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[摘要 ] 目的 对依布硒啉及衍生物的药理作用和构效关系的研究进展进行综述。方法 查阅近年来国内外相关文献

进行归纳总结。结果 依布硒啉及衍生物具有抗氧化、抗肿瘤和抗微生物等活性; 2位氮原子取代基团的变化将会产生不同

的药理活性。结论 依布硒啉及衍生物具有广泛的药理活性,对其进一步的研究和开发具有重要的意义。
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依布硒林 (图 1 2, Ebs), 化学名为 2苯基 1, 2

苯并异硒唑 3 ( 2H ) 酮, 是一类小分子有机硒化合

物。最初在对有机硒化合物研究中发现它们具有毒

性小而且稳定的特点, 随后在对有机硒化合物生物

活性的测试中发现此类物质具有抗氧化、抗肿瘤和

抗微生物等活性
[ 1~ 3]

, 因而引起了研究人员的极大

兴趣, 促进了有机硒化合物的研究进展。

Ebs是目前公认具有模拟谷胱甘肽过氧化物酶

( GPX )作用最好的药物之一,它能增强组织的抗氧

化能力,还具有抗肿瘤和抗微生物等活性。Ebs对

于由于氧化应激所引起的组织损伤及其他疾病,在

抗炎、抗肿瘤、抗动脉粥样硬化、治疗心肌和脑缺血

以及免疫系统功能紊乱等疾病方面有相当的疗效。

有关 Ebs的生物效应、药理作用已引起了药物学家、

化学家、生物化学家的兴趣和重视,本文主要在依布

硒类化合物药理作用、构效关系等方面做一阐述。

1 Ebs及其衍生物的生物活性

1. 1 对活性氧族物质的清除 所谓活性氧 (ROS ),

就是指由氧形成具有高度活跃的一类化学性质的总

称。人体内活性氧族物质主要是超氧化物以及过氧

化物,它们是氧气在线粒体内的代谢产物, 氧气由于

接受了多余的电子从而生成了相应的阴离子,正常情

况下在超氧化物歧化酶的作用下,阴离子被还原为过

氧化氢,进一步在过氧化氢酶和谷胱甘肽过氧化物酶

的作用下还原成水
[ 4]
。人体在应激等生理病理情况

下可持续产生 ROS,从而打破了活性氧族产物与抗氧

化抵御 ROS的平衡,当人体内 ROS产生过多,则会攻

击核酸、蛋白质、脂肪酸等生物大分子
[ 5]

,增加细胞大

分子氧化物的形成,造成组织氧化性损伤或机体衰

老。医学研究已表明, ROS的过量生成与一系列人

体复杂的疾病、老化有着密切的关系
[ 6 ]
。

Ebs及其类似物具有良好的模拟谷胱甘肽过氧

化物酶活性的性质,即能催化巯基化合物还原分解

H 202及 ROOH, 因而对于由于活性氧族氧化所造成

的组织损伤或疾病有较好的抑制和治疗作用。体内

活性氧自由基的堆积是引发炎症的重要原因, Ebs

模拟谷胱甘肽过氧化物酶活性, 减少过氧或超氧化

物浓度,能发挥抗炎功效。徐辉碧等
[ 5]
对 Ebs进行

体外的 ESR研究发现只需要很低的浓度就能起到

很好的清除羟基自由基的效果。刘善喜等
[ 7]
报道,

在谷胱甘肽 ( GSH )存在情况下, 低至 5 m o l/L的

Ebs就可完全抑制由 Cu
2+
和紫外线诱导引发的低

密度脂蛋白 ( LDL )的氧化修饰。有研究表明
[ 8]

, 氧

化修饰的 LDL与动脉粥样硬化 ( AS )有密切的关

系,因而 Ebs对动脉粥样硬化的防治有着重要意义。

此外, Ebs还能降低细胞内乳过氧化酶 ( LPO )量, 抑

制肝微粒体和肝细胞的脂质过氧化提高心肌的抗氧

化能力,减轻阿霉素诱发的肝脂质过氧化毒性
[ 9, 10]
。

Ebs也可以用来治疗脑部局部缺血性损伤
[ 11, 12]

, 其

机理是抑制氧自由基导致的细胞脂类, DNA及蛋白

质的过氧化。Ebs还可以减轻由于 ROS造成的神经

毒性,这可能与其能拮抗超氧根负离子对谷氨酸重

摄取的抑制作用有关
[ 13 ]
。最近的研究还发现 Ebs

具有拟抗甲状腺药的作用
[ 14]

