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摘 　 要 　 6-羟基染料木素(6-OHG)和 8-羟基染料木素(8-OHG)是染料木素 A
 

环上 C6 或 C8 位发生羟基

化反应生成的衍生物,其分子中有更多酚羟基,同时含有邻二酚羟基结构,这也使它们的生物活性与染料木

素相比发生了显著变化。 研究表明,6-OHG 和 8-OHG 具有抗氧化、抗诱变、抑制磷酸二酯酶 3B 活性、抗糖化、
保肝、抗黑色素生成作用、改善记忆力等广泛的药理活性。 本文将对 6-OHG 和 8-OHG 的来源、制备方法和生

物活性研究进行综述,以期为两个化合物的开发利用提供参考。
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Abstract 　 6-hydroxygenistein
 

( 6-OHG )
 

and
 

8-hydroxygenistein
 

( 8-OHG )
 

are
 

derivatives
 

generated
 

by
 

hydroxylation
 

at
 

the
 

C6
 

or
 

C8
 

position
 

on
 

the
 

A
 

ring
 

of
 

genistein.
 

They
 

exhibited
 

biological
 

activities
 

significantly
 

different
 

from
 

those
 

of
 

genistein
 

due
 

to
 

the
 

increased
 

number
 

of
 

phenolic
 

hydroxyl
 

groups
 

and
 

the
 

existence
 

of
 

o-diphenol
 

hydroxyl
 

structure.
 

Several
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

6-OHG
 

and
 

8-OHG
 

own
 

a
 

wide
 

range
 

of
 

pharmacological
 

activities
 

such
 

as
 

antioxidant,
 

antimutagenic,
 

inhibition
 

of
 

phosphodiesterase
 

3B
 

activity,
 

antiglycation,
 

hepatoprotective,
 

antimelanogenic
 

effects,
 

and
 

memory
 

improvement
 

etc.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

sources,
 

preparation
 

methods
 

and
 

biological
 

activities
 

of
 

6-OHG
 

and
 

8-OHG,
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

references
 

for
 

the
 

development
 

and
 

utilization
 

of
 

the
 

two
 

compounds.
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　 　 染料木素 ( genistein ) 即 4′ 5, 7-三羟基异黄

酮,主要存在于豆科 ( Leguminosae) 植物之中,在

抗缺氧 [ 1] 、抗糖尿病 [ 2] 、神经保护 [ 3] 、抗癌 [ 4] 等方

面有着突出效果,但存在脂溶解度低、水溶性差、
靶向性差等缺点 [ 5] 。 6-OHG 和 8-OHG 是染料木

素 A 环上 C6 或 C8 位发生羟基化生成的衍生物,
其生物活性也因酚羟基的增加以及邻二酚羟基结

构的引入而发生了显著变化。 本文将针对这两个

化合物的来源、制备和生物活性进行综述,为其进

一步开发利用提供借鉴。

1　 来源

　 　 染料木素在众多植物中广泛存在,但其羟

基化衍生物在植物中分布十分有限。 1968 年,
Markham 等 [ 6] 从豆科植物长柄巴戟中首次发现

6-OHG。 2010 年, Serrilli 等 [ 7] 从加拿大蜡菊的

干燥 地 上 部 分 的 乙 醇 提 取 物 中 分 离 得 到 了

6-OHG,但是含量极低。 而关于 8-OHG,迄今尚
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未有从天然植物中提取分离的报道。 研究指

出,6-OHG 和 8-OHG 主要来源于异黄酮在微生

物和动物体内代谢形成的次级代谢产物。 槐角

苷和葛花苷元是两个具有类似结构的异黄酮类

化合物 ( 图式 1 ) ,它们在水解酶、基化酶、O-甲
基转移酶等作用下,通过水解、羟基化和去甲基

化过程,能够代谢为 6-OHG。 例如, Zhang 等 [ 8]

