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野黄芩素类似物的设计合成与活性评价

袁雅婷１，２，吴秀兰１，汤凡２，王富江２，葛海涛１，２
（１．南京中医药大学药学院，南京 ２１００４６；２．江苏苏中药业研究院有限公司，

南京２１００３１）

摘要：目的　合成野黄芩素类似物并对其进行溶解性与生物活性研究。方法　基于先导化合物野黄芩素，通过官能团修饰、
电子等排原理、母核开环进行结构设计并合成了１２个化合物，通过氢核磁共振（１Ｈｎｕｃｌｅａｒｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ，１ＨＮＭＲ）、碳核
磁共振（１３Ｃｎｕｃｌｅａｒｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ，１３ＣＮＭＲ）和质谱（ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＭＳ）对化合物结构进行表征；测定化合物溶解度并
通过钙流检测评价所有化合物对瞬时受体电位离子通道香草素亚家族３（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｖａｎｉｌｌｏｉｄ３，ＴＲＰＶ３）的抑制
活性；通过建立咪喹莫特（ＩＭＱ）诱导银屑病动物模型，选择３种最具潜力的化合物进行的抗银屑病实验。结果　所有化合物
溶解度均高于野黄芩素。在钙流实验中，化合物Ｉ０１，Ｉ０４，Ｉ０６显示出较强的 ＴＲＰＶ３抑制作用，均优于 ＹＨＱ，其中，Ｉ－０６活
性最强。银屑病动物实验显示Ｉ０６可显著改善银屑病小鼠的病理外观，降低炎症因子ＩＬ６与ＴＮＦα水平，Ｉ０６抗银屑病活性
最佳，优于Ｉ０１、Ｉ０４。结论　该类野黄芩素类似物对银屑病具有潜在的治疗价值，同时，为靶向 ＴＲＰＶ３治疗各种皮肤疾病提
供了一个新的思路。
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　　瞬时受体电位离子通道香草素亚家族３（ｔｒａｎ
ｓｉｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｖａｎｉｌｌｏｉｄ３，ＴＲＰＶ３）是 Ｃａ２＋

渗透通道的瞬时受体电位（ＴＲＰ）家族的成员，广
泛表达于皮肤、大脑、背根神经节等器官［１］，响应

各种细胞外和细胞内刺激，并参与多种生理和病

理过程［２４］。ＴＲＰＶ３是一个治疗银屑病等皮肤疾
病的潜在新靶点。已有研究表明，ＴＲＰＶ３在银屑
病和 Ｏｌｍｓｔｅｄ综合征患者皮肤表皮细胞中表达上
调，与皮肤屏障功能，炎症性皮肤病、伤口愈合、疼

痛信号的传递和瘙痒切相关［５］。在小鼠角化细胞
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中，ＴＲＰＶ３通道突变（Ｇｌｙ５７３Ｓｅｒ）可导致血清中 ＩｇＥ
和 ＩＬ４水平升高，ＣＤ４＋Ｔ细胞浸润增加，干扰皮
肤屏障稳态，抑制真皮毛发生长，激活触发 ＰＧＥ２、
ＡＴＰ、ＮＯ和 ＮＧＦ等多种因子的释放，加重皮肤瘙
痒、角质增厚及炎症反应，这些症状与银屑病高度

相似［６７］。近期研究发现 ＴＲＰＶ３活化介导胞外钙
离子内流增加，进而导致皮肤瘙痒感和角质化，诱

导银屑病发生［７８］。然而，银屑病发病机制复杂有

待阐明。

ＨｙｄｒａＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ、Ｇｌｅｎｍａｒｋ和 Ａｂｂｖｉｅ等制药
公司对ＴＲＰＶ３通道的小分子抑制剂表现出浓厚的
兴趣。ＨｙｄｒａＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ先后报道了四氢喹啉酰胺
化合物和喹唑啉酮类化合物作为ＴＲＰＶ３抑制剂，半
数抑制浓度（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ５０，ＩＣ５０）均在
０２～１μｍｏｌ·Ｌ－１内，有良好的镇痛效果［９１０］。

Ｇｌｅｎｍａｒｋ更是针对ＴＲＰＶ３合成一系列噻吩类、铬酰
胺类和铬酮类的ＴＲＰＶ３拮抗剂［１１］。野黄芩素是一

种具有多种生物和药理活性的化合物［９１４］，作为一

种新发现的靶向 ＴＲＰＶ３的抑制剂，通过与 Ｓ６跨膜
和孔螺旋形成的口袋结合，直接抑制 ＴＲＰＶ３，从而
减少香芹酚诱导的小鼠皮肤炎症、瘙痒和表皮增

生［１５］。尽管ＴＲＰＶ３抑制剂的开发已经取得一定的
进展，但是仍然迫切需要开发具有治疗潜力的新的

ＴＲＰＶ３抑制剂。
本研究以野黄芩素为先导化合物，利用官能

团修饰、电子等排、母核开环等策略进行结构设计

与改造，见图１。以芳基酮类化合物与苯甲酰氯类
化合物为起始原料，运用取代、重排、脱水环化等

化学方法，合成 １２个化合物［１６１７］，通过氢核磁共

振（１Ｈｎｕｃｌｅａｒｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ，１ＨＮＭＲ）、碳核
磁共振（１３Ｃｎｕｃｌｅａｒｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ，１３ＣＮＭＲ）
和质谱（ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＭＳ）进行结构确证，测
定化合物溶解度并通过钙流检测评价所有化合

