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摘要：目的  研究红曲霉菌对姜黄素的微生物转化及转化总产物的自由基清除和抗脂质过氧化的作用，并对转化产物进

行了初步分析。方法  用本实验室保存的红曲霉菌对姜黄素进行微生物转化，同时设立菌株对照和底物对照；研究转化

总产物对 DPPH 自由基的清除能力；研究转化总产物对食饵性高脂血症小鼠肝脏和血清 MDA、SOD、GSH-Px 等过氧化

脂质的影响。用乙酸乙酯提取转化产物，用 TLC、HPLC-DAD (Agilent Zorbax Extend C18 柱，0.1%乙酸和乙腈梯度洗脱，

流速 1.0 mL·min-1)对转化产物进行了初步分析。结果  姜黄素转化总产物在 10 000~400 mg·mL-1(相当于含姜黄素 100~4 

mg·mL-1)内有很强的自由基清除能力，总产物浓度在 100 mg·mL-1 还保留了 47.46%的清除能力；而底物对照物在 10 000、

2 000 mg·mL-1 时有一定的清除能力，但浓度在 400 mg·mL-1 时自由基清除能力已明显减弱，100 mg·mL-1 以下已基本消失。

转化总产物 500，200，100 mg·kg·d-1(相当于姜黄素 5，2，1 mg·kg·d-1)均能降低高脂血症小鼠肝脏和血清的过氧化脂质，

而菌株对照组(500 mg·kg·d-1)和底物对照组(500 mg·kg·d-1，相当于姜黄素 5 mg·kg·d-1)抗脂质过氧化作用不明显。研究超

氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶，发现姜黄素转化产物对此二酶的作用不明显，其抗氧化作用可能并非通过改变此

二酶的活性。转化产物经 HPLC-DAD 分析，发现可能存在 6 个转化产物，其保留时间分别为 16.3，22.1，23.2，28.0，

33.0，36.1 min，其光谱图与姜黄素存在明显差异。结论  姜黄素经红曲霉菌转化后形成了由 6 个代谢产物组成的新组合

型天然姜黄素类似物群，其自由基清除能力和抗脂质过氧化作用显著增强。 
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Anti-oxidation in Hyperlipoidemia Mices 
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ABSTRACT:OBJECTIVE  To study the radical scavenging and anti-oxidation properties of microbial transformed curcumin 
by M.purureus went. METHODS  A strain of M.purureus went was used for microbial transformation.The DPPH radical 
scav-enging ability of the transformed curcumin was studied,comparing to the ability of strain culture and substrate control.The 
anti-oxidation activity of the metabolites in hyperlipoidemia mices was assessed by the change of MDA, SOD, GSH-Px in liver 
and serum.The metabolites of curcumin extracted were separated and assayed by TLC and HPLC-DAD (Agilent Zorbax Extend 

C18 column，eluted by a gradient mixture of 0.1% acetic acid solution and acetonitric with flow rate of 1.0 mL·min-1). RESULTS  

The radical scavenging activity of curcumin was improved after being transformed.The transformed curcumin can reduce lipid 

perox-ides in hyperlipoidemia mices at dosage of 500, 200, 100 mg·kg·d-1 (Corresponding to curcumin 5, 2, 1 mg·kg·d-1) while 

strain culture control and substrate control seemed no effects. The transformed curcumin had no significant effect on the activity 
of the enzyme SOD and GSH-Px.Analysis of the metabolites showed that there were 6 me-tabolites, with retention times of 16.3, 
22.1, 23.2, 28.0, 33.0, 36.1 min respectively.The spectra of these metabolites were all different but similar to that of curcumin. 
CONCLUSION  Six metabolites of curcumin were transformed by M.purureus went and became a new combinatorial natural 
curcumoids group. The radical scavenging and anti-oxidation properties were improved. 
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姜黄素为姜黄属植物的主要化学成分，具有广

泛生物学活性[1-4]。笔者前期的研究发现姜黄醇提

物，即姜黄素能使高脂膳食引起的兔主动脉粥样斑

块减少，斑块中的胆固醇和甘油三酯含量降低，姜
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黄素也能使高脂膳食小鼠和大鼠血清和肝脏胆固

