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双功能异羟肟酸类钌配合物作为 ＨＤＡＣ６抑制剂的设计、合成及生物活
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摘要：目的　设计将具有组蛋白去乙酰化酶（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，ＨＤＡＣ）抑制活性的芳香异羟肟酸与双联吡啶钌（Ⅱ）配合物进
行偶联，合成一系列双功能异羟肟酸类钌配合物作为ＨＤＡＣ６选择性抑制剂，并评价其抗肿瘤活性。方法　以芳香环为连接
基团（Ｌｉｎｋｅｒ），异羟肟酸为Ｚｎ２＋螯合基团（ｚｉｎｃｂｉｎｄｉｎｇｇｒｏｕｐ，ＺＢＧ）合成得到３个钌配合物，并通过１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ和质谱
进行结构表征。荧光分析法评价化合物的 ＨＤＡＣｓ抑制活性，噻唑蓝（ＭＴＴ）法评价化合物对 Ａ５４９、ＭＤＡＭＢ２３１、ＭＣＦ７、
ＨｅｐＧ２和ＬＯ２细胞的体外抗增殖活性，通过分子对接研究化合物与 ＨＤＡＣ６蛋白活性位点的结合情况。结果　目标化合物
均表现出ＨＤＡＣ６抑制活性和选择性、体外抗肿瘤活性和靶向性，并筛选出代表化合物３，细胞毒活性与顺铂相当，且体外肿瘤
靶向性远高于顺铂。结论　在药效团模型中引入较宽较大的帽子（Ｃａｐ）结构（双联吡啶钌），可以更好地发挥化合物对
ＨＤＡＣ６的特异性识别作用；同时引入具有抗肿瘤活性的钌（Ⅱ）结构，在提高化合物的ＨＤＡＣ６选择性抑制活性的同时兼具良
好的抗肿瘤活性，证明双联吡啶钌配合物偶联芳香异羟肟酸的双功能设计是合理有效的。
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　　 组蛋白去乙酰化酶 （ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓ，
ＨＤＡＣｓ）可以催化染色体的基本组成单位核小体的
组蛋白去乙酰化，对基因的表达调控发挥重要作用，

属于表观遗传修饰相关酶，而表观遗传修饰紊乱会

导致各种疾病的发生［１３］，尤其成为抗肿瘤药物设计

的热门靶点。目前已上市的 ＨＤＡＣ抑制剂有伏立
诺他（ＳＡＨＡ）、贝利司他、帕比司他、罗米地辛和西
达本胺，前三者均为广谱 ＨＤＡＣ抑制剂，后两者主
要抑制ＨＤＡＣｓＩ类，其中西达本胺是我国自主研发
的第一个选择性ＨＤＡＣ抑制剂，于２０１５年获原国家
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食品药品监督管理总局（ＣＦＤＡ）批准上市［４］。伏立

诺他和罗米地辛用于治疗皮肤 Ｔ细胞淋巴瘤，贝利
司他和西达本胺用于治疗复发及难治性外周 Ｔ细
胞淋巴瘤，而帕比司他主要用于治疗多发性骨髓瘤，

这些抑制剂在临床上均表现良好的抗肿瘤效果。但

广谱ＨＤＡＣ抑制剂普遍存在恶心、呕吐、骨髓抑制
及ＱＴ间期延长等毒副作用，临床应用受到较大的
限制。罗米地辛和西达本胺作为 ＨＤＡＣｓＩ类的选
择性抑制剂，虽然毒副作用相对较小，但其治疗窗口

小，阻碍了在其他疾病领域的进一步应用［５６］。因

此，寻找高效、低毒的亚型选择性 ＨＤＡＣ抑制剂成
为该领域的研究热点。

ＨＤＡＣ６是组蛋白去乙酰化酶Ⅱｂ家族的特殊
成员，是唯一１个具有２个催化功能区和２个锌指
结构区的ＨＤＡＣ酶。ＨＤＡＣ６的催化底物主要包括
α微管蛋白、热休克蛋白９０（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ９０，
Ｈｓｐ９０）、皮质肌动蛋白及过氧化物还原酶等［７］。

ＨＤＡＣ６通过与底物蛋白相互作用，参与并调节众多
生理或病理进程。其中，α微管蛋白会影响细胞骨
架完整性；Ｈｓｐ９０可帮助伴侣蛋白正确折叠以维持
其正常的生理功能；皮质肌动蛋白调节细胞转移；过

氧化物还原酶在 ＨＤＡＣ６的作用下发生去乙酰化，
可能是造成癌细胞对化学治疗耐受的重要因素之

一［８］。ＨＤＡＣ６因其独特的结构及生化功能，成为一
个极具应用前景的药物靶标。而且，其相应的选择

性ＨＤＡＣ６抑制剂对正常细胞几乎没有细胞毒性，
这与现有的广谱ＨＤＡＣ抑制剂及 ＨＤＡＣｓⅠ类的选
择性抑制剂不同，这一优点引起研究者的广泛关注，

选择性ＨＤＡＣ６抑制剂有望克服广谱 ＨＤＡＣ抑制剂
存在的选择性差、副作用大等缺点。

大多数的 ＨＤＡＣ抑制剂都可以用经典的药效
团模型来描述（图１），主要包括３个部分［９１０］：①帽
子（Ｃａｐ）结构部分，即酶表面识别区（ｓｕｒｆａｃｅｒｅｃｏｇ
ｎｉｔｉｏｎｕｎｉｔ）；②Ｚｎ２＋螯合基团（ｚｉｎｃｂｉｎｄｉｎｇｇｒｏｕｐ，
ＺＢＧ），例如异羟肟酸、羧酸或苯甲酰胺结构，用于螯
合酶活性区域底端的Ｚｎ２＋；③将Ｃａｐ和ＺＢＧ这２个
部分连接起来的疏水性长链连接基团（Ｌｉｎｋｅｒ），一
般为饱和或不饱和的线性或带有环状结构的基团。

目前已报道的选择性 ＨＤＡＣ６抑制剂按不同类型的
ＺＢＧ分类，主要包括脂肪族 Ｌｉｎｋｅｒ异羟肟酸类、芳
香族Ｌｉｎｋｅｒ异羟肟酸类、其他类等，其中报道较多
的是芳香族Ｌｉｎｋｅｒ异羟肟酸类［１１４３］。

铂类抗肿瘤药物是重要的化疗药物之一，已被

广泛用于实体肿瘤的治疗［４４］。不同于大多数有机
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图１　组蛋白去乙酰化酶（ＨＤＡＣ）抑制剂［伏立诺他
（ＳＡＨＡ）为例］的药效团模型
Ｆｉｇ１　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｈｏｒｅｍｏｄｅｌｏｆｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ（ＨＤＡＣ）
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ（ＳＡＨＡａｓａｎｅｘａｍｐｌｅ）