物对ＴＲＰＶ３的抑制活性，筛选出３种最具活性的
化合物进行的整体动物抗银屑病活性评价，可为

开发治疗 ＴＲＰＶ３异常所致疾病的药物提供
参考。

１　实验部分
核磁共振分析仪氘代二甲基亚砜（ｄｉｍｅｔｈｙｌ

ｓｕｌｆｏｘｉｄｅｄ６，ＤＭＳＯｄ６）或氘代氯仿（ｃｈｌｏｒｏｆｏｒｍ）为溶
剂，ＴＭＳ为内标，瑞士 Ｂｒｕｋｅｒ公司）；ＨＰＬＣ（美国
Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；电喷雾电离质谱仪（ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙ
ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＥＳＩＭＳ）（美国 Ｔｈｅｒｍｏ

　　　　

Ａ－官能团修饰；Ｂ－电子等排；Ｃ－母核开环。

Ａ－ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｇｒｏｕｐｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ；Ｂ－ｉｓｏｓｔｅｒｉｃｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ；Ｃ－ｐａｒｅｎｔｎｕｃｌｅｕｓ

ｒｉｎｇｏｐｅｎｉｎｇ．

图１　基于野黄芩素结构的目标化合物设计策略
Ｆｉｇ１　Ｄｅｓｉｇｎｓｔｒａｔｅｇｙｏｆｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｓｔｒｕｃ
ｔｕｒｅｏｆｓｃｕｔｅｌｌａｒｅｉｎ

Ｆｉｓｈｅｒ公司）；ＷＲＳ２型微机熔点仪（上海申光仪
器有限公司）；细胞培养箱（美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公
司）；超低温冰箱（美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司）；Ｌｉｐｏ
ｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ２０００（美国 Ｇｉｂｃｏ公司）；咪喹莫特软膏
（ＩＭＱ，四川明欣药业有限公司）；糠酸莫米特软膏
（Ｍｏｍ，上海药业闵行有限公司）；野黄芩素（苏中
药业研究院有限公司）；２氨基乙氧基二苯硼酸酯
（２ＡＰＢ，美国 Ｓｉｇｍａ公司）；ＨＥＫ２９３细胞与 ｈＴＲ
ＰＶ３质粒由中国药科大学曹征宇教授实验室赠；
Ｃ５７ＢＬ／６小鼠由扬州大学比较医学中心提供；均
为分析纯。

１１　化学合成
１１１　６，７，４′三羟基黄酮（Ｉ０１）的合成　中间体
Ｉ０１ｃ的合成：将 ２羟基４，５二甲氧基苯乙酮
（８７０ｍｇ，４４ｍｍｏｌ），四氢呋喃（２５０ｍＬ），氢氧化钠
（５３０ｍｇ，１３３ｍｍｏｌ），４甲氧基苯甲酰氯（７５０ｍｇ，
４４ｍｍｏｌ）依次加入反应瓶中，６０℃搅拌３ｈ，再于室
温搅拌 ４ｈ，至薄层色谱（ｔｈｉｎｌａｙｅｒｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，
ＴＬＣ）监测原料反应完全，反应结束后，滴加稀乙酸调
节ｐＨ至中性，二氯甲烷萃取，饱和食盐水洗涤２至３
次，分离有机相，无水硫酸钠干燥，减压浓缩，洗脱剂

为二氯甲烷：石油醚（１∶１），柱层析得黄色固体１０
ｍｇ，产率：６８０％，ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：３３１１１［Ｍ＋Ｈ］＋。

中间体Ｉ０１ｄ的合成：将１（２羟基４，５二甲氧
基苯基）３（４甲氧基苯）丙烷１，３二酮（１０ｇ，
３０ｍｍｏｌ），乙酸（４０ｍＬ）浓硫酸（１００ｍｇ）依次加
入反应瓶中，室温下搅拌过夜进行合环反应，液相色

谱质谱仪（ｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ，
ＬＣＭＳ）监测原料峰比小于或等于 ０１％，然后加
１５０ｍＬ纯化水，氢氧化钠水溶液调节 ｐＨ至中性，
加入２０ｍＬ二氯甲烷溶液萃取，静置分层。取有机
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相用饱和食盐水洗涤２至３次，分离有机相，无水硫
酸钠干燥，减压浓缩，洗脱剂为二氯甲烷石油醚（体
积比为 １∶１），柱层析得黄色固体 ５００ｍｇ，产率：
５３０％，ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：３１３１９［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ｉ０１的合成：将６，７，４′三甲氧基黄酮（５００ｍｇ，
１６ｍｍｏｌ），２０ｍｏｌ·Ｌ－１三溴化硼的二氯甲烷溶液
（１００ｍＬ，含有 ＢＢｒ３２００ｍｍｏｌ）依次加入反应瓶
中，氮气保护，室温下搅拌进行去甲基化反应４ｈ，
ＬＣＭＳ监测原料峰比小于或等于０１％，旋去溶剂，
缓慢滴加甲醇 ４０ｍＬ淬灭，甲醇旋干，再加入
５０ｍＬ甲醇和５０ｍＬ二氯甲烷溶清残余物，然后
缓慢滴加７０ｍＬ石油醚，搅拌２ｈ，有大量黄色固体
析出，过滤，滤饼 ５０℃真空干燥得到黄色固体
３２０ｍｇ，产率：７４４％。

