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多金属氧酸盐及其衍生物在药物方面的研究进展
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摘　 要:多酸和基于多酸的化合物由于其特殊结构和性能,成为非常有前途的金属药

物。 讨论了多酸及其衍生物,特别是多酸基有机无机杂化物在抗肿瘤、抗病毒和抗细

菌方面的研究进展。
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Abstract: Polyoxometalates and polyoxometalates-based compounds become promising
metal drugs due to their special structure and properties. This paper briefly discussed poly-
oxometalates and their derivatives,especially in the research progress of organic-inorganic
hybrids in antitumor,antiviral and antibacterial.
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0　 引　 言

多金属氧酸盐(简称多酸,POMs),是由前过

渡金属离子形成的氧阴离子簇,构成多酸的金属

阳离子典型的有 V(Ⅴ),Nb (Ⅴ),Ta (Ⅴ),Mo
(Ⅵ),W(Ⅵ)等。 多酸有多种多样的结构和形

态, 包 括 Lindqvist, Keggin, Dawson, Anderson,

Waugh 和 Silverton 型,使其在许多领域具有广泛

的应用价值,如催化、光、电化学、磁以及生物医

药[1]。 造成多酸结构变化的原因之一是它们的

构象变化(由于凝聚聚集和结构组装),这种变化

源于环境参数,如溶液 pH、浓度和共存的外来无

机和 /或有机物质。 因此,在生理条件下,多酸可

以在多种生物系统中诱导一些修饰,如对受体的
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吸附,物质渗透细胞膜,以及能够独立或协同工作

的多种酶。 多酸与多个生物分子靶点的相互作

用,将为一种新型无机医学的发展提供基础,也将

极大地提高对相互作用物种在生物学和临床研究

中的机制的认识[2]。
多酸在生物医药方面有潜在的应用,这是由

于其作为无机药物具有诸多优点,例如价格廉价,
容易合成,同时又具有抗病毒,抗肿瘤,抗细菌活

性等,表现为诱发细胞凋亡,抑制 ATP 的产生。 本

文重点介绍近几年来多酸在药物方面的研究进展。

1　 抗肿瘤作用

T. Yamase 在1988 年发现了[NH3Pri ]6[Mo7O24]·
3H2O (PM-8)(图 1(a))在体内实验中有潜在的抗

癌活性,能够抵抗 MX-1 人胸腺癌,Meth-A 肉瘤以

及 MM46 腺癌。 这是第一例体内实验证实多酸具

有抗癌活性[3]。 然而 PM-8 作用于上述癌症细胞

的分子机制并不清楚,2005 年,通过描述 PM-8 抵

抗 AsPC-1 人胰腺癌的潜力,探索其抗癌机制,结
果表明,PM-8 的抗肿瘤活性源于激活了细胞凋亡

途径。 [ Mo7O24 ] 6– 与核黄素-5-磷酸能够产生

1 ∶ 1 的化合物。 核黄素-5-磷酸是黄素蛋白( fla-
voprotein)的辅基,对电子传递起着重要的作用,
从 NADH 传到辅酶 Q,同时伴随 ATP 的产生。 在

肿瘤细胞线粒体,[Mo7O24 ] 6– 与核黄素-5-磷酸

1 ∶ 1 化合物的产生,抑制了 ATP,结果产生抗癌

活性。 细胞凋亡途径可能与这个假说有关[4]。
之后, 又 以 PM-8 为 光 还 原, 得 到 [ Me3NH]6

[H2MoV
12O28(OH)12 (MoVIO3 )4 ]·2H2O (PM-17)

(图 1(b)),能够抑制裸鼠模型 AsPC-1 异种移植物

的生长以及导致肿瘤细胞的形态变化。 PM-8 的一

些抗癌活性源于其还原态,比如 PM-17[5]。 2013
年,王露等报道一例新型抗肿瘤试剂,[(W(OH)2)2

(Mn-(H2O)3)2(Na4(H2O)14)(BiW9O33)2] (Him)2·
16H2O,对人类胃癌细胞(SGC-7901)有明显的抑

制功效[6]。 2014 年,Y. Zhang 等合成了四种杂多

铌酸盐,研究表明这些杂化化合物表现出有效的

抗人 体 胃 癌 细 胞 ( SGC7901 ) 和 人 肝 癌 细 胞

(HepG2)活性,并指出[Cu(en) 2] 2+(en =乙二胺)
在抗癌活性中扮演了主要作用[7]。 2016 年,Z.
M. Zhang 等报道了具有单一手性的结晶物,将多

