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摘  要：白杨素是一种具有广泛药理活性的黄酮类化合物，具有抗肿瘤、放疗增敏、抑制芳香酶活性、抗炎、抗氧化、防治

心脑血管疾病等多种药理作用。然而，白杨素水溶性较差，肠道吸收少，在体内其 5、7 位羟基易被糖基化代谢，导致活性

降低。对白杨素结构进行有效修饰，特别是在抗肿瘤方面，对于获得高效低毒的新型候选药物具有重要意义。将近年来关于

白杨素及其衍生物的药理作用和构效关系研究取得的重要进展进行综述。 
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白杨素（chrysin）是从紫葳科植物木蝴蝶中提

取的一种具有广泛药理活性的黄酮类化合物，其在

蜂胶中的量较高，是蜂胶的主要有效成分之一。白

杨素的化学名为 5, 7-二羟基黄酮，又名白杨黄素、

柯因等。研究证明，白杨素具有抗氧化、保持并提

高血清游离睾酮水平、抗焦虑、抗肿瘤等多种药理

作用[1]。然而，白杨素水溶性较差，肠道吸收少，

在体内其 5、7 位羟基易被糖基化代谢导致活性降

低[2]。对其结构进行有效修饰，特别是在抗肿瘤方

面的结构修饰的研究非常活跃，对于获得高效低毒

的新型候选药物具有重要意义。现将近几年关于白

杨素及其衍生物的药理作用和构效关系的研究进

展进行综述。 
1  白杨素及其衍生物药理作用 
1.1  抗肿瘤作用[3] 

1.1.1  抗肿瘤细胞增殖  白杨素对人胃癌 SGC- 
7901 细胞具有体内抑制作用[4]；白杨素可通过阻断

SCF/c-Kit 复合物诱导的信号级联抑制人类髓细胞

性白血病细胞的增殖[5]。 
1.1.2  诱导肿瘤细胞凋亡  张强等[6]采用两株人食

管癌细胞（鳞癌 KYSE-510、腺癌 OE33）为肿瘤模

型，在体外探讨白杨素等黄酮类化合物诱导肿瘤细

胞凋亡的分子机制，利用 DNA 片段化、吖啶橙染色

以及流式细胞术分析，结果表明白杨素能诱导两株

食管癌细胞凋亡。荧光定量 RT-PCR 和 Western 
blotting 分析结果表明，白杨素是通过诱导 PIG3 
mRNA 和蛋白的表达，经线粒体途径以非 p53 依赖

的方式引发两株食管癌细胞凋亡。同时，这一过程

可能受到 p63 和 p73 的调节。李欣等[7]研究表明，白

杨素具有提高肿瘤坏死因子-α 诱导肝癌细胞 HepG2 
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凋亡的能力。 
1.1.3  逆转肿瘤细胞多药耐药作用  白杨素通过烷

