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本发明公开了一种萜酚类化合物及其与顺

铂联用在抗肿瘤医药上的用途，该化合物通过合

成获得，且通过细胞实验发现，该化合物具有较

好的抗肿瘤细胞增殖活性，尤其在肝癌细胞中，

抑制肿瘤细胞增殖效果明显。且通过本发明方法

得到的化合物纯度高，稳定性好，且具备良好的

生物活性。并且同顺铂联合使用时，抑制肿瘤细

胞增殖效果更加明显。
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1.一种萜酚类化合物，其特征在于，具有式I所示结构：

2.一种权利要求1所述的式I所示化合物的制备方法，其特征在于，包括如下步骤：

取反应瓶，加入底物THC、对甲苯磺酸、甲苯，然后将反应瓶置于60℃油浴中至反应完

毕；冷却至室温，向反应瓶加入饱和碳酸氢钠淬灭反应，乙醚萃取，合并有机相，用饱和食盐

水洗以及无水硫酸钠干燥，减压浓缩，硅胶柱纯化得目标化合物；反应路线如下所示：

3.根据权利要求2所示的制备方法，其特征在于，硅胶柱层析洗脱体系为正己烷：丙酮

＝25：1等梯度洗脱。

4.式I所示化合物在制备抗肿瘤药物上的用途。

5.根据权利要求4所述的用途，其特征在于，所述肿瘤为肝癌。

6.一种抗肿瘤药物，其特征在于，包括活性成分和药学上可接受的辅料，所述活性成分

包括式I所示化合物。

7.根据权利要求6所述的抗肿瘤药物，其特征在于，所述抗肿瘤药物包括但不限于肿瘤

细胞增殖抑制剂。

8.式I所示化合物和顺铂联用在制备抗肿瘤药物上的用途。

9.根据权利要求8所述的用途，其特征在于，所述抗肿瘤药物中，顺铂和式I所示化合物

之间的质量浓度比为0.16：1至0.5：1。

10.一种抗肿瘤药物组合物，其特征在于，该抗肿瘤药物组合物含有药物活性组分和药

学上可接受的辅料，所述药物活性组分包括顺铂和式I所示化合物，顺铂和式I所示化合物

之间的质量浓度比为0.16：1至0.5：1。
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一种萜酚类化合物及其与顺铂联用在抗肿瘤医药上的用途

技术领域

[0001] 本发明涉及一种药物化合物，具体涉及一种萜酚类化合物及其与顺铂联用在抗肿

瘤医药上的用途。

背景技术

[0002] 麻类植物种化合物种类多样，药理活性丰富。以萜酚类化合物为苗头化合物经过

一系列的结构修饰也能获得药理活性较好的小分子。比如HU‑210、JWH‑133、CP  47,497等，

它们均在一定程度上表现出对神经系统的保护作用、镇痛等功能，有些药理作用甚至强于

四氢大麻酚和大麻二酚。

[0003] 癌症(恶性肿瘤)是指由于调控细胞增殖机制的失常而引发的疾病，是当今人类中

最严重的疾病之一。通常有如下治疗方法：外科手术法、化疗法、放射治疗、免疫治疗和单克

隆抗体治疗，但单一的治疗药物常常难以达到预期的治疗效果且易产生肿瘤的多药耐药

性。在临床上通常使用联合用药克服耐药性的发生，且联合治疗还可通过剂量调节产生最

佳组合剂量使副作用最小化。

[0004] 萜酚化合物的抗肿瘤功能已有许多报道：比如大麻二酚或四氢大麻酚能在乳腺

癌、前列腺癌、神经胶质瘤、白血病、肺癌、皮肤癌、甲状腺癌和胰腺癌等肿瘤中均呈现明显

的抑制作用。这使得麻类化合物有可能成为新的治疗药物，这些化合物可以作为抗肿瘤剂

单独使用，或与现有的抗肿瘤药物联合使用，能增强药效、克服耐药、缓解癌症疼痛和减轻

不良反应，可能成为一种很有应用前景的临床抗肿瘤治疗方案。

发明内容

[0005] 本发明的目的是提供一种通过合成而得的具有抑制肿瘤细胞活性作用的化合物。

[0006] 本发明的另一个目的是提供制备该化合物的方法。

[0007] 本发明的再一个目的是提供该化合物在制备抗肿瘤药物中的应用。

[0008] 本发明的再一个目的是提供该化合物和顺铂联用在制备抗肿瘤药物上的用途。

[0009] 有鉴于此，本发明的目的之一是获得了一种化合物，该化合物可用以制备抗肿瘤

药物，该化合物通过合成获得。

[0010] 本发明为实现其目的采用的技术方案是：

[0011] 一种萜酚类化合物，所述化合物其结构式如式Ⅰ所示：

[0012]

