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􀦛􀦛综述与专论

磁性水凝胶的制备及其应用研究进展

董黎明ꎬ陈金雨ꎬ袁源ꎬ王士凡∗

(徐州工程学院 材料与化学工程学院ꎬ江苏 徐州　 ２２１０１８)

摘要:近些年来ꎬ磁性水凝胶材料因其优异的磁性、稳定性和良好的生物相容性而备受关注ꎮ 同时ꎬ对磁性水凝胶的材料

改性工作也在不断推进ꎬ以提高磁性水凝胶材料的吸附、运载等特定能力ꎮ 介绍了磁性水凝胶材料的制备ꎬ包括共混法、

接枝法、原位沉淀法和溶胀法ꎮ 重点介绍了其在重金属离子吸附、药物运输、癌症治疗等领域的应用ꎮ 考虑到对未来发

展的贡献ꎬ对磁性水凝胶在智能多功能材料方面的应用进行了展望ꎮ

关键词:磁性水凝胶ꎻ吸附ꎻ水处理ꎻ生物医学
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ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎꎬｔｒａｎｓｐｏｒｔ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｃａｐａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｏｆ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ.Ｉｎ ｔｈｅ ｐａｐｅｒꎬｔｈｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｍａｔｅ￣

ｒｉａｌｓ ｗａｓ ｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄꎬａｎｄ ｉｔｓ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｅｌｄｓ ｏｆ ｈｅａｖｙ ｍｅｔａｌ ｉｏｎ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎꎬｄｒｕｇ ｔｒａｎｓｐｏｒｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔ￣

ｍｅｎｔ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｌｉｇｈｔｅｄ.Ｔｈｅ ｍａｉｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｃａｎ ｂｅ ｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ ａｓ ｂｌｅｎｄｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄꎬｇｒａｆｔｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄꎬｉｎ ｓｉｔｕ ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎꎬａｎｄ ｓｗｅｌｌｉｎｇ

ｍｅｔｈｏｄ.Ｏｖｅｒａｌｌꎬｉｎ ｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓꎬｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ

ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｅｌｄ ｏｆ ｓｍａｒｔ ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍａｔｅｒｉａｌｓ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｍａｇｎｅｔｉｃ ｈｙｄｒｏｇｅｌꎻａｄｓｏｒｐｔｉｏｎꎻｗａｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎻｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ

　 　 收稿日期:２０２２￣０７￣１１ꎻ网络首发日期:２０２２￣１０￣１０
基金项目:国家自然科学基金资助项目(５１８７３２３２)ꎻ徐州

工程学院资助培育项目(ＸＫＹ２０１８１２３)ꎮ
作者简介:董黎明(１９７８￣)ꎬ男ꎬ河北邯郸人ꎬ博士ꎬ副教授ꎬ
主要研究方向为高分子功能材料ꎮ
通讯作者:王士凡ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｓｈｉｆａｎｗａｎｇ＠ ｘｚｉｔ.ｅｄｕ.ｃｎꎮ
引用本文:董黎明ꎬ陈金雨ꎬ袁源ꎬ等.磁性水凝胶的制备及

其应用研究进展[Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２３ꎬ４５(２):１￣１０ꎮ

　 　 磁性水凝胶是指对磁场具有响应特性的一类

环境敏感性水凝胶ꎬ此类凝胶因可以利用外部磁

场快速实现运动方式和运动方向的有效控制而备

受关注ꎮ 磁性水凝胶结合了铁磁体的磁性和水凝

胶的弹性ꎮ 例如ꎬ通过外部磁场、磁弹性耦合来远

程驱动ꎬ如伸长、收缩、偏转和卷曲等ꎮ 这些响应

在磁性水凝胶中不到 １ ｓ 的时间内可被诱导完

成ꎬ除了与磁性填料浓度成正比外ꎬ还与伸长和偏

转响应的磁场阈值相关ꎬ超过限定阈值ꎬ响应变为

非线性并且以大偏转 /伸长为特征ꎬ进一步增加磁

场强度只会引起很小的额外应变ꎮ 通过将磁性颗

粒以不同的方法结合到不同水凝胶基质材料中ꎬ
可以获得各种不同性质、不同功能的水凝胶产品ꎮ
例如ꎬ可以有效去除水体中有害物质的吸附类

磁性水凝胶[１] ꎻ可以靶向释放药物取得高效的

治疗效果的运载释放类磁性水凝胶[２] ꎮ 另外ꎬ

一些具有良好生物相容性的磁性水凝胶材料ꎬ
可广泛应用于组织工程等领域[３] ꎮ

１　 磁性水凝胶的制备

关于制备磁性水凝胶以获得所需的性能ꎬ主
要包括共混法、接枝法、原位沉淀法和溶胀法等策

略ꎬ如图 １ 所示ꎮ

１
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ａ.接枝法ꎻｂ.共混法ꎻｃ.原位沉淀法ꎻｄ.溶胀法

图 １　 磁性凝胶制备方法示意图[２]

Ｆｉｇ.１　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｇｅｌｓ[２]

　 　 共混法是最为简单的制备方法ꎬ首先合成磁

性纳米粒子ꎬ然后与水凝胶前体混合ꎬ最后聚合成

水凝胶ꎮ Ｍｉｋｈｎｅｖｉｃｈ 等[４]通过混合方法开发了聚

(丙烯酰胺)铁磁水凝胶ꎮ 在磁性镍纳米粒子的

存在下ꎬＮꎬＮ′￣亚甲基￣双(丙烯酰胺)作为交联剂

丙烯酰胺单体发生自由基聚合ꎮ 尽管简单ꎬ但纳

米粒子团聚可能会干扰凝胶网络形成ꎬ此外纳米

粒子的均匀分散也具有挑战性ꎮ 磁性纳米粒子与

凝胶的结合力较弱ꎬ在溶胀时可能会从凝胶中扩散

出来ꎮ 因此ꎬ可能需要适当手段来稳定纳米颗粒ꎮ
接枝法包括长出支链、嫁接支链和长出主链

３ 种形式ꎮ 与混合方法相比ꎬ磁性纳米粒子与凝

胶形成共价偶联结构ꎬ从而抑制了纳米粒子从凝

胶中扩散ꎮ Ｒｏｅｄｅｒ 等[５] 通过接枝共聚开发了聚

(丙烯酰胺)磁性水凝胶ꎬ其中嵌入了甲基丙烯酸

酯表面功能化的赤铁矿纳米颗粒作为水凝胶基质

的交联剂ꎮ 接枝法虽然优点显著ꎬ但是其制备时

间较长、复杂和高成本的制造过程限制了其在生

物医学应用中的使用ꎮ
原位沉淀法是先制备出水凝胶网络ꎬ然后在

凝胶网络内合成磁性纳米颗粒ꎮ 一般先将制备好

的水凝胶放入磁性纳米粒子所需离子的浓缩水溶

液中ꎬ直至达到溶胀平衡ꎬ然后将其浸入碱溶液中

以产生磁性纳米粒子ꎮ Ｓａｎｇ 等[６]通过将水凝胶浸

入铁离子和亚铁离子的浓缩水溶液中ꎬ开发了基于

聚(２￣丙烯酰胺基￣２￣甲基￣１￣丙磺酸)(ＰＡＭＰＳ)和氧

化铁纳米颗粒的磁性凝胶ꎬ随后用氨水溶液沉淀ꎮ
然而ꎬ这种方法仅限于具有稳定网络结构的水凝

胶ꎬ尤其不适用于碱性条件易于分解的水凝胶ꎮ
溶胀法是水凝胶与铁磁一起同时孵育的方

法ꎬ这也是一种制备微凝胶的有效方法ꎮ Ｗｉｔｔ
等[７]通过溶胀法制备了聚(Ｎ￣异丙基丙烯酰胺￣烯
丙基胺)(Ｐ(ＮＩＰＡＭ￣ｃｏ￣ＡＡ))微凝胶ꎬ包含柠檬酸

盐包覆的铁酸钴纳米颗粒ꎮ 实验中分批进料使得

磁性纳米颗粒多积累在外壳ꎬ加载过程受网络结

构相互作用影响ꎬ因此纳米粒子不仅限于水凝胶

网格尺寸ꎬ而且还需要适当稳定ꎮ

２　 磁性水凝胶在水处理中的应用

吸附法作为处理工业废水常用的手段ꎬ具有

高效、操作简单及吸附剂可再生等优点ꎮ 然而ꎬ大
多吸附材料价格昂贵ꎬ难于回收ꎬ且存在多次使用

２
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后吸附效能下降的不足ꎮ 磁性水凝胶材料对重金

属废水、染料废水中的有害物质有极强的吸附作

用ꎬ且具有性能稳定、重复使用率高、易回收等优

点ꎬ使其具有良好的应用前景ꎮ 磁性水凝胶吸附

剂处理工业废水过程如图 ２ 所示[８]ꎮ
磁性水凝胶吸附剂由载磁体和基体组成ꎬ常

见的载磁体为零价铁纳米颗粒、 赤铁矿 ( α￣
Ｆｅ２Ｏ３)、磁赤铁矿(γ￣Ｆｅ２Ｏ３)、磁铁矿(Ｆｅ３Ｏ４)和

尖晶石铁氧体等ꎻ基体可以是碳、聚合物、淀粉或

生物质等[９ꎬ１０]ꎮ 吸附机理和动力学过程取决于吸

附剂的表面形态和磁性ꎬ此外还受到吸附条件的

影响ꎬ例如 ｐＨ 值、时间、吸附剂浓度、废水温度和

污染物的初始剂量等ꎮ 目前ꎬ载磁体的研究集中

在 Ｆｅ３Ｏ４ 颗粒ꎬ尤其当颗粒尺寸为纳米级时ꎬ对于

　 　 　 　 　 　

图 ２　 吸附和解吸附过程示意图[８]

Ｆｉｇ.２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ａｎｄ
ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ[８]

去除金属离子非常有效[１１ꎬ１２]ꎮ 有关不同磁性吸

附剂对重金属离子的吸附性能见表 １ꎮ
表 １ 　 磁性吸附剂对废水中重金属离子的吸附注

Ｔａｂ.１　 Ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅａｖｙ ｍｅｔａｌ ｆｒｏｍ ｗａｓｔｅｗａｔｅｒ ｕｓｉｎｇ ｍａｇｎｅｔｉｃ ａｄｓｏｒｂｅｎｔｓ

Ａｄｓｏｒｂｅｎｔ
Ｑｍ / (ｍｇ􀅰ｇ－１) Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

Ｃｕ２＋ Ｐｂ２＋ Ｃｄ２＋ Ｚｎ２＋ Ｃｏ２＋ Ｆｅ２＋ Ｎｉ２＋ Ｃｒ６＋ Ａｇ２＋ Ｈｇ２＋ Ｃｒ３＋ Ａｓ３＋ Ａｓ５＋ ｐＨ Ｔ / ℃
Ｒｅｆ.

Ｆｅ３Ｏ４ / Ｇ — — — — — — — 　 ７８􀆰 ５ — — — — — — ２５ [１３]

Ｆ￣ＭＣ — — — — — — — １ ４２３􀆰 ０ — — — — — １􀆰 ０ ２５ [１４]

Ｍａｇｎｅｔｉｔｅ￣Ｄｏｗｅｘ
５０ＷＸ４ ４１６􀆰 ０ ３８０􀆰 ０ ３９８􀆰 ０ — — — ３８４􀆰 ０ ４００􀆰 ０ — — — — — ５􀆰 ５~

７􀆰 ０ ２５ [１５]

ＦｅＮｉ３ / ＴｉＯ２ — — — — — — — ３９８􀆰 ０ — — — — — ３􀆰 ０ ２５ [１６]

Ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｄｕｃｅｄ ｇｒａｐｈｅｎｅ
ｏｘｉｄｅ￣ｃｏｂａｌｔ ｏｘｉｄｅ — — — — — — — ３８４􀆰 ０ — — — — — ３􀆰 ０ ２５ [１７]

ＦｅＳ￣ｃｏａｔｅｄ ｉｒｏｎ — — — — — — — ６９􀆰 ７ — — — — — ５􀆰 ０ ２５ [１８]

ＭＮＰＬＢ — — — — — — — ４３４􀆰 ８ — — — — — ２􀆰 １ ３５ [１９]
ＣａＯ / Ｆｅ３Ｏ４ — ２２７􀆰 ３ — — ２１７􀆰 ４ — — — — — — — — ６􀆰 ０ ２５ [２０]

ＭＣＢ １２２􀆰 ０ — — — — — — ８１􀆰 ０ １０７􀆰 ０ ３０６􀆰 ０ ６３􀆰 ０ — — ４􀆰 ０ ３０ [２１]

Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅ ＮｉＦｅ２Ｏ４

２０􀆰 ２ — １６􀆰 ６ １５􀆰 ６ — — — — — — １６􀆰 ８ — — ５􀆰 ０ ２５ [２２]

ＭＮＰ￣ＰＴＭＴ — ５３３􀆰 ２ ２１６􀆰 ６ — — — — — — ６０３􀆰 ２ — — — ７􀆰 ０ ２５ [２３]

ＣＣＭ １４３􀆰 ３ — — — — — — — — — — — — ６􀆰 ０ ２５ [２４]

ＭＮＰ￣ＰＮ￣ＴＮ — — — — — — — ３５􀆰 ０ — — — — — ７􀆰 ０ ４５ [２５]

ＭＧＯ￣ＩＬ — — — — — — — — — — — １６０􀆰 ７ １０４􀆰 １ ２􀆰 ０ ４５ [２６]

Ｍａｇｎｅｔｉｃ ｌａｙｅｒｅｄ ｄｏｕｂｌｅ
ｏｘｉｄｅ / ｃａｒｂｏｎ １９２􀆰 ７ ３５９􀆰 ７ ３８６􀆰 １ — — — — — — — — — — ６􀆰 ０ ２５ [２７]

ＭＧＯ ６２􀆰 ９ ２００􀆰 ０ — ６３􀆰 ７ — — ５１􀆰 ０ — — — ２４􀆰 ３ — — ６􀆰 ０~
８􀆰 ０ ２５ [２８]

Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２＠ ＣＳ￣Ｐ — ２１２􀆰 ８ — — — — — — — — — — — ６􀆰 ０ ２５ [２９]

ＸＭＰＣ １００􀆰 ０ ６７􀆰 ０ ３０７􀆰 ０ — — — — — — — — — — ５􀆰 ５ ３０ [３０]

ＭＣＳＢ １２４􀆰 ５ — — — — — — — — — — — — ５􀆰 ０ ２５ [３１]

　 　 注:“—”表示无ꎮ

２􀆰 １ 　 以高分子为基质的磁性水凝胶吸附材料

高分子材料通常处于固体或凝胶状态ꎬ具有

一定的粘度、耐腐蚀性等ꎬ性能稳定ꎮ 其中壳聚糖

(ＣＳ)、羧甲基纤维素(ＣＭＣ)、聚乙烯醇(ＰＶＡ)等

常用于制备水凝胶材料ꎮ
Ｈｕａｎｇ 等[２９]制备了一种磷酸化壳聚糖包覆

的磁性 Ｆｅ３Ｏ４＠ＳｉＯ２ 纳米颗粒的水凝胶珠(Ｆｅ３Ｏ４＠
ＳｉＯ２＠ ＣＳ￣Ｐ)(见图 ３)ꎬ并对 Ｐｂ２＋ 具有高选择性

３
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吸附ꎬ吸附量容量为 ２１２􀆰 ８ ｍｇ / ｇꎬ制备方法如

图 ３ 所示ꎮ 在 ７ 个金属离子共存的溶液中进行

了竞争性实验ꎬＦｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２＠ ＣＳ￣Ｐ 表现出优异

的 Ｐｂ２＋捕获选择性ꎬ其分布系数(０􀆰 ７５ Ｌ / ｇ)是

其他金属离子的 １０ 倍以上ꎮ 吸附后的傅里叶

红外光谱和光电子能谱表明ꎬ高吸附性能和选

择性捕获 Ｐｂ２＋主要受吸附剂表面磷酸基团的配

位控制ꎮ

图 ３　 磁性磷酸化壳聚糖的合成路线[２９]

Ｆｉｇ.３　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｃｈｉｔｏｓａｎ￣ｃｏａｔｅｄ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｓｉｌｉｃａ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ[２９]

　 　 Ｗａｎｇ 等[３０] 采用聚乙烯醇、壳聚糖和磁性

Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ 纳米粒子合成硫醇基改性磁性水凝

胶 ＸＭＰＣꎬ用于有效去除水溶液中的重金属离

子ꎮ 对 Ｃｄ２＋的去除率为 ３０７ ｍｇ / ｇꎬ该水凝胶可

以多次重复使用ꎬ并且通过磁性很容易从溶液

中分离ꎮ
Ｔａｏ 等[３１]以海藻酸钠水凝胶为骨架ꎬ结合壳

聚糖和磁性 Ｆｅ３Ｏ４ꎬ制备了新型的磁性壳聚糖 /海
藻酸钠凝胶微珠(ＭＣＳＢ)ꎮ 研究了其对 Ｃｕ２＋的吸

附性能ꎬ最大吸附量为 １２４􀆰 ５ ｍｇ / ｇꎬ此外 ＭＣＳＢ 具

有良好的磁性能ꎬ饱和磁化强度为 １２􀆰 ５ ｅｍｕ / ｇꎮ
以上研究说明ꎬ这些磁性材料可用于高效、选

择性地从水溶液中捕获重金属离子ꎬ在各类工业

污水废水处理领域具有广阔的发展前景ꎮ
Ｋａｍｅｌ 等[３２]以交联羧甲基纤维素接枝丙烯

酰胺、多孔碳和柠檬酸改性磁铁矿为原料制备了

磁性水凝胶ꎮ 由于交联羧甲基纤维素基质、多孔

碳和柠檬酸改性磁铁矿之间的协同作用ꎬ磁性水

凝胶对水中的 Ｐｂ２＋ 和亚甲基蓝染料具有高效的

去除率ꎬＰｂ２＋ 和亚甲基蓝染料的吸附量分别达

２９４􀆰 １、２２２􀆰 ２ ｍｇ / ｇꎮ
Ｊｖ 等[３３]研制一种具有半互穿网络结构的磁

性聚天冬氨酸￣聚丙烯酸水凝胶 ( ＰＡｓｐ￣ＰＡＡ /
Ｆｅ３Ｏ４)ꎬ对有机染料亚甲基蓝和中性红具有较好

的吸附性能ꎬ用 Ｌａｎｇｍｕｉｒ 模型计算其对亚甲基蓝

和中性红的最大吸附量分别为 ３５７􀆰 １、３７０􀆰 ４ ｍｇ / ｇꎬ
此外该水凝胶具有良好的循环利用性ꎬ可以作为

去除废水中染料污染物的优良吸附剂ꎮ

Ｐｕ 等[３４] 采用原位共沉淀法和柠檬酸钠交联

法制备高孔磁性壳聚糖水凝胶(ＰＭＣＨ)ꎬＰＭＣＨ
含有羟基、氨基、羧基等基团ꎬ对金属阳离子具有

较高的吸附效率ꎬ对 Ｐｂ２＋的最大吸附容量为 ８４􀆰 ０
ｍｇ / ｇꎮ 以膨润土 /羧甲基壳聚糖 /海藻酸钠为原

料制备的磁性复合水凝胶珠 ( Ｍａｇ￣Ｂｅｎ / ＣＣＳ /
Ａｌｇ)ꎬ 吸附 ９０ ｍｉｎ 达到平衡ꎬ Ｃｕ２＋ 去 除 率 为

９２􀆰 ６％ꎬ吸附容量为 ５６􀆰 ８ ｍｇ / ｇꎮ 循环 ４ 次后对

Ｃｕ２＋的去除率仍保持在 ８０％以上[３５]ꎮ
Ｓａｎｃｈｅｚ 等[３６]采用冻融法制备聚乙烯醇 /膨

润土、酸改性膨润土、磁性纳米粒子和介孔碳质复

合水凝胶ꎬ对 Ｃｄ２＋的最大吸附量为 ４２􀆰 ６ ｍｇ / ｇꎬ且
磁性纳米粒子含量越高ꎬ吸附效率越高ꎮ 另一种

以 ＰＶＡ 为基质的聚乙烯醇 /硅酸盐 ｌａｐｏｎｉｔｅ ＲＤ
磁性纳米复合材料(ＰＶＡ￣ｍＬａｐ)ꎬ具有良好的吸

附性能ꎮ 吸附位点的异质性随着吸附剂磁浓度

的增加和 ｐＨ 值的升高而增强ꎮ 此外ꎬ离子浓度

增加 ４ 倍以上ꎬ对 Ｃｄ２＋ 的吸附量仅降低了 １５％
左右[３７] ꎮ

高分子材料易于加工成各种形状ꎬ如凝胶、微
球、纤维等ꎬ将磁性纳米材料与之相结合可以显著

增大吸附材料的比表面积ꎬ提高重金属离子的去

除率ꎮ
２􀆰 ２ 　 碳基复合磁性水凝胶吸附材料

碳基材料包括石墨、活性炭、碳纳米管、石墨

烯等ꎬ而对于传统吸附用碳材料来说ꎬ其吸附性能

易受吸附物量的影响ꎬ且选择吸附性相对较差ꎻ将
碳基材料与凝胶材料复合ꎬ可以在一定程度上提

４
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高材料的特定性能[３８]ꎮ 其中ꎬ石墨烯在磁性水凝

胶的制备中极具研究意义ꎮ
Ｓａｈｒａｅｉ 等[３９]以黄芪胶、聚乙烯醇和氧化石墨

烯(ＧＯ)为原料ꎬ采用凝胶法在硼酸、丙酮混合溶

液中制备了新型磁性水凝胶吸附材料ꎬ具有良好

的吸附性能ꎬ可有效去除水溶液中的染料离子ꎬ结
晶紫、刚果红以及重金属离子 Ｐｂ２＋、Ｃｕ２＋ꎬ最大吸

附量分别为 ８１􀆰 ８、６９􀆰 ７、９４􀆰 ０、１０１􀆰 ７ ｍｇ / ｇꎮ 吸附

行为符合 Ｌａｎｇｍｕｉｒ 吸附等温模型ꎮ 另外ꎬ材料在

重复使用 ３ 个循环后没有明显的活性损失ꎮ
Ｙａｏ 等[４０]采用 Ｎ￣乙烯基咪唑与丙烯酸原位

共聚法将乙二胺修饰的氧化石墨烯复合到磁性水

凝胶(ＭＧＯ / ＰＮＡ)中ꎮ ＭＧＯ / ＰＮＡ 水凝胶对甲基

紫、亚甲基蓝、柠檬黄和紫红花的最大吸附容量分

别为 ６０９􀆰 ８、 ６２５􀆰 ０、 ６１３􀆰 ５、 ６０９􀆰 ８ ｍｇ / ｇꎮ ＭＧＯ /
ＰＮＡ 水凝胶在经过 ５ 次吸附￣脱附循环后仍能保

持良好的吸附效果ꎮ 在水凝胶中加入 Ｆｅ３Ｏ４ 不仅

赋予了 ＭＧＯ / ＰＮＡ 水凝胶易回收的特性ꎬ而且在

一定程度上提高了水凝胶的吸附能力ꎮ
另外ꎬＨａｌｏｕａｎｅ 等[４１]以化学共沉淀法合成结

合磁性纳米颗粒的纤维素ꎬ并与氧化石墨烯一起

填入聚乙二醇二甲基丙烯酸酯基水凝胶中ꎬ制备

了磁性氧化石墨烯负载水凝胶ꎬ能够有效去除染

料ꎬ如亚甲基蓝ꎬ吸附容量达 １１１􀆰 ９ ｍｇ / ｇꎮ
２􀆰 ３ 　 其他类复合磁性水凝胶吸附材料

除常用的基质材料外ꎬ还有一些基质材料可

以获得性能稳定、高效的磁性水凝胶材料ꎮ 例

如ꎬＬｉ 等[４２] 采用磁性阳离子水凝胶 ＭＣＨ 吸附

ＮＯ－
３ꎬ其吸附量与 ｐＨ 值有较大关系ꎬ在 ｐＨ ５􀆰 ２ ~

８􀆰 ８ 时达到最佳吸附ꎬ最大吸附量达 ９５􀆰 ９ ｍｇ / ｇꎮ
Ｄｏｎｇ 等[４３] 制备了分别载有 Ｌａ３＋、Ｌａ(ＯＨ) ３￣

Ｗ、Ｌａ(ＯＨ) ３￣ＥＷ 的阳离子磁性水凝胶复合材料ꎬ
并探究了镧的种类对磷酸盐吸附的影响ꎮ 由于配

体交换、静电相互作用和 Ｌｅｗｉｓ 酸碱相互作用ꎬ在
ｐＨ ４􀆰 ５~１１ 之间时对磷酸盐吸附能力保持较高水

平且相对稳定ꎬ最大吸附容量均超过 ６９􀆰 ２ ｍｇ / ｇꎮ
此外在较宽的 ｐＨ 范围内ꎬ以及存在竞争性阴离

子(包括 Ｃｌ－、ＮＯ－
３、ＳＯ２－

４ 、ＨＣＯ－
３ 和 ＳｉＯ－

４ ) 的情况

下ꎬ对磷酸盐均有较强的吸附ꎮ 使用后的 ＭＣＨ￣
Ｌａ(ＯＨ) ３￣ＥＷ 水凝胶可通过 ＮａＯＨ￣ＮａＣｌ 解吸剂

再生ꎬ且在 ５ 次吸附￣脱附循环过程中对磷酸盐的

吸附量仍保持在 ７２％以上ꎮ

３　 磁性水凝胶在生物医学中的应用

磁性水凝胶材料除吸附作用外ꎬ因具有优良

的磁学性能及生物相容性ꎬ还可作为新一代的药物

载体ꎬ实现磁响应、磁靶向及磁热疗等功能[４４ꎬ４５]ꎮ
３􀆰 １ 　 用于药物释放的磁性水凝胶材料

Ｌｉｕ 等[４６]研究了近铁磁共振频率的电磁辐射

的潜在用途ꎬ发现粒子内的能量耗散导致凝胶加

热ꎬ从而导致热响应凝胶中的体积变化ꎮ 响应取

决于粒子浓度及其化学性质ꎬ并可通过改变电磁

信号的频率、暴露时间或外部磁场来调节ꎮ 除此

之外ꎬ也可以调控直流 /交流磁场来实现药物释

放ꎮ 在聚乙烯醇磁性凝胶中ꎬ当施加直流磁场时ꎬ
产生纳米颗粒以端到端的结构组装ꎬ从而减小了

凝胶网络中的孔径并限制了药物的释放(图 ４ａ、
４ｂ)ꎮ 关闭磁场时会导致药物突然释放ꎬ并在一

段时间后恢复正常的药物扩散ꎮ 交流磁场诱导的

药物释放机制与直流磁场不同ꎬ主要依赖交流磁

场产生的热量加速药物释放(图 ４ｃ)ꎮ

图 ４　 ａ.ｂ.交流磁场和直流磁场的药物释放机制示意

图ꎻｃ.交流磁场下磁性凝胶的累积药物释放曲线[２]

Ｆｉｇ.４　 ａ.ｂ.Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｔｈｒｏｕｇｈ ＤＣ ａｎｄ ＡＣ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｆｉｅｌｄꎻ

ｃ.Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｇｅｌｓ ｗｉｔｈ
ＡＣ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｆｉｅｌｄ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｃｙｃｌｅｓ[２]

５



化学试剂　 ＣＨＥＭＩＣＡＬ ＲＥＡＧＥＮＴＳ 第 ４５ 卷第 ２ 期

Ｈｕ 等[４７]也发现处于交流磁场时ꎬ基于壳聚

糖的磁性凝胶会表现出爆发性药物释放ꎬ而在没

有磁场的情况下ꎬ磁性凝胶的释放速率低于纯水

凝胶ꎬ这表明纳米颗粒可以作为药物扩散的物理

“开关”ꎮ 此外ꎬ由于负载药物的消耗ꎬ在每个直

流循环后ꎬ突发药物释放量逐渐减少ꎮ 在脱氢肽

基磁性水凝胶释放姜黄素时ꎬ也观察到在没有热

疗效应的情况下药物释放受阻ꎬ与常用的磁热疗

类似ꎬ凝胶在波长超过 ６００ ｎｍ 的照射下显示出药

物释放的增强[４８]ꎮ
Ｗａｎｇ 等[４９]使用原位复合法制备了强磁性壳

聚糖水凝胶ꎬ该方法制备的水凝胶材料在低频交

变磁场下将运载的药物由被动释放切换为脉动释

放ꎮ 原位复合方法避免了磁性纳米粒子在水凝胶

中的团聚ꎬ同时使其强度和弹性模量分别提高了

４１６％、２６５％ꎮ 对这种水凝胶材料施加各 １５ ｍｉｎ
持续时间的开关交替低频交变磁场ꎬ药物迅速释

放并呈现 Ｚ 字形脉冲释放行为ꎮ 强磁性壳聚糖

水凝胶的累积释放度和局部释放度分别提高了

６７􀆰 ２％、３１􀆰 ９％ꎮ
如图 ５ 所示ꎬ使用菠萝皮羧甲基纤维素、再生

纳米纤维素和聚乙烯醇为基质材料ꎬ采用原位法

掺入 Ｆｅ３Ｏ４ 制备 ｐＨ /磁敏水凝胶ꎮ 再生纳米纤

维素可提高水凝胶的成膜和包封效率ꎮ 使用这

种方法所制备的水凝胶运载柚苷ꎬ发现柚苷可

以从水凝胶中逐渐释放出来ꎬ并遵循 Ｆｉｃｋｉａｎ 扩

散模型ꎮ 所制备的水凝胶具有良好的生物相容

性和磁灵敏度ꎬ可作为药物运载的候选材料ꎬ并
且此研究为纳米纤维素的生产提供了一种相对

绿色的方法[５０] ꎮ

图 ５　 水凝胶的制备过程、形貌和磁响应示意图[５０]

Ｆｉｇ.５　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓꎬｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｈｙｄｒｏｇｅｌ[５０]

　 　 Ｊｅｄｄｉ 等[５１] 通过纳米晶纤维素的羧甲基化反

应合成了纳米羧甲基纤维素ꎮ 将该纳米材料磁化

后ꎬ应用于双分子层海藻酸 /壳聚糖水凝胶中ꎬ开
发出环保、智能、磁敏感的水凝胶ꎮ 磁性纳米羧甲

基纤维素提高了双分子层海藻酸 /壳聚糖水凝胶

的载药能力和溶胀性能ꎬ同时也调节了水凝胶的

释药行为ꎮ
磁性的引入改善了水凝胶在药物释放的应

用ꎬ例如通过对直流和交流磁场的磁响应来实现

疏水性药物均匀释放ꎬ通过不同的物理和化学相

互作用以增强负载药物的结合ꎬ以解决亲水性药

物的爆发性释放ꎮ
３􀆰 ２ 　 用于磁热疗的磁性水凝胶材料

Ｗｕ 等[５２]用聚乙二醇和 α￣环糊精配位制备

了一种磁性纳米酶水凝胶(ＭＨＺ)ꎬ将这种纳米酶

用于肿瘤磁热疗的催化反应生成活性氧簇ꎬ从而

增强肿瘤氧化应激水平ꎮ 由于剪切稀化以及磁热

相变特性ꎬＭＨＺ 可以注入并扩散到肿瘤组织中ꎬ
Ｆｅ３Ｏ４ 产生的磁热首先为肿瘤提供 ４２ ℃的热疗ꎮ
Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶在肿瘤的酸性环境中发挥类过氧

６
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图 ６　 热响应聚乙二醇 /壳聚糖纳米复合材料

制备与其生物膜破坏活性[５３]

Ｆｉｇ.６　 Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｒｍａｌｌｙ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ
ｇｌｙｃｏｌ / ｃｈｉｔｏｓａｎ ｎａｎｏｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｂｉｏｆｉｌｍ

ｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｔｙ[５３]

化物性质ꎬ通过 Ｆｅｎｔｏｎ 反应生成羟基自由基ꎮ 热

疗促进 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米酶的酶活性产生更多羟基自由

基ꎬ羟基自由基可进一步破坏热疗中肿瘤细胞高

度表达的保护性蛋白ꎬ增强热疗的治疗效果ꎮ 这

种单一磁性纳米颗粒具有热疗和催化治疗双重功

能ꎬ协同治疗肿瘤ꎬ克服肿瘤细胞对诱导热应激的

抵抗ꎬ而不会在 ４２ ℃热疗对正常组织造成严重的

副作用ꎮ
另外ꎬＡｂｅｎｏｊａｒ 等[５３]研究开发了一种含 ｄ￣氨

基酸和氧化铁纳米颗粒的热响应聚乙二醇 /壳聚

糖纳米复合材料(图 ６)ꎬ这种材料可在生理温度

下从液态转化为凝胶状态ꎮ 该材料具有磁响应特

性ꎬ可用于 ｄ￣氨基酸的磁靶向释放和感染部位的

磁场驱动热处理ꎮ
３􀆰 ３ 　 用于组织工程的磁性水凝胶材料

良好的生物相容性ꎬ使得磁性水凝胶在组织

工程方面显示出巨大潜力ꎮ 通过简单地将双膦酸

盐(ＨＡ) 改性的透明质酸 ( ＢＰ ) 聚合物溶液和

Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒子分散体混合形成一种新型磁性水

凝胶(ＨＡ￣ＢＰ􀅰Ｆｅ３Ｏ４)ꎬ其中水凝胶网络由 ＢＰ 基

团和颗粒表面的铁原子交联(图 ７)ꎮ Ｆｅ￣ＢＰ 配位

化学提供了一个动态网络ꎬ其特点是具有自愈性、
剪切稀化性和可平滑注射的特性ꎮ 此外ꎬＨＡ￣ＢＰ􀅰
Ｆｅ３Ｏ４ 磁性水凝胶在交变磁场下表现出发热特

性ꎬ动物实验证实了其较好的生物相容性ꎬ展现了水

凝胶在组织再生和抗癌治疗方面的应用潜力[５４]ꎮ
以聚乙烯醇、纳米羟基磷灰石和磁性纳米颗

粒 Ｆｅ２Ｏ３ 为原料ꎬ采用超声分散法和冻融交联成

型法制备磁性纳米复合水凝胶具有良好的力学性

能ꎬ保障组织工程的相应力学要求ꎮ Ｆｅ２Ｏ３ 的加

入可促进骨髓间充质干细胞的生长ꎬ并且明显刺

激了软骨细胞相关基因的表达[５５]ꎮ

图 ７　 ＨＡ￣ＢＰ􀅰Ｆｅ３Ｏ４ 磁性水凝胶合成示意图[５４]

Ｆｉｇ.７　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｆｏｒ ＨＡ￣ＢＰ􀅰Ｆｅ３Ｏ４ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ[５４]

７
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　 　 Ｓｈｉｎ 等[５６]利用静电纺丝技术ꎬ采用聚乙烯醇

作为聚合物基质制备了具有不同尺寸铁蛋白团簇

的生物相容性纳米纤维水凝胶ꎮ 通过热量控制主

体 ＰＶＡ 水凝胶和蛋白之间的相互作用ꎬ以改变铁

蛋白簇的大小和浓度ꎬ发现铁蛋白的聚集过程与

ＰＶＡ /铁蛋白纳米纤维的超顺磁性和磁共振成像

(ＭＲＩ)对比度的变化有关ꎮ 具有不同空间分布的

铁蛋白纳米颗粒的 ＰＶＡ /铁蛋白纳米纤维水凝胶

可用作基于 ＭＲＩ 无创检测细胞培养支架和人工

肌肉ꎮ

４　 磁性水凝胶在其他领域的应用

磁性聚合物颗粒也广泛应用于定位分离到诊

断和成像等领域ꎮ Ｂｏｎｇ 等[５７] 研究使用新型光刻

技术生产带有图形码区、探针区和磁尾区的磁性

水凝胶微粒子ꎮ 这种方法制备的各向异性多功能

磁性聚合物粒子为先前合成的磁性粒子增强版

本ꎬ可用于对核酸的快速多路检测ꎮ 新加入的磁

区在弱均匀磁场存在下获得偶极矩ꎬ允许粒子沿

所施加的磁场方向排列ꎮ 这种磁性材料具备在生

物分析过程中有效定位和分离条码微粒子而不破

坏检测的能力ꎮ
此外ꎬＦｅ３Ｏ４ 纳米颗粒被认为是 Ｆｅｎｔｏｎ 工艺

的良好催化剂ꎬ该工艺在水净化方面显示了巨大

的潜力ꎮ 以沉淀法制备的具有开孔结构的磁性大

孔水凝胶微球作为 Ｆｅｎｔｏｎ 反应催化剂ꎬ在水中分

解甲基橙分解率可达 ９９􀆰 ６％ꎮ 因此ꎬ多孔水凝胶

颗粒可作为催化 Ｆｅｎｔｏｎ 反应分解水中有机污染

物的高效催化剂[５８]ꎮ

５　 结论

磁性水凝胶在水处理中具有良好应用前景ꎬ
其优异的选择吸附性ꎬ极大的提升了材料的吸附

性能ꎬ对富集不同物质的废水可以实行专门化处

理ꎮ 此外ꎬ磁性水凝胶吸附材料易回收ꎬ重复利用

率高ꎮ 这些优点可以降低废水处理成本ꎬ提高经

济效益ꎮ 磁性水凝胶吸附剂的实际应用仍处于探

索阶段ꎮ 因此ꎬ有必要在以下方面进行更多的研

究:(１)增强水凝胶吸附剂的再生能力ꎬ例如ꎬ大
多数水凝胶的吸附能力在 ５ 个吸附￣解吸循环后

会显著降低ꎻ(２)拓宽磁性水凝胶应用范围ꎬ例如

放射性和稀土金属离子的分离ꎻ(３)制造具有快

速吸附速率的新型智能水凝胶ꎬ开发在不同环境

条件下具有特定离子识别特性的热响应和 ｐＨ 响

应智能水凝胶ꎻ(４)开发具有高机械强度的工程

磁性水凝胶ꎬ并易于与水分离以用于废水处理ꎻ
(５)采用原位技术在实际废水中制备水凝胶ꎬ金
属离子的去除与实际废水中磁性水凝胶吸附剂的

形成同时发生ꎬ从而不需要传统的吸附剂合成步

骤ꎮ 随着磁性水凝胶的深入研究ꎬ这将为磁性吸

附剂在实际废水处理中的应用创造可能性ꎮ 此

外ꎬ磁性水凝胶的磁响应行为以及良好的生物相

容性在药物的磁靶向释放、磁热疗等生物医学领

域中已得到初步运用ꎮ 本文提到的一种同时具备

药物运输、磁热疗的凝胶材料ꎬ预示同种多效的

磁性水凝胶材料可以进一步得到发展ꎮ 磁性水

凝胶材料在组织工程、细胞分离与培养、固定化

酶等领域也有广泛应用ꎮ 现今主要的问题之一

是如何简化磁性水凝胶材料的制备工艺以期达

到量产ꎬ降低生产成本ꎬ并将磁性水凝胶材料应

用到更多领域ꎮ
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[１７]ＡＬ ＮＡＦＩＥＹ ＡꎬＡＤＤＡＤ ＡꎬＳＩＥＢＥＲ Ｂꎬｅｔ ａｌ. Ｒｅｄｕｃｅｄ
ｇｒａｐｈｅｎｅ ｏｘｉｄｅ ｄｅｃｏｒａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｃｏ３Ｏ４ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ
( ｒｇｏ￣Ｃｏ３Ｏ４ ) ｎａｎｏｃｏｍｐｏｓｉｔｅ: Ａ ｒｅｕｓａｂｌｅ ｃａｔａｌｙｓｔ ｆｏｒ
ｈｉｇｈｌｙ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ４￣ｎｉｔｒｏｐｈｅｎｏｌꎬａｎｄ Ｃｒ(Ⅵ)
ａｎｄ ｄｙｅ ｒｅｍｏｖａｌ ｆｒｏｍ ａｑｕｅｏｕｓ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ[Ｊ].Ｃｈｅｍ.Ｅｎｇ.
Ｊ.ꎬ２０１７ꎬ３２２:３７５￣３８４.

[１８]ＧＯＮＧ ＹꎬＧＡＩ ＬꎬＴＡＮＧ Ｊꎬｅｔ ａｌ.Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｒ(Ⅵ) ｉｎ
ｓｉｍｕｌａｔｅｄ ｇｒｏｕｎｄｗａｔｅｒ ｂｙ ＦｅＳ￣ｃｏａｔｅｄ ｉｒｏｎ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｎａｎ￣
ｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ[Ｊ].Ｓｃｉ.Ｔｏｔａｌ.Ｅｎｖｉｒｏｎ.ꎬ２０１７ꎬ５９５:７４３￣７５１.

[１９]ＳＲＩＶＡＳＴＡＶＡ ＳꎬＡＧＲＡＷＡＬ Ｓ ＢꎬＭＯＮＤＡＬ Ｍ Ｋ.Ｓｙｎ￣
ｔｈｅｓｉｓꎬｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｌａｇｅｒｓｔｒｏｅｍｉａ
ｓｐｅｃｉｏｓａ ｅｍｂｅｄｄｅｄ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ ｆｏｒ Ｃｒ (Ⅵ)
ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ａｑｕｅｏｕｓ ｓｏｌｕｔｉｏｎ [ Ｊ]. Ｊ. Ｅｎｖｉｒｏｎ. Ｓｃｉ.ꎬ
２０１７ꎬ５５:２８３￣２９３.

[２０]ＳＨＡＫＥＲＩＡＮ Ｋ Ｆꎬ ＥＳＭＡＥＩＬＩ Ｈ. Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｃａｏ /
Ｆｅ３Ｏ４ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｅｍｏｖａｌ ｏｆ Ｐｂ(Ⅱ)
ａｎｄ Ｃｏ(Ⅱ) ｆｒｏｍ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｗａｓｔｅｗａｔｅｒ[Ｊ].Ｊ.Ｓｅｒｂ.Ｃｈｅｍ.
Ｓｏｃ.ꎬ２０１８ꎬ８３(２):２３７￣２４９.

[２１]ＦＡＮ ＣꎬＬＩ ＫꎬＨＥ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｃｈｉ￣
ｔｏｓａｎ ｂｅａｄｓ ｆｏｒ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅａｖｙ ｍｅｔａｌ ｉｏｎｓ[ Ｊ].Ｓｃｉ.

Ｔｏｔａｌ.Ｅｎｖｉｒｏｎ.ꎬ２０１８ꎬ６２７:１ ３９６￣１ ４０３.
[２２]ＬＩＵ ＸꎬＬＩＵ ＭꎬＺＨＡＮＧ Ｌ.Ｃｏ￣ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ

ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏ￣ｅｘｉｓｔｅｎｃｅ ｆｏｕｒ ｈｅａｖｙ ｍｅｔａｌ ｉｏｎｓ ａｎｄ
ｔｈｒｅｅ ｆｌｕｏｒｏｑｕｉｎｏｌｏｎｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ ｆｅｒｒｏｍａｇｎｅｔ￣
ｉｃ ３Ｄ ＮｉＦｅ２Ｏ４ ｐｏｒｏｕｓ ｈｏｌｌｏｗ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅ[Ｊ].Ｊ.Ｃｏｌｌｏｉｄ.
Ｉｎｔｅｒｆ.Ｓｃｉ.ꎬ２０１８ꎬ５１１:１３５￣１４４.

[２３]ＨＵＡＮＧ ＸꎬＹＡＮＧ ＪꎬＷＡＮＧ Ｊꎬｅｔ ａｌ.Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｓｙｎｔｈｅ￣
ｓｉｓ ｏｆ ｃｏｒｅ￣ｓｈｅｌｌ Ｆｅ３Ｏ４＠ ＰＴＭＴ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｍｉ￣
ｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ ｆｏｒ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅａｖｙ ｍｅｔａｌｓ ｆｒｏｍ ｈｉｇｈ ｓａ￣
ｌｉｎｉｔｙ ｗａｓｔｅｗａｔｅｒ[Ｊ].Ｃｈｅｍｏｓｐｈｅｒｅꎬ２０１８ꎬ２０６:５１３￣５２１.

[２４]ＹＩ ＸꎬＨＥ ＪꎬＧＵＯ Ｙꎬｅｔ ａｌ.Ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｎｇ Ｆｅ３Ｏ４ ｉｎｔｏ ｃａｌ￣
ｃｉｕｍ ａｌｇｉｎａｔｅ ｃｏａｔｅｄ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ｈｙｄｒｏｇｅｌ
ｂｅａｄｓ ｆｏｒ ｒｅｍｏｖａｌ ｏｆ Ｃｕ(Ⅱ) ａｎｄ Ｕ(Ⅵ) ｆｒｏｍ ａｑｕｅｏｕｓ
ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ[Ｊ].Ｅｃｏｔｏｘ.Ｅｎｖｉｒｏｎ.Ｓａｆｅꎬ２０１８ꎬ１４７:６９９￣７０７.

[２５]ＬＩＮ Ｙ ＪꎬＣＨＥＮ Ｊ ＪꎬＣＡＯ Ｗ Ｚꎬｅｔ ａｌ.Ｎｏｖｅｌ ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｆｏｒ
Ｃｒ(Ⅵ) ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｂｙ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｔｉｔａｎｉｕｍ ｎａｎｏｔｕｂｅｓ ｃｏａ￣
ｔｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｒｅｎｅ[Ｊ].Ｊ.Ｍｏｌ.Ｌｉｑ.ꎬ２０１９ꎬ２８７:１１０ ８２６.

[２６]ＺＨＡＮＧ ＭꎬＭＡ ＸꎬＬＩ Ｊꎬｅｔ ａｌ.Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｒｅｍｏｖａｌ ｏｆ Ａｓ
(Ⅲ) ａｎｄ Ａｓ (Ⅴ) ｆｒｏｍ ａｑｕｅｏｕｓ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｉｏｎｉｃ
ｌｉｑｕｉｄ￣ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｇｒａｐｈｅｎｅ ｏｘｉｄｅ [ Ｊ ]. Ｃｈｅｍｏ￣
ｓｐｈｅｒｅꎬ２０１９ꎬ２３４:１９６￣２０３.

[２７]ＨＯＵ ＴꎬＹＡＮ ＬꎬＬＩ Ｊꎬｅｔ ａｌ.Ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ａｎｄ
ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｈｅａｖｙ ｍｅｔａｌｓ ｂｙ ｆａｃｉｌｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ
ｍａｇｎｅｔｉｃ ｌａｙｅｒｅｄ ｄｏｕｂｌｅ ｏｘｉｄｅ / ｃａｒｂｏｎ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｆｒｏｍ
ｓｐｅｎｔ ａｄｓｏｒｂｅｎｔ[Ｊ].Ｃｈｅｍ.Ｅｎｇ.Ｊ.ꎬ２０２０ꎬ３８４:１２３ ３３１.

[２８]ＦＡＲＯＯＱ Ｍ Ｕꎬ ＪＡＬＥＥＳ Ｍ Ｉ. Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｇｒａｐｈｅｎｅ ｏｘｉｄｅ ｆｏｒ ｗａｔｅｒ ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ:Ｈｅａｖｙ ｍｅｔａｌｓ ｒｅ￣
ｍｏｖａｌ ａｎｄ ｄｉｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ[Ｊ].Ｊ.Ｗａｔｅｒ Ｐｒｏｃｅｓｓ Ｅｎｇ.ꎬ２０２０ꎬ
３３:１０１ ０４４.

[２９]ＨＵＡＮＧ ＹꎬＨＵ ＣꎬＡＮ Ｙꎬｅｔ ａｌ.Ｍａｇｎｅｔｉｃ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ
ｃｈｉｔｏｓａｎ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ａｄｓｏｒｂｅｎｔ ｆｏｒ ｈｉｇｈｌｙ ｅｆｆｅｃ￣
ｔｉｖｅ ａｎｄ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｃａｐｔｕｒｅ ｏｆ ｌｅａｄ ｆｒｏｍ ａｑｕｅｏｕｓ ｓｏｌｕｔｉｏｎ
[Ｊ].Ｊ.Ｈａｚａｒｄ.Ｍａｔｅｒ.ꎬ２０２１ꎬ４０５:１２４ １９５.

[３０]ＷＡＮＧ Ｓꎬ ＬＩＵ Ｙꎬ ＹＡＮＧ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｘａｎｔｈａｔｅ￣ｍｏｄｉｆｉｅｄ
ｍａｇｎｅｔｉｃ Ｆｅ３Ｏ４＠ ＳｉＯ２ ￣ｂａｓｅｄ ｐｏｌｙｖｉｎｙｌ ａｌｃｏｈｏｌ / ｃｈｉｔｏｓａｎ
ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｍａｔｅｒｉａｌ ｆｏｒ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｒｅｍｏｖａｌ ｏｆ ｈｅａｖｙ ｍｅｔａｌ
ｉｏｎｓ ｆｒｏｍ ｗａｔｅｒ[Ｊ].Ｐｏｌｙｍｅｒｓꎬ２０２２ꎬ１４(６):１ １０７.

[３１]ＴＡＯ Ｈ ＣꎬＬＩ ＳꎬＺＨＡＮＧ Ｌ Ｊꎬｅｔ ａｌ.Ｍａｇｎｅｔｉｃ ｃｈｉｔｏｓａｎ /
ｓｏｄｉｕｍ ａｌｇｉｎａｔｅ ｇｅｌ ｂｅａｄ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ａｄｓｏｒｂｅｎｔ
ｆｏｒ Ｃｕ(Ⅱ) ｒｅｍｏｖａｌ ｆｒｏｍ ａｑｕｅｏｕｓ ｓｏｌｕｔｉｏｎ[Ｊ].Ｅｎｖｉｒｏｎ.
Ｇｅｏｃｈｅｍ.Ｈｌｔｈ.ꎬ２０１９ꎬ４１:２９７￣３０８.

[３２]ＫＡＭＥＬ ＳꎬＥＬ￣ＧＥＮＤＹ ＡＨＭＥＤ ＡꎬＨＡＳＳＡＮ ＭＯＨＡＭ￣
ＥＤ Ａꎬｅｔ ａｌ.Ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌ ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ￣ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｅｍｂｅｄｄｅｄ
ｗｉｔｈ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｍａｇｎｅｔｉｔｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｎｄ ｐｏｒｏｕｓ ｃａｒ￣
ｂｏｎ: Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ａｄｓｏｒｂｅｎｔ [ Ｊ]. Ｃａｒｂｏｈｙｄ.
Ｐｏｌｙｍ.ꎬ２０２０ꎬ２４２:１１６ ４０２.

[３３]ＪＶ ＸꎬＺＨＡＯ ＸꎬＧＥ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｐｏｌｙ(ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ)￣ｐｏｌｙ(ａｃｒｙｌｉｃ ａｃｉｄ) ｈｙｄｒｏｇｅｌ:Ａｐｐｌｉ￣
ｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｄｓｏｒｐｔｉｖｅ ｒｅｍｏｖａｌ ｏｆ ｏｒｇａｎｉｃ ｄｙｅｓ ｆｒｏｍ
ａｑｕｅｏｕｓ ｓｏｌｕｔｉｏｎ[ Ｊ]. Ｊ. Ｃｈｅｍ. Ｅｎｇ. Ｄａｔａꎬ２０１９ꎬ６４(３):
１ ２２８￣１ ２３６.

９



化学试剂　 ＣＨＥＭＩＣＡＬ ＲＥＡＧＥＮＴＳ 第 ４５ 卷第 ２ 期

[３４]ＰＵ Ｓ ＹꎬＭＡ ＨꎬＺＩＮＣＨＥＮＫＯ Ａꎬｅｔ ａｌ.Ｎｏｖｅｌ ｈｉｇｈｌｙ ｐｏｒ￣
ｏｕｓ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｂｅａｄｓ ｃｏｍｐｏｓｅｄ ｏｆ ｃｈｉｔｏｓａｎ ａｎｄ
ｓｏｄｉｕｍ ｃｉｔｒａｔｅ:Ａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ａｄｓｏｒｂｅｎｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｅｍｏｖａｌ ｏｆ
ｈｅａｖｙ ｍｅｔａｌｓ ｆｒｏｍ ａｑｕｅｏｕｓ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ [ Ｊ]. Ｅｎｖｉｒｏｎ. Ｓｃｉ.
Ｐｏｌｌｕｔ.Ｒｅｓ.Ｉｎｔ.ꎬ２０１７ꎬ２４(１９):１６ ５２０￣１６ ５３０.

[３５]ＺＨＡＮＧ ＨꎬＯＭＥＲ Ａ ＭꎬＨＵ Ｚ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍａｇｎｅｔｉｃ ｂｅｎｔｏｎｉｔｅ / ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌ ｃｈｉｔｏｓａｎ / ｓｏｄｉｕｍ ａｌｇｉ￣
ｎａｔｅ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｂｅａｄｓ ｆｏｒ Ｃｕ(Ⅱ) ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ[Ｊ].Ｉｎｔ.Ｊ.Ｂｉ￣
ｏｌ.Ｍａｃｒｏｍｏｌ.ꎬ２０１９ꎬ１３５:４９０￣５００.

[３６]ＳＡＮＣＨＥＺ Ｌ ＭꎬＳＨＵＴＴＬＥＷＯＲＴＨ Ｐ ＳꎬＷＡＩＭＡＮ Ｃꎬｅｔ
ａｌ. Ｐｈｙｓｉｃａｌｌｙ￣ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｄ ｐｏｌｙｖｉｎｙｌ ａｌｃｏｈｏｌ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ
ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｃｌａｙｓꎬ ｃａｒｂｏｎａｃｅｏｕｓ ｍａｔｅｒｉａｌｓ ａｎｄ
ｍａｇｎｅｔｉｃ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｓ ｆｉｌｌｅｒｓ [ Ｊ]. Ｊ. Ｅｎｖｉｒｏｎ. Ｃｈｅｍ.
Ｅｎｇ.ꎬ２０２０ꎬ８(３):１０３ ７９５.

[３７]ＳＡＲＡ Ｍ Ａ ＡꎬＭＡＨＤＡＶＩＮＩＡ Ｇ Ｒ. Ｐｏｌｙｖｉｎｙｌ ａｌｃｏｈｏｌ￣
ｂａｓｅｄ ｎａｎｏｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｌａ￣
ｐｏｎｉｔｅ ＲＤ ｔｏ ｒｅｍｏｖｅ ｃａｄｍｉｕｍ[ Ｊ].Ｅｎｖｉｒｏｎ. Ｓｃｉ. Ｐｏｌｌｕｔ.
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第 ４５ 卷第 ２ 期 化学试剂　 ＣＨＥＭＩＣＡＬ ＲＥＡＧＥＮＴＳ

香豆素类杂环化合物的抗微生物活性研究进展

彭莘媚∗ꎬ王江河ꎬ贺银菊ꎬ李云萍ꎬ陈汉生ꎬ慈成刚

(黔南民族师范学院 化学化工学院ꎬ贵州 都匀　 ５５８０００)

摘要:香豆素母核反应活性高ꎬ结构修饰性强ꎬ易引入多种官能团实现结构多样化ꎬ在医药、农药、香料、材料等多种领域

具有较高的应用价值ꎮ 杂环修饰的香豆素类化合物具有广泛的生物活性、多靶点的作用机制、更强的选择性及更低的毒

性等特点ꎬ在医药领域的研究一直是研究者们关注的热点ꎮ 随着微生物耐药性的加剧ꎬ寻找有效且不易引起菌株产生耐

药性的抗感染药物迫在眉睫ꎮ 综述了近 ５ 年来香豆素类杂环化合物在抗细菌、抗结核及抗真菌 ３ 个方面的生物活性研

究概况ꎬ以期为相关研究提供参考ꎮ
关键词:香豆素ꎻ杂环化合物ꎻ抗细菌ꎻ抗结核ꎻ抗真菌
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物的抗微生物活性研究进展[ Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２３ꎬ４５(２):
１１￣２１ꎮ

　 　 香豆素存在于植物、动物及微生物中ꎬ具有较

高的生物活性ꎬ在制药工业和农业中占据着重要

地位[１]ꎮ 尽管香豆素类抗菌剂如新生霉素、氯新

生霉素等对革兰氏阴性菌活性较弱、水溶性较差

或副作用较大ꎬ临床上未见大量应用ꎬ但香豆素骨

架是苯环与内酯环稠合的平面芳香环ꎬ具有广泛

的结构修饰性ꎬ包括对香豆素母核进行羟基化、烷
氧基化、烷基化、膦酰化、硝化、卤化、芳甲酰化、磺
酰化、亚磺酰化和芳基化等修饰及开环和闭环等

模式的变化ꎬ使其在合成药物化学领域仍然为一

种独特的结构ꎬ相关研究甚多[２]ꎮ
在药物设计中ꎬ两种或多种功能性结构杂合

而成的分子可能具有更好的生物活性、更强的选

择性、不同或多靶点的作用机制和 /或更少的副作

用等优势ꎮ 因此ꎬ在研发具有潜在治疗价值的新

药方面ꎬ杂合是一种令人鼓舞的策略ꎮ 杂环化合

物如咪唑、三唑、吡唑、噻唑等易通过氢键、π￣π 堆

积和配位键等化学键与生物活性位点相结合ꎬ从
而改善药物分子的理化性质和药代动力学特性ꎬ

提高生物活性和生物利用度及靶点选择性ꎬ在抗

微生物领域得到广泛应用[３]ꎮ 当不同的杂环与

香豆素杂合时ꎬ在靶体系中得到两种环的协同作

用ꎬ产生具有突出生物活性的新型杂化分子[４]ꎬ
如香豆素杂合的噻唑、吡唑、咪唑、三唑等具有较

好的生物活性ꎮ 本文阐述香豆素类杂环化合物在

１１
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抗细菌、抗结核和抗真菌方面的研究进展ꎬ期望为

后续的相关研究提供参考ꎮ

１　 香豆素杂环化合物的抗细菌活性

致病性细菌严重影响人类健康ꎬ加之耐药性

问题加剧ꎬ细菌感染仍是威胁人类健康的重要因

素之一[５]ꎮ 自 ２０００ 年以来ꎬ市场上出现了 ５ 种新
型抗菌药物:利奈唑胺(２０００)、达托霉素(２００３)、
瑞他帕林(２００７)、非达霉素(２０１０)和贝达喹啉

(２０１２) [６]ꎬ但这 ５ 种药物都只针对革兰氏阳性
菌的感染ꎬ对革兰氏阴性菌感染的治疗非常有

限ꎬ而 ６ 种主要耐药细菌中ꎬ有 ４ 种是革兰氏阴

性菌ꎮ 因此ꎬ寻找有效治疗细菌感染的新药仍

是当务之急ꎮ
１􀆰 １ 　 香豆素噻唑化合物的抗细菌活性

噻唑是一种同时具有供电子( Ｓ)和吸电子

(Ｃ􀪅􀪅Ｎ)性的五元含氮含硫芳香杂环ꎬ在先导物的

鉴定和优化中发挥了多种作用ꎬ包括作为药物载

体和生物等排体以及作为连接基团等ꎬ对多种细

菌都具有较好的抑制活性ꎬ成为抗菌新药研发的

热点之一ꎮ
香豆素氨基噻唑(１ａ、１ｂ)对大肠杆菌、产气

肠杆菌、伤寒沙门菌及肺炎链球菌和金黄色葡萄

球菌具有显著的抑制作用(见表 １)ꎬ最小抑菌浓

度(ＭＩＣ)分别均为 ７９、７３ μｍｏｌ / Ｌꎮ 结构中溴的存

在对抗菌活性的发挥具有重要作用ꎬ氨基氮单取

代的抗菌效果强于双取代ꎬ香豆素核被供电子基

团(—ＯＣＨ３)取代后活性略有提高[７]ꎮ 基于香豆

素环上取代基的疏水性增强ꎬ抗菌性能增强的事

实ꎬ对化合物 １ｂ 作进一步结构修饰得到强抗菌活

性的双香豆素噻唑(２)ꎬ尤其是含羟基的化合物

２ｂꎬ其抗肺炎链球菌和抗金黄色葡萄球菌活性与

链霉素和万古霉素相当且优于卡那霉素[８]ꎮ

图 １　 化合物 １ 和 ２ 的化学结构式

Ｆｉｇ.１　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ １ ａｎｄ ２

表 １ 　 香豆素氨基噻唑(１ａ 和 １ｂ)的抗细菌活性

Ｔａｂ.１　 Ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｃｏｕｍａｒｉｎ￣ａｍｉｎｏｔｈｉａｚｏｌｅｓ
(１ａ ａｎｄ １ｂ)

化合物
编号

Ｒ
ＭＩＣ / (μｍｏｌ􀅰Ｌ－１)

大肠
杆菌

产气肠
杆菌

伤寒
沙门菌

肺炎
链球菌

金黄色
葡萄球菌

１ａ Ｈ ７９ ７９ ７９ ７９ ７９

１ｂ ＯＣＨ３ ７３ ７３ ７３ ７３ ７３

　 　 香豆素噻唑酯(３)对金黄色葡萄球菌、单核

增生李斯特菌、大肠杆菌和沙门氏菌表现出较好

的抑菌活性ꎬＭＩＣ 为 ０􀆰 ０５ ~ ８ μｇ / ｍＬꎬ对耐甲氧西

林金黄色葡萄球菌(ＭＲＳＡ)和耐万古霉素金黄色

葡萄球菌(ＶＲＳＡ)的抑制效果(ＭＩＣ ＝ ４ μｇ / ｍＬ)
优于环丙沙星、新生霉素、氟哌酸和左氧氟沙星

(ＭＩＣ ＝ ４ ~ ３２ μｇ / ｍＬ)ꎮ 该化合物可与 ＤＮＡ 回

旋酶结合ꎬ体外酶半抑制浓度 ( ＩＣ５０ ) 为 ０􀆰 １３
μｍｏｌ / Ｌꎬ可作为有效的 ＤＮＡ 回旋酶抑制剂进行

深入研究[９] ꎮ

图 ２　 化合物 ３ 和 ４ 的化学结构式

Ｆｉｇ.２　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ３ ａｎｄ ４

查尔酮具有突出的药用价值ꎬ如甘草查尔酮

Ａ 对金黄色葡萄球菌和黄体微球菌表现出显著的

抗菌能力ꎮ 将查尔酮噻唑与香豆素杂合所得的香

豆素噻唑(４ꎬＣｌｏｇＰ＝３􀆰 ０３)对 ＭＲＳＡ 具有较强的选

择性和显著的抑制活性(ＭＩＣ ＝ ０􀆰 ００４ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎬ
比诺氟沙星(ＭＩＣ ＝ ０􀆰 ０２５ ｍｍｏｌ / Ｌ)强 ６ 倍ꎬ且未

产生明显的细胞毒性和耐药性ꎮ 化合物 ４ 可通过

形成稳定的氢键与 ＤＮＡ 回旋酶结合ꎬ可破坏

ＭＲＳＡ 细胞膜ꎬ也可插入 ＭＲＳＡ ＤＮＡ 中抑制其复

制和生长ꎬ值得作为潜在的抗 ＭＲＳＡ 药物而被深

入开发[１０]ꎮ
噻唑烷酮由于氧、氮、硫的存在使其衍生物通

常具有广泛的生物活性ꎬ噻唑烷酮修饰的香豆素

(５)显示出中等至较好的抑制大肠杆菌、产气肠

杆菌、伤寒沙门菌和肺炎链球菌生长活性ꎬＭＩＣ 为

４１~８２ μｇ / ｍＬꎮ 香豆素环上的溴取代使该化合物

２１
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的生物活性增加了 ４~８ 倍ꎬ进一步证明了香豆素

噻唑中香豆素环上取代基的疏水性越强ꎬ抗菌性

能越好的结论[１１]ꎮ

图 ３　 化合物 ５ 和 ６ 的化学结构式

Ｆｉｇ.３　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ５ ａｎｄ ６

吲哚修饰的香豆素噻唑烷酮(６)具有良好的

药代动力学特性和低细胞毒性ꎬ在浓度为 ０􀆰 ２５ ~
２ μｇ / ｍＬ 时有较强的抑菌活性ꎮ 该分子能破坏细

菌细胞膜ꎬ导致细胞内物质泄漏和代谢抑制ꎬ有利

于避免细菌产生耐药性ꎻ能介导过量活性氧积累ꎬ
抑制谷胱甘肽活性ꎬ诱导脂质过氧化ꎬ从而阻碍细

菌生长ꎻ能与 ＤＮＡ 回旋酶 Ｂ 相结合ꎬ插入 ＤＮＡ 碱

基对ꎬ影响细菌 ＤＮＡ 复制ꎮ 此外ꎬ化合物 ６ 的

ＨＯＭＯ￣ＬＵＭＯ 能隙较低ꎬ与靶点的作用更稳定ꎬ有
利于更好地发挥抗菌活性[１２]ꎮ

噻唑烷二酮也是设计和开发新型生物活性药

物的重要杂环片段ꎬ香豆素丙炔噻唑烷二酮(７)
抗 ＭＲＳＡ 的 ＭＩＣ 为 ０􀆰 ００６ μｍｏｌ / ｍＬꎬ明显优于诺

氟沙星(ＭＩＣ ＝ ０􀆰 ０２５ μｍｏｌ / ｍＬ)ꎮ 该化合物可与

ＤＮＡ 回旋酶通过氢键结合ꎬ可与ＭＲＳＡ ＤＮＡ 形成

稳定的超分子复合物阻碍 ＤＮＡ 复制ꎬ且其杀菌速

度快ꎬ对 ＬＯ２ 肝细胞毒性低ꎬ对 ＭＲＳＡ 无明显耐

药性[１３]ꎮ 含甲氧基的香豆素噻唑烷二酮(８)对金黄

色葡萄球菌、枯草芽孢杆菌的 ＭＩＣ 为 ０􀆰 ２５ μｇ / ｍＬꎬ
对大肠杆菌和铜绿假单胞菌的 ＭＩＣ 为 １ μｇ / ｍＬꎬ
均强于环丙沙星(ＭＩＣ ＝ ２ μｇ / ｍＬ)ꎮ 该化合物能

与金黄色葡萄球菌二氢蝶酸合成酶的氨基酸残基

ＡＳＮ１０３ 形成氢键ꎬ可作为高效抗菌药物的先导

化合物[１４]ꎮ

图 ４　 化合物 ７ 和 ８ 的化学结构式

Ｆｉｇ.４　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ７ ａｎｄ ８

１􀆰 ２ 　 香豆素吡唑化合物的抗细菌活性

吡唑环含有两个不饱和键和两个氮原子ꎬ
—ＮＨ—结构既显碱性又显酸性ꎬ易形成氢键产生

超分子ꎬ在医药领域发挥着重要作用ꎬ吡唑类化合

物在抗菌方面的研究时有报道ꎮ
香豆素 Ｃ￣６ 位含甲氧基的吡唑(９)对革兰氏

阳性菌和阴性菌都有很强的抑制作用ꎬＭＩＣ 为

１􀆰 ５６~６􀆰 ２５ μｇ / ｍＬꎮ 该化合物能与金黄色葡萄球

菌二氢喋酸合成酶形成 ６ 个氢键[１５]ꎮ 含缩氨基

硫脲结构的香豆素吡唑(１０ꎬＭＩＣ ＝ １２􀆰 ５ μｇ / ｍＬ)
具有强于环丙沙星的抗金黄色葡萄球菌活性

(ＭＩＣ ＝ ２５ μｇ / ｍＬ)、 抗大肠杆菌活性 ( ＭＩＣ ＝
２５ μｇ / ｍＬ)及与其相当的抗铜绿假单胞菌活性

(ＭＩＣ＝ １２􀆰 ５ μｇ / ｍＬ) [１６]ꎮ

图 ５　 化合物 ９ 和 １０ 的化学结构式

Ｆｉｇ.５　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ９ ａｎｄ １０

香豆素吡唑啉(１１ａ、１１ｂ)是有效的 Ｄ￣丙氨

酸￣Ｄ￣丙氨酸连接酶(ＤｄｌＢ)抑制剂(见表 ２)ꎬＩＣ５０

分别为 １０６、１１１ μｍｏｌ / Ｌꎮ 与 Ｄ￣环丝氨酸相比ꎬ化
合物 １１ａ、１１ｂ 与 ＤｄｌＢ 具有更好的结合力ꎬ尤其是

化合物 １１ｂꎬＧ 值为 － ９􀆰 ０８６ꎮ 二者对大肠杆菌

１４１１、大 肠 杆 菌 ＳＭ１４１１ 和 金 黄 色 葡 萄 球 菌

ＮＣＩＭ￣２９０１ 的 ＭＩＣ 分 别 为 １４ / １６、 １４ / １８、 ３２ /
４０ μｇ / ｍＬꎬ与 Ｄ￣环丝氨酸相当 ( ＭＩＣ ＝ １６ ~ ３２
μｇ / ｍＬ)ꎮ 结构中香豆素环对 ＤｄｌＢ 的抑制活性至

关重要ꎬ吡唑啉环上的 ＮＨ 未被取代时抗菌活性

图 ６　 化合物 １１ 的化学结构式

Ｆｉｇ.６　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ １１

表 ２ 　 香豆素吡唑啉(１１ａ 和 １１ｂ)的抗细菌活性

Ｔａｂ.２　 Ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｃｏｕｍａｒｉｎ￣ｐｙｒａｚｏｌｉｎｅｓ
(１１ａ ａｎｄ １１ｂ)

化合物
编号

Ｒ１ Ｒ２
ＩＣ５０ /

(μｍｏｌ􀅰
Ｌ－１)

ＭＩＣ / (μｇ􀅰ｍＬ－１) )

大肠
杆菌
１４１１

大肠
杆菌

ＳＭ１４１１

金黄色
葡萄球菌
ＮＣＩＭ￣２９０１

１１ａ ＯＣＨ３ ＯＨ １０６ １４ １４ ３２

１１ｂ Ｈ ＣＨ３ １１１ １６ １８ ４０

Ｄ￣环丝氨酸 　 　 ２７６ １６ １６ ３２

３１
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更 高ꎬ 苯 环 上 ４￣位 和 ３￣位 的—ＯＨ、—ＣＨ３ 和

—ＯＣＨ３ 可增强酶的抑制作用ꎬ这为进一步优化

和修饰基于此结构的 ＤｄｌＢ 抑制剂提供了一个重

要的起点[１７]ꎮ
１􀆰 ３ 　 香豆素咪唑化合物的抗细菌活性

咪唑ꎬ结构上与吡唑相似ꎬ是由 ３ 个碳原子和

２ 个相间的氮原子组成的五元芳香杂环ꎬ具有极

性和电离性ꎬ其衍生物在药物化学领域具有广阔

的应用前景ꎮ 在抗微生物方面ꎬ对大多数病原菌

均有较强的抑制作用和良好的药代动力学特征ꎮ
烷氧基桥连的香豆素咪唑(１２)是新型抗菌

药物开发的重要靶点烯酰酰基载体蛋白还原酶

ＦａｂＩ 和 ＦａｂＫ 抑制剂(见表 ３)ꎬ其抗 ＦａｂＩ 的 ＩＣ５ ０

为 １１１ ~ １５８ μｍｏｌ / Ｌꎬ抗 ＦａｂＫ 的 ＩＣ５０ 为 １􀆰 １３ ~
２􀆰 ７４ μｍｏｌ / Ｌꎮ 该类化合物不仅能有效抑制柱状

黄杆菌、无乳链球菌和金黄色葡萄球菌的生长ꎬ
ＭＩＣ 为 ２ ~ １６ μｍｏｌ / Ｌꎬ与恩诺沙星相当(ＭＩＣ 为

２~ ８ μｍｏｌ / Ｌ)ꎬ优于诺氟沙星 (ＭＩＣ 为 ３２ ~ ６４
μｍｏｌ / Ｌ)ꎬ还具有杀柱状黄杆菌、无乳链球菌和金

黄色葡萄球菌活性ꎬ最小杀菌浓度(ＭＢＣ)在 ８ ~
１２８ μｍｏｌ / Ｌ 之间ꎮ 化合物 １２ 结构中 ８ 个碳原子

的脂肪链最适宜ꎬ咪唑环对药效的提高必不可少ꎬ
２￣位甲基取代物 １２ｂ 的活性最高[１８]ꎮ 该类抗菌

香豆素咪唑可作为 ＦａｂＩ 和 ＦａｂＫ 抑制剂骨架ꎬ为
开发更有效的 ＦａｂＩ 和 ＦａｂＫ 抗菌剂提供参考ꎮ 咪

图 ７　 化合物 １２ 和 １３ 的化学结构式

Ｆｉｇ.７　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ １２ ａｎｄ １３

表 ３ 　 香豆素咪唑(１２ａ~１２ｃ)的抗细菌活性

Ｔａｂ.３　 Ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｃｏｕｍａｒｉｎ￣ｉｍｉｄａｚｏｌｅｓ
(１２ａ~１２ｃ)

化合物
编号

Ｒ

ＩＣ５０ /
(μｍｏｌ􀅰Ｌ－１)

ＭＩＣ 或 ＭＢＣ / (μｍｏｌ􀅰Ｌ－１)

ＦａｂＩ ＦａｂＫ 柱状
黄杆菌

无乳
链球菌

金黄色
葡萄球菌

１２ａ Ｈ １５８ ２􀆰 ７４ ４ / ８ ８ / １６ １６ / １２８
１２ｂ ２￣ＣＨ３ １１１ １􀆰 １３ ２ / ８ ４ / １６ １６ / １２８
１２ｃ ４￣ＣＨ３ １１６ １􀆰 ７５ ４ / ８ ４ / １６ ８ / ６４
恩诺沙星 　 　 　 ２ / ２ ８ / １６ ２ / ４
诺氟沙星 　 　 　 ３２ / １２８ ６４ / １２８ ３２ / ６４

唑直连的香豆素(１３)被报道具有较强的抗菌活

性ꎬ其中咪唑 Ｎ￣磺化的化合物 １３ｂ 能显著抑制弯

曲芽孢杆菌和假单胞菌属的生长ꎬＭＩＣ 为 ０􀆰 ２
μｇ / ｍＬꎬ略高于咪唑氮未被修饰的化合物 １３ａ
(ＭＩＣ＝ ０􀆰 ４ μｇ / ｍＬ) [１９]ꎮ
１􀆰 ４ 　 香豆素三唑化合物的抗细菌活性

１ꎬ２ꎬ３￣三唑具有适度的偶极子性质、氢键能

力以及在体内条件下的刚性和稳定性ꎬ使其衍生

物生物活性增强ꎮ 一些含 １ꎬ２ꎬ３￣三唑的抗生素及

合成抗菌药如头孢曲嗪和他唑巴坦已用于临床ꎬ
显示了 １ꎬ２ꎬ３￣三唑类在抗菌方面的潜能ꎬ尤其是

Ｃ￣４ 位上具有取代基的 １ꎬ２ꎬ３￣三唑ꎬ其平面性得

到了消除ꎬ可促进化合物与受体结合ꎬ通过诱导配

合改善药效ꎬ相关研究颇多ꎮ
尿嘧啶双 １ꎬ２ꎬ３￣三唑香豆素(１４ａ 和 １４ｂ)对

金黄色葡萄球菌显示出较强的生长抑制活性(见
表 ４)ꎬ抑菌圈直径分别为 ２６、２８ ｍｍꎬＭＩＣ 分别为

１１􀆰 ７、７􀆰 ２３ μｇ / ｍＬꎮ 构效关系表明ꎬ当 Ｒ 为电负

性原子时ꎬ抗菌活性增强ꎬ且电负性与抗菌能力成

正比ꎬ其中 Ｆ 取代和 Ｃｌ 取代时抗菌活性相当ꎮ 当

三唑环和香豆素环之间的链长(ｎ)为 ２ 时ꎬ抗菌效

力最强ꎮ 化合物 １４ｂ 能与二氢叶酸还原酶有效结

合ꎬ可作为开发强效抗菌剂的重点研究分子[２０]ꎮ

图 ８　 化合物 １４ 的化学结构式

Ｆｉｇ.８　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ １４

表 ４ 　 双 １ꎬ２ꎬ３￣三唑香豆素(１４ａ 和 １４ｂ)的
抗金黄色葡萄球菌活性

Ｔａｂ.４　 Ａｎｔｉ￣Ｓ.ａｕｒｅｕｓ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｂｉｓ￣１ꎬ２ꎬ３￣ｔｒｉａｚｏｌｅ￣
ｃｏｕｍａｒｉｎｓ (１４ａ ａｎｄ １４ｂ)

化合物编号 Ｒ
抗菌活性

抑菌圈直径 / ｍｍ ＭＩＣ / (μｇ􀅰ｍＬ－１)
１４ａ Ｆ ２６ １１􀆰 ７０

１４ｂ Ｃｌ ２８ ７􀆰 ２３

左氧氟沙星 　 ３２ ３􀆰 １２

　 　 香豆素 １ꎬ２ꎬ３￣三唑(１５)是良好的 α￣淀粉酶

抑制剂ꎬＩＣ５ ０ 为 ４􀆰 １１ μｍｏｌ / Ｌꎮ 其对金黄色葡萄

球菌、大肠杆菌和铜绿假单胞菌具有良好的抑制

４１
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作用ꎬＭＩＣ 分别为 １２􀆰 ５、１２􀆰 ５、６􀆰 ５ μｇ / ｍＬꎮ 这一

研究结果为开发新型抗菌药物分子提供了可结构

优化的模型骨架[２１]ꎮ

图 ９　 化合物 １５ 和 １６ 的化学结构式

Ｆｉｇ.９　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ １５ ａｎｄ １６

吲哚醌分布于多种天然产物中ꎬ具有广泛药

理活性ꎬ１ꎬ２ꎬ３￣三唑连接的吲哚醌香豆素 １６ａ 和

１６ｂ 具有良好的抗菌性能ꎬ化合物 １６ｂ 对金黄色

葡萄球菌和肠球菌的抑菌圈直径分别为 ２􀆰 ５、
１􀆰 ３ ｃｍꎮ 它可与金黄色葡萄球菌二氢叶酸还原酶

活性位点通过静电、范德华力、π￣π 叠加和氢键等

发生相互作用ꎮ 构效关系表明ꎬ吲哚醌环上 ５￣位
取代基的电负性越大ꎬ抗菌活性越强ꎮ 但连接

１ꎬ２ꎬ３￣三唑和吲哚醌的碳链长度越长ꎬ活性越低ꎬ
两个碳的长度最合适[２２]ꎮ
１􀆰 ５ 　 稠杂环香豆素化合物的抗细菌活性

稠杂环香豆素主要分为呋喃香豆素、吡喃香

豆素及其衍生物ꎮ 呋喃香豆素是一些高等植物的

次生代谢产物ꎬ具有光敏性ꎬ在紫外线照射下可与

细菌、真菌的 ＤＮＡ 发生反应破坏其复制ꎬ从而抑

制微生物生长ꎮ 从伞形科植物 Ｆｅｒｕｌａｇｏ ｔｒａｃｈｙｃａｒｐａ
中提取的二氢呋喃香豆素(１７)就具有一定的抗

ＭＲＳＡ 活性[２３]ꎬ证明从植物中提取天然呋喃类香

豆素来对抗 ＭＲＳＡ 感染是抗菌新药研发途径之

一ꎮ 基于天然呋喃香豆素的抗菌潜能ꎬ呋喃香豆

素衍生物的合成和抗菌研究得到了激发ꎮ 多组分

一锅法合成的呋喃香豆素(１８)既具有抑菌活性

又具有杀菌活性ꎬ杀菌浓度为 ６２􀆰 ５ μｇ / ｍＬꎮ 化合

物 １８ａ 主要对藤黄微球菌和克雷伯杆菌敏感ꎬ化
合物 １８ｂ 主要对枯草芽孢杆菌、藤黄微球菌、大肠

杆菌、克雷伯杆菌和金黄色葡萄球菌敏感[２４]ꎮ
吡喃香豆素如花椒内酯、邪蒿内酯等已被证

实有包括抗菌在内的多种生物活性ꎮ 二氢吡喃香

豆素季铵盐(１９)具有显著的抑菌活性(见表 ５)ꎮ
化合物 １９ａ 活性最强ꎬ对金黄色葡萄球菌、蜡样芽

　 　 　 　 　 　

图 １０　 化合物 １７~１９ 的化学结构式

Ｆｉｇ.１０　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ １７~１９

表 ５ 　 三唑基吡喃香豆素(１９ａ~１９ｃ)的抗细菌活性

Ｔａｂ.５　 Ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｒｉａｚｏｌｙｌ ｐｙｒａｎｏｃｈｒｏｍｅｎｏｎｅｓ
(１９ａ~１９ｃ)

化合物
编号

Ｒ

抗菌活性

抑菌圈直径 / ｍｍ ＭＩＣ / (μｇ􀅰ｍＬ－１)

金黄色
葡萄
球菌

蜡样
芽孢
杆菌

铜绿
假单
胞菌

金黄色
葡萄
球菌

蜡样
芽孢
杆菌

铜绿
假单
胞菌

１９ａ Ｈ １７ ２３ ２４ １２ ６ 　 ８

１９ｂ ＯＨ １２ １３ １２ ９０ ６５ １１５

１９ｃ ＯＣＨ３ １６ ２２ ２２ ５５ ４０ ４５

孢杆菌和铜绿假单胞菌的抑菌圈直径为 １７ ~
２４ ｍｍꎬＭＩＣ 为 ６~１２ μｇ / ｍＬꎮ 羟基衍生物 １９ｂ 的

毒性最低ꎬ但抗菌活性相对较弱ꎬ对上述 ３ 种细菌

的 ＭＩＣ 为 ６５~１１５ μｇ / ｍＬꎮ 甲氧基衍生物 １９ｃ 显

示中等抗金黄色葡萄球菌、抗蜡样芽孢杆菌和抗

铜绿假单胞菌活性ꎬＭＩＣ 为 ４０ ~ ５５ μｇ / ｍＬꎮ 由此

可知ꎬ二氢吡喃香豆素 Ｃ￣１０ 位取代基的亲脂性大

有利于抗菌活性发挥[２５]ꎮ
１􀆰 ６ 　 香豆素杂环金属配合物的抗细菌活性

金属配合物在医学方面的应用早已被研究ꎬ
在抗菌方面ꎬ其具有易通过细菌膜的脂质层ꎬ并阻

断微生物酶中的金属结合位点等特性ꎬ尤其是含

杂环配体(如含 Ｎ 或 Ｏ 的杂环体系)的银(Ⅰ)配
合物ꎬ具有相对较低的毒性和微动力学效应ꎬ近年

来受到越来越多的关注ꎮ
氯香豆素￣银(Ⅰ)￣Ｎ￣杂环卡宾(ＮＨＣ)(２０ａ)

对大肠杆菌的抑菌圈直径为 ２１ ｍｍꎬ比氨苄西林

的抑菌活性(１６ ｍｍ)有所提高[２６]ꎮ 甲基香豆素￣
银(Ⅰ)￣ＮＨＣ(２０ｂ)在 ８ μｇ / ｍＬ 时对铜绿假单胞

菌的活性比氨苄西林高[２７]ꎮ 将复合物 ２０ 的咪唑

环替换为苯并咪唑环所得的香豆素￣银 (Ⅰ)￣
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ＮＨＣｓ (２１ａ~ ２１ｅꎬＭＩＣ ＝ ８ μｇ / ｍＬ)的抗铜绿假单

胞菌活性优于氨苄西林(ＭＩＣ>１２８ μｇ / ｍＬ)(见表

６)ꎬ对大肠杆菌也有较强的抑制活性 ( ＭＩＣ ＝
１６ μｇ / ｍＬ) [２８]ꎮ 配合物 ２１ｆ 能有效抑制金黄色葡

萄球菌、大肠杆菌和铜绿假单胞菌的生长ꎬＭＩＣ 为

２~４ μｇ / ｍＬꎬ其抗大肠杆菌活性(ＭＩＣ＝ ２ μｇ / ｍＬ)
是氨苄西林(ＭＩＣ＝ ４ μｇ / ｍＬ)的 ２ 倍[２９]ꎮ

图 １１　 化合物 ２０ 和 ２１ 的化学结构式

Ｆｉｇ.１１　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ２０ ａｎｄ ２１

表 ６ 　 香豆素￣银(Ⅰ)￣ＮＨＣｓ(２１ａ~２１ｆ)的抗细菌活性

Ｔａｂ.６　 Ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｃｏｕｍａｒｉｎ￣Ａｇ(Ⅰ)￣ＮＨＣｓ
(２１ａ~２１ｆ)

化合物
编号

Ｒ１ Ｒ２

ＭＩＣ / (μｇ􀅰ｍＬ－１)

金黄色
葡萄球菌

大肠杆菌
铜绿假
单胞菌

２１ａ Ｃｌ ３２ １６ ８

２１ｂ Ｃｌ ３２ １６ ８

２１ｃ Ｃｌ ３２ １６ ８

２１ｄ Ｃｌ ３２ １６ ８

２１ｅ Ｃｌ ３２ １６ ８

２１ｆ ＣＨ３ ２ ２ ４

氨苄西林 　 　 ≤０􀆰 ５ ４ >１２８

　 　 当以两性霉素 Ｂ 为标准时ꎬ香豆素￣１ꎬ２ꎬ３￣三
唑￣Ａｇ(２２)对枯草芽孢杆菌、金黄色葡萄球菌和

粪链球菌的活性较高ꎬ抑菌圈直径均为 １３ ｍｍꎬ优
于其配体的抗菌活性[３０]ꎮ 除银配合物外ꎬ香豆素

吲哚￣Ｃｕ(２３)也被报道具有抑菌活性ꎬ吲哚环上

图 １２　 化合物 ２２ 和 ２３ 的化学结构式

Ｆｉｇ.１２　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ２２ ａｎｄ ２３

吸电性的氯取代比同系列甲基取代的化合物表现

出更好的抑菌能力ꎮ 当浓度为 １２􀆰 ５ μｇ / ｍＬ 时ꎬ
配合物 ２３ 的抗枯草芽孢杆菌、抗大肠杆菌和抗金

黄色葡萄球菌活性与庆大霉素相当[３１]ꎮ 该化合

物可通过裂解超螺旋质粒 ＤＮＡ ｐＢＲ３２２ 实现抑制

病原微生物的生长ꎮ
１􀆰 ７ 　 其他香豆素杂环化合物的抗细菌活性

对醚类化合物的研究已得到具有抗微生物活

性的分子ꎬ由醚键连接的香豆素喹啉(２４ａ、２４ｂ)
脂水分配系数适宜ꎬ对金黄色葡萄球菌、粪肠球

菌、大肠杆菌和铜绿假单胞菌具有高度活性(见
表 ７)ꎬＭＩＣ 低至 ０􀆰 ２ μｇ / ｍＬꎬ是环丙沙星(ＭＩＣ ＝
２ μｇ / ｍＬ)的 １０ 倍ꎮ 化合物 ２４ａ 具有完全的 ＤＮＡ
裂解能力ꎬ化合物 ２４ｂ 具有部分的 ＤＮＡ 裂解能

力ꎬ二者的极性表面值均为 ４８􀆰 ４２ꎬ在可行候选药

物的极性表面范围( <１４０)以内ꎮ 此类化合物可

进行深入抗菌活性研究[３２]ꎮ 醚键连接的香豆素

哌啶(２５ａ、２５ｂ)也具有适宜的脂水分配系数ꎬ当
浓度为 １２􀆰 ５ μｇ / ｍＬ 时ꎬ对肺炎克雷伯氏菌的活

性高于新生霉素(ＭＩＣ ＝ ２５ μｇ / ｍＬ)ꎬ且无细胞毒

性ꎮ 香豆素 Ｃ￣４ 衍生物 ２５ｂ 在 ６􀆰 ２５ μｇ / ｍＬ 浓度

下还能抑制金黄色葡萄球菌的生长ꎬ比香豆素 Ｃ￣
７ 衍生物 ２５ａ 抗菌性能更好ꎬ前者结构中的哌啶

图 １３　 化合物 ２４ 和 ２５ 的化学结构式

Ｆｉｇ.１３　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ２４ ａｎｄ ２５

表 ７ 　 香豆素喹啉(２４ａ 和 ２４ｂ)的抗细菌活性

Ｔａｂ.７　 Ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｃｏｕｍａｒｉｎ￣ｑｕｉｎｏｌｉｎｅｓ
(２４ａ ａｎｄ ２４ｂ)

化合物
编号

Ｒ ｌｏｇＰ
ＭＩＣ / (μｇ􀅰ｍＬ－１)

金黄色
葡萄球菌

粪肠
球菌

大肠
杆菌

铜绿
假单胞菌

２４ａ ６￣ＣＨ３ ３􀆰 ８１ ０􀆰 ２ ０􀆰 ２ ０􀆰 ２ ０􀆰 ２

２４ｂ ５ꎬ７￣ＣＨ３ ４􀆰 ３２ ０􀆰 ２ ０􀆰 ２ ０􀆰 ２ ０􀆰 ２

环丙沙星 　 　 ２􀆰 ０ ２􀆰 ０ ２􀆰 ０ ２􀆰 ０

６１



第 ４５ 卷第 ２ 期 彭莘媚等:香豆素类杂环化合物的抗微生物活性研究进展

氮与 ＤＮＡ 回旋酶的 Ａｓｎ４６ 残基可形成氢键[３３]ꎮ
硫醚键存在于许多天然活性产物和医药产品

中ꎬ用硫原子取代氧原子可以大大提高某些化合

物的生物活性ꎮ 硫醚键连接的香豆素￣三嗪并

[５ꎬ６￣ｂ]吲哚(２６)具有较强的抗菌活性ꎬ对金黄

色葡萄球菌、枯草芽孢杆菌、大肠杆菌和铜绿假单

胞菌的 ＭＩＣ 为 ０􀆰 １２５~０􀆰 ５ μｇ / ｍＬꎬ明显优于环丙

沙星的 ２ μｇ / ｍＬ[３４]ꎮ 硫醚键连接的香豆素尿嘧

啶(２７ａ、２７ｂ)对金黄色葡萄球菌的 ＭＩＣ 分别为 ５、
２􀆰 ５ μｇ / ｍＬ (见表 ８)ꎬ均优于环丙沙星 (ＭＩＣ ＝
１０ μｇ / ｍＬ)ꎬ二者的 Ｃ￣ｓｃｏｒｅ(分别为 ６􀆰 ４１、６􀆰 ６６)
也均高于环丙沙星(均为 ５􀆰 ０１)ꎮ 化合物 ２７ａ、２７ｂ
可分别与二氢喋酸合成酶的活性位点形成 ６、４ 个

氢键[３５]ꎮ

图 １４　 化合物 ２６ 和 ２７ 的化学结构式

Ｆｉｇ.１４　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ２６ ａｎｄ ２７

表 ８ 　 香豆素嘧啶(２７ａ 和 ２７ｂ)的
抗金黄色葡萄球菌活性

Ｔａｂ.８　 Ａｎｔｉ￣Ｓ.ａｕｒｅｕｓ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｃｏｕｍａｒｉｎ￣ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅｓ
(２７ａ ａｎｄ ２７ｂ)

化合物编号 Ｒ Ｃ￣ｓｃｏｒｅ ＭＩＣ / (μｇ􀅰ｍＬ－１)
２７ａ ５ꎬ７￣ＣＨ３ ６􀆰 ４１ ５􀆰 ０

２７ｂ ５ꎬ６￣Ｂｅｎｚｏ ６􀆰 ６６ ２􀆰 ５

环丙沙星 　 ５􀆰 ０１ １０􀆰 ０

　 　 香豆素吗啉 ２８ａ( ｌｏｇＰ ＝ ２􀆰 ７８)和 ２８ｂ( ｌｏｇＰ ＝
２􀆰 ０１)具有适宜亲脂性ꎬ化合物 ２８ａ 对金黄色葡萄

球菌的抑制效果较好 (见表 ９)ꎬ ＭＩＣ 为 ６２􀆰 ５
μｇ / ｍＬꎮ 化合物 ２８ｂ 抗铜绿假单胞菌的 ＭＩＣ 为

３１􀆰 ２５ μｇ / ｍＬꎬ 与 环 丙 沙 星 相 当 ( ＭＩＣ ＝ ２５
μｇ / ｍＬ)ꎮ 构效关系表明ꎬ 供电子取代基 (如

—ＯＣＨ３)和弱吸电子取代基(如—Ｃｌ)有利于提

高抑菌活性ꎮ 化合物 ２８ａ、２８ｂ 的 ＨＯＭＯ￣ＬＵＭＯ
能级差较低ꎬ分别为 ３􀆰 ５１０、３􀆰 ５０８ꎬ且化合物 ２８ａ
可与 ＤＮＡ 回旋酶的 ＡＲＧ￣１３６ 残基形成氢键ꎬ这
可能是其抗菌活性较好的原因[３６]ꎮ

香豆素￣吡喃[２ꎬ３￣ｄ]嘧啶(２９ａ 和 ２９ｂ)分别

能显著抑制肺炎链球菌和表皮葡萄球菌的生长

(见表 １０)ꎬ抑菌圈直径为 １３、１０ ｍｍꎮ 化合物 ２９ａ

　 　 　 　 　 　

图 １５　 化合物 ２８ 和 ２９ 的化学结构式

Ｆｉｇ.１５　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ２８ ａｎｄ ２９

表 ９ 　 香豆素吗啉(２８ａ 和 ２８ｂ)的抗细菌活性

Ｔａｂ.９　 Ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｃｏｕｍａｒｉｎ￣ｍｏｒｐｈｏｌｉｎｅｓ
(２８ａ ａｎｄ ２８ｂ)

化合物
编号

Ｒ ｌｏｇＰ
ＭＩＣ / (μｇ􀅰ｍＬ－１)

金黄色葡萄球菌 铜绿假单胞菌

２８ａ Ｃｌ ２􀆰 ７８ ６２􀆰 ５ １００􀆰 ００

２８ｂ ＯＣＨ３ ２􀆰 ０１ １００􀆰 ０ ３１􀆰 ２５

环丙沙星 　 　 ５０􀆰 ０ ２５􀆰 ００

表 １０ 　 香豆素吡喃嘧啶(２９ａ 和 ２９ｂ)的抗细菌活性

Ｔａｂ.１０　 Ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｃｏｕｍａｒｉｎ
ｐｙｒａｎｏ￣ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅｓ (２９ａ ａｎｄ ２９ｂ)

化合物
编号

Ｒ

ＩＣ５０ /
(ｎｍｏｌ􀅰Ｌ－１)

ＤＮＡ
回旋酶 Ｂ

抗菌活性

抑菌圈直径 / ｍｍ ＭＩＣ / (μｇ􀅰ｍＬ－１)

肺炎
链球菌

表皮葡
萄球菌

肺炎
链球菌

表皮葡
萄球菌

２９ａ Ｏ ５􀆰 １２ １３ 　 ７􀆰 ８ 　

２９ｂ Ｓ ４􀆰 ９１ 　 １０ 　 ０􀆰 ４

阿莫西林 　 　 １６ １３ ７􀆰 ８ １５􀆰 ６

新生霉素 　 ４􀆰 ５２ 　 　 　 　

对肺炎链球菌的 ＭＩＣ 为 ７􀆰 ８ μｇ / ｍＬꎬ与阿莫西林

相当ꎬ化合物 ２９ｂ 对表皮葡萄球菌的 ＭＩＣ 为 ０􀆰 ４
μｇ / ｍＬꎬ远强于阿莫西林ꎮ 与新生霉 素 相 比

(ＩＣ５０ ＝ ４􀆰 ５２ ｎｍｏｌ / Ｌ)ꎬ化合物 ２９ａ、２９ｂ 具有与之

等效的 ＤＮＡ 回旋酶 Ｂ 抑制活性ꎬ ＩＣ５０ 分别为

５􀆰 １２、４􀆰 ９１ ｎｍｏｌ / Ｌꎮ 分子对接显示ꎬ嘧啶环上 ４￣
位的氨基可与 Ａｓｎ４６ 残基形成氢键ꎬ可提高其对

ＤＮＡ 回旋酶 Ｂ 的抑制活性[３７]ꎮ

２　 香豆素杂环化合物的抗结核分枝杆菌活性

结核病是一种主要由结核分枝杆菌(ＭＴＢ)
感染而引起的严重传染病[３８]ꎬ其一线治疗药物主

要为异烟肼、利福平、乙胺丁醇和吡嗪酰胺ꎬ但需
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要至少 ６ 个月的治疗来防止复发ꎮ 随着耐药结核

分枝杆菌尤其是多药耐药 (ＭＤＲ) 和广泛耐药

(ＸＤＲ)结核分枝杆菌的产生ꎬ寻找和开发新型、
快速、有效的抗结核药物迫切突出ꎮ

天然香豆素( ＋)￣Ｃａｌａｎｏｌｉｄｅ Ａ 对结核分枝杆

菌 Ｈ３７Ｒｖ 和 ＭＤＲ 结核菌非常有效ꎬ含 １ꎬ２ꎬ３￣三唑

的化合物 Ｉ￣Ａ０９ 被视为具有新结构的抗结核活性

先导分子ꎬ将香豆素与 １ꎬ２ꎬ３￣三唑杂合可能是新

型抗结核药物的理想起点ꎮ １ꎬ２ꎬ３￣三唑桥连的糖

基香豆素(３０)既可抗菌ꎬ也可在无毒浓度下杀

菌ꎬ对 Ｈ３７Ｒｖ 和 ＭＤＲ 临床分离株 ５９１ 的 ＭＩＣ 为

５􀆰 １、１０􀆰 ３ μｍｏｌ / ＬꎬＭＢＣ 为 ６􀆰 ４、１１􀆰 ５ μｍｏｌ / Ｌꎬ优
于乙胺丁醇ꎬ尤其是抗 ＭＤＲ 临床分离株 ５９１ 的活

性ꎬ为异烟肼、利福平、乙胺丁醇和链霉素活性的

６~２１２ 倍ꎮ 该化合物的高活性与 １ꎬ２ꎬ３￣三唑环

和香豆素环之间的—ＯＣＨ２—桥增加了分子的柔

韧性有关ꎮ 杂合体 ３０ 为结核分枝杆菌 ＩｎｈＡ 蛋白

直接抑制剂和 ＤＮＡ 回旋酶 Ｂ 直接抑制剂ꎬ可通过

干扰细菌细胞壁的结构达到抗菌活性[３９]ꎮ 将其

结构中的糖基替换为含两个碳链的靛红基团所得

的靛红香豆素 (３１) 对 ＭＤＲ 菌株的 ＭＩＣ 为 ３２
μｇ / ｍＬꎬ是利福平(ＭＩＣ＝ ６４ μｇ / ｍＬ)的 ２ 倍ꎬ异烟

肼(ＭＩＣ>１２８ μｇ / ｍＬ)的 ４ 倍以上[４０]ꎮ

图 １６　 化合物 ３０~３２ 的化学结构式

Ｆｉｇ.１６　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ３０~３２

双香豆素 １ꎬ２ꎬ３￣三唑(３２)对休眠的结核分

枝杆 菌 Ｈ３７Ｒａ 抗 菌 活 性 良 好ꎬ ＩＣ５ ０ 为 １􀆰 ４４
μｇ / ｍＬꎬ对活跃的 Ｈ３７Ｒａ 菌株抗菌活性也较好ꎬ
ＩＣ５０为 １􀆰 ９３ μｇ / ｍＬꎮ 其结构中溴原子的存在对抗

结核活性不可或缺ꎮ 该化合物与结核分枝杆菌

ＤｐｒＥ１ 酶有较高的对接分数ꎬ为－８􀆰 ９３５ꎬ能通过空

间和静电作用与其活性位点紧密结合[４１]ꎮ
二唑连接的香豆素苯并三唑(３３ａ 和 ３３ｂ)

在无细胞毒性的浓度下表现出与吡嗪酰胺

(ＭＩＣ＝ １２􀆰 ５ μｍｏｌ / Ｌ)相近的抗结核活性ꎬＭＩＣ 为

１５􀆰 ５~１８􀆰 ３ μｍｏｌ / Ｌꎮ 构效关系表明ꎬ香豆素的 ７￣
位引入羟基可增强抑菌活性ꎬ但 ６￣位引入卤素及

８￣位引入甲基均会降低抗菌活性[４２]ꎮ

图 １７　 化合物 ３３ 和 ３４ 的化学结构式

Ｆｉｇ.１７　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ３３ ａｎｄ ３４

嘌呤是自然界中含量丰富的多活性含氮杂

环ꎬ嘌呤修饰的香豆素(３４)具有良好的抗结核分

枝杆菌活性ꎬＭＩＣ 为 ０􀆰 １２ μｇ / ｍＬꎬ香豆素环 Ｃ￣６
位的甲基取代增强了抗菌活性ꎮ 该化合物能通过

香豆素环上的 １￣位氧原子和羰基氧原子与结核

分枝杆菌靶蛋白氨基酸残基 ＩＬＥ２１、 ＳＥＲ９４ 和

ＡＬＡ２２ 形成 ４ 个氢键[４３]ꎮ

３　 香豆素杂环化合物的抗真菌活性

真菌感染急剧增加ꎬ对人类健康构成严重威

胁ꎬ唑类药物在一线抗真菌治疗中应用最为广泛ꎬ
如咪康唑ꎬ其核心结构成为许多研究者的研究对

象ꎬ并进行了多种药效团优化ꎮ 在香豆素类似物

中ꎬ含三唑取代基的香豆素 １ꎬ２ꎬ３￣三唑(３５)在

４ μｇ / ｍＬ 时对酵母菌有明显的抑制作用ꎬ对白色

念珠菌的 ＭＩＣ 低至 １ μｇ / ｍＬꎬ与咪康唑(ＭＩＣ ＝
１ μｇ / ｍＬ)活性相当ꎮ 该化合物能与羊毛甾醇

１４α￣去甲基化酶 ( ＣＹＰ５１) 结合ꎬ结合亲和力为

－１１􀆰 ７ ｋｃａｌ / ｍｏｌ[４４]ꎮ

图 １８　 化合物 ３５ 和 ３６ 的化学结构式

Ｆｉｇ.１８　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ３５ ａｎｄ ３６

氨基噻唑膦酸酯桥连的香豆素喹啉(３６)ꎬ在
浓度为 ０􀆰 ５ μｇ / ｍＬ 时能有效抑制白色念珠菌与

啤酒酵母菌的生长ꎬ其中对白色念珠菌的 ＭＩＣ 为

０􀆰 ２５ μｇ / ｍＬꎬ明显优于氟康唑(ＭＩＣ ＝ ２ μｇ / ｍＬ)ꎮ
其结构中的香豆素环和噻唑环能增加抗真菌活

性ꎬ可为寻找新的有效抗真菌药物提供参考[４５]ꎮ
双香豆素 １ꎬ２ꎬ３￣三唑(３７ａ、３７ｂ)可与 ＣＹＰ５１

有效结合ꎮ 氯代化合物 ３７ａ 和甲氧基化合物 ３７ｂ
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对白色念珠菌和克鲁斯氏念珠菌的 ＭＩＣ 为

１ μｇ / ｍＬꎬ与伊曲康唑(ＭＩＣ ＝ １ μｇ / ｍＬ) 活性相

似[４６]ꎮ 双香豆素苯并咪唑(３８ａ、３８ｂ)对实用假性

酵母菌、白色念珠菌和克鲁斯假丝酵母菌有较强

的生长抑制活性ꎮ 这主要归因于氯取代基、香豆

素母核和苯并咪唑环的存在ꎮ 其中ꎬ化合物 ３８ｂ
与甲羟戊酸￣５￣焦磷酸脱羧 酶 具 有 高 亲 和 力

(－１０􀆰 ８ ｋｃａｌ / ｍｏｌ)ꎬ表现为香豆素的内酯氧是氨

基酸残基 ＡＳＰ３０２ 和 ＡＬＡ１１９ 的氢键供体ꎬ而

ＡＳＰ３０２ 也能与一个香豆素核形成显著的静电相

互作用ꎬ以及各种氨基酸残基与蛋白质配体复合

物产生的范德华力作用[４７]ꎮ

图 １９　 化合物 ３７ 和 ３８ 的化学结构式

Ｆｉｇ.１９　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ３７ ａｎｄ ３８

４　 总结与展望

香豆素类抗微生物药物ꎬ除新生霉素、香豆霉

素等少数几个抗生素外ꎬ几乎没有在抗菌方面的

合成香豆素类药物上市ꎮ 但香豆素母体通过结构

修饰可实现多种功能化ꎬ如提高抗菌活性、拓宽抗

菌谱、减少耐药性、降低毒副作用、改善水溶性等ꎬ
因此ꎬ对香豆素的结构修饰ꎬ尤其是杂环化合物对

其修饰的研究长期以来都受到极度重视ꎮ 近年

来ꎬ对具有抗菌活性的香豆素杂环化合物的结构

修饰主要集中在以下几个方面:１)杂环对香豆素

核的结构修饰主要在 Ｃ￣３、Ｃ￣４ 和 Ｃ￣７ 位ꎻ２)对香

豆素核进行结构修饰的杂环多为含 Ｎ 杂环ꎬ尤其

是唑类ꎬ如噻唑、吡唑、咪唑及 １ꎬ２ꎬ３￣三唑ꎻ３)香

豆素环上引入供电子基团(如—ＣＨ３、—ＯＣＨ３)及
弱吸电子基团(如—Ｆ、—Ｃｌ、—Ｂｒ、—Ｉ)对抗菌活

性有利ꎮ 香豆素杂环化合物由于多杂环的协同作

用ꎬ如香豆素环的 Ｏ 原子及引入杂环的 Ｎ、Ｓ、Ｏ 原

子增强了化合物与靶点的结合力ꎬ因而大多显示

出优良的抗细菌、抗结核及抗真菌活性ꎬ具有潜在

药学应用价值ꎮ
尽管香豆素杂环化合物的抗菌活性取得了积

极进展ꎬ但也面临着一些问题ꎬ如:１)溶解性仍待

提高ꎬ一定程度上影响了其生物利用度ꎻ２)杂环

修饰后的香豆素衍生物的抗菌靶点多样ꎬ但具体

作用机制尚不完全明确ꎬ且抗耐药性能力有待深

入研究ꎻ３)部分已报道活性分子具有手性ꎬ但其

具体构型并未得到明确证明ꎻ４)对抗菌活性分子

的探索仍处于体外研究阶段ꎬ体内研究甚少ꎬ更未

见处于临床研究阶段的香豆素杂环化合物报道ꎮ
基于以上问题ꎬ结合目前香豆素杂环化合物的抗

菌构效关系ꎬ可为今后设计更具成药性的香豆素

杂环抗菌活性分子提供参考ꎮ 随着香豆素杂环化

合物抗菌活性研究的深入ꎬ聚焦香豆素杂环化合

物的明确作用机制、抗耐药能力及构型、体内活性

及代谢过程ꎬ甚至临床研究等是未来的重点研究

方向ꎬ对于突破合成香豆素在抗菌方面的临床应

用具有重要意义ꎮ

参考文献:
[１]ＡＭＩＮＡＲＳＨＡＤ ＦꎬＨＥＩＤＡＲＩ ＳꎬＭＯＳＴＡＪＥＲＡＮ Ｎꎬｅｔ ａｌ.

Ｄｅｓｉｇｎꎬ ｓｏｌｖｅｎｔ￣ｆｒｅｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｗ ｃｏｕｍａｒｉｎ ｓｕｌｆｏｎａｍｉｄｅｓ [ Ｊ ]. Ｊ. Ｉｒａｎ.
Ｃｈｅｍ.Ｓｏｃ.ꎬ２０２２ꎬ１９:５４７￣５６２.

[２]彭莘媚ꎬ潘旭玲ꎬ闻轩ꎬ等.浅述香豆素类化合物的抗

菌活性[Ｊ].化学试剂ꎬ２０１９ꎬ４１(４):３７１￣３７７.
[３]ＨＵ Ｙ ＹꎬＨＵ Ｓ ＹꎬＰＡＮ Ｇ Ｘꎬｅｔ ａｌ.Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ

ｅｔｈａｎｏｌ￣ｂｒｉｄｇｅｄ ｐｕｒｉｎｅ ａｚｏｌｅ ｈｙｂｒｉｄｓ ａｓ ｄｕａｌ￣ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｉｎ￣
ｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ＭＲＳＡ[Ｊ].Ｂｉｏｏｒｇ.Ｃｈｅｍ.ꎬ２０２１ꎬ１１４:１０５ ０９６.

[４]ＳＡＬＥＨＩＡＮ ＦꎬＮＡＤＲＩ ＨꎬＪＡＬＩＬＩ￣ＢＡＬＥＨ Ｌꎬｅｔ ａｌ.Ａ ｒｅ￣
ｖｉｅｗ:Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ ａｃｔｉｖｅ ３ꎬ４￣ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｅ￣ｆｕｓｅｄ ｃｏｕｍａｒｉｎｓ
[Ｊ].Ｅｕｒ.Ｊ.Ｍｅｄ.Ｃｈｅｍ.ꎬ２０２１ꎬ２１２:１１３ ０３４.

[５]ＳＨＡＲＭＡ ＶꎬＭＩＳＨＲＡ ＰꎬＳＨＡＲＭＡ Ａꎬｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬ
ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓꎬｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇꎬａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｓ ａｎ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｇｅｎｔ ｏｆ ５￣ａｍｉｎｏ￣６￣ｃｙａｎｏ￣
３￣ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏ[ｃ] ｃｏｕｍａｒｉｎ ｕｓｉｎｇ Ｎｉ￣Ｃｕ￣Ａｌ￣ＣＯ３ ｈｙｄｒｏ￣
ｔａｌｃｉｔｅ ａｓ ａ ｃａｔａｌｙｓｔ [ Ｊ ]. ＡＣＳ Ｏｍｅｇａꎬ ２０２２ꎬ ７(１８):
１５ ７１８￣１５ ７２７.

[６]ＫＬＡＨＮ Ｐꎬ ＢＲＯＮＳＴＲＵＰ Ｍ. Ｂｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ ａｎｄ ｈｙｂｒｉｄ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓ[ Ｊ].Ｎａｔ.Ｐｒｏｄ.Ｒｅｐ.ꎬ
２０１７ꎬ３４:８３２￣８８５.

[７]ＯＳＭＡＮ ＨꎬＹＵＳＵＦＺＡＩ Ｓ ＫꎬＫＨＡＮ Ｍ Ｓꎬｅｔ ａｌ.Ｎｅｗ ｔｈｉａ￣
ｚｏｌｙｌ￣ｃｏｕｍａｒｉｎ ｈｙｂｒｉｄｓ: Ｄｅｓｉｇｎꎬ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａ￣
ｔｉｏｎꎬ Ｘ￣ｒａｙ ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎬ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｎｄ ａｎｔｉｖｉｒａｌ

９１



化学试剂　 ＣＨＥＭＩＣＡＬ ＲＥＡＧＥＮＴＳ 第 ４５ 卷第 ２ 期

ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ[Ｊ].Ｊ.Ｍｏｌ.Ｓｔｒｕｃｔ.ꎬ２０１８ꎬ１ １６６:１４７￣１５４.
[８]ＹＵＳＵＦＺＡＩ Ｓ ＫꎬＯＳＭＡＮ ＨꎬＫＨＡＮ Ｍ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｉｇｎꎬ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎꎬｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌꎬａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌａｒ ｅｖａｌ￣
ｕａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ￣ａｃｔｉｖｉｔｙ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ｎｅｗ ｈｙｄｒａｚｉ￣
ｎｙｌ ｔｈｉａｚｏｌｙｌ ｃｏｕｍａｒｉｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ [ Ｊ].Ｍｅｄ. Ｃｈｅｍ. Ｒｅｓ.ꎬ
２０１７ꎬ２６:１ １３９￣１ １４８.

[９]ＬＩＵ ＨꎬＸＩＡ Ｄ ＧꎬＣＨＵ Ｚ Ｗꎬｅｔ ａｌ.Ｎｏｖｅｌ ｃｏｕｍａｒｉｎ￣ｔｈｉａ￣
ｚｏｌｙｌ ｅｓｔｅｒ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ＤＮＡ ｇｙｒａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ:
Ｄｅｓｉｇｎꎬｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬ ａｎｄ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ [ Ｊ]. Ｂｉｏｏｒｇ.
Ｃｈｅｍ.ꎬ２０２０ꎬ１００:１０３ ９０７.

[１０]ＨＵ Ｙ ＹꎬＨＵ Ｃ ＦꎬＰＡＮ Ｇ Ｘꎬｅｔ ａｌ.Ｎｏｖｅｌ ｃｈａｌｃｏｎｅ￣ｃｏｎ￣
ｊｕｇａｔｅｄꎬｍｕｌｔｉ￣ｆｌｅｘｉｂｌｅ ｅｎｄ￣ｇｒｏｕｐ ｃｏｕｍａｒｉｎ ｔｈｉａｚｏｌｅ ｈｙ￣
ｂｒｉｄｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ｒｅｐｒｅｓｓｏｒｓ ａｇａｉｎｓｔ ｍｅｔｈｉ￣
ｃｉｌｌｉｎ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ [ Ｊ]. Ｅｕｒ. Ｊ. Ｍｅｄ.
Ｃｈｅｍ.ꎬ２０２１ꎬ２２２:１１３ ６２８.

[１１]ＹＵＳＵＦＺＡＩ Ｓ ＫꎬＯＳＭＡＮ ＨꎬＫＨＡＮ Ｍ Ｓꎬｅｔ ａｌ.４￣Ｔｈｉａｚｏ￣
ｌｉｄｉｎｏｎｅ ｃｏｕｍａｒｉｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｓ ｔｗｏ￣ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ＮＳ２Ｂ /
ＮＳ３ ＤＥＮＶ ｆｌａｖｉｖｉｒｕｓ ｓｅｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ:Ｓｙｎｔｈｅ￣
ｓｉｓꎬｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇꎬ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔｒｕｃ￣
ｔｕｒｅ￣ａｃｔｉｖｉｔｙ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｓｔｕｄｉｅｓ [ Ｊ ]. Ｃｈｅｍ. Ｃｅｎｔ. Ｊ.ꎬ
２０１８ꎬ１２:６９.

[１２]ＹＡＮＧ Ｘ ＣꎬＺＨＡＮＧ Ｐ ＬꎬＫＵＭＡＲ Ｋ Ｖꎬｅｔ ａｌ.Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
ｏｆ ｕｎｉｑｕｅ ｔｈｉａｚｏｌｉｄｉｎｏｎｅ￣ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｃｏｕｍａｒｉｎｓ ａｓ ｎｏｖｅｌ
ｂｒｏａｄ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｇｅｎｔｓ [ Ｊ ]. Ｅｕｒ. Ｊ. Ｍｅｄ.
Ｃｈｅｍ.ꎬ２０２２ꎬ２３２:１１４ １９２.

[１３]ＨＵ Ｃ ＦꎬＺＨＡＮＧ Ｐ ＬꎬＳＵＩ Ｙ Ｆꎬｅｔ ａｌ.Ｅｔｈｙｌｅｎｉｃ ｃｏｎｊｕｇａ￣
ｔｅｄ ｃｏｕｍａｒｉｎ ｔｈｉａｚｏｌｉｄｉｎｅｄｉｏｎｅｓ ａｓ ｎｅｗ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ａｎｔｉｍｉ￣
ｃｒｏｂｉａｌ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ ａｇａｉｎｓｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ [ Ｊ ]. Ｂｉｏｏｒｇ. Ｃｈｅｍ.ꎬ ２０２０ꎬ ９４:
１０３ ４３４.

