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摘要 硝基咪唑是一类特殊结构的杂环, 五元芳香杂环咪唑与硝基的共缀使其衍生物呈现广泛的应用潜力, 在
药物、人工诊断剂与人工探针等相关领域研究异常活跃, 尤其是在医药方面作为人工合成的化学药物已在临床

中广泛用于抗癌、抗菌、抗寄生虫等, 备受关注. 本文结合本课题组相关研究, 参考国内外近期文献, 系统地综

述了硝基咪唑类化合物在药物化学领域的研究与应用, 包括抗肿瘤、抗细菌、抗真菌、抗寄生虫、抗结核、抗

高血压以及作为人工诊断剂与病理探针、超分子基体等领域的当前现状, 展望了其未来可能的发展趋势. 希望该

评述能为硝基咪唑类杂环化合物的多用途开发提供有益的指导.
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1 引言

咪唑环存在于组胺、组氨酸等众多生物分子和抗

癌、抗真菌、抗寄生虫等许多药物中
[1], 也被广泛用

于多种特殊材料、荧光探针、仿生催化剂、超分子的

构筑, 显示出宽广的应用潜力
[2,3], 尤其是咪唑环与硝

基共缀的衍生物近些年来备受关注. 咪唑环与强吸电

子基团硝基的共缀不仅扩大了双氮五元杂环的共轭体

系, 更重要的是增强了发生π-π堆积、疏水作用、范德

华力、氢键、配位金属离子等多种非共价键超分子相

互作用的能力
[4,5]. 此外, 硝基取代基具有多种生物还

原特性, 不仅可以有效检测细胞的乏氧部位, 还能被还

原为硝基自由基与生物分子DNA或蛋白质等发生多

种作用
[6,7], 因此硝基咪唑类化合物在药物、医用诊断

剂与病理探针、炸药、吸附剂、催化剂等药学、化

学、材料诸多领域得到蓬勃发展. 硝基咪唑类衍生物

作为药物易与生物体内许多大分子如DNA、酶和受

体等发生超分子结合
[8], 产生广泛的医药活性如抗

癌、抗感染、抗寄生虫等, 目前已有大量硝基咪唑类

药物如抗癌药米索硝唑(Misonidazole)、哌莫硝唑(Pi-
monidazole)、依他硝唑(Etanidazole), 抗菌与抗寄生虫

药甲硝唑(Metronidazole)、替硝唑(Tinidazole)、地美
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硝唑(Dimetridazole)等应用于临床; 硝基咪唑分子结构

特殊, 易与多种荧光分子形成共轭体系,显示出用作生

物诊断剂与病理探针的潜力
[9]; 以硝基咪唑环共轭体

系的刚性骨架结构为基体构筑的特殊功能分子, 其分

子性能优越, 相关研究也日趋活跃
[10].

纵观国内外研究现状, 硝基咪唑类化合物的相关

报道日趋增多, 其开发工作备受关注. 虽已有文献介

绍了硝基咪唑类化合物在个别领域的研究情况
[11], 但

迄今为止国内外尚无完整而系统的文献对硝基咪唑类

化合物在各个领域的总体研发概况进行报道. 结合本

课题组的研究工作, 参考国内外相关文献, 本文系统

地综述了硝基咪唑类化合物在药物、生物化学等诸多

领域包括抗肿瘤、抗细菌、抗真菌、抗寄生虫、抗结

核、抗高血压以及作为人工诊断剂与病理探针、超分

子基体等的研究与开发新进展, 相信该综合性评述有

助于为全面开发具有多种用途的硝基咪唑类化合物提

供新思路.

2 硝基咪唑杂环类在抗肿瘤领域的应用

癌症是一类分布范围广、发病率和致死率高、易

引起多种并发症的疾病, 严重威胁着人类健康, 已成为

全世界关注的重大课题
[12,13]. 尽管癌症的治疗包括手

术、放疗和化疗等多种方法, 但重要的方法之一仍是

有效的抗癌药物的使用
[14]. 虽有大量的各种抗癌药物

可使用
[15], 如烷化剂、卟啉类、唑类、大环类以及无

机金属配合物, 然而癌症的频发与多样性以及抗癌药

物的高毒性、低选择性使现有临床药物远不能满足用

药需求. 因此, 研发新型高效低毒的抗癌药物是一项艰

巨的任务
[16]. 硝基咪唑类具有多种抗癌潜力, 可以用

作放射增敏剂、酪氨酸激酶抑制剂、缺氧触发剂和乏

氧显像剂等.

2.1 硝基咪唑类放射增敏剂

放射疗法是治疗癌症的常用方法, 硝基咪唑化合

物是一类较早常用的抗肿瘤放射增敏剂. 这类药物所

具有的电子亲和性和疏水性使其能够在与射线联用时

有效参与肿瘤乏氧细胞的生物还原代谢, 抑制DNA的
损伤修复, 从而明显增强体外乏氧细胞的放射增敏活

性, 提高放射线对肿瘤细胞的杀伤率, 增强治疗效

果
[17].

米索硝唑1a (图1)是较早应用于临床的肿瘤乏氧

放射增敏剂, 但是它具有较大的神经毒性, 单次用药

剂量有限, 进而导致药物浓度达不到增敏效果. 在米

索硝唑基础上设计的哌莫硝唑1b, 哌啶环的取代使整

个分子结构显碱性且具有较高的电子亲和力, 可有效

聚集于肿瘤pH较低的区域, 其增敏活性是1a的10倍,
但是依然存在单次使用剂量过高会引起神经毒性的问

题
[18].
还原型谷胱甘肽(Glutathione, GSH)可以保护细胞

内的分子不被射线损伤, 降低肿瘤细胞中GSH的浓度

能增强肿瘤细胞对射线的响应. 炔丙基砜化合物2 (图
1)在磷酸盐缓冲溶液中能显著降低GSH浓度, 具有较

高的体外放射增敏活性
[19,20].

由乙酰氨甲酰基对硝基咪唑修饰得到的衍生物3
(图1)兼具抑制血管生成和放射增敏的双重作用, 进一

步研究显示醚键上为叔丁基苯环时的活性大于烷基,
说明取代基的大小影响其增敏作用

[21].
甘胺双唑钠4 (图1)是由我国科学家自行设计、研

制并应用于临床的放射增敏剂, 它将具有增敏作用的

硝基咪唑与具有亲水性和亲肿瘤细胞的化学结构相结

合, 提高了增敏活性, 是一种高效低毒放化疗增敏剂,
解决了硝基咪唑类化合物毒副作用大、难用于临床的

难题, 单独使用无抗癌作用
[22].

烷基磺酰胺类衍生物5 (图1)具有较好的低氧选择

细胞毒性和放射增敏活性, 研究发现其对癌细胞的毒

性是米索硝唑的10倍. 其中磺酰胺侧链能有效改善化

合物的理化性质, 引入羟基有助于增加分子水溶度和

亲和力. 用碱性胺取代化合物5中的羟基得到5-硝基咪

唑衍生物6 (图1)基本上没有乏氧选择毒性, 这可能是

由于化合物6的还原电位(>−420 mV)低于化合物5
(<−380 mV)[23], 电子亲和性较低, 不具备放射增敏

活性.
氮芥类化合物是最早使用的抗癌药物之一

[24], 氮

芥类硝基咪唑化合物7 (图1)与顺铂联用显示体内活

性, 但其对正常细胞毒性太大且缺乏对肿瘤特异性亲

和力而无实际应用价值
[25]. 将其修饰得到末端胺烷基

化的硝基咪唑衍生物8 (图1), 可以通过多胺运输系统

被癌细胞有选择性地吸收, 而具备放射增敏和选择细

胞毒性双重作用.
尼莫拉唑(Nimorazole)与双分子醋酸铜通过配位

形成的金属超分子络合物9 (图1)具有较高的亲酯性,
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对人喉癌上皮细胞Hep-2放射增敏作用显著优于其配

体尼莫拉唑, 这表明硝基咪唑类金属超分子络合物作

为放射增敏剂具有一定优势, 值得深入研究
[26].

卟啉类化合物对肿瘤具有特殊的亲和力, 在肿瘤

组织中可选择性滞留, 金属锰配位的硝基咪唑卟啉络

合物10 (图1)在浓度为1×10−5 M时对癌细胞的最高抑

制率达到95%左右, 而无金属络合时抑制率只有15%.
同时金属的静电作用使卟啉络合物10对DNA有更好

的亲和性, 说明络合金属对发挥化合物的生理活性起

着重要的作用
[27].

