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摘要 姜黄素是从姜黄等植物根茎中提取的一种天然β-二酮类多酚化合物。姜黄素具有水溶性低、化学性

质不稳定以及生物利用率低等缺点,因而围绕改善姜黄素生化结构缺陷的研究衍生出多种的姜黄素衍生物。
姜黄素及其衍生物具有抗病毒、抗肿瘤、抗抑郁以及保护神经等多种生理功能,因而成为目前研究比较热门

并且具有发展前景的药物。总结现有部分姜黄素衍生物结构特点及其分类,同时阐明姜黄素抗氧化、抗肿瘤

等作用的分子机理,为姜黄素衍生物的结构探究及其生理功能的进一步研究提供一定的视角。
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Abstract Curcumin
 

is
 

a
 

natural
 

β-diketone
 

polyphenolic
 

compound
 

extracted
 

from
 

the
 

rhizome
 

of
 

Curcuma
 

longa
 

and
 

other
 

plants.
 

Due
 

to
 

the
 

disadvantages
 

of
 

poor
 

solubility
 

in
 

water,
 

unstable
 

chemical
 

properties
 

and
 

low
 

bioavailability,
 

therefore,
 

a
 

variety
 

of
 

curcumin
 

derivatives
 

or
 

analogues
 

have
 

been
 

designed
 

or
 

synthesized
 

to
 

optimize
 

the
 

beneficial
 

properties
 

of
 

curcumin.
 

Extensive
 

experimental
 

and
 

clinical
 

research
 

have
 

proven
 

that
 

curcumin
 

and
 

its
 

derivatives
 

present
 

many
 

biochemical
 

characteristics,
 

such
 

as
 

anti-virus,
 

anti-tumor,
 

anti-depression,
 

nerve
 

protection
 

and
 

so
 

on,
 

so
 

they
 

have
 

been
 

considered
 

one
 

of
 

the
 

promising
 

drugs.
 

In
 

this
 

review,
 

we
 

have
 

summarized
 

the
 

structural
 

features
 

of
 

some
 

available
 

curcumin
 

derivatives
 

and
 

their
 

classification,
 

and
 

subsequently
 

elucidated
 

the
 

molecular
 

mechanisms
 

of
 

curcumin
 

in
 

antioxida-
tion

 

and
 

anti-tumor.
 

It
 

aims
 

to
 

provides
 

a
 

certain
 

perspective
 

for
 

further
 

research
 

on
 

the
 

structure
 

and
 

bio-
chemical

 

functions
 

of
 

curcumin
 

derivatives.
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0 引言

癌症、慢性炎症、抑郁、焦虑、神经损伤等疑难病症,多年来是使患者饱受折磨和令医护人员比较棘手的
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医学难题。近年来研究发现,姜黄素能够有效地消除炎症[1,2]和抗肿瘤[3,4];在外科手术中保护神经[5,6];缓
解抑郁、焦虑等不良情绪[7,8];具有抗病毒、抗菌以及护肝[9-11]等生物学作用。但是,姜黄素作为β-二酮类的

