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天然二氢黄酮醇类化合物及其衍生物的研究进展

刘懿锋ꎬ林汝娟ꎬ周琢强∗
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摘要:二氢黄酮醇即 ３￣羟基二氢黄酮ꎬ在植物界中广泛存在ꎬ是黄酮类化合物的重要组成部分ꎬ具有抗氧化、抗病毒、抗肿

瘤、抗菌等多种生物活性ꎬ备受医药、食品等多个领域的关注ꎮ 二氢黄酮醇类化合物的生物活性与其结构具有紧密的联

系ꎬ通过结构修饰还可改善或改变其活性ꎮ 因此对二氢黄酮醇类化合物结构、生物活性及结构修饰等方面进行综述ꎬ期
望为其今后的进一步开发提供帮助ꎮ
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　 　 随着人们对天然化合物的关注日益增长ꎬ具
有低毒、多功效的天然二氢黄酮醇类化合物ꎬ备受

各领域的关注ꎮ 二氢黄酮醇(Ｆｌａｖａｎｏｎｏｌ)即 ３￣羟
基二氢黄酮(结构见图 １)ꎬ广泛存在于植物界中ꎬ
在双子叶植物ꎬ特别是豆科中分布较为普遍ꎬ在少

数裸子植物和单子叶植物中也存在[１]ꎮ 研究表

明ꎬ二氢黄酮醇类化合物具有抗氧 化[２]、 抗

癌[３￣６]、调血脂[７]、保肝[８￣１０]、抗炎[１１￣１４]、抑菌[１５ꎬ１６]

等作用ꎬ且这些生物活性与它们的结构具有一定

的联系ꎮ 为对进一步开发利用二氢黄酮醇类化合

物提供帮助ꎬ本文对二氢黄酮醇类化合物结构、来
源及生物活性和结构修饰作一综述ꎮ

图 １　 二氢黄酮醇的结构骨架

Ｆｉｇ.１　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｆｒａｍｅｗｏｒｋ ｏｆ ｆｌａｖａｎｏｎｏｌ

１　 二氢黄酮醇类化合物的结构及来源

１􀆰 １ 　 取代基仅为羟基的二氢黄酮醇类化合物

天然二氢黄酮醇类化合物中常见的简单结构

有二氢山奈酚、二氢槲皮素、二氢桑色素和二氢杨

梅素等(结构见图 ２)ꎬ它们的取代基仅为羟基ꎮ

图 ２　 取代基仅为羟基的二氢黄酮醇类化合物

Ｆｉｇ.２　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｏｆ ｆｌａｖａｎｏｎｏｌ ｗｈｏｓｅ
ｓｕｂｓｔｉｔｕｅｎｔｓ ａｒｅ ｏｎｌｙ ｈｙｄｒｏｘｙｌ ｇｒｏｕｐｓ

二氢山奈酚(Ｄｉｈｙｄｒｏｋａｅｍｐｆｅｒｏｌꎬ１)存在于三

叉刺[１７]、鬼箭羽[１８] 等中ꎮ 二氢槲皮素(Ｄｉｈｙｄｒｏ￣
ｑｕｅｒｃｅｔｉｎꎬ２)又名花旗松素(Ｔａｘｉｆｏｌｉｎ)ꎬ最早在花

２２
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旗松的树皮中提取所得[１９]ꎬ在长白落叶松、水飞

蓟、红蓼等中也存在ꎮ 二氢桑色素(Ｄｉｈｙｄｒｏｍｏｒｉｎꎬ
３)被报道在桑科植物桑中有存在[２０]ꎮ 二氢杨梅

素(Ｄｉｈｙｄｒｏｍｙｒｉｃｅｔｉｎꎬ４)是显齿蛇葡萄的主要活性

物质ꎬ据报道含量可高达 ３０％ ~４０％ꎬ是少见的在

植物单体中含量高的天然产物[２１ꎬ２２]ꎮ
１􀆰 ２ 　 二氢黄酮醇糖苷类化合物

天然二氢黄酮醇的羟基衍生物和甲氧基衍生

物在植物中常作为配糖体ꎬ以糖苷形式存在ꎮ 其

糖苷衍生物一般为 Ｏ￣糖苷类型ꎬ取代位置多为 Ｃ￣
３ 位ꎬＣ￣７、Ｃ￣５ 位取代也有相关报道ꎮ 二氢黄酮醇

糖苷类化合物连接的糖基类型除葡萄糖、阿拉伯

糖、鼠李糖等单糖外还有双糖、三糖ꎻ有的糖基还

有乙酰化或有其他取代基的现象ꎮ 以下介绍部分

天然二氢黄酮醇糖苷类化合物ꎮ
Ａｓｔｉｌｂｉｎ(５)最早在落新妇中分离得到ꎬ在中

药土茯苓、菝葜等中也有存在[２３]ꎮ Ｅｎｇｅｌｅｔｉｎ(６)
在土茯苓中也可分离提取得到[２４]ꎮ Ｓｅｏ 等[２５] 在

龙牙草(Ａｇｒｉｍｏｎｉａ ｐｉｌｏｓａ Ｌｅｄｅｂ.)的气生部分提取

分离得两个新二氢黄酮醇糖苷化合物(２Ｒꎬ３Ｓ)￣
ｄｉｈｙｄｒｏｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ￣３￣Ｏ￣β￣Ｄ￣ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ(７)、(２Ｓꎬ３Ｒ)￣
ｄｉｈｙｄｒｏｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ￣３￣Ｏ￣β￣Ｄ￣ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ ( ８ )ꎮ Ｈｕａｎｇ
等[２６]从野鸢尾( Ｉｒｉｓ ｄｉｃｈｏｔｏｍａ Ｐａｌｌ.)的根茎中提