2.2 硝基咪唑类肿瘤乏氧前药

表皮生长因子受体(epidermal growth factor recep-
tor, EGFR)是酪氨酸激酶的受体之一, 可以调节细胞的

生长、修复和增殖, 过量表达则会导致肿瘤的产生, 通
过抑制EGFR而控制肿瘤的增殖已成为靶向型治疗肿

瘤的重要方法之一
[28]. 硝基咪唑作为一种低氧活化型

高效药用基团, 可以通过多种相互作用与受体靶向结

合, 将其引入到肿瘤EGFR抑制剂中, 是一种抑制肿瘤

的有效方法.
硝基咪唑修饰凡德他尼(Vandetanib)得到的衍生

物11 (图2)可以与EGFR的氨基酸残基形成氢键, 且对

肿瘤VEFR-2基因表达的抑制活性优于凡德他尼, 作为

潜在的抗肿瘤抑制剂值得进一步研究
[29]. 氨基喹唑啉

衍生物12 (图2)可以有效抑制EGFR, 其半抑制浓度

(half inhibitory concentration, IC50)为0.47 µM, 抑制活

性与临床药物吉非替尼(Gefitinib)相当, 其中2-硝基咪

唑部分可以被还原为硝基自由基并与肿瘤内源性保护

剂相互作用, 增加肿瘤对放疗的敏感性, 研究表明苯环

上较小的吸电子取代基有利于提高化合物的抑制活

性
[30].
席夫碱具有广泛的药理性质和临床应用价值, 在

许多生物活性药物分子中扮演着重要角色
[31]. 席夫碱

桥链的硝基咪唑喹啉衍生物13 (图2)能够通过氢键、

π-阳离子、π-σ键等与EGFR抑制剂的活性位点结合,
达到较高的抑制效率, IC50值为0.12 µM. 分子构效关

系表明, 喹啉和苯环上的给电子基有利于提高化合物

的抑制活性
[32]. 苯基席夫碱修饰的硝基咪唑化合物14

( 图 2 ) 与 E G F R 作 用 的 最 小 结 合 能 ( Δ G b ) 为
−49.4869 kcal/mol, 易与EGFR的氨基主链形成氢键从

而达到高效抑制作用(IC50=0.21 µM)[33].
甲硝唑磺酰胺衍生物15 (图2)对EGFR的抑制活性

为IC50=0.39 µM, 它能够通过氢键和π-阳离子与EGFR
的蛋白质残基发生有效的超分子作用, 并对癌细胞

A549有一定的抗增殖活性(IC50=1.26 μg/mL), 虽不及

临床抗癌药物厄洛替尼(Erlotinib, IC50=0.13 μg/mL),
但与其他硝基咪唑类似物相比显示出较大的发展潜

力
[34], 如果将苯环上的氟原子替换为甲基, 其抑制活

性降低, 说明苯环上的吸电子基团对化合物的抗癌活

性有较大影响.
吡唑类衍生物因其高效、低毒、具有良好的消

炎、杀菌、抗肿瘤等多种活性而被广泛用于医药、农

图 1 硝基咪唑类放射增敏剂1~10的结构式
Figure 1 The structures of nitroimidazole radiosensitizers 1–10.
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药等领域
[35]. 将硝基咪唑与吡唑连接得到新型酪氨酸

激酶抑制剂16 (图2), 它通过高亲和性的结合有效抑

制肿瘤细胞EGFR (IC50=0.26 µM), 分子对接研究表

明, 化合物16与EGFR的结合方式包括氢键、范德华

力、电荷作用力等, 且结合自由能较低
[36].

舒尼替尼(Sunitinib)是一种常用的酪氨酸激酶抑

制剂, 但由于严重的副作用而临床应用受到限制. 将2-
硝基咪唑与舒尼替尼通过氨基甲酸酯键合得到新型衍

生物17a~17b (图2), 它们在水溶液中不稳定, 能够在

24 h内快速水解, 仅有14%和4%的完整前药残留, 二者

与细胞乏氧部位的EGFR结合方式与舒尼替尼类似,有
希望研发成为舒尼替尼前药. 厄洛替尼衍生物18 (图2)
在水解后的残余量为76%, 具有较高的稳定性, 对人非

小细胞肺癌细胞HCC827有较好的抑制作用,其中硝基

咪唑可以使整个分子与EGFR的氨基酸残基结合更稳

定, 从而提高化合物的抑制活性, 使其可望作为厄洛替

尼型药物而非前药
[37].

硝基咪唑还是一类有效的乏氧触发剂, 它能够通

过识别肿瘤的乏氧部位而控制抗癌药物仅在肿瘤区域

发挥作用却不影响正常细胞的完整性
[38], 因此大量的

硝基咪唑类抗癌药物得到发展.
氮芥类抗肿瘤药物合成简便, 成本低廉, 已有多种

用于临床. 氮芥衍生物19 (图2)显示出较大的抗癌潜

力, 目前已进入临床研究的后期阶段. 当该药物进入

到癌细胞区域时, 硝基咪唑部分作为缺氧触发剂被引

发同时释放溴代异磷酰胺, 对癌细胞专一抑制而不损

害正常细胞, 研究显示, 化合物19能有效抑制癌细胞

H460 (IC50=0.10 µM)和HT-29 (IC50=0.20 µM), 当用氯

原子取代溴原子时, 化合物对癌细胞的抑制活性降低

了10倍, 且专一性也有所下降
[39].

喜树碱(Camptothecin)和紫杉醇(Paclitaxel)是当今

重要的两类天然抗癌药物, 但是临床应用发现它们存

在溶解度低、副作用明显以及易产生多重耐药等问

题
[40], 为克服这些不利影响, 引入硝基咪唑得到生物

还原类药物20和21 (图2), 它们可以在组织的乏氧部

位被硝基还原酶还原并释放活性药物, 在癌细胞H460
和HT-29中达到较高的转化率, 有效抑制癌细胞的生

长. 此外, 研究表明, 化合物20和21在不同pH缓冲液和

人类血浆中都相当稳定
[41].

将抗癌药阿霉素(Doxorubicin)与2-硝基咪唑结合

图 2 硝基咪唑类肿瘤乏氧前药11~23的结构式
Figure 2 The structures of nitroimidazole tumor hypoxic prodrugs 11–23.
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形成化合物22 (图2), 其中羟胺中间体具有较强的反应

活性, 通过与缺氧细胞中含巯基的蛋白质反应, 使活性

药物在乏氧区被有效激活而释放, 显著增强药物的选

择性和定位效应, 减少其在正常区域的副作用和细胞

的不良反应, 提高生物存活率
[42].

鬼臼毒素(Podophyllotoxin)是一种具有抗癌作用

的生物碱, 但它的毒性反应严重且口服不易吸收, 临床

应用受到限制. 用硝基咪唑修饰鬼臼毒素得到化合物

23 (图2)对人体宫颈癌细胞HeLa、白血病细胞K562和
K562/ADM的抑制活性优于参考药物依托泊苷

[43].

2.3 其他硝基咪唑类抗癌化合物

含氧量低瘤细胞中的人体碳酸酐酶(human carbo-
nic anhydrase, hCA)也是抗癌药物的重要结合靶点, 在
调节肿瘤的酸碱平衡中起到关键作用. 化合物24 (图3)
能够在缺氧瘤细胞本身的生物还原作用下与肿瘤细胞

的碳酸酐酶活性部位结合, 特别是对hCA IX的抑制活

性较强, 抑制常数(Ki)为9.10 nM. 磺胺修饰的硝基咪唑

衍生物25 (图3)对与癌细胞相关的hCA I、hCA II、
hCA IX和hCA XII均表现出强于临床药物乙酰唑胺

(Acetazolamide)的抑制活性, Ki值为5.50~8.00 nM[44].
其中苯环上的吸电子基团对磺胺化合物的药物代谢动

力学性质具有积极影响.
微管蛋白对于保持细胞形状、运动和胞内物质运

输有重要作用, 是开发新型抗癌药物极具吸引力的靶

点
[45,46]. 微管蛋白抑制剂26 (图3)以抗癌药物考布他汀

(Combretastatin)为母体设计合成, 其中的硝基咪唑环

作为生物电子等排体取代考布他汀中的双键, 克服了

其在转运和贮存过程中易发生异构化的缺点, 化合物

26可以与微管蛋白氨基酸残基通过氢键、电荷相互作

用等有效结合, IC50值为2.40 µM[47].

异喹啉硝基咪唑衍生物27 (图3)在酶和细胞分析

中对4种癌细胞(A549、HeLa、胶质瘤细胞系U251和
人肝癌细胞系HepG-2)均有体外抑制活性.与参考药物

托法替尼(Tropatinib)的抑制活性相当. 其中苯环对位

上二甲氨基取代的27a和稠合苯基27b对以上HeLa癌
细胞显示出最有效的抑制能力, IC50值分别为0.10和
0.11 µM, 这类化合物可以与癌细胞染色体末端的端粒

酶活性位点结合, 从而抑制其转录和复制
[48]. 苯并二

烷取代异喹啉得到的化合物28 (图3)可以有效渗透并

聚集到肿瘤的缺氧部位, 从而抑制癌细胞A549和HeLa
的增殖. 此外, 化合物28对巨噬细胞的毒性较低, 可以

作为潜在的抗癌药物进行深入研究
[49].

多吡啶钌超分子络合物具有化学结构多样、生物

毒性低等特点, 由硝基咪唑与多吡啶钌络合而成的化

合物29 (图3)通过产生活性氧而破坏线粒体膜, 使癌

细胞的生长停止在S期, 并诱导乳腺癌细胞4T1及肺癌

细胞A549细胞凋亡, 其抑制活性是临床抗癌药物顺铂

的10倍, 研究显示, 钌配合物对癌细胞黏附和迁移有明

显的影响, 具有广谱抗癌活性
[50,51].

硝基苯并咪唑金属络合物作为抗肿瘤药物也有较

多的研究, 该类化合物在缺氧条件下通过抑制肿瘤增

殖, 促进细胞凋亡直至坏死. 硝基苯并咪唑与咪唑通

过铜离子配位形成的络合物30 (图3)对膀胱癌、子宫

癌和肺癌具有显著的抑制活性, 其活性稍低于抗癌药

物顺铂. 化合物31 (图3)能有效抑制癌细胞A549, IC50

值为36.6 μM, 细胞凋亡检测显示将癌细胞A549暴露

在化合物31中48 h能够促进细胞凋亡
[52].

3 硝基咪唑杂环类在抗细菌领域的应用

抗细菌药物种类较多, 包括天然的抗生素和化学

图 3 其他硝基咪唑类抗癌化合物24~31的结构式
Figure 3 The structures of other nitroimidazole anticancer compounds 24–31.
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合成的抗菌药, 因此临床选择余地较多, 如头孢类、青

霉素类是临床上使用广泛且用量大的抗感染药

物
[53,54]. 然而细菌耐药性的频发使传统药物无法发挥

高效的作用, 新型抗菌药物的研制已成为一项重要研

究任务
[55~57]. 咪唑类化合物在抗菌领域起着日趋重要

的作用
[58,59], 特别是硝基咪唑因其对厌氧菌有特异性

疗效而被广泛用于临床, 相关药物如甲硝唑、奥硝唑

(Ornidazole)、替硝唑、塞克硝唑(Secnidazole)和尼莫

拉唑具有毒性小、毒副作用少、克服细菌耐药性等优

点, 能够有效作用于革兰阳性、阴性厌氧菌, 预防和治

疗人体各部位如肠道、肺部、消化道、关节、中枢神

经系统等厌氧菌感染引起的疾病
[60]. 随着多种新型结

构的硝基咪唑类化合物被发现具有广谱抗菌活性和巨

大的药用潜力, 硝基咪唑类衍生物的研究开发空间变

得越来越广阔.

