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摘要    三唑类化合物作为药物广泛应用于临床, 是目前药物研究开发的重点领域之一. 越来越

多的高活性、低毒性、不良反应少、多药耐药性小、生物利用率高、药代动力学性质好、药物靶

向性强、给药方式多样化、广谱、高疗效的三唑类化合物作为候选药物或药物用于临床医治多种

疾病, 显示出了三唑类化合物在医药领域的巨大开发价值和潜在的宽广应用. 本文结合自己的工

作, 参考国内外近五年文献系统地综述了三唑类化合物作为药物在整个医药领域的研究与开发近

况, 包括抗真菌、抗细菌、抗结核、抗癌、抗病毒、抗炎镇痛、抗惊厥等, 并展望其发展趋势与前

景. 希望该评论有助于为高活性低毒性三唑类医药合理设计提供新思路. 
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1  引言 

三唑类杂环化合物因其在医药、农药、材料、人

工受体、超分子识别与仿生模拟等方面具有广泛的潜

在应用而成为十分活跃的热点研究领域[1]. 三唑环中

的三个氮原子及其独特的五元芳香氮杂环结构使三

唑环易发生多种非共价键相互作用, 如氢键、与金属

离子配位以及发生疏水作用、π-π堆积、静电作用等, 

因此三唑环易与生物体内多种酶和受体结合, 表现

出多种生物活性[1~3]. 此外, 三唑环自身所具有的这

种特殊的多氮芳杂环结构也被广泛用于超分子识别

研究, 通过多种非共价键力发生超分子相互作用产

生超分子聚集体, 形成超分子药物[4~6], 已显示出巨

大的发展前景, 近来受到特别关注. 更为重要的是, 

三唑环也常作为生物电子等排体, 广泛用于替代咪

唑、苯并咪唑、噁唑、吡唑、噻唑、酰胺等基团设计

开发新型药物, 在改善化合物的生物活性方面起重

要作用. 正因如此, 三唑环被广泛用于构筑各种功能

分子, 尤其在开发其医药应用方面研究广泛, 是目前 

药物研究开发的重点领域之一. 作为抗真菌药物, 三

唑类化合物发挥了特别重要的作用, 是临床首选的

一类药物. 三唑类药物相关工作众多, 研究异常活 

跃, 发展十分迅速, 是一个充满活力的研究领域, 已

取得了众多杰出成果, 更为重要的是有越来越多的

高活性、低毒性、不良反应少、多药耐药性小、药代

动力学性质好、生物利用率高、药物靶向性强、给药

方式多样化、广谱、高疗效的三唑类化合物作为候选

药物或药物用于临床, 显示出了三唑类化合物在医

药领域的巨大开发价值和潜在的宽广应用. 鉴于此, 

本文结合自己的工作, 参考国内外近五年文献系统

地综述了三唑类化合物作为药物在整个医药领域的

研究与开发近况, 包括抗真菌、抗细菌、抗结核、抗

癌、抗病毒、抗炎镇痛、抗惊厥等, 并展望其发展趋

势与前景. 希望该评论有助于为高活性低毒性三唑

类医药合理设计提供新思路.  

2  抗真菌 

三唑类化合物作为抗真菌药物是其在医药方面
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研究最深入、取得成果最多的领域之一. 三唑类抗真

菌药具有疗效显著、毒副作用小等优点, 是目前抗真

菌药物研发的主流, 也是最活跃的研究领域. 迄今已

有众多三唑类抗真菌药应用于临床, 在真菌感染的

治疗中起着重要作用. 但随着传统的三唑类抗真菌

药的大量使用, 耐药菌株频发严重, 导致真菌感染死

亡率日趋增加, 给人类健康带来了严重威胁. 因此, 

迫切需要开发新的高效抗真菌药物. 近几年来, 新的

三唑类抗真菌药物的研究和开发, 主要包括两个方

面: 一是对现有唑类抗真菌药物进行结构修饰和改

造, 目的是保留现有抗真菌药物的优势, 有针对性地

对其不足之处进行改善, 开发出更好的抗真菌新药; 

二是开发新型结构的三唑类化合物, 包括三唑与其

他药效团结合、全新结构三唑化合物及超分子药物的

研究, 期望发现新的先导化合物, 为抗真菌药物的研

究与开发开辟新道路, 以利于解决日趋严重的耐药

性问题. 

2.1  对现有唑类抗真菌药物的修饰和改造 

唑类化合物如三唑类、咪唑类、苯并咪唑类等具

有广泛的生物活性[1~3, 7~10], 在临床发挥了重要作用, 

如 咪 唑 类 药 物 咪 康 唑 (Miconazole) 、 克 霉 唑

(Clotrimazole) 、 益 康 唑 (Econazole) 、 酮 康 唑

(Ketoconazole) 等 和 三 唑 类 药 物 如 氟 康 唑

(Fluconazole)、伊曲康唑 (Itraconazole)、伏立康唑

(Voriconazole)以及泊沙康唑(Posaconazole)等都是临

床广泛使用的一类合成抗真菌药. 尽管唑类药物在

临床有着不可替代的作用, 但该类药物暴露出越来

越多的不足, 如抗菌谱窄、耐药性、毒副作用、使用

剂型单一、药物相互作用等, 开发新型的广谱、高效、

低毒、给药方式多样化的抗真菌药物一直是该领域研

究的重要课题, 有效的方法之一是对现有的抗真菌

药物进行结构修饰与改造, 其中对氟康唑的修饰和

改造是研究的热点. 

2.1.1  对氟康唑的修饰和改造 

氟康唑是第一个被世界卫生组织指定的治疗全

身性真菌感染的首选三唑类药物, 是抗真菌领域的

一线药物. 氟康唑抗菌能力强, 肝毒性小, 具有口服

吸收好、生物利用度高、组织分布广等良好的药代动

力学特性. 但氟康唑在临床上的广泛使用, 其耐药菌

株不断出现, 且对临床上非白色念珠菌如曲霉菌的

治疗效果不明显、抗菌谱窄, 加之氟康唑水溶性较差, 

给药方式受限, 因此对氟康唑的进一步研究备受重

视. 已开发了较多具有良好抗真菌活性的氟康唑类

似 物 , 如 雷 夫 康 唑 (Ravuconazole) 、 阿 巴 康 唑

(Albaconazole)以及艾莎康唑(Isavuconazole)等 [11, 12]. 

纵观近些年来对氟康唑的研究, 主要集中在以下三

方面: 一是氟康唑前药研究, 提高生物利用度, 进一

步提高疗效; 二是保留氟康唑的一个三唑环和醇羟

基, 对另一侧链进行改造, 期望得到能高效地与真菌

羊毛甾醇 14α-去甲基化酶活性位点结合的衍生物; 

三是设计合成分子基本骨架与氟康唑类似的化合物, 

期望开发比氟康唑更有优势的新结构抗真菌药物.  

2.1.1.1  氟康唑前药研究 

氟康唑前药是近些年来研究较为关注的课题之

一, 主要包括两个方面:  

(1) 将氟康唑醇羟基酯化制备酯类前药, 目的在

于增加药物的化学稳定性, 延长作用时间; 改善药物

的相溶性, 增强吸收, 提高生物利用度; 降低细胞毒

性, 提高其安全性. 

对氟康唑的醇羟基进行酯化修饰得到的前药膦

氟康唑(1a, Fosfluconazole)已经于 2003 年上市. 膦氟

康唑的成功大大推动了氟康唑酯类前药的深入研发. 

不仅对磷酸酯类前药进行了广泛探索 , 也对羧酸  

酯类进行了大量的研究. 在氟康唑的羟基引入脂肪

链、芳基或糖等基团可改善氟康唑酯类化合物的脂水

分配系数, 比氟康唑有更好的亲油性和渗透性. 磷酸

酯类化合物 1b 对白色念珠菌和 1c 对黑曲霉菌

ATCC16404 的抗真菌活性分别是氟康唑的 36 倍和 3

倍, 而羧酸酯衍生物 1d 抗白色念珠菌 ATCC14055 的

能力为氟康唑的 4 倍, 对黑曲霉菌的抑制活性也强于

氟康唑. 该研究结果表明氟康唑酯类化合物为体表

抗真菌药提供了希望.  

(2) 利用氟康唑中三唑环 N 原子形成季铵盐类

化合物, 改善其水溶性, 提高生物利用度, 从而提高

其疗效. 

葡萄糖含有多个羟基, 具有大的水溶性, 常被广

泛用于前药研究, 改善药物的水溶性. 将天然的葡萄

糖引入氟康唑的结构中设计合成了一系列糖氟康唑

2, 由于双氮的季铵化和糖的多羟基存在很大程度地

增加了此类化合物的水溶性, 给药方式有望更灵活.

此外由于糖的多羟基特性, 易形成氢键, 使目标分子 



中国科学: 化学   2011 年  第 41 卷  第 9 期 
 

1431 

 
 

与靶点更能有效结合, 抗真菌活性增强[13]. 研究发现,

将唑环氮原子季铵化得到的唑鎓类化合物具有更强

的抗真菌活性[14]. 电正性唑鎓环的引入, 有利于发挥

静电相互作用, 增强分子的水溶性, 可有效提高其抗

微生物活性. 我们进一步用多种烷基、芳烷基对氟康

唑的三唑环季铵化, 得到的一系列氟康唑鎓化合物

3[15]抗真菌活性普遍较好. 三唑环上萘酰亚胺修饰的

氟康唑鎓 3a 表现强的抗真菌能力, 中间碳链为 3 个

碳原子时抗真菌效果最好, 活性强于氟康唑. 这类氟

康唑鎓化合物具有进一步研究开发的价值.  

2.1.1.2  含三唑醇结构的氟康唑类似物 

研究表明, 氟康唑分子中的三唑环、二氟苯基以

及醇羟基是氟康唑发挥抗真菌效力的重要药效结构

片段, 而侧链可以与靶酶活性位点通过疏水相互作

用、氢键、π-π 相互作用和范德华力等增强药物与靶

酶活性位点的结合能力, 进一步提高化合物的抗真

菌活性 [16, 17]. 因此, 通过改变侧链可改善抗真菌潜

力.  

侧链含苯环时, 目标化合物与氨基酸残基结合

能力较强, 芳环上取代基为吸电子基团有利于抗真

菌能力提高, 具有这类 N-烷基侧链的分子抗真菌活

性较好. 氨基上的取代基为甲基、乙基、丙基、异丙

基、丁基、环丙基等短链烷基时可与靶酶的疏水部位

发生有效的非共价键相互作用, 增强分子与靶点的

结合能力, 从而提高化合物抗真菌活性. 化合物 4a

呈现广谱的抗真菌作用, 对念珠菌属、曲霉菌属、隐

球菌属等多种真菌的抑制效果强于氟康唑、酮康唑和

特比萘芬 (Terbinafine), 尤其是对石膏样小孢子菌

(Microsporum gypseum)、紫色毛癣菌 (Trichophyton 

violaceum)、羊毛状小孢子菌(Microsporum lanosum)、

须疮癣菌(Trichophyton mentagrophytes)、絮状表皮癣

菌 (Epidermophyton floccosum) 等多种皮肤真菌的

MIC80 值小于 0.0625 μg/mL[18], 有望在治疗皮肤性真

菌感染病方面发挥重要作用, 目前正在进行长期毒

性等研究[19].  

