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姜黄素衍生物 药理 活性 的研究进展

口张晓光 许建华 福建医科大学 福州

摘 要 姜黄 为姜科姜黄属植物
,

药用其根茎
,

主产于 中国
、

印度
、

日本等国

家
。

年从姜黄属植物 中分 离出姜黄素
,

年 等首先阐明 了其化学结构
。

现 已证明其具

有抗肿瘤
、

抑炎
、

利胆
、

抗氧化
、

杭肝细胞毒性
、

杭风湿
、

抑菌
、

杭低血压
、

低胆固醇等广泛的药理作用
。

目前对其化学结构进行修饰 已成为 国 内外研究的热点
。

本文就 目前对姜黄素衍生物的研究进展做一

综述
。

关键词 姜黄素衍生物 药理活性 机制

姜黄 为姜科姜黄属植 物
,

药

用其根茎
,

主产于 中国
、

印度
、

日本等 国家
。

年从

姜黄属植物 中分离出姜 黄素
,

年 肠 等首先

阐明了其化学结构
。

现 已证 明其具有抗肿瘤
、

抗炎
、

利胆
、

抗氧化
、

抗肝细胞毒性
、

抗风湿
、

抑菌
、

抗低血

压
、

低胆固醇等广泛 的药理作用
。

目前对其化学结构

进行修饰 已 成为 国内外研究 的热点
。

本文就 目前对

姜黄素衍生物的研究进展做一综述
。

一
、

姜黄素衍生物药理作用及机制

抗肿瘤作用

抗血管生成作用
。

血管 发 生 是 肿 瘤 生 长
、

侵袭 的关键环 节
,

对其

抑制 是抗癌 的有效途径
。

已有研究 表 明
,

间质金 属

收稿 日期 一 一

修回 日期 一 一

蛋 白酶 是血 管形 成 的主要介 导物
,

姜 黄素 的结 构

衍 生物去 甲氧基姜黄素则可抑 制该酶 的表达川
。

美

国学者 子 等合成 了姜 黄素芳

香烯 酮
、

二烯 酮化合物
,

对 鼠 内皮 细 胞 进 行 的

生长抑 制 活性试验 表 明姜黄素烯酮
、

二烯酮 化合物

有很强 血 管生 成 抑 制作用
,

其抑 制 生 长 活性

等于 或强 于姜黄素母体
。

韩 国学 者

等 研究结果表 明脐合姜 黄素 抑 制牛 主 动脉

内皮 细胞效果 最强
,

其抑 制效果 比姜黄 素高 倍

对 内皮 细 胞 具 有 高 选 择 性
,

姜 黄素 不 具 选 择

性
。

鸡胚绒 毛膜体 内试验表 明 可 有效 抑制鸡胚

新 血 管形 成
,

但对 已 形 成 血 管无 影 响
。

合成 了对称性 双芳 香炔 基 毗 陡
、

噬 吩衍 生物
,

观察其对人脐静脉 内皮 细胞 的抑 制 活性
。

结 果 表

明 双 炔 基 化 合 物 比 姜 黄 素 具 有 更 强 的 抑 制 效 果

此 浓度 时抑 制 率 近
,

双烷 基 化合物

国家 自然科学基金项 目 姜黄素对慢性 白血病 细胞 蛋 白伴侣 勺 结合的影响 与逆转慢拉 白血病 细胞耐药性的研 究
,

负责人 许建华 福建医科 大学 校级科学研究发展基金重点项 目 姜黄素衍生物 的合成与抗癌活性研究
,

负责人 许建华
。

联系人 许建华
,

教授
,

博士生导师
,

福建医科大学药学院院长
,

中国药理学会肿瘤药理专业委员会委员
,

主要研究 方 向 药理 学及肿瘤药

理
, 一 , 一 巧

。

〔 。 伽己 。邵用 ’七 必 如耐
理 谊 司
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抑制 活性 与 姜 黄 素相 似
。

