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摘  要 

C-糖苷是指糖基的异头碳通过碳–碳单键直接与苷元的碳骨架相连的化合物，天然多酚C-糖苷完美结合

了多酚强大生物活性与C-糖苷键的稳定性，具有优秀的生物特性与药理价值。本文主要综述了部分常见

的天然多酚类C-糖苷的合成方法以及生物活性等研究进展。 
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Abstract 
C-Glycosides are a class of compounds in which the anomeric carbon of the sugar moiety is directly 
linked to the carbon skeleton of the aglycone via a stable carbon-carbon single bond. Natural poly-
phenolic C-glycosides effectively combine the potent biological activities of polyphenols with the 
remarkable chemical stability of the C-glycosidic bond, endowing them with excellent biological 
properties and significant pharmaceutical potential. This review summarizes recent research pro-
gress on the synthetic methodologies and diverse biological activities of some common natural pol-
yphenolic C-glycosides. 
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1. 天然多酚 C-糖苷简介 

1.1. C-糖苷 

糖苷，也称为苷，广泛存在于生物体中。糖苷主要由糖基部分(如葡萄糖，鼠李糖)与非糖部分(如黄

酮、萜类)两部分通过糖苷键连接而成的分子，糖苷键是连接糖的半缩醛羟基与苷元的化学键(如羟基、氨

基) [1]。 
糖苷的种类繁杂，按苷元类型分类，可将糖苷分为黄酮苷、萜类皂苷、氰苷、硫苷等，按按糖苷键原

子分类[2]-[4]，可将糖苷分为 O-糖苷、C-糖苷、N-糖苷与 S-糖苷[5]-[7]，其中 O-糖苷最为常见，而 C-糖
苷具有更高的稳定性，N-糖苷与 S-糖苷的应用目前明显少于前两种糖苷[8]。相较于其他糖苷，C-糖苷的

优势根植于其独特的碳–碳键，这带来了化学、代谢和功能上的全面稳定性[9]。在化学稳定性方面：C-
糖苷基通常具有耐受强酸、强碱和高温的特性，可以在常规的提取，分离中保证分子的稳定与完整，而

O-糖苷键在酸性条件下极易水解断裂，导致有效成分在实验中大量损失。在生物利用与代谢方面：C-糖
苷基可以抵抗大部分酶的水解，而 O-糖苷极易被生物体中的酶水解，因此 C-糖苷类化合物更容易作为药

物被生物体吸收[10]。C-糖苷类化合物在抗炎[11] [12]、抗氧化[13]、调节糖脂代谢[14]、神经保护[15]等
方面具有良好的药理活性。 

1.2. 天然多酚 C-糖苷化合物 

C-糖苷是指糖基(如葡萄糖、鼠李糖)的异头碳通过碳–碳单键直接与苷元的碳骨架相连的化合物。天

然多酚类 C-糖苷，是一类结构独特的天然产物。它完美结合了多酚强大生物活性与 C-糖苷键的稳定性，

解决了普通多酚不稳定、生物利用度低的短板，因此，在其稳定的前提下，展现出了优异的生物活性与

药理活性[16] [17]，在医药、化妆品、科学研究等领域具有广阔的发展空间，目前，大量天然多酚类 C-糖
苷类化合物已被全合成[18]-[20]，如：芒果苷、Chafurosides A、Aspalathin、Vineomyin 等。这些天然多

