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Jl-001 化合物作为抗癌药物的用途

优先权信息
本 申请请求 2013 年 5 月 7 日向中国国家知识产权局提交 的、专利 申请 号为

2013 10163640.X 的专利 申请，以及 2013 年 7 月 16 日向中国国家知识产权局提交的、

专利 申请号为 2013 10298008.6 的专利 申请的优先权和权益，并且通过参照将其全文并

入此处。

技术领域
本发明涉及生物医药领域，具体涉及 J1-001 化合物作为抗癌药物的用途 。

背景技术
目前，癌症 已经成为导致人类死亡的主要原因之一。临床多采用化疗、放射疗法及

生物免疫治疗等方法来杀死肿瘤细胞，但无法从根本上治愈肿瘤，多数是因为肿瘤细胞

的耐药性严重影响临床化疗效果 （据美国癌症协会估计，90% 以上的肿瘤患者死于不同

程度的肿瘤细胞耐药性），且 由于肿瘤干细胞的存在，使得大多数癌症患者容易复发癌

症或肿瘤细胞发生迁移。因此，寻找到一种高效低毒的、耐药肿瘤细胞敏感、可抑制肿

瘤干细胞增殖的药物，对癌症的治疗具有十分积极的作用 。

发明内容
本发明旨在至少在一定程度上解决上述技术 问题之一或至少提供一种有用的商业

选择 。

为此，本发明的 目的在于提出 J1-001 化合物在制备药物中的用途，所述 J1-001 化

合物用于抑制肿瘤细胞和/或肿瘤干细胞增殖进而可 以用于治疗癌症。

本发明是

式 I
或其药学上可 以接受的盐（在本文中将式 I 所示化合物及其药学上可 以接受的盐统

称为 J1-001 化合物 ）可单独用于抑制恶性肿瘤细胞、耐药性恶性肿瘤细胞和/或肿瘤干

细胞的增殖。

在本发明的第一方面，本发明提出了式 I 所示化合物或其药学上可接受的盐在制备

药物中的用途，所述药物用于抑制肿瘤细胞和/或肿瘤干细胞的增殖，



式 I 。

需要说 明的是 ，肿瘤干细胞通 过 自我更新和无 限增殖 维持着肿瘤 细胞群 的生命 力 ；

肿瘤干细胞 的运动和迁徙 能力又使肿瘤 细胞 的转移成 为可 能 ；肿瘤干 细胞可 以长 时间处

于休 眠状态 并具有 多种耐药分子而对 杀伤肿瘤细胞 的外界理化 因素不敏感 ，因此肿瘤往

往在 常规肿瘤 治疗方法 消灭大部分普通肿瘤 细胞后一段 时 间复发 。由此 ，需要研 发 出可

抑制肿瘤干细胞增殖 的药物 。而根据本发 明的实施例 ，发 明人发现 ，式 I 所 示化合物 或

其药学上可接 受 的盐可单独用 于抑制肿瘤干 细胞 的增殖 。发 明人意外 发现 ，将乳腺癌 细

胞 MCF-7 干 细胞与 J1-001 化 合物尤其 是 J1-001 钠 盐在 体外 混合 培养 。利用 MTT 比色

法 ，计算 J1-001 钠 盐对肿瘤干 细胞增殖 的抑制率及 IC 5Q ( 半数 抑制 率 ），发 明人发现 ，

J1-001 钠 盐对 乳腺癌细胞 MCF-7 干 细胞有抑制 作用 。由此 ，可 以得 出 J1-001 钠 盐在此

条件 下肿瘤干 细胞尤其是对乳腺癌 细胞 MCF-7 干 细胞有较好 的抑制 作用 。

根据本发 明的实施例 ，发 明人发现 ，式 I 所示化合物或其药学上可接受 的盐可单独

用 于抑制 恶性肿瘤 细胞和 耐药性恶性肿瘤 细胞 的增殖 。发 明人意外 发现通 过将 J1-001

化合物与恶性肿瘤细胞 、耐药性恶性肿瘤细胞混合培养 ，J1-001 化 合物可 以有效抑制 恶

性肿瘤细胞 、耐药性恶性肿瘤细胞增殖 。由此 ，式 I 所 示化合物 或其药学上可接 受 的盐

可用 于治疗恶性肿瘤 细胞 、耐药性恶性肿瘤细胞 ，从而 为治疗这类疾病提供 了一种新 的

药物 。

这里所使用 的术语 " 药 学上可接 受 的盐 " 意指药物化 学领 域常用 的盐形式 ，即实质

上是无毒 的并且能提供所 需药代动 力学特性 、可 口服 、吸收 、分布 、代谢 或排 泄作用 的

