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［摘　 要］ 　 黄酮类化合物白杨素具有抗氧化、抗炎、抗癌和抗菌等多种药理活性，但因其不溶于水，
生物利用度低等原因而无法成药。 自上世纪八十年代以来，大量学者合成了多种白杨素衍生物，并
进行了活性筛选。 由于已合成的白杨素衍生物数量众多，且其拥有广泛的药理活性，本文将针对具

有显著抗氧化和抗炎活性的白杨素衍生物进行综述，并进行结构展示，以期为基于白杨素或白杨素

衍生物结构基础上的新兽药研发提供思路和信息支持。
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　 　 白杨素化学名称为 ５，７ 二羟基总黄酮（ ｃｈｒｙ⁃
ｓｉｎ），化学结构如图 １ 所示，来源于木蝴蝶、山白松

和芒松等植物，具有抗氧化、抗病毒、抗肿瘤、抗炎、
抗癌、抗糖尿病、抗高血压、抗菌等广泛药理活性，
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但因其不溶于水、生物利用度低、口服给药会产生

严重的“首过效应”等原因不能用于临床［１］，因此

成为了通过结构修饰来进行新药开发研究中的一

个非常重要的原料。
新的白杨素衍生物合成后主要被用于抗癌或

抗肿瘤活性筛选，而对其它药理活性的研究较少，
但白杨素之所以具有众多的药理活性与其抗炎和

抗氧化作用有着非常紧密的联系［２］。 炎症和氧化

应激是包括癌症在内的众多疾病产生的诱因或并

发症，因此能够显著地抑制体内的炎症或氧化应激

过程的药物，理论上可以对其它疾病产生一定的药

效，阿司匹林等非甾体类抗炎药物往往具有众多药

理作用的原因就在于此［３ － ４］。 基于目前白杨素的

衍生物数量众多，单个衍生物已验证的药理活性较

少，以及炎症和氧化应激在疾病发生发展过程中的

重要地位，本文将主要对已验证具有明显抗炎或抗

氧化活性的白杨素衍生物进行综述，通过对它们的

化学结构进行展示，结合该化合物的药效研究结

果，促进研究人员对白杨素可进行的结构修饰方向

的了解，以及不同结构修饰后的化合物是否具有良

好药理活性的前景分析。 综上所述，希望本文对基

于白杨素或白杨素衍生物结构基础上的新兽药研

发提供思路和信息支持。

图 １　 白杨素的结构

Ｆｉｇ １　 Ｔｈｅ Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃｈｒｙｓｉｎ

１　 抗氧化活性

１． １　 抗氧化损伤 　 李红侠等合成了一种新型白

杨素衍生物（ＣＤ，结构如图 ２ 所示），并分别以人正

常肝细胞株（Ｌ － Ｏ２ 细胞）和昆明小鼠为实验对象

来研究 ＣＤ 的抗氧化活性。 使用双氧水（Ｈ２Ｏ２）诱

导 Ｌ － Ｏ２ 细胞氧化损伤模型，结果表明经该衍生物

处理后， Ｌ － Ｏ２ 细胞中谷胱甘肽过氧化物酶

（ＧＳＨ － Ｐｘ）、过氧化物酶（ＣＡＴ）和超氧化物歧化酶

（ＳＯＤ）的活性显著升高，丙二醛（ＭＤＡ）的含量明

显降低。 此外使用小鼠进行体内实验，模型组通过

双氧水诱导小鼠氧化损伤，同时设置 ＣＤ 注射给药

组（５ ｍｇ·ｋｇ － １），最终检测小鼠血液和肝脏组织中

ＧＳＨ － Ｐｘ、ＳＯＤ、ＣＡＴ 的活性及 ＭＤＡ 含量。 结果表

明与模型组相比，当小鼠给药浓度为 ５ ｍｇ·ｋｇ － １

时， 小 鼠 血 液 中 ＭＤＡ 含 量 相 比 模 型 组 下 降

４７􀆰 ０１％ ，ＧＳＨ － Ｐｘ、ＣＡＴ 和 ＳＯＤ 活性分别升高了

１０８． ４１％ ， ７４． ２９％ 和 ５４． ００％ 。 小鼠肝脏组织中

ＭＤＡ 含量下降了 ５４． ００％ ，ＧＳＨ － Ｐｘ、ＣＡＴ 和 ＳＯＤ
活力则分别增加了 ４４． ９１％ ，５５． ２１％ 和 ４５． １７％ ，
上述结果说明 ＣＤ 具有明显的抗氧化活性［５］。

