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Abstract 
While the hypoglycemic and herbicidal activity of sulfonylurea is investigated, its anti-tumor ac-
tivity has attracted special attention. Sulfonylurea compounds may be used in the medical field as 
a new class of promising anticancer drugs. In order to provide a reference for the application and 
development of anti-tumor sulfonylurea compounds, we summarize the domestic and foreign re-
search progress of antitumor activity of the compounds. 
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摘  要 

在进一步探讨磺酰脲类化合物除草作用和降糖活性的同时，其抗肿瘤活性早已引起了人们的特别关注。
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磺酰脲类化合物有可能作为一类新兴的具有前景的抗肿瘤药物应用于医药领域，本文综述了国内外对该

类化合物抗肿瘤活性的研究进展，以期对磺酰脲类抗肿瘤化合物的应用发展提供参考。 
 
关键词 

磺酰脲，抗肿瘤，研究进展 

 
 

1. 引言 

恶性肿瘤是世界上最可怕的疾病之一，尽管基础与临床研究领域取得了巨大的进步，使得恶性肿瘤

的治愈率提高了许多，但是在发展与发达国家，癌症仍然是继心脏病之后的第二大死亡原因[1]。治疗癌

症的方法有手术治疗、放射治疗、化学治疗、生物治疗、基因治疗和中医药治疗，其中，化学治疗是最

重要的方法之一[2]。目前临床常用的抗肿瘤药有 70 种左右，已进入临床试验的抗肿瘤新药有 400 多种。

抗肿瘤药物的数量虽多，但理想的药物却很少，所以寻找疗效好、毒副作用小的抗肿瘤药物有着深远的

意义。 
磺酰脲类化合物作为除草剂和降糖药已经广泛应用于农药和医药领域，在对磺酰脲类降糖药的作用

机制的研究过程中，人们发现第二代降糖药如格列本脲等药物具有潜在的抑制肿瘤作用。 
近年来，国外学者研究发现二芳基磺酰脲类化合物不论在体外还是体内都表现出很强的抗肿瘤活性，

尤其是对结肠癌、卵巢癌、肺癌等实体肿瘤，并且无明显的多药耐药性[3]。最早被报道的二芳基磺酰脲

类抗肿瘤药物是磺氯苯脲(LY186641) (图 1)。磺氯苯脲在临床上主要用于肺癌、乳腺癌、结肠癌、卵巢癌、

胃癌以及横纹肌肉瘤等的治疗[4]-[6]。其剂量限制以及高蛋白粘合物导致了贫血和高铁蛋白血红症，这种

副反应可能是磺氯苯脲的苯胺代谢物引起的。随后，为了克服磺氯苯脲的这些严重不良反应，一些咪唑

烷酮衍生物的二芳基磺酰脲类被合成，例如化合物 D(图 1)显示出比磺氯苯脲更高的细胞毒性，但是没有

类似的副作用[7]。至此，二芳基磺酰脲类(DSU)化合物逐渐成为了人们研制新一代抗肿瘤药物的焦点。

本文就磺酰脲类化合物的抗肿瘤机制以及活性研究进展进行综述。 

2. 抗肿瘤机制 

2.1. 磺酰脲类降糖药物 

格列本脲作为第二代磺酰脲类药物，具有很好的降糖作用。近年来，一些研究表明格列本脲对不同

类型的肿瘤细胞具有抑制作用。 

2.1.1. KATP通道抑制剂 
越来越多的证据支持钾离子通道在癌症细胞的增殖和生存中起着调节作用。这表明该通道可能是

潜在的治疗靶点。KATP 通道在不同的组织(胰腺、心脏、骨骼肌和脑)和癌症细胞中表达，而格列本脲

的抗肿瘤作用就与 KATP 通道相关，它能关闭血浆和线粒体膜中的 KATP 通道，引起细胞损伤和细胞凋

亡[8]。 

2.1.2. 诱导活性氧(ROS) 
Qian X 等于 2008 年在胃癌细胞株 MGC-803 中研究格列本脲的抗肿瘤活性，发现其能诱导活性氧生

成，通过激活浆液中的 C-Jun NH2 氨基端激酶和抑制凋亡 AKT 激酶能够降低线粒体膜蛋白电位，最后释

放线粒体色素 p450c 以及凋亡诱导因子进入细胞液，从而导致肿瘤细胞凋亡[9]。 
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2.1.3. TRAIL 增敏剂 
日本学者 Suzuki Y 在 2012 年报道称，格列本脲能够增加肿瘤细胞坏死因子诱导凋亡配体(TRAIL)的

