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丹皮酚衍生物及其药理活性研究进展 
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摘  要：丹皮酚具有广泛的药理活性，主要具有保护心脑血管系统、促进微循环、抗菌、抗炎、抗肿瘤、抗氧化、抗变态反

应、增强免疫力以及治疗糖尿病、骨质疏松症等作用。近年来，为了提高丹皮酚生物利用度，不仅改进其人工合成的方法，

还对丹皮酚进行了大量的结构修饰及改造，包括羰基、酚羟基、羰基 α-氢、甲氧基以及苯环，生成了羧酸酯类、磺酸酯类、

磷酸酯类、醚类、NO 供体类、糖苷化类、丹皮酚钠盐、Schiff 碱类、噻唑类、肟类、羟烷基化类、α，β-不饱和酮类、胺甲

基化类、α-氢卤代类、去甲基化类、苯环卤代类 16 种丹皮酚衍生物。结合国内外有关丹皮酚衍生物的文献，对丹皮酚衍生

物及其药理活性方面进行综述，为此类化合物的进一步研究提供参考。 
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Abstract: Paeonol has a wide range of pharmacological activities. It is mainly used to protect cardiovascular and cerebrovascular 
system, promote microcirculation, antibacterial and anti-inflammatory, antitumor, anti-oxidation, anti-allergic reaction, enhance 
immunity, and treat diabetic osteoporosis, etc. In recent years, it not only improves the method of artificially synthesizing paeonol, but 
also carries out a large number of structural modification and transformation of paeonol. Five major parts, carbonyl, phenolic hydroxyl, 
carbonyl α-H, methoxy, and benzene rings, have been mainly modified. About 16 kinds of paeonol derivatives were produced 
including carboxylic acid esters, sulfonates esters, phosphates esters, ethers, NO donors, glycosidation, paeonol sodium, Schiff bases, 
thiazoles, oximes, hydroxyalkylation, α,β-unsaturated ketones, aminomethylation, α-H halogenation, demethylation, and benzene ring 
halogenation . In this paper, the derivatives of paeonol and their pharmacological activities were reviewed in combination with the 
literatures on paeonol derivatives at home and abroad. This article may provide basis for further study of this type of compound. 
Key words: paeonol; derivatives; structural modification; structural transformation; protecting cardiovascular and cerebrovascular 
system; promoting microcirculation; antibacterial activity; anti-inflammatory activity; antitumor activity 
 

丹皮酚（paeonol）又称牡丹酚，是牡丹皮的主

要活性成分之一。牡丹皮为毛莨科植物牡丹Paeonia 
suffruticosa Andr. 的干燥根皮，具有凉血清热、活

血化瘀的功效[1]。丹皮酚具有多种药理活性，如抗

肿瘤[2-3]、抗菌、抗炎[4]、抗氧化[5]、抗心律失常[6]、

抗动脉硬化[7]、抗抑郁[8]、抗过敏[9]、降血糖[10]等。

近年来，关于丹皮酚衍生物的研究逐渐增多，本文

就丹皮酚衍生物的种类及生物活性进行综述。 
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1  丹皮酚的结构与来源 
丹皮酚（paeonol）是一种小分子酚类化合物，