作者推 断增 加 姜 黄素结

构 的不 饱 和 量 及 刚性 可 增 强 其 生 物 活 性
。

我 国学

者李 剑 明等 研 究 双 脱 甲氧 基 姜 黄素对人 血 管 内

皮细胞 的诱导 凋 亡作 用
,

发 现 双脱 甲氧基 姜 黄素

对人肺微 血 管 内皮 细 胞 的诱导 凋 亡作 用 具 有 明显

的剂量依赖性
,

其最低有效剂量 为 林 。

以上研究表明酚基
、

芳香烯酮
、

二烯酮在抑制血

管生成上发挥着重要 的功能
。

虽然姜黄素抑制血管

生成 的活性结构还未完全阐明
,

但其作为结构修饰

的先导化合物将展现 出十分广阔的前景
。

抗钙调蛋白作用
。

是一种钙离子结合蛋 白
,

其本身不具

有任何催化 活性
,

但 可 调 节 依赖酶 的活

性
。

近年来有证据表 明 与肿瘤发生有关
,

异常表 达 常发 生 在 某 些 肿 瘤
,

的

特异拮抗剂可 抑制许 多肿 瘤细胞株 的增 殖
。

因此
,

被认为是化学药物治疗癌症 的靶点
。

是一种新型合成 的姜黄素苯 甲酸衍生物
,

其与姜黄

素相 比具有不 同的生物活性
。

等 ‘使
、

直接相互作用
,

研究表 明 可 通

过拮抗 功能抑 制结 肠 癌 细 胞 株 的细 胞周

期循环
。

作 为一 种具有 独 特结 构 的新 型

拮抗剂
,

对其深人研究 既可 为揭示抑制肿瘤细

胞增 殖 的分子 机 制 提 供 重 要 依据
,

也 可 作 为研 究

拮抗剂 的先导化合物
,

在抗肿瘤新靶点应

用上发挥重要作用
。

抗环氧合酶与诱生型一氧化氮合酶作用
。

近来研究表 明
,

促细胞分裂 剂
、

细胞 因子
、

促癌

剂均具有诱导环氧合酶一 一 分泌增加作用
。

诱

生型一 氧化氮合酶 可调 节一 氧化氮 的含 量
,

一氧化氮在炎症
、

肿瘤发生等方面均起作用
,

抑制

表达则可起到预防肿瘤之功效
。

等

研究表 明芳香族结构的 甲氧基 团间位取代和经基

的对位取代对脂 多糖诱导 的 一 、

基 因表达

具有决定作用
。

亦有报道 一 、

基 因表达的抑

制与 即 诱导 的鸟氨酸脱梭酶 活性具有关

联
,

是体 内多胺生物合成 的限速酶
,

现证实多胺

与肿瘤诱发的早期有关
。

因此
,

活性降低可作 为

抑制肿瘤发生 的标志
。

研究发现可抑制该酶活性 的

衍 生物结 构特点是芳香族部 分有 一个或 两个 一 甲

氧基和一个 一轻基作为取代物
,

去除该取代物可导

致衍生物活性显著下降
。

该研究在 等 的二去

甲氧基姜黄 素不具有 抑 制 诱导 活性 的试

验结果 中得到证实
。

线粒体解偶联作用
。

线粒体膜 孔 径 通 透 性 增 强 可促 进 线 粒 体跨膜

电位 下 降
、

线 粒体跨膜 电位 和氧 消 耗 解 偶 联
、

增 加

合 成
、

线 粒体 肿胀 等 系列效 应
,

最 终 使外 膜完

整 性受 到 破坏
,

调 亡 蛋 白前体从 膜 间 隙易 位 至胞

质
,

从 而 激 活 系 列 调 亡 酶
。

等 , 以

氟一 轻 苯 甲醛 为原料合成两种 姜黄素氟化衍生 物

和
。

在
、

诱导 的线 粒体肿胀试

验 中
,

观察 到
、

以 剂 量依赖方式增强线 粒

体呼吸作用
,

减弱线粒体膜 电位
,

浓度 于 卜 时效

果最 明显
。 、

可诱导线粒体释放
,

而非

解偶联 剂环 抱素 无此 作 用
,

解 偶 联剂 作用

与其相似
,

从而证 明
、

为一 种解偶联剂
,

姜黄素氟 化 衍 生 物 可作 为解 偶联 剂诱导 肿 瘤 细 胞

调亡发挥其抗肿瘤 的作用
。

杭细胞癌基因作用
。

一 等 ‘ 试验表 明修饰姜黄素类

结构 中的苯 甲醛官能团即可影响 一 和 复

合物形成
,

且苯 甲醛官能团取代位置
,

取代基 团极性

是影 响抑制活性 的重要 因素
。

另有资料显示姜黄素

类结构 的 位极性取代 可 更 有效 的抑 制 一

复合物形成
,

苯环上插人硝基也有助于提高抑

制活性
。

作者认为可能是苯环上极性基 团取代物 向

分子本身提供大量 的负 电荷
,

从而与 形成竞争

性抑制
,

抑制 结合细胞 内蛋 白质
。

金属赘和物抗肿瘤作用
。

等
’
研究发现铜赘合的姜黄素衍生物可

增强其抗肿瘤活性
。

实验资料表 明未鳌合的姜黄素

为 林
,

而铜鳌合物 、 反 为 林
,

显

著高于其母体化合物抑制活性
。

体内试验亦证 明姜

黄素铜鳌合物 能显著延 长荷瘤 动物 生命存 活率
,

缩

小 鼠实体瘤体积
。

〔 。 朗 。邵观 ’臼 如 而耐 对血 司
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增强 细胞间 隙信号转导作用
。

