2026年贵州医学科技奖公示材料
1、 推荐奖种（项目类别）：
公共卫生、药学及中医中药类
二、项目名称：
调控自噬的天然小分子化合物结构发现及生物活性研究
三、推荐单位：贵州医科大学
4、 项目简介（400字以内）：
自噬是真核细胞维持稳态的重要机制，其在阿尔茨海默病（AD）和肿瘤等重大疾病中发挥双重作用。调控自噬-溶酶体通路（ALP）已成为疾病干预的新策略。天然产物因其结构多样性和生物相容性，成为发现新型自噬调节剂的重要来源。围绕“调控自噬的天然小分子化合物”开展系统研究，旨在从药用植物中发现具有抗阿尔茨海默病（AD）和抗肿瘤活性的先导化合物，揭示其作用机制，为创新药物研发提供物质基础和理论依据。从植物南欧大戟、泽漆、牛筋果、复叶地黄连、贵州天名精及五味子等药用植物中分离鉴定了大量结构新颖的天然产物，重点开展以下四方面研究：（1）发现系列假白榄烷型二萜能激活转录因子TFEB，促进自噬-溶酶体通路（ALP），有效降低Aβ和Tau蛋白水平，改善AD动物模型的认知障碍，为抗AD药物开发提供新策略。（2）首次系统研究南欧大戟种子中的二萜化合物，发现多个具有5/11/5、5/5/5/11等新颖骨架的化合物，通过不依赖于mTOR的方式选择性激活TFEB，诱导溶酶体生成，为开发靶向ALP通路治疗AD提供先导化合物来源。（3）发现多种新型柠檬苦素和苦木素类化合物，如Harpertrioate A、Perforalactone D/E、Munronin V等，具有显著的抗AD活性，拓展天然产物调控自噬的天然小分子结构多样性。（4）揭示自噬在肿瘤治疗中的双重作用，发现天然自噬诱导剂与抑制剂联合应用可增强肿瘤细胞对化疗药物的敏感性，提出“先诱导后阻断”的联合治疗策略，为三阴性乳腺癌等难治性肿瘤的治疗提供新思路。本研究基于调控自噬的天然活性小分子化合物，系统开展从天然产物中发现抗AD和抗肿瘤活性先导化合物的研究工作。不仅揭示天然产物调控自噬的作用靶点和分子机制，也为AD和肿瘤的创新药物研发奠定重要的物质基础和理论依据。本研究建立药用植物“特殊结构-防御物质-机制靶点-药物先导”的创新研究模式，为天然药物发现提供新思路、新途径和新模式。
五、主要完成人
	姓名
	排名
	职称
	行政职务
	工作单位
	[bookmark: OLE_LINK138]主要学术技术贡献

	晏英
	1
	教授
	无
	贵州医科大学
	主导南欧大戟、泽漆等大戟科植物、牛筋果、复叶地黄连及贵州天名精的系统性化学成分研究，首次发现假白榄烷型二萜能通过激活TFEB改善AD病理特征及抗肿瘤活性

	汤磊
	2
	教授
	校党委书记
	贵州医科大学
	构建实验开展所需的科研平台，指导实验设计思路并设计相关技术路线

	邸迎彤
	3
	研究员
	无
	中科院昆明植物研究所
	利用构建的HM-mCherry- GFP-LC3细胞模型，筛选并确定了系列假白榄烷型二萜的自噬激活活性，优选出化合物7作为抗AD先导物

	陈策实
	4
	研究员
	生物医学工程研究院院长
	昆明医科大学
	揭示五味子三萜PC3-15通过特异性结合UbcH5b，抑制p62泛素化及拉帕替尼诱导的保护性自噬，从而增强三阴性乳腺癌敏感性的分子机制

	方欣
	5
	研究员
	无
	中科院昆明植物研究所
	首次开展南欧大戟种子化合物成分研究，系列新颖骨架二萜化合物激活自噬流，通过不依赖于mTOR的方式选择性促进溶酶体生成

	丁骁
	6
	研究员
	无
	中科院昆明植物研究所
	贵州天名精中新颖倍半萜Carpespene A和PC3-15的联合用药增强抗肿瘤效果






六、主要完成单位
	单位名称
	排名
	主要贡献

	贵州医科大学
	1
	贵州医科大学负责项目的总体策划、组织实施及科研成果的归纳总结

	[bookmark: OLE_LINK31]中国科学院昆明植物研究所
	2
	作为本项目的第二完成单位，中国科学院昆明植物研究所充分发挥在植物化学与西部植物资源领域的优势，为项目提供了关键的技术支撑和高质量的研究平台