取出 Ｉｒｉｓｄｉｃｈｏｔｉｎｓ Ｂ(９)、Ｉｒｉｓｄｉｃｈｏｔｉｎｓ Ｃ(１０)ꎻＺｈｅｎｇ
等[２７] 从柘树(Ｃｕｄｒａｎｉａ ｔｒｉｃｕｓｐｉｄａｔａ(Ｃａｒｒ.) Ｂｕｒ.)
的细枝中分离得(２Ｓꎬ３Ｓ)￣２ꎬ３￣ｔｒａｎｓ￣ｄｉｈｙｄｒｏｍｏｒｉｎ￣
７￣Ｏ￣β￣Ｄ￣ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ ( １１ )ꎮ Ｚｈａｏ 等[２８] 从 核 桃

(Ｊｕｇｌａｎｓ ｒｅｇｉａ Ｌ.) 果核内的木质隔膜分离得

(２Ｓꎬ３Ｓ)￣ｔａｘｉｆｏｌｉｎ￣３￣Ｏ￣α￣ｄ￣ａｒａｂｉｎｏｆｕｒａｎｏｓｉｄｅ(１２)、
(２Ｓꎬ３Ｓ)￣ｔａｘｉｆｏｌｉｎ￣３￣Ｏ￣α￣ｌ￣ａｒａｂｉｎｏｆｕｒａｎｏｓｉｄｅ (１３)ꎬ
这是首次在核桃属植物中同时发现具有 α￣Ｄ 和

α￣Ｌ 的花旗松素￣３￣Ｏ￣阿拉伯呋喃糖苷ꎮ Ｗａｎｇ
等[２９]从黄药大头茶(Ｇｏｒｄｏｎｉａ ｃｈｒｙｓａｎｄｒａ)的根部

中提取出两种二氢黄酮醇糖苷化合物 Ｃｈｒｙｓａｎｄｒｏ￣
ｓｉｄｅｓ Ａ(１４)、Ｃｈｒｙｓａｎｄｒｏｓｉｄｅｓ Ｂ(１５)ꎮ Ｘｉｎ 等[３０]

从黄杞叶(Ｅｎｇｅｌｈａｒｄｔｉａ ｒｏｘｂｕｒｇｈｉａｎａ)中分离得二

氢黄酮醇糖苷化合物 Ｒｏｘｂｕｒｇｈｉａｎａｓｉｄｅ Ａ(１６)、Ｂ
(１７)、Ｃ(１８)ꎮ Ｗｕｎｇｓｉｎｔａｗｅｅｋｕｌ 等[３１]从菝葜科菝

葜属植物筐条菝葜(Ｓｍｉｌａｘ ｃｏｒｂｕｌａｒｉａ Ｋｕｎｔｈ)分离

提取出 ５ 种二氢黄酮醇糖苷类化合物(２Ｒꎬ３Ｒ)￣
２″￣ａｃｅｔｙｌａｓｔｉｌｂｉｎ ( １９ )、 ( ２Ｒꎬ ３Ｒ )￣３″￣ａｃｅｔｙｌａｓｔｉｌｂｉｎ
(２０)、(２Ｒꎬ３Ｒ)￣４″￣ａｃｅｔｙｌａｓｔｉｌｂｉｎ (２１)、(２Ｒꎬ３Ｒ)￣
３″￣ａｃｅｔｙｌｅｎｇｅｌｅｔｉｎ(２２)ꎮ 化合物结构见表 １ꎮ

表 １ 　 天然二氢黄酮醇糖苷类化合物

Ｔａｂ.１　 Ｎａｔｕｒａｌ ｆｌａｖａｎｏｎｏｌ ｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ

化合物 结构 来源 文献

５ꎬ６
Ｓｍｉｌａｘ ｇｌａｂｒａ
Ｒｏｘｂ.、Ｓｍｉｌａｘ

ｃｈｉｎａ Ｌ.
[２３ꎬ２４]

７
Ａｇｒｉｍｏｎｉａ
ｐｉｌｏｓａ
Ｌｅｄｅｂ.

[２５]

８
Ａｇｒｉｍｏｎｉａ
ｐｉｌｏｓａ
Ｌｅｄｅｂ.

[２５]

９ꎬ１０ Ｉｒｉｓ ｄｉｃｈｏｔｏｍａ
Ｐａｌｌ. [２６]

１１
Ｃｕｄｒａｎｉａ
ｔｒｉｃｕｓｐｉｄａｔａ
(Ｃａｒｒ.) Ｂｕｒ.

[２７]

１２ Ｊｕｇｌａｎｓ
ｒｅｇｉａ Ｌ. [２８]

１３ Ｊｕｇｌａｎｓ
ｒｅｇｉａ Ｌ. [２８]

１４ Ｇｏｒｄｏｎｉａ
ｃｈｒｙｓａｎｄｒａ [２９]

１５ Ｇｏｒｄｏｎｉａ
ｃｈｒｙｓａｎｄｒａ [２９]

３２
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续表

化合物 结构 来源 文献

１６ꎬ１７ Ｅｎｇｅｌｈａｒｄｔｉａ
ｒｏｘｂｕｒｇｈｉａｎａ [３０]

１８ Ｅｎｇｅｌｈａｒｄｔｉａ
ｒｏｘｂｕｒｇｈｉａｎａ [３０]

１９~２２
Ｓｍｉｌａｘ

ｃｏｒｂｕｌａｒｉａ
Ｋｕｎｔｈ

[３１]

