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[摘要] 薑黃素是薑黃等常用中藥含有的植物多酚；也是這些中藥發揮防治疾病作用的重要藥效成分。

近年以薑黃素防治阿爾茨海默病的藥學研究，取得了一些進展；本文從實驗觀察、動物模型、藥化研究等

方面進行了探討。 

 

[關鍵詞] 薑黃素；阿爾茨海默病；藥學研究 

1 概述 

薑黃素（Curcumin）是常用中藥薑黃、郁金、莪術等含有的植物多酚；也是這些中藥發揮防治疾病作用的

重要藥效成分。薑黃素（1,7-雙（4-羥基-3-甲氧基苯基）-1,6-庚二烯-3,5-二酮）、去甲氧基薑黃素（1,5-羥基

-7-（3-羥基-4-甲氧基苯基）-1-（3-羥基苯基）-1,4,6-庚三烯-3,5-二酮）及雙去甲氧基薑黃素（（1E,6E）-1,7-

雙（4-羥基苯基）庚二烯-1,5-二酮），合稱薑黃素類化合物。薑黃素的分子式為C21H20O6，分子量為368.39。

常溫下薑黃素為橙黃色結晶粉末，不溶於水，易溶於冰醋酸、甲醇、乙醇、乙酸乙酯和鹼液。薑黃素的穩定性

較差，當pH值增加或在光照下容易降解。薑黃素在中性和酸性環境下呈黃色，在pH大於8的鹼性環境下呈紅色。

阿爾茨海默病（Alzheimerʼs disease, AD）亦稱老年性癡呆，是一種難治的神經系統退化疾病。近年以薑黃素

防治AD的藥學研究取得了一些進展，本文對實驗觀察、動物模型、藥化研究等方面的資料進行了探討[1-3]。 

1.1 實驗觀察 

研究報導薑黃素可減少AD動物模型炎症因子的產生，減少腦神經細胞的凋亡，從而改善AD動物模型的認

知功能。將APP/V717轉基因小鼠連續餵養含薑黃素的鼠糧9個月后，用水迷宮法檢測小鼠的學習記憶能力；通

過Western blot檢測炎症因子IL-1β、TNF-α及凋亡相關蛋白Bax/Bcl-2的表達；以Nissl染色法觀察小鼠神經細

胞的變化；以TUNEL法觀察小鼠海馬區的細胞凋亡情況。結果示薑黃素餵養的小鼠認知功能明顯優於對照小鼠；

腦神經細胞與正常小鼠相似；其IL-1β、TNF-α、Bax含量，以及海馬神經元凋亡數量等均明顯降低；而Bcl-2表

達顯著增加[4]。腹腔注射D-半乳糖及三氯化鋁的AD模型大鼠，經跑臺運動與薑黃素干預後，能抑制NF-кB信號

通路的啟動，減輕腦中炎性病變，同時學習和記憶功能也獲得顯著改善[5]。 

薑黃素有抗氧化作用，其清除自由基的作用明顯大於維生素E，也比其它多酚類化合物的抗氧化作用更快速。

薑黃素通過調控Nrf2-ARE、核因數-κB（NF-κB）、NADPH/ROS、Notch、AMPK/eNOS和MAPK等多種信

號轉導通路，調節相應的功能基因和蛋白表達，誘導產生抗氧化酶，改善氧化應激反應，從而發揮了更強的抗

氧化作用。實驗觀察發現，給老年雌性大鼠補充薑黃素12天後，腦組織中丙二醛含量明顯降低，該大鼠的認知功能

也 獲 得 明 顯 改 善 ； 說 明 薑 黃 素 可 通 過 控 制 腦 中 脂 質 過 氧 化 反 應 ， 保 護 腦 功 能 [ 6 ] 。 

腦內β澱粉樣蛋白（Amyloidβ-peptide, Aβ）不斷沉積，形成老年斑塊（Senile plague, SP），是AD的特

徵性病變。以寡聚體和纖維狀形式存在的Aβ是導致神經系統損害的重要原因。研究表明，薑黃素能幹擾Aβ合成

和延伸，並能使已形成的Aβ纖維降解。薑黃素與纖維狀Aβ有較高的親和性，能與纖維狀Aβ結合，使以β-折疊

形式存在的Aβ失去穩定而降解。觀察APP轉基因小鼠的實驗證實，不同劑量的薑黃素均可明顯減少模型小鼠腦

內SP的數量，包括明顯降低腦內可溶性Aβ和不溶性Aβ的水平。此外，薑黃素能改善SAMP8小鼠磷酸-CaMKII

的表達，抑制Aβ1-42誘發的突觸功能減退，對海馬神經細胞有保護作用[7]。   

薑黃素對神經損傷的修復有良好的促進作用。實驗證明，薑黃素能增加AD大鼠海馬神經細胞軸突蛋白的表

達，使軸突蛋白含量顯著增多，軸突數量也顯著增加，同時明顯改善了AD大鼠的學習和記憶能力。澱粉樣前體



蛋白/早老素1雙轉基因AD小鼠給與薑黃素灌胃後，該模型小鼠的學習和記憶能力顯著提高，同時小鼠大腦中的

