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姜黄素[Curcumin，1，7-双（4-羟基-3-甲氧基苯基）-

1，6-庚二烯-3，5-二酮]是从姜黄根茎中提取的草本多酚

类化合物，被广泛用作香料、食品防腐剂和着色剂。姜

黄素具有抗肿瘤、抗风湿、降糖和保护肝肾等多种生物

活性及药理作用[1-4]。人体在服用姜黄素4～7周（6 g/d）

后未发现任何毒性；给予姜黄素口服剂型每日 2次（500

mg/次），30 d后未出现不良反应[5]，表明姜黄素在高剂量

下安全。但是姜黄素水溶性低、在生理条件下不稳定、

肠道吸收少、在体内代谢迅速，导致其生物利用度低[6-8]，

这限制了其在临床上的应用。因此，如何通过改善其水

溶性、稳定性和肠渗透性来提高姜黄素的生物利用度是

研究的重点。笔者以“姜黄素”“生物利用度”“Curcum-

in”“Bioavailability”“Pharmacokinetics”等为关键词，组

合查询 2013年 1月－2018年 9月在中国知网、万方数

据、维普网、PubMed、Elsevier 等数据库中的相关文献。

结果，共检索到相关文献 866篇，其中有效文献 47篇。

现从研制新给药系统、改造结构、联合佐剂三方面对提

高姜黄素口服生物利用度方法的研究进行论述，以期为

姜黄素新药研发提供思路。

姜黄素化学结构式见图1。

1 研制新给药系统
针对姜黄素口服吸收率差、生物利用度低的特点，

已有多种给药系统来解决该问题，包括纳米粒、脂质体、

胶束、自微乳、固体分散体、磷脂体等。通过制备成新给

药系统及其辅料的加入改变姜黄素的血清水平、组织分

布、代谢和半衰期，从而提高姜黄素生物利用度[9]。

1.1 纳米粒

药物的溶解性与其粒径有重要关系，因此减小姜黄

素颗粒粒径成为一种有效的增加其溶解性的方法。纳

米粒给药系统由高分子组成，药物能溶解或者包裹于其

中，从而提高疏水性药物的水分散性。Li N等[10]分别将

透明质酸和聚乙烯亚胺叶酸通过二硫键连接到介孔二

氧化硅纳米颗粒的表面，所得载药纳米粒生物相容性较

好，对乳腺癌细胞系具有明显的细胞毒作用。Wang Y

等[11]考察了姜黄素纳米悬浮液的生物利用度，结果，与

游离姜黄素悬浮液比较，姜黄素/D-α-生育酚琥珀酸聚乙

二醇酯和姜黄素/聚氧乙烯硬脂酸酯纳米悬浮液的生物

利用度分别增加了3.18和3.7倍。

固体脂质纳米粒（SLNs）是近年来发展较快的一种

新型给药载体。SLNs的粒径约为50～1 000 nm，常温下

为固态，具备物理稳定性高、可控制药物释放、避免药物

降解及良好靶向性等优势[12]。Ji H等[13]采用乳化蒸发-低

温固化法制备姜黄素-SLNs，对雄性SD大鼠灌胃给药。

结果，与姜黄素混悬液比较，姜黄素-SLNs的生物利用度

提高了 9.43倍。李万玉等[14]采用乳化-超声法制备了姜

黄素固体脂质纳米粒（CN-SLNs），选用在体单向肠灌流

模型比较CN-SLNs和游离姜黄素在十二指肠、空肠、回
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图1 姜黄素化学结构式
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肠和结肠的吸收情况。结果，CN-SLNs的肠吸收比游离

