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基于抗肿瘤活性的布洛芬结构修饰研究进展
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摘 要： 布洛芬是临床上最常用的非甾体类抗炎药之一，具有抗炎、镇痛等多种药理活性。近年来，布洛芬抗肿瘤活性受到广

泛的关注。但由于布洛芬缺乏选择性、水溶性差且结构中具有游离的羧基会引起胃肠道的不良反应从而限制了其在抗癌治疗中的

进一步应用，此外布洛芬抗癌的作用机制尚未完全阐明。因此，为了提高布洛芬生物利用度，改善不良反应并寻找新靶点，研究

人员通过各种方法设计合成新的布洛芬衍生物。对具有抗肿瘤活性的布洛芬酰胺衍生物、酯类衍生物、金属复合物及其他衍生物

的研究进展进行综述，为后续布洛芬结构修饰物作为抗肿瘤药物的研究、开发和利用提供借鉴和参考。
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Abstract:  Ibuprofen, one of the most commonly used nonsteroidal anti-inflammatory drugs in clinic, has anti-inflammatory, 

analgesic and other pharmacological activities. In recent years, its anti-tumor activity has received extensive attention. However, due 

to the lack of selectivity and water solubility of ibuprofen, as well as the presence of free carboxyl groups in its structure that can 

cause adverse reactions in the gastrointestinal tract, its further application in anti-tumor therapy is limited. In addition, the anti-tumor 

mechanism of ibuprofen is not completely elucidated. Therefore, in order to improve the bioavailability and adverse effects of 

ibuprofen and to find new targets, researchers have designed and synthesized new ibuprofen derivatives by various methods. In this 

paper, the research progress of ibuprofen amide derivatives, ester derivatives, metal complexes and other derivatives with antitumor 

activity is reviewed to provide reference for the subsequent research, development and utilization of ibuprofen structural modifiers 

as anti-tumor drugs.
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随着医学的不断进步与深入探索，传统药物的

新用途及新机制逐渐成为研究热点。布洛芬化学

名为2-（4-异丁基苯基）丙酸（结构见图1），作为一种

芳基丙酸类的非甾体抗炎药（NSAID），其在镇痛、

抗炎和解热方面的功效已经通过临床验证并广泛

使用［1］。然而，随着对布洛芬的深入研究，发现其在

抗肿瘤领域也展现出了潜在的应用价值，引起了科

研人员的广泛关注。研究表明，布洛芬对前列腺

癌［2］、结肠癌［3］、肺癌［4］等癌症具有预防和治疗作用。

研究发现，慢性炎症与肿瘤之间有密切联系［5］。
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在炎症过程中，前列腺素的生物合成主要是由环氧

