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摘要    超分子药物化学是超分子化学在药学领域的新发展. 该领域研究活跃, 发
展迅速, 是一个充满活力的新兴交叉学科领域, 并正在逐渐变成一个相对独立的研

究领域. 迄今已有许多两个或两个以上分子通过非共价键力形成的超分子化学药物

应用于临床. 超分子化学药物可具有良好的安全性、低毒性、不良反应少、高生物

利用度、药物靶向性强、多药耐药性小、生物相容性好、高疗效以及其开发成本低、

周期短、成功可能性大等诸多优点而备受关注, 显示出超分子化学药物具有很大的

发展潜力. 本文首次给出了超分子药物的定义. 结合自己的工作, 参考国内外文献

综述了超分子化学药物在抗肿瘤、抗炎镇痛、抗疟、抗菌、抗真菌、抗结核、抗病

毒、抗癫痫、作为心血管和磁共振成像药物等医药领域的研究与开发状况, 并展望

其发展趋势与应用前景.  
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超分子化学的诞生使化学的发展进入了革命性

的新时代 [1,2] , 其发展十分迅速. 无数的研究工作致

力于该领域, 并取得了众多优秀的成果 [2~13]. 超分子

(supermolecule或supramolecule)一般是指两个或两个

以上分子通过非共价键力形成的集合体. 依据超分

子的概念, 在一定程度上可将无机络合物和有机络

合物统归为“超分子”. 络合物或称复合物, 其英文单

词常使用“complex”. 无论是无机络合物还是有机络

合物, 一般认为主要是通过非共价键作用力形成的

集合体. 无机(金属)络合物常常主要是通过配位键等

作用力形成的集合体, 而有机络合物大多主要是通

过氢键、离子键和/或范德华力等等作用力形成的集

合体. 由无机化合物与无机化合物和/或有机化合物

形成的络合物(集合体)可称为无机物超分子或无机超

分子. 如抗癌药顺铂(cisplatin)一般认为是由 1个无机

化合物PtCl2分子与 2个NH3分子通过配位键形成的无

机金属络合物, 该络合物是由 3 个分子通过非共价键

(这里人们一般认为是配位键)形成的集合体, 故顺铂

则可称为无机(物)超分子. 由有机化合物与有机化合

物形成的络合物(集合体)可称为有机物超分子或有机

超分子. 如 1 个β-环糊精有机分子与 1 个抗癌药阿霉

素(doxorubicin)有机分子在水溶液中形成主-客体 
1︰1 的络合物, 一般认为阿霉素进入大环化合物环糊

精的空腔, 因而有的称之为(有机)包结络合物, 该络

合物是由 1分子 β-环糊精和 1分子阿霉素主要通过疏

水相互作用、范德华力相互作用等非共价键力形成的

集合体, 故可称此络合物为有机(物)超分子. 以非共

价键弱相互作用力为基础, 通过自加工(self-process)、
自组装(self-assembly)、自组织(self-organization)形成

的超分子或多分子聚集体(polymolecular assembly),  

208 

mailto:zhouch@swu.edu.cn


 
 
 

 
中国科学 B 辑: 化学   2009 年 第 39 卷 第 3 期 

 

 

表现出与原组成分子不同的化学、物理和生物学性质. 
这些超分子体系所体现出的特异功能如作为导体、磁

性材料、传感器等等, 在化学、物理、材料科学、信

息科学、环境科学等众多领域具有广阔的应用前景, 
特别是在材料领域得到空前发展, 开拓了创造新物

质与新材料的崭新的无限的发展空间.  
超分子化学的起源在一定程度上来自生物体系. 

通过非共价键相互作用形成的超分子体系存在于众

多的生命活动过程中, 如植物进行光合作用的叶绿

素是卟啉环的镁络合物超分子、血红蛋白吸收和运载

氧的血红素是卟啉环的铁络合物超分子等. 在生物

体内, 超分子的主体是各种酶、受体、基因、免疫系

统的抗体和离子载体的接受位点等, 客体是底物、抑

制剂、抗原或者药物等, 主-客的共同协作在生物体内

发挥着重要作用, 因此在一定程度上可以说生命体

系是一个巨大的生物超分子体系 [14,15] . 值得一提的

是维生素B12, 它是大环类钴络合物超分子, 其发现

者获得了 1964 年的诺贝尔化学奖[4]. 生物体正是利

用这一生物活性物质的组织形式⎯生物超分子体系

⎯与细胞内各种物质的协同作用, 高效而且可控地

完成生物体内的生命活动. 利用非共价键相互作用

和分子识别, 调控、模拟生物过程中的酶催化、DNA
结合、膜传递、细胞-细胞识别、药物相互作用等已

成为超分子化学在生命科学十分活跃的研究领 
域[2~4,9,10,16~32], 这为新药的研究开发提供了一条新的

途径. 该领域的多学科交叉研究, 已被认为是新概念

和高技术的重要源头之一. 利用这种生物超分子体

系内的非共价键力相互作用可开发产生超分子药物, 
然而对于‘超分子药物’一词直到近来才提到[33].  

随着超分子化学研究工作的深入以及对超分子

概念的进一步理解, 超分子化学在药学领域的延伸

成为必然. 超分子药物可定义为两个或两个以上分

子通过非共价键形成的药物. 随着超分子化学的发

展, 探讨超分子体系作为药物在医药领域的应用引

起人们的极大兴趣. 自从发现铂的无机化合物顺铂

具有抗肿瘤活性后, 无机金属络合物超分子在医药

领域的研究备受重视[34,35]. 无机化合物PtCl2和NH3均

不是抗癌药, 但它们通过非共价键形成的顺铂络合

物超分子则是在临床广泛使用的抗癌药物, 在一定

程度上说是开辟了药物开发的新时代. 致使无数工

作致力于无机金属化合物与无机化合物(如NH3等)和
/或有机化合物 (如二胺类、卟啉类等 )形成的无 
机络合物超分子作为药物的研究. 尤其有机大环化

合物环糊精及其衍生物等作为主体与客体药物形成

的有机络合物超分子 [36,37], 不仅可改变原药物的水

溶性、控制药物在体内的释放速度、定点靶向给药甚

至消除异味, 而且能有效改善药物的药代动力学性

质, 提高生物利用度和疗效等, 这鼓舞和吸引着无数

工作者从事超分子药物的研究与开发. 目前该领域

研究活跃, 发展迅速, 是超分子化学领域一个充满活

力的新兴交叉学科领域. 迄今为止已有多种超分子

作为化学药物用于临床, 更多的超分子体系正在作

为候选药物进行临床研究开发. 超分子化学药物可

具有良好的稳定性、安全性、低毒性、消除药物异味、

克服多药耐药、高生物利用度、不良反应少、靶向性

给药、生物相容性好、高疗效以及开发成本低、周期

短、成功可能性大等诸多优点而备受关注, 显示出超

分子化学药物具有很大的发展潜力. 迄今为止国内

外尚无超分子化学药物在整个医药领域的研发概况

报道, 鉴于此, 本文结合我们组的研究工作, 参考国

内外文献综述了超分子在抗癌、消炎止痛、抗疟、抗

菌、抗真菌、抗结核、抗病毒、抗癫痫、作为心血管

疾病治疗药物和磁共振成像(MRI)药物等方面的研究

与开发状况.  

1  抗癌类超分子 
癌症是当前严重威胁人类健康的重要疾病之一, 

其治疗和预防引起广泛重视. 多年来研究者在寻找

治疗癌症的药物和方法方面取得了许多成果, 涌现

出了如细胞凋亡诱导剂、信号传导阻滞剂、血管生成

抑制剂、化疗与放疗保护剂等抗癌药物. 近些年来, 
随着超分子化学在药学领域的迅猛发展, 超分子作

为抗癌药物也成为研究的热点, 特别在以环糊精包

结络合物、脂质体、纳米微粒和金属络合物如铂类络

合物为代表的超分子化学药物对癌症的治疗发挥着

巨大作用.  

1.1  环糊精类抗癌超分子 

环糊精(cyclodextrin, CD), 是一类由 D-吡喃葡萄

糖单元通过 α-1,4-糖苷键首尾相连而成的大环化合 
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结而成的超分子则可起到缓释的作用. 此类具有缓 物, 具有“内疏水外亲水”的特殊分子结构, 其适宜的

疏水空腔, 能将疏水药物包结形成超分子从而改善 释性能的超分子与聚D,L-丙交酯-乙交酯形成的制剂

有望实现瘤内给药[41].  药物分子的水溶度、稳定性、生物利用度、控制药物

的释放、甚至消除药物的异味等, 在口服给药制剂中

具有良好的应用前景[2,36~38]. CD由于其易得、生物相

容性好、几乎无毒副作用、化学性质稳定和与客体药

物分子包合简单等特点, 成为现代制药中的一种重

要辅料.  
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具有不同溶解性能的 CD 衍生物可以达到药物

不同释放速率的要求, 目前多采用 β-CD, 特别是结

构修饰后的 CD 衍生物如羟丙基-β-CD(HP-β-CD)、羟
乙基-β-CD(HE-β-CD)以及三甲基-β-CD(TM-β-CD)等. 
β-CD 以其适宜的空腔大小而与疏水性的芳香族类分

子可较好地结合, 且其价格低廉而得到广泛研究与

应用. 如抗癌药阿霉素与 β-CD 在水溶液中形成主-客
体 1︰1的包结络合物 1, 此包结络合物超分子增大了

阿霉素的水溶性, 从而提高了其药效. 反式铂类络合

物二氯二吡啶铂(DDP)与 β-CD 的包结络合物是一种

新型的水溶性抗癌超分子(2), 该超分子的抗癌活性

显著优于顺铂, 对结肠癌细胞株 CT26 和黑素瘤细 

 
近来, 对CD进行各种修饰以提高其对药物的运

载能力已成为此领域的研究热点. 许多工作为增强

β-CD的水溶性和包裹能力, 而对其进行了甲基化、羟

甲基化、磺酰化、硫烷基化等多种结构修饰, 从而不

同程度地增强了CD的包合能力与水溶性. β-CD的二

聚体[42]和线性聚合物[33]等均可选择性地作为多种药

物分子如抗癌药白消安(busulfan)等的有效载体, 进
而改善药物的理化性质. 刘育等[43]也采用双β-CD(5)
与抗癌药紫杉醇形成包结络合物超分子, 期望提高

紫杉醇的水溶性和抗肿瘤活性. 其中 5a的包结络合

物明显增强了其水溶性和热稳定性, 其对人白血病

K562 细胞株的细胞毒性的IC50值为 0.6 nmol·L−1, 强
于单体紫杉醇(IC50为 0.98 nmol·L−1)的抗肿瘤活性. 
桥链的CD通过两个临近的疏水空腔与一个药物分子

作用, 也可以大幅度提高包合能力[44].  

胞株 B16F10 的生长抑制分别比顺铂高 4.6 和 6.1 
倍[39].  

紫色杆菌素(violacein, 3)是一种从青紫色素杆菌

分离出的色素, 在体外具有抗肿瘤作用, 但由于其在

水中溶解度小, 导致体内生物活性低. 紫色杆菌素与

β-CD形成包结络合物后, 增强了紫色杆菌素的稳定

性和溶解度, 且形成的包结络合物超分子能够持续

释放紫色杆菌素, 可有效杀伤前髓细胞性白血病细

胞系HL60[40].  

羧基修饰的 β-CD(carboxylated-β-cyclodextrin, 
c-β-CD)衍生物和对甲苯磺酰基修饰的杯 [4]芳烃

(s-CX[4])分别与铂络合物 6 形成 1︰1 和 2︰2 的包结 
络合物超分子, 两者均可显著降低铂络合物的降解, 
从而有效保留对 LoVo 结肠直肠癌细胞株毒性, 可作 

β-拉帕醌(β-lap, 4)是一种新型抗癌超分子, 对肺

癌、前列腺癌和乳腺癌有特别的疗效. β-lap 的作用机

理比较独特, 但其水溶性差和生物利用度低限制了

其临床应用. 将其与 CD 衍生物包合形成超分子可提

高其水溶性 ,  且可有效调节其释放速度 .  如采用

HP-β-CD 包合时 β-lap 的溶解性显著增大, 且释放速

度较快, 但持续时间不长. 而采用 γ-CD 或者 α-CD 包 

为潜在的药物载体. 且 c-β-CD 包结络合物的水溶性

比 s-CX[4] 包结络合物的大, 更适合于作为药物载 
体[45].  

1.2  卟啉类抗癌超分子 

卟啉环具有多齿配位及其大环结构特征, 在卟

啉环上改变取代基, 可调节 4 个氮原子的给电子能力, 
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引入不同的中心金属离子, 或者改变不同亲和性的

轴向配体, 就会使卟啉和金属卟啉具有许多独特的

理化性质和功能. 近来, 光动力疗法(PDT)成为继手

术、放疗和化疗之后的第四种全新、成熟的癌症治疗

方法[46,47]. 卟啉类抗癌药物主要是作为PDT光敏剂, 
其在适当波长光的激发下发生光动力反应, 产生高

活性的单线态氧, 从而破坏靶细胞. 现临床上广泛使

用的为第一代光敏剂血卟啉衍生物, 但其光毒性及

暗毒性等副作用较大. 近几年来, 开发单态氧产率

高、在红光区或近红光区有强吸收、靶向性强的“智
能载体”光敏剂成为研究的热点[48].  

