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摘要!文章梳理归纳了
$%%"

年以来关于姜黄素激活突变型

<GY0

氯离子通道的研究进展"论述了其从发现到驳斥"从

抵制到认可的过程%从试验方法'作用机制'药代动力学以

及其在囊性纤维化的治疗研究和药物研发等方面全面阐述

了姜黄素作为
<GY0

氯离子通道的天然激活剂的重要意义"

剖析了其安全剂量等潜在的问题%

关键词!囊性纤维化跨膜电导调节因子!
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姜黄素与
<GY0

#*#

!

姜黄素简介

姜黄素/

#

!

C@?O7

$

"@P

;

3:(R

;

@!@=-BP(R

;>

P-1

;

)

%

@#

!

D@P-

>

@

B23O-1-@!

!

/@3O(1-

0是从植物姜黄$

<Q:.Q=2;:%

&

0!*

%的根中

提取的#姜黄原产于东南亚!于
#!

世纪被阿拉伯商人引入

欧洲!其根部常被用作食物和调味品#马可波罗在
#$%&

年

访问中国和印度的游记中提到过姜黄!而姜黄在中国传统中

药以及印度的阿育吠陀和阿拉伯药物中被用来减轻各种疾

病症状已有千年历史/

#

0

#)中国药典*

$%#%

版指出!姜黄辛"

苦"温#入脾"肝经#破血"行气"通经"止痛#临床常用来治

疗血瘀气滞诸痛证"风湿痹痛证"痈疽疔毒证#

自
#&#/

年被提取出来/

$

0

!对姜黄素的研究就一直备受

瞩目#人体对姜黄素的耐受性很高!最高可达
#$

W

.

3

!有时

伴有轻微腹泻等副作用#姜黄素的口服生物利用度较低/

!

0

!

主要表现为一次代谢"胃肠道吸收低"水溶性差"排泄快

等/
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#姜黄素具有抑制肿瘤发生/

/ID

0

"抗炎症/

CI&

0

"抗抑

郁/

H

0

"预防糖尿病/
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0

"预防心血管疾病/
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0和增强神经活

性/
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0等多重药理作用!有学者称赞其为&
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#姜黄素化学结构见图
#
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及其突变体

囊性纤维化跨膜转运调节因子$
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%是一种定位于分泌

图
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姜黄素的化学结构
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性上皮细胞顶膜的氯离子通道#遗传性致死疾病囊性纤维

化!正是由于
+1#5

基因的突变造成!

8

G/%&

和
8//#,

都

是常见的突变类型#占突变总数
&/̂

以上的
8

G/%&

是

+1#5

基因的第
/%&

位上苯丙氨酸的缺失造成
N0

合成的

<GY0

蛋白错误折叠!并滞留在内质网中!随即被降解!使得

整个机体所有的
<GY0

氯离子通道功能严重不足!导致呼吸

衰竭"肠道梗阻"不孕不育等一系列症状!病人平均寿命只有

!%

余年#因此!激活
<GY0

氯离子通道活性的小分子调节

剂!成为治疗囊性纤维化疾病的药物研发的热点#

$

!

姜黄素对
<GY0

氯离子通道的激活作用
的论证与反驳

$*#

!

发现

$%%"

年
"

月耶鲁医学院的
N

W

21

在)

4.O-1.-

*上发表了

原创试验文章/

#/

0

!指出给携带纯合
8

G/%&@+1#5

基因的小

鼠喂服姜黄素!使得鼻电位差基线由$

I$C*Hk%*CC

%

='

降

到$

I#%*&k%*D$

%

='

!该数据几乎与野生型/$

I&*!Dk

%*//

%

='

0等同!而这些效应在敲除了
+1#5

基因的小鼠中

则没有观察到#用姜黄素治疗后!

8

G/%&@+1#5

突变小鼠

对
G4U

有$

"*"Dk#*%

%

='

的超极化反应!该数值约为野生

型和杂合型小鼠的
H#̂

#在
!CV

下用不同浓度的姜黄素处

理细胞使得
8

G/%&@<GY0

蛋白的一部分通过生物合成途径

并获得较原来更为复杂的糖基化!以完成蛋白质组装行使功

能!且能够诱导
8

G/%&@<GY0

蛋白向细胞质膜定位#并指

出!姜黄素从
N0

中释放
8

G/%&@<GY0

的能力与钙网蛋白和

8

G/%&@<GY0

相互作用的分解有关#此外!姜黄素表现出

与异黄酮化合物的结构相似性!异黄酮化合物可以直接结合

到
<GY0

蛋白并改变其通道性质/

#D

0

#因此!姜黄素也可能

直接与
<GY0

结合!从而允许其避开
N0

的监控机制#

文章/

#C

0总结姜黄素治疗可以纠正与纯合
8

G/%&@<GY0

相关的症状$如图
$

%#此外!
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在文/

#/

0中强调其试验使

用的口服姜黄素的剂量可与人类良好耐受的剂量相媲美$基

于体重换算%!该试验数据小鼠口服给药剂量为
"/=

W

.
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为期
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#

