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3种二苯乙烯类化合物的细胞毒性、抗氧化
及降血糖活性对比

陈 莹 1,2 张潮斌 1 陈少强 1 晏日安 2 陈永生 2

（1. 李锦记（新会）食品有限公司，广东  江门   529100； 2. 暨南大学理工学院，广东  广州   510632）

摘要：［目的］探究白藜芦醇、氧化白藜芦醇、白皮杉醇 3 种结构相似的二苯乙烯类化合物的细胞毒性、抗氧化和降血糖

活性差异。［方法］采用 CCK-8 比色法、总抗氧化活性、细胞抗氧化应激能力、细胞内活性氧（ROS）含量、细胞抗氧化法

（CAA）、α-葡萄糖苷酶抑制活性分析 3 种化合物的细胞毒性、胞外/胞内抗氧化活性和降血糖活性。［结果］相比于氧化

白藜芦醇和白藜芦醇，白皮杉醇表现出更低的细胞毒性活性、更好的胞外抗氧化活性和 α-葡萄糖苷酶抑制活性；3 种二

苯乙烯类化合物均能够很好地降低由 H2O2 溶液诱导的 HepG2 细胞氧化应激损伤，且以剂量依赖性的方式降低了

HepG2 细胞内的 ROS 含量；氧化白藜芦醇具有更强的抑制 HepG2 细胞中由 ABAP 诱导产生的氧自由基作用。［结论］

3 种二苯乙烯类化合物均具有较高的抗氧化活性和降血糖活性。
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Abstract: ［［Objective］］ To explore the differences in cytotoxicity, antioxidant, and hypoglycemic activities of resveratrol, oxy-resveratrol, 

and piceatannol, three stilbene compounds with similar structures. ［［Methods］］ The cytotoxicity, extracellular/intracellular antioxidant 

activity, and hypoglycemic activity of the three compounds are analyzed by Cell Counting Kit-8 (CCK-8), total antioxidant activity, cellular 

antioxidant stress ability, intracellular reactive oxygen species (ROS) content, cellular antioxidant activity (CAA) assay, and α -glucosidase 

inhibitory activity. ［［Results］］ Compared with oxy-resveratrol and resveratrol, piceatannol shows lower cytotoxicity, better extracellular 

antioxidant activity, and α-glucosidase inhibitory activity. All three stilbenes effectively mitigate the oxidative stress damage of HepG2 cells 

induced by H2O2 solution and reduce the ROS content in HepG2 cells in a dose-dependent manner. Oxy-resveratrol demonstrates a stronger 

capacity to inhibit the generation of oxygen free radicals induced by ABAP in HepG2 cells. ［［Conclusion］］ The three stilbene compounds all 

have high antioxidant activity and hypoglycemic activity.
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多酚类化合物是一类重要的天然产物，依据化学结

构中的碳原子骨架结构可分为二苯乙烯类、酚酸类、黄酮

类和木脂素类［1］。二苯乙烯类化合物是许多植物产生的

重要次生代谢产物，也称为植物抗毒素，作为一种合成防
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御机制，以响应非生物和生物的胁迫，例如微生物攻击、

