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摘要       铂类抗癌药物在临床上的成功应用,极大推动了金属药物化学的发展. 寻找新型作用机制金属药

物已成为药物化学研究领域的热点之一. 本文就8-羟基喹啉及其衍生物金属配合物在抗肿瘤和抗菌方面的

研究进展进行综述,从金属配合物的合成、结构、活性、作用机制、构效关系等总结了8-羟基喹啉及其衍

生物金属抗肿瘤配合物的最新研究进展. 对8-羟基喹啉及其衍生物金属抗菌配合物的研究也进行了总结,从
中发现了一些活性基团及卤代效应的趋势,为设计和开发具有应用前景的8-羟基喹啉及其衍生物金属抗肿

瘤、抗菌药物提供了重要的参考.
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1   引言

铂类抗癌药物在临床上的成功应用,极大推动了

金属药物化学的发展,寻找新型作用机制的金属药物

已成为药物化学研究领域的热点. 喹啉类(quinolines)
生物碱是一类以喹啉环为基本母核的生物碱 , 如抗

疟药奎宁、抗癌药物喜树碱. 而8-羟基喹啉衍生物

是多种药物的中间体(如喹碘仿、氯碘喹啉等),具有

广泛的药理活性 , 如抗癌、抗艾滋病、抗真菌、抗

血吸虫、抗氧化和神经保护活性等[1,2]. 8-羟基喹啉

(8-hydroquinoline, OX)是一类很好的金属螯合剂,在分

析检测中,常作为金属离子的萃取螯合剂或荧光测定

试剂. 自从1987年美国柯达公司以8-羟基喹啉铝作为

发光层,获得了性能极佳的有机电致发光器件, 8-羟基

喹啉金属配合物在光电材料方面的应用研究成为热

点[3~6]. 相比较而言, 8-羟基喹啉的抗肿瘤活性研究起

点较晚, Shaw等[7]分析不同类型的8-羟基喹啉衍生物

的构效关系,发现8-羟基喹啉是抗肿瘤的主要药效基

团. 此外,在8-羟基喹啉的卤代衍生物中, 5-氯-7-碘-8-
羟基喹啉(clioquinol, CQ)最初是用于抗真菌感染、细

菌感染、皮脂溢出等疾病,但因其具有多种副作用而

被禁止使用. 而CQ对神经退行性疾病治疗的II期临床

试验结果表明, CQ在适合的剂量下与维生素联合给

药治疗阿尔兹海默症(AD)并未表现出明显的毒副作
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用[8]. 另外, 还有研究表明, CQ可抑制肺癌A549细胞

及恶性胶质瘤A172细胞生长[9],诱导肿瘤坏死因子释

放[10],引起细胞自噬性死亡[11].
随着8-羟基喹啉及其衍生物的药理活性的发现,

近年来,其金属配合物的抗肿瘤活性、抗微生物感染

等常有报道, 部分配合物表现出了极大的开发潜力.
本文就近年来8-羟基喹啉及其衍生物的金属配合物在

抗肿瘤和抗菌方面的研究进展进行综述,将为设计和

开发具有应用前景的8-羟基喹啉及其衍生物金属抗肿

瘤、抗菌药物提供重要的参考.

2   抗肿瘤活性配合物

铂类药物虽然在治疗癌症临床应用上取得巨大

的成功,但铂类药物存在严重的毒副作用和易产生耐

药性的缺点,因此,药物化学家一直在寻找高效、低

毒的非典型铂类和非铂类药物. 8-羟基喹啉及其衍生

物金属配合物由于其强的抗肿瘤活性和多样的作用

机制,近年来引起了药物化学研究者的广泛兴趣,现
对其合成、结构、抗肿瘤活性、作用机制及构效关

系的研究进行总结.

2.1   Cu(II)、、、Zn(II)、、、Fe(II/III)、、、Co(II)配合物

8-羟基喹啉(OX)及其衍生物5-氯-7-碘-8-羟基喹

啉(CQ)是Cu(II)、Zn(II)、Fe(III)等离子的螯合剂. 早
期,因其具有抗菌、抗神经性退行疾病等作用被广泛

研究,而有关抗肿瘤活性近10年才见报道. Ding等[12]

