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姜黄素前药的研究进展 
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(a华侨大学分子药物学研究所  泉州 362021)  
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摘要  近年来, 天然产物姜黄素因其显著的抗肿瘤等多种生物活性引起广泛关注. 然而姜黄素水溶性差、化学结构不

稳定、生物利用度低, 限制了其在临床上的进一步应用. 用小分子或大分子载体对姜黄素的酚羟基进行修饰制备得到

的姜黄素前药能较好地解决姜黄素上述的缺点, 也是改善姜黄素成药性的有效策略. 综述了近年来国内外姜黄素前药

的研究进展.  
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Abstract  In recent years, curcumin, a natural product, has been drawing attention from researchers for it has many kinds of
significant bioactivities, such as antitumor activity. However, its clinical utility is limited due to a number of undesirable dif-
ficulties, such as its low aqueous solubility, instability and low bioavailability. Through conjugated the phenolic hydroxyl
group of curcumin with low or high molecular weight carriers, various prodrugs of curcumin have been studied and developed 
to overcome its disadvantages. The development of prodrugs of curcumin was an effective method to improve the druggability
of curcumin. In this paper, the research progresses in the prodrugs of curcumin in recent years are reviewed.   
Keywords  curcumin; prodrugs; medicinal chemistry; antitumor drug 

 
姜黄素 1 (curcumin, diferuloyl methane)是由一个具

有 β-二酮的庚二烯与两个邻甲基化的酚相连组成的对

称分子结构[1]的多酚类化合物, 天然来源的姜黄素分布

于姜黄(curcuma longa)、莪术(curcuma zedoaria)、郁金

(curcuma aromatica)等姜黄属植物中, 这些植物通常作

为传统的活血化瘀中药使用. 近年来, 姜黄素因具有抗

炎、抗氧化、抗菌、抗纤维化、抗血管生成[2～5]和抗阿

尔茨海默症[6]等多种药理作用引起人们广泛关注[7]. 其
中, 研究最多的是它的抗肿瘤活性, 其广谱抗肿瘤活性

已在多种动物实验中得到证实, 其抗肿瘤机制研究也已

成为近期研究的热点[8]. 同时, 姜黄素具有很好的耐受

性和较低的毒性, 在高达 12 g/d 剂量下对人体无明显毒

副作用[9]. 然而, 姜黄素水溶性差[10], 结构不稳定, 在
体内容易被降解, 导致其生物利用度极低[11], 在许多体

内抗肿瘤实验中没有活性[12], 这些阻碍了姜黄素作为

候选药物的进一步研究.  
解决姜黄素在应用中存在的缺陷的方法主要有剂

型改造 [13～15]、同源类似物改造(analog)[1,16～18]和前药

(prodrug)修饰. 近年来的研究表明对姜黄素母体结构进

行前药设计是一种有效的方法. 姜黄素前药设计主要是

用含有羧基的小分子或大分子载体对其酚羟基进行酯

化修饰, 通过改造酚羟基一方面增强烯醇结构的电子转

移, 保护酚羟基并消除结构上电子离域, 增强姜黄素衍

生物稳定性[11]; 另一方面通过连接的小分子或大分子
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载体的性质可以改善姜黄素的溶解性、提高稳定性、延

长半衰期、提高生物利用度, 增强生物活性, 同时具有

一定的控释、缓释效果[17], 这成为解决姜黄素应用缺陷

的有效策略之一[13]. 目前, 国外对姜黄素的前药研究已

经取得了比较好的进展和应用, 而国内对姜黄素前药的

研究相对较少. 本文以连接的载体基团分子量大小和结

构等为线索, 综述了近年来的姜黄素前药研究的现状及

进展.  

1  小分子修饰的姜黄素前药 

目前这方面的研究主要是通过在姜黄素酚羟基位

置上引入内源性小分子, 如氨基酸、胡椒醛和葡萄糖等, 
结构见图 1.  

