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多酚化合物对黄嘌呤氧化酶抑制作用的研究进展
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摘要!文章主要对近
*

年来多酚化合物抑制黄嘌呤氧化

酶活性!抑制类型及相互作用研究进行了综述"并对其构

效关系!结构修饰及金属配合物的开发与应用进行了展

望"以期为多酚化合物作为降尿酸食品功能因子和药物

的研发提供参考#

关键词!多酚化合物$黄嘌呤氧化酶$抑制活性$相互作用
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黄嘌呤氧化酶!

M5<D;6<@NL6A5I@

%

MNO

#是体内核酸

代谢中重要的酶%能催化次黄嘌呤氧化生成黄嘌呤%再将

黄嘌呤氧化产生尿酸)

%

*

&由于人体内缺乏尿酸氧化酶%

不能将尿酸进一步分解成可溶性的尿囊素%因此%当体内

MNO

活性异常增高时%会造成尿酸生成增多%尿酸的积

累或排泄不畅将导致高尿酸血症%长期的高尿酸血症会

导致尿酸钠晶体在关节+组织等处沉积%引发痛风等症

状&据统计)

!

*

%约有
*P

"

%!P

的高尿酸血症最终可发展

为痛风&高尿酸血症不仅是痛风的生化基础%还与代谢

综合征+糖尿病+慢性肾病+高血压+冠心病等疾病的发生

发展密切相关)

'

*

&随着生活水平的提高和饮食结构的改

变%人们对高嘌呤类食物的摄入量也日益增加%高尿酸血

症发病率在中国逐年上升%目前已达
%?!

亿人%且发病年

龄呈现低龄化的趋势)

&

*

%高尿酸血症已成为危害人民健

康的严重代谢性疾病&

MNO

是人体产生尿酸的限速酶%同时也是治疗高尿

酸血症药物的作用靶点%抑制
MNO

的催化活性%减少黄

嘌呤向尿酸转化%已成为临床缓解和治疗高尿酸血症的

主要途径之一)

*

*

&别嘌呤醇!

)77E

J

>F6<E7

#和非布索坦

!

.@C>LEID5D

#等是目前临床最常用的
MNO

抑制剂%前者

通过抑制黄嘌呤与
QE/

J

D

中心的配位作用)

2

*

%后者通过

占据酶的疏水空腔阻止与黄嘌呤的结合以抑制酶催化活

性%从而达到降尿酸的目的)

#

*

%然而这些化学合成抑制剂

在临床使用中常引起发热+皮疹+腹痛+腹泻+白细胞与血

小板减少以及肝肾损伤等不良反应)

$

*

%从而使其应用受

到限制&因此%寻找活性高+毒副作用小且作用机制明确

的新型
MNO

抑制剂已成为亟待解决的重要课题之一&

多酚化合物是许多天然植物的主要有效成分%具有

抗氧化+抗动脉粥样硬化+抗高血压+降血糖+抗炎抑菌+

抗病毒+抗癌等广谱药理活性和低毒性%是食品功能因子

和新药研发的重要资源&近年来%多酚化合物对
MNO

的

抑制作用受到国内外学者的广泛关注%已有较多的报道&

!
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文章拟重点对近
*

年来多酚化合物抑制
MNO

活性及其

相互作用研究进行综述%以期为多酚类化合物作为降尿

酸食品功能因子或药物的研发提供依据&

%

!

黄嘌呤氧化酶
MNO

是一个二聚体%拥有两个完全对称且具有独立

催化活性的亚基%每个亚基包括
'

个结构域%分别为含有

!

个)

!.@/!+

*簇中心的
V

端域+含有
%

个黄素腺嘌呤二核

苷酸!

.75H6<5A@<6<@A6<>=7@ED6A@

%

.)O

#中心的中间域和

含有
%

个钼蝶呤!

QE7

G

CAE

J

D@F6<

%

QE/

J

D

#中心的
S

端域%

三者共同构成
MNO

的催化活性中心%其中
QE/

J

D

中心是

MNO

催化底物黄嘌呤生成尿酸的活性中心%

.)O

是分子

氧反应转化为超氧阴离子!

N

Y

!

#或过氧化氢!

T

!

N

!

#的场

所%)

!.@/!+

*则在反应过程中起到传递分子间电子的桥

梁作 用)

1

*

&位 于
QE/

J

D

中 心 的
Z7>$"!

%

Z7>%!2%

和

)F

8

$$"

等残基在氧化黄嘌呤过程中发挥关键作用%而位

于疏水空腔入口处的其他氨基酸残基如
-@>2&$

+

[;@2&1

+

[;@1%&

+

[;@%""1

+

\57%"%%

和
[;@%"%'

主要调节底物黄嘌

呤或抑制剂进入
QE/

J

D

中心)

1Y%"

*

&

!

!

多酚化合物对
MNO

的抑制作用
多酚化合物是广泛存在于植物中的一类含有酚基团

的次生代谢产物%目前在自然界中已经发现
$"""

多种多

酚类化合物%其结构复杂%有的可以与单糖或多糖结合成

苷%还有的以衍生物的形式存在&多酚化合物按照其结

构式和化学基团的不同主要分为黄酮类+酚酸类+单宁

类+香豆素类和二苯乙烯类&研究)

%%Y%!

