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摘  要：二苯并氮杂䓬类化合物是一种重要的含氮杂环类化合物。结构修饰不仅可对二苯并氮杂䓬类化合物中心七元环环

上氮原子进行改造，也可在两边的苯环上连接不同基团，不同取代基对其活性影响也不同。二苯并氮杂䓬类化合物具有心脏

保护作用、血管性认知障碍保护作用、抗抑郁作用、抗焦虑作用、抗癫痫作用、降糖作用、抗癌作用、抗炎作用、抗氧化作

用和镇痛作用。总结了二苯并氮杂䓬类化合物的药理作用研究进展，以期为设计合成二苯并氮杂䓬类药物及其潜在药理活性

提供参考。 
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Abstract: Dibenzodiazepines are an important class of heterocyclic compounds. Structural modification of dibenzodiazepines can not 

only modify the nitrogen atom in the central seven-membered ring, but also connect other substituent groups to the benzene ring on 

both sides, and different substituents have different activities for it. Dibenzodiazepines have a wide range of pharmacological activities, 

including cardioprotective effects, vascular cognitive impairment protective effects, anti-depression, anti-anxiety effects, anti-epilepsy, 

hypoglycemic effects, anticancer effects, anti-inflammatory effects, antioxidant effects, and analgesic effects. This article summarizes 

the research progress on the pharmacological effects of dibenzoazepines, with the aim of providing reference for the design, synthesis, 

and potential pharmacological activities of dibenzoazepine drugs.  
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二苯并氮杂䓬类化合物是一种重要的含氮杂

环类化合物，在天然产物、生物医学和药物化学中

得到广泛的应用。如丙咪嗪、卡马西平分别是临床

上治疗抑郁症和癫痫的经典药物。丙咪嗪是一种典

型的三环类抗抑郁药物，于 1957 年上市，化学结构

为 N,N-二甲基-10,11-二氢-5H-二苯并[b,f]氮杂䓬-5-

丙胺盐酸盐[1]。卡马西平是临床上治疗癫痫的常用

药物之一，于 1968 年获美国食品药品管理局（FDA）

批准使用，其结构为 5H-二苯并[b,f]氮杂䓬-5-甲酰

胺[2]。丙咪嗪和卡马西平化学结构都含有 5H-二苯 
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并[b,f]氮杂䓬骨架，即为 2 个非极性芳香族苯环和

