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抗癫痫 1,2,4-三氮唑类衍生物研究进展 
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摘要：根据含 1,2,4-三氮唑结构单元化合物的结构特点，总结了并环类和非并环类抗癫痫药物活性方面的研究进

展，重点分析了不同结构类型与其抗癫痫活性以及神经毒性之间的关系。得出结论，1,2,4-三氮唑并喹啉、喹

唑啉衍生物和三氮唑硫酮衍生物因具有良好的活性、较低的毒性从而具有进一步研究和开发的价值；在

此基础上，对 1,2,4-三氮唑类化合物抗癫痫活性未来的研究方向进行了展望。 
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Abstract: According to the structural characteristics of compounds containing 1,2,4-triazole moiety, the 
research progress on antiepileptic activities of fused heterocyclic and non-fused heterocyclic compounds is 
summarized. The relationship between different structural types with antiepileptic activities and 
neurotoxicity is emphatically analyzed. It is concluded that 1,2,4-triazole fused quinoline derivatives, 
quinazoline derivatives and triazole thione derivatives are valuable for further research and development 
due to their good activity and low toxicity. Finally, the future research directions of 1,2,4-triazole 
derivatives with antiepileptic activity are prospected. 
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癫痫是神经科仅次于头痛的第二大常见病，影

响着世界上 1%~2%的人口；癫痫给患者个人、家庭

和社会都带来了极大危害。癫痫最主要的治疗手段

是药物治疗，而现有药物大都存在药效低、副作用

大等缺点。因此，研究和开发高效低毒的新型抗癫

痫药物引起了研究者的广泛重视。1,2,4-三氮唑类化

合物在多领域尤其是医药和农药领域有着广泛应

用，具有抗真菌[1-6]、抗病毒[7-9]、抗癫痫、杀虫[10-11]、

抗菌[12-17]、抗肿瘤[18-20]和抗抑郁[21-23]等多方面的生

物活性。虽然有多种不同结构（化合物 1、2、3）
类型（如下所示）的抗癫痫化合物不断被发现[24]，

但含有 1,2,4-三氮唑结构单元的化合物研究最为广

泛，且在近十几年获得了重大进展。因此，本文系

统地总结了 1,2,4-三氮唑类化合物在抗癫痫活性方

面的研究进展，为进一步研究开发 1,2,4-三氮唑类抗

癫痫化合物提供了借鉴。 

综述 
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本文根据 1,2,4-三氮唑类化合物的结构特点，将

其分为并环类和非并环类两大类。 
 

 

