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摘要：目的  合成 5 种酮洛芬酯类化合物，并研究其抗炎活性和胃肠道不良反应。方法  以丹皮酚及结构类似物和酮洛

芬为原料，通过碳二亚胺法合成 5 种化合物；采用二甲苯致小鼠耳廓肿胀模型和角叉菜胶致大鼠足趾肿胀试验对化合物

抗炎活性做了初步的药理学筛选；同时考察化合物对胃肠道不良反应的影响。结果  化合物的结构经 1H-NMR 及 MS 得

到确证；5 个目标化合物均能显著地减轻小鼠的耳肿胀和大鼠的足趾肿胀程度，与其相应的阳性和阴性对照组相比，都

具有良好的抗炎效果；同时，5 个目标化合物对胃肠损伤面积明显小于阳性组和阴性组，能够明显地减轻胃肠道的不良

反应。结论  合成了 5 种酮洛芬酯类化合物；抗炎活性均明显强于酮洛芬；且对胃肠道的不良反应明显地减轻。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To synthesize five esters of ketoprofen and study their anti-inflammatory activities and 
gastrointestinal side effects. METHODS  Five compounds were synthesized by paeonol and its structural analogues with 
ketoprofen by DCC method; anti-inflammatory activities of the compounds were evaluated with xylene-induced mice ear 
swelling model and carrageenan-induced rat paw swelling test; the research about the mice gastrointestinal side effects also was 
explored. RESULTS  Five compounds were synthesized and their structures were confirmed by 1H-NMR and MS. Compared 
with the corresponding positive and negative control group, the five target compounds could significantly reduce the mice ear 
swelling and rat paw swelling, all compounds showed anti-inflammatory activities. Five target compounds on gastrointestinal 
lesion area were significantly less than positive and negative groups and significantly reduced gastrointestinal side effects. 
CONCLUSION  Five esters of ketoprofen are synthesized. Compared with the ketoprofen, they show significant 
anti-inflammatory activity and obviously reduce gastrointestinal side effects. 
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丹皮酚又称牡丹酚，化学名 2-羟基-4-甲氧基-

苯乙酮，主要是从萝藦科植物徐长卿干燥根或全

草和毛茛科植物牡丹根皮中提取分离出来的一种

小分子的酚类化合物[1]。现代医学研究证明，丹皮

酚具有广泛的生物活性，例如抑菌抗炎[2]、抗氧化[3]、

降压利尿[4]、抗凝血[5]、抗过敏[6]、抗肿瘤[7]、增

加巨噬细胞吞噬细胞的活性[8]等作用[9]。同时关于

丹皮酚及丹皮酚结构类似物例如 2-羟基-5-甲氧基

-苯乙酮、3-羟基苯乙酮、2-羟基苯乙酮和 3-甲氧

基苯酚等均有类似的生物活性[10]。非甾体抗炎药

(nonsteroidal anti-inflammatory drugs，NSAIDs)是

临床普遍应用的一大类药物，但其频繁使用可引

起胃肠道损害，据统计有 15%~20%服用 NSAIDs

的患者可发生消化性溃疡[11]。本实验利用拼合原

理将临床上常用酮洛芬与丹皮酚及结构类似物偶

联制成孪药，期望偶联的化合物能增强其解热镇

痛抗炎的活性，同时减少或缓解其对胃肠道的直

接刺激作用。 

1  材料 

 AVATR330FT-IR 红外光谱仪(美国 Thermo 

Nicolet 公司)，KBr 压片法；三重串联四级杆质谱

仪(美国 G6410B)；核磁共振波谱仪(BRUKER，

BIOSPIN，AVANCEⅢ)，TMS 为内标，CDCl3 为

溶剂； WRS-1B 数字熔点仪(上海精密科学仪器有

限公司)；BS110S 电子分析天平(Sartorius 公司)；

PHS-3C 酸度计(上海雷磁仪器厂)。      
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酮洛芬(国药集团化学试剂有限公司，批号：

20140412，纯度：99%)；丹皮酚(批号：BD100095，

纯度：99%)、2-羟基苯乙酮(批号：D1303022，纯

度：99%)、3-羟基苯乙酮(批号：41972，纯度：98%)、

2-羟基-5-甲氧基苯乙酮(批号：20130823，纯度：

99%)、3-甲氧基苯酚(批号：L1331007)、4-二甲氨

基吡啶(DMAP，批号：P88428，纯度：99%)；二

环己基碳二亚胺(DCC，批号：B1327002，纯度：

99%)均购自上海晶纯生化科技股份有限公司；其

余试剂均为分析纯。 

动物：ICR 小鼠，SPF 级，♀♂各半，体质量

(20±2)g；Sprague-Dawley 大鼠，♀♂各半，体质

量(160±10)g，购自福建医科大学实验动物中心，

许可证号：SCXK(闽 )2012-0001，合格证号：

0001357。 

2  方法 

2.1  酮洛芬衍生物(A1~A5)的合成[12] 