[0013] 该化合物分子式为C21H30O2，分子量为314.22。
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[0014] 相应地，本发明还提供了式I所示化合物的制备方法，包括如下步骤：

[0015] 取反应瓶，加入底物THC、对甲苯磺酸、甲苯，然后将反应瓶置于60℃油浴中至反应

完毕；冷却至室温，向反应瓶加入饱和碳酸氢钠淬灭反应，乙醚萃取，合并有机相，用饱和食

盐水洗以及无水硫酸钠干燥，减压浓缩，上柱(普通硅胶：300～400目，自填装)层析纯化得

目标化合物；反应路线如下所示：

[0016]

[0017] 为了更好的实现本发明，上柱(普通硅胶：300～400目，自填装)层析洗脱体系为正

己烷：丙酮＝25：1等梯度洗脱。

[0018] 本发明还提供了式I所示化合物在制备抗肿瘤药物上的用途。

[0019] 为了更好的实现本发明，所述肿瘤为肝癌。

[0020] 本发明还提供了一种抗肿瘤药物，包括活性成分和药学上可接受的辅料，所述活

性成分包括式I所示化合物。

[0021] 为了更好的实现本发明，所述抗肿瘤药物包括但不限于肿瘤细胞增殖抑制剂。

[0022] 本发明还提供了式I所示化合物和顺铂联用在制备抗肿瘤药物上的用途。

[0023] 上述抗肿瘤药物中，顺铂和式I所示化合物之间的质量浓度比为0.16：1至0.5：1。

[0024] 本发明还提供了一种抗肿瘤药物组合物，该抗肿瘤药物组合物含有药物活性组分

和药学上可接受的辅料，所述药物活性组分包括顺铂和式I所示化合物，顺铂和式I所示化

合物之间的质量浓度比为0.16：1至0.5：1。

[0025] 本发明的有益效果是：本发明提供了一种萜酚类化合物，通过合成获得，且通过细

胞实验发现，该化合物具有较好的抗肿瘤细胞增殖活性，尤其在肝癌细胞中，抑制肿瘤细胞

增殖效果明显。且通过本发明方法得到的化合物纯度高，稳定性好，且具备良好的生物活

性。并且同顺铂联合使用时，抑制肿瘤细胞增殖效果更加明显。

附图说明

[0026] 图1为CKK8比色法检测联合用药对肿瘤细胞存活性能的影响；

[0027] 图2为CCK8比色法检测联合用药对肿瘤细胞存活性能的影响；

[0028] 图3为细胞划痕实验检测联合用药对肿瘤细胞迁移性能的影响；

[0029] 图4为细胞克隆形成实验检联合用药对肿瘤细胞增殖的影响。

具体实施方式

[0030] 下面结合实施例对本发明作进一步地详细说明，但本发明的实施方式不限于此，

在不脱离本发明上述技术思想情况下，根据本领域普通技术知识和惯用手段，做出各种替

换和变更，均应包括在本发明的范围内。

[0031] 实施例1
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[0032] 一种化合物的制备方法，包括如下步骤：

[0033] 取10ml反应瓶，加入底物THC(330mg，1.05mmol)、对甲苯磺酸(400mg ,2.10mmol)、

甲苯(5ml)置于60℃油浴中，反应24h,HPLC检测反应完毕。冷却至室温，往反应体系加入饱

和碳酸氢钠淬灭反应，乙醚萃取，合并有机相，饱和食盐水洗以及无水硫酸钠干燥，减压浓

缩，上柱(普通硅胶：300～400目，自填装)层析纯化(正己烷：丙酮＝25：1)得目标化合物

(210mg,产率64％)。

[0034] 目标化合物的结构解析：最终经过质谱、核磁共振谱等数据，综合鉴定了该化合物

的结构如式Ⅰ所示：

[0035]

