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摘  要：葡萄白藜芦醇的衍生物都源于白藜芦醇，但结构又不同于白藜芦醇，其中有些化合物具有

与白藜芦醇相同或相似的药理活性，有些甚至强于白藜芦醇，在医学以及植物抗病等研究领域备受关注。

因此，综述了这些物质的抗病作用、保健功能、检测方法以及诱导合成等方面的研究进展，以期为深入

研究奠定基础。 
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Abstract：The derivatives of resveratrol are derived from resveratrol，but they have different 

structures from resveratrol. Some of the compounds have similar or stronger pharmacological activity 

compared with the resveratrol. Therefore，more attentionn from medical and plant were paid on them in 

recent years. In order to lay the foundation for the further research，this paper give a brief introduction on 

the research of anti-disease，health protection，detection and induction synthesis of these compounds. 
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白藜芦醇（resveratrol，简称 Res），化学名称为 3，5，4′–三羟基二苯乙烯（3，5，4′-trihydroxystilbene），

又名芪三酚。研究发现，Res 在葡萄体内的各个部位都有分布，且具有器官和组织特异性（Wang et 

al.，2010）。Res 具有预防心脏病、抑制血小板凝聚、调控脂质和脂蛋白代谢、抗氧化等作用（Siemann 

& Creasy，1992；Suh et al.，1995），特别是其对癌症的起始、增进和扩展过程都有较强的抑制作用

（Jang et al.，1997）。因此，近 20 年来，Res 的研究与应用已经引起科学界和企业界的极大重视（李

晓东 等，2011）。但是，在植物体中 Res 含量较低，不能满足人们的需求，不过由于 Res 衍生物具

有和 Res 相似的结构和功能，这引起人们极大的兴趣，成为近些年的研究热点。作者综述了 Res 各 
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类衍生物的研究进展，以期为深入研究和应用提供参考。 