扩展型卟啉由于环的扩展使之很容易和抗磁性

金属离子形成络合物. 其络合物主要的骨架结构为 7
和 8, 其中 7 为金属卟啉的异构体, 其最大吸收波长

为 630 nm; 而 8是当今研究较多的结构[49], 与镧系元

素的三价阳离子形成稳定的 1︰1络合物. 当 7中的M
为镥时, 形成的镥扩展卟啉超分子最大吸收波长为

732 nm, 能有效产生单线态氧, 快速地被肿瘤细胞吸

收且从组织中消除, 具有很小的皮肤光敏性, 已被批

准上市治疗颈部、前列腺和脑部肿瘤, 目前正处于对

复发性乳腺癌的Ⅱ期临床试验阶段[50]. 镥扩展卟啉

的成功使此类扩展卟啉研究更受重视, 近来对其羟

基与侧链的修饰取得显著成果.  
PDT中肿瘤光敏细胞毒性的功效很大程度上取

决于光敏剂的吸收波长, 但现在的光敏剂还不能杀

死组织内部的肿瘤细胞. 水溶性阳离子铁卟啉 [51]  

(9a~9b)可作为超氧化物歧化酶(SOD)模板, 显示了

对癌细胞的强细胞毒性, 且没有光毒效应. 其中, 铁 
卟啉 9c的细胞毒性比顺铂强[52]. SOD作为靶酶, 在 9c
的诱发下即可引起细胞死亡, 主要用于抑制乳腺和

肺腺癌等治疗.  
而Au(Ⅲ)卟啉(9d)是一种对人类癌细胞具有选

择性抗癌作用的金络合物超分子 [53,54] . 它的细胞毒

性作用不是由于其光敏性, 而是与配体卟啉及中心 
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 9b, M = Fe2+, X = X1 = CH, Y = Y1 = N(Me)

 9c, M = Fe2+, X = N(Me), X1 = Y = Y1 = CH

 9d, M = Au3+, X = X1 = Y = Y1 = CH

9
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金原子有关. 研究发现 9d以非共价键与DNA结合, 
这与顺铂不同. 在相同条件下, 9d的细胞毒性强于顺

铂, 9d与顺铂的IC50分别为 1.3 和 38.0 μmol·mL−1.  
硼中子捕获治疗是在肿瘤位置辐射进行癌治疗

的有效方法. 其原理是非辐射的10B核与低能量的中

子作用, 产生细胞毒性的4He和7Li, 其用量很少. 硼
烷与卟啉类络合物键连后的超分子(10)在癌细胞上富

集, 大大减少了放射治疗的毒副作用.  
基于卟啉及唑类化合物的结构特点及抗癌活 

性 [48,55~63] , 我们研究组近来也设计合成了几种新型

不对称卟啉类化合物, 再与临床药物替加氟和具有

放射增敏作用的药效团硝基咪唑类化合物 [63]反应分

别得到了替加氟和硝基咪唑类卟啉 [58] . 替加氟修饰

的卟啉化合物对肝癌细胞SMCC-7721、结肠癌Volo
细胞的体外抑瘤有较好活性. 与相同摩尔浓度的抗

癌药物替加氟比较, 替加氟卟啉金属络合物超分子

(11, 12)与替加氟一样对SMCC肝癌细胞有一定的抑

制作用, 但抑瘤活性却得到明显提高, 说明金属卟啉

结构的引入, 极大地改善了抗癌药物替加氟的抑瘤

活性. 体内抗肿瘤活性结果表明, 给予替加氟治疗的

裸鼠, 肿瘤抑制率达 36.6%, 而给予目标物 11b治疗

的裸鼠, 肿瘤抑制率高达 70.0%. 络合物超分子 11b
的体内肿瘤抑制率明显高于替加氟, 进一步证实金

属卟啉的引入极大地提高了替加氟的抗肿瘤活性 . 
硝基咪唑类修饰的卟啉络合物对人宫颈癌细胞Helo
的放射增敏有很好的效果, 尤为显著的是金属络合

物超分子 12. 与相同摩尔浓度的 4-硝基咪唑或 2-甲
基-5-硝基咪唑相比, 部分金属络合物超分子对人宫

颈癌细胞Helo的抑制率达到 95%左右 ,  效果增强 
6 倍. 

1.3  铂类抗癌超分子 

金属抗癌络合物是一个方兴未艾的研究领域 . 
目前, 临床在广泛使用的金属抗癌络合物是铂类络

合物, 非铂类的金属络合物除钌、钛、镓类已进行临

床Ⅰ期、Ⅱ期研究外, 其他还未见有进入临床试验的

报道[34,35].  
众所周知, 继 1969 年发现铂的无机络合物顺铂

具有抗肿瘤活性后, 人们开始对铂类的一系列络合

物进行研究[64,65]. 顺铂(13)于 1978 年在美国首次上市, 
广泛用于治疗睾丸癌、卵巢癌、头颈肿瘤和膀胱癌等. 
铂类络合物由于其抗癌机制独特, 作用谱广, 毒性谱

与许多天然和有机合成药物不同而成为抗癌药研究

的 热 点 之 一 . 随 后 , 其 他 铂 类 络 合 物 如 卡 铂

(carboplatin, 14)、奈达铂(nedaplatin, 15)、奥沙利铂

(oxaliplatin, 16)、舒铂(sunpla, 17)和洛铂(lobaplatin, 18)
等络合物超分子也相继作为临床抗癌药物[66]. 

虽然顺铂和卡铂是当今首选的抗癌药物, 但其

具有肾毒性和神经毒性等毒副作用, 且靶向性不强. 
因此许多研究以顺铂、卡铂的结构为基础, 按照经典

的构效关系设计合成新的铂类络合物, 期望降低毒 
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副作用. 络合物 19 抑制小鼠实体瘤生长的效果优于

顺铂和卡铂, 能延长患白血病和肝细胞癌动物的寿

命, 未观察到肾毒性, 目前正处于Ⅱ期临床研究中[67]. 
具有空间位阻的甲啶铂ZDO473(20)对异种移植

(heteroplastie)的人体卵巢癌具有抑制活性. 现将 20
与阿霉素联合使用来治疗对紫杉醇和铂类药物严重

耐药的卵巢癌, 正处于Ⅲ期临床试验中[68]. 反式-三
核铂络合物 21 是一类全新结构的铂抗癌超分子, 可
与癌细胞的DNA发生多点键合, 结合能力较强, 显示

出很强的抗癌活性. 它与顺铂无交叉耐药性 [69], 与
DNA的交联程度高于顺铂, 现正进行非小细胞肺癌

(nonsmall-cell lung cancer)、胃癌、卵巢癌的Ⅱ期临床

试验. 众所周知, 卟啉类化合物对增殖异常的肿瘤细

胞有较强的亲合力, 近年来将卟啉与抗癌药物分子

键连成为一个分子, 是抗癌药物研发的一种新趋势

之一[70]. 卟啉与铂络合物键连的超分子 22 对肿瘤有

杀伤作用, 对正常细胞则无副作用.  
将含二茂铁的顺铂类络合物与核苷键连得到新

衍生物 23, 可显著改善该类络合物的理化性质 [71]. 
与顺铂相比, 络合物 23 水溶性更大, 更易于与DNA
作用, 且半衰期增长. 

雌甾类铂络合物 24 通过氢键与DNA相互作用, 
可用于治疗依赖激素的癌症[72]. 用于治疗乳腺癌时

并未发现明显的副作用[73~76]. 当n为 4 时, 其对多种

癌症均比顺铂更有效[77]. 超分子 25 对依赖和非依赖

雌激素受体的癌细胞表现出显著的细胞毒性, 具有

显著的化疗潜力. 
铂(Ⅳ)络合物为八面体构型, 比 Pt(Ⅱ)可多引入 

 

 
 

Fe

PP
Pt2+

ClCl

Ph
Ph

Ph
Ph

Me

HN NH
O O

N

N
H

O O

O

OHHO

OH
23

 

213 



 
 
 

 
周成合等: 超分子化学药物研究  
 

 

 
 

Pt4+ ClH2N

H3N Cl

O

O

Me

Me

O

O

26a, R = Pt2+
ClH3N

HN Cl

27

30 31

R

26b, R =

Pt4+
N3H3N

H3N N3

OH

OH
28

29

Pt4+

N3H3N

N3 NH3

OH

OH
Pt4+ Cl

H2
N

NH2
Cl

O

O

Me

Me

O

O

Pt4+
Cl

H2
N

Cl NH3

OH

OH

26

 
 
两个配体, 亲脂性增强, 具有克服Pt(Ⅱ)类药物许多

缺点的潜在优势[78].  
沙铂(JM216)(26a)是一种口服的亲脂性超分子, 

它是唯一一个正处于临床试验的Pt(Ⅳ)类络合物[79]. 
与其他铂类药物相比, 尚未发现 26a具有肾毒性、神

经毒性和耳毒性, 该超分子现已进入Ⅲ期临床阶段. 
高亲脂性络合物 26b是 26a中环己烷被金刚烷所取代

的产物, 表现出与 26a相似的活性, 且在体外与顺铂

没有交叉耐药性. 研究表明, 超分子 26b在敏感性和

抗癌性方面比Pt(Ⅱ)络合物 27 强.  
近来, Sadler等 [80,81]设计合成了Pt(Ⅳ)的络合物

28 和 29, 这类络合物利用了叠氮基的光化学性质, 
黑暗中无毒、无活性的二羟基铂(Ⅳ)在紫外光照射下

对膀胱癌细胞株显示出良好的细胞毒性. 络合物 29
虽与顺铂的细胞毒性相当, 但与耐顺铂的细胞株没

有交叉耐药性. 这类络合物超分子在体外照射下可

以立即与小牛胸腺DNA配位, 造成DNA损坏. 此外, 
络合物 28 和 29 的光激活与光动力学疗法不同, 它们

不依靠氧, 因此可用于治疗微环境下低氧的肿瘤[82].  
络合物 30 和 31 也是Pt(Ⅳ)络合物超分子, 体内

外研究表明, 超分子 30 及其氟醋酸盐类似物对结肠

直肠癌和乳腺癌有较好的疗效[83]. 小鼠实验表明, 30
的毒性比顺铂小, 其对结肠直肠癌的活性是顺铂的

两倍. 铂络合物 31 对一系列耐顺铂癌细胞株呈现很

好的活性.  

1.4  钌类抗癌超分子 

铂类超分子抗癌药物的成功开发和广泛使用 , 
引起了人们开发其他过渡金属超分子抗癌药物的广

泛兴趣. 钌由于其络合物的低毒性、易被肿瘤组织吸

收而成为具有前途的抗癌药物之一. 目前合成的主

要是单核络合物, 包括氨(亚胺)类、多吡啶类、乙二

胺四乙酸类和二甲亚砜类等. 其中络合物 32a[84]为

1999 年第一个进入临床实验的抗肿瘤转移的Ru(Ⅲ)
络合物, 也即第一代钌抗肿瘤络合物超分子, 目前正

进行Ⅱ期临床试验. 它易溶于水, 可静脉注射, 对肺

癌、乳腺癌等的转移表现出特别的活性, 但在杀死原

发性肿瘤细胞方面的能力较差, 在体外也不表现出

活性. 作为第二代的双核钌(Ⅲ)二甲亚砜络合物 33, 
其活性是第一代的 3.5 倍[85].  

一般情况下, 钌类络合物的细胞毒性与 DNA 的

结合有关 .  其抗癌机理是它进入细胞核后优先与  
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DNA结合(鸟嘌呤残基的N7 位共价键合), 形成链间

交联, 使DNA复制功能受阻[86]. 但也有例外, 如络合

物 32b不是与DNA结合, 而是降低肿瘤细胞的扩散
[87]. 

超分子 32b为八面体络合物结构, 可以很好的抑

制实体瘤转移, 但是对原发性癌细胞的减少没有显

著效果 [88]. 络合物 32b在变异的人体上皮细胞

ECV304 中可引起脱噬作用[89].  
吲唑络合物 34 也为八面体结构. 它能抑制癌细

胞生长, 可以有效的吸收进入细胞中, 通过内在线粒

体诱发脱噬作用, 引起 DNA 损伤, 且与血清白蛋白

和转铁蛋白结合较好, 对酸也很稳定, Ⅰ期临床显示

出良好的应用前景. 可用于抑制实体瘤, 在结肠癌方

面显示高活性. 络合物 34与 32b一样, 在Ⅰ期临床研

究中副作用较小.  

