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金属配位化学在中药新药研发中的应用及研究进展
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摘要: 我国中药资源丰富, 许多有效成分中含有易与金属离子发生配位反应的官能团, 如氨基、羧基、羟基等。

这些官能团能够与金属离子络合, 产生新的化合物。这些中药金属配合物与对应单体相比, 往往表现出独特的性质

和功能, 为新药开发提供了新路径。本综述从中药金属配合物的形成原理及常见配位金属离子出发, 将中药中的有

效成分大致分为蒽醌、生物碱、黄酮、香豆素、氨基酸类、多糖类化合物, 对其与金属形成的配合物进行综述, 以期为

中药新药的发现和开发提供新的思路, 为中药现代化和国际化提供科学依据。
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Abstract: There are abundant resources of traditional Chinese medicine in China, and it is found that the 

effective components of traditional Chinese medicine contain functional groups that are easy to coordinate with 

metal ions, such as amino, carboxyl and hydroxyl, which can complex with transition metal ions to derive new 

compounds. These traditional Chinese medicine metal complexes often exhibit unique properties and functions 

compared with their corresponding monomers, providing a new path for new drug development. Based on the 

formation principle of metal complexes with traditional Chinese medicine and the common coordination metal 

ions, in this review, the effective components in traditional Chinese medicine are roughly divided into 

anthraquinone, alkaloid, flavone, coumarin, amino acids and polysaccharide compounds, so as to provide new 

ideas for the discovery of new traditional Chinese medicine, and provide scientific basis for the modernization and 

internationalization of traditional Chinese medicine.
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我国具有丰富的中药资源, 最新一次全国中药资

源普查调查显示, 系统已汇总到近 1.3万多种野生药用

资源。针对中药的植物化学研究为新药开发提供了大

量的天然产物, 且已成为创新药物发展的重要源泉[1]。

长期以来 , 来自中药天然产物的新药发现主要包括: 

