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吲哚衍生物的结构修饰及其抗乳腺癌作用研究进展
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摘 要： 吲哚是平面杂环分子，对乳腺癌、肺癌、结肠癌等具有广泛的抗癌活性，在药物设计中发挥重要作用。从吲哚-3-

甲醇及其代谢产物 3，3′-二吲哚甲烷的结构修饰、吲哚骨架结构修饰、氧化吲哚衍生物及氮杂吲哚衍生物的结构修饰入手，

并综合吲哚衍生物对Lumina型乳腺癌、三阴性乳腺癌、人表皮生长因子受体 2（HER-2）过表达型乳腺癌的影响，从细胞

水平、乳腺癌相关蛋白、受体、经典通路、体内外药理模型建立以及相关指标的变化等方面对其抗乳腺癌作用进行系统综

述，以期为抗乳腺癌新药研发提供依据。
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Research progress on structural modifications of indole derivatives and anti-

breast cancer effects
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Abstract: Indole, a planar heterocyclic molecule, plays an important role in drug design due to its extensive anti-cancer activity 

against breast cancer, lung cancer and colon cancer. In this paper, the structure modification of indole-3-methanol (I3C) and its 

metabolite 3, 3′-diindolemethane (DIM), the structure modification of indole skeleton structure, the structure modification of 

oxidized indole derivatives and azaindole derivatives were studied. In addition, the effects of indole derivatives on Luminal type 

breast carcinoma, human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2) overexpression type breast carcinoma and triple negative 

breast cancer (TNBC) were summarized. The anti-breast cancer effects of indole derivatives were systematically reviewed from the 

aspects of cell level, breast cancer-related proteins, receptors, classical pathways, establishment of pharmacological models in vivo 

and in vitro, and changes of related indexes, to provide theoretical basis for the research of indole derivatives in the field of anti-

breast cancer drug innovation.
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2020年世界卫生组织国际癌症研究机构发布

的数据显示，乳腺癌已成为女性发病率最高的癌

症，严重威胁女性的生命健康［1］。目前公认的乳腺

癌分类体系是根据雌激素受体（ER）、孕激素受

体（PR）和人表皮生长因子受体 2（HER-2）的表达情

况，将乳腺癌分类为ER和（或）PR阳性（简称ER阳

性）、HER-2 阴性、HER-2 阳性以及三阴性乳腺

癌（TNBC）［2］。ER、PR和HER-2不仅是乳腺癌常见

的评估指标，也是激素和抗HER-2靶向治疗的预后

标志物和重要预测因素［3］。

目前，乳腺癌的治疗方法以手术为主，辅以放

疗、化疗、内分泌治疗、中医治疗、靶向治疗等多种

治疗手段。ER阳性肿瘤通常对潜在的受体刺激产

生反应，因此可以辅以内分泌治疗方式，常用的治

疗药物有他莫昔芬、来曲唑和依西美坦等；TNBC以

辅助化疗为主；而HER-2阳性乳腺癌则需要结合使
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用抗 HER-2 治疗药物（如曲妥珠单抗和帕妥珠单