$*$
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反驳
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等/

#/

0的文章引来学界的强烈反响!仅在
$%%"

&

$%%/

年就有多篇对姜黄素激活
<GY0

氯离子通道持怀疑态

度的针对性科研论文发表#

$%%"

年
C

月!加州大学圣地亚哥分校的
'-:6=21

教

授/

#&

0在老牌杂志
5M<

发表了一篇论文!指出无法支持
N

W

21

的论断#

'-:6=21

教授是离子通道界的杰出科学家!其在水

通道"

<GY0

氯离子通道等领域的研究始终处于世界领先水

平#文章开篇直指
N

W

21

使用姜黄素进行研究的理由是姜黄

素在
%*/i#%

I/

&

#*/i#%

I/

'

=()

.

T

浓度下作为
4N0<F

的

弱抑制剂的作用/

#&

0

!这 是 基 于 先 前 研 究 报 告!即 同 为

4N0<F

抑制剂的
YP2

>

7O

W

2:

W

O1

被报道恢复了
8

G/%&@<GY0

功能/

#H

0

#然而!临床研究/

$%I$#

0表明!口服姜黄素的生物利

用度非常低!肝脏代谢迅速!高剂量给药后血液中仅检测到

低纳米摩尔水平!抛出了他对
N

W

21

研究结果的疑虑#

图
$

!

姜黄素'钙离子和囊性纤维化/
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随后!以重复试验结果的角度出发!再次对姜黄素激活

8

G/%&@<GY0

的 论 断 提 出 质 疑#首 先!在 表 达
8

G/%&@

<GY0

的
G0Y

细胞中!添加了
#*%

&

"*%i#%

ID

'

=()

.

T

的姜

黄素在
!CV

预培养
$"P

的细胞中检验碘离子流入!结果为

阴性#其次!以
$CV

处理组为对照!姜黄素也不能增加初代

培养的纯合
8

G/%&@+1#5

人类呼吸道上皮细胞的短路电

流#再次!在纯合
8

G/%&@+1#5

的突变小鼠中!姜黄素仅能

诱导$

$*#k%*"

%

='

超极化#最后!液相色谱.质谱分析表明

最大浓度
D*%i#%

I&

'

=()

.

T

!血清浓度远低于
%*/i#%

I/

&

#*/i#%

I/

'

=()

.

T

#综上所述!无法证明姜黄素在转染细

胞"上皮气道细胞和突变小鼠中纠正
8

G/%&@<GY0

功能性

缺陷方面具有显著的作用#此外!所测量的姜黄素的口服生

物利用度表明!其最大血清浓度比产生
4N0<F

抑制的建议

值低好几个数量级#因此!

'-:6=21

课题组的试验结果不支

持姜黄素治疗由
8

G/%&@+1#5

突变引起的囊性纤维化的

评估#

随后!同年
C

月
,:2

W

(=O:

等/

$$

0指出!姜黄素在试验中对

<GMN

和
<G

鼻上皮细胞的$非
<GY0

介导的%基底膜氯离子

外排有一定的影响!但并没有增加$真正的
<GY0

氯离子通

道介导的%环腺苷酸活化的氯离子外排!而
8

G/%&@<GY0

在

M\U

细胞中出现少量增加#值得指出的是!野生型
M\U

细

胞缺乏
<GY0

!但是很容易被转染!成为含有非常高水平的

野生型或突变型
<GY0

蛋白的细胞#虽然转染的
M\U

细胞

是研究
<GY0

功能的模型!但它是高度人工的体系!不能代

表真实的气道上皮细胞#试验使用的新分离的鼻上皮细胞

则尽可能地接近体内情况!而无需进行实际的临床试验#此

外!免疫细胞化学分析结果未能观察到
8

G/%&@<GY0

向细

胞质膜显著的转移#结果表明!姜黄素不太可能在气道上皮

细胞也就是囊性纤维化患者需要治疗的靶细胞中对
<GY0

介导的氯离子跨膜运输产生显著的正向作用#

$"#

研究进展
!

$%#&

年第
#$

期



同年
H

月!一篇名为)

4(=-)O6-OBP(B

,

.Q:.Q=O1213

<GY0

*的短评/

$!

