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摘要：该文对染料木素结构修饰及活性方面的研究进展进行了综述，包括染料木素的糖苷化，烷基化，羟

基化，酯化，磺化等多种修饰，并讨论了结构修饰对染料木素生物活性的影响，包括抗肿瘤活性，抑菌活

性等。目前，染料木素的结构修饰及衍生主要集中在 C-5 位酚羟基，C-7 位酚羟基以及 C-8 上，所得的衍

生物大多表现出较母体结构更好的生物活性。该文总结了现有结构修饰的不足之处，并对染料木素结构改

造的发展方向进行了展望。 
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Abstract: In this paper, the progress of modification and activity of genistein was reviewed, including 

glycosylation, alkylation, hydroxylation, esterification, sulfonation and so on. Furthermore, the effects of 

structural modification on biological activity such as antitumor and antibacterial activities were discussed. 

At present, the structural modification and derivation of genistein mainly concentrated on the 5-phenolic 

hydroxyl, 7-phenolic hydroxyl and C8, and most of the derivatives had better biological activity than 

genistein. At the same time, the insufficiency of existing structure modification of genistein was 

summarized. Finally, the development trend of structural modification of genistein was presented. 
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染料木素（1）（结构如下所示）又称金雀异黄

素、染料木黄酮，是大豆异黄酮的主要活性成分，

具有抗肿瘤[1]，抑菌[2-3]，降血脂[4]及雌激素样作用[5]，

但由于脂溶性和水溶性差[6]、生物利用度低[7]、多靶

点等特性导致其未能在医药领域广泛使用。为了充

分发挥染料木素这一丰富天然产物在医药方面更大

的用途，科学家们在其结构修饰、生物活性等方面

做了大量的工作，并取得了很大进展。该文针对这

些研究进展进行了综述，为染料木素的进一步开发

应用提供借鉴。 

 

 
 

综论 
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1  染料木素的糖苷化修饰及活性 

染料木素虽然具有多方面的生物活性，然而，

多靶点作用特性导致其与某种受体结合的选择性较

差，这也给基于染料木素母体结构的靶向性新药的

开发带来了困难。为提高其与受体结合的选择性，

对染料木素进行化学修饰是一种有效途径。研究发

现，对染料木素进行糖苷化修饰不仅可以提高其水

溶性[8]，而且由于糖分子结构本身具有靶向性，对

染料木素进行糖苷化衍生可以增强染料木素的靶向

性，从而提高其生物活性[9]。  

2006 年，Shingo[10]等采用全合成的方法制备了

染料木素 C-8 糖苷化衍生物 2（结构如下所示）。在

反应过程中，采用氧化重排查尔酮法合成了化合物

2。虽然作者未对其生物活性进行研究，但为染料木

素的碳糖苷化衍生提供了借鉴方法。2014 年，Jesus 等

人采用该方法合成了化合物 2，并发现化合物 2 对

链脲佐菌素（STZ）诱导的糖尿病具有很好的治疗效

果，通过大鼠实验发现，化合物 2 是通过抑制胰岛

淀粉样多肽（IAPP）纤维的形成来起到降糖的作用[11]。 

 

 
 
2009 年，Rusin[12]等合成了 C-7 位羟基取代的

染料木素不饱和双糖苷 3（结构如下所示），发现其

相比染料木素具有更高的细胞毒活性。通过研究其

作用机制发现，化合物 3 产生细胞毒作用是由于其

能导致细胞有丝分裂延迟，多极纺锤体频繁出现以

及纺锤体中间微管列阵改变[13]所致。 

 

 
 
 

2013 年，Rusin[14]等以染料木素-7-烯丙基醚为

原料，利用 Grubbs 催化剂催化的交叉复分解反应制

备了染料木素的 C-糖苷衍生物 4a 和 4b（结构如下

所示，波浪线代表该位置构型不确定，可以是顺式或

反式），并对化合物 4a 和 4b 进行了抗肿瘤活性研究。 

 
 