已有研究证实
,

肿瘤和转 化细胞普遍存在间隙

连接通讯 功能的缺陷
。

李燕等〔 采用划痕标记

染料示踪技术观察姜黄素衍生物
、 一 对

、 一 、

和 细胞 株 功 能 的影

响
。

结果发现与 作用上述细胞株作为对照相 比
,

林
、 一 林 作用 后

,

单纯加 的细胞无染料传递
,

衍生物与 同时

存在时细胞 内有低等 至 中等染料传播
。

表 明

和 一 具有不 同程度拮抗 对该 种细胞的

功能
。

杭氧化作用

清除 自由基
、

抗脂质过氧化作用
。

四 等 ” 合成 姜黄素锰 复合 物
、

双 乙 酞姜 黄 素锰 复合物
、

乙 二胺姜黄素锰

复合 物 等 种 复合 物评 价其 在 体 外 抗 脂 质

过 氧化 活性
。

结果 显示
、

作用 一

细 胞 于 卜 对 必 诱导 的细 胞损伤具 有 强

保护性
,

其作用 强 于姜黄素和相 关复合物
。

此外
,

和姜 黄素与 处 理组 相 比
,

可 以 显 著提

高多 巴胺能神经元密度
,

表 明锰具有 活性
,

并

能提高清除 自由基作用
。

已有研究证实酚基是姜黄

素抗氧化作用 的活性基 团
,

紧邻酚基 的 甲氧基可增

强 自由基清除功能
。

因此
,

经基邻位的供电子基 团

取代物 诸 如 甲氧基 可通 过增 强 苯 酚基 团稳 定性来

提高酚类 的抗 氧化功能
。 。 等 ‘ 学者

将姜黄素和其 乙 氧基取代衍 生物 同维生 素 比

较 观察它们抑制脂质体过 氧化反应
,

结果 表 明姜黄

素和 , 的抗 氧化活性均 强 于维生 素
, , 的抗 氧化

活性最强
。

等人 〔’ 研究发现对位连接轻基

的化合物具有较强 的抗氧化 活性
,

姜黄素脱去一 个

经基
、

亚 甲基将减弱其 活性
。

化合物结构 中酚轻基

立体屏障是其活性 的重要 因素之一
,

双 甲氧基酚 比

单 甲氧基 酚具有更 强 的抑制活性
,

尤其 间位被 甲氧

基取代时母体化合物 的抗氧化活性最强
。

赵革平等

发现姜黄素 与其衍 生物脱 甲氧基姜黄 素
、

双脱 甲

氧基姜黄素抗氧化作用相似
,

而其酚轻基 乙 酞化后

抗氧化活性 明显减弱
。

抗氧化应激作用
。

等 ‘ 的观 察 结 果证 明在 体 内试

验 中四 氢姜黄 素可 更有效抑制氨基三 醋酸铁

诱导 的氧化性肾损伤
。

等
’ 比较 了

姜黄素
, ’

