
 中草药 2024 年 8 月 第 55 卷 第 15 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2024 August Vol. 55 No. 15 ·5315· 

   

提升姜黄素疗效的策略及技术研究进展  
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摘  要：姜黄素是从姜黄 Curcuma longa 中提取出的多酚类天然化合物，其医疗价值已被发掘超过 30 年。低剂量的姜黄素

就能在抗肿瘤、抗炎、抗氧化等方面发挥显著的作用，但是由于其水溶性差、生物利用率较低，其临床疗效还有待提升。因

此，如何有效提升姜黄素的生物利用度与靶向性，使其更稳定地发挥治疗或保健功能，是目前研究者迫切需要解决的关键问

题。通过对近年来姜黄素的相关文献资料进行归纳总结，对姜黄素的体内代谢途径进行概括，并对提高姜黄素疗效的相关策

略及技术研究进行综述，为姜黄素的进一步研究和开发提供参考。 
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Abstract: Curcumin is a natural polyphenolic compound extracted from Curcuma longa, its medical value has been discovered for 

over 30 years. Curcumin could emerge great effect in anti-tumor, anti-inflammation, antioxidant, and other medical aspects in a small 

amount. Nevertheless, the therapeutical effect of curcumin remains to be improved due to the poor water solubility and low 

bioavailability. How to effectively improve the bioavailability and targeting of curcumin to meet the need of playing a more stable 

therapeutic or health function, is a key issue that researchers urgently need to solve. This article summarized the relevant literature on 

curcumin in recent years, combined with the in vivo metabolic process of curcumin, and reviewed the strategies and technologies on 

improving the therapeutical effect of curcumin, then providing reference for further research on the development of curcumin. 
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姜黄是一种多年生草本姜科植物姜黄 Curcuma 

longa L.的干燥根茎，断面金黄，有蜡样光泽，香气

独特，味辛、苦，广泛用于给食物添加颜色和风味，

被国家卫计委列入药食同源药材之列[1]。姜黄喜温

暖湿润的气候条件，主要分布在亚洲热带和亚热带
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地区，在我国主产于四川、云南、贵州、广西、台

湾、福建等地[2]。姜黄素为姜黄中的有效成分，具有

抗炎[3]、抗氧化[4]、调节脂质代谢[5]、抗肿瘤[6]、抗

纤维化[7]、器官保护[8]等功效。虽然姜黄素的药效得

到了国内外的普遍认可，但是其溶解性低、稳定性
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低和生物利用率低等缺点，限制了姜黄素的临床应

用。目前，关于姜黄素的前沿研究提出了多种提升

姜黄素疗效的策略及技术，如对姜黄素进行递药搭

载[9]、分子修饰[10]、药物联用[11]等，充分发挥姜黄

素的优异药效。本文针对近年来的相关文献进行综

述，为姜黄素进一步研究与开发提供参考。 

1  姜黄素的体内代谢与局限性 

1.1  结构特点 

一般而言，姜黄素类化合物是姜黄素、去甲氧

基姜黄素和双去甲氧基姜黄素的混合物，这些物质

具有相同的庚烷长链和双苯环结构，区别在于苯环

上的甲氧基数目不同。在姜黄提取物中，姜黄素占

61.69%，去甲氧基姜黄素占 16.06%，双去甲氧基姜

黄素占 12.32%[12]。姜黄素分子中含有 α,β-不饱和二

酮基，且在 2个苯环上分别含有酚羟基和甲氧基[13]，

酮-烯醇部分可与金属螯合，能够清除由金属离子产

生的活性自由基，使姜黄素可以成为氢离子的供体

或受体，这是姜黄素抗氧化、抗炎症、抗凋亡能力

的来源[14]。 

1.2  稳定性 

姜黄素在水中的溶解度小于 50 μmol/L[15]，但

极易溶于有机溶剂[16]，其溶解度和稳定性与溶剂的

种类和 pH 值相关。在高相对介电常数或极性的溶

液中以 β-二羰基形式存在，在低相对介电常数的溶

液如环己烷和四氯化碳中以烯醇形式存在。在姜黄

素的 β-二酮链上存在分子内氢原子转移，导致其在

溶剂中存在酮和烯醇互变异构的构象：在酸性和中

性溶液中稳定存在，呈亮黄色；而在碱性条件下姜黄

素无法保持稳定，分解反应的产物中四氢二阿魏酰

甲烷会迅速形成缩合产物，呈现棕红色或棕褐色[17]。

姜黄素还是一种光敏性物质，将姜黄素溶于乙醇，

在 24 h 强光照射后会被完全降解，溶液由黄色转变

为无色[18]。 

1.3  体内代谢过程 

生物制药分类系统按照水溶性和肠道渗透性将

药品归为 4 类，而姜黄素因其水溶性差、通过胃肠

上皮的渗透性可忽略不计的特点被归于第 4 类药

物。虽然各种动物模型和临床试验都证实了姜黄素

的安全性[19-20]，但过去 30 年来，与姜黄素吸收、分

布、代谢和排泄相关的研究表明，血药浓度低、组

织分布局限、转化速度快和代谢周期短等因素限制

了其应用[21]。姜黄素的最高口服耐受剂量可达 12 

g/d，有报道指出，即使摄入姜黄素 10～12 g，人体

内姜黄素最高血浆浓度仍然低于 160 nmol/L[22]。 

目前临床姜黄素剂型主要为注射液及原料药，

给药途径主要为 po、iv 及 ip。姜黄素在体内的吸收

代谢及分布情况一直以来被广泛研究，研究对象包

括小鼠、大鼠及人体（表 1）。绝大部分姜黄素未经

小肠消化直接进入结肠部位，只有少量姜黄素可以

被上皮细胞吸收，并在肝脏和血浆中分布。汪小珍[40]

