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摘  要 

木脂素糖苷类化合物在植物中广泛存在，是许多中药的重要活性成分之一，在临床抗癌和人类生活等方

面具有很高的应用价值。因此，木脂素糖苷类化合物的制备备受人们关注。本文归纳总结了近年来木脂

素糖苷类化合物的分布分离情况以及化学合成和生物合成等方面的研究进展，并对该领域未来的发展进

行了展望。 
 
关键词 

木脂素糖苷，分布分离，化学合成，生物合成 
 

 

Research Progress of New Lignan Glycosides 
Lili Wang, Jiayao Yuan, Wenling Li 
School of Chemistry and Chemical Engineering, Lanzhou Jiaotong University, Lanzhou Gansu 
 
Received: December 2, 2025; accepted: March 3, 2026; published: March 13, 2026 

 
 

 
Abstract 
Lignan glycosides, ubiquitous in plants, are vital bioactive components in traditional Chinese med-
icine with significant clinical applications in cancer treatment and human health. Their preparation 
has therefore attracted considerable attention. This paper systematically reviews recent advance-
ments in the distribution, isolation, chemical synthesis, and biosynthesis of lignan glycosides, while 
also outlining promising prospects for future developments in this field. 
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1. 引言 

全世界每年有 820 万人死于癌症[1]。非特异性化疗可导致严重的副作用，包括全身毒性和耐药性[2]，
严重影响患者的生活质量。因此，迫切需要发现新的能够减少副作用的化疗药物。天然产物木脂素糖苷

化合物合成及其半合成衍生物是新的抗肿瘤药物的重要来源[3]，对人类的健康生活具有重大的意义。目

前，木脂素糖苷类化合物大多都是通过植物提取得到的，国内外对该化合物的合成研究报道较少。 
据我们所知，木脂素糖苷以前没有通过化学合成或短半合成方法制备。其中的原因有很多比如：(1) 从

天然来源中分离完整的木脂素糖苷存在一些困难；(2) 天然来源很少提供足够量的材料用于生物学评价等

等，通过化学合成，可以制备多种结构类似物用于探索和比较天然或者非天然木脂素以及木脂素糖苷的生

物学性质。本文按照木脂素糖苷化合物的来源以及近几年在合成领域的研究工作综述如下。 

2. 木脂素及木脂素糖苷化合物 

木脂素是由两分子苯丙素(C6-C 单元)通过 β-位碳原子(C8-C8')或(C7-C2')或其他位点缩合形成的天然

产物(1-1)(1-2) [4]，如图 1 木脂素氧糖苷(Oxyglycosidic Lignans)是由两分子苯丙素衍生物(C6-C3 单元)通
过醚键连接如(+)-Lyoniresinol 4,4'-Bis-O-β-D-glucopyranoside(1-3)其核心骨架由苯环、环氧结构及糖苷键

构成[5]，糖基的引入显著改变了分子的亲水性，其氧糖苷单体则进一步通过糖苷键将糖基(如葡萄糖、木

糖)连接到木脂素的羟基或酚羟基上，形成兼具亲脂性与亲水性的复杂分子。并且糖基化是通过保护晶格

子的反应性酚羟基来确保水溶性、低毒性和稳定性的关键机制，并被认为有助于木脂素在植物细胞中的

积累和运输[6]。许多木脂素糖苷具有广泛的药理活性[7]。如科学家对天然存在的鬼臼毒素的结构进行了

改造并得到了另一种天然化合物依托泊苷(etoposide)(1-4)，对其结构改造克服了鬼臼毒素(1-5)的毒副作

用，现已表明了依托泊苷具有较强的抗肿瘤的性质，其中包括抗小细胞肺癌，抗睾丸癌等[8]。 
 

  
Figure 1. Different condensation sites of lignan compounds and lignan glycosides 
图 1. 木脂素化合物的不同缩合位点与木脂素氧糖苷化合物 
 

木脂素葡糖苷多分布于裸子植物和被子植物中，如亚麻籽、芝麻、十字花科植物及仙鹤草(Agrimonia 
pilosa)，在亚麻籽中，糖基化木脂素占木脂素总成分的 95%以上(wt%) [9]-[11]。从豆科植物异花蓝全草甲

中用醇提取物的乙酸乙酯可溶部分进行硅胶柱层析，用不同的移动的相洗脱，得到化合物，其结构经 UV、

IR、MS 和 NMR 确证得到(+)-lyoniresinol-4，4-bis-O-β-D-glucopyranoside(1-3)其对脂氧合酶具有较好的抑
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制活性[12]。(7S, 7'S, 8R, 8'R)-icariol-A2-9-O-β-D-glucopyranoside(1-4)是从唇形科的一种多年草本植物金钱