姜黄素高，CN-SLNs 能明显提高大鼠对姜黄素的肠吸

收。SLNs有望成为一种提高姜黄素生物利用度的新给

药系统。

其他用于克服姜黄素生物利用度低的纳米给药系

统，包括聚乳酸羟基乙酸纳米粒、聚甲基丙烯酸羟乙酯纳

米粒、环糊精修饰二氧化硅纳米粒、酪蛋白粒、壳聚糖纳米

粒和甘油单酯纳米粒[15-17]。姜黄素溶解度低是其生物利

用度较低的重要原因，因此必须克服溶解度的问题。将

姜黄素制备成为纳米制剂，使其稳定地包裹于纳米粒

中，表现出纳米粒高分子材料的亲水性，进而增加姜黄

素溶解度。但是包封率低、制备工艺复杂、稳定性差和

胃内降解是纳米技术给药系统效果不佳的主要原因[18]。

1.2 脂质体

脂质体是用于改善药物溶解度的新型载体，结构为

包括围绕一个或多个磷脂双分子层，具有亲水和疏水的

能力。普通脂质体易被网状内皮系统（RES）吞噬而快

速清除。聚乙二醇具有亲水链，覆盖在脂质体外层，不

仅能增强脂质体的亲水性，还可在脂质体表面形成空间

位阻，从而减少或避免RES的识别与捕获，降低清除率，

进而延长其在体内的循环时间。尤佳等[19]采用乙醇注

入法，加入二硬脂酰基磷脂酰乙醇胺-聚乙二醇 2000制

备成姜黄素长循环脂质体（Cur-LCL），并通过体外释放

和大鼠尾静脉注射给药后药动学行为来考察 Cur-LCL

的长循环作用。结果，与游离姜黄素和非长循环脂质体

比较，Cur-LCL 曲线下面积显著增大，清除率显著降低

（P＜0.01），半衰期分别增加了 13倍和 1.8倍，表明Cur-

LCL能延长姜黄素在体内的循环时间，进而提高其生物

利用度。Lu Y 等 [20]研究表明，脂质体存在一定的局限

性，其靶向性主要集中在含有大量网状细胞的器官，如

肝、肾和脾等。

1.3 胶束

胶束能增强胃肠道对药物的吸收，从而增加血浆浓

度和提高生物利用度。聚合物胶束由于其毒性低、生物

相容性良好、缓释、体内长循环等优点，而受到越来越多

研究者的关注。Akbar MU等[21]利用非离子表面活性剂

普朗尼克，通过薄膜水合法制备载姜黄素的混合胶束。

结果，与单纯的姜黄素单体比较，普朗尼克姜黄素混合

胶束显著提高了抗癌活性（P＜0.01）、抗菌活性（P＜

0.001）、抗氧化活性（P＜0.001）。Wang LL等[22]以 Solu-

plus®和 Solutol® HS15 为载体，制备了姜黄素自组装胶

束（SSCMs）。与游离姜黄素比较，SSCMs的姜黄素溶解

度增加了4 200倍。Caco-2 细胞转运试验结果显示，SS-

CMs不仅能增加姜黄素透过细胞膜进入细胞的渗透能

力，还能抑制P-糖蛋白将姜黄素泵出细胞。SD大鼠体

内实验表明，SSCMs中姜黄素的口服生物利用度是游离

姜黄素的2倍。聚合物胶束具有较强的增溶能力，能克

服疏水性药物的溶解度问题。当药物的水溶性增加时，

也会提高生物利用度。

1.4 自微乳给药系统

自微乳给药系统（SMEDDS）由药物和油相、表面活

性剂、助乳化剂构成，能增加难溶性药物在水中的溶解

度，改善药物的口服吸收，提高药物的生物利用度，在体