对比了姜黄素不同给药方式在大鼠体内生物利用度

的变化，结果显示 ip 姜黄素的生物利用度（35.07%）

比 ig（4.13%）更高，表明姜黄素在肠道内的吸收效

率较低。 

消化道以回肠-盲肠为分界点，口腔、胃、十二

指肠、空肠和回肠通常被统称为上消化道，盲肠、

结肠、直肠被称为下消化道。姜黄素在上消化道主

要发生氧化、还原和共轭反应。氧化反应生成双环

戊二酮衍生物，其有 2 种产生途径：（1）姜黄素发

生自氧化，（2）通过脂肪氧化酶和环氧合酶的催化

作用产生，母链上羟基的氢脱去并发生环化和氧合

产生醌甲基，随后继续发生水合和重排反应，最终

姜黄素转化成双环戊二酮衍生物。还原反应是姜黄

素在上消化道中发生的更为普遍的反应，姜黄素结

构中存在多个双键，可根据发生氧化双键的个数向

二氢、六氢、八氢姜黄素转换[41-42]；姜黄素和其还

原型代谢物易发生共轭反应，包括单葡萄糖醛酸共

轭、单硫酸盐醛酸共轭及葡萄糖醛酸和硫酸盐醛酸

混合共轭。葡萄糖醛酸共轭是主要的共轭形式，六

氢姜黄素的葡萄糖酸共轭产物是姜黄素在体内外代

谢的主要代谢物[43]。 

姜黄素经下消化道肠道菌群代谢所发生的反应

包括甲基化、去甲基化、羟基化、去羟基化、还原

和去甲氧基化等反应途径，而不同反应可以相互叠

加，从而产生一些含量水平较低、结构更为复杂的

次级代谢产物[44-45]。在大鼠上的研究表明，ig 姜黄

素大部分经由粪便形式排出体外，只有少量经肾脏

随尿液排出[46]。 

1.4  吸收率差的原因 

姜黄素吸收率差的原因主要有：（1）生物活性

成分被小肠上皮细胞吸收前需先经过一层静态的胃

肠壁水化层，然而姜黄素在水化层中的溶解度低，

难以透过水化层被小肠上皮细胞吸收[47]；（2）肠道

上皮表面的黏液层中含有带负电荷的糖蛋白、黏蛋

白，这是一道高湿度的物理屏障，可以抑制姜黄素

的扩散[48]，且肠上皮细胞的紧密连接限制了姜黄素 
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表 1  不同给药途径后姜黄素的体内分布水平 

Table 1  Distribution levels of curcumin in vivo after different routes of administration 

对象 给药方法 剂量 
上消化道吸收分布量 下消化道吸收分 

布量（粪便） 
文献 

血浆 肝脏 小肠 尿液 

人 口服 10 g 30 ng·mL−1（1 h）     23 

人 口服 1 774.2 mg （0.5±0.1）ng·mL−1     24 

人 口服 3.6 g 11.1 nmol·L−1     25 

人 口服 8 g 22～41 ng·mL−1     26 

人 口服 2 g·kg−1 0.006 ng·mL−1     27 

大鼠 ig 50 μmol·kg−1 （91±5）ng·mL−1     28 

大鼠 ig 1 g·kg−1    少量 75% 29 

大鼠 ig 5 g·kg−1 （0.44±0.01）μg·mL−1 （0.499±0.200）μg·mL−1 （2.96±0.25）μg·mL−1   30 

大鼠 ig 500 mg·kg−1  （330.04±3.74）ng·g−1    31 

大鼠 iv 10 mg·kg−1 （0.36±0.05）μg·mL−1     32 

 ig 500 mg·kg−1 （0.06±0.01）μg·mL−1     32 

大鼠 ig 340 mg·kg−1 16.1 ng·kg−1 3 671.8 ng·g−1 1.4 mg·g−1 2.0 ng·kg−1  33 

大鼠 iv 2 mg·kg−1 6.6 µg·mL−1     34 

大鼠 iv 10 mg·kg−1 （1 967.56±351.77）µg·L−1     35 

小鼠 iv 25 mg·kg−1  125.72 μg·g−1    36 

小鼠 iv 20 mg·kg−1  （18.50±4.99）mg·kg−1    37 

小鼠 ip 1 g·kg−1 ＜5 µg·mL−1 ＜0.01%   65%～85% 29 

小鼠 iv 100 mg·kg−1  6.40 μg·g−1    38 

小鼠 ig 1.0 g·kg−1 0.22 μg·mL−1     39 

 ip 0.1 g·kg−1 2.25 μg·mL−1     39 

 