ｍ．ｐ．３２０１～３２３４℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯｄ６）δ：１０３９（ｓ，１Ｈ），１０２１（ｓ，１Ｈ），９７５（ｓ，
１Ｈ），７８７（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，２Ｈ），７３０（ｓ，１Ｈ），７０１
（ｓ，１Ｈ），６９１（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，２Ｈ），６６６（ｓ，１Ｈ）。
１３ＣＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）１７６３，１６２１，１６０６，
１５２２，１５０８，１４４５，１２８０，１２２２，１１６０，１０７８，
１０４０，１０３２；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：２７１４２［Ｍ＋Ｈ］＋。
１１２　５，７，４′三羟基黄酮（Ｉ０２）的合成：橙黄色
固体，产率：５１１％。ｍ．ｐ．３４５２～３４７１℃；
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１２９６（ｓ，１Ｈ），
１０８６（ｓ，１Ｈ），１０３７（ｓ，１Ｈ），７９２（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，
２Ｈ），６９２（ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，２Ｈ），６７８（ｓ，１Ｈ），６４８
（ｄ，Ｊ＝２０Ｈｚ，１Ｈ），６１９（ｓ，１Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）１８１２，１６３６，１６３２，１６０９，１６０６，
１５６７，１２７９，１２０６，１１５４，１０３２，１０２３，９８３，
９３４；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：２７１４２［Ｍ＋Ｈ］＋。
１１３　５，６，７三羟基黄酮（Ｉ０３）的合成：鲜黄色固
体，产率：５７８％。ｍ．ｐ．２６９３～２７１２℃；１ＨＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１２６４（ｓ，１Ｈ），１０５９（ｓ，
１Ｈ），８８１（ｓ，１Ｈ），８０６（ｍ，２Ｈ），７５８（ｍ，３Ｈ），
６９２（ｓ，１Ｈ），６６３（ｓ，１Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭ
ＳＯｄ６）１７２３，１６９２，１６０３，１５０８，１３３９，１３２２，
１２９９，１２９５，１２７７，１０２２，１００４，９５８；ＥＳＩＭＳ
（ｍ／ｚ）：２７１４２［Ｍ＋Ｈ］＋。
１１４　７，８，４′三羟基黄酮（Ｉ０４）的合成：橙黄色
固体，产率：６３５％。ｍ．ｐ．２００９～２０２３℃；
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１０２５（ｓ，１Ｈ），７９９
（ｍ，２Ｈ），７３７（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ），６９３（ｄ，Ｊ＝８８
Ｈｚ，１Ｈ），６６９（ｓ，１Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
ｄ６）１７７２，１６２７，１６０７，１５０４，１４６６，１３３１，

１２８４，１２２１，１１７０，１１５９，１１５１，１１３９，１０４０１；
ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：２７１４２［Ｍ＋Ｈ］＋。
１１５　５，８异丙基５，７，４′三羟基黄酮（Ｉ０５）的合成：
橙黄色固体，产率：８１８％。ｍ．ｐ．１８６０～１８６５℃；
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１３０４（ｓ，１Ｈ），
１０６８（ｓ，１Ｈ），１０３７（ｓ，１Ｈ），７９０（ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，
２Ｈ），６９６（ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，２Ｈ），６７５（ｓ，１Ｈ），６２８
（ｓ，１Ｈ），３６６（ｍ，１Ｈ），１３６（ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，６Ｈ）。
１３ＣＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）１８２３，１６３９，１６２０，
１６１２，１５９１，１５４７，１２８４，１２１７，１１６２，１１１８，
１０３９，１０２８，９８９，２３６，２０８；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：
３１３１０［Ｍ＋Ｈ］＋。

目标化合物的Ｉ０２～Ｉ０５合成方法同Ｉ０１。
１１６　６，７二羟基２（４羟基苯基）喹啉４（１Ｈ）
酮（Ｉ０６）的合成　中间体 Ｉ０６ｇ的合成：将２氨基
４，５二甲氧基苯乙酮（５００ｍｇ，２５ｍｍｏｌ），四氢呋喃
（２００ ｍＬ），４甲 氧 基 苯 甲 酰 氯 （６５５ ｍｇ，
３８ｍｍｏｌ），三乙胺（１０ｍＬ，０７２８ｇ，７１９ｍｍｏｌ），
依次加入反应瓶中，升温至 ６５℃，进行酰化反应
４ｈ，直至ＴＬＣ监测原料反应完全。反应结束后，反
应液待冷却至室温，缓慢滴加２００ｍＬ纯化水淬灭
反应，二氯甲烷萃取，饱和食盐水洗涤２至３次，分
离有机相，无水硫酸钠干燥，减压浓缩，洗脱剂为二

