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　第 ５期 周杰彬等：原小檗碱衍生物诱导急性淋巴白血病细胞凋亡活性及ＰＡＭＰＡ研究

摘　要：测定了１５个原小檗碱衍生物 （３－１７）及小檗碱 （１）和药根碱 （２）抑制急性淋巴白血病细胞 （包

括Ｒｅｈ和 Ｎａｌｍ－６细胞）增殖的活性。其中化合物４（９－溴乙基小檗碱），５（９－氯乙基小檗碱）和６（９－溴

丙基小檗碱）表现出最为突出的抑制活性：在Ｒｅｈ细胞中，ＩＣ５０值分别为０４５、０３９和０５７μｍｏｌ／Ｌ；在Ｎａｌｍ－

６细胞中，ＩＣ５０值分别为３６，４３和１１７μｍｏｌ／Ｌ。活性均强于先导化合物小檗碱和药根碱 （后两者的 ＩＣ５０值均

大于２０μｍｏｌ／Ｌ）。此外，化合物４和５能够剂量依赖的通过裂解ＰＡＲＰ诱导急性淋巴白血病细胞凋亡，降低ｐｒｏ

ｃａｓｐａｓｅ－３的浓度，增加活性ｃａｓｐａｓｅ－３水平，同时提高细胞质中的细胞色素 Ｃ水平。进一步，Ｒｅｈ细胞用０５

μｍｏｌ／Ｌ的４和５处理３６ｈ，能够显著下调βｃａｔｅｎｉｎ蛋白的表达，以上实验结果证明了这类化合物抑制肿瘤细胞

增殖的作用机制可能与Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路相关。化合物１、４、５、７和１１的ＰＡＭＰＡ膜渗透实验说明，Ｃ－９位

取代的小檗碱衍生物可以提高化合物的细胞膜渗透性。

关键词：原小檗碱；衍生物；抗肿瘤活性；ＰＡＭＰＡ；细胞凋亡
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ｙｅｔｗｅｌｌｄｅｆｉｎｅｄ．Ｔｈｅｌｏｗｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｉｅｓａｎｄｓｅｎ
ｓｉｔｉｖｅｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅａｇａｉｎｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｍａｙｂｅｉｍｐｏｒ
ｔａｎｔｕｎｆａｖｏｒａｂｌｅｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｆｕｒｔｈｅｒａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎａｎｄ
ｄｅｅｐｌｙｅｘｐｌｏｒｉｎｇｏｆｔｈｅａｎｔｉｔｕｍｏｒｍｅｃｈａｎｉｓｍ．Ｏｎｔｈｅ
ｏｔｈｅｒｈａｎｄ，ｉｔｓａｎｔｉｎｅｏｐｌａｓｔｉｃｅｆｆｅｃｔｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏ
ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｆｏｒｍｅｒｉｓｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈｅｌａｔｔｅｒ［１７］．
Ｔｈａｔｉｓ，ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅｍａｙｂｅｄｉｆｆｉ
ｃｕｌｔｔｈａｔｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｖｉｖｏｂｅｃｏｍｅｓｌｏｗ．

Ｐｒｅｖｉｏｕｓｒｅｐｏｒｔｓｈａｖｅｆｏｃｕｓｅｄｔｈｅｍｏｓｔｉｎｔｅｒｅｓｔｓｏｎｂｅｒ
ｂｅｒｉｎｅｉｔｓｅｌｆ．Ｔｏｏｕｒｋｎｏｗｌｅｄｇｅ，ｔｈｅｒｅｉｓｌｉｔｔｌｅｒｅｓｅａｒｃｈ
ｂｅｅｎｒｅｐｏｒｔｅｄｏｎａｎｔｉｃａｎｃｅｒａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｏｆｔｈｅｓｅｎａｔｕｒａｌｌｙｏｃｃｕｒｒｉｎｇｃｏｍｐｏｕｎｄｓ．
Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｔｏｂｅｒｂｅｒｉｎｅ
ｉｓｖｅｒｙｎｅｃｅｓｓａｒｙｉｎｏｒｄｅｒｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｉｒａｎｔｉｔｕｍｏｒ
ｅｆｆｅｃｔａｎｄｔｈｅｉｒａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ．

