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［摘要］　咖啡酸、丹参素等小分子酚酸类成分有广泛的药理活性，丹参酚酸类成分在复方丹参制剂中发挥着主
要的药效作用。据报道，小分子酚酸类成分在一定条件下发生自氧化，可引发自由基链反应。自由基还可通过复杂

的机制偶联生成多种聚合物。其中，含１，４苯并二 烷结构的聚合物具有抗炎、抗肿瘤和抗病毒等药理活性。笔

者对咖啡酸等小分子酚酸类成分的自氧化及自由基聚合机制、产物及药理活性进行综述，以期为阐明含小分子酚酸

类成分相关产品的物质基础提供依据，为含１，４苯并二 烷结构的物质在化合物筛选、新药开发领域的应用提供

参考。
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［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄ；ｐｈｅｎｏｌｉｃａｃｉｄ；ｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｓ；ａｕｔｏｏｘｉｄａｔｉｏｎ；１，４ｂｅｎｚｏｄｉｏｘａｎｅ

酚酸类成分广泛存在于植物中，具有抗菌、抗

炎和抗氧化等多种药理活性［１５］。据报道，咖啡酸、

丹参素等小分子酚酸类成分存在自氧化作用，反应

过程中会产生自由基。自由基是含有１个或多个未

成对电子的分子、原子、基团等的物质［６７］。一般光

照、加热或自由基引发剂等可引发自由基的产生。

自由基之间可互变并两两结合成键，此时自由基消

失，自由基反应终止［８］。

·５５５·
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相关文献分别研究了咖啡酸和丹参素的自氧化，

通过电子自旋共振（ＥＳＲ）技术捕捉到了自由基，证
实了该反应是自由基反应，并且自由基可能产生于

双电子氧化的中间步骤，且在碱性环境下比较稳定，

此时，咖啡酸等小分子酚酸类成分的自氧化作用尤

其明显，且每一步都表现为不可逆反应［９１１］。据报

道，咖啡酸等小分子酚酸类成分单电子氧化后产生

的碳中心自由基与碳氧自由基可偶联形成自由基聚

合物［１２１５］。其中１种二聚物含 １，４苯并二 烷结

构，已通过在线电化学电喷雾质谱法（ＥＣ／ＥＳＩＭＳ）
及在线电化学电喷雾二级质谱法（ＥＣ／ＥＳＩＭＳ／ＭＳ）
等手段被阐明［１１１３］。同时，根据质谱图中的相对分

子质量信息可推测，此过程中可能同时形成了含１，
４苯并二 烷结构的三聚体与四聚体［１２１３，１５］。近年

来，相关文献研究了咖啡酸在酪氨酸酶催化氧化下

的产物，提出其中除含１，４苯并二 烷结构的二聚

物及三聚物外，还包括１种新的三聚物［１４１５］。

咖啡酸等小分子酚酸类成分广泛存在于多种中

药材及制剂中，对其自氧化过程机制及产物的阐明

有助于指导含酚酸类成分药物的安全生产、合理使

用及酚酸类药效成分质量传递规律的进一步研究。

另外，咖啡酸等小分子酚酸类成分自氧化产生的含

１，４苯并二 烷结构的物质具有抗炎、抗肿瘤、拮

抗肾上腺素α受体及抗病毒等活性，有望被开发为
先导化合物，以进行新药研究。但目前，咖啡酸等

小分子酚酸类成分的自氧化并未受到广泛关注，有

关文献数量较少，相关产物也有待进一步研究确证。

本研究对咖啡酸等小分子酚酸类成分的自氧化机制、

自由基聚合机制及产物进行归纳整理，为进一步研

究提供依据。

１　咖啡酸等小分子酚酸类成分自氧化机制推测

目前，对此类小分子酚酸类成分自氧化机制的

猜想包括该过程涉及自由基单电子氧化后的碳氧自

由基的聚合反应以及双电子氧化产物邻苯醌的进一

步反应等。丹参素、咖啡酸等小分子酚酸类成分在

碱性环境下自氧化作用尤为剧烈，推测自氧化过程

中首先形成各级解离状态，随后氧化溶液中的 Ｏ２为
超氧自由基（Ｏ－２·），自身转变为碳氧自由基或碳中心
自由基，此过程发生１个电子的转移。部分碳氧自由
基或碳中心自由基随后继续转移１个电子，氧化溶液
中的Ｏ２为Ｏ

