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新型细菌卟吩类衍生物的合成及抗肿瘤活性研究 
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摘要：目的  设计、合成新型细菌卟吩类衍生物，并研究其抗肿瘤效果。方法  以细菌卟吩类化合物为原料，经还原、

溴化后与 2-[4-(羟甲基)苯氧基]乙酸甲酯进行醚化，随后水解得到目标化合物。采用 NCI-H460 BALB/c 裸鼠移植瘤模型，

检测药物在组织中的分布，利用光动力治疗法对目标化合物的抗肿瘤效果进行了研究。结果  合成了 1 个全新结构的细

菌卟吩类衍生物，结构经 1H-NMR、13C-NMR、MS 和 UV 确证，目标化合物具有较好的组织分布性，对肿瘤细胞的生长

具有较好的抑制作用。结论  细菌卟吩类衍生物结构中引入亲水性基团后，组织选择性及抗肿瘤效果得到了改善，值得

深入研究。 
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Study on Synthesis and Antitumor Activity of Novel Bacteriochlorin Derivative 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To design and synthesize a novel bacteriochlorin derivative and study its antitumor effect. 
METHODS  The target compound was synthesized from bacteriochlorin derivative via reduction, bromination after reacted 
with methyl 2-[4-(hydroxymethyl)phenoxy]acetate via etherification and hydrolysis. NCI-H460 BALB/c nude mice model was 
used to detect the distribution of drugs in various tissues, the antitumor effect of the target compound was studied by 
photodynamic therapy. RESULTS  A novel bacteriochlorin derivative was synthesized, and structure was characterized by 
1H-NMR, 13C-NMR, MS and UV. The target compound expressed fine distribution in tissues, and it had a great inhibit effect on 
the growth of tumor cells. CONCLUSION  After introducing hydrophilic group into the structure of bacteriochlorin derivative, 
the tissue selectivity and antitumor effect has been improved, which is worthy of further study. 
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含卟啉、二氢卟吩或细菌卟吩等环结构的化

合物为叶绿素 a 类化合物，结构见图 1，区别在于

卟啉环中 4 个吡咯环均为不饱和结构，二氢卟吩

的结构为卟啉环中其中 1 个吡咯的 β 位双键被还

原，而细菌卟吩的结构为卟啉环中 2 个对位的吡

咯 β 位双键被还原[1-2]。结构的差别导致它们的性

质发生了明显的改变，卟啉及二氢卟吩的 大吸

收峰波长为 650 nm 左右，而细菌卟吩的 大吸收

波长为 700~900 nm[3]，主要是细菌卟吩环为 18π
电子共轭大环体系，符合休克尔 4 n+2 规则，具有

芳香性，与卟啉和二氢卟吩相比，吸收波长发生

红移。由于其特殊的性质，细菌卟吩类衍生物逐

步 成 为 在 肿 瘤 的 光 动 力 疗 法 (photodynamic 
therapy，PDT)领域非常有发展潜力的光敏剂[4-6]。 

PDT 的原理是通过静脉注射药物后，药物特

异性地聚集在病变组织周围，通过合适波长的光

源照射病变组织，药物吸收能量后从基态跃迁至

高活性的激发态，并将能量传递给细胞周围的氧

分子，从而产生大量具有强氧化性的活性氧并与

周围细胞发生反应，引起细胞的坏死和凋亡[7-9]。 
 

 
 

图 1  卟啉、二氢卟吩及细菌卟吩的分子结构 
Fig. 1  Molecular structure of porpphyin, chlorin and 
bacteriochlorin 
 

目前，已有多种叶绿素类的光敏剂上市或进

入临床试验[10-12]，比如卟啉类的光福啉[13]及处于
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临床研究阶段的二氢卟吩类的 HPPH[14-16]，结构见

