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芦丁的结构修饰及生物活性研究进展
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摘  要：芦丁是一个典型的类黄酮，主要存在于日常食用的各种中草药、水果和蔬菜中。芦丁是天然的抗氧化剂，具有广泛

的药理活性，如抗炎、抗病毒、抗肿瘤、预防和治疗心脑血管疾病等作用。由于生物利用度低、水溶性差，限制了其在临床

上的应用。通过对芦丁的羟基、羰基、槲皮素A、B 环等优化修饰，获得了溶解性好、生物利用度高、代谢稳定和毒副作用小

的醚类、酯类、配合物等芦丁衍生物。综述了近年来对芦丁结构修饰后，获得的性能优良、生物活性显著的芦丁衍生物。 
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Research progress on structural modification and biological activity of rutin 
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Abstract: Rutin is a typical flavonoid, which is mainly found in various Chinese herbal medicines, fruits and vegetables. Rutin is a 

natural antioxidant with a wide range of pharmacological activities, such as anti-inflammatory, anti-virus, antitumor, prevention and 

treatment of cardiovascular and cerebrovascular diseases. Due to low bioavailability and poor water solubility, clinical application of 

rutin is limited. The hydroxyl, carbonyl, quercetins A and B ring of rutin were optimized and modified by to obtain rutin derivatives 

such as ether, ester, and complex with good solubility, high bioavailability, stable metabolism and small toxic side effects. The structural 

modification of rutin in recent years was reviewed in this paper, and derivatives were obtained with excellent properties and significant 

biological activity. 
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芦丁（图 1）属于类黄酮，广泛存在于中草药

（槐米、黄芪、葛根、陈皮等）、水果（柠檬、柑橘、

樱桃、葡萄、杏、李子等）、蔬菜（芦笋、番茄、黄

瓜等）中，具有抗氧化、抗炎、抗菌、抗病毒、抗

糖尿病、抗癌等药理作用。芦丁归类为维生素 P，

可增加毛细血管的韧性，调节其渗透性，具有调血

脂、预防和治疗心脑血管疾病等作用[1-3]，也可被用

作药物、多种维生素制剂、化妆品和化学工业以及

动物饲料中的活性成分[4]。随着科学技术的发展，

人们逐渐认识到，从天然产物中获得的化合物，应用

于防病治病毒副作用小，是目前人们关注的热点[5]。

目前国内经常使用的芦丁产品有芦丁片（主要用于 
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图 1  芦丁的化学结构 

Fig. 1  Chemical structure of rutin 
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脆性增加的毛细血管出血症、紫癜、视网膜出血等）、