醇、甘油三酯、LDL-TC 明显降低，HDL-TC 显著

增高，姜黄素除了具有降脂作用外，还能对抗 LDL

的氧化修饰，并且具有抗氧化、抗凝血和促纤溶等

抗动脉粥样硬化作用。进一步的研究发现姜黄素可

能是通过调节脂蛋白代谢、改变脂代谢相关酶的活

性、促进 LDL 受体的表达、促进巨噬细胞吞噬等

作用达到降血脂、抗动脉粥样硬化等作用。由于姜

黄素具备降血脂和抗脂质过氧化作用，因此是一个

很好的调脂药物。笔者在 1998 年将其开发成“脂

可平降脂通络软胶囊”，于 2004 年获得新药证书，

2005 年上市后经临床多年实践证明姜黄素在调脂

作用中确实具有良好的药理作用，也取得了可观的

社会和经济效益。 

在姜黄素的开发过程中发现，姜黄素属脂溶性

化合物，难溶于水，易溶于乙醇和碱性溶液中，姜

黄素口服吸收率低、生物半衰期短、易降解，稳定

性差，制约了姜黄素在临床中的广泛应用。因此，

国内外专家积极探索姜黄素的构效关系并尝试对

姜黄素进行结构改造，以期增加姜黄素的药效。  

生物转化(Biotransformation)技术是应用植物

细胞、微生物或酶等生物体系对天然活性化合物进

行合成与结构修饰。生物转化反应主要有氧化、还

原、酯化、水解、缩合、聚合、水合、环化、苷化

等反应。相对于化学合成与修饰，生物转化具有反

应条件温和、污染小、成本低、副产物少等优点，

并具有很高的立体选择性、区域选择性和基团选择

性，能完成一些用化学方法难以进行的反应。 

本试验利用红曲霉菌对姜黄素进行了微生物

转化，研究转化产物自由基清除和抗脂质过氧化作

用，为进一步筛选新型高效的姜黄素类调脂新药奠

定实验基础。 

1  材料与方法  

1.1  材料与仪器 

红曲霉菌(M.purureus went)，本实验室鉴定和

保存。斜面培养基:可溶性淀粉 3%、麦芽糖 3%、

蛋白胨 2%、(NH4)2SO4 0.5%、pH 5.0~5.5，琼脂 2%。 

液体培养基：葡萄糖 1%，酵母膏 0.3%，蛋白胨

0.5%，麦芽膏 0.3%，pH 6.5 固体发酵培养基：500 

g 早籼米加 600 mL 沸水，121 ℃高压灭菌。转化

底物姜黄素：化学纯。DPPH 溶液：称取 6.4 mg 

DPPH(sigma-alrich)溶解于 25 mL，量瓶中定容，

摇匀，作为储备液(6.5×10-4 mol·L-1)保存于冰箱

中，用时 10 倍稀释。昆明种小鼠：由浙江中医药大

学动物中心提供，体重 18~22 g。动物生产合格证号

SCXK(沪)2002-0010，动物设施合格证号 SYXK(浙) 

