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木犀草素的结构修饰及其生物活性研究进展  
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摘  要：木犀草素属于黄酮类化合物，是天然抗氧化剂，具有丰富的生物活性，可调节众多与疾病进展有关的细胞内和细胞

外信号通路，具有抗氧化、抗炎、抗糖尿病、抗癌等作用。由于低溶解度和生物利用度等限制了其在临床上的应用。然而，

木犀草素的低相对分子质量和易修饰的化学基团，使其具有药物开发的吸引力。通过对木犀草素的结构修饰及其衍生物的生

物活性进行综述，为天然产物的研究、开发及利用提供参考。 
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Research progress on structural modification and biological activity of luteolin 
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Abstract: Luteolin is a flavonoid, a natural antioxidant, with rich biological activities, which can regulate many intracellular and 

extracellular signaling pathways related to disease progression, and has antioxidant, anti-inflammatory, anti-diabetic, anti-cancer and 

other effects. Due to the low solubility and low bioavailability, the clinical application is limited. However, luteolin’s low relative 

molecular weight and easily modified chemical groups make it attractive for drug development. Therefore, the structural modification 

of luteolin and the biological activities of its derivatives were reviewed to provide reference for the research, development and 

utilization of natural products. 
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木犀草素是一种植物化学物质，属于黄酮类化

合物，主要以糖苷的形式存在于蔬菜、水果和中草

药中，如胡萝卜、辣椒、苹果、橙子、菊花、金银

花、丹参等[1]。木犀草素属于天然抗氧化剂，具有抗

氧化[2]、抗炎[3-4]、抗糖尿病[5]、抗癌[6-8]、化学预防

和心脏保护[9-10]等作用。木犀草素能调节多种炎症

介质，改变参与炎症的各种信号通路。木犀草素抑

制巨噬细胞磷酸化，抑制核因子-κB（nuclear factor-

κB，NF-κB）的活性，抑制脂多糖诱导的巨噬细胞

产生白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏死

因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）等炎症因

子的表达，而这些炎症是反映炎症程度的敏感指标。

木犀草素还能提高 γ 干扰素，降低特异性免疫球蛋
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白 E，减少嗜酸性粒细胞的浸润。含有木犀草素的

制剂临床研究显示，对炎症相关疾病具有很好的治

疗效果[11]。木犀草素具有抗氧化剂作用，对高血压、

炎症性疾病和癌症具有治疗作用。木犀草素可通过

下调与肿瘤发生相关的关键调控通路，诱导氧化应

激，细胞周期停滞，上调凋亡基因，抑制癌细胞的

细胞增殖和血管生成，发挥抗癌活性[12]。 

木犀草素具有丰富的生物活性和广泛的药理活

性，可调节众多与疾病进展有关的细胞内外信号通

路，其化学结构见图 1。然而，低溶解度和较低的

生物利用度限制了木犀草素的应用。因此，研究者

试图通过各种方法设计和合成许多新的木犀草素衍

生物，以改善这种不利因素，主要包括对羟基的修 
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图 1  木犀草素的结构 

