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单羰基姜黄素类似物的结构改造及药理作用研究进展 
    
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摘要：姜黄素是中药姜黄的主要活性成分，具有抗肿瘤、抗炎、抗氧化等多种药理活性。临床前研究发现，姜黄素具有体

内代谢速度快、溶解度不高、生物利用度低等缺陷，因此，其临床应用受到了限制。近年来国内外科学家以姜黄素为先导

化合物，设计合成了大量的单羰基姜黄素类似物，并对其药理活性进行了评价，以解决姜黄素存在的缺陷。本文从单羰基

姜黄素类似物连接链的角度进行分类，分别对 1, 4-戊二烯-3-酮类、环酮类和查尔酮类姜黄素类似物的设计合成、活性测试

和构效关系等方面进行综述，并对未来姜黄素类似物的设计合成进行展望，为开发更为高效的姜黄素类新药提供参考。 
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ABSTRACT: Curcumin is the main active ingredient of Curcuma longa, which has been reported to possess many 
pharmacological activities, such as anti-tumor, anti-inflammatory and anti-oxidation. Unfortunately, curcumin has a weak 
pharmacokinetic profile in vivo, which significantly inhibits its clinical application. In recent years, with curcumin as the lead 
compound, a large number of monocarbonyl curcumin analogues have been synthesized, and the pharmacological activities were 
evaluated. This article briefly outlines the synthetic method, activity test and structure-activity relationship of three kinds of 
curcumin analogues from the perspective of spacers, respectively. At last, the design and synthesis of novel curcumin analogues 
are prospected, which was expected to develop many efficient curcumin analogues. 
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姜黄素主要存在于莪术和姜黄等姜黄属药用

植物中，是一种含二苯基烯和二酮结构单元的黄

色多酚类提取物。姜黄素于 1870 年首次被分离出

来，直到 1910 年，Milobedzka 等确定了其化学结

构。姜黄素一直被广泛用于食品着色剂和增香剂，

现代医学研究表明姜黄素具有抗肿瘤、抗炎、抗

氧化等多种药理作用[1-3]，且毒性较低，具有良好

的临床应用潜力。但在临床实际应用中，姜黄素

还存在一定的缺陷，如体内溶解度低、代谢过快、

半衰期短、生物利用度低、需要多次长时间口服

等[4-7]，从而限制了其在医学方面的作用。目前，

以姜黄素为先导化合物，在保留其药物安全性的

基础上，以提高生物利用度和稳定性为目的的研

究引起了诸多研究者的关注。 

姜黄素主要包含芳环(A 环和 B 环)和中间连接

桥链(1,6-庚二烯-3,5-二酮)2 个结构片段。文献调研

发现，姜黄素在体内代谢与其连接桥链中 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。基于此，人

们对姜黄素的 β-二酮结构进行了一系列的改造，当

把 β-二酮结构改造为单酮时，除稳定性增加外，还

可以明显改善其药理活性[8-11]，如对白血病 K562

细胞抑制的活性增强，对阴性乳腺癌细胞有较强的

杀伤作用。Weber 等[12-14]设计合成了中间连接链碳

数为 7，5，3 的单羰基姜黄素类似物，研究发现药

理活性的强弱与中间连接链的长短关系不大。本文
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从近年来国内外报道较多的单羰基姜黄素类似物

出发，从中间连接链的角度分为 1,4-戊二烯-3-酮、

环酮和查尔酮 3 大类，对单羰基姜黄素类似物的设

计合成、活性测试和构效关系等相关方面进行综

述。单羰基姜黄素类似物的结构修饰见图 1。 

 

