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(57)摘要

本发明属于抗慢性阻塞性肺病活性成分领

域，涉及拒霉素在制备抗慢性阻塞性肺病药物中

的应用，本发明研究发现：拒霉素能够抑制衰老

相关标志物P21进而促进p‑Rb、Cyclin  E的蛋白

表达，通过β半乳糖苷酶染色发现其能够显著的

抑制由D‑半乳糖及烟草提取物导致的肺细胞衰

老。同时体内实验也表明拒霉素能够显著的抑制

由吸烟引起的肺衰老及慢性阻塞性肺病。本发明

发现拒霉素有望成为作为一种抗慢性阻塞性肺

病活性成分应用于相关药物的研发或疾病的诊

断或治疗。
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1.拒霉素在制备抗慢性阻塞性肺病的药物中的应用。

2.如权利要求1所述的应用，其特征在于，拒霉素抑制衰老相关标志物P21进而促进p‑

Rb、CyclinE的蛋白表达。

3.拒霉素在制备抑制肺衰老的药物中的应用。

4.如权利要求3所述的应用，其特征在于，所述肺衰老由吸烟引起。

5.如权利要求3所述的应用，其特征在于，所述肺衰老包括：人肺上皮细胞衰老。

6.如权利要求5所述的应用，其特征在于，所述人肺上皮细胞衰老由D‑半乳糖或/和烟

草导致。
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拒霉素在制备抗慢性阻塞性肺病药物中的应用

技术领域

[0001] 本发明属于抗慢性阻塞性肺病活性成分技术领域，具体涉及一种缓解及治疗慢性

阻塞性肺病的天然小分子化合物产品及其应用。

背景技术

[0002] 公开该背景技术部分的信息仅仅旨在增加对本发明的总体背景的理解，而不必然

被视为承认或以任何形式暗示该信息构成已经成为本领域一般技术人员所公知的现有技

术。

[0003] 拒霉素是一类五环芳香族聚酮类化合物，其产物来源多集中于链霉菌、放线菌等

真菌中。目前研究人员已经确定拒霉素具有良好的抗肿瘤活性，并具有一定的抗菌活性。

Alazzouni等的研究证明拒霉素能够通过抑制大鼠肝脏中的炎癌转化过程起到预防肝癌的

作用。目前对拒霉素的研究尚处于启动阶段，未见拒霉素及其衍生物的临床试验及应用。

[0004] 慢性阻塞性肺病是一类多由吸烟、长期肺炎、粉尘及烟雾暴露导致的不可逆转的

气道阻塞性疾病，其临床表现为肺泡塌缩、支气管壁变厚、肺功能降低等。慢性阻塞性肺病

还包含可见的肺部感染、氧化应激损伤等现象。另一方面，慢性阻塞性肺病是一类多见于老

年患者的疾病，其发病及严重程度与年龄呈现显著的正相关性。目前临床上多采用抗生素、

支气管舒张剂及糖皮质激素类药物来缓解慢性阻塞性肺病的发病症状，仍缺少有效的能够

治疗慢性阻塞性肺病的天然小分子化合物。同时，现有的治疗方案难以解决由肺衰老导致

的慢性阻塞性肺病及并发症，因此，寻找通过靶向肺衰老从而治愈慢性阻塞性肺病的小分

子化合物仍具有很大意义。

发明内容

[0005] 针对上述问题，本发明提供了拒霉素在制备抗慢性阻塞性肺病药物中的应用。发

明人认为，慢性阻塞性肺病与肺部衰老有显著的相关性。针对抗衰老的化合物中进行筛选，

从中获得了具有理想的抗慢性阻塞性肺病天然产物化合物。

[0006] 为实现上述技术目的，本发明采用如下技术方案：

[0007] 本发明的第一个方面，提供了拒霉素在制备抗慢性阻塞性肺病的药物中的应用。

[0008] 研究发现：临床上肺部衰老与慢性阻塞性肺病也具有分子层面的相关性。在慢性

阻塞性肺病中，衰老相关标志物显著增高。通过靶向肺部衰老来控制及治疗慢性肺阻，可以

解决其器质性的不可逆转，从而缓解并治疗慢性阻塞性肺病。

[0009] 本发明的第二个方面，提供了拒霉素在制备抑制肺衰老的药物中的应用。

[0010] 本发明的第三个方面，提供了一种抗慢性阻塞性肺病的药物，活性成分包括：拒霉

素。

[0011] 本发明的有益效果在于：

[0012] (1)本发明经过深入的研究和反复的试验发现，拒霉素能够抑制衰老相关标志物

P21进而促进p‑Rb、Cyclin  E的蛋白表达，通过β半乳糖苷酶染色发现其能够显著的抑制由
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D‑半乳糖及烟草提取物导致的肺细胞衰老。同时体内实验也表明拒霉素能够显著的抑制由