抗）以及化疗来提高疗效［3-4］。然而，多种芳香化酶

抑制剂［5-6］以及抗 HER-2 靶向治疗药物［7］具有毒副

作用大、耐药及预后差等缺点，严重影响患者的生

活质量和身心健康。因此，国内外学者致力于开发

新型高效、低毒的抗乳腺癌药物。

吲哚是由六元苯环和五元含氮吡咯环组成的

平面杂环分子，又名苯并吡咯（分子结构见图 1），广

泛存在于动、植物和微生物界，具有毒性低、生物相

容性好的特点，在抗癌药物创新领域发挥重要的作

用［8］。以吲哚为先导化合物，采用分子杂交策略、药

物设计中的拼合原理和化学合成等方法对吲哚基

的不同位置进行结构修饰得到的吲哚衍生物，可以

对不同分子分型乳腺癌有显著的抑制作用［9］。本文

系统地探讨吲哚衍生物的结构修饰及其抗乳腺癌

药理活性，为进一步研发具有抗乳腺癌作用的吲哚

类先导化合物提供理论依据。

1　吲哚衍生物的结构修饰

含氮杂环的衍生物在新药研究中应用前景广

阔，目前市场上美国食品药品监督管理局（FDA）批

准的超过 75%的新药含有氮杂环，富电子氮杂环不

仅容易接受或给予质子，而且容易建立多种弱相互

作用使其能够以高亲和力与多种酶和受体结合［10］。

吲哚环中具有含氮杂环，并且也是多种抗癌药

物（褪黑素、奥西替尼、阿美替尼）的重要结构片

段［11-12］。基于吲哚结构在多种抗癌药物中的重要作

用，研究者们通过对吲哚进行结构修饰以获得更为

高效、低毒的新型吲哚化合物（图 1）。进行结构修

饰位置多以苯环上的单取代、双取代、多取代

和（或）吡咯环中氮原子以及C2、C3位置，下文分为

吲哚-3-甲醇（I3C）、吲哚骨架、氧化吲哚衍生物、氮

杂吲哚衍生物的结构修饰4个方面进行综述。

1.1　吲哚-3-甲醇及其代谢产物的结构修饰

1.1.1　吲哚-3-甲醇的结构修饰 吲哚-3-甲醇是存

在于芸苔类蔬菜（卷心菜、西兰花和抱子甘蓝等）中

的天然成分，能诱导人乳腺癌细胞周期阻滞。研究

显示，吲哚-3-甲醇氮原子上的氢被烷氧基取代或者

增加烷氧基碳链长度可以显著增强对人乳腺癌细

图 1　吲哚分子及其结构修饰策略

Fig. 1　Indole molecular and its structural modification strategies

··420



Drug Evaluation Research第47卷 第2期  2024年2月 Vol. 47 No. 2 February 2024

胞抑制作用［13］，而1号位氢被苄基取代的（1-苄基-1H-

吲哚-3-基）甲醇对人乳腺癌 MCF-7、MDA-MB-231

细胞的抑制作用增强了近1 000倍［14］。

1.1.2　3，3′-二吲哚甲烷的结构修饰 3，3′-二吲哚

甲烷是十字花科植物中吲哚-3-甲醇的活性代谢产

物，具有很好的抗实体瘤作用［15-16］，其结构修饰主要

集中在亚甲基位置或吲哚核的苯环以及吡咯环上。

将苯衍生物引入 3，3′-二吲哚甲烷的亚甲基位置得

到的双吲哚衍生物可以靶向于核受体［17-18］和表皮生

长因子受体（EGFR）［19］，增强其抗乳腺癌作用。

Bhowmik 等［19］在 3，3′-二吲哚甲烷吲哚环的 2 号位

引入苯基得到的双吲哚衍生物 2，2'-二苯基-3，3'-二

吲哚甲烷（1）能够靶向EGFR，并通过下调其下游信

号转导子和转录激活子 3（STAT3）、蛋白激酶

B（Akt）和细胞外调节蛋白激酶（ERK）的活性抑制

乳腺癌细胞生长。Sunkari等［20］在 3，3′-双吲哚甲烷

衍生物的基础上，对咪唑并吡啶环、吲哚环进行修

饰得到的衍生物1-（双（5-溴-1H-吲哚-3-基）甲基）-3-（3，

4-二甲氧基苯基）咪唑并［1，5-α］吡啶（2）和 1-双（5-

甲氧基-1H-吲哚-3-基）甲基）-3-（4-氟苯基）咪唑并

［1，5-α］吡啶（3）对 MCF-7 细胞系表现出强抗癌活

性。Kovvuri等［21］在 3，3′-二吲哚甲烷的亚甲基位置

引入 β-咔啉基团，改变苯环和吲哚环上的不同取代

基合成的 β-咔啉-双吲哚衍生物对MCF-7细胞系表

现出良好的抗增殖活性。Bhale等［22］以查尔酮结构

连接吲哚基团合成的 α-氰基取代双吲哚查尔酮衍

生物对MCF-7细胞具有显著的毒性和抗氧化能力。