[１４]ＭＡＮＧＡＳＵＬＩ Ｓ Ｎ.Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｃｏｕｍａｒｉｎ￣ｔｈｉａｚｏｌｉ￣
ｄｉｎｅ￣２ꎬ４￣ｄｉｏｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ:Ａｎ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎ￣
ａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ [ Ｊ ]. Ｒｅｓ. Ｃｈｅｍ.ꎬ
２０２１ꎬ３:１００ １０５.

[１５]ＣＨＯＵＧＡＬＡ Ｂ ＭꎬＳＡＭＵＮＤＥＥＳＷＡＲＩ ＳꎬＨＯＬＩＹＡＣＨＩ
Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃ￣
ｋｉｎｇ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ ４￣ｃｏｕｍａｒｉｎｙｌｐｙｒａｎｏ[２ꎬ３￣ｃ]
ｐｙｒａｚｏｌｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｎｄ ａｎｔｉ￣ｉｎ￣
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｇｅｎｔｓ [ Ｊ]. Ｅｕｒ. Ｊ. Ｍｅｄ. Ｃｈｅｍ.ꎬ ２０１７ꎬ １２５:
１０１￣１１６.

[１６]ＲＥＮＵＫＡ ＮꎬＶＩＶＥＫ Ｈ ＫꎬＰＡＶＩＴＨＲＡ Ｇꎬｅｔ ａｌ.Ｓｙｎｔｈｅ￣
ｓｉｓ ｏｆ ｃｏｕｍａｒｉｎ ａｐｐｅｎｄｅｄ ｐｙｒａｚｏｌｙｌ￣１ꎬ ３ꎬ ４￣ｏｘａｄｉａｚｏｌｅｓ
ａｎｄ ｐｙｒａｚｏｌｙｌ￣１ꎬ３ꎬ４￣ｔｈｉａｄｉａｚｏｌｅｓ:Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｎｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕ￣
ｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ｓｔｕｄｉｅｓ [ Ｊ]. Ｒｕｓｓ. Ｊ. Ｂｉｏｏｒｇ. Ｃｈｅｍ.ꎬ ２０１７ꎬ
４３(２):１９７￣２１０.

[１７]ＣＨＡＴＥ Ａ ＶꎬＲＥＤＬＡＷＡＲ Ａ ＡꎬＢＯＮＤＬＥ Ｇ Ｍꎬｅｔ ａｌ.Ａ
ｎｅｗ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｄｏｍｉｎｏ ａｐｐｒｏａｃｈ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｃｏｕ￣

ｍａｒｉｎ￣ｐｙｒａｚｏｌｉｎｅｓ ａｓ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｇｅｎｔｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｂａｃ￣
ｔｅｒｉａｌ Ｄ￣ａｌａｎｉｎｅ￣Ｄ￣ａｌａｎｉｎｅ ｌｉｇａｓｅ [ Ｊ ]. Ｎｅｗ Ｊ. Ｃｈｅｍ.ꎬ
２０１９ꎬ４３:９ ００２￣９ ０１１.

[１８]ＨＵ ＹꎬＳＨＥＮ Ｙ ＦꎬＷＵ Ｘ Ｈꎬｅｔ ａｌ.Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉ￣
ｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｕｍａｒｉｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｉｍｉｄａｚ￣
ｏｌｅ ｓｋｅｌｅｔｏｎ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｇｅｎｔｓ[ Ｊ].Ｅｕｒ. Ｊ.
Ｍｅｄ.Ｃｈｅｍ.ꎬ２０１８ꎬ１４３:９５８￣９６９.

[１９]ＨＯＬＩＹＡＣＨＩ ＭꎬＳＡＭＵＮＤＥＥＳＷＡＲＩ ＳꎬＣＨＯＵＧＡＬＡ Ｂ
Ｍꎬｅｔ ａｌ.Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｃｏｕｍａｒｉｎ￣ｉｍｉｄａｚｏｌｅ ｈｙ￣
ｂｒｉｄ ａｎｄ ｐｈｅｎｙｌｉｍｉｄａｚｏｌｏａｃｒｙｌａｔｅｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉ￣
ａｌ ａｎｄ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｇｅｎｔｓ [ Ｊ]. Ｍｏｎａｔｓｈ. Ｃｈｅｍ.ꎬ
２０１８ꎬ１４９:５９５￣６０９.

[２０]ＳＡＮＤＵＪＡ ＭꎬＧＵＰＴＡ ＪꎬＳＩＮＧＨ Ｈꎬｅｔ ａｌ.Ｕｒａｃｉｌ￣ｃｏｕｍａ￣
ｒｉｎ ｂａｓｅｄ ｈｙｂｒｉｄ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔ ａｎｔｉ￣ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ａｎ￣
ｔｉ￣ｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｇｅｎｔｓ [ Ｊ]. Ｊ. Ｓａｕｄｉ Ｃｈｅｍ. Ｓｏｃ.ꎬ ２０２０ꎬ ２４:
２５１￣２６６.

[２１]ＣＨＡＮＮＡＢＡＳＡＰＰＡ ＶꎬＫＵＭＡＲＡ ＫꎬＫＡＲＩＹＡＰＰＡ Ａ.
Ｄｅｓｉｇｎꎬｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｃｏｕｍａｒｉｎ ｔｅｔｈｅｒｅｄ １ꎬ２ꎬ３￣ｔｒｉａｚｏｌｅｓ
ａｎａｌｏｇｕｅｓꎬｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｎｄ α￣ａｍｙｌ￣
ａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ[Ｊ].Ｊ.Ｃｈｅｍ.Ｓｃｉ.ꎬ２０２１ꎬ１３３:１３０.

[２２]ＢＨＡＧＡＴ ＫꎬＢＨＡＧＡＴ ＪꎬＧＵＰＴＡ Ｍ Ｋꎬｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｉｇｎꎬ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎꎬａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｏｄ￣
ｅｌｉｎｇ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｉｎｄｏｌｉｎｅｄｉｏｎｅ￣ｃｏｕｍａｒｉｎ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｈｙｂｒｉｄｓ[Ｊ].ＡＣＳ Ｏｍｅｇａꎬ２０１９ꎬ４:８ ７２０￣８ ７３０.

[２３]ＤＩＫＰＩＮＡＲ ＴꎬＳＵＺＧＥＣ￣ＳＥＬＣＵＫ ＳꎬÇＥＬＩＫ Ｂ Öꎬｅｔ ａｌ.
Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｒｈｉｚｏｍｅｓ ｏｆ Ｆｅｒｕｌａｇｏ ｔｒａｃｈｙｃａｒ￣
ｐａ Ｂｏｉｓｓ.ａｎｄ ｂｉｏｇｕｉｄｅｄ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｕｍａｒｉｎ ｃｏｎ￣
ｓｔｉｔｕｅｎｔｓ[Ｊ].Ｉｎｄ.Ｃｒｏｐｓ Ｐｒｏｄ.ꎬ２０１８ꎬ１２３:７６２￣７６７.

[２４]ＫＡＬＥ ＡꎬＢＩＮＧＩ ＣꎬＳＲＩＰＡＤＡ Ｓꎬｅｔ ａｌ.Ａ ｓｉｍｐｌｅꎬｏｎｅ ｐｏｔ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｆｕｒｏ [ ３ꎬ２￣ｃ] ｃｈｒｏｍｅｎｅｓ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ[Ｊ].Ｂｉｏｏｒｇ.Ｍｅｄ.Ｃｈｅｍ.Ｌｅｔｔ.ꎬ２０１６ꎬ
２６(２０):４ ８９９￣４ ９０２.

[２５]ＹＡＤＡＶ ＰꎬＫＵＭＡＲ ＢꎬＧＡＵＴＡＭ Ｈ Ｋꎬｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
ａｎｄ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｑｕａｔｅｒｎａｒｙ ａｍｍｏ￣
ｎｉｕｍ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｏｆ ｔｒｉａｚｏｌｙｌ ｐｙｒａｎｏｃｈｒｏｍｅｎｏｎｅｓ [ Ｊ]. Ｊ.
Ｃｈｅｍ.Ｓｃｉ.ꎬ２０１７ꎬ１２９(２):２１１￣２２２.

[２６]ＧＡＵＴＡＭ ＡꎬＲＡＭＹＡ Ｖ ＣꎬＵＰＥＮＤＲＡＮＡＴＨ Ｋꎬｅｔ ａｌ.
Ｃｏｕｍａｒｉｎ￣ｔｅｔｈｅｒｅｄ ( ｂｅｎｚ) ｉｍｉｄａｚｏｌｉｕｍ ｓａｌｔｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｓｉｌｖｅｒ(Ⅰ) Ｎ￣ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ ｃａｒｂｅｎｅ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ: Ｓｙｎｔｈｅ￣
ｓｉｓꎬ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ
ｓｔｕｄｉｅｓ [ Ｊ]. Ａｐｐｌ. Ｏｒｇａｎｏｍｅｔａｌ. Ｃｈｅｍ.ꎬ ２０１７ꎬ ３１(１１):
ｅ３ ７７０.

[２７]ＡＣＨＡＲ ＧꎬＳＨＡＨＩＮＩ Ｃ ＲꎬＰＡＴＩＬ Ｓ Ａꎬｅｔ ａｌ.Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬ
ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ａｎｄ ａｎｔｉ￣
ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ ｏｆ ｃｏｕｍａｒｉｎｅｔｅｔｈｅｒｅｄ Ｎ￣ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ
ｃａｒｂｉｎｅ ｓｉｌｖｅｒ(Ⅰ) ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ[Ｊ].Ｊ.Ｏｒｇａｎｏｍｅｔ.Ｃｈｅｍ.ꎬ
２０１７ꎬ８３３:２８￣４２.

[２８]ＡＣＨＡＲ ＧꎬＵＰＰＥＮＤＲＡＮＡＴＨ ＫꎬＲＡＭＹＡ Ｖ Ｃꎬｅｔ ａｌ.

０２



第 ４５ 卷第 ２ 期 彭莘媚等:香豆素类杂环化合物的抗微生物活性研究进展

Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎꎬｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉ￣
ｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｓｉｌｖｅｒ(Ⅰ) ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｃｏｕ￣
ｍａｒｉｎ￣ｔｅｔｈｅｒｅｄ Ｎ￣ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ ｃａｒｂｅｎｅ ｌｉｇａｎｄｓ[Ｊ].Ｐｏｌｙ￣
ｈｅｄｒｏｎꎬ２０１７ꎬ１２３:４７０￣４７９.

[２９]ＡＣＨＡＲ ＧꎬＳＨＡＨＩＮＩ Ｃ ＲꎬＰＡＴＩＬ Ｓ Ａꎬｅｔ ａｌ.Ｓｔｅｒｉｃａｌｌｙ
ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｓｉｌｖｅｒ(Ⅰ) ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｏｆ ｃｏｕｍａｒｉｎ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ
ｂｅｎｚｉｍｉｄａｚｏｌ￣２￣ｙｌｉｄｅｎｅｓ: Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬ ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ
ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｎｄ ａｎｔｉｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ[Ｊ].Ｊ.Ｉｎｏｒｇ.Ｂｉｏｃｈｅｍ.ꎬ２０１８ꎬ１８３:４３￣５７.

[３０]ＡＢＤＥＬ￣ＫＡＤＥＲ Ｎ ＳꎬＭＯＵＳＴＡＦＡ ＨꎬＥＬ￣ＡＮＳＡＲＹ Ａ
Ｌꎬｅｔ ａｌ.Ａ ｃｏｕｍａｒｉｎ Ｓｃｈｉｆｆ ｂａｓｅ ａｎｄ ｉｔｓ Ａｇ(Ⅰ) ａｎｄ Ｃｕ
(Ⅱ) ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ:ＳｙｎｔｈｅｓｉｓꎬｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎꎬＤＦＴ ｃａｌｃｕ￣
ｌａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ [ Ｊ]. Ｎｅｗ Ｊ. Ｃｈｅｍ.ꎬ
２０２１ꎬ４５:７ ７１４￣７ ７３０.

[３１]ＭＡＨＥＮＤＲＡ ＲＡＪ ＫꎬＭＲＵＴＨＹＵＮＪＡＹＡＳＷＡＭＹ Ｂ Ｈ
Ｍ. Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ｅｌｅｃｔｒｏ￣
ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｏｍｅ ｍｅｔ￣
ａｌ(Ⅱ) ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｗｉｔｈ ＯＮＯ ｄｏｎｏｒ ｌｉｇａｎｄｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ｉｎｄｏｌｅ ａｎｄ ｃｏｕｍａｒｉｎ ｍｏｉｅｔｉｅｓ[ Ｊ]. Ｊ. Ｓａｕｄｉ Ｃｈｅｍ. Ｓｏｃ.ꎬ
２０１７ꎬ２１:Ｓ２０２￣Ｓ２１８.

[３２]ＲＥＶＡＮＫＡＲ Ｈ ＭꎬＫＵＬＫＡＲＮＩ Ｍ Ｖ.Ｈｙｂｒｉｄ ｅｔｈｅｒｓ ｏｆ ８￣
ｈｙｄｒｏｘｙｑｕｉｎｏｌｉｎｅ ａｎｄ ｃｏｕｍａｒｉｎꎬ １￣ａｚａｃｏｕｍａｒｉｎ ｍｏｉｅ￣
ｔｉｅｓ:Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬｓｐｅｃｔｒａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
[Ｊ].Ｐｒｏｃ.Ｎａｔｌ.Ａｃａｄ.Ｓｃｉ.ꎬ２０１８ꎬ８８(１):１￣８.

[３３]ＰＲＩＹＡＮＫＡꎬＳＩＮＧＨ ＶꎬＥＫＴＡꎬｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬａｎｔｉｍｉ￣
ｃｒｏｂｉａｌꎬｃｙｔｏｔｏｘｉｃ ａｎｄ Ｅ. ｃｏｌｉ ＤＮＡ ｇｙｒａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ａｃ￣
ｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｃｏｕｍａｒｉｎｙｌ ａｍｉｎｏ ａｌｃｏｈｏｌｓ[ Ｊ].Ｂｉｏｏｒｇ.Ｃｈｅｍ.ꎬ
２０１７ꎬ７１:１２０￣１２７.

[３４]ＭＡＮＧＡＳＵＬＩ Ｓ Ｎ.Ｍｉｃｒｏｗａｖｅ ａｓｓｉｓｔｅｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｂｉｏ￣
ｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｔｒｉａｚｉｎｏ ｉｎｄｏｌｅ￣ｃｏｕｍａｒｉｎ ｈｙ￣
ｂｒｉｄ: Ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎬ ｈｉｒｓｈｆｅｌｄ ｓｕｒｆａｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ
ＤＦＴ ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎｓ [ Ｊ ]. Ｃｈｅｍ. Ｄａｔａ Ｃｏｌｌ.ꎬ ２０２０ꎬ ２９:
１００ ５０３.

[３５]ＣＨＡＶＡＮ Ｒ ＲꎬＨＯＳＡＭＡＮＩ Ｋ ＭꎬＫＵＬＫＡＲＮＩ Ｂ Ｄꎬｅｔ
ａｌ.Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ｓｔｕｄｉｅｓ ａｎｄ ｆａｃｉｌｅ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｍｏｓｔ
ｐｏｔｅｎｔ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ ａｃｔｉｖｅ Ｎ￣ｔｅｒｔ￣ｂｕｔｙｌ￣４￣( ４￣ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ
ｐｈｅｎｙｌ)￣２￣(( ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ￣２￣ｏｘｏ￣２Ｈ￣ｃｈｒｏｍｅｎ￣４￣ｙｌ) ｍｅｔｈ￣
ｙｌｔｈｉｏ)￣６￣ｏｘｏ￣１ꎬ６￣ｄｉｈｙｄｒｏｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ￣５￣ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ ｈｙ￣
ｂｒｉｄｓ:Ａｎ ａｐｐｒｏａｃｈ ｆｏｒ ｍｉｃｒｏｗａｖｅ￣ａｓｓｉｓｔｅｄ ｓｙｎｔｈｅｓｅｓ ａｎｄ
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ[ Ｊ].Ｂｉｏｏｒｇ. Ｃｈｅｍ.ꎬ２０１８ꎬ７８:１８５￣
１９４.

[３６]ＣＨＡＵＨＡＮ Ｐ ＭꎬＴＨＵＭＭＡＲ Ｓ ＮꎬＣＨＩＫＨＡＬＩＡ Ｋ Ｈ.
Ｄｅｓｉｇｎꎬｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬｂｉｏａｃｔｉｖｉｔｙꎬａｎｄ ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ
ｏｆ ｓｏｍｅ ｍｏｒｐｈｏｌｉｎｅ￣ｃｌｕｂｂｅｄ ｃｏｕｍａｒｉｎｙｌ ａｃｅｔａｍｉｄｅ ａｎｄ
ｃｉｎｎａｍｉｄｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ[ Ｊ]. Ｊ. Ｉｒａｎ. Ｃｈｅｍ. Ｓｏｃ.ꎬ２０１８ꎬ１５:
１ ２６１￣１ ２７７.

[３７]ＦＡＹＥＤ Ｅ ＡꎬＮＯＳＳＥＩＲ Ｅ ＳꎬＡＴＥＦ Ａꎬｅｔ ａｌ.Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｔｉ￣
ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎ ｓｉｌｉｃｏ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｃｏｕｍａｒｉｎ

ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｔａｇｇｅｄ ｗｉｔｈ ｐｙｒａｎｏ￣ｐｙｒｉｄｉｎｅ ａｎｄ ｐｙｒａｎｏ￣ｐｙ￣
ｒｉｍｉｄｉｎｅ ｍｏｉｅｔｉｅｓ ａｓ ＤＮＡ ｇｙｒａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ[ Ｊ].Ｍｏｌ.Ｄｉ￣
ｖｅｒｓ.ꎬ２０２２ꎬ２６:３４１￣３６３.

[３８]ＳＨＡＩＫＨ ＦꎬＳＨＡＳＴＲＩ Ｓ ＬꎬＮＡＩＫ Ｎ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬ
ａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌａｒ ａｎｄ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ １ꎬ２ꎬ４￣ｔｒｉａｚｏ￣
ｌｉｄｉｎｅ￣３￣ｔｈｉｏｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ ｃｏｕｍａｒｉｎ ａｎｄ ｐｈｅｎｙｌ ｄｅ￣
ｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇ ｓｔｕｄｉｅｓ[Ｊ].ＣｈｅｍｉｓｔｒｙＳｅ￣
ｌｅｃｔꎬ２０１９ꎬ４(１):１０５￣１１５.

[３９]ＳＲＩＶＡＳＴＡＶＡ ＳꎬＢＩＭＡＬ ＤꎬＢＯＨＲＡ Ｋꎬｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
ａｎｄ ａｎｔｉｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ １￣(β￣Ｄ￣ｒｉｂｏｆｕｒａｎｏｓｙｌ)￣
４￣ｃｏｕｍａｒｉｎｙｌｏｘｙｍｅｔｈｙｌ￣ / ￣ｃｏｕｍａｒｉｎｙｌ￣１ꎬ２ꎬ３￣ｔｒｉａｚｏｌｅ[ Ｊ].
Ｅｕｒ.Ｊ.Ｍｅｄ.Ｃｈｅｍ.ꎬ２０１８ꎬ１５０:２６８￣２８１.

[４０]ＧＡＯ ＴꎬＺＥＮＧ Ｚ ＧꎬＷＡＮＧ Ｇ Ｑꎬｅｔ ａｌ.Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｅｔｈ￣
ｙｌｅｎｅ ｔｅｔｈｅｒｅｄ ｉｓａｔｉｎ￣ｃｏｕｍａｒｉｎ ｈｙｂｒｉｄｓ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅｉｒ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｔｉｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ[ Ｊ].Ｊ.Ｈｅｔｅｒｏｃｙ￣
ｃｌｉｃ Ｃｈｅｍ.ꎬ２０１８ꎬ５５(６):１ ４８４￣１ ４８８.

[４１]ＤＡＮＮＥ Ａ ＢꎬＣＨＯＵＤＨＡＲＩ Ａ Ｓꎬ ＳＡＲＫＡＲ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｔｒｉａｚｏｌｅｂｉ￣
ｓｃｏｕｍａｒｉｎ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌａｒ ａｎｄ ａｎ￣
ｔｉ￣ｏｘｉｄａｎｔ ａｇｅｎｔｓ [ Ｊ]. Ｒｅｓ. Ｃｈｅｍ. Ｉｎｔｅｒｍｅｄ.ꎬ ２０１８ꎬ ４４:
６ ２８３￣６ ３１０.

[４２]ＡＭＢＥＫＡＲ Ｓ ＰꎬＭＯＨＡＮ Ｃ ＤꎬＳＨＩＲＡＨＡＴＴＩ Ａꎬｅｔ ａｌ.
Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｃｏｕｍａｒｉｎ￣ｂｅｎｚｏｔｒｉａｚｏｌｅ ｈｙｂｒｉｄｓ ａｎｄ ｅｖａｌｕａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ａｎｔｉ￣ｔｕｂｅｒｃｕｌａｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ[Ｊ].Ｌｅｔｔ.Ｏｒｇ.Ｃｈｅｍ.ꎬ
２０１８ꎬ１５(１):２３￣３１.

[４３]ＭＡＮＧＡＳＵＬＩ Ｓ Ｎꎬ ＨＯＳＡＭＡＮＩ Ｋ Ｍꎬ ＤＥＶＡＲＡＪＥ￣
ＧＯＷＤＡ Ｈ Ｃꎬｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｃｏｕｍａｒｉｎ￣ｔｈｅｏｐｈｙｌｌｉｎｅ
ｈｙｂｒｉｄｓ ａｓ ａ ｎｅｗ ｃｌａｓｓ ｏｆ ａｎｔｉ￣ｔｕｂｅｒｃｕｌａｒ ａｎｄ ａｎｔｉｍｉｃｒｏ￣
ｂｉａｌ ａｇｅｎｔｓ[Ｊ].Ｅｕｒ.Ｊ.Ｍｅｄ.Ｃｈｅｍ.ꎬ２０１８ꎬ１４６:７４７￣７５６.

[４４]ＳＵＴＡＲ Ｓ ＭꎬＳＡＶＡＮＵＲ Ｈ ＭꎬＰＡＴＩＬ Ｃꎬｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｔｈｅ￣
ｓｉｓꎬｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ｓｔｕｄｉｅｓ ａｎｄ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｃｔｉｖｉ￣
ｔｙ ｏｆ ｃｏｕｍａｒｉｎ ａｎｄ １￣ａｚａｃｏｕｍａｒｉｎ ｌｉｎｋｅｄ １ꎬ２ꎬ３￣ｔｒｉａｚｏｌｅ
[Ｊ].Ｃｈｅｍ.Ｄａｔａ Ｃｏｌｌ.ꎬ２０２０ꎬ２８:１００ ４８０.

[４５]ＬＩＴＩＭ ＢꎬＤＪＡＨＯＵＤＩ ＡꎬＭＥＬＩＡＮＩ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｎｏｖｅｌ α￣ａｍｉｎ￣
ｏｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｂｅａｒｉｎｇ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ ｑｕｉｎｏｌｉｎｅ
ｏｒ ｑｕｉｎｏｌｏｎｅ ａｎｄ ｔｈｉａｚｏｌｅ ｍｏｉｅｔｉｅｓ[ Ｊ].Ｍｅｄ.Ｃｈｅｍ.Ｒｅｓ.ꎬ
２０２２ꎬ３１:６０￣７４.

[４６]ＳＡＶＡＮＵＲ Ｈ ＭꎬＮＡＩＫ Ｋ ＮꎬＧＡＮＡＰＡＴＨＩ Ｓ Ｍꎬｅｔ ａｌ.
Ｃｌｉｃｋ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｉｎｓｐｉｒｅｄ ｄｅｓｉｇｎꎬｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｄｏｃｋｉｎｇ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｃｏｕｍａｒｉｎꎬｑｕｉｎｏｌｉｎｏｎｅ ｌｉｎｋｅｄ １ꎬ２ꎬ３￣
ｔｒｉａｚｏｌｅｓ ａｓ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ａｎｔｉ￣ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｇｅｎｔｓ[ Ｊ].Ｃｈｅｍｉｓ￣
ｔｒｙＳｅｌｅｃｔꎬ２０１８ꎬ３(１９):５ ２９６￣５ ３０３.

[４７]ＳＡＶＡＮＵＲ Ｈ ＭꎬＰＡＷＡＳＨＥ Ｇ ＭꎬＫＩＭ Ｋ Ｍꎬｅｔ ａｌ.Ｓｙｎ￣
ｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｃｏｕｍａｒｉｎ￣ ａｎｄ
１￣ａｚａ￣ｃｏｕｍａｒｉｎ￣ｌｉｎｋｅｄ ｍｉｃｏｎａｚｏｌｅ ａｎａｌｏｇｕｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ [ Ｊ]. ＣｈｅｍｉｓｔｒｙＳｅｌｅｃｔꎬ ２０１８ꎬ ３(３３):
９ ６４８￣９ ６５３.

１２



化学试剂　 ＣＨＥＭＩＣＡＬ ＲＥＡＧＥＮＴＳ 第 ４５ 卷第 ２ 期

天然二氢黄酮醇类化合物及其衍生物的研究进展

刘懿锋ꎬ林汝娟ꎬ周琢强∗

(华南农业大学 材料与能源学院ꎬ广东 广州　 ５１０６４２)

摘要:二氢黄酮醇即 ３￣羟基二氢黄酮ꎬ在植物界中广泛存在ꎬ是黄酮类化合物的重要组成部分ꎬ具有抗氧化、抗病毒、抗肿

瘤、抗菌等多种生物活性ꎬ备受医药、食品等多个领域的关注ꎮ 二氢黄酮醇类化合物的生物活性与其结构具有紧密的联

系ꎬ通过结构修饰还可改善或改变其活性ꎮ 因此对二氢黄酮醇类化合物结构、生物活性及结构修饰等方面进行综述ꎬ期
望为其今后的进一步开发提供帮助ꎮ
关键词:二氢黄酮醇ꎻ生物活性ꎻ结构修饰ꎻ研究进展ꎻ衍生物
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Ａｂｓｔｒａｃｔ:Ｆｌａｖａｎｏｎｏｌꎬｎａｍｅｌｙ ３￣ｈｙｄｒｏｘｙｆｌａｖａｎｏｎｅꎬｗｉｄｅｌｙ ｅｘｉｓｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｌａｎｔ ｋｉｎｇｄｏｍ ａｎｄ ｉｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｐａｒｔ ｏｆ ｆｌａｖｏｎｏｉｄ.Ｉｔ ｈａｓ
ｖａｒｉｏｕｓ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔꎬａｎｔｉｖｉｒａｌꎬａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｎｄ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌꎬａｎｄ ｈａｓ ａｔｔｒａｃｔｅｄ ｍｕｃｈ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｉｎ ｍａｎｙ
ｆｉｅｌｄｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ ｆｏｏｄ.Ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｆｌａｖａｎｏｎｏｌｓ ｉｓ ｃｌｏｓｅｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅｉｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎬａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｃａｎ ｂｅ
ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｏｒ ｃｈａｎｇｅｄ ｂｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ.Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎬｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｌａｖａｎｏｎ￣
ｏｌｓ ｗｅｒｅ ｒｅｖｉｅｗｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒꎬｈｏｐｉｎｇ ｔｏ ｓｕｐｐｏｒｔ ｔｈｅｉｒ ｆｕｒｔｈｅｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｆｌａｖａｎｏｎｏｌꎻｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓꎻｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎꎻｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓꎻｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
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引用本文:刘懿锋ꎬ林汝娟ꎬ周琢强.天然二氢黄酮醇类化合

物及其衍生物的研究进展[ Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２３ꎬ４５(２):２２￣
３２ꎮ

　 　 随着人们对天然化合物的关注日益增长ꎬ具
有低毒、多功效的天然二氢黄酮醇类化合物ꎬ备受

各领域的关注ꎮ 二氢黄酮醇(Ｆｌａｖａｎｏｎｏｌ)即 ３￣羟
基二氢黄酮(结构见图 １)ꎬ广泛存在于植物界中ꎬ
在双子叶植物ꎬ特别是豆科中分布较为普遍ꎬ在少

数裸子植物和单子叶植物中也存在[１]ꎮ 研究表

明ꎬ二氢黄酮醇类化合物具有抗氧 化[２]、 抗

癌[３￣６]、调血脂[７]、保肝[８￣１０]、抗炎[１１￣１４]、抑菌[１５ꎬ１６]

等作用ꎬ且这些生物活性与它们的结构具有一定

的联系ꎮ 为对进一步开发利用二氢黄酮醇类化合

物提供帮助ꎬ本文对二氢黄酮醇类化合物结构、来
源及生物活性和结构修饰作一综述ꎮ

图 １　 二氢黄酮醇的结构骨架

Ｆｉｇ.１　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｆｒａｍｅｗｏｒｋ ｏｆ ｆｌａｖａｎｏｎｏｌ

１　 二氢黄酮醇类化合物的结构及来源

１􀆰 １ 　 取代基仅为羟基的二氢黄酮醇类化合物

天然二氢黄酮醇类化合物中常见的简单结构

有二氢山奈酚、二氢槲皮素、二氢桑色素和二氢杨

梅素等(结构见图 ２)ꎬ它们的取代基仅为羟基ꎮ

图 ２　 取代基仅为羟基的二氢黄酮醇类化合物

Ｆｉｇ.２　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｏｆ ｆｌａｖａｎｏｎｏｌ ｗｈｏｓｅ
ｓｕｂｓｔｉｔｕｅｎｔｓ ａｒｅ ｏｎｌｙ ｈｙｄｒｏｘｙｌ ｇｒｏｕｐｓ

二氢山奈酚(Ｄｉｈｙｄｒｏｋａｅｍｐｆｅｒｏｌꎬ１)存在于三

叉刺[１７]、鬼箭羽[１８] 等中ꎮ 二氢槲皮素(Ｄｉｈｙｄｒｏ￣
ｑｕｅｒｃｅｔｉｎꎬ２)又名花旗松素(Ｔａｘｉｆｏｌｉｎ)ꎬ最早在花

２２
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旗松的树皮中提取所得[１９]ꎬ在长白落叶松、水飞

蓟、红蓼等中也存在ꎮ 二氢桑色素(Ｄｉｈｙｄｒｏｍｏｒｉｎꎬ
３)被报道在桑科植物桑中有存在[２０]ꎮ 二氢杨梅

素(Ｄｉｈｙｄｒｏｍｙｒｉｃｅｔｉｎꎬ４)是显齿蛇葡萄的主要活性

物质ꎬ据报道含量可高达 ３０％ ~４０％ꎬ是少见的在

植物单体中含量高的天然产物[２１ꎬ２２]ꎮ
１􀆰 ２ 　 二氢黄酮醇糖苷类化合物

天然二氢黄酮醇的羟基衍生物和甲氧基衍生

物在植物中常作为配糖体ꎬ以糖苷形式存在ꎮ 其

糖苷衍生物一般为 Ｏ￣糖苷类型ꎬ取代位置多为 Ｃ￣
３ 位ꎬＣ￣７、Ｃ￣５ 位取代也有相关报道ꎮ 二氢黄酮醇

糖苷类化合物连接的糖基类型除葡萄糖、阿拉伯

糖、鼠李糖等单糖外还有双糖、三糖ꎻ有的糖基还

有乙酰化或有其他取代基的现象ꎮ 以下介绍部分

天然二氢黄酮醇糖苷类化合物ꎮ
Ａｓｔｉｌｂｉｎ(５)最早在落新妇中分离得到ꎬ在中

药土茯苓、菝葜等中也有存在[２３]ꎮ Ｅｎｇｅｌｅｔｉｎ(６)
在土茯苓中也可分离提取得到[２４]ꎮ Ｓｅｏ 等[２５] 在

龙牙草(Ａｇｒｉｍｏｎｉａ ｐｉｌｏｓａ Ｌｅｄｅｂ.)的气生部分提取

分离得两个新二氢黄酮醇糖苷化合物(２Ｒꎬ３Ｓ)￣
ｄｉｈｙｄｒｏｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ￣３￣Ｏ￣β￣Ｄ￣ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ(７)、(２Ｓꎬ３Ｒ)￣
ｄｉｈｙｄｒｏｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ￣３￣Ｏ￣β￣Ｄ￣ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ ( ８ )ꎮ Ｈｕａｎｇ
等[２６]从野鸢尾( Ｉｒｉｓ ｄｉｃｈｏｔｏｍａ Ｐａｌｌ.)的根茎中提

取出 Ｉｒｉｓｄｉｃｈｏｔｉｎｓ Ｂ(９)、Ｉｒｉｓｄｉｃｈｏｔｉｎｓ Ｃ(１０)ꎻＺｈｅｎｇ
等[２７] 从柘树(Ｃｕｄｒａｎｉａ ｔｒｉｃｕｓｐｉｄａｔａ(Ｃａｒｒ.) Ｂｕｒ.)
的细枝中分离得(２Ｓꎬ３Ｓ)￣２ꎬ３￣ｔｒａｎｓ￣ｄｉｈｙｄｒｏｍｏｒｉｎ￣
７￣Ｏ￣β￣Ｄ￣ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ ( １１ )ꎮ Ｚｈａｏ 等[２８] 从 核 桃

(Ｊｕｇｌａｎｓ ｒｅｇｉａ Ｌ.) 果核内的木质隔膜分离得

(２Ｓꎬ３Ｓ)￣ｔａｘｉｆｏｌｉｎ￣３￣Ｏ￣α￣ｄ￣ａｒａｂｉｎｏｆｕｒａｎｏｓｉｄｅ(１２)、
(２Ｓꎬ３Ｓ)￣ｔａｘｉｆｏｌｉｎ￣３￣Ｏ￣α￣ｌ￣ａｒａｂｉｎｏｆｕｒａｎｏｓｉｄｅ (１３)ꎬ
这是首次在核桃属植物中同时发现具有 α￣Ｄ 和

α￣Ｌ 的花旗松素￣３￣Ｏ￣阿拉伯呋喃糖苷ꎮ Ｗａｎｇ
等[２９]从黄药大头茶(Ｇｏｒｄｏｎｉａ ｃｈｒｙｓａｎｄｒａ)的根部

中提取出两种二氢黄酮醇糖苷化合物 Ｃｈｒｙｓａｎｄｒｏ￣
ｓｉｄｅｓ Ａ(１４)、Ｃｈｒｙｓａｎｄｒｏｓｉｄｅｓ Ｂ(１５)ꎮ Ｘｉｎ 等[３０]

从黄杞叶(Ｅｎｇｅｌｈａｒｄｔｉａ ｒｏｘｂｕｒｇｈｉａｎａ)中分离得二

氢黄酮醇糖苷化合物 Ｒｏｘｂｕｒｇｈｉａｎａｓｉｄｅ Ａ(１６)、Ｂ
(１７)、Ｃ(１８)ꎮ Ｗｕｎｇｓｉｎｔａｗｅｅｋｕｌ 等[３１]从菝葜科菝

葜属植物筐条菝葜(Ｓｍｉｌａｘ ｃｏｒｂｕｌａｒｉａ Ｋｕｎｔｈ)分离

提取出 ５ 种二氢黄酮醇糖苷类化合物(２Ｒꎬ３Ｒ)￣
２″￣ａｃｅｔｙｌａｓｔｉｌｂｉｎ ( １９ )、 ( ２Ｒꎬ ３Ｒ )￣３″￣ａｃｅｔｙｌａｓｔｉｌｂｉｎ
(２０)、(２Ｒꎬ３Ｒ)￣４″￣ａｃｅｔｙｌａｓｔｉｌｂｉｎ (２１)、(２Ｒꎬ３Ｒ)￣
３″￣ａｃｅｔｙｌｅｎｇｅｌｅｔｉｎ(２２)ꎮ 化合物结构见表 １ꎮ

表 １ 　 天然二氢黄酮醇糖苷类化合物

Ｔａｂ.１　 Ｎａｔｕｒａｌ ｆｌａｖａｎｏｎｏｌ ｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ

化合物 结构 来源 文献

５ꎬ６
Ｓｍｉｌａｘ ｇｌａｂｒａ
Ｒｏｘｂ.、Ｓｍｉｌａｘ

ｃｈｉｎａ Ｌ.
[２３ꎬ２４]

７
Ａｇｒｉｍｏｎｉａ
ｐｉｌｏｓａ
Ｌｅｄｅｂ.

[２５]

８
Ａｇｒｉｍｏｎｉａ
ｐｉｌｏｓａ
Ｌｅｄｅｂ.

[２５]

９ꎬ１０ Ｉｒｉｓ ｄｉｃｈｏｔｏｍａ
Ｐａｌｌ. [２６]

１１
Ｃｕｄｒａｎｉａ
ｔｒｉｃｕｓｐｉｄａｔａ
(Ｃａｒｒ.) Ｂｕｒ.

[２７]

１２ Ｊｕｇｌａｎｓ
ｒｅｇｉａ Ｌ. [２８]

１３ Ｊｕｇｌａｎｓ
ｒｅｇｉａ Ｌ. [２８]

１４ Ｇｏｒｄｏｎｉａ
ｃｈｒｙｓａｎｄｒａ [２９]

１５ Ｇｏｒｄｏｎｉａ
ｃｈｒｙｓａｎｄｒａ [２９]

３２
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续表

化合物 结构 来源 文献

１６ꎬ１７ Ｅｎｇｅｌｈａｒｄｔｉａ
ｒｏｘｂｕｒｇｈｉａｎａ [３０]

１８ Ｅｎｇｅｌｈａｒｄｔｉａ
ｒｏｘｂｕｒｇｈｉａｎａ [３０]

１９~２２
Ｓｍｉｌａｘ

ｃｏｒｂｕｌａｒｉａ
Ｋｕｎｔｈ

[３１]

１􀆰 ３ 　 异戊烯基二氢黄酮醇类化合物

异戊烯基黄酮类化合物是黄酮类化合物的重

要一类ꎬ异戊烯基的存在通常能增加类黄酮的亲

脂性ꎬ改善对生物膜的亲和性ꎬ有效提高生物活

性ꎮ 在异戊烯基黄酮类化合物中ꎬ异戊烯基的取

代位点多在黄酮 Ａ 环ꎬ常为 Ａ￣６ 位和 Ａ￣８ 位ꎬ异
戊烯基具有多种异构体ꎬ在母核中ꎬ可在不同位置

上连接不同结构类型的取代基ꎮ 取代基的结构、
数量及取代位点的不同使得异戊烯基二氢黄酮醇

类化合物结构多样复杂ꎮ 以下介绍部分天然异戊

烯基二氢黄酮醇类化合物ꎮ
Ｌｕｋａｓｅｄｅｒ 等[３２] 从泰国以及马来西亚采集的

山小橘属植物叶子提取液中分离出 ３ 种二氢黄酮

醇化合物ꎬ分别为 Ｃｈｌｏｒｏｓｐｅｒｍｉｎ(２３)、Ｇｌｙｓａｐｉｎｏｌ
(２４)、Ｐｕｙａｎｏｌ(２５)ꎮ Ｍｕｉｖａ￣Ｍｕｔｉｓｙａ 等[３３] 从肯尼

亚东南部特有植物 Ｔｅｐｈｒｏｓｉａ ｓｕｂｔｒｉｆｌｏｒａ 的气生部

分中提取出两种二氢黄酮醇化合物ꎬ包括首次报

道的 Ｓｕｂｔｒｉｆｌａｖａｎｏｎｏｌ(２６)以及已知的 Ｆｌａｖａｎｏｎｏｌｓ
ＭＳⅡ̄(２７)ꎮ Ｃｈｅｐｋｉｒｕｉ 等[３４] 对豆科植物 Ｍｕｎｄｕｌｅａ
ｓｅｒｉｃｅａ 风干成粉末的叶子进行提取ꎬ发现了一种

新的二氢黄酮醇类化合物 ３￣ｈｙｄｒｏｘｙｅｒｙｔｈｒｉｓｅｎｅｇ￣
ａｌｏｎｅ(２８)以及已知的 Ｉｓｏｍｕｎｄｕｌｉｎｏｌ(２９)ꎮ 化合

物结构见表 ２ꎮ

表 ２ 　 异戊烯基二氢黄酮醇类化合物

Ｔａｂ.２　 Ｐｒｅｎｙｌａｔｅｄ ｆｌａｖａｎｏｎｏｌｓ

化合物 结构 来源 文献

２３ Ｇｌｙｃｏｓｍｉｓ ｓｐｅｃｉｅｓ [３２]

２４ Ｇｌｙｃｏｓｍｉｓ ｓｐｅｃｉｅｓ [３２]

２５ Ｇｌｙｃｏｓｍｉｓ ｓｐｅｃｉｅｓ [３２]

２６ꎬ２７ Ｔｅｐｈｒｏｓｉａ ｓｕｂｔｒｉｆｌｏｒａ [３３]

２８ꎬ２９ Ｍｕｎｄｕｌｅａ ｓｅｒｉｃｅａ [３４]

１􀆰 ４ 　 其他结构

Ｌｉｕ 等[３５] 在泡桐属的白花泡桐 (Ｐａｕｌｏｗｎｉａ
ｆｏｒｔｕｎｅｉ)的果实中提取分离得新化合物 Ｆｏｒｔｕｎｏｎｅｓ
Ａ(３０)、Ｆｏｒｔｕｎｏｎｅｓ Ｂ(３１)ꎮ Ｌｉａｑａｔ 等[３６] 在丛卷毛

荆芥(Ｎｅｐｅｔａ ｆｌｏｃｃｏｓａ Ｂｅｎｔｈ)中提取出一种新的二

氢黄酮醇类化合物并命名为 Ｎｅｐｅｔａｖａｎｏｌ(３２)ꎮ
Ｓｏｎ 等[３７]从几内亚格木(Ｅｒｙｔｈｒｏｐｈｌｅｕｍ ｓｕａｖｅ￣

ｏｌｅｎｓ)的茎中分离出未报道过的 Ｓｕａｖｅｏｌｅｎｓｏｎｅ Ｂ
(３３)ꎮ 化合物化学结构见图 ３ꎮ

图 ３　 其他二氢黄酮醇类化合物的化学结构

Ｆｉｇ.３　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｏｔｈｅｒ ｆｌａｖａｎｏｎｏｌｓ

４２
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２　 二氢黄酮醇类化合物的生物活性

大量报道表明二氢黄酮醇类化合物具有多样

的生物活性ꎬ在抗癌、抗炎、抗疟原虫、抗氧化、抗
病毒等方面具有突出的价值ꎮ
２􀆰 １ 　 抗癌作用

全球癌症统计报告 ２０２０ 年版(Ｇｌｏｂａｌ Ｃａｎｃｅｒ
Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２０２０)中统计了全球 １８５ 个国家、２６ 种癌

症的发病率以及死亡率ꎬ报道显示 ２０２０ 年全球新

诊断癌症 １ ９３０ 万ꎬ癌症的死亡人数预计可达 １ ０００

万人[３８]ꎬ防癌治癌的方法备受关注ꎬ而在众多的预

防癌症及治疗癌症的方案中ꎬ利用植物提取的天然

化合物来防癌和抗癌是大众接受度较高的方案ꎮ
多项报道表明二氢黄酮醇类化合物具有广泛

的抗癌、抗肿瘤活性且对正常细胞的毒性较低ꎮ
目前关于化合物 ２、４ 的抗癌活性的研究报道较

多ꎬ包括肺癌、乳腺癌、胃癌等多种癌种ꎬ作用机制

主要为促进癌细胞的凋亡、抑制癌细胞的增殖、侵
袭和转移等(具体见表 ３)ꎮ

表 ３ 　 化合物 ２、４ 抗癌作用机理研究

Ｔａｂ.３　 Ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ２ ａｎｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ４

化合物 病症模型 实验对象 作用机制 作用分子靶 参考文献

２

肺癌 Ａ５４９ 抑制癌细胞增殖并促进其凋亡 促进内质网应激和细胞内 ＲＯＳ 的产生 [３９]

宫颈癌 Ｈｅｌａ 诱导细胞凋亡 升高 Ｐ５３ 和 Ｐ２１ ｍＲＮＡ 表达 [４０]

结直肠癌 ＨＣＴ１１６ 抑制细胞生长、促进细胞凋亡 抑制 β￣ｃａｔｅｎｉｎ、Ａｋｔ 表达 [４１]

皮肤癌 ＳＳＣＣ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ 诱导细胞凋亡、引起细胞周期阻滞 ＭＭＰ￣２、ＭＭＰ￣９↓ [４２]

４

胃癌 ＡＧＳ 抑制癌细胞的增殖、迁移并诱导其凋亡
ｃａｓｐａｓｅ￣９、ｃａｓｐａｓｅ￣３↑ꎻ抑制 Ａｋｔ / ｓｔａｔ３ 信
号途径的活化以及 ＨＭＧＢ１ 的表达

[４３ꎬ４４]

乳腺癌 ＭＣＦ￣７ 抑制癌细胞增殖并促进凋亡 ＡＤＡＭ１７、ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３↓ [４５]

喉癌 Ｈｅｐ￣２ 促进癌细胞凋亡 ＣＸＣＲ４↓ [４６]

卵巢癌 Ａ２７８０ 诱导癌细胞凋亡 激活 ＥＲＳ 通路 [４７]

　 　 化合物 １６ ~ １８ 处理人结肠癌细胞 ＨＴ￣２９
７２ ｈ 后显示有抗增殖作用ꎬ其中化合物 １８ 的抗

增殖作用最高ꎬ在浓度为 １００ μｍｏｌ / Ｌ 下ꎬ处理 ９６
ｈ 后细胞生长减少 ５０％ꎻ３ 种化合物对人肝癌细

胞 ＨｅｐＧ２ 也具有抑制作用ꎬ在浓度≥５０ μｍｏｌ / Ｌ
时ꎬ化合物 １６ 处理 ９６ ｈ 后细胞生长能减少 ５０％ꎬ
化合物 １７ 减少 ４６％ꎬ但化合物 １８ 的抑制活性相

比较低ꎬ在 １００ μｍｏｌ / Ｌ 浓度下ꎬ仅减少 ３５％ꎬ化合

物 １６ 抗增殖效果最好ꎮ 可见三者选择性地抑制

不同类型的癌细胞ꎬ化合物 １８ 对人结肠癌细胞

ＨＴ￣２９ 具有最好的效果ꎬ而化合物 １６ 则对人肝癌

细胞 ＨｅｐＧ２ 具有最好的效果ꎬ这种选择性作者认

为可能是化合物对不同细胞具有不同的渗透能力

或是在不同细胞系中有不同的细胞过程[３０]ꎮ 化

合物 ２６ 对人喉鳞癌细胞 ＨＥｐ２ 具有细胞毒性ꎬ
ＣＣ５０值为 １６􀆰 ９ μｍｏｌ / Ｌ[３３]ꎮ
２􀆰 ２ 　 抗炎作用

阿尔茨海默病(Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＡＤ)ꎬ是
一种在老年人群中十分常见的神经退行性疾病ꎮ
炎症是造成 ＡＤ 的原因之一ꎬ现已有不少的二氢

黄酮醇类化合物被证实具有一定的抗炎活性ꎮ 化

合物 ４ 可通过调控 ＮＦ￣κＢ 信号通路ꎬ降低 ＴＮＦ￣α、
ｉＮＯＳ、ＣＯＸ￣２ 等炎症因子的表达ꎬ还可通过抑制

治疗 ＡＤ 的有效靶点 ＮＬＲＰ３ 的表达和激活ꎬ从而

起到抗炎作用[４８]ꎮ 化合物 ２、４ 在结构上区别仅

为化合物 ４ 的 Ｂ 环上比化合物 ２ 多一个羟基ꎬ两
者均具有良好的体外抗炎作用ꎬ但活性却具有差

异ꎬ在 ＬＰＳ 诱导 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 巨噬细胞的体外炎症

模型下ꎬ王佳奇等[４９]对两者的抗炎活性进行了对

比ꎬ结果显示化合物 ２ 的抗炎活性比化合物 ４ 更

高ꎬ可见 Ｂ 环上更多羟基数量在抗炎活性中不一

定起积极作用ꎮ
在 ＬＰＳ 诱导的 Ｊ７７４Ａ􀆰 １ 炎症模型下ꎬ化合物

５、６ 具有良好的抗炎活性ꎬ化合物 １６ ~ １８ 也具有

一定的抗炎活性ꎬ但效果远低于化合物 ５、６ꎬ可见

糖基上 Ｃ￣３″位的基团取代可能对抗炎活性带来消

极影响ꎬ同时化合物 １７、１８ 的抗炎活性也具有区

别ꎬ两者从结构上分析ꎬ区别仅为糖基上取代基的

不同ꎬ可见糖基上不同取代基的取代对抗炎活性

具有不同的影响[３０]ꎮ
２􀆰 ３ 　 抗疟原虫作用

部分天然二氢黄酮醇类化合物被报道具有良

好的抗疟活性ꎮ 化合物 ２７ 对恶性疟原虫 Ｄ６ 虫

株、３Ｄ７ 虫株、 Ｆ３２￣ＴＥＭ 虫株、ＫＳＭ ００９ 虫株的

ＩＣ５０分别为 ４􀆰 ６、１􀆰 ７、１􀆰 ４、１􀆰 ５ μｍｏｌ / Ｌꎬ具有良好

的抗疟活性ꎮ 化合物 ２６、２７ 结构区别仅为化合物

２６ 的 Ｂ 环上有一个羟基ꎬ化合物 ２７ 则无ꎬ但化合

物 ２６ 活性大不如化合物 ２７ꎬ对 Ｄ６ 虫株 ＩＣ５０ 为

５２
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１２􀆰 ５ μｍｏｌ / Ｌꎬ对 ３Ｄ７ 虫株 ＩＣ５０为 ２４􀆰 ２ μｍｏｌ / Ｌꎬ对
Ｆ３２￣ＴＥＭ 虫株 ＩＣ５０为 １８􀆰 ７ μｍｏｌ / Ｌ[３３]ꎬ可见 Ｂ 环

上羟基的取代可能对抗疟活性带来消极影响ꎮ 化

合物 ２８ 对恶性疟原虫 Ｗ２、３Ｄ７ 虫株具有良好抑

制活性ꎬ对 Ｗ２ 虫株的 ＩＣ５０为 ２􀆰 ０ μｍｏｌ / Ｌꎬ对 ３Ｄ７
虫株的 ＩＣ５０为 ６􀆰 ６ μｍｏｌ / Ｌ[３４]ꎮ
２􀆰 ４ 　 抗病毒作用

包括正在流行的新型冠状病毒( ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣
２)在内ꎬ目前已知 ７ 种可感染人的冠状病毒ꎮ
３ＣＬＰｒｏ是位于冠状病毒非结构蛋白 ｎｓｐ５ 上的半胱

氨酸蛋白酶ꎬ与病毒转录复制相关ꎬ是目前广谱抗

病毒药物的重要靶点[５０]ꎮ Ｓｕ 等[５１] 使用基于

ＦＲＥＴ 的蛋白酶测定法分析化合物 ４ 对 ＳＡＲＳ￣
ＣｏＶ￣２ ３ＣＬｐｒｏ 的 抑 制 活 性 时 发 现ꎬ 当 浓 度 为

１０ μｍｏｌ / Ｌ 时ꎬ化合物 ４ 对其抑制率超 ９０％ꎬＩＣ５０

为 １􀆰 １４ μｍｏｌ / Ｌꎻ在抑制 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 在细胞中复

制效果测定中ꎬ ＥＣ５０ 为 １３􀆰 ５６ μｍｏｌ / Ｌꎬ是治疗

ＣＯＶＩＤ￣１９ 感染的潜在药物ꎮ
２􀆰 ５ 　 抗氧化作用

多酚化合物普遍具有良好的抗氧化活性ꎬ大
部分天然二氢黄酮醇类化合物具有多个酚羟基ꎬ
在抗氧化上具有极大的应用潜力ꎮ

卢怡雯等[５２] 采用微量光度滴定法研究化合

物 ２ 清除 ＤＰＰＨ 自由基活性ꎬ结果显示其具有良

好的清除活性ꎬ清除 ＤＰＰＨ 自由基的能力要强于

芦丁ꎮ 化合物 ４ 对􀅰ＯＨ、Ｏ２－􀅰、ＤＰＰＨ 自由基也具

有良好的清除活性[５３]ꎮ 化合物 ６ 是具有清除

􀅰ＯＨ 自由基能力的天然抗氧剂ꎬ具有保护 ＤＮＡ
氧化损伤的活性ꎬ保护的机制可能为其可直接消

除 ＲＯＳ(活性氧簇) 以及间接消除 ＲＯＳ[５４]ꎮ 在

ＤＰＰＨ 自由基清除活性测定下ꎬ化合物 ３２ 具有较

好的自由基清除活性ꎬＩＣ５０为 ９９􀆰 ７９３ ｍｍｏｌ / Ｌ[３６]ꎮ
Ｓｏｎ 等[３７] 通过密度泛函理论(ＤＦＴ)中 Ｂ３ＬＹＰ / ６￣
３１１＋＋Ｇ(ｄꎬｐ)方法ꎬ研究化合物 ３３ 的分子结构

与抗氧化能力关系ꎬ研究结论为化合物 ３３ 通过

断裂 Ｏ—Ｈ 键而起抗氧化作用ꎬ其中 ７￣ＯＨ 是自

由基攻击的良好活性位点ꎮ
２􀆰 ６ 　 其他作用

酪氨酸酶在动植物、微生物以及人体中广泛

存在ꎬ能直接影响黑色素的合成ꎬ与果蔬的褐化以

及人雀斑、褐斑等黑色素沉积有关[５５]ꎮ 报道显示

部分二氢黄酮醇类化合物具有酪氨酸酶抑制活

性ꎬ在食品、化妆品领域有应用前景ꎮ 反式化合物

３ 在以 Ｌ￣酪氨酸为底物时ꎬ酪氨酸酶抑制活性优

于曲酸ꎬＩＣ５０为 ２１􀆰 ５４ μｍｏｌ / Ｌꎬ而化合物 １１ 即反

式化合物 ３ 的糖苷衍生物活性则要低于其苷元ꎬ
ＩＣ５０为 ９３􀆰 １７ μｍｏｌ / Ｌꎬ可见在 Ａ 环 Ｃ￣７ 位上糖苷

化会降低酪氨酸酶抑制活性ꎮ 文章还报道ꎬ在酪

氨酸酶抑制活性对比中ꎬ化合物 １１>二氢山奈酚￣
７￣Ｏ￣β￣Ｄ￣葡萄糖苷>花旗松素￣７￣Ｏ￣β￣Ｄ￣葡萄糖苷ꎬ
从结构上分析三者区别仅为 Ｂ 环上羟基的数量、
取代位置不同ꎬ根据活性对比可得知羟基的取代

位置在酪氨酸酶抑制活性中起更重要的作用[２７]ꎮ

３　 二氢黄酮醇类化合物的结构修饰

二氢黄酮醇类化合物功效多样但实际应用并

不多ꎬ原因之一为部分二氢黄酮醇化合物存在溶

解性差、稳定性低等问题ꎬ限制了其实际应用ꎮ 针

对该点原因利用结构修饰对分子结构进行适当的

改造ꎬ可改善存在的问题ꎮ 目前结构修饰的方法

主要有酶法、微生物法、化学法ꎬ且大多围绕相对

容易获取的化合物 ２、４、５ 进行ꎬ即二氢槲皮素

(花旗松素)、二氢杨梅素、落新妇苷ꎮ 下文主要

介绍用化学法对它们进行结构修饰并进行简要的

分析ꎮ
３􀆰 １ 　 羟基结构改造

３􀆰 １􀆰 １ 　 酰化酯化

多酚化合物常用酰化酯化的手段对羟基进行

结构修饰ꎬ从而提高脂溶性及稳定性ꎮ 研究人员

利用月桂酰氯[５６]、葵酰氯[５７]、亚麻酰氯[５８]、十二

酰氯[５９]、乙酸酐[６０] 或乙酰氯[６１] 等对二氢杨梅素

的羟基进行结构修饰ꎬ有效地提高了脂溶性以及

稳定性ꎮ 研究人员对这些衍生物还进行了抗氧化

测试ꎬ在自由基清除能力测试下ꎬ结果显示衍生物

的抗氧化活性随着酯化程度的提高而下降[６１]ꎬ这
可能是由于酚羟基是黄酮类化合物发挥抗氧化作

用的原因之一ꎬ过度的羟基修饰会导致抗氧化活

性的下降ꎮ 因此可考虑选择性地对羟基进行修

饰ꎮ 如 Ｎｉｆａｎｔ′ｅｖ 等[６２] 以 ５ꎬ７ꎬ３′ꎬ４′￣四苄基二氢

槲皮素为中间体ꎬ选择性对其 ３ 号位进行结构修

饰ꎮ 而脂质体系下ꎬ由于溶解性的增强ꎬ酯化修饰

后衍生物抗氧化活性获得提高ꎬ如二氢杨梅素的

酯化物在铁离子￣抗坏血酸诱导的卵磷脂过氧化反

应体系中ꎬ抗氧化活性显著高于二氢杨梅素[５６]ꎻ孟
思等[５８]利用亚麻酰氯对二氢杨梅素进行修饰后

大大提高其对火麻油的抗氧化效果ꎬ这也说明了

二氢杨梅素衍生物在粮油领域具有应用潜力ꎮ
Ｓｕ 等[５１]以二氢杨梅素为原料ꎬ利用硫酸二

６２
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甲酯制得 ７￣Ｏ￣甲基￣二氢杨梅素ꎬ该衍生物在

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ ３ＣＬｐｒｏ抑制活性测定中ꎬ显示具有良

好效果(ＩＣ５０ ＝ ０􀆰 ２６ μｍｏｌ / Ｌ)ꎻ在抑制 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２
在细胞中复制效果测定中ꎬ该衍生物的 ＥＣ５０值为

１１􀆰 ５０ μｍｏｌ / Ｌꎬ抑制活性优于母体二氢杨梅素ꎬ且
根据口服药代动力学分析得其口服生物利用度为

１８􀆰 １％ꎬ是治疗新型冠状病毒感染的潜在药物ꎮ
通过在分子中引入其他官能团和结构片段ꎬ

有利于扩大化合物的生物活性、生物利用度以及

多种病理学的选择性ꎮ 叶建涛等[６３] 合成得二氢

杨梅素与 ５￣氟尿嘧啶的拼合物(见图 ４)ꎬ并采用

ＭＴＴ 法检测其对人白血病细胞 Ｋ５６２ 及其耐药株

Ｋ５６２ / ＡＤＲ 的抑制效果ꎮ 如图 ４ 所示ꎬ作者利用

氯乙酸作为连接桥梁ꎬ将抗代谢药物 ５￣氟尿嘧啶

衍生成 ５￣氟尿嘧啶￣１￣乙酸ꎬ在缩合剂 ＮꎬＮ′￣二环

己基碳酰亚胺(ＤＣＣ)下与二氢杨梅素的羟基反

应ꎬ得衍生物 Ａ、 Ｂꎮ 制备得的衍生物 Ａ、 Ｂ 对

Ｋ５６２、Ｋ５６２ / ＡＤＲ 细胞增殖具有良好的抑制效果ꎬ
抑制作用在 ４８ ｈ 达到最大值ꎬ对 Ｋ５６２ 细胞 ＩＣ５０

值分别为(１１􀆰 ６２±２􀆰 ２０)和(１０􀆰 ３４±０􀆰 ６０)μｍｏｌ / Ｌꎬ
对 Ｋ５６２ / ＡＤＲ 细胞 ＩＣ５０值分别为(７􀆰 １９±０􀆰 ５１)、
(１１􀆰 ２６±１􀆰 ２９)μｍｏｌ / Ｌꎮ

图 ４　 化合物 Ａ、Ｂ 的合成路线

Ｆｉｇ.４　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ａ ａｎｄ Ｂ

Ｍａｍｏｎｔｏｖａ 等[６４]给二氢槲皮素引入琥珀酸基

团ꎬ合成得化合物 ＤＨＱＭＳ(Ｃ)ꎬ并后续与 ＮＨ３、烷
基胺、含氨基杂环化合物以及具有药理活性的植

物生物碱形成缀合物(见图 ５)ꎬ并测定了这一系

列衍生物的水溶性能和抗氧化性能ꎮ 如图 ５ 所

示ꎬ作者在 ４￣二甲氨基吡啶(ＤＭＡＰ)、三乙胺存在

下ꎬ合成具有琥珀酸基团的衍生物 Ｃꎬ并在 ＥｔＯＡｃ
为溶剂下ꎬ与各种胺类化合物形成缀合物ꎮ 所合

成的一系列化合物都具有良好水溶性以及高抗氧

化活性ꎬ其中溶解度最高的化合物ꎬ水溶性约为

二氢槲皮素的 ４００ 倍ꎮ 在 ＤＰＰＨ 自由基测定抗

氧化活性测试中ꎬ化合物的 ＩＣ５０值范围为 ６􀆰 ４ ~
１０􀆰 ９ μｍｏｌ / Ｌꎬ说明了化学修饰后仍具有高抗氧

化活性ꎮ

图 ５　 ＤＨＱＭＳ 及其缀合物的合成路线

Ｆｉｇ.５　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ＤＨＱＭＳ ａｎｄ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ
ｏｆ ＤＨＱＭＳ

３􀆰 １􀆰 ２ 　 硒化衍生物

硒作为人体必需的微量元素之一ꎬ有多种生

物学功能ꎬ是医药、农业等领域的关注对象之一ꎮ
毛敏等[６５]利用亚硒酸钠作为硒源制备得硒化二

氢杨梅素ꎬ经表征得 ＳｅＯ２－
３ 基团取代位点为羟基

的 Ｈꎬ作者还对制备的硒化衍生物进行了热稳定

性及抗氧化活性测试ꎬ实验结果显示硒化衍生物

的分解失重温度为 ３６０ ℃ꎬ而二氢杨梅素为

２５０ ℃ꎬ热稳定性得到明显提高ꎮ 抗氧化活性测

试测定了对􀅰ＯＨ 自由基、ＤＰＰＨ 自由基的清除能

力ꎬ在􀅰ＯＨ 自由基清除能力测试中ꎬ硒化衍生物

的清除能力更强ꎬ但硒化衍生物对 ＤＰＰＨ 自由基

的清除能力低于母体ꎬ这可能是由于羟基氢被取

代而导致的ꎮ
３􀆰 ２ 　 金属配合物

黄酮类化合物分子具有较高的超离域度、大
π 键共轭体系、强配位氧原子以及合适的空间构

型ꎬ是良好的金属离子螯合配体ꎬ生命过程中一些

金属离子承担多种生物功能ꎬ与金属离子螯合形

成配合物后ꎬ生物活性可能得到提高或具有新的

药理活性ꎮ
Ｔｒｏｆｉｍｏｖａ 等[６６] 利用 ＺｎＣｌ２、 ＺｎＳＯ４􀅰７Ｈ２Ｏ、

Ｚｎ(ＣＨ３ＣＯＯ) ２􀅰２Ｈ２Ｏ 在水作为溶剂下合成了二氢

７２
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槲皮素￣Ｚｎ 配合物以及用 ＣｕＳＯ４、Ｃｕ(ＣＨ３ＣＯＯ) ２

在乙醇与水的混合溶剂下合成二氢槲皮素￣Ｃｕ 配

合物ꎬ两种配合物均具有抗流感病毒 Ｈ３Ｎ２ 活性ꎬ
且 Ｃｕ 配合物对抗病毒 Ｈ５Ｎ２ 具有强活性ꎬ通过给

药前后 Ｈ５Ｎ２ 病毒的电子显微镜图像观察到ꎬ这
种活性可能来源于其可导致病毒包膜溶解ꎮ Ｗｕ
等[６７] 用乙酸锌作为原料ꎬ合成得二氢杨梅素￣
Ｚｎ(Ⅱ)配合物并测定其对 ＤＰＰＨ 自由基、􀅰ＯＨ、
Ｏ２－􀅰的清除活性ꎬ结果显示ꎬ其自由基清除活性效

果优于 Ｖｃ 及原结构二氢杨梅素ꎮ Ｌｉ 等[６８]以氯化

钴为钴源ꎬ合成二氢杨梅素￣Ｃｏ(Ⅱ)配合物ꎬ并采

用试管二倍稀释法研究得该配合物对白色念珠菌

具有良好的抑制活性ꎬ抑制活性强于原结构二氢

杨梅素ꎮ
３􀆰 ３ 　 糖苷化

在黄酮类化合物的结构修饰中ꎬ糖苷化是改

善稳定性、溶解性、生物利用度的理想方法之一ꎮ
杨淞瑞等[６９]以落新妇苷为原料ꎬ乙酸酐作为酰化

剂ꎬ控制条件制备得裸露 ５￣ＯＨ 的乙酰化中间体ꎬ
利用三氯乙酰亚胺酸酯糖基供体与中间体在三氟

甲磺酸三甲基硅酯催化下进行糖苷化ꎬ最后利用

甲醇钠脱除保护基ꎬ为落新妇苷引入了 Ｄ￣半乳

糖、Ｄ￣葡萄糖、Ｄ￣甘露糖和 Ｄ￣阿拉伯糖这 ４ 种天

然水溶性单糖(见图 ６)ꎬ引入了水溶性糖基后ꎬ水
溶性得到大大的提高ꎮ
３􀆰 ４ 　 Ｃ􀪅􀪅Ｏ 结构改造

酰腙类 Ｓｃｈｉｆｆ 碱化合物是一类具有较好生物

活性的药物配体ꎬ郭芳等[７０] 利用二氢杨梅素与

异烟肼以乙醇为溶剂、冰乙酸调节 ｐＨ 合成了二

氢杨梅素异烟肼席夫碱化合物(见图 ７)ꎬ并采用

正交试验ꎬ考察不同反应条件对产率的影响ꎬ最
后得出的最优条件是:温度为 ５５ ℃、ｐＨ ５􀆰 ５、反
应时间为 ７ ｈꎮ

图 ６　 落新妇苷 Ｃ￣５ 位糖苷衍生物的合成路线

Ｆｉｇ.６　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ Ｃ￣５ ｇｌｙｃｏｓｉｄｉｃ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
ｏｆ Ａｓｔｉｌｂｉｎ

图 ７　 二氢杨梅素异烟肼席夫碱化合物的合成路线

Ｆｉｇ.７　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｄｉｈｙｄｒｏｍｙｒｉｃｅｔｉｎ ｉｓｏｎｉａｚｉｄ
ｈｙｄｒａｚｉｎｅ ｓｃｈｉｆｆ ｂａｓｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

３􀆰 ５ 　 其他

有报道利用二氢槲皮素在甲醛与仲胺下发生

曼尼希二烷基胺甲基化反应(Ｍａｎｎｉｃｈ ｄｉａｌｋｙｌａｍｉ￣
ｎｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ)ꎬ改善了其水溶性ꎬＫｕｋｈａｒｅｖａ 等[７１]

图 ８　 二氢槲皮素衍生物的合成路线

Ｆｉｇ.８　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｄｉｈｙｄｒｏｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

８２
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修改该合成方法ꎬ利用二氢槲皮素与伯胺进行反

应得加合物ꎬ这些加合物在反应物等物质的量下

短时间接触后形成ꎬ并自发沉淀ꎬ后再用该加合物

在异丙醇下与甲醛继续反应得 Ｃ￣６ 上连接胺的衍

生物ꎬ且作者在两倍过量甲醛下使二氢槲皮素与

伯胺反应时ꎬ发现形成了杂环片段(见图 ８)ꎮ
Ｇｏｇｏｔｏｖ 等[７２]对二氢槲皮素进行亚硝化ꎬ在

Ｂ 环的 Ｃ￣５′位上引入亚硝基ꎬ得亚硝化衍生物 Ｄ
(见图 ９)ꎬ作者首先是将原料二氢槲皮素溶解于

热水中ꎬ再加入亚硝酸钠ꎬ在 ２~４ ℃下ꎬ用盐酸酸

化ꎬ使得 ＮａＮＯ２ 转化为 ＨＮＯ２ꎬ在无氧条件下反

应ꎬ直至溶液颜色转至红棕色ꎮ 经抗氧化活性测

试得亚硝化衍生物的抗自由基活性超过原结构

１０％~１５％ꎮ

图 ９　 化合物 Ｄ 的合成路线

Ｆｉｇ.９　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｄ

Ｈｕｒｔｏｖａ 等[７３]报道了一种利用 αꎬβ 二溴氢肉

桂酸温和、选择性地溴化黄酮类化合物的方法ꎬ并
通过该方法对二氢槲皮素进行溴化ꎬ得单溴化衍

生物 Ｅ、二溴化衍生物 Ｆ(见图 １０)ꎬ这些溴化衍生

物是可用于进一步合成的有用中间体ꎮ 该合成方

法是在 ＤＭＦ 为溶剂、反应物与碱的物质的量比为

１ ∶０􀆰 ５ 进行的ꎬ其中单溴化使用 Ｃｓ２ＣＯ３ 作碱ꎬ在

图 １０　 化合物 Ｅ、Ｆ 的合成路线

Ｆｉｇ.１０　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ Ｅ ａｎｄ Ｆ

４０ ℃下反应 １６ ｈꎬ而二溴化则是以 Ｋ２ＣＯ３ 为碱ꎬ
更高的温度(６０ ℃)下反应 １６ ｈ 得到ꎮ

胡春玲等[７４]从合成路线出发ꎬ以邻羟基苯乙

酮衍生物和苯甲醛衍生物开始ꎬ得 Ａ、Ｂ 环修饰的

衍生物ꎬ又以邻氨基苯乙酮衍生物ꎬ苯甲醛衍生物

开始ꎬ得 Ｃ 环结构改变的衍生物(见图 １１)ꎬ并利

用 ＥＬＩＳＡ 法测定一系列衍生物作用于 ＬＰＳ 诱导

下 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞的 ＴＮＦ￣α 的分泌量来进行抗

炎活性评价ꎬ测试结果显示ꎬ抗炎活性最显著的两

个化合物分别为 Ａ 环 Ｃ￣６ 位上￣ＯＨ 取代和 Ｂ 环

Ｃ￣４′位上 Ｆ 的取代ꎬ对比其他衍生物的抗炎效果

可得 Ａ 环上的酚羟基是发挥活性的原因之一ꎬ
且羟基数量增多可对抗炎活性带来积极影响ꎻ对
于 Ｂ 环来说ꎬＢ 环 Ｃ￣４′位上取代基对活性具有较

大影响ꎬＦ 原子取代能增强抗炎活性ꎻ对于 Ｃ 环

来说ꎬＣ 环结构改变的衍生物抗炎活性比原结构

要低ꎬ可得 Ｃ 环可能是发挥抗炎活性的原因之

一ꎬ改变 Ｃ 环结构可能对抑制炎症因子带来消

极影响ꎮ

　 Ｒ１ ＝Ｈꎻ５￣ＯＨ￣７ＯＨꎻ７￣ＯＨꎻ５￣ＯＨꎻ５￣ＯＨ￣６￣ＯＨ￣７￣ＯＨꎻ７￣Ｃｌꎻ
５￣ＯＣＨ３ꎻ７￣ＯＣＨ３

　 Ｒ２ ＝Ｈꎻ３′￣ＯＨ￣４′￣ＯＨꎻ３′￣ＯＣＨ３ꎻ４′￣ＯＣＨ３ꎻ３′￣ＯＣＨ３ ￣４′￣ＯＣＨ３ꎻ

４′￣ＯＰｈꎻ４′￣Ｆꎻ４′￣Ｃｌꎻ４′￣ｉ￣Ｐｒ

图 １１　 Ａ、Ｂ、Ｃ 环结构修饰的合成路线

Ｆｉｇ.１１　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆ ｒｉｎｇ ＡꎬＢꎬＣ

４　 结论与展望

从上述提及的二氢黄酮醇类化合物结构、生
物活性及结构修饰可得ꎬ基团的数量、种类及取代

位置不同都可造成生物活性的差异ꎬ即便是结构

上较小的差异ꎬ其溶解性或生物活性都会有明显

的差别ꎮ 因此在未来天然二氢黄酮醇类化合物的

研究中ꎬ需对二氢黄酮醇类化合物的结构特异性

给予更多的关注ꎬ从而有利于它们在实际应用中

的进一步开发ꎮ
目前使用化学法对二氢黄酮醇类化合物进行
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结构修饰的报道并不多ꎬ其中对羟基进行结构改

造占较大比重ꎮ 结构修饰可在提高溶解能力及改

善生物活性上提供帮助ꎬ但使用化学法进行结构

修饰仍面临着反应位点多、区域选择性差、酸碱敏

感等问题ꎮ 随着人们对天然化合物的深入研究ꎬ
相信不久后会有更简洁、高效、绿色的方法用于二

氢黄酮醇类化合物的结构修饰ꎬ从而提高其生物

利用度及改善其生物活性ꎮ
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􀦛􀦛生化与药用试剂

查尔酮类化合物抗肿瘤活性研究进展

李林博１ꎬ刘玉肖１ꎬ樊平平１ꎬ周淑晶１ꎬ２ꎬ李进京∗１ꎬ２

(１.佳木斯大学 药学院ꎬ黑龙江 佳木斯　 １５４００７ꎻ２.黑龙江省药学研究所ꎬ黑龙江 佳木斯　 １５４００７)

摘要:天然产物查尔酮因其具有广泛的生物活性而被人们所关注ꎮ 特别是在抗肿瘤方面ꎬ可作用于多种抗癌靶标从而发

挥抗肿瘤作用ꎬ如 ＥＧＦＲ、ＶＥＧＦＲ￣２、Ｎｔｏｃｈ 信号通路、ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路、ＷＮＴ / β￣ｃａｎｔｅｎｉｎ 信号通路以及线粒体介导的

细胞凋亡信号通路等ꎮ 依据不同抗癌机制对近年来查尔酮及其衍生物在抗肿瘤活性方面的研究成果进行分类阐述ꎬ为
新型含 αꎬβ￣不饱和酮结构的抗肿瘤药物的研发工作提供参考ꎮ
关键词:查尔酮ꎻ天然产物ꎻ抗癌靶标ꎻ抗肿瘤活性ꎻ研究进展
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究方向为新型小分子抗肿瘤药物的设计与合成ꎮ
通讯作者:李进京ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｌｉｊｉｎｊｉｎｇ＠ ｊｍｓｕ.ｅｄｕ.ｃｎꎮ
引用本文:李林博ꎬ刘玉肖ꎬ樊平平ꎬ等.查尔酮类化合物抗

肿瘤活性研究进展[Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２３ꎬ４５(２):３３￣４２ꎮ

　 　 查尔酮(Ｃｈａｌｃｏｎｅꎬ图 １)是一类广泛存在于柑

橘类水果、蔬菜、甘草以及红花等植物中的类黄酮

类天然产物ꎬ其经典结构主要由一个含 ３Ｃ 单元

的 αꎬβ￣不饱和酮结构连接两个芳基构成[１]ꎮ 研

究表明ꎬ该类化合物是植物主要的次生代谢产物ꎬ
作为植物的防御机制来抵抗活性氧 ( Ｒｅａｃｔｉｖｅ
Ｏｘｙｇｅｎ ＳｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)ꎬ防止微生物、昆虫或草食

动物等对自身造成损害[２] ꎮ 此外ꎬ查尔酮及其

衍生物因其独特的结构而具有广泛的生物活

性ꎬ如 抗 菌[３] 、 抗 糖 尿 病[４] 、 抗 结 核[５] 、 抗 氧

化[６] 、抗疟[７]等ꎮ

图 １　 查尔酮的经典结构

Ｆｉｇ.１　 Ｃｌａｓｓｉｃ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃｈａｌｃｏｎｅ

癌即是指来源于上皮组织的恶性肿瘤ꎬ其产

生是由突变或异常体细胞不受控制地生长导

致[８]ꎮ 据世界卫生组织推测ꎬ到 ２０３５ 年ꎬ在全球

范围约 １ ３１５ 万人将因癌症而死亡[９]ꎮ 目前ꎬ基
于抗肿瘤药物的化学疗法(简称化疗)是人们预

防及治疗癌症的主要手段ꎬ其旨在靶向各种肿瘤

机制ꎬ如细胞周期、生长因子以及和细胞死亡的控

制信号等[１０]ꎬ但临床上应用的抗肿瘤药物几乎都

具有不同程度的副作用ꎮ 因此ꎬ加速研究靶向、高
效、低毒副作用的新型抗肿瘤药物迫在眉睫ꎮ

基于活性天然产物分子结构ꎬ设计并合成类

天然产物库ꎬ从中筛选出高效率、高选择性、低毒

副作用的先导化合物来进行抗肿瘤药物的临床前
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研究ꎬ是新药研发的主要途径之一ꎮ 如前所述ꎬ查
尔酮因其合成简单且具有多个反应中心以及较好

的柔性[１１]ꎬ能与多种活性基团相结合而受到广泛

关注ꎮ 特别是在抗肿瘤方面ꎬ诸多查尔酮类化合

物均表现出卓越的生物活性ꎮ 此外ꎬ流行病学研

究表明ꎬ饮食中摄入较高量的植物类黄酮或许能

降低癌症患病率[１２]ꎬ这进一步使得查尔酮类化合

物成为人们研究抗肿瘤药物的热点ꎮ 本综述重

点讨论近五年查尔酮及其衍生物在抗肿瘤活性

方面的研究成果ꎬ以抗肿瘤作用机制进行分类

阐述ꎬ并对查尔酮类衍生物在抗肿瘤方面的应

用作了展望ꎮ

１　 查尔酮及其衍生物的抗肿瘤活性

１􀆰 １ 　 抑制微管蛋白聚合机制

由 α￣和 β￣微管蛋白异二聚体的聚合和解聚

之间的平衡而建立的细胞微管系统广泛存在于各

类细胞(包括肿瘤细胞)结构中[１３]ꎮ 其结构长而

空心ꎬ具有维持细胞形状、调节细胞运输及细胞分

裂的作用[１４ꎬ１５]ꎮ 基于微管在细胞周期中的重要

作用ꎬ通过抑制或干扰微管蛋白聚合和解聚的动

力学ꎬ即可导致细胞有丝分裂停滞ꎬ引起细胞凋

亡ꎮ 这已被认为是开发抗肿瘤药物的理想策略之

图 ２　 具有抑制微管蛋白聚合活性的查尔酮类化合物

Ｆｉｇ.２　 Ｃｈａｌｃｏｎｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｗｉｔｈ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ
ｔｕｂｕｌｉｎ ｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ

一ꎮ 在微管蛋白中有 ４ 个独特的结合位点ꎬ其中

靶向长春花生物碱和秋水仙碱结合位点的属微管

蛋白聚合抑制剂[１６]ꎮ ２０１７ 年ꎬＳｈａｎｋａｒａｉａｈ 等[１７]

基于秋水仙碱结合位点设计并合成出一系列含不

同杂环的查尔酮衍生物并测试其体外抗微管蛋白

聚合活性ꎮ 研究发现ꎬ化合物 １(图 ２)能明显抑

制微管蛋白聚合从而破坏微管的形成ꎬＩＣ５０值为

９􀆰 ６６ μｍｏｌ / Ｌꎮ 初步的机制研究表明ꎬ化合物 １ 能

够以浓度依赖性促进细胞产生 ＲＯＳꎬ阻滞细胞周

期至 Ｇ２ / Ｍ 期并诱导细胞凋亡ꎮ ＳＡＲ 分析发现

查尔酮与哌嗪杂环的柔性连接链的长度以 ３Ｃ
单位更易与受体结合ꎬ从而发挥更好的抗微管

蛋白聚合活性ꎮ
同年ꎬＨｕａｎｇ 等[１８]则合成出一系列含酰胺基

的新型查尔酮衍生物ꎮ 体外抗肿瘤活性评价发

现ꎬ在该系列衍生物中化合物 ２(图 ２)对测试的

癌细胞系(包括 ＭＤＲ 人类癌症系)表现出较强的

抗增殖活性(ＩＣ５０ ＝ ３􀆰 ７５~８􀆰 ２ μｍｏｌ / Ｌ)ꎮ 此外ꎬ在
１５ μｍｏｌ / Ｌ 浓度条件下ꎬ化合物 ２ 能有效地抑制

体外微管蛋白的聚合ꎮ 初步的机制研究表明ꎬ化
合物 ２ 也能够阻滞细胞周期至 Ｇ２ / Ｍ 期并上调

ＲＯＳ 水平、引起线粒体膜电位丧失以及细胞色素

Ｃ(ｃｙｔｏ.Ｃ)释放、下调 Ｂｃｌ￣２、上调 Ｂａｘ、激活起始凋

亡蛋白酶 ｃａｓｐａｓｅ￣９ 和效应凋亡蛋白酶 ｃａｓｐａｓｅ￣３
等诱导 ＮＣＩ￣Ｈ４６０ 细胞凋亡ꎮ 随后ꎬ该课题组又

基于前药的设计策略ꎬ首次将查尔酮与铂基抗癌

药物通过酯键连接在一起形成 Ｐｔ(Ⅳ)复合物ꎬ以
期改进铂基抗癌药物的生物利用度低、副作用严

重等缺陷[１９]ꎮ 体外抗肿瘤活性评价发现ꎬ化合物

３、化合物 ４(图 ２)对癌细胞的抗增殖活性均比顺

铂( ｃｉｓ￣Ｄｉａｍｉｎｅ ＤｉｃｈｌｏｒｏｐｌａｔｉｎｕｍꎬＣＤＤＰ)强ꎮ ＳＡＲ
表明 Ｐｔ(Ⅳ)复合物对癌细胞的抗增殖活性随着

其碳链长度的增加而增强ꎮ 机制研究表明ꎬ受试

分子可阻滞细胞周期至 Ｇ２ / Ｍ 期并诱导 ＲＯＳ 产

生、调节 Ｂｃｌ￣２ 的表达ꎬ进而诱导细胞凋亡ꎮ
Ｗａｎｇ 等[２０]于 ２０１８ 年设计并合成出了一系

列靶向微管蛋白秋水仙碱结合位点的含胺基查

尔酮衍生物ꎬ其中化合物 ５(图 ２)表现出最佳的

抗微 管 蛋 白 聚 合 活 性 ( ＩＣ５０ ＝ ７􀆰 １ μｍｏｌ / Ｌꎬ
ＩＣ５０(秋水仙碱)＝ ９􀆰 ０ μｍｏｌ / Ｌ)ꎮ 体外抗肿瘤活性评价

表明ꎬ化合物 ５ 对测试的癌细胞系的抗增殖能力

均优于阳性对照物秋水仙碱ꎮ ２０２０ 年ꎬ该课题组

又设计出两类靶向微管蛋白秋水仙碱结合位点的

查尔酮衍生物ꎮ 第一类是含有二芳基醚基团的新
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型查尔酮衍生物[２１]ꎬ其中化合物 ６(图 ２)能够有

效地抑制微管蛋白聚合( ＩＣ５０ ＝ ２０􀆰 ０ μｍｏｌ / Ｌ)ꎮ
分子对接研究发现ꎬ化合物 ６ 在与微管蛋白的结

合模式中呈“Ｙ 形”构象ꎬ其 ４￣甲氧基苯基和 ３′ꎬ
４′ꎬ５′￣三甲氧基苯基被残基 Ａｌａ￣１８０、Ｃｙｓ￣２４１、Ｌｅｕ￣
２４８、Ａｌａ￣２５０、Ｌｅｕ￣２５５、Ａｌａ￣３１６、Ｖａｌ￣３１８ 和 Ａｌａ￣３５４
围绕ꎬ并形成强疏水键ꎮ 第二类则是与化合物 ３
结构类似的含萘芳基类查尔酮衍生物ꎬ其中化合

物 ７(图 ２)对 ＭＣＦ￣７ 表现出比阳性对照物 ＣＤＤＰ
(ＩＣ５０ ＝ １５􀆰 ２４ μｍｏｌ / Ｌ)更佳的抗增殖活性ꎬＩＣ５０值

为 １􀆰 ４２ μｍｏｌ / Ｌꎮ 此外ꎬ化合物 ７ 对正常细胞系

ＨＥＫ２９３ 表现出相对较低的细胞毒性ꎮ 同样ꎬ化
合物 ７ 表现出与化合物 ３ 相近地抑制微管蛋白聚

合活性 ( ＩＣ５０ ＝ ８􀆰 ４ μｍｏｌ / Ｌꎬ ＩＣ５０(秋水仙碱) ＝ １０􀆰 ６
μｍｏｌ / Ｌ)ꎮ 分子对接发现ꎬ化合物 ７ 在与微管蛋

白的结合模式中呈“Ｌ 形”构象ꎬ其中 ２￣甲氧基萘

基位于疏水口袋处ꎬ被残基 Ｃｙｓ￣２４１、Ｌｅｕ￣２４８、Ａｌａ￣
２５０、Ｌｅｕ￣２５２ 以及 Ｌｅｕ￣２５５ 包围ꎬ形成了牢固的疏

水结合作用[２２]ꎮ
Ｋａｒｉｍｉｋｉａ 等[１３]以及 Ｐａｔｅｌ 等[２３] 于 ２０１９ 年分

别基于查尔酮的 αꎬβ￣不饱和酮的双键部分设计

出两类具有抑制微管蛋白聚合作用的查尔酮衍生

物ꎮ 其中参考文献[１３]发现具有 β￣乙酰胺基酮

结构的化合物 ８(图 ２)对体外微管蛋白聚合的抑

制活性弱于具有刚性 αꎬβ￣不饱和键的化合物ꎮ
结合 ＳＡＲ 分析可得ꎬαꎬβ￣不饱和键是化合物具有

微管蛋白聚合抑制作用的关键ꎮ 分子对接表明ꎬ
化合物 ８ 的—ＯＨ 可与 ＬｙｓＢ３５２ 或 ＡｌａＢ３１７ 形成

氢键ꎬ从而增强其与微管蛋白的相互作用ꎮ 参考

文献[２３]所设计的一些系列含吲哚基的查尔酮

衍生物中ꎬ体外抗肿瘤活性评价发现化合物 ９(图
２) 对 Ｂ１６Ｆ１０ 和 ＭＣＦ￣７ 有着良好抗增殖活性

(ＩＣ５０ ＝ １１􀆰 １４、１０􀆰 ０１ μｍｏｌ / Ｌ)ꎮ
１􀆰 ２ 　 抑制血管生长机制

肿瘤血管的生长过程是一个复杂且涉及到诸

多血管生长刺激信号接受和转导的生化反应过

程ꎮ 其中ꎬ促血管生成因子主要有:表皮生长因子

(Ｅｐｉｄｅｒｍａｌ Ｇｒｏｗｔｈ ＦａｃｔｏｒꎬＥＧＦ)、血管内皮生长因

子(Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｇｒｏｗｔｈ ＦａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)以

及血小板衍生生长因子( Ｐｌａｔｅｌｅｔ￣Ｄｅｒｉｖｅｄ Ｇｒｏｗｔｈ
ＦａｃｔｏｒꎬＰＤＧＦ)等ꎬ它们主要通过介导信号转导通

路促进肿瘤新生血管的生长[２４]ꎬ是当前抑制血管

生长的重要研究靶点ꎮ

１􀆰 ２􀆰 １ 　 靶向表皮生长因子受体 ( Ｅｐｉｄｅｒｍａｌ
Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ ＲｅｃｅｐｔｏｒꎬＥＧＦＲ)

ＥＧＦＲ 属受体酪氨酸激酶 ( Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ＫｉｎａｓｅｓꎬＲＴＫ)的 ＥｒｂＢ 家族ꎮ ＥＧＦ 和 ＥＧＦＲ 结合

后与 １ 个 ＡＴＰ 分子作用ꎬ促使 ＥＧＦＲ 胞内区特异

的受体酪氨酸残基磷酸化ꎬ将外界各种信号转导

至胞内ꎬ激活下游的 Ｒａｓ￣Ｒａｆ￣ＭＡＰＫ 级联系统和

磷酸肌醇激酶系统ꎬ并与多种参与有丝分裂的信

号转导分子产生高亲和ꎬ将有丝分裂信号从胞外

传递到胞内ꎬ从而有效调节细胞对外界的刺激反

应、细胞增殖、迁移和分化等ꎮ 诸多实体肿瘤细胞

中的 ＥＧＦＲ 均存在过度表达现象[２５]ꎮ
临床上可通过抑制 ＥＧＦＲ 胞内区受体酪氨酸

磷酸化来阻止 ＥＧＦＲ 信号传递系统ꎬ阻断其下游

通路ꎬ阻滞细胞周期至 Ｇ１ 期、促进细胞凋亡并抑

制新血管形成[２６]ꎮ Ｍｏｈａｍｅｄ 等[２７] 近期发现含有

三唑并[４ꎬ３￣ａ]喹喔啉结构的查尔酮衍生物能够

有效地抑制 ＥＧＦＲ 活性ꎬ表现出抑制肿瘤血管生

长作用ꎮ 其中化合物 １０(图 ３)对 ＭＣＦ￣７、ＨＣＴ￣
１１６ 以及 ＨＥＰＧ￣２ 表现出最佳的细胞毒性( ＩＣ５０ ＝
３􀆰 ６１、１􀆰 ６５、８􀆰 ５８ μｍｏｌ / Ｌ)ꎮ ＳＡＲ 分析表明ꎬ芳基

上的取代基对受试分子的细胞毒性起关键作用ꎬ
以多甲氧基取代最佳ꎮ 体外 ＥＧＦＲ 活性抑制实验

表明ꎬ化合物 １０ 比阳性对照物 Ｓｔａｕｒｏｓｐｏｒｉｎｅ(ＩＣ５０ ＝
０􀆰 ０５４ μｍｏｌ / Ｌ)更佳ꎬ其 ＩＣ５０值为 ０􀆰 ０３９ μｍｏｌ / Ｌꎮ
此外ꎬ化合物 １０ 还具有优异的体外抗微管蛋白聚

图 ３　 具有抗血管生成作用的查尔酮类化合物

Ｆｉｇ.３　 Ｃｈａｌｃｏｎｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ￣ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｅｆｆｅｃｔ
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合作用(ＩＣ５０值为 ８􀆰 ８４ μｍｏｌ / ＬꎬＩＣ５０(秋水仙碱) ＝ ２６􀆰 ８
μｍｏｌ / Ｌ)ꎬ分子对接表明化合物 １０ 作用于秋水仙

碱结合位点ꎬ查尔酮部分占据了 β 亚基中 Ｌｅｕ￣
２４８、Ａｌａ￣３１５、Ｉｌｅ￣３７８、Ｌｅｕ￣２５５ 残基并形成的疏水

口袋ꎮ 而喹喔啉环则通过氢键键合到 Ｔｈｒ￣１７９ 残

基并与 α 亚基相互作用ꎮ ２０１８ 年ꎬＡｌ￣Ａｎａｚｉ 等[２８]

基于计算建模方法经分子对接以及分子动力学模

拟研究了一系列含三元查尔酮结构的化合物ꎮ 其

中化合物 １１(图 ３)能够很好地结合在 ３ＰＯＺ 的活

性位点上ꎬ与酪氨酸激酶结构域 ＡＴＰ 结合位点中

的 ＡＴＰ 竞争ꎬ阻止 ＡＴＰ 与 ＥＧＦ / ＥＧＦＲ 聚合物的

结合ꎮ 此外ꎬ经 ＭＭ￣ＧＢＳＡ 计算得化合物 １１ 与活

性位点的结合能为－５６􀆰 ６ ｋｃａｌ / ｍｏｌꎬ进一步强调了

其具有作为 ＥＧＦＲ 抑制剂的潜力ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ 　 靶向血管内皮生长因子受体 ２(Ｖａｓｃｕｌａｒ
Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ꎬＶＥＧＦＲ￣２)

ＶＥＧＦＲ￣２ 属 ＲＴＫ 受体超家族ꎬ对肿瘤转移和

肿瘤血管生长具有重要调控作用ꎬ主要在血管内

皮细胞和造血干细胞中表达ꎮ ＶＥＧＦＲ￣２ 介导

ＶＥＧＦ 调控的细胞信号转导通路ꎬ刺激血管内皮

细胞增殖ꎬ导致血管生长[２９]ꎮ 目前ꎬ靶向 ＶＥＧＦＲ￣
２ 的抗肿瘤药物ꎬ一般通过与 ＡＴＰ 竞争而占据其

催化域中的 ＡＴＰ 结合口袋ꎬ从而阻断下游信号转

导通路ꎮ 此外ꎬＶＥＧＦＲ￣２ 抑制剂一般为多靶点抑

制剂ꎬ可同时阻断多个对肿瘤转移和肿瘤血管生

长有重要作用的独立信号通路ꎮ Ｗａｎｇ 等[３０]基于

ＶＥＧＦＲ￣２ 抑制剂 Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ(图 ３)的母核结构合成

出一系列新型查尔酮衍生物并表现出良好的

ＶＥＧＦＲ￣２ 抑制活性ꎬ其中化合物 １２(图 ３)的活性

最佳(ＩＣ５０ ＝ ０􀆰 ７２ μｍｏｌ / Ｌ)ꎮ 此外ꎬ化合物 １３(图
３)对 Ｂ￣Ｒａｆ 激酶也有着优异的抑制活性( ＩＣ５０ ＝
１􀆰 ８ μｍｏｌ / Ｌ)ꎮ ＳＡＲ 分析发现利用查尔酮的 αꎬβ￣
不饱和酮部分替代 Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ 的脲基能够改善细

胞毒性ꎬ且卤素(３￣Ｂｒꎬ４￣Ｆ)或甲氧基等取代基对

该活性有益ꎮ
１􀆰 ３ 　 信号通路调控机制

１􀆰 ３􀆰 １ 　 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路

磷脂 酰 肌 醇 ３ 激 酶 ( Ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３￣
ＫｉｎａｓｅꎬＰＩ３Ｋ)是 ＲＴＫ 家族 ＥＧＦＲ / ＶＥＧＦＲ￣２ 下游

重要的传导信号ꎬ激活后使磷酸化磷脂酰肌醇￣４ꎬ
５￣二磷酸转变为磷脂酰肌醇￣３ꎬ４ꎬ５￣三磷酸 [ ＰＩ
(３ꎬ４ꎬ５)Ｐ３]ꎬＰＩ(３ꎬ４ꎬ５)Ｐ３ 结合并激活丝苏氨酸

蛋白激酶 ＡＫＴꎬ随后通过磷酸化调控多种转录因

子(如 ＮＦ￣κＢ)从而抑制凋亡基因的表达ꎮ 此外ꎬ

ＡＫＴ 还能磷酸化糖原合成 ＧＳＫ￣３、ｍＴＯＲ 等ꎬ上调

周期蛋白 Ｄꎬ引起细胞周期变短ꎬ导致肿瘤发

生[３１ꎬ３２]ꎮ ２０１６ 年ꎬ Ｓｈｕａｉ 等[３３] 研究了天然产物

Ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ Ｃｈａｌｃｏｎｅ(简称 ＮＣꎬ图 ４)对 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ
信号通路的影响及其对 Ｕ８７ＭＧ 细胞系的体内外

抗肿瘤作用ꎮ 体外研究发现 ＮＣ 对 Ｕ８７ＭＧ 显示

出剂量依赖性和时间依赖性的抗增殖活性并诱导

细胞凋亡ꎬ透射电子显微镜亦观察到自噬泡的形

成ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ 印迹分析表明 ＮＣ 能够激活 ＰＩ３Ｋ 和

ＡＫＴꎬ上调 ＰＩ３Ｋ 相关蛋白表达水平ꎮ 在 Ｕ８７ＭＧ
小鼠模型中ꎬ通过比较肿瘤重量和肿瘤体积发现

ＮＣ 能明显地抑制肿瘤生长ꎮ

图 ４　 靶向各种信号通路的查尔酮类化合物

Ｆｉｇ.４　 Ｃｈａｌｃｏｎｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｖａｒｉｏｕｓ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ

１􀆰 ３􀆰 ２ 　 Ｎｔｏｃｈ 信号通路

选择性靶向控制癌症干细胞 ( Ｃａｎｃｅｒ Ｓｔｅｍ
ＣｅｌｌｓꎬＣＳＣｓ)自我行为的信号通路是提高常规化

疗和放射疗法效果的有效途径之一ꎮ 近年来ꎬ
Ｎｏｔｃｈ 信号已被证明在多种人类肿瘤 ＣＳＣｓ 的维

持和自我更新中起着重要作用ꎬ研究表明实体肿

瘤以及血液癌症的转移与 Ｎｏｔｃｈ 信号转导异常有

关[３４]ꎮ Ｎｏｔｃｈ 信号传导是一种短程细胞间通讯系

统ꎬ调节着许多生物学过程ꎬ如胚胎和成年期干细

胞的自我更新以及细胞分化、增殖等ꎮ 该信号的

激活将诱导诸多蛋白水解ꎬ如 ＡＤＡＭ 金属蛋白酶

裂解、γ 分泌酶(ＧＳ)复合物裂解等ꎬ后者导致膜

上活性 ＮＩＣＤ 释放并与 ＤＮＡ 结合蛋白 ＣＳＬ 促进

Ｎｏｔｃｈ 下游靶基因的转录[３５]ꎮ
２０１７ 年ꎬＭｏｒｉ 等[３６] 对天然产物分子库中诸

多代表性化合物的结构研究发现ꎬ具有查尔酮结

构的化合物 １４(图 ４)对 Ｔ￣ＡＬＬ 癌细胞系 ＤＮＤ４１
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的短期治疗能够导致 Ｎｏｔｃｈ 信号传导活性呈剂量

依赖性降低( ＩＣ５０ ＝ １􀆰 ９２ μｍｏｌ / Ｌ)ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ 印迹

分析表明化合物 １４ 能以较低剂量(１~５ μｍｏｌ / Ｌ)
降低 Ｎ１Ｖａｌ 和 Ｎ３ＩＣＤ 蛋白表达水平ꎬ阻滞细胞周

期至 Ｇ１ 期并诱导凋亡ꎮ Ｑｕａｇｌｉｏ 等[３７] 基于参考

文献[３６]研究ꎬ于 ２０１９ 年对化合物 １４ 进行结构

修饰以期获得具有更佳抑制 Ｎｏｔｃｈ 信号传导活性

的衍生物ꎮ 在癌细胞系 ＫＯＰＴＫ１ 中发现具有四

氢化萘结构的化合物 １５(图 ４)能降低 Ｎｏｔｃｈ 目标

基因 ＤＥＬＴＥＸ１ 的 Ｎ１Ｖａｌ 蛋白表达以及内源性

ｍＲＮＡ 水平ꎮ 但在抗增殖方面ꎬ化合物 １５ 的活性

不及化合物 １４ꎮ ＳＡＲ 分析表明ꎬαꎬβ￣不饱和酮结

构对受试分子细胞毒性的影响起到关键作用ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３ 　 ＷＮＴ / β￣连环蛋白(β￣ｃａｔｅｎｉｎ)信号通路

ＷＮＴ 属分泌型糖蛋白ꎬ富含半胱氨酸残基ꎬ
可通过自分泌或旁分泌发挥作用ꎬ并与位于细胞

膜上的受体相结合ꎬ激活细胞内信号通路ꎬ调节靶

基因的表达ꎻ对细胞的增殖、分化、迁移、极化和凋

亡起到重要作用[３８]ꎮ ＷＮＴ 信号通路可分为

ＷＮＴ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路和非经典 ＷＮＴ 信号通

路ꎮ 本质上ꎬＷＮＴ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路即是 Ａｘｉｎ
(多结构域支架蛋白)、β￣ｃａｔｅｎｉｎ 和 ＷＮＴ 蛋白调

控细胞内 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 的磷酸化及降解的过程ꎮ 在

肿瘤细胞中 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 能够在苏氨酸和丝氨酸残

基处产生突变ꎬ从而避免 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 的磷酸化和降

解并促进肿瘤细胞的生长和存活ꎮ ２０１９ 年ꎬ
Ｐｒｅｄｅｓ 等[３９]经 Ｗｅｓｔｅｒｎ 免疫印迹实验发现天然产

物 Ｌｏｎｃｈｏｃａｒｐｉｎ(图 ４)ꎬ表明其能在转录水平上起

作用[４０]ꎮ 对结直肠癌细胞系 ＳＷ４８０ꎬ其可通过损

害胞核内转录因子 ＴＣＦ 介导的转录从而抑制

ＷＮＴ 信号通路下游 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 的稳定水平ꎬ表现出

良好的抗肿瘤作用ꎮ 此外ꎬ还发现 Ｌｏｎｃｈｏｃａｒｐｉｎ
能够选择性抑制 ＨＣＴ１１６、ＳＷ４８０ 和 ＤＬＤ￣１ 等癌

细胞系的细胞迁移和细胞增殖且对正常细胞系

ＩＥＣ￣６ 无明显抑制活性ꎮ 在由丙氧甲烷(ＡＯＭ) /
右旋糖酐硫酸钠(ＤＳＳ)诱导的结肠癌小鼠模型

中ꎬＬｏｎｃｈｏｃａｒｐｉｎ 亦能够明显减少体内肿瘤的

增殖ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４ 　 线粒体介导的细胞凋亡通路

细胞凋亡指为维持内环境稳定ꎬ在多基因严

格控制下ꎬ细胞自主有序的死亡现象ꎮ 其受内源

性线粒体途径或外源性死亡受体途径调控ꎮ 线粒

体凋亡途径起始于细胞内产生的促凋亡因子ꎬ这
些因子作用于线粒体后使其外膜透化ꎬｃｙｔｏ.Ｃ 向

胞质内释放并在胞质内与衔接蛋白 Ａｐａｆ￣１ 形成

多聚复合物ꎬ活化 ｃａｓｐａｓｅ￣９、 ｃａｓｐａｓｅ￣３ꎬ活化的

ｃａｓｐａｓｅ￣３ 裂解维持细胞结构的必需蛋白质ꎬ导致

细胞凋亡[４１]ꎮ 在线粒体凋亡途径中ꎬ其关键在于

线粒体膜透化ꎬｃｙｔｏ.Ｃ 转移到细胞质中ꎮ 研究表

明ꎬＢｃｌ￣２ 家族蛋白是影响线粒体膜透化的关键分

子ꎮ 其可分为起限制凋亡作用的 Ｂｃｌ￣ｘＬ、Ｂｃｌ￣２ꎬ
促进凋亡作用的 Ｂａｘ、Ｂａｋ 以及辅助凋亡作用的

Ｂｉｎ、Ｂａｄ、Ｐｕｍａ 等[４２ꎬ４３]ꎮ
刘瑛等[４４] 在 ＭＣＦ￣７ 中对分离自甘草中的

Ｌｉｃｏｃｈａｌｃｏｎｅ Ｂ(简称 ＬＣＢꎬ图 ４)进行体外抗增殖

活性研究时发现ꎬＬＣＢ 能以时间和浓度依赖性来

有效地抑制 ＭＣＦ￣７ 细胞增殖ꎬ并通过线粒体凋

亡途径来诱导细胞凋亡ꎮ 荧光显微镜明显观察

到染色体边集、核浓缩、核碎裂等典型凋亡形态

学特征ꎮ 初步的机制研究表明 ＬＣＡ 能够使

ＭＣＦ￣７细胞下调 Ｂｃｌ￣ｘＬ、上调 Ｂａｘꎬ并激活 ｃａｓｐａｓｅ￣９、
ｃａｓｐａｓｅ￣３ꎮ

２０１７ 年ꎬＹａｄａｖ 等[４５]设计并合成出一系列含

１ꎬ２ꎬ３￣三氮唑结构的新型查尔酮并对其进行细胞

毒性测试ꎮ 结果表明ꎬ化合物 １６(图 ４)对测试的

４ 种癌细胞系均表现出良好的细胞毒性( ＩＣ５０ ＝
４~１１ μｍｏｌ / Ｌ)ꎬ且化合物 １６ 对人正常细胞系 ｆＲ２
无明显毒性(ＩＣ５０>１００ μｍｏｌ / Ｌ)ꎮ 机制分析表明ꎬ
化合物 １６ 可诱导 ＭＩＡ￣Ｐａ￣Ｃａ￣２ 细胞线粒体膜电

位丧失ꎬ激活 Ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ￣９ꎬ经线粒体凋亡途径诱

导细胞凋亡ꎮ 此外ꎬ化合物 １６ 还可以引起外源性

死亡受体途径关键蛋白 Ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ￣８ 的活化ꎮ 同

年ꎬＹａｍａｌｉ 等[４６] 合成出一系列含氟查尔酮衍生

物ꎬ体外抗肿瘤活性评价发现化合物 １７(图 ４)对
Ｃａ９￣２２、ＨＳＣ２ 癌细胞系表现出较高的细胞毒性

(ＣＣ５０ ＝ ３􀆰 ４、３􀆰 ３ μｍｏｌ / Ｌ)ꎮ 经计算其选择性表达

值(ＰＳＥ)高达 ４４２ꎬ表明其对肿瘤细胞有着较高

的选择性毒性ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ 免疫印迹实验表明ꎬ化合

物 １７ 能激活由 ｃａｓｐａｓｅ￣３ 介导的线粒体凋亡途

径ꎬ诱导细胞凋亡ꎮ 该课题组又设计出一系列含

吩噻嗪结构的新型查尔酮衍生物[４７]ꎬ体外抗肿瘤

活性评价发现化合物 １８(图 ４)能够以低浓度抑

制 ４ 种人口腔鳞状细胞癌细胞系的增殖活性

(ＣＣ５０ ＝ ２􀆰 ９ ~ ８􀆰 ４ μｍｏｌ / Ｌ)ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ 免疫印迹分

析发现化合物 １８ 能诱导 ＨＳＣ￣２ 中 ＰＡＲＰ 裂解产

物的产生(ｃａｓｐａｓｅ￣３ 的底物)并促进 ｃａｓｐａｓｅ￣３ 的

活化ꎮ 值得一提的是ꎬ化合物 １８ 对肿瘤细胞的选

择性毒性远超化合物 １７(ＰＳＥ>１２８５)ꎮ

７３
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１􀆰 ４ 　 细胞毒性

细胞毒性是化学物质作用于细胞基本结构或

生理过程ꎬ如细胞骨架结构、细胞的新陈代谢过

程、离子调控、细胞分裂等过程ꎬ导致细胞存活、增
殖或功能的紊乱ꎮ 查尔酮类化合物对肿瘤细胞具

有广泛的细胞毒性[４８]ꎮ 该部分主要阐述近年来

没有具体的抗癌机制ꎬ但对肿瘤细胞具有抗恶性

增殖活性的查尔酮及其衍生物ꎮ
从天然产物结构出发ꎬ基于生物活性亚结构

拼接原理开发新型抗肿瘤药物是当前新药研发的

重要途径ꎮ Ｓｍｉｔ 等[４９]经分子杂交策略ꎬ将二氢青

蒿素通过酯键与查尔酮相连ꎬ设计并合成出一系

列二氢青蒿素￣查尔酮衍生物ꎮ 抗肿瘤活性评价

发现化合物 １９(图 ５)比母体查尔酮 ２０(图 ５)的

图 ５　 基于天然产物活性结构拼接策略合成的

查尔酮类化合物

Ｆｉｇ.５　 Ｃｈａｌｃｏｎｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ
ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｏｆ ｎａｔｕｒａｌ ｐｒｏｄｕｃｔ ａｃｔｉｖｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ

抗肿瘤活性强ꎮ 如对 ＴＫ￣１０ 细胞系ꎬ前者 ＩＣ５０ ＝
５􀆰 ９９ μｍｏｌ / Ｌꎬ后者 ＩＣ５０ ＝ １８􀆰 ８７ μｍｏｌ / Ｌꎮ 此外ꎬ查
尔酮芳环被 ２ꎬ ３￣( ＯＣＨ３ ) ２ 取代的化合物 ２１
(图 ５)对 ＭＣＦ￣７ 表现出最强的细胞毒性ꎬＩＣ５０ ＝
１􀆰 ０２ μｍｏｌ / Ｌꎮ

天然产物白藜芦醇(Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌꎬ图 ５)是一种

存在于葡萄皮中的天然植物抗毒素ꎬ具有广泛的

生物活性ꎬ被认为是潜在的癌症化学预防剂ꎮ
Ｇａｏ 等[５０]于 ２０１８ 年首次将白藜芦醇引入查尔酮

结构ꎬ设计并合成一系列新型查尔酮衍生物ꎬ随后

利用 ＭＴＴ 法评估了其对 Ａ５４９、ＨｅＬａ 和 ＳＧＣ７９０１
的细胞毒性ꎮ 结果表明ꎬ化合物 ２２ (图 ５) 对

Ａ５４９、ＨｅＬａ 表现出较好的细胞毒性ꎬＩＣ５０值分别

为 ０􀆰 ２６、７􀆰 ３５ μｍｏｌ / Ｌꎮ 此外ꎬ化合物 ２２ 能够显著

诱导肿瘤细胞 Ａ５４９ 的凋亡ꎮ 基于 Ｐｉｐｅｒ ｍｅｔｈｙｓｔｉｃ￣
ｕｍ 根中得到的天然查尔酮 Ｆｌａｖｏｋａｗａｉｎ Ｂ(ＦＫＢ)
骨架ꎬＡｄｄｉｌａ 等[５１] 在 ２０１８ 年设计并合成出一系

列衍生物并评估了其对 ＭＣＦ￣７ 和 ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１
的细胞毒性ꎮ 结果表明ꎬ含有 Ｆ 或 Ｃｌ 取代的化合

物 ２３ ~ ２５(图 ５)表现出较好的细胞毒性ꎬ其 ＩＣ５０

值依次分别为 ７􀆰 １２ 和 ４􀆰 ０４ μｇ / ｍＬ(化合物 ２３)、
５􀆰 ５０ 和 ６􀆰 ５０ μｇ / ｍＬ(化合物 ２４)、６􀆰 ５０ 和 ４􀆰 １２
μｇ / ｍＬ(化合物 ２５)ꎮ

天然产物 ＤＭＣ(图 ５)因其过强的亲脂性而

使得其近乎不溶于水ꎬ在临床应用中受到极大限

制ꎮ Ｗａｎｇ 等[５２]受前药设计策略的启发ꎬ于 ２０１７
年通过将极性、可电离的叔胺基经醚键与 ＤＭＣ 的

芳基相连接ꎬ合成出一系列水溶性较好的查尔酮

衍生物ꎮ 抗肿瘤活性评价发现化合物 ２６(图 ５)
对 ＭＣＦ￣７ 的抗增殖活性相较于 ＤＭＣ 而言ꎬ有了

极大地提高ꎬＩＣ５０ 值由 １５􀆰 １ μｍｏｌ / Ｌ 降低至 １􀆰 ３
μｍｏｌ / Ｌꎮ 此外ꎬ化合物 ２６ 对紫杉醇诱导的耐药

性癌细胞系 ＨｅＬａ / Ｔａｘ 也有着极强的抗增殖活性

(ＩＣ５０ ＝ ２􀆰 ３ μｍｏｌ / Ｌ)ꎮ 水溶性差、生物利用度低

等也是查尔酮类化合物作为临床抗肿瘤药物的主

要局限ꎮ Ｚｈｕ 等[５３]亦基于前药设计策略ꎬ对具有

良好抗肿瘤活性的查尔酮衍生物 ＯＣ２６(图 ５)通
过形成磷酸盐的形式来增加其水溶性ꎬ以期改善

其在体内抗肿瘤实验中显现的生物利用度低的缺

陷[５４]ꎮ 结果表明ꎬ成盐的 ＢＯＣ２６Ｐ(图 ５)相较于

ＯＣ２６ 而言ꎬ其体内抗肿瘤活性更强ꎬ且表现出更

强的生物利用度ꎮ
含氮杂环因其独特的化学性质以及广泛的生

物活性ꎬ而成为一类常见于抗肿瘤药物中的活性
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亚结构ꎮ ２０１６ 年ꎬＭａｏ 等[５５]基于分子杂交策略设

计并合成出一系列含 ４￣哌嗪基查尔酮衍生物ꎮ
抗肿瘤活性评价发现ꎬ化合物 ２７(图 ６)对 Ａ５４９、
ＨｅＬａ 和 ＳＧＣ７９０１ 表现出最佳抗增殖活性( ＩＣ５０ ＝
５􀆰 ２４、０􀆰 １９、０􀆰 ４１ μｍｏｌ / Ｌ)ꎮ ＳＡＲ 分析表明ꎬ哌嗪

Ｎ￣苯乙酮基上的卤素对化合物的细胞毒性有着重

要影响ꎮ 体内抗肿瘤活性实验发现化合物 ２７ 能

在 ２５ ｍｇ / ｋｇ / ｄ 剂量条件下ꎬ显著抑制体内肿瘤生

长ꎮ ２０１７ 年ꎬ该团队发现哌嗪 Ｎ￣萘乙酮取代的化

合物 ２８(图 ６)对 Ａ５４９、ＨｅＬａ 和 ＳＧＣ７９０１ 癌细胞

系表现出优于阳性对照物 ＣＤＤＰ 的细胞毒性[５６]ꎬ
但化合物 ２８ 对癌细胞的细胞毒性弱于化合物

２７ꎮ 为进一步研究卤素对化合物 ＳＡＲ 的影响ꎬ该
课题组于 ２０１８ 在不同的取代位置向查尔酮中引

入卤素[５７]ꎮ 抗肿瘤活性评价发现ꎬ４′￣Ｂｒ 取代的

化合物 ２９(图 ６)对 Ａ５４９ 表现出比化合物 ２７、２８
更强的抗增殖活性( ＩＣ５０ ＝ ０􀆰 ０５ μｍｏｌ / Ｌ)ꎬ即 Ｂ 芳

基上的卤素取代基对该类衍生物的细胞毒性起着

更关键的影响ꎮ

图 ６　 具有氮杂环基团的查尔酮类化合物

Ｆｉｇ.６　 Ｃｈａｌｃｏｎｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｗｉｔｈ ｎｉｔｒｏｇｅｎ
ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｅ ｇｒｏｕｐ

Ｓｏｎｇ 等[５８]于 ２０１７ 年设计出一系列含嘧啶基

的查尔酮衍生物并利用 ＣＣＫ￣８ 比色法进行体外

抗肿瘤活性评价ꎬ发现化合物 ３０(图 ６)对 ＭＧＣ￣
８０３ 和 ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１ 的抗增殖活性优于阳性对照

物 ５￣氟尿嘧啶(５￣ＦＵ)ꎬＩＣ５０值分别为 ０􀆰 ９９ 和 １􀆰 ７７
μｍｏｌ / Ｌꎮ 此外ꎬ化合物 ３１(图 ６)对 ＨｅｐＧ￣２ 的抗

增殖活性优于 ５￣ＦＵꎬ化合物 ３２(图 ６)对 ＥＣ￣１０９
的抗增殖活性优于 ５￣ＦＵꎮ 同年ꎬ Ｒａｍíｒｅｚ￣Ｐｒａｄａ
等[５９]通过氨基将喹啉与查尔酮相连ꎬ设计出一系