毒素、感染或紫外线辐射等［2-3］。二苯乙烯类化合物在自

然界中存在顺式（Z）和反式（E）两种构型［4］。研究［5］表明，

反式构型较顺式构型在热力学上更稳定，且抗癌活性也

更强。

白藜芦醇（resveratrol，图 1）是一类含二苯乙烯结构的

天然多酚类化合物，存在于槐属、葡萄属、决明属和藜芦

属等珍稀植物当中，具备抗氧化、抗炎、抑菌、抑制酪氨酸

酶、抗心血管疾病、抗肿瘤及神经保护等多种生物活

性［6-8］。随着新的分离方法和光谱技术的飞速发展，越来

越多的二苯乙烯类化合物被发现，如氧化白藜芦醇、白皮

杉醇（图 1）、紫檀芪等。氧化白藜芦醇是一种很强的酪氨

酸酶抑制剂［9］，具有抗炎［10-11］、抗氧化［12］、降血糖、神经保

护及抗菌［13-17］等活性，含氧化白藜芦醇的代表植物有波

罗蜜、桑树、紫檀科、藜芦（百合科）、三棱草（莎草科）、菝

葜属（菝葜科）等［18-20］；白皮杉醇主要存在于葡萄、大黄

藓、大黄和甘蔗中［21］，具备与白藜芦醇、氧化白藜芦醇相

类似的生物活性，具有五抗六护一调节作用，其中清除自

由基和抗氧化是基础，抗衰老、抗菌、抗炎、抗癌和保护

心、脑、肝、肾、血管和骨质以及提高机体免疫调节力是其

作用的延续或结果［22］。

白藜芦醇、氧化白藜芦醇、白皮杉醇的化学结构非常

相似，区别在于二苯乙烯骨架上酚羟基的个数以及位点

的不同，分子中的苯环和多个羟基是其生物活性基础。

3 种化合物的化学性质均不稳定，容易受到光照、温度、酸

碱度等的影响造成氧化损失，尤其在紫外线照射下，反式

结构会转化为顺式［23-24］。

目前，有关研究主要集中在白藜芦醇的合成及其生

物活性方面，对于氧化白藜芦醇及白皮杉醇的研究则较

少，对白藜芦醇、氧化白藜芦醇、白皮杉醇 3 种化合物的生

物活性进行系统对比的研究也未见报道。研究拟以茶多

酚、儿茶素、槲皮素、维生素 C 等物质作为参照，对比白藜

芦醇、氧化白藜芦醇、白皮杉醇 3 种化合物的细胞毒性活

性、胞外/胞内抗氧化活性和降血糖活性，旨在为 3 种化合

物的进一步开发及其未来在食品、化妆品、药品等领域的

应用提供依据。

1　材料与方法

1.1　材料与试剂

白藜芦醇（熔点 255~257 ℃）、氧化白藜芦醇（熔点

199~201 ℃）、白皮杉醇（熔点 221.3~222.0 ℃）：实验室

合成；

人 体 肝 癌 细 胞 系（HepG2）、人 体 正 常 肝 细 胞 系

（LO2）：中山大学癌症研究所；

四水合钼酸铵：天津大茂化学试剂厂；

Na3PO4、浓硫酸（98%）：广州化成达化工厂；

维生素 E、维生素 C、对硝基苯 -α -D-葡萄糖吡喃苷

（pNPG）：上海阿拉丁生化科技有限公司；

2，6-二叔丁基对甲酚（BHT）、茶多酚、儿茶素、特丁基

对苯二酚（TBHQ）、阿卡波糖标准品：北京索莱宝科技有

限公司；

α-葡萄糖苷酶：上海源叶生物科技有限公司；

高糖 DMEM 培养基、低糖 DMEM 培养基、胰蛋白

酶-EDTA （0.25%）：美国 Gibco 生物科技公司；

胎牛血清：武汉普诺赛生命科技有限公司；

磷酸缓冲盐溶液（PBS 缓冲液）：博士德生物工程有限

公司；

活性氧检测试剂盒：上海碧云天生物技术有限公司；

2，2'-偶氮二异丁基脒二盐酸盐（ABAP）：上海麦克林