① 对中药单体进行化学合成和结构改造, 使其作用在

多靶点[2]; ② 中药组分间配伍, 作用在不同靶点的数个

中药有效部位或成分进行组合[3]; ③ 改变传统剂型提

高药剂疗效扩大应用范围[4]。目前, 中药新药的研发

已经取得了重大的成果, 并逐渐形成了基于天然产物

的新药创制模式[5-8]。在这一过程中, 配位化学能从分

子水平阐释中药成分在生物体内的作用, 众多研究表

明, 金属配位络合物在生物体内发挥着关键作用, 金属

配位化学在中药新药研发中的应用已逐渐成为热点。

在中医理论和系统科学理论的指导下, 曹治权提

出了中药配位化学理论[9]。该理论认为, 中药成分十

分复杂, 不仅含有各种有机成分, 也包含人体必需的各

种微量元素。因此, 中药中的药效成分不仅是有机成

分和微量元素, 还可能是在煎煮过程中形成的金属配

合物。这些金属配合物通过配位作用, 可以在不同成

分之间产生协同或拮抗作用, 甚至产生新的生物学活

性。研究已证实, 许多中药金属配合物不仅具有生物

活性, 而且其活性往往优于单独的中药配体[10]。在中

药配位化学理论的指导下, 许多学者将金属离子与药

理活性成分相结合, 合成了一系列活性更高、毒性更低

的中药−金属配合物。他们在细胞、分子及化学键层

面深入研究其作用机制, 提高了中药研发的效率。研

究方法从以往的盲目筛选转变为按需修饰, 中药金属

配合物的开发, 不仅推动了中药理论的深化与创新, 也

为新药研发提供了崭新的思路与实践方法。本文从中

药金属配合物的形成原理、常见金属配位离子、金属配

位化学在中药领域中的应用进行综述, 旨在为中药新

药的开发提供新视角。

1 中药金属配合物的形成原理 

金属配合物是金属离子与有机化合物配体通过配

位键结合形成的化合物[11]。由于金属配合物具有独特

的化学结构, 在治疗肿瘤、糖尿病、心血管疾病以及抗

菌、抗病毒等方面受到了极大关注。中药化学成分种

类繁多且结构复杂, 但从分子结构来看, 能够形成金属

配合物的有效成分中通常含有如羧基 (-COOH)、巯基 

(-SH)、羟基 (-OH)、羰基 (C=O)、氨基 (-NH2) 和杂环氮

等带有孤对电子的基团, 这些基团可以与金属离子通

过配位键结合形成配合物。以羧酸类金属配合物为

例, 根据配体的分子结构特征可分为 4类, 分别是脂肪

族羧酸类配体、刚性芳香羧酸类配体、柔性羧酸类配体

和氨基酸类配体。如脂肪族羧酸类金属配合物多以草

酸、丙二酸、己二酸作为配体。Pravin等[12]以丙二酸为

配体设计的 8种过渡金属配合物表征为八面体几何嵌

入型结构, 具有良好的水溶性, 体外抗菌筛选表明, 这

些金属配合物具有优良的抗菌性能, 可以进行结构改

造从而成为更好的抗菌剂和DNA探针。

配合物在溶液中的稳定性受多种因素影响: ① 中

心原子的半径、电荷及其在周期表中的位置, 例如过渡

金属通常具有较高的核电荷, 导致原子半径相对较小, 

又有部分空的 d轨道易于形成配位键, 这些特性使得

过渡金属在形成配合物方面表现出高度的稳定性; ② 

中心原子的 d电子数目, 例如第一过渡系金属离子的

配合物 (从Mn2+到Cu2+) 随 d电子数目的增加, 其稳定

性也逐渐递增, 该规律被称为欧文−威廉顺序; ③ 螯合

环的数量和大小, 一般来讲, 环数越多, 螯合物越稳定, 

通常以五元环和六元环形成的配合物最为稳定; ④ 取

代基的影响, 亲电取代基可以提高配合物的稳定性, 但

也可产生空间阻碍, 使稳定性下降。

中药金属配合物的形成涉及到多靶点、多方面的

因素, 形成机制复杂。目前, 针对中药与金属离子的普

遍配位规律相关研究较少, 包括价键理论、晶体场理论

和分子轨道理论等配位化学理论, 对中药有机配体与

金属离子的结合位点、结合机制等方面还需要进一步

研究。

2 常用配位金属离子 

目前一般认为人体和其他动植物体内微量元素约

有 14～18种, 分别是铁、铜、锰、锌、钴、钼、铬、镍、钒、

氟、硒、碘、硅、锡等, 其中金属元素作为机体内环境的

组成成分之一, 不仅以离子形式存在, 而且还能与天然

产物中的有机化合物配合形成多种配合物, 参与机体

的调控活动, 在治疗各种疾病上显示出颇高的潜力。

2.1　铜离子　铜离子是中药中一种常见元素, 也是一

种人体必需微量元素, 主要作为酶的辅助因子参与呼

吸、神经传递、组织成熟、抵御氧化应激和铁代谢等过

程。铜离子在中药煎煮过程中, 能与多种天然产物配

体进行配位, 形成多种结构和生物活性的配合产物。

Liu等[13]发现阿尔茨海默症 (Alzheimner's disease, AD) 
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患者大脑中生物活性离子浓度远高于正常人群, 其中