列新型查尔酮衍生物ꎮ 经美国国家癌症研究所

(ＮＣＩ)的活性测试发现化合物 ３３(图 ６)对肺癌

ＲＰＭＩ￣８２２６ 表现出最佳的抗肿瘤活性(ＧＩ５０ ＝ ０􀆰 ３１
μｍｏｌ / Ｌ)ꎮ 基于此ꎬＣｈａｒｒｉｓ 等[６０] 在 ２０１９ 年发现

含喹啉化合物 ３４(图 ６)对 ＨＬ６０ 和 Ｊｕｒｋａｔ Ｅ６􀆰 １ 表

现出比阳性对照物 ＤＯＸ 更强的细胞毒性( ＩＣ５０ ＝
２􀆰 ８８、３􀆰 ４４ μｍｏｌ / Ｌ)ꎬ且对人正常淋巴细胞表现出

较低的细胞毒性ꎮ 此外ꎬ化合物 ３４ 对于两种癌细

胞系的选择性优于 ＤＯＸꎮ
２０１８ 年ꎬＭｏｒｅｎｏ 等[６１] 所设计的含有 １ꎬ３ꎬ５￣

三嗪基的新型查尔酮衍生物同样经 ＮＣＩ 对 ５８ 种

不同的人类肿瘤细胞系的抗癌活性进行检测ꎬ结
果表明化合物 ３５(图 ６)对肾癌 ＵＯ￣３１ 表现出最

强细胞毒性 ( ＧＩ５０ ＝ １􀆰 ５４ μｍｏｌ / Ｌ )ꎮ ２０１９ 年ꎬ
Ｓｈｅｎｇ 等[６２]基于经典 Ｃｌａｉｓｅｎ￣Ｓｃｈｍｉｄｔ 缩合反应将

哌啶、吗啡啉等杂环取代基与查尔酮结合在一起ꎬ
合成出一系列新型查尔酮衍生物ꎮ 基于 ＭＴＴ 法

评估了其对 ＭＣＦ￣７、Ａ５４９、ＨＬ￣６０、ＨｅＬａ 以及 Ｂｅｗｏ
的细胞毒性ꎬ其中化合物 ３６ (图 ６) 对 ＭＣＦ￣７、
Ａ５４９ 和 ＨＬ￣６０ 这 ３ 种癌细胞系抗癌活性最佳ꎬ
ＩＣ５０值依次为 ８􀆰 ７０、９􀆰 ７２、７􀆰 １５ μｍｏｌ / Ｌꎮ

２　 结论及展望

近年来ꎬ基于天然产物结构以及计算机模拟

等手段来设计并合成出类天然产物库ꎬ筛选出具

有低毒、高效且靶向性强的先导化合物ꎬ进行药物

临床前研究ꎬ是抗肿瘤药物的主流研发途径ꎮ 具

有 αꎬβ￣不饱和酮结构的查尔酮类化合物因其具

有简单的合成方法、独特的理化性质以及低毒副

作用等优点而被人们广泛地应用到抗肿瘤药物的

研发中ꎮ 基于查尔酮结构来设计合成的类似衍生

物可作用于多个抗癌靶点ꎬ如微管蛋白ꎻ抑制

ＥＧＦＲ、ＶＥＧＦＲ２ 活性从而抑制血管生长ꎻ影响

Ｎｔｏｃｈ 信号通路、 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 信号通路、ＷＮＴ / β￣
ｃａｎｔｅｎｉｎ 信号通路以及线粒体介导的细胞凋亡信

９３
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号通路等ꎮ 可以预见ꎬ随着研究的进一步深入ꎬ
查尔酮类化合物更多的抗癌机制将被发现ꎬ也
必将成为今后抗肿瘤药物分子设计的重要研究
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酪氨酸激酶 ２ 抑制剂的研究进展

姚华良ꎬ曾宪霞ꎬ张洁ꎬ黄怀征ꎬ何林洪∗

(广西医科大学 药学院ꎬ广西 南宁　 ５３００２１)

摘要:酪氨酸激酶 ２(ＴＹＫ２)作为两面神激酶非受体酪氨酸激酶家族的一员ꎬ被 ＩＬ￣１２、ＩＬ￣２３ 和 Ｉ￣ＩＦＮ 等多种细胞因子激

活ꎬ启动信号转导及转录激活因子(ＳＴＡＴ)将信号传递到细胞核内ꎬ启动炎症免疫反应ꎬ参与多种慢性炎症和自身免疫性

疾病进展ꎮ 目前ꎬ关于 ＴＹＫ２ 抑制剂的报道逐渐增多ꎬ主要靶向该蛋白的激酶结构域(ＪＨ１)和假激酶结构域(ＪＨ２)ꎬ前者

为 ＡＴＰ 竞争性抑制剂ꎬ后者为变构调节剂ꎮ 由于变构抑制剂的结合位点为非 ＡＴＰ 竞争结构域ꎬ可较容易地获得激酶选

择性以下调不良反应的发生ꎬ同时减少氨基酸突变所造成的耐药问题ꎬ因此ꎬ该类抑制剂正逐渐被科研工作者青睐ꎮ 从

ＴＹＫ２ 结构特点出发ꎬ分别介绍靶向 ＪＨ１ 和 ＪＨ２ 的抑制剂ꎬ为以后的研究提供参考ꎮ
关键词:酪氨酸激酶 ２ꎻ激酶结构域(ＪＨ１)ꎻＡＴＰ 竞争性抑制剂ꎻ假激酶结构域(ＪＨ２)ꎻ变构调节剂
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ｔｈａｔ ｍａｉｎｌｙ ｔａｒｇｅｔ ｉｔｓ ｋｉｎａｓｅ ｄｏｍａｉｎ (ＪＨ１) ａｎｄ ｐｓｅｕｄｏｋｉｎａｓｅ ｄｏｍａｉｎ (ＪＨ２) ａｒｅ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇꎬｔｈｅ ｆｏｒｍｅｒ ｏｎｅｓ ａｒｅ ＡＴＰ￣
ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｌａｔｔｅｒ ｏｎｅｓ ａｒｅ ａｌｌｏｓｔｅｒｉｃ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ.Ｇｉｖｅｎ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅ ｏｆ ＴＹＫ２ ａｌｌｏｓｔｅｒｉｃ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｓ ｎｏｔ
ｔｈｅ ＡＴＰ￣ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ｄｏｍａｉｎꎬｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｅａｓｉｌｙ ｏｂｔａｉｎ ｔｈｅ ｋｉｎａｓｅ ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓꎬａｓ ｗｅｌｌ
ａｓ ｃｕｔ ｄｏｗｎ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｍｕｔａｔｉｏｎｓꎬｔｈｅｙ ａｒｅ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｇｅｔｔｉｎｇ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｓｅａｒｃｈｅｒｓ.Ｔｈｉｓ ｐａ￣
ｐｅｒ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＪＨ１ ａｎｄ ＪＨ２ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｉｔｓ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎬｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｐｒｏｖｉｄｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ
ｒｅｓｅａｒｃｈ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ＴＹＫ２ꎻｋｉｎａｓｅ ｄｏｍａｉｎ (ＪＨ１)ꎻＡＴＰ￣ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎻｐｓｅｕｄｏｋｉｎａｓｅ ｄｏｍａｉｎ (ＪＨ２)ꎻａｌｌｏｓｔｅｒｉｃ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ

　 　 收稿日期:２０２２￣０６￣１５ꎻ网络首发日期:２０２２￣１１￣０９
基金项目: 广 西 自 然 科 学 基 金 青 年 基 金 项 目

(２０２１ＧＸＮＳＦＢＡ０７５０２８)ꎻ国家自然科学基金青年基金项目

(８１８０３３５０)ꎮ
作者简介:姚华良(１９９５￣)ꎬ男ꎬ广西北海人ꎬ硕士生ꎬ主要研

究方向为靶向小分子抑制剂研究ꎮ
通讯作者:何林洪ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ＨＬｈｏｎｇｅｄｕ＠ １６３.ｃｏｍꎮ
引用本文:姚华良ꎬ曾宪霞ꎬ张洁ꎬ等.酪氨酸激酶 ２ 抑制剂

的研究进展[Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２３ꎬ４５(２):４３￣５３ꎮ

　 　 细胞因子在炎症和自身免疫性疾病的发病机

制中起着重要的作用ꎬ其可与细胞膜上Ⅰ/Ⅱ型细

胞受体的胞外结构域结合ꎬ启动信号传导ꎬ促进受

体二聚化或多聚化ꎬ进而将该信号传入细胞质内ꎬ
激活两面神激酶(ＪＡＫ)信号通路ꎬ再通过信号转

导及转录激活因子(ＳＴＡＴ)将信号传递到细胞核

内ꎬ启动炎症免疫反应[１￣３]ꎮ ＪＡＫ 家族包含 ＪＡＫ１、
ＪＡＫ２、 ＪＡＫ３ 和酪氨酸激酶 ２ ( ＴＹＫ２) ４ 个 亚

型[４ꎬ５]ꎬ由于各亚型在催化活性位点的高度同源

性(ＪＡＫ３ 与 ＪＡＫ１、ＪＡＫ２、ＴＹＫ２ 的同源性依次为

８４％、８７％、８０％)ꎬ目前临床在用的 ＪＡＫ 抑制剂主

要为广谱的 ＪＡＫ１、ＪＡＫ２ 和 ＪＡＫ３ 抑制剂[６ꎬ７]ꎬ广
泛的细胞因子抑制ꎬ导致严重感染、肺栓塞、恶性

肿瘤、心血管事件、贫血等严重副作用[８ꎬ９]ꎬ因此

被 ＦＤＡ 要求更新安全性警告ꎮ 新一代 ＪＡＫ 抑制

剂的设计原则为提高选择性ꎬ避免泛 ＪＡＫ 抑制所

带来的毒副作用ꎬ维持药物对特定疾病的疗效ꎬ同
时降低不良反应风险ꎬ确保安全性[１０ꎬ１１]ꎮ 于是ꎬ
ＪＡＫ 家族的另一个成员———ＴＹＫ２ 备受全球众多

企业和学者青睐ꎮ
ＴＹＫ２ 主要激活于细胞因子 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１０、ＩＬ￣

１２、ＩＬ￣２３ 和Ⅰ型干扰素( Ｉ￣ＩＦＮ) (图 １) [１２ꎬ１３]ꎮ 其

中ꎬＩＬ￣１２ 和 ＩＬ￣２３ 不仅是 ＴＹＫ２ 的活化所必需ꎬ而

３４



化学试剂　 ＣＨＥＭＩＣＡＬ ＲＥＡＧＥＮＴＳ 第 ４５ 卷第 ２ 期

且能增强 ＴＹＫ２ 对 Ｉ￣ＩＦＮ 反应的敏感性ꎻ它们可诱

导 ＴＹＫ２ 与 ＪＡＫ２ 的二聚化ꎬ激活 ＪＡＫ￣ＳＴＡＴ 信号

通路ꎬ促进 ＴＨ１ 和 ＴＨ１７ 细胞的增殖、分化和成

熟ꎬ过度激活的 ＴＨ１ 和 ＴＨ１７ 细胞会产生过多的

细胞因子(如 ＩＦＮ￣γ、ＩＬ￣２、ＩＬ￣１０、ＩＬ￣１７、ＩＬ￣２１、ＩＬ￣
２２ 和 ＴＮＦ)ꎬ加剧炎症发酵和循环ꎬ导致体内免疫

失衡[１４￣１７]ꎮ Ｉ￣ＩＦＮ( ＩＦＮ￣α 和 ＩＦＮ￣β) 则通过诱导

ＴＹＫ２ 和 ＪＡＫ１ 形成二聚体发挥生物学效应ꎬ参与

巨噬细胞的活化ꎬ调节树突细胞的成熟及活化、主
要相容性复合体和共刺激分子的表达、Ｂ 细胞的

分化和抗体的产生以及 Ｔ 细胞的存活等ꎬ共同调

节机体炎症免疫平衡[１８￣２０]ꎮ 因此ꎬＴＹＫ２ 参与多

种炎症和免疫性疾病的进展ꎬ包括银屑病、系统性

红斑狼疮、炎症性肠病、克罗恩病等[２１ꎬ２２]ꎮ 由于

ＴＹＫ２ 的激活主要依赖于 ＩＬ￣１２、ＩＬ￣２３ 和 Ｉ￣ＩＦＮꎬ尤
其是前两者ꎬ对其的抑制可减轻广谱细胞因子失

活所造成的严重不良反应ꎬ于是 ＴＹＫ２ 抑制剂逐

渐发展成为慢性炎症和免疫性疾病治疗的热

点[２３]ꎮ 基于近年来 ＴＹＫ２ 抑制剂的快速发展ꎬ本
文将对该类抑制剂的研究进展进行综述ꎮ

图 １　 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ 信号通路传导路径及与

ＴＹＫ２ 相关的细胞因子

Ｆｉｇ.１　 Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ＪＡＫ / ＳＴＡＴꎬａｎｄ ｔｈｅ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＴＹＫ２

１　 ＴＹＫ２ 激酶的结构

ＴＹＫ２ 同 ＪＡＫ 家族其他成员一样具有 ７ 个不

同的同源区域ꎬ可分为 ４ 个结构域ꎬ包括激酶结构

域(ＪＨ１)、假激酶结构域( ＪＨ２)、Ｓｒｃ 同源结构域

(ＪＨ３ 和 ＪＨ４)和 ＦＥＲＭ 结构域(ＪＨ５、ＪＨ６ 和 ＪＨ７)
(图 ２ａ 所示) [２４]ꎬ其中ꎬ前两者(ＪＨ１ 和 ＪＨ２)的串

联结构是 ＪＡＫ 的结构特征[２５]ꎮ
ＪＨ１ꎬ作为活性蛋白酪氨酸激酶的催化结构

域ꎬ包含三磷酸腺苷(ＡＴＰ)结合位点ꎬ负责接受和

调节细胞因子的信号传递ꎬ因此靶向该结构域的

药物称为 ＡＴＰ 竞争性抑制剂ꎬ它们通过与 ＡＴＰ 竞

争结合位点ꎬ阻断 ＴＹＫ２ 磷酸化活化及下游信号

转导ꎬ减少细胞因子的产生等(图 ２ｃ、２ｄ) [２６]ꎻ这
包括已经上市的第一代泛 ＪＡＫ 抑制剂和临床在

研的部分第二代 ＴＹＫ２ 抑制剂ꎮ

图 ２　 ａ.ＴＹＫ２ 激酶的示意图和结构ꎻｂ.ＴＹＫ２ ＪＨ２ 的

结构和催化位点(ＰＤＢ:６Ｘ８Ｆ)ꎻｃ.ＴＹＫ２ ＪＨ１ 的结构和

催化位点(ＰＤＢ:６ＮＺＰ)ꎻｄ.ＴＹＫ２ ＪＨ１ 抑制剂与

ＴＹＫ２ ＪＨ２ 变构调节剂的作用机制区别

Ｆｉｇ.２　 ａ.Ｄｏｍａｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＴＹＫ２ꎻｂ.Ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｓｉｔｅ ｏｆ
ＴＹＫ２ ＪＨ２ ｄｏｍａｉｎ (ＰＤＢ:６Ｘ８Ｆ)ꎻｃ.Ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｓｉｔｅ ｏｆ
ＴＹＫ２ ＪＨ１ ｄｏｍａｉｎ (ＰＤＢ:６ＮＺＰ)ꎻｄ.Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ

ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＴＹＫ２ ＪＨ１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ
ＴＹＫ２ ＪＨ２ ａｌｌｏｓｔｅｒｉｃ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ

ＪＨ２ꎬ曾被认为不具有催化功能[２７]ꎬ但越来越

多的数据表明ꎬ其拥有重要的调控功能[２８]ꎮ 如

ＴＹＫ２ Ｖ６７８Ｆ 同源突变会导致功能获得表型[２９]ꎻ
随机诱变 ＴＹＫ２ ＪＨ２ 中的突变可消除固有的催化

活性并形成高亲和力的 Ｉ￣ＩＦＮ 受体[３０]ꎻ而且在自

身免疫性疾病 ＴＹＫ２ Ｉ６８４Ｓ 突变中也观察到类似

的表型[３１]ꎬ于是靶向 ＪＨ２ 位点的药物也逐渐被开

发和报道ꎮ 该类药物通过靶向 ＪＨ２ 结构域将 ＪＨ１
稳定在构象状态ꎬ阻止假激酶和激酶结构域的相

４４
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互作用来抑制受体催化结构域的活性[３２ꎬ３３] (图
２ｂ、２ｄ)ꎬ这种稳定作用导致下游 ＳＴＡＴ 依赖性基

因转录的阻断以达到治疗的效果ꎬ因此靶向 ＪＨ２
结构域的药物称为变构调节剂ꎮ 基于 ＪＨ１ 和 ＪＨ２
的功能作用ꎬ本文将分别靶向 ＴＹＫ２ 两个结构域

的抑制剂和调节剂进行综述分类ꎮ

２　 ＴＹＫ２ 抑制剂

２􀆰 １ 　 靶向 ＪＨ１ 结构域的 ＡＴＰ 竞争性抑制剂

由于该类抑制剂为 ＡＴＰ 竞争性抑制剂ꎬ对其

二聚化受体 ＪＡＫ１ 或 ＪＡＫ２ 拥有一定的选择性ꎬ因
此ꎬ长期用药安全性仍有待考察ꎬ本文将根据母核

结构进行分类描述ꎮ
２􀆰 １􀆰 １ 　 ２￣氨基嘧啶衍生物

Ｂｒｅｐｏｃｉｔｉｎｉｂ(２)开发于辉瑞公司ꎬ衍生于嘧

啶￣２￣胺系列化合物[３４](图 ３ａ)ꎮ 先导化合物 １ 在

Ｋｍ ＡＴＰ 浓度下为 ＴＹＫ２＆ＪＡＫ１ 双重抑制剂ꎬ但在

[ＡＴＰ] ＝ １ ｍｍｏｌ / Ｌ 的生理浓度下ꎬ该化合物对

ＴＹＫ２ 的抑制作用较弱(ＩＣ５０ ＝７７４ ｎｍｏｌ / Ｌ)ꎬ也无法

有效失活 ＪＡＫ１(ＩＣ５０ ＝ ３７１４ ｎｍｏｌ / Ｌ)ꎮ 如图 ３ｂ 分

析ꎬ嘧啶核处于蛋白的铰链核心ꎬ同时作为供氢体

和受氢体与 ＶＡＬ￣９８１ 形成氢键相互作用ꎮ 于是ꎬ
化合物 １ 的结构优化主要集中于嘧啶核周围的 ４
个取代基:Ｒ１ 氢原子(换成 Ｆ 原子降低了分子亲

脂性)ꎬ Ｒ２ 桥 连 哌 嗪 部 分 ( ３ꎬ ８￣二 氮 杂 双 环

[３􀆰 ２􀆰 １]辛烷体系效果最佳)ꎬ溶剂暴露区的芳香

族取代基 Ｒ３ꎬ以及与激酶 Ｐ 环(Ｐ￣Ｌｏｏｐ)相互作用

的 Ｒ４ 官能团ꎮ 构效关系(ＳＡＲ)表明ꎬＲ３ 位置使

用吡唑基取代苯基可下调苯胺造成的毒性[３５]ꎬＲ４

位置引入的 Ｓ￣１ꎬ１￣二氟环丙烷基可深入 ＴＹＫ２ 的

Ｐ￣ｌｏｏｐ 区域ꎬ进而平衡 ＴＹＫ２ 和 ＪＡＫ１ 的抑制谱ꎬ
得到化合物 ２ꎮ 其有效抑制 ＪＡＫ１ 和 ＴＹＫ２ꎬ对
ＪＡＫ２ 和 ＪＡＫ３ 具有一定的选择性ꎻ在全血(ｈＷＢ)
检测中对 ＩＮＦα( ＩＣ５０ ＝ ３０ ｎｍｏｌ / Ｌ)和促红细胞生

成素(ＥＰＯꎬＩＣ５０ ＝ ５７７ ｎｍｏｌ / Ｌ)也显示明显的选择

性差异ꎮ 目前ꎬ化合物 ２ 在临床上就系统性红斑

狼 疮 ( ＮＣＴ０３８４５５１７ )、 特 应 性 皮 炎

(ＮＣＴ０３９０３８２２)、银屑病关节炎(ＮＣＴ０３９６３４０１)、
斑 块 状 银 屑 病 ( ＮＣＴ０２９６９０１８ )、 克 罗 恩 病

(ＮＣＴ０３３９５１８４)、溃疡性结肠炎(ＮＣＴ０２９５８８６５)、
斑 秃 ( ＮＣＴ０２９７４８６８ )、 成 人 化 脓 性 汗 腺 炎

( ＮＣＴ０４０９２４５２ )、 活 动 性 非 节 段 性 白 癜 风

(ＮＣＴ０３７１５８２９)、瘢痕性脱发(ＮＣＴ０５０７６００６)已

经开展或完成了相关的临床二期试验ꎮ 并且在斑

块状银屑病[３６￣３８]、斑秃[３９ꎬ４０]和炎症性肠病[４１ꎬ４２]中

表现出安全有效的治疗效果ꎮ

图 ３　 ａ.先导化合物 １ 模块化分解及化合物 ２
(Ｂｒｅｐｏｃｉｔｉｎｉｂ)的结构ꎻｂ.化合物 ２ 结合于 ＴＹＫ２ ＪＨ１

晶体结构(ＰＤＢ:６ＤＢＭ)的 Ｘ￣射线分析

Ｆｉｇ.３　 ａ.Ｍｏｄｕｌａｒ ｄｅｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅａｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄ １ꎬ
ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ２ (Ｂｒｅｐｏｃｉｔｉｎｉｂ)ꎻ

ｂ.Ｘ￣ｒａｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ２ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ＴＹＫ２ ＪＨ１
ｄｏｍａｉｎ (ＰＤＢ:６ＤＢＭ)

Ｚｈａｎｇ 等[４３]、Ｙａｎｇ 等[４４] 也报道了以 ２￣氨基

嘧啶为骨架的 ＴＹＫ２ 抑制剂(图 ４ａ)ꎮ 化合物 ３
最早是作为 ＪＡＫ２ ( ＩＣ５０ ＝ ０􀆰 ７ ｎｍｏｌ / Ｌ) 和 ＦＬＴ３
(ＩＣ５０ ＝ ４ ｎｍｏｌ / Ｌ)双靶点抑制剂被了解ꎬ后来发现

其对 ＴＹＫ２ 同样表现出色的抑制活性 ( ＩＣ５０ ＝
２ ｎｍｏｌ / Ｌ)ꎮ 由于母核 ２￣氨基嘧啶可以与 ＴＹＫ２
ＪＨ１ 铰链区 Ｖａｌ￣９８１ 形成较好的氢键相互作用ꎬ因
此保持该母核不变ꎬＰ￣ｌｏｏｐ 区域腈基的引入有效

提高激酶选择性ꎬ尽管溶剂暴露区域强吸电子三

氟甲基取代基的引入可改善化合物的代谢稳定性

(化合物 ４ꎬＨＬＭ Ｔ１ / ２ ＝ ９􀆰 ８ ｍｉｎꎬＨＬＭ ＣＬ ＝ １４１􀆰 ６
ｍＬ / ｍｉｎ / ｇ)ꎬ但成药性有待改善ꎮ 于是ꎬ在吲哚环

中引入双键(化合物 ５)以增强结构刚性、稳定分

子构象ꎬ进而大大改善代谢稳定性(ＨＬＭ Ｔ１ / ２ ＝
１２１􀆰 ６ ｍｉｎꎬＨＬＭ ＣＬ＝ １１􀆰 ４ ｍＬ / ｍｉｎ / ｇ)ꎬ但其生物

利用度仍极为有限(Ｆ％ ＝ １１􀆰 ９％)ꎮ 在 Ｐ￣ｌｏｏｐ 的

桥接点引入螺环支架替换吡咯官能团ꎬ得到化合

物 ６ꎬ保留了 ＴＹＫ２ 的抑制活性(ＩＣ５０ ＝ ６ ｎｍｏｌ / Ｌ)ꎬ
尽管化合物 ６ 对 ＪＡＫ 的选择性有所下降ꎬ但生物

５４
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利用度明显提高(Ｆ％ ＝ ２３􀆰 ７％)ꎻ在急性溃疡性结

肠炎小鼠模型中ꎬ其表现出较托法替尼更优的抗

炎功效ꎮ

图 ４　 ａ.２￣氨基嘧啶系列化合物 ３~６ꎻｂ.化合物 ５ 与

ＴＹＫ２ 蛋白(ＰＤＢ:４ＧＪ３)的模拟对接分析

Ｆｉｇ.４　 ａ.Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ３~６ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｏｆ
２￣ａｍｉｎｏｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅꎻｂ.Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ５ ｗｉｔｈ ＴＹＫ２ (ＰＤＢ:４ＧＪ３)

２􀆰 １􀆰 ２ 　 吡唑并吡嗪类衍生物

化合物 ７(ＰＦ￣０６８２６６４７ꎬ图 ５ａ) [４５]ꎬ开发于辉

瑞公司ꎮ 在 ＪＡＫ 激酶的 ＪＨ１ ＡＴＰ 位点存在一个

共同的 Ｍｅｔ￣９７８ 作为看门人ꎻ而在背面口袋位置

上ꎬＴＹＫ２ 拥有特定的 Ｉｌｅ￣９６０ꎬ其他 ＪＡＫｓ 在此位

置为 Ｖａｌ￣９８１(图 ５ｂ)ꎮ 早期开发的吡咯并嘧啶

ＪＡＫ 系列抑制剂ꎬ可分别与 Ｇｌｕ￣９７９ 和 Ｖａｌ￣９８１ 形

成氢键相互作用ꎬ但这种结合模式容易与 ＴＹＫ２
的 Ｉｌｅ￣９６０ 发生冲突ꎬ迫使环上侧链发生旋转ꎬ降
低对 ＴＹＫ２ ＡＴＰ 结合位点的亲和力ꎬ因此独特的

Ｉｌｅ￣９６０ 残基差异为选择性 ＴＹＫ２ 抑制剂铰链区基

团的研究提供了思路ꎮ 对系列母核[５ꎬ６]￣稠合芳

环体系的 ＳＡＲ 分析中ꎬ选定吡唑并吡嗪基作为激

酶铰链核心(图 ５ｂ)ꎬ源于该母核可特异地作为供

氢体与 Ｖａｌ￣９８１ 形成氢键相互作用ꎬ而不与 Ｇｌｕ￣
９７９ 相互作用ꎬ避开了与 ＴＹＫ２ Ｉｌｅ￣９６０ 的作用冲

突ꎮ 与 Ｐ 环相互作用的烷烃支链 ＳＡＲ 表明ꎬ环丁

烷电子等排体碎片的引入可提高 ＴＹＫ２ 分别对

ＪＡＫ１ 和 ＪＡＫ２ 的选择性ꎬ平衡理化性质(ｓｆＬｏｇＰ ＝
１􀆰 ７)ꎬ确保一定的人源血浆药物游离浓度(Ｆｕ ＝
０􀆰 ３８)和较低的代谢清除率(ＨＬＭ<８ μＬ / ｍｉｎ / ｍｇ)ꎮ
溶剂基团暴露区通过引入五元杂环ꎬ增加平面刚

性ꎬ防止铰链基团翻转与其他氨基酸残基结合ꎬ导
致泛选择性ꎮ 最优化合物 ７ 经 ｈＷＢ 试验筛选ꎬ确
定为具有一定选择性的 ＴＹＫ２ 抑制剂(ＴＹＫ２ 的

ＩＣ５０ ＝ １５ ｎｍｏｌ / ＬꎬＪＡＫ２ 的 ＩＣ５０ ＝ ７４ ｎｍｏｌ / Ｌ)ꎬ在血

液￣血浆浓度相等情况下有效抑制 ＩＬ￣１２( ＩＣ５０ ＝
１４ ｎｍｏｌ / Ｌ)ꎬ同时将 ＥＰＯ(ＩＣ５０ ＝ １４８ ｎｍｏｌ / Ｌ)抑制

保持在合适范围内ꎮ 目前ꎬ该化合物已在健康受

试者和斑块型银屑病患者(ＮＣＴ０３２１０９６１)受试者

中完成了Ⅰ期临床试验[４６]ꎻ在中度重度斑块状银

屑 病 ( ＮＣＴ０３８９５３７２ )、 成 人 化 脓 性 汗 腺 炎

(ＮＣＴ０４０９２４５２)开展或完成了Ⅱ期研究ꎻ在治疗

斑块状银屑病中具有良好的疗效[４７ꎬ４８]ꎮ

图 ５　 ａ.[５ꎬ６]￣稠合芳环支架改造策略、化合物 ７
(ＰＦ￣０６８２６６４７)结构ꎻｂ.化合物 ７ 结合于 ＴＹＫ２ ＪＨ１

晶体结构(ＰＤＢ:６Ｘ８Ｇ)的 Ｘ￣射线分析

Ｆｉｇ.５　 ａ.Ｓｔｒａｔｅｇｙ ｏｆ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｎ
[５ꎬ６]￣ｆｕｓｅｄ ａｒｏｍａｔｉｃ ｒｉｎｇ ｓｃａｆｆｏｌｄꎬａｎｄ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ

ｃｏｍｐｏｕｎｄ ７ (ＰＦ￣０６８２６６４７)ꎻｂ.Ｘ￣ｒａｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ
ｃｏｍｐｏｕｎｄ ７ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ＴＹＫ２ ＪＨ１ ｄｏｍａｉｎ (ＰＤＢ:６Ｘ８Ｇ)

２􀆰 １􀆰 ３ 　 氨基吡啶系列化合物

Ｌｉａｎｇ 等[４９] 研究报道氨基吡啶系列化合物

６４
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８~１１(图 ６ａ)ꎮ 其中ꎬ先导化合物 ８ 经高通量筛

选发现ꎬ对 ＴＹＫ２ 的 Ｋｉ 值为 ２３０ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ活性较

低ꎻ吡啶 ２ 位酰胺环丙基的引入(化合物 ９)增加

了与激酶铰链区 Ｖａｌ￣９８１ 的氢键相互作用进而

提高ＴＹＫ２ 的抑制活性(Ｋｉ ＝ ４􀆰 ８ ｎｍｏｌ / Ｌ)ꎻ但由于

分子亲脂性高(ＬｏｇＤ ＝ ３􀆰 ４)和首过效应突出等问

题ꎬ难以开发ꎮ 于是ꎬ对碎片 ２ꎬ６￣二氯苯基和环

丙基酰胺部分进行系统的 ＳＡＲ 研究ꎬ苯基 ４ 位腈

基(化合物 １０)的引入除了可以阻断苯基上的氧

化代谢ꎬ还与 Ｐ￣ｌｏｏｐ 的 Ａｒｇ￣１０２７ 形成了氢键相互

作用ꎬ增强对 ＴＹＫ２ 的抑制(图 ６ｂ)ꎻ(１Ｒꎬ２Ｒ)￣２￣
氟环丙基酰氨基的替换则进一步改善 ＴＹＫ２ 的效

力(Ｋｉ ＝ １􀆰 ６ ｎｍｏｌ / Ｌ)和对 ＪＡＫ１(Ｋｉ＝ ９６ ｎｍｏｌ / Ｌ)、
ＪＡＫ２(Ｋｉ ＝ ６２ ｎｍｏｌ / Ｌ)的选择性倍数ꎬ阻断 ＩＬ￣１２
信号通路(ＩＬ￣１２ ｐＳＴＡＴ４ 的 ＥＣ５０ ＝ ２２４ ｎｍｏｌ / Ｌ)ꎻ而
且整个分子亲脂性下调(ＬｏｇＤ＝ ２􀆰 ５)ꎬ在大鼠中显

示适当的体内清除率(ＨＬＭ＝ １􀆰 ０ ｍＬ / ｍｉｎ / ｋｇ) [５０]ꎮ

图 ６　 ａ.氨基吡啶系列化合物 ８~１１ꎻｂ.化合物 １０ 结

合于 ＴＹＫ２ ＪＨ１ 晶体结构(ＰＤＢ:４ＧＪ３)的 Ｘ￣射线分析

Ｆｉｇ.６　 ａ.Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ８~１１ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｏｆ
ａｍｉｎｏｐｙｒｉｄｉｎｅꎻｂ.Ｘ￣ｒａｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ １０

ｉｎｔｏ ｔｈｅ ＴＹＫ２ ＪＨ１ ｄｏｍａｉｎ (ＰＤＢ:４ＧＪ３)

为了继续开发此类结构抑制剂ꎬ在吡啶环上添加

杂环稠合和芳香取代基以限制分子的旋转(化合

物 １１)ꎬＴＹＫ２(Ｋｉ＝ ０􀆰 ７ ｎｍｏｌ / Ｌ)的抑制活性得到

进一步改善ꎻ在小鼠银屑病模型中可剂量依赖降

低 ＩＬ￣１７ 的产生和耳朵厚度ꎬ表明化合物 １１ 作为

银屑病患者的治疗极具潜力[５１]ꎮ
２􀆰 １􀆰 ４ 　 五元杂环系列

五元杂环以 １ꎬ２ꎬ４￣三氮唑基或唑基为母核

的 ＴＹＫ２ 抑制剂开发于 Ｓａｒｅｕｍ 公司(图 ７)ꎮ 先

导化合物 １２ 最初是作为细胞周期蛋白依赖性激

酶(ＣＤＫ)抑制剂被发现[５２]ꎬ随后发现其也可有效

抑制 ＪＡＫ１( ＩＣ５０ ＝ ２１ ｎｍｏｌ / Ｌ)和 ＴＹＫ２( ＩＣ５０ ＝ ３２
ｎｍｏｌ / Ｌ)ꎮ 当使用羧基替换磺酰氨官能团时(化
合物 １３)ꎬ活性并没有显著改变ꎮ 于是ꎬＳａｒｅｕｍ 公

司将结构优化集中于母核及支链部分ꎬ成功获得

苗头化合物 １４ 和 １５[５３￣５５]ꎬ两者表现相同的激酶

活性和选择性ꎮ 其中ꎬ化合物 １４ 在细胞检测中呈

剂量依赖阻断由不同细胞因子如 ＩＬ￣１２ / ＩＬ￣２３、ＩＬ￣
２２ 和 ＩＦＮ￣α 所激活的 ＪＡＫ１ 和 /或 ＴＹＫ２ 信号通

路ꎻ而且可以减少银屑病小鼠的鳞屑和发红ꎮ

图 ７　 五元杂环系列化合物 １２~１５
Ｆｉｇ.７　 Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ １２~１５ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｏｆ

ｆｉｖｅ￣ｍｅｍｂｅｒｅｄ ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｅ

２􀆰 １􀆰 ５ 　 吡啶并五元杂环系列

吡咯并吡啶￣５￣酮类 ＴＹＫ２ 抑制剂由 Ｎｉｍｂｕｓ
公司开发报道[５６]ꎮ 其中ꎬ最优化合物 １６(图 ８)在
专利中被重点描述ꎬ其在 １ ｍｍｏｌ / Ｌ ＡＴＰ 浓度下可

有效失活 ＴＹＫ２(ＩＣ５０ ＝ ５６􀆰 ９ ｎｍｏｌ / Ｌ)ꎻ经 ＩＬ￣１２ 刺

激的人源外周血单核细胞(ＰＢＭＣ)的 ｐ￣ＳＴＡＴ４ 表

达也受到有效抑制( ＩＣ５０ <１５０ ｎｍｏｌ / Ｌ)ꎻ狗的 ＰＫ

７４
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数据(口服 １０ ｍｇ / ｋｇ:Ｃｍａｘ ＝２ １０５ ｎｇ / ｍＬꎬＡＵＣ(０￣ｔ)＝
１８ ７４７ ｎｇ×ｈｒ / ｍＬ)显示该化合物拥有良好的药代

动力学特性ꎮ 吡啶并咪唑类 ＴＹＫ２ 抑制剂 １７、１８
由 Ｇａｌａｐａｇｏｓ 公司开发报道[５７]ꎮ 其中ꎬ化合物 １８
(ＴＹＫ２ 的 ＩＣ５０ ＝ ２􀆰 ５ ｎｍｏｌ / Ｌ)对皮内注射 ＩＬ￣２３ 诱

导的银屑病表皮增生小鼠模型治疗 ５ ｄ 后呈现好

转的效果ꎮ 化合物 １９ 则是 Ａｂｂｖｉｅ 公司开发的吡

啶并吡咯系列的一个代表化合物[５８]ꎬ其在细胞水

平即表现良好的 ＴＹＫ２ 抑制效力和对 ＪＡＫ１ 和

ＪＡＫ２ 的选择性(>３１７ｘ 和 １９８ｘ)ꎮ

图 ８　 吡啶并五元杂环系列化合物 １６~１９
Ｆｉｇ.８　 Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ １６~１９ ｃｏｎｔａｉｎ ｔｈｅ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｏｆ

ｐｙｒｉｄｏ ｆｉｖｅ￣ｍｅｍｂｅｒｅｄ ｒｉｎｇ

２􀆰 １􀆰 ６ 　 大环系列

化合物 ２０(图 ９)是武田制药在研究高功能

化的吡咯烷酮时发现ꎬ其不仅能高效抑制 ＴＹＫ２
(ＩＣ５０ ＝ １􀆰 ２ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ而且家族亚型间选择性较

图 ９　 化合物 ２０ 及其大环类似物 ２１ 结构

Ｆｉｇ.９　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ２０ ａｎｄ ｍａｃｒｏｃｙｃｌｉｃ
ｃｏｍｐｏｕｎｄ ２１

高[５９]ꎮ 在不影响其稳定构象情况下ꎬ使用长链关

联吡咯烷酮基和吡啶环基得到化合物 ２１ꎬ尽管

ＴＹＫ２ 抑制效力(ＩＣ５０ ＝ ４􀆰 ９ ｎｍｏｌ / Ｌ)略有下调ꎬ但
对家族成员间选择性有所提高(１４５ｘ / ２７ｘ / ８２ｘ)ꎬ
因此ꎬ大环结构不失为高选择性 ＴＹＫ２ ＪＨ１ 抑制

剂的研究方向ꎮ
２􀆰 ２ 　 作用于 ＪＨ２ 结构域的 ＴＹＫ２ 变构调节剂

ＴＹＫ２ 变构调节剂特异性结合于 ＪＨ２ 活性口

袋ꎬ不与 ＡＴＰ 竞争结合位点ꎬ实现家族亚型间的

高选择性ꎬ获得较宽的药物治疗窗口ꎬ保障用药安

全性ꎮ 较靶向 ＪＨ１ 的 ＴＹＫ２ ＡＴＰ 竞争性抑制剂开

发而言ꎬＴＹＫ２ 变构调节剂的报道尚少ꎬ主要有 Ｎ￣
甲基烟酰胺类、Ｎ￣甲基哒嗪￣３￣甲酰胺类、咪唑并

哒嗪类和吡咯并吡啶类ꎬ详细描述如下ꎮ
２􀆰 ２􀆰 １ 　 Ｎ￣甲基烟酰胺和 Ｎ￣甲基哒嗪￣３￣甲酰胺

类衍生物

以 Ｎ￣甲基哒嗪￣３￣甲酰氨和 Ｎ￣甲基烟酰氨为

骨架的 ＴＹＫ２ 变构抑制剂均由百时美施贵宝

(ＢＭＳ)公司研发(图 １０ａ) [６０ꎬ６１]ꎮ 亲和闪烁分析

法(ＳＰＡ)观察化合物与蛋白的作用模式ꎬ发现化

合物 ２２ 通过与 ＴＹＫ２ ＪＨ２ 结构域相互作用而使

蛋白变构失活( ＩＣ５０ ＝ ０􀆰 ４６ ｎｍｏｌ / Ｌ)ꎬ但其对 ＪＡＫ
成员的 ＪＨ１ 结构域并未显示明显的选择性

(ＴＹＫ２、 ＪＡＫ１、 ＪＡＫ２ ＪＨ１ 的 ＩＣ５０ 分别为 １５、２６、
２４ ｎｍｏｌ / Ｌ)ꎮ 在甲基烟酰胺上引入氘代甲基可提

高化合物对 ＪＨ１ 结构域的选择性ꎻ挑选碱性较低

的哒嗪基替换吡啶基可以提高渗透性ꎻ环丙烷酰

基取代 ２￣氟吡啶官能团可减轻因芳香度高所造

成的潜在的心脏毒性ꎬ得到化合物 ２３ꎮ 在化合物

２３ 的苯基碳 ３ 位引入 Ｎ￣甲基￣１ꎬ２ꎬ４￣三唑基ꎬ直
接占 据 水 的 位 置 ( 图 １０ｂ )ꎬ 得 到 化 合 物 ２４
(Ｄｅｕｃｒａｖａｃｉｔｉｎｉｂ)ꎬ 特异性并选择性地结合于

ＴＹＫ２ ＪＨ２ 结构域ꎬ对 ＪＡＫ 亚型的 ＪＨ１ 结构域均

未观察到明显活性( ＩＣ５０ >１０ μｍｏｌ / Ｌ)ꎬ而且高效

抑制 ｈＷＢ 中 ＩＬ￣２３ ( ＩＣ５０ ＝ ５ ｎｍｏｌ / Ｌ) 和 ＩＦＮ￣α
(ＩＣ５０ ＝ １３ ｎｍｏｌ / Ｌ)所激活的信号转导ꎮ 此外ꎬ化
合物 ２４ 对多种物种肝微粒体代谢显示稳定

(Ｔ１ / ２>１２０ ｍｉｎ )、 良 好 的 被 动 渗 透 性 ( Ｃａｃｏ￣２
Ｐａｐｐ＝ ７３ ｎｍ / ｓ)ꎬ以及较低的心脏毒性(ｈＥＲＧ:１０
μｍｏｌ / Ｌ 时抑制率为 ２６％)ꎮ 目前ꎬＤｅｕｃｒａｖａｃｉｔｉｎｉｂ
在牛皮藓 (ＮＣＴ０４０３６４３５ / ＮＣＴ０４７７２０７９) 测试中

完成 了 Ⅲ 期 临 床 试 验ꎬ 系 统 性 红 斑 狼 疮

(ＮＣＴ０３９２０２６７)、银屑病关节炎(ＮＣＴ０４９０８２０２ /
ＮＣＴ０４９０８１８９)、结肠炎 /克罗恩病 (ＮＣＴ０３９３４２１６/

８４
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ＮＣＴ０４８７７９９０ / ＮＣＴ０４６１３５１８ ) 均 临 床 Ⅱ/Ⅲ 期

在研ꎮ

图 １０　 ａ.Ｎ￣甲基哒嗪￣３￣甲酰胺(２３、２４)和 Ｎ￣甲基

烟酰胺(２２、２５)系列化合物ꎻｂ.化合物 ２４ 结合于

ＴＹＫ２ ＪＨ２ 晶体结构(ＰＤＢ:６ＮＺＰ)的 Ｘ￣射线结构

Ｆｉｇ.１０　 ａ.Ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｏｆ Ｎ￣ｍｅｔｈｙｌ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ
(ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ２３ ａｎｄ ２４) ａｎｄ Ｎ￣ｍｅｔｈｙｌ ｐｙｒｉｄａｚｉｎｅ￣３￣

ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ (ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ２２ ａｎｄ ２５)ꎻｂ.Ｘ￣ｒａｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ２４ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ＴＹＫ２ ＪＨ２ ｄｏｍａｉｎ (ＰＤＢ:６ＮＺＰ)

将化合物 ２４ 的 Ｎ￣甲基三氮唑官能团替换成

４￣氟嘧啶基可得到临床候选化合物 ２５ ( ＢＭＳ￣
９８６２０２) [６２]ꎮ 其中ꎬ氟原子的引入显著提高通透

性(Ｃａｃｏ￣２ Ｐａｐｐ＝ ９６ ｎｍ / ｓ)ꎬ生物电子等排体吡啶

替换哒嗪也并不影响其与受体的氢键相互作用ꎬ
因此化合物 ２５ 同样能高效抑制 ＴＹＫ２ ＪＨ２(ＩＣ５０ ＝
０􀆰 １９ ｎｍｏｌ / Ｌ)ꎬ对 ＩＬ￣２３ 触发的棘皮病、抗 ＣＤ４０
诱导的结肠炎和自发性狼疮小鼠模型中均显示显

著的治疗效果ꎮ 目前化合物 ２５ 已经完成银屑病

Ⅰ期的临床试验(ＮＣＴ０２７６３９６９)ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ２ 　 咪唑并哒嗪系列衍生物

咪唑并哒嗪类 ＴＹＫ２ ＪＨ２ 抑制剂[６３] 同样由

ＢＭＳ 公司研发(图 １１ａ)ꎮ 先导化合物 ２６ 由多种

激酶抑制剂经 ＩＬ￣２３ 刺激细胞检测发现ꎬ对 ＴＹＫ２
ＪＨ２ 的 Ｋｉ 值为 ０􀆰 １３ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ无法失活其他 ＪＡＫｓ
(ＩＣ５０>５０ μｍｏｌ / Ｌ)ꎬ为高选择性的 ＴＹＫ２ 变构抑

制剂ꎻ但其代谢稳定性差ꎬ在人、大鼠和小鼠肝微

粒体中孵育 ４ ｍｉｎ 后ꎬ剩余量仅分别为 １１％、１４％
和 １％ꎮ 为了改善该化合物的代谢稳定性问题ꎬ
引入极性基团(化合物 ２７)ꎬ下调脂溶性以获得适

当的脂水分配系数ꎬ进而提高代谢稳定性ꎬ化合物

２７ 在人、大鼠和小鼠肝微粒体中均显示良好的稳

定性ꎬ回收率分别为 ９９％、７６％和 ４４％ꎮ 考虑到化

合物 ２７ 中存在 ５ 个氢键供体ꎬ导致其表现出了有

限的渗透性(Ｃａｃｏ￣２ 值低至 ３４ ｎｍ / ｓ)ꎬ在体内暴

露有限ꎬ为了平衡渗透性和代谢稳定性之间的关

系ꎬ在不影响其与核心铰链区 ＬＹＳ￣６４２ 氢键相互

作用的情况下ꎬ减少氢键供体的同时在吡啶酮基

上引入不同的芳基ꎬ得到化合物 ２８、２９ꎬ它们和

图 １１　 ａ.咪唑并[１ꎬ２￣ｂ]哒嗪系列化合物 ２６~２９ꎻ
ｂ.化合物 ２９ 结合于 ＴＹＫ２ ＪＨ２ 晶体结构

(ＰＤＢ:６ＮＳＬ)的 Ｘ￣射线结构

Ｆｉｇ.１１　 ａ.Ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ２６~２９ ｏｆ ｉｍｉｄａｚｏ[１ꎬ２￣ｂ]
ｐｙｒｉｄａｚｉｎｅꎻｂ.Ｘ￣ｒａｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ２９
ｉｎｔｏ ｔｈｅ ＴＹＫ２ ＪＨ２ ｄｏｍａｉｎ (ＰＤＢ:６ＮＳＬ)

９４
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ＴＹＫ２ ＪＨ２ 结构域的作用方式相似(图 １１ｂ)ꎬ与化

合物 ２６ 和 ２７ 相比ꎬ吡啶酮的引入有利于改善化

合物的代谢稳定性ꎮ 其中ꎬ化合物 ２８ 的小鼠口服

生物利用度高达 １１４％ꎬ不仅能剂量依赖抑制大

鼠中 ＩＬ￣１２ / ＩＬ￣１８ 诱导产生的 ＩＦＮ￣γ (在 １、 １０
ｍｇ / ｋｇ 剂量下ꎬＩＦＮ￣γ 抑制率分别为 ４５％、７７％)ꎬ
而且口服 ５ ｍｇ / ｋｇ 即可有效治疗大鼠佐剂性关节

炎模型ꎬ对慢性炎症性免疫疾病治疗的潜力ꎮ
目前ꎬＮｉｍｂｕｓ 公司也对咪唑并哒嗪类 ＴＹＫ２

抑制剂展开了研究并申请了专利[６４ꎬ６５]ꎮ 他们以

咪唑并哒嗪为母核ꎬ合成了大环类 ＴＹＫ２ ＪＨ２ 抑

制剂ꎬ其中ꎬ化合物 ３０ 和 ３１ 在 ｈＰＢＭＣ 中不仅显

示较优的生物活性( ＩＦＮ￣α ｐＳＴＡＴ５ 的 ＩＣ５０分别

为 １􀆰 ２、５􀆰 １ ｎｍｏｌ / Ｌ)ꎬ而且具备极高的选择性

(ＩＬ￣２ ｐＳＴＡＴ５> １０ ０００ ｎｍｏｌ / Ｌ)ꎻ但该系列化合

物的大鼠口服利用度极低(化合物 ３０ꎬＦ:５％ꎻ化
合物 ３１ꎬＦ:６％)ꎬ仍难以开发ꎮ

图 １２　 咪唑并[１ꎬ２￣ｂ]哒嗪化合物 ３０、３１ 和

吡咯并吡啶衍生物 ３２
Ｆｉｇ.１２　 Ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ３０ ａｎｄ ３１ ｏｆ ｉｍｉｄａｚｏ[１ꎬ２￣ｂ]
ｐｙｒｉｄａｚｉｎｅ ａｎｄ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ３２ ｏｆ ｐｙｒｒｏｌｏｐｙｒｉｄｉｎｅ

２􀆰 ２􀆰 ３ 　 吡咯并吡啶系列衍生物

吡咯并吡啶系列 ＴＹＫ２ ＪＨ２ 变构抑制剂同样

由 Ｎｉｍｂｕｓ 公司开发ꎮ 代表化合物 ３２ 对 ＴＹＫ２
ＪＨ２ 的 Ｋｄ 值小于 ０􀆰 ２ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ而对 ＴＹＫ２ / ＪＡＫ２
ＪＨ１ 的选择性较高 ( ＴＹＫ２ / ＪＡＫ２ ＪＨ１ (％ ｉｎｈ):
<５０ / <５０ ａｔ １ ｍｍｏｌ / Ｌ[ＡＴＰ]) [６６]ꎮ 目前ꎬ该类调

节剂尚未给出临床前的其他数据ꎮ

３　 结论与展望

ＴＹＫ２ 可被 ＩＬ￣１２、ＩＬ￣２３ 和Ⅰ型 ＩＦＮ 等细胞因

子的选择性激活ꎬ在银屑病、斑秃、炎症性肠病等

慢性炎症和免疫性疾病中发挥重要作用ꎮ 目前ꎬ
关于 ＴＹＫ２ 抑制剂的开发主要分为两类ꎬ一类是

靶向 ＪＨ１ 结构域的 ＡＴＰ 竞争性抑制剂ꎬ另一类是

靶向 ＪＨ２ 结构域的变构调节剂ꎮ 尽管关于 ＴＹＫ２
的 ＡＴＰ 竞争性抑制剂研发已经较为成熟ꎬ但由于

ＪＡＫ 亚型间的高度同源性ꎬ还是较难获得高选择

性 ＴＹＫ２ 抑制剂ꎬ长期用药安全性有待考察ꎮ
ＴＹＫ２ 变构位点的保守性不如 ＡＴＰ 结构区域ꎬ受
到进化的选择压力小ꎬ而且不需要与天然底物

ＡＴＰ 竞争结合位点ꎬ因此该类变构调节剂容易获

得家族成员间的高选择性ꎬ减轻或避免脱靶效应ꎬ
保障较宽的药物治疗窗和安全性ꎬ如 Ｄｅｕｃｒａｖａｃ￣
ｉｔｉｎｉｂ 在包括银屑病和斑秃在内的多种疾病临床

试验中未见关于泛 ＪＡＫｓ 抑制不良反应的报道ꎮ
当然ꎬ不容忽视的是ꎬ大部分蛋白的变构口袋呈疏

水性ꎬ调节剂要求较高的亲脂性ꎬ这将导致不良的

脂水分配系数和生物利用度ꎮ 随着变构药物从偶

然发现到合理设计的发展ꎬ研究人员已逐渐掌握

其有关规律ꎬ可以在有效结构上引入增溶基团改

善化合物的药代动力学特性ꎬ或者以成盐的形式

进行口服给药ꎬ相信其最终能为人类的健康事业

做出贡献ꎮ
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基于丁酸功能化基团钌化合物的合成及其抗菌活性研究

曾威∗ꎬ丁云霞ꎬ姜雯雯ꎬ陈晓燕ꎬ荣小娟ꎬ马兆霞

(江西科技学院 医学院ꎬ江西 南昌　 ３３００１３)

摘要:以含丁酸取代的邻菲啰啉衍生物为主配体(ＰＨＩＢＡ)合成了两个新型抗菌钌化合物[Ｒｕ( ｄｔｂ) ２ＰＨＩＢＡ] (ＰＦ６ ) ２

(Ｒｕ１)、[Ｒｕ(ｄｍｂ) ２ＰＨＩＢＡ](ＰＦ６) ２(Ｒｕ２)ꎬ通过最低抑菌浓度、时间杀伤曲线、溶血毒素试验、棋盘联用实验等评价了钌

化合物对金黄色葡萄球菌的抗菌活性ꎮ 采用 ＤＡＰＩ / ＰＩ 染色试验、(ＤＩＳＣ３) ５ 膜去极化染色试验、ＤＮＡ 泄露试验、内膜渗透

性实验及活性氧监测(ＤＣＦＨ￣ＤＡ)试验验证了化合物 Ｒｕ１ 的抑菌机制ꎮ 最后通过大蜡螟幼虫感染模型研究了 Ｒｕ１ 的体

内抗菌活性ꎮ 结果表明ꎬ两个钌配合物均具有显著的抗菌活性(ＭＩＣ＝ １􀆰 ５６~ ６􀆰 ２５ μｇ / ｍＬ)ꎬ钌化合物 Ｒｕ１(１􀆰 ５６ μｇ / ｍＬ)
能通过破坏细菌细胞膜并诱导产生 ＲＯＳ 杀死细菌ꎮ 此外ꎬＲｕ１ 不仅能有效抑制细菌毒素的分泌ꎬ而且与部分抗生素具有

协同抗菌活性(ＦＩＣＩ≤０􀆰 ５)ꎮ 更为重要的是ꎬＲｕ１ 能显著提高细菌感染后大蜡螟幼虫的存活率(４０％)ꎮ 研究结果表明ꎬ
基于丁酸功能化配体的钌化合物具有显著的抗菌活性ꎮ
关键词:钌配合物ꎻ丁酸ꎻ抗菌机制ꎻ金黄色葡萄球菌
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ｔｉｏｎ ｏｆ ＲＯＳ.Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬＲｕ１ ｃｏｕｌｄ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｔｏｘｉｎ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｈｏｗｉｎｇ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ (ＦＩＣＩ≤０􀆰 ５) ｗｈｅｎ ｕｓｅｄ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａ￣
ｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｓｏｍｅ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ.Ｍｏｒｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｔｌｙꎬＲｕ１ ａｌｓｏ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｉｎ ｖｉｖｏ.Ｉｎ ｓｕｍｍａｒｙꎬｒｕｔｈｅｎｉｕｍ ｃｏｍｐｌｅｘ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ ｆｕｎｃ￣
ｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ ｌｉｇａｎｄ ａｒｅ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｇｅｎｔｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｒｕｔｈｅｎｉｕｍ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓꎻｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄꎻａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍꎻＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ

　 　 收稿日期:２０２２￣０８￣１０ꎻ网络首发日期:２０２２￣１１￣２２
基金项目:江西省教育厅科技项目(ＧＪＪ２０２０１５)ꎻ江西省卫

健委科技计划项目(２０２２１１３５２)ꎮ
作者简介:曾威(１９８７￣)ꎬ男ꎬ江西九江人ꎬ硕士ꎬ讲师ꎬ主要

研究方向为抗菌活性物质的设计与筛选ꎬＥ￣ｍａｉｌ:６７５９２６９０６＠
ｑｑ.ｃｏｍꎮ
引用本文:曾威ꎬ丁云霞ꎬ姜雯雯ꎬ等.基于丁酸功能化基团

钌化合物的合成及其抗菌活性研究[ Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２３ꎬ
４５(２):５４￣６１ꎮ

　 　 多重耐药性细菌的广泛传播对全球公共卫生

安全造成了巨大威胁[１ꎬ２]ꎮ 全球每年因耐甲氧西

林金黄色葡萄球菌(ＭＲＳＡ)感染导致的死亡人数

超过了 １００ 万[３]ꎮ 而开发出具有全新作用机制的

抗菌药物是应对多重耐药菌的手段之一ꎮ 研究表

明ꎬ具有细菌膜破坏作用的抗菌剂不仅抗菌活性

高ꎬ而且细菌不容易产生耐药性[４￣６]ꎮ 其中抗菌多

肽作为一种典型的膜靶向分子受到了广泛关

注[７]ꎮ 然而体内稳定性差、合成成本高等缺点严

重制约了抗菌多肽的临床应用[８]ꎮ 设计合成具

有抗菌多肽类似作用的有机小分子可以有效地解

决这些缺陷ꎬ因此开发具有膜破坏作用的有机小

分子代替抗菌肽被认为是一种有前途的抗菌策

略[９]ꎮ 有机丁酸不仅广泛用于各种药物活性中

间体的合成ꎬ而且丁酸类化合物本身也具有多样

的生物活性ꎬ如抗肿瘤、抗菌活性等[１０￣１２]ꎮ 研究

表明ꎬ短链脂肪族丁酸发挥抗菌作用与靶向细菌

细胞膜密切相关[１３]ꎮ
相比于传统有机小分子化合物ꎬ金属配合物

具有多靶点、不容易诱导细菌产生耐药性等特点ꎮ
因此ꎬ金属化合物在抗菌方面的应用受到了广泛
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关注ꎬ而钌化合物是研究最为广泛的金属类抗菌

化合物之一ꎮ 钌化合物不仅对各类病原菌呈现出

显著的抑菌活性ꎬ而且对多重耐药性病原菌同样
具有很好的抗菌活性[１４￣１７]ꎮ 基于钌化合物在抗
菌方面的优势ꎬ本文将有机小分子丁酸整合到金

属钌化合物中ꎬ并成功合成了两个具有破坏细菌
细胞膜完整性的钌基抗菌剂:[Ｒｕ(ｄｔｂ)２ＰＨＢＡ]

图 １　 中间体及钌配合物的合成路线

Ｆｉｇ.１　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｓ ａｎｄ
Ｒｕｔｈｅｎｉｕｍ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ

(ＰＦ６)２(Ｒｕ１)、[Ｒｕ(ｄｍｂ) ２ＰＨＩＢＡ](ＰＦ６) ２(Ｒｕ２)ꎮ
通过最低抑菌浓度(ＭＩＣ)和时间杀伤曲线的测定

初步测定了两个化合物对金黄色葡萄球菌的抗菌

活性ꎮ 随后通过 ＤＡＰＩ 染色实验、核酸及酶泄露

实验、细菌膜电位监测以及细菌内 ＲＯＳ 的监测等

实验验证了化合物的抗菌机制ꎮ 此外ꎬ还通过溶

血毒素分泌实验以及棋盘联用实验进一步验证了

Ｒｕ１ 的抗菌活性ꎮ 最后通过大蜡螟幼虫感染模型

评价了 Ｒｕ１ 的体内抗菌活性ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １ 　 主要仪器与试剂

ＡＭ￣４００ 型超导核磁共振仪(美国 Ｂｒｕｋｅｒ 公

司)ꎻ ＬＣＭＳ￣ＩＴ￣ＴＯＦ 型高分辨率质谱仪 ( 美国

Ｔｈｅｒｍｏ 公司)ꎻＤＭ２５００ 型 ＬＥＤ 荧光显微镜(德国

Ｌｅｉｃａ 公司)ꎮ
对羟基苯甲醛、溴丁酸甲酯、三氟乙酸(分析

纯ꎬ萨恩科学技术有限公司)ꎻ冰醋酸、醋酸铵、碳
酸钾(化学纯ꎬ西陇科学股份有限公司)ꎻ苯胺、
ＮꎬＮ￣二甲基甲酰胺(分析纯ꎬ上海安耐吉化学有

限公司)ꎻ所有试剂使用时无需进一步纯化ꎮ 金

黄色葡萄球菌(中国工业微生物菌种保藏中心)ꎮ
１􀆰 ２ 　 化合物的合成

１􀆰 ２􀆰 １ 　 中间体 ＰＨＩＰＨ 的合成

中间体 ＰＨＩＰＨ 的合成是根据文献[１８]报道

的路线ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ 　 配体 ＰＨＩＢＡ 的合成

在 ５０ ｍＬ 的反应管中加入 ０􀆰 ７７６ ｇ (２ ｍｍｏｌ)
中间体 ＰＨＩＰＨ、１５ ｍＬ ＮꎬＮ￣二甲基甲酰胺、０􀆰 ２７６ ｇ
(２ ｍｍｏｌ)碳酸钾、０􀆰 ３９８ ｇ(２􀆰 ２ ｍｍｏｌ)溴丁酸甲酯

后搅拌回流 ８ ｈꎮ 反应结束后冷却到室温ꎬ加入

４０ ｍＬ 水后析出大量棕黄色沉淀ꎮ 过滤收集沉淀

后真空干燥得到棕黄色粉末ꎮ 将粗产物溶解在

１０ ｍＬ 混合溶液(Ｖ(水) ∶Ｖ(二氯甲烷)＝ １ ∶１)后
继续加入三氟乙酸ꎬ在 ９０ ℃继续回流 １２ ｈꎮ 反应

结束后加入 ３０ ｍＬ 水后析出棕黄色沉淀ꎮ 过滤收

集沉淀后真空干燥得到 ０􀆰 ７７８ ｇ 棕黄色粉末ꎬ产
率 ８２％ꎮ １ＨＮＭＲ(ＤＭＳＯꎬ４００ ＭＨｚ)ꎬδ:９􀆰 ２７( ｓꎬ
１Ｈ)ꎻ９􀆰 １０ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ８􀆰 ９６ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ８􀆰 ０９ ( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ
７􀆰 ７４ ~ ７􀆰 ５８(ｍꎬ６Ｈ)ꎻ７􀆰 ４４ ~ ７􀆰 ３２(ｍꎬ３Ｈ)ꎻ６􀆰 ８３
(ｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ７ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎻ３􀆰 ９０( ｓꎬ２Ｈ)ꎻ２􀆰 ２８( ｓꎬ２Ｈ)ꎻ
１􀆰 ８３( ｓꎬ ２Ｈ)ꎮ １３ＣＮＭＲ ( ＤＭＳＯꎬ １００ ＭＨｚ)ꎬ δ:
１７３􀆰 ７３(ｓ)ꎻ１５９􀆰 ５１( ｓ)ꎻ１５２􀆰 ６１( ｓ)ꎻ１４６􀆰 ４４( ｓ)ꎻ
１３７􀆰 ６４(ｄꎬＪ ＝ １１０􀆰 ０ Ｈｚ)ꎻ１３４􀆰 ７３( ｓ)ꎻ１３０􀆰 ４９(ｄꎬ
Ｊ＝ ２９􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ１２８􀆰 ９９(ｄꎬＪ ＝ ９７􀆰 ２ Ｈｚ)ꎻ１２４􀆰 ７４(ｄꎬ
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Ｊ＝ ５４􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ１２１􀆰 ０８( ｓ)ꎻ１１４􀆰 １３( ｓ)ꎻ６６􀆰 ６１( ｓ)ꎻ
２９􀆰 ９８(ｓ)ꎻ２４􀆰 ０８(ｓ)ꎮ ＨＲ￣ＭＳ(ＥＳＩ)ꎬＣ２９Ｈ２２Ｎ４Ｏ３ꎬ实
测值(计算值)ꎬｍ/ ｚ:４７５􀆰 １７７ ０(４７５􀆰 １７７ ２)[Ｍ] ＋ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３ 　 化合物 Ｒｕ１ 的合成

５０ ｍＬ 反应瓶中加入 １４８􀆰 ６８ ｍｇ(０􀆰 ２１ ｍｍｏｌ)
Ｒｕ ( ｄｔｂ ) ２Ｃｌ２􀅰２Ｈ２Ｏ、 ９９􀆰 ５８ ｍｇ ( ０􀆰 ２１ ｍｍｏｌ )
ＰＨＩＢＡ、１０ ｍＬ 乙二醇ꎬ在 １５０ ℃氮气保护下搅拌

回流 ８ ｈꎮ 反应结束后加入 ３０ ｍＬ 饱和六氟磷酸

钾溶液ꎬ得到红色固体沉淀ꎮ 粗产物经中性氧化

铝柱(Ｖ(乙腈) ∶Ｖ(二甲苯)＝ ２ ∶１)分离纯化ꎬ洗脱

液减压蒸馏后得 １５６􀆰 ０８ ｍｇ 红色粉末ꎬ产率 ５３％ꎮ
１ＨＮＭＲ(ＤＭＳＯꎬ４００ ＭＨｚ)ꎬδ:９􀆰 １７( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ８􀆰 ８６
(ｄꎬＪ ＝ １５􀆰 ２ Ｈｚꎬ４Ｈ)ꎻ８􀆰 ０５( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ９７( ｄꎬＪ ＝
８􀆰 ６ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎻ７􀆰 ７９(ｓꎬ２Ｈ)ꎻ７􀆰 ７６(ｓꎬ３Ｈ)ꎻ７􀆰 ６３(ｄꎬ
Ｊ＝ ６􀆰 ５ Ｈｚꎬ４Ｈ)ꎻ７􀆰 ５９(ｓꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ５３(ｓꎬ２Ｈ)ꎻ７􀆰 ４７
(ｓꎬ１Ｈ)ꎻ７􀆰 ４０(ｄꎬＪ ＝ ７􀆰 ２ Ｈｚꎬ２Ｈ)ꎻ７􀆰 ３４( ｓꎬ２Ｈ)ꎻ
６􀆰 ９５(ｓꎬ２Ｈ)ꎻ３􀆰 ９７(ｓꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ９７(ｓꎬ２Ｈ)ꎻ１􀆰 ８４(ｓꎬ
２Ｈ)ꎻ１􀆰 ４１( ｄꎬＪ ＝ ９􀆰 ９ Ｈｚꎬ１８Ｈ)ꎻ１􀆰 ３４ ( ｓꎬ１８Ｈ)ꎮ
１３ＣＮＭＲ ( ＤＭＳＯꎬ １００ ＭＨｚ)ꎬ δ: １６２􀆰 ２５ ~ １６２􀆰 ０５
(ｍ)ꎻ１６０􀆰 ５９( ｓ)ꎻ１５６􀆰 ８８( ｓ)ꎻ１５５􀆰 ３４( ｓ)ꎻ１５４􀆰 ３３
(ｓ)ꎻ１５１􀆰 ０９( ｓ)ꎻ１５０􀆰 ６７( ｓ)ꎻ１４９􀆰 ９５( ｓ)ꎻ１４５􀆰 ８９
(ｓ)ꎻ１３６􀆰 ９９(ｄꎬＪ ＝ ６６􀆰 ９ Ｈｚ)ꎻ１３１􀆰 ３２( ｓ)ꎻ１３０􀆰 ９３
( ｄꎬ Ｊ ＝ ４１􀆰 ８ Ｈｚ )ꎻ １２９􀆰 ２５ ( ｓ )ꎻ １２８􀆰 １６ ( ｓ )ꎻ
１２７􀆰 ９７~１２７􀆰 ８４(ｍ)ꎻ１２６􀆰 ６９( ｄꎬＪ ＝ １１７􀆰 １ Ｈｚ)ꎻ
１２５􀆰 ３８(ｔꎬＪ＝ ４５􀆰 ７ Ｈｚ)ꎻ１２２􀆰 ３１(ｓ)ꎻ１２２􀆰 １０(ｄꎬＪ ＝
３６􀆰 ４ Ｈｚ)ꎻ １２１􀆰 ２６ ( ｓ)ꎻ １１４􀆰 ９２ ( ｓ)ꎻ ６８􀆰 ５１ ( ｓ)ꎻ
３５􀆰 ９８ ( ｓ )ꎻ ３４􀆰 ４５ ( ｓ )ꎻ ３０􀆰 ５４ ( ｓ )ꎻ ２６􀆰 ３５ ( ｓ )ꎮ
ＨＲ￣ＭＳ(ＥＳＩ)ꎬＣ６５Ｈ７０Ｎ８Ｏ３Ｒｕꎬ实测值(计算值)ꎬ
ｍ / ｚ:５５６􀆰 ２３１ ６(５５６􀆰 ２３２ ４)[Ｍ￣２ＰＦ６￣２Ｈ] ＋ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４ 　 化合物 Ｒｕ２ 的合成

化合物 Ｒｕ２ 的合成方法与化合物 Ｒｕ１ 的合

成方 法 相 同ꎬ 用 Ｒｕ ( ｄｍｂ ) ２Ｃｌ２􀅰２Ｈ２Ｏ 取 代

Ｒｕ(ｄｔｂ) ２Ｃｌ２􀅰２Ｈ２Ｏꎬ得 ２５９􀆰 ６４ ｍｇ 化合物ꎬ产率

４６％ꎮ １ＨＮＭＲ ( ＤＭＳＯꎬ ４００ ＭＨｚ)ꎬ δ: ９􀆰 ２１ ( ｓꎬ
１Ｈ)ꎻ８􀆰 ７４(ｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ４ Ｈｚꎬ４Ｈ)ꎻ８􀆰 １７( ｓꎬ１Ｈ)ꎻ８􀆰 ００
(ｓꎬ２Ｈ)ꎻ７􀆰 ８１(ｄꎬＪ＝ ７􀆰 ５ Ｈｚꎬ５Ｈ)ꎻ７􀆰 ５９(ｄꎬＪ ＝ ８􀆰 ５
Ｈｚꎬ５Ｈ)ꎻ７􀆰 ４１(ｄꎬＪ ＝ ５􀆰 ５ Ｈｚꎬ５Ｈ)ꎻ７􀆰 ２１( ｓꎬ２Ｈ)ꎬ
６􀆰 ９９(ｓꎬ２Ｈ)ꎻ４􀆰 ０６(ｓꎬ２Ｈ)ꎻ２􀆰 ５７(ｓꎬ６Ｈ)ꎻ２􀆰 ５１(ｓꎬ
２Ｈ)ꎻ ２􀆰 ５０ ( ｓꎬ ６Ｈ )ꎻ ２􀆰 ０１ ( ｓꎬ ２Ｈ )ꎮ １３ＣＮＭＲ
(ＤＭＳＯꎬ１００ ＭＨｚ)ꎬ δ: １７２􀆰 ９２ ( ｓ)ꎻ １６０􀆰 １０ ( ｓ)ꎻ
１５６􀆰 ７２(ｓ)ꎻ１５４􀆰 ２９( ｓ)ꎻ１５１􀆰 ００( ｓ)ꎻ１４９􀆰 ８６( ｓ)ꎻ
１４６􀆰 ７２ ~ １４４􀆰 ０３ ( ｍ)ꎻ １３７􀆰 ３６ ( ｓ)ꎻ １３１􀆰 １３ ( ｓ)ꎻ
１２９􀆰 ２０ ( ｓ )ꎻ １２８􀆰 ９２ ( ｓ )ꎻ １２７􀆰 ９７ ( ｓ )ꎻ １２７􀆰 ３ ~
１２７􀆰 ００(ｍ)ꎻ１２６􀆰 １０( ｓ)ꎻ１２５􀆰 ３５( ｓ)ꎻ１２５􀆰 ３５( ｓ)ꎻ
１２１􀆰 ８１( ｓ)ꎻ １１４􀆰 ９４ ( ｓ)ꎻ ６６􀆰 ３４ ( ｓ)ꎻ ３０􀆰 ５２ ( ｓ)ꎻ

２４􀆰 ５８ ( ｓ)ꎻ ２１􀆰 ００ ( ｓ)ꎮ ＨＲ￣ＭＳ ( ＥＳＩ )ꎬ Ｃ５３ Ｈ４６￣
Ｎ８Ｏ３Ｒｕꎬ 实 测 值 ( 计 算 值 )ꎬ ｍ / ｚ: ４７２􀆰 １３７ ５
(４７２􀆰 １３８ ０)[Ｍ￣２ＰＦ６￣２Ｈ] ＋ꎮ
１􀆰 ３ 　 抗菌活性测试

１􀆰 ３􀆰 １ 　 最低抑菌浓度与时间杀伤曲线

处于对数期的金黄色葡萄球菌用新鲜 ＴＳＢ
培养基稀释 １ ０００ 倍后得到细菌混悬液ꎬ然后将

５０ μＬ 含梯度浓度的钌化合物(０􀆰 ２ ~ ２００ μｇ / ｍＬ)
与 ２００ μＬ 细菌悬液加入到 ９６ 孔平板中ꎬ在 ３７ ℃
培养 ２０ ｈ 后观察最低抑菌浓度数值ꎮ

对于时间杀伤曲线的绘制ꎬ将不同浓度的钌

化合物与细菌混悬液在 ３７ ℃共同孵育ꎬ在指定的

时间点将细菌悬浮液稀释 １００ 倍并涂布在培养平

板上ꎬ３７ ℃下培养 ２０ ｈ 后对菌落进行计数ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２ 　 ＤＡＰＩ / ＰＩ 染色实验

细菌染色实验根据文献[１９]实验方法开展ꎮ
将处于对数期的金黄色葡萄球菌离心收集ꎬＰＢＳ
清洗 ３ 次后用 ＰＢＳ 缓冲液稀释至 １×１０７ ＣＦＵ / ｍＬ
备用ꎮ 将 Ｒｕ１(２×ＭＩＣ、４×ＭＩＣ)加入到细菌混悬

液中 ３７ ℃孵育 ２ ｈꎮ 分别取 ２０ μＬ(１０ μｇ / ｍＬ)
４′ꎬ６￣二脒基￣２￣苯基吲哚 ( ＤＡＰＩ) 和 ２０ μＬ ( ２０
μｇ / ｍＬ)碘化丙啶(ＰＩ)加入到细菌悬液中ꎬ常温

孵育 ３０ ｍｉｎ 后ꎬ用共聚焦荧光显微镜成像ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３ 　 细胞质膜去极化实验

收集对数期生长的金黄色葡萄球菌ꎬ用 ＰＢＳ
缓冲液稀释至 １ × １０７ ＣＦＵ / ｍＬꎮ 加入 Ｒｕ１ ( ２ ×
ＭＩＣ、４×ＭＩＣ)后在 ３７ ℃下孵育 ２ ｈꎮ 然后离心收

集细菌ꎬＰＢＳ 洗涤 ３ 次后重悬于 ＰＢＳ 缓冲液中ꎬ
加入 ３０ μＬ(３０ μｍｏｌ / Ｌ) ＤｉＳＣ３(５)荧光染料ꎬ黑暗

条件下孵育 １ ｈ 后ꎬ通过共聚焦荧光显微镜成像ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４ 　 内膜渗透性实验

金黄色葡萄球菌在含 ０􀆰 ４％乳糖的 Ｍ９ 培养

基中培养过夜ꎬ离心收集细菌后用 ＰＢＳ 重悬细

菌ꎮ 取 ２ ｍＬ 细菌悬液、４００ μＬ 药物溶液以及 １００
μＬ 邻￣硝基酚￣β￣Ｄ￣半乳糖苷(ＯＮＰＧ)加入到 １０
ｍＬ 摇菌管中ꎬ用紫外分光光度计测定混合液在

４１５ ｎｍ 处的吸光度值ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ５ 　 核酸泄露实验

收集对数期生长的细菌ꎬＰＢＳ 洗涤 ３ 次后重

悬于 ＰＢＳ 缓冲液中ꎮ 加入 Ｒｕ１(ＭＩＣ、２×ＭＩＣ)孵

育不同时间后ꎬ取细菌混悬液经用 ０􀆰 ２２ μｍ 的滤

膜过滤细菌ꎮ 过滤液用紫外分光光度计监测在

２６０ ｎｍ 处的吸光度值ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ６ 　 ＲＯＳ 监测

不同浓度的 Ｒｕ１(２×ＭＩＣ、４×ＭＩＣ)与细菌在

６５
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３７ ℃下孵育 ２ ｈꎬ然后用 ＰＢＳ 洗涤 ３ 次后重悬细

菌ꎮ 加入最终浓度为 １０ μｍｏｌ / Ｌ 的 ２ꎬ７￣二氯荧光

素二乙酸酯(ＤＣＦＨ￣ＤＡ)染料后在 ３７ ℃继续孵育

３０ ｍｉｎꎮ 然后 ３ ６００ ｒ / ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎ 收集细菌ꎬ用
ＰＢＳ 洗涤 ３ 次后使用共聚焦显微镜进行成像ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ７ 　 兔红细胞溶血实验

过夜培养的细菌用新鲜 ＴＳＢ 培养基稀释

１ ０００ 倍后ꎬ加入钌配合物后继续培养 １６ ｈꎮ 离

心收集上清液后ꎬ取 １５０ μＬ 细菌上清液和 ２５ μＬ
的兔血细胞加入到 １ ｍＬ 的 ＰＢＳ 缓冲液中ꎮ ３７ ℃
下孵育 ３０ ｍｉｎ 后离心收集上清液ꎬ在 ５４３ ｎｍ 处

测定上清液的吸光度值ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ８ 　 棋盘联用实验

将 ２５ μＬ 含不同浓度的 Ｒｕ１、２５ μＬ 不同浓度

的抗生素和 ２００ μＬ 细菌悬浮液(制备方法见最低

抑菌浓度的测试)加入到 ９６ 孔平板中ꎬ随后在 ３７ ℃
恒温培养箱中培养 ２０ ｈ 测定化合物各自的 ＭＩＣ 值ꎮ
两种药物的联用效果可用分级抑制浓度指数(ＦＩＣＩ)
评价ꎬ当 ＦＩＣＩ≤０􀆰 ５ 时表示具有协同作用ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ９ 　 大蜡螟幼虫细菌感染模型

离心收集对数期生长的细菌ꎬ然后用 ＰＢＳ 缓

冲液将细菌稀释至 ＯＤ６００ ＝ ０􀆰 ３ꎬ所有大蜡螟幼虫

随机分为 ５ 组(每组 １２ 只)并用 ７５％的酒精对注

射部位消毒ꎮ 大蜡螟幼虫右后腹足处注射 １０ μＬ
细菌混悬液ꎬ１ ｈ 后从大蜡螟幼虫左后腹足注射

１０ μＬ(１６、３２、６４ ｍｇ / ｋｇ)不同浓度的 Ｒｕ１ 和 ６４
ｍｇ / ｋｇ 万古霉素ꎮ 监测 ７ ｄ 内大蜡螟幼虫的存活率ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １ 　 体外抗菌活性

本文以丁酸取代的邻菲啰啉衍生物为主配体

合成了两个新型钌化合物ꎬ化合物的结构通过高

分辨率质谱、核磁共振氢谱和碳谱进行了表征ꎮ
通过最低抑菌浓度(ＭＩＣ)的测定评价了两种化合

物对金黄色葡萄球菌的抑菌活性ꎬ化合物 Ｒｕ１、
Ｒｕ２ 的 ＭＩＣ 值分别为 １􀆰 ５６、６􀆰 ２５ μｇ / ｍＬꎮ 值得注

意的是ꎬ化合物 Ｒｕ１ 的抗菌活性明显高于庆大霉

素(ＭＩＣ＝ ７􀆰 ８０ μｇ / ｍＬ)ꎮ 这一结果表明两个钌化

合物具有显著的抗菌活性(见表 １)ꎮ 为了进一步

　 　 　 　 　 　表 １ 　 钌化合物及常用抗生素对金黄色葡萄球菌的

最低抑菌浓度

Ｔａｂ.１　 Ｍｉｎｉｍｕｍ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｕｔｈｅｎｉｕｍ
ｃｏｍｐｌｅｘ ａｎｄ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ａｇａｉｎｓｔ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ

化合物 Ｒｕ１ Ｒｕ２ 庆大霉素 ＰＨＩＢＡ
ＭＩＣ / (μｇ􀅰ｍＬ－１) １􀆰 ５６ ６􀆰 ２５ ７􀆰 ８０ >２００

曲线 １~５ 的浓度分别为 ０、０􀆰 ５×ＭＩＣ、ＭＩＣ、２×ＭＩＣ、４×ＭＩＣ
ａ.Ｒｕ１ꎻｂ.Ｒｕ２

图 ２　 不同钌化合物对金黄色葡萄球菌的时间杀伤曲线

Ｆｉｇ.２　 Ｔｉｍｅ ｋｉｌｌｉｎｇ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｔｗｏ ｒｕｔｈｅｎｉｕｍ ｃｏｍｐｌｅｘ
ａｇａｉｎｓｔ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ

７５
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研究钌化合物的杀菌作用ꎬ将不同浓度的钌化合

物与金黄色葡萄球菌共同孵育ꎬ然后在不同时间

点监测活细菌的数量ꎮ 结果显示两种钌化合物

(０􀆰 ５×ＭＩＣ~４×ＭＩＣ)处理 ２ ｈ 后ꎬ存活的细菌数量

明显减少ꎮ 化合物 Ｒｕ１(４×ＭＩＣ)能在 ２ ｈ 内杀死

３９％的金黄色葡萄球菌(图 ２)ꎮ 以上结果表明ꎬ
目标钌化合物不仅可以有效抑制细菌的生长ꎬ而
且还可以起到快速杀菌的作用ꎮ
２􀆰 ２ 　 钌化合物的抑菌机制

考虑到化合物 Ｒｕ１ 具有较强的抑菌活性ꎬ以
Ｒｕ１ 为研究对象进一步研究钌化合物的抑菌机

制ꎮ 首先ꎬ通过 ＤＡＰＩ 以及 ＰＩ 染色实验监测了细

菌细胞膜的完整性ꎮ ＤＡＰＩ 作为常见的荧光染料ꎬ
与 ＤＮＡ 结合并显示出强烈的蓝色荧光ꎬ因此

ＤＡＰＩ 处理后细菌会产生蓝色荧光ꎮ 然而 ＰＩ 染料

只能穿过受损的细胞膜ꎬ其进入细胞内与 ＤＮＡ 结

合后产生红色荧光[２０]ꎮ 结果显示ꎬＲｕ１ 处理后的

细菌呈现出强烈的蓝色和红色荧光ꎬ而未处理组

仅显示蓝色荧光ꎬ这表明 Ｒｕ１ 能有效破坏细菌细

胞膜的完整性(图 ３ａ)ꎮ 随后ꎬ通过 ＤＩＳＣ３(５)荧

光探针进一步监测了 Ｒｕ１ 处理后细菌细胞膜电

位的变化情况ꎮ ＤＩＳＣ３(５)是一种膜去极化探针ꎬ
与细胞膜磷脂双分子层结合后荧光会淬灭ꎬ当细

胞膜破损时会导致膜电位发生变化ꎬ因此 ＤＩＳＣ３

(５)染料会从细胞膜磷脂双分子层中释放出来而

发生绿色荧光ꎮ 如图 ３ｂ 所示ꎬＲｕ１ 处理后的细菌

呈现出显著的绿色荧光ꎬ这说明细菌细胞膜破坏

后导致膜电位去极化ꎮ

以 ＰＢＳ 处理的细菌为对照组

ａ.经 ＤＡＰＩ 和 ＰＩ 染色ꎻｂ.经 ＤＩＳＣ３(５)染色

图 ３　 不同浓度 Ｒｕ１ 处理后细菌经染色后的荧光成像图

Ｆｉｇ.３　 Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇｓ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａ ｓｔａｉｎｅｄ ａｆｔｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｒｕ１

　 　 细菌的细胞膜破损后ꎬ细菌内容物如核酸与

蛋白质等会泄露到细胞外ꎬ因此监测了细菌内部

核酸 以 及 β￣Ｄ￣半 乳 糖 苷 酶 的 泄 漏 量ꎮ 核 酸

(ＤＮＡꎬＲＮＡ)在 ２８０ ｎｍ 处有最大吸收ꎬ而邻￣硝基

８５
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酚￣β￣Ｄ￣半乳糖苷(ＯＮＰＧ)可以监测 β￣Ｄ￣半乳糖苷

酶的泄露情况ꎮ β￣半乳糖苷酶能催化 ＯＮＰＧ 生成

黄色的邻硝基酚ꎬ邻硝基酚在 ４１５ ｎｍ 处有最大吸

收ꎮ 实验结果显示ꎬ在化合物 Ｒｕ１ 作用下细菌培

养液在 ４１５ ｎｍ 处的吸收显著上升ꎬ提示邻硝基酚

的大量生成ꎮ 这说明 β￣Ｄ￣半乳糖苷酶已经从细

菌体内泄露出来(图 ４ａ)ꎮ 此外ꎬ经化合物 Ｒｕ１ 处

理后ꎬ细菌培养上清液在 ２８０ ｎｍ 处的吸收同样明

显增加ꎬ这提示细菌内核酸的泄露(图 ４ｂ)ꎮ 以上

结果表明ꎬＲｕ１ 通过破坏细菌细胞膜的完整性导

致细胞内核酸和 β￣半乳糖苷酶的泄漏ꎮ

曲线 １ 为空白对照组ꎬ曲线 ２ 为万古霉素处理组ꎬ
曲线 ３、４ 为 Ｒｕ１ 处理组ꎬ浓度分别为 ＭＩＣ、２×ＭＩＣ

图 ４　 ａ.通过邻￣硝基酚￣β￣Ｄ￣半乳糖苷(ＯＮＰＧ)的转化

生成邻硝基酚来监测细菌内 β￣Ｄ￣半乳糖苷酶的泄露

情况ꎻｂ.细菌培养上清液中核酸的含量ꎻｃ.２ꎬ７￣二氯

荧光素二乙酸酯(ＤＣＦＨ￣ＤＡ)检测细胞内 ＲＯＳ 生成

Ｆｉｇ.４　 ａ.Ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ β￣ｇａｌａｃｔｏｓｉｄａｓｅ ｆｒｏｍ Ｓ.ａｕｒｅｕｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ Ｒｕ１ꎻｂ.Ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ ｌｅａｋａｇｅ ｉｎ
Ｓ.ａｕｒｅｕｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ Ｒｕ１ꎻｃ.Ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ＲＯＳ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ２ꎬ７￣ｄｉｃｈｌｏｒｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ

ｄｉａｃｅｔａｔｅ (ＤＣＦＨ￣ＤＡ)

研究表明通过诱导活性氧(ＲＯＳ)的产生是许

多药物杀菌的机制之一[２１]ꎮ 为了进一步验证钌

化合物是否同样能诱导产生 ＲＯＳꎬ利用 ２′ꎬ７′￣二
氯二氢荧光素二乙酸酯(ＤＣＦＨ￣ＤＡ)作为荧光探

针监测了细菌体内 ＲＯＳ 的生成情况ꎮ 细胞内活

性氧可以使 ＤＣＦＨ￣ＤＡ 氧化为具有绿色荧光的

２′ꎬ７′￣二氯荧光素(ＤＣＦ)ꎬ因而绿色荧光的强度可

以反应细胞内活性氧的水平ꎮ 实验结果显示ꎬ经
Ｒｕ１(２×ＭＩＣ、４×ＭＩＣ)处理过的细菌呈现出强烈的

绿色荧光ꎬ这提示细菌体内 ＲＯＳ 的大量生成(图
４ｃ)ꎮ 因此ꎬ化合物 Ｒｕ１ 同样能通过诱导细菌体

内 ＲＯＳ 的生成来杀灭细菌ꎮ
２􀆰 ３ 　 Ｒｕ１ 抑制细菌溶血毒素的分泌

溶血毒素作为一种重要的细菌外毒素ꎬ在细

菌感染和致病性方面发挥着关键作用[２２]ꎮ 为了

评价 Ｒｕ１ 是否能抑制细菌外毒素的分泌ꎬ通过兔

红细胞溶血实验研究了金黄色葡萄球菌溶血毒素

的分泌情况ꎮ 实验结果显示ꎬ经 ０􀆰 ３９ 或 ０􀆰 ７８
μｇ / ｍＬ 的 Ｒｕ１ 处理后ꎬ细菌上清液破裂兔红细胞

的能力明显下降(图 ５ａ)ꎮ 与空白组相比ꎬ０􀆰 ３９
和 ０􀆰 ７８ μｇ / ｍＬ 的 Ｒｕ１ 使细菌溶血毒素的分泌量

分别减少了 ５８􀆰 ０％和 ８７􀆰 ８％ (图 ５ｂ)ꎮ 这说明

Ｒｕ１ 在能有效抑制金黄色葡萄球菌的溶血毒素的

分泌ꎮ 值得注意的是ꎬ化合物 Ｒｕ１ 本身具有良好

的生物相容性ꎬ即使在 １􀆰 ５ μｇ / ｍＬ 浓度下也未见

血红细胞裂解ꎮ

图 ５　 ａ.兔红细胞的裂解情况图ꎻｂ.通过 ５４３ ｎｍ 处的

吸光度值定量测定红细胞的裂解程度

Ｆｉｇ.５　 ａ.Ｈｅｍｏｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒａｂｂｉｔ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓꎻ
ｂ.Ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ ｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｑｕａｎｔｉｆｉｅｄ

ｂｙ ｔｈｅ ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ ｖａｌｕｅ ａｔ ５４３ ｎｍ

２􀆰 ４ 　 棋盘联用实验

药物的联合使用被认为是应对耐药菌感染的

有效手段之一[２２]ꎮ 为了验证化合物 Ｒｕ１ 与传统

抗生素的联用效果ꎬ开展了棋盘联用实验ꎮ 药物

的协同作用通过抑菌浓度指数(Ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ Ｉｎｈｉｂｉ￣
ｔｏｒｙ Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ＩｎｄｅｘꎬＦＩＣＩ)来进行判断ꎮ 如果

药物联用时的 ＦＩＣＩ 值>４ꎬ说明具有拮抗作用ꎻ如
果 ＦＩＣＩ 值≤０􀆰 ５ 时ꎬ表明具有协同抗菌活性ꎮ 实

验结果显示ꎬＲｕ１ 与环丙沙星(ＦＩＣＩ 为 ０􀆰 ５０)、多

９５
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粘菌素 Ｂ ( ＦＩＣＩ 为 ０􀆰 ３７) 和头孢氨苄 ( ＦＩＣＩ 为

０􀆰 ５０)等 ３ 种传统抗菌药物具有协同抗菌活性

(图 ６)ꎮ 这一结果表明ꎬ化合物 Ｒｕ１ 与传统抗菌

联用时能增强其抗菌活性ꎮ

图 ６　 ａ.棋盘联用实验的原理ꎻｂ~ ｄ.Ｒｕ１ 与 ３ 种抗菌药物联合使用抗金黄色葡萄球菌的热图ꎻ
ｅ.Ｒｕ１ 与抗生素联用后抑制金黄色葡萄球菌的 ＦＩＣＩ 值ꎻｆ.Ｒｕ１ 与 ３ 种抗菌药物联用效果等效应图

Ｆｉｇ.６　 ａ.Ｄｉａｇｒａｍ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｙｎｅｒｇｙ ｃｈｅｃｋｅｒｂｏａｒｄ ａｓｓａｙꎻｂ~ ｄ.Ｈｅａｔ ｐｌｏｔｓ ｏｆ ｃｈｅｃｋｅｒｂｏａｒｄ ａｓｓａｙｓ ｏｆ
ｔｈｒｅｅ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ Ｒｕ１ ａｇａｉｎｓｔ Ｓ.ａｕｒｅｕｓ Ｎｅｗｍａｎꎻｅ.ＦＩＣＩｓ ｖａｌｕｅｓ ａｆｔｅｒ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ

Ｒｕ１ ａｇａｉｎｓｔ Ｓ.ａｕｒｅｕｓꎻｆ.Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｒｕ１ ｗｉｔｈ ｔｈｒｅｅ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｂｙ ｉｓｏｂｏｌｏｇｒａｍ

２􀆰 ５ 　 Ｒｕ１ 的体内抗菌活性

通过大蜡螟幼虫感染模型评价 Ｒｕ１ 的体内

抗菌活性ꎮ 大蜡螟幼虫感染细菌 １ ｈ 后ꎬ通过幼

曲线 １ 为空白组ꎻ曲线 ２~４ 分别代表 Ｒｕ１ 浓度为

１６、３２、６４ ｍｇ / ｋｇꎻ曲线 ５ 为 ６４ ｍｇ / ｋｇ 万古霉素组

图 ７　 大蜡螟幼虫(每组 １２ 只)感染金黄色葡萄

球菌后ꎬ采用 Ｒｕ１(１６、３２、６４ ｍｇ / ｋｇ)或万古霉素

(６４ ｍｇ / ｋｇ)治疗后的存活率

Ｆｉｇ.７　 Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅｓ ｏｆ Ｓ.ａｕｒｅｕｓ￣ｉｎｆｅｃｔｅｄ Ｇ.ｍｅｌｌｏｎｅｌｌａ
ｌａｒｖａ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｒｕ１ (１６ꎬ３２ꎬ６４ ｍｇ / ｋｇ) ｏｒ

Ｖａｎｃｏｍｙｃｉｎ (６４ ｍｇ / ｋｇ)

虫腹右足注射 １６、３２、６４ ｍｇ / ｋｇ 不同浓度的化合

物 Ｒｕ１ 治疗ꎬ观察 ７ ｄ 内大蜡螟幼虫的存活率ꎮ
以 ６４ ｍｇ / ｋｇ 万古霉素治疗组作为阳性对照ꎮ 结

果如图 ７ 所示ꎬＰＢＳ 治疗组的大蜡螟幼虫在第 １ ｄ
全部死亡ꎬ而 Ｒｕ１ 的治疗能显著提升幼虫的存活

率ꎮ ６４ ｍｇ / ｋｇ 化合物 Ｒｕ１ 治疗后的大蜡螟幼虫

存活率几乎与 ６４ ｍｇ / ｋｇ 万古霉素处理组相当ꎮ
这些结果表明ꎬＲｕ１ 在动物体内同样能有效抑制

金黄色葡萄球菌ꎮ

３　 结论

本文成功设计并合成了两个以丁酸取代邻菲

啰啉衍生物为配体的新型多吡啶钌化合物ꎬ并对

所合成的化合物进行了结构表征ꎮ 体外抑菌实验

表明ꎬ两个钌化合物(Ｒｕ１、Ｒｕ２)均表现出显著的

抗菌活性ꎬＲｕ１ 能在 ２ ｈ 内快速杀死大部分金黄

色葡萄球菌ꎮ 抗菌机制研究表明ꎬＲｕ１ 通过破坏

细菌细胞膜的完整性以及诱导产生 ＲＯＳ 杀死金

黄色葡萄球菌ꎮ 此外ꎬＲｕ１ 不仅能在亚抑制浓度

(０􀆰 ２５×ＭＩＣ、０􀆰 ５×ＭＩＣ)下有效抑制金黄色葡萄球

菌溶血毒素的分泌ꎬ而且与临床常见的 ３ 种抗生

素(环丙沙星、多粘菌素 Ｂ、头孢氨苄)具有协同

０６
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抗菌活性ꎮ 最后ꎬ通过大蜡螟幼虫感染模型进一

步证实 Ｒｕ１ 在动物体内同样对金黄色葡萄球菌

有显著的抗菌活性ꎬ具有较好的抗感染疗效ꎮ 综

上所述ꎬ本研究的结果表明丁酸修饰的钌基配合

物作为一种全新作用机制的抗菌化合物具有显著

的抗菌活性ꎬ为后续新抗菌策略的研究提供了一

定的思路ꎮ

参考文献:
[１]ＢＡＩ Ｓ ＬꎬＷＡＮＧ Ｊ ＸꎬＹＡＮＧ Ｋ Ｌꎬｅｔ ａｌ.Ａ ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ ａｐ￣

ｐｒｏａｃｈ ｔｏｗａｒｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｇｅｎｔ
ｗｉｔｈ ｄｕａｌ￣ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ [ Ｊ]. Ｓｃｉ. Ａｄｖ.ꎬ
２０２１ꎬ７(５):ｅａｂｃ９ ９１７.

[２]ＬＩＮ Ｓ ＭꎬＫＯＨ Ｊ ＪꎬＡＵＮＧ Ｔ Ｔꎬｅｔ ａｌ. Ｓｅｍｉｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｆｌａ￣
ｖｏｎｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ａｇａｉｎｓｔ ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ (ＭＲ￣
ＳＡ)[Ｊ].Ｊ.Ｍｅｄ.Ｃｈｅｍ.ꎬ２０１７ꎬ６０(１４):６ １５２￣６ １６５.

[３]ＣＨＯＷ Ｈ ＹꎬＰＯ Ｋ Ｈ ＬꎬＧＡＯ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｄａｐｔｏｍｙｃｉｎ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ Ｋｙｎｏｍｙｃｉｎꎬａ ｃｙ￣
ｃｌｉｃ ｌｉｐｏｄｅｐｓｉｐｅｐｔｉｄｅ ａｃｔｉｖｅ ａｇａｉｎｓｔ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｐａｔｈｏｇｅｎｓ
[Ｊ].Ｊ.Ｍｅｄ.Ｃｈｅｍ.ꎬ２０２０ꎬ６３(３):３ １６１￣３ １７１.

[４]ＳＩＬＶＥＲ ＬＹＮＮ Ｌ.Ｍｕｌｔｉ￣ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｂｙ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｎ￣
ｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ].Ｎａｔ.Ｒｅｖ.Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ.ꎬ２００７ꎬ６(１):４１￣４５.

[５]ＣＯＡＴＵＳ Ａ ＲꎬＨＡＬＬＳ ＧꎬＨＵ Ｙ Ｍ.Ｎｏｖｅｌ ｃｌａｓｓｅｓ ｏｆ ａｎｔｉ￣
ｂｉｏｔｉｃｓ ｏｒ ｍｏｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓａｍｅ? [Ｊ].Ｂｒ.Ｊ.Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ２０１１ꎬ
１６３(１):１８４￣１９４.

[６]ＨＵＲＤＬＥ Ｇ Ｊ ＬꎬＯ′ＮＥＩＬＬ Ａ ＪꎬＣＨＯＰＲＡ Ｉꎬｅｔ ａｌ.Ｔａｒｇｅ￣
ｔｉｎｇ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ: Ａｎ ｕｎｄｅｒｅｘｐｌｏｉｔｅｄ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ[ Ｊ].Ｎａｔ.Ｒｅｖ.
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ.ꎬ２０１１ꎬ９(１):６２￣７５.

[７]ＢＲＯＧＤＥＮ Ｋ Ａ.Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ:Ｐｏｒｅ ｆｏｒｍｅｒｓ ｏｒ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｂａｃｔｅｒｉａ? [ Ｊ]. Ｎａｔ. Ｒｅｖ. Ｍｉｃｒｏｂｉ￣
ｏｌ.ꎬ２００５ꎬ(３):２３８￣２５０.

[８]ＩＶＡＮＫＩＮ ＡꎬＬＩＶＮＥ ＬꎬＭＯＲ Ａ.Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ￣
ａｌ ｒｉｇｉｄｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ｂｉｏｍｉｍｅｔｉｃ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｃｏｍ￣
ｐｏｕｎｄｓ[Ｊ].Ａｎｇｅｗ. Ｃｈｅｍ. Ｉｎｔ. Ｅｄ.ꎬ２０１０ꎬ４９(４５):８ ４６２￣
８ ４６５.

[９]ＬＩＮ Ｓ ＭꎬＬＩ Ｈ ＸꎬＴＡＯ Ｙ Ｗꎬｅｔ ａｌ.Ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｅｖａｌ￣
ｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｍｂｒａｎｅ￣ａｃｔｉｖｅ ｆｌａｖｏｎｅ ａｍｐｈｉｐｈｉｌｅｓ:Ｓｅｍｉｓｙｎ￣
ｔｈｅｔｉｃ Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｓ ａｇａｉｎｓｔ ｄｒｕｇ￣ｒｅ￣
ｓｉｓｔａｎｔ ｇｒａｍ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｂａｃｔｅｒｉａ [ Ｊ]. Ｊ. Ｍｅｄ. Ｃｈｅｍ.ꎬ ２０２０ꎬ
６３(１１):５ ７９７￣５ ８１５.

[１０]ＣＯＬＥＭＡＮ Ｍ ＦꎬＬＩＵ Ｋ ＡꎬＰＦＥＩＬ Ａ Ｊꎬｅｔ ａｌ.β￣Ｈｙｄｒｏｘｙ￣
β￣ｍｅｔｈｙｌｂｕｔｙｒａｔｅ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ
ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｉｎ ａｎ ｏｂｅｓｉｔｙ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｐａｎ￣
ｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ [ Ｊ ]. Ｃａｎｃｅｒｓꎬ ２０２１ꎬ
１３(２４):６ ３５９.

[１１]ＳＣＨＵＬＴＨＥＳ Ｊꎬ ＰＡＮＤＥＹ ＳꎬＣＡＰＩＴＡＮＩ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ
ｓｈｏｒｔ ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｂｕｔｙｒａｔｅ ｉｍｐｒｉｎｔｓ ａｎ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ｐｒｏｇｒａｍ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ [ Ｊ]. Ｉｍｍｕｎｉｔｙꎬ ２０１９ꎬ ５０(２):
２７５￣２７８.

[１２]ＨＵＡＮＧ ＤꎬＬＩＵ Ｑ ＷꎬＺＨＡＮＧ Ｍ Ｊꎬｅｔ ａｌ.Ａ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉ￣
ａ￣ｔａｒｇｅｔｅｄ ｐｈｅｎｙｌｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ ｐｒｏｄｒｕｇ ｃｏｎｆｅｒｓ ｄｒａｓｔｉｃａｌｌｙ
ｉｍｐｒｏｖｅｄ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ[ Ｊ]. Ｊ.Ｍｅｄ.Ｃｈｅｍ.ꎬ２０２２ꎬ
６５(１４):９９５５￣９９７３.

[１３]ＭＯＬＩＮＡ Ｃ Ｐꎬ ＨＵＳＳＥＹ Ｇ Ｓꎬ ＥＲＩＫＳＳＯＮ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. ４￣
Ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ｐｅｐｔｉｄｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ[ Ｊ].Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇ.Ｐａｒｔ
Ａꎬ２０１８ꎬ(２５):６９３￣７０６.

[１４]ＷＡＮＧ Ｌ ＱꎬＨＵＡＮＧ ＢꎬＤＵＡＮ Ｘ Ｍꎬｅｔ ａｌ.Ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐ￣
ｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｒｕｔｈｅｎｉｕｍ￣ｂａｓｅｄ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｍｅｔａｌｌｏ￣
ｄｒｕｇｓ:Ｄｅｓｉｇｎꎬ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ
ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ[Ｊ].Ｊ.Ｃｈｅｍ.Ｒｅｓ.ꎬ２０２１ꎬ４５(１１):
１ ０５９￣１ ０６７.

[１５]ＷＡＮＧ Ｌ ＱꎬＬＩＵ Ｌ ＨꎬＷＡＮＧ Ｘ Ｒꎬｅｔ ａｌ. Ｒｕｔｈｅｎｉｕｍ
(Ⅱ) ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｓ ｂｉｏｆｉｌｍ ｄｉｓｒｕｐ￣
ｔｏｒｓ ａｎｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｂｒｅａｋｅｒｓ ｉｎ ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ
ｂａｃｔｅｒｉａ[Ｊ].Ｅｕｒ.Ｊ.Ｍｅｄ.Ｃｈｅｍ.ꎬ２０２２ꎬ(２３８):１１４ ４８５.

[１６]廖向文ꎬ姜桂娟ꎬ蒋光彬ꎬ等.含 ４￣氟苯乙烯基取代钌

配合物的合成及其抗菌活性研究 [ Ｊ].化学试剂ꎬ
２０２１ꎬ４３(１２):１ ６４４￣１ ６５０.

[ １７ ] 刘 汉 杰ꎬ 付 彬ꎬ 付 爱 玲ꎬ 等. 多 吡 啶 钌 配 合 物

[(Ｐｈｅｎ) ２Ｒｕ(ｄｐｐｚ)] (ＰＦ６) ２ 的抗菌活性及机制研

究[Ｊ].中国药理学通报ꎬ２０１６ꎬ３２(９):１ ２４９￣１ ２５３.
[１８]ＫＡＲＬＳＳＯＮ Ｅ ＡꎬＬＥＥ Ｂ ＬꎬＬＩＡＯ Ｒ Ｚꎬｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ

ａｎｄ ｅｌｅｃｔｒｏｎ￣ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｉｎ ａ ｎｅｗ ｆａｍｉｌｙ ｏｆ ｌｉｇ￣
ａｎｄｓ ｆｏｒ ｃｏｕｐｌｅｄ Ｒｕ￣Ｍｎ￣２ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ [ Ｊ]. Ｃｈｅｍｐｌｕｓ￣
ｃｈｅｍꎬ２０１４ꎬ７９(７):９３６￣９５０.

[１９]ＺＨＡＮＧ Ｃ ＹꎬＹＵ Ｒ ＪꎬＷＡＮＧ Ｌ Ｑꎬｅｔ ａｌ.Ｄｅｓｉｇｎꎬｓｙｎｔｈｅ￣
ｓｉｓꎬａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａｒｙｌ￣ｔｈｉｏｅｔｈｅｒ ｒｕｔｈｅｎｉｕｍ ｐｏｌｙｐｙｒｉ￣
ｄｉｎｅ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ: Ａ ｍｕｌｔｉ￣ｔａｒｇｅｔ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｇｅｎｔｓ
ａｇａｉｎｓｔ ｇｒａｍ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｂａｃｔｅｒｉａ [ Ｊ]. Ｅｕｒ. Ｊ. Ｍｅｄ. Ｃｈｅｍ.ꎬ
２０２２ꎬ(２４０):１１４ ５６２.

[２０]ＧＵＯ ＹꎬＨＯＵ Ｅ ＨꎬＷＥＮ Ｔ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ￣ａｃｔｉｖｅ ｈｏｎｏｋｉｏｌ / ｍａｇｎｏｌｏｌ ａｍｐｈｉｐｈｉｌｅｓ ａｓ ｐｏ￣
ｔｅｎｔａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｇｅｎｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｍｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ ( ＭＲＳＡ) [ Ｊ]. Ｊ. Ｍｅｄ. Ｃｈｅｍ.ꎬ
２０２１ꎬ６４(１７):１２ ９０３￣１２ ９１６.

[２１]ＤＷＹＥＲ Ｄ ＪꎬＢＥＬＥＮＫＹ Ｐ ＡꎬＹＡＮＧ Ｊ Ｈꎬｅｔ ａｌ.Ａｎｔｉｂｉ￣
ｏｔｉｃｓ ｉｎｄｕｃｅ ｒｅｄｏｘ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ａｓ
ｐａｒｔ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｌｅｔｈａｌｉｔｙ[ Ｊ].Ｐ. Ｎａｔｌ. Ａｃａｄ. Ｓｃｉ. ＵＳＡꎬ２０１４ꎬ
１１１(２０):２ １００￣２ １０９.

[２２]ＡＳＳＩＳ Ｌ ＭꎬＮＥＤＥＬＪＫＯＶＩＣ ＭꎬＤＥＳＳＥＮ Ａ.Ｎｅｗ ｓｔｒａｔｅ￣
ｇｉｅｓ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｕｌｔｉ￣ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ [ Ｊ]. Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｉｓｔ. Ｕｐｄａｔｅ.ꎬ ２０１７ꎬ
(３１):１￣１４.