酸阴离子{CoSb6O4(H2O)3[Co(hmta)SbW8O31]3}15 -

(hmta =环六亚甲基四胺) 与 Co(H2O) 6
2+抗衡阳

离子通过氢键连接,以手性方式破坏对称结构,得

到单一手性材料并且对各种癌症细胞表现了高的

毒性,尤其是卵巢癌细胞[8]。

图 1　 具有抗癌活性的多酸结构

Fig. 1　 The structure of anticaner POMs

多酸的抗肿瘤活性引起了研究者的关注,为
提高活性,一种方法是将具有生物活性的有机配

体接到无机多酸上,然而生物活性分子有效修饰

多酸的困难性使得这方面成果非常少,其发展与

应用于临床癌症治疗受到限制。 2015 年,L. Fu
等合成两亲性有机无机混合物,将长链有机烷氧

硅烷脂接到多酸上,从而能够利用更有生物兼容

性的有机配体提高多酸化合物的生物特异性和生

物活性,详细研究揭示,此混合物两亲性的特征使

自组装形成的小囊泡容易与细胞膜结合,然后被

细胞吸收,因此大大增加抗癌活性,初步研究抗癌

机制是由细胞凋亡引发细胞死亡[9]。 2016 年,T.
D. Sun 等用两亲性分子 DSPE-PEG2000 包裹有机

铂 ( IV ) 取 代 的 Keggin 型 多 酸 ([ PW11O40

( SiC3H6NH2 ) 2Pt ( NH3 ) 2Cl2 ] 3 - ( 简 写 为 PtIV-
PW11)(图 2),通过动物实验证实能够高效抑制

人结直肠癌,优于传统的顺铂,并且相比于顺铂,
此化合物对于实验老鼠的负面效应可以忽略。 详

细的研究揭示细胞死亡的机制在于四价铂还原为

二价铂,DNA 与二价铂取代的多酸结合,随后细

胞凋亡[10]。 2012 年,Oldfield 课题组等合成了钼、
钨、钒多酸结合生物性双膦酸盐 H2O3PC ( R)
( OH ) PO3H2 ( R = C3H6NH2, Ale; R = CH2S
(CH3) 2,Sul;R = C4H5N2,Zol)的化合物,细胞测

试结果表明该系列化合物能抑制人类非小细胞肺

癌(NCI-H460),乳腺癌(MCF-7)和中枢神经系

统肿瘤(SF-268) [11-12]。 2015 年与 2017 年,该课

题组又合成了几种多酸-双膦酸盐化合物,结果发

现这些化合物能够抵抗胸腺癌或人类非小细胞肺

癌(NCI-H460),并指出选择合适的杂金属与双

磷酸盐配体对于化合物的活性有非常重要的作
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用。 研 究 人 员 将 其 中 最 有 活 性 的 化 合 物

Mo4Zol2Mn(Ⅲ)完成体内实验,第一次揭示了杂

多金属氧酸盐-双膦酸盐混合物在体内能显著降

低肿瘤生长[13-14]。 2014 年,S. She 等选择能够抗

病毒、抗帕金森病的阿曼他丁药物作为胺配体,以
DCC 脱水,合成单取代 Lindqvist 型多酸(nBu4N)2 -
[Mo6O18(≡NC10H15)](图 3)促进 MCF-7 乳腺癌

细胞凋亡[15]。 2016 年,S. She 等为了增加多酸的

清除效率,减少多酸对人体的毒副作用,又合成能

够降解的有机衍生多酸,即[Mo6O18(≡NC6H4 -

2-CH3 - 6 - CON ( Cy) - CO -NH -Cy)] 2- ( POM-
AMB-acy)(图 4)。 衍生物最终降解为 MoO4

2 -,是
人体钼元素最常见,最容易排出的形式。 实验表

明 POM-AMB-acy 能够穿越血脑屏障,增强了抵抗

恶性胶质瘤细胞活性[16]。

图 2　 PtIV -PW11 -DSPE-PEG2000 纳米粒子形成

Fig. 2　 Preparation and characterization of PtIV -PW11 -

DSPE-PEG2000 nanoparticles

图 3　 (nBu4N) 2[Mo6O18(≡NC10H15)]结构

Fig. 3　 The structure of (nBu4N) 2[Mo6O18

(≡NC10H15)]

