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姜黄素琥珀酸酯前药的合成及其抗炎活性评价 
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摘要: 姜黄素是一种从姜科姜黄属植物中提取得到的多酚类化合物, 具有抗炎、抗肿瘤等多种生物活性。但
姜黄素水溶性差, 限制了它在临床的使用。根据姜黄素的结构特征, 本文设计合成了姜黄素一取代和二取代琥珀
酸酯前体药物并对它们的溶解度、稳定性、大鼠体内的代谢及抗炎活性进行了研究 (实验所用大鼠由军事医学
科学院北京实验动物中心提供, 经伦理委员会批准且实验均按照相关指导原则和规定进行), 结果表明: 合成的
姜黄素琥珀酸酯前体药物在水中的溶解度比姜黄素提高约 300 倍, 姜黄素一取代琥珀酸酯在水和磷酸缓冲溶液
中的半衰期分别为 6.55和 5.56 h, 姜黄素二取代琥珀酸酯在水和磷酸缓冲溶液中的半衰期分别为 6.81和 3.48 h; 
进入大鼠体内, 姜黄素琥珀酸酯前体药物可迅速完全转变为姜黄素; 抗炎实验显示, 经尾静脉注射给药后, 姜黄
素琥珀酸酯前体药物对鸡蛋清诱导的大鼠足跖肿胀模型产生明显的抗炎作用, 与同等剂量下地塞米松的抗炎活
性相当。 
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Abstract: Curcumin, a polyphenolic compound from the plant Curcuma longa L., has shown a wide-      

spectrum of anti-inflammatory and antitumor activities.  Despite the promising biological effects of curcumin, 
its poor solubility has restricted its use in the management of human ailments.  To improve its water-solubility, 
curcumin succinate prodrugs were designed and synthesized and their aqueous solubility, stability, metabolism in 
rats and anti-inflammatory activity were evaluated (experiments had been approved by the ethics committee and 
carried out in accordance with the relevant guidelines and regulations; rats were provided by Beijing courtyard 
experimental animal center of Academy of Military Medical Sciences).  The results showed that curcumin       
succinate prodrugs are very soluble in water and more stable than curcumin in water and in phosphate buffer       
solution.  They released curcumin rapidly and quantitatively after intravenous administration.  In phlogogen-      
induced paw edema in rats, curcumin succinate prodrugs showed anti-inflammatory activity as potent as       
dexamethasone. 
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发生的复杂的防御反应[1]。当致炎因子作用于机体时, 
机体通过炎症反应消除致炎因子, 这是一个损伤和
抗损伤的过程。凡能消除炎症反应的药物统称为抗炎

类药物, 抗炎药物是临床上仅次于抗感染药物的第
二大类药物, 主要包括甾体类抗炎药物和非甾体抗
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炎药物。甾体类抗炎药物出现于 20世纪 40年代, 对
关节炎等疾病的治疗虽然具有较好的近期疗效, 但
长时间使用会引起依赖性和肾上腺皮质功能衰退 , 
因此非甾体抗炎药物逐渐成为抗炎药物研究开发的

主要方向。目前临床使用的非甾体抗炎药物皆为花生

四烯酸环氧酶抑制剂, 通过抑制花生四烯酸环氧酶
进而抑制炎症部位前列腺素的合成, 从而达到抗炎
作用[2]。但抑制炎症部位前列腺素合成的同时也抑制

了胃、肾等部位前列腺素的合成, 因此会导致胃出血
等一系列不良反应, 因此寻找抗炎活性好、不良反应
低的非甾体抗炎药物一直是药物化学领域一个重要

的研究课题。 
姜黄素 (图 1) 是一种从姜科姜黄属植物中提取

得到的多酚类化合物, 姜黄素具有抗氧化、抗病毒、
抗肿瘤等多种生物活性[3−5], 其抗炎活性尤其引人注
目[6−8]。1982 年 Mukhopadhyay 等[9]通过采用角叉菜