1.1  氨基酸衍生物 

姜黄素的氨基酸衍生物由姜黄素的酚羟基与氨基

酸的羧基共价连接得到, 通过引入氨基酸的结构性质改

善姜黄素的性能. 氨基酸衍生物通常具有良好的水溶

性, 并且可以在肿瘤等组织或细胞富集, 并降解、释放

出姜黄素, 发挥出抗氧化、抗突变、抗肿瘤作用等[19～22].  
Parvathy 等[19]采用氨基经叔丁氧羰基(t-Boc)保护的

氨基酸与姜黄素发生酯化反应, 再用三氟乙酸(TFA)脱
保护, 得到姜黄素氨基衍生物, 它们能不同程度地提高

姜黄素的水溶性(在 1～10 mg/mL 之间). 在清除有机自

由基 1,1-二苯基苦基苯肼(DPPH)法的抗氧化实验中, 与
姜黄素相比, 经丙氨酸、异亮氨酸、缬氨酸、丝氨酸、

半胱氨酸等 β位碳上有取代基的氨基酸修饰的姜黄素衍
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图 1  小分子载体修饰的姜黄素前药结构示意图 
Figure 1  Structures of the prodrugs of curcumin with low molecular weight carriers
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生物 2～6 清除自由基的能力均提高了 45%以上, 其中

含巯基的化合物 6(半胱氨酸衍生物)更是高达 70%, 这
与含巯基结构的化合物具有良好的抗氧化活性有关; 化
合物 7(亮氨酸衍生物)和 8(甘氨酸衍生物)则与姜黄素的

活性无差别. 化合物 9(苯丙氨酸衍生物)、10(苯甘氨酸

衍生物)和 11(脯氨酸衍生物)清除自由基的能力较低但

仍表现出较好的抗氧化活性, 这有可能与该结构中基团

的空间位阻大有关. 在细菌回复突变检测(the Ames test)
中, 所有的氨基酸衍生物都表现较高的抗突变活性, 尤
其对 S. typhimurium TA 98 和 TA 1531 具有极佳的抗突

变活性. 这可能是姜黄素的氨基酸衍生物经内吞和酶解

等过程在细胞内活化为原药姜黄素, 进而发挥姜黄素强

效的抗氧化和抗突变效应[21].  
Mishra 等[21]制备了化合物 8 和 12(胱氨酸衍生物), 

其中 12 是以 9-芴甲氧羰基(Fmoc)保护的胱氨酸与姜黄

素在 1-羟基苯并三氮唑(HOBT)催化下经 N,N'-二环己基

碳二亚胺(DCC)缩合, 脱保护和氧化得到的内酯化二硫

衍生物. 8 具有良好的促肿瘤细胞凋亡活性, 在 12.5 
μmol/L 浓度下化合物 8 能使 80%的 AK-5 肿瘤细胞发生

了凋亡. 由于胱氨酸水溶性较差, 姜黄素经胱氨酸修饰

后水溶性得不到提高, 不能促进细胞对它的吸收, 所以

化合物 12 的生物利用度差, 虽然能够有效地下调 Bcl-2, 
但不能产生活性氧(reactive oxygen species, ROS), 不具

有促肿瘤细胞凋亡作用, 发挥不了姜黄素的活性.  
陆鹏等[22]合成了化合物 13 (N-马来酰-甘氨酸衍生

物)和 14 (N-马来酰-L-缬氨酸衍生物), 这两个前药水溶

性较差, 而且不同细胞内的酯酶含量不同, 致使前药活

化效率比较低. 经 MTT 法研究表明这两种姜黄素衍生

物抑制人膀胱肿瘤 EJ 细胞增殖作用呈浓度、时间依赖

性, 略低于姜黄素的抑制作用; 14 比 13 的抗肿瘤活性

低, 可能是缬氨酸结构存在比较大的空间位阻, 妨碍了

酯键的水解, 导致前药活化率降低.  
Dubey 等[23]将姜黄素分别将缬氨酸、甘氨酸通过高

分子固相载体树脂(CPG-LCAA)制备得到姜黄素的单酯

衍生物 15 和 16; 双酯衍生物 17, 18 则在溶液中分别与

谷氨酸和缬氨酸反应得到的. 这些姜黄素衍生物具有良

好的水溶性、缓慢的代谢过程以及良好的细胞吸收, 抗
肿瘤实验表明这些衍生物在相同水平下比单用姜黄素

具有更强的活性. 另外, 姜黄素的单酯衍生物活性优于

其双酯衍生物. 单酯衍生物具有游离的酚基团, 本身就

继承了姜黄素原药的抗氧化活性, 因此设计姜黄素的单

酯衍生物, 保留其一端酚羟基对保持和增强姜黄素的抗

肿瘤等活性具有重要价值.  

