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糖基化酚类衍生物的合成及其抗结肠炎活性研究
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摘要: 酚类与黄酮类糖苷化合物在抗结肠炎活性中存在多靶点调控优势。本研究以乳糖和半乳糖为起始原料, 

经酚类化合物的糖苷化、水解、还原及重结晶等步骤, 成功合成出 5 个新型糖苷化合物 G-6a、G-6b、G-9、G-13 和

G-II-3a。采用葡聚糖硫酸钠诱导的小鼠结肠炎模型和体外抗炎实验对 5个化合物进行活性评价, 动物实验经中国

海洋大学动物伦理专业委员会批准, 批准文号为OUC-SMP-2024-06-05。结果表明, 化合物G-II-3a在每天25 mg·kg-1

剂量下表现出显著的抗结肠炎效果, 能够有效抑制小鼠体质量下降、降低疾病活动指数评分、缓解结肠缩短现象, 并

维持结肠黏膜结构的完整性, 减少炎症细胞浸润, 其抗炎效果明显优于临床药物美沙拉嗪。同时体外研究表明, 化

合物G-II-3a能抑制脂多糖诱导的小鼠单核巨噬细胞RAW264.7释放炎症因子 IL-6、TNF-α和NO, 是有潜力的治疗

炎症性肠病的先导化合物。
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Abstract: Phenolic and flavonoid glycosides have the multi-target regulatory advantages in anti-colitis. Using 

lactose and galactose as starting materials, five novel phenolic glycosides G-6a, G-6b, G-9, G-13 and G-II-3a 

were synthesized through glycosylation, hydrolysis, reduction, and recrystallization. Using a mouse colitis model 

induced by dextran sulfate sodium, animal experiments have been approved by the Animal Ethics Committee of 

Ocean University of China (approval number: OUC-SMP-2024-06-05), the in vivo anti-colitis experiments showed 

that compound G-II-3a exhibited significant anti-colitis effects at a daily dose of 25 mg·kg-1, effectively inhibiting 

weight loss in mice, reducing disease activity index scores, alleviating colonic shortening, maintaining the integrity 

of colonic mucosal structure, and reducing inflammatory cell infiltration. Its anti-inflammatory effect is superior to 

mesalazine. G-II-3a can inhibit the release of inflammatory factors IL-6, TNF-α, and NO from lipopolysaccharide 

induced mouse monocyte macrophages RAW264.7. Compound G-II-3a is a potential lead compound for the 

treatment of inflammatory bowel disease.
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炎症性肠病 (inflammatory bowel disease, IBD) 是

一种反复发作的胃肠道慢性炎症性疾病, 临床上主要

分为克罗恩病和溃疡性结肠炎[1,2]。其发病机制复杂

且尚未完全阐明, 目前认为, IBD的持续恶化和发病是

由遗传因素、肠道微生物群和环境因素之间的相互作

用导致的非适应性免疫反应所致[3]。

研究表明, 多种酚及黄酮糖苷天然产物具有抗结

肠炎活性。如熊果苷通过调节肠道菌群[4]、芦丁通过

抗氧化[5]、异荭草苷通过调控Gal-3/NLRP3/IL-1β信号

通路[6]发挥抗结肠炎作用。此外, 如杨梅素[7]、姜黄素[8], 

积雪草苷[9]、黄芩苷[10]、毛蕊花糖苷[11]、槲皮苷[12]等酚和

黄酮糖苷也在小鼠结肠炎模型中显示出一定的治疗

效果。

近年来的研究进一步揭示 , 半乳糖凝集素 3 

(galectin-3, Gal-3) 在结肠炎症发病中发挥重要作用。

Gal-3在结肠炎症出现高表达, 且通过激活NOD样受体

蛋白结构域相关蛋白 3 (NOD-like receptor-3, NLRP3) 