*表明%多酚化合

物具有抗氧化+降血糖+降血脂+抗动脉粥样硬化+抗炎抑

菌+抗病毒+抗癌等生理活性&近年来%多酚化合物尤其

是黄酮类和酚酸类化合物对
MNO

的抑制作用受到国内

外学者的高度关注%显示出该类化合物具有进一步发展

成为高效
MNO

抑制剂的潜能&

!?%

!

黄酮类化合物对
MNO

的抑制作用

黄酮类化合物是由
S

2

YS

'

YS

2

骨架构成的一系列

化合物的总称%由两个苯环!

)

环和
(

环#通过
'

个碳!

S

#

相互连接而成%该类化合物根据
(

环连接位置及
'

碳链

氧化程度和是否成环等可分为黄酮+黄酮醇+异黄酮+二

氢黄酮+黄烷酮+花青素和查尔酮等)

%'

*

&针对
MNO

的抑

制作用%黄酮类化合物目前已有较多的报道%是多酚化合

物中研究最多的一类化合物&

!?%?%

!

黄酮
!

-6<

等)

%&

*报道白杨素+芹菜素均有较强的

MNO

抑 制 活 性%白 杨 素 的 半 抑 制 浓 度 !

4I

*"

#为

%?!2

#

4E7

(

-

%低于阳性对照别嘌呤醇的
4I

*"

!

!?1'

#

4E7

(

-

#%

其抑制
MNO

的能力强于芹菜素!

4I

*"

]'?*#

#

4E7

(

-

#%是

一种可逆的竞争型抑制剂&闫家凯)

%*

*采用酶促动力学方

法研究了木犀草素对
MNO

的抑制作用%发现木犀草素能

够有效地抑制
MNO

活性%是一种可逆的竞争型
MNO

抑

制剂%其
4I

*"

为
&?#1

#

4E7

(

-

%抑 制 常 数
5

6

为

!?'$

#

4E7

(

-

&

NFIE7

G

5

等)

%2

*报道香叶木素对
MNO

的抑

制能力比木犀草素更强%二者的
4I

*"

分别为
"?*'

%

"?$&

#

4E7

(

-

&马文涛)

%#

*报道芹菜素+木犀草素+木犀草

苷的
4I

*"

分别为
"?"2"

%

"?"!!

%

"?"&#44E7

(

-

%三者均可

以较好地抑制
MNO

活性%且抑制率均
#

*"P

%对
MNO

的

抑制类型属于可逆性抑制&芹菜素+苜蓿素属于混合型

MNO

抑制剂%对游离酶的抑制作用强于对酶'底物复合

物的抑制作用%且苜蓿素的
4I

*"

为
&?%'

#

4E7

(

-

)

%$

*

&笔

者团队)

%1

*发现黄芩素有较强的
MNO

抑制能力%而黄芩

苷的抑制活性较弱%均为混合型可逆抑制剂%在抑制
*"P

和
#"P MNO

活性水平时%黄芩素与别嘌呤醇联用具有一

定的协同抑制作用%而黄芩苷与别嘌呤醇的联合使用仅

在抑制
*"P MNO

活性时存在协同效应%在抑制
'"P

和

#"P MNO

活性时%二者联用显示出拮抗作用%而黄芩素

与黄芩苷联用在抑制
'"P

%

*"P

和
#"P MNO

活性时均

有较好的协同作用&还有文献)

!"

*

'*Y'#报道异泽兰黄素+

泽兰黄酮+高车前素+棕矢车菊素及半齿泽兰素均表现出

较好的
MNO

抑制效果%其
4I

*"

分别为
"?#!

%

'?1$

%

#?*'

%

%2?""

%

&!?!"

#

4E7

(

-

%其中泽兰黄酮只能与游离酶结合%

属于竞争型
MNO

抑制剂%其他
&

种化合物均为混合型抑

制剂&

!?%?!

!

黄酮醇
!

与黄酮相比%黄酮醇分子结构在
S/'

位

的氢被羟基取代%有研究)

%&

*认为化合物
S/'

位的羟基化

不利于对
MNO

活性的抑制&山奈酚和高良姜素属于黄

酮醇化合物%二者具有很强的
MNO

抑制能力%其抑制活

性与别嘌呤醇相当%且山奈酚强于高良姜素)

!%

*

&

5̂<

8

等)

!!

*也发现山奈酚是一种活性很强的竞争型
MNO

抑制

剂!

4I

*"

为
!?%$

#

4E7

(

-

#%其抑制能力强主要是由于该化

合物的
S/*

和
S/#

位羟基发挥了重要作用%而且在低浓度

下%木犀草素与山奈酚有明显的协同抑制作用&

0;5<

8

等)

!'Y!&

*报道高良姜素+杨梅素均有良好的
MNO

抑制活

性%其
4I

*"

分别为
'?'$

%

$?22

#

4E7

(

-

%高良姜素主要通过

竞争方式抑制尿酸的形成%降低
N

Y

!

