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活性氧自由基与疾病的关系十分密切。近年来，对自由

基和抗氧剂的研究成为了热点。黄酮类化合物是研究较多的

一类，黄酮类化合物抗氧化活性与其结构（见图1）的变化有密

切的关联，包括C环三碳链的氧化程度、C3位是否有羟基取代

以及B环连接的位置等对黄酮类化合物的生理活性都有一定

的影响。除此之外，黄酮类化合物抗氧化活性也随着其在机

体内的存在形态、浓度以及体系内氧环境等非结构因素的变

化而变化。现今已有较多试验报道黄酮类化合物抗氧化活性

与其结构的密切关系，然而关于结构以外的因素对黄酮抗氧

化活性作用的报道在国内尚不多见。本文将从黄酮类化合物

的结构和非结构因素两大方面对其清除自由基抗氧化活性的

影响进行综述。
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摘 要 目的：为黄酮类化合物作为抗氧剂使用提供依据。方法：查阅国内、外近年来的相关文献，对结构与非结构因素对黄酮类

化合物抗氧化活性作用的影响的研究进行综述。结果：黄酮类化合物B环取代羟基的数量和位置以及骨架的共轭情况对其抗氧

化活性有影响；同时，疏水性、聚合度、浓度、体内的氧环境及与其他抗氧剂的协同作用等非结构因素对其抗氧化活性也有影响。

结论：黄酮类化合物在生物体内具有显著的抗氧化效应，其抗氧化活性除受到自身的化学结构影响之外，还与其他非结构因素密

切相关。
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图1 黄酮类化合物基本结构
A.C6-C3-C6基本机构；B.2-苯基色原酮
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1 结构因素
影响黄酮类化合物抗氧化活性的结构因素主要有：羟基