Ru3+

Cl

ClCl

Cl

NN

H
N

N
H

HN
N
H

34  

早期发现[Ru(η6-C6H6)(DMSO)Cl2]可抑制拓扑异

构酶Ⅱ活性, 分别以 3-氨基吡啶、p-氨基苯甲酸和氨

基胍取代二甲基亚砜得到三类衍生物可增强对拓扑

异构酶Ⅱ的抑制, 提高了对乳腺癌、结肠癌的活性[90]. 
钌的其他芳香络合物[Ru(Ⅱ)(η6-arene)(en)X](35)也对

卵巢癌细胞表现了较好的活性, 活性基本与卡铂相

当, 且与顺铂无交叉耐药性[91].  
此外, 钛和镓类化合物超分子也已引起重视, 一

些络合物已进入临床试验阶段 . 如布多替钛

(budotitane, 36)是由Keppler在 1982年首次发现的, 现
已完成Ⅱ期临床研究, 对腹水癌和实体瘤有较好的

活性, 在治疗结肠癌方面强于 5-氟尿嘧啶. 二氯二茂

钛(37)现也已进入Ⅱ期临床研究, 对膀胱癌、腺癌和

非小细胞肺癌表现了一定的活性, 但具有一定的肾

毒性[92]. 此外, 二氯二茂钛聚集在细胞核染色质周围, 
与DNA结合, 可以抑制DNA合成, 从而诱导细胞凋

亡. 二氯环戊二烯钛还能够抑制拓扑异构酶, 显示具

有生物活性.  
镓类抗肿瘤化合物的Ⅰ、Ⅱ期临床研究多为镓的

无机盐, 如硝酸镓、氯化镓等, 这些化合物均具有良

好的抗肿瘤活性, 但毒副作用也较强. 为降低毒性, 
研究制备了许多有机镓类络合物超分子. 络合物 38
和 39 均处于Ⅰ期临床研究中. Ⅰ期临床试验显示超

分子 38 可抑制前列腺癌和多发性骨髓瘤[93]. 络合物

39 可抑制体内癌细胞增殖, 具有诱导细胞毒性及抗

高钙血综合症恶性肿瘤的作用, 但其水溶性差, 只能

以片剂形式口服[94]. 在Ⅰ期临床试验中分别有 1/4 和

2/4 的肾细胞癌患者病情得到好转, 表明 39 对这种肿

瘤有显著的抑制作用[95]. 铂类络合物与 39 键连后, 
其在体外显示比无机镓盐更强的抗癌活性, 口服后

效果强于氯化镓.  
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1.5  高分子类抗癌超分子 

一些抗癌药物由于溶解性、稳定性、靶向性及安

全性差等原因, 严重影响药物的治疗结果. 采用新型

的给药系统有助于解决这一难题. 在这些给药系统

中最常用且研究最多的是以聚合物作为给药载体 , 
将药物包裹或嵌入这些载体材料制成各种类型的超

分子药物, 如脂质体和纳米微粒[96]等. 脂质体和纳米

微粒给药系统具有增加药物溶解度、延长药物在体内

的滞留时间、增强药物的靶向性及降低毒性、克服抗

肿瘤多药耐药等优点. 目前已有许多此类药物用于

临床, 有效降低抗癌药物的副作用、预防癌症以及由

癌症恶化和化疗所引起的疼痛[97], 使在现有药物的

基础上采用新的、更好的化疗方法成为可能.  
抗肿瘤脂质体药物一直是国内外开发成脂质体

药物的重要研究领域之一, 已有许多抗癌药物脂质

体出现 , 如紫杉醇磁性脂质体、顺铂隐形脂质体

SPI-077 和奥沙利铂脂质体Lipoxal等铂类抗癌脂质

体、阿霉素热敏质脂质体、阿霉素长循环脂质体

DOXILR等. 研究发现将阿霉素用聚乙烯乙二醇的脂

质体包裹后, 能提高阿霉素的安全有效性, 降低其毒

副作用. 临床前研究表明, 阿霉素脂质体能够缓解和

治疗多种癌症, 如乳腺癌、肺癌、卵巢癌、前列腺癌、

结肠癌、膀胱癌、胰腺癌、淋巴瘤、肉瘤和骨髓瘤等, 
其在辅助疗法上也有应用. 此外还发现阿霉素脂质

体可以透过血脑屏障发挥作用, 从而抑制中枢神经

系统肿瘤. 抗肿瘤药长春新碱(vincristine)或曲妥单抗

(trastuzumab)的脂质体具有协同效应及增效作用. 脂
质体能克服多药耐药, 可能与增加药物在细胞内的

浓度及脂质体药物与P-糖蛋白相互作用有关, 脂质体

药物对治疗多种癌症具有良好的应用前景[98]. 因此

发展脂质体作为长循环制剂, 开发新的、在肿瘤局部

高浓度聚集药物的各种脂质体制剂, 将是改进抗肿

瘤药物的新趋向之一.  
纳米微粒是一种亚微量聚合胶体颗粒[99]. 近年

来, 纳米材料的临床价值日益明显, 纳米微粒作为癌

症治疗时的给药载体备受青睐[100]. 纳米疗法提高了

药物在肿瘤组织上的累积, 减慢肿瘤生长. 有部分抗

癌药物的纳米微粒已被FDA批准用于临床. 目前研

究较多的是紫杉醇、丝裂霉素、5-氟尿嘧啶、阿霉素

和铂类药物等纳米微粒, 有的甚至采用纳米技术改

进PDT治疗效果. 研究发现采用纳米沉淀法制得的紫

杉醇纳米微粒, 与传统方法如加增溶剂、环糊精包合

等活性相当, 但释药速度更快且大大延长其作用时

间[101]. 活性测试发现其浓度为 0.025 μg·mL−1时可导

致 70%的NCI-H69 小细胞肺癌失活[102].  
阿霉素是通过抑制癌细胞体内核苷酸的合成而

达到抗癌的目的[103], 与纳米微粒结合的研究多与其

将阿霉素定向传递给癌细胞组织以及降低阿霉素的

副作用有关. 葡聚糖-阿霉素嵌入壳聚糖纳米微粒中, 
静脉注射给药后, 发现小鼠肿瘤体积减小, 且效果明

显优于葡聚糖-阿霉素[104]. 又如, 有些纳米微粒是由

两亲的嵌段共聚物通过自组装形成的, 它们具有单

一的核-壳结构, 疏水核可以作为疏水性药物的载体, 
而亲水壳则可以使微粒在水溶液中稳定存在[105~107]. 
这些纳米微粒可以增加药物的溶解性, 延长作用时

间, 但不能对癌细胞位点产生高效靶向作用. 因此, 
有研究发现了一种新型的二元靶向作用方法, 可使

肿瘤细胞的给药效率达到最大程度. 如叶酸盐-聚乙

二醇 -聚己内酯 (folate-PEG-PCL), 包裹超顺磁性

Fe3O4, 作为阿霉素的载体递药给肿瘤细胞. 这种二

元靶向作用方法为在化疗中提高给药效率和肿瘤专

一性提供了可能[108].  
铂类是目前在临床上应用最广泛的抗癌类药物

之一, 发展以纳米微粒作为肿瘤细胞的递药系统具 
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有重要意义[109], 其不仅可以增强该类药物的稳定性, 
防止其快速分解, 还能有效控制药物的释放, 增强络

合物抗癌活性. 如顺铂与PDEA-PEG纳米微粒结合后, 
对S K O V - 3 细胞的细胞毒性强于顺铂单体 .  对 
小鼠体内腹膜内卵巢肿瘤的研究表明 ,  顺铂 / 
PDEA-PEG纳米微粒的诱发脱噬作用的能力约为顺

铂的两倍. 铂(Ⅳ)络合物 40 本身对睾丸癌细胞无毒, 
但附着在单层纳米层表面(SWNTs)后, 细胞毒性得到

显著提高[110]. 这主要是由于水溶性的纳米管通过细

胞内吞作用嵌入Pt(Ⅳ)络合物中, 使局部浓度比未附

着前提高了六倍, 然后在酸性条件下, 经过还原及轴

配体的丢失, 最终释放其中心络合物顺铂, 表现细胞

毒性.  

2  抗炎镇痛类超分子 
炎症是机体对有害刺激产生的一种防御反应 , 

保护机体免受异物或致病因素的侵袭, 临床主要表

现为红、肿、热、痛及功能障碍. 镇痛抗炎药是一类

具有解热镇痛、抗炎、抗风湿作用的药物, 由于其特

殊的抗炎作用, 1974年在意大利米兰召开的国际会议

上将本类药物又称为非甾体抗炎药 (non-steroidal 
anti-inflammatory drugs, NSAIDs), 阿司匹林即是这

类药物的代表[111].  
首个 NSAIDs 阿司匹林的问世, 标志着人类开始

使用合成药物治疗炎症. 此后, NSAIDs 增至百余个

品种, 成为控制骨性关节炎和治疗类风湿性关节炎

症状的首选药物. 然而, 严重的胃肠道不良反应限制

了 NSAIDs 的应用. 将非甾体类抗炎药与金属离子络

合后则可有效的降低该类药物胃肠道副反应, 有的

甚至提高了镇痛抗炎作用.  
在众多NSAIDs金属络合物中研究最多最成熟的

就是Cu-NSAIDs络合物[112]. 较早NSAIDs铜络合物的

研究始于 1976 年, Sorenson等发现铜与NSAIDs形成

的络合物在动物体内的抗炎活性强于相应的母体药

物, 如阿司匹林的Cu(Ⅱ)络合物抗炎活性是阿司匹林

的 30 倍. 迄今为止已经报道的具有抗炎活性的Cu(Ⅱ)
络合物有 140 多种, 大致可分为单核铜络合物和双核

铜络合物, 如单核铜络合物 41~43[113]以及布洛芬、萘

普生、托美丁、双氯芬酸和吲哚美辛的双铜络合物

44[114~116].  
鉴于Cu-NSAIDs显著的抗炎活性 , 在此基础上

又开发了一些具抗炎活性的其他铜络合物超分子 , 
如铜络合物 45, 其抗炎活性略低于吲哚美辛 [117]. 
Jackson研究组设计合成了多种不同氨类配体与铜的

络合物, 其中配体 46 和 47 的Cu(Ⅱ)络合物生物半衰

期较长, 且生物利用度高, 有望成为临床抗关节炎药

物[118].  
此外 , 其他金属如 Zn(Ⅱ)、Pd(Ⅱ)、Sn(Ⅳ)和

Ru(Ⅱ, Ⅲ)等与非甾体类抗炎药物的络合物也可起到

降低毒副作用和增强母体化合物活性的作用.  
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将阿司匹林、烟酰胺与锌离子形成的络合物超分

子佛立沙(wuyisa)后, 不仅改善了阿司匹林的胃肠道

刺激性, 还有效地提高了其镇痛抗炎作用. 吲哚美

辛、阿司匹林等与锌制成络合物超分子对胃肠道的刺

激比母体药物显著降低[119,120]. 锌(Ⅱ)-巴氯芬络合物

超分子的止痛活性也强于其母体药物 [121] . 最近报道

了一系列配体 48a~c与Pd(Ⅱ )形成的络合物超分 
子 [122], 其 抗 炎 活 性 比 标 准 药 物 Declofenac 强

10%~15%. 此外很多Sn(Ⅳ)/Ru(Ⅱ, Ⅲ)-NSAIDs类络

合物也被合成并通过了结构确认[123,124], 但对其活性

的研究相对较少. 以 2-马来酰亚胺基乙酸为配体的

有机Sn(Ⅳ)络合物止痛活性强于其母体, 而以酞酰亚

胺基-4-甲基戊酸(PMPA)为配体的Sn(Ⅳ)络合物的止

痛活性弱于其母体[125,126].  

N

N

N

N
NN

N
H

SH

SH

SH

48a 48b 48c  
NSAIDs除了可通过制备成有机金属络合物超分

子降低毒副作用外, 还可将其与环糊精(CD)及其衍

生物制成络合物超分子来改善其药效学和药代动力

学性质. 吲哚美辛的CD包结络合物, 不引起溃疡副

作用. 萘普生-β-CD包结络合物明显改善萘普生的溶

解度, 提高溶出速率, 促进吸收, 降低胃肠道刺激性, 
且萘普生经β-CD包合后其光毒性明显降低[127]. 此外

布洛芬与β-CD的包结络合物也能显著提高其在机体

的溶解性、吸收速率和生物利用度. 溶解度呈pH值依

赖型的CD衍生物形成的包结络合物可将药物送到作

用部位. 如琥珀酸泼尼松龙(PDsuc)与α-CD形成的包

结络合物口服后的抗炎作用与泼尼松龙(PD)单独服

用时相当, 而包结络合物的全身不良反应比单独口

服PD时减少, 这可能与包结络合物在大肠内专一降

解有关[128].  
超氧化物歧化酶(SOD)是一种重要的氧自由基

清除剂, 主要用于炎症病人的治疗, 是一种新型的抗

炎制剂. 但SOD在应用方面存在以下缺陷：半衰期短, 
易受蛋白酶水解而失活, 分子量偏大和不易透过细

胞膜等. 为解决以上问题, 人们尝试对SOD进行分子

修饰, 国内外多用一些水溶性高分子物质如聚乙二

醇(PEG)、右旋糖酐、淀粉等作为辅助材料[129]. 近期

首次报道了一种含有过氧化氢酶CAT和SOD的双酶

型超分子体系, 该超分子体系的抗炎活性是SOD的

4.5 倍, 这种采用超分子体系修饰SOD的方法还处于

初 步 研 究 阶 段 ,  显 示 具 有 良 好 的 发 展 前 
景[130].  

3  抗疟类超分子 
疟疾为当今世界公共卫生的突出问题之一, 是

世界上流行最广、危害最大的寄生虫病. 近些年, 对
多种临床使用的抗疟药具有耐药性的恶性疟原虫迅

速扩散, 严重削弱了抗疟药物的治疗效果, 临床上迫

切需要具有不同于正在使用的抗疟药物的结构和作

用机制的新药物. 研制并开发新型抗疟药对控制全

球疟疾具有重大意义.  
金鸡纳宁(cinchonine, 49)是较早的抗疟药物. 为

改善其水溶性, Liu等[131]将其与环糊精制备成包结络

合物, 可能形成 49a、49b和 49c三种超分子, 包合后

显著地改善了金鸡纳宁的溶解性. 青蒿素是使用最

广泛的抗疟类药物之一, 但其水溶性差, 难以口服的

方式给药, 且半衰期短. 将其与环糊精制成络合物超

分子, 水溶性得到了很大改善, 并提高了其口服生物

利用度[132].  
有机金属络合物作为一种新型抗疟超分子, 备

受关注. 二茂铁因其独特的夹心结构及电化学性质, 
被广泛应用于生物学研究及药物设计中. 二茂铁喹

(ferroquine, 50)是较早使用的含二茂铁结构的抗疟类

络合物, 其处理过的小鼠存活率远远高于现有药物

处理过的对照组的存活率, 且可以长期稳定的在生

物体内表现出抗疟活性. 二茂铁喹现已成为抗疟类  

218 



 
 
 

 
中国科学 B 辑: 化学   2009 年 第 39 卷 第 3 期 

 

 

N
N

H

HO

N

N

H

HO

N
N

H

HO
49c

N

N

H

HO 49 49a

49b  
 
候选药物, 也是唯一一个含有茂金属结构的候选药

物, 已完成Ⅰ期临床, WHO推荐二茂铁喹将以青蒿酯

作为参照进行Ⅱ期临床试验[133]. 
基于 50 优良的抗疟活性, 近几年合成了大量的

二茂铁喹类衍生物. 络合物 51 就是一类二茂铁喹的

衍生物, 结果显示这类络合物超分子的活性大多优

于参照药物氯喹, 7 位取代的 4-氨基喹啉基团和亚甲

基链的长度对其抗疟活性的强弱有着显著的影响[134]. 
二茂铁三氮环壬烷喹啉 52[135]对耐氯喹镰状疟原虫

Dd2 菌株的IC50值为(62±12) nmol·L−1, 高于氯喹(IC50 

= (94±8) nmol·L−1), 但低于二茂铁喹(IC50 = (13±1) 
nmol·L−1), 可见络合物 52 是一种有发展前景的抗疟

超分子. 而二茂铁甲氟喹类似物 53 抗疟活性低于其

相应的母体化合物[136]. 将缩氧硫脲类抗疟药TSC和

二茂铁喹连接起来得到一种新型的二茂铁类络合物

54[137], 其抗疟活性较好, 大多优于参照药物二茂铁

喹和氯喹, 可能与该类络合物都含有氨基喹啉有关. 
最近又报道了一类新型的二茂铁吡咯并[1,2-a]喹噁

啉类衍生物, 其抗疟活性普遍强于氯喹, 特别是络合

物 55 显示最有潜力成为抗疟候选药物, 但其毒性较

大, 还有待进一步的结构修饰[138].  
铜(Ⅱ)络合物也显示具有抗疟活性. 吡啶-2-羰基

酰胺腙与Cu(Ⅱ)络合后, 其抗疟活性得到了显著提高
[139] , 此研究结果引起了人们对有机铜类络合物抗疟

的极大兴趣. 铜(Ⅱ)与布帕伐醌(buparvaquon)的络合

物[Cu(buparvaquone)2(C2H5OH)2]对镰状疟原虫的 
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抑制活性强于布帕伐醌与Ni(Ⅱ)、Co(Ⅱ)、Fe(Ⅱ)和
Mn(Ⅱ )等金属的络合物 [140], 且 [Cu(buparvaquone)2 

(C2H5OH)2]在体内外的抗疟活性都强于母体布帕伐

醌. 络合物超分子 56 抗镰状疟原虫的活性较好, 其
ED50值为 3.5 μg·mL−1[141].  

