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二苄基二硫代氨基甲酸铜的合成及药效研究
吴超君

吉林省人民医院，吉林长春，130021；

摘要：目的：本研究旨在探讨二苄基二硫代氨基甲酸铜的合成及其对三阴性乳腺癌的药效。方法：首先合成二苄

基二硫代氨基甲酸钠，并进一步转化为二苄基二硫代氨基甲酸铜。利用 MTT 法评估其对紫杉醇耐药的 MDA-MB-231

细胞系的抗肿瘤活性及协同能力，并测定 IC50值。结果：实验结果表明，二苄基二硫代氨基甲酸铜对耐药三阴性

乳腺癌细胞具有显著的抑制作用，并能协同紫杉醇治疗耐药细胞。结论：二苄基二硫代氨基甲酸铜在三阴性乳腺

癌治疗中展现出潜在应用价值。
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三阴性乳腺癌（Triple Negative Breast Cancer,

TNBC）不表达雌激素受体、孕激素受体及人表皮生长

因子受体 2，且治疗选择有限。当前 TNBC 的治疗主要依

赖于手术、放疗和化疗，尽管化疗药物如紫杉醇和蒽环

类药物在一定程度上能够抑制肿瘤生长，但其疗效受到

耐药性的显著影响，且导致患者频繁复发，给临床治疗

带来了重大挑战。研究表明二苄基二硫代氨基甲酸铜独

特的化学结构以及潜在的药理活性
[1]
，可能通过调节细

胞信号通路及诱导细胞凋亡机制，发挥抗肿瘤作用。相

较于传统化疗药物，二苄基二硫代氨基甲酸铜在体外实

验中展现出良好的抗肿瘤活性，且对 TNBC 细胞系的抑

制效果显著，其开发可能为 TNBC 患者提供新的治疗选

择。

1 材料与方法

1.1 试剂、仪器和设备

不锈钢高压反应釜购自博耜（南京）仪器有限公司；

紫外分光光度计购自上海元析仪器有限公司；1640培养

基购自 Gibco 公司；Fetal Bovine Serum 购自 Bio-Cha

nnal公司；紫杉醇（Paclitaxel）购自 MCM公司；双抗

（青霉素/链霉素混合液）、磷酸盐缓冲液 PBS、0.25%

胰蛋白酶购自 Hyclone公司；噻唑蓝购自中国源叶；二

甲基亚砜（DMSO）购自 Sigma-Aldrich 公司；细胞培养

箱购自美国NBS 公司；超净工作台购自苏净仪器自控设

备有限公司；低/高速台式离心机购自上海安亭科学仪

器厂；酶标仪购自伯乐生命医学产品有限公司。

1.2 合成过程

1.2.1二苄基二硫代氨基甲酸钠的合成

在 250ml 的圆底烧瓶中移取乙腈（150ml)，向其中

加入二苄胺 11.8g（0.06moL），在冰水浴（0-4℃）中

充分搅拌，向其中加入二硫化碳 6.96g（0.09mol)和 50%

氢氧化钠溶液 4.7ml,磁力搅拌充分反应 16小时后抽滤。

将滤液旋蒸后析出固体物用乙醚多次洗涤，室温干燥后

得产物 13.04g。粗产品用乙腈重结晶提纯，得到二苄基

二硫代氨基甲酸钠11.1g，化学结构通过质谱（MS）手

段进行确认合成。

1.2.2二苄基二硫代氨基甲酸铜的合成

在烧杯中加入 8ml，N,N-二甲基甲酰胺（DMF)，

1mmol(0.295g) 二 苄 基 二 硫 代 氨 基 甲 酸 钠 ，

1mmol(0.171g)二水合氯化铜和2ml的H2O充分搅拌使其

全部溶解。将溶液转入 25ml 的聚四氟乙烯内衬的不锈

钢高压反应釜中，在 80℃反应 72小时，反应结束后以

10℃/分的速度冷确至室温，反应釜内壁有固体物质析

出。将反应釜内溶液过滤，固体经无水乙醇多次洗涤后，

室温干燥 12小时，得墨绿色的晶体（图 1）。
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图 1二苄基二硫代氨基甲酸铜化学式结构图

