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含硫核苷化合物的研究进展 
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摘要：硫是人体必不可少的常量元素之一，也是药物结构修饰的常用元素。含硫药物有着广泛的生物活性，其中，含硫

核苷的衍生物在抗肿瘤、抗病毒、抗菌等方面均具有很高的活性。因此本文对已经上市药物和正在研究开发的含硫核苷

类化合物进行综述。 
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ABSTRACT: Sulfur is one of the human body essential macro-elements and the medicinal structural modifications common 
elements. Sulfur-containing compounds have the remarkable biological activities. Furthermore, thionucleoside derivatives have 
the high activities in anti-tumor, anti-virus and antibacterial field. Therefore, this paper is going to summarize the medicine 
which is already on the market and the thionucleoside derivatives which is still in the research and development stage. 
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硫是组成生物体细胞成分的基本元素，也是

组成蛋氨酸、半胱氨酸和胱氨酸的化学元素，并

参与 DNA 和 RNA 的合成，因此在体内具有重要

的生理功能，包括细胞信号传导和代谢调节等。

在 tRNA 中已发现了一些含硫核苷，如 2-硫代尿

苷、4-硫代尿苷(4-thiouridine，4-SU)、2-硫代胞苷

以及 2-甲基硫代腺嘌呤核苷的衍生物[1]。人们从抗

代谢的角度对核苷进行药物结构改造，其中核苷

糖基和碱基改造的类似物在治疗实体瘤、淋巴组

织增生性疾病、病毒感染(肝炎和艾滋病)以及某些

炎性(克罗恩)疾病有显著效果[2]。在肿瘤治疗中使

用的大多数核苷类似物的作用机制是相似的，它

们进入细胞被转变为特殊核苷酸(通常是活性药

物)，然后由任一嘌呤或嘧啶代谢成酶的类似物，

这些酶的类似物能够进入核酸，抑制 DNA 酶的合

成，从而导致 DNA 损伤，诱导细胞凋亡[3]。但是

核苷类药物也存在缺点，例如近些年上市的卡培

他滨能够抑制细胞分裂，干扰RNA和蛋白质合成[4]，

但存在选择性不高、不良反应大等问题。为克服

核苷类药物的这些不足，对其结构修饰已成为研

究热点。硫是组成生物体细胞的基本要素，在

tRNA 中有很多硫修饰的核苷，分别发挥着重要的

生理作用。因此硫代核苷结构改造后的类似物可

能会成为一种高效、低毒的抗肿瘤、抗病毒等的

药物。目前，硫取代核苷与核苷碱基类似物的已

上市药物包括：巯嘌呤、磺巯嘌呤钠、巯鸟嘌呤、

硫唑嘌呤、丙硫氧嘧啶、甲硫氧嘧啶、拉米夫定

和恩曲他滨。正在研究的药物包括：1，2，3-三唑

新型 6-巯基嘌呤衍生物、硫代嘌呤吡喃糖核苷类

化合物、4-硫代核苷衍生物、4’-硫代核苷衍生物

以及硫代反义寡核苷酸药物等。 

1  核苷碱基含硫的化合物 

1.1  含硫嘌呤及其核苷的活性 

嘌呤类核苷药物主要用于治疗血液型恶性肿

瘤。20 世纪 50 年代初期 Elion 和 Hitchings 团队开

发了硫鸟嘌呤和 6-巯基嘌呤(6-Mercaptopurine，

6-MP)，它能够杀死肿瘤细胞而又不伤害正常细

胞。1988 年，Elion 和 Hitchings 获得诺贝尔生理

学或医学奖，后来他们又开发了硫唑嘌呤，用于

防止移植器官排斥，和其他嘌呤醇一起使用可治

疗痛风，也可以治疗炎症性肠病[5]。硫取代嘌呤本

身无活性，但在体内最终代谢为 6-甲基巯基嘌呤

和 6-硫代鸟嘌呤核苷酸，扰乱 DNA 或 RNA 的合

成，生成没有功能的核酸或核苷酸，从而使细胞
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凋亡[6]。这项研究基于机体生理过程而开发出核苷

衍生物的药物，将核苷类药物的研究带入一个新的

里程碑，也使更多的科学家对硫取代核苷药进行更

多的修饰改造。 

目前，核苷类似物已成为临床上治疗恶性肿

瘤疾病的的第一化疗药，除此以外，也有人对 6-MP

进行改造。2011 年，Corrales 等[7]合成了一系列的

含有 1，2，3-三唑新型 6-巯基嘌呤衍生物(见图 1)，

并做了体内抗疟疾和体外抗利什曼原虫活性实

验。结果表明，有 4 个化合物呈现抑制寄生虫的

活性而且比氯喹作用要好，其中 1 个化合物对利

什曼原虫有活性，这些合成的衍生物对哺乳动物

细胞几乎无毒性。Dimopoulou 等[8]合成了一系列

的硫代嘌呤吡喃糖核苷类化合物，其中 2-氨基-6-

巯基-9-(β-D-吡喃半乳糖)嘌呤、2-氨基-6-巯基-9- 

(β-D-吡喃甘露糖)嘌呤以及 2-氨基-6-巯基-9-(β-D-

吡喃来苏糖 )嘌呤对鼠白血病 L1210 细胞、人

CD4+T 淋巴细胞、人宫颈癌 HeLa 细胞均具有抗增

殖作用，尤其是 2-氨基-6-巯基-9-(β-D-吡喃半乳糖)