小分子药物，铂配合物在肿瘤治疗领域表现出独特的

优势，这是由于它们可以与肿瘤细胞ＤＮＡ产生共价
结合，从而通过抑制靶点的生物活性来延长药物作用

时间和提高治疗效果［４５］。然而，由于与ＤＮＡ的不可
逆共价结合，铂类药物具有严重的副作用和耐药性，

从而限制了其在临床上的应用［４６］。鉴于铂类药物的

缺点，其他金属配合物成为抗肿瘤药物的另一研究热

点，特别是钌类抗肿瘤药物，由于其独特的生物特性

和低毒性，在癌症治疗中显示出巨大的应用前

景［４７５１］。迄今已有３个钌配合物进入临床试验，包括
２个化疗药物（ＮＡＭＩＡ、ＫＰ１０１９及其钠盐ＫＰ１３３９）和
１个光敏剂（ＴＬＤ１４３３），尤其是 ＫＰ１３３９和 ＴＬＤ１４３３，
均已成功完成Ⅰ期临床试验［５２５５］。但ＮＡＭＩＡ的临床
试验因疗效不确切而中断［５６５７］。因此，针对新型钌类

抗肿瘤药物的结构改造迫在眉睫。

根据同源建模及晶体结构研究发现［７９，５８］，

ＨＤＡＣ６的催化活性通道口比 ＨＤＡＣ１更大，通道深
度更短（图２）。同时，鉴于钌配合物在抗肿瘤临床
试验中表现出良好的治疗效果，以及金属钌的杂化

特性和灵活丰富的配位模式，本实验设计在 ＨＤＡＣ
抑制剂药效团模型的“Ｃａｐ”部分引入具有较宽较大
的双“帽檐”的双齿钌（Ⅱ）配合物单元，以吡啶环为
Ｌｉｎｋｅｒ，以异羟肟酸为 ＺＢＧ，合成一系列双功能异羟
肟酸类钌配合物作为 ＨＤＡＣ６抑制剂，从而增加化
合物对ＨＤＡＣ６活性通道入口的特异性识别和“占
位”作用，以期发挥其钌配合物和 ＨＤＡＣ抑制剂药
效团的双功能活性作用，并评价化合物对ＨＤＡＣｓ的
体外抑制活性和肿瘤细胞的体外抗增殖活性。

１　实验仪器与材料
１１　实验仪器

傅里叶变换红外光谱仪ＳｐｅｃｔｒｕｍＴｗｏ（美国ＰＥ
公司）；核磁共振波谱仪 ＡＶＡＮＣＥⅢ（德国 Ｂｒｕｋｅｒ
公司）；质谱仪 ＱＴＯＦ６５４０（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；荧
光分光光度计 Ｆ７０００（北京泰克仪器有限公司）；
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Ａ－ＨＤＡＣ１的同源建模；Ｂ－ＨＤＡＣ６的同源建模；Ｃ－ＨＤＡＣ１的ＸＲａｙ晶体结构；Ｄ－ＨＤＡＣ６的Ｘ射线晶体结构。

Ａ－ｈｏｍｏｌｏｇｙｍｏｄｅｌｉｎｇｏｆＨＤＡＣ１；Ｂ－ｈｏｍｏｌｏｇｙｍｏｄｅｌｉｎｇｏｆＨＤＡＣ６；Ｃ－ＸｒａｙｃｒｙｓｔａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＨＤＡＣ１；Ｄ－ＸｒａｙｃｒｙｓｔａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＨＤＡＣ６．

图２　ＨＤＡＣ１和ＨＤＡＣ６的同源建模及其Ｘ射线晶体结构
Ｆｉｇ２　ＨｏｍｏｌｏｇｙｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄＸｒａｙｃｒｙｓｔａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆＨＤＡＣ１ａｎｄＨＤＡＣ６

细胞培养箱 ＢＩＯＢＡＳＥＱＰ１６０（山东博科科学仪器
有限公司）；酶标仪 ＨＡＬＯＭＰＲ９６（上海天美科学
仪器有限公司）；流式细胞仪 ＣｙｔｏＦＬＥＸＬＸ（美国贝
克曼库尔特有限公司）。

１２　细胞株
人非小细胞肺癌细胞系（Ａ５４９）、高转移性恶性

乳腺癌细胞系（ＭＤＡＭＢ２３１）、原位 ＥＲ阳性人乳腺
癌细胞系（ＭＣＦ７）、人肝癌细胞系（ＨｅｐＧ２）、人正常
肝细胞系（ＬＯ２）（江苏凯基生物技术股份有限公司）。
１３　药品与试剂

２吡啶甲酸甲酯（化学纯，９８％）、３吡啶甲
酸甲酯（化学纯，９８％）、４吡啶甲酸甲酯（化学
纯，９８％）；甲醇、乙酸乙酯、氢氧化钠、二甲基甲
酰胺（ＤＭＦ）、丙酮、乙醇等常规试剂均为分析纯；
盐酸羟胺、２，２′联吡啶、三水合三氯化钌、氯化锂
均为分析纯；ＭＴＴ检测试剂盒（江苏凯基生物技
术股份有限公司）。

２　实验方法与步骤
２１　配体的合成与表征

配体Ｌ１：０５８ｇ（１４６ｍｍｏｌ）ＮａＯＨ加入１０ｍＬ
水中再加入０５１ｇ（７３ｍｍｏｌ）盐酸羟胺搅拌溶解，
取０５ｇ（３６ｍｍｏｌ）２吡啶甲酸甲酯溶于 １５ｍＬ
甲醇中，将水溶液逐滴加入甲醇溶液中，室温搅

拌７２ｈ，停止反应时加入体积分数 ５％盐酸
（ＨＣｌ）溶液调节溶液 ｐＨ约为５５，然后浓缩得白
色固体，加甲醇溶解，过滤不溶物，浓缩得到油状

物质，用水重结晶得到白色针晶。产率３０％。ＩＲ
（ＡＴＲ）：３３３６，３１５４，１６４５，１５８９，１５１１，１４２８，
１１７７，１０２７ｃｍ－１。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：
７５７（ｄｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝２９，２４，１４Ｈｚ），７９７（ｍ，

２Ｈ），８５９（ｄｔ，１Ｈ，Ｊ＝２４，０７Ｈｚ），９０６（ｄ，１Ｈ，
Ｊ＝１０Ｈｚ），１１３９（ｓ，１Ｈ）。ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ
［Ｍ＋Ｈ］＋计算值 Ｃ６Ｈ７Ｎ２Ｏ２：１３９０５０７５，实验值：
１３９０５０７８（图３）。
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图３　含异羟肟酸的吡啶配体Ｌ１～Ｌ３的合成路线
Ｆｉｇ３　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｐｙｒｉｄｉｎｅｌｉｇａｎｄｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｈｙｄｒｏｘａｍｉｃａｃｉｄ
（ｃｏｍｐｏｕｎｄｓＬ１－Ｌ３）