酚类 C-糖苷全合成的方法为其他 C-糖苷类化合物的合成打下了坚实的基础。 

2. 天然多酚 C-糖苷生物活性和合成方法 

2.1. 芒果苷 Mangiferin 

自然界中，芒果苷主要从芒果叶知母、土茯苓、龙胆科某些植物、漆树科其他植物分离纯化获得、

其中芒果叶是最主要、最经济的天然来源[21] [22]。芒果苷的作用基于其独特的化学结构，表现为一核多

效，即围绕抗氧化和抗炎两大核心机制，衍生出多重生物活性，其在代谢健康、器官保护、皮肤护理和

免疫调节方面前景广阔[23] [24]。2024 年，Tan 小组[25]研究了芒果苷与脂多糖(LPS)分别进行海马神经元

中的神经保护与培养，使用芒果苷神经元时可以显著逆转 LPS 治疗引起的细胞损伤：包括提升细胞存活

率、减少炎症性细胞因子分泌、以及细胞凋亡减弱。此外，芒果苷在 mRNA 和蛋白质水平上消除致病蛋

白并提升神经保护因子，展现出其强大的神经保护作用，包括体外对神经元的抗炎、抗自噬和抗凋亡作

用。2024 年，Wan 小组[26]探讨了芒果苷对帕金森病及其潜在机制的改良作用，芒果苷治疗显著减轻了

PC12 细胞中 6-OHDA 诱导的细胞损伤，降低了细胞内氧化应激，改善了线粒体膜电位，并恢复了酪氨酸

羟化酶(TH)的表达，这是一种多巴胺能神经元的特征蛋白。此外，芒果苷减少了 α-突触核素的积累，抑
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制了 AKR1C3 的表达，从而激活了 Wnt/β-链蛋白信号通路。从而，芒果苷有望成为帕金森病患者综合治

疗方案中的创新治疗策略 
2010 年，Wu 小组[27]首次以 1,3,6,7-四羟基蒽酮衍生物为原料经 6 步合成了芒果苷(图 1)。首先，将

化合物 1 氧化为杂蒽后，使用 AllBr 将得到的杂蒽将酚羟基保护，产率为 33%，将合成得到的化合物 2 在

TMSOTf 的作用下使用糖苷化合物 3 以 13%的产率生成了化合物 4。将化合物 4 使用 DDQ 氧化为化合物

5，使用(Ph3P)3RhCl 与 DABCO 脱除化合物 5 中的烯丙基保护基得到化合物 6，产率为 96%。使用氢氧化

钠与 1,4-二氧己烷脱除化合物 6 中的甲基磺酰基得到 2 化合物 7，最后，使用三溴化硼脱除化合物 7 中的

甲基保护基得到芒果苷，产率为 83%。 
 

 
Figure 1. Total synthesis of Mangiferin 
图 1. 芒果苷的全合成 

2.2. 葛根素 Puerarin 

葛根素是一种天然的异黄酮碳糖苷化合物，葛根素主要来源于豆科植物野葛或甘葛藤的干燥根，即

中药葛根[28]。其生物活性十分广泛，首要特征是对心脑血管系统的多重保护作用。它能选择性扩张冠状

动脉和脑血管，改善缺血组织的血液供应；同时具有抗心律失常、轻度降压及抗动脉粥样硬化效应[29]。
其次，因其结构与雌激素相似，葛根素表现出选择性植物雌激素活性，能温和调节内分泌，用于缓解更

年期综合征和防治骨质疏松[30]。此外，它在抗氧化应激、抗炎、神经保护、改善胰岛素抵抗以及促进乙

醇代谢等方面也有显著作用[31]。2024 年，Sun 研究小组[32]探讨了葛根素在缓解高脂饮食(HFD)诱导肥

胖小鼠胰岛素抵抗中作用的潜在机制，小鼠的胰岛素抵抗是由高脂饮食诱发，随后使用葛根素治疗。结

果表明，葛根素能有效减轻胰岛素抵抗，包括减轻体重、改善葡萄糖耐量和胰岛素敏感性，以及激活胰
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岛素信号通路。2025 年，Juan 小组[33]研究探讨了葛根素对人类晶状体上皮细胞(HLEC)中高血糖(HG)诱
导损伤的保护作用及其机制，其中葛根素通过提高抗氧化酶(SOD、GSH-Px)水平和降低丙二醛(MDA)浓
度，有效逆转了 HG 诱导的凋亡并减轻了氧化应激，表明葛根具有预防影响晶状体上皮的糖尿病并发症

的潜力。 
2003 年，David 小组[34]首次全合成了葛根素(图 2)。将糖苷供体 8 与化合物 9 在 TESH,BF3Et2O 的

作用下偶联生成化合物 10，产率为 56%。将化合物 10 使用 Pb/C,H2 的条件下脱除糖苷上的苄基保护基，

将脱除苄基的中间体在 Ac2O 的条件下进行乙酰基保护得到化合物 11，产率为 86%。在无水氯化铝的条

件下，化合物 11 与乙酰氯反应得到酰基化合物，将酰基化合物进行脱保护得到化合物 12，产率为 63%。

将化合物 12 使用对甲氧基苯甲醛缩合并进行乙酰基保护得到化合物 13。产率为 45%。将化合物 13 在

Ti(NO3)3 的存在下，酮化合物 13 环化为化合物 14。最终，将化合物 14 在 CH3CN 中与 TMSI 回流脱除甲

基保护基，得到葛根素，总收率为 10%。 
 

 
Figure 2. Total synthesis of Puerarin 
图 2. 葛根素的全合成 

2.3. 焦土霉素 Showdomycin 

焦土霉菌主要由特定链霉菌经液态深层发酵产生，并非从植物中提取。通过离心获得发酵液后，利

用其水溶性特性，常采用溶剂萃取、大孔树脂吸附及柱层析等技术进行分离纯化，最终获得结晶产品[35]。
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作为尿苷的类似物，其核心机制是不可逆地抑制尿苷磷酸化酶，从而阻断嘧啶核苷的补救合成途径。这