化合物 4b~d 对白色念珠菌、新型隐球菌

(Cryptococcus neoformans)等多种真菌的体外抑制作

用也强于氟康唑等临床药物, MIC80 值在 0.0039~16 

μg/mL 之间, 尤其是抗白色念珠菌的活性是氟康唑的

128 倍(MIC = 0.0039 μg/mL)[16]. 改变连接基 R2 为长

链烷基, 随着分子柔性的增加, 抗真菌能力增强, 化

合物 4e 抗白色念珠菌的 MIC 值小于氟康唑、伊曲康

唑和伏立康唑[20].  

此外, 苯环上的取代基 R3 是硝基、氰基、三氟

甲基等吸电子基时, 可与 CYP51 靶酶氨基酸残基

S378 发生氢键作用, 增强其抗真菌活性. 化合物 4f

对白色念珠菌 CA98001 的 MIC80值为 0.00037 μg/mL, 

抗真菌效果好于氟康唑和伊曲康唑[21]. 将苯环用吡

啶、哌啶等杂环取代, 抗真菌活性减弱[22].  

哌嗪环是药物化学研究中常用的一类氮杂环 , 

在药物分子中引入哌嗪环可有效调节化合物的理化

性质, 改善药物的药代动力学性质[23~25], 很多含哌嗪

环的化合物表现出了强的抗真菌活性[26]. 侧链氨基

用哌嗪环修饰的一系列衍生物显示良好的抗真菌作

用, 如化合物 5 表现出宽的抗真菌谱, 对白色念珠菌

ATCC76615、新型隐球菌 ATCC32609、热带念珠菌

(Candida  trop ica l i s )、近平滑念珠菌 (Candida  
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parapsilosis)、红色毛癣菌(Trichophyton rubrum)、羊

毛状小孢子菌、紧密着色真菌(Fonsecaea compacta)

以及烟曲霉菌(Aspergillus fumigatus)等 8 种真菌的抑

制能力与伊曲康唑相当[27], 这类含哌嗪环的氟康唑

类似物值得进一步研究.  

 

近些年来, 随着“点击化学”的引入使得 1,2,3-三

唑类化合物的研究日益活跃 . 在目标分子中引入

1,2,3-三唑环常常能够改善原有药物分子的溶解性、药

效学和药代动力学性质, 且可通过形成氢键、偶极和

偶极、π-π 堆积相互作用提高化合物的作用效果与作

用的专属性[28, 29]. 用 1,2,3-三唑环替代氟康唑中的一

个 1,2,4-三唑环得到的衍生物显示出巨大的开发潜力. 

化合物 6a~d 及其类似物能良好地抑制白色念珠菌

SC5314 和 Y0109、乳酒念珠菌(Candida kefyr)等真菌

的生长 . 大部分化合物对白色念珠菌 SC5314 和

Y0109 的活性优于氟康唑、伏立康唑等参考药物. 其

中化合物 6a 抗乳酒念珠菌的活性是氟康唑的 256 倍. 

化合物 6b 和 6c 对白色念珠菌 Y0109 的抑制活性是氟

康唑的 128 倍. 化合物 6d 对白色念珠菌 SC5314 的抑

制活性也是氟康唑的 128倍[30], 但这些化合物抗烟曲

霉菌的效果并不理想.  

 

此外, 1,2,3-三唑环上有长链烷基取代的化合物 7

也呈现广谱的抗真菌活性[31], 对白色念珠菌、新型隐

球菌和近平滑念珠菌 ATCC22019 的抑制能力强于氟

康唑、两性霉素 B 和酮康唑. 将化合物 7 以剂量为

50 mg/kg 对小鼠口服给药, 9 天后发现对白色念珠菌

的抑制率达到 97%. 胆汁酸取代的三唑衍生物 8 对白

色念珠菌、新型隐球菌、申克氏孢子丝菌(Sporothrix 

schenckii)以及近平滑念珠菌 ATCC22019 抑制活性也

均强于氟康唑和两性霉素 B.  

在氟康唑侧链引入不同的芳香取代基虽然可提

高化合物的抗真菌活性, 但是疏水性的增加会导致 

 

水溶性减弱, 从而限制他们的临床使用. 研究表明[32], 

在侧链引入羟基、氨基、羧基、酰胺基等亲水性取代

基团可以增强化合物的水溶性, 从而提高其抗真菌

活性. 化合物 9a 抗白色念珠菌、近平滑念珠菌和热

带念珠菌的活性中等, 在其苯环对位引入水溶性强

的羧基后, 得到的衍生物 9b 对 3 种念珠菌的抑制能

力是氟康唑的 100~1000 倍. 由此可见, 水溶性基团

的引入有利于改善化合物的抗真菌活性.  

 

2.1.1.3  新结构的氟康唑类似物 

对氟康唑类似物的研究已不仅仅局限于对其侧

链的修饰和改造, 开发基本骨架与氟康唑类似的新

结构化合物成为新的研究方向之一. 近来, 我们研究

组从 3 方面考虑设计了一类新型的氟康唑类似物: (1) 

用叔氨基作为生物电子等排体替代氟康唑中的叔醇. 

与叔醇相比, 氨基不仅可以形成氢键, 也可以接受质

子和季铵化形成季铵盐以提高化合物的水溶性, 氨

基中的氮也易于与金属配位, 所有这些均有利于增

强亲和性及选择性, 从而提高生物活性[33]; (2) 用不

同的卤苄基替代氟康唑的 2,4-二氟苯基. 卤苄基团可

以增强药物的脂溶性从而提高药物的吸收和转移速

度, 改善分子的理化性质. 此外苄基比苯基具有更好

的柔性, 也有利于目标分子与靶点的作用, 从而提高

其生物活性; (3) 将氟康唑分子中的三唑环和叔醇之

间的亚甲基用亚乙基代替. 连接基的增长可以增加

分子的柔性, 从而提高分子与活性靶点的结合能力. 

基于以上 3 方面的考虑, 设计合成的新型氟康唑类似

物 10a~f[34]及其盐酸盐和硝酸盐[35]具有良好的抗真
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菌活性, 其中化合物 10b以及它的盐酸盐和硝酸盐抗

白色念珠菌 ATCC76615 的活性是氟康唑的 2 倍, 双

三唑 10b 的盐酸盐和硝酸盐对烟曲霉菌抑制能力强

于氟康唑. 研究结果表明, 苯环上双卤取代时抗真菌

活性最强, 盐酸盐和硝酸盐因水溶性增强其抗真菌

活性有一定提高. 用咪唑或苯并咪唑替换三唑, 抗真

菌活性明显降低, 说明三唑环对化合物抗真菌活性

的发挥起至关重要的作用. 此外, 化合物 10f 中的苄

亚甲基氢被苯环取代, 抗白色念珠菌活性仍较强, 但

弱于氟康唑; 若 10f 中的一个三唑环用氯原子取代, 

其抑制能力也与氟康唑相当[36].  

 

2.1.2  对其他唑类抗真菌药物的修饰和改造 

对氟康唑的结构修饰取得了令人振奋的成果 , 

一些药物已经上市. 激励了研究人员对其他唑类抗

真菌药物进行结构改造, 如克霉唑、咪康唑、伊曲康

唑、泊沙康唑等.  

克霉唑是唑类抗真菌药物中最早用于临床的药

物之一, 在体外对表皮癣菌、毛发癣菌、曲菌、着色

真菌、隐球菌属和念珠菌属等浅部和深部真菌均有效. 

我们用三唑环替代克霉唑中的咪唑环, 以一系列取

代苄基替代克霉唑中的苯基合成了有一定柔性的克

霉唑类似物[37], 发现具有良好的抗微生物活性, 其中

苯环上卤素取代的化合物 11和 12表现出最强的抗真

菌能力, 不仅对白色念珠菌有效, 对烟曲霉菌也具有

显著的抑制效果, 正在深入开发研究.  

咪康唑也是上市较早的咪唑类抗真菌药物, 用

三唑环替代咪康唑中的咪唑环, 再用 2,4-二氟苯基替

换 2,4-二氯苯基得到的三唑类似物 13[38], 对白色念

珠菌和烟曲霉菌表现出显著的抑制效果, 其中 13a 抗

白色念珠菌的 MIC50 和 MIC80 值分别为小于 0.25 和 8  

 

μg/mL. 化合物 13b 抗白色念珠菌的活性优于氟康唑, 

其 MIC50 和 MIC80 值均小于 0.25 μg/mL. 可见, 用三

唑环替代咪唑环不仅提高了抗真菌能力还拓宽了抗

真菌谱.  

泊沙康唑是伊曲康唑的羟基代谢产物, 作为抗

真菌药比伊曲康唑更有优势. Meerpoel 和 Odds 等[39]

合成了抗真菌药沙泊那唑(Saperconazole)的羟基代谢

产物 14. 体外抗真菌活性显示该化合物对念珠菌、隐

球菌、曲霉菌以及皮肤真菌都有强的抑制作用, 动物

体内进行的烟曲霉菌感染试验显示 S 型异构体的活

性强于R型异构体, 该化合物对白色念珠菌和烟曲霉

菌麦角甾醇生物合成的半抑制浓度(IC50)值为 0.06~ 

1.1 μg/mL, 活性稍弱于沙泊那唑和伊曲康唑.  

 
三唑化合物(15a, CS-758)具有高效的抗真菌能

力, 它对念珠菌的抑制活性强于氟康唑, 与伊曲康唑

和两性霉素 B 接近, 对新型隐球菌和曲霉菌也有良

好的疗效. 但CS-758水溶性差, 不能静脉注射, 将其

制成酯类前药可有效改善化合物的吸收度[40]. 其磷

酸酯前药 15b 在水中的溶解度大于 30 mg/mL, 注射

给药后, 在人肝微体和小鼠体内快速转化为 CS-758, 

小鼠体内生物利用度为 53%. 且体内对肾白色念珠

菌感染和肝烟曲霉菌感染有很好的疗效, 抗真菌能

力优于 CS-758[41]. 该化合物良好的抗真菌效果及药

代动力学性质可望开发成为注射型抗真菌药.  

此外, 对 CS-758 侧链进行结构修饰得到的衍生

物也有良好的抗真菌活性. 苯环上三氟甲基取代的

双烯化合物 15c[42]抗真菌活性强、抗真菌谱广, 对多

种念珠菌和曲霉菌的抑制能力强于氟康唑和伊曲康

唑. 构效关系表明, 在烯键个数相同的条件下, Z 为

亚甲基时抗真菌效果更好. 侧链引入不饱和羰基、磺
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酰基以及酰胺基等吸电子基团时可有效增强抗真菌

能力, 如酰胺基取代的化合物 15d对念珠菌属和曲霉

菌属的抑制活性强于氟康唑、伊曲康唑以及 CS- 

758[43]. 由于吸电子基团的存在使化合物的稳定性显

著增强, 解决了这类化合物在酸性环境下不稳定而

导致生物利用度低的问题. 由此可见, 含强吸电子基

侧链的 CS-758 衍生物具有重要的药用开发价值, 值

得进一步研究.  