１􀆰 ３ 　 异戊烯基二氢黄酮醇类化合物

异戊烯基黄酮类化合物是黄酮类化合物的重

要一类ꎬ异戊烯基的存在通常能增加类黄酮的亲

脂性ꎬ改善对生物膜的亲和性ꎬ有效提高生物活

性ꎮ 在异戊烯基黄酮类化合物中ꎬ异戊烯基的取

代位点多在黄酮 Ａ 环ꎬ常为 Ａ￣６ 位和 Ａ￣８ 位ꎬ异
戊烯基具有多种异构体ꎬ在母核中ꎬ可在不同位置

上连接不同结构类型的取代基ꎮ 取代基的结构、
数量及取代位点的不同使得异戊烯基二氢黄酮醇

类化合物结构多样复杂ꎮ 以下介绍部分天然异戊

烯基二氢黄酮醇类化合物ꎮ
Ｌｕｋａｓｅｄｅｒ 等[３２] 从泰国以及马来西亚采集的

山小橘属植物叶子提取液中分离出 ３ 种二氢黄酮

醇化合物ꎬ分别为 Ｃｈｌｏｒｏｓｐｅｒｍｉｎ(２３)、Ｇｌｙｓａｐｉｎｏｌ
(２４)、Ｐｕｙａｎｏｌ(２５)ꎮ Ｍｕｉｖａ￣Ｍｕｔｉｓｙａ 等[３３] 从肯尼

亚东南部特有植物 Ｔｅｐｈｒｏｓｉａ ｓｕｂｔｒｉｆｌｏｒａ 的气生部

分中提取出两种二氢黄酮醇化合物ꎬ包括首次报

道的 Ｓｕｂｔｒｉｆｌａｖａｎｏｎｏｌ(２６)以及已知的 Ｆｌａｖａｎｏｎｏｌｓ
ＭＳⅡ̄(２７)ꎮ Ｃｈｅｐｋｉｒｕｉ 等[３４] 对豆科植物 Ｍｕｎｄｕｌｅａ
ｓｅｒｉｃｅａ 风干成粉末的叶子进行提取ꎬ发现了一种

新的二氢黄酮醇类化合物 ３￣ｈｙｄｒｏｘｙｅｒｙｔｈｒｉｓｅｎｅｇ￣
ａｌｏｎｅ(２８)以及已知的 Ｉｓｏｍｕｎｄｕｌｉｎｏｌ(２９)ꎮ 化合

物结构见表 ２ꎮ

表 ２ 　 异戊烯基二氢黄酮醇类化合物

Ｔａｂ.２　 Ｐｒｅｎｙｌａｔｅｄ ｆｌａｖａｎｏｎｏｌｓ

化合物 结构 来源 文献

２３ Ｇｌｙｃｏｓｍｉｓ ｓｐｅｃｉｅｓ [３２]

２４ Ｇｌｙｃｏｓｍｉｓ ｓｐｅｃｉｅｓ [３２]

２５ Ｇｌｙｃｏｓｍｉｓ ｓｐｅｃｉｅｓ [３２]

２６ꎬ２７ Ｔｅｐｈｒｏｓｉａ ｓｕｂｔｒｉｆｌｏｒａ [３３]

２８ꎬ２９ Ｍｕｎｄｕｌｅａ ｓｅｒｉｃｅａ [３４]

１􀆰 ４ 　 其他结构

Ｌｉｕ 等[３５] 在泡桐属的白花泡桐 (Ｐａｕｌｏｗｎｉａ
ｆｏｒｔｕｎｅｉ)的果实中提取分离得新化合物 Ｆｏｒｔｕｎｏｎｅｓ
Ａ(３０)、Ｆｏｒｔｕｎｏｎｅｓ Ｂ(３１)ꎮ Ｌｉａｑａｔ 等[３６] 在丛卷毛

荆芥(Ｎｅｐｅｔａ ｆｌｏｃｃｏｓａ Ｂｅｎｔｈ)中提取出一种新的二

氢黄酮醇类化合物并命名为 Ｎｅｐｅｔａｖａｎｏｌ(３２)ꎮ
Ｓｏｎ 等[３７]从几内亚格木(Ｅｒｙｔｈｒｏｐｈｌｅｕｍ ｓｕａｖｅ￣

ｏｌｅｎｓ)的茎中分离出未报道过的 Ｓｕａｖｅｏｌｅｎｓｏｎｅ Ｂ
(３３)ꎮ 化合物化学结构见图 ３ꎮ

图 ３　 其他二氢黄酮醇类化合物的化学结构

Ｆｉｇ.３　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｏｔｈｅｒ ｆｌａｖａｎｏｎｏｌｓ

４２



第 ４５ 卷第 ２ 期 刘懿锋等:天然二氢黄酮醇类化合物及其衍生物的研究进展

２　 二氢黄酮醇类化合物的生物活性

大量报道表明二氢黄酮醇类化合物具有多样

的生物活性ꎬ在抗癌、抗炎、抗疟原虫、抗氧化、抗
病毒等方面具有突出的价值ꎮ
２􀆰 １ 　 抗癌作用

全球癌症统计报告 ２０２０ 年版(Ｇｌｏｂａｌ Ｃａｎｃｅｒ
Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２０２０)中统计了全球 １８５ 个国家、２６ 种癌

症的发病率以及死亡率ꎬ报道显示 ２０２０ 年全球新

诊断癌症 １ ９３０ 万ꎬ癌症的死亡人数预计可达 １ ０００

万人[３８]ꎬ防癌治癌的方法备受关注ꎬ而在众多的预

防癌症及治疗癌症的方案中ꎬ利用植物提取的天然

化合物来防癌和抗癌是大众接受度较高的方案ꎮ
多项报道表明二氢黄酮醇类化合物具有广泛

的抗癌、抗肿瘤活性且对正常细胞的毒性较低ꎮ
目前关于化合物 ２、４ 的抗癌活性的研究报道较

多ꎬ包括肺癌、乳腺癌、胃癌等多种癌种ꎬ作用机制

主要为促进癌细胞的凋亡、抑制癌细胞的增殖、侵
袭和转移等(具体见表 ３)ꎮ

表 ３ 　 化合物 ２、４ 抗癌作用机理研究

Ｔａｂ.３　 Ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ２ ａｎｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ４

化合物 病症模型 实验对象 作用机制 作用分子靶 参考文献

２

肺癌 Ａ５４９ 抑制癌细胞增殖并促进其凋亡 促进内质网应激和细胞内 ＲＯＳ 的产生 [３９]

宫颈癌 Ｈｅｌａ 诱导细胞凋亡 升高 Ｐ５３ 和 Ｐ２１ ｍＲＮＡ 表达 [４０]

