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8-羟基喹啉（8HQ）是多种单羟基喹啉异构体中唯一一个
能与金属离子螯合的化合物[1]，常被用作农业杀虫剂及纺织、

木材等工业防腐剂。因其具有较强的亲脂性和金属螯合能
力，近年来在医药领域被用于治疗神经衰退、抗肿瘤、抗微生
物感染等，并表现出了极大的潜力。为了进一步了解 8HQ及
其衍生物的药理作用，笔者以“8-羟基喹啉”“金属螯合物”“药
理作用”“8HQ”“Metal chelate”“Pharmacological effects”等为
关键词，组合查询PubMed、谷歌学术及Elsevier电子期刊等数
据库中2000年1月至2015年1月的有关文献。结果共查询到
相关文献105篇，其中有效文献30篇，现综述如下。

1 几种典型的8HQ衍生物及其结构
8HQ具有分子内络盐结构，含有1个酸性基和1个其他配

位基的一价二齿配体，能与金属离子形成稳定的六元环。在
此结构基础上，对其进行修饰或改造，可合成出多种能与金属
离子螯合并表现出明显药理作用的化合物，如氯碘羟喹（CQ）、

5-{[4-（2-羟乙基）哌嗪-1-基]甲基}-8HQ（VK-28）、5-{[4（丙-2-

炔基）哌嗪-1-基]甲基}-8HQ（HLA-20）、5-{[甲基（丙-2-炔基）氨
基]甲基}-8HQ（M-30）、化合物3-32等。其中，CQ具有亲脂性，

可与金属离子形成稳定的络合物；VK-28是一类与Fe3+结合力
较强的8HQ衍生物，能透过血脑屏障，在6-羟基多巴毁损的大
鼠模型上显示出神经保护作用 [2-3]；HLA-20和 M-30是 VK-28

与具有单胺氧化酶（MAO）抑制活性的雷沙吉兰在不同条件下
合成的两种高效铁离子螯合剂；化合物 3-32是一种多靶点金
属离子螯合物，由HLA-20与利伐斯替明结合而成，可透过血
脑屏障与脑内金属离子螯合从而发挥药理作用。几种典型的
8HQ衍生物及其结构见图1。

2 8HQ及其衍生物的药理作用
2.1 用于治疗神经退行性疾病

神经退行性疾病如阿尔茨海默病（AD）、帕金森病（PD）及
肌萎缩脊髓侧索硬化症（ALS）等有不同的致病因素，但却有着
相似的发病原因，如蛋白质聚集与氧化应激反应等。研究表
明，在AD患者的老年斑中含有高浓度的金属离子，包括Zn2+

