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$$染料木素$#":"4t(三羟基异黄酮%是一种广泛
分布于自然界中的植物雌激素异黄酮"存在于各种
食用植物中"尤其在大豆*绿豆*苜蓿*燕麦*大麦*
黑麦*小麦*玉米等谷类植物中含量较高 (% e!) "是一
种具有弱雌激素样作用的非雌激素类化合物"广泛
应用于制药*保健食品等领域 (’) ’

目前"染料木素产品日益增多"主要集中在心
血管疾病*女性更年期综合症*乳腺增生*乳腺癌*
前列腺癌等方面 (4 e#) "其作为肿瘤细胞的预防剂"具
有不杀伤正常细胞的特点"因此受到各国医药界的
高度重视 (4) ’ 然而"由于染料木素的亲脂性*亲水
性均较弱"存在较强的首过效应"导致其生物利用
度低"难以达到临床治疗疾病的目的 (= e<) ’ 染料木
素的药效学性质的优化是通过以染料木素为先导
化合物加以结构修饰来实现的"其直接目的是改善
分子的药效学性质"寻找新的高活性化学实体’ 对
染料木素结构改造主要是在 #(位*:(位和 4t(位羟基
上引入适当的基团"提高目标化合物的亲脂或亲水
性"提高溶解度"阻断其首过效应"提高生物利用
度"从而提高药效’ 因此"可利用有机化学*分子生
物学与药理学等多学科交叉优势"通过对染料木素
进行化学修饰"提高染料木素的药效及其与受体结
合的选择性"来增强染料木素的抗肿瘤功能"寻找
到新的高效*低毒*不良反应少的抗肿瘤药物"这对
防治癌症*造福人类具有深远意义’

%$染料木素 :(位羟基的结构改造
染料木素进入体内后只有少部分被吸收并代

谢为葡萄糖醛酸苷"大部分被肠道内的微生物降解
和代谢"存在肠道的首过代谢 (3) "导致生物利用度
低和药理作用不理想"通过前药修饰有可能提高前
药中染料木素的相对生物利用度"改善其治疗作用’

宋国辉等 (%")从改善染料木素在机体内作用的
靶向性出发"用可与肿瘤细胞表面受体定向结合的
乳糖来对染料木素进行糖苷化修饰"合成了染料木
素乳糖糖苷 %G’ 刘蓉等 (%%)采用相转移催化法"通过
控制反应物的摩尔比选择性地合成了 %G和 %Z"提
高了产率"并对产物进行了结构表征"为进一步研
究其生物活性和构效关系提供了必要的物质基础’
%G和 %Z 的结构式见图 %’

)K0]K̂.]F等 (%!)也合成了一些糖苷衍生物’ 体
外细胞活性及细胞毒性研究表明"亲水性苷类的抗
肿瘤活性远远低于自由的糖苷配体’ 与此相反"亲
脂性 苷 类 的 抗 肿 瘤 活 性 明 显 高 于 染 料 木 素’
)K_FK0]FÔF?‘等 (%’)合成的亲脂性染料木素衍生物
%?对肿瘤 细 胞 1G0Z,?’8’ 的 最 小 抑 制 浓 度 为

图 %$染料木素衍生物 %Gk%/ 的结构式
-FIRWO%$9XWR?XRWOK@IOHF.XOFH /OWFVGXFVO.%G(%/

# !\K0,\0"与染料木素的浓度相比低了 %" 倍#
9KF/FH.G0K等 (%4)合成了一种水溶性较好的染料木素
衍生物 %/’ 活性试验结果表明"水溶性硫酸酯化物
的抗肿瘤细胞生长活性急剧降低"且不表现出抑制
血小板聚集的作用’ %?和 %/ 的结构式见图 %’

!$染料木素 4t(位羟基的结构改造
金永生等 (%#)通过在染料木素骨架的 4t(位引入

硝基"合成了染料木素硝基衍生物’ 研究结果表
明"除母体化合物硝基金雀异黄素$!G%具有较好的
抗肿瘤活性外"其余化合物的抗肿瘤活性$如 !Z%都
比母体弱"可见异黄酮的 :(位羟基可能是活性必须
基团’ !G和 !Z 的结构式见图 !’