1 个中心环为含氮杂环组成。除抗抑郁、抗癫痫活

性外，二苯并氮杂䓬类化合物已被证明具有较好的

抗癌、降糖、抗炎、抗氧化、镇痛等药理活性[3-7]，

在心脑血管保护作用方面的研究也逐渐增加[8-9]。结

构修饰不仅可对二苯并氮杂䓬类化合物中心七元

环环上氮原子进行改造，也可在两边的苯环上连接

不同基团，不同取代基对其活性影响也不同[10-13]。

近年来，研究者采用多种方法对二苯并氮杂䓬骨架

进行结构修饰，设计并合成出大量二苯并氮杂䓬类

化合物，并对其活性进行了广泛的研究，取得了令

人瞩目的成果。二苯并氮杂䓬类化合物具有心脏保

护作用、血管性认知障碍保护作用、抗抑郁作用、

抗焦虑作用、抗癫痫作用、降糖作用、抗癌作用、

抗炎作用、抗氧化作用和镇痛作用。本文总结了二

苯并氮杂䓬类化合物的药理作用研究进展，以期为

设计和合成二苯并氮杂䓬类药物及其潜在药理活

性提供参考。 

1  心脏保护作用 

心室颤动目前影响全球超过 33 万人，是最常

见的持续性心律失常，其发病率和患病率随着世界

人口老龄化而增加[14]。Levy 等[15]设计合成了两类

新型二苯并氮杂䓬类衍生物、11-氧-二苯并二氮杂

䓬类衍生物，并证明了这些化合物是有效的心室除

颤候选药物，这些化合物可通过提高颤阈电位表现

出抗颤活性，构效关系研究表明二苯并氮杂䓬类与

11-氧-二苯并二氮杂䓬类相比表现出更强的除颤活

性，并证明了 3-氨基-2-羟基烷基侧链相对于氨基酰

基、氨基烷基链的优越性。其中二苯并氮杂䓬类化

合物 1（S 型）在给药后保持心电图不变的同时表

现出显著的除颤活性，在低至 0.5 mg/kg 的剂量下

表现出高活性。化合物 1 通过亚氨基芪与环氧氯丙

烷生成环氧化物后再与异丙胺反应获得。 

心肌梗死是由冠状动脉闭塞引起的，由于氧气

供应不足导致心脏受损。GPR4 是一种 pH 值敏感 G

蛋白偶联受体，在内皮细胞中高表达，可能在心肌

梗死时因组织 pH 值降低而被激活。Fukuda 等[16]以

GPR4 拮抗剂化合物 2 作为先导化合物设计并合成

了高选择性的 GPR4 拮抗剂治疗心肌梗死诱导的损

伤。构效关系研究表明，母体左边哌嗪部分被其他

六元环胺取代，如哌啶、吡啶，以及五元环胺吡咯，

对其活性的影响是轻微的；而右边咪唑并吡啶部分

被类似的双环芳香杂环取代所得衍生物的活性弱

于先导化合物，以及将双环改成三环或单环所得衍

生物无拮抗活性，这表明母体右边咪唑并吡啶双环

芳香环对拮抗活性是必需的；母体中间三环芳香环

被柔性构象的无环类似物二甲苯胺和苯环或萘环

取代，所得衍生物具有较弱的拮抗活性，因此推测

中间部分的三环芳烃环对活性起重要作用。所合成

的衍生物中，化合物 3 治疗后可有效延长小鼠心肌

梗死模型的寿命，化合物 3 是首个 GPR4 选择性拮

抗剂，对内皮细胞中表达的其他 G 蛋白偶联受体

（TDAG8、OGR1）没有影响，因此它可能是研究

GPR4 生理和药理作用非常有效的药物。 

亚氨基茋的结构为 5H-二苯并[b,f]氮杂䓬，是

一种重要的医药中间体，可用于合成卡马西平。

Hajieva 等[6, 17]对不同芳香胺和芳香亚胺进行了评

价，发现亚氨基茋在体外具有较强的抗凋亡、抗氧

化和神经元保护活性。Lu 等[8]研究了亚氨基茋对心

肌缺血再灌注损伤的作用及其在巨噬细胞炎症中

的潜在机制，并利用蛋白质谱分析和点击化学技术

确定其分子靶点，结果表明，亚氨基茋可通过靶向

PKM2 调节巨噬细胞炎症来减轻心肌缺血再灌注损

伤。心脏保护作用的二苯并氮杂䓬类化合物见图 1。 

 

图 1  具有心脏保护作用的二苯并氮杂䓬类化合物 

Fig. 1  Dibenzodiazepines of cardioprotective effects 

2  血管性认知障碍保护作用 

血管性认知障碍以脑血管事件引起的临床认

知能力下降为特征，涵盖了从血管性轻度认知障碍

到重度血管性痴呆的所有形式的认知障碍，血管性

痴呆现在被认为是继阿尔茨海默病之后第 2 大最常

见的痴呆形式[18]。DNA 的甲基化组蛋白乙酰化等

表观遗传机制已被证明对成人大脑的记忆过程很

重要，有研究表明组蛋白去乙酰化酶（HDAC）抑

制剂在创伤性脑损伤和缺血中表现出神经保护作

用和刺激神经发生[19]。Kaur 等[9]利用氯米帕明的核

心结构，即 3-氯-10,11-二氢-5H-二苯并[b,f]氮杂，

HDAC 抑制剂的结构功能，设计合成一系列新的 3-

1 

亚氨基茋 

2 

3 
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氯-10,11-二氢-5H-二苯并[b,f]氮杂羟酸盐化合物，