炎性小体, 促进白细胞介素 IL-1β和 IL-18 的分泌, 加

剧结肠炎症反应与肠黏膜损伤[13]。

另一方面, 有研究发现经乳糖修饰的杨梅素衍生

物 M10 (图 1) 表现出显著增强的抗结肠炎活性[14], 提

示乳糖修饰可能是提高酚类物质抗炎效力的有效策

略。乳糖和半乳糖作为Gal-3的天然受体, 与半乳糖具

有较强的结合活性, 表明 M10有可能通过与 Gal-3结

合增强抗炎作用。然而 , M10 是否通过调控 Gal-3/

NLRP3/IL-1β信号通路发挥其对溃疡性结肠炎的治疗

作用, 目前尚不明确。因此, 本文合成并系统评估了一

系列酚类乳糖或半乳糖糖苷化合物的抗炎活性, 对后

续机制研究具有重要意义。

本研究通过糖基化修饰策略设计合成了 5 个新

型酚类糖缀合物 (图 1)。采用葡聚糖硫酸钠 (dextran 

sulfate sodium, DSS) 诱导的小鼠结肠炎模型进行活性

评价, 探讨了糖基化修饰对化合物抗结肠炎效果的改

善作用, 为开发具有肠道靶向性的新型 IBD治疗药物

提供实验依据。

结果与讨论

1　化学部分

1.1　化合物G-6a、G-6b的合成　从乳糖出发, 首先对

羟基进行保护得到化合物 2, 选择性水解化合物 2的异

头碳酯基得到化合物 3, 与三氯乙腈反应得到乳糖三

氯亚胺酯 4。以化合物 4为原料, 分别与对苄氧基苯乙

醇和对苄氧基苯酚反应得到目标中间体 5a、5b。最后

脱去苄基和乙酰基得到目标化合物G-6a、G-6b (合成

路线1)。

1.2　化合物G-9和G-13的合成 以化合物 2为原料, 

首先引入溴代烷基侧链得到化合物 7, 与苄基保护的

杨梅素反应得到中间体 8。化合物 7再与叠氮化钠反

应, 经还原转化为氨基得到化合物 11, 化合物 11与苯

甲酸衍生物经缩合反应得到化合物 12。化合物 8和 12

经过氢解脱除苄基, 再用甲醇钠脱除乙酰基得到终产

物G-9和G-13 (合成路线2)。

1.3　化合物 G-II-3a 的合成 以乙酰半乳糖为原料 , 

在三氟化硼乙醚催化下与对苄氧基苯酚反应得到糖苷

化产物 , 进一步脱苄基和乙酰基得到终产物 G-II-3a 

(合成路线3)。

2　生物活性实验

2.1　化合物抗结肠炎活性筛选 通过DSS诱导的小鼠

结肠炎模型来研究化合物的抗结肠炎活性。结果显示, 

模型组小鼠结肠黏膜呈现明显病理改变, 表面粗糙度

增加, 出现颗粒样增生及出血性损伤, 同时伴随黏膜损

伤等典型炎症特征。与模型组相比, G-6b 和 G-II-3a

治疗组小鼠的结肠炎相关症状显著改善, 体质量下降

趋势得到缓解 (图 2A), 疾病活动指数 (disease activity 

Figure 1　M10 and target compounds. M10, G-6a, G-6b, G-9, and G-13 bear a lactose moiety, G-II-3a bears a galactose moiety
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Scheme 1　Syntheses of compounds G-6a and G-6b. a: Acetic anhydride, sodium acetate 120 ℃, 0.5 h, 68%; b: Hydrazine acetate, DMF, 

rt, 2 h, 90%; c: Trichloroacetonitrile, DBU, DCM, rt, 6 h, 56%; d: BF3·Et2O, DCM, 0 ℃ to rt, 6 h, 70%; e: MeONa, MeOH, rt, 2 h, 89%; 

f: H2, Pd/C, MeOH, rt, 2 h, 92%

Scheme 2　Syntheses of compounds G-9 and G-13. a: BrCH2CH2OH, BF3·Et2O, DCM, rt, 6 h, 72%; b: NaN3, DMF, 60 ℃, 2 h, 90%; c: H2, 

Pd/C, MeOH, rt, 2 h, 90%; d: HOBt, EDCI, DCM, rt, 6 h, 60%; e: K2CO3, DMF, 80 ℃, 6 h, 62%; f: MeONa, MeOH, rt, 2 h, 90%

Scheme 3　Synthesis of compound G-II-3a. a: BF3·Et2O, DCM, 0 ℃ to rt, 6 h, 69%; b: MeONa, MeOH, rt, 2 h, 90%; c: H2, Pd/C, MeOH, 

rt, 2 h, 90%
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index, DAI) 显著低于模型组 (图 2B), 结肠长度缩短受

到抑制 (图 2C)。结果表明, 口服化合物G-6b、G-II-3a

可能有助于改善小鼠 IBD的症状。

2.2　熊果苷、G-II-3a和G-6b在DSS诱导的小鼠结肠

炎模型中的评价 为了更深入比较不同糖基 (单糖基

与双糖基) 对酚类抗炎活性的影响, 选取与G-II-3a和

G-6b具有相同酚类母核的化合物——熊果苷 (arbutin) 

作为对照, 对比葡萄糖 (单糖基) 与乳糖/半乳糖 (双糖

基) 的抗炎效果增强作用。同时还对 G-II-3a和 G-6b

设置了不同浓度梯度, 从而研究其药效关系, 并以美沙

拉嗪 (mesalazine) 为阳性药。实验结果表明 , 与模型

组相比, 化合物G-II-3a和G-6b干预的小鼠, 其结肠长

度较长 (图 3A), 组织病理学评分较低 (图 3B), 炎性细

胞浸润程度轻, 隐窝结构完整, 显示出其对结肠炎的治

疗作用。化合物G-II-3a在 25 mg·kg-1表现出最好的治

疗效果, 病理分析显示, 其固有层肠腺数量丰富, 排列

密集, 杯状细胞数量多 (图 3C)。而 G-6b 则呈现典型

剂量依赖性, 其高剂量组疗效显著优于低剂量组。同

时半乳糖和乳糖修饰的化合物G-II-3a和G-6b活性优

于带有葡萄糖残基的化合物熊果苷, 说明带有半乳糖

和乳糖的分子抗结肠炎活性更强。

2.3　G-II-3a和G-6b对炎症因子的抑制作用 在筛选

获得G-II-3a和G-6b后, 进一步研究了这些化合物对

由脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS) 诱导的小鼠单核巨

Figure 2　Screening results of the anti-colitis activity of the compounds. A: Changes in body weight of mice in each group in the acute 

colitis model; B: Disease activity index of mice in each group; C: Colon length of mice in each group. n = 10, 
-
x ± s. ***P < 0.001. DAI: 

Disease activity index

Figure 3　Effects of compounds G-II-3a, G-6b, and arbutin on colitis symptoms. A: Colon length of mice in each group; B: Histological 

scores of mice in each group; C: Hematoxylin and eosin (H&E) staining of colon tissue (× 400). n = 10, 
-
x ± s. ***P < 0.001
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噬细胞RAW264.7释放炎症因子 IL-6、TNF-α和NO的