的吸收[49]；（3）胃酸、胆汁和各种消化酶构成的化

学屏障引起姜黄素降解[50]；（4）姜黄素口服后可被

细胞色素 P450 3A4 酶、尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转

移酶等酶类快速代谢[51]，使进入血液循环的姜黄素

锐减；（5）P-糖蛋白（P-glycoprotein，P-gp）是一种

跨膜的 ATP 依赖性药物外排泵，可限制多种药物的

吸收[52]，肠上皮细胞内的 P-gp 可将姜黄素从上皮细

胞中排出到肠腔，从而影响药物的吸收。因此，姜黄

素入血困难的瓶颈亟待突破[53-54]。如何克服这些不

利因素，提高姜黄素的生物利用率，从而更好地发挥

其药理作用，是近年来国内外研究者所关注的热点。 

1.5  提高姜黄素疗效的方法 

目前关于提高姜黄素药效的策略主要从 2 方面

入手：（1）提升生物利用度，如对姜黄素结构进行

改造，与抑制姜黄素失活或增加其缓释性的其他药

物联用等；（2）改善姜黄素的体内分布，增强药物

靶向性，如搭载高效的递药系统，从而改变姜黄素

的血清水平、组织分布、代谢和半衰期等。这些方

法能够使姜黄素在不同的医学领域发挥更高疗效，

本文对上述方法的多项研究报道进行了归纳总结

（图 1），为进一步的研究提供参考。 

2  提升姜黄素的生物利用度 

2.1  姜 黄 素 固 体 分 散 体 （ curcumin solid 

dispersion，CUR-SDs） 

SDs 是药物以分子、胶体或超细粒子状态高度

分散于惰性载体中形成的一种以固体形式存在的分

散系统，可以使具有一定晶型的药物变为无定形，

从而提高药物的溶解性[55]，该技术正好对应姜黄素

难溶于水的特性，CUR-SDs 在抗肿瘤[56]、抗炎[57]、

肝脏保护[58]、胃肠道保护[59]方面均有应用。 

不同的制造工艺和基质对姜黄素的溶解度、生

物利用度等具有不同的影响。共沉淀法、微波淬冷

法、冷冻干燥法等为 SDs 常用的制备工艺[60]。壳聚

糖、聚乙二醇 6000、聚乙烯吡咯烷酮为常用基质，

其中聚乙烯吡咯烷酮应用更为广泛[61]，随着材料科

学的发展，一些新材料和方法已经运用到固体分散

体的制备中。热熔挤出技术（hot-melt extrusion，

HME）是近年来用于制备 SDs 的新型技术，其不使 
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图 1  提高姜黄素疗效的方法 

Fig. 1  Methods to improve therapeutic effect of curcumin 

用溶剂，药物分散效果好，但热熔挤出过程中存在

加热的环节，而姜黄素的熔点较高，这为熔融法和

HME 制备热敏性 CUR-SDs 增加了难度。徐艳等[62]

利用载体聚丙烯酸树脂（eudragit epo，EPO）的增

溶作用，同时筛选了制备工艺参数使姜黄素更易分

散在载体中，所制备的 CUR-EPO-SDs 将姜黄素的

饱和溶解度提高 5 倍，45 min 溶出度提高 1 倍，克

服了熔融法和 HME 制备 CUR-SDs 的劣势。 

Kato 等[63]指出不同粒径的 CUR-SDs 对姜黄素

生物利用度和抗炎活性不同，在大鼠模型中，ig 姜黄

素的生物利用度随着 CUR-SDs 粒径的减小而增加；

而在 iv 姜黄素时，其血药浓度随着粒径的增加而增

加，且较大粒径的 CUR-SDs 更能抑制姜黄素转为姜

黄素葡糖苷酸的代谢过程，提示通过调节 CUR-SDs

的粒径可以控制姜黄素的代谢转化；另外，体外实验

表明，小粒径的 CUR-SDs 会通过网格蛋白、小窝蛋

白介导的内吞作用，提升小鼠单核巨噬细胞白血病

RAW264.7 细胞对姜黄素的吸收效率[63]。 

目前对于不同分散系统制备 CUR-SDs 的研究

较多，但在外界环境改变或其他药物作用等多重影

响之下，细胞或机体对 CUR-SDs 的摄取作用是否

发生改变，及 CUR-SDs 在体内应用的生物安全性

等方面研究报道较少，未来可开展多方向、多角度

研究。 

2.2  姜黄素纳米晶 

纳米晶是通过物理或化学的方法，将药物颗粒

的粒径尺寸缩减到小于 1 000 nm 的纳米晶体，借助

少量表面活性剂或高分子材料的稳定性形成的多分

散体系，也称为纳米混悬液[64]。纳米晶既可以作为

最终产品，也可以作为一种中间体，进一步加工成

口服制剂或注射剂。目前纳米晶的制备方法主要分

为自上向下法、自下向上法和二者联用的组合技术，

其中自上向下法里的介质研磨法由于操作简单、易

于扩大生产且制得的纳米晶粒径分布窄等优点，是

目前上市纳米晶药物最常用的制备方法[65-66]。 

彭一凡等[67]优化姜黄素纳米晶处方工艺，制得

的姜黄素纳米晶粒度和 ζ 电位均维持稳定，且研磨

前后晶型无显著变化；将姜黄素制成 200 nm 的纳

米晶可显著提高体外溶出速率和溶出度，其大鼠体

内峰浓度和血浆药物浓度曲线下面积均显著提高，

相对生物利用度可达 461%。罗开沛等[68]利用反溶

剂沉淀法制备的姜黄素 -水飞蓟宾共载纳米晶

（ curcumin and silybin co-loaded nanosuspension，

CUR-Sil-Np）可分别将姜黄素和水飞蓟宾的体外累

积溶出率从游离药物的 23.3%和 15.1%提高至

82.7%和 70.9%，且发现静电斥力是 CUR-Sil-Np 的
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稳定机制之一。Wang 等[69]制备了姜黄素纳米晶自