2.2  三唑与其他药效团结合 

利用药物拼接原理将三唑环与其他药效团结合

是新型抗真菌药物开发的一个重要策略. 近几年, 已

有不少工作致力于该领域研究, 得到了很多结构新

颖、抗真菌活性好的化合物.  

将尼柯霉素(Nikkomycin)中的肽键用三唑环取

代, 得到的化合物 16a[44]对新型隐球菌的 MIC90 值为

8 μg/mL, 抑制活性强于尼柯霉素、氟康唑和两性霉

素 B, 而苯基对位甲氧基取代的衍生物 16b 表现出更

强地抑制白色念珠菌生长, 氯取代的化合物 16c 在浓

度为 4 µg/mL 对几丁质合成酶的抑制能力达到 95%, 

有望开发成为选择性抑制真菌几丁质合成酶的高

效、低毒的抗真菌药物.  

 

β-内酰胺是一类重要的抗生素, 在临床上应用

广泛, 但并无明显的抗真菌活性. 用三唑环连接内酰

胺和胆汁酸得到的化合物 17 显示良好的抗真菌效果, 

能有效抑制白色念珠菌、新型隐球菌、尖孢镰刀菌

(Fusarium oxysporum) 、 解 脂 耶 氏 酵 母 (Yarrowia 

lipolytica)等多种真菌的生长. 构效关系表明, 分子

中酯键、酰胺键以及内酰胺苯环上的取代基对抗真菌

活性无明显影响[45]. 双内酰胺三唑化合物的活性则

更强, 优于氟康唑, 一些与两性霉素 B 类似[46]. 由此

看出, 三唑不仅起到连接基团的作用, 对提高抗真菌

能力也有益, 此类三唑内酰胺化合物显示出具有作

为药物的开发价值.  

磺胺是一类开发较早的抗菌药, 对细菌有良好

的抑制效果, 但其抗真菌活性较差. 将三唑环引入磺

酰胺中得到的一系列新型磺酰胺单、双三唑衍生物表

现良好的抗真菌潜力[47]. 单三唑化合物 18 及其类似

物和双三唑衍生物 19 对 4 种白色念珠菌的最低抑制

浓度在 2~16 μg/mL 之间, 活性可比氟康唑. 表明三

唑环引入磺酰胺化合物对增强其抗真菌能力起了重

要作用, 拓宽了磺胺化合物的抗微生物谱.  

 

2.3  其他三唑类抗真菌化合物 

2.3.1  三唑鎓类抗真菌化合物 

氟康唑鎓类化合物在水溶性方面得到改善, 作

为抗真菌药也表现出明显的优势, 这吸引更多的努

力对其他三唑鎓类衍生物的研究, 已取得了可喜的

成果. 在三唑环上引入苯环和不同链长的烷基, 再将

三唑环季铵化得到的一系列三唑鎓化合物抗真菌效

果良好[48], 其中十二烷基衍生物 20a 和 20b 对白色念

珠菌 ATCC76615 和烟曲霉菌的最低抑制浓度分别为

2 到 4 μg/mL, 活性优于氟康唑.  

羟基取代苯乙酮三唑鎓 21 和 22 抗白色念珠菌、

酿酒酵母菌(Saccharomyces cerevisia)、黑曲霉菌、石

膏样小孢子菌的能力较强, 其中化合物 21b、21c 和

22c 对白色念珠菌以及 21b、21c 和 22a~c 对酿酒酵

母菌的抑制活性优于氟康唑. 化合物 21b对酿酒酵母

菌的 MIC 值为 0.25 μg/mL, 也强于咪康唑和氟康唑. 

但所有这些化合物对黑曲霉菌、石膏样小孢子菌的抑

制能力均较弱[49].  

鉴于咔唑类化合物在医药领域尤其是在抗微生

物方面广泛的潜在用途[50, 51], 将三唑环引入咔唑芳

香体系得到的新咔唑类衍生物 23a~c 及其鎓盐 24 抗

真菌作用显著. 化合物 23a~c 抗白色念珠菌的 MIC50

值为 2~4 μg/mL, 活性与氟康唑相当, 但是对烟曲霉

菌没有抑制效果, 而其鎓盐 24 对烟曲霉菌表现中等
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的抑制能力, MIC50 值为 64 μg/mL[52].  

 

可见, 将三唑类抗真菌化合物制备成其三唑鎓

盐, 不仅水溶性得到一定程度改善, 提高了抗真菌活

性, 而且拓宽了抗真菌谱. 随着研究的深入, 利用三

唑鎓特殊的结构特点有望开发出新的三唑鎓类抗真

菌药物.  

2.3.2  三唑烯酮、醇类抗真菌化合物 

很多烯酮烯醇类化合物具有良好的抗真菌作用, 

引起药物化学工作者的异常关注[53]. 我们研究组新

合成的查尔酮类三唑化合物 25及其三唑烯醇 26对白

色念珠菌具有良好的抑制作用 ,  最低抑制浓度在 

 

0.125~16 μg/mL之间. 苯环上甲氧基取代的三唑烯醇

26a 和 26b 对白色念珠菌 MIC 值分别为 0.5 和 0.125 

μg/mL, 活性强于氟康唑[54, 55]. 用具有大共轭体系的

蒽环替换苯环得到的三唑烯酮化合物 27 也表现出抗

真菌能力[56~59].  

2.3.3  杂环类三唑抗真菌化合物 

杂环化合物在材料[60]和药学等领域占有重要地

位, 尤其在医药方面很多杂环都是重要的增效团. 将

三唑与对生物活性有增效作用的杂环结合, 得到的

一些新化合物具有良好的抗真菌能力, 显示出该领

域较大的发展潜力.  

1,2,3-三唑连接的 二唑 28a 抗白色念珠菌和黄

曲霉菌(Aspergillus flavus)的作用优于咪康唑, 抑制

尖孢镰刀菌和黑曲霉菌的生长能力可与咪康唑媲美. 

在 28a中插入磺酰基后的衍生物 28b对黑曲霉菌的抑

制能力则强于咪康唑, 抗尖孢镰刀菌的活性与咪康

唑相似[61]. 三嗪取代 28a 中 二唑后的化合物 29a 对

白色念珠菌、黑曲霉菌和新型隐球菌的最低抑制浓度

与咪康唑差不多; 用乙基取代 29a 的甲基时, 29b 表

现出更广的抗真菌谱, 对所有测试菌株均有显著抑

制作用, 再用对氯苯酰基取代后的衍生物 29c 对所测

菌株的活性也与咪康唑类似[62]. 进一步研究发现, 在

哌啶氮原子上引入短链烷基如甲基、甲磺酰基、苯甲

酰基有利于增强目标分子的生物活性, 长链烷基则

导致抗真菌能力降低.  

 

一些三唑硫酮和三唑硫醇化合物也表现出好的

抗真菌能力. 将含硫三唑与具有抗真菌增效作用的

杂环结合得到的衍生物常常显示更强的抗真菌作用. 

化合物 30 能良好地抑制白色念珠菌 ATCC10231、近

平 滑 念 珠 菌 ATCC22019 、 克 鲁 斯 氏 念 珠 菌

ATCC6258、须疮癣菌 NCPF375 以及断发发癣菌

(Trichophyton tonsurans NCPF245)的生长. 其中甲基

取代的 30a 对须疮癣菌的抑制能力最强, 其 MIC 值

为 8 μg/mL, 而乙基取代的 30b 和丙基取代的 30c 抗

断发发癣菌效果最好, MIC 值也为 8 μg/mL[63].  

三唑与杂环结合形成的新化合物是目前抗真菌研

发的新趋势之一, 该研究领域具有很大的发展空间.  

2.3.4  三唑超分子抗真菌化合物 

超分子化学药物是超分子化学在药学领域的新

发展, 近来受到特别关注, 发展异常迅速 [4~6]. 环糊

精(Cyclodextrin, CD)具有“内疏水外亲水”的特殊分

子结构特点, 能与药物分子在其疏水空腔中形成超

分子包结物, 从而增强药物的水溶性、提高其生物利
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用度. 将抗真菌药物与环糊精的包结物作为口服或

静脉制剂使用, 曾取得了很大成功, 如伊曲康唑-环

糊精口服制剂、伏立康唑-环糊精注射剂等. 氟康唑由

于水溶性差, 用环糊精包结后形成超分子可提高其

水溶性、增强其生物利用度. 但是近些年发现, 环糊

精作为药物辅料, 经人体肾脏排出, 对肾功能衰竭者

有害. 很多这类药物已逐渐被安全性更好的新药物

代替. 

含 N、O、F 等供体的小分子被广泛用于构筑人

工酶和受体, 进行仿生超分子识别与催化[64~67], 探讨

超分子药物的形成, 显示出巨大的发展潜力[68~71]. 含

三个氮原子的芳香杂环三唑, 在形成超分子化学药

物方面表现出巨大的优势. 三唑类超分子药物因其

兼具三唑的独特药学活性以及超分子药物的优点 , 

显示出独特的药学价值. 近几年, 基于三唑的超分子

抗真菌药物的研究较多.  

氟康唑的双三唑结构以及广谱的抗真菌活性 ,  

近年来备受不同领域科学家的关注. 从配位化学的

角度看, 氟康唑是一个理想的配体, 它含有 5 个潜在

的配位原子, 结构对称, 配位能力强, 有许多潜在的

配位模式如两个三唑环上 4-和 2-位 N 原子以及羟基

上的 O 原子都可以与金属离子络合等 , 因此该配  

体广泛用于形成超分子. 氟康唑与 Ag(I)盐形成的两

种 Ag 络合物超分子 31 和 32, 其抗真菌能力比氟康

唑和 AgNO3 强 . 络合物 31 抗黑曲霉菌和青霉菌

(Penicillium)的活性分别是氟康唑的 128 和 64 倍. 络

合物 32 显示类似的抗真菌效果, 但对黑曲霉菌的活

性相对较弱[72].  