1  并环类 

1.1  1,2,4-三氮唑并喹啉及喹唑啉衍生物 
2005 年，Cui[25]等合成了一系列 1 位为烷基或

芳基取代的 7-苄基氧基 -4,5-二氢 -[1,2,4]三氮唑

[4,3-]喹啉类化合物 4（如下所示），采用最大电休

克（MES）和皮下注射戊四唑（sc-PTZ）实验对其

抗癫 痫 活性 进行 了 研究 ，同 时 采用 旋转 棒法

（Rotarod test）考察了其神经毒性。在所合成的 14
个化合物中，三氮唑环上无取代基的化合物 4a 的抗

癫痫活性最好，其在上述两种癫痫模型上的半数有

效剂量（ED50）依次为 17.3 和 24.0 mg/kg，在 MES
模型上，其抗癫痫活性低于常用抗癫痫药物卡马西

平（8.8 mg/kg）和苯妥因（9.5 mg/kg），稍高于苯巴

比妥（21.8 mg/kg）；三氮唑环上为苯环取代的化合

物 4b 安全性最好，其半数中毒剂量（TD50）和保护

指数（PI=TD50/ED50）分别为 300 mg/kg 和 13，安

全性高于常用抗癫痫药物卡马西平（PI=8.1）、苯妥

因（PI=6.9）和苯巴比妥（PI=3.2）。初步的构效关

系研究表明，当 R 为直链烷基时，其抗癫痫活性随

着碳链的增长而下降；R 为苯环时,其抗癫痫活性明

显高于带取代基的苯环和杂芳环类，该类化合物的

抗癫痫活性略低于常用抗癫痫药物，而安全性却远

远高于它们。鉴于该类化合物较高的安全性。因此，

进一步研究和开发的重点是提高其抗癫痫活性。 
2007 年，金云哲[26]等合成了 7-取代苯氧基-4,5-

二氢-[1,2,4]三氮唑[4,3-]喹啉类化合物 5 和 7-取代

苯氧基-4,5-二氢-[1,2,4]三氮唑[4,3-α]喹啉-1-(2H)-
酮类衍生物 6（如下所示）。化合物 6a 在 MES 和

Rotarod 模型上显示出非常强的抗癫痫作用和低的

神经毒性，其 ED50 为 6.8 mg/kg，TD50 为 88.0 mg/kg，
PI 为 12.9，其活性明显优于且安全性也远高于对照

药苯妥英钠、卡马西平以及苯妥因。研究发现，含

羰基的喹啉酮衍生物 6 的活性明显优于不含羰基的

喹啉衍生物 5，可见该类化合物在三氮唑环上引入

羰基能显著增强其抗癫痫活性。基于其良好的抗癫

痫活性以及优异的安全性，进一步的研究与开发有

望获得一类活性高、毒性低的新型抗癫痫药物。 
2009 年，Guo[27]等合成了 5-烷氧基-[1,2,4]三氮

唑[4,3-]喹啉类衍生物 7（如下所示），化合物 7a

在 MES 模型上具有一定的抗癫痫活性，其 ED50 为

19 mg/kg，PI 为 5.8，化合物 7b 的抗癫痫活性（ED50

为 22.8 mg/kg）虽然略低于 7a，但其神经毒性远低

于 7a，PI 为 12.0，综合考虑活性和毒性，化合物

7b 明显优于 7a，也优于常用的抗癫痫药物。作用机

制研究表明，7b 是通过激活脑内 GAD（谷氨酸脱

羧酶合成酶）或抑制 GABA-T（-氧戊二酸转氨酶）

而影响 GABA（-氨基丁酸）神经能传递，从而起

到抗癫痫的作用。构效关系研究发现，5 位上直链

烷基的长度直接影响抗癫痫活性，随烷基链长度的

增加，其活性呈现先增加后降低的趋势；当烷基链

为 6 个碳时活性最高，有趣的是，当 5-位为苄氧基

时化合物毒性最低，安全性最好。在此基础上，邓先

清[28]等对该结构进行变换，在喹啉环上增加一个氮

原子得到了 5-取代-[1,2,4]三氮唑[4,3-]喹唑啉类衍

生物 8（如下所示），其中活性最好的化合物 8a 在

MES 模型上的 ED50 为 19.7 mg/kg，PI 为 6.2。其虽

然有一定的抗癫痫作用，但总体来说活性和安全性

都没有明显改善，其有限的抗癫痫活性可能是通过

增强-氨基丁酸神经能系统和活化谷氨酸脱羧酶或

抑制转氨酶来实现的。2011 年，李元春[29]等在化合

物 8 的 2 位上引入甲基，设计了 1,2,4-三氮唑[4,3-]
喹唑啉类衍生物 9（如下所示），活性最好的化合物

9a 在 MES 模型上的 ED50 为 18.0 mg/kg，TD50 为

142.0 mg/kg，PI 为 7.9，相比化合物 8，甲基的引入

不仅增加了抗癫痫活性且降低了毒性，但活性增加

以及毒性降低的幅度并不大。总体来说，虽然该类

化合物具有一定的抗癫痫作用，但其活性偏低且毒

性较大，与现有抗癫痫药物相比没有优势。 
2013 年，Zheng[30]等合成了 5-取代苯基-[1,2,4]-

三氮唑并[4,3-c]喹唑啉-3-胺衍生物 10（如下所示），

在 MES 模型上活性最好的溴代衍生物 10a 的 ED50 为

27.4 mg/kg，PI 为 5.8。作用机制研究发现，GABA 系

统介导的机制可能参与了其抗癫痫活性。相比于常用

的抗癫痫药物，该类化合物的活性偏低，毒性较大。 
总体来说，上述 1,2,4-三氮唑并喹啉及喹唑啉衍

生物研究的类型较多，已获得了一些抗癫痫活性较

现有药物优异且毒性远远低于现有药物的化合物，

但这类化合物的构效关系尚不够明确，且其抗癫痫

作用机制研究不充分，成药性研究尚未开展。这些

问题的解决仍然需要大量的基础研究工作。 
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1.2  1,2,4-三氮唑并噻唑衍生物 
2009 年，Husain[31]等合成了 3,6-二取代-[1,2,4]-