生成量%抑制作用符

合乒乓机制%而杨梅素主要通过还原
MNO

%造成反应中间

体
3UU

催化
N

!

生成
T

!

N

!

%从而减少
N

Y

!

的生成&槲皮素

具有一定的
MNO

抑制能力%

4I

*"

为
%%?"1

#

8

(

4-

%抑制类

型为可逆的混合型抑制%当其质量浓度
#

*"

#

8

(

4-

时对

MNO

的抑制率最高可达
1"P

)

!*

*

**Y*2

%但配糖体会大大降

低槲皮素的
MNO

抑制活性)

!2

*

'"Y'%

)

!#

*

&通过比较山奈酚

与芹菜素+高良姜素与白杨素+槲皮素与木犀草素的结构

及其对
MNO

的抑制活性%发现前者比后者在
S/'

位多一

个羟基%

S/'

位的羟基化降低了其对
MNO

的抑制能

力)

%&

*

&王亚杰)

!$

*

&!Y&'报道桑色素是一种可逆的混合型

MNO

抑制剂%其
4I

*"

为
%'?*

#

4E7

(

-

%抑制常数
5

6

为

"

前沿观点
.WNVBU3W\U3^

总第
!'!

期
"

!"!%

年
!

月
"



%!?%

#

4E7

(

-

%当体系中桑色素浓度为
!?"

#

4E7

(

-

+山奈

酚浓度为
!?"

#

4E7

(

-

或
$?"

#

4E7

(

-

时%它们对
MNO

具

有良好的协同抑制效应&坦布林+普鲁登菌素均具有与

别嘌呤醇!

4I

*"

值为
'?'$

#

4E7

(

-

#相当的
MNO

抑制活

性%其
4I

*"

分别为
*?2!

%

2?#'

#

4E7

(

-

%并且坦布林的抑制

类型为混合型)

!1

*

&芦丁是一种竞争性占优势的混合型

MNO

抑制剂%

4I

*"

为
&$?22

#

4E7

(

-

%其较弱的
MNO

抑制

能力主要归因于
S/'

位糖基化后增加了分子体积%空间

位阻效应阻碍了芦丁与酶活性位点的结合)

'"

*

&

!?%?'

!

异黄酮
!

异黄酮具有
'/

苯基色原酮基本骨架%其

(

环连接位置与黄酮有所不同%因主要存在于豆科植物特

别是大豆中%也被称为大豆异黄酮&染料木素属于异黄

酮%

4I

*"

为
%?#'

#

4E7

(

-

%抑制常数
5

6

为
%?'1

#

4E7

(

-

%是

一种活性很强的可逆竞争型
MNO

抑制剂&染料木素与

芹菜素互为同分异构体%二者仅
(

环的连接位置不同!染

料木素
(

环连接在
S/'

位%芹菜素为
S/!

位#&染料木素

的
(

环可以插入
MNO

的疏水空腔%与氨基酸残基之间存

在的
$

'

$

相互作用使其能稳定在空腔内而具有更强的

抑制活性)

'%

*

&2Y&$

&葛根素对
MNO

的抑制活性较弱%

4I

*"

为
***?!

#

8

(

4-

%当其质量浓度
#

2"

#

8

(

4-

时%抑制率也

仅有
%$P

%造成抑制能力不强的原因很可能是结构中存

在较大体积的取代基团使其不易与酶的活性位点

结合)

!*

*

*&Y**

)

'!Y''

*

&

!?%?&

!

二氢黄酮
!

与其他含色原酮结构的类黄酮!黄酮+

黄酮醇+异黄酮#相比%二氢黄酮结构中
S

环上的
$$

S/! S/'

双键氢化&郭丙花)

'&

*报道橙皮素是一种混合型
MNO

抑

制剂%

4I

*"

为
%2?&$

#

4E7

(

-

%具有较强的抑制活性%其既

与底物竞争酶的活性位点%又与酶'底物复合物结合)

'*

*

&

柚皮素也有较好的
MNO

抑制能力%其
4I

*"

!

%!1?'4

8

(

-

#

接近阳性对照别嘌呤醇!

%%2?#4

8

(

-

#%且橙皮素和柚皮

素!苷元#相对于其糖苷具有更强的抑制活性)

'2

*

&有文献

报道黄酮
S

环上的
$$

S/! S/'

双键氢化会降低黄酮类化

合物对
MNO

的抑制活性&例如柚皮素的
MNO

抑制活性

远小于芹菜素%可能是由于二氢黄酮中
&

位上的
$$

S N

基团无法与
S/!

'

S/'

形成共轭体系%使其刚性平面结构

稳定性降低)

'%

*

$2

&乔松素是一种混合型抑制剂%

4I

*"

#

!""

#

4E7

(

-

%与白杨素相比其
$$

S/! S/'

被氢化而导致对

MNO

的抑制能力减弱%但与乔松素
/#/"/

!

