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摘要：目的　设计合成Ｎ′取代４｛３（喹啉６基）脲基｝苯甲酰肼衍生物，并对其抗乳腺癌活性进行研究。方法　６氨基喹
啉为起始原料，通过３步反应合成了一系列目标化合物４ａ～４ｐ，并通过１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ和ＨＲＭＳ对所有目标化合物进行
了结构确证。采用ＭＴＴ法检测了合成化合物对于乳腺癌细胞的抑制作用。结果　表明目标化合物对于乳腺癌细胞的生长
具有一定的抑制活性，其中化合物４ｅ活性最优，表现出明显的抑制作用，抑制乳腺癌细胞系ＭＣＦ７的ＩＣ５０为（２３０±０３４）

μｍｏｌ·Ｌ－１，且４ｅ对正常乳腺上皮细胞的毒性较小（ＩＣ５０＞１００μｍｏｌ·Ｌ
－１），优于阳性药Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ。此外４ｅ能够明显上调孤

儿核受体Ｎｕｒ７７的蛋白表达水平，并且能够使ＭＣＦ７出现Ｓ期阻滞。结论　该系列化合物具有较好的抗乳腺癌的活性，有
进一步研究的价值。
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　　乳腺癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一。尽
管近几年在诊断和治疗方面取得了进展，它仍然

是第二大常见的癌症死亡原因，在我国其发病率

位居女性恶性肿瘤的首位，且逐年上升［１］。化疗

是完善的乳腺癌治疗策略之一，然而，耐药性是其

治疗失败和相关死亡的主要原因。因此，开发新

型的乳腺癌治疗策略及靶向性药物具有重要的临

床意义。孤儿核受体 Ｎｕｒ７７属于类固醇／甲状腺
激素受体超家族的成员，其内源性配体至今尚未

被发现，因此被称为孤儿核受体［２］。作为立早基

因的产物，Ｎｕｒ７７能够以细胞特异的方式被各种刺
激如血清、生长因子、放疗、化疗或促凋亡药物等

诱导，从而调控细胞生存、自噬和死亡［３４］。许多

研究表明，Ｎｕｒ７７与许多肿瘤的发生和发展密切相
关。相较于正常乳腺上皮细胞，Ｎｕｒ７７在乳腺癌细
胞中表达量更低，并且随着乳腺癌病程的恶化，其

表达量会进一步降低。有研究表明，在细胞内过

表达 Ｎｕｒ７７可抑制乳腺癌细胞的增殖［５］。因此，
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将 Ｎｕｒ７７作为药物靶点进行深入研究，可以为临
床上治疗乳腺癌提供新的视角。

本研究采用分子杂合技术，将不同生物活性分

子中的药效基团拼接，产生具有潜在的高活性、低毒

性和多重作用机理的杂合分子。喹啉类化合物是一

类具有广泛生理活性的含氮杂环化合物，广泛应用

在医药领域，具有包括杀菌、抗肿瘤、抗病毒、消炎及

增强机体免疫等多种作用［６８］。酰肼类化合物具有

如抗病毒［９］、抗肿瘤［１０］、抗炎［１１］等广泛的生物活

性。实验室前期设计的靶标化合物４ＰＱＢＨ能够与
Ｎｕｒ７７的ＬＢＤ结构域结合，诱导ＨＣＣ细胞发生内质

网应激与空泡化，进而引起细胞凋亡发挥抗癌作

用［１２］；另一个靶标化合物７ｓ能够与 Ｎｕｒ７７ＬＢＤ区
域的ＬＥＵ１７５形成氢键，上调 Ｎｕｒ７７的蛋白水平，诱
导Ｈ４６０细胞凋亡［１３］。本研究在前期的工作基础

上，利用分子杂合方法和生物电子等排体设计思路，

保留了先导化合物４ＰＱＢＨ抗癌活性必须的喹啉、
苯甲酰肼和７ｓ的脲药效基团，然后对保留的这两个
药效片段进行分子杂合，设计合成了一系列新型的

靶标化合物（图１）。以期获得具有更强抗乳腺癌活
性的新型喹啉脲基苯甲酰肼衍生物小分子。目标化

合物４ａ～４ｐ的合成路线见图２。
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图１　Ｎ′取代４｛３（喹啉６基）脲基｝苯甲酰肼衍生物的设计
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图２　Ｎ′取代４｛３（喹啉６基）脲基｝苯甲酰肼衍生物４ａ～４ｐ的合成路线
Ｆｉｇ２　ＳｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆＮ′ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅ４｛３（ｑｕｉｎｏｌｉｎｅ６ｙｌ）ｕｒｅａ｝ｂｅｎｚｏｙｌｈｙｄｒａｚｉｄｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ４ａ－４ｐ

１　材料与方法
１１　主要药品与试剂

原料购自上海泰坦科技股份有限公司，所用试

剂均为分析纯，溶剂未经处理直接使用。薄层层析

硅胶（青岛海洋化工厂）；ＭＴＴ粉末（ＳＴ１５３７），细胞
周期检测试剂盒（Ｃ１０５２）（碧云天）；Ｎｕｒ７７抗体
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（１２２３５１ＡＰ，ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ）、ＧＡＰＤＨ抗体（６０００４１
Ｉｇ，ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ）。
１２　仪器

ＷＲＳ１Ｂ数字熔点仪，ＢｒｕｋｅｒＡｖａｎｃｅ６００型核
磁共振波谱仪（ＤＭＳＯｄ６或 ＣＤＣｌ３为溶剂，ＴＭＳ为内
标），Ａｇｉｌｅｎｔ６２３０质谱仪，ＡｔｔｕｎｅＮｘＴ超高速流式细
胞仪，ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＦＣ酶标仪化
学发光成像仪（美国Ｂｉｏｒａｄ公司）。

