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摘　要　香豆素广泛存在于自然界，具有抗肿瘤、抗感染、抗病毒及抗菌等多种生物活性，且其抗肿瘤活性常具有肿瘤
细胞高选择性和对正常细胞低毒性的特点；但天然香豆素往往存在活性不理想、水溶性较差或生物利用度低等缺陷，导致

其临床应用受到限制，因此对其进行结构修饰、改造及构效关系研究成为相关领域研究的热点。本文综述了近年来抗肿瘤

香豆素类化合物的研究进展。
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　　香豆素（ｃｏｕｍａｒｉｎ）是一类具有苯骈δ吡喃内酯环的重
要有机杂环化合物，广泛分布于伞形科、芸香科、菊科、兰

科、茄科、瑞香科、木樨科等高等植物及微生物代谢产物

中。很多天然或合成的香豆素已被证实具有多种生物活

性，包括抗肿瘤、抗感染、抗氧化、抗过敏、抗血栓生成、抗病

毒、抗菌及保肝作用等［１］。研究表明，一些香豆素衍生物

能够选择性作用于肿瘤细胞，而对正常细胞毒性低，这引

起了药学研究者的广泛关注。然而，天然香豆素往往存

在活性不高、水溶性较差或生物利用度低等缺陷，导致其

临床应用受到限制。因此对天然香豆素进行结构修饰、

改造，从中寻找活性更显著的化合物已成为相关领域的

研究热点。Ｉｒｅｎａ［２］已对 ２００５年之前具有抗肿瘤活性的
香豆素类化合物做了详尽的总结，本文不再赘述。笔者

仅对近几年报道的抗肿瘤香豆素衍生物的研究进展进行

综述。

１　简单官能团取代的衍生物

表１中东莨菪素（１）、七叶内酯（２）、瑞香素（３）等为天
然香豆素，具有一定的抗肿瘤作用，此类简单香豆素的取

代基多为羟基、甲氧基等，抗肿瘤活性与取代基种类和取

代位置密切相关。近年来，药学工作者对此类天然香豆素

进行了一系列结构修饰、改造及构效关系研究工作。
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Ｔａｂｌｅ１　Ｓｉｍｐｌｅｃｏｕｍａｒｉｎｓｗｉｔｈｓｕｂｓｔｉｔｕｅｎｔｇｒｏｕｐｓａｎｄａｎｔｉｔｕｍｏｒｌｉｎｅｓ
Ｃｏｍｐｄ Ｓｕｂｓｔｉｔｕｅｎｔｇｒｏｕｐ Ｔｕｍｏｒｃｅｌｌｌｉｎｅｓ
１［３］ Ｒ４＝ＯＣＨ３，Ｒ５＝ＯＨ ＨＬ６０（ＩＣ５０＝０５ｍｇ／ｍＬ）

２［４］ Ｒ４＝ＯＨ，Ｒ５＝ＯＨ Ｕ９３７（ＩＣ５０＝４２μｍｏｌ／Ｌ）

３［５］ Ｒ５＝ＯＨ，Ｒ６＝ＯＨ Ａ４９８（ＩＣ５０＝１３７μｍｏｌ／Ｌ）

４［６］ Ｒ２＝ＣＨ３，Ｒ５＝ＯＨ ＤＭＢＡｉｎｄｕｃｅｄｓｋｉｎｃａｎｃｅｒ
５［７－１２］ Ｒ２＝ＣＨ３，Ｒ４＝ＯＨ，

Ｒ５＝ＯＨ
Ｕ９３７（ＩＣ５０＝８３２μｍｏｌ／Ｌ），
ＨＬ６０，ＮＳＣＬＣ

６［１３］ Ｒ２＝ＣＨ３，Ｒ４＝ＯＨ ＨｅＬａＢ７５（ＩＣ５０＝７５２μｍｏｌ／Ｌ），
ＨＬ６０（ＩＣ５０ ＝７６０μｍｏｌ／Ｌ），
ＨＥＰ３Ｂ（ＩＣ５０＝１０００μｍｏｌ／Ｌ）

７［１３］ Ｒ３＝ＣＨ３，Ｒ５＝ＯＨ ＨｅＬａＢ７５（ＩＣ５０＝７６０μｍｏｌ／Ｌ），
ＨＬ６０（ＩＣ５０ ＝１７４６μｍｏｌ／Ｌ），
ＨＥＰ３Ｂ（ＩＣ５０＝７６４μｍｏｌ／Ｌ）