Fig. 1  Structure of luteolin 

饰生成醚和酯，对羰基的修饰生成羰基氧被取代的

产物，对木犀草素 A、B 环的修饰等。通过优化修

饰获得了溶解性能好、生物利用度高、活性明显改

善、抗癌活性增强的木犀草素衍生物[13-14]，本文通

过对木犀草素的结构修饰及其衍生物的抗菌、抗炎、

抗糖尿病、抗癌等生物活性进行综述，为天然产物

的研究、开发及利用提供参考。 

1  木犀草素的结构修饰及生物活性 

1.1  羟基的修饰 

1.1.1  酯化反应  木犀草素对许多癌细胞的增殖

具有抑制作用，在癌症的治疗中具有潜在的实用价

值[15]。5-O 或 7-O 位的衍生化导致木犀草素具有更

好的综合性能，治疗潜力更大。Lo 等[16]合成了 9 个

酰基衍生物，检测了这些衍生物清除自由基活性，对

人结肠癌 HCT116 细胞和人乳腺癌 MDA-MB-231 细

胞的抗增殖活性。木犀草素与溴化苄反应得到三-O-

苄基木犀草素，加入酰氯-三乙胺反应，得到 5-O-酰

基三-O-苄基木犀草素衍生物，加入钯碳催化氢化，

除去苄基，得到 5-O-酰基木犀草素衍生物（1a～1i），

见图 2。实验结果表明，与木犀草素相比，含脂肪

链的 5-O 酰基衍生物具有更好的抗肿瘤细胞增殖活

性，且具有与木犀草素相似的自由基清除活性，表

明该类衍生物的抗增殖活性与清除自由基活性无

关。含苯基的木犀草素衍生物可显著降低其抗增殖

活性和清除自由基的活性。本研究中所有的单酰基

衍生物中，1g 对 HCT116 细胞和 MDA-MB-231 细

胞的半数抑制浓度（half inhibitory concentration，

IC50）值最低，分别为（6.17±0.92）、（4.87±0.23）

µmol/L（木犀草素的 IC50 值＞10 µmol/L），是最具

治疗潜力的化合物。 

磷酰胺酸酯是一类新的抗癌药物[17]，效力因 
 

 

图 2  木犀草素-5-O-酰基酯的合成 

Fig. 2  Synthesis of luteolin-5-O-acyl esters 

磷酰胺部分的基团（芳基、酯和氨基酸）而异。Li

等[18]合成了 5 个木犀草素-7-磷酰胺衍生物（图 3），

并对人肝癌 HepG2 细胞抗增殖活性进行测试。在低

温条件下 L-氨基酸与亚硫酰氯反应，得到氨基酸

酯，与苯氧基二氯化磷反应得到苯基氨基酰基磷酰

氯（A）。木犀草素与乙酸酐反应，在硫酚作用下脱

去木犀草素-7-位的乙酰基得到化合物 B，A 与 B 反

应得到化合物 C，用吡咯烷脱去化合物 C 的乙酰基

得到化合物 2。实验显示，2e 对 HepG2 细胞 IC50 值

是 15.70 μmol/L（木犀草素的 IC50 值为 34.70 

μmol/L）。化合物 2e 可诱导 HepG2 细胞发生 G2/M

期阻滞，显示出诱导 HepG2 细胞早期凋亡的作用。 

木犀草素热稳定性良好（200 ℃/7 d），且对于

紫外线-A（ultraviolet radiation-A，UV-A）吸收和稳

定性良好。UV-A 防晒霜具有抗衰老和预防癌症的

作用；UV-B 防晒霜也有同样的用途，可以防止晒

伤。脂肪酸也能吸收紫外线。而木犀草素是天然的

抗氧化剂，可以消除自由基，防止细胞损伤，是防

晒产品的一项宝贵特性。为了研究木犀草素衍生物

的紫外线吸收性能，Fischer 等[19]合成了一系列木犀

草素衍生物，并与雪绒花提取物中的天然木犀草素

进行比较。将木犀草素加入吡啶中，与过量的脂肪

酸酰氯反应，分离得到四脂肪酰基木犀草素衍生物

（图 4）。实验显示，在所有衍生物中，没有观察到 



 中草药 2023 年 10 月 第 54 卷 第 20 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2023 October Vol. 54 No. 20 ·6891· 

   

 

图 3  木犀草素-7-O-磷酰胺酯的合成 

Fig. 3  Synthesis of luteolin-7-O-phosphamide esters 

 

图 4  木犀草素四酰基酯的合成 

Fig. 4  Synthesis of luteolin tetraacyl esters 

木犀草素 A～C 环体系在紫外光照射下的降解。3 种

木犀草素衍生物（3a～3c）对 UV-A、UV-B 和 UV-

C 具有较好的吸收，是紫外线的滤光片。表明该化

合物有望作为紫外线吸收剂用于防晒产品。 

黄酮类磷酸酯溶解度高，抗肿瘤效果好。已经

合成了一些对人类恶性肿瘤细胞具有较好活性的

磷酸化槲皮素糖苷[20]。为进一步探索黄酮类磷酸

酯的生物活性，Osonga 等[21]合成了木犀草素四磷

酸酯（图 5），木犀草素与亚磷酸二苄酯反应，加入

5%钯碳，脱去苄基得到木犀草素四磷酸酯。实验显

示，木犀草素四磷酸酯（4b）在水中的溶解度是木

犀草素的 297 倍。4b 的纳米颗粒具有独特的抗真

菌和抗孢子作用。Tsai 等[22]为了解决木犀草素在水

中难溶解、生物利用度低的问题，合成了 3 个木犀

草素磷酸酯。木犀草素在枯草杆菌作用下，37 ℃

反应，经过分离合成了 3 种可溶于水的磷酸酯

（4c～4e），为木犀草素衍生物的进一步开发，奠定

了基础。 
 

 