Ｗｅｈａｖｅｓｈｏｗｎｉｎｏｕｒｐｒｅｖｉｏｕｓｓｔｕｄｙｔｈａｔｐｒｏｔｏ
ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄａｔｔｈｅ３－ａｎｄ９－ｐｏ
ｓｉｔｉｏｎｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ｅｘｈｉｂｉｔｒｅｍａｒｋａｂｌｙｅｎｈａｎｃｅｄ
ＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇａｆｆｉｎｉｔｉｅｓ［１８］．Ｔｈｕｓ，ｉｎｔｈｉｓｐａｐｅｒ，ｔｈｅ
ｃｏｍｐｏｕｎｄｓｓｅｌｅｃｔｅｄ１－１７（Ｆｉｇ１）ｆｏｒｔｈｅａｎｔｉｔｕｍｏｒ
ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓａｒｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｓｏｍｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｏｆｐｒｏｔｏｂｅｒ
ｂｅｒｉｎｅｉｎｃｌｕｄｉｎｇ９ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄｂｅｒｂｅｒｉｎｅｓａｎｄ３－ａｎｄ
９－ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄｊａｔｒｏｒｒｈｉｚｉｎｅｓ，ａｌｏｎｇｗｉｔｈｌｅａｄｃｏｍ
ｐｏｕｎｄｂｅｒｂｅｒｉｎｅ（１）ａｎｄｊａｔｔｒｏｚｉｎｅ（２）Ａｃｕｔｅ
Ｌｙｍｐｈｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ（ＡＬＬ），ｕｓｕａｌｌｙｏｆＢｐｒｅｃｕｒｓｏｒ
ｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｏｒｉｇｉｎ，ｉｓｔｈｅｍｏｓｔｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙｏｃｃｕｒｒｉｎｇ
ｃａｎｃｅｒｉｎｃｈｉｌｄｈｏｏｄ．Ｔｈｅａｎｔｉｎｅｏｐｌａｓｔｉｃａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆ
ｃｏｍｐｏｕｎｄｓａｇａｉｎｓｔＡＬＬｃｅｌｌｓｗｅｒｅｅｘａｍｉｎｅｄｏｎｔｈｅｈｕ
ｍａｎＢｐｒｅｃｕｒｓｏｒＡＬＬｃｅｌｌｌｉｎｅｓＲｅｈａｎｄＮａｌｍ－６，
ａｎｄｔｈｅＳＡＲａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｄｅｓｃｒｉｂｅｄ．Ｆｕｒｔｈｅｒｉｎｄｕｃｅｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓａｎｄｔｈｅａｃｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｔｈｅ
ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｗｅｒｅｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄｏｎＲｅｈｃｅｌｌｓ．Ｍｏｒｅｏｖｅｒ，
ｔｈｅＰＡＭＰＡｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｉｅｓｓｔｕｄｙｏｆｓｅｌｅｃｔｅｄｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ
ｗａｓｃａｒｒｉｅｄｏｎｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｉｒａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｉｎｐｒｅｓｅｎｔ
ｓｔｕｄｙ．

１　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｅｃｔｉｏｎ
１１　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓａｎｄａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ

Ａｌｌｒｅａｇｅｎｔｓａｎｄｓｏｌｖｅｎｔｓｗｅｒｅｏｆｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ
ｑｕａｌｉｔｙ． Ｐｒｏｔｏｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ１ －１７ ｗｅｒｅ
ｄｉｓｓｏｌｖｅｄｉｎｄｉｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｘｉｄｅ（ＤＭＳＯ）ａｔａｓｔｏｃｋ

７６
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Ｆｉｇ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｃｏｍｐａｕｎｄｓ１～１７