氯甲烷：乙酸乙酯：石油醚（体积比为１∶１∶３），柱层
析得淡黄色固体 ７７８ｍｇ，产率：９２２％，ＥＳＩＭＳ
（ｍ／ｚ）：３２９３５［Ｍ＋Ｈ］＋。

中间体 Ｉ０６ｈ的合成　将 Ｎ（２乙酰基４，５二
甲氧 基 苯 基）４甲 氧 基 苯 甲 酰 胺 （３３０ ｍｇ，
１０ｍｍｏｌ），１，４二氧六环（１５０ｍＬ），氢氧化钠
（２５０ｍｇ，６２ｍｍｏｌ），依次加入反应瓶中，并置换氮
气３次，升温至１１０℃，进行分子内环合反应４ｈ，直
至ＴＬＣ监测原料反应完全。反应结束后，反应液冷
却至室温，滴加稀醋酸调节ＰＨ至中性，二氯甲烷萃
取，饱和食盐水洗涤２～３次，分离有机相，无水硫酸
钠干燥，减压浓缩，洗脱剂为二氯甲烷甲醇（体积比
为１００∶７至１００∶１０），柱层析得白色固体２５２ｍｇ，产
率：８１０％，ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：３１２１９［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ｉ０６的合成　将６，７二甲氧基２（４甲氧基苯
基）喹啉４（１Ｈ）酮（２００ｍｇ，０６ｍｍｏｌ），２０ｍｏｌ·
Ｌ－１三溴化硼的二氯甲烷溶液（２０ｍＬ，含有 ＢＢｒ３
４００ｍｍｏｌ）依次加入反应瓶中，氮气保护，室温下搅
拌进行去甲基化反应４ｈ，ＬＣＭＳ监测原料峰比小
于或等于０１％，旋去溶剂，缓慢滴加甲醇 ４０ｍＬ
淬灭，甲醇旋干，再依次加入２０ｍＬ甲醇和２０ｍＬ
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溶清残余物，然后缓慢滴加 ４０ｍＬ石油醚，搅拌
２ｈ，有大量橙红色固体析出，过滤，滤饼５０℃真空
干燥得到橙黄色固体１５２ｍｇ，产率：８８３％。

ｍ．ｐ．２７６５～２７８７℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯｄ６）δ：１３７３（ｓ，１Ｈ），１１１９（ｓ，１Ｈ），１０４３（ｄ，
２Ｈ），７７９（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，２Ｈ），７５６（ｓ，１Ｈ），７４６
（ｓ，１Ｈ），７０５（ｍ，３Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
ｄ６）１６６３，１６０９，１５４４，１５１２，１４７８，１３６５，
１３１１，１２２５，１１６３，１１３４，１０４６，１０３１，１０１２；
ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：２７００７［Ｍ＋Ｈ］＋。
１１７　２（３氟４羟基苯基）６，７二羟基喹啉４
（１Ｈ）酮（Ｉ０７）的合成：棕褐色固体，产率：７３３％。
ｍ．ｐ．２３２０～２３３５℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
ｄ６）δ：１３７５（ｓ，１Ｈ），１１２８（ｓ，１Ｈ），１０９１（ｓ，１Ｈ），
１０５６（ｓ，１Ｈ），７８４（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，１Ｈ），７６０（ｄ，
Ｊ＝４０Ｈｚ，１Ｈ），７５１（ｓ，１Ｈ），７４６（ｓ，１Ｈ），７２２
（ｔ，Ｊ＝６０Ｈｚ，１Ｈ），７０６（ｓ，１Ｈ）。１３ＣＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）１６１３，１４９４，１４６７，１４４９，
１４３４，１４２８，１３１４，１２０３，１１７８，１１３４，１１１２，
１０８５，９９４，９７８，９６４；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：２８８０６
［Ｍ＋Ｈ］＋。
１１８　６，７二羟基２（４异丙基苯基）喹啉４
（１Ｈ）酮（Ｉ０８）的合成：淡黄色固体，产率：１７３％。
ｍ．ｐ．１２５０～１２６５℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
ｄ６）δ：１４００（ｓ，１Ｈ），１１３０（ｓ，１Ｈ），１０６２（ｓ，１Ｈ），
７８７（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，２Ｈ），７６２（ｓ，１Ｈ），７５６（ｄ，
Ｊ＝８８Ｈｚ，２Ｈ），７５２（ｓ，１Ｈ），７１９（ｓ，１Ｈ），３０４
（ｐ，Ｊ＝６８Ｈｚ，１Ｈ），１２８（ｄ，Ｊ＝６８Ｈｚ，１Ｈ）。
１３ＣＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）１６６５，１５４７，１５２６，
１５１２，１４８２，１３６７，１２９８，１２８５，１２７４，１１３７，
１０４６，１０３１，１０２０，３３５，２３７；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：
２９６１２［Ｍ＋Ｈ］＋。
１１９　２（３，４二氯苯基）６，７二羟基喹啉４
（１Ｈ）酮（Ｉ０９）的合成：米黄色固体，产率：７５４％。
ｍ．ｐ．２０６２～２０７５℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
ｄ６）δ：１１０１（ｓ，１Ｈ），１０３２（ｓ，１Ｈ），８２１（ｄ，１Ｈ），
７８８（ｍ，３Ｈ），７４６（ｓ，１Ｈ），７３９（ｓ，１Ｈ），６８７（ｓ，
１Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）１６８９，１５３９，
１４７７，１４７３，１３６６，１３３９，１３３５，１３２０，１３１４，
１２９９，１２８３，１１５４，１０５３，１０３５，１０３１；ＥＳＩＭＳ
（ｍ／ｚ）：３２２９０［Ｍ＋Ｈ］＋。
１１１０　６，７二羟基２苯基喹啉４（１Ｈ）酮（Ｉ１０）
的合成：淡黄色固体，产率：７７５％。ｍ．ｐ．１０７５～
１１１５℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１４０１（ｓ，