体外实验表明，对于前列腺癌细胞 DU145 和结

肠癌细胞 HCT 116，化合物 4a 和 4b 展现出比染料

木素更高的抗增殖活性，并能使细胞周期阻滞在

DNA 合成后期（G2/M 期），这些染料木素 C-糖苷

衍生物的抗肿瘤细胞增殖作用机制类似于 O-糖苷

衍生物。除此之外，化合物 4a 和 4b 在培养基中具

有很好的稳定性。研究结果表明，对染料木素母体

结构进行碳糖苷化衍生可以获得比母体结构更稳定

和抗肿瘤活性更好的化合物。 

2013 年，Byczek[15]等采用选择性烷基化和糖苷

化反应，合成了 3 个 C-4羟基取代的染料木素糖缀

化合物 5a~c（结构如下所示）。通过研究这 3 个化

合物对肿瘤细胞的抑制作用发现，化合物 5a~c 是通

过阻滞细胞周期，诱导细胞自噬，减少细胞体积来

降低肿瘤细胞的增殖率。更为重要的是，该类化合

物没有遗传毒性。通过与染料木素 C-7 位类似衍生

物的抗肿瘤活性比较发现，取代基的位置和类型对

该类化合物的抗肿瘤作用机制有非常重要的影响。

如，在染料木素 C-4位羟基上引入一个大位阻基团

会使肿瘤细胞周期阻滞在 DNA 合成前期（G1/M

期），而在 C-7 位的衍生物则会使肿瘤细胞周期阻滞

在 G2/M 期[15]。 
 

 
 

2014 年，Celso[16]等对染料木素的 C-7 位和 C-4
位羟基进行糖苷化修饰，共合成了 8 种染料木素糖

苷化衍生物 6a~h（结构如下所示，波浪线代表该位

置构型不确定，可以是顺式或反式），并评估了化合

物 6a~h 对巨噬细胞一氧化氮（NO）生成的抑制作

用。结果表明，这 8 种化合物具有不同程度的抑制

巨噬细胞生成 NO 和肿瘤坏死因子（TNF-α）的能

力，6a~h 中有 5 个对巨噬细胞没有细胞毒性。其中，

化合物 6c 具有最好的抑制巨噬细胞生成 NO 和

TNF-α 的活性。更为重要的是，该化合物在抑制巨

噬细胞生成 NO 和 TNF-α活性的同时却不影响巨噬

细胞本身的活性。 
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2014 年，Szeja[17]等将有机锌碘化物和 3，4-二-O-

乙酰基-L-鼠李烯糖耦合制得 3，4-二-O-乙酰基-L-

鼠李烯糖苷衍生物，将染料木素与间隔不同长度碳

链的 3，4-二-O-乙酰基-L-鼠李烯糖结合在一起合成了

6 个染料木素 C-7 位羟基取代的糖苷衍生物 7a~c 和

8a~c（结构如下所示）。抗肿瘤活性测试表明，这 6

种衍生物对结肠癌细胞 HCT 116 和前列腺癌细胞

DU 145 的抑制作用均高于染料木素，其中，化合物

7a 和 8b 表现出最好的抗肿瘤细胞增殖活性，其相应

的半数抑制浓度（IC50）均低于 5 µmol/L。 
 

 
 

2017 年，Sordon[18]等在研究丝状真菌生物转化

染料木素时发现，球孢白僵菌能将染料木素转化为

C-4〃-甲氧基-7-O-葡萄糖苷衍生物 9a~b 和 7-O-葡萄

糖苷衍生物 9c（结构如下所示）。从转化后的产物

可以看出，以染料木素为底物，该微生物作用的糖

基化反应的首选部位是 C-7 位的羟基基团。微生物

糖苷化是一种简单有效的制备异黄酮糖苷的方法，

可用来快速制备作为分析标准物用的糖苷化合物或

用作各种生物实验的糖苷模型化合物。 

 

 
 

对染料木素进行糖苷化改造主要集中于糖苷化

方法的探索以及所得糖苷产物的抗肿瘤活性研究。

现有的这些糖苷化方法为染料木素的糖苷化修饰提

供了很好的参考。虽然对染料木素进行糖苷化衍生

能有效提高其抗肿瘤活性，但其具体的抗肿瘤构效

关系尚不明确，值得进一步研究。 

2  染料木素的烷基胺类衍生物及活性 

染料木素是一种大豆异黄酮类植物雌激素，具

有雌激素样作用，研究发现，染料木素既能够抑制

β-淀粉样蛋白诱导的神经细胞死亡，又不会像雌激

素一样引起正常细胞的癌变，因此在阿尔兹海默症

治疗中有很好的应用前景[19]。但该化合物不具有抑

制乙酰胆碱酯酶的活性。含有叔胺官能团的烷基侧

链被认为是抑制乙酰胆碱酯酶的关键基团[20]。因此，

利用多靶向药物设计策略，使染料木素与含不同烷

基侧链的叔胺基团结合生成染料木素烷基胺衍生

物，可使其同时具有雌激素样和乙酰胆碱酯酶抑制

活性。具有这一特性的化合物将在阿尔兹海默症治

疗中具有很好的应用前景[21]。 
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2012 年，史大华 [22]等基于多靶向药物设计策