２　实验方法与结果
２１　中间体４［３（喹啉６基）脲基］苯甲酸乙酯合
成（２）

参考文献［１４］方法，在２５ｍＬ干燥单口瓶中加
入６氨基喹啉（１４４ｇ，００１ｍｏｌ），１５ｍＬ乙醇，４异
氰酸苯甲酸乙酯（１９１ｇ，００１ｍｏｌ），在搅拌状态下
升温至７０～８０℃，反应２ｈ，ＴＬＣ检测反应已结束，
停止反应。反应液冷却至室温，抽滤，乙醇洗滤饼，

烘干得白色固体产物４［３（喹啉６基）脲基］苯甲
酸乙酯３０ｇ，收率８９５％。ｍｐ１８０１～１８０４℃；
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：９２５（ｓ，１Ｈ），９１８
（ｓ，１Ｈ），８７６（ｄ，Ｊ＝４０Ｈｚ，１Ｈ），８２８（ｄ，Ｊ＝８１
Ｈｚ，１Ｈ），８２１（ｄ，Ｊ＝１６Ｈｚ，１Ｈ），７９７（ｄ，Ｊ＝９０
Ｈｚ，１Ｈ），７９２（ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，２Ｈ），７７２（ｄｄ，Ｊ＝
１８，９０Ｈｚ，１Ｈ），７６４（ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，２Ｈ），７４８
（ｄｄ，Ｊ＝４１，８２Ｈｚ，１Ｈ），４２９（ｑ，Ｊ＝６９Ｈｚ，２Ｈ），
１３２（ｔ，Ｊ＝７０Ｈｚ，３Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１５０ＭＨｚ，
ＤＭＳＯｄ６）δ：１６８７，１５２７，１４４６，１３７８，１３５７，
１３０９，１３０１，１２９０，１２３５，１２３４，１２２８，１２２３，
１１８９，１１７９，１１３９，６０８，１４７；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：
３３６１３３８［Ｍ＋Ｈ］＋，理论值：３３６１３４３［Ｍ＋Ｈ］＋。
２２　中间体４［（３喹啉６基）脲基］苯甲酰肼的合
成（３）

参考文献［１５］方法，在５０ｍＬ干燥单口瓶中加
入４［３（喹啉６基）脲基］苯甲酸乙酯（３３５ｇ，
００１ｍｏｌ），３０ｍＬ乙醇，水合肼 ８５％（１０ｇ，０２０
ｍｏｌ），在搅拌状态下升温至７０～８０℃，反应１２ｈ，
ＴＬＣ检测反应已结束，停止反应。反应液冷却至室
温，抽滤，乙醇洗滤饼，烘干得白色固体产物４［３
（喹啉６基）脲基］苯甲酰肼２６０ｇ，收率 ８０７％。
ｍ．ｐ．２０１１～２０２４℃；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
ｄ６）δ：９６５（ｂｒｓ，１Ｈ），９１５（ｓ，１Ｈ），９０７（ｓ，１Ｈ），
８７６（ｄ，Ｊ＝２８Ｈｚ，１Ｈ），８２７（ｄ，Ｊ＝８１Ｈｚ，１Ｈ），
８２０（ｄ，Ｊ＝２００Ｈｚ，１Ｈ），７９６（ｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ，１Ｈ），
７８０（ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，２Ｈ），７７１（ｄｄ，Ｊ＝２０，９０７

Ｈｚ，１Ｈ），７５６（ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，２Ｈ），７４８（ｄｄ，Ｊ＝４１，
８２Ｈｚ，１Ｈ），４４４（ｂｒｓ，２Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１５０ＭＨｚ，
ＤＭＳＯｄ６）δ：１６６１，１５２８，１４９０，１４４７，１４２６，
１３７９，１３５６，１３００，１２９０，１２８４，１２７０，１２３５，
１２２２，１１７８，１１３７；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：３２２１２８９
［Ｍ＋Ｈ］＋，理论值：３２２１２９９［Ｍ＋Ｈ］＋。
２３　Ｎ取代４［３（喹啉６基）脲基］苯甲酰肼衍生
物的制备

参考文献［１６１７］方法，在干燥的反应瓶中，先
依次加入不同的醛（０００１ｍｏｌ）、４［３（喹啉６基）
脲基］苯甲酰肼 （０３２２ｇ，０００１ｍｏｌ）、乙醇
（１０ｍＬ），再在搅拌状态升温至回流反应。ＴＬＣ检
测反应已完全，停止反应。过滤，乙醇洗涤滤饼，烘

