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摘要    磺胺是应用最早的一类化学合成抗菌药, 在治疗感染性疾病中起着重要作用, 因此许多研究致力于磺

胺类化合物的深入开发. 母体结构对氨基苯磺酰胺经化学结构修饰后呈现广泛的生物活性, 显示出巨大的药用

潜力和开发价值, 相关研究异常活跃. 结合本课题组研究, 参考国内外近 5 年文献, 本文系统地综述了磺胺母体

结构不同部位的化学结构修饰及其衍生物, 包括其金属超分子络合物在抗微生物、抗癌、抗寄生虫、消炎镇痛、

抗惊厥、抗青光眼、抗糖尿病、抗癫痫及相关神经性疾病和利尿药等药用研发新情况, 并展望了其发展趋势. 希

望为广谱性、高活性和低毒性磺胺类新药分子的合理设计提供指导, 为开拓磺胺类化合物的用途提供新思路. 

关键词    磺胺, 氮杂环, 抗菌, 抗癌, 抗寄生虫, 超分子络合物 
  

 
 

1  引言 

具有对氨基苯磺酰胺结构的磺胺(sulfonamide, 

SA)类药物是第一类人工合成抗菌药, 用于临床已有

80 余年. 该类药物在细菌二氢叶酸的生物合成中和

对氨基苯甲酸(p-aminobenzoic acid, PABA)竞争性地

与酶结合, 影响核酸前体物的合成, 从而抑制细菌生

长和繁殖. 早期的构效关系研究认为, 磺胺的苯氨基

不能修饰, 苯氨基和磺酰胺基必须处于苯环对位, 苯

环的其他部位不能修饰, 且磺酰胺基氮原子必须单

取代或未取代, 此类磺胺结构才具有较好的生物活

性. 迄今大量的磺胺类临床抗菌药物均为该类结构1, 

见表 1[1~3]. 随着研究的深入, 发现含有对氨基苯磺酰

胺经典结构的磺胺类化合物不仅具有强的抗菌能力, 

而且修饰后的衍生物还有抗真菌、抗癌、抗寄生虫、

消炎镇痛、抗糖尿病、抗癫痫、利尿等多种生物活性[4~7], 

并且已有众多磺胺类衍生药物用于临床, 如抗癫痫

药舒噻嗪(2, sulthiame) (表 1)、消炎镇痛药环氧化酶
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抑制剂塞来昔布(3, celecoxib) (表 1)和利尿药呋塞米

(4, furosemide) (表 1)等[8~10]. 因此, 开拓磺胺类化合

物的其他医药应用成为异常活跃的研究领域. 此外, 

随着磺胺嘧啶银(5, silver sulfadiazine) (表 1)和磺胺噻

唑银(silver sulfathiazole)等金属有机化合物作为抗菌

药物被广泛用于治疗局部烧伤感染 [11,12], 利用磺胺

结构中的氨基、磺酰基、苯环等与无机金属物通过非

共价键作用形成金属超分子络合物, 开发其超分子

药物(supram-olecular drugs)研究成为新兴研究领域[13~17].  

目前对磺胺类化合物的深入开发, 主要是针对

母体中磺酰胺基、苯氨基或苯环进行结构修饰和改造, 

期望改善磺胺化合物的理化性质, 增强它的生物活

性, 开拓其新医药用途. 磺胺衍生物在医药领域显示

出的广泛应用和巨大开发价值, 吸引和鼓励着科研

工作者从事磺胺衍生物的研究与开发[18~20], 但相关

研究的总体状况和发展趋势近期尚无文献报道. 结

合本课题组的工作, 参考国内外近 5 年文献, 本文系

统地综述了抗菌药磺胺母体结构不同部位的化学结

构修饰, 以及其衍生物包括其金属超分子络合物在

细菌、抗真菌、抗癌、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等药用领域的研发新情况 . 

希望为广谱性、高活性和低毒性磺胺类新药物分子的

合理设计提供指导, 为开拓磺胺类化合物的医药用

途提供新思路. 按照其化学结构修饰, 可分为下列 5

类: (1) 磺酰胺基结构修饰; (2) 苯氨基结构修饰;  

(3) 磺酰胺基和苯氨基结构同时修饰; (4) 其他位点

修饰的磺胺化合物; (5) 磺胺类超分子络合物. 

2  磺酰胺基结构的修饰 

磺酰胺基的化学结构修饰是研究最多的修饰部

位, 也是几十年来研究的热点和重点. 特别是在磺酰

胺基上引入嘧啶、口恶唑和噻唑等杂环修饰, 得到的磺

胺类化合物显示出优良的生物活性[1,21~23], 该类化合

物已有众多用于临床. 按照引进的化学结构可分为: 

(1) 磺酰胺基端引入六元杂环; (2) 磺酰胺基端引入

五元杂环; (3) 磺酰胺基端引入其他类取代基团. 

2.1  磺酰胺基端引入六元氮杂环 

六元氮杂环如含双氮类的嘧啶和嗪环、含单氮的

吡啶环等类化合物因其分子内具有较大的共轭体系

和强电子转移能力而具有广泛的潜在应用价值[1]. 大

量用六元氮杂环修饰磺酰胺基得到的化合物已被成

功开发, 并广泛用于临床. 含双氮的六元杂环尤其是

嘧啶环成为数十年关注的热点, 一线临床药物众多, 

如嘧啶环修饰磺酰胺基的磺胺嘧啶 1b、磺胺甲嘧啶

1c、磺胺索嘧啶 1d、磺胺地托辛 1e、磺胺多辛 1f、 

表 1  一些经典磺胺类临床抗菌药物 

母体结构 编号 取代基 R 名称 编号 取代基 R 名称 

 
 

1 

a H 
磺胺 

(sulfonamide) 
g 

 

磺胺甲氧嗪 

(sulfamethoxypyridazine) 

b 
 

磺胺嘧啶 

(sulfadiazine) 
h 

 

磺胺林 

(sulfalene) 

c 

 

磺胺甲嘧啶 

(sulfamerazine) 
i 

 

磺胺吡啶 

(sulfapyridine) 

d 

 

磺胺索嘧啶 

(sulfisomidine) 
j 

 

磺胺噻唑 

(sulfathiazole) 

e 

 

磺胺地托辛 

(sulfadimethoxine) 
k 

 

磺胺甲口恶唑 

(sulfamethoxazole) 

f 

 

磺胺多辛 

(sulfamethoxine) 
l 

 

磺胺异口恶唑 

(sulfafurazole) 
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哒嗪环修饰的磺胺甲氧嗪 1g、吡嗪环修饰的磺胺林

1h 以及吡啶环修饰的磺胺吡啶 1i 等.  

喹唑啉酮类化合物是临床上最重要的治疗细菌

感染的合成类抗菌药之一, 随着它的耐药性激增, 迫

切需要对其结构进行修饰, 期望得到强耐药和低毒

性的新型抗菌药物[24~26]. 引入磺胺基团到嘧啶类喹

唑啉酮的衍生物 6 (图 1)杀菌效果优于参考药物氨苄

西林 (ampicillin), 对金黄色葡萄球细菌 (Staphylo- 

coccus aureus)和大肠杆菌(Escherichia coli)及黑曲霉

真菌 (Aspergillus niger)的最小抑制浓度 (minimum 

inhibitory concentration, MIC)均为 45.0 µg/mL. 研究

发现, 抗菌能力随着卤原子质量的增加而增强[27].  

核苷类似物是一类广泛用于治疗多种病毒性疾

病, 提高免疫及恢复肝功能的药物, 如治疗乙型肝炎

的临床药物拉米夫定(lamivudine). 研究发现 , 将核

苷引入到磺酰胺基得到溶解性较好的新型衍生物 7 

(图 1), 在浓度为 40.0 µmol/L 时对流感病毒(influenza 

virus)、呼肠孤 I 型病毒(reovirus-I virus)、柯萨奇病毒

(coxsackie virus)及蓬塔托罗病毒(ponta toro virus)等

具有显著的抑制作用, 且毒副作用较小[28].  

用吡啶二胺衍生物修饰磺酰胺基得到的化合物

8 (图 1)具有抗老年痴呆活性, 能阻断中枢神经系统

中 G 蛋白偶联型受体(G protein-coupled receptors, 

GPCRs) 5-HT6 的独特性表达, 从而提高人的认知力. 

体内微透析研究显示, 它能增强胆碱能和谷氨酸能

等神经元的神经传递, 还具有极强的大脑穿透力、易

于被 P糖蛋白识别以及高效和抗耐药性等特点, 可望

开发成为治疗老年痴呆的候选药物[29,30].  

2.2  磺酰胺基端引入五元杂环 

众所周知, 五元杂环在医药中起着重要作用, 广

泛用于医药设计与开发. 含氮、氧或硫等原子的五元

杂环易于通过配位键、氢键、π-π 堆积等多种非共价

键与生物细胞中的活性靶点发生相互作用, 改善药

物分子的理化和药代动力学性质, 从而提高其生物

利用度和药物选择性, 并且已有众多该类化合物成

功应用于临床, 如氮硫杂环修饰磺酰胺基的磺胺噻

唑 1j 以及氮氧杂环修饰磺酰胺基的磺胺甲口恶唑 1k 和

磺胺异口恶唑 1l. 特别是唑类五元杂环 [31~33], 如三唑
[34~36]、咪唑[37~39]、吡唑[40,41]和噻唑[42,43]以及芳香稠唑

环如苯并咪唑[44~46]、苯并三唑[47~49]的研究异常活跃, 

成为药物化学研究的热点之一[50].  