内通过胃肠道的蠕动能自发形成水包油型微乳。因此，

自微乳制剂是一种能有效解决药物难溶特性的载体[23]。

Shukla M等[24]研究了载姜黄素磷脂复合物的自微乳给

药系统（CPC-SMEDDS）在口服生物利用度和抗肿瘤活

性方面的疗效。与姜黄素悬浮液和姜黄素磷脂复合物

混悬液（Cur-SMEDDS）比较，CPC-SMEDDS中姜黄素达

峰血药浓度明显升高，消除半衰期更高，而清除率更低，

表明 CPC-SMEDDS 在大鼠体内循环时间较长。给予

SD大鼠灌胃CPC-SMEDDS，其相对生物利用度为姜黄

素悬浮液的52.55倍。乳腺癌细胞系研究结果显示，Cur-

SMEDDS 细胞毒作用增强 38.7％，原位肿瘤生长减少

58.9％。该研究将姜黄素磷脂复合物制备成SMEDDS，

提高了姜黄素的口服生物利用度和抗肿瘤活性。周树

瑶等[25]选取大鼠体内单向灌流模型，研究不同浓度姜黄

素自微乳释药系统（姜黄素-SMEDDS）对大鼠不同肠

段的吸收影响。结果，与姜黄素原料药比较，姜黄素-

SMEDDS的药物吸收速率常数和药物表观吸收系数均

显著提高（P＜0.05），表明将姜黄素制备成自微乳后，可

明显促进其在小肠内的吸收。Jaisamut P等[26]制备了包

载姜黄素和白藜芦醇的自微乳制剂（CR-SME），该制剂

在水溶性介质中能形成水包油型微乳，粒径 15～20

nm。按照姜黄素 50 mg/kg剂量给予家兔灌胃CR-SME

以及姜黄素/白藜芦醇混悬液，药动学研究显示，与姜黄

素/白藜芦醇混悬液比较，CR-SME各组分的血浆总浓度

显著升高（P＜0.05），CR-SME中姜黄素的AUC0-6 h是混

悬液的 34.5倍，血浆中姜黄素浓度提高了 10倍，表明自

微乳制剂能改善难溶性药物的水溶性，提高口服给药的

生物利用度。姜黄素可通过选择合适的乳化剂和油相，

并根据载药量等指标进行优化，获得理想的姜黄素纳米

乳。将姜黄素包裹于自微乳制剂中，其溶解度和稳定性

均增加，从而提高生物利用度。

1.5 固体分散体

固体分散体被认为是分子分散体，当药物以分子形

式装载于载体上时，可使具有一定晶型的药物变为无定

形。因此，水溶性固体分散体材料可提高药物的溶解性

和生物利用度。Alves TFR等[27]研究了多种聚合物与姜

黄素形成的固体分散体对提高其水溶性、溶解速率和稳

定性的影响，结果表明，聚乙烯吡咯烷酮、锌/聚乙烯吡咯

烷酮、泊洛沙姆均与姜黄素形成的固体分散体均能提高

姜黄素的溶解度和稳定性。Zhang Q等[28]采用机械球磨

法制备了甘草次酸钠自组装姜黄素的非晶态固体分散

体。扫描电镜和偏光显微镜均显示，由于姜黄素颗粒形

成了固体分散体，在形态上发生了明显变化，颗粒的表

面积显著增加，从而提高了其生物利用度。体外细胞毒

性试验结果表明，姜黄素-固体分散体对胶质母细胞瘤
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U87β细胞的杀伤作用高于游离姜黄素。在大鼠体内的

