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异香兰素类化合物的生物活性研究进展 
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【摘要】异香兰素又称异香草醛，具有活泼的羟基和醛基，是合成多种活性药物、复杂天然产物的芳

香烃类化合物。近年来，国内外研究者已将异香兰素作为重要原料合成多种医药中间体，其中包括第二态

抑制剂磷酸二酯酶-4（Phosphodiesterase-4）、肾素抑制剂 Aliskiren、肿瘤新血管生成抑制剂 CombretastatinA-4、
新一代抗生素 santiagonamine 等。本文将以异香兰素以及其作为原料合成的重要产物为对象，围绕其药理作

用以及分子机制进行综述，为异香兰素的深入研究和开发利用提供新思路。 
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Progress in the study of antitumor mechanism of isovanillin 
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【Abstract】Isovanillin, also known as isovanillin, has active hydroxyl groups and aldehyde groups, and is an 
aromatic hydrocarbon compound that synthesizes a variety of active drugs and complex natural products. In recent 
years, researchers at home and abroad have used isovanillin as an important raw material to synthesize a variety of 
pharmaceutical intermediates, including the second state inhibitor phosphodiesterase-4 (Phosphodiesterase-4), renin 
inhibitor Aliskiren, tumor neoangiogenesis inhibitor CombretastatinA-4, and a new generation of antibiotics 
santiagonamine. In this paper, we will review the pharmacological effects and molecular mechanisms of isovanillin 
and its synthesis as raw materials, so as to provide new ideas for the in-depth research, development and utilization 
of isovanillin. 
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引言 
异香兰素（Isovanillin）是一种芳香烃类的化合

物，以游离态的形式广泛存在于自然界百日青、川

黄柏、亚麻等天然植物中。化学名为 3-羟基-4 甲氧

基苯甲醛，分子式为 C8H8O3，为淡黄色结晶粉末，

常具有橄榄样香气和浓郁的奶香。大量研究报道，

异香兰素作为起始原料可合成多种重要药物，包括

抗肿瘤药物康博泰定[1]、吉非替尼[2]以及治疗阿尔兹

海默症、改善记忆学习能力的外消旋加兰他敏[3]。

现将近几年异香兰素的生物活性研究进展进行整

理，为异香兰素的深入研究及开发利用提供新思路。 
1 异香兰素类化合物的抑制肿瘤血管生成作用 
肿瘤的生长和转移会促进新血管大量生成。杨

兆琪[4]等人利用异香兰素为起始原料，通过维蒂希

（wittig）等反应合成肿瘤新血管生成抑制剂

Combrertastatin-4（CA-4）。CA-4 对多种癌细胞具

有良好的毒活性，并能使肿瘤血管损伤，同时抑制

肿瘤组织内新血管的生成，起到阻断营养物质运输

和抑制癌细胞生长的作用。Graham[5]等人利用乳腺

癌MDA-MB-231细胞构建移植瘤裸鼠模型，用CA-4
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处理后对小鼠肿瘤进行切片分析后发现，处理组切

