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摘　 要: 二氢槲皮素是自然界中一种重要的黄酮类化合物ꎬ主要存在于高寒带落叶松的根部ꎮ 由于其具有较好的抗氧

化、抗肿瘤等生物学活性而被广泛应用于食品领域、工业领域和医药领域ꎮ 然而ꎬ目前二氢槲皮素的工业化生产仍然依

赖于传统的植物提取ꎬ原料稀缺、提取难度大、产率较低ꎬ阻碍了其工业化应用的推进ꎮ 基于此ꎬ主要综述了二氢槲皮素

的化学结构及性质、生物合成的分子机制、生物学活性以及生产工艺的研究进展ꎬ并对未来二氢槲皮素的相关研究趋势

进行了展望ꎬ以期为日后二氢槲皮素的生物合成研究提供理论参考ꎮ
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　 　 二氢槲皮素(ｄｉｈｙｄｒｏｑｕｅｒｃｅｔｉｎꎬＤＨＱ)ꎬ别名花

旗松素(ｔａｘｉｆｏｌｉｎ)ꎮ 它存在于多种植物中ꎬ在落叶

松中含量较高ꎬ特别是花旗松[１]ꎮ 二氢槲皮素最

早由日本学者 Ｆｕｋｕｉ 从针叶植物 Ｃｈａｍａｅｃｙｐａｒｉｓ
ｏｂｔｕｓａ 叶中提取分离ꎬ近年来ꎬ在很多水果中也发

现了二氢槲皮素的存在ꎬ如葡萄、橘子和西柚

等[２]ꎮ 二氢槲皮素结构的特殊性ꎬ决定了其具有

较强的抗氧化特性[３￣６]、调节酶活等[７￣８] 多种生物

活性ꎮ 因此ꎬ二氢槲皮素在食品、药品、化妆品等

领域均有广泛的应用ꎬ市场需求量巨大ꎮ 但是ꎬ目
前二氢槲皮素的工业化生产仍然依赖于传统的植

物提取ꎬ原料稀缺、提取难度大、产率较低等缺点

阻碍了其工业化应用的推进ꎮ 本文主要综述了二

氢槲皮素的基本性质和生物合成途径、生物学活

性和生产工艺ꎬ并对二氢槲皮素以后的研究方向

进行了展望ꎬ以期为二氢槲皮素的生物合成研究

提供理论参考ꎮ

１　 二氢槲皮素的化学结构与性质

二氢槲皮素是自然界中存在的一种重要的二
氢黄酮醇类化合物ꎬ属于 Ｐ 族维生素[９]ꎮ 它在植

物中 以 苷 元 或 苷 ２ 种 形 式 存 在ꎬ 分 子 式 为

Ｃ１５Ｈ１２Ｏ７(图 １)ꎬ相对分子质量为 ３０４.２５ꎬ其分子



结构中有 ２ 个手性碳(Ｃ∗
２ 和 Ｃ∗

３ )ꎮ ＤＨＱ 在理论

上存在 ４ 个对映异构体ꎬ绝对构型和 ＣＡ 登记号

分别为Ⅰ(Ｃ２ＳꎬＣ３Ｓ)[１１００３￣３３￣９]、Ⅱ(Ｃ２ＳꎬＣ３Ｒ)
[１５３６６６￣２５￣２]、Ⅲ(Ｃ２ＲꎬＣ３ Ｓ) [１１４７６１￣８９￣６]、Ⅳ
(Ｃ２ＲꎬＣ３Ｒ) [４８０￣１８￣２]ꎮ ＤＨＱ 呈淡黄色或无色

针状的结晶ꎬ没有任何气味ꎬ熔点为 ２４０ ℃ꎬ易溶

于乙醇、乙酸、沸水等溶剂ꎬ稍溶于冷水ꎬ几乎不溶

于苯ꎮ

图 １　 二氢槲皮素分子式
Ｆｉｇ.１　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｆｏｒｍｕｌａ ｏｆ ｄｉｈｙｄｒｏｑｕｅｒｃｅｔｉｎ