复方芦丁片（主要成分芦丁和维生素 C，主要用于

脑出血、出血性肾炎、创伤性肺出血、产后出血等）。 

尽管芦丁对许多疾病有治疗作用，但由于其水溶

性差和生物利用度低，因此在临床上的应用受到一定

限制。为了使芦丁发挥其预防和治疗疾病的作用，人

们对芦丁的结构进行优化修饰，主要包括对羟基修饰

生成醚和酯，对羰基修饰生成羰基氧被取代的产物，

对槲皮素 A、B 环修饰等。通过优化修饰获得了溶解

性能好、生物利用度高、生物活性增强的芦丁衍生

物[6-8]。本文综述了近年来对芦丁结构修饰后，获得

的性能优良、生物活性显著的芦丁衍生物[9]。 

1  羟基的修饰 

由图 1 可知，芦丁是由槲皮素、葡萄糖和鼠李

糖 3 部分组成，AC 是苯并（γ）吡喃环结构，A 环

是间二酚结构，B 环含有邻二酚结构，C 环上连 1

个含有 3 个羟基的葡萄糖基以及 1 个含有 3 个羟基

的鼠李糖基，即芦丁含有 4 个酚羟基和 6 个糖苷羟

基，羟基比较活泼，可以发生一系列反应。 

1.1  酚羟基的修饰 

1.1.1  曲克芦丁  曲克芦丁又名维脑路通、维生素

P4、三羟乙基芦丁，化学名称为 7,3′,4′-三羟乙基芦

丁），是芦丁经羟乙基化制成的半合成黄酮类化合

物。Zyma 等[10-11]首先通过专利报道了曲克芦丁的

合成方法。将芦丁溶于 NaOH 溶液中，缓慢通入环

氧乙烷，升温至 80～85 ℃，保温反应 6 h，反应结

束后调酸，析晶，用乙醇重结晶得到产品[12]。合成

路线见图 2。 

曲克芦丁广泛应用于缺血性脑血管疾病的治

疗，如治疗慢性静脉供血不足引起的心脑血管疾病

及慢性静脉功能不全等疾病、痔疮、微血管病变、

视网膜病变等。研究发现，曲克芦丁还对认知缺陷

表现出神经保护作用，即在阿尔茨海默症、帕金森

病等疾病中表现出一定的保护作用。 

 
图 2  曲克芦丁的合成路线 

Fig. 2  Synthetic route of troxerutin

1.1.2  芦丁磺酰胺衍生物  芦丁能够增强抗菌作

用，广泛应用的抗菌磺胺类药物，对肾脏有严重的

毒副作用。Lupascu 等[13]合成了一些抗菌作用好、

毒副作用小，水溶性好的芦丁磺酰胺衍生物，其化

学结构经元素分析和光谱分析确认，并进行了体外

和体内微生物测定。其中一些化合物显示出明显的

抗菌活性，活性最高的化合物是磺胺吡啶和磺胺氯

哒嗪衍生物，其具有与复方新诺明相同或甚至更高

的活性[14-15]。 

芦丁溶于甲醇，回流加热 30 min，加入 1,3-二

氯-2-丙醇和对氨基苯磺酰乙酰胺，加热回流 6 h，

用异丙醇沉淀，滤过，用 50%乙醇洗脱，硅胶柱色

谱分离得到芦丁对氨基苯磺酰乙酰胺。用相同的方

法合成得到 36 个芦丁磺酰胺衍生物（1a～1J），合

成路线见图 3。 

芦丁磺酰胺衍生物体外和体内抗菌实验均显示

出较好的抗菌活性，其中活性最高的化合物分别是

1k～1o，可与考特莫唑活性相媲美。 

1.1.3  芦丁咪唑类衍生物  唑类药物的开发代表了

医学真菌学的重大进步。目前唑类药物（如克霉唑、

酮康唑、氟康唑等）是最受欢迎的一类抗真菌药。

芦丁因其抗真菌作用而受到关注。Lupascu 等[16]合

成了一些水溶性的芦丁衍生物，芦丁溶于甲醇，加

入 1,3-二氯-2-丙醇，然后分别与咪唑或苯并咪唑反

应，粗品加入异丙醇沉淀，滤过，50%乙醇洗脱，硅

胶柱色谱分离得芦丁咪唑类衍生物（2a～2h），合成

路线见图 4。 

经体外微生物测定显示 2a～2d 具有良好的抗

真菌（念珠菌）活性和抗菌（革兰阳性菌）作用。 

1.1.4  芦丁巴比妥酸衍生物  糖尿病是一种代谢疾

病，涉及到体内的葡萄糖、脂质和矿物质以及氧化

还原反应。糖尿病的主要危险因素之一是心血管疾

病及其并发症等。Albu 等[17]合成了一种新的芦丁巴

比妥酸衍生物（图 5），通过芦丁在含有甲醇钠的甲 
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图 3  芦丁磺酰胺衍生物的合成路线 

Fig. 3  Synthetic route of rutin sulfonamide derivatives 

 

图 4  芦丁咪唑类衍生物的合成路线 

Fig. 4  Synthetic route of rubumidazole derivatives

 

 