1  白藜芦醇天然的衍生物 

  所谓衍生物是指母体化合物分子中的原子或原子团被其他原子或原子团取代所形成的化合物。

即对其一种物质而言，其衍生物和该物质有相同的母体结构，整体的结构和功能相似。目前报道较

多的 Res 衍生物主要是其聚合类衍生物，而且对其结构、药理活性等方面研究的比较清楚。此外，

对其甲基化衍生物也研究较多。 

1.1  白藜芦醇天然的低聚体衍生物——葡萄素 

    葡萄素（viniferin）属于芪化物的一种，是葡萄和葡萄酒中的一种很重要的功能性成分，是继

Res 之后，新发现的源于 Res 而功效又高于 Res 的化合物。它是以 Res 为基本单元，通过脱氢聚合

反应合成的 Res 聚合体。目前研究较多的主要有二聚体 ε–葡萄素（ε-viniferin）和 δ–葡萄素 

（δ-viniferin）以及三聚体 α–葡萄素（α-viniferin）的顺式和反式异构体。葡萄素和 Res 产生的机制

相似，也是在葡萄受到病菌侵染或逆境胁迫后产生的，其本质作用仍然是葡萄抗毒素（王琴飞 等，

2008a）。 

1.1.1  葡萄素在植物体内的抗病活性 

研究发现，葡萄感染真菌后，会有大量的 Res 和葡萄素积累（Langcake，1981；Dercks & Creas，

1989），然而由于 Res 具有亲水性，在葡萄感染葡萄霉菌后，Res 对其孢子并没有毒性（Dercks & Creas，

1989；Pezet & Pont，1995），其氧化聚合后形成的葡萄素才是真正对葡萄霉菌孢子有毒害作用的物

质。因此也可以推测，植物的抗病过程是由于葡萄素的形成所产生的作用。当葡萄感染霜霉病 7 h

后无论是抗病植株还是感病敏感植株都有 Res 合成，48 h 后抗性植株中积累了大量的 ε-viniferin 和

δ-viniferin，而敏感性植株中，Res 代谢成了不具抗菌性的 Res 苷（Pezet et al.，2004）。其中 

δ-viniferin 对葡萄霉菌孢子的毒性较高。葡萄遭受不同的真菌侵染时，ε-viniferin、δ-viniferin、

α-viniferin 等主要葡萄素的含量也不同，由此可见，不同类型的侵染造成的抗病性也不相同。 

1.1.2  葡萄素对人体的主要保健作用 

  葡萄素和 Res 一样具有抗菌、抗炎、抗癌等活性（Szekeres et al.，2010），且其活性和稳定性都

高于 Res（王琴飞 等，2008a）。目前，葡萄素的生理活性及其作用机理研究较多的主要是其抗癌活

性，而且主要集中在葡萄素对几种酶的作用上。P450 酶是癌症发生过程中的一个关键酶，它的激活

是癌症发生的一个重要诱因。研究表明，ε-viniferin 对细胞色素 P450 酶活性的抑制效果比 Res 更强

（Piver et al.，2003）。此外，一些研究发现，与 Res 相比，两种二聚体葡萄素对环氧酶抑制的 IC50

值（IC50指导致肿瘤细胞半致死的药剂剂量浓度，IC50值越小，表明抗癌活性越高）分别为 26 μmol · L-1

和 49 μmol · L-1，比 Res 的作用更强（Cichewicz et al.，2000）。另外，也有研究发现，α-viniferin 是

一种较好的前列腺素 H2 合成酶抑制剂，对蛋白激酶也有抑制作用（Kulanthaivel et al.，1995），而这

两种酶与癌症发生有着密切联系，因此，α-viniferin 也具有抗癌活性。 

从山葡萄（V. amurensis）的叶片和茎中分离出来了 9 种 Res 及其相关的衍生物，其中 Trans- 

ε-viniferin 对变形链球菌（Streptococcus mutans）和血链球菌（Streptococcus sanguis）具有很高的抗

性，它们的最小抑制浓度分别是 25 和 12.5 μg · mL-1，而这两种球菌分别与龋齿和牙周病有关（Yim 

et al.，2009）。从葡萄酒中提取的（–）-trans-ε-viniferin 可以抑制去甲肾上腺素（[H-3] noradrenaline）

和血清素（5-hydroxytryptamine）的吸收，以及抑制单胺氧化酶（monoamine oxidase）的活性，从

而为选择抗抑郁药提供了新的模型（Yanez et al.，2006）。Riviere 等（2009）比较了天然产物中的
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20 种芪类衍生物和桑辛素（moracin M）抑制 Aβ–蛋白多肽的聚合反应，其中，ε-viniferin 糖苷具