1.2  羧酸酯衍生物 

Mishra 等[21]制备的化合物 19(醋酸衍生物)是通过

姜黄素与乙酸酐在 10% NaOH 的水溶液中反应得到的, 
该化合物比姜黄素诱导细胞凋亡活性低, 可能与衍生物

进入生物体后释放姜黄素比较慢, 进一步生成活性氧

(ROS)的能力较低有关.  

1.3  胡椒碱衍生物 

胡椒碱(Piperine)具有广泛的药理活性, 具有增强机

体免疫力、抗肿瘤、抗抑郁等作用, 此外胡椒碱还能提

高药物的生物利用度、促进药物吸收的作用. 将胡椒碱

与姜黄素联合用药, 能够将姜黄素在人体中的生物利用

率提高 20 倍[23～25], 同时, 增加肿瘤细胞对药物的敏感

性和化疗药物的吸收保留作用, 并对减少多药耐药性

(multiple drug resistance, MDR)有重要的意义[21].  
Mishra 等[21]设计合成姜黄素的胡椒碱衍生物作为

抗肿瘤前药, 希望通过引入胡椒碱增加姜黄素的生物利

用度. 化合物 20 是由姜黄素和胡椒酸对硝基苯酚酯在

DCC、二甲氨基吡啶(DMAP)催化下得到, 21 是则以甘

氨酸为连接臂连接胡椒碱和姜黄素得到. 20 和 21 能增

强细胞对它们的摄取并减缓其代谢过程, 从而在细胞内

形成有效的药效浓度. 在肿瘤细胞的凋亡实验中, 低浓

度的 20 显示出明显的促细胞凋亡活性, 21 和 12 则没有

促细胞凋亡活性. 同时, 进一步的实验表明姜黄素衍生

物的促凋亡活性与是否产生 ROS 有密切的联系, 虽然

细胞中谷胱甘肽(glutathione, GSH)水平没有显著的变

化, 但姜黄素及其衍生物能下调 Bcl-2 和促进 caspase-3
凋亡肿瘤细胞.  

Dubey 等[23]通过将姜黄素与脱去亚甲基的胡椒酰

氯在吡啶中反应得到双酯衍生物 22. 由于该衍生物结

构上具有多个酚羟基, 22 比 20 具有更好地抗突变活性. 
因此, 通过设计合成多元酚结构有助于明确和放大姜黄

素的生物活性, 特别是抗肿瘤活性.  

1.4  葡萄糖醛酸类糖苷载体 

应用葡萄糖醛酸类糖苷载体来修饰化疗药是近年

来运用药物治疗肿瘤症的趋势[26,27]. 肿瘤细胞中存在大

量转运吸收葡萄糖进而实现有氧糖酵解、产能依赖增强

的现象, 即肿瘤的“瓦博格效应(Warburg effect)”, 因此

认为肿瘤细胞中存在大量跨膜葡萄糖转运蛋白. 基于该

原理设计的糖基-抗肿瘤药复合物能靶向于肿瘤细胞, 
经肿瘤细胞吸收后, 在肿瘤细胞内被特异的 β-糖苷酶选

择水解, 释放出具有活性的糖苷基药物与靶 DNA 作用, 
诱导细胞凋亡, 实现针对肿瘤细胞的靶向给药.  

Arafa[28]报道姜黄素 β-糖苷衍生物 23 在对 Caco-2, 
HT29 和 T84 人类肿瘤细胞株的 MTT 实验中, 能结合 β-
糖苷酶并活化凋亡蛋白酶 , 通过激活 caspase-3 和

caspase-9 促使肿瘤细胞凋亡, 且 23 的细胞毒活性呈时

间依赖性. 同时, 23 是胞质和溶酶体中 β-糖苷酶的底物, 
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经酶解游离出的姜黄素从而发挥其细胞毒活性, 并且酶

动力学研究表明它不会被胰脂肪酶、肝脂酶、肝半乳糖

苷酶等酶水解. 因此葡萄糖醛酸类糖苷载体能使姜黄素

在体循环中不失活, 并靶向肿瘤, 在肿瘤细胞中水解释

放出原药从而发挥疗效.  