结直肠癌 ＨＣＴ１１６ 抑制细胞生长、促进细胞凋亡 抑制 β￣ｃａｔｅｎｉｎ、Ａｋｔ 表达 [４１]

皮肤癌 ＳＳＣＣ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ 诱导细胞凋亡、引起细胞周期阻滞 ＭＭＰ￣２、ＭＭＰ￣９↓ [４２]

４

胃癌 ＡＧＳ 抑制癌细胞的增殖、迁移并诱导其凋亡
ｃａｓｐａｓｅ￣９、ｃａｓｐａｓｅ￣３↑ꎻ抑制 Ａｋｔ / ｓｔａｔ３ 信
号途径的活化以及 ＨＭＧＢ１ 的表达

[４３ꎬ４４]

乳腺癌 ＭＣＦ￣７ 抑制癌细胞增殖并促进凋亡 ＡＤＡＭ１７、ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３↓ [４５]

喉癌 Ｈｅｐ￣２ 促进癌细胞凋亡 ＣＸＣＲ４↓ [４６]

卵巢癌 Ａ２７８０ 诱导癌细胞凋亡 激活 ＥＲＳ 通路 [４７]

　 　 化合物 １６ ~ １８ 处理人结肠癌细胞 ＨＴ￣２９
７２ ｈ 后显示有抗增殖作用ꎬ其中化合物 １８ 的抗

增殖作用最高ꎬ在浓度为 １００ μｍｏｌ / Ｌ 下ꎬ处理 ９６
ｈ 后细胞生长减少 ５０％ꎻ３ 种化合物对人肝癌细

胞 ＨｅｐＧ２ 也具有抑制作用ꎬ在浓度≥５０ μｍｏｌ / Ｌ
时ꎬ化合物 １６ 处理 ９６ ｈ 后细胞生长能减少 ５０％ꎬ
化合物 １７ 减少 ４６％ꎬ但化合物 １８ 的抑制活性相

比较低ꎬ在 １００ μｍｏｌ / Ｌ 浓度下ꎬ仅减少 ３５％ꎬ化合

物 １６ 抗增殖效果最好ꎮ 可见三者选择性地抑制

不同类型的癌细胞ꎬ化合物 １８ 对人结肠癌细胞

ＨＴ￣２９ 具有最好的效果ꎬ而化合物 １６ 则对人肝癌

细胞 ＨｅｐＧ２ 具有最好的效果ꎬ这种选择性作者认

为可能是化合物对不同细胞具有不同的渗透能力

或是在不同细胞系中有不同的细胞过程[３０]ꎮ 化

合物 ２６ 对人喉鳞癌细胞 ＨＥｐ２ 具有细胞毒性ꎬ
ＣＣ５０值为 １６􀆰 ９ μｍｏｌ / Ｌ[３３]ꎮ
２􀆰 ２ 　 抗炎作用

阿尔茨海默病(Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＡＤ)ꎬ是
一种在老年人群中十分常见的神经退行性疾病ꎮ
炎症是造成 ＡＤ 的原因之一ꎬ现已有不少的二氢

黄酮醇类化合物被证实具有一定的抗炎活性ꎮ 化

合物 ４ 可通过调控 ＮＦ￣κＢ 信号通路ꎬ降低 ＴＮＦ￣α、
ｉＮＯＳ、ＣＯＸ￣２ 等炎症因子的表达ꎬ还可通过抑制

治疗 ＡＤ 的有效靶点 ＮＬＲＰ３ 的表达和激活ꎬ从而

起到抗炎作用[４８]ꎮ 化合物 ２、４ 在结构上区别仅

为化合物 ４ 的 Ｂ 环上比化合物 ２ 多一个羟基ꎬ两
者均具有良好的体外抗炎作用ꎬ但活性却具有差

异ꎬ在 ＬＰＳ 诱导 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 巨噬细胞的体外炎症

模型下ꎬ王佳奇等[４９]对两者的抗炎活性进行了对

比ꎬ结果显示化合物 ２ 的抗炎活性比化合物 ４ 更

高ꎬ可见 Ｂ 环上更多羟基数量在抗炎活性中不一

定起积极作用ꎮ
在 ＬＰＳ 诱导的 Ｊ７７４Ａ􀆰 １ 炎症模型下ꎬ化合物

５、６ 具有良好的抗炎活性ꎬ化合物 １６ ~ １８ 也具有

一定的抗炎活性ꎬ但效果远低于化合物 ５、６ꎬ可见

糖基上 Ｃ￣３″位的基团取代可能对抗炎活性带来消

极影响ꎬ同时化合物 １７、１８ 的抗炎活性也具有区

别ꎬ两者从结构上分析ꎬ区别仅为糖基上取代基的

不同ꎬ可见糖基上不同取代基的取代对抗炎活性

具有不同的影响[３０]ꎮ
２􀆰 ３ 　 抗疟原虫作用

部分天然二氢黄酮醇类化合物被报道具有良

好的抗疟活性ꎮ 化合物 ２７ 对恶性疟原虫 Ｄ６ 虫

株、３Ｄ７ 虫株、 Ｆ３２￣ＴＥＭ 虫株、ＫＳＭ ００９ 虫株的

ＩＣ５０分别为 ４􀆰 ６、１􀆰 ７、１􀆰 ４、１􀆰 ５ μｍｏｌ / Ｌꎬ具有良好

的抗疟活性ꎮ 化合物 ２６、２７ 结构区别仅为化合物

２６ 的 Ｂ 环上有一个羟基ꎬ化合物 ２７ 则无ꎬ但化合

物 ２６ 活性大不如化合物 ２７ꎬ对 Ｄ６ 虫株 ＩＣ５０ 为

５２
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１２􀆰 ５ μｍｏｌ / Ｌꎬ对 ３Ｄ７ 虫株 ＩＣ５０为 ２４􀆰 ２ μｍｏｌ / Ｌꎬ对
Ｆ３２￣ＴＥＭ 虫株 ＩＣ５０为 １８􀆰 ７ μｍｏｌ / Ｌ[３３]ꎬ可见 Ｂ 环