/J/

呋喃葡萄糖

苷+光甘草宁相比具有更好的
MNO

抑制活性%可能是

由于后二者
S/#

位的糖苷+

S/$

位的异戊二烯结构产生明

显的空间位阻效应%不利于化合物与酶的活性中心

结合)

'#

*

&

此外%越来越多的动物试验)

'$Y'1

*也表明%富含黄酮

类物质的食物可显著抑制动物体内
MNO

活性%降低模型

动物体内的尿酸生成&近年来%作为潜在的酶抑制剂%黄

酮类化合物的合成与生物活性研究日益增多%研究也更

加倾向于其药用价值的开发&

!?!

!

酚酸类化合物对
MNO

的抑制作用

酚酸类化合物是指在一个苯环上有多个酚羟基取代

的芳香羧酸类化合物)

&"

*

%它们在自然界特别是水果+蔬

菜+茶和咖啡等食物中广泛存在%现阶段对
MNO

的抑制

作用研究主要集中在咖啡酸+绿原酸+阿魏酸+没食子酸

等酚酸类化合物&

-6<

等)

&%

*报道几种酚酸对
MNO

的抑

制能力%其
4I

*"

值依次为"咖啡酸!

#?%244E7

(

-

#

#

绿原

酸!

2?&144E7

(

-

#

#

对香豆酸!

*?*$44E7

(

-

#

#

丁香酸

!

&?'2 44E7

(

-

#

#

阿 魏 酸 !

'?&* 44E7

(

-

#

#

芥 子 酸

!

!?$$44E7

(

-

#

#

别嘌呤醇!

$?*"

#

4E7

(

-

#%显示出相对

温和的
MNO

抑制活性%且均为混合非竞争型抑制剂%也

有文献)

&!Y&'

*报道咖啡酸+绿原酸和阿魏酸的抑制类型均

为竞争型&

Q5I>A5

等)

&&

*发现咖啡酸氧化物对
MNO

的抑

制作用远强于咖啡酸%为别嘌呤醇的
%$

倍&迷迭香酸的

水溶性较差%溶液中溶解度仅有
*P

%其抑制
MNO

活性的

能力!

4I

*"

]%&?#$4

8

(

4-

#比咖啡酸!

4I

*"

]!?$!4

8

(

4-

#

更弱%是一种竞争型
MNO

抑制剂)

&*Y&2

*

&没食子酸是一

种可 逆 的 偏 竞 争 型 的 混 合 型
MNO

抑 制 剂%

4I

*"

为

%$'?2%

#

8

(

4-

)

''

*

&单一的没食子酸抑制能力较弱%在维

生素
S

的协同下其抑制率达到
&"?12P

%比同浓度的没食

子酸提高了近
%*P

%这可能与维生素
S

的强还原性阻止

没食子酸被氧化降解有关)

'"

*

&没食子酸衍生物!辛基+癸

基和十二烷基没食子酸#均为
MNO

的竞争型抑制剂%对

MNO

的抑制作用会随烷基碳链的增长而增强)

&#

*

&张婧

妍等)

&$

*报道丹酚酸
)

通过与底物竞争结合于酶的活性

中心从而抑制
MNO

活性%抑制类型为竞争型%

4I

*"

为

2*?&1

#

4E7

(

-

%

5

6

值为
!$?*

#

4E7

(

-

&杜洪芳等)

&1

*测得原

儿茶酸抑制
MNO

的
4I

*"

值为
"?'$44E7

(

-

%其抑制能力

与杨梅素相当!

4I

*"

]"?'!44E7

(

-

#&

!?'

!

其他类多酚化合物对
MNO

的抑制作用

研究)

*"Y*%

*表明%其他的多酚化合物如儿茶素类+二

苯乙烯类等也有一定的
MNO

抑制活性&表儿茶素没食

子酸酯!

3SZ

%

4I

*"

]"?1"44E7

(

-

#和表没食子儿茶素没

食子酸酯!

3ZSZ

%

4I

*"

]"?&144E7

(

-

#均具有一定的

MNO

抑制活性%而儿茶素!

S

#+表儿茶素!

3S

#和表没食子

儿茶素!

3ZS

#无明显的
MNO

抑制能力&

B5<

8

等)

*!

*研究

几种二苯乙烯类化合物对
MNO

的抑制作用%发现白皮杉

醇是竞争型
MNO

抑制剂%土大黄苷+白藜芦醇和异丹叶

大黄素属于非竞争型抑制剂%其
4I

*"

分别为
2?&&"

%

*?11#

%

'?$$"

%

&2?#*"

#

4E7

(

-

%显示出良好的体外抑制能力&

OE<

8

等)

'#

*发现短叶松素在不同的底物下对
MNO

的抑制

作用有 所 差 异%底 物 为 次 黄 嘌 呤 时%低 浓 度 !

%*

"

!""

#

4E7

(

-

#短叶松素才对
MNO

有抑制作用%

4I

*"

为

%!*?%"

#

4E7

(

-

$底物为黄嘌呤时%短叶松素为混合型抑制

#

"

\E7?'#

"

VE?!

洪鑫月等!多酚化合物对黄嘌呤氧化酶抑制作用的研究进展



剂%其
4I

*"

为
%'#?'!

#

4E7

(

-

&

-6>

等)

*'

*发现
!

