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 · 综述 ·

异硒唑酮类化合物在疾病治疗中的作用和化学合成方法研究

王文涛1,2，高　兴1,2，赵凤平1,2，郑灿辉2，陈　新1 （1. 武汉轻工大学生命科学与技术学院, 湖北 武汉 430023；2. 海
军军医大学药学系, 上海 200433）

［摘要］  谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）是一种关键的硒酶，可保护机体免受氧化损伤。研究者设计和合成了一系列小

分子有机硒化合物作为 GPx 的功能模拟物，其中，异硒唑酮类化合物研究最为广泛。本文以该类化合物依布硒啉（Ebselen）
为代表，总结和讨论异硒唑酮类化合物在体内模拟 GSH-Px 活性的催化机制，以及在脑卒中、感音神经性耳聋和耳鸣、难治

性抑郁症（TRD）和新型冠状病毒（COVID-19）等相关疾病中的治疗作用，以及化学合成方法的研究。

［关键词］　有机硒类化合物；异硒唑酮类化合物；依布硒啉；谷胱甘肽过氧化物酶；模拟物
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Research  progress  on  the  treatment  role  and  chemical  synthesis  methods  of
isoselenoazolones
WANG  Wentao1,2, GAO  Xing1,2, ZHAO  Fengping1,2, ZHENG  Canhui2, CHEN  Xin1（1. School  of  Life  Science  and  Technology,
Wuhan Polytechnic University, Wuhan 430023 China; 2. School of Pharmacy, Naval Medical University, Shanghai 200433 China）

［Abstract］  Glutathione  peroxidase （GSH-Px） is  a  key  selenoenzyme  that  protects  the  body  from  oxidative  damage.  A

series of  small  molecular  organic selenium compounds have been designed and synthesized as functional  mimics of  GPx, among

which  isoselenazolones  are  the  most  widely  studied.  Taking  Ebselen  as  a  representative,  the  catalytic  mechanism  of

isoselenazolones in mimicing GSH-Px activity in vivo, the therapeutic effects of isoselenazolones in stroke, sensorineurium deafness

and  tinnitus,  treatmentresistant  depression （TRD） and  coronavirus  disease  2019 （COVID-19）,  and  research  on  their  chemical

synthesis methods were summarized and discussed in this paper.
［Key words］　organoselenium compounds；isoselenoazolones；ebselen；glutathione peroxidase；mimics

 

引言

自然界中硒包括无机硒化物和有机硒化物。

在体内无机硒化物有较大的毒性，不易被吸收。而

有机硒化物在体内以硒半胱氨酸形式存在，且被发

现为谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、碘甲状腺素

脱碘酶（ID）和硫氧还蛋白还原酶（TrxR）等酶的活

性中心。在化学合成的有机硒化物中，异硒唑酮类

化合物的研究最为广泛，该化合物在体内可以模

拟 GSH-Px 的活性。本文以该类化合物 Ebselen 为

代表，总结和讨论异硒唑酮类化合物在疾病治疗中

的作用和化学合成方法的研究进展。
 

1    异硒唑酮类化合物的体内模拟 GSH-Px活性

机制

异硒唑酮类化合物在上世纪就被研究人员合

成出来，但并没有成为研究的热点，直到 1973 年有

学者报道 GSH-Px 是一种硒酶[1]，该类化合物具有

模拟 GSH-Px 的作用，且在体内参与机体抗氧化这

一复杂过程[2]。这一类化合物中研究最为广泛的

是 Ebselen【 2-phenyl-1， 2-benzisoselenazol-3（2H）-
one】，它是一种低毒性的小分子化合物，对多种疾

病表现出优秀的疗效，被证实具有 GSH-Px 活性、

TrxR 活性、氢过氧化物还原活性[3]。合理推测的

异硒唑酮类化合物模拟 GSH-Px 活性机制如图 1
（Ebselen 在过氧化氢环境中将谷胱甘肽作为底

物）。Ebselen 1可与还原型谷胱甘肽（GSH）反应生

成硒基硫化物 2，后 GSH 可亲核进攻硒基硫化物

2上的 Se 原子和 S 原子，进攻 Se 原子则生成硒基

硫化物 2和 GSH 不能生成活性中间体硒醇 3为无

效进攻，进攻 S 原子则硒基硫化物 2和 GSH 反应
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生成硒醇 3和氧化型谷胱甘肽（GSSH），硒醇 3再

