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　 　 ［摘要］ 　有机硒类化合物是一类具有广泛生理活性的生物活性物质 。依布硒是其代表化合物 ，它作为谷胱甘肽过氧化

物酶的小分子模拟物可以被用于心脑血管疾病 、炎症和噪声致听力损伤等多种疾病的治疗 。笔者简要综述了依布硒的生理

活性和合成方法的研究进展 。
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Progress on physiological activities and synthetic methods of ebselen
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［Abstract］ 　 Organoselenium compounds are bioactive substances with extensive physiological activities ．As a representa唱
tive compound ，ebselen could be used as mimics of glutathione peroxidase ，and in the treatment of many diseases ，such as car唱
diovascular and cerebrovascular diseases ，inflammation and noise唱induced hearing loss ．the research progress in physiological
activities and synthetic methods of ebselen were reviewed in this paper ．
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　 　有机硒类化合物是一类具有广泛生理活性的生

物活性物质［１］
。依布硒是其中研究最为深入的一个

代表化合物［２］
，它被用于心脑血管疾病 、炎症和噪声

致听力损伤等多种疾病的治疗研究 。本文主要对依

布硒的生理活性和合成方法的研究进展进行简要

综述 。

1 　依布硒的生理活性

　 　依布硒（ebselen） ，化学名为 ２唱苯基唱１ ，２唱苯并异

硒唑唱３（２H）唱酮 ，分子式为 C１３ H９ NOSe ，其结构如图
１所示 ，为淡黄色晶体 。 依布硒属于硒唑酮类化合

物 ，含有特殊的 Se唱N 键 ，Se原子与周围依布硒或其
他结构中的“O”原子发生分子间作用力 ，使得 Se唱N
键周围电子云密度降低 ，具有亲电性 ，极容易断裂 。

一旦遇上活泼的氧自由基 （ROS ）或氮自由基
（RNS） ，Se唱N键断裂并与自由基发生反应消耗掉自

由基 ，故依布硒具有很好的抗氧化性［３］
。

图 1 　依布硒的化学结构

　 　因此 ，依布硒进入生物体内以后 ，能够作为一种

谷胱甘肽过氧化物酶（GPx）模拟物 ，参与到谷胱甘

肽（GSH）还原过氧化物过程 。以 H２ O２为例 ，依布

硒的 Se唱N 键断裂 ，其中 Se原子结合一个 GSH 并
与另外一个 GSH 反应 ，２个 GSH 氧化为氧化型谷
胱甘肽（GSSG） ，同时将 H２ O２还原为 H２ O ，Se原子
与唱OH连接 。 依布硒脱去一分子水 ，Se唱N 键再次
形成 ，回到依布硒的最初结构［４］