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ２０ｍｍｏｌ／Ｌａｎｄｓｔｏｒｅｄｉｎａｌｉｑｕｏｔｓａｔ
－２０℃．Ｔｈｅｐｕｒｉｔｙｏｆｅｘａｍｉｎｅｄｃｏｍｐｏｕｎｄｓｆｏｒａｃｔｉｖｉ
ｔｉｅｓｗｅｒｅｏｖｅｒ９５％ ｕｓｉｎｇＮＭＲａｎｄＴＬＣ．Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ
ａｇａｉｎｓｔｐｏｌｙ（ＡＤＰｒｉｂｏｓｅ）ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ（ＰＡＲＰ），ｐｒｏ
ｃａｓｐａｓｅ－３，β－ｃａｔｅｎｉｎａｎｄｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅｃｗｅｒｅｐｕｒ
ｃｈａｓｅｄｆｒｏｍＢＤＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ．ＭｏｕｓｅａｎｔｉｈｕｍａｎＴｕｂｕ
ｌｉｎａｎｄｒａｂｂｉｔａｎｔｉｈｕｍａｎａｃｔｉｖｅｃａｓｐａｓｅ３ａｎｄｃｍｙｃ
ｗｅｒｅｐｕｒｃｈａｓｅｄｆｒｏｍｔｈｅＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ．
１２　Ｃｅｌｌｃｕｌｔｕｒｅ

ＡｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａＲｅｈａｎｄＮａｌｍ－６ｃｅｌｌｓ
ｗｅｒｅｃｕｌｔｕｒｅｄｉｎＲＰＭＩ１６４０（Ｉｎｖｉｒｔｒｏｇｅｎ）ｓｕｐｐｌｅｍｅｎ
ｔｅｄｗｉｔｈρ＝１０％ ｆｅｔａｌｃａｌｆｓｅｒｕｍ（ＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＩｎｄｕｓ
ｔｒｉｅｓ）ａｔ３７℃，φ＝５％ ＣＯ２．
１３　ＣｅｌｌＶｉａｂｉｌｉｔｙＡｓｓａｙ

Ｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｔｈｅ３－（４，５－
ｄｉｍｅｔｈｙｌ－２－ｙｌ） －５－ （３－ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅ
ｎｙｌ） －２－ （４－ｓｕｌｆｏｐｈｅｎｙｌ） －２Ｈ－ｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ
（ＭＴＳ）ａｓｓａｙ（ＣｅｌｌＴｉｔｅｒ９６ＡｑｕｅｏｕｓＯｎｅＳｏｌｕｔｉｏｎ
ＣｅｌｌＰｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｓｓａｙ，ＰｒｏｍｅｇａＣｏｒｐ．Ｓｈａｎｇｈａｉ，
Ｃｈｉｎａ）．２×１０５／ｍＬｃｅｌｌｓｉｎ１００μＬｗｅｒｅｅｘｐｏｓｅｄｔｏ
ｖａｒｉｏｕｓｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆ４ｏｒ５ｆｏｒ７２ｈ，Ｃｏｎｔｒｏｌｃｅｌｌｓ
ｒｅｃｅｉｖｅｄＤＭＳＯｗｉｔｈｆｉｎａｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ＜０１％．Ｆｏｕｒ
ｈｏｕｒｓｐｒｉｏｒｔｏｔｈｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｄｒｕｇｔｒｅａｔｍｅｎｔ，
ＭＴＳｗａｓａｄｄｅｄａｎｄｃｅｌｌｓｃｏｎｔｉｎｕｅｄｔｏｉｎｃｕｂａｔｅｉｎｔｈｅ

ｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｔｈｅＭＴＳ．Ｔｈｅａｂｓｏｒｂａｎｃｅｄｅｎｓｉｔｙｗａｓｒｅａｄ
ｏｎａ９６－ｗｅｌｌｐｌａｔｅｒｅａｄｅｒａｔｔｈｅ４９０ｎｍｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ．
Ｔｈｅｎｔｈｅｄｒｕｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｉｎｇｉｎ５０％ ｉｎｈｉｂｉ
ｔｉｏｎｏｆｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈ（ＩＣ５０）ｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ

［１９］．
１４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓ

ＷｈｏｌｅｃｅｌｌｌｙｓａｔｅｓｆｏｒＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔａｎａｌｙｓｉｓｏｆ
ＰＡＲＰ，ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ３，ａｃｔｉｖｅｃａｓｐａｓｅ３，β－ｃａｔｅｎｉｎ，
ｃｍｙｃａｎｄｔｕｂｕｌｉｎｗａｓｐｒｅｐａｒｅｄｉｎｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐ
ｉｔａｔｉｏｎａｓｓａｙ（ＲＩＰＡ）ｂｕｆｆｅｒ（１×ＰＢＳ，φ＝１％ ＮＰ－
４０，ρ＝０５％ ｓｏｄｉｕｍｄｅｏｘｙｃｈｏｌａｔｅ，ρ＝０１％ ｓｏｄｉｕｍ
ｄｏｄｅｃｙｌｓｕｌｆａｔｅ）ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｅｄｗｉｔｈｆｒｅｓｈｌｙａｄｄｅｄ１０
ｍｍｏｌ／Ｌβｇｌｙｃｅｒｏｐｈｏｓｐｈａｒｅ，１ｍｍｏｌ／Ｌｓｏｄｉｕｍ ｏｒ
ｔｈｏｖａｎａｄａｔｅ，１０ｍｍｏｌ／ＬＮａＦ，１ｍｍｏｌ／Ｌｐｈｅｎｙｌｍｅｔｈ
ｙｌｓｕｌｆｏｎｙｌｆｌｕｏｒｉｄｅ（ＰＭＳＦ），ａｎｄ１×Ｒｏｃｈｅｃｏｍｐｌｅｔｅ
Ｍｉｎｉｐｒｏｔｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｃｏｃｋｔａｉｌ）（Ｒｏｃｈｅ，Ｉｎｄｉａｎａｐｏ
ｌｉｓ，ＩＮ，ＵＳＡ）．Ｔｈｅｃｙｔｏｓｏｌｉｃｆｒａｃｔｉｏｎｆｏｒｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅｃ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｗａｓｐｒｅｐａｒｅｄｉｎｄｉｇｉｔｏｎｉｎｂｕｆｆｅｒ［１ｍｍｏｌ／Ｌ
ＰＩＰＥＳ（ｐＨ６８），ρ＝００１５％ ｄｉｇｉｔｏｎｉｎ，３００
ｍｍｏｌ／Ｌ ｓｕｃｒｏｓｅ，１００ ｍｍｏｌ／Ｌ ＮａＣｌ，３ ｍｍｏｌ／Ｌ
ＭｇＣｌ２，５ｍｍｏｌ／ＬＥＤＴＡ，ａｎｄ１ｍｍｏｌ／ＬＰＭＳＦ］

［２０］．
１５　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓ

Ａｌｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓｗｅｒｅｃａｒｒｉｅｄｏｕｔａｔｌｅａｓｔｔｈｒｅｅ
ｔｉｍｅｓ，ａｎｄｄａｔａａｒｅａｌｌｅｘｐｒｅｓｓｅｄｉｎｔｈｅｆｏｒｍｏｆｍｅａｎ
±ｅｒｒｏｒ（ＳＥ）ｕｎｌｅｓｓｏｔｈｅｒｗｉｓｅｓｔａｔｅｄ．Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙ
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ｓｅｓｗｅｒｅｔａｋｅｎｏｎＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ ５０ ｓｏｆｔｗａｒｅ
（ＧｒａｐｈＰａｄＳｏｆｔｗａｒｅ，ＳａｎＤｉｅｇｏ，ＣＡ，ＵＳ）．ＡＰ＜
００５ｗａｓｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ．
１６　ＰＡＭＰＡｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｓｔｕｄｉｅｓ

ＰＡＭＰＡ“ｓａｎｄｗｉｃｈｅｓ”ｗｅｒｅｆｏｒｍｅｄｆｒｏｍａｄｏｎｏｒ
９６－ｗｅｌｌｍｉｃｒｏｌｉｔｒｅｐｌａｔｅａｎｄｍａｔｃｈｉｎｇｆｉｌｔｅｒｐｌａｔｅｃｏａ
ｔｅｄ１５μＬｏｆ（ａ）ρ＝１０％ ｌｅｃｉｔｈｉｎ／ｄｏｄｅｃａｎｅ（Ｅｇｇ
ＰＡＭＰＡ）ｏｒ（ｂ）ρ＝５％ ｈｅｘａｄｅｃａｎｅ／ｄｏｄｅｃａｎｅ
（ＨＤＭＰＡＭＰＡ）ｄｒｉｅｄ．Ｔｈｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓｏｌｕｔｉｏｎｓｗｅｒｅ
ａｄｄｅｄｔｏｔｈｅｗｅｌｌｓ（１００μＬ／ｗｅｌｌ）ｏｆｔｈｅｐｒｅｃｏａｔｅｄ
ｆｉｌｔｅｒ，ａｎｄｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓａｌｉｎｅ（ｐＨ７４）ｗａｓａｄｄ
ｅｄｔｏｔｈｅｗｅｌｌｓ（３７５μＬ／ｗｅｌｌ）ｏｆｔｈｅｒｅｃｅｉｖｅｒｐｌａｔｅ，
ｔｈｅｆｉｌｔｅｒｐｌａｔｅｗａｓｃｏｕｐｌｅｄｗｉｔｈｔｈｅｒｅｃｅｉｖｅｒｐｌａｔｅａｎｄ
ｔｈｅｐｌａｔｅｃｏｕｐｌｅｗａｓｉｎｃｕｂａｔｅｄｉｎｔｈｅｔｈｅｒｍｏｓｔａｔａｔ
３７℃ｆｏｒ１６ｈｏｒ５ｈｗｉｔｈｓｈａｋｉｎｇｏｆ８０ｒ／ｍｉｎ．Ａｆｔｅｒ
ｔｈｅｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ，ｔｈｅｐｌａｔｅｓｗｅｒｅｓｅｐａｒａｔｅｄａｎｄｔｈｅｓｏｌｕ
ｔｉｏｎｏｆｓａｍｐｌｅｓｆｒｏｍｅａｃｈｗｅｌｌｏｆｂｏｔｈｔｈｅｆｉｌｔｅｒｐｌａｔｅ
ａｎｄｔｈｅｒｅｃｅｉｖｅｒｐｌａｔｅｗａｓｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄｔｏｔｕｂｅｓ，ｓａｍｐｌｅｓ
ｗｅｒｅａｎａｌｙｓｉｚｅｄｂｙＨＰＬＣ，ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄ
ｕｓｉｎｇＥｑ．１．