图 1  单羰基姜黄素类似物的结构修饰 

Fig. 1  Structure modification of monocarbonyl curcumin 
analogues 

1  1,4-戊二烯-3-酮类单羰基姜黄素类似物 

由于姜黄素 β-二酮结构中 2 个羰基的吸电子

作用，使亚甲基上氢原子的酸性增强，同时由于

姜黄素结构的高度共轭，脱去质子后的负电荷高

度分散，因此，姜黄素在碱性环境下的稳定性较

差。Sardjiman 等 [15]通过实验证实了姜黄素在

pH>6.5 的环境下不稳定，这与分子中的活泼亚甲

基有直接的关系。研究发现，将姜黄素的 1,6-庚二

烯-3,5-二酮结构改造为 l,4-戊二烯-3-酮类单羰基

类似物后，其生物利用度得到显著改善。此外，

这类单羰基姜黄素类似物的抗肿瘤活性不仅比姜

黄素强，且安全性也优于卡铂，在广谱抗肿瘤细

胞活性试验中，同样展现出显著的细胞毒性。 

1.1  具有对称结构的单羰基姜黄素类似物 

最常见的改造为直接去掉姜黄素分子中的一

个丙酮结构单元，变为具有对称结构的单羰基姜

黄素类似物，这种改造往往能增加化合物的抗肿

瘤活性。Adams 等[16]设计合成了 6 个对称的单羰

基姜黄素类似物(1a~1f)，并对它们进行了体外抗

肿瘤活性研究。发现大部分化合物表现出中等抗

肿瘤活性，尤其是化合物 1a 对黑素瘤 RPMI7951

细胞以及乳腺癌 MDA-MB-231 细胞的生长有显著

的抑制作用。化合物 1a~1f 的结构见图 2。 

近年来，国内外多个研究小组进行了以 NF-κB

为靶点的姜黄素结构改造工作[17-18]。Weber 等主要

研究了单羰基姜黄素类似物的 NF-κB 抑制活性，

研究发现连接链碳原子数为 7，5，3 的类似物都

具有 NF-κB 抑制活性，其中碳原子数为 5 时活性

较高。此外，烯酮结构不是产生活性必需的，但

活性最好的化合物是具有烯酮结构的。活性最好

的化合物 1g 在抑制 TNF-α 诱导的 NF-κB 信号通

路激活活性上比姜黄素活性提高了 1~2 倍。化合

物 1g 的结构见图 3。 

 
图 2  化合物 1a~1f 的结构 

Fig. 2  Structure of compound 1a-1f  

 
图 3  化合物 1g 的结构 

Fig. 3  Structure of compound 1g  

1.2  具有非对称结构的单羰基姜黄素类似物 

在单羰基姜黄素类似物的基础上以芳杂环取

代芳环，能在一定程度上增强其抗肿瘤活性[19-20]。

Woo 等[21]报道也证实了这一观点，他们发现这类

化合物对 MCF-7、SH-SY5Y、Hep-G2 和 H460 细

胞增殖有较强的抑制作用，大部分化合物展现的

抗肿瘤活性高于姜黄素，其中化合物 2b 具有最强

的抗肿瘤活性。随后 Ai 等[22]用吡嗪环代替苯环，

设计合成化合物 2a，并测定其对 A549 肿瘤细胞

的抑制活性。通过体外 DTNB 实验数据表明，化

合物 2a 的活性比姜黄素高出 30 倍以上，显示出

显著的细胞毒性。化合物 2a 和 2b 的结构见图 4。 

 

图 4  非对称结构单羰基姜黄素类似物 2a，2b 

Fig. 4  Asymmetric monocarbonyl curcumin analogues 2a, 2b 

通过以上的构效关系研究表明，链状单羰基

姜黄素类似物可以从以下方面进行结构改造：①对

具有对称结构的单羰基姜黄素类似物而言，主要

的改造在脂肪链方面，缩短脂肪链的长度至 5 个

碳，化合物的稳定性显著增强，其抗肿瘤活性也

有一定程度的增强。但芳环上必须要有取代基存

在，通常烷氧基或羟基能使活性增加。②对具有

非对称结构的单羰基姜黄素类似物而言，芳杂环

的引入可以有效地提高生物活性，解决姜黄素存

在的多种不足，这或许会成为单羰基姜黄素类似

物改造的方向之一。 

2  环酮类单羰基姜黄素类似物 

研究人员对姜黄素的连接链进行进一步修饰，
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进而改造出环酮类姜黄素类似物。这种改造限制