	昆明医科大学
	3
	作为本项目的第三完成单位，昆明医科大学为项目提供了抗肿瘤体外内研究的技术支撑和高质量的研究平台
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号
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通讯作者
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	影响
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被引频次
	总被引次  数
	是否
国内
完成

	1
	Jatrophane diterpenoids from Euphorbia peplus Linn. as activators of autophagy and inhibit Tau pathology.
	　 International Journal of Molecular Sciences
	　通讯：罗荣灿、邸迎彤；一作：晏英
	　 2023，24(2):1088-1109
	　4.9
	　SCI
	
6
	
是　

	2
	　 Munronin V with 7/7/6 Tricarbocyclic Framework from Munronia henryi Harms Inhibit Tau Pathology via Activating Autophagy
	　 Organic & Biomolecular Chemistry
	　通讯：罗荣灿、郝小江；一作：晏英
	　2023,21(3):514-519
	　2.9
	　SCI
	
4
	是

	3
	Sesquiterpenes from Carpesium faberi triggered ROS-induced apoptosis and protective autophagy in hepatocellular carcinoma cells
	Phytochemistry
	通讯：丁骁、张于、汤磊；一作：晏英
	2023,214:113805-113817
	3.2
	SCI
	11
	是

	4
	Three new jatrophane diterpenoids from Euphorbia peplus Linn. with activity towards autophagic flux
	Phytochemistry Letters
	通讯：罗荣灿、邸迎彤；一作：晏英
	2022,50:141-146
	1.7
	SCI
	7
	是

	5
	Pepluenone, a new pepluane-type diterpenoid with inhibitory activity
on the release of NO from the whole plant of Euphorbia peplus L
	Tetrahedron Letters
	通讯：晏英、程媛媛、邸迎彤
	2023,123:154550
	1.5
	SCI
	7
	是

	6
	Harpertrioate A, an A,B,D-seco limonoid, with Promising Biological Activity Against Alzheimer's Disease from Twigs of Harrisonia perforata (Blanco) Merr
	Organic Letters
	通讯：姚永刚、邸迎彤、郝小江
	2021,23(2):262267
	6.1
	SCI
	14
	是

	7
	Perforalactones D and E, two new C-20 quassinoids with potential activity to induce lysosomal biogenesis from the twigs of Harrisonia perforata (Blanco) Merr
	Organic & Biomolecular Chemistry
	通讯：罗荣灿、邸迎彤
	2021,19(44):9637-9640
	3.9
	SCI
	3
	是

	8
	Euphejolkinolide A, a new ent-abietane lactone from Euphorbia peplus with promising biological activity in activating the autophagy-lysosomal pathway
	Heliyon
	通讯：罗荣灿、邸迎彤
	2023,9(2):e13691
	3.4
	SCI
	11
	是

	9
	Euphpepluone S, a new lathyrane diterpenoid with anti-inflammatory
activity from Euphorbia peplus L.
	Phytochemistry Letters
	通讯：程媛媛、邸迎彤
	2023,55:61-66
	1.3
	SCI
	5
	是

	10
	Macrocyclic diterpenoids from the seeds of Euphorbia peplus with potential activity in inducing lysosomal biogenesis
	Bioorganic Chemistry
	通讯：方欣、郝小江
	2020,105:107166-107174
	5.3
	SCI
	13
	是

	11
	Diterpenoids with an unprecedented ring system from Euphorbia peplus and their activities in the lysosomal-autophagy pathway
	Org. Biomol. Chem.
	通讯：方欣、郝小江
	2021,19:1541-1545
	3.9
	SCI
	10
	是

	12
	Targeting ubiquitin conjugating enzyme UbcH5b by a triterpenoid PC3-15 from Schisandra plants sensitizes triple-negative breast cancer cells to lapatinib
	Cancer Letters
	通讯：普诺·白玛丹增、陈策实
	2021,504:125-136
	9.8
	SCI
	25
	是

	13
	HDAC inhibitors induce proline dehydrogenase (POX) transcription and anti-apoptotic autophagy in triple negative breast cancer
	Acta Biochim Biophys Sin
	通讯：陈策实、冯景
	2019,51(10):1064-1070
	2.8
	SCI
	18
	是



八、本项目曾获科技奖励情况
	获奖时间
	奖励名称
	奖励等级
	授奖部门（单位）
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六、申请（获得）专利情况
	国别
	专利号
	授权时间
	项目名称

	[bookmark: _Hlk231140506]中国
	202211535032.2
	2024.07.9
	一种柠檬苦素类化合物Munronin V及其制备方法、衍生物和药物组合物及应用

	中国
	ZL 20201143002.X
	2022.02.22
	牛筋果三内酯A、治疗抗阿尔兹海默症的药物及制备方法和应用