 

图 1  磺酰胺基修饰的磺胺类化合物 
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联氮三唑在医药领域具有广泛的应用 [51~53]. 用

它修饰磺酰胺基得到的一系列磺胺类衍生物具有较

好的抗菌活性, 三唑环上不同的烷基或苄基取代基

对活性有显著影响. 其中十二烷基磺胺衍生物 9a (图

1)对痢疾志贺氏菌(Shigella dysenteriae)和绿脓杆菌

(Pseudomonas aeruginosa)表现出较好的抑制活性 , 

MIC 值为 32.0 µg/mL; 2,4-二氟苄基类磺胺化合物 9b 

(图 1), 对绿脓杆菌和痢疾杆菌(Bacillary dysentery)的

抑制活性与氯霉素(Chloramphenicol)相 当, MIC 值

均为 16.0 µg/mL, 值得深入研发[21].  

联氮三唑环修饰的磺胺衍生物 10a (图 1)抗菌活

性明显优于非三唑类化合物 10b (图 1), 其抑制效果

优于 SA. 哌嗪环在药物化学中起着重要作用, 被广

泛用于医药设计[54,55]. 研究发现, 在化合物 10b 中引

入哌嗪环, 能有效地调节脂水分配系数和酸碱平衡

常数等理化性质, 改善药代动力学性质. 三唑环的引

入有利于增强此类化合物的生物活性[22].  

人体碳酸酐酶(human carbonic anhydrase, hCA)

是一类普遍存在于人体细胞内的锌酶, 临床上是治

疗肿瘤、青光眼和惊厥等病症的作用靶点[56~59]. 噻二

唑修饰的磺胺衍生物 11 (图 1)对与青光眼相关的

h C A  I 具有较强的抑制活性 ,  抑制常数 ( K i )为 

5.9 nmol/L, 远优于临床药物乙酰唑胺(Acetazolamide, 

AZA, Ki=250.0 nmol/L), 有望用于青光眼疾病的 

治疗[60~62].  

将五元芳香稠杂环结构引入磺酰胺基中得到的

衍生物也具有很好的生物活性. 单磺胺化合物 12a 

(图 1)对枯草芽孢杆菌(Bacillus subtilis)显示出较强的

抑制活性, MIC值为 6.0 μg/mL. 而双磺酰基取代化合

物 12b (图 1), 可能因其较大的空间位阻, 使得药代

动力学性质较差, 对该细菌的抑制作用相对较差, 最

小抑制浓度是前者的 2 倍[63].  

2.3  磺酰胺基端引入其他类取代基团 

大量研究发现, hCA IX 和 hCA XII 抑制剂, 可阻

碍低氧肿瘤细胞中核苷酸类和细胞膜脂类等化合物

的合成, 影响其催化活性, 从而抑制肿瘤的生长[64,65]. 

双氟乙基取代的磺胺衍生物 13a (图 1)对 hCA IX 和

hCA XII 的抑制效果显著 , K i 值分别为 47.0 和 

79.4 nmol/L. 值得注意的是, 当氯原子取代其中一个

氟原子所得化合物 13b (图 1), 对 hCAs的抑制活性却

下降两个数量级, 这说明强吸电子取代基更有利于

提高化合物的生物活性[66].  

稠合芳香环具有重要的生物作用而广泛用于医

药开发[67,68]. 例如, 芳香稠环类磺胺类化合物 14 (图

1)能有效阻断丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV)

复制, 对 HCV 中的 NS5B 型聚合酶具有强抑制活性, 

半抑制浓度(half inhibitory concentration, IC50)为 0.04 

μmol/L, 为丙型肝炎的预防和治疗带来了新希望[69].  

由人类免疫缺陷病毒(human immunodeficiency 

virus, HIV)引起的艾滋病(acquired immunodeficiency 

syndrome, AIDS)在全球范围内的迅速蔓延, 已成为

影响人类生命健康的最大威胁之一. 临床上磺酰胺

基端中引入氧杂环的安普那韦 15a (Amprenavir) (图

1)和地瑞那韦(Darunavir)等, 都是良好的 HIV 蛋白酶

抑制剂. 该类抑制剂虽能抑制 HIV-I 复制, 但不能彻

底杀灭体内的病毒. 而双五元并杂环修饰的磺胺衍

生物 15b (图 1)对 HIV-I 表现出强的抑制活性, 毒副

作用小, 目前正处于 II 期临床研究阶段[70,71].  

与安普那韦类似, 地瑞那韦的大环衍生物 16 (图

1)和赖氨酸类磺胺衍生物 17 (图 1)对HIV蛋白酶均表

现出优良的抑制活性, IC50值均为 0.6 μmol/L. 它们的

发现为新型抗艾滋病药物的开发提供了希望[72,73].  

3  苯氨基结构的修饰 

早期研究认为, 苯氨基不修饰的磺胺化合物才

具有抗菌活性. 随着研究的深入, 发现苯氨基被修饰

的磺胺化合物同样具有宽广的潜力, 如抗细菌、抗真

菌、抗寄生虫、抗癌、抗炎、抗病毒等, 相关研究日

趋活跃. 苯氨基结构的修饰主要包括氮杂环修饰和

酰胺基修饰等.  

3.1  氮杂环取代苯氨基 

氮杂环是一类极其重要的富电子药物片段, 在

医药领域显示出巨大的开发价值, 且许多已成功开

发并用于临床, 如抗癫痫药舒噻嗪 2. 研究发现, 该

类化合物能够与生物体内多种酶和受体作用而呈现

出广泛的生物活性.  

3.1.1  吡唑环取代苯氨基 

吡唑环因其作用谱广和药效强等特点, 常用于

医药分子设计, 特别是芳基取代的吡唑化合物受到

了广泛关注. 羟甲基吡唑修饰的磺胺衍生物 18 (图 2), 



中国科学: 化学   2016 年  第 46 卷  第 9 期 
 

827 

对与肿瘤相关 hCA IX的抑制效果是非取代的 2倍, Ki

值为 15.2 nmol/L[74]. 而含酰胺和氨基吡唑修饰的磺

胺化合物 19 (图 2)表现出的生物活性是前者的 3 倍. 

深入研究发现, 裸露的磺酰胺基均能与 hCA IX 中

Thr 199 残基的 Zn2+离子形成配位键, 此外吲哚 C-5

上的硝基能与酶的 Asp 132 残基产生静电相互作用[75].  

非甾体抗炎药因抗炎效果好、毒副作用小而颇受

重视, 成为抗炎镇痛药物研发的重点, 尤其是在炎症

发 病 机 制 过 程 中 起 重 要 作 用 的 环 氧 化 酶 2 

(cyclooxygenase 2, COX-2)的确认, 为此类药物的研

发指明了方向[76]. 用脲修饰的吡唑磺胺化合物 20 (图

2)对 COX-2 表现出强的生物活性 , IC50 值为 1.3 

nmol/L, 在小鼠体内的消炎镇痛效果明显优于塞来

昔布[77].  

消炎镇痛药物塞来昔布 5 和伐地考昔(Valde- 

coxib)对心血管存在不良影响易引发心肌梗死, 导致

其临床使用受限, 迫切需要开发安全、高效的药物. 

苯并呋喃修饰的塞来昔布类似物 21a (图 2)在 50 

mg/kg 剂量下对小鼠实施静脉注射, 给药 30 min 后对

小鼠脚肿的消炎效果达到 90%, 2 h后能完全消炎. 分

子模拟研究表明 , 苯并呋喃片段能有效地嵌入

COX-2 中 Val116、Try355 和 Leu531 等氨基酸的憎水

口袋[78,79]. 另外, 引入氰基的化合物 21b (图 2)不仅

能消炎镇痛, 且对肾脏的副作用较小, 还能有效地扼

制溃疡的诱发[80].  

动物试验发现, 该类化合物表现出与参照药物

尼美舒利(Nimesulide)相当的消炎镇痛活性. 体外抗

氧化研究发现, 呋喃环修饰的化合物 22a (图 2)具有

活性氧清除活性, 活性与标准抗氧化剂二丁基羟基

甲苯(butylated hydroxytoluene, BHT)相当, 有望开发 

 

图 2  氮杂环取代苯胺基的磺胺类化合物 
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为新型的抗炎和抗氧化药物[81]. 而 1,3-二芳基吡唑化

合物 22b (图 2)不仅能消炎, 还能有效地抑制金黄色

葡萄球菌和大肠杆菌等菌株生长 ,  M I C 值为

17.3~24.0 μg/mL. 它们有望作为抗炎和抗菌双重 

试剂[82].  

与化合物 22a~22b 相比, 对氟苯基和甲基酮修

饰的双吡唑磺胺衍生物 23 (图 2)却表现出强抗肿瘤

活性, 对 hCA XII 的 Ki 值为 0.6 nmol/L, 且专一选择

性较强, 是 AZA 的 40 多倍[83]. 特别是含硫原子的吡

唑稠环类磺胺化合物 24 (图 2), 对分枝杆菌中 β-CAs

的 Rv1284 和 Rv3273 也有一定的抑制活性, Ki 值分别

为 134.0 和 286.0 nmol/L, 均是伐地考昔的数 10 倍. 

分子对接研究表明, 稠环中的氮原子能结合碳酸酐

酶的相关残基, 从而发挥良好的生物活性[84].  

3.1.2  其他五元杂环取代苯氨基 

在磺胺母体苯氨基中引入吡咯、咪唑等其他五元

杂环均有利于增强生物活性. 吡咯修饰的磺胺衍生

物 25 (图 2)含有溴和氰基等强吸电子基团, 对肿瘤细

胞相关 hCA XII 的选择抑制系数达到 2750, Ki 值为 

0.7 nmol/L. 分子对接研究显示, 结构中磺酰胺的氧

原子和氨基的氮原子能与 hCA XII 中 Lys67、Gln92

和 Thr199 等残基形成稳定氢键, 氮原子还能与 hCA 

XII 的 Zn2+相结合[85].  