[0036] 目标化合物数据信息为：(1H  NMR(400MHz,CDCl3)δ：6.27(d ,J＝1.4Hz,1H) ,6.11

(d,J＝1.5Hz,1H) ,5.43(d,J＝4.7Hz,1H) ,4.72(s,1H) ,3.19(dd,J＝15.8,4.3Hz,1H) ,2.69

(td ,J＝10.8,4.6Hz,1H) ,2.44(td ,J＝7.4,2.3Hz,2H) ,2.20–2.08(m,1H) ,1.91–1.75(m,

3H) ,1.70(s,3H) ,1.59–1.51(m,2H) ,1.37(s,3H) ,1.35–1.26(m,5H) ,1.10(s,3H) ,0.88(t,J

＝6.9Hz,3H)；GC‑MS(EI):314.

[0037] 上述制备方法的具体反应路线如下所示：

[0038]

[0039] 实施例2

[0040] 联合用药抗肿瘤细胞增殖活性的测定方法：

[0041] (1)CKK8比色法检测联合用药对肿瘤细胞存活性能的影响

[0042] 取对数生长期人肝癌细胞(HepG2)，用DMEM培养液配制适宜浓度细胞悬液，细胞密

度约50000个/mL(即每100μL培养液中约含5000个细胞)，以每孔100μL细胞悬液将细胞接种

于96孔板，37℃培养箱中培养至细胞贴壁。以DMSO为溶剂分别配制浓度20mg/mL的式I所示

化合物溶液和顺铂化合物溶液，实验时用培养液稀释至所需工作浓度。96孔板弃培养液后，

单药组分别加入工作浓度为2.5μg/mL、5μg/mL、10μg/mL、20μg/mL、30μg/mL的顺铂溶液100μ

L；另一单药组加入同样浓度梯度的式I所示化合物溶液100μL，联药组含顺铂和式I所示化

合物溶液100μL，联药的工作浓度为(2.5μg/mL+2.5μg/mL)、(5μg/mL+5μg/mL)(10μg/mL+10μ

g/mL)、(20μg/mL+20μg/mL)、(30μg/mL+30μg/mL)；将96孔板继续放置培养箱中48h后用CCK8

试剂检测细胞存活率，实验重复3次取平均值。协同指数参考金式公式计算Q值，通过Q值判

断两种药物联合使用后的治疗效果，如果Q在0.85‑1.15之间为单纯相加(+)，在1.15‑20之
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间为增强(++)，Q>20为显著增强(+++)，在0.85‑0.55之间为拮抗，Q<0.55为明显拮抗(‑‑)；