生化科技有限公司；

过氧化氢溶液（H2O2）：3%，上海信裕生物科技有限

公司。

1.2　仪器与设备

恒温培养箱：DHP-200 型，金坛市万华实验仪器厂；

多功能酶标仪：Infinite M200 Pro 型，瑞士 IKA 公司；

恒温水浴锅：HH-11 型，欧莱德科学仪器（北京）有限

公司；

倒置显微镜：BDS200-pH 型，重庆奥特光学仪器有限

责任公司；

涡旋混匀器：VM-03GU 型，美国精骐公司；

二 氧 化 碳 培 养 箱 ：HC180 型 ，美 国 ThermoFisher 

Scientific公司；

台 式 高 速 冷 冻 离 心 机 ：Sorvall ST 8R 型 ，美 国

ThermoFisher Scientific公司；

细胞计数器：Countess II FL 型，美国 ThermoFisher 

Scientific公司。

图 1　白藜芦醇、氧化白藜芦醇及白皮杉醇结构

Figure 1　Structure of resveratrol， oxy-resveratrol， and 

piceatannol
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1.3　试验方法

1.3.1　细胞毒性活性　

（1） 细胞培养：细胞培养液由 45 mL 高糖 DMEM 培

养基（或低糖 DMEM 培养基）、5 mL 胎牛血清和 0.5 mL 双

抗（体积比为 9∶1∶0.1）混合配制得到。在细胞培养箱

（37 ℃，5% CO2）中培养至细胞培养皿中细胞融合近 80%

时，弃掉培养皿中的培养液，用无菌 PBS 轻轻洗涤后，加

入适量胰蛋白酶消化后离心，弃掉上清液，加入适量的完

全培养基制成细胞悬液进行传代培养。

（2） 细胞毒性活性测定：参照 Liu 等［25］的方法并修

改。将处于对数生长期的 HepG2/LO2 细胞以 1.5×104个

细胞/孔接种于 96 孔微孔板中，于细胞培养箱（37 ℃、5% 

CO2）中培养 24 h，弃去孔板中细胞培养液，使用无菌 PBS

轻轻洗涤细胞，每孔加入 100 µL 含不同浓度（6.25，12.50，

25.00，50.00，100.00，200.00 µmol/L）样品的完全培养基，

对照组和空白组中添加不含样品的完全培养基，对照组

中接种细胞。培养 24 h 后，弃去培养液，无菌 PBS 洗涤，

每孔加入 100 µL CCK-8 溶液（10%，完全培养基稀释），于

细胞培养箱中孵育 30 min，用酶标仪测定 450 nm 处吸光

度值。当细胞存活率＞90% 时，则认为该样品对细胞无

毒性作用，按式（1）计算细胞存活率。

R=
A样品 - A空白

A对照 - A空白

× 100%， （1）

式中：

R——细胞存活率，%；

A 样品——样品组在 450 nm 处测得的吸光度值；

A 空白——空白组在 450 nm 处测得的吸光度值；

A 对照——对照组在 450 nm 处测得的吸光度值。

1.3.2　总抗氧化能力测定　参照范金波等［26］的方法。以

维 生 素 C 为 标 准 物 ，绘 制 相 关 标 准 曲 线 方 程 为 y=
1.996 6x-0.055 7，R2=0.998 9。以与 0.1 mg/mL 样品溶