一烷基姜黄素对亚油酸过氧化 的抑制 以及

保 护 胸 腺 细 胞 免受 过 氧化氢诱 导 的氧化 应 激 等作

用
,

在
’一烷基姜黄素系列物 中

, ’一 一 姜黄素可

最大限度 的渗透细胞而具有最强 的抑制效能
。

进一

步延长其碳链长度则降低细胞渗透性
,

从而减弱抗

细胞氧化应激的作用
。 ‘

一烷基姜黄素 当其烃链长度

在 一 时
,

对氧化应激细胞则失去保护作用
。

清除一氧化氮 自由基作 用
。

是一种 内源性 自由基团
,

其过多聚积 可导致

断裂
,

细胞损伤
,

神经元死亡等一 系列毒性变

化
。

对姜黄素活性结构研究表明 卜二酮基团 和酚环

是其抗氧化活性结构
,

酚环轻基 的乙 酞化可 降低其

清除 活性
。

等学者 ’ 化学合成

了双 乙酞姜黄素
、

姜黄素锰复合物
、

双

乙 酞姜 黄素锰 复合物
,

同母 体作 为对 照

比较它们对 自由基清除的效果
。

结果表明受试化

合物均 以剂量依赖方式发挥清除 作用
, ,

比其母体具有更强 的清除 自由基功能
,

而 弱 于其母体
。

抗炎作用

已 有 研 究 表 明
,

姜 黄素
、

双 乙 酞姜 黄素
、

三 乙基姜黄素
、

四氢姜黄素
、

保

泰松 等化合物对角叉菜胶诱生性水肿的抗炎作

用
。

发现在低剂量时
,

姜黄素类化合物可减轻水肿反

应
,

而在高剂量 时却表现促炎作用
,

表 明该类 化合物

具有抗炎
、

促 炎 双重 功效
,

其活性强弱 依次 为
,

而 则无抗炎活性
。

币 等圈

认为苯环上 位被经基
、

甲氧基
、

甲基取代可 显著增

强其抗炎活性
,

姜黄素的抗炎活性结 构在于烯族 双

键和苯环上 的 位经基
,

所 以
,

姜黄素 甲基衍生 物 比

其乙基
、

叔丁基衍生物具有更强的抗炎活性
。

作者最

后归纳苯环上联合 一经基和
, 一二烷基取代基 团是

姜黄素衍生物抗炎活性 的关键结构
。

丛遨鱼鱼生里

〔 论 。 朋己 , 观 女 勿 记耐 犯 婉 山 血 司
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抗 转录作用
。

蛋 白是 复制 的反式激活 因子
,

属于正调

节子
,

可通过对 的作用
,

加强 启动子

的功能
,

于转录水平促进病毒基 因的表达
。

另外
,

蛋 白可结合到 之 区域上 的反式激活效应元件

上
,

在转录后促进病毒蛋 白的产生
,

是病毒复

制
、

转录的关键蛋 白
。

等 , , 化学合成还原

型姜黄素 , 、

具有金属鳌合剂作用 的烯丙基姜黄素
、

增强分子抗氧化活性的生育酚基姜黄素 等

姜黄素系列衍生物
,

通过检测 肠 细胞 具有 融

合基 因 的半乳糖昔酶活性
,

评价其抑制转 录功能
。

结果 表 明 , 在 时抑 制 介 导 的转 录活

性
,

而在 同浓度下姜黄素抑制率为
,

结构无经

基 仍 具 转 录 抑 制 活 性
,

于 时 抑 制 率 可 达
,

而姜黄素只为
。

抗菌活性
。

已有研究表 明姜黄素结构中两个酚基
、

一个 活

性 亚 甲基是 连接 生物分 子 的潜在 靶 点
,

核 昔
、

氨基

酸等 生 物分 子 可 通 过 易 化扩散 迅 速 进 人 生物体 细

胞 内
。

等人 圳将其与菌壁成分甘氨酸
、

尿 嗜 咙核 贰等生物分子共价结合
,

合成 了生 物偶合

剂 双氨基 乙 酞姜黄素
、

双氨基 乙 酞 一 一甘氨酞

姜黄素
、

姜黄素钠 盐
、 , 一

脱氧 一 ’
一

胸昔

姜 黄素
、 , 一

脱氧 一 , 一

尿昔姜黄素 以 检测 其

抑制
一

内酞胺酶细菌的生物活性
。

结果显示
、 、

能有效抑制多重 耐药菌
,

对链球菌 的抑制 尤 为 敏

感
。

化合物最小抑制浓度 为 林
,

其 抑 菌 活 性 是 阳 性 对 照 品 的 倍
。

、 、

的 在 一 林 之 间
,

而普通抗生

素 介 于 一 协
,

化合物对试 验菌株

几乎无抑制 活性
。

分析其原 因是 因除胸 昔外
,

甘氨

酸
、

丙 氨 酸
,

尿 昔 均 系菌壁 之 组 分
,

又 因甘 氨 酸
、

丙

氨酸不仅可 同尿昔 以相 同方式 内陷至 细菌
,

还可 因

其水溶特性促进 药物 的主动转运 功 能
,

所 以 氨基酸

生物 偶 合剂 对 细 菌 的抑 制 活 性 大约 是 核 昔 生 物偶

合剂之两倍
。

与传统 的抗 生素相 比
,

非抗生素药物

可避免细菌耐 药性 的产生
,

是 未来抗菌药物发 展 的

主要方 向
。

二
、

展 望

国 内外学者 经 过 多年 的研究
,

已 经逐渐认识
、

证 明 了姜 黄素及其结 构衍生 物众多 的药理活性
,

并

从结构上初 步揭示 了产 生药理活性之机理
,

为其 活

性结构 的深人研究
、

开发具有 临床应 用 价值 的药物

奠定 了理论基 础
。

肿瘤 疾 病 目前严 重 威胁 人类 的

健康
,

化 学 治疗 是 肿 瘤 治 疗 的 主要 方法 之 一
,

姜 黄

素及其衍 生物在体外抗 肿 瘤方 面具有 的 明显 效 果

显 示 了其广 阔 的 临 床应 用 前 景
。

但姜 黄 素生 物 利

用 度低
,

水溶性 差
,

体 内代谢迅 速 的状 况 限制 了其

应用
。

因此从研究活性结构为 出发点
,

发展结构衍

生 物 以改善其限制 因素
,

是今后 研制该药物的主要

方 向
,

并为最终应用 于临床造 福人类提供 了新 的希

望
。
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