［68］，后续应继续探
索姜黄素的联合用药，提高其生物利用度。目前姜
黄素治疗系统性硬化症纤维化相关文献和体内外实
验较少，其作用机制未能完全阐明，因此需要广大研
究者们对其进行更加深入的研究，从而为姜黄素及
其衍生物成为有效治疗 SSc 纤维化的药物提供有力
依据。◆
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