配体Ｌ２：通过３吡啶甲酸甲酯与羟胺反应制备
配体Ｌ２，步骤同上，得到白色针晶，产率４０％。ＩＲ
（ＡＴＲ）：３１８３，１６３６，１５９３，１４９４，１４７１，１４２０，
１３０５，１０２３ｃｍ－１。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：
７５１（ｄｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝２８，２４，０４Ｈｚ），８１１（ｄｔ，１Ｈ，
Ｊ＝４０，１０Ｈｚ），８７１（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝２４，０９Ｈｚ），
８９２（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝０８Ｈｚ），９２４（ｓ，１Ｈ），１１４３（ｓ，
１Ｈ）。ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ［Ｍ ＋Ｈ］＋ 计算值
Ｃ６Ｈ７Ｎ２Ｏ２：１３９０５０７５，实验值：１３９０５０３１。

配体Ｌ３：通过４吡啶甲酸甲酯与羟胺反应制备
配体Ｌ３，步骤同上，得到白色针晶，产率４２％。ＩＲ
（ＡＴＲ）：３１４８，１６３３，１６０６，１５３８，１４８８，１４０８，
１３２０，１１６３，１０２９ｃｍ－１。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯｄ６）δ：７６７（ｍ，２Ｈ），８７１（ｍ，２Ｈ），９３２（ｓ，
１Ｈ），１１５１（ｓ，１Ｈ）。ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ［Ｍ＋Ｈ］＋

计算值Ｃ６Ｈ７Ｎ２Ｏ２：１３９０５０７５，实验值：１３８０５００６。
２２　配合物的合成与表征

双 （２，２′联 吡 啶）二 氯 化 钌 水 合 物
［Ｒｕ（Ｂｉｐｙ）２Ｃｌ２·２Ｈ２Ｏ］：将 ＲｕＣｌ３· ３Ｈ２Ｏ（１ｇ，
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４ｍｍｏｌ）、联吡啶（１２４ｇ，８ｍｍｏｌ）和氯化锂（ＬｉＣｌ，
０００５ｇ，０１２ｍｍｏｌ）加入 ＤＭＦ（８ｍＬ）中加热回流
搅拌８ｈ。反应混合物冷却至室温后，加入３５ｍＬ丙

酮，反应液在 ０℃下冷却过夜析晶，过滤，滤饼用
５ｍＬ水洗涤３次，再用５ｍＬ乙醚洗涤３次，干燥得
到深绿色固体，产率６５％（图４）。
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图４　含异羟肟酸的双联吡啶钌配合物１～３的合成路线
Ｆｉｇ４　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｂｉｐｙｒｉｄｉｎｅｒｕｔｈｅｎｉｕｍｃｏｍｐｌｅｘｅｓｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｈｙｄｒｏｘａｍｉｃａｃｉｄ（ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１－３）

　　配合物 １：０２５８ｇＲｕ（Ｂｉｐｙ）２Ｃｌ２·２Ｈ２Ｏ
（０５ｍｍｏｌ）悬浮在２５ｍＬ的水乙醇混合液（１∶４）
中，加入稍过量的００７２ｇ配体Ｌ１（０６ｍｍｏｌ）。将
混合物回流３ｈ后浓缩溶剂至干，残留物溶解在约
４ｍＬ蒸馏水中，加入１ｍＬ饱和ＮａＢＦ４水溶液后析出
沉淀。沉淀用甲醇乙醚混合物（１∶３）洗涤后烘干，
得到黄色固体，产率为 ４４％。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯｄ６）δ：７３３（ｄｔ，２Ｈ，Ｊ＝１５０，３０Ｈｚ），
７５５～７６３（ｍ，２Ｈ），７７２（ｄｄｄ，４Ｈ，Ｊ＝１５０，９０，
３０Ｈｚ），７７９～７９７（ｍ，６Ｈ），８１９（ｑ，２Ｈ，
Ｊ＝３０Ｈｚ），８４９～８５６（ｍ，２Ｈ），８５７～８７４（ｍ，
５Ｈ），８８０（ｄｔ，２Ｈ，Ｊ＝９０，３０Ｈｚ），９７９～９８３
（ｍ，１Ｈ）。１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１２４０３，
１２４３１，１２４５６，１２４７１，１２４９２，１２７１５，１２７４９，
１２７７８，１２７９２，１２９２０，１３６０８，１３６６６，１３６９５，
１３７２７，１３７８９，１５０３２，１５０６６，１５１２８，１５２００，
１５３５８，１５７３８，１５７７４，１５７８６，１５８０３，１５９０４，
１７１７６。ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ［Ｍ－ＢＦ４］

＋计算值：

Ｃ２６Ｈ２２Ｎ６Ｏ２ＲｕＣｌ：５８７０５３６３，实验值：５８７０４９０９。
配合物２：用配体Ｌ２和Ｒｕ（Ｂｉｐｙ）２Ｃｌ２·２Ｈ２Ｏ反

应制备配合物２，步骤同上，得到黄色固体，产率为
４８％。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：７３０（ｔ，２Ｈ，
Ｊ＝３０Ｈｚ），７３７（ｔ，２Ｈ，Ｊ＝３０Ｈｚ），７５２～７５９
（ｍ，４Ｈ），７６７～７７６（ｍ，２Ｈ），７８５～７９５（ｍ，５Ｈ），
８０８～８２４（ｍ，５Ｈ），８５０（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝３０Ｈｚ），
８５８～８８３（ｍ，４Ｈ），９８４（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝３０Ｈｚ）。
１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１２３６４，１２４１３，
１２４４４，１２５２８，１２６６６，１２７２３，１２７６４，１２７７６，
１３６２１，１３６８３，１３７２１，１３７４４，１３７９４，１５０６９，１５２０８，

１５２３７，１５２８６，１５３１２，１５７７６，１５８１０，１５８５３，
１５９３６，１５９４１。ＨＲＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ［Ｍ －ＢＦ４］

＋

计算值 Ｃ２６Ｈ２２Ｎ６Ｏ２ＲｕＣｌ：５８７０５３６３，实 验 值：

５８７０５２７９。
配合物３：用配体 Ｌ３和 Ｒｕ（Ｂｉｐｙ）２Ｃｌ２·２Ｈ２Ｏ

反应制备配合物３，步骤同上，得到黄色固体，产率
为４０％。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：７３３（ｄｔ，
２Ｈ，Ｊ＝１５０，３０Ｈｚ），７５６～７６２（ｍ，２Ｈ），
７６５～７７７（ｍ，４Ｈ），７８０～７９９（ｍ，６Ｈ），８１９
（ｑ，２Ｈ，Ｊ＝３０Ｈｚ），８５１（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝６０Ｈｚ），８６０
（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝３０Ｈｚ），８６７～８７１（ｍ，３Ｈ），８８０（ｄｔ，
２Ｈ，Ｊ＝９０，３０Ｈｚ），９７９～９８６（ｍ，１Ｈ）。
１３ＣＮＭＲ（７５ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１２３２３，１２３６５，
１２４０８，１２４１６，１２４４３，１２６６９，１２７２４，１２７２７，
１２７６９，１２７８１，１３６２８，１３６８０，１３６９１，１３７３１，
１３８５６，１５１１１，１５１９４，１５２３７，１５２８１，１５３００，
１５７７６，１５８０６，１５８３４，１５８４０，１５９２７，１６５８７。ＨＲＭＳ
（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ［Ｍ－ＢＦ４］