并研究了它们的作用机制和对血管性痴呆的影响。

通过 LDH 细胞毒性试验，化合物 4 被选为潜在活

性分子，可增加脑血流量，减轻认知障碍，改善海

马萎缩，还能提高慢性脑低灌流小鼠皮层和海马组

蛋白乙酰化水平。因此，它可能是治疗血管性认知

障碍的潜在 HDAC 抑制剂。结构见图 2。 

 
图 2  血管性认知障碍保护作用的二苯并氮杂䓬类化合物 

Fig. 2  Dibenzodiazepine skeleton with protective effect on 

vascular cognitive impairment 

3  抗抑郁作用 

抑郁症是一种长期致残的疾病，影响着全世界

超过 3.5 亿人。丙咪嗪、氯米帕明、曲米帕明是含

二苯并氮杂䓬骨架经 FDA 批准的广泛使用的三环

类抗抑郁药物，结构见图 3。 

 

图 3  具有抗抑郁作用的二苯并氮杂䓬类化合物 

Fig. 3  Dibenzodiazepines of antidepressant effects 

丙咪嗪被可以阻止突触 5-羟色胺和去甲肾上

腺素的再摄取，从而发挥抗抑郁作用，用于治疗抑

郁症和遗尿症。Wang 等[20]在慢性约束应激、慢性

不可预测轻度应激和慢性社会失败应激模型中研

究丙咪嗪对 cAMP 反应元件结合蛋白（CREB）调

控的转录辅激活因子 1（CRTC1）的影响，结果表

明，丙咪嗪逆转了慢性约束应激、慢性不可预测轻

度应激和慢性社会失败应激对内侧前额叶皮层而

非海马区 CRTC1 表达的下调作用，并通过 CRTC1-

shRNA 基因敲低 CRTC1 可完全消除丙咪嗪在小鼠

体内的抗抑郁样作用。研究表明，锌联合丙咪嗪抗

抑郁作用机制与哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）

激酶磷酸化以及 CREB 和脑源性神经营养因子

（BDNF）mRNA 表达增强有关，并且丙咪嗪可增强

锌通过肠道的转移，影响锌在血液和大脑之间的重

新分布来增强抗抑郁功效[21-23]。Khakpai 等[24]通过

甩尾试验、开放场试验、强迫游泳试验和悬尾试验

考察丙咪嗪和胞胆碱对小鼠疼痛、抑郁行为可能的

相互作用，结果表明丙咪嗪和胞胆碱在诱导镇痛和

抗抑郁作用上有协同作用，且对运动活动均无显著

影响。 

氯米帕明是一种广泛使用的抗抑郁药，主要作

用于阻断中枢神经系统去甲肾上腺素和 5-羟色胺

的再摄取，但对 5-羟色胺再摄取的阻断作用更强，

从而发挥抗抑郁作用，其疗效存在广泛的个体差

异。Balsevich 等[25]将慢性社会失败应激小鼠模型与

氯米帕明治疗相结合，以测试应激是否能够改变氯

米帕明代谢、组织分配和疗效，结果慢性应激通过

促进氯米帕明向去甲氯米帕明的广泛代谢影响大

脑和外周的总体药物水平。Hashikawa-Hobara 等[26]

