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异戊烯基黄酮类化合物，通常被认为是作为植 

物防卫素，在植物抵御外来生物的侵袭过程中发挥 

重要的植物生理调节作用。该类成分仅分布于豆 

科、桑科和菊科等少数几个科的植物中，具有很明显 

的化学分类学特征。上世纪 70年代开始，由于异戊 

烯基黄酮类化合物在药理研究中表现出多种明显的 

活性，对该类成分的研究也愈来愈引起人们的关注。 

迄今为止，天然由来的该类化合物已有上千余种。 

苦参(Sophora flavecens Aiton．)为豆科槐属植 

物，是中国传统的常用中药之一，主要用于解热、镇 

痛、利尿和祛湿等。早期的化学工作主要侧重在苦 

参生物碱类成分上，近年来的研究则多集中在其所 

含的异戊烯基黄酮类化合物上，并取得了大量研究 

成果。现将苦参异戊烯基黄酮类化合物的化学，活 

性及其生物合成研究进展综述于下。 
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1 异戊烯基黄酮类化合物的化学研究 

苦参异戊烯基黄酮类化合物的化学研究始于上 

世纪 70年代。自日本学者小松等从苦参根中第一 

次分离得到 Isoanhydroicaritin，Noranhydroicaritin， 

Xanthohumol和 Isoxanthohumol等 4种成分以来， 

到目前为止，已从苦参根中共分离得到了41种异戊 

烯基黄酮类化合物 (图 1)。按黄酮化合物的骨架 

来分，这 41种化合物中包括异戊烯基二氢黄酮类 

23种，异戊烯基二氢黄酮醇类 8种，异戊烯基黄酮 

醇类 6种和异戊烯基查耳酮类 4种 ~̈】 。 

如图1所示，这些化合物中的异戊烯基侧链包 

括有 A-E五种类型，有别于同属其他植物，在所有 

化合物中异戊烯基侧链仅存在于A环上。其中，除 

少数化合物如 Kushenol B，E，L，M 和Kosamol A等 

在A环的 C-8和 C-6位上各含有一条异戊烯基侧 

链，以及 Kushenol F，V，Isokurarinone，Kuraridin中 

C-6位上含有一条异戊烯基侧链外，大多数化合物 
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则多以lavandulyl的分枝异戊烯基侧链及其羟基化 

形式存在于A环的G8位上。这是苦参区别于同 

属其他植物最明显的化学结构特征。另外，在几乎 

所有含 lavandulyl侧链的化合物，均有 5，7一和2 ，4 一 

含氧取代的存在。山本等利用组织化学分析手段， 

发现 含 lavandulyl侧 链 的 化 合 物 Kurarinone， 

Kushenol I和 Sophoraflavanone G (SFG)等主要蓄 

积在根部的木栓层组织中l J。其中，Kurarinone和 

Kushenol I为日本产苦参根的主要异戊烯基黄酮类 

成分。 

2 异戊烯基黄酮类化合物的生理活性 

早期的研究证明，黄酮类化合物的异戊烯基化 

可增强其抗菌和防虫等活性[16,17]。通常认为这是 

因为异戊烯基化增加了黄酮化合物的亲脂性，使其 
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在生物体中更易于透过细胞膜到达作用目标而致。 

之后，大量的有关异戊烯基黄酮类化合物的一些生 

物活性研究结果和构效关系分析，也同样支持异戊 

烯基化可增强化合物生物活性的这一观点。近年 

来，利用活性跟踪方法进行的苦参异戊烯基黄酮类 

化合物的生物活性研究工作，则多围绕在异戊烯基 

二氢黄酮类化合物上，并特别集中在 SFG，Kurari． 

none和 Kuraridin等几种成分上。 

2．1 抗微生物活性 

抗微生物是异戊烯基黄酮类化合物最早被确定 

的生物活性，至今该活性也仍然是许多新近发现异 

戊烯基黄酮类化合物的主要生物活性表现之一。苦 

参中含有的大多数的异戊烯基二氢黄酮类化合物对 

革兰氏阳性菌 Bacillus subtilis，Staphylococcus epi— 

dermidis和Propionibacterium acTles显示有不同程 
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图 1 苦参根中的异戊烯基黄酮类化合物 