, 其作用是在谷胱甘肽

过氧化物酶存在下, 减少了细胞内的 H2O 2, 从而抑

制了中间物单 双 碘酪氨酸的生成, 因为它的生成

需要 H2O2 氧化的活化碘的参与。

1. 2 对酶活性的影响 研究表明, Ebs能抑制 5脂

氧酶和 15脂氧酶的活性, 抑制白三烯的生成, 表现

出极好抗炎作用且无非甾体抗炎药胃肠道刺激反

应。Ebs还能抑制胃壁 H, K ATPase活性,抑制质子

转移,进而抑制胃酸的分泌
[ 13]

, 可用于治疗胃溃疡。

C inth ia等报道 Ebs和维生素 E联合使用可改变脑

的不同部位及红细胞乙酰胆碱酯酶 ( AChE )的活性
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来影响拟胆碱能药的神经传导,更重要的是能很好

的预防由溴乙啶 ( ET )引起的脱髓鞘
[ 15]

, 也就提示

其对脱髓鞘引起的脑功能障碍有一定治疗作用。研

究还表明 Ebs能够增加血管内皮细胞一氧化氮合成

酶 ( eNOS)的表达, 增加 NO的释放, 对心血管有保

护作用
[ 16]
。此外, Ebs还能与许多酶的 SH结合,影

响体内含 SH酶的活性, 如肝微粒体药物代谢酶,

GSH转硫酶,微粒体内的 G6P脱氢酶及肝细胞浆内

的乳酸脱氢酶。

1. 3 对细胞活素类的调节 研究表明对于氧化应

激诱发的乙醇性肝损伤, Ebs可以抑制其产生, 消除

炎症及氧化应激作用,减弱乙醇对细胞的破坏作用,

Ebs降低由乙醇激活的转录因子 NF B活性是保护

肝脏作用的关键步骤
[ 17 ]
。W ende l等报道, 依布硒

啉对于小鼠体内刀豆球蛋白诱导 T淋巴细胞所致

的肝炎症损伤有保护作用, 并呈现出剂量依赖性关

系,其机制可能是抑制小鼠体内内毒素肿瘤坏死因

子 ( TNF )的释放
[ 18 ]
。还有研究表明, Ebs能够增

强恶性胶质瘤细胞对 TNF 诱导的细胞凋亡的敏感

程度,主要是通过阻止 TNF 诱导激活 NF B以及

诱导 Fas介导的死亡诱导信号复合体的形成
[ 19]

,从

而达到抗癌的效果。此外 Ebs及其类似物有着很好

的免疫兴奋剂活性, 能诱导人体末梢血白细胞产生

细胞活素类物质如干扰素、肿瘤坏死因子  、白介

素 2, 表现出了很好的抗炎、抗肿瘤活性
[ 20, 21 ]

。

2 依布硒啉及其衍生物的构效关系

2. 1 依布硒啉衍生物结构如下 (图 1) 当 R1 = Ph

时,即为依布硒啉 (也叫 PZ51)。与无机硒化合物不

同, Ebs对哺乳动物基本没有毒性, 这主要与 Se C

键
[ 22]

(芳环 C原子 )的存在有关。由其模拟催化机

制我们知道 :硒原子在整个过程中的变价对于 Ebs

的活性至关重要。尽管 Ebs作为模拟谷胱甘肽过氧

化物酶活性最好的化合物之一, 但是由于其在体内

的水溶性不佳, 且其治疗作用太广泛, 专一性不够

强, 因而有必要对其结构进行适当的改造,以期得到

活性更佳的化合物。

图 1 依布硒啉及其衍生物结构

2. 2 当 R1 =氨基酸基团时 研究发现, 当引入氨

基酸或其成酯基团时,改善了 Ebs水溶性差、口味重

的特点,这可能与氨基酸本身的性质有关。在对氨

基酸衍生物的模拟谷胱甘肽过氧化物酶活性发

现
[ 23]