敏感性，从而导致肿瘤细胞凋亡。具体机理可能与增加等离子体膜电位的去极化，激活效应凋亡蛋白 3
和 7，同时激活了内质网压力诱导凋亡蛋白酶 12 有关[10]。 

2.2. 二芳基磺酰脲类化合物 

二芳基磺酰脲类化合物作为潜在的抗肿瘤药物已经进入了临床，但是此类药物的详细作用机制目前

尚不完全清楚，但是明显不同于其他抗肿瘤药物。目前研究发现可能存在多种抗癌机制，主要的有 4 种：

一是作用于线粒体解耦联蛋白。二是与微管蛋白的位点结合，干扰微管的聚合和解聚，进而影响肿瘤细

胞有丝分裂，导致细胞凋亡。三是通过 JNK 介导的转录激活上调 RhoB。四是抑制肿瘤细胞的 NADH 环

氧酶。 

2.2.1. 作用于线粒体解偶联蛋白 
Antonio Mastrolorenzo等在 2000年报道了一系列对甲基苯磺酰脲的氨基酸(a)和二肽衍生物(b) (图 2)，

在体外对白血病，非小细胞肺癌，卵巢癌，黑色素瘤，结肠癌等肿瘤细胞都具有抑制作用。其抗肿瘤机

理也可能是通过线粒体解偶联线粒体氧化磷酸化来降低肿瘤细胞的 ATP，进而抑制肿瘤细胞生长[11]。 

2.2.2. 作用于微管蛋白聚合物 
Hwang 等在 1999 年报道了二芳基磺酰脲类衍生物 DW2282 (图 3)，DW2282 体内与体外都对人体肿

瘤细胞都表现出很强的抑制活性。其机理是抑制微管蛋白聚合活性，作用于细胞有丝分裂 G2/M 期，从

而诱导癌细胞凋亡[12]。Semi Kim 等在 2004 年合成了一系列 DW2282 的衍生物，它们都是微管蛋白聚合

抑制剂。通过在人类结肠癌细胞以及非小细胞性肺癌细胞中的药理实验发现，这些衍生物的抗肿瘤活性

弱于或者等同于 DW2282。其中，化合物 1a (图 3)表现出了比 DW2282 更强的抗肿瘤活性[13]。 

2.2.3. 通过 JNK 介导的转录激活上调 RhoB 
Dong-Myung Kim 等在 2010 年报道了一种新的二芳基磺酰脲衍生化合物 LB2A (图 4)，他们通过免疫

印迹、逆转录聚合酶链反应、促进剂荧光素酶等方法发现 LB2A 通过 JNK 介导的转录激活增加 RhoB， 
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Figure 1. Structure of LY186641 and D 
图 1. LY186641 和 D 的结构 
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Figure 2. Structure of a and b 
图 2. a 和 b 的结构 
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从而诱导人类结肠癌 HCT-116 细胞的凋亡。具体机制为 LB2A 减少组蛋白去乙酰化酶，增加乙酰化组蛋

白 H3 抗体，使 RhoB 启动子活化，RhoB 的异位表达诱导使结肠癌细胞死亡。同时在大鼠异位移植的体

外实验中也进一步验证了该活性。因此 LB2A 可以作为结肠癌的潜在治疗化合物[14]。 

2.2.4. NADH 氧化酶抑制剂 
D.JamesMorre 等在 1995 年通过人工培养宫颈癌细胞，研究二芳基磺酰脲类化合物 LY181984 (图 5)

的活性，结果表明人宫颈癌细胞质膜表面上的 34KDa 结合蛋白具有 NADH 氧化酶活性，而 LY181984
则能与之结合从而抑制 NADH 氧化酶活性[15]。研究表明 LY181984 仅能抑制肿瘤细胞血清中的 NADH
氧化酶，而对正常人和其他非肿瘤患者血清的 NADH 氧化酶无作用[16]。并且其对细胞表面的 NADH 氧

