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黄酮类化合物抗 HIV活性研究进展 

来国防，陈纪军，王易芬，曹建新，罗士德 
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摘 要：综述 了黄酮、二氢黄酮等化合物抗 HIV活性研究进展，并对化 合物的结构与抗 HIV活性之间的构效 

关系进行了讨论，为该类化合物的进一步研究或开发提供参考． 
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Advance in studies of flavonoids against HIV 

LAI Guo-fang，CHEN Ji—jun，WANG Yi—fen，CAO Jian—xin，LUO Shi—de 

(State Key laboratory of phytochemistry and Plant Resource in West China， 

Kunming Institute of Botany。Chinese Academy of Sciences，Kunming 650204，China) 

Abstract：The review studied the advance Of flavonoids and dihydroflavonoids against HIV／AIDS，discussed the 

relations of the structures and the activities against HIV．and provided the references for the further studies and 

development． 
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艾滋病或称获得性免疫缺限综合症(Acquired Immunodificiencysyndrome，AIDS)是 2O世纪 8O年代初发现的一种病毒性 

传染疾病，因其患死率高，目前又无有效的治疗方法，故人们又把它称之为“超级癌症或现代瘟疫”．自1981年在美国发现首例 

艾滋病病人以来，艾滋病在世界各地迅速蔓延。其感染和发展人数剧增，涉及范围日益扩大，现已成为全球性的公共卫生及社 

会问题．各国政府，医药界．化学界都投入了大量的人力、物力、财力进行研究，试图从各方面寻找到有效的抗 HIV成分．虽然 

美国食品与药品管理局(Food and Drug Administration FDA)已注册批准了 14种人工合成的抗 HIV药物用于临床，但这些药 

物都只是抑制 HIV病毒而不能从根本上杀灭 HIV病毒，并同时带来种种毒副作用和产生耐药性等缺点．崇尚自然．反璞归真 

已成为全球人们的强烈呼声，因此从天然产物中寻找有效的抗 HIV活性化合物或先导物是 目前国内外研究的重要方面和非 

常活跃的领域．迄今为止，共发现 100多种天然化合物具有抗 HIV活性，它们分属于黄酮、萜类、甾体、香豆素、肽类、生物碱 

等．笔者主要针对近几年国内外学者分离到的黄酮类化合物抗 HIV活性研究结果作一综述，以便为其进一步研究或开发提供 

参考． 

目前抗 HIV药物研究的靶点主要集中在逆转录酶，蛋白酶，整合酶上，其中逆转录酶是研究的重点，同时它也是最有效的 

靶点之一，至今 FDA批准的 14种临床药物，有 7种是这类抑制剂，整合酶是极具潜力的抗 HIV药物作用靶点．许多科研人员 

和药厂开始注意该类抑制剂的研究．黄酮类化合物抗 HIV作用的靶点主要是逆转录酶和整合酶． 

1 黄酮类化合物抗 HIV活 

日本学者 Ono K等[。·。 人在对各种黄酮类化合物进行抗 HIV活性筛选过程中，首次发现黄芩素(Baicalein)在浓度为 2“g／ 

ml时，对 HIV逆转录酶有 70％的抑制率，为了找到该类化合物抗 HIV的活性部位，他们又筛选到了栎精(Quercetin)，栎草亭 
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(Quercetagetin)，杨梅黄酮(myricetin)[ ，发现该类化合物抗 HIV活性与 B一环 C一2和 C一3之间有无不饱和双键及 A一环 C 

一 5和 C一7有无羟基取代有一定的关系．黄酮类化合物的构效与活性关系列表 1 

R4 0 

R8 R1 

R2 

R3 0 R4 0 

表 1 黄酮类化合物的构效与活性关系 

Table 1 structure and acti~ty relationship of flavones 

R7 R1 

R2 0 

R5 

注 ：EC50 CC50的单位 M 

从表 1可以看出，黄酮骨架上有无羟基，将影响化合物的活性和毒性，化合物 1与 2—9比较，化合物 1的活性低且毒性 

小；羟基的多少对活性也有关系，化合物 2与 3—9比较，化合物 2在 3位有一个羟基，活性较低；化合物 3—4，黄酮骨架相同， 

只是羟基取代位置不同，其活性和毒性相差很大，化合物 4活性高且毒性低，治疗指数约为 9，说明羟基在 A环 C一5，C一7位 

抗 HIV效果较为理想．化合物 5—7，A环 C一5，C一7位有羟基取代，C环有氯原子取代时，活性变化不大，维持在 4—5左右； 

化合物 7—9，C环有不同卤原子取代时，活性变化不大而毒性有所变化，毒性大小顺序是氟>氯 >溴；再比较化合物 4和 5— 

9，黄酮骨架 C环上的氢被卤原子取代后，虽然活性变化不大，但毒性明显升高；化合物 10—12与 4—9比较，A环上的氢被硝 

基或氨基取代时，活性下降，且取代越多则下降越明显． 

a=arm b=glua C=gal d=glu f=rha g=api h=rha—glu 

e： 

OAc 

H 

k= 

表 2 化合物 12—25的构效与活性关系 

Table 2 structure and activity relationship of compounds 12—25 
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rhamnopyranoside(18) 

Kaempferol(19) 

Quteolin(2O) 

Avicularin(2 1) 

Quercetin一3．O．(2 ，6"-Digalloy1) 