盐形式 。根据本发 明的实施例 ，该 " 药 学上可接 受 的盐 " 可 以为常见 的酸加成盐或碱加

成盐 ，例 如钾 盐或钠盐 。

根据本发 明上述 实施例 ，本发 明还可 以具有 如下 附加 的技术特征 ：

根据本发 明的实施例 ，所述肿瘤细胞 为恶性肿瘤细胞和 耐药性恶性肿瘤细胞 。根据

本发 明的实施例 ，所述 恶性肿瘤 细胞 为选 自乳腺癌细胞 、肝癌细胞 、肺癌 细胞 、胃癌细

胞及 卵巢癌细胞至少一种 。发 明人通过研 究 J1-001 化 合物 的用途 ，意外 发现其 能够抑

制恶性肿瘤细胞 的增殖 ，因此对其进 一步研 究发现 ，其对乳腺癌 细胞 、肝癌 细胞 、肺癌

细胞 、胃癌 细胞及 卵巢癌细胞 的增殖均具有抑制作用 。根据本 发 明的具体 实施例 ，发 明

人将 MCF-7( 人 乳腺癌细胞 )、Bel-7402 ( 人肝癌细胞 ）、HepG2 ( 人肝癌 细胞 ）、NCI-H460

( 人肺癌 细胞 ）、SGC-7901 ( 人 胃癌细胞 ）及 HO-8910 ( 人 卵巢癌细胞 ）分别与 J1-001

化合物尤其是其钠盐在体外混合培养 。利用 MTT 比色法 ，计算 J1-001 化 合物对肿瘤 细

胞增殖 的抑制 率及 IC 5Q ( 半数 抑制 率 ），发 明人发现 ，J1-001 化 合物对 MCF-7 、Bel-7402 、



HepG2 、NCI-H460 、SGC-7901 及 HO-8910 有 不 同程 度 的抑 制 作用 ，由此 可 以得 出 J1-001

化 合 物 对 以上 肿 瘤 细 胞 均 有 较 好 的抑 制 作用 。发 明人通 过对 实施 例 结 果 分 析 还惊 奇地 发

现 ，J1-001 化 合 物 对 卵巢 癌 细 胞 的增 殖 抑 制 作用 明显 强 于 紫 杉 醇 ，由此 ，进 一 步 说 明 了

J1-001 化 合 物 在 此 条件 下用 于 治疗 恶 性肿 瘤 药物 的优 越 性 。

根 据 本 发 明的实施 例 ，所 述 耐 药 性 恶 性 肿 瘤 细胞 为选 自 Bel-7402 肝 癌 耐 药 细胞 和

MCF-7/TAX 乳 腺 癌 耐 药 细胞 。发 明人 通 过研 究 J1-001 化 合 物 的用 途 ，意 外 发现 其 能够

抑 制 耐 药 性 恶 性 肿 瘤 细 胞 的增 殖 。根 据 本 发 明 的具 体 实施 例 ，发 明人将 Bel-7402/5-Fu

( 人 肝 癌 耐 药 细胞 ）或 MCF-7/TAX (乳 腺 癌 耐 药 细胞 )与 J1-001 化 合 物 尤 其 是 J1-001 钠

盐在 体外 混合 培养 。利 用 MTT 比色 法 ，计 算 J1-001 钠 盐 对 肿 瘤 细 胞 增 殖 的抑 制 率及 IC 50

( 半 数 抑 制 率 ），发 明人 发 现 ，J1-001 钠 盐对 人肝 癌 耐 药 细 胞 和 人 乳 腺癌 耐 药 细 胞 有 抑

制 作 用 。 由此 ，可 以得 出 J1-001 钠 盐在 此 条 件 下 对 耐 药 性 恶 性 肿 瘤 细胞 有 较 好 的抑 制

作用 。

根 据 本 发 明的实施 例 ，所 述 肿 瘤 干 细胞 为选 自 MCF-7 (CD24- CD44 + ) 乳 腺 癌 干 细

胞 。发 明人通 过研 究 J1-001 化 合 物 的用 途 ，意外 发现 其 能够 抑 制 肿 瘤 干 细 胞 的增 殖 。

根 据 本 发 明的具 体 实施 例 ，发 明人 将 MCF-7 (CD24—CD44+) 乳 腺 癌 干 细胞 与 J1-001 化

合 物 尤 其 是 J1-001 钠 盐 在 体 外 混 合 培 养 。利 用 MTT 比色 法 ，计 算 J1-001 钠 盐对 肿 瘤 细

胞 增 殖 的抑 制 率及 IC 5Q ( 半 数 抑 制 率 ），发 明人 发 现 ，J1-001 钠 盐对 MCF-7 (CD24—CD44 + )

