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粉化绣线菊复合群 (孕初邵u 沙浏初 L
.

co mP l ex )为蔷薇科 (R os ac ea e) 绣线菊属植物
,

在中国广为分布
,

该复合群中富含 iA iis en 和 H et iis n e 型二菇生物碱和 iA is an e 型二菇
。

我们曾对该复合群开展了系统的化学与生物学研究
,

涉及化学成分
、

化学反应与合成
、

生物碱的生源途径
、

植物染色体和 IT S 分析
、

植物地理学
、

生物活性等内容 l[
一

2]
。

S
一

3 是

该复合群中绣线菊内酷的衍生物
,

在与陈侄课题组合作研究的过程中发现
,

S
一

3 可以诱

导 石汝丫卜 /及沈 ’ 一 M E F 细胞株的凋亡 3[]
。

深入研究发现 S
一

3 特异性地诱导促凋亡蛋白 iB m

的高表达
,

其与 B cl
一

2 在线粒体水平发生作用
,

引起 B cl
一

2 构象改变由抗凋亡转换为促

凋亡功能
,

从而激活细胞色素 C 的释放导致细胞非 及环拐姑依赖性的凋亡
,

这是诱导细

胞凋亡的新机制
,

体内动物实验表明
,

S
一

3 能有效抑制 石泛厂乙刀川歼M E F
、

石公犷乙 H C lT l6

肿瘤移植裸鼠的肿瘤生长
,

肿瘤抑制率为 6 0
一

70 % 4[]
。

李林课题组的研究发现 S
一

3 是肿瘤

细胞 w in 信号通路选择性的抑制剂
,

通过减弱 p
一c at en in 和 T C F4 的相互作用抑制 w in

下游靶基因的表达
; 通过抑制下游靶基因表达导致细胞周期停滞在 G Z从期

; SW 4 8O移

植裸鼠实验表明
,

低剂量的 S
一

3 即可抑制肿瘤的生长 5[]
。

在此基础上
,

对 S
一

3 的大肠和

结肠肿瘤株
、

正常细胞的细胞毒活性
,

以及 A DM E T/ 早期快速评价作了分析
,

并针对

其成药性的缺陷
,

合成了数十个衍生物
,

以 W in 信号通路的抑制活性
、

不同肿瘤株的细

胞毒活性等作为依据
,

进行了系统的构效关系研究
。
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