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摘要:视网膜退行性疾病的病因和发病机制十分复杂ꎬ其中氧化应激因素造成的损伤不容忽视ꎮ 姜黄素是具有多种生物活性

的一种天然化合物ꎬ由于分子结构特殊ꎬ姜黄素可以清除活性氧并激活抗氧化防御系统ꎬ并且由于亲脂性强ꎬ姜黄素可以通过

血￣视网膜屏障作用于视网膜ꎬ故其对视网膜退行性疾病的治疗具备极高的研究价值ꎮ 本文主要就姜黄素的抗氧化特性在几

种视网膜退行性疾病中的应用以及相关研究进展作一综述ꎮ
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　 　 视网膜退行性疾病属于神经退行性疾病ꎬ是一

组具有异质性和复杂病因的疾病ꎬ包括糖尿病性视

网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)、年龄相关性黄

斑变性(ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ＡＭＤ)、色
素性视网膜炎 ( ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａꎬ ＲＰ)、青光眼

等[１]ꎮ 尽管视网膜退行性疾病的具体发病机制各

不相同ꎬ但共同特征是视网膜细胞的进行性损伤或

死亡ꎬ进一步导致视力受损甚至完全失明ꎬ目前尚无

有效的治愈方法[２￣３]ꎮ
氧化应激是许多视网膜退行性疾病的重要致病

因素[４]ꎮ 作为接收光信号传递视觉的组织ꎬ视网膜

长期暴露于紫外线等氧化应激源ꎬ所以更易出现氧

化还原系统的失衡[５]ꎮ 氧化应激会使 ＤＮＡ、脂质和

蛋白质受损ꎬ从而影响细胞正常的代谢与循环ꎬ甚至

诱导细胞坏死或凋亡[６]ꎮ 研究表明ꎬ抗氧化药物如

和血明目片能够通过减少视网膜细胞损伤有效干预

视网膜退行性疾病[７]ꎮ
姜黄素是从传统草药姜黄根茎中提取的天然多

酚类化合物ꎬ具有抗炎、抗氧化、抗增殖、抗血管生成

等多种药用价值ꎬ因其结构中含有多种功能性抗氧

化基团ꎬ姜黄素能够有效对抗氧化应激产生的损

伤[８￣９]ꎮ 关于姜黄素在视网膜退行性疾病中的疗效尚

无定论ꎬ本文就目前姜黄素的抗氧化生物活性在常见

视网膜退行性疾病中的研究情况作一综述ꎬ以期找到
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有效性好、安全性高和价格低的新型治疗方法ꎮ

