四、项目详细内容（不超过40页）
	1、立项背景（限800字）
随着全球人口老龄化的不断加剧及人们生活方式的深刻变革，人类疾病谱系正经历着前所未有的变迁。众多罕见病与特殊疾病患者面临治疗选择匮乏的困境，癌症等重大疾病的治疗则需要更为高效且针对性的解决方案，特别是耐药性问题的日益严峻，迫切呼唤创新药物的研发突破。然而，当前我国生物医药领域在基础研究层面薄弱，新药筛选所需的活性分子发现困难且来源稀缺，这一现状为创新药物的研发增添了重重阻碍。
据统计，自1981年至2020年间，美国食品药品监督管理局（FDA）批准上市的新药中，有超过半数以上的药物直接或间接源自天然产物，因此天然产物是创新药物和药物先导物的重要来源。在众多天然产物中，萜类化合物以其结构多样性和广泛的生物活性脱颖而出，成为新药研发的候选热点。诸如青蒿素、紫杉醇、银杏内酯、穿心莲内酯等已成功转化为临床用药的萜类化合物，不仅验证了其药用潜力，更为后续萜类药物的开发注入了强大信心。因此，深入挖掘活性萜类化合物资源，并对其进行系统而深入的研究，不仅能够极大地丰富创新药物的物质库与生物活性基础，更对推动新药研发进程、解决当前医疗难题具有深远的科学意义与实际应用价值。
我国西北地区地貌多变、气候独特，具有高海拔、强辐射、高寒、干旱等特点，该地区多样的生态环境共同孕育了丰富的特色植物资源。这些植物为了适应赖以生存的环境而不断演变，使其可以产生大量结构新颖的次生代谢功能分子，并显示出独特的生物活性。为此本项目聚焦创新药物研究的重大战略需求，围绕“创新药物研发中活性分子发现困难且来源稀缺”这一关键瓶颈问题，通过建立以活性为导向，以1H NMR/UV/HPLC-MS/MS为指导的活性萜类化合物的识别方法，从西北地区的特色植物中高效发现和获取天然萜类化合物，并建立化合物库，通过活性筛选和结构修饰从中发现具有研究价值的活性先导化合物。该研究不仅为创新药物研发提供物质保障和重要的先导化合物信息，而且为西北特色植物资源的深入开发和利用提供理论支持。
2．详细科学技术内容
(1)总体思路
本项目聚焦创新药物研究的重大战略需求，瞄准“创新药物研发中活性分子发现困难且来源稀缺”这一关键瓶颈问题，开展了从萜类化合物的精准识别、高效获取、化合物库建立、生物活性评价到结构修饰，进而发现活性分子和先导化合物的系统性研究工作（图1）。
在萜类化合物的精准识别方面，项目组在“先除杂后优化”的策略基础上，建立了以活性为导向，以1H NMR/UV/HPLC-MS/MS为指导的活性萜类化合物的识别方法，实现了对复杂植物成分中不同类型萜类化合物的精准识别，为萜类化合物的高效发现奠定了基础。
在萜类化合物的高效发现方面，项目组以西北特色植物资源为研究对象，以建立的活性萜类化合物的识别方法为指导，从12科20属38种西北特色植物中分离得到了2779个天然萜类化合物，其中包括首次发现的新骨架化合物32个，新颖结构化合物614个，为化合物库的建立和生物活性筛选提供了物质基础。
在化合物库建立和活性筛选方面，项目组以分离到的萜类化合物为基础首次建立了西北特色植物萜类化合物实体库，为创新药物研发提供物质保障。项目组在抗细菌、抗真菌、抗肿瘤、抗炎、抗病毒、免疫抑制、神经保护、植物毒等模型上对化合物库中的萜类分子进行了活性筛选，筛选出36个有深入研究潜力的活性先导分子，阐明了5个分子的作用机制，并对高含量的活性萜类分子进行了结构修饰，为创新药物研发提供重要的先导化合物信息和有参考意义的生物活性数据，为西北特色植物资源的深入开发和利用提供理论支持。
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图1 申请项目的研究思路
(2)研究成果
研究成果一：在萜类化合物的定向识别方面，建立了以活性为导向，以1H NMR/UV/HPLC-MS/MS为指导的活性萜类化合物的识别方法，实现了对复杂植物成分中不同类型萜类化合物的精准识别。
[bookmark: OLE_LINK188]植物中的化学成分种类多样，而且十分复杂，特别是色素、黄酮、酚类成分较多，这对识别其中的萜类化合物影响较大。如何能够排除干扰，定向获取其中的活性萜类是一个很大的技术难题。基于该问题，我们采用了“除杂优化+活性导向”的策略。首先我们利用聚酰胺易吸附色素、黄酮、酚类化合物且不易吸附萜类化合物的特点，使用聚酰胺色谱进行除杂，以富集萜类化合物；然后通过活性模型对富集组分进行活性筛选，确定活性萜类组分；最后利用课题组发展的1H NMR/UV/HPLC-MS/MS方法为指导，进行萜类化合物的定向识别。
[bookmark: OLE_LINK617][bookmark: OLE_LINK118][bookmark: OLE_LINK126][bookmark: OLE_LINK627][bookmark: OLE_LINK626][bookmark: OLE_LINK616][bookmark: OLE_LINK615][bookmark: OLE_LINK614][bookmark: OLE_LINK629][bookmark: OLE_LINK628][bookmark: OLE_LINK619][bookmark: OLE_LINK618]具体的1H NMR/UV/HPLC-MS/MS方法以海松烷二萜为例：通过系统总结海松烷二萜在HPLC-DAD下的UV规律，发现该类二萜的UV在210-220 nm以及275–285 nm处显示有最大吸收峰，在1H NMR谱中4.5–6.5 ppm处有特征的ABX系统的双键吸收信号。同时总结了该类二萜在HPLC-LTQ-Orbitrap-MS/MS谱图中的特征MS/MS质谱裂解规律。综合上述三方面的信息，我们建立了以1H NMR/UV/HPLC-MS/MS为指导的海松烷二萜类化合物的识别方法，并用于该类二萜的高效分离（图2）。利用该方法我们分离得到157个结构新颖的海松烷二萜，所发现的新化合物数量占已报道该类化合物数量的63%。在此思路的基础上，我们分别建立了不同种类的单萜、倍半萜、二萜、三萜等萜类化合物的识别方法，并将其用于从植物代谢物中定向分离所需的萜类化合物。
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图2  以1H NMR/UV/HPLC-MS/MS为指导的海松烷二萜的识别方法示例
研究成果二：以西北特色植物资源为研究对象，以建立的活性萜类化合物的识别方法为指导，从12科20属38种西北特色植物中分离到2779个天然萜类化合物（表1）。其中首次发现新骨架化合物32个（图3），新颖结构化合物614个，包括8个新颖单萜、183个新颖倍半萜、256个新颖二萜、167个新颖三萜，新颖化合物的发现率为22.1%（代表性论文1–3、5及其他论文）。特别是发现的3个新颖的萜类分子被国际天然产物权威综述期刊Nat. Prod. Rep.选为“Hot off the Press”进行报道（图4）。此外，项目发现的超过10个萜类分子被国际著名合成生物学家 Renata, Hans教授、有机合成和药物化学家Heretsch, Philipp教授、杨震教授等进行全合成和深入的药物化学研究。
同时，本项目首次对穿心廷子藨（Triosteum himalayanum）和多花落新妇（Astilbe myriantha）两种西北植物中的萜类成分进行了定向分离，从中发现了多个结构新颖的单萜和三萜类化合物（相关研究成果见其他论文9和14）。
表1西北特色植物（20属）中萜类化合物的种类、数目及新化合物数目
	
