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姜黄素（Curcumin）是从中药姜黄、莪术、郁金等植物块茎
中提取的一种天然活性物质。近年来研究表明，姜黄素具有
多种药理作用，如抗肿瘤、抗氧化、抗炎、抗纤维化等，非常具
有开发前景[1]。但姜黄素由于水溶性差、口服生物利用度低、

代谢和排泄快等缺点，限制了其在临床上的应用。近年来，姜
黄素新载体的研发方兴未艾，为其临床应用开辟了广阔的前
景。因此，笔者以“姜黄素”“药理作用”“剂型”“临床应用”“

Curcumin”“ Pharmacological action”“Dosage form”“Clinical

application”等为关键词，组合查询 2006年 1月至 2013年 12月
维普中文检索数据库、PubMed，将近年来国内外对姜黄素的药
理作用与载体的研究作一综述，以为其研发与应用提供依据。

1 姜黄素的药理作用
1.1 抗肿瘤作用

据文献报道，姜黄素可以抑制多种肿瘤细胞生长，预防由
化学性和放射性因素导致的多种癌症（肝癌、肺癌、大肠癌、乳

腺癌等）的发生[2-5]。目前揭示出的作用机制主要是调控癌基
因和抑癌基因，抑制环氧酶2（COX-2）与诱导型一氧化氮合酶
（iNOS）的活性，下调核转录因子-κB（NF-κB）的活性，影响蛋
白激酶C信号转导通路，诱导细胞凋亡或细胞周期停滞，抑制
尿激酶的活性和基质金属蛋白酶9（MMP-9）的分泌，抑制血管
生成。

1.2 抗氧化作用

目前认为姜黄素实现抗氧化作用的主要机制为清除自由
基和增强抗氧化酶活性。由于其分子结构中含有酚羟基团，

有很强的捕获或清除氧自由基的能力，因此被认为是一种天
然的抗氧化剂[6]。不仅如此，另有研究表明姜黄素还能抑制自
由基介导的脂质过氧化反应，增强机体多种抗氧化酶[如谷胱
甘肽还原酶（GR）、超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）

等]的活性，抑制溶酶体酶的释放等，使自由基的生成减少。

1.3 抗炎作用
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姜黄素具有抑制多种炎症因子的作用，能够和与炎症相
关的大量分子靶向相互作用。目前揭示，姜黄素调控炎症反
应主要通过下调COX-2、iNOS、脂肪氧化酶的活性，下调 Janus

激酶和丝裂原活化蛋白激酶的表达，抑制炎症细胞因子[如肿
瘤坏死因子（TNF）-α、白细胞介素（IL）-6、单核细胞趋化蛋白
等]的产生[7]。近年来的研究发现，姜黄素能改善胰腺炎、心肌
炎、风湿性关节炎等疾病的症状[8-9]。另有研究表明，姜黄素抗
炎处理可减轻各种微生物引起的全身性脓毒反应症状。

1.4 抗纤维化（肝、肺）作用

姜黄素的抗纤维化作用主要表现在抗肝纤维化和肺纤维
化。目前研究结果表明，姜黄素抗肝纤维化作用的机制主要
表现在两方面：（1）抗脂质过氧化作用，保护肝细胞。脂质过
氧化主要是指机体通过酶系统或非酶系统产生的氧自由基攻
击体内不饱和脂肪酸而产生的脂质过氧化物。有研究表明姜
黄素能通过抑制单核细胞趋化蛋白-1、NF-κB依赖型TNF、二
氧化碳（CO2）等的表达，发挥姜黄素清除氧自由基的功能，从
而减轻肝细胞损伤，阻止肝纤维化的过程[9-10]。（2）抑制肝星状
细胞（Hsc）增殖和活化，诱导其凋亡。肝纤维化的实质是肝内
细胞外基质过度沉积所致，而活化后的Hsc是细胞外基质的主
要来源[11]。有研究表明，姜黄素可以通过促进过氧化物酶体增
殖因子活化受体-γ介导的信号转导途径抑制Hsc的活化，诱导
Hsc凋亡。其机制可能是使细胞外基质的合成小于降解，避免
过度沉积，从而抑制肝纤维化过程。

肺纤维化是一种呼吸系统疾病，大多是由肺泡间质炎症
细胞（单核/巨噬细胞、中性粒细胞、淋巴细胞）浸润、肺泡上皮
细胞和血管内皮细胞损伤、细胞因子释放等引起的肺损害[10]。