１Ｈ），１１２６（ｓ，１Ｈ），１０５４（ｓ，１Ｈ），７９１（ｍ，２Ｈ），
７６７（ｄｄ，Ｊ＝２０Ｈｚ，３Ｈ），７６０（ｓ，１Ｈ），７５０（ｓ，
１Ｈ），７１５（ｓ，１Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）
１６６２，１５４７，１５１１，１４８２，１３６７，１３２３，１３１７，
１２９４，１２８４，１１３７，１０４５，１０３１，１０２４；ＥＳＩＭＳ
（ｍ／ｚ）：２５４２６［Ｍ＋Ｈ］＋。

目标化合物的Ｉ０７～Ｉ１０合成方法同Ｉ０６。
１１１１　Ｎ（２乙酰基４，５二羟基苯基）３氟４羟
基苯甲酰胺（Ｉ１１）的合成　中间体Ｉ１１ｇ的合成：将
２氨基４，５二甲氧基苯乙酮（２４００ｇ，１２３ｍｍｏｌ），四
氢呋喃（３００ｍＬ），３氟４甲氧基苯甲酰氯（２０００ｇ，
１０６ｍｍｏｌ），三乙胺（２０ｍＬ），依次加入反应瓶中，升
温至６５℃，进行酰化反应４ｈ，直至ＴＬＣ监测原料反
应完全。反应结束后，反应液待冷却至室温，缓慢滴

加２００ｍＬ纯化水淬灭反应，二氯甲烷萃取，饱和食
盐水洗涤２至３次，分离有机相，无水硫酸钠干燥，减
压浓缩，洗脱剂为二氯甲烷：乙酸乙酯：石油醚（体积

比为１∶１∶３），柱层析得淡黄色固体３１００ｇ，产率：
７２２％，ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：３４７２１［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ｉ１１的合成：将 Ｎ（２乙酰基４，５二甲氧基苯
基）３氟４甲氧基苯甲酰胺（２４６ｍｇ，０７ｍｍｏｌ），
２０ｍｏｌ·Ｌ－１三溴化硼的二氯甲烷溶液（５０ｍＬ，含
有ＢＢｒ３１００ｍｍｏｌ）依次加入反应瓶中，氮气保护，
室温下搅拌进行去甲基化反应４ｈ，ＬＣＭＳ监测原
料峰比小于或等于０１％，旋去溶剂，缓慢滴加甲醇
４０ｍＬ淬灭，甲醇旋干，再依次加入２０ｍＬ甲醇和
５０ｍＬ二氯甲烷溶清残余物，搅拌打浆２ｈ，溶液呈
浑浊状，过滤，滤饼５０℃真空干燥得到橙黄色固体
１２６ｍｇ，产率：５７４％。

ｍ．ｐ．２９２０～２９３５℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭ
ＳＯｄ６）δ：１２６２（ｓ，１Ｈ），１０７６（ｓ，１Ｈ），１０４８（ｓ，１Ｈ），
９１６（ｓ，１Ｈ），８２９（ｓ，１Ｈ），７６４（ｍ，１Ｈ），７４２（ｓ，
１Ｈ），７１２（ｔ，１Ｈ），２５６（ｓ，３Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯｄ６）２０１６，１６３３，１５２２，１５０８，１４８７，１４０５，
１３５４，１２６０，１２３９，１１８８，１１７９，１１５３，１１４３，
１０６８，２８４；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：３０６０７［Ｍ＋Ｈ］＋。
１１１２　Ｎ（２乙酰基４，５二羟基苯基）３，４二氯
苯甲酰胺（Ｉ１２）的合成：淡黄色固体，产率：８４３％。

ｍ．ｐ．２６２０～２６３５℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯｄ６）δ：１２７２（ｓ，１Ｈ），１０５１（ｓ，１Ｈ），９１９（ｓ，
１Ｈ），８２５（ｓ，１Ｈ），８０６（ｓ，１Ｈ），７８５（ｓ，１Ｈ），７４３
（ｓ，１Ｈ），２５６（ｓ，１Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
ｄ６）２０１６，１６２１，１５２１，１４０９，１３５２，１３４８，
１３４７，１３１９，１３１３，１２９１，１２６９，１１８８，１１４７，
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１０７０，２８２；ＥＳＩＭＳ（ｍ／ｚ）：３４００１［Ｍ＋Ｈ］＋。
目标化合物的Ｉ１２合成方法同Ｉ１１。