由此可见, 有机铜络合物也是一类很有发展前

景的抗疟类超分子. 随着进一步发展, 相信有机铜络

合物可望成为仅次于二茂铁类络合物的抗疟药物 . 
除了上述二茂铁及铜络合物超分子可应用于抗疟外, 
其他一些金属络合物也具有较好的抗疟活性, 如氯

喹与Au和Ir形成的络合物 57 和 58 活性都强于母体氯

喹[142,143], 可用于耐氯喹的疟原虫治疗.  

4  抗菌类超分子 
过去 20 年里, 危害人类生命的感染的频率和类

型不断增加. 特别是近年来多药耐药菌株的不断出

现, 打破了万古霉素作为抗菌药的最后一道防线. 临
床应用广泛的合成抗菌药喹诺酮类、磺胺类药物和β-
内酰胺类、氨基糖苷类抗生素等药物对这些耐药菌不

能起到有效的抑制作用, 甚至近 10 年内出现的作用

机制完全不同于上述药物的噁唑烷酮类药物也不能

满足临床的需要. 因此迫切需要开发出具有新作用

机制和降低产生耐药性的新型抗菌剂[144].  
近些年来, 人们发现过渡金属与抗生素或其他

潜在抗菌化合物形成的络合物大部分具有比配体本

身更好的抗菌活性, 从这些络合物超分子中筛选出

良好活性的药物分子成为药物分子设计与合成的一

个热点领域. 根据配体的结构不同可以将抗菌络合

物超分子分成喹诺酮类、磺胺类、席夫碱类、缩氨硫

脲类和大环类等.  

4.1  喹诺酮类抗菌超分子 

喹诺酮类药物是一类重要的合成抗菌药物. 自
1962 年萘啶酸进入临床应用以来, 喹诺酮抗菌药物

已由第一代发展到第四代, 起到治疗各种感染的作

用. 许多作者对这些药物的作用机制、构效关系与活

性等进行了综述 [145,146]. 研究发现喹诺酮类药物与

DNA的结合是通过过渡金属离子的中介作用实现 , 
因此研究喹诺酮类抗菌药物与金属离子的配位化学

及其生物活性在生物学和药学上具有重要意义.  
奥索利酸(oxo)属于第一代喹诺酮类抗菌药物 , 

用 于 治 疗 泌 尿 道 感 染 . 将 奥 索 利 酸 制 备 成

Cu(OXO)2(H2O)、UO2(OXO)2、MoO2(OXO)2金属络

合物超分子 59a, 其活性均低于奥索利酸本身[147,148]. 
在铜的奥索利酸络合物中引入其他的配体, 如 1,10-
邻二氮菲、2,2'-二吡啶、2,2'-二吡啶胺也不显著影响

微生物的生长. 西诺沙星与软酸有毒重金属离子镉

的金属络合物 59b, 其抗多种革兰氏阳性菌与铜绿假

单孢杆菌(P.aeruginosa)的活性与西诺沙星相当. 
吡哌酸(HPPA), 是用于治疗G–菌引起的泌尿道 
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感染的第二代喹诺酮类抗菌药, 在没有外源性代谢

系统中严重损伤DNA. 文献报道了吡哌酸与金属

Ca(Ⅱ)、Sr(Ⅱ)、Ba(Ⅱ)和Sn(Ⅳ), 镧系金属La(Ⅲ)、
Ce(Ⅲ)、Pr(Ⅲ)、Nd(Ⅲ)、Sm(Ⅲ)、Tb(Ⅲ)、Dy(Ⅲ)
和Y(Ⅲ)以及Cu(Ⅱ)和Mn(Ⅱ)的络合物, 结果显示这

些配位金属参与了HPPA的抗菌活性. 近期报道的吡

哌酸与VO(Ⅱ)、Mn(Ⅱ)、Fe(Ⅱ)、Co(Ⅱ)、Ni(Ⅱ)、
Zn(Ⅱ)、MoO2(Ⅱ)、Cd(Ⅱ)、UO2(Ⅱ)形成的系列络合

物超分子 60 中, UO2(Ⅱ)络合物对大肠杆菌(E.coli)、
铜绿假单孢杆菌和金黄色葡萄球菌(S.aureus)具有较

好的抑制活性, 其MIC值为 8 μg·mL−1[149].  
诺氟沙星是临床应用较广的氟喹诺酮类药物 , 

许多工作报道了诺氟沙星的金属络合物的活性, 如
银、钨、铜和金的络合物和诺氟沙星铜吡啶三元络合

物. 在这些络合物中, 诺氟沙星中的哌嗪基也参与了

与Ag和Au的配位, 得到的诺氟沙星银络合物 61 可用

于防止人烧伤后引起的细菌感染, 其抗菌作用强于

磺胺嘧啶银和磺胺嘧啶锌[150]. 且上述金属络合物抗

铜绿假单孢杆菌的活性高于诺氟沙星, 但是对枯草

杆菌(B. subtilis)的作用则相反[151].  
N-丙基诺氟沙星(pr-norf)是诺氟沙星的哌嗪环上

N-丙基化的产物, 抗菌谱与诺氟沙星相同. 络合物超

分子 62a显示出较好的抗菌活性. 其中UO2(pr-norf)2

抗金黄色葡萄球菌的活性高于自由的pr-norf, 其MIC
值为 4 μg·mL−1. VO(pr-norf)2和MoO2(pr-norf)2对金黄

色葡萄球菌、大肠杆菌、铜绿假单孢杆菌的抑制活性

与 配 体 相 当 ,  其 余 络 合 物 的 活 性 却 低 于 配 
体[152]. 引入其他N供体与铜形成的三元络合物的抗

菌活性也较高, 其活性高于自由的pr-norf, 其中N供

体为 1,10-邻二氮菲时抗菌活性要优于其他N供体[153], 
尤以Cu(pr-norf)(phen)Cl抗铜绿假单孢杆菌的活性最

好, 其MIC值均为 0.25 μg·mL−1[154].  
环丙沙星与恩氟沙星的自由配体与金属络合物

62b和 62c的抗菌活性与上述金属络合物相似. 值得

注意的是, 环丙沙星与铋(Ⅲ)的络合物有望用于治疗

幽门螺旋杆菌(Helicobacter pylori)引起的胃溃疡[155], 
其铜络合物的抗菌活性与细菌所处的生长期有关 , 
对于处于生长期的细菌, 其抗菌活性低于环丙沙星, 
而对于静止期的细菌, 则这种作用相反[156]. 喹诺酮

类铜络合物的活性对G–菌的活性较相应的配体高 , 
恩氟沙星(erx)的铜络合物对大肠杆菌和铜绿假单孢

杆菌的MIC值均为 0.125 μg·mL−1[157], 这种观察结果

也存在于诺氟沙星的铜络合物中.  
施帕沙星(Hsf)是第三代喹诺酮类抗菌药物, 可

用于治疗慢性支气管炎和后天免疫性群体肺炎的急

性加重. 该药具有较好的生物利用度, 一天给药一次. 
有关施帕沙星金属络合物的研究报道较少, 由于喹

诺酮类铜络合物表现出来的良好抗菌活性, 因此对

施帕沙星的络合物的抗菌活性研究主要为其铜络合

物 62d. 络合物Cu(sf)2对铜绿假单孢杆菌的MIC值 
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为 0.25 μg·mL−1, 与施帕沙星相当; 其对大肠杆菌的

活性优于施帕沙星, 加入其他N供体得到的铜络合物

其活性也较高, 如Cu(sf)(phen)Cl[158].  

4.2  磺胺类抗菌超分子 

磺胺及其磺胺衍生物是临床上最早用于治疗细

菌感染的抗菌药物. 近些年来一些金属磺胺络合物

由于其活性优于络合前的配体和相应的金属盐引起

了人们的广泛关注, 特别是磺胺嘧啶银, 是典型的用

于治疗烧伤的重要抗菌药物, 效果优于磺胺嘧啶和

硝酸银. 另外一些杂环磺胺的金属络合物, 如磺胺异

唑、磺胺吡啶、磺胺嘧啶、磺胺噻唑等的金属络合

物的活性也得到广泛研究[159].  
磺胺异 唑金属络合物 63 对金黄色葡萄球菌、

大肠杆菌以及结核分枝杆菌显示出有效的抑制活性. 
其中 63a对金黄色葡萄球菌、大肠杆菌的活性与磺胺

异 唑相当, 而 63b对上述细菌的抑制活性则优于其

配体, 但是对结核分枝杆菌没有活性. 铜络合物 63b
活性较高的原因可能是其可以有效穿过含脂质较少

的细胞壁, 并在细胞壁内释放出活性磺胺异 唑. 磺
胺甲基异 唑 64 的Au(Ⅰ)和Ag(Ⅰ) 络合物抗大肠杆

菌、铜绿假单孢杆菌和金黄色葡萄球菌的活性优于其

相应的配体[160]. 这表明磺胺类金属络合物为新抗菌

药物提供了新的希望.  
吲哚二满酮(isatin)是长期用于制备生理活性物

质的有效合成子. 将其引入磺胺, 得到吲哚二满酮衍

生物 65, 其相应的Co(Ⅱ)、Cu(Ⅱ)、Ni(Ⅱ)和Zn(Ⅱ) 络
合物对蜡样芽胞杆菌 (Bacillus cereus)、白喉杆菌

(Corynebacterium diphtheriae)、大肠杆菌、肺炎杆菌

(Klebsiella pneumoniae) 、 奇 异 变 形 杆 菌 (Proteus 
mirabilis)、斑疹伤寒沙门氏菌(Salmonella typhi)、铜

绿假单孢杆菌、金黄色葡萄球菌等菌显示出显著的抗

菌活性, 对许兰(氏)毛菌(Trichophyton schoenleinii)、
平滑念珠菌(Candid glabrata)、假性阿利什利菌病

(Pseudallescheria boydii)、白色念珠菌(C. albicans)、
黑曲霉菌(A.niger)、大小孢子菌(Microsporum canis)
和须毛癣菌(Trichophyton mentagrophytes)等真菌也

有抑制作用[161].  
在磺胺甲氧噻二唑中通过席夫碱连接一个噻酚

结构, 得到的新化合物具有广谱抗菌、抗真菌活性, 
其活性与对照药物氯霉素相近, 而其Mn(Ⅱ)、Co(Ⅱ)、
Ni(Ⅱ)、Cu(Ⅱ)、Zn(Ⅱ)、Cd(Ⅱ)金属络合物 66 的抗

微生物活性显著增强[162].  

4.3  席夫碱类抗菌超分子 

含有 N 和 O 供体的席夫碱金属络合物拥有独特

的构型和结构不稳定性, 易受到分子环境的影响. 金
属中心周围的环境如配位几何形状、配位体的数目以

及供体基团是金属蛋白质发挥特殊生理功能的关键. 
含有酚羟基的席夫碱、含有三个 N 的芳杂环席夫碱 
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以及磷酸及其酯的过渡金属络合物等显示出不同程

度的生物活性, 成为研究的热点, 在这些络合物的活

性研究中, 尤以铜络合物最为突出, 已有相关的综述

作了报道[163].  
含酚羟基的席夫碱配体的N和O供体, 可与多种

金属配位, 发挥其生物学活性, 如香草醛的席夫碱钌

络合物 67 对金黄色葡萄球菌和大肠杆菌具有一定的

抗微生物活性, 其活性高于相应的配体[164]. 在与 67
结构相似的萘亚胺钌络合物 68 中其配体并无生物活

性, 其络合物对金黄色葡萄球菌和大肠杆菌显示出

具有中等的抑制活性 [165] . 水杨醛与氨基噻酚缩合而

成的席夫碱具有中等的抑制金黄色葡萄球菌与溶血

性链球菌(S. hemolyticus)的活性, 与金属螯合后其活

性显著增强, 其中铜络合物 69 的活性与链霉素相当
[166]. 含有苯酚的二茂铁席夫碱铜和锌络合物 70 对大

肠杆菌、枯草杆菌和白色念珠菌显示较好的抑制作用, 
且此种抑菌作用是因为螯合作用产生, 而非配体本

身的作用 [167] . 邻羟基苯乙酮(AP)的衍生物肟是广泛

应用的具有重要生物活性的配体 ,  其与Cu(Ⅱ )、
Co(Ⅱ)、Ni(Ⅱ)和Pd(Ⅱ)所形成的络合物 71 的抗真菌

活性明显高于相应的配体 ,  且铜络合物的活性最 
佳[168]. 除了含有酚羟基的席夫碱金属络合物具有不

同程度的抑菌活性之外, 含有苯巯基的络合物也同

样具有较好的生物活性, 如钌络合物 72[169].  
含有三个 N 的芳杂环如三唑与三嗪具有广泛的 

生物活性, 如抗结核、抗菌和抗真菌等. 在席夫碱中 

引入这些分子可显著提高其生物活性. 1,2,4-三唑的 
钴和铜络合物 73 对大肠杆菌、金黄色葡萄球菌、化 
脓性链球菌(S. pyogenes)、铜绿假单孢杆菌和斑疹伤 
寒沙门氏菌等 5 种细菌以及烟曲霉菌、黄曲霉菌(A.  
flavus)和分支孢子菌 3 种真菌具有较好的抑制活性,  
且活性优于相应的配体. 这些金属络合物对真菌的 
抑制活性略低于氟康唑[170]. 含三唑的钴络合物 74 也 
显示出较好的抗微生物活性, 在浓度为 10 μg·mL−1时 
抗枯草杆菌、大肠杆菌和铜绿假单孢杆菌活性高于对 
照药物环丙沙星、氯霉素和链霉素 [171] . 含有N和S 
螯合配体的三嗪衍生物与 Co(Ⅱ)按照 1︰2 配位时 
( 7 5 b ) ,  其对金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌 
(S.epidermidis)和枯草杆菌的 MIC 值分别为 8、8 和 4  
μg·mL−1, 11׃ 配位时(75a)对斑疹伤寒沙门氏菌和大肠 
杆菌的MIC值 8 和 4 μg·mL−1. 这可能与该络合物可 
以较好扩散进细胞壁或者较好与细菌细胞壁相互作 
用有关[172].  

