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姜黄素类化合物体内代谢途径及其代谢产物的研究进展 
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摘  要：姜黄素类化合物具有明确而广泛的药理作用，但因其溶解度差、结构不稳定，生物利用度极低。主要通过对姜黄素

类化合物体内代谢途径及其相关代谢产物进行综述，以明确姜黄素生物利用度低的原因，并提出姜黄素发挥药理活性的物质

基础可能与其通过自身氧化和催化氧化过程产生的双环乙酰丙酮结构有关。因此对姜黄素代谢产物进行药动学及相关药效研

究，能够为临床应用提供更为关键的基础性数据，也具有更为重要的研究价值。 
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Research progress on the metabolic pathways in vivo and their metabolites of curcuminoids 
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Abstract: Curcuminoids have clear and extensive pharmacological effects. However, curcumin has very low bioavailability because 
of its poor solubility and unstable structure. The metabolic pathways in vivo and their metabolites of curcuminoids are mainly reviewed 
in this paper, in order to make clear the reason of low bioavailability. Besides, it is inferred that the structure of bicyclopentadiones by 
autoxidation and catalytic oxygenation plays an important role of the material basis for the pharmacological activities of curcumin. 
Therefore, the pharmacokinetics and pharmacodynamics research of curcumin metabolites can provide more key foundational data for 
clinical application, and has more important research value. 
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姜黄素类化合物是从姜科植物姜黄 Curcuma 

longa L.的根茎中提取的有效成分，主要包含姜黄

素、去甲氧基姜黄素和双去甲氧基姜黄素，其结构

见图 1。目前得到的姜黄素普遍为这 3 种成分的混

合物。3 种成分中，姜黄素占 70%，也是姜黄素类

化合物发挥药理作用的主要成分。由于姜黄素类化

合物具有较强的药理活性，因此对其研究也较多。

现代药理研究表明，姜黄素具有抗肿瘤、抗炎、抗 

 
图 1  姜黄素类化合物的化学结构 

Fig. 1  Chemical structures of curcuminoids 
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姜黄素: R1＝R2＝OCH3 
去甲氧基姜黄素: R1＝H; R2＝OCH3 
双去甲氧基姜黄素: R1＝R2＝H 
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氧化、清除自由基、抗微生物以及对心血管系统、

消化系统等多方面药理作用[1-2]。尤其在抗肿瘤方

面，姜黄素具有逆转肿瘤多药耐药（MDR）、显著

提高化疗药物对肿瘤细胞毒作用的独特优势，加之

耐受性好、毒副作用小，美国国立癌症研究所（NCI）
已将其列为第 3 代癌化学预防药[3]，因此得到了全

世界的广泛关注。 
但是，由于姜黄素的化学结构不稳定，体内代

谢过程极快，其生物利用度极低，影响了此类药物

的临床应用。姜黄素的化学稳定性较差，对 pH 值[4-6]、

氧[7-8]、光[9-10]等均不稳定，这些条件致使其在弱碱

性的生理环境中难以稳定存在，客观上造成了姜黄素

在生物体内的不稳定性。对于姜黄素的体内过程，大

量研究表明，不论是在实验动物[11-13]还是人体内[14-19]，

姜黄素口服给药后，直接进入胃肠道，极少量通过门

静脉进入外周血液循环，而且其在胃肠道中吸收较

差，大部分未经吸收直接从粪便排出体外，少量吸

收后从胆汁和肾脏消除。有文献报道，姜黄素原形

在血浆、尿液、胆汁中的含量极低，不足 0.01%[12]。

因此可以推断，姜黄素药理作用的发挥，与其代谢

产物极其相关。 
通过各类研究归纳，姜黄素类化合物的体内代

谢途径包括Ⅰ相还原代谢、Ⅱ相结合代谢以及自身

氧化和细胞内的催化氧化代谢。相比于姜黄素的Ⅰ、

Ⅱ相代谢，其自身氧化和催化氧化研究较少。为明

确姜黄素生物利用度低的原因，探寻其发挥药理作

用的物质基础，对姜黄素的体内代谢过程及其代谢

产物进行综述。姜黄素的体内代谢途径见图 2。 
1  姜黄素的Ⅰ相代谢 

药物的Ⅰ相代谢包括氧化、还原、甲基化等，

参与此类过程的代谢酶包括细胞色素 CYP450 酶、

醇脱氢酶等，大部分药物经过Ⅰ相代谢后，极性增

加，活性减弱（前体药除外）。 
Holder等[11]在对姜黄素体内过程研究中通过质 

 