化酶活性是抑制还是促进与氧化还原环境有关[17]。 
此外，有研究表明，LY181984 具有抑制人宫颈癌细胞的蛋白质二硫化物-硫醇交换的活性，并且该

活性在还原型谷胱甘肽存在时达到最大[18]。 
Chinpal Kim 等人于 1997 年研究发现 LY181984 的类似物 LY237868 (图 5)及其 α-环糊精共轭物同样

具有抑制人宫颈癌细胞 NADH 氧化酶的作用[19]。 

3. 抗肿瘤活性研究进展 

最早对磺酰脲类化合物进行抗肿瘤活性研究的是外国学者，因为二芳基磺酰脲类化合物表现出了较

好的抗肿瘤活性以及无明显的多药耐药性，所以该类化合物成为了目前的主要研究对象。国内对于磺酰

脲类抗肿瘤化合物的研究甚少，鲜有报道。近年来，逐渐有学者开始关注该类化合物及其抗肿瘤活性， 
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Figure 3. Structure of 1a and DW2282 
图 3. 1a 和 DW2282 的结构 
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Figure 5. Structure of LY181984 and LY237868 
图 5. LY181984 和 LY237868 的结构 
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并进行了一系列结构改造，以求获得新的潜在抗肿瘤药物。 

3.1. 国外 

Houghton PJ 等在 1996 年首先报道了一种新的二芳基磺酰脲类化合物 LY295501 [20] (图 6)。Ehlhardt 
WJ 等在 1997 年进一步研究了该种化合物的抗肿瘤活性，证实了它在晚期难治性肿瘤中具有一定的抑制

活性[21]。该化合物已经进入了临床试验阶段，后期发现它具有脊髓毒性和血液毒性，但是作为最早进入

临床的药物之一，它的贡献意义非凡。 
Gil MJ 等在 1999 年报道了一些 N-2-吡啶基取代的二芳基磺酰脲衍生物，他们通过三维建模等研究手

段发现其中的化合物 6c (图 7)对人结肠癌细胞(HT-29)、白血病细胞(K-562)和人肺癌细胞(HTB-54)具有很

好的拮抗作用。而化合物6d和6e则对人急性淋巴细胞白血病T淋巴细胞(CCRF-CEM)具有更高的毒性[22]。 
Lee CW 等在 2002 年报道了两种具有立体构象的磺酰脲类化合物 DW2282 和 DW2143 (图 8)。其中

DW2143 为外消旋体混合物，DW2282 为 S-异构体。经过一系列的药理实验，发现 DW2143 对人类结肠

癌细胞和肺癌细胞的生长抑制率分别为 87%和 67%。而 DW2282 则具有比 DW2143 更好的抗肿瘤活性和

更低的毒性[23]。 
El-Deeb IM 等在 2010 年设计合成了 3a-r，6a-l，8a-l (图 9)三个系列的环脲芳基磺酰脲化合物，通过

对来自 9 种器官的 60 多种细胞株进行体外活性实验，证实了这三个系列的化合物分别抑制肾脏癌细胞、

卵巢癌细胞和黑素瘤细胞。其中化合物 3q 对卵巢癌细胞 IGROV1 和肾癌细胞 RXF393 具有很强的抑制活

性，在测试浓度 10 μM 时对黑素瘤细胞的抑制百分率达到了 199.62% [24]。 
Vinay K等在2011年合成并报道了一系列咪唑啉酮基磺酰脲类衍生物，其中化合物c及其类似物d (图