抑制活性。实验结果显示LPS明显促进炎症因子 IL-6、

TNF-α和NO释放, 而G-II-3a和G-6b则明显抑制这些

炎症因子释放, 并显示良好的剂量−效应关系 (图4)。

结论

本研究通过将酚类抗炎片段与乳糖和半乳糖连接

构建了 5个抗炎化合物, 并在DSS诱导的小鼠结肠炎

模型上进行了活性筛选和药效学研究。结果显示, 化

合物G-II-3a在 25 mg·kg-1时即可显示出较好的治疗效

果, 能够抑制小鼠体质量下降、降低DAI评分、缓解小

鼠结肠缩短。病理分析显示, G-II-3a能够维持结肠黏

膜完整, 降低炎症细胞浸润。体外实验证实, G-II-3a

可显著降低由LPS诱导的RAW264.7细胞中炎症因子

IL-6、TNF-α及NO的释放。体内和体外实验证明了糖

基化修饰显著改善了化合物的抗结肠炎效果。这一结

果与糖基化可增强药物分子亲水性并可能利用肠道糖

转运系统促进吸收的已知机制相符, 共同印证了糖基

化策略在优化酚类化合物成药性方面的实用价值。同

时具有相同酚类片段的半乳糖和乳糖酚类偶联物

G-II-3a 和 G-6b 活性好于相应的葡糖苷衍生物熊果

苷。以上研究表明, 相较于葡萄糖苷, 乳糖和半乳糖苷

可能在抗结肠炎方面发挥更重要的作用, 但其详细的

抗炎机制有待深入研究。综上, 化合物G-II-3a展现出

了较好的抗结肠炎活性, 可作为进一步药物开发的先

导化合物。

实验部分

GF254硅胶板 (1077301000, 默克化工技术上海有

限公司); 200～300目硅胶粉 (青岛美高集团有限公司); 

旋转蒸发仪 (N-1200, 东京理化器械株式会社); 分析天

平 (MX204/A, 梅特勒托利多国际有限公司); 数字熔

点仪 (WRS-3, 上海申光仪器仪表有限公司); 400 MHz

核磁共振仪 (Agilent DD2, 安捷伦科技有限公司); 质

谱仪 (Xevo G2 XS QTOF, 沃特世科技上海有限公司); 

溴化苄、叠氮化钠, 氘代 Chloroform-d、DMSO-d6、D2O 

(M0113399、RTC000068、E090003、E08002589、E090001, 

上海安耐吉化学有限公司); 三氯乙腈、醋酸肼、乙酸酐 

(T819109、H811466、P815854, 上海毕得医药科技股份

有限公司); 三氟化硼乙醚、碳酸氢钠、对苄氧基苯乙醇、

乳糖、全乙酰半乳糖、钯碳、醋酸钠 (B586985、S837271、

B802008、L812331、D697856、768159、S817484, 上海

阿拉丁生化科技股份有限公司); 无水二氯甲烷、无水

N, N-2- 甲 基 甲 酰 胺 、丙 酮 (04911800、014118126、

014341743, 上海泰坦科技有限公司); 葡聚糖硫酸钠 

(0216011010, 维百奥生物科技)

6周龄C57BL/6雄性小鼠, 购自济南朋悦生物科技

股份有限公司, 动物质量合格证号: 370726240101640335, 

许可证号: SCXK (鲁) 2022-0006。小鼠饲养于 SPF级

动物房。室内温度为 25 ± 2 ℃, 12/12 h明暗循环。所

有动物实验按照《中华人民共和国实验动物护理和使

用条例》规定进行, 实验经中国海洋大学动物伦理专业

委员会批准, 批准文号为OUC-SMP-2024-06-05。

1　化学合成

1.1　化合物 2的合成 将乳糖 (10 g, 29.2 mmol) 溶于

乙酸酐 (100 mL) 中加热至 120 ℃, 继续分批加入醋酸

钠 (2.5 g, 30.0 mmol), 加入完毕继续反应 20 min, 直至

原料完全消失, 将反应液冷却至室温, 倒入 500 mL冰

水中搅拌, 加入饱和碳酸氢钠溶液调 pH至 7.0。随后

用二氯甲烷萃取, 保留有机相, 旋干得泡沫状固体。加

入 50 mL 丙酮溶解 , 继续加入 10 倍体积的二氯甲烷 , 

静置, 有晶体析出, 即为产物。得到白色固体13.5 g, 产

率68%。氢谱与文献[15]报道一致。1H NMR (400 MHz, 

DMSO-d6) δH: 6.07 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 5.25～5.12 (m, 

3H), 4.86 (dd, J = 10.4, 3.7 Hz, 1H), 4.84～4.75 (m, 

1H), 4.71 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.29～4.15 (m, 2H), 4.00 

(ddt, J = 11.1, 7.9, 4.6 Hz, 3H), 3.96～3.84 (m, 2H), 

2.15 (d, J = 20.7 Hz, 3H), 2.07 (s, 3H), 2.05～2.01 (m, 

Figure 4　The inhibitory effects of compounds G-II-3a and G-6b on the release of TNF-α, IL-6 and NO from RAW264.7 induced by 

1 µg·mL-1 LPS. n = 3, 
-
x ± s. **P < 0.01 vs blank group; #P < 0.05 vs LPS group. LPS: Lipopolysaccharide
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3H), 1.98 (d, J = 4.0 Hz, 9H), 1.94 (d, J = 3.7 Hz, 3H), 