８［１３］ Ｒ２＝ＯＨ，Ｒ４＝ＣＨ３，
Ｒ５＝ＣＨ３

ＨｅＬａＢ７５（ＩＣ５０＝７６１μｍｏｌ／Ｌ），
ＨＬ６０（ＩＣ５０ ＝９８０μｍｏｌ／Ｌ），
ＨＥＰ３Ｂ（ＩＣ５０＝７９０μｍｏｌ／Ｌ）

９［１４］ Ｒ４＝ＯＨ，Ｒ５＝ＯＨ，
Ｒ２＝ＯＨ

ＭＣＦ７（ＩＣ５０＝２１μｍｏｌ／Ｌ），ＨＬ
６０（ＩＣ５０ ＝２０μｍｏｌ／Ｌ），Ｕ９３７
（ＩＣ５０ ＝０２１μｍｏｌ／Ｌ），Ｎｅｕｒｏ２ａ
（ＩＣ５０＝０５５μｍｏｌ／Ｌ）

　　文献报道合成了东莨菪素类似物（４），其对二甲基二
苯蒽（ＤＭＢＡ）诱导的皮肤癌小鼠有效，其作用机制是通过
上调细胞凋亡蛋白酶和肿瘤坏死因子等通路诱导肿瘤细胞

凋亡。Ａｎｉｔａ等［７－８］发 现，４甲基７，８二羟基香豆素
（ＤＨＭＣ，５）能引起非小细胞肺癌细胞（ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇ
ｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ，ＮＳＣＬＣ）凋亡，作用机制为部分抑制细胞外
调节蛋白激酶／丝裂原活化蛋白激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ／ｍｉｔｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫ／
ＭＡＰＫ）信号通路，而与活性氧自由基（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅ
ｃｉｅｓ，ＲＯＳ）无关。此外还发现 ＤＨＭＣ可以调节线粒体介导
的激酶信号通路，包括激活ｃａｓｐａｓｅ９、ｃａｓｐａｓｅ３及释放线粒
体细胞色素，下调 Ｂｃｌｘｌ、Ｂａｘ、ｐ５３、Ｐ２１等细胞凋亡相关基
因，下调环氧化酶２（ＣＯＸ２），上调原癌基因 ｃＭｙｃ。该化
合物在杀死肿瘤细胞的同时却对正常细胞无毒性，这一特

点优于现已上市的用于治疗非小细胞肺癌药物（多柔比星、

５氟尿嘧啶、顺铂等）。Ａｄｅｌｉｎｅ等［９］报道称在 ＭＣＦ７细胞
中ＤＨＭＣ为良好的抗氧化剂，能消除多柔比星作用产生的
活性氧，从而减轻其氧化应激不良反应，却不影响其效果。

这一在不同细胞株内抗氧化活性的差异性值得进一步深入

研究。Ｒｉｖｅｉｒｏ等［１０－１１］发现，ＤＨＭＣ对单核性白血病细胞
（Ｕ９３７）和髓样白血病细胞（ＨＬ６０）的生长有抑制作用，且
初步研究发现，酚羟基是 ＤＨＭＣ诱导细胞凋亡的活性基

团。为进一步探究此类带有邻二酚羟基的香豆素衍生物

（οＤＨＣ）的构效关系［１２］，该课题组合成了一系列ＤＨＭＣ衍
生物及其相应的内酯开环类似物和 δ内酯类似物，并测试
了其诱导白血病细胞Ｕ９３７分化和凋亡的活性。构效关系
研究首次证明δ内酯为οＤＨＣ的活性必须基团，该结构片
段的存在使οＤＨＣ对白血病细胞的毒性高于正常血细胞；
研究还表明香豆素母核的完整性对于 οＤＨＣ的生物活性
起到重要作用。该研究为进一步设计 οＤＨＣ衍生物提供
了理论依据。ＤＨＭＣ或许会成为一个理想的抗肿瘤药物研
究的先导化合物。

Ｒａｊｅｓｈ等［１３］设计合成了一系列羟基取代的简单香豆

素，并对其抗氧化和抗肿瘤活性进行评价，发现化合物６～
８对ＨｅＬａＢ７５、ＨＬ６０、ＨＥＰ３Ｂ的活性突出。构效关系研究
发现４、６、７的羟基取代能够明显增强香豆素对肿瘤细胞
的抑制活性，化合物的量子化学参数分析发现，分子的刚性

越强其活性越差，但其他参数并未显示出明显的量效关系。

Ｓｉｌｖｉａ等［１４］合成了一系列带有４氧代基团的香豆素衍
生物，活性研究表明５，７二甲氧基４羟基香豆素（９），对数
种肿瘤细胞ＭＣＦ７、ＨＬ６０、Ｕ９３７、Ｎｅｕｒｏ２ａ均表现出明显的
抑制活性。该研究结果进一步证实４位羟基的存在能增强
香豆素的抗肿瘤活性。