其化学名称为 2-羟基-4-甲氧基苯乙酮，相对分子质

量为 166，分子式为 C9H10O3，为白色或微黄色有光

泽的针状结晶，熔点 49～51 ℃，气味特殊，味微

辣，易溶于乙醇和甲醇，在热水中溶解，不溶于冷

水，化学结构见图 1[11]。丹皮酚的制备方法可以分

为提取纯化和人工合成。丹皮酚传统的提取方法主

要是浸出法、醇提法[12]、蒸馏法等；而目前从芍药

的根皮中提取丹皮酚主要采用的方法有CO2超临界

流体萃取法[13]、有机溶剂浸出法、水蒸气蒸馏法[14]、

直接蒸馏法、大孔树脂法等。为了满足需求同时也

减少对天然药物的利用，出现了许多人工合成丹皮

酚的方法。人工合成丹皮酚的方法：（1）以间苯二

酚为起始原料，经过 Friedel-Crafts 酰化，与硫酸

二甲酯反应，将 4-位酚羟基进行醚化，合成了丹皮

酚[15-16]。该方法后处理相对复杂，同时使用了硫酸

二甲酯等剧毒物质。（2）以 2,4-二甲氧基苯乙酮为

原料，以高岭石作催化剂，通过微波辐射和催化反

应等合成丹皮酚[17]。（3）以 3-乙酰氧基苯甲醚为原

料，通过催化和分离等得到丹皮酚[17]。（4）以间甲

氧基苯酚为原料，在氯化锌催化下与醋酸反应一步

制备丹皮酚，条件温和、试剂易得、提纯方便、产

率较高[18]。丹皮酚的人工合成工艺使其大规模化生

产成为可能。 
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图 1  丹皮酚的化学结构 
Fig. 1  Chemical structure of paeonol 

2  丹皮酚衍生物的种类及活性 
丹皮酚本身具有很好的药理活性，如抗肿瘤、

抗菌、抗炎、抗氧化、抗心律失常、抗动脉硬化、

抗抑郁、抗过敏、降血糖等。近年来，人们对丹皮

酚进行了大量的结构修饰及改造，研制具有更好疗

效的药物，提高其生物利用度。目前有关丹皮酚衍

生物的文献主要是对酚羟基、羰基、羰基 α-H、甲

基以及苯环等部位进行结构修饰。 
2.1  对酚羟基进行修饰的丹皮酚衍生物 
2.1.1  丹皮酚羧酸酯类衍生物  徐鸣夏等[19]合成

了 2-(乙酰氧基)苯甲酸-2-乙酰基-5-甲氧基苯酯，可

以抗血栓形成。潘显道等[20]通过酯化反应合成的 5-

硝基-2-呋喃甲酸的丹皮酚酯对人肿瘤细胞有抑制

作用。崔京浩等[21]将丹皮酚及去甲丹皮酚与非甾体

抗炎药拼合成了多个酯化合物，表现出很强的抗炎

活性。彭永练等[22]以丹皮酚为原料，经修饰后与非

甾体抗炎药缩合，合成酯类双缩合化合物，抗炎活

性均明显强于布洛芬，且胃肠道不良反应明显降低。

酪氨酸酶是黑色素生物合成酶，虽然皮肤产生黑色

素是抵御紫外线辐射的主要防御机制，但表皮色素

的过度积累可引起各种色素沉着障碍，如黄褐斑、

雀斑和黑变病。因此，酪氨酸酶抑制剂日益受到重

视。Sheng 等[23]以丹皮酚为原料，通过肉桂酸衍生

物的酯化反应，设计合成了新型酪氨酸酶抑制剂。

大多数化合物（IC50 为 2.0～163.8 μmol/L）比其母

体化合物（IC50为 121.4～5 925.0 μmol/L）具有更

好的酪氨酸酶抑制作用。其中 (E)-2-乙酰基-5-甲氧

基苯基-3-(4-羟基苯基)丙烯酸酯、(E)-2-乙酰基-5-
甲氧基苯基-3-(4-甲氧基苯基)丙烯酸酯和 (E)-2-异
丙基-5-甲基苯基-3-(4-羟基苯基)丙烯酸酯具有较强

的酪氨酸酶抑制活性，IC50 分别为 2.0、8.3、10.6 
μmol/L。并且它们对酪氨酸酶的抑制作用是可逆的。 
2.1.2  丹皮酚磺酸酯类衍生物   乙型肝炎病毒

