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姜黄素纳米颗粒在中枢神经系统疾病中的研究进展 
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摘要：姜黄素是一种提取自姜黄的多酚类化合物，具有神经保护作用，可以通过血脑屏障，是治疗多种神经系统疾病候

选的理想药物。在胶质瘤、脑血管病、癫痫、神经退行性疾病和创伤性脑损伤等神经系统疾病中的作用已受到广泛关注。

然而，姜黄素因生物利用率低，导致应用受到限制。近年来，人们发现纳米颗粒可有效提高姜黄素生物利用率。众多前

期临床试验中发现，纳米颗粒药物输送系统使姜黄素药理作用得到了良好的应用。因此，本文就姜黄素纳米颗粒对中枢

神经系统各类疾病的作用及机制的最新研究进展进行综述，以期为姜黄素在神经系统的广泛应用提供参考。 
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ABSTRACT: Curcumin is a polyphenolic compound derived from Curcuma longa L.. It has a neuroprotective effect and can 
pass through the blood-brain barrier. It is an ideal candidate drug for the treatment of various neurological diseases. Its role in 
neurological diseases such as glioma, cerebrovascular disease, epilepsy, neurodegenerative diseases and traumatic brain injury 
has attracted widespread attention. However, curcumin is limited in its application due to its low bioavailability. In recent years, 
it has been discovered that nanoparticles can effectively improve the bioavailability of curcumin. Many pre-clinical trials found 
that the nanoparticle drug delivery system has made curcumin pharmacologically well applied. Therefore, this article reviews the 
latest research progress on the effects and mechanisms of curcumin nanoparticles on various diseases of the central nervous 
system, in order to provide a reference for the treatment of nervous system diseases. 
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中枢神经系统疾病是一类以头痛、眩晕、抽

搐、惊厥、意识障碍和认知功能障碍为主的颅脑

及脊髓疾病(如脑肿瘤、脑血管病、神经退行性疾

病等)。由于血脑屏障等多种原因，目前缺乏有效

的靶向药物，患者预后欠佳，临床治疗仍具挑战

性。因此，迫切需要探寻新的药物实现对此类疾

病的有效治疗。 
姜 黄 素 (curcumin ， Cur)是 一 类 提 取 自 姜 黄

(Curcuma longa L.)的疏水性酸性化合物，具有抗

炎[1]、抗氧化[2]、抗肿瘤[3]等多种生物活性，在中

国传统医学中具有独特的地位。已有研究发现，

Cur 可通过调节转录因子、细胞因子、蛋白酶、生

长因子受体及多种细胞信号通路影响疾病的生物

学特性，从而对糖尿病、心血管疾病、恶性肿瘤

等产生治疗作用[4-6]。然而，由于 Cur 生物利用率

低、稳定性差，其临床应用受到限制，被国际社

会公认为泛筛选干扰化合物。 新研究发现，姜黄

素纳米颗粒(curcumin nanoparticles，Cur-NPs)可有效

增加水溶性和组织亲和力 [2,7]，从而突破血脑屏

障[8-9]，提高机体利用率，为 Cur 的广泛应用奠定

了基础。因此，本文对 Cur-NPs 治疗中枢神经系

统疾病的作用机制进行综述。 
1  Cur-NPs 理化特性 

Cur 是提取自草本植物姜黄的疏水性酸性多
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酚类化合物，分子式为 C21H20O6，相对分子质量

