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摘要 

І 

 

摘要 

肿瘤作为威胁人类身体健康的一种重大疾病，其治疗一直被全世界所重视。

随着研究的不断深入，研究发现肿瘤是复杂的疾病，其生长和存活不仅仅依赖于

一种受体或一种信号通路。单一靶点药物不能阻断肿瘤的所有信号通路，而联合

用药又有可能影响药物的吸收和代谢，甚至造成更加严重的药物不良反应。因此，

多靶点抗肿瘤药物随之诞生，它能够同时作用于某一肿瘤的多个靶点从而产生多

种药理活性。相较于单一靶点而言，具有避免药物相互影响、作用全面、不良反

应少等优势。 

本文以课题组前期研究中发现的化合物 HJ-47 和 YSM-14 为先导化合物，

通过生物电子等排体理论、药代动力学等药物分子设计理论，设计合成了两个系

列共 42 个新型酰胺类化合物 (N-(1-(2,6-二氟苄基)4-哌啶基)-苯甲酰胺类和

N-(1,2,3,4-四氢-1-萘基)肉桂酰胺类）。其合成的所有化合物通过核磁共振氢谱、

核磁共振碳谱和质谱等方法进行了结构确证。通过对肝癌细胞 HepG2 增殖活性

抑制的初步筛选，结果表明其中一些衍生物呈现良好的抑制肿瘤细胞生长活性的

作用，例如是化合物 HZN-12，HZN-14，其 IC50 值分别为 1.70 μM 和 1.16 μM。

它们对 HepG2, HeLa 和 U87MG2 细胞显示出良好的抑制活性，但对 A549、MG63

及 MCF-7 细胞抑制活性较差，表明化合物 HZN-12，HZN-14 对 HepG2 等肿瘤

细胞的增殖活性抑制具有一定的特异性。同时，经研究发现化合物 HZN-12，

HZN-14 能够明显诱导 HIF-1α 蛋白水平的表达，激活其下游靶基因 p21 的表达，

继而上调 Cl-caspase3 的表达促进肿瘤细胞的凋亡，从而抑制其恶性增殖。本研

究结果表明新型酰胺类化合物 HZN-12，HZN-14 通过诱导低氧诱导因子 HIF-1α

及其下游靶基因 p21 的表达促进肿瘤细胞的凋亡产生抗肿瘤增殖活性。 

综上，本文以化合物 HJ-47 和 YSM-14 为先导化合物，经结构优化获得的

新化合物 HZN-12 和 HZN-14，为抗肿瘤靶向药物设计提供了重要的研究基础。

此类化合物有应用前景，深入的抗肿瘤机制正在进行中。 

 

关键词：先导化合物；HepG2；HIF
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Abstract 

Ⅱ 

Abstract 

As a kind of major disease, cancer threatens our health, and its treatment has 

been valued by the world. With the deepening of the researches, it is found that cancer 

is complex, its growth and survival are not only dependent on a single receptor or a 

single signal pathway. Single-target drugs can not be efficacious to all signal 

pathways of tumors, but the combination of different drugs may affect the absorption 

and metabolism of drugs, even lead to more serious adverse drug reactions. Therefore, 

there come antitumor drugs named multi-target drugs, which are efficacious to 

various targets of one tumors at the same time against tumors' proliferation. 

Compared with single-target drugs, multi-target drugs have the advantages of more 

comprehensive effects, avoiding drugs' interactions and less adverse drug reactions. 

In this paper, we consider compound HJ-47 and YSM-14 as lead compound, 

which are found from our preliminary study. Then according to some theories of drug 

design such as the theories of bioisosterism and pharmacokinetic, we design and 

synthese two series of novel benzamide derivatives including 

N-(1-(2,6-difluorobenzyl) piperidin-4-yl) benzamide derivatives and 

(S)-N-(1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-yl) cinnamamide derivatives. All of the 

compouds are comfirmed through 
1
H-NMR, 

13
C-NMR and mass spectrum analysis. It 

is found that some compounds show good bioactivities against HepG2 cells from 

preliminary biology experiments. For example, compounds HZN-12 and HZN-14 

exhibit great bioactivities against HepG2 cells, with an IC50 value of 1.70 μM and 

1.16 μM respectively. But they show poor inhibitory activities against A549 cells, 

MG63 cells and MCF-7 cells. These facts tell that compounds HZN-12 and HZN-14 

have specific selectivity to HepG2 cell lines. Then there comes that compounds 

HZN-12 and HZN-14 induce the expression of HIF-1α, p21 和 Cl-caspase3 to 

promote apoptosis of cancer cells. So it is predicted that compounds HZN-12 and 

HZN-14 could affect cancer cells through two ways of HIF-1α up-regulation and 
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Abstract 

Ⅱ 

cell-cycle arrest.  