基化疏水性增强，KD 值下降，与乳腺癌耐药细胞

（P-gp）质内结合部位的亲和力也增强。新近研究发

现的乳腺癌抑制蛋白（BCRP）与许多重要的抗肿

瘤因子的多药耐药性有关，白杨素能有效抑制该蛋

白的表达[8]。 
1.1.4  抗基因突变作用  Song等[9]报道白杨素具有

抑制蛋白激酶 CK2，上调肿瘤抑制基因产物 PTEN
蛋白表达，抑制 Akt 磷酸化作用。白杨素可通过拮

抗雌激素受体抑制人乳腺癌细胞 DNA 合成[10]。 
研究发现，白杨素烷化、乙酰化、碘化、硝基

化衍生物体外抑制肿瘤细胞增殖作用较白杨素更

强，白杨素通过烷基化等结构修饰后，其亲水性下

降，脂溶性增强。Zheng 等[11]对白杨素进行烃化、

卤化、硝化、甲基化、乙酰化等结构修饰，得到了

一系列白杨素衍生物。体外试验表明，5, 7-二甲氧

基-8-碘白杨素和 8-溴-5-羟基-7-甲氧基白杨素分别

具有强烈的抗胃癌和结肠癌作用；5, 7-二羟基-8-硝
基白杨素则均对上述两种癌症具有抑制作用。研究

表明：三氟甲基、硝基、二氟亚甲基等亲脂性基团

的引入有助于提高白杨素的抗癌活性[12]。此外，采

用金属离子修饰白杨素，是开发新型白杨素衍生物

的另一重要策略。Zeng 等[13]合成的白杨素镧配合

物，能插入 DNA 疏水区，具有较强的体外抗癌活

性。常见的白杨素衍生物的抗肿瘤作用及其作用机

制见表 1。白杨素及其衍生物具有广泛的抗肿瘤作

用，其抗肿瘤的作用机制主要为：选择性抑制环氧

合酶活性；增强抑癌基因的活性；拮抗雌激素受体；

激活 caspase；抑制 CK2 的活性。从目前的抗肿瘤

作用机制的研究结果来看，白杨素及其衍生物是一

个多靶点的肿瘤细胞凋亡诱导剂。 

表 1  常见的白杨素衍生物的抗肿瘤作用及其作用机制 
Table 1  Antitumor effects of common chrysin derivatives and their mechanism  

白杨素衍生物 抗肿瘤作用 作用机制 文献 

白杨素 Mannich 碱衍生物 抗人宫颈癌细胞（HeLa）、人肺腺癌细胞

（A549）、人胃癌细胞（SGC-901）、人

结肠癌细胞（HCT-116）、人白血病细

胞（K562） 

 14 

5, 7-二甲氧基白杨素 
（dMChR） 

抑制 HeLa 细胞增殖和诱导人白血病细胞

（U937）凋亡 
诱导 U937 细胞凋亡作用与其激活

线粒体途径相关 
15-16 

6/8-碘取代白杨素 抑制急性前髓白血病细胞 HL-60、人结肠

癌细胞（HT-29）增殖 
 17 

8-硝基白杨素（NOChR） 抑制 HL-60 细胞、HeLa 细胞、HT-29 细胞

增殖和诱导细胞凋亡 
可能与细胞周期 G1期阻滞相关，与

其活化 PPARγ，上调 PTEN 蛋白

表达，抑制 Akt 磷酸化相关 

18-20 

8-溴-7-甲氧基白杨素 
（BrMChR） 

诱导人小细胞肺癌细胞（NCI-H446）、人

胃癌细胞凋亡 
可能与其增高 Noxa/Mcl-1 值, 激活

Caspase-3 蛋白表达有关 
21-22 

7-二氟亚甲基-5-取代烷氧 
基白杨素（DFMeAlChR） 

抑制人乳腺癌（MCF-7）细胞系、人胃癌

细胞增殖 
通过抑制酪蛋白激酶 CK2、降解

β-catenin、下调 NF-κB 的表达导

致细胞凋亡 

23 

5-烯丙基-7-二氟甲基白杨 
素（ADFMChR） 

诱导 A549 细胞、人结肠癌细胞、人胃癌

细胞、人卵巢癌裸鼠移植瘤和 HeLa 细

胞凋亡 

与其活化 PPARγ，抑制 NF-κB 表达

和提高 Bax/Bcl-2 值有关；与其抑

制移植瘤细胞 PCNA、血管内皮生

长因子（VEGF）以及 CD31 的蛋

白表达相关 

24-26 

6, 8-二-三氟甲基-5-羟基-7- 
乙酰基白杨素（dFMAChR） 

抑制人宫颈癌裸鼠移植瘤、人卵巢癌 CoC1
细胞、HL-60 细胞、HT-29 细胞和

SGC-7901 细胞、A549 细胞增殖 

与其抑制酪蛋白激酶 CK2 表达有

关；阻滞细胞周期于 G1期；与抑

制癌细胞 pAkt 蛋白表达，活化

caspase-3 有关 

27-29 
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1.2  放疗增敏作用 
赵令斋等[30]研究白杨素对刀豆蛋白 A（ConA）

