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［摘要］　目的：研究具有正丁基和取代苄基侧链结构的三唑醇类化合物的抗真菌活性。方法：设计并合成了１４个１（１Ｈ１，

２，４三唑１基）２（２，４二氟苯基）３（Ｎ正丁基Ｎ取代苄基氨基）２丙醇化合物，其结构都经过 １Ｈ ＮＭＲ、ＩＲ和ＬＣＭＳ确

证。选择８种临床常见的真菌为实验菌株，进行体外抑菌活性测试。结果：体外抑菌测试结果表明，所有化合物对除熏烟曲

霉菌外的所有菌株均有一定程度的抑制活性，对深部真菌的抑制活性明显优于浅部真菌。其中化合物６ａ、６ｄ和６ｊ对石膏样

小孢子菌的抑制活性（ＭＩＣ８００．０１５６μｇ／ｍｌ）是氟康唑的１６倍；化合物６ｍ和６ｎ对白念珠菌的抑制活性（ＭＩＣ８００．００３９μｇ／

ｍｌ）是氟康唑的１２８倍，比其他对照药活性都高。结论：引入正丁基和取代苄基侧链的目标化合物都具有一定的抗真菌活性。
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２００９，３０（９）：１０５２１０５７］

　　近年来，随着临床上广谱抗生素的大量使用，肿
瘤放疗、化疗、插管和器官移植患者人数的增加，皮
质激素和免疫抑制剂的广泛使用，以及艾滋病的迅
速蔓延，深部真菌感染率急剧上升［１］。深部真菌感
染在临床上已上升为第三大传染性疾病，严重威胁
着人类的生命健康。常见的深部真菌感染有念珠

菌、曲霉菌和新生隐球菌引起的内脏器官和血液循
环系统感染，致残率和致死率一直居高不下。然而，
目前临床常用药物存在抗菌谱窄、不良反应大和易
产生耐药等问题，远不能满足临床治疗需要。以氟
康唑为代表的三唑醇类化合物是目前临床治疗深部

真菌感染的一线用药，该类药物普遍具有一定的肝、



第９期．魏　宁，等．１（１Ｈ１，２，４三唑１基）２（２，４二氟苯基）３（Ｎ正丁基Ｎ取代苄基氨基）２丙醇的合成及其抗真菌活性 ·１０５３　 ·

肾毒性；而且氟康唑耐药菌株不断增多，其疗效也不
甚理想。因此临床上迫切需要广谱、高效、低毒的新
一代三唑醇类抗真菌药物。

　　近十年来，氟康唑衍生物的合成已成为抗真菌
药物研究中的热点，国内外许多科研机构都在进行
这方面的研究。目前，已合成数以千计的衍生物，并
发现了一些抗真菌活性优于氟康唑的化合物，其中
部分化合物已上市或进入临床试验阶段。Ｓａｐｅｒｃｏｎ
ａｚｏｌｅ（Ｒ６６９０５）［２］是伊曲康唑的类似物，抗菌谱广，
活性优于氟康唑。泊沙康唑（ｐｏｓａｃｏｎａｚｏｌｅ）［３］是一
个带手性侧链的广谱抗真菌药物，２００６年９月１５日
美国ＦＤＡ批准，是第一个被美国ＦＤＡ批准的用于
预防由侵袭性曲霉菌引起病变的抗菌药物，对包括
念珠菌、隐球菌和曲霉菌在内的多数致病真菌的活
性均优于两性霉素Ｂ和伊曲康唑。活力康唑（ｖｏｒｉ
ｃｏｎａｚｏｌｅ）［４５］用于致死性深部真菌感染治疗，被认
为是氟康唑结构改造中最成功的一个，它对包括耐
氟康唑菌株如克柔念珠菌、近平滑念珠菌等深部致
病真 菌 均 有 较 强 的 活 性。拉 夫 康 唑 （ｒａｖｕ
ｃｏｎｚｏｌｅ）［６７］对念珠菌的活性高于氟康唑和伊曲康
唑，并且对氟康唑耐药的白念珠菌、克鲁氏念珠菌等
具有较高活性。这些新化合物的发现，使得氮唑类
抗真菌药物的研究得到进一步的发展。