2  大分子修饰的姜黄素前药    

与姜黄素的小分子衍生物相比, 姜黄素的大分子载

体药物通过负载多个姜黄素形成高分子量的多元酚, 能
放大姜黄素的药理活性[29], 如抗氧化、抗肿瘤活性. 同
时, 大分子量的药物载体能够增加药物的作用时间和选

择性, 控制药物的释放, 药效持久稳定[30]. 另外, 大分

子药物通过实体瘤的滞留效应和高通透性(enhanced 
permeability and retention, EPR)效应[31], 能够被动积聚

在肿瘤部位, 具有一定的肿瘤靶向性.  

2.1  硫酯衍生物 

Tang 等[32]报道具有 β-硫酯结构的化合物在中性和

酸性条件下稳定, 在硫醇或酯酶存在下选择性水解, 而
与正常细胞相比, 在肿瘤细胞内有较多的硫醇化合物—

—谷胱甘肽[33], 因此 Tang 等[32]设计合成了含有 β-硫酯

结构的具有靶向和可控释放性能的姜黄素 β-硫酯衍生

物 24 [Curcumin-oligo(ethylene glycol) conjugate, Cur- 
OEG]. 该化合物是甲氧基聚乙二醇丙烯酸酯与 3-巯基

丙酸经迈克尔加成, 然后与姜黄素经 DCC 缩合得到. 24
具有前药和纳米微球的特性, 在水溶液中能够形成一个

包含姜黄素局部疏水环境的核心和表面亲水性壳的纳

米粒(37 nm), 其载药量为 25.3%, 具有良好的水溶性(＞
50 mg/mL). 研究表明 24 在 pH 7.4 或 5.0 的 PBS 缓冲液

中24 h的释放量为12%, 在30 U的酯酶的pH 7.4的PBS
缓冲液中, 有超过 80%的 24 在 2 h 之内水解. 给药 25 
mg/kg(相对于姜黄素 6.25 mg/kg)的剂量后, 24 经静脉注

射小鼠体内在血浆检测到浓度为 0.1～0.2 µg/mL 姜黄

素, 比姜黄素采用不同给药方式(口服、静脉注射或腹

腔)后检测到的血浆浓度高出 50～500 倍的, 且 24 体内

运输后分布肝脏、脾脏和肿瘤组织中有较高的浓度, 在
给药 1 h 后脾脏中的姜黄素浓度降低, 而肿瘤组织中的

浓度显著增加至 8 µg/mL. 以上数据说明该化合物在体

循环中有一定的稳定性, 对肿瘤具有靶向性, 并在肿瘤

细胞内水解释放出原药姜黄素. 急性或者亚慢性毒性研

究表明, 该前药剂量加大到 100和 250 mg/kg, 也没有观

察到明显的毒副反应, 说明24具有较高的安全性. 在小

鼠体内抗肿瘤实验中, 24以25 mg/kg的剂量静脉注射48 
h 后, 在 SKOV-3 腹腔异位移植小鼠模型中, 肿瘤重量

为 0.77 g, 远低于空白组的 2.68 g; 在 MDA-MB-468 乳

腺癌皮下转移模型中, 可以明显地观察到肿瘤减少了

50%. 通过病理学观察给药组小鼠的肿瘤组织, 发现其

中有许多空穴区域, 表明释放姜黄素具有诱导肿瘤细胞

凋亡和自噬作用, 这也说明它对多种肿瘤细胞系具有抑

制活性.  