In conclusion, in this research, it is considered compound HJ-47 and YSM-14 as 

the lead compounds. After design and syhthesis, we gain compound HZN-12 and 

HZN-14, which provid an important foundation for the design of antitumor drugs. 

This series of compounds is potential for drugs, more deep experiment is in progress. 

 

Key words：Lead compound; HepG2; HIF 
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缩略语简表 

Ⅲ 

缩略语简表 

HCC Hepatocellular Carcinoma 肝细胞癌 

TACE Transcatheter Arterial Chemoembolization 经肝动脉灌注化疗栓塞术 

SAR Structure activity relationships 构效关系 

RTKs Receptor Tyrosine Kinases 酪氨酸蛋白激酶 

AMPK 
Adenosine Mono-hosphate Activated Protein Kinase 

腺苷酸活化蛋白激酶 

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor 血管内皮生长因子 

PDGF Platelet Derived Growth Factor 血小板衍生生长因子 

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor 内皮生长因子受体 

FGFR Fibroblast Growth Factor Recptor 成纤维细胞生长因子受体 

IGFR Insulin Growth Factor Receptor 胰岛素样生长因子受体 

HGF Hepatocyte Growth Factor 肝细胞生长因子 

HIF Hypoxia Inducible Factor 缺氧诱导因子 

CSC Cancer Stem Cell 肿瘤干细胞 

Tie Tyrosine Kinase 酪氨酸激酶 

TAD Transactivation Domain 反式激活区 

ODDD Oxygen-Dependent-Degradation Domain 氧依赖性降解结构 

PI3K Phosphatudylinositol 3-Kinase 磷脂酰肌醇-3 激酶 

PHD 
Prolyl Hydroxylases Domain-containing 

Protein 
脯氨酸氢化酶 

PGK1 Phosphoglycerate Kinase 1 磷酸甘油酸酯激酶 1 

PDK1 Pyruvate Dehydrogenase Kinase 1 丙酮酸脱氢酶激酶 1 
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缩略语简表 

Ⅲ 

CDKs Cyclin Dependent kinases 细胞周期素依赖激酶 

CDKIs Cyclin Dependent kinase Inhibitors 细胞周期依赖性激酶抑制剂 

EDCI 
1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride 

1-乙基-(3-二甲基氨基丙基)碳二亚胺盐酸盐 

HOBT 1- Hydroxybenzotriazole 1-羟基苯并三氮唑 

DMF N,N-Dimethylformamide 氮氮二甲基甲酰胺 

HOAc Acetic Acid 乙酸 

Pd/C Palladium 10% on Carbon 钯碳 

ERK Extracellular Signal-Regulated Kinase 细胞外信号调节激酶 

MTT 
3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide 

3-(4, 5-二甲基噻唑-2)-2，5-二苯基四氮唑溴盐 

PBS Phosphate Buffer Solution 磷酸盐缓冲液 
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第一章 绪论 

1 

第一章 绪论 

1.1 前言 

肿瘤作为威胁人类身体健康的一种重大疾病，其治疗一直被全世界所重视。

由于近年来疾病模式的转变、人口老龄化的趋势、微生物的感染、吸烟率的提升、

以及饮食失衡和活动减少带来的肥胖等等问题，致使我国的癌症负担日益沉重，

癌症的防治形势严峻[1]。在 2013 年 2 月，中华人民共和国政府环保部发表官方

文件首次承认“中国存在癌症村”。癌症村这一概念，是指由于生存环境和土壤

收到污染、以及饮用了上游工业企业排出的处理不当的污水，导致人体内部机制

受损严重，造成某一村庄或地区大规模癌症病发的现象。21 世纪以来，我国癌

症村数量呈现极快的增长趋势，进入严峻的“癌症村群发年代”如图 1.1
[2]。如

何运用科学的方法对癌症进行有效地预防和治疗已是我国乃至世界最重要的公

共卫生问题之一[3]。 

 

图 1.1  中国“癌症村”分布与密度分级图 

 

肝癌(liver cancer)，不仅是全球最常见的癌症之一，对我国而言也是仅次于
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肺癌的危害居民生命健康的第二大恶性肿瘤，不论男性女性发病率和病死率都很

高[4]。肝癌主要分为原发性肝癌和继发性性肝癌两大类。原发性肝癌(primary liver 

carcinoma)是原发于胆管上皮或肝细胞的恶性肿瘤，按照病理类型分为肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)、胆管细胞癌(cholangiocellular carcinoma, CCC)和混