- 13-D-galactopyranoside(22) 

Quercetin一3一O一8一D- 

galactopyranoside(23) 

Quercetin．3．a．L． 

rhamnopyanoside(24) 

Quercetin一3．O一(2 一galloy1)一 

B—D—galactopyranoside(25) 

OH 

OH 

OH 

OH 

0H 

0H 

0H 

OH OH H OH 64．7 

OH H OH OH 1O 

OH O—g OH OH 25．1 

OH O—k OH OH 24．2 

OH 0一f 0H 0H 75．2 

16 

注：EC5o CC50的单位为 M 

从表 2可以看出，化合物 13—15，虽然黄酮骨架上羟基取代数目相同，但取代位置不同，活性相差很大，化合物 13—14，A 

环 C一5，C一7位有羟基取代活性较高，尤其是化合物 14，A环 C一6位有羟基时，化合物的活性明显增加；再结合表 1化合物 3 

— 12可以得出，当A环 C一5，C一7位有羟基取代时，活性较高；因此可以推测黄酮类化合物活性部位可能在 A环的 C一5，C 

一 7位．化合物 16—19与 13比较，当B环上的氢被糖基或羟基取代时，活性均明显下降，化合物2O一24，唯一的差别是 B环取 

代基不同，活性为：氢>双糖>单糖；这再次说明B环上的氢若被其它基因取代，则活性下降． 

表 3 化合物 26—37的构效与活性关系 

Table 3 structure and activity relationship of compounds 26—37 

注：EC50 cc40~J单位为 M 

从表 3可以看出，化合物 26上的羟基乙酰化后生成 26a活性有所升高而毒性升高更快；化合物 27与表 2化合物 14比 

较，A环 C一7位上的氢被羟基取代活性较高而被糖基取代活性较低；化合物 28—29，A环 C一7位取代基不同，活性变化很 

大，尤其是化合物 29，当有一个并联的糖基取代时，化合物几乎没有活性；比较化合物 3O一31．35—36可以看出，当 B环上的 

氢被糖基取代时活性较高而被羟基取代时活性较低；比较化合物 34，37可以看出，当羟基在 A环 C一6位时，可使化合物的活 

性明显升高，而当羟基在 A环 C一8位时，化合物几乎没有活性． 

2 二氢黄酮类化合物抗 HIv活性 

表 4 化合物 38—42的构效与活性关系 

Table 4 structure and activity relationship of compounds 38—42 

Compounds Rl R 2 R 3 R4 R 5 EC40 CC40 SI Reference 

Flavonone(38) 

Galangin(39) 

H H H H H 58 

．  

H 28 

45 

44 

O．8 

1．6 

3 

3 

9  

3  8  4  4  4  4  

H H H H H H H 
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注：EC50 CC50的单位为 M 

从表 4可以看出，化合物 38—42属于二氢黄酮类，化合物38与表 1化合物 1，化合物 40与表 2化合物 13比较，它们的差 

别都在于 B环有无不饱和双键，化合物的 B环 C一2，C一3之间有碳碳双键，则活性较高，反之较低，这说明黄酮类化合物的活 

性部位可能在 B环 C一2，C一3之间有碳碳双键． 

O HO 

I I-OH 

卜 OH 

OH 

H 

OH O 

49 

HO 

HO 

MeO 

HO 

表 5 化合物 43—52的构效与活性关系 

Table 5 structure and activity relationship of compounds 43—52 

H 

注：EC4o CA；s0的单位为 M 

从表 5可以看出，化合物 43—44属于黄酮类且骨架相同，C环 4 位上的氢被羟基取代较糖基取代活性高；化合物 46，50 

属于黄烷酮类且骨架相同，C环 4 位上的氢被羟基取代较甲氧基取代活性高． 

综上所述，黄酮类化合物活性部位可能在 A环的 c一5，C一7及 B环 c一2，C一3之间有不饱和双键．若 A环 c一5．c一7 

有羟基取代且 C一6上也有羟基取代时，则化合物的活性明显升高，黄酮骨架上的氢若被甲氧基，硝基，氨基取代或 B环 C一3 

位有取代基时，则化合物的活性明显下降；从表 1还可以看出，黄酮类化合物的活性较黄烷酮类的高． 

3 结 语 

由国内最新研究可见，从天然植物中寻找有效的防治 AIDS药物已在全球广泛开展．研究者 们已成功地找到了多种类型 

的天然抗 HIV化合物，尤其一些先导化合物的发现为抗 HIV的化学合成药物的遴选与开发提供了新的途径和有益启示．我 
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国中草药的运用有着悠久的历史和丰富的经验，且有品种繁多的植物资源可供开发利用．医药研究者应当充分利用这一天然 

优势结合国际植物药化学研究的最新成果，探索新的活性物质，按国家现行的新药研究标准开发新药，为人类早 日攻克 AIDS 

做出应有的贡献 
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原 子 序 数 

图 4 电离能与原子序数的关系 

总之，等电子原子的电离能随原子序数(核电荷数)的增加而增加的这一变化规律很好地满足函数 Y：OA； +b +c
． 同时 

可以利用表 i所列的方程更准确地估算出相关元素或离子的电离能．为了便于教学和其它方面的使用，现将电离能随原子序 

数变化的规律也绘成曲线(见图4)，以供参考． 
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