稳定 Pickering 乳液的冻干粉，其疏松多孔的网络结

构可以显著改善姜黄素在体内的累积释放，增加

RAW264.7 细胞和人结肠癌 Caco-2 细胞对其的摄

取，显著抑制脂多糖和 γ 干扰素诱导的 RAW264.7

细胞炎症模型和卵白蛋白诱导的小鼠哮喘模型中炎

症因子的表达，具有治疗呼吸道炎症的潜力。 

姜黄素纳米晶不仅可增加姜黄素的溶解度，还

可改善姜黄素稳定性差和体内代谢快的问题。需要

注意的是，注射用纳米晶存在物理稳定性问题，如

颗粒沉降、聚集和晶型改变等，可能会影响药物的

安全性和有效性。因此，需要选择合适的制备方法

和稳定剂保证姜黄素纳米晶的疗效。 

2.3  胶束 

胶束是表面活性剂磷脂分子分散在液体中的聚

集体形成的胶体悬浮液[70]。将胶束作为姜黄素的包

载材料，可以避免姜黄素直接与胃肠内容物接触，

减少其在胃肠中的化学降解和代谢，在增溶的同时

控制药物的释放[71-72]。 

与纳米混悬剂及水凝胶类相比，聚合物胶束

（polymeric micelles，PMs）形式多样，运用范围更

广[73]。PMs 是一种自主装、纳米化（5～100 nm）结

构，是指一类由两亲性高聚物在溶液中通过自组装

形成的核-壳型结构或一定分子形状的分子聚集体，

一端为亲水端，另一端为疏水端[74]。其外壳结构决

定了胶束的亲水性、粒子表面电荷及对其表面进行

功能化修饰等作用[75]，且胶体外壳还能够提供一种

“隐身”特性，使胶体不容易被网状内皮系统识别，

增加药物在血液中的长循环时间[76]。目前较实用的

制备 PMs 的方法有：薄膜分散法、溶剂挥发法、透

析法、直接溶解法等[77-78]。近年来为了提升纳米颗

粒的富集、释放效果，一些特殊响应型的 CUR-PMs

应运而生。如光响应型[79]、pH 响应型[80-81]、温度响

应型[82]、超声响应型[83]、氧化还原响应型[84]等，研

究领域涉及抗菌、抗炎、抗肿瘤等。胶束还可以与其

他制剂技术进行联用，如自胶束化固体分散体[85]、环

糊精聚合物胶束等[86]。 

2.4  自微乳给药系统（self-microemulsion drug 

delivery system，SMEDDS） 

微乳是具有纳米级小球的透明或微乳色光学各

向同性乳液。尽管用于递药的微乳易于制造，且具

有较高的物理稳定性，但所需的大量表面活性剂仍

然是一个严重的限制。SMEDDS 是将药物溶于油

相、表面活性剂及助表面活性剂、少量水中形成的

均相液体剂型，不同于纳米乳剂，其可以在水介质

中自发地形成水包油型纳米乳，且生产耗能小[87]。

与固体分散体、脂质体和纳米颗粒等其他新型药物

递送系统相比，SMEDDS 制作的简易性和放大作用

是其特有的优势[88]。 

CUR-SMEDDS 具有巨大的比表面积，可增加

姜黄素在黏膜上皮细胞中的溶解度和通透性，其低

表面张力和高亲水性容易通过肠黏膜上层的水化

层，直接接触肠黏膜上皮细胞，从而促进药物的吸

收[89-90]。此外，SMEDDS 中的表面活性剂可以有效

抑制 P-gp 对姜黄素的外排作用，其中脂质成分可以

促进肠道内乳糜颗粒的形成，促进药物淋巴循环，

克服首过效应和肠道酶系统的代谢，在乳滴中的姜

黄素也具有更好的稳定性，可以抵抗外部环境的不

利影响，增加姜黄素的吸收和生物利用度[91]。 

近年来，针对 CUR-SMEDDS 的研究不断增加，

研究层面也从单体药物转向了药物共载。韩华等[92]

筛选共载姜黄素/小檗碱的 SMEDDS（CUR/BER-

SMEDDS），制成自微乳后，姜黄素在人工肠液、人

工胃液中的累积溶出度均明显高于原料药。体外抗

肿瘤实验结果显示CUR/BER-SMEDDS对人前列腺

癌 PC-3 和 DU-145 细胞的半数抑制浓度均显著低

于姜黄素、小檗碱单药。姜黄素自乳化纳米递药系

统也出现了从单一的口服自微乳液到混悬剂、复乳

片剂、微丸、滴丸等不同剂型的研究[93]。 

2.5  姜黄素环糊精包合物 

环糊精是由一系列 6（α-环糊精）、7（β-环糊精）

或 8（γ-环糊精）D-葡萄糖单体构成的环状低聚糖，

以 α-1-4-糖苷键连接的水溶性环状低聚糖化合物，

具有环状三维结构，形成“锥筒”状疏水空腔[94]，

因其制备工艺简单、易于获取的优点，成为药物包

合材料的研究热点[95]。姜黄素分子极性较低、疏水

性较大，而 β-环糊精是一个外部亲水、内部疏水的空

腔结构，因此，将 β-环糊精作为姜黄素的递药载体具

有化学结构上的优势，姜黄素分子能够自发进入 β-

环糊精的空腔内[96]，通过自组装形成递药体系[97]。

但是由于 β-环糊精本身水溶性较差，单纯使用 β-环

糊精作为姜黄素的载体，在效果上也不尽人意，因

此，可通过在母体环糊精上键入合适的取代基，对环

糊精的表面进行修饰，提高其在水中的溶解度[98]。 

近年来研究者探索了多种 β-环糊精衍生物对药

物的递载，其中最为成熟的有 3 种：羧甲基-β-环糊
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精、羟丙基-β-环糊精、磺丁基醚-β-环糊精[99]。其中