数目及位置、C环共轭体系、羟基成苷或甲基化、化合物的脂溶

性大小、电荷的分布等。本文将着重讨论酚羟基对黄酮类化

合物抗氧化活性的影响。黄酮类化合物抗氧化活性作用的机

制主要是通过酚羟基与氧自由基反应形成共振稳定的半醌式

自由基而中断链式反应，而酚羟基是黄酮类化合物最主要的

官能团，其数目和取代位置的改变都会影响黄酮类化合物的

生理活性。

1.1 羟基的作用及影响

黄酮类化合物的B环是抗氧化和清除自由基的主要活性

部位，B环上的酚羟基是清除活性氧自由基的决定性因素，尤

其是B环上的3′，4′位邻二酚结构大大提高了黄酮类化合物对

脂质过氧化的抑制能力，是有效清除过氧化氢、超氧化物以及

过氧亚硝基阴离子自由基的显著特征[1-2]。例如槲皮素和桑色

素，二者仅在B环的结构上有差别，即槲皮素B环上为邻二酚

羟基取代，桑色素为间二酚取代，但槲皮素的抗氧化活性明显

高于桑色素，原因是黄酮类化合物与自由基反应时产生了新

的基团——苯氧自由基。苯氧自由基与邻位酚羟基形成了分

子内氢键，使未成键电子与部分质子化了的氢原子之间相互

吸引，使自由基结构更稳定[3]。另外推测，当形成苯氧自由基

时，相邻酚羟基的C—O键具有部分双键的性质，形成了共振

的半醌式结构[4]，从而中断游离自由基的链式反应，未成对电

子的电子云在半醌式结构中的分布更分散，因而更稳定。邻

二酚羟基的这种高活性源于其形成邻苯醌型结构的共振作

用，并已得到量子化学计算的证实。由此可推测出具有联苯

三酚结构的黄酮类化合物活性比含邻二酚结构的活性更高，

因为前者中间的羟基脱氢后能形成两个分子内氢键，结构更

稳定。

相关研究也证明，B环上的邻二酚羟基是清除超氧阴离子

（O－
2）的主要部位。Harris GK等[5]在对木犀草素和白杨素清除

自由基和抑制环氧酶-2表达的研究中发现，木犀草素的抗氧

化活性远大于白杨素，且能有效地清除羟自由基（·OH）和O－
2，

而白杨素并不能清除O－
2，且清除·OH的活性不及木犀草素，

二者的结构区别仅在B环，这证实了B环 3′，4′邻二酚羟基是

清除O－
2的主要部位。

A环羟基取代对黄酮类化合物抗氧化活性也有一定的作

用[6]。如C5位羟基的抗氧化活性，使染料木黄酮具有与维生

素E等同的抗氧化活性，以及较高的清除过氧亚硝基阴离子自

由基的能力。5，7-间二酚结构的存在能增加黄酮类化合物的

抗氧化能力，但是 6-羟基甲基化后并没有影响黄酮类化合物

抑制Fe、抗坏血酸以及CCl4诱导的脂质过氧化。与B环羟基

取代相比，A环羟基取代的抗氧化活性还有待商榷。

C环C3位羟基的活性作用有争议，有学者认为C3位的羟

基为醇羟基，与酚羟基相比较稳定，不易失电子，对抗氧化活

性意义不大。但有试验表明，C环上的C3位羟基是抗氧化活

性的重要部位，因为解离C3位羟基上的质子所需能量最低，形

成的自由基较为稳定，抗氧化活性较高，C3位羟基的缺失会导

致抗氧化活性的降低[7]。Burda S等[8]也认为，黄酮类化合物清

除自由基是依赖C环C3位羟基的存在。具有3位羟基以及B

环邻二酚羟基结构的黄酮类化合物的抗过氧亚硝基阴离子自

由基的活性，比某些活性氮清除剂的活性要高出10倍以上；槲

皮素抑制金属和非金属诱导的氧化损伤的优势部分也归因于

其 3位羟基的存在，因为C3位羟基能增加黄酮自由基的稳定

性。

一般认为，黄酮类化合物与自由基反应的主要机制是酚

羟基解离出氢质子，氢质子与活性氧自由基反应形成稳定的

分子，从而使自由基失去氧化能力，由此有人推测酚羟基个数

越多，黄酮类化合物抗氧化活性作用越强，但从理论计算并不

完全支持这种说法。吴洪等[9]对槲皮素解离出羟基的氢质子

进行了量化计算，结果显示，随着酚羟基数目的增加，槲皮素

解离出质子所需的能量也在增加，而且由于空间位阻的影响，

需要的能量就更高，而对整个体系来说，体系能量越低，自由

基越稳定。因此，不能以酚羟基的多少来衡量黄酮类化合物

清除自由基抗氧化的能力。

以上结果说明，与酚羟基的数目相比，羟基取代的位置，

主要是邻二酚取代，对黄酮类化合物抗氧化活性的贡献更大，

是黄酮类化合物保持强抗氧化活性所必需的，而酚羟基的数

量并非越多越好。尽管评价黄酮类化合物活性的方法不尽相

同，但是对于羟基使黄酮类化合物具有很强的清除自由基的

能力的观点得到了广泛的认同。

1.2 共轭结构的影响

C环C2与C3之间双键与C4位羰基的存在延长了A、B环

共轭体系，促进了电子离域的形成，有助于黄酮类化合物供氢

后形成相对稳定的自由基中间体，提高了抗氧化能力[10]；但双

键氢化后，这种延长的共轭体系被打断，改变了分子的平面结

构，其抗氧化活性降低。如槲皮素与儿茶素，二者具有相同的

羟基排布，但槲皮素的C环含C2与C3与双键和C4位羰基，这

种结构使它的抗氧化活性远高于含饱和C环的儿茶素[11]。

B环与分子的其余部分的扭转角度，对黄酮类化合物清除

自由基的能力也有较大影响[12]。若将B环绕C2-C1′键旋转并

分别做能量计算后发现，C环与B环在同一平面时体系能量最

低，相互垂直时最高[13]。当C2、C3间双键存在时，B环借助双

键与C环共轭从而使黄酮类化合物整个分子处于同一平面上，

使共轭体系延长，这能增加黄酮类苯氧基的稳定性，更有利于

抗氧化活性。影响黄酮类化合物平面性的因素除了C2、C3间

双键外，C3位上的羟基也起着重要作用。高志强等[13]以木犀

草素为模型化合物进行构效关系研究发现，去掉C3位上的羟

基取代后，B环与C环之间产生了18.7 °的扭转角，破坏了分子

共面性，使黄酮类化合物清除自由基能力减弱。总之，虽然其他

结构因素的影响远大于B、C环共轭体系的影响，但是这种共轭

体系的存在使黄酮类化合物清除自由基的活性能力增强。

2 非结构因素
2.1 疏水性的影响

自由基反应属于非离子型反应，极性越小越有利于反应

的进行，因此在黄酮类化合物抗氧化反应中，油水分配系数也

起着较重要的作用。在一定范围内，疏水参数大的，即脂溶性

强的黄酮类化合物，抗氧化活性较弱[14]。有研究[15]发现，疏水
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参数与某些基团的位置无关，只与基团个数有关；疏水参数与