＋计算值 Ｃ２６Ｈ２２Ｎ６Ｏ２ＲｕＣｌ：
５８７０５３６３，实验值：５８７０５０２８。
２３　ＨＤＡＣ抑制活性实验

以ＳＡＨＡ为阳性对照，选择 ＨＤＡＣｓ酶家族中
ｃｌａｓｓⅠ亚族的 ＨＤＡＣ１、ＨＤＡＣ８和 ｃｌａｓｓⅡｂ亚族的
ＨＤＡＣ６作为靶标。采用荧光分析法考查化合物在
体外的ＨＤＡＣ抑制活性，得到相应的半数抑制浓度
（５０％ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＩＣ５０）值，并探讨对
ＨＤＡＣ抑制的选择性。

以 ＨｅＬａ细胞核提取物的 ＨＤＡＣ１亚型为例，
对待测化合物与 ＨＤＡＣｓ和特异性荧光底物共同
孵育２４ｈ，然后在３９０ｎｍ激发光和４６０ｎｍ发射
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下测定每个反应的荧光。在进行 ３次平行实验
的情况下，记录所得数据并计算化合物对 ＨＤＡＣｓ
的抑制率，结果见表 １。其他 ＨＤＡＣｓ亚型抑制
活性测定的实验原理与 ＨｅＬａ细胞核提取物类

似，不同的亚型使用各自特异性荧光底物。这

一实验方法具有误差小、灵敏度高、操作简单等

特点，可用于评估化合物的 ＨＤＡＣ抑制活性和
选择性。

表１　化合物１～３对ＨＤＡＣ１、ＨＤＡＣ６和ＨＤＡＣ８酶的体外抑制活性及选择性。ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ１　Ｉｎｖｉｔｒｏｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１－３ａｇａｉｎｓｔＨＤＡＣ１，ＨＤＡＣ６ａｎｄＨＤＡＣ８ｅｎｚｙｍｅｓ．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ　　
ＩＣ５０／μｍｏｌ·Ｌ－１ Ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙｒａｔｉｏ（ＳＲ）

ＨＤＡＣ１ ＨＤＡＣ６ ＨＤＡＣ８ ＨＤＡＣ１／ＨＤＡＣ６ ＨＤＡＣ８／ＨＤＡＣ６

１ ５６６±０３０ ０３５±００２ １０２２±０６４ １６１７ ２９２０

２ ４８９±０２５ ０４１±００２ １１８８±０５８ １１９３ ２８９８

３ ２３２±０１３ ０２４±００１ ９７０±０５０ ９６７ ４０４１

Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ １３２５±０７６ １０４０±０７１ ２１８２±１４０ １２７ ２１０

ＳＡＨＡ ０２０±００１ ００８±００１ ２２１±０１６ ２５０ ２７６３

２４　细胞培养
将Ａ５４９、ＭＤＡＭＢ２３１、ＭＣＦ７、ＨｅｐＧ２和 ＬＯ２

在３７℃、体积分数５％ ＣＯ２的湿化环境中培养，保
存于 添 加 体 积 分 数 １０％ 胎 牛 血 清 （ＦＢＳ）、
１００ｍｇ·ｍＬ－１链霉素和 １００ｍｇ·ｍＬ－１青霉素的
ＲＰＭＩ１６４０培养基中。
２５　体外抗肿瘤活性实验

采用ＭＴＴ法检测化合物 １～３对 Ａ５４９、ＭＤＡ
ＭＢ２３１、ＭＣＦ７、ＨｅｐＧ２和 ＬＯ２细胞系的细胞毒活
性，并以顺铂和 ＳＡＨＡ为阳性对照。经过３次平行
实验，得到化合物的ＩＣ５０值见表２。

实验方法：将细胞悬浮于培养基中，并将其接种

于９６孔板（每孔５０００个细胞），然后在３７℃、体积
分数５％ ＣＯ２的培养箱中培养２４ｈ。将所测化合物
预溶于 ＤＭＦ中，用培养基稀释至所需梯度浓度，最
终ＤＭＦ浓度小于０３％。将梯度浓度的溶液加入
到９６孔板中，３７℃孵育 ７２ｈ，然后用 １０μＬＭＴＴ
（５ｍｇ·ｍＬ－１）染色４ｈ。取上层清液，加入１５０μＬ
的ＤＭＳＯ溶解生成的甲瓒物。用酶标板酶联免疫
吸附测定仪测定４９０ｎｍ处的吸光度。通过ＳＰＳＳ软
件计算３次平行实验后的ＩＣ５０值。
２６　分子对接研究

从蛋白质数据库中获得 ＨＤＡＣ６的晶体数据
（ＰＤＢＩＤ：７ｕ８ｚ），通过Ａｕｔｏｄｏｃｋ４２软件，对化合物
１～３进入 ＨＤＡＣ６蛋白进行分子对接研究，得到最
佳结合位点和对接模式，并使用 Ｐｙｍｏｌ１７软件对
对接结果进行处理，并生成对接图。

３　结果与讨论
３１　体外ＨＤＡＣ抑制活性研究

通过荧光分析法得到化合物在体外的 ＨＤＡＣ

抑制活性数据见表１。从表１中的数据可知，阳性
对照顺铂对 ＨＤＡＣ１（ＩＣ５０ ＝１３２５μｍｏｌ·Ｌ

－１）、

ＨＤＡＣ６（ＩＣ５０＝１０４０μｍｏｌ·Ｌ
－１）和ＨＤＡＣ８（ＩＣ５０＝

２１８２μｍｏｌ·Ｌ－１）的抑制效果不明显，且对 ＨＤＡＣ６
的选择性较低；阳性对照 ＳＡＨＡ对 ＨＤＡＣ１（ＩＣ５０＝
０２０μｍｏｌ·Ｌ－１）、ＨＤＡＣ６（ＩＣ５０＝００８μｍｏｌ·Ｌ

－１）

和ＨＤＡＣ８（ＩＣ５０＝２２１μｍｏｌ·Ｌ
－１）均表现良好的抑

制效果，ＳＡＨＡ是已报道的一种良好的 ＨＤＡＣｓ抑制
剂，但是很显然ＳＡＨＡ对ＨＤＡＣｓ没有表现出较为专
一的亚型选择性［选择性因子（ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙｒａｔｉｏ，ＳＲ），
ＳＲ１／６代表化合物在 ＨＤＡＣ１和 ＨＤＡＣ６之间的选
择性因子，ＳＲ１／６和 ＳＲ８／６分别为 ２５０和 ２７６３
倍］，是个广谱ＨＤＡＣ抑制剂，这就导致 ＳＡＨＡ在临
床使用的时候有着难以避免的副作用。针对ＨＤＡＣ
亚型选择性的问题，本实验以具有较大位阻的双联

吡啶金属钌作为“Ｃａｐ”，结合以吡啶芳香环为Ｌｉｎｋｅｒ
的异羟肟酸设计并合成了化合物１～３，希望能提高
对 ＨＤＡＣｓ的亚型选择性。从表 １可知，化合物
１～３对 ＨＤＡＣ１、ＨＤＡＣ６和 ＨＤＡＣ８的体外 ＩＣ５０均
远低于阳性对照金属铂药（顺铂），说明化合物