自我更新基因Notch1和發狀分裂相關增強子1基因（Hes1）、週期蛋白依賴性激酶4、細胞週期蛋白D1、Notch

蛋白胞內區和Hes1蛋白的表達均顯著上調。提示薑黃素能夠促進海馬區神經幹細胞和神經元的再生，降低神經

細胞的凋亡，從而改善AD動物模型的學習和記憶功能[8]。  

1.2 動物模型 

常用於AD造模的動物有大鼠和小鼠，尚有果蠅、兔子、樹鼩及恒河猴等動物。由於AD病因迄今未明，病

理變化複雜，該病動物模型的種類也較多。現有AD動物模型按造模方法可分如下幾種類型：1. 快速衰老AD模

型，如衰老加速小鼠（Senescence-accelerated mouse, SAM）是在AKR系小鼠中選擇培育而得的一種快速老

化小鼠；2. 轉基因AD模型，如APP高表達轉基因小鼠、APP/PS1雙轉基因小鼠、APP/PS1/Mapt（3xTg-AD）

三重轉基因小鼠、轉基因果蠅等；3. 化學損傷AD模型，包括分別使用鵝膏蕈氨酸、岡田酸、海人藻酸、喹啉酸、

鏈脲佐菌素、氟哌啶醇、東莨菪鹼、D-半乳糖、脂多糖、緩激肽、異丙腎上腺素、亞硝酸鈉、乙醇、三氯化鋁、

臭氧、Aβ等造模；4. 自體免疫AD模型，利用提取抗原-抗體複合物沉積形成澱粉樣核心，導致腦神經變性和SP

形成所製備的AD動物模型；5. 其他AD模型，如用電解損毀SD大鼠基底核的方法造模等。此外尚有聯合運用數

種造模方法製作的複合型AD動物模型等。 

有研究專門觀察比較了兩種不同方法製作的AD大鼠模型；模型Ⅰ組採用側腦室注射Aβ25-35，模型Ⅱ組

採用D-半乳糖、亞硝酸鈉及三氯化鋁聯合給藥；結果表明，二組大鼠造模後存活率無明顯差異（P

＞0.05）；造模1周後二組大鼠的逃避潛伏期均明顯延長（P＜0.05），即二組大鼠的認知能力均有損傷；但模

型Ⅰ組的學習記憶能力在造模後2-5周逐漸恢復；而模型Ⅱ組在造模5周後學習記憶能力的損害程度依然嚴重，

以致5周時模型Ⅰ組與Ⅱ組相比有明顯差異（P＜0.05）。實驗提示，側腦室注射Aβ的大鼠認知能力受損主要表

現為急性過程，該模型適合於短期研究；聯合給予D-半乳糖、亞硝酸鈉及三氯化鋁的大鼠其認知能力損傷可持

續較長時間，該模型更適合較長期的觀察研究[9]。 

為了綜合評價近年國內應用AD動物模型的情況，有學者基於數據挖掘的分析方法，共篩選報告了500餘篇

文獻。結果表明，國內研究者多選擇雄性SD大鼠造模；多以海馬內注射Aβ1-40溶液為造模方法；實驗研究多

以Morris水迷宮觀測動物行為學的變化；同時檢測氧化應激指標和膽鹼能神經功能指標的變化，以及腦中海馬

組織病理學指標的變化等。另有報告，近年來轉基因AD模型與複合型AD模型，已逐漸成為AD研究的模型選擇

趨勢。有學者指出國內現有的AD動物模型，均完全基於現代醫學對AD的病變認知造模，忽視了從中醫角度對

AD病因病機和辨證特點進行模擬研究；因此，進一步將現代醫學的「病」與傳統中醫的「證」相結合，探討建

立「病證結合」的AD動物模型將具有重要的意義[10]。 

1.3 藥化研究 

薑黃素是傳統中藥薑黃中作用最突出的有效藥用成分，在大多數薑黃製劑中薑黃素的含量約為2-8%。郁金、

莪術等則是與薑黃基源相近的常用中藥，分別來源於薑科薑黃屬植物。世界各地薑科薑黃屬共有80餘種根莖類

植物，我國有20多種，主要分佈於四川、浙江、廣西、雲南等地。有學者對薑黃、郁金、莪術三種藥材所含有

的薑黃素成分進行了比較分析，發現薑黃中薑黃素、去甲氧基薑黃素、雙去甲氧基薑黃素的含量都很高；莪術

中薑黃素類成分含量卻很低；不同來源的郁金中薑黃素類成分相差很大；黃絲郁金藥材中薑黃素的含量很高，

而去甲氧基薑黃素和雙去甲氧基薑黃素含量相對較少。因此，建議可選擇黃絲郁金單獨考察薑黃素的藥理活性，

以減少去甲氧基薑黃素和雙去甲氧基薑黃素的干擾；若同時進行三種薑黃素類成分分析，則可選擇三種成分含量都

較高的薑黃[11]。 

薑黃素藥理作用廣泛，但薑黃素不溶於水，口服吸收差，因而提高薑黃素的生物利用度是其研究熱點之一。

薑黃素磷脂體技術頗受關注，在提高薑黃素口服製劑的生物利用度方面已被證明有效可行；其獨特的結構增強

了口服薑黃素後的藥代動力學參數；臨床研究也證實，薑黃素磷脂體應用於多種疾病患者如腫瘤、炎症、血管