"

　针对δ吡喃内酯结构的改造

Ａｈｍｅｄ等［１５］利用香豆素与水合肼反应得到其内酰胺

类似物Ｎ氨基喹啉２酮（１０），进而衍生化得到化合物１１
及１２。化合物１１，１２在１２５～５００ｍｇ／Ｌ高浓度时才能对
ＨｅｐＧ２细胞株表现出明显的毒性作用，化合物１０无抑制活
性；文献［１２］中内酰胺衍生物１３对肿瘤细胞 Ｕ９３７的 ＩＣ５０
大于２００μｍｏｌ／Ｌ，活性较低，推测将香豆素内酯改造为内酰
胺并不能明显的提高抗肿瘤活性。

人们发现某些碳酸酐酶亚型（ｃａｒｂｏｎｉｃａｎｈｙｄｒａｓｅ，ＣＡｓ）
与肿瘤之间存在着密切的联系［１６－１７］，碳酸酐酶Ⅱ（ＣＡＩＩ）在
恶性脑瘤和胰腺细胞上高表达，碳酸酐酶亚型Ⅸ（ＣＡⅨ）、
Ⅻ（ＣＡⅫ）仅存在肿瘤细胞中。因此，寻找选择性的碳酸酐
酶抑制剂成为抗肿瘤药物研究的新热点。Ａｌｆｏｎｓｏ等［１８］首

５７３
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次发现１硫代香豆素衍生物１４是良好的碳酸酐酶抑制剂
（ｃａｒｂｏｎｉｃａｎｈｙｄｒａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＣＡＩ），且具有良好的碳酸酐酶
亚型选择性。Ｆａｂｒｉｚｉｏ等［１９］利用劳森（Ｌａｗｅｓｓｏｎ）试剂反应
得到一系列２硫代香豆素衍生物１５～１９，并评价其对 ｈＣＡ
Ⅰ、ｈＣＡⅡ、ｈＣＡⅨ、ｈＣＡⅫ的抑制活性，结果表明此类衍生
物对ｈＣＡⅨ、ｈＣＡⅫ的抑制活性明显高于ｈＣＡⅠ、ｈＣＡⅡ，而
前两者与肿瘤细胞代谢相关。２硫代香豆素类衍生物有可
能成为靶向碳酸酐酶的抗肿瘤候选药物。

#

　针对香豆素
#

位改造的衍生物

Ｙａｎｇ等［２０］以３苯基香豆素为母核，合成了一系列乙酰
氧基、甲氧基、羟基取代的衍生物。抗肿瘤活性评价结果显

示，这些衍生物对白血病细胞ＨＬ６０和人肺腺癌细胞Ａ５４９
均有明显的抑制活性，其中，６甲氧基７羟基３（４′羟基苯
基）香豆素（２０）的毒性最强，ＩＣ５０分别为５２和７５μｍｏｌ／
Ｌ，然而其抗氧化活性却最低；作用机制研究发现，化合物
２０通过影响细胞周期诱导细胞凋亡。构效关系研究表明
在香豆素母核苯环上引入邻二酚羟基或邻羟基甲氧基能明

显增强３苯基香豆素的抗肿瘤活性。

端粒和端粒酶与胃癌的发生密切相关，寻找高选择性、

高效的端粒酶抑制剂已成为新型抗胃癌药物研究的重要手

段［２１］。Ｌｉｕ等［２２］在香豆素３位引入４，５二氢吡唑类基团
合成了９种衍生物。其中，化合物２１的活性最高，对人胃
癌细胞系ＳＧＣ７９０１的ＩＣ５０为（２６９±０６０）ｍｇ／Ｌ［阳性对照
药５氟尿嘧啶ＩＣ５０＝（７３８±０９８）ｍｇ／Ｌ］。化合物２１，２２
对端粒转移酶的 ＩＣ５０分别为 （２０±００７）和（１８±０３５）
ｍｇ／Ｌ［阳性对照药 ＥｔｈｉｄｉｕｍＩＣ５０＝（２５±０８）ｍｇ／Ｌ］。在
计算机对接实验中作者模拟了化合物２２与端粒酶（３ＤＵ６）
活性位点的结合，推测出两者的分子对接模型，为化合物分

子设计提供了更加直观的依据。

Ｋｅｍｐｅｎ等［２３］发现香豆素３羧酸芳酯衍生物２３、２４有
较强的体外阻止肿瘤侵袭和体内诱导肿瘤凋亡的活性。为

研究３取代香豆素的构效关系［２４］，该课题组将３羧酸酯改
造成酰胺酯、Ｎ甲基酰胺和硫酯。抑制纤维肉瘤ＨＴ１０８０细
胞侵袭的活性评价结果显示，上述改造产物的活性明显降