液吸光值相同时的维生素 C 当量来表示化合物的总抗氧

化能力。

1.3.3　化合物抗细胞氧化应激作用测定　

（1） 细胞毒性：根据 1.3.1（1）的方法补充测定维生素

E 对 HepG2 细胞存活率的影响。

（2） 细胞氧化应激模型的建立：通过建立 H2O2 溶液

诱导的 HepG2 细胞氧化应激模型来评价白藜芦醇、氧化

白藜芦醇、白皮杉醇 3 种化合物抗细胞氧化应激的作用。

在 96 孔板中，将 100 µL 处于对数期的 HepG2 细胞悬液接

种（1.5×104个细胞/孔），37 ℃培养 24 h，弃去完全培养基，

加入用低糖 DMEM 培养基稀释的不同质量浓度的 H2O2

溶液（32，34，36，38，40 µg/mL），对照组和空白组中添加

低糖 DMEM 培养基，对照组中接种细胞。24 h 后，按 1.3.1

的方法测定细胞存活率。

（3） 化合物对 H2O2溶液诱导的 HepG2 细胞氧化应激

的影响：在 96 孔微孔板中，将 HepG2 细胞以 1.5×104个细

胞/孔的密度接种，细胞培养箱（37 ℃、5% CO2）中培养

24 h，弃去上清液，用 100 µL 混合溶液（样品浓度为 6.25，

12.50，25.00 µmol/L，H2O2 溶液终质量浓度 37 µg/mL）处

理 24 h。模型组添加 H2O2和低糖 DMEM 培养基，对照组

和空白组添加低糖 DMEM 培养基，对照组接种细胞。按

1.3.1 的方法测定细胞存活率。

1.3.4　细胞内活性氧分子（ROS）含量测定　在无菌全黑

96 孔微孔板中，将 HepG2 细胞以 1.5×104 个细胞/孔的密

度接种，37 ℃培养 24 h，弃去培养液，加入 100 µL 含不同

浓 度（6.25，12.50，25.00 µmol/L）样 品 的 无 血 清 低 糖

DMEM 培 养 基 ，样 品 处 理 24 h 后 ，弃 去 培 养 液 ，加 入

100 µL 浓度为 10 µmol/L 的二氯二氢荧光素—乙酰乙酸

酯（DCFH-DA）荧光探针，在培养箱中孵育 20 min，用无菌

PBS 洗涤两次。每孔加入 100 µL PBS，避光条件下使用

荧光酶标仪测定荧光强度，DCFH-DA 荧光探针的激发/发

射波长为 495 nm/529 nm，按式（2）计算样品处理后细胞

内活性氧（ROS）水平。

S=
A样品 - A空白

A对照 - A空白

× 100%， （2）

式中：

S——细胞内活性氧含量，%；

A 样品——样品组在 495 nm/529 nm 下的荧光值；

A 空白——空白组在 495 nm/529 nm 下的荧光值；

A 对照——对照组在 495 nm/529 nm 下的荧光值。

1.3.5　细胞内抗氧化活性（CAA）测定　参照丁锐等［27］的

方法并修改。将处于对数生长期的 HepG2 细胞以 6×
104 个细胞/孔的密度接种于无菌的全黑 96 孔板中，37 ℃
培养 24 h，弃去培养基，用无菌 PBS 洗涤，加入 100 µL 含

不同浓度（0，6.25，12.50，25.00 µmol/L）样品及 DCFH-DA

探针（25 μmol/L）的无血清低糖 DMEM 培养基，对照组和

空白组中加入 100 μL 无血清培养液稀释的 DCFH-DA 探

针。于培养箱中孵育 1 h 后，使用无菌 PBS 清洗细胞 3 次，

试验组和对照组中加入 100 µL 无菌 PBS 稀释的 ABAP 溶

液（600 μmol/L），空白组中加入 100 µL 无菌 PBS 溶液，随

后立即用荧光酶标仪测定实时荧光值，设定测定时长 1 h，

时 间 间 隔 5 min，激 发/发 射 波 长 为 485 nm/538 nm，按

式（3）计算 CAA 值。

C=[ 1 -( AUC样品 - AUC空白 ) / ( AUC对照 -
AUC空白 ) ]× 100%， （3）

式中：

C——细胞抗氧化（CAA）值，%；
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AUC 样品——样品组在 485 nm/538 nm 下的荧光值曲