铜离子和铁离子处于低氧化态时, 可以与多巴胺神经

元中产生的过氧化氢参与 Fenton (和类 Fenton) 反应, 

产生高活性羟基自由基, 加速大脑衰老。用传统中药

益智仁中的白杨素作为多靶点定向配体与铜离子螯

合 , 能产生胆碱酯酶 (cholinesterase, ChE) 抑制活性、

强抗氧化活性和Aβ1-42聚集抑制活性, 显示出多靶点治

疗AD的效果。Halevas等[14]使用姜黄素和槲皮素两种

多酚天然产物与铜离子螯合, 通过调节在水性介质中

的稳定性和溶解度增强天然多酚的还原性, 两种复合

物均表现出比游离配体更强的抗氧化活性和与DNA

结合能力。

2.2　铁离子　铁元素在人体中最重要的生物学功能

是血红蛋白的合成以及参与氧的运输。作为人体所需

量最大的微量元素, 有关铁离子与天然产物配合的新

药开发研究已是该领域焦点。Han等[15]所构建的超小

铁−槲皮素天然配位纳米颗粒能够减少核因子-κ-基因 

(NF-κB) 结合通路的激活 , 去除多余活性氧 (reactive 

oxygen species, ROS) 释放和体内抑制关节肿胀、减

少炎症细胞浸润 , 表现出优异的抗炎和抗氧化生物

活性, 对类风湿关节炎有显著治疗作用。Du等[16]通过

光催化-Fenton反应得到低分子质量硫酸软骨素 (low-

molecular-weight chondroitin sulfate, LMWCS)-铁配合

物并进行外翻肠囊实验, 发现其铁吸收率是 FeSO4的

3.75倍, 提示该配合物可能作为一种效果更好的补铁

剂, 且发现配合物的体外抗氧化活性强于硫酸软骨素

本身。Liu等[17]将木犀草素和Fe3+以 2∶1的摩尔比利用

金属离子配位反应形成了稳定的药物递送系统, 这不

仅提高了木犀草素的溶解度和稳定性, 并且抗氧化稳

定性增强。

2.3　铂离子　铂离子虽然未归纳到人体必需金属之

一, 但其在抗肿瘤临床研究上仍值得深入探讨。现有

的铂类化疗药物包括顺铂、卡铂和奥沙利铂等。然而, 

这种金属药物的毒副性和耐药性同样不可忽视, 开发

低毒、高效的新型金属抗肿瘤药物成为迫切解决的问

题。天然产物具有多种生物活性, 在癌症治疗药物开

发方面有巨大潜力, 将天然产物作为配体与铂离子结

合, 可能减轻含铂药物带来的不良反应。研究表明, 去

甲基斑蝥素系列与铂的配合物的抗肿瘤活性方向上取

得了重大研究成果, 去甲基斑蝥素系列的铂金属化合

物对 SK2Hep21细胞具有选择毒性, 而且能克服交叉

耐药性; 此外, 根据给药后小鼠的药代动力学和组织分

布研究结果显示, 与顺铂相比, 这些配合物也许能提供

更高的临床有效性和减少系统不良反应[18]。汉黄芩素

以其对正常组织细胞的低毒性为基础, 与铂 (IV) 结合

的配合体可以抑制环氧合酶 -2 (cyclooxygenase-2, 

COX-2) 活性, 发挥配体的抗氧化作用, 同时, 该配合体

的细胞周期阻滞作用比顺铂更强, 提示一种新型“一体

化”前药抗肿瘤策略[19]。

2.4　锌离子　锌元素在人体中发挥着不可或缺的作

用, 长期缺锌人群较正常摄入锌人群更容易发生生长

发育不良, 肠道菌群失衡等问题, 严重缺乏者甚至可能

患侏儒症和智力障碍等疾病。作为一种人体微量元

素, 锌离子同样可以与天然产物中的有机化合物进行

配位, 从而增强原有配体药效或产生新的生物活性。

Ikeda等[20]合成的芦丁−锌 (II) 不但表现出更强的抗氧

化活性, 还显示出原配体未表现的抗肿瘤活性, 主要机

制为与紫杉醇联用增强癌细胞DNA碎片化以及显著

降低线粒体膜电位。此外, 锌离子的抗菌性同样引起

了研究人员的注意。Wu 等[21]制备了甘草酸−锌离子 

(GA-Zn) 金属配合物超分子水凝胶, 发现该配合物不

仅具备优越的材料学性质, 还具有潜在的抗菌、抗炎及

抗氧化的多重生物活性。

3 中药金属配合物在新药研发中的研究进展 

在中药配位理论的指导下, 中药金属配合物的合

成和表征研究也形成了较为系统和成熟的方法。然

而, 由于中药化学成分的复杂性和多样性, 以及天然存

在的配合物数量少且不稳定, 直接进行分离提取面临

诸多困难, 使得关于中药中金属配合物的分离和纯化

研究仍然相对匮乏。如果能够以中药中的有机活性成