２　 二氢槲皮素的生物合成途径及关键基因

２.１　 二氢槲皮素的生物合成途径

目前ꎬ二氢槲皮素的生物合成过程已基本探

明ꎬ涉及到苯丙烷和类黄酮两个阶段(图 ２)ꎮ 在

苯丙烷途径中ꎬ在苯丙氨酸解氨酶( ｐｈｅｎｙｌａｌｎｉｎｅ
ａｍｍｏｎｉａｌｙａｓｅꎬＰＡＬ)的催化下ꎬ来源于莽草酸途径

的苯丙氨酸脱去 １ 个氨基生成肉桂酸ꎻ接着肉桂

酸经过肉桂酸羟化酶 ( ｃｉｎｎａｍａｔｅ ４￣ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅꎬ
Ｃ４Ｈ)的催化作用获得 １ 个羟基ꎬ生成对香豆酸ꎻ
在 ４￣香豆酰辅酶 Ａ 连接酶 ( ｃｏｕｍａｒｙｌ ４￣ｌｉｇａｓｅꎬ
４ＣＬ)的催化下ꎬ对香豆酸发生硫酯化反应ꎬ生成

对香豆酰辅酶 Ａꎮ １ 分子的对香豆酰辅酶 Ａ 和 ３
分子的丙二酰辅酶 Ａ 在查耳酮合成酶( ｃｈａｌｃｏｎｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅꎬＣＨＳ)的催化下进行缩合ꎬ生成柚皮素查

尔酮ꎬ它是类黄酮物质合成的起点ꎮ 然后柚皮素

查尔酮在查尔酮异构酶(ｃｈａｌｃｏｎｅ ＩｓｏｍｅｒａｓｅꎬＣＨＩ)
的催化下生成柚皮素ꎮ 类黄酮途径中ꎬ柚皮素在

黄烷酮 ３￣羟化酶(ｆｌａｖａｎｏｎｅ ３￣ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅꎬＦ３Ｈ)的
催化下生成二氢黄酮醇类物质ꎮ 二氢槲皮素可由

二氢黄酮醇经类黄烷酮 ３￣羟化酶( ｆｌａｖａｎｏｎｅ ３′￣
ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅꎬＦ３′Ｈ)催化生成[１０￣１４]ꎮ 同时ꎬ该过程

也可先经 Ｆ３′Ｈ 催化ꎬ再经 Ｆ３Ｈ 催化ꎮ 在类黄酮

途径中涉及到 ２ 个基因 Ｆ３Ｈ 和 Ｆ３′Ｈꎬ它们是二氢

槲皮素生物合成途径中的关键基因ꎮ

图 ２　 二氢槲皮素的生物合成途径

Ｆｉｇ.２　 Ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｄｉｈｙｄｒｏｑｕｅｒｃｅｔｉｎ

７２２董潞娜ꎬ等:二氢槲皮素的研究进展



２.２　 Ｆ３Ｈ 基因

Ｆ３Ｈ 基因的 ｃＤＮＡ 最早于 １９９１ 年从金鱼草

(Ａｎｔｉｒｒｈｉｎｕｍ ｍａｊｕｓ)中分离克隆得到[１５]ꎮ 到目前

为止ꎬ其已在多种植物中被克隆ꎬ如枣(Ｚｉｚｉｐｈｕｓ
ｊｕｊｕｂａ Ｍｉｌｌ.)、紫花苜蓿(Ｍｅｄｉｃａｇｏ ｓａｔｉｖａ)、拟南芥

(Ａｒａｂｉｄｏｐｓｉｓ ｔｈａｌｉａｎａ)、 茶树 ( Ｃａｍｅｌｌｉａ ｓｉｎｅｎｓｉｓ)
等[１６￣１９]ꎮ Ｆ３Ｈ 基因以单拷贝形式存在[２０]ꎬ在进化

上十分保守[２１￣２２]ꎮ Ｆ３Ｈ 的作用底物是柚皮素和

圣草酚ꎬ它调控着黄酮类物质与花青素苷的合成ꎬ
是黄酮类化合物代谢途径中的关键酶之一[２３]ꎮ
经过对来自矮牵牛的 Ｆ３Ｈ 研究表明ꎬＦ３Ｈ 是一种

单体蛋白ꎬ分子量约为 ４２ ｋＤꎬ该蛋白中 Ｓｅｒ２９０、
Ｈｉｓ２２０、Ａｒｇ２２２ 和 Ｈｉｓ２７８ 等氨基酸残基能够较为

明显地对酶活性产生影响[２４]ꎮ 它主要催化柚皮

素 Ｃ３ 位的羟基化ꎬ生成二氢山奈酚 ( ｄｈｉｙｄｏｒ￣
ｋａｅｍｐｅｆｏｒｌꎬＤＨＫ)ꎬ催化过程需要 ２￣酮戊二酸、分
子氧、铁和抗坏血酸的参与ꎮ 此外ꎬ研究表明ꎬ在
不同植物或组织中ꎬＦ３Ｈ 具有底物特异性[２５]ꎮ