	单萜
	倍半萜
	二萜
	三萜
	新结构
	新骨架

	木香属
（Vladimiria）

	21
	133
	
	54
	37
	

	橐吾属
（Ligularia）
	34
	337
	
	66
	68
	4

	千里光属
（Senecio）
	26
	86
	
	32
	18
	

	旋覆花属
（Inula）
	14
	215
	
	55
	46
	5

	黄缨菊属
（Xanthopappus）
	
	36
	
	44
	8
	

	风毛菊属
（Saussurea）
	17
	82
	
	39
	24
	

	蟹甲草属
（Parasenecio）
	
	42
	
	24
	8
	

	苍术属
（Atractylodes ）
	21
	63
	
	23
	16
	1

	臭椿属
（Ailanthus）
	14
	
	
	118
	38
	2

	益母草属
（Leonurus ）
	
	
	56
	
	26
	1

	鼠尾草属
（Salvia）
	
	
	89
	
	24
	1

	黄芩属
（Scutellaria）
	
	
	49
	25
	19
	

	大戟属
（Euphorbia）
	
	
	229
	52
	113
	8

	金粟兰属
（Chloranthus）
	
	134
	
	26
	46
	

	莛子藨属
（Triosteum）
	26
	
	
	38
	8
	2

	冷杉属
（Abies）
	
	
	
