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摘要：槲皮素是一种天然多酚，是多种植物性食品中发现最丰富的类黄酮类化合物之一。槲皮素是天然的抗氧化剂，可以保

护细胞免受自由基造成的损害。槲皮素是一种亲脂性化合物，能够穿过细胞膜，调节众多与疾病进展、化学预防有关的细胞

内和细胞外信号通路。槲皮素具有广泛的药理活性，抗炎、抗菌、抗癌和预防心脑血管疾病，但是它的低溶解度和生物利用度

限制了其在临床上的应用。为了改善这些缺点，研究者对槲皮素进行了结构修饰，修饰羟基生成酯或者醚，修饰羰基生成腙

或者羰基氧被取代的产物，８位被取代的产物，与金属离子生成配合物等。对槲皮素的结构进行优化修饰获得了溶解性能好、
生物利用度高、活性明显改善、抗癌活性增强的槲皮素衍生物。本研究综述了近年来槲皮素衍生物的研究进展，为槲皮素衍

生物的进一步开发提供参考。
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　　许多研究证实，多酚类化合物对健康有积极的影响［１］。

槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ，图１）是一种天然多酚，是多种植物性食品

中发现的最丰富的类黄酮类化合物之一，如洋葱、芹菜、西兰

花、葡萄、柑橘等。槲皮素具有多种药理活性，如抗氧化［２３］、

抗炎［４］、抗菌［５］、抗病毒［６］、抗癌［７９］。槲皮素是一种亲脂性

化合物，能够穿过细胞膜，启动与化学预防相关的多种细胞

内信号通路［１０］。补充槲皮素可增强抗氧化、抗炎、抗癌、抗

糖尿病及免疫保护作用，可预防许多慢性病等。

槲皮素分子中有４个酚羟基、１个烯醇式羟基及１个羰

基，是天然的抗氧化剂。然而，低溶解度和较低的生物利用

度限制了其在临床上的应用。为了使天然化合物发挥其预

防和治疗疾病的作用能尽快应用于临床，人们对槲皮素进行

了结构修饰，如修饰羟基可以生成酯或者醚、修饰羰基生成

腙或者羰基氧被取代的产物、８位被取代的产物、与金属离

子生成配合物等。通过优化修饰获得了溶解性能好、生物利

用度高、活性明显改善、抗癌活性增强的槲皮素衍生物［１１１３］。

本研究综述了近年来槲皮素衍生物的研究进展。槲皮素的

衍生物作为潜在的药物，在治疗多种疾病方面很有价值，为

槲皮素衍生物的进一步开发提供参考。

１　槲皮素酯类衍生物

研究表明，通过增加类黄酮的亲脂性，可使其具有更好
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图１　槲皮素的结构及修饰途径

的生物活性及生物利用度。槲皮素３、３′和４′位上的羟基对
自由基清除活性有显著的贡献。槲皮素的５Ｏ位是亲脂性
衍生化的理想位置。Ｌｏ等［１４］合成了７个槲皮素５Ｏ酰基酯
（１ａ～１ｇ），见图２，评估了对ＨＣＴ１１６结肠癌和 ＭＤＡＭＢ２３１
乳腺癌细胞系的抗增殖活性。部分化合物实验结果见表１，
衍生物１ｄ、１ｅ和１ｇ具有较好的总体活性。

翟广玉课题组［１５１６］以廉价的芦丁为原料，合成了１２种
槲皮素３Ｏ酰基酯衍生物，见图３。采用 ＭＴＴ法初步评价
了１２个槲皮素酰基酯衍生物对４种肿瘤细胞［人食管鳞癌
细胞（ＥＣ１０９）、人食管鳞癌细胞（ＥＣ９７０６）、人胃癌细胞
（ＳＧＣ７９０１）和人前列腺癌细胞（ＰＣ３）］的体外抗肿瘤活性。
结果显示，对槲皮素进行结构修饰后，其体外抗肿瘤活性