0刊出!当然!这个标题也是玛丽莲梦露最卖

座的电影名称!来自凯斯西储大学医学院的两位科学家在

&

P(B

(这个词上一语双关!对应了&姜黄(之&辣(!也寄希望于

姜黄素能够延续之前的&热(度!给囊性纤维化病人带来真正

的福音#即便是抱有如此乐观期待的科研短评!作者依然在

文末指出,小鼠与人类
8

G/%&@<GY0

之间可能存在的差异!

必须考虑是否可以将来自小鼠的数据扩展到人类#有研

究/

$"

0表明!小鼠
8

G/%&@<GY0

蛋白质可能比人类同源物到

达细胞表面的效果要更好#而且!如果姜黄素在体内具有可

重现性!则必须确定其持续时间#如果确定姜黄素是一种可

行的治疗方法!就必须获得姜黄素的安全性数据#虽然在许

多人的饮食中发现了这些化合物!但建议的治疗方法是长期

使用高剂量!这一点尚未得到安全评估#此外!如果姜黄素

能够继续被证明具有激活
8

G/%&@<GY0

的活性!那么必须

要了解它的药物动力学和药效动力学!并在囊性纤维化患者

中验证其安全性和效果#虽然其他实验室无法证实
N

W

21

等

最初的试验结果!但激活
8

G/%&@<GY0

的可能性是具有如

此重要的治疗意义!因此对姜黄素治疗囊性纤维化的潜力进

行彻底的研究是有必要的#

时隔不久!又一篇驳斥姜黄素激活突变型
<GY0

的原创

试验性论文/

$/

0在
$%%"

年
#%

月刊出!文章题目直指无论是之

前的
YP2

>

7O

W

2:

W

O1

还是现在的姜黄素!都无法促进错误折叠

的
<GY0

蛋白成熟#这与
'-:6=21

实验室之前发表/

#&

0的结

论相印证#数据结果显示!将稳定表达
8

G/%&@+1#5

突变

型的
M\U

细胞!用不同浓度的
YP2

>

7O

W

2:

W

O1

$

%*%

&

#*%i
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I/
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%或姜黄素$

%*%

&

!*%i#%

I/

'
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.
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%处理细胞

#&P

#结果显示细胞在
$CV

下培养可显著提高成熟
<GY0

的产量!这与其他/

$D

0报道的结果相符#然而!当在
YP2

>

7O@

W

2:

W

O1

或姜黄素存在下培养细胞时!全细胞提取物的免疫印

迹分析显示未检测到成熟
<GY0

的增加#因此!在
N0

中对

8

G/%&@<GY0@

伴侣蛋白相互作用体系的简单破坏不太可能

纠正错误折叠的
<GY0

突变蛋白质#事实上!先前已有研

究/

$C

0表明
8

G/%&@<GY0@

伴侣蛋白相互作用的中断加速了蛋

白酶体的降解#另外!此文也指出!在姜黄素达到最高浓度

$

!*%i#%

I/

'

=()

.

T

%时!

A@

W>

的产量减少!这印证了姜黄素

在高浓度下引起细胞凋亡的事实#

这些负面报道!以及在
$%%"

年的传统囊性纤维化威廉

斯堡$

L4F

%会议上反对使用姜黄素的批评声音!都警告人们

不要给患有囊性纤维化孩子的家庭虚无的希望#

$%%/

年
#

月!一篇科学评论文章/

$&

0指出,关于姜黄素激活突变体

<GY0

的研究!由于后续的研究未能重现这些最初曾经令人

兴奋的结果!导致人们对它的怀疑与日俱增#比如动物的遗

传背景不同!或者姜黄素的来源不同!甚至给药和处理动物

也可能有影响#推测姜黄素在体内的作用很可能与化合物

中一种尚未识别的活性代谢物有关!而不是姜黄素本身#姜

黄素治疗小鼠的死亡率降低也可能是姜黄素在治疗小鼠肠

内的局部通便作用造成的#因此!尽管草本来源的膳食补充

剂是理想的合成药物的替代品!但它们的功效需要在体内和

体外进行仔细的评估#

$%%/

年
##

月!又一篇原创试验性论文/

$H

0报道!

4N0<F

抑制剂姜黄素和
YP2

>

7O

W

2:

W

O1

无法纠正
8

G/%&@<GY0

小鼠

中观察到的氯离子转运缺陷#检测从这些培养物中得到的

高度敏感的免疫印迹或免疫沉淀物!在有和没有姜黄素的情

况下都检测到明显的未成熟
8

G/%&@<GY0

蛋白带#同时!

4(1

W

等/

#&

0的研究给小鼠注射
#/=

W

.