１　 氧化应激对视网膜退行性疾病的影响

正常情况下ꎬ机体的氧化剂和抗氧化剂处于氧

化还原平衡状态ꎬ线粒体有氧代谢产生的活性氧

( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)会被内源性抗氧化

防御系统清除ꎬ但在病理条件下ꎬ氧化剂和抗氧化剂

之间的平衡发生紊乱ꎬ抗氧化防御系统无法处理过

度积累的 ＲＯＳꎬ造成氧化应激损伤[１０￣１１]ꎮ 可见ꎬ
ＲＯＳ 过多或抗氧化防御系统减弱都会导致氧化应

激的发生ꎮ 机体的抗氧化防御系统机制随着年龄的

增长出现生理性减弱ꎬ使大脑与眼睛对氧化应激损

伤的抵抗能力变弱ꎬ增加了神经退行性疾病与眼部

退行性疾病的易感性[１２]ꎮ
与大脑一样ꎬ眼睛容易受到氧化应激的影响ꎬ一

方面ꎬ眼睛经常直接暴露于可产生 ＲＯＳ 的外源性环

境中ꎬ如紫外线、可见光、电离辐射、化疗药物和环境

毒素ꎬ另一方面ꎬ紫外线还可以通过在照射的细胞中

激活色氨酸、卟啉和核黄素来产生 ＲＯＳꎬ因此ꎬ环境

因素和代谢因素产生的氧化应激是眼部退行性疾病

的重要致病机制[１３￣１４]ꎮ
视网膜源于胚胎时期的神经外胚层ꎬ与大脑和

脊髓共同组成中枢神经系统[１５]ꎮ 视网膜耗氧量高ꎬ
且富含多不饱和脂肪酸ꎬ线粒体中大量产生的 ＲＯＳ
可以攻击细胞膜上的多不饱和脂肪酸ꎬ从而破坏细

胞膜完整性ꎬ进一步诱导程序性细胞死亡或炎

症[１６￣１７]ꎮ 氧化应激可导致视网膜变性ꎬ与许多视网

膜退行性疾病的发病相关ꎬ如 ＤＲ、ＡＭＤ、ＲＰ、青光

眼等[４]ꎮ
１.１　 氧化应激与 ＤＲ

ＤＲ 是糖尿病的一种进行性眼部微血管并发

症ꎬ是导致糖尿病患者失明的主要原因ꎬ其病理特征

是高血糖介导的视网膜毛细血管基底膜增厚、视网

膜血管通透性增加、组织缺血以及新生血管形成ꎬ若
新生血管渗漏会进一步造成玻璃体积血或牵拉性视

网膜脱离ꎬ严重危害视力[１８]ꎮ 氧化应激是 ＤＲ 关键

的致病因素之一ꎬ表观遗传修饰不规则、代谢途径异

常、核因子 Ｅ２ 相关因子 ２(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２￣
ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬ Ｎｒｆ２)活性减弱及线粒体功能障碍