－
２·，自身转变为酚酸邻苯醌

［９１５］。

１１　形成碳中心自由基和碳氧自由基

Ｍａｅｇａｗａ等［９］利用 ＥＳＲ技术研究了咖啡酸在不
同ｐＨ下产生的自由基。通过对 ＥＳＲ信号的分析以
及对宏观和微观酸解离常数的测定和分子轨道（ＭＯ）
的计算可知，所产生的碳氧自由基在 ｐＨ为 １０的
ＮａＨＣＯ３／Ｎａ２ＣＯ３缓冲液中最为稳定。通过对咖啡酸
分子最高已占轨道（ＨＯＭＯ）的计算可知，在碱性溶
液中，咖啡酸的Ⅰ型二级解离形式（图１Ａ）和Ⅱ型二
级解离形式（图１Ｂ）都参与了自由基的形成，其中产
生于Ⅰ型二级解离形式的自由基有 ４种共振结构，
见图１Ｃ～Ｆ；产生于Ⅱ型二级解离形式的自由基有
５种共振结构，见图１Ｇ～Ｋ，均包括碳中心自由基
（图１Ｄ～Ｆ、Ｈ～Ｋ）和碳氧自由基（图１Ｃ、Ｇ）。

１２　形成超氧自由基

徐元超等［１０］利用丹参素自氧化过程中产生的

Ｏ－２·会缓慢歧化为 Ｈ２Ｏ２的特性，在反应中加入超氧
化物歧化酶（ＳＯＤ），加速歧化过程，以过氧化氢电
极产生的信号来直观地反映丹参素自氧化作用的强

弱。结果发现，在碱性条件下，丹参素的自氧化作

用尤其显著。Ｍａｒｑｕｅｚ等［１６］进一步利用铁离子氧化

Ｈ２Ｏ２为ＯＨ
－和羟基自由基的特性，以电子顺碰谐振

（ＥＰＲ）技术监控羟基自由基的数目，研究了白葡萄
酒暴露于空气中时，酒中咖啡酸等小分子酚酸类成

注：Ａ、Ｂ咖啡酸的Ⅰ型及Ⅱ型解离形式；Ｃ～Ｆ产生于咖啡酸Ⅰ型解离形式的４种自由基共振形式；Ｇ～Ｋ产生于咖啡酸Ⅱ型解离形式

的５种自由基共振形式。

图１　咖啡酸Ⅰ型、Ⅱ型二级解离形式及其共振结构

·６５５·
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分的自氧化过程。结果发现，羟基自由基的数目与

白葡萄酒中的五种酚酸类成分（咖啡酸、原儿茶酸、

对香豆酸、龙胆酸和丁香酸）的含量呈线性关系。

综合已有报道推测，咖啡酸自氧化机制见

图 ２［９１５］。另外，Ｍａｅｇａｗａ等［９］提出，丹参素等含

饱和侧链的小分子酚酸类成分与咖啡酸、异阿魏酸

等含丙烯酸侧链的小分子酚酸类成分的自氧化机制

可能并不相同。含饱和侧链的小分子酚酸类成分在

碱性溶液中的一级解离形式也参与了自由基的形成，

而丙烯酸侧链的作用则有待深入研究［１７２０］。

２　咖啡酸等小分子酚酸类成分自由基聚合机制及产
物推测

２１　无酶促氧化条件下聚合

咖啡酸等小分子酚酸类成分自氧化过程中，单

电子转移的中间产物碳氧自由基和碳中心自由基可

通过ＣＣ偶联或 ＣＯ偶联成键，形成二聚物，可能
形成的结构见图３Ａ～Ｄ。Ａｒａｋａｗａ等［１３］利用自制微

流电解槽建立ＥＣ／ＥＳＩＭＳ，研究了不同ｐＨ下咖啡酸
的自由基聚合产物，结果在弱碱性条件下（ｐＨ＝９）
检测到了含 １，４苯并二 烷结构的二聚物（图

３Ｄ），并通过对二级质谱（ＭＳ／ＭＳ）峰归属的分析证明
了该二聚物不是简单的氢键配合物，可能是由碳氧自

由基与碳中心自由基聚合而成，推测机制见图３Ｅ。
Ｈｏｔｔａ等［１１］提出二聚物仍含有邻二酚羟基，可

进一步被氧化产生自由基并发生聚合。故咖啡酸自

氧化过程中可能会形成以重复的苯并二 烷单元为

骨架的聚合物（图３Ｇ）。木质素主要存在于杨树、玉
米等陆生植物成熟的细胞壁中［２１］，在咖啡酸Ｏ甲
基转移酶（ＣＯＭＴ）缺失的植物中，产生木质素的前
体物质苯丙氨酸大部分转变为与咖啡酸结构类似的

咖啡醇（图３Ｆ），咖啡醇自氧化产生自由基，自由基
聚合生成一种新的木质素（Ｃ木质素），其聚合机制
与咖啡酸自由基聚合机制类似［２２］。Ｍｏｒｒｅｅｌ等［２３］用

统计分析方法对缺乏 ＣＯＭＴ的杨树木质部组织中的
酚酸类成分进行统计分析，通过制备液相、质谱及

核磁共振等手段分离并鉴定了其中含苯并二 烷结

构的二聚体。通过手性高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）分
析，发现含苯并二 烷结构的二聚体存在２种等量
的对映异构体，表明这些含苯并二 烷结构的聚合