乳 腺 癌 干 细胞 有 抑 制 作用 。 由此 ，可 以得 出 J1-001 钠 盐在 此 条 件 下 对 乳 腺癌 干 细胞 细

胞 有 较 好 的抑 制 作用 。

由此 ，在 本 发 明 的第 二 方 面 ，本 发 明提 出 了式 I 所 示化 合 物 或其 药 学 上 可 接 受 的盐

在 制 备 药 物 中 的

式 I 。

根 据 本 发 明的实施 例 ，所 述 药 学 上 可 接 受 的盐 为钠 盐 或钾 盐 。

根 据 本 发 明的实施 例 ，所 述 癌 症 为选 自乳 腺癌 、肝 癌 、肺 癌 、胃癌 及 卵 巢 癌 至 少 一

种 。

目前 式 I 或 其 药 学 上 可 接 受 的盐 在 制 备 抗 癌 药 物 中 的用 途 在 世 界 范 围 内未 见 文 献

报 道 。根 据 本 发 明的具 体 实施 例 ，发 明人 意外 地 发 现 式 I 或 其 药 学 上可 接 受 的盐 具有 抑

制 恶 性 肿 瘤 细 胞 和 耐 药 性 恶 性 肿 瘤 细胞 和 /或 肿 瘤 干 细 胞 的增 殖 的作 用 ，进 一 步 地 ，发

明人 发现 ，将 式 I 或其 药 学 上可 接 受 的盐 用 于 作 为 治疗 抗 癌 药物 中 的活 性成 分制 备抗 癌

药物 ，发现 其 抗 癌 效 果 显 著 。由此 说 明式 I 或 其 药 学 上 可 接 受 的盐可 以作 为 治疗 癌 症 药

物 的活 性 成 分 。根 据 本 发 明的一个 实施 例 ，上 述 包 含 有 式 I 或其 药 学 上 可 接 受 的盐 的抗



癌药物可 以用于治疗或者预防乳腺癌、肝癌、肺癌、胃癌及卵巢癌。由此本发明提供 了

式 I 或其药学上可接受的盐的新用途，从而为治疗癌症方面提供了一类新的抗癌药物 。

根据本发 明的具体实施例 ，式 I 或其药学上可接受的盐可 以作为抗癌药物中的活性成

分，尤其对耐药性肿瘤细胞和/或肿瘤干细胞的增殖具有显著抑制作用，因而能够从根

本上达到预防和治疗癌症的 目的。

进一步，在本发明的第三方面，根据本发明的实施例，本发明提出了一种药物组合

物，其包括：式 I 所示化合物或其药学上可接受的盐 （统称为 J1-001 化合物）；以及

药学上可 以接

如前所述，利用该药物组合物能够有效地抑制肿瘤细胞和/或肿瘤干细胞的增殖，

以及用于治疗癌症。

另外，根据本发明的实施例，该式 I 所示化合物可 以是通过化学合成或者生物合成

例如通过微生物发酵的方法制备的。根据本发明的实施例，所述药学上可接受的盐为钠

盐或钾盐。

在这里所使用的术语 " 药学上可接受的赋形剂 " 可 以包括任何药学上可 以使用的常

见赋形剂，例如包括但不限于粘合剂、填料、涂膜聚合物、增塑剂、助流剂、崩解剂、

润滑剂等。

根据本发明的具体实施例，该药物组合物可 以进一步包含少量辅助物质，例如湿润

剂或乳化剂、防腐剂或缓冲液，所述辅助物质可 以增强药物组合物的保存期限或效力。

通过本发明的实施例，递送该药物组合物的方式不受任何限制，可 以采用 已知的各种递

送系统，只要可 以有效地施用 J1-001 化合物或 J1-001 化合物与其他药物的组合，用于

预防、管理、治疗或改善病症或其一种或多种症状，例如癌症 。

根据本发明的实施例，所述药物组合物可 以呈经胃肠道给药剂型和非经肠道给药剂

型。根据本发明的实施例，所述经胃肠道给药剂型为所述药物组合物经 口服用后进入 胃

肠道，在给药部位起局部作用或经吸收而发挥功效的制剂。根据本发明的实施例，所述

非经 胃肠道给药剂型为所述药物组合物除 口服给药途径 以外在给药部位起局部作用或

被吸收后发挥功效的制剂 。由此，可 以进一步保证 J1-001 化合物或其药学上可接受的

盐 以多种形式作用于恶性肿瘤细胞、耐药性恶性肿瘤细胞和/或肿瘤干细胞，以多种途

径提高治疗恶性肿瘤细胞、耐药性恶性肿瘤细胞和/或肿瘤干细胞的效果。

根据本发明的实施例，所述 J1-001 化合物是一种酸性酯溶性聚醚类抗生素，对革

兰氏阳性、阴性细菌均有抑制作用；具有很强的抗球虫活性，现多用于防治蛋鸡和 肉鸡



的球虫病；同时，经毒性和三致试验结果表明该抗生素安全、无副作用。根据本发明的

实施例，获得 J1-001 化合物的方式并不受特别限制，根据本发明的具体实施例，J1-001

化合物可 以由含有编码合成该化合物的基因簇的微生物发酵生产，也可 以由化学合成或