	124
	33
	6

	落新妇属
（Astilbe）
	
	
	
	59
	15
	

	山胡椒属
（Lindera）
	31
	57
	
	
	28
	

	五味子属
（Schisandra ）
	
	
	
	86
	36
	2

	苦参属
（Sophora ）
	
	43
	
	59
	3
	

	总计
	2779
	614
	32
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图3 项目成果中发现的新颖骨架的萜类分子
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图3 项目成果中发现的新颖骨架的萜类分子（续）
[image: ]
图4 项目成果中被天然产物权威综述期刊Nat. Prod. Rep.选为“Hot off the Press”的萜类分子

研究成果三：项目对从西北特色植物中分离得到的2779个天然萜类化合物进行归类整理，首次建立了西北特色植物萜类化合物库（图5）。该化合物库中有超过98%的萜类化合物未见市售信息，22.1%的萜类化合物为该化合物库所独有。此外，该化合物库的数据库中包含了所有收录化合物的样品结构、质量、物理常数、紫外光谱（UV）、红外光谱（IR）、核磁共振氢谱（1H NMR）、核磁共振碳谱（13C NMR）、质谱（MS）等信息。该化合物库的建立不仅为深入研究西北特色植物资源中的萜类物质成分提供参考，更为系统的活性筛选和创新药物研发提供了物质保障。
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图5 西北特色植物萜类化合物库
研究成果四：本项目在前期活性筛选的基础上，对西北特色植物萜类化合物库中2779个天然萜类化合物进行较为系统的生物活性筛选。筛选的模型主要包括抗细菌、抗真菌、抗肿瘤、抗炎、抗病毒、免疫抑制、神经保护、植物毒等。通过活性筛选，项目发现了154个有较好生物活性的分子，其中有36个萜类分子的生物活性强于阳性对照药物或者与其活性相当，它们中包括8个具有良好抗细菌活性的萜类化合物（图6、表2）、14个具有良好抗肿瘤活性的萜类化合物（图7、表3.1、表3.2）、5个具有良好抗炎活性的萜类化合物（图8、表4）、3个具有良好抗病原真菌活性的萜类化合物（图9、表5）、4个具有良好植物毒活性的萜类化合物（图10、表6）、以及2个具有良好抗病毒活性的萜类化合物（图11、表7）。这些活性分子可作为先导物进行更为深入的创新药物研究，相关研究成果见代表性论文1-3、5、其他论文及专利。此外，本项目阐明了5个萜类分子的相关活性作用机制。例如：（1）去氢木香内酯（DHF）通过抑制硫氧还蛋白还原酶（TrxR1）的活性来促使细胞内的活性氧（ROS）浓度升高，进而诱导肿瘤细胞凋亡（图12、其他论文32）。（2）海松烷二萜类化合物euphorbesulin P和euphorpekone A 通过抑制NF-κB信号通路中一氧化氮合酶（iNOS）的表达，进而发挥抗炎作用（图13、其他论文42、专利2）。上述研究成果不仅从分子层面解释了西北特色植物资源的药用价值，更为创新药物研发提供了关键先导物结构信息和有参考意义的生物活性数据，可进一步指导更为深入的创新药物研究。

（1）具有良好抗细菌活性的萜类化合物及其活性数据：（代表性论文2、其他论文43）
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图6 具有良好抗细菌活性的萜类化合物
表2 具有良好抗细菌活性萜类化合物的活性数据（MIC, μg/mL）
	化合物编号
	B. cereus
	S. aureus
	B. subtilis
	E. coli
	E. carotovora