上羟基的取代可能对抗疟活性带来消极影响ꎮ 化

合物 ２８ 对恶性疟原虫 Ｗ２、３Ｄ７ 虫株具有良好抑

制活性ꎬ对 Ｗ２ 虫株的 ＩＣ５０为 ２􀆰 ０ μｍｏｌ / Ｌꎬ对 ３Ｄ７
虫株的 ＩＣ５０为 ６􀆰 ６ μｍｏｌ / Ｌ[３４]ꎮ
２􀆰 ４ 　 抗病毒作用

包括正在流行的新型冠状病毒( ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣
２)在内ꎬ目前已知 ７ 种可感染人的冠状病毒ꎮ
３ＣＬＰｒｏ是位于冠状病毒非结构蛋白 ｎｓｐ５ 上的半胱

氨酸蛋白酶ꎬ与病毒转录复制相关ꎬ是目前广谱抗

病毒药物的重要靶点[５０]ꎮ Ｓｕ 等[５１] 使用基于

ＦＲＥＴ 的蛋白酶测定法分析化合物 ４ 对 ＳＡＲＳ￣
ＣｏＶ￣２ ３ＣＬｐｒｏ 的 抑 制 活 性 时 发 现ꎬ 当 浓 度 为

１０ μｍｏｌ / Ｌ 时ꎬ化合物 ４ 对其抑制率超 ９０％ꎬＩＣ５０

为 １􀆰 １４ μｍｏｌ / Ｌꎻ在抑制 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 在细胞中复

制效果测定中ꎬ ＥＣ５０ 为 １３􀆰 ５６ μｍｏｌ / Ｌꎬ是治疗

ＣＯＶＩＤ￣１９ 感染的潜在药物ꎮ
２􀆰 ５ 　 抗氧化作用

多酚化合物普遍具有良好的抗氧化活性ꎬ大
部分天然二氢黄酮醇类化合物具有多个酚羟基ꎬ
在抗氧化上具有极大的应用潜力ꎮ

卢怡雯等[５２] 采用微量光度滴定法研究化合

物 ２ 清除 ＤＰＰＨ 自由基活性ꎬ结果显示其具有良

好的清除活性ꎬ清除 ＤＰＰＨ 自由基的能力要强于

芦丁ꎮ 化合物 ４ 对􀅰ＯＨ、Ｏ２－􀅰、ＤＰＰＨ 自由基也具

有良好的清除活性[５３]ꎮ 化合物 ６ 是具有清除

􀅰ＯＨ 自由基能力的天然抗氧剂ꎬ具有保护 ＤＮＡ
氧化损伤的活性ꎬ保护的机制可能为其可直接消

除 ＲＯＳ(活性氧簇) 以及间接消除 ＲＯＳ[５４]ꎮ 在

ＤＰＰＨ 自由基清除活性测定下ꎬ化合物 ３２ 具有较

好的自由基清除活性ꎬＩＣ５０为 ９９􀆰 ７９３ ｍｍｏｌ / Ｌ[３６]ꎮ
Ｓｏｎ 等[３７] 通过密度泛函理论(ＤＦＴ)中 Ｂ３ＬＹＰ / ６￣
３１１＋＋Ｇ(ｄꎬｐ)方法ꎬ研究化合物 ３３ 的分子结构

与抗氧化能力关系ꎬ研究结论为化合物 ３３ 通过

断裂 Ｏ—Ｈ 键而起抗氧化作用ꎬ其中 ７￣ＯＨ 是自

由基攻击的良好活性位点ꎮ
２􀆰 ６ 　 其他作用

酪氨酸酶在动植物、微生物以及人体中广泛

存在ꎬ能直接影响黑色素的合成ꎬ与果蔬的褐化以

及人雀斑、褐斑等黑色素沉积有关[５５]ꎮ 报道显示

部分二氢黄酮醇类化合物具有酪氨酸酶抑制活

性ꎬ在食品、化妆品领域有应用前景ꎮ 反式化合物

３ 在以 Ｌ￣酪氨酸为底物时ꎬ酪氨酸酶抑制活性优

于曲酸ꎬＩＣ５０为 ２１􀆰 ５４ μｍｏｌ / Ｌꎬ而化合物 １１ 即反

式化合物 ３ 的糖苷衍生物活性则要低于其苷元ꎬ
ＩＣ５０为 ９３􀆰 １７ μｍｏｌ / Ｌꎬ可见在 Ａ 环 Ｃ￣７ 位上糖苷

化会降低酪氨酸酶抑制活性ꎮ 文章还报道ꎬ在酪

氨酸酶抑制活性对比中ꎬ化合物 １１>二氢山奈酚￣
７￣Ｏ￣β￣Ｄ￣葡萄糖苷>花旗松素￣７￣Ｏ￣β￣Ｄ￣葡萄糖苷ꎬ
从结构上分析三者区别仅为 Ｂ 环上羟基的数量、
取代位置不同ꎬ根据活性对比可得知羟基的取代