图 5  木犀草素磷酸酯的合成 

Fig. 5  Synthesis of luteolin phosphate esters 
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神经精神系统疾病严重威胁人类健康。如多巴

胺、去甲肾上腺素（noradrenalin，NA）和 5-羟色胺

（5-hydroxytryptamine，5-HT）等神经递质被认为在

神经精神系统疾病中发挥关键作用。多巴胺是最重

要的神经递质之一，如中枢神经系统中的多巴胺容

易引起神经传递功能障碍[22]，如帕金森病、精神分

裂症、注意力缺陷多动障碍及药物成瘾等[23]。多巴

胺主要通过多巴胺转运体（dopamine transporter，

DAT）的再摄取而失活，DAT 是存在于大脑中多巴

胺信号常见区域的多巴胺神经元突触前膜上的单胺

转运蛋白。DAT 激动剂可显著增强 DAT 的再摄取

作用，从而减轻由多巴胺增加引起的精神疾病或神

经原性疾病。木犀草素和芹菜素被视为新型的单胺

转运蛋白激活剂，但木犀草素的 DAT 激动力和疗效

强于芹菜素。Zhang 等[24]选择木犀草素作为先导化

合物，探索 DAT 活性和水溶性更佳的新型化合物，

发现木犀草素在二甲基甲酰胺（dimethylformamide，

DMF）中与溴化苄反应，与过量的酰氯和 NaH 在

CH2Cl2 中与羧酸、1,3-二环己基碳二亚胺和 4-二甲

氨基吡啶（4-dimethylaminopyridine，DMAP）在室

温下进行酯化反应。在氢氧化钯催化下加氢脱去苄

基保护基得到目标化合物 5a～5i（图 6）。实验用转

基因 CHO 细胞系统进行筛选，发现木犀草素衍生

物 5d、5e 和 6c 具有更强的 DAT 激动剂活性，尤其

是化合物 5d 的 DAT 激动剂活性是木犀草素的 32

倍，有望研发成治疗精神疾病的药物。 
 

 

图 6  木犀草素酰基衍生物的合成 

Fig. 6  Synthesis of luteolin acyl derivatives 

1.1.2  成醚反应  黑色素瘤是一种恶性皮肤肿瘤，

由 UV 对分布在皮肤表面的黑色素细胞（产生色素

的细胞）破坏而引起[25]。研究发现木犀草素及其衍

生物可有效抑制黑色素的生成[26]。为了证明木犀草

素衍生物的抗黑色素瘤的效果，Yamauchi 等[27]合成

了 8 个木犀草素衍生物（图 7），并对其在小鼠黑色

素瘤 B16 细胞中的黑素生成抑制作用进行评价。由

于类黄酮衍生物具有很高的化学反应活性，迄今已

有报道对类黄酮类化合物的羟基进行选择性保护。

因此，选择在室温下可进行反应的硼砂（四硼酸钠）

保护儿茶酚羟基和 5-羟基，硼砂可以与 A 环上的 5-

羟基和 4-羰基及 B 环上的羟基相互作用。在水中进

行 7-O-选择性甲基化和乙基化反应，表明该反应具

有很高的选择性。然而，在这种条件下，含有较长

碳氢链的基团不发生反应。因此，将冷冻干燥后的

木犀草素粉末，在 DMF 中进行取代反应，效果很

好。在高效液相色谱分析中只有 1 个突出峰存在，

证实了所需产物的形成。实验显示，木犀草素衍生

物显示出改善的黑色素合成和细胞增殖抑制活性。

其中，化合物 7f 的活性最高，在 6.25 μmol/L 时对

黑素合成的抑制率为 34%。 

木犀草素对许多细菌具有抗菌活性[28-29]，然而，

关于木犀草素衍生物的抗菌活性的研究报道甚少。

Lv等[30]合成了 3′4′-亚乙基-7-乙基(N,N-二乙基)胺槲

皮素等 17 个木犀草素衍生物，并评价了其对枯草

杆菌、金黄色葡萄球菌、荧光假单胞菌和大肠杆菌 
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图 7  木犀草素-7-烷基醚的合成 