图 5  芦丁巴比妥酸衍生物的化学结构 

Fig. 5  Chemical structure of rutin barbituric acid derivatives 

醇溶液中与 1,3-二氯-2-丙醇反应后再与巴比妥酸反

应得到。 

动物实验 1 个月后获得的数据表明，芦丁巴比

妥酸衍生物可以降低胆固醇和血糖，对糖尿病的治

疗很有意义。 

1.1.5  芦丁 6-氨基青霉酸衍生物  许多研究证明芦

丁具有抗菌特性，芦丁还能够增强其他化合物的抗

菌活性。另一方面，经典的青霉素有一些缺点，如

水溶性低。通常，青霉素微溶于水，只有钾盐或钠

盐可溶于水，但使用这些盐可能会导致不良反应。

Lupaşcus 等[18]合成了 4个芦丁 6-氨基青霉烯酸的衍

生物，并对其进行化学和微生物学表征，确定了这

些化合物的分子式，元素分析和光谱分析证实了新

化合物的结构。这些衍生物是水溶性的，对革兰阳

性菌和革兰阴性菌均显示出良好的抗菌活性，类似

于氨苄青霉素或氯霉素。结果显示，与标准抗生素

相比，特别是化合物 3a、3b，对革兰阳性菌和革兰

阴性菌均具有良好的抗菌活性。 

将芦丁溶解在甲醇钠中，加入 1-溴-3-氯丙烷

（或 1,3-二氯-2-丙醇），与 6-氨基青霉烯酸搅拌 6 h，

柱色谱分离纯化得到产品。芦丁 6-氨基青霉酸衍生

物的合成路线见图 6。 
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图 6  芦丁 6-氨基青霉酸衍生物的合成路线 

Fig. 6  Synthetic route of rutin-6-amino penicillic acid derivatives

1.1.6  芦丁苯并嘧啶衍生物  嘧啶衍生物具有多

种药理特性，包括抗病毒、抗真菌、降血糖、利尿

和抗癌作用。El Bishbishy 等[19]合成了 4 种芦丁嘧

啶衍生物，使用不同的光谱数据（质谱、IR 和 1H、
13C-NMR）阐明了它们的结构。通过 1,1-二苯-2-苦

基肼评估了芦丁及其衍生物的抗氧化活性，并将结

果与天然和合成抗氧化剂进行比较，抗氧化活性依

次为芦丁＞4d＞水溶性维生素 E＞4a＞丁基羟基茴

香醚＞2,6-二叔丁基-4-甲基苯酚＞4c＞α-生育酚＞

4b。研究表明，芦丁苯并嘧啶衍生物在所有测试中

均表现出较强的抗氧化活性。从这些结果可以看出，

化合物 4a、4d 具有清除自由基的能力，可以用作强

自由基抑制剂或清除剂。实验显示，化合物 4d 的抗

病毒效果明显，是抗病毒的候选药。 

芦丁和 NaOH 在乙醇溶液中回流 4 h，冷却后

逐滴添加氯乙酸，将获得的固体使用乙醇重结晶得

到化合物 4a。化合物 4a 溶于二甲苯，滴加邻氨基

苯甲酸甲酯，加入三氯化磷加热回流 3～4 h。粗产

物用乙醇重结晶，得到化合物 4b。化合物 4b 和水

合肼溶解于正丁醇，回流 3～5 h，浓缩，用乙醇重

结晶得化合物 4c。化合物 4c 和茴香醛在正丁醇中

回流 4 h，反应混合物倒在冰水上，所得固体由二

烷重结晶得化合物 4d。芦丁苯并嘧啶衍生物的合成

路线见图 7。

 

图 7  芦丁苯并嘧啶衍生物的合成路线 

Fig. 7  Synthetic route of rutin benzopyrimidine derivatives 

1.2  糖苷羟基的修饰 

糖苷键的修饰需要控制复杂的区域选择性和立

体选择性，多采用酶促合成法。芦丁与脂肪酸的酶

促酰化反应，使用酰基供体来改善芦丁的亲脂性。

这种方法增加了芦丁在亲脂体系中的溶解度和稳定

性。酰基不同可能为分子引入不同的特性，如穿透

细胞膜以及改进抗氧化性、抗菌性、抗炎性、抗增

殖性、细胞遗传学和酶抑制活性。化学方法合成芦

丁酯形成产物的同时，由于反应条件苛刻，可能会

导致芦丁分解。相比之下，脂肪酶对芦丁的生物催
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化酰化作用具有优势，与这些酶的广泛应用相关，

