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单酚类抗氧化剂及其衍生物的抗肿瘤作用及机制 
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摘要：目的  筛选单酚类抗氧化剂衍生物以发现新型抗肿瘤药物。方法  参考国内外相关文献，对单酚类抗氧化剂及其

衍生物的的抗肿瘤作用的机制和构效关系进行综述。结果  结构修饰后的单酚类衍生物比单酚抗氧化剂的抗肿瘤活性及

稳定性明显提高。结论  通过对抗氧化活性较高的单酚类衍生物构效关系进行研究，将有可能为临床提供更多的安全、

有效药物。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the novel antineoplastic drugs by screening the monophenolic derivatives with high 
antioxidant activity. METHODS  According to the literature in recent years, monophenolic antioxidants and their derivatives 
were discussed about the clinical research and mechanism. RESULTS  The derivatives of monophenolic antioxidant were more 
stable or more effective than monophenolic antioxidant in antineoplastic activity. CONCLUSION  As the research of the 
structure-activity relationship moves along, it will be possible to provide more safe and effective drugs for clinical through the 
modification of monophenolic antioxidants. 
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肿瘤作为仅次于心血管疾病的世界第 2 号“杀

手”，已成为常见且严重威胁人类生命和健康的主

要疾病之一。对具有活性的天然产物进行结构修

饰和改造，是寻找新型抗肿瘤药物的有效途径之一。 

抗氧化剂能否抗肿瘤，在科学界有着很大的

争议[1-3]。但大量文献证明多酚类抗氧化剂能抑制

肿瘤的发生和发展[4-5]。相比于多酚复杂的结构，

单酚的分子量小且具有较优的脂水分配系数，更

利于在体内的吸收利用。单酚类化合物包括苯酚、

萘酚和蒽酚，具有抗炎[6]、抗过敏[7]、心血管保护[8]

等多种药理作用。近年来，以苯酚为母体的抗氧

化剂表现出良好的抗肿瘤活性[9-10]，逐渐引起人们

的关注。由于酚羟基的不稳定性，单酚类化合物

易变质，因此对单酚类抗氧化剂的酚羟基及其他

位点进行结构修饰，成为抗肿瘤药物研发的新思

路。本文选择了 3 种从天然产物中提取的活性较

高的单酚化合物(即丹皮酚、姜酚及生育三烯酚)，

综述了结构修饰的原则和方法，通过对其衍生物

抗肿瘤作用的构效关系及可能的机制进行分析，

为发现新型抗肿瘤药物的研发提供参考。 

1  丹皮酚及其衍生物的抗肿瘤作用 

1.1  丹皮酚 

丹皮酚即 2-羟基-4-甲氧基苯乙酮，是中药徐

长卿和丹皮的主要有效成分之一，具有抗菌消炎、

解热镇痛、镇静催眠和抗肿瘤等多种生物活性，

结构式见图 1。 

 
图 1  丹皮酚结构图 

Fig. 1  Structure of paeonol 
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丹皮酚能促进 SD 大鼠白细胞中致癌物质 2-