增强。１１种槲皮素酯类衍生物对ＭＧＣ８０３细胞具有很好

图２　槲皮素５Ｏ酰基酯衍生物结构

表１　槲皮素５Ｏ酰基酯衍生物对不同肿瘤细胞的增殖抑
制率（ＩＣ５０）

化合物
ＩＣ５０／μｍｏｌ·Ｌ－１

ＨＣＴ１１６ ＭＤＡＭＢ２３１

１ｃ ４２９ ３６０
１ｄ ２４７ ２６５
１ｅ １５３ １５１
１ｇ ３３６ ２８２
槲皮素 ５７９ ５８１

的抑制作用，其 ＩＣ５０值均小于５５μｍｏｌ·Ｌ
－１，明显优于槲皮

素（＞１４２１８８μｍｏｌ·Ｌ－１）；化合物２ｇ、２ｋ和２ｌ对于４种癌

细胞都表现出相对较好的抑制作用。化合物２ｂ和２ｋ对ＰＣ３

的ＩＣ５０值分别达到了１８５６１和１４２２８μｍｏｌ·Ｌ
－１，远小于槲

皮素（＞４２３８４１μｍｏｌ·Ｌ－１）。

２　槲皮素醚类衍生物

在槲皮素酚羟基上引入１个取代基，特别是长的或大的
基团，可能是抗前列腺癌药物的最好策略［１７］。在３′，４′二甲

氧基黄酮醇的３羟基上加入适当的氨基部分，在３种前列腺
癌细胞系中的效力提高了２９２倍［１８］。对２，３脱氢水飞蓟宾

（另一类黄酮类）的５羟基进行修饰，得到了１种能够持续抑
制前列腺癌细胞增殖的最佳衍生物［１９］。Ｒａｊａｒａｍ等［２０］合成了

１６个５Ｏ氨基烷基四甲基槲皮素，见图４。用ＷＳＴ１细胞增
殖测定法测定对前列腺癌细胞系（ＰＣ３、ＤＵ１４５和ＬＮＣａＰ）的
体外抗增殖活性。实验显示，３ｇ被确定为 ＰＣ３、ＤＵ１４５和
ＬＮＣａＰ前列腺癌细胞的最佳衍生物，ＩＣ５０值分别为０５５、２８２

和１１６μｍｏｌ·Ｌ－１，是槲皮素的３５～１８２倍，３ｇ可以显著诱导
ＰＣ３细胞凋亡，将作为抗前列腺癌药物进一步开发。

选择３，３′，４′，７Ｏ四甲基槲皮素作为母体化合物，因为
５羟基上连接烷基，可以在一定程度上克服槲皮素中酚羟基引
起的药动学限制。

修饰槲皮素不同位置的羟基是提高其对癌细胞细胞毒性

的有效策略。Ｍｕｋｈｅｒｊｅｅ等［２１］修饰槲皮素 Ｃ３′和 Ｃ５位羟基
合成了１０个槲皮素衍生物（４ａ～４ｊ），见图５，并考察了水溶性
和抗肿瘤活性。结果显示，ＨＣＴ１１６细胞中 ４ｊ的 ＩＣ５０值为

０３４μｍｏｌ·Ｌ－１，与槲皮素（ＩＣ５０值为４５３２μｍｏｌ·Ｌ
－１）相比，

细胞毒性提高约１３３倍，溶解度增加３８０倍；４ｈ的 ＩＣ５０值

为０４８μｍｏｌ·Ｌ－１，细胞毒性提高９４倍，溶解度增加约４００
倍；４ｈ没有显示外周血单个核细胞的毒性，表明４ｈ对癌细
胞有选择性毒性。在 ＣＴ２６荷瘤小鼠中的体内实验证实，

·７６３１·
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图３　槲皮素３Ｏ酰基酯衍生物结构
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图４　５Ｏ氨基烷基四甲基槲皮素结构

与槲皮素治疗相比，４ｈ的治疗存活率显著增加，肿瘤体积

减小６０％。这表明槲皮素衍生物具有应用于临床的巨大

潜力。

肿瘤的多药耐药（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＭＤＲ）是肿瘤化疗

的主要障碍。ＭＤＲ的一个重要原因是三磷酸腺苷结合盒

（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅ，ＡＢＣ）转运蛋白的过度表达致使抗癌

药物的细胞外流增加。在 ＡＢＣ转运蛋白中，Ｐ糖蛋白

（Ｐｇｐ，ＡＢＣＢ１）、多药耐药相关蛋白１（ＭＲＰ１，ＡＢＣＣ１）和乳

腺癌耐药蛋白（ＢＣＲＰ，ＡＢＣＧ２）是与ＭＤＲ相关的３个主要外

排转运蛋白。槲皮素五甲醚被发现具有很强的 Ｐｇｐ调节活

性［２２］。其他甲基化酚类化合物，如全甲基儿茶素没食子酸

酯及其类似物也显示了有效的 Ｐｇｐ调节活性。这些结果
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图５　槲皮素３′，５Ｏ乙酸及其酯和烷基氨基醚结构