Fig. 7  Synthesis of luteolin-7-alkyl ethers 

的抑菌活性。在 K2CO3催化下，木犀草素与 1,2-二

溴乙烷反应，得到具有潜在药效团的化合物 H。H

与过量的 1,2-二溴乙烷在无水 DMF 中以 K2CO3 为

催化剂，在 120 ℃下反应，制得衍生物 I。I 与不同

的烷基胺和芳香胺在无水 DMF 中于 80 ℃反应，得

到化合物 8a～8q（图 8）。生物活性测定表明，部分

化合物具有较高的体外抑菌活性，其中吗啉类化合

物 8m 对枯草杆菌、金黄色葡萄球菌、荧光假单胞

菌和大肠杆菌的最小抑制浓度分别为 1.562、3.125、

3.125 和 6.250 mg/mL。木犀草素衍生物的构效关系

研究表明，木犀草素衍生物的亲水性和芳香性可能

是影响其抗菌活性的重要因素。 

 

图 8  木犀草素-7-乙基胺衍生物的合成 

Fig. 8  Synthesis of luteolin-7-ethylamine derivatives 

糖尿病是一个严重的世界性健康问题，2 型糖

尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）更为普遍，

其特点是胰岛素敏感性降低和胰岛素分泌受损。α-

葡萄糖苷酶抑制剂可以有效治疗 T2DM，具有延缓

和降低餐后血糖峰值的能力[31]。α-葡萄糖苷酶参与

碳水化合物代谢，在糖尿病、病毒感染和癌症中起

着至关重要的作用，被认为是一个有吸引力的药物

靶点。因此，开发新型 α-葡萄糖苷酶抑制剂尤为重

要。研究表明，类黄酮可以缓解高血糖，增加胰岛

素分泌，并改善胰岛素敏感性[32]。木犀草素、芹菜

素和白杨素等黄酮类化合物具有抑制 α-葡萄糖苷

酶活性的能力[33]。Cheng 等[34]合成了 3 个烷基化木

犀草素，并研究了其对 α-葡萄糖苷酶抑制活性。将

木犀草素和 K2CO3 加入二甲基亚砜（dimethyl 

sulfoxide，DMSO）中，滴加 1,2-二溴乙烷，在 70 ℃

加热 1 h。加入溴代烷反应，分离得到 9a～9c（图 9）。

实验显示，与参比药物阿卡波糖 [C50 值（563.60±

24.39）μmol/L] 和脱氧诺吉霉素 [IC50 值（226.91±

12.57）μmol/L] 相比，所有衍生物的糖苷酶抑制活

性（IC50＜40.49 μmol/L）均显著高于参比药物。其

中，化合物 9c 的 IC50 值为（5.18±0.45）μmol/L，

抑制作用最强。 



·6894· 中草药 2023 年 10 月 第 54 卷 第 20 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2023 October Vol. 54 No. 20 

   

 