（HBV）感染会引起严重的肝脏疾病，导致急性和

慢性肝炎、肝硬化，最终发展为肝癌。研究治疗慢

性乙型肝炎的有效药物仍然是全世界消灭 HBV 的

重要步骤。Huang 等[24]研究合成了新的丹皮酚苯磺

酰基衍生物，这些化合物具有抑制病毒抗原表达和

分泌、抑制乙型肝炎病毒 DNA 复制等作用。在研

究合成的化合物中，在分子中引入苯磺酰基部分可

以提高分子的溶解度并触发抗肿瘤活性。其中，2-
乙酰基-5-甲氧基苯基-4-甲氧基苯磺酸盐具有最强

的抑制活性，IC50 值为 0.36 μmol/L，选择性指数 
[SI，半数中毒浓度（TC50）/IC50] 为 47.75，对病毒

基因表达有明显的抑制作用。此外，Pao 等[25]合成

了 8 个具有苯磺酰基的丹皮酚衍生物，如 4-甲氧基- 
2-[(苯磺酰基)氧基]苯乙酮在低剂量（10 μg/mL）下

可以明显减少胆固醇的积累。 
2.1.3  丹皮酚磷酸酯类衍生物  阿瑟顿-托德反应

是引入磷酸基官能团的化学修饰的重要方法。为了

寻找具有较高抗肿瘤活性和较低毒性的新化合物，

Ju 等[26]合成了 4-O-磷酸基丹皮酚类似物，具有较好

的抗肿瘤活性，其机制和结构活性关系有待进一步

研究。Li 等[27]利用简单的磷酸化反应，合成了一系

列高收率的丹皮酚磷酰胺哌嗪类化合物，其中哌嗪
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药物组分与丹皮酚偶联，以提高其生物活性。 
2.1.4  丹皮酚醚类衍生物  Pao 等[25]合成了 3 个具

有杂环的丹皮酚醚类衍生物，分析结果表明，含杂

环的化合物在水中的溶解度增加，1-[4-甲氧基-2- 
[2-(哌啶-1-基)乙氧基]苯基]乙醇在低剂量下可以明

显地减少胆固醇的积累。因此，推测该类化合物具

有可开发为抗动脉粥样硬化药物的潜在价值。楚小

晶等[28]根据活性拼接原理，将丹皮酚通过连接臂 
[(CH2)n或 NCH2CH2] 与酮洛芬、双氯芬酸和布洛芬

偶联，合成了 6 个丹皮酚衍生物，且抗菌、抗炎活

性强，半衰期较长。李如法等[29]将丹皮酚与丙醇胺

类化合物以醚键相结合，合成了丙醇胺类丹皮酚衍

生物 1-特丁胺基 3-(2-乙酰基-5-甲氧基-苯氧基)-2-
丙醇。此合成方法简便，既含有天然产物活性分子，

又有丙醇胺醚键，增强了其心脑血管疾病的防治作

用，且毒副作用小，得到了一类新的防治心脑血管

疾病的药物。 
2.1.5  丹皮酚 NO 供体衍生物  NO 可通过多途径

发挥抗动脉粥样硬化作用，具有扩张血管、抑制心

肌收缩、抗血细胞黏附、抗血栓形成和抗血管平滑

肌细胞增殖等心血管活性[30]。李芳耀等[31]以丹皮酚

为先导物，在丹皮酚分子中引入 NO 释放基团，设

计合成具有NO释放作用的3种新型丹皮酚衍生物。 
2.1.6  丹皮酚糖苷化衍生物  Li 等[32]用生物发酵

法合成了丹皮酚的一系列糖苷化衍生物。程杰等[18]

以化学法对丹皮酚进行糖苷化结构修饰，并合成了

葡萄糖和半乳糖的 4 个糖苷化衍生物，即以相应的

全乙酰化糖为原料制成 α-溴代糖以后，在碱催化下

与丹皮酚进行糖苷化反应，最后脱乙酰基保护游离

出糖羟基合成出糖苷化产物。糖苷化结构修饰可以

提高天然产物的水溶性、提高生物活性及降低毒性。 
2.1.7  丹皮酚钠盐衍生物  Han 等[33]发现神经元组

织的形态变化与行为变化密切相关。丹皮酚衍生物

丹皮酚钠（Pa），可增加树突的复杂性和树突棘的密

度，抑制海马神经元棒状结构的形成，Pa 可以减轻

D-半乳糖和 AlCl3 诱导的大鼠行为损伤。Pa 可能代

表了一种新的治疗剂，用于改善认知和情绪行为。 
2.2  对羰基进行修饰的丹皮酚衍生物 
2.2.1  丹皮酚 Schiff 碱衍生物  Schiff 碱衍生物总