线与时间形成的面积；

AUC 对照——对照组在 485 nm/538 nm 下的荧光值曲

线与时间形成的面积；

AUC 空白——空白组在 485 nm/538 nm 下的荧光值曲

线与时间形成的面积。

1.3.6　α-葡萄糖苷酶抑制能力测定　参照文献［28］并稍

作修改，按表 1 进行 α-葡萄糖苷酶抑制试验，以阿卡波糖

作为标准物并绘制标准曲线（y=1.484 1x+0.466 4，R2=
0.997 4），按式（4）计算 α-葡萄糖苷酶抑制率。

E=[ 1 -（A样品 -A样品空白）/(A对照 -A空白 ) ]× 100%，

（4）

式中：

E——α-葡萄糖苷酶抑制率，%；

A 样品——样品组在 400 nm 处的吸光度值；

A 样品空白——样品空白组在 400 nm 处的吸光度值；

A 对照——对照组在 400 nm 处的吸光度值；

A 空白——空白组在 400 nm 处的吸光度值。

1.4　数据处理

采用 Chemdraw 18.1 和 Origin 2019 软件绘制化合物

结构式及图表；采用 SPSS26.0 统计软件分析差异显著性，

字母不同表示差异显著（P<0.05）。所有试验均重复

3 次，结果表示为平均值±标准偏差。

2　结果与分析

2.1　细胞毒性活性

由表 2 可知，白藜芦醇、氧化白藜芦醇、白皮杉醇在所

选浓度（6.25~200.00 µmol/L）范围内对人体肝癌细胞系

（HepG2）的无毒性作用浓度范围分别为 6.25~25.00，6.25~

25.00，6.25~100.00 µmol/L，各物质对 HepG2 细胞的毒性

作用大小顺序为茶多酚>儿茶素≈白藜芦醇≈氧化白藜

芦醇>白皮杉醇。

由表 3 可知，白藜芦醇、氧化白藜芦醇、白皮杉醇在所

选浓度范围（6.25~200.00 µmol/L）内对人体正常肝细胞系

（LO2）的无毒性作用浓度范围分别为≤6.25，6.25~25.00，

6.25~200.00 µmol/L，各物质对 HepG2 细胞的毒性作用大

小顺序为白藜芦醇>氧化白藜芦醇>儿茶素≈茶多酚>
白皮杉醇。综上，白皮杉醇均表现出更低的细胞毒性活

性，其次为氧化白藜芦醇和白藜芦醇。二苯乙烯类化合

物的酚羟基数量和位点与其细胞毒性活性有关［29］，酚类

化合物在过氧化物酶的催化下发生氧化还原循环，可能

会增加其细胞毒性活性，因此需进一步进行体内评估。

2.2　总抗氧化能力

由图 2 可知，各物质在质量浓度为 0.1 mg/mL 时，总

抗氧化能力大小依次为白皮杉醇>茶多酚>TBHQ>氧

化白藜芦醇>儿茶素>白藜芦醇≈BHT。白藜芦醇与

BHT 的总抗氧化能力无显著性差异，氧化白藜芦醇与其

余物质的总抗氧化能力存在显著性差异（P<0.05）。白皮

杉醇的总抗氧化能力最强，达到维生素当量（0.145 2±
0.002 1） mg VC/mL，与其余物质存在显著性差异（P<
0.05），氧化白藜芦醇为（0.074 2±0.002 1） mg VC/mL，其

余物质的总抗氧化能力大小依次为茶多酚＞TBHQ＞儿

茶素＞白藜芦醇＞BHT。有研究［30］表明，通过 ABTS 自

由基清除能力和铁离子还原能力两种抗氧化能力的比

较，3 种化合物的抗氧化活性顺序（白皮杉醇>氧化白藜

芦醇>白藜芦醇）具有良好的一致性。白皮杉醇和氧化

白藜芦醇的 B 环上的羟基分别位于邻位和间位。白皮杉

醇分子 B 环上的儿茶酚羟基容易形成分子内氢键，导致

表 1　α-葡萄糖苷酶抑制活性测定

Table 1　Determination of α-glucosidase inhibitory activity

试剂

PBS （pH 6.8， 0.1 mol/L）

抑制剂

1.26 U/mL α-葡萄糖苷酶

6 mmol/L pNPG

样品组

0

0.05

0.05

0.10

对照组

0.05

0

0.05

0.10

样品空白组

0.05

0.05

0

0.10

空白组

0.10

0

0

0.10

表 2　各物质对人体肝癌细胞系（HepG2）的毒性†

Table 2　Toxicity of each substance to human hepatocellular carcinomas （HepG2）

样品

氧化白藜芦醇

白藜芦醇

白皮杉醇

儿茶素

茶多酚

浓度

200.00 µmol/L

-
-
-
-
-

100.00 µmol/L

-
-
+
-
-

50.00 µmol/L

-
-
+
-
-

25.00 µmol/L

+
+
+
+
-

12.50 µmol/L

+
+
+
+
+

6.25 µmol/L

++
+
+
+
+

† +表示细胞存活率>90%；++表示细胞存活率>100%；-表示细胞存活率<90%。
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更高的自由基清除活性。二苯乙烯类化合物的抗氧化能