	JC-274
	15.50
	7.25
	7.25
	7.25
	7.25

	JC-283
	7.25
	7.25
	15.50
	7.25
	7.25

	JC-1534
	NA
	20.0
	20.0
	NA
	NA

	JC-1538
	NA
	>40.0
	20.0
	NA
	NA

	JC-1542
	NA
	40.0
	5.0
	NA
	NA

	JC-1543
	NA
	20.0
	10.0
	NA
	NA

	JC-1558
	NA
	40.0
	10.0
	NA
	NA

	JC-1712
	NA
	40.0
	10.0
	NA
	NA

	ampicillin
	25.0
	25.0
	40.0
	100.0
	100.0

	chloromycetin
	5.0
	20.0
	NA
	NA
	NA

	注：NA表示未测试，化合物编号为化合物库中的号码（下同）


（2）具有良好抗肿瘤活性的萜类化合物及其活性数据：（其他论文13、21、22、29、48）
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图7 具有良好抗肿瘤活性的萜类化合物
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图7 具有良好抗肿瘤活性的萜类化合物（续）
表3.1 具有良好抗肿瘤活性萜类化合物的活性数据（IC50, μM）
	化合物编号
	HT1080
	TE
	A549
	HepG2

	JC-672
	1.88
	NA
	1.51
	2.76

	JC-673
	0.69
	NA
	0.55
	1.30

	JC-677
	0.79
	NA
	0.38
	1.77

	JC-678
	3.87
	NA
	2.67
	3.57

	JC-682
	1.32
	NA
	1.59
	2.73

	JC-688
	2.44
	NA
	1.47
	4.19

	JC-720
	3.95
	NA
	3.71
	5.94

	JC-432
	2.61
	5.10
	2.56
	NA

	JC-437
	3.42
	10.68
	2.92
	NA

	JC-438
	5.32
	6.90
	5.38
	NA

	Mitomycin
	0.51
	1.86
	1.83
	1.68

	注：NA表示未测试


表3.2 具有良好抗肿瘤活性萜类化合物的活性数据（IC50, μM）
	化合物编号
	A549
	SMCC-7721
	MCF-7
	HL-60
	HepG2
	Hela

	JC-135
	NA
	10.53
	NA
	8.90
	NA
	NA

	JC-1080
	13.2
	15.70
	8.60
	7.50
	NA
	NA

	JC-1082
	8.70
	13.30
	8.20
	4.90
	NA
	NA

	JC-2011
	NA
	9.80
	NA
	8.10
	10.20
	9.30

	mitomycin
	NA
	3.60
	NA
	3.20
	4.60
	6.80

	cisplatin
	5.52
	4.38
	3.56
	1.47
	NA
	NA

	注：NA表示未测试


（3）具有良好抗炎活性的萜类化合物及其活性数据：（代表性论文3、其他论文30、42、专利2）
[image: ]
图8 具有良好抗炎活性的萜类化合物

表4 具有良好抗炎活性萜类化合物的活性数据（μM）
	化合物编号
	JC-2231
	JC-2276
	JC-863
	JC-2287
	JC-2190
	Indomethacin

	IC50
	7.12
	12.73
	13.3
	10.97
	15.97
	41.41

	注：通过测试抑制 RAW264.7细胞内NO的生成进行抗炎活性评价


（4）具有良好抗病原真菌活性的萜类化合物及其活性：（其他论文14、47）
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图9 具有良好抗病原真菌活性的萜类化合物
表5 具有良好抗病原真菌活性萜类化合物的活性（抑制率，50 mg）
	化合物编号
	R. solani
	F. oxysporum
	F. graminearum
	P. citrinum
	P. melonis

	JC-1731
	73.4
	79.1
	78.8
	70.6
	82.9

	JC-1765
	78.5
	74.8
	73.5
	62.8
	87.6

	JC-742
	79.1
	72.4
	NA
	74.3
	NA

	carbendazim
	90.7
	26.4
	75.5
	82.6
	86.2


（5）具有良好植物毒活性的萜类化合物及其活性：（其他论文38、41、44、专利1）
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图10 具有良好植物毒活性的萜类化合物
表6 具有良好植物毒活性萜类化合物的活性数据（抑制率，200 μg/mL）
	
化合物编号
	L. sativa (root)
	L. sativa (shoot)
	L. per.
(root)
	L. per.
(shoot)
	F. aru. (root)
	F. aru (shoot)
	P. annua (root)
	P. annua (shoot)