氨基芴的乙酰化[11]，并提高人结肠癌细胞中 N-乙

酰转移酶(N-acetyltransferase，NAT)的活性[12]，促

进致癌物芳胺类化合物的代谢。动物实验发现发

现丹皮酚可促进 HepA 荷瘤小鼠血清中 TNF-α 及

IL-2 的生成，降低 bcl-2/bax 比率，通过调节机体

的免疫系统发挥抗肿瘤效应[13]。 

多药联用实验发现丹皮酚与多柔比星、柔红

霖素、长春新碱及长春花碱等抗肿瘤药联用，能

降低多重耐药(multiple resistant bacteria，MDR)肿

瘤细胞株 K562/ADM 的 IC50 值，同时提高肿瘤细

胞内化疗药物的浓度，呈现协同作用[14]。 

丹皮酚可以使人结肠癌 LoVo 细胞[15]、HT-29 

细胞[16]、人乳腺癌 Bcap-37 细胞及 MDA-MB-453

细胞[17]、食道癌 SEG-l 和 Eca-109 细胞株[18]的细

胞周期在 S 期发生阻滞，使 S 期细胞比例增加，

诱导肿瘤细胞凋亡。其中对人肝癌 HepG2 细胞的

抑瘤效应可能与其抑制 NF-κB 活性，与 TNF-α协

同诱导 HepG2 细胞的凋亡[19]。 

1.2  丹皮酚羰基侧链衍生物 

王江恺等[20]对丹皮酚的羰基进行修饰，合成

了 30 个丹皮酚衍生物，采用 MTT 法对 30 个化合

物的体外抗肿瘤活性进行了评价。体外生物试验

结果表明合成的化合物 13 对人肿瘤细胞具有一定

的抑制作用，其对乳腺癌 MCF-7 细胞和人宫颈癌

Hela 细胞的抗肿瘤活性是对照品丹皮酚活性的 8

倍以上，结构式见图 2。综合化合物的结构与效果，

发现丹皮酚羰基侧链为直链时，拥有较高的抑

制效果。  

 
 

图 2  丹皮酚羰基侧链衍生物结构图 

Fig. 2  Structure of the carbonyl derivatives of paeonol 

1.3  丹皮酚査耳酮类衍生物 

Juvale 等[21]对丹皮酚羰基进行修饰，合成了 7

个丹皮酚査耳酮衍生物，结构式见图 3。使用

MCF-7MX与MDCK BCRP 2种细胞系进行活性筛

选及构效关系分析，结果发现化合物 2b 中 B 环上

3 与 4 位都为甲氧基时，抑制作用最强。 

 

图 3  査丹皮酚 耳酮衍生物结构图(Juvale) 

Fig. 3  Structure of the chalcone derivative of paeonol 
(Juvale) 

Kachadourian 等[22]合成了 30 个査耳酮类衍生

物，其中以丹皮酚为原料合成了 6 个査耳酮类衍

生物，结构式见图 4。并对化合物进行了构效关系

研究，然而文中并没有给出化合物药效活性数据，

只是发现在 A 环的 4 位引入甲氧基，B 环的 2 位

引入 Cl 显示了良好的细胞内谷胱甘肽的生物合成

活性以及 Nrf2 转录活性，具有良好的抗肿瘤作用。 

 
图 4  丹皮酚查尔酮类衍生物结构图(Kachadourian) 

Fig. 4  Structure of the chalcone derivatives of Paeonol 
(Kachadourian) 

1.4  丹皮酚砷类衍生物 

祁俊生等 [23]通过丹皮酚与对氨基苯胂酸(阿

散酸)的重氮反应和偶合反应，得到偶氮胂化合物，

其中化合物 4e对HepG2的抑制率最高，结构见图 5。

该类砷化物主要通过诱导细胞凋亡来实现对肿瘤

细胞的杀伤作用，流式细胞仪检测发现该类化合

物诱导细胞凋亡具有周期特异性，主要特异性抑

制细胞 G0/G1 期，使 S 期和 G2/M 期细胞比例增加。 

 

图 5  丹皮酚砷类衍生物 4e 结构图 

Fig. 5  Structure of the arsenic derivative of paeonol (4e) 

张留记等[24]按生物电子等排法将祁俊生报道

的化合物进行结构修饰，得到化合物 5f，结构见

图 6。化合物 5f 对人大肠癌细胞株 HT-29、人肝癌

细胞株 HepG2和人胃癌细胞株 BGC-823均有抑制

作用，且其抑制作用和药物溶度以及作用时间呈

正相关，最高抑制率达到 92%，高于单独使用丹

皮酚(抑制率 65%)和单独使用对氨基苯胂酸(抑制

率 78%)。 
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图 6  丹皮酚砷类衍生物 5f 结构图 