图 ２　 ＣＤ 的结构

Ｆｉｇ ２　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＣＤ

Ｚｈｕ 等合成了白杨素 － β － Ｄ －半乳糖苷（结构

如图 ３ 所示），通过紫外灯诱导氧化损伤模型，并对

其进行氧化损伤相关指标评价。 结果表明白杨

素 － β － Ｄ －半乳糖苷的氧自由基清除能力强于白

杨素。 在无紫外光照射下，白杨素 － β － Ｄ － 半乳

糖苷的超氧阴离子清除率是 ３２． ７９％ ，相比白杨素

升高 １５％ 。 而在紫外线灯照射下，白杨素 － β －
Ｄ －半乳糖苷的超氧阴离子清除率达到了 ６０％ ，远
超此时白杨素的清除率［６］。

Ｒａｈｕｌ Ｖ 等将白杨素和不同的哌嗪、吡啶、吗啉

环进行偶联，得到了 ７ａ － ７ｗ 共计 ２３ 种化合物，主
要结构如图 ４ 所示，区别在于 Ｒ 取代基不同。 进行

了 ＤＰＰＨ 抗氧化试验和 ＡＢＴＳ 氧自由基清除实验，
结果表明这 ２３ 种化合物在这两种实验中的 ＩＣ５０范

围分 别 是 ２０． ３０ ～ ３４． ０６ μｇ ／ ｍＬ 和 ５． ５６９ ～
８． ９７１ μｇ ／ ｍＬ，整体表现出较强的抗氧化损伤的活

性，其中 ７ｆ， ７ｊ， ７ｋ， ７ｌ， ７ｎ， ７ｑ， ７ｖ 和 ７ｗ 的抗氧化
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图 ３　 白杨素 － β － Ｄ －半乳糖苷的结构

Ｆｉｇ ３　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃｈｒｙｓｉｎ － β － Ｄ － ｇａｌａｃｔｏｐｙｒａｎｏｓｉｄｅ

损伤的活性最强［７］。 Ｖｅｒｏｎｉｋａ 等则是将类胡萝卜

素与不同的黄酮类物质进行偶联，并进行抗氧化活

性筛选。 合成的 ５ 种偶联物（结构如图 ５ 所示），通
过 Ｔｒｏｌｏｘ 等效抗氧化能力（ＴＥＡＣ）试验评价其抗氧

化活性。 结果表明，２３ 号胡萝卜素白杨素偶联物

具有极强的抗氧化活性，其余 ４ 种同样具有抗氧化

活性，但远远弱于 ２３ 号偶联物［８］。 Ｌｉｕ 等合成了 ７
种白杨素衍生物（结构如图 ６ 所示），并筛选了它们

的抗菌和抗氧化活性。 采用 ＤＰＰＨ 自由基清除实

验和β － 胡萝卜素漂白法两种方法进行抗氧化活

性的测定，具体结果如表 １ 所示。 结果表明，７ 种化

合物都具有良好的抗氧化活性，其中 ４ 号化合物的

抗氧化效果最好，且优于阳性对照药物二丁基羟基

甲苯（ＢＨＴ） ［９］。

图 ４　 Ｒａｂｕｌ Ｖ 等所合成的 ２３ 种白杨素衍生物主要结构

Ｆｉｇ ４　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ２３ ｃｈｒｙｓｉｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ ｂｙ Ｒａｈｕｌ Ｖ ｅｔ ａｌ

图 ５　 ＶｅｒｏｎｉｋａＶ 等合成的 ５ 种白杨素与胡萝卜素偶联物

（２２ －２５）的结构

Ｆｉｇ ５　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ５ Ｃａｒｏｔｅｎｏｉｄ － Ｆｌａｖｏｎｏｉｄ

Ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ ｂｙ Ｖｅｒｏｎｉｋａ Ｖ ｅｔ ａｌ

图 ６　 Ｌｉｕ 等所合成的 ７ 种白杨素衍生物结构

Ｆｉｇ ６　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ７ ｃｈｒｙｓｉｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ ｂｙ Ｌｉｕ ｅｔ ａｌ

表 １　 Ｌｉｕ 等所合成的七种白杨素衍生物的抗氧化活性测试

Ｔａｂ １　 Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｔｅｓｔ ｏｆ ｓｅｖｅｎ ｃｈｒｙｓｉｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ ｂｙ Ｌｉｕ ｅｔ ａｌ

实验
ＩＣ５０ ／ （μｇ·ｍｌ － １）

１ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ＢＨＴ

ＤＰＰＨ 抑制率 ２５． ７５ ３６． ６７ １０２． ３５ ２． ２３ ８２． ５５ １６５． ６２ １７７． ９１ １８． ８０

β － 胡萝卜素漂白法 ６７． ６６ ３８． ２３ １４０． ４８ １４． ０１ ９７． ５２ ３９３． ３７ ２１０． ６２ ３１． ４６

　 　 Ｎａｖａｒｒｏ 等提取了叶下珠属植物叶子中的酚类

物质，共得到 ２０ 种化合物。 其中的 ８ 种类黄酮类

物质中有 １ 种为白杨素衍生物，结构如图 ７ 所示。
这些衍生物混合在一起进行了抗氧化活性测试，在
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ＤＰＰＨ 自由基清除实验中，混合物的 ＩＣ５０为 ０． １５ ±
０． ０１，远低于爵床质素 Ｂ（１４． ２８ ± ０． ３０）和抗环血

酸（３． ７４ ± ０． ０５）。 氧化自由基吸收能力（ＯＲＡＣ）
试验测得的混合物抗氧化能力指数为 （２． ７６ ±
０􀆰 ０５），比爵床质素 Ｂ（０． ９５ ± ０． ０２） 和抗坏血酸

（１􀆰 ６２ ± ０． ０７）明显增高［１０］。 杨芽黄素是天然黄酮

类物质，与白杨素结构极其相似，结构如图８所示。

图 ７　 Ｎａｖａｒｒｏ 等所提取得到的白杨素衍生物结构

Ｆｉｇ ７　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ７ ｃｈｒｙｓｉｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ

ｅｘｔｒａｃｔｅｄ ｂｙ Ｎａｖａｒｒｏ ｅｔ ａｌ

Ｂｉａｎ 等在研究二芳基庚烷的抗氧化活性时，同样对

杨芽黄素的抗氧化活性进行了 ＤＰＰＨ 测试。 结果

表明，杨芽黄素的 ＩＣ５０大于 １０００ μｇ ／ ｍｌ，即抗氧化

活性较差，并分析可能与 ７ 号位羟基缺失有关［１１］。

图 ８　 杨芽黄素的结构

Ｆｉｇ ８　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｅｃｔｏｃｈｒｙｓｉｎ

１． ２　 抗缺氧　 机体在缺氧状态下，会有大量的氧

自由基产生，继而诱发脂质过氧化，最终导致机体

的氧化损伤［１２］。 研究高原缺氧疾病的相关学者对

白杨素进行结构修饰，以期能够用作治疗高原缺氧

的药物。 如图 ９ 所示，为了提高白杨素的水溶性，
范小飞等合成了 ４ 种新型的三氮唑白杨素衍生物。
通过建立小鼠缺氧模型，对这 ４ 种衍生物进行抗缺

氧活性检测，证实这 ４ 种化合物均能延长小鼠的存

活时间，其中 １ｂ 和 ４ｂ 组小鼠的存活时间最高，分
别为（４２． ７１ ± ４． ８９）和（４０． ４９ ± ３． ５９）ｍｉｎ，甚至

高于阳性药乙酰唑胺组的（３６． ６０ ± ３􀆰 ８４）ｍｉｎ［１３］。

图 ９　 范小飞等合成的 ４ 种三氮唑白杨素衍生物的结构

Ｆｉｇ ９　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ４ ｔｒｉａｚｏｌｅ ｃｈｒｙｓｉｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ ｂｙ Ｆａｎ － Ｘｉａｏｆｅｉ ｅｔ ａｌ