图 9  木犀草素-7-烷基醚的合成 

Fig. 9  Synthesis of luteolin-7-alkyl ethers 

1.2  羰基氧被取代的反应 

血管生成是从原有的血管形成新的血管，是癌

症进展的关键阶段，血管生成抑制剂现在临床上被

用作抗癌药物[35]。黄酮类化合物具有抗血管生成的

特性[36]，为了开发和优化黄酮类化合物抗血管生成

的性质，Ravishankar 等[37]合成了木犀草素衍生物

（图 10），并评价了其抗血管生成和抗增殖活性。木

犀草素与硫酸二甲酯反应得到四甲基木犀草素

（10a），10a 加入劳森试剂反应，得到 4-硫代四甲基

木犀草素（10b）。10b 加入 BBr3，反应得到 4-硫代

木犀草素（10c）。实验显示，10c 和 10b 在体外划

痕实验中显示出显著的抗血管生成活性。木犀草素

衍生物对人乳腺癌 MCF-7 细胞的细胞毒性评估也

显示出直接的抗癌活性 [10c 的 IC50 值为（21.60±

0.87）μmol/L；木犀草素的 IC50 值为（27.30±1.55）

μmol/L；10a、10b 的 IC50值＞250 μmol/L]，表明木

犀草素衍生物作为抗血管生成活性显著。 

木犀草素中有 1 个羰基，可以与胺反应生成席

夫碱。但是实验发现木犀草素与伯胺不反应，可能

是由于木犀草素的环与环共振具有芳香性，4 个羟

基的给电子效应，使得羰基的活性降低，不能很好

的与伯胺反应生成席夫碱。根据氯原子具有吸电子

效应，相对于酚羟基能够降低苯环上电子云密度，

提高羰基的亲电反应活性，Li 等[38]通过将木犀草素

的 3 个羟基被氯取代，使其羰基具有足够高的活性

与伯胺直接合成制备席夫碱。取 DMF，加入三氯氧

磷、木犀草素，68 ℃回流 3 h，柱色谱分离得到

7,3′,4′-三氯木犀草素。加入胺反应，可得 11a～11e

（图11）。合成了7,3′,4′-三氯木犀草素席夫碱衍生物，

并测定了其抗炎活性。结果表明木犀草素衍生物可

以减轻小鼠耳肿胀程度和足肿胀程度，对急性炎症

具有明显的抑制作用。 

1.3  C-8 的氢被取代的反应 

流行性感冒（简称流感）是全球性严重传染性

疾病，目前抗流感药物面临的主要问题是病毒耐药

性和对高致病性流感病毒的效价低。流感病毒 RNA 
 

 

图 10  木犀草素-4-硫代衍生物的合成 

Fig. 10  Synthesis of luteolin-4-thio derivatives 

 

图 11  7,3′,4′-三氯木犀草素席夫碱衍生物的合成 

Fig. 11  Synthesis of 7,3′,4′-trichloro luteolin schiff base derivatives 
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聚合酶是病毒在宿主细胞内完成复制和转录过程的

关键性酶，其中聚合酶酸性蛋白（polymerase acidic 

protein，PA）亚基通过内切酶活性为流感病毒的转

录过程提供引物，成为潜在抗流感药物靶点[39-40]。

核酸内切酶抑制剂的特征是能够螯合位于酶催化

位置的镁离子或锰离子。木犀草素的 A 环 5-羟基

与 4-羰基和 B 环上的羟基与金属离子的强相互作

用使得木犀草素具有很高的亲和力和抑制性。因

此，对木犀草素的结构进行修饰，以提高抑制效力

和药动学性质。已有研究表明木犀草素可显著抑制

PA，且是有效的抑制剂。Reiberger 等[41]合成了 12

个流感核酸内切酶抑制剂 C-8 木犀草素衍生物（图

12），并进行了体外评价。木犀草素与甲醛和仲胺

反应，可以得到 C-8 木犀草素甲基胺衍生物。实验

显示，C-8 木犀草素甲基胺衍生物是最有效的抑制

剂，其抑制效力优于木犀草素。如 12d 的 IC50 值为

（1.54±0.09）μmol/L [木犀草素 IC50 值为（18.73±

0.03）μmol/L]。 
 

 

图 12  C-8 木犀草素甲基胺衍生物的合成 

Fig. 12  Synthesis of C-8 luteolin methylamine derivatives 

任杰等[42]合成了木犀草素Mannich碱衍生物并

考察其抗癌活性。室温下木犀草素与甲醛、胺反应

得到 8 种 Mannich 碱衍生物（图 13），结构经核磁

氢谱、碳谱和质谱确证。采用四唑盐比色法以 5-氟

尿嘧啶为阳性对照药，通过对人宫颈癌 HeLa 细胞、

人胃癌 SGC-7901 细胞、人结肠癌 HCT-116 细胞、

人白血病 K562 细胞、MCF-7 细胞、人前列腺癌 DU-

145 细胞 6 种肿瘤细胞进行体外抗癌活性评价，以

正常人胚肾上皮 HEK-293 细胞为毒性对照，实验显

示，体外抗癌活性实验表明部分化合物（对于 K562

细胞，13h 的 IC50 值为 4.00 μmol/L）显示出比木犀

草素（IC50 值为 61.00 μmol/L）、5-氟尿嘧啶（IC50 值

为 45.00 μmol/L）更好的抗癌活性。对化合物 13ｈ

进行抗癌分子机制研究显示，13h 可能通过线粒体

途径抑制 SGC-7901 细胞增殖从而诱导细胞凋亡。 

周美荣等[43]以木犀草素为先导化合物，利用 A

环 C-8 位 H 的活性与脂肪伯、仲胺在甲醛或乙醛水

溶液中进行 Mannich 反应，反应条件温和，合成了 

 

 

图 13  木犀草素-8-甲氨基衍生物的合成 

Fig. 13  Synthesis of luteolin 8-methylamino derivatives 
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10 个新的 8-氨甲基化衍生物（图 14）。采用二甲苯

诱发小鼠耳廓炎症模型对抗炎活性进行了初步筛

选，试验结果表明，所测试的目标化合物均具有一

定程度的抗炎活性，其中 14e、14g、14j 可显著减

轻二甲苯致小鼠耳廓炎症反应，肿胀度与阴性组比

较具有显著差异性，其活性亦高于木犀草素的活性。

结果提示通过恰当的结构修饰，将可能筛选出更有

药用价值的新化合物。 

 