Fig. 6  Structure of the arsenic derivative of paeonol (5f) 

1.5  丹皮酚羰基衍生物构效关系初步分析 

王学军等[25]以间苯二酚为原料，经过酰化、

成醚反应合成了 15 个丹皮酚及其衍生物，结构式

见图 7。通过 MTT 法对这 15 个化合物进行了体外

抗瘤活性测试。6a~6h 的抑制肿瘤能力表明：苯环

取代基的总体弱于直链烷烃取代，而在直链烷烃

取代衍生物中碳原子为 4 的 6c 抑制肿瘤的作用最

好；从 6i~6m 的抑制能力看出 4-甲氧基是丹皮酚

的增效官能团，侧链碳原子数为 4 的 6k 抑制肿瘤

作用最强，推测酮羰基的侧链延长可能会增加丹

皮酚的抗肿瘤作用，但对侧链碳原子数与活性的

关系未做进一步探讨。 

 
图 7  丹皮酚羰基及酚羟基衍生物结构图 

Fig. 7  Structure of the carbonyl and phenolic hydroxyl 
derivatives of paeonol 

2  6-姜酚及生育三烯酚的抗肿瘤作用 

2.1  6-姜酚   

6-姜酚是是生姜的主要活性成分之一，具有抗

氧化、抗肿瘤和抗炎等多种生物学活性，其中抗

肿瘤的作用最受关注，结构式见图 8。 

 