２.３　 Ｆ３′Ｈ 基因

Ｆ３′Ｈ 基因最早由 Ｂｒｕｇｌｉｅｒａ 等从矮牵牛(Ｐｅ￣
ｔｕｎｉａ ｈｙｂｒｉｄａ)中分离得到ꎬ经鉴定属于细胞色素

Ｐ４５０ 亚 家 族[２６￣２７]ꎮ 此 后ꎬ 相 继 在 拟 南 芥

( Ａｒａｂｉｄｏｐｓｉｓ ｔｈａｌｉａｎａ )、 矢 车 菊 ( Ｃｅｎｔａｕｒｅａ
ｃｙａｎｕｓ)、金鱼草 ( Ａｎｔｉｒｒｈｉｎｕｍ ｍａｊｕｓ)、紫茎泽兰

(Ｅｕｐａｔｏｒｉｕｍ ａｄｅｎｏｐｈｏｒｕｍ)、大豆(Ｇｌｙｃｉｎｅ ｍａｘ)、
玉米(Ｚｅａ ｍａｙｓ)、葡萄(Ｖｉｔｉｓ ｖｉｎｉｆｅｒａ)、苹果(Ｍａｌｕｓ
ｄｏｍｅｓｔｉｃａ) 等多种植物中克隆得到了 Ｆ３′Ｈ 基

因[１３ꎬ２８￣３１]ꎮ 不同植物 Ｆ３′Ｈ 基因的 ｃＤＮＡ 系列的

相似性为 ６９.５％[３２]ꎮ Ｆ３′Ｈ 可以催化底物为柚皮

素(ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ)和 ＤＨＫ 的 ３′位置发生羟基化反

应ꎬ分别生成花青素和原花青素生物合成所需的

重要中间产物圣草酚(ｅｒｉｏｄｉｃｔｙｏｌ)和 ＤＨＱ[３３]ꎮ 而

花青素和原花青素可以保护植物细胞免受紫外线

照射造成的伤害[３４]ꎮ 将多种植物 Ｆ３′Ｈ 蛋白的氨

基酸序列比对之后发现ꎬＦ３′Ｈ 存在于多种植物中

高度保守的细胞色素 Ｐ４５０ 结构域“ＬＰＰＧＰ”ꎬ它
可以使 Ｆ３′Ｈ 稳定锚定在微粒体膜上[３５]ꎮ

３　 二氢槲皮素的生物学活性

３.１　 二氢槲皮素对肝脏细胞的影响

肝脏是人体内的重要器官ꎬ它以代谢功能为

主ꎬ并在身体内起着去氧化、储存肝糖原以及合成

分泌性蛋白质等作用ꎮ 肝脏健康对于维持人体健

康至关重要ꎮ 国内外大量的研究表明ꎬＤＨＱ 对肝

脏具有较好的保护作用ꎬ对肝脏疾病的治疗有着

巨大的潜力[３６￣４０]ꎬ其作用机制包括:①激活或抑

制相关酶的活性ꎻ②调节相关转录因子的表达ꎻ
③诱导细胞自噬等ꎮ

ＤＨＱ 可以通过调节酶活和减少活性氧

(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)的积累来改善机体

氧化和血糖过高的现象ꎮ 研究发现ꎬＤＨＱ 以剂量

依赖型的方式抑制对乙酰氨基酚(ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎꎬ
ＡＰＡＰ) 诱导肝细胞坏死ꎬ并抑制乳酸脱氢酶

(ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅꎬＬＤＨ)的释放ꎬ从而调节细

胞外信号末端激酶(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉ￣
ｎａｓｅꎬＥＲＫ￣ＪＮＫ)的应激反应ꎮ 此外ꎬＤＨＱ 还能够