2003-0003，动物实验合格证号(1996)第 22-00223 号。

姜黄素标准品(中国药品生物制品检定所，批号：

823-9401)。Agilent 1100 高效液相色谱仪：DAD 检

测器、HPLC PUMP K-501、Agilent Zorbax Extend- 

C18 column (4.6 mm×250 mm ,5 µm)。 

1.2  微生物转化方法 

将保藏的菌株接种于斜面培养基上，28~30 ℃

恒温培养 4 d，得到新鲜、成熟的培养物。取无菌

的液体培养基加入到斜面培养物中制备孢子悬液。

孢子悬液以 10%接种量转种至液体培养基，28 ℃

振荡培养 4 d。 

1.3  姜黄素转化方法 

将“1.2”项下菌液以 10%接种量接种到含 1%

姜黄素的固体发酵培养基中，30 ℃培养 24 h，后

转至 28 ℃ 培养 12 h，再 30 ℃恒温培养 7 d。 

1.4  菌体对照 

将“1.2”项下菌液接种到不含姜黄素的固体

培养基中，培养方法同“1.3”，排除菌株的发酵产

物和培养基残留成分的干扰。 

1.5  底物对照 

固体培养基中加入 1%姜黄素，不接种菌液，

培养方法同“1.3”，考察转化过程中是否存在非微

生物引起的药物分解产物。 

1.6  转化产物的提取 

将样品 60 ℃烘干至恒重，过 40 目筛，精密

称取样品 4 g，置索氏提取器中，分别用 50 mL 乙

酸乙酯 80~90 ℃回流 4 h。回流提取。提取液减压

浓缩至干，加氯仿溶解定容至 0.2 mL。 

1.7  转化产物自由基清除能力 

取 2 mL 样品加入到 2 mL DPPH 稀释液中，室

温静置 30 min 后，以 2 mL 样品溶液与 2 mL 50%

的乙醇溶液为参比，517 nm 测吸光度值，分别记

为 Ai、A0。同时测定 2 mL DPPH 溶液与 2 mL 50%

的乙醇溶液的吸光度(Aj)。 

样品对 DPPH 自由基清除率(SA)%=［1-(Ａｉ-

Ａｊ)/Ａ0］×100％ 

1.8  转化产物对高脂血症小鼠脂质过氧化的影响 

昆明种小鼠(体重 20~22 g)，♀♂各半，适应性

饲养后随机分成 7 组：正常组、高脂血症模型组、

高剂量(500 mg·kg·d-1)转化产物治疗组、中剂量(200 
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mg·kg·d-1)转化产物治疗组、低剂量(100 mg·kg·d-1)