干得Ｎ取代４［３（喹啉６基）脲基］苯甲酰肼衍生
物，收率７５％～８５％。

Ｎ′亚丁基 ４［（３喹啉６基）脲基］苯甲酰肼
４ａ：白色固体，收率７５１％，ｍ．ｐ．１９８～２００℃，１Ｈ
ＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１１３９（ｓ，１Ｈ），９７６（ｓ，
１Ｈ），９７４（ｓ，１Ｈ），８７５（ｄｄ，Ｊ＝１３，３８Ｈｚ，１Ｈ），
８２７（ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，１Ｈ），８２５（ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ，１Ｈ），
７９７（ｄ，Ｊ＝９１Ｈｚ，１Ｈ），７８５（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ），
７７６（ｄ，Ｊ＝２２Ｈｚ，１Ｈ），７７５（ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ，１Ｈ），
７６５（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ），７４７（ｄｄ，Ｊ＝４２，８２Ｈｚ，
１Ｈ），２２９～２１８（ｍ，２Ｈ），１５７～１４５（ｍ，２Ｈ），
０９３（ｔ，Ｊ＝７３Ｈｚ，３Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１５０ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
ｄ６）δ：１６２９，１５３０，１５２１，１４８８，１４４６，１４３４，１３８２，
１３５７，１２９９，１２９１，１２９０，１２６８，１２３５，１２２２，
１１７７，１１３６，３４４，２００，１４１；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：
３７６１７７０［Ｍ＋Ｈ］＋，理论值：３７６１７６８［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ｎ′３甲基亚苄基４［（３喹啉６基）脲基］苯甲
酰肼 ４ｂ：白色固体，收率 ８００％，ｍ．ｐ．２３３～
２３４℃，１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１１７８（ｂｒｓ，
１Ｈ），９９９（ｓ，１Ｈ），９７８（ｂｒｓ，１Ｈ），９０４～８９８（ｍ，
１Ｈ），８８５（ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，１Ｈ），８５２（ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ，
１Ｈ），８４３（ｓ，１Ｈ），８１５（ｄ，Ｊ＝９１Ｈｚ，１Ｈ），７９９
（ｄｄ，Ｊ＝２２，９１Ｈｚ，１Ｈ），７９３（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ），
７８５（ｄｄ，Ｊ＝４７，８４Ｈｚ，１Ｈ），７６９（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，
２Ｈ），７５５（ｂｒｓ，１Ｈ），７５０（ｄ，Ｊ＝７３Ｈｚ，１Ｈ），７３４
（ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，１Ｈ），７２４（ｄ，Ｊ＝７３Ｈｚ，１Ｈ），２３５
（ｓ，３Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１５０ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１６３１，
１５９８，１５９６，１５２８，１４７７，１４５０，１４３３，１４２２，
１４００，１３８５，１３４９，１３１１，１２９９，１２９２，１２９２，
１２７７，１２７０，１２６６，１２４９，１２２５，１１７９，１１３６，
２１４；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：４２４１７５９［Ｍ＋Ｈ］＋，理论
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值：４２４１７６８［Ｍ＋Ｈ］＋。
Ｎ′４甲氧基亚苄基４［（３喹啉６基）脲基］苯甲

酰肼４ｃ：白色固体，收率７８３％，ｍ．ｐ．２２５～２２６℃，
１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１１６６（ｓ，１Ｈ），
９６０（ｄ，Ｊ＝１１０Ｈｚ，２Ｈ），８７６（ｄ，Ｊ＝２９Ｈｚ，
１Ｈ），８４１（ｓ，１Ｈ），８３０（ｄ，Ｊ＝８０７Ｈｚ，１Ｈ），８２６
（ｄ，Ｊ＝１８３Ｈｚ，１Ｈ），７９８（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，１Ｈ），
７９１（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ），７７６（ｄｄ，Ｊ＝２０，９０
Ｈｚ，１Ｈ），７７０～７６５（ｍ，４Ｈ），７４９（ｄｄ，Ｊ＝４０，
８０Ｈｚ，１Ｈ），７０３（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ），３８１（ｓ，
３Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１５０ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１６２９，１６１２，
１５２９，１４８８，１４７６，１４４４，１４３５，１３８２，１３５９，
１２９８，１２９１，１２９１，１２７５，１２６９，１２３６，１２２２，
１１８５，１１７８，１１４８，１１３７，５５８；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：
４４０１７００［Ｍ＋Ｈ］＋，理论值：４４０１７１７［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ｎ′４氯亚苄基４［（３喹啉６基）脲基］苯甲酰
肼４ｄ：白色固体，收率８０９％，ｍ．ｐ．２６０～２６１℃，
１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１１８６（ｂｒｓ，１Ｈ），
９５３（ｓ，１Ｈ），９５２（ｂｒｓ，１Ｈ），８７８（ｄ，Ｊ＝２９Ｈｚ，
１Ｈ），８４６（ｂｒｓ，１Ｈ），８３２（ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，１Ｈ），８２７
（ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ，１Ｈ），７９９（ｄ，Ｊ＝９１Ｈｚ，１Ｈ），７９２
（ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，２Ｈ），７７９～７７３（ｍ，３Ｈ），７６８（ｄ，
Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ），７５７～７４４（ｍ，３Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１５０
ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）：δ１６３１，１５２９，１４９３，１４８６，
１４６３，１４４１，１４３６，１４２６，１４１１，１３８２，１３６２，
１３４８，１３３９，１２９６，１２９４，１２９２，１２９１，１２６７，
１２３８，１２２２，１１７８，１１３７；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：
４４４１１６１［Ｍ＋Ｈ］＋，理论值：４４４１１７０［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ｎ′３氯亚苄基４［（３喹啉６基）脲基］苯甲酰
肼４ｅ：白色固体，收率８３５％，ｍ．ｐ．２５５～２５７℃，
１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１１９２（ｂｒｓ，１Ｈ），
９２９（ｂｒｓ，２Ｈ），８８１～８７２（ｍ，１Ｈ），８４５（ｂｒｓ，１Ｈ），
８２８（ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，１Ｈ），８２３（ｄ，Ｊ＝１５Ｈｚ，１Ｈ），
７９７（ｄ，Ｊ＝９２Ｈｚ，１Ｈ），７９３（ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，２Ｈ），
７７９（ｂｒｓ，１Ｈ），７７４（ｄｄ，Ｊ＝１８，９１Ｈｚ，１Ｈ），
７７１～７６４（ｍ，３Ｈ），７５３～７４４（ｍ，３Ｈ）。１３ＣＮＭＲ
（１５０ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１６３２，１５２８，１４９０，１４５９，
１４４７，１４３５，１３７９，１３７２，１３５６，１３４１，１３２１，
１３１２，１３００，１２９３，１２９０，１２７４，１２６６，１２６２，
１２３５，１２２２，１１７８，１１３８；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ） ｍ／ｚ：
４４４１１６１［Ｍ＋Ｈ］＋，理论值：４４４１２２２［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ｎ′３，５甲基亚苄基４［（３喹啉６基）脲基］苯
甲酰肼 ４ｆ：白色固体，收率 ７８１％，ｍ．ｐ．２２５～
２２７℃，１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１１８２（ｂｒｓ，