,%

&

,

/

二甲

氧基
/&

%

*

,%

2

,

/

三羟基查耳酮是一种混合型
MNO

抑制剂%

4I

*"

为
"?!%

#

4E7

(

-

!别嘌呤醇为
!?"#

#

4E7

(

-

#%有很强

的体外
MNO

抑制活性&孙永丽等)

*&

*报道
#

%

'

,%

&

,

/

三羟

基
/'/

苄基
/!

氢
/

苯并吡喃+

'/

去氧苏木酮
(

+苏木查尔酮和

原苏木素
)

均有一定的
MNO

抑制活性&刘雪梅)

**

*发现

姜黄素对
MNO

的抑制能力与乔松素相当%但弱于山奈酚

和高良姜素&异甘草素也有良好的
MNO

抑制能力!

4I

*"

]

%1?'!

#

4E7

(

-

#%其抑制活性呈浓度依赖性)

*2

*

&

!?&

!

多酚类金属配合物对
MNO

的抑制作用

多酚类化合物与金属离子形成配合物%不仅能提高

水溶性+稳定性和生物利用率%而且还可以增强多酚类化

合物的药理活性&

OE<

8

等)

*#

*报道木樨草素'锰!

UU

#配

合物体外抑制
MNO

活性比相同浓度的母体木樨草素高

出
%$?2P

&邢志华等)

*$

*报道芹菜素'钆!

UUU

#配合物能显

著降低高尿酸血症小鼠血清中
MNO

的活性和血清尿酸

水平%且其促进尿酸排泄和清除超氧自由基能力均优于

芹菜素&笔者团队)

*1

*前期研究发现白杨素'铜!

UU

#配合

物对
MNO

的抑制能力比母体白杨素提高了
%?*

倍%主要

是由于
S>

!_ 发挥了桥梁作用使白杨素更容易结合到

MNO

的
QE/

J

D

中心%占据了酶活性中心%导致酶结构紧

缩%阻碍底物黄嘌呤与活性中心的作用%从而导致白杨

素'

S>

!

UU

#配合物有更强的抑制能力&尽管目前多酚类

金属配合物对
MNO

抑制作用的研究还比较少%但已有的

报道表明多酚金属配合物可能是一类有良好前景的潜在

MNO

抑制剂&

'

!

多酚化合物与黄嘌呤氧化酶的相互
作用

!!

研究多酚化合物与
MNO

之间的相互作用%分析二者

的结合常数+结合位点数+主要作用力+结合位点及参与

作用的主要氨基酸残基%研究多酚化合物诱导
MNO

结构

的变化对酶催化底物的影响%对于从分子水平上阐明多

酚化合物抑制
MNO

的分子机制具有重要的意义&

'?%

!

黄酮类化合物与
MNO

的相互作用

绝大多数黄酮类化合物能与
MNO

结合形成复合物%

结合常数在
%"

&

"

%"

*

-

(

4E7

%为中等强度的结合亲和力%

结合位点数为
%

%对
MNO

的荧光猝灭机制大多为静态猝

灭&

-6<

等)

2"Y2%

*报道染料木素和白杨素对
MNO

的猝灭

类型为静态猝灭%二者有一个结合位点%结合常数分别为

*?!&̀ %"

&

%

#?1$̀ %"

*

-

(

4E7

%氢键和疏水作用力为染料木

素与
MNO

结合的主要驱动力%白杨素与
MNO

的结合则

主要由氢键和范德华力驱动&

0;5<

8

等)

!'Y!&

%

2!

*研究了

'

种黄酮类化合物槲皮素+高良姜素和杨梅素与
MNO

的

相互作用%发现它们的结合常数大小为"

&?!$̀ %"

&

-

(

4E7

!槲皮素#

#

'?2"̀ %"

&

-

(

4E7

!高良姜素#

#

'?!&̀ %"

&

-

(

4E7

!杨梅素#%杨梅素+槲皮素与
MNO

的结合过程主要由范

德华力和氢键驱动%氢键和疏水相互作用主导了高良姜

素与
MNO

的结合%它们都通过静态方式猝灭
MNO

的内

源荧光&王亚杰等)

2'

*报道桑色素通过疏水作用力与

MNO

结合形成复合物静态猝灭
MNO

的荧光%结合常数

为
!?'!`%"

&

-

(

4E7

&而橙皮苷和
3ZSZ

由于自身含有

较多的羟基%与氨基酸残基之间也可能存在静电作用)

2&

*

&

曾霓)

2*

*

!#Y'%报道黄芩素+漆黄素+橙皮素对
MNO

均为静

态猝灭%而黄芩苷对
MNO

的猝灭则同时存在静态与动态

两种类型%其在
MNO

上都只有一个结合位点和中等强度

的结合亲和力%结合常数从大到小依次为黄芩素!

1?%"`

%"

&

-

(

4E7

#

#

黄芩苷!

$?1'̀ %"

&

-

(

4E7

#

#

橙皮素!

$?!#̀

%"

&

-

(

4E7

#

#

漆黄素!