刺激小鼠 T 细胞体外活化、增殖和细胞周期的影响，

结果表明白杨素能有效抑制小鼠 T 细胞的体外活化

和增殖，阻滞活化细胞从 G1 期进入 S 期，是一种

潜在的免疫抑制剂。张强等[31]选用白杨素与 60Co γ
射线联合应用，观察白杨素在 60Co γ 射线对

SGC-7901 细胞抑制作用中的增敏作用。结果显示：

白杨素能抑制放疗后 SGC-7901 细胞克隆集落的形

成，增强 SGC-7901 细胞对放疗的敏感性，促进细

胞发生凋亡。 
1.3  降糖作用 

白杨素经结构修饰后具有明显的降糖作用。以白

杨素为起始物通过硝化、还原等反应得到一系列白杨

素 6、8 位氨基取代的衍生物，并对这些衍生物进行

了 α-葡萄糖苷酶的抑制活性实验。结果显示：6-氨基

白杨素的活性相对于白杨素有很大程度的提高，6, 8-
二氨基白杨素是 6-氨基白杨素活性的 1/34，而 8-氨基

白杨素活性则完全消失[32]。彭圣明[33]以白杨素为原

料，将不同类型的NO供体包括有机硝酸酯类化合物、

呋喃氮氧化合物、N-羟基胍类化合物通过不同的中间

链与白杨素偶联，得到不同类型的新化合物。其中所

合成的部分化合物既具有较强的 α-葡萄糖苷酶抑制

活性，又表现出较强的促进鸡胚绒毛尿囊膜（CAM）

新生血管生成作用，为开发糖尿病及其血管并发症药

物提供了新的研究方向，值得深入研究。 
1.4  抑制芳香酶活性 

Mak 等[34]建立酵母筛选系统，对几种黄酮类和

异黄酮类化合物抑制芳香化酶活性与合成的芳香化

酶抑制剂药物氨鲁米特（aminoglutethimide，AG）

进行了比较研究，通过筛选后发现了 α-萘黄酮和白

杨素具有明显的抑制芳香化酶活性的作用。 
1.5  清除自由基作用 

自由基与人的病理（肿瘤、炎症、动脉粥样硬

化等）、生理（衰老）有密切关系。许多致癌因子导

致自由基在体内聚集，引起脂质细胞过氧化，使细

胞 DNA 解链断裂，从而引起疾病。白杨素在体外

能显著抑制鼠脑单胺氧化酶（MAO-A，MAO-B）

活性[35]，其机制为清除由中性粒细胞和巨噬细胞所

产生的自由基，抑制 NO 产物形成，还可抑制环氧

合酶（COX）和脂加氧酶途径。 
1.6  抗炎、抗菌、抗病毒作用 

白杨素具有抑制 COX-2 的作用，COX-2 是启

动炎症反应的关键酶。白杨素及其衍生物可以通过

抑制鼠单核巨噬细胞（RAW264-7）诱导型一氧化

氮合酶（iNOS）和 COX-2 作用而发挥抗炎作用[36]，

亦可通过与噻唑烷酮类化合物不同的方式激活过氧

化物酶体增殖因子活化受体（peroxisome proliferator- 
activated receptor gamma，PPARγ），抑制 iNOS 和

COX-2 活性而发挥作用。另有报道白杨素可通过抑

制 NF-κB 活性发挥抗炎作用[37]。 
白杨素具有抗人类免疫缺陷病毒（HIV）的作

用。赵令斋等[38]研究了白杨素体外对 HIV-1 感染和

复制的影响，以及对植物血凝素（PHA）刺激的正

常人外周血 CD4
+ T 细胞活化的影响。结果白杨素体

外对 HIV-1 的感染和复制有一定的抑制作用，并抑

制抗原刺激的 CD4
+ T 细胞的活化。 

Babu等[39]制备了 3个系列的白杨素 7位羟基偶

联的杂环衍生物，进行革兰阳性菌和阴性菌的抑制

试验，检测它们的抑菌活性，结果显示大部分衍生

物的抗菌活性均强于白杨素。 
2  构效关系研究 
2.1  抗肿瘤结构-效应关系研究 

目前对白杨素抗肿瘤的构效关系的研究报道主

要集中在白杨素 C 环 2、3 位双键、羟基的数目和

位置，以及取代基和取代位置。 
2.1.1  C 环 2、3 位双键  Pick 等[40]研究黄酮类化

合物对 BCRP 的抑制作用，定量构效关系分析发现

黄酮类化合物抑制 BCRP 需具有 5 位羟基和 2、3
位双键。白杨素能有效抑制该蛋白表达[8]。常徽等[41]

