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姜黄素对谷胱甘肽代谢酶诱导及抗氧化机制
研究进展
张婧菲，王 恬*

(南京农业大学动物科技学院，江苏 南京 210095)

摘 要：姜黄素(curcumin)作为一种天然食品香料和着色剂，已广泛应用于食品加工领域。近年来体内外实验表

明，姜黄素除具有着色作用外，抗氧化功能也十分明显；这种抗氧化功能与细胞内的谷胱甘肽水平有关。本文综述

姜黄素的抗氧化功能与机体内谷胱甘肽含量变化之间的联系，重点阐述姜黄素对谷胱甘肽相关代谢途径中关键酶的

不同诱导作用，分析探讨姜黄素对谷胱甘肽代谢酶的诱导作用及其发挥体内抗氧化机制之间的关系。
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Abstract：Curcumin is a natural spice and coloring agent which has been widely used in the food processing industry. 
Recent studies in vitro have demonstrated that curcumin also has potent antioxidant activity, which is closely associated with  
intracellular glutathione levels. This article reviews the antioxidant activity of curcumin and its association with intracellular 
glutathione levels. We focus on the induction of rate-limiting enzymes involved in glutathione metabolic pathways by 
curcumin.  Meanwhile, the inductive effect of curcumin on glutathione metabolic enzymes and its antioxidant mechanism 
are analyzed.
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随着消费者对肉食消费量的增加和肉品质要求的提

高，如何提高动物的抗氧化能力、延长肌肉货架期已成

为当前研究的热点。影响肉品质的因素有很多，其中包

括宰后加工、包装和贮藏等。但目前更多的研究则关注

从动物饲养源头提高肌肉品质和风味，改善肌肉色泽，

缓解动物氧化应激造成的肌肉品质降低。天然抗氧化

剂，如α-生育酚琥珀酸酯[1-2]、β-胡萝卜素[3]、茶多酚[4]、

姜黄素[5]等的应用，可通过提高动物整体的抗氧化能力来

减少肌肉中活性自由基的积累，有效阻止脂质过氧化反

应的发生，提高肌肉品质。

姜黄素(curcumin)是从姜科姜黄属(Curcuma L.)植
物姜黄、莪术、郁金等的根茎中提取的一种天然活性

物质。近年研究发现 [6-8]，姜黄素具有明显的抗氧化、

清除自由基和抑制脂质过氧化功能。此外，姜黄素还

是一种优良的着色剂，联合国粮农组织(FAO)和世界卫

生组织(WHO)批准其作为食品添加剂使用。祝国强等[9]通

过动物实验发现在日粮中添加姜黄素可提高肉鸡肌肉品

质。姜黄素通过提高动物体内的谷胱甘肽(GSH)含量，增

强机体的抗氧化水平，最终改善畜禽的肌肉品质。人们

逐渐认识到姜黄素可以作为一种天然抗氧化剂应用于动

物生产，提高畜禽的肌肉品质，从而满足消费者对肉品

质的要求。临床药理学研究表明[10]，姜黄素抗氧化活性

与细胞内GSH含量关系密切。GSH是细胞内合成的一种

小分子巯基化合物，参与组成了机体的非酶促抗氧化系

统[11]。本文对姜黄素发挥抗氧化作用与GSH及其相关代

谢关键酶之间的关系进行综述，探讨姜黄素在机体内发

挥抗氧化功能的可能作用机理，为姜黄素进一步作为天

然抗氧化剂应用于动物生产提供科学依据。
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1 姜黄素对细胞内GSH水平的诱导作用1 姜黄素对细胞内GSH水平的诱导作用

