
： 
二  

朋 

园 

医 
药 
工 

业 
十  

，L 

日1国医药工业杂志 Chinese Journal of PhaxmaceuticMs 1991,丝 ! 

特利回生及其类似物构效关系初步研究△ 

乐秀芳 沈祖铭 陆丽娟 件承辉 李炳钧 王 春 许秀坤‘ 

(中国科学院上海药物研究所，上海 2000311。中国科学院 昆明植喻研究所，云南 650~04) 

摘要 特利回生 (trewiasine．TW s)及其类似物treflorine rFL)、trenudine(TND)gI trenudine 

diace&~te(TDA)对体外培养的白血病 P 888细胞有不同程度的抑制作用，TWS作用 7 h IC50值为 15．8 g／ 

l。rws 2．5～lO g／kg对艾氏腹水癌有明显治疗作用，生存时间延长 173~206％；其次为 TND和TFL。 

在上述剂量下 TDA无治疗效果 c_3酯侧链及 c一 C-5 羟基可能对美登素类的抗肿瘤活性具有重要作 

用。 

关键词 姜登素类化台物 抗忡瘤药 构救关系 白血病 P 388 Ehrlich腹水癌 

美登索类化台物 TWS、TFL、TND和 

TDA是从大戟科特里维属 滑 桃树 (Trswia 

nudiftora*．L．)分得的化台物 “ ，后由作者从 

西双版纳地区滑桃树种子分离提取 而 得。 。 

已报道 Tws在体内及 体 外 有 明 显 抗 癌作 

用 。本文研究这类化台物的抗癌活性，并 

从它们化学结构上的差异进行初步讨论，为 

寻找有效活性物质提供依据。 

Treflorine(TFL)：R’=R4=H； =OClIsi R3=OH (Trewi~ine．TWS) 特剥回生 

Trenudine(TND)：RI=H_ =ocH3； ： =OH 

Trenudine diacetate(TDA)：Rl=H 础 =OCH =础 =AcO 

材料和方法 

瘤细胞生长抑制试验 实验采用小鼠白 

血病P 388细胞株，由我组传代培养于RPM[ 

1640(Gibco)培养液中，内含 l0蹯小牛血清 

及青霉素 100 U／ml，链霉素 i00／~g／ml。取 

对数生长的 P 388细胞接种于 40孔 微 量培 

养板内，同时加入不同剂量药液在 37。c 5％ 

CO：培养箱中继续培养 7或 取 h，用排染法 

观察活细胞并计数，与对照细胞相比计算存 

活历以及抑制 P388细胞生长达 50珏时各化 

台物浓度(Ic5。)。 

体内抗癌试验 昆明种小鼠，体重 20± 

SD 2g，由中国科学院实验动物中心供应。小 
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鼠腹脏 接种 EhrHch腹水癌后次 日ip给 药， 

每 鼠0．2 ml qd×7 d，每天记录小 鼠死亡数 

至接种后 d 45，求静生存时间延长率ILS= 

(T／C--1)×1O0％。 

结 果 

体外细胞毒作用 对体外培养的 P 388 

细胞的细胞毒性试验，测得TWS及其类似 

物 TFL、TND和TDA当作用时间为 仙 时的 

IC5。(~g／m1)值依次为 15．8、37．2、51．3和 

119．8，结果表明达到同等杀细胞作用，TWS 

所需剂量最少，效果最佳。对 P 388细胞处 

理 24 h的体外生长抑制作用见表 1，结果显 

表 l 特搴j回生及其类似物对1'388 

细胞的体外生长抑制作用 

叮 ，C×10~石 
化台物 

10-3 10—2 10一 吕／m1) 