薄荷中提取得到，通过乙醇提取物按比例进行提取和溶剂分配，所得水层经 D101 大孔吸附树脂、硅胶、

十八烷基硅基硅胶和凝胶柱层析，然后经制备型 HPLC-ODS 得到，表现出显着的抗氧化活性[13]。花椒

是一种野生灌木，主要分布在东南亚、喜马拉雅地区和中国。它在民间药物中被用于治疗腹痛、感冒和

咳嗽、扁桃体炎、发烧、高原病、腹泻和痢疾等疾病，现研究其具有抗增生性，抗消炎性，抗氧化性，护

肝，镇痛，抗糖尿病，消灭幼虫等药理性。郭涛小组从花椒的根茎用甲醇溶解，多种分离技术分布分离，

再利用紫外线、红外线、红外线和核磁共振(NMR)数据得到 13 种木脂素糖苷[14]，如图 2 所示分离得到

一种新木脂素糖苷化合物，(7S, 8R)-guaiacylglycerol-ferulic-acidether-7-O-β-D-glucopyranoside(1-5)。 
 

 
Figure 2. Chemical structures of lignan compounds 
图 2. 木脂素化合物的化学结构 

 
何鸿萍等人从 Mananthes patentiflflora 中分离厚花野牡丹气干地上部分的乙醇提取物悬浮于 H2O 中

将反应混合物冷却至室温，然后依次用 EtOAc 和 n-BuOH 萃取纯化，得到 11 个级分。然后馏分后将在硅

胶上层析并用 CHCl 3/MeOH 洗脱，基于 TLC 显示的组成差异，17 个组分通过 CC 重复级分，得到三种

木脂素糖苷化合物[15]，如图 3 所示的 mananthosides I(1-6)，mananthosides J(1-7)，mananthosides K(1-8)。
Mananthes patentiflora (Hemsl.)是刺科麻花属草本植物，分布于中国南方。以前对这种植物的植物化学研

究为木酚素。为了从该植物中分离抗毒性化合物，故从该植物的地表以上部分分离得到三种木脂素糖苷

化合物，均具有抗毒性。 
 

 
Figure 3. Chemical structures of Mananthes patentiflora glycosides 
图 3. Mananthes patentiflflora 糖苷化合物的化学结构 
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3. 木脂素糖苷类化合物的合成 

3.1. 木脂素糖苷类化合物的合成研究进展 

3.1.1. 化学合成 
(1) 糖供体(β-D-吡喃葡萄糖) 
Filip S. Ekholm [16]等人在木脂素糖苷 MDG(2-4)的短半合成中，用 D-葡萄糖(2-1)和羟基马台树脂酚

(HMR)(2-2)开始，总收率为 28%。在 BF3OEt 刘易斯酸促进剂的存在下[17] [18]，用苯甲酰基化的 TCA 供

体进行糖基化[19]。使用 BF3OEt2 作为启动子，反应在未优化的反应条件下顺利进行，经柱色谱纯化后得

到所需化合物(2-3)，产率为 69%。由于苯甲酰基和酯保护基的脱保护，通常使用 MeOH 中的 NaOMe 
(Zémplen 条件)是最常用的方法[20] (如图 4 所示)。通过用苯甲酰基取代乙酰基，不仅能够提高反应的效

率，同时保留由 C-2 处的酯保护基显示的相邻基团参与的有益性质。 
 

 
Figure 4. Short semi-synthesis of the lignan glycoside MDG (2-4) 
图 4. 木脂素糖苷 MDG(2-4)的短半合成中 
 

受芳基萘苷类化合物抗肿瘤活性的启发，Lei Liu [21]等人首次采用相转移催化法和 Yu 糖基化法全

合成了 Phyllanthusmin D(2-5)，以 NaOH (0.1 N)为促进剂，TBAB (四丁基溴化铵)为相转移催化剂，diphyl-
lin(2-6)和过苯甲酰化的 L-阿拉伯糖基溴(2-7) [22]之间的相转移催化糖基化反应顺利进行，以良好的 84%
产率形成 diphyllin 4-O-糖苷(2-8)。用 NaOMe 处理除去(2-8)中的所有苯甲酰基。定量产率得到具有完整

内酯官能团的三醇中间体。邻位顺式排列的选择性异丙基化生成(2-9)(2-10)，经两步产率为 88%，然后使

其经受与 2-甲氧基苯甲醛的脱水酯化。最后以优异的产率(98%)获得所需的二醇(2-11)。在进行乙酰化得

到中间体(2-12)，随后在氢转移条件下 AZMB 裂解得到 Phyllanthusmin D (2-5)(1；83%，两步)。如图 5 所

示。该路线反应步数较长，所用反应条件复杂但是最终产物的产率较高。 
利用同样的研究思路，Ikigami 等人[23]发现糖基二苯基-N-Ts 磷酰亚胺 2-13 在 2.5 当量的 BF3.Et2O

作用下，−5℃下和鬼臼毒素类化合物反应，可以 75%左右的收率得到所需糖苷化产物 2-15。在弱酸性条

件下，可以脱除分子内所有的酰基保护基得到最终产物依托泊苷(1-4)，如图 6 所示。该路线最终在弱酸

条件下脱除保护基分子内的 C-2 手性不受此条件的影响。 
(2) 糖供体(α-D-吡喃葡萄糖) 
在早期合成鬼臼毒素葡萄糖苷的研究中，Kuhn 及其团队采用了传统的 Koenigs-Knorr 糖苷化策略