１２　溶解度
用ＤＭＳＯ配制待测物和对照标准品孕酮的

１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１储备液。取３００μＬ１００ｍｍｏｌ·Ｌ－１

待测物储备液，依次加入９６孔板，再加入９７００μＬ
的 ｐＨ 值 ７４的 磷 酸 盐 缓 冲 液。于 ２５ ℃，
１１００ｒ·ｍｉｎ－１条件下搅拌２ｈ。过滤，转移５０μＬ
滤液到新的样品板，加入 ５０μＬＤＭＳＯｄ６和
４９００μＬ５０％乙腈。标准品溶液用 ｐＨ值７４的磷
酸盐缓冲液终浓度为３０μｍｏｌ·Ｌ－１。通过液质对
已知浓度的标准品峰的定性和定量，代入公式１计
算待测化合物表观溶解度（Ｃｉ）。

Ｃｉ＝（Ａｉ×Ｖｓ×Ｆ×ｃｓ）／（Ａｓ×Ｖｉ） 公式（１）
Ｃｉ：各化合物表观溶解度，Ａｉ：各化合物峰面积，

Ｆ：样品稀释倍数，ｃｓ：标准品浓度，Ａｓ：标准品峰面
积，Ｖｉ：各化合物进样体积，Ｖｓ：标准品进样体积。
１３　钙流实验

ＨＥＫ２９３细胞培养于３７℃，５％ ＣＯ２培养箱中。
待细胞密度达８０％，细胞消化。取ｈＴＲＰＶ３质粒及
ＬｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ２０００转染试剂根据使用说明书配制
转染体系进行细胞转染，接种，每孔２×１０４个细胞。
将２ＡＰＢ与各化合物用 ＤＭＳＯ溶解后，Ｌｏｃｋｅ′ｓ缓冲
液（１４００ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＮａＣｌ，５０ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＫＣｌ，
２０ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＣａＣｌ２，１０ ｍｍｏｌ· Ｌ－１ ＭｇＣｌ２，
１００ｍｍｏｌ·Ｌ－１葡萄糖和 １００ｍｍｏｌ·Ｌ－１细胞实
验缓冲液４－羟乙基哌嗪乙磺酸，ｐＨ７４０）分别稀
释至终浓度３００μｍｏｌ·Ｌ－１与 １００μｍｏｌ·Ｌ－１备
用，每孔溶液总体积为１５００μＬ。利用ＦＬＩＰＲＰｅｎｔａ
高通量实时荧光检测分析系统检测细胞内钙变化，

在５３５ｎｍ波长下记录不同时间点的荧光值（ＦＩ
值）。实验独立重复３次，并按公式２计算钙流抑制
率（ＲＩ）。

ＲＩ＝１－（ＦＩ各化合物组／ＦＩ对照组）×１００％ 公式（２）
１４　银屑病动物实验
１４１　分组给药与临床外观　３５只无特定病原体
（ｓｐｅｃｉｆｉｃｐａｔｈｏｇｅｎｆｒｅｅ，ＳＰＦ）级 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，雄，
１１周龄，剃除背毛，面积约２×３ｃｍ，２４ｈ后，随机分
为７组：对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ）、模型组（Ｍｏｄｅｌ）、糠酸莫
米松组（Ｍｏｍ）、野黄芩素组、Ｉ０１组、Ｉ０４组、Ｉ０６
组，每组 ５只。除空白对照组外，每天上午涂抹
６２５ｍｇ咪喹莫特于小鼠背部皮肤造模；给药 ８ｈ
后，除Ｃｏｎｔｒｏｌ组，其余各组给予相同剂量（１００ｍｇ，
２％含药量）的相应软膏，连续５ｄ。从红斑，鳞屑，

皮肤增厚３个方面对小鼠皮损处严重程度进程进行
评分。银屑病面积和严重程度指数（ｐｓｏｒｉａｓｉｓａｒｅａ
ａｎｄｓｅｖｅｒｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＰＡＳＩ）评分标准：０～４分，严重程
度依次为无、轻度、中度、重度。总分为３个指标之
和（０～１２分）。
１４２　ＨＥ染色　取下小鼠皮损处皮肤，生理盐水
清洗后，放入体积分数为１０％福尔马林溶液组织中
固定，石蜡包埋，３０μｍ切片，进行苏木精伊红染
色。显微镜放大２００倍，观察皮损处组织病理学变
化并拍照，ＩｍａｇｅＰｒｏ计算表皮厚度。
１４３　酶联免疫吸附实验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒ
ｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）检测　取适量组织制成匀浆，
２０００～３０００ｒ·ｍｉｎ－１，离心２０ｍｉｎ取上层清液，按
说明书操作，检测各组ＩＬ６、ＴＮＦα炎症因子水平。
１５　统计与分析

使用 Ｇｒａｐｈｐａｄｐｒｉｓｍ９５软件进行统计分析。
数据以平均值±标准差表示。２组样品间数据分析
采用ｔ检验。多组样品间数据分析采用单因素方差
分析，Ｐ＜００５认为有统计意义。