图 2  姜黄素的体内代谢途径 
Fig. 2  Metabolic pathways in vivo of curcuminoid 
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谱分析发现，姜黄素主要的Ⅰ相代谢产物包括四氢

姜黄素（约占 50%）和六氢姜黄素（约占 42%），

还有小量的阿魏酸。后续研究还检测到少量的二氢

姜黄素和八氢姜黄素。从姜黄素的化学结构推断，

姜黄素的Ⅰ相代谢是庚二烯-3,5-二酮结构中 4 个双

键逐步加氢的过程。Hoehle 等[20]通过大鼠肝微粒体

孵育实验发现，姜黄素的Ⅰ相代谢中并未发现脱甲

基化或羟基化的代谢产物，因此他推断，CYP450
酶并未参与姜黄素的Ⅰ相代谢，而是由存在于肝脏

和小肠细胞质内的 ADH 参与进行的。 
Hoehle 等[20]还通过研究证实，姜黄素的同系物

去甲氧基姜黄素和双去甲氧基姜黄素，与姜黄素有

着类似的Ⅰ相代谢途径，也是逐级产生一系列的加

氢产物，而且六氢化产物较其他还原产物更为主要。 
2  姜黄素的Ⅱ相代谢 

药物的Ⅱ相代谢主要是药物原形或其Ⅰ相代谢

物在体内尿苷二磷酸葡醛酸转移酶（UGTs）、N-乙
酰基转移酶（NATs）、甲基转移酶、谷胱甘肽-S-转
移酶（GSTs）、磺基转移酶（SULTs）等作用下的官

能团的结合反应，结合后极性增加而易于排出体外。 
细胞和体内实验表明，姜黄素及其Ⅰ相代谢产物

都具有酚羟基和醇羟基的结构，极易发生葡萄糖醛酸

化或硫酸化的Ⅱ相结合反应。酚羟基较醇羟基更易结

合葡萄糖醛酸，而且六氢姜黄素的葡萄糖醛酸化是血

浆、组织或细胞中最主要的Ⅱ相代谢产物[11, 20-24]。

Holder 等[11]通过验证发现，姜黄素的最终代谢产物

中 95%都是以葡萄糖醛酸化的形式存在。Vareed 等[16]

在 12 名口服姜黄素的健康受试者血清中都检出葡

萄糖醛酸化产物和硫酸化产物，比例为 1.92∶1，实
验中未得到混合型的结合产物。Sharma 等[18]采用 6
名结肠癌患者连续4个月服用日剂量为3.6 g的姜黄