将槐角苷以灌胃方式给予大鼠,在其血浆、 尿

液、粪便以及胆汁中发现含有 6-OHG。 葛花苷

元经过人、鼠粪便制备的肠道菌群溶液代谢,也
会生成 6-OHG [ 9] 。 Baranowska 等 [ 10] 给志愿者摄

入大量富含异黄酮的食物,并口服异黄酮片,在
给药后 4h 和 6h 的志愿者尿样中可以检测出

8-OHG。 葛根素经过在小鼠体内代谢,在动物的

血浆 和 尿 液 中 可 以 同 时 发 现 6-OHG 和 8-
OHG [ 11] (图式 2) 。

图式 1　 槐角苷和葛花苷元在体内的代谢途径

Scheme
 

1　 Metabolic
 

pathways
 

of
 

Sophoricoside
 

and
 

Irisolidone
 

vivo

图式 2　 葛根素在体内可能的代谢途径

Scheme
 

2　 Possible
 

metabolic
 

pathways
 

of
 

Puerarin
 

in
 

vivo

　 　 异 黄 酮 类 化 合 物 能 够 经 生 物 代 谢 生 成

6-OHG 和 8-OHG,该过程与微生物和动物体内含

有细胞色素 P450( CYP)特异性酶有关。 CYPs 是

存在于动物、植物、微生物中的含血红素单加氧

酶,主要参与次生代谢途径 [ 12] 。 CYPs 能对异黄

酮底物进行 A 环邻位羟基化反应,从而转化成邻

羟基衍生物。 但植物来源的 CYPs 不具备这种能

力,这也就解释了在植物中很难发现 6-OHG 和

8-OHG 的原因 [ 13] 。

2　 制备

　 　 由于 6-OHG 和 8-OHG 在天然产物中的含量

较低,难以通过提取分离纯化的方法大量获取,目
前有关它们的制备手段主要有微生物发酵法和化

学合成法。

2. 1　 微生物发酵法
　 　 微生物发酵法是利用微生物代谢过程中产生

的酶类,对添加的外源性化合物进行结构改造或

修饰,从而转化为新的物质。 利用微生物发酵法

可在常温常压下对底物进行修饰,使其发生氧化、
歧化、异构化、脂化、消旋化,从而转化为价值更高

的新化合物,增强生物活性 [ 14] 。 目前,多以曲霉

属的米曲霉和棘孢曲霉为工程菌,发酵制备 6-
OHG 和 8-OHG。

米曲霉多用于食品与生工行 业 的 发 酵 制

曲,具有单位体积生产效率高、无废水污染的优

点。 Ezaki 等 [ 15] 以曲霉为工程菌,以大豆中提取

的异黄 酮 混 合 物 为 底 物 进 行 发 酵, 得 到 产 物

8-OHG,其浓度为 41. 8mg / L。 该方法选择了异

黄酮混合物为原料,增加了产物种类,但是加大

了后期分离纯化的难度。 陈育如等 [ 16] 以棘孢曲

霉为工 程 菌、 槐 角 的 粉 末 提 取 液 为 底 物 发 酵

96h, 6-OHG 产率达 1. 83% ,产物纯度达 98% 。
该方法中,槐角价格低廉且染料木素含量高,但
发酵时间过长,效率低。 Wu 等 [ 17] 将米曲霉作

为工程菌, 以 0. 2g / L 染料木 素 为 底 物 进 行 发
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酵,能够得到 77. 76mg / L 的 8-OHG,这也是目前