分为基础, 合成出具有良好活性的金属配合物作为新

药, 其开发前景确实十分可观。这不仅能推动中药科

学的进步, 还能拓宽新药研发的领域。

从当前的研究来看, 中药配合物的研究集中在黄

酮、蒽醌类、生物碱、香豆素及氨基酸化合物。然而, 中

药化学成分繁多, 还含有其他小分子 (如酚类、强心苷

等) 及各种结构复杂的生物大分子 (如多糖、蛋白质、

脂类等)。当分子结构含有-NH2、-OH、-COOH、-CN、-S

的配位基团时, 也具有潜在与金属离子配位的能力, 这

指引着学者去发现更多活性更高、毒性更低的先导化

合物。中药天然产物中的蒽醌、生物碱、黄酮、香豆素、

氨基酸类、多糖类等有机分子, 在结构上大多数能满足

形成配合物的条件, 可以作为配体, 与过渡金属离子形

成配合物, 从中衍生得到新的活性药物, 而这些新的成

分不仅具有一定的药理作用, 还有着一定的临床开发

价值, 见表1[22-56]。

3.1　黄酮类化合物　黄酮类化合物具有很好的超离

域度和大 π键共轭体系 , 其分子结构中往往具有 3-

OH、4-C=O、5-OH、4-C=O、邻二羟基等基团, 使其容易

形成稳定的六元环配位络合物。
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Table 1　Biological activities of metal complexes with traditional Chinese medicine

Flavonoids

Anthraquinone

Alkaloids

Quercetin

Morin hydrate

Naringenin

Chrysin

Baicalin

Curcumin

Emodin

Aloe-emodin

Plumbagin

Alizarin complexone 

dihydrate

8-Hydroxyquinoline

Liriodenine

Beta-carboline

Papaverine

Oxoisoaporphine 

alkaloids

Fe2+, Cu2+, Zn2+, Ni2+, 

Co2+, Mn2+, Mo2+, Sn2+

Cu2+, Zn2+, V2+

Cu2+

Ge4+, V2+, Ga3+, Cu2+

Ce3+, La3+, Y3+, Ni2+, 

Co2+, Cu2+

Fe3+

Ca2+, Mg2+, Fe3+, Zn2+, 

Cu2+, Mn2+, Co2+

Mg2+, Cu2+, Zn2+, Fe2+, 

Fe3+, Mn2+

Cu2+, Y3+, La3+, Sm3+, 

Gd3+, Dy3+

Fe3+

Pt2+, Sm3+, Eu3+, Tb3+, 

Ho3+, Er3+, Dy3+, Gd3+

Mn2+, Co2+, Fe3+, Zn2+, 

Au2+, Pt2+

Ru2+, Pt2+

Au3+, Ru3+, V3+

Ru2+, Rh3+, Ir3+, Os3+, 

Pt2+, Pd2+

Anti-oxidant

Antibacterial

Anti-tumor

Anti-diabetic

Anti-dyslipidemia

Anti-oxidant

Anti-tumor

Anti-oxidant

Antibacterial

DNA cleavage

Anti-oxidant

Anti-tumor

Anti-tumor

Anti-oxidation

Anti-Alzheimer's disease

Anti-tumor

Anti-bacterial

Anti-viral

Anti-atherosclerosis

Anti-tumor

Antibacterial

Anti-oxidant

DNA cleavage effects

Anti-oxidant

Antibacterial

Anti-tumor

Anti-tumor

Anti-tumor

Anti-tumor

Anti-tumor

Inhibit topoisomerase I

Induces autophagy and 

apoptosis of tumor cells

Anti-tumor

Anti-tumor

[22-24]