: 对于侧链直接与 N Se键相连 (图 2 1)的氨基

酸衍生物来说,氨基酸侧链含较大疏水性的基团的

衍生物活性较高,如 R2 = CH 2CH ( CH 3 ) 2 > CH2 Ph

> CH3 > H; 对于侧链与 N Se键之间含有苯甲酰

胺结构 (图 2 2)的衍生物来讲,因其空间距离远, 氨

基酸侧链基团的疏水性不太重要, 相反极性基团可

能由于能形成氢键或静电吸引反而活性更高, 如 R3

= CH2 Ph OH > H > CH2 Ph。总而言之, 当氨基

酸基团的侧链为疏水性基团时, 侧链的疏水性占主

导地位,当其侧链为亲水性基团时,含有苯甲酰胺结

构的氨基酸衍生物活性更好。此外, 肖颖歆等
[ 24 ]
在

对合成的 9个氨基酸衍生物 (图 2 3)的体外抗肿瘤

活性测试发现这类化合物对人肝癌细胞 Be l 7902,

结肠癌细胞 HCT 8,表皮癌细胞 A431的抑制作用与

其化学结构密切相关, L亮氨酸衍生物和 DL丙氨

酸衍生物表现出较好的活性. 提示这两种氨基酸可

能是较好的抗肿瘤药物的载体。

图 2 氨基酸衍生物
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2. 3 当 R1 =苯基磺酰胺基团时 (见图 3) 研究发

现,当 R3 = p OCH 3 或 p F时,两种化合物对环氧

酶的抑制作用较好
[ 25]

, 两者的 COX 1与 COX 2的

IC50值之比分别为 1 000和 560倍,且两化合物在机

体能达到的浓度下对 COX 1几乎无影响,因而可将

其视为生成性 COX 2的选择性抑制剂;磺酰胺基团

上的酸性氢原子是抑制花生四烯酸 ( LTB4)合成的

关键, 它的存在可以形成分子间的氢键
[ 26 ]

;若磺酰

胺化合物中的 Se被 S原子等电子等排体取代或磺

酰胺基团的缺失则在一定浓度条件下对 LTB4生物

合成无抑制作用; R3 基团的位置和性质对活性有重

要影响,当其处于对位时对活性影响显著; 当 R 3基

团出于邻位或邻位有含孤对电子的原子, 如卤素原

子时, 则活性显著下降
[ 27]
。

图 3 磺酰胺衍生物

2. 4 当 R1 =噻唑环时 (见图 4) 研究表明,此类

化合物在体外抗真菌活性测试中表现出良好的活

性
[ 28]

,如对新生隐球菌、白念珠菌等深部真菌有一

定抑制作用。当 Ar = Ph、C6H 4 p F、C6H 4 p NO2

时,分别记为化合物 1、2、3。活性测试发现, 1、2化

合物对新生隐球菌抑制活性分别是对照药氟康唑的

4倍和 2倍 ; 化合物 2、3对裴氏着色真菌抑制活性

均是对照药氟康唑和布替萘芬的 2倍。

图 4 噻唑衍生物

2. 5 大分子或超分子取代基团衍生物 有关研

究
[ 29]
发现 Ebs和卟啉的结合物 (见图 5)是以 DNA为

靶标的,能与微生物和病毒的核苷酸发生反应, 表现

为光灭活效应,因而具有抗肿瘤活性。而这种活性可

能是由于卟啉对肿瘤细胞良好的亲和力使得 Ebs分

子在肿瘤细胞里聚集浓度增大而产生。Xu等
[ 30]
在

研究M n、四苯基卟啉 (TPP)、Ebs porphyrin结合物 1、

Ebs porphyrin M n结合物 2对金黄色酿脓葡萄球菌的

抗菌效果中发现四种物质的抗菌活性顺序为结合物

2>结合物 1>M n> TPP,且呈浓度依赖性关系, 推测

也可能与卟啉对生物大分子的亲和力有关。此外,将

!环糊精侧臂上引入苯并异硒唑环
[ 31]