它们成本低，化学性质稳定，区域选择性强，条件

处理温和等。 

1.2.1  芦丁乙酸酯  Mecenas 等[20]利用酶催化反应

合成了芦丁乙酸酯，评估了产物的抗氧化、细胞毒

活性和氧化应激能力。其合成路线为首先加入芦丁、

乙酸乙烯酯、异丙醇混合，5 min 后加入商用酶

Novozym 435（947.20 U/g）或南极假丝酵母。反应

于 60 ℃、200 r/min 条件下搅拌，在定轨振荡器上

震荡反应 120 h 后滤过，浓缩得产品，见图 8。 

 

图 8  芦丁乙酸酯的合成路线 

Fig. 8  Synthetic route of rutin acetate

根据 LC-MS 和 1H、13C-NMR 数据，确定目标

化合物的结构。实验显示化合物 5a、5b 的抗氧化潜

能大，除了有效减少鼠类巨噬细胞中的活性氧之外，

对哺乳动物细胞没有毒性。由于插入酰基对芦丁结

构的修饰，可以更有效地高渗透鼠巨噬细胞的细胞

膜，降低氧化应激以及在亲脂性介质中具有更高稳

定性的潜力[21]。 

1.2.2  芦丁六丙酸酯  Baldisserotto 等[22]合成了芦

丁六丙酸酯，评估了其抗微生物、抗增殖和促凋亡

作用。通过 HPLC 法进行稳定性研究，光化学发光

法和氧自由基吸收能力测定法测定其抗氧化活性。 

芦丁溶于 CH2Cl2 的预冷（0 ℃）溶液中，缓慢

加入丙酰氯。室温下搅拌 14 h 后，将反应混合物用

水和盐水洗涤。将有机相用无水 Na2SO4 干燥，滤

过，减压蒸发溶剂。用乙醚和石油醚重结晶，得到

化合物 6a，白色泡沫固体。将化合物 6a 溶于甲醇，

加入三乙胺，室温在氩气气氛下搅拌 18 h，在 0 ℃

下添加甲酸进行中和。将混合物减压蒸发，得到的

粗品，溶解在醋酸乙酯中并用水、盐水洗涤。无水

Na2SO4干燥有机相，滤过，减压蒸发溶剂。CH2Cl2-

MeOH（98∶2）洗脱，硅胶柱色谱分离纯化得到化

合物 6b，黄赭色泡沫固体。芦丁六丙酸酯的合成路

线见图 9。 

化合物 6b 的抗氧化活性与芦丁非常接近，而

亲脂性更好，对人慢性髓原白血病 K562 细胞具有

抗增殖作用，化合物 6b 比芦丁更有效。初步实验表

明，化合物 6b 可以抑制核转录因子 κB 活性并促进

细胞凋亡。化合物 6b 的抗微生物活性、抗炎特性比

芦丁更好，具有在皮肤病学领域的潜在应用。 

1.2.3  芦丁琥铂酸酯  Pedriali 等[23]合成了芦丁琥

铂酸酯，将芦丁和琥珀酸酐放入吡啶溶液中，在

70 ℃下搅拌 24 h。真空除去溶剂并将残余物溶解在

丁醇溶液中，滤过。将该粗产物溶解在甲醇中，醋

酸乙酯-丙酮-甲酸-水（20∶2∶1∶1）洗脱，纸色谱

分离纯化，产品为黄色粉末。芦丁琥铂酸酯的合成

路线见图 10。 

这项研究的目的是通过在芦丁糖苷羟基上引入

羧酸酯基来合成芦丁的水溶性衍生物芦丁琥铂酸

酯。芦丁琥铂酸酯在水中的溶解度增加了近 100 倍，

抗自由基能力是维生素 E 的 1.5 倍。尽管芦丁琥铂

酸酯在水中具有高溶解度，但仍能非常有效地抑制

脑匀浆膜的脂质过氧化作用。 
 

 

图 9  芦丁六丙酸酯的合成路线 

Fig. 9  Synthetic route of rutin hexapropionate
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图 10  芦丁琥铂酸酯的合成路线 