物是通过自由基偶联反应形成的，不存在酶促作用。

Ｌｉ等［２４］利用二维异核单量子相干核磁共振

（２ＤＨＳＱＣＮＭＲ）研究了酸处理过程中 Ｃ木质素的
变化，结果发现，在质量分数为７２％的硫酸中处理
１ｈ后，Ｃ木质素依然可以保持原有结构。表明Ｃ木
质素在酸性条件下稳定，可以使用硫代酸解法

（ＤＮＦＣ）对其进行分离纯化及结构鉴定。Ｌｕ等［２５］将

缺乏ＣＯＭＴ的杨树木质部组织中的酚酸类成分进行
了硫代酸解，检测到了含苯并二 烷结构的二聚物

与三聚物，随后通过二维核磁共振（２ＤＮＭＲ）鉴定了
该二聚物与三聚物的结构，证实咖啡醇单体可以通过

典型的末端方式与木质素苯并二 烷寡聚体的酚端交

叉偶联，进行链的延伸，不断形成更高聚物［２３２５］。

２２　酪氨酸酶氧化条件下聚合

咖啡酸、阿魏酸、对香豆酸、肉桂酸等小分子

酚酸类成分能够被酪氨酸酶氧化，从而抑制其活性。

由于酪氨酸酶是黑色素合成的关键酶，故小分子酚

酸类成分能够减少黑色素的产生，抑制黑色素瘤的

形成与发展［２６２９］。在此过程小分子酚酸类成分中会

被氧化产生自由基聚合物。与无酶促条件相比，酪

氨酸酶氧化条件下自由基聚合的机制与产物可能更

加复杂。

注：Ａ～Ｄ分别为咖啡酸及其一级解离形式、Ⅰ型二级解离形式与Ⅱ型二级解离形式；Ｅ～Ｆ为碳氧自由基；Ｇ～Ｍ为碳中心自由基；Ｎ为

咖啡酸邻苯醌。

图２　咖啡酸自氧化机制

·７５５·
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注：Ａ～Ｄ可能的咖啡酸二聚物结构；ＥＤ可能的形成机制；Ｆ咖啡醇；Ｇ咖啡酸在机制Ｅ下可能形成的聚合产物。

图３　咖啡酸自氧化部分二聚产物及聚合机制推测

　　Ｐａｔｉ等［１４］通过高效液相色谱电喷雾质谱法（ＨＰＬＣ
ＥＳＩＭＳ）及 ＭＳ／ＭＳ等手段，对酪氨酸酶氧化咖啡酸
产生的自由基聚合物进行结构鉴定。通过对质谱峰

的归属分析，推测咖啡酸在酪氨酸酶氧化条件下也

产生了含１，４苯并二 烷结构的二聚物（图３Ｄ）。
Ｗｅｒｂｅｒ等［１５］利用超高效液相二极管阵列检测器质
谱（ＵＨＰＬＣＤＡＤＭＳ）将酪氨酸酶氧化咖啡酸的产物
进行分离与结构鉴定，通过质谱信息推测此过程中

形成了含有 １，４苯并二 烷结构的三聚物（图

４Ａ），推测机制见图３Ｅ。另外，Ｗｅｒｂｅｒ等［１５］以 ＥＳＩ
ＭＳ／ＭＳ表征了其中的 １种红棕色三聚物，结构见
图４Ｂ，推测其为咖啡酸１４迈克尔亲核加成反应的产

物产生自由基之后进一步聚合得到，推测机制见

图５。咖啡酸等小分子酚酸类成分在酪氨酸酶促氧
化作用下自由基的形成、互变及聚合的机制是十分

复杂的，所得产物仍需进一步研究。

图４　酪氨酸酶促氧化下的聚合产物

图５　酪氨酸酶促氧化下的聚合机制

·８５５·
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３　含１，４苯并二 烷结构聚合物的药理作用

咖啡酸等小分子酚酸类成分的自氧化过程中产

生的含１，４苯并二 烷结构的聚合物可能存在多种

药理活性［３０］。近年来，含１，４苯并二 烷结构的

物质在药物化学领域的应用越来越广泛［３１］。

３１　抗炎活性

含１，４苯并二 烷结构的化合物具有很好的抗

炎活性［３２］。Ｘｕ等［３３］从蝉蜕的甲醇提取物中分离出

了２种含１，４苯并二 烷结构的化合物（图６Ａ～Ｂ），
通过逆转录聚合酶链式反应（ＲＴＰＣＲ）检测到在这
２种化合物处理下，小鼠巨噬细胞 ＲＡＷ２６４７中白
细胞介素６（ＩＬ６）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）和环氧
合酶（ＣＯＸ）２等炎症分子的 ｍＲＮＡ水平下降。进
一步使用核转录因子 κＢ（ＮＦκＢ）报告基因分析系
统检查可知，该２种化合物发挥抗炎作用可能与抑
制 ＲＡＷ２６４７细胞中脂多糖（ＬＰＳ）诱导的 ＮＦκＢ活
化有关。