合酶（COX）促进的，COX 有 3 种同工酶即 COX-1、

COX-2和COX-3。COX-1存在于正常组织中，有保

护胃肠道细胞的作用，COX-3有介导疼痛的作用，

而 COX-2 是在炎症和癌变过程中产生的［6］。与

COX-1 和 COX-3 不同，COX-2 在肿瘤中起关键作

用，COX-2的过表达可抑制细胞凋亡，并在结直肠

癌、乳腺癌、胰腺癌、食管癌、肺癌和黑色素瘤等各

种癌症中能观察到 COX-2 水平的增加［7］。布洛芬

可以不同程度地阻断COX-1和 COX-2，减少前列腺

素的生物合成。然而抑制COX-1会导致胃溃疡、消

化道出血等不良反应的发生［8-9］。

目前，布洛芬的结构修饰主要集中在对其羧基

部分进行改造，包括成酯、成酰胺衍生物、与金属成

配合物以及大分子聚合物结合等多种策略。这些

结构修饰策略旨在提高布洛芬的抗肿瘤活性或减

少不良反应。然而，值得注意的是，布洛芬及其衍

生物的抗肿瘤作用机制尚待进一步阐明。基于此，

本文综述布洛芬衍生物在抗肿瘤活性方面的结构

修饰研究进展，旨在总结当前的研究成果，探讨存

在的问题，以期为未来的布洛芬结构修饰物作为抗

肿瘤药物的研究提供参考。

1　基于抗肿瘤活性的布洛芬结构修饰策略

1.1　酰胺衍生物

基于布洛芬羧基的结构，研究人员进行了针对

性的修饰。且研究报道，布洛芬酰胺衍生物表现出

比原药更好的抗增殖活性，同时能显著减少胃肠道

的不良反应［10-11］。在药物设计中，分子杂交技术是

设计和发现新的生物活性化合物的有效策略。吡

咯嗪/吲哚嗪是广泛存在于抗肿瘤药物的药效团，

Abourehab等［12］通过酰胺键将吡咯嗪/吲哚嗪支架与

布洛芬连接，合成了衍生物 1～5（结构见图 2）。采

用MTT实验评估衍生物1～5对乳腺癌细胞MCF-7、肺

癌细胞A549和结肠癌细胞HT-29增殖活性的影响，

结果表明衍生物 1和 3对MCF-7细胞的抗增殖作用

最强。进一步与阿霉素的细胞毒性［半数抑制浓

度（IC50）为（2.07±0.12） μmol·L−1］比较可知，在抑制

MCF-7 细胞生长方面，衍生物 3 活性最强［IC50为（ 

1.07±0.06） μmol·L−1］，而衍生物 1 细胞毒性最弱

［IC50 为（7.61±0.44） μmol·L−1］。分子对接研究表

明［13］，衍生物 1和 3对COX-2具有较好的结合能力，

这可能是由于化合物 1中的 2个苯环与SC-588的苯

环重叠，而衍生物 3中的 4-溴苯基能与 SC-588的溴

苯基叠加到 COX-2 疏水口袋中，且与关键残基

HIS90 和 Arg513 形成氢键和疏水相互作用。这些

数据表明，衍生物 1和 3是最具抗肿瘤开发潜力的

化合物。

硫辛酸（ALA）作为天然存在的化合物，具有瞬

时受体电位锚蛋白 1（TRPA1）通道的失活作用，与

胶 质 母 细 胞 瘤 的 细 胞 凋 亡 和 炎 症 有 关［14-15］。

Özdemir 等［16］通过不同长度的乙二胺链将 ALA 连

接到布洛芬上，合成了衍生物 6～8（结构见图 3）。

通过MTT实验评估，与衍生物7（IC50为16.59 μmol·L−1）

和 8（IC50＞30 μmol·L−1）相比，衍生物 6（IC50 为 

5.97 μmol·L−1）对人胶质母细胞瘤细胞U87-MG的

增殖有显著的抑制作用。通过实时荧光定量

PCR（qRT-PCR）检测基因表达［17］表明，衍生物 6 引

起肿瘤抑制基因磷酸酯与张力蛋白同源（PTEN）的

上调和一些癌基因如丝氨酸/苏氨酸激酶1（AKT1）、丝氨

酸/苏氨酸 -蛋白激酶（RAF1）和表皮生长因子受

体（EGFR）的下调。ALA的引入提高了布洛芬的抗

癌潜力，为肿瘤的预防开发提供新的策略。

席夫碱因其具有多种药学用途而引起药物研究者的

广泛关注，其中腙-席夫碱被用作有效的抗癌药物［18］。

图3　衍生物6～～8的化学结构

Fig. 3　Structures of derivatives 6—8

图2　衍生物1～～5的化学结构

Fig. 2　Structures of derivatives 1—5

图1　布洛芬的化学结构

Fig. 1　Structure of ibuprofen
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Ayaz等［19］应用生物定向合成方法合成了含有双腙-席夫