异多核络合物也具有较好的生物活性. 含酚羟

基的四齿配体与金属Ni和Pb同时配位得到的络合物

76 具有较好广谱抗菌活性, 其对大肠杆菌、金黄色葡

萄球菌、铜绿假单孢杆菌、产气肠杆菌(E. aerogenes)
具有较好的活性 , 对前两种菌株的MIC值为 15.6 
μg·mL−1, 此外其对真菌烟曲霉菌也有一定的抑制活

性[173]. 由硫氰根桥链的Cu( )Ⅱ -Hg( )Ⅱ -Cu( )Ⅱ 的络合

物 77 也显示出显著的抑菌活性, 其抗真菌的效果优

于对照药酮康唑[174].  
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磷酸酯与过渡金属形成的络合物超分子 78 显示

出极好的抗微生物活性, 其中尤以HgLCl2(78d)的活

性最高, 其对金黄色葡萄球菌的抗菌活性优于所有

对照药物如先锋必、舒普森(sulperazon)和红霉素等. 
此外由加压素(valine)衍生而来的络合物 79 显示出广

谱抗菌活性, 对金黄色葡萄球菌、耐甲氧西林金葡菌

MRSA、枯草杆菌和黄色微小球菌 4 种革兰氏阳性菌

和 6 种致病真菌白色念珠菌、新生隐球菌(Cryptoco- 
ccus neoformans)、红鞘硫细菌属(Rhodothece gluti- 
nis)、酿酒酵母菌(Saccharomyces cerevisia)、曲霉菌

属具有显著的抑制活性, 对铜绿假单孢杆菌、大肠杆

菌、普通变形杆菌(Proteus vulgaris)和肠杆菌(Entero- 
bacter aerogenes)4 种革兰氏阴性菌显示中等的抑菌

活性[175].  
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4.4  腙类抗菌超分子 

腙类分子中 β-N 可以与金属配位, 而 α-N 不参与 
配位, 具有有趣的立体化学性质. 腙类络合物超分子

显示有效的抗真菌、抗细菌和抗增殖活性, 其在医药

领域的研究与应用具有良好的前景.  
含有二茂铁的腙及其硫腙的金属络合物 80 和 81

具有中等的抗菌和抗真菌活性, 且络合后活性显著

增强[176,177]. 钌络合物在许多研究领域具有广泛的应 

224 



 
 
 

 
中国科学 B 辑: 化学   2009 年 第 39 卷 第 3 期 

 

 

 M = Co, Ni, Zn    X = O, S

N

N

HN

HN

M2+

Me

Me

X

X

N

N

NH

NH

Me

Me

ClCl

M = Co, Ni, Zn

N

N

HN

HN

M2+

Me

Me

O

O

R

R

ClClFe

80

FeFe

81

 

Me

Me

N
N

N

O
Ru2+

OC

O

Z = P, As

Ph3Z ZPh3

Ph

N

HN

N
Cl

O

N

NH

N
Cl

O
M2+

M = Cu, Ni, Co, Fe
82 83

 

N O

Me

N
N
H

S
O

85

R1 C

O

R2

N

R1C
H

O

N

Ni2+

R1, R2 = H, CH3

H
NS

O O

N
H

S
O O

84

Me

Me

 
 

用, 含有肟的腙钌络合物 82 对所测试的微生物大肠

杆菌、索氏致贺菌(Shigella sonnei)、金黄色葡萄球菌、

表皮葡萄球菌和肺炎杆菌具有较好的抑制活性 [178]. 
含有喹啉的腙金属络合物 83 的抗菌活性更强[179]. 肼
与磺酰胺的金属络合物被发现可用于化学疗法. 新
型磺酰腙的镍络合物 84 对革兰氏阳性菌金黄色葡萄

球菌、枯草杆菌及革兰氏阴性菌肠炎沙门(氏)菌和大

肠杆菌具有中等的抑制作用[180].  
吲哚二满酮衍生物 85 与二价金属离子Co、Ni、

Cu和Zn形成的金属络合物对流感嗜血杆菌表现出强

的抑制作用, 其MIC值在 0.15~1.5 μg·mL−1之间, 且
对枯草杆菌也显示出较好的抑制作用, MIC值在 3~25 
μg·mL−1之间, 这些超分子还对絮状表皮藓菌也有较

好的效果[181].  

4.5  缩氨硫脲类抗菌超分子 

缩氨硫脲是优良的螯合配体. 继 20 世纪 90 年代

发现 2-甲酰和 2-乙酰吡啶缩氨硫脲的金属络合物对

临床致病菌的分离株及耐药株有抑制作用后, 许多

工作报道该类络合物的抗微生物作用, 并发现该类

超分子对革兰氏阳性菌的活性具有显著抑制活性 , 
而对革兰氏阴性菌的活性则较差.  

研究发现缩氨硫脲与Cu(Ⅱ)的络合物作为新型

抗微生物药物可用于治疗临床真菌和细菌耐药的疾

病. 吡啶取代的缩氨硫脲类的铜络合物显示出广谱

抗真菌抗细菌活性, 化合物 86 的铜络合物对鼠伤寒

沙门氏杆菌的MIC值为 5 μmol·L−1, 对白色念珠菌的

MIC值为 0.5 μmol·L−1[182], 用吗啉环取代的化合物 87  
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与硝酸铋形成的络合物对革兰氏阳性菌金黄色葡萄

球菌和枯草杆菌具有极好的选择性抑制作用[183]. 
小分子CO和O 2与过渡金属的相互作用 , 特别 

是与含有 N 和 O 配位的钌金属相互作用在近年来引 
起人们的极大兴趣. 新近研究得到的络合物 88 呈现 
出广谱抗菌活性, 其对金黄色葡萄球菌、大肠杆菌与 
白色念珠菌和烟曲霉菌显示出较好的抑制活性 [184] .  
又如 2-羟基苯乙酮 N(4)缩氨硫脲衍生物 89 及其铜络 
合物对大肠杆菌、金黄色葡萄球菌等细菌以及白色念 
珠菌和黄曲霉菌等真菌具有显著抑制作用 [185] . 甾体 
缩氨硫脲及其钯的络合物 90 对大肠杆菌、化脓性链 
球菌和金黄色葡萄球菌的微生物活性研究表明, 络 
合物 90 的抗菌活性与阿莫西林相当[186]. 吡咯 2-羰基 
的缩氨硫脲衍生物 91 的铜络合物被证明是个广谱抗 
菌剂 ,  其对枯草杆菌和大肠杆菌的 MIC 值为 12  
μg·mL−1, 对青霉素敏感或耐药的金黄色葡萄球菌也 
有一定的抑制作用. 其对真菌酿酒酵母菌的 MIC 值 
为 25 μg·mL−1, 对热带念珠菌和烟曲霉菌的MIC值为 
50 μg·mL−1[187].  

吲哚二满酮和N-烷基吲哚二满酮的双缩氨硫脲

的锡络合物 92 显示出良好的抗菌活性, 革兰氏阳性

菌对其最为敏感[188]. 维生素K13在人类生活中起到举

足轻重的作用. 维生素K13缩氨硫脲的衍生物与过渡

金属形成的络合物有望得到具有较好生物活性的超

分子. 络合物 93 对革兰氏阳性菌枯草杆菌和金黄色

葡萄球菌的生物活性与盘尼西林相当, 这些络合物

对大肠杆菌的活性优于链霉素, 尤其是铜络合物效

果更佳[189].  

4.6  大环类抗菌超分子 

近年来大环络合物对细菌和真菌生长的毒性作

用引起人们广泛的注意. 卟啉络合物是一类良好的

光动力治疗光敏剂, 可用于细菌抑菌研究及临床治

疗各种细菌感染的疾病, 以及用于手术中的灭菌与

消毒等. 2-(1-羟基萘基)-5,10,15,20-四苯基卟啉络合

物 94 对金黄色葡萄球菌的抑菌活性试验发现 94b具
有一定的光敏抑菌活性, 在光照条件下当 94b浓度达

到 320 μmol·L−1时, 菌落数仅为 18. 说明 94b是良好

的光敏剂, 在光照下产生单线态氧来抑制金黄色葡

萄球菌的生长 [190] . 我们组设计合成的一系列锰超分  
 

OH N

CH3

NH

S R
89

MeMe

N

NHS

HN

Pd2+

Cl

Cl

91
Me

Me

Me90

N

H
N NH2

S
HN

Me

 

NR2
N

NH
NN

SHO Sn2+

R1 X
R1

92
N

O

R2

HN C

N
H

S
NHC

H
N

S

M2+

Cl

Cl

 M = Cu, Co, Mn, Ni, Zn

N O

Me
O3SN

Me SO3

O

93

 

 

226 



 
 
 

 
中国科学 B 辑: 化学   2009 年 第 39 卷 第 3 期 

 

 

子卟啉 95 中, 所有金属络合物超分子均对金葡菌有

良好的光动力抗菌作用活性, 而其非金属络合物的

活性则相对较弱. 且其金属络合物对真菌如白色念

珠菌也有较好的光动力抗菌活性. 
不对称大环双核Ni(Ⅱ)络合物 96 对金黄色葡萄

球菌、辣样芽胞杆菌、铜绿假单孢杆菌与肺炎杆菌也

具有显著抑制作用, 其中对白色念珠菌显示很强的

抑制效果[191]. 草酰肼与二苯甲酰基的大环络合物 97
对副伤寒沙门氏菌、金黄色葡萄球菌和大肠杆菌均有

较好的抑制活性, 一些络合物与对照药利奈唑胺活

性相当[192]. 邻苯二甲醛衍生的大环Co(Ⅱ) 络合物也

有显著的抑菌活性, 络合物 98 和 99 抗大肠杆菌、金

黄色葡萄球菌和铜绿假单孢杆菌的活性优于链霉素

和氨苄西林 ,  对临床耐药菌株也有较好的抑制效 
果 [193] . 氨基脲和硫二乙酸衍生的大环配体与Ni(Ⅱ)
的络合物 100 在浓度为 0.5 mg·mL−1时对金黄色葡萄 

球菌的抑制率达到 90%, 且对真菌烟曲霉菌也有较

好的抑制作用[194]. 芳香四氮大环的Ni(Ⅱ)、Cu(Ⅱ)、
Co(Ⅱ)和Zn(Ⅱ)的络合物超分子 101 对细菌鼠伤寒沙

门氏菌和大肠杆菌与白色念珠菌和新生隐球菌也显

示出较好的抗菌活性[195]. 脂肪大环络合物 102 也同

样显示抗菌活性, 其对临床分离的耐药菌株铜绿假

单孢杆菌和普通变形杆菌也具有较好的抑菌活性 , 
活性与庆大霉素相当[196].  

多氮大环与Ni配位后得到的络合物 103, 其抗菌

活性下降[197]. 而大环双核络合物 104 却具有较好的

选择性抗菌活性, 对金黄色葡萄球菌具有中等的抑

制作用[198].  

4.7  其他类抗菌超分子 

抗菌超分子除对以上几类研究较多外, 还涉及

到其他结构形成的金属络合物, 包括本身是药物的
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配体如四环素类、维生素类; 也有其他类配体如查耳

酮类、邻二氮菲等.  
四环素类药物(tetracyclines, TC)对革兰氏阳性

菌、革兰氏阴性菌、支原体、衣原体、立克次氏体及

原生动物诸类均有抑制活性. 该类抗生素如四环素、

多西霉素和氯四环素对大肠杆菌具有相同的抑制活

性. 其与Pd(Ⅱ)形成络合物 105 后, 对大肠杆菌的活

性发生极大变化, 其中络合物 105a抗大肠杆菌活性

是四环素的 16 倍, 络合物 105b是多西霉素的 2 倍, 
而络合物 105c的活性没有显著变化[199].  

O
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维生素B13属于核酸碱基嘧啶类, 对老年人细胞, 

特别对肝和胃肠道细胞的再生有重要作用, 还具有

开发为抗癌药物的价值. 它的重要性还在于它或它

的衍生物可与金属形成具有生物活性的络合物. 经
生物活性测试, 所合成的络合物 106 与配体维生素

B13相比, 对革兰氏阳性菌及阴性菌的抑制活性均有

一定程度的提高. 且这三者的生物活性由强至弱依

次为：106a＞106b＞106c[200].  
邻二氮菲及其衍生物的络合物具有广泛的生物

活性, 如抗念珠菌、抗分枝杆菌及抗细菌等. 络合物

107 对四种所测试真菌和细菌的生物活性显示, 二者

的活性均好于配体及参考药物环丙沙星和克霉 
唑[201].  