GSH是由谷氨酸、半胱氨酸和甘氨酸组成的一种

三肽非蛋白巯基化合物，是细胞内重要的小分子抗氧化

剂[11]；除了能消除机体中过氧化产物和各种异生质外，

GSH还可以调控细胞周期[12]，参与维持细胞内巯基的还

原力[13]等。研究显示[14]，人类红血细胞经2,2-偶氮-(2-脒
基丙烷)盐酸化物(AAPH)处理后，胞内GSH水平显著降

低，而在红血细胞中加入姜黄素(5～10μmol/L)后，可明

显地阻止GSH水平降低。采用四氯化碳(CCl4)建立大鼠肝

损伤模型，分别用3种不同浓度的姜黄素进行干预，结果

发现姜黄素能使肝损伤大鼠肝匀浆异常降低的GSH含量

显著上升[15]。细胞内，GSH的含量是衡量细胞氧化-还原

状态的一个重要指标，对于维持细胞氧化还原稳态具有

重要作用。Lou[16]认为，机体内高水平的GSH可以保护结

构蛋白和功能酶类发挥正常的生物学功能。目前有许多

研究提示，姜黄素通过提高细胞或机体内GSH水平来发

挥抗氧化活性，见表1。

表 1 姜黄素对细胞内谷胱甘肽和谷胱甘肽半胱氨酸合成酶的诱导作用表 1 姜黄素对细胞内谷胱甘肽和谷胱甘肽半胱氨酸合成酶的诱导作用

Table 1 Inductive effect of curcumin on glutathione and Table 1 Inductive effect of curcumin on glutathione and γ-glutathione -glutathione 

cysteine ligasecysteine ligase

谷胱甘肽
相关酶* 变化 实验动物或细胞类型 剂量

参考
文献

GSH

升高

人支气管上皮细胞 10、15、20μmol/L [17]
K562人类白血病细胞 1μmol/L [18]

肝星状细胞
5、10、15、20、

30μmol/L [19]

MCF-7细胞、HepG2细胞 50μmol/L [20]
血红细胞 10、20、30、40μmol/L [14]

不变
雌性F344大鼠
雌性A/J小鼠

2% [21]

降低
MDAMB细胞 50μmol/L [20]
红血细胞 10、20、30、40μmol/L [14]

γ-GCL 升高

人支气管上皮细胞 10、15μmol/L [17]
雄性Sprague-Dawley大鼠 75、250、500mg/kg [10]

K562人类白血病细胞 1μmol/L [18]
肝星状细胞 5、10、15、20μmol/L [19]

注：*. 细胞内或肝脏。下同。

2 姜黄素对GSH合成途径的诱导机制2 姜黄素对GSH合成途径的诱导机制

GSH在动物体内含量丰富、分布广泛。在正常生理

条件下，机体通过对GSH的合成量(GSH的提供量)和GSH
的消耗量(GSH的需求量)的调控，使GSH水平维持在一个

正常的范围内。有体外实验结果表明，姜黄素的抗氧化

活性主要通过促进GSH的合成来实现[19]。而细胞内源性

GSH的自发合成途径，是以半胱氨酸、谷氨酸和甘氨酸

为底物，在关键限速酶谷胱甘肽半胱氨酸连接酶(γ-GCL)
的催化作用下发生的。肝脏是GSH合成反应发生的主要

场所。Zheng Shizhong等[19]利用体外激活的肝脏星状细

胞，首次证实姜黄素通过诱导γ-GCL的基因表达，增加

其活性，导致GSH水平上升，从而实现其抗氧化作用。

Singhal等[18]研究发现，姜黄素可以提高细胞内的GSH水

平和γ-GCL的活性，并且提出观点认为姜黄素的抗氧化活

性可能归功于其对GSH相关解毒机制的影响。将K562人
类白血病细胞与姜黄素共培养，发现GSH水平升高，但

GSH循环酶谷胱甘肽过氧化物酶(GPx)和葡萄糖-6-磷酸脱

氢酶(G6PD)未出现显著变化，这表明姜黄素可促进GSH
的合成，且此过程与还原-氧化型谷胱甘肽(GSH-GSSG)
的转化途径无关[18]。这间接表明姜黄素诱导细胞内GSH
合成量的上升与限速酶γ-GCL活性的增加存在某种联系。