共有 3 类：（1）丹皮酚缩单胺 Schiff 碱类衍生物，

如丹皮酚缩 1,3-丙二胺、丹皮酚缩 2-羟基-1,3-丙二

胺、丹皮酚缩糠胺，抑菌性能明显提高[34]；还能合

成丹皮酚缩 2-氨基酚、丹皮酚缩硫脲、丹皮酚缩盐

酸氨基脲、丹皮酚缩硫代氨基脲等丹皮酚衍生物[35]。

（2）丹皮酚缩双胺 Schiff 碱类衍生物，如 1,3-丙二

胺缩合物，均具有抗氧化活性[36]。丹皮酚缩羟基胺

Schiff 碱铜配合物清除自由基的能力要比丹皮酚缩

二胺 Schiff 碱铜配合物清除能力要强[37]。（3）丹皮

酚 Schiff 碱类配位化合物，如丹皮酚缩乙醇胺

Schiff 碱及镍（II）配合物，对革兰阴性菌、阳性

菌（大肠杆菌、短小芽孢杆菌和枯草杆菌）具有抑

制作用[38]。Tsai 等[39]发现丹皮酚是通过抑制细胞外

信号调节激酶（ERK）、p38 和核转录因子 -κB
（NF-κB）途径抑制破骨细胞分化因子（RANKL）
诱导的破骨细胞生成。以丹皮酚为原料，合成一种

新化合物 5-甲氧基-2-[1-(2-(哌嗪-1-基)乙基亚胺)乙
基]（YPH-PA3），该化合物可以促进人单核细胞分

化成破骨细胞，通过 NF-κB 和丝裂原活化蛋白激酶

（MAPK）信号通路促进破骨细胞生成，与丹皮酚抑

制破骨细胞生成的机制不同。 
2.2.2  丹皮酚噻唑类衍生物  Tsai 等[40]合成了新型

氨基噻唑-丹皮酚衍生物，这些化合物对人胃腺癌和

人结直肠腺癌具有很高的抗癌活性。在这些化合物

中，N-[4-(2-羟基-4-甲氧基苯基)噻唑-2-基]-4-甲氧基

苯磺酰胺具有最强的抑制活性，该化合物对人胃腺

癌的 IC50 值为 4.0 μmol/L，对人结直肠癌的 IC50值

为 4.4 μmol/L，对人宫颈腺癌的 IC50 值为 5.8 
μmol/L；4-氟-N-[4-(2-羟基-4-甲氧基苯基)噻唑-2-基] 
苯磺酰胺的抗癌活性次之，对人胃腺癌、人结直肠