碱的布洛芬酰胺衍生物9～14（结构见图 4），并评价该类

衍生物对恶性胶质瘤细胞U87的抑制活性，结果衍生物

9～14 对恶性胶质瘤细胞 U87 的 IC50分别为（5.75±

0.43）、（24.17±0.46）、（40.18±0.07）、（35.73±

0.09）、（43.66±0.04）、（36.70±0.14） μmol·L−1，衍生物

9表现出较好的抗U87细胞增殖活性；构效关系表明，衍

生物9、11和衍生物10、13相比，苯环上的甲氧基取代比羟

基取代的活性略有下降。衍生物12和14相比，间位硝基

比对位硝基取代活性好。

1.2　酯类衍生物

研究表明磷酸化 NSAID能够显著降低其胃肠

道毒性［20］，除了抗炎活性，还发现磷酸化NSAID具

有抗结肠癌和乳腺癌的活性［21-23］。Kłobucki等［24］设

计了一系列含有抗癌活性的布洛芬和磷酯酰胆

碱（PC）共价结合的酯衍生物 15～18（结构见图 5）。

采用WST-1细胞增殖实验，对人早幼粒白细胞HL-60、

人类结肠癌Caco-2和正常猪肠上皮细胞IPEC-J2的增

殖活性进行评价。结果表明，在50～200 μmol·L−1浓度范

围内 ，衍生物 15～18 对 HL-60 细胞的 IC50 值为

64.51～77.42 μmol·L−1，而布洛芬对 HL-60 细胞的

IC50值为 106.32 μmol·L−1。在 sn-1 和 sn-2 位上取代

的布洛芬衍生物17［IC50值为（64.51±10.44） μmol·L−1］

比布洛芬对HL-60细胞的增殖抑制作用更强，且对

Caco-2细胞的增殖抑制活性也有所提高［布洛芬和

衍生物 17对 Caco-2细胞的 IC50值分别为（114.43±

10.38）、（81.32±17.28） μmol·L−1］。并且，在测试浓

度范围内衍生物 15、16对 IPEC-J2细胞未表现出细

胞毒性，这些数据表明 PC或可作为布洛芬的载体，

具有进一步研究的价值。

研究表明［25-26］有机锡与 NSAID 结合表现出新

的抗肿瘤潜力，基于此，Farooqi等［27］将布洛芬与三

苯基锡通过酯键连接，合成了一种有机锡-布洛芬缀

合物 19（结构见图 6）。使用 MTT法测定不同质量

浓度（25、50、75、100 μg·mL−1）的衍生物 19对人肝癌

细胞 Huh-7 的细胞活性抑制作用，实验结果表明

Huh-7 细胞的细胞活力呈现浓度依赖性降低，25、

50、75 μg·mL−1处理组的细胞活力均保持在 50% 以

上，而在 100 μg·mL−1 处理组的细胞活力则低于

50%。对于细胞毒性，衍生物 19对于Huh-7细胞的

IC50值为 5.31 μg·mL−1，因此，推断衍生物 19可作为

抗Huh-7癌细胞系潜在的候选药物。

图4　衍生物9～～14的化学结构

Fig. 4　Structures of derivatives 9—14

图5　衍生物15～～18的化学结构

Fig. 5　Structures of derivatives 15—18

图6　衍生物19的化学结构

Fig. 6　Structures of derivative 19
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1.3　金属复合物