等均与 ＤＲ 中 ＲＯＳ 的过度积累有关ꎬ高血糖诱导的

氧化应激会导致炎症、脂质过氧化、线粒体缺陷、细
胞凋亡、微循环紊乱和神经变性ꎬ最终会损害视网膜

血管和周围组织[１９]ꎮ
１.２　 氧化应激与 ＡＭＤ

ＡＭＤ 的特征是视网膜中央部分的进行性变

性ꎬ可导致中心性视力损害ꎬ其具体病理改变表现为

黄斑区变性、视网膜色素上皮层萎缩、脉络膜新生血

管形成等[２０]ꎮ 黄斑中央区域 ２５０ ~ ６００ μｍ 范围内

不存在视网膜血管ꎬ其血供来自于外侧的脉络膜ꎬ且
黄斑代谢需求高ꎬ因此信号转导会产生大量内源性

ＲＯＳꎬ此外ꎬ黄斑作为视网膜视觉最敏锐的区域富含

光感受器视锥细胞ꎬ会接受光刺激从而被外源性氧

化应激因素影响ꎬ导致相应位置的视网膜色素上皮

及脉络膜发生氧化损伤[２１]ꎮ
１.３　 氧化应激与 ＲＰ

ＲＰ 是一种由一系列基因突变引起的遗传性视

网膜病变ꎬ多与光感受器细胞进行性死亡和视网膜

色素上皮功能障碍相关[２２]ꎮ 尽管 ＲＰ 与遗传关系

紧密ꎬ非遗传因素如氧化应激在其发生发展中也起

着重要作用ꎬ多数 ＲＰ 相关的基因突变会使光感受

器视杆细胞功能障碍甚至死亡ꎬ早期出现夜盲症和

周边视野缺损ꎬ进而视锥细胞也会受损ꎬ视网膜发生

血供减少和色素上皮退化等退行性改变ꎬ氧代谢异

常导致 ＲＯＳ 的积累ꎬ而氧化应激又进一步促进 ＲＰ
的光感受器细胞变性ꎬ如此恶性循环最终可使视力

丧失[２３]ꎮ 此外ꎬ小胶质细胞也可能是 ＲＰ 氧化应激

的关键靶点ꎬ小胶质细胞是 ＲＯＳ 的主要来源ꎬ当其

活化时可以加重 ＲＰ 的神经炎症和变性[２３￣２４]ꎮ
１.４　 氧化应激与青光眼

青光眼是能够损伤视神经并造成特征性视野缺

损的一组进行性眼病ꎬ是全球范围内不可逆视力丧

失的主要原因[２５]ꎮ 青光眼的发病机制尚不明了ꎬ高
龄和高眼压被认为是主要的危险因素ꎬ而氧化应激

与这两者均有关联[２６]ꎮ 青光眼的易感性随着年龄

的增长而增加ꎬ这可能是由于抗氧化防御系统的生

理性减弱ꎬ比如抗氧化防御酶活性降低[１３]ꎮ 青光眼

眼压升高是因为房水生成过多或外流受阻ꎬ而小梁

网系统是房水重要的外流通道ꎬ氧化应激能够诱导

小梁网 ＤＮＡ 损伤和细胞凋亡从而使房水流出通道

受损ꎬ引起眼压升高[２７￣２８]ꎮ 此外ꎬ持续的氧化应激能

够造成视网膜神经节细胞进行性凋亡ꎬ导致青光眼的

不可逆性视功能损害和视野缺损[２９]ꎮ 因此氧化应激

被认为在青光眼的发病机制中起着重要作用ꎮ

２　 姜黄素的抗氧化生物活性

２.１　 抗氧化防御系统

为了应对 ＲＯＳ 产生的影响ꎬ机体配备了相应的

抗氧化防御系统ꎬ以保护细胞免受氧化应激的损伤ꎮ
Ｎｒｆ２ 是调节抗氧化蛋白产生的转录因子ꎬ动态平衡

下ꎬＮｒｆ２ 与 Ｋｅｌｃｈ 样环氧氯丙烷相关蛋白￣１(Ｋｅｌｃｈ￣
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ｌｉｋｅ ＥＣＨ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ Ｋｅａｐ１)在细胞质中结

合ꎬ一直处于细胞质中的 Ｎｒｆ２ 最终会被用于泛素化

或蛋白酶体降解ꎬ然而在 ＲＯＳ 等氧化应激因素刺激

下ꎬＫｅａｐ１ 被氧化导致构象发生改变ꎬＮｒｆ２ 被 Ｋｅａｐ１
释放之后转移到细胞核中ꎬ核 Ｎｒｆ２ 与小分子肌腱膜

纤维肉瘤蛋白结合成异二聚体后ꎬ识别并与抗氧化

反应元件(ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔꎬ ＡＲＥ)结合ꎬ
调节一系列抗氧化基因的转录[３０]ꎮ