羟丙基-β-环糊精衍生物具有较高的溶解度和相对较

高的包合能力，且对口服给药、iv、皮内注射，及

非胃肠道给药都具有较好的耐受性[100]，是美国食

品药品管理局（food and drug administration，FDA）

批准的可 iv 的第 1 个环糊精衍生物[101]。以 β-环糊

精及其衍生物作为基质制备的姜黄素递药载体在

灭菌[102]、调血脂[103]、神经保护[104]、抗肿瘤[105]、

眼病保护[106]等方面均有研究。以 β-环糊精及其衍

生物不仅增加了姜黄素的水溶性和稳定性，而且延

长了姜黄素在胃肠内的停留时间[107-108]，有效提高

其生物利用度。 

2.6  姜黄素的结构改造 

2.6.1  姜黄素类似物  姜黄素类似物主要通过以下

方法进行合成：改变 β-二酮结构、活泼亚甲基的取

代、苯环的修饰、金属离子螯合、微生物代谢工程

菌合成等[109]。通过对姜黄素进行适当的结构改造或

合成结构相似的类似物，以寻找稳定性、水溶性更

好、生物利用度更高、活性更强的结构。 

姜黄素在体内的代谢与其 β-二酮的结构有关。

β-二酮结构是导致姜黄素不稳定、代谢过快和生物利

用度低的主要原因之一，因此对 β-二酮结构进行改

造，不仅可以增加姜黄素稳定性，还可以显著改善其

药理活性[110]。改变 β-二酮结构的类姜黄素又包括单

羰基姜黄素类似物和 β-二酮结构的取代，如把姜黄

素的双羰基结构改造成五元氮杂环，在此基础上改

变苯环上的取代基，或在杂环或碳链上添加取代基，

最终得到一系列结构新颖的姜黄素类似物[111-112]。

Caldarelli 等[113]通过改变两侧苯环上羟基和甲氧基

的位置，获得了一系列结构非对称的姜黄素类似物，

测定其体外活性，发现苯环取代基排布与姜黄素一

致的类似物活性最高。Chakraborti 等[114]不仅合成了

带有吡唑环的姜黄素类似物，还合成了带有异恶唑

环的化合物，由于 2 类化合物的结构相似，所以其

在生物活性方面也与姜黄素极为相似，且表现出比

姜黄素更强的自由基清除活性。姜黄素类似物具有

较好的生物活性，但用于临床还任重道远，仍需要

通过类器官或动物实验对所合成类似物的药动学和

药效学及安全性进行探究。 

2.6.2  姜黄素前体药  前体药是药理学上的无活性

衍生物，通过生物转化或酶反应后得到活性药物。

对姜黄素前体药的研究，常用的方法是将其结构式

中的酚羟基进行修饰，包括形成酯、醚、腙和二硫

键等[115]。Hirano-Kusuda 等[116]合成了姜黄素的 N,N-

二甲基氨基酸酯前体药，水溶性大于 200 mmol/L，

且由微粒体酯酶裂解酯键后，可重新转化为姜黄素，

且该前体药可显著性减弱脂多糖诱导的 RAW264.7

细胞炎症。 

姜黄素衍生物也可以设计为前体药形式，并通

过与纳米递药系统进行搭载，实现综合提升姜黄素

的口服生物利用度。Guo 等[117]通过含有单个硫/二

硫键/碳键的不同键合成了姜黄素衍生物 C210 的 3

种前体药，且只需极少量的磷脂-甲氧基聚乙二醇作

为稳定剂就可以在水溶液中自组装形成具有高载药

能力的纳米颗粒。其中单硫键-姜黄素衍生物纳米粒

子对肿瘤细胞内氧化还原水平变化最敏感，对肿瘤

细胞的毒性也最强；小鼠肿瘤模型中，该纳米粒表

现出比 C210 或其他前药纳米粒子都更强的抗肿瘤

活性。新型前体药自组装氧化还原响应纳米递送平

台能够提高姜黄素衍生物 C210 的生物利用度和抗

肿瘤活性，为姜黄素及其衍生物的进一步临床应用

奠定了基础。 

目前，对于姜黄素前体药的研究大多数处于发

现和研究的早期阶段，姜黄素前体药的生物学评价

大部分围绕体外抗肿瘤特性，近年来也出现了抗肝

纤维化[118]、抗炎[119]、抗氧化[120]、抗菌[121]、调节肠

道菌群[122]等方面的研究。但姜黄素前体药在体内模

型中可能缺乏生物活性，且一些姜黄素前体药需要

在特定 pH 条件下才能释放药物，或是特定的酶或

内源化合物来水解，由于酯酶的类型和底物存在特

异性，应当在姜黄素前体药的临床前研究中确定前

体药的作用条件和酯酶的种类。此外，体外研究仅

测定前体药的理化性质，尚未进行血浆和肝组织代

谢稳定性、代谢物测定、血浆蛋白结合、酶诱导/抑

制等的研究，因此，有必要加强姜黄素前体药的临

床前开发，以预测机体药动学、药效学、服用剂量

和药物相互作用等[123]。 

2.7  联合用药 

药物的联合疗法是指同时应用 2 种或 2 种以上

的药物，利用药物间的协同作用，达到更好的治疗

预期。协同作用可能通过二者（或多者）药物的直

接相互作用引起，也可能通过一系列的体内反应过

程达成，如具有不同分子机制的药物联用来放大疗

效，或一种药物改变另一种药物的体内代谢过程等。 

姜黄素具有用于联合疗法的潜力[124-125]，利用

一些植物提取物或中药单体，如胡椒碱、槲皮素、
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水飞蓟宾、白藜芦醇、黄芩苷等和姜黄素联用，可