病變等可獲療效。薑黃素納米乳也能提高口服薑黃素的生物利用度，促進了薑黃素作為口服製劑的應用推廣。

另有研究發現，薑黃素多糖納米粒可將薑黃素在水中的溶解性提高約7000倍；納米粒中薑黃素的光穩定性及抗



氧化性顯著提高；在模擬胃液中能保持相對穩定；在模擬腸液中具有良好的腸道定位釋放特性。此外，薑黃素

分子存在烯醇式互變異構體，可以將其與金屬離子進行配位，合成更加穩定易溶的金屬配合物，從而改善薑黃

素的生物利用度和提高其生物活性[12-14]。 

長期以來，薑黃素類化合物主要是通過植物提取而獲得；然而靠這種方法獲得的薑黃素產量很低，成本昂

貴。隨着合成生物學和代謝工程技術的發展，採用生物合成法生產薑黃素類化合物正在受到廣泛關注。生物合

成薑黃素，即是在微生物底盤細胞中引入薑黃素生物合成的外源途徑，通過將不同來源的酶編碼基因加以整合，

進而實現薑黃素的異源合成。近年來，研究人員通過基因挖掘及酶學手段鑒定了薑黃中合成薑黃素途徑的關鍵

酶，並在大腸桿菌（Escherichia coli）、耶氏解酯酵母（Yarrowia lipolytica）、惡臭假單胞菌（Pseudomonas 

putida）和米麯霉（Aspergillus oryzae）中重塑其生物合成途徑，成功實現了薑黃素的異源生物合成[15]。 

有學者近期報導，通過對薑黃素不穩定部分的修飾，合成了一系列薑黃素衍生物。其中Cur20具有極佳的

水解穩定性，又保留了與薑黃素相似的生物活性，還可增添新的藥效功能[16]。前期研究已證明Cur20對缺血性

癡呆大鼠具有較好的抗氧化和促血管生成作用；該研究觀測了Cur20的體外對膽鹼酯酶（AChE）的抑制活性和

體內對乙醯膽鹼的含量影響，並通過分子對接實驗進一步分析了Cur20與AChE的結合方式。結果表明，Cur20

對AD模型動物保留了與薑黃素相似的行為學改善藥效作用，同時對AChE的選擇性抑制作用優於薑黃素，為進

一步開發薑黃素衍生物Cur20提供了重要參考。 

 

2 結語 

已知薑黃素具有抗氧化、抗炎、抗腫瘤、抗微生物等廣泛的藥效和藥理作用。近年有關薑黃素的藥學研究

進展，為薑黃素作為防治AD新藥提供了臨床前的研究證據。綜上所述，本文列舉的研究結果進一步證實了薑黃

素在防治AD上的藥效價值和應用前景。薑黃素的作用機理很可能與其在AD動物模型中發揮了抗炎症因子，抗

氧化損傷，幹擾Aβ合成和延伸，保護腦神經細胞，減少腦細胞凋亡，促進腦組織再生修復，調節腦神經功能等

多重作用有關。在中藥及其有效成分防治AD的研究中，依據實驗目標和設計要求，合理選擇AD動物模型；推

薦聯合運用數種造模方法製作複合型AD動物模型；特別是進一步建立病證結合的AD動物模型；對獲得可靠的

研究結果十分關鍵。採用多學科先進技術對薑黃素進行化學改造和生物合成，必將為薑黃素的藥學研究和開發

應用帶來更多突破性的進展，令人期待。 
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Abstract: Curcumin is a plant polyphenol contained in certain commonly used Chinese herbs such as 

Curcuma longa L.; it is also an important effective ingredient in the herbs for preventing and treating 

diseases. In recent years,  research progress has been made on Curcumin in the treatment and prevention 

of Alzheimerʼs disease. This paper discusses the new data obtained from experimental observations, 

animal model studies, and pharmaceutical chemistry studies. 
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