胶局部注射致大、小鼠急性足趾水肿的实验, 首先发
现姜黄素具有抗炎活性。后来临床试验也证明姜黄素

具有良好的抗炎活性[10−12]。与目前临床使用的非甾体

抗炎药物相比, 姜黄素具有非常强的抗炎活性, 同时
不良反应也很低。早期的毒性实验中, 给大鼠每日口
服姜黄素 1.8 g·kg−1, 连续服用 90天未见明显毒性[13]; 
在Ⅰ期临床试验中, 25个受试者每天给药 8 g姜黄素
未见不良反应的报道[14]。进一步研究发现姜黄素对

胃肠道没有明显刺激, 对心血管、中枢神经系统和肾
上腺皮质也没有影响, 因此具有良好的应用开发前
景[10, 12, 15]。但姜黄素水溶性差, 由此导致生物利用度
很低, 限制了它在临床的使用[16, 17]。 
 

 
Figure 1  Chemical structure of curcumin 
 

前药是一种本身无活性或活性很低, 但在体内
经代谢转化而产生生物活性的化合物。引入琥珀酸酯

作为一种重要的药物设计策略, 在前药设计中应用
十分广泛。通过引入丁二酰基桥, 可以将化合物原有
的活性基团 (如羟基、胺基等) 转变为羧基; 从羧基
结构出发, 既可以使其成盐以提高水溶性, 又可以酯
化以提高酯溶性, 为前药设计提供了多种可能。为了
改善姜黄素的水溶性, 根据其结构, 本文设计合成了
姜黄素单琥珀酸酯及姜黄素双琥珀酸酯的钠盐 (图
2), 并对其溶解度、稳定性、大鼠体内的代谢以及抗

炎活性进行了研究。 
 

 
Figure 2  Chemical structures of curcumin succinate prodrugs 
 

结果与讨论 
1  姜黄素琥珀酸酯前药的合成 

首先按照合成路线 1对目标化合物进行了合成。
即: 在三乙胺存在条件下, 姜黄素与琥珀酸酐直接进
行酯化反应生成一、二取代的姜黄素琥珀酸酯。分离

提纯后, 再将其分别与氢化钠反应制成一、二取代的
姜黄素琥珀酸酯钠盐, 这是一条文献报道的琥珀酸
酯类前体药物合成的经典方法。但在实际操作过程中

发现生成的一、二取代的姜黄素琥珀酸酯极性很大, 
分离十分困难。柱层析过程中拖尾现象非常严重, 难
以分离, 因此对合成路线进行优化, 采用合成路线 2
完成了目标化合物的合成。 

合成路线 2首先在三乙胺、N-羟基琥珀酰亚胺、
4-二甲氨基吡啶存在的条件下, 琥珀酸酐与叔丁醇进
行酯化反应制备了丁二酸单叔丁酯; 然后将丁二酸
单叔丁酯与姜黄素反应合成一、二取代的姜黄素琥珀

酸叔丁酯。由于生成的一、二取代姜黄素琥珀酸叔丁

酯化合物极性明显降低, 易于进行柱层析分离。分离
提纯后得到的一、二取代姜黄素琥珀酸叔丁酯在氯化

氢作用下分别进行脱保护, 得到一、二取代姜黄素琥
珀酸酯, 再将其与氢化钠反应即得到最终产物一、二
取代姜黄素琥珀酸酯钠盐。用这种方法合成的姜黄素

琥珀酸酯钠盐纯度好, 稳定性高, 经长时间放置未见
游离姜黄素析出。 
2  前药的理化性质、代谢及抗炎活性 

2.1  前药的溶解度及稳定性  药物的溶解度是药物
的一个重要参数, 也是药物能否被吸收的关键因素
之一。姜黄素本身难溶于水, 在水中的溶解度仅为
13.76 μg·mL−1, 一直没有找到与之合适的剂型[18]。本

文合成了一取代和二取代姜黄素琥珀酸酯钠盐并用

紫外分光光度法测定了它们在水中的溶解度, 结果
表明一取代姜黄素琥珀酸酯钠盐在水中的溶解度为

5.0 mg·mL−1, 二取代姜黄素琥珀酸酯钠盐在水中的
溶解度为 7.5 mg·mL−1, 比姜黄素具有明显改善, 达 
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Scheme 1  Synthesis of curcumin succinate prodrugs 