对黄酮类化合物抗人白血病HL-60细胞增殖的构效

关系进行研究。结果显示：C 环 2、3 位双键的存在

对于其抗 HL-60 细胞增殖效应具有重要影响。黄酮

分子结构中 C 环 2、3 位双键的存在可使其 A、C
环骨架由于连接共轭 π电子而呈平面结构，而缺失

2、3 位双键的二氢黄酮 A、C 环骨架则呈非平面结

构，这种平面结构可能有利于黄酮与靶蛋白或靶分

子相互作用。 
2.1.2  羟基数目和位置  羟基是黄酮主要的取代

基，研究表明，黄酮抗肿瘤活性与其羟基数目及位

置密切相关。就羟基数目而言，对于二氢黄酮，其

抗肿瘤活性基本随羟基数目的增多而减弱；对于黄

酮，2～4 个羟基特别是 A、C 环 2 个羟基似乎是理

想的羟基数目，羟基过少或过多都会使黄酮的抗肿

瘤活性降低。关于羟基位置，3 位羟基化、B 环邻

位羟基能够增强黄酮的抗肿瘤活性，而 5、7 位、B
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环间位羟基的存在则降低黄酮的抗肿瘤活性。 
2.1.3  骨架上取代基和取代位置  白杨素 A 环上