图 2，它们的 大吸收波长处于 630~670 nm 的可见

光及红光区域，组织穿透深度均<0.5 cm，治疗后

需避光 1~6 周，而且具有一定的皮肤光毒性，治疗

后皮肤会产生红斑等损伤，并且存在着一定的耐药

性[17]。其他处于研究中的卟啉类光敏剂[18-19]，普遍

都存在代谢缓慢、避光时间长、皮肤光毒性大等缺

点， 终限制了其在 PDT 领域中的广泛应用。 
细菌卟吩类的光敏剂由于吸收波长处于近

红外区，达到近 800 nm，照射时，相比较 HPPH，

其表层散射明显减弱，可以使光更容易穿透组织

达到目标肿瘤部位，从而能产生更多的活性氧，

更利于对组织深处肿瘤的治疗[20-24]，在 PDT 领

域具有更好的优势和发展前景。 
鉴于此，为了开发出近红外波段 (波长为

800 nm 左右)的新型细菌卟吩类光敏剂，笔者所在

团队以脱镁细菌叶绿素为原料，制备出 1 个细菌

卟吩类化合物 Photobac，其 大吸收波长为

780 nm，结构见图 3，但是其水溶性极差，代谢缓

慢，稳定性较差。为了改善化合物的水溶性，加

速代谢，从而缩短避光周期，本研究对此化合物

的结构进行优化，在不破坏大环骨架的基础上，

在分子中引入亲水性基团——羧基，期望制备出 1
个全新结构的细菌卟吩类衍生物，即化合物 V，

并对其药动学及抗肿瘤效果等方面进行研究。 
1  仪器与方法 
1.1  仪器与试剂 

AVANCE 400 核磁共振波谱仪(德国 Bruker)；
Agilent 1260 LC-6540 Q-TOF 液质联用仪(美国

Agilent)；SHIMADZU UV2600 紫外可见光谱仪(日
本岛津 )；Rotavapor R-200 旋转蒸发仪 (瑞士

Buchi)；DB-2BC 型真空干燥仪(上海精宏实验设备

有限公司)；DLSB2010 低温恒温槽及磁力搅拌器

(郑州长城科工贸有限公司)；FOBI 小动物活体成

像仪(北京安默赛斯科技有限公司)；PDT-665 nm 

(PDT-780 nm)半导体激光光动力治疗仪[浙江海正

(富阳)药业股份有限公司]；薄层色谱(TLC)硅胶板

(青岛海洋化工)；实验所用试剂和溶剂均为市售分

析纯或化学纯并直接使用。所有反应通过 TLC 进

行监测(波长：254 nm)。 
SPF 级 BALB/c 裸鼠 80 只，♂，28~41 d 龄，

饲养温度：22~26 ℃，由北京维通利华实验动物技

术有限公司提供，动物生产许可证号：SCXK(京) 
2012-0001。 
1.2  合成 

化合物 V 的合成路线见图 4。合成路线分 2
个部分，第 1 部分以对羟基苯甲醛(Ⅰ)为原料，经

醚化、还原得到 2-(4-羟甲基)苯氧乙酸甲酯(Ⅱ)。
第 2 部分为以细菌卟啉类衍生物中间体Ⅲ为原料，

通过还原、溴化后与中间体Ⅱ发生醚化、水解反应，

得到化合物 V。 
1.2.1  2-(4-羟甲基)苯氧乙酸甲酯(Ⅱ)的制备  向
反应瓶中加入对羟基苯甲醛 (10 g，82 mmol)，
120 mL 乙腈，搅拌溶解，再加入溴乙酸甲酯

(10 mL，105 mmol)和碳酸钾(15 g，108.5 mmol)，
常温搅拌反应，TLC 监控反应。反应结束后，过

滤，滤液减压浓缩，得到黄色油状物，将油状物

转入到反应瓶中，加入 100 mL 二氯甲烷和 50 mL
甲醇溶解，搅拌，冰浴下，加入硼氢化钠(3.0 g，
79 mmol)，常温搅拌反应，TLC 监控反应。反应

结束后，用 10%的稀盐酸水溶液淬灭反应，再加

入 150 mL 二氯甲烷和 100 mL 水，分出有机相，

减压浓缩至干，用硅胶柱层析法纯化，洗脱剂及

体积比为石油醚-乙酸乙酯=4∶1，得到白色固体

Ⅱ(8.5 g，收率：52.86%)。 1H-NMR(400 MHz，
CDCl3) δ：2.18(s，1H)，3.77(s，3H)，4.56(s，2H)，
4.6(s，2H)，6.85(d，J=8.36 Hz，2H)，7.25(d，J=8.28 
Hz，2H)；13C NMR(100 MHz，CDCl3) δ：2.30，
64.70，65.31，114.63，128.63，134.37，157.25，
169.45。 