１Ｈ），９７５（ｂｒｓ，１Ｈ），９６０（ｂｒｓ，１Ｈ），８９５（ｄ，Ｊ＝３６
Ｈｚ，１Ｈ），８７０（ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，１Ｈ），８４３（ｄ，Ｊ＝
１８Ｈｚ，１Ｈ），８３９（ｂｒｓ，１Ｈ），８１０（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，
１Ｈ），７９２（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，３Ｈ），７７５（ｄｄ，Ｊ＝４５，
８２Ｈｚ，１Ｈ），７６８（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ），６８８（ｂｒｓ，
２Ｈ），６５７（ｂｒｓ，１Ｈ），３７９（ｓ，６Ｈ）；１３ＣＮＭＲ（１５０
ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１６３２，１６１１，１５２８，１４７７，
１４６０，１４３４，１４０５，１３９５，１３６９，１２９６，１２９２，
１２６９，１２６１，１２５９，１２２４，１１７９，１１３７，１０５２，
１０２６，５５８； ＨＲＭＳ（ＥＳＩ） ｍ／ｚ： ４３８１９２２
［Ｍ＋Ｈ］＋，理论值：４３８１９２５［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ｎ′３，５甲氧基亚苄基４［（３喹啉６基）脲基］
苯甲酰肼４ｇ：白色固体，收率８５０％，ｍ．ｐ．２２３～
２２５℃，１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１０７５（ｓ，
１Ｈ），９０７（ｓ，１Ｈ），８５４（ｓ，１Ｈ），７７２～７６９（ｍ，
２Ｈ），７６４（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，２Ｈ），７５６（ｓ，１Ｈ），７２２
（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，１Ｈ），７０２（ｄｄ，Ｊ＝１８，８６Ｈｚ，１Ｈ），
６０３（ｄ，Ｊ＝１５Ｈｚ，１Ｈ），１１８２（ｂｒｓ，１Ｈ），９７５
（ｂｒｓ，１Ｈ），９６０（ｂｒｓ，１Ｈ），８９５（ｄ，Ｊ＝３６７Ｈｚ，
１Ｈ），８７０（ｄ，Ｊ＝８０７Ｈｚ，１Ｈ），８４３（ｄ，Ｊ＝１８３
Ｈｚ，１Ｈ），８３９（ｂｒｓ，１Ｈ），８１０（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，１Ｈ），
７９２（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，３Ｈ），７７５（ｄｄ，Ｊ＝４６，８２
Ｈｚ，１Ｈ），７６８（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ），６８８（ｂｒｓ，２Ｈ），
６５７（ｂｒｓ，１Ｈ），３７９（ｓ，６Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１５０ＭＨｚ，
ＤＭＳＯｄ６）δ：１６３２，１６１１，１５２８，１４７７，１４６０，
１４３４，１４０５，１３９５，１３６９，１２９６，１２９２，１２６９，
１２６１，１２５９，１２２４，１１７９，１１３７，１０５２，１０２６，
５５８；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：４７０１８０６［Ｍ＋Ｈ］＋，理论
值：４７０１８２３［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ｎ′３，４甲氧基亚苄基４［（３喹啉６基）脲基］
苯甲酰肼４ｈ：白色固体，收率 ７５０％，ｍ．ｐ．２２１～
２２２℃，１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１１６８（ｂｒｓ，
１Ｈ），９９２（ｂｒｓ，１Ｈ），９７２（ｂｒｓ，１Ｈ），９０１（ｄ，Ｊ＝４０
Ｈｚ，１Ｈ），８８３（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ），８５０（ｄ，Ｊ＝１８
Ｈｚ，１Ｈ），８４０（ｓ，１Ｈ），８１４（ｄ，Ｊ＝９１Ｈｚ，１Ｈ），
７９８（ｄｄ，Ｊ＝２２，９１Ｈｚ，１Ｈ），７９２（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，
２Ｈ），７８３（ｄｄ，Ｊ＝４９，８２Ｈｚ，１Ｈ），７６８（ｄ，Ｊ＝８４
Ｈｚ，２Ｈ），７３５（ｓ，１Ｈ），７２０（ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，１Ｈ），
７０３（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ），３８３（ｓ，３Ｈ），３８１（ｓ，
３Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１５０ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１６２９，１５９５，
１５２８，１５１１，１４９５，１４８０，１４５３，１４３２，１４１９，
１３９９，１２９８，１２９１，１２７６，１２７２，１２６５，１２５２，
１２２５，１２２３，１１７９，１１３６，１１１９，１０８６，５６０，
５５９；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：４７０１８２３［Ｍ＋Ｈ］＋，理论
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值：４７０１８０６［Ｍ＋Ｈ］＋。
Ｎ′２羟基４甲氧基亚苄基４［（３喹啉６基）

