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摘 要 目的：为姜黄素类化合物的研究提供参考。方法：查阅、整理国内外相关文献，分析、归纳姜黄素的结构修饰部位。结果

与结论：姜黄素的结构修饰主要分为苯环取代基、1，6庚二烯3，5二酮连接链的修饰，以及配合物的研究。
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姜黄素（Curcumin）是从姜科等药用植物中分离得到的一

类二芳基庚烷类化合物，其结构中独特的β-二酮结构以及酮-

烯醇结构互变引起了研究者的极大兴趣。酮-烯醇互变异构方

式见图1。

国内外学者合成了大量的姜黄素类化合物，并对其进行

了药理活性研究。姜黄素类化合物具有良好的抗氧化、抗炎、

抗肿瘤、降血糖、抗人类免疫缺陷病毒、治疗心血管疾病以及

阿尔茨海默病等功效[1]。由于其色泽稳定、毒性极低，因此被

广泛应用于食品添加剂、食品色素和医药领域。自姜黄素的

结构被确定后，作为先导化合物，研究者对其进行了大量的结

构修饰研究，以寻找高效、低毒的姜黄素类化合物。笔者主要

从姜黄素的结构组成特点，将姜黄素的结构修饰研究分为苯

环取代基、1，6庚二烯3，5二酮连接链的修饰、配合物的研究三

方面展开论述。

1 苯环取代基的修饰
1.1 苯环上的酚羟基修饰成酯、成醚

Mohri K等[2]以糖基化的芳醛为原料，合成了双糖基化的

姜黄素化合物 1和单糖基化的姜黄素化合物 2（结构见图 2），

提高了姜黄素的水溶性及生物利用度，有助于其在食品和医

药行业的应用。

Shi Q等[3]将姜黄素苯环上的酚羟基转换为甲氧基，即化

合物3（结构见图2），其抗前列腺癌细胞PC-3和LNCaP的半数

抑制浓度（IC50）分别为1.1和1.3 μmol/L，其可能是通过增加雄

激素受体的降解而发挥抗前列腺癌的作用。

Mishra S等[4]将姜黄素苯环上的酚羟基修饰成酯并引入不

同基团，得化合物4～7（结构见图2），其中化合物5和6诱导癌

细胞的凋亡作用明显增强。进一步的机制研究结果表明，其

诱导细胞凋亡的活性与癌细胞活性氧的产生相关，而谷胱甘

图1 酮-烯醇互变异构方式
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肽的水平保持不变。同时，与凋亡相关的蛋白 Bcl-2明显下

调。此外，caspase-3亦参与了凋亡过程。

1.2 去甲氧基或酚羟基、增加或改变酚羟基的位置，以及在苯

环引入其他基团

Venkateswarlu S等[5]合成了一系列多羟基的姜黄素类化合

物 8～25（结构见图 3），并对其进行了抗氧化活性和细胞毒性

评价。化合物14～24具有较好的清除过氧化物和DPPH自由

基的作用，化合物11、12、16、17、19对道尔顿淋巴瘤、腹水肿瘤

细胞具有较好细胞毒活性。抗氧化活性的测试结果显示，增

加酚羟基的数目可以增加抗氧化的活性，但是酚羟基的取代

模式对活性也有很大影响。

Costi R等[6]在苯环引入羟基、羧基、溴得到化合物 26～28

（结构见图 3），其对P300组蛋白乙酰的转移酶抑制作用明显
提高，IC50分别为（46±3.9）、（21±8.7）、（33±5.2）μmol/L，而
姜黄素的 IC50＞400 μmol/L。P300抑制剂可作为抗肿瘤和抗
病毒的一种新途径。

Konatham S等[7]合成出化合物29～34（结构见图3），其中
化合物 34为双去甲氧基姜黄素，在四氧嘧啶诱导的糖尿病模
型大鼠中，化合物29～31和34的降血糖作用优于姜黄素。化
合物30、31对糖尿病的治疗作用明显优于姜黄素，与临床治疗

糖尿病药物格列本脲的作用相当。

2 对1，6庚二烯3，5二酮连接链的修饰
2.1 双键的还原

姜黄素类化合物大多为大共轭体系，是平面结构，氢化的
姜黄素类化合物也存在于天然的姜黄属植物中，二氢姜黄素
（DHC）、四氢姜黄素（THC）、六氢姜黄素（HHC）、八氢姜黄素
（OHC）也为姜黄素的体内代谢产物，其中THC是姜黄素的主
要代谢产物。姜黄素可以分别被还原为 DHC、THC、HHC、