 

 
 

图 2  光福啉及 HPPH 的分子结构 
Fig. 2  Molecular structure of photofrin and HPPH 
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图 3  Photobac 的分子结构 
Fig. 3  Molecular structure of Photobac 
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图 4  目标化合物 V 的合成路线 
Fig. 4  Synthesis route of target compound V 
 
1.2.2  细菌卟吩类衍生物中间体(Ⅲ)的制备  细
菌卟啉类衍生物中间体Ⅲ，参照文献[25]类似的

方法制备。合成方法：以脱镁细菌叶绿素为起始

原料，在强碱性条件下氧化开环，经甲酯化、酰胺

化、甲基化、脱水等步骤制备得到产物，总收率约

20%。合成路线见图 5。 
1H-NMR(400 MHz，CDCl3)δ：–0.71(s，1H)，

–0.50(s，1H)，1.09~1.15(m，6H)，1.61~1.70(m，

2H)，1.76(d，J=7.24 Hz，3H)，1.84(d，J=7.24 Hz，
3H)，1.94~2.10(m，4H)，2.32~2.44(m，3H)， 
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图 5  化合物Ⅲ的合成路线 
Fig. 5  Synthesis route of compound Ⅲ 
 

2.66~2.73(m，1H)，3.19(s，3H)，3.57(s，3H)，3.60(s，
3H)，3.73(s，3H)，4.10~4.15(m，1H)，4.27~4.38(m，

2H)，4.46(t，J=7.64 Hz，2H)，5.32~5.38 (m，1H)，
8.66(s，1H)，8.83(s，1H)，9.26(s，1H)；ESI-MS(m/z)：
652.28[M+H]+。 
1.2.3  细菌卟吩类衍生物中间体(Ⅳ)的合成  在
反应瓶中，加入中间体Ⅲ(1.4 g，2.15 mmol)，
100 mL 二氯甲烷和 10 mL 甲醇，搅拌溶解，冰浴

下，加入硼氢化钠(0.815 g，21.5 mmol)，常温搅

拌反应，TLC 监控反应。反应结束后，用 10%的

稀醋酸水溶液淬灭反应，接着加入 150 mL 二氯甲

烷和 100 mL 水，分出有机相，无水硫酸钠干燥，

过滤，滤液减压浓缩，得到黑色固体，直接进行

下一步反应；将固体转入一反应瓶中，加入 150 mL
二氯甲烷，缓慢搅拌，通入溴化氢气体至饱和，

继续搅拌，TLC 监控反应。反应结束后，减压浓

缩至干，直接进行下一步反应。 
将上述所得的浓缩物加至反应瓶中，加入化

合 物 2-(4- 羟 甲 基 ) 苯 氧 乙 酸 甲 酯 (Ⅱ)(1.9 g ，

10 mmol)，100 mL 二氯甲烷，搅拌，冰浴冷却下，

加入 2 mL(14.35 mmol)三乙胺，常温反应，TLC
监控反应。反应结束后，加入 100 mL 二氯甲烷和

100 mL 去离子水，分出有机相，减压浓缩至干，

用硅胶柱层析法纯化，洗脱剂及体积比为二氯甲

烷∶丙酮=100∶2，得到黑色固体Ⅳ(1.5 g，收率

56.9%)，ESI-MS(m/z)：832.43[M+H]+。 
1.2.4  细菌卟吩类衍生物(Ⅴ)的制备  将化合物

Ⅳ(1.5 g，1.8 mmol)加至反应瓶中，加入 100 mL
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乙腈和 40 mL 水，搅拌，再加入碳酸钾(3.8 g，
27.5 mmol)，40 ℃搅拌反应，TLC 监控反应。反