片染色强度明显降低，大量癌细胞凋亡、血管组织

坏死。其中，肿瘤血管体积在 6 h 后减少 93 %，CA-4
的用量仅为小鼠所能承受最大剂量的十分之一。说

明少量的 CA-4 就可有效破坏肿瘤血管组织，诱导

乳腺癌细胞凋亡。吕泽良[6]等人研究发现，以异香

兰素为原料合成的 Combretastatin B-1（CB-1）与

CA-4 具有相似的作用效果，CB-1 能抑制微管蛋白

活性（IC50=3 μmol/L），还能在抗肿瘤方面发挥作

用，使肿瘤血管内皮细胞形态发生改变，继而死亡、

脱落并堵塞血管。这些结果表明，以异香兰素为起

始原料合成的 CA-4 可抑制肿瘤生长，破坏肿瘤内

血管形成，并诱导癌细胞坏死。 
2 异香兰素类化合物阻断癌细胞自我修复作用 
肺癌为肺部原发性恶性肿瘤，起源于肺部支气

管黏膜或腺体。肺癌在病理分型上被划分为小细胞

癌（SCLC）与非小细胞癌（NSCLC）。孙键[2]等人

以异香兰素为原料，通过氰基化、氯烷基化、硝化、

还原、Dimroth 重排及吗啉基的引入等过程高效合成

了抗肿瘤药物吉非替尼（Gefitinib）。Gefitinib 是一

种表皮生长因子受体酪氨酸激酶（EGFR-TKI）抑制

剂，可通过抑制 EGFR-TKI 的活性，抑制肿瘤的生

长、转移及新血管生成。 
Gefitinib 早在 2002 年 7 月在日本首次上市，并

在次年 5 月获得美国 FDA 批准，主要用于治疗化疗

失败的晚期非小细胞肺癌[7]。Tetsuya[8]等人研究发

现，每日口服 250 mg Gefitinib 的实验组 NSCLC 患

者相比于每三周采用顺铂（80 mg/m2）和多烯紫杉

醇（60 mg/m2）静脉注射一次的对照组 NSCLC 患者，

在无进展生存期与中位无进展生存期中有更好的治

疗效果，且发生不良反应的频率更低。刘曦[9]等人

在研究晚期 NSCLC 综合治疗中发现，Gefitinib 联合

放疗可明显降低肿瘤标志物 CA12-5、CA15-3 及

CEA 等表达水平，增强癌细胞放射敏感性，阻断癌

细胞自我修复、增殖，并降低其毒副作用[10]。以上

结果说明，以异香兰素为重要原料合成的 Gefitinib
能用于治疗晚期 NSCLC 患者，并降低不良反应发

生频率、延长患者生存期。 
抗癌药物的联合使用是当前癌症治疗中的重要

手段，其能克服治疗中出现的耐药性高、毒性高及

疗效不足等缺点。Carine[11]等人研究发现，Gefitinib

与他莫昔芬（Tamoxifen）联合使用可同时保留 ER
拮抗剂活性和 EGFR 抑制作用，并对人乳腺癌细胞

（MCF7、MDA-MB-231、MDA-MB-468、BT-549）
发挥良好的抗癌效果。这些结果表明，以异香兰素

为重要原料合成的 Gefitinib 可用于治疗肺癌、乳腺

癌等恶性肿瘤。 
3 异香兰素类化合物诱导癌细胞 DNA 断裂作

用 
宫颈癌是最常见的妇科恶性肿瘤，与高危型人

乳头瘤病毒（hrHPV）的持续感染有关。张博[12-14]

等人通过体外实验发现，6-溴异香兰素（BVAN08）
可有效抑制宫颈癌 HeLa 细胞（IC50 值为 19.07 
μmol/L）增殖，并随时间依赖性的方式提高对 HeLa
细胞 DNA 的损伤程度。通过Western Blot 实验发现，