腺癌和人宫颈腺癌细胞的 IC50 值分别为 7.2、11.2
和 13.8 μmol/L，同时对成纤维细胞的细胞毒性也较

低。新型氨基噻唑-丹皮酚衍生物可能成为治疗胃肠

道腺癌的抗癌药物。Fu 等[41]为了治疗急性肺损伤和

急性呼吸窘迫综合征，将 2-氨基噻唑部分与丹皮酚

偶联制备氨基噻唑-丹皮酚衍生物。在这些化合物

中，2-(2-氨基噻唑-4-基)-5-甲氧基苯酚具有最强的

活性，与其他化合物及地塞米松相比，该化合物通

过综合抑制趋化因子/细胞因子、减轻中性粒细胞浸

润、消除肺泡腔蛋白渗出等作用，可有效减轻急性

肺损伤和急性呼吸窘迫综合征的症状。 
2.2.3  丹皮酚肟类衍生物  Lee 等[42]以丹皮酚为原

料合成丹皮酚肟  [1-(2-羟基-4-甲氧基苯基)乙酮

肟]，丹皮酚肟可抑制碱性成纤维细胞生长因子

（bFGF）诱导的人脐静脉内皮细胞（HUVECs）生

成，比丹皮酚抑制细胞增殖作用更有效，并降低纤

维肉瘤细胞（HT-1080）中磷脂酰肌醇 3-激酶
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（PI3K）、磷酸化蛋白激酶 B（AKT）和血管内皮生

长因子（VEGF）的水平。 
2.3  对羰基 α-氢进行修饰的衍生物 
2.3.1  丹皮酚羟烷基化类衍生物  由于丹皮酚分子

中含有比较特殊的 α-甲基羰基结构，它可以在碱催

化下生成碳负离子，碳负离子可以作为亲核试剂，

对芳香醛进行亲核加成反应，生成 β-羟基羰基芳香

化合物。也就是说，常温下以丹皮酚为原料，用碱

催化，使丹皮酚和 4-硝基苯甲醛发生 Aldol 缩合反

应，生成新的碳-碳键，增长了碳链，产生丹皮酚衍

生物 β-羟基-1-(2′-羟基-4′-甲氧基苯基)-β-(4-硝基苯

基)-1-丙酮[43]。刘存芳[44]将丹皮酚与 2-溴苯甲醛在室

温条件下，用碱催化发生亲核加成反应，生成一种

丹皮酚衍生物 3-羟基-1-(2-羟基-4-甲氧基苯)-3-(2′-溴
苯)-1-丙酮。该化合物对福氏志贺菌 51065 株和金黄

色葡萄球菌株 ATTCC25925 具有极高的抑菌活性，

最小抑菌浓度分别为 0.02、0.06 g/L。此外，赖普辉

等[45]还可以通过丹皮酚和间硝基苯甲醛羟醛缩合生

成 3-羟基-1-(2-羟基-4-甲氧基苯)-3-(4′-硝基苯)-1-丙
酮，其对细菌的抑制和灭活作用均强于丹皮酚。 
2.3.2  丹皮酚α, β-不饱和酮类衍生物  黄酮类化合

物具有广泛的药理活性，如抗菌、抗氧化、抗炎、

调血脂等，近年来，以丹皮酚为原料合成的黄酮类

化合物的研究逐渐增多[46]。Kaneko 等[47]利用丹皮

酚与取代的苯甲醛为原料合成查耳酮衍生物，抗菌

活性明显增强。Juvale 等[48]以丹皮酚为先导化合物，

合成了 7 个丹皮酚查耳酮的衍生物。Kachadourian
等[49]以丹皮酚为原料合成了 6 个查耳酮类衍生物，

不仅具有良好的抗氧化活性，同时还具有抗炎和抗

肿瘤活性。袁金伟等[50]合成得到了 5-取代吡啶- 
2-(1H)-酮类衍生物，具有很好的抗乙型肝炎病毒的

活性。王俊宏等[51]常温超声波辅助下用碱催化使丹

皮酚和 4-甲基苯甲醛发生克莱森-斯密特反应，生成

一种含有 1,3-二苯基丙烯酮结构的丹皮酚衍生物 4-
甲基-2′-羟基-4′-甲氧基查耳酮。赖普辉等[45]以丹皮

酚为原料，与对甲基苯甲醛发生克莱森-斯密特反

应，生成了丹皮酚的查耳酮衍生物 2-羟基-4-甲氧

基-4′-甲基查耳酮。 
2.3.3  胺甲基化衍生物  丹皮酚与吗啉盐酸盐和甲

醛反应生成 2-羟基-4-甲氧基-β-吗啉基苯丙酮[52]。

Reddy 等[53]合成了一系列的查耳酮的胺甲基化衍生

物，它们均显示出细胞毒活性。 
2.3.4  卤代衍生物  早期 Doifode 等[54]就合成了 α-

溴代的丹皮酚。α-卤代酮是有机合成的中间体，用

溴化铜作为羟基苯乙酮的 α-溴化剂有较高的选择

性，溴代只发生在侧链羰基的 α-氢上。祁俊生等[55]