１～３对 ＨＤＡＣ的体外抑制活性远高于顺铂，尤其
是针对 ＨＤＡＣ６的体外 ＩＣ５０分别为 ０３５、０４１和
０２４μｍｏｌ·Ｌ－１，低于阳性对照顺铂的２９７、２５４
和４３３倍，高于阳性对照 ＳＡＨＡ的４４、５１和３０
倍，虽然这３个化合物的 ＩＣ５０较阳性对照 ＳＡＨＡ有
较大幅度的提高，但增幅均未超过０５μｍｏｌ·Ｌ－１。
此外，化合物１的选择性因子 ＳＲ１／６和 ＳＲ８／６分别
为１６１７和２９２０倍，高于阳性对照顺铂的１２７和
１３９倍，高于ＳＡＨＡ的６５和１１倍；化合物２的选
择性因子 ＳＲ１／６和 ＳＲ８／６分别为 １１９３和 ２８９８
倍，高于阳性对照顺铂的９４和１３８倍，高于ＳＡＨＡ
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的４８和１０倍；化合物３的选择性因子 ＳＲ１／６和
ＳＲ８／６分别为９６７和４０４１倍，高于阳性对照顺铂
的７６和１９２倍，高于ＳＡＨＡ的３９和１５倍。以
上数据表明，与阳性对照顺铂和ＳＡＨＡ相比，目标化
合物１～３对ＨＤＡＣ６的亚型选择性均得到了较大程
度的提升，证明通过引入较大位阻的金属钌配位单

元和ＳＡＨＡ类似物设计双功能 ＨＤＡＣ抑制剂可以
显著增加其对 ＨＤＡＣ６的选择性抑制活性，这一设
计是合理的。

对比化合物１～３和ＳＡＨＡ对ＨＤＡＣ６的ＩＣ５０值
及其选择性抑制因子，对 ＨＤＡＣ６的抑制活性顺序
大致为：ＳＡＨＡ＞３＞１≈２；对 ＨＤＡＣ６的选择性强度
顺序大致为：１≈２≈３＞ＳＡＨＡ。由此可见，化合物３
对ＨＤＡＣ６的选择性抑制活性最佳，其选择性高于
阳性对照ＳＡＨＡ，这可能由于ＺＢＧ基团（异羟肟酸）
与双联吡啶钌Ｃａｐ结构之间处于对位关系，相比于
邻位化合物 １和间位化合物 ２，对位化合物 ３的
ＺＢＧ受到双联吡啶钌 Ｃａｐ结构的位阻影响较小，因
此更有利于化合物进入ＨＤＡＣ６活性通道并与Ｚｎ２＋

发生特异性结合。

总之，该系列中的目标化合物 ３在保持良好
ＨＤＡＣ６抑制效果的同时也一定程度上提高了对
ＨＤＡＣ６的选择性，是３个目标化合物中对 ＨＤＡＣ６
选择性抑制活性最佳的钌配合物。本实验所合成的

３个目标化合物具有同样的双联吡啶钌 Ｃａｐ结构，
但芳香异羟肟酸的立体构型各有不同，１、２和３分别
具有邻位、间位和对位芳香异羟肟酸，其中具有对位

结构的化合物３有更好的构型选择性，首先化合物３
　　

有宽大的双联吡啶钌 Ｃａｐ结构，能够在 ＨＤＡＣ６通
道入口起到占位作用；其次已有文献［５９］报道苯基
异羟肟酸 ＨＤＡＣ６和 ＨＤＡＣ８的 ＩＣ５０为 ０１５和
１９μｍｏｌ·Ｌ－１，ＳＲ８／６约 为 １６５２倍，相 对 于
ＨＤＡＣ８苯基异羟肟酸具有相对更高的ＨＤＡＣ６选择
性抑制作用；并且另一个报道［６０］里展示了以芳环为

Ｌｉｎｋｅｒ的ＨＤＡＣ６选择性抑制剂与ＨＤＡＣ６蛋白结合
的Ｘ射线晶体结构指出，芳环 Ｌｉｎｋｅｒ插入 ＨＤＡＣ６
活性通道内的Ｆ５８３和 Ｆ６４３芳香环残基之间，并与
这２个芳香环残基形成有利的错位面对面 ππ堆
叠，这种Ｌｉｎｋｅｒ与残基之间的弱相互作用一定程度
上能够影响结构的选择性，说明了以芳香为 Ｌｉｎｋｅｒ
与提升对ＨＤＡＣ６的特异性识别和特异性结合有一
定关联。而且将目标化合物 ３与苯基异羟肟酸对
比，在３中引入了含联吡啶钌配位结构的宽大 Ｃａｐ
结构后，其ＳＲ８／６提升至苯基异羟肟酸的２倍以上，
更印证了这类“Ｃａｐ“设计的合理性。另一方面，比较
了化合物１～３对ＨＤＡＣ６体外抑制活性实验，说明本
实验的设计是合理且有效的，达到了设计的初衷。

３２　体外抗肿瘤活性研究
通过 ＭＴＴ法测试化合物 １～３对 Ａ５４９、ＭＤＡ

ＭＢ２３１、ＭＣＦ７、ＨｅｐＧ２和 ＬＯ２的细胞毒活性，结果
见表２。阳性对照顺铂对Ａ５４９、ＭＤＡＭＢ２３１、ＭＣＦ７
和ＨｅｐＧ２４种肿瘤细胞都展现出了良好的体外抗肿
瘤活性，ＩＣ５０值范围在４４７～１２８２μｍｏｌ·Ｌ

－１之间，而

阳性对照ＳＡＨＡ对Ａ５４９、ＭＤＡＭＢ２３１和ＭＣＦ７这３
种细胞系的ＩＣ５０值范围在１０５１～３５２０μｍｏｌ·Ｌ

－１之

间，对ＨｅｐＧ２几乎无细胞毒活性。

表２　化合物１～３对Ａ５４９、ＭＤＡＭＢ２３１、ＭＣＦ７、ＨｅｐＧ２肿瘤细胞和ＬＯ２人正常肝细胞的体外细胞毒活性。ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ２　Ｔｈｅｉｎｖｉｔｒｏｃｙｔｏｔｏｘｉｃａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１－３ａｇａｉｎｓｔＡ５４９，ＭＤＡＭＢ２３１，ＭＣＦ７，ＨｅｐＧ２ｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓａｎｄＬＯ２
ｈｕｍａｎｎｏｒｍａｌｌｉｖｅｒｃｅｌｌ．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ　　
ＩＣ５０／μｍｏｌ·Ｌ－１

Ａ５４９ ＭＤＡＭＢ２３１ ＭＣＦ７ ＨｅｐＧ２ ＬＯ２

１ ８４２±０３５ １０６４±０６０ ＞５０ ２０３２±１１５ ＞５０

２ １２１０±０７１ ８４５±０３６ ＞５０ １７２５±０９２ ＞５０

３ ４０８±０２３ ５２０±０２７ ＞５０ １４５０±０７８ ＞５０

Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ６８８±０２１ ４４７±０２５ ９８５±０６１ １２８２±０７０ ６１０±０２０