脲基］苯甲酰肼 ４ｉ：白色固体，收率 ７６６％，ｍ．ｐ．
２０４～２０６℃，１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１１９５
（ｂｒｓ，１Ｈ），１１７５（ｓ，１Ｈ），９４８（ｂｒｓ，２Ｈ），８７６（ｂｒｓ，
１Ｈ），８５６（ｂｒｓ，１Ｈ），８２９（ｄ，Ｊ＝６４Ｈｚ，１Ｈ），８２４
（ｂｒｓ，１Ｈ），７９７（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ），７９３（ｄ，Ｊ＝７３
Ｈｚ，２Ｈ），７７５（ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，１Ｈ），７６８（ｄ，Ｊ＝７７
Ｈｚ，２Ｈ），７４８（ｂｒｓ，１Ｈ），７４２（ｄ，Ｊ＝５６Ｈｚ，１Ｈ），
６５７～６４６（ｍ，２Ｈ），３７９（ｂｒｓ，３Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１５０
ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１６２６，１６２４，１５９９，１５２９，
１４８９，１４８８，１４４６，１４３６，１３８０，１３５７，１３１７，
１３００，１２９２，１２９１，１２６２，１２３５，１２２２，１１７８，
１１３７，１１２３，１０６９，１０１７，５５８；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）
ｍ／ｚ：４５６１６２０［Ｍ＋Ｈ］＋，理论值：４５６１６６６
［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ｎ′２，４二氟亚苄基４［（３喹啉６基）脲基］苯甲
酰肼４ｊ：白色固体，收率７８２％，ｍ．ｐ．２７０～２７１℃，
１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１１９１（ｂｒｓ，１Ｈ），
９２３（ｂｒｓ，２Ｈ），８７６（ｄ，Ｊ＝２９Ｈｚ，１Ｈ），８６５（ｂｒｓ，
１Ｈ），８２７（ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，１Ｈ），８２２（ｄ，Ｊ＝１１Ｈｚ，
１Ｈ），８００（ｄ，Ｊ＝７３Ｈｚ，１Ｈ），７９７（ｄ，Ｊ＝９１Ｈｚ，
１Ｈ），７９３（ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，２Ｈ），７７３（ｄ，Ｊ＝７３Ｈｚ，
１Ｈ），７６６（ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，２Ｈ），７４７（ｄｄ，Ｊ＝４０，８０
Ｈｚ，１Ｈ），７３６（ｔ，Ｊ＝９１Ｈｚ，１Ｈ），７２１（ｔ，
Ｊ＝７７Ｈｚ，１Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１５０ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）：δ
１６３０，１６０５，１５２８，１４９０，１４４７，１４３５，１３９５，
１３７９，１３５６，１３００，１２９３，１２９０，１２８３（ｄｄ，Ｊ＝
３０，９０Ｈｚ），１２６５，１２３５，１２２２，１１９３（ｄｄ，Ｊ＝
３０，９０Ｈｚ），１１７８，１１３８（ｄｄ，Ｊ＝４５，２２５Ｈｚ），
１１３１，１０４９（ｔ，Ｊ＝２７０Ｈｚ）；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：
４４６１３８５［Ｍ＋Ｈ］＋，理论值：４４６１４２３［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ｎ′２，４二氯亚苄基４［（３喹啉６基）脲基］苯甲
酰肼４ｋ：白色固体，收率８０５％，ｍ．ｐ．２８１～２８３℃，
１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１２０６（ｂｒｓ，１Ｈ），
９６８（ｓ，１Ｈ），９５２（ｓ，１Ｈ），８９７（ｄｄ，Ｊ＝１５，４７
Ｈｚ，１Ｈ），８８２（ｂｒｓ，１Ｈ），８７５（ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，１Ｈ），
８４５（ｄ，Ｊ＝２２Ｈｚ，１Ｈ），８１２（ｄ，Ｊ＝８９Ｈｚ，１Ｈ），
８０４（ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，１Ｈ），７９４（ｄｄ，Ｊ＝２０，９０Ｈｚ，
３Ｈ），７７９（ｄｄ，Ｊ＝４７，８４Ｈｚ，１Ｈ），７７３（ｄ，
Ｊ＝２０Ｈｚ，１Ｈ），７６８（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，２Ｈ），７５６～
７５０（ｍ，１Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１５０ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）：δ
１６３１，１５９７，１５９５，１５２８，１４５３，１４３６，１４２４，
１４１９，１３９９，１３５４，１３４２，１３１３，１２９８，１２９３，