力在很大程度上取决于苯环上酚羟基的数量和位置。白

藜芦醇类似物的抗氧化特性取决于对位或邻位是否存在

羟基。共享 4'-羟基的白藜芦醇及其衍生物表现出最大的

抗氧化活性［31］。具备邻苯三酚和儿茶酚基团的多羟基化

二苯乙烯比白藜芦醇具有更高的抗氧化能力，例如在 3'、

4、5'位置具有羟基的白藜芦醇类似物具有更高的抗氧化

活性［29］。

2.3　化合物对 H2O2诱导的 HepG2细胞氧化应激的影响

由图 3 可知，与对照组相比，在所选浓度范围（6.25~

25.00 μmol/L）内，白藜芦醇、氧化白藜芦醇、白皮杉醇和

维生素 E 均未抑制 HepG2 细胞的正常增殖。因此，选择

浓度为 6.25~25.00 μmol/L 的样品溶液进行后续的细胞抗

氧化试验。

通过预试验对 H2O2 的浓度以及作用时间进行筛选，

确定 H2O2 溶液的作用时间为 24 h。由图 4 可知，当 H2O2

溶液质量浓度为 36 µg/mL 时，HepG2 细胞的存活率为

（63.12±3.10）%；当 H2O2 溶液质量浓度为 38 µg/mL 时，

HepG2 细胞的存活率为（46.96±2.23）%。氧化应激模型

的细胞存活率选择在 50% 时为最佳，因此，选择质量浓度

37 µg/mL 的 H2O2 溶液作为添加量建立 HepG2 细胞氧化

应激模型。

由图 5 可知，37 µg/mL 的 H2O2 溶液处理 HepG2 细胞

24 h 后，模型组的细胞存活率为（52.86±1.14）%，HepG2

细胞氧化应激模型造模成功。与模型组相比，白藜芦醇 ∕
氧化白藜芦醇 ∕白皮杉醇 ∕维生素 E 处理后的氧化应激损

伤 HepG2 细胞的存活率显著提高，表明这 4 种物质能够很

好地降低由 H2O2 溶液诱导的 HepG2 细胞氧化应激损伤。

其中氧化白藜芦醇和维生素 E 处理的 HepG2 细胞的细胞

存活率随着质量浓度的增加而减小，可能是由于过量的

表 3　各物质对人体正常肝细胞系（LO2）的毒性†

Table 3　Toxicity of each substance to human normal liver cell line （LO2）

样品

氧化白藜芦醇

白藜芦醇

白皮杉醇

儿茶素

茶多酚

浓度

200.00 µmol/L

-
-
+
-
-

100.00 µmol/L

-
-
+
-
-

50.00 µmol/L

-
-
+
+
+

25.00 µmol/L

+
-
+
+
+

12.50 µmol/L

++
-
+
+

++

6.25 µmol/L

+
+
+
+

++

† +表示细胞存活率>90%；++表示细胞存活率>100%；-表示细胞存活率<90%。

图 2　各物质的总抗氧化能力

Figure 2　Total antioxidant capacity of each substance

图 3　各物质处理 HepG2 细胞 24 h 的细胞存活率

Figure 3　Survival rate of HepG2 cells treated with various 

substances for 24 h

图 4　不同质量浓度 H2O2处理 HepG2 细胞 24 h 后的

细胞存活率

Figure 4　Survival rate of HepG2 cells treated with 

different concentrations of H2O2 for 24 h
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抗氧化剂也可能充当促氧化剂并引起氧化应激［32］。白皮