邻二氯苯基取代咪唑啉修饰的磺胺衍生物 26 

(图 2)具有高效消炎镇痛活性, 对 COX-2 的抑制效果

明显优于塞来昔布和罗非昔布(Rofecoxib), IC50 值为 

0.3 μmol/L. 分子模拟研究表明, 分子中两个氯原子

使其能更好地与 COX-2 中 Tyr385、Trp387 和 Phe518

等氨基酸残基相结合, 从而表现出强抗炎效果[86].  

咪唑啉酮修饰的磺胺衍生物 27 (图 2)对小鼠脚

肿有消炎作用, 消炎效果为 67%, 而不会导致溃疡. 

研究发现, 结构中的对氟苯基和氨基能够与 COX-2

的氨基酸残基 Ser530 发生相互作用[87].  

研究发现, 含硫杂环的化合物在 γ射线辐射下具

有明显放射增敏性, 能提高活性分子对癌细胞的毒

性. 噻唑烷酮类磺胺衍生物 28a (图 2), 在 γ射线辐射

下, 对 HepG2 毒性增强, IC50 值从 45.8 µmol/L 下降到 

32.3 µmol/L, 强于临床药物多柔比星 (Doxorubicin, 

DOX)[88]. 间氯苯基取代后的化合物 28b (图 2)对 hCA 

IX的抑制效果是AZA的十几倍, Ki值为 2.2 nmol/L, 专

一选择性较强. 分子模拟研究表明, 磺胺和噻唑烷酮基

团能与hCA IX中多个活性部位结合, 形成稳定氢键[89]. 

三唑在医药设计中起着重要作用 [90,91], 利用电

子等排原理将磺胺中的苯氨基转为三唑的目标化合

物 29a (图 2)对分支杆菌(Mycobacterium)的杀菌效果

优于参考药物链霉素(Streptomycin), IC50 小于 25.0 

µg/mL[92]. 硫糖苷化合物 29b~29c (图 2)对肿瘤相关

hCA IX 和 hCA XII 的抑制活性更强, Ki 值在 10.0 

nmol/L 左右[93~95]. 当三唑环 C-4 位引入 R2 为氯代喹

啉氨基时的衍生物 29d (图 2), 对耐氯喹(Chloroquine)

的恶性疟原虫(Plasmodium falciparum)表现出良好的

抑制作用, IC50 值为 18.7 μmol/L, 抵抗力指数为 4.8, 

高于氯喹, 使得该类化合物不仅具有杀菌和抗癌活

性, 在杀虫方面也极具开发价值[96].  

1,2,4-三唑类化合物不仅在抗真菌领域取得了重

大突破[97~99], 而且在抗癌领域也显示出巨大的开发

潜力, 一些三唑类抗癌药物已经用于临床[33]. 三唑的

C-5 位被对溴苯基取代的磺胺衍生物 30a (图 2)对

hCA IX 的抑制活性大约是 AZA 的 20 倍, Ki 值为 1.3 

nmol/L. 可能由于分子体积较大的缘故, 含双磺酰胺

基的化合物 30b (图 2), 表现出的生物活性相对较弱. 

这说明 1,2,4-三唑环能增强磺胺类化合物的生物活性, 

但分子的体积也能影响它们的生物活性[100,101].  

具有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相

互作用结合靶细胞的活性位点, 具有广泛的医药应

用[102,103]. 四唑衍生物 31 (图 2)具有较强的抗炎镇痛

活性, 对 COX-2 的 IC50 值为 7.0 μmol/L, 结构中的磺

酰胺基是极为重要的药效基团. 分子对接研究表明, 

四唑环的氮原子与 COX-2 的结合在发挥药效过程中

起着重要作用[104].  

经典磺胺药物含有一个磺酰胺基, 研究发现, 具

有双或多个磺酰胺基的衍生物也显示出一定的生物活

性. 含有 3 个磺酰胺基的衍生物 32 (图 2)对 hCA I 的

抑制活性优于 AZA, 对青光眼的治疗带来了希望[105]. 

此外, 四溴取代的邻苯酰亚胺与磺胺形成的杂合体 33 

(图 2), 不仅在小鼠体内具有一定的抗惊厥作用[106], 

对癌细胞相关 hCA IX 和 hCA XII 也具有较强的抑制

活性, Ki值分别为9.1和6.1 nmol/L. 结果表明, 吸电子

基团对磺胺化合物的药动学性质具有积极影响[107].  

3.1.3  六元稠合氮杂环取代苯氨基 

喹啉作为一类重要的氮杂环, 因其特殊结构而
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具有广泛的医药潜力. 磺胺苯环上氨基用喹啉取代

的衍生物 34 (图 2)和 35 (图 2), 对埃利希腹水癌

(Ehrlich ascites carcinoma, EAC)均有抑制活性. 其中

对溴苯取代的喹啉衍生物 34a 对 EAC 的细胞毒性较

强, IC50值为 7.8 μmol/L, 明显优于对硝基苯取代化合

物. 而芳香二醚化合物 35a 对 EAC 的细胞毒性相对

较弱, IC50 值为 20.0 μmol/L[108,109], 但对硝基苯取代

吡啶环 C-4 位的化合物 35b, 其细胞毒性是参考药物

DOX (IC50=70.0 μmol/L)的 15 倍[110]. 此外, 酰胺衍生

物 34b 还对人体乳腺癌细胞系 MCF-7 表现出优于

DOX 的抑制活性, IC50 值为 64.5 μmol/L[111]. 分子模

拟研究表明, 该系列化合物中的磺酰胺基及伯和仲

氨的氢原子能与 EAC 中碳酸酐酶的活性部位相互结

合形成稳定氢键, 表现出较强的细胞毒性[112].  

将非极性的烷基链引入不同杂环体系可有效调

控整个化合物分子的理化性质, 改善其药代动力学

性质, 增强药物生物活性. 鉴于此, 引入正丁基的嘧

啶喹啉酮磺胺衍生物 36 (图 2), 对 EAC 的细胞毒性

大于 DOX, IC50 值为 12.5 μmol/L. 研究发现, 嘧啶环

位上取代基的性质对抗癌活性的改善起到重要作用[113].  

研究发现, 吖啶衍生物能与癌细胞的 DNA 结合, 

表现出良好的抗癌活性. 吖啶磺胺衍生物 37 (图 2), 

对人体乳腺癌细胞系 MCF-7 的细胞毒性与一线药物

顺铂(Cisplatin)相当, IC50 值为 11.2 μmol/L[114]. 然而, 

当磺酰胺基的氮原子转化为胍基后, 受结构中硝基

和立体构象的影响, 抗癌活性有所降低[115].  

3.2  酰胺修饰苯氨基 

酰胺键广泛存在于生物分子中, 能形成氢键、配

位键等, 在生命活动中发挥着重要作用, 因此在药物

化学领域广泛应用于新药物分子设计. 苯氨基被脲

类、芳香酰胺和其他酰胺取代的活性磺胺化合物在医

药领域扮演着重要角色, 表现出众多的生物活性, 是

该领域研发的热点之一[116,117].  

3.2.1  脲类修饰苯氨基 

脲是一个很好的桥链基团, 可连接多种取代基. 

磺胺脲类衍生物 38a (图 3), 抗分支杆菌 Rv1284 的活

性较强, Ki值为 356.0 nmol/L, 优于 AZA. 引入溴原子

后的化合物 38b (图 3)对光滑念珠菌(Candida glabrata) 

β-CA的抑制活性增强, Ki值为 5.4 nmol/L [118,119]. 间氰

基苯取代的化合物 38c (图 3), 对肿瘤相关 hCA IX 的

Ki 值仅为 0.3 nmol/L, 是 AZA 的 80 倍, 且专一选择

性较强[120]. 此类化合物有望开发成为新一代抗菌和

抗癌的双重药物[121].  

癫痫症是脑内异常放电而导致的神经性疾病 . 

临床抗癫痫药物托吡酯(Topiramate, TPM)对多种相

关碳酸酐酶具有抑制活性, 不仅对顽固性癫痫症具

有治疗效果, 且毒副作用比传统抗癫痫药物弱. 鉴于

此, 将 SA 嵌入到 TPM 中设计合成的磺胺衍生物 39a 

(图 3), 对与癫痫症相关 hCA IV 的抑制活性优于先导

化合物, Ki 值为 10.2 nmol/L, 是 TPM 的 6 倍[122].  

用组氨酸修饰的磺胺化合物 39b (图 3), 可有效

地抑制 hCA I、hCA II 和 hCA IV 的活性, 具有抗青

光眼作用. 除了对 hCA III 的抑制活性较弱外, 对人

体中多种碳酸酐酶均有良好的抑制效果 , Ki 值为

0.3~24.4 nmol/L. 尤其是它对分泌型 hCA VI的Ki值为

23.2 nmol/L, 超过目前所报道过的绝大部分化合物, 

可称之“万能碳酸酶抑制剂”, 值得进一步研究[123].  

硝基咪唑在医药领域起着重要作用[124], 其特殊

的结构和糖分子的亲水性有利于改善药代动力学性

质. 它们修饰的磺胺衍生物 39c (图 3)和 39d (图 3), 

对 hCA I、hCA II、hCA IX 和 hCA XII 均表现出强于

AZA 的抑制活性, Ki 值为 5.5~8.0 nmol/L[125,126].  