	JC-2127
	NA
	NA
	NA
	NA
	57.9
	76.9
	83.9
	63.9

	JC-2311
	98.0
	89.3
	98.7
	85.7
	NA
	NA
	NA
	NA

	JC-2676
	83.5
	70.1
	75.5
	60.0
	NA
	NA
	NA
	NA

	JC-2677
	48.0
	54.6
	81.7
	65.3
	NA
	NA
	NA
	NA

	glyphosate
	78.8
	51.0
	79.1
	82.6
	89.6
	79.4
	72.7
	58.1

	注： NA表示未测试，L. per.表示L. perenne；F. aru.表示F. arundinacea


（6）具有良好抗病毒活性的萜类化合物及其活性：（其他论文20）
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图11 具有良好抗病毒活性的萜类化合物
表7 具有良好抗病毒活性萜类化合物的活性数据（μg/mL）
	化合物编号
	HSV-2
	Adenovirus

	
	CC50
	EC50
	SI
	CC50
	EC50
	SI

	JC-532
	6.97
	0.24
	29.55
	1.36
	0.12
	11.45

	JC-540
	4.60
	0.24
	19.49
	1.62
	0.32
	5.09

	Ribavirin
	4.90
	0.59
	8.31
	2.12
	0.64
	3.34


[image: Graphical abstract for this article]
图12 去氢木香内酯（DHC）诱导肿瘤细胞凋亡作用机制
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图13 海松烷二萜euphorbesulin P和euphorpekone A 的抗炎作用机制
研究成果五：在研究成果四中，项目组发现去氢木香内酯（DHC）中的α, β-不饱和内酯官能团通过与蛋白或小分子（如TrxR1、GSH）中的巯基结合发挥抗肿瘤作用。肿瘤细胞中GSH的浓度远高于正常细胞。我们利用含有α, β-不饱和内酯官能团的倍半萜易与GSH结合的特点，提出了将该类倍半萜与抗肿瘤药物结合的策略，以提高抗肿瘤药物的活性和选择性。例如，我们将木香中高含量的含有α, β-不饱和内酯的倍半萜与氮芥类抗肿瘤药物通过酯键相连接，首次合成了系列新型倍半萜-氮芥类化合物。通过活性筛选发现2个倍半萜-氮芥化合物（BD-2e、BD-2g）对SMMC-7721、HepG2、A549、HeLa四种肿瘤细胞的抑制活性提高了8.6–10.2倍，而且其对肿瘤细胞抑制的选择性提高了2.5–4倍（图14）。相关工作发表于Eur. J. Med. Chem., 2015, 94, 284–297（代表性论文4）。该提高抗肿瘤药物活性和选择性的策略引起国内外的广泛关注（他引22次）。沿用我们发展的这一策略，国内外小组随后发表了多篇利用含有α, β-不饱和内酯的倍半萜修饰其它抗肿瘤药物的工作（如：J. Med. Chem., 2016, 59, 5121–5127；Chem. Eur. J., 2016, 22, 3865–3872等）。
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图14  具有高抗肿瘤活性和选择性的倍半萜-氮芥化合物
(3)科学价值
十五年来，项目组汇聚天然有机化学、有机分析化学、有机合成化学、细胞生物学、分子生物学、药理学等领域的研究经验，始终瞄准“创新药物研发中活性分子发现困难且来源稀缺”这一关键瓶颈问题，系统开展了从萜类化合物的精准识别、高效获取、化合物库建立、生物活性评价到结构修饰，进而发现活性分子和先导化合物的系统性基础研究工作。建立了以活性为导向，以1H NMR/UV/HPLC-MS/MS为指导的活性萜类化合物的识别方法，实现了对复杂植物成分中不同种类萜类化合物的精准识别，为萜类化合物的高效发现奠定了基础；以西北特色植物资源为研究对象，以建立的活性萜类化合物的识别方法为指导，从12科20属38种西北特色植物中分离得到2779个天然萜类化合物，其中包括首次发现的新骨架化合物32个，新颖结构化合物614个，为化合物库的建立和生物活性筛选提供了物质基础；以分离到的萜类化合物为基础，首次建立了西北特色植物萜类化合物库，为创新药物研发提供物质保障。项目组在抗细菌、抗真菌、抗肿瘤、抗炎、抗病毒、免疫抑制、神经保护、植物毒等模型上对化合物库中的萜类分子进行了较为系统的活性筛选，从中筛选出36个有深入研究潜力的活性先导分子，并阐明了5个分子的作用机制。该研究为创新药物研发提供重要的先导化合物信息和有参考意义的生物活性数据，为西北特色植物资源的深入开发和利用提供理论支持。