γ-GCL由两个亚基组成，即大分子质量催化亚基

(γ-GCLH或者Gclc，73kD)和小分子质量调控亚基(γ-GCLL

或者Gclm，31kD)。两个亚基对γ-GCL的酶活性和基因表

达都具有调控作用：在Gclm缺失情况下，Gclc亚基表现

出GCL活性，催化γ-谷氨酰半胱氨酸的形成；但Gclc亚
基与Gclm共价互作后，Gclc活性大幅增加[22]。有研究报

道[19]，姜黄素对γ-GCL合成的两个亚基Gclc和Gclm都具

有诱导作用。进一步研究发现[23]，姜黄素对γ-GCL两个

亚基的调控不同步，对Gclc基因的诱导作用优于Gclm基

因。另有研究发现[24-25]，姜黄素通过改变亲电子应答元件

(EpRE)和抗氧化蛋白-1(AP-1)的结合产物来诱导γ-GCL亚
基的基因表达，而EpRE和AP-1在调控Gclm和Gclc的基因

表达中发挥重要作用。提高γ-GCL的酶活性和基因表达水

平，虽对细胞内GSH的合成具有促进作用，但GSH对催

化亚基γ-GCLH具有负反馈作用[11]，当细胞内GSH超过一

定浓度时，会对γ-GCL活性和基因表达产生抑制。

3 姜黄素对GSH分解途径的诱导机制3 姜黄素对GSH分解途径的诱导机制

细胞内合成的GSH，可在GPx作用下中和活性氧

(ROS)自身转化为GSSG[26]参与GSH/GSSG循环途径，或

通过GSTs(谷胱甘肽硫转移酶)催化与异生质、亲电子物

质结合生成含硫共轭化合物[27]，也可由细胞内释放至细

胞外[28]。

GSTs的功能包括催化GSH与异生质及其代谢产物发

生共轭反应，中和毒性并保护细胞免受反应性氧代谢物

的应激损伤。细胞内GST活性升高，表明胞内GSH与亲

电子物质之间的共轭作用可能比较活跃，GSH消耗量上

升，进而导致细胞对GSH的需求上升。研究表明[23]，姜黄

素对GST在其活性和基因层面上都有不同程度的作用。饲

喂400mg/kg的姜黄素2周后，发现实验动物体内GST的活

性提高20%[29]。Nishinaka等[30]首次发现在人类肝细胞的

癌细胞中，姜黄素能通过激活抗氧化应答元件(ARE)的5’
侧面区域来启动转录，诱导人类GSTP1的基因表达。以

上实验结果表明，姜黄素能提高细胞内GST的活性，增

加GSH的消耗量，导致细胞内GSH的需求量上升；姜黄
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素诱导细胞内GSH合成量的增加可能与GST活性升高相

关，见表2。

表 表 2 2 姜黄素对谷胱甘肽姜黄素对谷胱甘肽-S-芳香基移换酶的诱导作用芳香基移换酶的诱导作用

Table 2 Inductive effect of curcumin on glutathione-Table 2 Inductive effect of curcumin on glutathione-S-transferase-transferase

谷胱甘肽

相关酶* 变化 实验动物或细胞类型 剂量
参考

文献

GSTs

升高

雌性F344大鼠 2% [31]
雌性Swiss白化小鼠 200、400mg/(kg·d) [32]

雄性白化小鼠 250mg/kg [33]
雄性ddY小鼠 2% [34]

不变 雌性A/J大鼠 2% [21]

降低
K562细胞 10μmol/L [35]

雄性Sprague-Dawley大鼠 500mg/kg [10]