低。该研究表明，香豆素３羧酸芳酯对抗肿瘤活性更为
重要。

Ｒａｋｅｓｈ等［２５］对治疗神经细胞瘤的Ⅱ期临床药物
Ｎｉｆｕｒｔｉｍｏｘ（２５）进行结构优化，设计合成了一系列香豆素类
似物。抗肿瘤活性评价结果显示化合物２６（ＲＫＳ２６２）对卵
巢癌细胞 ＮＣＩ６０及其他多种癌细胞的抑制活性高于顺铂、
５氟尿嘧啶、环磷酰胺等阳性对照药物，其中，几种白血病
癌细胞对 ＲＫＳ２６２最为敏感（半数生长抑制浓度 ＧＩ５０约为
１０ｎｍｏｌ）。以卵巢癌细胞 ＯＶＣＡＲ３为模型的作用机制研
究表明，ＲＫＳ２６２影响细胞生长多个方面，包括调节细胞周
期、整合线粒体、诱导细胞凋亡和调节致肿瘤信号蛋白。目

前，该化合物正在进行体内抗肿瘤活性研究。

$

　针对香豆素
$

位改造的衍生物

Ｓｕｖａｒｎａ等［２６］将有抗肿瘤活性的苯并噻唑引入香豆

素的４位，获得２０种结构全新的衍生物，这些化合物对乳
腺癌细胞ＭＣＦ７均表现出良好的抑制活性，其中 Ｒ３乙酰
氧基取代和 Ｒ２甲硫基取代的两个化合物 ２７，２８活性最
好，ＩＣ５０分别为５０和５９ｍｇ／Ｌ，但以酪氨酸激酶为受体的
计算机模拟对接实验结果与实际活性并未显示出相关性。
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Ｋｒｅｉｍｉｒ等［２７］在香豆素４位分别引入三氮唑、氰基咪
唑和嘌呤等含氮杂环，合成了１８种新型香豆素衍生物。抗
肿瘤活性评价结果表明，化合物２９对人宫颈癌细胞 ＨｅＬａ、
人肝癌细胞ＨｅｐＧ２和人结肠癌细胞 ＳＷ６２０都表现出一定
的抑制作用，ＩＣ５０分别为３３，２５和３５μｍｏｌ／Ｌ，化合物３０则
选择性作用于ＨｅＬａ，ＩＣ５０为３５μｍｏｌ／Ｌ，且这些衍生物对正
常的成纤维细胞未显示出明显的毒性作用。

选择性芳香化酶抑制剂Ａｎａｓｔｒｏｚｏｌｅ和 Ｌｅｔｒｏｚｏｌｅ是 ＦＤＡ
批准的治疗乳腺癌的一线药物。Ａｎｇｅｌａ课题组［２８］模拟这两

个药物的结构，将咪唑基团连接到香豆素的４位，合成了多
个新型香豆素衍生物。芳香化酶抑制活性评价结果显示多

个化合物对芳香化酶ＣＹＰ１７的选择性抑制活性达到纳摩尔
级，其中化合物３１的活性最为突出，ＩＣ５０达到４７ｎｍｏｌ／Ｌ（阳
性药物Ｋｅｔｏｃｏｎａｚｏｌｅ的ＩＣ５０为４５μｍｏｌ／Ｌ）。而且该课题组
通过计算机模拟软件推测出化合物３２，３３与酶活性区域对
接的可能情况，为进行合理的药物分子设计提供了科学

依据。

%

　针对香豆素
&

位改造的衍生物

Ｐａｒａｍｅｓｗａｒａｎ等［２９］在 ４甲基７羟基香豆素 ７位引入
杂环侧链，合成了一系列衍生物。抗肿瘤活性评价结果显

示，化合物３４、３５对淋巴瘤细胞ＤＬＡ和腹水肿瘤细胞 ＥＡＣ
作用较强，质量浓度为１００ｍｇ／Ｌ时对 ＤＬＡ细胞的抑制率
分别为９０８％和４２％，质量浓度为５０ｍｇ／Ｌ时对ＥＡＣ抑制
率分别为９７５％和９７３％。