１２８５，１２６６，１２６５，１２５２，１２２５，１１７９，１１７７，
１１３６；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：４７８０８１８［Ｍ＋Ｈ］＋，理论
值：４７８０８３２［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ｎ′２，５二氯亚苄基４［（３喹啉６基）脲基］苯甲
酰肼４ｌ：白色固体，收率８５０％，ｍ．ｐ．２８９～２９１℃，
１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１２１３（ｂｒｓ，１Ｈ），
９８８（ｓ，１Ｈ），９７０（ｂｒｓ，１Ｈ），８９９（ｄｄ，Ｊ＝１２，４７
Ｈｚ，１Ｈ），８８６～８７４（ｍ，２Ｈ），８４８（ｄ，Ｊ＝２２Ｈｚ，
１Ｈ），８１３（ｄ，Ｊ＝９１Ｈｚ，１Ｈ），７９９～７９０（ｍ，
４Ｈ），７８３（ｄｄ，Ｊ＝４８，８３Ｈｚ，１Ｈ），７６８（ｄ，
Ｊ＝８８Ｈｚ，２Ｈ），７５６（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，１Ｈ），７４９（ｄｄ，
Ｊ＝２５，８６Ｈｚ，１Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１５０ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）：
δ１６３２，１５９９，１５２８，１４５０，１４３６，１４２０，１４２０，
１４００，１３３９，１３２７，１３２１，１３２０，１３１２，１２９８，
１２９３，１２６６，１２６２，１２４８，１２２５，１１７９，１１５８，
１１３６；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：４７８０８１８［Ｍ＋Ｈ］＋，理论
值：４７８０８３２［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ｎ′呋喃２亚甲基４［（３喹啉６基）脲基］苯甲
酰肼４ｍ：白色固体，收率８０３％，ｍ．ｐ．２４３～２４４℃，
１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１１７７（ｂｒｓ，１Ｈ），
９５６（ｂｒｓ，２Ｈ），８７５（ｄ，Ｊ＝２５Ｈｚ，１Ｈ），８３７（ｂｒｓ，
１Ｈ），８２７（ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，１Ｈ），８２３（ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ，
１Ｈ），７９７（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，１Ｈ），７９１（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，
２Ｈ），７８５（ｓ，１Ｈ），７７５（ｄｄ，Ｊ＝２０，８９Ｈｚ，１Ｈ），
７６６（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，２Ｈ），７４７（ｄｄ，Ｊ＝４２，８２Ｈｚ，
１Ｈ），６９３（ｂｒｓ，１Ｈ），６６４（ｂｒｓ，１Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１５０
ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１６３０，１５２９，１５００，１４８９，１４５５，
１４４７，１４３５，１３８０，１３７５，１３５６，１３００，１２９２，
１２９１，１２６６，１２３４，１２２２，１１７７，１１３７，１１３６，
１１２７；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：４００１３７４［Ｍ＋Ｈ］＋，理论
值４００１４０４［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ｎ′噻吩２亚甲基４［（３喹啉６基）脲基］苯甲
酰肼４ｎ：白色固体，收率８０３％，ｍ．ｐ．２５９～２６０℃，
１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１１７５（ｓ，１Ｈ），９１９
（ｓ，２Ｈ），８７６（ｄｄ，Ｊ＝１１，４０Ｈｚ，１Ｈ），８６９（ｓ，
１Ｈ），８２８（ｄ，Ｊ＝７７Ｈｚ，１Ｈ），８２３（ｄ，Ｊ＝２２Ｈｚ，
１Ｈ），７９８（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，１Ｈ），７９１（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，
２Ｈ），７７３（ｄｄ，Ｊ＝２３，８９Ｈｚ，１Ｈ），７６６（ｄ，Ｊ＝８８
Ｈｚ，３Ｈ），７５０～７４４（ｍ，２Ｈ），７２０～７０９（ｍ，
１Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１５０ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１６２９，１５２８，
１４９０，１４６５，１４４７，１４３４，１４２８，１３９８，１３７９，
１３５６，１３１２，１３００，１２９２，１２９０，１２８３，１２６８，
１２３５，１２２２，１１７９，１１３８；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：
４１６１１６８［Ｍ＋Ｈ］＋，理论值４１６１１７６［Ｍ＋Ｈ］＋。
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喹啉４基亚甲基４［（３喹啉６基）脲基］苯甲
酰肼４ｏ：白色固体，收率８３４％，ｍ．ｐ．２６５～２６７℃，
１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）：δ１２１７（ｂｒｓ，１Ｈ），
９４０（ｂｒｓ，１Ｈ），９３９（ｓ，１Ｈ），９１２（ｂｒｓ，１Ｈ），９００
（ｄ，Ｊ＝４２Ｈｚ，１Ｈ），８７８（ｄ，Ｊ＝２３Ｈｚ，２Ｈ），８３２
（ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，１Ｈ），８２５（ｄ，Ｊ＝２２Ｈｚ，１Ｈ），８１２
（ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，１Ｈ），７９９（ｄ，Ｊ＝８８Ｈｚ，３Ｈ），
７８８～７８２（ｍ，２Ｈ），７７７（ｄｄ，Ｊ＝２３，９１Ｈｚ，２Ｈ），
７７１（ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，２Ｈ），７５０（ｄｄ，Ｊ＝４１，８１Ｈｚ，
１Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１５０ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）：δ１１６３２，
１５２９，１５０８，１４８７，１４８７，１４４７，１４４１，１４３８，
１３８１，１３６２，１３５７，１３０２，１３０１，１２９６，１２９４，
１２９１，１２８１，１２６３，１２５２，１２４８，１２３８，１２２３，
１２０３，１１７９，１１３８；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：４６１１７４９
［Ｍ＋Ｈ］＋，理论值４６１１７２１［Ｍ＋Ｈ］＋。

Ｎ′（２氯喹啉３基亚甲基）４［（３喹啉６基）
脲基］苯甲酰肼 ４ｐ：白色固体，收率 ７８９％，ｍ．ｐ．
２４８～２５０℃，１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１２２０
（ｂｒｓ，１Ｈ），９４６（ｄ，Ｊ＝１２１Ｈｚ，２Ｈ），８９５（ｄ，Ｊ＝
１３９Ｈｚ，２Ｈ），８７６（ｄ，Ｊ＝２５Ｈｚ，１Ｈ），８２８（ｄ，Ｊ＝
８０Ｈｚ，１Ｈ），８２５～８１８（ｍ，２Ｈ），７９８（ｔ，Ｊ＝８０Ｈｚ，
４Ｈ），７８５（ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，１Ｈ），７７５（ｄｄ，Ｊ＝２０，
８９Ｈｚ，１Ｈ），７７２～７６６（ｍ，３Ｈ），７４７（ｄｄ，Ｊ＝４０，
８０Ｈｚ，１Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（１５０ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１５２９，
１４９０，１４８９，１４７５，１４４７，１４２６，１３８０，１３６０，
１３５６，１３２２，１３００，１２９４，１２９４，１２９０，１２８３，
１２８１，１２７４，１２６８，１２６３，１２３５，１２２２，１１７８，
１１３８；ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）ｍ／ｚ：４９５１２７９［Ｍ＋Ｈ］＋，理论
值４９５１３３１［Ｍ＋Ｈ］＋。
２４　体外抗肿瘤活性测试