Ｋｅａｐ１￣Ｎｒｆ２￣ＡＲＥ 信号通路的下游抗氧化防御

酶包括超氧化物歧化酶、过氧化氢酶、谷胱甘肽还原

酶、谷胱甘肽过氧化物酶、谷胱甘肽转移酶、醌氧化

还原酶￣１、谷氨酰半胱氨酸连接酶以及血红素加氧

酶￣１ 等ꎬ而抗氧化防御酶又能催化谷胱甘肽、胆红

素等一系列抗氧化产物的合成ꎬ这些保护性蛋白可

以调节细胞的氧化还原状态ꎬ维持细胞稳态[３１]ꎮ
２.２　 姜黄素

姜黄素来自于姜科植物姜黄的地下根茎ꎬ由德

国科学家 Ｖｏｇｅｌ 和 Ｐｅｌｌｅｔｉｅｒ 在 １８１５ 年首次分离出

来[３２]ꎮ 姜黄素具有多种生物活性ꎬ包括抗炎、抗氧

化、抗肿瘤、抗动脉粥样硬化、抑制新生血管、抗抑

郁、抗衰老、促进伤口愈合、增强记忆力等ꎬ不仅在中

医和印度传统医学中应用广泛ꎬ现代医学也发现了

姜黄素在癌症、代谢性疾病、心血管疾病、传染病、神
经退行性疾病和自身免疫性疾病中的治疗潜

力[３２￣３４]ꎮ 除了具备广泛的生物活性以及对多种疾

病的有效性之外ꎬ姜黄素的优势还有安全性高、耐受

性好和成本低ꎬ因此ꎬ近年医学界对其的研究越来越

深入ꎬ姜黄素已被认为是一种能够有效对抗氧化应

激的药物[９]ꎮ
２.３　 姜黄素的抗氧化机制

基于氧化应激的重要影响ꎬ理想的退行性疾病

的治疗药物应该具备清除 ＲＯＳ 或激活抗氧化防御

系统的能力ꎮ 姜黄素含有多种抗氧化基团ꎬ一方面ꎬ
因其结构中存在酚基、亚甲基等可以提供氢原子的

基团ꎬ姜黄素具有与 ＲＯＳ 发生反应的能力ꎬ直接清

除过氧化氢、超氧化物、羟自由基、单线态氧等[９ꎬ３５]ꎻ
另一方面ꎬ姜黄素含有烯键与酮基共轭相连形成的

两个迈克尔受体ꎬ能够与 Ｋｅａｐ１ 上相邻的两个巯基

反应形成共轭物ꎬ导致 Ｋｅａｐ１ 构象发生改变ꎬ释放

Ｎｒｆ２ꎬ从而通过 Ｋｅａｐ１￣Ｎｒｆ２￣ＡＲＥ 信号通路ꎬ增加多

种抗氧化防御酶的表达ꎬ上调细胞保护反应[３０ꎬ３６]ꎮ
可见姜黄素因其结构的特殊性ꎬ既可以直接清除

ＲＯＳꎬ也可以间接激活内源性抗氧化防御系统ꎬ姜黄

素的抗氧化生物活性在视网膜退行性疾病的治疗中

具有极大的潜力ꎮ

３　 姜黄素在视网膜退行性疾病中的作用

姜黄素是一种高亲脂性的天然化合物ꎬ不仅能

够通过血脑屏障ꎬ在许多常见神经退行性疾病中发

挥抗氧化保护作用ꎬ还能穿过血￣视网膜屏障ꎬ作用

于视网膜ꎬ与眼睛其它部位相比ꎬ给药后视网膜色素

上皮、视神经及巩膜中的姜黄素含量更高ꎬ而玻璃体

和晶状体中姜黄素含量较低[３７￣３９]ꎮ 下文列举了目

前姜黄素在 ＤＲ、ＡＭＤ、ＲＰ 及青光眼这些视网膜退

行性疾病中与抗氧化应激机制相关的一些研究ꎮ
３.１　 姜黄素在 ＤＲ 中的作用

高血糖诱导的视网膜氧化应激已被确定为 ＤＲ
的主要致病因素ꎬ在急性和慢性暴露于高葡萄糖浓

度的人视网膜色素上皮细胞中发现姜黄素治疗能够

减少 ＲＯＳ 产生ꎬ并可一定程度上恢复被氧化应激改

变的 ＤＮＡ 甲基转移酶功能ꎬ即姜黄素能从表观遗

传机制层面改善 ＤＲ 的病理状态[４０]ꎮ 氧化应激通

过影响视网膜神经胶质细胞中蛋白质的表达ꎬ使视

网膜光感受器和神经元的功能以及血￣视网膜屏障

的整体性受到破坏ꎬ在链脲佐菌素诱导的 ＤＲ 大鼠

中ꎬ姜黄素可以下调视网膜丙二醛水平ꎬ上调视网膜

谷胱甘肽水平ꎬ抑制 ＤＲ 的氧化应激ꎬ对视网膜中主

要的神经胶质细胞 Ｍüｌｌｅｒ 细胞发挥保护作用[４１]ꎮ
在低剂量链脲佐菌素联合高能量饮食诱导的 ＤＲ 大

鼠中ꎬ同样观察到姜黄素降低了视网膜中丙二醛含

量ꎬ而视网膜中超氧化物歧化酶活性和总抗氧化能

力则在姜黄素的作用下明显增强ꎬ糖尿病引起的视

网膜厚度变薄、神经节细胞和内核层细胞凋亡、毛细

血管基底膜增厚以及光感受器膜盘结构紊乱得到改

善[４２]ꎮ 这些研究表明ꎬ姜黄素可以通过减低 ＲＯＳ
水平或上调视网膜的抗氧化能力来抑制 ＤＲ 的氧化

应激损伤ꎮ
３.２　 姜黄素在 ＡＭＤ 中的作用

ＡＭＤ 中视网膜老化和黄斑变性与慢性氧化应

激诱导的视网膜色素上皮细胞功能障碍或缺失有

关ꎬ研究表明ꎬ姜黄素在 Ｈ２Ｏ２ 诱导的人视网膜色素

上皮细胞 ＡＲＰＥ￣１９ 中发挥保护作用ꎬ而姜黄素这种

抗氧化应激的机制可能是通过上调抗氧化防御酶血

红素加氧酶￣１ 以及降低 ＲＯＳ 水平实现的[４３]ꎮ 在来

源于 ＡＭＤ 患者的视网膜色素上皮细胞中也发现姜

黄素有效阻止了 Ｈ２Ｏ２ 诱导的细胞死亡并抑制了细

胞中 ＲＯＳ 的产生ꎬ血红素加氧酶￣１、超氧化物歧化

酶及谷胱甘肽过氧化物酶的表达显著增加ꎬ姜黄素

不仅可以上调抗氧化防御酶ꎬ还可以抑制促血管生

成因子和 ＪＮＫ 信号通路ꎬ在氧化应激损伤的视网膜
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色素上皮细胞中减少炎症反应和细胞死亡[４４]ꎮ 光