将 5.0 mmol 酮洛芬溶于 10 mL 氯仿，置于

50 mL 单颈瓶中，加入 DCC 5 mmol，室温搅拌

0.5 h，加入 DMAP 100 mg，搅拌至溶解。室温继

续搅拌 0.5 h，加入丹皮酚或 2-羟基苯乙酮、3-羟

基苯乙酮、2-羟基-5-甲氧基-苯乙酮、3-甲氧基苯

酚 5 mmol，反应 48 h，过滤，滤液浓缩，用 200~300

目柱层析硅胶进行柱层析，油泵抽干，得到目标

化合物。合成路线见图 1。柱层析条件和产率，见

表 1。 
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图 1  酮洛芬衍生物合成路线 

Fig. 1  Synthetic routes of ketoprofen analogues 

2.2  抗炎活性的测定 

2.2.1  二甲苯致小鼠耳廓肿胀试验[13-14]  受试化

合物 A1、A2、A3、A4、A5 和酮洛芬均用 0.5% 

CMC-Na 溶液配制成 1.59×103 mol·L1的混悬液，

油状物溶于总体积 5%的二甲亚砜后混悬于 0.5% 

CMC-Na 溶液中。取健康 ICR 小鼠 90 只，体质量

(20±2)g，♀♂各半，分为 9 组，每组 10 只，分别

为阴性组(CMC-Na)，阳性药组(酮洛芬)，丹皮酚

组，丹皮酚+酮洛芬组，受试化合物组。给药前禁

食 12 h，自由饮水。小鼠灌胃给药，给药量为 

0.2 mL·(10 g)1。给药 1 h 后将小鼠右耳廓两侧用

微量进样器均匀涂布二甲苯 20 µL 致炎，左耳廓

做对照。致炎 1 h 后将小鼠脱颈椎处死，沿耳廓基

线取下两耳，用 7 mm 打孔器于同一部位各取耳片

用电子天平称重，致炎耳片质量减去对照耳片质

量即为肿胀度。将各组数据进行 t 检验，比较组间

差异的显著性。并将对照组与给药组进行统计学

分析处理。按下式计算抑制率(%)：抑制率%=(对

照组平均肿胀度-给药组平均肿胀度)/对照组平均

肿胀度×100%。 

2.2.2  角叉菜胶致大鼠足跖肿胀试验[14-15]  受试

化合物用 0.5% CMC-Na 溶液配制成  3.18× 

103 moL·L1 的混悬液，油状物溶于总体积 5%的

二甲亚砜后混悬于 0.5% CMC-Na 溶液中。健康大

鼠 90 只，分为 9 组，每组 10 只，分别为阴性组

(CMC-Na)，阳性药组(酮洛芬)，丹皮酚，丹皮酚+

酮洛芬，受试化合物组。给药前禁食 12 h，自由饮

水。灌胃给药，给药量为 5 mL·kg1。给药 1 h 后

大鼠右后足跖腱膜下注射 1%角叉菜胶(灭菌生理

盐水配制)0.05 mL。测定致炎前和致炎后 3 h 大鼠

右后足跖体积，以其致炎前、后的足跖体积差值为

肿胀度。将各组数据进行 t 检验，比较组间差异的

显著性。 

2.3  对大鼠胃肠道的影响试验[16-17] 

二甲苯致小鼠耳肿胀试验所测得的绝大部分

活性化合物作为受试药物，给药剂量及药物配制
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方法与角叉菜胶致大鼠足跖肿胀试验相同，健康