1.87 (d, J = 3.7 Hz, 3H)。

1.2　化合物4的合成 将化合物2 (3.0 g, 4.7 mmol) 溶

于15 mL无水DMF中, 加入醋酸肼 (649 mg, 7.05 mmol), 

搅拌2 h直至原料完全消失, 向反应液中加入水停止反

应, 二氯甲烷萃取, 保留有机相, 旋干得白色泡沫状固

体即为化合物 3。将化合物 3 (500 mg, 0.8 mmol) 溶

解在 10 mL无水二氯甲烷中, 氮气保护, 冰浴下滴加三

氯乙腈 (0.45 mL, 4.5 mmol), 继续滴加 DBU (0.6 mL, 

0.4 mmol)。搅拌反应 6 h, TLC监测反应, 原料消失停

止反应。加水稀释, 二氯甲烷萃取。有机相用饱和氯

化钠洗涤, 无水硫酸镁干燥。快速柱层析, 得黄色泡沫

状固体2.0 g, 两步产率56%。氢谱与文献[16]报道一致。
1H NMR (400 MHz, chloroform-d) δH: 6.47 (s, 1H), 5.58～

5.50 (m, 1H), 5.34 (dd, J = 3.4, 1.2 Hz, 1H), 5.12 (dd, 

J = 10.4, 7.9 Hz, 1H), 5.05 (dd, J = 10.1, 3.8 Hz, 1H), 

4.94 (dd, J = 10.3, 3.4 Hz, 1H), 4.53～4.47 (m, 2H), 

4.15～4.05 (m, 5H), 3.90～3.81 (m, 2H), 2.15 (s, 3H), 

2.10 (s, 3H), 2.05 (d, J = 0.8 Hz, 6H), 2.03 (s, 3H), 2.00 

(s, 3H), 1.96 (s, 3H)。

1.3　化合物 5a 的合成 在氮气保护下 , 将化合物 4 

(777.0 mg, 1.0 mmol) 溶解在 10 mL 无水二氯甲烷中 , 

加入对苄氧基苯乙醇 (228.0 mg, 1.0 mmol), 冰浴降

至零度, 滴加三氟化硼乙醚 (0.1 mL, 0.8 mmol), 升至

室温反应 6 h, TLC 监测反应 , 原料消耗完毕 , 停止反

应, 加水稀释, 二氯甲烷萃取, 保留有机相, 饱和氯化钠

洗涤, 无水硫酸镁干燥。快速柱层析, 得到白色泡沫状

固体 532 mg, 产率 63%; mp: 156～158 ℃ ; 1H NMR 

(400 MHz, chloroform-d) δH: 7.45～7.40 (m, 2H), 7.40～

7.33 (m, 2H), 7.33～7.27 (m, 1H), 7.12～7.04 (m, 2H), 

6.90～6.85 (m, 2H), 5.34 (dd, J = 3.5, 1.2 Hz, 1H), 5.21～

5.06 (m, 2H), 5.03 (s, 2H), 4.94 (dd, J = 10.4, 3.4 Hz, 

1H), 4.88 (dd, J = 9.6, 7.9 Hz, 1H), 4.52～4.41 (m, 3H), 

4.19～3.99 (m, 4H), 3.86 (ddd, J = 7.5, 6.4, 1.2 Hz, 1H), 3.78 

(dd, J = 9.9, 9.0 Hz, 1H), 3.66～3.53 (m, 2H), 2.80 (td, J = 

6.9, 3.0 Hz, 2H), 2.13 (d, J = 13.9 Hz, 6H), 2.06～1.99 (m, 

9H), 1.96 (s, 3H), 1.89 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, DMSO-

d6) δC: 170.8, 170.4, 170.4, 170.1, 169.8, 169.6, 157.3, 

137.8, 131.3, 130.4, 129.0, 128.3, 128.1, 115.0, 100.5, 

99.5, 76.9, 72.9, 72.2, 71.6, 70.8, 70.4, 70.2, 69.6, 69.4, 

67.6, 62.8, 61.3, 34.8, 21.2, 20.99, 20.95, 20.89, 20.84; 

HRMS (ESI) m/z Calcd. for C41H50O19Na+ [M+Na] + : 

869.284 4; found: 869.284 8。

1.4　化合物 5b 的合成 在氮气保护下 , 将化合物 4 

(194.3 mg, 0.25 mmol) 溶解在 5 mL 无水二氯甲烷中 , 

加入对苄氧基苯酚 (100 mg, 0.5 mmol), 冰浴降至零

度, 滴加三氟化硼乙醚 (25 μL, 0.2 mmol), 添加完毕后

升至室温反应 6 h, TLC监测反应, 原料消耗完毕, 停止

反应, 二氯甲烷和水萃取, 保留有机相, 饱和氯化钠洗

涤, 无水硫酸镁干燥。快速柱层析, 得到白色泡沫状固

体 145.2 mg, 产率 71%; mp: 171～172 ℃ ; 1H NMR 

(400 MHz, chloroform-d) δH: 7.45～7.29 (m, 5H), 6.93～

6.85 (m, 4H), 5.35 (dd, J = 3.4, 1.2 Hz, 1H), 5.26 (t, J = 

9.1 Hz, 1H), 5.18～5.09 (m, 2H), 5.02 (s, 2H), 4.99～

4.89 (m, 2H), 4.53～4.44 (m, 2H), 4.17～4.05 (m, 3H), 

3.93～3.83 (m, 2H), 3.72 (ddd, J = 9.9, 5.6, 2.2 Hz, 1H), 

2.15 (s, 3H), 2.08～2.03 (m, 15H), 1.97 (s, 3H); 13C NMR 

(101 MHz, DMSO-d6) δC: 170.9, 170.8, 170.4, 170.2, 

170.1, 170.1, 170.1, 152.4, 152.2, 136.5, 128.6, 128.4, 

128.2, 118.8, 116.5, 99.2, 97.1, 75.5, 71.6, 71.6, 71.3, 

71.1, 70.5, 70.3, 67.6, 62.7, 61.6, 20.8, 20.7, 20.7; HRMS 

(ESI) m/z Calcd. for C39H46O19Na+ [M+Na] + : 841.253 1; 

found: 841.253 5。

1.5　化合物G-6a的合成 将化合物5a (1.5 g, 1.8 mmol) 