所得最高浓度。 该研究采用中心组合设计方

法,优化了葡萄糖、麦芽提取物及大豆蛋白胨的

浓度,提高了 8-OHG 的产率。
米曲霉也是制备 6-OHG 最常用的工程菌,而

CYPs 是发酵过程中最主要的催化酶。 最新研究

发现 [ 18] ,传统的细菌来源的单加氧酶 CYPs 只能

催化一种黄酮,且水溶性较高,难以催化水溶性较

差的底物染料木素;而真核细胞来源的单加氧酶

CYP57B3 具有一定的脂溶性,更容易与染料木素

结合,并且 CYP57B3 能对染料木素、黄烷酮柚皮

素等多种黄酮进行催化,相较于 CYPs,其对底物

的选择性更高。 Nazir 等 [ 19] 通过向酿酒酵母引入

含 CYP57B3 功能基因的质粒,以改造后的酿酒酵

母为工程菌,染料木素为底物进行发酵,最终得

6-OHG,浓度高达 9. 1mg / L。 该研究通过对酿酒

酵母进行基因改造,得到了具有生产 6-OHG 能力

的菌株,其产率远远大于传统工程菌发酵,并且酿

酒酵母的成本低于米曲霉及棘孢曲霉。 该研究为

以后 6-OHG 的生产提供了新思路,具有重要的

意义。
2. 2　 化学合成法
　 　 微生物发酵在近年来得到了快速发展,但化

学合成法仍然是目前获得 6-OHG 和 8-OHG 的最

有效手段之一。 相比于微生物发酵法,化学合成

法具有产率高、成本低、反应可控等优点。
袁崇均等 [ 20] 以射干苷元、葛花苷元、射干苷

和葛花苷为原料,在氢碘酸作用下一次性去除分

子结构中甲基和糖苷制备 6-OHG,收率分别为

85%、80%、70%和 75% (图式 3) 。 该制备方法仅

有一步反应,操作简便,收率较高,但是受到原料

来源限制,成本较高,不适合大量获取。

图式 3　 射干苷、射干苷元、葛花苷元及葛花苷为原料合成 6-OHG [ 20]

Scheme
 

3　 6-OHG
 

was
 

synthesized
 

from
 

tectoridin,
 

tectorigenin,
 

irisolidone
 

and
 

kakkalide[ 20]

　 　 邵瑾等[21] 以鹰嘴豆芽素 A 为原料,通过溴化、
甲氧基化和去甲基化等步骤,分别以 33. 2% 和

16. 4%的总收率得到了 6,8-二羟基染料木素(3b)和
6-OHG(2b)(图式 4)。 为了提高 6-OHG 的产率,邵
瑾等[22] 对合成路线进行改进,首先对鹰嘴豆芽素 A
进行选择性甲基化处理,得到 5-羟基-4′,7-二甲氧基

异黄酮,再通过溴化反应得到 6,8-二溴-5-羟基-4′,
7-二甲氧基异黄酮,随后进行甲氧基化反应得到的

5-羟基-4′,6,7-三甲氧基异黄酮,最后在 BBr3 作用

下去除甲基,得到 6-OHG,总产率为 38. 4% (图式

5)。 该路线起始原料廉价易得,反应条件温和,且
收率高,是较理想的合成 6-OHG 的方法之一。

图式 4　 6,8-二羟基染料木素和 6-OHG 的合成路线 [ 21]

Scheme
 

4　 Synthesis
 

route
 

of
 

6,8-dihydroxygenistein
 

and
 

6-OHG [ 21]
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图式 5　 邵瑾 [ 22] 改造的 6-OHG 的合成路线

Scheme
 

5　 Synthesis
 

route
 

of
 

6-OHG
 

improved
  

by
 

shao
 

et
 

al. [ 22]

　 　 以天然产物为起始原料往往受到其在自然界

中分布和含量的制约,为了避免这种情况, Gao
等 [ 23] 选择以 3,4,5-三甲氧基苯酚为原料,首先与

苯乙酰氯进行傅-克酰基化反应得 6-羟基-2,3,4-
三甲氧基苯基苄基酮,再经过 N,N-羰基二咪唑作

用下进行环合得 5,6,7-三甲氧基异黄酮,最后用

BBr3 脱去甲基得到 6-OHG,总收率为 79% ( 图式

6) ,但是该路线中的使用的一些价格昂贵的化学

试剂,成本较高。

有关 合 成 8-OHG 的 方 法 报 道 较 少, 邵 瑾

等 [ 24] 以鹰嘴豆芽素 A 为原料,以硫酸二甲酯为甲

基化试剂, 得到 4′, 5, 7-二甲氧基异黄酮; 再以

NBS 为溴代试剂选择性得到 8-溴-4′,5,7-三甲氧

基异黄酮,随后通过甲氧基化反应得到 4′,5,7,8-
二甲 氧 基 异 黄 酮, 最 后 经 去 甲 基 化 处 理 得 8-
OHG,四步反应总收率为 47. 7%,纯度大于 95%
(图式 7) 。 这也是目前唯一报道的化学合成 8-
OHG 的方法。