３２　抗肿瘤活性

含１，４苯并二 烷结构的化合物有一定的抗肿

瘤活性，主要表现为对细胞周期的阻滞和抗血管生

成活性。Ｃｏｎｅｊｏｇａｒｃｉａ等［３４］采用流式细胞仪分析了１
种含１，４苯并二 烷结构的化合物（图６Ｃ）对人乳
腺癌ＭＣＦ７细胞株细胞周期的影响。结果表明，在该
化合物处理的细胞中，处于Ｇ０／Ｇ１期和Ｓ期的细胞数
目与空白对照相比有所减少，被阻滞在Ｇ２／Ｍ期的细

胞数目显著增加，进一步研究可知，该化合物的半数

抑制浓度（ＩＣ５０）为（７６４±００３）μｍｏｌ·Ｌ
－１。Ｂａｎｗｅｌｌ

等［３５］通过体外血管生成实验研究了１种含１，４苯
并二 烷结构的化合物（图６Ｄ）的抗血管生成活性。
结果表明，该化合物质量浓度为 １０ｍｇ·ｍＬ－１

时具有抑制 ４２％血管生长的活性，质量浓度为
１００ｍｇ·ｍＬ－１时则完全抑制了血管生长，但活性随
构象不同而改变。Ｃａｐｉｌｌａ等［３６］设计合成了一系列含

１，４苯并二 烷结构的先导化合物，其中的代表化

合物（图６Ｅ）对非小细胞肺癌、中枢神经系统肿瘤、
肾脏肿瘤、前列腺癌和乳腺癌的多个细胞株增殖均

表现出了较高的抑制作用。

３３　肾上腺素α受体拮抗活性

含１，４苯并二 烷结构的化合物具有肾上腺素

α受体拮抗活性。Ｆｕｍａｇａｌｌｉ等［３７］合成了１种含苯并
二 烷结构的化合物（ＷＢ４１０１，图６Ｆ），并分别测
试了其与人肾上腺素能受体的３种亚型α１ａＡＲ、α１ｂ
ＡＲ和 α１ｄＡＲ的结合亲和力及与此３种亚型拮抗剂
α１ＡＡＲ、α１ＢＡＲ、α１ＤＡＲ和 α２Ａ／ＤＡＲ的结合亲和
力，结果发现，Ｓ型 ＷＢ４１０１与两者的亲和力都很
好。在此基础上改变取代基，也有利于增强选择性。

该课题组另外通过豚鼠心房手术研究了 ＷＢ４１０１及
其２种衍生物（图６Ｇ～Ｈ）的肾上腺素 α受体拮抗活
性［３８］。结果发现，３种化合物均对非血管平滑肌具
有显著的内在松弛活性，并具有一定的负性肌力

作用。

注：Ａ～Ｉ为部分含１，４苯并二 烷结构的化合物。

图６　部分含 １，４苯并二 烷结构的化合物

·９５５·
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３４　抗病毒活性

含１，４苯并二 烷结构的化合物还有一定的抗

病毒活性。代表性化合物如水飞蓟素等（图６Ｉ）已被
证明，具有抗丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）及体外抑制 Ｔ细
胞增殖的作用，故水飞蓟素也被用作肝保护剂［３９］。

Ｋｕｍａｒ等［４０］以 １８型人乳头瘤病毒 Ｅ６蛋白截短体
（ＨＰＶ１８Ｅ６）作为药物靶标，通过Ｐｈｙｒｅ２服务器对其
进行三级结构建模，研究了水飞蓟素等天然化合物

与ＨＰＶ１８Ｅ６及其宿主蛋白 ｐ５３结合位点上残基的
相互作用。结果发现，这种相互作用可能会使Ｅ６无
法与ｐ５３结合，从而有助于将水飞蓟素等含１，４苯
并二 烷结构的化合物用于治疗ＨＰＶ感染。

４　结语

酚酸类成分存在于丹参等多种中药及其制剂中，

发挥着重要的药理作用，有着悠久的研究历史。近

年来，国内外学者研究表明，丹参相关产品中，各

酚酸类成分间存在复杂的降解转化，但目前普遍认

为，降解终产物为咖啡酸、丹参素等小分子酚酸类

成分，而关于小分子酚酸类成分的进一步降解研究

甚少。而咖啡酸等小分子酚酸类成分进一步降解（即

自氧化）所产生的自由基可能才是酚酸类成分发挥药

效作用，尤其是抗氧化作用的关键所在。因此，为了

进一步明确含酚酸类成分相关产品的物质基础，更加

深入地解析酚酸类成分的作用机制，有必要进一步研

究咖啡酸等小分子酚酸类成分的自氧化机制，有助于

阐明酚酸类药效成分质量传递规律，填补小分子酚酸

类成分进一步转化的机制及产物的空白，也有助于指

导含酚酸类成分的药品进行科学生产和合理使用。

另外，咖啡酸等小分子酚酸类成分氧化聚合产

物复杂，国内外学者研究表明，该过程产生了含１，
４苯并二 烷结构的二聚物，还有可能同时产生含１，
４苯并二 烷结构的三聚物或四聚物等。而含１，４
苯并二 烷结构的化合物具有抗炎、抗肿瘤、拮抗肾