细胞中 γ H2AX 蛋白表达水平升高、DNA 损伤修复

蛋白 DNA-PKcs 表达水平降低，说明 BVAN08 能有

效破坏肿瘤细胞中 DNA 双链结构。 
肝癌是一种发生在肝内胆管上皮细胞的恶性肿

瘤，具有发病率高、致死率高、疾病隐蔽等特点。

张博[12-14]等人研究发现，BVAN08 可有效抑制肝癌

HepG2 细胞生长、阻滞细胞周期并破坏细胞纺锤体

结构。尤其是对 HepG2 细胞处理 60 μmol/L 的

BVAN08 药物 24 h 后，细胞周期被阻滞在 G2/M 期，

并产生大量的亚二倍体细胞和多倍体细胞，进而诱

导大量癌细胞在 48 h 内脱落并死亡。通过免疫荧光

观察细胞内部结构变化发现，处理 BVAN08 后细胞

出现多中心体并发生形态变化，出现多核细胞和核

区碎裂现象，说明 BVAN08 破坏细胞纺锤体结构，

诱导 HepG2 细胞发生凋亡。通过 Western Blot 检测

实验发现，BVAN08 可抑制细胞中 Fox M1 的表达水

平，Cdk1 蛋白与细胞周期蛋白 B1 的表达水平随

BVAN08 剂量的增加也明显降低。 
脑胶质瘤是最常见的原发性颅脑肿瘤，具有高

复发率、高死亡率以及侵润性生长等特点。临床上

常以手术切除和术后放疗为主要治疗手段，但恶性

胶质瘤普遍对辐射具有抗性作用，所以治疗预后较

差。王树彬[15]等人通过流式细胞术检测实验发现，

BVAN08 可剂量与时间依赖性地显著抑制人脑胶质

瘤 U-251 细胞增殖（48、72 h 的 IC50 分别为 55.3 
μmol/L、52.7 μmol/L）并诱导细胞凋亡，其中，60 
μmol/L BVAN08 对细胞周期的阻滞率为 63.26%。通



王镜超，王明鑫智，金成浩                                                  异香兰素类化合物的生物活性研究进展 

- 3 - 

过克隆形成率法及 Western Blot 检测实验发现，

BVAN08 可通过抑制 DNA-PKcs 蛋白的表达水平提

高 U-251 细胞对辐射的敏感性，抑制癌细胞 DNA
双链的修复作用，从而提高癌细胞凋亡率。此外，

60 μmol/L BVAN08 作用细胞 48 h 后，癌细胞出现核

膜皱折、线粒体肿胀以及大量空泡样结构，说明

BVAN08 能诱发 U-251 细胞的自噬死亡。这些结果

表明，以异香兰素为原料合成的 BVAN08 不仅能抑

制细胞增殖、诱导细胞自噬死亡，还能增强癌细胞

的放射敏感性，有望成为宫颈癌、人脑胶质瘤、肝

癌治疗的新型药物。 
4 异香兰素类化合物的细胞毒作用 
喹唑啉（Quinazoline）是一种杂环化合物，具

有抗癌、消炎、止痛、抗过敏以及降血压等多种生

物活性。刘仁杰[16]等人以异香兰素为原料，通过腈

基化、醚化、硝化、环化及取代等反应合成了 5 种

新型含二苯乙烯结构单元的 4-芳氨基喹唑啉衍生

物。以人表皮癌细胞（A431）、人宫颈癌细胞（Hela）
和人肝癌细胞（Hep G2）为受试细胞株，采用 MTT
法检测化合物的抗肿瘤活性。结果发现，合成化合

物（IC50=0.20~9.37 μmol/L）的抗肿瘤活性相比于阳

性对照药物 Gefitinib（IC50=12.93~17.92 μmol/L）的

活性普遍高出约 10 倍，且化合物的抗肿瘤活性能受

R 基上的取代基位置和个数影响。这些结果表明，

以异香兰素为原料合成的 4-芳氨基喹唑啉类衍生物

具有良好的抗肿瘤活性。 
5 异香兰素类化合物抑制肿瘤生长作用 
前列腺癌是前列腺上皮细胞恶性增生所导致的

一种肿瘤，具有隐蔽性强、转移率高等特点。Caitlin[17]

等人通过前列腺癌细胞建立移植瘤裸鼠模型，并根

据肿瘤大小平均分配为对照组与实验组，分别用纯

净水（20 mL/kg）与 GZ17（异香兰素与 Arum 
Palaestinum、亚麻酸和 β-谷甾醇）（1000 mg/kg）
给药处理 21 天后解剖观察。结果发现，GZ17 能有