和Fe3+等，这些具备氧化还原活性的金属离子含量的增加能够

在特定的大脑区域产生活性氧（ROS），继而引发脂质过氧化反

应并产生具有细胞毒活性的醛类物质[4]。因此，以金属螯合为

靶点的神经退行性疾病的治疗策略成为众多治疗策略中的

首选。

一种完美的螯合物，其对相应的金属离子只需具有中等

的亲合力，且无毒、高效、易排出体外[5]。近年来，出现了许多

化合物如CQ、VK-28、HLA-20、M-30等，其与金属离子螯合后

均表现出较强的抗神经退行性疾病活性[6-7]。其中，CQ是一种

可顺利通过血脑屏障并对Cu2+等均有较强亲合力的双齿配体

药物，其螯合位点是喹啉环的氮原子以及酚环上的氧原子；此

外，酚环上的卤素还能增加分子的脂溶性，使CQ更易通过大

脑靶位点进入脑部。研究表明，CQ对AD[8]、PD[9]和亨廷顿舞

蹈症[10]这3种神经退行性疾病均有一定效果。CQ能使细胞内

金属离子水平正常化，主要机制与其能与金属离子整合、提高

金属酶如铜/锌超氧化物歧化酶（SOD）、细胞色素C氧化酶等

的活性、抑制金属离子的转运[11]等方面有关。VK-28可对神经

细胞起到保护作用，这与其能够抑制Fe3+介导的线粒体膜脂质

的过氧化反应有关。但体内外试验均表明，其无MAO抑制作

用[12]。Pollak Y等[13]运用多靶点药物设计理念，将VK-28与PD

治疗药拉多替吉的炔丙胺药效团结合，得到了化合物 HLA-
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图1 几种典型的8HQ衍生物
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20、M-30。HLA-20与M-30均对金属离子Fe3+、Cu2+、Zn2+具有
温和的螯合能力。经体内外试验证实，两者均具有Fe3+结合能
力，可选择性地抑制脑MAO的B型活性，清除自由基，抑制线
粒体膜脂质过氧化，半数抑制浓度（IC50）值低至微摩尔级，且
血脑屏障通透性良好，因此在AD 治疗药研究方面开发潜力
巨大。

此外，为降低金属螯合物的毒副作用，Zheng H 等 [14]将
HLA-20与乙酰胆碱酯酶抑制剂利伐斯替明的药效基团骈合，

生成了一类新型的多靶点前药3-32。该化合物在体内能代谢
为含8HQ的药效片段HLA-20，在脑内继续发挥其金属离子螯
合作用。此种方法不仅使其具有多靶点作用，并且增加了金
属螯合物的脑选择性，减弱了其在外周的副作用。

2.2 抗肿瘤活性

在肿瘤细胞内，高浓度存在的Fe3+能产生ROS而发生脂质
过氧化反应，为肿瘤细胞的生长提供营养。近年来，许多研究
发现金属螯合物8HQ及其衍生物与金属离子螯合后表现出明
显的抗肿瘤作用。如Shaw AY等[15]分析了不同类型的8HQ衍
生物的构效关系，发现8HQ是抗肿瘤的主要药效基团。Baril-

li A等[16]合成出了 16个 8HQ衍生物，该类衍生物与过渡金属
Cu2+、Fe3+、Co2+、Ni2+形成螯合物后对宫颈癌HeLa细胞均表现出
较强的抑制活性，其中化合物L14是由2个8HQ合成且抗肿瘤
活性最强，其机制或是在体内与金属离子螯合后发生氧化应
激诱导和未折叠蛋白反应来参与半胱氨酸天冬氨酸蛋白激酶
（Caspase）依赖的细胞凋亡途径。

Prachayasittikul S等[17]发现，5-Nu-M-8HQ是最具潜力的金
属螯合物，其 IC50值远小于阳性对照药 5-氟尿嘧啶；另一种螯
合物5-Iu-M-8HQ则表现出较强的抗氧化活性。Daniel KG等[18]

发现，8HQ-铜（Ⅱ）配合物[Cu（8HQ）2]能选择性抑制白血病细
胞蛋白酶体糜蛋白酶样活性，诱导白血病细胞凋亡。

Maclean KH等[19]认为，CQ能显著降低伯基特淋巴瘤及运
动失调性毛细血管扩张症的发生，后者可诱发白血病。此外，

CQ对肺癌A549细胞及恶性胶质瘤A172细胞均具有明显的
细胞毒活性，这与其诱导肿瘤细胞G2/M期阻滞和促进肿瘤细
胞自噬作用有关[20]。Daniel KG等[21]发现，CQ与吡啶二硫代氨
基甲酸盐能有效地结合Cu2+形成新型螯合物，具有蛋白酶体抑
制作用，且能够诱导肿瘤细胞凋亡。但这类化合物对正常细
胞和非转化细胞没有活性，只对那些培养在含Cu2+环境中的乳
腺癌细胞等癌前细胞发挥细胞毒作用。

2.3 抗微生物活性

8HQ及其衍生物具有明显的抗微生物活性，包括抗菌活
性、抗病毒活性、抗疟活性及抗寄生虫活性等。

2.3.1 抗菌活性 8HQ的亲脂性是金属螯合物抗菌活性的关
键因素。螯合物 5-Iu-M-8HQ除具有抗肿瘤活性外，还对多种
革兰阳性菌、阴性菌及耐药菌如金黄色葡萄球菌、粪肠球菌、