体外研究表明，姜黄素通过抑制TNF-α、IL-1B和 IL-8等前炎
症细胞因子的产生，从而在细胞因子水平上发挥抑制肺纤维
化的作用。

1.5 抗人类免疫缺陷病毒（HIV）作用

20世纪 90年代，体外研究发现姜黄素有抗HIV活性。其
主要通过抑制病毒复制的相关酶、抑制HIV长末端重复序列
活性而发挥作用。近年研究认为，姜黄素可抑制HIV患者B细
胞淋巴瘤的增殖、下调HIV相关细胞因子的表达[12]。临床上已
将姜黄素用于HIV患者的试验性治疗。

1.6 降血脂作用

血脂异常是冠心病发生的主要危险因素。研究表明，姜
黄素能明显降低血浆总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、低密度
脂蛋白胆固醇（LDL-C）含量，增加高密度脂蛋白胆固醇
（HDL-C）的含量。其机制主要包括加速胆固醇的代谢、影响
脂蛋白相关代谢酶的活性、促进胆固醇的逆向转运[13]。此外，

还有研究发现，姜黄素可上调人肝HepG2细胞内源性低密度
脂蛋白受体（LDLR）的表达，增加肝脏对LDL-C的摄取，发挥
抗动脉粥样硬化与降血脂作用[14]。

1.7 抗肾损伤作用

姜黄素具有抗肾损伤以保护肾功能的作用，其具体机制
尚处于研究阶段。刘毅等[15]采用慢性不可预知性刺激以复制
小鼠肾损伤模型，结果显示姜黄素可明显降低模型小鼠肾组
织损伤，其作用机制可能部分来源于清除自由基和抑制脂质
过氧化过程。

1.8 其他药理作用

除上述药理作用外，姜黄素还具有抗抑郁、抗凝血、抗溃
疡、抗胆结石、抗血管生成、抗真菌、抗微生物、抗黑热病与治
疗癫痫持续状态、抗糖尿病、抗老年痴呆等作用。

2 姜黄素的载体研究概况
姜黄素由于溶解度小、机体吸收差、生物利用度低，其临

床应用受限。因此，通过姜黄素各种新载体的开发，从而提高
其溶解性和生物利用度，促进药物疗效的发挥，是目前研究的
热点[16-17]。姜黄素新载体的研究主要集中在以下几个方面。

2.1 姜黄素纳米粒
纳米粒（Nanoparticle）是一种固态胶体粒子，粒径在10～

1 000 nm之间，药物被吸附于聚合物材料上或被包裹于纳米粒
内部。目前制备的纳米粒多选用生物可降解的聚合物，在体
内具有生物相容性好、循环时间长、靶向性好等优点。对于疏
水性强的药物而言，制备成纳米粒可提高药物的溶解度、保护
药物、增强药物的疗效等。有学者研究了连接抗P糖蛋白的姜
黄素聚乳酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）纳米粒对耐药肿瘤细胞
的细胞摄取和细胞毒性，结果显示经抗P糖蛋白修饰的纳米粒
能增加肿瘤细胞对姜黄素的摄取[18]。邵君飞等[19]合成二嵌段
聚合物聚乙烯吡咯烷酮-b-聚己内酯（PVP-b-PCL）作为载体材
料，并制备载姜黄素纳米粒，经体外释放试验发现，24 h内姜黄
素有突释现象，120 h后可释放姜黄素达 80％，具有一定的缓
释特性。甘良春[20]制备的姜黄素PLGA纳米粒，具有明显的缓
释作用。姜黄素纳米粒在水介质中易溶，从而解决了姜黄素
不溶于水的问题。

2.2 姜黄素固体分散体
固体分散体（Solid dispersion）是指药物以分子、微晶或不

定形状态分散于高分子载体中形成的以固体形式存在的分散
系统，是提高难溶性药物的溶出度和口服生物利用度的最常
用方法之一。韩刚等[21]以聚乙烯吡咯烷酮（PVP）、聚乙二醇为
载体将其制备成固体分散体，极大地提高了姜黄素的溶解度。

2.3 姜黄素环糊精包合物
包合物（Inclusion complexes）系指一种药物分子结构被全

部或部分包裹入另一种物质的分子腔中而形成独特形式的络
合物。环糊精是水溶性较好的新型材料，可将姜黄素包于其
内，增加其溶解度和生物利用度。高振坤等[22]选用羟丙基-β-

环糊精制备了姜黄素-羟丙基-β-环糊精包合物，结果显示包合
后姜黄素的水溶性与稳定性提高，同时可降低其刺激性，具有
较好的临床应用前景。

2.4 姜黄素脂质体
脂质体（Liposome）是将药物包封于类脂双分子层形成的

一种超微型球状载体，可使脂溶性药物易分散于水中，具有生
物相容性好、延长药物作用时间、提高治疗指数、减少服药剂
量、避免引起免疫反应以及降低毒性等作用。林巧平等[23]成功
制备了注射用姜黄素脂质体，可明显改善姜黄素水溶性、增强
其靶向性，提高了药物的稳定性和抑瘤率，更好地发挥其抗癌
作用。