图式 6　 Gao 等 [ 23] 的 6-OHG 的合成路线

Scheme
 

6　 The
 

synthesis
 

route
 

of
 

6-OHG
 

by
 

Gao
 

et
 

al. [ 23]

图式 7　 8-OHG 的合成路线 [ 24]

Scheme
 

7　 Synthetic
 

route
 

of
 

8-OHG [ 24]

3　 生物活性

3. 1　 抗氧化作用
　 　 构效关系研究表明异黄酮的抗氧化活性与其

分子结构中酚羟基数量和位置有关 [ 25] ,6-OHG 和

8-OHG 分子结构中都含有 4 个酚羟基,同时具有

邻二羟基结构, 理论上具有较好抗氧化活性。
Chen 等 [ 26] 通过 DPPH ( 1, 1-二苯基-2-三硝基苯

肼) 自 由 基 清 除 实 验, 发 现 8-OHG ( ED50 =
21μmol / L) 对 DPPH 的 清 除 能 力 与 维 生 素 E
( ED50 = 24μmol / L)相当。 同时,其对大豆脂氧合

酶具有良好的抑制作用,活力与曲酸相当。
邵瑾 等 [ 24] 运 用 DPPH 自 由 基 清 除 实 验、

ABTS(2,2′-联氮双 ( 3-乙基苯并噻唑啉-6-磺酸)
二铵盐)自由基清除实验、一氧化氮清除实验、超
氧阴离子清除实验、还原力测定以及总抗氧化能
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力测定等 6 种方法考察 6-OHG 和 8-OHG 的体外-
抗氧化活性。 结果表明,两个化合物均表现出与