三氮唑并-1,3,4-噻二唑衍生物 11（如下所示），在

MES 模型上，化合物 11a、11b、11c 在 30 mg/kg 剂

量下与阳性对照药苯妥英钠和卡马西平的抗癫痫活

性相当，初步构效关系表明，噻唑环 6-位的溴苯基

对其活性起着至关重要的作用；但作者未进行抗癫

痫活性的剂量关系测试，所以明确的 ED50 尚不清楚。 
2010 年，Zhang[32]等合成了 7-烷氧基-[1,2,4]-

三氮唑[4,3-d]苯并[b][1,4]噻嗪衍生物 12（如下所

示）。其中，在 MES 模型上活性最好的化合物 12a
的 ED50 为 17.0 mg/kg，TD50 为 243.9 mg/kg，PI 为
14.3，其活性虽然略低于卡马西平，但其神经毒性

远远低于卡马西平。2014 年，Deng[33]等设计并合成

了一类 6-取代苯基噻唑并[3,2-b][1,2,4]-三氮唑衍生

物 13（如下所示），化合物 13a 在 sc-PTZ 模型上具

有较高的活性，其 ED50 为 63.4 mg/kg，远低于阳性

对照药卡马 西平（ ED50>100 mg/kg ）， TD50 为

105.6 mg/kg，PI 为 1.7（卡马西平在 sc-PTZ 模型上

的 PI<0.76）；其活性和安全性都远高于卡马西平。 
总体来看，1,2,4-三氮唑并噻唑类衍生物的研究

尚处于起始阶段，化合物类型较少，构效关系也不

清晰。从仅有的几类化合物活性结果来看，引入噻

唑环对于提高三氮唑类化合物抗癫痫活性是否有

效，尚无明确结论。 
 

 
 

1.3  1,2,4-三氮唑并嘧啶和 1,2,4-三氮唑并吡啶衍生物 
2012 年，Jiang[34]等合成了一类 7-取代-5-苯基- 

[1,2,4]-三氮唑并[1,5-]嘧啶类化合物 14（如下所示），

以卡马西平和丙戊酸钠为阳性对照药物，在 MES 模

型中活性最好的化合物 14a 的 ED50 为 84.9 mg/kg，
活性虽然低于卡马西平（ED50=11.8 mg/kg），但高于

丙戊酸钠（ED50=272 mg/kg），更为有价值的是，其

TD50（TD50=509.2 mg/kg）高于卡马西平（TD50= 
76.1 mg/kg）和丙戊酸钠（TD50=426 mg/kg），其 PI
为 6.0 与卡马西平（PI=6.4）相近，却远高于丙戊酸