众所周知查尔酮及其类似物具有抗菌、抗真菌及

致癌作用. 查尔酮衍生物与钌的络合物(108)也具有

较好的生物活性, 且活性高于相应的配体[202]. 并非

所有络合物均显示比配体更好的抗菌活性, 如双硝

基咪唑 109 的铜和镍络合物超分子的抗菌活性弱于

化合物 109.  
其他一些咪唑、吡啶酰胺类金属络合物也得到较

多研究. 在这些超分子抗菌药物研究中, 研究最多的

是铜类络合物抗菌超分子, 活性研究也显示铜类超

分子抗菌活性较强, 在多数时候优于其他的金属络 
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合物和相应的配体, 呈现出广谱抗细菌抗真菌活性, 
其可能原因是：(1) 铜使络合物具有更好的脂水分配

系数, 更易于通过生物膜到达靶细胞; (2) 铜表面被

活化的氧对细菌具有抑制作用. 随着超分子化学的

快速发展, 必将会开发出具有高效、低毒、广谱而且

具有新型作用机制的超分子抗菌药物, 解决细菌耐

药性问题.  

5  抗真菌类超分子 
真菌是近年来引起免疫力低下的病人死亡的重

要原因之一. 用于治疗白色念珠菌引起的感染的唑

类抗真菌药中, 氟康唑和伊曲康唑显示出令人满意

的安全性和有效性. 但是许多上市的抗菌药和抗真

菌药毒性较大, 而且广泛使用导致了临床耐药株的

不断出现, 有的菌株甚至呈现出多药耐药性. 因此, 
制备新型高效的抗真菌药物显得十分迫切.  

脂肪族和芳香族的硫脲、三唑和三嗪化合物被认

为是能控制不同微生物的抗菌剂. 2005年一篇综述详

细介绍了硫脲衍生物、三嗪和其相应的金属络合物的

抗真菌活性 [203] . 唑类化合物是治疗真菌感染较为安

全和有效的化合物[204]. 含银的咪唑络合物 110 对白

色念珠菌的活性比酮康唑高出 47 倍[205]. 遗憾的是, 
(Z)-3-(1-咪唑基)-2-苯基丙烯腈与Ag(Ⅰ)形成的络合

物由于其水溶性差在体外抗真菌活性显示不能抑制

白色念珠菌的生长 [206] . 金属铼络合物是研究较多的 

一类, 混合配体与氧代Re(Ⅴ)形成的络合物 111a~d
对链格孢菌属和黑曲霉菌属显示出极好的抑制活性, 
活性高于对照药物Dalacin C和Flumox[207].  

磺胺嘧啶银除了具有抗菌活性以外, 还具有抗

真菌活性. 其作用机制不同于唑类化合物, 该类金属

络合物通过抑制磷酸甘露糖异构酶从而抑制酵母菌

细胞壁的生物合成起到抗真菌的作用. 该锌酶具有

与银离子结合的特殊位点, 是磺胺类金属络合物抑

制真菌的重要因素. 以磺胺嘧啶银作为先导物, 合成

的磺胺脲类衍生物与锌形成的络合物 112 对黄曲霉

菌、烟曲霉菌和白色念珠菌具有较好的抑制活性, 略
低于对照药酮康唑[208]. 磺胺噻唑(ST)与钴形成的络

合物[Co(ST)2(H2O)4]对黄曲霉菌和烟曲霉菌显示出

一定的抑制活性, 对后者的活性高于ST[209].  
超分子由于其抗真菌的作用机制可能不同, 有

利于解决耐药性问题. 含有过渡金属中心的羧酸酯

和羧酸酯络合物 113, 体外活性表明能有效抑制白色

念珠菌的生长. 但是用二吡啶取代邻二氮菲时, 其抗

真菌活性消失. 将 1,10-邻二氮菲与铜、锰或银络合后, 
得到的金属络合物在 10 μg·mL−1时对一些真菌具有

杀菌活性, 其中络合物 113a抗念珠菌活性(MIC80 = 
22 µmol·mL−1)优于参考药物酮康唑 (MIC80 = 25 
µmol·mL−1)[210]. 二硫代碳酸酯及其衍生物可与多种

金属配位形成具有生物活性的超分子, 以金属铜络

合物的抗真菌活性最佳[211].  
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噻苯咪唑结构与螯合剂 1,10-邻二氮菲和 2,2'-二
吡啶相似, 为驱虫药, 在农业上也可用作杀菌剂, 但
本身显示出较差的抗白色念珠菌活性 . 而其金属

Cu( )Ⅱ 络合物 114 则成为强效超分子, 可有效抑制白

色念珠菌的生长[212].  
芳香族席夫碱芳环上取代基对抗真菌活性有一

定的影响. 席夫碱与铁、铜、锌和其他金属的络合也

影响抗真菌活性. Makkar等研究发现亚乙基苯胺衍生

物与Co(Ⅱ)的络合物 115 对链格孢、尖孢镰刀菌和露

湿漆斑菌显示中等抑制活性[213]. 酰基腙是有趣的螯

合试剂, 其金属络合物在生物学领域有潜在的应用. 
苯甲酰腙的金属络合物 116 和 117 对Rizoctonia属、

曲霉属和青霉属真菌显示出显著的抑制活性[214]. 杂
环缩氨硫脲和其金属络合物是研究最为广泛的一类. 
研究发现 5-甲基-2-呋喃醛缩氨硫脲与金属镍(Ⅱ)的
络合物对烟曲霉菌和白色念珠菌具有中等抑制活性, 

活性低于相应的铜络合物, 但是毒性更小[215]. 6-甲基

-2-甲酰基吡啶-N-二甲基缩氨硫脲与铜的络合物对真

菌A. alternata、F.equiseti和M. phaseolina显示较弱的

抑制作用, 且活性低于相应的配体[216].  
除了上述络合物具有一定的抗真菌作用之外 , 

立体位阻的邻苯二酚衍生物与铜的络合物也具有显

著的抗真菌活性, 其对烟曲霉菌、镰刀菌、青霉菌和

灰质葡萄孢属具有较强的抑制作用[217]. 含羟乙基硫

的邻二苯酚与二价金属Cu、Co和Ni的络合物 118 对 8
种真菌的抑制活性研究表明, 铜络合物的抗真菌活

性最好[218]. 将已上市的抗真菌药物如两性霉素B、伏

利康唑等制成脂质体或纳米微粒可提高药物的靶向

性以及减少给药次数等.  

6  抗结核类超分子 
结核病是导致较高死亡率的感染性疾病. 传统

药物在数十年的临床应用中均出现不同程度的耐药 
性, 影响临床治疗效果. 由于结核病的治疗周期较长

并且随着耐药结核杆菌的快速增长, 使得结核病再

一次威胁人类的健康, 研制新的抗结核药物已成为

当前十分关注的问题.  
异烟肼(INH)由于具有奇特的抗结核杆菌作用, 

迄今仍是临床上控制结核病的重要药物之一, 它与

利福平联用可用于结核病的短程化疗. 异烟肼是一 
 

N

N

N

N

O O

R

OO

O O

HO

O

Cu2+

  113a, R = H
114

N
H

N N

Cu2+

S

NN

H
N

S

113

113b, R = Me
 

Ph O

N N

C
Me

N C

Me

Me

M2+

Cl
M = Mn, Co, Ni, Cu, Zn

C
Me

NC

Me

Me

M2+H2O

N
NH

O PhOO

O O
S

M =  Mn, Co, Ni, Cu, ZnR = H, OMe, OEt, OH, Cl

O

N

Me R

O

N

MeR

Co2+

115 116
117

 
 

230 



 
 
 

 
中国科学 B 辑: 化学   2009 年 第 39 卷 第 3 期 

 

 

OH

t-Bu

Bu-t

S

O

OH

Bu-t

Bu-t

SH

O
M2+

HO

OH
M = Cu, Co, Ni118  

个良好的金属离子螯合剂, 能与锰(Ⅱ)、钴(Ⅱ)、镍

(Ⅱ)、铜(Ⅱ)、锌(Ⅱ)、镉(Ⅱ)、铅(Ⅱ)及稀土等金属

离子形成稳定的络合物, 研究发现将异烟肼及其衍

生物制成络合物超分子可提高其脂溶性 . Vigorita 
等[219,220]合成了异烟肼与铜(Ⅱ)和钴(Ⅱ)的金属络合

物, 发现络合物 119 的抗结核分枝杆菌H37Rv活性强

于母体药物异烟肼. 在此基础上, 该研究组又报道了

异烟肼腙和Ni的络合物 120[221], 其中络合物 120b的
抗结核分枝杆菌H37Rv活性(MIC = 0.025 μg·mL−1)是
利福平的 10 倍, 与异烟肼相当.  

N1-苯亚甲基-吡啶衍生物是一类具有中等抗结

核活性的络合物, 为提高其抗结核活性, Padhye等[222]

制备了其铜(Ⅱ)和铁(Ⅲ)的金属络合物 121a~b, 结果

发现这些金属络合物抗结核分枝杆菌H37Rv的活性比

母体高 32~64 倍.  
环丙沙星(cf)也常作为抗结核类药物应用于临床, 

但随着耐药菌株的增多, 其应用受到了一定的限制. 
后来发现其形成金属络合物超分子后可显著提高抗

结核活性, 如环丙沙星的铜络合物 122. 络合物超分

子活性增加的原因可能是有机金属络合物的形成提

高了其脂溶性, 使其更易进入细菌细胞, 同时细胞内

Cu(Ⅱ)还原成 Cu(Ⅰ)最终导致氧激活作用的发生, 进
而破坏了分枝杆菌. 该研究表明具有还原活性的金

属络合物对设计合成高效的抗结核药物有很大帮 
助[223]. 在此基础上, Padhye等[224]又合成了一种包含

环丙沙星和邻二氮菲混合配体的Cu(Ⅱ)络合物 123,  
然而这种混合配体的 Cu(Ⅱ)络合物对抗结核活性并

未明显增加, 可能与氮菲结构稳定了 Cu(Ⅱ), 降低了

Cu(Ⅱ)的还原活性有关.  
二茂铁二氨类络合物也具有潜在抗结核活性[225], 

络合物 124a和 124b的抗结核分枝杆菌H37Rv的MIC
值为 8 μg·mL−1, 活性略低于对照药物乙胺丁醇(MIC 
= 2 μg·mL−1). 若采用苯基取代二茂铁基团如 124c和
124d则完全失去抗结核活性. 一些羟基酸的银络合 
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物具有有效、广谱的抗微生物活性 [226] , Cavicchioli 
等[227]合成了Ag(Ⅰ)与阿司帕坦(aspartame)、环己(烷)
氨(基)磺酸盐(cyclamate)的络合物 125和 126, 抗分枝

杆菌活性显示 125 抗堪萨斯分枝杆菌(Mycobacterium 
kansasii)的活性最好(MIC = 9.75 μmol·mL−1), 126 抗

结核分枝杆菌活性最好(MIC = 15.7 μmol·mL−1), 有
望成为抗结核候选药物.  

7  抗病毒类超分子 
病毒感染引起多种疾病诸如乙肝、艾滋病和非典

型肺炎等, 严重危害健康和生命. 尽管病毒对人类健

康危害巨大, 但抗病毒药物的发展却比较缓慢, 这是

因为病毒的复制和人的正常细胞关系密切, 抑制病

毒的同时也易损伤正常细胞. 与临床其他抗感染药

物一样, 抗病毒药物长期应用易产生耐药性, 降低疗

效, 且病易复发, 这些成为临床治疗及新药开发亟需

解决的重要问题.  
二 沙利(disoxaril)是一种活性较好的抗鼻病毒

(rhinoviruses)药物, 由于其在大剂量使用时出现结晶

尿的不良反应而未能获准上市, 且其作用于鼻黏膜

上的药物浓度也很低. 为了改善二 沙利的水溶性, 
Ventura等 [228]用二甲基-β-CD(DM-β-CD)包结, 形成  
1 1׃ 的二 沙利-DM-β-CD包结络合物, 其溶解度从 
123 μg·mL−1提高至 471.42 μg·mL−1, 且有效的改善了

药物的稳定性. 牛鼻黏膜实验发现包结络合物的形

成有效控制了药物的释放速度, 使得二 沙利在鼻

黏膜上的作用时间延长了 2 h, 提高了药物的生物利

用度.  
CD4 细胞表面分子常常是HIV感染的目标, 因此, 

作用于CD4 受体而抑制病毒进入细胞成为防止HIV
感染的一个引人注目的方法. 为了能够进入细胞与

CD4受体结合, HIV必须要和CXCR4复合受体相互作

用, 以此为靶点的药物研究是治疗HIV病毒感染的新

突破. 双四氮杂环十四烷类化合物AMD3100 是一个

良好的CXCR4 拮抗剂, 在体内能够抑制X4或X4/R5型

HIV的复制[229]. AMD3100 抑制HIV病毒活性显著, 遗
憾的是, Ⅱ期临床实验发现其对心脏具有严重副作

用而影响其进一步发展 . 为了改善AMD3100 的抗

HIV活性, 将AMD3100 与Zn(Ⅱ)、Ni(Ⅱ)、Cu(Ⅱ)、
Co(Ⅱ)及Pd(Ⅱ)制成相应的 1 2׃ 型金属络合物超分

子 127, 其抗HIV活性显示, Zn(Ⅱ)络合物(AMD3479)
和 Ni( Ⅱ ) 络合物 (AMD3462) 的活性强于其母体

AMD3100, Cu(Ⅱ)络合物(AMD3469)和Co(Ⅱ)络合物

(AMD3461)的活性弱于AMD3100, 而Pd(Ⅱ)络合物

(AMD3158)基本无抗HIV活性.  