有 7-OCH3 并不能增强抑制效应，但在 5 位上取代

1 个甲氧基，抑制癌细胞增殖能力明显增强。白杨

素 6、7、8 位单取代，取代基团越大，疏水性越强，

与 p-糖蛋白 C 端 NBD2（核酸结合区）的体外结

合越牢固。同时在 6、7、8 位有 2 个取代或 3 个位

置都有取代的化合物情况也如此。预示此类化合物

烷基化能增强其与 p-糖蛋白 C 端 NBD2 结合位点

的体外结合。白杨素的 5 位有异戊二烯氧基取代

时，激活 caspase 活性消失，说明 5 位羟基可能是

诱导肿瘤细胞凋亡的重要因素。白杨素 8 位的 N
原子对抑制周期素依赖性蛋白激酶活性可能是必

需的，此外 5、6、7 位羟基和 4 位羰基对抑制活性

影响也很大。白杨素引入 Mannich 基团可增强其对

癌细胞的毒性，并且在 A 环引入比 B 环更为有利。

有关白杨素抑制肿瘤细胞增殖和肿瘤转移过程中

的信号转导通路的构效关系研究还有待不断深入

研究和总结，将为抗肿瘤药物的开发提供不可或缺

的重要参考资料。 
2.2  抗自由基构效关系 

白杨素抗氧化的作用机制是通过酚羟基与自由

基反应生成共振稳定的半醌式自由基结构，从而终止

自由基链式反应。5, 7-位羟基有利于此活性，易于与

过渡金属离子络合，且 7 位羟基有较强的酸性，这些

都有利于白杨素发挥抗氧化活性。同时 C 环 Δ2, 3双键

与4位羰基是黄酮类化合物清除氧自由基的关键活性

部位。白杨素作为金属离子螯合剂可以阻断 Fenton
系统中自由基的生成。 

白杨素羟甲基化衍生物对 DNA 的亲和力明显强

于白杨素。构效关系研究表明：黄酮化合物多个羟基

赋予化合物分子具有更显著抗氧化活性，一般羟基越

多提供氢质子的能力越强；甲氧基基团虽对化合物立

体效应不利，但能增加分子亲脂性和在细胞膜中分配

性能，更有利于分子发挥抗氧化性能；双键和羰基结

构增加化合物活性，则是与其分子上电子共轭和离域

有关。另有研究揭示了黄酮类化合物抗自由基和细胞

保护作用与其分子中糖基呈负相关[42]。另有新观点认

为，黄酮类化合物的抗自由基活性不仅与分子的供氢

能力有关，还与其供氢后生成的半醌式自由基的稳定

性有关，而后者才是决定性因素。 
2.3  抗病毒、抗菌和抗炎构效关系研究 

黄酮类化合物抗 HIV 的作用与 B 环 2、3 位之

间有无不饱和双键及 A 环 5、7 位有无羟基取代有

一定的关系，其活性部位可能为 A 环的 5、7 位及

B 环 2、3 之间双键；若 A 环 5、7 位有羟基取代且

6 位同时也有羟基取代，则化合物的抗 HIV 活性明

显升高[43]。Babu 等[39]通过修饰白杨素 A 环 7 位上

的羟基，获得了 15 种白杨素衍生物，大多数都具有

一定的抗菌活性；对白杨素 A 环的 6、8 位进行卤

化、氧化或甲硫基修饰，或者对 B 环的 3′、4′位进

行卤化修饰，均可提高其抗炎活性[44]。 
3  结语与展望 

近年来，随着量子化学计算方法的不断改进和

计算机的快速发展，使量子化学参数成为定量构效

关系（QSAR）中一个重要研究方向，从二维和三

维层面进行 QSAR 分析。在全面掌握白杨素分子构

效信息的基础上，增强其药理活性和减轻不良反应

的结构修饰研究成为热点。目前白杨素化学结构修

饰主要是通过酯化、甲基化等，改变其脂溶性较差

的弱点，但反应选择性差，反应过程中往往结合或

屏蔽了白杨素的主要官能团酚羟基。虽然增加了其

脂溶性，但降低了物质本身的抗肿瘤效应。目前有

效的化学修饰方法的研究还有些欠缺，各种结构修

饰新方法的研究还有待深入。 
白杨素及其衍生物具有广泛的药理活性，然而

关于白杨素体内过程的研究较少，白杨素衍生物的

体内过程研究就更少。白杨素在大鼠体内可代谢成

芹菜素（apigenin）和以原形药物从尿中排出。白杨

素在 Caco-2 细胞的跨膜转运过程中很快被代谢成

葡萄醛酸结合物和硫酸结合物而被吸收。同样结果，

白杨素在自愿者体内的吸收迅速，主要以白杨素的

II 相代谢物的形式被肠道吸收，在血中仅能检测到

微量的白杨素原形药物，白杨素在人体内的生物利

用度 AUC 为 5～193 ng·h/mL[45]。Tsuji 等[2]研究白

杨素及其衍生物 5, 7-甲氧基白杨素在 killifish 体内

的代谢和分布。白杨素在鱼胆汁中有 2 个葡醛酸结

合型代谢产物和痕量的原形药物，白杨素主要分布

在肝脏，是其他组织的 10 倍左右；5, 7-甲氧基白杨

素在鱼体内的代谢很少，大部分以 5, 7-甲氧基白杨

素为主，以及少量葡醛酸结合型代谢产物，5, 7-甲
氧基白杨素主要分布在肝脏和大脑组织中。白杨素

其他衍生物的体内代谢还未见报道。 
白杨素在体外是强抗肿瘤剂，然而在体内的生

物利用度却很低。因此，必需了解影响白杨素在胃

肠道吸收的因素，在体内循环中原形药物与代谢产
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物的性质，以及这些因素对其抗肿瘤活性的影响。

可以考虑体外抗肿瘤活性筛选结合体内抗肿瘤活性

研究，深入研究白杨素一些重要衍生物在生物体内

的吸收、分布、代谢、排泄（ADME）过程，以及

白杨素及其衍生物在体内的生物转化过程及其代谢

产物的药理活性。 
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