ＳＡＨＡ １０５１±０８３ １７３２±１２５ ３５２０±２０４ ＞５０ Ｎｏｔｔｅｓｔｅｄ

　　化合物１对 Ａ５４９、ＭＤＡＭＢ２３１和 ＨｅｐＧ２细
胞的ＩＣ５０为８４２～２０３２μｍｏｌ·Ｌ

－１，高于阳性对照

顺铂（４４７～１２８２μｍｏｌ·Ｌ－１）的１２～２３倍；对
Ａ５４９和 ＭＤＡＭＢ２３１的 ＩＣ５０低于阳性对照 ＳＡＨＡ
（１０５１～１７３２μｍｏｌ·Ｌ－１）的 １２～１６倍，且对

ＨｅｐＧ２的ＩＣ５０远低于 ＳＡＨＡ，说明化合物１的体外
抗肿瘤活性略低于顺铂、高于ＳＡＨＡ。

化合物 ２对 ３种肿瘤细胞的 ＩＣ５０为 ８４５～
１７２５μｍｏｌ·Ｌ－１，高于阳性对照顺铂的 １３～１９
倍，对 Ａ５４９和 ＭＤＡＭＢ２３１的 ＩＣ５０与阳性对照
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ＳＡＨＡ相当，且对 ＨｅｐＧ２的 ＩＣ５０远低于 ＳＡＨＡ，说明
化合物２的体外抗肿瘤活性略低于顺铂、高于ＳＡＨＡ。

化合物 ３对 ３种肿瘤细胞的 ＩＣ５０为 ４０８～
１４５０μｍｏｌ·Ｌ－１，与阳性对照顺铂相当，对Ａ５４９和
ＭＤＡＭＢ２３１的ＩＣ５０低于阳性对照 ＳＡＨＡ的２６～
３３倍，且对ＨｅｐＧ２的ＩＣ５０远低于ＳＡＨＡ，说明化合
物３的体外抗肿瘤活性与阳性对照顺铂相当、远高
于ＳＡＨＡ。

此外，化合物１～３对人正常肝细胞ＬＯ２的ＩＣ５０
均大于 ５０μｍｏｌ·Ｌ－１，远高于阳性对照顺铂
（６１０μｍｏｌ·Ｌ－１），说明目标化合物 １～３对人正
常肝细胞几乎无毒性，对肿瘤细胞的选择性较好。

综合化合物１～３的体外抗肿瘤活性结果，得到目标
化合物和阳性对照的体外抗肿瘤活性顺序大致为：

３＞顺铂＞１≈２＞ＳＡＨＡ；体外肿瘤选择性的顺序大
致为：１≈２≈３＞顺铂。

综上可知，化合物３是该系列化合物中体外细
胞毒活性和体外肿瘤靶向性均表现优异的代表化合

物，与阳性对照相比，活性与顺铂相当、远高于

ＳＡＨＡ，且肿瘤选择性和靶向性远高于顺铂。
细胞毒活性实验的结果与 ＨＤＡＣｓ酶抑制活性

结果基本一致，说明该系列设计在药效团模型中引

入较宽较大的“Ｃａｐ”（双联吡啶钌部分），可以更好
地发挥对 ＨＤＡＣ６的特异性识别和占位作用，说明
这一思路是合理的；同时引入金属钌配位药效团，从

而发挥其双功能的活性作用，在提高化合物的选择

性酶抑制活性的同时还兼具良好的抗肿瘤活性及肿

瘤靶向性，证明含异羟肟酸的双联吡啶钌配合物的

双功能设计是合理且有效的。

３３　分子对接研究
为了进一步考查目标化合物对 ＨＤＡＣ６的抑制

活性，通过分子对接技术研究化合物 １～３与
ＨＤＡＣ６蛋白（ＰＤＢＩＤ：７ｕ８ｚ）活性位点口袋的结合
情况。利用 Ａｕｔｏｄｏｃｋ４２和 Ｐｙｍｏｌ１７软件进行分
子对接并得到对接结果，见图５。结果表明，化合物
２和３的异羟肟酸部分（ＺＢＧ基团）能很好地螯合活
性口袋底部的锌离子，且异羟肟酸的羰基（Ｃ Ｏ）与
ＨＩＳ５７４残基形成氢键，异羟肟酸的羟基（ＯＨ）与
ＴＹＲ７４５、ＡＳＰ７０５残基形成氢键，这可能是化合物２
和３ＨＤＡＣ６抑制活性较高的原因。而从图５中发现，
化合物１的异羟肟酸部分与锌离子的螯合较弱，且羟
基（ＯＨ）与活性口袋口部的ＨＩＳ６１４残基形成氢键，这
可能是由于相对于间位、对位，邻位的异羟肟酸基团

更难进入ＨＤＡＣ６的活性口袋底部。

Ａ－化合物１与 ＨＤＡＣ６的分子对接；Ｂ－化合物２与 ＨＤＡＣ６的分子对接；

Ｃ－化合物３与ＨＤＡＣ６的分子对接。

Ａ－ｔｈｅｂｉｎｄｉｎｇｍｏｄｅｌｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ１ｗｉｔｈＨＤＡＣ６；Ｂ－ｔｈｅｂｉｎｄｉｎｇｍｏｄｅｌｏｆｃｏｍ

ｐｏｕｎｄ２ｗｉｔｈＨＤＡＣ６；Ｃ－ｔｈｅｂｉｎｄｉｎｇｍｏｄｅｌｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ３ｗｉｔｈＨＤＡＣ６．

图５　化合物１～３与ＨＤＡＣ６蛋白（ＰＤＢＩＤ：７ｕ８ｚ）活性位点
的分子对接情况

Ｆｉｇ５　Ｔｈｅｂｉｎｄｉｎｇｍｏｄｅｌｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１－３ｉｎｔｈｅａｃｔｉｖｅ
ｓｉｔｅｓｏｆＨＤＡＣ６（ＰＤＢＩＤ：７ｕ８ｚ）

４　结　论
基于 ＨＤＡＣ６酶的结构特点，本实验合理设计

并合成一系列双联吡啶钌配合物偶联芳香异羟肟

酸结构作为双功能 ＨＤＡＣ６抑制剂。目标化合物
均具有较高的 ＨＤＡＣｓ酶抑制活性、ＨＤＡＣ６选择
性、体外细胞毒活性及肿瘤选择性，尤其是含对位

异羟肟酸基团的化合物 ３表现出比阳性对照更
优的 ＨＤＡＣ６选择性抑制活性和抗肿瘤活性。分
子对接研究表明，化合物 ３可以和 ＨＤＡＣ６活性
口袋底部的 Ｚｎ２＋发生特异性结合，这与 ＨＤＡＣ酶
抑制活性结果、抗肿瘤活性结果一致，证明双联

吡啶钌配合物偶联芳香异羟肟酸作为 ＨＤＡＣ６抑
制剂的双功能设计是合理的。这为后续研发更

高效的双功能 ＨＤＡＣ６选择性抑制剂提供了
思路。
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ｇｙ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＣｈｅｍ，２０２２，１２５：１０５８７４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．
ｂｉｏｏｒｇ．２０２２．１０５８７４．