合型肝癌三种。继发性肝癌(secondary hepatic carcinoma)则是指人体其他部位产

生的恶性肿瘤通过淋巴系统或者血液转移到肝脏，尤其是邻近器官的肿瘤甚至可

以直接浸润侵蚀肝脏[5]。一般较为常见的是原发性肝细胞癌，其恶性程度较高，

病理特点是在肝脏内部有弥漫性小病灶和/或呈现卫星灶围绕单结节状，极易发

生肝内外转移和术后复发的问题。由于病因和发病分子机制尚不明确，当前认为

肝癌的发病是由多因素、多步骤、受环境和遗传共同影响的复杂过程。根据流行

病学和实验研究资料表明，肝癌发病有诸多危险因素，如：乙肝病毒(hepatitis B 

virus, HBV)和丙肝病毒(hepatitis C virus, HCV)感染、黄曲霉毒素、性激素、酒精、

肝硬化、饮水污染、亚硝胺类物质、非酒精性脂肪肝疾病等等[6]。而在这些发病

危险因素中，HBV 和 HCV 占据最主要地位，据统计全球约 80%的肝癌疾病是由

HBV 和/或 HCV 所导致的[7]。经肝动脉灌注化疗栓塞术(transcatheter arterial 

chemoembolization, TACE)为主的介入治疗经历了长时间的验证和研究[8]，成为了

非手术治疗肝癌的主要方案。然而单一的 TACE 治疗具有较多的局限性，如栓塞

不彻底和肿瘤侧支血管建立导致无法使肿瘤达到病理上完全坏死、由于治疗后组

织缺血缺氧刺激缺氧诱导因子表达导致肿瘤而转移和复发等等，使能够分子靶向

的药物索拉非尼(Sorafenib)成为与 TACE 治疗联合应用独特的药物[9]。据众多 II

期临床试验结果显示，索拉非尼参与的单一或联合治疗能够较大地提升肝癌患者

的治疗效果和生存时间[10-12]。作为目前世界上唯一被批准应用于治疗中晚期肝癌

的多靶点多激酶抑制剂，索拉非尼具有抑制肿瘤细胞增殖和抗血管生成的双重作

用，是肝癌治疗中的首选药物，也是肝癌治疗领域众多学者的着重研究对象。 

近年来，非特异性阻断细胞分裂从而无差别的杀死肿瘤细胞和正常细胞的传

统化学药物治疗方法逐渐被靶向于特异性通路阻止肿瘤生长减少正常细胞死亡

的新型抗肿瘤药物所替代。抗肿瘤药物研发的方向也已逐渐从基于经验的随机筛

选转变为更合理地基于作用机制靶向特异的功能异常的细胞[13]。 

索拉非尼之所以成为肝癌治疗领域众多学者的着重研究对象，主要原因在于
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索拉非尼是一个对于肝癌细胞具有多个有效靶点的靶向性的药物。曾经传统肝癌