 

 
Scheme 2  Synthesis of curcumin succinate prodrugs 

 
到了注射剂的要求。 

Wang 等[19]通过实验证实, 姜黄素在中性 pH 值
中稳定性较差, 分解产生阿魏酰甲烷 (4-羟基-3-甲
氧基肉桂酸甲烷) 和阿魏酸 (4-羟基-3-甲氧基肉桂

酸)。在 pH = 7.4的磷酸盐缓冲溶液中, 25 mmol·L−1

的姜黄素溶液 5 min后含量约为 50%, 10 min后含量
约剩 10%。结果显示分解呈 pH依赖性, 中性−碱性条
件下易分解。Wan等[20]也证实, 在溶液中, 当 pH≤5
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时姜黄素稳定。随着溶液的 pH 值升高, 姜黄素的降
解速率明显加快。为了考察姜黄素琥珀酸酯钠盐的稳

定性, 本文采用紫外分光光度法测定一取代和二取
代姜黄素琥珀酸酯钠盐在水中含量与时间变化曲线, 
结果见图 3和图 4。 
 

 
Figure 3  Plot of percent prodrug remaining as a function of 
time for curcumin succinate monoester in water and in phosphate 
buffer solution (pH 7.4) 
 

 
Figure 4  Plot of percent prodrug remaining as a function of 
time for curcumin 4,4'-bissuccinate ester in water and in phos-
phate buffer solution (pH 7.4) 
 

姜黄素单取代琥珀酸酯钠盐在水中和 PBS 缓冲
溶液中的稳定性相近, 在水中比 PBS 缓冲溶液中略
稳定 (T1/2 水 = 6.55 h, T1/2PBS = 5.56 h); 姜黄素双取代
琥珀酸酯钠盐在水中和 PBS 缓冲溶液中的稳定性相
差很大, 在水中比 PBS缓冲溶液中稳定得多 (T1/2水 = 

6.81 h, T1/2PBS = 3.48 h)。姜黄素单取代琥珀酸酯钠盐
和姜黄素双取代琥珀酸酯钠盐在水中的稳定性较好, 
半衰期基本相同 (T1/2 一取代 ≈ 6.55 h, T1/2 二取代 ≈ 6.81 h); 
在 PBS 缓冲溶液中, 姜黄素单取代琥珀酸酯钠盐的
稳定性强于姜黄素双取代琥珀酸酯钠盐 (T1/2 二取代  ≈ 

3.48 h, T1/2 一取代 ≈ 5.56 h)。与姜黄素相比, 姜黄素琥珀
酸酯前体药物在水中和 PBS 缓冲溶液中的稳定性已

经具有明显改善。 
2.2  大鼠体内代谢实验  由于姜黄素具有抗炎、抗
氧化、抗病毒、抗肿瘤等多种生物活性, 逐渐引起了
国内外学者的关注, 人们对其进行了广泛深入地研
究。Wahlstrom等[21]最先对姜黄素的生物利用度进行

了研究。他们给大鼠口服姜黄素 1 g·kg−1, 但在血浆
中几乎检测不到姜黄素的浓度, 后来又开展了一系
列研究, 取得的实验结果大致相似。出现这种现象的
主要原因是姜黄素的水溶性差, 因而导致其生物利
用度很低。但姜黄素转化成琥珀酸酯前体药物后, 其
水溶性得到了极大地改善。经尾静脉注射姜黄素琥珀

酸酯前体药物后, 大鼠血浆中只能检测到姜黄素而
检测不到姜黄素琥珀酸酯, 说明前药已经迅速完全
转变成姜黄素。图 5和图 6是经尾静脉注射姜黄素琥
珀酸酯前体药物 (12.5 mg·kg−1) 后得到的姜黄素血药
浓度曲线。由血药浓度曲线可以看出, 姜黄素在大鼠
体内代谢速度较快, 半衰期 T1/2为 10 min, 约 180 min
代谢完全。 
 

 
Figure 5  Plot of the plasma curcumin concentrations versus 
time obtained after intravenous administration of curcumin      
succinate monoester (12.5 mg ·kg−1) 
 