２　结果与讨论
２１　化学合成

Ｉ０１～Ｉ０５合成路线见图２Ａ，苯甲酰氯或对甲
氧基苯甲酰氯为起始原料与不同取代基的芳基酮类

化合物在碱性条件下酯化、重排生成相应的芳香二

酮中间体，接着在酸性条件下发生合环生成相应甲

氧基取代的黄酮类化合物，进一步在脱甲氧基试剂

作用下，获得化合物Ｉ０１～Ｉ０５。化合物Ｉ０６～Ｉ１２
合成路线见图２Ｂ，２氨基４，５二甲氧基苯乙酮与不
同取代基的苯甲酰氯化合物生成芳基苯甲酰胺中间

体，再经过脱水合环、脱甲基化反应，获得化合物 Ｉ
０６～Ｉ１０。２氨基４，５二甲氧基苯乙酮为原料与不
同取代基的苯甲酰氯化合物发生取代反应、去甲基

化得化合物Ｉ１１～Ｉ１２。
２２　溶解度与钙流抑制活性

表观溶解度实验结果见表 １，Ｉ０１，Ｉ０２，Ｉ０３，
Ｉ０４的水溶性高于野黄芩素，可能是由于 Ａ环或 Ｂ
环上羟基缺失，破坏了邻近羟基之间，羟基与其他官

能团形成分子内氢键或分子间氢键，水溶性升高。

非平面结构 Ｉ１２，Ｉ１１的表观溶解度明显高于 Ｉ０７
和Ｉ０９，这一点证明了化合物 Ｃ２号位与 Ｃ３号位之
间双键断裂开环，破坏了分子平面性，有利于水溶性

的改善。

本研究为评估化合物对 ＴＲＰＶ３活性的影响，
·１０６１·
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Ａ－化合物Ｉ０１～Ｉ０５的５条合成路线；Ｂ－化合物Ｉ０６～Ｉ１２的７条合成路线；ａ，ｂ，ｅ，ｆ－原料；ｅ，ｄ，ｇ，ｈ－中间产物。

Ａ－ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓＩ０１Ｉ０５；Ｂ－ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓＩ０６Ｉ１２；ａ，ｂ，ｅ，ｆ－ｒａｗｍａｔｅｒｉａｌｓ；ｅ，ｄ，ｇ，ｈ－ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｓ．

图２　目标化合物Ｉ０１Ｉ１２的１２条合成路线图
Ｆｉｇ２　ＳｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｓｏｆｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓＩ０１ｔｏＩ１２

在 ｈＴＲＰＶ３ＨＥＫ２９３瞬转细胞系上对 ２ＡＰＢ诱
导的钙流进行了检测［１８］。钙流实验表１所示，所
有化合物对２ＡＰＢ激活 ＴＲＰＶ３诱导的钙离流显
示出不同程度的抑制作用。其中，Ｉ０６对 ＴＲＰＶ３
活化介导的钙流抑制作用最强，Ｉ０１次之，Ｉ０４
最后。４种黄酮类化合物 Ｉ０１，Ｉ０２，Ｉ０３，Ｉ０４对
ＴＲＰＶ３活化所介导钙流的抑制作用强于野黄芩
素，证明 Ａ环上 Ｃ５，Ｃ６以及 Ｂ环 Ｃ４′号位上
　　　　
表１　化合物Ｉ０１～Ｉ１２的溶解度及对钙流抑制率。ｎ＝３，

珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ１　Ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙａｎｄｃａｌｃｉｕｍｉｎｆｕｘｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅｓｏｆｃｏｍ
ｐｏｕｎｄｓＩ０１ｔｏＩ１２．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｃｉ／μｍｏｌ·Ｌ－１ ＲＩ／％

ＹＨＱ １４５４ ７０２４±０９１

Ｉ０１ ２６６４４ ８６２８±１４０

Ｉ０２ １３８２３ ７６４０±１１１

Ｉ０３ １１６５２ ７３６４±０５２

Ｉ０４ ２７０１８ ８３００±０２３

Ｉ０５ ２９９０ ７０７８±０４０

Ｉ０６ ３１１０９ ９０６５±００６

Ｉ０７ ２０７０４ ７０４９±０５３

Ｉ０８ ２７７３ ７１８２±０７３

Ｉ０９ ５１５４ ５２６３±１２８

Ｉ１０ ２５０７５ ７４０５±０３０

Ｉ１１ ２４９７６ ４８３５±０２４

Ｉ１２ ２１９１４ ４１８７±１９６

相连的羟基对钙流抑制作用非必需的。Ｉ０６比Ｉ０１
显示出更好的抑制活性与溶解度。Ｂ环 Ｃ３′位引入
Ｆ基，Ｉ０７表现的活性明显低于 Ｉ０６，另外，Ｃ３′与
Ｃ４′号位分别直接连接 Ｃｌ基的化合物 Ｉ０９ＴＲＰＶ３
抑制活性低于６０％，由此推测若Ｂ环存在吸电子基
团可削弱化合物抑制活性。化合物 Ｉ１１和 Ｉ１２表
现出比非平面化合物Ｉ０９，Ｉ０７更低的抑制作用，可
推测化合物平面性会影响小分子化合物与 ＴＲＰＶ３
之间相互作用。

总之，部分羟基（Ａ环上 Ｃ５，Ｃ６以及 Ｂ环 Ｃ４′
位）缺失对 ＴＲＰＶ３活性的影响较低，但有助于化合
物溶解度提高；在改善ＴＲＰＶ３抑制活性与溶解度方
面Ｃ环１号位的 ＮＨ基比 Ｃ环１号位的 Ｏ基更重
要；Ｃ环Ｃ２与Ｃ３之间的双键断裂，改变了分子平面
性，破坏了化合物晶体堆积，有利于化合物的溶解度