减少 ＲＯＳ 的积累、减轻线粒体的功能障碍等[３６]ꎮ
Ｄｉｎｇ 等[３７]的研究表明在高脂饮食 /链脲佐菌素诱

导的糖尿病肾病(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙꎬＤＮ)大鼠

中ꎬ添加剂量为 １００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１的 ＤＨＱ 可以显

著减弱尿微量白蛋白的排泄并稳定血糖水平和脂

质代谢ꎬ减轻肾组织的病理学损伤ꎻ在体外研究

中ꎬＤＨＱ 可以显著抑制细胞增殖和过量的 ＲＯＳ
生成ꎬ并减少核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋

白 ３(ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ￣ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬＮＬＲＰ３)炎症小体的激活和肾脏

中肾纤维化相关蛋白的表达ꎮ
同时ꎬＤＨＱ 对酒精性脂肪肝变性及其伴有的

炎症也有一定的抑制作用[３８]ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[３９] 研究

发现 ＤＨＱ 可以通过激活 ＬＫＢ１ 基因的表达增强

腺苷酸活化蛋白激酶 ( ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＡＭＰＫ)磷酸化来调节胆

固醇调节元件结合蛋白 ＳＲＥＢＰ１ 和乙酰辅酶 Ａ
羧化酶 ( ａｃｅｔｙｌ￣ＣｏＡ ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅꎬ ＡＣＣ) 的表达ꎻ
ＤＨＱ 还可以上调 ＳＩＲＴ１(负责去乙酰化)的表达ꎬ
下调 Ｐ２Ｘ７Ｒ(负责促炎因子的合成与释放) 和

ＮＬＲＰ３ 等转录因子的表达ꎮ 综上所述ꎬＤＨＱ 可以

通过调节相关转录因子的表达从而起到抑制脂肪

生成和保肝的功效ꎬ提示 ＤＨＱ 对酒精性肝脂肪变

性具有一定的治疗潜力ꎮ
ＤＨＱ 还可以在调节酶活的同时ꎬ介导细胞自

噬ꎮ Ｃｈｅｎ 等[４０] 利用刀豆球蛋白 Ａ(ｃｏｎｃａｎａｖａｌｉｎ
ＡꎬＣｏｎ Ａ)诱导小鼠免疫性肝损伤ꎬ发现 ＤＨＱ 给

药显著降低了血清丙氨酸转氨酶和天冬氨酸转氨

酶水平ꎬ并提高了 Ｃｏｎ Ａ 处理小鼠的存活率ꎬ证明

８２２ 生物技术进展 Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ



了 ＤＨＱ 可起到保肝作用ꎻ同时ꎬ研究了 ＤＨＱ 对刀

豆球蛋白 Ｃｏｎ Ａ 诱导的小鼠肝损伤的免疫调节作

用ꎬ结果表明ꎬ ＤＨＱ 可以通过抑制 Ｃａｓｐａｓｅ￣３、
Ｃａｓｐａｓｅ￣７ 和 Ｃａｓｐａｓｅ￣８(Ｃａｓｐａｓｅ 家族是一类与细

胞凋亡有关的蛋白)的活化来保护 ＨｅｐＧ２ 细胞免

受 ＴＮＦ￣α / ＡｃｔＤ 诱导的细胞凋亡ꎮ

３.２　 二氢槲皮素对心肌细胞的影响

ＤＨＱ 还具有降低血压、保护心肌缺血再灌注

损伤和抑制心肌肥厚等作用ꎮ 王秋红等[４１] 研究

发现 ＤＨＱ 能改善大鼠心电图 Ｊ 点的位移ꎬ显著降

低心 肌 缺 血 大 鼠 血 清 中 肌 酸 激 酶 ( ｃｒｅａｔｉｎｅ
ｋｉｎａｓｅꎬＣＫ)、 肌酸激酶同工酶 ( ｃｒｅａｔｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ
ｉｓｏｅｎｚｙｍｅꎬＣＫ￣ＭＢ)、乳酸盐脱氢酶( ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙ￣
ｄｒｏｇｅｎａｓｅꎬＬＤＨ)的含量ꎬ提高心肌组织匀浆中超