加入50 mL圆底烧瓶中, 加入5 mol·L-1甲醇钠甲醇溶液 

(1.44 mL, 0.4 mmol) 搅拌 2 h, TLC监测反应完全后, 加

入阳离子交换树脂调 pH至 7.0, 硅藻土抽滤, 减压浓缩

得白色固体。将上述白色固体加入到圆底烧瓶中, 加

入 15 mL甲醇溶解后加入 10%钯碳 (50 mg), 氢气置换

3次, 反应 2 h, TLC 监测反应, 至原料消失停止反应。

硅藻土过滤, 减压浓缩, 使用甲醇重结晶, 得到白色固

体 424.1 mg, 产率 51%; mp: 174～176 ℃ ; 1H NMR 

(400 MHz, D2O) δH: 7.09～7.00 (m, 2H), 6.74～6.66 

(m, 2H), 4.29 (dd, J = 13.7, 7.9 Hz, 2H), 3.92 (dt, J = 

10.1, 7.0 Hz, 1H), 3.82～3.74 (m, 2H), 3.70 (dt, J = 10.2, 

7.1 Hz, 1H), 3.65～3.62 (m, 1H), 3.62～3.52 (m, 3H), 

3.52～3.44 (m, 3H), 3.42～3.34 (m, 2H), 3.18～3.08 (m, 

1H), 2.72 (t, J = 7.0 Hz, 2H); 13C NMR (101 MHz, D2O) 

δC: 153.9, 130.5, 130.4, 115.0, 103.0, 102.1, 78.4, 75.4, 

74.8, 74.4, 73.3, 72.6, 71.1, 71.0, 68.6, 61.1, 60.1, 34.3; 

HRMS (ESI) m/z Calcd. for C20H30O12Na+ [M+Na] + : 

485.162 9, found: 485.163 8。

1.6　化合物G-6b的合成 将化合物5b (1 g, 1.24 mmol) 

加入 50 mL圆底烧瓶中, 加入甲醇钠甲醇溶液 (1 mL, 

4.96 mmol) 搅拌 2 h, TLC监测反应完全后, 加入阳离

子交换树脂调 pH至 7.0, 硅藻土抽滤, 减压浓缩得白色

固体。将上述白色固体加入到 50 mL圆底烧瓶中, 加

入 10 mL甲醇溶解后加入 10%钯碳 (50 mg), 氢气置换

3次, 反应 2 h, TLC 监测反应, 至原料消失停止反应。

反应液经硅藻土过滤、减压浓缩得白色固体 312.1 mg, 
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产率 58%; mp: 164～166 ℃; 1H NMR (400 MHz, D2O) 

δH: 7.13～6.95 (m, 2H), 6.89～6.72 (m, 2H), 4.95 (d, J = 

7.9 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 3.96～3.85 (m, 

2H), 3.81～3.77 (m, 1H), 3.75～3.72 (m, 1H), 3.70 (dd, 

J = 5.8, 3.7 Hz, 3H), 3.61 (dd, J = 7.9, 6.3 Hz, 3H), 3.53 

(ddd, J = 10.0, 7.7, 5.5 Hz, 2H); 13C NMR (101 MHz, 

D2O) δC: 151.3, 150.4, 118.5, 116.3, 103.0, 101.2, 78.1, 

75.4, 74.9, 74.3, 72.7, 72.6, 71.0, 68.6, 61.1, 60.0。

HRMS (ESI) m/z Calcd. for C18H26O12Na+ [M+Na] + : 

457.132 2; found: 457.131 7。

1.7　化合物 7 的合成 将化合物 2 (4.6 g, 6.8 mmol) 

加入到 100 mL 圆底烧瓶中 , 随后加入无水二氯甲烷 

(20 mL) 溶解, 再加入溴乙醇 (1.7 g, 13.6 mmol), 氮气

置换 3次, 滴加三氟化硼乙醚 (3.4 mL, 27.2 mmol), 搅

拌 6 h。TLC监测反应结束后, 加饱和碳酸氢钠水溶液

淬灭, 加水稀释, 二氯甲烷萃取, 保留有机相, 饱和氯化

钠水溶液洗涤, 无水硫酸镁干燥, 减压浓缩得淡黄色油

状液体, 经柱层析纯化得 3.6 g白色泡沫状固体, 产率

72%。氢谱与文献[17]报道一致。 1H NMR (400 MHz, 

chloroform-d) δH: 5.33 (dd, J = 3.5, 1.2 Hz, 1H), 5.25～

5.14 (m, 1H), 5.09 (dd, J = 10.4, 7.9 Hz, 1H), 4.97～

4.85 (m, 2H), 4.55～4.42 (m, 3H), 4.16～4.01 (m, 4H), 

3.89～3.81 (m, 1H), 3.81～3.73 (m, 2H), 3.60 (ddd, J = 

9.9, 5.1, 2.2 Hz, 1H), 3.51～3.37 (m, 2H), 2.12 (d, J = 

10.5 Hz, 6H), 2.09～1.96 (m, 12H), 1.95 (s, 3H)。

1.8　化合物 8 的合成 将 3′,4′,5,5′,7-五苄基杨梅素 

(107.5 g, 0.14 mmol) 和化合物 7 (100 mg, 0.14 mmol) 