1.2　吲哚骨架的结构修饰

通过分子杂交策略、药物拼合原理等化学方法

以酰胺键、酰基键、酰肼键、杂环等为连接键合成的

大量新型吲哚衍生物，能够显著增强抗癌活性。

1.2.1　酰胺键 由于酰胺键上的羰基可以作为氢

键受体，伯/仲酰胺可以作为氢键供体，多种含有酰

胺键的吲哚衍生物能够通过调控蛋白激酶 B/雷帕

霉素靶蛋白/核因子-κB（Akt/mTOR/NF-κB）、磷脂酰

肌醇-3-激酶 α（PI3Kα）/EGFR等多种信号通路发挥

抗癌作用，因此酰胺键是构成许多抗癌药物的重要

组成结构［23-24］。

Mohamed等［25］设计合成的5-氯-3-羟甲基-吲哚-2-

甲酰胺衍生物可以作为新型EGFR抑制剂，而且苯

乙基尾部的对位取代可能对多种癌症的抗增殖活

性有促进意义。吲哚吡嗪衍生物具有广谱抗癌活

性，包括对乳腺癌等多种癌细胞系表现出高效的抑

制作用而被认为是一类优异的抗肿瘤剂［26］。Kim

等［27］合成的 1-氧代-1，2，3，4-四氢吡嗪并［1，2-α］吲

哚-3-甲酰胺类似物中，（S）-2-苄基-N-（5-甲基呋喃-2-

基）-1-氧代-1，2，3，4-四氢吡嗪并［1，2-α］吲哚-3-甲

酰胺（4）作为有效的 EFGR-酪氨酸激酶（TK）抑制

剂，比吉非替尼更有效，而且对 MDA-MB-468细胞

具有选择性抑制作用。Fantacuzzi等［28］设计将芳基

磺酰胺基团引入吲哚核 6号位，并引入芳基环得到

的吲哚衍生物中，N-（1H-吲哚-6-基）-4-甲基苯磺酰

胺（5）、N-（1H-吲哚-5-基）-1-苯基甲基磺酰胺（6）、

N-（2-（1H-吲哚-5-基）乙基）-1-苯基甲基磺酰胺（7）

和 N-（2-（1H-吲哚-3-基）乙基）苯磺酰胺（8）的半数

抑制浓度（IC50）分别为0.49、0.16、0.75、0.20 µmol·L−1，

能显著影响MCF-7细胞的增殖。由此可见，苯环以

及磺酰胺基团能有效抑制芳香化酶的活性。

1.2.2　酰基键 C2芳酰基吲哚衍生物能显著抑制

微管蛋白的聚合，并且芳酰基片段与吲哚的存在对

于细胞毒性有重要影响。Chauhan等［29］分别在吲哚

环C2位引入芳酰基得到的N-（2-（2-（2-硝基苯甲酰

基）-1H-吲哚-3-基）乙基）乙酰胺（9），引入芳基亚氨

基和二酮哌嗪得到的（2-（2-（3，5-双（三氟甲基）苯

甲酰基）-IH-吲哚-3基）乙基）氨基甲酸甲酯（10），均

能有效对抗微管蛋白聚合并抑制多种癌细胞系增

殖。Chen等［30］在吲哚环C2位引入芳酰基、C3位引

入3，4，5-三甲氧基苯基得到的3-氨基吲哚衍生物表

现出显著的抗癌和抗微管蛋白作用，N-（6-氯-2-（4-

氯苯甲酰基）-1H-吲哚-3-基）-3，4，5-三甲氧基苯甲

酰胺（11）对T47 D和MDA-MB-231细胞株的 IC50值

分别为0.04、6.43 µmol·L−1。

1.2.3　酰肼键与腙键 通过在吲哚基与其他基团

间使用酰肼键（-CO-NH-NH2）与腙键（-CH=N-NH2）

连接得到的吲哚衍生物具有广泛的抗肿瘤作用，多

种新型吲哚酰肼衍生物和双吲哚酰肼-腙衍生物表

现出强细胞毒性和显著的抗癌活性［31-34］。

Eldehna 等［35］将吲哚与氧吲哚环（或者碳环四

萘环）以酰肼线性连接得到的双吲哚衍生物显示较

强的抗癌作用，若氧吲哚部分被N-烷基（烯丙基、正

丙基、异丁基）和N-苄基取代，再在C-5上引入氟原

子或硝基能显著提高其抗增值活性，其中 2-（1H-吲

哚-3-基）-N-（5-硝基-2-氧吲哚-3-亚基）乙酰肼（12）

和 N-（1-烯丙基-2-氧吲哚-3-亚基）-2-（1H-吲哚-3-

基）乙 酰 肼（13）对 MCF-7 细 胞 的 IC50 值 分 别

为（0.44±0.01）、（1.28±0.04）µmol·L−1，具有极好的

抗乳腺癌作用。Kazan等［36］合成的N′-［（4-（三氟甲

基）苯基）亚甲基］-5-氯 -3-苯基 1H-吲哚 -2-碳酰
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肼（14）和N′-［（4-氰基苯基）亚甲基］-5-氯-3-苯基-1H-