368.37，主链含有不饱和双键及芳香族基团，难溶

于水及乙醚，易溶于乙醇、冰醋酸以及二甲基亚

砜等有机溶剂。大量临床试验已经证实 Cur 在生

物体内不良反应极小。然而，由于 Cur 水溶性差、

化学性质不稳定、在生理条件下降解速度快等多

种原因，其生物利用率极低[10]，限制了 Cur 的广

泛应用，这也是 Cur 尚未被批准作为临床应用药

物的主要原因。近年来，科学家开发了多种方法

来提高 Cur 的溶解度和生物利用度，包括使用胡

椒碱、槲皮素等佐剂分子、应用 Cur 的结构类似

物、Cur 与磷脂、多糖或蛋白质的化学复合物以及

Cur 与姜黄油或丙氨酸的生物 合物[11]。纳米颗粒

的输送系统已经成为提高 Cur 水溶性和生物利用

度的新方法，迄今为止，科学家已经合成了包括

Cur 固体纳米粒、纳米粒子聚合物、聚合物胶束及

纳米乳剂等多种制剂，见表 1。目前，体外[12]和体

内试验[13-14]都发现纳米递药系统作为 Cur 的药物

载体具有明显优势，可增加药物稳定性，减缓药

物降解，提高药物溶解度及通过被动和主动靶向

改善药动学模式等。根据 Cur 载体，负载、偶联

药物的不同，Cur 表现出多种药理学作用。据研究，

将新型铂-十六烷基胺纳米复合物材料(H-PtNP)作
为纳米药物载体，负载 Cur 形成纳米递药系统

(H-PtNP-Cur)可以有效增加 Cur 的抗炎作用[15]。此

外，磷脂酞丝氨酸修饰的 Cur 壳聚糖纳米颗粒能

显著减缓药物降解，提高颅内药物浓度[16]。 
2  Cur-NPs 在中枢神经系统疾病中的作用机制 
2.1  中枢神经系统肿瘤 

中枢神经系统肿瘤(胶质瘤、室管膜瘤、髓母

细胞瘤、垂体瘤、脑膜瘤等)是 常见的中枢神经

疾病之一，从新生儿到老年人均可发病，属于高

致残、致死率的一类疾病。现有研究表明，Cur

对多种中枢神经系统肿瘤具有潜在的治疗作用。

胶质瘤是中枢神经系统 常见的原发性恶性肿

瘤，具有极强的侵袭性，占恶性脑肿瘤的 81%，

因其浸润生长快、生物学行为特殊，综合治疗效

果不佳，5 年相对生存率仅为 5%，死亡率极高[28]。

此外，颅内血脑屏障的存在限制了胶质瘤化疗药

物 的 使 用 。 Cur 固 体 脂 质 纳 米 颗 粒 可 调 控

PI3K-AKT/mTOR、NF-κB、SHH/GLI-1 等多种信

号通路，导致超氧阴离子累积，影响血管内皮生

长因子、血管生成素等细胞因子水平，治疗性调

节胶质瘤的细胞自噬[29]；通过细胞凋亡与自噬诱

导的细胞死亡，抑制胶质瘤生长、血管生成、迁

移和侵袭；纳米粒子负载 Cur 与替莫唑胺联合应

用可促进胶质瘤细胞中连接蛋白 43 的降解，进而

增强替莫唑胺对肿瘤细胞的杀伤作用[30]；Cur 已被

证明能增强放疗对肿瘤细胞的杀伤作用，同时保

护周围正常组织。因此，Cur 的安全性和广泛的可

利用性使其成为未来在高级神经胶质瘤临床试验

中极具前景的化合物[31]。在对垂体瘤的研究中，

Shan 等[32]发现 Cur-NPs 呈剂量依赖性抑制血管内

皮生长因子 α 与缺氧诱导因子 1α 的 mRNA 合成，

下调两者蛋白表达，抑制新生血管形成，从而延

缓垂体瘤的进展。对脑膜瘤细胞的研究表明，Cur
还能使脑膜瘤细胞在 G2/M 期生长停滞，并产生有

效的抗肿瘤活性[33]。 
有 I 期临床证据表明了 Cur-NPs 的有效性，生

物分布研究结果表明，Cur-NPs 鼻腔给药后，药物

在脑组织中的浓度高于普通药物悬浮液[17]。但在

细胞试验中，与单独使用 Cur 相比，纳米颗粒在

胶质母细胞瘤细胞系(U373-MG)的细胞毒性增强，

因此，目前仍然无法确定纳米颗粒在机体的安全

性。此外，仍缺乏随机对照临床试验数据来验证

Cur-NPs 对人体中枢神经系统治疗作用的有效性。 
 

表 1  颅内常见的姜黄素纳米颗粒递送系统 
Tab. 1  Common intracranial curcumin nanoparticle delivery systems 