3.1 羟乙基取代的硝基咪唑类抗细菌化合物

羟乙基结构广泛存在于多种药物中, 对于改善药

物水溶性, 提高药代动力学性质有积极作用. 含羟乙

基结构的甲硝唑是治疗革兰阴性厌氧菌和原生动物引

起的疾病的首选药物
[61], 它通过还原反应产生亲电物

质, 有效破坏细菌蛋白质和核酸从而杀死细菌, 是一

种经典的抗厌氧菌药物. 在甲硝唑的羟乙基上引入甲

基得到的塞克硝唑是一类毒副作用较小的抗菌药, 它

对细菌性阴道病具有杰出的治疗效果, 可通过口服而

被迅速吸收并伴有较长的半衰期, 效果优于甲硝唑.
用氯原子对塞克硝唑进一步修饰得到奥硝唑也可用于

厌氧菌感染引起的多种疾病以及手术前后厌氧菌感染

的治疗, 同时对寄生虫感染也有独特疗效
[62]. 这鼓励

科学工作者在甲硝唑上引入多种取代基进行结构修

饰, 进一步开发药效优于甲硝唑的抗菌药.
香豆素是一类具有苯并吡喃酮母核的天然产物,

该类化合物具有显著的抗肿瘤、抗病毒、抗微生物等

生物活性, 分子量较小且生物利用度高, 在医药、离子

探针、生物染色剂方面具有巨大的应用潜力
[63]. 将硝

基咪唑醇与香豆素杂合得到化合物32 (图4)对革兰阳

性菌显示出初步的抑制效果, 但是由于其疏水性较强,
该化合物不能与DNA进行有效的相互作用, 对于其结

构修饰还需进一步探索
[64,65].

具有苯并嘧啶酮骨架的喹唑啉酮在治疗多种疾病

方面具有特殊的药用潜力, 已引起了广泛关注
[66]. 喹

唑啉酮衍生物33 (图4)对铜绿假单胞菌(Pseudomonas
aeruginosa)的最小抑制浓度(minimum inhibitory con-
centration, MIC)为16 µg/mL, 优于参考药物氯霉素

(Chloromycetin, MIC=32 µg/mL), 其中唑醇片段不仅

能够提高化合物的水溶性, 还可以在细菌耐药突变区

形成氢键, 从而克服细菌耐药性
[67].

与喹唑啉酮结构类似的喹诺酮是一类重要的人工

合成抗菌药
[68,69], 具有耐受性好、安全性高、抗菌谱

广及良好的药代动力学特点和治疗效果
[70,71]. 用喹诺

酮修饰得到的新型杂化体34 (图4)对于所测细菌的生

长抑制浓度(MIC)为0.50~8.0 µg/mL. 该化合物不仅能

够与DNA拓扑异构酶IV的多个位点结合表现出强的

抗菌作用, 还可以与镁离子形成超分子络合物而与人

血清蛋白有效结合
[72]. 对化合物34进一步结构修饰得

到的甲硝唑杂化体35 (图4)对表皮葡萄球菌(Staphylo-
coccus epidermidis)、金黄色葡萄球菌(Staphylococcus
aureus)及耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(Methicillin re-
sistant staphylococcus aureus, MRSA)等多种革兰阳性

菌表现出较强的抑制作用, 其中对MRSA的抑制活性

是参考药物加替沙星(Gatifloxacin)的8倍, 其中喹诺酮

上的羧基取代有利于提高化合物的抗菌效率, 拓宽抗

菌谱
[73,74].
萘酰亚胺是一类重要的结构片段, 能够以多种结

合方式与生物的活性位点发生超分子相互作用, 可以

作为人工离子受体、荧光探针、细胞显像剂等来治疗

多种疾病
[75,76], 近年来用唑类杂环如咪唑、三唑、噻

唑等修饰萘酰亚胺得到的化合物显示出较好的抗菌活

性
[77~79], 相关研究备受关注

[80,81]. 萘酰亚胺类衍生物

36a (图4)不仅能快速抑制枯草芽孢杆菌(Bacillus sub-
tilis, 0.0020 µmol/mL)和痢疾志贺氏菌(Shigella dysen-
teriae, 0.010 µmol/mL)的生长, 还可以防止细菌耐药性

的发生, 对萘酰亚胺氨基引入不同的取代基进行探索

发现, 较长的烷基链如十二烷或羟乙基会降低化合物

的抗菌活性
[82]. 然而进一步研究发现, 若将带有较长

烷基链的脂环胺哌嗪引入共轭体系中得到化合物36b
反而对鲍曼不动杆菌(Acinetobacter bauman)显示出较

强的抑制效果(MIC=0.013 μmol/mL), 值得作为潜在的

多靶点抗菌剂进行深入研究
[83].

咔唑在医药领域起着中作用, 被广泛用于构筑药

物活性分子
[84,85], 相关的合成、生物活性研究十分活

跃
[86,87]. 用大位阻的咔唑修饰甲硝唑有利于降低耐药
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性, 研究发现咔唑衍生物37 (图4)抗革兰阴性菌和阳性

菌弱于临床药物诺氟沙星, 当2-甲基-5-硝基咪唑用4-
硝基咪唑取代后, 其抗大肠杆菌25922的能力与诺氟

沙星相当, 而很难产生耐药性, 作为新药值得进一步

研究
[88].
硝基咪唑烯醇衍生物38 (图4), 对多种需氧细菌具

有抑制活性 , 尤其能够抑制铜绿假单胞菌的生长

(MIC=0.10 μmol/mL). 进一步研究显示, 化合物38能
有效切割该细菌的DNA并且可以通过与拓扑异构酶II
的氨基酸残基形成氢键而发挥相互作用, 作为新的硝

基咪唑抗菌药物值得进一步开发
[89].

改变苯乙烯基的连接位置得到2-位甲基修饰的乙

烯类化合物39a~39b (图4), 它们对大肠杆菌(Escheri-
chia coli)和铜绿假单胞菌均有较好的抑制效果, 显示

出广谱抗菌活性, 而对巨噬细胞没有明显的细胞毒性.
其中乙烯基苯基结构能有效改善化合物的药理学性

质, 提高生物活性. 此外, 当苯基上连有吸电子的硝基

和体积较大的苯基基团时, 化合物的抗菌活性也明显

增强
[90].

3.2 胺乙基取代的硝基咪唑类抗细菌化合物

胺基能形成氢键、配位键等, 广泛用于构筑多种

药物分子, 其衍生物如氨基酸类、缩氨脲类、缩胺

类、腙类和席夫碱类具有杀菌、抗肿瘤等独特药效.
吗啉取代甲硝唑的羟基得到的尼莫拉唑能被迅速代

谢, 其代谢物具有强大的活性, 作为第二代抗菌药物性

能优于甲硝唑. 哌嗪环是药物化学研究中常用的一类

含氮碱性杂环, 它的毒性较小, 能够调控药物的脂水

分配系数和酸碱平衡常数, 改善药物的理化性质和药

代动力学性质
[91,92]. 哌嗪作为等排体取代尼莫拉唑的

吗啉侧链得到脂环胺乙基类化合物40和41 (图5), 其

中化合物40对于枯草芽孢杆菌和金黄色葡萄球菌都显

示出良好的抑制作用, 有希望作为潜在的抗菌药
[93].

而杂化体41能够有效抑制蜡样芽胞杆菌MTCC430
(Bacillus cereus MTCC430, MIC=0.097 μg/mL)的生长,
且对哺乳动物细胞L929没有明显的细胞毒性. 其化合

物中较大的空间位阻和电子效应有利于提高抗菌活

性
[94].
黄连素是临床上治疗急性胃肠炎、霍乱、细菌性

痢疾等传染病的常用药物, 较大的共轭体系和氮杂环

使黄连能够形成多种非共价键
[95~97], 然而水溶性低限

制了黄连素的应用. 由芳香胺乙基键连的黄连类杂化

体42 (图5)对痢疾杆菌(Bacillary dysentery)和变形杆

菌(Bacillus proteus)的最小抑制浓度均为4.0 μg/mL, 其
中胺乙基片段可以有效提高化合物的电子亲和力和水

溶性, 改善代谢和理化性质, 而二氟苯基对抗菌活性也

具有一定的促进作用
[98].

大环类化合物由于其独特的化学结构和新奇的性

质在超分子化学中扮演着重要的角色
[99]. 大环类卟啉

作为一种光敏剂能够在可见光作用下诱导微生物病原

体发生氧化灭活, 它还具有多齿配位作用, 理化性质和

功能独特
[100]. 含有脂肪胺乙基结构的卟啉衍生物43

(图5)能被HA2受体识别从而对牙龈卟啉单胞菌(Por-
phyromonas gingivalis)产生选择性抑制效果, 但对胃肠

道其他厌氧菌没有影响, 进一步研究显示赖氨酸的引

入有利于提高化合物的水溶度和抗菌效果
[101].

酰胺键普遍存在于多肽和蛋白质中, 可以增强大

共轭体系的分子与生物体系中酶和受体结合能力, 是

图 4 羟乙基取代的硝基咪唑类抗细菌化合物32~39的结构式
Figure 4 The structures of hydroxyethyl substituted nitroimidazole antibacterial compounds 32–39.
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用途广泛的合成药物中受欢迎且可靠的官能团之

一
[102,103].在脂肪胺乙基上引入羰基形成的酰胺类衍生

物44和45 (图5)对大肠杆菌的抑制浓度分别为MIC=
3.13 µg/mL, IC50=4.60 µM, 二者的抗菌活性均与广谱

抗生素卡那霉素(Kanamycin)相当, 其中酰胺键通过与

大肠杆菌的氨基酸残基进行氢键结合, 阻碍其生物合

成, 具有潜在的蛋白合成酶抑制活性
[104,105].