一作用能进一步干扰快速增殖细胞的 RNA 与 DNA 合成，表现出选择性细胞毒性。因此，它对某些革兰

氏阳性菌具有抗菌活性，并在实验中显示出抗肿瘤潜力[36]。2010 年，Thomas 小组[37]合成了一种可通

过点击化学添加荧光或生物素标记的焦土霉菌探针，鉴定出对病原细菌存活与否与毒性大小，通过对比

焦土霉菌探针与不同病原细菌中的酶的反应情况，可以比较不同致病菌株的特性。目前，焦土霉菌并未

开发成为临床常规药物，主要原因为其抗菌谱窄、治疗窗口有限，它的主要价值在于基础科研领域：作

为特异性酶抑制剂，是研究核苷酸代谢的重要工具分子。 
2004 年，Natasha 小组[38]使用化合物 15 为原料，经四步全合成制得了焦土霉菌(图 3)。糖苷供体 15

在 BF3-Et2O 的作用下与化合物 16 进行糖苷化反应得到了化合物 17 与它的异构体 18，分离后，将化合物

18 在 TBAF 的作用下脱硅生成化合物 19，在分子筛的作用下，化合物 19 与 PCC 发生反应转化为化合物

20。最终，化合物 20 在 TBA：H2O = 4:1 的条件下脱除所有保护基，成功合成焦土霉菌，总产率为 39%。 
 

 
Figure 3. Total synthesis of showdomycin 
图 3. 焦土霉素的全合成 

2.4. Chafurosides A  

Chafurosides A 是一种从蔷薇科覆盆子或山茶科茶树叶片中分离的新型黄酮类 C-糖苷类化合物。其

提取需经醇提、正丁醇萃取，并依赖多步柱层析(硅胶、ODS 反相、凝胶)及制备型高效液相色谱，流程复

杂且得率低[39]。黄酮类化合物通常拥有较好的抗炎活性，而 Chafurosides A 化合物相较于其他的黄酮类

化合物(如芹菜素)具有更好的抗炎活性[40]，目前对其报道较少，后期对该新型黄酮类化合物具有广阔的

研究前景。 
2009 年，Takumi 小组[41]使用糖苷供体 21 与化合物 22 在 TMSOTf 的作用下发生糖苷化反应生成化

合物 23，化合物 23 分别与 TBDPSCl 与 BnCl 反应将酚羟基分别进行了保护，生成了化合物 24。将化合

物 24 与化合物 25 在 KHMDS 发生酰基化反应生成化合物 26，后续，化合物 26 使用 TBAF 脱除 TBDPS
保护基并在对甲基苯磺酸的作用下进行环化，生成化合物 27，化合物 27 在 H2 与 Pd(OH)2 的作用下脱除

苄基得到化合物 28，最终，在 DEAD 与 PPh3 的条件下环化生成了 Chafurosides A，总产率为 32%。 

2.5. Aspalathin 

Aspalathin 是一种从南非特有植物–路易波士茶叶中提取的独特二氢查耳酮 C-糖苷类黄酮，其提取 
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Figure 4. Total synthesis of Chafurosides A 
图 4. Chafurosides A 的全合成 
 

 
Figure 5. Total synthesis of Aspalathin 
图 5. Aspalathin 的全合成 
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需依赖路易波士茶叶绿色叶片，并通过溶剂提取结合聚酰胺柱层析、反相 C18 柱层析及制备型 HPLC 等

多步精细纯化工艺才能获得高纯度单体[42] (图 4)。基于其稳定的结构和多酚特性，Aspalathin 展现出广

泛的活性，其具有抗氧化、降血糖、抗炎与抗血栓等活性[43] [44]。2025 年，Wang 小组成员[45]从未发

酵的绿色线性白藜提取富含 Aspalathin 的提取物，使用富含 Aspalathin 的提取物可以通过抑制 TNF-
α/HK2/NF-KB 信号轴，抑制人类血管内皮细胞中由 TNF α诱导的炎症。目前，Aspalathin 已作为功能性