三唑席夫碱超分子是三唑类超分子中研究得较 

 

多的一类. 三唑席夫碱强的配位能力以及本身的抗

微生物活性为其超分子抗微生物药物开发提供了先

天优势. 三唑席夫碱主要是通过 O、N、S 等杂原子

与金属进行配位, 形成的超分子常常显示出比原配

体更强的抗真菌活性. 如三唑铜超分子 33[73]在浓度

为 100 μg/mL时对黑曲霉菌的抑菌圈(ZI)大于 10 mm, 

但活性弱于氟康唑. 该超分子也有强的抗氧化能力, 

其超氧游离基清除活性 IC50 值为 3.5 μg/mL, 强于

BHA、BHT 以及 trolox. 三唑钴超分子 34[74]对多种阳

性菌、阴性菌和真菌抑制效果明显. 大环类三唑席 

夫碱与钴、镍和铜的超分子 35[75]比其配体抗真菌活

性强. 其中三唑环上是氢、甲基、乙基等小分子基团

取代的超分子对黄曲霉菌的抑菌圈达到 80%以上, 

三唑环上丙基取代时对黑曲霉菌抑制作用最强, ZI 超

过 85%. 香豆素三唑与钴和铜的超分子 36[76]能良好

地 抑 制 烟 曲 霉 菌 、 黄 曲 霉 菌 和 分 支 孢 子 菌

(Cladosporium)等真菌的生长 , 且优于相应的配体 . 

而三唑席夫碱与铜、钴、镍、铁络合物超分子 37[77]

对黑曲霉菌的抑制活性强于克霉唑 . 钒的超分子

38[78]对白色念珠菌、黄曲霉菌等多种真菌的抑制能力
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与咪康唑类似, 同时对多种细菌也有显著抑制作用. 

由此可见, 超分子的形成对抗微生物活性有重要作

用. 三唑席夫碱的超分子有望在在抗微生物领域发

挥作用. 

其他三唑化合物的金属超分子也有良好的抗真

菌活性. 金属锡三唑超分子 39[79]对烟曲霉菌、白色念

珠菌 ATCC10231、克鲁斯念珠菌(Candida krusei GO3)

和光滑念珠菌 HO5 等真菌具有不同程度的的抑制作

用. 其中对克鲁斯念珠菌 GO3 和光滑念珠菌 HO5 的

抑制能力与氟康唑相当, 具有进一步开发的潜力. 双

锡和三锡超分子与单锡超分子相比其抗真菌能力并

无明显增强, 说明锡的个数似乎对抗真菌活性影响

不大.  

总的来说 , 三唑类化合物在超分子化学领域  

的研究目前还处于起步阶段, 要寻找高活性、低毒

性、广谱抗微生物三唑类超分子药物还任重而道远, 

但目前的研究已经显示出三唑类超分子药物的发展

潜力. 可以预见, 该领域将成为三唑类药物研发的新

方向.  

3  抗细菌 

抗生素等抗菌药的大量使用导致耐药性已成为

全球性的问题. 特别是 2010 年在英国、美国、日本、

瑞典、荷兰、澳大利亚、中国等多个国家爆发的新型

超级病菌 NDM-1, 几乎能抵御所有抗菌药, 对人类

造成严重威胁, 目前已有因超级细菌引起感染而致

死的报道, 且具有全球蔓延的趋势. 因此, 开发新的

抗菌药是全球性的迫切任务 [80~82]. 随着磺胺嘧啶

(Sulfadiazine)、利奈唑胺(Linezolid)等杂环类抗菌药

物的成功开发, 许多研究将各种杂环如 唑环、异

唑环等引入到抗菌药物中. 尽管三唑类抗真菌药物

的开发获得了巨大成功, 但三唑类抗细菌药物的研

究相对较晚. 近来发现, 将三唑环引入抗菌药物中, 

可有效降低耐药性, 增强化合物的抗菌能力. 尤其是

通过 1,2,3-三唑环构筑的新型抗菌化合物, 受到特别

关注, 成为抗菌药物开发的新方向.  

3.1  1,2,3-三唑类抗菌化合物 

“点击化学”的迅速发展为 1,2,3-三唑在医药领域

的应用提供了可靠的合成基础. 近些年来对 1,2,3-三

唑在医药领域的研究与开发工作众多, 十分活跃, 取

得了许多重要的成果. 1,2,3-三唑环被广泛用于构筑

新药物分子, 呈现出多种生物活性[29], 特别是在抗菌

领域, 凸显出较大的开发潜力. 其中利用 1,2,3-三唑

环对现有抗菌药物进行结构修饰, 以改善药物的理

化性质、提高药物的生物活性方面取得了重要进展, 

成为抗菌药物开发的热点之一. 此外, 基于 1,2,3-三

唑环新结构抗菌化合物的研究, 也趋于活跃. 近五年

来对抗菌化合物的开发许多是基于 1,2,3-三唑的衍生

物.  

3.1.1  1,2,3-三唑环修饰现有抗菌药物 

作为 1,2,4-三唑环、 唑环和异 唑环的生物电

子等排体, 1,2,3-三唑环被广泛用于修饰现有抗菌药

物, 尤其是 1,2,3-三唑环作桥链基团, 构筑药物杂合

体, 成为解决耐药性问题的有效手段之一.  

3.1.1.1  1,2,3-三唑环引入药物单体或药物片段 

很多研究表明, 将 1,2,3-三唑环作为酰胺键等的

电子等排体引入抗菌药物或药物片段中可以增强抗

菌效果. 磺胺类药物是一类使用较早的抗菌药, 在治

疗人体细菌感染方面发挥重要作用, 但是近十年来, 

耐药性成为磺胺类药物最严重的问题. 对磺胺进行

结构改造是解决其耐药性的途径之一. 我们研究组

将 1,2,3-三唑环引入磺胺得到化合物 40[83], 其体外对

金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus ATCC25923)、

大肠杆菌(Escherichia coli JM109)、枯草杆菌(Bacillus 

subtilis ATCC6633)、铜绿假单胞菌 (Pseudomonas 

aeruginosa)、伤寒沙门氏菌(Salmonella typhi)、痢疾

志贺菌(Shigella dysenteriae)以及耐药性的耐甲氧西

林的金黄色葡萄球菌(Meticillin resistant Staphylococcus 

aureus N315, MRSA)等 7 种细菌表现明显的抑制作 

用. 与磺胺相比, 抗菌能力显著提高. 研究发现, 三

唑环上碳链及苯环上取代基对抗菌活性有重要影响. 

其中十二烷基、2,4-二氯苄基、2,4-二氟苄基取代的

化合物 40c、40e 和 40f 对细菌抑制作用最强.  

一些研究发现二苯基对抗微生物有增效作用 ,  
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哌嗪环也是重要的增效基团, 将二苯基哌嗪基团引

入磺胺 1,2,3-三唑得到的化合物 41[84]显示良好的抗

菌活性, 与前体磺胺相比抗菌能力增强. 且对所测的

细菌除了 MRSA 外均优于不含三唑环的化合物, 这

说明 1,2,3-三唑桥链结构的引入增强了化合物的抗细

菌能力. 我们近期发现, 双三唑衍生物 42 也具有显

著的抗菌作用, 抗金黄色葡萄球菌、枯草杆菌和变形

杆菌(Bacillus proteus)的活性优于测试的其他菌株 , 

其中对变形杆菌的抑制效果最好.  

将磺酰胺与叔胺双三唑连接得到的一系列新型

氯乙烯类磺酰胺三唑化合物 43 也具有强的抗菌能力. 

进一步用三唑环与磺酰基直接键连得到的磺酰胺 44

对铜绿假单胞菌、变形杆菌和大肠杆菌 ATCC8099 的

抑制作用强于参考药物氯霉素(Chloromycin)[85]. 这

些化合物作为新型抗菌药的开发正在进行中.  

 

唑烷酮类化合物是一类治疗细菌性感染的化

学全合成药物, 主要杀菌对象是革兰氏阳性菌和厌

氧菌. 将利奈唑胺中的酰胺键用 1,2,3-三唑环替代, 

合成的衍生物 45 抗菌作用显著. 三唑环 C-4 位为溴、

甲基或乙炔基等小基团取代时, 抗菌活性更好[86, 87]. 

苯环上为酰基哌嗪取代的化合物 45a 抗菌能力最  

强[88], 对耐药的阳性菌的抑制活性是利奈唑胺的 2~8

倍[89, 90]. 其他杂环取代时同样表现出强的抗菌效果, 

如与吗啉环形态相似的七元杂环化合物 45c, 抗金黄

色葡萄球菌 UC-76 SA-1、肺炎链球菌(Streptococcus 

pneumoniae SV1 SP-3)、粪肠球菌(Enterococcus faecalis 

MGH-2 EF1-1)和酿脓链球菌(Streptococcus pyogenes 

C-203)的活性可媲美利奈唑胺[91].  

将杂环用芳香环取代 , 合成的化合物 46 对

MRSA、耐盘尼西林的肺炎链球菌和耐万古霉素的粪

肠球菌等耐药性细菌有较好的抑制作用, MIC 值为

0.06~0.5 μg/mL[92], 活性强于利奈唑胺.  

 

甲硝唑(Metronidazole)是临床上广泛使用的抗菌

和杀虫药, 主要用于治疗厌氧菌引起的感染, 对好氧

细菌抑制能力低. 将 1,2,3-三唑引入甲硝唑后的衍生

物 47 对金黄色葡萄球菌、大肠杆菌、铜绿假单胞菌

等好氧细菌表现出强的抑制作用, 其中化合物 47a 和

47b 对 3 种细菌的抑制效果可与参考药物四环素

(Tetracycline)媲美. 尤其是氯原子取代的 47b 对大肠

杆菌的 MIC 值(0.003 μg/mL)远小于四环素[93]. 可以

看出, 三唑环的引入明显提高了化合物的抗菌能力, 

进一步表明三唑环对抗菌活性的重要作用.  

截短侧耳素(Pleuromutilin)是一种二萜烯类兽用

抗生素, 结构修饰后可用作人药. 侧链对其抗菌效果

有重要影响[94], 将 1,2,3-三唑环引入截短侧耳素侧链

得到的衍生物 48 与靶点核糖体肽基转移酶的结合能

力强于原药, 其中三唑环上丙烯基腺嘌呤取代的化

合物 48a 和其异构体 48b 与核糖体的结合能力最好, 

强于截短侧耳素.  

-内酰胺类抗生素是治疗感染性疾病的重要药

物, 具有杀菌能力强、毒性低等优点. 但是其耐药性

也较严重. 若将本身无活性的一些分子片段引入-

内酰胺类抗生素, 可在一定程度上解决其耐药性问

题. 用 1,2,3-三唑环将无抗菌能力的表儿茶精与单环

-内酰胺结合的衍生物 49 对大肠杆菌的抑制效果与

氨苄西林(Ampicillin)差不多, 对核糖核酸酶 A 表现

出中等的抑制效果[95]. 三唑环的引入不仅改善了其

理化性质, 还很大程度上增强化合物的抗菌活性.  

3.1.1.2  1,2,3-三唑环桥链的双抗菌分子 

最近几年, “药物杂合体(medical hybrids)”在抗菌

新药开发中受到广泛关注. 通过共价键将不同生物

功能的药物分子或药物结构片段结合到同一分子中, 

得到的杂合体可通过双作用靶点或药物协同作用克 
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服耐药性问题, 是目前抗菌新药开发具有创新性的

重要方法. 1,2,3-三唑环的“点击”合成方法可方便地

将不同的药物分子杂合到一起, 同时三唑环也有利

于提高抗菌活性. 该方法显示出 1,2,3-三唑在抗菌药

物研究中的优势.  