 
Figure 6  Plot of the plasma curcumin concentrations versus 
time obtained after intravenous administration of curcumin 4,4'-     
bissuccinate ester (12.5 mg ·kg−1) 
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2.3  前体药物的抗炎活性研究  本文以地塞米松为
阳性对照, 生理盐水为阴性对照, 采用鸡蛋清诱导的
大鼠足跖肿胀模型对姜黄素琥珀酸酯前体药物的抗

炎活性进行了评价, 实验结果见表 1。 
结果显示, 生理盐水组的大鼠在致炎后, 右后足

跖逐渐发生肿胀, 并且在 1 h后达到肿胀顶点, 2 h后
略有缓解, 但仍明显处于肿胀状态; 地塞米松组的大
鼠在致炎后, 右后足跖同样发生肿胀, 但在 30 min后
逐渐开始消肿, 2 h 后恢复正常; 另外两个姜黄素前
药组的大鼠致炎后, 右后足跖发生肿胀, 30 min后开
始消肿, 2 h同样恢复正常。由此可以得出结论, 二取
代姜黄素琥珀酸酯钠盐和一取代姜黄素琥珀酸酯钠

盐在进入大鼠体内后, 在 30 min 开始产生明显消肿
的作用, 2 h 后完全消肿, 同等剂量下其抗炎效果与
地塞米松相当。姜黄素琥珀酸酯前体药物进入大鼠体

内代谢产生姜黄素, 姜黄素通过抑制大鼠体内花生
四烯酸环氧酶抗炎活性[22, 23]。与以往的实验不同, 本
实验首次采用注射给药, 因此比较准确提供了姜黄
素血药浓度与药物作用强度的关系, 为后期研究打
下了基础。 
3  小结 

姜黄素是一种从姜科姜黄属植物中提取得到的

多酚类化合物, 具有良好的抗炎活性。针对姜黄素水
溶性差的特点, 本文设计并合成了单取代和双取代
姜黄素琥珀酸酯前体药物。与姜黄素相比, 所得前体
药物的水溶性明显改善, 同时在水中和磷酸盐缓冲
溶液 (pH 7.4) 中具有良好的稳定性。体内代谢实验
表明, 姜黄素琥珀酸单酯和双酯进入大鼠体内后可
迅速完全释放出姜黄素。抗炎实验显示, 姜黄素琥珀
酸单酯和双酯经尾静脉注射给药后, 对鸡蛋清诱导
的大鼠足肿胀模型产生明显的抗炎作用, 与同等剂
量下地塞米松的药效相似。以上实验为姜黄素琥珀酸

酯前体药物的深入研究打下了基础。 
 

实验部分 
熔点用 SGWX-4 型显微熔点仪测定, 温度未校

正; 核磁共振谱用 Bruker Avance III 500 核磁共振仪 

测定, TMS为内标; 质谱用 Varian MS 500 质谱仪测
定; 紫外吸收采用双光束紫外可见分光光度计 (上
海光谱仪器有限公司) 测定; 柱色谱硅胶 (200～300 
目) 为青岛海洋化工厂生产, 薄层色谱采用 Merck 
GF254 薄层色谱硅胶板; 其余试剂均为市售分析纯
产品, 除特别说明外, 未经处理直接使用。 
1  前体药物的合成 