上腺素α受体和抗病毒等多种药理活性，可作为先导
化合物进一步开发靶向性更强、药效更好的抗炎药、抗

癌药、降压药和抗病毒药等，具有十分广阔的前景。

参考文献

［１］　周鑫悦，余丽双．盐肤木化学成分研究进展［Ｊ］．贵阳中
医学院学报，２０１９，４１（１）：７０７４．

［２］　袁圣亮，段智红，吕应年，等．海藻多酚类化合物及其抗
氧化活性研究进展［Ｊ］．食品与发酵工业，２０１９，４５（５）：

２７４２８１．
［３］　王梦梦，吉兰芳，崔树娜．丹参功效的物质基础研究进

展［Ｊ］．中医学报，２０１９，３４（５）：９４４９４９．
［４］　王静，董振华，芦波，等．丹参活性成分及制剂在心血管病

中的研究进展［Ｊ］．时珍国医国药，２０１９，３０（６）：１４５３１４５６．
［５］　陈雪剑，胡丽娟，杨梦玲，等．加味小柴胡汤抗菌抗炎物

质部位的体内过程有效成分研究［Ｊ］．湖北中医药大学
学报，２０１８，２０（２）：４３４７．

［６］　郭永学．丹酚酸 Ｂ的降解机理及纯化工艺研究［Ｄ］．大
连：大连理工大学，２００７．

［７］　ＮＡＨＲＳＴＥＤＴ Ａ，ＡＬＢＲＥＣＨＴ Ｍ，ＷＲＡＹ Ｖ，ｅｔａｌ．
Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓｗｉｔｈ ａｎｔｉｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｃａｃｔｉｖｉｔｙ
ｏｂｔａｉｎｅｄｂｙｉｎｖｉｔｒｏｏｘｉｄａｔｉｏｎｏｆｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄ［Ｊ］．Ｐｌａｎｔａ
Ｍｅｄ，１９９０，５６（４）：３９５３９８．

［８］　伯斯坦·艾达尔，李佳佳．有机化学反应类型总结［Ｊ］．新
疆师范大学学报（自然科学版），２０１７，３６（４）：５５６３．

［９］　ＭＡＥＧＡＷＡＹ，ＳＵＧＩＮＯＫ，ＳＡＫＵＲＡＩＨ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ
ｆｒｅｅｒａｄｉｃａｌｓｐｅｃｉｅｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄａｎｄｒｅｌａｔｅｄ
ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓ［Ｊ］．ＦｒｅｅＲａｄｉｃａｌＲｅｓ，２００７，４１（１）：１１０１１９．

［１０］　徐元超，杨屹，杜立波，等．丹参素自氧化与促氧化机
理［Ｊ］．物理化学学报，２０１０，２６（７）：１７３７１７４１．

［１１］　ＨＯＴＴＡＨ，ＵＥＤＡＭ，ＮＡＧＡＮＯＳ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｓｔｕｄｙ
ｏｆｔｈｅｏｘｉｄａｔｉｏｎｏｆｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄｂｙｄｉｇｉｔａｌｓｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ｃｙｃｌｉｃｖｏｌｔａｍｍｏｇｒａｍｓ［Ｊ］．ＡｎａｌＢｉｏｃｈｅｍ，２００２，３０３（１）：
６６７２．

［１２］　ＪＯＨＮＭ，ＧＵＭＢＩＮＧＥＲＨＧ，ＷＩＮＴＥＲＨＯＦＦＨ．Ｏｘｉｄａｔｉｏｎ
ｐｒｏｄｕｃｔｓｏｆｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄａｓｍｏｄｅｌｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｆｏｒｔｈｅ
ａｎｔｉｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｃａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｐｌａｎｔｅｘｔｒａｃｔｓ［Ｊ］．ＰｌａｎｔａＭｅｄ，
１９９０，５６（１）：１４１８．

［１３］　ＡＲＡＫＡＷＡＲ，ＹＡＭＡＧＵＣＨＩＭ，ＨＯＴＴＡＨ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｄｕｃｔ
ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄｏｘｉｄａｔｉｏｎｂｙｏｎｌｉｎｅｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ／
ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．ＪＡｍＳｏｃ
ＭａｓｓＳｐｅｃｔｒｏｍ，２００４，１５（８）：１２２８１２３６．

［１４］　ＰＡＴＩＳ，ＬＯＳＩＴＯＩ，ＰＡＬＭＩＳＡＮＯＦ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄｅｎｚｙｍａｔｉｃｏｘｉｄａｔｉｏｎｂｙｐｒｏｄｕｃｔｓｂｙｌｉｑｕｉｄ
ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｃｏｕｐｌｅｄｔｏｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙｉｏｎｉｚａｔｉｏｎｔａｎｄｅｍ
ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．ＪＣｈｒｏｍａｔｏｇｒＡ，２００６，１１０２（１／２）：
１８４１９２．