应结束后，加入 10%的乙酸水溶液，调节 pH 值至

2~3。将反应液转入 1 个 500 mL 的分液漏斗中，

加入 200 mL 乙酸乙酯和 100 mL 去离子水，分出

有机相，减压浓缩至干，用硅胶柱层析法纯化，

洗脱剂及体积比为二氯甲烷∶甲醇=100∶10，得

到黑色固体Ⅴ(0.8 g，收率 45.1%)。 
1H-NMR(400M Hz，CDCl3)δ 0.28(s，1H)，

0.06(s，1H)，0.90~0.97(m，6H)，1.36-1.46(m，2H)，
1.58~1.66(m，6H)，1.70~1.77(m，3H)，1.83~1.93(m，

4H)，2.17~2.32(m，3H)，2.47~2.55(m，1H)，3.22(s，
3H)，3.38(s，3H)，3.42(s，3H)，3.84~3.86(m，1H)，
4.02~4.13(m，3H)，4.24~4.30(m，1H)，4.43~4.54(m，

2H)，4.64(s，2H)，5.06(d，J=7.96 Hz，1H)，
5.81~5.86(m，1H)，6.84~6.86(m，2H)，7.22(d，
J=8.08 Hz，2H)，8.58~8.61(m，2H)，8.78(s，1H)，
8.86(s，1H)，13.01(s，1H)；13C NMR(100 MHz，
CDCl3)δ 10.77，11.01，11.08，14.27，20.48，22.43，
22.81，23.68，24.13，24.36，29.84，30.89，31.33，
32.07，47.79，48.76，51.55，53.55，54.58，64.95，
70.24，70.49，71.40，95.73，99.28，101.48，113.13，
114.62，128.19，129.79，131.03，131.24，132.54，
134.06，138.03，138.41，141.58，157.69，161.25，
162.84，167.02，170.62，171.37，171.60，172.68，
173.43，175.45。 