有较强的抑制作用，从而可以推测它可以抑制一些与疾病相关酶的形成与活性。 

  除了在葡萄和葡萄酒中分离出来的衍生物，Saroyobudiono等（2008）从婆罗双属（Shorea gibbosa）

的树皮中分离出来的 6 种 Res 衍生物中的（–）-α-viniferin，对小鼠的 P-388 细胞的生殖有很高的

毒性。而 Muhtadi 等（2006）从古云香属植物的树皮中分离出来的 6 种 Res 衍生物中的 ε-viniferin

和 α-viniferin 同样对小鼠的 P-388 细胞有很高的毒性。 

  这 3 种葡萄素都具有不同程度的抗氧化作用（Privat et al.，2002），因此也在防治心血管等疾病

中发挥重要的作用（Lin & Tsai，1999）。Ngoc 等（2008）从大黄中提取的两种白藜芦醇的寡聚体，

ampelopsine B 和 ε-viniferin 都可以抑制脂蛋白的氧化作用，从而可以预防心脑血管疾病的发生。但

是目前关于葡萄素对人体的生理活性的研究，主要集中在 ε-viniferin 和 δ-viniferin 以及三聚体 

α-viniferin 上，对其他高聚体的研究相对较少。 

1.1.3  葡萄和葡萄酒中葡萄素诱导与合成的相关研究 

  研究表明，不同种类的真菌能诱导出不同结构和类型的聚合体，其生物活性也有所不同

（Langcake，1981）。外界刺激（如 UV-C 辐射、真菌诱导）植物叶片都可以产生 Res 以及葡萄素，

且各种葡萄素的含量各不相同，但是在健康的植物叶片中，葡萄素含量极低（Jeandet et al.，1997；

Pezet & Perret，2003）。紫外诱导可以促进叶片中 Res（Wang et al.，2010）和葡萄素（主要是 ε-viniferin）

的大量合成（Langcake & Pryce，1977；Langcake，1981；Dercks & Creas，1989）。目前，葡萄叶片

中葡萄素的研究主要集中在不同品种和诱导方式上（Douillet-Breuil et al.，1999）。另外，育种学家

也将葡萄素的含量作为选育抗病性葡萄品种的一个标准（Pezet et al.，2004；Gindro et al.，2006）。 

葡萄果实在受到紫外线诱导后，不仅促进了 Res 的积累，同时也刺激了多酚氧化酶和过氧化物

酶活性的增加（Gonzalez-Barrio et al.，2005）。王琴飞等（2008b）研究了葡萄‘赤霞珠’（Vitis viniferva 

L．‘Cabernet Sauvignon’）果实发育过程中 5 种主要芪化物的紫外（UV）诱导过程，结果表明，在

果实发育过程中，Res 和 Res 的二聚体（ε-viniferin 和 δ-viniferin）都呈上升趋势；经紫外诱导后，

Res、Res 苷和两种 Res 二聚体（ε-viniferin 和 δ-viniferin）都大量积累，Res 和 Res 二聚体在花后 50 

d 为积累的最高峰，且变化趋势基本一致，Res 苷的含量变化与 Res 和 Res 二聚体均呈现负相关。因

此可以推测，多酚氧化酶和过氧化物酶可能会使 Res 聚合成为二聚体或多聚体。Calderón 等（1994）

利用细胞悬浮培养，用一种诱导子诱导未成熟的葡萄果皮细胞壁，发现碱性的过氧化物酶 B3（basic 

peroxidase）能氧化 Res 生成 Res 氧化产物（ROPs）。后来，Morales 等（1997）在葡萄果实的果皮

细胞中也发现了碱性的过氧化物酶 B3 能氧化 Res 生成二聚体。随后，Pezet（1998）在葡萄用灰霉

菌（Botrytis cinerea）诱导的培养基中分离纯化到一种漆酶（Laccase），它能催化 Res 反应生成

ε-viniferin。最近，Takaya 等（2005）在利用不同过氧化物酶的生物合成试验中发现，过氧化物酶都

能使 Res 反应生成不同的产物，其中主要的产物是 δ-viniferin。王琴飞等（2008a）的研究发现，赤

霞珠葡萄根中葡萄素含量丰富，其中 ε-viniferin 的含量达到了 250 μg · g-1 FW。Rayne 等（2008）发

现黑比诺葡萄的茎中含有丰富的 ε-viniferin，达到了 1.30 mg · g-1 DW。在葡萄酒中，葡萄素的含量

研究报道较少，但是由于葡萄素具有较高的生理活性，最近几年对葡萄酒中葡萄素的研究也成了一

个热点，但是葡萄酒中的 Res 衍生物一般都是 ε-viniferin 和 δ-viniferin，而三聚体 α-viniferin 含量较

少甚至检测不到。Adrian 等（2000）首次在红葡萄酒中检测到了一种 Res 衍生物。随后，Vitrac 等

（2005）在巴西的美乐、赤霞珠等不同品种和不同酒龄的葡萄酒中检测到了反式 ε-viniferin 和

δ-viniferin，但是不同品种、不同酒龄的葡萄酒中两种葡萄素的含量不一。王蕾等（2008）用 HPLC

法在河北怀来产区葡萄酒中检测到了 Res 及其两种二聚体，其中两种二聚体约占 3 种芪化物总量的

80%，并发现在发酵期间不同果胶酶、不同酵母的发酵液对果皮的浸渍作用不同，发酵过程中 Res



4 期                           王俊芳等：葡萄白藜芦醇主要衍生物的研究进展                       793  

 