纳米颗粒类型 递送载体 直径/nm 疾病 参考文献 
固体纳米粒 卵磷脂 146 星形细胞瘤-胶质母细胞瘤 [17] 

甘油单烯烃 148 亨廷顿氏病 [18] 
胆固醇、棕榈酸 412 帕金森病 [19] 

纳米粒子聚合物 壳聚糖-海藻酸钠-透明质酸  50 癫痫 [20] 
褐藻酸 10~19  帕金森病 [21] 

聚合物胶束 油酰氯和聚乙二醇 142 胶质母细胞瘤 [22] 
g7 配体-聚丙交酯-乙醇酸 200~250 阿尔茨海默病 [23] 
聚乙二醇和聚乳酸 147.8 缺血性脑损伤 [24] 

纳米乳剂 中链甘油三酸酯、亚麻籽油  67 恶性胶质瘤细胞 [25] 
微脂囊 1，2-二棕榈酰-甘油-3-磷酸胆碱 207 阿尔茨海默病 [26] 
磁性纳米粒子 氧化铁 100 脑肿瘤 [27] 
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Cur 诱导的多种信号通路均参与了肿瘤的恶性生

物学特性，但具体的调控机制仍需进一步探究。

综上所述，Cur-NPs 有望成为中枢神经系统肿瘤的

有效治疗策略。 
2.2  脑血管疾病 

脑血管病是指由于各种原因引起的脑动脉、

静脉系统发生病理性改变，导致各种临床症状的

一种疾病。近年来，中国脑血管病的发病率呈上

升趋势，严重威胁到人们的健康。脑血管病包括

短暂性脑缺血发作、脑血栓形成、脑栓塞等类型。

目前研究发现，Cur-NPs 可通过保护血脑屏障，抑

制 M1 小胶质细胞活化来减少脑缺血时的氧化应激

和炎症反应。在 PC12 氧葡萄糖剥夺/再灌注的细胞

模型中，Cur-NPs 在氧葡萄糖剥夺/再灌注条件下可

抑制细胞凋亡及自噬，减少缺氧诱导因子-1α 的表

达，从而发挥神经保护作用[34]。同样，在大鼠局灶

性脑缺血再灌注模型中，Cur-NPs 可上调 p-MEK、

p-ERK、Bcl-2 的表达并降低 Bax 水平，抑制神经

元凋亡、减轻脑水肿，显著改善神经损伤症状[24]。 
在蛛网膜下腔出血(subarachnoid hemorrhage，

SAH)的研究中发现，Cur-NPs 通过阻止紧密连接

蛋白的破坏，减轻 SAH 后血脑屏障的功能障碍，

通过上调谷氨酸转运蛋白 1，降低脑脊液中谷氨酸

浓度，抑制炎症反应和小胶质细胞活化，显著抑制

氧化应激， 终逆转 SAH 诱导的神经细胞凋亡[35]。

此外，载有 Cur 和阿托伐他汀钙的纳米颗粒可以

增强阿托伐他汀钙降低血浆脂质和炎症因子的作

用，减轻动脉粥样硬化，延缓脑血管疾病的进展[36]，

目前，已有研究证实 Cur-NPs 对脑血管病具有治

疗作用，但此类疾病的前期临床试验尚未开始，

Cur-NPs 是否能在人体中产生理想的效果尚不清

楚。另外，Cur-NPs 对人体是否存在不良反应目前

尚 无 报 道 ， 因 此 迫 切 需 要 进 行 临 床 试 验 ， 为

Cur-NPs 的广泛应用提供有力支持，为临床患者提

供新的选择。 
2.3  神经退行性疾病 

神经退行性疾病是大脑和脊髓神经元或髓鞘

丧失导致正常功能缺失的一种疾病状态，主要包

括帕金森病(Parkinson’s disease，PD)、阿尔茨海默

病(Alzheimer’s disease，AD)、多发性硬化症等。

PD 是由黑质致密部多巴胺能神经元逐渐丧失、α-
突触核蛋白和路易体沉积所致的慢性进展性疾

病。自由基的累积及线粒体功能受损是 PD 患者神

经元死亡的主要原因[37]。针对 PD 的病理基础，

Cur-NPs 可清除 PINK1 基因突变引起的细胞中异