6

W

姜黄素后
$P

测血

清!没有在血清中检测到姜黄素#然而!在
#%%=

W

.

6

W

的剂

量下!在给药后
$P

!检测到
!*Di#%

I&

'

=()

.

T

的姜黄素!表

明姜黄素的生物利用度非常低#而要强调的是!该团队在

<G

小鼠中的研究/

$H

0超过了最初在
N

W

21

研究中描述的剂量

和持续时间!并且扩大了研究规模!包括姜黄素的其他来源"

延长的剂量持续时间等#然而!那些从耶鲁大学获得的

8

G/%&@+1#5

缺陷型小鼠的鼻部电位差也未被姜黄素治疗

和纠正#鉴于以上的结果!结合文献中未能检测姜黄素在纠

正与
8

G/%&@<GY0

相关的转运缺陷方面的任何数据!认为

在
<G

人类临床试验中检测姜黄素的作用为时过早#

$*!

!

论证

在一片反对的声浪中!支持者也开始提供试验数据来声

援
N

W

21

/

!%I!#

0

#有报道/

!$I!!

0称!姜黄素通过减少通道闭合

时间和延长通道保持开放时间来增加细胞膜片中的
<GY0

通道活性#这种激活是剂量依赖性的"可逆的!并且比用

84Y

观察到的要大!

84Y

是另一种刺激
<GY0

的化合物#

姜黄素依赖的刺激需要磷酸化通道和
FYA

的存在#姜黄素

只激活磷酸化的
<GY0

!其作用于高磷酸化通道时增强#此

外!姜黄素浓度对
<GY0

的
AUF

磷酸化有部分抑制作用#

这些结果表明!主要机制可能不直接涉及
0

区/

!$

0

#该团队

声称/

!$

0发现姜黄素提高了野生型和
8

G/%&

通道的活性!加

入姜黄素也能增加分化的非
<G

气道上皮的氯转运!但不能

增加
<G

上皮的氯转运#这些结果提示姜黄素可能直接刺激

<GY0

氯离子通道#

据
Z21

W

等/

!"

0报道!

FYA

与
+M,#

结合强烈抑制了姜

黄素对
+M,$

缺失突变体的刺激作用!说明
+M,#

是一个可

能的激活位点#姜黄素的激活在长时间暴露于这种混合物

中时变得不可逆转!随后在没有任何激动剂的情况下!持续

激活的通道会动态开启#有报道/

!/

0称在突变型$

8//#,

%

<GY0

中!姜黄素在全细胞电流中诱导了电压依赖性的增

强!推测
84Y

增强和姜黄素增强的
8//#,@<GY0

可能具有

不同的蛋白质构象#姜黄素增加
8//#,@<GY0

全细胞及单

通道电流小于
84Y

在其最大有效浓度时的作用#此外!

84Y

和姜黄素在较低浓度范围内联合应用可以协同修复

8//#,@<GY0

的 缺 陷/

!D

0

#

84Y

和 姜 黄 素 均 显 著 增 加

.F]A@AUF

刺激激活的
8//#,@<GY0

全细胞电流!但二者

增效作用的时间历程不同!即
84Y

在启动和关闭过程中均

比姜黄素作用快!姜黄素几乎是可逆地增强了
8//#,@<GY0

$与之前报道的不可逆激活相比%

/

!C

0

#姜黄素的增效作用小

于
84Y

!最高可溶浓度为
D*%i#%

I/

'

=()

.

T

#重要的是!姜

!"#

第
!"

卷第
#$

期 栾
!

剑等,姜黄素激活
<GY0

氯离子通道的论证反驳与研究进展
!



黄素和
84Y

对
8//#,@<GY0

通道具有增强作用表明!二者

通过不同的机制影响
8//#,@<GY0

#

有研究/

!&

0发现姜黄素处理中国仓鼠卵巢细胞抑制
<0Y

表达!增加野生型
<GY0

!但不影响
8

G/%&@<GY0

的表达#

然而!虽然姜黄素没有增加
8

G/%&@<GY0

的表达!但它增强

了
$DV

孵育诱导的
8

G/%&@<GY0

的功能!这与试验对照组

的低温下
7O0+F

敲除
<0Y

的效果相似#因此!可以推论姜

黄素对
<GY0

表达的积极作用是通过下调
<GY0

的负调控

因子
<0Y

介导的#

!

!

结论与展望
姜黄素的生物利用率和安全剂量始终是药物研发时最

关心的问题之一#以
$

W

.

6

W

体重质量的比率给小鼠口服姜

黄素表现出最大的血清浓度为$

#*!/i#%

I!

k%*$!i

#%

I!