杉醇和白藜芦醇以剂量依赖性的方式降低了由 H2O2溶液

诱导的 HepG2 细胞氧化应激损伤。氧化白藜芦醇处理浓

度为 25.00 μmol/L 和白皮杉醇处理浓度为 6.25 μmol/L 时

的细胞存活率与模型组无显著性差异。白藜芦醇组内细

胞存活率无显著性差异，氧化白藜芦醇组内细胞存活率

存在显著性差异（P<0.05），白皮杉醇与白藜芦醇处理浓

度为 12.50，25.00 μmol/L 和氧化白藜芦醇处理浓度为

6.25 μmol/L 时的组间细胞存活率无显著性差异。细胞氧

化损伤是最常见的应激损伤，会使细胞内部产生过量的

活性氧，细胞膜及细胞结构被自由基及其过氧化反应产

物破坏，细胞清除自由基能力下降，最终导致细胞氧化损

伤甚至凋亡。H2O2的添加会打破细胞内氧化与抗氧化之

间的平衡，因为 H2O2 会产生氧自由基或羟自由基从而导

致氧化应激。

2.4　化合物对 HepG2细胞内活性氧（ROS）水平的影响

由图 6 可知，经样品处理后的细胞与正常对照组相比

较 ROS 含量显著降低（P<0.05），其中白藜芦醇/氧化白藜

芦醇/白皮杉醇均以剂量依赖性的方式降低了 HepG2 细

胞内的 ROS 含量。白藜芦醇处理浓度为 6.25 μmol/L 与

维生素 E 处理浓度为 12.50 μmol/L 时的 ROS 含量相近

（P>0.05）；氧化白藜芦醇处理浓度为 6.25 μmol/L 时的细

胞 ROS 含量与维生素 E 处理浓度为 6.25 μmol/L 时的细胞

ROS 含 量 无 显 著 性 差 异 ；白 皮 杉 醇 处 理 浓 度 为

6.25 μmol/L 时的 ROS 含量比白藜芦醇和氧化白藜芦醇相

同处理浓度下的 ROS 含量更低；氧化白藜芦醇、白皮杉醇

在处理浓度为 25.00 μmol/L 时细胞内 ROS 含量最低，与

相同浓度的白藜芦醇无显著性差异；白藜芦醇、氧化白藜

芦醇和白皮杉醇 3 种化合物组内不同浓度之间皆存在显

著性差异（P<0.05）。有研究［33］发现，在水溶液和脂质溶

液中，白皮杉醇均是比白藜芦醇更好的过氧清除剂；更有

研究［34］表明，白皮杉醇淬灭单线态氧的能力强于氧化白

藜芦醇和白藜芦醇，与白藜芦醇相比，白皮杉醇结构上多

一种儿茶酚；与氧化白藜芦醇相比，白皮杉醇的邻苯二酚

淬灭单线态氧的能力强于氧化白藜芦醇的间苯二酚。此

外，碳碳双键淬灭单线态氧的能力也强于间苯二酚。

2.5　细胞的抗氧化活性（CAA）

由图 7 可知，白藜芦醇/氧化白藜芦醇/白皮杉醇作用

于 HepG2 细胞可减少 HepG2 细胞中因氧自由基作用而使

2'，7'-二氯二氢荧光素（DCFH）产生的荧光物质 2'，7'-二氯

二氢荧光素化氢探针（DCF）的量。细胞抗氧化 CAA 值随

着氧化白藜芦醇浓度的增加而升高，表明氧化白藜芦醇

的细胞抗氧化能力以剂量依赖性的方式增强。白藜芦醇

和白皮杉醇的细胞抗氧化活性在浓度为 6.25 μmol/L 时最

强，并随着浓度的增加而减小。3 种化合物组内不同浓度

在统计学上存在显著性差异（P<0.05），化合物组间不同

浓度在统计学上存在显著性差异（P<0.05）。在所选试验

浓度范围内，3 个样品的 HepG2 细胞抗氧化作用大小顺序

为氧化白藜芦醇>白皮杉醇>白藜芦醇，说明氧化白藜

芦醇的细胞抗氧化活性更强。抗氧化反应与抗氧化剂衍

生自由基的形成有关，必须考虑此类化合物可能的促氧

化特性，由于促氧化特性，特别是在较高浓度下，可以支

持其用作新型抗癌剂，但不能用作抗氧化剂。邻位的羟

基之间容易形成分子内氢键，因此白皮杉醇表现出比氧

化白藜芦醇更低的稳定性，以上各因素均会影响化合物

在体内发挥的抗氧化活性效果。

2.6　α-葡萄糖苷酶的抑制能力

α-葡萄糖苷酶通过将双糖或低聚糖水解为单糖，从而

促进碳水化合物在人体内的吸收。当 α-葡萄糖苷酶活性

受到抑制时，碳水化合物在人体内的消化速率可以有效

降低，人体的餐后血糖和空腹血糖也随之降低，因此寻找

图 5　各物质对 H2O2诱导的 HepG2 细胞氧化应激的影响

Figure 5　Effects of various substances on H2O2-induced 

oxidative stress in HepG2 cells

图 6　各物质处理 24 h 后细胞内活性氧水平的变化

Figure 6　Changes in intracellular active oxygen levels of 

cells after treatment with various substances for 

24 h
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安全无毒、天然高效的 α-葡萄糖苷酶抑制剂一直是糖尿