　 　 景临林等以白杨素为原料，先后合成了 ＨＰＮ
和 ＨＥＰＮ 两种化合物，结构如图 １０ 所示，并先后验

证了两个化合物对低氧状况下小鼠心脏氧化损伤

的保护作用。 结果表明，ＨＰＮ 和 ＨＥＰＮ 均可以明显

升高缺氧小鼠的心脏组织中的 ＳＯＤ， ＣＡＴ 和

ＧＳＨ － Ｐｘ 的活性，降低活性氧（ＲＯＳ）和 ＭＤＡ 的含

量。 此外，两个化合物能够增加 Ｎｒｆ － １ 和 ＯＨ － １
的表达，进而维持了 ＡＴＰ 酶的活性。 此外，两个衍

生物显著降低 Ｃａｓｐａｓｅ － ３， Ｂａｘ 和 Ｂｃｌ － ２ 的表达量

及 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ － ２ 的比例［１４］。 此外，ＨＰＮ 在 ＰＣ１２ 细

胞中以及 ＨＥＰＮ 在脑缺血大鼠中的抗氧化作用同

样得到了证实［１５ － １６］。 同样以白杨素为先导化合

·２７·
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物，陈莉莉设计合成了 ６ 种化合物，结构如图 １１ 所

示。 抗缺氧实验结果表明这些化合物均可以明显

延长缺氧小鼠的存活时间、断头后小鼠的喘息时间

以及亚硝酸钠中毒小鼠的存活时间，这证实了此 ６
种化合物的抗缺氧作用，其中化合物 ａ 的抗缺氧效

果最好［１７］。

图 １０　 ＨＰＮ 和 ＨＥＰＮ 的结构

Ｆｉｇ １０　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ＨＰＮ ａｎｄ ＨＥＰＮ

图 １１　 白杨素羟甲基化衍生物的结构

Ｆｉｇ １１　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｈｒｙｓｉｎ ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