[24]，如图 7 所示，在反应体系中加入 1.66 当量的二氰化汞(HgCN2)作为催化剂，将反应温度维持在

60℃的恒温条件下。在该反应条件下，全乙酰化保护的葡萄糖溴代物(2-16)与鬼臼毒素衍生物(2-17)发
生糖苷化反应，经过分离纯化后，成功获得目标产物(2-18)，其分离收率达到 64.8%。在 ZnCl2/MeOH
催化体系中，糖苷类化合物经过转化反应，以 62%的产率生成了木脂素糖苷 1-5。该反应过程中主要

观察到两个副反应：其一是 C-2 位发生消旋化，其二是内酯结构发生开环反应。如图 7 所示。该路线
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不同的是使用的糖基供体是全乙酰化保护的葡萄糖溴代物，反应最后发生消旋化，但最终产物的产率

较高。 
 

 
Figure 5. Total synthesis of Phyllanthusmin D(2-5) 
图 5. Phyllanthusmin D(2-5)的全合成 
 

 
Figure 6. Synthesis route of etoposide (1-4) 
图 6. 依托泊苷(1-4)的合成路线 
 

 
Figure 7. Synthesis route of podophyllotoxin 
图 7. 鬼臼毒素的合成路线 
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3.1.2. 生物合成 
近年来的几项研究评估了木脂素苷在靛蓝中的生物合成途径，但在抗病毒木脂素苷如 Lariciresinol-

4'-O-β-D-glucoside(2-19)和 Clemastanin B(2-20)生物合成中发挥作用的关键 UGT 仍不清楚[25]。2022 年谭

玉萍等人[26]通过转基因结果表明，3 个 UGT 基因在植物木脂素糖基化中起特异性作用：IiUGT71B5a 和

IiUGT1 分别主要参与针叶素和松脂醇二葡萄糖苷的生物合成，IiUGT4 在靛蓝油蝛蝓中叶松树脂醇糖苷

的生物合成中起重要作用。尽管 UGT71C1 被证明对松脂醇和落叶松树脂醇具有活性，但与 IiUGT 相比，

这些产物不是二葡萄糖苷[27]。在这项研究中，各种碳骨架可以被三种 IiUGTs 酶糖基化，包括呋喃(落叶

松树脂醇)、呋喃喃(松脂素醇)、二苄基丁内酯(matairesinol)和二苄基丁烷(secoisolariciresinol)。此外，

IiUGT71B5a 对松脂醇和松脂醇表现出足够的亲和力，但 IiUGT4 对松脂醇和松脂醇具有更高的亲和力

[28]。此外，与 IiUGT1 和 IiUGT71B5a 相比，IiUGT4 对落叶松树脂醇的亲和力最高。这三种酶与三叶松

树脂醇具有相当的亲和力，表明这些 IiUGT 表现出酶混杂性。这些结果表明，这些 IiUGTs 可以通过催化

植物中不同底物的糖基化发挥多种作用。如图 8 所示。 
 

 
Figure 8. Biosynthesis of Clemastanin B (2-20) 
图 8. Clemastanin B (2-20)生物合成 
 

2023 年张磊等人首先确定板蓝根主要积累(-)-松脂素衍生的木脂素[26]。研究表明，DIR1/2、PLR 与

UGT71B2 这三个酶通过级联催化作用，依次完成了三个立体选择性反应步骤。这一系列反应最终促成了

板蓝根中具有抗病毒活性的木脂素苷类化合物(-)-落叶松脂素单糖苷(2-24)和(-)-落叶松脂素双糖苷(2-25)
的生物合成。该研究不仅明确了这些抗病毒木脂素的主要立体化学构型，还完整揭示了其立体选择性生
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物合成的分子机制。这一发现为后续利用微生物系统进行木脂素类化合物的异源合成提供了重要的分子

元件和理论基础。该研究提供了植物 ERF-DIR 模块在逆境下调节木脂素合成的证据，ERF-DIR 模块将成

为一个理想的工程靶点，在提高植物抗逆性的同时增加有价值的木脂素的含量，如板蓝根中的抗病毒木

脂素苷。如图 9 所示。 
 

 
Figure 9. LTF1-DIR1 module 1 regulates the stereoselective biosynthesis of lignans 
图 9. LTF1-DIR1 模块 1 调控木脂素的立体选择性生物合成 

4. 结论和展望 

鉴于木脂素糖苷化合物的合成对药物发现、功能食品开发及植物化学研究提供了丰富的理论与实践

价值，且将成为有机化学和药物化学领域的研究热点。本文总结了木脂素糖苷化合物的不同结构类型和

分布分离情况，以及合成的策略。目前该领域主要运用的化学合成方法是先构建木脂素的骨架结构，再

糖苷化和脱保护来完成木脂素糖苷化合物的合成，缺点是合成的步骤比较繁杂，反应条件相对比较苛刻

且生成的副产物比较多。相信随着研究的不断深入，一些简洁、温和的合成方法将会被不断发展，合成

路线也一定会更加绿色经济。 
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