研究发现罗马洋甘菊与氯米帕明联合治疗可改善

小鼠难治性抑郁样行为，其通过增加抑郁症患者海

马神经发生和调节血清皮质酮水平来增强氯米帕

明的抗抑郁作用。Budziñski 等[27]基于糖皮质受体糖

皮质激素受体（GR）/FKBP51 蛋白通路作为抗抑郁

活性靶点，研究数据显示，三环类抗抑郁药氯米帕

明与 FKBP51 结合抑制了它与 PIAS4 的相互作用，

因此阻碍了 FKBP51 的类泛素化，从而降低了其与

热休克蛋白 90、GR 的结合，促进了 FKBP52 的募

集，增强了 GR 活性。 

曲米帕明在化学结构上是一种与丙咪嗪、氯米

帕明类似的三环类抗抑郁药，都含有二苯并氮杂䓬

骨架，但具有非典型的药理学特征。其抗抑郁作用

不能仅仅用去甲肾上腺素或血清素再摄取抑制或

β-肾上腺素受体下调来解释，它的受体亲和力更像

氯氮平，而不是三环类抗抑郁药，不仅对治疗抑郁

症有效，而且对原发性失眠也有效[28]。与大多数其

他抗抑郁药相比，曲米帕明不会影响快速眼动睡

眠。Schredl 等[29]研究了曲米帕明对抑郁症患者梦境

回忆和梦境情绪的影响，结果表明，曲米帕明治疗

4 周能够减少梦境回忆频率，且能将梦境情绪转向

更积极的情绪。 

4  抗焦虑作用 

焦虑症是一种精神障碍，涉及对压力的过度行

为反应，会影响工作和生活。Reamtong 等[30]以邻芳

基甲基苄基叠氮化物衍生物为前体，采用叠氮化物

重排反应，建立了 1 种合成二苯并氮杂䓬类化合物

的新方法，并成功合成了 14 个二苯并氮杂䓬类化

 

丙咪嗪 

4 

氯米帕明 曲米帕明 



第 39 卷第 3 期  2024 年 3 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 39 No.3 March 2024 

   

·769· 

合物。将所合成的化合物对正常人肾细胞株（HEK

细胞）的细胞毒性进行了评价，采用高架十字迷宫、

旷场实验方法测定其对应激大鼠的抗焦虑作用，结

果表明，化合物 5 的细胞毒性最低（IC50＝65.68 

μmol/L），与抗焦虑药物地西泮（ IC50＝ 87.90 

μmol/L）相当，且表现出比地西泮更好的抗焦虑活

性，但没有镇静作用。Ankali 等[31]认为二苯并氮杂

䓬骨架和三氮唑在药物化学中都是有益的杂环药

效团。因此，利用 Cu(I)催化剂作用下，通过点击化

学反应设计合成了 1 种含有三氮唑的二苯并氮杂䓬

类化合物，采用高架十字迷宫实验评价化合物在体

内抗焦虑能力，结果表明化合物 6、7、8 具有接近

地西泮的抗焦虑作用。结构见图 4。 

 

图 4  具有抗焦虑作用的二苯并氮杂䓬类化合物 

Fig. 4  Dibenzodiazepines of antianxiety effects 

5  抗癫痫作用 

癫痫是最常见的神经系统疾病之一，全球约有

5 000 万人患有癫痫。卡马西平、奥卡西平和醋酸艾

司利卡西平属于抗癫痫药物的二苯并氮杂䓬甲酰

胺家族。结构见图 5。 

 