[25,26]

[27]

[26,28,29]

[30-32]

[33-35]

[36-38]

[39]

[40,41]

[42]

[43-45]

[46,47]

[43,48]

[49]

[50]

Compound Active ingredient Matrix structure Ion Biological activity Ref.
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Coumarin

Amino acids

Coumarin

Dihydroxy coumarin

Amide coumarin

Arginine

Taurine

Cu2+, Ce3+, Zr4+

Zr4+

Sm3+, Tb3+, Eu3+, Dy3+

Co2+

Mg2+

Anti-tumor

Anti-bacterial

Anti-oxidant

Enzyme inhibition

Anti-tumor

Anti-tumor

Anti-tumor

Antiarrhythmic

[51,52]

[53]

[54]

[55]

[56]

Continued

Compound Active ingredient Matrix structure Ion Biological activity Ref.

当黄酮结构中存在 3-OH、5-OH 及邻二酚羟基的

结构时 , 3-OH、4-C=O 会优先与金属离子发生配位。

已经有证据表明在 3-OH和 5-OH之间, 3-OH具有更大

的螯合能力[22]。因为与 5-OH相比, 氧电子的离域程度

更大, 这有助于 π电子在分子结构上的离域。例如: 槲

皮素、桑色素。Da Silva 等[57]研究了槲皮素与 Cu2+、

Zn2+、Ni2+、Co2+和 Fe2+的配位行为, 确认槲皮素分子中

的 3-OH和 4-C=O参与了与金属离子的配位过程。作

者观察到槲皮素−铁配合物与胆碱系统相互作用, 显

著降低细胞中乙酰胆碱诱发的神经信号化电流, 并直

接抑制局部酶活性, 槲皮素−铁配合物表现出最好的

抗氧化性能和抗乙酰胆碱酯酶作用, 而槲皮素−铜配

合物和槲皮素−锌配合物对斑马鱼的运动活性的抑制

程度最高, 提示可能具有抗焦虑作用。因此, 提示上述

槲皮素配合物可进一步优化成为理想的抗阿尔茨海默

症药物。桑色素可与锌 (II) 形成 1∶2的配合物, 其配

位过程与槲皮素类似[25]。灌胃桑色素−锌配合物后的

糖尿病大鼠显示其血糖和HbA1c水平降低, 血浆胰岛

素水平显著增加, 脂质过氧化物水平、血浆脂肪因子 

(如脂联素和瘦素) 水平、血清中的脂质和脂蛋白状态

显著改善并趋于正常, 抗氧化能力得到显著提高。表

明桑色素−锌配合物具有抗糖尿病、抗血脂异常和抗

氧化的潜力。

当分子结构中不存在3-OH时, 则配位反应可发生

在 5-OH、4-C=O 上。例如 : 柚皮素、白杨素、黄芩苷。

与金属的螯合作用改变了柚皮素的电子分布, 这将会

导致其光谱、物理化学和生物特性发生变化。Celiz

等[58]合成了柚皮素−铜配合物, 晶体学结果显示, 柚皮

素结构中的 5-OH、4-C=O与二甲基甲酰胺分子的氧原

子参与了配位。与柚皮素单体相比, 柚皮素与铜配位

显著增强了柚皮素的抗自由基活性, 这是因为铜离子

的电子密度受体特性, 稳定了产生的自由基, 其四方锥

或八面体构型及水分子配位特性也利于自由基清除。

金属与类黄酮的螯合降低了两者的氧化还原电位, 反

过来这又延缓了金属促进自由基形成的倾向, 并增强

了类黄酮与生物膜的相互作用。此外, 柚皮素和橙皮

素与 1,10-菲罗啉共配体形成Cu (II) 配合物时的抗氧

化增强似乎是通过线粒体非依赖性途径改善对恶性

A549细胞凋亡作用的原因。另外, 研究发现白杨素−
钌配合物也符合上述配位过程[59]。药理活性表明, 不

管在体内还是体外白杨素−钌配合物都具有抗乳腺癌

的活性, 可通过阻滞肿瘤细胞的细胞周期及诱导肿瘤

细胞凋亡减少大鼠乳腺癌组织的增生性病变。

当分子结构中有 β-二酮结构, 能够很好地与金属

离子形成配位。如姜黄素含有 1,3-二酮结构, 它们不

仅具有抗肿瘤和抗氧化作用并且具有良好的金属离子

络合潜力。Özbolat等 [60]的研究表明铁可与姜黄素中

的 β-二酮结构配位, 所形成的配合物对 ECV304细胞

系的抗氧化作用及细胞毒性明显强于姜黄素, 同时通

过ELISA检测到该配合物作用于人结肠直肠腺癌细胞

系SW480后, 其凋亡蛋白Bax、caspase 3和Bcl-2的活性

在48 h后显著升高, 表现出促凋亡的作用。该配合物所

表现出的细胞毒性可用于筛选潜在的抗肿瘤药物。

异黄酮类结构同样可以与金属离子配位, 表现出
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更显著的生物活性。Liu等[61]以黄芩苷为配体与多种

微量金属离子进行配合, 发现加入锰 (II) 的黄芩苷水

煎液的抗菌活性增强了 4倍, 其合成的黄芩苷−锰配合

物也表现出比黄芩苷单体更为突出的抗菌活性和更低

的耐药性甚至耐药逆转性。这可能是因为黄芩苷与

Mn2+形成配合物后, 能和Mn2+一起通过铁离子转运途

径进入细菌内部, 从而提高细菌对黄芩苷的利用率。

3.2　蒽醌类化合物　蒽醌类化合物结构中的 1-OH、

8-OH和9-C=O可以与金属离子发生配位反应。Li等[56]