噻吩因其广泛的医药潜力而用于新药物分子设

计[127]. 利用硫脲桥链的噻吩磺胺衍生物 40 (图 3), 对

青光眼相关 hCA II 的 IC50 值为 0.01 μmol/L, 是 AZA

的 100 倍. 研究发现, 磺酰胺基的氮和氧原子能与该

酶的 His63、His93 和 Thr198 等氨基酸残基形成氢 

键[128]. 苯基替代噻吩后的化合物作为碳酸酐酶抑制

剂与参考药物 AZA 相当[129], 也可作为 15-脂氧合酶

(15-Lipoxygenase)抑制剂, 预防心脏血管并发症[130].  

3.2.2  芳香酰胺修饰苯氨基 

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, 表现出吸电子效应. 含氧量低瘤细

胞中的碳酸酐酶是抗癌药物的结合靶点, 小分子硫

醇类磺胺化合物 41a (图 3), 能够在缺氧瘤细胞本身

的生物还原性下与肿瘤细胞相关碳酸酐酶的活性部

位结合, 特别是对 hCA IX 的抑制活性较强, Ki 值为

9.1 nmol/L. 然而, 芳香酰胺的双磺胺化合物 41b (图

3), 因其分子较大, 不易与酶的活性靶点结合而发挥

效力, 抑制效果只有前者的 1/72[131,132].  
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图 3  酰胺和其他取代修饰苯胺基的磺胺类化合物 

通过芳甲酰基桥链的吖啶磺胺衍生物 42 (图 3), 

对大脑相关 hCA VII 的抑制活性是 AZA 的 7 倍, Ki

值为 3.9 nmol/L, 对于癫痫和神经性疼痛的治疗有所

帮助. 但吖啶 C-6 位被对硝基苯取代后, 其抑制活性

只有前者的 1/50. 表明强吸电子基团的引入不利于

生物活性[133].  

将萘酚通过苯基偶氮键连于吡唑, 再通过酰基

得到磺胺衍生物 43 (图 3), 该化合物对 hCA II表现出

较强的抑制活性, Ki值为 12.4 nmol/L. 构效关系表明, 

萘基C-2上的羟基能与 hCA II的氨基酸残基结合, 形

成稳定的分子间氢键, 进而增强对它的抑制活性[134].  

香豆素(Coumarin)是一类重要的具有芳香气味

的药用天然活性化合物, 结构中的 π-π 共轭体系和富

电子特性使其在医药化学领域具有广阔应用前 

景[135,136]. 用 3-氯香豆素通过酰基修饰磺胺苯氨基得

到的衍生物 44 (图 3), 能结合人体胞外 5’-核苷酸酶
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CD73, 降低其在血清中的浓度, 从而减少人体肝胆

系统疾病的发生, 其 IC50 值为 1.9 µmol/L. 该化合物

相比于传统的核苷酸及蒽醌类似物, 具有在生理 pH

环境下不带电荷和开发潜力大等优点[137,138].  

3.2.3  其他酰胺修饰苯氨基 

研究发现, 磺胺类碳酸肝酶抑制剂难以从根本

上治愈癫痫病, 常伴有耐药性的发生, 迫切需要开发

新型的抗癫痫药物. 烷基酰胺类磺胺衍生物 45a (图

3)具有良好的水溶性, 对与癫痫相关 hCA XIV 的抑

制活性是参考药物TPM的266倍, 其Ki值为5.5 nmol/L. 

增长碳链后的化合物 45b (图 3), 还具有抗惊厥活性, 

半有效剂量(half effect does, ED50)为 7.6 mg/kg, 是参

照药物丙戊酸(Valproic acid)的 113倍, 且致畸性和胚

胎毒性较弱. 因此, 该类化合物具有进一步研发为抗

癫痫和抗惊厥药物的潜力[139,140].  

用氨基丁酸修饰的磺胺衍生物 46 (图 3), 对引起

人体霍乱的霍乱弧菌(Vibrio cholerae)具有较强抑制

活性, Ki 值为 6.9 nmol/L, 在细胞溶质相关 CAs 中的

专一选择性较强[141]. 特别是硫代喹唑啉酮磺胺衍生

物 47 (图 3), 对该菌的专一选择抑制系数达到 514, Ki

值为 7.7 nmol/L, 高效选择性使其具有作为潜在治疗

霍乱药的研发前景[142].  

金刚烷及其衍生物普遍具有良好的脂溶性和低

毒性, 广泛用于医药设计. 磺胺修饰的金刚烷衍生物

48 (图 3), 对肿瘤相关 hCA XII 的抑制效果较强, Ki

值为 7.1 nmol/L [143]. 含长链嘧啶酮的磺胺衍生物 49 

(图 3), 可通过嘧啶结构中羰基和羟基与 hCA IX 中

Gln224 的活性部位形成两个额外氢键, 使彼此结合

更稳固, Ki值为3.4 nmol/L, 抑制活性是AZA的10倍[144].  

通过烷基酰胺桥连的噻吩类磺胺化合物 50a (图

3), 对人体细胞线粒体中的 CA VA 和 CA VB 具有抑

制活性, 影响人体生物盐代谢和葡萄糖的转化, 达到

治疗肥胖和糖尿病的效果, 其Ki值均在 7.0 nmol/L左

右[145]. 苯基取代噻吩的化合物 50b (图 3)对 hCA I、

hCA II、hCA VA 和 hCA VB 抑制效果均强于 AZA, Ki

值小于 10.0 nmol/L[146,147]. 此外, 苯基的对位引入氯

原子后 , 对引起恰加斯病的克氏锥虫(Trypanosoma 

cruzi)具有抑制活性, Ki值为 2.7 nmol/L, 是AZA的 28

倍 . 研究发现 , 它能与该虫碳酸酐酶的 Arg124 和

Thr257 等形成氢键[148].  

3.3  其他取代基修饰苯氨基 

除了氮杂环和酰胺修饰苯氨基以外, 用其他杂

环或非杂环类修饰苯氨基的研究也有很多报道, 一

些化合物同样显示出宽广的应用前景.  

3.3.1  杂环修饰苯氨基 

近些年来, 很多工作用杂环修饰苯胺基, 发现其

衍生物具有广泛的生物活性, 尤其是在抗菌和抗癌

等方面表现出高效的抑制能力. 稠环噻唑修饰的磺

胺衍生物 51 (图 3), 对 HepG2 的抑制活性与 DOX 相

近, IC50值为 42.7 µmol/L. 因其具有放射增敏性, 在 γ

射线辐射下毒性增强, IC50 值降为 30.0 µmol/L. 该化

合物有望在癌症的治疗方面得到实际应用[149].  

三嗪分子具有特殊的芳香环骨架, 将均三嗪引

入苯氨基得到的磺胺衍生物 52a (图 3), 对肿瘤相关

的 hCA IX 和 hCA XII 的抑制活性明显优于 AZA, Ki

值分别为 2.4 和 3.9 nmol/L[150]. 值得注意的是双氟取

代均三嗪的化合物 52b (图 3), 专一选择抑制系数大

于 103. 构效关系表明, 三嗪基团上取代基越大, 与

靶酶活性部位的结合能力就越差, 抑制作用越弱[151,152].  

苯并哒嗪双磺酰胺衍生物 53 (图 3)具有高效专

一选择抑制活性, 对 hCA XII 的抑制活性较强, IC50

值为 0.5 nmol/L, 抗癌活性强[153]. 喹唑啉酮修饰的磺

胺衍生物 54 (图 3), 对人体白血病细胞 K-562 和结肠

癌细胞 HCT-116 生长抑制率均在 40%左右[154]. 用柔

性烷基链修饰的衍生物 55 (图 3), 对人体宫颈癌细胞

系 HeLa 的细胞毒性与参考药物吉非替尼(Gefitinib)

相当, IC50 值为 5.5 μmol/L[155].  

多羟基糖类化合物是一类良好的亲水性基团 , 

在改善分子水溶性、提高生物兼容性和增强与细胞表

面受体结合方面扮演着重要角色, 常用于对现有药

物的结构修饰. 引入多羟基糖的磺胺衍生物 56 (图 3), 

对 hCA VI 显示出强的抑制活性, Ki 值为 0.6 nmol/L, 

活性优于多佐胺(Dorzolamide), 对于龋齿的防范和

牙齿的保护具有一定帮助[156].  

3.3.2  非杂环修饰苯氨基 

席夫碱类化合物因其宽广的生物活性和医学潜

力而备受关注[157~159]. 含吡啶环的席夫碱磺胺衍生物

57 (图 3), 在 100 µmol/L 浓液中, 能完全抑制炭疽病

菌(Colletotrichum gloeosporioides)的生长[160], 有望成
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为临床抗真菌药[161].  

香豆素与磺胺形成的席夫碱衍生物 58 (图 3)能

与 hCA II的腺嘌呤核苷三磷酸(adenosine triphosphate, 

ATP)通过 3个氢键结合, 其 IC50值仅为 0.003 μmol/L, 

活性优于 AZA. 此外, 该化合物对 MCF-7 也表现出

较强的抑制活性, IC50值为 0.1 μmol/L. 二甲基嘧啶修

饰磺酰胺基的衍生物, 其 IC50值为 0.02 μmol/L, 其嘧

啶基团的吸电子效应能增强抑制活性. 进一步研究

表明, 它能通过两个氢键和一个 α-阳离子相互作用

结合 hCA II 的 ATP[162].  

含有磺酸盐的偶氮类磺胺衍生物 59 (图 3)有良

好的水溶性, 磺酸盐的引入对 MCF-7 的生物活性有

积极影响 , 对肿瘤相关 hCA IX 的 Ki 值达到 5.4 

nmol/L[163]. 三氟甲基烯酮类磺胺化合物 60 (图 3)活

性更佳, 对 hCA IX 的抑制活性是 SA 的 32 倍, Ki 值

为 9.5 nmol/L[164].  

