自然科学奖公示：

	项目名称
	卷柏化学成分及其抗肿瘤活性物质基础研究

	提名者
	沈阳药科大学

	提名意见
	     我单位认真审阅了该项目提名书及附件材料，确认全部材料真实有效，相关内容符合辽宁省科学技术奖的提名要求，并对照辽宁省自然科学奖授奖条件，提名项目为辽宁省自然科学奖三等奖。

	项目简介
	该项目对体积分数为50%的卷柏乙醇提取物的化学成分进行研究。采用反复硅胶柱色谱法、Sephadex LH-20柱色谱法、制备HPLC和反复重结晶等方法分离纯化并鉴定一系列selaginellin化合物和双黄酮类化合物。

采用MTT法筛选了卷柏提取物和穗花杉双黄酮对HeLa，BEL-7402，MCF-7，PANC-1等人肿瘤细胞的体外细胞毒活性，采用台盼蓝染色细胞计数法测定对HL-60的活性。结果显示卷柏提取物对HL-60和HeLa有一定的抑制作用，穗花衫双黄酮对HeLa，BEL-7402，MCF-7和HL-60有一定的抑制作用。以顺铂为阳性对照药，采用MTT法筛选了部分单体化合物对U251，HeLa，MCF-7等人肿瘤细胞的体外细胞毒活性，结果显示新炔酚类化合物selaginellin M对选用的3种人肿瘤细胞株均有显著的抑制活性，新炔酚类化合物selaginellin N对选用的3种人肿瘤细胞株有中等抑制活性。

采用分子生物学的研究方法，对分离得到的一系列化合物进行体外抗肿瘤分子作用机制的研究。采用MTT法对抗肿瘤活性筛选试验，并对不同结构的该类进行比较，挑选出活性最好的Selaginellin M作为进一步抗肿瘤机制研究的载体；选用流式细胞术检测天然炔酚类Selaginellin系列化合物对肿瘤细胞周期的影响，发现Selaginellin M可诱导HeLa细胞周期阻滞于G1期，诱导G1周期阻滞可能解释了Selaginellin M对HeLa细胞的增殖抑制作用。

以穗花杉双黄酮、红杉双黄酮、扁柏双黄酮、selaginellin和selaginellin A为指标，建立了一个能较全面评价卷柏药材质量的DAD-HPLC法，并对该方法进行了验证，证实该方法快速有效，为科学建立卷柏药材质量评价方法提供参考。此外，通过测定和比较不同产地和不同类型的卷柏药材中的指标含量，为进一步从基源上评价药材质量提供参考。

	客观评价
	该项目对卷柏药材的物质基础、抗肿瘤活性及药材质量评价进行了系统全面的研究。分离并鉴定了2个具有抗肿瘤活性的新型碳骨架结构类型的炔酚类Selaginellin系列化合物。为抗肿瘤新药的研发打开一个新的突破口。为卷柏和卷柏中化合物的活性研究工作提供一定的帮助和科学依据，以及为卷柏更好的应用开发提供一定的参考。同时，建立了一个能较全面评价卷柏药材质量的DAD-HPLC法，为科学建立卷柏药材质量评价方法提供参考。
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	完成人情况
	张国刚

排名：1

技术职称：教授

工作单位：沈阳药科大学

完成项目时所在单位：沈阳药科大学

对本项目的贡献：作为项目的第一完成人，主持完成了卷柏化学成分及其抗肿瘤活性物质基础研究，从卷柏中分离2个新化合物，首次分离3个化合物；证实2个新化合物对肿瘤细胞株均有显著的抑制活性；对卷柏属双黄酮类化合物的核磁共振特征归纳总结；证实卷柏提取物和穗花杉双黄酮对人肿瘤细胞的体外细胞毒活性；阐明具有新型碳骨架结构类型的炔酚类化合物的抗肿瘤作用机制；并揭示其在生合成路径上的联系和相互转化的可能性；建立一个较全面评价卷柏药材质量的HPLC法。

曾获国家、省科技奖励情况：

1、2001年，国家科技部国家科学技术进步奖，二等奖，66种常用中药材质量标准及其对照品的研究（连翘质量规范化研究），张国刚（3/5），J-234-2-02-D07。

2、2003年，国务院第33批博士后科学奖，三等奖，桑白皮中抗呼吸道病毒黄酮活性成分及构效关系的研究，张国刚（1/1），2003033282。

	完成人合作关系说明
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	无