合成一种新的大黄素−锰配合物, 验证了大黄素通过

9-C=O和 1-OH与锰配位, 该配合物通过诱导肿瘤细胞

G0/G1期阻滞和凋亡表现出明显的抗癌活性。在细胞

毒性的研究中, 该配合物表现出显著的活性, 与大黄素

相比, 该配合物对5种癌细胞系 (HepG2、HeLa、MCF-7、

B16 及 MDA-MB-231) 的 IC50值提高了约 3 倍。该配

合物可诱导细胞形态变化, 降低活力百分比, 并诱导癌

细胞的G0/G1期阻滞和凋亡。刘美艳课题组[36]合成了

芦荟大黄素的锰、铁、钴、铜、镁配合物, 配合物和配体

对 3种自由基均具有清除作用, 并且发现大多数配合

物的抗菌和抗氧化能力强于配体, 可能是由于芦荟大

黄素与金属离子 (Fe2+、Mg2+、Cu2+) 配位后产生了协同

作用, 增强了其配体本身抗氧自由基活性。

3.3　生物碱类化合物　生物碱是一种含氮的有机化

合物, 在多种中药中作为活性成分存在, 根据氮原子在

生物碱中位置不同, 其性质也有很大差异。作为天然

产物, 生物碱与金属配位从而提高生物活性的研究已

有了先例, 如氧代阿朴菲型生物碱、β-咔啉类生物碱、喹

啉类生物碱、8-羟基喹啉类生物碱等, 都可以与金属离

子进行配合。以 8-羟基喹啉类生物碱为例, 具有平面

芳香骨架, 结构中的 1-N和 8-OH能够作为配体进一步

与金属离子结合, 可能产生具有更高细胞毒性的金属

配合物, 而且有利于进一步稳定金属的特定氧化还原

态[62]。Zhang等[63]以 8-羟基喹啉衍生物希夫碱 (Schiff 

base of 8-hydroxyquinoline derivative, 8HQL) 为配体与

ZnCl2配合得到 8HQL-Zn 配合物, 采用密度泛涵理论

原理对 8HQL-Zn 配合物进行量子化学计算 , 结果表

明, 8HQL-Zn具有较好的稳定性和生物活性。并通过

MTT 法发现该配合物与 8HQL 相比 , 其对肿瘤细胞

SY5Y和 SW480具有更明显的增殖抑制作用, 而对正

常细胞LO2增殖抑制作用则相对较弱, 体现出对肿瘤

细胞较好的选择性。此外, 研究发现当结构中含有卤

素基团时, 配合物表现出更强的细胞毒性。Chen等[64]

合成了 3种二卤代 8-羟基喹啉镧系 (G3+, Dy3+, Er3+) 配

合物, 针对 BEL7404的体外细胞毒性实验表明, 与游

离配体相比, 3种配合物表现出显著增强的细胞毒性, 

IC50值可达到nmol·L-1量级。

3.4　香豆素类化合物　香豆素类化合物是一类以苯

骈 α-吡喃酮为母核的天然化合物, 具有抗凝血、抗炎、

抗菌、抗氧化、抗癌等多种生物活性功能。其环上常含

有羟基、烷氧基、苯基、异戊烯基等取代基。这种特定