略，通过简单经济的方法对染料木素 C-7 位羟基进

行修饰，通过引入一个烷基叔胺片段合成了一种新

型的化合物 4，5-二羟基-7-[4-(N，N-二乙胺基)丁氧

基]异黄酮化合物 10（结构如下所示）。化合物 10
不仅保留了染料木素本身所具有的雌激素样活性和

保护细胞损伤的作用，结构中引入的烷基叔胺片段

还具有抑制乙酰胆碱酯酶活性的作用，所以其具有

乙酰胆碱酯酶抑制活性、雌激素样活性以及神经保

护等多方面的作用，在治疗阿尔兹海默症方面具有

很好的应用前景。 

 

 

2014 年，邓勇[23]等采用不同长度的碳链连接氧

和氮原子对染料木素的 C-4位、C-7 位羟基进行结构

修饰，进一步探索了染料木素烷基胺类衍生物 11~20
与抑制乙酰胆碱酯酶活性之间的构效关系（具体结

构如下所示）。结果表明，具有乙酰胆碱酯酶抑制活

性的染料木素烷基胺类衍生物结构中氮原子和氧原

子之间需要一个合适长度的碳链，其中以 4 或 6 个碳

原子为最佳。结果还显示，苄胺部分是至关重要的

乙酰胆碱酯酶的抑制基团，在所合成的化合物中，

化合物 13b，15d 和 19d 表现出显著抑制 β-淀粉样蛋

白聚集的作用和乙酰胆碱酯酶抑制作用，化合物

19d 对乙酰胆碱酯酶的抑制作用最强，同时还具有良

好的抗氧化活性和金属螯合性能，以及明显抑制 β-

淀粉样蛋白聚集的作用。该化合物在治疗阿尔兹海

默症方面同样具有很好的应用前景。 

 

 
 

2014 年，刘艾林[24]等合成了两个染料木素胺基

衍生物 21a 和 21b（结构如下所示），并考察了其对

乙酰胆碱酯酶的抑制作用，发现两个化合物均具有

乙酰胆碱酯酶抑制活性，化合物 21a 对乙酰胆碱酯

酶的抑制活性是 21b 的 80 倍，但是未详细研究该化

合物抑制乙酰胆碱酯酶的作用机制。 

 

 
 

3  染料木素的烷基化修饰及活性 

2008 年，曹建国[25]等对染料木素的 C-5，C-7，

C-4位的羟基进行烷基化修饰，合成了一种新型染

料木素类似物 7-二氟甲氧基-5，4-二-正辛烷氧基异

黄酮 22（合成路线如下所示），发现该化合物对卵

巢癌细胞和胃癌细胞的细胞增殖具有良好的抑制作

用。通过研究其作用机制发现，该化合物可以通过

下调 FOXM1〔转录因子叉头框（FOX）家族的一种

亚型（M1），是一种与细胞增殖相关的转录因子〕

转录因子水平，降低 FOXO3a（由 FOXO3 基因编码

的人类蛋白质，属于叉头框转录因子的 O 亚型）转
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录因子的磷酸化水平，从而达到抑制卵巢癌细胞增

殖的作用 [26-28]；其可以通过抑制胃癌干细胞特性  

和逆转上皮间质表型达到抑制胃癌细胞增殖的作  

用[29]。 
 

 
 

2013 年，郑大贵[30]等对染料木素的 C-7 位和

C-4位羟基进行烷基化修饰合成了 3种化合物 23a~c
（结构如下所示），并测定了染料木素及其烷基化衍

生物 23a~c 的抑菌活性。结果表明，染料木素烷基

化衍生物的抑菌活性均较染料木素弱。可见，在染

料木素的 C-7 位和 C-4位羟基上引入烷氧基会导致

抑菌活性降低。这 3 个化合物的酶促反应显示，染

料木素是幽门螺杆菌尿素酶的非竞争性抑制剂，染

料木素与尿素酶的结合不受活性腔大小的限制，具

有更大的结构变化空间，这为相关高活性尿素酶抑

制剂的研发提供了理论基础。  
 

 
 

4  染料木素的羟基化修饰及活性 

2015 年，Ding[31]采用重组毕赤酵母生物转化染

料木素生成 3-羟基染料木素 24（结构如下所示）。

研究发现，3-羟基染料木素可在对正常细胞无害的

情况下抑制 B16（黑色素瘤）细胞合成黑色素；此

外，其还具有抑制酪氨酸酶的活性，IC50为 15.9 μmol/L。 
 

 
 