及其二聚体的浸出量也不相同。王琴飞等（2008a）分析我国怀涿盆地产区的赤霞珠葡萄酒，发现干

红葡萄酒中 ε-viniferin、δ-viniferin 的最高含量分别达到 3.07 mg · L-1 和 3.65 mg · L-1，而且不同果胶

酶和酵母处理会对葡萄素产生不同的浸提效果。 

1.1.4  葡萄素的检测与含量测定 

  大量研究表明，葡萄的各个部位不仅含有 Res（Park et al.，2009；Wang et al.，2010），也含有

葡萄素，目前在葡萄的叶片、果实、根茎及葡萄酒中都已经检测到了葡萄素。葡萄素的检测方法主

要是高效液相色谱（HPLC）法，但是富集和纯化方法不同。最早，Langcake（1981）利用薄层层析

（TLC）法对葡萄叶片中的多种芪化物进行初步分离，再用 HPLC 法进行定量检测，从而发现了

ε-viniferin 和 α-viniferin。Jeandet 等（1997）利用固相萃取（SPE）方法对样品进行初步除杂，再采

用 HPLC 法对不同葡萄品种叶片的 Res 衍生物进行了定性定量检测，并第一次对紫外诱导后的葡萄

叶片中 Res 及其多种衍生物（包括 ε-viniferin）含量的积累变化进行了检测。在此研究基础上，Adrian

等（2000）利用该方法对葡萄酒中 Res 和 ε-viniferin 等多种芪化物进行了定性定量检测。随后，Pezet

等（2003）利用高效液相色谱—质谱联用（HPLC-MS）技术，结合荧光、紫外等多种检测器进行辅

助定性，对 Res 的 10 种衍生物进行了定性定量检测，并第一次对两种葡萄素（ε-viniferin，δ-viniferin）

的顺反异构体进行了定性。在此基础上，JeanDenis 利用液相色谱—大气压光离子质谱（LC-APPI-MS）

法发现了受霜霉菌侵染的葡萄叶片中除 ε-viniferin、δ-viniferin 和 α-viniferin 之外，还有 3 种 II-A 类

Res 聚合体。王琴飞等（2008c）采用最常用的 HPLC 技术，建立了一种同时检测葡萄中 Res、Res

苷和两种 Res 二聚体葡萄素以及紫檀芪等 5 种芪化物的检测方法，该方法简单、快捷、准确。 

1.2  白藜芦醇天然的甲基化衍生物——紫檀芪 

  紫檀芪（pterostilbene）是 Res 的 3，5–二甲基化产物（3，5–二甲基–4′–羟基二苯乙烯），

是目前研究较多的 Res 天然衍生物，它广泛存在于葡萄、广西血竭和蜂胶中。在体外，紫檀芪的抗

真菌特性比 Res 高 5 ~ 10 倍。研究表明，紫檀芪具有抗癌、降血脂、抗糖尿病的特性。另外，Res

甲基化转移酶（resveratrol O-methyltransferase，ROMT）可以在体内或体外使 Res 合成紫檀芪。ROMT

的基因可以通过不同胁迫，如真菌侵染、紫外线照射以及 AlCl3 等刺激在葡萄叶片中表达（Schmidlin 

et al.，2008）。 

1.3  白藜芦醇的高聚体衍生物以及一些非聚合类衍生物 

    Guebailia 等（2006）利用反相半制备 HPLC 并结合柱层析法从美乐葡萄酒中分离出 6 种多酚化

合物，包括 trans-res，trans-pd，trans-ε-viniferin，pallidol，astilbin 和 hopeaphenol。其中 hopeaphenol