Ｐａｔｅｌ等［３０］在４甲基７羟基香豆素的７羟基上连接氨
基侧链，化合物的水溶性得到了很大改善。活性研究表明，

化合物３６～３８对ＨｅｐＧ２的生长抑制活性高于阳性对照氨
甲喋呤，且化合物３８对正常细胞的毒性低于氨甲喋呤。这

３个化合物的侧链末端都具有取代苯胺，并通过乙基连接
基团与香豆素的７位氧原子连接，而改变苯环上取代基极
性及脂肪链的长度均会降低其抗肿瘤活性。该研究结果表

明在香豆素的７位连接适当长度的带有亲脂性基团的氨基
侧链能够显著增强抗肿瘤活性。

Ｍｏｈａｍｍａｄ等［３１］将４甲基香豆素与哌嗪衍生物拼合，设
计合成了一系列化合物３９ａ～３９ｎ。抗肿瘤活性评价结果表
明，化合物３９ｎ活性较好，对ＭＣＦ７的 ＩＣ５０为２０２μｍｏｌ／Ｌ，
对慢性髓原白血病细胞Ｋ５６２的ＩＣ５０为９２μｍｏｌ／Ｌ，化合物
３９ｉ，３９ｍ对ＭＣＦ７的ＩＣ５０分别为４７８和３９７μｍｏｌ／Ｌ。构效
关系表明与Ｘ连接基团的亲核性越强，抑制 ＭＣＦ７的活性
越高；化合物３９ｎ对Ｋ５６２的独特活性可能与其庞大体积有
关，而其他衍生物对这两种肿瘤细胞株几乎无抑制活性。这

一结果进一步验证了上述Ｐａｔｅｌ等［３０］总结的构效关系，化合

物３９ａ～３９ｍ中大部分化合物可能由于其７氨基侧链的亲水
性太强，造成了细胞穿透力减弱，活性降低。
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Ｃｈｅｎ等［３２］设计合成了多个７位硫代衍生物４０ａ～４０ｅ，
４１ｆ～４１ｎ。抗肿瘤活性评价结果表明化合物４０ｅ对人口腔
癌细胞ＫＢ和ＫＢｖｉｎ、肺癌细胞Ａ５４９、前列腺癌细胞ＤＵ１４５
均有非常显著的抑制活性，ＧＩ５０为０９２～２１１μｍｏｌ／Ｌ，化合
物４１ｉ的ＧＩ５０为２０６～１４０７μｍｏｌ／Ｌ。以Ａ５４９细胞为模型
的初步作用机制研究发现，化合物４０ｅ使大量细胞停留在
Ｇ２／Ｍ期而引起细胞凋亡。构效关系研究显示，改变７位硫
代侧链芳香环上取代基的位置及电性特征都会使抗肿瘤活

性降低。

周金培等［３３－３４］以东莨菪素（１）为先导物进行结构修
饰，在７位羟基上连接带有苯环的侧链，获得了一些抗肿瘤
活性明显高于东莨菪素的化合物，其中化合物４２～４４对
ＭＣＦ７的ＩＣ５０都低于１８μｍｏｌ／Ｌ；此外，在３位引入乙酰胺
基的同时，将乙酰苯胺类抗炎小分子拼合到东莨菪素的７
位羟基上，合成了一系列衍生物，抗肿瘤活性评价结果表

明，化合物４５对 ＭＣＦ７、ＭＤＡＭＢ２３１、ＨＴ２９的 ＩＣ５０分别为
３９、４５和 ４３μｍｏｌ／Ｌ，明显高于阳性对照 ５氟尿嘧啶
（ＩＣ５０分别为４７、９６和７３μｍｏｌ／Ｌ）。

'

　小　结

恶性肿瘤是危害人类健康的严重疾病之一。目前，临

床所用的抗肿瘤药物普遍存在对实体瘤疗效较差、不良反

应较大且易产生耐药性等缺陷。因此，研制疗效好、不良反

应低的抗肿瘤药物仍是新药研究拟解决的关键问题。一些

天然香豆素具有选择性作用于肿瘤细胞且对正常细胞毒性

低的特点；然而天然香豆素往往也存在生物活性不够理想、

生物利用度低等缺陷，临床应用受到限制。因此，以这些天

然香豆素为先导化合物，对其进行结构修饰研究具有重要

的意义。

&

　课题组研究进展

笔者所在课题组开展了相关的研究工作，已经对东莨

菪素抗肿瘤血管生成作用机制进行了较深入的研究［３５－３６］。

近期，本课题组以东莨菪素为母体化合物，基于抗肿瘤香豆

素类构效关系的研究基础，采用拼合原理设计目标分子的

结构，在其３位和７位引入不同的疏水基团、亲水基团或活
性杂环结构片段，合成了６０个结构全新、分子多样的东莨
菪素衍生物，其结构确证及生物活性筛选研究正在进行中。
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