　　氮唑类抗真菌药物主要是通过竞争性抑制细胞
色素Ｐ４５０１４α（ＣＹＰ５１）羊毛甾醇去甲基化，从而阻
断真菌细胞膜麦角甾醇的生物合成，引起细胞膜功
能紊乱，最终导致真菌细胞的死亡［８］。前期构效关
系研究表明，三唑环、叔醇羟基和２，４二氟苯基是三
唑醇类化合物的基本药效基团［９］。本研究依据三唑
醇类化合物的作用机制和构效关系，在已有工作基
础上，以氟康唑为先导化合物设计合成化合物。本
设计中引入了正丁基，希望其有利的空间构型能增
强药物与靶酶活性位点Ｔｙｒ１１８、Ｍｅｔ３０６、Ｌｅｕ３７６
和Ａｌａ１１４等残基的疏水相互作用，提高抗真菌活
性。前期研究［９１０］发现苄基侧链有利于提高抗真菌

活性，因此我们通过引入不同取代的苄基侧链，来改
变目标化合物的理化性质，考察目标化合物的抗真
菌活性。本研究共设计合成了１４个１（１Ｈ１，２，４
三唑１基）２（２，４二氟苯基）３（Ｎ正丁基Ｎ取代
苄基氨基）２丙醇化合物，目标化合物的合成路线见
图１。

１　仪器和试剂

　　熔点用ＹａｍａｔｏｍｏｄｅｌＭＰ２１型熔点测定仪测
定，温度未经校正。核磁共振谱用ＢｒｏｋｅｒＳｐｅｃｔｒｏ

ｓｐｉｎＡＣＰ３００型核磁共振仪测定，ＣＤＣｌ３为溶剂，

ＴＭＳ为内标。红外光谱用ＢｒｕｋｅｒＶｅｃｔｏｒ２２型红外
光谱仪测定（ＫＢｒ压片法）。ＬＣＭＳ用Ａｇｉｌｅｎｔ１１００
系列液相质谱联用仪测定。旋转蒸发仪用 Ｈｅｏｄｏｌ
ｐｈＬＡＢＯＲＯＴＡ４０００，紫外分析仪用三用紫外分析
仪ＳＨＢⅢＡ，循环水式多用真空泵用上海豫康科教
仪器设备有限公司循环水式多用真空泵ＺＦ７８。薄
层色谱硅胶板和柱层析硅胶为烟台江友公司产品，
所有试剂均为市售分析纯或化学纯。

图１　目标化合物的合成路线

Ｆｉｇ１　Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｔｉｔｌｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ：（ａ）ＣｌＣＨ２ＣＯＣｌ，ＡｌＣｌ３，５０℃，５ｈ，ｉｎ８０．０％ ｙｉｅｌｄ；（ｂ）

Ｃ６Ｈ５ＣＨ３，ＮａＨＣＯ３，１Ｈ１，２，４ｔｒｉａｚｏｌｅ，ｒｅｆｌｕｘ，５ｈ，ｉｎ４１．７％ｙｉｅｌｄ；

（ｃ）Ｃ６Ｈ５ＣＨ３，（ＣＨ３）３ＳＯＩ，ＮａＯＨ，ｃｅｎｔｙｌｍｅｔｈｙｌａｍｍｏｎｉｕｍｂｒｏｍｉｄｅ，

６０℃，３ｈ；（ｄ）ＣＨ３ＳＯ３Ｈ，０℃，１ｈ，ｉｎ５２．６％ｙｉｅｌｄ；（ｅ）ＣＨ３ＣＨ２ＯＨ，

Ｅｔ３Ｎ，Ｎｂｕｔｙｌａｍｉｎｅ，ｒｅｆｌｕｘ，６ｈ；（ｆ）ＨＣｌ，ｉｎ７８．０％ ｙｉｅｌｄ；（ｇ）

ＣＨ３ＣＮ，ＫＩ，Ｋ２ＣＯ３，ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄｂｅｎｚｙｌｂｒｏｍｉｄｅ，ｒｏｏｍｔｅｍｐｒｅｔｕｒｅ，