2.2  反义寡核苷酸衍生物 

近年来, 有学者提出运用特异性核酸触发前体药物

活化的全新构想, 即设计具有基因导向的前药[34]. 融合

当前药物化学方法和基因工程技术, 将姜黄素与肿瘤特

异性表达基因(如 survivin)的反义核酸进行共价偶连, 
制备姜黄素的反义寡核苷酸衍生物, 将有望提高姜黄素

的靶向性和组织特异性. 这类姜黄素抗肿瘤前药的设计

是基于两种治疗策略: 反义技术和前药理论, 为姜黄素

治疗肿瘤提供更多可能性, 减少对正常细胞毒副作用, 
为研制核酸触发的姜黄素前体药物活化系统奠定基础.  

85%的肿瘤细胞端粒酶具有活性, 而在正常细胞中

端粒酶没有活性[35]. Kapoor等[36]基于反转录原理合成了

姜黄素脱氧寡核苷酸衍生物 25 (5'-O-Cur-DNA-3'). 姜
黄素与两分子甘氨酸-甘氨酸二肽的 C 端反应形成双酯, 
然后在一端的二肽 N 端以亚磷酸化的 CH2CH2OH 作为

连接臂, 共价连接 5'-GT TAG GGT TAG-3', 这段序列与

端粒酶 RNA 模板区碱基序列 5'-CU AACCCUAAC-3'互
补, 从而构建了抗端粒酶反义寡脱氧核苷酸与姜黄素的

杂合结构 . 经以上改性后的序列片段 , 解链温度由

32.46 ℃提高至 35.06 ℃, 这种热稳定性能够使反义寡

核苷链与靶标更好地结合, 同时也将轭合的姜黄素带入

靶细胞内发挥活性. 用 5'-O-Cur-DNA-3'感染 DU145 前

列腺癌细胞, 经过 75 d 的观察, 有 80%的肿瘤增殖细胞

减少, 脱氧寡核苷酸衍生物的靶向特异性和抑制重组作

用证实其具有抗肿瘤的活性. 在感染 KB 和 HeLa 肿瘤

细胞时, 25能在 30 h内减少了 32% KB肿瘤细胞的增殖, 
而未修饰姜黄素的寡核苷酸没有抑制作用, KB 肿瘤细

胞反而增殖了 16%; 但是 25 对 HeLa 肿瘤细胞则无明显

抑制作用, 这可能与该细胞中的酯酶等的活性有关, 前
药进入该细胞后不能有效游离出带有酚羟基的姜黄素. 
同时, 有学者指出反义寡核苷酸链本身透膜能力有限, 
它成功应用的关键还在于能够形成有效的细胞摄取途

径.  

2.3  聚乙二醇(PEG)衍生物 

聚乙二醇(polyethylene glycol, PEG)是一种呈高水

溶性、无毒无免疫原性且具有淋巴系统导向性的线性聚

合物[37], PEG 常用于偶联难溶性抗肿瘤药物如紫杉醇、

喜树碱和姜黄素等, 通过 PEG 的水溶性来增加药物的

水溶性、降低毒性和延长半衰期等. 结合姜黄素的结构

特点, 目前主要采用羧基化 PEG 偶联姜黄素酚羟基的

策略制备姜黄素的聚乙二醇前药.  



   
有机化学 综述与进展 

 
856      http://sioc-journal.cn/ © 2012 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS Chin. J. Org. Chem. 2012, 32, 852～859 

 

O O

O

O
O O

O

O

S O O

O
OMe

SOO

O
MeO

24
77

 

O O
O O

HN

O OOCCH2NHH2N
NH2

O

CH2

O

CO

25
H2
C CH2 O P

O

O
G TTA GGT TAG-3'

-

 

 
孙洲亮等[38]将 PEG6000 与丁二酸酐反应, 再经

DCC 缩合与 N-羟基丁二酰亚胺(NHS)反应得到聚乙二

醇 6000-二酸-活泼酯(PEG6k-DA-NHS), 然后在碱性溶

液中与脯氨酸反应, 最后偶联姜黄素, 得到了聚乙二醇 
6000-二酸-脯氨酸-姜黄素衍生物 26 (PEG6K-DA- 
Pro-Cur), 与姜黄素比较, 其水溶解性提高了 110 倍, 但
其相关的生物活性等未见报道. Safavy 等[39]一端氨基功