了连接羰基的 2 个单键的旋转，增加了分子刚性，

并保留了姜黄素的 α, β-不饱和酮的结构。 

2.1  环己酮类单羰基姜黄素类似物 

早在 1992 年，Markaverich 等[23]研究发现环

己酮类单羰基姜黄素类似物 BDHPC(3a) 和

BMHPC(3b)能够通过与细胞核的Ⅱ型位点结合来

抑制人体内 MCF-7 乳腺癌细胞的增殖，同时也能

够抑制口腔癌细胞的增殖。化合物 3a 和 3b 的结

构见图 5。 

 
图 5  环己酮类单羰基姜黄素类似物 3a，3b 

Fig. 5  Cyclohexanone monocarbonyl curcumin analogues 
3a, 3b  

随后，Robinson 等[24]以血管系统作为潜在靶

标，合成了一系列环己酮类姜黄素类似物，通过

测定其对离体内皮细胞(SVR)的抑制率来评价抑

制血管生成的活性。实验研究表明，在 3，6 μg·mL1

浓度下，化合物 3b，3c 和 3d 对 SVR 细胞的抑制

率均>90%，说明此类化合物具有较强的抑制细胞

增殖的活性。之后，Tan 等[25]设计合成了一系列环

己酮类姜黄素类似物，并研究了芳环上不同取代

基对姜黄素类似物活性的影响。构效关系表明，

当芳环上连有羟基、甲氧基以及间位氟基团取代

时，能够增强其对急性早幼粒细胞白血病(APL)细

胞增殖的抑制作用，尤其是当用吡啶杂环代替苯

环结构时，化合物的活性明显提高，其中化合物

3d 的活性最高，IC50 是姜黄素的 30 倍左右。化合

物 3c 和 3d 的结构见图 6。 

 
图 6  化合物 3c，3d 的结构 

Fig. 6  Structure of compound 3c, 3d  

2.2  哌啶酮类单羰基姜黄素类似物 

在环已酮的基础上，Mosley 等[26]将环己酮类

姜黄素类似物改造成哌啶酮类姜黄素类似物。其

中代表性化合物 EF24(4a)近年来得到广泛研究。

该化合物已被证实在体外实验和动物模型实验中

都有明显的抗肿瘤活性，且活性明显高于姜黄素。

目前该化合物在进行抗肿瘤 0 期临床实验。

Lagisetty 等[27]为了明确 EF24 及其类似物的构效

关系，合成了 28 个以 EF24 为母体的类似物，并

进行了活性研究。研究发现这类化合物中的

CLEFMA(4b)的活性高于 EF24，生物实验证实其

机制可能为 CLEFMA 和 EF24 上的 3-甲基腺嘌呤

能作为一种特定的自噬性细胞抑制剂，进而诱导

自噬性细胞死亡。Adams 等[16]对 EF24 进行了进

一步的研究，将其中的仲胺转化为水溶性更好的

铵盐，合成了化合物 4c。体外抗肿瘤活性测试表

明该化合物与抗癌药物 TNP-470 的活性相当，且

安全性高于顺铂，是一个非常值得研究的方向。

化合物 4a，4b 和 4c 的结构见图 7。 

 
图 7  哌啶酮类单羰基姜黄素类似物 4a，4b，4c 

Fig. 7  Piperidone curcumin analogues 4a, 4b, 4c  

Xie 等[28]对哌啶酮衍生姜黄素类似物的哌啶

酮单元进行了进一步改造，合成了一系列 N-取代

哌啶酮类姜黄素类似物，并进行了体外抗炎活性

实验。在 LPS 构建的 RAW264.7 巨噬细胞炎症模

型中，多种 N-烷基和 N-酰基类似物均能抑制

TNF-α、IL-6、IL-1b、PGE2 和 NO 等炎症因子的

表达，尤其是当取代基为乙基、间甲基苯甲酰基

和邻氯苯甲酰基时，其抑制作用较强。此外，化

合物 4e 和 4f 能显著降低卡拉胶引起的大鼠足肿

胀，其抗炎活性显著高于其父系化合物。药动学

研究证明化合物 4e 较姜黄素有更好的生物利用

度。化合物 4d，4e 和 4f 的结构见图 8。 

 
图 8  N-烷基和酰基类哌啶酮姜黄素类似物 4d，4e，4f 

Fig. 8  N-Substituted piperidone curcumin analogues 4d, 4e, 4f  

2.3  其他环酮类姜黄素类似物 

韦星船等[29]为了系统研究单羰基姜黄素类似

物的构效关系，寻找其构效关系规律，合成了 3

个系列 61 种姜黄素类似物，其中包含噻喃酮类和

吡喃酮类姜黄素类似物，并对这些化合物进行了

体外抗肿瘤活性研究。发现大部分化合物对人前

列腺癌细胞株 PC-3、人胰腺癌细胞株 Panc-1 和人

结肠癌细胞株 HT-29 均有较强的抑制作用，肿瘤
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细胞株的增殖受到不同程度的抑制。其中化合物