阳性药抗坏血酸 ( VC) 相当的抗氧化活性 [ 9] ,其

中,8-OHG 对 ABTS 的清除作用显著优于 VC。
3. 2　 抗缺氧活性
　 　 异黄酮类成分具有显著的抗缺氧活性,临床

上可用于心脑血管疾病及高原病的防治。 袁崇均

等 [ 20] 利用 H2 O2 诱导 PC12 细胞损伤模型、常压

密闭诱导小鼠缺氧模型以及腹腔注射 NaNO2 诱

导小鼠急性脑缺血模型考察 6-OHG 的抗缺氧活

性。 研究发现,6-OHG 能将 H2 O2 损伤细胞的存

活率显著提高 24. 01%(P<0. 01) 。 常压密闭缺氧

实验以及急性脑缺血实验结果显示,6-OHG 能够

显著延长常压密闭缺氧小鼠和急性 NaNO2 中毒

小 鼠 的 存 活 时 间, 延 长 率 分 别 为 65. 7% 和

43. 2%,其常压耐缺氧效果显著优于阳性药尼莫

地平 ( 延 长 率 37. 4%) 。 上 述 实 验 结 果 表 明,
6-OHG 具有优异的抗缺氧活性,可将其用于缺氧

损伤防护药物的研究。
3. 3　 抗诱变活性
　 　 随着现代技术的发展,人类接触诱变物的种

类日益增加如食品添加剂、放化疗或职业性接触

等,长期接触会引起遗传缺陷、畸胎、肿瘤等疾病。
异黄酮类具有类雌激素作用及抗氧化作用,能抑

制一些依赖于雌激素生长的肿瘤的增殖、减轻自

由基损伤机体 导 致 的 细 胞 突 变 等。 为 了 探 究

8-OHG 对诱变剂 Trp-P-1 诱导的鼠伤寒沙门氏菌

发生 SOS 反应( SOS
 

response,是指染色体 DNA 受

到严重损伤时细胞做出的应激反应)的 umu 基因

表达是否具有的抑制作用, Chen 等 [ 27] 选取了鼠

伤寒沙门氏菌 TA98 和 TA100,加入诱变剂 ( AF-
2、MNNG 和 Trp-P-1) 以及异戊二烯,以儿茶素作

为阳性药等进行试验。 结果显示,8-OHG 对 SOS
反应的 umu 基因表达的抑制程度分别为 64% 和

100%,儿茶素为 68% 和 69%。 由此可见,8-OHG
抗诱 变 活 性 显 著。 此 外, Hirota 等 [ 28] 还 发 现

8-OHG 具有显著的抗突变活性,对人早幼粒细胞

白血病细胞具有抗增殖活性。
3. 4　 抑制磷酸二酯酶 3B 的活性
　 　 磷酸二酯酶 3B( PDE3B) 主要存在于血小板

和心血管平滑肌中。 作为其抑制剂,能够抑制磷

酸二酯酶 3 水解环磷酸腺苷和环磷酸鸟苷,进而

对心脑血管疾病和认知功能障碍起到治疗作用。
Kamiya 等 [ 29] 使用 PBE3B 检测试剂盒检测 6-OHG

对磷酸二酯酶 3B 的抑制活性,结果显示,6-OHG
( IC50 = 1. 43μmol / L ) 的活性高于阳性药槲皮素

( IC50 = 11. 3μmol / L) 。 之所以会有抑制磷酸二酯

酶 3B 的活性,依赖于黄酮-蛋白质复合物的立体

结构及静电作用。 黄酮类结构中,A 环的 5-羟基、
7-羟基的电负性最高,可与蛋白质进行稳定结合;
同时 C 环的 4′-羟基、C-7 羟基对 PDE3 具有较强

的抑制作用 [ 30,31] 。
3. 5　 抗糖化作用
　 　 糖化反应生成的稳定共价加成物被统称为晚

期 糖 基 化 终 末 产 物 ( Advanced
 

glycation
 

end
 

products,AGEs) ,该反应过程成为 Maillard 反应。
AGEs 与糖尿病并发症、阿尔茨海默症、皮肤衰老

肌肤色暗沉有着密切联系。 Ezaki 等 [ 15] 向溶有牛

胎儿血清蛋白和 D-果糖的磷酸缓冲液中加入 8-
OHG,检测糖基化最终产物 AGEs 的荧光强度,结
果显示 0. 5mg / mL 给药组 5. 8

 

d 时的荧光强度仅

为 0
 

d 的 1. 2 倍,而空白对照组增加了 11. 1 倍,
给药组的荧光强度远低于对照组,具有良好的抗

糖化能力。 研究发现,氧化应激对 Maillard 反应

具有促进作用,在其前期反应中,生成了较多的活

性自由基 [ 32] ,故推测 8-OHG 可能是通过抑制前

期反应的氧化应激从而发挥抗糖化作用。
3. 6　 保肝作用
　 　 肝脏是体内的解毒器官,导致肝损伤的因素

众多,其中最常见的是氧化应激与脂质过氧化。
当机体发生氧化应激与脂质过氧化时,肝脏内谷

胱甘肽被大量消耗,进而抗氧化能力减弱,活性氧

攻击细胞导致肝损伤。 异黄酮类具有优异的抗氧

化活性,在保肝方面具有一定潜力。 Tsuchihashi
等 [ 33] 采用叔丁基过氧化氢 ( t-BuOOH) 对人肝源

性 HepG2 细胞的毒性定量检测的方法,对 6-OHG
的保肝活性进行检测。 结果显示,6-OHG 给药组

的 EC50 值为 18. 3μmol / L,鸢尾异黄酮给药组和

鸢尾黄素给药组分别为 118. 4 和 129. 7μmol / L。
6-OHG 给药组的肝脏损伤程度均低于其他给药

组,表现出了优异的保肝活性。 研究发现,6-OHG
具有拟雌激素的作用,且雌激素可以抑制肝纤维

化的形成 [ 34] ,此外肝损伤机制与自由基损伤存在

共同的通路 [ 35] ,由此推测,6-OHG 的保肝作用与

其拟雌激素作用及抗氧化作用有关。
3. 7　 抗黑色素生成的作用
　 　 黑色素过度沉着是引起一系列美容问题的重

要原因,酪氨酸酶是催化黑色素第一步生成的催
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化酶,具有十分重要的作用 [ 36] 。 因此,下调酪氨