氨基糖苷类药物是临床广泛使用的一类抗生素, 

用于治疗阴性菌所致全身感染, 但很多阴性菌如大

肠杆菌 AG100B 和 AG100A 已对其产生耐药性, 导致

其治疗由阴性菌引起的感染如败血症等效果不佳 . 

喹诺酮类药物对阴性菌作用较强, 但是对阳性菌活

性差. 由 1,2,3-三唑环桥链的新霉素 B(Neomycin B)-

环丙沙星(Ciprofloxacin)杂合体 50[96]抗大肠杆菌等多

种细菌的活性显著强于新霉素 B. 其中化合物 50a 和

50b对所测细菌表现出广谱的抗菌能力, 对 MRSA的

MIC 值分别为 3 和 6 μg/mL, 小于新霉素 B. 它们对

蛋白酶合成的抑制作用也好于新霉素 B, 对氟喹诺酮

类药物的靶酶 DNA 螺旋酶和拓扑异构酶Ⅳ的抑制活

性是环丙沙星的 32 倍. 更为重要的是, 它们对大肠

杆菌和枯草杆菌产生耐药性的可能性均小于新霉素

B、环丙沙星和其 1:1 的混合物. 说明用三唑环偶连

的杂合分子不仅增强了抗菌效力, 也有利于克服原

药物的耐药性问题.  

阳离子抗菌肽是一类带正电荷、两亲性、分子量

较小的抗菌多肽, 存在于多种生物体中. 利用 1,2,3- 

 

三唑环将短链的阳离子肽与新霉素 B 和卡那霉素

A(Kanamycin A)杂合, 得到两亲性的化合物对多种

耐药菌有良好的抑制作用[97]. 其中阳离子肽氨基上

Fmoc 保护的化合物 51 对 MRSA 和耐甲氧西林表皮

葡萄球菌(Meticillin-resistant Staphylococcus epidermidis, 

MRSE)的最低抑制浓度分别是 8 和 2 μg/mL, 活性强

于新霉素 B. 体外细胞毒性显示大部分化合物毒副作

用较低, 即使浓度为 100 μg/mL 时对哺乳动物红细胞

也没有明显的毒性, 当浓度达到 500~1000 μg/mL 时

才发生溶血现象, 表明具有开发成为新抗菌药物的

潜力.  

 

3.1.1.3  其他 1,2,3-三唑类抗菌化合物 

为寻找具有高活性、高疗效、高生物利用度的抗

菌化合物, 我们研究组将含多羟基的糖引入三唑中,

意在改善其水溶性、提高生物兼容性, 从而有望改善

分子的药代动力学性质. 制备的一系列糖三唑衍生

物[98]中发现苯环取代的化合物 52a~e 抑菌效果比烷

基取代的强, 且对金黄色葡萄球菌、大肠杆菌、枯草

杆菌、变形杆菌、铜绿假单胞菌等 5 种细菌具有较好

的抑制作用, 其中苯环间位氯取代的化合物 52a 对金

黄色葡萄球菌抑制活性可媲美氯霉素[99].  

吲哚及其衍生物在医学领域是一类重要的含氮

杂环抗生素, 其中双吲哚甲烷及其衍生物是陆地和

海洋生物产生的具有生物活性的代谢产物. 对吲哚

环的 1 位进行修饰得到的双吲哚双三唑类化合物 53

对革兰氏阳性菌表现出较好的抑制能力而对阴性菌 
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无活性, 一些化合物对金黄色葡萄球菌 ATCC25923

的抑制作用良好, 与环丙沙星差不多[100]. 由此可见, 

取代双三唑的引入改善了抗菌活性, 值得进一步研

究. 

3.2  1,2,4-三唑类抗菌化合物 

虽然 1,2,4-三唑类化合物在抗真菌领域的研究和

开发取得了重大突破, 但是在抗菌领域起步相对较

晚. 直到近些年发现 1,2,3-三唑类化合物在抗菌领域

显示的潜力才鼓励着许多研究者从事 1,2,4-三唑类化

合物的抗菌开发. 现已发现许多 1,2,4-三唑环单、双、

多取代的分子表现显著的抗菌效力, 显示出 1,2,4-三

唑类化合物作为抗细菌药物的希望.  

3.2.1  1,2,4-三唑环单取代的抗菌化合物 

近些年研究发现, 很多 1,2,4-三唑环单取代的衍

生物具有抗菌能力. 香豆素类化合物是一类具有苯

并-吡喃酮母核结构的分子, 作为喹诺酮类抗感染

药物的类似物显示出较大的潜力. 用不同连接基团

将 1,2,4-三唑环引入香豆素, 得到的香豆素单、双三

唑化合物 54 和 55[101, 102]可有效抑制 MRSA、金黄色

葡萄球菌等多种细菌的生长. 特别是对 MRSA 的最

低抑制浓度在 2~64 μg/mL 之间, 可媲美氯霉素. 双

三唑衍生物的抗菌活性强于单三唑化合物, 其三唑

环用溴取代后抑菌效果降低或消失, 表明三唑环对

其抗菌活性起了重要作用. 此外, 烷基链长短对其抗

菌效力也有影响, 含 4 个碳原子烷基链的双三唑 55a

及其盐酸盐给出最强的抗菌活性(MIC 1~4 μg/mL), 

强于氯霉素.  

奥昔康唑(Oxiconazole)是一种外用抗真菌药, 本

身没有抗细菌活性. 将奥昔康唑中的亚乙基用六元

环固定, 并用 1,2,4-三唑环替代咪唑环, 得到的衍生

物 56 抗真菌作用消失[103], 而其对肺炎克雷伯氏杆菌

(Klebsiella pneumoniae)、大肠杆菌、金黄色葡萄球菌

和铜绿假单胞菌等细菌却具有良好的抑制效果. 其

中化合物 56b、56c 和 56d 对大肠杆菌的最低抑制浓

度分别为 6.25、6.25、3.125 μg/mL, 56b 和 56d 对金

黄色葡萄球菌的 MIC 值为 6.25 μg/mL, 后者与庆大

霉素(Gentamycin)相当. 研究发现, 限制奥昔康唑中

亚乙基链的自由可导致奥昔康唑抗真菌活性降低, 三

唑环的引入有助于抗菌能力增强. 此外, 将 1,2,3-三唑

环引入异吲哚环得到的化合物 57 对苏芸金杆菌

(Bacillus thuringiensis)和大肠杆菌有中等抑制活性[104]. 

抑制细菌生长的抗菌药有的可导致众多体内毒

性反应, 限制了其临床使用. 以细菌 MAR 蛋白为靶

点的抗菌药物, 其作用机理是抑制 MAR 蛋白产生, 

为解决该问题提供了希望. 三唑衍生物 58 是一类直

接抑制 MAR 转录蛋白 LcrF 的小分子, 其抑制 LcrF

的 IC50 值为 35.7 μg/mL, 小于相应的咪唑类似物[105]. 

该类化合物可望开发成为 MAR 蛋白抑制剂.  

 

3.2.2  1,2,4-三唑环多取代的抗菌化合物 

研究表明[106], 将非极性的烷基引入不同杂环体

系可以有效调控整个分子的理化性质, 从而降低药

物的毒性, 改善其药动学性质, 达到增强药物生物活

性的目的. 鉴于此, 我们将不同取代的烷氧基和卤苄

氧基引入 1,2,4-三唑环上得到的三唑衍生物表现出不

同程度的抗菌作用. 卤苄氧基取代的三唑化合物能

良好地抑制枯草杆菌、铜绿假单胞菌等细菌的生长, 

将其制备成盐酸盐后效果更佳[107], 如苯环上氟原子

取代的 59b 的盐酸盐对枯草杆菌和铜绿假单胞菌的

活性是氯霉素的 15~30 倍, 对大肠杆菌 ATCC25922

的抑制能力与氯霉素类似, 尤其是对耐药菌 MRSA

也有效, 具有开发价值. 相应的烷氧基取代三唑则表

现弱的抗菌活性, 说明三唑环 N 原子上芳香基团取

代更有利于抗菌能力.  

单独的咪唑、噻唑等杂环通常呈现弱的或不表现

抗菌活性, 但在药物分子中常起增效作用. 将三唑环

与其他杂环结合得到的新化合物常常具有良好的抗

菌活性. 含硝基咪唑的双取代三唑 60 对金黄色葡萄

球菌、变形杆菌以及大肠杆菌的抑制作用强于噻二唑

等其他杂环取代物[108]. 含噻唑的三唑化合物 61 对多 
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种阴性菌和阳性菌的最低抑制浓度在 8~32.5 μg/mL

之间[109]. 喹啉三唑 62 中当喹啉环上 8 位用三氟甲

基、4 位由氨基取代以及三唑环上有巯基、甲氧乙基

和苯基等基团时活性较强, 对金黄色葡萄球菌、大肠

杆菌、铜绿假单胞菌以及肺炎克雷伯氏杆菌的 MIC 值

小于 6.25 μg/mL, 抑菌效果与诺氟沙星(Norfloxacin) 

相当[110]. 一些其他取代的喹啉三唑衍生物也表现良

好的抗菌潜力[111, 112]. 磺酰胺三唑 63 对大肠杆菌、蜡

样芽胞杆菌(Bacillus cereus)、黄色微球菌(Micrococcus 

flavus)、表皮葡萄球菌等多种细菌也具有强的抑制作

用, 活性强于氯霉素, 且抗革兰氏阴性菌能力普遍强

于阳性菌[113].  

很多三取代三唑化合物也具有良好的抗菌作用. 

含亚胺席夫碱的肟醚类三唑 64a 及其类似物对金黄

色葡萄球菌、绿脓杆菌(Bacillus aeruginosus)、大肠杆 

 

菌和肺炎链球菌均显示较强的抗菌效果[114], 用氢替

代甲氧基得到的化合物 64b 抗金黄色葡萄球菌

ATCC25923的MIC值为 6 μg/mL, 活性与诺氟沙星类

似[115]. 三唑化合物 65a 和 65c 抗大肠杆菌、65b 抗铜

绿假单胞菌和 65d 抗金黄色葡萄球菌 MTCC96 的能

力与环丙沙星相当[116].  

4  抗结核 

结核病(Tuberculosis, TB)是死亡率较高的感染

性疾病之一. 虽然过去几十年人类在与结核病的斗

争中取得巨大成功, 开发的异烟肼(Isoniazide)、利福

平(Rifampin)等高效抗结核药对结核分支杆菌有良好

的杀菌作用. 但是这些药物的耐药性出现, 尤其是艾

滋病(HIV)引起的免疫系统功能损害大大增加了感染

结核病的几率. 再加上目前使用的抗结核药物大多

对潜伏型的结核杆菌无疗效, 导致结核病治疗周期

长. 因此开发新结构抗结核病药物成为具有重要意

义的迫切课题. 近几年随着喹啉类、硝基咪唑类、吡

咯类等新型抗结核化合物的成功开发, 从事杂环类

化合物作为抗结核药物的研究增多. 近来发现, 很多

含三唑的化合物也具有好的抗结核活性.  