表明，一些天然酚类化合物的甲基化可以提高 Ｐｇｐ的调节
活性，多甲氧基取代苯环可能是逆转 ＭＤＲ的重要药效团。
因此，Ｙｕａｎ等［２３］在黄酮类化合物上引入了碱性氮，以增加

它们的亲脂性，合成了１１种新型具有杂环或多甲氧基苯基
的槲皮素衍生物５ａ～５ｋ，见图６。实验发现，５ｈ具有最高

的Ｐｇｐ调节活性，５ｅ和５ｈ显示出良好的 ＢＣＲＰ调节活性。
５ｈ被发现对Ｐｇｐ和ＢＣＲＰ具有等效性，由于其双重调节活
性，可能是一种很好的ＭＤＲ逆转剂。研究表明，合成的槲
皮素衍生物可以作为Ｐｇｐ或ＢＣＲＰ介导的癌细胞耐药安全
有效的调节剂。
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图６　槲皮素３Ｏ乙基醚结构

　　１，２，３三氮唑单元是药物化学中非常重要的药效团，具有
抗癌、抗菌和抗炎等药理作用。在过去的十年中，出现了各种

各样含有１，２，３三氮唑单元的化合物，其中大多数具有抗肿
瘤活性［２４］。为提高槲皮素的抗癌性能，Ｇａｓｔａｌｈｏ等［２５］合成了

含有１，２，３三氮唑基团的槲皮素衍生物，见图７。新的衍生物
作为人乳腺癌模型来评价其对ＲＥＭ１３４犬乳腺癌细胞的抑制
作用。实验结果显示，新的衍生物活性要好于槲皮素，见表２，
将对犬类和人类乳腺癌的治疗产生重要影响。
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图７　槲皮素三氮唑衍生物结构

表２　槲皮素三氮唑衍生物对 ＲＥＭ１３４肿瘤细胞的增殖抑
制率（ＩＣ５０）

化合物 ＩＣ５０／μｍｏｌ·Ｌ－１

６ａ ０１＜ＩＣ５０＜１０

６ｂ ０６２

６ｃ ００７５

６ｄ ０４　

６ｅ ０１６

６ｆ ＞１００

６ｇ ０１８

槲皮素 ＞１００

３　槲皮素羰基氧被取代的衍生物
羰基氧可以被硫或硒取代，伍林斯（Ｗｏｏｌｌｉｎｓ）

试剂［２６］作为硒化还原环加成试剂，与非共轭酰胺

基席夫碱通过扩环反应得到相应的六元１，３，４－
硒二唑，同时羰基发生了硒化反应。Ｍａｒｔｉｎｓ
等［２７］利用伍林斯试剂合成了含硒的槲皮素

　　　　

衍生物（７ｃ），见图８，ＭＴＴ法评估了其对ＭＣＦ７（乳腺
癌细胞）的生长抑制作用。硒基衍生物７ｃ的细胞毒
性高于其他硫族衍生物［对于ＭＣＦ７，ＩＣ５０值分别是：
７ａ＞１００μｍｏｌ·Ｌ－１，７ｃ（３０８±１９８）μｍｏｌ·Ｌ－１，７ｂ
无］。７ｃ具有抑制克隆扩增的能力并可抑制硫氧蛋白
还原酶（ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＴｒｘＴ）活性导致细胞凋
亡，对其他细胞无毒性。７ｃ是开发潜在的癌症化疗候
选化合物。

劳森（ＳｖｅｎＯｌｏｖＬａｗｅｓｓｏｎ）试剂是一个温和的
易于操作的氧硫交换试剂，将羰基化合物转化为硫

羰基化合物。ＡｌＡｎｓｓａｒｉ等［２８］利用劳森试剂合成了

５个槲皮素衍生物（７ｄ～７ｈ）。ＭＴＴ法实验显示，化
合物７ｄ和７ｅ都使细胞活力显著降低，分别降低至
４３７％和３８１％。化合物７ｄ和７ｅ的 ＩＣ５０值分别为
２０４２和１８３８μｍｏｌ·Ｌ－１，表明它们具有针对三阴
性乳腺癌类型的潜在抗癌活性。
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图８　羰基氧被取代的衍生物结构
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　　 上皮间质转化 （ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，
ＥＭＴ）是肺癌等多种癌症转移的驱动因素［２９］。过氧化物酶