（图 ２） 。该过程周

而复始 ，使依布硒起到催化作用 ，促进 ROS 和 RNS
等高活性物质在生物体内的分解代谢 ，从而保护细

胞免受其损伤［５］
。

　 　基于该作用机制 ，依布硒被用于多种疾病治疗 ，

包括心脑血管疾病治疗 、抗炎和噪声致听力损伤防

治的研究 。依布硒通过清除自由基 ，减少氧化应激

以保护受损的心脑血管 ；依布硒通过抑制血管或组

织中的肿瘤坏死因子（TNF唱α） 、干扰素唱γ（IFN唱γ）等

５
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图 2 　依布硒模拟谷胱甘肽过氧化物酶的作用机制

细胞因子的释放并促进白细胞介素唱１０（IL唱１０）的释
放以取得抗炎效果［６］

。 噪声暴露后导致耳部 ROS／
RNS的产生和堆积 ，促发级联生化反应 ，最终损害

毛细胞和其他耳蜗结构 ，会导致听力损伤［７ ，８］
。该

药物在临床前研究的多个动物模型中表现出对暂时

性和永久性听阈偏移的防治效果 ，且由于本品发挥

的是催化作用 ，低剂量就能起到很好的效果［２ ，５ ，８ ，９］
。

该药物目前正在开展人体临床试验 ，初步展现出良

好前景［１０ ，１１］
。

2 　依布硒的合成方法

　 　依布硒具有较为特殊的硒唑酮结构骨架 ，合成

具有一定难度 。 目前已报道的常用合成方法有 ３

种 ，分别为通过 N唱苯甲酰苯胺邻位锂化 、通过过渡

态金属 Cu催化和通过双邻苯甲酸二硒中间体构建
硒唑酮类骨架 。

2 ．1 　 N唱苯基苯甲酰胺邻位锂化法 　 Chang 等［１２］报

道用苯甲酸作为原料 ，与二氯亚砜 、苯胺在干燥无水

环境中反应得到 N唱苯基苯甲酰胺 ，在无水无氧 ０ ℃

环境中加入正丁基锂反应半小时 ，再加入硒粉反应半

小时 ，降温至零下 ７８ ℃加入溴化铜反应半小时 ，放置

室温下进行一系列分离纯化即可得到最终产物依布

硒（图 ３）。文献中显示产率为 １４％ 。此方法中所需

条件无水无氧以及零下 ７８ ℃较为苛刻 ，正丁基锂极

为活泼易燃烧爆炸 ，危险性增加 ，且产率不理想 。

2 ．2 　过渡态金属 Cu 催化法 　 Balkrishna 等［１３］报

道该方法中以 ２唱碘唱N唱苯基苯甲酰胺和硒粉为原料 ，

以碘化铜 、邻菲罗啉 、碳酸钾为催化剂 ，N ，N唱二甲基
甲酰胺 （N ，N唱Dimethylformamide ，DMF ）为溶剂 ，

油浴并隔绝空气和水分的条件下反应得到依布硒

（图 ４） 。具体方法为首先将等摩尔比的碘化铜与邻

菲罗啉在适量 DMF 溶液中搅拌溶解 ，再将原料 ２唱

碘唱N唱苯基苯甲酰胺 、硒粉等摩尔比（硒粉可适当过

图 3 　 N唱苯甲酰苯胺邻位锂化法合成路线

量）和 １ ．５ 当量的碳酸钾投入 ，在１１０ ℃ 、氮气保护

条件下回流加热反应 ，８ h左右即可反应完全 ，再通

过萃取 、过柱 、旋蒸等分离纯化的方法得到依布硒 。

文献中此方法的产率为 ８４％ 。

图 4 　过渡态金属 Cu催化法合成路线

2 ．3 　双邻苯甲酸二硒中间体法 　 该方法以邻氨基

苯甲酸 、硒粉为原料经多步反应生成依布硒 。其关

键是用新制备的邻氨基苯甲酸重氮盐生成中间产物

２ ，２′唱二硒化双苯甲酸 。 然后加入二氯亚砜反应使

二硒键断开生成活泼的酰氯 ，再与苯胺反应脱去氯

化氢得到最终产物［１４］
（图 ５） 。

　 　有较多研究者尝试寻找简便且能提高产率的

２ ，２′唱二硒化双苯甲酸制备方法［１４ ，１５］
。有研究者［１４］

用 Se唱KBH４唱NaOH（８ ∶ １ ∶ １０摩尔比）体系和聚乙

二醇 ６００（PEG唱６００）催化剂来参与合成 K２ Se２ ，并在

制备依布硒步骤中用乙醚唱水混合溶液作为溶剂 ，用

碳酸氢钠代替三乙胺作为除酸剂除去反应中生成的

盐酸 ，在 ０ ～ ５ ℃温度下得到依布硒 。改进后 ，中间

体 ２ ，２′唱二硒化双苯甲酸收率达 ９０ ．７％ ，最后一步

产率达 ８９ ．４％ ，总收率达 ６５ ．４％ 。 不仅提高了产

率 ，而且节约成本 ，减少污染 ，反应条件温和 ，易操作

且更为安全 。另有文献报道用水合肼与硒粉在碱性

条件下合成 K２ Se２使中间体 ２ ，２′唱二硒化双苯甲酸

收率达 ９０ ．１％ ，并在制备依布硒最后一步反应过程

中室温条件下控制加入上一步反应产物 ２唱氯硒苯

甲酰氯的滴速 ，该条件下最后一步产率达 ９２ ．６％ ，

总收率为 ６８ ．４％
［１６］

。

６
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图 5 　双邻苯甲酸二硒中间体法合成路线

　 　综上所述 ，第一种方法利用正丁基锂锂化 N唱苯
基苯甲酰胺 ，该反应路线试剂较昂贵 ，反应条件较苛

刻 ，且收率不是很理想 。第二种方法利用较新的过

渡态金属催化方法 ，具有反应试剂催化量 、条件温

和 、路线短以及利于衍生物合成等优点 。而第三种

方法经过 ４步来合成目标化合物 ，路线较长 ，但是产

率较高 、反应条件适合放大生产 ，是目前工业化生产

的主要方法 。依布硒第三种合成方法的改进被报道

相对较多［１４ ～ １７］
。