白色念珠菌等均呈现出较强的抑制活性，其最低抑菌浓度
（MIC）值为 27.58 μmol/L，与阳性对照药氨苄青霉素（26.97

μmol/L）的抗菌活性相当[22]。Vanparia SF等[23]将8HQ与磺胺合
成出了一种4-苯磺酰胺，其具有较强的细胞膜渗透活性，对革
兰阳性菌表现出更强且更敏感的抑制活性。

2.3.2 抗病毒活性 Ezgimen M等[24]合成了26个以8HQ为骨
架的化合物，并利用高通量筛选技术发现，8HQ骨架是抑制西
尼罗病毒丝氨酸蛋白酶活性的必需基团，其中化合物 14的抑
制活性最强，IC50值为 2.01 μmol/L。此外，当 8HQ与过渡金属
离子螯合后能显著抑制逆转录酶的活性，进而阻断劳斯氏肉

瘤病毒和单纯疱疹病毒的复制[25]。

2.3.3 抗疟活性 人类在长期与疟疾作斗争的过程中筛选出
了大量的防疟药，其中喹啉类化合物最经济有效，当其与过渡
金属离子螯合后抗疟活性更强。8HQ-Fe螯合剂的抗疟机制大
致有 3种 [26]：（1）与疟原虫代谢所必需的铁螯合，造成疟原虫

“铁饥饿”，从而抑制其正常生长；（2）螯合剂在红细胞外与铁
形成复合物，然后进入红细胞内迅速产生自由基，对疟原虫产
生毒性作用；（3）与疟原虫铁的利用无关，而是通过免疫反应
机制导致疟原虫死亡。

2.3.4 抗寄生虫活性 氧化应激反应在寄生虫体内（如弓形
虫、恶性疟原虫等）的敏感度更高，而且同样依赖糖酵解途径
产生能量[27]。Reis DC等[28]认为，8-羟基-5-硝基喹啉与金属离
子Cu2+、Zn2+等形成的螯合物具有较强的抗寄生虫活性，如对
弓形虫的 IC50值为 78.6 nmol/L。随后利用计算机筛选模型发
现，8HQ中喹啉环的C-5位是 8HQ衍生物抗寄生虫活性的必
需基团。Suksrichavalit T等[29]研究发现，螯合后8HQ-Sb、5-Cl-

8HQ-Sb、CQ-Sb比SbCl3和8HQ衍生物单体具有更强的抗寄生
虫活性。

2.4 其他
8HQ及其衍生物除了具有上述显著的药理作用之外，还

具有潜在的抗氧化、抗糖尿病活性等。

SOD 是最常用的抗氧化活性酶，能将超氧化物转化成
H2O2或O2，但其有效期短、脂溶性低等特点限制了其抗氧化活
性的应用 [30]。利用 SOD 活性测定发现，8HQ、5-Nu-M-8HQ、

5-Iu-M-8HQ 能与金属离子形成螯合物并表现出与 SOD 相当
的抗氧化活性，其中化合物 5-碘代尿嘧啶-8HQ-Mn的抗氧化
活性最强，IC50值是8HQ的3倍。

8HQ作为Zn2+载体，在体内能够促进胰岛素的分泌，并通
过介导Zn2+依赖性的叉头框蛋白 1（Fox-1）磷酸化作用而抑制
糖异生来发挥抗糖尿病活性。

3 结语
过渡金属离子如Cu2+、Zn2+、Fe3+、Ni2+等在维持机体各种生

理功能的稳态方面起到了重要作用，也是许多疾病的致病因
素之一，尽管其机制还不完全清楚，但多种疾病如神经退行性
疾病、肿瘤的发生、各种微生物感染等都与金属离子的动态平
衡息息相关，金属离子清除的过程即是毒性降低的过程。8HQ

及其衍生物可直接调解体内金属离子浓度或通过改变相关蛋
白的金属结合能力来控制体内的金属离子浓度，使多种疾病
的治愈成为可能。因此，8HQ及其衍生物已成为一类极具潜
力的多活性螯合剂，这为寻找高效、低毒、具有多种明显生理
活性的新型桥联配合物提供了化学基础。
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