体增殖物激活受体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＰＰＡＲγ）是一种配体激活的转录因子，控制多种基因的表
达，涉及ＥＭＴ、细胞分化及脂肪酸代谢等。合成的化合物作
为ＰＰＡＲγ的强效激动剂，由于其严重的不良反应，限制了应
用。之前的研究发现槲皮素及其衍生物对ＰＰＡＲγ具有良好
的稳定作用［３０］。在此基础上，Ｂａｌｌａｖ等［３１］合成了５种新的
槲皮素腙类衍生物（８ａ～８ｅ），见图 ９，并分析了它们通过

ＰＰＡＲγ部分激活对肺癌细胞系 ＥＭＴ的调节作用。实验显
示，与罗格列酮（ＲＳＧ）相比，８ａ、８ｄ和８ｅ表现出部分激活的
特性，显著下调间充质标记物（Ｓｎａｉｌ，Ｓｌｕｇ和 Ｚｅｂ１）的水平，
上调上皮标记物（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ），抑制 ＥＭＴ过程。８ａ、８ｄ和８ｅ
能协同激活蛋白质，其内在活性明显低于完全激动剂 ＲＳＧ
和弱激动剂槲皮素。在 ＰＰＡＲγ部分激活后，通过抑制迁移
侵袭来调节 ＥＭＴ生化标志物。这些结果表明，８ａ、８ｄ和８ｅ
是很有前景的 ＰＰＡＲγ部分激动剂，可以作为抗转移药物
使用。
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图９　槲皮素腙类衍生物结构

４　槲皮素Ｃ８位的取代衍生物
Ｍａｎｎｉｃｈ反应是通过亲电取代引入氨基烷基的反应，经

常用于药物设计和合成。Ｂｕｒａｖｌｅｖ等［３２］通过曼尼希反应合

成了４个８取代槲皮素衍生物（９ａ～９ｄ），见图１０。抗氧化
活性实验结果显示，在抗坏血酸／Ｆｅ２＋β诱导的脑匀浆脂质
过氧化模型中，所有衍生物均具有较高的抗氧化活性，９ｃ在

低浓度下显示出最高的活性。小鼠红细胞氧化性溶血研究

表明，具有吗啉代甲基或硫代吗啉代甲基的衍生物具有保

护原始细胞免受急性氧化应激的能力和抗自由基活性，９ｃ
和９ｄ在保护红细胞免受Ｈ２Ｏ２诱导的急性氧化应激的能力
上超过了槲皮素。９ｃ具有较好的抗炎作用，可用于治疗胃
溃疡。
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图１０　８取代槲皮素衍生物结构

　　槲皮素是一种亲脂性化合物，能够穿过细胞膜，启动与化
学预防相关的多种细胞内信号通路，抑制不同类型癌细胞的

增殖。氟原子可以影响芳环的电子效应，从而影响分子与药

物靶标的相互作用［３３］，据此，Ｓｈｉ等［３４］设计合成了１１个８取
代槲皮素衍生物（１０ａ～１０ｋ），见图１１。实验显示，１０ｆ和１０ｇ
总体效果较好，对ＭＧＣ８０３（人胃癌细胞）、ＨＣＣ８２７（人非细胞
肺癌细胞）和ＯＶＣＡＲ３（人卵巢癌细胞）的抑制作用见表３。

５　槲皮素配位化合物
利什曼病是由利什曼原虫属的一种细胞内寄生虫引起

的，主要表现在内脏和皮肤。槲皮素、山柰酚、芦丁已被认

为是潜在的抗利什曼药物［３５］。治疗利什曼病的药物主要

有五价锑、两性霉素Ｂ和帕罗霉素。Ａｂｄｅｙａｚｄａｎ等［３６］合成

了Ｓｂ（Ｖ）槲皮素衍生物配合物（１１ａ和１１ｂ），见图１２。实
验显示，亲脂性较强的１１ａ抗无鞭毛虫作用最强，ＩＣ５０值为

（１４９３±２２１）μｍｏｌ·Ｌ－１。槲皮素 Ｓｂ（Ｖ）配合物的抗
无鞭毛虫活性高于泛影葡胺。在宿主巨噬细胞内，通过

将该复合体分解成锑和槲皮素类似物，观察到的抗寄生

虫作用可能与 Ｓｂ（Ｖ）／Ｓｂ（Ⅲ）转化和黄酮类抗利什曼活
性有关。
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图１１　８芳基槲皮素衍生物结构