1.1  琥珀酸单叔丁酯的合成  将丁二酸酐 5 g (50 
mmol)、N-羟基琥珀酰亚胺 1.726 g (15 mmol)、4-二
甲氨基吡啶 0.611 g (5 mmol) 混合溶于 30 mL甲苯中, 
再加入叔丁醇 4.818 g (65 mmol) 和三乙胺 1.518 g 
(15 mmol), 升温至 110 ℃, 搅拌回流反应 24 h。停止
反应, 将反应液冷却至室温, 加入乙酸乙酯 30 mL稀
释, 并用 10%  柠檬酸水溶液洗涤 3次, 饱和氯化钠水
溶液洗涤 3 次, 收集有机相, 加入无水硫酸钠干燥过
夜。过滤, 滤液减压蒸馏, 得到棕色油状液体, 用石
油醚−乙醚重结晶, 得到白色针状晶体 3.031 g, 产率
44.1%, 熔点 50～55 ℃, 1H NMR (500 MHz, CDCl3)     
δ 12.19 (s, 1H), 2.89 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 2.70 (d, J = 
6.5 Hz, 2H), 1.50 (s, 9H); LC-MS m/z: 173.1 [M−H]−。 
1.2  一、二取代姜黄素琥珀酸叔丁酯的合成  将琥
珀酸单叔丁酯 2.088 g (12 mmol)、三乙胺 3.642 g (36 
mmol)、BOP 5.304 g (12 mmol) 混合溶于 20 mL 
CH2Cl2 中。冰浴条件下 , 将其缓慢滴加至姜黄素
2.210 g (6 mmol) 的 CH2Cl2溶液中, 30 min后缓慢升
至室温, 继续反应 4 h。反应结束后, 先后用水和饱和
氯化钠洗涤反应液, 收集有机相, 无水硫酸钠干燥过
夜。过滤, 滤液减压蒸馏得到深红色黏稠液体, 硅胶
柱层析 (流动相: 石油醚−丙酮=3∶1) 得产物。 

一取代姜黄素琥珀酸叔丁酯  橙色油状液体
0.56 g, 转化率 18%。1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 
7.62～7.59 (m, 2H), 7.28～6.92 (m, 6H), 6.56～6.48 
(m, 2H), 5.84 (s, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 2.89 (t, 
J = 6.8 Hz, 2H), 2.68 (t, J = 6.8 Hz 2H),1.48 (s, 9H); 
LC-MS m/z: 523.1 [M−H]−。 

二取代姜黄素琥珀酸叔丁酯  黄色油状液体

3.045 g, 转化率 75%。1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 
 
Table 1  Anti-inflammatory activity of curcumin succinate prodrugs  

Mean increase in paw circumference/cm 
Entry Dose/mg·kg−1 

0 min 5 min 15 min 30 min 1 h 2 h 

Control  3.00 ± 0.05 3.15 ± 0.12 3.29 ± 0.13 3.32 ± 0.12 3.33 ± 0.09 3.24 ± 0.06 

Dexamethasone 12.5 3.00 ± 0.06 3.30 ± 0.20 3.32 ± 0.10 3.20 ± 0.09 3.12 ± 0.09 3.06 ± 0.06 

Curcumin diester 12.5 2.95 ± 0.05 3.12 ± 0.13 3.17 ± 0.12 3.04 ± 0.04 3.02 ± 0.03 3.00 ± 0.01 

Curcumin monoester 12.5 2.98 ± 0.02 3.14 ± 0.12 3.24 ± 0.04 3.20 ± 0.12 3.09 ± 0.04 3.00 ± 0.01 
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7.63 (d, J = 15.8 Hz, 2H), 7.28 (s, 2H), 7.18～7.06 (m, 
4H), 6.58 (d, J = 15.8 Hz, 2H), 5.87 (s, 1H), 3.89 (s, 
6H), 2.89 (t, J = 5.9 Hz, 4H), 2.68 (t, J = 5.9Hz, 4H), 
1.48 (s, 18H); LC-MS m/z: 702.8 [M+Na]+。 
1.3  一、二取代姜黄素琥珀酸酯的合成  冰浴且避

光条件下, 分别将一取代姜黄素琥珀酸叔丁酯 1.082 g 
(2 mmol) 和二取代姜黄素琥珀酸叔丁酯 3 g (4.4 mmol) 
溶于30 mL二氯甲烷中, 缓慢通入过量的氯化氢气体。
TLC监测原料消失后, 停止通氯化氢, 将反应液减压
浓缩得产物。 

一取代姜黄素琥珀酸酯  深绿色固体粉末 0.892 
g, 产率 92.3%, 熔点 136～138 ℃。1H NMR (500 MHz, 
DMSO-d6) δ 9.70 (s, 1H), 8.32 (s, 1H), 7.70～7.61 (m, 
2H), 7.30～6.94 (m, 6H), 6.56～6.49 (m, 2H), 6.14 (s, 
1H), 3.81 (s, 6H), 2.97 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.70 (t, J = 
7.1 Hz, 2H); LC-MS m/z: 491.0 [M+Na]+。 