咔唑类化合物是一类具有刚性稠合结构的重要含

氮芳杂环, 具有较大的共轭体系和较强的电子转移能

力, 表现出许多独特的生物活性
[106,107]. 咔唑对硝基咪

唑修饰得到的芳香胺乙基类化合物46 (图5)对枯草芽

孢杆菌和金黄色葡萄球菌有较好的抑制效果(MIC=
0.90~1.90 µg/mL), 其中对枯草芽孢杆菌的抑制活性与

临床药物阿米卡霉素(Amikacin)相当
[108].

特特拉姆酸(Tetramic acid)是许多天然产物的特

征结构单元
[109], 具有较低的渗透性, 可以提高化合物

对胃肠道细菌的选择靶向性. 特特拉姆酸酯衍生物47
(图5)对艰难梭菌(Clostridium difficile)的抑制活性与甲

硝唑相当, 但水溶性有所提高, 能够以较快的速率被吸

收并保留在胃肠道内, 对于治疗胃肠道的微生物感染

具有较好的效果
[110].

三唑类化合物不仅在抗真菌领域取得了重大突

破, 大量的三唑抗真菌药如氟康唑已广泛应用于临床,
而且在抗细菌领域也具有一定优势

[111~113]. 将三唑引

入到硝基咪唑并进行修饰得到新结构分子48 (图5),
它能够以IC50值分别为0.060和0.030 µg/mL的剂量限

制大肠杆菌和铜绿假单胞菌的生长, 这种抑制活性优

于参考药物四环素
[114].

3.3 其他乙基取代的硝基咪唑类抗细菌化合物

其他乙基如醚乙基、氯乙基对硝基咪唑进一步修

饰得到的新型衍生物也显示出较优的抗菌趋势. 水杨

酸衍生物如漆树酸(anacardic acid)和水杨羟肟酸能够

作为有效的脲酶抑制剂, 具有多种生物活性. 在甲硝

唑侧羟基上引入水杨酸得到醚乙基衍生物49 (图6),
对幽门螺杆菌(Helicobacter pylori)尿素酶的体外抑菌

活性(IC50=12 µM)优于参考药物乙酰氧肟酸(Acetox-
ime, IC50=17 µM), 苯环上的疏水性和吸电子卤素基团

有利于提高化合物的抑制活性. 分子对接模拟研究表

明, 化合物49能够与尿素酶活性位点有效结合, 可以

作为幽门螺杆菌的高效抑制剂
[115]. 另一种含醚乙基的

硝基咪唑酯类化合物50 (图6)也具有广谱的抗菌活性.
用氯原子取代塞克硝唑的羟基得到氯乙基衍生物

51 (图6)对幽门螺杆菌抑制活性是塞克硝唑的10倍, 其
中具有较大电负性的氯离子在机体生物功能中发挥了

重要作用, 化合物51作为硝基咪唑类抗菌剂具有较大

的开发潜力. 另一种硝基咪唑氯乙基衍生物52 (图6)
对金黄色葡萄球菌、大肠杆菌和奇异变形杆菌等多种

细菌均有抑制作用
[116].

3.4 烯基共缀的硝基咪唑类抗细菌化合物

烯类不饱和双键普遍存在于多种结构分子中, 能

够增大体系的共轭程度, 有利于形成π-π堆积, 促进化

合物与生物分子的靶向结合 , 其高效制备备受关

图 5 胺乙基取代的硝基咪唑类抗细菌化合物40~48的结构式
Figure 5 The structures of amino ethyl substituted nitroimidazole antibacterial compounds 40–48.
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注
[117]. 2-乙烯基-5-硝基咪唑衍生物53 (图7)能够与大

肠杆菌蛋白合成酶的活性部位有效结合, IC50=3.1 µM,
其中在硝基咪唑2-位甲基上引入烯基能够有效克服甲

硝唑的耐药性, 而体积较大的苯基侧链引入则有利于

提高化合物的抗菌活性
[118]. 乙烯基硝基类化合物

54a~54b (图7)对金黄色葡萄球菌和枯草芽孢杆菌的

抑制活性均为0.9 µg/mL, 几乎与参考药物环丙沙星

(Ciprofloxacin)相当, 而54b对于人乳腺癌细胞系(mi-
chigan cancer foundation-7, MCF-7)没有显示出毒性.
构效关系表明, 不饱和双键的存在有利于提高化合物

的亲脂性和抗菌能力
[119].

噻唑是一类重要的结构片段, 其衍生物应用潜力

巨大
[120], 尤其是在抗菌领域, 许多噻唑类化合物如磺

胺噻唑、头孢类等药物以及噻唑类酶和受体抑制剂广

泛应用于临床, 安全性高, 在医药研究中得到广泛关

注
[121~123]. 噻唑修饰的硝基咪唑烯类衍生物55 (图7)对

幽门螺杆菌抑制区直径大于50 mm. 对比试验表明, 化
合物的分子量越大, 取代基数目越少, 活性越高

[124]. 氰
基乙烯类衍生物56 (图7)对耐药的大肠杆菌的MIC值
为0.030 µM, 是参考药物诺氟沙星(Norfloxacin)的33
倍, 它对细胞RAW 264.7没有明显的毒性而且没有引

发细胞耐药性的倾向, 化合物56还可以通过氢键与大

肠杆菌的DNA聚合酶III发生相互作用, 对其表现出专

一的抑制效果. 进一步研究显示, 化合物的低亲脂性和

高亲水性会提高抗菌活性
[125].

唑类化合物医药应用广泛
[126], 其高效合成研究

较多
[127], 唑烷酮是一类治疗细菌性感染的化学全合

成药物, 其 唑环被证实发挥了重要作用, 因此 唑环

被广泛用于构筑各种功能分子, 主要杀菌对象是革兰

阳性菌和厌氧菌. 含 唑烷酮的噻二唑硝基咪唑共轭

体 5 7 (图 7 )能有效抑制革兰阳性菌 ( M I C =
0.024~0.19 μg/mL). 值得注意的是, 化合物57对藤黄微

球菌(Micrococcus luteus, MIC=0.19 μg/mL)和华纳葡

萄球菌(Staphylococcus warneri, MIC=0.006 μg/mL)的

抑制效率与利奈唑胺(Linezolid, MIC=0.78 μg/mL)和
环丙沙星(MIC=3.13 μg/mL)相当. 构效关系表明, 硝基

咪唑结构对生物活性产生了积极作用
[128].

硝基苯并咪唑环是含两个N原子的硝基芳香杂环,
它们可以作为嘌呤的非极性电子等排体阻止生物体的

核酸和蛋白质的合成并导致细胞死亡, 因此苯并咪唑

类化合物表现出广泛的生物活性
[129~131], 许多苯并咪

唑类药物已被成功开发并广泛应用于临床, 具有较大

的研究价值
[132,133]. 2-位为吡啶取代的化合物58 (图7)

对革兰阳性菌如金黄色葡萄球菌、粪肠球菌(Entero-
coccus faecalis)、巨大孢芽杆菌(Bacillus gigantobacil-
li)和革兰阴性菌如大肠埃希菌、铜绿假单胞菌以及产

气肠杆菌(Enterobacter aerogenes)等显示出强的抑制

活性. 其中化合物对大肠埃希氏菌的抑制活性(MIC=
11 . 3 2 µg /mL )略强于临床药物阿莫西林 (M IC=
16.43 µg/mL), 对铜绿假单胞菌的抑制作用与阿莫西

林相当
[134].

3.5 其他新结构的硝基咪唑类抗细菌化合物

磺胺是一类开发较早的抗菌药
[135], 对细菌有良好

的抑制效果, 磺胺类药物可以通过抑制生物蛋白质和

核酸的形成达到抗菌的作用
[136~138]. 磺胺类衍生物59

(图8)可以有效抑制铜绿假单胞菌的生长, MIC值为

16 µg/mL, 与参考药物氯霉素的抑制活性相当. 此外,
化合物59 (图8)还可以嵌入到小牛胸腺DNA中阻止其

转录和复制, 当与临床抗细菌药物氯霉素和诺氟沙星

以及抗真菌药氟康唑(Fluconazole)联用时均表现出协

同抑菌作用, 明显强于单独用药. 进一步研究表明, 磺
胺苯环上氨基用2,4-二氯苯基取代可以有效改善药物

在生物体内的转运和吸收速率, 提高化合物的抗菌活

性
[139]. 含氮杂环是一类重要的药物修饰中间体

[140], 将
噻二唑磺酰基氮杂环引入硝基咪唑中得到的化合物60
(图8)对革兰阳性菌的抑制活性高于革兰阴性菌, 对金

黄色葡萄球菌和枯草芽孢杆菌的完全抑制浓度为

图 6 其他乙基取代的硝基咪唑类抗细菌化合物49~52的结构式
Figure 6 The structures of other ethyl substituted nitroimidazole antibacterial compounds 49–52.
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2~4 µg/mL[141].
含硫醚的硝基苯并咪唑衍生物61 (图8)具有广谱

抗菌活性, 它可以与DNA有效结合, 其中硝基的存在

增加了氢键的作用位点, 化合物61能有效抑制根瘤菌

的紫色杆菌素释放, 从而阻止细菌种间和种内的信息

交流, 达到抗细菌作用. 它具有适当的亲和力, 良好的

口服吸收和生物利用度, 可被用作有效的抗菌剂, 降低

微生物耐药性的风险. 当把酰胺键换成碳酰肼或氨基

硫脲时, 化合物的亲脂性下降, 抗微生物活性降低
[142].