4.1  1,2,4-三唑抗结核化合物 

1,2,4-三唑环与很多其他杂环键连得到的化合物

具有抗结核能力. 吲哚上三唑环取代的分子 66 表现

良好的抗结核杆菌作用 , 但活性稍弱于利福平 [117]. 

三唑环上吡啶环取代, 并将吲哚环用苯并噻唑替换

得到的衍生物 67 对结核分支杆菌 H37Rv 的抑制活性

强于利福平[118]. 含苯并咪唑的三唑化合物 68 苯环上

R 取代基为电负性基团时抗结核杆菌活性更好, 其中

卤素取代的化合物 68a 和 68b 对结核杆菌的 MIC 值

分别是 0.36 和 0.58 μg/mL[119].  

一些三唑硫醇和三唑硫酮也具有好的抗结核杆

菌活性. 三唑硫醇席夫碱 69 显示强的抗结核分支杆

菌能力[120], 苯环上氯取代化合物 69a 和 69b 对结核

分枝杆菌的 MIC 值分别为 4 μg/mL. 巯基被取代后的

硫醚衍生物 70和 71活性增强, 其中化合物 70a、70b、

70c 对结核杆菌的 MIC 值分别是 0.78、1.56 和 0.39 

μg/mL, 与利福平差不多[121]. 酯基取代硫醚 71 对结

核分枝杆菌芳香胺 N-乙酰转移酶抑制剂的 IC50 值为 
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0.244 ± 0.030 μmol/L[122], 有望开发成为具有新型作

用靶点的抗结核病药物.  

4.2  1,2,3-三唑抗结核化合物 

1,2,3-三唑类化合物作为抗结核药物的研究为开

发新抗结核药物提供了希望. 含咪唑环的 1,2,3-三唑

衍生物 72 具有显著抗结核的能力, 其 R 构型对结核

分枝杆菌的抑制效果较好, 活性与益康唑相似, 强于

克 霉唑, 而其 S 型异构体的抗结核能力较弱[123]. 将

1,2,3-三唑环与苯并咪唑结合得到的多氟化合物 73在

浓度为 6.25 μg/mL 时 , 对结核杆菌的抑制率达到

96%以上, 构效关系表明氟原子对抗结核活性有重要

影响[124].  

近来 , 以结核杆菌次黄嘌呤核苷酸脱氢酶

(IMPDH)为靶点的新型抗结核化合物受到关注. 该

类分子是细菌胞内辅酶 Ι(NAD)的类似物, 其作用机

理是抑制次黄嘌呤核苷酸转化成黄嘌呤核苷酸, 从

而抑制细菌的增殖 , 达到抗菌的目的 [125]. 基于此 

作用靶点的化合物大多具有良好的抗结核杆菌活 

性[126]. 如用 1,2,3-三唑环替换焦磷酸酯基团得到的

衍生物 74 对结核分枝杆菌 IMPDH 的抑制能力 Ki
app

为 1.5 μmol/L, 是该类化合物中活性最强的抗结核

分子[127]. 

阿糖腺苷是一类重要的核苷类抗病毒药物, 具

有广谱的抗病毒作用, 但无抗菌活性. 将 1,2,3-三唑

环引入阿糖腺苷得到的衍生物 75 表现出明显的抗结

核杆菌作用[128]. 该化合物具有选择性高、细胞毒性

低以及脂溶性好等优点. 这表明 1,2,3-三唑环的引入

对抗结核起了重要作用. 

以结核分支杆菌蛋白质酪氨酸磷酸酶 B(MptpB)

为作用靶点的 1,2,3-三唑类化合物 76a 和 76b 具有非

常好的抑制 MptpB 能力以及高的选择性, 其 Ki 分别

为 0.15 和 0.17 μmol/L, 是目前抑制 MptpB 能力最强

的分子[129], 有望成为新的抗结核病药物.  

5  抗癌 

癌症的发病率持续上升, 死亡率日趋增加, 已成

为当今人类健康的最大威胁之一 . 尽管现有抗肿  

瘤药种类众多, 如烷化剂[130, 131]、唑类[3, 9, 132]、卟啉

类[133~135]、金属铂类[4~6]等[136, 137], 但仍难以满足临床

要求, 开发高效、低毒、高选择性的抗肿瘤药物是全 

 

世界药物化学工作者的重要任务. 三唑类化合物作

为抗癌药物已有不少用于临床, 如来曲唑(Letrozole)、

阿那曲唑(Anastrozole)、伏氯唑(Vorozole)等, 在癌症

的治疗中发挥着重要作用. 近几年, 对现有抗癌药物

进行结构修饰, 提高其活性与疗效, 是开发抗癌新药

十分活跃的重要方法.  

5.1  对现有药物的结构修饰 

5.1.1  三唑环修饰的热激蛋白抑制剂 

热激蛋白 90(Hsp90)是真核细胞中最丰富的蛋白

质之一, 是一种 ATP 依赖性伴侣蛋白, 在调节真核

细胞内蛋白质的稳定性、活性以及降解方面起重要作

用. 近几年, 热激蛋白作为新的抗癌作用靶点而受到

广泛关注, 其作用机理是通过抑制 Hsp90, 使很多致

癌蛋白发生构象异常或降解, 从而抑制癌细胞的生

长而达到抗癌的目的. 目前已有一些热激蛋白 90 抑

制剂作为抗癌药物进入临床试验阶段, 如根赤壳菌

素(Redicicol)、新生霉素(Novobiocin)等[138]. 将三唑环

引入这些热激蛋白 90 抑制剂得到的新结构分子抗癌

活性显著增强. 如用三唑环修饰根赤壳菌素的内酯

大环得到的衍生物[139]中发现化合物 77 具有良好的

抑制 Hsp90 的能力, 其 IC50值为 0.4 μmol/L[140], 而且

体外抑制非白血性白细胞株的效果也较显著, 其 IC50

值为 0.65 μmol/L, 强于抗癌药物 17-AAG[141]. 三唑 
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环作为酰胺的电子等排体引入新生霉素中得到的一

系列化合物对乳房癌细胞株 SKBr-3和MCF-7也有良

好的抑制作用, 其中三唑环上双芳基、吲哚环(78)取

代时抗癌活性强于新生霉素[142].  

与热激蛋白 90 不同, 热激蛋白 27 是一种 ATP

独立的小分子伴侣蛋白, 可使癌细胞对药物产生耐

药性, 因此抑制热激蛋白 27 可提高癌细胞对抗癌药

物的灵敏度, 从而克服耐药性问题. 三唑化合物 79

是第一个热激蛋白 27 抑制剂, 对耐药性的胰脏癌细

胞具有高效的体外及体内抗增殖活性, 而且对人体

正常细胞无毒性作用[143].  

5.1.2  含三唑的氧肟酸类抗癌化合物 

组蛋白脱乙酰基酶抑制剂(HDACI)是一类重要

的抗癌药物, 其中最具代表性的是小分子氧肟酸类, 

如已上市的抗癌药物 SAHA, 对皮肤 T 细胞淋巴瘤具

有良好的细胞毒性. 在 SAHA 苯环上引入三唑环得

到的衍生物 80 及其类似物抗胰腺癌细胞活性强于

SAHA[144, 145], 其中三唑环 N 原子上苯环取代的化合

物 80a 对胰腺癌细胞 MiaPaca-2 的体外抑制 IC50 值为

0.02 μmol/L, 且也具有良好的体内活性. 三唑环碳原

子上苯环取代的化合物 80b 对胰腺癌细胞 HupT3 的

IC50 值为 0.05 μmol/L, 强于 SAHA. 这表明三唑环的

存在可明显增强这类分子对组蛋白脱乙酰基酶的抑

制能力, 具有应用开发潜力.  

 

5.1.3  核苷三唑类抗癌化合物 

核苷类药物具有良好的水溶性、口服吸收好、稳

定的药代动力学性质, 该类抗癌药物研究已成为开

发热点之一. 目前已有多种核苷类抗癌药物用于临

床, 如克拉屈滨(Cladribine)、地西他滨(Decitabine)、去

氧氟尿苷(Doxifluridine)等. 将去氧氟尿苷中的氟原

子用三唑环替代, 得到的衍生物 81 显示强的体外抗

癌活性[146]. 其中乙酰基保护的核苷三唑 81a、81b 抗

增殖能力优于脱保护的核苷三唑 81c. 苯环上乙基取

代的化合物 81a在浓度达到 300 μmol/L时, 对人体正

常细胞也无毒性作用. 此外, 这些化合物还具有较好

的脂水分布系数, 值得深入开发.  

呋喃环上硫取代的核苷三唑 82 对人肝癌细胞

HepG2、人肺癌细胞 A549 和 LAC 以及人宫颈癌细胞

Hela 具有良好的抗增殖能力, 其中对肝癌和肺癌的

抗增殖活性强于抗癌药物氟苷(Floxuridine)[147].  

 

5.1.4  含三唑的苯二氮䓬类抗癌化合物 

苯二氮䓬类化合物是临床上应用最广泛的镇定

剂. 研究工作者发现天然的吡咯并苯二氮䓬类化合

物(PBDs)可以与 DNA 通过共价键结合, 是一种潜在

的抗癌剂和基因靶向剂. 在吡咯并苯二氮䓬分子上

引入 1,2,3-三唑得到的系列化合物中发现双三唑类衍

生物 83 对人体乳腺癌、卵巢癌、结肠癌、肺癌、前

列腺癌和宫颈癌细胞具有广谱的抗癌效果[148], 有望

成为新一代抗癌药物.  

 

5.1.5  含三唑的薰草菌素抗癌化合物 

薰草菌素(Lavendustin)的抗癌靶点是蛋白质酪

氨酸激酶, 但由于强极性和弱的细胞渗透性难以体

现抗肿瘤效果. 将薰草菌素分子中的亚甲氨基连接

子用三唑环替换后的化合物 84对CCRF-CEM非白血

性白细胞株的 GI50 值为 0.9 μmol/L, 与临床药物阿霉

素(Adriamycin)差不多 [149], 可见三唑环的引入增强

了薰草菌素的抗癌活性.  

5.1.6  含三唑的考布他汀抗癌化合物 

考布他汀(Combretastatin)是从南非 Combretum 
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caffrum 植物中分离出来的一种抗有丝分裂剂, 该药

对人体的正常细胞具有高毒性, 临床应用受到限制. 