结构使得香豆素类化合物具有优异的电荷和电子传输

特性, 形成共轭体系, 使得整个分子的电负性倾向于酚

羟基的氧原子上 , 从而易于金属阳离子的空轨道配

位[10]。Zhu等[65]合成了香豆素衍生物与邻菲罗啉的铜 

(II) 配合物, 铜离子与1,10-菲罗啉配体中的2个氮原子

和香豆素配体中的 1个-COOH氧原子以及 1个-NH2氮

原子相连, 形成后的配合物在抗癌方面显示出显著的

活性。这种配合物不但以剂量和时间依赖性方式有效

抑制LA795细胞的增殖, 还以时间依赖性方式显著诱

导LA795细胞凋亡, 对LA795癌细胞表现出显著的抗

肿瘤活性, 显著抑制 LA795肿瘤的生长 (P < 0.05), 因

此具有开发为肺癌治疗剂的潜力。由于在体外实验中

显示出的抗肿瘤活性, 这种香豆素衍生物与铜 (II) 的

配合物具有开发成为肺癌治疗剂的潜力。秦皮乙素是

一种香豆素衍生物, 在苯并−吡喃环的 6和 7位置具有

羟基, Shinde等[66]探讨了秦皮乙素−铜配合物与循环肿

瘤DNA (ct-DNA) 之间的相互作用, 结果显示, 与游离

配体相比, 秦皮乙素−铜配合物与 ct-DNA相互作用明

显强于秦皮乙素, 这可能与金属配合物的电荷、立体化

学和氧化还原电位的改变有关。

3.5　氨基酸类化合物　氨基酸在生物体内大量存在, 

同时具有-NH2和-COOH双官能团, 易于与金属离子形

成配合物。Zhu等[67]对家犬灌胃自制的 L-赖氨酸−锌
配合物和锌离子单体, 并通过药动学研究发现 L-赖氨

酸−锌配合物的血清锌峰浓度、曲线下面积和相对生

物利用度都明显优于锌离子单体, 提示锌离子与氨基

酸配合后可能更有利于机体吸收。Li等[55]则以牛磺酸

为配体与镁配位合成牛磺酸−镁配合物, 将其静脉注

射或口服给予豚鼠后, 均能降低动脉血压, 其中静脉给

药还具有减慢心率的作用。另外, Li等[55]和Liu等[68]合

成了精氨酸−钴配合物, 精氨酸配体的 α-氨基、α-羧基

及胍基等配体基团与钴离子的配位作用可能改变了配

体的电子特性, 增强了其与肿瘤细胞的相互作用, 使得

该配合物对A549肺癌细胞的抗肿瘤效果明显高于精

氨酸配体。

3.6　多糖类化合物　源自天然产物的多糖被认为是

重要的生物反应调节剂, 由于其单糖结构中含有大量

羟基, 因此具有孤对电子, 容易与金属离子形成配合

物。这种配位作用可以改变多糖的物理化学性质, 增

强其生物活性。Jia 等[69]的研究表明 , 黄芪多糖与铁 
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(III) 形成的配合物比黄芪多糖单体具有更好的免疫保