氧化物歧化酶 ( ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬＳＯＤ) 的活

力ꎬ降低心肌组织匀浆中脂质过氧化终产物丙二

醛的含量ꎬ从而有效抑制异丙肾上腺素( ｉｓｏｐｒｅｎａ￣
ｌｉｎｅꎬＩＳＯ)导致的心肌组织缺血ꎬ保护心肌细胞免

受损伤ꎬ进而起到治疗冠心病的作用ꎮ
而大鼠离体心脏缺血 /再灌注损伤的抗氧化

实验结果表明ꎬＤＨＱ 对离体大鼠缺血 /再灌注损

伤具有明显的保护作用ꎬ此保护作用可能与 ＤＨＱ
可以减少氧自由基产生、提高氧自由基清除、降低

脂质过氧化损伤有关[４２]ꎮ 王知斌等[４３] 同样发现

二氢槲皮素对 Ｈ２Ｏ２诱导的 Ｈ９ｃ２ 心肌细胞的损伤

具有保护作用ꎮ 其作用机制可能与其能够提高细

胞内抗氧化酶活性、增强细胞稳定性有关ꎮ

３.３　 二氢槲皮素对淋巴细胞的影响

淋巴细胞在人机体免疫反应中具有关键作

用ꎬ而 ＤＨＱ 可以特异地抑制白血病淋巴病细胞的

增殖ꎬ从而在一定程度上保护人的免疫系统ꎮ
Ｄｅｖｉ 和 Ｄａｓ[４４]研究了多种天然植物中的黄酮类

活性物质对人类普通淋巴白血病细胞系 ＭｏＩｔ￣４
及其组织分化的成人淋巴细胞系 ＩＭ￣９ 的生长影

响ꎮ 其中ꎬ当 ＤＨＱ 的浓度为 １０ ~ ５０ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１时ꎬ
普通淋巴细胞中白介素￣２( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣２ꎬＩＬ￣２)的

分泌受到抑制ꎬＭｏＩｔ￣４ 细胞中的 ＩＬ￣２ 水平升高ꎬ
对 ＩＭ￣９ 细胞没有影响ꎮ 而 ＩＬ￣２ 分泌 水 平 与

ＭｏＩｔ￣４细胞的生长抑制率有直接关系ꎬ故这一研

究可能成为日后将 ＤＨＱ 等多种天然黄酮类物

质开发为治疗急性淋巴白血病药物的依据

之一ꎮ

３.４　 二氢槲皮素的抗炎抗氧化作用

由于 ＤＨＱ 结构的特殊性ꎬ其抗炎、抗过敏、止
痒作用也得到了广泛研究[４５￣４６]ꎮ ＤＨＱ 能显著对

抗二甲苯所致的小鼠耳肿胀ꎬ缓解二硝基氯苯诱

导的小鼠过敏反应ꎬ并且能明显减少 ４￣氨基吡啶

诱导的瘙痒反应的舔体次数[４０]ꎮ Ｂｏｒｏｖｓｋａｙａ
等[４６]研究了 ＤＨＱ 对大鼠前列腺慢性非细菌性炎

症模型的作用ꎮ 发现施用 ＤＨＱ 之后ꎬ大鼠前列腺

中结缔组织的面积减少至初始水平ꎬ这证明了该

氧化剂的抗纤维化性质ꎮ 此外ꎬＤＨＱ 还可以阻止

腺泡上皮的萎缩ꎬ如研究发现 ＤＨＱ 的抗氧化能力

对神经细胞有保护作用ꎬ可以有效防治阿尔兹海

默氏症或帕金森氏病[４７]ꎻ通过动物实验也证明了

ＤＨＱ 的抗氧化能力使其具有抗心肌坏死的

能力[４８]ꎮ

３.５　 二氢槲皮素的抗病毒作用

ＤＨＱ 还被发现对病毒也有一定的抵抗性ꎮ
ＤＨＱ 对由柯萨奇病毒 Ｂ４ ( Ｃｏｘｓａｃｋｉｅ ｖｉｒｕｓ Ｂ４ꎬ
ＣＶＢ４)引起的白色小鼠胰腺炎的影响实验表明ꎬ
ＤＨＱ 的使用会导致胰腺组织中病毒滴度的剂量