用三唑环替换考布他汀分子中的烯键得到的化合物

85 表现出强的抗增殖效果[150]. 苯环上氨基取代的衍

生物 85a 对非白血性癌细胞 K562 具有显著的抗增殖

作用, 对微管蛋白聚合酶的半抑制浓度为 4.8 μmol/L, 

活性与考布他汀差不多. 含羟基化合物 85b 和 85c 能

良好地抑制神经母细胞瘤 SHSY的生长, 其中苯环氢

取代化合物 85c 活性最强, IC50 值为 0.001 μmol/L, 抗

癌能力远远强于考布他汀. 构效关系表明三唑环的

引入使分子保持顺式结构, 避免了考布他汀中烯键

转化成活性差的反式异构体. 

微管蛋白聚合酶抑制剂具有高效的抗癌活性 , 

但是现有的很多微管蛋白聚合酶抑制剂存在水溶性

差、合成和纯化过程复杂、毒副作用以及多药耐药  

性等问题, 限制了这类药物在临床上的使用. Welsh

等[151]合成的三唑考布他汀类似物是一种新的微管蛋

白聚合酶抑制剂, 具有广谱的强抗癌活性. 其中吲哚

取代的化合物 86 具有最强的抗癌效果, 在纳摩尔浓

度时仍然能高效抑制直肠癌细胞、前列腺癌细胞等多

种癌细胞的生长, 对耐药性癌细胞也有显著的抗增

殖作用, 且对正常的人体皮肤成纤维细胞没有毒性, 

表现出良好的安全性, 而且具有很高的耐受剂量, 最

大耐受剂量为 400 mg/kg. 鼠体内抗癌活性发现该化

合物在静脉注射给药后能显著抑制癌细胞的生长 , 

目前正处于临床前研究阶段, 且有望成为新的抗癌

候选药. 

 

5.1.7  含三唑的鬼臼毒素抗癌化合物 

鬼臼毒素(Podophyllotoxin)是一种天然提取的植

物抗肿瘤药, 将三唑引入鬼臼毒素 C 环得到的鬼臼

毒素三唑化合物对肺癌细胞 A-549、肝癌细胞 HEP-2、

结肠癌细胞HCT-15和 502713、前列腺癌细胞DU-145

和 PC-3 以及 CNS 癌细胞 SF-295 等多种癌细胞的细

胞毒性显著, 抗癌能力强于鬼臼毒素[152]. 苯环上为

吸电子硝基取代的化合物 87 对结肠癌、前列腺癌和

CNS 癌细胞的半抑制浓度在 0.04~0.74 μmol/L 之间.  

5.1.8  萘酰亚胺三唑类抗癌化合物 

在具有抗癌活性的萘酰亚胺中引入三唑的衍生

物可显著抑制肝癌、乳腺癌等癌细胞的生长[153]. 其

中含吗啉环、硫代吗啉环的化合物表现出更强的抗肿

瘤效果, 特别是含有硫代吗啉环的 88 在浓度为 10 

μmol/L时对 7722肝癌细胞抑制率高达 100%, 其他多

个化合物在此浓度下对 7721 肝癌细胞的抑制率也高

达 85%. 同时, 该类化合物对 7721 肝癌细胞抑制活

性高于对 MCF-7 乳腺癌细胞的抑制能力, 表现出良

好的选择性.  

5.1.9  含三唑的缩酚酸肽类抗癌化合物 

Cryptophycin-52 是一种高效的缩酚酸肽类抗肿

瘤药, 具有广谱的抗肿瘤活性. 用 1,2,3-三唑环取代

Cryptophycin-52 中的酰胺基, 得到的新化合物 89 与

Cryptophycin-52 效果相当[154]. 说明三唑环作为酰胺

基的电子等排体在开发抗癌药物方面表现出重要的

实际应用价值.  

 

5.1.10  三唑修饰的青蒿素抗癌化合物 

青蒿素(Artemisinin)是含有过氧基团的倍半萜内

酯, 是一类高效速效抗疟药物, 本身无抗癌活性. 在

青蒿素羰基位置引入三唑环的衍生物具有抗癌活  

性[155]. 构效关系表明, 苯环上烷基取代有利于增强

抗癌能力, 如苯环上戊基取代化合物 90对人体结肠癌

细胞株 DLD-1、神经胶质瘤细胞株 U-87 和 A172DLD- 

1、宫颈癌细胞株 HeLa 和 SiHa、小鼠黑素瘤细胞株

(B16)等均表现强的细胞毒性, 活性可媲美抗癌药物

紫杉醇(Paclitaxel). 可见, 三唑环的嵌入开拓了青蒿



中国科学: 化学   2011 年  第 41 卷  第 9 期 
 

1445 

素的新用途, 同时表明三唑环对抗癌活性起了重要

作用. 

5.2  新结构的三唑类抗癌化合物 

糖三唑化合物 91 是一种高效和选择性强的碳酸

酐酶 IX(CA IX)抑制剂[156], 该化合物对 CA IX 的抑

制常数是0.23 μmol/L, 同时, 糖基的引入大大地增强

了化合物的水溶性, 有利于改善其生物利用度.  

很多含硫的三唑化合物尤其是一些席夫碱类[157, 158]

也表现出良好的抗肿瘤活性, 研究发现席夫碱的引

入对抗癌能力有重要影响. 硫原子上甲基取代的化

合物 92 对人肝癌细胞株 SMMC-7721 和 Bel-7402 具

有显著的抑制能力, 其半抑制浓度分别为 1.3 和 1.1 

μmol/L[159]. 含双三唑的化合物 93 对中国仓鼠卵巢细

胞株 CHO、人白血病细胞株 HL60 及鼠白血病细胞

株 L1210 的半抑制浓度小于 2.0 μmol/L, 活性与对照

药物比山群(Bisantrene)相当[160].  

金属铂类超分子抗癌药物的巨大成功推动了新

型超分子抗癌药物的研究与开发[6]. 三唑类超分子在

抗肿瘤方面也显示出良好的前景. 很多金属与三唑

类化合物形成的超分子比其配体的抗肿瘤活性强 . 

如三唑与金属铂、钯和锡形成的络合物超分子 94[161]

对人体癌细胞 MT-4、非白血性白血病细胞 CCRF- 

CEM 和 CCRF-SB、脾脏淋巴样干细胞 WIL-2NS、皮 

 

 

肤黑素瘤细胞 SK-MEL-28 以及前列腺癌细胞 DU145

都呈现强的抗增殖能力, 其 CC50 值在 0.4~0.9 μmol/L

之间.  

氟康唑是 WHO 指定的治疗真菌感染首选药物, 

但近年来发现其与 Co2、Ni2、Zn2、Cu2、Ag等金

属离子的络合物超分子也具有显著的抗癌活性 [162]. 

此类研究开拓了抗真菌药氟康唑的新用途.  

6  抗病毒 

病毒感染是威胁人类健康的常见疾病. 传统的

核苷类抗病毒药物具有疗效好、生物利用度高、口服

给药安全性好、药物相互作用小等优点, 但这类药物

由于耐药性使其在临床上的作用越来越有限. 因此

开发新的广谱、高效的抗病毒药物具有重要意义. 三

唑在开发抗病毒新药物方面已显示出巨大的发展潜

力, 现在临床使用的三唑类抗病毒药物具有广谱、强

效的抗病毒能力, 可用于流感、肺炎、肝炎、麻疹等

的防治, 这激励着众多工作者从事三唑类抗病毒药

物开发, 相关研究工作较多[2].  

6.1  核苷三唑类抗病毒化合物 

自从强活性的核苷三唑类抗病毒药物病毒唑

(Ribavirin)问世, 人们意识到了三唑环在抗病毒领域

的潜力. 随后开发了很多具有良好抗病毒作用的核

苷三唑类抗病毒药物[2], 现作为常用药广泛地用于临

床处理病毒感染性疾病. 近几年, 该领域研究仍较活

跃, 发现了很多新的核苷三唑类抗病毒化合物.  

用炔基取代病毒唑中的酰胺基团得到的核苷三

唑 95[163]对多种虫媒病毒的抑制能力均强于病毒唑, 

体外毒性与病毒唑类似. 该化合物的作用靶点与病

毒唑相同, 都是作为次黄嘌呤核苷酸脱氢酶抑制剂. 

此外, 化合物 95 对登革热病毒血清亚型 2(DENV-2)

的有效抑制浓度 EC50 低于病毒唑, 对登革热病毒血

清亚型 1、3 和 4, 兰加特病毒(Langat virus)、摩多克

鼠病毒(Modoc virus)等多种虫媒病毒抗增殖活性也

良好, 而且对汉坦病毒(Hantaan virus)和 andes病毒的

抑制作用较强[164], 有望成为治疗出血热肾病综合征

的新药物.  

 
非环状核苷抗病毒化合物也是研究较多的领域

之一, 很多含三唑的非环状核苷化合物表现出良好

的抗病毒性能. 用苯炔基取代三唑环 5 位得到的核苷

三唑 96[165]具有显著的体外抗丙型肝炎病毒 HCV 作
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用, 半有效浓度 EC50 值为 22 μg/mL, 且浓度在 50 

μg/mL 时不会抑制宿主正常细胞的增殖. 构效关系显

示, 芳香环与三键形成的刚性结构对抗丙型肝炎病

毒起了重要作用, 若将芳香炔基用芳香巯基替代, 抗

病毒活性丧失[166].  

6.2  非核苷三唑类抗病毒化合物 

非核苷三唑类化合物抗病毒活性的研究越来越

多. 新近发现, 缩氨酸三唑类化合物抗病毒作用良好, 

尤其是对人免疫缺陷症病毒 1 型(HIV-1)的抑制效果

相当强, 其作用机理是与 HIV-1 的外膜 gp120 结合, 

干扰病毒的生长, 达到抗病毒的目的. 2008 年报道的

缩氨酸三唑HNG-156(97a)[167]是一种新型的HIV-1双

受体结合位点抑制剂, 可与HIV-1 gp120在CD4和复

合受体位点结合, 对 HIV-1 抑制显著, 半抑制浓度

IC50值为 0.09 μmol/L, 其活性是二茂铁衍生物 97b[168]

的 15 倍. 有望开发成为新型的抗 HIV-1 药物.  

利用电子等排原理, 用三唑环替换磺酰胺类抗

病毒药物安泼那韦(Amprenavir)中的酰胺基团, 得到

的化合物 98[169]对正常及突变的 HIV-1 蛋白酶具有很

强的抑制作用, 活性优于安泼那韦. 进一步的研究表

明该化合物对多重耐药的 HIV-1 蛋白酶(HIV-1wt, 

HIV-16x)及其突变体 PR6x 显示很强的抑制作用, 目前

正处于临床试验阶段[170].  