Fig. 10  Synthetic route of rutin succinate

1.2.4  芦丁二羧酸乙烯酯  Xiao 等[24]通过酶催化

区域选择性反应合成了 5 个芦丁二羧酸乙烯酯。芦

丁溶于吡啶，加入二羧酸二乙烯酯和枯草芽孢杆菌

碱性蛋白酶，在 50 ℃下以 250 r/min 的频率摇动 4 d，

滤过反应酶，终止反应。滤液减压浓缩，醋酸乙酯-

甲醇-水（25∶3.6∶0.5）洗脱，硅胶柱色谱分离纯

化得产品。合成路线见图 11。 

酶促区域选择性合成了乙烯基芦丁酯（7a～

7e）。枯草芽孢杆菌碱性蛋白酶在吡啶中得到 3′′-O-

取代的乙烯基芦丁酯（7a～7c），诺维信脂肪酶 435

在叔丁醇中得到 4′′′-O-取代的乙烯基芦丁酯（7d、

7e）。在不同的仲羟基上实现了可控的进行芦丁酶促

酰化的方法。这些乙烯基芦丁酯可用作聚合药物的

单体或功能材料的前体。乙烯基芦丁酯可作为生物

感应材料，或在药物递送中发挥重要作用。 

1.2.5  芦丁脂肪酸酯  Viskupicova 等[25-27]合成了 11

个芦丁脂肪酸酯。将芦丁和脂肪酸溶解在 2-甲基-2-

丁醇中，加入南极衣藻固定化脂肪酶，0.3 nm 分子

筛，60 ℃温度下震荡反应 168 h。通过 TLC 和 HPLC

分析监测反应程度。滤过除去酶和分子筛终止反应。

真空蒸发溶剂，醋酸乙酯-甲醇（7∶3）洗脱，硅胶

柱色谱分离，乙醇重结晶，得白色固体。芦丁脂肪

酸酯的合成路线见图 12。 

实验结果表明，选择性修饰芦丁分子，保持了

芦丁的抗氧化能力，有效地增加了疏水性和在脂肪

中的溶解度。随着脂肪碳原子数的增加（从 C12 到

C18），酯的转化率逐渐降低。芦丁脂肪酸酯的结构

归因于念珠菌脂肪酶的酰基结合位点，核磁分析结

果证明，在鼠李糖部分的 4′′′-羟基被酯化。 

体内脂质氧化在各种病理、生理中起重要作用，

包括心血管疾病、神经退行性疾病、癌症和与年龄

有关的疾病等，抗氧化剂可以轻松消除活性氧，或

通过形成共振稳定的类黄酮自由基来降解脂质过氧

化的降解产物。芦丁脂肪酸酯由于具有与脂质氧基

和脂质过氧自由基反应的能力，发挥健康有益的作

用并在预防和治疗脂质过氧化的疾病中起着重要作

用[26]。脂肪酸链长越长，其相应的芦丁衍生物对脂

质过氧化的抑制作用越强，平均提高了 15%。实验 

 
图 11  芦丁二羧酸乙烯酯的合成路线 

Fig. 11  Synthetic route of vinyl rutin dicarboxylate
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图 12  芦丁脂肪酸酯的合成路线 

Fig. 12  Synthetic route of rutin fatty acid ester 

显示，化合物 8k 的抗氧化活性最强，可在氧化应激

相关疾病如心脑血管疾病等中发挥重要作用。 

1.2.6  芦丁花生四烯酸酯  肌/内质网 Ca2+-ATPase

通过将 Ca2+从细胞质泵入内腔，从而维持细胞中钙

离子的浓度。Rodríguez 等[28]合成了芦丁花生四烯酸

酯（图 13），试图阐明新型抑制剂的分子机制。与

芦丁相比，选择性酰化发挥了有效的抗氧化性和抗

自由基特性，并在脂质/油基质中得到增强。酶抑制

活性随酰化作用而增加，这可能是渗透细胞膜、疏

水性增强的作用。芦丁花生四烯酸酯可通过 Ca2+-

ATPase 活性调节，作为钙信号通路的调节剂。通过

脂肪酸的亲脂作用，芦丁花生四烯酸酯成为丝氨酸

蛋白酶抑制剂，特别是对凝血酶。芦丁花生四烯酸 

 