二取代姜黄素琥珀酸酯  深黄色固体粉末 2.2 g, 
产率 79.8%, 熔点 130～132 ℃。1H NMR (500 MHz, 
DMSO-d6) δ 12.30 (s, 2H), 7.66 (d, J = 15.9 Hz, 2H), 
7.52 (s, 2H), 7.34 (d,  J = 10.8 Hz, 2H), 7.13 (d, J = 10.8 
Hz, 2H), 6.99 (d, J = 15.9 Hz, 2H), 6.21 (s, 1H), 3.83     
(s, 6H), 2.81 (t, J = 6.3 Hz, 4H), 2.59 (t, J = 6.3 Hz, 
4H); LC-MS m/z: 569.1 [M+H]+。 
1.4  一、二取代姜黄素琥珀酸酯钠盐的合成  冰浴
且避光条件下, 分别将一取代姜黄素琥珀酸酯 0.562 g 
(1.196 mmol) 和二取代姜黄素琥珀酸酯 1.253 g (2.2 
mmol) 溶于 30 mL 四氢呋喃中。精确称取处理后的
氢化钠固体 0.287 g (1.196 mmol) 和 0.106 g (4.4 
mmol) , 分别加入一取代和二取代姜黄素琥珀酸酯
的四氢呋喃溶液中。TLC 监测原料消失后, 停止反
应。将反应液减压蒸馏, 经冻干得产物。 

一取代姜黄素琥珀酸酯钠盐  深红色固体粉末
0.423 g, 产率 72.1%, 熔点 105～108 ℃。 

二取代姜黄素琥珀酸酯钠盐  深黄色固体粉末
1.039 g, 产率 77.1%, 熔点 107～111 ℃。 
2  溶解度测试实验 

精密称取姜黄素琥珀酸酯钠盐 2 mg加入到离心
管中, 加入超纯水 1 mL使其溶解。待全部溶解后, 再
次精密称取钠盐 2 mg, 加入其中, 重复上述步骤, 直
到观察到固体不再溶解, 记录加入固体的总质量, 即
得到姜黄素琥珀酸酯钠盐在水中的溶解度。 
3  稳定性实验 

3.1  水中稳定性实验  本实验采用紫外分光光度法
测试姜黄素衍生物在水及缓冲溶液中的稳定性, 具

体方法为: 精密称取姜黄素琥珀酸酯钠盐 25.00 mg
于 250 mL 的量瓶中, 加入超纯水并定容至 250 mL, 
得到 100 μg·mL−1的姜黄素衍生物溶液, 室温下避光
保存。从起点开始, 每隔 1 h取样, 过滤, 加入到石英
比色皿中, 设置检测波长为 500～350 nm, 进行扫描, 
测定其最大吸收波长下对应的吸光度, 并与起始吸
光度比较, 计算其含量百分率, 做含量百分率-时间
曲线, 即得到姜黄素琥珀酸酯钠盐在水中的稳定性
数据。 
3.2  磷酸盐缓冲溶液中稳定性实验  精密称取姜黄
素琥珀酸酯钠盐 25.00 mg于 250 mL的量瓶中, 加入
磷酸盐缓冲溶液 (pH = 7.4 ± 0.2) 并定容至 250 mL, 
得到 100 μg·mL−1的姜黄素琥珀酸钠溶液, 室温下避
光保存。从起点开始, 每隔 1 h取样, 过滤, 加入到石
英比色皿中, 设置检测波长为 500～350 nm, 进行扫
描, 测定其最大吸收波长下对应的吸光度, 并与起始
吸光度比较, 计算其含量百分率, 作含量百分率−时
间曲线, 即得到姜黄素琥珀酸酯钠盐在磷酸盐缓冲
溶液中的稳定性数据。 
4  体内代谢实验 