的改善，但抑制了化合物的活性。

２３　抗银屑病活性
通过 ＩＭＱ诱导小鼠银屑病模型进一步研究优

势化合物的抗银屑病活性。给药第五天后，Ｃｏｎｔｒｏｌ
组背部皮肤光滑平整，无红斑、鳞屑、增厚等症状；

与Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，Ｍｏｄｅｌ组小鼠银屑病样症状严
重，其 ＰＡＳＩ评分显示，从第３天开始，差异具有显
著性（Ｐ＜０００１）（图３Ａ～Ｄ）。与 Ｍｏｄｅｌ组相比，
Ｉ０４，Ｉ０１，Ｉ０６组银屑病小鼠银屑病症状各组依
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次减轻，且效果优于野黄芩素组小鼠。ＨＥ染色显
示，Ｃｏｎｔｒｏｌ组小鼠皮肤组织结构未见明显异常，表
皮层厚度处于正常范围，毛囊、表皮、真皮层界线

清晰可见，炎性细胞浸润较少。Ｍｏｄｅｌ组小鼠可明
显观察到表皮层增厚、角质不全或角化过度、血管

增生和病理性炎症浸润。与 Ｍｏｄｅｌ组相比，Ｉ０１，
Ｉ０４，Ｉ０６组可改善炎症浸润组织等病理症状，抑
制咪喹莫特诱导表皮异常增厚。ＥＬＩＳＡ检测各组
ＴＮＦα、ＩＬ６的表达。与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，Ｍｏｄｅｌ组

显 著 上 调 ＩＬ６和 ＴＮＦα 水 平 显 著 上 调

（Ｐ＜０００１）（图 ３Ｅ、Ｆ）。与 Ｍｏｄｅｌ组相比，Ｉ０１，
Ｉ０４，Ｉ０６组 ＩＬ６和 ＴＮＦα显著降低，说明 Ｉ０１，
Ｉ０４，Ｉ０６可抑制 ＩＭＱ诱导的银屑病样皮肤病变
中炎性细胞因子的上调，抑制作用 Ｉ０６＞Ｉ０１＞
Ｉ０４＞野黄芩素，其中 Ｉ０６与阳性药 Ｍｏｍ相当。
这些结果表明野黄芩素及其改构体Ｉ０１，Ｉ０４，Ｉ０６
可以改善 ＩＭＱ诱导的小鼠银屑病样皮肤病变与炎
症，且Ｉ０６活性最佳。

Ａ－小鼠皮肤外观变化及代表性苏木精伊红染色法（ＨＥ）染色皮肤图像，标尺＝１００μｍ；Ｂ－小鼠第３天的银屑病面积和严重程度指数（ＰＡＳＩ）评分；Ｃ－小鼠第５

天的ＰＡＳＩ评分；Ｄ－各组小鼠表皮厚度；Ｅ－肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）的表达水平；Ｆ－白细胞介素６（ＩＬ６）的表达水平；与对照组相比，１）Ｐ＜０００１；与模型组相

比，２）Ｐ＜００５，３）Ｐ＜００１，４）Ｐ＜０００１。

Ａ－ｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅａｐｐｅａｒａｎｃｅｏｆｍｏｕｓｅｓｋｉｎａｎｄｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅＨＥｓｔａｉｎｅｄｓｋｉｎｉｍａｇｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ，ｓｃａｌｅ＝１００μｍ；Ｂ－ＰＡＳＩｓｃｏｒｅｓｏｆｍｉｃｅｏｎｔｈｅｄａｙ３；

Ｃ－ＰＡＳＩｓｃｏｒｅｓｏｆｍｉｃｅｏｎｄａｙ５；Ｄ－ｅｐｉｄｅｒｍａｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ；Ｅ－ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＴＮＦα；Ｆ－ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＩＬ６；１）Ｐ＜０００１，ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００５，３）Ｐ＜００１，４）Ｐ＜０００１，ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

图３　Ｉ０１，Ｉ０４，Ｉ０６改善银屑病小鼠皮肤组织的病理状况。ｎ＝５，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ３　ＣｏｍｐｏｕｎｄｓＩ０１，Ｉ０４，Ｉ０６ｉｍｐｒｏｖｅｄｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎｏｆｓｋｉｎｔｉｓｓｕｅｉｎｐｓｏｒｉａｓｉｓｍｉｃｅ．ｎ＝５，珋ｘ±ｓ

３　结　论
本文基于先导化合物野黄芩素，采用官能团替

换、电子等排和母核开环的方法，设计合成了１２个
野黄芩素类似物，溶解度均高于野黄芩素，在钙流实

验中，所有的化合物显示出一定程度的ＴＲＰＶ３抑制
活性，其中，化合物Ｉ０６ＴＲＰＶ３抑制活性最强，优于
Ｉ０１，Ｉ０４。动物试验表明，在改善屑病小鼠外观及
组织病理，降低皮肤炎症因子ＩＬ６和ＴＮＦα水平方
面，化合物Ｉ０１，Ｉ０４，Ｉ０６均优于野黄芩素。其中，
Ｉ０６活性最强与阳性药 Ｍｏｍ相当。本研究可为

ＴＲＰＶ３抑制剂的开发以及银屑病等相关皮肤疾病
等方面提供理论基础。
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