1.3 细胞培养

1.3.1 MDA-MB-231细胞的培养和耐药细胞的建立

MDA-MB-231 细胞系由 American Type Culture

Collection (ATCC) 提供，耐药细胞的建立采用逐步加

量的方法，以 PTX 对亲本 MDA-MB-231 细胞的半数抑制

浓度（IC50）为基础，选择其 0.1 倍的浓度作为初始剂

量。后将紫杉醇浓度逐渐提高，具体步骤为每周提高浓

度，观察细胞的生长情况。每次浓度提高后，待细胞稳

定生长时，方可再次增加紫杉醇浓度，以确保细胞逐渐

适应药物的存在，最终获得具有耐药特性的MDA-MB-231

细胞系 PTX-231。

1.3.2使用 MTT 法检测细胞生长及药物敏感性

应用MTT法完成细胞增殖及细胞毒性评估及耐药指

数（resistanceindex,RI）测定，该值为耐药细胞 IC50

与野生型细胞 IC50的比值，并利用此方法比较二苄基二

硫代氨基甲酸铜和紫杉醇对 MDA-MB-231 细胞及其耐药

细胞PTX-231 的抑制情况。

1.3.3协同作用实验

通过测定 PTX 的 IC50，并在 IC25 至 IC50 范围内使

用单药浓度，与二苄基二硫代氨基甲酸铜进行联合处理，

可更直观评估二苄基二硫代氨基甲酸铜对化疗增敏潜

在作用。将细胞分为 4 组，分别是：对照组；PTX 单药

组；二苄基二硫代氨基甲酸铜单药组；二苄基二硫代氨

基甲酸铜 + PTX 联合用药组，实验对不同浓度配比下

的联合用药组进行细胞活力检测。

2 结果

2.1 二苄基二硫代氨基甲酸铜的合成结果

通过离心和洗涤步骤，将固体产物与反应残留物有

效分离确保产品纯净度。产率的测定结果显示，二苄基

二硫代氨基甲酸铜的总产率达到了 37.5%，在有机合成

中属于较为理想的范围，表明反应条件及原料配比合理。

最终产物经核磁共振和红外光谱分析表征，确认了其化

学结构及组成。

2.2 耐药细胞的培养及对比效果

观察细胞外型，耐药细胞较野生型略长，并且细胞

之间连接较多。应用MTT 法检测原代细胞的 IC50，并进

行培养耐紫杉醇细胞，RI大于 5，细胞耐药可用（表 1）。

用二苄基二硫代氨基甲酸铜进行IC50的检测，RI小于5，

未对其产生耐药（表 2）。

表 1 对紫杉醇的耐药性

MDA-MB-231 PTX-231 RI

IC50(x̄±S,μM) IC50(x̄±S,μM)
6.39

32.6 ± 1.8 208.5 ± 12.7

表 2 对二苄基二硫代氨基甲酸铜的耐药性

MDA-MB-231 PTX-231 RI

IC50(x̄±S,μM) IC50(x̄±S,μM)
2.21

26.4±2.36 58.26±3.19

2.3 对比二苄基二硫代氨基甲酸铜与紫杉醇的效

果

选取紫杉醇（PTX）作为对照药物，采用 MTT 法测

定各药物对 MDA-MB-231 细胞及其耐药细胞 PTX-231 的

细胞增殖抑制效果。在亲本细胞 MDA-MB-231 中，二苄

基二硫代氨基甲酸铜的 IC50值为 26.4μM，而紫杉醇

61.7μM，表明二苄基二硫代氨基甲酸铜的抑制效果相

对较强。在耐药细胞PTX-231 中，二苄基二硫代氨基甲

酸铜的 IC50值为 58.26±3.19μM，显著优于紫杉醇在耐

药细胞中的 IC50208.5 ± 12.7μM，表明其可抑制紫杉

醇耐药细胞（表 3）。细胞形态学分析显示，二苄基二

硫代氨基甲酸铜处理后，MDA-MB-231细胞表现出细胞体
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积缩小、凋亡等明显的形态变化；耐药细胞 PTX-231在