研究发现CQ可以抑制8种不同人肿瘤细胞的增殖,在
体内能抑制移植肿瘤的生长, 而加入Zn(II)后能促进

CQ对肿瘤细胞的毒性. Park等[13]也发现CQ对A549和
A172肿瘤细胞均具有明显的毒性, 阻滞肿瘤细胞于

G2/M期,并诱导肿瘤细胞自噬. Daniel等[14,15]在预先用

CuCl2孵育肿瘤细胞中再加OX和CQ进行作用, 能显

著抑制白血病细胞和乳腺癌细胞蛋白酶体糜蛋白酶

样活性,从而诱导白血病细胞凋亡. 而单纯将CuCl2、
OX、CQ作用于肿瘤细胞,则表现出很小的细胞毒性.
Chen等[10,16]也进一步证实了这一结果, CQ与CuCl2混合

后,抑制大鼠20S糜蛋白酶样的活性比单纯CuCl2增强

(IC50值为2.5 μm/L, CuCl2的IC50为5.1 μm/L).同时运用

X射线近边吸收光谱法(XANES)及扩展X射线吸收精

细结构光谱法(EXAFS)对复合物进行结构验证,进一

步证明了CQ和Cu(II)形成了稳定的配合物. 国内也有

相似的研究结果报道[17], OX单独作用于NCI-H460细
胞, IC50为18.83 μM,而与Cu(II)混合后, IC50降到11.74
μM, 运用电感耦合等离子体质谱(ICP-MS)测定细胞

中Cu(II)的含量,结果表明, OX与Cu(II)混合后作用的

细胞中Cu(II)含量比用相同浓度的Cu(II)作用的细胞

高. CQ、OX与Cu(II)和Zn(II)等离子混合, 使其对肿

瘤细胞的毒性增大, 初步推测CQ可能是金属的离子

载体[18],但后来通过比较Cu(II)和Zn(II)的离子载体吡

咯烷二硫代甲酸铵盐 (PDTC)与CQ发现,两种不同的

离子载体在细胞中表现出的生物作用是不同的,因此

CQ作为金属离子载体的假设不能成立[19], CQ的抗肿

瘤活性的机制有待深入研究.
上述研究中,配合物的结构只是通过元素分析、

紫外可见光谱、热重等表征手段推断化合物的可能结

构,并没有测定配合物的晶体结构和阐明配体的配位

方式. 直到2004年, Di Vaira等[20]报道了CQ的Cu(II)、
Zn(II)配合物的晶体结构,确认了配体CQ的配位方式,
为OX及其衍生物的作用机制的研究提供了分子结构

信息.
为了获得更多具有精确结构和高抗肿瘤活性的8-

羟基喹啉金属配合物,近年来,许多研究者投入了大

量的精力,取得了重要进展. 梁宏、陈振锋课题组[21]

通过双卤代8-羟基喹啉与CuCl2、ZnCl2在醇-水体系

中反应得到系列产物1a、1b、2a、2b;通过5-溴-8-羟
基喹啉与ZnCl2反应得到1c[22],结构如图1所示.

1a~1c属于单核配合物 , 具有相似的结构式 , 而
2a和2b属于双核配合物. 这些配合物对BEL-7404、
SK-OV-3、NCI-H460肿瘤细胞和HL-7702正常肝细胞

的毒性实验结果表明,配合物对肿瘤细胞的毒性远强于

配体,能有效抑制细胞的增殖. 1b和2b对NCI-H460的
IC50值为1.4和44 μM,抗肿瘤作用比顺铂强得多 (10.73
μM),对BEL-7404的IC50值为0.62和0.20 μM,抗肿瘤活

性远大于顺铂(IC50=25.28μM);配合物1a、1b、2b对
SK-OV-3的IC50值<1.0 μM, 2b的IC50值为3.22 μM,抗肿

瘤活性比顺铂好(IC50=8.53μM).同时,配合物对正常

肝细胞HL-7702的毒性比相应配体和顺铂大.
初步的作用机制研究结果表明,配合物与DNA的

结合作用较强,主要以插入方式为主. 配合物把肿瘤

细胞阻滞在S期, 抑制p53基因, 下调Bcl-2蛋白, 上调

Bax蛋白,最后引起肿瘤细胞凋亡.
陈振锋课题组[23]运用5-硝基-8-羟基喹啉、5-溴-8-
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图 1    配合物1a~1c、2a、2b的结构

羟基喹啉、5-氨基-8羟基喹啉和Co(NO3)2·6H2O在乙

醇-水体系中,吡啶调节反应溶液pH,反应得到3个Co
配合物3a~3c,结构如图2所示. 3a~3c对所选的肿瘤细

胞株表现出比配体强的细胞毒性,其中对T-24膀胱癌

细胞的毒性最大, IC50在7.00~16.70 μM,而顺铂对T-24
的IC50为15.93 μM.相对于Cu(II)、Zn(II)配合物, Co(II)
配合物的抗肿瘤活性相对较低,可能与硝基(NO2)和氨

