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ABSTRACT: OBJECTIVE  Review several major features of silicon in optimization of lead compounds, and to provide a 
theoretical basis for drug design. METHODS  Search and summarize the related literatures at home and abroad recently. 
RESULTS AND CONCLUSION  Sila-substitution (C/Si exchange) of existing drugs is an approach to search for new drug-like 
candidates. 
KEY WORDS: bioisosteres; organosilicon compound; biological activity 

 

生物电子等排体是指一组具有相似的理化性

质，可产生相似或相反生物活性的基团或分子[1]。

实践证明利用生物电子等排原理指导设计新药，寻

找理想的治疗药物，已获得日益明显的成效[2]。 

硅和碳在周期表中是同族元素，两者具有相似

的理化性质，但又不尽相同。含硅化合物在生物体

内具有独特的生理效应，应用生物电子等排原理，

以硅原子取代已知药物分子中的碳原子，不仅已在

抗肿瘤、心血管系统、神经系统、甾体避孕及抗微

生物等方面发现了具有良好活性的化合物，从而有

可能开发成新药；同时也为进一步改善现有药物的

药动学和优化其药效学开辟了新途径[3]。笔者通过

比较含硅化合物及其碳类似物在理化性质方面的

差异，进而引起生物活性的不同，说明了有机硅化

合物作为药用的潜在价值。 

1  有机硅化合物与碳化合物理化性质的比较 

1.1  分子大小和形状 

碳和硅具有不同的共价半径(rC=77 pm，rSi=117 

pm)[4]。该区别导致含硅化合物与含碳化合物在键

长和空间构型上存在着微妙的差别，进而引起二

者与蛋白质结合的差异及药理学和药效学性质的

不同。 

1.2  亲脂性 

脂水分配系数与药物在体内的作用强弱和起

效时间快慢密切相关。药物具有亲水性才能在体液

中转运，具有合适的亲脂性才能透过生物膜或血脑

屏障，到达作用部位。一般来说，在药物结构中引

入硅原子不仅可增加脂溶性，加强组织穿透力；而

且还可以提高血浆半衰期，延长作用时间[5]。 

1.3  电负性 

硅原子与碳原子相比，原子半径较大，电负性

较小。因此碳硅键显弱极性，生物体内易于发生亲

电性硅和亲核性碳的异裂反应。 

此外，硅氢键的强度和硅烷的酸性较碳化合物

增加，因而有利于其作为氢键供体在药效团模型中

发挥作用[5]；而且，硅原子外层的3d空轨道可使配

位数增加，便于形成五配位体、正八面体型络合物

等不同的化合物。 

1.4  成键类型 

元素硅在化合物中主要通过单键起作用，一般

不形成烯烃、炔烃等相应的化合物也不形成简单的

硅芳香环。硅常作为碳四面体的一个生物电子等排

体应用。 

虽然含硅化合物在多样性和广泛性上不如含

碳化合物，但硅与碳、氧可以形成热力学和动力学

上都很稳定的键，当碳化合物在一般情况下不存在

或很难获取时，有机硅化合物可能得以合成。这一

特点为寻找作用机制相同或相似、专属性更强、疗

效更高或安全性更好的新药及开发具有自主知识

产权的新药提供了机会[6]。 

2  有机硅化合物在先导物优化中的应用 

2.1  神经系统药物 

文 拉 法 辛 (venlafaxine ， 1) 属 于 5- 羟 色 胺

(5-hydroxytryptamine ， 5-HT) — 去 甲 肾 上 腺 素

(noradrenaline，NE)再摄取抑制剂，通过显著抑制

5-HT和NE的再摄取而发挥抗抑郁作用。它不同于

三环类抗抑郁药(tricyclic antidepressants，TCA)和单

胺氧化酶抑制剂(monoamine oxidase inhibitors，

MAOI)，具有独特的化学结构和神经药理作用。但

是约有1/3的用药者会在开始用药的几周中发生恶

心等不良反应[7]。Graham A. Showell等[8]应用电子

等排原理合成了其硅化合物，动物试验发现R-硅代

文拉法辛(R-Sila-venlafaxine，2)为选择性NE再摄取

抑制剂，可以有效抑制因吗啡等药物导致的恶心、

呕吐等症状。1和2结构见图1。 

HO

NMe2

OMe

Si
HO

NMe2

OMe

H

1 2
 

图 1  化合物 1，2 结构式 

Fig 1  Structure of compounds 1 and 2 

螺茚满 1,4′-哌啶类化合物(3~6)是一类高亲和、

选择性配基。Reinhold Tacke 等[9]合成了这类化合

物的有机硅化合物，发现其不仅对配基具有高亲

和力，且对多巴胺 D2 受体、5-HT2A 受体也具有良
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好的亲和能力(化合物6b与多巴胺D2受体的亲和能