图 14  木犀草素-8-氨甲基衍生物的合成 

Fig. 14  Synthesis of luteolin 8-aminomethyl derivatives 

1.4  配位反应 

糖尿病是人类最常见的代谢性疾病之一，其患

病率逐年上升[44]，T2DM 是最常见的糖尿病类型，

占糖尿病患者总数的 90%以上。特征是体质量异常

减轻、高血糖、血脂异常和胰岛素抵抗；尽管目前

T2DM 药物已被证明在治疗高血糖方面非常有效，

但大多数药物都有不同程度的不良反应，开发安全

有效的天然活性成分有效治疗 T2DM 尤为重要[45]。

天然黄酮类成分木犀草素对T2DM小鼠具有降血糖

作用[46]。铬是人体必需的微量元素，在提高胰岛素

敏感性方面发挥重要作用[47]。Ge 等[48]通过对木犀

草素进行结构修饰，合成了 6,8-(1,3-二氨基胍)木犀

草素（15b）及其铬配合物（15a），并对其降血糖活

性和肠道微生物区系组成进行研究。木犀草素溶于

丙酮，加入过氧化苯甲酰。加入溶于丙酮的 N-溴代

丁二酰亚胺，得到 6,8-二溴木犀草素。加入硼砂，

得到 6,8-二溴犀草素硼酸络合物。加入甲苯、1,3-二

氨基胍盐酸盐，乙酸钯催化，得到 15b，将乙醇、

15b 和醋酸铬加热至 60 ℃，得到 15a。实验显示，

15b 和 15a 对 T2DM 小鼠的体质量、空腹血糖、葡

萄糖耐量试验和糖化血清蛋白均有明显的恢复作

用。胰岛功能指数、血清和肝脏生化指标也有明显

改善。组织病理学结果表明，15b 和 15a 在肝脏和

胰腺中具有较强的修复能力。15b 和 15a 可通过改

善胰岛功能指数，调节血清和肝脏生化指标，修复

受损组织，调节磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B1 信

号通路，增加肠道有益微生物的相对丰度和粪便中

短链脂肪酸的含量，从而改善T2DM小鼠的高血糖。

15a 对体质量、血清 IL-10、IL-6 和胰岛功能指数的

降糖作用显著优于 15b，见图 15。 
 

 

图 15  6,8-(1,3-二氨基胍)木犀草素铬配合物的合成 

Fig. 15  Synthesis of 6,8-(1,3-diaminoguanidine) luteolin chromium complexs 
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木犀草素在体内具有抗炎、抗氧化、抗糖尿病、

抗菌和抗癌等活性[49]。小分子的抗氧化剂和金属螯

合剂作为疾病保护剂和治疗药物受到广泛关注。大

多数黄酮类化合物是有效的金属螯合剂，具有很强

的抗氧化和清除自由基的活性，如芦丁、槲皮素和木

犀草素已被证明是良好的螯合配体[50]。Dong 等[51]合

成了木犀草素与锰（II）的金属配合物。木犀草素溶

于乙醇，加入醋酸锰溶液，调 pH 值为 4，完全反应

后得到木犀草素锰配合物（16），见图 16。并用 UV

光谱、红外光谱、热重分析和元素分析对其进行表

征。根据光谱数据，发现木犀草素通过 5-羟基和 4-

羰基在 2 分子木犀草素的络合中心与锰（II）离子

反应。与木犀草素相比，16 具有更高的生物活性，

包括抗氧化、抗菌和降血糖活性。结果表明，木犀

草素和 16 以竞争性方式可逆地抑制黄嘌呤氧化酶，

16 显示出比木犀草素更强的抑制黄嘌呤氧化酶的

活性。16 比木犀草素有更显著的降血糖作用，增加

了肝组织中葡萄糖的消耗。 
 

 