4 硝基咪唑杂环类在抗真菌领域的应用

真菌感染是常见的多发症, 是引起免疫力低下的

患者病症加重的重要原因之一. 咪唑化合物及其三唑

类似物
[143]

是临床上使用最广泛的抗真菌药物. 例如,
咪康唑(Miconazole)、氟康唑、伊曲康唑(Itraconazole)
等唑类药物都表现出优良的抗真菌活性

[144~146]. 因此

唑类化合物的合成及其生物活性研究十分活跃
[147]. 但

是随着器官移植所造成的深度真菌感染以及药物的大

量使用造成的耐药菌株的产生, 真菌感染给人类健康

带来了严重威胁
[148]. 因此, 开发安全高效的抗真菌药

物尤为重要.

4.1 N-取代硝基咪唑类抗真菌化合物

N-取代咪唑类抗真菌药物如克霉唑(Clotrima-

zole)、奥昔康唑(Oxazolazole)自问世以来广泛用于临

床, 为抗真菌化学治疗做出了突出贡献. 利用硝基咪唑

生物等排取代氟康唑叔胺上的叔醇部分并通过一系列

修饰得到双咪唑类似物62 (图9), 它在生物活性测试中

对白色念珠菌和烟曲霉菌(Aspergillus fumigatus)表现

出良好的抑制效果. 进一步研究表明, 当用黄连素片

段取代化合物中的一个咪唑环时得到的衍生物对白色

念珠菌、假丝酵母菌(Canidia mycoderma)、产朊假丝

酵母(Canidia utilis)和啤酒酵母菌(Beer yeast)的完全抑

制浓度为32 μg/mL, 虽不及临床药物氟康唑, 但依然表

现出一定的活性, 为氟康唑类似物提供了一种新的结

构骨架, 值得进一步研究
[149,150].

苯磺酰基修饰的衍生物63 (图9)对黑曲霉菌(As-
pergillus niger)和白色念珠菌(Canidia albicans)的抑制

活性均高于塞克硝唑, 其中羟基的酯化反应能够有效

地保护硝基, 同时改善化合物的代谢及理化性质.
将非极性的烷基链引入到不同杂环体系中可有效

调控整个化合物分子的理化性质和药代动力学性质,
增强药物生物活性

[151]. 由含6个碳原子的烷基链构成

的衍生物64 (图9)能有效抑制黄曲霉菌(Aspergillus fla-
vus, MIC=0.010 µmol/mL)的生长, 抑制效率是氟康唑

(MIC=0.84 µmol/mL)的84倍, 其中高疏水性的长链烷

基有利于提高细胞膜的通透性和抗菌活性. 进一步研

究显示, 当用咪唑取代硝基咪唑得到的化合物抗真菌

活性明显下降, 说明硝基在抗真菌方面起到了关键作

图 7 烯基共缀的硝基咪唑类抗细菌化合物53~58的结构式
Figure 7 The structures of compounds 53–58.

图 8 其他新结构的硝基咪唑类抗细菌化合物59~61的结构式
Figure 8 The structures of other new nitroimidazole antibacterial compounds 59–61.
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用
[152].
硝基咪唑喹诺酮类衍生物不仅能有效抑制细菌生

长
[153], 在抗真菌方面也表现出一定的优势. 衍生物65

(图 9 )能抑制黄曲霉菌和酵母菌的生长 ( M I C =
1.4 µg/mL), 效果优于氟康唑

[72]. 对化合物65进一步修

饰得到衍生物66a~66c (图9), 它们能通过抑制真菌麦

角甾醇的形成达到抗真菌的作用, 这类化合对于所测

试的真菌均显示出较好的抑制活性. 其中硝基咪唑4-
位上环胺的引入使化合物更容易与生物体形成非共价

键从而有效抑制微生物的生长
[154].

甲硝唑在抗厌氧菌领域得到了异常广泛的临床应

用, 然而当用3,6-二溴咔唑修饰后的衍生物67 (图9)呈
现强的抗真菌活性, 其抗烟曲霉菌的活性是氟康唑的

16倍. 其作为专一的抗烟曲霉菌的特效药物值得深入

开发
[88].

4.2 硝基苯并咪唑类抗真菌化合物

苯并咪唑环构筑的药物分子具有广谱抗真菌活

性, 因此对苯并咪唑进行修饰得到新型抗真菌药物也

成为研究的热点
[155,156]. 而硝基苯并咪唑作为一类新

抗真菌化合物显示出一定的药用潜力. 这类化合物对

微生物的抑制程度主要取决于取代基的性质. 2,5-二
取代的苯并咪唑68 (图10)与参考药物制霉菌素(Nysta-
tin)相比对大多数真菌都表现出良好的抑制效果, 其中

对于白色念珠菌和青霉菌的MIC值均为37.5 µg/mL.
进一步研究表明, 硝基的存在对化合物的抗菌能力起

到了关键作用.
用体积较大的苯环取代化合物68上的长烷基链并

进行一系列修饰得到多苯基衍生物69 (图10), 它具有

较大的共轭结构, 能有效抑制克柔念珠菌(Candida
kurou)的生长(MIC=3.12 µg/mL), 其抑制活性是氟康

唑的2倍. 此外, 该化合物对白色念珠菌和光滑念珠菌

(Candida glabrata)也显示出一定的抑制效果, MIC值
分别为3.12和6.25 µg/mL. 对比试验表明, 6-位上的硝

基取代基以及对位上的氟苯基哌嗪能显著提高化合物

的抗真菌活性
[157,158].

5 硝基咪唑杂环类在抗寄生虫领域的应用

寄生虫感染被称为贫穷疾病, 多发生在不发达国

家和落后地区 , 由病原寄生虫包括锥形虫 (Cone
worm)、利什曼原虫(Leishmania)、阿米巴(Amoeba)、
兰氏贾第鞭毛虫(Giardia lambila)和阴道毛滴虫(Tri-
chomonas vaginalis)等引发的疾病对人类健康和经济

负担的威胁仍然相当严重
[159]. 然而现有抗寄生虫药物

的滥用导致寄生虫耐药性增强, 药物副作用严重, 所以

研发出高效抗寄生虫药物尤为迫切. 硝基咪唑是一类

使用较早、应用广泛的高效广谱抗寄生虫药, 对其进

行深入研究具有实际意义.

5.1 2-甲基-5-硝基咪唑类抗寄生虫化合物

在2-甲基-5-硝基咪唑N-1位上引入羟乙基得到的

甲硝唑是第一代抗毛滴虫药物, 它可以通过阻止寄生

虫的氧化还原反应进而导致虫体的氮链破坏并死亡,
具有耐受性良好、应用广泛、价格低廉的优点

[160], 但
长期的临床应用使该药的不良反应发生率增高, 而且

图 9 N-取代硝基咪唑类抗真菌化合物62~67的结构式
Figure 9 The structures of N-substituted nitroimidazole antifungal compounds 62–67.

图 10 硝基苯并咪唑类抗真菌化合物68~69的结构式
Figure 10 The structures of nitrobenzimidazole antifungal com-
pounds 68 and 69.
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甲硝唑味苦, 年轻患者难以接受. 地美硝唑作为驱虫剂

对原虫(黑头组织滴虫、羊毛滴虫、结肠小袋虫、鞭

毛虫)及各种细菌具有显著的抑制作用, 能够有效治疗

火鸡黑头病及猪赤痢病. 同时, 其作为生长促进剂可以

促进猪、鸡的生长及改善饲料的转化率. 吗啉硝唑

(Morinidazole)在治疗过程中能很快被代谢为氮氧化

物和氧化吗啉两种主要产物, 具有较高的治疗效率.
替硝唑可以用来治疗对甲硝唑产生耐药性的寄生

虫, 其侧链上的乙基磺酰基能有效提高药物的半衰期,
使其在组织中能更好地分布并传递到感染部位, 有效

克服甲硝唑上乙基侧链的代谢毒性并提高抗滴虫活

性
[161].
在甲硝唑上引入苯基得到的苯酰甲硝唑(Metro-

nidzole benzoate)是新一代无苦味的抗寄生虫及抗螺

旋体药物, 临床用于各科防治厌氧菌感染, 如泌尿生

殖系统滴虫病、肠道及肠外阿米巴病等, 具有生物利

用度高、不良反应少等特点. 而抗寄生虫药物卡硝唑

(Carnidazole)在治疗养殖鸽子等飞禽类毛滴虫感染方

面也独具优势.
哌嗪二硫代氨基甲酸酯衍生物70 (图11)对阴道毛

滴虫的抑制活性优于替硝唑. 如果改变硝基在咪唑环

上的位置(5-位换到4-位), 则会大大降低化合物的抗滴

虫活性. 初步的药代动力学研究表明, 化合物70在动物

感染模型中显示无毒且具有良好的体内分布和活性,
可以作为一种新结构分子进一步开发

[162]. 用哌啶取代

哌嗪得到与化合物70结构类似的衍生物71 (图11), 其

对抗阴道毛滴虫的活性是替硝唑的3~10倍, 其中硫原

子的亲核性和硫醇独特的氧化还原性质使化合物在酶

催化、蛋白质折叠和氧化还原反应中表现出色
[163].