刺激产生的氧化应激损伤是 ＡＭＤ 的发病机制之

一ꎬ在光诱导视网膜变性的 ＡＭＤ 大鼠中ꎬ姜黄素能

抑制光感受器细胞死亡并保护视网膜的结构和功

能ꎬ其内在机制可能是姜黄素可以降低氧化应激、炎
症及凋亡相关基因在视网膜中的表达ꎬ视网膜中氧

化应激和炎症标志物的基础水平减少ꎬ而姜黄素保

护视网膜细胞免受氧化应激介导的死亡也许是通过

激活 Ｎｒｆ２ 信号通路和抑制 ＮＦ￣κＢ 信号通路实现

的[４５]ꎮ 从以上这些实验可以推测ꎬ姜黄素对氧化应

激导致的 ＡＭＤ 具有治疗作用ꎮ
３.３　 姜黄素在 ＲＰ 中的作用

Ｎ￣甲基￣Ｎ￣亚硝基脲可以选择性提高光感受器

细胞中 ＲＯＳ 水平并导致光感受器细胞死亡ꎬ类似于

ＲＰ 的发病过程ꎬ在 Ｎ￣甲基￣Ｎ￣亚硝基脲诱导的 ＲＰ
大鼠中ꎬ姜黄素处理显著降低了视网膜中氧化 ＤＮＡ
损伤标志物水平和光感受器细胞的凋亡率ꎬ姜黄素

通过减少氧化应激为 ＲＰ 的光感受器细胞提供了保

护[３８]ꎮ ＲＰ 会优先影响光感受器视杆细胞ꎬ这是由

于视杆细胞中视紫红质基因突变导致视紫红质蛋白

错误折叠和聚集体形成ꎬ视紫红质基因突变是 ＲＰ
最常见的病因ꎬ在表达突变型视紫红质的细胞和大

鼠模型中ꎬ姜黄素可以使突变蛋白聚集体解离并缓

解内质网应激ꎬ还可以改善视网膜形态、功能、基因

表达和视紫红质定位[３９]ꎮ 氧化应激、蛋白质错误折

叠、不溶性聚集体形成、内质网应激等多种因素在

ＲＰ 的发病机制中起着重要作用ꎬ姜黄素具有治疗由

这些因素引起的退行性疾病的潜力ꎬ姜黄素的抗氧

化等生物活性在 ＲＰ 中的作用还有待进一步研究ꎮ
３.４　 姜黄素在青光眼中的作用

在 Ｈ２Ｏ２ 诱导的猪小梁网细胞这种青光眼相关

的氧化应激模型中ꎬ姜黄素对慢性氧化应激导致的

小梁网细胞死亡具有抑制作用ꎬ其内在机制可能是

姜黄素可以降低细胞内 ＲＯＳ 水平[４６]ꎮ 同样ꎬ在

Ｈ２Ｏ２ 诱导的人小梁网细胞中ꎬ经含有姜黄素的水凝

胶处理后ꎬ线粒体 ＲＯＳ 的产量和凋亡细胞显著减

少ꎬ与动物细胞的研究结果一致ꎬ表明姜黄素在小梁

网细胞中的抗氧化作用有助于减轻持续氧化损伤导

致的房水流出通道退行性改变ꎬ从而防止眼压水平

的不可控升高[２７]ꎮ 此外ꎬ青光眼的视网膜退行性改

变和不可逆性视功能损害与视网膜神经节细胞的丢

失有关ꎬ氧化应激不仅可以直接损伤视网膜神经节

细胞ꎬ还可以通过诱导胶质细胞功能障碍引起退行

性改变间接造成视网膜神经节细胞损伤ꎬ用姜黄素

预处理 Ｈ２Ｏ２ 诱导慢性氧化应激的 ＢＶ￣２ 小胶质细

胞ꎬ相较于未处理组ꎬ细胞内 ＲＯＳ 产生和细胞凋亡

率明显减少ꎬ细胞活力增加ꎬ在烧灼巩膜上静脉法诱

导的高眼压大鼠青光眼模型中ꎬ姜黄素处理降低了

视网膜神经节细胞的死亡率ꎬＣａｓｐａｓｅ３、ＢＡＸ、细胞

色素 ｃ 和 ＢＣＬ２ 是可以反映细胞凋亡和线粒体氧化

损伤的指标ꎬ无论是在细胞还是动物模型中均观察

到ꎬ姜黄素抑制了促凋亡因子 Ｃａｓｐａｓｅ３、ＢＡＸ 和细胞

色素 ｃ 的表达ꎬ促进了抗凋亡因子 ＢＣＬ２ 的表达ꎬ提
示姜黄素通过抑制氧化应激损伤发挥神经保护作用ꎬ
这有希望成为一种新型青光眼辅助治疗的手段[４７]ꎮ

４　 小　 结

姜黄素的抗氧化生物活性在常见的视网膜退行

性疾病中发挥着重要作用ꎬ已有许多实验证明了姜

黄素对 ＤＲ、ＡＭＤ、ＲＰ 及青光眼氧化应激损伤的治

疗效果ꎬ多种抗氧化基团的存在和通过血￣视网膜屏

障的能力使姜黄素在应用于视网膜退行性疾病时具

备了更大的优势ꎮ 姜黄素虽然有良好的亲脂性ꎬ但
其水溶性和生物利用率较差ꎬ为了解决这样的问题ꎬ
目前已研发出姜黄素佐剂、脂质体姜黄素、姜黄素纳

米颗粒、姜黄素磷脂复合物、姜黄素结构类似物等新

型姜黄素制剂ꎮ 姜黄素具有可观的应用前景ꎬ并且

由于姜黄价格低廉ꎬ若能在未来进一步验证姜黄素

在更多视网膜退行性疾病临床研究中的利用价值ꎬ
可以显著减轻患者的经济负担ꎮ