钠（PI=1.6）。初步构效关系表明，烷氧基取代物中

烷氧基链的长度对其抗癫痫活性有明显影响，当烷基

链为直链且不高于 7 个碳时，抗癫痫活性随链长度的

增加而提高，当烷基链为 7 个碳的正庚基时，化合

物活性最高，继续增加碳链的长度，抗癫痫活性逐

渐降低。 
2012 年，Guan[35]等设计并合成一类 7-取代- 

[1,2,4]-三氮唑并 [4,3-f]嘧啶类衍生物 15（如下所

示），在 MES 模型上活性最好的化合物 15a 的 ED50

为 34.7 mg/kg，TD50 为 262.9 mg/kg，PI 为 7.6，其

活性略低于卡马西平，而安全性与卡马西平相当；

更为重要的是，该化合物口服给药时能明显抑制癫

痫发作，同时具有很低的神经毒性，表明该类化合

物具有合适的脂水分配系数，能顺利通过血脑屏障，

具有很好的类药性。同年，Guan [36]等在此基础上，

设计和合成一类 5-烷氧基-[1,2,4]-三氮唑并[4,3-]
吡啶衍生物 16（如下所示），化合物 16a 和 16b 在

MES 模型上的 ED50 分别为 13.2 和 15.8 mg/kg，保

护指数 PI 分别为 4.8 和 6.9，初步构效关系表明，

在分子结构中引入卤素原子可显著提高其抗癫痫活

性。2016 年，黄龙江[37]等在开发 1,2,4-三氮唑类抗

癫痫化合物时，基于海洋天然产物 Essramycin 17（如

下所示）的结构特征，设计并合成了一系列[1,2,4]-
三氮唑并[1,5-]嘧啶酮类化合物，并在细胞水平上

测试了其抗癫痫活性（神经元钙振荡模型和 4-AP
诱导的癫痫模型），该类化合物大都具有良好的抗癫

痫作用，其中活性最好的化合物 18（如下所示）对

4-AP（4-氨基吡啶）诱导的癫痫模型半数有效抑制

浓度（IC50）为 2.2 µmol/L，远远高于阳性对照药卡

马西平（IC50 为 35 µmol/L），该类化合物结构较为

新颖，对其进一步的研究和开发有望发现一类新型

的抗癫痫化合物[37]。 
 

 
 

1,2,4-三氮唑并嘧啶和并吡啶衍生物在抗癫痫

方面的研究同样处于起始阶段，化合物的种类和类

型都较少，虽然黄龙江课题组基于天然产物进行结

构改造，获得了一类活性优于卡马西平的三氮唑类



·364· 精 细 化 工  FINE CHEMICALS 第 36 卷 

 

化合物，但是活性研究还仅仅局限于细胞水平，需

要大量动物实验结果的验证。此外，该类化合物的

构效关系和作用机制也都不明确。 
1.4  1,2,4-三氮唑并苯并氧氮卓和硫氮卓衍生物 

2010 年，Deng[38]等合成了一类 10-烷氧基- 5,6-
二氢 -[1,2,4]-三氮唑 [4,3-d]苯并 [f][1,4]嗪衍生物

19（如下所示），活性最好的化合物 19a 的 ED50 为

6.9 mg/kg，保护指数 PI 为 9.5，其在 MES 模型上的

活性明显优于且毒性低于卡马西平和苯妥英，作用

机制研究发现,该化合物是通过 GABA 介导的机制

发挥抗癫痫作用。初步构效关系表明，烷基链长度

对抗癫痫活性有直接影响，抗癫痫活性随着烷基链

长度的增加而提高，当烷基链为 7 个碳原子时，化

合物的抗癫痫活性最好。在此基础上，Deng[39]等在

对现有抗癫痫药物及活性化合物结构进行分析总结

的基础上，采用定向药物设计策略，设计并合成了

一类 8-烷氧基 -4,5-二氢 -苯并 [b][1,2,4]三氮唑并

[4,3-d][1,4]硫氮卓类衍生物 20（如下所示），所设计

的化合物在 MES 模型上均具有一定的抗癫痫活性。

其中，化合物 20a 活性最好，其 ED50 为 26.3 mg/kg，
PI 为 12.6，且 OSIRIS 软件对该化合物的评估结果

显示，该化合物无致瘤性、无诱变性、无生殖毒性

且有非常好的类药性。 
 

 
 

2  非并环类 

2.1  1,2,4-三氮唑硫酮衍生物 
2008 年，Siddiqui[40]等在吲哚母核结构上引入

不同的杂环结构，发现含有 1,2,4-三氮唑-3-硫酮结

构的衍生物 21（如下所示）在 MES 模型中大都具

有很好的抗癫痫活性，当 R 为甲氧基（21a）时抗

癫痫活性最好，其活性明显优于卡马西平，而其毒

性则远远低于卡马西平。在此基础上，2010 年

Siddiqui[41] 等依据苯妥英和卡马西平的结构特征，

设计并合成了一类苯基噻唑-[1,2,4]三氮唑-5-硫酮

化合物 22（如下所示），其中化合物 22a 有较好的

抗癫痫活性，其在 MES 模型中的 ED50 为 13.4 
mg/kg，接近目前使用的抗癫痫药物苯妥英和卡马西

平，优于苯巴比妥和丙戊酸钠，但更令人振奋的是

其神经毒性特别低，PI 达到 51.0，其用药安全性远

远高于现有的抗癫痫药物。2012 年，Luszczki[42-43]