色原酮是一类具有多种生物活性如抗肿瘤、消炎

镇痛和降血压等的天然产物, 在生物学中具有广泛

的应用 . 引入色原酮的磺胺衍生物 61 (图 3), 对

MCF-7的抑制活性是DOX的50倍, IC50值为0.7 μmol/L, 

该化合物有望开发成为治疗乳腺癌药物[165].  

4  磺酰胺基和苯氨基结构的同时修饰 

同时对磺胺母体的磺酰胺基和苯氨基的化学结

构修饰得到的化合物具有广谱的生物活性, 相关的

研究也引起极大的兴趣, 成为磺胺化合物结构修饰

的重要研究领域. 目前, 磺酰胺基和苯氨基同时修饰

的工作主要包括以下 4 个方面: (1) 具有抗微生物活

性的磺胺类化合物; (2) 具有抗癌活性的磺胺类化合

物; (3) 具有抗寄生虫活性的磺胺类化合物; (4) 具有

其他生物活性的磺胺类化合物.  

4.1  具有抗微生物活性的磺胺类化合物 

抗菌类药物是临床上使用最广泛的抗感染药物之

一, 已有大量药物用于临床. 然而, 近些年来耐药性

成为全球性的问题, 如“超级细菌”和“致命大肠杆菌”

使现有抗菌药物疗效变弱, 导致细菌感染死亡率增加. 

因此, 开发新型高效的抗菌药物迫在眉睫. 磺胺经典

类结构抗菌药已在抗感染病的治疗中起了重要作用, 

进一步开发磺胺类新结构, 特别是多靶向性和有效克

服细菌耐药性的磺胺抗感染药成为新方向之一[166].  

4.1.1  含席夫碱的磺胺化合物 

亚胺基团对生理活性有重要作用, 引起医药界

的关注. 其衍生物如氨基酸类、缩氨脲类、缩胺类、

腙类和胍类席夫碱类化合物具有抗微生物、抗癌等独

特药效 [167~169]. 噻唑和吡嗪环修饰的席夫碱衍生物

62a~62b (图 4), 对结核杆菌 H37Rv 的抑制活性是磺

胺噻唑的 4倍, MIC值为 24.9 µg/mL. 其中化合物 62a

对金黄色葡萄球菌和大肠杆菌仍具有很强的抑制活

性; 在吡嗪环上引入甲氧基得到的化合物 62b, 抑菌

效果是前者的 0.5 倍. 这说明吡嗪环上给电子取代基

不利于该化合物的活性表达[170].  

大量研究证实, 吲哚能够影响化合物的药理活

性. 通过席夫碱桥连吲哚和磺胺的衍生物 63 (图 4), 

显示出与参照药物亚胺培南(Imipenem)相当的抗伤

寒沙门菌(Salmonella typhi)活性, MIC 值为 20 µg/mL. 

抗真菌方面, 对犬小孢子菌(Microsporum canis)和黄

曲霉(Aspergillus flavus)的抑菌效果优于参照药物咪

康唑(Miconazole), MIC值分别为 25.0 和 30.0 µg/mL[171].  

含苯甲醛的席夫碱磺胺衍生物 64a (图 4), 对金

黄色葡萄球菌和大肠杆菌的抑制效果优于参考药物

诺氟沙星 (Norfloxacin); 二甲基嘧啶取代的化合物

64b (图 4), 对枯草芽孢杆菌的抑制效果是前者 2 倍, 

MIC 值为 9.5 µg/mL. 在抗真菌方面, 前者表现出的

生物活性却强于后者 , 对白色念珠菌 (Candida 

albicans)的抑制效果优于氟康唑, MIC值为 4.6 µg/mL, 

值得进行体内活性研究[172]. 

姜黄素(Curcumin)是草本植物姜黄(Turmeric)中

的一种具多酚结构的活性成分, 具有广泛应用前景, 

是新药设计的常用结构片段. 磺胺修饰的姜黄素衍

生物 65 (图 4), 对金黄色葡萄球菌、蜡状芽孢杆菌

(Bacillus cereus)、伤寒沙门菌和绿脓杆菌等细菌和黑

曲霉、黄曲霉、新月弯孢霉(Curvularia lunata)以及绿

色木霉(Trichoderma viride)等真菌均具有抑制作用, 

MIC值为 20.0~40.0 µg/mL, 是姜黄素的 2~4倍. 构效

关系表明, 双磺胺取代的化合物可能受到位阻效应, 

导致生物活性弱于单磺胺取代的化合物[173]. 

4.1.2  含酰胺的磺胺化合物 

众多研究表明, 酰胺类磺胺化合物具有开发价

值. 将亚芳基乙酰肼引入经典磺胺母体结构中得到

的化合物 66a (图 4), 对绿脓杆菌的抑制活性与氨苄 
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图 4  磺酰胺基和苯氨基同时修饰的抗微生物磺胺类化合物 

西林相当. 由于氟原子的吸电子效应, 它对表皮葡萄

球菌(Staphylococcus epidermidis)的抑制效果优于其

他卤素取代的化合物[174]. 苯酚基取代的化合物 66b 

(图 4), 对堪萨斯分枝杆菌(Mycobacterium kansasii)的

抑制活性是临床药物异烟肼(Isoniazid, INH)的 60 倍, 

MIC 值为 3.7 µg/mL, 有望进一步研究开发成为抗结核

病药物[175].  

酞嗪酰胺和异噻唑衍生的磺胺化合物 67 (图 4), 

不仅对鼠伤寒沙门氏菌(Salmonella typhimurium)具有

抑制效果, 且对大肠杆菌表现出的抗菌活性是磺胺

噻唑的 65 倍, MIC 值为 0.8 µmol/mL. 构效关系指出, 

酞嗪环联氮原子起到决定性作用[176]. 四氟邻苯的酰

胺类磺胺化合物 68 (图 4), 也具有与临床药物沙利度

胺(Thalidomide, TLM)相似的生物活性[177].  
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通过硫脲桥连磺酰嘧啶的甘氨酸衍生物 69 (图

4), 对枯草芽孢杆菌和藤黄八叠球菌(Sarcina lutea)

及白色念珠菌具有良好的抑制活性 , MIC 均值为 

12.5 µg/mL, 对开发广谱抗菌药具有指导意义[178].  

4.1.3  苯氨基被氮杂环取代的磺胺化合物 

在众多治疗细菌感染的药物中, 邻苯二甲酰亚

胺、嘧啶以及其他氮杂环衍生物因其独特的生物活

性、低毒性和高效吸收性, 常被用作医药的拼接单 

元[179~181]. 引入四氟邻苯二甲酰亚胺结构的磺胺衍生

物 70 (图 4), 能有效地抑制结核分枝杆菌(Mycobac- 

terium tuberculosis). 其中磺胺嘧啶衍生物 70a, 因强

吸电子存在, 表现出的生物活性明显强于无取代的

化合物; 甲基酮替换嘧啶环后的化合物 70b, 对肺结

核分枝杆菌 H37Ra 的抑制效果是 TLM 的 4 倍, MIC

值为 39.1 µg/mL[182], 作为治疗结核病的先导化合物, 

为多重耐药结核病的治疗提供了可能[183].  

喹啉和 1,2,4-三唑均是重要的含氮芳香杂环, 其

特殊结构使它们在医药领域有着巨大的应用价值 . 

稠合的三唑喹啉类磺胺衍生物 71 (图 4)表现出强的

抗菌活性. 其中酯类化合物 71a 对粘质雷氏菌和奇异

变形菌(Proteus mirabilis)抑制能力最强, MIC 值达到 

0.2 µg/mL; 而唑环 C-2 位被邻氯苯基取代的化合物

71b, 对金黄色葡萄球菌及蜡状芽孢杆菌的抑制活性

最强, MIC 值均为 0.2 µg/mL, 优于氨苄西林. 这为开

发三唑喹啉类磺胺抗菌药物提供了新的希望[184].  

嘧啶酮并噻吩环修饰的磺胺衍生物 72 (图 4), 对

金黄色葡萄球菌和藤黄微球菌(Micrococcus luteus)的

抑制效果分别优于氨苄西林和磺胺多辛(Sulfadoxine), 

对白色念珠菌的抑制活性与参考药物制霉菌素

(Nystatin)相当[185].  

将亲水性葡萄糖基团引入苯氨基结构中, 可改

善磺胺的水溶性, 提高生物利用度[186]. 多羟基糖类

似物修饰的磺胺口恶唑衍生物 73 (图 4), 对枯草芽孢杆

菌(Bacillus subtilis)的抑制活性优于氨苄西林, MIC值

为 22.9 μg/mL; 对烟曲霉菌(Aspergillus fumigatus)、

总状共头霉菌(Racemosa syncephalastrum)和白地霉

菌(Geotrichum candidum)等真菌的抑制效果与磺胺异口

恶唑相当, MIC 值在 20.0 μg/mL 左右. 深入研究发现, 

它可利用 PABA 和喋呤的二氢蝶呤结合酶对微生物

产生抑制, 有望开发成为临床抗菌候选药物[187].  

耶尔森菌(Yersinia)病原中小肠结肠炎耶尔森菌

的菌外蛋白属于人体中蛋白质酪氨酸磷酸酶类

(protein tyrosine phosphatases, PTPs), 它跟宿主细胞

炎症反应的预防有重要关系, 故该酶是新抑制剂开

发的有效靶点. 苯基马来酰亚胺衍生物 74 (图 4)对

PTPs 抑制效果明显, IC50 值为 9.0 μmol/L. 进一步研

究表明, 它具有优良的极性和亲水性, 能很好地螯合

菌外蛋白[188]. 此外, 含席夫碱的同类物 75 (图 4)还具

有消炎镇痛活性, 半感染剂量(ID50)为 5.1 μmol/kg, 

是参考药物醋氨芬(Acetaminophen)的 24 倍. 理论计

算发现, 该活性分子符合药物分子设计和筛选中常

用的 Lipinski 规则[189].  