基(NH2)取代基有关. 初步的作用机制研究表明, 3a把
细胞阻滞在G1期,诱导活性氧(ROS)过表达,使线粒体

膜电位下降,激活caspase-3、caspase-9,推测配合物可

能通过线粒体通路诱导肿瘤细胞凋亡.
Tardito等[24]运用CuCl2·2H2O与一系列8-羟基喹啉

衍生物反应得到了系列Cu(II)配合物, 通过构效关系

分析不同的取代基对抗肿瘤活性的影响. 研究发现,
配合物作用于HeLa和PC3细胞后,其细胞毒性随着配

体的亲脂性增加呈弧形曲线,如图3所示. 由此可见,
配体的水溶性过强或亲脂性太大 , 都会影响配合物

对肿瘤细胞生长的抑制作用. 通过细胞死亡形态发

现, 用CQ-Cu(II)处理过的HeLa和PC3癌细胞, 胞内呈

现大量的胞浆空泡化,内质网肿胀,说明CQ-Cu(II)诱
导HeLa和PC3细胞非凋亡性细胞程序性死亡. 此外,用
CQ-Cu(II)处理过的细胞没有出现激活的DNA修复酶

降解产物(cleaved-PARP),说明CQ-Cu(II)诱导细胞死亡

不需要也不涉及caspase (PARP是caspase-3的底物). 该

图 2    配合物3a~3c的结构

图 3    8-羟基喹啉及其衍生物Cu(II)配合物的细胞毒性与配

合物疏水性的关系[24] (网络版彩图)

研究阐明了8-羟基喹啉衍生物金属配合物新的抗肿

瘤作用机制.
考虑到肿瘤细胞中的多胺运输系统(PTS)高表达,

Corcé等[25]用一系列多胺分子对8-羟基喹啉2-位进行

结构修饰,合成了系列多胺-8-羟基喹啉衍生物,其中

HQ1-44对癌细胞具有很好的抗增殖活性. 该化合物与

Fe(III)离子的螯合作用比Cu(II)、Zn(II)强, 形成的配

合物4 (图4)具有很好的抗肿瘤活性和较低的毒性,这
与肿瘤细胞中多胺运输系统的选择性吸收有关.

很多抗肿瘤金属配合物在体外表现出显著的细

胞毒性,但往往由于水溶性太差,限制其在动物体内

实验的给药剂量而达不到预期的效果. 水溶性差已成

为制约挖掘此类金属配合物抗肿瘤潜力的瓶颈. 对有

机配体进行结构修饰增加亲水基团,或是引入水溶性

强的第二配体,改善金属配合物的水溶性,可以加快

药物的吸收、排泄,降低药物在组织内积累而引起的

多种毒副作用.
Oliveri等[26]用β-葡萄糖修饰8-羟基喹啉(OX)和5-氯

7-碘-8-羟基喹啉(CQ)的8-位羟基得到GluOX和GluCQ,
结构如图5所示. 研究发现,当CQ和OX的8-位羟基被

β-葡萄糖修饰取代后,  水溶性增加,  但抗肿瘤活性下
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图 4    配合物4的结构

图 5    β-葡萄糖修饰OX和CQ

降. GluOX和GluCQ与Cu(II)、Zn(II)离子混合后,抗肿

瘤活性虽有所改善, 但还是弱于CQ和OX与Cu(II)、
Zn(II)形成的配合物对癌细胞的毒性,表明8-羟基是化

合物发挥活性的重要因素.
祁铭华[17]用小分子烷烃和N-取代氯乙酰胺对8-羟

基喹啉及其3种衍生物的8-位羟基进行结构修饰, 合
成了70个衍生物,结构通式如图6所示. 细胞毒性研究

结果表明, 63个衍生物对NCI-H460细胞没有毒性,只
有17个衍生物表现出弱毒性,但均比CQ和OX弱. 与
Cu(II)离子混合后,只有6个衍生物的IC50在24~33 μM,
均比CQ、OX与Cu(II)混合后的作用弱. 结果同样表

明, CQ和OX对肿瘤细胞的毒性与8-位羟基相关. 孙
颖[27]也进一步证实了8-位羟基被烷烃取代后,与Cu(II)
离子螯合能力弱,对肿瘤细胞不产生毒性.