１６



化学试剂　 ＣＨＥＭＩＣＡＬ ＲＥＡＧＥＮＴＳ 第 ４５ 卷第 ２ 期

２￣(２￣氨基苯基)苯并咪唑铂(Ⅱ)配合物的合成及其与
ＢＳＡ 作用的光谱研究

袁涛ꎬ覃姣兰∗ꎬ罗翠萍ꎬ仇继家ꎬ钟雨佳ꎬ姚鹏飞

(百色学院 化学与环境工程学院 广西城市水环境重点实验室ꎬ广西 百色　 ５３３０００)

摘要:以 ２￣(２￣氨基苯基)苯并咪唑(Ｌ２)和 Ｋ２ＰｔＣｌ４ 为原料反应合成铂配合物[Ｐｔ(Ｌ２) ２Ｃｌ２]􀅰Ｈ２Ｏ(Ｌ２ ￣Ｐｔ)ꎬ并获得其晶体

结构ꎮ 在生理条件下(ｐＨ ７􀆰 ４０)ꎬ利用紫外吸收光谱、荧光光谱研究 Ｌ２ 和 Ｌ２ ￣Ｐｔ 对牛血清白蛋白(ＢＳＡ)相互作用的影响ꎮ
结果表明ꎬＬ２ 和 Ｌ２ ￣Ｐｔ 通过静态猝灭方式引起 ＢＳＡ 荧光发生猝灭ꎬ在 ２９８、３０４、３１０ Ｋ 这 ３ 个温度下ꎬＬ２ ￣Ｐｔ 对 ＢＳＡ 的猝灭

率及猝灭常数均大于 Ｌ２ꎮ 焓变(ΔＨ)、熵变(ΔＳ)和吉布斯自由能变化(ΔＧ)表明ꎬＬ２ 与 ＢＳＡ 间的作用力主要是疏水力

(ΔＨ>０、ΔＳ>０)ꎬ结合是自发进行的(ΔＧ<０)ꎻ而 Ｌ２ ￣Ｐｔ 与 ＢＳＡ 间的作用力主要是氢键和范德华力(ΔＨ<０、ΔＳ<０)ꎬ结合也

是自发进行的(ΔＧ<０)ꎮ 紫外￣可见吸收光谱和同步荧光光谱表明 Ｌ２ ￣Ｐｔ 并未使 ＢＳＡ 的微结构发生改变ꎮ
关键词:铂配合物ꎻ牛血清白蛋白ꎻ荧光光谱ꎻ相互作用ꎻ静态猝灭

中图分类号:Ｏ６５７　 　 文献标识码:Ａ　 　 文章编号:０２５８￣３２８３(２０２３)０２￣００６２￣０７
ＤＯＩ:１０.１３８２２ / ｊ.ｃｎｋｉ.ｈｘｓｊ.２０２２.０６３３

Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ２￣(２￣Ａｍｉｎｏｐｈｅｎｙｌ) Ｂｅｎｚｉｍｉｄａｚｏｌｅ Ｐｌａｔｉｎｕｍ Ｃｏｍｐｌｅｘ ａｎｄ Ｓｐｅｃｔｒａｌ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｉｔｓ Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ＢＳＡ ＹＵＡＮ
ＴａｏꎬＱＩＮ Ｊｉａｏ￣ｌａｎ∗ꎬＬＵＯ Ｃｕｉ￣ｐｉｎｇꎬＱＩＵ Ｊｉ￣ｊｉａꎬＺＨＯＮＧ Ｙｕ￣ｊｉａꎬＹＡＯ Ｐｅｎｇ￣ｆｅｉ (Ｇｕａｎｇｘｉ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｕｒｂａｎ Ｗａｔｅｒ Ｅｎｖｉｒｏｎ￣
ｍｅｎｔꎬＣｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎｄ Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇꎬＢａｉｓｅ ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬＢａｉｓｅ ５３３０００ꎬＣｈｉｎａ)
Ａｂｓｔｒａｃｔ:Ｔｈｅ ｐｌａｔｉｎｕｍ ｃｏｍｐｌｅｘ [Ｐｔ(Ｌ２) ２Ｃｌ２]􀅰Ｈ２Ｏ(Ｌ２ ￣Ｐｔ) ｗａｓ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ ｆｒｏｍ ２￣(２￣ａｍｉｎｏｐｈｅｎｙｌ)ｂｅｎｚｉｍｉｄａｚｏｌｅ(Ｌ２) ａｎｄ
Ｋ２ＰｔＣｌ４ ａｓ ｒａｗ ｍａｔｅｒｉａｌｓ.Ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｗａｓ ｏｂｔａｉｎｅｄ.Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｌ２ ａｎｄ Ｌ２ ￣Ｐｔ ｔｏ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ
(ＢＳＡ) ｗａｓ ｓｔｕｄｉｅｄ ｂｙ ＵＶ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎꎬｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ ｕｎｄｅｒ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ (ｐＨ ７􀆰 ４).Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ
ｔｈａｔ Ｌ２ ａｎｄ Ｌ２ ￣Ｐｔ ｃａｕｓｅｄ ｔｈｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｑｕｅｎｃｈｉｎｇ ｏｆ ＢＳＡ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ｓｔａｔｉｃ ｑｕｅｎｃｈｉｎｇ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅꎬａｎｄ ｔｈｅ ｑｕｅｎｃｈｉｎｇ ｒａｔｅ ａｎｄ
ｑｕｅｎｃｈｉｎｇ ｃｏｎｓｔａｎｔｓ ｏｆ Ｌ２ ￣Ｐｔ ｏｎ ＢＳＡ ａｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ Ｌ２ ａｔ ２９８ꎬ３０４ ａｎｄ ３１０ Ｋꎬｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ.Ｔｈｅ ｃａｌｃｕｌａｔｉｎｇ ｏｆ ｅｎｔｈａｌｐｙ
ｃｈａｎｇｅ (ΔＨ) ａｎｄ ｔｈｅ ｅｎｔｒｏｐｙ ｃｈａｎｇｅ (ΔＳ) ａｎｄ ｇｉｂｂｓ ｆｒｅｅ ｅｎｅｒｇｙ(ΔＧ) ｉｍｐｌｉｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｆｏｒｃｅ ｏｆ Ｌ２ ｗｉｔｈ ＢＳＡ
ｗａｓ ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ｆｏｒｃｅ(ΔＨ>０ꎬΔＳ>０)ꎬａｎｄ ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ ｗａｓ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ(ΔＧ<０).Ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｆｏｒｃｅ ｏｆ Ｌ２ ￣
Ｐｔ ｗｉｔｈ ＢＳＡ ｗａｓ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｂｏｎｄｓ ａｎｄ ｖａｎ ｄｅｒ Ｗａａｌｓ ｆｏｒｃｅｓ (ΔＨ<０ꎬΔＳ<０)ꎬａｎｄ ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ ａｌｓｏ ｗａｓ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ(ΔＧ<
０).Ｔｈｅ ＵＶ￣Ｖｉｓ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ ａｎｄ ｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ Ｌ２ ￣Ｐｔ ｄｉｄ ｎｏｔ ａｌｔｅｒ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＢＳＡ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｐｌａｔｉｎｕｍ ｃｏｍｐｌｅｘꎻｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉꎻｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｐｅｃｔｒｕｍꎻｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎꎻｓｔａｔｉｃ ｑｕｅｎｃｈｉｎｇ

　 　 收稿日期:２０２２￣０８￣１４ꎻ网络首发日期:２０２２￣１１￣１６
基金项目:广西省部共建药用资源化学与药物分子工程国

家重点实验室开放课题项目(ＣＭＥＭＲ２０１９￣Ｂ１１)ꎻ国家级大

学生创新创业训练计划项目 ( ２０１９１０６０９０２８ꎬ教高司函

[２０２０]１３ 号ꎬ２０２０１０６０９０１１)ꎮ
作者简介:袁涛(１９８３￣)ꎬ男ꎬ山东菏泽人ꎬ硕士ꎬ讲师ꎬ主要

研究方向为配合物的合成及活性研究ꎮ
通讯作者:覃姣兰ꎬＥ￣ｍａｉｌ:６３５３２８８５８＠ ｑｑ.ｃｏｍꎮ
引用本文:袁涛ꎬ覃姣兰ꎬ罗翠萍ꎬ等.２￣(２￣氨基苯基)苯并

咪唑铂(Ⅱ) 配合物的合成及其与 ＢＳＡ 作用的光谱研究

[Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２３ꎬ４５(２):６２￣６８ꎮ

　 　 苯并咪唑基团同时含有芳香环和咪唑环ꎬ含
有苯并咪唑基团的衍生物表现出具有抗肿

瘤[１ꎬ２]、抗炎[３]、抗菌和抗氧化[４] 等生物活性ꎬ因
此该类基团被广泛用到药物设计中ꎬ如临床用于

治疗胃部疾病的药物雷贝拉唑钠 ( Ｒａｂｅｐｒａｚｏｌｅ
Ｓｏｄｉｕｍ)和奥美拉唑(Ｏｍｅｐｒａｚｏｌｅ) [５]ꎮ 以苯并咪

唑基团为骨架ꎬ在不同位置引入功能基团获得效

果显著、靶点多样的抗肿瘤化合物[６]ꎬ如已经上

市的烷化剂苯达莫司汀(Ｂｅｎｄａｍｕｓｔｉｎｅ)和进入Ⅲ
期临床试验的蛋白酪氨酸激酶(Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｔｙｒｏｓｉｎｅ
ＫｉｎａｓｅｓꎬＰＴＫ)抑制剂 ＴＫＩ￣２５８(Ｄｏｖｉｔｉｎｉｂ)ꎬ均是在

２ꎬ５￣位引入双取代基ꎮ 苯并咪唑基团具有较好的

共轭结构ꎬ咪唑环上的两个 Ｎ 原子有孤对电子ꎬ

活性较高ꎬ是良好配体ꎬ易与生物体中的各类酶或

受体形成氢键ꎬ或是与金属离子配位形成配合物ꎬ
充分发挥了“苯并咪唑基团＋中心金属离子”双活

２６
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性功能ꎮ 比如ꎬ苯并咪唑及其衍生物易与铜[７ꎬ８]、
银[９]等过渡金属离子还有铕、铽、钐等[１０]稀土离

子配位ꎬ均获得抗肿瘤活性比相应配体好的金

属配合物ꎮ
在抗癌金属配合物中ꎬ铂类药物是研究热点ꎬ

继顺铂、卡铂、奥沙利铂、萘达铂等的临床应用后ꎬ
近年来人们设计合成出很多创新型的铂类抗癌药

物[１１￣１３]ꎬ并对其作用机制进行了深入研究ꎬ为癌

症治疗提供了许多的方法策略ꎬ对癌症的治疗具

有重要意义ꎮ 铂与苯并咪唑类化合物的协同作用

也表现出良好的生物活性ꎬ如 Ｔａｒｉ 等[１４]合成了系

列含苯并咪唑的 Ｐｔ(Ⅱ)配合物ꎬ如 ２￣氯￣(２￣(１Ｈ￣
３￣烷基) 苯并咪唑) 铂 (Ⅱ) 配合物和 ２￣氯￣( ２￣
(３ꎬ４ꎬ５￣三甲氧基)苯并咪唑)铂(Ⅱ)配合物显示

出比卡铂和顺铂强的 ＤＮＡ 相互作用ꎮ
小分子药物与蛋白质生物大分子间的相互作

用一直备受关注ꎬ两者形成稳定的药物￣蛋白质复

合物ꎬ对药物在血液和运输、分配具有重要影响ꎮ
白蛋白是一种重要的储存和转运蛋白ꎬ牛血清白

蛋白(ＢＳＡ)和人血清白蛋白(ＨＳＡ)具有高度相似

的折叠结构ꎬ且成本低ꎬ易于获得ꎬ经常被用作模

型蛋白ꎮ 本文合成了 ２￣(２￣氨基苯基)苯并咪唑

铂(Ⅱ)配合物(Ｌ２￣Ｐｔ)ꎬ研究 Ｌ２￣Ｐｔ 与 ＢＳＡ 的相互

作用ꎬ为铂类药物的作用机制提供科学依据ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １ 　 主要仪器与试剂

ＡＰＥＸ Ⅱ型单晶 Ｘ￣射线衍射仪(日本 Ｒｉｇａｋｕ
公司)ꎻＦ￣７０００ 型荧光分光光度计(日本日立公

司)ꎻＵＶ￣２７００ 型紫外￣可见分光光度计、ＩＲＰｒｅｓｔｉ￣
２１ 型傅里叶变换红外分析仪(日本岛津公司)ꎮ

２￣(２￣氨基苯基)苯并咪唑、Ｋ２ＰｔＣｌ４(上海阿

拉丁生化科技有限公司)ꎻＴｒｉｓ￣ＨＣｌ 缓冲溶液(上
海麦克林生化科技有限公司)ꎻ牛血清白蛋白(美
国 Ｓｉｇｍａ 公司)ꎻ试剂均为分析纯ꎮ
１􀆰 ２ 　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １ 　 [Ｐｔ(Ｌ２) ２Ｃｌ２]􀅰Ｈ２Ｏ 的合成

取 ０􀆰 ４１７ ｇ(１ ｍｍｏｌ) Ｋ２ＰｔＣｌ４ 用 １０ ｍＬ Ｈ２Ｏ
溶解ꎬ取 ０􀆰 ２１２ ｇ(１ ｍｍｏｌ) ２￣(２￣氨基苯基)苯并

咪唑(Ｌ２)用 １０ ｍＬ 甲醇溶解ꎮ 将 Ｋ２ＰｔＣｌ４ 溶液在

搅拌下缓慢加入 Ｌ２ 溶液中ꎬ于 ６５ ℃回流 ６ ｈꎬ冷
却过夜ꎬ过滤ꎬ静置缓慢挥发 １４ ｄꎬ有黑色针状晶

体析出ꎬ产率约为 ４５％ꎮ 挑选尺寸合适晶体进行

Ｘ￣射线单晶衍射测定ꎮ
ＩＲ(ＫＢｒ)ꎬνꎬｃｍ－１:３ ５３６(Ｎ—Ｈ)ꎬ３ ４５７ꎬ１ ５９８

(Ｃ􀪅􀪅Ｃ / Ｃ􀪅􀪅Ｎ)ꎬ１ ５６１ꎬ１ ４８６ꎬ１ ４５０ꎬ７５４ (苯环

１ꎬ２￣取代)ꎬ４４９(Ｐｔ￣Ｎ)ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ 　 荧光光谱测定

Ｌ２、Ｌ２￣Ｐｔ 分别用 ＤＭＳＯ 溶解配成 １􀆰 ０ × １０－３

ｍｏｌ / Ｌ 的待测液ꎬＢＳＡ 用 ５０ ｍｍｏｌ / Ｌ Ｔｒｉｓ￣ＨＣｌ 缓冲

溶液(ｐＨ ７􀆰 ４０)配成 １􀆰 ０×１０－５ ｍｏｌ / Ｌꎮ 在 ７ 根比

色管中固定 ＢＳＡ 的浓度为 ５ × １０－６ ｍｏｌ / Ｌꎬ滴加

１􀆰 ０×１０－３ ｍｏｌ / Ｌ 的 Ｌ２ 或 Ｌ２￣Ｐｔꎬ使其浓度变化范

围为 ０~ ３􀆰 ０×１０－５ ｍｏｌ / Ｌꎬ在 ２９８、３０４、３１０ Ｋ 温度

下反应 １０ ｍｉｎꎬ 测其荧光光谱ꎮ 激发波长为

２８０ ｎｍꎬ电压 ４８０ Ｖꎬ狭缝宽度均为 ５ ｎｍꎮ 在同步

荧光中ꎬ将激发和发射波长设置为 Δλ ＝ １５、６０ ｎｍ
进行测定ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３ 　 ＵＶ￣Ｖｉｓ 测定

在 ２􀆰 ５ ｍＬ(５×１０－６ ｍｏｌ / Ｌ)ＢＳＡ 溶液中ꎬ分别

滴加浓度为 １􀆰 ０×１０－３ ｍｏｌ / Ｌ 的 Ｌ２、Ｌ２￣Ｐｔꎬ使其浓

度变化范围为 ０~１􀆰 ２×１０－５ ｍｏｌ / Ｌꎬ反应 ５ ｍｉｎ 后ꎬ
在 ２００~６００ ｎｍ 下进行光谱扫描ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １ 　 晶体结构

Ｌ２￣Ｐｔ 晶体结构如图 １ 所示ꎬ晶体学数据及结

构修正参数如表 １ 所示ꎬ部分键长、键角如表 ２ 所

示ꎮ Ｌ２￣Ｐｔ 属于正交晶系ꎬ 空间群为 Ｐ２１２１２１ꎬ
Ｐｔ(Ⅱ)与 Ｌ２ 中的一个咪唑 Ｎ 原子以及苯环上的

氨基 Ｎ 原子配位ꎬ同时保留两个铂盐 Ｃｌ 原子ꎬ形
成四配位结构ꎮ 此外ꎬＬ２￣Ｐｔ 中还含有一个结晶水

分子ꎬ水分子中的氧原子与咪唑另一个 Ｎ 上的氢

形成氢键ꎮ

图 １　 Ｌ２ ￣Ｐｔ 的晶体结构

Ｆｉｇ.１　 Ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ Ｌ２ ￣Ｐｔ

３６
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表 １ 　 Ｌ２ ￣Ｐｔ 晶体学数据及结构修正参数

Ｔａｂ.１　 Ｃｒｙｓｔａｌ ｄａｔａ ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｒｅｆｉｎｅｍｅｎｔ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ Ｌ２ ￣Ｐｔ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ Ｌ２ ￣Ｐｔ Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ Ｌ２ ￣Ｐｔ

Ｅｍｐｉｒｉｃａｌ ｆｏｒｍｕｌａ Ｃ１３Ｈ１３Ｃｌ２Ｎ３ＯＰｔ

Ｆｏｒｍｕｌａ ｗｅｉｇｈｔ(Ｍ) ４９３􀆰 ２４

Ｃｒｙｓｔａｌ ｓｙｓｔｅｍ Ｏｒｔｈｏｒｈｏｍｂｉｃ

Ｓｐａｃｅ ｇｒｏｕｐ Ｐ２１２１２１

ａ / Å １７􀆰 ７０２ ７(１０)

ｂ / Å １０􀆰 ２４０ ８(６)

ｃ / Å ８􀆰 ０７２ ７(５)

α / ° ９０

β / ° ９０

γ / ° ９０

Ｖ / Å３ １ ４６３􀆰 ５０(１５)

Ｚ ４

Ｄｃ(ｇ􀅰ｍ－３) ２􀆰 ２３９

Ｆ(０００) ９２８􀆰 ０

２θ ｒａｎｇｅ ｆｏｒ ｄａｔａ
ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ (°)

９􀆰 ９８~
１３６􀆰 １４

Ｒｅｆｌｅｃｔｉｏｎｓ
ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ / ｕｎｉｑｕｅ １６ ９０４

Ｇｏｏｄｎｅｓｓ￣ｏｆ￣ｆｉｔ
ｏｎ Ｆ２ １􀆰 ０６３

Ｆｉｎａｌ Ｒ ｉｎｄｉｃｅｓ
[ Ｉ>２σ( Ｉ)]

Ｒ１ ＝０􀆰 ０５３ ９ꎬ
ωＲ２ ＝０􀆰 １０４ ０

Ｒ ｉｎｄｉｃｅｓ
(ａｌｌ ｄａｔａ)

Ｒ１ ＝０􀆰 ０５８ ３ꎬ
ωＲ２ ＝０􀆰 １０６ ３

表 ２ 　 Ｌ２ ￣Ｐｔ 的部分键长(Å)和键角(°)
Ｔａｂ.２　 Ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｔｏｍｉｃ ｄｉｓｔａｎｃｅｓ(Å) ａｎｄ

ｂｏｎｄ ａｎｇｌｅｓ(°) ｏｆ Ｌ２ ￣Ｐｔ

　 　 化学键 键长 / Å 　 　 化学键 键长 / Å

Ｐｔ１—Ｃｌ１ ２􀆰 ２９９(３) Ｐｔ１—Ｃｌ２ ２􀆰 ３０８(３)

Ｐｔ１—Ｎ１ ２􀆰 ０５０(８) Ｐｔ１—Ｎ２ ２􀆰 ００７(８)

　 　 化学键 键角 / ( °) 　 　 化学键 键角 / ( °)

Ｃｌ１—Ｐｔ１—Ｃｌ２ ９０􀆰 ４４(１０) Ｎ１—Ｐｔ１—Ｃｌ１ １７６􀆰 ５(２)

Ｎ１—Ｐｔ１—Ｃｌ２ ９０􀆰 ５(２) Ｎ２—Ｐｔ１—Ｃｌ１ ９３􀆰 ９(３)

Ｎ２—Ｐｔ１—Ｃｌ２ １７５􀆰 ０(３) Ｎ２—Ｐｔ１—Ｎ１ ８５􀆰 ３(３)

Ｃｌ１—Ｐｔ１—Ｃｌ２ ９０􀆰 ４４(１０) Ｎ１—Ｐｔ１—Ｃｌ１ １７６􀆰 ５(２)

２􀆰 ２ 　 Ｌ２ 和 Ｌ２￣Ｐｔ 对 ＢＳＡ 荧光光谱的影响

ＢＳＡ 中由于含有色氨酸、苯丙氨酸和酪氨酸

残基而具有较强的内源荧光ꎬ而色氨酸是 ＢＳＡ 的

最主要荧光来源ꎮ 当小分子与 ＢＳＡ 结合时ꎬ会导

致 ＢＳＡ 内源荧光强度降低ꎬ产生猝灭现象ꎮ 图 ２、
３ 分别是 Ｌ２、Ｌ２￣Ｐｔ 对 ＢＳＡ 荧光的影响ꎮ ＢＳＡ 在

２８０ ｎｍ 光的激发下ꎬ在 ３４２ ｎｍ 处有最大发射峰ꎬ
随着 Ｌ２ 和 Ｌ２￣Ｐｔ 浓度的递增ꎬＢＳＡ 在 ３４２ ｎｍ 的荧

光强度呈现不同程度地猝灭ꎬ说明 Ｌ２ 和 Ｌ２￣Ｐｔ 可
以与 ＢＳＡ 结合成复合物ꎬ导致荧光猝灭[１５]ꎮ

在 ２９８、３０４、３１０ Ｋ 这 ３ 个温度下ꎬ当[Ｌ２] ∶
[ＢＳＡ] ＝ ０ ∶１~ ６ ∶１时ꎬＬ２ 使 ＢＳＡ 荧光强度分别下

降了 ３６􀆰 ４％、４９􀆰 ４％、５７􀆰 １％ꎬ且最大吸收峰发生

移动(分别蓝移 ４、１、０ ｎｍ)ꎻ在 ２９８、３０４、３１０ Ｋ 这

３ 个温度下ꎬ当[Ｌ２￣Ｐｔ] ∶ [ＢＳＡ] ＝ ０ ∶１ ~ ６ ∶１时ꎬＬ２￣
Ｐｔ 使 ＢＳＡ 荧光强度分别下降了 ６０􀆰 １％、６２􀆰 ８％、
７６􀆰 ９％ꎬ且最大吸收峰发生移动(分别蓝移 ２、３、
３ ｎｍ)ꎮ 可见ꎬＬ２ 和 Ｌ２￣Ｐｔ 均能与 ＢＳＡ 相互作用ꎬ

　 　 　 　 　 　

曲线 １~７ 代表 Ｌ２ 浓度分别为 ０、５、１０、１５、２０、２５、３０

(×１０－６ ｍｏｌ / Ｌ)

图 ２　 不同温度下 Ｌ２ 与 ＢＳＡ 作用的荧光

光谱图(ａ~ ｃ)及 Ｓｔｅｒｎ￣Ｖｏｌｍｅｒ 曲线(ｄ)
Ｆｉｇ.２　 Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｐｅｃｔｒａ (ａ~ ｃ) ａｎｄ Ｓｔｅｒｎ￣Ｖｏｌｍｅｒ

ｐｌｏｔｓ (ｄ) ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｌ２ ａｎｄ ＢＳＡ

ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ

Ｌ２￣Ｐｔ 导致 ＢＳＡ 猝灭较 Ｌ２ 更显著ꎬ推测 Ｌ２￣Ｐｔ 与
ＢＳＡ 作用更强ꎮ

此外ꎬＬ２ 与 ＢＳＡ 作用的荧光光谱中ꎬ随着 Ｌ２

浓度的增加ꎬ在 ４１１ ｎｍ 处的荧光强度逐渐增强ꎬ
经验证ꎬ该处荧光是 Ｌ２ 本身产生的荧光发射峰ꎬ
荧光强度随着 Ｌ２ 浓度的增加而呈现上升趋势ꎮ
２􀆰 ３ 　 荧光猝灭类型

根据猝灭机制的不同ꎬ荧光猝灭分为动态猝

灭和静态猝灭ꎬ静态猝灭是指在基态时的荧光体

分子与 ＢＳＡ 形成复合体ꎬ导致荧光强度下降ꎬ而
动态猝灭则是化合物与 ＢＳＡ 的激发态分子发生

４６
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曲线 １~７ 代表 Ｌ２ ￣Ｐｔ 浓度分别为 ０、５、１０、１５、２０、２５、３０

(×１０－６ ｍｏｌ / Ｌ)

图 ３　 不同温度下 Ｌ２ ￣Ｐｔ 与 ＢＳＡ 作用的

荧光光谱图(ａ~ ｃ)及 Ｓｔｅｒｎ￣Ｖｏｌｍｅｒ 曲线(ｄ)
Ｆｉｇ.３　 Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｐｅｃｔｒａ (ａ~ ｃ) ａｎｄ Ｓｔｅｒｎ￣Ｖｏｌｍｅｒ

ｐｌｏｔｓ (ｄ) ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｌ２ ￣Ｐｔ ａｎｄ

ＢＳＡ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ

碰撞ꎬ其不会导致吸收光谱发生变化ꎮ 为研究小

分子与 ＢＳＡ 相互作用的荧光猝灭机理ꎬ假设两者

的相互作用机理为动态猝灭ꎬ符合 Ｓｔｅｒｎ￣Ｖｏｌｍｅｒ
方程[１６ꎬ１７]ꎬ见式(１)ꎮ

Ｆ０ / Ｆ ＝ １ ＋ Ｋｑτ０ＣＱ ＝ １ ＋ ＫＳＶＣＱ (１)
　 　 式中:Ｆ０ 为无猝灭剂时的荧光强度ꎻＦ 是存在猝灭剂时的荧

光强度ꎻＫｑ 表示荧光猝灭速率常数ꎬＬ / (ｍｏｌ􀅰ｓ)ꎻτ０ 表示蛋白质分

子的荧光平均寿命 (≈１０－８ ｓ) [１８] ꎻ ＫＳＶ 表示荧光猝灭常数ꎬ
Ｌ / ｍｏｌꎻＣＱ 表示加入猝灭剂的浓度ꎬｍｏｌ / Ｌꎮ

以 Ｆ０ / Ｆ 对 ＣＱ 进行线性拟合ꎬ得到不同温度

下的 Ｓｔｅｒｎ￣Ｖｏｌｍｅｒ 图ꎬ如图 ２ｄ、３ ｄ 所示ꎮ 依据拟

合后的曲线方程得出猝灭常数 ＫＳＶꎬ进而求出猝

灭速率常数 Ｋｑꎬ计算结果见表 ３ꎮ Ｌ２ 与 Ｌ２￣Ｐｔ 对
ＢＳＡ 的猝灭速率常数 Ｋｑ 的数量级为 １０１２ ~ １０１３ꎬ
均远大于猝灭剂对蛋白质(生物大分子)最大碰

撞猝灭常数阈值(２􀆰 ０×１０１０ Ｌ / (ｍｏｌ􀅰ｓ)) [１９ꎬ２０]ꎬ说
明 Ｌ２、Ｌ２￣Ｐｔ 对 ＢＳＡ 荧光的猝灭方式为静态猝灭ꎮ
Ｌ２ 对 ＢＳＡ 的猝灭常数 ＫＳＶ随着温度的升高而减

小ꎬ表明 Ｌ２ 引发 ＢＳＡ 猝灭机制属于典型静态猝

灭[２１]ꎮ Ｌ２￣Ｐｔ 对 ＢＳＡ 的猝灭常数变化没有 Ｌ２ 有

规律ꎬ但总体上随着温度的升高减小ꎬ表明 Ｌ２￣Ｐｔ
引发 ＢＳＡ 猝灭机制属于非典型静态猝灭ꎬ而是伴

随有动态猝灭[２２ꎬ２３]ꎮ 文献[２４]、[２５]报道ꎬ小分

子引起 ＢＳＡ 作用静态猝灭常数并不一定随温度

的升高而减小ꎬ有时会增加或保持不变ꎮ
表 ３ 　 Ｌ２ 和 Ｌ２ ￣Ｐｔ 在不同温度下对 ＢＳＡ 的猝灭常数

Ｔａｂ.３　 Ｑｕｅｎｃｈｉｎｇ ｃｏｎｓｔａｎｔｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｆ Ｌ２ ａｎｄ Ｌ２ ￣Ｐｔ ｔｏ ＢＳＡ ｓｅｐａｒａｔｅｌｙ

温度 / Ｋ Ｋｓｖ / (Ｌ􀅰ｍｏｌ－１) Ｋｑ / (Ｌ􀅰ｍｏｌ－１􀅰ｓ－１) Ｒ２

Ｌ２

２９８
３０４
３１０

１􀆰 １８×１０５

７􀆰 ７４×１０４

５􀆰 ３７×１０４

１􀆰 １８×１０１３

７􀆰 ７４×１０１２

５􀆰 ３７×１０１２

０􀆰 ９９８ ２０
０􀆰 ９９６ ２４
０􀆰 ９９７ ７７

Ｌ２ ￣Ｐｔ
２９８
３０４
３１０

２􀆰 １５×１０５

１􀆰 ４１×１０５

１􀆰 ９３×１０５

２􀆰 １５×１０１３

１􀆰 ４１×１０１３

１􀆰 ９３×１０１３

０􀆰 ９９５ ６３
０􀆰 ９９９ ６２
０􀆰 ９９４ ８６

２􀆰 ４ 　 结合常数及结合位点数的确定

对于静态猝灭ꎬ符合 Ｓｃａｔｃｈａｒｄ 方程[２６](式 ２):
ｌｇ[(Ｆ０ － Ｆ) / Ｆ] ＝ ｌｇＫａ ＋ ｎｌｇＣＱ (２)

　 　 式中:Ｋａ 为小分子与 ＢＳＡ 的结合常数ꎻｎ 为结合位点数ꎮ

ａ.Ｌ２ꎻｂ.Ｌ２ ￣Ｐｔ

图 ４　 不同温度下 Ｌ２、Ｌ２ ￣Ｐｔ 与 ＢＳＡ 荧光猝灭的

双对数曲线图

Ｆｉｇ.４　 Ｄｏｕｂｌｅ ｌｏｇａｒｉｔｈｍｉｃ ｐｌｏｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ Ｌ２ ａｎｄ Ｌ２ ￣Ｐｔ ｗｉｔｈ ＢＳＡ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ

５６
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以 ｌｇ[(Ｆ０－Ｆ) / Ｆ]对 ｌｇＣＱ 作图ꎬ计算结果如

表 ４ 所示ꎮ 由表 ４ 的 Ｋａ 值可知ꎬ在 ２９８、３０４、
３１０ Ｋ 时 Ｌ２￣Ｐｔ 与 ＢＳＡ 作用的结合常数均比 Ｌ２ 与

ＢＳＡ 的结合常数大ꎬ可见形成铂配合物后与 ＢＳＡ
作用随着温度的升高结合作用力增强ꎮ 根据

ｌｇ[(Ｆ０－Ｆ) / Ｆ]对 ｌｇＣＱ 作图计算出 Ｌ２ 和 Ｌ２￣Ｐｔ 与
ＢＳＡ 的结合位点数约为 １ꎮ

表 ４ 　 不同温度下 Ｌ２、Ｌ２ ￣Ｐｔ 与 ＢＳＡ 作用的

结合常数(Ｋａ)和结合位点数 ｎ
Ｔａｂ.４　 Ｂｉｎｄｉｎｇ ｃｏｎｓｔａｎｔ (Ｋａ) ａｎｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｓ

ｎｕｍｂｅｒ (ｎ) ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｌ２ ａｎｄ Ｌ２ ￣Ｐｔ
ｗｉｔｈ ＢＳＡ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ

　 温度 / Ｋ Ｋａ / (Ｌ􀅰ｍｏｌ－１) ｎ Ｒ２

Ｌ２

２９８
３０４
３１０

４􀆰 ４４×１０３

１􀆰 ５３×１０４

２􀆰 ０２×１０４

０􀆰 ７２
１􀆰 ０６
１􀆰 １１

０􀆰 ９４５ ３
０􀆰 ９２５ ７
０􀆰 ９３４ ８

Ｌ２ ￣Ｐｔ
２９８
３０４
３１０

３􀆰 ６２×１０５

３􀆰 ０１×１０４

３􀆰 ０９×１０４

１􀆰 １１
０􀆰 ８７
０􀆰 ８４

０􀆰 ９８５ ７
０􀆰 ９９１ ４
０􀆰 ９８１ ８

２􀆰 ５ 　 作用力类型

小分子与 ＢＳＡ 之间的作用力可分为疏水力、
静电力、氢键和范德华力ꎮ Ｒｏｓｓ 等[２７]实验描述了

化合物与蛋白质相互作用的过程中有关热力学参

数的关系ꎮ 当 ΔＨ>０、ΔＳ>０ 时ꎬ体系间的作用力

为疏水力ꎻ当 ΔＨ<０、ΔＳ>０ 时ꎬ体系间的作用力为

静电力ꎻ当 ΔＨ<０、ΔＳ<０ 时ꎬ体系间的作用力为氢

键和范德华力ꎮ
依据 Ｖａｎ′ｔ Ｈｏｆｆ 方程(公式(３))和热力学公

式(公式(４))以及上述 Ｋａ 值可计算 Ｌ２ 和 Ｌ２￣Ｐｔ
与 ＢＳＡ 作用的热力学参数ꎮ

ｌｎＫａ ＝ － ΔＨ / ＲＴ ＋ ΔＳ / Ｒ (３)

ΔＧ ＝ ΔＨ － ＴΔＳ (４)

　 　 式中:Ｋａ 为在温度 Ｔ 时的结合常数ꎻＲ 为气体常数ꎬ８􀆰 ３１４

Ｊ / (ｍｏｌ􀅰Ｋ)ꎻΔＧ 为吉布斯自由能变ꎬｋＪ / ｍｏｌꎻΔＨ 为反应前后的热

力学焓变ꎬｋＪ / ｍｏｌꎻΔＳ 为反应前后的热力学熵变ꎬＪ / (ｍｏｌ􀅰Ｋ)ꎻＴ 为

热力学温度ꎬＫꎮ

当温度变化很小时ꎬΔＨ 可视为常数ꎬ以 ｌｎＫａ

对 １ / Ｔ 作图ꎬ由截距和斜率算出 ΔＳ 和 ΔＨꎬ计算

结果如表 ５ 所示ꎮ Ｌ２ 与 ＢＳＡ 的热力学参数 ΔＨ>
０、ΔＳ>０、ΔＧ<０ꎻＬ２￣Ｐｔ 与 ＢＳＡ 的热力学参数 ΔＨ<
０、ΔＳ<０、ΔＧ<０ꎮ 由此可以判定ꎬＬ２ 与 ＢＳＡ 相互

作用的分子间作用力主要表现为疏水作用力ꎬ结
合反应自发进行ꎻＬ２￣Ｐｔ 与 ＢＳＡ 相互作用的分子

间作用力主要表现为氢键和范德华力ꎬ结合反应

自发进行ꎮ

表 ５ 　 不同温度下 Ｌ２ 和 Ｌ２ ￣Ｐｔ 与 ＢＳＡ 作用的

热力学参数
Ｔａｂ.５　 Ｔｈｅｒｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ

ｂｅｔｗｅｅｎ Ｌ２ ａｎｄ Ｌ２ ￣Ｐｔ ｗｉｔｈ ＢＳＡ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ

　 温度 /
Ｋ

ΔＳ /
(Ｊ􀅰ｍｏｌ－１􀅰Ｋ－１)

ΔＨ /
(ｋＪ􀅰ｍｏｌ－１)

ΔＧ /
(ｋＪ􀅰ｍｏｌ－１)

Ｌ２

２９８
３０４
３１０

３９７􀆰 ７９ ９７􀆰 ３６
－２０􀆰 ８１
－２４􀆰 ３５
－２５􀆰 ５５

Ｌ２ ￣Ｐｔ
２９８
３０４
３１０

－４２８􀆰 ９２ －１５８􀆰 ５４
－３１􀆰 ７１
－２６􀆰 ０６
－２６􀆰 ６５

２􀆰 ６ 　 Ｌ２、Ｌ２￣Ｐｔ 与 ＢＳＡ 作用的紫外￣可见吸收光谱

紫外￣可见吸收光谱是一种探索小分子与蛋

白质间形成复合物的简单而有效的方法ꎬＢＳＡ 在

２７８ ｎｍ 处有一特征吸收峰ꎬ主要是由芳香族色氨

酸(Ｔｒｐ)和酪氨酸( Ｔｙｒ)发生 π￣π∗ 跃迁所引起
的ꎬ与氨基酸残基微环境极性有关ꎬ若吸收光谱位

置出现红移ꎬ说明小分子导致 ＢＳＡ 芳香族氨基酸

残基的结构或周围的微环境极性增加ꎬ使得蛋白

质亲水性增加[２８ꎬ２９]ꎮ 若是吸收光谱出现蓝移ꎬ表
明 ＢＳＡ 色氨酸残基周围微环境的疏水性的增

加[３０]ꎮ 图 ５ 中随着 Ｌ２、Ｌ２￣Ｐｔ 浓度的增加ꎬＢＳＡ 在

２７８ ｎｍ 处吸光度逐渐增大ꎬ但峰位置并没有观察
到明显变化ꎬ说明从吸收光谱中未能观察到 Ｌ２、
Ｌ２￣Ｐｔ 对 ＢＳＡ 氨基酸残基的微环境极性有明显

影响[３１]ꎮ

曲线 １~７ 代表 Ｌ２ 或 Ｌ２ ￣Ｐｔ 浓度分别为

０、５、１０、１５、２０、２５、３０(×１０－６ ｍｏｌ / Ｌ)
ａ.Ｌ２ꎻｂ.Ｌ２ ￣Ｐｔ

图 ５　 Ｌ２、Ｌ２ ￣Ｐｔ 与 ＢＳＡ 作用的紫外￣可见吸收光谱

Ｆｉｇ.５　 ＵＶ￣Ｖｉｓ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ｔｈｅ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｌ２ꎬＬ２ ￣Ｐｔ ａｎｄ ＢＳＡ

６６
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２􀆰 ７ 　 同步荧光光谱

同步荧光光谱可考察小分子与 ＢＳＡ 相互作

用引起最大峰值位置对应的蛋白质荧光微环境变

化ꎮ 当发射波长与激发波长的波长差 Δλ ＝ １５、
６０ ｎｍ 时ꎬ同步荧光分别呈现蛋白质中酪氨酸

(Ｔｙｒ)和色氨酸(Ｔｒｐ)残基特征荧光[３２]ꎮ 由图 ６
可知ꎬ随着 Ｌ２￣Ｐｔ 浓度的增加ꎬ酪氨酸残基和色氨

酸残基的荧光强度均发生猝灭ꎬ这可能是由于高

浓度药物使蛋白质分子延伸ꎬ从而减少了氨基酸

之间的能量转移ꎬ降低了荧光强度ꎮ 但最大发射

峰并没有发生明显变化ꎬ这表示 Ｌ２￣Ｐｔ 并没有引

起 ＢＳＡ 微环境的明显改变[３１ꎬ３３]ꎬ与紫外光谱结果

一致ꎮ

曲线 １~７ 代表 Ｌ２ ￣Ｐｔ 浓度分别为

０、５、１０、１５、２０、２５、３０(×１０－６ ｍｏｌ / Ｌ)
ａ.Δλ＝ １５ ｎｍꎻｂ.Δλ＝ ６０ ｎｍ

图 ６　 Ｌ２ ￣Ｐｔ 与 ＢＳＡ 作用的同步荧光光谱

Ｆｉｇ.６　 Ｓｙｎｃｈｒｏｎｏｕｓ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｐｅｃｔｒａ
ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｌ２ ￣Ｐｔ ｗｉｔｈ ＢＳＡ

３　 结论

本文以 ２￣(２￣氨基苯基)苯并咪唑(Ｌ２)为配

体合成了其铂配合物(Ｌ２￣Ｐｔ)ꎬ并获得配合物单晶

结构ꎬ且从分子水平上研究 Ｌ２ 和 Ｌ２￣Ｐｔ 与 ＢＳＡ 的

相互作用ꎮ 实验表明ꎬＬ２￣Ｐｔ 与 Ｌ２ 均通过静态猝

灭方式使 ＢＳＡ 荧光发生猝灭ꎬＬ２￣Ｐｔ 对 ＢＳＡ 的猝

灭率和猝灭常数 Ｋｓｖ均大于 Ｌ２ꎬ说明 Ｌ２￣Ｐｔ 与 ＢＳＡ
的结合作用比 Ｌ２ 强ꎮ Ｌ２ 与 ＢＳＡ 作用的 ΔＨ>０、
ΔＳ>０、ΔＧ<０ꎬ说明分子间的作用力主要是疏水

力ꎬ反应自发进行ꎻＬ２￣Ｐｔ 与 ＢＳＡ 作用的 ΔＨ<０、
ΔＳ<０、ΔＧ<０ꎬ表明氢键和范德华力在结合过程

中起着重要作用ꎬ反应自发进行ꎮ 该研究结果

对苯并咪唑类铂配合物的合成及作用机制提供
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ＣＹＰ１Ｂ１ 抑制剂研究进展

王志刚∗ꎬ费荣杰

(南京化学试剂股份有限公司ꎬ江苏 南京　 ２１００４７)

摘要:ＣＹＰ１Ｂ１ 酶(Ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ １Ｂ１ꎬＣＹＰ１Ｂ１)是细胞色素 Ｐ４５０ 酶(Ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ ｅｎｚｙｍｅꎬＣＹＰｓ)的一个亚族ꎬ能参

与多种内、外源性化合物的氧化 /还原反应ꎬ在多种恶性肿瘤中高表达ꎮ ＣＹＰ１Ｂ１ 酶逐渐成为抗肿瘤药物设计研发的热

门靶点ꎬ许多学者以 ＣＹＰ１Ｂ１ 酶为靶标蛋白设计的抑制剂ꎬ表现出较好的活性和巨大的应用潜力ꎬ尤其是在克服肿瘤耐

药性中具有重要意义ꎮ 目前报道的 ＣＹＰ１Ｂ１ 抑制剂种类繁多ꎬ活性最佳的化合物是 α￣萘黄酮(ＡＮＦ)ꎮ 主要介绍了较为

常见的几类 ＣＹＰ１Ｂ１ 抑制剂ꎬ简述了各类化合物的特点以及酶抑制效果ꎬ并对 ＣＹＰ１Ｂ１ 抑制剂的发展前景进行了展望ꎮ

关键词:ＣＹＰ１Ｂ１ 酶ꎻ抑制剂ꎻ靶点ꎻ抗肿瘤ꎻα￣萘黄酮
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产ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｗｚｇ＠ ｎｊ￣ｒｅａｇｅｎｔ.ｃｏｍꎮ
引用本文:王志刚ꎬ费荣杰.ＣＹＰ１Ｂ１ 抑制剂研究进展[ Ｊ] .化
学试剂ꎬ２０２３ꎬ４５(２):６９￣７４ꎮ

　 　 癌症是一种严重威胁人类生命健康的疾病ꎬ
其致病原因复杂ꎬ主要有内源性致病和外源性致

病两大类ꎮ 近年来癌症发病率逐年上涨ꎬ已经成

为威胁人类健康的第一大疾病[１] ꎮ 随着我国的

人口老龄化程度不断加深ꎬ癌症发病率还将逐

年上涨ꎮ
化学致癌是最重要的一类明确的致癌因素ꎮ

如各种化石燃料等有机物燃烧产生的多环芳烃

(ＰＡＨ) [２]ꎬ相关研究表明 ＰＡＨ 与胃癌、乳腺癌、
肺癌等癌症的发生有关[３ꎬ４]ꎮ 目前较为成熟的癌

症治疗手段包括手术疗法、放射疗法和化学疗法ꎮ
手术疗法主要是针对早期实体肿瘤ꎬ疗效显著ꎻ放
射疗法缺点是照射区域有限ꎬ限制了其应用范围ꎻ
化学疗法是目前主流的保守治疗方式ꎬ在多种肿

瘤疾病的治疗中起着至关重要的作用ꎮ 然而部

分患者在经历数次给药后肿瘤细胞会产生不同

程度的耐药性ꎬ导致疗效变差ꎬ严重威胁了患者

的生存质量ꎮ 因此ꎬ为解决肿瘤细胞产生耐药

性而开发新型抗肿瘤药物是该领域研究的热点

之一[５] ꎮ
细胞色素 Ｐ４５０(简称 ＣＹＰ４５０)是多种酶组

成的亚铁血红素蛋白族ꎬ一氧化碳与活性中心结

合后在 ４５０ ｎｍ 处会有特征吸收ꎮ Ｐ４５０ 介导了药

物Ⅰ相代谢中大约四分之三的代谢过程ꎬ它能氧

化化学小分子药物中的重要基团(如烷基、芳香

基)ꎻ还原硝基、偶氮等化学基团ꎮ 这些过程是药

物在体内代谢转化的关键步骤ꎬ对于药物的生物

利用率、半衰期和清除率等都有着不可忽视的影

响ꎬ是在药物代谢关键环节发挥着重要作用的一

类功能全面的氧化还原酶ꎮ Ｐ４５０ 家族中的一些
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酶日益成为药物研发的重要靶标ꎬ受到越来越多

的学者重视ꎮ

１　 ＣＹＰ１ 酶简介

ＣＹＰ１Ａ１ 和 ＣＹＰ１Ｂ１ 是肝外酶ꎬＣＹＰ１Ａ２ 是肝

内酶ꎬ它们都是 Ｐ４５０ 亚族 ＣＹＰ１ 酶的成员[６￣１０]ꎮ
研究表明ꎬ乳腺癌、肺癌、结肠癌细胞中 ＣＹＰ１
蛋白高表达ꎬ其中 ＣＹＰ１Ｂ１ 的表达程度最高ꎬ该
过程与正常细胞癌变、肿瘤生长密切相关[１１] ꎬ这
表明其具有作为潜在的抗肿瘤药物治疗靶点的

潜力ꎮ
在 ＣＹＰｓ 超家族中ꎬＣＹＰ１Ｂ１ 的大小和氨基

酸数目在己知 ＣＹＰ１ 中是最大的ꎬ但结构却最为

简单ꎮ 另外ꎬ文献[１２]报道表明ꎬＣＹＰ１Ｂ１ 一方

面在正常细胞中含量较低ꎬ另一方面ꎬ在很多肿

瘤细胞中高表达并表现出特异性ꎮ 该研究表明

设计针对性抑制 ＣＹＰ１Ｂ１ 的抑制剂对正常细胞

毒性可能较低ꎬ证明了针对该蛋白设计抑制剂

的合理性ꎮ

图 １　 ＣＹＰ１Ｂ１ 酶的结构(ＰＤＢ ＩＤ:３ＰＭ０)
Ｆｉｇ.１　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＣＹＰ１Ｂ１ ｅｎｚｙｍｅ(ＰＤＢ ＩＤ:３ＰＭ０)

２　 ＣＹＰ１Ｂ１ 酶与肿瘤

ＣＹＰ１Ｂ１ 在肿瘤发生中的作用主要体现在两

方面:一方面ꎬＣＹＰ１Ｂ１ 参与了许多前致癌物、诱
变剂的代谢ꎬ此类能力是由芳香烃受体(ＡｈＲ)和
ＡｈＲ 核 酸 转 录 蛋 白 ( ＡＲＮＴ) 操 控 的ꎻ 另 外ꎬ
ＣＹＰ１Ｂ１ 通过将环境致癌物代谢为含羟基的亲电

性中间代谢产物ꎬ这些代谢产物会通过共价键与

ＤＮＡ 形成加合物ꎬ引起癌基因和抑癌基因的突

变ꎬ从而使致癌或诱变过程启动[１３]ꎮ 有研究报

道ꎬ雌二醇经过 ＣＹＰ１Ｂ１ 的代谢作用ꎬ从而转化为

４￣羟基雌二醇ꎬ进而诱导乳腺癌[１４]ꎮ 在体内由

ＣＹＰ 酶参与反应的 １７￣β￣雌二醇的代谢产物会与

ＤＮＡ 发生迈克尔加成反应ꎬ导致 ＤＮＡ 的突变ꎬ诱
导正常细胞癌变ꎮ

一项动物实验表明ꎬＣＹＰ１Ｂ１ 在哺乳动物的

生长 发 育 中 不 是 必 须 的ꎬ 敲 除 小 鼠 体 内 的

ＣＹＰ１Ｂ１ 酶相关基因不会影响个体的生长发育ꎬ
但是却可以避免 ７ꎬ１２￣二甲基苯并蒽诱导的癌症

肿瘤的发生[１５]ꎬ这为设计合成 ＣＹＰ１Ｂ１ 抑制剂提

供了很好的生物学依据ꎮ

图 ２　 代谢过程表达示意图

Ｆｉｇ.２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｒｏｃｅｓｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

同时ꎬＣＹＰ１Ｂ１ 酶还与一系列药物在体内失

活有关ꎬ４￣羟基它莫昔酚就是典型的例子ꎬ经过体

内代谢后 ＣＹＰ１Ｂ１ 能使其产生不同构象的结构ꎬ
而这种化合物的抑制活性也随之消失[１６]ꎮ 紫杉

醇是另外一个典型的例子ꎬ也有相关的体外实验

证明ꎬ紫杉醇类药物子宫内膜癌的耐药性与

ＣＹＰ１Ｂ１ 在细胞中的高表达密切相关[１７]ꎮ

３　 ＣＹＰ１Ｂ１ 酶抑制剂的研究现状

目前以 ＣＹＰ１Ｂ１ 为靶向的抗肿瘤药物研究主

要是以 ＣＹＰ１Ｂ１ 为靶向的抑制剂ꎮ 报道过的抑制

剂类型主要包括:二苯乙烯类、黄酮类、香豆素类、
生物碱类以及含不饱和烃基的芳香化合物[１８￣２２]ꎮ
其中ꎬ二苯乙烯类以及黄酮类化合物是当前的热

点研究对象ꎮ
３􀆰 １ 　 黄酮类抑制剂

黄酮类抑制剂是基于自然界中黄酮母核经过

结构改造合成的一类新型抑制剂ꎮ 这类化合物能

起到抗肿瘤和预防肿瘤发生的作用[２３ꎬ２４]ꎬ作为与

Ｅ２ 结构类似的化合物ꎬ黄酮类化合物对 ＣＹＰ１Ｂ１
有一定的抑制能力ꎮ 相关大鼠灌服生物实验证

明ꎬ黄酮类小分子对与 ＤＭＢＡ 相关的肿瘤病灶抑

制作用明显[２５ꎬ２６]ꎮ
生物活性实验还表明ꎬ羟基在提高黄酮类小

０７
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分子化合物的活性方面具有独特的作用ꎬ在黄酮

母核多个不同位置上引入羟基ꎬ能够有效提升小

分子的生物活性和选择性ꎬ对 ＣＹＰ１Ｂ１ 的抑制能

力有明显提高[２７]ꎮ 这可能与羟基可以和 ＣＹＰ１Ｂ１
周围的氨基酸形成强烈分子间作用力ꎬ如果有氢

键形成ꎬ则会大大增加它们之间的结合力ꎬ在这种

思路指导下研发的黄酮类 ＣＹＰ１Ｂ１ 抑制剂中有很

强抑制能力ꎬ其中 ５￣羟基￣７ꎬ８￣吡喃黄酮就是代表

性化合物之一[２８]ꎮ

图 ３　 ５￣羟基￣７ꎬ８￣吡喃黄酮的结构

Ｆｉｇ.３　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ５￣ｈｙｄｒｏｘｙ￣７ꎬ８￣ｐｙｒａｎｏｉｄ ｆｌａｖｏｎｅ

人工合成的先导化合物 α￣萘黄酮(ＡＮＦ)对

ＣＹＰ１Ｂ１ 和 ＣＹＰ１Ａ１ 的抑制选择性很强ꎬＡＮＦ 对

ＣＹＰ１Ｂ１ 的抑制很强ꎬ其 ＩＣ５０为 １􀆰 ３ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ但是

对 ＣＹＰ１Ａ１ 的抑制活性大大下降ꎬ只有十二分之

一ꎮ 有相关实验组设计并合成了萘环上甲氧基取

代的 α￣萘黄酮[２９]ꎬ其酶抑制活性结果显示ꎬ引入

甲氧基可大大提高化合物的酶抑制能力与选择

性ꎮ 此研究组所合成的一些列化合物中ꎬ３′￣氟￣６ꎬ
７ꎬ１０￣三甲氧基￣α￣萘黄酮抑制能力脱颖而出ꎬ其
对 ＣＹＰ１Ｂ１ 的抑制活性 ＩＣ５０为先导化合物 ＩＣ５０的

三十分之一ꎮ 相关研究报道ꎬＡＮＦ 可以有效克服

ＣＹＰ１Ｂ１ 相关的紫杉醇耐药性[３０]ꎮ

图 ４　 小分子抑制剂 ＡＮＦ 结构

Ｆｉｇ.４　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＡＮＦ

为了改善 ＡＮＦ 的水溶性ꎬ有研究团队合成

了一种 α￣萘黄酮醇的结构ꎬ并且在侧链上引入

了水溶性的盐酸盐ꎬ改善了化合物的水溶性和

抑制活性ꎬ且后续的生物实验表明化合物明显

减弱了由 ＣＹＰ１Ｂ１ 酶引起的耐药性[３１] ꎮ 结果表

明ꎬＣＹＰ１Ｂ１ 在耐药性很强的 ＭＣＦ￣７ 细胞中ꎬ该
化合物的盐酸盐能够显著克服 ＣＹＰ１Ｂ１ 酶高表

达导致的多西紫杉醇耐药ꎬ抑制剂在 １０ μｍｏｌ / Ｌ
浓度下可使细胞对多西紫杉醇的吸收能力大大

提升ꎮ

图 ５　 ＡＮＦ 的活性及水溶性改进流程图

Ｆｉｇ.５　 Ｆｌｏｗ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｗａｔｅｒ
ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＡＮＦ

３􀆰 ２ 　 二苯乙烯类抑制剂

该类化合物是常见于中草药的活性成分之

一ꎬ对肿瘤细胞有一定的抑制作用[３２ꎬ３３]ꎬ这类化

合物发挥抗肿瘤作用的机制相当多样化ꎬ其中之

一便是通过抑制 ＣＹＰ１Ｂ１ 达到抗肿瘤的效果ꎮ 天

然产物白藜芦醇对 ＣＹＰ１ 酶家族存在抑制作用ꎬ
其中对 ＣＹＰ１ Ｂ１ 的抑制活性达到了 １􀆰 ４ μｍｏｌ / Ｌꎮ
在体内实验中ꎬ它表现出了一种阻碍多环芳烃与

ＣＹＰ 蛋白的结合的能力ꎬ以此发挥了预防正常细

胞的癌变作用[３４]ꎮ

图 ６　 白藜芦醇的分子结构

Ｆｉｇ.６　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ

目前抗肿瘤药物的候选化合物中白藜芦醇及

其类似物也是重要组成之一ꎮ 根据相关研究表

明ꎬ白藜芦醇可在 ＮＡＤＰＨ 的参与下发挥抑制

ＣＹＰ１Ｂ１ 酶的活性ꎬ其 ＩＣ５０ 为 １􀆰 ４ μｍｏｌ / Ｌ[３５ꎬ３６]ꎮ
有相关研究运用孪药策略选取各自优势结构对

α￣萘黄酮与二苯乙烯的有效结构进行组合[３７]ꎮ
结果发现ꎬ由此研发的系列化合物对 ＣＹＰ１Ｂ１ 酶

抑制活性大大提高ꎬ其中三甲氧基取代衍生物

ＴＭＦＮ 的 ＩＣ５０值 ０􀆰 ３１ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ抑制活性十分突出ꎬ
证明了该策略的正确性ꎮ
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图 ７　 α￣萘黄酮与二苯乙烯组合设计思路

Ｆｉｇ.７　 Ｄｅｓｉｇｎ ｉｄｅａ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ α￣ｎａｐｈｔｈａｌｅｎｅ
ｆｌａｖｏｎｅ ｗｉｔｈ ｓｔｉｌｂｅｎｅ

３􀆰 ３ 　 香豆素类抑制剂

香豆素是一种天然产物ꎬ其特征是拥有苯并

α￣吡喃酮结构ꎬ化学家发现对香豆素结构进行改

造可以使其表现出不同的活性特点ꎮ 其中最受人

关注的是香豆素的抗肿瘤活性研究[３８ꎬ３９]ꎮ 根据

相关报道ꎬ７￣羟基￣８￣酰基香豆素能够有效抑制由

ＣＹＰ１ 酶导致的苯并芘代谢为苯并芘￣７ꎬ８￣二氢二

醇ꎬ进而预防正常细胞癌变的作用[４０]ꎮ 还有文献

报道ꎬ香豆素对大鼠乳腺癌有显著的抑制作用ꎬ对
苯并芘诱发的大鼠胃脘部肿瘤也具有预防作

用[４１]ꎮ 此外ꎬ文献报道了 ７ꎬ８ 位杂环取代的香豆

素衍生物对 ＣＹＰ１Ｂ１ 的抑制作用[４２]ꎮ

图 ８　 ７￣羟基￣８￣酰基取代和苯环取代的香豆素结构

Ｆｉｇ.８　 Ｃｏｕｍａｒｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｗｉｔｈ ７￣ｈｙｄｒｏｘｙ￣８￣ａｃｙｌ ａｎｄ
ｐｈｅｎｙｌ ｒｉｎｇ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓ

３􀆰 ４ 　 生物碱衍生物

生物碱的主要特征是存在于生物体内且分子

中含氧化态氮原子ꎮ 有研究发现了黄连素选择性

抑制 ＣＹＰ１Ｂ１[４３]ꎮ 该团队发现黄连素可以有效

抑制 ＣＹＰ１Ｂ１ 导致的雌二醇结构转变[４４]ꎮ

图 ９　 黄连素的结构

Ｆｉｇ.９　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ

３􀆰 ５ 　 多环芳烃类化合物

这是一类芳香性不饱和碳氢化合物ꎬ其中乙

烯基和炔基对该类化合物的抑制活性提高显著ꎮ
有研究小组合成了一系列含不饱和烃基的芳香化

合物ꎬ并且进行了酶抑制活性测试[４５]ꎮ 这类抑制

剂的作用原理是通过自由基与卟啉基团中的铁

原子形成强烈的共价键而发挥对 ＣＹＰ１ 酶很强

的抑制活性[４４] ꎬ如对 １￣(１￣丙炔基)芘及 ２￣(１￣丙
炔基)菲ꎮ

图 １０　 １￣(１￣丙炔基)芘及 ２￣(１￣丙炔基)菲的结构

Ｆｉｇ.１０　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ １￣(１￣ｐｒｏｐａｒｇｙｌ) ｐｙｒｅｎｅ ａｎｄ
２￣(１￣ｐｒｏｐａｒｇｙｌ) ｐｈｅｎａｎｔｈｒｅｎｅ

４　 结论与展望

综上所述ꎬ由于 ＣＹＰ１Ｂ１ 具有在肿瘤细胞中

高表达、与肿瘤细胞生长及耐药密切相关ꎬ对正常

细胞毒性可能较低的特点ꎬＣＹＰ１Ｂ１ 酶被认为是

一个可靠的抗肿瘤药物研究新靶点ꎬ引起很多学

者的浓厚兴趣ꎮ 目前文献报道的几类小分子抑制

剂中有的已经具有很高的活性ꎬ但尚存在生物相

容度差的问题ꎬ针对这一问题继续开发一类生物

活性和生物相容度俱佳的小分子抑制剂将成为主

要的研究方向ꎮ ＣＹＰ１Ｂ１ 新型抑制剂有望在肿瘤

新药研发、克服肿瘤耐药性方面取得好的成果ꎬ具
有重要的理论和实践意义ꎮ
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Ｐ４５０ｓ １Ａ１ꎬ１Ａ２ꎬａｎｄ １Ｂ１[Ｊ].Ｃｈｅｍ.Ｒｅ.Ｔｏｘｉｃｏｌ.ꎬ１９９８ꎬ
１１(９):１ ０４８￣１ ０５６.

[２１]ＦＯＲＯＯＺＥＳＨ Ｍꎬ ＰＲＩＭＲＯＳＥ Ｇꎬ ＧＵＯ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｒｙｌ
ａｃｅｔｙｌｅｎｅｓ ａｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ￣ｂａｓｅｄ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ
Ｐ４５０￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｏｎｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ ｅｎｚｙｍｅｓ[Ｊ].Ｃｈｅｍ.Ｒｅｓ.
Ｔｏｘｉｃｏｌ.ꎬ１９９７ꎬ１０(１):９１￣１０２.

[２２]ＨＡＲＢＯＲＮＥ Ｊ ＢꎬＢＡＸＴＥＲ ＨꎬＭＯＳＳ Ｐ.Ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙ: Ａ ｈａｎｄｂｏｏｋ ｏｆ ｂｉｏａｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｆｒｏｍ
ｐｌａｎｔｓ [ Ｍ ]. Ｎｅｔｈｅｒｌａｎｄｓ: Ｃａｎｃｅｒ Ｃａｕｓｅｓ ＆ Ｃｏｎｔｒｏｌꎬ
１９９８.

[２３]ＳＯ Ｆ ＶꎬＧＵＴＨＲＩＥ ＮꎬＣＨＡＭＢＥＲＳ Ａ Ｆꎬｅｔ ａｌ.Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｏｆ ｈｕｍａｎ ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｌａｙ ｏｆ
ｍａｍｍａｒｙ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓａｎｄ ｃｉｔｒｕｓ ｊｕｉｃｅｓ
[Ｊ].Ｎｕｔｒ.Ｃａｎｃｅꎬ１９９６ꎬ２６(２):１６７￣１８１.

[２４]ＺＨＡＩ Ｓꎬ ＤＡＩ Ｒꎬ ＷＥＩ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅ￣
ｔｈｏｘｙｒｅｓｏｒｕｆｉｎ ｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ ｂｙ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ｉｎ ｈｕ￣
ｍａｎ ｌｉｖｅｒ ｍｉｃｒｏｓｏｍｅｓ[ Ｊ]. Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ.ꎬ１９９８ꎬ６３(８):１１９￣
１２３.

[２５]ＬＥ ＢＯＮ Ａ ＭꎬＳＩＥＳＳ Ｍ ＨꎬＳＵＳＣＨＥＴＥＴ Ｍ.Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｉｃｒｏｓｏｍｅ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ｆ ｂｅｎｚｏ [ ａ ] ｐｙｒｅｎｅ ｔｏ
ＤＮＡ ｂｙ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ｅｉｔｈｅｒ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｏｒ ａｆｔｅｒ ｄｉｅｔａｒｙ ａｄｍｉｎ￣
ｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｔｏ ｒａｔｓ[ Ｊ].Ｃｈｅｍ. Ｂｉｏｌ. Ｉｎｔｅｒａｃｔ.ꎬ１９９２ꎬ８３(１):
６５￣７１.

[２６]ＶＥＲＭＡ Ａ ＫꎬＪＯＨＮＳＯＮ Ｊ ＡꎬＧＯＵＬＤ Ｍ Ｎꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉ￣
ｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ７ꎬ１２￣ｄｉｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚ ( ａ) ａｎｔｈｒａｃｅｎｅ￣ａｎｄ Ｎ￣ｎｉ￣
ｔｒｏｓｏｍｅｔｈｙｌｕｒｅａ ｉｎｄｕｃｅｄ ｒａｔ ｍａｍｍａｒｙ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｄｉｅｔａｒｙ
ｆｌａｖｏｎｏｌ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ [ Ｊ ]. Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ.ꎬ １９８８ꎬ ４８(２０):
５ ７５４￣５ ７５８.

[２７]ＳＨＩＭＡＤＡ ＴꎬＴＡＮＡＫＡ ＫꎬＴＡＫＥＮＡＫＡ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃ￣
ｔｕｒｅ￣ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃｙｔｏ￣
ｃｈｒｏｍｅｓ Ｐ４５０ １Ａ１ꎬ１Ａ２ꎬ１Ｂ１ꎬ２Ｃ９ꎬａｎｄ ３Ａ４ ｂｙ ３３ ｆｌａ￣
ｖｏｎｏｉｄ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ [ Ｊ ]. Ｃｈｅｍ. Ｒｅｓ. Ｔｏｘｉｃｏｌ.ꎬ ２０１０ꎬ
２３(１２):１ ９２１￣１ ９３５.

[２８]ＬＩＵ Ｊꎬ ＴＡＹＬＯＲ Ｓ ＦꎬＤＵＰＡＲＴ Ｐ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｙｒａｎｏｆｌａ￣
ｖｏｎｅｓ:Ａ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｓｍａｌｌ￣ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｐｒｏｂｅｓ ｆｏｒ ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ
ｔｈｅ ａｃｔｉｖｅ ｓｉｔｅ ｃａｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ ｅｎｚｙｍｅｓ
１Ａ１ꎬ１Ａ２ꎬａｎｄ １Ｂ１[ Ｊ]. Ｊ. Ｍｅｄ. Ｃｈｅｍ.ꎬ２０１３ꎬ５６(１０):
４ ０８２￣４ ０９２.

[２９]ＣＵＩ ＪꎬＭＥＮＧ ＱꎬＺＨＡＮＧ Ｘꎬｅｔ ａｌ.Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
ｏｆ ｎｅｗ α￣Ｎａｐｈｔｈｏｆｌａｖｏｎｅｓ ａｓ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ (ＣＹＰ)
１Ｂ１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｔｏ ｏｖｅｒｃｏｍｅ ｄｏｃｅｔａｘｅｌ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｓｓｏｃｉａｔ￣
ｅｄ ｗｉｔｈ ＣＹＰ１Ｂ１ ｏｖｅｒｅｘ ｐｒｅｓｓｉｏｎ [ Ｊ]. Ｊ. Ｍｅｄ. Ｃｈｅｍ.ꎬ

３７
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２０１５ꎬ５８(８):３ ５３４￣３ ５４７.
[３０]ＭＣＦＡＤＹＥＮ Ｍ Ｃ ＥꎬＭＣＬＥＯＤ Ｈ ＬꎬＪＡＣＫＳＯＮ Ｆ Ｃꎬｅｔ

ａｌ.Ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ＣＹＰ１Ｂ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ:Ａ ｎｏｖｅｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ [ Ｊ]. Ｂｉｏｃｈｅｍ.
Ｐｈａｒｍ.ꎬ２００１ꎬ６２(２):２０７￣２１２.

[３１]ＺＯＲＤＯＫＹ Ｂ Ｎ ＭꎬＥＬ￣ＫＡＤＩ Ａ Ｏ Ｓ. ２ꎬ３ꎬ７ꎬ８￣Ｔｅｔｒａ￣
ｃｈｌｏｒｏｄｉｂｅｎｚｏ￣ｐ￣ｄｉｏｘｉｎ ａｎｄ β￣ｎａｐｈｔｈｏｆｌａｖｏｎｅ ｉｎｄｕｃｅ ｃｅｌ￣
ｌｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｉｎ Ｈ９ｃ２ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ａｎ ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ[ Ｊ].Ｔｏｘｉｃｏｌ. Ｖｉｔｒｏꎬ２０１０ꎬ
２４(３):８６３￣８７１.

[３２]ＲＩＭＡＮＤＯ Ａ Ｍꎬ ＳＵＨ Ｎ. Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ / ｃｈｅｍｏｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｓｔｉｌｂｅｎｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ[Ｊ].
Ｐｌａｎｔａ Ｍｅｄ.ꎬ２００８ꎬ７４(１３):１ ６３５.

[３３]ＲＩＭＡＮＤＯ Ａ ＭꎬＣＵＥＮＤＥＴ ＭꎬＤＥＳＭＡＲＣＨＥＬＩＥＲ Ｃꎬ
ｅｔ ａｌ.Ｃａｎｃｅｒ ｃｈｅｍｏｐｒｅｖｅｎｔｉｖ￣ｅ ａｎｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ
ｏｆ ｐｔｅｒｏｓｔｉｌｂｅｎｅꎬ ａ ｎａｔｕｒａｌｌｙ ｏｃｃｕｒｒｉｎｇ ａｎａｌｏｇｕｅ ｏｆ ｒｅｓ￣
ｖｅｒａｔｒｏｌ[ Ｊ]. Ｊ. Ａｇｒｉ. Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍ.ꎬ２００２ꎬ５０(１２):３ ４５３￣
３ ４５７.

[３４]ＣＡＳＰＥＲ Ｒ ＦꎬＱＵＥＳＮＥ ＭꎬＲＯＧＥＲＳＩ Ｍꎬｅｔ ａｌ.Ｒｅｓｖｅｒａ￣
ｔｒｏｌ ｈａｓ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｎ ｔｈｅ ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒ:Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｏｘｉｎ ｔｏｘｉｃｉｔｙ[ Ｊ].
Ｍｏｌ.Ｐｈａｒｍａｃｏｌ.ꎬ１９９９ꎬ５６(４):７８４￣７９０.

[３５]ＣＨＡＮＧ Ｔ Ｋ ＨꎬＬＥＥ Ｗ Ｂ ＫꎬＫＯ Ｈ Ｈ.Ｔｒａｎｓ￣ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ
ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｐｒｏｃａｒｃｉｎｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０
１Ｂ１[Ｊ].Ｃａｎ.Ｊ.Ｐｈｙｓｉｏｌ.Ｐｈａｒｍ.ꎬ２０００ꎬ７８(１１):８７４￣８８１.

[３６]ＣＨＵＮ Ｙ ＪꎬＫＩＭ Ｍ ＹꎬＧＵＥＮＧＥＲＩＣＨ Ｆ Ｐ.Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ
ｉｓ ａ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｈｕｍａｎ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ １Ａ１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
[ Ｊ ]. Ｂｉｏｃｈｅｍ. Ｂｉｏｐｈ. Ｒｅｓ. Ｃｏｍｍｕｎ.ꎬ １９９９ꎬ ２６２(１):
２０￣２４.

[３７]ＨＵ Ｄ Ｇ ＬꎬＣＵＩ Ｊ ＨꎬＺＨＡＮＧ Ｘꎬｅｔ ａｌ.Ｓｙｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｓｙｎ￣
ｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｓｔｙｒｙｌｎａｐｈｔｈａｌｅｎｅｓ ａｓ ｐｏｔｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ
ＣＹＰ１Ｂ１[ Ｊ].Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊ.Ｍｅｄ.Ｃｈｅｍ.ꎬ２０１３ꎬ２３(４):２６２￣
２７０.

[３８]ＦＥＵＥＲ ＧꎬＫＥＬＬＥＮ Ｊ ＡꎬＫＯＶＡＣＳ Ｋ.Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ７ꎬ
１２￣ｄｉｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚ (α) ａｎ￣ｔｈｒａｃｅｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｒｃｉ￣
ｎｏｍａ ｂｙ ｃｏｕｍａｒｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ [ Ｊ ]. Ｏｎｃｏｌｏｇｙꎬ １９７６ꎬ
３３(１):３５￣３９.

[３９]ＷＡＴＴＥＮＢＥＲＧ Ｌ ＷꎬＬＡＭ Ｌ Ｋ ＴꎬＦＬＡＤＭＯＥ Ａ Ｖ.Ｉｎ￣
ｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｅｍｉｃａｌｃａｒｃｉｎ￣ｏｇｅｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｏｐｌａｓｉａ ｂｙ
ｃｏｕｍａｒｉｎｓ ａｎｄ α￣ａｎｇｅｌｉｃａｌａｃｔｏｎｅ[Ｊ].Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ.ꎬ１９７９ꎬ
３９(５):１ ６５１￣１ ６５４.

[４０]ＳＴＵＰＡＮＳ ＩꎬＲＹＡＮ Ａ Ｊ.Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ３￣ｍｅｔｈｙｌ￣
ｃｈｏｌａｎｔｈｒｅｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｒａｔ ｈｅｐａｔｉｃ ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ
ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ ｂｙ ８￣ａｃｙｌ￣７￣ｈｙｄｒｏｘｙｃｏｕｍａｒｉｎｓ:Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｃ￣
ｔｉｖｉｔｙ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｐｒｏｆｉｌｅｓ[ Ｊ].Ｂｉｏｃｈｅｍ.
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ.ꎬ１９８４ꎬ３３(１):１３１￣１３９.

[４１]ＬＩＵ ＪꎬＰＨＡＭ Ｐ ＴꎬＳＫＲＩＰＮＩＫＯＶＡ ＥＶꎬｅｔ ａｌ.Ａ ｌｉｇａｎｄ￣
ｂａｓｅｄ ｄｒｕｇ ｄｅｓｉｇｎ. Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ４￣ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌ￣７ꎬ ８￣
ｐｙｒａｎｏｃｏｕｍａｒｉｎ ａｓ ａ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃｙｔｏ￣
ｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０ １Ａ２ [ Ｊ]. Ｊ. Ｍｅｄ. Ｃｈｅｍ.ꎬ ２０１５ꎬ ５８(１６):
６４８１￣６４９３.

[４２]ＬＯ Ｓ ＮꎬＣＨＡＮＧ Ｙ ＰꎬＴＳＡＩ Ｋ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ＣＹＰ１ ｂｙ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅꎬｐａｌａｔｉｎｅꎬａｎｄ ｊａｔｒｏｒｒｈｉｚｉｎｅ:Ｓｅｌｅｃｔｉｖｉ￣
ｔｙꎬｋｉｎｅｔｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎꎬａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｏｄｅｌｉｎｇ[ Ｊ].
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复合型多金属氧酸盐的合成与应用

赵孟雅ꎬ田璐ꎬ肖禹圣ꎬ王震寰ꎬ刘淑莹ꎬ赵幻希∗ꎬ修洋∗

(长春中医药大学 吉林省人参科学研究院ꎬ吉林 长春　 １３０１１７)

摘要:多金属氧酸盐(ＰｏｌｙｏｘｏｍｅｔａｌａｔｅｓꎬＰＯＭｓ)是由高价态的过渡金属离子通过氧连接而成的一类多金属氧簇化合物ꎬ因
其丰富的元素组成、可调控的多样结构及氧化还原活性ꎬ在催化、材料和医药等领域拥有广泛的应用ꎮ ＰＯＭｓ 在极性溶剂

中通常有良好的溶解度ꎬ这导致其不易从反应体系分离ꎮ 制备复合型 ＰＯＭｓꎬ一方面可以提高 ＰＯＭｓ 的比表面积和稳定

性ꎬ进而提高催化活性ꎻ另一方面可以降低 ＰＯＭｓ 在极性溶剂中的溶解度ꎬ有利于回收及重复利用ꎮ 主要综述了近年来

复合型 ＰＯＭｓ 的合成、性质及应用的研究现状ꎮ
关键词:多金属氧酸盐ꎻ复合型材料ꎻ有机大环化合物ꎻ无机材料ꎻ催化剂ꎻ合成与应用
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作者简介:赵孟雅(１９９８￣)ꎬ女ꎬ吉林长春人ꎬ硕士生ꎬ主要研

究方向为分子生药学新技术和新方法ꎮ
通讯作者:赵幻希ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｐｈｏｅｎｉｘ８７１３＠ ｓｉｎａ. ｃｏｍꎻ修洋ꎬＥ￣
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引用本文:赵孟雅ꎬ田璐ꎬ肖禹圣ꎬ等.复合型多金属氧酸盐

的合成与应用[Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２３ꎬ４５(２):７５￣８２ꎮ

　 　 多金属氧酸盐(ＰｏｌｙｏｘｏｍｅｔａｌａｔｅｓꎬＰＯＭｓ)是一

类由不同种类的含氧酸根阴离子簇组成的化合

物ꎬ其骨架结构中含有 Ｍｏ、Ｗ、Ｖ、Ｎｂ、Ｔａ 等过渡

金属元素[１ꎬ２] ꎬ是性能优异的酸碱[３] 和氧化还

原[４]双功能催化剂ꎮ 这类催化剂具有良好的光

电敏感性[５] 、热稳定性[６] 和可调变的结构[７] ꎬ已
被广泛用于催化有机、无机[８] 、电化学[９] 和光化

学反应[１０] ꎮ
ＰＯＭｓ 作为一种环境友好型催化剂具有以上

的诸多优势ꎬ但是 ＰＯＭｓ 具有比表面积小(通常低

于 １０ ｍ２ / ｇ)ꎬ易溶于极性溶剂以及回收再利用困

难等缺点ꎬ在一定程度上限制了其催化活性和应

用范围[１１]ꎮ 将 ＰＯＭｓ 负载于适宜的载体中合成

复合型 ＰＯＭｓ 可以提高 ＰＯＭｓ 的催化活性和选择

性ꎬ有助于解决这些问题ꎮ 近年来ꎬ具有大比表面

积、多孔结构及稳定化学性质的固体材料成为了

负载高活性 ＰＯＭｓ 的理想载体ꎮ 常用的载体包括

金属有机框架、大环化合物等有机材料和二氧化

硅、金属氧化物等无机材料ꎮ
复合型 ＰＯＭｓ 的合成方法主要有浸渍法、溶

胶￣凝胶法、扩散法及水热法等ꎮ 主体材料的结构
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与稳定性决定了可选择的合成方法ꎬ也影响了复

合型 ＰＯＭｓ 的催化活性ꎮ 本文总结了利用不同类

型的主体材料合成复合型 ＰＯＭｓ 的主要方法以及

所合成材料的应用领域ꎮ

１　 ＰＯＭ￣有机大环化合物

大环化合物是 １９６７ 年 Ｃ. Ｊ. Ｐｅｄｅｒｓｅｎ 首次对

冠醚化合物进行报道后兴起的一类环状化合物ꎬ
成环原子数一般大于或等于 １２ꎮ 大环化合物具

有易于形成主客体包合物的空腔ꎬ可作为主体与

ＰＯＭｓ 通过非共价相互作用如氢键和库仑力等形

成 ＰＯＭ￣大环化合物[１２]ꎬ其较单一的主、客体材料

具有更好的稳定性ꎮ 常用的大环主体有环糊精

(ＣｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎｓꎬＣＤｓ)、冠醚、杯芳烃和葫芦[ｎ]脲

(Ｃｕｃｕｒｂｉｔ [ｎ] ｕｒｉｌｓꎬＣＢ[ｎ])等ꎮ
１􀆰 １ 　 ＰＯＭ￣ＣＤ

ＣＤｓ 是由 ６~１２ 个 Ｄ￣吡喃葡萄糖单元组成的

内壁疏水、外壁亲水的环状空腔[１３]ꎬ适宜作为主

体材料负载性质活泼的客体ꎮ 由 ６ 个葡萄糖单

元组成的 α￣ＣＤ 空腔直径较小ꎬ通常利用含有 ７
个及以上葡萄糖单元的 β￣ＣＤ 和 γ￣ＣＤ 合 成

ＰＯＭ￣ＣＤꎮ
２０１５ 年ꎬ Ｗｕ 等[１４] 利用 β￣ＣＤ 和 γ￣ＣＤ 与

Ｋｅｇｇｉｎ 型多金属氧酸盐[ＰＭｏ１２Ｏ４０] ３－ 配位ꎬ分别

合成了[Ｌａ(Ｈ２Ｏ) ９] {[ＰＭｏ１２Ｏ４０]⊂[β￣ＣＤ] ２}和

[Ｌａ(Ｈ２Ｏ) ９]{[ＰＭｏ１２Ｏ４０]⊂[γ￣ＣＤ] ２}ꎬ这是首次

在 ＣＤｓ 的空腔中直接引入 ＰＯＭｓꎬ为 ＰＯＭ￣ＣＤ 复

合材料的合成奠定了基础ꎮ Ｙａｎｇ 等[１５] 考察了碱

金属阳离子对 ＰＯＭ￣ＣＤ 结构的影响ꎮ 在含有不

同碱金属离子(Ｎａ＋、Ｋ＋、Ｃｓ＋)的醋酸盐缓冲液中ꎬ
利用 Ｐ ２Ｍｏ５Ｏ２３ 与 ＣＤｓ 共结晶制备了 ７ 种 ＰＯＭ￣
ＣＤꎬ发现了碱金属离子的大小直接影响 ＰＯＭ￣ＣＤ
的孔隙度和形状ꎮ Ｆａｎ 等[１６] 将 Ｈ４ＳｉＷ１２Ｏ４０ 和 γ￣
ＣＤ 通过蒸汽扩散法合成催化剂 ＳｉＷ１２ / γ￣ＣＤꎬ并
将其用于 Ｈ２Ｏ２ 氧化环辛烯环的反应中ꎬ结果表

明ꎬＳｉＷ１２ / γ￣ＣＤ 的催化效率约为 ＳｉＷ１２ 的 １０ 倍ꎮ
此外ꎬＰＯＭ￣ＣＤ 还具有良好的催化活性以及稳定

性ꎬ已经被用于染料和抗生素的光降解[１７]、材料

合成[１８]以及能源储存[１９]等领域ꎮ
１􀆰 ２ 　 ＰＯＭ￣ＣＢ[ｎ]

ＣＢ[ｎ]是一类由 ２ｎ 个亚甲基和 ｎ 个苷脲单

元形成的大环笼状化合物ꎮ Ｎｉ 等[２０] 根据 ＣＢ[ｎ]
外壁较强的正电性提出了“外壁作用”ꎬ其中 ＣＢ
[ｎ]与无机阴离子的外壁作用包括:(１)ＣＢ[ｎ]端

口羰基的负电荷与带正电荷的基团或金属离子之

间的偶极作用[２１]ꎻ(２)ＣＢ[ｎ]外壁次甲基和亚甲

基与无机阴离子之间的氢键作用[２２]ꎮ ＣＢ[ｎ]笼

入口的尺寸小于 ＰＯＭｓ 分子的尺寸ꎬ无法容纳

ＰＯＭｓꎬ因此 ＰＯＭ￣ＣＢ[ｎ]的合成正是通过 ＣＢ[ｎ]
的外壁作用实现的ꎮ

ＣＢ[ｎ]具有良好的水溶性和热稳定性ꎬ因此

通常采用水热法合成 ＰＯＭ￣ＣＢ [ ｎ]ꎮ ２００９ 年ꎬ
Ｆａｎｇ 等[２３]首次报道了 ＰＯＭ￣ＣＢ[ｎ]的合成ꎬ在 ＣＢ
[６]的碱性溶液中ꎬ由 ＶＯＳＯ４ 和氢氧根原位生成多

氧阴离子ꎬ合成了杂化配合物 Ｋ１２[ＣＢ[６](Ｈ２Ｏ⊂
ＶⅣ

１８Ｏ４２)]􀅰２７Ｈ２Ｏꎮ Ｌｉｎ 等[２４] 以 β￣Ｋｅｇｇｉｎ 型多钨

酸盐簇[Ｈ２Ｗ１２Ｏ４０] ６－、α￣Ｋｅｇｇｉｎ 和 β￣Ｋｅｇｇｉｎ 型多

氧硅钨酸团簇[ ＳｉＷ１２ Ｏ４０] ４－ 为反应物ꎬ与 Ｍｅ１０ Ｑ
[５]水热合成了 ３ 种 Ｑ[ｎ]￣ＰＯＭ 杂化物ꎮ 同样

地ꎬ Ｈａｎ 等[２５] 通 过 水 热 分 散 法 将 钒 酸 盐 簇

{Ｖ４Ｏ１２} ４－、{Ｈ２Ｖ６Ｏ１８} ４－、{Ｈ２Ｖ１０ Ｏ２８} ４－ 和 Ｍｅ１０ Ｑ
[５]合成了 ３ 种罕见的三明治型 ＰＯＭ￣ＣＢ[ｎ]材

料ꎬ其中 Ｌｉ４(Ｈ２Ｏ) ６[(Ｈ２Ｖ６Ｏ１８)􀅰(Ｍｅ１０ＣＢ[５]＠
Ｈ２Ｏ) ２]􀅰~１４Ｈ２Ｏ 在可见光下对甲基橙溶液的降

解显示出光催化活性ꎮ Ｃａｏ 等[２６] 以 Ｍｅ１０ＣＢ[５]
为载体ꎬ{Ｗ６Ｏ１９} ２－ 为活性组分合成了复合材料

{[Ｎａ２(Ｗ６Ｏ１９) (Ｍｅ１０ＣＢ[５]) (Ｈ２Ｏ)]􀅰２Ｈ２Ｏ} ｎꎬ
并将其用作罗丹明 Ｂ 降解的可见光催化剂ꎬ其光

催化性能与单一的 ＰＯＭｓ 和 Ｍｅ１０ＣＢ[５]相比明显

增强ꎮ 此外ꎬＰＯＭ￣ＣＢ[ｎ]还具有可逆的光致变色

特性[２７]和对丙酮的选择性吸附能力[２８]ꎮ 作为多

相酸催化剂ꎬ可提高没食子酸和正丙醇酯化为没

食子酸丙酯的反应活性和稳定性[２９]ꎬ还可作为有

效的酶抑制剂调节 α￣糜蛋白酶的活性[３０]ꎮ
１􀆰 ３ 　 ＰＯＭ￣冠醚

杂环有机化合物冠醚包含多个醚基团ꎬ对碱

金属和碱土金属离子具有超强的配位能力ꎬ因此

ＰＯＭ￣冠醚的研究多与碱金属元素相关ꎮ １９７９
年ꎬＮａｇａｎｏ 等[３１] 将 １８￣冠￣６ 与 Ｋ２Ｍｏ６Ｏ１９ 结合ꎬ合
成了第一个 ＰＯＭ￣冠醚化合物 ( Ｃ１２ Ｈ２４ Ｏ６ ) ２􀅰
Ｋ２Ｍｏ６Ｏ１９􀅰Ｈ２Ｏꎮ

Ｚｈａｎｇ 等[３２]以 １８￣冠￣６ 和 Ｈ３ＰＷ１２Ｏ４０为原料ꎬ
在乙腈溶液中通过溶剂挥发法合成复合材料[(４￣
ｂｒｏｍｏａｎｉｌｉｍｉｕｎ) ([ １８] ｃｒｏｗｎ￣６)] ３ [ ＰＭｏ１２ Ｏ４０ ]􀅰
ＣＨ３ＣＮꎬ并证实了 ＰＯＭ￣冠醚晶体结构的稳定性

取决于 ＰＯＭｓ 和冠醚之间的氢键相互作用ꎮ 鲁晓

明等[３３￣３５] 利用不同孔径的冠醚与钼钨取代的

６７
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ＰＯＭｓ 在常温常压下合成了一系列 ＰＯＭ￣冠醚化

合物ꎬ并证明大环化合物作为主体分子在选择

ＰＯＭｓ 作为客体分子时显示出特有的分子识别

性ꎬＰＯＭｓ 阴离子也随化学环境的变化呈现出聚

合度和结构上的差异ꎮ Ｘｉｏｎｇ 等[３６] 分别利用 Ｈ
管扩散法和溶剂挥发法合成了[(３￣Ｆ￣４￣ＭｅＡｎｉｓ)
([ １８ ] ｃｒｏｗｎ￣６ )] ２ [ ＳＭｏ１２ Ｏ４０ ] 􀅰 ＣＨ３ＣＮ 和

[(４￣ＩＡｎｉｓ ) ([ １８ ] ｃｒｏｗｎ￣６ )] ３ [ ＰＭｏ１２ Ｏ４０ ] 􀅰
４ＣＨ３ＣＮ 两种晶体ꎬ并通过 ＸＲＤ 分析了它们不同

的结构特征ꎮ
朱春立等[３７] 以 Ｈ３ＰＷ１２ Ｏ４０、１８￣冠￣６ 和苯胺

为反应物在丙酮溶液中采用 Ｈ 管扩散法合成了

(Ｃ６Ｈ５￣ＮＨ
＋０􀆰 ５
２􀆰 ５ ) ６(１８￣冠￣６) ３ [ＰＷ１２Ｏ４０] ３－(Ｃ６Ｃ３Ｐ)

晶体ꎮ 变温￣介电常数测试结果显示该化合物是

一种新颖的介电异常型材料ꎬ在新型介电器件方

面具 有 潜 在 的 应 用 价 值ꎮ Ｗａｎｇ 等[３８] 以 Ｈ４

[ＳｉＭｏ１２Ｏ４０]和 １８￣冠￣６ 为反应物ꎬ在乙腈溶液中

通过一锅法合成了[Ｋ(Ｈ２４Ｃ１２Ｏ６)]３[Ｋ(Ｈ２４Ｃ１２Ｏ６)
(ＣＨ３ＣＮ)][ＳｉＭｏ１２Ｏ４０]ꎬ其作为电催化剂在 ２ ０００
次循环运行后仍保持催化活性ꎮ

表 １ 总结了常见的 ＰＯＭ￣有机大环化合物的

合成方法与主要产物ꎮ
表 １ 　 ＰＯＭ￣有机大环化合物的合成方法与产物

Ｔａｂ.１　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｏｆ ＰＯＭ￣ｏｒｇａｎｉｃ ｍａｃｒｏｃｙｃｌｉｃ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

有机大环
化合物

ＰＯＭｓ 合成方法 产物
参考
文献

β￣ＣＤ [ＰＭｏ１２Ｏ４０] ３－ 气相扩散法 [Ｌａ(Ｈ２Ｏ) ９]{[ＰＭｏ１２Ｏ４０]⊂[β￣ＣＤ] ２} [１４]

γ￣ＣＤ [ＰＭｏ１２Ｏ４０] ３ 液液扩散法 [Ｌａ(Ｈ２Ｏ) ９]{[ＰＭｏ１２Ｏ４０]⊂[γ￣ＣＤ] ２} [１４]

α￣ＣＤ / β￣ＣＤ /
γ￣ＣＤ

Ｎａ２ＭｏＯ４􀅰２Ｈ２Ｏ / ＮａＣＨ３ＣＯＯ－ /
ＫＣＨ３ＣＯＯ－ / ＣｓＣｌ

浸渍法
Ｎａ￣ＰＭｏ￣α￣ＣＤ / Ｋ￣ＰＭｏ￣α￣ＣＤ / Ｃｓ￣ＰＭｏ￣α￣ＣＤ / Ｎａ￣ＰＭｏ￣β￣ＣＤ /
Ｎａ￣ＰＭｏ￣γ￣ＣＤ / Ｋ￣ＰＭｏ￣γ￣ＣＤ / Ｃｓ￣ＰＭｏ￣γ￣ＣＤ [１５]

γ￣ＣＤ Ｈ４ＳｉＷ１２Ｏ４０ 蒸汽扩散法 ＳｉＷ１２ / γ￣ＣＤ [１６]

ＣＢ[６] [Ｈ２Ｏ⊂ＶⅣ
１８Ｏ４２] １２－ 一锅法 Ｋ１２[ＣＢ[６](Ｈ２Ｏ⊂ＶⅣ

１８Ｏ４２)􀅰２７Ｈ２Ｏ [２３]

Ｍｅ１０Ｑ[５]
[β￣Ｈ２Ｗ１２Ｏ４０] ６－ / [α￣ＳｉＷ１２Ｏ４０] ４－ /

[β￣ＳｉＷ１２Ｏ４０] ４－ 水热合成法

[Ｎａ６(Ｈ２Ｏ) １１(Ｍｅ１０Ｑ[５]) ２]􀅰[β￣Ｈ２Ｗ１２Ｏ４０]􀅰５Ｈ２Ｏ /
[Ｎａ４(Ｈ２Ｏ) ７(Ｍｅ１０Ｑ[５]) ２]􀅰[α￣ＳｉＷ１２Ｏ４０]􀅰２０Ｈ２Ｏ /
[Ｎａ４(Ｈ２Ｏ) ７(Ｍｅ１０Ｑ[５]) ２]􀅰[β￣ＳｉＷ１２Ｏ４０]􀅰１３Ｈ２Ｏ

[２４]

Ｍｅ１０ＣＢ[５]
{Ｖ４Ｏ１２} ４－ / {Ｈ２Ｖ６Ｏ１８} ４－ /

{Ｈ２Ｖ１０Ｏ２８} ４－ 水热合成法

(ＮＨ４) ４[(Ｖ４Ｏ１２)􀅰(Ｍｅ１０ＣＢ[５]＠ ０􀆰 ５Ｈ２Ｏ) ２]􀅰~１５Ｈ２Ｏ /
Ｌｉ４(Ｈ２Ｏ) ６[(Ｈ２Ｖ６Ｏ１８)􀅰(Ｍｅ１０ＣＢ[５]＠ Ｈ２Ｏ) ２]􀅰~１４Ｈ２Ｏ /
(ＮＨ４) ４[(Ｈ２Ｖ１０Ｏ２８)􀅰(Ｍｅ１０ＣＢ[５]＠ Ｈ２Ｏ) ２]􀅰~１６Ｈ２Ｏ

[２５]

Ｍｅ１０ＣＢ[５] {Ｗ６Ｏ１９} ２－ 水热合成法 {[Ｎａ２(Ｗ６Ｏ１９)(Ｍｅ１０ＣＢ[５])(Ｈ２Ｏ)]􀅰２Ｈ２Ｏ} ｎ [２６]

１８￣冠￣６ Ｋ２Ｍｏ６Ｏ１９ 溶剂挥发法 (Ｃ１２Ｈ２４Ｏ６) ２􀅰Ｋ２Ｍｏ６Ｏ１９􀅰Ｈ２Ｏ [３１]

１８￣冠￣６ Ｈ３ＰＷ１２Ｏ４０ 溶剂挥发法 [(４￣ｂｒｏｍｏａｎｉｌｉｍｉｕｎ)([１８]ｃｒｏｗｎ￣６)] ３[ＰＭｏ１２Ｏ４０]􀅰ＣＨ３ＣＮ [３２]

Ｂ１５Ｃ５ [α￣ＰＭｏ１２Ｏ４０] ３－ 水热合成法 [ＮａＬ(ＣＨ３ＣＮ)][ＮａＬ]￣[α￣ＰＭｏ１２Ｏ４０][ＮａＬ２](Ｌ＝Ｂ１５Ｃ５) [３３]

ＤＢ１８Ｃ６ Ｎａ２ＷＯ４ 溶剂热法 [Ｎａ(ＤＢ１８Ｃ６)(ＣＨ３ＣＮ)] ２Ｗ６Ｏ１９􀅰(ＣＨ３ＣＮ) ２ [３４]

Ｂ１５Ｃ５ Ｍｏ６Ｏ２－
１９ 水热合成法 [Ｎａ(Ｂ３０Ｃ１０)][Ｍｏ６Ｏ１９] [３５]

１８￣冠￣６ ＳＭｏ１２Ｏ２－
４０ / ＰＭｏ１２Ｏ３－

４０
Ｈ 管扩散法 /
溶剂挥发法

[(３￣Ｆ￣４￣甲基苯铵盐)([１８]冠￣６)] ２[ＳＭｏ１２Ｏ４０]􀅰ＣＨ３ＣＮ /
[(４￣碘苯铵盐酸盐)([１８]冠￣６)] ３[ＰＭｏ１２Ｏ４０]􀅰４ＣＨ３ＣＮ

[３６]

１８￣冠￣６ ＰＷ１２Ｏ３－
４０ Ｈ 管扩散法 (Ｃ６Ｈ５ ￣ＮＨ＋０􀆰 ５

２􀆰 ５ ) ６(１８￣冠￣６) ３[ＰＷ１２Ｏ４０] ３－ [３７]

１８￣冠￣６ Ｈ４[ＳｉＭｏ１２Ｏ４０] 一锅法 [Ｋ([１８]￣冠￣６)] ３[Ｋ([１８]￣冠￣６)(ＣＨ３ＣＮ)][ＳｉＭｏ１２Ｏ４０] [３８]

２　 ＰＯＭ￣无机材料

用于制备 ＰＯＭ￣无机材料的载体主要是酸性

或中性且化学惰性的 ＳｉＯ２
[３９]、Ａｌ２Ｏ３

[４０]、ＴｉＯ２
[４１]

和分子筛[４２] 等ꎮ ＳｉＯ２ 和分子筛等多孔材料具有

比表面积大、相对密度低、孔隙率高、渗透性好等

特性ꎮ 以多孔材料为载体不仅可以提高 ＰＯＭｓ 的

比表面积、增加分散的活性位点ꎬ进而提高催化活

性和选择性ꎬ同时还可使 ＰＯＭｓ 的反应体系转变

为非均相反应ꎬ有利于 ＰＯＭｓ 的回收及再利用ꎮ
２􀆰 １ 　 ＰＯＭ￣ＳｉＯ２

ＳｉＯ２ 作为合成复合型 ＰＯＭｓ 的常用载体ꎬ具
有较大的比表面积和独特的孔道结构ꎬ同时具备

热稳定性高和酸碱性适中等优点[４３]ꎬ其表面的羟

基可以吸附溶液中的离子ꎬ因此 ＰＯＭ￣ＳｉＯ２ 具有

较高的催化活性ꎮ ＰＯＭ￣ＳｉＯ２ 复合催化剂在反应

中通常以非均相的形式存在ꎬ在反应结束后易回

７７
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收ꎬ并可进行循环使用[４４ꎬ４５]ꎮ
合成 ＰＯＭ￣ＳｉＯ２ 复合材料通常采用浸渍法和

溶胶￣凝胶法ꎮ 浸渍法操作较简便ꎬＰＯＭｓ 通过静

电作用吸附在 ＳｉＯ２ 的表面ꎮ 但是在催化反应中

ＰＯＭｓ 易从 ＳｉＯ２ 载体上分离ꎬ降低催化效率[４６]ꎮ
Ｉｚｕｍｉ 等[４７]于 １９９５ 年首次提出了利用溶胶￣凝胶

法制备微孔硅负载的磷钨酸 Ｈ３ＰＷ１２Ｏ４０￣ＳｉＯ２ꎬ将
多酸固定在通过硅酸乙酯水解产生的具有网络结

构的 ＳｉＯ２ 载体中ꎬ解决了由浸渍法合成的 ＰＯＭ￣
ＳｉＯ２ 在极性溶剂中浸出的问题ꎮ

目前ꎬ溶胶￣凝胶法已成为合成 ＰＯＭ￣ＳｉＯ２ 的

主要方法ꎮ Ｒｅｙｅｓ￣Ｌóｐｅｚ 等[４８] 在溶胶制备阶段将

Ｈ３ＰＷ１２Ｏ４０和 Ｈ４ＳｉＷ１２Ｏ４０分别引入 ＳｉＯ２ 基质中ꎬ
获得了对可见光具有高透明度的 Ｈ３ＰＷ１２ Ｏ４０ /
ＳｉＯ２ 和 Ｈ４ＳｉＷ１２Ｏ４０ / ＳｉＯ２ 材料ꎬＴＧ / ＤＳＣ 结果显示

ＰＯＭｓ 的引入显著提高了 ＳｉＯ２ 的热稳定性ꎮ Ａｉ
等[４６]采用溶胶￣凝胶法制备了不同 Ｈ４[Ｔｉ(Ｈ２Ｏ)
ＴｉＷ１１Ｏ３９]􀅰７Ｈ２Ｏ 负载量(３０％、４５％和 ６０％)的复

合材料 ＴｉＷ１１Ｔｉ / ＳｉＯ２ꎬ其对染料 Ｘ￣３Ｂ 降解的催化

活性高于 ＴｉＷ１１Ｔｉ 和浸渍法制备的复合材料 Ｍ￣
ＴｉＷ１１Ｔｉ / ＳｉＯ２ꎬ并具有良好的循环利用度ꎮ 可以看

出ꎬ溶胶￣凝胶法避免了浸渍法合成导致的 ＰＯＭｓ
溶出问题ꎬ提高了 ＰＯＭ￣ＳｉＯ２ 的稳定性ꎬ使其适用

于多种催化反应ꎮ
２􀆰 ２ 　 ＰＯＭ￣ＴｉＯ２

ＴｉＯ２ 是一种常用的半导体材料ꎬ因其化学性

质稳定、无毒和成本低等优势而常被用于光催化

剂的合成研究[４９]ꎮ 与 ＰＯＭｓ 复合可以促进 ＴｉＯ２

中的电子转移ꎬ解决其禁带宽度大、电子与空穴快

速复合导致的光催化效率低等问题ꎬ提高光催化

活性[５０]ꎮ 通常采用浸渍法和溶胶￣凝胶法制备

ＰＯＭ￣ＴｉＯ２ꎮ Ｗａｎｇ 等[５１] 通过溶胶￣凝胶法分别将

Ｋ３ＰＷ１２Ｏ４０􀅰ｎＨ２Ｏ 的菱形十二面体纳米晶(ＰＷ１２￣
Ｒ)和空心菱形十二面体纳米晶(ＰＷ１２￣Ｈ)掺入

ＴｉＯ２ 中ꎬ合成了 ＰＷ１２￣Ｒ＠ ＴｉＯ２ 和 ＰＷ１２￣Ｈ＠ ＴｉＯ２ꎬ
其染料敏化太阳能电池的效率分别为 ７􀆰 ２８％和

８􀆰 ０６％ꎬ比原始 ＴｉＯ２ 的效率高 ２１％和 ３４％ꎮ
利用表面修饰的 ＰＯＭｓ 和金属或非金属元素

掺杂的 ＴｉＯ２ 合成 ＰＯＭ￣ＴｉＯ２ 可以进一步提高其光

催化活性ꎮ Ｐａｚｈｏｏｈ 等[５２]采用浸渍法简便的将含

[(ＰＷ９Ｏ３４) ２(ＨＯＳｎＩＶＯＨ) ３] １２－ ( Ｐ ２Ｗ１８ Ｓｎ３ ) 的三

明治型多金属氧酸盐负载于 Ｌｎ(Ｎｄ、Ｓｍ、Ｄｙ、Ｔｂ)
掺杂的 ＴｉＯ２ 纳米粒子上ꎬ合成了易于分离和回收

的复合型 ＰＯＭ￣ＴｉＯ２ 光催化剂 Ｌｎ￣ＴｉＯ２ / Ｐ ２Ｗ１８

Ｓｎ３ꎬ并证明了其在甲基橙和亚甲基蓝的降解反应

中具有光催化活性ꎬ且 Ｌｎ￣ＴｉＯ２ / Ｐ ２Ｗ１８Ｓｎ３ 复合材

料的催化活性明显高于单一的 ＴｉＯ２ 或 ＰＯＭｓꎮ
Ｗａｎｇ 等[５３]以溶胶￣凝胶法制备了钇掺杂的 ＴｉＯ２

载体ꎬ进一步通过浸渍法制备了不同 Ｈ３ＰＷ１２Ｏ４０

负载量(１０％ ~ ４０％)的光催化剂 Ｈ３ＰＷ１２ Ｏ４０￣Ｙ￣
ＴｉＯ２ꎬ并优化光催化降解甲基橙(５０ ｍＬꎬ１０ ｍｇ /
Ｌ)的反应条件ꎮ 经过 ８ 次的循环后ꎬ该催化剂仍

保持了较高的光催化活性ꎮ Ｃａｏ 等[５４] 将 Ｐｔ 取代

的[( ＣＨ３ ) ４Ｎ] ３ [ ＰＷ１１ Ｏ３９ { ｃｉｓ￣Ｐｔ ( ＮＨ３ ) ２ } ２ ]􀅰
１０Ｈ２Ｏ(ＰＷ１１Ｐｔ２)浸渍在 ＴｉＯ２ 表面ꎬ合成了可用

于光催化析氢反应的多相催化剂 ＴｉＯ２￣ＳｉＮＨ２￣
ＰＷ１１Ｐｔ２ꎮ Ｎｄ、Ｓｍ、Ｔｂ、Ｄｙ、Ｃｅ 等取代的 ＰＯＭｓ 均

可与 ＴｉＯ２ 合成复合型 ＰＯＭ￣ＴｉＯ２ 用于甲基苯硫醚

制备甲基苯亚砜或甲基苯砜[５５] 和染料的降解反

应[５６]ꎮ ＰＯＭｓ 与 ＴｉＯ２ 的结合降低了电荷复合速

率ꎬ使其显示出优于原始 ＴｉＯ２ 和 ＰＯＭｓ 的光、电、
化学性能ꎬ二者的协同作用在一定程度上提高了

复合材料的催化活性ꎮ
２􀆰 ３ 　 ＰＯＭ￣分子筛

分子筛具有比表面积大、热稳定性好和孔道

均匀规整等优点ꎬ非常适合作为主体与 ＰＯＭｓ 合

成主￣客体复合材料ꎮ ＰＯＭｓ 可以通过静电吸附、
氢键、范德华力等作用附着于分子筛孔道表面或

内部ꎬ合成的 ＰＯＭ￣分子筛复合材料不仅具有更

大的比表面积和较强的稳定性ꎬ同时与本体酸

相比ꎬＰＯＭ￣分子筛的催化活性通常较高ꎬ这归因

于 ＰＯＭｓ 在分子筛上的高度分散ꎬ提供了更多的

表面质子位点ꎮ 目前用于合成复合型 ＰＯＭｓ 的

分 子 筛 主 要 有 ＭＣＭ￣４１、 ＭＣＭ￣４８、 ＳＢＡ￣１５ 和

ＺＳＭ￣５ 等[５７ꎬ５８] ꎮ
浸渍法是较为常用的 ＰＯＭ￣分子筛的合成方

法ꎮ Ｂａｎｄｙｏｐａｄｈｙａｙ 等[５７] 通过浸渍法将 Ｐｒｅｙｓｓｌｅｒ
型 Ｈ１４(Ｐ ５Ｗ３０)Ｏ１１０Ｎａ 成功引入 ＳＢＡ￣１５、ＭＣＭ￣４８
和 ＭＣＭ￣４１ 等介孔材料中ꎬ所合成的复合材料作

为固体酸催化剂在乙醇脱水生成乙烯的反应中均

具有良好催化活性ꎬ其中 ＳＢＡ￣１５￣Ｐ 和 ＭＣＭ￣４１￣Ｐ
催化的反应中乙烯产率较高ꎬ可达到约 ７６％ꎮ

然而ꎬ浸渍法容易导致 ＰＯＭｓ 从载体中浸出ꎬ
降低循环利用率ꎮ 将分子筛进行功能化可避免

ＰＯＭｓ 的浸出[５９]ꎮ Ｄｉｎｇ 等[６０] 将 Ｗｅｌｌｓ￣Ｄａｗｓｏｎ 型

Ｈ６Ｐ ２Ｗ１８Ｏ６２浸渍到氨基硅氧烷(ＫＨ￣５４０、ＫＨ￣７９２
和 ＮＱ￣６２) 功能化的 ＭＣＭ￣４１ 上ꎬ分别合成了
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ＫＨ５４０￣ＭＣＭ￣４１、 ＫＨ￣７９２￣ＭＣＭ￣４１ 和 ＮＱ￣６２￣ＭＣＭ￣
４ꎬ并用于甘油脱水制丙烯醛的反应中ꎮ 催化结果

表明ꎬ氨基硅氧烷改性的催化剂比未改性的 Ｄ￣
ＨＰＷ / ＭＣＭ￣４１ 催化剂具有更高的丙烯醛选择性

和稳定性ꎮ 随着氨基数量的增加ꎬ氨基与 ＰＯＭｓ
之间的化学相互作用增强ꎬ抑制了 ＰＯＭｓ 的浸出ꎬ
提高了催化剂的稳定性ꎮ Ｗａｎｇ 等[６１]将钒取代的

Ｋｅｇｇｉｎ 型多酸 Ｈ３＋Ｘ ＰＷ１２－Ｘ ＶＸＯ４０􀅰ｙＨ２Ｏ(Ｘ＝ ０ꎬ１ꎬ
２ꎬ３ꎬ４)浸渍于胺功能化的 Ｃｅ￣ＭＣＭ￣４１ 上合成了

ＰＯＭ / ＡＰＴＥＳ￣ＣｅＭꎬ并测试了它们在二苯并噻吩

的氧化脱硫反应中的催化活性ꎬ其中 ＰＷ９Ｖ３ /
ＡＰＴＥＳ￣ＣｅＭ￣５０ 具有最高的催化活性ꎬ脱硫率可

达到 ９９􀆰 ２６％ꎬ循环反应 ８ 次后仍具有良好的催化

活性ꎮ 此外ꎬＰＯＭ￣分子筛复合材料在甲烷脱氢芳

构化[５８]、甲醇制烯烃[６２] 和油酸与三甲基丙烷的

酯化[６３]等反应中也表现出良好的催化活性ꎮ
ＰＯＭ￣无机材料的合成方法与产物总结于

表 ２ 中ꎮ
表 ２ 　 ＰＯＭ￣无机材料的合成方法与产物

Ｔａｂ.２　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｏｆ ＰＯＭ￣ｉｎｏｒｇａｎｉｃ ｍａｔｅｒｉａｌｓ

无机材料 ＰＯＭｓ 合成方法 产物 参考文献

ＳｉＯ２ Ｈ４[Ｔｉ(Ｈ２Ｏ)ＴｉＷ１１Ｏ３９]􀅰７Ｈ２Ｏ 溶胶￣凝胶法 ＴｉＷ１１Ｔｉ / ＳｉＯ２ [４６]
ＳｉＯ２ Ｈ３ＰＷ１２Ｏ４０ 溶胶￣凝胶法 Ｈ３ＰＷ１２Ｏ４０ ￣ＳｉＯ２ [４７]
ＳｉＯ２ Ｈ３ＰＷ１２Ｏ４０ / Ｈ４ＳｉＷ１２Ｏ４０ 溶胶￣凝胶法 Ｈ３ＰＷ１２Ｏ４０ / ＳｉＯ２ / Ｈ４ＳｉＷ１２Ｏ４０ / ＳｉＯ２ [４８]

ＴｉＯ２
Ｋ３ＰＷ１２Ｏ４０􀅰ｎＨ２Ｏ(ＰＷ１２ ￣Ｒ) /
Ｋ３ＰＷ１２Ｏ４０􀅰ｎＨ２Ｏ(ＰＷ１２ ￣Ｈ) 溶胶￣凝胶法 ＰＷ１２ ￣Ｒ＠ ＴｉＯ２ / ＰＷ１２ ￣Ｈ＠ ＴｉＯ２ [５１]

ＴｉＯ２ Ｐ２Ｗ１８Ｓｎ３ 浸渍法 Ｌｎ￣ＴｉＯ２ / Ｐ２Ｗ１８Ｓｎ３ [５２]
ＴｉＯ２ Ｈ３ＰＷ１２Ｏ４０ 溶胶￣凝胶法 Ｈ３ＰＷ１２Ｏ４０ ￣Ｙ￣ＴｉＯ２ [５３]
ＴｉＯ２ ＰＷ１１Ｐｔ２ 浸渍法 ＴｉＯ２ ￣ＳｉＮＨ２ ￣ＰＷ１１Ｐｔ２ [５４]

ＳＢＡ￣１５ / ＭＣＭ￣４１ / ＭＣＭ￣４８ Ｈ１４(Ｐ５Ｗ３０)Ｏ１１０Ｎａ 浸渍法 ＳＢＡ￣１５￣Ｐ / ＭＣＭ￣４１￣Ｐ / ＭＣＭ￣４８￣Ｐ [５７]

ＫＨ５４０ / ＫＨ￣７９２ / ＮＱ￣６２ Ｈ６Ｐ２Ｗ１８Ｏ６２ 浸渍法 ＫＨ５４０￣ＭＣＭ￣４１ / ＫＨ￣７９２￣ＭＣＭ￣４１ / ＮＱ￣６２￣ＭＣＭ￣４ [６０]

Ｃｅ￣ＭＣＭ￣４１ Ｈ３＋ＸＰＷ１２－ＸＶＸＯ４０􀅰ｙＨ２Ｏ 浸渍法 ＰＯＭ / ＡＰＴＥＳ￣ＣｅＭ [６１]

３　 结论

本文综述了复合型 ＰＯＭｓ 的合成及其应用ꎬ
讨论了不同载体与合成方法对复合型 ＰＯＭｓ 的结

构、性能或催化活性的影响ꎮ ＰＯＭｓ 主要通过浸

渍法、溶胶￣凝胶法、水热法和自组装等方法固定

于有机 /无机载体上合成复合型 ＰＯＭｓꎮ 合成的

复合型 ＰＯＭｓ 降低了 ＰＯＭｓ 在极性溶剂中的溶解

度ꎬ提高了比表面积和稳定性ꎬ进而获得了更好的

催化活性和重复利用度ꎮ 不断改进的合成方法提

高了复合型 ＰＯＭｓ 的结构稳定性和多样性ꎮ 在复

合型 ＰＯＭｓ 的合成中ꎬ主体材料不仅起到固定和

负载的作用ꎬ还可以通过与 ＰＯＭｓ 的协同效应发

挥助催化的功能ꎬ进一步提高 ＰＯＭｓ 的催化活性ꎮ
越来越多的有机和无机主体材料被发现可作为复

合型 ＰＯＭｓ 的载体ꎬ这不仅拓展了复合型 ＰＯＭｓ
的功能性ꎬ还使其在光化学、电化学、化学合成和

材料科学中得到了更广泛应用ꎬ而催化仍然是复

合型 ＰＯＭｓ 最主要的应用方向ꎮ
尽管复合型 ＰＯＭｓ 的合成与应用已受到越来

越多的关注ꎬ但是该领域仍缺少系统性和深入性

的研究ꎮ 复合型 ＰＯＭｓ 的结构已可以被准备无误

的表征ꎬ但是对多酸阴离子与主体材料的相互作

用和结合方式的研究却鲜有报道ꎬ这导致复合型

ＰＯＭｓ 的合成机理以及影响产物结构的因素仍不

明确ꎮ 此外ꎬ复合型 ＰＯＭｓ 的构效关系ꎬ主体材料

如何辅助提高 ＰＯＭｓ 的催化活性ꎬ复合型 ＰＯＭｓ
与单一 ＰＯＭｓ 参与催化反应的机制差异ꎬ以及探

索将 ＰＯＭｓ 应用于更多种类催化反应的可行性都

是有待解决的关键问题ꎮ 因此ꎬ复合型 ＰＯＭｓ 的

合成与应用仍有着广阔的研究空间ꎮ
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废弃烟滤嘴制备醋酸纤维素微球及其对 Ｐｂ(Ⅱ)的吸附性能

陈燕敏∗ꎬ刘冰ꎬ赵文伯ꎬ卢鑫ꎬ邵冰琪

(郑州师范学院 化学化工学院ꎬ河南 郑州　 ４５００４４)

摘要:采用双重乳液溶剂挥发法与气体发泡技术相结合的方法将从废弃卷烟滤嘴中再生得到的醋酸纤维素进行改性ꎬ制
备出醋酸纤维素多孔微球ꎮ 通过扫描电镜、氮吸附和压汞法考察了内水相发泡剂用量和搅拌速度对微球形貌、比表面积

和孔结构的影响ꎬ并进一步研究了其对重金属 Ｐｂ２＋的吸附性能ꎮ 结果表明:随发泡剂用量增大ꎬ微球粒径逐渐变大ꎬ比表

面积先增大后稍有下降ꎬ由闭孔转化为贯通孔ꎻ随搅拌速度加大ꎬ微球粒径逐渐减小ꎬ比表面积呈增大趋势ꎬ高速搅拌下

具有更多的贯通孔结构ꎮ 静态吸附结果显示ꎬ所制备醋酸纤维素多孔微球对 Ｐｂ２＋吸附量可达 ５７􀆰 ６ ｍｇ / ｇꎬ远远优于未采

用发泡剂技术所得微球的吸附性能ꎮ 吸附动力学以及吸附等温实验表明该醋酸纤维素微球对 Ｐｂ２＋的吸附符合准二级动

力学模型和 Ｆｒｅｕｎｄｌｉｃｈ 吸附等温模型ꎮ
关键词:废弃卷烟滤嘴ꎻ回收再生ꎻ醋酸纤维素微球ꎻ吸附ꎻＰｂ２＋
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纤维素微球及其对 Ｐｂ(Ⅱ) 的吸附性能 [ Ｊ] .化学试剂ꎬ
２０２３ꎬ４５(２):８３￣８９ꎮ

　 　 随着现代工业的快速发展ꎬ重金属废水已成

为造成环境污染最严重的工业废水之一[１]ꎮ 其

中ꎬＰｂ 是一种对人体健康造成严重危害的重金属

元素ꎬ研究表明人体摄入铅主要滞留在骨骼中ꎬ过
量会严重损害大脑ꎬ而当体内铅含量超过 ３０％
时ꎬ还会造成婴幼儿生长迟缓、智力低下等严重后

果[２]ꎮ 目前常用的离子交换法、电解法、化学沉

淀法等重金属废水处理技术普遍存在工艺复杂、
成本高、对低浓度废水处理效果较差的问题[３]ꎮ
对比之下ꎬ吸附法则具有适用范围广、反应速度

快、可适应不同反应条件、环境友好等优点ꎬ受到

了研究者的广泛关注[４￣７]ꎮ 近年来ꎬ研究较多的吸

附材料有活性炭[８]、沸石[９]、膨润土[１０]等ꎬ这些吸

附剂对废水中重金属 Ｐｂ(Ⅱ)有一定的去除效果ꎬ
但也存在不足ꎬ价格较贵、再生困难ꎬ亦或效果不

佳需进行合理改性[１１]ꎮ
与非生物质吸附剂相比ꎬ纤维素[１２]、木质

３８
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素[１３]等生物质基吸附剂含有大量吸附功能基团ꎬ
对重金属离子有很强的吸附能力和较高吸附容

量ꎬ而且具有理化性质稳定、无毒无害、可降解再

生和廉价易得等特点ꎬ这些优势使其成为重金属

离子吸附材料领域的一大研究热点[１４￣１７]ꎮ
废弃卷烟滤嘴中的材料是醋酸纤维丝ꎬ经过

处理后得到再生醋酸纤维素ꎬ可用于废水中的重

金属处理[１８￣２０]ꎮ 但是ꎬ由于其可利用的吸附位点

少ꎬ对重金属离子的去除率相对较低ꎮ 多孔聚合

物微球利用其多孔结构和较大的比表面积ꎬ可作

为螯合剂载体ꎬ克服现有废水处理弊端ꎬ并通过调

控制备条件、表面修饰等方法达到对重金属离子高

选择性、高吸附饱和容量、易脱除富集等目的[２１￣２４]ꎮ
基于以上考虑ꎬ本文对从废弃卷烟滤嘴中回

收得到的醋酸纤维素多孔微球的制备方式进行了

详细探究ꎬ并将其作为吸附剂ꎬ应用在重金属

Ｐｂ２＋的去除上ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １ 　 主要仪器与试剂

Ｔ２５ 型分散机(德国 ＩＫＡ 公司)ꎻＳｐｅｃｔｒｕｍ ＢＸ
型傅里叶红外光谱仪(美国 Ｐｅｒｋｉｎ Ｅｌｍｅｒ 公司)ꎻ
ＢＸ５３ 型光学显微镜(日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司)ꎻＩｎｓｐｅｃｔ
Ｆ５０ 型扫描电镜(美国 ＦＥＩ 公司)ꎻＴｒｉｓｔａｒ ３０２０ 型

自动吸附仪、Ａｕｔｏｐｏｒｅ Ⅳ ９５００ 型压汞仪 (美国

Ｍｉｃｒｏｍｅｒｉｔｉｃｓ 公司)ꎻＧＧＸ￣６１０ 型火焰原子吸收光

谱仪(北京海光仪器有限公司)ꎮ
聚乙烯醇(ＰＶＡꎬ醇解度 ８８％)、碳酸氢铵、二

氯甲烷、乙酸乙酯、硝酸铅(分析纯ꎬ上海阿拉丁

生化科技股份有限公司)ꎻ废弃卷烟滤嘴在吸烟

室收集而来ꎬ取出醋酸纤维素滤芯备用ꎮ
１􀆰 ２ 　 废弃滤嘴醋酸纤维素的再生

将废弃滤嘴的醋酸纤维素滤芯剪断、撕碎后ꎬ
分别采用乙醇、水浸泡洗涤 ３ 次ꎬ以去除绝大部分

吸附于其中的杂质(焦油、烟碱等烟气相关化学

成分)ꎬ干燥后得到再生醋酸纤维素ꎮ
１􀆰 ３ 　 多孔醋酸纤维素微球的制备

多孔微球采用双重乳液溶剂挥发法与气体发

泡技术相结合的方法制备[２５]ꎮ 典型制备过程见

图 １:将 ５􀆰 ０ ｇ 再生醋酸纤维素溶解于 １００ ｍＬ 混

合溶剂(ｍ(二氯甲烷) ∶ｍ(乙酸乙酯)＝ １ ∶１)中得

到油相(Ｏ)ꎻ将 ２０􀆰 ０ ｍＬ 溶解有 ０􀆰 ０２ ｗｔ％ ＰＶＡ 和

一定含量(０％ ~ １０％)碳酸氢铵的水溶液作为内

水相(Ｗ１)加入至上述油相中ꎬ使用分散机高速

乳化 １ ｍｉｎ 制得 Ｗ１ / Ｏ 乳液ꎻ将上述 Ｗ１ / Ｏ 乳液

加入至 ８００ ｍＬ ０􀆰 ２ ｗｔ％ ＰＶＡ 的外水相(Ｗ２)中ꎬ
机械搅拌得到Ｗ１ / Ｏ / Ｗ２ 乳液ꎻ继续常温搅拌 ３ ｈ
(搅拌速度 ２００~４００ ｒ / ｍｉｎ)ꎬ挥发有机溶剂ꎬ液滴

固化得到微球ꎬ经过滤、洗涤、干燥后制得醋酸纤

维素多孔微球ꎮ

图 １　 多孔醋酸纤维素微球的制备示意图

Ｆｉｇ.１　 Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｓｃｈｅｍｅ ｏｆ ｐｏｒｏｕｓ ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ ａｃｅｔａｔｅ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ

１􀆰 ４ 　 吸附性能测试

采用静态吸附法测定了醋酸纤维素多孔微球

对 Ｐｂ２＋的吸附性能ꎮ 将 ０􀆰 ０５ ｇ 醋酸纤维素微球

加入至 １００ ｍＬ (５０ ｍｇ / Ｌ) Ｐｂ２＋ 水溶液(ｐＨ ５􀆰 ０ꎬ
Ｔ＝ ２５ ℃)中ꎬ１５０ ｒ / ｍｉｎ 振荡吸附 １２０ ｍｉｎꎬ用滤

膜过滤样品后采用火焰原子吸收光谱仪测定吸附

后 Ｐｂ２＋浓度ꎬ由式(１)计算吸附量ꎮ
ｑｅ ＝ [(ｃ０ － ｃｅ) / ｍ] × Ｖ (１)

　 　 式中:ｑｅ 为吸附达到平衡的吸附量ꎬｍｇ / ｇꎻｃ０ 和 ｃｅ 分别为

Ｐｂ２＋溶液的初始和平衡质量浓度ꎬｍｇ / Ｌꎻｍ 为微球质量ꎬｇꎻＶ 为

Ｐｂ２＋溶液体积ꎬＬꎮ

动力学吸附实验:量取 １００ ｍＬ(５０ ｍｇ / Ｌ)
Ｐｂ２＋水溶液(ｐＨ ５􀆰 ０ꎬＴ＝ ２５ ℃)ꎬ称取 ０􀆰 ０５ ｇ 醋酸

纤维素微球置于其中ꎬ１５０ ｒ / ｍｉｎ 条件下ꎬ振荡 ５、
１０、３０、６０、９０、１２０、１８０、２４０ ｍｉｎ 后ꎬ分别测定 Ｐｂ２＋

质量浓度ꎮ
等温吸附实验:量取 １００ ｍＬ 初始质量浓度分

别为 １０、２０、３０、５０、７０、１００、２００ ｍｇ / Ｌ 的 Ｐｂ２＋溶液

(ｐＨ ５􀆰 ０ꎬＴ＝ ２５ ℃)ꎬ均加入 ０􀆰 ０５ ｇ 醋酸纤维素微

球ꎬ１５０ ｒ / ｍｉｎ 条件下振荡吸附 １２０ ｍｉｎ 后ꎬ分别

测定 Ｐｂ２＋质量浓度ꎮ

４８
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２　 结果与讨论

２􀆰 １ 　 再生醋酸纤维素制备多孔微球研究

以废弃卷烟滤嘴再生的醋酸纤维素为原料ꎬ
采用双重乳液溶剂挥发法与气体发泡技术相结合

制备了醋酸纤维素微球ꎬＦＴ￣ＩＲ 谱图见图 ２ꎮ 在

１ ７５８ ｃｍ－１处有明显的酯羰基(Ｃ􀪅􀪅Ｏ)伸缩振动

峰ꎬ１ ３７５ ｃｍ－１ 处为 Ｃ—Ｏ—Ｃ 的伸缩振动峰ꎬ
１ ２３７、１ ０４８ ｃｍ－１分别归属于 Ｃ—Ｏ 键和酯基的伸

缩振动ꎮ

图 ２　 醋酸纤维素微球的红外谱图

Ｆｉｇ.２　 ＦＴ￣ＩＲ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ ａｃｅｔａｔｅ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ

考察了内水相发泡剂碳酸氢铵的添加量及搅

拌速率对微球结构性质的影响ꎮ 表 １ 给出了微球

制备条件及其物理结构特性表征结果ꎮ
表 １ 　 微球样品制备条件及物理结构特性结果

Ｔａｂ.１　 Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ

样品
序号

碳酸氢氨
质量分数 / ％

搅拌速率 /
( ｒ􀅰ｍｉｎ－１)

粒径 /
μｍ

堆积密度 /
(ｇ􀅰ｍＬ－１)

比表面积 /
(ｍ２􀅰ｇ－１)

Ａ１ ０ ３００ １６８ ０􀆰 １３０ ２􀆰 ３

Ａ２ ５ ３００ １９１ ０􀆰 ０６６ ８􀆰 ６

Ａ３ １０ ３００ ２５８ ０􀆰 ０４８ ６􀆰 ５

Ａ４ １０ ２００ ２９９ ０􀆰 ０７２ ３􀆰 ４

Ａ５ １０ ４００ ２４５ ０􀆰 ０２７ ８􀆰 ９

２􀆰 １􀆰 １ 　 内水相发泡剂用量的影响

图 ３ 为不同发泡剂用量所制备的醋酸纤维素

微球尺寸分布图ꎮ 与未添加发泡剂碳酸氢铵相

比ꎬ随着内水相发泡剂碳酸氢氨浓度的增大ꎬ微球

Ａ１~Ａ３ 尺寸从 １６８ μｍ 增大到 ２５８ μｍꎬ粒径分布

也有所变宽ꎬ微球尺寸及堆积密度、比表面积等表

征结果列于表 １ 中ꎮ 随着内水相碳酸氢铵浓度的

增大ꎬ微球 Ａ１ ~ Ａ３ 松散堆积密度从 ０􀆰 １３０ ｇ / ｍＬ
降低至 ０􀆰 ０４８ ｇ / ｍＬꎬ比表面积则从 ２􀆰 ３ ｍ２ / ｇ 增大

至 ８􀆰 ６ ｍ２ / ｇ 后又降低至 ６􀆰 ５ ｍ２ / ｇꎮ 在所采用的

双重乳液溶剂挥发法与气体发泡技术相结合制备

微球过程中ꎬ水为致孔剂ꎬ碳酸氢铵为发泡剂ꎮ 碳

酸氢铵的发泡作用限制了乳液液滴在固化过程的

大幅收缩ꎬ从而在存在发泡剂时ꎬ所制得的微球尺

寸相对更大ꎬ发泡剂碳酸氢铵的用量越大ꎬ相应的

微球尺寸也越大ꎮ 由于发泡剂碳酸氢铵的作用ꎬ
微球内部可形成更多的孔ꎬ孔体积增大ꎬ因此微球

的松散堆积密度也随着发泡剂碳酸氢铵的用量增

大而降低ꎮ 相比未使用发泡剂制备的微球 Ａ１ꎬ使
用发泡剂制备的微球 Ａ２ 和 Ａ３ꎬ由于孔数量的增

多ꎬ微球比表面积也变大ꎻ但是由于发泡作用主要

产生大孔结构ꎮ 因此ꎬ在更高的发泡剂浓度下

(例如 １０％)ꎬ微球 Ａ３ 比表面积又稍有降低ꎮ

ａ.Ａ１ꎻｂ.Ａ２ꎻｃ.Ａ３

图 ３　 不同发泡剂用量所制备的醋酸纤维素微球

尺寸分布图

Ｆｉｇ.３　 Ｓｉｚｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ ａｃｅｔａｔｅ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ
ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｆｏａｍｉｎｇ ａｇｅｎｔ

图 ４ 为内水相采用不同发泡剂用量时所制备

的微球 ＳＥＭ 图ꎮ 随着内水相发泡剂的添加ꎬ微球

表面和内部孔结构明显增多ꎬ孔结构由闭孔向贯

通孔变化ꎮ 当内水相未添加碳酸氢铵时ꎬ内水相

的水为致孔剂ꎬ在油相溶剂逐渐挥发过程中ꎬ随着

油相的固化ꎬ内水相形成孔结构ꎬ因此所制得的微

球具有一定数量的孔ꎮ 但是ꎬ由于醋酸纤维素的

疏水性ꎬ在溶剂挥发过程油水界面逐渐收缩ꎬ因此

主要形成闭孔结构ꎬ内部孔之间贯通性差ꎮ 当内

水相添加碳酸氢铵后ꎬ由于碳酸氢铵分解产生二

氧化碳而起到发泡作用ꎬ碳酸氢铵的发泡作用与

内水相的水共同致孔ꎬ因此形成更多的孔结构ꎬ碳
酸氢铵的发泡作用使得孔结构变为贯通孔ꎮ
２􀆰 １􀆰 ２ 　 搅拌速度的影响

在双重乳液体系ꎬ搅拌速度是控制乳液液滴

尺寸的一个重要参数ꎮ 图 ５ 给出了相同发泡剂

ＮＨ４ＨＣＯ３ 含量(１０％)、不同搅拌速度制备的微球

的尺寸分布ꎮ 随着搅拌速度从 ２００ ｒ / ｍｉｎ 增大到

４００ ｒ / ｍｉｎꎬ微球 Ａ４、Ａ３、Ａ５ 尺寸从 ２９９ μｍ 降低

５８
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ａ.碳酸氢铵用量 ０％ꎬＡ１ꎻｂ.碳酸氢铵用量 ５％ꎬＡ２ꎻ
ｃ.碳酸氢铵用量 １０％ꎬＡ３

图 ４　 微球 Ａ１、Ａ２、Ａ３ 的 ＳＥＭ 图

Ｆｉｇ.４　 ＳＥＭ ｏｆ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ Ａ１ꎬＡ２ꎬＡ３

ａ.Ａ４ꎻｂ.Ａ３ꎻｃ.Ａ５

图 ５　 不同搅拌速率制备的醋酸纤维素微球

尺寸分布图

Ｆｉｇ.５　 Ｓｉｚｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ ａｃｅｔａｔｅ
ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔｉｒｒｉｎｇ ｓｐｅｅｄ

至 ２４５ μｍꎮ 随着搅拌速度的增加ꎬ剪切力增强ꎬ
液滴尺寸降低ꎬ因此固化形成的微球尺寸也相应

降低ꎮ 从表 １ 可以看出ꎬ随着搅拌速度的增大ꎬ
微球 Ａ４、Ａ３、Ａ５ 比表面积从 ３􀆰 ４ ｍ２ / ｇ 逐渐增大

到 ８􀆰 ９ ｍ２ / ｇꎬ堆积密度从 ０􀆰 ０７２ ｇ / ｍＬ 降低至

０􀆰 ０２７ ｇ / ｍＬꎮ
图 ６ 是不同搅拌速度制备的微球 ＳＥＭ 图ꎮ

随着外水相搅拌转速的增加ꎬ微球表面和内部贯

通孔数量增多ꎮ 随着搅拌速度增加ꎬ剪切力增强ꎬ
有机溶剂移出速度也加快ꎬ微球固化速度增大ꎬ微
球孔结构易于固定ꎬ因此微球贯通孔数量增多ꎮ
从剖面 ＳＥＭ 图来看ꎬ不同搅拌速度制备的微球内

部均为贯通的大孔结构ꎬ在高搅拌速度下制备的

微球具有更多的贯通孔结构ꎮ 这一研究结果与高

搅拌速度制备的微球具有较小的堆积密度和较大

的比表面积相一致ꎮ

ａ.２００ ｒ / ｍｉｎꎬＡ４ꎻｂ.３００ ｒ / ｍｉｎꎬＡ３ꎻｃ.４００ ｒ / ｍｉｎꎬＡ５

图 ６　 微球 Ａ４、Ａ３、Ａ５ 的 ＳＥＭ 图

Ｆｉｇ.６　 ＳＥＭ ｏｆ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ Ａ４ꎬＡ３ꎬＡ５

２􀆰 ２ 　 醋酸纤维素多孔微球的吸附性能

采用静态吸附法评价了醋酸纤维素多孔微球

对 Ｐｂ２＋的吸附性能ꎬ结果见图 ７ꎮ 与未添加发泡

剂碳酸氢铵的样品(微球 Ａ１)相比ꎬ与发泡技术

Ａ１~Ａ３ 发泡剂用量分别为 ０％、５％、１０％ꎬ搅拌速率 ３００ ｒ / ｍｉｎꎻ
Ａ４ 和 Ａ５ 发泡剂用量为 １０％ꎬ搅拌速率分别为 ２００、４００ ｒ / ｍｉｎ

图 ７　 醋酸纤维素多孔微球对 Ｐｂ２＋的吸附

Ｆｉｇ.７　 Ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ ａｃｅｔａｔｅ ｐｏｒｏｕｓ
ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ ｆｏｒ Ｐｂ２＋
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结合所制备的微球(微球 Ａ２、Ａ３)对 Ｐｂ２＋的吸附

性能明显提升ꎬ吸附量分别达到 ３５􀆰 ６ 和 ５７􀆰 ６
ｍｇ / ｇꎬ明显高于未采用发泡技术所制备的微球

(１３􀆰 １ ｍｇ / ｇ)ꎮ 结合发泡技术所制备的微球具有

较多的孔ꎬ并且孔结构为大孔结构ꎬ有利于离子的

扩散和吸附ꎬ因此所得微球具有较好的吸附性能ꎮ
相同发泡剂用量 ( １０％)、不同搅拌速率 ( ２００、
３００、４００ ｒ / ｍｉｎ) 下制备的微球 ( Ａ４、Ａ３、Ａ５) 对

Ｐｂ２＋的吸附性能相当ꎮ 取 Ａ３ 微球进行后续的动

力学吸附和等温吸附实验ꎮ
２􀆰 ２􀆰 １ 　 醋酸纤维素多孔微球对 Ｐｂ２＋ 的吸附动

力学

为探究醋酸纤维素微球吸附铅离子的动力学

吸附机理ꎬ测量吸附时间 ５ ~ ２４０ ｍｉｎ 的 Ａ３ 微球

对 Ｐｂ２＋的去除影响ꎬ结果如图 ８ 所示ꎮ 从图中可

以看出ꎬ不同时间下微球对 Ｐｂ２＋ 的去除是先增

加然后达到吸附平衡ꎬ其吸附达到平衡的时间

为 １２０ ｍｉｎꎮ 其中 ０~ ６０ ｍｉｎ 内ꎬ微球对 Ｐｂ２＋的吸

附量迅速增加ꎻ时间由 ６０ ｍｉｎ 增至 １２０ ｍｉｎ 时ꎬ吸
附量增大缓慢ꎮ 这主要是由于在前 ６０ ｍｉｎꎬ吸附

剂含有充足的活性位点ꎬ此时溶液中的 Ｐｂ２＋与微

球中 Ｐｂ２＋浓度差较大ꎬ有利于溶液中 Ｐｂ２＋扩散至

微球中ꎬ与之形成配合物ꎬ所以在吸附初始阶段

速率较快ꎻ随着吸附反应的进行ꎬ微球内吸附位

点逐渐被 Ｐｂ２＋占据ꎬ趋近饱和状态ꎬ吸附速率随

之下降[２６] ꎮ

图 ８　 不同时间下醋酸纤维素多孔微球对

Ｐｂ２＋吸附情况

Ｆｉｇ.８　 Ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｃａｐａｃｉｔｙ ｏｆ Ｐｂ２＋ ｏｎ ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ
ａｃｅｔａｔｅ ｐｏｒｏｕｓ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅｓ

吸附动力学包含两种模型ꎬ准一级动力学模

型和准二级动力学模型[２２]ꎮ 准一级动力学模型

假设吸附为液膜扩散过程ꎬ即物理吸附起主导作

用ꎬ准二级动力学模型假设吸附过程为化学吸附

为主导作用ꎬ两者的动力学模型方程见式(２)和

式(３)ꎮ
ｌｏｇ(ｑｅ － ｑｔ) ＝ ｌｏｇｑｅ － ｋ１ ｔ (２)

ｔ / ｑｔ ＝ １ / ｋ２ｑ２ｅ ＋ ｔ / ｑｅ (３)
　 　 式中:ｑｅ 为平衡吸附量拟合值ꎬｍｇ / ｇꎻｑｔ 为 ｔ 时刻吸附量ꎬ

ｍｇ / ｇꎻｋ１ 为准一级吸附速率常数ꎬｍｉｎ－１ꎻｋ２ 为准二级吸附速率常

数ꎬｇ / (ｍｇ􀅰ｍｉｎ)ꎮ

采用吸附时间 ｔ 为横坐标ꎬｌｏｇ( ｑｅ －ｑｔ )、 ｔ / ｑｔ

为纵坐标进行线性拟合ꎬ结果如图 ９ 所示ꎬ从图中

可知ꎬ醋酸纤维素多孔微球对 Ｐｂ２＋的吸附过程更

加满足准二级吸附动力学模型ꎬ线性相关系数达

到 ０􀆰 ９９９ ４２ꎬ而准一级动力学线性相关系数只有

０􀆰 ９１３ ０８ꎬ说明在吸附过程中主要是化学吸附起

到主导作用ꎬ且准二级模型拟合得到 ｑｅ ＝ ５８􀆰 ０６
ｍｇ / ｇꎬ与实际平衡吸附量更为接近ꎮ

图 ９　 醋酸纤维素多孔微球对 Ｐｂ２＋的

准一级(ａ)、准二级(ｂ)吸附动力学模型拟合

Ｆｉｇ.９　 Ｑｕａｓｉ￣ｆｉｒｓｔ ｏｒｄｅｒ (ａ) ａｎｄ ｑｕａｓｉ￣ｓｅｃｏｎｄ ｏｒｄｅｒ (ｂ)
ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｋｉｎｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｆｉｔｔｉｎｇ ｏｆ Ｐｂ２＋ ｏｎ ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ

ａｃｅｔａｔｅ ｐｏｒｏｕｓ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ

２􀆰 ２􀆰 ２ 　 醋酸纤维素多孔微球对 Ｐｂ２＋ 的吸附等

温线

吸附等温线可反映出吸附剂和被吸附物质之

间的作用方式ꎬ进一步解释吸附机理[２３]ꎮ 对于吸

附等温方程ꎬ有 Ｌａｎｇｍｕｉｒ 等温吸附模型和 Ｆｒｅｕｎ￣
ｄｌｉｃｈ 等温吸附模型ꎬＬａｎｇｍｕｉｒ 等温吸附模型的假

设为单层表面吸附、所有的吸附位均相同、被吸附

的粒子完全独立ꎬＦｒｅｕｎｄｌｉｃｈ 等温吸附模型假定吸

附剂表面性质差异大ꎬ吸附位点分布不均匀ꎬ常发

生多分子层吸附ꎬ两者的模型方程分别为式(４)
和式(５)ꎮ

ｃｅ / ｑｅ ＝ １ / ｑｍａｘｋＬ ＋ ｃｅ / ｑｍａｘ (４)
ｌｎｑｅ ＝ ｌｎｋｆ ＋ ｌｎｃｅ / ｎ (５)

　 　 式中:ｃｅ 为吸附达到平衡时 Ｐｂ２＋ 的质量浓度ꎬｍｇ / Ｌꎻｑｅ 和

ｑｍａｘ分别为平衡时的吸附量和吸附反应过程中所能达到的最大吸
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附量ꎬｍｇ / ｇꎻｋＬ 为结合常数ꎬＬ / ｍｇꎻｋＦ 为 Ｆｒｅｕｎｄｌｉｃｈ 模型下与吸附

容量和吸附强度有关的常数ꎻ１ / ｎ 为 Ｆｒｅｕｎｄｌｉｃｈ 常数ꎮ 较大的 ｋＦ、

ｎ 值是吸附剂具有较好吸附性能的表征ꎮ

醋酸纤维素微球对不同初始浓度 Ｐｂ２＋ 的吸

附情况见图 １０ꎬ从图中可以看出ꎬ微球对 Ｐｂ２＋ 的

吸附量和去除率随着 Ｐｂ２＋ 初始浓度的增加呈正

相关关系ꎬ并最终达到平衡ꎮ

图 １０　 醋酸纤维素多孔微球与 Ｐｂ２＋作用的

等温吸附曲线

Ｆｉｇ.１０　 Ｉｓｏｔｈｅｒｍａｌ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ ａｃｅｔａｔｅ

ｐｏｒｏｕｓ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ ｗｉｔｈ Ｐｂ２＋

为进一步解释该微球与 Ｐｂ２＋的作用机理ꎬ对
不同初始浓度的 ｃｅ 和吸附量 ｑｅ 进行了 Ｌａｎｇｍｕｉｒ
和 Ｆｒｅｕｎｄｌｉｃｈ 等温吸附模型模拟ꎬ结果如图 １１ 所

示ꎮ 由图可知ꎬＬａｎｇｍｕｉｒ 模型基本不成线性关系ꎬ
而 Ｆｒｅｕｎｄｌｉｃｈ 模型的相关方程为 ｌｎｑｅ ＝１􀆰 ４８９ ２ｌｎｃｅ－
０􀆰 ６５２ ０８ꎬ线性相关系数为 ０􀆰 ９５０ ０５ꎬ相关系数较

高ꎬ所以 Ｆｒｅｕｎｄｌｉｃｈ 等温吸附模型能更好地描述

Ｐｂ２＋在醋酸纤维素微球上的吸附过程[２７]ꎮ

图 １１　 醋酸纤维素多孔微球对 Ｐｂ２＋的

Ｌａｎｇｍｕｉｒ(ａ)和 Ｆｒｅｕｎｄｌｉｃｈ(ｂ)吸附等温线模型拟合图

Ｆｉｇ.１１　 Ｌａｎｇｍｕｉｒ (ａ) ａｎｄ Ｆｒｅｕｎｄｌｉｃｈ (ｂ) ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ

ｉｓｏｔｈｅｒｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｆｉｔｔｉｎｇ ｏｆ Ｐｂ２＋ ｏｎ ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ ａｃｅｔａｔｅ

ｐｏｒｏｕｓ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ

３　 结论

以废弃卷烟滤嘴为原料ꎬ对醋酸纤维素进行

再生处理ꎬ并采用双重乳液溶剂挥发法与气体发

泡技术相结合的方法制备了醋酸纤维素多孔微

球ꎬ所制备的微球具有贯通的孔结构ꎮ 结合碳酸

氢铵发泡技术后ꎬ微球尺寸增大ꎬ贯通的大孔结构

显著增多ꎮ 静态吸附法评价表明所制备的醋酸纤

维素多孔微球对 Ｐｂ２＋表现出较好的吸附性能ꎬ吸
附量可达 ５７􀆰 ６ ｍｇ / ｇꎮ 动力学吸附实验和等温吸

附实验反映出该微球对 Ｐｂ２＋ 的吸附符合准二级

动力学模型和 Ｆｒｅｕｎｄｌｉｃｈ 等温吸附模型ꎮ
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􀦛􀦛分离提取技术

编者按:　 本栏目由来自福建农林大学的青年编委卢旭副教授组稿ꎬ共收录 ４ 篇论文ꎬ主
要涉及天然活性产物提取与分离技术应用及产物活性表征的内容ꎮ

传统的有机溶剂已广泛应用于食品资源中各种生物活性成分的提取、分离和纯化ꎬ但依然

存在提取得率低、处理步骤复杂、部分试剂存在毒性等问题ꎮ 近年来一些新型绿色溶剂(如离

子液体、超临界流体等)、新型提取模型(如响应面和神经网络等)与新型提取技术(闪式提取

技术、超声微波联用提取技术、生物酶法提取技术等)被开发出来ꎬ并应用于提取、分离和纯化

食品资源中的各种生物活性成分ꎮ 提取分离方法的应用已引起医学、药学等领域专家的强烈

兴趣ꎬ并为化合物结构与活性的基础研究发展作出了重要贡献ꎮ

　 　 收稿日期:２０２２￣０９￣１６ꎻ网络首发日期:２０２２￣１１￣０９
基金项目:国家自然科学基金面上基金项目(３２１７２１５１)ꎻ福建省对外合作项目(２０２１Ｉ０００７)ꎻ“中爱国际合作食品物质学与结构设

计研究中心”项目(ＫＸＧＨ１７００１)ꎻ福建农林大学杰出青年科研人才计划项目( ｘｊｑ２０１８１１)ꎻ福建农林大学科技创新专项基金项目

(ＣＸＺＸ２０１８０６９ꎬＣＸＺＸ２０１９０９５ＧꎬＣＸＺＸ２０２０１２０Ａ)ꎮ
作者简介:郑舒怡(２０００￣)ꎬ女ꎬ福建泉州人ꎬ硕士生ꎬ主要研究方向为食品加工与营养ꎮ
通讯作者:卢旭ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｌｘｖｆｓｔ＠ ｙｅａｈ.ｎｅｔꎮ
引用本文:郑舒怡ꎬ左佳昕ꎬ戴鑫ꎬ等.响应面法优化酶法制备薏苡仁寡糖工艺研究[Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２３ꎬ４５(２):９０￣９７ꎮ

响应面法优化酶法制备薏苡仁寡糖工艺研究

郑舒怡１ꎬ３ꎬ４ꎬ左佳昕１ꎬ３ꎬ４ꎬ戴鑫１ꎬ３ꎬ４ꎬ高淑娟１ꎬ３ꎬ４ꎬ张怡１ꎬ２ꎬ３ꎬ４ꎬ卢旭∗１ꎬ２ꎬ３ꎬ４

(１.福建农林大学 食品科学学院ꎬ福建 福州　 ３５０００２ꎻ
２.福建省特种淀粉品质科学与加工技术重点实验室ꎬ福建 福州　 ３５０００２ꎻ

３.中国￣爱尔兰国际合作食品物质学与结构设计研究中心ꎬ福建 福州　 ３５０００２ꎻ
４.农业农村部亚热带特色果蔬菌加工重点实验室(部省共建)ꎬ福建 福州　 ３５０００２)

摘要:以薏苡仁为原料ꎬ选取酶解温度、料液比、α￣淀粉酶添加量以及酶解时间 ４ 个因素进行单因素试验ꎬ利用响应面法

建立数学模型ꎬ根据所得模型分析 ４ 个因素对寡糖得率的影响ꎬ最后对提取工艺进行优化ꎮ 结果表明最佳工艺条件为:
料液比 １ ∶１６􀆰 ４１(ｇ / ｍＬ)、酶添加量 ０􀆰 ９１ ｇ、酶解时间 １１１􀆰 ４９ ｍｉｎ、酶解温度 ４５􀆰 ４６ ℃ꎬ其中对薏苡仁寡糖得率影响最大的

因素条件为酶解温度ꎮ 在该条件下ꎬ薏苡仁寡糖得率为 ３３􀆰 ０１％ꎬ与模型预测值 ３３􀆰 １９％接近ꎬ该工艺条件切实可行ꎬ可用

于预测薏苡仁寡糖的提取ꎮ
关键词:薏苡仁ꎻ寡糖ꎻ酶解ꎻ响应面ꎻ提取过程
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Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:Ｃｏｉｘ ｌａｃｒｙｍａꎻｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓꎻｅｎｚｙｍａｔｉｃ ｄｉｇｅｓｔｉｏｎꎻｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅꎻｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ

　 　 薏苡仁(Ｃｏｉｘ ｌａｃｈｒｙｍａ￣ｊｏｂｉ[Ｌ] ｖａｒ. ｆｒｕｍｅｎｔａ￣
ｃｅａ Ｍａｋｉｎｏ)ꎬ又称薏米、米仁等ꎬ是禾本利植物薏

苡干燥后的成熟种仁[１]ꎮ 我国人工栽培的薏苡

仁历史沉淀深厚、覆盖范围广ꎬ主要存在于辽宁、
福建、江苏等地区ꎮ 薏苡仁是传统药食两用植物ꎬ
富含营养活性物质ꎬ其中淀粉含量为 ５９％ ~７２％ꎬ
蛋白质含量为 １２􀆰 ２％~１６􀆰 ７％ꎬ脂肪含量为 ５􀆰 １％~
９􀆰 ４％ꎬ除此外还有类黄酮、多糖等营养物质[２￣４]ꎮ
自古以来薏苡仁就有益脾、健胃、祛湿等功效ꎮ 现

代功能学研究显示其具有抗肿瘤、减脂降压、调节

免疫功能等药理活性ꎬ临床上也将薏苡仁油作为

主要原料用于抗癌治疗等药品[５￣７]ꎮ
寡糖又称低聚糖ꎬ是由 ３ ~ １０ 个单糖分子通

过 α￣１ꎬ４ 糖苷键连接而成的低度聚合糖ꎬ当寡糖

本身被吸收时ꎬ会释放相当多的短链脂肪酸ꎬ调节

肠腔的酸性环境ꎬ促进肠内矿物质吸收ꎻ同时ꎬ寡
糖可以作为原料ꎬ通过葡萄糖苷酶的作用产生麦

芽糖ꎬ可以转变成一系列非发酵性低聚糖ꎬ其不易

被吸收ꎬ但可被双歧杆菌作用[８]ꎬ有助其繁殖ꎬ有
效阻止胃肠中有害微生物进一步增长ꎬ增强机体

抵抗力ꎻ寡糖不易被链球菌发酵ꎬ且具有良好的防

龋齿功能[９]ꎻ此外寡糖具有的易降解和成膜性还

可用于食品包装[１０]ꎮ
寡糖的提取工艺包含酶解法、生物法、溶剂浸

提法、超声波辅助法和蒸汽爆破技术等[１１ꎬ１２]ꎮ 酶

解法与其他的提取工艺相比条件温和、提取率高、
成本低ꎬ且可以保持寡糖的功能性ꎮ 此外微生物

发酵法是一种利用酵母在生长过程中不能利用功

能性寡糖ꎬ而除去小分子非功能性糖类ꎬ从而对薏

苡仁寡糖起到去杂纯化效果[１３]ꎮ 由于薏苡仁淀

粉含量较高ꎬ因此可选用淀粉酶进行提取ꎬ酵母去

除单糖和二糖ꎬ运用酶结合微生物发酵的方法ꎬ可
以进一步提高提取寡糖的得率和抗消化性能[１４]ꎮ
目前薏苡仁的提取研究主要集中在蛋白质、淀粉、
多糖、油脂方面ꎬ发酵酶解法提取薏苡仁寡糖却鲜

有报道ꎬ因此该实验可以为薏苡仁寡糖的综合利

用提供依据ꎮ
响应面设计法(Ｒｅｓｐｏｎｓｅ Ｓｕｒｆａｃｅ ＭｅｔｈｏｄꎬＲＳＭ)

将多元二次回归方法当作工具ꎬ估计函数ꎬ分析对

等高线和函数的响应面ꎬ拟合响应面和各因子的

函数关系ꎬ可以短期、有效、准确地处理大量数据ꎬ
并在食品工艺设计中得到普遍应用[１５]ꎮ 本研究

以薏苡仁为原料ꎬ采用响应面法进行酶解提取寡

糖ꎬ挑选最优提取工艺ꎬ优化薏苡仁寡糖得率ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １ 　 主要仪器与试剂

Ｔ６ 型紫外￣可见分光光度计(北京市普析通

用仪器公司)ꎻＲＥ５２９８Ａ 型旋转蒸发器(上海市亚

荣生化仪器厂)ꎻＦＷ１７７ 型中草药粉碎机(天津市

泰斯 特 仪 器 有 限 公 司 )ꎻ ８０ 目 试 验 标 准 筛

(０􀆰 ２ ｍｍꎬ上虞市银河测试仪器厂)ꎮ
苯酚、９５％乙醇、浓硫酸、葡萄糖(分析纯ꎬ国

药集团化学试剂有限公司)ꎻ酵母、α￣淀粉酶(上
海源叶生物科技有限公司ꎬ来源于米曲霉ꎬ比酶活

力≥３ ５００ Ｕ / ｇ)ꎻ薏苡仁(福建省三明市杨晨食品

有限公司)ꎻ实验室用水为二次蒸馏水ꎮ
１􀆰 ２ 　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １ 　 酶解提取薏苡仁寡糖的工艺流程

参考文献[１６]的方法制备ꎬ薏苡仁打碎→过

２０ 目筛→加 ５ ｇ 水搅拌→加 ０􀆰 ３０ ｇ α￣淀粉酶进行

酶解→１００ ℃灭酶(１０ ｍｉｎ)→添加一定量的酵母

进行酵解→抽滤→５５ ℃进行真空浓缩(至 １ / ３ 原

体积)→加乙醇进行沉降→过滤→真空浓缩(无
醇味为止)→定容至 １００ ｍＬ→稀释 ２００ 倍(用

１ ｍＬ 定容)→测总糖(苯酚硫酸法)
工艺要点如下:１)酶解:５０ ℃下ꎬ薏苡仁粉水

溶液加 α￣淀粉酶酶解 ３０ ｍｉｎꎬ酶解终点用碘试纸

确定ꎮ ２)酵母:在 ３８ ~ ４０ ℃的条件下ꎬ加入原料

质量 １％的酵母、２％的糖、１０ 倍酵母量的水(Ｖ /
Ｗ)ꎬ经过活化 ３０ ~ ６０ ｍｉｎ 后进行使用(即先将

０􀆰 ０５ ｇ 酵母、０􀆰 ０２ ｇ 葡萄糖、１ ｇ 水混合后ꎬ置于

４０ ℃中进行复水活化 ３０ ｍｉｎ 添加使用)ꎮ ３)醇

沉降:将 ５ 倍用量的 ９５％乙醇加入提取液中ꎬ搅
拌ꎬ于 ４ ℃的条件下进行沉降过夜(>８ ｈ)ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ 　 薏苡仁寡糖含量的测定

６ 支具塞试管(进行编号)→分别加入 ０􀆰 ２、

１９
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０􀆰 ４、０􀆰 ６、０􀆰 ８、１􀆰 ０、１􀆰 ２ ｍＬ 对照品溶液→加 ２ ｍＬ
水→加 １ ｍＬ ６％苯酚→摇至均匀→加 ５ ｍＬ 浓硫

酸→摇至均匀→静放 １０ ｍｉｎ→水浴 ( ４０ ℃ꎬ
１５ ｍｉｎ)→冷却(至室温)→测 ＯＤ 值(４９０ ｎｍ)ꎮ
结果得标准曲线公式为:Ａ ＝ １２􀆰 ８１８Ｃ＋０􀆰 ００４ꎬ用
该吸光度计算样品中的寡糖含量和寡糖得率ꎮ

寡糖得率(％) ＝

葡萄糖浓度 × 定容体积 × 稀释倍数 / (样品质量 × １ ０００)

　 　 测试时取 ２ ｍＬ 稀释样液、１ ｍＬ ６％苯酚、５ ｍＬ
浓硫酸ꎬ冷却ꎬ于 ４９０ ｎｍ 波长下测吸光度值ꎮ
１􀆰 ３ 　 单因素试验设计

称取 ５ ｇ 薏苡仁干粉ꎬ固定 α￣淀粉酶添加量

０􀆰 ３ ｇ、酶解时间 ３０ ｍｉｎ、酶解温度 ５０ ℃ꎬ分别采

用 １ ∶１０、１ ∶２０、１ ∶３０、１ ∶４０、１ ∶５０、１ ∶６０(ｇ / ｍＬ)料液

比ꎬ按 １􀆰 ２􀆰 １ 和 １􀆰 ２􀆰 ２ 中的方法提取样品溶液并

测定其吸光度ꎬ考察不同的料液比对寡糖得率的

影响ꎮ
称取 ５ ｇ 薏苡仁干粉ꎬ固定料液比 １ ∶ ３０

(ｇ / ｍＬ)、酶解时间 ３０ ｍｉｎ、酶解温度 ５０ ℃ꎬ分别

采用 ０􀆰 １０、 ０􀆰 ２０、 ０􀆰 ３０、 ０􀆰 ４０、 ０􀆰 ５０、 ０􀆰 ６０、 ０􀆰 ７０、
０􀆰 ８０、０􀆰 ９０、１􀆰 ００ ｇ 的酶添加量ꎬ按 １􀆰 ２􀆰 １ 和 １􀆰 ２􀆰 ２
中的方法提取样品溶液并测定其吸光度ꎬ考察不

同的酶添加量对寡糖得率的影响ꎮ
称取 ５ ｇ 薏苡仁干粉ꎬ固定料液比为 １ ∶ ３０

(ｇ / ｍＬ)、 α￣淀粉酶添加量为 ０􀆰 ３ ｇ、酶解温度

５０ ℃ꎬ分别采用 １０、２０、３０、４０、５０、６０、７０、８０、９０、
１００、１１０、１２０ ｍｉｎ 的酶解时间ꎬ按 １􀆰 ２􀆰 １ 和 １􀆰 ２􀆰 ２
中的方法提取样品溶液并测定其吸光度ꎬ考察不

同的酶解时间对寡糖得率的影响ꎮ
称取 ５ ｇ 薏苡仁干粉ꎬ固定料液比 １ ∶ ３０

(ｇ / ｍＬ)、α￣淀粉酶添加量 ０􀆰 ３ ｇ、酶解时间 ３０
ｍｉｎꎬ分别采用 ２５、３５、４５、５５、６５、７５、８５、９５ ℃的酶

解温度ꎬ按 １􀆰 ２􀆰 １ 和 １􀆰 ２􀆰 ２ 中的方法提取样品溶

液并测定其吸光度ꎬ考察不同的酶解温度对寡糖

得率的影响ꎮ
１􀆰 ４ 　 Ｂｏｘ￣Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面试验设计

试验设计见表 １ꎮ
表 １ 　 响应面因素设计

Ｔａｂ.１　 Ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ｓｕｒｆａｃｅ ｆａｃｔｏｒｓ

　
Ａ

料液比 /
(ｇ􀅰ｍＬ－１)

Ｂ
酶添加量 /

ｇ

Ｃ
酶解时间 /

ｍｉｎ

Ｄ
酶解温度 /

℃
－１ １ ∶１０ ０􀆰 ８ ８０ ４０
０ １ ∶２０ ０􀆰 ９ １００ ４５
１ １ ∶３０ １􀆰 ０ １２０ ５０

１􀆰 ５ 　 数据处理

各试验做 ３ 次平行ꎬ结果取平均值ꎻ分别利用

ＤＰＳ ７􀆰 ０５、ｏｒｉｇｉｎ２０１８、Ｄｅｓｉｇｎ Ｅｘｐｅｒｔ ８􀆰 ０ 软件ꎬ对
试验数据进行分析ꎬ绘图和建立响应面模型ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １ 　 单因素对测定薏苡仁中寡糖得率的影响

２􀆰 １􀆰 １ 　 不同料液比对薏苡仁寡糖得率的影响

从图 １ 可以看出ꎬ寡糖得率随料液比提升而

上升ꎬ可能是料液比提高ꎬ传质推动力上升ꎬ寡糖

扩散过程增快[１７]ꎻ当其超过 １ ∶２０(ｇ / ｍＬ)后ꎬ寡糖

得率下降并逐渐趋于稳定ꎬ这可能由于酶与底物

接触机会减少、细胞壁降解减弱ꎬ寡糖扩散减

慢ꎬ并且料液比过大也会浪费溶剂不利实际生

产以及后续浓缩ꎬ所以将料液比控制在 １ ∶ ２０
(ｇ / ｍＬ)最适宜ꎮ

图 １　 料液比对薏苡仁寡糖得率的影响

Ｆｉｇ.１　 Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｍａｔｅｒｉａｌ ｔｏ ｌｉｑｕｉｄ ｒａｔｉｏｓ ｏｎ ｔｈｅ ｙｉｅｌｄ
ｏｆ ｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｆｒｏｍ Ｃｏｉｘ ｌａｃｒｙｍａ

２􀆰 １􀆰 ２ 　 不同酶添加量对薏苡仁寡糖得率的影响

由图 ２ 可知ꎬ随着酶添加量的增加ꎬ薏苡仁寡

糖的得率稳步上升ꎬ在酶添加量为 ０􀆰 ９ ｇ 时达到

峰值ꎬ后寡糖得率呈现下降趋势ꎬ水解程度的增加

可能使寡糖含量达到饱和状态ꎬ小分子低聚糖的

水解属于多链式反应ꎬ水解到一定程度后低聚糖

的水解速度变慢甚至有些低聚糖不能水解[１８]ꎬ所
以 α￣淀粉酶添加量为 ０􀆰 ９ ｇ 最适宜ꎮ

图 ２　 酶添加量对薏苡仁寡糖得率的影响

Ｆｉｇ.２　 Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｅｎｚｙｍｅ ａｄｄｉｎｇ ａｍｏｕｎｔｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｙｉｅｌｄ ｏｆ ｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｆｒｏｍ Ｃｏｉｘ ｌａｃｒｙｍａ

２９
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２􀆰 １􀆰 ３ 　 不同酶解时间对薏苡仁寡糖得率的影响

由图 ３ 可知ꎬ随酶解时间延长ꎬ薏苡仁寡糖得

率逐步递增ꎬ但是当超过 １００ ｍｉｎ 后ꎬ寡糖得率逐

渐趋于稳定ꎬ时间太短会提取不充分ꎬ甚至酶活性

没被激活ꎬ时间增长薏苡仁颗粒已经充分溶胀ꎬ寡
糖也得到充分溶出ꎬ但是时间的延长ꎬ部分溶液中

的游离氨基酸可能与寡糖进行美拉德反应ꎬ使溶

液变深[１９]ꎬ寡糖得率也会因此受到不良的影响ꎬ
故酶解时间为 １００ ｍｉｎ 最适宜ꎮ

图 ３　 酶解时间对薏苡仁寡糖得率的影响

Ｆｉｇ.３　 Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｅｎｚｙｍａｔｉｃ ｄｉｇｅｓｔｉｏｎ ｔｉｍｅｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｙｉｅｌｄ ｏｆ ｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｆｒｏｍ Ｃｏｉｘ ｌａｃｒｙｍａ

２􀆰 １􀆰 ４ 　 不同酶解温度对薏苡仁寡糖得率的影响

从图 ４ 可知ꎬ酶解温度递增的同时ꎬ薏苡仁寡

糖的得率逐步升高ꎬ４５ ℃为峰值ꎬ每种酶都有特

定的最适温度范围ꎬ在此范围内酶活性与温度成

正比ꎬ进一步促进体系的热运动ꎬ寡糖的得率增

大ꎬ但是温度过高会破坏寡糖和酶结构ꎬ导致酶变

性甚至失活ꎬ而且温度过高产品的品质也会有所

下降[１２]ꎬ故 ４５ ℃为最适宜酶解温度ꎮ

图 ４　 酶解温度对薏苡仁寡糖得率的影响

Ｆｉｇ.４　 Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｅｎｚｙｍｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｏｎ ｔｈｅ
ｙｉｅｌｄ ｏｆ ｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｆｒｏｍ Ｃｏｉｘ ｌａｃｒｙｍａ

２􀆰 ２ 　 响应面法优化薏苡仁寡糖提取的工艺条件

２􀆰 ２􀆰 １ 　 Ｂｏｘ￣Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面试验结果

单因素试验分析结果显示ꎬ４ 个因素对薏苡

仁寡糖得率均有显著的影响效果ꎮ 在此基础上ꎬ
通过响应面探索薏苡仁寡糖提取的最佳条件[２０]ꎬ
响应面试验设计及结果见表 ２ꎮ

表 ２ 　 Ｂｏｘ￣Ｂｅｈｎｋｅｎ 试验设计及结果

Ｔａｂ.２　 Ｂｏｘ￣Ｂｅｈｎｋｅｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ

试验号
Ａ

料液比 /
(ｇ􀅰ｍＬ－１)

Ｂ
酶添加量 /

ｇ

Ｃ
酶解时间 /

ｍｉｎ

Ｄ
酶解温度 /

℃
得率 / ％

１ －１ －１ ０ ０ ３１􀆰 ４３５ ９

２ １ －１ ０ ０ ３１􀆰 ２２２ ３

３ －１ １ ０ ０ ３２􀆰 ０７２ ４

４ １ １ ０ ０ ３１􀆰 ８５９ ３

５ ０ ０ －１ －１ ２９􀆰 ８９７ ３

６ ０ ０ １ －１ ３０􀆰 ２９０ ３

７ ０ ０ －１ １ ３０􀆰 ４９９ １

８ ０ ０ １ １ ３１􀆰 ２９８ ３

９ －１ ０ ０ －１ ３０􀆰 ４７２ ３

１０ １ ０ ０ －１ ３０􀆰 ２９８ ７

１１ －１ ０ ０ １ ３１􀆰 １９８ ３

１２ １ ０ ０ １ ３０􀆰 ９５３ ２

１３ ０ －１ －１ ０ ３１􀆰 ５６０ ３

１４ ０ １ －１ ０ ３１􀆰 ７９３ １

１５ ０ －１ １ ０ ３１􀆰 ６０１ ２

１６ ０ １ １ ０ ３２􀆰 １９３ ２

１７ －１ ０ －１ ０ ３２􀆰 ３４２ １

１８ １ ０ －１ ０ ３２􀆰 １５２ ３

１９ －１ ０ １ ０ ３２􀆰 ７５５ ２

２０ １ ０ １ ０ ３２􀆰 ５５５ １

２１ ０ －１ ０ －１ ２８􀆰 ３５１ ２

２２ ０ １ ０ －１ ２８􀆰 ９５１ ２

２３ ０ －１ ０ １ ２９􀆰 １５３ １

２４ ０ １ ０ １ ２９􀆰 ７０１ ２

２５ ０ ０ ０ ０ ３３􀆰 ２２７ ６

２６ ０ ０ ０ ０ ３２􀆰 ９０６ ９

２７ ０ ０ ０ ０ ３３􀆰 ２９４ ８

２８ ０ ０ ０ ０ ３２􀆰 ９９３ ８

２９ ０ ０ ０ ０ ３２􀆰 ９５５ ２

２􀆰 ２􀆰 ２ 　 模型方差分析

以薏苡仁中寡糖得率为响应值ꎬ进行多元回

归分析拟合ꎬ得到回归方程:Ｙ ＝ ３３􀆰 ０８ － ０􀆰 １０Ａ＋
０􀆰 ２７Ｂ＋ ０􀆰 ２０Ｃ ＋ ０􀆰 ３８Ｄ ＋ １􀆰 ２５ × １０－４ ＡＢ － ２􀆰 ５７５ ×
１０－３ＡＣ－０􀆰 ０１８ＡＤ＋０􀆰 ０９０ＢＣ－０􀆰 ０１３ＢＤ＋０􀆰 １０ＣＤ－
０􀆰 １５Ａ２－１􀆰 ３３Ｂ２－０􀆰 ２０Ｃ２ －２􀆰 ４３Ｄ２ꎬ回归模型方差

分析结果见表 ３ꎮ
从表 ３ 可以看出 Ｐ 值、失拟差 Ｐ 值、拟合结

果用系数(Ｒ２)、修正的关联系数(Ｒ２
Ａｄｊ)、预测修正

的关联系数(Ｒ２
Ｐｒｅｄ)和变化系数(ＣＶ)ꎮ 回归模型

Ｐ 值小于 ０􀆰 ０００ １<０􀆰 ０１ꎬ表明回归模型极显著ꎬ且
其失拟差 Ｐ 值为 ０􀆰 ０９９ ７>０􀆰 ０５ꎬ表明该模型有较

高的拟合度ꎬ可以用来分析薏苡仁寡糖提取的工

３９
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表 ３ 　 回归模型的方差分析注

Ｔａｂ.３　 Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ

方差来源 平方和 自由度 均方 标准误差
９５％置信限

低 高
Ｆ 值 Ｐ 值 显著性

模型 ４８􀆰 ８６ １４ ３􀆰 ４９ ０􀆰 １４ ３２􀆰 ７８ ３３􀆰 ３７ ３７􀆰 ４ <０􀆰 ０００ １ ∗∗

Ａ ０􀆰 １３ １ ０􀆰 １３ ０􀆰 ０８８ －０􀆰 ２９ ０􀆰 ０８６ １􀆰 ３６ ０􀆰 ２６２ ６ 　

Ｂ ０􀆰 ８８ １ ０􀆰 ８８ ０􀆰 ０８８ ０􀆰 ０８１ ０􀆰 ４６ ９􀆰 ４１ ０􀆰 ００８ ４ ∗∗

Ｃ ０􀆰 ５ １ ０􀆰 ５ ０􀆰 ０８８ ０􀆰 ０１５ ０􀆰 ３９ ５􀆰 ３６ ０􀆰 ０３６ ４ ∗

Ｄ １􀆰 ７２ １ １􀆰 ７２ ０􀆰 ０８８ ０􀆰 １９ ０􀆰 ５７ １８􀆰 ４２ ０􀆰 ０００ ７ ∗∗

ＡＢ ０􀆰 ０００ ０００ ０６２ ５ １ ０􀆰 ０００ ０００ ０６２ ５ ０􀆰 １５ －０􀆰 ３３ ０􀆰 ３３ ０􀆰 ０００ ０００ ６６９ ７ ０􀆰 ９９９ ４ 　

ＡＣ ０􀆰 ０００ ０２６ ５２ １ ０􀆰 ０００ ０２６ ５２ ０􀆰 １５ －０􀆰 ３３ ０􀆰 ３３ ０􀆰 ０００ ２８４ ２ ０􀆰 ９８６ ８ 　

ＡＤ ０􀆰 ００１ ２７８ １ ０􀆰 ００１ ２７８ ０􀆰 １５ －０􀆰 ３５ ０􀆰 ３１ ０􀆰 ０１４ ０􀆰 ９０８ ５ 　

ＢＣ ０􀆰 ０３２ １ ０􀆰 ０３２ ０􀆰 １５ －０􀆰 ２４ ０􀆰 ４２ ０􀆰 ３５ ０􀆰 ５６６ ０ 　

ＢＤ ０􀆰 ０００ ６７０ ８ １ ０􀆰 ０００ ６７０ ８ ０􀆰 １５ －０􀆰 ３４ ０􀆰 ３１ ０􀆰 ００７ １８８ ０􀆰 ９３３ ６ 　

ＣＤ ０􀆰 ０４１ １ ０􀆰 ０４１ ０􀆰 １５ －０􀆰 ２３ ０􀆰 ４３ ０􀆰 ４４ ０􀆰 ５１７ ０ 　

Ａ２ ０􀆰 １４ １ ０􀆰 １４ ０􀆰 １２ －０􀆰 ４１ ０􀆰 １１ １􀆰 ５３ ０􀆰 ２３６ ２ 　

Ｂ２ １１􀆰 ４１ １ １１􀆰 ４１ ０􀆰 １２ －１􀆰 ５８ －１􀆰 ０７ １２２􀆰 ２６ <０􀆰 ０００ １ ∗∗

Ｃ２ ０􀆰 ２５ １ ０􀆰 ２５ ０􀆰 １２ －０􀆰 ４５ ０􀆰 ０６１ ２􀆰 ６７ ０􀆰 １２４ ７ 　

Ｄ２ ３８􀆰 ３ １ ３８􀆰 ３ ０􀆰 １２ －２􀆰 ６９ －２􀆰 １７ ４１０􀆰 ４２ <０􀆰 ０００ １ ∗∗

残差 １􀆰 ３１ １４ ０􀆰 ０９３ 　 　 　 　 　 　

失拟项 １􀆰 １９ １０ ０􀆰 １２ 　 　 　 ３􀆰 ９３ ０􀆰 ０９９ ７ 　

纯误差 ０􀆰 １２ ４ ０􀆰 ０３ 　 　 　 　 　 　

总离差 ５０􀆰 １７ ２８ 　 　 　 　 　 　 　

Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９７４　 　 Ｒ２
Ａｄｊ ＝ ０􀆰 ９４７ ９　 　 ＣＶ＝ ０􀆰 ９７　 Ｒ２

Ｐｒｅｄ ＝ ０􀆰 ８６０ １

　 　 注:∗∗表示为极显著ꎬ∗表示为显著ꎮ

艺参数ꎮ Ｒ２ 较高并不表示该模型为可靠的回归

模型ꎬＲ２ 也会增加模型中的变量ꎬ它与变量没有

显著相关性ꎮ 因此ꎬ可以选用 Ｒ２
Ａｄｊ用于评估模型

的可靠性ꎮ 若项数或样本容量不够大ꎬＲ２
Ａｄｊ 将明

显小于 Ｒ２ꎮ 从表 ３ 可知ꎬＲ２
Ａｄｊ 略小于 Ｒ２ꎬＲ２

Ｐｒｅｄ 和

Ｒ２
Ａｄｊ之间存在的差异≤０􀆰 １２ꎬ因此它们处于合理的

波动范围内[２０]ꎮ ＣＶ 表示标准误差与试验观察平

均值的比值ꎬ以评估模型的再现性ꎮ 若 ＣＶ 大于

１０ꎬ则平均值的变化程度太高ꎬ该模型的可靠性

低[２１]ꎻ若 ＣＶ 值较低ꎬ则表明平均值偏差程度较

低ꎬ从而表明试验结果的可靠性高ꎬ由表 ３ 中的

ＣＶ 值可知该模型准确可靠ꎮ
Ｆ 越大ꎬ该因子作用效果越显著ꎮ 通过表 ３

可以看出ꎬ各因子影响程度为 Ｄ>Ｂ>Ｃ>Ａꎮ 偏回

归系数中 Ｂ、Ｄ 为极显著ꎬＣ 为显著ꎬ说明酶添加

量、酶解温度对结果有极显著作用效果ꎬ酶解时间

有显著作用效果ꎻ交互项均为不显著(Ｐ>０􀆰 ０５)说
明交互项无显著作用效果ꎻ二次项中 Ｂ２、Ｄ２ 的偏

回归系数极显著ꎬ表明酶添加量、酶解温度对薏苡

仁寡糖得率影响不存在简单的线性关系ꎮ

２􀆰 ２􀆰 ３ 　 响应面结果分析

响应面图是由响应值与各因子通过多元线性

回归方程构成的曲面图ꎬ其坡度可以体现这一因

子的作用程度ꎬ相互作用曲线越陡峭ꎬ则说明该因

子对薏苡仁寡糖得率的影响越大ꎬ同时对于反应

值的改变幅度越大[１１ꎬ２２]ꎮ 变量间的交互作用程

度可以通过其形状看出ꎬ其中椭圆形、马鞍形表示

交互作用较强ꎬ而圆形则相反ꎬ极值存在的条件则

在圆心处ꎮ
由图 ５ 可知ꎬ在酶添加量 ０􀆰 ９ ｇ、酶解温度

４５ ℃时ꎬ薏苡仁寡糖得率达峰值ꎬ而后随酶添加

量、酶解温度推移ꎬ薏苡仁寡糖得率减少ꎮ 由图 ６
可知ꎬ在酶解时间 １０４ ｍｉｎ、酶解温度 ４５ ℃时ꎬ寡
糖的得率达峰值ꎬ之后随酶解时间、酶解温度的增

加ꎬ薏苡仁寡糖得率下降ꎮ 图 ７ 可知ꎬ在酶添加量

为 ０􀆰 ９ ｇ、酶解时间在 １０４ ｍｉｎ 时ꎬ薏苡仁寡糖得

率达峰值ꎬ之后随酶添加量、酶解时间的推移ꎬ薏
苡仁寡糖得率减少ꎮ

从图 ５ ~ ７ 可以看出ꎬ倘若另外 ３ 个因子不

变ꎬ寡糖产量将随着时间的推移逐渐增加ꎬ表现为

等高线之间的差距扩大ꎬ但趋势拐点不明显ꎬ相互

４９
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图 ５　 酶解温度、酶添加量对薏苡仁寡糖得率影响的

响应面图(ａ)和等高线图(ｂ)
Ｆｉｇ.５　 Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｇｒａｐｈ (ａ) ａｎｄ ｃｏｎｔｏｕｒ ｇｒａｐｈ (ｂ)
ｏｆ ｅｎｚｙｍｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｎｚｙｍｅ ａｄｄｉｎｇ
ａｍｏｕｎｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｙｉｅｌｄ ｏｆ Ｃｏｉｘ ｌａｃｒｙｍａ ｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ

图 ６　 酶解温度、酶解时间对薏苡仁寡糖得率影响的

响应面图(ａ)和等高线图(ｂ)
Ｆｉｇ.６　 Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｐｌｏｔ (ａ) ａｎｄ ｃｏｎｔｏｕｒ ｐｌｏｔ (ｂ)

ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｎｚｙｍｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ａｎｄ
ｅｎｚｙｍａｔｉｃ ｄｉｇｅｓｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｏｎ ｔｈｅ ｙｉｅｌｄ ｏｆ Ｃｏｉｘ ｌａｃｒｙｍａ

ｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ

叠加的影响不显著ꎬ表明酶解时间对薏苡仁寡糖

的得率影响无明显变化ꎬ酶添加量、酶解温度的趋

势拐点较为明显ꎬ坡度较陡峭ꎬ颜色较深ꎬ对薏苡

　 　 　 　 　 　

图 ７　 酶添加量、酶解时间对薏苡仁寡糖得率影响的

响应面图(ａ)和等高线图(ｂ)
Ｆｉｇ.７　 Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｐｌｏｔ (ａ) ａｎｄ ｃｏｎｔｏｕｒ ｐｌｏｔ (ｂ)
ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｎｚｙｍｅ ａｄｄｉｎｇ ａｍｏｕｎｔｓ ａｎｄ ｅｎｚｙｍａｔｉｃ

ｄｉｇｅｓｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｏｎ ｔｈｅ ｙｉｅｌｄ ｏｆ Ｃｏｉｘ ｌａｃｒｙｍａ ｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ

仁寡糖的得率有显著作用ꎮ 从图 ５ ~ ７ 和表 ３ 能

够看出ꎬ３ 个因子之间的交互作用均不显著(Ｐ>
０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ４ 　 验证试验

通过解回归方程可得最好的提取条件为料液

比 １ ∶１６􀆰 ４１( ｇ / ｍＬ)、酶添加量 ０􀆰 ９１ ｇ、酶解时间

１１１􀆰 ４９ ｍｉｎ、酶解温度 ４５􀆰 ４６ ℃时ꎬ此时薏苡仁寡

糖的理论得率为 ３３􀆰 １８６２％ꎮ 为了验证该回归模

型的可靠性ꎬ调整实际试验参数为料液比 １ ∶ １６
(ｇ / ｍＬ)、酶添加量 ０􀆰 ９ ｇ、酶解时间 １１１ ｍｉｎ、酶解

温度 ４５ ℃时ꎬ重复 ３ 次试验ꎬ得到得率平均值为

３３􀆰 ００９ ２％ꎬ与理论值基本一致ꎬ说明该模型准确

可靠ꎮ
本研 究 所 得 的 薏 米 仁 寡 糖 与 香 菇 寡 糖

(１􀆰 ０７％) [２３]和胡萝卜寡糖(３􀆰 ６％) [２４] 相比含量

较高ꎬ可能是因为薏苡仁含有较多的寡糖ꎬ酶解法

促进了薏苡仁寡糖的生成ꎮ 采用不同提取方法ꎬ
糖的提取率也会有所变化ꎬ孙海等[２５] 通过酶解发

酵法提取毛木耳多糖得率为 ３􀆰 ５９％ꎬ大于回流提

取工艺(１􀆰 ４％)ꎬ同时减少了乙醇的用量ꎬ可能是

由于酵母发酵与糖分解产生乙醇和气体ꎬ增大渗

透压ꎬ使组织蓬松细胞壁破裂ꎬ多糖溶出更充

分[２６]ꎮ Ｌｉ 等[２７]用酶解结合发酵方法提取藻酸盐

寡糖得率与 Ｈｕ 等[２８] 采用酸水解法相当ꎬ但酶解

５９
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法投入少、能耗低ꎬ并且酵母可以提高酶的分泌和

活性ꎬ寡糖的纯度在发酵后也由 ３０􀆰 ５％提升至

９２􀆰 ３％ꎮ Ｃｈｅｎ 等[２９]用盐酸提取 ａｇａｒｏ 寡糖得率为

１９􀆰 ２８％ꎬ Ｓｅｏ 等[３０] 使 用 琼 脂 酶 水 解 得 率 为

４４􀆰 ８％ꎬ并且由于酶的专一性ꎬ避免酸解无法纯化

ａｇａｒｏ 寡糖的缺点[３１]ꎬ在许多寡糖提取试验中酶

法提取已成为温和提取方法的首选ꎮ 本研究用酶

法结合酵母发酵的方法提取薏苡仁寡糖与薛亚茹

等[３２]使用的超声波辅助提取法相比得率明显升

高ꎬ可能是淀粉受到 α￣淀粉酶的酶解或者酵母酵

解促进寡糖形成(可能包括麦芽糖、潘糖、异麦芽

三糖等)ꎬ从而进一步提高寡糖产量ꎮ 因此发酵

酶解法能够有效地提高薏米寡糖得率ꎬ对工业化

应用具有指导价值ꎮ

３　 结论

本文建立响应面二次多项式模型ꎬ优化酶解

发酵提取薏苡仁寡糖工艺ꎬ并对各因素间的交互

作用进行研究ꎬ得出各因子影响程度为:酶解温度

>酶添加量>酶解时间>料液比ꎻ最佳提取条件为

料液比 １ ∶１６􀆰 ４１(ｇ / ｍＬ)、酶添加量 ０􀆰 ９１ ｇ、酶解时

间 １１１􀆰 ４９ ｍｉｎ、酶解温度 ４５􀆰 ４６ ℃时ꎬ薏苡仁寡糖

的理论得率为 ３３􀆰 １８６ ２％ꎻ实际测得寡糖得率为

３３􀆰 ００９ ２％ꎬ与理论值基本一致ꎬ说明模型准确可

靠ꎮ 酶解发酵法可以有效地破坏细胞壁ꎬ分离蛋

白质、纤维等其他物质ꎬ促进淀粉酶解ꎬ使薏苡仁

寡糖更好地溶出ꎬ并且酶解条件温和ꎬ可以有效地

保持薏苡仁寡糖的活性ꎬ该提取工艺可以为进一

步深入研究薏苡仁寡糖提供参考依据ꎮ
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　 　 红毛藻(Ｂａｎｇｉａ ｆｕｓｃｏ￣ｐｕｒｐｕｒｅａ)又称红毛菜、
红毛苔等ꎬ是一种重要的商业食用红藻ꎬ在中国广

泛分布于东南海沿岸ꎬ其中福建省莆田市是主要

产地之一[１]ꎮ 红毛藻不仅味道鲜美ꎬ含有丰富的

营养成分ꎬ还具有降血压和防止心血管疾病等作

用[２]ꎮ 但目前国内外对红毛藻的研究多集中在

红毛藻多糖、藻红蛋白及其生理学特性ꎬ如宋田源

等[３]通过提取分离红毛藻多糖得到多糖组分 １ 对

血管紧张素转换酶活性具有显著抑制作用ꎬ其半

数抑制浓度 ＩＣ５０为 ０􀆰 ３４ ｇ / Ｌꎬ具有潜在的降血压

８９
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功效ꎻ付晓苹[４]纯化得到的红毛藻藻红蛋白具有

抗氧化活性ꎬ其对羟基自由基的半数清除率为

１􀆰 ２ ｍｇ / Ｌꎬ对过氧化氢的半数清除率为 ４􀆰 ８ ｍｇ / Ｌꎮ
而关于红毛藻小分子活性成分与生物活性之间相

关性的研究却很少报道ꎮ 如 Ｈｕａｎｇ 等[５]研究发现

红毛藻 ７０％乙醇提取物具有保湿和美白作用ꎻ李月

等[６]研究结果表明ꎬ采用 ６０％乙醇提取的红毛藻多

酚提取物具有 ＤＰＰＨ 和 ＡＢＴＳ 自由基清除能力ꎮ
本文使用不同浓度乙醇溶液提取红毛藻中的

小分子活性物质ꎬ并对提取物中总多酚、总黄酮、
总生物碱含量与 ＤＰＰＨ 清除能力、胰脂肪酶、乙
酰胆碱酯酶、酪氨酸酶抑制活性进行相关性分析ꎮ
进一步基于 ＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 技术分析红毛藻乙醇提取

物中总多酚类物质ꎬ以期为红毛藻活性物质的制

备和功能食品开发提供理论依据ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １ 　 主要仪器与试剂

Ｃａｒｙ ５０ Ｐｒｏｂｅ 型紫外￣可见分光光度计(美国

Ｖａｒｉａｎ 公司)ꎻＮｅｘｅｒａ Ｘ２ 型超高效液相色谱仪(日
本岛津公司)ꎻ４５００ ＱＴＲＡＰ 型系统串联质谱仪

(美国赛默飞世尔公司)ꎻ ３５０ 型 ｐＨ 计 (美国

Ｂｅｃｋｍａｎ 公司)ꎻＥｐｏｃｈ２Ｔ 型酶标仪(美国伯腾仪

器有限公司)ꎻＥＬ１０４ 型电子分析天平(梅特勒￣托
利(上海)有限公司)ꎮ

福林酚(生物试剂)、２ꎬ２￣联苯基￣１￣苦基肼基

(ＤＰＰＨꎬ９８％)(上海源叶生物科技有限公司)ꎻＬ￣
酪氨酸、没食子酸(生物试剂ꎬ国药集团化学试剂

有限公司)ꎻ３￣吗啉丙璜酸(９９％ꎬ北京 Ｓｏｌａｒｂｉｏ 科

技有 限 公 司 )ꎻ ４￣硝 基 苯 基 丁 酸 酯 ( ｐ￣ＮＰＢ )
(９８％)、碘化硫代乙酰胆碱(９８％)、５ꎬ５′￣二硫双

(２￣硝基苯甲酸) (９８％)、溴甲酚绿(分析纯)、盐
酸小檗碱(９８％)、牛血清白蛋白(９８％)、乙酰胆

碱酯酶(来源于电鳗ꎬ１ ０００ Ｕ / ｍｇ)、酪氨酸酶(来
源于蘑菇ꎬ１ ０００ Ｕ / ｍｇ) (美国 Ｓｉｇｍａ 公司)ꎻ胰脂

肪酶(来源于猪胰腺ꎬ１５~３５ Ｕ / ｍｇꎬ上海阿拉丁生

化科技股份有限公司)ꎮ
红毛藻(Ｂａｎｇｉａ ｆｕｓｃｏ￣ｐｕｒｐｕｒｅａ)购于福建莆田

市ꎬ除杂、干燥后粉碎过 ６０ 目筛ꎬ得红毛藻藻粉ꎬ
置于棕色干燥器备用ꎮ
１􀆰 ２ 　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １ 　 样品制备

称取 ５ ｇ 红毛藻藻粉ꎬ分别使用不同浓度

(０％、２０％、４０％、６０％、８０％和 １００％)乙醇溶液浸

提 ３ ｄꎬ重复提取 ２ 次ꎬ合并浸提液后常压过滤ꎬ于
４２ ℃真空浓缩后冷冻干燥得红毛藻不同浓度乙

醇提取物ꎬ在－２０ ℃密封保存备用ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ 　 红毛藻提取物 ＤＰＰＨ 清除能力的测定

向 ９６ 孔板中加入 ５０ μＬ(５ ｍｇ / ｍＬ)样品和

５０ μＬ ( ２ × １０－４ ｍｏｌ / Ｌ) ＤＰＰＨ 溶液ꎬ ３０ ℃ 温育

３０ ｍｉｎ 后在 ５１７ ｎｍ 处测吸光度值ꎬ根据式(１)计
算样品的 ＤＰＰＨ 清除能力:

清除率 ＝ [１ － (Ａｘ － Ａ１) / Ａ０] × １００％ (１)
　 　 式中:Ａｘ 为红毛藻提取物＋ＤＰＰＨ 吸光度值ꎻＡ１ 为红毛藻提

取物＋甲醇的吸光度值ꎻＡ０ 为 ５０％甲醇水＋ＤＰＰＨ 的吸光度值ꎮ

１􀆰 ２􀆰 ３ 　 红毛藻提取物酶抑制活性的测定

１􀆰 ２􀆰 ３􀆰 １ 　 酪氨酸酶抑制活性的测定[７]

向 ９６ 孔板中依次加入 ４０ μＬ(５ ｍｇ / ｍＬ)样

品、８０ μＬ ＰＢＳ 缓冲液(１００ ｍｍｏｌ / Ｌ 磷酸氢二钠￣
磷酸二氢钠ꎬｐＨ ６􀆰 ８)、４０ μＬ(２５０ Ｕ / ｍＬ)酪氨酸

酶溶液ꎬ置于 ２５ ℃ 温育 １０ ｍｉｎ 后加入 ４０ μＬ
(０􀆰 ８５ ｍｍｏｌ / Ｌ)Ｌ￣酪氨酸溶液ꎬ再次于 ２５ ℃温育

１０ ｍｉｎ 后使用酶标仪在 ４９２ ｎｍ 处测吸光度值ꎬ酪
氨酸酶抑制活性按式(２)进行计算:

酪氨酸酶抑制率 ＝

[１ － (Ａ － Ｂ) / (Ｃ － Ｄ)] × １００％ (２)
　 　 式中:Ａ 为红毛藻提取物＋酪氨酸酶测得的吸光度值ꎻＢ 为红

毛藻提取物＋ＰＢＳ 测得的吸光度值ꎻＣ 为酪氨酸酶＋５０％甲醇水测

得的吸光度值ꎻＤ 为 ＰＢＳ＋５０％甲醇水测得的吸光度值ꎮ

１􀆰 ２􀆰 ３􀆰 ２ 　 乙酰胆碱酯酶抑制活性的测定[８]

将 ２０ μＬ(５ ｍｇ / ｍＬ) 红毛藻提取物ꎬ８０ μＬ
Ｂｕｆｆｅｒ Ｄ 溶液(５０ ｍｍｏｌ / Ｌ Ｔｒｉｓ￣ＨＣｌꎬ０􀆰 １％牛血清

白蛋白ꎬｐＨ ８􀆰 ０)、２０ μＬ(０􀆰 ０４ Ｕ / ｍＬ)乙酰胆碱酯

酶溶液依次加入 ９６ 孔板中混合均匀ꎬ置于 ３７ ℃
温育 １５ ｍｉｎ 后加入 ４０ μＬ(０􀆰 ５ ｍｍｏｌ / Ｌ)５ꎬ５′￣二
硫双(２￣硝基苯甲酸)溶液和 ４０ μＬ(２􀆰 ５ ｍｍｏｌ / Ｌ)
碘化硫代乙酰胆碱溶液ꎬ在 ３７ ℃反应 １５ ｍｉｎꎬ加
入 ５０ μＬ 无水乙醇终止反应ꎬ于 ４０５ ｎｍ 波长下检

测溶液吸光度值ꎮ 乙酰胆碱酯酶抑制活性按式

(３)进行计算:
乙酰胆碱酯酶抑制率 ＝

[１ － (Ａ － Ｂ) / (Ｃ － Ｄ)] × １００％ (３)
　 　 式中:Ａ 为红毛藻提取物＋乙酰胆碱酯酶测得的吸光度值ꎻＢ
为红毛藻提取物＋Ｂｕｆｆｅｒ Ｄ 测得的吸光度值ꎻＣ 为乙酰胆碱酯酶＋

５０％甲醇水测得的吸光度值ꎻＤ 为 Ｂｕｆｆｅｒ Ｄ＋５０％甲醇水测得的吸

光度值ꎮ

１􀆰 ２􀆰 ３􀆰 ３ 　 胰脂肪酶抑制活性的测定

参考于洋君等[９] 方法并稍作修改:将 ２０ μＬ
(５ ｍｇ / ｍＬ)样品、１７０ μＬ Ｂｕｆｆｅｒ Ａ 溶液(５０ ｍｍｏｌ / Ｌ
Ｔｒｉｓ￣ＨＣｌꎬ５０ ｍｍｏｌ / Ｌ 无水氯化钙ꎬｐＨ ７􀆰 ０)ꎬ６ μＬ

９９
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(１０ Ｕ / ｍＬ)胰脂肪酶溶液依次加入 ９６ 孔板中混

合均匀ꎬ置于 ３７ ℃恒温振荡器中温育 １５ ｍｉｎ 后加

入 ４ μＬ(５ ｍｍｏｌ / Ｌ)ｐ￣ＮＰＢ 溶液开始反应ꎬ再次置

于 ３７ ℃下反应 １５ ｍｉｎꎬ于 ４０５ ｎｍ 波长下检测溶液

吸光度值ꎮ 胰脂肪酶抑制率按公式(４)进行计算:
胰脂肪酶抑制率 ＝

[１ － (Ａ － Ｂ) / (Ｃ － Ｄ)] × １００％ (４)
　 　 式中:Ａ 为红毛藻提取物＋胰脂肪酶测得的吸光度值ꎻＢ 为红

毛藻提取物＋Ｂｕｆｆｅｒ Ｂ 测得的吸光度值ꎻＣ 为胰脂肪酶＋５０％甲醇

水测得的吸光度值ꎻＤ 为 Ｂｕｆｆｅｒ Ｂ＋５０％甲醇水测得的吸光度值ꎮ
Ｂｕｆｆｅｒ Ｂ:１０ ｍｍｏｌ / Ｌ ３￣吗啉丙璜酸ꎬ０􀆰 １ ｍｍｏｌ / Ｌ 乙二胺四乙酸ꎬｐＨ
６􀆰 ８ꎮ

１􀆰 ２􀆰 ４ 　 红毛藻提取物化学成分的测定

１􀆰 ２􀆰 ４􀆰 １ 　 总多酚含量的测定

样品中的总多酚含量采用 Ｆｏｌｉｎ￣Ｃｉｏｃａｌｔｅｕ
法[１０]进行测定ꎬ取 １ ｍＬ(１ ｍｇ / ｍＬ)提取物溶液于

１０ ｍＬ 容量瓶中ꎬ依次加入 １ ｍＬ 福林酚显色剂及

３ ｍＬ ７􀆰 ５％ Ｎａ２ＣＯ３ꎬ超纯水定容至 １０ ｍＬꎬ混匀ꎬ
避光反应 ２ ｈꎬ于 ７６５ ｎｍ 波长处测定吸光度ꎮ 以

没食子酸溶液浓度(０、１０、２０、３０、４０、５０、１００、１５０
和 ２００ ｍｇ / Ｌ)为横坐标ꎬ以吸光度值为纵坐标ꎬ绘
制标准曲线 ｙ ＝ ０􀆰 ００６ ９ｘ＋０􀆰 ０３２ ９ꎬＲ２ ＝ ０􀆰 ９９８ ６ꎮ
根据标准曲线计算总多酚的含量ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４􀆰 ２ 　 总黄酮含量的测定

样品中的总黄酮含量采用亚硝酸钠￣硝酸铝

法[１１]进行测定ꎬ取 １ ｍＬ(５ ｍｇ / ｍＬ)提取物溶液于

１０ ｍＬ 容量瓶中ꎬ加入 ０􀆰 ４ ｍＬ ５％亚硝酸钠ꎬ在室

温下孵育 ６ ｍｉｎꎮ 第 １ 次孵育完成后ꎬ 加入

０􀆰 ４ ｍＬ 的 １０％硝酸铝到容量瓶中ꎬ混合后等待

６ ｍｉｎ 后ꎬ加入 ４ ｍＬ ４％ ＮａＯＨꎬ混合均匀后加入

５０％甲醇水定容至 １０ ｍＬꎬ于 ５１０ ｎｍ 处测定吸光

度ꎮ 以槲皮素甲醇溶液浓度(０、１０、２０、３０、４０、５０、
６０、７０ 和 ８０ ｍｇ / Ｌ)为横坐标ꎬ以吸光度值为纵坐

标ꎬ绘制标准曲线 ｙ ＝ ０􀆰 ０００ ６ｘ ＋ ０􀆰 ０４５ ５ꎬＲ２ ＝
０􀆰 ９９９ ６ꎮ 根据标准曲线计算总黄酮的含量ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４􀆰 ３ 　 总生物碱含量的测定

称取 ３０ ｍｇ 样品ꎬ加入 １０ ｍＬ ２％盐酸溶液超

声溶解ꎬ常压过滤ꎬ使用 ２％ ＮａＯＨ 溶液调至 ｐＨ
９~１０ꎬ再用二氯甲烷萃取 ２ 次ꎬ每次萃取 ３０ ｍｉｎꎮ
合并二氯甲烷层ꎬ然后回收二氧甲烷ꎬ干燥、称重ꎬ
即得总生物碱ꎮ 柠檬酸缓冲液复溶所得总生物碱

后取 １ ｍＬꎬ加入 １ ｍＬ ０􀆰 ０５％溴甲酚绿溶液ꎬ再加

５ ｍＬ 二氯甲烷ꎬ充分振荡混匀ꎬ静置 ３０ ｍｉｎ 后ꎬ
于 ４１７ ｎｍ 波长处测定吸光度[１２] ꎮ 以盐酸小檗

碱溶液浓度( ０、１０、２０、３０、４０、５０、６０、７０ 和 ８０

ｍｇ / Ｌ)为横坐标ꎬ以吸光度值为纵坐标ꎬ绘制标

准曲线 ｙ＝ ０􀆰 ００９ １ｘ＋０􀆰 ０５９ ８ꎬＲ２ ＝ ０􀆰 ９９８ ８ꎮ 根据

标准曲线计算总生物碱的含量ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ５ 　 红毛藻 １００％乙醇提取物中多酚类化合

物的鉴定

取红毛藻 １００％乙醇提取物 ５０ ｍｇꎬ置 ２ ｍＬ
ＥＰ 管中ꎮ 加入 ６００ μＬ ７０％甲醇内标提取液ꎬ涡
旋 ３ ｍｉｎꎬ离心 １０ ｍｉｎ(１２ ０００ ｒ / ｍｉｎꎬ４ ℃)ꎮ 取上

清液用微孔滤膜(０􀆰 ２２ μｍ)过滤ꎬ保存于进样瓶

中ꎬ用于 ＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 检测ꎮ 液相条件:色谱柱:
Ａｇｉｌｅｎｔ ＳＢ￣Ｃ１８(１􀆰 ８ μｍꎬ２􀆰 １ ｍｍ×１００ ｍｍ)ꎻ流动

相:Ａ 相为 Ｖ(甲酸) ∶Ｖ(水)＝ ０􀆰 １％ꎬＢ 相为(加入

０􀆰 １％的甲酸) 乙腈ꎻ梯度洗脱ꎬ０ ~ ９ ｍｉｎ:５％ ~
９５％ Ｂꎬ９ ~ １０ ｍｉｎ:９５％ Ｂꎬ１０ ~ １１ ｍｉｎ:９５％ ~ ５％
Ｂꎬ１１ ~ １４ ｍｉｎ:５％ Ｂꎻ流速 ０􀆰 ３５ ｍＬ / ｍｉｎꎻ柱温

４０ ℃ꎻ进样量 ４ μＬꎮ
质谱参数如下:ＥＳＩ 离子源ꎬ涡轮喷雾ꎻ源温度

５５０ ℃ꎻ离子喷雾电压在正离子模式下为 ５ ５００ Ｖꎬ在
负离子模式下为－４ ５００ Ｖꎻ离子源气体Ⅰ、气体Ⅱ
和帘气分别设置为 ３４４ ７５０、４１３ ７００ 和 １７２ ３７５
Ｐａꎬ碰撞诱导电离参数设置为高ꎮ
１􀆰 ３ 　 数据分析

基于迈维 (武汉) 生物技术有限公司自建

ＭＶＤＢ 数据库ꎬ根据二级谱信息进行物质定性ꎬ利
用三重四极质谱的多反应监测模式 ＭＲＭ 完成多

酚物质定量ꎬ利用软件 Ａｎａｌｙｓｔ １􀆰 ６􀆰 ３ 处理质谱数

据ꎮ 每个实验设定 ３ 组平行ꎬ利用 Ｅｘｃｅｌ ２０１６ 软

件进行数据分析和作图ꎬ实验结果采用 􀭰ｘ±ＳＤ 的

形式表示ꎬ使用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 分析软件对数据进行

单因素方差分析ꎬ采用 Ｄｕｎｃａｎ 检验来检验数据均

值之间的显著差异ꎮ 使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ３􀆰 ０
进行 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性检验并分析作图ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １ 　 红毛藻提取物 ＤＰＰＨ 清除能力分析

由于 ＤＰＰＨ 是一种相对稳定的自由基ꎬ它可

以接受电子或氢原子而成为稳定的化合物分子ꎬ
广泛用于自由基清除活性的研究[１３]ꎬ本研究通过

ＤＰＰＨ 清除活性测定红毛藻提取物的抗氧化能

力ꎮ 图 １ 为红毛藻不同乙醇浓度提取物对供氢猝

灭活性物质 ＤＰＰＨ 的清除能力ꎮ 由图可知ꎬ红毛

藻不同乙醇浓度提取物的 ＤＰＰＨ 清除能力与乙

醇浓度有关且具有一定的差异ꎮ 其中水提取物对

ＤＰＰＨ 的清除率最高ꎬ为(６６􀆰 ４９±０􀆰 ８２)％ꎻ其次为

００１
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１００％乙醇提取物ꎬ清除率为 ( ６２􀆰 ２１ ± ０􀆰 ６２)％ꎻ
２０％、６０％、８０％乙醇浓度提取物的 ＤＰＰＨ 清除率

无显著性差异ꎬ分别为(５６􀆰 ６８±１􀆰 ４１)％、(５５􀆰 ０８±
０􀆰 ９３)％和(５８􀆰 １１±０􀆰 ３１)％ꎻ４０％乙醇浓度提取物

的 ＤＰＰＨ 的清除率最低ꎬ为(４４􀆰 ９２±１􀆰 ４１)％ꎮ Ｌｉｕ
等[１４]对褐藻泡叶藻中的抗氧化物质的提取工艺

进行了优化ꎬ结果表明ꎬＤＰＰＨ 清除活性随乙醇浓

度(４０％ ~ ８０％)的增加而增加ꎬ本研究也获得了

类似的结果ꎮ

小写字母不同表示差异显著ꎬ即 Ｐ<０􀆰 ０５

图 １　 红毛藻不同乙醇浓度提取物的 ＤＰＰＨ 清除能力

Ｆｉｇ.１　 ＤＰＰＨ ｓｃａｖｅｎｇｉｎｇ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｔｈａｎｏｌ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｅｘｔｒａｃｔｓ ｆｒｏｍ Ｂａｎｇｉａ ｆｕｓｃｏ￣ｐｕｒｐｕｒｅａ

２􀆰 ２ 　 红毛藻提取物酶抑制活性分析

红毛藻不同乙醇浓度提取物对酪氨酸酶、乙
酰胆碱酯酶和胰脂肪酶的抑制活性如图 ２ ~ ４ 所

示ꎮ 由图 ２ 可知ꎬ红毛藻不同乙醇浓度提取物对

酪氨酸酶的抑制活性不同ꎮ １００％乙醇提取物对

酪氨酸酶的抑制率最高ꎬ为(６１􀆰 ８４±６􀆰 ５５)％ꎻ４０％
乙醇提取物对酪氨酸酶的抑制率最低ꎬ为(１８􀆰 １２±
１􀆰 ２３)％ꎻ水提取物、６０％乙醇提取物和 ８０％乙醇

提取物对酪氨酸酶的抑制率无显著性差异ꎬ其抑

制率分别为(２１􀆰 ０７±１􀆰 ３９)％、(２７􀆰 １１±０􀆰 ４０)％和

(２８􀆰 ３２±０􀆰 ８１)％ꎮ 红毛藻提取物的酪氨酸酶活

性差异可能是由其相关活性成分的含量及差异所

致ꎮ Ｉｓｓａ 等[１５] 比较了杨梅不同溶剂提取物的酪

小写字母不同表示差异显著ꎬ即 Ｐ<０􀆰 ０５

图 ２　 红毛藻不同乙醇浓度提取物的酪氨酸酶

抑制活性

Ｆｉｇ.２　 Ｔｙｒｏｓｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｔｈａｎｏｌ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｅｘｔｒａｃｔｓ ｆｒｏｍ Ｂａｎｇｉａ ｆｕｓｃｏ￣ｐｕｒｐｕｒｅａ

小写字母不同表示差异显著ꎬ即 Ｐ<０􀆰 ０５

图 ３　 红毛藻不同乙醇浓度提取物的乙酰胆碱酯酶

抑制活性

Ｆｉｇ.３　 Ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｅｔｈａｎｏｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｅｘｔｒａｃｔｓ ｆｒｏｍ Ｂａｎｇｉａ ｆｕｓｃｏ￣ｐｕｒｐｕｒｅａ

小写字母不同表示差异显著ꎬ即 Ｐ<０􀆰 ０５

图 ４　 红毛藻不同乙醇浓度提取物的胰脂肪酶

抑制活性

Ｆｉｇ.４　 Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｌｉｐａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｅｔｈａｎｏｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｅｘｔｒａｃｔｓ ｆｒｏｍ Ｂａｎｇｉａ ｆｕｓｃｏ￣ｐｕｒｐｕｒｅａ

氨酸酶抑制活性ꎬ其中乙醇提取物要高于水提取

物的活性ꎮ 与本研究结果相似ꎬ说明红毛藻中酪

氨酸酶抑制剂大部分不易溶于水ꎬ较易溶于极性

小的乙醇溶剂ꎮ
由图 ３ 可知ꎬ红毛藻不同乙醇浓度提取物对

乙酰胆碱酯酶均有抑制作用ꎬ且不同浓度提取物

之间具有一定的差异ꎮ ６０％乙醇提取物和 １００％
乙醇提取物对乙酰胆碱酯酶的抑制率分别为

(２０􀆰 ０２±０􀆰 ４７)％和(１８􀆰 ７８％±１􀆰 ２４)％ꎬ显著高于

其他提取物ꎻ其次是水提取物ꎬ对乙酰胆碱酯酶抑

制率为(１４􀆰 ５４±１􀆰 ６０)％ꎻ２０％、４０％乙醇浓度提取

物对乙酰胆碱酯酶的抑制作用无显著性差异ꎬ其
抑制 率 分 别 为 ( １０􀆰 ０３ ± ０􀆰 ８７ )％ 和 ( １０􀆰 １５ ±
０􀆰 ３５)％ꎻ８０％乙醇浓度的提取物对乙酰胆碱酯酶

的抑制率最低ꎬ为(５􀆰 ０８±１􀆰 ２２)％ꎮ
由图 ４ 可知ꎬ红毛藻不同乙醇浓度提取物对

胰脂肪酶均有抑制作用ꎬ说明红毛藻可作为胰脂

肪酶抑制剂ꎬ阻止或中断胰脂肪酶将脂肪水解为

甘油和游离脂肪酸ꎬ从而减少肠道吸收ꎮ 乙醇浓

度不同ꎬ其红毛藻提取物对胰脂肪酶的抑制作用

不同ꎮ 其中 ８０％乙醇浓度提取物对胰脂肪酶的

１０１
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抑制率最高ꎬ为(７２􀆰 ９７±４􀆰 ６８)％ꎬ显著高于其他

提取物ꎻ１００％乙醇浓度的提取物对胰脂肪酶的抑

制率最低ꎬ为(１８􀆰 ４０±０􀆰 ８６)％ꎮ
２􀆰 ３ 　 红毛藻提取物成分分析

图 ５ 显示红毛藻不同乙醇浓度提取物总多酚

含量范围为(２０􀆰 ２８ ~ ３１􀆰 ４７)ｍｇ / ｇꎬ不同乙醇浓度

提取物之间有显著性差异ꎬ红毛藻提取物中的总

多酚含量随着乙醇浓度的增大呈现先降低后增加

的趋势ꎬ这一变化趋势与不同乙醇浓度提取物的

ＤＰＰＨ 清除力趋势基本相同ꎮ 其中 １００％乙醇提

取物中总多酚物质含量最高ꎬ为(３１􀆰 ４７ ± ０􀆰 ３６)
ｍｇ / ｇꎬ４０％ 乙醇提取物中总多酚含量最低ꎬ为

(２０􀆰 ２８±０􀆰 ２２)ｍｇ / ｇꎬ结果表明提取溶剂的极性对

多酚的提取具有显著影响ꎮ Ｗａｎｇ 等[１６] 研究发

现ꎬ水在提取多酚类化合物方面不如极性有机溶

剂ꎬ这可能是由于乙醇使大多数蛋白质沉淀ꎬ并将

一些可逆结合的酚类化合物保留在溶液中ꎬ从而

使总多酚的提取含量增加ꎮ

小写字母不同表示差异显著ꎬ即 Ｐ<０􀆰 ０５

图 ５　 红毛藻不同乙醇浓度提取物的总多酚含量

Ｆｉｇ.５　 Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｔｈａｎｏｌ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｅｘｔｒａｃｔｓ ｆｒｏｍ Ｂａｎｇｉａ ｆｕｓｃｏ￣ｐｕｒｐｕｒｅａ

图 ６ 显示红毛藻不同乙醇浓度提取物总黄酮

含量范围为(４􀆰 ９４ ~ ３２􀆰 ７２) ｍｇ / ｇꎬ红毛藻提取物

中的总黄酮含量与总多酚含量变化趋势相似ꎬ随
着乙醇浓度的增大呈现先降低后增加的趋势ꎬ其
中 １００％乙醇提取物中总黄酮物质含量最高ꎬ为

小写字母不同表示差异显著ꎬ即 Ｐ<０􀆰 ０５

图 ６　 红毛藻不同乙醇浓度提取物的总黄酮含量

Ｆｉｇ.６　 Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｆｌａｖｏｎｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｔｈａｎｏｌ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｅｘｔｒａｃｔｓ ｆｒｏｍ Ｂａｎｇｉａ ｆｕｓｃｏ￣ｐｕｒｐｕｒｅａ

(３２􀆰 ７２±０􀆰 ６９)ｍｇ / ｇꎬ４０％乙醇提取物中总黄酮含

量最低ꎬ为(４􀆰 ９４±０􀆰 １９)ｍｇ / ｇꎬ表明红毛藻提取物

中含有不同种类的黄酮化合物且富含弱极性黄酮

类化合物ꎮ
图 ７ 显示红毛藻不同乙醇浓度提取物总生物

碱含量范围为 (１􀆰 １１ ~ ２􀆰 ８９) ｍｇ / ｇꎬ乙醇浓度不

同ꎬ其总生物碱含量不同ꎮ 其中 １００％乙醇提取

物总生物碱含量显著高于其他提取物ꎬ为(２􀆰 ８９±
０􀆰 ０２)ｍｇ / ｇꎻ其次是 ４０％乙醇提取物ꎬ总生物碱含

量为(２􀆰 ８４±０􀆰 ００)ｍｇ / ｇꎻ水提取物和 ６０％乙醇提

取物总生物碱含量最低且无显著性差异ꎬ分别为

(１􀆰 １３±０􀆰 ０２)、(１􀆰 １１±０􀆰 ００)ｍｇ / ｇꎮ

小写字母不同表示差异显著ꎬ即 Ｐ<０􀆰 ０５

图 ７　 红毛藻不同乙醇浓度提取物的总生物碱含量

Ｆｉｇ.７　 Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｔｏｔａｌ ａｌｋａｌｏｉｄ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｔｈａｎｏｌ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｅｘｔｒａｃｔｓ ｆｒｏｍ Ｂａｎｇｉａ ｆｕｓｃｏ￣ｐｕｒｐｕｒｅａ

２􀆰 ４ 　 相关性分析

图 ８ 为红毛藻不同乙醇浓度提取物的化学成

分与生物活性的相关性分析ꎮ 其中圆圈水平向左

倾斜 ４５°表示正相关性ꎬ水平向左倾斜 １３５°表示

负相关性ꎬ圆圈越扁相关系数的绝对值越大ꎬ相关

性越强ꎮ 图中数字表示 ｐｅａｒｓｏｎ 相关系数 Ｒ２ꎬ介
于±１ 之间ꎬ其绝对值越大表示相关性越强ꎮ 由

∗表示差异显著(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ∗∗表示差异极显著(Ｐ<０􀆰 ０１)

图 ８　 红毛藻化学成分与生物活性相关性

Ｆｉｇ.８　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ ａｎｄ
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ Ｂａｎｇｉａ ｆｕｓｃｏ￣ｐｕｒｐｕｒｅａ
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图 ８ 可知ꎬ总黄酮含量与酪氨酸酶抑制活性、ＤＰ￣
ＰＨ 清除能力呈极显著正相关(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ说明总

黄酮含量越高ꎬ酪氨酸酶抑制率和 ＤＰＰＨ 清除率

越高ꎻ总多酚含量与酪氨酸酶抑制率、ＤＰＰＨ 清除

率呈极显著正相关(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ说明总多酚含量越

高ꎬ酪氨酸酶抑制率和 ＤＰＰＨ 清除率越高ꎬ红毛

藻中的多酚可能是产生酪氨酸酶抑制活性和抗氧

化作用的原因ꎮ
以往研究表明总多酚含量与抗氧化活性之间

具有正相关性ꎮ Ｙｕａｎ 等[１７] 通过微波辅助提取技

术提取 ４ 种褐藻多酚ꎬ研究结果表明多酚含量与

ＤＰＰＨ 清除能力具有相关性ꎻ陈青青等[１８] 相关性

分析显示ꎬ总多酚对抗氧化活性贡献程度最高ꎮ
本文中总黄酮含量与酪氨酸酶抑制活性和 ＤＰＰＨ
清除能力的相关系数分别为 ０􀆰 ８９、０􀆰 ７２ꎻ总多酚

含量与酪氨酸酶和 ＤＰＰＨ 清除能力的相关系数

分别为 ０􀆰 ７８、０􀆰 ７４ꎮ 相对于其他乙醇浓度的提取

物ꎬ红毛藻 １００％乙醇提取物具有较高的酪氨酸

酶活性和 ＤＰＰＨ 清除能力ꎬ可能是由于其含有较

多的总黄酮和总多酚ꎬ因而接下来采用 ＬＣ￣ＭＳ /
ＭＳ 技术对红毛藻 １００％乙醇提取物中的多酚类

化合物进行定性和定量分析ꎮ
２􀆰 ５ 　 红毛藻 １００％乙醇提取物中多酚类化合物

的鉴定

图 ９ 表示采用 ＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 技术对红毛藻

１００％乙醇提取物中的多酚类化合物进行定性的

总离子色谱图ꎮ 根据二级谱信息进行化合物定

性ꎬ并与标准数据库进行比较ꎮ 根据比较的结果ꎬ
将鉴定的化合物分为 ３ 个等级(１ 级、２ 级和 ３
级)ꎬ可信度顺序如下:１ 级>２ 级>３ 级ꎮ 化合物

鉴定等级为 １ 级的化合物详细信息见表 １ꎬ红毛

藻 １００％乙醇提取物中共检测出 ３７ 种多酚类化合

物ꎬ其中酚酸类 ２５ 种、黄酮 ９ 种、木质素和香豆素

３ 种ꎮ 部分化合物的鉴定过程如下:

ａ.正离子模式ꎻｂ.负离子模式

图 ９　 红毛藻总离子色谱图

Ｆｉｇ.９　 Ｔｏｔａｌ ｉｏｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ Ｂａｎｇｉａ ｆｕｓｃｏ￣ｐｕｒｐｕｒｅａ
表 １ 　 红毛藻 １００％乙醇提取物的鉴定信息注

Ｔａｂ.１　 Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ １００％ ｅｔｈａｎｏｌ ｅｘｔｒａｃｔ ｆｒｏｍ Ｂａｎｇｉａ ｆｕｓｃｏ￣ｐｕｒｐｕｒｅａ

编号 分子式
母离子 / Ｄａ
(实测值)

母离子 / Ｄａ
(理论值)

含量 /
(ｍＬ􀅰Ｌ－１)

特征离子 /
Ｄａ

离子
模式

物质名称
物质
分类

等级 峰面积

１ Ｃ９Ｈ１０Ｏ２ １４９􀆰 ０６０ ３ １４９􀆰 ０６０ ３ ０ １０５􀆰 ０７０ １ [Ｍ－Ｈ] － 氢化肉桂酸 酚酸类 １ ３１ ５７４ ３３３􀆰 ３

２ Ｃ２１Ｈ２２Ｏ８ ４０３􀆰 １３６ ２ ４０３􀆰 １３９ ４ ７􀆰 ９ ３７３􀆰 ０９１ ５ [Ｍ＋Ｈ] ＋ 川陈皮素 黄酮 １ １６ ６５３ ３３３􀆰 ３

３ Ｃ８Ｈ６Ｏ４ １６５􀆰 ０２０ １ １６５􀆰 ０１８ ８ ７􀆰 ９ １２１􀆰 ０３ [Ｍ－Ｈ] － 对苯二甲酸∗ 酚酸类 １ ７ １２９ ８６６􀆰 ７

４ Ｃ９Ｈ１０Ｏ４ １８１􀆰 ０４６ ９ １８１􀆰 ０５０ ６ ２０􀆰 ４ １３５􀆰 ０４ [Ｍ－Ｈ] － 羟苯基乳酸 酚酸类 １ ６ ９７６ ４３３􀆰 ３

５ Ｃ９Ｈ１０Ｏ４ １８１􀆰 ０４６ ９ １８１􀆰 ０５１ ２ ２３􀆰 ８ １３５􀆰 ０４ [Ｍ－Ｈ] － ２ꎬ４￣二羟基苯乙酸甲酯 酚酸类 １ ６ ６４７ ０３３􀆰 ３

６ Ｃ２２Ｈ２４Ｏ９ ４３３􀆰 １４６ ８ ４３３􀆰 １４９ ９ ７􀆰 ２ ４０３􀆰 １１ [Ｍ＋Ｈ] ＋ ３ꎬ５ꎬ６ꎬ７ꎬ８ꎬ３′ꎬ４′￣七甲氧基黄酮 黄酮 １ ６ ４１２ ０３３􀆰 ３

７ Ｃ７Ｈ６Ｏ２ １２１􀆰 ０２９ ４ １２１􀆰 ０２９ ０ ３􀆰 ３ ９２􀆰 ００ [Ｍ－Ｈ] － 对羟基苯甲醛∗ 酚酸类 １ ５ ２４９ ７３３􀆰 ３

８ Ｃ２０Ｈ２０Ｏ７ ３７３􀆰 １２６ ２ ３７３􀆰 １２８ ８ ７􀆰 ０ ３４３􀆰 ０９ [Ｍ＋Ｈ] ＋ 桔皮素 黄酮 １ ４ ７８１ ３３３􀆰 ３

９ Ｃ８Ｈ８Ｏ３ １５１􀆰 ０３９ ２ １５１􀆰 ０４０ ３ ７􀆰 ３ １０７􀆰 ０５ [Ｍ－Ｈ] － ４￣羟基苯乙酸 酚酸类 １ ４ ５１０ ５００􀆰 ０

１０ Ｃ９Ｈ１０Ｏ３ １６５􀆰 ０５４ ７ １６５􀆰 ０５５ ７ ６􀆰 １ １０６􀆰 ００ [Ｍ－Ｈ] － ３￣(３￣羟基苯基)丙酸∗ 酚酸类 １ ４ ０３１ ６００􀆰 ０

１１ Ｃ９Ｈ１０Ｏ３ １６５􀆰 ０５４ ７ １６５􀆰 ０５５ ２ ３􀆰 ０ １０６􀆰 ００ [Ｍ－Ｈ] － ３￣羟基苯基乙酸甲酯 酚酸类 １ ３ ９５９ ０６６􀆰 ７

１２ Ｃ９Ｈ１０Ｏ３ １６５􀆰 ０５３ ９ １６５􀆰 ０５５ ７ １０􀆰 ９ ９２􀆰 ０３ [Ｍ－Ｈ] － ４￣羟基苯甲酸乙酯 酚酸类 １ ２ ５３４ ６００􀆰 ０

１３ Ｃ１５Ｈ１６Ｏ４ ２６１􀆰 １１２ ０ ２６１􀆰 １１２ １ ０􀆰 ４ １８９􀆰 ０６ [Ｍ＋Ｈ] ＋ 橙皮内酯
木脂素和
香豆素

１ ２ １３２ ０３３􀆰 ３

１４ Ｃ１６Ｈ２２Ｏ４ ２７９􀆰 １５８ ３ ２７９􀆰 １５９ １ ２􀆰 ９ １４９􀆰 ０２ [Ｍ＋Ｈ] ＋ 邻苯二甲酸二丁酯∗ 酚酸类 １ ２ ０６４ ４００􀆰 ０

１５ Ｃ１６Ｈ２２Ｏ４ ２７９􀆰 １５８ ３ ２７９􀆰 １５９ １ ２􀆰 ９ １４９􀆰 ０２ [Ｍ＋Ｈ] ＋ 邻苯二甲酸二异丁酯∗ 酚酸类 １ １ ９３８ ４６６􀆰 ７

１６ Ｃ１６Ｈ２２Ｏ４ ２７９􀆰 １５８ ２ ２７９􀆰 １５９ １ ３􀆰 ２ １４９􀆰 ０３ [Ｍ＋Ｈ] ＋ 邻苯二甲酸￣１￣丁酯￣２￣异丁酯∗ 酚酸类 １ １ ８９１ ３３３􀆰 ３
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续表

编号 分子式
母离子 / Ｄａ
(实测值)

母离子 / Ｄａ
(理论值)

含量 /
(ｍＬ􀅰Ｌ－１)

特征离子 /
Ｄａ

离子
模式

物质名称
物质
分类

等级 峰面积

１７ Ｃ２０Ｈ２０Ｏ７ ３７３􀆰 １２６ ２ ３７３􀆰 １２８ ８ ７􀆰 ０ ３１２􀆰 １ [Ｍ＋Ｈ] ＋ 甜橙素 黄酮 １ １ ８４８ ５００􀆰 ０

１８ Ｃ１５Ｈ１６Ｏ４ ２６１􀆰 １１０ ５ ２６１􀆰 １１２ １ ６􀆰 １ １８９􀆰 ０６ [Ｍ＋Ｈ] ＋ 酸橙素烯醇
木脂素和
香豆素

１ １ ２８１ ３６６􀆰 ７

１９ Ｃ１５Ｈ１６Ｏ４ ２６１􀆰 １１０ ５ ２６１􀆰 １１２ １ ６􀆰 １ １８９􀆰 ０６ [Ｍ＋Ｈ] ＋ ７￣甲氧基￣５￣异戊烯基氧基香豆素
木脂素和
香豆素

１ １ ２４８ ２６６􀆰 ７

２０ Ｃ２７Ｈ３２Ｏ１４ ５７９􀆰 １６８ ３ ５７９􀆰 １７１ ５ ５􀆰 ５ ２７１􀆰 ０６ [Ｍ－Ｈ] － 柚皮素￣７￣Ｏ￣新橙皮糖苷(柚皮苷) 黄酮 １ １ １２２ ５３３􀆰 ３

２１ Ｃ７Ｈ６Ｏ３ １３７􀆰 ０２３ ７ １３７􀆰 ０２４ ９ ８􀆰 ８ ９３􀆰 ０４ [Ｍ－Ｈ] － 水杨酸 酚酸类 １ ９３５ １０３􀆰 ３

２２ Ｃ８Ｈ６Ｏ４ １６５􀆰 ０２０ １ １６５􀆰 ０１８ ８ ７􀆰 ９ ７７􀆰 ０４ [Ｍ－Ｈ] － 邻苯二甲酸∗ 酚酸类 １ ７２７ ７７３􀆰 ３

２３ Ｃ９Ｈ１０Ｏ３ １６５􀆰 ０５４ ８ １６５􀆰 ０５５ ７ ５􀆰 ５ １１９􀆰 ０５ [Ｍ－Ｈ] － ２ꎬ６￣二甲氧基苯甲醛 酚酸类 １ ５７８ ５５０􀆰 ０

２４ Ｃ２０Ｈ２０Ｏ７ ３７３􀆰 １２７ ３ ３７３􀆰 １２８ ８ ４􀆰 ０ ３４３􀆰 ０８ [Ｍ＋Ｈ] ＋ 异甜橙黄酮 黄酮 １ ５２６ ８５６􀆰 ７

２５ Ｃ９Ｈ１０Ｏ３ １６５􀆰 ０５４ ７ １６５􀆰 ０５５ ２ ３􀆰 ０ １１９􀆰 ０５ [Ｍ－Ｈ] － ３￣(４￣羟基苯基)丙酸∗ 酚酸类 １ ３６６ ８９３􀆰 ３

２６ Ｃ７Ｈ６Ｏ４ １５３􀆰 ０１８ ４ １５３􀆰 ０１８ ８ ２􀆰 ６ １０９􀆰 ０３ [Ｍ－Ｈ] － ３ꎬ４￣二羟基苯甲酸ꎻ原儿茶酸∗ 酚酸类 １ ２５１ ６０６􀆰 ７

２７ Ｃ１４Ｈ２２Ｏ ２０５􀆰 １５７ ９ ２０５􀆰 １５９ ８ ９􀆰 ３ １８９􀆰 １３ [Ｍ－Ｈ] － ２ꎬ４￣二叔丁基苯酚∗ 酚酸类 １ ２４２ ３６０􀆰 ０

２８ Ｃ２７Ｈ３２Ｏ１４ ５７９􀆰 １６８ ３ ５７９􀆰 １７１ ５ ５􀆰 ５ ２７１􀆰 ００ [Ｍ－Ｈ] － 柚皮素￣７￣Ｏ￣芸香糖苷(芸香柚皮苷) 黄酮 １ ２３５ ５７０􀆰 ０

２９ Ｃ１４Ｈ２２Ｏ ２０５􀆰 １５５ ７ ２０５􀆰 １５９ ８ ２０􀆰 ０ １８９􀆰 １３ [Ｍ－Ｈ] － ２ꎬ６￣二叔丁基苯酚∗ 酚酸类 １ ２２５ ７９６􀆰 ７

３０ Ｃ２８Ｈ３４Ｏ１５ ６０９􀆰 １７８ １ ６０９􀆰 １８２ ０ ６􀆰 ４ ３０１􀆰 ０９ [Ｍ－Ｈ] － 橙皮素￣７￣Ｏ￣芸香糖苷(橙皮苷) 黄酮 １ ２１６ ４０３􀆰 ３

３１ Ｃ２８Ｈ３４Ｏ１５ ６０９􀆰 １７８ １ ６０９􀆰 １８２ ０ ６􀆰 ４ ３０１􀆰 ００ [Ｍ－Ｈ] － 橙皮素￣７￣Ｏ￣新橙皮糖苷(新橙皮苷) 黄酮 １ １８５ ７９０􀆰 ０

３２ Ｃ８Ｈ１０Ｏ２ １３７􀆰 ０５９ ５ １３７􀆰 ０６０ ８ ９􀆰 ５ １１９􀆰 ０５ [Ｍ－Ｈ] － 酪醇 酚酸类 １ １５９ ２１３􀆰 ３

３３ Ｃ７Ｈ６Ｏ２ １２１􀆰 ０２９ ３ １２１􀆰 ０２９ ５ １􀆰 ７ ７７􀆰 ０４ [Ｍ－Ｈ] － ２￣羟基苯甲醛(水杨醛)∗ 酚酸类 １ １５７ ５００􀆰 ０

３４ Ｃ６Ｈ６Ｏ２ １０９􀆰 ０２８ ４ １０９􀆰 ０２９ ０ ５􀆰 ５ ８１􀆰 ００ [Ｍ－Ｈ] － 邻苯二酚ꎻ儿茶酚 酚酸类 １ ８２ ７２５􀆰 ７

３５ Ｃ１１Ｈ１４Ｏ２ １７９􀆰 １０５ １ １７９􀆰 １０７ ３ １２􀆰 ３ １２３􀆰 ００ [Ｍ＋Ｈ] ＋ 甲基丁香酚 酚酸类 １ ５９ ６７７􀆰 ７

３６ Ｃ８Ｈ８Ｏ １２１􀆰 ０６５ ５ １２１􀆰 ０６５ ４ ０􀆰 ８ ７７􀆰 ００ [Ｍ＋Ｈ] ＋ 苯乙醛 酚酸类 １ ４ ７９７􀆰 ３

３７ Ｃ９Ｈ１０Ｏ２ １４９􀆰 ０６０ ３ １４９􀆰 ０６１ ６ ８􀆰 ７ １０８􀆰 ０２ [Ｍ－Ｈ] － ４￣烯丙基儿茶酚 酚酸类 １ ２ ９２５􀆰 ５

　 　 注:等级 １ 为样本物质二级质谱、保留时间与数据库物质匹配得分为 ０􀆰 ７ 分以上ꎻ∗表示该物质存在同分异构体ꎮ

　 　 化合物 １:Ｃ９Ｈ１０Ｏ２ꎬ在负离子模式下脱质子ꎬ
裂解为 ｍ / ｚ １４９􀆰 ０５９ ５[Ｍ－Ｈ] －ꎬ然后该离子进一

步裂解得到碎片离子 ｍ / ｚ １０５􀆰 ０７０ １[Ｍ－Ｈ] －ꎬ与
数据库和参考文献[１９]相比对ꎬ确定化合物 １ 为

氢化肉桂酸ꎮ 氢化肉桂酸的二级质谱图如图 １０
所示ꎮ

图 １０　 氢化肉桂酸的二级质谱图

Ｆｉｇ.１０　 ＭＳ２ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ｈｙｄｒｏｃｉｎｎａｍｉｃ ａｃｉｄ

化合物 ２:Ｃ２１Ｈ２２Ｏ８ꎬ在正离子模式下质子化ꎬ
产生一级母离子为 ｍ / ｚ ４０３􀆰 １３８ ４[Ｍ－Ｈ] ＋ꎬ然后

母离子进一步裂解得到二 级 碎 片 离 子 ｍ / ｚ
３７３􀆰 ０９１ ５[Ｍ－Ｈ] ＋ꎬ与数据库和参考文献[２０]相
比对ꎬ确定化合物 ２ 为川陈皮素ꎮ 川陈皮素的二

级质谱图如图 １１ 所示ꎮ

图 １１　 川陈皮素的二级质谱图

Ｆｉｇ.１１　 ＭＳ２ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ｎｏｂｉｌｅｔｉｎ

从红毛藻 １００％乙醇提取物中鉴定得到的多

酚类化合物具有多种生物活性ꎬ如氢化肉桂

酸[２１]、川陈皮素[２２]具有较好的抗氧化活性ꎬ桔皮
素[２３]可用于治疗神经退行性疾病ꎬ对羟基苯甲
醛[２４]、４￣羟基苯乙酸[２５]具有酪氨酸酶抑制活性ꎮ

３　 结论

红毛藻不同乙醇浓度提取物均具有 ＤＰＰＨ
清除能力ꎬ以及酪氨酸酶、胰脂肪酶、乙酰胆碱酯

酶抑制活性ꎬ乙醇浓度不同ꎬ其提取物生物活性不

４０１
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同ꎬ总多酚、总黄酮、总生物碱含量不同ꎮ 相关性

分析表明ꎬ总多酚和总黄酮含量与酪氨酸酶抑制

活性和 ＤＰＰＨ 清除能力均具有极显著相关性ꎮ
ＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 检测结果显示红毛藻 １００％乙醇提取

物中含有 ３７ 种多酚类化合物ꎬ为红毛藻活性物质

的研究及红毛藻在功能性食品、医药等领域的应

用提供了理论支持ꎮ
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酸性低共熔溶剂的理化特性及其与虾青素溶解度的相关性研究

程婉婷ａꎬ陈世钰ｂꎬ贤凤ａꎬ胡坤ｂꎬ高静∗ｂ

(广东药科大学 ａ.公共卫生学院ꎬ广东 广州　 ５１００００ꎻｂ.食品科学学院ꎬ广东 中山　 ５２８４００)

摘要:制备 ７ 种酸性低共熔溶剂(ＤＥＳ)ꎬ在不同温度下系统测定低共熔溶剂的理化特性ꎬ评估了虾青素的溶解度ꎬ并与有

机溶剂和离子液体进行比较ꎬ深入探讨虾青素溶解度与低共熔溶剂理化性质之间的关联性ꎮ 结果表明ꎬ７ 种酸性低共熔

溶剂具有低黏度和良好的热稳定性ꎻ虾青素在 ７ 种低共熔溶剂中的溶解效果均优于乙醇与离子液体三丁基辛基氯化膦ꎬ
溶解能力最强的是 ＤＬ￣薄荷醇 ∶乙酸(ＭＡＡ)ꎬ可达(４０５􀆰 ９４±１２􀆰 ９０) ｍｇ / １００ ｇꎻ低共熔溶剂的密度、黏度和偶极性 /极化率

３ 个性质与虾青素溶解能力密切相关ꎬ相关系数分别为 ０􀆰 ９９、－０􀆰 ８５ 和 ０􀆰 ８３ꎬ这为选择和设计提取天然类胡萝卜素的溶

剂及其应用提供了理论指导ꎮ
关键词:低共熔溶剂ꎻ理化性质ꎻ虾青素ꎻ溶解度
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究方向为天然产物提取ꎻ陈世钰(２００２￣)ꎬ女ꎬ广西北海人ꎬ
本科生ꎬ主要研究方向为天然产物提取ꎮ
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引用本文:程婉婷ꎬ陈世钰ꎬ贤凤ꎬ等.酸性低共熔溶剂的理

化特性及其与虾青素溶解度的相关性研究[ Ｊ] .化学试剂ꎬ
２０２３ꎬ４５(２):１０６￣１１３ꎮ

　 　 类胡萝卜素是一类重要的抗氧化剂ꎬ其中虾

青素的抗氧化能力最高[１]ꎮ 天然虾青素主要来

源于红法夫酵母和雨生红球藻ꎬ普遍采用有机溶

剂法提取[２ꎬ３]ꎮ 但丙酮等有机溶剂对环境和操作

安全都存在一定风险ꎮ 开发适合虾青素的溶剂以

提高提取过程的安全性和效率仍然是一项重要的

挑战ꎮ
低共熔溶剂(ＤＥＳ)是通过加热特定比例的氢

键供体(ＨＢＤ)和氢键受体(ＨＢＡ)而获得的新型

试剂[４]ꎮ 低共熔溶剂具有成本低、易于设计和环

境友好等优点ꎬ在提取、催化、有机合成和制药等

领域展现出巨大的应用潜力[５￣８]ꎮ 迄今为止ꎬ以氯

化胆碱和有机酸构成的低共熔溶剂已成功从天然

资源中提取虾青素[９ꎬ１０]ꎮ Ｍｕｓｓａｇｙ 等[１１] 采 用

ｎ(氯化胆碱) ∶ｎ(丁酸)＝ １ ∶５从红法夫酵母中提

取虾青素ꎬ回收率达 ８１􀆰 ８％ꎮ 但是ꎬ低共熔溶剂

的黏度普遍显著高于有机溶剂ꎬ不利于萃取过程

的质量传递ꎬ是低共熔溶剂用于萃取领域亟需解

决的问题之一[１２]ꎮ 与亲水性低共熔溶剂和其他

基于鏻的疏水性低共熔溶剂相比ꎬ萜烯类低共熔
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溶剂黏度较低ꎬ还具有抗炎和抗菌特性[１３]ꎮ
据文献报道ꎬ类胡萝卜素的提取效率和抗氧

化能力在酸性条件下显著提高[１４]ꎮ 因此ꎬ本研究

以薄荷醇和脂肪酸为氢键受体、以有机酸为氢键

供体ꎬ构建酸性低共熔溶剂ꎮ 系统测定了不同温

度下 ７ 种酸性低共熔溶剂的物理化学性质(密
度、黏度、电导率、表面张力、极性和热稳定性)ꎬ
并且考察了虾青素在不同低共熔溶剂中的溶解

度ꎬ同时与有机试剂和离子液体相比较ꎮ 最后ꎬ深
入研究了酸性低共熔溶剂的理化特性与虾青素溶

解度之间的关联特性ꎮ 本研究旨在为类胡萝卜素

提供一种更为高效和绿色的新型溶剂体系ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １ 　 主要仪器与试剂

ＭＣＲ１０２ 型模块化智能型高级旋转流变仪

(安东帕)ꎻＵＶ￣１８００ 型紫外￣可见分光光度计、
ＡＷ１２０ 型分析天平(日本岛津公司)ꎻＳＤＴ６５０ 型

热重￣差热同步测定系统(美国 ＴＡ 仪器有限公

司)ꎻＤＤＳＪ￣３０８Ａ 型电导率仪(上海仪电科学仪器

股份有限公司)ꎻＨＨ￣６ 型数显电子恒温水浴锅

(常州国华电器有限公司)ꎮ
ＤＬ￣薄荷醇(纯度>９８％)、丙酸(纯度>９９％)、

戊酸(纯度>９８％)、辛酸(纯度>９９％)、虾青素分

析标准品(纯度>９８％)(上海阿拉丁生化科技有

限公司)ꎻ十二烷酸(纯度>９９％)、十四烷酸(纯度

>９９％)、癸酸 (纯度 > ９８％)、壬酸 (纯度 > ９８％)
(上海麦克林生化科技有限公司)ꎻ冰醋酸(分析

纯ꎬ广东光华科技有限公司)ꎮ 低共熔溶剂化学

结构如图 １ 所示ꎮ

图 １　 低共熔溶剂的化学结构

Ｆｉｇ.１　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｄｅｅｐ ｅｕｔｅｃｔｉｃ ｓｏｌｖｅｎｔ

１􀆰 ２ 　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １ 　 低共熔溶剂的制备

如表 １ 所示ꎬ采用加热搅拌法[１５] 于 ６０ ~
８０ ℃恒温搅拌ꎬ直至溶液变为均一透明ꎬ冷却至

室温后备用ꎮ
表 １ 　 ＤＥＳ 的组成和简称以及氢键受体与

氢键供体摩物质的量比

Ｔａｂ.１　 Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ａｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＤＥＳ ａｎｄ ｍｏｌａｒ
ｒａｔｉｏ ｏｆ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｂｏｎｄ ａｃｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｂｏｎｄ ｄｏｎｏｒ

编号 氢键受体 氢键供体 物质的量比 简称 参考文献

ＤＥＳ￣１ 月桂酸 癸酸 １ ∶２ ＬＡＤＡ [１６]

ＤＥＳ￣２ 月桂酸 壬酸 １ ∶３ ＬＡＮＡ [１６]

ＤＥＳ￣３ 癸酸 肉豆蔻酸 ５ ∶１ ＤＡＭＡ [１７]

ＤＥＳ￣４ ＤＬ￣薄荷醇 乙酸 １ ∶２ ＭＡＡ [１８]

ＤＥＳ￣５ ＤＬ￣薄荷醇 丙酸 １ ∶２ ＭＰＡ [１８]

ＤＥＳ￣６ ＤＬ￣薄荷醇 戊酸 １ ∶２ ＭＶＡ [１８]