力比它的碳化合物 6a 强 6 倍，化合物 5b 与 5-HT2A

受体的亲和能力比它的碳化合物 5a 强 37 倍)。据推

测，该亲和能力的改变主要是由含硅化合物形状的

变化引起。3~6 结构式见图 2。 

EI N R

a: EI=C
b: EI=Si

3 R=CH2Ph

4 R=p-CH2-C6H4-OMe

5 R=(CH2)2Ph

6 R=CH2CH CMe2

 
图 2  化合物 3~6 结构式 

Fig 2  Structure of compounds 3-6 

毒蕈碱型受体(M受体)属三磷酸鸟苷结合蛋白

(G蛋白)偶联受体家族，调节许多重要的生理活动，

如神经信号的传递、心血管活动、平滑肌收缩及内、

外分泌功能等。按分子生物学分为5个亚型，即Ml，

M2，M3，M4，M5
[10]。Reinhold Tacke等[11]通过对

M- 胆 碱 受 体 拮 抗 剂 盐 酸 地 芬 尼 多 (difenidol 

hydrochloride)类似物进行研究，结果表明含碳化合

物(7)与含硅化合物(8)具有相似的M-胆碱受体亲和

力，但8对受体亚型具有更好的选择性。从而为开

发高效、低不良反应的M-胆碱受体拮抗剂提供了可

能。7和8的结构见图3。 
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图 3  化合物结构式 7~8 

Fig 3  Structure of compounds 7-8 

2.2  抗肿瘤药 

喜树碱是重要的天然抗肿瘤药物之一，具有较

强的细胞毒性，对消化道肿瘤、肝癌、肺癌等恶性

肿瘤有较好的疗效，但对泌尿系统的毒性比较大。

20世纪60年代人们在研究氨基甲酸酯类化合物时

发现碳原子被硅原子取代后，毒性大大降低。

BNP1350(9)是具有喜树碱类结构的第4代化合物，

是目前最具临床开发价值的化合物之一。这种含硅

的化合物在一期临床试验中除了对胃肠道的刺激

(如腹泻)外，未发现其他不良反应，现已进入了二

期临床试验，用于治愈恶性脑肿瘤和肺癌[12]。其化

学结构见图4。 
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图 4  化合物结构式 9 

Fig 4  Structure of compound 9 

顺式2,6-二苯基六甲基环四硅醚(Cisobitan和

Kabi 1744，10)是一种亲脂性物质，在欧洲已用于

临床治疗前列腺癌。该化合物对恶性肿瘤的骨转移

有良好的缓解作用，且不会引起在激素治疗中常见

的纤维蛋白溶解性降低和纤维蛋白凝聚现象[3]。结

构式见图5。 

Si O Si

O

Si
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Me

Me
Me

Ph

Me

Me

Ph

Me

10  
图 5  化合物 10 结构式 

Fig 5  Structure of compound 10 

2.3  抗病毒药 

硅二醇在蛋白酶抑制剂方面显示出很强的生

物活性。茚地那韦(indinavir，11)是现在临床上用于

治疗 AIDS 的一种药物，该药物分子的结构中含有

类肽结构，Chen等根据类肽水解后可能产生的结

构，合成了一些茚地那韦的类似物，其中含有硅二

醇结构的化合物(12)可以很好的抑制HIV酶的活

性，并有可能成为治疗AIDS的新药[13]。11和12的

结构见图6。 
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N

OH
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N Si

Ph
HO OH

Ph

H
N

O
OH HO

11 12  
图 6  化合物 11~12 结构式 

Fig 6  Structure of compounds 11-12 

2.4  心血管系统药物 

血管紧张素转化酶 (angiotensin converting 

enzyme，ACE)抑制剂13，具有很强的降血压作用。

Mutahi等[14]合成了该化合物的硅二醇类化合物14，

结果表明该化合物对ACE酶有很强的抑制活性，

IC50为14 nmol·L1。13和14的结构式见图7。 
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图 7  化合物 13~14 结构式 