金属配合物由于其独特的物理化学性质和抑制肿瘤

生长的能力，已显示出作为抗癌药物的巨大潜力［28-29］。有

报道称，布洛芬与一些过渡金属如铂、钌、铜、金络合可以

增强其作为抗癌剂的生物活性［30-32］。

Tabrizi等［33］设计了布洛芬炔基配体 20与含有

N-杂环卡宾和三苯基膦（PPh3）的金（I）配合物 21～

22，及配合物与半胱氨酸相互作用的产物 23（结构

见图 7）。评估配合物对乳腺癌细胞MCF-7、乳腺癌

细胞MDA-MB-231、结肠癌细胞HT-29和非肿瘤乳

腺细胞 MCF-10A 的细胞毒性。结果表明，配合物

22比配合物 21具有更强的细胞毒性，配合物 22对

HT-29、MDA-MB-231、MCF-7细胞株的抑制活性分

别是顺铂的 4.2、3.7、1.7倍。并且配合物 22的选择

性分别为顺铂和金诺芬的 8.24、4.45倍。实验还探

讨了配合物对与硫氧还蛋白还原酶（TrxR）结构密

切相关的谷胱甘肽还原酶（GR）的抑制作用，结果表

明配合物 21和 22在高浓度（＞15 μmol·L−1）下显示

出比金诺芬更显著的抑制GR的能力，因此，配合物

21和 22对纯化的TrxR具有优越的结合模式。分子

研究显示，配合物 21配体N-杂环卡宾的孤立配体 σ

轨道能量（Eσ-HOMO）［34］（−5.81 eV）比 22配体三苯

基膦的Eσ-HOMO（−5.97 eV）大，因此推测配合物的

细胞毒性随着 σ供体能力降低而增加，这可以为开

发新的抗癌药物提供参考。

Alves 等［35］研究了二钌 - 布洛芬金属复合

物（［Ru2（Ibp）4］
+）与4-氨基吡啶（4Apy）反应得到了含有布

洛芬酸的新型金属复合物（［Ru2O（Ibp）2（4Apy）6］Cl2，

衍生物 24，结构见图 8）。用台盼蓝法测定衍生物 24

对U87-MG细胞的抗增殖作用，显示出时间和剂量

相关性的抗增殖作用（5～50 μmol·L−1）和细胞毒

性（＞20 μmol·L−1），MTT测得衍生物24对U87-MG细

胞的 IC50 值为［（7.6±1.5） μmol·L−1，48 h］，低于顺

铂（65 μmol·L−1 ，48 h［ 36］）和卡铂（0～46 μmol·L−1，

72 h［37］），有望成为治疗脑癌的药物。

1.4　大分子聚合物

以大分子作为布洛芬的载体研究引起广泛的

关注。通过在布洛芬的羧基位置进行大分子聚合

物的修饰，形成大分子偶联物，可以显著增强药物

的靶向性，同时增加布洛芬的水溶性。Hao等［38］将

布洛芬前药与两亲性聚合物甲氧基聚乙二醇-聚乳

酸（mPEG-PLA）通过二硫键连接，形成具有还原敏

感性的聚合前药分子 25（结构见图 9）。这种两亲性

分子自组装成水溶液状的纳米颗粒，将疏水性药物

阿霉素（DOX）包裹在内核中。DOX负载的甲氧基

聚乙二醇-聚乳酸-S-布洛芬羟基酯（mPEG-PLA-S-

IHE）纳米粒子（PDC/DOX）可以通过胶束崩解和布

洛芬前药酯键水解释放内胚层中的DOX。评估了

PDC/DOX药物负载的胶束对人非小细胞肺癌细胞

A549的体外细胞毒性，PDC/DOX胶束和游离DOX

在 48 h的 IC50值分别为 4.54、6.21 μmol·L−1。结果表

明，PDC/DOX系统能有效地抑制细胞生长，并促进

体外A549细胞的凋亡。DOX和布洛芬的协同作用

提高了常规化疗药物的治疗效率，从而提供了将布

洛芬与抗肿瘤药物相结合的有希望的药物递送系

统，为癌症治疗研究提供新思路。

多糖分子链上含有丰富的羧基、羟基、氨基等

易被化学修饰的活性基团，是制备用于药物递送的

聚合物胶束最常用的高分子材料［39-40］。海藻酸钠是

天然阴离子多糖之一，因生物相容性好、理化性质

好等优点，成为设计各种药物载体的理想候选

图7　衍生物20～～23的化学结构

Fig. 7　Structures of derivatives 20—23

图8　衍生物24的化学结构

Fig. 8　Structure of derivative 24
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物［41-42］。基于此，Bu等［43］以海藻酸钠为原料，采用