还原过氧化氢得到亚硒酸 4和水，在环境中存在

GSH 时亚硒酸 4与 GSH 反应又可以生成硒基硫

化物 2，当环境中没有 GSH 时硒酸 4脱水生成

Ebselen 1[4]。硒醇 3是此循环中的活性中间体，因

此在异硒唑酮类化合物的衍生化研究中，如何产生

稳定的活性中间体硒醇和增加 GSH 对硒基硫化物

2上 S 原子的亲核进攻成为了研究人员的主要目标。
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图 1    Ebselen模拟 GSH-Px活性机制图
 
 

2    异硒唑酮类化合物在相关疾病治疗中的作用
 

2.1    脑卒中

脑卒中俗称中风，发病机理是由脑部血管出血

或堵塞所引起的脑部实质性损伤，涉及多种损伤机

制，包括氧自由基的产生、钙超载、细胞毒性和凋

亡等以及诱发多种炎症介质的产生，最终导致脑血

液循环障碍产生。异硒唑酮类化合物 Ebselen 在体

内被证明具有抗炎和抗氧化特性，这已在各种体内

模型中得到了证明。在以动物（大鼠、狗）所构建的

中风模型中，经实验研究表明 Ebselen 能够抑制中

风模型中的血管痉挛和组织损伤，这与其抗氧化作

用密切相关[5, 6]。日本一项针对缺血性脑卒中（包

括血栓形成和栓塞）的Ⅲ期临床实验表明，患者使

用 Ebselen 治疗 1 个月后取得了明显优于安慰剂的

治疗结果，并且发现中风发生后 24 h 内开始使用

Ebselen 治疗的病人病情有明显的好转[7]。针对出

血性脑卒中（蛛网膜下腔出血）的多中心双盲临床

试验表明 Ebselen 治疗后的结果同样明显好于安慰

剂组，CT 扫描显示脑池低密度区的发生率和范围

都有相应的减少[8]。 

2.2    感音神经性耳聋和耳鸣

临床上，听力损失的病因通常分为传导性、感

音神经性和混合性 3 类。可预防的听力损失其常

见的形式是药物毒副作用和特定噪音导致的听力

损失，有研究表明噪音引起的听力损失与耳蜗中炎

症细胞和炎症介质的募集有关。噪音可对耳蜗产

生伤害，刺激局部或循环中的炎症细胞，同样在给

予抗癌药物顺铂和氨基糖苷类药物后，在耳蜗中也

观察到类似的现象，这种损伤机制涉及 ROS 与耳

蜗炎症转录因子的激活有关[9, 10]。异硒唑酮类化合

物 Ebselen 具有模拟 GPx 酶的能力起到抗氧化损

伤的作用，因此会降低耳毒性药物的发生和药物毒

副作用。在美国 Ebselen（SPI-1 005）正用于治疗梅

尼埃病和急性噪声性听力损失的临床试验。梅尼

埃病（MD）是一种听力损失的综合性疾病（听力损

失、耳鸣、眩晕或头晕）。在进行的这些临床试验

中均没有发现因药物本身所引起的重大毒性事

件。2022 年 8 月 2 日 SPI-1 005 又开启了Ⅲ期临床

试验，这些实验数据将对听力损失防治的研究领域

有巨大的影响[11]。本课题组前期探索设计合成了
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一些新型异硒唑酮类化合物，获得了水溶性和 GPx
模拟活性均得到提升的化合物，并在顺铂听力损失