化疗药物存在的最大缺点就是缺乏对肿瘤组织的特异选择性，在发挥疗效的同时

时常伴随着严重的全身性毒副作用导致出现恶心呕吐(消化道上皮细胞毒性)、白

细胞下降和免疫抑制(骨髓抑制)、毛发脱落(毛发细胞毒性)等现象，不仅影响治

疗效果，还降低了患者的生活质量。因此，肿瘤研究领域提出了靶点药物(target 

drug)、分子靶向治疗(molecular targeted therapy)的前沿概念。靶向肿瘤治疗药物

依据其特定的组织分布特征，在靶向载药系统的作用下，能将药物有效输送至病

变部位，提升药物在病灶的局部浓度以增强疗效减少用药次数和剂量，还能极大

程度上减少药物在非病灶部位的分布，降低全身性毒副作用。近年来，由分子生

物学和药物虚拟设计技术的迅猛发展奠定基础，也使得靶向药物的研发成为肝癌

化学药物创新研究的重点[14, 15]。 

随着肝癌相关的分子信号通路机制研究的逐渐深入，治疗肝癌药物的潜在靶

点也一一呈现在世人面前[16]。已知的肝癌相关的主要分子信号通路有：肝癌血

管生成相关的酪氨酸蛋白激酶(receptor tyrosine kinases, RTKs)信号转导通路、

PI3K/Akt 信号转导通路、Ras/Raf/MEK/MAPK 信号转导通路、Wnt/β-Catenin 信

号转导通路、TGF-β 信号转导通路、Hedgehog(Hh)信号转导通路。除此之外，还

有与肿瘤生长增殖共性关系密切的 Notch 信号转导通路、IKK/NF-κB 信号转导通

路等等。而也有很多的靶点因子如血管内皮生长因子(vascular endothelial growth 

factor, VEGF)和血小板衍生生长因子(platelet derived growth factor, PDGF)等，能

够同时刺激调节多个信号通路，从而对肝癌细胞产生增值抑制或凋亡的作用。 

作为能够调节多个信号通路的前沿靶点之一，缺氧诱导因子 (hypoxia 

inducible factor, HIF)是细胞在基因转录水平协调缺氧变化的最主要的调节因子，

其表达调控与肿瘤发生发展病理生理过程密切相关。缺氧诱导因子是由结构同源

的 α 亚基和 β 亚基组成的异二聚体转录因子[17]。目前已经发现的成员有 HIF-1, 

HIF-2, HIF-3 三个，又可以细分为 HIF-1α, HIF-1β, HIF-2α, HIF-3α，其中 HIF-1

和 HIF-2 的相关研究最为丰富。虽然关于 HIF 在治疗中对肝癌细胞的生长增殖是

产生促进作用还是抑制作用学者们的看法有所不同，有的学者认为在肿瘤组织周

围的缺氧环境下 HIF 的表达增加有利于肝癌血管的生成和侵袭转移，从而促进

肿瘤的发展[18, 19]，而也有学者认为通过诱导 HIF 基因的过表达可以促进凋亡相
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关的蛋白如 Bax，Bad 表达同时抑制靶基因 TFDP3 来抑制肿瘤的生长和发展[20]。

但毫无疑问，以 HIF 作为突破口，对以靶向性为目标的化学合成抗肿瘤药物的

研发是很有潜力的。 

1.2 索拉非尼的靶向作用与肝癌治疗的研究进展 

索拉非尼(Sorafenib, 图 1.2)，是一个具有较大潜力的已上市抗肝癌肾癌常规

治疗药物[21]。其潜力在于它的多靶点特性，具体表现为对于肿瘤增值的双重阻

断作用。一方面，它能抑制肿瘤增殖和血管生成相关的酪氨酸激酶受体 RTKs 家

族成员血管内表皮生长因子受体 VEGFR，血小板源生长因子受体 PDGFR 等，

来阻断肿瘤新生血管的形成，从而间接地抑制肿瘤发展并限制其转移复发[22]。

另一方面，它能阻断 Ras/Raf/MEK 信号传导通路，导致如下调 eIF4E 磷酸化和

Mcl-1 蛋白表达水平的结果，来达到直接抑制肿瘤细胞生长增殖的效果[23]。此外，

也有学者在体外生物活性研究中发现，它能有效抑制 PLC/PRF/5，联合其抑制

Raf 激酶的活性，阻断 MEK/ERK 信号通路的传导的同时还能够降低这两种细胞

株中 G1/S-特异性周期蛋白-D1(cyclin D1)的表达水平来抑制肝癌细胞的增殖[24]。 

作为已知的蛋白大家族，蛋白激酶(protein kinases)的主要作用是将 ATP 上的

γ-磷酸基转移到下游底物上特定的氨基酸残基来活化其下游底物。蛋白激酶按照

底物蛋白被磷酸化的氨基酸残基分类，能分为 5 大类，其中酪氨酸激酶(protein 

tyrosine kinase, PTK)的蛋白激酶研究的较为普遍[25]。蛋白酪氨酸激酶的异常表达

与许多疾病甚至肿瘤的发生有着紧密的联系。 

作为索拉非尼的靶点酪氨酸激酶，按照其定位和功能分为非受体酪氨酸激酶

(nrPTKs)和受体酪氨酸激酶(rPTKs)两种。其中，嵌于胞质区与胞外区的跨膜蛋白

rPTKs，它的配体结合域位于胞外区；而酪氨酸蛋白激酶的催化部位在胞内区，

具有自磷酸化位点的多数酪氨酸激酶都在胞外区配体结合，完成活性的激活。而

nrPTKs 一般没有细胞外结构，而常游离于细胞质中或者与细胞膜耦联的形式存

在。nrPTKs 主要有 FAK(Focal adhesion kinase)，JAK(just another kinase)和 Tec

家族[26]。在肿瘤组织中 nrPTKs 常被检测到处于异常激活状态，使下游信号通路

级联反应发生异常，呈现为细胞增殖异常、凋亡进程减弱，最终发展成为肿瘤[27]。

酪氨酸激酶在细胞致癌性转化过程中十分重要，作用途径有[28]：一 PTK 激酶区
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