图 13  芦丁花生四烯酸酯的化学结构 

Fig. 13  Chemical structure of rutin arachidonic acid ester 

酯针对各种癌细胞系具有强大的细胞毒性和抗增殖

作用，可能会在治疗上潜在地应用于诱导细胞凋亡

或坏死，在抗肿瘤治疗相关疾病发挥作用。 

2  羰基的修饰 

黄嘌呤氧化酶是嘌呤代谢的重要酶，可以直接

引起痛风，还会引起癌症、糖尿病和代谢综合症等。

抑制黄嘌呤氧化酶是治疗痛风、糖尿病等代谢综合

症的重要方法。Malik 等[29]设计并合成了芦丁席夫

碱衍生物，评价了其抗氧化性和黄嘌呤氧化酶的抑

制潜能。 

芦丁溶于乙醇，将不同的水合肼或苯胺类添加

到烧瓶中，在 40 ℃下回流 5～6 h。通过醋酸乙酯-

丙酮-水（7∶2∶1）为展开剂，TLC 监测反应完成。

产物滤过，浓缩，重结晶得产品。芦丁席夫碱衍生

物的合成路线见图 14。 

酶动力学研究显示，芦丁席夫碱衍生物对黄嘌

呤氧化酶（xanthione oxidase，XO）的抑制作用，IC50

值为 4.708～19.377 µmol/L，化合物 9b（4.708 

µmol/L）的活性最高。分子模拟显示，芦丁席夫碱

衍生物与氨基酸残基 PHE798 相互作用，GLN1194、 

 

图 14  芦丁席夫碱衍生物的合成路线 

Fig. 14  Synthetic route of rutin Schiff base derivatives 
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ARG912、GLN767、ALA1078 和 MET1038 位于 XO

的结合位点内。抗氧化活性表明，所有衍生物均显

示出非常好的抗氧化能力。芦丁席夫碱衍生物是黄

嘌呤氧化酶抑制剂，化合物 9b 可能是治疗痛风、糖

尿病等代谢综合症的候选药。 

3  芦丁金属配合物 

3.1  芦丁锌（II）配合物 

Ikeda 等[30]合成了芦丁-锌（II）配合物。在芦丁

甲醇溶液中缓慢滴加醋酸锌水溶液，在 37～40 ℃

搅拌 24 h。滤过，用甲醇洗涤、室温干燥。通过紫

外-可见光谱、红外光谱、元素分析和 1H-NMR 对目

标化合物进行结构表征。研究表明，锌（II）在苯并

吡喃环（4、5 位）及芳香环（3′、4′位）与芦丁配位。

芦丁-锌（II）配合物生物活性的提高可能与锌（II）

在这些位置的配位有关，芦丁-锌（II）配合物的合

成路线见图 15。实验结果显示，芦丁-锌（II）配合

物对正常细胞（成纤维细胞和人脐静脉内皮细胞

HUVEC）或 BALB/c 小鼠没有任何细胞毒性，但对

白血病 KG1、K562 和 Jurkat 细胞、多发性骨髓瘤

RPMI8226 细胞和黑色素瘤 B16F10 和 SK-Mel-28

细胞具有体外抗氧化活性和抗细胞毒性。在 Ehrlich

腹水癌模型中，芦丁-锌（II）配合物调节线粒体膜

电位和细胞周期进程、血管生成和凋亡相关基因的

表达。结果表明，芦丁-锌（II）配合物比游离芦丁

具有更高的抗氧化活性。此外，芦丁-锌（II）配合

物对正常细胞没有任何细胞毒性，但对肿瘤细胞系

具有体外抗氧化活性和抗细胞毒性，协同抗肿瘤活

性，可预防化疗的不良反应[30]。 

 