药动学研究表明，与游离姜黄素比较，姜黄素-固体分散

体生物利用度增加了 19倍。Teixeira CC等[29]制备含有

GeluCure®50/13-AsuliLi®的姜黄素固体分散体（Cur-Ge-

luCure®50/13 SD），并研究其口服生物利用度和抗炎活

性。给予Wistar大鼠灌胃Cur-GeluCure®50/13 SD，大鼠

血浆中姜黄素浓度是游离姜黄素的 5.5倍。该研究中

GeluCure®50/13为非离子性水溶性微乳，通过增加姜黄

素溶解度从而增强其抗炎活性。Parikh A等[30]在固体分

散体的基础上将姜黄素进行纳米胶束处理，利用第四代

新型两亲性共聚物，聚乙二醇-聚己内酰胺-聚醋酸乙烯

酯接枝共聚物（Soluplus®，SOL），通过非晶化和氢键相

互作用将姜黄素制备成新型姜黄素制剂（Novel Cur For-

mulation，NCF）。结果，NCF溶解度提高了20 613倍，在

40 ℃以下存储，至少在 8周内能保持其稳定性，体外试

验结果表明NCF在小肠的溶解度和通透性得到显著改

善。SD大鼠的药动学研究表明，与姜黄素混悬液比较，

NCF中姜黄素口服生物利用度提高了117倍，姜黄素与

SOL物理混合物后，口服生物利用度提高了17倍。

固体分散体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、冷冻干燥法等为常用的制备工艺。采用较多的

基质有壳聚糖、聚乙二醇6000、聚乙烯吡咯烷酮，其中聚

乙烯吡咯烷酮应用更为广泛。虽然目前研究已获得一

定的突破和进展，但仍无良好稳定性的药物给药系统。

因此，仍需进一步研究和改进，以便为临床应用提供可

靠的药物基础[31]。

1.6 磷脂体

磷脂体也称为磷脂传递系统，是一种将难溶性化合

物与磷脂（如磷脂酰胆碱）结合的技术，通过生成脂质相

容的分子复合物从而提高难溶性药物的吸收和生物利

用度。目前，磷脂体已成功地应用于多种中药提取物

（如银杏、牛奶蓟和绿茶）和中药化合物（如姜黄素、水飞

蓟宾、银杏内酯）[32]。姜黄素磷脂体在消化道内形成单

层，防止具有β-二酮基的姜黄素类化合物被水解，并提

高亲脂性姜黄素通过小肠刷状缘的扩散。

姜黄素磷脂体的制备是将磷脂酰胆碱加到姜黄根

茎的水醇提取物中，在搅拌下回流，通过非溶剂沉淀、冷

冻干燥、喷雾干燥或者真空干燥而分离。磷脂体中磷脂

酰胆碱与药物之间强烈的共价键结合使其具有较好的

稳定性，而脂质体中既没有这种化学键可以结合，也没

有磷脂分子包围着药物[33]。因此，磷脂体可以克服传统

药物传递系统的局限性，增加姜黄素的吸收和提高生物

利用度。

磷脂酰胆碱络合姜黄素能改善姜黄素药动学，增加

肝保护活性，提高生物利用度。Hashemzehi M等[34]研究

发现，姜黄素磷脂体能抑制乳腺癌细胞的生长和迁移。

Sahebkar A[35]研究表明，给予姜黄素磷脂体后，其中的磷

脂酰胆碱能增强血浆中脂质与脂蛋白结合，下调脂肪合

成酶和胆道的脂质分泌，降低动脉壁的胆固醇，从而降

低心血管风险。因此，给予姜黄素磷脂体后不仅能发挥

姜黄素的治疗作用，还能通过磷脂酰胆碱保护心血管。

2 结构改造
对姜黄素结构的改造包括合成姜黄素类似物以及

设计前体药。

2.1 姜黄素类似物

姜黄素类似物具有共同的不饱和烷基联苯结构，具

有该结构的化合物不溶于水，可溶于乙醇和丙酮等有机

溶剂。姜黄素独特的共轭结构包括2个甲氧基化的酚和

1个β-二酮基，而β-二酮基存在着酮-烯醇互变异构。因

此，可以通过设计改造姜黄素结构中的苯环和β-二酮基

来增加其水溶性[36]。试验发现[37]，通过消除姜黄素结构

中的酮-烯醇互变异构或者取代其庚二酮基团中的亚甲

基数目，能增强其抗氧化活性。

尽管姜黄素类似物具有较好的活性，但其药动学和

药效学研究至今尚未进行。因此，今后需进一步研究，

以设计出能应用于临床的姜黄素类似物。

2.2 前体药

前体药是药理学上的无活性衍生物，通过生物转化

或者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[38]，包括