化学半合成的方式生产得到。因此，利用 J1-001 化合物制备治疗恶性肿瘤细胞及耐药

性恶性肿瘤细胞和/或肿瘤干细胞具有很好工业实用性。另一方面，J1-001 化合物作为

抗生素长期应用于鸡球虫防治，同时，该抗生素毒性和三致试验结果表明其安全、无副

作用 。因此，J1-001 化合物在制备药物用途上具有可操作性、适用性。由上所述，J1-001

化合物用于制备治疗恶性肿瘤药物具有很大市场发展前景。

另外，根据本发明的实施例，发明人意外发现，所述 J1-001 化合物对耐药性肿瘤

细胞的抑制增殖作用 明显强于紫杉醇。在现代医疗技术领域中，已有的抗癌药物在一定

时期 内对癌症的治疗具有较好疗效，但 由于治疗癌症周期往往较长，所 以长期使用某一

种抗癌药物容易产生耐药性。由此，需要研发出更多治疗癌症的药物，尤其是对 已经产

生耐药性的肿瘤细胞具有 明显抑制作用的药物。发明人惊奇地发现，J1-001 化合物能有

效抑制多种人类恶性肿瘤细胞，特别是耐药性肿瘤细胞，且其效果优于现有多种化疗药

物。由此，进一步提高了 J1-001 化合物作为治疗恶性肿瘤药物的优越性。

另外，根据本发明的实施例，发明人惊奇地发现，J1-001 化合物可 以抑制肿瘤干细

胞的增殖，并且，其效果优于现有的多种化疗药物，例如：J1-001 化合物对肿瘤干细胞

的抑制增殖作用明显强于阿霉素， 即 J1-001 化合物作为治疗恶性肿瘤药物的优越性显

著。

另外，根据本发明的实施例，施用所制备的药物的手段也不受特别限制，例如肠 胃

外施用 （例如，皮 内、肌 内、腹膜 内、静脉 内和皮下），硬膜外施用，瘤 内施用和粘膜

施用 （例如，鼻内和经 口途径）。在具体实施方案中，本发明的药物可 以通过肌 内、静

脉 内、瘤 内、经 口、鼻内、肺、或皮下施用。J1-001 化合物可 以通过任何方便的途径施

用，例如通过输注或单次快速静脉注射，通过经由上皮或粘膜皮肤衬里 （例如，口腔粘

膜、直肠和肠粘膜等）吸收，通过抗体蛋白特异性治疗等，且可 以连同其他生物学活性

剂一起施用。根据本发明的实施例，J1-001 化合物的施用可 以是全身或局部的施用。

在具体实施方案中，可能需要使本发明的治疗剂局部施用在需要治疗的区域；这可

以通过例如但不限于局部输注、注射、或通过植入物来完成，所述植入物为多孔或无孔

材料，包括膜和基质，例如硅橡胶膜、聚合物、纤维基质 （例如，Tissuel®) 、或胶原

基质 。

本发明的附加方面和优点将在下面的描述中部分给出，部分将从下面的描述中变得

明显，或通过本发明的实践了解到。

附图说明
本发明的上述和/或附加的方面和优点从结合下面附图对实施例的描述中将变得明

显和容易理解，其中：



图 1 显示 了在 J 1-00 1 钠 盐作用下各种 细胞株 I C 5 Q 的检测 结果 ；

图 2 显示 了 J 1-00 1 钠盐对 小 鼠体 内肿瘤作用 的结果 ； 以及

图 3 显示 了 J 1-00 1 钠盐对 小 鼠体 内乳腺癌肿瘤细胞作用 的结果 。

发明详细描述

下面 参考 具体实施例 ，对本 发 明进行 描述 ，需要说 明的是 ，这些 实施例仅仅 是描述

性 的，而不 以任何方式 限制本 发 明。并且在 下列 的实施例 中所采用 的 J 1-00 1 钠盐具有

下列

实施例 1 : J1-001 钠盐与紫杉醇对 HO-8910 细胞增殖的抑制作用

分别取对数生长期的 HO-89 10 ( 卵巢癌细胞 ），采用 0.25%-EDTA 胰蛋 白酶消化后制成

浓度为 5 10 4 个 /mL 的细胞悬液 。将该细胞悬液接种于 9 6 孔细胞培养板 中，每孔 200 µ ;

空 白组为每孔加入 200 µ 不含细胞 的培养基 的组 。将上述接种 了细胞 的 9 6 孔细胞培养板放

入细胞培养箱 中孵育过夜 ，使细胞贴壁 。样 品 J 1-00 1 钠盐和现有抗癌药物紫杉醇分别用

DMSO 溶解 ，配制为 l OOmmol/L 的储存液，然后使用前用相应培养基稀释成不 同浓度 ( DMSO

终浓度小于 0 . 1% ) 的样 品溶液 。在不 同的实验组中分别加入 200 µ 不 同浓度 的样 品溶液

( 0.05 、0 . 1、0.2 、0.5 、 1 .0、2.0 、4.0 、 8.0 µηιοΙ/ L ) 或紫杉醇溶液 （0.05、0 . 1、0.2 、0.5 、