2.2   Pt(II)、、、Ru(II)、、、Rh(III)、、、Pd(II)、、、Ag(I)配
合物

2.2.1   Pt(II)配合物

因经典铂类药物在癌症治疗中的成功应用,铂配

合物成为研究开发抗肿瘤金属药物的首要选择. 陈
振锋课题组[28]合成了8-羟基喹啉(OX)的Pt(II)配合物

[Pt(OX)2] (5a)和2-甲基-8-羟基喹啉(MQ)的Pt(II)配合

物[Pt(MQ)2] (5b),结构如图7所示, 5a和5b有相同的配

位结构,都是正方形的平面结构, 2个配体互为反式,没
有类似铂类药物的离去基团. 配体及配合物5a和5b对

图 6    小分子烷烃(a)和N-取代氯乙酰胺(b)对8-羟基喹啉及

其衍生物8-位羟基的修饰

图 7    配合物5的结构

所选肿瘤细胞 BEL-7404、 HepG2、 NCI-H460、
T-24、A549的毒性实验结果显示, OX对上述癌细胞

的IC50>68.23 μM, MQ的IC50>100 μM, 而5a和5b对癌

细胞的抑制增殖作用均比相应配体强, 5b的抗增殖作

用尤为明显,对上述5株细胞的毒性比顺铂强, IC50在
7.9~10.5 μM之间,且对正常肝细胞7702的毒性相对较

小. 5a和5b分别将HepG2细胞阻滞在G1期和S期,刺激

细胞内ROS释放,抑制p53基因,引起线粒体功能障碍,
触发caspase级联反应,最终导致细胞凋亡.

Martín Santos等 [29]运用 PtCl2(DMSO)2与 8-羟基

喹啉及其卤代衍生物反应得到了系列铂配合物

6a~6d, 结构如图8所示 . 研究发现 , 配合物6a~6d对
HBL-100癌细胞的活性为6d>6a>6b>6c, 对HeLa癌细

胞的活性为6a>6b>6c>6d,对SW1573癌细胞的活性为

6d>6a>6b>6c. 总体上看,无卤素取代基的配合物6a对
所选的肿瘤细胞表现出较高活性,其次是单取代配合

物6b,双卤素取代的配合物6c和6d对肿瘤细胞的毒性

有一定选择性. 此外,还比较了OX的Pt(II)配合物6d和
未形成环状螯合的Pt(II)配合物7对HBL-100、HeLa、
SW1573癌细胞的毒性,配合物7对所选的细胞的毒性

均比6a小,表明Pt(II)的刚性配位结构和可旋转N–Pt键
结构是影响活性的关键因素. 平面结构的Pt(II)配合

物不仅能与DNA发生反应,而且与其他生物大分子也

能发生很强的反应而产生毒性作用.
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图 8    配合物6、7的结构

2.2.2   Ru(II)配合物

目前,钌配合物被认为最具有开发潜力成为非铂

类抗肿瘤金属药物应用于临床治疗. Heidary等[30]以8-
羟基喹啉衍生物为第一配体,以邻菲罗啉为第二配体,
合成了系列Ru(II)配合物8a~8c,以2,2-联吡啶为第二配