［１５］　ＷＥＲＢＥＲＦ，ＥＮＧＥＬＫＥＧＨ，ＳＣＨＩＥＢＥＲＡ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
ｅｌｕｃｉｄａｔｉｏｎａｎｄｔｅｎｔａｔｉｖｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｏｆａｒｅｄ
ｃｏｌｏｒｅｄｅｎｚｙｍａｔｉｃｏｘｉｄａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｏｆｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄ［Ｊ］．
ＦｏｏｄＣｈｅｍ，２０１９，２９７：１２４９３２．

［１６］　ＭＡＲＱＵＥＺＫ，ＣＯＮＴＲＥＲＡＳＤ，ＳＡＬＧＡＤＯ Ｐ，ｅｔａｌ．
Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｈｙｄｒｏｘｙｌｒａｄｉｃａｌｓａｎｄｔｈｅｉｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈ
ｐｈｅｎｏｌｉｃｃｏｍｐｏｕｎｄｓｉｎｗｈｉｔｅｗｉｎｅｓ［Ｊ］．ＦｏｏｄＣｈｅｍ，２０１８，
２７１：８０８６．

［１７］　ＮＥＮＡＤＩＳＮ，ＢＯＹＬＥＳ，ＢＡＫＡＬＢＡＳＳＩＳＥＧ，ｅｔａｌ．Ａｎ

·０６５·



２０２１年３月　第２３卷　第３期 中国现代中药　ＭｏｄＣｈｉｎＭｅｄ Ｍａｒ２０２１　Ｖｏｌ２３　Ｎｏ３

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｐｐｒｏａｃｈｔｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｏｆ
ｃａｆｆｅｉｃａｎｄｄｉｈｙｄｒｏｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄｓａｎｄｒｅｌａｔｅｄｍｏｎｏｐｈｅｎｏｌｓ［Ｊ］．
ＪＡｍＯｉｌＣｈｅｍＳｏｃ，２００３，８０（５）：４５１４５８．

［１８］　ＭＯＯＮＪＨ，ＴＥＲＡＯＪ．Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄ
ａｎｄｄｉｈｙｄｒｏｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄｉｎｌａｒｄａｎｄｈｕｍａｎｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］．ＪＡｇｒｉｃＦｏｏｄＣｈｅｍ，１９９８，４６（１２）：
５０６２５０６５．

［１９］　ＳＩＬＶＡＦＡ，ＢＯＲＧＥＳＦ，ＧＵＩＭＡＲＡＥＳＣ，ｅｔａｌ．Ｐｈｅｎｏｌｉｃ
ａｃｉｄｓａｎｄｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ：Ｓｔｕｄｉｅｓｏｎｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐａｍｏｎｇ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｒａｄｉｃａｌｓｃａｖｅｎｇｉｎｇａｃｔｉｖｉｔｙ，ａｎｄｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ［Ｊ］．ＪＡｇｒｉｃＦｏｏｄＣｈｅｍ，２０００，４８（６）：２１２２２１２６．

［２０］　ＢＡＫＡＬＢＡＳＳＩＳＥ Ｇ，ＮＥＮＡＤＩＳＮ，ＴＳＩＭＩＤＯＵ Ｍ．Ａ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｔｈｅｏｒｙ ｓｔｕｄｙ ｏｆｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｉｎｃａｆｆｅｉｃａｎｄｄｉｈｙｄｒｏｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄｓａｎｄｒｅｌａｔｅｄ
ｍｏｎｏｐｈｅｎｏｌｓ［Ｊ］．ＪＡｍＯｉｌＣｈｅｍＳｏｃ，２００３，８０（５）：４５９４６６．

［２１］　ＧＬＡＳＳＥＲＷ Ｇ．Ａｂｏｕｔｍａｋｉｎｇｌｉｇｎｉｎｇｒｅａｔａｇａｉｎ—ｓｏｍｅ
ｌｅｓｓｏｎｓｆｒｏｍｔｈｅｐａｓｔ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｈｅｍ，２０１９，７：５６５．

［２２］　ＣＨＥＮＦ，ＴＯＢＩＭＡＴＳＵＹ，ＨＡＶＫＩＮＦＲＥＮＫＥＬＤ，ｅｔａｌ．Ａ
ｐｏｌｙｍｅｒｏｆｃａｆｆｅｙｌａｌｃｏｈｏｌｉｎｐｌａｎｔｓｅｅｄｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌ
ＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１２，１０９（５）：１７７２１７７７．

［２３］　ＭＯＲＲＥＥＬＫ，ＲＡＬＰＨＪ，ＬＵＦ，ｅｔａｌ．Ｐｈｅｎｏｌｉｃｐｒｏｆｉｌｉｎｇｏｆ
ｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄＯｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｄｅｆｉｃｉｅｎｔｐｏｐｌａｒｒｅｖｅａｌｓ
ｎｏｖｅｌｂｅｎｚｏｄｉｏｘａｎｅｏｌｉｇｏｌｉｇｎｏｌｓ［Ｊ］．ＰｌａｎｔＰｈｙｓｉｏｌ，２００４，
１３６（４）：４０２３４０３６．