Fig 7  Structure of compounds 13-14 

2.5  激素类药物 

十肽菌素(15)能够与人促性腺激素释放激素

(gonadotropin-releasing hormone，GnRH)受体结合，

具有很强的睾丸素和促黄体生成素 (luteinizing 

hormone，LH)抑制能力。Reinhold Tacke 等[15]发现

其有机硅化合物(16)的生物活性与碳化合物相同，

且与碳化合物相比，硅化合物的作用时间明显延

长。结构式见图 8。 
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15: 16:EI=C, EI=Si

图 8  化合物 15~16 结构式 
Fig 8  Structure of compounds 15-16 

2.6  其他 

据报道[16]，杂氮硅三环类化合物(silatraneff，

17)是一类很有希望的具有生物活性的化合物，硅上

取代基 R 不同，其生理作用不同。1-位含-芳氨丙

基的 Silatrane 化合物有很好的杀菌活性；含 5-氟尿

嘧啶的 Silatrane 具有一定的抗癌活性。见图 9。 

N

Si
OO OR

17  
图 9  化合物 17 结构式 

Fig 9  Structure of compound 17 

获得耐药性的产生是抗菌药物临床应用中的

一个严重问题，Toerocsik等[3]报道了一类含硅化合

物，不仅能够消除产生耐药性的质体，而且能够阻

止耐药性的质体由感染的细菌向正常细菌的传播，

临床上将该类药物与抗生素联合应用，可以有效地

防止细菌耐药性的产生。 

毒理学研究是新药评价的核心内容之一。西哌

立松(silperisone，18)[17]、齐罗硅酮(zifro-silone，

19)[18]、TAC101(20)[5]、silaplatin(21)[19]、硅酞菁光

敏剂Pc 4(silicon phthalocyanine photosensitizer Pc 

4，22)[20]、BNP1350 (图4，9)[12]、二苯环硅烷

(cisobitan，图 5， 10)[3]、杂氮硅三环类化合物

(silatrane，图9，17)[21]8种有机硅化合物已进入人体

临床试验[22]，其稳定性及毒性有待于进一步的考

察。18~22结构式见图10。 
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图 10  化合物 18~22 结构式 

Fig 10  Structure of compounds 18-22 

3  结语 

综上所述，很多有机硅化合物在实验室研究

中显示出十分广泛的药理活性，虽然目前主要在

抗肿瘤、抗菌、抗病毒、心血管系统和抗代谢等

药物的开发中得到应用，但随着研究的不断深入，

有机硅化合物在临床上的应用将日益扩展，应用

电子等排原理，以硅原子取代碳原子将成为新药

开发中的一个重要组成部分。 
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与 pGL3-PPRE-luc、pRL-CMV 共转染组的表达结

果，可从功能上加以确定 PPAR-受体得以表达，

并具有相应的活性，从而免除了对用 RT-PCR 法和

间接免疫荧光法对 PPAR-表达的检测。 

近年来，许多研究表明 PPAR-受体的激动作

用会影响到动脉粥样硬化的发生和发展[1,6]。建立

PPAR-受体激动剂筛选模型，不仅能为新药的发

现提供平台，同时也能为更深入地研究动脉粥样硬

化机理提供基础。但由于动脉粥样硬化发病机理复

杂，以单一靶点和某一信号转导通路为基础建立筛

药体系，尽管从某种程度上能解释所获活性物的作

用机理，但并不能肯定其抗动脉粥样硬化的确切机

理。因此，需要在更深地了解动脉粥样硬化机理的

前提下，去探索并建立更多更深入的筛药体系。 

5  结论 

基于 PPAR-信号转导通路，以非诺贝特为阳

性药物建立的 PPAR-受体激动剂筛选体系，灵敏

性好、便捷，适合 PPAR-受体功能性结合药物的

高通量筛选。 
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