ＤＥＳ￣７ ＤＬ￣薄荷醇 辛酸 １ ∶２ ＭＯＡ [１８]

１􀆰 ２􀆰 ２ 　 低共熔溶剂理化性质的测定

水分测定采用 ＧＢ ５００９􀆰 ３—２０１６«食品安全

国家标准 食品中水分的测定»方法:电热恒温鼓

风干燥箱设定为 １０１􀆰 ３ ｋＰａ、３７８􀆰 １５ Ｋꎻ密度测定:
采用重量体积法ꎻ电导率:使用电导率仪测定ꎻ表
面张力:表面张力计测定ꎻ黏度测定:使用旋转流

变仪在 ３０３􀆰 １５~３４３􀆰 １５ Ｋ 程序升温ꎬ５０ ｓ－１恒定剪

切速率测定ꎻ极性测定[１９]:紫外￣可见分光光度计

３０３􀆰 １５ Ｋꎬ对铵基苯铵以及 ＮꎬＮ￣二乙基￣４￣硝基苯

铵、甲醇、低共熔溶剂的 Ｋａｍｌｅｔ￣Ｔａｆｔ 极性参数(βꎬ
π)ꎬ计算参考 Ｇｕａｎ 等[１９]方法ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３ 　 虾青素溶解度测定

向装有低共熔溶剂的 ２ ｍＬ 离心管中加入虾

青素ꎬ 经 超 声 混 匀 ５ ｍｉｎꎬ 然 后 控 制 温 度 为

３０３􀆰 １５、３１３􀆰 １５、３２３􀆰 １５、３３３􀆰 １５、３４３􀆰 １５ Ｋꎬ放到

恒温振荡仪连续振荡 ２４ ｈꎬ使用离心机在 ８ ０００
ｒ / ｍｉｎ 条件下离心 １０ ｍｉｎꎬ取上清液用 ０􀆰 ４５ μｍ
有机滤膜过滤ꎬ无水乙醇稀释ꎬ在最大吸收波长处

测定吸光度ꎬ根据标准曲线ꎬ计算虾青素溶解度ꎮ
１􀆰 ３ 　 数据分析

试验均测定 ３ 次ꎬ采用软件 ＳＰＳＳ ２６ 进行方

差分析ꎬＰ<０􀆰 ０５ 时具有统计学差异ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １ 　 ＤＥＳ 的基本性质

２􀆰 １􀆰 １ 　 密度

低共熔溶剂的密度取决于分子的组织和堆

积ꎬ并且受液体中空穴和空位的影响[２０]ꎮ 测定 ７
种低共熔溶剂在 ３０３􀆰 １５ ~ ３４３􀆰 １５ Ｋ 温度范围内

的密度ꎬ结果如图 ２ａ 所示ꎮ ７ 种低共熔溶剂的密

度均小于水ꎬ 密度范围为 ０􀆰 ８６７ ３ ~ ０􀆰 ９３８ １
ｇ / ｃｍ３ꎮ 根据“空穴”理论ꎬ热能在局部密度上产
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生涨落ꎬ所以低共熔溶剂液体中离子运动和自由

体积的增加导致低共熔溶剂密度随温度的升高而

降低ꎮ 本文研究结果与朱俊芳等[２１] 研究规律相

似ꎬ即温度越高ꎬ低共熔溶剂的密度越小ꎮ
另一方面ꎬ低共熔溶剂的密度与氢键供体的

种类密切相关[２２]ꎮ 在相同温度下ꎬ７ 种低共熔溶

剂的密度大小整体符合以下规律:ＭＡＡ>ＭＰＡ>
ＭＶＡ>ＭＯＡ>ＬＡＤＡ≈ＤＡＭＡ≈ＬＡＮＡꎮ 在 ３０３􀆰 １５ Ｋ
下ꎬ密度最大的是 ＭＡＡꎬ为(０􀆰 ９３８ １ ± ０􀆰 ０００ ２)
ｇ / ｃｍ３ꎻ密度最小的是 ＬＡＮＡꎬ为(０􀆰 ８８８ ０±０􀆰 ０００ ６)
ｇ / ｃｍ３ꎮ 由此可见ꎬＨＢＤ 为长链的羧酸构成的低

共熔溶剂的密度普遍较低ꎮ 而且ꎬ含薄荷醇的低

共熔共溶剂密度较大ꎬ一方面可能是有机酸和薄

荷醇之间形成氢键ꎬ构成致密的网络结构[２３]ꎬ另
一方面是ꎬ烷基链之间形成范德华相互作用会产

生更好的堆积ꎬ从而形成更稠密的分子微观结构ꎮ
２􀆰 １􀆰 ２ 　 摩尔体积

温度也是影响分子摩尔体积(Ｖｍ)的重要因

素ꎮ 如图 ２ｂ 所示ꎬ当温度升高时ꎬ低共熔溶剂分

子热运动加速ꎬ分子间缔合减弱ꎬ分子距离增大ꎬ
摩尔体积增大ꎮ 除此之外ꎬ低共熔溶剂自身的结

构也是摩尔体积变化的主要原因ꎮ 根据式(１)可
知ꎬ当低共熔溶剂的相对分子质量大、密度小的时

候ꎬ该低共熔溶剂的摩尔体积大ꎮ 因此ꎬ由十二烷

酸和十四烷酸组成的低共熔溶剂比薄荷醇类低共

熔溶剂的摩尔体积大ꎮ 在 ３０３􀆰 １５ Ｋ 下ꎬ摩尔体积

最大的是 ＤＡＭＡꎬ为 ( ６１１􀆰 ７２ ± ０􀆰 ７２) ｃｍ３ / ｍｏｌꎬ
摩尔体积最小的是 ＭＡＡꎬ 为 ( １４７􀆰 ３０ ± ０􀆰 ０４ )
ｃｍ３ / ｍｏｌꎮ

Ｖｍ(ｃｍ３ / ｍｏｌ) ＝ Ｍ / ρ (１)
　 　 式中:Ｍ 为混合相对分子质量ꎮ

２􀆰 １􀆰 ３ 　 等压热膨胀系数

如图 ２ｃ 所示ꎬ当温度升高时ꎬ离子的热运动

和自由体积的增加使等压膨胀系数变大ꎮ 由式

(２)可知ꎬ升温使摩尔体积增大ꎬ密度减小ꎬ从而

导致等压膨胀系数增大ꎮ 同样ꎬ由于其自身结构

的不同ꎬ 其规律和摩尔体积又略有不同ꎮ 在

３０３􀆰 １５ Ｋ 下ꎬＭＶＡ 和 ＭＯＡ 这两者的等压膨胀系

数较大ꎬ分别为(７􀆰 ７０±０􀆰 ０７)、(７􀆰 ９５±０􀆰 ０２) ｋ－１ꎬ
说明两者分子内部的热运动对温度变化更加敏

感ꎮ 这一现象与氢键供体的链长相关ꎬ氢键供体

链长越长ꎬ等压膨胀系数越大ꎬＭＶＡ 和 ＭＯＡ 相对

于温度的变化膨胀体积更大ꎮ ３０３􀆰 １５ Ｋ 时ꎬ等压

膨胀系数最小的是 ＭＰＡꎬ为(５􀆰 ３１±０􀆰 ０３) ｋ－１ꎬ其

压缩性相对其他几种来说更强ꎮ
αｐ ＝ － [Ａ１ / (Ａ０ ＋ Ａ１Ｔ)] (２)

　 　 式中:Ａ０ 和 Ａ１ 为密度线性回归方程中得到的系数ꎮ

２􀆰 １􀆰 ４ 　 黏度

在绿色萃取技术中ꎬ具有低黏度的溶剂具有

更强的优势ꎮ 近年来ꎬ离子液体成为广泛关注的

萃取溶剂[２４]ꎮ 但是ꎬ由于其黏度很高ꎬ往往通过

添加水或有机溶剂等助溶剂来降低黏度ꎬ限制了

其在萃取领域的功能[２５]ꎮ 低共熔溶剂因成本低、
易降解等特性ꎬ被普遍认为是替代离子液体的理

想溶剂ꎬ但是其黏度仍然普遍很高ꎮ 常见的离子

液体ꎬ如溴化￣１￣丁基￣３￣甲基咪唑和 １￣丁基￣３￣甲基

咪唑四氟硼酸盐在室温下表现为固体状态ꎬ三丁

图 ２　 不同温度下 ＤＥＳ 的密度(ａ)、摩尔体积(ｂ)、
等压膨胀系数(ｃ)和黏度(ｄ)

Ｆｉｇ.２　 Ｄｅｎｓｉｔｙ (ａ)ꎬｍｏｌａｒ ｖｏｌｕｍｅ (ｂ)ꎬｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ
ｅｑｕｉｐａｒｔｉｔｉｏｎ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ (ｃ) ａｎｄ ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ (ｄ) ｏｆ

ＤＥＳ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ
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基辛基氯化膦([Ｐ ４４４８]Ｃｌ)在 ２９８􀆰 １５ Ｋ 下黏度为

１ ２６０ ｍＰａ􀅰ｓ[２６]ꎬ常见的低共熔溶剂如氯化胆碱 ∶
葡萄糖、氯化胆碱 ∶果糖在２９８􀆰 １５ Ｋ 下的黏度分

别为(６５４􀆰 ０５±３９􀆰 ６５) ×１０３、(５４􀆰 ０６±０􀆰 ４８) ×１０３

ｍＰａ􀅰ｓ[２６]ꎬ都不利于工业上的生产操作ꎮ Ｖａｎ
等[２７]建议将黏度为 １００ ｍＰａ􀅰ｓ 作为过程工程研

究中的最大黏度值ꎮ因此ꎬ探索低黏度的低共熔溶

剂并应用于萃取领域具有十分重要的研究价值ꎮ
从图 ２ｄ 中可以看出ꎬ本研究的 ７ 种低共熔溶剂黏

度均低于 １０ ｍＰａ􀅰ｓꎬ与离子液体和常见低共熔溶

剂相比ꎬ显示出理想的流动性ꎬ具有作为良好萃取

溶剂的潜力ꎮ
此外ꎬ通过调节温度获得适宜黏度的溶剂是

常见的方法之一ꎮ 升高温度使分子热运动剧烈ꎬ
破坏了低共熔溶剂 ＨＢＡ 和 ＨＢＤ 之间的氢键网

络ꎬ分子间的相互作用力减弱ꎬ导致低共熔溶剂黏

度随温度升高而降低ꎮ 例如ꎬ当温度从 ３０３􀆰 １５ Ｋ
升高到 ３４３􀆰 １５ ＫꎬＭＡＡ 的黏度从(４􀆰 ０４ ± ０􀆰 ０２)
ｍＰａ􀅰ｓ 迅速降低到(１􀆰 ７４±０􀆰 １３) ｍＰａ􀅰ｓꎮ

另一方面ꎬ可以基于“空穴”理论使用小尺寸

的 ＨＢＤ 和 ＨＢＡ 设计低黏度低共熔溶剂ꎮ 聂文洁

等[２８]测定氯化胆碱类低共熔溶剂时发现 ＨＢＤ 的

碳链长度为乙二醇<１ꎬ３￣丙二醇<１ꎬ４￣丁二醇ꎬ随
着 ＨＢＤ 链长的增加ꎬ黏度升高ꎮ Ｓｈｉ 等[２９] 也提

出ꎬ具有相同 ＨＢＡ 的低共熔溶剂的一般趋势是黏

度随着 ＨＢＤ 链长的减少而降低ꎮ 对于本研究的

７ 种低共熔溶剂ꎬ增加脂肪酸的烷基链长度对黏

度的影响可以忽略不计ꎬ应更多的考察氢键受体

的类型ꎮ 这一现象与 Ｗｕ 等[３０] 研究结果类似ꎬ
ＨＢＡ 为苦参碱ꎬＨＢＤ 为癸酸、月桂酸、肉豆蔻酸

时ꎬ在 ３０３􀆰 １５ Ｋ 时的黏度值为 ２４７、２３６、２３８ ｍＰａ􀅰ｓꎬ
可推断出烷基链长对黏度没有影响ꎮ 从图 ２ｄ 中

可观察到ꎬ在 ３４３􀆰 １５ Ｋ 下ꎬ不同低共熔溶剂的黏

度值变得接近ꎬ随着温度的变化ꎬ两种有机酸类组

成的低共熔溶剂的黏度范围要表现得更宽ꎬ其黏

度值对温度的敏感性更强ꎮ
２􀆰 １􀆰 ５ 　 表面张力

表面张力可用来揭示分子结构对低共熔溶剂

中氢键受体和氢键供体之间相互作用强度的影

响ꎬ是萃取溶剂的一个重要特性ꎬ影响提取效率和

提取液雾化过程ꎮ 表面张力和黏度均与“空穴”
理论有关[２８]ꎮ 通常ꎬ黏度和表面张力呈正相关关

系ꎮ 溶剂的黏度越低ꎬ则表面张力值越低ꎬ形成液

滴的能力越大ꎬ越容易渗入狭窄空间[３１]ꎮ
７ 种低共熔溶剂的黏度接近ꎬ介于 ２ ~ １０

ｍＰａ􀅰ｓ 之间ꎬ而 ７ 种低共熔溶剂在 ３０３􀆰 １５ Ｋ 下的

表面张力也没有显著性差异ꎬ 平均为 ２８􀆰 ４８
ｍＮ / ｍ(表 ２)ꎮ 常见的有机溶剂如乙二醇的表面

张力为 ４８ ｍＮ / ｍ(２９８􀆰 １５ Ｋ) [３２]ꎬ常见的低共熔溶

剂如氯化胆碱 ∶ 乳酸的表面张力为４７􀆰 ４ ｍＮ / ｍ
(２９３􀆰 １５ Ｋ) [３３]ꎮ 与此相比ꎬ本研究的 ７ 种低共熔

溶剂具有较低的表面张力ꎬ形成液滴的能力较强ꎬ
传质速率较高ꎬ有作为活性物质提取液和良好递

送系统的潜力ꎮ
２􀆰 １􀆰 ６ 　 极性

Ｋａｍｌｅｔ￣Ｔａｆｔ 参数用于表示溶剂中的氢键相互

作用、分散相互作用和静电相互作用ꎬ包括 α(给
予质子的溶剂容量)、β(接受质子的溶剂能力)和
π∗(偶极性 /极化率) [３４]ꎮ 疏水性低共熔溶剂的

极性主要取决于 ＨＢＡ 的性质ꎮ 表 ２ 总结了

３０３􀆰 １５ Ｋ 下 ７ 种低共熔溶剂的极性参数ꎮ
从研究数据来看ꎬ未发现极性参数与 ＨＢＤ 的

碳链长有直接的关系ꎬ极性大小的影响更多是

ＨＢＡ 的种类ꎬ由于 ＤＬ￣薄荷醇中存在芳香环ꎬ所以

π∗值会相对较高ꎬ但会降低其作为氢键受体( β
值)的能力[３５]ꎬ也就是说 β 值和 π∗值通常会呈现

出相反的趋势[３６]ꎮ Ｆｌｏｒｉｎｄｏ 等[３７] 测定了 ｎ(ＤＬ￣
薄荷醇) ∶ ｎ (乙酸) ＝ １ ∶ １、ｎ (ＤＬ￣薄荷醇) ∶ (辛

酸)＝ １ ∶１的 β 值分别为 ０􀆰 ６０ 和 ０􀆰 ５０ꎬπ∗值分别

为 ０􀆰 ５３ 和 ０􀆰 ３７ꎮ 与本研究结果相比ꎬ其 β 值增

大而 π∗值减小ꎬ可推断增加低共熔溶剂中薄荷

醇比例会使提供氢键的能力增强ꎬ偶极性 /极化率

会相对降低ꎮ
２􀆰 １􀆰 ７ 　 热稳定性

在萃取过程中常常需要输入外界热量促进提

取效率ꎬ此时溶剂的热稳定性就尤为重要ꎮ 测定

了 ７ 种低共熔溶剂的热重曲线ꎬ将初始降解温度

(Ｔｉ)、最大降解速率峰的温度(Ｔｐｅａｋ)、降解终止温

度(Ｔｆ)３ 个参数列于表 ２ 中ꎮ
总体来说ꎬ７ 种低共熔溶剂都具有较好的热

稳定性ꎬ降解起始温度均大于 ３００ Ｋꎮ 而且脂肪

酸类的低共熔溶剂比 ＤＬ￣薄荷醇基的低共熔溶剂

稳定性更强ꎬ遵循如下规律:ＭＡＡ<ＭＰＡ<ＭＶＡ<
ＭＯＡꎮ ＨＢＤ 的碳链越长ꎬ热稳定性越好ꎮ 由于乙

酸和丙酸其本身具有易挥发的特性ꎬ在高温下更

加速了他们的降解ꎮ ＭＯＡ 的降解起始温度最高ꎬ
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达到 ４２６􀆰 ３５ Ｋꎬ表现出了很好的热稳定性ꎮ
表 ２ 　 ＤＥＳ 的热稳定性参数

Ｔａｂ.２　 Ｔｈｅｒｍａｌ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ＤＥＳ

ＤＥＳ
种类

Ｆ /
(ｍＮ􀅰ｍ－１)

β π∗ Ｔｉ / Ｋ Ｔｐｅａｋ / Ｋ Ｔｆ / Ｋ

ＭＡＡ ２７􀆰 ５５±
０􀆰 ０４

０􀆰 ４６±
０􀆰 ４８

０􀆰 ６０±
０􀆰 ０４ ３１９􀆰 ７８ ４６４􀆰 ０１ ４６９􀆰 ０９

ＭＰＡ ２７􀆰 ３９±
０􀆰 ０２

０􀆰 ４０±
０􀆰 ４４

０􀆰 ５８±
０􀆰 ００ ３２５􀆰 ８４ ４０８􀆰 ９６ ４５７􀆰 ４９

ＭＶＡ ２７􀆰 ４１±
０􀆰 ０６

０􀆰 ４３±
０􀆰 ４１

０􀆰 ５４±
０􀆰 ０１ ３６３􀆰 ５０ ５４１􀆰 ０９ ５５０􀆰 ６９

ＭＯＡ ２８􀆰 １４±
０􀆰 ０３

０􀆰 ４１±
０􀆰 ５８

０􀆰 ５３±
０􀆰 ０１ ４２６􀆰 ３５ ５２５􀆰 １８ ５８３􀆰 ４５

ＬＡＤＡ ２９􀆰 ５６±
０􀆰 ０４

０􀆰 ５４±
０􀆰 ４４

０􀆰 ３２±
０􀆰 ０６ ３９４􀆰 ３３ ５３９􀆰 ８９ ５４９􀆰 ９３

ＬＡＮＡ ２９􀆰 ５６±
０􀆰 ０４

０􀆰 ４９±
０􀆰 ４８

０􀆰 ３５±
０􀆰 ０３ ４０５􀆰 ７７ ５３５􀆰 ３６ ５５６􀆰 ７２

ＤＡＭＡ ２９􀆰 ７４±
０􀆰 ０２

０􀆰 ５２±
０􀆰 ５１

０􀆰 ３６±
０􀆰 ０１ ３７１􀆰 ６３ ５３４􀆰 ９１ ５６１􀆰 ００

　 　 注:Ｔｉ 为初始降解温度ꎻＴｐｅａｋ为最大降解速率峰的温度ꎻＴｆ 为

降解终止温度ꎻ３０３􀆰 １５ Ｋ 下的表面张力(Ｆ)、氢键碱度(β)和偶极

化率(π∗)ꎮ

２􀆰 ２ 　 虾青素在低共熔溶剂中的溶解度

溶剂对虾青素的溶解度大小直接反映出其从

天然资源中提取虾青素的能力ꎮ 提高溶解度是提

高萃取率的有效手段[３８]ꎬ一般情况下ꎬ溶解度随

温度的升高而升高ꎮ 例如ꎬβ￣胡萝卜素的溶解度

随着温度的升高呈指数级增长[３９]ꎮ
实验测定了在 ３０３􀆰 １５ ~ ３４３􀆰 １５ Ｋ 温度范围

内虾青素在不同低共熔溶剂中的溶解度ꎬ结果如

图 ３ 所示ꎮ ３４３􀆰 １５ Ｋ 时ꎬ虾青素在 ＭＡＡ 中溶解

度最高为(４０５􀆰 ９４±１２􀆰 ９０) ｍｇ / １００ ｇꎬ而 ３０３􀆰 １５ Ｋ
时ꎬ虾青素溶解度仅为(６７􀆰 ９２±２􀆰 ８５) ｍｇ / １００ ｇꎬ
可证明升高温度使溶解度得到极大的增加ꎮ

图 ３　 不同温度下虾青素在 ＤＥＳ、乙醇和

[Ｐ４４４８]Ｃｌ 中的溶解度

Ｆｉｇ.３　 Ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ａｓｔａｘａｎｔｈｉｎ ｉｎ ＤＥＳꎬｅｔｈａｎｏｌ ａｎｄ
[Ｐ４４４８]Ｃｌ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ

此外ꎬ低共熔溶剂的结构决定了其溶解能力

的强弱ꎮ 前期研究发现ꎬ由低共熔溶剂(薄荷醇 ∶
乙酸)制备的微乳液体系溶解虾青素、虾青素酯

和叶黄素能力最强[１８]ꎮ 虾青素在 ７ 种低共熔溶

剂中的溶解度有较大差异ꎬＨＢＤ 碳链短的更有利

于虾青素的溶解ꎬ其中 ＭＡＡ 的溶解能力最强

((４０５􀆰 ９４±１２􀆰 ９０) ｍｇ / １００ ｇꎬ３４３􀆰 １５ Ｋ)ꎮ ＤＬ￣薄
荷醇类和脂肪酸类低共熔溶剂间的结构主要差异

是 ＤＬ￣薄荷醇中存在芳香环ꎬ这意味着它可以建

立 π 堆叠相互作用[３１]ꎮ Ｍｏｈｄ 等[４０] 提出分离生

物活性化合物使用的低共熔溶溶剂大多数都含有

有机酸ꎬ而不是糖和多元醇ꎬ这是由于溶质和低共

熔溶剂分子之间强氢键相互作用ꎮ 换句话说ꎬ酸
性更强的溶液表现出更好的溶解效果ꎬ这也解释

了虾青素在 ＭＡＡ 中溶解度高的原因ꎮ
为了体现低共熔溶剂作为新型提取溶剂的优

越性ꎬ进一步比较了提取虾青素常用的有机溶剂

以及提取率较高的离子液体ꎬ结果如图 ３ 所示ꎮ
３４３􀆰 １５ Ｋ 时ꎬ虾青素在乙醇中的溶解度为(８􀆰 ３７５±
０􀆰 ２１７) ｍｇ / １００ ｇꎬ远小于本研究中虾青素在低共

熔溶剂中溶解度ꎮ 近年来ꎬ越来越多研究者开始

关注用离子液体来提取天然类胡萝卜素ꎬ四丁基

膦三氟乙酸盐([Ｐ ４４４４] ＣＦ３ＣＯＯ)、三丁基辛基氯

化膦([ Ｐ ４４４８ ] Ｃｌ) 已被证明可成功提取出虾青

素[４１ꎬ４２]ꎮ ３４３􀆰 １５ Ｋ 下ꎬ含水量为 ２０％的[Ｐ ４４４８]Ｃｌ
溶解度为(１２１􀆰 ３１６±８􀆰 ９４７) ｍｇ / １００ ｇꎬ虽然与有

机溶剂相比已经有较好的增溶效果ꎬ但仍然低于

ＭＡＡ 及其他 ６ 种酸性低共熔溶剂的溶解能力ꎮ
不仅如此ꎬ季膦类离子液体的制备成本也远大于

酸性低共熔溶剂ꎮ
由此可见ꎬ基于 ＤＬ￣薄荷醇和脂肪酸类的疏

水性低共熔溶剂可显著改善虾青素的溶解能力ꎬ
且比离子液体合成过程更经济简便ꎬ是有机溶剂

的良好替代品ꎬ更有望代替离子液体成为低成本、
更绿色的天然提取溶剂ꎮ
２􀆰 ３ 　 低共熔溶剂理化性质与虾青素的溶解度相

关性分析

Ｃａｂｌé 等[４３] 研究中发现ꎬｎ(辛酸) ∶ ｎ(薄荷

醇)＝ ２ ∶１低共熔溶剂对酚类化合物表现出最高的

提取效率ꎬ且密度更高ꎮ 同样ꎬＦａｎ 等[４４] 筛选出

的 ｎ(薄荷醇) ∶ｎ(１￣丁醇)＝ １ ∶１从雨生红球藻中

提取紫杉烷的回收率超过 ９５􀆰 ３１％ꎬ相比之下该

低共熔溶剂也表现出较高的密度和较低的黏度ꎮ
为了研究低共熔溶剂各物理性质与虾青素溶解度

之间的相关性ꎬ绘制了低共熔溶剂性质数据与虾

０１１
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青素溶解度数据关联系数热图ꎬ结果如图 ４ 所示ꎮ

图 ４　 ＤＥＳ 物理性质之间的相关性热图

Ｆｉｇ.４　 Ｈｅａｔｍａｐｓ ｏｆ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＤＥＳ
ｐｈｙｓｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ

关联系数(Ｒ)越接近“１”ꎬ相关性越强ꎬ关联

系数为正数表现为正相关ꎮ 就溶解度来说ꎬ其与

密度、摩尔体积、等压膨胀系数、黏度、表面张力和

π∗值都显著相关(Ｒ>０􀆰 ６) [４５]ꎬ并且密度、黏度、
表面张力这三者间的关联性较强(Ｒ>０􀆰 ８)ꎮ 其

中ꎬ密度与黏度、表面张力呈负相关ꎬ黏度与表面

张力呈正相关ꎬ这与溶剂自身结构、分子之间缔合

的紧密程度和分子间相互作用有关ꎮ
由图 ４ 可知ꎬ溶解度与密度相关系数最大

(Ｒ＝ ０􀆰 ９９)ꎬ表示低共熔溶剂的密度越大ꎬ其对虾

青素的溶解能力更强ꎮ 该结论与图 ３ 数据高度吻

合ꎬＭＡＡ 的密度最大ꎬ其对虾青素的增溶效果也

最好ꎮ 因此ꎬ密度可作为预测低共熔溶剂对虾青

素溶解度的重要指标之一ꎮ 其次ꎬ低共熔溶剂的

溶解度与黏度关联系数较高(Ｒ ＝ －０􀆰 ８５)ꎬ即黏度

更低的溶剂更有利于溶解虾青素ꎮ 毫无疑问ꎬ低
黏度的溶剂具有较大的优势且有利于提高传质速

率ꎬ由图 ２ｄ 黏度数据可得ꎬＭＡＡ 和 ＭＰＡ 拥有较

低的黏度ꎬ虾青素在其中表现出了更高的溶解度ꎮ
π∗值与溶解度的关联系数也相对较高 ( Ｒ ＝
０􀆰 ８３)ꎬπ∗值通常用来表示分子极性的大小ꎬ极性

大的低共熔溶剂与虾青素分子结合能力越强ꎬ越
容易形成氢键ꎬ起到更好的溶解效果ꎮ

３　 结论

本文以薄荷醇和脂肪酸为氢键受体、不同链

长的有机酸作为氢键供体构建了 ７ 种酸性低共熔

溶剂ꎬ考察了低共熔溶剂的物理性质在不同温度

下的变化规律和虾青素在不同溶剂中的溶解度ꎮ

ＨＢＤ 的烷基链之间形成相互作用产生堆积ꎬ从而

形成更稠密的分子微观结构ꎬ较长碳链的 ＨＢＤ 表

现出更小的密度和更大的黏度ꎮ 此外ꎬ它们表现

出理想的流动性ꎬ形成液滴能力强ꎬ传质速率较

高ꎬ溶解虾青素能力均强于乙醇和离子液体

[Ｐ ４４４８]Ｃｌꎮ 虾青素在低共熔溶剂中溶解度与密度

和偶极性 /极化率呈正相关性ꎬ与黏度呈负相关

性ꎮ 综合评价ꎬＭＡＡ 在 ７ 种低共熔溶剂中密度最

大、黏度最小、π∗值最大ꎬ虾青素的溶解度最高ꎬ
可达(４０５􀆰 ９４±１２􀆰 ９０) ｍｇ / １００ ｇꎮ 本研究为探索

低共熔溶剂作为提取类胡萝卜素的新型溶剂提供

了理论依据ꎮ
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响应面法优化毛大丁草总香豆素提取工艺及其抗氧化作用研究

高奇１ꎬ２ꎬ李齐激１ꎬ２ꎬ杨柳２ꎬ杨娟１ꎬ２ꎬ孙超∗１ꎬ２

(１.贵州医科大学 药学院ꎬ贵州 贵阳　 ５５００２５ꎻ２.贵州省中国科学院天然产物化学重点实验室ꎬ贵州 贵阳　 ５５００１４)

摘要:以毛大丁草为研究对象ꎬ选择提取温度、提取溶剂、料液比和提取时间进行单因素试验ꎬ在单因素试验基础上ꎬ采用

Ｂｏｘ￣Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法优化其总香豆素提取工艺ꎬ并测定不同产地毛大丁草总香豆素提取率及评价其体外抗氧化活性ꎮ
结果表明ꎬ其最佳提取工艺为提取温度 ８５ ℃ꎬ乙醇体积分数 ６０％ꎬ料液比 １ ∶４０(ｇ / ｍＬ)ꎬ提取时间 ６０ ｍｉｎꎮ 不同产地中清

除率最高的为广西百色市样品ꎬＩＣ５０为 ０􀆰 ３６ μｇ / ｍＬꎻ最低的是贵州黔南州样品ꎬＩＣ５０为 １２１􀆰 ４３ μｇ / ｍＬꎮ 不同产地兰香草

总黄酮具有一定的总抗氧化能力ꎬ能够有效地清除 ＤＰＰＨ 自由基ꎬ效果弱于同浓度条件下 ＶＣꎮ 经验证该工艺合理、简
便ꎬ总香豆素提取率可达 １􀆰 ６６％ꎮ
关键词:毛大丁草ꎻ总香豆素ꎻ提取工艺ꎻ响应面法ꎻ抗氧化活性
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ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｏｐｔｉｍｉｚｅ ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｃｏｕｍａｒｉｎｓꎬａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｃｏｕｍａｒｉｎｓ ｉｎ Ｐｉｌｏｓｅｌｌｏｉｄｅｓ ｈｉｒ￣
ｓｕｔａ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｒｅａｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｅｄ.Ｔｈｅ ｏｐｔｉｍａｌ ｒｅｆｌｕｘ
ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｗｅｒｅ ａｓ ｆｏｌｌｏｗｓ:ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ８５ ℃ꎬｅｔｈａｎｏｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ６０％ꎬｓｏｌｉｄ￣ｌｉｑｕｉｄ ｒａｔｉｏ １ ∶４０ (ｇ / ｍＬ) ａｎｄ
ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ６０ ｍｉｎ.Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｃｏｕｍａｒｉｎｓ ｏｆ Ｐｉｌｏｓｅｌｌｏｉｄｅｓ ｈｉｒｓｕｔａ ｆｒｏｍ ｔｅｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｒｅａｓ ａｒｅ ｖａｒｉｅｄ.Ａｍｏｎｇ ｔｈｅｍꎬｔｈｅ
ｈｉｇｈｅｓｔ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ｉｓ ｆｒｏｍ ＢａｉｓｅꎬＧｕａｎｇｘｉꎬｗｉｔｈ ＩＣ５０ ｏｆ ０􀆰 ３６ μｇ / ｍＬꎻｔｈｅ ｌｏｗｅｓｔ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｓ ｆｒｏｍ Ｑｉａｎｎａｎ Ｐｒｅｆｅｃｔｕｒｅꎬ
Ｇｕｉｚｈｏｕꎬｗｉｔｈ ＩＣ５０ ｏｆ １２１􀆰 ４３ μｇ / ｍＬ.Ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｃｏｕｍａｒｉｎｓ ｏｆ Ｐｉｌｏｓｅｌｌｏｉｄｅｓ ｈｉｒｓｕｔａ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｒｅａｓ ｈａｖｅ ａ ｃｅｒｔａｉｎ ｔｏｔａｌ ａｎｔｉｏｘｉ￣
ｄａｎｔ ｃａｐａｃｉｔｙꎬａｎｄ ｔｈｅｙ ｃａｎ ｓｃａｖｅｎｇｅ ＤＰＰＨ ｒａｄｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙꎬｗｈｉｃｈ ａｒｅ ａｌｌ ｗｅａｋｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ.Ｉｔ
ｈａｓ ｂｅｅｎ ｐｒｏｖｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｉｓ ｒｅａｓｏｎａｂｌｅ ａｎｄ ｓｉｍｐｌｅꎬａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ｔｏｔａｌ ｃｏｕｍａｒｉｎｓ ｃａｎ ｒｅａｃｈ １􀆰 ６６％.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｓａｒｇａｓｓｕｍ ｐｉｌｏｓｕｍꎻｔｏｔａｌ ｃｏｕｍａｒｉｎｓꎻｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓꎻｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙꎻａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ａｃｔｉｖｉｔｙ

　 　 收稿日期:２０２２￣０９￣１７ꎻ网络首发日期:２０２２￣１１￣０９
基金项目:贵州省科技创新能力建设专项项目(黔科合服

企[２０２０]４０１３)ꎻ贵州省发展和改革委员会项目(黔财建

[２０１９]３０３)ꎻ贵州省教育厅高等学校特色重点实验室项目

(黔教合 ＫＹ 字[２０２０]０１８)ꎮ
作者简介:高奇(１９９７￣)ꎬ女ꎬ内蒙古赤峰人ꎬ硕士生ꎬ研究方

向为天然药物化学及活性物质研究ꎮ
通讯作者:孙超ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｃｈａｏ＿ｓｕｎ２０００＠ ｈｏｔｍａｉｌ.ｃｏｍꎮ
引用本文:高奇ꎬ李齐激ꎬ杨柳ꎬ等.响应面法优化毛大丁草

总香豆素提取工艺及其抗氧化作用研究[ Ｊ] .化学试剂ꎬ
２０２３ꎬ４５(２):１１４￣１２０ꎮ

　 　 毛大丁草为菊科兔耳一支箭属多年生草本植

物兔耳风 Ｐｉｌｏｓｅｌｌｏｉｄｅｓ ｈｉｒｓｕｔａ (Ｆｏｒｓｓｋａｌ) Ｃ. Ｊｅｆｆｒｅｙ
ｅｘ Ｃｕｆｏｄｏｎｔｉｓ 的全草ꎬ别名白头翁、白薇等ꎬ长于

林缘、草丛中或旷野荒地上ꎮ 在中国主要产于贵

州、西藏、云南等省区ꎬ在日本、尼泊尔等地也有分

布[１]ꎮ 毛大丁草主要以全草入药ꎬ具有宣肺止咳、
发汗等作用[２]ꎮ 其化学成分主要为香豆素类、黄
酮类、糖苷类、苯乙酮类等ꎮ 其中又以香豆素类化

合物为主ꎬ包括简单香豆素、呋喃香豆素、吡喃香

豆素等[３ꎬ４]ꎮ 现代药理学研究发现ꎬ香豆素类化

合物具有较为广泛的生物活性[５￣１０]ꎮ 毛大丁草的

镇咳、平喘、抗炎、抗氧化等功效与其主要成分的

香豆素类化合物紧密关联ꎬ如 ８￣甲氧补骨脂素化

合物是具有强的超氧化负离子自由基的有效抑制

剂ꎬ可通过增加血液中超氧化物歧化酶、谷胱甘肽

硫转移酶等酶的活性ꎬ降低过氧化氢酶活性ꎬ发挥

抗氧化作用[１１]ꎮ 童天娇等[１２] 对秦皮的研究中发
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现ꎬ同等浓度条件下香豆素提取液的抗氧化能力

均强于 ＶＣꎮ 从陆俊霞等[１３] 的实验中得知ꎬ实验

所用香豆素类化合物都具有良好的抗氧化活性ꎮ
研究发现ꎬ具有抗氧化活性的天然产物被广泛应用

于预防和治疗氧化应激所导致的各种疾病[１４ꎬ１５]ꎮ
香豆素类成分是毛大丁草中的特征性功效成

分ꎬ对其提取工艺研究可使其总香豆素含量最大

化ꎮ 因此本文通过对提取因素进行响应面实验ꎬ
以总香豆素的提取率为检测指标ꎬ优选毛大丁草

总香豆素的最佳提取工艺ꎮ 同时考察毛大丁草中

总香豆素对 ＤＰＰＨ 自由基和 ＡＢＴＳ＋自由基的清除

作用ꎬ以期为进一步探讨其药理活性和开发利用

提供实验基础ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １ 　 主要仪器与试剂

ＵＶ￣１８００ 型紫外￣可见分光光度计(日本岛津

公司)ꎻＥＰＯＣＨ 型多功能酶标仪(美国 Ｂｉｏ￣Ｔｅｋ 公

司)ꎻＤＫ￣９８￣Ⅱ型水浴锅(天津市泰斯特仪器有限

公司)ꎻＳＢ２５￣１２ＤＴＤ 型超声波清洗器(宁波新芝

生物科技股份有限公司)ꎻＦＡ２００４Ｎ 型电子天平

(上海菁海仪器有限公司)ꎮ
羟基香豆素(贵州迪大科技有限责任公司)ꎻ

维生素 Ｃ、ＤＰＰＨ(梯希爱化成工业有限公司)ꎻ
ＡＢＴＳ 试剂盒、ＦＲＡＰ 试剂盒(南京建成生物工程

研究所)ꎻ其余试剂均为分析纯ꎮ
１０ 个产地毛大丁草由贵州中医药大学孙庆

文教授鉴定为 Ｐｉｌｏｓｅｌｌｏｉｄｅｓ ｈｉｒｓｕｔｅ ( Ｆｏｒｓｓｋａｌ) Ｃ.
Ｊｅｆｆｒｅｙ ｅｘ Ｃｕｆｏｄｏｎｔｉｓ 的干燥全草ꎬ烘干备用ꎮ 药材

信息见表 １ꎮ
表 １ 　 毛大丁草采收信息

Ｔａｂ.１　 Ｈａｒｙｅｓｔｉｎｇ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐｉｌｏｓｅｌｌｏｉｄｅｓ ｈｉｒｓｕｔａ

编号 采集地区 药用部位

１ 贵州黔南 全草

２ 贵州毕节 全草

３ 贵州贵阳 全草

４ 广西玉林 全草

５ 广西百色 全草

６ 云南大理 全草

７ 云南昆明 全草

８ 安徽亳州 全草

９ 河北保定 全草

１０ 福建三明 全草

１􀆰 ２ 　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １ 　 毛大丁草的提取

将毛大丁草洗净ꎬ真空干燥ꎬ粉碎ꎬ过 ２ 号筛ꎬ

以石油醚进行超声脱色处理ꎬ回收溶剂后烘干备

用ꎮ 精密称取 １􀆰 ００ ｇ 毛大丁草ꎬ按照一定的料液

比加入一定浓度的乙醇ꎬ在一定的温度下回流提

取一定时间后ꎬ过滤、稀释ꎬ作为待测溶液ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ 　 香豆素标准曲线的制备

精密称定 １０􀆰 ００ ｍｇ ７￣羟基香豆素对照品ꎬ用
９５％的乙醇溶解并定容至 ２５ ｍＬꎬ配制成 ０􀆰 ４０
ｍｇ / ｍＬ 香豆素标准溶液ꎬ再将其稀释得到一定浓

度梯度的标准品溶液ꎬ在 ３２５ ｎｍ 波长处测定其吸

光度值ꎮ 以标准品的浓度 Ｘ 为横坐标、吸光度值

Ｙ 为纵坐标ꎬ绘制标准曲线后得到回归方程 Ｙ ＝
９６􀆰 ９２Ｘ＋０􀆰 ０１０ ９(Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ３)ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３ 　 单因素试验

１􀆰 ２􀆰 ３􀆰 １ 　 提取方法对总香豆素提取率的影响

精密称定 １􀆰 ００ ｇ 毛大丁草粉末ꎬ在固定乙醇

浓度、料液比 １ ∶４０(ｇ / ｍＬ)、提取时间 ６０ ｍｉｎ 的条

件下ꎬ分别考察冷浸提取法、超声提取法、回流提

取法对毛大丁草香豆素提取率的影响ꎮ 每个实验

平行 ３ 次ꎬ取平均值ꎮ
毛大丁草总香豆素提取率 ＝ [(Ｃ × Ｖ × ｎ) / ｍ] × １００％

　 　 式中:Ｃ 为在回归方程中求出的毛大丁草总香豆素的质量浓

度ꎬｍｇ / ｍＬꎻＶ 为提取溶剂体积ꎬｍＬꎻｎ 为稀释倍数ꎻｍ 为毛大丁草

质量ꎬｇꎮ

在乙醇体积分数 ９０％、料液比 １ ∶２０(ｇ / ｍＬ)、
提取温度 ８５ ℃、提取时间 ６０ ｍｉｎ、提取 １ 次的条

件下ꎬ考察超声提取法、回流提取法、冷浸提取法

对毛大丁草香豆素提取率的影响ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３􀆰 ２ 　 料液比对总香豆素提取率的影响

精密称取 ５ 份 １􀆰 ００ ｇ 毛大丁草粉末ꎬ固定乙

醇体积分数为 ９５％、提取时间为 ６０ ｍｉｎ、提取温度

为 ８０ ℃ꎬ按料液比 １ ∶１０、１ ∶２０、１ ∶３０、１ ∶４０、１ ∶５０
(ｇ / ｍＬ)进行回流提取ꎮ 每个实验平行 ３ 次ꎬ取平

均值ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３􀆰 ３ 　 乙醇体积分数对总香豆素提取率的

影响

精密称取 ５ 份 １􀆰 ００ ｇ 毛大丁草粉末ꎬ固定料

液比 １ ∶４０( ｇ / ｍＬ)、提取温度为 ８０ ℃、提取时间

为 ６０ ｍｉｎꎬ按乙醇体积分数为 ５０％、６０％、７０％、
８０％、９０％进行回流提取ꎮ 每个实验平行 ３ 次ꎬ取
平均值ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３􀆰 ４ 　 提取时间对总香豆素提取率的影响

精密称取 ５ 份 １􀆰 ００ ｇ 毛大丁草粉末ꎬ固定料

液比 １ ∶４０(ｇ / ｍＬ)、乙醇体积分数为 ６０％、提取温

度为 ８０ ℃ꎬ按提取时间为 ３０、６０、９０、１２０、１５０ ｍｉｎ
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进行回流提取ꎮ 每个实验平行 ３ 次ꎬ取平均值ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３􀆰 ５ 　 提取温度对总香豆素提取率的影响

精密称取 １􀆰 ００ ｇ 毛大丁草粉末ꎬ固定料液比

１ ∶４０(ｇ / ｍＬ)、乙醇体积分数为 ６０％、提取时间为

６０ ｍｉｎꎬ按提取温度为 ７０、７５、８０、８５、９０ ℃进行回

流提取ꎮ 每个实验平行 ３ 次ꎬ取平均值ꎮ
１􀆰 ３ 　 响应面实验

以单因素考察为基础ꎬ将料液比、乙醇体积分

数、提取时间、提取温度 ４ 个因素作为自变量ꎬ香
豆素提取率为响应值ꎬ设计响应面优化实验ꎮ 数

据处理运用 Ｄｅｓｉｇｎ￣Ｅｘｐｅｒｔ ８􀆰 ０􀆰 ６ 软件对响应面结

果进行分析处理试验ꎮ 实验自变量因素变化水平

设计见表 ２ꎮ
表 ２ 　 响应面实验设计的因素与水平

Ｔａｂ.２　 Ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｅｓｉｇｎ

水平
Ａ

乙醇浓度 /
％

Ｂ
料液比 /
(ｇ􀅰ｍＬ－１)

Ｃ
提取时间 /

ｍｉｎ

Ｄ
提取温度 /

℃

－１ ５０ １ ∶３０ ３０ ８０

０ ６０ １ ∶４０ ６０ ８５

１ ７０ １ ∶５０ ９０ ９０

１􀆰 ４ 　 不同产地毛大丁草香豆素含量的比较

按照响应面实验的最佳提取工艺对 １０ 个产

地的毛大丁草进行回流提取ꎬ计算不同产地的毛

大丁草香豆素的提取率ꎬ进行含量的差异比较ꎮ
１􀆰 ５ 　 抗氧化实验

精密称取 １􀆰 ００ ｇ 不同产地的毛大丁草粉末ꎬ
按响应面下的最佳提取工艺进行总香豆素的提

取ꎬ将所得提取液分别配制成浓度为 ０􀆰 ０５、０􀆰 １０、
０􀆰 １５、０􀆰 ２０、０􀆰 ２５ ｍｇ / ｍＬ 的样品溶液ꎬ分析其抗氧

化能力ꎮ
１􀆰 ５􀆰 １ 　 毛大丁草香豆素清除 ＤＰＰＨ 自由基能力

的测定

毛大丁草香豆素清除 ＤＰＰＨ 自由基的测定

参照文献 [ １６] 的方法ꎮ 精确称取 １􀆰 ３０ ｍｇ 的

ＤＰＰＨ 于棕色容量瓶中ꎬ用无水乙醇进行溶解定

容制成浓度为 ０􀆰 １０ ｍｍｏｌ / ｍＬ 的 ＤＰＰＨ 溶液ꎮ 将

１００ μＬ 香豆素乙醇溶液与 １００ μＬ ＤＰＰＨ 溶液加

入 ９６ 孔板中ꎬ振摇均匀后室温避光 ３０ ｍｉｎꎬ使用

酶标仪在 ５１７ ｎｍ 处测定其吸光度值ꎬ记为 ＡＸꎻ同
时ꎬ将 １００ μＬ ＤＰＰＨ 与 １００ μＬ 乙醇溶液加入 ９６
孔板中ꎬ测定其吸光度值ꎬ记为 Ａｊꎻ将 １００ μＬ 香豆

素乙醇溶液与 １００ μＬ 乙醇溶液加入到 ９６ 孔板

中ꎬ测定其吸光度值ꎬ记为 Ａ０ꎮ 按清除率 ＝ [１－

(ＡＸ－Ａ０) / Ａｊ] ×１００％ꎬ计算不同浓度的香豆素溶

液对 ＤＰＰＨ 自由基清除率的影响ꎮ 在以香豆素

乙醇溶液的浓度为横坐标ꎬ清除率为纵坐标绘制

浓度￣清除率曲线ꎮ 阳性对照组将香豆素提取液

替换为 ＶＣ 进行测定ꎮ
１􀆰 ５􀆰 ２ 　 毛大丁草香豆素清除 ＡＢＴＳ＋ 自由基的

测定

ＡＢＴＳ 在适当的氧化剂作用下氧化生成绿色

的 ＡＢＴＳ＋ꎬ在抗氧化物存在时ꎬＡＢＴＳ＋的产生会被

抑制ꎬ在 ４０５ ｎｍ 处测定其吸光度值ꎬ则可计算出

样品的总抗氧化能力ꎮ 实验操作按说明书进行ꎮ
１􀆰 ５􀆰 ３ 　 毛大丁草香豆素总抗氧化能力的测定

在酸性条件下抗氧化物质可以还原 Ｆｅ３＋ ￣
ＴＰＴＺ 产生蓝色的 Ｆｅ２＋ ￣ＴＰＴＺꎬ在 ５９３ ｎｍ 处测吸光

度可以计算出样品的总抗氧化能力ꎬ实验操作按

说明书进行ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １ 　 单因素试验的确定

２􀆰 １􀆰 １ 　 提取方法的确定

在乙醇体积分数 ９０％、料液比为 １ ∶２０(ｇ / ｍＬ)、
提取温度 ８５ ℃、提取时间 ６０ ｍｉｎ、提取 １ 次的条

件下ꎬ考察超声提取法、回流提取法、冷浸提取法

对毛大丁草总香豆素提取率的影响ꎮ 由图 １ 可

知ꎬ回流提取时总香豆素的提取率最高ꎬ故选择回

流提取法进行后续实验ꎮ

图 １　 提取方法对总香豆素提取率的影响

Ｆｉｇ.１　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｎ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ
ｒａｔｅ ｏｆ ｃｏｕｍａｒｉｎｓ

２􀆰 １􀆰 ２ 　 料液比的确定

由图 ２ａ 可知ꎬ当料液比<１ ∶４０(ｇ / ｍＬ)时ꎬ总
香豆素的提取率随着料液比的增加而增加ꎬ当料

液比为 １ ∶ ４０( ｇ / ｍＬ)时ꎬ香豆素的提取率达到最

大值ꎬ继续增加料液比ꎬ香豆素的提取率有所下

降ꎮ 当提取溶剂过大时ꎬ会造成水溶性蛋白和多

糖的析出ꎬ使香豆素溶出受到阻碍ꎬ而且过高的料

液比会造成成本增加ꎬ所以将 １ ∶４０ (ｇ / ｍＬ)作为

最佳料液比ꎮ
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ａ.料液比ꎻｂ.乙醇体积分数ꎻｃ.提取时间ꎻｄ.提取温度

图 ２　 单因素对总香豆素提取率的影响

Ｆｉｇ.２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ｆａｃｔｏｒ ｏｎ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｒａｔｅ
ｏｆ ｔｏｔａｌ ｃｏｕｍａｒｉｎｓ

２􀆰 １􀆰 ３ 　 乙醇体积分数的确定

由图 ２ｂ 可知ꎬ当乙醇体积分数为 ６０％时ꎬ总
香豆素提取率达到最高值ꎬ继续增加乙醇浓度ꎬ总
香豆素提取率呈现出直线下降的趋势ꎬ这是因为

香豆素类成分在乙醇中的溶出率比在水中的高ꎬ
所以在乙醇浓度由 ５０％上升到 ６０％时ꎬ总香豆素

提取率出现一个升高的趋势ꎻ但是当乙醇体积分

数过高时ꎬ毛大丁草中其他脂溶性成分会溶出ꎬ对
香豆素的提取产生不利的影响ꎬ所以将 ６０％乙醇

作为最佳体积分数ꎮ
２􀆰 １􀆰 ４ 　 提取时间的确定

由图 ２ｃ 可知ꎬ３０ ~ ６０ ｍｉｎ 范围内ꎬ总香豆素

提取率随时间延长而不断增加ꎮ 这是由于随时间

延长可使药材粉末与提取溶剂接触更加完全和充

分ꎬ使香豆素的溶出率更高ꎮ 但当 ６０ ｍｉｎ 后继续

延长提取时间ꎬ总香豆素的提取率出现一定的下

降ꎻ在 ９０~１５０ ｍｉｎ 时间内ꎬ总香豆素的提取率趋

于稳定ꎬ因为长时间的加热导致物质的结构遭到

破坏ꎬ增大杂质的析出ꎬ故将 ６０ ｍｉｎ 定为最佳提

取时间ꎮ
２􀆰 １􀆰 ５ 　 提取温度的确定

由图 ２ｄ 可知ꎬ在 ７０~８５ ℃的温度范围内ꎬ总
香豆素的提取率呈现出上升的趋势ꎮ 当温度升到

８５ ℃ꎬ提取率达到最大值ꎮ 原因是植物细胞在较

高温度时容易破裂ꎬ且分子运动随着温度的升高

而逐渐剧烈ꎬ可以促进香豆素的溶出ꎮ 当温度继

续升高时ꎬ香豆素的提取率不增反减ꎮ 故最佳提

取温度应为 ８５ ℃ꎮ
２􀆰 ２ 　 响应面实验设计

２􀆰 ２􀆰 １ 　 响应面实验设计结果

以单因素考察为基础ꎬ响应面实验及设计结果

见表 ３ꎬ方差分析见表 ４ꎮ 运用 Ｄｅｓｉｇｎ￣Ｅｘｐｅｒｔ８􀆰 ０􀆰 ６
进行回归分析ꎬ得到毛大丁草总香豆素提取率

(Ｙ)对乙醇体积分数 Ａ、料液比 Ｂ、提取温度 Ｃ、提
取时间 Ｄ 的回归方程为: Ｙ ＝ １􀆰 ３６ － ０􀆰 ０４６Ａ ＋
０􀆰 ０２４Ｂ ＋ ０􀆰 ０６５Ｃ － ５􀆰 ０００ × １０－３ Ｄ ＋ ０􀆰 ０９２ＡＢ －
０􀆰 ０１８ＡＣ＋０􀆰 ０２３ＡＤ＋０􀆰 ０２３ＢＣ＋０􀆰 ０２３ＢＤ－０􀆰 １４ＣＤ－
０􀆰 ０９９Ａ２－０􀆰 ０２６Ｂ２－０􀆰 ０９２Ｃ２－０􀆰 ０６５Ｄ２ꎮ

表 ３ 　 Ｂｏｘ￣Ｂｅｈｎｋｅｎ 实验设计与结果

Ｔａｂ.３　 Ｂｏｘ￣Ｂｅｈｎｋｅｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ

编号
Ａ

乙醇浓度 /
％

Ｂ
料液比 /
(ｇ􀅰ｍＬ－１)

Ｃ
提取时间 /

ｍｉｎ

Ｄ
提取温度 /

℃

提取率
％

１ －１ －１ ０ ０ １􀆰 ３８
２ １ －１ ０ ０ １􀆰 １３
３ －１ １ ０ ０ １􀆰 １７
４ １ １ ０ ０ １􀆰 ２９
５ ０ ０ －１ －１ ０􀆰 ９９
６ ０ ０ －１ －１ １􀆰 ３５
７ ０ ０ －１ １ １􀆰 ３４
８ ０ ０ １ １ １􀆰 １６
９ －１ ０ ０ －１ １􀆰 ２８
１０ １ ０ ０ －１ １􀆰 １８
１１ －１ ０ ０ １ １􀆰 １７
１２ １ ０ ０ １ １􀆰 １６
１３ ０ －１ －１ ０ １􀆰 １８
１４ ０ １ －１ ０ １􀆰 １７
１５ ０ －１ １ ０ １􀆰 ２７
１６ ０ １ １ ０ １􀆰 ３５
１７ －１ ０ －１ ０ １􀆰 １５
１８ １ ０ －１ ０ １􀆰 ０３
１９ －１ ０ １ ０ １􀆰 ３５
２０ １ ０ １ ０ １􀆰 １６
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续表

编号
Ａ

乙醇浓度 /
％

Ｂ
料液比 /
(ｇ􀅰ｍＬ－１)

Ｃ
提取时间 /

ｍｉｎ

Ｄ
提取温度 /

℃

提取率
％

２１ ０ －１ ０ －１ １􀆰 ２５
２２ ０ １ ０ －１ １􀆰 ３４
２３ ０ －１ ０ １ １􀆰 １６
２４ ０ １ ０ １ １􀆰 ３４
２５ ０ ０ ０ ０ １􀆰 ３７
２６ ０ ０ ０ ０ １􀆰 ３８
２７ ０ ０ ０ ０ １􀆰 ３０
２８ ０ ０ ０ ０ １􀆰 ３８
２９ ０ ０ ０ ０ １􀆰 ３９

表 ４ 　 响应曲面方差分析及显著性检验

Ｔａｂ.４　 Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｖａｒｉａｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｔｅｓｔ

方差
来源

离均差
平方和

自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值 显著性

模型 ０􀆰 ３１ １４ ０􀆰 ０２２ ７􀆰 ６９ ０􀆰 ０００ ２ ∗∗
Ａ ０􀆰 ０２５ １ ０􀆰 ０２５ ８􀆰 ８６ ０􀆰 ０１０ ０ ∗
Ｂ ７􀆰 ００８×１０－３ １ ７􀆰 ００８×１０－３ ２􀆰 ４６ ０􀆰 １３８ ８ 　
Ｃ ０􀆰 ０５１ １ ０􀆰 ０５１ １７􀆰 ８３ ０􀆰 ０００ ９ ∗∗
Ｄ ３􀆰 ０００×１０－４ １ ３􀆰 ０００×１０－４ ０􀆰 １１ ０􀆰 ７５０ １ 　
ＡＢ ０􀆰 ０３４ １ ０􀆰 ０３４ １２􀆰 ０４ ０􀆰 ００３ ８ ∗
ＡＣ １􀆰 ２２５×１０－３ １ １􀆰 ２２５×１０－３ ０􀆰 ４３ ０􀆰 ５２２ ２ 　
ＡＤ ２􀆰 ０２５×１０－３ １ ２􀆰 ０２５×１０－３ ０􀆰 ７１ ０􀆰 ４１２ ９ 　
ＢＣ ２􀆰 ０２５×１０－３ １ ２􀆰 ０２５×１０－３ ０􀆰 ７１ ０􀆰 ４１２ ９ 　
ＢＤ ２􀆰 ０２５×１０－３ １ ２􀆰 ０２５×１０－３ ０􀆰 ７１ ０􀆰 ４１２ ９ 　
ＣＤ ０􀆰 ０７３ １ ０􀆰 ０７３ ２５􀆰 ６４ ０􀆰 ０００ ２ ∗∗
Ａ２ ０􀆰 ０６３ １ ０􀆰 ０６３ ２２􀆰 ２１ ０􀆰 ０００ ３ ∗∗
Ｂ２ ４􀆰 ４４１×１０－３ １ ４􀆰 ４４１×１０－３ １􀆰 ５６ ０􀆰 ２３１ ９ 　
Ｃ２ ０􀆰 ０５５ １ ０􀆰 ０５５ １９􀆰 ４８ ０􀆰 ０００ ６ ∗∗
Ｄ２ ０􀆰 ０２７ １ ０􀆰 ０２７ ９􀆰 ６１ ０􀆰 ００７ ８ ∗
残差 ０􀆰 ０４０ １４ ２􀆰 ８４４×１０－３ 　 　 　
失拟项 ０􀆰 ０３４ １０ ３􀆰 ４４９×１０－３ ２􀆰 ５９ ０􀆰 １８５ ８ 　
纯误差 ５􀆰 ３２０×１０－３ ４ １􀆰 ３３０×１０－３ 　 　 　
总差 ０􀆰 ３４ ２８ 　 　 　 　

２􀆰 ２􀆰 ２ 　 响应面分析

由表 ４ 可知该模型极显著(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ失拟项

不显著(Ｐ＝ ０􀆰 １８５ ８ꎬＰ>０􀆰 ０５)ꎬＲ２ ＝ ０􀆰 ８８４ ９ꎬ说明

该模型拟合度好ꎬ可用于毛大丁草总香豆素回流

提取的预测与分析ꎮ 回归方程的各项分析表明ꎬ
一次项 Ａ、Ｃ 的影响极显著(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬＢ、Ｄ 的影

响不显著ꎻ二次项 Ａ２、Ｃ２ 的影响极显著ꎬＤ２ 的影

响显著ꎬＢ２ 的影响不显著ꎻ交互项 ＣＤ 影响极显

著ꎬＡＢ 影响显著(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬＡＣ、ＡＤ、ＢＣ、ＢＤ 的影

响不显著ꎻ由 Ｆ 值可知 ４ 个因素对 Ｙ 的影响大小

依次为 Ｃ(提取时间) >Ａ(乙醇体积分数) >Ｂ(料
液比)>Ｄ(提取温度)ꎮ 交互作用对毛大丁草总

香豆素提取率影响见图 ３ꎮ 由图可知ꎬ总香豆素

提取率随提取时间、料液比先上升后下降ꎬ等高线

均为椭圆形ꎬ说明料液比和提取时间的交互作用

对总香豆素的提取率影响较大ꎮ

ａ.料液比￣提取时间响应面图ꎻｂ.料液比￣提取温度响应面图ꎻ
ｃ.料液比￣提取时间等高线图ꎻｄ.料液比￣提取温度等高线图

图 ３　 响应面和等高线分析图

Ｆｉｇ.３　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｄ ｃｏｎｔｏｕｒ

２􀆰 ２􀆰 ３ 　 最佳提取工艺的验证

运用 Ｄｅｓｉｇｎ￣Ｅｘｐｅｒｔ８􀆰 ０􀆰 ６ 软件分析得到的毛

大丁草总香豆素的最佳提取工艺条件为:乙醇体

积分数 ５９􀆰 ９５％、料液比 １ ∶４０􀆰 ０２(ｇ / ｍＬ)、提取时

间 ６０􀆰 ０６ ｍｉｎ、提取温度 ８５ ℃ꎬ在此条件下毛大丁

草香豆素的提取率为 １􀆰 ３６％ꎮ 为检验该工艺的

可靠性ꎬ对其进行了验证试验ꎬ结合实际操作的可

行性ꎬ将条件修正为:乙醇体积分数 ６０％、料液比

１ ∶４０(ｇ / ｍＬ)、提取时间 ６０ ｍｉｎ、提取温度 ８５ ℃ꎬ
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平行 ３ 次试验后得到的香豆素提取率为(１􀆰 ３６±
０􀆰 ０３)％ꎬ说明利用响应面优化的毛大丁草提取工

艺具有较高的可靠性和可行性[１７￣２０]ꎮ
２􀆰 ３ 　 不同产地毛大丁草总香豆素提取率的比较

１０ 个产地的毛大丁草总香豆素提取率的结

果见图 ４ꎬ由图可知ꎬ不同产地毛大丁草总香豆素

提取率有所差异ꎬ其中提取率最高的是广西百色

市样品ꎬ总香豆素提取率为 １􀆰 ６６％ꎬ最低的是贵

州贵阳市样品ꎬ总香豆素提取率为 １􀆰 ０４％ꎮ

图 ４　 不同产地毛大丁总草香豆素提取率

Ｆｉｇ.４　 Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｃｏｕｍａｒｉｎｓ
ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ Ｐｉｌｏｓｅｌｌｏｉｄｅｓ ｈｉｒｓｕｔａ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｌａｃｅｓ

２􀆰 ４ 　 抗氧化实验

２􀆰 ４􀆰 １ 　 毛大丁草总香豆素清除 ＤＰＰＨ 自由基能

力的测定

由图 ５ 可知ꎬ１０ 个产地的毛大丁草香豆素对

ＤＰＰＨ 具有一定的清除能力ꎬ且清除率随着香豆

素浓度增加而增加ꎬ与样品浓度存在量效关系ꎮ
不同产地的样品存在一定的差异性ꎮ １０ 个产地

样品和阳性药 ＶＣ 对 ＤＰＰＨ 的半数抑制浓度分别

１２１􀆰 ４３、 ２４􀆰 ８４、 ６４􀆰 ３６、 ９􀆰 ４４、 ０􀆰 ３６、 ４􀆰 ４３、 ３０􀆰 １２、
２􀆰 ６８、２５􀆰 ７６、１􀆰 ４８、３􀆰 ５７×１０－４ μｇ / ｍＬꎮ 其中清除

率最高的是广西百色市样品ꎬ清除率最低的是贵

州黔南州样品ꎮ

图 ５　 不同产地毛大丁草总香豆素对 ＤＰＰＨ 自由基

清除能力

Ｆｉｇ.５　 Ｓｃａｖｅｎｇｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｎ ＤＰＰＨ ｒａｄｉｃａｌ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｔａｌ
ｃｏｕｍａｒｉｎｓ ｏｆ Ｐｉｌｏｓｅｌｌｏｉｄｅｓ ｈｉｒｓｕｔａ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｌａｃｅｓ

２􀆰 ４􀆰 ２ 　 毛大丁草总香豆素清除 ＡＢＴＳ＋自由基的

测定

按照试剂盒说明书要求配制所用工作液ꎮ 将

标准品 Ｔｒｏｌｏｘ 溶液用蒸馏水稀释成 ０􀆰 １０、０􀆰 ２０、
０􀆰 ４０、０􀆰 ８０、１􀆰 ００ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ室温反应 ６ ｍｉｎꎬ在 ４０５
ｎｍ 波长处测定其吸光度值ꎮ 以标准品 ＯＤ 值为

横坐标ꎬ各 ＯＤ 值浓度为纵坐标制成标准曲线ꎬ回
归曲线为 Ｙ＝ －０􀆰 ９８７ ６７Ｘ＋１􀆰 １３９４(Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９１ ５)ꎮ
将测定孔测得 ＯＤ 值带入标准曲线中ꎬ计算得出

１０ 个产地样品总抗氧化能力ꎮ 图 ６ 所示ꎬ不同产

地的毛大丁草总抗氧化能力有明显的差异ꎬ其中

抗氧化能力最强的是广西百色市样品ꎬ抗氧化能

力最弱的是贵州黔南州样品ꎮ

图 ６　 不同产地总香豆素对 ＡＢＴＳ＋自由基清除作用

Ｆｉｇ.６　 Ｓｃａｖｅｎｇｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｎ ＡＢＴＳ＋ ｒａｄｉｃａｌ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｔａｌ
ｃｏｕｍａｒｉｎｓ ｏｆ Ｐｉｌｏｓｅｌｌｏｉｄｅｓ ｈｉｒｓｕｔａ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｌａｃｅｓ

２􀆰 ４􀆰 ３ 　 毛大丁草总香豆素总抗氧化能力的测定

按照试剂盒说明书上的试剂组成和配制ꎬ自
行配制工作液ꎮ 精密称定 ２７􀆰 ８０ ｍｇ ＦｅＳＯ４￣７Ｈ２Ｏ
用 １ ｍＬ 蒸馏水溶解ꎬ取适量 ＦｅＳＯ４￣７Ｈ２Ｏ 溶液再

稀释 成 ０􀆰 １５、 ０􀆰 ３０、 ０􀆰 ６０、 ０􀆰 ９０、 １􀆰 ２０ 和 １􀆰 ５０
ｍｍｏｌ / Ｌꎮ ３７ ℃孵育 ３ ~ ５ ｍｉｎꎬ在 ５９３ ｎｍ 波长处

测定其吸光度值ꎮ 各孔减去空白孔 ＯＤ 值后ꎬ以
标准品 ＯＤ 值为横坐标ꎬ相对应浓度为纵坐标绘

制标准曲线ꎬ得到回归曲线为 Ｙ＝ ０􀆰 １１８Ｘ＋０􀆰 １１５ ７
(Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９６ ９)ꎮ 经过计算ꎬ１０ 个产地的总抗氧化

能力如图 ７ 所示ꎮ 结果表明ꎬ广西百色市的样品

总抗氧化能力最强ꎬ云南昆明市的样品总抗氧化

能力最弱ꎮ

图 ７　 不同产地总香豆素总抗氧化能力

Ｆｉｇ.７　 Ｔｏｔａｌ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｃａｐａｃｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｃｏｕｍａｒｉｎｓ
ｏｆ Ｐｉｌｏｓｅｌｌｏｉｄｅｓ ｈｉｒｓｕｔａ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｒｅａｓ
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２􀆰 ５ 　 总香豆素提取率与抗氧化活性分析

１０ 个不同产地的毛大丁草进行了提取率及

抗氧化活性的差异性研究表明ꎬ毛大丁草总提取

率最高的是广西百色市样品ꎬ提取率最低的是贵

州贵阳市样品ꎮ 通过 ３ 种抗氧化实验研究发现ꎬ
毛大丁草总香豆素具有良好的抗氧化能力ꎬ且
抗氧化能力的强弱与香豆素含量成正比ꎮ 即总

香豆素提取率最高样品的抗氧化能力最强ꎬ反
之最弱ꎮ

３　 结论

本实验以乙醇为溶剂ꎬ乙醇回流法对不同产

地毛大丁草的香豆素提取进行研究ꎮ 在单因素试

验的基础上ꎬ应用 Ｂｏｘ￣Ｂｅｈｎｋｅｎ 法优选其提取工

艺ꎬ该法简单可靠ꎬ首次对毛大丁草总香豆素的提

取工艺进行优化ꎮ 确定最佳提取条件为乙醇体积

分数 ６０％、 料 液 比 １ ∶ ４０ ( ｇ / ｍＬ)、 提 取 时 间

６０ ｍｉｎ、提取温度 ８５ ℃ꎮ
通过文献调研发现ꎬ毛大丁草在中国西南地

区少数民族中应用比较广泛ꎬ本实验研究的毛大

丁草香豆素的抗氧化活性与少数民族的应用联系

起来ꎬ阐明其民族药用价值ꎬ促进民族药药材的标

准化和规范化ꎮ 本文构建了毛大丁草香豆素的提

取工艺ꎬ并筛选了不同产地的抗氧化活性ꎬ这为毛

大丁草作为天然抗氧化剂的开发提供了可靠的实

验依据ꎮ 同时ꎬ对毛大丁草的深入研究可以进一

步对其有效部位、有效成分进行阐明ꎬ为新药的开

发与研究奠定理论基础ꎬ使毛大丁草的使用更加

广泛ꎬ提高这一植物资源的合理应用度ꎬ为少数民

族创造经济价值ꎮ
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􀦛􀦛化学品与环境

３￣甲醛肟基苯甲酸乙酯的合成及其对部分重金属离子的
荧光选择识别

董艳芹ꎬ刘欣宇ꎬ曾展鹏ꎬ彭佩ꎬ王勇∗

(荆楚理工学院 化工与药学院 药物合成与优化湖北省重点实验室ꎬ湖北 荆门　 ４４８０００)

摘要:基于肟类化合物对重金属离子具有很好的配位能力ꎬ是一类制备荧光探针的优良配体ꎮ 将 ３￣溴苯甲酸与二氯亚砜

在乙醇中直接反应制得中间体 ３￣溴苯甲酸乙酯(Ｌ２)ꎮ 接着将中间体 Ｌ２ 与氰化亚铜直接反应得到中间体 ３￣氰基苯甲酸

乙酯(Ｌ３)ꎬ最后将中间体 Ｌ３ 与盐酸羟胺在碳酸钠存在下制得标题化合物 Ｌ４ꎮ 对化合物 Ｌ２~ Ｌ４ 进行核磁共振氢谱、碳
谱和红外光谱等结构表征ꎮ 利用电子吸收光谱和荧光光谱研究了常见重金属离子(Ｃｕ(Ⅱ)、Ｆｅ(Ⅲ)、Ｐｂ(Ⅱ)、Ｃｏ(Ⅱ)、
Ｃｒ(Ⅲ)、Ｎｉ(Ⅱ)、Ｆｅ(Ⅱ)、Ｍｎ(Ⅱ)、Ｚｎ(Ⅱ)和 Ｃｄ(Ⅱ))对目标化合物 Ｌ４ 的选择性ꎬ研究表明目标化合物对 Ｃｕ(Ⅱ)、
Ｆｅ(Ⅲ)和 Ｐｂ(Ⅱ)离子表现优良的选择作用ꎮ 随着金属离子 Ｃｕ(Ⅱ)、Ｆｅ(Ⅲ)和 Ｐｂ(Ⅱ)的加入ꎬ目标化合物 Ｌ４ 的荧光

强度均逐渐减弱至基本完全猝灭ꎬ而对其他重金属离子没有选择识别作用或选择识别作用较弱ꎮ
关键词:肟ꎻ重金属离子ꎻ荧光光谱ꎻ电子吸收光谱ꎻ设计合成
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(Ｄ２０２１４３０２)ꎻ荆楚理工学院项目( ＺＤ２０２１０１)ꎻ大学生创

新创业训练计划项目(Ｓ２０２２１１３３６０３０)ꎮ
作者简介:董艳芹(２００２￣)ꎬ女ꎬ湖北荆门人ꎬ本科生ꎬ主要研

究方向为化学工程与工艺ꎮ
通讯作者:王勇ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｗａｎｇｙｏｎｇ１９８７＠ ｊｃｕｔ.ｅｄｕ.ｃｎꎮ
引用本文:董艳芹ꎬ刘欣宇ꎬ曾展鹏ꎬ等.３￣甲醛肟基苯甲酸

乙酯的合成及其对部分重金属离子的荧光选择识别[ Ｊ] .化
学试剂ꎬ２０２３ꎬ４５(２):１２１￣１２７ꎮ

　 　 近年来ꎬ环境污染问题日益严重ꎬ由重金属离

子造成的环境污染问题更是突出ꎮ 重金属一般很

难降解、容易富集等ꎬ在空气、土壤、水体等载体中

留存、转移ꎬ不仅严重破坏了生态环境ꎬ而且还通

过食物链的富集作用进入人体危害身体健康ꎬ导
致各种疾病发生[１￣３]ꎮ 因此ꎬ快速、准确检测重金

属离子十分必要ꎬ特别是在环境治理和生物领域

中的分析和检测已成为生命科学、环境科学以及

医学等学科的重要课题[４￣６]ꎮ
目前重金属离子检测方法如分光光度法、电

化学分析法、原子吸收光谱法等大多对仪器设备
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要求高、分析成本高、很难做到实时检测ꎮ 现场快

速、准确地检测重金属污染物ꎬ对于减少和消除各

种危险隐患、预防事故的发生有非常重要的作用ꎮ
荧光光谱法检测重金属离子ꎬ操作简单、携带方

便、价格便宜ꎬ对于现场即行检测有极其重要的作

用[７￣９]ꎮ 肟类化合物含有特征基团 ꎬ

结构中氮原子具有孤对电子ꎬ氧原子具有很大

的电 负 性ꎬ 都 与 金 属 离 子 有 很 好 的 配 位 作

用[１０ꎬ１１] ꎮ 肟类对金属离子有很好的配位作用ꎬ
容易合成ꎬ性质相对稳定ꎬ是充当金属离子荧光

探针的优良配体[１２ꎬ１３] ꎮ
本文以 ３￣甲醛肟基苯甲酸乙酯(Ｌ４)为研究

目标ꎬ以 ３￣溴苯甲酸(Ｌ１)通过酰化、酯化、取代、
亲核加成、消除等反应制得目标肟类化合物ꎬ提供

了一种反应条件更加温和、操作更加简便的肟类

化合物合成方法ꎮ 合成的肟类化合物 Ｌ４ 含有共

轭 π 键体系ꎬ使得肟类化合物具有较好的配位能

力和荧光性能ꎮ 最后ꎬ利用电子吸收光谱和荧光

光谱研究了常见重金属离子(Ｃｕ(Ⅱ)、Ｆｅ(Ⅲ)、
Ｐｂ(Ⅱ)、 Ｃｏ (Ⅱ)、 Ｃｒ (Ⅲ)、 Ｎｉ (Ⅱ)、 Ｆｅ (Ⅱ)、
Ｍｎ(Ⅱ)、Ｚｎ(Ⅱ)和 Ｃｄ(Ⅱ))对化合物 Ｌ４ 的光谱

响应情况ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １ 　 主要仪器与试剂

ＪＡＣＳＯ￣Ｖ７７０ 型紫外￣可见分光光度仪(日本

ＪＡＣＳＯ 公司)ꎻＦ￣４６００ 型日立荧光分光光度计(日
本日立公司)ꎻＮｉｃｏｌｅｔ ｉＳ５０ 型傅里叶红外光谱仪

(美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司)ꎻＢｒｕｋｅｒ ４００ ＭＨｚ 型核磁共振

波谱仪(瑞士 Ｂｒｕｋｅｒ 公司)ꎮ
３￣溴苯甲酸(上海韶远科技有限公司)ꎻ无水

氯化镍、乙酸铜一水合物、氯化铅(萨思化学技术

有限公司)ꎻ硝酸镉、乙酸钴四水合物、盐酸羟胺

(上海思域化工科技有限公司)ꎻ氰化亚铜、四水

乙酸锰、硫酸亚铁铵六水合物(上海泰坦科技股

份有限公司)ꎻ无水碳酸钠、氯化锌、硝酸铬、硝酸

铁(Ⅲ)九水合物(上海麦克林生化科技有限公

司)ꎻ所用试剂均为分析纯ꎮ
１􀆰 ２ 　 分析方法

１􀆰 ２􀆰 １ 　 荧光光谱法

在室温下ꎬ用荧光分光光度计研究了化合物

Ｌ４ 对金属离子响应的荧光光谱ꎬ具体操作如下:
用乙腈和二氯甲烷(Ｖ(乙腈) ∶Ｖ(二氯甲烷)＝ ２３ ∶

２)配制了化合物 Ｌ４ (１􀆰 ０×１０－４ ｍｏｌ / Ｌ)储备液ꎮ
同时选取了 １０ 种常见金属盐试剂:无水氯化镍、
乙酸铜一水合物、氯化铅、硝酸镉、乙酸钴四水合

物、四水乙酸锰、硫酸亚铁铵六水合物、氯化锌、硝
酸铬、硝酸铁(Ⅲ)九水合物ꎬ并用乙腈溶液配制

成相应的金属离子(１０－２ ｍｏｌ / Ｌ)储备液ꎮ
荧光光谱的测定方法:将 ３􀆰 ０ ｍＬ (１ × １０－４

ｍｏｌ / Ｌ)化合物 Ｌ４ 的原液配制的溶液转移到 １ ｃｍ
石英池中ꎬ并在荧光光谱仪记录光谱ꎮ 向池中加

入 ３０ μＬ (１×１０－４ ｍｏｌ / Ｌ) Ｃｕ(Ⅱ)储备液ꎬ并记录

其光谱ꎮ 上述过程在其他浓度的 Ｃｕ(Ⅱ)离子作

用下重复进行ꎮ 然后依次重复其他金属离子ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ 　 电子吸收光谱法

在室温下ꎬ用紫外￣可见分光光度仪研究了化

合物 Ｌ４ 及其对重金属离子响应的电子吸收光谱ꎮ
Ｌ４ 对不同金属离子的电子吸收光谱响应操作与

荧光光谱基本类似ꎮ
１􀆰 ３ 　 化合物的合成

１􀆰 ３􀆰 １ 　 ３￣溴苯甲酸乙酯(Ｌ２)的制备

室温下ꎬ将 ２ ｍＬ(２７􀆰 ５４ ｍｍｏｌ)二氯亚砜加入

到 ６０ ｍＬ 含 ５􀆰 ０ ｇ(２４􀆰 ８７ ｍｍｏｌ) Ｌ１ 的无水乙醇

中ꎬ接着回流反应 ６ ｈꎮ 之后将其冷却至室温ꎬ加
入 ５０ ｍＬ 饱和 Ｎａ２ＣＯ３ 水溶液ꎬＣＨ３ＣＯＯＣ２Ｈ５ 溶

剂萃取(２０ ｍＬ×３)ꎬ收集合并有机相ꎬ有机相依次

使用水(１０ ｍＬ×２)和饱和 ＮａＣｌ 溶液(１０ ｍＬ×２)
洗涤ꎬ干燥ꎬ过滤ꎬ除去溶剂ꎬ得到 ４􀆰 ９９ ｇ 黄色油

状液体ꎬ产率 ８７􀆰 ６％ꎮ １ＨＮＭＲ(ＣＤＣｌ３ꎬ４００ ＭＨｚ)ꎬ
δ:８􀆰 １７~８􀆰 １８( ｔꎬ１ＨꎬＪ ＝ １􀆰 ７２ ＨｚꎬＡｒ—Ｈ)ꎻ７􀆰 ９６ ~
７􀆰 ９８(ｄｔꎬ１ＨꎬＪ＝ １􀆰 ２ꎬ７􀆰 ８ ＨｚꎬＡｒ—Ｈ)ꎻ７􀆰 ６５ ~ ７􀆰 ６８
(ｄｑꎬ１ＨꎬＪ ＝ １􀆰 ０８ꎬ８ ＨｚꎬＡｒ—Ｈ)ꎻ７􀆰 ２７ ~ ７􀆰 ３３( ｑꎬ
１Ｈꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ９２ Ｈｚꎬ Ａｒ—Ｈ)ꎻ ４􀆰 ３５ ~ ４􀆰 ４１ ( ｑꎬ ２Ｈꎬ
—ＯＣＨ２ＣＨ３ )ꎻ １􀆰 ３８ ~ １􀆰 ４１ ( ｔꎬ ３Ｈꎬ—ＯＣＨ２ＣＨ３ )ꎮ
１３ＣＮＭＲ(ＣＤＣｌ３ꎬ１００ ＭＨｚ)ꎬ δ:１６５􀆰 ２４ (—ＣＯＯ—)ꎬ
１３５􀆰 ７４ ( Ａｒ—Ｃ )ꎬ １３２􀆰 ５４ ( Ａｒ—Ｃ )ꎬ １３２􀆰 ４２
( Ａｒ—Ｃ )ꎬ １２９􀆰 ９０ ( Ａｒ—Ｃ )ꎬ １２８􀆰 １３ ( Ａｒ—Ｃ )ꎬ
１２２􀆰 ４１ ( Ａｒ—Ｃ )ꎬ ６１􀆰 ４０ (—ＯＣＨ２ＣＨ３ )ꎬ １４􀆰 ２９
(—ＯＣＨ２ＣＨ３)ꎮ ＩＲ(ＫＢｒ)ꎬνꎬｃｍ－１:３ ０９５ꎬ３ ０６８
(Ａｒ—Ｈ 伸缩振动)ꎬ２ ９８１ꎬ２ ９３５ꎬ２ ９０２ꎬ２ ８７１
(ＣＨ２—Ｈ 伸缩振动)ꎬ １ ７２７ ( Ｃ 􀪅􀪅 Ｏ)ꎬ １ ６１６ꎬ
１ ５６８ꎬ１ ５０６ꎬ１ ４７０ꎬ１ ４２３(芳香环 Ａｒ—Ｃ􀪅􀪅Ｃ—骨

架伸缩振动)ꎬ １ ２８４ꎬ １ ２５６ꎬ １ １７２ (—Ｃ—Ｏ—
Ｃ—)ꎬ８８３ꎬ８５７ꎬ８０８ꎬ７４６ꎬ７１３(Ａｒ—Ｃ—Ｈ 面外弯

曲振动)ꎬ６１４(Ｃ—Ｂｒ)ꎮ

２２１
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１􀆰 ３􀆰 ２ 　 ３￣氰基苯甲酸乙酯(Ｌ３)的制备

将 １９􀆰 ５０ ｇ(２１７􀆰 ７３ ｍｍｏｌ)氰化亚铜加入到

８０ ｍＬ 含 ４􀆰 ９９ ｇ(２１􀆰 ７８ ｍｍｏｌ)Ｌ２ 的 ＤＭＦ 溶液中ꎬ
回流反应 ４８ ｈꎮ 之后将溶液冷却至室温ꎬ加入

１００ ｍＬ 饱和 Ｎａ２ＣＯ３ 水溶液ꎬ立即析出黄色固体ꎬ
过滤ꎬ除去黄色固体物质ꎮ 滤液用 ＣＨ３ＣＯＯＣ２Ｈ５

溶剂萃取(３０ ｍＬ×３)ꎬ收集有机相ꎮ 得到的有机

层依次用水 ( １５ ｍＬ × ２) 和饱和 ＮａＣｌ 水溶液

(１５ ｍＬ×２) 洗涤ꎬ干燥ꎬ过滤ꎬ冷却结晶ꎬ得到

１􀆰 ８６ ｇ 白色固体中间体ꎬ产率 ４８􀆰 ７％ꎮ １ＨＮＭＲ
(ＣＤＣｌ３ꎬ ４００ ＭＨｚ)ꎬ δ: ８􀆰 ３３ ~ ８􀆰 ３４ ( ｔｄꎬ １Ｈꎬ Ｊ ＝
０􀆰 ４４ꎬ１􀆰 ６ ＨｚꎬＡｒ—Ｈ)ꎻ８􀆰 ２６ ~ ８􀆰 ２９ ( ｄｔꎬ １Ｈꎬ Ｊ ＝
１􀆰 ６０ꎬ７􀆰 ９６ ＨｚꎬＡｒ—Ｈ)ꎻ７􀆰 ８３ ~ ７􀆰 ８５ ( ｄｔꎬ１ＨꎬＪ ＝
１􀆰 ４８ꎬ７􀆰 ７６ ＨｚꎬＡｒ—Ｈ)ꎻ７􀆰 ５７ ~ ７􀆰 ６１ ( ｔｄꎬ１ＨꎬＪ ＝
０􀆰 ４４ꎬ ７􀆰 ８８ Ｈｚꎬ Ａｒ—Ｈ)ꎻ ４􀆰 ４０ ~ ４􀆰 ４５ ( ｑꎬ ２Ｈꎬ
—ＯＣＨ２ＣＨ３)ꎻ１􀆰 ４０ ~ １􀆰 ４４ ( ｔꎬ３Ｈꎬ—ＯＣＨ２ＣＨ３ )ꎮ
１３ＣＮＭＲ(ＣＤＣｌ３ꎬ１００ ＭＨｚ)ꎬδ:１６４􀆰 ６２ (—ＣＯＯ)ꎬ
１３５􀆰 ８８(Ａｒ—Ｃ)ꎬ１３３􀆰 ６５ (Ａｒ—Ｃ)ꎬ１３３􀆰 ２７ ( Ａｒ—
Ｃ)ꎬ １３１􀆰 ７７ ( Ａｒ—Ｃ)ꎬ １２９􀆰 ４０ ( Ａｒ—Ｃ)ꎬ １１７􀆰 ９７
( Ａｒ—Ｃ—ＣＮ )ꎬ １１２􀆰 ９１ ( Ａｒ—Ｃ—ＣＮ )ꎬ ６１􀆰 ８２
(—ＯＣＨ２ＣＨ３)ꎬ１４􀆰 ２６(—ＯＣＨ２ＣＨ３)ꎮ ＩＲ(ＫＢｒ)ꎬ
νꎬｃｍ－１:３ １０１ꎬ３ ０５９ꎬ３ ０３８(Ａｒ—Ｈ 伸缩振动)ꎬ
２ ９７６ꎬ２ ９２６ꎬ２ ９０３ꎬ２ ８６５(ＣＨ２—Ｈ 伸缩振动)ꎬ
２ ２２８(氰基伸缩振动)ꎬ１ ７２０ ( Ｃ􀪅􀪅Ｏ)ꎬ１ ６０９ꎬ
１ ５７６ꎬ１ ５５８ꎬ１ ５０７ꎬ１ ４７６ꎬ１ ４３５(芳香环 Ａｒ—Ｃ􀪅􀪅
Ｃ—骨架伸缩振动)ꎬ１ ２９０ꎬ１ １９２ꎬ１ １７２ (—Ｃ—
Ｏ—Ｃ—)ꎬ９３４ꎬ９１５ꎬ８６４ꎬ８２２ꎬ７５１(Ａｒ—Ｃ—Ｈ 面外

弯曲振动)ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３ 　 ３￣甲醛肟基苯甲酸乙酯(Ｌ４)的制备

将含有 ０􀆰 ８１ ｇ ( １１􀆰 ６６ ｍｍｏｌ) 盐酸羟胺和

２􀆰 ３６ ｇ(２２􀆰 ２７ ｍｍｏｌ)无水碳酸钠的 ２０ ｍＬ 水溶液

加入到 ２０ ｍＬ 含 １􀆰 ８６ ｇ(１０􀆰 ６２ ｍｍｏｌ) Ｌ３ 的乙醇

溶液中ꎬ将该混合物在 ７０ ℃条件下反应 ６ ｈꎮ 冷

却至室温ꎬ旋蒸除去乙醇ꎬ过滤ꎬ得到粗产物绿色

固体ꎬ重结晶ꎬ获得 ０􀆰 ９５ ｇ 较纯的绿色粉末ꎬ产率

４６􀆰 ３％ꎮ １ＨＮＭＲ (ＣＤＣｌ３ꎬ４００ ＭＨｚ)ꎬ δ:８􀆰 ４４ ( ｓꎬ
１ＨꎬＡｒ—Ｈ)ꎻ８􀆰 ２１~８􀆰 ２３(ｄꎬ１ＨꎬＪ ＝ ７􀆰 ７２ ＨｚꎬＡｒ—
Ｈ)ꎻ ８􀆰 ０７ ~ ８􀆰 ０９ ( ｄꎬ １Ｈꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ７２ Ｈｚꎬ Ａｒ—Ｈ)ꎻ
７􀆰 ５４~ ７􀆰 ５８ ( ｔꎬ１Ｈꎬ Ｊ ＝ ７􀆰 ７６ ＨｚꎬＡｒ—Ｈ)ꎻ５􀆰 ７８ ~
６􀆰 ２２( ｄꎬ２ＨꎬＨ—Ｃ􀪅􀪅Ｎ＋Ｎ—Ｏ—Ｈ)ꎻ４􀆰 ３９ ~ ４􀆰 ４４
( ｑꎬ ２Ｈꎬ—ＯＣＨ２ＣＨ３ )ꎻ １􀆰 ４０ ~ １􀆰 ４４ ( ｔꎬ ３Ｈꎬ
—ＯＣＨ２ＣＨ３ )ꎮ １３ＣＮＭＲ ( ＣＤＣｌ３ꎬ １００ ＭＨｚ )ꎬ δ:
１６８􀆰 ２０(—ＣＯＯ—)ꎬ１６５􀆰 ８１ (Ｈ—Ｃ􀪅􀪅Ｎ)ꎬ１３３􀆰 ５７

( Ａｒ—Ｃ )ꎬ １３２􀆰 ９５ ( Ａｒ—Ｃ )ꎬ １３２􀆰 ０２ ( Ａｒ—Ｃ )ꎬ
１３０􀆰 ９５(Ａｒ—Ｃ)ꎬ１２８􀆰 ９５ (Ａｒ—Ｃ)ꎬ１２８􀆰 ０５ ( Ａｒ—
Ｃ)ꎬ６１􀆰 ４６ (—ＯＣＨ２ＣＨ３ )ꎬ １４􀆰 ３３ (—ＯＣＨ２ＣＨ３ )ꎮ
ＩＲ ( ＫＢｒ)ꎬ νꎬ ｃｍ－１: ３ ４０８ ( Ｏ—Ｈ 伸缩振动)ꎬ
３ ３０９ꎬ３ １６４ꎬ３ ０５８ ( Ａｒ—Ｈ 伸缩振动)ꎬ２ ９９３ꎬ
２ ９４０ꎬ２ ９０５ꎬ２ ９７０ ( ＣＨ２—Ｈ 伸缩振动)ꎬ１ ７０４
(Ｃ􀪅􀪅Ｏ)ꎬ１ ６８１(Ｃ􀪅􀪅Ｎ)ꎬ１ ６２７ꎬ１ ５８１ꎬ１ ４７１ꎬ１ ４３２
(芳香环 Ａｒ—Ｃ􀪅􀪅Ｃ—骨架伸缩振动)ꎬ １ ２７９ꎬ
１ １５４ (—Ｃ—Ｏ—Ｃ—)ꎬ８１２ꎬ ７７５ꎬ ７２２ꎬ ６４１ ( Ａｒ—
Ｃ—Ｈ 面外弯曲振动)ꎮ ＵＶ￣Ｖｉｓ ( ＣＨ３ＣＮ)ꎬλｍａｘꎬ
ｎｍ(εꎬＬ􀅰ｍｏｌ－１􀅰ｃｍ－１):２０１(９０ ０１０)ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １ 　 合成与表征

目标化合物以 ３￣溴苯甲酸为原料ꎬ在二氯亚

砜的乙醇溶液中酰氯化、酯化得到中间体 Ｌ２ꎻ之
后将化合物 Ｌ２ 与氰化亚铜回流反应ꎬ目的是利用

氰化亚铜上氰根取代 ２￣溴苯甲酸乙酯上的溴ꎬ得
到中间体 Ｌ３ꎻ最后在碳酸钠溶液碱性条件下ꎬ将
化合物 Ｌ３ 与盐酸羟胺反应ꎬ主要是利用氰基与盐

酸羟胺在碱性条件下一步制得相应的目标化合物

Ｌ４[１４ꎬ１５]ꎬ合成路线见图 １ꎮ

图 １　 ３￣甲醛肟基苯甲酸乙酯的合成路线

Ｆｉｇ.１　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ３￣ｆｏｒｍａｌｏｘｉｍｉｎｏｅｔｈｙｌ ｂｅｎｚｏａｔｅ

化合物从 Ｌ２ 到 Ｌ３ 的变化ꎬ可以直接通过红

外光谱在 ２ ２２８ ｃｍ－１处有强的吸收峰出现识别ꎬ
这是氰基的红外特征伸缩振动ꎬ基本可以证明已

经由化合物 Ｌ２ 转变成了化合物 Ｌ３ꎮ 化合物 Ｌ３
到 Ｌ４ꎬ可以通过在 ２ ２２８ ｃｍ－１处氰基红外吸收峰

基本消失识别ꎬ证明化合物 Ｌ３ 已经全部转变成了

化合物 Ｌ４ꎮ 对化合物 Ｌ２ ~ Ｌ４ 进行了 １ＨＮＭＲ、
１３ＣＮＭＲ 和 ＩＲ 等结构表征ꎮ
２􀆰 ２ 　 核磁共振

化合物 Ｌ２~Ｌ４ 的 １ＨＮＭＲ 和 １３ＣＮＭＲ 光谱是

在 ４００ ＭＨｚ 波谱仪上测试的ꎬ以 ＣＤＣｌ３ 作为溶

剂ꎬ样品装在 ５ ｍｍ 的标准样品管ꎮ 化学位移以 δ

３２１
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表示ꎬ以 ＴＭＳ(ＴＭＳ＝四甲基硅烷)作为内标ꎮ
２􀆰 ２􀆰 １ 　 化合物 Ｌ２ 的 １ＨＮＭＲ 和 １３ＣＮＭＲ

化合物 Ｌ２ 的 １ＨＮＭＲ:δ ８􀆰 １７ ~ ８􀆰 １８ 是一组

三重峰ꎬＪ＝ １􀆰 ７２ Ｈｚꎬ对应苯环上 ４ 号碳上氢的化

学位移ꎻδ ７􀆰 ９６ ~ ７􀆰 ９８ 是两组三重峰ꎬ是 ｄｔ 耦合ꎬ
Ｊ＝ １􀆰 ２ Ｈｚ 是苯环上的 ２ꎬ６ 位置碳上氢的耦合ꎬ
Ｊ＝ ７􀆰 ８ Ｈｚ 是苯环上的 １ꎬ２ 位置碳上氢的耦合ꎬ对
应苯环上 ２ 号碳上氢的化学位移ꎻδ ７􀆰 ６５ ~ ７􀆰 ６８
是两组四重峰ꎬ是 ｄｑ 耦合ꎬＪ ＝ １􀆰 ０８ Ｈｚ 是苯环上

的 ２ꎬ６ 位置碳上氢的耦合ꎬＪ ＝ ８ Ｈｚ 是苯环上的

１ꎬ６ 位置碳上氢的耦合ꎬ对应苯环上 ６ 号碳上氢

的化学位移ꎻδ ７􀆰 ２７~７􀆰 ３３ 是四重峰ꎬＪ＝ ７􀆰 ９２ Ｈｚꎬ
对应苯环 １ 号碳上氢的化学位移ꎻδ ４􀆰 ３５ ~ ４􀆰 ４１
是四重峰ꎬ对应乙氧基上—ＣＨ２ 上 ２ 个氢的化学

位移ꎬ和直接与其相连—ＣＨ３ 发生耦合ꎻδ １􀆰 ３８ ~
１􀆰 ４１ 是三重峰ꎬ对应乙氧基上—ＣＨ３ 上 ３ 个氢的

化学位移ꎬ和直接与其相连—ＣＨ２ 发生耦合ꎮ
化合物 Ｌ２ 的 １３ＣＮＭＲ:δ １６５􀆰 ２４ 是酯—ＣＯＯ

上碳的化学位移ꎻδ １３５􀆰 ７４ 对应苯环 ６ 号碳的化

学位移ꎻδ １３２􀆰 ５４ 对应苯环 ３ 号碳的化学位移ꎻ
δ １３２􀆰 ４２ 对应苯环 ４ 号碳的化学位移ꎻδ １２９􀆰 ９０
对应苯环 １ 号碳的化学位移ꎻδ １２８􀆰 １３ 对应苯环

２ 号碳的化学位移ꎻδ １２２􀆰 ４１ 对应苯环 ５ 号碳的

化学位移ꎻδ ６１􀆰 ４０ 对应乙氧基上—ＣＨ２ 上碳的化

学位移ꎻδ １４􀆰 ２９ 对应乙氧基上—ＣＨ３ 上碳的化学

位移ꎻδ ７６􀆰 ７４ ~ ７７􀆰 ３８ 对应溶剂 ＣＤＣｌ３ 上碳的化

学位移ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ２ 　 化合物 Ｌ３ 的 １ＨＮＭＲ 和 １３ＣＮＭＲ

化合物 Ｌ３ 的 １ＨＮＭＲ:δ ８􀆰 ３３ ~ ８􀆰 ３４ 是三组

两重峰ꎬ是 ｔｄ 耦合ꎬＪ ＝ ０􀆰 ４４、１􀆰 ６ Ｈｚꎬ对应苯环上

４ 号碳上氢的化学位移ꎻδ ８􀆰 ２６~８􀆰 ２９ 是两组三重

峰ꎬ是 ｄｔ 耦合ꎬＪ ＝ １􀆰 ６０ Ｈｚ 是苯环上 ２ꎬ６ 号碳上

氢的耦合ꎬＪ ＝ ７􀆰 ９６ Ｈｚ 是苯环上的 １ꎬ２ 位置碳上

氢的耦合ꎬ对应苯环上 ２ 号碳上氢的化学位移ꎻ
δ ７􀆰 ８３~７􀆰 ８５ 是两组三重峰ꎬ是 ｄｔ 耦合ꎬＪ ＝ １􀆰 ４８
Ｈｚ 是苯环上 ２ꎬ６ 号碳上氢的耦合ꎬＪ ＝ ７􀆰 ７６ Ｈｚ 是

苯环上的 １ꎬ６ 位置碳上氢的耦合ꎬ对应苯环上 ６
号碳上氢的化学位移ꎻδ ７􀆰 ５７ ~ ７􀆰 ６１ 是三组两重

峰ꎬ是 ｔｄ 耦合ꎬＪ＝ ０􀆰 ４４、７􀆰 ８８ Ｈｚꎬ对应苯环 １ 号碳

上氢的化学位移ꎻδ ４􀆰 ４０ ~ ４􀆰 ４５ 是四重峰ꎬ对应乙

氧基上—ＣＨ２ 上 ２ 个氢的化学位移ꎬ和直接与其

相连—ＣＨ３ 发生耦合ꎻδ １􀆰 ４０ ~ １􀆰 ４４ 是三重峰ꎬ对
应乙氧基上—ＣＨ３ 上 ３ 个氢的化学位移ꎬ和直接

与其相连—ＣＨ２ 发生耦合ꎻ δ ７􀆰 ２７ 对应溶剂

ＣＤＣｌ３ 上氢的化学位移ꎮ
化合物 Ｌ３ 的 １３ＣＮＭＲ:δ １６４􀆰 ６２ 是酯—ＣＯＯ

上碳的化学位移ꎻδ １３５􀆰 ８８ 对应苯环上 ６ 号碳的

化学位移ꎻδ １３３􀆰 ６５ 对应苯环上 ２ 号碳的化学位

移ꎻδ １３３􀆰 ２７ 对应苯环上 ４ 号碳的化学位移ꎻ
δ １３１􀆰 ７７ 对 应 苯 环 上 ３ 号 碳 的 化 学 位 移ꎻ
δ １２９􀆰 ４０ 对 应 苯 环 上 １ 号 碳 的 化 学 位 移ꎻ
δ １１７􀆰 ９７ 对应氰基上碳的化学位移ꎻδ １１２􀆰 ９１ 对

应苯环上 ５ 号碳的化学位移ꎻδ ６１􀆰 ８２ 对应乙氧基

上—ＣＨ２ 上碳的化学位移ꎻδ １４􀆰 ２６ 对应乙氧基

上—ＣＨ３ 上碳的化学位移ꎻδ ７６􀆰 ７２ ~ ７７􀆰 ３６ 对应

溶剂 ＣＤＣｌ３ 上碳的化学位移ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ３ 　 化合物 Ｌ４ 的 １ＨＮＭＲ 和 １３ＣＮＭＲ

化合物 Ｌ４ 的 １ＨＮＭＲ:δ ８􀆰 ４４ 是单重峰ꎬ对应

苯环 ４ 号碳上氢的化学位移ꎻδ ８􀆰 ２１ ~ ８􀆰 ２３ 是一

组双重峰ꎬＪ＝ ７􀆰 ７２ Ｈｚꎬ对应苯环上 ２ 号碳上氢的

化学位移ꎻδ ８􀆰 ０７ ~ ８􀆰 ０９ 是一组双重峰ꎬＪ ＝ ７􀆰 ７２
Ｈｚꎬ对应苯环上 ６ 号碳上氢的化学位移ꎻδ ７􀆰 ５４ ~
７􀆰 ５８ 是一组三重峰ꎬＪ＝ ７􀆰 ７６ Ｈｚꎬ对应苯环上 １ 号

碳上氢的化学位移ꎻδ ５􀆰 ７８ ~ ６􀆰 ２２ 分别对应 Ｈ—
Ｃ􀪅􀪅Ｎ 和 Ｎ—Ｏ—Ｈ 氢的化学位移ꎻδ ４􀆰 ３９ ~ ４􀆰 ４４
是四重峰ꎬ对应乙氧基上—ＣＨ２ 上两个氢的化学

位移ꎬ和直接与其相连—ＣＨ３ 发生耦合ꎻδ １􀆰 ４０ ~
１􀆰 ４４ 是三重峰ꎬ对应乙氧基上—ＣＨ３ 上 ３ 个氢的

化学位移ꎬ和直接与其相连—ＣＨ２ 发生耦合ꎻ
δ ７􀆰 ２６ 对应溶剂 ＣＤＣｌ３ 上氢的化学位移ꎮ

化合物 Ｌ４ 的 １３ＣＮＭＲ:δ １６８􀆰 ２０ 是酯—ＣＯＯ
上碳的化学位移ꎻδ １６５􀆰 ８１ 对应 Ｈ—Ｃ􀪅􀪅Ｎ—ＯＨ
上碳的化学位移ꎻδ １３３􀆰 ５７ 对应苯环上 ５ 号碳的

化学位移ꎻδ １３２􀆰 ９５ 对应苯环上 ６ 号碳的化学位

移ꎻδ １３２􀆰 ０２ 对应苯环上 ２ 号碳的化学位移ꎻ
δ １３０􀆰 ９５ 对应苯环上 ３ 号碳的化学位移ꎻδ １２８􀆰 ９５
对应苯环上 ４ 号碳的化学位移ꎻδ １２８􀆰 ０５ 对应苯

环上 １ 号碳的化学位移ꎻδ ６１􀆰 ４６ 对应乙氧基上

—ＣＨ２ 上碳的化学位移ꎻδ １４􀆰 ３３ 对应乙氧基上

—ＣＨ３ 上碳的化学位移ꎻδ ７６􀆰 ７１ ~ ７７􀆰 ３５ 对应溶

剂 ＣＤＣｌ３ 上碳的化学位移ꎮ
２􀆰 ３ 　 电子吸收光谱

在室 温 下ꎬ 研 究 了 １０ 种 常 见 金 属 离 子

(Ｃｕ(Ⅱ)、Ｆｅ (Ⅲ)、Ｐｂ (Ⅱ)、Ｍｎ(Ⅱ)、Ｆｅ (Ⅱ)、
Ｃｄ(Ⅱ)、Ｃｏ(Ⅱ)、Ｎｉ(Ⅱ)、Ｚｎ(Ⅱ)和 Ｃｒ(Ⅲ))和
化合物 Ｌ４ 在乙腈溶液中于 １９０~１ １００ ｎｍ 波长下
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的电子吸收光谱ꎮ Ｚｎ(Ⅱ)、Ｍｎ(Ⅱ)和 Ｃｄ(Ⅱ)离
子分别在 １９６、 １９９ 和 ２０７ ｎｍ 有最大吸收峰ꎻ
Ｆｅ(Ⅲ)和 Ｃｒ(Ⅲ)离子在 ２０９ ｎｍ 有最大吸收峰ꎻ
Ｆｅ(Ⅱ)、Ｃｕ(Ⅱ)和 Ｃｏ(Ⅱ)离子分别在 ２１２、２１５
和 ２２１ ｎｍ 有最大吸收峰ꎻＰｂ(Ⅱ)离子在 ２０５ 和

２７５ ｎｍ 两处有最大吸收峰ꎻＮｉ(Ⅱ)离子在 １９９ 和

２３４ ｎｍ 有最大吸收峰ꎮ
化合物 Ｌ４ 在 ２０１ ｎｍ 有最大吸收峰ꎬ可以归

结为 π→π∗跃迁ꎮ 化合物 Ｌ４ 对不同金属离子电

子吸收光谱光谱响应研究表明ꎬ随着 Ｃｕ(Ⅱ)离子

(图 ２)的加入ꎬ化合物 Ｌ４ 在 ２０１ ｎｍ 处吸收峰强

度显著增加且有一定程度红移ꎮ 例 如 对 于

Ｃｕ(Ⅱ)离子ꎬ在未加入 Ｃｕ(Ⅱ)离子之前ꎬ化合物

Ｌ４ 在 ２０１ ｎｍ 出现最大吸收峰ꎬ随着 Ｃｕ(Ⅱ)离子

的加入ꎬ化合物 Ｌ４ 的最大吸收峰强度逐渐增大ꎬ
并且逐渐发生红移ꎬ当 Ｃｕ(Ⅱ)离子的浓度增加到

化合物 Ｌ４ 的 １０ 倍时ꎬ化合物 Ｌ４ 的最大吸收峰强

度最大ꎬ并且最大吸收峰红移到 ２０７ ｎｍꎮ 其他金

属如 Ｆｅ(Ⅲ) (图 ２)、Ｃｒ(Ⅲ) (图 ３)、Ｃｏ(Ⅱ)和

Ｃｄ(Ⅱ)离子也有类似现象ꎮ

ａ.Ｃｕ(Ⅱ)ꎻｂ.Ｆｅ(Ⅲ)

图 ２　 不同比例离子加入后 Ｌ４ 的电子吸收光谱变化

Ｆｉｇ.２　 Ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｓｐｅｃｔｒｕｍ
ｏｆ Ｌ４ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｄｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｉｏｎｓ

随着 Ｐｂ (Ⅱ) 离子的加入ꎬ化合物 Ｌ４ 在

２０１ ｎｍ 最大吸收峰强度逐渐增大ꎬ并且逐渐发生

红移(图 ３)ꎬ当 Ｐｂ(Ⅱ)离子的浓度增加到化合物

Ｌ４ 的 １０ 倍时ꎬ化合物 Ｌ４ 的最大吸收峰强度最

大ꎬ并且最大吸收峰红移到 ２０３ ｎｍꎮ 此外在

２７０ ｎｍ 出现新的电子吸收峰ꎬ２７０ ｎｍ 的吸收峰随

　 　 　 　 　 　

ａ.Ｃｒ(Ⅲ)ꎻｂ.Ｐｂ(Ⅱ)

图 ３　 不同比例离子加入后 Ｌ４ 的电子吸收光谱变化

Ｆｉｇ.３　 Ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ
Ｌ４ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ａｄｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｉｏｎｓ

着 Ｐｂ(Ⅱ)离子量的增大而增强ꎮ 对于 Ｎｉ(Ⅱ)离
子也有类似的现象ꎬ只是在 ２７９ ｎｍ 出现新的电子

吸收峰ꎮ 金属离子 Ｆｅ(Ⅱ)、Ｍｎ(Ⅱ)和 Ｚｎ(Ⅱ)的
加入ꎬ基本不影响化合物 Ｌ４ 的电子吸收光谱ꎮ
２􀆰 ４ 　 荧光光谱

为了研究 Ｌ４ 对重金属离子的选择识别ꎬ测试

了 Ｌ４ 的荧光光谱及其对重金属离子的响应ꎬ荧光

光谱测试方法详见 １􀆰 ２􀆰 １ꎮ 化合物 Ｌ４ 的发射光

谱和 激 发 光 谱 如 图 ４ 所 示ꎬ 固 定 发 射 波 长

３１２ ｎｍꎬ在 ２００~３００ ｎｍ 扫描激发波长ꎬ在 ２２８ 和

２７８ ｎｍ 出现最大激发波长ꎬ其中 ２７８ ｎｍ 处激发

峰强度远高于 ２２８ ｎｍꎬ因此选择 ２７８ ｎｍ 作为激

发波长ꎮ 同样固定激发波长 ２７８ ｎｍꎬ在 ２９０ ~
６００ ｎｍ 范围内扫描发射波长ꎬ在 ３１２ ｎｍ 出现最

大发射波长ꎮ

图 ４　 目标化合物 Ｌ４ 的激发光谱(ＥＸ)和
发射光谱(ＥＭ)

Ｆｉｇ.４　 Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｅｘｃｉｔａｔｉｏｎ ｓｐｅｃｔｒｕｍ (ＥＸ) ａｎｄ
ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｓｐｅｃｔｒｕｍ (ＥＭ) ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｌ４

由化合物 Ｌ４ 对不同金属离子荧光响应光谱
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可知ꎬ随着 Ｃｕ(Ⅱ)、Ｆｅ(Ⅲ)和 Ｐｂ(Ⅱ)、Ｆｅ(Ⅱ)离
子的加入(图 ５、６)ꎬ化合物 Ｌ４ 的荧光强度逐渐减

弱直至最后荧光基本完全猝灭ꎮ 例 如 随 着

Ｃｕ(Ⅱ)离子的加入ꎬ化合物 Ｌ４ 的荧光强度逐渐

减弱ꎬ当 Ｃｕ(Ⅱ)离子物质的量为化合物 Ｌ４ 的 ４０
倍时ꎬ化合物 Ｌ４ 的荧光基本完全猝灭ꎮ 随着

Ｆｅ(Ⅱ)离子的加入(图 ６)ꎬ化合物 Ｌ４ 的荧光强

ａ.Ｃｕ(Ⅱ)ꎻｂ.Ｆｅ(Ⅲ)

图 ５　 不同浓度的金属离子对化合物 Ｌ４
发射光谱的影响

Ｆｉｇ.５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｅｔａｌ ｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ
ｏｎ ｔｈｅ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｌ４

ａ.Ｐｂ(Ⅱ)ꎻｂ.Ｆｅ(Ⅱ)

图 ６　 不同浓度的金属离子对化合物 Ｌ４
发射光谱的影响

Ｆｉｇ.６　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｅｔａｌ ｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ
ｏｎ ｔｈｅ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｌ４

度开始时逐渐降低ꎬ但是随着金属离子的加入

化合物 Ｌ４ 的荧光强度不再发生改变ꎮ 对于

Ｃｏ(Ⅱ)、Ｃｄ(Ⅱ)和 Ｍｎ(Ⅱ)离子的加入ꎬ有类似

的现象ꎮ 随着 Ｃｒ(Ⅲ)、Ｎｉ(Ⅱ)和 Ｚｎ(Ⅱ)离子的

加入ꎬ化合物 Ｌ４ 的荧光强度不改变或改变甚微ꎮ
其中ꎬ化合物 Ｌ４ 对于 Ｃｕ(Ⅱ)离子的最低检测限

为 ２􀆰 ２×１０－５ ｍｏｌ / Ｌ (Ｅ＝ －２×１０８ｃ＋４ ４８３ꎬＥ 为荧光

发射强度ꎬ ｃ 为金属离子浓度)ꎬ荧光猝灭率为

９７􀆰 ２５％ꎮ Ｆｅ(Ⅲ)离子的最低检测限为 １􀆰 ０×１０－４

ｍｏｌ / Ｌ (Ｅ ＝ － ７ × １０７ｃ＋ ７ ３４３􀆰 ８)ꎬ荧光猝灭率为

９７􀆰 ３０％ꎮ Ｐｂ(Ⅱ)离子的最低检测限为 ７􀆰 ４×１０－５

ｍｏｌ / Ｌ (Ｅ ＝ － １ × １０８ｃ＋ ７ ４０６􀆰 ９)ꎬ荧光猝灭率为

９７􀆰 ５２％ꎮ

３　 结论

本文以 ３￣溴苯甲酸为起始原料经酰氯化、乙
醇酯化制得中间体 ３￣溴苯甲酸乙酯(Ｌ２)ꎬ将化合

物 Ｌ２ 与氰化亚铜反应制得中间体 ３￣氰基苯甲酸

乙酸(Ｌ３)ꎬ最后将中间体 Ｌ３ 与盐酸羟胺在碳酸

钠溶液中反应制得 ３￣甲醛肟基苯甲酸乙酯(Ｌ４)ꎮ
对合成的两个中间体和最终产品进行了结构表

征ꎮ 利用电子吸收光谱和荧光光谱研究了目标化

合物 Ｌ４ 对 １０ 种常见金属离子的选择识别ꎬ表明

目标化合物 Ｌ４ 对 Ｃｕ(Ⅱ)、Ｆｅ(Ⅲ)和 Ｐｂ(Ⅱ)离
子具有很好的选择识别作用ꎮ

参考文献:
[１]郭健ꎬ姚云ꎬ赵小旭ꎬ等.粮食中重金属铅离子、镉离子

的污染现状及对人体的危害[ Ｊ].粮食科技与经济ꎬ
２０１８ꎬ４３(３):３３￣３５.

[２]ＺＨＯＮＧ ＷꎬＨＯＯＬＥＹ Ｒ. Ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ
ｗｉｔｈ ｂｒｏａｄ ｔａｒｇｅｔ ｓｃｏｐｅ: Ｂｉｏｓｅｎｓｉｎｇ ｗｉｔｈ ａｒｒａｙｅｄ ｄｅｅｐ
ｃａｖｉｔａｎｄ ｈｏｓｔｓ[ Ｊ].Ａｃｃ. Ｃｈｅｍ. Ｒｅｓ.ꎬ２０２２ꎬ５５(７):１ ０３５￣
１ ０４６.

[３]ＷＡＮＧ ＹꎬＱＩＡＮ Ｇ ＦＧꎬＸＩＡＯ Ｚ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｈｒａｃｅｎｅ￣ｂａｓｅｄ ｆｌｕｏｒｏｐｈｏｒｅ ａｎｄ ｉｔｓ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｍｅｔａｌ ｉｏｎｓ[ Ｊ]. Ｉｎｏｒｇ.Ｃｈｉｍ.Ａｃ￣
ｔａꎬ２０１０ꎬ３６３(１０):２ ３２５￣２ ３３２.

[４]ＹＵ ＭꎬＨＵ Ｊ ＭꎬＷＡＮＧ Ｙ.Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｅｒｐｙｒｉｄｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｓｅｌｅｃｔｅｄ
ｍｅｔａｌ ｉｏｎｓ [ Ｊ].Ｃｈｉｎ. Ｊ. Ｓｔｒｕｃｔ. Ｃｈｅｍ.ꎬ２０２０ꎬ３９(４):７８３￣
７９２.

[５]ＬＩＡＮＧ ＦꎬＸＵ ＬꎬＪＩＮ Ｄꎬｅｔ ａｌ.Ａ ｎｏｖｅｌ ｎｅａｒ￣ｉｎｆｒａｒｅｄ ｆｌｕｏ￣
ｒｅｓｃｅｎｃｅ ｐｒｏｂｅ ｆｏｒ ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ ａｎｄ ｉｍａｇｉｎｇ Ｈｇ２＋ ｉｎ ｌｉｖｉｎｇ

６２１



第 ４５ 卷第 ２ 期 董艳芹等:３￣甲醛肟基苯甲酸乙酯的合成及其对部分重金属离子的荧光选择识别

ｃｅｌｌｓ[Ｊ].Ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅꎬ２０２２ꎬ３７(１):１６１￣１６９.
[６]ＨＵ ＪꎬＷＡＮＧ Ｙ.Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｉｓ￣

ｄｉｃｙａｎｏｉｒｏｎ(Ⅱ) ｂｕｉｌｄｉｎｇ ｂｌｏｃｋ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ
ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｍｅｔａｌ ｉｏｎｓ [ Ｊ ]. Ｃｈｉｎ. Ｊ. Ｓｔｒｕｃｔ. Ｃｈｅｍ.ꎬ ２０２０ꎬ
３９(９):１ ７１４￣１ ７２２.