能化的 3500 和 750 Da 的 PEG 经二(对硝基苯)碳酸酯

[(bis(4-nitrophenyl)carbonate, BNPC]活化后偶联姜黄素, 
得到了以氨基甲酸乙酯作为连接臂的两种单酯化的姜

黄素衍生物 27, 28. 它们在中性环境中不稳定, 容易水

解, 如在 PBS 溶液中(pH 7.4, 37 ℃)的半衰期分别为 60
和 200 min. 28 对 PC-3, MIA PaCa-2 细胞的 IC50比单纯

用姜黄素值小 2～3 倍, 而对 LS-174T, BxPC-3 细胞则与

姜黄素相当; 27虽然仅对PC-3有细胞毒作用, 但仍比姜

黄素的活性高出 2 倍. Kim 等[40]研究发现, 28 能影响

3T3-L1 小鼠前脂细胞的分化, 对分化中的前脂细胞有

抗脂肪生成的作用. 这些结果表明 PEG 能改善姜黄素

的水溶性, 具有抗肿瘤细胞增殖作用, 还能够有效地提

高姜黄素运送 3T3-L1 前体脂肪细胞的能力, 从而抑制

前脂细胞的分化作用. Li 等[41]用 35 kDa 的两端羧基化

PEG 在 DMAP, DCC 条件下与两分子姜黄素结合形成姜

黄素的二聚衍生物 29, 并进行抗肿瘤研究. 结果发现了

肿瘤治疗的新靶标 Jab1, 它能够整合 COP9 信号传导复

合体, 进一步诱导产生抑癌基因和细胞周期调节因子, 
使产生无活性的蛋白质, 另外该化合物能够促进吉西他

滨对胰腺癌细胞的凋亡作用和细胞增殖的抑制作用.  

2.4  聚酸酐衍生物 

聚酸酐化合物具有水不稳定性的酸酐键, 能水解成

羧酸. 聚酸酐具有良好的生物相容性和安全性, 不易引

起毒性反应, 且无致癌性[42].
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Tang 等[43]将姜黄素分别与苯四甲酸二酐、二乙烯

三胺五乙酸二酐、环丁烷四羧酸二酐作为预聚物在

DMSO 中发生缩聚反应, 再用聚乙二醇单甲醚经 DCC
缩合接枝得到聚酸酐30～32, 姜黄素与3,3'-二硫代二丙

酸经 DCC 缩合得到聚酸酐 33, 或姜黄素同时与 3,3'-二
硫代二丙酸和 PEG 经 DCC 缩合得到聚酸酐 34. 由于得

到的聚酸酐不易溶于水, 因此结构中再引入 PEG 链增

加其水溶性, 但姜黄素载药量也相应的降低了. 化合物

30～34 由可降解的酯键组成, 实验表明这些化合物能

够在 pH 7.4 下稳定存在并能在酸性条件下水解. 另外, 
33 和 34 分子中的二硫键有利于它们选择性的经细胞内

谷胱甘肽引导的裂解反应产生活性的姜黄素 . 但是

30～34 水解释放姜黄素的速度比较慢, 活性比姜黄素

低, 因此能否构建具有适当水解速率的前药载体成为前

药设计的关键之一.  

2.5  聚缩醛衍生物 

聚缩醛载体(Polyacetal)是一种中性生理条件稳定、 

生物相容性好、在肿瘤弱酸性条件下可发生酸催化降解

的高分子, 目前常作为 pH 敏感的药物载体而倍受人们

关注[44,45].  
Tang 等[43]将姜黄素与三乙二醇二乙烯基醚经 4-甲

苯磺酸催化聚合得到聚缩醛 35, 引入长链 PEG 后得到

聚缩醛 36. 36 抗肿瘤效果突出, 在生理条件下稳定性良

好, 溶解度为 30 mg/mL, IC50 (SKOV-3)为姜黄素的六分

之一 ; 36 对多种肿瘤细胞 (SKOV-3, OVCAR-3 和

MCF-7)等具有较高的抑制活性, 其抑制活性与一些抗

肿瘤药物例如喜树碱活性相当. 进一步研究表明, 36 在

中性溶液中稳定性良好, 在酸性条件下(pH 4～5), 能稳

定、迅速的水解游离出姜黄素, 发挥其细胞毒作用. 另
外. 电镜下观察 SKOV-3 对 36 的摄取作用迅速(2 h, 25 
mg/mL), 进入细胞后能被溶酶体选择降解. 在对 36 的