通过调节代谢酶和肠道吸收等提高姜黄素的生物利

用度，从而增加治疗效果。目前关于姜黄素与其他

药物联用的研究涉及抗肿瘤[126]、抗炎[127]、调脂[128]、

神经保护[129]等方面。 

胡椒碱是目前被认为最好的姜黄素生物功能放

大器，具有良好的配伍特性。Jantarat 等[130]研究胡椒

碱在姜黄素透皮给药系统中的影响时指出，含有

7.41%胡椒碱的复合膜可使姜黄素的渗透率提高约

1.89 倍。目前关于胡椒碱增加姜黄素药理作用的机

制主要涉及 2 个方面：抑制转运蛋白 P-gp；抑制药

物转运酶（如细胞色素 P450、非微粒体酶、葡萄糖

醛酸转移酶、硫酸转移酶、谷胱甘肽-S-转移酶、磺基

转移酶和乙酰基转移酶等）[11,131]。胡椒碱还具有改变

肠道刷状缘超微结构[132]，刺激空肠黏膜中甘氨酸-甘

氨酸二肽酶、亮氨酸氨基肽酶、g-谷氨酰转肽酶和碱

性磷酸酶等刷状缘膜酶活性[133]的作用，但此作用与

其提升姜黄素生物利用度间的关系还有待厘清。 

联合用药可提高姜黄素的生物利用度，但姜黄素

的体内半衰期短仍是待解决的问题，需要寻找更加优

质的用药途径。因此将姜黄素与其他植物提取物共同

装载于纳米载体、脂质体、自微乳等载体中[134]，研制

更具备安全性和靶向性的复方姜黄素制剂是未来进

一步提高姜黄素药理作用的研究趋势。 

3  改善姜黄素在体内的分布 

除改善生物利用度外，改变姜黄素的体内分布，

增强其靶向性也是提升姜黄素疗效的有效手段。姜

黄素靶向剂型大致可以分为 3 类：被动靶向、主动

靶向、物理化学靶向。被动靶向是根据载体的粒径

和表面性质（电荷、疏水性、表面张力）决定药物

体内靶向分布；主动靶向是根据配体-受体、抗原-抗

体结合原理制备的药物载体，具有专一性和更好的

生物相容性；物理化学靶向则是一些特殊材料，如

pH 敏感性材料、特异性小分子、磁性纳米材料等制

剂，利用其特殊性质在靶向运载方面显示出巨大优

势[135-136]。其中，纳米材料具有非常小的粒径，可携

带药物在细胞内释放，具有靶向和缓控释放双重效

果，且能够减少胃肠道环境对姜黄素带来的破坏与

影响，有效提高药物的递送效率[137]。不同的递药系

统各具特色与优缺点（表 2），是近年来的研究热点。 

3.1  姜黄素脂质体 

脂质体是一种包含磷脂双分子层结构的药物递

送系统，主要由具有亲水特性头部和疏水特性尾部

的两性分子形成的人工膜。当两性分子如磷脂和鞘 

表 2  姜黄素不同递药载体的比较 

Table 2  Comparison of different delivery carriers of curcumin 

剂型/制剂 制备技术 优点 缺点 

脂质体 薄膜超声分散法、冻融法、乙醇

注入法 

改善药物溶解度、降低溶血风险、具有两

亲性、良好的生物相容性和生物安全

性、具有增强渗透滞留效应 

缺乏特异性和选择性、药物渗漏、脂质的氧

化水解、粒子聚集等会造成脂质体结构

上出现改变，导致其性能下降 

环糊精包合物 饱和水溶液法、研磨法、超声法、

冷冻干燥法、喷雾干燥法 

防止挥发性药物成分逸失、使液体药物粉

末化、减少药物胃肠道刺激性、掩盖药

物不良气味、毒性低 

酸性条件下不稳定、受药物分子大小及形

状的限制、环糊精自身溶解度较低、分解

后在体内的环糊精转化为葡萄糖不宜糖

尿病患者使用 

胶束等聚合物纳

米体系 

乳液聚合法、悬浮聚合法、分散

聚合法、两步复合法、自组装

法、物理诱导和模板辅助法 

粒径小、具有良好成囊/成膜性能、可生物

降解、较好的生物相容性 

复合材料的性能需要精准调控 

纳米凝胶 聚合物前驱体自组装聚合法、非

均相单体聚合法 

水凝胶和纳米粒子的双重特性、制备材料

具有生物相容性且可生物降解性、粒径

可调控性、载药量大、靶向性、表面可

修饰，提高在体内含量和循环时间 

制备过程中添加的如表面活性剂和稳定剂

具有一定毒性、聚合物治疗药物的毒性

及聚合物生物降解性的研究还不够深入 

功能化无机纳米

材料 

真空物理吸附法、π-π 堆积作用

法、β-环糊精嵌插法 

制备简便、价格低廉、易修饰、表面积大、

吸附能力强、生物相容性好 

分子水平分析纳米材料的作用机制不够深

入、活体中的毒性考察、代谢情况及纳米

材料的长期生物毒性等仍需要进一步研

究探讨 
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脂分散于水相时，分子的疏水尾部倾向于聚集在一

起，避开水相，而亲水头部暴露在水相，形成具有双

分子层结构的封闭囊泡，因此脂质体有利于改善难

溶性药物的溶解度[138]。其另一个特点是具有缓释作

用，在肿瘤部位也具有较好的增强渗透滞留效应[139]，

这种缓释作用能够明显改善药物的疗效，降低药物

的毒性。脂质体还具有显著的包封能力，对于两性