常线粒体，抑制神经细胞凋亡，产生神经保护作

用[38]。Nguyen 等[39]研究发现，在敲除 dUCH 的果

蝇 PD 模型中，Cur 可显著减轻神经变性的严重程

度。通过下调 mTOR/p70S6K 信号传导，可减少 α-
突触核蛋白的积聚[40]，减少谷胱甘肽的耗竭，抑

制线粒体功能障碍[41]。Cur-NPs 在增强药物向细胞

核内靶向传递的同时，增加了 α-突触核蛋白的清

除，降低多巴胺及酪氨酸羟化酶的表达，从而缓

解运动障碍。 
Cur-NPs 在 AD 中同样具有潜在的治疗效果，

AD 的主要病理特征是 β 淀粉样蛋白沉积形成的细

胞外老年斑和 tau 蛋白过度磷酸化形成的细胞内

神经原纤维缠结，以及神经元丢失伴胶质细胞增

生[42]。以羟基乙酸共聚物(poly-L-arginine, PLAG)
为载体的 Cur 纳米颗粒(Cur-PLAG-NPs)[43]可作为

抗氧化剂，减少淀粉样蛋白 β 斑的形成，促进其

分解，减弱 tau 的过度磷酸化，增强其清除率，抑

制小胶质细胞活性，恢复氧化还原水平，进而达

到预防和治疗 AD 的作用[44-45]。研究表明，负载

姜黄素的第 7 代聚酰胺基胺树胶状聚合物纳米粒

(g7-NPs-Cur)[23]可阻止 β 淀粉样蛋白的聚集，产生

抗 氧 化 和 抗 炎 等 作 用 ， 进 而 影 响 神 经 功 能 。

g7-NPs-Cur 因其天然荧光和对淀粉样蛋白 β 的高

结合亲和力还可被开发为荧光染料用于 AD 的诊

断。PLGA-PEG-B6/Cur 不仅具有自身的药物特性，

而且靶向纳米颗粒具有较高生物相容性和良好的

稳定性，可携带 Cur 跨过血脑屏障进入脑细胞实现

靶向输送[46]。因此，Cur-NPs 在 AD 的诊断、预防

和治疗方面具有广阔的应用前景。 
2.4  癫痫 

癫痫是一种慢性脑部疾病，以神经元过度放

电导致反复、发作性和短暂性的中枢神经系统功

能异常为特征。婴儿和老年人发病率较高，严重

影响患者的健康和生活质量。目前，苯巴比妥、

奥卡西平、拉莫三嗪、左乙拉西坦等一线抗癫痫

药物可以控制大部分患者的癫痫发作，但仍有部

分患者疗效较差。多种证据表明，Cur 具有积极的

抗惊厥作用。Kaur 等[47]体内试验发现，在戊四唑

诱发的癫痫大鼠模型中，Cur 可以减少海马和皮层

中的促炎性物质白细胞介素-1β，白细胞介素-6，肿

瘤坏死因子-α和趋化因子人巨噬细胞趋化蛋白-1
的水平，减弱星形胶质细胞和小胶质细胞的表达，

进而改善大鼠的认知功能障碍。目前，尚无随机

对照试验证实 Cur-NPs 对癫痫的治疗作用，但在

戊四唑诱导的癫痫小鼠腹腔内注射 Cur-NPs，可有
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效改善慢性癫痫小鼠的记忆障碍，降低激活的神

经胶质细胞水平，产生抗惊厥作用 [20]。同样，

Mansoor 等[48]在慢性癫痫试验模型中发现，癫痫中

神经元细胞死亡与 Klotho 蛋白和促红细胞生成素

(erythropoietin, EPO)表达之间存在相关性。实验数

据显示，壳聚糖-海藻酸钠-三聚磷酸钠粒子负载

Cur 治疗癫痫后，Klotho 蛋白和 EPO 的表达显著

上调，神经元细胞死亡率显著衰减，延长了癫痫

阵挛发作的潜伏期，缩短了癫痫发作的持续时间，

取得了良好的治疗效果 [20]。综上所述，Cur-NPs
在癫痫的治疗及预防中起重要作用。 
2.5  创伤性脑损伤(traumatic brain injury，TBI) 