图 15  芦丁-锌 (II) 配合物的合成路线 

Fig. 15  Synthetic route of rutin-zinc (II) complex 

3.2  芦丁-铜（II）配合物 

类黄酮被广泛用作抗氧化剂、抗癌剂并具有金

属离子螯合性能[31-33]。Roy 等[34]合成了芦丁-铜（II）

配合物（图 16），将芦丁溶于甲醇中，加入醋酸铜，

搅拌回流 3 h，冷却。甲醇钠调整溶液的 pH 值为 7。

将获得的棕色沉淀物用水洗涤，并用甲醇洗去未反

应的醋酸铜和芦丁，真空干燥，备用。采用常规 MTT

法测定芦丁-铜（II）配合物对人子宫颈腺癌 HeLa 细

胞的潜在抗增殖作用。芦丁-铜（II）配合物明显抑

制 HeLa 细胞的生长和增殖，并具有时间和剂量相

关性。芦丁-铜（II）配合物的 IC50 值是 84、76、35 

mmol/L，处理时间分别为 24、48、72 h。而芦丁对

HeLa 细胞的生长无明显抑制作用，作用 48、72 h 的

IC50 值都＞150 mmol/L。 

3.3  芦丁钒配合物 

Goitia 等[35]合成了芦丁钒配合物（图 17）。将芦

丁溶于 NaOH 溶液中，调整 pH 值为 10。加入 VOCl2

水溶液，搅拌，溶液的 pH 值降至 8.0。加入 HCl 溶

液 pH 值调节到 7.0。在室温下搅拌 1 h，逐滴加入

异丙醇直到绿色固体沉淀出来，滤过，用异丙醇洗 

 

图 16  芦丁铜配合物的化学结构 

Fig. 16  Chemical structure of rutin copper complex 

 

图 17  芦丁钒配合物的化学结构 

Fig. 17  Chemical structure of rutin vanadium complex 
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涤几次并风干备用。实验显示，芦丁钒配合物提高

了配体对超氧化物和羟基自由基的抗氧化活性。芦丁

和 V（Ⅳ）O 均未表现出对肺癌 A549 细胞的细胞毒

活性，但芦丁钒配合物具有抗癌作用（IC50 为 95 

mmol/L），促进细胞活性氧、氧化型谷胱甘肽

（producing oxidized glutathione，GSSG）的产生和非

酶性抗氧化剂谷胱甘肽（non-enzymatic antioxidant 

glutathione，GSH）的枯竭，并且不影响正常胚胎肺

MRC-5 细胞系的生存能力。芦丁钒配合物可以自发

结合牛血清白蛋白，可以被蛋白质储存和运输。更

多证据表明，芦丁钒配合物改善了抗癌性配体在

A549 细胞株中的作用。与芦丁相比，芦丁钒配合物

显示出更强的抗癌活性和细胞活性氧生成。它抑制

了细胞生长，并导致活性氧大量增加形成并降低

GSH/GSSG 值。这些结果证明芦丁钒配合物通过氧

化应激机制诱导细胞死亡，起到抗癌作用。 

3.4  芦丁碱金属配合物 

Samsonowicz 等[36]合成了芦丁锂、钠、钾、铷

和铯等碱金属配合物（图 18）。将芦丁溶于甲醇中，

加入碱金属氢氧化物溶液，搅拌 4 h，在水浴上蒸发

溶剂，将固体物使用甲醇冲洗 3 次，除去未反应的

芦丁和氢氧化物，室温干燥备用。在光谱学基础上

讨论了它们的分子结构。评价了芦丁碱金属配合物

和芦丁的抗氧化和抗菌（大肠杆菌、金黄色葡萄球 

 

图 18  芦丁碱金属配合物的化学结构 

Fig. 18  Chemical structure of rutin alkali metal complex 

菌、粪肠球菌、寻常变形杆菌、铜绿假单胞菌、肺

炎克雷伯菌、白色念珠菌和酿酒酵母）活性。 

抗氧化实验显示，芦丁铷配合物表现出最高的

清除效率和最强的还原能力。在测试的微生物中，

芦丁钠配合物在孵育 48 h后对铜绿假单胞菌和枯草

芽孢杆菌具有最高的活性[37]。 

4  放射性标记 

Choi 等[38]合成了放射性标记的芦丁，用于生物

分布研究和芦丁的 SPECT/CT 图像。在二甲基亚砜

（dimethyl sulfoxide，DMSO）溶液中，加入 NaI 溶

液、氯胺 T 溶液和芦丁。室温下搅拌反应 30 min，

并通过加入焦亚硫酸钠水溶液淬灭反应。粗产物用

HPLC 纯化，得白色固体 10a。使用 Na125I 溶液同样

方法可得 125I 标记的产物 10b，见图 19。 

 

 