药物具有保护作用：脂质体可以将水溶性药物包裹

在双分子层内部，保护其不受外界环境影响；脂溶

性药物则被包裹在磷脂双分子层内，作为双分子层

的一部分进入体内。传统脂质体缺乏特异性和选择

性，可以在各种富含网状内皮细胞的组织中发挥作

用，而作用范围过大会使药物的潜在不良反应随之

增加[140]，因此研究针对性更强、更具靶向性的脂质

体是提升姜黄素生物利用度的重要方向。 

转铁蛋白受体（transferrin receptor，TfR）是常

见的与靶向给药相关的生物受体。TfR 分布范围广，

尤其是在增殖力强和代谢快的细胞表面呈现出高表

达状态。Tf 与肿瘤细胞表面 TfR 的亲和力是正常细

胞表面的 10～100 倍，故将 Tf 作为靶向功能基团与

脂质体相连，可有效实现抗肿瘤的靶向治疗作用[141]。

赵志刚等[142]构建 Tf-姜黄素纳米粒子，该纳米体系

在有效增溶的同时，还可显著降低溶血风险。季珂

等[143]制备的 Tf 修饰的姜黄素脂质体，与非靶向姜

黄素脂质体相比具有更高的平均包封率与载药量，

相比于游离姜黄素具有一定缓释效果；细胞活力实

验显示Tf 修饰的姜黄素脂质体对DU-145 细胞的抑

制作用显著高于游离姜黄素。 

作为重要的肿瘤标志物之一，在肿瘤上过度表

达的叶酸受体（folic acid receptor，FAR）也可以作

为脂质体的靶向功能基团。叶酸修饰的纳米载体可

通过 FAR 介导的内吞作用来提高细胞对抗癌药物

的摄取，从而靶向抗肿瘤。Wang 等[144]开发了新型

叶酸修饰的姜黄素脂质体，在 4 或 25 ℃可以稳定

保存，能够成功靶向人宫颈癌 HeLa 细胞的 FAR，

促进 HeLa 细胞对姜黄素的摄取，对 HeLa 细胞具有

良好的抗增殖作用。pH 敏感性材料也可以与叶酸联

合修饰姜黄素构建双重靶向制剂，刘小芳等[145]用叶

酸偶联壳聚糖作为高分子材料，对姜黄素-pH 敏感

脂质体进行包覆，制得的新型叶酸偶联壳聚糖-姜黄

素-pH 敏感脂质体，在不同 pH 释放介质中提升了

姜黄素的 48 h 累积释放率，对人乳腺癌 MCF-7 细

胞和人肺癌 A549 细胞具有较强的增殖抑制作用。

赋予脂质体 pH 敏感性能，不仅避免了脂质体过早

释药，也降低了药物对正常组织的不良反应。 

除 TfR 与 FAR 外，还存在其他受体配体-受体

靶向（脂蛋白受体、细胞因子受体、凝集素受体）、

特异抗原靶向、特异性小分子靶向、特殊材料（温

感或磁性）等靶向的脂质体。心肌肌钙蛋白 I（cardiac 

troponin I，cTn I），仅在心脏损伤时才会特异性表

达，是心肌梗死的黄金标准标志物。扈丹丹等[146]将

抗 cTn I 抗体偶联的磷脂衍生物嵌入到姜黄素脂质

体，体内结果显示，所制备的复合体可以有效地靶

向缺血心肌，显著提高心肌梗死大鼠的治疗效果。

Wang 等[147]将能与高亲和上皮细胞黏附分子特异性

结合的抗微生物肽-1（epinecidin-1，Epi-1），通过酰

胺化反应与磷脂聚乙二醇活性酯共轭修饰于表阿霉

素/姜黄素脂质体的表面，经 Epi-1 修饰的表阿霉素/

姜黄素脂质体对人卵巢癌 SKOV3 细胞的抑制效果

强于未修饰脂质体，增强了药物对细胞的相容性和

主动靶向性。Zhao 等[148]利用聚乙二醇长链的“隐

藏作用”，将狂犬病毒糖蛋白的衍生肤修饰载姜黄素

脂质体，制备了具有脑靶向作用的长循环姜黄素脂

质体，这种修饰可减少血浆蛋白与脂质体的相互作

用，避免脂质体被网状内皮系统吞噬，延长其在体

内的循环时间。黄威[149]以磁性 α-Fe2O3/Fe3O4 异质

体纳米管作为负载姜黄素的载体，用脂质体对材料

进行包封，构建出新型磁性智能药物释放系统，该

系统具备 pH 敏感性和缓释的特点，磁性纳米复合

物中姜黄素的有效浓度及胶体稳定性均可有效维持

5 d；该纳米复合物可引发乳腺癌细胞产生氧化应

激，诱导肿瘤细胞凋亡，且具有良好的生物相容性

和生物安全性，具有临床应用潜力。 

具有靶向作用的姜黄素纳米脂质体可有效改善

姜黄素溶解度低的问题，并显著改善其体内分布，

具备良好的应用前景。目前的研究主要集中于对姜

黄素的递药靶向性、溶解度、缓释性的提升，距离

实际临床应用尚有一定距离，靶向制剂在人体内的

生物相容性、不良反应、代谢过程还需要进一步研

究。根据姜黄素的理化、药理学特性，及靶标组织

的差异，依据不同的靶向机制，设计多重靶向的姜

黄素脂质体，且对其药动学和药理作用机制进行进

一步研究和完善，是未来姜黄素靶向脂质体相关的

研究重点之一。 

3.2  姜黄素聚合物纳米体系 

由天然或合成高分子材料制备的聚合物纳米粒
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子具有来源广泛、粒径小、可生物降解、较好的生