姜黄素琥珀酸酯前体药物体内代谢实验采用

Xevo TQ MS-acquity UPLC System (美国Waters公   
司) 测定, 色谱柱为 ACQUITY UPLC BEH Shield 
RP18 (2.1 mm  × 50 mm, 1.7 µm, 美国Waters公司), 
流动相乙腈−0.2%  甲酸水溶液, 流速 0.4 mL·min−1, 
华法令为内标, 单个样品分析时间 3.5 min, 梯度洗
脱 (0 min: 40%  乙腈, 3 min: 100%  乙腈), 柱温 35 ℃; 
进样量 5 µL。 

实验动物为成年 SD大鼠, 体重 190～200 g, 由
军事医学科学院北京实验动物中心提供, 经伦理委
员会批准且实验均按照相关指导原则和规定进行 , 
实验前禁食 12 h, 自由饮用无菌水。 

大鼠适应 3天后, 尾静脉注射给药, 剂量为 12.5 
mg·mL−1, 每个时间点 5只动物。分别于给药后 2 min、
5 min、15 min、30 min、45 min、1 h、1.5 h、2 h、
2.5 h从眼底静脉丛取血 0.5 mL, 置于肝素化的 1.5 mL 
Eppendorf 中, 于 4 ℃、3 000 r·min−1条件下离心 10 
min, 转移血浆于 1.5 mL Eppendorf 中, −80 ℃冰箱中

保存备用。 
将血浆供试品在室温下融化后混匀以备用。用移

液器吸取血浆 100 μL于 2 mL Eppendorf 管中, 依次
加入内标 20 μL, 乙腈 (含 0.2%  的甲酸) 300 μL, 涡
旋振荡 5 min, 12 000 r·min−1、4 ℃条件下离心 15 min, 
取上清液 400 μL, 置于 1.5 mL Eppendorf 管中, 30 ℃
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水浴中氮气流下吹干, 残留物用含 50%  水的乙腈溶

液 100 μL复溶, 涡旋振荡 1 min, 12 000 r·min−1、4 ℃

条件下离心 15 min, 取上清液 5 μL 进样。采用
WatersXevo 系列三重四级杆质谱仪测定, 氮气为载
气, 电喷雾离子源 (ESI) 正负离子模式同时检测记
录实验结果。 
5  抗炎活性实验 

本实验以采用鸡蛋清作为致炎剂, 以雄性大鼠 
(成年 SD大鼠, 体重 190～200 g, 购于军事医学科学
院北京实验动物中心, 实验前禁食 12 h, 自由饮用无
菌水) 为模型, 设置两组对照组和两组实验组。阳性
对照组静脉注射地塞米松, 阴性对照组静脉注射生
理盐水, 两组实验组分别静脉注射二取代和一取代
姜黄素琥珀酸酯钠盐的生理盐水溶液。踝关节方向皮

下注射鸡蛋清作为致炎方式, 并测定大鼠踝关节肿
胀程度, 以观察姜黄素衍生物的抗炎消肿作用, 具体
实验步骤为: 将 20只雄性大鼠随机分为 4组, 每组 5
只, 称重, 并分别编号为 1、2、3、4、5。其中第一
组是生理盐水组, 第二组是二取代姜黄素琥珀酸酯
钠盐组, 第三组是地塞米松组, 第四组是一取代姜黄
素琥珀酸酯钠盐组; 取第一组大鼠由尾静脉注射生
理盐水 1 mL·kg −1, 第二组大鼠由尾静脉注射 0.5%  的

二取代姜黄素琥珀酸酯钠盐生理盐水溶液 1 mL·kg−1, 
第三组大鼠由尾静脉注射 0.5%  地塞米松注射液 1 
mL·kg−1, 第四组大鼠由尾静脉注射 0.5%  的一取代姜

黄素琥珀酸酯钠盐生理盐水溶液 1 mL·kg−1; 剪去每
只鼠右后肢踝关节的毛并在足跖某处用记号笔画点

作为测量点, 并用软尺测量右后足的原始周长; 在 4
组大鼠注射药物 30 min 后, 从右后足掌心向踝关节
方向用 4 号针头皮下注射 10%  鸡蛋清 0.1 mL; 在注
射致炎物后的 5、15、30、60和 120 min分别测量右
后足跖的周长, 将致炎后的足跖厚度减去致炎前的
足跖厚度即为足跖肿胀度。 
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