1 .0、2.0 、4.0 、8.0 µιηο1/ ) ; 对照组为往贴壁细胞 中加入 200 µ 培养基 的组；空 白组为无细

胞只加 200 µ 培养基 的组 。然后将此加过不 同浓度药物溶液 （0.05、0 . 1、0.2 、0 .5、1 .0、2.0 、

4.0 、 8.0 µιηοΙ/ L 样 品溶液或紫杉醇溶液 ）的 9 6 孔细胞培养板在细胞培养箱 中培养 4 8 小时

后 ，在取 出的上述 9 6 孔细胞培养板 的每个孔中加入 2 0µ 0 .5mg/mL 的噻唑蓝 （MTT ) ，然

后继续放入细胞培养箱 中培养 。 小时后 ，将与 MTT 共 同孵育 的 9 6 孔细胞培养板在高速离

心机 中以 2000 rpm 离心 10 分钟 。离心后 ，去除 9 6 孔细胞培养板 中上清液，然后通过 向每

孔加 200 µ 二 甲基亚砜 （DMSO ) 溶解在 9 6 孔板底部生成 的甲臢蓝色结晶。该加过 DMSO

的 9 6 孔细胞培养板在平板振荡器上振荡 5 分钟后 ，利用酶联免疫检测仪，在 570 nm 波长

下检测 O D 值 （参 比波长为 490 nm ) ，计算抑制率及 I C 5Q ( 半数抑制率 ）。

抑制率％= ( A-Ao ) I ( Α -Α ι ) χ 100% ，

式中：Α 代表对照组的 O D 值 ；A Q代表样 品组的 O D 值 ； 代表空 白组的 OD 值 。

表 1 . J 1-00 1 钠盐，紫杉醇 HO-89 10 的 I C 5Q值

一 对 HO-89 10 的 I C 50



Jl-001 钠盐 1.43

紫杉醇 7.41

由表 1 所示的结果可知，与紫杉醇相 比，J1-001 钠盐对 HO-8910 细胞体外增殖均有更

显著的抑制作用，其对 HO-8910 细胞株的 I C 5Q值较紫杉醇降低 了 5.18 倍 。说明 J1-001 钠盐

对 HO-8910 肿瘤细胞增殖有较强的抑制作用，其抑制作用 明显强于紫杉醇的抑制作用 。

实施例 2 : J1-001 钠盐对体外各种细胞株增殖的抑制作用

实验方法 同实施例 1，所不同的是，所选的细胞株为 MCF-7( 人乳腺癌细胞)、Bel-7402

( 人肝癌细胞 ）、HepG2 ( 人肝癌细胞 ）、NCI-H460 ( 人肺癌细胞 ）、SGC-7901 ( 人 胃癌细胞 ）

和 HO-8910 ( 人卵巢癌细胞 ）。

由图 1 所示的结果可知，J1-001 钠盐对 MCF-8 、Bel-7402 、HepG2 、NCI-H460 、SGC-7901

及 HO-8910 细胞体外增殖有不同程度的抑制作用，其中，MCF-7 对 J1-001 钠盐最为敏感，

表现为最低 I C 5Q值 。由此可知，J1-001 钠盐对 以上肿瘤细胞的增殖均有较好的抑制作用 。

实施例 3 : J1-001 钠盐对体外耐药肿瘤细胞增殖的抑制作用

实验方法 同实施例 1，所不同的是，所选细胞为 Bel-7402 ( 人肝癌细胞 ）；Bel-7402/5-Fu

( 人肝癌耐药细胞）。

表 2 . J1-001 钠盐、紫杉醇与阿霉素对 Bel-7402 及 Bel-7402/5-Fu 的 I C 50 值

由表 2 所示的实验结果可知，J1-001 钠盐对耐药 Bel-7402/5-Fu 与非耐药肿瘤细胞株

Bel-7402 的细胞增殖均有较好抑制作用，对非耐药肿瘤细胞株 Bel-7402 的抑制细胞增殖的

活性与紫杉醇的抑制癌细胞增殖 的活性相近 ，并且优于阿霉素的抑制癌细胞增殖 的活性；

值得一提的是，J1-001 钠盐对耐药 Bel-7402/5-Fu 肿瘤细胞株株表现为最低的 I C 5Q值 。紫杉

醇、阿霉素对耐 5-Fu 的 Bel-7402 肝癌细胞株的抗瘤活性显著下降。由此，以上实验提示

J1-001 在抗肿瘤耐药性方面有独特的优势，是一个有开发前景的潜在药物 。

实施例 4 : J1-001 钠盐体内抗肿瘤作用

37 C迅速解冻冻存的 HepG2 —支，力 RPMI1640 培养液 10mL ， lOOOrmin 离心洗涤 2

次，加入含 10% 胎牛血清的 RPMI1640 培养液，37 C ，5 %C0 2 的培养箱中培养，间 日更换

细胞培养液，细胞长至 70%-80% 满度时传代，培养 1周后，收集细胞悬液， lOOOrmin—1离

心 5 min ，用无血清培养液调节细胞为每 lmL 含 lxlO 7个，备用 。5 周龄左右的 BABL/c 裸



鼠 ， 3 天 后 于 腋 窝 皮 下 接 种 HepG2 细 胞 每 只 0.2mL (每 lmL 含 2><107 个 HepG2 细 胞 ) 。待 瘤

块 长 至 一 定 大 小 后 ，处 死 荷 瘤 裸 鼠 。无 菌 条 件 下 取 出荷 瘤 鼠瘤 块 ，接 种 ，体 内传 3 代 ，取