TBI 是一种不可逆性的神经损伤。患者颅内受

损后，继发性脑组织损伤，如水肿、氧化应激、神

经炎症、能量代谢障碍、自由基过载等，通常会引

发一系列神经系统疾病。TBI 的临床治疗多集中于

急性期的神经保护，而忽视了 TBI 患者出现明显的

痴呆、认知功能障碍、创伤性癫痫等后遗症的问题
[49]。现有研究发现，Cur 具有缓解继发性脑损伤的

作用，但具体机制尚不完全清楚。2018 年 Dai 等[50]

研究表明，Cur 可增强核因子相关因子 2[nuclear 
factor (erythroid-derived2)-like2 protein，Nrf2]从细

胞质到细胞核的转位，上调 HO-1 和 NADPH 的表

达，从而产生抗凋亡效应，提供神经保护作用。

此外，Cur 还可通过抑制 TLR4/MyD88/NF-κB 信

号通路、减弱神经炎症级联反应、减少炎症因子

释放及神经元凋亡[51]，从而改善患者预后。2009
年 Sharma 等[52]研究发现，在轻度液体冲击损伤的

大鼠模型中，口服 Cur 可逆转脑损伤后线粒体肌酸

激酶和细胞色素 C 氧化酶 II 的下调，提示 Cur 具有

调节 TBI 后能量稳态的潜力。此外，由于 TBI 后患

者血脑屏障开放，Cur-NPs 更容易进入颅内[53]。基

于上述结论，笔者发现 Cur-NPs 可能成为治疗继发

性脑损伤的潜在药物，具体应用实例见表 2~3。 
 

表 2  姜黄素纳米颗粒的体内外研究进展 
Tab. 2  Research progress of curcumin nanoparticles in vivo and in vitro 

姜黄素纳米颗粒 评估模型 疾病 作用 参考文献

g7-聚丙交酯-乙醇酸姜黄

素纳米粒 
原代培养的海马细胞 阿尔茨海默病 抑制氧化应激和炎症水平，降低 NF-κB、IκB，促进 Aβ 分解 [23] 

海藻酸盐-姜黄素纳米粒 α-突触核蛋白诱导的 SH-SY5Y
神经母细胞瘤细胞 

帕金森病 抑制细胞凋亡、阻止 caspase-3 活化、降低氧化应激损伤 [21] 

姜黄素羟基乙酸聚合物 β-淀粉样蛋白诱导的阿尔茨海

默病大鼠模型 
阿尔茨海默病 促进 reelin、nestin、Pax6 表达，激活 Wnt/β-catenin，增加神经

元分化，导致 β-catenin 的核转运增强，GSK-3β 水平降低 
[54] 

褐藻酸姜黄素纳米粒 转基因果蝇模型 帕金森病 增肌生物利用度；抑制氧化应激和凋亡 [21] 
聚乙二醇姜黄素纳米胶束 胶质母细胞瘤细胞模型 U87-

MG 细胞 
胶质瘤 降低了 OCT4A，OCT4B1，SOX-2 和 Nanog 的相对表达，过

量表达了 miR-145 作为上游调控因子 
[22] 

姜黄素聚固体脂质纳米粒 大鼠脑缺血再灌注损伤模型 脑血管病 改善氧化损伤、和亚硝化神经元应激，减少乙酰胆碱酯酶和线

粒体酶复合物 
[55] 

姜黄素脂质体制剂 小鼠癫痫持续状态模型 癫痫 增加戊四唑诱发的肌阵挛性抽搐和全身性发作的潜伏期；降低

阵挛性发作的持续时间 
[56] 

姜黄素 皮质撞击小鼠模型 创伤性脑损伤 神经炎性激活的减少和神经胶质水通道激活，激活 Nrf2-ARE
途径，增加抗氧化酶的活性 

[50] 