(4)学术界公认程度
本研究成果中萜类化合物的定向识别方法、新颖结构（骨架）萜类化合物的分离鉴定以及活性萜类化合物的发现工作均为国内外学界所公认和广泛应用，具有鲜明的原创性。同时研究成果中建立的西北特色植物萜类化合物库具有鲜明的独特性和不可替代性。
[bookmark: _GoBack]5篇代表性论文（3篇 J. Nat. Prod.、1篇 Eur. J. Med. Chem.、1篇 Org. Lett.）均发表在天然产物领域或药学领域公认的权威性期刊。总被引147次，他引128次。项目所列的50篇论文总被引937次，施引文献包括Science、JACS、Nat. Prod. Rep.等顶级学术期刊，施引作者包括著名合成生物学家 Renata, Hans教授、著名有机合成和药物化学家 Heretsch, Philipp教授、杨震教授等。分离到的化合物中有3个结构新颖的萜类分子被国际天然产物权威综述期刊Nat. Prod. Rep.选为“Hot off the Press”进行报道，有超过10个的萜类分子被作为目标分子进行全合成和深入的药物化学研究。此外本项目申请5项专利，其中已授权2项。
项目组在2019年主办了天然有机（药物）化学高峰论坛，参会人数达1200余人，在一定程度上推动了国内天然产物领域的学术交流。此外，项目完成人多次受邀在全国天然产物相关会议以及国内多所高校做报告并与同行进行交流。例如：于2015 年11月28–31日在杨凌举办的2015’ Yangling International Agri-Science Forum做题为“ Study on the structure and activity of novel terpenoids in the plants of northwest China”的邀请报告；于2018年7月28–31日在昆明举办的中国化学会第十二届全国天然有机化学学术会议上做题为“萜类和生物碱新结构的发现及活性研究”的邀请报告；于2018年11月23–25日在南宁举办的中国化学会第二届中西部植物资源化学学术研讨会议上做题为“药用植物中新萜类及生物碱的结构与活性”的邀请报告；于2019年7月27–29日在兰州举办的天然有机（药物）化学高峰论坛上做题为“西北特色药用植物中的萜类成分及活性研究”的邀请报告；于2019年11月18–22日在广州举办的中国化学会第十一届全国化学生物学学术会议上做题为“西部特色植物中的萜类新结构和活性研究”的邀请报告；于2019年9月27日在华中科技大学做“西北特色药用植物中新颖化合物的发现与应用探索”的交流报告；于2021年7月28–29日在宁夏举办的中国化学会第十届“西部有机化学论坛”会议上做题为“西部特色植物中新颖萜类化合物的发现与活性研究”的邀请报告。 
(5)与当前国内外同类研究的综合比较
项目组结合现代分离分析和波谱学技术，创造性地建立了复杂植物成分中不同种类萜类化合物的精准识别方法；运用该方法对12科20属38种西北特色植物中的天然萜类化合物进行了系统发掘，从中分离得到了2779个天然萜类化合物，其中包括首次发现的新骨架化合物32个，新颖结构化合物614个；建立了西北特色植物萜类化合物库；通过活性筛选，发现36个有深入研究潜力的活性先导分子，并阐明了5个活性分子的作用机制。上述研究成果均为项目组取得的创新性研究成果。
根据查新报告中的查新结论，我们的研究与当前国内外同类研究综合比较达到国际先进水平。 首先，研究复杂植物成分中不同类型萜类化合物的精准识别方法，并将其用于西北特色植物资源中萜类化合物的定向发现在国内外尚属首次；其次，该研究首次发现了614个结构新颖的萜类化合物，特别是其中的32个新骨架化合物在天然化合物的发掘方面具有鲜明的原创性；第三，项目发现的36个有深入研究潜力的活性先导分子以及阐明的5个活性分子的作用机制均为首次报道。
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1)