形成酯、醚、腙和二硫键等。Muangnoi C等[39]将姜黄素

与戊二酸通过酯键结合，合成姜黄素-二戊二酸前药（姜

黄素-DG），结果姜黄素-DG（7.48 μg/mL）的水溶性显著

高于游离姜黄素（0.068 μg/mL）。Waghela BN等[40]利用

聚乳酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）中的游离羧酸与姜黄

素共轭联接，孵育 6～24 h 后能抑制人结肠癌 HCT-116

细胞。该共轭化合物在生理 pH条件下，能缓慢释放姜

黄素，从而提高了姜黄素的细胞摄取率。PLGA-姜黄素

处理人结肠癌HCT-116细胞后能呈现出较强的荧光，而

游离姜黄素处理人结肠癌HCT-116细胞后在任何时间

点均看不到荧光。Gao C等[41]通过Schiff碱反应将多柔

比星（Dox）与氧化的海藻酸钠共价偶联，产生两亲性大

分子前药，并在水溶液中自组装成纳米粒（Dox-NPs）。

将姜黄素通过疏水作用包封到纳米粒的核心中，形成共

载姜黄素和Dox的 pH敏感纳米粒（姜黄素-Dox-NPs）。

结果，与普通纳米粒比较，该研究制备的姜黄素-Dox-

NPs具有更高包封率和载药量。体外细胞毒试验表明，

姜黄素-Dox-NPs能显著降低Dox诱导的非特异性细胞

毒性，以剂量依赖的方式对人乳腺癌MCF-7细胞的生长

表现出抑制作用。

有些姜黄素前体药需要在特定pH条件下才能释放

药物，如酸性环境。另外，一些前体药需要特定的酶或

内源化合物来水解，如乙酰胆碱酯酶、丁酰胆碱酯酶和

芳酯酶等羧酸酯酶，这些酶在酯类前体药生物转化成药

理活性形式的过程中起着重要作用。由于酯酶的类型

和底物存在特异性[42]，应当在姜黄素前体药的临床前研

究中确定酯酶的种类。
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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主要局限

于其体外毒性，而在体外模型中可能缺乏生物活性。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/抑制等方面的研究[38]。因此，有必要增加姜黄素前体

药的临床前开发，以预测人体药动学、药效学、服用剂量

和药物相互作用。

3 联合佐剂
佐剂通过抑制姜黄素失活或减慢其消除来提高姜

黄素生物利用度，姜黄素在体内的消除主要是通过葡萄

糖醛酸转移酶（UGTs）和磺基转移酶（SULTs）分别转化

为其葡糖苷酸和硫酸盐代谢物。胡椒碱作为生物利用

度增强剂，通过抑制肝和肠UGTs来发挥作用。Zeng X

等[43]考察了胡椒碱对UGTs和 SULTs蛋白表达的影响，

将姜黄素和胡椒碱不同浓度配比（1 ∶ 1～100 ∶ 1）以及使

用胡椒碱进行不同时间（0.5～8 h）的预处理。药动学结

果表明，与单独给药组比较，姜黄素和胡椒碱浓度比为

20 ∶ 1时，AUC0-t和 cmax分别增加1.29倍和1.67倍，表明胡

椒碱能提高姜黄素的生物利用度。在Caco-2和HepG2

细胞模型中均显示胡椒碱能抑制代谢酶 UGT 和 SULT

蛋白的表达，并呈时间依赖性。Grill AE等[44]比较了4种

UGT抑制剂对小鼠口服生物利用度的影响，分别将胡椒

碱、槲皮素、橘皮素和水飞蓟宾加到姜黄素自乳化给药

系统中。结果表明，水飞蓟宾、槲皮素和橘皮素能抑制

姜黄素葡萄糖醛酸化。姜黄素自乳化制剂联合水飞蓟

宾能明显增加姜黄素的血浆水平，从而增加口服生物利

用度3.5倍。而在该研究中并未发现胡椒碱能抑制姜黄

素的葡萄糖醛酸化，笔者推测胡椒碱提高姜黄素生物利

用度的原因可能是胡椒碱通过增加小肠刷状缘膜的流

动性来实现的。Jantarat C等[45]研究胡椒碱在姜黄素透

皮给药系统中的影响时发现，含有7.41％胡椒碱的复合

膜能使姜黄素的渗透率提高约1.89倍。Mukherjee S等[46]