［３９］　ＧＵＯＺ，ＺＨＡＮＧＺ，ＺＨＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｉｇｎ，ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｂｉ
ｏｌｏｇｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｂｒａｉｎｐｅｎｅｔｒａｎｔｂｅｎｚａｚｅｐｉｎｅｂａｓｅｄｈｉｓｔｏｎｅ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ６ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｆｏｒａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇｓｔｒｏｋｅｉｎｄｕｃｅｄｂｒａｉｎｉｎｆａｒｃ
ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０２１，２１８：１１３３８３．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｅｊｍｅｃｈ．２０２１．１１３３８３．

［４０］　ＮＡＷＡＲＮ，ＢＵＫＨＡＲＩＳ，ＡＤＩＬＥＡＡ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆ
ＨＤＡＣ６ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒＮＮ３９０ｗｉｔｈｉｎｖｉｔｒｏｅｆｆｉｃａｃｙｉｎ
ｇｒｏｕｐ３ｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０２２，６５（４）：
３１９３３２１７．

［４１］　ＹＡＮＪ，ＹＵＥＫ，ＦＡＮＸ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｂｉｏａｃｔｉｖｉｔｙｅｖａｌｕａ
ｔｉｏｎｏｆｆｅｒｒｏｃｅｎｅｂａｓｅｄｈｙｄｒｏｘａｍｉｃａｃｉｄｓａｓｓｅｌｅｃｔｉｖｅｈｉｓｔｏｎｅ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ６ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０２３，２４６：
１１５００４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｅｊｍｅｃｈ．２０２２．１１５００４．

［４２］　ＫＯＮＧＳＪ，ＮＡＭＧ，ＢＯＧＧＵＰＲ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｂｉｏｌｏｇｉ
ｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｎｏｖｅｌＮｂｅｎｚｙｌｔｒｉａｚｏｌｙｌｈｙｄｒｏｘａｍａｔｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
ａｓｓｅｌｅｃｔｉｖｅｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ６ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄ
Ｃｈｅｍ，２０２３，７９：１１７１５４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｍｃ．２０２３．
１１７１５４．

［４３］　ＬＩＡＮＧＴ，ＸＵＥＪ，ＹＡＯＺ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｉｇｎ，ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｂｉｏｌｏｇｉ
ｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ３，４ｄｉｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄｉｍｉｄａｚｏｌｉｄｉｎｅ２，５ｄｉｏｎｅｄｅｒｉｖ
ａｔｉｖｅｓａｓＨＤＡＣ６ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＭｅｄＣｈｅｍ，
２０２１，２２１：１１３５２６． ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ． ｅｊｍｅｃｈ．２０２１．
１１３５２６．

［４４］　ＪＯＨＮＳＴＯＮＥＴＣ，ＳＵＮＴＨＡＲＡＬＩＮＧＡＭＫ，ＬＩＰＰＡＲＤＳＪＴｈｅ
ｎｅｘｔｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆｐｌａｔｉｎｕｍｄｒｕｇｓ：ｔａｒｇｅｔｅｄＰｔ（Ⅱ）ａｇｅｎｔｓ，ｎａｎｏ
ｐａｒｔｉｃｌｅｄｅｌｉｖｅｒｙ，ａｎｄＰｔ（ＩＶ）ｐｒｏｄｒｕｇｓ［Ｊ］．ＣｈｅｍＲｅｖ，２０１６，
１１６（５）：３４３６３４８６．

［４５］　ＷＨＥＡＴＥＮＪ，ＷＡＬＫＥＲＳ，ＣＲＡＩＧＧＥ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｓｔａｔｕｓｏｆ
ｐｌａｔｉｎｕｍａｎｔｉｃａｎｃｅｒｄｒｕｇｓｉｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｎｄｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．
ＤａｌｔｏｎＴｒａｎ，２０１０，３９（３５）：８１１３８１２７．

［４６］　ＫＥＬＬＡＮＤＬＴｈｅｒｅｓｕｒｇｅｎｃｅｏｆｐｌａｔｉｎｕｍｂａｓｅｄｃａｎｃｅｒｃｈｅｍｏ
ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣａｎｃｅｒ，２００７，７（８）：５７３５８４．

［４７］　ＭＥＩＥＲＭＥＮＣＨＥＳＳＭ，ＧＥＲＮＥＲＣ，ＢＥＲＧＥＲＷ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｕｃ

ｔｕｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｆｏｒｒｕｔｈｅｎｉｕｍａｎｄｏｓｍｉｕｍａｎｔｉｃａｎｃｅｒａ
ｇｅｎｔｓｔｏｗａｒｄｓｃｌｉｎｉｃａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＣｈｅｍＳｏｃＲｅｖ，２０１８，４７
（３）：９０９９２８．

［４８］　ＺＥＮＧＬ，ＧＵＰＴＡＰ，ＣＨＥＮＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｎｔｉ
ｃａｎｃｅｒｒｕｔｈｅｎｉｕｍ（Ⅱ）ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ：ｆｒｏｍｓｉｎｇｌｅｍｏｌｅｃｕｌｅｃｏｍ
ｐｏｕｎｄｓｔｏｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＣｈｅｍＳｏｃＲｅｖ，２０１７，４６（１９）：
５７７１５８０４．

［４９］　ＬＩＮＹ，ＷＡＮＧＪ，ＺＨＥＮＧＷ，ｅｔａｌ．Ｏｒｇａｎｏｍｅｔａｌｌｉｃｒｕｔｈｅｎｉｕｍ
ａｎｔｉｃａｎｃｅｒｃｏｍｐｌｅｘｅｓｉｎｈｉｂｉｔｈｕｍａｎｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎⅠ ａｃｔｉｖｉｔｙｂｙ
ｂｉｎｄｉｎｇｔｏａｎｄｉｎｄｕｃｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｏｎｏｆｉｔｓｃａｔａｌｙｔｉｃｃｙｓｔｅｉｎｅｒｅｓｉｄｕｅ
［Ｊ］．Ｍｅｔａｌｌｏｍｉｃｓ，２０１９，１１（３）：５４６５５５．

［５０］　ＲＩＢＥＩＲＯＧＨ，ＧＵＥＤＥＳＡＰＭ，ＤＥＯＬＩＶＥＩＲＡＴＤ，ｅｔａｌ．
Ｒｕｔｈｅｎｉｕｍ（Ⅱ）ｐｈｏｓｐｈｉｎｅ／ｍｅｒｃａｐｔｏｃｏｍｐｌｅｘｅｓ：ｔｈｅｉｒｉｎｖｉｔｒｏ
ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎａｎｄａｃｔｉｏｎｓａｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｔｏｐｏｉｓｏｍｅｒａｓｅ
ａｎｄｐｒｏｔｅａｓｏｍｅａｃｔｉｎｇａｓｐｏｓｓｉｂｌｅｔｒｉｇｇｅｒｓｏｆｃｅｌｌｄｅａｔｈｉｎｄｕｃｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＩｎｏｒｇＣｈｅｍ，２０２０，５９（２０）：１５００４１５０１８．