图 5  具有抗癫痫作用的二苯并氮杂䓬类化合物 

Fig. 5  Dibenzodiazepines of antiepileptic effects 

卡马西平是第 1 代抗癫痫药物，后引入类似物

奥卡西平以克服卡马西平相关的药动学和耐受性

问题，发现奥卡西平的功效由于其主要代谢物的 S-

对映异构体，其进一步发展为醋酸艾司利卡西平。

这种二苯并氮杂䓬类抗癫痫药物的作用机制主要

抑制电压门控钠通道，从而达到治疗癫痫发作的目

的，被认为主要作为钠通道阻滞剂[32]。也有研究表

明，卡马西平、奥卡西平和醋酸艾司利卡西平可通

过结合并稳定电压门控钠通道的失活状态发挥药

理作用，这可以防止通道恢复到静止状态，从而容

易受到去极化和随后重复的神经元放电的影响[33]。

与卡马西平、奥卡西平相比，醋酸艾司利卡西平对

电压门控钠通道静止状态的亲和力较低，而对电压

门控钠通道失活状态的亲和力较高，并通过选择性

地增强慢失活而不是快速失活来降低电压门控钠

通道的可用性[34]。在对脑内钙通道表达的影响方面

也存在差异：卡马西平的相互作用通过 L 型介导，

而奥卡西平通过 N 型、P 型或 R 型钙电流发挥作

用；与卡马西平、奥卡西平不同，醋酸艾司利卡西

平对 Cav3.2t 型钙通道的选择性更强[35]。 

卡马西平自引入癫痫发作的临床治疗以来，已

成为最常用的一线药物，其化学特征是一个具有 5-

甲酰胺取代的二苯并氮杂核。卡马西平在肝脏中被

CYP3A4D 代谢为卡马西平-10,11-环氧化物，这是 1

种活性代谢物，这种活性代谢物被认为是导致神经

毒性和不良反应的主要原因[36]。奥卡西平作为一种

神经性药物，可用于局灶性或全身性癫痫发作，通

常被用于不耐受卡马西平的患者，作为卡马西平的

替代品，可抑制 CYP2C19，并诱导 CYP3A4/5。奥

卡西平的结构与卡马西平类似，在二苯并氮环上的

10 位有酮取代，这种结构差异使奥卡西平的严重不

良反应风险降低，并且缺乏显著的自诱导特性[37]。

醋酸艾司利卡西平同样具有 5-甲酰胺取代的二苯

并氮杂核，但在 10,11 位结构不同，具有独特的药

动学和药效学特性，能抑制 CYP2C19，诱导

CYP3A[38]。与卡马西平相比，醋酸艾司利卡西平不

会代谢为卡马西平-10,11-环氧化物，也不会产生诱

导或自动诱导，被认为具有更有利的安全性和更少

的药物相互作用。 

6  降糖作用 

糖尿病是一种以高血糖为特征的代谢性疾病，

在控制高血糖的众多方法中，抑制 α-葡萄糖苷酶是

一种有效的方法。Umm 等[39]基于之前异 唑作为

杂环支架具有抗糖尿病特性的报道，设计合成了新

的杂环分子，将二苯并氮杂环连接到异 唑上，合

成了一系列新的二苯并氮杂䓬类衍生物，并筛选其

α-葡萄糖苷酶抑制活性。结果表明，所合成的化合

物大多表现出显著的 α-葡萄糖苷酶抑制活性，其中

异 唑化合物 9 的 IC50＝（35.62±1.48） µmol/L，

是活性最高的。结构见图 6。 

5 

 
卡马西平 

6 

7 
8 

奥卡西平 醋酸艾司利卡西平 
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图 6  具有降糖作用的二苯并氮杂䓬类化合物 