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Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ ２０１８ꎬ １０(７): ８５５. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｎｕ１００７０８５５
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ａ００１７６８

[１６] Ｓｕ ＬＪꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＨꎬ Ｇｏｍｅｚ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
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ａｇｙꎬ ａｎｄ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖꎬ ２０１９ꎬ
２０１９: ５０８０８４３. ｄｏｉ:１０.１１５５ / ２０１９ / ５０８０８４３
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１００７ / ｓ００４１７￣０２１￣０５５４２￣０
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[２６] Ｆａｎ Ｇａｓｋｉｎ ＪＣꎬ Ｓｈａｈ ＭＨꎬ Ｃｈａｎ ＥＣ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ
ａｎｄ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ[Ｊ] . Ａｎｔｉｏｘ￣
ｉｄａｎｔｓꎬ ２０２１ꎬ １０(２): ２３８. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ａｎｔｉｏｘ１００２０２３８

[２７] Ｃｈｅｎｇ ＹＨꎬ Ｋｏ ＹＣꎬ Ｃｈａｎｇ ＹＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ
ｃｈｉｔｏｓａｎ￣ｇｅｌａｔｉｎ￣ｂａｓｅｄ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｃｕｒｃｕｍｉｎ￣
ｌｏａｄｅｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｎｄ ｌａｔａｎｏｐｒｏｓｔ ａｓ ａ ｄｕａｌ￣ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖ￣
ｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｇｌａｕｃｏｍａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ [ Ｊ] . Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ
２０１９ꎬ １７９: １７９￣１８７. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｅｘｅｒ.２０１８.１１.０１７

[２８] Ｉｚｚｏｔｔｉ Ａꎬ Ｓａｃｃà ＳＣꎬ Ｃａｒｔｉｇｌｉａ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄｅｏｘ￣
ｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅｓ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ ｐａ￣
ｔｉｅｎｔｓ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２００３ꎬ １１４(８): ６３８￣６４６. ｄｏｉ:１０.
１０１６ / Ｓ０００２￣９３４３(０３)００１１４￣１