2　 抗病毒作用

首次报道多酸的生物活性源于[SiW12O40]4 -。
[ Na ( SbW7O24 )3 ( Sb3O7 )2 ]18-, [( AsW9O33 ) 4

(WO2) 4] 28-在体内体外实验表现抵抗各种各样

的逆转录 RNA 与 DNA 病毒,Raynaud 和 Jasmin

组证实[ SiW12O40 ] 4 - 体外实验与[NH4 ] 17Na[Na
(SbW7O24) 3(Sb3O7) 2]·14H2O(HPA-23)体内实

验能够抑制弗里德氏白血病毒与小鼠肉瘤病

毒[17-22]。 HPA-23 及其它钨酸盐具有抑制人免疫

缺陷型病毒(HIV)作用。 由于体外试验中表现出

较好效果,HPA-23 在法国和美国很快被应用于临

床,但临床发现其抗病毒活性低,而且伴随明显副

作用,从而阻碍了实验进一步研究[23-24]。 迄今为

止研究的所有多酸中,HPA-23 是唯一进展到临床

试验的化合物。 这些结果促使一些课题组去研究

低毒多酸抗病毒试剂,之后合成了许多毒性小的

新型抗病毒多酸,比如 Keggin 型多氧钨酸盐

[K7(PTi2W10O40)·6H2O] (PM-19) (图 5)被认

为是一种潜在的抗病毒药物,在体外和体内能够

有效抑制广谱 DNA 病毒,包括单纯疱疹病毒

(HSV) HSV-1 和 HSV-2,胸苷激酶缺乏 ( TK-)
HSV 突变体和人类胞病毒(HCMV)以及 RNA 病

毒 HIV。 阿昔洛韦 ( ACV) 是被批准用于治疗

HSV 的药物,体内实验,PM-19 抗 HSV-2 活性优

于 ACV。 PM-19 在体内的显著疗效源于多种机

制,涉及到对病毒复制的直接抑制作用(抑制病

毒吸附)以及观察到 HSV-2 感染的免疫抑制小鼠

宿主介导的抗病毒反应(巨噬细胞活性的激活)
[25-27]。

图 4　 POM-AMB-acy 结构

Fig. 4　 The structure of POM-AMB-acy

2011 年, 合 成 钛 取 代 的 杂 多 钨 酸 盐

[K4(H2O) 8Cl][K4(H2O) 4PTi2W10O40]·NH2OH
在体外能有效抑制乙肝 (HBV) 复制,此外,对

MDCK 细胞的 SARS 病毒有高的抑制活性[28]。

29
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2014 年 研 究 发 现 Cs2K4Na [ SiW9Nb3O40 ]
(POM93)因为位于细胞表面,具有广谱的抗病毒

活性,包括抗流感病毒(流感 A / B),HBV,HSV-1
和 HSV-2[29]。 2017 年,S. Wang 等以 PM-19 为先导

化合物,合成了 20 种吡啶多酸(A7PTi2W10O40),细
胞毒性试验表明吡啶多酸对 TZM-b1 细胞毒性非

常低,并且对 HIV-1 病毒有很高的抑制活性[30]。
X. L. Wang 等 报 道 了 Keggin 型 多 酸 ( PT-1,
K6HPTi2W10O40)抗 HIV 能力,发现 PT-1 对一组

不同的 HIV-1 有很高的抵抗效应,并且表现为低

细胞毒性与低基因毒性。 文章阐述了 PT-1 阻止

HIV-1 进入和复制的作用机理:PT-1 在感染的早

期阶段发挥作用,部分间接与 gp41 NHR 作用,阻
碍 CD4 受体的 gp-120 结合区域[31]。

图 5　 PM-19 结构

Fig. 5　 The structure of PM-19

3　 抗菌作用

最近的研究表明基于多酸的银化合物具有抗

菌活性,主要归功于银组成部分。 已经报道的抗

细菌活性的多酸基 Ag(I)化合物都具有相似的化

学成分,报道如下:2014 年,L. Wang 等首次以多

酸阴离子为模板,合成了{M@ M12}型立方体拓扑

结构的纳米分子风车状多核银簇,具有明显抵抗

大肠杆菌活性,对照实验表明抗菌活性主要源于

Ag。 2015 年,X. X. Lu 等报道了水热条件下合成

的 Ag 配位的高分子,即{Ag3(bpy) 6 [PW12O40]}
(1), { Ag5 ( H2biim) 2 ( HbiimNO2 ) 2 [ PW12O40 ]}
(2),{Ag7(pytz) 4[PW12O40]} (3) (bpy = 2,2′-联
吡啶,H2biim = 2,2′-联咪唑,pytz = 4-(1H-四唑-5-
yl)吡啶),发现三种化合物具有抗革兰氏阴性细