Fig. 6  Dibenzodiazepines of hypoglycemic action 

7  抗癌作用 

国内外大量研究表明，二苯并氮杂䓬衍生物具

有抗癌作用。Al-Qawasmeh 等[40]设计合成了一系列

含 11-芳基取代的二苯并氮杂䓬类化合物，并对其

体外人结肠癌细胞（HT-29）抗增殖活性进行了研

究，合成的二苯并氮杂䓬类化合物 10 具有较好的

抗增殖活性。Kastrinsky 等[41]对三环神经抑制剂氯

丙嗪、三氟拉嗪和氯米帕明针对抗癌目的进行结构

优化，引入了一个重要的修改：将胺改为磺胺，这

消除了与中枢神经系统相关的药理活性，并使抗癌

效果进一步优化，并且发现其新的作用机制：通过

假定的肿瘤抑制因子 PP2A 的激活，对 PI3K-Akt、

RAS-ERK 信号的双通路抑制。重新设计三环化合

物中，含有二苯并氮杂䓬支架的化合物 11、12 表现

出较强的抗癌活性。Kumar 等[42]设计合成了 13 个

含有二苯并二氮杂䓬三唑类结构骨架的衍生物，并

对其抗 5 种人类癌细胞系的增殖活性进行了评价，

其中化合物 13 在所有细胞系中均表现出较强的肿

瘤生长抑制作用，IC50 值在 0.71～7.29 µmol/L，在

细胞周期的 G2/M 期均呈剂量相关性，并通过诱导

细胞凋亡抑制肿瘤细胞增殖。He 等[43]通过以卢卡

帕尼为母核设计合成一系列高效、低毒的小分子化

合物作为临床抗癌药物的候选药物，成功合成了含

有 1,3,4- 二唑基团的新型二苯并氮杂二酮衍生

物，筛选化合物对人卵巢癌细胞（OVCAR-3）的抗

增殖作用，初步的生物学研究表明，化合物 14、15

具有比卢卡帕尼更好的抗增殖活性。Cao 等[44]为了

进一步探索二苯并氮杂䓬衍生物抗肿瘤活性，寻找

活性更好的前体化合物，合成了一系列在 C-11 位

上含 N-甲基哌嗪的二苯并氮杂䓬类衍生物，并对其

抗肿瘤活性进行了测定，其中化合物 16 在 5 种不

同细胞系上具有较好的活性，特别是对人乳腺癌细

胞（BCAP37）IC50 值低至 0.26 μmol/L。化合物 17

是一种结构新颖的二苯并氮杂酮类药物，通过抑制

下游效应蛋白（如 Raf、ERK）的磷酸化、消耗 Raf-

1 总蛋白水平来抑制 Ras-MAPK 信号级联反应，这

可能是其在多种肿瘤模型中显示出抗肿瘤功效的

机制[45-46]。Liu 等[47]设计并合成了 2 个系列的二苯

并氮杂酮类衍生物，它们在二苯并氮杂酮核心上具

有不同的取代模式和不同的侧链，评估了对人前列

腺癌细胞（PC-3）、人肺癌细胞（H460）的活性，其

中化合物 18 在低浓度下对人 PC-3 的半数有效浓度

（GI50）值表现出最佳的抗增殖活性，可能是进一步

优化治疗癌症的最有希望的候选药物。El-Behairy

等[48]选择二苯并氮杂䓬支架作为多芳规划骨架，同

时引入二 唑部分和其他不同片段分别作为阳离

子结合中心和槽结合片段，通过环闭合技术设计合

成一系列新型刚性二苯并氮杂䓬类药物，其中化合

物 19 作为抗白血病的最有希望的抗癌候选物，并

作为选择性拓扑异构酶 II 抑制剂和 DNA 嵌入剂。

各抗癌作用的二苯并氮杂䓬类化合物结构见图 7。
 

 

图 7  具有抗癌作用的二苯并氮杂䓬类化合物 

Fig. 7  Dibenzodiazepines for anticancer effects 
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8  抗炎作用 

炎症是一种复杂的现象，涉及通过多种炎症介

质进行的体液和细胞反应的相互关系。炎症也可能

发生在组织损伤、细胞死亡、癌症、缺血和变性等

过程的反应中。二苯并氮杂䓬类化合物 20 是一种

γ-分泌酶抑制剂，它干扰 Notch 信号，并通过抑制

γ-分泌酶复合物有效地阻止所有 Notch 受体的激

活。Ahmed 等[49]研究旨在通过干预氧化应激、炎症、

凋亡、自噬和 Notch 信号通路评估化合物 20 对大

鼠急性肝损伤的潜在保护作用，研究表明，化合物

20 预处理显著减轻了对乙酰氨基酚肝毒性诱导的

氧化应激、炎症和凋亡标志物，对炎症抑制作用更

大。组胺是一种广泛分布在人体中的化学递质，通

过不同受体（H1R-H4R）调节病理生理过程，H4R 主

要在造血细胞中表达，特别是那些参与免疫、炎症

反应，因此作为新型抗炎重要靶标[50]。Smits 等[51]

以氯氮平为先导结构对其进行优化，合成了具有高

亲和力的全 H4R 激动剂化合物 21。Ankali 等[31]通

过点击化学反应设计合成了一系列含有三氮唑的

二苯并氮杂䓬类化合物，以提高其抗焦虑、抗炎作

用，通过卡拉胶致大鼠足水肿模型评价化合物的抗

炎活性，结果表明化合物 6、8、22、23、24 表现出

较强的抗炎活性。抗炎作用的二苯并氮杂䓬类化合

物结构见图 8。 

 