［２４］　ＬＩＹ，ＳＨＵＡＩＬ，ＫＩＭＨ，ｅｔａｌ．Ａｎ″ｉｄｅａｌｌｉｇｎｉｎ″ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ
ｆｕｌｌｂｉｏｍａｓｓｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＳｃｉＡｄｖ，２０１８，４（９）：ｅａａｕ２９６８．

［２５］　ＬＵＦ，ＭＡＲＩＴＡＪＭ，ＬＡＰＩＥＲＲＥＣ，ｅｔａｌ．Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
ａｒｏｕｎｄ５ｈｙｄｒｏｘｙｃｏｎｉｆｅｒｙｌａｌｃｏｈｏｌｄｅｒｉｖｅｄｕｎｉｔｓｉｎｃａｆｆｅｉｃ
ａｃｉｄＯｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｄｅｆｉｃｉｅｎｔｐｏｐｌａｒｌｉｇｎｉｎｓ［Ｊ］．Ｐｌａｎｔ
Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１０，１５３（２）：５６９５７９．

［２６］　ＭＩＣＩＬＬＯＲ，ＳＩＲＥＳＣＡＭＰＯＳＪ，ＧＡＲＣＩＡＢＯＲＲＯＮＪＣ，
ｅｔａｌ．Ｃｏｎｊｕｇａｔｉｏｎｗｉｔｈｄｉｈｙｄｒｏｌｉｐｏｉｃａｃｉｄｉｍｐａｒｔｓｃａｆｆｅｉｃ
ａｃｉｄｅｓｔｅｒｐｏｔｅｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｎｄｏｐａｏｘｉｄａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ
ｏｆｈｕｍａｎｔｙｒｏｓｉｎａｓｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１８，１９：２１５６．

［２７］　ＹＡＮＧＪＫ，ＬＥＥＥ，ＨＷＡＮＧＩＪ，ｅｔａｌ．βｌａｃｔｏｇｌｏｂｕｌｉｎ
ｐｅｐｔｉｄｅｆｒａｇｍｅｎｔｓｃｏｎｊｕｇａｔｅｄｗｉｔｈｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄｄｉｓｐｌａｙｉｎｇ
ｄｕａｌａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｆｏｒｔｙｒｏｓｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎａｎｄａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ
ｅｆｆｅｃｔ［Ｊ］．ＢｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅＣｈｅｍ，２０１８，２９（４）：１０００１００５．

［２８］　ＡＮＳＭ，ＬＥＥＳＩ，ＣＨＯＩＳＷ，ｅｔａｌ．ｐＣｏｕｍａｒｉｃａｃｉｄ，ａ
ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｏｆＳａｓａｑｕｅｌｐａｅｒｔｅｎｓｉｓＮａｋａｉ，ｉｎｈｉｂｉｔｓｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍｅｌａｎｏｇｅｎｅｓｉｓｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｂｙ βｍｅｌａｎｏｃｙｔｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅ［Ｊ］．ＢｒＪＤｅｒｍａｔｏｌ，２００８，１５９（２）：２９２２９９．

［２９］　ＭＡＲＵＹＡＭＡＨ，ＫＡＷＡＫＡＭＩＦ，ＬＷＩＮ ＴＴ，ｅｔａｌ．
Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄａｎｄｃａｆｆｅｉｃ
ａｃｉｄ ｗｈｉｃｈ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｍｅｌａｎｉｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｖｉａ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎＢ１６ｍｅｌａｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｌ

ＰｈａｒｍＢｕｌｌ，２０１８，４１（５）：８０６８１０．
［３０］　ＰＩＬＫＩＮＧＴＯＮＬＩ，ＢＡＲＫＥＲＤ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｂｉｏｌｏｇｙｏｆ

１，４ｂｅｎｚｏｄｉｏｘａｎｅｌｉｇｎａｎｎａｔｕｒａｌｐｒｏｄｕｃｔｓ［Ｊ］．ＮａｔＰｒｏｄ
Ｒｅｐ，２０１５，３２（１０）：１３６９１３８８．

［３１］　杨雨顺．１，４苯并二烷和／或吡唑啉参与的功能小分
子的设计，修饰与生物活性评价［Ｄ］．南京：南京大
学，２０１６．

［３２］　杨汶．含有１，４苯并二烷的水杨醛酰腙类化合物作
为ＥＧＦＲ抑制剂的合成与抗癌活性评价［Ｄ］．南京：南
京大学，２０１３．

［３３］　ＸＵＭ Ｚ，ＬＥＥＷ Ｓ，ＨＡＮＪＭ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔａｎｄ
ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆＮａｃｅｔｙｌｄｏｐａｍｉｎｅｄｉｍｅｒｓ
ｆｒｏｍＰｅｒｉｏｓｔｒａｃｕｍｃｉｃａｄａｅ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍ，２００６，１４
（２３）：７８２６７８３４．