１． ３　 抗癌　 　 Ｌｅｏｎ 等合成了白杨素和钒的复合物

（ＶＯｃｈｒｙｓ），结构如图 １２ 所示，证明了该化合物在

ＭＧ －６３ 人骨肉瘤细胞模型中的抗癌活性与在该细

胞中抗氧化应激活性有着紧密联系［１８］。 上述

Ｒａｈｕｌ Ｖ 等合成的 ２３ 种化合物除进行抗氧化活性

筛选外，同样进行了抗癌活性筛选。 结果与抗氧化

结果相似，大部分化合物均表现出抗癌活性，其中

７Ｈ， ７ｊ， ７Ｌ 和 ７Ｏ 四种化合物抗癌活性最显著［７］。
Ｍｏｎｉｋａ 等合成了白杨素衍生物 ５ － 羟基 － ７ － 甲氧

基黄酮（ＨＭＦ），结构如图 １３ 所示。 ＲＯＳ 是内质网

应激诱导的关键介质，可导致细胞内 ｃａ２ ＋ 释放、
ＪＮＫ 磷酸化和线粒体凋亡通路的激活。 ＨＭＦ 处理

人结肠癌细胞（ＨＣＴ － １１６ 细胞）导致线粒体和细

胞质 ＲＯＳ 生成增加，抗氧化酶表达减少。 在 ＨＭＦ
处理后，ＩＲＥ１ － α 的表达和 ＪＮＫ 的磷酸化有明显的

上调，ＲＯＳ 大量产生，从而调控线粒体介导的凋亡

信号通路，上述结果表明 ＨＭＦ 是一种可以通过促

进癌细胞的氧化损伤继而治疗结肠癌的前景光明

的药物［１９］。

图 １２　 ＶＯｃｈｒｙｓ 的结构

Ｆｉｇ １２　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ＶＯｃｈｒｙｓ

图 １３　 ＨＭＦ 的结构

Ｆｉｇ １３　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＨＭＦ

２　 抗炎活性

２． １　 抑制环氧化酶和抗癌　 花生四烯酸的代谢过

程可以产生多种具有生物活性物质，如前列腺素

Ｅ２（ＰＧＥ２）和血栓烷素 Ａ２ （ＴＸＡ２）等，这些产物广

泛参与了机体的多种生理活动。 环氧化酶（ＣＯＸ）
是花生四烯酸（ＡＡ）代谢过程中的关键限速酶，对
ＣＯＸ 的影响可以间接控制花生四烯酸代谢产物的

产生，继而调节机体多种生理过程。 ＣＯＸ 主要包括

两种亚型，即 ＣＯＸ － １ 和 ＣＯＸ － ２，ＣＯＸ － １ 主要为

结构型酶，在多种组织或细胞中表达量恒定；而
ＣＯＸ － ２ 主要为诱导型酶，在正常组织中无表达或

微量表达，而当细胞受到病理刺激时，ＣＯＸ － ２ 的表

达急剧上升，此现象通常被认为是 ＣＯＸ － ２ 对促炎

介质的快速应答，即其在炎症发生的病理过程中扮

演着重要角色［２０］。 而当前研究进一步证实对肿瘤

细胞中 ＣＯＸ －２ 的抑制作用，可以对肿瘤细胞产生

生长抑制和凋亡［２１］。
Ｓｉｎｇｈ 等将白杨素与吲哚或吡唑等结构进行拼

合，构建了多种新型的白杨素杂合衍生物，结构如

图 １４ 和表 ２ 所示。 大部分杂合物能够选择性地抑

制 ＣＯＸ －２ 的活性，化合物 ２３ 对 ＣＯＸ －２ 和ＣＯＸ －
１ 的 ＩＣ５０值分别为 ０． ７ 和 １１８ μｍｏｌ ／ Ｌ，证明对两者
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的选择性明显；而对照药物吲哚美辛对 ＣＯＸ － ２ 和