用此法合成了 2-羟基-4-甲氧基-ω-溴代苯乙酮。 
2.4  对酚羟基和羰基同时进行修饰的衍生物 

为了寻找具有更强抗肿瘤活性的化合物，董环

文等[56]设计合成了一系列 3-氨基取代苯并吡喃酮

类化合物，该类化合物对人结肠癌细胞和人肝癌细

胞具有很好的抑制活性；Anh 等[57]成功合成了 9 个

新的噻唑烷类丹皮酚衍生物。其中 5-[(7-甲氧基-4-
氧代 -4H-铬代 -3-基 )亚甲基 ]噻唑烷 -2,4-二酮和

5-[(7-甲氧基-4-氧代-4H-铬代-3-基)亚甲基]-3-甲基

噻唑烷-2,4-二酮对人表皮样癌和乳腺癌细胞株具有

较强的选择性杀伤作用。结果表明，该类化合物成

本低、疗效好，是潜在的选择性抗癌药物。Huang
等[58]合成了具有 4-甲氧基苯基磺酰侧链的 2-氨基

噻唑核丹皮酚衍生物，并进一步用对位取代的苯甲

酰氯和酰氯取代了氨基。2-(2-苯甲酰胺基噻唑-4-
基)-5-甲氧基苯基-4-甲氧基苯磺酸盐在 HepG2 中具

有显著的抗 HBV 的活性，IC50 值为 6.32 μmol/L，
SI 为 59.14，超过了先前合成的化合物；为了克服

环磷氮芥治疗效率低、选择性差、毒副作用大等缺

点，研究者[59]先后合成了许多环磷酰胺衍生物，希

望能得到有价值的抗肿瘤的先导化合物。 
2.5  去甲丹皮酚衍生物 

候丙波等[60]用去甲丹皮酚为原料，与非甾体抗

炎药阿司匹林、布洛芬和双氯芬酸偶联，合成了 3
个新的去甲丹皮酚衍生物，均具有较强的抗炎活性。

楚小晶等[61]将酮洛芬通过碳二甲胺法或酰氯法分

别与去甲丹皮酚偶联，合成了酮洛芬衍生物，发现

酮洛芬与去甲丹皮酚偶联物抗炎活性比酮洛芬与丹

皮酚的偶联物的活性要好。 
2.6  卤代丹皮酚衍生物 

许同桃等[62]合成了丹皮酚 5 位卤代衍生物，并

且具有良好的抗真菌活性。祁俊生等[55]系统地研究

了丹皮酚卤代衍生物，发现在溴素、无水乙醚和无

水三氯化铝存在的条件下，得到丹皮酚卤代衍生物

5-溴-4-甲氧基-2-羟基苯乙酮。 
3  展望 

丹皮酚作为天然药用植物中的单体活性成分，

具有保护心脑血管系统、促进微循环、抗菌消炎、

抗肿瘤、抗氧化、抗变态反应、增强免疫力以及治

疗糖尿病、骨质疏松症等作用[63]。但是其分子中含
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有酚羟基，具有水溶性差、易挥发、溶出度低、室

温放置不稳定等特性，使其应用受到限制，为了改

进丹皮酚药用价值，对丹皮酚的结构进行化学修饰，

合成了一系列的丹皮酚衍生物，部分丹皮酚衍生物

具有较好的生物活性，如丹皮酚磺酸类衍生物具有

很好的抗乙肝病毒活性、丹皮酚噻唑类衍生物具有

很高的抗癌活性、去甲丹皮酚衍生物具有很强的抗

炎活性等。因此，探索丹皮酚衍生物具有重要的理

论研究及实际价值。 
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