Fig．1 Prenylated flavonoids isolated from the roots of Sophora 如esc s 
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度的抑制作用【1 ，对甲氧苯青霉素耐受菌 S．丑 一 

reu$(MSRA)也显示有抑制作用，其中 SFG的作用 

较强，其最小抑制浓度为3．13—6．25 g／mL[ 8l。构 

效关系表明二氢黄酮母核中B环 2 ，4 一二羟基取代 

或2 ，6 一二羟基取代以及 A环的 5，7一二羟基取代对 

抑制MSRA活性有重要意义。同时，位于 C-8或 e 

6的异戊烯基侧链能增强其活性，如与 SFG相比， 

在 C-8位上含有 A侧链的Leachianone G的最小抑 

制浓度为 12．5／~g／mL，而不具异戊烯基侧链 的 

Naringenin则几无作用 (>400／~g／mL)。此外， 

SFG(<0．8—25／~g／mL)可完 全抑制 Porphyro- 

morla$，Prevotella，Actinobacillus，Capnocytophage， 

Fusobacterium 和 Eubacterium 的生长【l9 J。SFG。 

Kurarinone，Isokurarinone，Kuraridin，Kushenol C，D， 

Noranhydroicaritin对 Streptococcus mutans也有抑 

制作用【 。。。而 Kurarinone(12．5／~g／mL)则对 

Pythium vanterpooli，P．graminicola生长抑制显 

示最好活性[21 J。 

抗微生物作用机理研究表明，SFG是通过降低 

细胞膜的流动性而发挥作用的[ 。 

2．2 抗炎活性 

黄酮化合物的抗炎活性(抗氧化活性)多通过对 

花生四烯酸经环氧合酶(cyclooxygenases，COXs)和 

脂氧合酶 (1ipoxygenases，LOXs)的抑制而发挥作 

用。多数苦参异戊烯基黄酮选择性的对 COX一1和 

5一LOX显示有较强的活性，而对 COX一2和 12一LOX 

则不显活性，或极个别的化合物显示较弱的活 

性[23,24]。按 IC5o进行比较，在 CO X一1抑制活性中， 

SFG(0．1--0．6／~g／mL)>吲哚美辛(Indomethacin， 

0．4～1．3／ag／mL)> Kuraridin=Kurarinone(0．6 

～ 1／~g／mL)>Quercetin(8 t~g／mL)。在对 5一LOX 

的抑制中，SFG(0．09～0．25 t~g／mL)>去甲二氢愈 

创木酸(Nordihydroguaiaretic acid，0．6～0．9 ／ 

mL)>Quercetin(0．8 t~g／mL)>补骨脂次素(Psora— 

lidin，3．6--8．8 g／mL)，在 CO X一2的抑制活性中， 

SFG>Kuraridin，但 Kurarinone则无此活性。另外， 

给由巴豆油诱发耳浮肿的鼠饲喂 2～250 mg／kg或 

局部涂敷 10--250 g／~l：的SFG，表明其具有体内 

抗炎作用 。 

此外，活性跟踪实验表明五种异戊烯基黄酮类 

化 合 物，Kurarinol，Kushenol H，K，Kuraridin和 

Sophoflaveseenol显示有较强的并有选择性地抑制 

cGMP磷酸二酯酶 5的活性，其中以 Sophoflaves— 

cenol的活性最好[ 。SFG，Kurarinol，Kuraridin还 

显示具有 cAMP磷酸二酯酶抑制活性[2 6l。Lee等 

调查了 11种化合物(SFG，Kurarinone，Kuraridin． 

Kushenol B，E，H，K，L，M，N，和 Kosarnol A)对 

phospholipase C71的抑制影响，发现除 Kusheol H 

(ICso>5．3 X 10I4 M)外，其余化合物均显示较强 

的抑制作用 (ICs0：7．5X 10—6～35X 10一 M)[2 7l。 

2．3 抗癌活性 

含有 lavandulyl侧链 的 SFG，Kurarinone。2’一 