TW S 1B
． 1 l3 1 T．8 

TitL 21
．
9 15．9 0．7 

"IND 95 6 16
． 1 19．1 

TDA 53 1 91
．
9 13．6 

‘T：与化台物作用 24 h后细胞鼓。 

c：对照细胞数。 

示，在最小剂量 10 ~g／ml时，经 TWS作用 

后的细胞数仅为对照细胞数的 13．1％，有明 

显细胞毒作用。其次为TEL和TND。TDA 

作用棱弱，在此剂量下尚有 1／2细 胞存 活。 

另两剂量组 l0_。、10 ~g／ml的结果与小剂 

量组基本相似。 

对小鼠Ehrlieh腹水癌的治疗作 用 每 

个化合物设 3个剂量组 2_5、5．0和 10．Opg／ 

kgo TWS对带瘤小 鼠均有明显治疗作用，生 

存时间延长率分别为 173．】96和 206簿，与 

不给药对照组相比p均<0．001。TND也有 

明显效果，生命延长率为 l42(p<o．oi)、188 

(p<o．001)和 184 (p<0．001)。TEL效果 

较差，生命延长率为 55(p<0．o5)，88(p< 

o．05)和 191(p<0．001)，而 TDA则无治疗 

作用，生命延长率<30％。 

讨 论 

体外及体内实验结果 均显示 TWS抗肿 

瘤作用最为明显，而TDA作用展弱。文献报 

道 美登素类化合物的活性功能团为c一3边 

链酯基和 c_9位上的酰胺基。化合物TEL、 

TND和 TDA是TWS c一3边链末端与 l9元 

环上的 18位 N-CHs闭环形成 的 并环 衍 生 

物，改变了边链酯基的性质，这可能是后 3个 

化合物活性下降，抗肿瘤作用次于TwS的原 

因。TEL，TND及 TDA结构上的差异是在13 

圆环C-4 c一5 上羟基的不同，即TND的 

C-4I和 c_5 各有一个 OH 基而 TFL仅在 c_ 

4 上有 OH基。TDA系分离过程中所得，为 
一

新化合物，经作者进一步研究证实其结构 

中c_4 和 c_5 上的 2个 OH基均被乙酰 化 

(将另文报道)。实验显示 TDA 在体外的杀 

细胞作用最弱，且三种剂量在俸内对 Ehrlich 

腹水瘤均无治疗作用。由此提示这类化合物 

的抗肿瘤活性还 与 13元环上的羟基有关。至 

于 TEL与 TND在体外与体内抗 肿瘤 作 用 

的差别，是否与化台物在体内代谢有关，尚需 

进一步研究。 
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$91—77 无溶剂的 Retormatsk~,和 Luche反应 Tanak~ 

K 等[J Org Chem 1991 56：4383] 

醛(或醯，与有机嗅化物和 Zn—NH‘c1在玛瑙研辞中 

充靠碾磨后于室温保持 扎 ，再经 NH4GI水溶液常规处 

理，即得与 Reform~tsky(9僦)和 Luche(7僻1反虚相虚 

的纯产物，收率 80 99石，高于有溶剂的反应≯但 Luoho 

反直产物的立体异构物比例园溶剂有无而碚有不同 
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A PREI IM INARY STRUCTURE-ACTIVITY STUDY OF 

TREW IASIN E AND ITS ANALOGS 

YUE Xiu-Fang ，SHEN Zu-Ming．LU Li-Juan，XU Chen-Htti， 

LI mng-Jun~，WANG Chun ，XU Xiu-Kun~ 

(Shanghai Institute of 5fateria Medica Chinese Academy of Scienees 

Shah曲ai 200031； Knnmlng[nslit~te of Botany． 

Chinese A~ademy of Sciences． 4”650204) 

ABSTRACT Trewias
．
ine (TwS)．treflorine (TFL)，trenudine (TND) and 

trenudine diacetate (TDA) were 蠢olated 壬ro nud 0， L．seeds．and 

showed cytotoxicity against P338 cells vitro． TW S showed more potent cyto· 

toxicity with IC∞val~e of 15．8~g／m1．TWS 2．5～lO g／(kg·d)×7 d ip prolonged 

the life-span of Ehrlich carcinoma bearing mice by 173～ 206％ ． TND and TFL 

SO exhmited s nfficant effects．TDA was ineffeclive．The existence of the C-3 

ester side—chain and hydroxyl groups at 0  0 5f may play Ⅻ important role 

for antifumor activity of maytansJnoid． 
． 

Key Words maytansinoid，antineoplastlc agent，structure-activity relationship． 

1eukem ia P388，Ehrlich ascites carcinom a 
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2-巯基一4一甲氧基呲啶N。_氧化物的合成△ 

SYNTⅡESIS OF 2-MERCAPTO．-4,．-METHOXYPYRIDINE N-OXm E 

苏朝 品 王 宗镜 池宏林 杜 绵发 

(广东省药物研究所J广州 ill0180；。湛江医学院，广东) 

SU Chao-Pin ．WANG Zong-Rui，CHI Hong—Lin，DU Jin-F 

(Guan薛ong Institut$0f．~lateria Medina．Guangaho~ 51018e 

zh口恃主讧 g edfc Colleg4．Guangdong) 

2_巯基毗啶氧化物为一外用抗菌药。我 

们发现其在低浓度时对体外培养的多种人体 

肿瘤细胞株有很强的杀灭作用，但对动物移 

植性肿瘤实验治疗无效 。试验表明其体内 

血药半衰期短和生物转化快。为此，我们设 

想在其分子中引进亲脂性基 困——甲氧 基， 

使其在体内排泄变’怛，血药半衰期延长，以期 

改善在体内的抗癌作用。为此，我们合成了 

2一巯基一4一甲氧基吡啶Ⅳ一氧化物(1)。 
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