大鼠 90 只，体质量(160±10)g，♀♂各半，分为 9

组，每组 10 只，分别为阴性组(CMC-Na)，阳性药

组(酮洛芬) ，丹皮酚组，丹皮酚+酮洛芬，受试化

合物组。给药前禁食 12 h，灌胃给药，给药量为 

10 mL·kg1，自由饮水，连续灌胃给药 7 d，于末

次给药后观察并比较药物对大鼠胃肠道的影响。

所有大鼠禁食 12 h，给药 1 h 后颈椎脱臼处死，

立即打开腹腔，在距幽门 2 cm 处结扎，从贲门

注入 10 mL 10%甲醛固定 10 min 后沿胃大弯剪

开，取出胃及十二指肠，以 0.9%生理盐水冲洗，

展平，置解剖显微镜下测量溃疡面积。  

3  结果 

3.1  柱层析条件和产率 

柱层析条件和产率见表 1。 

表 1  柱层析条件和产率 

Tab. 1  The condition of column chromatography and yield 

目标化合物 柱层析条件 产率/% 

A1 石油醚∶乙酸乙酯=10∶1 80.8 

A2 石油醚∶乙酸乙酯=9∶1 71.7 

A3 二氯甲烷∶甲醇=40∶1 65.2 

A4 二氯甲烷∶乙酸乙酯=150∶1 71.9 

A5 石油醚∶乙酸乙酯=10∶1 75.2 

3.2  化合物的结构表征 

化合物 A1，浅黄色油状物；IR(KBr，cm–1) νmax 

1 762.09(-COO-)；1 681.74(-C=O)；1 654.96(-C=O)；
1H-NMR(400 MHz，CDCl3，TMS) δ 7.89(1H，s，

ArH)，7.84(3H，dd，J =5.1 Hz，J=8.0 Hz，ArH)，

7.75(1H，d，J=7.7 Hz，ArH)，7.70(1H，d，J= 7.8 Hz，

ArH)，7.61(1H，t，J=7.4 Hz，ArH)，7.51(3H，q，

J=7.8 Hz，ArH)，6.83(1H，dd，J =2.5 Hz，J=8.8 Hz，

ArH)，6.50(1H，d，J=2.5 Hz，ArH)，4.16(1H，q，

J=7.4 Hz， -CH(CH3)-)，3.84(3H，s， -OCH3)，

2.45(3H，s，-COCH3)，1.74(3H，d，J=7.4 Hz，-CH3)；

EI-MS[[M+Na]+] m/z 425.2(calcd for C25H22O5，

402.4)。 

化合物 A2，浅黄色固体粉末；mp. 62.1~ 

62.5 ℃  IR(KBr， cm–1) νmax 1 758.59(-COO-)；

1 685.97(-C=O)；1 656.38(-C=O)；1H-NMR(400 MHz，

CDCl3，TMS) δ 7.89(1H，s，ArH)，7.84(2H，d，

J=7.7 Hz，ArH)，7.80(1H，dd，J=1.3 Hz，J=7.8 Hz，

ArH)，7.75(1H，d，J=7.7 Hz，ArH)，7.69(1H，d，

J=7.8 Hz，ArH)，7.62(1H，t，J=7.4 Hz，ArH)，

7.57~7.46(4H，m，ArH)，7.33(1H，t，J=7.6 Hz，

ArH)，7.02(1H，d，J=8.1 Hz，ArH)，4.14(1H，q，

J=7.4 Hz，-CH(CH3)-)，2.47(3H，s，-COCH3)，

1.73(3H，d，J=7.4 Hz，-CH3)；EI-MS[[M+Na]+] m/z 

395.2(calcd for C24H20O4，372.4)。 

化合物 A3，白色固体；mp.42.1~42.8℃；IR(KBr，

cm–1) νmax 1 752.75(-COO-) ； 1 685.47(-C=O) ；

1 653.19(-C=O)；1H-NMR(400 MHz，CDCl3) δ 7.89 

(1H，s，ArH)，7.83(3H，m，ArH)，7.76(1H，dd，

J=1.3 Hz，J=7.7 Hz，ArH)，7.68(1H，m，ArH)，

7.63(2H，m，ArH)，7.56-7.45(4H，m，ArH)，7.45(1H，

dd，J =2.3 Hz，J=8.1 Hz，ArH)，4.09(1H，q，J=7.4 

Hz，-CH(CH3)-)，2.60(3H，s，-COCH3)，1.70(3H，

d，J=7.4 Hz，-CH3)；EI-MS[[M+Na]+] m/z 395.2 

(calcd for C24H20O4，372.4)。 

化合物 A4，黄色油状物；IR(KBr，cm–1) νmax 

1 747.83(-COO-)；1 677.90(-C=O)；1 652.56(-C=O)；
1H-NMR(400 MHz，CDCl3) δ 7.88(1H，s，ArH)，