4.1.4  苯氨基转化为硝基的磺胺化合物 

硝基芳香类药物是常见的抗菌药物, 如硝基咪

唑药物甲硝唑在临床上的广泛应用于处理厌氧菌 . 

由于细菌耐药性的增加, 药物的毒副作用日益凸显, 

新的硝基磺胺类药物得以开发. 苯甲酸修饰的磺胺

化合物 76a ( 图 4), 对志贺毗邻单胞菌 (Shiga 

Plesiomonas)表现的抑制活性是磺胺异口恶唑的 16 倍, 

其 MIC 值为 183.8 μg/mL[190]. 另外, 从天然茴香酮中

得到的手性二硝基苯衍生物 76b (图 4), 对结核分枝

杆菌 H37Rv 显示出与盐酸乙胺丁醇 (ethambutol 

hydrochloride)相当的抑制活性, MIC 值为 7.0 µg/mL. 

构效关系表明, 吸电子基可提高硝基苯磺胺衍生物

的生物活性[191].  

双三氟甲基苯取代的磺胺化合物 77 (图 4), 对金

黄色葡萄球菌的抑制活性优于磺胺甲口恶唑, MIC 值为 

10.2 μg/mL. 在该化合物的苯环上再引入一个硝基得

到化合物 77b的抗菌活性减弱, 这可能是由于强吸电

子基的引入改变了分子局部的电荷分布, 影响了药

代动力学性质[192].  

咪唑类 [193~195]及其衍生物苯并咪唑化合物因其

奇特的结构特征而在药物化学领域具有广泛的应用

前景[196~200]. 咪唑衍生的磺胺化合物 78 (图 4)能抑制

结核分枝杆菌 H37Rv 和多重耐药的结核菌的生长, 

MIC 值分别为 0.6 和 6.6 µg/mL, 与参考药物利福平

(Rifampicin)相当[201]. 双苯并咪唑衍生的磺酰化合物

79 (图 4), 表现出的杀菌效果是阿莫西林的 10 倍, 其

中对乙酸钙不动杆菌(Acinetobacter calcoaceticus)抑

制效果最佳, MIC 值为 0.05 ng/mL, 可深入研发为新

型抗菌药物[202].  
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4.1.5  其他类磺胺化合物 

萘并萘五酚氨甲酰是一个杀菌强、毒性小的天然

抗生素, 将其引入磺胺骨架中得到的衍生物 80 (图 

4), 对肠炎沙门菌(Salmonella enteritidis)和多杀巴斯

德菌(Pasteurella multocida)的杀菌效果均优于 SA, 

抑菌圈均值分别为 1.4 和 2.5 cm[203].  

大环内酯类抗生素是治疗需氧革兰阳性菌和革

兰阴性菌、厌氧菌以及胎儿弯曲菌 (Campylobacter 

fetus)、衣原体(Chlamydia)和支原体(Mycoplasma)等感

染的重要抗菌药. 将其引入磺酰胺得到的大环内酯

化合物 81 ( 图 4), 对肺炎链球菌 (Streptococcus 

pneumoniae)和化脓链球菌(Streptococcus pyogenes)显

示出强抑制活性, MIC 值分别为 0.5 和 2.1 μg/mL[204].  

硫脲桥连喹唑啉酮修饰的磺胺衍生物 82 (图 4), 

对粘质沙雷氏菌(Serratia marcescens)、奇异变形菌和

蜡状芽孢杆菌的均有较强的抑制活性 ,  MIC 值为 

0.2 µmol/mL, 与氨苄西林相当[205].  

硝基咪唑类磺胺衍生物 83 (图 4), 对绿脓杆菌具

有良好的抑制活性, MIC 值为 16.4 μg/mL. 它分别与

临床抗细菌药物氯霉素和诺氟沙星以及抗真菌药氟

康唑联用时, 均表现出协同抑菌作用, 明显强于单独

用药. 深入研究发现, 它能与细菌的相关 DNA 形成

络合物, 阻止其复制, 从而发挥强杀菌作用[23,206].  

引入嘧啶和吡唑基的偶氮类磺胺衍生物 84 (图

4), 对金黄色葡萄球菌、蜡状芽孢杆菌、粘质沙雷氏

菌及奇异变形菌均有强杀菌力, 活性优于氨苄西林[207].  

近些年来, HIV-I 整合酶抑制剂和蛋白酶抑制剂

得到广泛的研发, 许多包含寡核苷酸、肽以及喹啉衍

生物等结构的化合物作为整合酶抑制剂已进入 II 期

临床试验. 多羟基磺酰胺化合物 85 (图 4)对 HIV-I 整

合酶有更好的抑制活性, IC50值为 0.7 μmol/L, 活性强

于先导药物[208].  

4.2  具有抗癌活性的磺胺类化合物 

癌症是严重威胁人类生命和健康的头号杀手 , 

然而当前临床上治疗癌症的药物大多由于毒性大、不

良反应多和生物利用度低而受到限制. 因此, 寻找高

效、低毒的抗癌药物成为药物化学领域的重点课题之

一. 磺胺类化合物可通过多种作用机理抑制癌细胞

的增殖, 如瓦解微管的组装、抑制血管的生成、抑制

转录激活剂因子 NF-Y 等机理. 尤为突出的是, 它可

通过抑制相关 hCAs的作用机理达到抗癌效果[209~211].  

4.2.1  母体氨基被单取代的磺胺化合物 

研究表明, 在有机骨架中引入更多的 Zn2+受体

(Zinc binding groups, ZBGs)和侧链, 将明显增强对人

体碳酸酐酶的抑制活性[212,213]. 引入氨苯磺胺和磺酰

胺作为 ZBGs 而得到的长链酰胺类碳酸酐酶抑制剂

86 (图 5), 对 hCA I、hCA II、hCA IX 和 hCA XII 抑

制活性明显增强, 远优于 AZA. 这是由于两个 ZBGs

能通过分子中的多个氧和氮原子结合碳酸酐酶, 其

中氨苯磺胺可与 Zn2+结合, 而磺酰胺可结合相关氨

基酸残基形成氢键. 特别是化合物 86a 对它们的抑制

活性是 AZA的数 10倍, Ki值为 0.4~0.6 nmol/L. 然而, 

磺酰胺基被乙酰氨基取代的化合物 86b, 对碳酸酐酶

的抑制活性有所下降, Ki值达 3.9~5.2 nmol/L, 这可能

是由于乙酰氨基不能与酶中氨基酸残基的活性部位

发生相互作用[214].  

基 质 金 属 蛋 白 酶 (matrix metalloproteinases, 

MMPs)亚型的过度表达是癌细胞增殖和转移以及动

脉粥样硬化等疾病相关的恶性肿瘤最为显著的特征

之一. 吲哚丙酸衍生物 87 (图 5), 对 MMP2 和 MMP9

具有极强的抑制活性, IC50值分别为0.002和0.007 μmol/L,

显示出作为药物的研发价值[215,216].  

二芳基脲衍生物具有多机制、广谱抗癌性和良好

耐受性等优势, 其中索拉菲尼(Sorafenib)已在临床上

用于治疗肾细胞癌和肝细胞癌. 二芳基脲磺胺衍生

物 88 (图 5), 对人体乳腺癌细胞系 MX-1、人体黑色

素瘤细胞系 A-375、人体肝癌细胞系 HepG2 及人体

结肠癌细胞系 HT-29 的抑制效果与索拉菲尼相似, 

IC50值为 3.2~22.8 μmol/L[217]. 此外, 含萘醌片段的磺

胺化合物 89 (图 5)对 HepG2 的细胞毒性是依托泊苷

的 10 倍, IC50 值为 3.3 μmol/L. 增长吡啶烷基链的长

度将会降低其生物活性[218].  

大量研究证实 , 酪氨酸激酶抑制剂 (tyrosine 

kinase inhibitors, TKIs)具有抗癌作用, 其中最具开发

潜力的小分子是 4-氨基喹唑啉类化合物. 氨基喹唑

啉类修饰的磺胺衍生物90 (图5), 对MCF-7显示出极

强的抑制活性, IC50 值为 0.13 nmol/L. 另外, 磺胺母

体两端拼接喹啉酮和口恶唑的衍生物 91 (图 5), 对该癌

细胞系仍具有较强的生物活性, IC50 值为 3.9 μmol/L. 

构效关系发现, 结构中的氮和氧原子能通过氢键结

合相关酶的活性靶点[219,220].  
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图 5  磺酰胺基和苯氨基同时修饰的抗癌、抗寄生虫等磺胺类化合物 
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4.2.2  硝基替代苯氨基的磺胺化合物 

异常生成的血管或从已有内皮血管里形成的新

血管, 都是癌细胞增殖、侵入和转移的场所. 因此, 

开发能够抑制不同蛋白激酶和血管生成的化合物是

研发新抗癌药物的重要方向. 巯基三唑修饰的硝基

苯磺酰胺类衍生物 92 (图 5), 对蛋白激酶 B/AKT 和

络氨酸激酶有明显抑制效果, IC50值为 1.3 μmol/L. 它

还在人体脐静脉内皮细胞管的形成分析中显示出跟

帕唑帕尼(Pazopanib)相当的抗血管生成活性[221].  

羟基酰胺类化合物 93 (图 5), 具有组蛋白脱乙酰

酶(histone deacetylase)抑制活性, 能有效地抑制 HeLa

增殖, IC50 值为 0.01 μmol/L, 是临床药物伏立诺他

(Vorinostat)的 8 倍, 为宫颈癌的治疗带来了希望[222].  