吸烟引起的肺衰老及慢性阻塞性肺病。

[0013] (2)本发明发现拒霉素有望成为作为一种抗慢性阻塞性肺病活性成分应用于相关

药物的研发或疾病的诊断或治疗。

附图说明

[0014] 构成本发明的一部分的说明书附图用来提供对本发明的进一步理解，本发明的示

意性实施例及其说明用于解释本发明，并不构成对本发明的不当限定。

[0015] 图1为实施例1中所述拒霉素的分子结构；

[0016] 图2为实施例1中所述拒霉素对人肺上皮细胞中衰老相关蛋白表达抑制作用；

[0017] 图3为实施例1中所述β半乳糖苷酶检测拒霉素对人肺上皮细胞中衰老表型的抑制

作用；

[0018] 图4为实施例1中所述拒霉素对小鼠慢性阻塞性肺病模型的肺功能恢复作用；

[0019] 图5为实施例1中所述拒霉素对小鼠慢性阻塞性肺病模型中衰老相关蛋白的抑制

作用；

[0020] 图6为实施例1中所述拒霉素对小鼠慢性阻塞性肺病的体内病理抑制作用。

具体实施方式

[0021] 应该指出，以下详细说明都是示例性的，旨在对本发明提供进一步的说明。除非另

有指明，本发明使用的所有技术和科学术语具有与本发明所属技术领域的普通技术人员通

常理解的相同含义。

[0022] 本发明提供了拒霉素在制备抗慢性阻塞性肺病的药物中的应用。

[0023] 在一些实施例中，拒霉素抑制衰老相关标志物P21进而促进p‑Rb、Cyclin  E的蛋白

表达。

[0024] 本发明提供了拒霉素在制备抑制肺衰老的药物中的应用。

[0025] 在一些实施例中，所述肺衰老由吸烟引起。

[0026] 在一些实施例中，所述肺衰老包括：人肺上皮细胞衰老。

[0027] 在一些实施例中，所述人肺上皮细胞衰老由D‑半乳糖或/和烟草导致。

[0028] 本发明提供了一种抗慢性阻塞性肺病的药物，活性成分包括：拒霉素。

[0029] 在一些实施例中，所述药物的剂型为药剂学上可接受的任意一种剂型。

[0030] 在一些实施例中，所述药物还包括药剂学上可接受的药用辅料。

[0031] 在一些实施例中，所述药用辅料为载体、稀释剂、赋形剂、填充剂、粘合剂、润湿剂、

崩解剂、乳化剂、助溶剂、增溶剂、渗透压调节剂、表面活性剂、包衣材料、着色剂、pH调节剂、

抗氧剂、抑菌剂、缓冲剂中的任意一种或至少两种的组合。

[0032] 下面结合具体的实施例，对本发明做进一步的详细说明，应该指出，所述具体实施

例是对本发明的解释而不是限定。

[0033] 实施例1

[0034] 1、拒霉素对肺上皮细胞衰老的抑制作用

[0035] 首先通过加入D‑半乳糖或5％烟草提取物对人肺上皮细胞进行衰老损伤造模，随
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后将浓度为0.2微摩尔拒霉素加入细胞培养液中，通过Western  Blot实验对衰老相关蛋白

P21、p‑Rb及Cyclin  E进行检测。结果显示拒霉素能够通过抑制衰老相关标志物P21进而促

进p‑Rb、Cyclin  E的蛋白表达，从而达到抗肺衰老的作用。如图2所示。同时通过β半乳糖苷

酶试剂盒检测肺上皮细胞的衰老状况，发现拒霉素具有良好的抗肺衰老活性。如图3所示。

[0036] 2、拒霉素对由吸烟导致的慢性阻塞性肺病的抑制；

[0037] 将balb/c小鼠随机分为五组：阴性对照组，模型组，拒霉素高(5mg/kg)、中(2.5mg/

kg)、低(1.25mg/kg)表达组。模型组及拒霉素高中低剂量组给与5根香烟烟雾量刺激，两周

后高中低剂量组分别给与相应计量拒霉素，其余各组给与等量PBS。阴性对照组不暴露烟

雾。18周后处死并收取肺部组织进行检测。

[0038] 结果如附图4至图6所示，在体内模型中，拒霉素能够显著的抑制由吸烟引起的慢

性阻塞性肺病。从图4至图6中可以看出，相比敲低模型组，拒霉素处理后的小鼠具有更好的

肺功能，同时肺衰老相关蛋白也相应降低，通过免疫组化及HE染色发现肺部肺泡塌缩及支

气管壁变厚的症状也得以缓解。针对这一结果，发明人认为拒霉素对于慢性阻塞性肺病有

良好的治疗及缓解效果。

[0039] 最后应该说明的是，以上所述仅为本发明的优选实施例而已，并不用于限制本发

明，尽管参照前述实施例对本发明进行了详细的说明，对于本领域的技术人员来说，其依然

可以对前述实施例所记载的技术方案进行修改，或者对其中部分进行等同替换。凡在本发

明的精神和原则之内，所作的任何修改、等同替换、改进等，均应包含在本发明的保护范围

之内。
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图4

图5
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图6
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