多项研究结果显示姜黄素能提高GST的活性，但也

有研究表明姜黄素对GST具有双向调节性[23](表2)。雌性

大鼠、雌性及雄性的小鼠饲喂含2%姜黄素的日粮2周都

可提高GST的活性[21,31-32,34]；但是饲喂雄性大鼠姜黄素含

量高于75mg/kg的日粮，以1-氯-2,4-二硝基苯(CDNB)为底

物检测GST活性时，发现GST的活性降低了[10]。在人类的

细胞培养实验中，也出现过类似的姜黄素抑制GST活性

的现象[29]。最近已有研究证实[29,36]，姜黄素是GST的一种

有效的可逆抑制剂。在人类结肠癌细胞中，α,β-不饱和羰

基化合物(例如姜黄素)的最初抑制作用可能会导致之后对

GST的诱导作用[37]。

GST作为催化剂的潜在作用目前尚未深入研究。

GSTP1-1是人类小肠中主要的GST同工酶，实验结果表

明，GSTP1-1更倾向于利用α,β-不饱和羰基化合物作为底

物[38-39]。虽未能证实姜黄素是GSTP1-1的底物，但有研究

报道姜黄素能抑制GSTP1-1的活性[40]。在特定的体外条件

下，姜黄素和GST参与了复杂的平衡反应，可以导致GSH
的消耗量升高200倍，同时伴随有姜黄素的部分消耗[29]。

但是在机体内复杂的环境条件下，GST能否高效地催化

GSH与姜黄素发生反应，以及GSH与姜黄素反应是否是

导致机体GSH含量补偿性上升的主要诱因，目前尚无法

定论，还需进一步深入研究。

4 姜黄素对GSH/GSSG循环途径的影响4 姜黄素对GSH/GSSG循环途径的影响

GSH在GPx的催化下将过氧化氢(H2O2)和过氧化脂质

转化为水和脂质醇类，同时自身转变为GSSG；但在谷胱

甘肽还原酶(GR)的作用下，GSSG又可以被还原为GSH，

并伴随着还原型辅酶Ⅱ(NADPH)失去电子生成氧化型辅

酶Ⅱ(NADP+)。Piper等[10]发现高剂量姜黄素可提高GSH
水平，但对γ-GCL活性无明显影响，这表明GSH的升高与

姜黄素加强其内源性的合成有关，但这种GSH的升高不

仅仅受单一的途径调控。体外细胞实验结果表明，姜黄

素导致GPx活性的大幅上升，但在统计上却不显著[18]。口

服姜黄素使大鼠的GSH水平升高，同时GPx酶的活性也

受到诱导[10]。然而，目前关于姜黄素对GPx、GR活性的

诱导与GSH合成的相关性研究还比较少，见表3。

表 3 姜黄素对谷胱甘肽过氧化物酶、谷胱甘肽还原酶和葡萄糖-6-磷表 3 姜黄素对谷胱甘肽过氧化物酶、谷胱甘肽还原酶和葡萄糖-6-磷

酸脱氢酶的诱导作用酸脱氢酶的诱导作用

Table 3 Inductive effect of curcumin on glutathione peroxidase, Table 3 Inductive effect of curcumin on glutathione peroxidase, 

glutathione reductase and glucose-6-phosphate dehydrogenaseglutathione reductase and glucose-6-phosphate dehydrogenase

谷胱甘肽

相关酶* 变化 实验动物或细胞类 剂量
参考

文献

GPx
升高

雄性Sprague-Dawley大鼠
1、5、10、25、50、
75、250、500mg/kg

[10]

雄性ddY小鼠 2% [34]
不变 K562人类白血病细胞 1μmol/L [18]

GR
G-6-PDH

升高 雄性ddY小鼠 2% [34]
不变 K562人类白血病细胞 1μmol/L [18]

NADPH可以维持细胞内GSH的还原状态，作为GSH
还原酶的辅酶，对于维持细胞中还原性GSH的含量起重

要作用。因此，细胞内NADPH/H+的周转速率也将直接

影响GSH的循环利用。细胞内的NADPH来源主要是戊

糖磷酸盐途径，涉及的反应过程包括在G-6-PDH的催化

下，葡萄糖-6-磷酸(G-6-P)转化生成6-磷酸糖脂(6-PGL)，
而NADP+得到电子转化为NADPH。但是目前针对姜黄素

对G-6-PDH活性影响的研究工作报道较少。

5 结 语5 结 语

自从1815年人类首次发现姜黄素以来，这种酚类色

素已成为世界各国广泛使用的7个天然色素品种之一，

由于其具有独特的药理学活性，目前已在临床医学、食

品添加剂和化妆品等领域得到广泛应用。近年来，姜黄

素的抗氧化功能引起了广泛关注，尤其是在动物生产领

域应用前景广阔。目前有关姜黄素在动物体内发挥抗氧

化功能的机理研究还十分鲜见，从而限制了姜黄素在动

物生产中的推广应用。深入研究姜黄素的抗氧化功能与

GSH及其相关代谢关键酶之间的联系，探讨其抗氧化机

制，对姜黄素作为一种天然抗氧化剂的应用具有重要的

科学研究意义。
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