表３　部分８取代槲皮素衍生物对癌症细胞活力的抑制作用

化合物
ＩＣ５０／μｍｏｌ·Ｌ－１

ＭＧＣ８０３ ＨＣＣ８２７ ＯＶＣＡＲ３

１０ａ ３７４７ ８７４１ ７０４

１０ｆ １６７５ ２０５１ ４８４

１０ｇ １９４０ ２０００ ３８８

槲皮素 ９８８０ ＞１００ ＞１００
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图１２　槲皮素锑配合物结构

金属及其配合物的药用和临床上的应用具有重要的意

义。Ｒｅｆａｔ等［３７］合成的槲皮素锌 Ｚｎ（Ⅱ）（１２）配合物见图

１３。实验显示，通过注射链脲佐菌素（ＳＴＺ）诱导大鼠糖尿
病。７０只雄性白化大鼠分为７组：对照组、糖尿病未治疗组
和糖尿病治疗组。结果表明，使用１２和骨髓间充质干细胞
（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）治疗胰腺和肺组织受到诱
导的实验性糖尿病大鼠，可改善胰岛素分泌，减少细胞炎

症，并有助于改善胰腺和糖代谢并发症，比单独使用 ＭＳＣｓ
或１２时效果更好。结果证实１２对治疗高血糖、遗传毒性
非常有效和安全，开辟了治疗糖尿病及其相关并发症的新

途径。
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图１３　槲皮素锌配合物结构

６　小结和展望
槲皮素具有 Ｃ６Ｃ３Ｃ６碳骨架的苯并 γ吡喃酮结构，由

两个苯环Ａ和Ｂ组成，并通过三碳吡喃环Ｃ连接。在槲皮素
分子中，Ｂ环存在邻二酚结构，Ａ环有间二酚结构，Ｃ环有１
个烯醇式羟基酮结构，这些结构使得槲皮素具有一些特殊的

生物活性。槲皮素的３个环是平面的，在该体系中，分子间
形成３个氢键：两个氢键通过羰基建立，另一个在 Ｂ环的羟
基基团之间形成。修饰不同基团，得到的衍生物具有不同的
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生物活性和功效。

通过比较槲皮素及其衍生物的活性，可以发现衍生物

的构效关系主要取决于取代基的位置和性质。槲皮素的

３′羟基是非常重要的位置，引入Ｎ甲基Ｎ丙基哌嗪（４ｈ），
油水分配系数增大，水溶性提高，细胞穿透能力增强，细胞

毒性活性增加了９６倍，ＩＣ５０值为０４８μｍｏｌ·Ｌ
－１，在结肠癌

模型中，治疗１７只ＣＴ２６荷瘤小鼠，可显著提高存活率，并
且肿瘤质量减少６０％［２１］。对槲皮素的３羟基或者５羟基
进行修饰，可提高其抗病毒、抗糖尿病、抗癌和抗炎能

力［１４１５，２０，２３，２５］。在槲皮素中引入羧基或酯基，可提高脂溶

性、生物利用度，抗肿瘤活性增强［１４１５，２１］。槲皮素的羰基氧

被硫或硒取代，抗肿瘤活性增强［２７２８］。槲皮素金属配合物

有较好的抗寄生虫、抗糖尿病活性［３６３７］。在槲皮素８位引
入不同的基团，可以改善口服利用度，用于治疗胃溃疡和提

高抗癌活性［３２，３４］。

槲皮素是一种有价值的天然黄酮类化合物，由于能够

调节多种靶点和信号通路而得到了广泛的研究。然而，槲

皮素的低溶解性和生物利用度限制了其应用。因此，设计

和合成新的槲皮素衍生物来改变其局限性势在必行。目

前，对槲皮素的结构进行优化修饰，已经合成了许多溶解性

能好，生物利用度高的槲皮素衍生物，在抗癌／抗增殖、抗氧
化／抗衰老、抗病毒、抗炎、降糖等方面有许多优势，应用前
景广阔。
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