图 16  木犀草素锰配合物的合成 

Fig. 16  Synthesis of luteolin manganese complex 

木犀草素抑制酪氨酸激酶参与肿瘤细胞增殖的

作用，是人膀胱癌 N-乙酰转移酶活性抑制剂，抑制

人乳腺癌 MDAMB231 细胞增殖[52]，通过激活线粒

体途径诱导细胞凋亡。氧化钒（IV）与不同的黄酮

类化合物已被证明具有抗氧化和抗癌性能[53]。为了

进一步研究黄酮类化合物及其氧化钒（IV）络合物

的结构与活性的关系，Naso 等[54]合成了木犀草素钒

配合物。木犀草素与 VOCl2 在无水乙醇中反应，分

离得到木犀草素钒配合物（17），见图 17。分析了

体外抗氧化性能，并评价了其对不同细胞的抗癌作

用。固态下的磁性测量表明，相邻的钒离子间存在

有效的交换路径，提高了木犀草素对羟基自由基的

抗氧化能力。17 对 MDAMB2311 细胞的活性抑制

作用（IC50 值为 70 μmol/L）高于配体，对人肺癌

A549 细胞的抑制作用（IC50 值为 6.00 μmol/L），比 

 

 

图 17  木犀草素钒配合物的合成 

Fig. 17  Synthesis of luteolin vanadium complex 

木犀草素（IC50值为 6.80 μmol/L）稍高。 

席夫碱衍生物及其金属配合物具有抗癌、抗病

毒等生物活性，沙靖全等[55]合成了一系列黄酮配合

物和席夫碱药物，发现其杀菌抗霉活性更广。为了

寻求更为理想的杀菌抗霉药物，将木犀草素的羰基

（C＝O）和磺胺甲恶唑的伯氨（－NH2）缩合，合成

兼有了 2 种母体分子性能的抗菌、消炎新型黄酮类

席夫碱化合物。并以此为配体合成了新的金属配合

物，并研究了其抗菌活性。以木犀草素和磺胺甲恶

唑进行缩合再与铜或锌离子络合形成木犀草素磺胺

配合物，进行初步的抗菌活性实验。在无水乙醇中

加入磺胺甲恶唑、木犀草素、催化剂冰醋酸，回流

反应，加入醋酸铜（或醋酸锌）反应，分离得到得

黑色（棕色）的固体 18a 和 18b。实验结果显示，

18a 和 18b 物对多种菌株有明显的抑菌活性且优于

各自的母体，见图 18。 

张宇等[56]利用木犀草素、硫酸和金属盐为原料,

合成了 4 种木犀草素磺酸金属配合物，利用红外光

谱、元素分析、核磁共振光谱和质谱等手段表征了

配合物的结构。以 1,1-二苯基-2-苦基肼自由基（1,1-

diphenyl-2-picryl hydrazyl free redical，DPPH）清除

率、抑菌环的大小检测配合物的抗氧化、抗菌活性，

结果表明木犀草素磺酸配合物对 DPPH 的清除率和

对金黄色葡萄球菌和大肠杆菌的抑制作用随浓度的

增大而提高，且效果优于木犀草素。木犀草素加入

浓硫酸得到木犀草素磺酸钠盐。分别加入乙酸盐（乙

酸锌、乙酸铜、乙酸钴、乙酸锰）溶液，回流搅拌，

浓缩，冷却滤过，重结晶得到配合物（19a～19d），

见图 19。并表征了 4 个磺化木犀草素金属配合物，

均具有较好的水溶性，部分配合物具有较强的抗菌

活性，其中 19a 对金黄色葡萄球菌和大肠杆菌的抑

制作用呈剂量相关性，在质量浓度 7.5 g/L 时最大抑

菌环为 9.76 mm，对大肠杆菌的最大抑菌环为 3.97 

mm，磺化木犀草素金属配合物具有清除 DPPH 自

由基的活性且略强于木犀草素，通过本实验明确磺

化木犀草素金属配合物的抗菌和抗氧化的生物活

性，为该类药物开发提供了一定的实验依据。 
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图 18  木犀草素磺胺锌（或铜）配合物的合成 

Fig. 18  Synthesis of luteolin sulfonamide zinc (or copper) complexs 

 