 
表 3  姜黄素纳米颗粒的近期临床研究进展 
Tab. 3  Recent clinical research progress of curcumin nanoparticles 

NCT 编号 状态 入组人数 研究目的 阶段 
NCT04208334 招募中 40 一项双盲，安慰剂对照的随机 II 期临床试验，评估姜黄素对头颈部癌 III-IV 期癌症厌食-恶病质

综合征的治疗效果 
阶段 2 

NCT02104752 已完成 39 姜黄素作为改善精神分裂症认知功能障碍的新疗法 阶段 1/2
NCT03845322 招募中 48 姜黄素在慢性硬膜下血肿复发中的临床作用 阶段 1 初期
NCT02532023 − 80 ω3 脂肪酸和姜黄素补充剂对偏头痛患者炎症和内皮因子基因表达和血清水平的联合影响 阶段 4 
NCT01514370 已完成 80 姜黄素在皮下干扰素β1a 治疗活动性多发性硬化症患者的膳食补充剂的作用 阶段 2 
NCT00164749 已完成 30 姜黄素和银杏治疗阿尔茨海默氏病的初步研究 阶段 1/2
NCT00099710 已完成 33 两剂姜黄素 C3 复合物在轻至中度阿尔茨海默氏病患者的安全性和耐受性的 II 期，双盲，安慰剂

对照研究 
阶段 2 

NCT01712542 已完成 15 胶质母细胞瘤患者姜黄素的生物利用度 阶段 2 
NCT01022632 已完成 60 一项随机、平行分组研究比较姜黄提取物与氟西汀的疗效，并研究其对抑郁症患者氟西汀治疗的

作用 
− 

NCT04654689 待招募 − 姜黄素多酚脂质体与度他雄胺联合治疗对 ALS 患者临床改善的影响 阶段 2 
NCT03150966 已完成 41 口服纳米姜黄素对多发性硬化症患者的免疫调节作用 阶段 2 
NCT04499963 招募中 100 肌萎缩侧索硬化症患者使用姜黄素胶囊的试验 阶段 2 
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3  结论与展望 
姜黄的功效早已得到中医药学者的广泛认

可。在现代医学中，基于 Cur 的纳米颗粒递送系

统是对单一药物的全球性改进。随着该递药系统

对 Cur 生物利用率的改善，Cur 的多种药理学作用

得以发挥作用，必将成为公认的中枢神经系统疾

病的治疗策略。目前，大量细胞及动物实验表明，

Cur-NPs 除了具有抗炎、抗凋亡、抗肿瘤等多种生

物学效应外，由于纳米载体具备较好的生物相容

性，Cur-NPs 还能有效包载足量药物，在体内进行

循环，使药物能够在血液循环过程中通过毛细血

管到达并蓄积于病灶组织，确保药物在治疗靶区

内达到有效治疗浓度，并介导细胞内吞而不损伤

正常细胞。 
Cur-NPs 可以改善 Cur 单独应用的不足，用纳

米颗粒运载系统可有效地提高药物在血液中的溶

解性和稳定性，延长血液循环时间，从而提高生

物利用率，同时还能通过主动以及被动靶向促进

药物在组织内 大程度地积累，在增加疗效的同

时减少相应的不良反应。同时，为了解决纳米颗

粒载药量较低的问题，采用预载药方法，先形成

药物内芯，再包裹稳定和保护药物的外壳，通过

调节壳层厚度，制备高载药量纳米颗粒的方法，

为 Cur 纳米颗粒的应用提供了广阔的前景。但是，

如何实现从实验室规模转化为人类可使用的安全

剂型仍然是一项巨大的挑战。此外，如何将 Cur
从天然状态转变为与药物制剂相关的衍生物并保

证其稳定性，如何利用纳米载体实现精准给药剂

量，负载 Cur 的纳米粒子对机体是否存在不良反

应等问题仍有待解决。 
目前，基于纳米技术的 Cur 药物输送系统为

Cur 的应用开辟了新的前景。在本综述中，笔者归

类了大量体外、体内和临床试验报告，为 Cur-NPs
在预防和治疗各种中枢神经系统相关疾病中的生

物活性作用提供了参考。 
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