,得到了如图 6

所示的两种水溶性较好的化合物, 研究发现这类物质

具有拟 SOD酶活性,虽不如天然的 SOD酶活性高,但

却比其更稳定。由一些对比试验还可推测在这种分

子结构中,苯并异硒唑发挥活性作用,而 !环糊精则

是与底物结合的部位。这些研究提示我们将 Ebs与

某些功能分子结合,可能会由于两部分基团功能的叠

加而取得更好的效果。

图 5 依布硒林 卟啉及四苯基卟啉结合物

图 6 环糊精衍生物

2. 6 其他类似物 在对一系列的苯并异硒唑类化

合物的抗真菌、抗病毒活性研究
[ 34 ]
中发现: N取代

基是小的非极性烷基能够增加抗真菌、抗病毒的活

性, 但细胞毒性大, N取代基中含杂原子 ( O, N )对

增加抗病毒、抗真菌活性没显著影响,但能减少细胞

毒性。此外, Abraham
[ 32 ]
在对 4H benzo [ e ] 1, 2

se lenazin 4 ones(如图 7)这类物质研究中提出此类

化合物拟谷胱甘肽过氧化物酶活性所具备的 3个条

件: 具有保护 Se C (芳环 )键的结构来避免 Se原
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子的释放和保持 Ebs低的毒性;  Se N键作为拟谷

胱甘肽过氧化物酶活性位点保留下来; ! 羰基基团

与双键增加了 Se原子的亲电特性,这对其生物活性

也是必需的。

图 7 苯并硒嗪酮衍生物

3 结语

Ebs作为一种小分子、低毒性的有机硒类化合

物,具有很好的模拟谷胱甘肽过氧化物酶活性的作

用,在体内能够很好的发挥抗氧化功效,因而被用于

治疗由于氧化应激所导致的组织损伤或其它疾病。

在抗炎, 抗病毒,抗真菌、抗肿瘤、抗动脉粥样硬化,

在治疗心肌和脑的缺血及缺血再灌注损伤、胃溃疡

及保肝护肝等方面有一定疗效。但是另一方面由于

Ebs具有水溶性差、治疗作用不够专一等缺点, 因而

对其进行适当的结构修饰并得到了一系列的化合

物,初步探讨了它的一些药效基团及构效关系。有

关 Ebs及其类似物的药理作用、结构修饰的研究还

在不断的进行,也相继有一些新的研究成果
[ 15]
被报

道,我们相信 Ebs及其类似物一定会拥有更广阔的

应用前景。
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3. 3 氯仿和乙酸乙酯提取物中均富集了对金黄色

葡萄球菌 ( staphy lococcus aureus, SA )杀菌作用的有

效成分。SA是院外感染的常见致病菌种,可引起局

部和全身感染,例如: 外伤创面感染, 急性乳腺炎,肺

炎,伪膜性肠炎等。SA同时也是院内感染的重要原

因之一
[ 11]
。本项研究发现,氯仿提取物和乙酸乙酯

提取物对 SA的最小杀菌浓度均为 12. 5 mg /m l。笔

者拟根据这一特征,进一步分离、提纯和鉴定氯仿提

取物和乙酸乙酯提取物中的化合物, 以期从中发现

对 SA具有高效杀菌作用的单体。

3. 4 对无乳链球菌具有杀菌作用的有效成分主要

存在于乙酸乙酯提取物中, 在正丁醇提取物中亦有

分布。无乳链球菌通常被称为 B群链球菌 ( group

B streptococcus, GBS), 属条件性致病菌。妊娠期妇

女生殖泌尿系统感染 GBS, 可引发胎膜早破、早产、

死胎、宫内感染等一系列妊娠并发症,产妇感染 GBS

可导致产后子宫内膜炎、盆腔炎乃至败血症
[ 12 ]

;新

生儿感染 GBS可导致肺炎、败血症和脑膜炎
[ 13 ]
。

目前, 治疗 GBS感染, 可供选择的药物较多
[ 14 ]
。然

而,在特殊情况下,例如发生大规模自然灾害或者爆

发战争,导致抗生素紧缺,在奇蒿分布的华东、中南

和西南地区
[ 15]

, 可以考虑采用奇蒿救治受到 GBS

感染的围产期妇女和新生儿。同样原理, 亦可采用

该法应急治疗志贺菌属所致的细菌性痢疾。

3. 5 近年来,新型抗生素虽然不断出现, 但是往往

由国外公司开发研制,售价昂贵,超过我国人民承受

能力, 因此, 需要开发具有自主知识产权的高效、低

毒、价廉的抗生素,从祖国医学中药开发新型药物也

是重要途径之一。本实验结果提示: 奇蒿不同提取

物在体外实验中对临床多种常见致病菌表现出了良

好的杀菌作用,为开发相应的新型抗生素提供了线

索,显示出较好的开发和应用前景。然而,体外实验

结果尚不能完全代表体内过程,因此,需要深入开展

研究, 以期发现有效单体并阐明其杀菌机理。
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