护反应和更高的补体固定活性。这可能是因为配合物

的形成增强了多糖的稳定性和生物利用度, 从而提高

了其生物活性。黄芪多糖−铁 (III) 配合物被认为是一

种良好的铁补充剂, 能够快速为缺铁性贫血小鼠补充

铁元素, 且没有明显的不良反应。这表明配合物可以

作为一种有效的营养补充剂, 改善铁的吸收和利用。

Li等[70]从夏枯草中提取的多糖 (P1), 与醋酸锌反应合

成的 P1-锌配合物 (P1-Zn) 对 HepG2细胞的生长具有

显著的抑制作用, 这种抑制作用可能与配合物诱导的

细胞周期阻滞和线粒体膜电位降低有关。

4 展望与挑战 

金属离子 (如铜、铁、锌) 与中药有机配体 (如多

酚、生物碱、黄酮) 形成的配合物, 在提高治疗效果和

生物利用度具有应用潜力。这一策略为中药现代化和

新药开发提供了新思路, 优化了传统中药的治疗效果

和安全性, 但仍需克服多重科学和技术挑战。① 金属

离子与中药成分的结合位点和机制尚不明确, 需要未

来通过结构生物学和计算化学深入研究, 通过解析金

属离子与中药成分的结合结构, 解释相互作用机制, 揭

示其生物活性基础。例如, 了解金属离子如何通过与

特定的功能基团 (如-OH、-COOH 等) 结合, 进而影响

中药成分的溶解性与生物可利用性, 将有助于设计更

为有效的治疗方案; ② 现有的药理活性研究多集中于

体外, 需增加动物实验和临床试验, 以验证其在体内的

药理作用及安全性。体外实验固然能够提供初步的活

性数据, 但生物系统的复杂性意味着体外结果并不一

定能完全反映其在体内的表现。特别是在药物的代

谢、分布以及排泄等过程中的变化, 往往会直接影响最

终的治疗效果。因此, 深入的体内研究是必不可少的; 

③ 新药开发应重点关注中药成分金属配合物的筛选、

优化和临床转化, 在今后的研究中应集中于配合物的

药效学和药动学特性, 包括稳定性、溶解性、吸收、分

布、代谢及排泄等方面。对这些特性的系统评估, 有助

于筛选出具有优良药理特征的金属配合物, 从而推动

临床应用。从当前的研究来看, 中药配合物的研究集

中在黄酮、醌类、生物碱、香豆素及氨基酸化合物, 如果

以这些有机成分为基础去筛选配合物新药, 其前景将

是十分可观的, 并能发展成为一类新型中药。然而, 中

药化学成分繁多, 还含有其他小分子 (如酚类、强心苷

等) 及各种结构复杂的生物大分子 (如多糖、蛋白质、

脂类等)。当分子结构含有-NH2、-OH、-COOH、-CN、-S

的配位基团时, 也具有潜在与金属离子配位的能力, 说

明可能会发现更多活性更高、毒性更低的先导化合物。

与此同时, 针对金属离子的特性以及其与中药成分的

相互作用, 研究者可以设计多种新型配合物。例如, 铜

离子通常具有良好的抗氧化活性, 与某些含酚结构的

中药成分结合后, 可能产生协同效应, 增强生物活性; 

铁离子在血红蛋白合成和氧的运输中发挥着重要作

用, 探索其与中药成分的结合亦有助于改善贫血等病

症的治疗。
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