加入到 100 mL圆底烧瓶中, 加入 DMF (15 mL) 溶解, 

继续加入四丁基溴化铵 (45 mg, 0.14 mmol) 和碳酸

钾水溶液 (0.25 mmol·L-1, 0.6 mL), 加热至 85 ℃搅拌

6 h, TLC监测反应, 原料完全消失后停止反应, 加水稀

释, 乙酸乙酯萃取, 保留有机相用饱和食盐水洗涤, 无

水硫酸镁干燥。减压浓缩得黄色液体 , 经柱层析得

132 mg黄色固体, 产率66%; mp: 154～156 ℃; 1H NMR 

(400 MHz, chloroform-d) δH: 7.60～7.53 (m, 2H), 7.51～

7.47 (m, 4H), 7.46～7.27 (m, 21H), 6.49 (d, J = 2.2 Hz, 

1H), 6.45 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 5.26 (dd, J = 3.4, 1.2 Hz, 

1H), 5.24 (s, 2H), 5.20 (s, 4H), 5.15 (d, J = 1.2 Hz, 2H), 

5.09 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 5.04 (dd, J = 10.4, 7.9 Hz, 1H), 

4.86 (dd, J = 10.4, 3.4 Hz, 1H), 4.74 (dd, J = 9.6, 7.9 Hz, 

1H), 4.44 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.37～4.28 (m, 2H), 4.22 

(ddd, J = 10.2, 5.9, 4.1 Hz, 1H), 4.14～3.93 (m, 5H), 

3.81 (ddd, J = 10.4, 5.8, 4.1 Hz, 1H), 3.70～3.62 (m, 1H), 

3.54～3.43 (m, 3H), 2.12 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.97 (dd, 

J = 13.2, 7.6 Hz, 12H), 1.89 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, 

DMSO-d6) δC: 172.8, 163.3, 159.7, 158.6, 152.6, 151.8, 

140.5, 139.6, 138.0, 137.4, 137.3, 136.5, 129.1, 129.0, 

129.0, 128.8, 128.7, 128.5, 128.3, 128.1, 127.4, 126.1, 

109.4, 107.9, 104.4, 103.4, 98.3, 94.8, 81.4, 76.0, 75.5, 

74.9, 73.8, 73.6, 71.4, 71.0, 70.7, 70.5, 68.8, 68.6, 61.1, 

60.8; HRMS (ESI) m/z Calcd. for C78H78O26Na+ [M+Na]+ 

1 453.467 9; found: 1 453.468 5。

1.9　化合物G-9的合成 将化合物 8 (1.4 g, 1.0 mmol) 

加入 50 mL圆底烧瓶中, 加入 10 mL甲醇、甲醇钠甲醇

溶液 (5 mol·L-1, 4 mL) 搅拌 2 h, TLC监测反应完全后, 

加入阳离子交换树脂调 pH至 7.0, 反应液经硅藻土过

滤, 减压浓缩得黄色固体。将黄色固体加入到50 mL圆

底烧瓶中, 使用10 mL甲醇溶解, 加入10%钯碳 (50 mg), 

氢气置换 3次, 反应 2 h, 监测反应, 至原料消失停止反

应。硅藻土过滤、减压浓缩, 使用甲醇重结晶, 得黄色固

体 384.2 mg, 两步产率 56%; mp: 137～138 ℃ ; 1H 

NMR (400 MHz, methanol-d4) δH: 7.31 (s, 2H), 6.38 

(d, J = 2.1 Hz, 1H), 6.18 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 4.37 (dd, 

J = 13.2, 7.7 Hz, 2H), 4.15～4.09 (m, 3H), 3.88 (dd, 

J = 10.6, 2.5 Hz, 2H), 3.84～3.79 (m, 2H), 3.78～3.74 

(m, 1H), 3.69 (dd, J = 11.5, 4.5 Hz, 1H), 3.60～3.53 (m, 

4H), 3.47 (dd, J = 9.8, 3.3 Hz, 1H), 3.40 (q, J = 4.0 Hz, 

1H), 3.34 (d, J = 8.4 Hz, 1H); 13C NMR (101 MHz, 

DMSO-d6) δC: 178.3, 164.8, 161.8, 156.8, 156.2, 146.3, 

137.5, 137.3, 120.2, 108.3, 104.6, 104.4, 103.0, 99.1, 

94.0, 81.3, 76.1, 75.4, 75.3, 73.8, 71.3, 71.1, 68.7, 68.3, 

61.0, 56.6, 40.6, 40.4, 40.2, 40.0, 39.8, 39.6, 39.4, 19.1; 

HRMS (ESI) m/z Calcd. for C29H34O19Na+ [M+Na] + 

709.159 2; found: 709.158 3。

1.10　化合物11的合成 将化合物7 (743 mg, 1.0 mmol) 