3 　结语

　 　依布硒作为高抗氧化活性的一类有机硒类化合

物 ，在临床试验中已被证实其安全性 ，因此在心脑血

管疾病治疗 、抗炎和噪声致听力损伤防治药物开发

方面有着较高的应用价值与前景 。与此同时 ，依布

硒也存在水溶性差 、作用选择性不够高和作用分子

机制仍不够明确等缺点［１８］
。因此 ，依布硒衍生物的

合成和生物活性评价 ，及该类化合物作用分子机制

的深入研究值得研究者进一步探索 。该领域的持续

研究 ，有望推动有机硒类化合物最终应用于临床 ，为

人类健康做出贡献 。
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　 　 ［摘要］ 　人们在生活中接触到各种辐射 ，长期或者大剂量的辐射能够导致组织损伤 ，其机制通常与细胞凋亡 、坏死 、炎症

等相关 。目前关于辐射防护的研究越来越多 ，其中涉及多条通路 ，代表性的通路有 ：NFκB通路 、MAPK通路 、PI３K／Akt通路 、

p５３通路以及 STAT３通路 。笔者综述了上述通路在辐射防护领域的作用与研究现状 。
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Signaling pathways involved in radioprotection
WANG Jing１ ，ZHANG Yuefan２ ，LI Tiejun１ ，２

（１ ．College of Pharmacology ，Anhui University of Chinese Medicine ，Hefei
２３００１２ ，China ；２ ．Department of Pharmacology ，College of Pharmacy ，Second Military Medical University ，Shanghai ２００４３３ ，

China）

［Abstract］ 　 People do have some risks of exposing to the radiation during their daily life ．Longtime or megadose ionizing
radiation can induce tissue damage ，which is related to cell apoptosis ，necrosis and inflammation ，etc ．．Currently ，more and
more radio protective agents were developed and several signaling pathways were involved ．NFκB ，MAPK ，PI３k／Akt ，p５３ and
STAT３ signaling pathways were reviewed in this article ．

　 　 ［Key words］ 　 ionizing radiation ；radioprotection ；signaling pathway

1 　辐射与辐射防护

　 　辐射是指具有能量的粒子（如 α粒子 、β粒子或

质子）或波（如 X射线 、γ射线）通过媒介在空间传导

的过程 ，按照分类方法不同分为 ：自然产生的辐射和

人为产生的辐射或电离辐射和非电离辐射 。自然辐

射通常来自于光 、空气 、水以及土壤中的放射性元

素 。人为产生的辐射最主要的来源是辐射在医学诊

断治疗中的应用 ，如 X 射线 、核医学以及放射性疗

法 ，人为产生辐射的其他来源包括核事故以及恐怖

袭击等 。一般人们常说的辐射是指电离辐射 ，不管

哪种来源的辐射 ，长期或者大剂量的辐射均会造成

人体损伤［１］
。其中电离辐射会对人体代谢 、造血 、免

疫系统等造成显著的影响 ，当人们短时间内接触到

大剂量的离子辐射会出现一系列的急性症状 ，诱发

急性放射性综合征 。造血综合征 、胃肠综合征以及

神经血管综合征是三大典型的急性放射性综合

征［２］
。加强辐射防护 ，预防或减轻放射病已成为当

今医药卫生领域亟待解决的重要课题 。为了能够提

高放射性治疗对癌症患者的治疗效果 ，减轻辐射的

副作用 ，目前包括抗氧化类 、细胞因子类 、中草药类

等在内的多种辐射防护剂被发现与研究［２ ，３］
。辐射

防护剂会激活众多的信号通路 ，启动机体的防护机

制 ，来抵消辐射产生的毒性作用 ，本文总结近期的文

献报道 ，对参与辐射防护的生物信号通路研究现状

进行综述 。

2 　辐射防护相关信号通路研究现状

　 　目前 ，与辐射防护相关的生物信号通路主要有 ：

NFκB 通 路 、 Mitogen唱Activated Protein Kinase
（MAPK ）通路 、PI３K ／Akt 通路 、p５３ 通路以及
STAT３通路 。

2 ．1 　 NFκB信号通路 　 １９８６年 ，NFκB作为 B细胞
上的转录因子首次被发现 。 NFκB基本存在于所有
的细胞上 ，并且与细胞的增殖 、分化 、免疫与炎症反

应有关 。在哺乳动物细胞中 ，NFκB 作为一个转录
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