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Abstract 
Curcumin, as a natural polyphenolic substance, is widely distributed in the curcuma. Curcumin can 
be stabilized by the combination of its enol isomer with various metal ions to enhance its original 
biological activity. The curcumin-based metal complexes have great application potential in med-
ical treatment. In this paper, the recent research progress on the synthesis of curcumin-based 
metal complexes and their applications in medical field has been reviewed to provide useful ref-
erence for future relevant researches. 
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摘  要 

姜黄素是一种广泛分布在姜黄属植物中的天然多酚类物质，因其可以通过烯醇式异构体与金属离子结合
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而稳定，从而可以提高其原有的生物活性，在医学治疗上表现出较为广泛的应用潜力。因此，本文综述

了姜黄素形成的金属配合物在医学上的应用方面的研究工作，以期为相关研究者提供参考。 
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1. 引言 

姜黄素是一种天然的多酚类物质，广泛分布在姜黄属植物中如姜黄、莪术、郁金等。自 1910 年姜黄

素的化学结构首次被鉴定以来，因其毒性小且具有抗癌[1]、抗炎[2]、抗菌[3]、抗氧化[4]等多种药理学活

性，该化合物在医药领域得到了广泛的应用。然而，姜黄素也存在一些缺点，如自身抗肿瘤作用较弱、

生物利用度低、水溶性差等[5]。鉴于姜黄素分子存在烯醇式互变异构体(见图 1)，可以将其与金属离子进

行配位，合成更加稳定易溶的金属配合物，从而提高姜黄素生物利用度和改善其的生物活性，为新药物

的研发提供参考。本文将对姜黄素金属配合物的合成及其在医药领域的应用进行综述，为进一步开发基

于姜黄素的抗癌配合物提供参考。 
 

 
Figure 1. The keto-enol tautomerism of curcumin 
图 1. 姜黄素的酮式–烯醇式互变异构[8] 

2. 姜黄素金属配合物的合成方法 

2.1. 回流法 

将姜黄素、Al(NO3)3∙9H2O 与乙醇混合，在黑暗的地方室温下搅拌 1.0 小时后，回流 3.0 小时，冷却

至室温。溶剂蒸发，姜黄素–铝(III)配合物溶于纯水，过滤。然后将水在氮气蒸汽的作用下在黑暗的环境

中去除，并在 40℃的真空条件下干燥得到图 2 所示的姜黄素–铝(III)配合物(化合物 1) [6]。 

2.2. 机械混合 

硫酸锌在砂浆中与姜黄素机械搅拌，直至粉体均匀。然后在混合液中加入甘油/水溶液，再在 25℃中

进行机械搅拌。然后，在 50℃下干燥，直到水分蒸发。用蒸馏水洗涤，去除游离甘油，最终可制备得到

图 2 的 Zn2+-姜黄素粉体(化合物 2)。用同样的方法可以从另一种离子硫酸源得到了如图 2 所示的其他配

合物(化合物 3~4) [7] [8]。 
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Figure 2. Structure of curcumin metal complexes 1~7 
图 2. 姜黄素金属配合物 1~7 的结构[6] [7] [8] [9] 

2.3. 常规合成法 

第一步通常是用合适的碱，如氨、氢氧化钠、甲氧基钠、碳酸钠、乙酸钠或乙酸银，使游离的姜黄

素衍生物脱去质子。第二步是以适当的摩尔比用金属卤化物处理得到配位化合物产品[9]。如图 2 所示，

通过这种方法，Beck 等人获得了钯的金属配合物 5。 

2.4. 温和加热搅拌法 

将姜黄素或衍生物中加入脱气的甲醇或丙酮中，或者在甲醇中溶解姜黄素衍生物，温和加热搅拌，

滴加乙酰丙酮钒，在脱气甲醇中，回流 2 小时，然后冷却到室温。固体产物经真空过滤分离，用冷甲醇

洗涤，于室温真空中干燥得到化合物 6 (见图 2) [10]。 

2.5. 化学法 

在氯化钴水溶液和柠檬酸溶液的混合溶液中加入硼氢化钠(NaBH4)作为还原剂。这样形成的钴纳米粒

子悬浮在 30 ml 的双蒸馏水中，与姜黄素溶液混合在乙醇中，pH 为 6。由于姜黄素部分溶于水，用乙醇

和水的混合溶剂提高了其溶解度。将混合物置于摇瓶中，真空条件下保存 24 小时，形成棕色共轭的化合

物 7 (见图 2) [11]。 

3. 姜黄素金属配合物在医药方面的应用 

3.1. 抗肿瘤 

铂、钌、镓等金属配合物都具有良好的抗癌活性。如图 3，周双生等[12]设计并合成了新型的姜黄素

类铂(II)配合物(化合物 8)，并对它们在体内以及体外的抗肿瘤活性及其毒性进行了试验。研究结果发现

合成得到的 4 种姜黄素类铂配合物对人肺腺癌 A549、子宫颈癌 HeLa 和乳腺癌 MCF-7 均有较强的抑制作

用，体内药效试验还表明该配合物在体内显示出良好的抗肿瘤作用，虽然其抑制效果不及顺铂，但其毒

性较低，安全系数高，不仅为以后的研究和结构改造确定了方向，而且对于探索该类化合物成为一种高

效低毒的新型抗肿瘤药物也有重要的指导意义。 
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化疗药物向肿瘤细胞的转运和选择性递送是药物设计和研发的重要方面。Hambley 和同事[13]已经证