图 8  6-姜酚结构图 

Fig. 8  Structure of 6-Gingerol 

姜酚诱导肿瘤细胞凋亡是其发挥抗肿瘤作用

的主要机制之一。姜酚可以通过影响细胞凋亡的

信号转导通路来诱导凋亡的产生。Nigam 等[26]用

苯并芘(B[a]P)诱导小鼠皮肤肿瘤模型，6-姜酚处理

组可以延迟肿瘤发生、减少肿瘤细胞的聚集以及

缩小肿瘤体积；细胞周期分析发现 6-姜酚处理组

sub-Gl 峰显著升高；Western blot 试验发现 6-姜酚

能增加 B[a]P 抑制 p53 及 bax 的能力，降低 bcl-2

和 Survivin 蛋白的表达，促进细胞色素 C 释放，

升高凋亡蛋白酶激活因子-1 (Apaf-l)的表达。与非

肿瘤对照组相比，6-姜酚处理组表现出了更强的抗

肿瘤生成作用，肿瘤组织凋亡倾向提高。曾慧兰

等[27]发现 6-姜酚诱导 K562 细胞凋亡与氧化应激、

细胞周期调控、凋亡信号转导、生物合成和糖代

谢等相关蛋白有关。 

鉴于姜酚分离纯化困难，目前绝大部分研究

仅集中于姜酚的体外实验，衍生化及构效关系分

析还未广泛开展。姜酚的衍生物姜酚肟虽然提高

了化合物的稳定性，但活性却有所降低。相信随

着分离提纯技术的不断提高，姜酚衍生物必将成

为有潜力的抗肿瘤先导化合物。 

2.2  生育三烯酚 

生育三烯酚主要来自棕榈油和大麦麸皮，是

维生素 E 的主要成分，化学结构为含有类异戊二

烯侧链的苯并吡喃类化合物，结构见图 9。 

 
图 9  生育三烯酚的结构图 

Fig. 9  Structure of tocotrienols 

生育三烯酚能选择性地抑制肿瘤细胞生长。

Mclnyre 等[28]分别研究了生育酚和生育三烯酚对

肿瘤发生前细胞 CL-Sl，肿瘤细胞-SA，恶性鼠乳

腺上皮细胞+SA 的生长抑制作用。相比于生育三

烯酚，生育酚对这 3 种肿瘤细胞的抑制作用不明

显。3 种肿瘤细胞中+SA 对生育三烯酚最敏感，而

CL-Sl 对生育三烯酚最不敏感。由此可见，生育三

烯酚比生育酚具有更强的抑制肿瘤细胞生长作

用。Zhang 等[29]观察到 δ-生育三烯酚可诱导人结

肠癌 SW620 细胞凋亡， 24 h 后 IC50 值为

15.18 μmol·L1。此外，生育三烯酚还可以抑制多

种肿瘤细胞的增殖和生长，包括乳腺癌[30]，结肠

癌[31]，肝癌[32]等。 

生育三烯酚的抗肿瘤机制尚不完全清楚，可

能是通过抑制 AKT 磷酸化和抗血管生成作用抑制

肿瘤生长。 
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Xiong 等[33]报道，γ-生育三烯酚可以通过诱导

SHP-1 上调从而抑制三阴型乳腺癌肿瘤细胞中的

STAT3 的磷酸化激活，以达到抑制肿瘤增殖的作

用。Sylvester 等[34]提出了生育三烯酚可以同时降

低 AKT 的磷酸化和 PI3K/AKT 通路的活化，从而

达到抑制AKT依赖型乳腺癌的增值。而 PI3K/AKT

通路是另一个三阴型乳腺癌发病的启动基因。由

此可见，生育三烯酚对 STAT3 和 AKT 的作用表明

生育三烯酚在抑制三阴型乳腺癌的增殖中发挥重

要的作用。 

在抗血管生成方面，Nakagawa 等[35]分别使用

了小鼠背部气囊实验和鸡胚绒毛尿囊膜实验探讨

生育三烯酚在体内抑制血管生成的特征。在鼠背

气囊实验中，于肿瘤移植小鼠饮食中添加富含生

育三烯酚的油脂 10 mg·d1(相当于生育三烯酚

4.4 mg·d1)可抑制新生血管的增加。鸡胚绒毛尿囊

膜实验显示生育三烯酚抑制了鸡胚绒毛尿囊膜心

血管的形成。细胞实验发现生育三烯酚显著降低

了成纤维细胞生长因子诱导的细胞增殖、迁移和

管形成。以上实验结果均表明生育三烯酚在抗血

管生成上有着优势。 

生育三烯酚所具有的这些特性仅仅限于某些

特定组织中，目前对其相关的确切作用机制和构

效关系知之甚少，需做进一步的研究。 

3  讨论 

单酚类抗氧化剂药理活性广泛，毒性较低，

引起了国内外学者的广泛关注。通常认为其抗肿

瘤活性可能与该类化合物分子具有的氧化特征有

关。由于在肿瘤细胞中存在还原环境，含有氧化

基团的分子进入肿瘤细胞后会与细胞发生氧化还

原作用，使细胞不能进行正常的分裂。但是由于

其来源有着一定的局限性，水溶性和脂溶性较差，

在肠道内吸收甚少或者完全不吸收，同时羟基在

体内迅速与葡萄糖醛酸结合代谢导致活性较低，

限制了它的临床应用。通过结构改造可以改善物

理性质，扩大应用范围。 

通过构效分析，发现丹皮酚 C1 位的酮羰基为

抗肿瘤活性的必需基团；酮羰基侧链延长会增加

抗肿瘤活性；C2 位羟基醚化后的侧链越长，活性

越低；C4 位的甲氧基可能是抗肿瘤的增效官能团；

C5 位通过还有不饱和键的砷酸结构可以起到抗肿

瘤的协同作用。 

姜酚结构中 C3 位羰基和 C5 位羟基活性高，不

稳定，通过成肟或酯化保护后，虽然提高了化合

物的稳定性，但也降低了抗肿瘤活性。 

生育三烯酚不饱和侧链有 α、β、γ 3 种构型，

其中 γ-生育三烯酚表现出较高的抗肿瘤活性。 

通过构效分析，利用酯化、烷基化、引入不

饱和基团等多种方法对其母核进行结构修饰，对

增加单酚类化合物稳定性，改善细胞膜通透性，

提高生物利用度，具有显著意义。 
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