ＣＯＸ －１ 的 ＩＣ５０值分别为 ０． ９６ 和 ０． ０８ μｍｏｌ ／ Ｌ，选
择性远低于合成的衍生物。 分子对接研究再次证

明，化合物 ２３ 能够对接到 ＣＯＸ － ２ 的活性位点，而
不能与 ＣＯＸ － １ 的活性位点结合［２２］。 Ｈｅｅｙｅｏｎｇ 等

以白杨素为原料合成了 ４ 种衍生物，其中 Ｃｈ － ２ 和

Ｃｈ － ４ 对脂多糖诱导的小鼠 Ｒａｗ２６４． ７ 巨噬细胞有

着显著地抑制作用，而仅仅只有 Ｃｈ － ４ 能够显著抑

制 ＣＯＸ －２ 的活性，相比 ＣＯＸ － １，其对 ＣＯＸ － ２ 有

着明显的选择性。 Ｃｈ － ４ 对 ｉＮＯＳ 无明显作用，而
Ｃｈ － ２ 对 ｉＮＯＳ 有着微弱的抑制作用［２３］。

图 １４　 Ｃｈ －１２ ～ Ｃｈ －５ 的结构

Ｆｉｇ １４　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ Ｃｈ －１２ ～ Ｃｈ －５

表 ２　 Ｃｈ －２ ～ Ｃｈ －５ 的 Ｒ１ 和 Ｒ２ 取代基

Ｔａｂ ２　 Ｒ１ ａｎｄ Ｒ２ ｓｕｂｓｔｉｔｕｅｎｔｓ ｏｆ Ｃｈ －２ ～ Ｃｈ －５
化合物 Ｒ１ Ｒ２

Ｃｈ － ２
Ｃｈ － ３
Ｃｈ － ４

Ｈ
Ｈ

ＣＯ － ＣＨ３

ＣＨ３
Ｃ１２Ｈ２５
ＣＯ － ＣＨ３

Ｃｈ － ５ Ｈ ＣＯ － ＣＨ３ － ＣＨ ＝ ＣＨ － Ｃ６Ｈ４ － ＯＣＨ３

　 　 Ｌｉｍ 等在其实验室前期合成的白杨素衍生物

Ｗｏｇｏｎｉｎ 的结构基础上，最新合成了白杨素衍生物

Ｃ － ７２１，Ｗｏｇｏｎｉｎ 和 Ｃ － ７２１ 的结构如图 １５ 所示。

Ｗｏｇｏｎｉｎ 已经被证实能够抑制小鼠 ＲＡＷ ２６４． ７ 巨

噬细胞中 ＣＯＸ － ２ 和 ｉＮＯＳ 的活性［２４］，因此 Ｌｉｍ 等

对 Ｃ － ７２１ 在小鼠 ＲＡＷ ２６４． ７ 巨噬细胞中的抗氧

化活性进行了检测。 在脂多糖诱导的 ＲＡＷ ２６４． ７

巨噬细胞炎症模型中， Ｃ － ７２１ 可以显著抑制

ＣＯＸ －２ 酶的活性，继而降低前列腺素 Ｅ２ 的含量；

通过降低 ｉＮＯＳ 的活性，一氧化氮的含量随之降低；

降低 ＴＮＦ － α 和 ＩＬ － ６ 的产生［２５］。

２． ２　 抗血小板活化和聚集 　 当血小板活化后，便

图 １５　 Ｃ －７２１ 和 Ｗｏｇｏｎｉｎ 的结构

Ｆｉｇ １５　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ Ｃ －７２１ ａｎｄ Ｗｏｇｏｎｉｎ

启动了血小板内部的花生四烯酸代谢过程，代谢产

物 ＴＸＡ２ 可以显著诱导血小板的进一步活化和聚

集，是血小板活化过程中信号放大的关键因素［２６］。
如上文所说，炎症过程中 ＣＯＸ － ２ 大量表达，通过

抑制 ＣＯＸ －２ 的活性，就可以减少 ＴＸＡ２ 的产生，进
而抑制了血小板的活化过程。 为了进一步提高白

杨素的抗血小板聚集活性，Ｒａｖｉｓｈａｎｋａｒ 等合成了白

杨素 － 钌配合物（２９）和硫代白杨素 － 钌配合物

（３０），结构如图 １６ 所示，这些衍生物的生物利用度

和细胞通透性相比白杨素均增加。 与白杨素相比，
化合物 ２９ 显示出 ４ 倍于白杨素的抗血小板聚集活

性，而化合物 ３０ 的活性稍弱。 纤维蛋白结合试验

表明，两种化合物均能抑制血小板通过纤维蛋白进

行结合，即它们能够显著抑制整合素 α Ⅱ ｂβ３
通路［２７］。
２． ３　 抗结肠炎、皮肤炎、关节炎　 Ｓｏｎｇ 等通过 γ 辐

射得到了羟乙基化的白杨素，结构如图 １７ 所示。

在体外，通过脂多糖刺激来提高骨髓来源树突状细

胞（ＢＭＤＣ）的氧化应激水平，与羟乙基白杨素或白

杨素孵育后，细胞中促炎细胞因子水平、表面分子

水平、抗原呈递能力和 Ｔ 细胞增殖 ／活化的水平均

降低，相比白杨素，该衍生物抑制 ＢＭＤＣ 细胞成熟

的效果更加明显。 此外，羟乙基白杨素可以调控丝

裂原活化蛋白激酶和核因子 － κＢ 蛋白的表达量。

对小鼠灌胃 ８ 天，模型组给予脂多糖和生理盐水的

混合物来诱导结肠炎模型，给药组给予脂多糖和羟

乙基白杨素的混合物，结果表明羟乙基白杨素给药

组结肠炎相关的炎症指标结果明显降低［２８］。

Ｙｕ 等以白杨素为原料，合成了 ９ 种化合物，并

·４７·
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图 １７　 Ｓｏｎｇ 等合成的羟乙基白杨素的结构