2.5 姜黄素微球、微囊
微球（Microsphere）是将药物分子溶解、分散或吸附在聚

合物载体材料中而形成的球状实体微粒，粒径在1～250 µm之
间。微球制剂能提高药物稳定性、控制药物释放，具有靶向作
用等优点。曹丰亮等[24]制备姜黄素明胶微球，体外释放试验发
现早期有突释现象，22～48 h药物释放率由50％增至77％，由
此可见微球缓释效果较好。微球制剂药物可以固体微粒或分
子的形式存在于微球中。但是微球存在着难以克服的缺点，

即药物的突释现象，大量药物在短时间内突然释放会使血药
浓度过高从而产生毒副作用。

微囊（Micro-capsule）是指用天然的或合成的高分子材料
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作为囊膜壁壳，将固态或液态药物包裹而成的药库型微型胶
囊。将姜黄素制成微囊后，姜黄素的有效期延长，可能是因为
姜黄素包成微囊后可避免光照，以及隔绝了空气中氧对其的
分解氧化作用所致[25]。

2.6 姜黄素自微乳

自微乳化给药系统（Self-microemulsion drug delivery sys-

tem）是一种新型给药系统，常作为难溶性药物的载体，以提高
其口服吸收，因此研究姜黄素自微乳化给药系统有着广阔的
前景。张林等[26]将姜黄素制成自微乳化制剂，研究显示可明显
增加姜黄素在水中的溶解度。

2.7 姜黄素纳米胶束

聚合物胶束（Polymeric micelle）是两亲性聚合物在选择性
溶剂中，由分子间氢键、范德华力驱动形成的具有特定结构和
功能的一种热力学稳定体系，其中以嵌段共聚物胶束应用较
多[27]。聚合物胶束粒径小且外壳亲水，临界胶束浓度低，可减
少网状内皮系统的吞噬作用[28]，从而延长药物在血液中的循环
时间，并使其滞留于炎症组织或肿瘤中，实现被动靶向[29-30]；聚
合物与具有靶向性的配体结合，可以将药物运送至特定部位，

达到主动靶向的目的，可显著降低药物的毒性。赵丽艳等[18]研
究了整合素介导的姜黄素纳米胶束，采用聚乙二醇-聚乳酸为
载体，构建了载姜黄素的靶向自组装纳米胶束，明显提高了姜
黄素的溶解度，具有一定的体外靶向性。宋智梅等[16]研究了聚
乳酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）-聚乙二醇（PEG）-PLGA三嵌段
共聚物纳米材料，构建了载姜黄素的自组装纳米胶束，明显提
高了姜黄素的溶解度。

2.8 前体药物

前体药物（Prodrug），简称前药，是活性药物与其他化合物
进行交联修饰后形成无活性的衍生物，其在体内可通过酶解
或水解又转化为原来的活性药物而发挥作用。此修饰有利于
药物在体内的吸收、分布和代谢，是常用的药物剂型设计方法
之一[30]。陆鹏等[31]成功制备了N-马来酰-L-缬氨酸酯姜黄素和
N-马来酰-甘氨酸酯姜黄素两种前药，结果发现姜黄素的两种
前体药物对人膀胱癌EJ细胞的增殖均具有抑制作用。前体药
物能优化药物传输，提高靶向作用，提高生物利用度。

3 结语
综上所述，姜黄素具有广泛的药理作用，其作用机制的研

究已延伸至细胞和分子生物学水平。其制剂学的研究也日趋
广泛，基于多种载体类型的靶向剂型的研发可明显提高姜黄
素的疗效和生物利用度，因此，该药具有较好的开发应用前景。
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噁二唑衍生物作为一类重要的杂环化合物，在化学和制

药领域扮演着重要角色[1-5]。很多抗菌药物的结构中均包含有

噁二唑分子[6]，目前更多关注的是这类化合物在药物化学方面

的生物活性，如抗菌、抗癌、抗真菌、抗病毒和抗高血压等。1，

3，4-噁二唑衍生物在一定剂量下对病原微生物具有较强的抗

菌活性，并具有良好的抗代谢能力。笔者以“1，3，4-噁二唑”