的体外研究表明，姜黄素与柚皮素、染料木素、表没食子

儿茶素没食子酸酯以及丁香酚等其他药物联合使用时有

协同作用，都可能影响姜黄素的生物利用度，其中更深

层的机制值得进一步研究。佐剂可提高姜黄素的生物利

用度，但是姜黄素体内半衰期的延长仍是待解决的问题。

4 结语
目前虽然对提高姜黄素生物利用度方面研究较多，

但仍存在一些问题：（1）姜黄素的细胞毒性与体外细胞

毒性和细胞摄取结果密切相关，但在人体内的相关性尚

不明确，仍需进一步更深入的研究。（2）其新给药系统使

用的多种辅料以及高分子材料在安全性和稳定性等方

面的研究有待完善。（3）基于物理化学性质和非生物渗

透模型的体外吸收模型，包括活体动物模型、原位肠段、

外翻肠囊和Caco-2细胞模型的生物肠吸收模型虽然得

到广泛应用，但人胃肠道中存在多种转运机制，体外试

验不能完全预测人肠道吸收情况。因此，姜黄素在动物

体内的吸收、分布、代谢和排泄需要进一步研究。迄今

为止，姜黄素药动学和体内毒性的数据仍然有限，不能

用于人体临床研究的剂量预测。对于姜黄素生物利用

度研究，目前进入临床的制剂较少[47]，仍需要进一步对

其体内的药动学和药效学进行深入全面的研究。
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在医学成像领域，对安全、有效的造影剂有极大的

需求，特别是近期出现的分子成像领域，可以通过使用

造影剂来精确病理学细节，比如某些细胞或疾病表型的

水平[1]。用于分子成像的试剂通常会结合某种配体，如

抗体、蛋白质、多肽或适配子等。而对于诸如磁共振成

像（MRI）、计算机断层扫描（CT）、光声成像、荧光成像、

表面增强拉曼光谱（SERS）成像及其他成像技术而言，

纳米制剂是特别有效的造影剂，因为纳米制剂中的纳米

粒具有高载药量、极大地提高对比度、易于集成多种性

能、循环时间长以及有效靶向等特性[2-3]。目前，脂蛋白、

病毒、铁蛋白和穹窿蛋白被认为是优良的天然纳米载

体[4-5]。在这些载体中，脂蛋白一直是药物传递载体及造

影成像等研究的焦点。这是由于脂蛋白是内源性的，不

仅可以提供多种物质的载体（造影剂、药物和核酸）[6]，而

且可以天然靶向多个重要靶位[如巨噬细胞、低密度脂

蛋白（LDL）受体及清道夫受体B族Ⅰ型（SR-BⅠ）][7]，经

结构修饰后还可以转移到其他靶点（如肿瘤血管内皮细

胞）、携带亲脂性药物（如紫杉醇）[8-9]。此外，脂蛋白还可

脂蛋白造影剂结构修饰的研究进展Δ
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摘 要 目的：为结构修饰形成脂蛋白造影剂的研究提供参考。方法：以“脂蛋白”“造影剂”“纳米粒”“高密度脂蛋白”“低密度脂

蛋白”“Lipoprotein”“Contrast agent”“Nanoparticles”“HDL”“LDL”等为关键词，组合查询1990年1月－2018年4月在中国知网、万

方数据、维普网、PubMed、Elsevier、Web of Science 等数据库中的相关文献，对结构修饰形成脂蛋白造影剂的类型和用途进行论

述。结果与结论：共检索到相关文献814篇，其中有效文献41篇。目前对高密度脂蛋白和低密度脂蛋白造影剂的研究较多，研究

方向主要包括放射性或荧光标记脂蛋白、重组脂蛋白、肽模拟脂蛋白、插入纳米核以及重新靶向脂蛋白造影剂等。相关体外试验
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