多酚化合物,具有水溶性低、化学性质不稳定以及生物利用率低的特点[12-14]。因此,为了改进姜黄素生化结

构并提高其药理性能,相关学者一直在探索通过结构修饰优化姜黄素的分子结构,形成不同的姜黄素衍生

物,改善其物化性质及药理活性;尝试通过优化剂型,比如制成乳剂、脂质体和聚合物胶束等改善药物溶解

性;或者对姜黄素及其衍生物进行基于纳米颗粒的包裹并定向输送等,进一步提高姜黄素的生物利用

度[15,16]。本文综述了现有部分姜黄素及其衍生物的结构特点和分类,同时阐明了姜黄素及其衍生物的抗氧

化、抗肿瘤等功能的分子机理,为姜黄素衍生物的结构和生理功能的进一步开发研究提供一定参考。

1 姜黄素的化学结构及其理化性质

姜黄素是从姜科植物姜黄、郁金和天南星科菖蒲等植物根茎中提取出的一种含有多种生物活性的天然

β-二酮类的多酚化合物,其分子式为C21H20O6,黄色晶体,熔点为183℃,味微苦。姜黄特有的黄色是由于其

中存在姜黄素类化合物,即姜黄素、去甲氧基姜黄素、双去甲氧基姜黄素和环状姜黄素。姜黄素是主要的生

物活性成分,占姜黄的3%至5%左右。姜黄素含有一个特殊的1,7-二芳基庚烷的骨架,由一个β-二酮和两

个邻甲基化的酚组成〔见图1(a)〕。分子结构两端两个酚羟基的存在,使得该分子在碱性条件下易发生电子

云的共轭效应,导致其二酮结构会发生酮式-烯醇式的互变异构(见图1)。在碱性环境下,姜黄素主要以烯

醇式结构稳定存在,颜色呈现为红棕色;而在酸性和中性环境中主要以酮式结构存在,并呈现为亮黄色,因而

可用作化学酸碱指示剂。天然的姜黄素类化合物,由于含有较长的不饱和脂肪链和苯环结构,在常温状态下

不溶于水;在酸性环境下较稳定,易溶于酒精、丙酮等有机溶剂或碱性溶剂。

图1 姜黄素的酮式(a)与烯醇式(b)结构

Fig.1 Ketone
 

(a)
 

and
 

enol(b)
 

structures
 

of
 

curcumin

除了姜黄素类化合物外,自然界中还存在两种天然的姜黄素衍生物,分别为去甲基姜黄素和双去甲基姜

黄素。这两种也是姜黄素在体内代谢的主要形式。去甲基姜黄素是在姜黄素的结构基础上,其中一端芳香

环上邻羟基氧上的甲基被氢取代,形成的含有三个酚羟基的二酮类化合物(见图2)。双去甲基姜黄素是在

姜黄素的结构基础上,两端两个芳香环上邻羟基氧上的甲基都被氢取代,形成的含有四个酚羟基的二酮类化

合物(见图3)。

图2 去甲基姜黄素

Fig.2 Demethylcurcumin   

图3 双去甲基姜黄素

Fig.3 Bisdemethylcurcumin

去甲基姜黄素和双去甲基姜黄素,是天然的姜黄素衍生物,与姜黄素相比具有更强的去除自由基的作

用。从图1的结构式可以看出,姜黄素的生理功能主要取决于酚羟基以及二酮结构。酚羟基与活性氧自由

基等易发生化学反应,使氢离子从酚羟基上脱离,继而酚羟基被代谢为苯氧基;同时酚羟基可清除分子氧化

剂和自由基氧化剂产生的活性氧ROS,因而姜黄素具有抗氧化和抗炎作用[1,2]。此外,姜黄素还容易与强吸

电子基团发生迈克尔加成反应,产生活性氧ROS,发挥肿瘤细胞毒性作用。研究显示,姜黄素芳香环上4'位
碳原子上的取代基团是发挥药理活性的关键部位。如果把体积较大、无法形成氢键的基团引入到芳香环4'
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位碳原子上,会使姜黄素的活性下降;把羟基(-OH)等体积较小、能形成氢键的基团引入到芳香环4'位碳原