总体思路


 


本项目


聚焦


创新药物研究


的重大战略需求，


瞄准


“


创新药物研发


中


活性分子


发现困难且来源稀


缺


”


这一


关键


瓶颈问题


，


开展了从萜类化合物的精准识别、高效获取、化合物库建立、生物活性评


价到结构修饰


，进而发现活性分子


和


先导化合物的


系统性研究工作（图


1


）。


 


在萜类化合物的精准识别方面，项目组在“先除杂后优化”的策略基础上


，建立了


以活性为导


向，以


1


H


 


NMR/UV/HPLC


-


MS/MS


为指导的活性萜类化合物的识别方法


，实现了对复杂植物成分中


不同类型萜类化合物的精准识别，为萜类化合物的高效发现奠定了基础


。
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1 、立项背景 （限 800 字）   随着全球人口老龄化的不断加剧及人们生活方式的深刻变革，人类疾病谱系正经历着前所 未有的变迁。众多罕见病与特殊疾病患者面临治疗选择匮乏的困境，癌症等 重大 疾病的治疗则 需 要 更为高效 且 针对性的解决方案， 特别 是耐药性问题的日益严峻，迫切呼唤创新药物的研发 突破。然而，当前我国生物医药领域在基础研究层面薄弱，新药筛选所需的 活性分子 发现困难 且来源稀缺 ，这一现状为创新药物的研发增添了重重阻碍。   据统计 ， 自 1981 年至 2020 年间，美国食品药品监督管理局（ FDA ）批准 上市的新药中， 有超过 半数以上的药物 直接或间接源自天然产物，因此天然产物是创新药物和药物先导物的重 要来源。在众多天然产物中，萜类化合物以其结构多样性和广泛的生物活性脱颖而出，成为新 药研发的候选热点。诸如青蒿素、紫杉醇、银杏内酯、穿心莲内酯等已成功转化为临床用药的 萜类化合物，不仅验证了其药用潜力，更为后续萜类药物的开发注入了强大信 心。因此，深入 挖掘活性萜类化合物资源，并对其进行系统而深入的研究，不仅能够极大地丰富创新药物的 物 质 库与生物活性基础，更对推动新药研发进程、解决当前医疗难题具有深远的科学意义与实际 应用价 值。   我国 西北地区 地貌多变、气候独特 ，具有高 海拔、强辐射、高寒、 干旱等特点， 该地区多 样的生态环境共同孕育了丰富的特色植物资源 。这些 植物为了适应赖以生存的环境而不断演 变，使其 可以产生 大量结构 新颖 的 次生代谢 功能分子，并显示出独特的生物活性。为此 本项目 聚焦 创新药物研究 的重大战略需求，围绕“ 创新药物研发 中 活性分子 发现困难且来源 稀缺 ” 这 一 关键 瓶颈问题 ， 通过建立以活性为导向，以 1 H   NMR/UV/HPLC - MS/MS 为指导的活性萜类化 合物的识别方法， 从 西北地区的特色植物 中 高效 发现和获取 天然萜类化合物， 并 建立化合物库 ， 通 过活性筛选 和结构修饰从中 发现 具有研究价值的 活性 先导化合物 。该研究不仅 为创 新药物 研 发 提供 物质保障和 重要的先导化合物信息 ， 而且 为 西北特色植物资源的深入开发和利用提供理 论支持。   2 ．详细科学技术内容   ( 1) 总体思路   本项目 聚焦 创新药物研究 的重大战略需求， 瞄准 “ 创新药物研发 中 活性分子 发现困难且来源稀 缺 ” 这一 关键 瓶颈问题 ， 开展了从萜类化合物的精准识别、高效获取、化合物库建立、生物活性评 价到结构修饰 ，进而发现活性分子 和 先导化合物的 系统性研究工作（图 1 ）。   在萜类化合物的精准识别方面，项目组在“先除杂后优化”的策略基础上 ，建立了 以活性为导 向，以 1 H   NMR/UV/HPLC - MS/MS 为指导的活性萜类化合物的识别方法 ，实现了对复杂植物成分中 不同类型萜类化合物的精准识别，为萜类化合物的高效发现奠定了基础 。  