[７]徐黎黎ꎬ杨莉霞ꎬ董海峰.基于原子吸收光谱的环境重

金属离子检测技术进展[Ｊ].分析仪器ꎬ２０１８ꎬ(３):１１￣
２０.

[８]王勇ꎬ施红.配合物 Ｆｅ(Ｌ) ２(ＰＦ６) ２ 的合成及其对部分

过渡金属离子荧光选择研究[ Ｊ].中南民族大学学报

(自然科学版)ꎬ２０２１ꎬ４０(６):５５１￣５５６.
[９]ＳＨＡＨ ＡꎬＳＵＬＴＡＮ ＳꎬＺＡＨＩＤ Ａꎬｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈｌｙ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ

ａｎｄ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｅｎｓｏｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒａｃｅ ｌｅｖｅｌ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｒｃｕｒｙ ａｎｄ ｃａｄｍｉｕｍ[Ｊ].Ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｉｍ.Ａｃｔａ.ꎬ
２０１７ꎬ２５８:１ ３９７￣１ ４０３.

[１０]ＧＵＮＧＯＲ ＯꎬＫＯＳＥ Ｍ. Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｎｉｔｒｏａｒｏ￣
ｍａｔｉｃ ｅｘｐｌｏｓｉｖｅｓ ｂｙ ｍｏｎｏｍｅｒｉｃ ａｎｄ ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ Ｂｉ(Ⅲ)

ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ[Ｊ].Ｓｅｎｓｏｒ Ａｃｔｕａｔ.ꎬ２０１８ꎬ２６４:３６３￣３７１.
[１１]于孟ꎬ万芳ꎬ王勇.对金属离子具有荧光选择识别作

用的 ４￣甲醛肟基苯甲酸乙酯的合成[ Ｊ].化学试剂ꎬ
２０２０ꎬ４２(５):５７２￣５７７.

[１２]ＷＵ ＣꎬＷＵ ＫꎬＬＩＵ Ｊꎬｅｔ ａｌ.Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ￣ｇｕｉｄｅｄ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ
ａ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔ ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃ ｔｏｏｌｋｉｔ ｆｏｒ ｌｉｖｉｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ
ａｎｄ ｔｈｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｅｆｆｅｃｔ [ Ｊ]. Ｃｈｅｍ. Ｓｃｉ. ２０２０ꎬ
１１(４２):１１ ４０４￣１１ ４１２.

[１３]ＳＩＮＧＨ ＳꎬＫＡＮＳＡＬ Ｓ Ｋ.Ｄｕａｌ ｆｌｕｏｒｏｍｅｔｒｉｃ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
Ｆｅ３＋ ａｎｄ Ｈｇ２＋ ｉｏｎｓ ｉｎ ａｎ ａｑｕｅｏｕｓ ｍｅｄｉｕｍ ｕｓｉｎｇ ｃａｒｂｏｎ
ｑｕａｎｔｕｍ ｄｏｔｓ ａｓ ａ “ｔｕｒｎ￣ｏｆｆ” ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｅｎｓｏｒ[ Ｊ].Ｊ.
Ｆｌｕ.ꎬ２０２２ꎬ３２(３):１ １４３￣１ １５４.

[１４]刘明ꎬ杨文豪ꎬ张冕ꎬ等.２￣甲基￣４￣氰基苯甲酸甲酯一

步法制备 ２￣甲基￣４￣甲醛肟基苯甲酸甲酯[Ｊ].化学试

剂ꎬ２０１８ꎬ４０(１１):１ １１２￣１ １１４ꎻ１ １１８.
[１５]黄道友ꎬ江国栋ꎬ王勇ꎬ等.２￣甲基￣４￣甲醛肟基苯甲酸

甲酯的合成[Ｊ].化学试剂ꎬ２０１７ꎬ３９(７):７７６￣７７８.

７２１



化学试剂　 ＣＨＥＭＩＣＡＬ ＲＥＡＧＥＮＴＳ 第 ４５ 卷第 ２ 期

ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ 的制备及其对 ＭＯ 吸附性能研究

李阳１ꎬ王泽华１ꎬ田慧媛１ꎬ李萍１ꎬ崔节虎∗１ꎬ２

(１.郑州航空工业管理学院 材料学院ꎬ河南 郑州　 ４５００００ꎻ
２.郑州市环境功能材料重点实验室ꎬ河南 郑州　 ４５００００)

摘要:以硝酸锌、硝酸铜和硝酸镍为原料ꎬ三乙醇胺为碱源ꎬ采用水热合成法制备出 ３ 种 ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ 复合纳米材料ꎬ并
用于染料废水甲基橙中阴性离子的吸附研究ꎮ 结果表明ꎬＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ 吸附甲基橙符合准二级动力学模型ꎬ吸附反应为

化学吸附ꎬ自发放热反应ꎮ 考察各种条件下的吸附能力ꎬ在 ２５ ℃、初始 ｐＨ 的条件下ꎬ向 ２０ ｍＬ(２０ ｍｇ / Ｌ)甲基橙溶液中

投加 ２５ ｍｇ ３ 种 ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓꎬ对甲基橙的去除率可分别达 ９８􀆰 ５％、９４􀆰 ７％、９２􀆰 ４％ꎻ对 ＭＯ 最大吸附量分别为 １ １６３、
１ ２３０、１ ７１２ ｍｇ / ｇꎻ经过 ３ 次循环利用后ꎬＺｎ￣Ｃｕ￣Ｎｉ￣ＬＤＨｓ 对甲基橙的吸附率仍分别可达 ７１􀆰 ５％、６１􀆰 ２％、５０􀆰 ６％ꎮ
关键词:Ｚｎ￣Ｃｕ￣Ｎｉ￣ＬＤＨｓꎻ甲基橙ꎻ吸附ꎻ水处理技术ꎻ循环利用
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　 　 收稿日期:２０２２￣０８￣０９ꎻ网络首发日期:２０２２￣１１￣１０
基金项目:国家自然科学基金项目(２１７７１１６５)ꎻ河南省科

技攻关项目(１９２１０２３１０２３７)ꎮ
作者简介:李阳(１９９９￣)ꎬ女ꎬ河南安阳人ꎬ硕士生ꎬ主要研究

方向为 ＬＤＨ 的制备及性能研究ꎮ
通讯作者:崔节虎ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｃｕｉｊｉｅｈｕ＠ １６３.ｃｏｍꎮ
引用本文:李阳ꎬ王泽华ꎬ田慧媛ꎬ等.ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ 的制备及

其对 ＭＯ 吸附性能研究[Ｊ].化学试剂ꎬ２０２３ꎬ４５(２):１２８￣１３３ꎮ

　 　 近年来ꎬ环境问题愈加严重ꎬ环境污染治理成

为影响全球发展的重大问题之一[１]ꎮ 染料废水

作为环境治理问题中难治理的废水之一[２]ꎬ具有

成分复杂、色度深、难降解、毒性强、污染物含量相

对较高[３]等特点ꎬ实现染料废水的达标排放已刻

不容缓ꎮ 现阶段ꎬ处理印染废水的方法主要有吸

附法、生物法[４]、氧化法和膜法[５]ꎮ 生物法使用

微生物将有机物转化为无机物来处理废水ꎬ操作

方便ꎬ但微生物处理废水周期长ꎬ检测指标相对较

少ꎬ处理过程中不容易发现问题ꎻ氧化法是利用强

氧化剂与污染物进行反应处理废水ꎬ但氧化剂成

本高且对环境有一定的影响ꎻ膜法以高分子薄膜

对废水进行处理ꎬ易于管理ꎬ但投资较高ꎬ处理效

率较低ꎻ其中吸附法由于工艺简单、高效、原料易

得ꎬ还容易回收资源ꎬ再生利用ꎬ应用较为广泛ꎬ因
此高效、经济、易再生的新型吸附材料开发成为研

究的重点[６]ꎮ
类水滑石层状氢氧化物作为一种新型的环保

多功能吸附材料ꎬ具有独特的层间结构、阴离子交

换性以及记忆效应ꎬ已经被应用于水处理领域ꎻ与
其他的吸附材料相比ꎬ类水滑石的制备方法简便

且成本较低ꎬ制备方法主要有水热合成法、焙烧复

原法[７]、共沉淀法[８] 、离子交换法[９] 、电化学合

成法[１０] 、固相法等ꎮ 根据文献研究表明[１１ꎬ１２] ꎬ
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多元的类水滑石层状氢氧化物制备和吸附性能

研究甚少ꎮ
基于以上因素ꎬ本文以硝酸锌、硝酸铜和硝酸

镍为原料ꎬ三乙醇胺为碱源ꎬ采用水热合成法制备

出 ３ 种 ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ 复合纳米材料ꎬ通过 ＳＥＭ、
ＸＲＤ、ＦＴ￣ＩＲ 和比表面积测试等手段对其形貌、结
构形态及官能团等进行表征ꎬ并以甲基橙(ＭＯ)
为目标污染物ꎬ考察吸附时间、温度、吸附剂用量、
ＭＯ 染料浓度及 ｐＨ 对其吸附性能的影响ꎬ为染料

废水的处理提供了一个新思路ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １ 　 主要仪器与试剂

ＪＳＭ￣７００１Ｆ 型扫描电子显微镜(日本电子株

式会社)ꎻＵ￣４１００ 型紫外￣可见吸收光谱仪(日本

高新技术公司)ꎻＢｒｕｋｅｒＤ８ＡＮＣＥ 型 Ｘ￣射线衍射分

析仪(德国布鲁克公司)ꎻＩＳ５ 型傅里叶变换红外

光谱仪(费尔伯精密仪器有限公司)ꎻＡＵＴＯＳＯ￣
ＩＰ￣Ｃ 型比表面积分析仪(贝士德仪器科技有限

公司)ꎮ
六水合硝酸锌、六水合硝酸铜、六水合硝酸

镍、三乙醇胺(分析纯ꎬ天津市科密欧化学试剂有

限公司)ꎻＭＯ(分析纯ꎬ洛阳化学试剂厂)ꎻ实验用

水均为去离子水ꎮ
１􀆰 ２ 　 材料制备

采用水热法制备 Ｚｎ￣Ｃｕ￣Ｎｉ￣ＬＤＨｓ 纳米材料ꎮ
按照 ｎ(硝酸锌) ∶ｎ(硝酸铜) ∶ｎ(硝酸镍)＝ １ ∶１ ∶１
称取相应质量放入烧杯中ꎬ磁力搅拌器上搅拌均

匀后逐滴加入 １ ｍＬ 三乙醇胺ꎬ继续搅拌 ５ ｍｉｎ 后

倒入反应釜中ꎻ将反应釜转移至鼓风干燥箱中ꎬ设
置温度 １１０ ℃ꎬ时间 ３ ｈꎮ 待反应完成冷却后用抽

滤机抽滤、水洗、乙醇洗净后ꎬ再次放入 ６０ ℃的真

空干燥箱中进行烘干ꎬ研磨得到浅蓝色粉末即为

ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ￣１ꎮ 按上述方法改变三乙醇胺的添

加量为 ２、３ ｍＬꎬ即可制得 ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ￣２、ＺｎＣｕＮｉ￣
ＬＤＨｓ￣３ꎮ
１􀆰 ３ 　 吸附实验

将一定量的 ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ 加入到石英管中ꎬ
加入 ２０ ｍＬ 一定浓度的 ＭＯ 溶液ꎬ搅拌一定时间ꎬ
取 ５ ｍＬ 上层清液离心两次ꎬ于 ４６４ ｎｍ 处用紫外

分光光度计测定其吸光度ꎬ从而计算出溶液中

ＭＯ 的浓度ꎮ Ｚｎ￣Ｃｕ￣Ｎｉ￣ＬＤＨｓ 对 ＭＯ 的去除率和

吸附量的计算式如下:
Ｒ ＝ [(Ｃ０ － Ｃ１) / Ｃ０] × １００％ (１)

ｑ ＝ [(Ｃ０ － Ｃ１)Ｖ] / ｍ (２)

　 　 式中:Ｃ０ 为溶液初始质量浓度ꎬｍｇ / ＬꎻＣ１ 为溶液平衡质量浓

度ꎬｍｇ / ＬꎻＶ 为吸附溶液体积ꎬＬꎻｍ 为吸附剂的投加量ꎬｇꎮ

采用准一级、准二级吸附动力学模型对吸附

ＭＯ 的动力学过程进行拟合ꎮ
准一级动力学方程:

ｌｎ(ｑｅ － ｑｔ) ＝ ｌｎｑｅ － ｋ１ ｔ (３)

　 　 准二级动力学方程:
ｔ / ｑｔ ＝ １ / ｋ２ｑ２ｅ ＋ ｔ / ｑｅ (４)

　 　 式中:ｑｅ 为平衡吸附容量ꎬｍｇ / ｇꎻｑｔ 为 ｔ 时刻的吸附容量ꎬ

ｍｇ / ｇꎻｋ１ 为准一级动力学方程常数ꎻ ｋ２ 为准二级动力学方程

常数ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １ 　 扫描电子显微镜(ＳＥＭ)和透射电子显微镜

(ＴＥＭ)表征

图 １ａ~１ｃ 是三乙醇胺添加量分别为 １、２、３
ｍＬ 时纳米材料的 ＳＥＭ 图ꎮ 当三乙醇胺添加量为

１ ｍＬ 时ꎬＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ￣１ 的形貌为片状的不规则

四边形ꎮ 当 三 乙 醇 胺 的 添 加 量 为 ２ ｍＬ 时ꎬ
ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ￣２ 的形态发生转变ꎬ呈现薄片状结

构ꎮ 当三乙醇胺的添加量为 ３ ｍＬ 时ꎬ ＺｎＣｕＮｉ￣
ＬＤＨｓ￣３ 呈现了花状结构ꎮ 图 １ｄ ~ １ｆ 是三乙醇胺

添加量分别为 １、２、３ ｍＬ 时纳米材料的 ＴＥＭ 图ꎮ

ａ~ ｃ.ＳＥＭ 图ꎻｄ~ ｆ.ＴＥＭ 图

图 １　 不同三乙醇胺添加量的纳米材料表征图

Ｆｉｇ.１　 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ｗｉｔｈ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｍｏｕｎｔｓ ＴＥＯＡ
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从图中可以清晰观察到片状结构ꎬ随着三乙醇胺

添加量的增加ꎬ纳米片的厚度变薄ꎮ 以上分析说

明ꎬ三乙醇胺在 ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ 的形成中起着结构

调控作用ꎬ可以通过三乙醇胺的量来调控水滑石

的尺寸和形貌[１３]ꎮ
２􀆰 ２ 　 Ｘ￣射线衍射(ＸＲＤ)表征

图 ２ 为 ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ￣１、 ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ￣２ 和

ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ￣３ 吸附前后 Ｘ￣射线衍射(ＸＲＤ)谱

图ꎮ 该材料显示出典型的水滑石结构特征峰ꎬ
ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ￣１ 的 ２θ 为 １２􀆰 ９５°、２６􀆰 ０２°、３５􀆰 ７２°、
４２􀆰 ４０°处分别对应(００３)、(００６)、(００９)、(０１２)晶
面的衍射峰ꎮ ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ￣２ 在 ２θ 为 １２􀆰 ８３°、
２５􀆰 ７８°、３５􀆰 ５３°、４２􀆰 ４３°处分别对应(００３)、(００６)、
(００９)、(０１２)晶面的衍射峰ꎮ ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨ￣３ 的

２θ 为 ９􀆰 ４６°、 １２􀆰 ９５°、 １９􀆰 ７０°、 ３３􀆰 ３５°、 ３６􀆰 ４２°、
４７􀆰 ６２°处分别对应(００３)、(００６)、(００９)、(０１２)、
(０１５)、(１１０)晶面的衍射峰ꎮ ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ￣１ 到

ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ￣３ 衍射峰强度降低ꎬ峰宽变宽ꎬ说明

类水滑石的结晶度变差ꎮ 吸附 ＭＯ 后的 ＺｎＣｕＮｉ￣
ＬＤＨｓ 仍然保留了水滑石结构衍射峰ꎬ没有出现

其他衍射峰ꎬ表明 ＭＯ 吸附过程不会破坏 ＺｎＣｕＮｉ￣
ＬＤＨｓ 的水滑石结构[１４]ꎮ

ａ.吸附前ꎻｂ.吸附后

图 ２　 不同三乙醇胺添加量的 ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ 的 ＸＲＤ 图

Ｆｉｇ.２　 ＸＲＤ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ａｍｏｕｎｔｓ ｏｆ ＴＥＯＡ

２􀆰 ３ 　 红外光谱(ＦＴ￣ＩＲ)表征

图 ３ 为 ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ￣１、 ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ￣２ 和

ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ￣３ 吸附前和吸附后的红外光谱图ꎮ

３ ４６６~ ３ ５５２ ｃｍ－１处的吸收峰为氢氧化物层中的

ＯＨ－的拉伸振动[１５]ꎻ３ ４１３ ~ ３ ５４２ ｃｍ－１处的吸收

峰可能与硝酸盐基团的氢键振动和水分子 ＯＨ－

的拉伸振动有关[１６]ꎻ１ ６０２ ~ １ ６２１ ｃｍ－１处的吸收

峰可能是 Ｃ􀪅􀪅Ｃ 伸缩振动ꎻ１ ３２４~１ ４２９ ｃｍ－１处的

吸收峰可能是硝酸盐基团的不对称振动ꎻ６２９ ~
６９６ ｃｍ－１处的吸收峰可能是 Ｍ—Ｏ—Ｍ 的拉伸振

动[１７]ꎮ 以上的结果表明ꎬ３ 个类水滑石均含有典

型的水滑石特征振动峰ꎬ硝酸盐基团成功插层到

吸附剂的层间ꎮ 吸附后的红外光谱存在 Ｃ􀪅􀪅Ｃ 双

键ꎬ证明 ＭＯ 被吸附ꎮ

ａ.吸附前ꎻｂ.吸附后

图 ３　 不同三乙醇胺添加量的 ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ 的 ＦＴ￣ＩＲ 图

Ｆｉｇ.３　 ＦＴ￣ＩＲ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ａｍｏｕｎｔｓ ｏｆ ＴＥＯＡ

２􀆰 ４ 　 比表面积测试(ＢＥＴ)
图 ４ 为 ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ 的 Ｎ２ 吸附￣脱附等温线

和孔径大小分布图ꎮ ３ 种 ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ 的 Ｎ２ 吸

附￣脱附等温线属于典型的 Ｈ３ 型滞回曲线ꎮ 由图

可知ꎬ３ 种 ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ 材料的表面积分别为

２􀆰 ３９０ ２、１０􀆰 ７７８ ８ 和 ２９􀆰 １６７ ２ ｍ２ / ｇꎬ孔径分别为

２０􀆰 ４８３７ ５、１７􀆰 ４０５ ６８ 和 ２０􀆰 ７６９ ５７ ｎｍꎬ孔体积分

别为 ０􀆰 ０１２ ２４、０􀆰 ０４６ ９０３ 和 ０􀆰 １５１ ４４７ ｃｍ３ / ｇꎬ其
中 ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ￣３ 的比表面积最大ꎬ孔隙率较高ꎬ
具有潜在的优异吸附性能[１８]ꎮ
２􀆰 ５ 　 吸附性能

２􀆰 ５􀆰 １ 　 溶液 ｐＨ 和投加量对吸附性能的影响

称量(０􀆰 ０２５ ± ０􀆰 ０００ ５) ｇ ３ 种 ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ
加入到 ２０ ｍＬ(２０ ｍｇ / Ｌ) ＭＯ 溶液中ꎬ用 ＮａＯＨ /
ＨＣｌ 调节 ＭＯ 的溶液至 ｐＨ ４~９ꎬ常温下于磁力搅

拌器上搅拌 １ ｈꎬ吸附完成后分别测定 ＭＯ 浓度

０３１
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图 ４　 ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ 的 Ｎ２ 吸脱附曲线(ａ)和

孔径分布图(ｂ)
Ｆｉｇ.４　 Ｎ２ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ￣ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ ｉｓｏｔｈｅｒｍｓ(ａ) ａｎｄ

ｐｏｒｅ ｓｉｚｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ (ｂ) ｏｆ ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ
表 １ 　 ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ 的比表面积和孔隙结构

Ｔａｂ.１　 Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｕｒｆａｃｅ ａｒｅａ ａｎｄ ｐｏｒｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ
ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ

吸附剂
ＢＥＴ Ｓｕｒｆａｃｅ ａｒｅａ /

(ｍ２􀅰ｇ－１)
Ｐｏｒｅ ｖｏｌｕｍｅ /
(ｃｍ３􀅰ｇ－１)

Ｐｏｒｅ ｓｉｚｅ /
ｎｍ

ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ￣１ ２􀆰 ３９０ ２ ０􀆰 ０１２ ２４０ ２０􀆰 ４８３ ７５
ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ￣２ １０􀆰 ７７８ ８ ０􀆰 ０４６ ９０３ １７􀆰 ４０５ ６８
ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ￣３ ２９􀆰 １６７ ２ ０􀆰 １５１ ４４７ ２０􀆰 ７６９ ５７

并计算平衡吸附量ꎮ 图 ５ 为不同 ｐＨ 下 ＺｎＣｕＮｉ￣
ＬＤＨｓ 对 ＭＯ 的吸附效果ꎮ 由图可知ꎬｐＨ 对 Ｚｎ￣
ＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ￣１ 有一定的影响ꎬ在 ｐＨ ４ ~ ６ 范围内ꎬ
ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ￣１ 都有较高的去除率ꎮ 当 ＭＯ 溶液

的 ｐＨ>６ 时ꎬ去除率开始下降ꎬ可能是溶液中的

ＯＨ－浓度不断增加ꎬ与 ＭＯ 的阴性离子产生竞争

吸附[１９]ꎬ从而抑制了水滑石对阴性离子的吸附ꎮ
ｐＨ 对 ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ￣２和 ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ￣３ 几乎没有

影响ꎮ 通过以上分析ꎬ吸附实验所用的 ＭＯ 溶液

均采用原始 ｐＨ 值ꎮ

图 ５　 ｐＨ 对吸附效果影响

Ｆｉｇ.５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐＨ ｏｎ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ

固定 ｐＨ、ＭＯ 的浓度、体积和搅拌速率等条

件ꎬ改变 ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ 投加量ꎬ搅拌 １ ｈꎬ吸附完

成后分别测定 ＭＯ 剩余浓度ꎬ并计算平衡吸附量ꎮ
图 ６ 为不同吸附剂用量下 ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ 对 ＭＯ 的

吸附效果ꎮ 当投加量为 １０ ｍｇꎬ对ＭＯ 的去除率较

低ꎬ原因可能吸附剂表面的吸附位点能够被完全

占据ꎬ吸附剂用量从 １０ ｍｇ 增加到 ２０ ｍｇꎬ吸附剂

表面能够提供足够多的活性位点ꎬ吸附剂对 ＭＯ
的吸附率增大ꎬ从而提高了去除率ꎮ 之后去除率

逐渐趋于平衡ꎬ可能是随着吸附剂用量的逐渐增

加ꎬＭＯ 被快速吸附ꎬ大量的吸附剂表面还有很多

空余的吸附点位并没有吸附占据ꎬ吸附已达到饱

和状态ꎮ 吸附后剩余的 ＭＯ 浓度不断变小ꎬ溶液

的传质动力也会相应的降低ꎬ吸附量会逐渐降低ꎮ
综合考虑ꎬ实验使用 ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ 的投加量均为

２５ ｍｇꎮ

图 ６　 吸附剂量对吸附效果影响

Ｆｉｇ.６　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｄｏｓｅ ｏｎ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ

２􀆰 ５􀆰 ２ 　 ＭＯ 初始浓度和吸附时间对吸附性能的

影响

图 ７ 为 ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ 对甲基橙的吸附效果

图ꎮ ３ 种材料对甲基橙的吸附量随着初始甲基橙

浓度的增加而增加ꎬ在初始浓度 ０~３ ０００ ｍｇ / Ｌ 范

围内ꎬ ＺｎＣｕＮｉ￣ ＬＤＨｓ 吸附量分别从 ０ 增加到

１ １６３、１ ２３０、１ ７１２ ｍｇ / ｇꎬ这是因为随着甲基橙初

始浓度的增加而增加ꎬ溶液的传质驱动力也会相

应增加[２０]ꎬ从而有更多的阴离子被吸附剂吸附ꎮ
ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ￣１ 对阴离子表现出较强的吸附能

力ꎬＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ￣２ 和 ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ￣３ 的吸附量

相对要高于 ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ￣１ꎬ这说明三乙醇胺的

图 ７　 溶液浓度对吸附效果影响

Ｆｉｇ.７　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｎ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ
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添加量增加ꎬＯＨ－的数量也增加ꎬ活性吸附位数量

也相应地增加ꎮ 随着 ＭＯ 浓度进一步增加到

４ ０００ ｍｇ / Ｌꎬ ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ￣１、 ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ￣２ 吸

附量趋于平衡ꎬ这是因为吸附剂的吸附位点占据

完全ꎮ 然而 ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ￣３ 还在上升ꎬ说明还有

一定的吸附位点ꎬ这与 ＢＥＴ 结果完全一致[２１]ꎮ
图 ８ 为 ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ 的吸附时间对甲基橙

吸附性能影响ꎮ 在 ０~１０ ｍｉｎ 内ꎬ吸附量呈现快速

增加ꎬ ４０ ｍｉｎ 后吸附达到平衡状态ꎮ ＺｎＣｕＮｉ￣
ＬＤＨｓ 的平衡吸附量分别为 １５􀆰 ８２、 １５􀆰 ２５ 和

１４􀆰 ９５ ｍｇ / ｇꎮ 在吸附的初始阶段ꎬ溶液中甲基橙

的浓度较高ꎬ水滑石表面和溶液中阴离子的浓度

相差较大ꎬ产生的传质驱动力高ꎬ从而吸附速率较

快ꎮ 随着不断吸附的过程不断进行ꎬ吸附剂的吸

附位点逐渐被甲基橙的阴性离子占据ꎬ导致传质

驱动力降低ꎬ吸附过程就会达到平衡状态ꎮ

图 ８　 反应时间对吸附效果影响

Ｆｉｇ.８　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｏｎ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ

２􀆰 ５􀆰 ３ 　 吸附动力学和热力学

表 ２ 为准一级动力学模型和准二级动力学模

型的拟合结果ꎮ 通过比较准一级动力学模型和准

二级动力学模型的拟合决定系数(Ｒ２)ꎬ准二级动

力学模型更适合描述水滑石吸附 ＭＯ 的过程ꎮ 拟

合得到的平衡时 ＭＯ 的吸附量更接近真实值ꎬ说明

ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ 吸附 ＭＯ 的过程可以用准二级动力

学模型来描述ꎬ该过程是以化学吸附为主[２２]ꎮ
表 ２ 　 ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ 对 ＭＯ 的吸附动力学拟合参数

Ｔａｂ.２　 Ｆｉｔｔｉｎｇ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ＭＯ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｋｉｎｅｔｉｃｓ
ｏｆ ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ

吸附剂

准一级动力学模型 准二级动力学模型

Ｑｅ /
(ｍｇ􀅰
ｇ－１)

Ｋ１ /
ｍｉｎ－１ Ｒ２

Ｑｅ /
(ｍｇ􀅰
ｇ－１)

Ｋ１ / (ｇ􀅰
ｍｇ－１􀅰
ｍｉｎ－１)

Ｒ２

ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ￣１ １５􀆰 ０８ ０􀆰 ０４５ ０􀆰 ９６６ １８􀆰 ０８ ０􀆰 ００４ ０􀆰 ９９４
ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ￣２ ３􀆰 １３ ０􀆰 ０７８ ０􀆰 ９２６ １５􀆰 ３３ ０􀆰 ０９５ ０􀆰 ９９９
ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ￣３ ３􀆰 ２４ ０􀆰 ０６２ ０􀆰 ６８１ １４􀆰 ６９ －０􀆰 ２６７ ０􀆰 ９９９

　 　 其他条件不变ꎬ调整温度为 ２０、２５、３０、３５ 和

４０ ℃ꎬ搅拌 １ ｈꎬ吸附完成后分别测定其剩余浓

度ꎮ 表 ３ 为根据吸附温度条件得到的 ＺｎＣｕＮｉ￣

ＬＤＨｓ 对 ＭＯ 的吸附热力学参数ꎬ计算了吸附过程

的吉布斯自由能变化 ( ΔＧꎬ ｋＪ / ｍｏｌ)、焓变(ΔＨꎬ
ｋＪ / ｍｏｌ)、熵变(ΔＳꎬＪ / (ｍｏｌ􀅰Ｋ))ꎬ结果如表 ３ 所示ꎮ
ΔＧ<０ꎬ所以该吸附过程是一个自发的反应过程ꎮ
ΔＨ< ０ꎬ表明该吸附过程为放热过程ꎮ ＺｎＣｕＮｉ￣
ＬＤＨｓ￣２、ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ￣３ 的 ΔＳ>０ꎬ表明吸附过程

体系混乱自由度增大ꎮ
表 ３ 　 ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ 对 ＭＯ 的吸附热力学参数

Ｔａｂ.３　 Ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｔｈｅｒｍｏｄｙｎａｍｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ
ＭＯ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｏｆ ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ

吸附剂
反应温度 /

Ｋ
ΔＧ /

(ｋＪ􀅰ｍｏｌ－１)
ΔＨ /

(ｋＪ􀅰ｍｏｌ－１)
ΔＳ / [ Ｊ􀅰

(ｍｏｌ􀅰Ｋ) －１]

ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ￣１
ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ￣２
ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ￣３

２９３
２９８
３０３
３０８
３１３

－２􀆰 ７７
－２􀆰 ６２

－２􀆰 ５９２

－４３􀆰 ０２
－１􀆰 ８８
－１􀆰 ５６

－１３２􀆰 ９０
２􀆰 ４２

３１２ ５２３􀆰 １０

２􀆰 ５􀆰 ４ 　 Ｚｅｔａ 电位分析和循环再生

为了探究不同 ｐＨ 下的电性以及是否存在静

电作用ꎬ对 ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ ３ 种材料做了 Ｚｅｔａ 电位

分析ꎮ 由图 ９ 可知ꎬＺｅｔａ 电位在 ｐＨ ３ ~ ９ 的范围

内均为负值ꎬ且数值在－６ ~ －２０ 之间呈现递减趋

势ꎬ这表明 ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ 这 ３ 种材料带有负电

荷ꎬ吸附过程主要以层间离子交换为主ꎬ这与 ｐＨ
条件对吸附性能影响的结果相对应ꎮ

图 ９　 Ｚｅｔａ 电位图

Ｆｉｇ.９　 Ｚｅｔａ ｐｏｔｅｎｔｉｏｇｒａｍ

为考察 ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ 的循环再生性能ꎬ对

ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ 进行了 ３ 次循环再生实验ꎮ 由图 １０

图 １０　 ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ 的回收和重复实验

Ｆｉｇ.１０　 Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｒｅｐｌｉｃａｔｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｏｆ
ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ
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可知ꎬＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ 在经过 ３ 次循环试验之后ꎬ
ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ 对 ＭＯ 的 吸 附 率 仍 分 别 可 达

７１􀆰 ５％、６１􀆰 ２％、５０􀆰 ６％ꎮ 故该水滑石具有良好的

循环利用率ꎬ对实际应用有一定价值ꎮ

３　 结论

本文使用三乙醇胺作为碱源ꎬ水热法成功合

成 ３ 种不同层状四边形结构的 ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓꎬ通
过 ＸＲＤ 图证实了存在类水滑石的典型特征峰ꎮ
ＺｎＣｕＮｉ￣ＬＤＨｓ 对 ＭＯ 的吸附动力学模型符合准二

级动力学吸附模型ꎬ对于 ２０ ｍｇ / Ｌ 的 ＭＯ 溶液ꎬ理
论吸附容量分别为 １８􀆰 ０８、１５􀆰 ３３、１４􀆰 ６９ ｍｇ / ｇꎬ根
据时间对吸附性能的影响实验数据表明:在吸附

时间 １２０ ｍｉｎ 时ꎬ吸附量可达到 １５􀆰 ８３、１５􀆰 ２５、
１４􀆰 ５８ ｍｇ / ｇꎬ与理论吸附容量相差不大ꎮ ＺｎＣｕＮｉ￣
ＬＤＨｓ 最大吸附量分别为 １ １６３、 １ ２３０、 １ ７１２
ｍｇ / ｇꎮ 且对 ＭＯ 的循环吸附方面具有一定的重

复利用性ꎮ
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ＭｎＯｘ ＠Ｆｅ３ Ｏ４ 复合材料制备及其对苯酚处理性能研究

高卫民∗ꎬ程寒飞ꎬ朱巧红ꎬ冉景

(中冶生态环保集团有限公司ꎬ北京　 １０００２０)

摘要:首先采用两步法设计制备磁性纳米复合材料 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ꎬ然后测量其粒度的分布状态ꎬ再通过扫描电镜(ＳＥＭ)、

Ｘ￣射线衍射(ＸＲＤ)和红外光谱(ＩＲ)３ 种方法表征其结构形态ꎻ初步研究了纳米复合物分子 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 结构与组成ꎬ

深入分析了该磁性纳米复合材料的添加量和改变苯酚的初始浓度对该复合材料活化 ＰＭＳ 分解苯酚性能的影响ꎬ并研究

了纳米复合材料 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 循环使用的效果ꎮ 结果表明ꎬ纳米复合材料 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 是 α￣ＭｎＯ２ 表面负载四氧化铁

(Ｆｅ３Ｏ４)的复合材料ꎬ平均粒径为 ２４７􀆰 ３ ｎｍꎬ磁分离性好ꎻ纳米复合材料 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 有较好的活化 ＰＭＳ 分解苯酚的效

果ꎬ在处理初始浓度为 １０ ｍｇ / Ｌ 的酚类废水ꎬ添加 ８０ ｍｇ / Ｌ 该复合材料ꎬ用时 １８０ ｍｉｎ 效果明显ꎬ去除率达到 １００％ꎻ随着

苯酚的浓度逐渐提高ꎬ同一添加量的 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 活化 ＰＭＳ 分解去除效果会下降ꎻＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 活化 ＰＭＳ 循环使用效

果较好ꎬ对 １０ ｍｇ / Ｌ 的苯酚废水ꎬ反复使用 ６ 次ꎬ还有 ９０％以上的去除率ꎮ

关键词:磁性ꎻＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料ꎻ含酚废水ꎻ高级氧化
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　 　 收稿日期:２０２２￣０５￣１６ꎻ网络首发日期:２０２２￣１１￣０９
基金项目:中冶集团非钢领域重大研发项目(２０２２ 年度)ꎮ
作者简介:高卫民(１９８１￣)ꎬ男ꎬ江苏南京人ꎬ博士ꎬ高级工程

师ꎬ主要研究方向为环境治理与生态修复材料及关键技术ꎬ
Ｅ￣ｍａｉｌ:ｇａｏｗｍｃｈｅｍ＠ １２６.ｃｏｍꎮ
引用本文:高卫民ꎬ程寒飞ꎬ朱巧红ꎬ等.ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合

材料制备及其对苯酚处理性能研究[ Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２３ꎬ
４５(２):１３４￣１４０ꎮ

　 　 众所周知ꎬ酚类在有机化学工业原料中占有

很重要的地位ꎬ同时它也被广泛用作溶剂与消毒

剂ꎬ是一种高毒有机物ꎬ含苯酚的废水对环境和人

体危害极大ꎬ如不加以处理ꎬ直接排放ꎬ后果不堪

设想ꎮ 因而ꎬ人们格外关注含酚废水的处理ꎬ大
致将其处理方法分为高级氧化法、吸附法和生

物法等[１￣３] ꎮ
研究发现锰氧化物(ＭｎＯｘ)是一种性能优异

的苯酚高级氧化催化剂ꎬ不同 ＭｎＯｘ 中的锰(Ｍｎ)
呈＋２ 到＋４ 价的不同价态ꎮ ＭｎＯｘ 的多价态表现

出不同能力的氧化还原性和催化活性ꎮ 此外ꎬ
ＭｎＯｘ 的晶型对催化能力的影响也较大ꎬ如 ＭｎＯ２
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有 α￣ＭｎＯ２(２×２ 的隧道结构)、β￣ＭｎＯ２(１×１ 的隧

道结构)、γ￣ＭｎＯ２(１×２ 隧道结构)等晶型ꎮ 其中ꎬ
α￣ＭｎＯ２ 研究发现活化过一硫酸氢钾(ＰＭＳ)去除

污染物的速率比 β￣ＭｎＯ２ 和 γ￣ＭｎＯ２ 要更快[４ꎬ５]ꎮ
ＭｎＯｘ 的制备方式主要有水热法、溶剂热法、

溶胶￣凝胶法等[６ꎬ７]ꎮ 在 ＭｎＯｘ 制备时ꎬ影响 ＭｎＯｘ

的组成、结构形态和理化性质的因素有很多ꎬ例
如氧化剂 /还原剂的比例、反应时间、温度、溶剂

极性等ꎮ
ＭｎＯ２ 已经广泛地用于苯酚、双酚 Ａ、布洛芬

和有机染料[８￣１０]中去除污染物ꎮ 但是在实践中发

现ꎬ由于 ＭｎＯ２ 颗粒较小ꎬ很难沉降分离ꎬ如需分

离操作比较繁琐ꎬ而且并不高效ꎬ采用调节 ｐＨ
值、投放絮凝剂等来提高其沉降分离性[１１ꎬ１２]ꎮ 通

过反复实验ꎬ寻找到一种高效环保的处理材料即

磁性材料ꎬ该材料可以提高分离性ꎬ且并不需要投

放任何试剂ꎬ节约成本ꎮ
因此ꎬ本文将采用两步法制备磁性纳米复合

物 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ꎬ第一步制备纳米 ＭｎＯｘꎬ第二步

在 ＭｎＯｘ 表面原位制备并负载磁性材料ꎬ从而得

到 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合物ꎮ 分析其尺寸情况ꎬ并利

用 Ｘ￣射线衍射技术 ( ＸＲＤ)、扫描电子显微镜

(ＳＥＭ)和红外光谱(ＦＴ￣ＩＲ)等技术对其结构和形

状加以表征ꎬ进而来探讨该材料的组成ꎮ 研究了

ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料投加量和苯酚初始浓度对

纳米复合材料 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 活化 ＰＭＳ 分解苯酚

的影响ꎬ并研究了 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 反复使用效果ꎬ
以期为 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 活化 ＰＭＳ 分解含酚废水的

实际应用提供数据支持ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １ 　 主要仪器与试剂

ＥＳＪ￣１０００ / ２０００ 型机械搅拌器(上海易勒机

电设备有限公司)ꎻＬＹ￣８０８ 型曝气机(青岛力鹰环

保科技有限公司)ꎻＰＭ３００ 型电子天平(上海人和

科学仪器有限公司)ꎻＴＵ￣１８００ 型紫外分光光度

计(美国哈希公司)ꎻＳ￣１Ｆ 型 ｐＨ 检测计(上海仪

电科学仪器有限公司)ꎻＮｉｃｏｌｅｔ４６０ 型红外光谱

仪(美国热电公司)ꎻＸ′ｐｅｒｔ ＰＲＯ 型 Ｘ￣射线衍射

仪(荷兰 Ｎａｌｙｔｉｃａｌ 公司)ꎻＬｙｎｘ５０００ 型离心机(美
国赛默飞公司)ꎻＺＥＮ３５００ 型激光粒度仪(美国

麦奇克公司)ꎻＳＵ３６００ 型电子显微镜(日本日立

公司)ꎮ

七水硫酸亚铁、苯酚、高锰酸钾、一水硫酸锰、
氢氧化钠 (分析纯ꎬ国药集团化学试剂有限公

司)ꎻ浓硫酸(质量分数> ９８％)、乙醇(分析纯)
(南京化学试剂股份有限公司)ꎻ聚乙烯醇(分析

纯ꎬ上海阿拉丁生化科技股份有限公司)ꎻ过一硫

酸氢钾(质量分数>９８％ꎬ武汉普洛夫生物科技有

限公司)ꎮ
１􀆰 ２ 　 原材料准备

１􀆰 ２􀆰 １ 　 ＭｎＯｘ 的制备

利用水热法制备纳米锰氧化物[１３]ꎮ 首先ꎬ在
１ ０００ ｍＬ 三口烧瓶中放入去离子水ꎬ且在烧瓶中

要配备 ｐＨ 检测计ꎬ以及升温设备和曝气设备ꎮ
第二步ꎬ将 ０􀆰 １ ｇ 聚乙烯醇(ＰＶＡ 分子量 ２ ０００)溶
液投入去离子水中ꎬ然后通过升温设备ꎬ迅速升温

到约 ５０ ℃ꎬ同时开启搅拌器搅拌至溶解ꎻ同步滴

加 １００ ｍＬ(２０ ｍｍｏｌ / Ｌ) 高锰酸钾溶液、１００ ｍＬ
(３０ ｍｍｏｌ / Ｌ 一水硫酸锰与 ６５ ｍｍｏｌ / Ｌ 硫酸)混合

溶液ꎻ加入后ꎬ搅拌混合均匀ꎻ在 １００ ℃水热真空

反应釜中ꎬ水热反应约 ３ ｈꎻ然后冷却至常温条

件ꎬ离心机离心固液分离ꎬ并采用水洗直至中

性ꎬ水洗 ３ 次ꎬ再用乙醇洗 ３ 次ꎻ放入 ６０ ℃的真

空干燥箱中 ２４ ｈꎬ然后通过研磨后过筛ꎬ制得纳

米锰氧化物ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ 　 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料制备

本实验运用同步氧化水热沉淀负载的方法制

备 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料[１４ꎬ１５]ꎮ 首先ꎬ在 １ ０００
ｍＬ 三口烧瓶中放入去离子水ꎬ且在烧瓶中配备

ｐＨ 检测计ꎬ以及升温设备和曝气设备ꎮ 第二步ꎬ
将 ０􀆰 １ ｇ 聚乙烯醇(ＰＶＡ 分子量 ２ ０００)和 ０􀆰 ６ ｇ
纳米锰氧化物加入去离子水中ꎬ将曝气装置的曝

气量调为 １ Ｌ / ｍｉｎꎬ加热到 ８０ ℃ꎬ开启搅拌器搅拌

溶解ꎻ并同时添加 １００ ｍＬ(１００ ｍｍｏｌ / Ｌ)ＦｅＳＯ４ 水

溶液和 １００ ｍＬ(１００ ｍｍｏｌ / Ｌ)ＮａＯＨ 溶液ꎬ使溶液

达 ｐＨ ８􀆰 ９ ~ ９􀆰 １ꎻ添加完毕ꎬ搅拌均匀ꎬ始终维持

８０ ℃下保温曝气反应 ３ ｈꎬ需要注意的是ꎬ过程中

始终要维持在 ｐＨ ８􀆰 ９ ~ ９􀆰 １ꎻ采用磁分离ꎬ并采用

水洗直至中性ꎬ水洗 ３ 次ꎬ再用乙醇洗涤 ３ 次ꎻ然
后置于 ６０ ℃的真空干燥箱中 ２４ ｈꎬ然后通过研磨

后过筛ꎬ制得复合材料 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４(ｎ(ＭｎＯｘ) ∶
ｎ(Ｆｅ３Ｏ４)＝ ２ ∶１)ꎮ
１􀆰 ３ 　 材料表征

磁性测试:将 ０􀆰 ０５ ｇ 以上两步法生产的复合

材料置于装满 １０ ｍＬ 去离子水的小瓶中ꎬ经充分
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振荡ꎬ使之平衡ꎬ然后再利用铷磁吸铁ꎬ在一段时

间过后观察其分离特点ꎻ粒径分析:利用 ＺＥＮ３５００
式激光粒径仪ꎬ对所得试样的粒径分布进行分析ꎻ
ＳＥＭ 分析:采用 ＳＵ３６００ 型电子显微镜对所得试

样的表面形态以及结构进行观察ꎻＸＲＤ 衍射测

试:利用 Ｘ′ｐｅｒｔ ＰＲＯ 型衍射仪对所得的试样的晶

体结构进行了解析ꎻＩＲ 分析:采用 Ｎｉｃｏｌｅｔ４６０ 型红

外光谱仪对所得样品的组成进行光谱分析ꎮ
１􀆰 ４ 　 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 处理苯酚实验

１􀆰 ４􀆰 １ 　 苯酚测试中标准曲线[１６]

储存的酚类溶液:将 ０􀆰 ０５ ｇ 苯酚溶于 ２００ ｍＬ
蒸馏水中ꎬ完全溶解后ꎬ转移至 １ ０００ ｍＬ 容量瓶

中ꎬ加水至刻度ꎬ浓度为 ５０ ｍｇ / Ｌꎬ作为储备液ꎮ
在 ５０ ｍＬ 比色管中取一定量浓度为 ５０ ｍｇ / Ｌ

的苯酚储备溶液ꎬ并用蒸馏水稀释定容ꎬ然后均匀

摇晃ꎬ将储备苯酚溶液稀释至浓度为 ４、８、１２、
１６、２０ ｍｇ / Ｌ 苯酚溶液ꎮ 通过紫外￣可见分光光

度计ꎬ以磷酸缓冲溶液为参比ꎬ在 ２００ ~ ４００ ｎｍ
的波长范围内对苯酚溶液扫谱ꎮ 确定吸收波长

为 ２７０ ｎｍꎮ
配制浓度分别为 ４、８、１２、１６ 和 ２０ ｍｇ / Ｌ 的苯

酚溶液ꎮ 在 ５􀆰 ０ ｍＬ 离心管中加 ２ ０００ μＬ 磷酸缓

冲溶液( ｐＨ ４)、２００ μＬ 不同浓度的苯酚溶液ꎮ
３０ ℃恒温 １ ｍｉｎꎬ取出溶液加入到石英比色皿中

测定不同浓度的苯酚溶液在其特征吸收波长

２７０ ｎｍ 处吸光度ꎬ以吸光度￣浓度作图得出苯酚

的标准曲线ꎬ拟合线性方程ꎮ
１􀆰 ４􀆰 ２ 　 苯酚浓度分析与检测

苯酚降解的最佳条件测定:用紫外￣可见分光

光度计(ＵＶ)测定在其在特征吸收波长 ２７０ ｎｍ 处

吸光度值ꎬ对照苯酚的吸光度￣浓度标准曲线和拟

合线性方程ꎬ计算苯酚浓度ꎬ并按照下面公式计算

苯酚的降解率:
η ＝ (Ｃ０ － Ｃ１) / Ｃ０ × １００％

　 　 式中:η 为苯酚的降解率ꎬ％ꎻＣ０ 为苯酚的初始浓度ꎬｍｇ / Ｌꎻ

Ｃ１ 为降解后苯酚的浓度ꎬｍｇ / Ｌꎮ

１􀆰 ４􀆰 ３ 　 不同加药量处理含酚废水试验

将浓度为 ５０ ｍｇ / Ｌ 苯酚储备液稀释到 １０
ｍｇ / Ｌꎮ 取苯酚浓度为 １０ ｍｇ / Ｌ 的模拟废水ꎬ然后

分别装入 ６ 个烧杯中ꎬ调节转速为 １５０ ｒ / ｍｉｎꎬ开
始搅拌ꎬ然后分别添加 ０、１０、２０、３０、４０、５０、６０ ｍｇ
ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料ꎬ添加浓度分别为 ０、２０、
４０、６０、８０、１００、１２０ ｍｇ / Ｌꎬ再加入 １ ｇ / Ｌ ＰＭＳꎬ搅

拌处理时长为 １８０ ｍｉｎꎬ停止搅拌机搅拌ꎬ取出水

样ꎬ进行磁分离ꎬ最后测试澄清液苯酚浓度ꎮ
１􀆰 ４􀆰 ４ 　 不同 ｐＨ 下处理含酚废水试验

将浓度为 ５０ ｍｇ / Ｌ 的苯酚储备液稀释到 １０
ｍｇ / Ｌꎮ 取 ５００ ｍＬ 苯酚浓度为 １０ ｍｇ / Ｌ 的模拟废

水ꎬ分别装入 ６ 个烧杯中ꎬ搅拌下用 １０％质量浓度

的盐酸溶液和 １０％质量浓度的氢氧化钠溶液调

节至 ｐＨ １、３、５、７、９、１１ꎬ调节转速为 １５０ ｒ / ｍｉｎꎬ然
后分别添加 ４０ ｍｇ ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料ꎬ添加

量为 ８０ ｍｇ / Ｌꎬ再加入 １ ｇ / Ｌ ＰＭＳꎬ搅拌处理时长

为 １８０ ｍｉｎꎬ停止搅拌机搅拌ꎬ取出水样ꎬ进行磁分

离ꎬ最后测试澄清液苯酚浓度ꎮ
１􀆰 ４􀆰 ５ 　 不同含酚废水初始浓度处理试验

将苯酚储备液分别稀释至 ５、１０、１５ 和 ２０
ｍｇ / Ｌꎬ分别取 ５００ ｍＬ 装入 ６ 个烧杯中ꎬ转速控制

在 １５０ ｒ / ｍｉｎ 下ꎬ添加 ８０ ｍｇ / Ｌ 的 ＭｎＯｘ ＠ Ｆｅ３Ｏ４

复合材料ꎬ再加入 １ ｇ / Ｌ ＰＭＳ 搅拌处理ꎬ分别处理

２０、４０、６０、８０、１００、１２０、１６０ 和 １８０ ｍｉｎꎬ取出水

样ꎬ进行磁分离ꎬ测试澄清液苯酚浓度ꎮ
１􀆰 ４􀆰 ６ 　 循环处理含酚废水试验

将苯酚储备液稀释至 １０ ｍｇ / Ｌꎬ取 ５００ ｍＬ 装

入烧 杯 中ꎬ 转 速 控 制 在 １５０ ｒ / ｍｉｎ 下ꎬ 加 入

８０ ｍｇ / Ｌ 的 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料ꎬ再加入 １ ｇ / Ｌ
的 ＰＭＳꎬ搅拌处理时长为 １８０ ｍｉｎꎬ停止搅拌机搅

拌ꎬ取出水样ꎬ进行磁分离ꎬ测试澄清液苯酚浓度ꎮ
回收 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料继续加入到 ５００ ｍＬ
(１０ ｍｇ / Ｌ) 的苯酚废水中ꎬ转速为 １５０ ｒ / ｍｉｎꎬ
加入 １ ｇ / Ｌ 的 ＰＭＳꎬ搅拌处理时长为 １８０ ｍｉｎꎬ进
行磁分离ꎬ测试澄清液苯酚浓度ꎮ 如此反复使

用ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料 ６ 次ꎬ测试处理后苯酚

浓度ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １ 　 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料形态表征

２􀆰 １􀆰 １ 　 磁性分析

使用磁铁对材料吸引的方式ꎬ来检验得到材

料的磁性ꎬ该复合材料在水中扩散均匀ꎬ若加入一

个外加磁场时ꎬ静置 ３０ ｓ 后ꎬ则出现分离现象ꎬ该
复合材料被吸附到了器皿壁的一侧ꎬ由此可见该

复合材料的磁响应现象明显ꎬ通过两步法制备的

复合材料具有良好的磁性ꎬ当外加一个磁场时很

快能形成固液分离的状态ꎬ便于材料的回收循环

利用ꎮ
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２􀆰 １􀆰 ２ 　 粒度分析

ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料的粒径分布见图 １ 和

表 １ꎬ两步法制备的 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料的颗

粒粒径小于 ４６０ ｎｍꎬ 其中最小粒径在 １００ ~
１２０ ｎｍꎬ平均粒径为 ２４７􀆰 ３ ｎｍꎬ粒径分布最多的

是 ２２０~２９５ ｎｍꎬ占比超过 ６０％ꎮ

ａ.ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料粒径ꎻ

ｂ.ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料累计粒径分布

图 １　 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料粒径分布

Ｆｉｇ.１　 Ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４

ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ

表 １ 　 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料粒径分布数据

Ｔａｂ.１　 Ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｄａｔａ ｏｆ ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４

ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ

粒径 / ｎｍ <１２２ <１４２ <１６４ <１９０ <２２０

粒径分布 / ％ １􀆰 ８ ７􀆰 ３ １６􀆰 ２ ２６􀆰 ８ ４３􀆰 ５

粒径 / ｎｍ <２５５ <２９５ <３４２ <３９６ <４６０

粒径分布 / ％ ６４􀆰 １ ８７ ９８􀆰 ２ ９９􀆰 ７ １００

２􀆰 １􀆰 ３ 　 ＳＥＭ 分析

图 ２ 是纳米 ＭｎＯｘ 颗粒和纳米 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４

ａ.纳米锰氧化物ꎻｂ.ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料

图 ２　 纳米 ＭｎＯｘ 和 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料的

ＳＥＭ 图

Ｆｉｇ.２　 ＳＥＭ ｏｆ ｎａｎｏ ＭｎＯｘ ａｎｄ ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ

复合材料的 ＳＥＭ 图ꎬ对比发现ꎬ通过水热法合成

的纳米 ＭｎＯｘ 呈一维纳米棒状结构ꎬ边缘光滑ꎬ形
貌完整ꎬ纯度较高ꎬ是 α￣ＭｎＯ２ 晶型ꎬ而两步法制

备的 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料中ꎬＦｅ３Ｏ４ 原位合成

并均匀的负载在 α￣ＭｎＯ２ 上ꎮ
２􀆰 １􀆰 ４ 　 ＸＲＤ 分析

由复合材料的 ＸＲＤ 图谱可知ꎬ对比 α￣二氧

化锰 ( ＪＣＰＤＳ６５￣３１０７) 和四氧化三铁 ( ＪＣＰＤＳ４４￣
０１４１)的标准图谱ꎬＦｅ３Ｏ４ 的特征峰(２θ 为 ３０􀆰 ２°、
３５􀆰 ５°、４３􀆰 １°、 ５７􀆰 １°、 ６２􀆰 ７°)ꎬ α￣ＭｎＯ２ 的特征峰

(２θ 为 １２􀆰 ６°、 １８􀆰 １°、 ２８􀆰 ７°、 ３７􀆰 ６°、 ４２°、 ４９􀆰 ９°、
５６􀆰 ３°、６９􀆰 ６°)ꎮ 由图 ３ 可知ꎬＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合

材料是 α￣ＭｎＯ２ 和 Ｆｅ３Ｏ４ 的组合ꎬ因为 ＭｎＯｘ ＠
Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料的峰位置与 Ｆｅ３Ｏ４ 及 α￣ＭｎＯ２ 标

准谱吻合ꎬ说明此结论与 ＳＥＭ 结论吻合ꎮ

图 ３　 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料的 ＸＲＤ

Ｆｉｇ.３　 ＸＲＤ ｏｆ ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ

２􀆰 １􀆰 ５ 　 ＦＴ￣ＩＲ 分析

图 ４ 为 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 红外谱图ꎬ其中出现两

次特征峰ꎬ分别在 １ ６５０、３ ４５０ ｃｍ－１处ꎮ 分析其出

现的原因ꎬ为水分子羟基发生形变、水分子伸缩振

动ꎮ 由此可以说明ꎬ该复合材料表面吸附了水分

子ꎮ Ｍｎ—Ｏ 振动的特征峰在 ７３０、４７０ ｃｍ－１ 处ꎬ
由于Ｆｅ—Ｏ 的振动ꎬ可能出现 ５９０ ｃｍ－１的特征峰ꎮ
由图 ４ 分析可知ꎬＭｎＯｘ ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 是由 Ｆｅ３Ｏ４ 和

ＭｎＯ２ 复合而成的ꎬ此结果与 ＳＥＭ 和 ＸＲＤ 结论

吻合ꎮ

图 ４　 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料红外谱图

Ｆｉｇ.４　 ＩＲ ｏｆ ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ
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２􀆰 ２ 　 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 处理苯酚性能研究

２􀆰 ２􀆰 １ 　 苯酚测试标准曲线

　 　 通过 １􀆰 ４􀆰 １ 配制的不同浓度的苯酚溶液ꎬ采
用紫外分光光度计在 ２７０ ｎｍ 下分别测定吸光度

值ꎬ并以磷酸缓冲溶液为参比ꎬ将数据进行整理ꎬ
加以分析ꎬ绘制浓度与吸光度关系图ꎬ如图 ５ 所

示ꎮ 标准曲线方程为 Ａ ＝ ０􀆰 ０１５ ２９Ｃ－０􀆰 ０００ ４７６ ２
(Ｒ２ ＝０􀆰 ９９７ ９)ꎬ该方法的浓度范围为 ４~２０ ｍｇ / Ｌꎮ

图 ５　 吸光度与苯酚浓度的关系

Ｆｉｇ.５　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ ａｎｄ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｈｅｎｏｌ

２􀆰 ２􀆰 ２ 　 添加量对 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料处理苯

酚性能的影响

设置初始苯酚浓度为 １０ ｍｇ / Ｌꎬ考察了 ＭｎＯｘ＠
Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料用量在 ２０~１２０ ｍｇ / Ｌ 范围内变化

时ꎬ材料加入量对复合材料处理苯酚性能的影响ꎬ
结果见图 ６ꎮ 结果表明ꎬＰＭＳ 具有强氧化性ꎬ单独

使用对苯酚有一定的分解处理效果ꎬ处理 １８０ ｍｉｎ
的去除率为 ３６％ꎮ 在 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料催

化作用下ꎬ ＰＭＳ 氧化能力有较大提升ꎬ且随着

ＭｎＯｘ ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料用量的增加ꎬ ＭｎＯｘ ＠
Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料活化 ＰＭＳ 对苯酚的去除效果先增

加后缓慢下降ꎬ当复合材料用量为 ２０ ｍｇ / Ｌ 时ꎬ
１８０ ｍｉｎ 的去除率显著提升至 ６４％ꎬ随着 ＭｎＯｘ＠
Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料用量的增加ꎬ处理效果先快速提

高ꎬ后缓慢提高ꎬ最后缓慢下降ꎬ推测原因可能是

随着催化材料浓度的提高ꎬ开始时活化 ＰＭＳ 产生

活性物质的数量增多ꎬ撞击苯酚分子的概率提高ꎬ
分解效率随之提高ꎬ但是随着催化材料浓度过高ꎬ
活化 ＰＭＳ 产生活性物质的数量过多ꎬ就会引起活

性物质间相互撞击产生的活性物质淬灭ꎬ从而降

低了苯酚处理效率ꎮ 所以当 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合

材料添加量为 ６０ ｍｇ / Ｌ 时ꎬ 测试苯酚浓度为

０􀆰 ５ ｍｇ / Ｌꎬ其去除率达到 ９５％ꎻ当材料用量提高

到 ８０ ｍｇ / Ｌ 时ꎬ１８０ ｍｉｎ 后苯酚去除率达到 １００％ꎬ
随后材料用量进一步提高ꎬ苯酚去除率有缓慢下

降趋势ꎬ即当复合材料用量提高到 １２０ ｍｇ / Ｌ 时ꎬ

测试苯酚浓度为 ０􀆰 ４ ｍｇ / Ｌꎬ其去除率下降至

９６％ꎮ

图 ６　 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料添加量对苯酚

处理性能的影响

Ｆｉｇ.６　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｄｄｉｎｇ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４

ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｐｈｅｎｏｌ ｒｅｍｏｖａｌ

２􀆰 ２􀆰 ３ 　 初始 ｐＨ 对 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料催化

ＰＭＳ 处理苯酚性能的影响

设置初始苯酚浓度为 １０ ｍｇ / Ｌꎬ考查了初始

废液在 ｐＨ １ ~ １１ 范围内对 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合材

料催化 ＰＭＳ 处理苯酚性能的影响ꎬ结果见图 ７ꎮ
结果表明ꎬ酸性和中性环境有利于 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４

复合材料催化 ＰＭＳ 活性ꎬ碱性环境不利于 ＭｎＯｘ＠
Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料催化 ＰＭＳ 活性ꎮ 在 ｐＨ 酸性至中

性环境下ꎬＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料催化 ＰＭＳ 分解

处理苯酚的效果均较好ꎬ处理 １８０ ｍｉｎ 的苯酚去

除率均能达到 １００％ꎮ 当 ｐＨ 为碱性环境下ꎬ
ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料催化 ＰＭＳ 分解处理苯酚

的效果显著下降ꎬ且随着 ｐＨ 升高ꎬ催化能力进一

步降低ꎮ 当废液 ｐＨ １１ 时ꎬ处理 １８０ ｍｉｎ 的苯酚

去除率仅为 ２３％ꎮ

图 ７　 ｐＨ 对 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料催化

ＰＭＳ 苯酚处理性能的影响

Ｆｉｇ.７　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐＨ ｏｎ ｔｈｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ
ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ＰＭＳ

２􀆰 ２􀆰 ４ 　 苯酚初始浓度对 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 处理苯酚

性能的影响

复合材料活化 ＰＭＳ 对不同浓度下酚类废水

的处理效果ꎬ见图 ８ꎮ 结果表明ꎬＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复

合材料活化 ＰＭＳ 对初始浓度低于 １０ ｍｇ / Ｌ 苯酚
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处理效果较好ꎬ前 ６０ ｍｉｎ 处理速度最快ꎬ效率最

高ꎮ 初始苯酚浓度 ５、１０ ｍｇ / Ｌ 时ꎬ６０ ｍｉｎ 后的测

试浓度为 ０􀆰 ３５、１􀆰 １５ ｍｇ / Ｌꎬ去除率分别为 ９３％和

８８􀆰 ５％ꎬ之后去除效果开始变缓ꎬ当处理 １２０ ｍｉｎ
后苯酚去除率分别能达到 １００％和 ９９％ꎬ１８０ ｍｉｎ
时均能实现 １００％去除ꎮ 随着初始苯酚浓度的进
一步提高ꎬＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料活化 ＰＭＳ 对苯

酚处理效果下降ꎬ当苯酚的初始浓度分别为 １５、
２０ ｍｇ / Ｌ 时ꎬ经过 １８０ ｍｉｎ 的处理ꎬ测试其浓度分

别为 １􀆰 ５、３ ｍｇ / Ｌꎬ去除率分别为 ９０％和 ８５％ꎮ 根

据 ２􀆰 ２􀆰 ２ 的研究结果ꎬ对于高浓度的苯酚废水可
以通过增加 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料的用量来提

高对苯酚的处理效果ꎮ

图 ８　 初始苯酚浓度对 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４

复合材料活化 ＰＭＳ 性能的影响

Ｆｉｇ.８　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｉｔｉａｌ ｐｈｅｎｏｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ
ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ＰＭＳ

２􀆰 ２􀆰 ５ 　 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料循环使用
图 ９ 是 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料循环使用活

化 ＰＭＳ 分解苯酚的效果ꎮ 结果显示ꎬ处理苯酚初
始浓度为 １０ ｍｇ / Ｌ 的废水ꎬＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合材

料前 ３ 次循环使用活化 ＰＭＳ 分解苯酚效果较

好ꎬ苯酚去除率都保持 １００％ꎬ表现出优异的处

理效果ꎬ使用 ３ 次后去除率开始缓慢下降ꎬ到循

环使用第６ 次处理后ꎬ浓度为 ０􀆰 ９ ｍｇ / Ｌꎬ去除率

仍能保持 ９０％以上ꎮ 由此可见该复合材料可以

重复使用ꎮ

图 ９　 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料

循环使用的去除率

Ｆｉｇ.９　 Ｒｅｍｏｖａｌ ｒａｔｅ ｏｆ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｎａｎｏ￣ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４

ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｆｏｒ ｒｅｃｙｃｌｉｎｇ

３　 结论

本文采用两步法制备磁性纳米复合材料

ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ꎬ随后测试其粒径的分布情况ꎬ并用

３ 种方式表征其结构形貌ꎬ同时研究材料添加量、
不同初始苯酚浓度和循环使用次数对 ＭｎＯｘ ＠
Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料活化 ＰＭＳ 去除废水中苯酚性能的

影响ꎮ
３􀆰 １ 　 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料是由锰氧化物(α￣
ＭｎＯ２) 和磁性四氧化三铁 ( Ｆｅ３Ｏ４ ) 复合而成ꎬ
(ｎ(α￣ＭｎＯ２) ∶ｎ(Ｆｅ３Ｏ４)＝ ２ ∶１)ꎬ且 Ｆｅ３Ｏ４ 均匀地

负载在 α￣ＭｎＯ２ 的表面ꎬＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料

的粒径主要分布在 ２２０ ~ ２９５ ｎｍꎬ占比超过 ６０％ꎬ
平均粒径 ２４７􀆰 ３ ｎｍꎬ磁分离性好ꎮ
３􀆰 ２ 　 磁性纳米复合材料 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 具有较好

的活化 ＰＭＳ 分解苯酚效果ꎬ随着 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复

合材料添加量的提高ꎬ该复合材料对苯酚的处理

效果先上升ꎬ后缓慢下降ꎬ当添加量为 ８０ ｍｇ / Ｌ
时ꎬ实现去除率 １００％ꎮ
３􀆰 ３ 　 酸性和中性环境有利于 ＭｎＯｘ＠ Ｆｅ３Ｏ４ 复合

材料活化 ＰＭＳ 分解苯酚ꎬ相反碱性环境下 ＭｎＯｘ＠
Ｆｅ３Ｏ４ 复合材料的催化活性降低ꎻ随着初始苯酚

浓度的提高ꎬ同一添加量的复合材料活化 ＰＭＳ
分解效果会下降ꎬ可以通过增加材料用量提高

苯酚去除率ꎻ复合材料具有良好的重复使用性ꎬ
循环使用第 ６ 次时苯酚的去除率仍能保持 ９０％
以上ꎮ
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􀦛􀦛分析与测试

超高效液相色谱串联质谱法测定葡萄酒中酚酸和酚醛类化合物

马燕玲１ꎬ２ꎬ王一名１ꎬ初坤１ꎬ陈晨１ꎬ吴帅∗１

(１.烟台市食品药品检验检测中心ꎬ山东 烟台　 ２６４０００ꎻ２.青岛市农业科学研究院ꎬ山东 青岛　 ２６６１００)

摘要:建立了超高效液相色谱￣三重四极杆串联质谱法检测葡萄酒中 １８ 种酚酸和酚醛类物质的方法ꎮ 将葡萄酒经

０􀆰 ２２ μｍ ＰＴＦＥ 滤膜过滤后进样ꎬ选用 ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＨＳＳ Ｔ３ 色谱柱(２􀆰 １ ｍｍ×１００ ｍｍꎬ１􀆰 ８ μｍ)ꎬ以 ０􀆰 １％(Ｖ / Ｖ)甲酸乙

腈溶液￣０􀆰 １％(Ｖ / Ｖ)甲酸水溶液为流动相ꎬ采用梯度洗脱方式ꎬ对酚类物质进行分离ꎮ 选择电喷雾离子源(ＥＳＩ)ꎬ采用多

反应监测(ＭＲＭ)的模式ꎬ优化质谱参数ꎮ 实验结果表明ꎬ１８ 种酚酸和酚醛类物质在各自的质量浓度范围内均呈良好的

线性关系ꎬ检出限在 ０􀆰 ２~４ μｇ / Ｌ 之间ꎬ定量限在 ０􀆰 ８ ~ １０ μｇ / Ｌ 之间ꎬ平均回收率为 ７５􀆰 ０％ ~ ９８􀆰 ８％ꎬ精密度为 １􀆰 ６８％ ~
６􀆰 １９％ꎮ 利用上述方法对葡萄酒样品进行分析ꎬ结果表明ꎬ所有葡萄酒中均含有没食子酸、咖啡酰酒石酸、对羟基苯甲

酸、丁香酸、香草酸等酚类物质ꎬ未检出原儿茶酸、鞣花酸、水杨酸和肉桂酸等ꎬ部分酒样中检出芥子酸ꎮ 该方法能够满足

葡萄酒酚酸和酚醛类物质检测的定量和定性要求ꎮ
关键词:超高效液相色谱￣串联质谱法ꎻ葡萄酒ꎻ酚酸类ꎻ酚醛类ꎻ过滤

中图分类号:Ｏ６５２.６３　 　 文献标识码:Ａ　 　 文章编号:０２５８￣３２８３(２０２３)０２￣０１４１￣０７
ＤＯＩ:１０.１３８２２ / ｊ.ｃｎｋｉ.ｈｘｓｊ.２０２２.０７５７

Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐｈｅｎｏｌｉｃ Ａｃｉｄｓ ａｎｄ Ｐｈｅｎｏｌ Ａｌｄｅｈｙｄｅ Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｉｎ Ｗｉｎｅ ｂｙ Ｕｌｔｒａ Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ Ｌｉｑｕｉｄ Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａ￣
ｐｈｙ Ｔａｎｄｅｍ Ｍａｓｓ Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ＭＡ Ｙａｎ￣ｌｉｎｇ１ꎬ２ꎬＷＡＮＧ Ｙｉ￣ｍｉｎｇ１ꎬＣＨＵ Ｋｕｎ１ꎬＣＨＥＮ Ｃｈｅｎ１ꎬＷＵ Ｓｈｕａｉ∗１(１.Ｙａｎｔａｉ Ｔｅｓｔｉｎｇ
Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｆｏｏｄ ａｎｄ ＤｒｕｇꎬＹａｎｔａｉ ２６４０００ꎬＣｈｉｎａꎻ２.Ｑｉｎｇｄａｏ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ ＳｃｉｅｎｃｅｓꎬＱｉｎｇｄａｏ ２６６１００ꎬＣｈｉｎａ)
Ａｂｓｔｒａｃｔ:Ａ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ １８ ｋｉｎｄｓ ｏｆ ｐｈｅｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｐｈｅｎｏｌ ａｌｄｅｈｙｄｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｉｎ ｗｉｎｅ ｗａｓ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｂｙ ｕｌ￣
ｔｒａ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｔａｎｄｅｍ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ.Ｗｉｎｅｓ ｆｉｌｔｅｒｅｄ ａｆｔｅｒ ０􀆰 ２２ μｍ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｕｓｉｎｇ
ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＨＳＳ Ｔ３ (２􀆰 １ ｍｍ×１００ ｍｍꎬ１􀆰 ８ μｍ).Ｔｈｅ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅ ｏｆ ０􀆰 １％(Ｖ / Ｖ)ｆｏｒｍｉｃ
ａｃｉｄ ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ ａｎｄ ０􀆰 １％(Ｖ / Ｖ)ｆｏｒｍｉｃ ａｃｉｄ ｗａｔｅｒ ｕｓｉｎｇ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ.Ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｅｓ ｗｅｒｅ ｏｐｅｒａｔｅｄ
ｕｎｄｅｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ (ＭＲＭ) ｍｏｄｅ ｕｓｉｎｇ ｅｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙ ｉｏｎ ｓｏｕｒｃｅ (ＥＳＩ) ｍｏｄｅ.Ｔｈｅ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｃｏｍ￣
ｐｏｕｎｄｓ ｔｏ ｂｅ ｔｅｓｔｅｄ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ａ ｇｏｏｄ ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｉｎ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅ ｍａｓｓ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｒａｎｇｅｓ.Ｔｈｅ ｌｉｍｉｔｓ ｏｆ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ (ＬＯＤｓ)
ｗｅｒｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ０􀆰 ２~４ μｇ / Ｌ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｉｍｉｔｓ ｏｆ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ (ＬＯＱｓ) ｗｅｒｅ ０􀆰 ８~１０ μｇ / Ｌ.Ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｗａｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ
７５􀆰 ０％~９８􀆰 ８％ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｆｒｏｍ １􀆰 ６８％ ｔｏ ６􀆰 １９％.Ｔｈｅ ａｂｏｖｅ ｍｅｔｈｏｄｓ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｗｉｎｅ ｓａｍｐｌｅｓ.Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｇａｌｌｉｃ ａｃｉｄꎬｃａｆｔａｒｉｃ ａｃｉｄꎬｐ￣ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄꎬｓｙｒｉｎｇｉｃ ａｃｉｄꎬｖａｎｉｌｌｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｐｈｅｎｏｌｉｃ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ
ｉｎ ａｌｌ ｗｉｎｅｓ.Ｅｌｌａｇｉｃ ａｃｉｄꎬ３ꎬ４￣ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄꎬｓａｌｉｃｙｌｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｃｉｎｎａｍｉｃ ａｃｉｄ ｗｅｒｅ ｎｏｔ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ｗｉｎｅ.Ｓｉｎａｐｉｃ ａｃｉｄ ｗａｓ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｉｎ ａ ｆｅｗ ｗｉｎｅ ｓａｍｐｌｅｓ.Ｔｈｉｓ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｐｒｏｖｅｄ ｔｏ ｂｅ ａｃｃｕｒａｔｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｈｅｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｐｈｅｎｏｌ ａｌｄｅｈｙｄｅ ｃｏｍ￣
ｐｏｕｎｄｓ ｉｎ ｗｉｎｅ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ＵＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳꎻｗｉｎｅꎻｐｈｅｎｏｌｉｃ ａｃｉｄꎻｐｈｅｎｏｌ ａｌｄｅｈｙｄｅꎻｆｉｌｔｅｒ
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基金项目: 国 家 市 场 监 督 管 理 总 局 科 技 计 划 项 目

(２０２０ＭＫ０６１)ꎮ
作者简介:马燕玲(１９８７￣)ꎬ女ꎬ山东烟台人ꎬ硕士ꎬ工程师ꎬ
主要从事农产品质量风险评估的研究ꎮ
通讯作者:吴帅ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｗｕｓｈｕａｉ９７＠ １６３.ｃｏｍꎮ
引用本文:马燕玲ꎬ王一名ꎬ初坤ꎬ等.超高效液相色谱串联

质谱法测定葡萄酒中酚酸和酚醛类化合物[ Ｊ] .化学试剂ꎬ
２０２３ꎬ４５(２):１４１￣１４７ꎮ

　 　 葡萄酒香气浓郁、口感丰富ꎬ酿造历史悠久ꎮ
近年来ꎬ因其具有较高的营养保健功能ꎬ受到越来

越多消费者的青睐ꎮ 葡萄酒中含有种类丰富的有

机酸、氨基酸、单宁、酚类和香气物质等[１]ꎬ其中

酚类化合物作为植物体内的次生代谢物[２]ꎬ对葡

萄酒的质量至关重要ꎮ 酚类化合物是一类具有大

而复杂结构的化合物ꎬ从本质上讲酚是苯环(又
称芳香环)上直接连有一个或多个羟基的化合

物ꎬ多酚物质是含有酚官能团的物质ꎮ 酚类物质
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是葡萄中重要的次生代谢产物ꎬ与葡萄的抗病性、
保鲜特性和果实品质等有密切的关系ꎮ 葡萄酒中

的酚类物质主要可分为类黄酮和非类黄酮ꎬ非类

黄酮类物质不具有类黄酮 Ｃ６￣Ｃ３￣Ｃ６ 结构ꎬ主要包

括酚酸类化合物 (羟基苯甲酸类、羟基肉桂酸

类) [３]ꎮ 酚酸类物质除了具备多酚共有的强抗氧

化能力外ꎬ在葡萄酒发酵和陈酿过程中还参与多

种氧化还原反应和褐变反应[４]ꎬ如咖啡酸、香豆

酸等能与酒石酸和花色素结合成酒石酸酯ꎬ影响

葡萄酒的氧化过程和颜色稳定性[５]ꎻ一些酚酸类

的前体物质ꎬ如丁香醛和香草醛等ꎬ既可以赋予葡

萄酒特殊的香气[６]ꎬ也表现出一定的辅色能

力[７]ꎬ影响葡萄酒的颜色和风味ꎮ 酚类物质对于

葡萄酒的颜色具有重要的作用[８]ꎮ 葡萄酒中多

酚种类较多、含量不一ꎬ在不同品种[９]、类型[１０]、
产地[１１]、成熟度及陈酿条件[１２￣１６] 下ꎬ所占比例不

同ꎬ因此分析葡萄酒中酚类物质的含量具有重要

意义ꎮ
目前针对酚类物质的检测已有一些报道ꎬ主

要分析方法有高效液相色谱法(ＨＰＬＣ) [１７￣１９]、毛
细管电泳分析法(ＣＥ) [２０]、高效液相色谱￣质谱联

用法(ＨＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ) [２１ꎬ２２] 等ꎮ Ｇｏｎｃａｌｖｅｓ 等[２３] 采

用 ＨＰＬＣ 在 ＨＳＳ Ｔ３ 分析柱上分离葡萄酒中 １６ 种

生物 活 性 酚 类 成 分ꎮ Ｂｕｄｉ 'ｃ￣Ｌｅｔｏａ 等[２４] 采 用

ＨＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 在酚类物质的基础上ꎬ对克罗地亚

甜葡萄酒和干葡萄酒进行鉴别ꎮ 从文献资料来

看ꎬＨＰＬＣ 检测的缺陷在于其仪器运行时间长ꎬ且
葡萄酒成分复杂ꎬ待测化合物与干扰物的有效分

离仍是难点ꎬ用二极管阵列检测器定性时ꎬ存在假

阳性的可能ꎮ ＣＥ 受葡萄酒样品基质的影响非常

大ꎬ灵敏度低ꎮ 与前两种方法相比ꎬＨＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ
具有分析速度快、选择性好、灵敏度高的优点[２５]ꎬ
受到越来越多研究人员的关注ꎮ 目前研究葡萄酒

酚酸和酚醛类化合物时多采用 ＨＰＬＣꎬ而利用

ＨＰＬＣ￣ＭＳ / ＭＳ 研究相关内容的文章还未见报道ꎮ
本研究建立了超高效液相色谱￣三重四极杆

串联质谱法同时测定葡萄酒中酚酸和酚醛类化合

物的方法ꎬ并应用于实际样品的检测ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １ 　 主要仪器与试剂

ＴＱ￣Ｓ 型超高效液相色谱￣三重四极杆串联质

谱联用仪(美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司)ꎻＣＲ１８ＲＴ 型台式冷

冻离心机(上海精科天美公司)ꎻＭｕｌｔｉ Ｒｅａｘ 型多

管涡旋振荡器(德国 Ｈｅｉｄｏｌｐｈ 公司)ꎻＮ￣ＥＶＡＰ １１２
型氮吹仪(美国 Ｏｒｇａｎｏｍａｔｉｏｎ 公司)ꎻＡＲ２２４ＣＮ 型

电子天平(美国奥豪斯公司)ꎻＭｉｌｌｉ￣Ｑ 型超纯水机

(美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司)ꎮ
没食子酸、咖啡酰酒石酸、咖啡酸、肉桂酸

(成都普菲德生物技术有限公司)ꎻ丁香酸、对羟

基苯甲酸、对香豆酸和芥子酸(美国 Ｓｉｇｍａ￣Ａｌｄｒｉｃｈ
公司)ꎻ香草酸、阿魏酸、原儿茶酸、鞣花酸、水杨

酸、绿原酸、香草醛、龙胆酸、３ꎬ５￣二羟基苯甲酸

(成都普瑞法科技开发有限公司)ꎻ丁香醛(德国

Ｄｒ.Ｅｈｒｅｎｓｔｏｒｆｅｒ ＧｍｂＨ 公司)ꎻ甲酸、甲醇、乙腈(色
谱纯ꎬ美国 Ｍｅｒｃｋ 公司)ꎻ乙酸乙酯、乙醚(分析

纯ꎬ国药集团化学试剂有限公司)ꎻ实验用水为自

制超纯水ꎮ 葡萄酒购买于超市ꎮ
１􀆰 ２ 　 实验条件

１􀆰 ２􀆰 １ 　 色谱条件

ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＨＳＳ Ｔ３ 色谱柱 (２􀆰 １ ｍｍ ×
１００ ｍｍꎬ１􀆰 ８ μｍ)ꎬ柱温 ３５ ℃ꎻ流动相 Ａ 为 ０􀆰 １％
(Ｖ / Ｖ)甲酸￣水溶液ꎬＢ 为 ０􀆰 １％(Ｖ / Ｖ)甲酸￣乙腈

溶液ꎬ流速 ０􀆰 ３ ｍＬ / ｍｉｎꎻ进样量 ２ μＬꎮ 梯度洗脱

程序:０~３ ｍｉｎꎬ５％ ~ ２０％ Ｂꎻ３ ~ ４􀆰 ３ ｍｉｎꎬ２０％ Ｂꎻ
４􀆰 ３~９ ｍｉｎꎬ２０％~４５％ Ｂꎻ９ ~ １１ ｍｉｎꎬ４５％ ~ １００％
Ｂꎻ１１~１３ ｍｉｎꎬ１００％ Ｂꎻ１３ ~ １３􀆰 ５ ｍｉｎꎬ１００％ ~ ５％
Ｂꎻ１３􀆰 ５~１５ ｍｉｎꎬ５％ Ｂꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ 　 质谱条件

电喷雾离子源正离子(ＥＳＩ＋ )模式下的毛细

管电压为 ３􀆰 ５ ｋＶꎬ电喷雾离子源负离子(ＥＳＩ－)模
式下的毛细管电压为 ２􀆰 ９ ｋＶꎻ脱溶剂气温度为

５００ ℃ꎬ脱溶剂气流速为 １ ０００ Ｌ / ｈꎬ锥孔气流速

为 １５０ Ｌ / ｈꎬ碰撞气流速为 ０􀆰 １５ ｍＬ / ｍｉｎꎮ
１􀆰 ３ 　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １ 　 标准溶液的配制

单标准溶液(１ ０００ ｍｇ / Ｌ):称取 １０ ｍｇ 标准

品ꎬ用甲醇超声溶解并定容至 １０ ｍＬ 棕色容量瓶

中ꎬ置于－２０ ℃保存备用ꎮ
混合标准储备液(５０ ｍｇ / Ｌ):分别取 ２５０ μＬ

单标准溶液ꎬ用甲醇定容至 ５ ｍＬ 容量瓶中ꎬ置于

－２０ ℃保存备用ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２ 　 模拟酒样的配制

取 １２０ ｍＬ 食用酒精和 ５ ｇ 食品级酒石酸ꎬ
移到 １ Ｌ 容量瓶中ꎬ用去离子水定容ꎬ即得到模

拟酒样ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３ 　 预处理方法

溶剂提取法[２６ꎬ２７] :取 １０ ｍＬ 模拟酒样ꎬ加入
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１０ ｍＬ 乙酸乙酯或无水乙醚ꎬ涡旋振荡后ꎬ离心ꎬ
取上清液ꎬ重复萃取 ３ 次ꎬ合并有机相ꎬ氮气吹

至近干ꎬ用 １ ｍＬ 甲醇溶解残渣ꎬ过滤膜ꎬ上机

分析ꎮ
直接进样法:葡萄酒样品经 ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤

膜过滤ꎬ在仪器工作条件下进行分析ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １ 　 质谱条件的选择

选择电喷雾离子源(ＥＳＩ)ꎬ采用多反应监测

(ＭＲＭ)模式对待测物的质谱条件进行优化ꎮ 在

正离子和负离子模式下ꎬ以流动注射方式将待测

物标准溶液注入质谱仪进行全扫描[２８ꎬ２９]ꎮ 结果

显示ꎬ没食子酸、咖啡酰酒石酸、丁香酸、鞣花酸、
绿原酸和芥子酸等 ６ 种化合物在负离子模式下响

应值较高且峰形更好(基峰均为[Ｍ－Ｈ] －)ꎬ而其

他化合物如对羟基苯甲酸、对香豆酸、水杨酸等在

正离子模式下的响应值更高 (基峰均为 [ Ｍ ＋
Ｈ] ＋)ꎬ所以分别选择正、负离子模式进行检测ꎮ
选定各自的母离子ꎬ在ＭＳ / ＭＳ 模式下对其进行轰

击寻找子离子ꎬ选取干扰较小、信噪比最高的离子

对进行监测ꎬ确定定量和定性离子对[３０]ꎮ 通过对

毛细管电压、锥孔电压、离子源温度、脱溶剂气温

度、接口温度、去溶剂气和锥孔反吹气流速等参数

进一步优化ꎬ从而确定质谱运行参数ꎮ 具体分析

参数见表 １ꎮ
表 １ 　 酚酸和酚醛类化合物的质谱参数注

Ｔａｂ.１　 Ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｐｈｅｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｐｈｅｎｏｌ ａｌｄｅｈｙｄｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

化合物 英文名称
质荷比 ｍ / ｚ

母离子 子离子
碰撞能量 / Ｖ 锥孔电压 / Ｖ

没食子酸 ｇａｌｌｉｃ ａｃｉｄ １６９ ７９∗ / ９７ －２２ / －１８ －２６

咖啡酰酒石酸 ｃａｆｔａｒｉｃ ａｃｉｄ ３１１ １４９∗ / １７９ / １３５ －１５ / －１２ / －３０ －３０

对羟基苯甲酸 ｐ￣ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ １３９ ７７∗ / ６５ １６ / ２５ ３０

丁香酸 ｓｙｒｉｎｇｉｃ ａｃｉｄ １９７ １８２∗ / １２３ / １６７ －１５ / －２２ / －１５ －１０

香草酸 ｖａｎｉｌｌｉｃ ａｃｉｄ １６９ ９３∗ / １１０ / ９５ １４ / １５ / ２０ ２０

对香豆酸 ｐ￣ｃｏｕｍａｒｉｃ ａｃｉｄ １６５ １１９∗ / ９１ １７ / ２２ ２５

阿魏酸 ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ １９５ １４５∗ / １１７ １６ / ２１ ２６

咖啡酸 ｃａｆｆｅｉｃ ａｃｉｄ １８１ １６３􀆰 ４∗ / １１７ １０ / ２０ ３０

原儿茶酸 ３ꎬ４￣ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ １５５ ６５∗ / ９３ １８ / ２０ ３０

鞣花酸 ｅｌｌａｇｉｃ ａｃｉｄ ３０１ １４５∗ / １８５ / １７３ －３５ / －３０ / －３０ －３０

水杨酸 ｓａｌｉｃｙｌｉｃ ａｃｉｄ １３９ １２１∗ / ６５ / ９３ １２ / １５ / １８ ３０

绿原酸 ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｉｄ ３５３ １９１∗ / １７９ / １３５ －１５ / －２０ / －３２ －３０

芥子酸 Ｓｉｎａｐｉｃ Ａｃｉｄ ２２３ ２０８∗ / １６４ －１４ / －１４ －３０

肉桂酸 ｃｉｎｎａｍｉｃ ａｃｉｄ １４９ １３１∗ / １０３ １２ / １８ ２０

香草醛 ｖａｎｉｌｌｉｎ １５３ ９３∗ / １２５ / ６５ １５ / １０ / ２０ ２５

丁香醛 ｓｙｒｉｎｇａｌｄｅｈｙｄｅ １８３ １２３∗ / １５５ / ９５ １２ / １０ / １８ ２５

龙胆酸 ２ꎬ５￣ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ １５５ １３７∗ / ８１ / １０９ １８ / ２２ / １８ ３０

３ꎬ５￣二羟基苯甲酸 ３ꎬ５￣ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ １５５ ９３∗ / １３７ ２０ / １８ ３０

　 　 注:“∗”为定量离子ꎮ

２􀆰 ２ 　 色谱柱的选择

根据待测成分的特点ꎬ选择 ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ
ＨＳＳ Ｔ３ 色谱柱 ( ２􀆰 １ ｍｍ × １００ ｍｍꎬ１􀆰 ８ μｍ) 和

ＢＥＨ Ｃ１８ 色谱柱(２􀆰 １ ｍｍ×１００ ｍｍꎬ１􀆰 ７ μｍ)为试

验用色谱柱ꎮ 考察待测物在两支色谱柱上的分离

效果ꎬ结果显示ꎬ待测物在色谱柱上的分离效果相

差不大ꎮ 对比相同待测物在 ＨＳＳ Ｔ３ 色谱柱和

Ｃ１８ 色谱柱上响应值的比值ꎬ计算结果见表 ２ꎮ
由表可知ꎬ待测物在 ＨＳＳ Ｔ３ 色谱柱上的响应值均

高于 Ｃ１８ 色谱柱ꎮ 与 ＢＥＨ Ｃ１８ 色谱柱相比ꎬ咖啡

酰酒石酸和水杨酸在 ＨＳＳ Ｔ３ 色谱柱上的响应值

高 １００％以上ꎻ对羟基苯甲酸、原儿茶酸、对香豆

酸、鞣花酸、绿原酸、龙胆酸、３ꎬ５￣二羟基苯甲酸在

ＨＳＳ Ｔ３ 色谱柱上的响应值高约 ５１％~１００％ꎻ丁香

醛的响应值增加幅度最低ꎬ高约 １７％ꎬ其余 ８ 种组

分的响应值高约 ３０％ ~ ５０％ꎮ 考虑到待测物在

ＨＳＳ Ｔ３ 色谱柱上的响应信号更好ꎬ本实验选择

ＨＳＳ Ｔ３ 色谱柱作为待测物分析用色谱柱ꎮ
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表 ２ 　 酚酸和酚醛类化合物在 ＨＳＳ Ｔ３ 和 Ｃ１８ 色谱柱上

响应信号的对比

Ｔａｂ.２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｉｇｎａｌｓ ｏｆ ｐｈｅｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ
ｐｈｅｎｏｌ ａｌｄｅｈｙｄｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｏｎ ＨＳＳ Ｔ３ ａｎｄ Ｃ１８ ｃｏｌｕｍｎｓ

化合物
Ｔ３ / Ｃ１８ 响应

比值 / ％ 化合物
Ｔ３ / Ｃ１８ 响应

比值 / ％

没食子酸 ３１ 鞣花酸 ６０
咖啡酰酒石酸 １５９ 水杨酸 １０６
对羟基苯甲酸 ７８ 绿原酸 ５２
丁香酸 ４７ 芥子酸 ２８
香草酸 ４３ 肉桂酸 ４９
对香豆酸 ６０ 香草醛 ３７
阿魏酸 ４９ 丁香醛 １７
咖啡酸 ４９ 龙胆酸 ５８
原儿茶酸 ７８ ３ꎬ５￣二羟基苯甲酸 ７３

２􀆰 ３ 　 流动相的选择

以 ＨＳＳ Ｔ３ 色谱柱作为分析用色谱柱ꎬ分别选

用 ０􀆰 １％(Ｖ / Ｖ)甲酸乙腈溶液￣０􀆰 １％(Ｖ / Ｖ)甲酸水

溶液(Ⅰ)、乙腈￣０􀆰 １％(Ｖ / Ｖ)甲酸水溶液(Ⅱ)和

乙腈￣水(Ⅲ)作为流动相ꎬ比较 ３ 种流动相对待测

物的分离效果ꎮ 结果显示ꎬ多数目标峰在加酸后

的流动相中出峰效果更佳ꎬ以香草醛和丁香酸为

例ꎬ其在流动相Ⅰ、Ⅱ中峰形更对称ꎬ如图 １、２

ａ.０􀆰 １％(Ｖ / Ｖ)甲酸乙腈溶液￣０􀆰 １％(Ｖ / Ｖ)甲酸水溶液ꎻ
ｂ.乙腈￣０􀆰 １％(Ｖ / Ｖ)甲酸水溶液ꎻｃ.乙腈￣水

图 １　 香草醛在不同流动相中的色谱峰

Ｆｉｇ.１　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｐｅａｋｓ ｏｆ ｖａｎｉｌｌｉｎ
ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅｓ

ａ.０􀆰 １％(Ｖ / Ｖ)甲酸乙腈溶液￣０􀆰 １％(Ｖ / Ｖ)甲酸水溶液ꎻ
ｂ.乙腈￣０􀆰 １％(Ｖ / Ｖ)甲酸水溶液ꎻｃ.乙腈￣水

图 ２　 丁香酸在不同流动相中的色谱峰

Ｆｉｇ.２　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｐｅａｋｓ ｏｆ ｓｙｒｉｎｇｉｃ ａｃｉｄ
ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅｓ

所示ꎻ从峰面积来看ꎬ除丁香酸外ꎬ其他 １７ 种待

测物在流动相Ⅰ和Ⅱ中的响应值均显著高于流

动相Ⅲꎮ
待测物在流动相Ⅰ和Ⅱ中的分离效果表现相

似ꎬ但响应值存在差异ꎮ ８ 种化合物在两种流动

相中的响应值相差 １０％以上ꎬ其中没食子酸、咖
啡酰酒石酸、原儿茶酸、龙胆酸和 ３ꎬ５￣二羟基苯

甲酸在流动相Ⅰ中的响应值比流动相Ⅱ高约

２０％~５０％ꎬ香草酸、水杨酸和芥子酸在流动相Ⅱ
中的响应值比流动相Ⅰ高约 １０％~２０％ꎮ

综合待测物在 ３ 种流动相中的响应值和分离

效果来看ꎬ选择 ０􀆰 １％(Ｖ / Ｖ)甲酸乙腈溶液￣０􀆰 １％
(Ｖ / Ｖ)甲酸水溶液为流动相ꎮ
２􀆰 ４ 　 滤膜材质的影响

由于葡萄酒中目标分析物的特性具有较大差

别ꎬ不同材质滤膜对分析物的吸附能力也存在较

大差异ꎮ 在过滤时ꎬ滤膜会不同程度地改变分析

物浓度ꎬ从而影响检测方法的准确性ꎮ 本研究选

择不同类型的针头式微滤膜过滤器:聚四氟乙烯

(ＰＴＦＥ)、聚偏氟乙烯(ＰＶＤＦ)和尼龙(Ｎｙｌｏｎ)ꎬ直
径均为 １３ ｍｍ、孔径均为 ０􀆰 ２２ μｍꎬ研究滤膜对检

测方法的影响ꎮ
将浓度为 １ ０００ μｇ / Ｌ 的混合标准溶液ꎬ分别

通过不同类型的滤膜ꎬ过滤体积均为 １ ｍＬꎮ 同一

份滤膜做 ３ 个平行样ꎮ 根据过滤前后的浓度计算

过膜率ꎬ结果见表 ３ꎮ 由数据可知ꎬ每种滤膜对酚

类物质的吸附程度存在差异ꎮ 膜材质为 Ｎｙｌｏｎ
时ꎬ咖啡酰酒石酸、鞣花酸和龙胆酸的过膜率均低

于 ５０％ꎬ香豆酸、咖啡酸、芥子酸、３ꎬ５￣二羟基苯甲

酸的过膜率在 ６０％ ~ ７０％之间ꎻ膜材质为 ＰＶＤＦ
时ꎬ鞣花酸的过膜率为 １７􀆰 ４％ꎬ３ꎬ５￣二羟基苯甲酸

的过膜率为 ５１􀆰 ７％ꎻ香草酸的过膜率为 ６３􀆰 ３％ꎬ
其余待测物过膜率在 ７０％以上ꎻ膜材质为 ＰＴＦＥ
时ꎬ所有待测物的过膜率均在 ７０％以上ꎮ 因此ꎬ
为了实现对目标物更为准确的定性和定量分析ꎬ
本实验选择 ＰＴＦＥ 作为试验用滤膜ꎮ

表 ３ 　 滤膜对酚酸和酚醛类化合物过膜率的影响

Ｔａｂ.３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｏｎ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｒａｔｅ
ｏｆ ｐｈｅｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｐｈｅｎｏｌ ａｌｄｅｈｙｄｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

化合物
过膜率 / ％

ＰＴＦＥ ＰＶＤＦ Ｎｙｌｏｎ
没食子酸 ９０􀆰 ９ ９０􀆰 ６ ８８􀆰 ９
咖啡酰酒石酸 ９６􀆰 ５ ９８􀆰 ９ ４１􀆰 ９
对羟基苯甲酸 ９７􀆰 ９ ８７􀆰 ６ ８９􀆰 ９
丁香酸 ９３􀆰 ８ ８５􀆰 ５ ８２􀆰 ２
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续表

化合物
过膜率 / ％

ＰＴＦＥ ＰＶＤＦ Ｎｙｌｏｎ
香草酸 ９７􀆰 ６ ６３􀆰 ３ ８３􀆰 ７
对香豆酸 ９６􀆰 ４ ９０􀆰 １ ６４􀆰 ９
阿魏酸 ９８􀆰 ８ ９２􀆰 ４ ７２􀆰 ２
咖啡酸 ９８􀆰 ２ ９３􀆰 ６ ６３􀆰 ４
原儿茶酸 ８６􀆰 ６ ７１􀆰 ６ ７４􀆰 １
鞣花酸 ８４􀆰 ９ １７􀆰 ４ ３􀆰 ５
水杨酸 ８５􀆰 ４ ９８􀆰 ２ ３５􀆰 ６
绿原酸 ７４􀆰 ３ ９６􀆰 ９ ８１􀆰 ９
芥子酸 ８９􀆰 ３ ７４􀆰 １ ６１􀆰 ９
肉桂酸 ９４􀆰 ０ ８６􀆰 ３ ７５􀆰 ９
香草醛 ７８􀆰 ３ ７９􀆰 ３ ９９􀆰 ８
丁香醛 ９４􀆰 ９ ９３􀆰 ２ ９８􀆰 ８
龙胆酸 ９５􀆰 １ ８７􀆰 ７ ２４􀆰 ８
３ꎬ５￣二羟基苯甲酸 ９８􀆰 ９ ５１􀆰 ７ ６６􀆰 ５

２􀆰 ５ 　 预处理方法对回收率的影响

葡萄酒酚类物质检测方法的预处理方式有乙

酸乙酯提取法、乙醚提取法和直接过膜法ꎮ 在模

拟酒样中添加固定浓度的标准品ꎬ比较不同预处

理方式下各待测物的回收率ꎬ结果见表 ４ꎮ
表 ４ 　 预处理方式对酚酸和酚醛类化合物回收率的影响

Ｔａｂ.４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅ ｏｆ
ｐｈｅｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｐｈｅｎｏｌ ａｌｄｅｈｙｄｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

化合物
回收率 / ％

乙酸乙酯法 乙醚法 直接过膜法

没食子酸 ６９􀆰 ９ ５２􀆰 １ ９１􀆰 ４
咖啡酰酒石酸 ５２􀆰 ３ ４０􀆰 ２ ９６􀆰 ７
对羟基苯甲酸 ９２􀆰 ８ ６９􀆰 ５ ９２􀆰 ８
丁香酸 ８５􀆰 ０ ６０􀆰 ３ ９１􀆰 ６
香草酸 ９３􀆰 ５ ７２􀆰 ５ ９５􀆰 ３
对香豆酸 ８９􀆰 １ ８１􀆰 ４ ９７􀆰 ０
阿魏酸 ８２􀆰 ７ ７６􀆰 ８ ９６􀆰 ７
咖啡酸 ８２􀆰 ９ ７６􀆰 ６ ９７􀆰 ４
原儿茶酸 ６０􀆰 ４ ６２􀆰 ６ ９１􀆰 １
鞣花酸 ７０􀆰 ２ ６０􀆰 ７ ８０􀆰 ４
水杨酸 ７２􀆰 ３ ８４􀆰 ４ ８３􀆰 １
绿原酸 ６７􀆰 ２ １２􀆰 ８ ７５􀆰 ６
芥子酸 ５８􀆰 ８ ５８􀆰 ９ ８４􀆰 ３
肉桂酸 ８０􀆰 ８ ９２􀆰 ８ ９４􀆰 ３
香草醛 ８１􀆰 ６ ８２􀆰 ４ ８０􀆰 ３
丁香醛 ８９􀆰 ２ ７９􀆰 ７ ９１􀆰 ６
龙胆酸 ９４􀆰 ６ ７７􀆰 ６ ９４􀆰 ９
３ꎬ５￣二羟基苯甲酸 ７３􀆰 ３ ７１􀆰 ９ ９２􀆰 ８

　 　 由表可知ꎬ采用乙酸乙酯提取时ꎬ没食子酸、
咖啡酰酒石酸、原儿茶酸、鞣花酸、水杨酸、绿原

酸、芥子酸和 ３ꎬ ５￣二羟基苯甲酸的回收率在

５０％~７４％之间ꎻ采用乙醚提取时ꎬ咖啡酰酒石酸

和绿原酸的回收率低于 ５０％ꎬ没食子酸、对羟基

苯甲酸、３ꎬ５￣二羟基苯甲酸、丁香酸、原儿茶酸、鞣
花酸和芥子酸的回收率在 ５０％ ~ ７２％之间ꎻ采用

直接过膜法时ꎬ绿原酸的回收率最低ꎬ为 ７５􀆰 ６％ꎬ
其他成分的回收率均在 ８０％以上ꎮ 考虑到方法

的准确度和简便性ꎬ本方法选择样品直接过滤膜

后ꎬ上机检测ꎮ
２􀆰 ６ 　 标准工作曲线的建立

将混合标准储备液用甲醇稀释出 ６ 个浓度水

平的标准工作溶液ꎬ按照仪器工作条件进行测定ꎬ
每个浓度做 ３ 个平行ꎬ以峰面积 Ｙ 为纵坐标、质量

浓度 Ｘ 为横坐标ꎬ计算得到标准曲线ꎮ 分析可

知ꎬ待测物标准品在各自的质量浓度范围内均呈

良好的线性关系ꎮ 分别以 ３、１０ 倍信噪比(Ｓ / Ｎ)
计算检出限和定量限ꎬ结果见表 ５ꎮ
表 ５ 　 线性回归方程、线性范围、相关系数、检出限和

定量限

Ｔａｂ.５　 Ｌｉｎｅａｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｅｑｕａｔｉｏｎｓꎬｌｉｎｅａｒ ｒａｎｇｅｓꎬｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓꎬｔｈｅ ｌｉｍｉｔｓ ｏｆ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

化合物
线性
范围 /

(μｇ􀅰Ｌ－１)
线性方程

相关
系数

检出限 /
(μｇ􀅰
Ｌ－１)

定量限 /
(μｇ􀅰
Ｌ－１)

没食子酸 １００~２ ０００ Ｙ＝２３９ １９４Ｘ＋３２ １６５ ０􀆰 ９９１ １ １􀆰 ０ ３􀆰 ０
咖啡酰酒
石酸

１００~２ ０００ Ｙ＝１２０ １２５Ｘ＋９０ ４８３ ０􀆰 ９９０ ４ ４􀆰 ０ １０􀆰 ０

对羟基苯
甲酸

１００~２ ０００ Ｙ＝２５ ３９５Ｘ＋９ ７４７ ０􀆰 ９９８ ９ １􀆰 ０ ５􀆰 ０

丁香酸 １００~２ ０００ Ｙ＝８５ ４２０Ｘ－２ ６０７ ０􀆰 ９９７ １ ０􀆰 ４ １􀆰 ５
香草酸 １００~２ ０００ Ｙ＝１０１ ０８１Ｘ＋７０ ６２４ ０􀆰 ９９０ ８ ０􀆰 ４ １􀆰 ５
对香豆酸 １００~２ ０００ Ｙ＝１０３ ４４６Ｘ＋８９ ６３０ ０􀆰 ９９５ ８ ０􀆰 ８ ３􀆰 ０
阿魏酸 １００~２ ０００ Ｙ＝１４８ ７９５Ｘ＋６８ ６５９ ０􀆰 ９９３ ８ ０􀆰 ５ ２􀆰 ０
咖啡酸 １００~５ ０００ Ｙ＝１６４ ７５５Ｘ＋６９ ０８７ ０􀆰 ９９０ ４ ０􀆰 ８ ２􀆰 ５
原儿茶酸 １~１００ Ｙ＝４ ０１７Ｘ－７３７ ０􀆰 ９９９ １ １􀆰 ０ ４􀆰 ０
鞣花酸 ２~１００ Ｙ＝１ ０１７Ｘ－５４ ０􀆰 ９９８ ３ ２􀆰 ０ ６􀆰 ０
水杨酸 １~１００ Ｙ＝８ ８０８Ｘ＋１ ３５６ ０􀆰 ９９９ ８ １􀆰 ０ ５􀆰 ０
绿原酸 １~１００ Ｙ＝５ ９５１Ｘ＋１２１ ０􀆰 ９９９ ８ ０􀆰 ２ １􀆰 ０
芥子酸 １~１００ Ｙ＝２ ８０４Ｘ－４２６ ０􀆰 ９９８ ３ １􀆰 ０ ３􀆰 ０
肉桂酸 １~１００ Ｙ＝１４ ２２４Ｘ＋７ ８６２ ０􀆰 ９９２ ４ ０􀆰 ４ １􀆰 ２
香草醛 １~１ ０００ Ｙ＝６１ ４８０Ｘ＋１ ４９８ ０􀆰 ９９８ ９ ０􀆰 ２ １􀆰 ０
丁香醛 １~１ ０００ Ｙ＝６７ ４６３Ｘ＋５６７ ０􀆰 ９９９ ６ ０􀆰 ２ ０􀆰 ８
龙胆酸 １~１００ Ｙ＝７８ ７１７Ｘ＋１ ８３２ ０􀆰 ９９５ ３ ０􀆰 ４ １􀆰 ５
３ꎬ５￣二羟
基苯甲酸

２~１００ Ｙ＝１６ ３１５Ｘ＋６３１ ０􀆰 ９９３ ７ ２􀆰 ０ ５􀆰 ０

２􀆰 ７ 　 回收率和精密度

分别在模拟酒样中添加 １０、１００、１ ０００ μｇ / Ｌ
这 ３ 个质量浓度ꎬ按照直接进样法处理后ꎬ在优化

的实验条件下ꎬ上机检测ꎮ 平行测定 ７ 次ꎬ计算加

标回收率ꎬ待测物的精密度以其相对标准偏差

(ＲＳＤꎬ％)表示ꎬ结果见表 ６ꎮ 结果显示ꎬ平均回

收率为 ７５􀆰 ０％ ~ ９８􀆰 ８％ꎬ各待测物的相对标准偏
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差为 １􀆰 ６８％ ~ ６􀆰 １９％ꎮ 结果表明ꎬ该方法的准确

度良好ꎬ符合待测物定量检测的要求ꎮ
表 ６ 　 回收率和精密度

Ｔａｂ.６　 Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ

化合物 回收率 / ％ 精密度 / ％
没食子酸 ９０􀆰 ５~９２􀆰 ８ ２􀆰 １２~３􀆰 １８
咖啡酰酒石酸 ９５􀆰 ９~９７􀆰 ２ ３􀆰 ０８~５􀆰 ２０
对羟基苯甲酸 ９０􀆰 ９~９５􀆰 １ ２􀆰 ５７~４􀆰 ４６
丁香酸 ８８􀆰 ６~９３􀆰 ２ ３􀆰 ６４~５􀆰 ０９
香草酸 ９０􀆰 ８~９５􀆰 ３ ２􀆰 ０８~４􀆰 ３７
对香豆酸 ９５􀆰 ７~９８􀆰 ０ １􀆰 ６８~３􀆰 ０７
阿魏酸 ９６􀆰 １~９８􀆰 ８ ２􀆰 ６８~４􀆰 ９８
咖啡酸 ９３􀆰 ２~９８􀆰 １ ２􀆰 ５０~４􀆰 ０８
原儿茶酸 ８７􀆰 ６~９３􀆰 ４ ３􀆰 ２１~４􀆰 ９５
鞣花酸 ７５􀆰 ６~８４􀆰 ３ ３􀆰 ５６~５􀆰 ９４
水杨酸 ８０􀆰 ７~８６􀆰 ８ ２􀆰 ０１~４􀆰 ８５
绿原酸 ７５􀆰 ０~７９􀆰 １ ２􀆰 ２５~３􀆰 ６５
芥子酸 ８２􀆰 ７~８６􀆰 ３ ４􀆰 ６９~６􀆰 １９
肉桂酸 ９２􀆰 ６~９６􀆰 ４ １􀆰 ６５~３􀆰 １９
香草醛 ７７􀆰 ３~８３􀆰 ６ ２􀆰 ６２~３􀆰 ９５
丁香醛 ８６􀆰 ０~９１􀆰 ８ ２􀆰 ７０~５􀆰 １３
龙胆酸 ９０􀆰 ２~９５􀆰 ４ ３􀆰 ９９~５􀆰 ０７
３ꎬ５￣二羟基苯甲酸 ９１􀆰 ６~９３􀆰 ８ ４􀆰 ５１~５􀆰 ６４

２􀆰 ８ 　 实际酒样的检测结果

收集 １５ 份市售的葡萄酒样品ꎬ其中赤霞珠干

红葡萄酒 ７ 份ꎬ美乐干红葡萄酒 ３ 份ꎬ蛇龙珠干红

葡萄酒 ２ 份ꎬ霞多丽干白葡萄酒 ２ 份ꎬ雷司令干白

葡萄酒 １ 份ꎮ 以新建立的方法对样品进行分析ꎬ
其中ꎬ没食子酸和咖啡酰酒石酸的含量过高ꎬ将样

品稀释合适的倍数ꎬ使其含量在表 ５ 标准曲线的

线性范围内ꎬ按照方法进样分析ꎬ然后进行计算ꎮ
结果见表 ７ 和表 ８ꎮ 结果表明ꎬ所有葡萄酒样品

中均含有没食子酸、咖啡酰酒石酸、对羟基苯甲

酸、丁香酸、香草酸、对香豆酸、阿魏酸、咖啡酸、绿
原酸、香草醛、丁香醛ꎮ 原儿茶酸、鞣花酸、水杨

　 　 　 　 　 　表 ７ 　 赤霞珠干红葡萄酒中酚酸和酚醛类化合物的

测定结果注

Ｔａｂ.７　 Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｐｈｅｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｐｈｅｎｏｌ
ａｌｄｅｈｙｄｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｉｎ Ｃａｂｅｒｎｅｔ Ｓａｕｖｉｇｎｏｎ ｄｒｙ ｒｅｄ ｗｉｎｅ

化合物
赤霞珠质量浓度 / (μｇ􀅰Ｌ－１)

１号 ２号 ３号 ４号 ５号 ６号 ７号

没食子酸 １５ ２７７ ２８ ７２９ ２３ ８９０ ２３ ８０７ ３６ ０６２ ３６ ４９５ ２９ ２６６

咖啡酰酒
石酸

１３ １５０ ５ ４４１ ４ ７００ ４ ０５２ ３ ３６３ ３ ６０４ ６ ６６８

对羟基苯
甲酸

１ ５１３ ４３８ ６５５ ６１９ ９２９ ５４８ ８４６

丁香酸 ２ ３３９ １ １７３ ２ ０７２ １ １４７ ９７１ １ ０９８ ９４４
香草酸 ５ ９９２ １ ４１４ ２ ７８７ ２ ０４７ ８８８ １ １６５ １ ３９６
对香豆酸 ４ ００８ ３ ７１９ ３ ９１４ ５ １４９ ４ ９４３ ４ ６４８ ４ １６７

续表

化合物
赤霞珠质量浓度 / (μｇ􀅰Ｌ－１)

１号 ２号 ３号 ４号 ５号 ６号 ７号

阿魏酸 ５０６ ４２０ ４１０ ４４０ ６４７ ６０４ ４９２
咖啡酸 ２ ５４６ １ １２９ １ ４４０ ２ １８２ １ １３４ １ ６４７ １ ９７０
原儿茶酸 ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
鞣花酸 ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
水杨酸 ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
绿原酸 ０􀆰 ８ ３􀆰 ７ ２􀆰 ５ ０􀆰 ２ ０􀆰 ９ ０􀆰 ４ ０􀆰 ６
芥子酸 １ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
肉桂酸 ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
香草醛 １０５ ４９ ９５ ８６ ５５ ４２ １００
丁香醛 １３８ ４１ ５０ ４９ １０３ ９５ １８３
龙胆酸 ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ

３ꎬ５￣二羟
基苯甲酸

ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ

　 　 注:ＮＤ 表示含量低于检出限ꎮ

表 ８ 　 其他品种葡萄酒中酚酸和酚醛类化合物的

测定结果注

Ｔａｂ.８　 Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｐｈｅｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｐｈｅｎｏｌ
ａｌｄｅｈｙｄｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｉｎ ｏｔｈｅｒ ｖａｒｉｅｔｉｅｓ ｏｆ ｗｉｎｅ

化合物

质量浓度 / (μｇ􀅰Ｌ－１)
美乐 蛇龙珠 霞多丽 雷司令

１号 ２号 ３号 １号 ２号 １号 ２号 １号

没食子酸 １５ ７３３ ４２ ６０６ ３１ ０４８ １３ ２１９ １４ ７４５ ２ １７７ １ ３７０ ９５３

咖啡酰酒
石酸

１１ ６９６ １２ １３３ ７ ６３３ １３ ９３１ １３ ４２５ １２ ９０８ ３ １７０ ４ ７５４

对羟基苯
甲酸

６８１ ７１２ ６７５ １ ５４４ １ ４８５ ２８７ １６ ＮＤ

丁香酸 ３４３ ２０４ ２２３ ３ １７４ ２ ３５２ １１６ ７４ ６８
香草酸 ２ ７３２ １ ７７７ ２ ２１３ ６ ２６２ ４ ６９１ １６１ ５８８ ８４
对香豆酸 ２ ６２４ ３ ７４１ ４ ２２２ ２ ７５９ ２ ５１４ １ ８０３ ３ ０２７ ２ ５０１
阿魏酸 ３４０ ４１３ ５２５ ３６８ ４４８ ５２３ ６９０ ５７４
咖啡酸 １ ０３９ １ １６５ １ ３２８ ２ ５９４ ２ ５５４ ４ ３３８ １ ８５９ ２ ８５０
原儿茶酸 ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
鞣花酸 ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
水杨酸 ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
绿原酸 ０􀆰 ８ ６􀆰 １ ８􀆰 ８ ５􀆰 ２ ２１􀆰 ４ １􀆰 ２ １􀆰 ２ ０􀆰 ６
芥子酸 ＮＤ ＮＤ ＮＤ １４ ６ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
肉桂酸 ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
香草醛 １２２ １６９ ２７１ ５０４ ２６１ ４ ＮＤ １２
丁香醛 ４２ ４１ １４８ １ ０３７ ４９８ ４ ７ ＮＤ
龙胆酸 ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ
３ꎬ５￣二羟
基苯甲酸

ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ ＮＤ

　 　 注:ＮＤ 表示含量低于检出限ꎮ

酸、肉桂酸、龙胆酸和 ３ꎬ５￣二羟基苯甲酸在葡萄

酒中未检出ꎮ 赤霞珠干红葡萄酒 １ 号样品中芥子

酸含量为 １ μｇ / Ｌꎬ蛇龙珠干红葡萄酒 １ 号、２ 号样

品中芥子酸含量分别为 １４、６ μｇ / Ｌꎬ其余酒样未

检出芥子酸ꎮ

６４１
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３　 结论

本文建立了葡萄酒中酚酸和酚醛类物质的超

高效液相色谱￣串联质谱分析方法ꎮ 试验结果表

明ꎬ新方法具有快速、灵敏度高等优点ꎬ适用于葡

萄酒中酚类成分的检测ꎮ 该方法的建立为研究葡

萄酒检测技术提供技术支撑ꎬ同时也为葡萄酒品

质的监控提供了一种新的手段ꎮ
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一测多评法测定黑果小檗果实中 ５ 种花色苷含量

陈玲１ꎬ包海燕１ꎬ阳莹１ꎬ李敏１ꎬ李慧敏１ꎬ康莹莹１ꎬ李建光∗１ꎬ２

(１.新疆医科大学 药学院ꎬ新疆 乌鲁木齐　 ８３００１１ꎻ２.新疆科技学院 医学院ꎬ新疆 库尔勒　 ８４１０００)

摘要:建立高效液相色谱一测多评法(ＨＰＬＣ￣ＱＡＭＳ)测定黑果小檗果实中 ５ 种花色苷的含量ꎮ 采用 Ｗｅｌｃｈ ＴｏｐｓｉｌＴＭ Ｃ１８色

谱柱(２５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍꎬ５ μｍ)ꎻ流动相为甲醇￣２􀆰 ５％甲酸水溶液ꎬ梯度洗脱ꎻ检测波长为 ５２０ ｎｍꎻ流速为 ０􀆰 ８ ｍＬ / ｍｉｎꎻ柱
温为 ３５ ℃ꎻ进样量为 １０ μＬꎮ 以矢车菊素￣３￣Ｏ 葡萄糖苷为内参物ꎬ建立飞燕草素￣３￣Ｏ￣葡萄糖苷、矮牵牛素￣３￣Ｏ￣葡萄糖