采用溴化噻唑蓝四氮唑（ＭＴＴ）法测定了４ａ～
４ｐ对 ＭＣＦ７肿瘤细胞的体外抗肿瘤活性。取处
于对数生长期的状态良好的细胞一瓶，加入质量

分数为０２５％的胰蛋白酶消化液消化，使贴壁细
胞脱落，计数，制成每毫升２～４×１０４个细胞的悬
液。接种于 ９６孔板上，１８０μＬ每孔，置恒温 ＣＯ２
培养箱中培养 ２４ｈ。换液，加入受试化合物的
ＤＭＳＯ溶液，每孔 ２０μＬ，再加入含体积分数为
１０％的血清培养液 ８０μＬ，培养 ４８ｈ。将 ＭＴＴ加
入９６孔板中，每孔２０μＬ，培养箱中反应４ｈ。吸
去上清液，加入 ＤＭＳＯ，每孔 １５０μＬ，平板摇床上
振摇５ｍｉｎ。用酶联免疫检测仪在波长为５７０ｎｍ
处测定每孔的光密度值（ＯＤ值），并计算对细胞增
殖的抑制率（见公式１）。

抑制率％ ＝［（阴性对照组 ＯＤ值 －受试物组
ＯＤ值）／阴性对照组ＯＤ值］×１００％ 公式（１）

计算不同浓度下的抑制率，再以此求出各样品

的ＩＣ５０值。
２５　免疫印迹法检测化合物对细胞蛋白表达水平
的影响

吸去待检测细胞培养基，用 ＰＢＳ润洗后即可裂
解收样。取预冷的 ＲＩＰＡ裂解液加入１００×Ｃｏｃｋｔａｉｌ
蛋白酶抑制剂、１００×磷酸酶抑制剂，将裂解液覆盖
细胞，冰上裂解２０ｍｉｎ后刮取细胞收集裂解液于标
记好的１５ｍＬＥＰ管中，４℃，１２０００ｒ·ｍｉｎ－１，离
心１５ｍｉｎ。收集离心后的上清到新的１５ｍＬＥＰ管
中，加入５×Ｌｏａｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ后以金属浴加热１０ｍｉｎ
将样品变性，冷却后可直接 ＳＤＳＰＡＧＥ电泳。电泳
结束后取出蛋白胶，按照滤纸、凝胶、ＰＶＤＦ膜的顺
序放置，排出气泡，固定三明治夹，加入冰盒并补足

电转液进行转膜。电转结束后，用镊子小心从三明

治夹中取出 ＰＶＤＦ膜，放入５％脱脂牛奶中室温封
闭２ｈ。封闭结束后用ＴＢＳＴ室温洗膜３次，按照实
验需要切下条带放入对应的一抗中４℃过夜孵育或
者室孵育温１５ｈ。回收一抗，将条带用 ＴＢＳＴ室温
洗涤３次，加入相应二抗，室温孵育１～２ｈ。倒去二
抗，将孵育完毕的条带室温ＴＢＳＴ洗涤３次，于化学
发光成像仪上显影。

２６　细胞周期检测试剂盒检测化合物对细胞周期
的影响

收集细胞培养液备用。用胰酶消化细胞，之后

加入前面收集的细胞培养液，吹打下所有的贴壁细

胞，再次收集到离心管内。１０００ｇ左右离心
３～５ｍｉｎ，小心吸除上清，加入约１ｍＬ冰浴预冷的
ＰＢＳ以重悬细胞，再次离心沉淀细胞，小心吸除上
清。加入１ｍＬ冰浴预冷７０％乙醇，轻轻吹打混匀，
４℃固定过夜。１０００ｇ左右离心３～５ｍｉｎ沉淀细
胞，小心吸除上清，加入约１ｍＬ冰浴预冷的ＰＢＳ，重
悬细胞。再次离心沉淀细胞，小心吸除上清，后每管

细胞样品中加入 ０５ｍＬ碘化丙啶染色液（每
０５ｍＬ加入２５μＬ碘化丙啶染色液（２０×）和１０μＬ
ＲＮａｓｅＡ（５０×）），缓慢并充分重悬细胞沉淀，３７℃
避光温浴３０ｍｉｎ。随后可以４℃或冰浴避光存放。
染色完成后宜在２４ｈ内完成流式检测，最好能在当
日完成流式检测。流式检测和分析：用流式细胞仪

在激发波长４８８ｎｍ波长处检测红色荧光，同时检测
光散射情况。采用适当分析软件进行细胞 ＤＮＡ含
量分析和光散射分析。
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３　结果与讨论
目标化合物的合成以６氨基喹啉为起始原料，