依赖性降低[４９]ꎮ 形态学上ꎬ与安慰剂治疗的小鼠

相比ꎬ经过 ＤＨＱ 处理的小鼠的胰腺组织表现出较

少的炎性细胞浸润并且没有组织破坏的迹象ꎻ经
过利巴韦林和 ＤＨＱ 处理的小鼠产生较少的胰腺

炎症病灶ꎬ并且这些病灶包含的浸润细胞少于安

慰剂治疗的小鼠[４９]ꎮ 此外ꎬＤＨＱ 的使用还可导

致胰腺炎过程中受损的胰腺组织的抗氧化活性的

恢复[４９]ꎮ 研究结果表明了 ＤＨＱ 的高抗病毒活性

及其在治疗复杂病毒性胰腺炎中的潜力ꎮ

３.６　 二氢槲皮素对多种细胞内酶的影响

ＤＨＱ 能够激活或抑制多种酶的酶活ꎬ从而产

生不同的生理学效应ꎮ 研究发现ꎬＤＨＱ 可以作为

α￣淀粉酶的新型抑制剂[７]ꎮ 利用不同浓度的

ＤＨＱ 处理后ꎬ测定 α￣淀粉酶的酶活ꎬ该化合物的

半抑制浓度( ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎꎬＩＣ５０)接近 ９
ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ证明了它具有竞争性抑制的动力学机

制ꎻ其抑制常数为(２. ２５ ± ０. ２２) ｍｍｏｌ􀅰Ｌ－１ꎬ表明

ＤＨＱ 对酶的高亲和力[７]ꎮ 因此ꎬＤＨＱ 对研究开

发治疗糖尿病的新药具有重要意义ꎮ
此外ꎬ不同来源的 ＤＨＱ 对同一种酶的作用也

会有所不同ꎮ 付警辉等[８] 研究了长白落叶松

ＤＨＱ 对酪氨酸酶的抑制作用ꎬ并与兴安落叶松

９２２董潞娜ꎬ等:二氢槲皮素的研究进展



ＤＨＱ 进行了对比ꎮ 结果表明ꎬ质量浓度在 ０.００１
~０.０１ ｇ􀅰Ｌ－１时ꎬ长白落叶松 ＤＨＱ 对酪氨酸酶的

抑制作用高于兴安落叶松 ＤＨＱꎮ 长白落叶松

ＤＨＱ 低质量浓度时ꎬ纯度越高ꎬ对酪氨酸酶的抑

制作用越强ꎻ高质量浓度时ꎬ纯度越高ꎬ抑制作用

越弱ꎮ 而且 ＤＨＱ 对酪氨酸酶表现为竞争性抑制ꎬ
抑制常数 ＫＩ 为 ０.０１７ꎮ

３.７　 二氢槲皮素的其他活性

除了以上活性ꎬＤＨＱ 对脑部疾病也有一定的

改善作用ꎮ Ｐｌｏｔｎｉｋｏｖ 等[５０]研究发现 ＤＨＱ 可通过

改善大鼠大脑皮层的微循环超微结构从而改善脑

部微循环ꎬ经过 ＤＨＱ 处理的自发性高血压(ｓｐｏｎ￣
ｔａｎｅｏｕｓ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬＳＨＲ)大鼠视皮层局部的脑