是首次在葡萄酒中分离出来的一种 Res 四聚体。Muhtadi 等（2006）从古云香属植物（Dipterocarpus 

hasseltii）的树皮中也分离出了除 ε-viniferin，laevifonol，α-viniferin 和 vaticanol B 寡聚体之外的两种

Res 四聚体（–）-hopeaphenol 和 diptoindonesin E，都对小鼠的 P-388 细胞有很高的毒性。 

  最近有人从葡萄（Vitis chunganeniss）中分离出一种具有较高抗氧化活性的 Res 六聚体

（chunganenol），其化学结构已经得到分析，是目前在葡萄属植物中发现的 Res 聚合程度最高的寡

聚体。该物质能够高效并选择性地猝灭单线态氧，因此可能对植物体的抗氧化防御系统具有很重要

的作用（He et al.，2009a）。此后，利用高速逆流色谱法（high-speed counter-current chromatography，

HSCCC）从葡萄（Vitis chunganeniss）中成功分离并纯化得到 3 种 Res 寡聚体 hopeaphenol，amurensin 

G 和 vitisin A。此 3 种物质的结构已经通过质谱和核磁共振的检测。此外，通过 DPPH radical assay

分析得知，hopeaphenol 和 amurensin G 具有一般的抗氧化活性，其 IC50 > 100 μmol · L-1，vitisin A 的

抗氧化活性较高，其 IC50 = 42.4 μmol · L-1，并且高于 Res，但略低于维生素 E。通过进一步带有旋
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转俘获技术的电子顺磁共振（Electron Paramagnetic Resonance，EPR）试验证明，vitisin A 是一种强

有效选择性的单线态氧的猝灭器，因此，vitisin A 对单线态氧导致的疾病的治疗具有很重要的作用

（He et al.，2009b）。另外，Yim 等（2009）也在山葡萄中检测到了 amurensin G，并对其抗菌活性

进行了研究。 

  随着研究的深入，各种聚合体及其正反异构体不断发现并分离出来。Yim 等（2009）从山葡萄

（V. amurensis）中分离出（+）-ampelopsin A 和（+）-ampelopsin F，这两种物质对变形链球菌

（Streptococcus mutans）和血链球菌（Streptococcus sanguis）具有一定的抗性。Saroyobudiono 等（2008）

从 Shorea gibbosa 的树皮中分离出来（–）-ampelopsin A ，ampelopsin E，diptoindonesin F，（–）- 

vaticanol B 和（–）-hemsleyanol D，这些物质对小鼠 P-388 细胞有很高的毒性。Ngoc 等（2008）

从大黄中提取出来的 ampelopsine B，可以抑制脂蛋白的氧化。Ha 等（2009）从山葡萄（V. amurensis）

的叶片和茎中分析得到 11 种 Res 的衍生物，其中包括一种新的白藜芦醇寡聚体 Cis-amurensin B，具

有抗癌和抗氧化活性。 

  此外，Ito 等（2009）从龙脑香科植物（Dipterocarpaceae）中分离出来了两种 Res 二聚体的 C–

苷（uliginoside A 和 hemsleyanoloside B ）及其对应体，以及两种 Res 三聚体的 C–苷（uliginosides 

B 和 C）及其对应体，其结构已经得到验证。 

  除了在植物体内发现的白藜芦醇聚合类衍生物之外，也发现了一些其他衍生物，都和 Res 具有

相同或相似的特性。Chiou 等（2009）等在细本葡萄（Vitis thunbergii）的根中发现了 3 种 Res 衍生

物 vitisinols E-G（1-3），其结构已经通过核磁共振分析证实。 

2  白藜芦醇人工合成衍生物 

2.1 甲基化衍生物 

  由于 Res 分子中有 3 个酚羟基，使 Res 很不稳定，极易被氧化，所以研究者试图用多种化学手

段对酚羟基进行修饰并加以保护，以增加其稳定性，其中甲基化衍生物是目前报道最多的 Res 合成

类衍生物。 

  Kerem 等（2003）从酸模属植物（Rumex bucephalophorus）中提取分离到 Res 部分甲基化产物

5，4′–二羟基–3–甲氧基二苯乙烯和 3，5–二羟基–4′–甲氧基二苯乙烯均有较好的抗氧化作用。

Li 等（2009）发现 Res 的 2，3′，4，4′，5′–五甲基二苯乙烯（2，3′，4，4′，5′-Pentamethoxy-trans-stilbene）