图 19  木犀草素磺酸盐配合物的合成 

Fig. 19  Synthesis of luteolin sulfonate complexs 

1.5  聚合反应 

炎症是机体为抑制感染和修复受损组织而产生

的一种免疫反应。然而，慢性炎症可发展为关节炎、

慢性阻塞性肺病和癌症等疾病[57]。木犀草素具有强

大的抗炎活性，但是生物利用度较低[58]。为了改善

木犀草素水溶性和生物利用度，Tawornchat 等[59]以

木犀草素为原料，采用温和的一锅煮聚合法制备了

木犀草素水分散纳米球，通过低聚物的 1H-1H 相关

谱、1H-13C 异核单量子相干谱和 1H-13C 异核多键

相关谱鉴定了聚木犀草素的化学结构（图 20），并

提出了聚合机制。与木犀草素在高剂量下具有细胞

毒性不同，聚木犀草素纳米粒具有剂量相关的抗炎

活性，在高剂量下没有细胞毒性。表明水分散的聚

木犀草素纳米粒有望发展成为一种用于治疗的抗

炎剂。 

2  构效关系 

木犀草素具有 C6-C3-C6 碳骨架的苯并 (γ)-吡

喃酮结构，A 环中 C-5 和 C-7 位存在羟基，属于间

二酚结构，B 环含有 2 个相邻的酚羟基（3′,4′-二羟

基），是邻苯二酚基团。C 环 C-4 位是个羰基，存在

C2-C3 双键，即 C 环含有 α,β-不饱和酮结构。4 个酚

羟基和 α,β-不饱和酮结构决定了木犀草素的性质， 
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图 20  木犀草素聚合物的合成 

Fig. 20  Synthesis of luteolin polymer 

具有强氧化性。修饰不同的基团，产生不同的生物

活性。木犀草素的 3 个环是扭曲的平面，在该体系

中，分子内形成 2 个氢键：1 个氢键是由 C5-OH 和

C4＝O 羰基建立，另 1 个在 B 环的邻位羟基间形

成。木犀草素具有良好抗氧化活性的 2 个重要条件

分别是：（1）B 环上的邻二羟基结构通过氢键的形

成赋予自由基高度的稳定性；（2）C2-C3 双键与 C 环

上的 4-氧键结合，负责从 B 环开始的电子离域。木

犀草素因其显著的抗氧化和抗癌活性而被广泛研

究，修饰不同基团，得到的衍生物具有不同的生物

活性和功效[13]，见图 21。 

通过比较发现，含脂肪链的 5-O 酰基衍生物具 

 

图 21  具有较好活性的木犀草素衍生物 

Fig. 21  Luteolin derivatives with better activities 

有更好的抗肿瘤活性，同时保持了与木犀草素相似

的自由基清除活性，含苯基的衍生物显著降低了其

抗增殖活性和清除自由基的活性[16]。5-O 酰基和 7-

O 酰基衍生物具有比木犀草素更强的 DAT 激动剂

活性，尤其是化合物 5d 的 DAT 激动剂活性是木犀

草素的 32 倍，有望作为治疗精神疾病的药物进一

步开发[24]。木犀草素的羟基与磷酸生成酯水溶性增

强[21]。木犀草素的 C5-OH 与卤代烃反应生成的醚具

有抑制黑色素瘤作用[27]。木犀草素的 C7-OH 与胺

类反应生成的醚具有很好的抗菌活性[30]。木犀草

素的 C4＝O 的氧被硫取代具有很好的抗乳腺癌的

活性[37]。木犀草素的 C-8 位被甲氨基取代抗流感和

抗炎效果一般，抗癌效果显著[41-43]。木犀草素的配

合物具有抗癌活性，钒配合物效果最好[48,54-56]。 

3  结语与展望 

大量流行病学研究表明，黄酮类化合物的摄入

与各种疾病的发生呈负相关，黄酮类化合物可与参

与关键途径的酶系统相互作用，表现出多种药理学

行为[60]。木犀草素是典型的类黄酮，是天然抗氧化

剂，可直接淬灭活性氧，抑制酶反应，螯合金属离

子（Fe3+、Cu+），清除自由基。人体内的氧化过程与

一些疾病有关，如动脉粥样硬化、冠心病、某些肿

瘤和衰老等。类黄酮是最常见、最具活性的食用抗

氧化剂，脂溶性生育酚可以在疏水系统中显示其抗

氧化能力，而类黄酮可以在亲水和疏水环境中发挥

作用[61]。经常食用富含木犀草素的蔬菜水果有益人

体健康，主要涉及疾病治疗和化学预防[62]。 

木犀草素是一种有价值的天然黄酮类化合物，

由于能够调节多种靶点和信号通路而得到了广泛研

究。由于木犀草素的低溶解性和生物利用度限制了

其应用。因此，设计和合成新的木犀草素衍生物来

改变其局限性势在必行。目前，对木犀草素的结构
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进行优化修饰，已经合成了许多溶解性能好、生物

利用度高的木犀草素衍生物，在抗癌、抗氧化、抗

菌、抗炎、降糖等方面有许多优势，应用前景广阔。

希望更多的研究者积极参与其中，使天然药物经过

优化修饰后早日进入临床，发挥天然药物的作用，

为患者解除痛苦。 
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