５６ｈ，ｉｎ５０．０％７０．０％ｙｉｅｌｄ

２　方法和结果

２．１　中间体１［２（２，４二氟苯基）２，３环氧丙基］
１Ｈ１，２，４三唑甲烷磺酸盐（４）的制备　参照文
献［１１］合成。

２．２　１（１Ｈ１，２，４三唑１基）２（２，４二氟苯基）３
（Ｎ正丁基氨基）２醇（５）制备　化合物（４）２１ｇ，与
正丁胺１０ｍｌ，三乙胺２０ｍｌ，在乙醇３００ｍｌ中加热
回流６～８ｈ，反应完毕后蒸除溶剂，用２００ｍｌ乙酸
乙酯提取，１００ｍｌ×２水洗，无水硫酸钠干燥，过滤，
浓缩乙酸乙酯至５０ｍｌ，向乙酸乙酯中通入 ＨＣｌ气
体，过滤析出类白色粉末，得１３．６ｇ，收率７８．０％。
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２．３　目标化合物１（１Ｈ１，２，４三唑１基）２（２，４
二氟苯基）３（Ｎ正丁基Ｎ取代苄基氨基）２丙醇
（６ａ６ｎ）的制备　取０．３０ｇ（１ｍｍｏｌ）化合物（５）溶于

３０ｍｌ乙腈中，加入溴苄０．２０ｇ（１．２ｍｍｏｌ），１．０ｇ
Ｋ２ＣＯ３，于室温搅拌反应约１２ｈ。反应结束后，过
滤，浓缩滤液，用乙酸乙酯萃取（６０ｍｌ×３）。合并萃

取液，水洗２次（３０ｍｌ×２），无水硫酸钠干燥过夜，
过滤，浓缩，柱层析分离（展开剂为石油醚／乙酸乙
酯，体积比８∶１，得目标化合物６ａ。其他目标化合
物６ｂ～６ｎ均按此法合成。

　　１４个目标化合物经光谱确证其结构，物理数据
见表１。

表１　目标化合物的物理数据

Ｔａｂ１　Ｐｈｙｓｉｃａｌｄａｔａｏｆｔａｒｇｅｔｃｏｍｐｏｕｎｄｓ

Ｃｏｍｐｄ ｍ．ｐ．θ／℃ Ｙｉｅｌｄ
（％）

ＬＣＭＳ
［Ｍ＋Ｈ］＋ ＩＲ（ｃｍ－１）

１ＨＮＭＲ
（ＣＤＣｌ３）δ

６ａ ７１．４７３．６ ６１．６ ４０１．２ ３１０５，３０８５，

３０６３，２９５７，

２８６２，１６１６，

１４９７，１２７２，

１１１３，７４３

８．０５（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．７２（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），６．７４７．６１（８Ｈ，ｍ，

ＡｒＨ），５．４２（１Ｈ，ｂｒ，ＯＨ），４．３５４．４６（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，ｔｒｉａｚｏｌｅ

ＣＨ２），３．２９３．５１（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．６Ｈｚ，ＡｒＣＨ２），２．８３３．１７（２Ｈ，ｄｄ，

Ｊ＝１３．６Ｈｚ，ＣＣＨ２Ｎ），２．２５２．２９（２Ｈ，ｔ，ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），１．２０

１２６（２Ｈ，ｍ，ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），１．０４１．１３（２Ｈ，ｍ，

ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），０．７３０．７７（３Ｈ，ｔ，ＣＨ３）

６ｂ ７２．２７４．７ ５８．４ ４１９．２ ３２１８，３１０５，

３０６３，２９９７，

２８５４，１６３７，

１５１８，１４３３，

１０４２，９５５

８．０６（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．７３（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），６．７４７．６１（７Ｈ，ｍ，

ＡｒＨ），５．３７（１Ｈ，ｂｒ，ＯＨ），４．３６４．５０（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，ｔｒｉａｚｏｌｅ

ＣＨ２），３．４２３．５５（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．６Ｈｚ，ＡｒＣＨ２），２．８４３．１９（２Ｈ，ｄｄ，

Ｊ＝１４．０Ｈｚ，ＣＣＨ２Ｎ），２．２３２．２８（２Ｈ，ｔ，ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），１．２２