根据生物实验大约有15％的误差，将效应相加的Q值扩展为0.85‑1.15；Q>1.15即为协同作

用。

[0043] 结果如图1所示，与对照组相比，随着式I所示化合物及顺铂的浓度增加，人肝癌细

胞(HepG2)的存活率越低，当两药联合使用时，细胞存活率比单药组更低，说明联药对人肝

癌细胞(HepG2)存活性能的抑制作用越强。通过Q值计算，说明低浓度的顺铂和式Ⅰ化合物联

用作用HepG2细胞48h时，对HepG2细胞有协同抑制作用。

[0044] (2)CCK8比色法检测联合用药对肿瘤细胞存活性能的影响

[0045] 细胞铺板方法同上，本实验中联合用药浓度设置根据(1)中实验结果，设置单一浓

度式Ⅰ化合物与浓度梯度顺铂联用。单药组加固定浓度5μg/mL的顺铂溶液100μL,另一单药

组加工作浓度为2.5μg/mL、5μg/mL、10μg/mL、20μg/mL、30μg/mL的式I所示化合物溶液100μ

L；联药组含式I所示化合物额顺铂溶液100μL，联药的工作浓度为(2.5μg/mL+5μg/mL)、(5μ

g/mL+5μg/mL)(10μg/mL+5μg/mL)、(20μg/mL+5μg/mL)、(30μg/mL+5μg/mL)；将96孔板继续放

置培养箱中48h后用CCK8试剂检测细胞存活率，实验重复3次取平均值，协同指数计算同上。

[0046] 结果如图2所示，与对照组相比，随着式I所示化合物浓度的增加，人肝癌细胞

(HepG2)的存活率越低，不同浓度的式I所示化合物与5μg/mL顺铂联用时，对HepG2细胞抑制

率更高。通过Q值计算，说明低浓度式Ⅰ化合物同顺铂联用作用HepG2细胞48h时，对HepG2细

胞有协同抑制作用。

[0047] (3)细胞划痕实验检测联合用药对肿瘤细胞迁移性能的影响

[0048] 取对数生长期人肝癌细胞(HepG2)，用DMEM培养液配制适宜浓度细胞悬液，细胞密

度约200000个/mL，以每孔1mL细胞悬液将细胞接种于24孔板，37℃培养箱中培养至细胞贴

壁。以DMSO为溶剂配制浓度20mg/mL的式I所示化合物溶液，实验时用培养液稀释至所需工

作浓度。24孔板弃培养液后，用200μL的枪头沿着孔中央作直划痕，用PBS轻轻洗去划痕产生

的细胞团，实验组中单药组分别加入工作浓度为5μg/mL的顺铂溶液1mL、5μg/mL的式I化合

物溶液1mL、联药组加入含5μg/mL顺铂和5μg/mL的式I化合物溶液1mL，空白对照组加入培养

液1mL；拍照并记录0h、24h、48h各孔的划痕宽度并计算每孔平均值，最后计算平均划痕修复

率，实验重复3次取平均值，组间使用T‑test分析差异显著性，P＜0.05有统计学意义。

[0049] 划痕修复率(％)＝(0小时划痕面积‑Nh划痕面积)/0小时划痕面积*100

[0050] 结果如图3所示，划痕实验结果表明，与对照组相比，低浓度式I所示化合物及低浓

度顺铂均能抑制HepG2细胞的迁移作用，两药联合时，划痕修复率比单药组更低，说明两种

药物联用时，能显著抑制HepG2细胞迁移能力。

[0051] (4)细胞克隆形成实验检联药对肿瘤细胞增殖的影响

[0052] 取对数生长期人肝癌细胞(HepG2)，用DMEM培养液配制适宜浓度细胞悬液，细胞密

度约117个/mL(即每1mL培养液中约含117个细胞)，以每孔3mL细胞悬液将细胞接种于6孔

板，37℃培养箱中培养至细胞贴壁。以DMSO为溶剂配制浓度20mg/mL的式I所示化合物溶液，

实验时用培养液稀释至所需工作浓度。6孔板弃培养液后，实验组中单药组分别加入工作浓

度为5μg/mL的顺铂溶液3mL、5μg/mL的式I化合物溶液3mL、联药组加入含5μg/mL顺铂和5μg/

mL的式I化合物溶液3mL，空白对照组加入培养液3mL；，将6孔板继续放置培养箱中，每2‑3天

更换新鲜的培养液或含药物的培养液，持续培养两周左右，持续观察细胞形态，当培养皿中
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出现肉眼可见的克隆时，终止培养。弃培养液，用PBS小心浸洗2次，加入4％多聚甲醛(PFA)

1mL固定细胞30min。弃PFA后每孔加入1mL0.1％的结晶紫染色30min，超纯水洗去染色液，6

孔板晾干后拍照(图5)并计算克隆形成率，组间使用T‑test分析差异显著性，P＜0.05有统

计学意义。

[0053] 结果如图4所示，与对照组相比，低浓度式I所示化合物及低浓度顺铂均能抑制

HepG2细胞的克隆形成，两药联合时，克隆形成率比单药组更低，说明两种药物联用时，对

HepG2增殖具有显著的协同抑制作用。

[0054] 尽管已经对上述各实施例进行了描述，但本领域内的技术人员一旦得知了基本创

造性概念，则可对这些实施例做出另外的变更和修改，所以以上所述仅为本发明的实施例，

并非因此限制本发明的专利保护范围，凡是利用本发明说明书及附图内容所作的等效结构

或等效流程变换，或直接或间接运用在其他相关的技术领域，均同理包括在本发明的专利

保护范围之内。
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