三唑环的引入有利于增强目标分子的抗寄生虫能

力. 三唑类衍生物72a (图11)对肠道兰伯氏鞭毛虫具有

较强的抑制作用, IC50值为0.76 μM, 小于甲硝唑. 当用

1-萘基取代化合物72a中的苯基进行抗寄生虫测试时,
发现其抗寄生虫活性(IC50=0.76 μM)有所降低, 因此增

大取代基的共轭体系不利于强化化合物的抗寄生虫效

果. 而改变吡啶与三唑的连接位置得到的化合物72b
(图11)抗痢疾内变形虫的活性较好, IC50低至0.48 μM,
活性强于甲硝唑

[164,165].
将三唑环引入到硝基咪唑中得到的化合物

73a~73c (图11)对耐甲硝唑的阴道毛滴虫和蓝氏贾第

鞭毛虫表现出较高的抑制活性, 三唑上的非极性苯基

取代的化合物73a具有较好的耐受性和宽广的抗菌谱,
而含有极性基团如吡啶基(73b)和嘧啶环(73c)则会导

致化合物整体的光谱活性丧失甚至没有显示出抗寄生

虫活性
[166~168]. 而这一系列化合物在小鼠模型中表现

出抑制疗效的同时没有显示出急性毒性.
在酰胺键连接的硝基咪唑类化合物74a~74c (图

11)中, 当化合物苯环上为甲基和甲氧基等给电子取代

基时 , 它们对蓝氏贾第鞭毛虫的IC50值为15.30和
11.40 µM, 抑制活性高于甲硝唑(IC50=17.40 µM). 而苯

环上为吸电子基氟取代的化合物74c则对阴道毛滴虫

的治疗效果高于甲硝唑的15倍, 有希望作为抗滴虫候

选药物
[169].

5.2 2-硝基咪唑类抗寄生虫化合物

苄硝唑(Benznidazole)作为2-硝基咪唑类抗寄生虫

药物, 药效优于甲硝唑, 但是具有一定的毒副作用. 通
过芳甲酰基桥连的硝基咪唑衍生物75a~75c (图12)在
巨噬细胞模型中显示出潜在的抗利什曼原虫特性, 有

超葡萄糖酸锑的趋势, 有希望作为候选药物. 其中芳

香环所拥有的平面共轭体系能降低酰胺基团的电子云

密度, 而苯基上连有的吸电子基团能使整个化合物表

现出吸电子效应. 此外, 芳甲酰基也有利于结构的优

化
[170].
用2-甲基-4-硝基咪唑对苄硝唑的2-硝基咪唑进行

生物电子等排取代得到化合物76 (图12), 它对阴道毛

滴虫的抑制活性 ( IC50=5.61 μM)是苄硝唑 ( IC50=
18.62 μM)的3倍, 且神经毒性较低

[171].

5.3 5-硝基咪唑类抗寄生虫化合物

洛硝达唑(Ronidazole)具有抗寄生虫(火鸡鞭毛

虫、滴虫病)、抗熏浆菌及抗细菌作用, 对引起猪赤痢

得密螺旋体非常有效. 此外, 它也是一种较好的生长促

进剂, 有增重和提高饲料转化率的作用. 哌嗪连接的5-
硝基咪唑77 (图13)能显著阻止布氏锥虫(Trypanosoma
brucei)的生长(IC50=0.67 μM), 具有较低的毒性和较高

的水溶性, 进一步研究显示甲基和硝基能对咪唑环起

到平衡电子的效应, 有利于提高药物治疗效率, 然而

当用其他取代基替换硝基时, 化合物的抑制活性显著

降低并显示出一定的细胞毒性, 说明硝基在抗寄生虫

中起到了重要的作用
[172]. 含有共平面双杂环的5-硝基

咪唑类药物Megazol的体外抗锥虫活性比传统的苄硝
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唑高, 但由于其致突变风险应用受到限制.
乙烯基取代的硝基咪唑78 (图13)虽然对蓝氏贾

第鞭毛虫的抑制效率不及甲硝唑, 但是它的优点在

于高选择性和无毒性. 研究表明, 苯环上体积较小

的取代基如CH3、F、Cl、Br、I等能显著提高目标

分子的抗寄生虫活性. 对烯键进行双溴加成得到的

化合物79 (图13)能有效抑制蓝氏贾第鞭毛虫, 90%
抑制剂量(ID90)为0.40 μM, 抑制剂量低于甲硝唑

(ID90=6.20 μM)[173].
化合物80 (图13)对于甲硝唑敏感的和耐药的蓝氏

贾第鞭毛虫均有抑制活性,半最大效应浓度(concentra-
tion for 50% of maximal effect, EC50)为1.6 μΜ, 是甲硝

唑的4倍. 它能与寄生虫的血浆蛋白有效结合, 并在人

肝微粒体内2 h后检测代谢稳定, 具有优良的药代动力

学性质
[174]. 其中吡啶极性基团有利于化合物的抗菌活

性, 而酰胺键能够与生物分子形成氢键、配位键等, 在
药物分子设计中发挥着重要作用

[175].
将具有多种生物活性的缩氨基硫脲片段与甲硝唑

连接得到化合物81 (图13), 抗阿米巴虫的IC50值为

0.56 µM, 硝基咪唑上的疏水性侧链提高了化合物的

溶解度和膜通透性, 而在氨基硫脲4-位上引入体积大

的取代基团能大大增强其抗菌活性
[176].

5.4 4-硝基咪唑稠环类抗寄生虫化合物

硝基咪唑稠环作为抗寄生虫药物具有良好的体内

外抑制活性, 具有开发前景. 4-硝基咪唑 唑类化合物

图 12 2-硝基咪唑类抗寄生虫化合物75和76的结构式
Figure 12 The structures of 2-nitroimidazole antiparasitic compounds 75 and 76.

图 13 5-硝基咪唑类抗寄生虫化合物77~81的结构式
Figure 13 The structures of 5-nitroimidazole antiparasitic compounds 77–81.

图 11 2-甲基-5-硝基咪唑类抗寄生虫化合物70~74的结构式
Figure 11 The structures of 2-methyl-5-nitroimidazole antiparasitic compounds 70–74.
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82a (图14)对于DD8细菌的IC50值为0.030 μΜ并在小鼠

模型中有较好的体内活性, 其90%有效抑制剂量(90%
effect does, ED90)分别为3.70和25 mg/kg. 进一步研究

表明, 化合物82a可以通过激活Th1细胞宿主保护性免

疫应答而显著提高宿主免疫能力从而抑制仓鼠体内的

利什曼原虫寄生虫
[177]. 化合物82a上的苯环分别用吡

啶、吡嗪取代得到的化合物82b~82c (图14), 使化合

物的水溶性提高了10~20倍, 在急性杜氏利什曼原虫

(Leishmania donovani)感染的小鼠模型中表现出卓越

的疗效. 当苯环上的三氟甲氧基用一些极性基团如磺

酰基、尿苷等取代时, 化合物的水溶度也会相应提高.
硝基咪唑类化合物83 (图14)能够有效治疗南美锥

虫病(Chagas)感染(IC50=0.055 µM, IC90=0.19 µM), 但

对利什曼病无治疗效果. 进一步实验显示, 它具有较高

的亲酯性且代谢速度稳定, 表明这种“硫代德拉马尼”
值得作为一种新型药物在治疗被高度忽视的疾病方面

进一步评估
[178].

含多氮富电子共轭体系的四唑环既能作为电子供

体又能作为电子受体, 可通过多种非共价键与靶细胞

的活性位点结合, 大大改善药物的理化性质, 具有广

泛的医药应用
[179]. 含有四唑结构的杂化体84 (图14)能

有效抑制恶性疟原虫(IC50=0.16 μM), 其抑制活性高于

氯喹(IC50=0.21 μM)和伯氨喹(IC50=0.64 μM)[180].

6 硝基咪唑杂环类在抗结核领域的应用

结核病(tuberculosis, TB)是由结核分枝杆菌(My-
cobacterium tuberculosis, MTB)引起的, 是目前世界上

仅次于艾滋病(AIDS)的第二大致死感染性疾病. 但是

由于治疗结核病的方案持续时间长, 过程复杂, 多药

耐药和广泛耐药结核病频繁出现, 因此研发出疗效确

切、治疗周期短、安全性高的抗结核新药迫在眉睫.
硝基咪唑类化合物是抗结核药物研发中具有前景的一

类新品种
[181], 与传统抗结核药物相比, 这类药物具有

全新的结构和作用机制, 对结合分枝杆菌有很好的抑

制效果.

6.1 硝基咪唑 唑烷类抗结核化合物

硝基咪唑 唑烷是一类新结构抗结核化合物, 显

示出较大的潜力, 相关研究工作较多. 为克服硝基咪

唑类化合物的致突变性, 85 (OPC-67683, 图15)作为候

选药物得到开发, 它对敏感性和单药耐药的结核杆菌

均有抑制活性, 与临床其他抗结核药之间不存在交叉

耐药性和拮抗作用, 目前已进入抗结核药物临床II期
研究阶段. 85还可与利福平等其他药物联用, 可有效

提高杀菌效率, 缩短疗程, 降低复发率
[182].

硝基咪唑衍生物86 (图15)对结核分枝杆菌H37Rv
的最小抑制浓度为0.23 µM. 此外, 它还具有良好的亲

油性、较高的稳定性和较低的清除率, 在微粒体中没

有肝毒性, 不会造成DNA的损坏, 口服生物利用度为

51.6%, 有希望作为治疗结核病的临床前药
[183].

含磺酰基的衍生物87 (图15)对细胞H37Rv的抑制

活性(MIC)为0.37 μg/mL, 并对人体肝癌细胞系HepG2
没有显示毒性. 进一步研究表明, 化合物在不同的生理

条件(PBS、SGF、SIF)下均显示出较好的水溶性

(20 μg/mL), 在大鼠肝微粒体中稳定性优良, 注射0.5 h
后的剩余量依然为99.32%, 体内分布好、口服吸收率

高, 在分子中引入极性和疏水基团对于改善化合物理

化性质, 提高目标分子水溶性发挥了积极作用
[184].