吲哚-2-碳酰肼（15）在极低浓度下能有效抑制MCF-

7细胞的生长。Ozcan-Sezer等［37］合成的系列 2-甲基

吲哚腙衍生物对芳香化酶表现出强抑制能力。

1.2.4　杂环 吲哚衍生物的杂环连接键是药物化

学中的重要修饰手段，为新型抗癌药物的发现和设

计提供创新思路。在吲哚环的不同位置与其他基

团如噁二唑［38-39］、噻二唑［40］、吡嗪［41］、吡啶［42］等以五

元或六元杂环为连接键合成的吲哚衍生物能强烈

抑制多种肿瘤细胞系的增殖。

依据吲哚咔唑类糖苷的抗肿瘤作用，Kalitin

等［43］合成的吲哚［2，3-α］吡咯［3，4-c］咔唑衍生物能

抑制不同转移性肿瘤生长，促使多种癌症导致的细

胞周期停滞，从而诱导癌细胞凋亡。O’Dea等［44］设

计将吲哚与噻唑以酰胺键连接合成吲哚噻唑衍生物，

然后在噻唑环上进行苄基取代得到 3-氯-N-（5-（2，

4-二氟苯基）噻唑-2-基）-1H-吲哚-甲酰胺（16）的化

合物对G蛋白偶联雌激素受体（GPER）具有高选择

性（超过雌激素受体α和β），其机制是通过激活G蛋

白偶联雌激素受体抑制乳腺癌细胞生长，并且吲哚

取代和有无苄基取代均影响化合物的GPER活性。

Yu等［45］设计在吲哚C3位引入［1，2，4］三唑并［1，5-

α］嘧啶结构，而此结构是一类重要的双环 N-杂芳

烃，具有很好抗癌活性［46］，利用分子杂交方法合成

的［1，2，4］三唑并［1，5-α］嘧啶吲哚衍生物对多种癌

细胞表现出较强的抗肿瘤活性。

1.2.5　其他 其他连接键如形成糖苷类化合物、唑

烷酮衍生物等也能增强吲哚衍生物的抗癌作用。

Kumari等［47］合成的吡唑啉和异噁唑桥联吲哚C-糖

苷分子杂化物，其中（2S，3R，4R，5R，6R）-2-（（5-（1H-

吲哚-3-基）-4，5-二氢-1H-吡唑-3-基）甲基）-6-（羟基-

甲基）四氢-2H-吡喃-3，4，5-三醇（17）、（2R，3S，4R，

5R，6S）-2-（羟甲基）-6-（（5-（5-硝基-1H-吲哚-3-基）

异恶唑 -3- 基）甲基）四氢 -2H- 吡喃 -3，4，5- 三

醇（18）、（2S，3R，4R，5R，6R）-2-（（5-（1H-吲哚-3-基）

异恶唑-3-基）甲基）-6-（羟甲基）四氢-2H-吡喃-3，4，

5-三醇（19）对乳腺癌细胞系（MCF-7）显示出低浓

度（IC50＝4.67～0.67 µmol·L−1）和选择毒性，而且这

些 化 合 物 对 正 常 细 胞 系（MCF-10A）无 毒 性 。

Kryshchyshyn-Dylevych等［48］合成的吲哚-唑烷酮衍

生物，对多种癌细胞系均有较好的细胞毒性作用。

Hu等［49］通过在吲哚环C3位引入具有哌嗪环的氨基

嘧啶得到的衍生物对A549、MDA-MB231和MCF-7

癌细胞系具有广谱的抗癌作用，而且吲哚C2位上有

芳杂环取代、C6 位上的氯原子均可以增强其抗癌

活性。

1.3　氧化吲哚衍生物的结构修饰

氧化吲哚衍生物是具有特殊结构和生物活性

的化合物，在癌症治疗药物设计合成中具有广泛的

应用，对其不同位置进行功能化或衍生化得到的氧

化吲哚衍生物因为具有多靶点的抗肿瘤作用而备

受瞩目［50-52］。大量研究表明，氧化吲哚衍生物的结

构修饰主要是在苯环的单取代、双取代和多取代，

和（或）氮原子以及C2/C3羰基位置。Wang等［53］研

究发现，在氧化吲哚氮原子上引入苯磺酰氯基团比

苯甲酰氯基团具有更好的抗癌作用，并且苯磺酰基

的苯环3号位具有吸电子基团如-Cl、-F、-Br、-CF3、-NO2

等可以增加其对酶的亲和力，其中（E）-3-（3-氯亚苄

基）-1-（（3-氯苯基）磺酰基）二氢吲哚-2-酮（20）对

MCF-7 细胞的抗肿瘤作用最为显著。Maadwar