病学领域的研究热点［35］。由图 8 可知，白皮杉醇的 α-葡萄

糖苷酶抑制能力最强，达到阿卡波糖当量的（0.434 4±
0.009 5） µmol/mL，与槲皮素相近，约为白藜芦醇的 20 倍

（P<0.05）；氧化白藜芦醇的 α-葡萄糖苷酶抑制能力达到

阿卡波糖当量的（0.103 2±0.029 7） µmol/mL，约为白藜

芦醇的 5 倍（P<0.05），与干国平等［36］的研究结果一致；各

物质的 α-葡萄糖苷酶抑制能力大小依次为白皮杉醇≈槲

皮素>氧化白藜芦醇>白藜芦醇。白皮杉醇、氧化白藜

芦醇在结构上与白藜芦醇的不同之处在于分别在 3'，2'位

置处多一个额外的羟基，这种羟基的添加有助于提高

α -葡萄糖苷酶的抑制活性。有研究［37］表明，3'-OH 和

4'-OH 基团为抑制 α-葡萄糖苷酶的重要结构。此外，白皮

杉醇、氧化白藜芦醇、白藜芦醇的降血糖活性还受其作用

机制、生物利用度等因素的综合影响，因此还需更多的体

内降血糖活性研究进行充分验证。

3　结论

研究表明，二苯乙烯类化合物具有多种生理功能。

白藜芦醇、氧化白藜芦醇、白皮杉醇在所选浓度（6.25~

200.00 µmol/L）范围内对人体肝癌细胞系（HepG2）的无毒

性 作 用 浓 度 范 围 分 别 为 6.25~25.00，6.25~25.00，6.25~

100.00 µmol/L，对人体正常肝细胞系（LO2）的无毒性作用

浓度范围分别为≤6.25，6.25~25.00，6.25~200.00 µmol/L；

白皮杉醇的总抗氧化能力最强，达到维生素 C 当量的

（0.145 2±0.002 1） mg VC/mL；3 种化合物均能够很好地

降低由过氧化氢（H2O2）溶液诱导的 HepG2 细胞氧化应激

损伤，且以剂量依赖性的方式降低了 HepG2 细胞内的活

性氧（ROS）含量；在细胞抗氧化活性（CAA）测定中显示

氧化白藜芦醇具有最强的抑制 HepG2 细胞中由 2，2'-偶氮

二异丁基脒二盐酸盐（ABAP）诱导产生的氧自由基作用；

白皮杉醇的 α-葡萄糖苷酶抑制能力与槲皮素相近，约为

白藜芦醇的 20 倍，氧化白藜芦醇的 α-葡萄糖苷酶抑制能

力约为白藜芦醇的 5 倍。

白皮杉醇与氧化白藜芦醇化学结构上均含有 4 个酚

羟基，比白藜芦醇多一个酚羟基，白皮杉醇与氧化白藜芦

图 7　各物质的时间动力学与剂量反应曲线及胞内抗氧化值

Figure 7　Time kinetics， dose response curve， and intracellular antioxidant values of each substance

图 8　各物质的 α-葡萄糖苷酶抑制能力

Figure 8　α-glucosidase inhibitory capacity of each substance
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醇在多个方面均展现出比白藜芦醇更强的生物活性。近

年来随着二苯乙烯类化合物的合成工艺、提纯技术、生物

活性作用机制、安全性以及提高其生物利用率等方面的

不断探索与进步，未来白皮杉醇、氧化白藜芦醇将有望被

广泛应用于食品工业、保健品、化妆品及药品等领域中。
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