ｌｇＰｅ ＝ｌｇｃ· －ｌｎ
［ｄｒｕｇ］ａ
［ｄｒｕｇ］[ ]{ }

ｄ

（１）

ｗｈｅｒｅ，ｃ＝
Ｖｄ·Ｖａ

（Ｖｄ＋Ｖａ）Ａ·ｔ
，Ｖｄｉｓｖｏｌｕｍｎｏｆｄｏｎｏｒ

ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ（ｃｍ３）；Ｖａｉｓｖｏｌｕｍｎｏｆｔｈｅｒｅｃｃｉｖｅｒｃｏｍ
ｐａｒｔｍｅｎｔｓ（ｃｍ３）．Ｐｅｉｓｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｔｙｃｏｅｆｆｉ
ｃｉｅｎｔ．Ａｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｒｅａｏｆｍｅｍｂｒａｎｅｗｈｉｃｈｉｓｅｑｕａｌｔｏ
ｐｏｒｅｐｏｒｏｓｉｔｙｔｉｍｅｓｔｈｅａｒｅａｏｆｍｅｍｂｒａｎｃｅ．Ｈｅｒｅ，Ａｉｓ
０２８ｃｍ２，ｔｉｓｔｉｍｅ（ｓ） ｏｆｓａｍｐｌｅｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ，
［ｄｒｕｇ］ａ ｉｓｃｏｍｐｏｕｎｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｒｅｃｅｉｖｅｒ
ｐｌａｔｅ，［ｄｒｕｇ］ｄ ｉｓｃｏｍｐｏｕｎｄｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎｄｏｎｏｒ
ｐｌａｔｅ．Ｔｈｅｔｅｃｈｎｉｃａｌｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｓ：ＩｎＥｇｇＰＡＭＰＡ，
ｍｅｍｂｒａｎｅｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｌｇＰｅ＞ －５０ｉｓｅａｓｉｌｙｐｅｒｍｅ
ａｂｌｅ；－５０＞ｌｇＰｅ＞ －６０ｉｓｍｏｄｅｒａｔｅｌｙｐｅｒｍｅａ
ｂｌｅ；ａｎｄｌｇＰｅ＜ －６０ｉｓｄｉｆｆｉｃｕｌｔｌｙｐｅｒｍｅａｂｌｅ．Ｉｎ
ＨＤＭＰＡＭＰＡ，ｍｅｍｂｒａｎｅｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｌｇＰｅ＞ －４０
ｉｓｅａｓｉｌｙｐｅｒｍｅａｂｌｅ；－４０＞ｌｇＰｅ＞ －５０ｉｓｍｏｄ
ｅｒａｔｅｌｙｐｅｒｍｅａｂｌｅ，ａｎｄｌｇＰｅ＜ －５０ｉｓｄｉｆｆｉｃｕｌｔｌｙ
ｐｅｒｍｅａｂｌｅ．ＴｈｅＨＰＬＣｓｙｓｔｅｍ：Ｔｈｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｖｏｌｕｍｅｓ
ｗｅｒｅ２０μＬａｎｄｔｈｅｄｅｔｅｃｔｏｒｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｗａｓｓｅｔａｔ３４５
ｎｍ，ｓｅｐａｒａｔｉｏｎｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｏｎａｃｈｒｏｍｌｉｔｈＲＰ－
１８ｅａｎａｌｙｔｉｃａｌｃｏｌｕｍｎ（（４～６）ｍｍ×１００ｍｍ）ａｔ０８
ｍＬ／ｍｉｎａｔ２５℃，Ｅｌｕｅｎｃｔｗａｓｃｏｍｐｏｓｅｄｏｆｍｅｔｈａｎｏｌ
（ＨＰＬＣｇｒａｄｅ，ｌａｂ－ｓｃａｎ．ｐｕｂｌｉｎ，ｌｒｅｌａｎｄ） －ｗａｔｅｒ
（Ｍｉｌｌｉ－Ｑｇｒａｄｅ）（ｇ＝１，Ｖ／Ｖ）．

２　Ｒｅｓｕｌｔｓａｎｄｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ
２１　Ｐｒｏｔｏｂｅｒｂｅｒｉｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ（１－１７）ｉｎｈｉｂｉｔ

ｔｈｅｇｒｏｗｔｈｏｆＲｅｈａｎｄＮａｌｍ－６ｃｅｌｌｓ
ＴｈｅｈｕｍａｎＡＬＬｃｅｌｌｌｉｎｅｓｕｓｅｄｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙｗｅｒｅ

Ｎａｌｍ－６ａｎｄＲｅｈ，ｗｈｉｃｈｈａｖｅｂｅｅｎｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙｃｈａｒａｃ
ｔｅｒｉｚｅｄａｓＢｐｒｅｃｕｒｓｏｒＡＬＬｃｅｌｌｓ［２１］．ＡＬＬＲｅｈａｎｄ
Ｎａｌｍ－６ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｃｕｌｔｕｒｅｄｉｎＲＰＭＩ１６４０（Ｉｎｖｉｒｔｒｏ
ｇｅｎ）ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｅｄｗｉｔｈ１０％ ｆｅｔａｌｃａｌｆｓｅｒｕｍ（Ｂｉｏｌｏｇ
ｉｃａｌＩｎｄｕｓｔｒｉｅｓ）ａｔ３７℃，φ＝５％ ＣＯ２．Ａｌｌｃｏｍ
ｐｏｕｎｄｓｗｅｒｅｅｖａｌｕａｔｅｄｆｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｉｅｓａｇａｉｎｓｔ
ａｌｌｃｅｌｌｓ（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇＲｅｈａｎｄＮａｌｍ－６ｃｅｌｌｓ）．Ｒｅｈａｎｄ
Ｎａｌｍ－６ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｉｎｃｕｂａｔｅｄｆｏｒ７２ｈｏｕｒｓｗｉｔｈｉｎ
ｃｒｅａｓｉｎｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆ１－１７，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｃｅｌｌ
ｖｉａｂｉｌｉｔｙｏｆｂｏｔｈｃｅｌｌｔｙｐｅｓｗａｓｅｘａｍｉｎｅｄｂｙｔｈｅＭＴＳ
ａｓｓａｙ，ａｎｄＩＣ５０ｖａｌｕｅｓｗｅｒｅｌｉｓｔｅｄｉｎＴａｂｌｅ１．Ｃｏｍ
ｐｏｕｎｄｓ４，５，６，７，８，１１ａｎｄ１７ｅｘｈｉｂｉｔｅｄｐｏｔｅｎｔｉｎｈｉｂｉ
ｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔａｇａｉｎｓｔｂｏｔｈＲｅｈａｎｄＮａｌｍ－６ｃｅｌｌｓ．４，５，６
ｓｈｏｗｅｄｍｏｓｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｗｉｔｈＩＣ５０
ｖａｌｕｅｓｏｆ０４５，０３９，ａｎｄ０５７μｍｏｌ／ＬａｇａｉｎｓｔＲｅｈ
ｃｅｌｌｓ，ｗｈｉｌｅＮａｌｍ－６ｃｅｌｌｓｗｅｒｅｌｅｓｓｓｅｎｓｉｔｉｖｅｔｏ４，５，
６，ｗｉｔｈＩＣ５０ｖａｌｕｅｓｏｆ３６，４３ａｎｄ１１７μｍｏｌ／Ｌ，ｒｅ
ｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｈｉｃｈａｒｅｂｏｔｈｍｕｃｈｓｔｒｏｎｇｅｒｔｈａｎｔｈｅｌｅａｄ
ｃｏｍｐｏｕｎｄｂｅｒｂｅｒｉｎｅ（１）ａｎｄｊａｔｒｏｒｒｈｉｚｉｎｅ（２）（＞２０
μｍｏｌ／Ｌ）．Ｉｎａｌｌｃａｓｅ，９－Ｏ－（２’－ｈａｌｏａｌｋｙｌ）ｂｅｒ
ｂｅｒｉｎｅｓ４，５，６，７，９－Ｏ－（２’－ａｍｉｎｏｅｔｈｙｌ）ｂｅｒｂｅｒ
ｉｎｅ８ａｎｄ９－Ｏ－２－（１’－ｉｍｉｄａｚｏｌｙｌｅｔｈｙｌ）ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ
１１ｅｘｈｉｂｉｔｅｄｔｈｅｎｏｔａｂｌｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ，ａｎｄｏｔｈｅｒｇｒｏｕｐ
ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ，ｌｉｋｅｈｙｄｒｏｘｙｅｔｈｙｌｇｒｏｕｐｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄｉｎ９－
Ｏ－ｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅ９，ｔｈｅｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｗｈｉｃｈｉｓ
ｌｏｗ．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｏｂｖｉｏｕｓｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎａｃｔｉｖｉｔｉｅｓａ
ｍｏｎｇｃｏｍｐｏｕｎｄｓ４，５，６，７ｗｈｅｎｔｈｅｌｉｎｋｅｄａｌｋｙｌｇｒｏｕｐ
ｃｈａｉｎｗａｓｅｔｈｙｌ，ｎｐｒｏｐｙｌｏｒｎｂｕｔｙｌｃｈａｉｎ．Ｔｏｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｔａｍｉｎｏｅｔｈｙｌｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ，ｔｈｅｓｍａｌｌｇｒｏｕｐ
ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄａｍｉｎｅ８ａｎｄａｒｏｍａｔｉｃａｍｉｎｅ１１ｍａｙｂｅ
ｍｏｒｅｈｅｌｐｆｕｌｆｏｒｔｈｅｂｉｏａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｌｅａｄ
ｃｏｍｐｏｕｎｄ１ａｎｄ２，ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄａｔ９－ｐｏｓｉ
ｔｉｏｎｓｗｅｒｅｉｍｐｏｒｔａｎｔｔｏｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｎＲｅｈａｎｄ
Ｎａｌｍ－６ｃｅｌｌｓ，ａｎｄｉｔｍｅａｎｓｔｈａｔ３－ｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｐｒｏｔｏ
ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｍａｙｂｅｎｏｔｉｍｐｏｒｔａｎｔａｃｔｉｖｅｓｉｔｅｗｈｅｎｔｈｅａｃｔｉｖｉ
ｔｙｏｆ１７ｉｓｎｏｔｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆ６．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｌａｒｇｅｆｕｎｃ
ｔｉｏｎａｌｇｒｏｕｐｉｎ９－ｐｏｓｉｔｉｏｎ，ｌｉｋｅ１２，１３，１４，１５，１６，ｗａｓ
ｕｎｆａｖｏｒａｂｌｅｆｏｒｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ．Ｐｏｌｙａｍｉｎｏｂｅｒｂｅｒｉｎｅｓ１５
ａｎｄ１６ｗｉｔｈｈｉｇｈＣＴＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇａｆｆｉｎｉｔｉｅｓｉｎｏｕｒｐｒｅｖｉ
ｏｕｓｓｔｕｄｙｈａｖｅｎｏｔｓｈｏｗｎｈｉｇｈｅｒａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｔｈａｎｃｏｍｐｏｕｎｄ８．
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Ｔａｂｌｅ１　ＩＣ５０ｖａｌｕｅｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１－１７
ｂａｓｅｄｏｎ７２－ｈｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
ＩＣ５０／（μｍｏｌ·Ｌ