羟乙胺盐酸盐 94 (图 5)具有更强的抗癌活性. 特

别是对人体卵巢癌细胞系 OVCAR-8、胶质母细胞瘤

系 SF-295 和结肠癌细胞系 HCT-116 等癌细胞系的生

长抑制活性明显强于未脱保护的化合物. 其释放出

自由氨基后, 表现出的生长抑制率均在 95%以上[223].  

4.2.3  氮杂环取代磺酰胺基的磺胺化合物 

氮杂环类磺胺化合物具有不良反应少、低耐药性, 

在抗癌领域显示出宽广的应用. 吡啶和氮桥环修饰

的磺胺衍生物 95 (图 5), 可控制癌细胞增殖, IC50 值

为 0.007 μmol/L. 构效关系表明, 结构中的吡啶环和

脲基中的氮和氧原子通过非共价键结合[224~226].  

研究表明, 吡唑并三嗪在抗癌领域显示出一定

的应用潜力, 特别是骨架中 1、2 和 3 位取代的化合

物, 对人体癌细胞显示出显著的生物活性, 对细胞周

期调节蛋白依赖激酶 2 (cyclin dependent kinase 2, 

CDK2)具有抑制活性. 用它修饰磺胺得到的衍生物

96 (图5)对该酶具有良好的抑制活性, IC50值为5.8 μmol/L, 

是一个有开发价值的抗癌候选药分子[227,228].  

磺酰胺基转为氮杂环, 苯氨基转为环状酰胺的

化合物 97 (图 5), 对前列腺癌、结肠癌、乳腺癌和白

血病表现出优良的生物活性, 特别是对前列腺癌中

醛酮还原酶 1C 家族 3 (aldo-ketoreductase 1C family 3, 

AKR1C3)的 IC50值仅为 0.05 μmol/L. 因此, 该化合物

可作为抗癌候选药物进行体内相关活性试验[229].  

4.2.4  其他类的磺胺化合物 

含席夫碱的磺胺衍生物 98 (图 5), 对 MCF-7 和

HeLa 等癌细胞系的毒性与参照药物五氟尿嘧啶(5- 

Fluorouracil)相当, IC50值分别为 0.7 和 1.9 μmol/L[230]. 

苯并吡咯酮衍生物99 (图5), 对MCF-7细胞系的毒性

强于临床药物依托泊苷(Etoposide)[231]. 含双吡啶片

段的化合物 100 (图 5)具有良好的选择抑制前清蛋白

酶 20S 水解的活性, 在 100 μmol/L 时抑制率达到 64%, 

有助于多发性骨髓癌的治疗[232].  

研究表明, 萘酚 1,2,3-三唑磺胺化合物 101 (图 5), 

对乳腺癌相关的芳香酶具有的抑制活性是参考药物

酮康唑的 2 倍, IC50值为 1.3 μmol/L, 且对正常细胞无

毒副作用. 进一步研究表明, 苯乙基、磺酰基及萘酚

酯能与芳香酶中氨基酸残基通过疏水作用相结合 , 

而三唑和萘环能与Phe221残基形成 π-π堆积, 磺酰胺

基中的氢原子与 Ser478 残基形成氢键[233]. 咪唑啉酮

的磺胺衍生物 102 (图 5), 对人体纤维肉瘤系HT-1080, 

表现出纳摩尔水平的抗增殖活性. 深入研究发现, 磺

酰胺的氨基端苯环上的取代基对其生物活性影响 

较大[234].  

4.3  具有抗寄生虫活性的磺胺类化合物 

由病原寄生虫引发的疾病分布广、危害严重, 随

着现有抗寄生虫药物的滥用导致耐药性增强, 迫切

需要研发出新型抗寄生虫药物. 研究发现, 磺胺化合

物 具 有 广 谱 抗 寄 生 虫 活 性 , 对 利 什 曼 原 虫

(Leishmania)、疟原虫 (Plasmodium)、锥形虫 (Cone 

worm)以及沙眼衣原体(Chlamydia trachomatis)等虫

卵和成虫均具有杀虫效果.  

临床药物磺胺嘧啶的氨基被硝基取代的化合物

103a (图 5), 对各类利什曼原虫均具有抑制活性, IC50

值在 50.0 μmol/L 左右[235]. 吲哚取代嘧啶后的化合物

103b (图 5), 除对克氏锥虫具有生物活性外, 对亚马

逊利什曼原虫(Leishmania amazon)的抑制效果是临

床药物米替福新(Miltefosine)的 2 倍 ,  IC50 值为 

15.8 μmol/L[236]. 值得注意的是, 苄基取代的化合物

103c (图 5), 还具有一定的抗分枝杆菌能力. 由此可

见, 这类化合物对寄生虫不仅具有杀伤力, 对细菌也

有一定的生物活性[237].  

对正常细胞毒性较小的喹唑啉类磺胺衍生物

104 (图 5), 对疟原虫表现出与参考药物多西环素

(Doxycycline)类似的生物活性, IC50值大于10.0 μmol/L. 

研究发现, 它具有的自由构象和结构中的三氯甲基, 

增强了对疟原虫的抑制效果[238]. 特别是双硒原子桥
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连的双硝基苯磺酰胺衍生物 105 (图 5), 对婴儿利什

曼原虫的无鞭毛体细胞的生长抑制活性与米替福新

相当, IC50 值为 3.7 μmol/L[239].  

感染血液的布氏锥虫(Trypanosoma brucei)依靠

ATP 生成时产生的葡萄糖维持代谢, 因此可以通过

对糖酵解酶中果糖磷酸激酶(phospho fructo kinase, 

PFK)的抑制, 达到治疗昏睡病的效果. 噻二唑磺胺

衍生物 106 (图 5), 对该虫的 PFK 具有强抑制活性, 

IC50值为 0.02 μmol/L, 该分子极具潜在的开发价值[240].  

口恶唑类化合物在抗寄生虫方面也有重要作用[241]. 

酰胺和口恶唑等基团修饰的磺胺衍生物 107 (图 5), 对

肺炎衣原体(Chlamydia pneumoniae)具有较强的抑制

活性, IC50值为 3.2 μmol/L[242]. 在 50 μmol/L的溶液中, 

口恶唑磺胺化合物 108 (图 5)对它的抑制率达 69%[243].  

4.4  具有其他生物活性的磺胺类化合物 

磺酰胺基和苯氨基结构同时修饰的衍生物除具

有抗菌、抗癌和抗寄生虫活性外, 在抗惊厥等神经疾

病、消炎镇痛、抗糖尿病等方面也有治疗潜力.  

众多抗惊厥药物中均含噻唑结构片段. 利用磺

胺两端的氨基拼接双氰基吡啶和噻唑的新型化合物

109 (图 5), 可有效地防止动物惊厥, 效果明显优于参

考药物苯巴比妥, 它还能延迟惊厥现象发作[244]. 高

溶解度的烷基脲类磺胺衍生物 110 (图 5)在小鼠体内

能表现出持久的抗惊厥活性[245]. 含嘧啶和吲哚的磺

胺衍生物 111 (图 5), 还具有持久的抗惊厥活性. 溴

原子的引入使该化合物更具口服性[246].  

磺酰胺转化为氮杂环及苯氨转化为酰胺的衍生

物 112 (图 5)对神经退行性疾病治疗显示潜力. 它对

亨廷顿病(Huntington’s disease)相关的组织转谷氨酰

胺酶(tissue transglutaminase 2, TG2)具有很强的抑制

活性, IC50 值为 0.01 μmol/L, 特别是在 TG3 中的选择

系数大于 8000. 这说明, 该化合物能较好地控制TG2

在大脑中的表达 ,  有望开发为治疗亨廷顿病类药 

物[247]. 羟基取代的二苯甲基化合物 113 (图 5)能在骨

质形成过程扮演重要角色, 对 G 蛋白的神经肽体受

Y2 型具有强抑制活性, IC50 值为 0.02 μmol/L[248].  

COX-2 中的前列腺素受体 2 (prostaglandin E 

receptor 2, EP2)是治疗炎症的一个重要靶点. 噻二唑

磺胺衍生物 114a (图 5), 对于阻断炎症产生重要作 

用, Ki 值为 8.8 nmol/L, 且对 G 蛋白偶联型前列腺素

类受体中的 DP1 和 EP4 的选择抑制系数分别为 1660

和 440, 极具开发价值[249]. 联苯类似物 114b (图 5), 

能通过对 G 蛋白偶联受体 55 型(G protein-coupled 

receptor 55, GPR55)的激活, 识别并抑制人体内源性

大麻素受体(cannabinoid receptor, CBR), 半最大效应浓

度为 2.0 nmol/L, 是先导化合物的 10 倍[250].  

磺酰胺哌啶衍生物 115 (图 5)对人体细胞炎症相

关的视黄酸相关孤儿受体 (retinoid-related orphan 

nuclear receptors c, RORc)具有强抑制活性, 其 IC50值

为 0.03 μmol/L, 在 RORa 和 RORb 中的选择抑制系数

均大于 103. 它的开发为治疗自身免疫疾病及抗炎镇

痛的药物带来新希望[251]. 在喹唑酮环的 C-2 或 N-3 位

引入不同芳基或杂环芳基有助于改善抗炎活性. 亲脂

性的增强不仅有利于选择性地结合 COX-2, 还能提高

对胃肠道的安全性. 引入亲脂性基团螺旋环己烷的磺

胺化合物 116 (图 5)能选择性地识别COX-2, 消炎镇痛

活性优于一线药物吲哚美辛(Indometh- acin)[252].  