*?1#`%"

&

-

(

4E7

#%氢键和疏水作

用力是这些黄酮类化合物与
MNO

作用的主要驱动力&

5̂<

8

等)

22

*采用分子对接技术考察了芹菜素和木犀

草素与
MNO

的结合位点%发现芹菜素和木犀草素均通过

占据
MNO

的
QE/

J

D

中心%与周围的氨基酸残基发生相互

作用%芹菜素的苯环结构与周围的芳香族氨基酸
[;@2&1

(

%""1

(

%"%'

之间存在
$

'

$

堆积作用%且与
-@>$#'

+

[;@

2&1

形成氢键%其刚性双环结构嵌入
MNO

的疏水空腔被

疏水氨基酸
-@>2&$

(

$#'

(

%"%&

%

[;@2&1

(

%""1

(

%"%'

所包

围)

2#

*

%而木犀草素的
)

+

(

环与
MNO

的氨基酸残基

[;@1%&

和
[;@%""1

之间形成分子间
$

'

$

效应%

)

环的一

个羟基和
S

环的醚基与
MNO

活性中心的氨基酸残基

B;F%"%"

+

)F

8

$$"

形成氢键)

2$

*

&王亚杰)

!$

*

*'Y**报道山奈

酚插入
MNO

的疏水腔中结合于
QE/

J

D

中心%与氨基酸残

基
[;@1%&

和
[;@%""1

发生共轭效应%与
MNO

上的

)I<#2$

和
QE

原子的辅酶因子
->:%

形成氢键%还与

[;@%"%'

+

[FE%"#2

+

Z7>$"!

+

-@>%"%&

+

-@>2&$

和
+@F%"#*

等残基发生疏水相互作用&

OE<

8

等)

'#

*报道高良姜素和

短叶松素结合在
MNO

疏水口袋的
QE/

J

D

活性中心%最低

结合能分别为
Y''?"#

%

Y''?1%ab

(

4E7

&高良姜素
S/'

和

S/#

位的羟基分别与
MNO

的
+@F$#2

和
)I<#2$

氨基酸残

基形成氢键%短叶松素
S

环上的氧原子和
S/#

位的羟基

与氨基酸残基
+@F$#2

+

Z7>%!2%

和
B;F%"%"

共形成
&

个氢

键%二者的
(

环皆与
MNO

活性位点周围的氨基酸残基

[;@1%&

之间形成
$

'

$

共轭&与短叶松素相比%高良姜素

存在的
$$

S/! S/'

结构有助于分子内形成
$

'

$

相互作

用%这可能是二者与
MNO

相互作用产生能量差异的原

因&槲皮素
'/"/

鼠李糖苷插入到
MNO

活性中心区域的

Z7>$"!

残基附近以阻止
MNO

与底物黄嘌呤结合%并通过

氢键与
MNO

的
)

8

F1%!

+

)75%"$#

+

+@F%"$"

等氨基酸残基

作用)

!2

*

'#Y'$

&这些研究表明黄酮类化合物可以通过占据

底物进入
MNO

催化中心的通道或与底物竞争结合活性

位点而抑制
MNO

的催化活性&

除
QE/

J

D

活性中心以外%黄酮类化合物还可以结合

$

前沿观点
.WNVBU3W\U3^

总第
!'!

期
"

!"!%

年
!

月
"



于
MNO

的黄素腺嘌呤二核苷酸!

.)O

#活性中心%阻碍

N

Y

!

的扩散%导致
N

Y

!

进一步得到电子生成
T

!

N

!

&曾

霓)

2*

*

'#Y&%报道橙皮素通过竞争方式结合到
MNO

的
QE/

J

D

活性中心%而黄芩素+漆黄素+黄芩苷则插入到
MNO

的

.)O

活性中心&黄芩素与活性中心周围的
)F

8

%!!!

+

)I

J

&!1

+

U7@!22

+

)F

8

&!2

+

)F

8

'1&

和
Z7>!2'

残基相互作

用%与其中的
)F

8

&2!

+

Z7>!2'

和
)F

8

'1&

残基形成氢键%

而黄芩苷和
MNO

残基之间形成更多的氢键%如
-@>$"#

+

\572*&

+

U7@$'*

+

)I<$21

+

)F

8

$"&

+

T6I22*

和
B;F2*'

%这可

能是黄芩苷因
S/#

位的糖苷而具有比黄芩素更多的羟

基%有利于氢键的形成&此外%黄芩苷还与疏水残基

[;@##*

+

-@>$"#

+

U7@222

+

\572*&

和
U7@$'*

相互作用&槲皮

素和杨梅素也结合于
MNO

的
.)O

中心%槲皮素
)

环上

S/*

和
S/#

位羟基与氨基酸残基
Z7>!2'

+

)F

8

'1&

形成氢

键%杨梅素
(

环
S/*

,位与
S

环
S/'

位的羟基与
)F

8

'1&

+

+@F%!!*

形成氢键)

21

*

&异泽兰黄素进入酶的疏水空腔%

与
MNO

上的
+@F%"$"

+

+@F%"$!

和
Z7<%%1&

形成氢键%与

Z7<#2#

+

Z7<%"&"

+

Z7>%!2%

和
Z7

G

#11

等发生疏水相互

作用)

!"