１．２７（２Ｈ，ｍ，ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），１．０３１．１２（２Ｈ，ｍ，

ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），０．７３０．７７（３Ｈ，ｔ，ＣＨ３）

６ｃ ６９．８７２．０ ６１．５ ４１９．２ ３２０３，３１１７，

３０２５，２９９３，

２８２４，１６１５，

１５４７，１４２６，

７７０，６９５

８．０６（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．７４（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），６．７４７．６１（７Ｈ，ｍ，

ＡｒＨ），５．２５（１Ｈ，ｂｒ，ＯＨ），４．３７４．５１（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ，ｔｒｉａｚｏｌｅ

ＣＨ２），３．３１３．４９（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．６Ｈｚ，ＡｒＣＨ２），２．８２３．１７（２Ｈ，ｄｄ，

Ｊ＝１４．０Ｈｚ，ＣＣＨ２Ｎ），２．２５２．２９（２Ｈ，ｔ，ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），１．２０

１．２６（２Ｈ，ｍ，ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），１．０５１．１３（２Ｈ，ｍ，

ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），０．７４０．７８（３Ｈ，ｔ，ＣＨ３）

６ｄ ７１．４７３．１ ６６．８ ４１９．２ ３１８７，３１１２，

３００５，２９６５，

２８２２，１６５７，

１５５８，１４３７，

１０６２，７８９

８．０６（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．７３（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），６．７３７．６０（７Ｈ，ｍ，

ＡｒＨ），５．３５（１Ｈ，ｂｒ，ＯＨ），４．３６４．４９（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，ｔｒｉａｚｏｌｅ

ＣＨ２），３．２８３．４５（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．２Ｈｚ，ＡｒＣＨ２），２．８１３．１５（２Ｈ，ｄｄ，

Ｊ＝１４．０Ｈｚ，ＣＣＨ２Ｎ），２．２３２．２７（２Ｈ，ｔ，ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），１．２０

１．２５（２Ｈ，ｍ，ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），１．０３１．１２（２Ｈ，ｍ，

ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），０．７３０．７６（３Ｈ，ｔ，ＣＨ３）

６ｅ ７３．３７４．９ ６７．５ ４３５．１ ３１７８，３１１２，

３００５，２９６５，

２８２２，１６５７，

１５５８，１４３７，

１０６２，７８９

８．００（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．７１（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），６．７３７．５５（７Ｈ，ｍ，

ＡｒＨ），５．１５（１Ｈ，ｂｒ，ＯＨ），４．３０４．４４（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，ｔｒｉａｚｏｌｅ

ＣＨ２），３．５２３．６３（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，ＡｒＣＨ２），２．８１３．２０（２Ｈ，ｄｄ，

Ｊ＝１３．２Ｈｚ，ＣＣＨ２Ｎ），２．２３２．２９（２Ｈ，ｔ，ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），１．２６

１．３２（２Ｈ，ｍ，ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），１．０２１．１１（２Ｈ，ｍ，

ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），０．７３０．７７（３Ｈ，ｔ，ＣＨ３）

６ｆ ７２．９７４．５ ６６．１ ４３５．１ ３１７８，３１０６，

３０３４，２９７８，

２８５３，１６２７，

１５３２，１４２９，

１０２０，７６５

８．０５（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．７４（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），６．７５７．５９（７Ｈ，ｍ，

ＡｒＨ），５．２７（１Ｈ，ｂｒ，ＯＨ），４．３７４．５１（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，ｔｒｉａｚｏｌｅ

ＣＨ２），３．３０３．４８（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．６Ｈｚ，ＡｒＣＨ２），２．８１３．１７（２Ｈ，ｄｄ，

Ｊ＝１４．０Ｈｚ，ＣＣＨ２Ｎ），２．２６２．２９（２Ｈ，ｔ，ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），１．２３

１．２７（２Ｈ，ｍ，ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），１．０６１．１４（２Ｈ，ｍ，

ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），０．７５０．７９（３Ｈ，ｔ，ＣＨ３）

（续后表）
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Ｃｏｍｐｄ ｍ．ｐ．θ／℃ Ｙｉｅｌｄ
（％）

ＬＣＭＳ
［Ｍ＋Ｈ］＋ ＩＲ（ｃｍ－１）

１ＨＮＭＲ
（ＣＤＣｌ３）δ

６ｇ ７５．８７７．６ ５８．３ ４３５．１ ３２９５，３１１０，

３００７，２９６３，

２８１４，１６４８，

１５３２，１４１６，

１００３，７８０

８．０６（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．７４（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），６．７４７．６０（７Ｈ，ｍ，