位置在酪氨酸酶抑制活性中起更重要的作用[２７]ꎮ

３　 二氢黄酮醇类化合物的结构修饰

二氢黄酮醇类化合物功效多样但实际应用并

不多ꎬ原因之一为部分二氢黄酮醇化合物存在溶

解性差、稳定性低等问题ꎬ限制了其实际应用ꎮ 针

对该点原因利用结构修饰对分子结构进行适当的

改造ꎬ可改善存在的问题ꎮ 目前结构修饰的方法

主要有酶法、微生物法、化学法ꎬ且大多围绕相对

容易获取的化合物 ２、４、５ 进行ꎬ即二氢槲皮素

(花旗松素)、二氢杨梅素、落新妇苷ꎮ 下文主要

介绍用化学法对它们进行结构修饰并进行简要的

分析ꎮ
３􀆰 １ 　 羟基结构改造

３􀆰 １􀆰 １ 　 酰化酯化

多酚化合物常用酰化酯化的手段对羟基进行

结构修饰ꎬ从而提高脂溶性及稳定性ꎮ 研究人员

利用月桂酰氯[５６]、葵酰氯[５７]、亚麻酰氯[５８]、十二

酰氯[５９]、乙酸酐[６０] 或乙酰氯[６１] 等对二氢杨梅素

的羟基进行结构修饰ꎬ有效地提高了脂溶性以及

稳定性ꎮ 研究人员对这些衍生物还进行了抗氧化

测试ꎬ在自由基清除能力测试下ꎬ结果显示衍生物

的抗氧化活性随着酯化程度的提高而下降[６１]ꎬ这
可能是由于酚羟基是黄酮类化合物发挥抗氧化作

用的原因之一ꎬ过度的羟基修饰会导致抗氧化活

性的下降ꎮ 因此可考虑选择性地对羟基进行修

饰ꎮ 如 Ｎｉｆａｎｔ′ｅｖ 等[６２] 以 ５ꎬ７ꎬ３′ꎬ４′￣四苄基二氢

槲皮素为中间体ꎬ选择性对其 ３ 号位进行结构修

饰ꎮ 而脂质体系下ꎬ由于溶解性的增强ꎬ酯化修饰

后衍生物抗氧化活性获得提高ꎬ如二氢杨梅素的

酯化物在铁离子￣抗坏血酸诱导的卵磷脂过氧化反

应体系中ꎬ抗氧化活性显著高于二氢杨梅素[５６]ꎻ孟
思等[５８]利用亚麻酰氯对二氢杨梅素进行修饰后

大大提高其对火麻油的抗氧化效果ꎬ这也说明了

二氢杨梅素衍生物在粮油领域具有应用潜力ꎮ
Ｓｕ 等[５１]以二氢杨梅素为原料ꎬ利用硫酸二

６２
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甲酯制得 ７￣Ｏ￣甲基￣二氢杨梅素ꎬ该衍生物在

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ３ＣＬｐｒｏ抑制活性测定中ꎬ显示具有良

好效果(ＩＣ５０ ＝ ０􀆰 ２６ μｍｏｌ / Ｌ)ꎻ在抑制 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２
在细胞中复制效果测定中ꎬ该衍生物的 ＥＣ５０值为

１１􀆰 ５０ μｍｏｌ / Ｌꎬ抑制活性优于母体二氢杨梅素ꎬ且
根据口服药代动力学分析得其口服生物利用度为

１８􀆰 １％ꎬ是治疗新型冠状病毒感染的潜在药物ꎮ
通过在分子中引入其他官能团和结构片段ꎬ

有利于扩大化合物的生物活性、生物利用度以及

多种病理学的选择性ꎮ 叶建涛等[６３] 合成得二氢

杨梅素与 ５￣氟尿嘧啶的拼合物(见图 ４)ꎬ并采用

ＭＴＴ 法检测其对人白血病细胞 Ｋ５６２ 及其耐药株

Ｋ５６２ / ＡＤＲ 的抑制效果ꎮ 如图 ４ 所示ꎬ作者利用

氯乙酸作为连接桥梁ꎬ将抗代谢药物 ５￣氟尿嘧啶

衍生成 ５￣氟尿嘧啶￣１￣乙酸ꎬ在缩合剂 ＮꎬＮ′￣二环

己基碳酰亚胺(ＤＣＣ)下与二氢杨梅素的羟基反

应ꎬ得衍生物 Ａ、 Ｂꎮ 制备得的衍生物 Ａ、 Ｂ 对

Ｋ５６２、Ｋ５６２ / ＡＤＲ 细胞增殖具有良好的抑制效果ꎬ
抑制作用在 ４８ ｈ 达到最大值ꎬ对 Ｋ５６２ 细胞 ＩＣ５０

值分别为(１１􀆰 ６２±２􀆰 ２０)和(１０􀆰 ３４±０􀆰 ６０)μｍｏｌ / Ｌꎬ
对 Ｋ５６２ / ＡＤＲ 细胞 ＩＣ５０值分别为(７􀆰 １９±０􀆰 ５１)、
(１１􀆰 ２６±１􀆰 ２９)μｍｏｌ / Ｌꎮ

图 ４　 化合物 Ａ、Ｂ 的合成路线

Ｆｉｇ.４　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ａ ａｎｄ Ｂ

Ｍａｍｏｎｔｏｖａ 等[６４]给二氢槲皮素引入琥珀酸基

团ꎬ合成得化合物 ＤＨＱＭＳ(Ｃ)ꎬ并后续与 ＮＨ３、烷
基胺、含氨基杂环化合物以及具有药理活性的植

物生物碱形成缀合物(见图 ５)ꎬ并测定了这一系

列衍生物的水溶性能和抗氧化性能ꎮ 如图 ５ 所

示ꎬ作者在 ４￣二甲氨基吡啶(ＤＭＡＰ)、三乙胺存在

下ꎬ合成具有琥珀酸基团的衍生物 Ｃꎬ并在 ＥｔＯＡｃ
为溶剂下ꎬ与各种胺类化合物形成缀合物ꎮ 所合

成的一系列化合物都具有良好水溶性以及高抗氧

化活性ꎬ其中溶解度最高的化合物ꎬ水溶性约为

二氢槲皮素的 ４００ 倍ꎮ 在 ＤＰＰＨ 自由基测定抗

氧化活性测试中ꎬ化合物的 ＩＣ５０值范围为 ６􀆰 ４ ~
１０􀆰 ９ μｍｏｌ / Ｌꎬ说明了化学修饰后仍具有高抗氧

化活性ꎮ

图 ５　 ＤＨＱＭＳ 及其缀合物的合成路线

Ｆｉｇ.５　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ＤＨＱＭＳ ａｎｄ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ
ｏｆ ＤＨＱＭＳ