加入到 50 mL圆底烧瓶中, 加入无水DMF (10 mL), 再

加入叠氮化钠 (65 mg, 1.0 mmol) 和碳酸钾 (138 mg, 

1.0 mmol)。加热至 85 ℃反应 2 h。TLC监测反应, 化

合物 7完全消耗完毕后停止反应, 降至室温, 乙酸乙酯

和水萃取, 保留有机相, 饱和氯化钠洗涤, 无水硫酸镁

干燥。减压浓缩得到灰色固体, 经柱层析得到白色固

体。将白色固体溶于10 mL甲醇中, 加入钯碳 (20 mg), 

将反应体系充满氢气搅拌 2 h, TLC监测反应, 原料完

全消失停止反应, 反应液经硅藻土过滤, 减压浓缩得白

色固体 590.7 mg, 产率 81%。氢谱与文献[18]报道一致。
1H NMR (400 MHz, chloroform-d) δH: 5.33 (dd, J = 3.5, 

1.2 Hz, 1H), 5.25～5.14 (m, 1H), 5.09 (dd, J = 10.4, 7.9 Hz, 

1H), 4.97～4.85 (m, 2H), 4.55～4.42 (m, 3H), 4.16～

4.01 (m, 4H), 3.89～3.81 (m, 1H), 3.81～3.73 (m, 2H), 

3.60 (ddd, J = 9.9, 5.1, 2.2 Hz, 1H), 3.51～3.37 (m, 2H), 
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2.12 (d, J = 10.5 Hz, 6H), 2.09～1.96 (m, 12H), 1.95 

(s, 3H)。

1.11　化合物 12的合成 将 4-(苄氧基)-3,5-二甲氧基

苯甲酸 (0.95 g, 3.3 mmol) 加入到 100 mL圆底烧瓶中, 

加入二氯甲烷 (15 mL) 溶解, 继续加入 HOBt (0.67 g, 

4.95 mmol) 和 EDCI (0.95 g, 4.95 mmol) 搅拌至澄清 , 

再加入化合物 11 (2.2 g, 3.3 mmol) 搅拌 6 h, TLC监测

至原料完全消失停止反应, 二氯甲烷和水萃取, 保留有

机相, 饱和食盐水洗涤, 无水硫酸镁干燥, 经柱层析得到

白色固体 1.9 g, 产率 60%; mp: 161～163 ℃; 1H NMR 

(400 MHz, chloroform-d) δH: 7.49～7.41 (m, 2H), 7.35～

7.27 (m, 3H), 7.02 (s, 2H), 5.34 (dd, J = 3.5, 1.2 Hz, 

1H), 5.19 (dd, J = 9.7, 9.0 Hz, 1H), 5.09 (dd, J = 10.4, 

7.9 Hz, 1H), 5.05 (s, 2H), 4.95 (dd, J = 10.4, 3.4 Hz, 

1H), 4.88 (dd, J = 9.7, 7.9 Hz, 1H), 4.52～4.43 (m, 3H), 

4.18～4.01 (m, 3H), 3.94 (dd, J = 9.0, 4.4 Hz, 1H), 3.88 

(s, 6H), 3.77～3.68 (m, 4H), 3.63～3.47 (m, 2H), 2.15 

(s, 3H), 2.09～2.02 (m, 12H), 1.96 (s, 3H), 1.84 (s, 

3H); 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δC: 170.89, 170.77, 

170.56, 170.37, 170.13, 170.11, 170.08, 167.99, 152.34, 

139.44, 134.90, 128.87, 128.54, 128.23, 105.07, 99.15, 

98.13, 74.90, 74.01, 72.74, 71.60, 71.32, 71.11, 70.96, 

67.61, 66.47, 63.05, 61.62, 56.22, 40.56, 20.80, 20.71, 

20.65; HRMS (ESI) m/z Calcd. for C44H55NO22Na+ [M+

Na]+ 972.311 4; found: 972.311 9。

1.12　化合物G-13的合成 将化合物12 (1 g, 1.1 mmol) 

加入到 50 mL 圆底烧瓶中 , 加入 50 mL 甲醇溶解 , 再

加入甲醇钠甲醇溶液 (5 mol·L-1, 4 mL) 搅拌 2 h, TLC

监测反应完全后 , 加入阳离子交换树脂调 pH 至 7.0, 

过滤除去树脂, 减压浓缩得到白色固体。将白色固体

加入到 50 mL 圆底烧瓶中 , 加入甲醇 (10 mL)、钯碳 

(50 mg), 氢气置换 3 次 , 反应 2 h, 监测反应 , 至原料

消失停止反应。硅藻土过滤、减压浓缩得到白色固

体 329.4 mg, 产率 53%; mp: 154～155 ℃ ; 1H NMR 

(400 MHz, methanol-d4) δH: 7.16 (s, 2H), 4.33 (t, J = 

7.9 Hz, 2H), 4.07～3.97 (m, 1H), 3.87 (s, 6H), 3.86～

3.63 (m, 8H), 3.58～3.46 (m, 6H), 3.43～3.37 (m, 1H); 
13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δC: 166.6, 147.9, 139.0, 