效抑制前列腺癌 22Rv1 细胞生长并阻断前列腺肿瘤

的生长。此外，GZ17 处理组各器官组织重量和形态

与对照组相比无明显差异。这些结果表明，以异香

兰素为原料组成的 GZ17 可有效抑制体内前列腺肿

瘤生长，且无副作用发生。 
6 异香兰素类化合物调节脑部神经作用 
阿尔兹海默症（Alzheimer's disease，AD）俗称

老年痴呆，是老年期常见的一种痴呆类型，其具体

表现为情景记忆和认知功能的进行性丧失，是由基

因、生活方式和环境因素共同影响而导致的神经系

统退行性疾病。刘涛 [3]等人以异香兰素为主要原料，

经溴化、缩合还原、甲酰化、氧化偶合及还原等五

步反应合成外消旋加兰他敏（Galanthamine）。加兰

他敏是一种具有长效性、选择性、可逆性及竞争性

的 AChE 抑制剂。目前在临床上多用于治疗 AD 患

者。Luis[18]等人研究发现，Galanthamine 可改善提

升 AD 患者记忆力，并在患者体内表现出易于吸收、

耐受性良好等特征。Scott[19]等人通过为期半年的临

床实验发现，Galanthamine 能有效改善 AD 患者的

认知和整体症状，并提高患者的活动能力，使患者

在临床治疗与日常生活方面减少对医护人员的需

求。莫瑛[20]等人通过建立 Galanthamine 与复方海蛇

胶囊联合物实验发现，Galanthamine 联合药物处理

组血清中高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）表达及细

胞因子（TNF-α、IL-1 及 IL-6）水平均低于对照组。

说明 Galanthamine 与其他药物联合使用能有效治疗

AD 患者。此外，在临床治疗脑梗死中 Galanthamine
与胞磷胆碱的联合使用可有效提高患者神经功能，

明显改善患者偏瘫、语言障碍等症状 [21] 。

Galanthamine 具有良好的抗神经毒作用，相比于其

它 AChE 抑制剂更高效，且自身毒性更小[22]。这些

结果表明，以异香兰素为重要原料合成的

Galanthamine 可用于治疗阿尔兹海默症，其效果显

著且毒性小。 
7 异香兰素类化合物抑制肾素作用 
肾素（renin）是肾小球旁器的球旁细胞释放的

一种蛋白水解酶，是血浆中血管紧张素浓度的决定

性条件。renin 与血管紧张素、醛固酮三者共同构成

相连的作用系统，称为肾素-血管紧张素-醛固酮系

统。当 renin 含量过高时，会提高该系统中血管紧张

素与醛固酮的整体表达含量，从而间接导致心脏与

肾脏功能。吴忠忠[23]等人用异香兰素为原料通过化

学修饰合成肾素抑制剂（Aliskiren）的一个重要中

间体。Aliskiren 可用于治疗心脏与肾脏等方面疾病，

具有高度选择、耐受好、作用时间长等特性。 
8 异香兰素类化合物的其他药理作用 
Sadraei[24]等人研究发现，异香兰素（2 mg/kg

和 5 mg/kg）以剂量依赖性的方式使由蓖麻油（0.5 
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ml）引起的腹泻分别降低 58 %和 66 %，相比于对

照组丙炔啉（5 mg/kg）处理有更好的治疗效果，在

处理硫酸镁诱发的腹泻实验中，异香兰素同样以剂

量依赖方式降低腹泻发生率，说明异香兰素具有解

痉、改善胃肠道及止泻活性。 
异香兰素作为起始原料还能合成抗生素 santia- 

gonamine[25]以及 PDE-4 第二态抑制剂[26]，在抗炎和

治疗哮喘等疾病中也发挥良好的改善和延缓症状效

果。 
9 展望 
异香兰素是天然植物中的有效成分，可作为起

始原料合成多种具有药用价值的产物和重要医药中

间体，在抗肿瘤、抗炎、止泻、预防痴呆以及治疗

哮喘中发挥重要作用，是基础研究与临床治疗中广

受瞩目的活性成分。异香兰素在抗肿瘤等方面的研

究还处于起步阶段，这也正是科研工作者值得关注

的领域，需要进一步从多方面多角度对异香兰素的

抗肿瘤作用及其分子机制进行深入、系统的研究，

为异香兰素的药物研发及临床应用提供科学依据。 
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