体合成了3个Ru(II)配合物9a~9c, 结构如图9所示. 当
在5-和7-位为卤素取代时,配合物(8c、8d)活性显著提

高, IC50在0.03~1.1 μM,是相对应配体对该肿瘤细胞的

毒性的86倍,且在肿瘤球体模型中(3-D tumor), Ru(II)
配合物的抗肿瘤增殖率比CQ的大100倍,其活性可与

目前使用于实体瘤的化疗药物相媲美. 而5-位取代基

为硝基(NO2)和磺酸基(SO3)时(8e、8f),配合物的活性

比CQ降低近220倍. 可见,卤代8-羟基喹啉金属配合物

的抗肿瘤活性比硝化/磺化的8-羟基喹啉金属配合物

的抗肿瘤活性高. 此外,比较第二配体对抗肿瘤活性

的影响发现,邻菲罗啉作为第二配体,其配合物8c、
8d、8f的抗肿瘤活性是2,2-联吡啶作为第二配体的配

合物9a~9c活性的50倍, 推测可能是由于邻菲罗啉具

有更大的平面性,所以对DNA的插入作用更强.
对8-羟基喹啉衍生物Cu(II)和Zn(II)配合物的抗肿

瘤作用机制研究表明,配合物通过抑制糜蛋白酶样的

活性导致癌细胞死亡. 但通过研究[Ru(II)CQ(dmphen)2]
(8d)的作用机制发现, 30倍IC50值的8d作用于细胞后才

能观察到对蛋白酶体的抑制作用,可见配合物诱导肿

瘤细胞死亡与蛋白酶体无关.
离去基团离去后,带电荷的金属配合物中配位不

饱和的金属中心离子可以与DNA发生配位形成共价

结合,从而发挥抗肿瘤活性,因此,离去基团失去的难

易程度直接影响到配合物的抗肿瘤活性. 为了增加有

机钌配合物的抗肿瘤活性, Kubanik等[31]选择了8-羟基

喹啉衍生物作为第二活性配体,通过系统改变8-羟基

喹啉的5-和7-位卤素,改变离去配体,合成了系列有机

钌配合物10, 结构如图10所示. 配合物10对CT116、
NCI-H460、SiHa肿瘤细胞的毒性研究结果表明,当第

二配体是8-羟基喹啉时,离去配体X3的改变对有机钌

配合物的抗肿瘤活性有显著影响,而当第二配体是卤

代-8-羟基喹啉时,离去配体X3的改变对有机钌配合物

的活性只表现出轻微的影响.
由于2,2-联吡啶具有平面结构,能够与DNA分子

发生嵌插作用,被广泛应用于金属抗肿瘤药物的设计.
且8-羟基喹啉及其衍生物为配体的金属配合物具有

良好的电子传输能力,可合成对肿瘤细胞具有高效光

杀伤能力的新型光敏药物. 为了发挥这一优点,王雪

松课题组[32]用8-羟基喹啉及其衍生物作为光电调节配

体修饰吡啶Ru(II)配合物, 合成了具有高效光杀伤能

力的新型光敏药物11 (图11). 具有强供电子能力的5-
氯/溴-8-羟基喹啉提高了Ru(II)配合物的还原能力,在
光照条件下,容易产生超氧自由基,最后产生羟基自

由基,引起DNA损伤. 而5-位没有取代基或取代基为

甲基时,相应的配合物失去产生羟基自由基和DNA切
割的能力. 这些发现为光动力疗法(PDT)在医学应用

提供基础.

2.2.3   Rh(III)、Pb(II)、Ag(I)配合物

RhCl3·3H2O在1953年被发现具有抗肿瘤活性,比

图 9    配合物8、9的结构

图 10    配合物10的结构
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图 11    配合物11的结构

顺铂早十几年[33],此后科学家对Rh金属配合物的抗肿

瘤活性研究也屡见报道. 8-羟基喹啉与5-溴-8-羟基喹

啉与Rh(III)反应生成的配合物12和13 (图12)对膀胱癌

T-24的增殖抑制作用明显,其IC50分别为13.42、18.91
μM,远高于配体对该肿瘤细胞的增殖抑制作用,且12
的活性比顺铂好(IC50=15.93μM). 12可以把细胞周期

阻滞在G2期,诱导活性氧(ROS)过度表达,促进细胞内

Ca2+增加,线粒体膜电位下降,激活caspase-3,可见,配
合物可能介导线粒体诱导细胞凋亡[34].

具有特定活性或生物靶向的官能团是药物发挥

其疗效的重要因素,联合运用具有不同生物靶向的活

性配体,通过发挥协同作用可以提高药物的选择性和

生物靶向性. 众多研究表明, DNA是金属抗肿瘤药物

主要靶向之一, 而小分子容易与DNA的沟槽结合导

致DNA损伤,引起肿瘤细胞凋亡. Saeidfar等[35]用8-羟
基喹啉为第一配体,乙二胺作为第二配体,合成了乙

二胺-8-羟基喹啉Pd(II)配合物[Pd(en)(OX)] (14),结构

如图13所示. 通过光谱分析表明,配合物14以插入方

式与DNA结合. 受到庚铂的启发, Saeidifar等[36]合成

了一个8-羟基喹啉Pd(II)丙二酸钠盐Na[Pd(OX)(mal)]
(15). 配合物15能够显著抑制T47肿瘤细胞的生长, IC50
为0.5±0.2 μM,与DNA具有很强的结合作用.

黎玉兰等[37]用8-羟基喹啉、2-甲基-8-羟基喹啉、

5-氯-8-羟基喹啉与硝酸银反应得到3个Ag(I)配合物

16a~16c, 结构如图14所示 . 配合物16a和16b对所选

的肿瘤细胞毒性具有一定的选择性, 16a对HepG2、
BEL-7404、HeLa肿瘤细胞的IC50在3.5~6.6 μM, 16b对
HepG2和NCI-H460肿瘤细胞的IC50在7.8~9.9 μM,而16c
对所选的肿瘤细胞HepG2、NCI-H460、BEL-7404、
HeLa的IC50值在1.7~7.8 μM,且对每株肿瘤细胞的抑制

生长活性都比16a和16b强,说明卤素取代可以增加8-
羟基喹啉的抗肿瘤活性. 从细胞凋亡可以看出16c的抗

图 12    配合物12、13的结构

图 13    配合物14、15的结构

图 14    配合物16的结构

肿瘤作用比16a和16b强, 10 μM的16c可以诱导70.3%
的HepG2肿瘤细胞死亡,而相同浓度的16a、16b促使

肿瘤细胞凋亡率分别是26.5%和22.6%. 16c使HepG2
细胞周期阻滞在G1期,而16a和16b使HepG2细胞周期

阻滞在S期,说明卤代的16c对肿瘤细胞的作用机制与

16a和16b不同.