OHC。

Somparn P 等 [8]以 Pd/C 为催化剂，将姜黄素还原为 THC

（化合物 35），再用硼氢化钠将其还原为 HHC（化合物 36）、

OHC（化合物37），结构见图4。对其进行抗氧化活性评价的结
果显示，对DPPH自由基的清除能力，THC＞HHC＝OHC＞姜
黄素，每个分子能清除过氧自由基的数量分别为 3.4、3.8、3.1、

2.7个。对 AAPH 诱导的红细胞溶血的抑制能力是 OHC＞

THC＝HHC＞姜黄素。结果显示，还原连接链上双键以及β-二
酮后，其抗氧化活性明显提高，表明姜黄素在体内的活性可能
主要由其代谢产物发挥作用。

Pan MH 等[9]用 PtO2将姜黄素还原为化合物 35～37（结构
见图 4），并比较了姜黄素与这些还原产物对脂多糖激活的
RAW 264.7细胞中诱导一氧化氮合酶（iNOS）的抑制作用。结
果显示，与还原产物比较，姜黄素可以明显降低脂多糖激活巨
噬细胞中 iNOS的1.3×105蛋白和4.5 kb mRNA水平。此外，姜
黄素还能抑制脂多糖诱导的ⅠκB激酶1和ⅠκB激酶2的活性。

2.2 活性亚甲基的取代
由于姜黄素的大共轭体系以及β-二酮结构，亚甲基具有较

好的活性及一定酸性，因此，活性亚甲基也是很多研究者关注
的结构修饰位点。

Qiu X等[10]用姜黄素与不同芳香苯甲醛反应，得到一系列
4-亚芳基姜黄素类化合物（化合物38～57，结构见图5）。4-亚
芳基姜黄素类化合物能明显抑制肺癌细胞A549生长。进一
步研究发现，与姜黄素比较，这类化合物能明显抑制核因子-κB活
性，且其机制是通过抑制ⅠκB的磷酸化和降解。在肺癌A549

的克隆试验中，4-亚芳基姜黄素类化合物能明显降低肿瘤的
发病率。因此，4-亚芳基姜黄素类化合物抗癌活性明显优于
姜黄素。

李继孝等[11]合成出活性亚甲基取代的姜黄素类化合物（化
合物 50、58～60，结构见图 5），并对其进行了体内抗炎活性的
研究。结果显示，其能明显降低对二甲苯致模型小鼠耳廓肿
胀率、明显抑制角叉菜胶致模型小鼠足肿胀率，并且明显降低
炎症组织中前列腺素E2的含量，使其水平降到正常，且比姜黄
素的作用强。

Weber WM等[12]合成出一系列姜黄素类化合物，其中化合

图2 姜黄素的酚羟基修饰成酯、成醚的衍生物结构

7

图 3 去甲氧基或酚羟基、增加或改变酚羟基的位置，以及在

苯环引入其他基团的姜黄素衍生物结构

化合物

图4 双键的还原
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物61、62（结构见图6）可以抑制TPA诱导的激活蛋白-1（AP-1）的
激活，IC50分别为（5.3±0.7）、（6.0±0.2）μmol/L，而姜黄素的