7.84(2H，d，J=7.9 Hz，ArH)，7.75(1H，dd，J= 1.1 Hz，

J=7.7 Hz，ArH)，7.67(1H，m，ArH)，7.61(1H，

dd，J=4.1 Hz，J=10.6 Hz，ArH)，7.51(3H，q，J= 

7.4 Hz，ArH)，7.47(1H，d，J=3.0 Hz，ArH)，7.03(1H，

dd，J =3.0 Hz，J=8.8 Hz，ArH)，6.92(1H，d，J= 

8.9 Hz，ArH)，4.19(1H，q，-CH(CH3)-)，3.84(3H，

s，-OCH3)，2.41(3H，s，-COCH3)，1.71(3H，d，

J=7.4 Hz，CH3)；EI-MS[[M+Na]+] m/z 425.2(calcd 

for C25H22O5，402.4)。 

化合物 A5，棕红色的黏稠物；IR(KBr，cm–1) 

νmax 1 755.90(-COO-)；1 656.38(-C=O)； 1H-NMR 

(400 MHz，CDCl3) δ 7.88(1H，s，ArH)，7.84(2H，

d，J=7.4 Hz，ArH)，7.76(1H，d，J=7.7 Hz，ArH)，

7.69~7.59(2H，m，ArH)，7.51(3H，q，J=7.5 Hz，

ArH)，7.46(1H，d，J=8.2 Hz，ArH)，6.79(1H，

dd，J=2.4 Hz，J=8.4 Hz，ArH)，6.62(2H，m，ArH)，

4.06(1H，q，J=7.1 Hz，-CH(CH3)-)，3.80(3H，s，

-OCH3) ， 1.68(3H ， d ， J=7.4 Hz ， -CH3) ；

EI-MS[[M+Na]+] m/z 383.2(calcd for C23H20O4，

360.4)。 

3.3  抗炎活性试验结果 

3.3.1  二甲苯致小鼠耳肿胀试验结果  阳性组和

阴性组比较，差异具有显著性(P<0.05)，说明造模

成功。与阳性组和丹皮酚+酮洛芬物理混合组比

较，化合物 A1~A5 对二甲苯致炎小鼠耳廓肿胀显
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著降低(P<0.05)。因此，化合物 A1~A5 的抗炎活

性均强于阴性组和阳性组。见表 2。 

表 2  目标化合物对二甲苯致炎小鼠耳肿胀的影响(n=10，

sx  ) 

Tab. 2  Effects of target compounds on ear-swelling of mice 

induced by xylene(n=10， sx  ) 

目标化合物 剂量/mg·kg1 肿胀度/mg 抑制率/%

CMC-Na(阴性组)  9.5±2.2 

酮洛芬(阳性组) 8.1 6.1±1.61) 35.8 

丹皮酚 5.2 7.4±1.21) 22.1 

丹皮酚+酮洛芬 5.2+8.1 6.5±1.8 31.6 

A1 12.8 3.7±1.42)3)4) 61.1 

A2 11.8 5.1±1.82)3)4) 46.3 

A3 11.8 5.3±1.62)3)4) 44.2 

A4 12.8 4.1±1.92)3)4) 56.8 

A5 11.5 5.5±1.82)3)4) 42.1 

注：与阴性组比较，1)P<0.05，2)P<0.01；与阳性组比较，3)P<0.05；

与丹皮酚+酮洛芬组比较，4)P<0.05。 

Note: Compared with negative group, 1)P<0.05, 2)P<0.01; compared with 
positive group, 3)P<0.05; compared with paeonol+ketoprofen group, 
4)P<0.05. 

3.3.2  角叉菜胶大鼠足趾肿胀试验结果  阳性组

和阴性组比较，差异具有显著性(P<0.05)，说明造

模成功。与阳性组和丹皮酚+酮洛芬物理混合组比

较，化合物 A1~A5 对大鼠足趾肿胀显著降低

(P<0.05)。因此，化合物 A1~A5 的抗炎活性均强

于阴性组和阳性组。见表 3。 

表 3  目标化合物对角叉菜胶致大鼠足跖肿胀的影响

(n=10， sx  ) 

Tab. 3  Effect of target compounds on carrageenin-induced 

paw edema in rats(n=10， sx  ) 