5a 和 5b 对人前列腺癌细胞株 PC-3 的抑制活性是

姜黄素的 73 倍，这对单羰基姜黄素类似物的改造

来说具有重要意义。化合物 5a 和 5b的结构见图 9。 

 
图 9  化合物 5a，5b 的结构 

Fig. 9  Structure of compound 5a, 5b  

在噻喃酮类姜黄素类似物的基础上，2014 年，

Tan 等[25]设计合成了一系列二氧化噻喃酮类姜黄

素类似物，其活性在 2 个 APL 细胞系 NB4 和

NB4-R1 上进行评价。当苯环具有氟取代和三甲氧

基取代时，其活性最高(IC50=0.05~0.08 μmol·L1)。

化合物 5c 和 5d 的结构见图 10。 

 
图 10  化合物 5c，5d 的结构 

Fig. 10  Structure of compound 5c, 5d  

通过以上构效关系分析发现，环状单羰基姜

黄素可从以下几方面进行结构改造：①在芳环或

芳杂环上引入羟基、甲氧基等基团，或在芳环邻

位引入脂溶性较强的卤素原子。②芳香环为苯环、

吡啶环和噻吩环的姜黄素类似物大多数比姜黄素

具有更强的抗肿瘤活性，其中吡啶环类姜黄素类

似物的抗肿瘤活性最强。③就中间连接链而言，

六元环姜黄素类似物的活性高于五元环；N-取代

哌啶酮的活性高于环己酮，说明环中的氮原子对

增强活性发挥了重要作用。 

3  查尔酮类单羰基姜黄素类似物 

目前，链状单羰基姜黄素类似物中间连接链

多为 5 个碳原子，而对 3 个碳原子连接链的类似

物研究较少，这种类似物又称为查尔酮类化合物，

是将姜黄素中两芳环间的距离缩短，使分子更容易

进入某些靶点的活性区域，同时分子保留了姜黄素

典型的 α，β-不饱和酮结构，未丧失姜黄素的特点。 

研究发现姜黄素在碱性条件下水解代谢生成

阿魏酸、阿魏酰甲烷和香草酸。而阿魏酰甲烷表

现出抗氧化、抗疟疾、抗肿瘤、抗炎等多种生物

活性。在此基础上，Guantai 等[30]设计合成了含氨

基喹啉和核苷结构单元的查尔酮类姜黄素类似

物，并对这些化合物进行了抗疟疾活性研究。研

究表明，多种查尔酮-氯喹啉类化合物具有显著的

活性，尤其是化合物 6b 对恶性疟原虫的 D10、Dd2

和 W2 菌株显示超高的活性，其 IC50 值可达到亚

微摩尔级别。化合物 6a，6b 和 6c 的结构见图 11。 

Wu 等[31]为了研究查尔酮类单羰基姜黄素类

似物的构效关系，合成了 54 种查尔酮类单羰基姜

黄素类似物，并对它们进行了抗炎活性研究。研

究发现 7a~7d 化合物对 LPS 诱导 TNF-α 和 IL-6

表达都有显著抑制作用，尤其是化合物 7c 表现出

最强的抑制作用。通过同系列之间规律的变化发

现，①当与羰基相连的苯环上存在供电子基团时，

其抗炎活性较强；②芳环上取代基的影响顺序为：

3,4,5-(OCH3)3>3,4-(OCH3)2>4-OCH3>4-NH2>5-NH2

>2-OH>H>3,5-F2；③甲氧基能够稳定芳香环共轭

体系，使得活性显著增强，且含甲氧基的数量越

多，活性越强。化合物 7a~7d 的结构见图 12。 
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图 11  查尔酮类黄素类似物 6a，6b，6c 

Fig. 11  Chalcone curcumin analogues 6a, 6b, 6c  

 
图 12  查尔酮类黄素类似物 7a~7d 

Fig. 12  Chalcone curcumin analogues 7a-7d  

因此，查尔酮类单羰基姜黄素类似物存在以

下构效关系：①药理活性与甲氧基有关，通常芳

环上甲氧基的数量越多，活性越强；②一般来说，

供电子基团存在时，活性增强；而吸电子基团存

在时，活性减弱。上述构效关系表明，对于查尔

酮类单羰基姜黄素类似物而言，结构的改造主要

基于芳环上的取代基，合成出高活性化合物，从

而解决姜黄素的缺陷。 

4  总结与展望 

姜黄素作为一种天然产物，在抗肿瘤、抗氧

化、抗炎、抗血管生成等方面表现出确切的药理

活性。基于其药理和结构特点，是具有一定开发前

景的先导化合物。本文从姜黄素中间连接链的角度

出发，分别对 1,4-戊二烯-3-酮类姜黄素类似物、环

酮类姜黄素类似物和查尔酮类姜黄素类似物的结
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构特征、药理活性及构效关系进行了分析总结。 

姜黄素在体内代谢过快和生物利用度低等问

题一直是阻碍其在医药方面发展的重要原因。目

前，经多种类型、多个角度改造后的姜黄素类似

物，其生物活性评价大都还集中在体外，并没有

真正涉及到药代组学的研究。因此，在后续的姜

黄素结构改造及构效关系研究中，应更加注重其

药物代谢学和药代动力学，引入定量构效关系，

从而提高新药合成效率。 
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