ESI-MS(m/z)：818.41[M+H]+；UV(λmax，nm)：
781.5。 
1.3  抗肿瘤活性研究 

采用人肺癌细胞 NCI-H460 BALB/c 裸鼠移植

瘤模型，采用荧光活体成像法及 HPLC，检测药物

在各组织中的分布，以模型组和 HPPH 组作为对

照，利用 PDT 对目标化合物 V 的抗肿瘤效果进行

了研究。 
NCI-H460 裸鼠移植瘤模型的建立：将 NCI- 

H460 细胞置于含 10%胎牛血清、100 U·mL–1 青霉

素、100 μg·mL–1 链霉素的 RPMI-1640 完全培养液

中，在 5%CO2、37 ℃饱和湿度恒温培养箱内培养，

取对数生长期细胞种植于裸鼠右前肢腋下，细胞接

种数量为 2×106 个。取接种于裸鼠腋下处于快速增

殖期的 NCI-H460 瘤块(3~10 代)，除去肿瘤体中心

坏死组织，将瘤块切成 1 mm×1 mm×1 mm 的小瘤

块，无菌条件下用套管针接种于裸鼠右前肢皮下，

待瘤体长至 80~150 mm3 后结合体质量开始分组进

行实验，使每组小鼠体质量和肿瘤体积平均值趋于

一致。 
1.3.1  基于荧光活体成像的组织分布试验  荷瘤

裸鼠，经常规尾静脉注射化合物 V，剂量为

1 mg·kg–1，分别在给药后 0.5，2，6，24，48 h 取

肝脏、脾脏、肌肉、皮肤和肿瘤，每个时间点取 5
只，采用 FOBI 小动物活体成像仪进行活体成像检

测，观察药物在裸鼠肝脏、肿瘤、皮肤、肌肉、

脾 脏 中 的 荧 光 强 度 [ 成 像 参 数 ： 激 发 波 长

745~780 nm；发射波长(820±25)nm]。 
1.3.2  基于 HPLC 的组织分布试验  荷瘤裸鼠

分成 3 只 1 组，共 5 组。常规尾静脉注射给药，

心脏穿刺采血，乙二胺四乙酸二钾(EDTA-2K)作为

抗凝剂抗凝。分别于给药后在设定的各时间点杀

死裸鼠取得抗凝血浆、肿瘤、皮肤、肌肉等样本，

给予剂量为 3.0 mg·kg–1 的化合物 V 进行匀浆和甲

醇沉淀萃取后，经 HPLC 进行含量的测定[Agilent 
Technologies 1200 Infinity 色谱仪；色谱柱：

Kromasil 100-5 C18(4.6 mm×250 mm，3.5 μm；检

测波长：410 nm；流速：1.5 mL·min−1；柱温：25 ℃；

流动相：甲醇∶2%磷酸水溶液=95∶5，HPLC 经方

法学验证，其中精密度峰面积 RSD≤2.0%；线性相

关系数 R≥0.99；回收率 98.0%~106.0%，回收率

RSD≤2.0%，方法稳定性可行)。 
1.3.3  化合物 V 的剂量及给药时间对裸鼠

NCI-H460 抑瘤率的试验  按“1.3”项下方法建立

NCI-H460 裸鼠移植瘤模型，将瘤块接种于裸鼠右

前肢皮下，待瘤体长至 80~150 mm3 后结合体质量

开始分组，分成模型组，HPPH 组(1.5 mg·kg−1)，
化合物 V 0.67，1.0，1.5 mg·kg−1 组，每组 8 只，

除模型组外，各组经尾静脉依次注射上述不同剂

量的药物，用相应波长的光动力治疗仪以一定的

照射条件对肿瘤部位进行局部照射，其中化合物 V
各剂量组使用半导体 780 nm 光动力治疗仪，于给

药 0.5 h 后进行照射治疗，HPPH 组使用半导体

665 nm 光动力治疗仪，于给药后 24 h 进行照射治

疗，光照强度均为 150 mw·cm–2，能量密度均为

150 J·cm–2，光照时长均 15 min。动物光照结束后，

于光照射后的第 11 天开始，每隔 4 d 测量移植瘤

体积，直至第 31 天实验结束， 后剥离瘤体，称

重并计算抑瘤率。 
2  结果 
2.1  化合物 V 的组织分布研究 
2.1.1  基于荧光活体成像的组织分布  荷瘤裸鼠
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经尾静脉注射后，采用小动物活体成像仪对不同时

间点化合物 V 在裸鼠活体内组织的分布情况进行观

察，成像结果见图 6，对应的荧光强度值见表 1。结

果显示，药物主要集中在肝脏组织，但是经 24 h
后，肝脏中含量降低较明显，说明代谢很快；在

肿瘤中，2 h 时，荧光强度 大，在 0.5~6 h 均处

于较高水平，说明在肿瘤中维持时间较长；2 h 后

肌肉中含量较低，说明无蓄积现象；在皮肤中 6 h
后基本排泄完毕，24 h 后几乎无蓄积，意味着皮

肤光毒性风险较低。 
2.1.2  基于 HPLC 的组织分布  将取得的血浆、

肿瘤、皮肤、肌肉等组织用甲醇萃取后，经 HPLC
测定含量，研究药物在不同组织的分布及药物浓

度-时间关系，测定结果见表 2。可以看出，化合

物Ⅴ在给药 1 h 后，有比较好的组织分布选择性，

并且大多集中在肿瘤及血浆中，其在皮肤中检测

量低于定量限，对周围其他组织的损伤减弱，从

血浆中的浓度和时间的关系可以看出，药物半衰

期较短(1~2 h)，再次证明药物代谢较快，也预示

着临床治疗后避光周期较短。 
根据文献报道[26]及相关的研究表明，HPPH 经

小鼠尾静脉注射，在 24 h 后，肿瘤和皮肤中含量

仍相近，药物的靶向选择性较差，48 h后，仍可在

皮肤组织中检出残留，说明其半衰期较长，代谢

缓慢。 
结合表 2 的数据及药物浓度和时间的关系，

计算出化合物 V 在血浆、肿瘤及肝脏中的药动学

参数，结果见表 3。 
从表 3 可以看出，药物在肿瘤中的半衰期及

平均滞留时间均较长，有利于进行 PDT，在血浆

和肝脏中的半衰期较短，分别为 1.5 h 及 1.1 h，表

明药物在血浆及肝脏中代谢均较快，不良反应较

小，同时也降低了代谢毒性对机体的损伤。 
2.2  目标化合物 V 的抑瘤率的研究 

动物经 NCI-H460 裸鼠移植瘤模型接种，经

PDT 后，裸鼠活动较模型组明显减少，饮食亦减

少，因此，体质量出现下降。11 d 后，给药组裸

鼠体质量缓慢回升，20 d 后出现一定程度的波动，  

 
 