［５１］　ＲＯＹＮ，ＳＥＮＵ，ＭＡＤＡＡＮＹ，ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｃｌｉｃｋｄｅｒｉｖｅｄｐｙｒｉｄｉｎｙｌｔｒｉａｚｏｌｙｌｍｅｔｈｙｌｑｕｉｎｏｘａｌｉｎｅｂａｓｅｄＹｓｈａｐｅｄ
ｂｉｎｕｃｌｅａｒｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔｒｕｔｈｅｎｉｕｍ（Ⅱ）ａｎｄｉｒｉｄｉｕｍ（Ⅲ）ｃｏｍｐｌｅ
ｘｅｓａｓｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃａｇｅｎｔｓ［Ｊ］．ＩｎｏｒｇＣｈｅｍ，２０２０，５９
（２３）：１７６８９１７７１１．

［５２］　ＢＥＲＧＡＭＯＡ，ＳＡＶＡＧＲｕｔｈｅｎｉｕｍａｎｔｉｃａｎｃｅｒｃｏｍｐｏｕｎｄｓ：ｍｙｔｈｓ
ａｎｄｒｅａｌｉｔｉｅｓｏｆｔｈｅｅｍｅｒｇｉｎｇｍｅｔａｌｂａｓｅｄｄｒｕｇｓ［Ｊ］．ＤａｌｔｏｎＴｒａｎｓ，
２０１１，４０（３１）：７８１７７８２３．

［５３］　ＨＡＲＴＩＮＧＥＲＣＧ，ＪＡＫＵＰＥＣＭＡ，ＺＯＲＢＡＳＳＥＩＦＲＩＥＤＳ，ｅｔ
ａｌ．ＫＰ１０１９，ａｎｅｗｒｅｄｏｘａｃｔｉｖｅａｎｔｉｃａｎｃｅｒａｇｅｎｔｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｄｅ
ｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｃｌｉｎｉｃａｌｐｈａｓｅＩｓｔｕｄｙｉｎｔｕｍｏｒｐａｔｉｅｎｔｓ
［Ｊ］．ＣｈｅｍＢｉｏｄｉｖ，２００８，５（１０）：２１４０２１５５．

［５４］　ＲＩＥＤＬＣＡ，ＦＬＯＣＫＥＬＳ，ＨＥＪＬＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒｏｄｕｃｉｎｇｔｈｅ４
ｐｈｅｎｙｌ１，２，３ｔｒｉａｚｏｌｅｍｏｉｅｔｙａｓａｖｅｒｓａｔｉｌｅｓｃａｆｆｏｌｄｆｏｒｔｈｅｄｅｖｅｌ
ｏｐｍｅｎｔｏｆｃｙｔｏｔｏｘｉｃｒｕｔｈｅｎｉｕｍ（Ⅱ）ａｎｄｏｓｍｉｕｍ（Ⅱ）ａｒｅｎｅｃｙ
ｃｌｏｍｅｔａｌａｔｅｓ［Ｊ］．ＩｎｏｒｇＣｈｅｍ，２０１７，５６（１）：５２８５４１．

［５５］　ＴＲＯＮＤＬＲ，ＨＥＦＦＥＴＥＲＰ，ＫＯＷＯＬＣＲ，ｅｔａｌ．ＮＫＰ１３３９，
ｔｈｅｆｉｒｓｔｒｕｔｈｅｎｉｕｍｂａｓｅｄａｎｔｉｃａｎｃｅｒｄｒｕｇｏｎｔｈｅｅｄｇｅｔｏｃｌｉｎｉｃａｌ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｅｍＳｃｉ，２０１４，５（８）：２９２５２９３２．

［５６］　ＡＬＥＳＳＩＯＥＴｈｉｒｔｙｙｅａｒｓｏｆｔｈｅｄｒｕｇｃａｎｄｉｄａｔｅＮＡＭＩＡａｎｄｔｈｅ
ｍｙｔｈｓｉｎｔｈｅｆｉｅｌｄｏｆｒｕｔｈｅｎｉｕｍａｎｔｉｃａｎｃｅｒｃｏｍｐｏｕｎｄｓ：ａｐｅｒｓｏｎａｌ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．ＥｕｒＪＩｎｏｒｇＣｈｅｍ，２０１７，２０１７（１２）：１５４９
１５６０．

［５７］　ＡＬＥＳＳＩＯＥ，ＭＥＳＳＯＲＩＬＮＡＭＩＡａｎｄＫＰ１０１９／１３３９，ｔｗｏｉ
ｃｏｎｉｃｒｕｔｈｅｎｉｕｍａｎｔｉｃａｎｃｅｒｄｒｕｇｃａｎｄｉｄａｔｅｓｆａｃｅｔｏｆａｃｅ：ａｃａｓｅ
ｓｔｏｒｙｉｎｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｎｏｒｇａｎｉｃｃｈｅｍｉｓｔｒｙ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅ，２０１９，２４
（１０）：１９９５ＤＯＩ：１０３３９０／ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ２４１０１９９５．

［５８］　ＯＳＫＯＪＤ，ＰＯＲＴＥＲＮＪ，ＮＡＲＡＹＡＮＡＲＥＤＤＹＰＡ，ｅｔａｌ．
Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓｏｆｉｎｈｉｂｉｔｏｒａｆｆｉｎｉｔｙａｎｄｓｅｌｅｃｔｉｖ
ｉｔｙｉｎｃｏｍｐｌｅｘｅｓｗｉｔｈｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ６［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，
２０２０，６３（１）：２９５３０８．

［５９］　ＳＨＩＭＩＺＵＴ，ＬＯＲＵＳＳＯＰＭ，ＰＡＰＡＤＯＰＯＵＬＯＳＫＰ，ｅｔａｌ．
ＰｈａｓｅＩｆｉｒｓｔｉｎｈｕｍａｎｓｔｕｄｙｏｆＣＵＤＣ１０１，ａｍｕｌｔｉｔａｒｇｅｔｅｄｉｎｈｉｂ
ｉｔｏｒｏｆＨＤＡＣｓ，ＥＧＦＲ，ａｎｄＨＥＲ２ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｄｖａｎｃｅｄｓｏｌ
ｉｄｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１４，２０（１９）：５０３２５０４０．

［６０］　ＷＵＣＰ，ＨＳＩＥＨＹＪ，ＨＳＩＡＯＳＨ，ｅｔａｌ．ＨｕｍａｎＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇ
ｃａｓｓｅｔｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒＡＢＣＧ２ｃｏｎｆｅｒｓｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏＣＵＤＣ９０７，ａ
ｄｕａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅａｎｄｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３
ｋｉｎａｓｅ［Ｊ］．ＭｏｌＰｈａｒｍ，２０１６，１３（３）：７８４７９４．

（收稿日期：２０２３０５２２）

·２９３１· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ａｕｇｕｓｔ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ１５　　　　　 　 　　 　　　　 中国药学杂志２０２４年８月第５９卷第１５期