2.3   Sn(IV)、、、Sb(III)配合物

自从1980年Crowe等[38]报道了某些二烃基锡衍生

物的抗癌活性比顺铂好后,许多研究者对Sn(IV)配合

物的抗肿瘤活性研究产生了浓厚的兴趣. 陈振锋课题

组[39]用SnCl4·5H2O和5,7-二氯-8-羟基喹啉、5,7-二溴-
8-羟基喹啉、5-氯-7-碘-8-羟基喹啉反应得到3个锡配

合物17a~17c (图15),锡与两个配体和两个Cl−形成变

形的六配位几何构型. 配合物17a~17c对所选的3株肿

瘤细胞具有很好的抑制生长作用. 17a和17c对所选的
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图 15    配合物17的结构

肿瘤细胞BEL-7404、SK-OV-3、NCI-H460的毒性均比

相应配体强, IC50值在20 nM~5.11 μM. 17a对NCI-H460
肺癌细胞的IC50值为20 nM, 活性远高于配体(IC50值
为43.60 μM), 17c对SK-OV-3卵巢癌细胞的IC50值为38
nM, 活性高于配体(IC50值为3.61 μM). 然而, 17a~17c
对正常肝细胞的毒性也很大 , IC50分别是0.99、2.32
μM、25 nM,说明配合物对细胞的杀伤作用选择性不

强. Reis等[40]合成了8-羟基喹啉(OX)、5-氯-8-羟基喹

啉(QC)、5-氯-7-碘-8-羟基喹啉(CQ)的Sb(III)配合物:
[Sb(OX)2Cl]、[Sb(QC)2Cl]、[Sb(CQ)2Cl]. 这些配合物

对HL60和Jurkat细胞毒比配体强 , IC50值在2.34~6.63
μM,但活性比顺铂小.

2.4   镧系配合物

自从1975年Anghileri[41]报道了氨基酸稀土配合物

的抗肿瘤作用后,人们对稀土金属配合物的抗肿瘤作

用的研究与日俱增. 稀土与具有一定抗肿瘤活性的配

体配位后,往往通过协同作用发挥其抗肿瘤作用,且
毒性有所减小. 研究表明稀土对肿瘤组织具有较大的

亲和性[42],因此研究稀土配合物的抗肿瘤作用对开发

稀土抗肿瘤药物具有重要意义.
梁宏、陈振锋课题组[43,44]利用5,7-二溴-8-羟基

喹啉与Ln(NO3)3·6H2O反应合成了 5个镧系配合物

18a~18e,结构如图16所示;利用5,7-二氯-8-羟基喹啉与

Ln(NO3)3·6H2O反应得到6个镧系配合物19a~19f[44,45],
结构如图17所示; 利用双卤代8-羟基喹啉衍生物与

CeCl3·7H2O反应得到3个双卤素取代的Ce(III)配合物

20a、20b、21[46], 结构如图18和图19所示. 用单晶X
射线衍射分析测定了这些配合物的晶体结构. 配合物

18a~18e, 19a~19f具有相同的配位结构,镧系金属离子

与3个卤代-8-羟基喹啉配体和两个水分子形成六配位

结构. 20a和20b具有相同的配位结构,与4个配体配位

形成八配位结构,而21是5个配体与 Ce(III)形成了双

图 16    配合物18的结构

图 17    配合物19的结构

图 18    配合物20的结构

核配合物.
18a~18e对肿瘤细胞的毒性研究结果表明, 这些

配合物对肿瘤细胞有选择性毒性,并且配合物对细胞

的毒性远大于配体(IC50>150 μM),尤其是18a、18c、
18e对BEL-7404的IC50值为4.8~10.1 μM,配合物18d对
SGDC7901, A549的IC50值均约为7.5 μM,配合物18b对
所选肿瘤细胞的IC50值均>29 μM.镧系金属与卤代-8-
羟基喹啉配位后,抗肿瘤活性增强,  说明金属离子起
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图 19    配合物21的结构