Ｆｉｇ １７　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｈｙｄｒｏｘｙｅｔｈｙ１ ｃｈｒｙｓｉｎ

ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ ｂｙ ｓｏｎｇ ｅｔ ａｌ

图 １８　 ＣＰＤ ６ 的结构

Ｆｉｇ １８　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＣＰＤ ６

主要对化合物 ６（ＣＰＤ６）进行抗炎活性测试。 在脂

多糖诱导的巨噬细胞氧化损伤模型中，ＣＰＤ６ 能够

显著抑制一氧化氮等炎症因子，对一氧化氮的半数

有效浓度为 ３． ６１３ μＭ。 在培养的角质细胞中，
ＣＰＤ６ 同样显著抑制了炎症细胞因子的释放，以及

ＮＦ κ Ｂ 和 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ１ 信号通路，并激活 Ｎｒｆ２ ／
ＨＯ －１ 信号途径。 在小鼠急性和慢性皮肤炎模型

中，ＣＰＤ６ 对上述指标有着明显的抑制作用［２９］。
Ｋｉｍ 对 Ｃ － ７２１ 同样进行了体内实验，口服和腹腔

注射 １０ － １００ ｍｇ·ｋｇ － １时，对角叉菜胶诱导的小

鼠足肿胀模型分别有 ２５． ２％ 和 ４４． ３％ 的抑制作

用。 此外，当小鼠腹腔注射 ５０ ｍｇ·ｋｇ － １， ３ 次 ／周
时，该化合物对胶原诱导的关节炎有显著的抑制

作用［２５］。
２． ４　 抗癌　 Ｂｙｕｎ 等合成了白杨素衍生物 ＣＭ１，结
构如图 １９ 所示，为研究其抗癌活性及机制，使用脂

多糖（ＬＰＳ）诱导形成 ＲＡＷ ２６４． ７ 巨噬细胞炎症模

型。 ＬＰＳ 刺激后，巨噬细胞内释放出大量的促炎介

质，细胞因子 ＴＮＦ － α 和 ＩＬ － ６ 以及一氧化氮（ＮＯ）
含量明显上升，丝裂原活化蛋白激酶家族（ＭＡＰＫ）
和 ＮＦ － κＢ 信号通路被激活，而 ＣＭ１ 可以显著降低

这些炎症指标。 此外，ＣＭ１ 能够剂量和时间依赖性

地提高 Ｔｏｌｌ 样蛋白相互作用蛋白（Ｔｏｌｌｉｐ）的表达，
通过流式检测发现细胞表面分子（ＣＤ８０、ＣＤ８６ 和

ＭＨＣ）的表达显著降低，ＴＮＦ － α 和 ＩＬ － ６ 含量以及

ＣＯＸ －２ 与 ｉＮＯＳ 蛋白表达量显著降低，上述结果说

明 ＣＭ１ 具有良好的抗炎活性，并因此具有潜在的

抗肿瘤活性［３０］。 Ｂｙｕｎ 等另外合成了白杨素衍生物

ＣＭ２，结构如图 １９ 所示，在二硝基氯苯诱导的小鼠

皮肤炎模型中，炎症因子 ＩＬ － ５、ＩＬ － ４、ＩＦＮ － γ 和

ＩＬ － １７ 被 ＣＭ２ 显著抑制。 此外在巨噬细胞中，
ＣＭ２ 能够明显抑制 Ｌｐｓ 诱导的 ＩＬ － ６ 等炎症因子

的分泌。 ＣＭ１ 对巨噬细胞存在一定的毒性作用，而
ＣＭ２ 对巨噬细胞无明显毒性损伤，因此 ＣＭ２ 更具

备开发价值［３１］。

图 １９　 ＣＭ１ 和 ＣＭ２ 的结构

Ｆｉｇ １９　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＣＭ１ ａｎｄ ＣＭ２

图 ２０　 二甲氧基黄酮的结构

Ｆｉｇ ２０　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＤＭＦ

Ｍａｈａｂｏｏｂ 等合成了二甲氧基黄酮 （ ｄｉｍｅｔｈｘｙ
ｆｌａｖｏｎｅ， ＤＭＦ），结构如图 ２０ 所示。 该衍生物在早

期肝癌大鼠模型中显著抑制 ｎ － 亚硝基二乙胺

（ＤＥＮ）诱导的大鼠肿瘤前病变的发生，机制在于

ＤＭＦ 对 ＤＥＮ 诱导的肿瘤前结节中炎症介导的 Ｗｎｔ
通路、ＮＦ － ｋＢ 通路以及凋亡相关基因含量有显著

影响。 相比于对照组，ＤＥＮ 处理组 ＣＯＸ － ２ 和 ｉＮ⁃
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ＯＳ 明显增加，ｐ５３、ｃａｓｐａｓｅ － ３ 和 ｂａｘ 等凋亡介导因