ＡｒＨ），５．３０（１Ｈ，ｂｒ，ＯＨ），４．３７４．５１（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ，ｔｒｉａｚｏｌｅ

ＣＨ２），３．３０３．４５（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．６Ｈｚ，ＡｒＣＨ２），２．８２３．１６（２Ｈ，ｄｄ，

Ｊ＝１４．０Ｈｚ，ＣＣＨ２Ｎ），２．２４２．２７（２Ｈ，ｔ，ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），１．１９

１．２６（２Ｈ，ｍ，ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），１．０４１．１３（２Ｈ，ｍ，

ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），０．７４０．７８（３Ｈ，ｔ，ＣＨ３）

６ｈ ７３．２７５．４ ６０．２ ４７９．０ ３１６５，３１００，

３０１４，２９８２，

２８３６，１６５７，

１５３９，１４１３，

１０２５，７６５

７．９９（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．７１（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），６．７１７．５３（７Ｈ，ｍ，

ＡｒＨ），５．２０（１Ｈ，ｂｒ，ＯＨ），４．２９４．４４（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ，ｔｒｉａｚｏｌｅ

ＣＨ２），３．５２３．６３（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．６Ｈｚ，ＡｒＣＨ２），２．８１３．２１（２Ｈ，ｄｄ，

Ｊ＝１４．４Ｈｚ，ＣＣＨ２Ｎ），２．２５２．３０（２Ｈ，ｔ，ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），１．２６

１．３４（２Ｈ，ｍ，ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），１．０２１．１１（２Ｈ，ｍ，

ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），０．７３０．７７（３Ｈ，ｔ，ＣＨ３）

６ｉ ６９．６７１．３ ６８．０ ４８１．１ ３１２０，３０６７，

３００２，２９５８，

２８４３，１６１６，

１５７２，１４９５，

１０７０，８４７

８．０７（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．７５（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），６．７４７．５９（７Ｈ，ｍ，

ＡｒＨ），５．２８（１Ｈ，ｂｒ，ＯＨ），４．３７４．５１（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ，ｔｒｉａｚｏｌｅ

ＣＨ２），３．２８３．４３（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ，ＡｒＣＨ２），２．８２３．１６（２Ｈ，ｄｄ，

Ｊ＝１３．６Ｈｚ，ＣＣＨ２Ｎ），２．２３２．２７（２Ｈ，ｔ，ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），１．１９

１．２６（２Ｈ，ｍ，ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），１．０４１．１５（２Ｈ，ｍ，

ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），０．７５０．７８（３Ｈ，ｔ，ＣＨ３）

６ｊ ６５．８６７．１ ６１．６ ４１５．２ ３１８７，３１０３，

３００９，２９７５，

２８０８，１６４４，

１５２７，１４０７，

１０３０，７４８

７．９７（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．７０（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），６．７２７．５０（７Ｈ，ｍ，

ＡｒＨ），５．２５（１Ｈ，ｂｒ，ＯＨ），４．２７４．３７（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，ｔｒｉａｚｏｌｅ

ＣＨ２），３．３６３．５４（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．２Ｈｚ，ＡｒＣＨ２），２．８３３．１５（２Ｈ，ｄｄ，

Ｊ＝１３．６Ｈｚ，ＣＣＨ２Ｎ），２．２６２．２９（２Ｈ，ｔ，ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），２．２３

（３Ｈ，ｓ，ＡｒＣＨ３），１．２４１．３２（２Ｈ，ｍ，ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），１．０３１．１２

（２Ｈ，ｍ，ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），０．７４０．７７（３Ｈ，ｔ，ＣＨ３）

６ｋ ６９．４７１．７ ５９．５ ４１５．２ ３２０５，３１１７，

３００３，２９８５，

２８００，１６３８，

１５３４，１４１４，

１０２９，７９３

８．０６（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．７２（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），６．７３７．６０（７Ｈ，ｍ，

ＡｒＨ），５．４１（１Ｈ，ｂｒ，ＯＨ），４．３５４．４５（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ，ｔｒｉａｚｏｌｅ