“抗菌活性”“1，3，4-oxadiazole derivatives”“Antimicrobial bio-

activity”等为关键词，组合查询1990－2014年中国知网、万方、

PubMed、ScienceDirect等数据库，结果共得到有关1，3，4-噁二

唑衍生物的相关文献80余篇，其中有效文献35篇。现就其合

成方法及抗菌活性等方面的内容进行归纳与总结。

1 1，3，4-噁二唑的合成
1.1 传统的合成方法

1962年，Gibson MS合成了 1，3，4-噁二唑，但反应是多步

的，要求苛刻的反应条件，涉及环化过程时需要酸酰肼类如氯

化亚砜、三氯氧化磷等各种试剂[7]。伴随杂环化合物的广泛应

用，越来越多的新合成方法见诸报道。目前，常用的传统合成

方法是在氢氧化钾和95％乙醇中酰肼与二硫化碳反应生成1，

3，4-噁二唑[8-9]。通过这种方式，Li Y等[10]在氢氧化钾和95％乙

醇回流 8 h的条件下得到了 1，3，4-噁二唑产物（见图 1A）；Sa-

hin G等[11]在酰肼反应的阶段中得到了3个不同的1，3，4-噁二

唑的替代物（见图1B）。

1.2 新的合成方法

与传统的合成方法相比，新的合成方法具有许多优势，如

反应时间缩短、产量提高、选择性增强和对实验条件的依赖性

降低等。在近十几年的研究中出现了许多新方法，大致可概

括为催化合成法、无溶剂合成法、聚合物载体法和微波辅助合

成法等。

1.2.1 催化合成法 Liras S等[12]使用二氯甲烷作催化剂，将酰

肼和三氯醋酐发生反应合成了高产率（70％～95％）的1，3，4-

噁二唑衍生物（见图 1C）。在三氟化硼乙醚溶液的催化作用

下，Tandon VK等[13]从乙酰氯和水合肼反应中得到了对称的1，

3，4-噁二唑衍生物（见图1D）。三氟化硼乙醚溶液对许多取代

的双环芳香烃、未被取代的脂肪族化合物有一定的耐受性，因

此很容易得到高纯度（91％～98％）的产品。为了避免反应过

程中的水解作用，Lutun S等[14]以苯甲酸酐作为介质，在三苯基

磷或三苯基磷钯的作用下，通过酰肼发生反应得到高产率的

1，3，4-噁二唑衍生物（见图1E）。

1.2.2 无溶剂合成法 无溶剂合成法因避免了大量有机溶

剂的使用，节约了资源、减少了环境污染且产物易处理而受到

广泛重视。2001年，Mogilaiah K等[15]通过采用腙和醋酸碘苯

在室温下发生直接反应合成了 1，3，4-噁二唑衍生物（见图

1F）。

1.2.3 聚合物载体法 聚合物有机反应广泛应用于有机合成

中，为化合物的合成提供了一种有效的方法。聚合物合成技

术已越来越广泛地应用于医药研究与组合化学技术的发展

中，此方法合成的产物易分离和纯化。黄文强等[16]以二乙烯基

苯交联的聚乙烯苯和1％磺酸钠作为载体，通过6步反应体系

得到了 12个 2，5取代基的 1，3，4-噁二唑的化合物（见图 1G）；

Liu ZX等[17]用氯甲基聚苯乙烯作为载体，合成了1，3，4-噁二唑

衍生物，达到了 78％～88％的高产率和优良的纯度（见图

1H）。
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摘 要 目的：综述1，3，4-噁二唑衍生物的合成方法及其抗菌活性的研究进展，为开发高效低毒药物提供参考。方法：以“1，3，4-

噁二唑”“抗菌活性”“1，3，4-oxadiazole derivatives”“Antimicrobial bioactivity”等为关键词，组合查询 1990－2014年中国知网、万

方、PubMed、ScienceDirect等数据库中有关1，3，4-噁二唑衍生物方面的文献，就其合成方法及抗菌活性等方面的内容进行归纳与

总结。结果：共查询到相关文献80余篇，有效文献35篇。目前，除传统合成方法外，还可采用催化法、无溶剂法、聚合物载体法和

微波辐射法等新的合成方法制备1，3，4-噁二唑衍生物。经过不同结构改造的含金刚烷基、脂肪酸、磺酰、氰基、吡啶基、苯骈咪唑

类的1，3，4-噁二唑衍生物对革兰阴性菌、革兰阳性菌、真菌等均具有一定的抗菌活性。结论：1，3，4-噁二唑是药物化学发展至关

重要的先导化合物，其衍生物对致病微生物具有良好的抑制和杀灭作用。分析不同结构改造的1，3，4-噁二唑衍生物的抗菌活性，

有助于寻找更加高效、新颖的抗菌药物。
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