羟基数目也有关系，黄酮类化合物含羟基数越多，疏水参数越

小，抗氧化活性就越大。

同时，疏水参数过大即脂溶性过强，也会影响黄酮类化合

物的生物利用度和生物活性。柯因和木犀草素在37 ℃下的溶

解度分别为0.110 3、1.716 mg[16]，与木犀草素相比，口服柯因的

生物利用度在 0.003％～0.02％之间 [17]，柯因的抗氧化活性作

用不及木犀草素，其低溶解度可能为影响因素之一。

2.2 聚合度的影响

对于黄酮聚合物的抗氧化活性，也有人作出研究探讨，但

由于聚合反应的相对复杂性和多样性，关于聚合物是否比单

体黄酮类化合物清除超氧阴离子更有效力的报道不多。已经

得到的结论有：二聚体和三聚体的活性差别不大[18]；四聚物比

三聚物表现出较强的抗过氧硝酸盐以及超氧化物介导的氧化

反应，而七聚物和六聚物比三聚物和四聚物有更显著的清除

超氧化物特性[19]。总之，增加聚合度能提高黄酮类化合物抗多

种自由基的效力。而C3位羟基和B环邻二酚羟基的存在使聚

合物自由基更稳定，具有更强的清除自由基活性。

2.3 机体内氧环境的影响

氧是生命周期中最重要的分子之一，它作为在线粒体氧

化磷酸化的终端电子受体并产生活性氧自由基，参与机体中

一系列反应，影响体内的活性因子，对新陈代谢、信号转导、疾

病的分化等有着重要意义。

机体内的氧参与生物反应也可产生活性氧自由基，因此

体系内的氧环境对自由基的生成和清除存在影响。缺氧条件

下，黄酮类化合物抗氧化活性受到抑制，表现出促氧化作用。

在研究槲皮素、姜黄素、抗坏血酸等抗氧化剂与谷胱甘肽的关

系时，发现槲皮素虽然具有抗氧化活性，但在缺氧状态下被转

化为可能有毒的甲基化醌类化合物，而谷胱甘肽和甲基化醌

能形成加合物，可降低甲基化醌类的毒性作用，因此在缺少谷

胱甘肽时甲基化醌类化合物表现毒性作用[20]，说明在缺氧状态

下槲皮素并不能发挥抗氧化作用。缺氧环境下的这种影响可

能与黄酮类化合物B环上的邻二酚结构有关，比如缺氧条件

下，B环上具有邻二酚结构的槲皮素的促氧化性明显比B环上

只有一个酚羟基的姜黄素要高[21]。

正常情况下，硫氧还蛋白还原酶（TrxR）还原氧化态的硫

氧还蛋白（Trx），在还原型辅酶Ⅱ（NADPH）存在时，还原态的

Trx作为硫氧还蛋白过氧化物酶（TPX）的电子供体，将过氧化

氢还原为H2O。但是缺氧环境下，黄酮类化合物转化成的邻醌

和甲基化醌能够抑制TrxR的活性，可能因为邻醌、甲基化醌攻

击还原态TrxR末端的硒代半胱氨酸，使TrxR结构改变，并抑

制了TPX的活性[7]，使机体清除自由基的能力减弱。

2.4 浓度的影响

一般认为黄酮类化合物在机体内的浓度越大，其抗氧化

活性就越高，其实不然。Hirata A等[22]在研究橙皮苷及其苷元

抑制环氧酶的表达试验中发现，虽然橙皮苷元抗氧化活性较

强，但在浓度超过临界值时，浓度的增大并不会明显提高其清

除自由基的活性。

虽然某些黄酮类化合物抗氧化活性较强，但是在高浓度

时，它们通过自氧化和氧化还原反应会产生活性氧物质，使抗

氧化活性降低，反而会产生细胞毒性甚至诱导细胞凋亡。

Watjen W等[23]在大鼠肝癌细胞上测试了 7种黄酮类化合物对

过氧化氢诱导细胞损伤的保护作用，发现黄酮类化合物的药

理学活性和体外抗氧化能力没有明确的关联，但是与细胞摄