图 6  荷瘤裸鼠在不同时间点的荧光成像图 
Fig. 6  Fluorescence imaging map of tumor bearing nude mice at different times 
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表 1  各分布组织不同时间点的荧光强度( x s± ，n=5)  
Tab. 1  Fluorescence intensity at different time in various 
tissues( x s± , n=5)                            ×108 

脏器 0.5 h 2 h 6 h 24 h 48 h 

肝脏 23.89±5.34 17.91±2.30 7.34±3.29 1.92±0.27 1.18±0.22

脾脏 6.44±1.22 3.13±0.77 2.00±0.00 0.70±0.00 0.75±0.00

肌肉 3.35±1.30 1.13±0.29 2.00±0.00 0.70±0.00 0.75±0.00

皮肤 6.08±0.54 6.12±0.63. 2.00±0.00 0.71±0.02 0.75±0.00

肿瘤 3.21±0.91 4.52±1.26 3.04±0.86 1.00±0.11 0.79±0.08
 

表 2  化合物 V 在各组织中的含量 
Tab. 2  Content of compound V in various tissues   ng·mL–1 

时间/h 血浆 肝脏 肿瘤 皮肤   肌肉 

1 7 217 4 552 401 BLOQ BLOQ 

2 2 600 2 134 255 BLOQ BLOQ 

4 911 640 212 BLOQ BLOQ 

8 108 BLOQ 141 BLOQ BLOQ 

12 29.8 BLOQ BLOQ BLOQ BLOQ 

注：BLOQ 表示含量极低，大大低于定量限。 
Note: BLOQ meant the content of the compound was extremely low, far 
below the limit of quantitation. 

 
表 3  化合物 V 的药动学参数 
Tab. 3  Pharmacokinetics parameters of compound V  

药动学参数 血浆 肿瘤 肝脏 

Ke/h–1 0.453 0.099 0.647 

t1/2/h 1.5 7.0 1.1 

AUC0-t/ng·h·mL–1 24 358 2 017 13 248 

AUC0-inf/ng·h·mL–1 24 424 3 438 14 238 

AUMC0-t/ng·h2·mL–1 30 120 5 966 13 514 

AUMC0-inf/ng·h2·mL–1 31 055 31 662 19 004 

MRTiv/h 1.3 9.2 1.3 

CL/mL·kg–1·min–1 2.05 14.5 3.51 

 
但是总体影响较小，体质量影响无明显的规律，

总体处于较平稳的波动范围，裸鼠体质量随时间

的变化关系见图 7。 
在各时间点测量移植瘤体积，考察不同剂量

的化合物 V 对 NCI-H460 移植瘤体积的影响，并

与 HPPH 的治疗效果进行对比，结果见表 4。 
由于 780 nm 波长的光穿透性更强，表现为化

合物 V 各剂量组经照射后的初期，瘤体、瘤体表

面以及瘤体周边皮肤会出现黑化现象，导致肿瘤

界限不清，同时给瘤体积测量造成困难，因此， 

 
 

图 7  裸鼠体质量-时间关系图( x s± , n=8) 
Fig. 7  Body weight-time curve of nude mice( x s± , n=8) 
 