血流量显著高于未接受 ＤＨＱ 处理的大鼠ꎬ且接近

京都种大鼠(Ｗｉｓｔａｒ￣Ｋｙｏｔｏꎬ正常对照)的值ꎮ 其原

因可能是 ＤＨＱ 在动脉高血压形成期间改善了

ＳＨＲ 大鼠大脑皮层的微血管化ꎮ 此外ꎬＤＨＱ 还具

有肠道保护作用ꎬ还可以通过促进骨代谢相关蛋

白的表达影响骨代谢等[５１]ꎮ

４　 二氢槲皮素的生产工艺

虽然 ＤＨＱ 的生物学活性多样ꎬ应用广泛ꎬ但
目前其产量仍较低ꎬ生产方式还主要依赖于植物

提取ꎬ包括有机试剂萃取、乙醇回流、超声法、微波

提取等方法ꎬ提取率较低且不环保ꎮ 此外ꎬ还有采

用化学试剂进行人工合成等ꎬ但此种方法合成的

产物纯度较低且原料成本较高ꎮ 随着国际、国内

市场对于黄酮类物质需求量的快速增长ꎬ迫切地

需要研发一种来源限制少、生产成本低、安全性高

和污染排放低的方法进行生产ꎬ而微生物合成法

或许可以成为解决该问题的关键方法ꎮ

４.１　 植物提取法

由于 ＤＨＱ 主要以游离状态存在于落叶松中ꎬ
且含量高达 ７％ꎬ所以植物提取时主要选取落叶

松为原料ꎮ 在植物提取早期ꎬ主要采用溶剂提取

法将 ＤＨＱ 从植物中提取出来ꎮ 金建忠[５２] 以落叶

松为原料ꎬ用 ８０ ℃的沸水进行提取ꎬ再进一步将

提取液沉淀之后用有机溶剂进行萃取、重结晶ꎬ最
终的提取率达到 ０.２９％ꎮ 而刘妍和王遂[５３] 分别

用水、丙酮 －水作为提取溶剂从落叶松中提取

ＤＨＱꎬ通过 Ｌ９(３４)正交实验优化了最佳提取条

件ꎬ结果显示以丙酮－水为提取剂的提取量高于

以沸水作为提取剂的提取量ꎮ 此外ꎬ吸附剂的加

入也可提高提取率ꎮ 如以落叶松木屑为原料ꎬ以
９０ ℃沸水为溶剂、聚酰胺为吸附剂提取 ＤＨＱꎬ在
此条件下 ＤＨＱ 的提取率为 ０.８１４％[５４]ꎮ

后期出现了回流提取法、超声－微波法和酶

诱导法等多种提取方法ꎮ 韩俊凤和贾林艳[５５] 改

进了传统水热提取法ꎬ采用微波辅助预处理来提

取落叶松中的 ＤＨＱꎬ平均提取率为 ０.９８１％ꎮ 与

传统的水热提取法比较ꎬ微波辅助提取效率提高

了 ２２.１７％ꎮ 同时ꎬ也有诸多研究表明ꎬ采用超声

辅助提取法可以不同程度地提高 ＤＨＱ 的提取

率[５６￣５８]ꎮ 苏丹等[５９]对热水回流提取法、乙醇回流

提取法、微波提取法和乙醇超声辅助提取法进行

了比较ꎬ热水回流提取和乙醇回流提取所用时间

较长ꎬ１２０ ｍｉｎ 其提取率分别为 ０.１７％和 ０.２０％ꎻ
微波和乙醇超声提取时间较短ꎬ３０ ｍｉｎ 时提取率

分别为 ０.２１％和 ０.２２％ꎬ其提取率较前 ２ 种方法

稍有提高ꎮ 此外ꎬＷａｎｇ 等[６０]采用酶诱导法ꎬ使用

因子设计和中心复合设计方法对兴安落叶松木屑

中 ＤＨＱ 的 提 取 进 行 优 化ꎮ 最 优 条 件 为

０.５ ｍｇ􀅰ｍＬ－１纤维素酶和果胶酶 ０.５ ｍｇ􀅰ｍＬ－１ꎬ在
优化条件下 ＤＨＱ 的得率分别增加到(１.０６±０.０８)
~ (１.３５±０.０４) ｍｇ􀅰ｇ－１ꎮ

可以看出ꎬ随着提取工艺的不断改进ꎬ不再单

纯以沸水作为提取试剂ꎬ且提取量有所提高ꎮ 植

物落叶松的提取工艺的提取率一般在 １％ ~ ２％ꎬ
纯度在 ９５％以上ꎬ可操作性也相对较强ꎬ但是这

种工艺对植物资源和各种试剂的浪费较多ꎬ且存

在不环保的缺点ꎮ

４.２　 化学合成法

为了降低对植物资源的依赖ꎬ拓展 ＤＨＱ 的来

源ꎬ各种化学合成的方法也被开发出来[６１]ꎬ但在

其研发过程中也面临着诸多问题ꎮ 孙淑香[６２] 以

甲 基 氯 甲 醚 为 原 料 采 用 ＡＦＯ ( ａｌｇａｒ￣ｆｌｙｎｎ￣
ｏｌｙａｍａｄａ) 反应法合成了 ＤＨＱꎬ其回收率约为

２０％ꎬ但是甲基氯甲醚毒性较大ꎬ已有资料显示接

触其蒸汽后催患肺癌的概率很高ꎬ因此ꎬ有学者正

在寻找其他酚羟基保护剂做替代品ꎮ 也有研究人

员采用各种化学试剂(如过钌酸四丙胺盐、ＡＤ￣
ｍｉｘ￣α 等)利用光延反应法合成 ＤＨＱꎬ回收率约为

３０％[６３]ꎬ但这些试剂在我国国内市场并不常见ꎬ
若不解决这些试剂的获取途径ꎬ则该工艺不具备
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在国内工业化的价值ꎮ 胡昆等[６４] 将 ２ꎬ４ꎬ６￣三羟