３􀆰 １􀆰 ２ 　 硒化衍生物

硒作为人体必需的微量元素之一ꎬ有多种生

物学功能ꎬ是医药、农业等领域的关注对象之一ꎮ
毛敏等[６５]利用亚硒酸钠作为硒源制备得硒化二

氢杨梅素ꎬ经表征得 ＳｅＯ２－
３ 基团取代位点为羟基

的 Ｈꎬ作者还对制备的硒化衍生物进行了热稳定

性及抗氧化活性测试ꎬ实验结果显示硒化衍生物

的分解失重温度为 ３６０ ℃ꎬ而二氢杨梅素为

２５０ ℃ꎬ热稳定性得到明显提高ꎮ 抗氧化活性测

试测定了对􀅰ＯＨ 自由基、ＤＰＰＨ 自由基的清除能

力ꎬ在􀅰ＯＨ 自由基清除能力测试中ꎬ硒化衍生物

的清除能力更强ꎬ但硒化衍生物对 ＤＰＰＨ 自由基

的清除能力低于母体ꎬ这可能是由于羟基氢被取

代而导致的ꎮ
３􀆰 ２ 　 金属配合物

黄酮类化合物分子具有较高的超离域度、大
π 键共轭体系、强配位氧原子以及合适的空间构

型ꎬ是良好的金属离子螯合配体ꎬ生命过程中一些

金属离子承担多种生物功能ꎬ与金属离子螯合形

成配合物后ꎬ生物活性可能得到提高或具有新的

药理活性ꎮ
Ｔｒｏｆｉｍｏｖａ 等[６６] 利用 ＺｎＣｌ２、 ＺｎＳＯ４􀅰７Ｈ２Ｏ、

Ｚｎ(ＣＨ３ＣＯＯ) ２􀅰２Ｈ２Ｏ 在水作为溶剂下合成了二氢

７２
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槲皮素￣Ｚｎ 配合物以及用 ＣｕＳＯ４、Ｃｕ(ＣＨ３ＣＯＯ) ２

在乙醇与水的混合溶剂下合成二氢槲皮素￣Ｃｕ 配

合物ꎬ两种配合物均具有抗流感病毒 Ｈ３Ｎ２ 活性ꎬ
且 Ｃｕ 配合物对抗病毒 Ｈ５Ｎ２ 具有强活性ꎬ通过给

药前后 Ｈ５Ｎ２ 病毒的电子显微镜图像观察到ꎬ这
种活性可能来源于其可导致病毒包膜溶解ꎮ Ｗｕ
等[６７] 用乙酸锌作为原料ꎬ合成得二氢杨梅素￣
Ｚｎ(Ⅱ)配合物并测定其对 ＤＰＰＨ 自由基、􀅰ＯＨ、
Ｏ２－􀅰的清除活性ꎬ结果显示ꎬ其自由基清除活性效

果优于 Ｖｃ 及原结构二氢杨梅素ꎮ Ｌｉ 等[６８]以氯化

钴为钴源ꎬ合成二氢杨梅素￣Ｃｏ(Ⅱ)配合物ꎬ并采

用试管二倍稀释法研究得该配合物对白色念珠菌

具有良好的抑制活性ꎬ抑制活性强于原结构二氢

杨梅素ꎮ
３􀆰 ３ 　 糖苷化

在黄酮类化合物的结构修饰中ꎬ糖苷化是改

善稳定性、溶解性、生物利用度的理想方法之一ꎮ
杨淞瑞等[６９]以落新妇苷为原料ꎬ乙酸酐作为酰化

剂ꎬ控制条件制备得裸露 ５￣ＯＨ 的乙酰化中间体ꎬ
利用三氯乙酰亚胺酸酯糖基供体与中间体在三氟

甲磺酸三甲基硅酯催化下进行糖苷化ꎬ最后利用

甲醇钠脱除保护基ꎬ为落新妇苷引入了 Ｄ￣半乳

糖、Ｄ￣葡萄糖、Ｄ￣甘露糖和 Ｄ￣阿拉伯糖这 ４ 种天

然水溶性单糖(见图 ６)ꎬ引入了水溶性糖基后ꎬ水
溶性得到大大的提高ꎮ
３􀆰 ４ 　 Ｃ􀪅􀪅Ｏ 结构改造

酰腙类 Ｓｃｈｉｆｆ 碱化合物是一类具有较好生物

活性的药物配体ꎬ郭芳等[７０] 利用二氢杨梅素与

异烟肼以乙醇为溶剂、冰乙酸调节 ｐＨ 合成了二

氢杨梅素异烟肼席夫碱化合物(见图 ７)ꎬ并采用

正交试验ꎬ考察不同反应条件对产率的影响ꎬ最
后得出的最优条件是:温度为 ５５ ℃、ｐＨ ５􀆰 ５、反
应时间为 ７ ｈꎮ

图 ６　 落新妇苷 Ｃ￣５ 位糖苷衍生物的合成路线

Ｆｉｇ.６　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ Ｃ￣５ ｇｌｙｃｏｓｉｄｉｃ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
ｏｆ Ａｓｔｉｌｂｉｎ

图 ７　 二氢杨梅素异烟肼席夫碱化合物的合成路线

Ｆｉｇ.７　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｄｉｈｙｄｒｏｍｙｒｉｃｅｔｉｎ ｉｓｏｎｉａｚｉｄ
ｈｙｄｒａｚｉｎｅ ｓｃｈｉｆｆ ｂａｓｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

３􀆰 ５ 　 其他

有报道利用二氢槲皮素在甲醛与仲胺下发生

曼尼希二烷基胺甲基化反应(Ｍａｎｎｉｃｈ ｄｉａｌｋｙｌａｍｉ￣
ｎｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ)ꎬ改善了其水溶性ꎬＫｕｋｈａｒｅｖａ 等[７１]

图 ８　 二氢槲皮素衍生物的合成路线

Ｆｉｇ.８　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｄｉｈｙｄｒｏｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
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修改该合成方法ꎬ利用二氢槲皮素与伯胺进行反