衍生物可以诱导结肠癌细胞的死亡。 

  此外，3，5，2′，4′–四甲氧基二苯乙烯具有很强的抑制癌细胞生长和诱导分化的作用，其作用

强于 Res（Nam et al.，2001；Lee et al.，2003）。Cardile 等（2005）研究了 18 个 Res 甲基化衍生物

对人前列腺癌细胞的抑制作用，结果发现这些衍生物与 Res 相比，其活性相似或较强。童敏等（2007）

合成了 Res 甲基化衍生物（BTM），以探讨 BTM 对骨关节炎的作用机制，其结果表明，BTM 能够

降低骨关节炎模型兔关节液及血清中的 NO 和 iNOS 的水平，抑制关节炎的发生和发展。 

2.2  酯类衍生物 

  Cardile 等（2005）合成了 10 个 Res 的酯，它们对人前列腺肿瘤细胞的抑制活性与 Res 相当，

其中一些酯类衍生物的活性还略强于 Res。张学景等（2004）利用 3，5–二甲氧基苯甲醛与对甲氧

基苯甲醇的三甲基硅醚，经过一系列反应得到 Res，然后将 Res 与烟酰氯反应得到 Res 烟酸酯，并

通过 KHSO4 的脱水作用得到其反式产物。刘耀武和金传山（2010）也以烟酸、Res 为原料，经过酰
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氯化、DMAP 催化成酯等反应，合成 Res 烟酸酯。且有研究表明，Res 烟酸酯具有和 Res 相似的细

胞毒性，而且其抗肿瘤作用高于 Res（樊慧婷 等，2006）。 

3  白藜芦醇其他衍生物的研究 

  Lee 等（2004）通过溴代、碘代、氟代等，合成了 9 种 Res 衍生物，都具有较高的自由基清除

活性。陈波等（2007）自行合成了一些 Res 衍生物。结果表明，这些 Res 衍生物都具有一定的抗氧

化和抗肿瘤活性，其中反式结构比顺式结构作用强。朱玉松等（2006）在 Res 原分子中的乙烯单元

上引入具有吸电子效应的基团氰基和羧酸基，从而改变药效团的活性，其中一些衍生物的毒性较低

但对癌细胞却表现出较好的抑制作用。赖宜天等（2007）以对硝基甲苯和 3，4–二甲氧基苯甲醛为

起始原料，经过缩合、还原、重氮化、亲核取代反应和酰化反应，最终合成新的 5 种目标化合物，

并用元素分析、红外光谱、HNMR、13CNMR 及多种二维核磁共振谱确定了目标化合物的结构，目

的是期望筛选出比 Res 活性更高的物质。汪秋安等（2009）以没食子酸为原料，通过甲基化、还原、

溴代、Arbuzov 重排等反应，以总收率 30% ~ 35%合成了 6 种新型的 Res 类衍生物 1a，lb，2a ~ 2d，

且所合成的化合物已通过相应的波谱方法进行了结构确证，但是并没有对其药理活性进行研究。 

4  展望 

  由于 Res 的衍生物对植物抗病有很重要的作用，而且对人体也具有很好的保健作用，所以是葡

萄属和其他植物中，以及葡萄酒和化学合成的一个研究热点。同时，随着新的分离检测方法的不断

更新发展，更多的芪类化合物将会从葡萄以及其他更多的植物中被发现和利用。因此，发现更多的

Res 衍生物以及对植物抗病和人体保健的作用是将来的重要研究方向。 
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