图 !$染料木素衍生物 !G*!Z 的结构式
-FIRWO!$9XWR?XRWOK@IOHF.XOFH /OWFVGXFVO.!GGH/ !Z

aG‘RWO] 等 (%=)合成了一些新型染料木素胺络合
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物’ 对人早幼粒细胞白血病细胞株$MN(="%的试验
表明"哌嗪环绑定在 *(4t(位的化合物 !Z 的抗肿瘤
活性最高"超过染料木素 #"" 倍’

’$染料木素 ! 个或 ’ 个羟基的结构改造
NP和 LM;CD等 (%: e%<)合成了 :" 多种染料木素

的衍生物"并且测试了体外抗肿瘤活性’ 以乙氧羰
基甲酰基基团置换羟基"改善了亲脂性"可明显提
高化合物的抗肿瘤活性’ 其中化合物 ’G具有最低
的 74#"值$<2# !\K0,N%"抗肿瘤活性明显高于阳性
对照 #(氟尿嘧啶 $74#" h%’24 !\K0,N%’ 这表明替
换羟基引入亲脂基团"可明显提高染料木素衍生物
的抗肿瘤活性"此项发现与文献(%!)一致’ ’G的结
构式见图 ’’

此外"acCD等 (%3)通过在 4t(位和 :(位引入各
种脂肪酸来增加染料木素衍生物的亲脂性’ 这些
高度亲脂性的染料木素衍生物可以被低密度脂蛋
白$N+N%有效吸收"再通过受体介导的内吞作用运
送到各个组织和细胞’ 这项研究结果显示"与单纯
的染料木素和染料木素硬脂酸相比"染料木素油酸
衍生物表现出可有效促进脂质体吸收的生物活性’
此外"被 N+N负载的染料木素衍生物对人白血病细
胞的抗增殖作用评价结果显示"含有单或双油脂酸
的衍生物可使细胞增殖降低 ’=g $ ’Z % 和 4’g
$’?%"而对照组染料木素仅降低 "2’g’ ’Z 和 ’?的
结构式见图 ’’

图 ’$染料木素衍生物 ’Gk’/ 的结构式
-FIRWO’$9XWR?XRWOK@IOHF.XOFH /OWFVGXFVO.’G(’/

LMcCD等 (!")制备了一系列染料木素衍生物"

并测试了其对白血病细胞$MN(="%*大肠腺癌细胞
$M8(!3%和人胃癌细胞 $ 9D*(:3"%%三种肿瘤细胞
株的抗增殖活性’ 其中化合物 ’/ 对三株肿瘤细胞

表现出了最高的抗增殖生物活性"74#" 值分别为
"24:*%2<= 和 %2=4 !\K0,N’ ’/ 的结构式见图 ’’

4$染料木素羟基以外位置的结构改造
染料木素的结构改造大部分都集中在羟基基

团方面"通过改造其他位置获得的衍生物以及它们
的抗肿瘤活性报道较少’

9K\>OH 等 (!%)合成了 =(羧甲基染料木素$4G%及
4G与柔红霉素的结合物$4Z%"测试其雌激素,抗雌
激素性质’ 然后将所合成化合物作为载体"人肾上
腺皮质腺癌细胞$M!3#7%为靶向细胞"检测雌激素
受体 !和 " 的转录情况’ 转录分析表明"化合物 4G
对雌激素受体显示了混合的激动剂,拮抗剂活性’
在浓度为 "2’ k’ H\K0,N时"化合物 4Z 的活性高于
柔红霉素 %" k’" 倍"并且毒性与浓度无关’ 4G和
4Z 的结构式见图 4’

图 4$染料木素衍生物 4Gk4Z 的结构式
-FIRWO4$9XWR?XRWOK@IOHF.XOFH /OWFVGXFVO.4G(4Z

bKAOH 等 (!!)用合成的两个衍生物$4?*4/%处理
癌细胞时"%(亚型雌激素受体 \7C;表达以剂量依
赖性的方式抑制"对正常血管平滑肌细胞的增殖几
乎无影响’ 其中化合物 4?的活性最高"在肿瘤细胞
抗增殖作用中受到雌激素和细胞凋亡抑制剂 L(
j;+-b的调节’ 体内试验中"化合物 4?使裸鼠卵
巢的肿瘤体积减小了 #"g"且无明显的毒性’

#$总结与展望
综上所述"以染料木素为先导化合物"加以结

构修饰合成抗肿瘤药物"改善其药效学性质的途
径主要集中于对羟基的改造’ 一些染料木素衍生
物对癌细胞的增殖表现出潜在的抑制作用’ 此
外"近年来对染料木素骨架其他位置的改造也有
少量报道"这也许是染料木素抗肿瘤衍生物合成
的新方向’
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