6.2 硝基咪唑 嗪类抗结核化合物

硝基咪唑 嗪类也显示出较大的抗结核潜力. 化

合物88 (PA-824, 图16)目前已进入临床II期研究. 它在

治疗MTB急性感染的小鼠模型中按每天25 mg/kg剂量

连续口服给药10 d, 小鼠肺和脾组织中的MTB负荷减

少, 在感染小鼠的治疗中表现出较强的活性. 在缺氧

环境中, 88能被结核分枝杆菌中的脱氮黄素依赖性硝

基还原酶激活, 引起细菌体内致命反应性成分NO的释

图 14 4-硝基咪唑稠环类抗寄生虫药物82~84的结构式
Figure 14 The structures of 4-nitroimidazole fused ring antiparasitic compounds 82–84.
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放, 对复制期及非复制结核杆菌具有杀菌活性. 化合物

89 (TBA-354, 图16)是在PA-824的基础上进行结构优

化的第二代具有抗结核作用的硝基咪唑类药物, 除结

核分枝杆菌外, 89对其他大多数细菌不敏感, 在体内

的杀菌活性均优于PA-824, 并具有生物利用度高, 半

衰期长等优点
[185].

对PA-824的苯基侧链修饰得到一系列衍生物90和
91a~91c (图16), 实验显示这类化合物的抗结核活性均

优于PA-824. 化合物90对结核杆菌株H37Rv的最小抑

制浓度为0.078 µM, 是PA-824的5倍[186]. 化合物中引

入吗啉环得到的91a~91b使化合物的溶解度显著增加,
而化合物91c中哌嗪的引入则使化合物的代谢率增加,
阻碍了其进一步发展

[187].
在对化合物结构修饰的研究中发现, 具有亲脂性

和高极性基团的化合物在体外耐受性良好, 而引入亲

水性基团能够提高物质的水溶性. 具有这种结构特点

的化合物92 (图16)的抗结核潜力是OPC-67683的24倍.
在对沙门氏菌的检测中化合物92没有表现出致突变

性, 这从安全角度进一步证明了该化合物具有研发价

值. 化合物93a~93b (图16)在小鼠模型中的抗结核疗

效显著, 是PA-824的4~41倍, 其中含吡唑的化合物93b
的水溶性是PA-824的2倍[188].

此外, 用七元环对 嗪环等排取代得到的硝基咪

唑类抗结核剂94 (图16)在结核杆菌感染的小鼠肺部吸

收效果显著, 具有较好的抗结核疗效. 但在器官中的血

液清除率较低, 不适合作为优良的抗结核试剂
[189].

7 硝基咪唑杂环类在抗高血压领域的应用

高血压是常见的慢性频发病, 易引发多种心脑血

管疾病, 中老年人是主要发病群体, 研制抗高血压类

药物成为当代重要的课题. 苯环稠合的咪唑化合物在

抗高血压中起到了重要作用, 苯并咪唑类作为抗高血

压药应用于临床
[190,191]. 2-位芳香化的硝基苯并咪唑

95a和95b (图17)具有血管舒张作用, 并且对心血管毒

副作用较小, 显示出良好的抗高血压能力, 苯环上的取

代基电性对这种活性没有明显影响. 在硝基苯并咪唑

上引入联苯得到氯沙坦(Losartan)的类似物96 (图17),
其抗高血压效果强于氯沙坦和坎地沙坦(Candesartan),
具有良好的临床应用前景

[192,193].
化合物97 (图17)与血管紧张素II型1受体有较高

的亲和性, 具有体内AII拮抗活性及抗高血压活性,
IC50为1.03 μM. 其硝基苯并咪唑部分可以通过结合位

点与受体发生相互作用, 而取代吲哚可以与L2的亲脂

性口袋相互作用, 硝基苯并咪唑2-位上适当长度的烷

基链能使化合物与L1亲脂口袋紧密结合. 化合物97可
作为一种具有长期降压作用的新型有效降压药物来进

行深入研究
[194].

图 15 硝基咪唑 唑烷类抗结核化合物85~87的结构式
Figure 15 The structures of nitroimidazole oxazolidine antituberculosis compounds 85–87.

图 16 硝基咪唑 嗪类抗结核化合物88~94的结构式
Figure 16 The structures of nitroimidazole oxazine antitubercular compounds 88–94.
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8 硝基咪唑杂环类在人工诊断剂与病理探
针领域的应用

随着分子生物技术的发展, 人工诊断剂和病理探

针在细胞内外物质的监测、现代药物分析、疾病快速

诊断等领域发挥着重要作用, 成为一个新兴的研究领

域
[9,195].
近些年来, 通过检测细胞缺氧水平而对肿瘤细胞

进行成像已成为诊断和治疗肿瘤的新方法. 硝基咪唑

因其独特的结构可以选择性滞留在乏氧组织, 从而实

现对肿瘤乏氧程度的人工诊断
[196]. 用

18F标记的米索

硝唑98 (图18)是最早用于临床的乏氧显像剂, 它对氧

浓度较低的肿瘤细胞较敏感, 广泛用于诊断神经胶质

瘤、头颈癌、肾肿瘤和非小细胞肺癌等疾病. 但是该

药在正常组织中血液清除率较低, 并伴有一定的细胞

毒性
[197]. 为了改善这些不足, 对其进行修饰, 得到了

一系列新结构硝基咪唑类衍生物. 化合物99 (图18)具
有亲水性强、毒性低、在正常组织摄取率低等优势,
是一种高度稳定、实用的乏氧显像剂

[198]. 三唑环具有

宽广的生物活性, 抗癌价值显著
[199], 将其引入到化合

物98中得到三唑类硝基咪唑杂合体100 (图18), 它对乏

氧组织敏感性和特异性高于化合物98, 亲水性和组织

清除率也略有增加, 在短时间内拥有更高的肿瘤/肌肉

(T/M)信号比, 能有效缩短检测时间
[200].

含氧脂肪环存在于许多核苷类药物中, 在治疗癌

症方面水溶性好、稳定性高、脂水分配系数优良. 羟

基四氢呋喃与硝基咪唑杂化体101 (图18)在携带横纹

肌肉瘤R1的大鼠中肿瘤/血液(T/B)在3 h达到最大值

(7.2), 有较好的生物动力学, 能够快速通过血脑屏障达

到对乏氧细胞的显像
[201]. 用

18F标记的糖苷类衍生物

102、103 (图18)将与乏氧敏感的2-硝基咪唑和活性传

输分子如葡萄糖、络氨酸结合, 以促进细胞摄取, 其中

呋喃糖苷102对小鼠和人肿瘤细胞具有缺氧敏感性, 组

织分布均匀, 代谢稳定, 不受组织中氧含量的影响, 有
较好的生物动力学, 有望作为潜在的无创型缺氧显像

剂. 而己糖苷类化合物103虽然合成产率较高, 在肿瘤

细胞中有初始摄取但滞留时间短, 应用受到限制
[202].

酰胺基团替代化合物99硝基咪唑支链上的羟基得

到依他硝唑(Etanidazole)显像剂104 (图18), 它与乏氧

细胞的结合更具特异性, 同时对组织无明显的神经毒

性, 具有应用前景. 用醚键等排亚甲基得到的衍生物

105 (图18), 可以聚集在活的乏氧细胞中, 但不能被乏

氧细胞如凋亡细胞摄取, 因此适用于活心肌的定量估

测或者急性心肌损害的准确诊断
[203].

用
131I对化合物进行标记得到葡萄糖硝基咪唑化合

物106 (图18), 具有亲脂性高、对缺氧肿瘤细胞毒性显

著的优点,同时较高的亲水性使化合物被靶细胞吸收的

吸收率和在肾脏中的清除率提高, 而在血管外分布降

低, 整体表现出杰出的药代动力学性质
[204]. 然而, 卤素

标记的硝基咪唑类化合物均存在显像时间短、体内清

除时间长且不稳定等缺点, 限制了其在临床上的应用.
超分子药物的巨大潜力使其开发成为活跃课

题
[205~207]. 为了克服卤素标记的乏氧显像剂的缺陷, 硝

基咪唑金属超分子络合物类乏氧显像逐渐成为研究热

点. 硝基咪唑与金属铜离子配位得到的络合物能够选

择性滞留于乏氧细胞, 具有较高的细胞摄取量和更快

的组织清除率. 对比研究发现, 含单硝基咪唑的金属

络合物107 (图18)在乏氧细胞中的肿瘤摄取率较低,
利用价值不高. 而双硝基咪唑络合物108 (图18)标记

效率高, 稳定性强, 具有较好的体外缺氧聚集率、较

长的半衰期和缺氧特异性
[208].

金属镓(Ga)是广泛用于配位化学的放射性元素,
它在不同的pH范围内能进行快速标记

[209]. 金属
68Ga标

记的三硝基咪唑类配体109 (图18)与生物受体的相互

作用较强, 并且在乏氧细胞中有更多积累, 注射1 h后
乏氧细胞标准摄取值为0.59, 高于正常细胞

[210]. 硝基

图 17 硝基咪唑类抗高血压化合物95~97的结构式
Figure 17 The structures of nitroimidazole antihypertensive compounds 95–97.
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咪唑110 (图18)也是由
68Ga标记得到的双功能螯合剂,

具有较高的热力学稳定性、相对较短的半衰期以及较

高的缺氧吸收率, 能以高亲和力在肿瘤细胞中积累. 而
双吡啶硝基咪唑配体111 (图18)的68Ga标记得到一种

适合体内使用的动力学惰性络合物, 它能够成功地在

肿瘤细胞的缺氧核心区域成像, 其中吡啶会影响金属

的配位和化合物的稳定性
[211].

金属锝(Tc)具有特殊的金属特性, 与其进行螯合

配位需要含较多杂原子结合位点的化合物
[212]. 硝基咪

唑锝衍生物112 (图18)作为第一代显影剂, 能浓集于乏

氧的心肌、脑和肿瘤中, 在注射4~8 h后的T/M分布比

为3.50~4.50, 但稳定性低, 血液清除较慢, 肝脏摄取量

高, 故应用受到限制. 将丙烯桥上的亚甲基替换为氧原

子得到的化合物113 (图18)是第二代乏氧细胞显影剂.
其中2-硝基咪唑从连接基团的1-位变为6-位, 使配合

物在细胞培养介质中更稳定, 亲水性更好, 在小鼠性

能测试中显示出良好的血液清除率和较高的T/B比,
具有巨大的开发前景

[213].
放射性药物分子结构中的三羰基锝骨架稳定性

高, 对于改善药物的生物化学性质有重要作用. 三羰基

锝标记的化合物114和115 (图18)在乏氧细胞中的摄取

量是常氧细胞的2.2倍, 在动物模型中注射2 h后T/B为
1.86, T/M为3.11, 表现出较低的血浆蛋白结合率. 其中

化合物114中醚键功能团有利于提高肝脏清除率
[214].