子上,能增加化合物的生物活性,但同时也可能使其选择性降低[16]。因此,为了得到具有良好生物活性和选

择性的衍生物,需要选择具有适当的体积和形成氢键能力的基团。

2 姜黄素的结构修饰及其衍生物

2.1 加氢姜黄素衍生物

常见的种类有四氢姜黄素和八氢姜黄素(见图4和图5)。四氢姜黄素是在姜黄素的结构基础上,把脂

肪链上的双键加氢生成的;八氢姜黄素是在四氢姜黄素的结构基础上进一步把羰基氧加氢还原成羟基。与

姜黄素相比,四氢姜黄素水溶性更好,更容易被生物吸收,并且大幅度提升了耐高温和化学稳定性。八氢姜

黄素是羟基取代了羰基氧,改变了二酮的结构,水溶性和生物吸收性进一步提升;并且二酮结构的改变,降低

了其细胞毒性,使酚羟基能够更好地发挥抗炎和抗氧化作用。

图4 四氢姜黄素

Fig.4 Tetrahydrocurcumin   

图5 八氢姜黄素

Fig.5 Octahydrocurcumin

图6 六氢姜黄素

Fig.6 Hexahydrocurcumin

另外,还有较为少见的六氢姜黄素(见图6)。研究表明,

β-二酮结构和酚羟基都是清除自由基的活性基团,β-二酮结构

清除自由基的能力被碳碳双键所抑制,故加氢姜黄素对自由

基的清除能力是不同的。
2.2 芳香环取代基修饰型衍生物

芳香环取代基修饰型衍生物是开发比较早的一类姜黄素

衍生物,其特点是姜黄素芳香环上原有的取代基结构,或者用

新的取代基替换,或者在芳香环上保持原取代基不变,增添新

的取代基(下面以代表为例阐明其特点)。部分学者把芳香环上的酚羟用能与之发生可逆反应的基团进行保

护,使其不易被外界环境氧化,增加其稳定性;同时提高其药物的利用率,并在一定程度上增强药物的生物活

性和选择性[17]。如房雷等用二甲基氨基甲基取代了甲氧基[18](见图7),没有修饰酚羟基,目的是为了引入

碱性基团。碱性基团的引入,使姜黄素衍生物更易成盐溶于水,同时增大了分子的空间位阻,保护了活性基

团酚羟基。使用不同生理活性的基团替代酚羟基,能够在一定程度上提高其穿透血脑屏障的潜能以及对癌

细胞的选择性[18,19]。
有学者用卤素替代了酚羟基(见图8),发现其光动力(PDI)随着卤素原子序数(X=F、Cl、Br)的增加不

断提高[20]。姜黄素的PDI是其在蓝光的激发下,通过电子转移和能量转移产生具有细胞毒性的活性氧

ROS。ROS能够对细胞膜结构、DNA、RNA和蛋白质造成不同程度的损伤。
对姜黄素衍生物的研究,绝大部分是集中在对酚羟基进行修饰。常见的研究还有利用酚羟基的化学特

性,把姜黄素成醚或成酯[16]。形成的这类衍生物与姜黄素相比稳定性更强,并且在血浆内释放更好。

图7 二甲基氨基甲基姜黄素衍生物

Fig.7 Dimethylaminomethyl
 

curcumin
 

derivative
  

图8 卤代姜黄素衍生物[20]

Fig.8 Halogenated
 

curcumin
 

derivative
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2.3 脂肪链C4修饰型衍生物

在姜黄素脂肪链二酮之间相连的碳4位原子上嵌入各种基团,例如姜黄素与芳香醛缩合形成的是连接

图9 脂肪链C4修饰型衍生物代表

Fig.9 Example
 

of
 

modified
 

fatty
 

chain
 

C4
 

substituents
 

桥碳C4位原子上的H被芳香环基团取代姜黄素类似物

(见图9)。芳香环上的酚羟基是重要的药效基团,可以

增加姜黄素水溶性,同时衍生物上多个酚羟基取代时也

可以有效增强姜黄素的抗氧化活性[21]。

2.4 二酮结构修饰型衍生物

这类分子修改的方式主要是把姜黄素原有的碳氧

双键(羰基)修改为碳氮双键,利用氮原子三个孤对电子

的特性,能与其它活性分子进行偶联,形成姜黄素-活性

分子偶联衍生物(见图10);或者进一步联合脂肪链C4结构修饰型衍生物,形成更复杂的结构[16]。该类型

的衍生物修饰是一种比较新颖的方向,在能够改善姜黄素理化特性的同时,也改变了姜黄素一定的生理活

性[22]。

图10 二酮结构修饰型衍生物代表

Fig.10 Example
 

of
 

modified
 

diketone
 

derivatives
 

  

图11 单酮姜黄素衍生物

Fig.11 Example
 

of
 

monocarbonyl
 

curcumin
 

derivatives

2.5 单羰基修饰型化合物

姜黄素的β-二酮基结构易发生烯醇式互变,化学性质不稳定。为了克服上述缺陷研究人员开发了多种

单羰基姜黄素类似物[16],即单酮姜黄素衍生物(见图11)。单酮姜黄素衍生物拥有更短的脂肪链连结,其水

溶性更高且稳定性更强(脂肪链越短,水溶性也随之提高,稳定性也逐步增强)。单羰基修饰型的化合物主要

是对前文提到的加氢姜黄素衍生物、芳香环取代基修饰型衍生物、二酮结构修饰型衍生物进行组合,形成复

合型衍生物,其中部分衍生物表现出一定的抗癌抗菌活性[23,24]。

2.6 杂环替代型衍生物

除了上述几种情况外,还有杂环替代型衍生物以及杂合物;把姜黄素与金属原子或金属离子进行配对或

螯合来修饰姜黄素,用含有金属原子的结构修饰姜黄素并对姜黄素的理化特性及功能活性进行改善[16]。
为了克服姜黄素的水溶性差、化学性质不稳定、生物利用度低以及代谢速率过快和光降解性等缺点,除