IC50为（12.8±0.5）μmol/L。AP-1参与调节癌细胞增殖、细胞

凋亡、肿瘤形成等生物学过程，与肿瘤的发生、发展密切相关。

Lin L等[13]合成出一系列活性亚甲基取代的姜黄素类化合物

（化合物63～69，结构见图6），并评价其对LNCaP和PC-3前列腺

癌细胞中雄激素受体的抑制作用，结果化合物64的 IC50分别为

0.2、1.0 μmol/L，表明此化合物可以作为抗前列腺癌的候选药物。

2.3 β-二酮基的反应

姜黄素具有β-二酮结构，可与酮基各自参与反应，也可使

酮基缩合。

2.3.1 单酮基的反应 Dutta S等[14]合成出姜黄素缩氨基脲衍

生物（化合物70，结构见图7），并评价其与姜黄素的抗氧化、抗

增殖、抗自由基的活性。通过对模型小鼠肝微粒中诱导的脂

质过氧化的抑制，在 10 μmol/L时，化合物 70抑制率为 54％～

85％，而姜黄素为 60％～80％，γ-射线吸收剂量为 136～408

Gy。通过测定与各种自由基反应速率来评价抗自由基的活

性，化合物 70和姜黄素与叠氮自由基、甲基自由基、卤烃过氧

自由基、DPPH 自由基的反应速率分别为 3×109、9.4×109 mol/

（L·s），2.4×109、3.5×109 mol/（L·s），1.6×108、1.0×108 mol/（L·s），

274、1 640 mol/（L·s）。通过对雌激素依赖性细胞活力的测试，

分别用1 μg/ml化合物70和姜黄素作用于乳腺癌细胞MCF-7，

24 h后，MCF-7细胞活力分别为 26％、64％。结果显示，化合

物 70具有较好抗氧化和抗增殖活性，而抗自由基的活性却低
于姜黄素。Simoni D等[15]合成出一系列β-二酮基结构修饰的

姜黄素类化合物（化合物 71～77，结构见图 7），并评价抗癌活

性，检测其对肝癌HA22T/VGH细胞、乳腺癌MCF-7细胞、多药

耐药变异体MCF-7R细胞的抑制作用。有N-烷基取代基的化

合物 71、73、75以及化合物 77对肝癌HA22T/VGH细胞、乳腺

癌MCF-7细胞、多药耐药的变异体MCF-7R细胞的细胞毒活

性弱于姜黄素，而在取代胺基上有芳香环的化合物72和74却

没有活性。化合物76对这3种细胞株的抑制作用较强，IC50分

别为（5.9±1.2）、（7.1±0.2）、（9.3±1.7）μmol/L，而姜黄素为

（17.4±1.2）、（29.3±1.7）、（26.2±1.6）μmol/L。进一步研究表

明，其抗癌活性是通过抑制核因子-κB的活性完成的。

2.3.2 酮基缩合 Mishra S等[16]合成出一系列酮基缩合的姜

黄素类化合物（化合物 78～84，结构见图 8），并评价了其抗疟

疾的活性。结果显示，其对氯喹敏感的恶性疟原虫和耐氯喹

的恶性疟原虫均有抑制作用，化合物 78、82 的 IC50 分别为

（0.48±0.04）、（0.45±0.07）μmol/L，（0.87±0.07）、（0.89±

0.10）μmol/L；而姜黄素的 IC50分别为（3.25±0.6）、（4.21±0.8）

μmol/L。化合物78、82的抗疟疾活性明显提高，可以作为新型

抗疟疾药物的候选药物。

Fuchs JR等[17]合成了一系列姜黄素类化合物，其中化合物

78和85（结构见图8）为酮基缩合的产物。对抗癌活性的评价

结果显示，化合物78和85对雄激素依赖前列腺癌细胞LNCaP、

雄激素非依赖前列腺癌细胞 PC-3、雌激素依赖乳腺癌细胞

MCF-7、雌激素非依赖乳腺癌细胞MDA-MB-231的 IC50分别为

（3.4±0.9）、（5.6±2.0）、（5.9±0.6）、（6.6±1.9）μmol/L，（12.1±

1.3）、（16.2±1.4）、（15.8±1.2）、（20.4±3.0）μmol/L；而姜黄素

图5 4-亚芳基姜黄素类化合物

化合物 化合物

图6 活性亚甲基取代的姜黄素类化合物

图7 单酮基反应的姜黄素衍生物

化合物 化合物

化合
物

图8 酮基缩合的姜黄素衍生物
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的 IC50分别为（19.6±3.7）、（19.8±2.1）、（21.5±4.7）、（25.6±