苷、芍药素￣３￣Ｏ￣葡萄糖苷以及锦葵素￣３￣Ｏ￣葡萄糖苷的相对校正因子ꎬ并计算各成分含量ꎬ同时与外标法测定结果进行对

比ꎮ ５ 种花色苷分别在各自浓度范围内与峰面积的线性关系良好(０􀆰 ９９９ ４≤Ｒ２≤０􀆰 ９９９ ６)ꎻ平均加样回收率为 ９９􀆰 ４４％~
１０１􀆰 ７２％ꎬＲＳＤ 为 １􀆰 ３２％~２􀆰 ５９％ꎻ６ 批不同产地的黑果小檗采用 ＱＡＭＳ 法与外标法所测含量无显著性差异(Ｐ>０􀆰 ０５)ꎮ
该方法可用于黑果小檗果实中 ５ 种花色苷的含量测定ꎮ
关键词:黑果小檗ꎻ花色苷ꎻ一测多评法ꎻ相对校正因子ꎻ含量测定

中图分类号:Ｒ２８４.１　 　 文献标识码:Ａ　 　 文章编号:０２５８￣３２８３(２０２３)０２￣０１４８￣０７
ＤＯＩ:１０.１３８２２ / ｊ.ｃｎｋｉ.ｈｘｓｊ.２０２２.０６６６
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ＹＡＮＧ Ｙｉｎｇ１ꎬＬＩ Ｍｉｎ１ꎬＬＩ Ｈｕｉ￣ｍｉｎ１ꎬＫＡＮＧ Ｙｉｎｇ￣ｙｉｎｇ１ꎬＬＩ Ｊｉａｎ￣ｇｕａｎｇ∗１ꎬ２(１.Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ ＰｈａｒｍａｃｙꎬＸｉｎｊｉａｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ
Ｕｒｕｍｑｉ ８３００１１ꎬＣｈｉｎａꎻ２.Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ ＭｅｄｉｃｉｎｅꎬＸｉｎｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ ＴｅｃｈｎｏｇｙꎬＫｏｒｌａ ８４１０００ꎬＣｈｉｎａ)
Ａｂｓｔｒａｃｔ:Ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ａ ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ￣ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉ￣ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｂｙ ｓｉｎｇｌｅ ｍａｒｋｅｒ
(ＨＰＬＣ￣ＱＡＭＳ) ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｉｖｅ ａｎｔｈｏｃｙａｎｉｎｓ ｉｎ Ｂｅｒｂｅｒｉｓ ｈｅｔｅｒｏｐｏｄａ Ｓｃｈｒｅｎｋ ｆｒｕｉｔ.Ｗｅｌｃｈ ＴｏｐｓｉｌＴＭ Ｃ１８(２５０ ｍｍ×
４􀆰 ６ ｍｍꎬ５ μｍ) ｗａｓ ｕｓｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｃｏｌｕｍｎ ｗｉｔｈ ｍｅｔｈａｎｏｌ￣２􀆰 ５％ ｆｏｒｍｉｃ ａｃｉｄ ｗａｔｅｒ ａｓ ｔｈｅ ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅ ｂｙ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ.Ｔｈｅ ｄｅ￣
ｔｅｃｔｉｏｎ ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ ｗａｓ ｓｅｔ ａｔ ５２０ ｎｍꎬｔｈｅ ｆｌｏｗ ｒａｔｅ ｗａｓ ０􀆰 ８ ｍＬ / ｍｉｎꎬｔｈｅ ｃｏｌｕｍｎ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｗａｓ ３５ ℃ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅ
ｗａｓ １０ μＬ.Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｄｅｌｐｈｉｎｉｄｉｎ￣３￣Ｏ￣ｇｌｕｃｏｓｉｄｅꎬｐｅｔｕｎｉｄｉｎ￣３￣Ｏ￣ｇｌｕｃｏｓｉｄｅꎬｐｅｏｎｉｄｉｎ￣３￣Ｏ￣ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ ａｎｄ ｍａｌ￣
ｖｉｄｉｎ￣３￣Ｏ￣ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ ｗｅｒｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｗｉｔｈ ｃｙａｎｉｄｉｎ￣３￣Ｏ￣ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ ａｓ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ.Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｗｅｒｅ ｃａｌ￣
ｃｕｌａｔｅｄ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｓｔａｎｄａｒｄ ｍｅｔｈｏｄ.Ｆｉｖｅ ａｎｔｈｏｃｙａｎｉｎｓ ｓｈｏｗｅｄ ｇｏｏｄ ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｗｉｔｈｉｎ ｔｈｅｉｒ
ｏｗｎ ｒａｎｇｅｓ(０􀆰 ９９９ ４ ≤Ｒ２≤ ０􀆰 ９９９ ６)ꎻｗｈｏｓｅ ａｖｅｒａｇｅ ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ ａｒｅ ９９􀆰 ４４％~１０１􀆰 ７２％ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＲＳＤ ｏｆ １􀆰 ３２％~２􀆰 ５９％.Ｔｈｅｒｅ
ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ＱＡＭＳ ｍｅｔｈｏｄ ａｎｄ ｅｘｔｅｒｎａｌ ｓｔａｎｄａｒｄ ｍｅｔｈｏｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ６ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ Ｂｅｒｂｅｒｉｓ ｈｅｔｅｒｏｐｏ￣
ｄａ Ｓｃｈｒｅｎｋ ｆｒｕｉｔｓ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ａｒｅａｓ (Ｐ>０􀆰 ０５).Ｔｈｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｍｅｔｈｏｄ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｉｖｅ ａｎ￣
ｔｈｏｃｙａｎｉｎｓ ｉｎ Ｂｅｒｂｅｒｉｓ ｈｅｔｅｒｏｐｏｄａ Ｓｃｈｒｅｎｋ ｆｒｕｉｔｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｂｅｒｈｅｒｉｓ ｈｅｔｅｒｏｐｏｄａ ｓｃｈｒｅｎｋꎻａｎｔｈｏｃｙａｎｉｎꎻＱＡＭＳꎻｒｅｌａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒꎻｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ

　 　 收稿日期:２０２２￣０８￣３１ꎻ网络首发日期:２０２２￣１１￣１０
基金项目:杰出青年科学基金项目(２０２２Ｄ０１Ｅ１７)ꎻ新疆天

然药物活性组分与释药技术重点实验室项目(ＸＪＤＸ１７１３)ꎮ
作者简介:陈玲(１９９６￣)ꎬ女ꎬ浙江台州人ꎬ硕士生ꎬ主要研究

方向为天然药物资源的研究与开发ꎮ
通讯作者:李建光ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｘｊｙｋｄｘ＿ｌｊｇ＠ １６３.ｃｏｍꎮ
引用本文:陈玲ꎬ包海燕ꎬ阳莹ꎬ等.一测多评法测定黑果小

檗果实中 ５ 种花色苷含量 [ Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２３ꎬ４５(２):
１４８￣１５４ꎮ

　 　 黑果小檗(Ｂｅｒｈｅｒｉｓ ｈｅｔｅｒｏｐｏｄａ Ｓｃｈｒｅｎｋ)为小檗

科小檗属灌木植物ꎬ始载于«新疆中草药手册»ꎬ
在新疆阿勒泰及天山等地区均有分布[１]ꎬ因果实

成熟后呈紫黑色而得名ꎮ 该果实具健胃和中、生
津止渴、清热解毒等功效ꎬ哈萨克族人民会将果实

长期泡茶饮用ꎬ具有降血压的作用[２]ꎮ 近年研究发

现黑果小檗果实中主要有 ５ 种花色苷[３]ꎬ分别为飞

燕草素￣３￣Ｏ￣葡萄糖苷(Ｄｅｌｐｈｉｎｉｄｉｎ￣３￣Ｏ￣ｇｌｕｃｏｓｉｄｅꎬ
Ｄｅ￣３Ｇ)、矢车菊素￣３￣Ｏ 葡萄糖苷(Ｃｙａｎｉｄｉｎ￣３￣Ｏ￣
ｇｌｕｃｏ￣ｓｉｄｅꎬ Ｃｙ￣３Ｇ )、 矮 牵 牛 素￣３￣Ｏ￣葡 萄 糖 苷

(Ｐｅｔｕｎｉｄｉｎ￣３￣Ｏ￣ｇｌｕｃｏｓｉｄｅꎬＰｅｔ￣３Ｇ)、芍药素￣３￣Ｏ￣葡
萄糖苷 ( Ｐｅｏ￣ｎｉｄｉｎ￣３￣Ｏ￣ｇｌｕｃｏｓｉｄｅꎬ Ｐｅｏ￣３Ｇ)、锦葵

素￣３￣Ｏ￣葡 萄 糖 苷 ( Ｍａｌｖｉｄｉｎ￣３￣Ｏ￣ｇｌｕｃｏｓｉｄｅꎬ Ｍａｌ￣

３Ｇ)ꎮ 药理学研究发现ꎬ花色苷在抗炎、抗氧化、
抗癌、保护心血管以及调节血脂等方面都有显著

的疗效[４￣７]ꎬ并对 ２ 型糖尿病、阿尔兹海默病以及

肝纤维化等疾病的防治表现出巨大的潜力[８￣１０]ꎮ
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目前常用 ｐＨ 示差法和高效液相外标法对花

色苷进行含量测定ꎬ然而 ｐＨ 示差法仅用于总花

色苷的含量测定且准确度较低ꎬ采用外标法可同

时测定多个花色苷的含量ꎬ但存在操作繁琐复杂

以及对照品价格昂贵等缺点[１１]ꎬ因而亟需一种高

效快捷、低成本的含量测定方法ꎮ 一测多评法

(Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｍｕｌｔｉ￣ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｂｙ Ｓｉｎｇｌｅ
ＭａｒｋｅｒꎬＱＡＭＳ)利用中药各成分存在内在函数关

系ꎬ建立成分间的相对校正因子ꎬ以其中一个性质

稳定、廉价易得的成分为内参物ꎬ实现多成分的同

步定量[１２]ꎮ 该方法不仅降低了检测的成本ꎬ解决

对照品不足及不稳定的问题ꎬ而且缩短了检测的

时间ꎬ提高了方法的实用性ꎮ 本研究选择价格便

宜、易得的 Ｃｙ￣３Ｇ 为内参物ꎬ建立 ＱＡＭＳ 法同时

测定黑果小檗果实中 ５ 种花色苷含量ꎬ以期实现

以单指标对黑果小檗果实进行多指标成分含量测

定的目的ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １ 　 主要仪器与试剂

ＬＣ￣２０ＡＤ 型高效液相色谱仪 (日本岛津公

司)ꎻＡｇｉｌｅｎｔ１２２０ 型高效液相色谱仪(美国安捷伦

科技公司)ꎻＡＢ１３５￣Ｓ 型分析天平(瑞士梅特勒公

司)ꎻＫＱ￣５００ＤＥ 型超声波清洗器(昆山市超声仪

器有限公司)ꎻＰｈｓ￣３Ｅ 型 ｐＨ 计(上海仪电科学仪

器股份有限公司)ꎮ
Ｄｅ￣３Ｇ(纯度 １００􀆰 ００％)、Ｃｙ￣３Ｇ(纯度 ９９􀆰 ８％)、

Ｐｅｔ￣３Ｇ (纯度 ９８􀆰 ５％)、 Ｐｅｏ￣３Ｇ (纯度 ９８􀆰 ６％)、
Ｍａｌ￣３Ｇ(纯度 ９８􀆰 ５％) (成都麦德生科技有限公

司)ꎻ甲醇(色谱纯ꎬ美国 Ｓｉｇｍａ 公司)ꎻ甲酸(色谱

纯ꎬ天津市大茂化学试剂厂)ꎻ实验用水为超

纯水ꎮ
６ 批黑果小檗果实分别采自新疆不同地区ꎬ

经新疆医科大学药学院生药学教研室胡君萍教授

鉴定为小檗科小檗属黑果小檗(Ｂｅｒｂｅｒｉｓ ｈｅｔｅｒｏｐｏｄａ
Ｓｃｈｒｅｎｋ)的果实ꎬ样品信息见表 １ꎮ

表 １ 　 样品信息

Ｔａｂ.１　 Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｓａｍｐｌｅｓ

编号 产地 采收日期

Ｓ１ 新疆伊犁 ２０２１ 年 ９ 月

Ｓ２ 新疆伊犁 ２０１９ 年 ９ 月

Ｓ３ 新疆博乐 ２０２０ 年 ９ 月

Ｓ４ 新疆阿勒泰 ２０２０ 年 ９ 月

Ｓ５ 新疆南山 ２０２０ 年 ９ 月

Ｓ６ 新疆塔城 ２０２１ 年 ９ 月

１􀆰 ２ 　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １ 　 色谱条件

色谱柱: Ｗｅｌｃｈ ＴｏｐｓｉｌＴＭ Ｃ１８ ( ２５０ ｍｍ × ４􀆰 ６
ｍｍꎬ５ μｍ)ꎻ流动相:甲醇(Ａ)￣２􀆰 ５％甲酸水(Ｂ)ꎬ
梯度洗脱(０ ~ ２０ ｍｉｎꎬ１５％ ~ ２０％ Ａꎻ２０ ~ ４０ ｍｉｎꎬ
２０％~ ２５％ Ａꎻ４０ ~ ４７ ｍｉｎꎬ２５％ ~ ３０％ Ａꎻ４７ ~ ５５
ｍｉｎꎬ３０％~３５％ Ａꎻ５５~６５ ｍｉｎꎬ３５％ ~１５％ Ａꎻ６５~
７０ ｍｉｎꎬ１５％ Ａ)ꎻ检测波长: ５２０ ｎｍꎻ流速: ０􀆰 ８
ｍＬ / ｍｉｎꎻ柱温:３５ ℃ꎻ进样量:１０ μＬꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ 　 混合对照品储备液的制备

分 别 取 Ｄｅ￣３Ｇ、 Ｃｙ￣３Ｇ、 Ｐｅｔ￣３Ｇ、 Ｐｅｏ￣３Ｇ、
Ｍａｌ￣３Ｇ 对照品适量ꎬ精密称定ꎬ置于 １０ ｍＬ 棕色

容量瓶中ꎬ用 ８０％ 甲醇 (含体积分数 ０􀆰 ５％ 的

ＨＣｌ)稀释至刻度ꎬ摇匀ꎬ制成浓度分别为 ０􀆰 ４３２、
０􀆰 ４３０、０􀆰 ２７６、０􀆰 ３８０、０􀆰 ８８８ ｍｇ / ｍＬ 的混合对照品

储备液ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３ 　 混合对照品溶液的制备

精密量取 １ ｍＬ 混合对照品储备液ꎬ用 ８０％
甲醇(含体积分数 ０􀆰 ５％的 ＨＣｌ)定容至 ２５ ｍＬꎬ摇
匀ꎬ制成浓度分别为 １７􀆰 ２８、１７􀆰 ２０、１１􀆰 ０４、１５􀆰 ２０、
３５􀆰 ５２ μｇ / ｍＬ 的混合对照品溶液ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４ 　 供试品溶液的制备

取约 １􀆰 ０ ｇ 黑果小檗粉末ꎬ精密称定ꎬ置于

５０ ｍＬ 具塞锥形瓶中ꎬ精密加入 ３０ ｍＬ ８０％甲醇

(含体积分数 ０􀆰 ５％的 ＨＣｌ)ꎬ摇匀ꎬ称定质量ꎬ室
温超声 ３０ ｍｉｎꎬ放冷后再称定质量ꎬ用 ８０％甲醇

(含体积分数 ０􀆰 ５％的 ＨＣｌ)补足质量ꎬ摇匀ꎬ过
滤ꎬ为样品储备液ꎮ 取 １ ｍＬ 样品储备液定容至

５ ｍＬꎬ用 ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜过滤ꎬ取续滤液ꎬ即得ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １ 　 方法学考察

２􀆰 １􀆰 １ 　 系统适用性试验

精密吸取混合对照品溶液和供试品溶液各

１０ μＬꎬ按 １􀆰 ２􀆰 １ 色谱条件进样测定ꎬ发现各目标

峰峰形良好ꎬ与相邻峰的分离度>１􀆰 ５ꎬ理论塔板

数大于 ３ ０００ꎬ色谱图见图 １ꎮ
２􀆰 １􀆰 ２ 　 线性关系考察

精密吸取 ０􀆰 １、 ０􀆰 ２、 ０􀆰 ４、 ０􀆰 ６、 ０􀆰 ８、 １􀆰 ０ ｍＬ
１􀆰 ２􀆰 ２ 混合对照品储备液ꎬ分别置于 １０ ｍＬ 棕色

容量瓶中ꎬ用 ８０％ 甲醇 (含体积分数 ０􀆰 ５％ 的

ＨＣｌ)稀释至刻度ꎬ摇匀ꎬ按 １􀆰 ２􀆰 １ 色谱条件进样

测定ꎬ记录峰面积ꎮ 以对照品质量浓度为横坐标

(Ｘꎬμｇ / ｍＬ)、峰面积为纵坐标(Ｙ)进行线性回归ꎬ

９４１
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ａ.混合对照品色谱图ꎻｂ.供试品色谱图

１.Ｄｅ￣３Ｇꎻ２.Ｃｙ￣３Ｇꎻ３.Ｐｅｔ￣３Ｇꎻ４.Ｐｅｏ￣３Ｇꎻ５.Ｍａｌ￣３Ｇ

图 １　 对照品及供试品 ＨＰＬＣ 图

Ｆｉｇ.１　 ＨＰＬＣ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ ａｎｄ
ｓａｍｐｌｅ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ

结果表明 ５ 种花色苷在各自范围内线性关系良

好ꎮ 另取 １􀆰 ２􀆰 ３ 混合对照品溶液ꎬ用 ８０％甲醇

(含体积分数 ０􀆰 ５％的 ＨＣｌ)进行倍比稀释ꎬ分别

以 ３ 倍信噪比和 １０ 倍信噪比考察检测限和定量

限ꎬ结果见表 ２ꎮ
表 ２ 　 线性方程、线性范围与定量限、检测限结果

Ｔａｂ.２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｌｉｎｅａｒ ｅｑｕａｔｉｏｎꎬｌｉｎｅａｒ ｒａｎｇｅꎬ

ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｌｉｍｉｔ ａｎｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｌｉｍｉｔ

成分 线性方程 Ｒ２ 线性范围 /
(μｇ􀅰ｍＬ－１)

检测限 /
ｎｇ

定量限 /
ｎｇ

Ｄｅ￣３Ｇ Ｙ＝３２ ７４４Ｘ＋１９ ７６２ ０􀆰 ９９９ ５ ４􀆰 ３２~４３􀆰 ２０ １􀆰 ２５ ４􀆰 ３７

Ｃｙ￣３Ｇ Ｙ＝４１ ５３０Ｘ＋１７ ３１７ ０􀆰 ９９９ ４ ４􀆰 ３０~４３􀆰 ００ １􀆰 １９ ２􀆰 ３７

Ｐｅｔ￣３Ｇ Ｙ＝３６ ５２６Ｘ＋９ ８３６􀆰 ４ ０􀆰 ９９９ ６ ２􀆰 ７６~２７􀆰 ６０ ２􀆰 １９ ４􀆰 ３８

Ｐｅｏ￣３Ｇ Ｙ＝３０ ９００Ｘ＋１３ ５３１ ０􀆰 ９９９ ６ ３􀆰 ８０~３８􀆰 ００ １􀆰 ３７ ３􀆰 ４３

Ｍａｌ￣３Ｇ Ｙ＝１９ １５９Ｘ＋１８ ２２８ ０􀆰 ９９９ ６ ８􀆰 ８８~８８􀆰 ８０ ２􀆰 ０８ ５􀆰 ８０

２􀆰 １􀆰 ３ 　 精密度试验

精密吸取 １０ μＬ １􀆰 ２􀆰 ３ 混合对照品溶液ꎬ按
１􀆰 ２􀆰 １ 色谱条件连续进样 ６ 次ꎬ记录峰面积并计

算其 ＲＳＤꎮ 结果 Ｄｅ￣３Ｇ、Ｃｙ￣３Ｇ、Ｐｅｔ￣３Ｇ、Ｐｅｏ￣３Ｇ、
Ｍａｌ￣３Ｇ 峰面积的 ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ０７％、 ０􀆰 ８１％、
０􀆰 ６７％、１􀆰 ８２％、１􀆰 ２２％(ｎ ＝ ６)ꎬ表明仪器精密度

良好ꎮ
２􀆰 １􀆰 ４ 　 稳定性试验

精密吸取 １０ μＬ 同一份供试品溶液ꎬ分别在

０、２、４、６、８、１２、２４ ｈ 时按 １􀆰 ２􀆰 １ 色谱条件进样测

定ꎬ记录峰面积并计算其 ＲＳＤꎮ 结果 Ｄｅ￣３Ｇ、Ｃｙ￣

３Ｇ、Ｐｅｔ￣３Ｇ、Ｐｅｏ￣３Ｇ、Ｍａｌ￣３Ｇ 峰面积的 ＲＳＤ 分别为

１􀆰 ０４％、１􀆰 ３０％、１􀆰 ２２％、１􀆰 ３１％、１􀆰 ６８％(ｎ ＝ ７)ꎬ表
明供试品溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好ꎮ
２􀆰 １􀆰 ５ 　 重复性试验

取约 １􀆰 ０ ｇ 黑果小檗粉末(Ｓ１)ꎬ精密称定ꎬ按
１􀆰 ２􀆰 ４ 方法制备 ６ 份供试品溶液ꎬ按 １􀆰 ２􀆰 １ 色谱

条件进样测定ꎬ记录峰面积ꎬ计算 ５ 种成分的含

量及其 ＲＳＤꎮ 结果 Ｄｅ￣３Ｇ、Ｃｙ￣３Ｇ、Ｐｅｔ￣３Ｇ、Ｐｅｏ￣
３Ｇ、Ｍａｌ￣３Ｇ 平均含量分别为 ２􀆰 ３９、２􀆰 ８９、１􀆰 ６７、
２􀆰 １５、６􀆰 ００ ｍｇ / ｇꎬＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ５６％、０􀆰 ８１％、
０􀆰 ９２％、１􀆰 １９％、１􀆰 ３０％(ｎ＝ ６)ꎬ表明该方法重复

性良好ꎮ
２􀆰 １􀆰 ６ 　 回收率试验

取约 ０􀆰 ５ ｇ 已知含量黑果小檗粉末(Ｓ１)ꎬ精
密称定ꎬ按 １􀆰 ２􀆰 ４ 方法制备 ９ 份供试品溶液ꎬ按
５０％、１００％、１５０％的比例精密加入 ５ 种花色苷

对照品溶液ꎬ按 １􀆰 ２􀆰 １ 色谱条件进样测定ꎬ记录

峰面积ꎬ计算 ５ 种花色苷平均加样回收率及

ＲＳＤꎬ结果 ＲＳＤ 均小于 ５％ꎬ表明该方法准确度

良好ꎬ结果见表 ３ꎮ
表 ３ 　 样品回收率试验结果

Ｔａｂ.３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｓａｍｐｌｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅｓ (ｎ＝ ９)

成分
已知量 /

ｍｇ
加入量 /

ｍｇ
测得量 /

ｍｇ
加样回
收率 / ％

平均加样
回收率 / ％

ＲＳＤ /
％

Ｄｅ￣３Ｇ

０􀆰 ６７４ ８
０􀆰 ６３９ ６
０􀆰 ６８９ ６
０􀆰 ６８１ １
０􀆰 ６７３ ０
０􀆰 ６８５ ９
０􀆰 ６９４ ３
０􀆰 ６７３ ４
０􀆰 ６９８ １

０􀆰 ３７５ ６
０􀆰 ３７５ ６
０􀆰 ３７５ ６
０􀆰 ７５１ ２
０􀆰 ７５１ ２
０􀆰 ７５１ ２
１􀆰 １２６ ８
１􀆰 １２６ ８
１􀆰 １２６ ８

１􀆰 ０５５ ３
１􀆰 ００９ １
１􀆰 ０５６ ５
１􀆰 ４０４ ５
１􀆰 ４２３ １
１􀆰 ４１０ ０
１􀆰 ８５３ ７
１􀆰 ８２８ ０
１􀆰 ８４５ ８

１０１􀆰 ２９
９８􀆰 ３９
９７􀆰 ６９
９６􀆰 ３０
９９􀆰 ８６
９６􀆰 ３９

１０２􀆰 ８９
１０２􀆰 ４７
１０１􀆰 ８５

９９􀆰 ６８ ２􀆰 ５９

Ｃｙ￣３Ｇ

０􀆰 ６９４ ８
０􀆰 ６６３ ０
０􀆰 ６９０ ０
０􀆰 ６８６ ６
０􀆰 ６９１ ３
０􀆰 ６８８ ９
０􀆰 ７０２ ６
０􀆰 ６９１ ７
０􀆰 ６８９ ３

０􀆰 ３７５ １
０􀆰 ３７５ １
０􀆰 ３７５ １
０􀆰 ７５０ ２
０􀆰 ７５０ ２
０􀆰 ７５０ ２
１􀆰 １２５ ３
１􀆰 １２５ ３
１􀆰 １２５ ３

１􀆰 ０７０ ６
１􀆰 ０４６ １
１􀆰 ０７９ ８
１􀆰 ４２３ １
１􀆰 ４２６ １
１􀆰 ４２３ ３
１􀆰 ８４２ ４
１􀆰 ８４１ ７
１􀆰 ８３９ ３

１００􀆰 ２０
１０２􀆰 １４
１０３􀆰 ９４
９８􀆰 １７
９７􀆰 ９４
９７􀆰 ８８

１０１􀆰 ２９
１０２􀆰 ２０
１０２􀆰 ２０

１００􀆰 ６６ ２􀆰 ２１

Ｐｅｔ￣３Ｇ

０􀆰 ４３６ ２
０􀆰 ４２９ ３
０􀆰 ４４２ ３
０􀆰 ４２２ ８
０􀆰 ４３２ ０
０􀆰 ４１４ ６
０􀆰 ４４４ ０
０􀆰 ４３２ ５
０􀆰 ４３１ ５

０􀆰 ２３８ ５
０􀆰 ２３８ ５
０􀆰 ２３８ ５
０􀆰 ４７６ ５
０􀆰 ４７６ ５
０􀆰 ４７６ ５
０􀆰 ７１５ ５
０􀆰 ７１５ ５
０􀆰 ７１５ ５

０􀆰 ６７７ １
０􀆰 ６６６ ４
０􀆰 ６８４ ０
０􀆰 ８８９ ３
０􀆰 ９０２ ５
０􀆰 ８９９ ７
１􀆰 １７０ ８
１􀆰 １６９ ３
１􀆰 １５８ １

１０１􀆰 ０３
９９􀆰 ４２

１０１􀆰 ３６
９７􀆰 ９０
９８􀆰 ７４

１０１􀆰 ８１
１０１􀆰 ５８
１０２􀆰 ９７
１０１􀆰 ５５

１００􀆰 ７１ １􀆰 ６３

０５１
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续表

成分
已知量 /

ｍｇ
加入量 /

ｍｇ
测得量 /

ｍｇ
加样回
收率 / ％

平均加样
回收率 / ％

ＲＳＤ /
％

Ｐｅｏ￣３Ｇ

０􀆰 ４９０ ５
０􀆰 ４６６ ７
０􀆰 ４８５ １
０􀆰 ４８５ ７
０􀆰 ４９４ ０
０􀆰 ４９５ ９
０􀆰 ４９８ ３
０􀆰 ５０７ ６
０􀆰 ５０４ ０

０􀆰 ２６２ ５
０􀆰 ２６２ ５
０􀆰 ２６２ ５
０􀆰 ５２５ ０
０􀆰 ５２５ ０
０􀆰 ５２５ ０
０􀆰 ７８７ ５
０􀆰 ７８７ ５
０􀆰 ７８７ ５

０􀆰 ７５５ ９
０􀆰 ７３５ ０
０􀆰 ７５７ ３
１􀆰 ０１７ ９
１􀆰 ０２３ ７
１􀆰 ０２０ ５
１􀆰 ３０１ ７
１􀆰 ３０２ ４
１􀆰 ３１７ ７

１０１􀆰 １０
１０２􀆰 ２０
１０３􀆰 ６９
１０１􀆰 ３６
１００􀆰 ９０
９９􀆰 ９２

１０２􀆰 ０２
１００􀆰 ９３
１０３􀆰 ３３

１０１􀆰 ７２ １􀆰 １９

Ｍａｌ￣３Ｇ

１􀆰 ５２０ ５
１􀆰 ４９６ １
１􀆰 ５２３ １
１􀆰 ５１４ １
１􀆰 ４９０ ４
１􀆰 ５２９ ９
１􀆰 ５７５ ４
１􀆰 ５７３ ２
１􀆰 ５７０ ０

０􀆰 ８１２ ４
０􀆰 ８１２ ４
０􀆰 ８１２ ４
１􀆰 ６２４ ８
１􀆰 ６２４ ８
１􀆰 ６２４ ８
２􀆰 ４３７ ２
２􀆰 ４３７ ２
２􀆰 ４３７ ２

２􀆰 ３４１ ４
２􀆰 ２９２ ０
２􀆰 ３３７ ４
３􀆰 １００ ４
３􀆰 ０９４ ３
３􀆰 １３３ ８
４􀆰 ０４５ ６
４􀆰 ０１１ ３
３􀆰 ９８９ １

１０１􀆰 ０５
９７􀆰 ９７

１００􀆰 ２４
９７􀆰 ６３
９８􀆰 ７１
９８􀆰 ７１

１０１􀆰 ３５
１００􀆰 ０４
９９􀆰 ２６

９９􀆰 ４４ １􀆰 ３２

２􀆰 ２ 　 相对校正因子(ＲＣＦ)的确定

分别精密吸取 ２、４、６、８、１０、１５、２０ μＬ １􀆰 ２􀆰 ３
混合对照品溶液ꎬ按 １􀆰 ２􀆰 １ 色谱条件进样测定ꎬ记
录峰面积ꎬ采用多点校正法ꎬ根据公式 ｆｉ / ｓ ＝ ｆｉ / ｆｓ ＝
Ａｓ×Ｃ ｉ / (Ａｉ×Ｃｓ) (其中 ｆｉ / ｓ为待测成分与内参物的

相对校正因子ꎬＡｓ 为内参物峰面积ꎬＣｓ 为内参物

浓度ꎬＡｉ 为待测组分峰面积ꎬＣ ｉ 为待测组分浓

度)ꎬ以 Ｃｙ￣３Ｇ 为内参物ꎬ计算 Ｄｅ￣３Ｇ、 Ｐｅｔ￣３Ｇ、
Ｐｅｏ￣３Ｇ、Ｍａｌ￣３Ｇ 的相对校正因子ꎬ结果见表 ４ꎮ

表 ４ 　 各成分相对校正因子

Ｔａｂ.４　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔ

进样体积 /
μＬ

ＲＣＦ(内参物为 Ｃｙ￣３Ｇ)

Ｄｅ￣３Ｇ Ｐｅｔ￣３Ｇ Ｐｅｏ￣３Ｇ Ｍａｌ￣３Ｇ
２ １􀆰 ２０３ １􀆰 １３６ １􀆰 ３１６ ２􀆰 １４７
４ １􀆰 ２３７ １􀆰 １３５ １􀆰 ３３０ ２􀆰 １５８
６ １􀆰 ２４８ １􀆰 １３６ １􀆰 ３３８ ２􀆰 １６２
８ １􀆰 ２５３ １􀆰 １３７ １􀆰 ３３８ ２􀆰 １７３
１０ １􀆰 ２５６ １􀆰 １３６ １􀆰 ３３９ ２􀆰 １７８
１５ １􀆰 ２６０ １􀆰 １３７ １􀆰 ３４２ ２􀆰 １６５
２０ １􀆰 ２６３ １􀆰 １３７ １􀆰 ３４２ ２􀆰 １６６

　 均值 １􀆰 ２４６ １􀆰 １３６ １􀆰 ３３５ ２􀆰 １６４
　 ＲＳＤ / ％ １􀆰 ６６ ０􀆰 ０４ ０􀆰 ６９ ０􀆰 ４７

２􀆰 ３ 　 ＲＣＦ 耐用性考察

２􀆰 ３􀆰 １ 　 不同仪器、色谱柱的影响

分别考察岛津 ＬＣ￣２０ＡＤ、Ａｇｉｌｅｎｔ １２２０ 这两种

色谱仪和 Ｗｅｌｃｈ ＴｏｐｓｉｌＴＭ Ｃ１８(２５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍꎬ
５ μｍ)、Ａｇｉｌｅｎｔ Ｃ１８(２５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍꎬ５ μｍ)以及

依利特 ＢＤＳ Ｃ１８(２５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍꎬ５ μｍ)这 ３ 种

色谱柱对 ＲＣＦ 的影响ꎬ并计算 ＲＳＤꎬ结果 ＲＳＤ 均

小于 ２％ꎬ表明建立的 ＲＣＦ 在不同色谱仪和色谱

柱重现性良好ꎬ结果见表 ５ꎮ
表 ５ 　 不同仪器和色谱柱的相对校正因子

Ｔａｂ.５　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｏｌｕｍｎｓ

色谱仪 色谱柱
ＲＣＦ(内参物为 Ｃｙ￣３Ｇ)

Ｄｅ￣３Ｇ Ｐｅｔ￣３Ｇ Ｐｅｏ￣３Ｇ Ｍａｌ￣３Ｇ

岛津
ＬＣ￣２０ＡＤ

Ｗｅｌｃｈ ＴｏｐｓｉｌＴＭ Ｃ１８
Ａｇｉｌｅｎｔ Ｃ１８

依利特 ＢＤＳ Ｃ１８

１􀆰 ２３７
１􀆰 ２３８
１􀆰 ２３６

１􀆰 １３３
１􀆰 １３４
１􀆰 １３３

１􀆰 ３４０
１􀆰 ３４０
１􀆰 ３３９

２􀆰 １６１
２􀆰 １６２
２􀆰 １６２

Ａｇｉｌｅｎｔ
１２２０

ＷｅｌｃｈＴｏｐｓｉｌＴＭ Ｃ１８
Ａｇｉｌｅｎｔ Ｃ１８

依利特 ＢＤＳ Ｃ１８

１􀆰 ２６６
１􀆰 ２６６
１􀆰 ２４１

１􀆰 １３７
１􀆰 １０８
１􀆰 １３７

１􀆰 ３４４
１􀆰 ３４４
１􀆰 ３４４

２􀆰 １６７
２􀆰 １６７
２􀆰 １６７

均值 １􀆰 ２４７ １􀆰 １３０ １􀆰 ３４２ ２􀆰 １６５
ＲＳＤ / ％ １􀆰 １９ ０􀆰 ９９ ０􀆰 １６ ０􀆰 １４

２􀆰 ３􀆰 ２ 　 不同流速、柱温、波长、流动相 ｐＨ 值的

影响

采用岛津 ＬＣ￣２０ＡＤ 型色谱仪、Ｗｅｌｃｈ ＴｏｐｓｉｌＴＭ

Ｃ１８色谱柱(２５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍꎬ５ μｍ)分别考察不

同流速 (０􀆰 ７、０􀆰 ８、０􀆰 ９、１􀆰 ０、１􀆰 １ ｍＬ / ｍｉｎ)、柱温

(２５、３０、３５、４０、４５ ℃)、波长(５１８、５１９、５２０、５２１、
５２２ ｎｍ)、流动相(２、２􀆰 ５、３、３􀆰 ５、４％甲酸溶液)ｐＨ
值对 ＲＣＦ 的影响ꎬ并计算 ＲＳＤꎬ结果 ＲＳＤ 均小于

１％ꎬ表明建立的 ＲＣＦ 在不同实验条件下的耐用

性良好ꎬ结果见表 ６~９ꎮ
表 ６ 　 不同流速对相对校正因子的影响

Ｔａｂ.６　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｌｏｗ ｒａｔｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ

流速 /
(ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１)

ＲＣＦ(内参物为 Ｃｙ￣３Ｇ)

Ｄｅ￣３Ｇ Ｐｅｔ￣３Ｇ Ｐｅｏ￣３Ｇ Ｍａｌ￣３Ｇ

０􀆰 ７ １􀆰 ２３６ １􀆰 １３１ １􀆰 ３２８ ２􀆰 １５０
０􀆰 ８ １􀆰 ２５１ １􀆰 １３６ １􀆰 ３３８ ２􀆰 １６２
０􀆰 ９ １􀆰 ２５４ １􀆰 １４２ １􀆰 ３４４ ２􀆰 １７１
１􀆰 ０ １􀆰 ２４６ １􀆰 １３６ １􀆰 ３３７ ２􀆰 １６１
１􀆰 １ １􀆰 ２４３ １􀆰 １３５ １􀆰 ３３６ ２􀆰 １５８

　 均值 １􀆰 ２４６ １􀆰 １３６ １􀆰 ３３７ ２􀆰 １６０
　 ＲＳＤ / ％ ０􀆰 ５５ ０􀆰 ３３ ０􀆰 ４３ ０􀆰 ３５

表 ７ 　 不同柱温对相对校正因子的影响

Ｔａｂ.７　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｌｕｍｎ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ ｏｎ ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ

柱温 /
℃

ＲＣＦ(内参物为 Ｃｙ￣３Ｇ)

Ｄｅ￣３Ｇ Ｐｅｔ￣３Ｇ Ｐｅｏ￣３Ｇ Ｍａｌ￣３Ｇ

２５ １􀆰 ２５０ １􀆰 １３８ １􀆰 ３３９ ２􀆰 １６２
３０ １􀆰 ２５３ １􀆰 １３６ １􀆰 ３３９ ２􀆰 １６２
３５ １􀆰 ２５３ １􀆰 １３７ １􀆰 ３３８ ２􀆰 １６２
４０ １􀆰 ２５５ １􀆰 １３９ １􀆰 ３３９ ２􀆰 １６６
４５ １􀆰 ２５０ １􀆰 １３４ １􀆰 ３３６ ２􀆰 １５９

　 均值 １􀆰 ２５２ １􀆰 １３７ １􀆰 ３３８ ２􀆰 １６２
　 ＲＳＤ / ％ ０􀆰 １７ ０􀆰 １５ ０􀆰 １１ ０􀆰 １２

１５１



化学试剂　 ＣＨＥＭＩＣＡＬ ＲＥＡＧＥＮＴＳ 第 ４５ 卷第 ２ 期

表 ８ 　 不同波长对相对校正因子的影响

Ｔａｂ.８　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ ｏｎ ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ

波长 /
ｎｍ

ＲＣＦ(内参物为 Ｃｙ￣３Ｇ)

Ｄｅ￣３Ｇ Ｐｅｔ￣３Ｇ Ｐｅｏ￣３Ｇ Ｍａｌ￣３Ｇ
５１８ １􀆰 ２５６ １􀆰 １４０ １􀆰 ３４６ ２􀆰 １６７
５１９ １􀆰 ２５２ １􀆰 １３６ １􀆰 ３３７ ２􀆰 １６１
５２０ １􀆰 ２５０ １􀆰 １３７ １􀆰 ３４０ ２􀆰 １６３
５２１ １􀆰 ２５０ １􀆰 １３６ １􀆰 ３３８ ２􀆰 １５８
５２２ １􀆰 ２５５ １􀆰 １３８ １􀆰 ３４４ ２􀆰 １６５

　 均值 １􀆰 ２５３ １􀆰 １３７ １􀆰 ３４１ ２􀆰 １６３
　 ＲＳＤ / ％ ０􀆰 ２２ ０􀆰 １７ ０􀆰 ２９ ０􀆰 １５

表 ９ 　 不同流动相 ｐＨ 值对相对校正因子的影响

Ｔａｂ.９　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅ ｐＨ ｏｎ ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ

流动相 ｐＨ 值
ＲＣＦ(内参物为 Ｃｙ￣３Ｇ)

Ｄｅ￣３Ｇ Ｐｅｔ￣３Ｇ Ｐｅｏ￣３Ｇ Ｍａｌ￣３Ｇ
２％甲酸(ｐＨ ２􀆰 ０７) １􀆰 ２４７ １􀆰 １３５ １􀆰 ３３９ ２􀆰 １６３
２􀆰 ５％甲酸(ｐＨ ２􀆰 ０１) １􀆰 ２５０ １􀆰 １３３ １􀆰 ３３６ ２􀆰 １５８
３％甲酸(ｐＨ １􀆰 ９５) １􀆰 ２５１ １􀆰 １３４ １􀆰 ３３９ ２􀆰 １９３
３􀆰 ５％甲酸(ｐＨ １􀆰 ９１) １􀆰 ２４８ １􀆰 １３６ １􀆰 ３４０ ２􀆰 １６４
４％甲酸(ｐＨ １􀆰 ８８) １􀆰 ２５７ １􀆰 １３８ １􀆰 ３４１ ２􀆰 １６５
均值 １􀆰 ２５１ １􀆰 １３５ １􀆰 ３３９ ２􀆰 １６９
ＲＳＤ / ％ ０􀆰 ３１ ０􀆰 １９ ０􀆰 １５ ０􀆰 ６５

２􀆰 ４ 　 待测成分色谱峰定位

相对保留时间法[１３￣１５] 是目前最常用的色谱

峰定性方法ꎬ 本研究在岛津 ＬＣ￣２０ＡＤ、 Ａｇｉｌｅｎｔ
１２２０ 两种色谱仪上分别用 ３ 种不同色谱柱考察

了各待测色谱峰相对保留时间的重现性ꎮ 由表

１０ 可知ꎬ保留时间靠前的色谱峰ꎬ其实测和预测

保留时间的相对误差(Ｒｅｌａｔｉｖｅ ＥｒｒｏｒꎬＲＥ)绝对值

相对较小ꎬ定位较准确ꎬ可采用相对保留时间法定

位ꎻ但保留时间靠后的 Ｐｅｏ￣３Ｇ、Ｍａｌ￣３Ｇ 色谱峰的

误差偏大ꎬ部分保留时间甚至相差 ２ ｍｉｎ 以上ꎬ难
以准确定位ꎮ 王龙星等[１６] 提出在同样分析条件

下ꎬ不同的色谱仪和色谱柱ꎬ各成分的保留时间存

在简单的线性关系ꎮ 本研究采用原理近似的“两
点校正法”定位色谱峰ꎬ为保证计算结果的准确

性ꎬ在前后色谱峰各选 １ 点ꎬ以内参物 Ｃｙ￣３Ｇ 和最

后一个色谱峰 Ｍａｌ￣３Ｇ 为对象进行两点校正ꎬ岛津

Ｗｅｌｃｈ ＴｏｐｓｉｌＴＭ Ｃ１８测定的两者保留时间为横坐标

(Ｘ)ꎬ其他色谱仪和色谱柱测定的保留时间为纵

坐标(Ｙ)建立校正方程ꎬ再将岛津 Ｗｅｌｃｈ ＴｏｐｓｉｌＴＭ

Ｃ１８分离各成分的保留时间代入方程ꎬ进行相应色

谱峰定位ꎮ 由表 １１ 可知ꎬ采用两点校正法除 Ｄｅ￣
３Ｇ 的差异较大以外ꎬ其余成分保留时间的实测和

预测 ＲＥ 绝对值均小于 ２％ꎬ可准确定位色谱峰ꎮ
对于 Ｄｅ￣３Ｇꎬ由于其出峰靠前ꎬ可单独采用相对保

留时间法定位ꎮ
２􀆰 ５ 　 外标法与 ＱＡＭＳ 法结果比较

精密称定 ６ 批黑果小檗ꎬ按 １􀆰 ２􀆰 ４ 方法制备

６ 份供试品溶液ꎬ每批平行 ３ 份ꎬ按 １􀆰 ２􀆰 １ 色谱条

件进样测定ꎬ记录峰面积ꎬ分别以外标法和 ＱＡＭＳ
法计算各成分含量ꎬ结果见表 １２ꎬ采用 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０
软件ꎬ对外标法和 ＱＡＭＳ 法测得的结果进行统计

学分析ꎬ结果显示 Ｐ>０􀆰 ０５ꎬ表明两种方法测定值

之间无显著差异ꎮ
表 １０ 　 相对保留时间预测保留时间定位色谱峰

Ｔａｂ.１０　 Ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｔｏ ｌｏｃａｔｅ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｐｅａｋｓ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｔｉｍｅ

色谱仪 色谱柱 保留时间 Ｄｅ￣３Ｇ Ｃｙ￣３Ｇ Ｐｅｔ￣３Ｇ Ｐｅｏ￣３Ｇ Ｍａｌ￣３Ｇ

岛津 ＬＣ￣２０ＡＤ

Ｗｅｌｃｈ ＴｏｐｓｉｌＴＭ Ｃ１８
标准保留时间( ｔＲ)

标准相对保留时间间(ＲｔＲꎬＸ)
２７􀆰 ０６３
０􀆰 ７９７

３３􀆰 ９６５
１􀆰 ０００

４１􀆰 ０７７
１􀆰 ２０９

４７􀆰 ９５５
１􀆰 ４１２

５２􀆰 ４４９
１􀆰 ５４４

Ａｇｉｌｅｎｔ Ｃ１８

实测 ｔＲ
预测 ｔＲ(Ｙ＝ ３１􀆰 １０５Ｘ)

实测 ｔＲ 与预测 ｔＲ 的 ＲＥ％

２４􀆰 ４０７
２４􀆰 ７８４
１􀆰 ５４５

３１􀆰 １０５
３１􀆰 １０５
０　 　

３７􀆰 ８８６
３７􀆰 ６１８
－０􀆰 ７０７

４５􀆰 ９３５
４３􀆰 ９１７
－４􀆰 ３９３

５０􀆰 ４１４
４８􀆰 ０３３
－４􀆰 ７２４

依利特 ＢＤＳ Ｃ１８

实测 ｔＲ
预测 ｔＲ(Ｙ＝ ３６􀆰 １９０Ｘ)

实测 ｔＲ 与预测 ｔＲ 的 ＲＥ％

２８􀆰 ５８６
２８􀆰 ８３６
０􀆰 ８７４

３６􀆰 １９０
３６􀆰 １９０
０　 　

４３􀆰 ３８１
４３􀆰 ７６８
０􀆰 ８９２

５０􀆰 ６０１
５１􀆰 ０９６
０􀆰 ９７９

５４􀆰 ３５２
５５􀆰 ８８５
２􀆰 ８２０

Ａｇｉｌｅｎｔ １２２０

Ｗｅｌｃｈ ＴｏｐｓｉｌＴＭ Ｃ１８

实测 ｔＲ
预测 ｔＲ(Ｙ＝ ３３􀆰 ０７０Ｘ)

实测 ｔＲ 与预测 ｔＲ 的 ＲＥ％

２６􀆰 ３２３
２６􀆰 ３５０
０􀆰 １０２

３３􀆰 ０７０
３３􀆰 ０７
０　 　

４０􀆰 ０１３
３９􀆰 ９９５
－０􀆰 ０４６

４７􀆰 ７７３
４６􀆰 ６９１
－２􀆰 ２６４

５１􀆰 ８００
５１􀆰 ０６７
－１􀆰 ４１５

Ａｇｉｌｅｎｔ Ｃ１８

实测 ｔＲ
预测 ｔＲ(Ｙ＝ ３０􀆰 ３３３Ｘ)

实测 ｔＲ 与预测 ｔＲ 的 ＲＥ％

２４􀆰 ０１３
２４􀆰 １６９
０􀆰 ６５０

３０􀆰 ３３３
３０􀆰 ３３３
０　 　

３６􀆰 ８９７
３６􀆰 ６８４
－０􀆰 ５７６

４４􀆰 ５５０
４２􀆰 ８２７
－３􀆰 ８６８

４８􀆰 ９０７
４６􀆰 ８４０
－４􀆰 ２２５

依利特 ＢＤＳ Ｃ１８

实测 ｔＲ
预测 ｔＲ(Ｙ＝ ３４􀆰 ２１３Ｘ)

实测 ｔＲ 与预测 ｔＲ 的 ＲＥ％

２６􀆰 ９９７
２７􀆰 ２６１
０􀆰 ９７６

３４􀆰 ２１３
３４􀆰 ２１３
０　 　

４１􀆰 １２７
４１􀆰 ３７７
０􀆰 ６０８

４８􀆰 １０３
４８􀆰 ３０５
０􀆰 ４２０

５１􀆰 ７７７
５２􀆰 ８３２
２􀆰 ０３８
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表 １１ 　 两点校正法预测出峰时间定位色谱峰

Ｔａｂ.１１　 Ｐｅａｋ ｔｉｍｅ ｔｏ ｌｏｃａｔｅ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｐｅａｋｓ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｂｙ ｔｗｏ ｐｏｉｎｔｓ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ

色谱仪 色谱柱 保留时间 Ｄｅ￣３Ｇ Ｃｙ￣３Ｇ Ｐｅｔ￣３Ｇ Ｐｅｏ￣３Ｇ Ｍａｌ￣３Ｇ

岛津 ＬＣ￣２０ＡＤ

Ｗｅｌｃｈ ＴｏｐｓｉｌＴＭ Ｃ１８ 标准保留时间( ｔＲ) ２７􀆰 ０６３ ３３􀆰 ９６５ ４１􀆰 ０７７ ４７􀆰 ９５５ ５２􀆰 ４４９

Ａｇｉｌｅｎｔ Ｃ１８

实测 ｔＲ
预测 ｔＲ(Ｙ＝ １􀆰 ０４５Ｘ－４􀆰 ３７６)
实测 ｔＲ 与预测 ｔＲ 的 ＲＥ％

２４􀆰 ４０７
２３􀆰 ８９４
２􀆰 １０２

３１􀆰 １０５
３１􀆰 １０４
－０􀆰 ００４

３７􀆰 ８８６
３８􀆰 ５３３
１􀆰 ７０８

４５􀆰 ９３５
４５􀆰 ７１８
－０􀆰 ４７３

５０􀆰 ４１４
５０􀆰 ４１２
－０􀆰 ００４

依利特 ＢＤＳ Ｃ１８

实测 ｔＲ
预测 ｔＲ(Ｙ＝ ０􀆰 ９８３Ｘ＋２􀆰 ８１７)
实测 ｔＲ 与预测 ｔＲ 的 ＲＥ％

２８􀆰 ５８６
２９􀆰 ４０９
２􀆰 ８７８

３６􀆰 １９０
３６􀆰 １９１
０􀆰 ００２

４３􀆰 ３８１
４３􀆰 １７９
－０􀆰 ４６６

５０􀆰 ６０１
４９􀆰 ９３７
－１􀆰 ３１２

５４􀆰 ３５２
５４􀆰 ３５３
０􀆰 ００２

Ａｇｉｌｅｎｔ １２２０

Ｗｅｌｃｈ ＴｏｐｓｉｌＴＭ Ｃ１８

实测 ｔＲ
预测 ｔＲ(Ｙ＝ １􀆰 ０１３Ｘ－１􀆰 ３４７)
实测 ｔＲ 与预测 ｔＲ 的 ＲＥ％

２６􀆰 ３２３
２６􀆰 ０７６
－０􀆰 ９３９

３３􀆰 ０７０
３３􀆰 ０７０
－０􀆰 ００１

４０􀆰 ０１３
４０􀆰 ２７６
０􀆰 ６５８

４７􀆰 ７７３
４７􀆰 ２４６
－１􀆰 １０４

５１􀆰 ８００
５１􀆰 ８００
－０􀆰 ００１

Ａｇｉｌｅｎｔ Ｃ１８

实测 ｔＲ
预测 ｔＲ(Ｙ＝ １􀆰 ００５Ｘ－３􀆰 ７９７)
实测 ｔＲ 与预测 ｔＲ 的 ＲＥ％

２４􀆰 ０１３
２３􀆰 ３９８
２􀆰 ５６０

３０􀆰 ３３３
３０􀆰 ３３４
－０􀆰 ００３

３６􀆰 ８９７
３７􀆰 ４８１
－１􀆰 ５８２

４４􀆰 ５５０
４４􀆰 ３９３
０􀆰 ３５３

４８􀆰 ９０７
４８􀆰 ９０９
－０􀆰 ００３

依利特 ＢＤＳ Ｃ１８

实测 ｔＲ
预测 ｔＲ(Ｙ＝ ０􀆰 ９５０Ｘ＋１􀆰 ９３９)
实测 ｔＲ 与预测 ｔＲ 的 ＲＥ％

２６􀆰 ９９７
２７􀆰 ６５４
２􀆰 ４３３

３４􀆰 ２１３
３４􀆰 ２１２
－０􀆰 ００３

４１􀆰 １２７
４０􀆰 ９７０
－０􀆰 ３８２

４８􀆰 １０３
４７􀆰 ５０５
－１􀆰 ２４２

５１􀆰 ７７７
５１􀆰 ７７６
－０􀆰 ００３

表 １２ 　 ５ 种成分含量测定结果

Ｔａｂ.１２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｉｖｅ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ (ｍｇ / ｇꎬｎ＝ ３)

编号
Ｃｙ￣３Ｇ Ｄｅ￣３Ｇ Ｐｅｔ￣３Ｇ Ｐｅｏ￣３Ｇ Ｍａｌ￣３Ｇ

外标法 外标法 ＱＡＭＳ 外标法 ＱＡＭＳ 外标法 ＱＡＭＳ 外标法 ＱＡＭＳ

Ｓ１ ２􀆰 ７２３ ２􀆰 ６５６ ２􀆰 ６３７ １􀆰 ８２８ １􀆰 ８２６ ２􀆰 ０２６ ２􀆰 ０３１ ６􀆰 ２４３ ６􀆰 ２３３

Ｓ２ １􀆰 ０４７ １􀆰 ７８２ １􀆰 ７３６ １􀆰 ０７０ １􀆰 ０４７ ０􀆰 ６７４ ０􀆰 ６９３ ２􀆰 ０２９ ２􀆰 ０４６

Ｓ３ １􀆰 ９８２ １􀆰 ８２２ １􀆰 ８２１ １􀆰 ３７４ １􀆰 ３７０ １􀆰 ６４２ １􀆰 ６４５ ２􀆰 ７９９ ２􀆰 ８４７

Ｓ４ ２􀆰 ３４３ １􀆰 ８１６ １􀆰 ８２４ １􀆰 ２９７ １􀆰 ３０２ １􀆰 ３７９ １􀆰 ３９８ ４􀆰 ２２６ ４􀆰 ２４８

Ｓ５ ２􀆰 ０２０ ２􀆰 ０１０ ２􀆰 ００１ １􀆰 ３２９ １􀆰 ３２８ １􀆰 ５８８ １􀆰 ５９３ ４􀆰 ５１２ ４􀆰 ５０７

Ｓ６ ２􀆰 ３６８ ２􀆰 ２８２ ２􀆰 ２７０ １􀆰 ４６４ １􀆰 ４６５ １􀆰 ５８７ １􀆰 ５９９ ５􀆰 ０４９ ５􀆰 ０５０

２􀆰 ６ 　 讨论

２􀆰 ６􀆰 １ 　 内参物的选择

Ｃｙ￣３Ｇ 作为主要活性成分之一ꎬ具有价格便

宜、在样品中含量高、性质稳定等特点ꎬ适宜在长

期大量分析实验中使用ꎬ因此本研究以 Ｃｙ￣３Ｇ 为

内参物ꎬ建立一测多评的分析方法ꎬ弥补了对照品

不足或价格昂贵等缺点ꎬ也体现了 ＱＡＭＳ 法低成

本的优势ꎮ
２􀆰 ６􀆰 ２ 　 供试品制备方法

本研究的前处理方法基于课题组前期研究ꎬ
以 ８０％甲醇(含体积分数 ０􀆰 ５％的 ＨＣｌ)为提取溶

剂ꎬ室温超声 ３０ ｍｉｎꎬ料液比 １ ∶３０(ｇ / ｍＬ)ꎬ提取 １
次作为前处理方法[１７ꎬ１８]ꎮ 该方法能够兼顾上述 ５
种成分ꎬ峰形良好ꎬ杂质干扰峰较少ꎮ
２􀆰 ６􀆰 ３ 　 色谱条件的选择

以黑果小檗果实中 ５ 种花色苷的分离效果为

主要考察指标ꎬ兼顾分析检测用时、色谱图基线平

稳等因素ꎬ结果发现甲醇￣２􀆰 ５％甲酸水溶液梯度

洗脱分离效果较好ꎬ其中 Ｐｅｏ￣３Ｇ 和 Ｍａｌ￣３Ｇ 达不

到有效分离ꎬ进而对 ２５、３０、３５、４０、４５ ℃柱温进行

了考察ꎬ根据其对分离效果的影响及对色谱柱寿

命的影响ꎬ选择柱温为 ３５ ℃ꎬ能够实现各成分有

效分离ꎮ 最终确定以 １􀆰 ２􀆰 １ 中梯度洗脱程序对黑

果小檗果实 ５ 种花色苷含量同时进行检测ꎮ 结果

在此条件下ꎬ各成分分离效果较好ꎬ色谱图基线平

稳ꎬ杂质对目标成分的测定干扰较小ꎮ
２􀆰 ６􀆰 ４ 　 ＲＣＦ 耐用性考察

本研究考察了不同色谱仪、色谱柱、流速、柱
温、波长以及流动相 ｐＨ 对 ＲＣＦ 的影响ꎬ结果表明

实验条件的改变对 ＲＣＦ 的影响较小ꎬ体现 ＱＡＭＳ
法在黑果小檗含量测定中有良好的技术应用性和

方法重现性ꎮ
２􀆰 ６􀆰 ５ 　 色谱峰定位

ＱＡＭＳ 法能够实现多指标同步定量的关键是

对于各成分色谱峰的准确定位ꎮ 相对保留时间法

虽然是 ＱＡＭＳ 法中最常用的色谱峰定性方法ꎬ但
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由于色谱柱和色谱仪的差异ꎬ其预测结果与实际

结果存在较大差异ꎬ只适合保留时间靠前的色谱

峰ꎬ在实际应用中准确性不强ꎮ 根据相关文献在

色谱峰定位方法选择上研究ꎬ发现两点校正法优

于相对保留时间定位法[１９￣２１]ꎮ 本研究采用两点

校正法ꎬ通过绘制校正曲线ꎬ推算理论出峰时间ꎬ
从而实现对色谱峰准确快速的定位ꎮ 结果发现ꎬ
除第 １ 个色谱峰外ꎬ其余色谱峰均可准确定位ꎮ
因此ꎬ本研究以相对保留时间法定位 Ｄｅ￣３Ｇꎬ以两

点校正法定位其他色谱峰ꎬ所有色谱峰预测和实

测保留时间的 ＲＥ 绝对值均小于 ２％ꎬ使所有色谱

峰均可实现准确定位ꎮ

３　 结论

本研究采用 ＨＰＬＣ￣ＱＡＭＳ 法同时测定黑果小

檗果实中 ５ 种花色苷含量ꎬ通过方法学考察、相对

校正因子耐用性试验、色谱峰定位以及统计学分

析外标法和 ＱＡＭＳ 法所测得含量无差异ꎬ证明

ＨＰＬＣ￣ＱＡＭＳ 法在含量测定中的可行性和适用

性ꎬ有效的解决了部分对照品不稳定以及不易获

得等诸多不利的因素ꎬ增加了检测的便利性ꎬ为黑

果小檗果实中花色苷含量测定方法提供了一定的

理论基础ꎮ
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􀦛􀦛标准物质与标准品

纳摩尔级一氧化氮标准气体的制备技术研究

高冰１ꎬ２ꎬ王帅斌１ꎬ２ꎬ杨静１ꎬ２ꎬ封跃鹏１ꎬ２ꎬ倪才倩∗１ꎬ２

(１.生态环境部环境发展中心环境标准样品研究所ꎬ北京　 １０００２９ꎻ
２.国家环境保护污染物计量和标准样品研究重点实验室ꎬ北京　 １０００２９)

摘要:采用称量法经四级稀释制备纳摩尔级(５０ ｎｍｏｌ / ｍｏｌ)氮气中一氧化氮标准气体ꎬ采用化学发光法分析氮气中一氧

化氮标准气体ꎬ考察了制备重复性、气瓶内壁吸附解吸作用、瓶内均匀性和时间稳定性ꎬ开展了比对分析研究ꎮ 结果表

明ꎬ抛光气瓶可满足纳摩尔级一氧化氮标准气体的制备需求ꎬ一氧化氮在抛光气瓶内壁的吸附解吸作用可以忽略不计ꎮ
浓度水平为 ５０ ｎｍｏｌ / ｍｏｌ 的氮气中一氧化氮标准气体具有良好的制备重复性、瓶内均匀性和时间稳定性ꎬ且与具有国家

标准样品编号的稀释为同一浓度水平的一氧化氮标准气体具有较好的量值一致性ꎮ 该标准气体可为环境空气氮氧化物

监测提供可靠的技术支持ꎮ
关键词:纳摩尔级ꎻ一氧化氮ꎻ标准气体ꎻ均匀性ꎻ稳定性ꎻ比对分析
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　 　 收稿日期:２０２２￣０８￣３０ꎻ网络首发日期:２０２２￣０９￣２３
基金项目:中日友好环境保护中心科技基金发展项目“纳
摩尔级一氧化氮标准气体的制备技术研究”(２０２０１２)ꎮ
作者简介:高冰(１９８９￣)ꎬ女ꎬ山东聊城人ꎬ博士ꎬ工程师ꎬ主
要研究方向为标准气体的研制和分析ꎮ
通讯作者:倪才倩ꎬＥ￣ｍａｉｌ:ｎｉ.ｃａｉｑｉａｎ＠ ｉｅｒｍ.ｃｏｍ.ｃｎꎮ
引用本文:高冰ꎬ王帅斌ꎬ杨静ꎬ等.纳摩尔级一氧化氮标准

气体的制备技术研究[Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２３ꎬ４５(２):１５５￣１６０ꎮ

　 　 “十三五”期间ꎬ我国大气污染防治成效显

著ꎬ“大气十条”和蓝天保卫战目标全面实现ꎮ 但

是ꎬ全国仍有 ３８％的地级及以上城市 ＰＭ２􀆰 ５浓度

超标ꎬ夏季臭氧污染问题凸显ꎬ已成为影响全国夏

季环境空气质量的重要因素[１]ꎮ 氮氧化物作为

«环境空气质量标准»(ＧＢ ３０９５—２０１２)中规定的

必测污染物之一[２]ꎬ也是臭氧生成的重要前体

物[３]ꎮ 为此ꎬ«中华人民共和国国民经济和社会

发展第十四个五年规划和 ２０３５ 年远景目标纲要»
明确提出要加强细颗粒物和臭氧污染协同控制ꎬ
大力减排挥发性有机物和氮氧化物ꎮ

目前ꎬ我国城市环境空气质量监测中氮氧化

物的日平均浓度水平一般为几十 ｎｍｏｌ / ｍｏｌꎬ背景

质量监测中氮氧化物的日平均浓度相对更
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低[４ꎬ５]ꎮ 随着生态环境部一系列臭氧污染防控措

施和氮氧化物超低排措施政策的发布实施ꎬ环境

空气中氮氧化物呈现更低浓度的态势将会愈发明

显ꎮ 超低排放条件下如何准确监测氮氧化物的问

题亟待解决ꎮ 虽然现有常规浓度的一氧化氮标准

气体经动态校准仪稀释后最低浓度可达几十

ｎｍｏｌ / ｍｏｌꎬ但增加了仪器稀释环节ꎬ仪器稀释过程

所增加的不确定度无疑会影响氮氧化物浓度的准

确度ꎮ 纳摩尔级一氧化氮标准气体将无需经稀

释过程即可应用于环境空气氮氧化物监测质量

控制工作ꎬ能更好地满足大气背景监测仪器的

校准需求[６] ꎮ
经调研国内外相关标准气体现状发现ꎬ美国

国家标准与技术研究院(ＮＩＳＴ)研制的低浓度一

氧化氮标准气体为 ５００ ｎｍｏｌ / ｍｏｌꎬ相对不确定度

为 １􀆰 ６％ꎮ 英国国家物理实验室 (ＮＰＬ) 研制出

１００ ｎｍｏｌ / ｍｏｌ 浓度水平的一氧化氮标准气体来满

足空气质量监测仪的校准需求ꎬ相对不确定度为

４􀆰 ４％ꎮ 中国计量科学研究院已研制完成浓度为

１００ ｎｍｏｌ / ｍｏｌ 的一氧化氮气体一级标准物质

(ＧＢＷ０８２００)ꎬ相对不确定度为 １０％ꎮ 总体而言ꎬ
目前国内外研发的纳摩尔级一氧化氮标准气体种

类极少ꎮ 因此ꎬ本文根据称量法制备标准气体的

原理[７]ꎬ首次研制浓度水平为 ５０ ｎｍｏｌ / ｍｏｌ 的一

氧化氮标准气体ꎬ开展制备重复性、气瓶筛选、瓶
内均匀性、时间稳定性及比对分析研究ꎬ以减少监

测仪器校准与质量控制时标准气体的稀释层级ꎬ
充分保证监测数据准确可靠ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １ 　 主要仪器与试剂

ＸＰ２６００３Ｌ 型质量比较器(瑞士 Ｍｅｔｔｌｅｒ￣Ｔｏｌｅｄｏ
公司)ꎻ原料气体填充设备、氮气填充设备、高压

气瓶加热￣抽真空设备(日本 Ｓｔｅｃ 公司)ꎻ铝合金

普通气瓶、铝合金抛光气瓶(抚顺洁能科技有

限公司)ꎻ４２ｉ￣ＴＬＥ 型氮氧化物分析仪、１４６ｉ 型动

态稀释仪(美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司)ꎻ９ＮＰ１００ ＨＰ 型高

性能气体纯化器(先普半导体技术(上海)有限

公司)ꎮ
一氧化氮(日本酸素株式会社)ꎻ高纯氮(北

京氦普北分气体工业有限公司)ꎮ
１􀆰 ２ 　 样品制备流程

制备纳摩尔级一氧化氮标准气体所用的高纯

氮气经高性能气体纯化器进行了提纯ꎬ纯化后气体

纯度可达到 ９９􀆰 ９９９ ９９９ ９％ꎬ氧气和水含量小于

１ ｎｍｏｌ / ｍｏｌꎬ尽可能减少微量水和氧气对纳摩尔

级一氧化氮标准气体定值和稳定性的影响ꎮ
本研究制备纳摩尔级一氧化氮标准气体时ꎬ

选用纯度高的稀释气ꎬ稀释气经高性能气体纯化

器进行提纯ꎬ纯化器内置 ０􀆰 ００３ μｍ 的颗粒过滤

器ꎬ气体流量为 １００ Ｌ / ｍｉｎꎬ 最大气体压力为

１８ ＭＰａꎮ 稀释气经气体纯化器时进气口与出气

口压力不超过 １ ＭＰａꎬ 水分和氧气含量小于

１ ｎｍｏｌ / ｍｏｌꎬ尽可能降低了稀释气中微量水分和

氧气对样品的影响ꎮ 制备方法选用称量法[７]ꎬ以
一氧化氮高纯气体为原料气ꎬ高纯氮气为稀释气ꎬ
通过四级稀释ꎬ最终制备得到浓度水平为 ５０
ｎｍｏｌ / ｍｏｌ 的氮气中一氧化氮标准气体ꎬ逐级制备

流程如图 １ 所示ꎮ

９９％ ｇ / ｇ
ＮＯ

１ 级
→

１％ ｇ / ｇ
ＮＯ / Ｎ２

２ 级
→

１０５􀆰 ４ μｇ / ｇ
ＮＯ / Ｎ２

３ 级
→

２􀆰 ２７３ μｇ / ｇ
ＮＯ / Ｎ２

４ 级
→

５０ ｎｍｏｌ / ｍｏｌ
ＮＯ / Ｎ２

图 １　 一氧化氮标准气体(５０ ｎｍｏｌ / ｍｏｌ)逐级制备

流程图

Ｆｉｇ.１　 Ｇｒａｄｕａｌ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｆｌｏｗ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｇａｓ
ｓｔａｎｄａｒｄ (５０ ｎｍｏｌ / ｍｏｌ)

１􀆰 ３ 　 样品分析方法

采用化学发光法[８] 对氮气中一氧化氮标准

气体进行分析ꎬ分析方法的重复性以样品 ６ 次重

复分析结果的相对标准偏差来表示ꎬ分析方法重

复性如表 １ 所示ꎮ
表 １ 　 分析方法重复性

Ｔａｂ.１　 Ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ａｎａｌｙｔｉｃａｌ ｍｅｔｈｏｄ

制备值 /
(ｎｍｏｌ􀅰
ｍｏｌ－１)

分析结果 / (ｎｍｏｌ􀅰ｍｏｌ－１)

１ ２ ３ ４ ５ ６

均值 /
(ｎｍｏｌ􀅰
ｍｏｌ－１)

ＲＳＤ /
％

４８􀆰 １５ ４８􀆰 ２ ４８􀆰 １ ４８􀆰 ０ ４８􀆰 ２ ４８􀆰 １ ４８􀆰 ０ ４８􀆰 １ ０􀆰 １９

　 　 由表 １ 可知ꎬ浓度水平为 ４８􀆰 １５ ｎｍｏｌ / ｍｏｌ 一
氧化氮标准气体 ６ 次重复分析的相对标准偏差为

０􀆰 １９％ꎬ分析方法重复性良好ꎬ满足测量需求ꎮ
１􀆰 ４ 　 样品均匀性评价方法

为保证标准气体使用时在不同压力下的量值

准确可靠ꎬ本研究重点考察样品量值随瓶内气体

压力的变化量ꎬ并对标准气体的瓶内均匀性进行

评价[９]ꎮ
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瓶内均匀性检验试验方法[１０] 为:将充有 １０
ＭＰａ 以上的氮气中一氧化氮(５０ ｎｍｏｌ / ｍｏｌ)气体

样品ꎬ分别在 １０、８、６、４、２、１ ＭＰａ 压力下通过减压

阀放气ꎬ在每个压力值时重复测量 ３ 次ꎮ 基于样

品在每个压力值下的 ３ 次测定结果ꎬ采用单因素

方差分析方法计算不同压力值测量结果的均方

(ＭＳ间 ) 和同一压力值重复测量结果的均方

(ＭＳ内)ꎬ并由此计算样品因均匀性变化引入的不

确定度(ｕｂｂ)ꎮ
１􀆰 ５ 　 样品稳定性评价方法

本研究重点考察样品量值随时间推移的变化

量ꎬ并对标准气体的稳定性进行评价ꎬ以确保标准

气体在实际工作中能够得以有效应用[１１]ꎮ
稳定性评价方法[１０]为:分别在一定的时间间

隔ꎬ以新制备的氮气中一氧化氮(５０ ｎｍｏｌ / ｍｏｌ)作
为基准气体ꎬ采用单点校准对 ４２ｉ￣ＴＬＥ 型氮氧化

物分析仪进行校准ꎬ对进行稳定性考察的氮气中

一氧化氮(５０ ｎｍｏｌ / ｍｏｌ)标准气体进行分析ꎮ 假

设标准气体的量值与储存时间之间符合线性

关系[１２] :
Ｙ ＝ ｂ０ ＋ ｂ１Ｘ (１)

　 　 式中:Ｙ 表示每次稳定性监测的检验结果ꎬＸ 表示稳定性监测

的时间(月)ꎬｂ１ 表示线性斜率ꎬｂ０ 表示线性截距ꎮ

通过比较斜率的绝对值 ｜ ｂ１ ｜和 ｔ０􀆰 ９５ꎬｎ－２×ｓ(ｂ１)
的大小ꎬ考察斜率 ｂ１ 的显著性ꎬ来判断样品的量

值是否随时间的推移而发生变化ꎮ 其中ꎬｓ(ｂ１)为
斜率 ｂ１ 的不确定度ꎮ 若 ｜ ｂ１ ｜ <ｔ０􀆰 ９５ꎬｎ－２×ｓ(ｂ１)ꎬ则表

示标准气体的量值随时间的推移无显著变化ꎬ样
品具有良好的稳定性ꎻ若 ｜ ｂ１ ｜ > ｔ０􀆰 ９５ꎬｎ－２ ×ｓ( ｂ１)ꎬ则
表示标准气体的量值随时间的推移发生了明显的

变化ꎬ样品稳定性较差ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １ 　 气瓶适用性

本研究采用称量法制备氮气中一氧化氮

(５０ ｎｍｏｌ / ｍｏｌ)标准气体ꎬ气瓶内壁的光洁度、内
壁处理技术的适用性等将会对标准气体的量值准

确性产生直接影响[１３ꎬ１４]ꎮ 因此ꎬ制备样品时需考

虑组分与气瓶内壁是否会发生反应ꎬ是否会被吸

附的问题ꎮ 以往研制几十至几百 μｍｏｌ / ｍｏｌ 氮气

中一氧化氮标准气体时均使用铝合金普通气瓶ꎬ
制备的样品均具有良好的均匀性和稳定性ꎬ并已

获得国家标准样品编号ꎮ 因此ꎬ本研究使用铝合

金普通气瓶制备了 ６ 瓶浓度水平为 ５０ ｎｍｏｌ / ｍｏｌ
的氮气中一氧化氮标准气体ꎬ优先考察了铝合金

普通气瓶充装 ５０ ｎｍｏｌ / ｍｏｌ 一氧化氮标准气体的

适用性ꎮ 所用气瓶在使用前均进行了多次高温清

洗、抽真空与预饱和处理ꎮ 制备的 ６ 瓶样品放置

２０ ｄ 后的测试结果如表 ２ 所示ꎮ
表 ２ 　 采用普通气瓶制备的样品放置 ２０ ｄ 后的

测试结果

Ｔａｂ.２　 Ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ａｆｔｅｒ ２０ ｄ ｏｆ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｂｙ
ｏｒｄｉｎａｒｙ ｃｙｌｉｎｄｅｒｓ

标准
样品

配制值 /
(ｎｍｏｌ􀅰ｍｏｌ－１)

测定值 /
(ｎｍｏｌ􀅰ｍｏｌ－１)

偏差 /
％

１ ４６􀆰 ６３ ４４􀆰 ５ －４􀆰 ５７

２ ５１􀆰 １９ ４６􀆰 ８ －８􀆰 ５８

３ ５２􀆰 ８９ ４８􀆰 ４ －８􀆰 ４９

４ ５４􀆰 ６４ ５２􀆰 ４ －４􀆰 １０

５ ５３􀆰 ４２ ５０􀆰 ３ －５􀆰 ８４

６ ５６􀆰 １７ ５２􀆰 ３ －６􀆰 ８９

　 　 由表 ２ 可知ꎬ采用铝合金普通气瓶制备的 ６
瓶一氧化氮(５０ ｎｍｏｌ / ｍｏｌ)样品放置 ２０ ｄ 后ꎬ量
值均发生了不同程度的明显下降( －４％ ~ －９％)ꎬ
表明铝合金普通气瓶对 ５０ ｎｍｏｌ / ｍｏｌ 一氧化氮气

体样品的吸附作用较强ꎬ不适用于制备纳摩尔级

(５０ ｎｍｏｌ / ｍｏｌ)一氧化氮标准气体ꎮ 针对此问题ꎬ
经文献调研气瓶内壁处理技术的特点ꎬ发现对容

器表面进行抛光处理ꎬ降低内表面粗糙度ꎬ可减少

内表面对气体的吸附[１５ꎬ１６]ꎮ 因此ꎬ本研究又选用

铝合金抛光气瓶充装一氧化氮(５０ ｎｍｏｌ / ｍｏｌ)气

体样品ꎬ考察其适用性ꎮ 对采用抛光气瓶制备的

６ 瓶样品同样放置 ２０ ｄ 后进行检测ꎬ测试结果如

表 ３ 所示ꎮ
表 ３ 　 采用抛光气瓶制备的样品放置 ２０ ｄ 后的

测试结果

Ｔａｂ.３　 Ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ａｆｔｅｒ ２０ ｄ ｏｆ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｂｙ
ｐｏｌｉｓｈｅｄ ｃｙｌｉｎｄｅｒｓ

标准
样品

配制值 /
(ｎｍｏｌ􀅰ｍｏｌ－１)

测定值 /
(ｎｍｏｌ􀅰ｍｏｌ－１)

偏差 /
％

１ ５２􀆰 ０９ ５１􀆰 ８ －０􀆰 ５６

２ ５０􀆰 ８１ ５０􀆰 ５ －０􀆰 ６１

３ ５１􀆰 ６０ ５１􀆰 ５ －０􀆰 １９

４ ５０􀆰 ６３ ５０􀆰 ６ －０􀆰 ０６

５ ４８􀆰 １５ ４８􀆰 １ －０􀆰 １０

６ ５４􀆰 ６５ ５４􀆰 ４ －０􀆰 ４６

　 　 由表 ３ 可见ꎬ采用铝合金抛光气瓶制备的 ６
瓶一氧化氮(５０ ｎｍｏｌ / ｍｏｌ)样品放置 ２０ ｄ 后ꎬ量
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值偏差均在 １％以内ꎬ没有发生明显的变化ꎬ表
明铝合金抛光气瓶可用于充装纳摩尔级 ( ５０
ｎｍｏｌ / ｍｏｌ)一氧化氮标准气体ꎮ 为进一步考察抛

光气瓶的适用性ꎬ对抛光气瓶开展了气瓶内壁吸

附作用评价ꎮ 采用将充有 １０ ＭＰａ 的氮气中一氧

化氮标准气体(母瓶)转入经过抛光处理的气瓶

(子瓶)中ꎬ至母瓶与子瓶压力相等ꎬ放置 ４８ ｈ 后

分别测定母瓶的响应值(Ｃ０ꎬｎｍｏｌ / ｍｏｌ)及其对应

子瓶的响应值(Ｃ１ꎬｎｍｏｌ / ｍｏｌ)ꎬ并进行比较ꎬ试验

结果如表 ４ 所示ꎮ
表 ４ 　 纳摩尔级一氧化氮标准气体的气瓶内壁吸附

作用结果

Ｔａｂ.４　 Ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｃｙｌｉｎｄｅｒ ｉｎｎｅｒ ｗａｌｌ ａｄｓｏｒｐｔｉｏｎ ｏｆ
ｎａｎｏｍｏｌａｒ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｇａｓ ｓｔａｎｄａｒｄ

母瓶 子瓶

瓶号

测量值
(Ｃ０) /
(ｎｍｏｌ􀅰
ｍｏｌ－１)

瓶号

测量值
(Ｃ１) /
(ｎｍｏｌ􀅰
ｍｏｌ－１)

(Ｃ１－Ｃ０) / Ｃ０×
１００％

２１１６０５０１７ ５０􀆰 ６ ９０４１０１４３ ５０􀆰 ５ －０􀆰 ２０％

２０３０１６０４２ ４９􀆰 １ ９０４１０１４６ ４９􀆰 ０ －０􀆰 ２０％

２０２６１５０２４ ４６􀆰 ３ ９０３１４１４５ ４６􀆰 １ －０􀆰 ４３％

２０３０１６０７２ ４５􀆰 ５ ９０３１４０１４ ４５􀆰 ５ ０􀆰 ００％

　 　 由表 ４ 可见ꎬ子瓶与母瓶间的量值偏差小于

０􀆰 ５％ꎬ两者之间不存在显著性差异ꎬ表明一氧化

氮在抛光气瓶内壁的吸附作用可以忽略不计ꎬ抛
光气瓶适用于制备浓度水平为 ５０ ｎｍｏｌ / ｍｏｌ 的一

氧化氮标准气体ꎮ 这主要是因为气瓶内壁经抛光

处理后ꎬ表面变得光滑ꎬ粗糙度大大降低ꎬ从而减

少了表面对气体的吸附[１５]ꎮ
２􀆰 ２ 　 样品的制备重现性

使用铝合金抛光气瓶制备 ６ 瓶浓度水平为

５０ ｎｍｏｌ / ｍｏｌ、压力为 １０ ＭＰａ 的氮气中一氧化氮

标准气体ꎬ记录其配制浓度(Ｃ配ꎬｎｍｏｌ / ｍｏｌ)ꎻ放置

４８ ｈ 后测定其在 ４２ｉ￣ＴＬＥ 型氮氧化物分析仪上的

测定值(Ｃ测ꎬｎｍｏｌ / ｍｏｌ)ꎮ 样品制备重现性以单位

　 　 　 　 　 　表 ５ 　 样品制备重现性结果

Ｔａｂ.５　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｓａｍｐｌｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙ

标准
样品

配制值(Ｃ配) /
(ｎｍｏｌ􀅰ｍｏｌ－１)

测定值(Ｃ测) /
(ｎｍｏｌ􀅰ｍｏｌ－１)

Ｒ＝Ｃ测 / Ｃ配
ＲＳＤ /
％

１
２
３
４
５
６

５１􀆰 ０３
５２􀆰 ６８
５０􀆰 ３９
５０􀆰 ８６
４８􀆰 １４
５０􀆰 ９６

５０􀆰 ８
５２􀆰 ３
５０􀆰 ３
５０􀆰 ３
４７􀆰 ７
５０􀆰 ９

０􀆰 ９９５
０􀆰 ９９３
０􀆰 ９９８
０􀆰 ９８９
０􀆰 ９９１
０􀆰 ９９９

０􀆰 ４０

浓度仪器测定值(Ｒ)的相对标准偏差来表示ꎬ结
果如表 ５ 所示ꎮ

由表 ５ 可知ꎬ本研究制备的 ６ 瓶浓度水平为

５０ ｎｍｏｌ / ｍｏｌ 一氧化氮标准气体 Ｒ 的相对标准偏

差为 ０􀆰 ４０％ꎬ这表明本研究采用的制备方法重现

性良好ꎬ能满足纳摩尔级一氧化氮标准气体的制

备需求ꎮ
２􀆰 ３ 　 瓶内均匀性评价

本研究制备了 ４ 瓶浓度水平为 ５０ ｎｍｏｌ / ｍｏｌ、
压力为 １０ ＭＰａ 的氮气中一氧化氮标准气体ꎬ用
于考察样品的瓶内均匀性ꎮ 图 ２ 为制备的一氧化

氮标准气体在 １０、８、６、４、２、１ ＭＰａ 压力下的量值

变化图ꎬ表 ６ 为一氧化氮标准气体由不均匀引入

的不确定度ꎮ

图 ２　 纳摩尔级一氧化氮标准气体在不同压力值下的

量值变化

Ｆｉｇ.２　 Ｆｉｇｕｒｅ ｏｆ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｎａｎｏｍｏｌａｒ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ
ｇａｓ ｓｔａｎｄａｒｄ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｅｓｓｕｒｅ

表 ６ 　 纳摩尔级一氧化氮标准气体的均匀性结果

Ｔａｂ.６　 Ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙ ｔｅｓｔ ｏｆ ｎａｎｏｍｏｌａｒ ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ ｇａｓ ｓｔａｎｄａｒｄ

标准样品 ＭＳ间 ＭＳ内 ｕｂｂ / ％

１ １􀆰 ０２×１０－２ ２􀆰 ２２×１０－３ ０􀆰 １１

２ ８􀆰 ５６×１０－３ ３􀆰 ８９×１０－３ ０􀆰 ０８

３ ８􀆰 ５６×１０－３ ３􀆰 ３３×１０－３ ０􀆰 ０８

４ ８􀆰 ５６×１０－３ ２􀆰 ７８×１０－３ ０􀆰 ０８

　 　 由图 ２ 和表 ６ 可知ꎬ本研究配制的 ４ 瓶样品

在不同压力点下的量值均没有发生明显变化ꎬ且
４ 瓶样品由瓶内不均匀性引起的不确定度均在

０􀆰 １０％ 左 右 波 动ꎬ 小 于 分 析 方 法 的 重 复 性

(０􀆰 １９％)ꎮ 以上结果表明ꎬ本研究制备的纳摩尔

级一氧化氮标准气体具有良好的瓶内均匀性ꎬ且
最低使用压力可达 １ ＭＰａꎮ
２􀆰 ４ 　 时间稳定性评价

本研究制备了 ４ 瓶浓度水平为 ５０ ｎｍｏｌ / ｍｏｌ、
压力为 １０ ＭＰａ 的氮气中一氧化氮标准气体ꎬ考
察了 ４ 瓶样品在 ３ 个月内的量值变化情况ꎮ ４ 瓶

８５１
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纳摩尔级一氧化氮标准气体在 ３ 个月内的量值变

化趋势如图 ３ 所示ꎬ时间稳定性评价结果如表 ７
所示ꎮ

图 ３　 纳摩尔级一氧化氮标准气体在 ３ 个月内的

量值变化情况

Ｆｉｇ.３　 Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｔｒｅｎｄ ｇｒａｐｈ ｏｆ ｎａｎｏｍｏｌａｒ ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ ｇａｓ ｓｔａｎｄａｒｄ ｉｎ ３ ｍｏｎｔｈｓ

表 ７ 　 纳摩尔级一氧化氮标准气体的时间稳定性

评价结果

Ｔａｂ.７　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｉｍｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｎａｎｏｍｏｌａｒ ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ ｇａｓ ｓｔａｎｄａｒｄ

序号 １ ２ ３ ４
｜ ｂ１ ｜ １􀆰 ００×１０－２ ４􀆰 ００×１０－２ １􀆰 ００×１０－２ ６􀆰 ００×１０－２

ｓ(ｂ１) ５􀆰 ２０×１０－２ １􀆰 ３１×１０－１ ５􀆰 ２０×１０－２ １􀆰 ０６×１０－１

ｔ(０􀆰 ９５ꎬ２) ×ｓ(ｂ１) ２􀆰 ２４×１０－１ ５􀆰 ６４×１０－１ ２􀆰 ２４×１０－１ ４􀆰 ５５×１０－１

判定结果 无显著差异 无显著差异 无显著差异 无显著差异

　 　 由图 ３ 和表 ７ 可知ꎬ本研究制备的 ４ 瓶样品

在 ３ 个月内量值有升高也有降低的趋势ꎬ但变化

幅度较小(－０􀆰 ４９％ ~ ０􀆰 ６６％)ꎮ 此外ꎬ４ 瓶样品的

｜ ｂ１ ｜均小于 ｔ０􀆰 ９５ꎬｎ－２×ｓ(ｂ１)ꎬ表明在 ９５％置信水平

内标准气体的量值随时间的推移没有发生明显变

化ꎮ 以上结果表明ꎬ本研究制备的浓度水平为 ５０
ｎｍｏｌ / ｍｏｌ 的一氧化氮标准气体在 ３ 个月的试验

期内具有良好的稳定性ꎮ 后续将继续开展稳定性

研究工作ꎮ
２􀆰 ５ 　 比对分析

由于目前国内外尚无同等浓度水平的标准气

体ꎬ为验证本研究制备的氮气中一氧化氮 ( ５０
ｎｍｏｌ / ｍｏｌ)标准气体量值准确性ꎬ采用具有国家标

准样品编号的氮气中一氧化氮标准气体(标准样

品编号: ＧＳＢ ０７￣１４０６—２０１９ꎬ 标 准 值 为 ２８􀆰 ９０
μｍｏｌ / ｍｏｌꎬ相对扩展不确定度为 ３％)ꎬ经动态稀

释仪稀释ꎮ 动态稀释仪(１４６ｉ 型)配有除氧装置ꎬ
经稀释后浓度为 ５０ ｎｍｏｌ / ｍｏｌꎬ对 ４２ｉ￣ＴＬＥ 型痕量

一氧化氮分析仪进行校准ꎬ并对研究制备的两瓶

氮气中一氧化氮(５０ ｎｍｏｌ / ｍｏｌ)标准气体进行分

析测试ꎬ结果如表 ８ 所示ꎮ

表 ８ 　 氮气中一氧化氮(５０ ｎｍｏｌ / ｍｏｌ)标准气体的

比对结果

Ｔａｂ.８　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｇａｓ ｓｔａｎｄａｒｄ
(５０ ｎｍｏｌ / ｍｏｌ)

序号 标准值 / (ｎｍｏｌ􀅰ｍｏｌ－１) 分析值 / (ｎｍｏｌ􀅰ｍｏｌ－１) 偏差 / ％

１ ５２􀆰 ６８ ５１􀆰 ７ １􀆰 ９

２ ５５􀆰 ７４ ５４􀆰 ２ ２􀆰 ８

　 　 由表 ８ 可知ꎬ本研究制备的两瓶氮气中一氧

化氮(５０ ｎｍｏｌ / ｍｏｌ)标准气体的分析值与标准值

的偏差均在 ３％以内ꎬ表明本研究研制的氮气中

一氧化氮(５０ ｎｍｏｌ / ｍｏｌ)标准气体与具有国家标

准样品编号的稀释为同一浓度水平的一氧化氮标

准气体具有较好的量值一致性ꎮ

３　 结论

采用称量法经四级稀释制备了浓度水平为

５０ ｎｍｏｌ / ｍｏｌ 的氮气中一氧化氮标准气体ꎮ 实验

结果表明ꎬ该制备方法具有良好的重现性ꎮ 经气

瓶筛选发现铝合金普通气瓶不适用于制备纳摩尔

级氮气中一氧化氮标准气体ꎬ抛光气瓶内壁对一

氧化氮的吸附解吸作用可忽略不计ꎬ可选用铝合

金抛光气瓶ꎮ 本研究制备的氮气中一氧化氮标准

气体(５０ ｎｍｏｌ / ｍｏｌ)在 １ ＭＰａ 以上具有良好的均

匀性ꎬ在 ３ 个月的试验期内具有良好的稳定性ꎬ且
与具有国家标准样品编号的稀释为同一浓度水平

的一氧化氮标准气体具有较好的量值一致性ꎮ 本

标准气体可应用于大气背景监测站、空气质量监

测站、科研机构等检测分析过程中的质量控制与

保证、仪器校准及其他相关领域ꎮ
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􀦛􀦛合成与工艺技术

高纯二水合连四硫酸钠的制备及其表征

刘红梅∗１ꎬ２ꎬ谷芳芳１ꎬ２ꎬ王保金１ꎬ２ꎬ李炳华１ꎬ２ꎬ杜荣光１ꎬ２ꎬ陈勉彬１ꎬ２

(１.广州化学试剂厂ꎬ广东 广州　 ５１０２８８ꎻ２.广东广试试剂科技有限公司ꎬ广东 肇庆　 ５２６２３８)

摘要:在低温条件下ꎬ硫代硫酸钠与固体碘反应ꎬ经重结晶制得高纯二水合连四硫酸钠ꎬ并用 ＸＲＤ 和 ＩＲ 对其结构进行了

表征ꎮ 结果表明ꎬ最佳制备条件为:氧化剂碘要比计量比稍过量一点ꎬ反应温度在 １０ ℃以下ꎬ至少需要重结晶 １ 次ꎻＸＲＤ
图表明ꎬ该工艺制备的产品 ＸＲＤ 图与标准图谱基本一致ꎻＩＲ 图谱表明ꎬ连四硫酸钠中所含杂质硫代硫酸盐对红外图谱

有较大的影响ꎬ硫代硫酸盐含量越低ꎬ在 １ ２３８~１ ０９０ ｃｍ－１区间内的吸收峰越少ꎬ曲线越平滑ꎮ
关键词:连四硫酸钠ꎻ高纯度ꎻ制备ꎻ表征
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酸钠的制备及其表征[Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２３ꎬ４５(２):１６１￣１６５ꎮ

　 　 连四硫酸钠(Ｎａ２Ｓ４Ｏ６􀅰２Ｈ２Ｏ)的摩尔质量为

３０６􀆰 ２７ ｇ / ｍｏｌꎬ白色或近白色结晶粉末或晶体ꎬ密
度为 ２􀆰 １ ｇ / ｃｍ３ꎬ易溶于水ꎬ不溶于乙醇ꎮ １９６４
年ꎬＦｏｓｓ 等[１]利用 Ｘ￣射线衍射得到连四硫酸盐的

分子结构ꎬ确定连四硫酸盐晶体为斜方晶系结构ꎬ
空间群为 Ｃ２ꎮ １９８６ 年ꎬＣｈｒｉｓｔｉｄｉｓ 等[２] 利用三维

Ｘ￣射线强度数据对连四硫酸钠的结构做了进一步

研究ꎬ从上述对连四硫酸盐分子结构的研究可以

看出ꎬ连四硫酸盐硫链中的 ３ 个 Ｓ—Ｓ 键可以看作

图 １　 连四硫酸根离子结构示意图

Ｆｉｇ.１　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｔｅｔｒａｔｈｉｏｎａｔｅ ａｎｉｏｎ

是沿着立方体的 ３ 个边排布的ꎬ两个二面角都是

接近于 ９０°ꎮ 因此ꎬ连四硫酸盐结构是一个无支

链的链状结构ꎬ且硫链是一个非平面的立体结构ꎬ
如图 １ 所示[１￣３]ꎮ

连四硫酸盐 Ｓ４Ｏ２－
６ 是 Ｓ２Ｏ２－

３ 氧化的最直接和

最主要的产物ꎬ大量存在于定影剂废弃液、贵金属

矿的 Ｓ２Ｏ２－
３ 浸滤溶液和不锈钢应力腐蚀液中ꎬ它

的存在直接导致体系中物质组成的复杂化ꎮ 另外

研究表明ꎬＳ４Ｏ２－
６ 可作为氧化剂ꎬ应用于蛋白质中
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硫醇类化合物的封端ꎬ从而起到保护作用[４]ꎮ 连

四硫酸钠对蛋清溶菌酶淀粉变性有抑制作用[５]ꎻ
还可以保护肽酶的活性[６]ꎬ同时还是氰化物和甲

硫醇中毒的一种有效解毒剂[７ꎬ８] 等ꎮ 因此ꎬ连四

硫酸钠作为重组蛋白的变性剂ꎬ广泛应用于生物

医药的工艺过程中ꎮ
连四硫酸钠的合成路线有报道ꎬ文献[３]、

[９]提到用 ＳＣｌ２ 与亚硫酸反应制得连四硫酸盐ꎬ
文献[１０]提到用碘、过氧化氢、重铬酸钠或三氧

化二砷为氧化剂ꎬ氧化硫代硫酸钠制得连四硫酸

钠等ꎬ但其中合成连四硫酸盐最为简便的方法是

利用硫代硫酸钠和碘反应ꎬ实际上该文献也是利

用碘和硫代硫酸钠反应制备连四硫酸钠ꎬ只不过

是用活性炭负载碘进行反应ꎬ操作过程复杂ꎬ工业

化不好量产ꎮ 文献[１]、[１１]也是利用碘和硫代

硫酸钠反应制备连四硫酸钠ꎬ但反应条件各不相

同ꎮ 本文采用固体碘与硫代硫酸钠溶液在低温条

件下反应ꎬ用在较低温度下无水乙醇析晶的方法

制备连四硫酸钠ꎬ并采用 ＸＲＤ 和 ＩＲ 对其结构进

行了表征ꎬ证实该工艺条件下制备的产品是连四

硫酸钠ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １ 　 主要仪器与试剂

７８￣１ 型磁力加热搅拌机(江苏金怡仪器科技

有限公司)ꎻＢＣＤ￣１６３Ｓ 型冰箱(无锡松下冷机有

限公司)ꎻＳＨＺ￣Ｄ Ⅲ型循环水真空泵(巩义市予华

仪器有限责任公司)ꎻ５１１０ ＩＣＰ￣ＯＥＳ 型电感耦合

等离子体￣原子发射光谱仪(美国安捷伦公司)ꎻ
Ｓｐｅｃｔｒｕｍ￣ｏｎｅ 型红外光谱仪 (美国 ＰＥ 公司)ꎻ
Ｕｌｔｉｍａ Ⅳ型 Ｘ￣射线衍射仪(日本理学公司)ꎮ

硫代硫酸钠、碘、无水乙醇(分析纯ꎬ广州化

学试剂厂)ꎻ连四硫酸钠(工业级ꎬ湖北云镁科技

有限公司)ꎮ
１􀆰 ２ 　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １ 　 连四硫酸钠的制备

称取适量的 Ｎａ２Ｓ２Ｏ３􀅰５Ｈ２Ｏ 晶体加入到一定

量的水中ꎬ制成饱和溶液ꎬ并采用冰水浴冷却ꎬ当
温度降到适宜的温度时ꎬ缓慢少量加入固体碘到

上述 Ｎａ２Ｓ２Ｏ３ 饱和溶液中ꎬ并不断搅拌ꎮ 由于反

应是放热的ꎬ反应溶液的温度控制到 １０ ℃以下ꎬ
体系的 ｐＨ 值会降低ꎬ反应终点为微微的黄色ꎬ反
应完成后ꎬ快速用冰乙醇冲晶ꎬ离心ꎬ再用低温纯

水对连四硫酸钠进行重结晶ꎬ用低温乙醇冲晶ꎬ快
速离心ꎬ低温冷冻干燥ꎬ检测合格得成品ꎮ 制得的

Ｎａ２Ｓ４Ｏ６􀅰２Ｈ２Ｏ 采用 Ｘ￣射线衍射和红外光谱方法

确认ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ 　 连四硫酸钠的成分分析检测

水份用卡尔费休法检测ꎬ金属离子用 ＩＣＰ 检

测ꎬ硫代硫酸盐用碘量法测定ꎬ连四硫酸钠的含量

采用方程式(１) [３ꎬ９]和(２)进行化学分析检测ꎮ
Ｓ４Ｏ２－

６ ＋ ｘＳＯ２－
３ 􀪅􀪅 Ｓ３Ｏ２－

６ ＋ ｘＳ２Ｏ２－
３ (１)

Ｉ２ ＋ ２Ｎａ２Ｓ２Ｏ３ 􀪅􀪅 ２ＮａＩ ＋ Ｎａ２Ｓ４Ｏ６ (２)

　 　 称取适量样品ꎬ用低温纯水溶解ꎬ将溶解后的

试样进行中和后加入亚硫酸钠溶液ꎬ亚硫酸根离

子与连四硫酸根离子发生反应ꎬ过量的亚硫酸根

离子用甲醛掩蔽ꎬ而产生的硫代硫酸根离子由碘

量法定量[１２]ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３ 　 连四硫酸钠金属离子用 ＩＣＰ￣ＯＥＳ 测定

采用电感耦合等离子体￣原子发射光谱仪ꎬ发
生器功率为 １ ２００ Ｗꎬ冷却气为 １２􀆰 ０ Ｌ / ｍｉｎꎬ辅助

气 １􀆰 ００ Ｌ / ｍｉｎꎬ 载气 ０􀆰 ７ Ｌ / ｍｉｎꎬ 观察高度为

８ ｍｍꎬ积分时间为 ５ ｓꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４ 　 连四硫酸钠的红外表征

采用红外光谱仪ꎬ将连四硫酸钠固体粉末与

ＫＢｒ 压片后进行常规测试ꎬ测试范围 ４ ０００ ~ ４００
ｃｍ－１ꎬ扫描次数为 ３２ 次ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ５ 　 连四硫酸钠的 ＸＲＤ 表征

采用 Ｘ￣射线衍射仪进行测试ꎬ测试条件为:
Ｃｕ 靶 Ｋａ 线ꎬ管压 ４０ ｋＶꎬ管电流为 ４０ ｍＡꎬ步长为

４° / ｍｉｎꎬ扫描范围为 ３􀆰 ０° ~９０°ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １ 　 合成连四硫酸钠过程中氧化剂的选择

连四硫酸钠的制备方法主要由过氧化氢、重
铬酸钠或三氧化二砷、碘等作为氧化剂ꎬ氧化硫代

硫酸钠制得连四硫酸钠ꎮ 用双氧水作氧化剂有以

下几个缺点:１)反应较激烈ꎬ由于双氧水氧化性

强ꎬ还会容易过度氧化ꎬ造成大量副反应产生ꎬ使
反应产物不纯ꎬ文献[１３]有详细叙述ꎬ文献[９]也
是用双氧水和硫代硫酸钠制备连三硫酸钠ꎬ还有

副产物硫酸钠产生ꎻ２)反应终点不明显ꎬ不容易

判断ꎬ不利于工业化生产ꎻ３)过氧化氢不稳定ꎬ容
易分解ꎬ会产生气体ꎬ也不利于连四硫酸钠制备的

放大生产ꎮ 用重铬酸钠或三氧化二砷作为氧化

剂ꎬ对环境不友好ꎬ且易导致重金属残留ꎮ 用碘作
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氧化剂ꎬ该反应定量、反应产物稳定ꎬ反应速度快ꎬ
反应终点明显ꎮ 虽然单质碘容易升华ꎬ但反应条

件温度低ꎬ而且反应物是固体ꎬ少量连续加入ꎬ且
加入后有水相液封ꎬ还有硫代硫酸钠与之快速反

应ꎬ生成的副产物碘化钠易分离除去ꎬ而且还可

以根据文献[１４ ~ １６]回收利用碘ꎬ再制备连四

硫酸钠ꎮ
２􀆰 ２ 　 合成温度对连四硫酸钠纯度的影响

连四硫酸钠中硫的氧化数有两个硫为＋５ 价ꎬ
另两个为 ０ 价ꎬ平均价态为＋２􀆰 ５ꎬ处于两种极端

价态－ ２ 价的硫离子 ( Ｓ２－ ) 和 ＋ ６ 价的硫酸盐

(ＳＯ２－
４ )之间ꎮ 由此可见ꎬ连四硫酸钠中硫在中间

价态ꎬ既具有氧化性又有还原性ꎬ而且需要低温保

存ꎬ否则很不稳定ꎬ会有单质硫析出ꎮ 因此ꎬ在制

备过程中要控制好反应温度ꎬ合成最佳温度应在

１０ ℃以下ꎬ加料速度要适宜ꎬ不然局部反应生成

热来不及扩散ꎬ使反应不稳定ꎬ出现副反应ꎬ从而

有单质硫的出现ꎬ该副反应还会有链式反应的趋

势ꎬ会加速副反应发生ꎬ最终影响连四硫酸钠的纯

度和收率ꎮ 试验过程中发现ꎬ连四硫酸钠出现副

反应后ꎬ只靠重结晶的方法ꎬ难以满足含量指标要

求ꎮ 试验过程中有一个样ꎬ合成出来含量可以达

到标准要求ꎬ但因为存放温度高于 ８ ℃ꎬ外观有点

发绿ꎬ说明有单质硫出现ꎬ之后重结晶处理ꎬ含量

只有 ９２􀆰 ８６％ꎮ
２􀆰 ３ 　 反应物用量对连四硫酸钠纯度以及成本的

影响

连四硫酸钠是用碘和硫代硫酸钠两个物料合

成ꎬ由于连四硫酸钠质量指标要求ꎬ有硫代硫酸盐

的要求ꎬ因此不能让硫代硫酸钠过量ꎬ因为硫代硫

酸钠的存在ꎬ会加快连四硫酸钠的不稳定性ꎬ还会

影响连四硫酸钠的外观ꎬ使外观颜色容易偏绿ꎮ
实验过程中一般会让碘稍微过量一点ꎬ由于碘易

溶于酒精ꎬ可通过析晶和重结晶去除ꎬ还有碘微溶

于水ꎬ溶于水会显色ꎬ所以可以用碘的显色反应判

断反应终点ꎮ 但由于碘的成本较贵ꎬ所以只需让

溶液有微微的黄色即可ꎬ这样既不浪费碘ꎬ又使硫

代硫酸钠反应充分ꎮ
２􀆰 ４ 　 重结晶对连四硫酸钠纯度及品质的影响

由于连四硫酸钠性质非常不稳定ꎬ如果有一

定量杂质硫代硫酸钠的存在ꎬ会加速连四硫酸钠

的不稳定性ꎻ另一个原因是ꎬ如果不重结晶ꎬ会因

为杂质的存在ꎬ影响连四硫酸钠的纯度ꎬ不重结晶

和重结晶产品的纯度数据见表 １ꎮ
表 １ 　 重结晶对连四硫酸钠纯度的影响注

Ｔａｂ.１　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｐｕｒｉｔｙ ｏｆ Ｎａ２Ｓ４Ｏ６􀅰２Ｈ２Ｏ

ｂｙ ｒｅｃｒｙｓｔａｌｌｉｚｅｄ

序号 项目名称 指标 Ｓ１ Ｓ２ Ｓ３

１ 含量 / ％ ≥９８􀆰 ０ ９４􀆰 ７３ ９９􀆰 ４３ ９９􀆰 ４９

２ 水分 / ％ １０􀆰 ５~２０􀆰 ０ 没检测 １２􀆰 ８１ １２􀆰 ４９

３
水溶解试验

(Ｈ２Ｏ:５０ ｇ / Ｌ)
稍浑浊
无色

有点
浑浊

合格 合格

４
硫代硫酸盐

(Ｓ２Ｏ２－
３ ) / ％ ≤０􀆰 ０５０ ０􀆰 ５８０ ０􀆰 １１０ ０􀆰 ０２４

５ 镉(Ｃｄ) / ％ ≤０􀆰 ００５ <１×１０－５ <１×１０－５ <１×１０－５

６ 钴(Ｃｏ) / ％ ≤０􀆰 ００５ <２×１０－５ <２×１０－５ <２×１０－５

７ 铜(Ｃｕ) / ％ ≤０􀆰 ００５ <３×１０－４ <３×１０－４ <３×１０－４

８ 铁(Ｆｅ) / ％ ≤０􀆰 ００５ <３×１０－４ <３×１０－４ <３×１０－４

９ 钾(Ｋ) / ％ ≤０􀆰 ０１０ <３×１０－４ <３×１０－４ <３×１０－４

１０ 镍(Ｎｉ) / ％ ≤０􀆰 ００５ <１×１０－４ <１×１０－４ <１×１０－４

１１ 铅(Ｐｂ) / ％ ≤０􀆰 ００５ ５×１０－４ ５×１０－４ ５×１０－４

１２ 锌(Ｚｎ) / ％ ≤０􀆰 ００５ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ００１

１３ 钙(Ｃａ) / ％ ≤０􀆰 ０５０ ２×１０－４ ２×１０－４ ２×１０－４

１４ 储存温度 / ℃ ２~８ 　 　 　

　 　 注:Ｓ１ 为没有重结晶ꎻＳ２ 为重结晶ꎻＳ３ 为 Ｓ１ 样处理硫代硫酸

盐后重结晶ꎮ

从表 １ 可以看出ꎬ在原材料一致时ꎬ制备的连

四硫酸钠产品中金属阳离子项目基本都满足指标

要求ꎬ最主要的区别在于主体含量和硫代硫酸盐

杂质含量ꎮ Ｓ１ 样品是制备连四硫酸钠的粗产品ꎬ
没有经过重结晶ꎬ检测含量为 ９４􀆰 ７３％ꎬ硫代硫酸

盐为 ０􀆰 ５８％ꎬ比指标大 １０ 倍以上ꎻＳ２ 为 Ｓ１ 重结

晶后 样 品ꎬ 含 量 为 ９９􀆰 ３４％ꎬ 硫 代 硫 酸 盐 为

０􀆰 １１％ꎬ比 Ｓ１ 少很多ꎬ只比标准大 ２ 倍ꎻＳ３ 为 Ｓ１
样品多补加一点碘与硫代硫酸盐反应后ꎬ再重结

晶ꎬ样品 Ｓ３ 的硫代硫酸盐比标准少一半ꎬ其他项

目都符合指标要求ꎮ 从这些数据可以看出ꎬ连四

硫酸钠不经过重结晶ꎬ含量低ꎬ最主要的是硫代硫

酸盐超标准较大ꎬ而重结晶后ꎬ连四硫酸钠中硫代

硫酸盐的杂质含量明显降低ꎬ主体含量明显提高ꎬ
水溶解试验重结晶的样品比没有重结晶的样品要

好ꎬ而且重结晶后的样品稳定性要比没有重结晶

的样品好ꎮ
２􀆰 ５ 　 连四硫酸钠红外谱图的分析

采用压片制样法ꎬ取少许连四硫酸钠与 ＫＢｒ
一起碾细ꎬ压成小圆片ꎬ测定 Ｎａ２Ｓ４Ｏ６􀅰２Ｈ２Ｏ 的红

外光谱ꎬ结果如图 ２、３ 所示ꎮ
由图 ２ 可知ꎬ在 ３ ２００ ~ ３ ７００ ｃｍ－１处有宽广
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图 ２　 Ｎａ２Ｓ４Ｏ６􀅰２Ｈ２Ｏ 的红外光谱

Ｆｉｇ.２　 Ｉｎｆｒａｒｅｄ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｏｆ Ｎａ２Ｓ４Ｏ６􀅰２Ｈ２Ｏ

ａ.硫代硫酸钠ꎻｂ.外购连四硫酸钠ꎻｃ.未重结晶ꎻ

ｄ.重结晶含量 ９８.６％样品ꎻｅ.重结晶含量 ９９.３％样品

图 ３　 Ｎａ２Ｓ４Ｏ６􀅰２Ｈ２Ｏ 含不同硫代硫酸盐含量的

红外光谱

Ｆｉｇ.３　 Ｉｎｆｒａｒｅｄ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ Ｎａ２Ｓ４Ｏ６􀅰２Ｈ２Ｏ

ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｔｈｉｏｓｕｌｆａｔｅ

的吸收峰ꎬ峰值位为 ３ ４９１ ｃｍ－１ꎬ这是水分子内氢

键缔合的 Ｏ—Ｈ 的吸收峰ꎬ样品中含 Ｈ２Ｏ 量的多

少ꎬ可使其特征波数有微小的变化ꎬ该区域为 Ｈ２Ｏ
的伸缩振动所引起ꎬ这是因为样品 Ｎａ２Ｓ４Ｏ６􀅰２Ｈ２Ｏ
理论上就含有 １１􀆰 ８％的结晶水ꎮ １ ７００ ~ １ ５８０
ｃｍ－１处有一非常尖锐的吸收峰ꎬ峰值位为 １ ６２０
ｃｍ－１ꎬ为结晶水变角振动吸收峰ꎮ ３ ３００ ~ １ ９００
ｃｍ－１处为弥散的 Ｏ—Ｈ 吸收带ꎬ氢键越强ꎬ伸缩振

动频率越低ꎮ １ ２３８ ｃｍ－１处吸收峰为 Ｏ􀪅􀪅Ｓ􀪅􀪅Ｏ 反

对称伸缩振动[４ꎬ１７￣１９]ꎬ１ ０５５ 和 １ ０３０ ｃｍ－１处为 Ｓ—
Ｏ 对称伸缩振动[３ꎬ１７￣１９]ꎬ６３３ ｃｍ－１处吸收峰为 Ｏ—
Ｓ—Ｏ 变形振动[３ꎬ１８]ꎬ５２５ ｃｍ－１处吸收峰为 Ｓ—Ｓ 键

的伸缩振动[１８]ꎮ
由图 ３ 红外光谱可知ꎬ连四硫酸钠中杂质硫

代硫酸盐会影响连四硫酸钠的红外吸收峰ꎬ在指

纹区影响尤为明显ꎮ 由图 ４ 可知ꎬ连四硫酸钠在

１ ２３８~１ ０９０ ｃｍ－１区间ꎬ它的吸收峰随着产品中硫

代硫酸盐的降低ꎬ吸收峰越来越弱ꎬ当硫代硫酸盐

达到一定数值后ꎬ基本看不到硫代硫酸盐的吸收

峰ꎬ从而变得平滑ꎮ 外购样品所含硫代硫酸盐为

０􀆰 ８７％ꎬ连四硫酸钠含量为 ９４􀆰 ２６％(由于运输ꎬ有

可能因为储存温度不能达到要求ꎬ影响产品质

量)ꎬ在 １ ２３８ ~ １ ０９０ ｃｍ－１区间ꎬ有 ３ 个比较明显

的弱吸收峰ꎬ分别为 １ １５３、１ １３２、１ １１７ ｃｍ－１ꎬ而
不重结晶连四硫酸所含的硫代硫酸盐为 ０􀆰 ５８％ꎬ
重结晶 １ 次的连四硫酸钠所含的硫代硫酸盐含量

分别为 ０􀆰 ２％和 ０􀆰 １１％ꎬ它们红外吸收峰在 １ ２３８~
１ ０９０ ｃｍ－１区间ꎬ随着硫代硫酸盐杂质含量的减

少ꎬ波数为 １ １５３、１ １３２、１ １１６ ｃｍ－１这 ３ 个红外吸

收峰明显的减弱ꎬ最后几乎变成一条平滑的曲线ꎮ

图 ４　 Ｎａ２Ｓ４Ｏ６􀅰２Ｈ２Ｏ 的 ＸＲＤ 图

Ｆｉｇ.４　 ＸＲＤ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ Ｎａ２Ｓ４Ｏ６􀅰２Ｈ２Ｏ

２􀆰 ６ 　 连四硫酸钠 ＸＲＤ 谱图的分析

由图 ４ 可知ꎬ自制的连四硫酸钠衍射峰尖锐

且强度较高ꎬ背底平整ꎬ这说明连四硫酸钠具有良

好的结晶度ꎮ 通过 ＰＤＦ 卡片检索ꎬ与 ＰＤＦ７２￣５２２
连四硫酸钠标准卡片对比ꎬ各峰值位置基本一致ꎬ
属于单斜晶系ꎬ空间群为 Ｃ２(５)ꎮ 通过对比ꎬ各峰

值对应的 ＨＫＬ 值分别为: １２􀆰 ７° ( ２００)、 １５􀆰 ２８°
(１１０)、１６􀆰 ９°(００１)、２１􀆰 ５４°(－１１１)、２３􀆰 ７°(３１０)、
２４􀆰 １°(１１１)、２６°( －３１１)、２６􀆰 ６４°( －４０１)、３０􀆰 ８２°
( ２２０ )、 ３２􀆰 １６° ( ３１１ )、 ３３􀆰 ０８° ( － ２０２ )、 ３５􀆰 １°
(－５１１)、 ３７􀆰 ０４° ( － ３１２)、 ３８􀆰 ２４° ( ４２０)、 ３９􀆰 ０２°
(１１２)、４２􀆰 ９８° (５１１)、４４􀆰 ９６° (４２１)、４７° (３３０)、
５１􀆰 ６４°(－４０３)、５５􀆰 ４２°(６２１)ꎮ 连四硫酸钠 ＸＲＤ
图谱与硫代硫酸钠 ＰＤＦ７３￣２０９４ 标准卡片对比ꎬ
基本看不出硫代硫酸钠的衍射峰ꎮ 这也说明该产

品为连四硫酸钠ꎬ含量为 ９９􀆰 ３４％ꎬ与化学分析法

检测含量值基本一致ꎬ硫代硫酸盐含量为 ０􀆰 １１％ꎮ

３　 结论

通过对连四硫酸钠主体含量和杂质含量的检

测分析ꎬ确定了最佳制备条件为:适宜的原料配

比ꎬ即碘要比计量比稍多一点ꎬ用量判断以合成终

点溶液颜色为浅黄色为佳ꎻ合成温度 １０ ℃以下ꎬ
有利于抑制副反应的发生ꎻ至少需要重结晶 １ 次ꎬ
有助于减少杂质ꎬ提高主体含量ꎮ ＸＲＤ 图表明ꎬ
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本工艺制备的产品为连四硫酸钠ꎮ 红外图谱表

明ꎬ连四硫酸钠的纯度越高ꎬ在 １ ２３８~１ ０９０ ｃｍ－１

区间的吸收峰越少ꎬ曲线越平滑ꎮ
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