水溶性碳二亚胺法通过二硫键将疏水性布洛芬偶

联到亲水性海藻酸盐分子骨架上，设计并合成了一

种氧化还原敏感型两亲性聚合物海藻酸钠-SS-布洛

芬（LSA-SS-IBU）聚合物 26（结构见图 10），可用于

谷胱甘肽（GSH）触发DOX的递送。采用MTT法检

测了游离DOX和负载DOX的 LSA-SS-IBU胶束对

HeLa细胞的体外细胞毒性。结果表明，负载 DOX

的 LSA-SS-IBU 的胶束可显著抑制 HeLa 细胞的生

长和增殖（24、48 h的 IC50分别为 5.1、2.2 μg·mL−1），

可作为潜在的疏水抗肿瘤药物的递送载体。此外，

含 10 mmol GSH的 LSA-SS-IBU在 PBS中 12h释药

率达 67.0%，表明该系统在肿瘤微环境中能够释放

药物，提高了治疗效果并减少不良反应。

2　基于抗肿瘤作用机制的结构修饰策略

布洛芬的结构修饰物主要是通过抑制 COX-2

而起到抗肿瘤作用，但是也有实验证明布洛芬可以

通过非COX途径，如通过对细胞周期的影响、诱导

细胞凋亡或抑制血管生成等多种途径而起到抗肿

瘤作用［44-45］。线粒体是一个动态的细胞器，是抗肿

瘤策略的重要治疗靶点，癌细胞内线粒体损伤诱导

活性氧（ROS）的产生，会导致细胞凋亡。有研究证

明，布洛芬可以扰乱不同类型细胞中的线粒体功

能［46-48］，因此 Bajpai等［49］设计了含有线粒体靶向的

三芳基膦的布洛芬衍生物 27～30（结构见图 11），并

评估了衍生物对乳腺癌细胞 MCF-7和人视网膜上

皮细胞RPE-1的细胞毒性，结果显示，对于MCF-7，

衍生物 27～29（IC50为 10.3～32.0 μmol·L−1）比布洛

芬（IC50＞50 μmol·L−1）和衍生物30（IC50＞50 μmol·L−1）显

示出更强的细胞杀伤能力，值得关注的是，给电子基团如

对甲基和对甲氧基比吸电子基团对氟苯基表现出更好的

活性。进一步通过细胞活力和共聚焦显微镜分析，这类

衍生物介导线粒体损伤并产生ROS，进一步诱导MCF-7

凋亡，可以为布洛芬治疗癌症开辟一个新方向。

在药物设计中，含氮杂环化合物因其存在于各

种临床药物中而特别重要，其中喹唑啉支架在抗癌

药物的开发中得到了广泛的探索，常用于设计通过

不同靶点起作用的抗癌药物［50］。特别是喹唑啉衍

生物（如吉非替尼、达克替尼）是众所周知的表皮生

长因子受体（EGFR）酪氨酸激酶的有效抑制剂［51］。

基于此，Roberto等［52］利用分子杂交原理将喹唑啉支

架和布洛芬连接，并加入氨基酸以增加水溶性合成

了 2 种类型的衍生物（结构见图 12）。分子对接显

示，衍生物 32具有对EGFR和COX-2最有利的能量

分布。评估每个细胞系中可用的EGFR数量，人表

皮癌细胞 A-431 显示最高的平均荧光强度指

数（MFII）值为 280.81，而胃腺癌细胞AGS为 16.42，

永生化表皮细胞HaCaT为 14.69，MCF-7为 11.54，乳

腺癌细胞MDA-MB-231为 10.04。通过测定对癌细

胞的 IC50值，在 A-431 癌细胞中所有的化合物抑制

细胞活力方面都显示出比吉非替尼具有更强的效

力，且A类型的化合物细胞毒性高于B类型，可能是

A类型的化合物与喹唑啉的 2位的氨基形成氢键。

该类衍生物具有EGFR和COX-2双重靶向作用，为

多靶点药物的发现提供一个方向。

COX-2抑制剂可以通过核因子-κB（NF-κB）信

号通路来发挥抗肿瘤活性［53］，因此，Narożna等［54］合

图11　衍生物27～～30的化学结构

Fig. 11　Structures of derivatives 27—30

图9　衍生物25的化学结构

Fig. 9　Structure of derivative 25

图10　衍生物26的化学结构

Fig. 10　Structures of derivative 26
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成了布洛芬与齐墩果酸衍生物的偶联物 36～39（结