等［54］在 C3羰基引入多取代苯酚，并且含卤素（4位

氯代和 5位溴代）和烷基（5位甲基和 1位烯丙基）的

氧化吲哚衍生物对 MCF-7细胞系具有相对较高的

细胞毒性。Singh等［55］设计合成的吗啉化靛红-喹啉

杂合物对激素阳性MCF-7细胞有强抑制作用，其中

吗啉和靛红之间的两个碳链长度以及 5号位的氟取

代衍生物（Z）-3-［2-（7-氯喹啉-4-基）腙基］-5-氟-1-（2-吗

啉乙基）二氢吲哚-2-酮（21）能完全阻断雌激素受体

α，对雌激素受体阳性乳腺癌具有更高的选择性。

代表性吲哚衍生物的结构见图2。

1.4　氮杂吲哚衍生物的结构修饰

近年来，以氮杂吲哚衍生物作为抗癌核心的结

构设计受到国内外学者的广泛关注。氮杂吲哚骨

架是由吡啶环并吡咯环组成的稠杂环体系，也是吲

哚环、嘌呤的生物电子等排体，氮杂吲哚有 4-、5-、

6-、7-这 4 种位置异构，可以开发为抗癌药物的前

体［56］。Yang等［57］设计改变 7-氮杂吲哚 3-位上的基

团合成一系列磷脂酰肌醇-3-激酶（PI3K）抑制剂，发

现在C3位修饰亲水基团能极大地增强PI3K结合亲

和力，从而具有良好抗乳腺癌细胞增殖活性。

Sagam 等［58］通过药效团杂交方法将 4-氮杂吲哚与

1，2，4-噁二唑结合形成 4-氮杂吲哚衍生物，其中苯

环上带有给电子基团的化合物5-（3，5-二甲氧基苯基）-

3-（1H-吡咯［3，2-b］吡啶-3-基）-1，2，4-噁二唑（24）

和 5-（3，5-硝基苯基）-3-（1H-吡咯［3，2-b］吡啶 -3-

基）-1，2，4-噁二唑（25）对MCF-7细胞系表现出明显

的抗癌活性。Zhan等［59］以 7-氮杂吲哚为母核，通过

电子效应原理，选择电子云密度较强的吡啶、嘧啶
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和吡嗪作为修饰基团设计的 7-氮杂吲哚结构类似

物中，嘧啶环修饰 7-氮杂吲哚化合物对多种癌症表

现出潜在的细胞毒性。氮杂吲哚衍生物代表结构

见图3。

2　吲哚衍生物的抗乳腺癌药理作用

        吲哚衍生物对Lumina型乳腺癌、三阴性乳腺

癌、人表皮生长因子受体 2（HER-2）过表达型乳

腺癌细胞均有抗癌活性。

2.1　Lumina型乳腺癌细胞

Lumina 型乳腺癌表现为 ER 阳性和 HER-2 阴

性，临床上针对患者表现为激素受体阳性特点，主

要采取内分泌治疗，药效学研究常使用MCF-7细胞

系进行评价［60-61］。

有研究通过模拟技术设计和预测一系列新的

2-苯基吲哚衍生物，对MCF-7细胞是否具有良好细

胞毒活性（IC50＜55 nmol·L−1），结果表明 2-苯基吲哚

衍生物可以靶向雌激素敏感性乳腺癌［62-63］。Prior

等［64］设计合成的一系列 2-芳基吲哚衍生物可以通

过抑制芳香化酶活性表现出显著的抗乳腺癌作用。

Singh 等［55］以他莫昔芬和白花丹素为对照药，以浓

度为 100 µmol·L−1的系列异黄酮-喹啉化合物处理

MCF-7 细胞，结果发现化合物 Z-3-［2-（7-氯喹啉-4-

基）腙基］-5-氟-1-（2-吗啉代乙基）二氢吲哚-2-酮的

体外抑制肿瘤细胞生长的半数有效浓度（GI50）值为

图 2　代表性吲哚衍生物的结构

Fig. 2　Representative compounds of indole derivatives with different functional modifications
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4.36 µmol·L−1，细胞在 G2/M 期累积 50.1%，在 G0/G1