Methoxykurarinone和Leachianone G显示有较强的 

human myeloid leukemia HL一60 cells(Iqo=12．5， 

18．5，13．7，11．3 M)和 human hepatocarcinoma 

HepG2 cells抑制活性(Iqo=13．3，36．2，21．1，13．3 

M)。但具有羟基化 lavandulyl侧链的 Kurarinol， 

Kushenol H，K则无该活性【2引。表明 lavandulyl侧 

链的存在是该活性表现的必需条件，并提示含 la— 

vandulyl侧链的该类化合物有望作为癌症病患的化 

学治疗剂和活性防护剂使用。对 A549，HeLa，K562 

和 L1210细胞株的抑制，SFG的 ED50值分别为0． 

78，1．57，2．14和 5．0 t~g／mL，其中对 A549最为敏 

感【 。此外，SFG对小鼠 macrophage—like细胞株 

Raw 2647 ⋯，Leachianone A对 HL-60 cells亦有抑 

制作用【13]。 

2．4 酪氨酸酶抑制活性 

与曲酸(kojic acid，Iqo=20．5 pM)相比，SFG， 

Kuraridin，Kurarinone显示有较强的酪氨酸酶抑制 

活性，它们的 ICso分别是 6．6，0．6，6．2 ME31]，而 

Kushenol F的活性则仅为 Kurarinone的一半[32]。 

构效关系分析表明，C-8位上的lavandulyl侧链和e 

5位的含氧取代对该活性的表现非常重要[33]。 

除上述作用外，Kurarinol，Kushenol H，K对单 

纯性疱疹 I型和 II型具有较弱的抗病毒活性[11]。 

大多数异戊烯基二氢黄酮也具有抗雄性激素样作 

用，其中尤以 SFG和 Kurarinone作用最强[12]。另 

外，SFG和 Kurarinone尚具有躯昆虫活性，且前者 

的活性大于后者D4 J。 

3 异戊烯基黄酮类化合物的生物合成 

1968年日本学者 Furuya和 Ikuta最早报道了 

苦参愈伤组织培养的研究工作，发现愈伤组织可诱 

导生产 maackiain和 pterocarpin 。1989年 saito 

等报道了能生产苦参碱等生物碱的细胞培养系 。 

1991年 Yamamoto等则首次描述了苦参愈伤组织 
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能生产两种异戊烯基二氢黄酮类化合物，即 SFG和 

Lehmannin(图2)【”J，随后并建立了其悬浮细胞培 

养系。在此基础上，探讨了多种诱导子(elicitor)和 

吸附剂对这些产物生产的影响，并发现经处理后的 

木栓组织的促进效果最好[38,39]。与对照组相比，在 

培养基中添加了木栓组织的细胞中异戊烯基二氢黄 

酮(主要以SFG为主)的含量增加了 3—5倍，并且它 

们总量的大约 80％能被共培养后的木栓组织所吸 

附。更有趣的是，与其他诱导子不同，木栓组织对细 

胞的生长几乎不产生任何抑制影响，而且添加过木 

HO H。 

OH O OH O 

Sophoratlavanone B Leachianone G 

HO 

OH 

栓组织的培养细胞仍可照常进行继代。随后，赵平 

等发现通过木栓组织和诱导子茉莉酸甲酯(methvI 

jasmonate)与细胞共培养能进一步促进 SFG的生 

产，其产量达到 2．7 rngZ20 mL medium。同时从共 

培养后的木栓组织 中分离得到了其前体化合物 

Sophoraflavanone B和Leachianone G，以及其它微量 

的异戊烯基黄酮类化合物(图 2)[ 。。。这些微量成 

分在普通的培养细胞中因含量甚微而无法检出，且 

大多数也尚未从原植物中分离得到。 
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图 2 苦参悬浮培养细胞 中的异戊烯基黄酮类化合物 

Fig．2 Prenylated flavonoids imlated from the ce．1l suspension cultures of Sophora ℃ 