到了关键的调控作用. 光谱分析结果表明,配合物与

DNA间存在插入作用,并且配合物与DNA的结合作用

比配体强,这可能是配合物抗肿瘤活性比配体强的原

因,此外配合物对拓扑异构酶I (TOPOI)有抑制作用.
19a~19f对所选癌细胞的毒性都比5,7-二氯-8-羟

基喹啉强, 19a~19d对HeLa的IC50值在3.5~5.3 μM,活性

强于配体(IC50=11.8 μM);对A549的IC50值为10.8~15.6
μM,配体的IC50值为32.9 μM;对BEL-7404的IC50值在

1.2~6.2 μM,配体IC50值为4.8 μM.令人兴奋的是, 19e和
19f对BEL-7404有很强的细胞毒性, IC50值分别为18.3
和31.5 nM.光谱分析和凝胶电泳结果表明,这些配合

物与DNA间的结合作用比配体强,插入作用是主要作

用方式.
20a、20b、21对SK-OV-3的 IC50值在0.09~0.10

μM, BEL-7404的IC50在0.10~5.23 μM, 对NCI-H460的
IC50值在1.16~9.51 μM,同时对正常肝细胞HL-7702的
毒性也比较大, IC50值在1.35~6.03 μM.运用紫外可见

光谱、荧光光谱、圆二色光谱、黏度实验、琼脂糖

凝胶电泳实验等研究了这些配合物与DNA的相互作

用. 结果表明, 这些配合物与DNA存在插入作用, 且
比配体的作用强.

综合上述卤代-8-羟基喹啉镧系金属配合物对癌

细胞的毒性可以看出,氯取代的8-羟基喹啉的镧系金

属配合物的细胞毒性比溴取代的强,说明8-羟基喹啉

的氯代比溴代更有利于提高其抗肿瘤活性.

3   抗菌活性配合物

8-羟基喹啉及其衍生物具有较好的抗微生物活性,
包括抗菌活性、抗病毒活性、抗疟活性及抗寄生虫活

性等. 在早期,就有8-羟基喹啉Cu(II)盐抗菌活性的相

关报道[47~49],随后8-羟基喹啉铜作为杀菌剂被Gamma
化学公司和Benzol Product公司开发上市[50],用于预防

和控制真菌引起的农业病害. 而后来研究发现,动物

经注射8-羟基喹啉Cu(II)配合物有致癌作用[51~53]. 为了

获得更有效、更安全的杀菌剂,研究者对8-羟基喹啉

进行结构修饰,合成更多的金属配合物,以便获得更

有潜力的抗菌药物.
因为有机配体活性的多样性,一般来讲,混合配

体的配合物都具有更好的生物活性. Anjaneyulu等[54]

以8-羟基喹啉为主配体, 水杨酸衍生物为辅配体, 与
醋酸铜反应得到了相应Cu(II)配合物22 (图20). 用元

素分析、红外光谱、电导ESR电子光谱等确定了化合

物的结构. 抗菌活性研究结果表明,所合成的Cu(II)配
合物对桔青霉的抑制作用与8-羟基喹啉相近,而对黑

曲霉、红色毛癣菌、烟曲霉的抑制作用都弱于8-羟基

喹啉.
Kharadi等[55]用CQ和邻菲罗啉在乙醇-水溶液中与

硝酸盐反应得到其Cu(II)、Ni(II)、Co(II)、Mn(II)配
合物,用红外光谱、质谱、元素分析、电子光谱、重

量分析等确定了它们的结构为[M(CQ)(Ph)(OH)(H2O)]
(23),结构如图21所示. 以制霉菌素和灰黄霉素作为阳

性对照研究了配合物对白色念珠菌、黑曲霉、棒曲

霉的抑制作用. 对于所选的3种菌株, Mn(II)配合物对

白色念珠菌的活性比灰黄霉素好,与制霉菌素活性相

当,而对于黑曲霉和棒曲霉, Mn(II)配合物的活性与所

选的两个阳性对照药相当,是一个具有潜在能力的抗

菌药物.
Bodkhe等[56]以8-羟基喹啉为主配体(OX),用苏氨

酸、异亮氨酸、丝氨酸等作为第二配体(L)合成了系列

Cu(II)配合物[Cu(OX)(L)]·2H2O (24),并用元素分析、

热重分析、红外光谱分析、电导、室温磁化率进行

结构表征,结构如图22所示,并测定了这些配合物对

金黄色葡萄球菌、白喉杆菌、铜绿假单胞菌和大肠

杆菌的抑制作用. 相比之下,所合成的配合物对大肠

杆菌的活性较强,与阳性药四环素相近,而对另外3株
菌种的活性都比较弱.