124.7, 105.5, 104.4, 103.4, 81.2, 76.1, 75.4, 73.8, 71.1, 

68.7, 68.5, 61.0, 56.6, 40.7, 40.5, 40.2, 40.0, 39.8, 39.6, 

39.4; HRMS (ESI) m/z Calcd. for C22H32NO15Na+ [M+

Na]+ 588.190 5; found: 588.190 0。

1.13　化合物 II-2 的合成 将化合物全乙酰半乳糖 

(1 g, 2.6 mmol) 和对甲氧基苯酚 (610 mg, 3.1 mmol) 放

入 50 mL圆底烧瓶中, 加入 10 mL二氯甲烷溶解, 氮气

保护, 冰浴下继续加入三氟化硼乙醚 (5 mL, 3.9 mmol), 

搅拌 6 h, TLC 监测反应 , 反应结束后加碳酸氢钠饱

和溶液调 pH 至 7.0, 二氯甲烷和水萃取, 保留有机相, 

饱和食盐水洗涤, 无水硫酸镁干燥, 得白色泡沫状固

体 950.8 mg, 产率 69%; mp: 143～145 ℃ ; 1H NMR 

(400 MHz, chloroform-d) δH: 7.42～7.29 (m, 5H), 6.96～

6.91 (m, 2H), 6.90～6.84 (m, 2H), 5.55～5.40 (m, 2H), 

5.07 (dd, J = 10.5, 3.4 Hz, 1H), 5.01 (s, 2H), 4.91 (d, 

J = 8.0 Hz, 1H), 4.22 (dd, J = 11.3, 6.9 Hz, 1H), 4.14 

(dd, J = 11.3, 6.4 Hz, 1H), 3.99 (t, J = 6.7 Hz, 1H), 

2.17 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 2.00 (s, 3H); 
13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δC: 170.9, 170.2, 170.1, 

152.4, 152.2, 136.5, 128.6, 128.4, 128.2, 118.8, 116.5, 

99.0, 71.4, 70.3, 70.1, 70.1, 68.0, 61.7, 20.8, 20.7, 20.7; 

HRMS (ESI) m/z Calcd. for C27H30O11Na+ [M+Na] + 

553.168 6, found: 553.169 0。

1.14　化合物 G-II-3a 的合成 将化合物 II-2 (1 g, 

1.9 mmol) 加入到 50 mL圆底烧瓶中, 加入 10 mL甲醇

溶解, 加入甲醇钠甲醇溶液 (1 mL, 5 mol·L-1) 搅拌 2 h, 

TLC 监测反应至原料完全反应。加入阳离子交换树

脂, 调 pH至 7.0, 过滤除去树脂, 减压浓缩即得白色固

体。将白色固体加入到 50 mL圆底烧瓶中, 加入甲醇 

(10 mL)、钯碳 (50 mg), 氢气置换 3 次 , 反应 2 h, 监测

反应, 至原料消失停止反应。硅藻土过滤、减压浓缩

得到 289.4 mg白色固体, 产率 56%; mp: 140～141 ℃; 
1H NMR (400 MHz, D2O) δH: 6.96～6.85 (m, 2H), 6.71 

(dq, J = 8.2, 3.5 Hz, 2H), 4.76 (dd, J = 7.1, 2.3 Hz, 1H), 

3.83 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 3.66～3.57 (m, 5H); 13C NMR 

(101 MHz, DMSO-d6) δC: 152.7, 151.0, 118.3, 116.0, 

102.9, 75.9, 73.8, 70.9, 68.7, 60.9, 40.7, 40.7, 40.5, 40.4, 

40.3, 40.2, 40.0, 39.8, 39.6, 39.4; HRMS (ESI) m/z Calcd. 

for C12H16O7Na+ [M+Na]+ 295.079 4, found: 295.080 0。

2　动物实验

在动物实验 1中, 共使用 70只小鼠, 随机分为 7组 

(n = 10), 包括空白对照组、模型组及G-6a、G-6b、G-9、

G-13和G-II-3a 5个化合物干预组。除空白组饮用普

通水外, 其余各组均自由摄取质量浓度为 2.0 g·L-1的

DSS水溶液。各干预组每日通过灌胃方式给予相应化

合物 (剂量为 50 mg·kg-1), 空白组及模型组则灌胃等体

积纯水。自实验启动日起, 每两日称量一次小鼠体重, 

并于第 15天处死动物。实验期间, 每日记录小鼠体重

变化、粪便性状及便血情况, 据此计算DAI评分。

在动物实验 2 中 , 选取 80 只小鼠 , 随机分为 8 组 

(n = 10), 分别为空白组、模型组、Arbutin组、G-II-3a组 

(25、50 mg·kg-1)、G-6b组 (25、50 mg·kg-1), 并以美沙拉
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嗪组为阳性药物对照。除空白组外, 小鼠每日饮水给

予质量浓度 2.0 g·L-1 DSS水溶液。自实验第 1天起给

药, 每隔两天称 1次体质量, 第 15天处死。实验过程

中, 每日记录小鼠体质量变化、粪便性状和便血情况, 

计算DAI评分。处死后测量结肠长度, 取近端结肠组

织进行H&E染色, 评估组织病理学损伤程度。

3　体外抗炎因子水平测试

在脂多糖诱导的RAW264.7巨噬细胞炎症模型中

评估药物的抗炎作用。细胞接种于 96孔板, 培养 12 h

后, 将细胞分为空白对照组 (仅加入等体积 DMEM 完

全培养基)、模型组 (加入 1 µg·mL-1 LPS, 无药物干预) 

和给药组 (加入1 µg·mL-1 LPS进行炎症诱导, 同时分别

加入浓度为 0.1、0.5、2.5 µmol·L-1的 G-II-3a或 G-6b)。

处理结束后收集上清, 采用ELISA方法测定上清中 IL-6

和 TNF-α的浓度。通过 Griess 法检测 NO 生成水平。

所有实验均独立重复3次。

4　统计学方法

使用 GraphPad Prism 9 软件进行数据分析 , 计量

资料以均数 ± 标准差 (
-
x ± s) 表示, 多组间比较采用单

因素方差分析 (ANOVA)。当P < 0.05时, 差异被认为

具有统计学意义。

作者贡献: 李宁和周利莹负责化合物的生物活性评价; 

齐康康负责化合物的合成、表征、波谱数据解析; 万升标负责

课题规划及论文的修改、校对。
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