［３４］　ＣＯＮＥＪＯＧＡＲＣＩＡＡ，ＧＡＲＣＩＡＲＵＢＩＮＯＭＥ，ＭＡＲＣＨＡＬ
ＪＡ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄａｎｔｉｃａｎｃｅｒａｃｔｉｖｉｔｙｏｆ（Ｒ，Ｓ）９
（２， ３ｄｉｈｙｄｒｏ１， ４ｂｅｎｚｏｘａｈｅｔｅｒｏｉｎ２ｙｌｍｅｔｈｙｌ）９Ｈ
ｐｕｒｉｎｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１１，４６（９）：３７９５３８０１．

［３５］　ＢＡＮＷＥＬＬＭＧ，ＢＥＺＯＳＡ，ＣＨＡＮＤＳ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｔ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅ
ｓｔｉｌｂｅｎｏｌｉｇｎａｎ（＋／－）ａｉｐｈａｎｏｌａｎｄｖａｒｉｏｕｓｃｏｎｇｅｎｅｒｓ［Ｊ］．
ＯｒｇＢｉｏｍｏｌＣｈｅｍ，２００３，１（１４）：２４２７２４２９．

［３６］　ＣＡＰＩＬＬＡＡＳ，ＳＡＮＣＨＥＺＩ，ＣＡＩＧＮＡＲＤＤＨ，ｅｔａｌ．
Ａｎｔｉｔｕｍｏｒａｇｅｎｔｓ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ
ｎｅｗｃｏｍｐｏｕｎｄｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｐｏｄｏｐｈｙｌｌｏｔｏｘｉｎ，ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｔｈｅ
２，３ｄｉｈｙｄｒｏ１，４ｂｅｎｚｏｄｉｏｘｉｎｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＥｕｒＪＭｅｄ
Ｃｈｅｍ，２００１，３６（４）：３８９３９３．

［３７］　ＦＵＭＡＧＡＬＬＩＬ，ＰＡＬＬＡＶＩＣＩＮＩＭ，ＢＵＤＲＩＥＳＩＲ，ｅｔａｌ．
Ａｆｆｉｎｉｔｙａｎｄａｃｔｉｖｉｔｙｐｒｏｆｉｌｉｎｇｏｆｕｎｉｃｈｉｒａｌ８ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ１，
４ｂｅｎｚｏｄｉｏｘａｎｅａｎａｌｏｇｕｅｓｏｆＷＢ４１０１ｒｅｖｅａｌｓａｐｏｔｅｎｔａｎｄ
ｓｅｌｅｃｔｉｖｅα１Ｂａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔ［Ｊ］．ＥｕｒＪＭｅｄ
Ｃｈｅｍ，２０１２，５８：１８４１９１．

［３８］　ＭＩＣＵＣＣＩＭ，ＣＨＩＡＲＩＮＩＡ，ＢＵＤＲＩＥＳＩＲ．Ｎｅｕｔｒａｌ／
ｎｅｇａｔｉｖｅα１ＡＲａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓａｎｄｃａｌｃｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｂｌｏｃｋｅｒｓ
ａｔｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｉｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｔｅｓｔｓｏｎｇｕｉｎｅａｐｉｇｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅａｎｄｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｐ，２０１９，７１
（１）：１２８１３２．

［３９］　ＰＩＬＫＩＮＧＴＯＮＬＩ，ＷＡＧＯＮＥＲＪ，ＫＬＩＮＥＴ，ｅｔａｌ．１，４
Ｂｅｎｚｏｄｉｏｘａｎｅｌｉｇｎａｎｓ：Ａｎｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆ
ｆｌａｖｏｎｏｌｉｇｎａｎｓａｎｄｓｔｕｄｙｏｆｎｅｏｌｉｇｎａｎｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙａｎｄ
ａｎｔｉｖｉｒａｌｐｒｏｆｉｌｅｓ［Ｊ］．ＪＮａｔＰｒｏｄ，２０１８，８１（１２）：２６３０２６３７．

［４０］　ＫＵＭＡＲＳ，ＪＥＮＡＬ，ＳＡＨＯＯＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｓｉｌｉｃｏｄｏｃｋｉｎｇｔｏ
ｅｘｐｌｉｃａｔｅｉｎｔｅｒｆａｃｅｂｅｔｗｅｅｎｐｌａｎｔｏｒｉｇｉｎａｔｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａｎｄ
Ｅ６ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆｈｉｇｈｌｙ ｔｈｒｅａｔｅｎｉｎｇ ｈｕｍａｎ
ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ１８［Ｊ］．ＧｅｎｏｍｉｃｓＩｎｆｏｒｍ，２０１５，１３（２）：
６０６７．

（收稿日期：２０２００３０９　　编辑：王笑辉）

·１６５·