2017 年，Chiang[32]等通过两个重组大肠杆菌菌

株生物转化染料木素，生成了两种染料木素代谢产

物 5，7，4-三羟基-3-甲氧基异黄酮 25a 和 5，7，

3-三羟基-4-甲氧基异黄酮 25b（结构如下所示）。

研究发现，25a 具有很强的抗细胞增殖活性，对小鼠

B16 细胞的 IC50达到 68.8 µmol/L；更为重要的是，化

合物 25a 在浓度为 350 µmol/L 时对正常小鼠细胞没

有毒性。这是由于染料木素游离羟基的甲基化能显

著提高其代谢稳定性，并提高细胞膜运输性能，从

而促进吸收，提高生物利用度。 
 

 
 

5  染料木素的酯化修饰及活性 

2005 年，金永生[33]等在染料木素 C-4位引入硝

基的同时，在 C-7 位引入酰氧基合成了 8 个染料木

素衍生物 26a~h（结构如下所示），并对其进行了抗

肿瘤活性测试。结果表明，除化合物 5-羟基-4-硝基

-7-丙酰氧基染料木素 26b 对人乳腺癌肿瘤细胞具有

较高抑制活性外，其余衍生物的抑制活性均较低。

相比于染料木素，这些染料木素衍生物抗肿瘤活性

的降低是由于染料木素结构中 C-4上硝基还是 C-7

位羟基的酯化所导致的，结论尚不明确。 
 

 
 

2012 年，Castro[34]等在染料木素中通过酯化反

应在 C-7 位羟基上引入烷烃链得到了亲脂性较强的

染料木素衍生物 27（结构如下所示）。研究发现，

染料木素衍生物 27 是一种更亲脂的染料木素衍生

物，能够治疗和改善脑脊髓炎的临床症状。作用机

制研究表明，这些作用与体内细胞中白介素 -17

（IL-17）[35-37]的减少和脑内免疫细胞（CD4+）中转

录调控因子（Foxp3+）的增加有关；并且染料木素

衍生物 27 能够增强体内白介素-10（IL-10）[38-41]和

白细胞分化抗原（CTLA-4）[42]的表达，降低 α-型

干扰素（IFN-α）和白介素-6γ（IL-6γ）水平。所以，

染料木素衍生物 27 具有治疗脑脊髓炎和多发性硬

化症的潜在价值。 
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2013 年，邓勇[43]等基于多靶点药物设计策略，

以染料木素为原料，对其 C-7 位和 C-4位羟基进行

修饰，设计并合成了 3 个系列共 24 个染料木素胺基

甲酸酯类衍生物 28~30，其合成路线如下所示。其

中，部分化合物对乙酰胆碱酯酶具有较强抑制活性，

按化合物系列分，其抑制活性顺序是：30>29>28。

在同一系列化合物里，含甲基哌嗪片段的化合物活

性优于含苄基哌嗪片段的化合物（g>h），其中，30 g
抑制乙酰胆碱酯酶活性明显高于阳性对照药重酒石

酸卡巴拉汀。同时，化合物 30 g 对 H2O2 诱导的 PC12

神经细胞氧化损伤具有显著保护作用。 

 

 
 

2015年，Citu[44]等采用酯化反应在 C-7位和 C-4
位羟基上接上 3 个长链的脂肪酰氯，合成了 3 个染

料木素脂肪酸酯，即染料木素肉豆蔻酸酯（31a）、
染料木素棕榈酸酯（31b）和染料木素硬脂酸酯（31c）
（反应式如下所示），并采用 MTT 法[45]测定了染料木

素和衍生物 31a~c 对皮肤表皮样癌细胞 A431 和黑

色素瘤细胞 A375 生物活性的影响。结果表明，与染

料木素相比，31a~c 具有与染料木素相同或更好的抗肿

瘤细胞增殖作用。更为重要的是，长链脂肪酸的引

入，增加了染料木素结构的脂溶性，使其更易被吸收。 
 

 
 

6  染料木素的磺化修饰及活性 

2015 年，常鹏飞[46]等以染料木素，胺和甲醛为

原料，通过 Mannich 反应合成了 3 个染料木素 Mannich

碱衍生物，再进一步对 Mannich 碱衍生物磺化得到

3 个磺化衍生物 32a~c（合成路线如下所示）。考察 

了染料木素磺化衍生物 32a~c 与人血清白蛋白的作

用。结果发现，染料木素磺化衍生物与人血清白蛋

白的 1 号结合位点（site1）通过氢键和范德华力结

合，且结合后染料木素所处微环境的疏水性降低而

亲水性增加，从而有利于染料木素在血液中的运输。 
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2017 年，黄志华[47]等在保留酚羟基的同时，对