等在此基础上进一步对化合物 22 进行结构修饰时

发现，化合物 23 和 24（如下所示）虽然自身抗癫

痫作用不强，但是它们具有增强 4 种经典药物（卡

马西平、苯巴比妥、苯妥英和丙戊酸钠）抗癫痫活

性的作用。在 MES 癫痫模型中，化合物 23 和 24
增强卡马西平和丙戊酸钠的抗癫痫作用与增加小鼠

脑中的药物浓度有关，而化合物 24 增强苯巴比妥的

抗癫痫作用则可能是协同作用所致。 
2011 年，Bhat[44]等将香豆素和 1,2,4-三氮唑-3-

硫酮环相结合，设计并合成了一类新型的化合物 25
（如下所示）。该类化合物在 sc-PTZ 模型中具有一

定的抗癫痫活性。其中，化合物 25a 在 30 mg/kg 剂

量下的抗癫痫活性与卡马西平和苯妥因相当，更为

重要的是该化合物神经毒性低。2013 年，Plech[45]

等设计并合成了 4-烷基-[1,2,4]-三氮唑-3-硫酮衍生

物 26（如下所示），其中化合物 26a 在 MES 模型上

具有较好的抗癫痫活性，其 ED50 为 38.5 mg/kg，TD50

为 397.9 mg/kg，PI 为 10.3，安全性高于临床常用药

物；作者在此基础上进行结构修饰获得了新型衍生

物 27（如下所示），发现大部分化合物在 MES 模型

中都表现出不同程度的抗癫痫活性 [46]。其中，27a
活性较好，ED50 为 35.2 mg/kg。作用机制研究表明，

该化合物不是直接或间接地变构 GABA 受体而起到

抗癫痫作用。为进一步研究该类化合物的抗癫痫作

用，作者稍微改变了 27 的结构得到了相似结构的化

合物 28（如下所示），发现化合物 28a 具有优异的

抗癫痫活性且作用机制与 27a 相同[47]。 
在非并环类化合物中，三氮唑-5-硫酮类衍生物

研究的较多，该类化合物大多数具有良好的抗癫痫

作用和非常低的神经毒性，若成药后，用药安全性

较高。部分化合物（如 23、24）可以与现有的药物

发挥协同作用，从而改善现有药物的抗癫痫活性。

1,2,4-三氮唑-5-硫酮类化合物是一类具有进一步研

究价值的抗癫痫化合物。 
 

 
 

2.2  4-位取代的 1,2,4-三氮唑和三氮唑-3-酮衍生物 
2013 年，Wang[48]等合成了 8-烷氧基-5-(4 氢- 

[1,2,4]-三氮唑)喹啉 29 和含三氮唑酮结构的喹啉衍
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生物 30（如下所示），在 MES 模型上活性最好的化合

物 29a 的 ED50 为 8.80 mg/kg，TD50 为 176.03 mg/kg，
PI 为 20.0，其活性与卡马西平相当，但神经毒性低

于现有的抗癫痫药物，值得进一步的研究和开发。

在 29 的三氮唑环上引入羰基，所得三氮唑酮化合物

30 的抗癫痫活性明显降低，可能是因为羰基的强亲

水性影响了整个化合物的脂水分配系数，进而降低

药物分子对血脑屏障的穿透性，从而降低了药物的

活性。 
2014 年，Deng[49]等合成了一系列新型 4-位芳基

取代的三氮唑化合物 31（如下所示），化合物 31a
和 31b 具有一定的抗癫痫活性，且小鼠腹腔注射

100 mg/kg 剂量时无任何神经毒性。同年，崔军[50]

等合成 4-(4-烷氧基苯基)-3-乙基-1H-[1,2,4]-三氮唑- 
5-4H-酮类化合物 32（如下所示），发现在 MES 模

型上，化合物 32 在不同剂量下均显示出抗癫痫活

性，尤其化合物 32a 的抗癫痫活性最强，其 ED50

为 26.9 mg/kg，PI 为 11.0，虽然该化合物的活性低

于对照药卡马西平，但其 PI 优于卡马西平（PI=6.4），
具有进一步优化和研究的空间。2015 年，智华 [51]

等合成一系列 4-(4-烷氧基苄基/苯乙基)-2H-[1,2,4]-
三氮唑-3-4H-酮类化合物 33（如下所示），在 MES
模型上活性最好的化合物 33a的ED50为 19.5 mg/kg，
PI 为 5.1，该化合物的安全性高于阳性对照药丙戊