菌功能,抗菌活性主要归结于 Ag 组分。 2017 年,
Hu 等合成的五种基于多酸的 Ag( I)苯乙烷新化

合物具有抗细菌与抗真菌性质,在相同的实验条

件下,这些化合物与庆大霉素和 /或两性霉素 B
等效化,可被视为强效抗生素,抗菌活性有可能来

源于 Ag(I)离子[32-34]。 2015 年,R. Xing 等合成的

Keggin 型铜取代磷钼酸 Na7PMo11CuO40 (简写

PMo11Cu)不仅具有抗菌功效,而且能抑制蘑菇酪

氨酸酶与黑色素的形成。 PMo11Cu 能不同程度的

抑制藤黄八叠球菌、金黄色葡萄球菌、枯草芽孢杆

菌、大肠杆菌的增殖,且对抗球菌的效果优于杆

菌,PMo11Cu 可能成为新的食品防腐剂或杀虫

剂[35]。 将伤口 pH 从碱性调节到酸性是减少伤口

微生物定植和感染的一种简单而有力的方法。
2018 年,R. H. Piva 等提出了具有本征酸性表面

pH 的纳米复合材料作为一种新型抗菌伤口敷料。
该材 料 由 含 有 纳 米 粒 子 磷 钨 杂 多 酸 铯 盐

(Cs2. 5H0. 5PW12O40)的琼脂糖基纳米复合材料组

成,抵抗嗜中性病原体,包括革兰氏阳性菌、革兰

氏阴性菌、酵母菌、丝状真菌,表现为广谱杀灭活

性。 纳米抗菌剂 Cs2. 5H0. 5PW12O40 是一种高效的、
自我控制的质子传递剂,能将纳米复合材料的表

面 pH 降低到 7. 0>pH≥3. 0。 纳米复合膜含质量

含量为 20% 的 Cs2. 5H0. 5PW12O40 表面 pH 值为

3. 0,抗菌活性最高。 通过定量逆转录聚合酶链反

应,因为在大肠杆菌中通过转录诱导谷氨酸依赖

的耐酸性基因,证实了纳米复合材料抑菌机制是

由酸诱导。 此外,纳米复合膜不损害皮肤,实验兔

子皮肤模型没有衍生水肿或红斑。 这种材料的伤

口护 理 安 全 性 是 由 于 重 金 属 杂 多 阴 离 子

([PW12O40]3 -)的低释放所致,无纳米粒子浸出且

质子控制释放,可使人体皮肤无刺激性酸值[36]。
多酸领域的一个主要研究方向是有机-无机

杂化物的合成,引入有机配体有利于扩大多酸的

结构和功能,为多酸的进一步应用打开大门。 有

机功能化多酸在生物活性方面尤其令人关注,因
为它们不仅增强了多酸在某些介质中的稳定性,
而且还增强了它们与生物重要靶标的相互作用。
以这样的方法,多酸的抗菌性能得到极大的改善。
2016 年 Y. N. Zhang 等将天然活性成分四氢小檗

碱与 Keggin 型多酸连接,探索出第一例通过分子

间相互作用力,连接的(THB) 3(H5PMo12O40) (1)
和 (THB) 3(H3PW12O40 ) (2) ( THB = 四氢小檗

碱),研究两种化合物抗金黄色葡萄球菌与大肠

杆菌能力优于母体化合物。 作者推测化合物的四

氢小檗碱分子表面电荷分布可能通过氢键被表面

39
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氧原子丰富的多阴离子改变,同时,引入四氢小檗

碱分子到 Keggin 型多酸表面也能改善多酸的电

子分布,极性和氧化还原电势,以至于改变四氢小

檗碱和多酸对目标生物大分子的识别和反应,导
致抗菌活性改变,确切的抗菌机制正在进一步探

索中[37]。 Kortz 组首次合成了一系列含有机锑的

多氧钨酸盐(POT),并且在多种菌株上测试了抗

菌活性,合成不同结构的混合物具有不同的 MIC
值,表明结构与负电荷对生物功能有重要的影响。
此课题组在 2015 年又合成[(PhSbⅢ){Na(H2O)}
AsⅢ2 W19O67 ( H2O )]11 -, [( PhSbⅢ )2AsⅢ2 W19O67