基苯乙酮与 ３ꎬ４￣二羟基苯甲醛进行甲氧甲氧基

保护羟基、羟醛缩合、环氧化及脱保护关环反应合

成了 ＤＨＱꎬ但此合成方法的纯度并不高ꎮ 此外ꎬ
也可将其他天然产物作为原料ꎬ如可以将儿茶素

作为原料利用半合成法制备 ＤＨＱꎬ摩尔回收率约

为 ５％[６５]ꎬ但需要注意的是ꎬ儿茶素的市场价格约

为 １ ０００ 元􀅰ｋｇ－１ꎬ可以计算得出ꎬ该工艺生产二氢

懈皮素的成本在 ２０ ０００ 元􀅰ｋｇ－１左右ꎬ远超过提取

法的成本ꎮ

４.３　 生物合成法

目前基于生物合成法的研究仍处于实验室阶

段ꎬ尚未进行大规模生产ꎮ Ｌｅｏｎａｒｄ 等[６６] 对大肠

杆菌进行代谢工程改造ꎬ在大肠杆菌内异源表达

多种黄酮代谢相关的酶类ꎬ当使用黄烷酮为前体

分子时ꎬ从工程菌株中生物合成了 Ｂ 环三羟基黄

酮醇杨梅素ꎬ并少量检测到多种类黄酮物质的存

在ꎮ 也有研究表明ꎬ可将茶树类黄酮 ３′￣羟基化酶

(Ｆ３′Ｈ)基因应用于圣草酚、二氢槲皮素和槲皮素

的生物合成[６７￣６８]ꎮ
而本实验室基于二氢槲皮素的生物合成途

径ꎬ主要对由柚皮素向二氢槲皮素合成的方向进

行了研究ꎬ筛选了 ３ 种不同植物来源(大豆、茶
树、银杏)的 Ｆ３Ｈ 基因ꎬ并将其在大肠杆菌和酿酒

酵母中进行了异源表达ꎬ现已证实均有活性且表

达量较高(未发表数据)ꎮ 综上ꎬ相较于化学合成

法来说ꎬ生物合成法更为环保ꎬ研究潜力较大ꎮ

５　 展望

二氢槲皮素作为一种重要的黄酮类化合物ꎬ
普遍存在于多种植物中ꎬ由于其在抗炎、抗病毒、
抗氧化等方面的突出作用ꎬ其药理活性正被逐步

探究并被广泛应用于保健品、药品、食品等领域ꎮ
２０１８ 年 ３ 月 ２１ 日ꎬ欧盟委员会发布了 ２０１７ / ４６１
号法规ꎬ此项法规正式授权了二氢槲皮素提取物

可以作为新的食品成分进入欧盟市场ꎮ 此外ꎬ二
氢槲皮素可用于治疗脑梗及其后遗症、脑血栓、心
脏冠状动脉等疾病ꎬ应用于调节脂代谢、抗脂质过

氧化、抗病毒、抗肿瘤等医学领域ꎬ均具有较大的

开发潜力ꎮ
然而ꎬ二氢槲皮素在研究过程中仍存在以下

问题ꎮ ①对于二氢槲皮素应用过程中的毒副作用

研究甚少ꎬ该物质应用于临床治疗仍需要大量的

研究来确保其安全性ꎮ ②由于二氢槲皮素水溶性

较差ꎬ传统的提取工艺复杂且效率低等一些生产

工艺问题ꎬ尚未实现大规模自动化生产ꎬ这种情况

使得目前二氢槲皮素单价较高ꎬ在各领域应用中

的利用度很低ꎮ 当下ꎬ代谢工程、合成生物学快速

发展ꎬ而二氢槲皮素的基因工程菌株构建的研究

报道鲜有报道ꎬ因此构建良好的基因工程菌将是

解决其大规模应用的重要途径ꎮ
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