酸钠，但低于卡马西平。 
三氮唑酮衍生物具有良好抗癫痫活性，较低的

神经毒性，化合物 29、31 的活性和安全性要高于现

有的抗癫痫药物。化合物 32 的活性虽然较低，但安

全性良好，而化合物 33 的抗癫痫活性良好，安全性

较低。 
 

 
 

2.3  其他类型的 1,2,4-三氮唑衍生物 
2004 年，Küçükgüzel[52]等在研究开发抗癫痫药

物时，合成了 3,4-二取代-1,2,4-三氮唑类衍生物 34

（如下所示），发现化合物 34a 和 34b 具有一定抗癫

痫活性，当以 30 mg/kg 的剂量口服给药时，这两个

化合物能明显抑制 MES 诱导的癫痫发作，且在该剂

量下无神经毒性。 
2007 年，Shiradkar[53]等设计合成了连有噻唑啉

酮结构片段的 1,2,4-三氮唑衍生物 35（如下所示），

发现化合物 35a 和 35b 在 MES 和 sc-PTZ 两种癫痫

动物模型中均表现出良好的抗癫痫作用。构效关系

研究发现疏水单元、氢键和电子给体基团对抗癫痫

活性有一定影响。 
2010 年，Mahdavi[54]等合成了 3-氨基-5-[4-氯-2-

苯氧基苯基]-4H-[1,2,4]三氮唑类衍生物 36（如下所

示），发现化合物 36a 在 sc-PTZ 癫痫模型上具有优

异的抗癫痫活性，其 ED50 达到了惊人的 1.4 mg/kg。
该类化合物在抗癫痫活性方面有很大研究前景，但

作者未对其毒性进行研究，初步的作用机制研究表

明，该化合物是通过调节苯并二氮卓受体而起效。 
2015 年，Fang[55]等合成了 3-烷氧基-4-[4-(己氧

基/庚氧基）苯基]-[1,2,4]-三氮唑类化合物 37（如下

所示），在 MES 癫痫模型上活性最好的化合物 37a
的 ED50 为 37.3 mg/kg，TD50 为 422.5 mg/kg，PI 为
11.3，其活性略低于但安全性高于卡马西平（PI 为

6.4）。 
2018 年，Dehestani[56] 等设计合成了苯甲酰基

三氮唑腙 38（如下所示），通过 MES 和 sc-PTZ 实

验发现，化合物 38a 在这两种模型中均表现出一定

的抗癫痫活性，其在两种模型下的 ED50 依次为 50
和 300 mg/kg，该化合物在 100 mg/kg 的剂量下无神

经毒性。初步的作用机制研究发现，化合物 38a 可

能是通过 GABA 受体而发挥抗癫痫作用。在对该分

子成药性性质预测中，该化合物可能具有良好的口

服生物利用度和血脑屏障通透性。 
 

 
 

3  结语与展望 

近年来，新型低毒 1,2,4-三氮唑类抗癫痫化合物
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的研制引起了广泛关注。作为并环类和非并环类

1,2,4-三氮唑衍生物的代表，1,2,4-三氮唑并喹啉、

喹唑啉衍生物和三氮唑硫酮衍生物因普遍具有良好

的抗癫痫活性、较低的神经毒性、优良的安全性，

具有进一步研究和开发的价值。 
虽然 1,2,4-三氮唑类抗癫痫化合物的研究取得

一定进展，但仍存在以下不足：（1）对于 1,2,4-三氮

唑抗癫痫化合物，虽然所研究的结构类型比较多，

但是对大多数结构类型的化合物，研究工作仍然处

于初始阶段且不够深入和细致；（2）虽然绝大多数

新型 1,2,4-三氮唑类化合物的毒性低于常用阳性对

照药卡马西平，但只有少数化合物的活性高于卡马

西平，因此,探索和开发高活性的 1,2,4-三氮唑抗癫

痫化合物仍然任重道远；（3）现有的研究集中于化

合物的活性和毒性，深入的构效关系研究较少，作

用机制方面研究严重不足，活性分子的成药性研究

几乎空白。因此，在未来 1,2,4-三氮唑类抗癫痫化

合物研究中，在寻求高活性、低毒性化合物的同时

更要注重其作用机制、构效关系及可成药性方面的

研究。 
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