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图 8  A 和 B 环改性的槲皮素衍生物 

Fig. 8  A and B ring modified quercetin derivatives 

Zhang 等[31]合成了槲皮素-5′,8-二磺酸钠（64），
该化合物显示出比槲皮素更高的抗人结肠癌 LoVo 细

胞和乳腺癌 MCF-7 细胞增殖的作用，对 LoVo 细胞的

敏感性低于 MCF-7 细胞。与槲皮素一样，化合物 64
能减少细胞 G0/G1期进程并诱导 S 期生长停滞。另外，

化合物 64 通过作用于细胞内ROS 依赖性通路的方式

诱导细胞凋亡，是一个比槲皮素更强的促细胞凋亡

剂。最近的研究表明，由于对肝脏有保护作用，化合

物 64 还可能是一种肝病化学预防和治疗剂[32]。 
化合物 66 对肺癌 A549 细胞和白血病 Jurkat 细

胞有强烈的毒性[33]。66 能使 Jurkat 细胞的生长停滞，

而贴壁癌细胞 A549 对 66 的敏感性不如 Jurkat 细胞，

而其类似物 65 对这些细胞完全无活性。以蛋白激酶

B（Akt）抑制剂 HT-89 为阳性对照，将槲皮素苯并

吡喃衍生物（67～69）作用于白血病 HL-60、卵巢癌

OVCAR-8、前列腺癌 PC-3 和 HepG2 细胞，研究其

细胞毒性。结果显示这些化合物的活性取决于其结

构，槲皮素 N-甲基苄基取代的类似物（69）比吗啉

和哌啶基取代的类似物显示出更强的活性[34]。同分

异构体 70 和 71 对 HepG2、肝癌 SMMC-7721 细胞

和肝癌 QGY-7703 细胞具有中度细胞毒性[35]。 
1.6  生成配位化合物 

自从 2006 年以来，顺铂被引入抗癌治疗的临床

实践后，金属基药物在肿瘤治疗上的应用引起了人

们的广泛关注。但由于肿瘤细胞对顺铂的耐药性，

急需发现新的铂基替代品，人们对含有一个非铂的

金属离子的金属有机配合物进行了大量的研究[36]。

结果表明其药理作用取决于金属离子、有机框架和

DNA 结合位点。过渡金属与 DNA 的结合可能在癌

症治疗中找到新的用途，因此已被特别关注[37]。 

由于羟基和羰基的存在，槲皮素是非常有效的

金属螯合剂，有 3-羟基-4-羰基配位、5-羟基-4-羰基

配位和邻二酚配位 3 种可能的配位模式（图 9）。 
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图 9  槲皮素与金属离子 (M) 可能的配位模式 

Fig. 9  Possible coordination modes for quercetin and metal 
ions (M) 

近年来，槲皮素金属配合物一直是研究的热点，

研究表明槲皮素金属配合物的生物活性取决于配位

的金属，且由于其在结合位点有良好的几何空间取

向，在体外表现出很好的药动学性质[38]。近 5 年，

已经制备了槲皮素与 Ge（IV）、V（IV）O 和 Sn（IV）

的单金属配合物，以及异双金属槲皮素-Cu（II）/Zn
（II）-Sn2（IV）衍生物（图 10），并测试了它们对不

同的人癌细胞的活性。槲皮素-Ge（IV）配合物（72）
对肺癌 SPC-A-1 细胞、人食管癌 EC9706 细胞、HeLa
细胞和 PC-3 细胞具有显著的体外抑制活性[39]。Tan
等[40]报道可能是由于槲皮素金属配体结构的平面

性，有助于金属配合物嵌入 DNA 的碱基中，从而诱

导其氧化损伤。 
槲皮素氧化钒（IV）配合物（73）对 4 种人乳

腺癌细胞（MDA-MB231、MDA-MB468、T47D 和

SKBR3 ） 的 抑 制 活 性 高 于 槲 皮 素 ， 其 中 对

MDA-MB231细胞的活性最强[41]。深入的研究发现，  