4.8）μmol/L，化合物78和85的抗癌活性明显增强。

Lozada MC等[18]合成出一系列酮基缩合的化合物（化合物

86～90，结构见图8）。这些姜黄素杂环衍生物是利用β-二酮结

构与双亲核试剂进行酮基的缩合，引入杂环，得到新颖的杂环

化合物。

3 配合物的研究
顺铂作为配合物成为临床抗癌药物，引起研究者对配合

物的广泛研究。既可以以姜黄素为配体，也可以以姜黄素的

衍生物为配体，进行配合物的合成。姜黄素具有给电子基团，

特别是β-二酮结构的存在，有利于配合物的形成。

Sumanont Y等[19]合成出姜黄素锰配合物（化合物91）和二

乙酰基姜黄素锰配合物（化合物 92，结构见图 9），姜黄素锰配

合物为一分子姜黄素配体，二乙酰基姜黄素锰配合物却为两

分子二乙酰基姜黄素配体。对NO自由基的清除能力，化合物

91、92的 IC50分别为（9.79±1.50）、（8.09±0.99）μmol/L，姜黄

素和二乙酰基姜黄素的 IC50分别为（20.39±4.10）、（28.76±

1.48）μmol/L，配合物清除NO自由基的能力大大增强。

Sumanont Y等[20]进一步研究了化合物 91、92对红藻氨酸

诱导的模型大鼠海马神经兴奋性中毒的保护作用的机制。化

合物 91、92可以抑制红藻氨酸诱导的 c-jun、COX-2、BDNF和

iNOS mRNA 的表达，仅发现姜黄素抑制了 iNOS mRNA 表

达。此外，化合物91、92还可以通过自由基的清除和似超氧化

物歧化酶（SOD）的活性，抑制神经损伤的表达，用于治疗兴奋

性中毒导致的神经退行性疾病。

Sui Z等[21]合成出一系列姜黄素硼配合物（化合物93～96，

结构见图9），并分别评价了它们对HIV-1和HIV-2蛋白酶的抑

制作用。与姜黄素比较，这些化合物的活性明显提高，特别是

化合物 95的 IC50为 5.5、6.0 μmol/L，而姜黄素的 IC50仅为 100、

250 μmol/L。

Barik A等[22]合成了姜黄素铜配合物（化合物97，结构见图

9），评价了它似SOD的活性。结果显示，化合物 97清除超氧

自由基的速率常数为（1.97±0.30）×105，而姜黄素是（4.7±

1.1）×102；化合物97与超氧自由基反应后的再生时间约是1 h，

而姜黄素则超过 1 d；化合物 99抑制黄嘌呤/黄嘌呤氧化酶的

IC50为（0.166±0.012）μmol/L，而姜黄素 IC50＞50 μmol/L；化合

物 99抑制辐射诱导的脂质过氧化的 IC50为（2.5±0.6）μmol/L，

而姜黄素 IC50为（4.0±1.1）μmol/L；化合物 99清除DPPH自由

基的速率常数为（156±12），而姜黄素为（1 640±37）；化合物

97清除叠氮自由基的速率常数为（2.1±0.4）×109，姜黄素为

（1.2±0.1）×109。以上研究结果显示，姜黄素的酮配合物具有

SOD样作用，可清除自由基，具有抗氧化的活性。

Handler N等[23]合成出化合物98（结构见图9），此化合物是

利用苯环的离域大π键，电子云均匀分布于苯环上下及环原子

上，形成闭合的电子云，与二价铁离子形成配合物。其抑制

COX-1和COX-2的 IC50分别为 0.37、9.92 μmol/L，而姜黄素的

IC50 分别为 0.33、12.58 μmol/L，表明该化合物对 COX-1 和

COX-2有一定的抑制，但与姜黄素一样，对这两种酶的选择性

均不强。

4 小结

姜黄素作为饮食调料历史悠久，对人体无毒副作用，是药

食两用的一类天然化合物。咖喱粉以姜黄素为主要成分作为

饮食调料使用，受到世界各国广大饮食者的欢迎。但是，由于

姜黄素水溶性差、代谢快、生物利用度低[24]，限制了其临床应

用。姜黄素作为先导化合物，对其进行结构修饰，寻找高效低

毒的姜黄素类化合物是姜黄素研究的主要方向之一。
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全国爱卫办在上海召开健康城市建设经验交流会

本刊讯 为积极探索新时期城市健康管理的有效途径，

进一步推动我国健康城市建设工作，2014年8月15日，全国爱

卫办在上海召开了健康城市建设经验交流会，北京、上海等 9

省（区、市）及其所辖健康城市建设试点市（区、镇）爱卫办负

责人，以及北京大学中国卫生发展研究中心、卫生部卫生发

展研究中心、中国健康教育中心、复旦大学公共卫生学院、首

都社会经济发展研究所等单位有关专家，共 40余人参加了

会议。

会上，上海市、北京市、杭州市、张家港市和武汉市黄陂区

等5市（区）分别介绍了推进健康城市建设的主要经验，包括积

极营造健康环境、倡导健康行为、建设“健康细胞”、创新健康

管理等做法，展示了在改善人居环境、提升市民健康素质、拓

展爱国卫生工作领域等方面的成效。与会代表还就下一步全

面开展健康城市建设工作的重点、难点问题进行了讨论，并就

拟出台的健康城市建设指导意见提出意见和建议。

健康城市建设是世界卫生组织倡导的一项全球性战略行

动，目的是积极应对快速城市化给人类健康带来的挑战。自

20世纪80年代起，在一些发达国家率先开展，随后许多发展中

国家陆续加入，至今已发展成为有数千个城市参加的国际性

活动。20世纪90年代以来，我国与世界卫生组织合作在部分

城市（区）组织实施了健康城市项目。2007年，全国爱卫办同

意上海市、杭州市、苏州市、大连市、克拉玛依市、张家港市、北

京市东城区、北京市西城区、上海市闵行区七宝镇、上海市金

山区张堰镇等10个市（区、镇）开展健康城市建设试点工作，做

出了积极探索，积累了丰富经验，为在全国范围启动健康城市

建设奠定了基础。
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