素，血浆中游离姜黄素、葡萄糖醛酸化产物及硫酸

化产物的比例为 11∶16∶9，尿液中为 4∶8∶1。两

个临床试验的结果均说明葡萄糖醛酸化是较为主要

的人体Ⅱ相代谢产物。 
在Ⅱ相代谢的深入研究方面，Hoehle 等[25]应用

9 种人体 UGTs 进行体外实验，研究发现姜黄素结

构中酚羟基的葡萄糖醛酸化主要是由肝 UGT1A1
和肠 UGT1A8、UGT1A10 介导，而醇羟基的葡萄

糖醛酸化由UGT1A9介导。六氢姜黄素对UGT1A9、
2B7、1A8 的活性较高。这些数据也间接反映出在

人体中，姜黄素的胃肠道过程对其葡萄糖醛酸化起

了至关重要的作用。同系物中比较，UGT 底物的顺

序为姜黄素＞去甲氧基姜黄素＞双去氧基姜黄素。

因此占比例较多的姜黄素成分，其Ⅱ相结合反应产

物更占优势。 
相比于葡萄糖醛酸化产物，硫酸化产物的研究

相对较少。Ireson 等[23]应用人和大鼠肠组织和肝细

胞模拟姜黄素的体内吸收代谢过程发现，姜黄素的

葡萄糖醛酸化发生在肠道和肝微粒中，而硫酸化发

生在肠道和肝细胞溶质中。在人体中，硫酸化的代

谢主要通过苯磺酸转移酶 SULT1A1 和 SULT1A3 介

导。此外，Usta 等[26]研究表明，姜黄素可以通过

GSTs 产生麦氏加成反应，形成不稳定的结合物，最

终降解成姜黄素的硫酸化产物。 
Dempe 等[27]应用 Caco-2 细胞实验评价包括姜

黄素、Ⅰ相代谢产物（六氢姜黄素、八氢姜黄素）

及Ⅱ相代谢产物（葡萄糖醛酸化和硫酸化产物）在

其中的迁移趋势，以此来模拟姜黄素及其主要代谢

产物在肠道的代谢和吸收。从表观渗透系数结果显

示，姜黄素的自身吸收较差，生物利用度几乎为零，

但是其还原和结合产物在 Caco-2 细胞中表现出一定

的吸收。因此可以推断，姜黄素在体内所发挥的生

物活性，更依赖于能达到靶部位的姜黄素代谢产物。 
3  姜黄素的自氧化和催化氧化代谢 

各类文献对姜黄素类化合物的Ⅰ相还原反应和

Ⅱ相结合反应报道较多，但是对于其氧化反应涉及

较少。作为体内重要的抗氧化剂，姜黄素的自身氧

化以及细胞内的催化氧化反应，对于其药理作用的

发挥更应值得关注。 
对于姜黄素的催化氧化和自氧化过程，Griesser

等[7]通过化学实验和细胞实验分别证实，姜黄素中

的庚二烯-3,5-二酮结构在碱性氧环境或环氧化酶

（COX）及脂肪氧合酶（LOX）等催化酶作用下，

可以形成甲基化醌中间体，再通过氧化、加水、脱

水、重排等一系列反应，最终形成具有更为稳定的

双环乙酰丙酮结构。图 3 即为姜黄素发生自氧化或

催化氧化的主要过程。 
Gordon 等[8]通过 LC-ESI-MS/MS 证实，姜黄素

在弱碱性环境中也会产生双环乙酰丙酮。有报道称，

甲基化醌中间体是许多酚类物质（如白藜芦醇等）

抗肿瘤的物质基础，它可以和谷胱甘肽或体内的大

分子（如蛋白质、DNA）形成加合物[28-31]，从而增

强依托泊苷、丝裂霉素C等化疗药物的抗肿瘤活性。

相比香草醛、阿魏酸等非酶降解产物，通过此类氧

化反应生成的双环乙酰丙酮结构在体内代谢的地位 
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图 3  姜黄素的自氧化和催化氧化代谢 
Fig. 3  Oxidation and catalytic oxidative metabolism of curcumin 

可能更为重要，也是体内代谢研究的重点。 
由此可以推断，姜黄素自氧化和在细胞内的催

化氧化过程，对其药效的发挥，起着至关重要的作

用。其氧化终产物双环乙酰丙酮的体内过程研究，

能够更明确地揭示姜黄素产生抗肿瘤、抗氧化、清

除自由基等一系列药理活性的原因。 
4  结语 

姜黄素的代谢包括Ⅰ相逐级加氢还原、Ⅱ相结

合反应、自氧化和细胞内的催化氧化反应。各级代

谢产物稳定性较差，从而造成其在体内的快速代谢。

但事实表明，姜黄素丰富的药理作用并未因其极低

的生物利用度而有所减弱。因此可以推断，这些药

理效应的产生可能并非完全依赖于姜黄素原型，也

可能与分布于机体组织中的姜黄素同系物、代谢产

物或降解产物有关，而对这些物质的生物活性报道

较少[32]。姜黄素作为抗氧化剂，其自氧化过程不容

忽视，且机体细胞中存在高活性的 COX、LOX，其

催化氧化也是机体内特有的过程，从自氧化和通过

上述两种酶催化氧化生成的双环乙酰丙酮结构，在

活体细胞中的量较高，加之甲基化醌中间体重要的药

理作用，因此推断双环乙酰丙酮结构很可能是姜黄素

发挥生物活性最主要的物质基础。对于此物质的药理

活性及其对临床的贡献，值得更为深入的研究。 
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