染料木素的 C-3位进行磺化改造，合成了一种水溶

性染料木素衍生物，即染料木素-3-磺酸钠 33（结

构如下所示），并考察了其在体外和体内的神经保护

作用机制。结果表明，染料木素-3-磺酸钠通过减少乳

酸脱氢酶（LDH）的释放，抑制细胞凋亡，提高细

胞凋亡抑制基因与促进基因的比值（Bcl-2/Bax）[48]，降

低天冬氨酸蛋白水解酶活性，以达到对谷氨酸诱导

的细胞毒性的保护作用。 
 

 
 

对染料木素进行磺化衍生，不仅提高了染料木

素的水溶性，而且保持了羟基的活性，从而不影响

其他药效基团在羟基位置的引入。磺化衍生为提高

染料木素及其类似骨架结构物质的水溶性提供了很

好的借鉴。 

7  染料木素的磷酸酯化修饰及活性 

已有研究发现，将磷酸基引入小分子能明显改

变小分子的分子极性。由于染料木素的亲脂亲水性

弱，且存在显著的首过效应[49]，生物利用度低，为

改善其生物利用度，可以对其进行磷酸酯化修饰[50]。 

2015 年，苏南维[51]等由纳豆枯草芽孢杆菌转化

染料木素生成染料木素 7-O-磷酸酯 34（结构如下所

示），染料木素磷酸酯衍生物 34 较染料木素不仅拥

有更好的水溶性，而且增强了其体外和原位的肠道

通透性，大大增加了小鼠口服后血浆中染料木素的

浓度。染料木素的水溶性差是其口服生物利用度低

的主要原因，因此，化合物 34 可作为一种有效的染

料木素替代物。 

 
 

8  染料木素 Mannich 碱的合成 

2015 年，周泉城[52]等以染料木素为原料，与 1-

苯基哌嗪通过 Mannich 反应合成了一种含哌嗪的染

料木素衍生物 35a（结构如下所示），并对其进行了

抗菌测试。结果显示，这种新型含哌嗪染料木素衍

生物对大肠杆菌、枯草芽孢杆菌、铜绿假单胞菌均

有很好的抑制作用。其后，周泉城又合成一种新的

染料木素哌嗪衍生物 35b，发现 35b 可以通过抑制

酪氨酸酶生成，增加肝蛋白（SOD）和蛋白激酶

（AMPK）水平，降低环氧酶(COX-2)的表达，以达

到抑制豚鼠色素沉着的作用[53]。 
 

 
 
2016 年，刘娜[54]等通过染料木素与 1-(2，4-二

甲基苯基)哌嗪的Mannich反应合成新型染料木素衍

生物 36（合成路线如下所示）。染料木素苯基哌嗪

衍生物 36 能显著抑制胃癌 MGC-803 细胞活性并诱

导其凋亡，同时，该化合物还具有显著抑制枯草芽

孢杆菌活性的作用。这为基于染料木素结构的相关

抗菌新药研制提供了新的思路和依据。 

 

 

9  讨论与展望 

染料木素为异黄酮类化合物，主要存在于豆科

植物之中。染料木素作为大豆异黄酮的主要活性成

分，具有抗肿瘤，抑菌，降血脂及雌激素样等多种

药理作用。但由于染料木素是平面型分子结构，导

致其药效低，脂溶性和水溶性差，生物利用度低，

因此，对其进行结构修饰是改善这些不足的有效手

段之一。目前，染料木素的结构修饰及衍生主要集

中在 C-5 位羟基，C-7 位羟基以及 C-8 位等，所得

的衍生物大多表现出较母体结构更好的生物活性。

虽然基于染料木素的结构修饰和活性研究取得了一
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些重要进展，但也存在一些不足：（1）对染料木素

结构修饰的方式、种类和活性研究尚不充分；（2）

目前大多侧重于染料木素的药理活性研究，而在活

性研究的同时未能兼顾其水溶、脂溶性的改善，这

在一定程度上限制了其在动物模型上的药效乃至临

床上的应用；（3）修饰产物的活性研究大部分局限

于抗肿瘤活性且构效关系不明确，其他方面的活性

研究虽有开展但都处于初步阶段。 

因此，在今后的结构改造和活性研究中应充分

利用现有的相关研究成果，结合计算机辅助的药物

分子设计，定向设计染料木素衍生物以提高其生物

活性。旨在发现新的生物活性、阐明活性与结构之

间构效关系及明确活性作用机制，以促进染料木素

这一丰富的天然产物资源在医药领域的广泛应用。 
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