10)在体外表现出强有力的抑制肿瘤生长作用。化合物 c 具有抑制微管蛋白聚合的作用，并对一些多 
 

S
N
H

N
H

Cl

Cl

O

O O O

 
Figure 6. Structure of LY295501 
图 6. LY295501 的结构 
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Figure 7. Structure of 6c, 6d, 6e 
图 7. 6c、6d、6e 的结构 

 

HN N

O
S

O O

N

O
NH2

 

HN
N

O
S

N
O

NH2

 
DW2143                                                   DW2282 

Figure 8. Structure of DW2143 and DW2282 
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耐药肿瘤细胞具有毒性。化合物 d 则能很好地抑制结肠癌(HCT-116)细胞、肺癌(A549)细胞和非小细胞肺

癌(NCI-H460)细胞株[25]。 
Pooja Rathore 等在 2014 年设计合成了一系列新的吡唑啉取代的苯磺酰脲衍生物 2a-z，对筛选的 14

个化合物进行人体肿瘤细胞活性测试，发现它们显示出了很好的抗恶性肿瘤细胞增生的活性。其中化合

物 2i、2n、2v 和 2x (图 11)表现出广谱的抗肿瘤活性，对白血病、黑色素瘤、肺癌、结肠癌、中枢神经系

统、卵巢、肾、前列腺癌和乳腺癌均有很强的抑制作用[26]。 
Chetna Kharbanda 等在 2014 年报道合成了一些新的含有苯硫基吡唑啉结构的苯磺酰脲化合物，筛选 
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了其中的 2 种(3h 和 3i) (图 12)进行了体外活性试验，表明这两种化合物对肿瘤细胞尤其是黑素瘤细胞具

有较为敏感的抑制活性[27]。 

3.2. 国内 

贾心语等于 2013 年报道合成了一系列的 N′-取代苯基-2-苯并噻唑磺酰脲类化合物(图 13)，并以人非

小细胞肺癌 A-549 细胞为测试细胞株，对所合成的化合物进行了初步抗肿瘤活性试验。筛选结果显示，

与阳性对照顺铂(IC50 = 117 μmol∙L−1)相比较，目标化合物 6b (IC50 = 135 μmol∙L−1)、6e (IC50 = 216 μmol∙L−1)
和 6n (IC50 = 184 μmol∙L−1)具有一定的抗肿瘤活性[28]。其进一步的活性测试还在进行中。 

钱宇等在 2015 年报道合成 30 个新型的 N-取代苯基-9-烷基-3-咔唑磺酰脲类化合物(图 14)，并对其进

行细胞周期分裂蛋白(Cdc25B)抑制活性筛选。结果表明，在用药浓度为 20 ug∙mL−1 时，其中 12 个化合物

对 Cdc25B 具有良好的抑制活性，抑制率大于 90% [29]。 

4. 结语 

近 20 年来，我国恶性肿瘤的发生率和死亡率明显上升，在 35~59 岁的中年人群中，肿瘤已列居各类

死因之首[30]。寻找新颖的、高效的抗肿瘤药物势在必行。磺酰脲类化合物对各种人体实体瘤均有体外抑

制作用，有望成为一类潜在的抗肿瘤药物。目前投入临床的药物有 LY186641 以及 LY295501，但是在实 
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图 12. 3h 和 3i 的结构 
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图 13. 6b、6e、6n 的结构 
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Figure 14. Structure of N-substituted phenyl-9-alkyl-3-carbazole 
sulfonyl ureas 
图 14. N-取代苯基-9-烷基-3-咔唑磺酰脲的结构 
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际应用中，发现前者具有贫血和高铁蛋白血红症等副作用，后者具有脊髓毒性和肾毒性。因此需要对该

类化合物进行结构改造和修饰以合成更多活性强，毒性低的二芳基磺酰脲类类抗肿瘤药物。 
磺酰脲类化合物对肿瘤的治疗作用是通过多环节、多靶点共同协调完成的。这对于从多途径发现抗

肿瘤药物具有重大的意义。二芳基磺酰脲类化合物的合成和抗肿瘤活性研究正在成为抗肿瘤药物研究的

热点之一。 
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