N
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阿昔洛韦(acyclovir, 128)是核苷类抗病毒药, 其
在体内可转化为二磷酸化合物, 干扰疱疹病毒DNA
聚合酶功能, 从而抑制病毒的复制, 是目前治疗疱疹

病毒感染的首选药物. 为了提高阿昔洛韦的抗病毒

活性, 已经制备了多种阿昔洛韦的络合物超分子, 如
Cd(Ⅱ)、Co(Ⅱ)、Cu(Ⅱ)、Ni(Ⅱ)、Zn(Ⅱ)、Hg(Ⅱ)
和Pt(Ⅱ)等金属络合物[230~233], 但尚未报道其抗病毒

活性.  
研究发现一些 Co(Ⅲ)的有机螯合物具有较好的

抗病毒活性, CTC-23(129)是第一个报道的具有抗病 
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毒活性的有机Co(Ⅲ )络合物 , 对单纯疱疹病毒

1(HSV-1) 具 有 中 等 抑 制 活 性 [234]. 其 类 似 物

CTC-96(130)是该系列络合物中毒性最低、抗HSV-1
和HSV-2 活性最好的超分子, 在治疗树状疱疹角膜炎

实验中, 发现其抗树状疱疹病毒活性强于对照药物

三氟胸腺嘧啶核苷[235].  
除了上述络合物具有一定的抗病毒活性外, 也

首次发现Co(Ⅲ)六氨络合物也具有显著的抗病毒活

性 , 其 抑 制 辛 德 比 斯 病 毒 感 染 细 胞 的 IC50 为

(0.13±0.04) mmol·mL−1[236]. 苯 的 钌 ( Ⅱ ) 络 合 物

[H4Ru4(η6-p-benzene)4]2+可抑制脊髓灰质炎病毒的生

长, 同时不会影响人体细胞的生长[237].  

8  抗癫痫类超分子 
大量实验证实, 代谢缺陷和谷氨酸异常能够加

剧或诱发谷氨酸介导的兴奋性中毒, 而产生一些神

经性疾病. 癫痫是神经系统的一种常见病, 其临床症

状为肌阵挛、突发性精神活动中断、意识丧失、感觉

异常及情感和精神运动障碍, 严重时有突发性意识

丧失、先强直后阵挛性痉挛、伴有尖叫、面色青紫、

口吐白沫、瞳孔扩散等, 若发作持续不断, 常常会危

及生命.  
卡马西平(CBZ)是广泛应用的抗惊厥药物, 由于

水溶性差、体内代谢不稳定等缺陷, 使它在体内吸收

慢、生物利用率低, 其与β-CD形成的 1︰1 包结络合

物不但提高了水溶性, 而且能够通过控制释放速度

而使其以小剂量便可达到足够的血药浓度[238]. 芳基

缩氨基脲类化合物(arylsemicarbazones)在与CD及其

衍生物包合后也可克服水溶性差和生物利用度低的

缺点. 如苯甲醛缩氨基脲(BS, 131)的HP-β-CD包结络

合物[239], 其达到相同活性效果所需的最小剂量为 35 
mg·kg−1, 远低于未包合的母体(100 mg·kg−1), 表明包

结络合物超分子提高了苯甲醛缩氨基脲的水溶性 , 
减慢了药物的释放速度, 进而显著提高了生物利用

度.  

N

H
N NH2

O131  

一些NSAIDs类金属络合物不仅具有抗炎止痛活

性, 且有抗惊厥活性. NSAIDs与铜和锌的络合物超

分 子 在 抗 惊 厥 方 面 研 究 较 多 ,  特 别 是

[Cu2(aspirinate)4](aspirinate：阿司匹林盐)类络合物[240]. 
[Cu2(aspirinate)4(DMF)2]对最大电休克(MES)诱导的

癫痫症的抑制活性强于其他的铜与阿司匹林形成的

双核和单核络合物, 但对皮下戊四氮唑(scMET)诱导

的癫痫症基本无活性 .  铜 (Ⅱ )与尼氟酸络合形成

[Cu2(niflumate)4]类络合物 [241] , 抗惊厥活性结果显 
示对癫痫大发作和意识型癫痫具有一定的活性 ,  
与对电休克诱导的脑部炎症的抑制活性结果一致 , 
但对轻癫痫症无活性 . 研究发现一些 Zn-NSAIDs 
类络合物也同样具有抗惊厥活性 [ 2 4 2 ] ,  其中络合 
物[Zn(aspirinate)2(H2O)2]和[Zn(salicylate)2(phen)] 
(salicylate：水杨酸盐)对精神运动性癫痫具有较强 
的拮抗活性 ,  且不会产生Rotorod毒性 .  [Zn(3,5- 
DIPS) 2 (DMSO) 2 ](DIPS：二异丙基水杨酸盐 )、
[Zn(aspirinate)2(H2O)2]和[Zn(salicylate)2(phen)]对
MES和scMET诱导的癫痫症都具有较好的拮抗活性. 
鉴于水杨酸类金属络合物显著的抗惊厥活性, 制备

了一系列 5-硝基水杨酸的Zn(Ⅱ)、Co(Ⅱ)、Ni(Ⅱ)和
Mg(Ⅱ)络合物 132[243], 发现只有络合物 132b对MES
诱导的癫痫症有抑制活性, 所有络合物对低强度的

阵挛发作具有抑制作用, 其活性顺序为 132c > 133b, 
133a > 132a, 132b, 132d, 络合物 132a和 133 对  
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scMET 诱导的癫痫症具有中等的抑制活性, 相对活

性顺序为 133a > 133b > 132a. 

9  作用于心血管的药物超分子 
心血管疾病已成为目前世界发达国家的主要死

亡原因之一, 一些发展中国家心血管疾病也逐渐成

为威胁生命的头号杀手. 作用于心血管的药物对于

药物的释放速率具有较高的要求, 有的需要迅速释

药, 有的需要持续释药降低给药次数, 采用 CD 及 
其衍生物制备成相应的包结络合物即可满足上述 
要求.  

二氢吡啶类药物钙拮抗剂与CD及其衍生物形成

的包结络合物可解决其溶解度低、遇光易氧化分解等

问题. 实验证实, 将硝苯地平、尼群地平、卡托普利、

尼卡地平和尼莫地平制成β-CD或HP-β-CD包结络合

物, 可有效提高该类药物的稳定性、生物利用度和溶

解性等. 将硝苯地平分别用 2-HP-β-CD和羟丙基纤维

素制成双层片剂, 可通过调节二者比例来满足不同

释药速率要求 [ 2 4 4 ] .  Uekama等考察卡托普利与

HP-β-CD和TB-β-CD(perbutanoyl-β-CD)形成的二元

体系, 及其与此两种CD衍生物之间按照不同摩尔比

形成的三元体系在犬体内的释放性能 [245] , 结果发现

卡托普利在HP-β-CD包结络合物中很快释放, 而在

TB-β-CD包结络合物中的释放则相当慢, 其延滞释放

的作用取决于TB-β-CD的量. 在少量HP-β-CD存在时, 
卡托普利/HP-β-CD/TB-β-CD三元体系的释放较慢, 
但随着HP-β-CD的摩尔比升高(摩尔比>0.25), 释放会

加快 ,  犬口服这种三元体系 (摩尔比为 1︰0 .5︰ 
0.5)后, 可达到与市售缓释制剂相当的血浆药物水平. 
另外有研究对比分析了包括HP-β-CD在内的多种环

糊精及其衍生物对尼莫地平的增溶作用 , 发现

HP-β-CD的增溶效果仅次于甲基-β-CD, 可用于尼莫

地平的注射剂型[246]. Fernandes等[247]制备了盐酸尼卡

地平的TA-β-CD(2,3,6-三乙酰-β-CD) 包结络合物, 其
在体外人工胃液和人工肠液释放度符合零级动力学, 
表明TA-β-CD可作为一种有效的缓释制剂辅料.  

DY-9760e(134)是一种用于治疗急性局部缺血性

休克的新型细胞保护剂, 与中性HP-β-CD相比, 呈负

电性的SBE-β-CD(磺丁基醚-β-环糊精)能与之形成更

为稳定的包结络合物, 从而显著提高药物的水溶性

和光稳定性[248]. 而且络合物 134 与SBE-β-CD形成的

包结络合物超分子可显著地降低对人脐静脉内皮细

胞(HUVECs)和对兔耳缘静脉血管的毒性作用[249].  
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10  作为磁共振成像(MRI)药物的超分子 
核磁共振成像(MRI)是一种多参数、多核种的成

像技术. 其基本原理是利用一定频率的电磁波, 向处

于静磁场中的人体照射, 人体各种不同组织的氢核, 
在电磁波作用下会发生核磁共振. 吸收电磁波的能

量, 随后又发射电磁波, 即发射所谓的核磁共振信 
号[250]. 这种核磁共振信号携带了物质内部结构的信

息, 通过测量和分析, 可以获得物质的物理和化学信

息, 从而在物理、化学、生物、医学等方面具有重要

的应用价值[251].  
自 1973 年Lauterbur首次实现磁共振成像以来, 

磁共振成像技术作为一种无创伤性和多对比度的检

测手段己被广泛应用于生物医学的各个领域. 现在, 
无论是在临床诊断还是基础研究中, 磁共振成像技

术都已成为必不可少的重要工具之一 [252] . 其最突出

的特点是对软组织的显像特别清晰, 迄今为止, 没有 
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一种现存的影像诊断设备能与磁共振成像MRI设备

相比拟[253].  
金属Gd(Ⅲ)、Dy(Ⅲ)、Fe(Ⅲ)和Mn(Ⅱ)等的有效

磁矩较大, 与适当的配体形成稳定的鳌合物后, 其毒

性大大降低, 且增大了分子体积, 是MRI造影剂研究

的主要对象[254]. 含结晶水的游离Gd(Ⅲ)及大多数络

合物不能与静脉血相容, 易沉淀析出, 毒性大, 所以

选择稳定的Gd络合物以使络合物在血液与体液中高

度稳定显得尤为重要[255], 第一个磁共振造影剂就是

德国拜耳公司研制开发的Gd-DTPA[256], 即二乙三胺

五乙酸(DTPA)与Gd(Ⅲ)的络合物, 于 1988 年用于临

床. 目前已应用于临床的MRI造影剂主要是 9 种小分

子钆鳌合物：Magnevist(135a)、MultiHance(135b)、
Primovist(135c)、Vasovist(135d)、Omniscan(135e)、
OptiMARK(135f)、Dotarem(136a)、ProHance(136b)
和Gadovist(136c), 除了Gd(Ⅲ)络合物外, 锰DPDP络
合物Teslascan(137)也已应用于临床[256]. 

近来, 造影剂的开发与应用研究主要是对配体

的改进, 而金属离子一般选择Gd(Ⅲ). 配体有线性及

大环两大类, 当前主要趋势是对DTAP和DOTA两类

配体的基本骨架做化学修饰, 以提高选择性与适应

性[257]. 近几年造影剂的开发与应用主要集中在以下

两个方面： 
第一个方面是修饰配体, 降低毒副作用, 提高稳

定性与选择性.  

在对造影剂的配体骨架进行化学修饰时, 可引 
入各类基团, 改变其疏水性能, 以提高对组织或器官

的选择性. 目前, 主要研究方向是应用于肝脏、肿瘤

区域和血池造影等 3 类靶向性造影剂. 在络合物骨架

中引入疏水性基团, 例如长链双酰胺、脂类和苯环等, 
能增加分子的亲脂性, 易被肝细胞选择性摄取, 具有

成为较好的肝成像造影剂的潜力. 已进入临床研究

的有 Gd(BOPTA)和 Gd(EOB-DTPA).  
Gd-DTPA是临床常用的MRI造影剂, 是离子型

造影剂, 体内渗透压较高, 在体内存留时间较短, 易
经肾脏代谢后迅速排除, 不具有组织或器官的选择

性. 将其修饰为电中性络合物, 可使其具有较低的渗

透压, 降低其毒副作用, 将Gd-DTPA与双酰胺反应, 
制备成双酰胺类非离子型配体 ,  如G d ( D T PA - 
BDMA)、Gd(DTPA-BDEA)、Gd(DTPA-BIN)和Gd 
(cyclic-DTPA-1,2-pn)[258] , 这四种络合物的动物毒性

实验和MRI成像评价结果表明, 它们在牛血清蛋白中

显示较好的弛豫能力, 具有肝靶向性、水溶性好、毒

性低及体内停留时间长等特点 . MS-325(Vasovist, 
135d)为Gd-DTPA的衍生物[259], 在环己基上引入两个

苯环增大了络合物的疏水性, 研究发现 135d与人体

血清蛋白的结合牢固, 减少了其在肾小球单体的过

滤, 导致肾排泄率降低, 延长了在血管中的半衰期, 
135d也是第一个作为血管造影剂应用于人体实验的

Gd(Ⅲ)络合物. Chong等也制备了一系列具有肝靶向 
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性的Gd-DTPA衍生物 138~141[260], 它们在人血清蛋

白 中 的 弛 豫 能 力 强 于 参 照 试 剂 Gd(DTPA) 和
Gd(DOTA), 哌啶类配体PIP-DOTA和PIP-DTPA络合

物的肾积累物少于Gd(DOTA), 体内外稳定性数据及

弛豫数据表明, 在DTPA体系中引入哌啶环或其他氮

杂环可显著提高络合物分子的亲油性和刚性, 该设

计思路可用于以后的肝胆MRI造影剂的制备中, 络合

物 138~141 的Gd(Ⅲ)络合物有望作为肝胆MRI造影剂

或非特异性试剂应用于临床.  
近年, 人们对Gd-DOTA类衍生物的研究也较多, 

以亲水性基团修饰Gd-DOTA得到的P760(142)具有较

高的弛豫效率、较好的生物相容性[261], 将 142 注射

于兔子体内 , 5 min后发现其在血液中的浓度达到

(1036±105) μmol·kg−1, 而同等条件下注射Gd-DOTA

在 1 min后就可达到该浓度, 142 缓慢的渗透性提高了

其对渗透性异常现象的敏感性, 特别在癌症检测方

面有着很好的应用前景. 化合物 143 和 144 是两种

DOTA的衍生物 [262] , 将其与镧系金属离子的络合物

注射入活体后, 发现络合物能够与生物分子如单克

隆抗体或小型肽结合, 有望作为放射性药物应用于

MRI成像造影剂中. 两亲性大环多胺 145 与Gd(Ⅲ)形
成的络合物超分子 [263,264]可以作为体内对pH值敏感

的M R I造影剂 .  当 p H值从 6 . 0 增加到 8 . 0 时 , 
Gd(Ⅲ)-HADO-DO 3A(145a)的T 1释放率(r 1 )增加达

142%, 这是因为在碱性溶液中, 两亲性的络合物超

分子结构的形成, 它们可以在有或没有表面活性剂

存在下, 在溶液中形成胶束、混合胶束超分子体系, 
这种超分子体系的形成提高了Gd(Ⅲ) 络合物中的旋  
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转校正时间(τR), 因而增强了造影剂的功效. 
新型双功能配体 146 结构中都含有非环和大环