磺胺衍生物在治疗糖尿病方面也显示希望. 哒

嗪环修饰的磺胺衍生物 117 (图 5)在小鼠体内注射后

能降低甘油三酯含量和血管粥样硬化, 10 d 后, 血糖

下降率仍保持在 80%左右, 是极具开发价值的化合

物[253]. 间氟酚类磺胺衍生物 118 (图 5)对醛糖还原酶

(aldose reductase enzyme, ALR2)的抑制率达到 89%, 

是临床药物索比尼尔(Sorbinil)的 2 倍. 在高血糖环境

下, 它可抑制 ALR2 的激活, 减少体内葡萄糖向山梨

醇转化, 细胞膜的通透性和细胞中 ATP 酶的活性增

强, 减少了肌醇丧失, 从而不影响细胞的正常代谢和

功能[254]. 萘基脲类磺胺衍生物 119 (图 5), 可以通过

对内源性肽类激素葛瑞林(Ghrelin)的高效拮抗作用, 

保持人体内能量和葡萄糖动态平衡, 达到预防和治

疗糖尿病和肥胖症, 其 Ki 值为 1.7 nmol/L[255].  

5  其他位点修饰的磺胺化合物 

随着磺胺药物的深入研发, 对其母体结构的多

部位修饰吸引了广泛的兴趣. 该类结构修饰已发现

在利尿、抗寄生虫、抗癌等显示开发潜力, 且一些衍

生物已用于临床如利尿药呋塞米 4.  

黄草消(Oryzalin) 120a (图 6)是一个多部位修饰

的硝基苯磺酰胺衍生物, 是较早应用于治疗利什曼

虫病的药物. 它通过抑制利该虫微管蛋白的聚合而

表现杀虫活性. 当磺酰胺基中 R1 为苯基时的衍生物

120b (图 6), 对微管蛋白聚合抑制作用更强. 苯基的 
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图 6  其他位点修饰的磺胺类化合物和磺胺金属超分子 

引入有助于增强该化合物的抗寄生虫活性, 对微管

蛋白聚合的 IC50 值为 7.4 μmol/L. 当以 5 mg/d 给药 

10 d 后, 它对利什曼虫的抑制率仍为 99%, 特别是对

脾脏和肝脏的不良反应较小, 是一个有开发潜力的

化合物[256].  

基于非经典磺胺类抗癌临床药 ABT-737 开发的

氮杂环化合物 121 (图 6), 能通过干扰蛋白质的相互

作用, 达到治疗癌症的效果, IC50值仅为 0.005 μmol/L, 

强于一线拮抗剂 ABT-737[257~259].  

6  磺胺类金属超分子络合物 

迄今, 已有许多两个或两个以上分子通过非共

价键力形成的超分子化学药物应用于临床, 如由两

个氨分子(NH3)和一个 PtCl2 分子通过配位键形成的

金属超分子络合物顺铂广泛用于癌症治疗. 许多超

分子药物由于其安全、低毒、不良反应少、生物利用

度高、靶向性强、多药耐药性小、生物相容性好和疗

效高以及开发成本低、周期短和成功可能性大等诸多

优点而备受广泛关注. 磺胺结构中磺酰胺基、苯氨基

和苯环易通过配位键、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

超分子聚集体. 因而, 许多研究致力于磺胺类金属超

分子络合物的研究和开发[13~17].  

金属有机化合物磺胺嘧啶银 5 临床上用于治疗

局部烧伤感染, 杀菌效果优于磺胺嘧啶和硝酸银. 它

作为抗菌药物的成功激励着更多努力开发其衍生物

的医药应用. 为了克服长期使用抗菌药物产生耐药

性, 用甲基修饰磺胺嘧啶环得到的衍生物 122 (图 6)

具有广谱抗菌活性和低细胞毒性. 它对金黄色葡萄

球菌表现出优于SA的抑制活性, MIC值为34.4 μg/mL[260].  

由两个磺胺异口恶唑分子、两个水分子和一分子金

属盐通过配位键等形成的金属超分子络合物 123 (图

6), 对金黄色葡萄球菌、大肠杆菌和结核分枝杆菌均

显示出优良的抑制活性, 对金黄色葡萄球菌的杀菌

效果是磺胺甲基异口恶唑的256倍, MIC值为2.0 μg/mL. 

研究发现, 其银络合物对 3 种细菌的抑制活性均优于

配体, MIC 值为 16.0~64.0 μg/mL, 可能是它能穿过含

脂质较少的细胞壁, 并在细胞壁内释放出活性磺胺

异口恶唑的缘故[261].  
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诸多过渡金属与含氮氧供体的席夫碱形成络合

物具有抗菌、抗癌、抗炎症和抗惊厥作用. 金属络合

物 124a (图 6), 对白色念珠菌的抑制活性较强, 抑菌

圈范围为 5.0~8.2 mm; 在抗革兰阴性菌方面, 除铜的

络合物外, 其他金属络合物对绿脓杆菌均表现出良好

抑制活性, 抑菌圈范围为 5.0~8.2 mm; 在革兰阳性菌

方面, 除镍的络合物对金黄色葡萄球菌有较强抑制活

性外, 其他金属络合物活性较弱, 抑菌圈小于 2.5 mm[262].  

金属络合物 124b (图 6)具有很好的杀菌活性, 对

众多细菌的抑菌圈范围均超过 11 mm, 其中锌的络

合物对金黄色葡萄球菌抑制效果最佳, 是其他金属

络合物的 2 倍. 此外, 含双嘧啶的络合物 124c (图 6)

对部分细菌具有良好抑制活性, 特别是锌的络合物

对枯草芽孢杆菌和金黄色葡萄球菌的杀菌效果最好. 

因此, 该类金属络合物的生物活性均比相应的配体

强, 值得进一步的开发研究[263,264].  

此外, 磺胺金属络合物对碳酸酐酶也有抑制活

性, 能更好地降低眼内压, 减少房水的生成, 从而预

防青光眼. 金属锌和对氧萘酮类磺胺的金属络合物

125 (图 6)对 hCA I 和 hCA II 抑制活性较强. 将磺胺

类碳酸酐酶抑制剂与金属离子络合也是增强抗青光

眼药活性的一种重要途径, 也成为该类药物研发的

重要方向之一[265].  

7  总结与展望 

综上所述, 已经在临床使用八十余年的人工全

合成传统抗菌老药磺胺, 其经典的结构对氨基苯磺

酰胺得到了广泛的化学结构修饰, 特别是磺胺杂环

单取代的研究, 长达几十年的活跃开发, 已经有几十

种药物用于临床. 尤其是磺胺多位点的化学结构修

饰, 突破了磺胺传统抗菌药物的经典结构, 开拓了抗

菌药磺胺的医用新用途. 化学结构修饰后的衍生物

显示出广泛的药用潜力, 在抗细菌、抗真菌、抗癌、

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

药等多个医药领域显示巨大开发价值, 许多磺胺修

饰后的衍生物作为抗菌、抗癫痫、消炎、利尿药等已

广泛用于临床, 为人类健康发挥着重要作用.  

随着磺胺类化合物相关研究工作的深入开展 , 

不仅打破了经典磺胺结构的修饰方法, 同时还改善

和提高了其理化性质、生物利用率和药物靶向性. 未

来的发展趋势和热点研究领域可能包括在以下 3 个

方面: (1) 磺胺类化合物的全方位药用开发. 磺胺抗

菌药的经典结构修饰后表现出的多药用潜力必将鼓

励更多科研工作者致力于磺胺类化合物的全方位药

用开发, 开拓抗菌药磺胺的药用新用途. (2) 磺胺类

药物的多重药性开发. 拼接不同活性片段的磺胺化

合物不仅可以显示出多重药性, 还克服了相关耐药

性, 增强其疗效和药代动力学, 将成为磺胺类药物开

发的重要方向. (3) 磺胺类超分子药物的开发将变得

日益活跃. 超分子药物由于安全性、低毒性、不良反

应少、生物利用度高、靶向性强、多药耐药性小、生

物相容性好和疗效高以及开发成本低、周期短和成功

可能性大等诸多优点必将促进磺胺类超分子药物的

开发. 磺胺结构中磺酰胺基、苯氨基和苯环等功能基

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

子聚集体, 磺胺这类特殊结构为超分子药物开发提

供了天然条件, 必将吸引更多科学工作者的关注.  
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Recent advance in sulfonamide-based medicinal chemistry 
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Chongqing 400715, China  
2 Shandong Provincial Engineering Technology Research Center for Lunan Chinese Herbal Medicine, School of Pharmacy, Linyi University, 
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Abstract: Sulfonamides are the first type of synthetic antimicrobial drugs and have been playing important roles in 
the treatment of infective diseases. Numerous efforts have been directed toward the further developments of 
sulfonamide derivatives. Sulfonamide derivatives have been found to display good and broad bioactive spectrum 
after the chemically structural modifications of the classical antibacterial aminobenzenesulfonamide, and showed 
wide medicinal applications with large development value. The related researches are quite active. Combining with 
authors’ researches and referring to other works from literatures in recent five years, this comprehensive review 
systematically summarizes the sulfonamide-based recent researches, according to the chemically structural 
modification of classical antibacterial aminobenzenesulfonamide, and their derivatives including the metal 
supermolecular complexes as medicinal agents such as antimicrobial, anticancer, antiparasitic, antiinflammatory, 
anticonvulsion, antiglaucoma, antidiabetic and antiepileptic agents as well as the related neurological diseases and 
diuretic drugs are presented. The development trends are also prospected. It is hopeful that this work is helpful for 
the rational design of new sulfonamide-based drug molecules with broad spectrum, high activity and low toxicity, 
and is able to provide a new thought to extend the new medicinal applications for sulfonamide compounds. 

Keywords: sulfonamides, nitrogen heterocycle, antibacterial, anticancer, antiparasitic, supramolecular complex 
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