期和 S期累积与对照相比有所减少，表明该化合物

能诱导G2/M期有丝分裂停滞，并将细胞阻滞在G2/

M期，最终导致细胞死亡。

Pingaew 等［65］设计 34 种含吲哚的磺胺类化合

物，以酮康唑和来曲唑作为阳性对照药，发现所有

化合物的 IC50 值在 0.7～15.3 µmol·L−1，且N，N′-（（2，

2′-（（4-羟基苯基（亚甲基）双（1H-吲哚-3，2-二基））

双（乙烷-2，1-二基））双（4-甲氧基苯磺酰胺）的 IC50

为 0.7 µmol·L−1，对芳香化酶的抑制活性优于酮康

唑（IC50＝2.6 µmol·L−1），而不影响正常细胞。

Bębenek等［66］设计合成一系列新的 3-吲哚基桦

木醇衍生物，以顺铂为对照药，以 0、1、5、10、25、50、

100 µg·mL−1浓度梯度评价MCF-7细胞的生存活力，

其中 28-羟基-羽扇豆烷型-20（29）-烯-3-基-2-（1H-吲

哚-3-基）醋酸酯对细胞生存活力的抑制最好（IC50＝

35 µmol·L−1）；以 25、50 µg·mL−1化合物处理细胞72 h，

荧光细胞计数器以及共聚焦显微镜分析乳腺癌细

胞的增殖率和存活率，与对照组相比，该化合物在

25 µg·mL−1时的细胞增殖率为 55%～57%，表明该

化合物对MCF-7细胞具有高选择性，能够有效抑制

癌细胞增殖。

2.2　HER-2过表达型乳腺癌细胞

HER-2 基因是位于人体 17 号染色体长臂上的

原癌基因，属于具有酪氨酸蛋白激酶活性的HER家

族，可激活多种途径使细胞出现增殖和凋亡，以及

肿瘤细胞的转移，HER-2的过表达使乳腺癌细胞易

复发和转移，从而导致患者死亡［67］。HER-2过表达

型乳腺癌的治疗方式常使用靶向治疗，曲妥珠单抗

是普遍的靶向治疗药物［68］。人乳腺癌 SK-BR-3 细

胞系是 HER-2 过表达型乳腺癌研究中常用的细

胞系。

Nguyen等［69］合成吲哚基苯磺酰胺衍生物在有

CoCl2 的情况下，以 10、100 µmol·L−1 的浓度处理

SK-BR-3与MCF-7细胞48 h，其中N-（4-磺胺酰基苯

基）1H-吲哚-5-氨基甲酰胺和N-（1H-吲哚-5-酰基）-4-

磺胺酰基苯酰胺对细胞的敏感性更高，能够抑制超

过 50% 乳腺癌细胞活力；在 CoCl2条件下，用 1、3、

10、30、100、300 µmol·L−1 化合物处理 SK-BR-3 与

MCF-7 细胞 48 h 评价细胞活力，与对照组（SLC-

0111，靶向碳酸酐酶的抑制剂）相比，2种化合物对

SK-BR-3与MCF-7细胞的细胞毒作用呈浓度相关，

并表现出更好的选择性抑制作用。将MCF-7和SK-

BR-3细胞暴露于溶剂或CoCl2 100 µmol·L−1中，检测

细胞中碳酸酐酶 I、II、IX 和 XII（CA I、II、IX 和 XII）

亚型的蛋白表达，结果显示与常氧条件对比，CoCl2

诱导的低氧条件下，化合物能上调两种细胞内 CA 

IX亚型表达，CA I、II和XII的蛋白水平没有显著改

变氯化钴治疗。存在或不存在 CoCl2的情况下，用

50、100 µmol·L−1化合物处理细胞 48 h评价对MCF-

7和SK-BR-3细胞中CA IX表达的影响；用CA IX的

小干扰 RNA（siRNA）转染细胞，均使用 50 µmol·L−1

的化合物处理MCF-7和 SK-BR-3细胞 48 h，结果显

示此类化合物能明显抑制CoCl2诱导的 2种细胞内

CA IX亚型的表达；敲低CA IX、CA II、CA XII同种

型后，CA IX敲低后，MCF-7和SK-BR-3细胞的活力

显著降低 30%～40%，且发现 CA II、CA XII同种型

的敲除不影响这 2类化合物诱导的细胞毒性，表明

图 3　氮杂吲哚的位置异构体衍生物

Fig. 3　Position isomer derivatives of azaindole
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CA IX在肿瘤细胞存活中有重要作用。。