瘤 组 织 于 无 菌 PBS 中剪 碎 成 l-3mm 3 小 块 采 用 插 块 法 接 种 ，于 30 只 6 周 龄 左 右 的裸 鼠腋 窝

皮 下 接 种 0.2mL ，观 察 接 种 情 况 。肿 瘤 体 积 长 至 100 mm 3 左 右 时 筛 选 出瘤 质 均 一 的裸 鼠随机

分 为 2 组 ，分 别 为 模 型 组 、J1-001 组 ，每 组 6 只 ， 另 设 空 白组 。2 1 天 疗 程 ， 空 白、模 型 组

给 予 相 应 体 积 的稀 释 液 。每 4 天 给 药 1 次 ，共 5 次 。给 药 时观 察 裸 鼠 的活 动 及 死 亡 情 况 ，

同 时测 量 瘤 体 大 小 ，用 游 标 卡 尺 测 量 瘤 体 的长 径 a 及 短 径 b(mm) ，动 物 死 亡 后 取 肿 瘤 称 重 。

以下 是 具 体 分 组 及 给 药 情 况 ：

空 白组 ：腹 腔 给 药 （i.p.) 0.2mL/10g 稀 释 用 液

模 型 组 ：腹 腔 给 药 （i.p.) 0.2mL/10g 稀 释 用 液

J1-001 组 ：腹 腔 给 药 （i.p. ) 0.2mL/10g 0.05mg/mL 剂 量 为 lmg/kg

给 药 第 20 天 后 取 血 后 处 死 动 物 （取 血 后 静 置 分 离 血 清 ），剥 离 各 组 瘤 块 并 称 重 ，摆 放

后 拍 照 记 录 。

抑 瘤 率 ( ％)= (模 型 组 肿 瘤 体 积 -实 验 组 肿 瘤 体 积 模 型 组 肿 瘤 体 积 χ ΐ ο ο % ;

结 果 ：模 型 组 、J1-001 组 各 死 亡 2 只 ， 同 时 从 图 2 结 果 可 知 ：经 J1-001 治 疗 后 动 物 体

内 的肿 瘤 大 小 明显 小 于 模 型 组 肿 瘤 ，经 计 算 得 到 其 抑 瘤 率 为 50% 左 右 。该 结 果 证 明 J1-001

能 够 抑 制 体 内肿 瘤 增 长 。

实施例 5 J1-001 钠盐与紫杉醇对乳腺癌 MCF-7 及其耐药株细胞增殖 的抑制作用

37 C 迅 速 解 冻 冻 存 的 MCF-7 ( 人 乳 腺 癌 细 胞 ）、MCF-7/TAX ( 人 乳 腺 癌 耐 药 细 胞 ）一 支 ，

加 1640 培 养 液 5mL ， 1000r « η η 离 心 洗 涤 2 次 ，加 入 含 10% 胎 牛 血 清 的 1640 培 养

液 ， 37 C 、 5 %C0 2 的培 养 箱 中培 养 ， 间 日更 换 细 胞 培 养 液 ，细 胞 长 至 70%-80% 满 度 时传

代 ，培 养 1 周 后 ，收集 细 胞 悬 液 ， ΙΟΟΟι · min—1 离 心 5 min ，用 1640 培 养 液 调 节 细 胞 为 每

lml 含 50000 个 ，备 用 。将 MCF-7 、MCF-7/TAX 细 胞 悬 液 接 种 于 96 孔 板 内 ，每 孔 100 µ ，

于 37 C 、 5 %C0 2 的培 养 箱 中培 养 。24h 后 ，每 孔 加 入 相 应 受 试 药 物 ，于 37 C 、 5 %C0 2 的

培 养 箱 中培 养 。24h 后 ，每 孔 加 入 含 CCk-8 试 剂 Ι Ο µ 培 养 液 ，于 450 nm 测 定 吸光 度 。

按 以下 公 式 计 算 抑 制 率 ：

抑 制 率 =[( Α 2 -Α 3)-( Α 1-Α 3)]/( Α 2 -Α 3) χ 100% ，

其 中 ：

A 1 受 试 药 吸 光 度 ，

Α 2 模 型 组 吸 光 度 ，

A 3 空 白组 吸 光 度 。

表 3 . J1-001 钠 盐 、紫 杉 醇 对 MCF-7 、MCF-7/TAX 的 I C 50 值

受 试 物 对 MCF-7 的 IC 5。 ( µηιοΙ / 对 MCF -7/TAX 的 I C 5Q( µΓηοΙ/L )



Jl-001 钠盐 4.27 10.96

紫杉醇 42.16 3091

从表 3 结果可看出，J1-001 钠盐对 MCF-7 、MCF-7/TAX 肿瘤株均有较强的抗瘤活性，

且其 I C 5Q值相近。相对于紫杉醇而言，J1-001 钠盐对 MCF-7 及 MCF-7/TAX 均表现为更低

的 I C 5Q。对 MCF-7 肿瘤细胞株，J1-001 钠盐的 I C 5Q值与紫杉醇相差约 10 倍；对 MCF-7/TAX

肿瘤细胞株，其 I C 5Q值与紫杉醇相差约 282 倍，提示 J1-001 钠盐在抗乳腺癌方面有独特的

优势。

实施例 6 J1-001 钠盐体内抗乳腺癌肿瘤细胞作用
37 C迅速解冻冻存的 MCF-7 —支，力 RPMI1640 培养液 10mL ， lOOOr · ηώ ·1离心洗涤