了对姜黄素进行化学结构上的修饰,还采用了不同措施对其进行改性,例如用二硬脂酰磷脂酰乙醇胺-聚乙

二醇作为载体;构建了姜黄素胶束、脂质体包裹、β-环糊精姜黄素以及食品凝胶递送体系等。

3 姜黄素衍生物的生物功能

3.1 抗氧化作用

人体多种疾病与活性氧ROS的产生密切相关,因此消除体内多余的活性氧ROS是预防疾病、缓解病痛

的重要方式之一。研究表明,姜黄素的酚羟基、β-二酮结构、碳碳双键都是很好的清除活性氧ROS的结构。
姜黄素的抗氧化活性类似维生素C和维生素E,能够调节一些抗氧化酶的生理活性,如GSH-Px(谷胱甘肽

过氧化物酶)、CAT(过氧化氢酶)和SOD(超氧化物歧化酶);增加细胞内还原型谷胱甘肽GSH的含量,清除

活性氧ROS,保护脂质或血红蛋白免遭氧化[25]。
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3.2 抗菌作用

姜黄素抗菌作用体现在两个方面,一是姜黄素本身的化学结构能够产生抗菌作用;二是姜黄素是一种天

然的光敏剂,在蓝光的照射下能够增强抗菌活性,产生具有细胞毒性的活性氧ROS。大量活性氧ROS促使

细菌氧化应激,菌体黏连、溶解乃至胞膜破裂,对DNA造成损伤。实验结果表明,姜黄素对大肠杆菌、金黄

色葡萄球菌等食源性细菌、枯草芽孢杆菌以及产气夹膜梭状芽胞杆菌[26-28],均有明显的抑制作用。特别是

对于耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA),姜黄素在125-500
 

g/mL就有明显的抑制作用,并且与苯唑西林

有协同作用。因此,姜黄素是治疗
 

MRSA
 

感染的药物配方开发的潜在候选药物[29,30]。

3.3 抗炎作用

姜黄素对炎症的抵抗作用主要是调节核转录因子-κB(NF-κB)[31]、Janus激酶信号转导/转录激活因子

(JAK/STAT)、磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶B(PI3K/AKT)[32]、促分裂素原活化蛋白激酶(MAPK)、转录

因子2/抗氧化反应元件(Nrf2/ARE)以及NOD样受体蛋白3(NLRP3)炎症小体等炎症相关通路[33,34]。
当细胞处于静息状态时,NF-κB二聚体与IκB(IκBα、IκBβ和IκBε)结合,以无活性的状态存在于细胞质

中;当受到外界刺激时,IκB被IκB激酶(IKK)复合物磷酸化,导致IκB与NF-κB二聚体分离,引起p65和

p50的释放,并从细胞质转移到细胞核结合DNA,调节炎症相关基因的表达,促进机体的炎症反应。而姜黄

素通过抑制IκBα的降解以及NF-κB亚基p65和p50的磷酸化水平,降低炎症因子IL-1β、IL-6、TNF-α、

PGE2(前列腺素E2)以及环氧合酶COX-2的表达[31],从而达到抗炎的作用。
在JAK/STAT通路上,姜黄素能够显著降低JAK/STAT结合物的水平,降低炎症因子表达的水平,缓