Kim等［70］研究 4-［4-［1-［［S（R）］-S-甲基亚胺磺

酰基］环丙基］-6-［（3R）-3-甲基-4-吗啉基］-2-嘧啶

基］-1H-吡咯并［2，3-b］吡啶（AZD6738）作为济失调

毛细血管扩张突变基因 Rad3相关激酶（ATR）抑制

剂对 HER-2 阳性乳腺癌细胞系 SK-BR-3 的抗肿瘤

作用，0.125、0.25、0.5、1.0 µmol·L−1 的 AZD6738、或

联合顺铂 0、0.1、1.0、10 µmol·L−1 或紫杉醇 0、0.1、

0.5、1.0 µmol·L−1处理肿瘤细胞 5 d 评价细胞活力。

结果发现AZD6738的IC50值为（0.59±0.08）µmol·L−1，

S期细胞周期阻滞水平以浓度相关方式增加，而且

多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶（PARP）裂解，导致细胞

周期蛋白E（Cyclin E）水平下调，膜联蛋白V阳性细

胞细胞凋亡的百分率显著增加，细胞增殖信号

p-AKT 和 p-ERK 表 达 下 降 ，DNA 损 伤 的 指 标

γ-H2AX呈浓度相关性增加，DDR（DNA损伤修复）分

子表达下降，S345处的细胞周期检查点激酶1（CHK1）

磷酸化降低 ，诱导激素受体（HR）失活。表明

AZD6738 的作用机制可能是诱导 S 期阻滞水平增

加和凋亡，降低CHK1磷酸化和其他修复标志物的

表达水平，从而诱导HR失活导致DNA损伤累积发

挥积极的抗乳腺癌作用。

2.3　TNBC

TNBC是指激素受体与HER-2受体均为阴性，

主要通过手术辅以化疗和靶向治疗，具有侵袭性

强、复发率高、预后差，靶点不明确等缺点，限制了

TNBC 的治疗［71］。人乳腺癌 MDA-MB-231 细胞系

是TNBC研究中常用的细胞系。

Chakraborty 等［72］合成了［3，3′-（4-羟基苯基亚

甲基）双 -（7-甲基 -1H-吲哚）］，体外实验中以 0～

100 µmol·L−1化合物与对照物初筛，使用最佳浓度

10 µmol·L−1处理MDA-MB-231乳腺癌细胞 24 h，与

3，3′-二吲哚甲烷（20%）相比诱导细胞死亡近 50%。

深入研究此化合物对TNBC细胞凋亡、细胞周期和

抗有丝分裂及细胞迁移的分子机制，发现线粒体膜

电位升高，细胞色素 C（Cyt C）表达增加，半胱天冬

酶（Caspase）-8、Caspase-9、Caspase-3 裂解 ，导致

PARP 裂解，当用 1、5、10、15 µmol·L−1 化合物处理

MDA-MB-231 细胞，发现浓度为 5 µmol·L−1能诱导

细胞产生高水平的活性氧（ROS），表明化合物通过

线粒体途径兼并ROS产生途径诱导细胞凋亡；而且

化合物以浓度相关方式将 MDA-MB-231细胞累积

在 G2/M 期，约 50% 的细胞阻滞累积率，Cyclin A1、

周期蛋白依赖性激酶（CDK）蛋白表达水平降低、

P53基因下游的细胞周期依赖性激酶抑制因子 p21

表达水平增加，化合物在TNBC中具有良好的抗有

丝分裂作用；用 1、2.5、5 µmol·L−1化合物处理MDA-

MB 231细胞，随着浓度增高癌细胞迁移数量减少，

粘着斑激酶（pFAK）表达显著降低，表现出很好的抗

迁移特性；I型内质网膜蛋白（STIM I）表达下降，抑

制钙池操纵性钙内流（SOCE）激活 ，促凋亡蛋

白（Bax）/抗凋亡蛋白（Bcl）比值增加。因此，化合物

可能是以浓度相关方式将 MDA-MB-231细胞累积

在G2/M期，诱导ROS产生并激活线粒体，同时靶向

STIM 1 介导的 SOCE 抑制，激活 ER 应激以诱导细

胞凋亡，并在控制细胞周期进程和抑制细胞迁移中

起重要作用。在体内药效学实验中，将 4T1乳腺癌

细胞注射到雌性BALB/c小鼠乳房脂肪垫形成实体

瘤，然后每隔 1 d （共 14 d）ip 10、15 mg·kg−1的化合

物，体外实验中的抑制活性均得到证实。

Xu等［73］研究 5-（呋喃-2-甲酰胺基）-N-（4-（4-甲

基哌嗪-1-基）苯基）-1-（4-（三氟甲基）苄基）-1H-吲哚-2-

甲酰胺对TNBC细胞生长、集落形成和迁移的影响，

体外实验以 5 µmol·L−1 紫杉醇为阳性对照药，以

0.5、0.75、1.0、1.25、2.5、5、10 µmol·L−1浓度的化合物

处理 MDA-MB-231 细胞，溶剂对照（DMSO，1 μL）

处理24 h检测细胞生存活力；使用 1.25、2.5、5 µmol·L−1

化合物处理MDA-MB-231细胞 24 h评价细胞凋亡，

16 h 时评价细胞周期；使用 0.63、1.25、2.5 µmol·L−1

化合物处理细胞 24 h评价细胞迁移活性。结果表

明该化合物以浓度相关方式降低 TNBC 细胞的活

力，IC50＝（1.22±0.10）µmol·L−1，引起细胞在 G2/M

期的积累，并且与对照组相比，浓度为 2.5 µmol·L−1

时抑制MDA-MB-231细胞迁移率为26.62%±6.41%，

细胞周期相关蛋白双微体同源基因 2（MDM-2）、细

胞周期蛋白依赖性激酶 1/细胞分裂周期蛋白

2（CDC 2）、Cyclin B1 均下降；细胞凋亡相关蛋白

Akt、mTOR、S6 核糖体蛋白（S6 RP）的磷酸化水平

下降、NF-κB水平下降，Bax/Bcl-2值增加。因此，该

化合物可使 MDA-MB-231 细胞周期阻滞于 G2/M

期，并诱导细胞凋亡，可能是通过抑制 Akt/mTOR/

NF-κB信号通路诱导细胞周期阻滞和凋亡。体内实

验以 5×106个MDA-MB-231细胞在 0.1 mL基质胶/

PBS（1∶1）中 sc 到小鼠右侧腹造模，肿瘤体积长至

140～160 mm3时用5、10 mg·kg−1的化合物给药 12 d，

每天1次，这些抑制活性在体内实验中均得到证实。

颜亮等［74］合成的 1-甲基-4-硝基-4'-二螺苯基-

［二氢吲哚-3，2'-四氢吡咯-3'，3''-二氢吲哚］-2，2''-二
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酮（DIPRD），以质量浓度为 0.001、0.01、0.1、1、10、