转化产物治疗组、底物对照(500 mg·kg·d-1)和菌体对

照(500 mg·kg·d-1)治疗组。均以 0.5%的羧甲基纤维

素钠水溶液配成悬液。 

正常对照组喂饲基础饲料，其余动物喂饲高脂

饲料(79%基础饲料、1%胆固醇、10%蛋黄粉和 10%

猪油，0.5%去氧胆酸钠)，每鼠每天平均 6 g，连续

15 d。在继续喂饲高脂饲料的同时给不同治疗，正

常组、模型组等体积生理盐水灌胃。每天 1 次，给

药 10 d。 

禁食约 12 h，摘眼球取血，分离血清；断颈处

死取肝，肉眼观察肝脏病变，在相同部位取肝脏精

确秤取 0.1 g在冰水中制成 20%的匀浆，4 ℃，4 000 

r·min-1 离心 10 min，提取上清液；血清及肝脏匀

浆上清液的脂质过氧化物(MDA)、超氧化物歧化酶

(SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px)。 

1.9  转化产物的薄层色谱分析 

以姜黄素为对照，转化产物的提取物点于硅胶

G 薄层板，于展开剂(氯仿∶甲醇∶甲酸=96∶2∶

0.1)中展开，挥干溶剂，可见光及紫外下观察，记

录斑点位置，计算 Rf 值，分析姜黄素转化前后组

分变化，判断发生转化与否。 

1.10  转化产物的 HPLC 分析 

以姜黄素为对照，提取物进行 HPLC 分析，色谱

柱：Agilent Zorbax Extend C18 column (4.6 mm×250 

mm，5 µm)，以 0.1％乙酸-水和乙腈在 30 ℃下进行

梯度洗脱，分析姜黄素转化前后 HPLC 指纹图谱的差

异，初步判断可能出现的转化产物。 

1.11  统计学处理 

用 DPS 9.5 软件进行处理。  

2  结果 

2.1  姜黄素微生物转化产物自由基清除能力 

研究发现，菌体对照物基本没有 DPPH 自由基

的清除能力，底物对照物在 10 000，2 000 mg·mL-1

时有一定的清除能力，但 400 mg·mL-1 浓度时自由

基清除能力已明显减弱，100 mg·mL-1 以下已基本

消失；姜黄素转化总产物在 10 000~400 mg·mL-1(相

当于含姜黄素 100~4 mg·mL-1)浓度范围内有很强

的自由基清除能力，100 mg·mL-1 还保留了 47.46%

的清除能力。说明姜黄素经红曲霉菌转化后，DPPH

自由基的清除能力显著增强。结果见表 1。 
表 1  姜黄素微生物转化产物自由基清除能力 

Tab 1  Radical scavenging effects of the transformed curcu min 

浓度/g·mL-1  

 10 000  2 000  400  100 

姜黄素转化产物 95.43  92.19  79.06  47.46  

菌体对照 3.0   1.2   0.75  0.75  

底物对照 88.0   84.7   36.9   5.6   

2.2  姜黄素转化产物对高脂血症小鼠脂质过氧化

的影响 

考察姜黄素转化产物对食饵性高脂血症小鼠

肝脏脂质过氧化的影响，发现 500 mg·kg·d-1(相当

于含姜黄素 5 mg·kg·d-1)、200 mg·kg·d-1(相当于含

姜黄素 2 mg·kg·d-1)、100 mg·kg·d-1(相当于含姜黄

素 1 mg·kg·d-1)剂量转化产物治均能降低高脂血症

小鼠肝脏的过氧化脂质 MDA 的含量，而菌株对照

组(500 mg·kg·d-1)和底物对照组(500 mg·kg·d-1，相

当于含姜黄素 5 mg·kg·d-1)抗脂质过氧化作用不明

显；研究 SOD、GSH-Px 发现姜黄素转化产物对此

二酶的作用不明显，其抗氧化作用可能并非通过改

变 SOD、GSH-Px 的活性。结果见表 2。 

姜黄素微生物转化产物对食饵性高脂血症小

鼠血清脂质的影响与肝脏基本类似，结果见表 3。

表 2  姜黄素微生物转化产物对食饵性高脂血症小鼠肝脏过氧化脂质的影响 

Tab 2  The antioxidation  activity of transformed curcumin in hyperlipoidemia mices liver 

 剂量/mg·kg·d-1 
相当于姜黄素含量

/mg·kg·d-1 
MDA/nmol·g-1 SOD/U·g-1 GSH-Px/g·g-1 

正常组 - - 16.45 1.88 40.414.83 42.623.78 

高脂血症组 - - 24.79 2.54 40.113.79 33.552.92 

高剂量 500 5 13.66 1.69 32.464.01 25.005.51 

中剂量 200 2 15.92 1.96 31.433.76 22.304.41 

低剂量 100 1 15.661.35 32.093.95 22.637.08 

菌体对照 500 0 18.30 1.95 32.873.54 21.795.84 

底物对照 500 5 19.23 2.67 40.374.09 34.663.74 
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表 3  姜黄素微生物转化产物对食饵性高脂血症小鼠血清抗脂质过氧化作用 

Tab 3  The Antioxidation activity of the transformed curcumin in hyperlipoidemia mices serum 

2.3  姜黄素微生物转化产物的 TLC 分析 

姜黄素转化产物烘干后用氯仿提取，提取液浓

缩至干，加氯仿溶解定容至 0.2 mL，点于硅胶 G 薄

层板，展开剂(氯仿∶甲醇∶甲酸=96∶2∶0.1)中展

开，可见光及紫外下观察，斑点分布如图 1、2 所

示。结果显示，在紫外光下，转化产物出现了强荧光

的新斑点，与姜黄素标准品相近，极性比姜黄素大。   

 
图 1  姜黄素微生物转化产物可见光下 TLC 结果 
注：自左至右依次为：菌体对照、底物对照、转化产物、姜黄素标准品 

Fig 1  TLC analysis of transformed cucumin under visible 
light 
Note: culture control, substrate control, transformed cucumin, standard 
curcu-min respectively 

 
图 2  姜黄素微生物转化产物紫外光下 TLC 结果 
注：自左至右依次为：菌体对照、底物对照、转化产物、姜黄素标准品 

Fig 2  TLC analysis of transformed cucumin under UV light 
Note: culture control, substrate control, transformed cucumin, standard 
curcu-min respectively 