(H2O)]10 -和 [(PhSbⅢ)3(B-a-AsⅢW9O33)2]12 -,
这些同构化合物包含不同数量{PhSbⅢ}基团,对
测试 的 不 同 细 菌 菌 株 表 现 抵 抗 能 力, 随 着

{PhSbⅢ}基团数量增加,抗菌活性也会增强,揭示

了有机基团结构对于生物有效性的影响。 这是第

一个明确抗菌多酸的结构-活性关系,有可能通过

微调或合成量身定制的杂化多酸来增强生物活性

的效果。 抗菌实验表明混合物 POT 含有的有机

基团{PhSbⅢ}比无机部分的活性高 4 ~ 7 倍,证明

有机基团是提高抗菌活性的根本原因。 相关研究

又合成与上述结构相似的三种有机-无机杂化物,
但具有 Me2NCH2 衍生{PhSbⅢ}基团,为了测试杂

化物 POT 中有机基团的变化对其抗菌活性的影

响。 结果表明这些杂化物活性明显低于非衍生部

分。 由此可见,{PhSbⅢ}基团的微小变化也会使

杂化物 POT 生物活性发生显著变化,这表明有机

基团的数量和种类都是最终影响生物活性的关键

因素[38-41]。 含有 Keggin POT [HSiW12O40 ]3 -,钴
(Ⅱ)阳离子,以及临床公认的抗菌剂加替沙星

(C19FH22N3O4),组成的有机-无机抗菌杂化物[CoⅡ

(C19FH22N3O4 )3 ] [ C19FH23N3O4 ] [HSiW12O40 ] ·
23H2O(图 6)明显抵抗金黄色葡萄球菌和大肠杆

菌。 同一摩尔浓度,该杂化物在本研究中抗菌活

性最强,表明药物与[HSiW12O40 ] 3 - 具有协同作

用[42]。 {[Zn (HPPA) 2H2O] 2 [H2ZnW12O40 ]} ·
9H2O (HPPA=吡哌酸),由多酸和喹诺酮类抗生

素组成的生物活性有机-无机杂化结构见图 7,代
表了第一例抗菌药修饰的钨锌多酸,分子结构中

包含左右双链类似 DNA 螺旋链。 抗阴性大肠杆

菌与阳性金黄色葡萄球菌实验表明,滤纸片上携

带的新化合物与 HPPA 有明显活性,由于 HPPA
能够 抗 菌, 推 测 新 化 合 物 的 抗 菌 活 性 来 源

于 HPPA[43]。

图 6　 [CoⅡ(C19FH22N3O4) 3][C19FH23N3O4]

[HSiW12O40]结构

Fig. 6　 Structure of [CoⅡ(C19FH22N3O4) 3]

[C19FH23N3O4][HSiW12O40]

图 7　 {[Zn(HPPA) 2H2O] 2[H2ZnW12O40]}结构

Fig. 7　 Structure of {[Zn(HPPA) 2H2O] 2

[H2ZnW12O40]}

4　 结　 论

多酸在药物方面,如抗肿瘤、抗病毒、抗细菌

具有一定的应用价值。 从 HPA-23 的临床应用失

败,到对多酸药物的不断探索;从单纯的多酸无机

部分的改造研究,到有机基团修饰或者基于共价

结合的各种各样的生物活性分子的修饰,多酸类

药物表现出很大的开发潜力和良好的应用前景。
然而,引入具有一定功能的有机基团或者生物配

体的多酸药物合成仍然很缺乏,多酸类药物作用

机理方面的研究仍然很薄弱,相关研究人员对多

酸类药物构效关系以及药物与细胞的作用方式仍

然陌生,多酸药物在动物实验、药物动力学以及临

床方面的研究很少。 对机理和构效关系的研究有

利于理解不同种类多酸所表现的药物活性与毒性

差异,也有利于新型高效低毒药物的设计与开发。
因此,未来除了设计合成有一定功能的有机配体
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或生物配体的多酸药物外,动物实验、药物动力学

实验、构效关系,作用机理等方面的研究也将成为

多酸药物研究的另一重要方面。 未来,在理论与

实验基础研究指导下,有目的性的设计合成高效、
低毒的新型多酸药物是努力的方向。
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