明，姜黄素钴配合物 9 (见图 3)可用于释放姜黄素，增强药物稳定性和肿瘤靶向性，对缺氧肿瘤细胞有更

高的疗效。钴(III)络合物是一种前药，通过将钴(III)化合物还原为钴(II)，释放姜黄素。有趣的是，该工作

发现细胞的死亡是由于姜黄素的释放，而不是由钴(III)复合物的毒性导致的。与钴配合物相比，类似的钌

(II)配合物更稳定，释放姜黄素的量更少，细胞毒性更好。 
 

 
Figure 3. Structures of curcumin metal complexes 8~9 
图 3. 姜黄素金属配合物 8~9 的结构[12] [13] 

3.2. 治疗阿尔兹海默病 

阿尔茨海默病(AD)是一种进行性神经退行性衰老疾病，对阿尔茨海默病发病率的研究表明，阿尔茨

海默病可由铝等遗传和环境因素相互作用发展而来。使用螯合剂和抗氧化配体降低 Al3+与 DNA 的结合亲

和力可以有效地治疗阿尔茨海默病，由于姜黄素具有治疗 AD 的功能以及对金属离子的螯合能力，Ahmadi
等[6]合成了一个图 2 所示的“姜黄素–铝(III)复合物(ACC)”(化合物 1)，并利用多光谱和伏安技术探究

了其与DNA的相互作用，以更好地了解姜黄素作为 AD 治疗模型对 Al3+与DNA结构还原亲和力的影响。 

3.3. 抗菌和抗氧化 

Song 等[14]通过元素分析、热重法、摩尔电导率法、红外光谱、紫外–可见光谱等方法对稀土金属

与姜黄素形成的配合物进行了表征。该类复合物的抗菌活性强于姜黄素配体，且均对枯草芽孢杆菌和大

肠杆菌有较强的抑制作用。Hatamie 等[11]采用直接还原法制备了 10 纳米钴纳米粒子，对样品进行了大

肠杆菌等革兰氏阴性菌和抗菌活性的研究。结果表明，钴与姜黄素复合物的抑菌活性明显提高。此外，

姜黄素锰络合物(CpCpx) (化合物 10)和二乙酰姜黄素锰络合物(AcylCpCpx) (化合物 11)均是低分子量的合

成化合物(见图 4)，具有较大的 SOD 活性和抑制脂质过氧化的作用。其中，AcylCpCpx 对 NG108-15 细

胞中 H2O2 诱导的细胞损伤(氧化应激)的抑制活性最高，这比姜黄素和乙酰姜黄素更有效[15]。 

3.4. 抗血管生成 

据报道，姜黄素治疗可抑制人脐静脉内皮细胞(HUVEC)向基质细胞的血管分化，抑制内皮细胞在基

质细胞栓内的浸润和血管形成，显示抗血管生成活性[16]。此外，它还能抑制由碱性成纤维细胞生长因子

(bFGF)诱导的小鼠角膜新生血管形成[17]。如图 4 所示，带有 PTA 配体的简单钌(II)芳烃化合物 12~14 在

体内显示出抗转移活性，以及内在的抗血管生成活性和降低某些原发肿瘤生长的能力[18] [19]。 

3.5. 医药方面的其他应用 

近年来，有研究发现姜黄可减少纤维组织的形成。其中，He 等[20]假设在种植体表面添加姜黄素可

https://doi.org/10.12677/hjmce.2020.81001
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有效抑制纤维包裹而不影响成骨细胞的功能。将姜黄素以聚多巴胺为锚点加载到钛表面，研究了姜黄素

修饰的成纤维细胞和成骨细胞的行为。结果表明，纤维标志物表达及胶原合成明显减少，这可能是由于

表面姜黄素诱导的成纤维细胞凋亡的增强。相比之下，姜黄素修饰的基质上成骨细胞功能未见明显降低。

Mei 等[21]通过实验证实锌–姜黄素复合物可以有效地保护胃粘膜，预防胃溃疡。此外，Mawani 等[22]
采用常规柱层析和制备薄层色谱相结合的方法，实现了三种姜黄素：姜黄素、去甲氧基姜黄素和双甲氧

基姜黄素的最佳分离，合成新型镧系姜黄素配合物，具有抗骨质疏松的潜质。作为滑膜细胞增殖的抑制

剂，钒–姜黄素配合物的作用效果比姜黄素要好，这也体现了该姜黄素配合物 对关节炎的治疗潜力[23]。 
 

 
Figure 4. Structures of curcumin metal complexes 10~14 
图 4. 姜黄素金属配合物 10~14 的结构[15] [19] 

4. 结语 

姜黄素具有抗癌、抗氧化、抗菌等药理活性，但由于其存在自身抗肿瘤作用较弱、生物利用度低、

水溶性差等缺点，使得科研工作者尝试将其与金属离子配位，以期在克服姜黄素不足的前提下增加姜黄

素的活性。目前报道了许多有关姜黄素金属配合物的合成及应用方面的工作，随着合成技术的不断进步，

必将出现越来越多具有药理活性的姜黄素金属配合物。 
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