嘌呤在很低的浓度下对以上3种细胞都有抑制作用。 

                
6-巯基嘌呤衍生物                   S-烷基嘧啶                     N-烷基嘧啶                  5-牛磺酸甲基-2-S-尿苷 

图 1  化学结构 

Fig. 1  Chemical structures 

1.2  含硫嘧啶及嘧啶核苷的活性 

目前已上市硫修饰嘧啶类药物有 2 种，即丙

硫氧嘧啶(propylthiouracil)和甲硫氧嘧啶，属于抗

甲状腺药，作用机制是抑制了甲状腺素合成[9]。嘧

啶是构成核酸的重要组成部分，有很多报道称硫

修饰的嘧啶及衍生物有抗肿瘤、抗病毒、抗菌等

作用，是潜在的治疗剂。2-硫尿嘧啶是中间体，存

在于大肠杆菌的 tRNA 中，有报道称其对黑色素瘤

有很高的活性[10]。S-烷基化和 N-烷基化硫氧嘧啶

类似物(图 1)最近已报道会成为新型抗菌和细胞毒

性药物[11]。手术、放疗和化疗是治疗肿瘤的 3 种

手段，但是放疗与化疗都对人体正常组织与器官

有不同程度的损伤。因此人们研究结合 2 种治疗

方法并尝试开发应用紫外光(Ultraviolet Radiation 

A，UVA)辅助化学药物的方法治疗肿瘤。Reelfs[12]

等近年来研究发现，4-硫代胸腺嘧啶核苷本身无毒

性、无抗肿瘤活性，它与低强度 UVA 协同作用可

杀死皮肤癌细胞。在模拟生理条件下，Zhang 等[13]

发现 4-硫代胸腺嘧啶核苷对人血清蛋白有静态荧

光淬灭作用。而 4-SU 在高浓度(≥100 μmol·L1)

通常用于光活性增强的核糖核苷交联和免疫共沉

淀实验与标记信使 RNA。2013 年，Burger 等[14]

发现 4-SU 在低浓度 (≤10 μmol·L1)时可标记

rRNA合成，而在浓度>50 μmol·L1时抑制合成 47S

的 rRNA，并伴随抑制 NPM1 基因的核质易位，诱

导肿瘤抑制基因 p53，抑制细胞增殖，即 4-SU 能

够抑制 rRNA 的合成并触发核仁应激反应。还有人

合成了 5-牛磺酸甲基-2-S-尿苷(图 1)，该化合物针

对人类线粒体 tRNA[Leu(UUR)]和 tRNA(Lys)反密

码子第 1 位摆动位点的碱基修饰缺陷导致的疾病

(遗传性脑肌病)[15]。 

2  核苷上糖基含硫的化合物 

核苷类药物很多是在糖基上进行了修改，如已

经上市的拉米夫定与恩曲他滨均为抗病毒药。它

们能够抑制病毒 DNA 聚合酶和反转录酶，在各种

病毒的生命周期中有着关键作用，是目前最有效

的抗病毒剂[1]。Thiarabin(4’-Thio-beta-D-arabinofu- 

ranosylcytosine，见图 2)是美国仍在研究的一种药

物，利用硫原子取代核糖环中的氧原子结构，对

多种不同实体瘤有活性。而且它的活性高于阿糖

胞苷与吉西他滨，原因可能是其有更长的胞内半

衰期，且降低了对脱氨酶灭活作用的敏感度、对

DNA 复制有更强的抑制作用[16]。关于 4’-硫代核

苷类似物的报道还有很多，例如 5-碘-4’-硫-2’-脱
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氧尿苷，研究表明它可以协同剧毒俄歇电子发射