结构[265], 146c是在制备 146b的过程中偶然得到的, 
将这三种配体与Gd(Ⅲ)制成络合物, 发现其钆络合物

比Gd(C-DOTA)具有更高的弛豫效应, 将配体 146 与

不同的放射金属元素如177Lu、90Y、205/6Bi和153Gd等络

合得到的超分子稳定性好, 在血清中可存在 11 天. 
化合物 146 可以经过进一步修饰与单克隆抗体曲妥

单抗键连作为抗肿瘤药物.  
造影剂开发与应用的第二个方面是与高分子共

价偶联, 增强弛豫效率和靶向性.  
将 DTPA、DOTA 以聚酰胺或聚酯等形式引入高

分子的主链, 或者与天然高分子、人工合成的高分子

进行共价偶联可形成大分子造影剂, 能降低分子的

旋转速率, 提高弛豫效率, 而且能在血管中相对长时

间内保持稳定的浓度, 有利于血管造影, 因此又称血

池造影剂. 同时, 如果在高分子载体上连接对人体某

一组织或器官具有亲和性的基团, 还能增强对组织

或器官的靶向性.  
DTPA衍生物与脱氧胆酸偶联的鳌合物, 具有较

高的弛豫效率及在人体血液中较长的半衰期[266]. 初
步的临床实验显示, 在注射 50 mmol·kg−1剂量后Tl缩

短为 100 ms左右, 30 min内对冠状动脉有较好的显像

效果.  
将Gd-DTPA衍生物分别共价偶联到聚酰胺氨型

树型高分子(polyamidoamine dendrimer)的分子表面

上 , 弛豫率比Gd-DTPA高 . 研究发现聚酰胺基胺

(PAMAM)与大环多胺Cd(Ⅲ)络合物一起制备的树型

高分子络合物能够减少MRI显影剂内部运动[267], 从
而提高了其弛豫效应, 且该络合物可作为体内对pH
值敏感的MRI造影剂.  

将疏水基团修饰的右旋糖酐(MD)、β环糊精聚合

体(pβ-CD)和Gd(Ⅲ)螯合物 147 组成的超分子体系[268], 
形成了均质的稳定的直径为 200 nm的纳米颗粒, 该
体系具有较高的Gd(Ⅲ)负载能力, 较好弛豫效应(在
20 MHz, 37℃条件下, 其r1为 48.4 m·MS−1), Gd(Ⅲ)络
合物自身的r1仅为 5.2 m·MS−1, 可见MD/pβCD毫微型

颗粒是一种优良的造影剂传输体. 进一步使用交换

时间更短的G d (Ⅲ )络合物可有效改善体系的弛  
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豫能力, 也可通过引入多功能性 Gd(Ⅲ)络合物及采

用亲水聚合物修饰毫微型颗粒表面的方法来提高体

系的稳定性. 
磁共振造影剂的优异功效使其成为 MRI 日常应

用中的重要辅助手段, 首例肝靶向性造影剂已经进

入市场, 淋巴和血池造影剂也即将投上市. 不久的将

来, 能广泛应用的病变区或器官靶向性造影剂将成

为医学诊断成像的基本工具. 随着 MR 新成像技术,  
如 MR 血管造影、灌注 MR、扩散加权 MRI 等的发

展及其在临床诊断中应用的普及, MRI 造影剂的研究

和开发将面临更大的挑战. 合成具有高弛豫效率和

组织或器官靶向性的造影剂, 减小用药剂量, 降低毒

性和成本仍然是 MRI 造影剂今后的主要发展趋势. 
相信随着生物配位化学、核磁共振波谱学及医学等多

个学科的发展, 将会有更多新型、高效、低毒的 MRI
造影剂正式投入临床使用, 使之造福于人类.  

11  其他超分子药物 
胰岛素一直是治疗晚期糖尿病最有效的首选药. 

但是裸露胰岛素等多肽类药物会因为其内部的疏水

残基的相互作用而发生凝聚使药物活性大幅度降低. 
利用环糊精包合技术在改善药物溶解性的同时避免

了药物的凝聚提高药物活性 [269] . Sharma等人利用

HP-β-CD包合胰岛素并包裹黏膜附着剂制成毫微粒. 
其中黏膜附着剂的作用是避免蛋白酶对胰岛素的破

坏以获得良好的口服特性 [270] . Hirayama等人将聚乙

二醇键链的胰岛素与CD制成聚假轮烷(polypseu-  
dorotaxanes)超分子体系, 发现γ-CD聚假轮烷体系中

的胰岛素的释放率小于胰岛素自身, 该体系可有效

延长聚乙二醇化的胰岛素在大鼠体内的降血糖效应, 
该结果表明聚乙二醇化的胰岛素/CD聚假轮烷可作为

胰岛素的缓释系统 [271] . 另外降血糖药物甲苯磺丁脲

与 β - C D 或羟丙基 - β - C D 制成的包结络合物 ,  
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改善了甲苯磺丁脲的水溶性、溶解速度和口服吸收速

度[272]. 金属钒以一种微量金属元素存在于高等动物

体内 , 是有机体的必须元素 , 络合物VO-Hglu(D- 
gluconic acid)可作为降血糖类物质[273], 效果较好, 有
进一步开发的潜力.  

对免疫抑制剂他克莫司(tacrolimus)的包合研究

发现[274], 在天然α-, β-和γ-CD中, β-CD与他克莫司的

结合稳定常数最高, 说明其孔径大小与他克莫司分

子 最 为 匹 配 . 神 经 肌 接 头 阻 滞 剂 罗 库 溴 铵

(rocuronium bromide)是麻醉医师常用的肌肉松弛药, 
术后为防止药物残留通常给予相应的逆转剂如乙酰

胆碱酯酶抑制剂新斯的明, 后者伴有心动过缓和恶

心呕吐等不良反应. Zhang等[275]发现用γ-CD衍生物能

有效包合罗库溴铵分子, 经X射线结晶学研究证实两

者在γ-CD衍生物空腔内发生极为稳定的结合, 从而

间接阻断罗库溴铵的药理活性. 体外及动物实验均

显示, γ-CD衍生物能快速逆转罗库溴铵引起的神经肌

接头阻断作用, 效果优于新斯的明, 且未观察到任何

毒副作用, 现已进入临床试验阶段.  
多巴胺在人体内起着非常重要的生理作用, 在

药物领域的应用得到高度关注. 大环化合物 148 对芳

胺(如多巴胺、酪胺、苯乙胺)表现出很好的络合效 
果 [276] . 为提高它的选择性, 从空腔的疏水性和立体

构象限制性入手, 可改变化合物 148 中取代基R1和R2, 
得到的衍生物对多巴胺呈现更良好的选择性, 这将

为作用于多巴胺类药物研究带来新的研究途径. 在
环番大环化合物的研究中 ,  咪唑或苯并咪唑鎓 
类环番成为亮点, 如双唑鎓 149 和四唑鎓 150 已在 
主 -客体研究、模拟酶催化等方面取得了较大成 

功[24~26,277~280]. 其鎓正离子大环可望作为超分子药物 
主体分子提供一个新的天地.  

促黄体生成释放素布舍瑞林(buserelin acetate)是 
一种人工合成的九肽, DM-β-CD可与其形成包结络合

物. 光谱研究显示, 色氨酸与酪氨酸残基的苯环侧链

以及丝氨酸上的取代丁基被包合进入二甲基环糊精

(DM-β-CyD), 从而引起肽链空间构象的改变, 不稳

定部位被保护而免受蛋白酶的攻击, 使布舍瑞林的

稳定性得以增强[36]. 抗雄激素药氟他胺与HP-β- CD
形成包结络合物后, 其口服生物利用度明显高于氟

他胺混悬液, 包结络合物经静脉给药的药代动力学

性质与氟他胺溶液无明显差别[281]. Bary等[282]采用新

西兰大白兔探讨了HP-β-CD对眼科药用氢化可的松

的生物利用度的影响, 实验结果表明, HP-β-CD可将

氢化可的松在角膜内的生物利用度提高 75%, 角膜

渗透性明显增强.  

12  结语与展望 
综上所述, 通过非共价键弱相互作用力形成的

超分子化学药物已经成为一个发展迅猛、充满活力的

新兴研究领域. 超分子化学药物在抗肿瘤、抗炎镇

痛、抗疟、抗菌、抗真菌、抗结核、抗病毒、抗癫痫、

作为心血管和磁共振成像药物等多个医药领域发挥

着积极作用, 特别在抗肿瘤、抗炎和磁共振成像药物

等医药领域已有许多超分子化学药物应用于临床而

造福人类. 这些超分子化学药物能有效增强药物的

稳定性与安全性, 降低毒性, 消除药物异味, 克服多

药耐药, 减少不良反应, 提高靶向性, 改善生物相容

性, 提高生物利用度, 极大地增强了药物的治疗效果.  
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更为重要的是有众多的超分子作为临床候选药物正

在进行研究与开发, 显示出超分子作为化学药物具

有很大的发展潜力. 加之超分子化学药物开发的成

本更低、周期更短、成功可能性更大, 这些极大地鼓

舞着研究者们投身于超分子化学药物的研究与开发. 
可以预料, 在不远的将来, 超分子化学药物的研究与

开发必将越来越活跃, 可能逐渐发展成为一个独立

的超分子药物化学学科研究领域.  
目前超分子化学药物研究虽然取得了许多重要

进展, 超分子化学药物的主体分子涉及环糊精、卟

啉、高分子及其他多类结构化合物, 客体分子本身为

药物和非药物分子等, 但主要工作集中在环糊精类、

卟啉类及金属络合物类等超分子化学药物领域, 应
该说超分子化学药物的研究还处于起步阶段. 随着

超分子化学进一步发展和超分子药物研究的深入 , 
超分子化学药物的研究与开发必将进一步延伸, 未
来的热点研究领域可能主要包括以下 8 个方面：(1) 
除持续探讨客体是药物分子形成的超分子化学药物

以外, 进一步的工作必将延伸到客体和/或主体分子

均为非药物分子形成的超分子化学药物研究; (2) 持
续开展以环糊精类作为超分子药物主体分子研究的

同时, 探讨对其他传统大环类化合物如环番(cyclo- 
phanes)、冠醚(crown ethers)、杯芳烃(calixarenes)、卟

啉 (porphyr ins)、酞菁 (ph tha locyanines)、环肽

(cyclopeptides)、葫芦脲(cucurbiturils)等作为超分子药

物主体分子的研究将成为热点; (3) 金属络合物类超

分子化学药物的研究将更为活跃, 特别是新的有机

金属配体的设计与合成将成为研究重点; (4) 高选择

性主体分子的设计合成及其新型药物传输系统的研

究, 以便药物更安全地到达靶器官; (5)高载药量超分

子主体分子的设计合成及其作为药物载体的研究 ;  
(6) 超分子化学药物本身的溶解性、稳定性、药物溶

出度、选择性以及安全性等相关研究; (7) 超分子化

学药物的作用机制探讨; (8) 超分子化学药物的构效

关系研究.  
随着超分子化学的发展和在药学领域研究的不

断深入, 细胞生物学、分子生物学、制剂学、材料科

学、物理学、化学、医学等不同学科的不断向前发展, 
必将有越来越多的工作者从事超分子化学药物的研

究与开发, 开发出更多疗效好、毒副作用低、药代动

力学性质优良的超分子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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Abstract: The supramolecular medicinal chemistry is a new extension of supramolecular chemistry in pharmaceuti-
cal sciences, and this research field has been a quite rapidly developing, increasingly active, and newly rising high-
light interdiscipline, and is gradually becoming a relatively independent area of research. Supramolecular drugs 
could be defined as medicinal supermolecules formed by two or more molecules through noncovalent bonds. So far a 
lot of supermolecules as chemical drugs have been widely used in clinic. Supermolecules as chemical drugs, i.e. su-
pramolecular chemical drugs, which might spend the less expense, take shorter time and have larger possibility as 
clinic drugs for their successful research and development, may possess higher bioavailability, better biocompatibil-
ity and drug-targeting, fewer multidrug-resistances, lower toxicity, less adverse effect, and better curative effects as 
well as safety, and therefore exhibit wide potential. These overwhelming advantages have been enormously paid spe-
cial attention. This work for the first time gave the definition of supramolecular drugs, and proposed the concept of 
supramolecular chemical drugs. Combining with our researches and referring other works from literatures, this paper 
systematically reviewed the recent advance in the research and development of supermolecules including organic and 
inorganic complex ones as chemical drugs in antitumor, anti-inflammatory, analgesic, antimalarial, antibacterial, an-
tifungal, antivirus, anti-epileptic, circulatory system agents and magnetic resonance imaging agents and so on. 
Among these supramolecular chemical drugs, anti-tumor ones such as the cyclodextrin inclusion compounds, lipo-
somes, nanometer particles and metal complexes like platinum types, anti-inflammatory supermolecules and mag-
netic resonance imaging agents as representative supermolecules have been extensively investigated very well, and 
also were the most successful for many of them as supramolecular drugs being used in clinic. The perspectives of the 
foreseeable future and potential application of supramolecular chemical drugs were also presented. 282 references 
were reviewed. 

Keywords: supramolecular chemistry, cyclodextrin, porphyrin, complex, anticancer, anti-inflammatory, magnetic 
resonance imaging agent, supramolecular drug, supermolecule, macrocycle, analgesic, antimalarial, antibacterial, 
antifungal, antivirus, anti-epileptic, circulatory system agents 
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