原料被添加到营养保健品和护肤品中(图 5)。 
2014 年，Han 小组[46]将糖苷供体将糖苷供体 29 与化合物 30 在 BF3-Et2O 的催化下生成了化合物

31，提升反应温度至−15℃发生异构化生成异构体 32，化合物 32 与化合物 33 在 NaOH 的作用下偶联，

生成化合物 34，最终，化合物 34 在 Pd/C H2 的条件下脱除苄基保护基生成 Aspalathin。 

2.6. (+)-Varitriol 

(+)-Varitriol 分离自海洋真菌 Emericella variecolor 的一种天然多酚类碳糖苷类化合物，其获取依赖于

真菌发酵与复杂的化学分离纯化技术，其具有优秀的抗癌潜力[47]。研究表明，其可能通过抑制蛋白质合

成或干扰特定的细胞信号通路来诱导癌细胞死亡。目前，(+)-Varitriol 的主要价值是作为抗肿瘤药物先导

化合物[48]，由于其独特且相对简单的化学结构，吸引了大量研究为完成其全合成、阐明作用机制，并开

发类似物。 
2011 年，Zeng 小组[49]使用 7 步全合成生成了(+)-Varitriol (图 6)。首先，糖苷供体 35 在 DAST 的介

导下进行氟化反应，将中间体在 BF3-Et2O 的催化下与化合物 36 偶联生成化合物 37，在(Ph3P)2PdCl2 与

CuI 的条件下，将化合物 37 与化合物 38 进行 Sonogashira 交叉偶联反应生成化合物 39。化合物 39 使用

LiAlH4 催化还原为酚羟基，使用碘甲烷进行甲基保护生成化合物 40.化合物 40 在红铝的催化下，选择性

的将三键还原为双键，生成化合物 41 (E:Z = 2.8:1)最终，使用 HCl 脱除甲基保护，生成天然多酚类碳糖

苷(+)-Varitriol，总产率为 41%。 
 

 
Figure 6. Total synthesis of (+)-Varitriol 
图 6. (+)-Varitriol 的全合成 
 

综上所述，合成不同的天然多酚类 C-糖苷一般使用许多相同类型的反应方法，从合成思路上来说，

一般分为化学全合成、生物合成与半合成的方法。由于生物合成中的药品价格昂贵与容易失活，半合成

要面对中间体价格昂贵，因此，目前大部分论文报道的均为化学全合成法。从合成方法上来讲，在进行

C-糖苷骨架构建与修饰中，使用了许多相同的化学合成方法，如：通过使用 Corey-Seebach 反应将醛基的
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极性反转，实现从裸糖出发到高 β-选择性的 C-糖苷键构建；使用路易斯酸促进的 C-糖苷化，这是合成芳

基-C-糖苷的经典策略，目前也是绝大多数糖苷话的必要过程；使用 O-C 重排反应，这是合成黄酮 C-糖
苷的一种经典方法。先将糖基通过氧原子连接到苷元上形成 O-糖苷，然后在特定条件下(如路易斯酸催

化)发生分子内重排，糖基从氧原子迁移到碳原子上，形成更稳定的 C-糖苷键；使用 Baker-Venkataraman
重排可以用于在 C-糖苷化之后，立体选择性地构建黄酮或呫酮的核心多酚环系。目前，根据已有反应记

载的多种 C-糖苷话及修饰方法，可以更加轻松的合成尚未合成的天然多酚类 C-糖苷，为合成化学与药学

的发展做出贡献。 

3. 总结与展望 

天然多酚类 C-糖苷同时拥有多酚活性中心与 C-糖苷键稳定载体，解决了普通多酚成分稳定性差、代

谢快、生物利用度低的问题。实现“1 + 1 > 2”的协同效应，其生物活性并非苷元与糖基的简单加和。稳

定的 C-糖苷结构本身构成了独特的三维药效团，使其能与特定的生物靶点发生更准确、更高效的相互作

用。然而，目前天然多酚类 C-糖苷的应用仍具有部分难点：天然多酚类 C-糖苷在植物中含量低，提取分

离成本高昂，难以满足大规模研发与生产需求。在全合成中立体选择性构建 C-C 糖苷键极具挑战，全合

成路线步骤长、收率低，难以满足经济性的需求。从适宜生物活性到成功的临床产品，仍需完备的药效

学、毒理学及制剂学研究。未来，随着合成化学与药学的不断进步，天然多酚类 C-糖苷极有可能从重要

的先导化合物蜕变为新一代治疗复杂疾病的临床药物。 
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