通常认为，植物体中异戊烯基黄酮类化合物是 探讨，发现 B环 C-2’位上羟基的存在是催化进行第 

异戊烯基侧链先完成合成后，再与黄酮母核进行结 二步异戊烯基化反应的必需条件。这也符合这样一 

合而形成的[41】。而具有 lavandulyl侧链的SFG的 个事实，那就是从植物由来的具 lavandulyl侧链的 

生物合成则是一个例外。酶学研究表明，它的合成 黄酮化合物中几乎都含有 C-2’羟基。N8PT是催化 

并不是通过 lavandulyl侧链直接被结合到二氢黄酮 转移一个 dimethylallyl基到芳环母核上，而 LGPT 

的母核上来完成，而是通过包含有一个羟基化反应 则催化异戊烯基侧链的延长，并最终完成 SFG的合 

的两个不连续的异戊烯基化反应来进行的(图3)。 成。到目前为止，已发现的链状化合物的异戊烯基 

同时，对催化这三步反应的酶，Naringenin 8一dimet一 转移酶均为水溶性酶，且异戊烯基单元多以1’一4或 

hvlallyltransferase(N8PT)[ 引，8-Dimethylallylnarin一 1’一1形式结合而形成 了庞大的萜类和甾族化合物 

genin 2’一hydroxylase(2’OH)[43]和 Leachianone G 群。因具有膜结合性并催化异戊烯基单元 1’一2结 

2”一dimethylallyItransferase(LGPT)[ 4]的生物化学 合等特殊性质，LGPT被认为是首次发现的一种新 

性质分别进行了详细的检测。发现这三种酶均为膜 奇的异戊烯基转移酶。 

结合酶，其中两步异戊烯基化反应均要求二价金属 通过 c标记葡萄糖饲喂实验对lavandulyl侧 

离子特别是镁离子的参与，并仅接受 Dimethylallyl 链的生物合成起源进行了探讨，结果证明，构成la— 

diphasphate为异戊烯基供体，它们的最适 pH分别 vandulyl侧链的两个 C5单位并不是由经典的甲瓦 

为9．0和 8．8。此外，对异戊烯基受体特异性进行 龙酸途径，而是 由近年新发现的 1-Deoxy-D-xylu— 
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lose一5一phosphate(DOXP)途径合成而来[ 5l，暗示这 

两步异戊烯基化反应是在质体中进行。并通过实验 

证明，两种异戊烯基转移酶 N8PT和 LGPT存在于 

质体中，而进行第二步异戊烯基化反应所必需的 B 

环 C-2’位上的羟基化反应是在内质网上进行的[44] 

(图3)。如图3中所示，在SFG合成中，要求质体和 

内质网的协调参与，并提示细胞中存在有特异的各 

中间体以及最终产物 SFG的输送体系。 

图3 苦参悬浮培养细胞中Sophoraflavanone G的生物合成途径及其相关前体和最终产物的细胞内输送体系 

Fig．3 Biosynthetic route from(2S)一naringenin to sophoraflavanone G by two discontinuous dimethylallylations and 2'-hydroxy— 

lation and precursors／products transport systems in Sophora flavescens cultured cells．N8PT：naringenin 8-dimethylal— 

lyltransferase；2’OH：8-dimethylallylnaringenin 2’·hydroxylase；LGPT：leachianone G 2”．dimethylal1．yltransferase； 

利用分子生物学手段进一步开展 LGPT的结 3 Kyogoku K，Hatayama K，Komatsu M．Constituents of a 

构和功能、SFG合成相关的各种输送体系、以及木 Chinese crude drug Kushen (the root of Sophora 

栓组织等对 SFG的生产调控机理等方面的研究，将 删洲 )·Isolation of iive new flavonoids and form一 

为利用培养细胞进行 SFG的大量生产提供科学依 onon i“·Chem Pharm Bull,1973,21(12)：2733·2738 

棼： 壁苎 曼 链 4 Wi仙u朗LJ协,M iy Z ； 化合物在植物中的形成机理及其生理功能
，并为高 ： 85：3； ) ： ⋯ ⋯⋯⋯⋯⋯⋯“．． 

活性的类似化合物的创制提供有力的帮助。 5 Wu u
，Miyase T，u no A， a1．studi on th ∞nst一 

1 

2 
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