禽流感是近几年全世界高度关注的高致死率病

毒性感染疾病, 相关抗家禽流感病毒药物的研究开

发备受重视. 扎那米韦(Zanamivir)是目前临床上少数

用于治疗此疾病的药物之一, 它通过抑制禽流感的 

 

神经氨酸酶从而改变流感病毒在被感染细胞内的聚

集和释放作用, 达到抗病毒的目的. 将扎那米韦结构

中的胍基用取代的 1,2,3-三唑替换得到衍生物 99[171]

的抗病毒实验表明, 芳环上连有烷基(99a)或烷氧基

(99b)的化合物抗病毒能力更强, 而较大的芳环体系

或卤素取代基的引入不利于活性的改善, 在各类烷

基取代的三唑中羟基丙烷取代的化合物 99c 抑制效

果最好, EC50 值为 6.4 μmol/L, 活性弱于扎那米韦

(EC50 = 2.8 μmol/L). 用 1,2,3-三唑将两分子或四分子

的神经氨酸偶连, 得到的双神经氨酸和四神经氨酸

三唑化合物, 其抑制能力并无明显增强[172].  

三唑硫醇和三唑硫酮化合物也具有好的抗病毒

作用. 如三唑硫醇 100 抗 HIV-1 病毒能力较强, 对

HIV-1 野生型以及突变型 K103N-Y181C 和 Y188L 也

具有较强的抑制作用. 三唑环 1 位为苯环时对野生型

和突变型 K103N-Y181C 活性较好, 对突变型 Y188L

几乎无抑制效果, 将苯环替换成萘环或吡啶环, 则对

突变型 Y188L 具有显著的抑制能力[173]. 其中, 苯环

对位是磺酰胺基取代的化合物 VRX-480773(101)活

性更好, 在 1 nmol/L浓度下即可有效抑制HIV-1型病

毒的复制 [174]. 可见 , 这类硫三唑化合物作为抗

HIV-1 病毒药物具有较大的潜力.  

此外, 三唑硫酮化合物 102[175]对柯萨奇病毒 B4

有中等抑制活性, 最低抑制浓度 MIC 值为 16 μg/mL, 

还对胸腺嘧啶核苷激酶正性水痘 -带状疱疹病毒

(TK+VZV)有强的抑制作用. 三唑硫醇化合物 103[176]

也具有一定的抗甲型肝炎病毒活性 , 在浓度为 20 

μg/mL 时抑制率为 30.1%.  

 

7  抗炎镇痛 

抗炎镇痛药是一类具有解热镇痛、抗炎、抗风湿

作用的药物 , 长期服用此类药物的患者中大约有

10%~25%的人可发生消化性溃疡, 还可能出现其他

严重的并发症, 如消化道出血或穿孔. 因此开发低毒

性的抗炎镇痛药意义重大. 近几年来, 大量工作致力
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于对非甾体类化合物作为抗炎镇痛药的研究与开发, 

其中对三唑类非甾体化合物的研究异常活跃, 得到

了很多具有良好抗炎镇痛活性的三唑类化合物.  

布洛芬(Ibuprofen)是一种兼具抗炎镇痛、抗风湿

功效的药物, 具有疗效显著、不良反应较小等优点, 

是常用的抗炎镇痛药. 将布洛芬中的羧基用三唑环

替代得到的一系列布洛芬三唑衍生物抗炎活性强于

布洛芬, 有的强于双氯芬酸(Diclofenac). 如布洛芬三

唑席夫碱衍生物 104b 抗炎能力强于布洛芬和双氯芬

酸 , 镇痛活性与双氯芬酸类似 [177]. 用联苯 [178]、卤  

苯[179]及其他杂环[180]替换布洛芬中苯环得到的一系

列含硫三唑化合物也具有良好的抗炎镇痛活性. 以

上表明三氮唑的引入对消炎镇痛具有重要的增效作

用, 体现出三唑在抗炎镇痛药物中大的发展潜力.  

三唑环上氨基取代的化合物 105a~c 对角叉藻聚

糖诱导的小鼠爪浮肿有良好的生物活性(P<0.05), 抗

炎能力强于吲哚美辛(Indomethacin), 且胃溃疡反应

比吲哚美辛更小 [181]. 羧胺三唑(CAI)(106)是一种众

所周知的抗癌药物, 近来文献[182]报道化合物 106 具

有较强的抗炎镇痛效果, 对急、慢性炎症均有显著的

抑制作用, 也可有效治疗外周炎性疼痛, 是一种极具

开发价值的抗炎镇痛化合物. 这些均表明三唑类化

合物有望开发成为一类新型的抗炎镇痛药物.  

 

8  抗惊厥 

惊厥是一种中枢神经系统疾病. 目前临床上治

疗惊厥的药物主要有乙琥胺(Ethosuximide)、苯妥英

钠(Phenytoin sodium)等, 但这些传统的药物很多具

有疗效不明显、神经毒性大等缺点, 限制了其在临床

上的使用. 近几年开发的三唑类抗惊厥药物因具有

抗惊厥作用强、神经毒性低等优点而受到关注.  

苯并 唑三唑化合物 107 的抗惊厥活性良好, 抗

MES 的半有效剂量 ED50 值为 29.5 mg/kg, 半毒性剂

量(TD50)为 285 mg/kg, 保护指数(PI)达到 9.7, 高于参

考药物卡马西平(Carbamazepine)(PI = 6.4)[183].  

二唑类三唑化合物 108 及其类似物抗惊厥活

性显著[184], 这些化合物具有双作用机制, 既可作为

GABA 受体阻滞剂又可以作为 Na 离子通道阻滞剂. 

化合物 108 在小鼠体内抗 PTZ 的半有效剂量 ED50 为

25.5 mg/kg, 抗 MES 的 ED50 为 14.6 mg/kg. 神经毒性

的半有效剂量 ED50 为 335 mg/kg, 表现出高活性低毒

性, 有望开发成为抗惊厥药物.  

三唑环上苯环取代的化合物 109a抗惊厥作用强, 

半有效剂量 ED50 为 8.3 mg/kg, 保护指数 PI(PI = 

TD50/ED50)为 5.5, 化合物 109b 的保护指数强于 109a, 

达到 9.3, 比抗癫痫药物苯妥英钠更高[185].  

三唑硫酮化合物 110也表现好的抗惊厥效果, 化

合物 110b、110e 和 110f 抗 MES 的活性与苯妥英钠

和卡马西平相当, 而化合物 110a、110c 和 110d 比苯

妥英钠的神经毒性低[186]. 三唑硫醇化合物 111 也有

抗 MES 能力, 其总恢复时间和后肢延长复苏时间都

短于苯妥英钠[187]. 这类化合物作为抗惊厥药物值得

进一步研究.  

此外, 三唑类化合物在医药领域还有许多其他

应用, 如抗寄生虫、抗高血压等. 如将三唑环引入抗

寄生虫药物甲硝唑中, 得到的化合物 112[188]抗痢疾

内变形虫和肠兰伯氏鞭毛虫的能力强, 其中化合物

112a 对肠兰伯氏鞭毛虫 IC50 值为 0.76 μmol/L, 小于

甲硝唑. 化合物 112b 和 112c 抗痢疾内变形虫的活性

较好, IC50 值分别为 0.48 和 0.79 μmol/L, 活性强于甲

硝唑. 由此表明, 三唑环的引入有利于增强抗寄生虫

效果. 含硫三唑化合物 113[189, 190]对 Ca2+离子表现出

良好的离子拮抗活性. 其中化合物 113a 在体外对

Ca2+拮抗能力的半抑制浓度为 0.456 μmol/L, 化合物 
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113b 在 HEK-293T/17 细胞内对 Ca2+的拮抗活性最强, 

IC50 值为 0.378 μmol/L. 这类化合物有望在治疗 Ca2+

离子调节的高血压等疾病方面发挥作用. 此外, 吲哚

环等杂环取代的均三唑化合物 114 及其类似物是一

类重要的G-蛋白偶合受体(GPCR)配体[191]. 其体外对

GPCR 具有良好的调节作用, 可望开发成为用于治疗

由 GPCR 调控的如肥胖症、高脂血症、食欲过盛等多

种生理疾病.  

 

9  结语 

综上所述, 三唑类化合物作为医药的研发备受

重视, 十分活跃, 发展迅速, 工作众多, 在抗真菌、抗

菌、抗结核、抗癌、抗病毒、抗炎镇痛、抗惊厥等多

个领域得到了广泛研究, 取得了众多重要的成果, 已

有大量三唑类药物应用于临床或作为候选药物开发, 

显示出三唑类化合物具有广阔的应用前景和巨大的

发展潜力. 1,2,4-三唑类化合物在抗真菌方面优势明

显, 可以预见在未来相当长的时间仍是研发的重点

领域. 1,2,3-三唑环构筑的分子在抗细菌、抗结核、抗

癌领域异军突起, 逐渐成为这些领域药物开发的新

方向, 具有不可估量的发展潜力. 此外, 三唑类超分

子作为药物也初见曙光, 特别是利用现有的三唑类

药物形成超分子药物以改善其现有的不足, 可能成

为三唑类化合物研究与开发的新热点. 可以预料, 在

未来很长一段时间, 三唑类药物的研究与开发必将

成为医药领域最重要的课题之一.  

此外, 如何寻找具有全新结构的高效、低毒的三

唑类化合物作为药物仍是重要挑战, 也是迫切需要

解决的重点和难点问题. 目前的研究主要还是集中

于简单地将三唑环引入众多药物分子中或将三唑环

与药效团进行简单拼接, 这样的方式势必会导致研

发盲目性强, 效率低下. 另外, 对三唑类超分子作为

药物的研究仍然处于起步阶段, 开发出具有良好药

用价值的三唑类超分子药物仍任重而道远. 因此, 未

来更多的研究工作还应致力于研究三唑类化合物作

为药物的作用机制问题, 从分子水平对三唑类药物

进行深入的研究, 找到具有高活性、高疗效的三唑类

先导药物.  

总之, 随着越来越多的研究工作者从事三唑类

药物的研究与开发, 必将开发出更多疗效好、毒副作

用低、药代动力学性质优良的三唑类化学药物应用于

临床, 为保障人类身体健康做出卓越贡献.  
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Recent advances in the researches of triazole compounds as  
medicinal drugs 

WANG Yan & ZHOU ChengHe 

School of Chemistry and Chemical Engineering, Southwest University, Chongqing 400715, China 

 
Abstract: Triazole compounds as medicinal drugs are extensively used in clinic, and are currently one of the most 
important fields in the researches and developments of drugs. More and more triazole compounds, with strong 
pharmacological activity, low toxicity, less adverse effects, fewer multi-drug resistances, high bioavailability, good 
pharmacokinetics property and drug-targeting, diversity of drug administration, broad spectrum, better curative effect etc. 
are frequently employed as candidates or clinical drugs for the therapy of various types of diseases, which have showed 
their large development value and wide potential as medicinal agents. Combining with authors’ researches and referring 
other works from literatures in recent 5 years, this work systematically reviewed the new researches and developments of 
the whole range of triazole compounds as medicinal drugs for the first time, including antifungal, antibacterial, 
anti-tuberculosis, anticancer, antivirus, anti-inflammatory, anti-convulsion and so on. The perspectives of the foreseeable 
future in the research and development of triazole compounds as medicinal drugs are also presented. 

Keywords: triazole, antifungal, antibacterial, anti-tuberculosis, anticancer, antivirus, anti-inflammatory, anti-convulsion 