图 18 硝基咪唑类人工诊断剂与病理探针98~126的结构式
Figure 18 The structures of nitroimidazole artificial diagnostic agents and pathological probes 98–126.
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金属铼(Re)在医学显像中也有重要的作用, 为癌

症的发现、诊断和治疗做出了重要贡献. 铼标记的硝

基咪唑化合物116和117 (图18)在人血浆中较稳定, 具

有一定的亲水性和细胞通透性, 适用于肿瘤显像诊

断
[215]. 顺磁性金属钆(Gd)离子较其他金属具有更多的

未成对电子和更大的有效磁矩, 是临床上主要的小分

子显像剂 . 它与合适的有机配体螯合形成稳定的

Gd(III)配合物会大大降低Gd的毒性, 且标记过程简单

方便. 钆螯合物118 (图18)在注射后能有效分布在大鼠

前列腺腺癌组织区域, 并能够从周围肌肉组织中完全

清除, 这种良好的体内动力学性质和生物分布使其具

有优异的肿瘤低氧靶向显像性能, 对癌症的治疗有深

远影响
[216].

将硝基咪唑引入到荧光骨架构建新型硝基咪唑类

荧光探针已成为一项活跃的研究方向
[217]. 以具有荧光

特性的花箐染料与硝基咪唑连接得到高选择性的荧光

探针119和120 (图18), 当探针中的硝基在硝基还原酶

和辅酶作用下被还原, 大共轭体系的花箐染料被断裂,
就会发出强烈的荧光, 借助于激光共聚焦成像技术, 实
现细胞内分子氧的“实时在线可视化”检测. 这种以花

菁染料为荧光基团的化合物对硝基还原酶显示出优异

的选择性, 荧光量子产率高, 在细胞乏氧检测中得到了

广泛应用
[218,219].

荧光探针121 (图18)发射的荧光强度对O2浓度十

分敏感, 会与活细胞内的溶解氧作用后生成强荧光物

质, 可用于标记固体肿瘤中的乏氧细胞, 并且可生物

降解, 是一种长波荧光标记物. 通过荧光梯度扫描对

中国大仓鼠V79379A细胞进行体外试验发现, 化合物

121对细胞含氧-乏氧的荧光效果明显.
将硝基咪唑和萘酰亚胺连接设计合成了一类比率

型荧光探针122a~122b和123 (图18).在乏氧条件下,硝
基还原酶将探针转化成具有较强绿色荧光的化合物,
可以在体外细胞中进行荧光扫描检测乏氧细胞. 化合

物122a~122b和123在乏氧细胞与有氧细胞的荧光强

度比分别为20和2.5, 这类化合物有可能作为乏氧探针

用于体内实体瘤的早期诊断
[220].

3-羟基黄酮衍生物是一类应用比较广泛的荧光染

料, 具有斯托克斯位移(Stoke’s shift)大、对光稳定等

光学特性. 羟基黄酮类荧光探针124 (图18)具有独特

的“开-关”特性, 硝基咪唑可以作为触发剂来检测生物

体内的硝基还原酶水平并发出相应信号. 在缺氧的情

况下, 化合物124会自动打开并释放羟基黄酮荧光分

子, 达到检测乏氧的目的. 化合物结构中两个吗啉环

的引入有利于增加探针的水溶性
[221].

异硫氰酸荧光素探针125 (图18)旨在鉴定活体组

织中的乏氧细胞, 实验显示它能在缺氧的R28小鼠视

网膜神经元中显示出强的荧光性, 且没有明显毒性,
有希望发展为临床分子探针

[222].
香豆素类化合物是由苯环稠合的吡喃酮类富电子

共轭体系, 具有良好的电荷传输性能和发光特性, 广泛

用于构建多种功能分子并用于生物诊断和荧光探针,
硝基咪唑与香豆素连接构筑的共轭荧光分子126 (图
18)能有效抑制酪蛋白激酶2α, 其中香豆素7-位上的供

电子基团能够增加化合物的荧光性, 延长化合物在缺

氧细胞中的滞留时间
[223].

9 硝基咪唑杂环的其他研究与应用

硝基咪唑类化合物不仅在药物、人工诊断剂与病

理探针等方面有广泛的应用, 还被发现在气体吸附分

离、催化化学反应、气敏传感等方面有巨大的潜力.
金属有机多孔骨架结构(metal organic framework,
MOF)是由金属离子与有机配体构筑的拥有周期性骨

架结构的一种有机-无机杂化材料
[224,225]. 沸石咪唑骨

架(zeolitic imidazolate framework, ZIF)是MOF材料的

一个分支, 它是由二价过渡金属Zn、Cd或Ni与咪唑及

其衍生物络合而成的具有多孔结构的超分子配位聚合

物, 由于金属离子和咪唑间的强相互作用, ZIF具有良

好的化学稳定性和热稳定性
[226,227].

沸石咪唑骨架127 (ZIF-108, 图19)是一种光敏材

料, 由于硝基的给电子效应使ZIF-108稳定性较低, 更

适合作为后续金属替代的母体材料, 在光照射下二硝

基咪唑配体可以有效释放NO, 可应用于生物信号传

导. 此外, 化合物的高比表面积和高孔隙率对CO2有较

强的亲和力, 可以吸收CO2而应用于膜分离
[228].

具有GME拓朴结构的骨架128 (ZIF-68, 图19)是由

一个2-硝基咪唑和一个苯并咪唑与一个锌簇组成, 具

有优异的化学稳定性和热稳定性, 以及较强的CO2吸

附能力. 该化合物适用于催化CO2的环加成反应, 在反

应过程中非常稳定, 而且循环使用后催化活性基本不

变
[229,230].
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10 总结与展望

综上所述, 硝基咪唑类杂环化合物呈现出广泛的

应用潜力. 尤其作为药物在抗癌、抗细菌、抗寄生虫

等领域已广泛应用于治疗人、禽类等多种疾病, 在抗

真菌、抗结核、抗高血压、人工诊断剂与病理探针、

含能材料、超分子基体等诸多领域表现出宽广的应用

优势, 已取得了许多重要成果, 受到国内外的广泛关

注. 随着对该类化合物的深入研究与开发, 硝基咪唑

类杂环必将为人类社会进步做出更大贡献. 近期对硝

基咪唑的研发或许在下列方面表现出优势和发展

前景:
(1) 在药物领域. 硝基咪唑衍生物已表现出作为医

药、禽药等的多药用潜力必将鼓励更多的科研工作者

致力基于硝基咪唑的结构修饰, 开发硝基咪唑类化合

物的全方位药用价值, 如抗癌、抗细菌、抗真菌、抗

寄生虫、消炎镇痛、抗病毒、抗惊厥、抗青光眼、抗

糖尿病、抗结核、抗癫痫及相关神经性疾病和利尿

药, 不仅作为医药处理人类多种疾病, 而且作为动物药

广泛用于禽类等的防治. 硝基咪唑杂环作为药物已显

示出巨大的开发价值和宽广的潜力, 该领域在不久的

将来有望成为硝基咪唑杂环的应用研发最为重要的研

究方向之一.
(2) 在人工诊断剂和病理探针领域. 硝基咪唑自身

特殊的结构赋予了其在生物化学领域的巨大潜力, 将

硝基咪唑引入到荧光骨架构建的新型硝基咪唑类荧光

探针具有良好的生物相容性和较高的水溶性、较低的

细胞毒性, 已初步在检测、分析和诊断方面显示出应

用前景. 尤其硝基咪唑与金属离子形成的金属超分子

络合物已有众多用于肿瘤的临床诊断. 其良好的应用

前景必将吸引更多的努力开发其实际应用, 因此硝基

咪唑类化合物作为人工诊断剂和病理探针的研究将有

望成为未来十分活跃的研究领域.
此外, 硝基咪唑的硝基和芳香咪唑环等功能基团

易通过配位键、氢键、离子偶极、阳离子-π、π-π堆
积、疏水效应以及范德华力等非共价键力形成超分子

聚基体. 这种特殊结构为以硝基咪唑为基体的超分子

形成提供了天然资源, 可通过超分子组装得到组织有

序、功能独特、结构奇异、性质稳定的聚集体, 作为

催化剂、气体吸附分离剂、气敏传感剂等特殊材料能

够满足多种需求, 相关研究已显示出应用前景. 该领域

研究必将吸引更多科学工作者的关注, 未来研究将更

加活跃.
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Abstract: Nitroimidazoles are a class of structurally special heterocycles. The combination of five-membered aromatic
heterocyclic imidazole and nitro group makes their derivatives to possess a wide variety of potential applications, and
relevant researches of nitroimidazoles as drugs, artificial diagnostics, pathological probes and so on are quite active. In
particular, nitroimidazoles as artificially synthetic chemical drugs have been widely used in the clinic for anticancers,
antimicrobials, antiparasites etc.. Combining with our work and literatures in recent years, this work systematically
reviewed the current researches and applications of nitroimidazole compounds in medicinal chemistry including
antitumor, antibacterial, antifungal, antiparasitic, antitubercular, antihypertensive drugs as well as artificial diagnostics
and pathological probes, supramolecular blocks. The foreseeable development trends were also prospected. This
comprehensive review may provide a beneficial guide in the development of nitroimidazole heterocyclic compounds for
multipurpose applications.
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