SKOV-3 细胞凋亡机制研究中发现, caspase-3 活化与之

介导的细胞凋亡作用有紧密的相关性.  
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2.6  聚乙烯吡咯烷酮(PVP)衍生物 

聚乙烯吡咯烷酮(polyvinyl pyrrolidone, PVP)具有良

好的生物相容性且安全无毒, 是由 N-乙烯基吡咯烷酮

(N-vinylpyrrolidione, NVP)经自由基聚合形成的水溶性

高分子, 广泛用于提高难溶性药物的溶解性和生物利用

度[46]. 
Manju 等[47]将 PVP 和姜黄素在 DMAP, TEA 催化下

偶联形成 PVP-姜黄素衍生物 37, 水溶性约为姜黄素的

32 倍. 37 在水溶液中能够自组装形成具有疏水性的内

核 , 亲水性外壳的纳米粒 , 通过动态光散射(dynamic 
light scattering, DLS)和透射电子显微镜 (transmission 
electron microscope, TEM)测得粒径约为 22.4 nm. 由于

37 含有仲胺结构使纳米粒显正电性, Zeta 电位测试也表

明在 pH 3～7.4 的溶液中该纳米粒表面带有正电荷. 这
种正电性使该纳米粒易于吸附在细胞表面从而促进细

胞对它的吸收. 该纳米粒还能够保护姜黄素, 在 37 ℃, 
pH 7.4 环境中, 37 能稳定存在 8 h, 而相同条件下姜黄素

在 25 min 时就有 60%降解. 37 与姜黄素一样, 其对肿瘤

细胞的抑制活性与其浓度呈负相关, 在小鼠 L929 成纤

维细胞 MTT 实验中, 2.5 mg/mL 时细胞成活率为 11.3%.  
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3  总结与展望 

姜黄素分子结构简单、活性确切, 通过修饰姜黄素

一端酚羟基结构设计的前药具有良好应用前景, 利用肿

瘤与正常细胞或组织的生物学差异性(例如瓦博格效

应、EPR 效应等), 修饰内源性的小分子或大分子载体化

合物使姜黄素前药不仅能增加药物的溶解性, 改善给药

途径, 易于靶向作用于病变组织活化释放原药, 还可提

高药物稳定性和生物利用度. 另外值得一提的是, 以姜

黄素两端酚羟基改造的单体直接缩聚的聚合物, 随着分

子量的提高, 分子粒径增大, 规避了小分子药物体内肝

中和肾脏等部位水解迅速的缺点; 并且与其他药物, 如
紫杉醇、喜树碱等, 直接偶合在高分子载体上的前药相

比, 该类前药聚合物极大地改善了姜黄素的载药量及水

溶性, 并使之具有缓释、控释效果和被动靶向性, 发展

和创新了前药的形式, 该类姜黄素高分子聚合物的设计

在今后其他药物的高分子前药的研究上值得借鉴和参

考.  
此外, 鉴于姜黄素本身的多效结构, 通过前药设计

形成主链结构为姜黄素的载体前药[32]或改造成单体[43]

支载、偶合或包埋作用机制不同的其它抗肿瘤药物[如
紫杉醇、喜树碱、5-氟尿嘧啶(5-FU)等], 形成联合的递

送途径, 一方面姜黄素前药保留和继承其母体药物的功

效和作用, 另一方面增强肿瘤细胞对药物的灵敏度(敏
化作用)和化疗药物的吸收保留作用, 协同增效, 有利

于肿瘤等的治疗.  
同时, 与紫杉醇、5-FU、喜树碱等抗肿瘤药相比, 针

对姜黄素前药研究大多数仅仅停留在单纯释放过程的

基础研究阶段, 通过动物实验和临床试验来证明姜黄素

具有的安全性、有效性和质量可控性也将成为近期研究

重点. 相信随着其治疗机制的深入研究及相关技术的不

断完善, 姜黄素及其前药必将广泛应用于疾病的治疗. 
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