入黄酮类化合物的量有关。其中，槲皮素和漆树黄酮容易被

细胞摄入，在低至 10～25 μmol/L的浓度时，即可检测到它们

的抗过氧化氢活性，包括抑制DNA链的断裂，以及对细胞凋亡

的防护作用；另一方面，浓度在50～250 μmol/L的范围时这些

黄酮类化合物反而会诱导细胞毒性，促使DNA链断裂，寡核苷

酸DNA分裂，使蛋白酶激活，蛋白质水解。已报道的人体内槲

皮素药动学数据表明，当正常饮食提供1～2 g的槲皮素时，即

可能导致血浆中槲皮素的浓度在10～50 μmol/L之间，而某些

黄酮类化合物保护细胞的浓度仅仅比它们引起DNA损伤以及

促使细胞凋亡的浓度低5～10 μmol/L，因此通过饮食控制黄酮

类化合物的摄入是有必要的。

2.5 协同作用的影响

人体内内源性的抗氧化剂，如抗坏血酸、维生素E、有关的

酶系统（如超氧化物歧化酶）等，通常会与黄酮类化合物发生

相互作用，协同减少氧自由基所致的损伤。

Kadoma Y等[24]使用氧化诱导期法，研究抗坏血酸、维生素

E与黄酮类化合物的协同作用，发现儿茶素和表儿茶素与δ-维

生素E的诱导时间比相应的计算值大，预示着黄酮类化合物与

δ-维生素E具有协同作用。在协同过程中，维生素E在联合抗

氧化剂的作用下部分再生，推动再生过程的是协同反应中半

醌自由基被清除，因为半醌自由基较稳定，其存在使维生素E

的再生不可逆[25]。但是，儿茶素和表儿茶素与α-、β-、γ-维生素

E的诱导时间比相应的计算值要小，推测儿茶素和表儿茶素的

抗氧活性可能随着α-、β-、γ-维生素E的增加而减弱。有分歧的

是，有试验[26]表明α-维生素E与儿茶素、表儿茶素具有协同作

用，可能机制为黄酮类化合物能减少α-维生素 E 自由基的产

生，使维生素E再生，发挥抗氧化作用，而被氧化了的黄酮类化

合物又可被谷胱甘肽和抗坏血酸重新还原，继续发挥抗氧化作

用。在体外试验中发现，抗坏血酸能使儿茶素避免被氧化，这可

能是联合抗氧化剂的协同作用使氧化还原反应滞后所致[27]。

但是也有研究发现，在体外脂蛋白氧化模型中，黄酮类化

合物与抗坏血酸协同反应会降低二者的抗氧化活性[28]，这可能

与抗坏血酸衍生物（ASDB）有关，ASDB与黄酮类化合物无协

同抗氧化作用，反而会引发黄酮类化合物的促氧化作用。

在黄酮类化合物与其他抗氧化剂的相互作用中，虽然大

部分表现出共同抗氧化作用，但受各种因素的影响，有时也会

表现出促氧化作用，这可能与体系环境、抗氧化剂的结构与自

由基的种类有关。

3 小结
黄酮类化合物是一类优良的天然抗氧化剂，其各种生物

活性与其化学结构密不可分。因此，了解了黄酮类化合物抗

氧化、清除自由基的构效关系以及影响因素，就可以通过化学

结构修饰的方法改善黄酮类化合物现有结构弱点，增强其生

物学活性，同时结合非结构因素对其活性的影响，科学合理地

使用黄酮类化合物，达到事半功倍的效果。尽管现有的研究

表明，黄酮类化合物在清除自由基、抗氧化、抗辐射、抗肿瘤、
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抗炎、抗病毒等方面有良好的作用，但其在机体内的作用机

制、药理作用靶点尚不明确，有待进一步研究和探索。
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