图 8  具有抗炎作用的二苯并氮杂䓬类化合物 

Fig. 8  Dibenzodiazepines of antiinflammatory effects 

9  抗氧化作用 

Kumar 等[52]先合成了一系列含有不同氨基酚、

取代氨基酚的二苯并氮杂䓬化合物，并采用多种方

法评价其抗氧化性能，结果表明，在所有抗氧化实

验中，所合成的含有不同氨基酚和取代氨基酚的二

苯并氮杂䓬类化合物均表现出良好的抗氧化活性，

而含有甲氧基取代氨基酚化合物 25、含硝基取代氨

基酚化合物 26 在合成的化合物中表现出较强的抗

氧化活性。之后又通过碱缩合法合成了一系列含有

不同氨基酸的二苯并氮杂䓬类化合物，药理实验的

结果表明，不同氨基酸的偶联则增强了其抗氧化活

性，其中化合物 27、28、29、30、31 鉴定为强抗氧

化剂[53]。抗氧化作用的二苯并氮杂䓬类化合物结构

见图 9。 

 

图 9  具有抗氧化作用的二苯并氮杂䓬类化合物 

Fig. 9  Dibenzodiazepines of antioxidant effects 

10  镇痛作用 

电压门控钠通道的作用是神经性疼痛的一个

因素，在功能失调的神经元中阻断这些通道可以抑

制动作电位放电，降低疼痛敏感性。钠通道阻滞剂

卡马西平、奥卡西平、醋酸艾司利卡西平已被证明

作为辅助镇痛药的有效性和安全性[7]。Lynch 等[54]

利用骨架跃迁原理合成了 2 个新的二苯并氮杂䓬类

系列的钠通道阻滞剂，化合物 32、33 显示出良好的

对亚型电压门控钠通道 Nav1.7 的活性，并具有良好

的溶解性和亲脂性。Cardoso 等[55]对神经元钙通道

阻滞剂 MONIRO-1 进行结构修饰，研究化合物对

Cav2.2、Cav3.2 通道的抑制效力的影响，这些通道

是神经性疼痛治疗的靶点；合成的二氢二苯并氮杂

䓬或二苯并氮杂䓬类衍生物虽然导致通道抑制效

力略低，但在血浆中比苯氧苯胺、苯嗪类衍生物更

稳定。从 CNS MPO 评分来看，吗啉取代的二氢二

苯并氮䓬类化合物 34 在 Cav2.2、Cav3.2 通道的抑

制效力、血浆稳定性和通过血脑屏障的可能性之间

具有较好的平衡，被认为最有希望的治疗神经性疼

痛的候选药物。镇痛作用的二苯并氮杂䓬类化合物

见图 10。 
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图 10  具有镇痛作用的二苯并氮杂䓬类化合物 

Fig. 10  Dibenzodiazepines of analgesic effects 

11  结语与展望 

二苯并氮杂䓬类化合物作为一种含氮杂环，在

创新性药物小分子设计和合成中往往作为药效核

心环使用，在其结构基础上进行一定的结构修饰可

以较易获得具有潜在的药物活性有机小分子。近年

来，国内外许多学者已对二苯并氮杂䓬骨架为母环

进行了大量的结构修饰，结构修饰可通过 N-芳基靛

红或 N-芳基吲哚重排实现对二苯并氮杂䓬苯环上

的修饰，其次也可对中心环上的 N 原子进行取代以

及中心七元环的取代引入不同的活性片段，期望可

以通过不同位点的修饰获得具有更好药理活性的

衍生物。二苯并氮杂环在药物研发中作为一种优势

骨架具有广泛的药理活性，吸引了大量学者对其不

断的探索，但其在应用方面仍有很多不足，因此，

对二苯并氮杂䓬类衍生物的药理研究具有深远的

意义。值得关注的是，二苯并氮杂䓬类衍生物有望

用于心脑血管疾病的治疗，这在之前鲜有报道，为

今后研究提供新的方向。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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