2 次，加入含 10% 胎牛血清的 RPMI1640 培养液，37 C ，5%C0 2 的培养箱中培养，间日更

换细胞培养液，细胞长至 70%-80% 满度时传代，培养 1周后，收集细胞悬液，1000r * min-l

离心 5 min ，用无血清培养液调节细胞为每 lml 含 I X 107个，备用。

5 周龄左右的 BABL/c 裸 鼠，3 天后于腋窝皮下接种 MCF-7 细胞每只 0.2mL (每 lml 含

X 107个 MCF-7 细胞)。待瘤块长至一定大小后，处死荷瘤裸 鼠。无菌条件下取出荷瘤 鼠瘤

块，接种，体内传 3 代，取瘤组织于无菌 PBS 中剪碎成 l-3mm 3 小块采用插块法接种，于

70 只 6 周龄左右的裸 鼠腋窝皮下接种 0.2 mL ，观察接种情况。

肿瘤体积长至 100 mm 3左右时筛选出瘤质均一的裸 鼠随机分为 5 组，分别为荷瘤生理

盐水组、荷瘤紫杉醇组 （10mg/kg) 、荷瘤 Jl-001 钠盐高剂量组 （lmg/kg) 、荷瘤 Jl-001 钠

盐低剂量组 （0.5mg/kg)，每组 6 只，另设空白组。2 1天疗程，空白、模型组给予相应体积

的稀释液。每 3 天给药 1 次，共 5 次，20 天后取血处理动物。以下是具体分组及给药情况：

空白组：腹腔给药 （i.p.) 0.2ml/10g 稀释用液，

模型组：腹腔给药 （i.p.) 0.2ml/10g 稀释用液，

紫杉醇组：腹腔给药 （i.p.) 0.2ml/10g 0.5mg/ml 剂量为 10mg/kg ，

Jl-001 钠盐高剂量组：腹腔给药 （i.p. ) 0.2ml/10g 0.05mg/ml 剂量为 lmg/kg ，

Jl-001 钠盐低剂量组：腹腔给药 （i.p. ) 0.2ml/10g 0.025mg/ml 剂量为 0.5mg/kg 。

给药第 2 1 天，取血，分离血清备用。处死动物，取各组瘤块并称重，摆放后拍照记录。

试验结果：如图 3 所示，荷瘤模型组肿瘤体积较大，给药组肿瘤体积均有所减小，其

中以紫杉醇和 J1-001 高剂量组作用明显。由表 4 可见，与模型组相 比，各给药组瘤重均显

著减小，P<0.05 ，结果证明 Jl-001 钠盐能够抑制体内乳腺癌细胞肿瘤增长。



J l -00 1 钠盐高剂量组 4 1 0.3 5 ± 0.05

J l -00 1 钠盐低剂量组 5 0 .5 0.40 ± 0 . 19

实施例 7 J1-001 钠盐对乳腺癌细胞 MCF-7 干细胞增殖的抑制作用

取对数生长期的 MCF-7 细胞采用 0.25%-EDTA 胰蛋 白酶消化后制成浓度为 1 x 10 6个 /mL

的细胞悬液，500 g 离心 10 min, 将培养液更换为悬浮培养液，取 1 m L MCF-7 细胞悬液，

接入 7 5 cm 的培养瓶中，再加入 9 m L 新鲜悬浮培养液，置培养箱中培养 。待细胞增殖两天

后，取瓶 内细胞悬液 500 g 离心 10 min ，以新鲜悬浮培养液重悬，反复吹打为单细胞悬液后

计数，以 1 X 10 6 个 /mL 细胞密度接种到新的培养瓶中。

通过流式细胞仪检测细胞表面分子标志 （CD24 + CD44 + 来鉴定肿瘤干细胞亚群 。

根据 Al-Hajj 等的实验方法 （可参照：Al-Hajj M 等，致瘤性乳腺癌细胞的预鉴定 （Prospective

identification o f tumorigenic breast cancer cells ) , Proc Natl Acad Sci USA. 2003 , 100(7 )：