*

&&Y&*

&

同步荧光光谱研究表明%黄酮类化合物与
MNO

相互

作用常常会引起
MNO

酪氨酸和色氨酸残基周围的微环

境发生改变&李梦荣)

!"

*

&"Y&!报道异泽兰黄素的存在会导

致
MNO

色氨酸残基周围极性增加和疏水性降低%而对酪

氨酸残基周围的微环境则无明显影响&槲皮素能引起

MNO

酪氨酸残基周围的疏水性增强%色氨酸残基周围的

疏水性降低和极性增加)

2!

*

&利用同步荧光猝灭比率

!

W.+c

#可以评估色氨酸和酪氨酸残基对
MNO

荧光猝灭

的贡献大小&

0;5<

8

等)

!'

*报道高良姜素
%"

]2"<4

处的

W.+c

值
#%"

]%*<4

处的值%色氨酸对
MNO

内源荧光

猝灭的贡献大于酪氨酸%认为高良姜素与
MNO

的结合位

点更靠近色氨酸残基&

黄酮类化合物与
MNO

结合往住导致
MNO

结构发生

改变%影响酶活性中心的形成及其与底物作用%从而降低

酶的活性&叶素梅)

2#

*报道芹菜素与
MNO

的结合会引起

MNO

的
#

/

螺旋和
!

/

折叠含量增加%

!

/

转角和无规则卷曲

的含量降低%使得
MNO

的二级结构更加紧密%不利于酶

形成活性中心&

0;5<

8

等)

!&

*报道杨梅素与
MNO

结合会

引起
MNO

的
#

/

螺旋和无规卷曲含量增加%

!

/

折叠和
!

/

转

角的含量减少%更加紧缩的酶结构削弱了
MNO

的催化活

性&而山奈酚则使
MNO

二级结构中
#

/

螺旋和无规卷曲

的含量降低%

!

/

折叠和
!

/

转角的含量增加%山奈酚破坏了

MNO

的氢键网络%导致酶多肽部分伸展%稳定性降低%从

而影响酶的活性)

!!

*

&

'?!

!

酚酸类化合物与
MNO

的相互作用

现阶段咖啡酸+绿原酸等酚酸类化合物与
MNO

之间

相互作用受到更多的关注&

5̂<

等)

&!

*报道咖啡酸会使

MNO

分子结构变得无序而影响其催化活性%具体表现为

#

/

螺旋含量降低%

!

/

折叠+

!

/

转角和不规则性含量增加&

分子模拟结果表明%咖啡酸作用于
MNO

的
QE/

J

D

中心的

疏水空腔%并与氨基酸残基
Z7>$"!

+

)

8

F$$"

+

B;F%"%"

形

成氢键%其在
MNO

上结合区域与黄嘌呤相同&绿原酸能

够通过静态和动态复合猝灭方式猝灭
MNO

的荧光%结合

常数为
!?'1̀ %"

2

-

(

4E7

%氢键和范德华力是二者作用的

主要驱动力%绿原酸与
MNO

结合导致
MNO

的
#

/

螺旋含

量增高%

!

/

折叠含量降低%

MNO

的结构变得更加紧缩%影

响酶与底物作用从而降低酶的活性)

#"Y#%

*

&朱大帅)

#!

*报

道绿原酸与
MNO

上的氨基酸残基
Z7>%"%2

+

)I<%"#'

形

成氢键%与咖啡酸相比%绿原酸在化学结构上多一个六元

环%分子体积过大使其不能进入
MNO

的活性口袋而暴露

在外%且不能与
MNO

通过网格状氢键结合%导致绿原酸

与
MNO

的结合不够牢固%影响了其对
MNO

的抑制活性&

王雪洁等)

#'

*发现异绿原酸
(

!

'

%

&/

二咖啡酰奎宁酸#结合

到
MNO

的疏水口袋%其三咖啡酰基上的酚羟基与
Z7>$"!

和
QEI'""&

形成氢键%酰基与
+@F$#2

形成氢键%四咖啡

酰基上的酚羟基与
Z7>$#1

形成氢键%且与
)75%"#1

+

)75%"#$

+

)F

8

$$"

+

[;@1%&

+

-@>$#'

+

B;F%"%"

+

-@>2&$

+

-

G

I##%

+

-@>%"%&

+

[;@%"%'

+

[;@2&1

+

\57%"%%

+

T6I$#*

和

[;@%""1

等残基产生疏水作用&张婧妍等)

&$

*报道丹酚酸

进入
MNO

的活性口袋%其
%

%

!/

二芳基乙烯基团伸入位于

QE/

J

D

结构域的疏水性区域%

'

%

&/

二羟基芳基丙酸基团游

离于活性口袋袋口处%其结构中的游离羟基与氨基酸残

基
Z7<#2#

+

)I<#2$

+

)F

8

$$"

+

B;F%"%"

形成氢键%且苯环结

构还与氨基酸残基
[;@1%&

+

[;@%""1

产生
$

'

$

效应&

'?'

!