－１）

ＲＥＨ ＮＡＬＭ－６

１ ＞２０ ＞２０

２ ＞２０ ＞２０

３ １４ １８

４ ０４５ ３６０

５ ０３９ ４３０

６ ０５７ １１７

７ １２２ ３２９

８ ５０ －１）

９ ＞２０ －１）

１０ ＞２０ ＞２０

１１ ＞２０ １２５

１２ ＞２０ ＞２０

１３ ＞２０ ＞２０

１４ ＞２０ ＞２０

１５ ＞２０ ＞２０

１６ ＞２０ ＞２０

１７ ７４９ ９１８

１）ｎｏｔｅｘａｍｉｎｅｄ

２２　Ｃｏｍｐｏｕｎｄ４ａｎｄ５ｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｇｒｏｗｔｈｏｆｌｅｕ
ｋｅｍｉｃＲｅｈａｎｄＮａｌｍ－６ｃｅｌｌｓａｎｄｉｎｄｕｃｅ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
Ｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙ（ｍｅａｓｕｒｅｄｂｙＭＴＳａｓｓａｙ）ｉｎｄｉｃａｔｅｄ

ｔｈａｔ４ａｎｄ５ｗｅｒｅｖｅｒｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅａｇａｉｎｓｔｔｈｅＲｅｈａｎｄ
Ｎａｌｍ－６ｃｅｌｌｓ（Ｆｉｇｕｒｅ２：ａ）．Ｒｅｈｃｅｌｌｓｗｅｒｅｍｏｒｅ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｅｔｏ４ａｎｄ５，ｗｉｔｈＩＣ５０ｖａｌｕｅｓｏｆ０４５７ａｎｄ
０３９μｍｏｌ／Ｌ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＷｈｉｌｅＮａｌｍ－６ｃｅｌｌｓｗｅｒｅ
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