此外, Patil等[57]以8-羟基喹啉为主配体,赖氨酸、

半胱氨酸、天冬氨酸为第二配体,合成了钍(IV)配合

物25,结构通式如图23所示,这些配合物对金黄色葡

萄球菌、白喉棒状杆菌、伤寒沙门菌和大肠杆菌的

抑制作用弱于抗菌药物四环素.
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图 20    配合物22的结构

图 21    配合物23的结构

图 22    配合物24的结构

图 23    配合物25的结构

Patel等 [58]用5-苄氧甲基 -8-羟基喹啉与Cu(II)、
Co(II)、Ni(II)、Zn(II)、Mn(II)合成了系列配合物26,
结构如图24所示 , 并研究了配合物作用于几种导

致植物死亡的微生物 , 如扩展青霉、S曲霉素等的

抗菌活性 . 总体上看 , 配合物的活性大小依次为

Cu(II)>Zn(II)>Co(II)>Ni(II)>Mn(II). Abuthahir等[59]以2-
甲基硫脲-8-羟基喹啉为配体,合成了Cu(II)、Ni(II)、
Co(II)配合物27,用元素分析、红外光谱、紫外可见分

图 24    配合物26的结构

光光谱、循环伏安法、质谱和核磁共振光谱等对这

些配合物进行了结构表征,结构如图25所示. 同时研

究了这些配合物对大肠杆菌、黏质沙雷氏菌、铜绿

假单胞菌、芽孢杆菌枯草等菌种的抑制作用. 结果表

明,配体和配合物对大肠杆菌、和黏质沙雷氏菌、芽

孢杆菌枯草的抑制作用与对照药环丙沙星相近,而对

铜绿假单胞菌的作用要比环丙沙星弱.

4   总结与展望

近年来, 8-羟基喹啉及其衍生物金属配合物在抗

肿瘤、抗菌活性领域取得了一些重要进展,发现了若

干高活性的金属配合物. 通过对配体进行结构修饰和

合成混配配合物,以及构效关系的探讨,发现了一些

活性基团及卤代效应的规律,为进一步研究和开发8-
羟基喹啉及其衍生物金属抗肿瘤、抗菌药物提供了

实验基础. 但近年来,对8-羟基喹啉及其衍生物的抗肿

瘤、杀菌作用机制研究还不够深入,如在抗肿瘤活性

研究中,对大多数配合物的作用机制仅停留在DNA的
相互作用研究上,有关这些配合物抑制肿瘤细胞增殖,
诱导细胞凋亡的信号通路的研究很少见报道. 此外,
配合物的体内活性和毒性的报道甚少,这对8-羟基喹

啉及其衍生物金属配合物的抗肿瘤、抗菌药物的成

药性研究缺少可靠的科学指导. 对8-羟基喹啉其衍生

物金属抗肿瘤、抗菌药物的研究开发应该注意以下5
点: (1)取代基和取代位置的影响; (2) 8-位–OH的重要

作用; (3)考虑引入合适的第二活性配体; (4)利用8-羟

图 25    配合物27的结构
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基喹啉的电致发光性质设计光敏剂药物; (5)引入靶

向基团,设计靶向药物.
总之, 8-羟基喹啉及其衍生物金属配合物在抗肿

瘤、抗菌活性方面的研究将成为新的热点. 8-羟基喹

啉及其衍生物金属配合物有望开发成为一类具有新

作用机制的高活性、低毒性的抗肿瘤、抗菌药物.
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Progress on antitumor and antibacterial activity of 8-hydroxyquinoline
and its derivatives’ metal complexes
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Abstract: Platinum-based anticancer drugs have been successfully applied in clinical, which greatly promoted the
development of metal-based medicinal chemistry. Currently, seeking for metal-based drugs with new action mechanism
has become one of the hot topics in medicinal chemistry. Herein, we review the research progress on antitumor and
antibacterial activity of 8-hydroxyquinoline and its derivatives’ metal complexes. From synthesis, structure, activity,
action mechanism and structure-activity relationship, the recent progress of 8-hydroxyquinoline and its derivatives’
metal complexes with antitumor activity have been summarized. Also, the advances of 8-hydroxyquinoline and its
derivatives’ antibacterial metal complexes have been reviewed. Basing the facts mentioned-above, we find some active
groups and some trends of halo-substituted effect, which may afford important references for designing and developing
new antitumor and antibacterial 8-hydroxyquinoline and its derivatives’ metal-based drugs.
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