3983-8. , 通过参照将其全文并入本文），利用流式细胞仪检测细胞中 CD24—CD44+ 细胞的含

量 。MCF-7 细胞 以悬浮培养液培养 7 周取细胞悬液 以胰酶 -EDTA 消化并机械吹打成单细胞

悬液，调整细胞密度为 1 X 10 8 个 /mL ，分为细胞对照组 （Control )、CD24 单染组 （CD24 )、

CD44 单染组 （CD44 ) 及双染组 （TEST ) , 按下表分别加入相应抗体溶液进行标记，置 4 C

避光 2 0 min 后用 PBS 液洗 2 遍，将细胞重悬后上流式细胞仪分选 CD24OD44+ 表型的细胞 。

将分选得到的 MCF-7 细胞 （CD24—CD44+ ) 500 g 离心 10 min ，更换新鲜悬浮培养基，

调整细胞密度为 5 10 4 个 /mL; 取对数生长期的 MCF-7 贴壁细胞采用 0.25%-EDTA 胰蛋 白

酶消化后制成浓度为 5 10 5 个 /mL 的细胞悬液，将 以上两种细胞悬液分别接种于 96 孔细

胞培养板中，每孔 200 µ 。试验前将各孔细胞分为空 白组、对照组及给药组，其中空 白组为

无细胞只加培养基的组，对照组为往细胞 中加入培养基 的组，而给药组为往细胞 中加入不

同浓度受试药物，试验中选择阿霉素作为已上市抗肿瘤药物的对照，见下表 5 。

表 5 . 各受试药物的梯度浓度配制

将 96 孔细胞培养板在细胞培养箱中培养 4 8 小时后取出，每个孔中加入 2 0 µ 0.5mg/mL

的噻唑蓝 （MTT ) ，继续放入细胞培养箱中培养 2 小时，再将 96 孔细胞培养板在高速离心

机中以 2000 rpm 离心 10 分钟 。离心后，去除 96 孔细胞培养板中上清液，然后 向每孔加 200 µ

二 甲基亚砜 （DMSO ) 溶解在 96 孔板底部生成的甲臢蓝色结晶，利用酶联免疫检测仪，在

570 nm 波长下检测 OD 值 （参 比波长为 490 nm ) ，计算抑制率并得到 I C 5Q ( 半数抑制率），

结果见表 6 。

抑制率％= ( A-A0 ) I ( A-A1 ) l 00% ,



式 中：A 代表对 照组 的 OD 值 ；A O代表样 品组 的 OD 值 ；A 1 代 表 空 白组 的 OD 值 。

受试 药物对 MCF-7 (CD24—CD44+) 细胞 的 IC:

由表 6 数 据可 知 J1-001 钠 盐对 乳腺癌 细胞干 细胞表现 出更低 IC 5o，说 明 J1-001 对 肿 瘤

干 细胞增殖有 明显抑制 作用 。

工业实用性

本 发 明的 J1-001 化 合 物 作 为抗癌 药物 的用途 ，具体 为 ：式 I 所 示化合物 或其 药学上可

接 受 的盐在 制 备药物 中 的用途 ，所述 药物用 于抑制 肿瘤 细胞和 /或肿瘤 干 细胞 的增殖 ，即式

I 所 示化合 物 或其 药学 上可接 受 的盐 能够有 效用 于制 备抑制肿 瘤 细胞和 /或肿瘤干 细胞 的增

殖 的药物 。

尽 管本 发 明的具 体 实施 方 式 已经得 到详 细 的描述 ，本 领 域技 术 人 员将会 理解 。根 据 已

经 公 开 的所 有 教 导 ，可 以对 那些 细节 进行 各 种 修 改和 替 换 ，这些 改变 均在 本 发 明的保 护 范

围之 内。本 发 明的全 部 范 围 由所 附权利 要求及其任何 等 同物给 出 。

在本 说 明书 的描述 中，参考 术语 " 一个 实施例 "、" 一些 实施例 " 、" 示 意性 实施例 " 、" 示

例 " 、" 具 体示例 " 、或 " 一些 示例 " 等 的描述 意指 结合 该 实施例 或示例 描述 的具体特 征 、结

构 、材料 或 者特 点包 含 于本 发 明的至 少一个 实施 例 或 示例 中 。在 本 说 明书 中 ，对 上述 术语

的示 意性表 述 不 一定指 的是相 同的实施例 或 示例 。而 且 ，描述 的具体特 征 、结构 、材 料 或

者特 点可 以在任何 的一个 或 多个 实施例 或示例 中 以合适 的方式 结合 。



权利要求书

1、式 I 所示化合物或其药学上可接受的盐在制备药物 中的用途 ，所述药物用于抑制肿

瘤细胞和/或肿瘤

式 I 。

2、根据权利要求 1 所述 的用途 ，其特征在于，所述肿瘤细胞为恶性肿瘤细胞和耐药性

恶性肿瘤细胞 。

3、根据权利要求 1 所述 的用途 ，其特征在于，所述药学上可接受的盐为钠盐或钾盐 。

4、根据权利要求 2 所述 的用途 ，其特征在于，所述恶性肿瘤细胞为选 自乳腺癌细胞 、

肝癌细胞 、肺癌细胞 、胃癌细胞及卵巢癌细胞至少一种 。

5、式 I 所示化合物或其药学上可接受的盐在制备药物 中的用途 ，所述药物用于治疗癌

症

式 I

6、根据权利要求 5 所述 的用途 ，其特征在于 所述药学上可接受的盐为钠盐或钾盐 。

7、根据权利要求 5 所述 的用途 ，其特征在于 所述癌症为选 自乳腺癌 、肝癌 、肺癌 、

胃癌及卵巢癌 的至少一种 。

8、一种药物组合物 ，其特征在于，包括：

式 I 所示化合物或其药学上可接受的盐；

以及药学上



式 I ，
任选地 ，所述式 I 所示化合物是通过微生物发酵 、化学合成或化学半合成制备的。

9、根据权利要求 8所述 的药物组合物 ，其特征在于，所述药物组合物呈经 胃肠道给药

剂型和非经 胃肠道给药剂型 。

10、根据权利要求 8 所述 的药物组合物 ，其特征在于，所述药学上可接受的盐为钠盐

或钾盐 。
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