动物模型上展现出优于 Ebselen 的保护活性。 

2.3    难治性抑郁症（TRD）

目前抑郁症和焦虑症（以及其他精神障碍疾

病 ）成为全球重点关注的公共卫生问题 ，且在

2020 年被确定为世界第二大疾病，仅次于癌症。

抑郁症在临床上大多具有良好的预后，小部分抑郁

症患者确诊后，接受两次或两次以上的正规治疗后

还未能实现预期的治疗目标，这种情况被认为是难

治性抑郁症（TRD）[12]。在 TRD 的临床治疗中，医

师根据病情在开具相关药物后会配伍使用锂剂来

增强疗效[13]。但锂剂在抑郁症患者处于病情急性

期时，其治疗效果不如其他抗抑郁药有效[14]，并且

锂剂在使用过程中患者耐受性差、治疗指数窄，需

要经常监测血液，此外锂剂还有严重的副作用，包

括甲状腺功能减退、甲状旁腺功能亢进、体重增加

和肾功能损害等。因此在临床上急需寻找一个可

以替代锂剂的药物[15]。锂剂在体内发挥抗抑郁作

用依靠的是其能抑制磷酸肌醇代谢和对 5-羟色胺

/血清素（5-HT）神经传递产生复杂的影响，从而促

进突触前血清素的释放并降低血清素 2（5-HT2 ）受
体的敏感性[16, 17]，经研究人员筛选发现 Ebselen 同

样具有抑制肌醇单磷酸酶（IMPase）的能力，Ebselen
能与 IMPase 共价结合使其分子变构失活，从而导

致肌醇中的肌醇循环中断。并且 Ebselen 对 5-
HT 有类似锂剂的作用效果，从而达到与锂剂相类似

的疗效，且 Ebselen 对肌醇的抑制（IC50=1.5 µmol/L）
优于锂对肌醇的抑制（IC50 =0.8  mmol/L）这表明

Ebselen 对肌醇抑制的灵敏度高于锂剂 [18]。在对小

鼠进行五选一连续反应时间任务实验（5-CSRTT）
和啮齿动物赌博任务实验（RGT）中发现（5-CSRTT
和 RGT 分别模拟运动冲动和选择冲动），Ebselen
优先减少运动冲动而不是选择冲动 [19]。这表明