构见图 13），并在正常肝细胞 THLE-2 和肝癌细胞

HepG2 中评价了它们信号通路调节剂的活性。结

果表明，偶联物增加了 THLE-2细胞中 Nrf2的活化

和表达，在 HepG2细胞中观察到相反的作用；接着

评估化合物对NF-κB活性的影响，检测了 p50和 p65

亚基与 DNA的结合及其核水平，衍生物 36处理导

致 p50 结合减少，p65 亚基的结合没有受到明显影

响。由于COX-2是NF-κB的靶基因，因此对其胞浆

蛋白和 mRNA 进行处理 ，衍生物 39 中 COX-2 

mRNA转录和蛋白水平降低了25%～30%。衍生物38

可降低COX-2转录水平，但不会改变其蛋白水平。同

时，在NF-κB减少中，观察MAPK信号通路（AKT、ERK、

p38、p70S6K和JNK）的调节。总的来说，这项研究的结

果表明偶联物参与调节肝癌发展的关键信号通路，这些

化合物可作为预防肝癌的候选物。

3　其他布洛芬衍生物

膜抗原（PSMA）靶向放射配体已被用于治疗转移性

去势抵抗性前列腺癌（mCRPC）［55］。布洛芬可与血浆蛋

白结合，白蛋白结合的PSMA放射配体已证实可增强血

液循环，增加肿瘤积累的活性［56-57］，Deberle等［58］以布洛芬

作为白蛋白实体，通过布洛芬直接偶联到PSMA配体或

者使用带不同电荷侧链的氨基酸连接体合成了4种新型

的PSMA配体40～43（结构见图14）。实验表明，所有布

图13　衍生物36～～39的结构

Fig. 13　Structures of derivatives 36—39

图12　衍生物31～～35的化学结构

Fig. 12　Structures of derivatives 31—35

图14　衍生物40～～43的化学结构

Fig. 14　Structures of derivatives 40—43
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洛芬衍生的放射性配体具有明显的蛋白质结合特性，

并被 PSMA 阳性 PC-3 PIP 肿瘤细胞特异性吸收和

内化。比较放射配体的分布特征，其中 43显示出明

显的肿瘤摄取和最有利的肿瘤-血液和肿瘤-肾脏

AUC比率。

4　结语

布洛芬作为具有多种药理活性的NSAID，其对

肿瘤具有抑制作用。总结目前的研究可以得出以

下结论：（1）布洛芬抗肿瘤的结构修饰位点主要集

中在羧基，可以成酯、酰胺；（2）布洛芬衍生物与钌、

金的金属配合物表现出显著的细胞毒活性；（3）与

布洛芬相比，加入含磷酸基团增强了其安全性和抗

癌效力；（4）布洛芬及其衍生物可以作为理想的载

体，被包裹在纳米颗粒中以提高药物在肿瘤组织的

渗透和分布效率；（5）布洛芬的抗肿瘤作用不仅限

于传统的 COX靶点，还可作用于非 COX靶点。研

究结果表明，布洛芬结构修饰物可以对不同类型的

癌症提供化学预防和治疗效果。尽管对布洛芬抗

肿瘤活性展开相关研究，但多数研究都是探讨布洛

芬的预防和防治作用，对抗肿瘤的作用机制尚未完

全明确。此外现在大部分实验研究大多停留在分

子对接和体外细胞实验阶段，缺乏深入的体内动物

实验和衍生物的药动学和不良反应研究数据。

未来布洛芬及衍生物抗肿瘤活性的研究可以

从以下几个方面展开：（1）继续探索新的分子结构

和官能团，设计并合成更多具有抗肿瘤活性的布洛

芬衍生物；（2）更加深入地探索布洛芬与肿瘤相关

靶点的相互作用机制；（3）加强布洛芬衍生物在体

内的药动学和体内动物实验研究。此外，还可以将

布洛芬抗肿瘤活性衍生物与其他治疗手段相结合，

以提高治疗效果并降低不良反应。布洛芬结构修

饰所采用的方法和策略，对其他药物的结构修饰和

研发有一定的启示作用，同时需要探索更多高效安

全的可行策略。
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