应得加合物ꎬ这些加合物在反应物等物质的量下

短时间接触后形成ꎬ并自发沉淀ꎬ后再用该加合物

在异丙醇下与甲醛继续反应得 Ｃ￣６ 上连接胺的衍

生物ꎬ且作者在两倍过量甲醛下使二氢槲皮素与

伯胺反应时ꎬ发现形成了杂环片段(见图 ８)ꎮ
Ｇｏｇｏｔｏｖ 等[７２]对二氢槲皮素进行亚硝化ꎬ在

Ｂ 环的 Ｃ￣５′位上引入亚硝基ꎬ得亚硝化衍生物 Ｄ
(见图 ９)ꎬ作者首先是将原料二氢槲皮素溶解于

热水中ꎬ再加入亚硝酸钠ꎬ在 ２~４ ℃下ꎬ用盐酸酸

化ꎬ使得 ＮａＮＯ２ 转化为 ＨＮＯ２ꎬ在无氧条件下反

应ꎬ直至溶液颜色转至红棕色ꎮ 经抗氧化活性测

试得亚硝化衍生物的抗自由基活性超过原结构

１０％~１５％ꎮ

图 ９　 化合物 Ｄ 的合成路线

Ｆｉｇ.９　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｄ

Ｈｕｒｔｏｖａ 等[７３]报道了一种利用 αꎬβ 二溴氢肉

桂酸温和、选择性地溴化黄酮类化合物的方法ꎬ并
通过该方法对二氢槲皮素进行溴化ꎬ得单溴化衍

生物 Ｅ、二溴化衍生物 Ｆ(见图 １０)ꎬ这些溴化衍生

物是可用于进一步合成的有用中间体ꎮ 该合成方

法是在 ＤＭＦ 为溶剂、反应物与碱的物质的量比为

１ ∶０􀆰 ５ 进行的ꎬ其中单溴化使用 Ｃｓ２ＣＯ３ 作碱ꎬ在

图 １０　 化合物 Ｅ、Ｆ 的合成路线

Ｆｉｇ.１０　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ Ｅ ａｎｄ Ｆ

４０ ℃下反应 １６ ｈꎬ而二溴化则是以 Ｋ２ＣＯ３ 为碱ꎬ
更高的温度(６０ ℃)下反应 １６ ｈ 得到ꎮ

胡春玲等[７４]从合成路线出发ꎬ以邻羟基苯乙

酮衍生物和苯甲醛衍生物开始ꎬ得 Ａ、Ｂ 环修饰的

衍生物ꎬ又以邻氨基苯乙酮衍生物ꎬ苯甲醛衍生物

开始ꎬ得 Ｃ 环结构改变的衍生物(见图 １１)ꎬ并利

用 ＥＬＩＳＡ 法测定一系列衍生物作用于 ＬＰＳ 诱导

下 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞的 ＴＮＦ￣α 的分泌量来进行抗

炎活性评价ꎬ测试结果显示ꎬ抗炎活性最显著的两

个化合物分别为 Ａ 环 Ｃ￣６ 位上￣ＯＨ 取代和 Ｂ 环

Ｃ￣４′位上 Ｆ 的取代ꎬ对比其他衍生物的抗炎效果

可得 Ａ 环上的酚羟基是发挥活性的原因之一ꎬ
且羟基数量增多可对抗炎活性带来积极影响ꎻ对
于 Ｂ 环来说ꎬＢ 环 Ｃ￣４′位上取代基对活性具有较

大影响ꎬＦ 原子取代能增强抗炎活性ꎻ对于 Ｃ 环

来说ꎬＣ 环结构改变的衍生物抗炎活性比原结构

要低ꎬ可得 Ｃ 环可能是发挥抗炎活性的原因之

一ꎬ改变 Ｃ 环结构可能对抑制炎症因子带来消

极影响ꎮ

　 Ｒ１ ＝Ｈꎻ５￣ＯＨ￣７ＯＨꎻ７￣ＯＨꎻ５￣ＯＨꎻ５￣ＯＨ￣６￣ＯＨ￣７￣ＯＨꎻ７￣Ｃｌꎻ
５￣ＯＣＨ３ꎻ７￣ＯＣＨ３

　 Ｒ２ ＝Ｈꎻ３′￣ＯＨ￣４′￣ＯＨꎻ３′￣ＯＣＨ３ꎻ４′￣ＯＣＨ３ꎻ３′￣ＯＣＨ３ ￣４′￣ＯＣＨ３ꎻ

４′￣ＯＰｈꎻ４′￣Ｆꎻ４′￣Ｃｌꎻ４′￣ｉ￣Ｐｒ

图 １１　 Ａ、Ｂ、Ｃ 环结构修饰的合成路线

Ｆｉｇ.１１　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆ ｒｉｎｇ ＡꎬＢꎬＣ

４　 结论与展望

从上述提及的二氢黄酮醇类化合物结构、生
物活性及结构修饰可得ꎬ基团的数量、种类及取代

位置不同都可造成生物活性的差异ꎬ即便是结构

上较小的差异ꎬ其溶解性或生物活性都会有明显

的差别ꎮ 因此在未来天然二氢黄酮醇类化合物的

研究中ꎬ需对二氢黄酮醇类化合物的结构特异性

给予更多的关注ꎬ从而有利于它们在实际应用中

的进一步开发ꎮ
目前使用化学法对二氢黄酮醇类化合物进行
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结构修饰的报道并不多ꎬ其中对羟基进行结构改

造占较大比重ꎮ 结构修饰可在提高溶解能力及改

善生物活性上提供帮助ꎬ但使用化学法进行结构

修饰仍面临着反应位点多、区域选择性差、酸碱敏

感等问题ꎮ 随着人们对天然化合物的深入研究ꎬ
相信不久后会有更简洁、高效、绿色的方法用于二

氢黄酮醇类化合物的结构修饰ꎬ从而提高其生物

利用度及改善其生物活性ꎮ
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