%

W

.

T

!$

%*&!k%*%/

%

P

!而人类使用相同剂量的姜黄素

之后!最大血清浓度为$

Di#%

ID

k/i#%

ID

%

W

.

T

!

#P

/

!H

0

#同

样!

2̀1

W

等/

"%

0将姜黄素以
/%%=

W

.

6

W

体重质量的比率给大

鼠喂药!检查自由运动的大鼠血浆时!显示姜黄素仅有
#̂

的

生物利用度#此外!人口服
"&

W

姜黄素后的血浆峰值为

$

%*"#

&

#*C/

%

=()

.

T

!且在
#$P

时未观察到血药浓度峰

值/

"

0

#

4P2:=2

等/

"#

0的前期研究结果显示!在人体临床试验

中!口服
!*D

W

姜黄素
#P

后!血浆中姜黄素水平降低至

##*#1=()

.

T

!同时在血浆中和低浓度的尿液中进行了研究!

结果表明在口服剂量为
"

W

以下时!血清中无法检测到姜

黄素#

姜黄素能够激活野生型 $

ZY

%"

8

G/%&@<GY0

/

!$

0和

8//#,@<GY0

/

!C

0氯离子通道#

UO:6

等/

!"

0报道姜黄素对

<GY0

有两大作用,增加
<GY0

的
FYA

独立激活和促进

<GY0

分子的低聚体形成#姜黄素即使在
FYA

缺失的情况

下也能激活
8//#,@<GY0

突变体和
ZY@<GY0

#值得注意

的是!姜黄素活化仍然依赖于蛋白激酶
F

对
0

区的预先磷

酸化!这与
0

区在控制
<GY0

功能中发挥许可作用的观点一

致#姜黄素诱导的
8//#,@<GY0

和
+M,$

缺失结构的活

化!是由于开放率的增加#此外!长时间接触姜黄素可诱导

不可逆活化!活性强!短时间接触可诱导可逆活化!提示姜黄

素可诱导
<GY0

分子发生不可逆构象改变#姜黄素诱导的

<GY0

寡聚体大多呈二聚体形式!这与纯化后的
<GY0

蛋白

经天然
AF8N

电泳可呈二聚体形式/

"$I"!

0的结果一致#另

外!姜黄素可能介导钙结合蛋白与
<YG0

之间的相互作用受

到抑制!从而减少钙结合蛋白介导的
<GY0

在
N0

中的滞留

和降解/

""

0

#然而!其他研究没有发现
8

G/%&@<GY0

在体外

转移到质膜的证据或是能够令
8

G/%&@<GY0

的门控开放增

加#

4(1

W

等/

#&

0的活体试验不能证明口服姜黄素的小鼠鼻电

位差增加#然而!

Z21

W

等/

"/

0的体外试验证明姜黄素也是

G-

!J的重要螯合剂!而
G-

!J是一种能够抑制通道二聚化和

开放的分子!无需
0

结构域磷酸化和
FYA@

二聚化为前提#

N

W

21

等/

#/

0认为姜黄素既能纠正
8

G/%&@<GY0

胞内转

运障碍又能激活其通道开放!可是却遭到美国"瑞士等不同

国家好几个独立的科研团队的质疑#因为不同研究小组所

用的细胞类型不同可能对结果产生严重影响#有些小组/

"D

0

的试验材料需要
#DP

以上才能够纠正
8

G/%&@<GY0

细胞膜

定位障碍!而
TO

>

-.P2

等/

"C

0使用的
<GAF<@#

细胞
8

G/%&@

<GY0

定位到细胞膜上的时间仅仅为
$P

#而在水.血清溶

液中!姜黄素在很短时间内$

D

#

.

$

"

#%=O1

%就会转变为其降

解产物!这对试验结果的检测也构成非常大的误差#

姜黄素是从姜黄$姜黄%的根茎中分离出来的一种天然

多酚化合物!具有广泛的药理活性!包括抗炎"抗癌"抗氧化"

抗动脉粥样硬化"抗微生物和伤口愈合作用#关于姜黄素能

否激活突变型
<GY0

氯离子通道的讨论自
$%%"

年一直持续

至今!不断为这一学说添砖加瓦!丰富其内涵#姜黄素对野

生型"

8

G/%&

突变型和
8//#,

突变型
<GY0

均具有激活作

用!但是姜黄素不能纠正
8

G/%&@<GY0

的胞内转运障碍#

本文旨在综述姜黄素对突变体
<GY0

氯离子通道的作用机

制!帮助更好地理解和整合姜黄素的药理活性的分子机制!

为囊性纤维化的治疗提供有力的理论基础#
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