Ebselen 有助于预防抑郁症患者的自杀以及减少行

为冲动，例如病态赌博。综上所述，Ebselen 在代替

锂剂成为新的抑郁症治疗药物方面拥有巨大的

潜力。 

2.4    新型冠状病毒感染（COVID-19）
自 2019 年 12 月以来新型冠状病毒（SARS-

CoV-2）在全球范围内快速传播，SARS-CoV-2 会影

响胃肠系统、肝脏、肾脏、心脏和中枢神经系统以

及下呼吸系统，最终导致多器官衰竭死亡。SARS-
CoV-2 病毒感染原理为病毒进入宿主细胞后，利用

宿主细胞内的营养开始自我复制，其 RNA 中的

ORF1a/b 首先翻译表达出两条多聚蛋白前体

（pp1a 和 pp1ab），多聚蛋白前体在主蛋白酶（Mpro）
和木瓜样蛋白酶（papain like proteases）的作用下发

生分子内的切割以产生更小的非结构蛋白（nsp）后
再发挥作用[20]。Mpro 在病毒复制过程中起关键作

用，其抑制剂具有专属性强且广谱抗冠状病毒的特

点，因此 Mpro 是一个治疗 SARS-CoV-2 的理想靶

点。研究人员通过计算机结构预测和高通量筛选

相结合的方法筛选了超 10 000 种化合物，发现了

小分子 Mpro 抑制剂 Ebselen，它与 Mpro 共价结合

使其在细胞内失去活性，且对新冠病毒有较低的

IC50 值，在细胞阶段的实验中表现出了很好的抗冠

状病毒活性，因此 Ebselen 被期望为拥有巨大前景

的 Mpro 抑制剂[21]。并且 Ebselen 在体内还发挥着

许多其他的有利 SARS-CoV-2 治疗的效应，包括

Ebselen 可减少体内氧化过程中的产物，例如脂质

氢过氧化物、H2O2、次卤酸和过氧化亚硝酸盐等和

减少细胞因子的过度产生以及中性粒细胞浸润等，

从而抵消部分肺部和血管炎症。本课题组前期设

计合成了一些新型异硒唑酮类化合物，并且通过酶

活检测获得了水溶性和 GPx 模拟活性均有较大提

升的化合物，在新型冠状病毒感染动物模型上展现

出优于 Ebselen 的保护活性。 

2.5    抗菌活性

人类对抗生素的滥用导致细菌的耐药性不断

增强，各种超级细菌层出不穷，例如耐甲氧西林金

黄色葡萄球菌（MRSA），MRSA 感染后表现为菌血

症、心内膜炎、关节感染和皮肤软组织感染等。

Ebselen 因其独特的化学结构，通常做为抗菌共价

抑制剂，发挥作用时打开苯并异硒唑酮环与各种蛋

白质硫醇共价结合形成 S-Se 键的不可逆复合物。

在致病菌中硫氧还蛋白还原酶，是 Ebselen 公认的

分子靶标。硫氧还蛋白还原酶的抑制扰乱了致病

菌自身的氧化还原控制系统，从而影响遗传物质的

表达和必需蛋白的合成。用 Ebselen 对 6 种病原体

（屎肠球菌、金黄色葡萄球菌、肺炎克雷伯菌、鲍曼

不动杆菌、铜绿假单胞菌和泄殖腔肠杆菌—
ESKAPE）进行抗菌实验结果表明，Ebselen 对耐甲

氧西林和糖肽抗生素万古霉素的金黄色葡萄球菌

分离株表现出临床适用的杀菌活性（最低抑菌浓

度，MIC=0.25 μg/ml）[22]。将 Ebselen 对万古霉素耐

药肠球菌分离株的体外活性与利奈唑胺和雷莫拉

宁（一种抑制细胞壁生物合成的糖脂蛋白酶）进行

比较，运用标准定时杀灭测定法，确认了 Ebselen 和

利奈唑胺在两种浓度（3×MIC 和 6×MIC）下对万古
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霉素耐药的屎肠杆菌的抑菌特性以及雷莫拉宁的

快速杀菌作用 [23]。Ebselen 与银离子（硝酸银）对

G−耐药菌感染具有协同抗菌作用，单独使用 Ebselen
对缺乏谷胱甘肽和谷胱甘肽还原酶的 G+耐药菌具

有很强的杀菌作用，对 G−耐药菌杀菌效果一般。

然而，研究发现具有双份氧化还原系统的 G−耐药

菌对 Ebselen 与银这种药物组合十分敏感。Ebselen
将银对大肠杆菌的抗菌浓度降低了一个数量级，单

独使用银的最小抑制浓度为 42 μmol/L，而 Ebselen
与银的协同给药将浓度降低至 2.4 μmol/L[24]。目前

使用 Ebselen 参与抗菌更多的是联合给药，Ebselen
与局部抗菌药物的协同作用有望预防和治疗容易

通过公共卫生渠道感染的 MRSA[25]。

另外，有研究表明，Ebselen 还在很多其他疾病

治疗中展现出潜在的作用。Ebselen 被发现具有抗

HIV-1 作用，它被确定为 LEDGF/p75-IN 相互作用

的中度微摩尔抑制剂。Ebselen 通过与 LEDGF/p75
结合来抑制相互作用，但也有研究表明 Ebselen 相

互作用的能力可以被二硫苏糖醇（DTT）逆转 [26]；

Ebselen 还具有抑制 HCV 中 3h 解旋酶的作用，这

表明 Ebselen 可以修饰 NS3h 中的半胱氨酸，但也

有学者指出它从核酸中置换 NS3h 的能力似乎与

核酸结合裂隙中半胱氨酸的修饰无关[27];在抗甲型

流感病毒中，Ebselen 表现出抗炎特性，是通过抑制

肺 ICAM-1 表达从而抑制 TNF-α 和 IL-1β 来实现，

它们是有效的中性粒细胞募集介质和 ICAM-1 表
达的有效诱导剂 [28]；同时 Ebselen 还可显著降低

ZIKV 诱导的睾丸氧化应激、白细胞浸润和促炎反

应的产生[29]；且 Ebselen 在体外对鼠疟原虫和人类

恶性疟原虫显示出抗疟疾活性[30];Ebselen 可破坏锥

虫硫酮系统，阻碍对锥虫氧化应激的防御[31]。 

3    异硒唑酮类化合物的合成方法

异硒唑酮类化合物的合成方法包含 3 类：邻氨

基苯甲酸为原料的多步合成路线、N-苯基苯甲酰

胺为原料的多步合成路线和邻卤素取代的苯基苯

甲酰胺为原料的合成路线。 

3.1    邻氨基苯甲酸为原料的多步合成路线

1981 年 Welter  André  Dr 提出了开创性的路

线，方法如下：首先将 Se 还原为 Na2Se2，邻氨基苯

甲酸与 NaNO2 在酸性环境下进行重氮化反应生成

重氮盐，将重氮盐加入碱性环境的 Na2Se2 中发生

亲核取代生成联硒中间体 1，中间体 1经氯化亚砜

回流酰化，得到 2-硒氯苯甲酰氯 2，最后加入相应

取代的胺和 K2CO3 缩合成环，最终获得一系列异

硒唑酮类化合物 4。反应的总产率为 42％～55％
（图 2）[32]，该路线是实验室制备此类化合物的常用

路线之一，具有安全性高，重现性好，但是步骤比较

繁 琐 ， 反 应 过 程 时 间 较 长 。 2020 年 Vanessa
Nascimento 运用 DFT 计算优化改造了这条路线，

以化合物 1为原料，通过缩合反应得到双苯甲酰

胺 3，化合物 3通过与碘分子在碱性条件下直接环

合生成一系列异硒唑酮类化合物 4[33]。优化后反

应产率提高，但操作也相对复杂总产率为 70％～

99％（图 2）。
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3.2    N-苯基苯甲酰胺为原料的多步合成路线