ＣＨ２），３．２６３．４５（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．２Ｈｚ，ＡｒＣＨ２），２．８２３．１５（２Ｈ，ｄｄ，

Ｊ＝１４．０ Ｈｚ，ＣＣＨ２Ｎ），２．３２（３Ｈ，ｓ，ＡｒＣＨ３），２．２３２．２７（２Ｈ，ｔ，

ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），１．２１１．２６（２Ｈ，ｍ，ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），１．０４

１．１３（２Ｈ，ｍ，ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），０．７４０．７７（３Ｈ，ｔ，ＣＨ３）

６ｌ ７０．２７２．３ ５４．１ ４４６．２ ３１０５，２９８４，

２８３３，１６１５，

１５１８，１４９７，

１２６０，１１０９，

９６０，８４５

８．０４（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．７６（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），６．７５８．１４（７Ｈ，ｍ，

ＡｒＨ），５．３５（１Ｈ，ｂｒ，ＯＨ），４．４２４．５７（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，ｔｒｉａｚｏｌｅ

ＣＨ２），３．４９３．６１（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，ＡｒＣＨ２），２．８５３．１９（２Ｈ，ｄｄ，

Ｊ＝１４．０Ｈｚ，ＣＣＨ２Ｎ），２．２７２．３１（２Ｈ，ｔ，ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），１．２２

１．３４（２Ｈ，ｍ，ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），１．０６１．１４（２Ｈ，ｍ，

ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），０．７５０．７９（３Ｈ，ｔ，ＣＨ３）

６ｍ ６９．２７１．４ ６７．７ ４２９．３
３２０７，３１１５，

３０３８，２９７６，

２８３４，１６３２，

１５１９，１４６１，

１２７７，１０８３，

９７０，８５６

８．０９（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．７４（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），６．７３７．７２（７Ｈ，ｍ，

ＡｒＨ），５．３８（１Ｈ，ｂｒ，ＯＨ），４．３３４．４２（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ，ｔｒｉａｚｏｌｅ

ＣＨ２），３．２９３．５１（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．２Ｈｚ，ＡｒＣＨ２），２．８２３．１６（２Ｈ，ｄｄ，

Ｊ＝１３．２Ｈｚ，ＣＨ２），２．５４２．６６（２Ｈ，ｍ，ＡｒＣＨ２ＣＨ３），２．２３２．２８（２Ｈ，

ｍ，ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），１．２５１．２９（２Ｈ，ｍ，ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），

１．１２１．２３（３Ｈ，ｔ，ＡｒＣＨ２ＣＨ３ ），１．０２１．１１（ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），

０．７３０．７８（３Ｈ，ｔ，ＣＨ３）

６ｎ ６８．６７１．０ ６５．１ ４６９．１ ３２３３，３１２０，

３０５０，２９５７，

２８４７，１６１５，

１５０７，１４２０，

９６５，８６１

８．０３（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），７．７４（１Ｈ，ｓ，ｔｒｉａｚｏｌｅＨ），６．７３７．５２（６Ｈ，ｍ，

ＡｒＨ），５．１４（１Ｈ，ｂｒ，ＯＨ），４．３２４．４９（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ，ｔｒｉａｚｏｌｅ

ＣＨ２），３．２８３．４５（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１４．０Ｈｚ，ＡｒＣＨ２），２．８２３．１９（２Ｈ，ｄｄ，

Ｊ＝１４．４Ｈｚ，ＣＣＨ２Ｎ），２．２３２．２８（２Ｈ，ｔ，ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），１．２６