化合物 V 在剂量为 1.0 mg·kg–1 时，未对 11~19 d
的肿瘤体积进行统计，剂量为 1.5 mg·kg–1 时，未

对 11 d 的肿瘤体积进行统计，而只对剂量为

1.0 mg·kg–1 时的各时间点进行了统计。 
结果显示，化合物 V 在剂量为 0.67 mg·kg–1

时，经 PDT 治疗后，肿瘤体积逐渐减小，在 15 d
时肿瘤体积达到 小值，此后，肿瘤体积逐渐变

大；化合物 V 在剂量为 1.5 mg·kg–1 时，同样在 15 d
后肿瘤体积逐渐增加，HPPH 同样体现了抑制肿瘤

生长的作用，但仅使肿瘤生长速度变得缓慢，并

未使肿瘤体积变小。 
试验结束后，剥离瘤体并称重，计算抑瘤率，

结果见表 5，终点时裸鼠瘤体照片见图 8。 
结果显示，与 HPPH 组相比，化合物 V 各剂

量组对 NCI-H460 移植瘤的肿瘤生长表现出更好

的抑制作用，且抑制率均>80%，特别是剂量为

1.5 mg·kg−1 时，抑瘤率达到 91.06%，因此，化合

物 V 在抑制 NCI-H460 移植瘤的肿瘤生长方面具

有很大的优势。 
3  讨论 

基于分子设计的理念，在不改变细菌卟吩类 
 

表 4  不同剂量的化合物 V 治疗的 NCI-H460 移植瘤体积( x s± , n=8)  
Tab. 4  Volume of NCI-H460 transplanted tumor treated with different doses of compound V( x s± , n=8) mm3 

组别 0 d 11 d 15 d 19 d 23 d 27 d 31 d 

模型组 118.20±55.54 463.19±210.91 702.43±319.72 976.05±408.47 1 242.65±587.46 1 647.16±775.62 2 033.04±1 444.94

HPPH 组 122.93±45.45 191.62±132.46 276.57±187.60 487.11±256.65 694.39±360.42 1 073.35±703.52 1 490.10±1 162.70

化合物 V(0.67 mg·kg–1) 121.58±48.56 63.95±76.75 40.50±69.10 108.23±162.39 152.57±258.80 268.28±330.02 428.85±564.26 

化合物 V(1.0 mg·kg–1) 118.85±56.18 − − − 8.25±16.49 62.39±61.02 139.76±147.62 

化合物 V(1.5 mg·kg–1) 121.70±66.12 − 3.33±9.41 24.36±38.26 85.77±129.66 189.67±163.37 346.39±259.02 
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表 5  不同剂量的化合物 V 对 NCI-H460 移植瘤的抑瘤率

( x s± ) 
Tab. 5  Inhibitory rate of compound V with different doses 
on NCI-H460 transplanted tumor( x s± ) 

组别 
死亡数/ 
试验数 

平均瘤重/g 抑瘤率/%

模型组 1/8 1.590 1±0.917 2 − 

HPPH 组 2/8 1.236 6±0.793 9 22.23 

化合物 V(0.67 mg·kg–1) 0/8 0.267 9±0.214 6 83.15 

化合物 V(1.0 mg·kg–1) 4/8 0.142 2±0.115 9 91.06 

化合物 V(1.5 mg·kg–1) 0/8 0.240 1±0.195 8  84.90 

注：抑瘤率(%)=[(模型组的平均瘤重–实验组的平均瘤重)/实验组的平

均瘤重]×100%。 
Note: Tumor growth inhibition value(%)=[average tumor weight of 
model group–average tumor weight of experimental group/average tumor 
weight of experimental group]×100%. 
 

 
 

图 8  裸鼠肿瘤照片(31 d) 
Fig. 8  Images of tumors of nude mice(31 d) 

 
大环骨架的基础上，通过对大环侧链进行结构的

修饰和改进，在侧链中引入了含苯氧乙酸的水溶

性基团，合成了新型的细菌卟吩类衍生物 V，通

过 1H-NMR、13C-NMR、MS(ESI)及 UV 对其结构

进行确证。化合物 V 增加水溶性后，在皮肤、肌

肉组织的分布量极少，与已上市的同类药物或

HPPH 相比，靶向性更佳，组织选择性更好，半衰

期缩短，代谢更快，抗肿瘤疗效得到了较大的改

善。在设定的给药剂量区间内，化合物 V 体现了

对 NCI-H460 裸鼠移植瘤肿瘤抑制效应，证明了其

有效性，其抑瘤率显著高于 HPPH。 
此外，化合物 V 的 大吸收波长为 781 nm，

波长越长，散射越弱，透射光强度越强，对组织

的穿透力越强，可以对较深层的肿瘤细胞进行杀

灭，因此，本研究可以为肿瘤的 PDT 深度治疗研

究提供参考，也为进一步探索发现新型的含细菌

卟吩类衍生物提供了设计思路。 
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