体辐射到肿瘤细胞的 DNA，对不同阶段的骨髓瘤

细胞都有拮抗作用，更重要的是对正常血浆和骨

髓基质细胞没有毒性。此外它还能对抗白介素-6 和

类胰岛素一号增长因子对多发性骨髓瘤细胞的保

护，因此 5-碘-4’-硫-2’-脱氧尿苷与俄歇电子发射体

的联合使用可能会成为治疗多发性骨髓瘤的一种

方法[17]。阿糖胞苷用于急性骨髓性白血病的治疗，

但其对实体肿瘤的功效非常有限，因为 DNA 损伤

旁路聚合酶可以对抗顺铂和阿糖胞苷对 DNA 的损

伤，降低了它们的药效。4’-硫代 β-D-阿糖呋喃胞嘧

啶(T-阿糖胞苷)是新开发的核苷类似物，对 DNA 损

伤旁路聚合酶有一定的作用，有实验表明其对异种

移植人类实体肿瘤的小鼠模型有活性[18]。Haraguchi

等[19]合成了 4’-乙炔基-2’-脱氧-4’-硫代核糖核苷(图

2)，发现其对反转录酶有抑制作用，而且作用效果

较好，细胞毒性较低。Erica 等[20]在 5’位引入含硫

基团合成了一系列的 2，5’-二取代腺苷衍生物(图

2)，实验表明其能够抑制腺苷受体 A1 和 A3，而且

在一般情况下，含硫取代基团小时，此类化合物对

腺嘌呤核苷受体 A2A 和 A3 则有较高的亲和力；含

硫取代基团大时，其可增加受体 A3 的选择性。总

而言之，此类化合物表现为腺嘌呤核苷受体 A2A

和 A3 的部分激动剂，并且对受体 A2A 的活性要高

于受体A3。Thottassery等[21]发现 5-氮杂-4’-硫代-2’-

脱氧胞苷(氮杂-T-dCyd，见图 2)能够消耗 DNA 甲

基转移酶 1 抑制肿瘤的生长且毒性较低，氮杂

-T-dCyd 的选择性指数是地西他滨的 10 倍以上。 

                      
4’-S-β-D-阿糖胞嘧啶核苷    4’-乙炔基-2’-脱氧-4’-硫代核糖核苷               腺苷衍生物            5-氮杂-4’-硫代-2’-脱氧胞苷 

图 2  化学结构 

Fig. 2  Chemical structures 

3  核苷酸上磷酸根含硫的化合物 

硫修饰核苷酸磷酸根的药物大多为反义寡核

苷酸类药物。合成的寡核苷酸能够作为探针来确

定 DNA 和 RNA 结构和功能。1978 年 Zamecnik

和 Stephenson[22]发现未经修改的寡核苷酸能与特

异的 mRNA 结合，使基因表达减少，但是天然的

寡核苷酸进入细胞较困难，而且对核酸酶比较敏

感，容易被降解，因此科学工作者们就用硫原子

替换磷酸二酯键上的非桥接氧原子，得到了硫代

磷酸酯寡核苷酸。硫代磷酸的引入增强了寡核苷

酸类化合物对核酸酶的抵抗，使半衰期达 9~10 h，

而未被修饰的寡核苷酸的半衰期仅仅是 1 h[23-25]。

缺点是使寡核苷酸与细胞外、细胞膜上的蛋白产

生特异性作用，导致细胞毒性[26]，还使其 RNA 分

子与相应的磷酸二酯寡核苷酸的亲和力略有降

低[27]。学者们经过不断探索，发现并合成了一些

磷手性硫代寡核苷酸类似物，希望其在抗病毒和

抗肿瘤方面有更好的效果[28]。癌泰德与流感泰德

是临床研究中抗肿瘤、抗病毒活性较好的 2 种硫

代反义寡核苷酸药物。癌泰德(序列 5′-ACTCACT 

CAGGCCTCAGACT-3′) 是 以 端 粒 酶 催 化 亚 基

Hest2 mRNA 为靶点、全长 20 nt 的硫代反义寡核

苷酸；抗流感新药流感泰德[29](序列 5′-CCTTGT 

TTCTACT-3′)是以 5′-UTR 保守序列为靶点、全长

13 nt 的硫代反义寡核苷酸[30]。 

4  展望 

含硫核苷衍生物是通过抑制DNA合成中所需

的叶酸、嘌呤、嘧啶及嘧啶核苷途径，抑制肿瘤

细胞的生存和复制所必须的代谢途径，导致肿瘤

细胞死亡。其选择性较高，细胞毒性较低，因此

近年来含硫核苷衍生物修饰成为热点，开发出了

很多新型的抗病毒、抗肿瘤等药物。硫和氧属于

同一主族，化学性质相似。很多化合物中的氧都

可以用硫来替换。随着硫元素在生物学、医学等

领域研究的不断深入，经过精心设计的含硫核苷

类似物在药理活性和低剂量水平下具有低毒性，

而且人体内有很多含硫化合物，生物功能各异，

改造后，能在抗肿瘤、抗病毒、抗菌等方面有很
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好的活性。因此硫代核苷的发展有很大的进步空

间，会有更多安全、低毒、有效的药物被开发出

来，治疗更多的疾病。 
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