100、1 000 mg·mL−1化合物处理 MDA-MB231 细胞

24 h，发现以浓度相关方式抑制细胞活力，IC50值为

16.12 mg·mL−1；以 12.5、25、50 mg·mL−1 化合物及

10 µmol·L−1 Akt 激酶特异性抑制剂 LY294002 处理

MDA-MB-231 细胞 16 h，结果显示与对照药物一

致，G1期细胞数量增加，G2/S期细胞数量减少，均将

细胞周期抑制在G1期，并且随着化合物浓度升高癌

细胞的凋亡率也随之增加；以 12.5、25、50 mg·mL−1

化合物处理 MDA-MB-231细胞 2 h评价 Akt/mTOR

信号及泛素连接酶拮抗剂（MDM2）/p53活性，发现

随着化合物浓度增加mTOR和Akt（S473）的磷酸化

水平降低，MDM2磷酸化升高，MDM2依赖性的抑

癌基因 p53 磷酸化水平降低，PARP 表达增多，

Cyclin D1和CDK4表达水平下降，表明化合物呈浓

度相关方式抑制MDA-MB231细胞活力，并通过抑

制AKT-mTOR阻滞细胞周期以达到抗乳腺癌作用。

Guerra 等［75］发现新型2-氨基-2-甲基-1-（甲基-5'-

脱氧-2'，3'-O-异丙基-β-D-甲基呋喃糖苷-5'-基）-4，9-

二氧代-4，9-二氢-1H-苯并［f］吲哚-3-羧酸乙酯，与

未经处理组对比，以 10、30 µmol·L−1 化合物处理

MDA-MB-231细胞评价细胞凋亡情况，结果表明在

10 µmol·L−1时细胞早期凋亡 35.4%、晚期凋亡 21%，

Bax/Bcl-2值、ROS水平、Caspase-9和Caspase-3裂解

水平均增加，说明该化合物可以通过增加ROS水平

激活Caspase途径诱导细胞凋亡，引起DNA损伤并

诱导G2/M细胞周期阻滞从而诱导TNBC细胞凋亡。

3　结语

近些年，已经报道了大量含有吲哚核的药物分

子，既有从天然产物中获得的，也有通过化学合成

的，可用于治疗各种癌症。本文从乳腺癌的角度总

结了吲哚衍生物的化学结构修饰方法、结合位点及

其抗癌作用。大量研究表明，研究者主要通过分子

杂交策略、药物拼合原理等化学方法，在吲哚骨架

上以酰胺键、酰基键、酰肼键和杂环连接键等形式

引入多种药效基团，构建各种类型的吲哚衍生物。

而且吲哚衍生物结构修饰的结合位点主要集中在

苯环的单取代、双取代、多取代和（或）氮原子以及

C2、C3位置。除此以外，3，3′-二吲哚甲烷在亚甲基

位置或吲哚核上进行功能化修饰、氧化吲哚衍生物

在N-H和C2/C3羰基位置的衍生化兼并芳环取代、

与其他具有生物活性的药效片段结合等也能获得

具有多靶点抗乳腺癌作用的新型吲哚衍生物。氮

杂吲哚不仅保留了吲哚的基本结构，并且其 4-、5-、

6-、7-位置异构也表现出良好的抗肿瘤作用，因此可

作为抗癌药物的前体化合物。

随着研究的不断深入，计算机辅助药物设计为

抗肿瘤药物的设计和合成提供新的思路和方法，对

于加快药物研发进程，提高药物研发效率具有重要

的指导意义。关于吲哚衍生物的进一步研究可以

从乳腺癌结合位点、靶向作用机制和化学合成等方

面入手，进一步提高吲哚衍生物的抗癌有效性和靶

向性，为新型抗乳腺癌药物的研发提供新的思路和

方法。

针对芳香化酶、雌激素受体、微管蛋白、Akt/

mTOR/NF-κB、细胞周期相关蛋白、细胞增殖与凋亡

相关蛋白以及DNA损伤等靶点，研究者们设计合成

含有吲哚结构的先导化合物和前体药物，在体外药

效研究表现出靶向性、选择性、强生物学活性和高

安全性等优点，对 Lumina型、HER-2过表达型以及

TNBC表现出良好的作用效果。然而，这些先导化

合物和前体药物的活性测试仅停留在体外细胞水

平，作用机制大多停留在分子对接水平，活性化合

物与受体之间的具体结合位点尚不明确，缺乏动物

在体研究、化合物的毒性和不良反应研究数据。希

望在不久的将来，能够进一步加强和完善体内药效

学评价体系，建立抗肿瘤药物体内、外实验研究评

价平台，为抗肿瘤药物的新药研发提供基础研究

支撑。
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