1989 年 Engman 提出了以 N-苯基苯甲酰胺

5为原料，通过正丁基锂（n-BuLi）的邻位锂化反应

得到苯甲酰苯胺衍生的离子中间体 6，已知硫元素

和硒元素都很容易插入各种有机锂的 C-Li 键之

间，然后再在冰浴的环境下加入 Se 粉，将硒原子插

入在 C-Li 之间得到中间体 7，随后尝试使用了多种

氧化剂来环合中间体 7，并最终得到异硒唑酮类化

合物 9，实验发现这些氧化剂中 CuBr2 对中间体

7的环合效果最好，路线总收率为 63％[34] （图 3）。
1995 年 Fong 针对这条路线进行了优化，在成功拿

到中间体 7 后，尝试使用铁氰化钾将联硒中间体

8给单独分离出来，化合物 8则通过与二叔丁基过

氧化物或氯苯发生均裂取代反应，最终合成异硒唑

酮类化合物 9[35]。此反应优化后产率有所提升，但

分离步骤较为繁琐，操作难度大（图 3）。1996 年

Oppenheimer 优化了这条路线中的邻位锂化过程，

思路是在邻位锂化反应中以二异丙基氨基锂

（LCD）和 n-BuLi 一起作为锂化试剂，在 0 ℃ 下发

生邻位锂化反应，通过改良锂化反应的试剂，使中

间体 6的产率有所提升[36]（图 3）。2004 年 Zade 尝

试优化这条路线，选择在拿到化合物 6后直接使

用 SeCl2 进行环合得到终产物 9，此次优化减少了

反应步骤，但最后的总收率也有明显下降只有

40％左右，给该化合物的合成提供了新的思路，期

待后续针对此路线的其他优化 [37]（图 3）。
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3.3    邻卤素取代的苯基苯甲酰胺为原料的合成路线

2017 年 Singh 提出，首先建立无氧环境，并且

环境温度为 0 ℃，然后将酰胺类化合物原料添加

到 BuSeNa 和 EtOH 混合体系下反应。通过亲核芳

族取代引入硒，再通过与溴素诱导成环最终得到目

标化合物，这条反应路线总的产率不高为 38％～

55％，且操作难度大（图 4A）[38]。2010 年 Balkrishna
发表了可用于合成相关异硒唑酮的催化方法。这

是一种在碱性环境下通用、高效的催化合成 Se-
N 杂环化合物的方法。将碘酰胺在 CuI 和 1,10-菲

咯啉的条件下经铜催化偶联生成目标化合物，经过

广泛筛选后，发现在 110 ℃ 下以 DMF 作为溶剂加

入 K2CO3，并用 20 mol% 的 CuI 和 1,10-菲咯啉和

硒粉去处理碘酰胺时，获得了高收率的目标化合

物，且当 R=苯乙基时的收率最高为 96％，当碘酰胺

的取代基 X=I 时反应的速度是最快的，这个方法操

作简单一步就能得到目标化合物（图 4B）[39]，但是

后处理比较困难，产物难以分离。一步就可以得到

目标化合物的反应还有 2014 年 Pacuta 提出的，用

2-碘代苯基酰胺类化合物与二硒化钠反应，以
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DMF 为溶剂在 110 ℃ 下反应一步即可生成苯并异

硒唑酮类化合物，并且相对很理想收率达到了

69%。 他们随后尝试了使用包括二硒化钾和二硒

化锂这一类化合物作为反应物，结果产率相应的提

高至 75% 和 91%。 后续实验表明，若 R1=Cl，则无

法发生反应 ;若 R1=Br ，则反应产率大大降低至

21%（图 4C）[40]。
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4    讨论

本文以异硒唑酮类化合物 Ebselen 为代表，展

开讨论该类化合物在体内模拟 GSH-Px 活性的机

制，以及其在脑卒中、感音神经性耳聋和耳鸣、

COVID-19 和抗菌等相关疾病上的治疗应用进

展。再按照合成起始原料的差异，将该类化合物合

成路线总结为 3 类，每一类路线都各有自己的优缺

点，可根据实际需求选择合适的路线。异硒唑酮类

化合物是一类十分有前景的化合物，非常值得研究

者进一步深入探索。
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