目标化合物 剂量/mg·kg1 肿胀/mL 抑制率/%

CMC-Na(阴性组)  0.78±0.18 

酮洛芬(阳性组) 4.1 0.63±0.111) 19.2 

丹皮酚 2.6 0.71±0.141)  9.0 

丹皮酚+酮洛芬 2.6+4.1 0.67±0.12 14.1 

A1 6.4 0.41±0.142)3)4) 47.4 

A2 5.9 0.55±0.132)3)4) 29.5 

A3 5.9 0.51±0.122)3)4) 34.6 

A4 6.4 0.45±0.152)3)4) 42.3 

A5 5.7 6.1±0.102)3)4) 21.8 

注：与阴性组比较，1)P<0.05，2)P<0.01；与阳性组比较，3)P<0.05；

与丹皮酚+酮洛芬组比较，4)P<0.05。 

Note: Compared with negative group, 1)P<0.0, 2)P<0.01; compared with 
positive group, 3)P<0.05; compared with paeonol+ketoprofen group, 
4)P<0.05. 

3.4  对大鼠胃肠道的影响 

阳性组与阴性组比较，阳性组大鼠有溃疡面

积，而阴性组没有，具有显著差异(P<0.05)，说明

造模成功。与阳性组和丹皮酚+酮洛芬物理混合组

比较，化合物 A1~A5 能显著降低大鼠胃及十二直

肠溃疡面积(P<0.05)。因此，目标化合物 A1~A5

对大鼠胃肠损伤面积明显小于阴性组和阳性组。

见表 4。 

表 4  目标化合物对大鼠胃肠道的影响(n=10， sx  ) 

Tab. 4  Effects of the target compounds on rat gastrointes- 

tine(n=10， sx  ) 

目标化合物 剂量/mg·kg1 大鼠溃疡面积/mm2 

CMC-Na(阴性组)  

酮洛芬(阳性组)  4.1 5.34±3.171) 

丹皮酚 2.6 6.51±2.171)  

丹皮酚+酮洛芬 2.6+4.1 5.78±1.73 

A1 6.4 2.23±0.982)3)4) 

A2 5.9 3.61±1.782)3)4) 

A3 5.9 3.12±1.912)3)4) 

A4 6.4 2.69±1.122)3)4) 

A5 5.7 3.71±1.842)3)4) 

注：与阴性组比较，1)P<0.05，2)P<0.01；与阳性组比较，3)P<0.05；

与丹皮酚+酮洛芬组比较，4)P<0.05。 

Note: Compared with negative group, 1)P<0.0, 2)P<0.01; compared with 
positive group, 3)P<0.05; compared with paeonol+ketoprofen group, 
4)P<0.05. 

4  讨论  

4.1  合成路线的选择 

酚羟基与羧基的缩合方式有很多，较常用的

有酰氯法和 DCC 法。其中酰氯法产物除了酰氯外

均为气体，往往不需提纯即可应用，纯度好，产

率高。但是如果所生成酰氯的沸点与氯化亚砜的

沸点相近，则与氯化亚砜不易分离；另外此方法

的氯化亚砜对设备腐蚀严重，生成的酸对环境污

染大。而采用 DCC 法，用 DCC 为脱水剂，DMAP

为催化剂，可以直接与酚制备得到酯，条件温和，

简单方便，产率高。而且生成产物除了酯外，即

为双环己基脲，它以固体状态析出，经过滤即可

除去，通过对 2 种方法的尝试，选用了 DCC 法。 

4.2  抗炎活性 

酮洛芬引发胃肠道黏膜损伤的机制主要分为

2 个方面，一方面是指抑制前列腺素的合成，另一

方面是直接的局部胃肠道黏膜刺激作用。酮洛芬

是脂溶性有机酸类非甾体抗炎药，它可以直接穿

过胃肠道黏膜屏障，导致 H+反向弥散，从而引发
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胃肠道黏膜损伤，同时又抑制胃肠道黏膜保护因

子前列腺素的合成，从而加速了溃疡出血的形成。

据本研究数据分析，具有抗炎活性的丹皮酚及其

结构类似物与酮洛芬通过用拼合原理，缩合成酯

类化合物，化合物 A1~A5 对二甲苯致小鼠耳肿胀

程度和角叉菜胶致大鼠足跖肿胀程度有显著的抑

制作用，目标化合物抗炎活性强于物理混合组，

说明他们并不是简单活性叠加。同时，化合物的

胃肠道的不良反应的考察，结果显示，化合物均

可以减少大鼠的胃肠道溃疡面积，可以推测酮洛

芬以酯缩合的形式可以减轻酮洛芬的胃肠道的不

良反应，可见，本研究对于增强 NSAIDs 的活性并

降低其不良反应有一定的研究价值。 
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