[２９] Ａｄｏｒｎｅｔｔｏ Ａꎬ Ｒｏｍｂｏｌà Ｌꎬ Ｍｏｒｒｏｎｅ ＬＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｔｕｒａｌ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ: ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｔｏ ｂｅ ｅｘｐｌｏｉｔｅｄ ｉｎ
ｇｌａｕｃｏｍａ[Ｊ] . Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ ２０２０ꎬ １２(１０): ３１５８. ｄｏｉ:１０.
３３９０ / ｎｕ１２１０３１５８

[３０] Ｒａｈｂａｎ Ｍꎬ Ｈａｂｉｂｉ￣Ｒｅｚａｅｉ Ｍꎬ Ｍａｚａｈｅｒｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ￣
ｖｉｒａｌ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２ ｂｙ ｃｕｒｃｕｍｉｎ:
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ[Ｊ] . Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓꎬ ２０２０ꎬ ９
(１２): １２２８. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ａｎｔｉｏｘ９１２１２２８

[３１] Ｙｕ Ｃꎬ Ｘｉａｏ ＪＨ. Ｔｈｅ Ｋｅａｐ１￣Ｎｒｆ２ ｓｙｓｔｅｍ: ａ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｂｅ￣
ｔｗｅｅｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｇｉｎｇ [ Ｊ] . Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ
Ｌｏｎｇｅｖꎬ ２０２１ꎬ ２０２１: ６６３５４６０. ｄｏｉ: １０. １１５５ / ２０２１ /
６６３５４６０
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.１ꎬ ２０２５

[３２] Ｋｕｎｎｕｍａｋｋａｒａ ＡＢꎬ Ｂｏｒｄｏｌｏｉ Ｄꎬ Ｐａｄｍａｖａｔｈｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｃｕｒｃｕｍｉｎꎬ ｔｈｅ ｇｏｌｄｅｎ ｎｕｔｒａｃｅｕｔｉｃａｌ: ｍｕｌｔｉｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｆｏｒ
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ [ Ｊ] . Ｂｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１７ꎬ
１７４(１１): １３２５￣１３４８. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｂｐｈ.１３６２１

[３３] Ａｇｇａｒｗａｌ ＢＢꎬ Ｇｕｐｔａ ＳＣꎬ Ｓｕｎｇ Ｂ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ: ａｎ ｏｒａｌｌｙ
ｂｉｏａｖａｉｌａｂｌｅ ｂｌｏｃｋｅｒ ｏｆ ＴＮＦ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｐｒｏ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ[Ｊ] . Ｂｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１３ꎬ １６９(８): １６７２￣
１６９２. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｂｐｈ.１２１３１

[３４] 陈美霓ꎬ郭巍ꎬ郝琴ꎬ等. 姜黄素的药理作用、临床应用

及机制研究进展[ Ｊ] . 延安大学学报(医学科学版)ꎬ
２０２１ꎬ １９(３): ９６￣９９. ｄｏｉ:１０.１９８９３ / ｊ. ｃｎｋｉ.ｙｄｙｘｂ.２０２０￣
０１６６
ＣＨＥＮ Ｍｅｉｎｉꎬ ＧＵＯ Ｗｅｉꎬ ＨＡＯ Ｑｉｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ
ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｏｎꎬ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｃｕｒｃｕｍｉｎ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｙａｎ̓ａｎ Ｕｎｉ￣
ｖｅｒｓｉｔｙ(Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｅｄｉｔｉｏｎ)ꎬ ２０２１ꎬ １９(３): ９６￣９９.
ｄｏｉ:１０.１９８９３ / ｊ.ｃｎｋｉ.ｙｄｙｘｂ.２０２０￣０１６６

[３５] Ａｋ Ｔꎬ Ｇüｌçｉｎ Ｉ. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ａｎｄ ｒａｄｉｃａｌ ｓｃａｖｅｎｇｉｎｇ ｐｒｏｐ￣
ｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｃｕｒｃｕｍｉｎ[ Ｊ] . Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ Ｉｎｔｅｒａｃｔꎬ ２００８ꎬ １７４
(１): ２７￣３７. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｂｉ.２００８.０５.００３

[３６] Ｑｕ Ｚꎬ Ｓｕｎ ＪＣꎬ Ｚｈａｎｇ ＷＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ
ＮＲＦ２ ａｓ ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ̓ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ １５９: ８７￣１０２.
ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｆｒｅｅｒａｄｂｉｏｍｅｄ.２０２０.０６.０２８