解炎症反应[32]。同理在其他通路上,姜黄素能够分别在炎症过程中直接地减少炎症因子的水平,或减少炎

症因子前体、促炎症因子水平来达到抗炎的效果。总而言之,姜黄素能够在细胞水平通过多个信号通路,发
挥抗炎作用。

3.4 抗病毒作用

姜黄素类对病毒的抵抗作用主要分为两个方面,一是直接作用在病毒上;二是作用在宿主上,通过调节

宿主的相关蛋白,间接抵抗病毒。

3.4.1 直接抗病毒作用。体外研究表明,姜黄素能够在不降解病毒核酸、不破坏病毒颗粒的情况下,直接干

扰病毒包膜对宿主细胞的吸附。其原理是,姜黄素的α,
 

β-不饱和二酮的结构能够影响病毒包膜的流动性,
可能导致糖蛋白构象发生改变,减少对宿主细胞膜的吸附作用[35-37]。

除了削弱病毒的吸附作用以外,姜黄素还能够靶向部分病毒的相关酶或蛋白质,干扰病毒的复制。例

如,姜黄素对丙型肝炎病毒(HCV)和乙型肝炎病毒(HBV)具有良好的抑制效果[37,38];能够通过与催化核心

区域的酸性氨基酸残基结合,抑制病毒整合酶的功能;同时能够降解反式转录激活因子(Tat)等关键蛋白

质,抑制HIV的增殖[39]。

3.4.2 间接抗病毒作用。姜黄素能够通过调节宿主相关通路,从而达到抗病毒的作用。姜黄素能够激活宿

主细胞Nrf2-HO-1信号通路,刺激多种抗氧化酶的产生,同时能够抑制被病毒刺激产生的多条炎症通路,释
放干扰素,进而达到抗病毒的作用[39-41]。

3.5 抗肿瘤功能

姜黄素的抗肿瘤功能是对姜黄素药理功能研究最热的一个方向。在肿瘤细胞中,姜黄素能够诱导肿瘤

坏死因子等相关因子表达,从而抑制NF-κB的活化;同时姜黄素还能够阻止NF-κB进入细胞核,促进细胞

的凋亡[42]。
 

磷脂酰肌醇-3激酶(PI3K)/蛋白激酶B(Akt)/雷帕霉素靶蛋白(mTOR)信号通路是一条促凋亡抑增殖

的信号通路,在细胞周期调控中发挥关键的作用。实验证明,姜黄素能够激活肿瘤细胞中PI3K/Akt/

mTOR信号通路,从而下调PI3K、Akt、mTOR的表达,促使多种肿瘤细胞凋亡[43-45]。

Notch1通路与细胞分化、增殖、凋亡和粘附都有关。抗凋亡蛋白Bcl2能够抑制Notch1和半胱氨酸蛋

白酶-3(Caspase-3)的活性。姜黄素可以抑制抗凋亡蛋白Bcl2的活性,从而使Notch1通路和半胱氨酸蛋白
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酶-3(Caspase-3)恢复活性,促进肿瘤细胞凋亡[46,47]。另有文献表明,姜黄素能够抑制肿瘤细胞的转移和侵

袭,同时能够抑制新生血管的形成,减少肿瘤细胞养分的供应[48,49]。姜黄素能够增强一些药物的敏感型,增
强药物抗癌效果。

癌细胞中的
 

ROS
 

水平与其产生凋亡呈正相关。研究发现癌细胞的
 

ROS
 

含量和代谢水平均较正常细

胞高,提高癌细胞的H2O2 水平到氧化还原失衡,会导致线粒体损伤/脂质体氧化/DNA
 

损伤,促使癌细胞凋

亡[50]。刘国运等合成的姜黄素类似物的
 

3,5-二(2-甲氧基苯亚甲基)-4-哌啶酮,可促进肺癌
 

A549
 

细胞中
 

ROS
 

的产生,导致细胞内氧化还原失衡,细胞产生脂质过氧化后凋亡[51]。

3.6 神经保护作用

近些年有研究表明,姜黄素能够提高阿尔茨海默症大鼠的记忆能力和海马神经的发生[52-55];能够防止

脑部中风水肿,能够减少脑缺血再灌注损伤和脑缺血损伤以及脊髓损伤[56,57]。此外姜黄素还能够在大脑皮

层发挥作用,抑制海马小胶质细胞的激活和炎症因子的释放,具有抗抑郁的功效等[7]。

4 结语

自古以来,姜黄素以姜黄为主要载体的身份,被使用在中国传统草药之中,在《本草纲目》、《神农本草

经》、《千金方》和《唐本草》中皆有记传。姜黄素其独特的结构,赋予了姜黄素在现代食品、医药研究的潜力和

价值。诸多实验证实姜黄素具有抗氧化、抗菌、抗炎症、抗肿瘤、抗抑郁和神经保护等功能,不断地被越来越

多的研究学者所关注。为了克服姜黄素的缺点,越来越多的姜黄素衍生物被开发出来,逐步应用到临床研

究、医疗用药等方面。随着云端超算和人工智能、计算机辅助药物设计的理论和实践的不断完善,对以蛋白

质为靶点的药物的设计必将促进姜黄素衍生物结构的优化,进而得到具有特定结构、活性更加专一的姜黄素

衍生物分子。随着姜黄素生物学功能研究的不断开展,姜黄素的许多其他功能也逐渐被发掘,例如姜黄素能

够促进创伤愈合、降血糖抗糖尿病、抗艾滋病等,无一不体现姜黄素在新医药研究领域中重要的潜在价值,同
时也反映了中医药在现代医疗体系中所独有的作用。
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