图 19  芦丁碘衍生物的合成路线 

Fig. 19  Synthetic route of rutin iodine derivatives 

在本研究中，通过快速有效的放射化学方法成

功合成了化合物 10b。使用化合物 10b 获得的生物

分布结果和 SPECT/CT 图像提供了有关口服和静脉

注射芦丁的体内行为的定量信息。po 化合物 10b 最

初大部分发现于胃和小肠，一部分分布在内脏器官

中。iv 化合物 10b 在肝脏中积累，然后大部分转移

到小肠。因此，该结果将有助于理解芦丁的生物活

性并将其用作显像剂诊断肠道疾病。 

5  其他 

天然类黄酮和天然多糖之间的相互作用正在引

起研究人员的兴趣，尤其是在药物化学领域。两者之

间的协同关联，可以作为制剂中的独立实体使用[38]。

将芦丁（低相对分子质量植物化学物质）和岩藻依

聚糖（大相对分子质量硫酸化多糖）的结构和功能
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特征整合在一起，形成相互作用的复合物。芦丁与

岩藻依聚糖通过非共价复合获得治疗性复合物，从

而克服了芦丁生物利用度的局限性。可开发稳定、

功能有效、生物相容且安全的抗癌复合物。 

5.1  芦丁-岩藻依聚糖配合物 

Deepika 等[39]合成了芦丁-岩藻依聚糖配合物

（图 20）。将芦丁溶于甲醇中，加入岩藻依聚糖，超

声 15～20 min，37 ℃，搅拌 24 h。溶液减压蒸馏去

除溶剂，干燥器中过夜，将其冻干并在−20 ℃储存，

备用。通过细胞凋亡实验和流式细胞术分析了芦丁-

岩藻依聚糖配合物对 HeLa 细胞的化学预防潜力。

结果表明，芦丁-岩藻依聚糖配合物能够破坏细胞周 

 

 

图 20  芦丁-岩藻依聚糖配合物的化学结构 

Fig. 20  Chemical structure of rutin fucoidan complex 

期调控，并具有通过核碎裂，活性氧生成和线粒体

电位损失诱导细胞凋亡的能力。芦丁-岩藻依聚糖配

合物的体外细胞活力测定表明其在正常细胞上具有

生物相容性。 

实验证实，与芦丁和岩藻依聚糖相比，芦丁-岩

藻依聚糖配合物针对 HeLa 细胞的杀伤力和凋亡作

用增强。因此，该研究将打开抗宫颈癌和其他癌症

制剂的前景。 

5.2  芦丁聚合物 

Sahiner 等 [40]通过简单的微乳液聚合/交联方

法，使用 L-α 卵磷脂作为表面活性剂，环己烷作为

有机相，缩水甘油醚作为交联剂，首次制备了聚芦

丁颗粒。实验显示，聚芦丁颗粒可在 pH 7.4 的 PBS

中降解，如可以在 1 d 之内降解 11%，完全降解不

超过 9 d。聚芦丁颗粒对普通细菌如大肠杆菌

ATCC8739、金黄色葡萄球菌 ATCC6538 和枯草芽

孢杆菌 ATCC6633 表现出较好的抗菌特性。聚芦丁

颗粒即使在低浓度下也显示出明显的抗菌特性，聚

芦丁颗粒可作为抗菌剂使用[41]。芦丁聚合物的化学

结构见图 21。 

6  结语 

利用具有生物活性的植物化学物质预防和治疗

包括癌症在内的慢性疾病、心血管疾病等优于化学 

 

图 21  芦丁聚合物的化学结构 

Fig. 21  Chemical structure of rutin polymer 
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合成药物。作为潜在的治疗剂，多酚化合物是目前

正在研究的生物活性植物化学物质之一。芦丁是一

种具有生物活性的多酚类黄酮醇，存在于多种食物

中，可调节众多疾病与进展有关的细胞内、外信号

通路。对芦丁进行结构修饰，已经合成了许多溶解

性能好、生物利用度高的芦丁衍生物，是具有广泛

应用前景的药物，如抗癌、抗增殖、抗氧化、抗衰

老、抗病毒、抗炎、心脏保护等。优化修饰后的芦

丁衍生物有望作为药物在不远的将来进入临床，发

挥天然药物的作用，为人类健康服务。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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