子明显减少。 ＤＭＦ （１００ ｍｇ·ｋｇ － １）组可抑制肝结

节发生率和多发率分别达 ８２％ 和 ７８％ ，ＤＭＦ 还逆

转了 ＮＦ － ｋＢ 和 Ｗｎｔ 通路的激活和蛋白的表达降

低。 本研究的结果表明，ＤＭＦ 的化学预防作用可

能与 Ｗｎｔ 通路的衰减和 ＮＦ － ｋＢ 与 ＣＯＸ － ２ 介导

的炎症反应的抑制有关［３２］。
３　 展　 望

新兽药研发过程具有周期长、前期化合物合成

与筛选过程工作量大、耗费资金量大等特点，因此，
如能以某一具有良好药理活性的化合物为基础，进
行结构改造，则可以大大简化研发难度，并提高研

发成功率。 白杨素就是这样一个良好的结构母体，
其拥有广泛的药理作用，但受困于不溶于水、生物

利用度低、口服给药会产生严重的“首过效应”等原

因无法继续开发。 科研人员对白杨素进行了多种

结构修饰的尝试，主要包括磺化、硝化、烷基化、酯
化、磷酰化等，以期在保留白杨素广泛的药理活性

的同时，获得更好的实用价值。 关于白杨素衍生物

的报道日益增多，已经合成且已经完成活性初筛的

化合物众多，但新兽药研发领域未见有研究团队涉

足白杨素衍生物的研发。 针对人药禁止兽用的现

状，新兽药研发过程更显重要，而白杨素具有多种

药理活性，合成产生的白杨素衍生物可进行多方面

的活性筛选，有希望在多个药理活性方向上有所收

获。 如前文所述，所列出的白杨素衍生物具有良好

的抗炎或抗氧化活性，部分化合物同时具有抗癌或

抗血小板聚集活性，可基于这些衍生物的结构进行

宠物抗炎、抗血小板聚集或抗癌药的开发。 其中表

一所示的 ４ 号化合物抗氧化效果最好，ＣＭ２（结构

如图 １９ 所示）抗炎效果非常显著，ｃｈ － ４（结构如图

１４ 和表 ２ 所示）可以选择性抑制环氧化酶的ＣＯＸ －
２ 亚型，在表现出较强的抗炎活性的同时还具有抗

癌和抗血小板聚集活性，基于上述三个衍生物的结

构改造值得重点关注。 此外，白杨素除了本文所介

绍的抗氧化和抗炎活性之外，还具有良好的抗菌活

性。 针对严峻的细菌耐药性现状，以白杨素为母体

的抗菌药物研发同样具有可能性。

白杨素药理活性众多，其改造后的衍生物是否

同样具有广泛的药理活性值得验证，而目前存在的

主要问题是许多已表明某方面明显药理活性的水

杨素衍生物，却没有对其它药理活性的研究。 这主

要表现在大多数白杨素衍生物均会进行抗癌或抗

肿瘤活性筛选，却忽略了其它的药理活性的验证，
无显著抗癌或抗肿瘤活性的化合物可能是拥有其

它药理活性的良药。 基于炎症和氧化应激在机体

疾病发生发展历程中的重要作用，本文对具有抗炎

和抗氧化作用的白杨素衍生物进行综述，同时也倡

导科研人员将合成的白杨素衍生物除了抗癌活性

筛选外，也对其抗炎、抗氧化活性进行筛选，进一步

判断新化合物是否具有广泛的药理活性。 本文通

过对相关白杨素衍生物的化学结构进行展示，在此

衷心希望通过本文能引起兽药研发人员对白杨素

或白杨素衍生物的重视，一定程度上促进基于白杨

素或白杨素衍生物的兽药研发过程，愿本文能对这

一过程提供思路和信息支持，最后祝愿通过对白杨

素或白杨素衍生物的结构修饰，能够开发得到用于

兽医临床的专属新兽药。
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