酸酶的活性能够抑制黑色素的生成。 研究发现,
8-OHG 属于酪氨酸酶的自杀底物,能够使酶不可

逆的失活,具有低的米氏常数(7. 81±0. 05μmol / L)
和较高的最大失活速率常数( 1. 01 ± 0. 04min- 1 ) ,
其作为皮肤美白剂具有很高的应用潜力 [ 37] 。 由

于酪氨酸酶是一种含铜需氧酶,氧自由基的参与

对其催化功能十分重要。 因此,选择合适的自由

基清除剂可以减弱或阻断酪氨酸酶的催化反应。
这就解释了作为自由基清除剂的 8-OHG 具有抗

黑色素作用的原因。
3. 8　 改善记忆力
　 　 雌激素对记忆力和认知功能具有改善作

用,而 8-OHG 与雌激素成分均具备双酚结构,
具有一定的拟雌激素作用,在改善记忆力方面

一定的应用潜力。 Kimata [ 38] 采用主被动回避

实验研究 8-OHG 对小鼠记忆力的改善作用,将

在明室停留 300s 以上作为阳性结果的评判标

准。 结果显示,空白给药组中只有 25% 的小鼠

达到标准, 而 8-OHG 给药组中有 63% 的 小 鼠

达到标准。 结果证明,8-OHG 对记忆力有一定

的改善作用。
3. 9　 其他活性
　 　 Janus 激酶( JAK) 是一种能够抑制毛囊关键

种群激活的酶,它能控制完全诱导的毛乳头信号

分子来提高毛乳头细胞的诱导能力,促进毛发生

长。 Fujita 等 [ 39] 以 JAK2 作为受体,运用软件进

行分子对接和分子建模来研究含 6-OHG 在内的

15 种天然药物成分对 JAK 的作用。 结果显示,
8-OHG 具有较强范德华力,能够较为容易地溶解

在脂质配体中,脂质配体可以透过细胞膜与受体

结合,并且其键能较低与 JAK 受体结合更加容

易,所以 6-OHG 与 JAK2 具有很好的结合作用,有
望用作抗脱发剂。 但仍需要通过动物实验来进一

步验证。
雌激素受体( ER) α 主要存在于乳腺组织、卵

巢、中枢神经系统和肝脏中。 它在雌性生殖以及

刺激这些器官组织的细胞增殖中起关键作用 [ 40] 。
研究发现,雌激素类物质的羟基数量和位置影响

着与受体 ERα 的结合能力,例如三羟基苯酚-4-乙
基吡啶结合能力要大于二羟基同源物,并且前二

者大于一羟基同源物。 这可能是因为三羟基同源

物羟 基 处 于 与 ERα
 

LBC 形 成 氢 键 的 最 佳 位

置 [ 41] 。 因此推测,含有四个羟基的 6-OHG 和 8-

OHG 与 ERα
 

LBC 形成氢键的最佳位置的可能性

更大,这为未来的拟雌激素作用药物研究提供了

方向。

4　 展望

　 　 6-OHG 和 8-OHG 具有广泛且优异的药理作

用,因此具有非常大的应用和研究价值,未来在医

药、护肤品及保健品市场具有良好的发展前景。
然而,6-OHG 和 8-OHG 的作用机制和毒理学研究

还需要进一步的阐明。 有研究就指出,当 6-OHG
在体内大量蓄积会对机体存在着一定的副作用,
例如,6-OHG 对拓扑异构酶Ⅱ具有抑制作用,会

使转录复制过程中的 DNA 发生断裂,这与婴儿白

血病存在潜在的联系 [ 42] 。
目前,6-OHG 和 8-OHG 的来源比较单一,主

要来自动物的次生代谢产物,且含量较低,难以大

量获取,制约了 6-OHG 和 8-OHG 的深入研究,生
物合成和化学合成是解决这一问题的重要途径。
6-OHG 的生物合成和化学合成技术较为成熟,而
8-OHG 的合成有待深入探索。 同时,需要加强两

种化合物的药物代谢研究,为其药效发现、作用机

制阐明奠定基础。
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