2.4  转化产物的 HPLC 结果 

转化产物经 HPLC-DAD 分析，用 254，280，

360，420 nm 共 4 个波长检测，发现可能存在 6 个

代谢产物，其保留时间分别为 16.3，22.1，23.2，

28.0，33.0，36.1 min；而姜黄素为 42.0 min。结果

见表 4。 

表 4  姜黄素转化产物的保留时间/min 

Tab 4  Retention time of curcumin metabolites in HPLC          
/min 

 254 nm 280 nm 360 nm 420 nm 

代谢产物 1 16.3 16.3 16.3 — 

代谢产物 2 22.1 22.1 22.1 22.3 

代谢产物 3 23.2 23.2 23.2 22.6 

代谢产物 4 28.0 28.0 28.0 27.8 

代谢产物 5 33.0 33.0 33.0 33.2 

代谢产物 6 36.1 36.0 36.0 36.2 

姜黄素标准品 42.0 42.0 42.0 42.0 

对检测到的 6 个可能代谢产物进行光谱分析，

转化产物 1 在 243 nm 和 339 nm 有显著的吸收峰、

转化产物 2 在 238 nm 和 365 nm 有显著的吸收峰，

转化产物 3 在 246 nm 和 351 nm 有显著的吸收峰、

转化产物 4 在 254 nm 和 372 nm 有显著的吸收峰、

转化产物 5 在 242 nm 和 403 nm 有显著的吸收峰、

转化产物 6 在 240 nm 和 405 nm 有显著的吸收峰、

与姜黄素标准品(209 nm，425 nm)的光谱图相似，

存在明显差异。 

3  讨论 

组合化学 (Combinatorial Chemistry) 是近年

来在化学和药物基础研究领域兴起的一门新研究

分支，余伯阳教授[5]提出将天然药物的生物转化研

究与组合化学理论相结合建立生物组合化学(Bio

—combinatorial chemistry)研究方法，对具有明确

生物活性又有中国药物研究特色的天然复杂化合

 剂量/mg·kg·d-1 
相当于姜黄素含量

/mg·kg·d-1 
MDA/nmol·mL-1 SOD/U·mL-1 GSH-Px/mg·L-1 

正常组 - - 0.310.02 227.47 155.6 9.972.32 

高脂血症组 - - 1.16 0.09 345.60 133.2 6.620.78 

高剂量 500 5 0.34 0.03 298.96  30.62 9.321.74 

中剂量 200 2 0.58 0.07 235.33 31.34 8.081.93 

低剂量 100 1 0.650.09 251.78 29.58 9.201.45 

菌体对照 500 0 1.12 0.15 245.06 18.16 7.710.98 

底物对照 500 5 1.13 0.18 284.1069.82 6.741.37 
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物或活性组分的研究，使这些化合物(或组分)在具

多种反应催化酶的微生物或酶的作用下转化产生

新的组合型天然化合物群。再通过与药理筛选手段

结合，寻找新的高活性或低毒性的天然活性先导化

合物，或通过对活性组分中不同成分结构变化与活

性强度消长关系的分析发现关键活性成分。 

姜黄素具有降血脂、抗动脉粥样硬化、抗肿瘤

等广泛的药理活性[1-4]，但姜黄素口服吸收率低、

生物半衰期短、易降解，稳定性差，制约了在临床

的广泛应用。本试验利用微生物转化技术对姜黄素

结构进行生物改造，对转化后姜黄素总产物进行分

析，HPLC 结果显示存在 6 个代谢产物，其光谱图

与姜黄素略有差异，初步认为是姜黄素衍生物，姜

黄素经微生物转化形成了新组合型天然化合物群。 

进一步分离纯化新组合型姜黄素化合物群的

单体，并深入研究其抗氧化机制，有望获得姜黄素

类新型高效化合物。 
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白蚁菌圃抗炎机制的研究 
 

薛德钧 1,曹娟 2
(1.江西中医学院，南昌 330004；2.江西省儿童医院，南昌 330006) 

 
摘要：目的  探讨白蚁菌圃抗炎的作用机制。方法  采用角叉菜胶致正常及切除双侧肾上腺小鼠足肿胀;角叉菜胶致大鼠胸

膜炎；蛋清致小鼠足肿胀的炎症模型。分别用酶联免疫吸附法、紫外分光光度法和荧光分光光度法测炎性渗出液中白三烯

(LTB4)、前列腺(PGE2)、5-羟色胺(5-HT)及组胺的水平。结果  角叉菜胶致正常组及去肾上腺组小鼠足肿胀炎症组织及血清

中 PGE2含量与阴性对照组比有显著性差异；在蛋清致足肿胀中的组胺和 5-羟色胺的含量与阴性对照组比有显著性差异；在

角叉菜胶致胸膜炎大鼠胸腔渗出液中白三烯含量与阴性对照组比有显著性差异。结论  白蚁菌圃的抗炎作用可能与其抑制

炎症部位 PGE2、LTB4、5-HT 及组胺的水平有关，其抗炎作用不依赖下丘脑-垂体-肾上腺皮质系统的调节。 

关键词：白蚁菌圃；抗炎机制 
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Study of Anti-inflammatory Mechanism About Fungus Garden of Odontotermes Formosanus 
 
XUE Dejun1, CAO Juan2 (1.Jiangxi Traditional Chinese Medicine University, Nanchang 330004, China; 2.Jiangxi Children’s 

Hospital, Nanchang 330006, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  In order to study anti-inflammation mechanism of fungus garden of Odontotermes formosa-nus. 
METHODS  Four types of models of the norml mouse and the excision two-sides adrenal gland mouse paw swollen induced by 
carrageenan, rat pleurisy induced by carrageenom,mouse paw swollen induced by allrumin were set up. The enzyme linked 
immunosorbent assay, the spectrophotometric and fluorometric method were used separately to measure the leukotriene (LTB4), 
the prostate gland (PGE2), hydroxy tryptamine (5-HT) and histamine level in the inflammatory percolate. RESULTS  There 
was significant difference of PGE2, 5-HT, LTB4 or histamine between four types of models and the negative control group. 
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