１．３２（２Ｈ，ｍ，ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），１．０４１．１２（２Ｈ，ｍ，

ＮＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３），０．７５０．７９（３Ｈ，ｔ，ＣＨ３）
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２．４　抗真菌活性实验　本研究选用８种常见的人
体致病真菌菌株为试验菌株，其中２种为ＡＴＣＣ标
准株，其余６种为临床株。８种真菌分别为：白念珠
菌（Ｃａｎｄｉｄａａｌｂｉｃａｎｓ，ＡＴＣＣ７６６１５）、新生隐球菌
（Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓｎｅｏｆｏｒｍａｎｓ，ＡＴＣＣ３２６０９）、热带念
珠菌（Ｃａｎｄｉｄａｔｒｏｐｉｃａｌｉｓ）、近平滑念珠菌（Ｃａｎｄｉｄａ
ｐａｒａｐｓｉｌｏｓｉｓ）、 红 色 毛 癣 菌 （Ｔｒｉｃｈｏｐｈｙｔｏｎ
ｒｕｂｒｕｍ）、克鲁氏念珠菌（Ｃａｎｄｉｄａｋｒｕｓｅｉ）、薰烟曲
霉菌（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓｆｕｍｉｇａｔｕｓ）、石膏样小孢子菌
（Ｍｉｃｒｏｓｐｏｒｕｍｇｙｐｓｅｕｍ）。ＡＴＣＣ标准株由第二军
医大学长征医院菌种保存中心赠送，临床株由第二
军医大学长海医院真菌室提供，分别采自长海医院

不同科室临床样本，并经形态学和生化学鉴定。对
照药选用氟康唑、酮康唑、伊曲康唑和特比萘酚。采
用美国国家临床实验室标准委员会（ＮＣＣＬＳ）推荐
的标准化抗真菌敏感性实验方法［１２］测试体外抗真

菌活性，以目标化合物抑制所选真菌８０％生长的浓
度（ＭＩＣ８０）作为判断终点。结果见表２。其中化合
物６ａ、６ｄ 和 ６ｊ对石膏样小孢子菌的抑制活性
（ＭＩＣ８０为０．０１５６μｇ／ｍｌ）是氟康唑的１６倍；化合物

６ｍ和６ｎ对白念珠菌的抑制活性（ＭＩＣ８０为０．００３９

μｇ／ｍｌ）是氟康唑的１２８倍，比其他对照药的活性
都高。

表２　目标化合物的体外抗真菌活性

Ｔａｂ２　Ｉｎｖｉｔｒｏａｎｔｉｆｕｎｇａｌａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｔｉｔｌｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓ（ＭＩＣ８０）
［ρＢ／（μｇ·ｍｌ－１）］

Ｃｏｍｐｄ Ｃ．ａｌｂ Ｃ．ｎｅｏ Ｃ．ｐａｒ Ｃ．ｔｒｏ Ｔ．ｎｒｕ Ｃ．ｋｒｕ Ｍ．ｇｙｐ Ａ．ｆｕｍ

６ａ ０．０６２５ ０．０６２５ ０．０６２５ ０．０６２５ ０．２５ ０．２５ ０．０１５６ ＞６４
６ｂ ０．０６２５ ０．２５ ０．２５ ０．２５ １ ０．２５ ０．２５ １６
６ｃ ０．０１５６ ０．２５ ０．２５ ０．２５ １ １ ０．０６２５ ＞６４
６ｄ ０．２５ ０．２５ ０．０６２５ ０．２５ １ １ ０．０１５６ ＞６４
６ｅ １ ０．２５ ０．２５ ０．２５ １ １ ０．２５ ＞６４
６ｆ １ ０．２５ ０．２５ １ １ １ ０．２５ ＞６４
６ｇ １ １ １ １ １ １ １ ＞６４
６ｈ １ ０．２５ ０．２５ ０．２５ １ １ ０．２５ ＞６４
６ｉ ４ ０．２５ ０．２５ １ ０．２５ １ １ ＞６４
６ｊ １ ０．２５ ０．２５ ０．２５ １ １ ０．０１５６ ＞６４
６ｋ ４ ０．２５ １ １ １ １ ０．２５ ＞６４
６ｌ ０．０１５６ ０．０６２５ ０．２５ ０．０６２５ ０．２５ １ ０．０６２５ ＞６４
６ｍ ０．００３９ ０．２５ ４ １ ４ １ １ ＞６４
６ｎ ０．００３９ １ ４ １ １６ １６ ０．２５ ＞６４
ＩＣＺ ０．０６２５ ０．１２５ ０．１２５ ０．１２５ ０．１２５ ０．５ ０．０６２５ ０．５
ＫＣＺ ０．０１５６ ０．０６２５ ０．０６２５ ０．０６２５ ０．０６２５ ０．２５ ０．０１５６ １
ＦＣＺ ０．５ １ １ １ ４ ４ ０．２５ ＞６４
ＴＲＢ ４ １ ０．２５ ０．０６２５ ０．０６２５ １６ ４ ０．０６２５