通过３步反应合成了一系列化合物 ４ａ～４ｐ，并通
过１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ和 ＨＲＭＳ对所有目标化合物
进行了结构确证。采用溴化噻唑蓝四氮唑（ＭＴＴ）
比色法，以ＭＣＦ７肿瘤细胞模型，对合成的１６个目
标化合物４ａ～４ｐ进行体外抗肿瘤活性评价，活性
测试结果列于表１。结果表明，取代基为烷基的抑
制活性明显低于芳香基。芳香基不同取代对ＭＣＦ７
抑制活性有较大影响。在苯环的一取代中（４ｂ～
４ｅ），３氯取代（４ｅ）＞４氯取代（４ｄ）＞４甲氧基取代
（４ｃ）＞３甲基取代；在苯环的二取代中（４ｆ～４ｌ），３，
６二氯取代（４ｌ）＞４，６二氯取代（４ｋ）＞４，６二氟取
代（４ｊ）＞３，５二甲基取代（４ｆ）＞３，４二甲氧基取代
（４ｈ）＞２羟基４甲氧基取代（４ｉ）＞３，５二甲氧基取
代（４ｇ）；在其他杂环代中（４ｍ～４ｐ），２氯３取代喹啉
（４ｐ）＞噻吩取代（４ｎ）＞呋喃取代（４ｍ）＞４喹啉取
代（４ｏ）。其中４ｅ和４ｌ效果最好，尤其化合物４ｅ其
ＩＣ５０值为（２３０±０３４）μｍｏｌ·Ｌ

－１。此外，４ｅ对正常
乳腺上皮细胞的毒性均较小（ＩＣ５０＞１００μｍｏｌ·Ｌ

－１）。

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验结果表明，用 ４ｅ、４ｌ处理
ＭＣＦ７细胞４ｈ后，随着时间推移，与对照组相比，
它们可以逐步上调细胞内 Ｎｕｒ７７蛋白表达水平（图
３），并且可以看出４ｅ对于细胞内Ｎｕｒ７７蛋白表达的
上调作用更为明显。表明 ４ｅ能显著上调细胞内
Ｎｕｒ７７水平，而其生物学功能与之相关。周期检测
试剂盒检测的实验结果表明，用４ｅ（３μｍｏｌ·Ｌ－１）
处理 ＭＣＦ７细胞２４ｈ后，与对照组相比，处于 Ｓ期
的细胞有着明显增加（图４）。显示细胞发生Ｓ期阻
滞，则有可能是 ＤＮＡ复制过程中出现了损伤，或者
是相关细胞周期蛋白的合成或降解出现问题，从而

使得肿瘤细胞无法顺利从 Ｓ期过渡到 Ｇ２期。具体
的机制则需要进一步研究。

４　结　论
通过分子杂合和片段替换策略，合成了１６个新

的Ｎ′取代４｛３（喹啉６基）脲基｝苯甲酰肼衍生
物４ａ～４ｐ，其结构经１ＨＮＭＲ，１３ＣＮＭＲ和 ＨＲＭＳ
表征。进一步评估了化合物对乳腺癌细胞的生长抑

制作用，其中化合物 ４ｅ活性最优，且优于阳性药
Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ。４ｅ能显著抑制乳腺癌细胞的增殖，并引
起乳腺癌细胞出现Ｓ期阻滞，其机制可能是通过上
调细胞内Ｎｕｒ７７蛋白的表达水平。在未来的工作中
将会对４ｅ进行进一步研究。

表１　目标化合物４ａ～４ｐ体外抗肿瘤活性．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ１　Ａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ４ａ－４ｐｉｎｖｉｔｒｏ．ｎ＝
３，珋ｘ±ｓ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ＳｕｂｓｔｉｔｕｅｎｔＲ
ＩＣ５０／μｍｏｌ·Ｌ－１

ＭＣＦ７

４ａ ＞５０

４ｂ ２１２７±０８７

４ｃ OCH3 １３６８±０３５

４ｄ Cl ９４１±０２７

４ｅ
Cl

２３０±０３４

４ｆ １８０３±０５６

４ｇ

OCH3

OCH3  

２０６２±１５６

４ｈ OCH3

OCH3

 

１９０６±１２３

４ｉ
OCH3

HO
２０１８±０３３

４ｊ
F

F
１０２９±０３６

４ｋ
Cl

Cl
７７６±０４４

４ｌ

Cl

Cl

４１４±０２３

４ｍ
O

２３９３±０３４

４ｎ
S

１９３０±１３４

４ｏ
N

２５５０±０７６

４ｐ
NCl

１２６２±０７８

Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ９６２±０２８
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Ａ，ＢＭＣＦ７细胞铺板２４ｈ后分别加入４ｌ（５μｍｏｌ·Ｌ－１）、４ｅ（３μｍｏｌ·Ｌ－１）

处理，于２、４ｈ后分别收样，通过免疫印迹法检测得到图中结果。

Ａ，Ｂ－ＭＣＦ７ｃｅｌｌｗｅｒｅｐｌａｔｅｄｆｏｒ２４ｈａｎｄｔｈｅｎｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈ４ｌ（５μｍｏｌ·Ｌ－１）

ａｎｄ４ｅ（３μｍｏｌ·Ｌ－１）．Ｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ２ａｎｄ４ｈｌａｔｅｒ，ａｎｄｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｉｎ

ｔｈｅｆｉｇｕｒｅｗｅｒｅｏｂｔａｉｎｅｄｂｙｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｓｓａｙ．

图３　化合物４ｅ上调Ｎｕｒ７７蛋白表达水平
Ｆｉｇ３　Ｃｏｍｐｏｕｎｄ４ｅｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄＮｕｒ７７ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

Ａ、Ｂ－用溶剂ＤＭＳＯ或４ｅ处理ＭＣＦ７细胞２４ｈ后，收集细胞并用周期检测

试剂盒进行检测。

Ａ，Ｂ－ｔｒｅａｔｅｄＭＣＦ７ｃｅｌｌｓｗｉｔｈＤＭＳＯｏｒ４ｅｆｏｒ２４ｈ，ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄａｎｄｔｅｓｔ

ｅｄｗｉｔｈａｃｙｃｌｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｋｉｔ．

图４　化合物４ｅ诱导ＭＣＦ７出现Ｓ期阻滞
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