物相容性等优势，以其独特的特性占据着姜黄素新

型递药系统开发的中坚地位。用于药物传递的聚合

物纳米粒子通常是由具有疏水结构的嵌段共聚物和

亲水结构域自组装而成[150]。目前关于姜黄素聚合物

的研究材料主要包括聚乳酸-羟基乙酸共聚物（poly 

lactic-co-glycolic acid，PLGA）[151]、壳聚糖[152]、蛋

白质[153]、多糖[154]、海藻酸钠[155]和果胶[156]等。其中

蛋白质-多糖复合、海藻酸钠、果胶纳米颗粒则在食

品工程中应用更为广泛，主要用于包埋、保护和递

送食品功能性成分。 

PLGA 由乳酸和羟基乙酸单体按所需比例聚合

而成，具有良好的生物相容性和成囊、成膜性能且

无毒，获得了 FDA 的认证，被广泛用于药物递送领

域[157]。黄华婷等[158]制备了平均粒径为（224.10±

7.06）nm 的姜黄素和 IR780 碘化物的 PLGA 纳米

粒，该纳米粒能够被人肝癌 HepG2 细胞有效摄取，

经 808 nm 激光照射后产生光热效应，发挥化疗-光

热联合抗肿瘤作用。席宁等[159]利用 3-苯羧基-三苯

基溴化膦（ 3-carboxypropyl-triphenylphosphonium 

bromide，TPP）的线粒体靶向性，制备了姜黄素-TPP-

聚乙二醇-PLGA 共聚物，能将药物的半衰期延长 3

倍，生物利用度提高 4 倍，并且具有良好的线粒体靶

向功能。基于 PLGA 已被认证的生物安全性，与其

相关的姜黄素纳米聚合物相比于其他前沿药物更具

临床研究潜力。除抗肿瘤领域外，其在抗氧化、抗炎、

调整脂质代谢、抗菌等领域的应用也十分可期。 

壳聚糖是唯一的天然阳离子动物性多糖[160]，可

以和表面带有负电荷的姜黄素通过乳液法在离子盐

诱导和静电作用的条件下形成纳米颗粒 [161]。

Castellano 等[162]采用静电纺丝法制备了具有良好的

的热稳定性及透气性的姜黄素-复合壳聚糖-胶原纳

米纤维垫，延长了姜黄素的释药时长，改善角质形

成细胞和成纤维细胞在所制纤维垫贴片中附着和存

活/增殖率，并有效增强抑菌能力。 

目前，姜黄素聚合物的研究较为热门，且囊括

了多种材料的聚合，研究者不仅聚焦于不同生物功

能的材料，也兼顾聚合材料的安全性，但目前适用

于临床的有效聚合物还较少，未来的研究应着眼于

验证姜黄素聚合物的临床有效性与安全性，致力于

推动姜黄素聚合物研究的临床转化。 

3.3  姜黄素纳米凝胶 

纳米凝胶是一种理想的递药载体，具有水凝胶

和纳米粒子的双重特性。纳米凝胶在结构上具有羟

基、羧基、磺基等亲水性官能基团，具有较高的生

物相容性、溶胀性和负载能力。常见的姜黄素纳米

凝胶制备方法有 2 种：基于物理相互作用的聚合物

前驱体自组装聚合法，及基于化学交联反应的非均

相单体聚合法[163]。相对于其他纳米材料，纳米凝胶

作为药物载体具有提高药物稳定性、减缓药物降解、

增强药物溶解性和改善药动学、可控释放等优势，

同时可复合其他生物活性物质，进一步放大疗效，

这也使纳米凝胶被认为是理想的姜黄素输送载体之

一[164]。姜黄素纳米凝胶的应用领域十分广泛，在抗

肿瘤[165]、抗炎[166]、伤口敷料[167]、眼科[168]方面均有

应用。 

张晨等[169]将优化后的姜黄素纳米乳加至复合

了泊洛沙姆 188、407 的凝胶基质中，制备出姜黄素

纳米乳温敏水凝胶，在大鼠离体皮肤模型中可以显

著提升姜黄素的 24 h 累积透过量和稳态透皮速率。

值得一提的是，在 2,4-二硝基氯苯建立的慢性湿疹

小鼠模型中，纳米乳温敏水凝胶与市售地塞米松治

疗效果无显著差异，此产品有望替代激素类药物成

为新型皮炎治疗药物。 

目前，姜黄素纳米凝胶在不同生物医学领域的

应用研究仍处于起步阶段，其体内研究和临床试验

有限，在未来同样需要对姜黄素纳米凝胶的代谢途

径、药动学、降解动力学、药理和毒理作用进行进

一步的研究。值得一提的是，将靶向技术与纳米凝

胶结合是进一步的研究趋势，不仅可以控制药物在

特定位置释放，还可将其设计为 pH 值、氧化还原、

光和温度敏感等形式，使具有多种药效的姜黄素发

挥最大临床应用，更好地满足更多样化的实际需求。 

3.4  姜黄素功能化无机纳米材料 

无机纳米颗粒包括纳米大小的量子点、磷酸锰

纳米颗粒、贵金属、碳纳米管和磁性纳米颗粒等，

在催化、传感、环境、医学等领域扮演重要角色，

具有与尺寸相关的物理特性，还具有良好的抗微生

物性和贮藏性能[170]，如银纳米材料具有广谱抑制病

原微生物的特性，而氧化石墨烯具有制备简便、价格

低廉、易修饰、表面积大等优点[171]。杨晓溪[172]利用

这 2 种无机纳米材料，分别制备了姜黄素包被的银

纳米颗粒及功能化石墨烯负载姜黄素的复合材料，

前者对大肠杆菌和金黄色葡萄球菌的耐药菌株具有

良好的抗菌效果，最小抑菌浓度达到 0.016 nmol/L；

而经过磺酸基功能化的石墨烯负载姜黄素复合物有
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模拟细胞膜上的硫酸肝素糖蛋白的作用，可高效地

负载姜黄素进入细胞，抑制呼吸道合胞病毒的复制

和出胞过程，发挥抗病毒作用。这 2 种姜黄素功能化

无机纳米材料拓宽了纳米材料在生物医学领域的应

用，有望发展成新型抑菌剂和抗病毒制剂。 

埃洛石纳米管（halloysite nanotubes，HNTs）是

一种具有独特中空管状结构的天然无机纳米材料，

具有吸附能力强、生物相容性好及易于表面修饰等

优势[173]。王寒剑等[174]通过 HNTs 表面接枝叶酸，

再通过真空物理吸附的方法负载姜黄素，增强了

FAR 过表达 MCF-7 细胞的放射增敏性，经过该制

剂的联合放疗对小鼠肿瘤生长抑制率达 56.75%。此

研究有效降低了姜黄素的实验浓度并且避免了使用

有机溶剂带来的生物毒性，为姜黄素在肿瘤放疗增

敏中的应用提供了一种新思路。 

微生物体系合成的无机纳米材料具有环境友

好、成本低廉、生物相容性好等优点，正成为纳米

材料科学的一个重要研究领域[170]。然而，尽管姜黄

素无机纳米颗粒具有各种重要应用的潜力，但在分

子水平分析纳米材料的作用机制还不够深入和透

彻，在活体中的毒性考察及代谢情况及纳米材料的

长期生物毒性方面仍需要进一步研究探讨。 

姜黄素纳米制剂的应用还存在一些问题亟待解

决，如姜黄素与纳米载体的结合可能不够牢固，导

致载体材料不适当的持续释放或体内降解不足；纳

米粒子的小粒径导致其较容易进入细胞膜及生物屏

障，存在健康风险；基于物理化学性质和非生物渗

透模型的体外吸收模型并不能够完全模拟机体对于

姜黄素纳米制剂的摄取与代谢过程，将其用于临床

之前，仍需要大量实验对其安全性与毒性进行评估。 

4  结语与展望 

姜黄素优异的生物学活性已经得到了确证，更

充分发挥其疗效是近年来的研究热点。研究者从提

高其生物利用度和改善其体内分布 2 个方面提出了

多种策略，并取得了一定的进展。值得一提的是，

复合不同的制剂/递药技术，如 pH 响应型的胶束体

系、特异性受体搭载的脂质体、药物联用配合递药

系统等，是进一步提升姜黄素疗效的新方向。目前

新型姜黄素制剂被广泛用于抗肿瘤、抗炎、抗氧化

的研究中，但对其发挥作用机制的报道尚少，而剂

型的改变是有可能改变药物的体内代谢和作用机制

的，未来应对此进行进一步探究和验证。同时，新

策略通常存在一定的实际问题，如新产品稳定性较

差、费用昂贵、体内代谢过程难以掌控等。因此，

仍需通过进一步的试验寻求兼顾药效、安全性与稳

定性，同时可广泛应用于临床的姜黄素新产品。 

综上，多种新策略和新技术能够有效提升姜黄

素的生物利用度和改善体内分布，有望增加姜黄素

的临床适用性，但其增效的具体机制、新剂型的体

内代谢过程及安全性还需进一步的研究完善。 
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