　Ｃ．ａｌｂ：Ｃａｎｄｉｄａａｌｂｉｃａｎｓ；Ｃ．ｎｅｏ：Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓｎｅｏｆｏｒｍａｎｓ；Ｃ．ｐａｒ：Ｃａｎｄｉｄａｐａｒａｐｓｉｌｏｓｉｓ；Ｃ．ｔｒｏ：Ｃａｎｄｉｄａｔｒｏｐｉｃａｌｉｓ；Ｔ．ｒｕｂ：Ｔｒｉｃｈｏｐｈｙｔｏｎ

ｒｕｂｒｕｍ；Ｃ．ｋｕｉ：ＣａｎｄｉｄａＫｒｕｓｅｉ；Ｍ．ｇｙｐ：Ｍｉｃｒｏｓｐｏｒｕｍｇｙｐｓｅｕｍ；Ａ．ｆｕｍ：Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓｆｕｍｉｇａｔｕｓ．ＩＣＺ：Ｉｔｒａｃｏｎａｚｏｌｅ；ＫＣＺ：Ｋｅｔｏｃｏｎａｚｏｌｅ；ＦＣＺ：

Ｆｕｃｏｎａｚｏｌｅ；ＴＲＢ：Ｔｅｒｂｉｎａｆｉｎｅ

３　讨　论

　　本研究的初步体外抗真菌活性测试结果（表２）
表明，所有化合物对除熏烟曲霉菌外的所有菌株均
有一定程度的抑制活性，对深部真菌的抑制活性明
显优于浅部真菌。分析目标化合物的结构与活性测
试结果，可以初步得到以下构效关系：侧链引入正丁
基和取代苄基的目标化合物都具有一定的抗真菌活

性。正丁基的引入有利于化合物活性的提高，其有
利的空间构型能增强化合物与靶酶活性位点 Ｔｙｒ

１１８、Ｍｅｔ３０６、Ｌｅｕ３７６和Ａｌａ１１４等氨基酸残基的
疏水相互作用。取代苄基的引入对化合物活性的提
高也是有利的，这可能是因为取代苄基的疏水作用
以及取代苄基中的芳环结构与靶酶氨基酸残基Ｔｙｒ
１１８相互作用，进一步增强化合物与靶酶的相互作
用，使化合物更容易与靶酶结合，因此活性较高。由
于化合物数量有限，更深入的构效关系探讨有待于
进一步研究。

　　（志谢　感谢第二军医大学药学院仪器测试中
心和上海医药工业研究院仪器室在化合物结构鉴定
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《肿瘤分子诊断与靶向治疗》已出版

　　本书由孙晓杰、李珅主编，第二军医大学出版社出版，ＩＳＢＮ９７８７８１０６０７２９２，１６开，定价：８０．００元。

　　肿瘤发病率逐年上升，死亡率居高不下。分子诊断和靶向治疗将肿瘤的诊治推向了一个前所未有的高度，引发了抗癌治

疗理念的变革，探索肿瘤的发生、发展本质成为肿瘤诊断治疗的方向和动力。

　　本书系统地介绍了：（１）肿瘤的发病因素、癌基因、抑癌基因、细胞周期、细胞凋亡、信号转导、肿瘤侵袭转移以及肿瘤分子

标记物等；（２）肿瘤分子诊断技术、靶向治疗、基因治疗和ＲＮＡ干扰在肿瘤治疗中的应用等；（３）各种常见肿瘤最新的分子诊断

和生物治疗方法。它既反映了分子肿瘤学当今的研究成果和理论，也阐述了新的肿瘤分子诊断技术、肿瘤靶向治疗和基因治

疗的技术和策略，以及这些成果在临床上的应用，特别对常见肿瘤的分子诊断和靶向治疗状况作了比较详细的描述。

　　本书内容丰富、新颖，信息量大，描述了肿瘤研究的热点问题，力求触及肿瘤分子诊断的前沿，帮助临床工作者更快地将领

先技术应用于实践。适用于医学院校高年级本科生、研究生以及与临床肿瘤学相关的研究生和医疗工作者使用。
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