其他多酚化合物与
MNO

的相互作用

除黄酮类和酚酸类化合物之外%目前其他多酚化合

物与
MNO

相互作用的研究还比较少&李昕卓等)

2&

*报道

白藜芦醇能够与
MNO

相互作用形成复合物%二者有中等

强度的结合亲和力%氢键和疏水作用力是其结合的主要

驱动力&白藜芦醇结合于
MNO

活性中心
QE/

J

D

结构域

附近%与钼喋呤
QEI'""&

活性中心附近的
B;F%"%"

+

)75%"#1

形成氢键%并与氨基酸残基
-@>2&$

+

[;@2&1

+

Z7>$"!

+

-@>$#'

+

+@F$#2

+

[;@1%&

+

[;@%""1

+

\57%"%%

+

-@>%"%&

+

)75%"#$

及钼喋呤
QEI%''&

活性中心间存在疏

水相互作用%其结合区域与底物相同%而
3ZSZ

结合在

MNO

的
.)O

活性中心附近%被氨基酸残基
Z7

G

&2

(

'*"

+

-@>#&

(

'"*

+

Z7>!2'

+

U7@!22

+

[;@''#

+

)75'&2

+

)I<'*%

和

)I

J

'2"

包围%并与氨基酸残基
Z7>&*

+

+@F'&#

+

B;F!2!

+

U7@'*$

+

)F

8

&!2

和
-

G

I&''

形成氢键&

0;5<

8

等)

#&

*报道矢

车菊 素
/'/

槐 苷
/*/

葡 萄 糖 苷 与
MNO

的 氨 基 酸 残 基

)I<#2$

+

Z7>$"!

+

+@F$#2

和
Z7<%%!!

形成
#

个氢键&矢车

%

"

\E7?'#

"

VE?!

洪鑫月等!多酚化合物对黄嘌呤氧化酶抑制作用的研究进展



菊素
/'/

!

2

,咖啡酰基
/2

-

/

阿魏酸槐苷#

/*/

葡萄糖苷与活性

位点周围的
-@>2&$

+

)

8

F$#%

+

Z7>$#1

+

)

8

F$$"

+

B;F%"%"

和

Z7<%%!!

残基形成
*

个氢键%其
2

,

/

咖啡酰基插入疏水空

腔与
)F

8

$$"

和
B;F%"%"

形成氢键%花色苷的酰化基团插

入
MNO

的疏水口袋后通过与底物竞争而占据酶的催化

中心可能是其抑制
MNO

活性的主要原因&

&

!

结论与展望
多酚化合物作为具有广泛药理活性的植物活性成

分%近年来%其对
MNO

抑制活性和相互作用的研究已有

较多的文献报道%取得了较好的研究进展%为该类化合物

作为降尿酸食品功能因子和药物的研发提供了科学依

据%但多酚化合物的结构与其抑制
MNO

活性之间关系的

研究还比较欠缺%对
MNO

抑制机制的认识也较为有限%

还需要采用更加有效的策略进行深入探讨&此外%由于

多酚类化合物存在稳定性弱和溶解性差等不足而使其作

为功能因子的生物利用率受到影响%因此%以天然多酚为

先导化合物%对其结构进行修饰+改造或合成金属配合

物%开发出高效+安全且水溶性和稳定性更好的新型降尿

酸化合物%是值得进一步探索的研究方向&
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*张岑
?

黄酮化合物抑制黄嘌呤氧化酶活性的分子机制及其

包埋物的理化性质研究)

O

*

?

南昌"南昌大学%

!"%#

"

''/'&?

)

#"

*李美娟
?

苦丁茶冬青化学成分及生物活性研究)

O

*

?

长春"

吉林大学%

!"%$
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**/*1?

)

#%

*杨清韵
?

薏苡仁麸皮游离型多酚分离纯化%结构鉴定及抗氧

化作用机制研究)

O

*

?

广州"华南理工大学%

!"%#

"

%%'/%%$?

)

#!

*朱大帅
?

薏仁中多酚类化合物降尿酸活性及其作用机制研

究)

O

*

?

广州"华南理工大学%

!"%*

"

*$/2"?

)

#'

*王雪洁%林志健%张冰%等
?

菊苣小分子化合物对黄嘌呤氧

化酶抑制作用的分子对接研究)
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韩国将对特殊用途食品强制进行履历追溯管理

!!

!

月
'

日%韩国食品药品安全部!

Q.O+

#发表消息

称"韩国食品药品安全部为了对孕妇+哺乳期妇女+患

者等食用的特殊用途食品进行安全管理%从今年
%!

月

开始%对销售额超过
%

亿韩元的特殊用途食品生产+进

口企业强制进行履历追溯管理%进行登记&

特殊用途食品"配方乳类+婴幼儿配方食品+成长

期用配方食品+婴幼儿辅食!登记完毕#+孕妇和哺乳期

妇女用食品+特殊医学用途食品+体重调节用配方食品

!正在扩大登记范围#&

食品履历追踪管理是指从食品的生产+加工到销

售%记录各个阶段的信息%当食品安全事故等问题发生

时%追踪查明原因%采取召回等必要措施管理&
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