[３７] Ｔｓａｉ ＹＭꎬ Ｃｈｉｅｎꎬ Ｌｉｎ ＬＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｎａｎｏ￣
ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ: ｔｈｅ ｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｔｉｓｓｕｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ￣
ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｐｈａｒｍꎬ ２０１１ꎬ ４１６
(１): ３３１￣３３８. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｉｊｐｈａｒｍ.２０１１.０６.０３０

[３８] Ｅｍｏｔｏ Ｙꎬ Ｙｏｓｈｉｚａｗａ Ｋꎬ Ｕｅｈａｒａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ Ｎ￣ｍｅｔｈｙｌ￣Ｎ￣ｎｉｔｒｏｓｏｕｒｅａ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓ[Ｊ] . Ｉｎ Ｖｉｖｏꎬ ２０１３ꎬ ２７
(５): ５８３￣５９０.[ＰｕｂＭｅｄ]

[３９] Ｖａｓｉｒｅｄｄｙ Ｖꎬ Ｃｈａｖａｌｉ ＶＲꎬ Ｊｏｓｅｐｈ ＶＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｃｕｅ ｏｆ
ｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｂｙ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｉｎ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｒａｔｓ
ｗｉｔｈ Ｐ２３Ｈ ｒｈｏｄｏｐｓｉｎ ｍｕｔａｔｉｏｎ[ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１１ꎬ ６
(６): ｅ２１１９３. ｄｏｉ:１０.１３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｏｎｅ.００２１１９３

[４０] Ｍａｕｇｅｒｉ Ａꎬ Ｍａｚｚｏｎｅ ＭＧꎬ Ｇｉｕｌｉａｎｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ
ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ａ ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ[ Ｊ] . Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎ￣
ｇｅｖꎬ ２０１８ꎬ ２０１８: ５４０７４８２. ｄｏｉ:１０.１１５５ / ２０１８ / ５４０７４８２

[４１] Ｚｕｏ ＺＦꎬ Ｚｈａｎｇ Ｑꎬ Ｌｉｕ ＸＺ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｕｒｃｕ￣
ｍｉｎ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ Ｍüｌｌｅｒ ｃｅｌｌ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１３ꎬ ６(４): ４２２￣４２４. ｄｏｉ:１０.３９８０ / ｊ. ｉｓｓｎ.
２２２２￣３９５９.２０１３.０４.０２

[４２] Ｙａｎｇ Ｆꎬ Ｙｕ ＪＱꎬ Ｋｅ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔ￣
ｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ[ Ｊ] . Ｏｐｈｔｈａｌ￣
ｍｉｃ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ ６０(１): ４３￣５４. ｄｏｉ:１０.１１５９ / ０００４８６５７４

[４３] Ｗｏｏ ＪＭꎬ Ｓｈｉｎ ＤＹꎬ Ｌｅｅ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｒｅｔｉ￣
ｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｖｉａ ｉｎ￣
ｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ￣１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｖｉｓꎬ ２０１２ꎬ １８: ９０１￣９０８

[４４] Ｃｈａｎｇ ＹＣꎬ Ｃｈａｎｇ ＷＣꎬ Ｈｕｎｇ ＫＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｏｆ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａ￣
ｔｉｏｎ ａｓ ａ ｄｒｕｇ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｐｌａｔｆｏｒｍ: ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｕｒｃｕ￣
ｍｉｎ ａｓ ａ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ａｇｅｎｔ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ ａｇａｉｎｓｔ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ａｇｉｎｇ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ
２０１４ꎬ ６: １９１. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｎａｇｉ.２０１４.００１９１

[４５] Ｍａｎｄａｌ ＭＮꎬ Ｐａｔｌｏｌｌａ ＪＭꎬ Ｚｈｅｎｇ ＬＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ
ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｌｉｇｈｔ￣ａｎｄ ｏｘｉｄａｎｔ ｓｔｒｅｓｓ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ[Ｊ] . Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ ２００９ꎬ ４６(５): ６７２￣
６７９. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｆｒｅｅｒａｄｂｉｏｍｅｄ.２００８.１２.００６

[４６] Ｌｉｎ ＣＢꎬ Ｗｕ ＸＭ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｍｅｓｈ￣
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