相同药物处理下，细胞形态变化不明显，提示其耐药机

制具有一定的复杂性。

表 3 对 PTX-231 对比

紫杉醇 二苄基二硫代氨基甲酸铜

IC50(x̄±S,μM) IC50(x̄±S, μM)

208.5 ± 12.7 58.26±3.19

2.4 与 PTX协同作用实验

为了进一步探究二苄基二硫代氨基甲酸铜与紫杉

醇（PTX）联合作用对肿瘤细胞增殖的影响，分别使用

两种化合物单独、联合处理细胞，并观察其对细胞生长

的抑制程度。如图 2所示，联合用药组较单药处理组表

现出更显著的细胞生长抑制效果，提示二苄基二硫代氨

基甲酸铜与PTX 间可能存在协同增敏作用（如图 2）。

图 2 联合使用有协同作用

3 讨论

3.1 二苄基二硫代氨基甲酸铜的药效和机制分析

研究结果表明，双硫仑类药物对 MDA-MB-231 细胞

的生长具有显著抑制作用，显示出其作为抗癌药物的潜

力
[2]
。二苄基二硫代氨基甲酸铜的药效机制可能与其对

细胞内信号通路的调节及诱导细胞凋亡相关，可能能够

影响PI3K/Akt 和 MAPK/ERK等多条关键信号通路，且抑

制信号通路的活性，降低细胞增殖速率，从而引发细胞

周期停滞与凋亡
[3-5]

。该化合物可能对活性氧（ROS）产

生亦有一定影响，促进 ROS 的积累可能导致细胞内氧化

应激增加，进一步诱导细胞凋亡。氧化应激已被证实在

多种抗癌药物的作用机制中发挥关键角色，可完成

caspase-3和 caspase-9等效应分子的激活，导致细胞

的程序性死亡
[6-8]

。在耐药细胞 PTX-231中，二苄基二硫

代氨基甲酸铜的 IC50值显著高于亲本细胞，提示耐药机

制存在。耐药细胞可能通过上调细胞膜转运蛋白的表达、

改变药物靶点或增强药物排出能力等多种机制逃避药

物的作用
[9-10]

，因此二苄基二硫代氨基甲酸铜在耐药细

胞中显示出的较低药效可能与此类耐药机制密切相关。

3.2 在三阴性乳腺癌治疗中的应用前景及可能的

副作用

二苄基二硫代氨基甲酸铜在 TNBC 治疗中展现出较

高的潜力，同时在体外实验中也显示出一定的细胞毒性，

可能对正常细胞也具有抑制作用，须进行进一步的体内

研究，以确定其在动物模型中的药代动力学以及毒理学

特征。

4 结论

二 苄 基 二 硫 代 氨 基 甲 酸 铜 能 够 有 效 抑 制

MDA-MB-231细胞增殖，显示出良好的抗肿瘤活性，表明

二苄基二硫代氨基甲酸铜在临床前研究中有望成为

TNBC的潜在治疗药物。药效机制研究显示，二苄基二硫

代氨基甲酸铜可能通过影响关键信号通路调节细胞增

殖及凋亡，多重作用机制提高了该化合物的抗肿瘤效能，

同时也为临床应用提供新的思路，其在紫杉醇耐药细胞

PTX-231中的相对低敏感性，提示该化合物在应对化疗

耐药性方面具有一定的优势。但其临床应用的安全性仍

需进一步研究，潜在的副作用和毒性反应必须通过体内

模型进行系统评估。综上，本研究数据清晰地支持了二

苄基二硫代氨基甲酸铜的潜在价值，为后续深入的机制

研究与临床前评价提供了重要支撑。
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