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一、国内外研究现状

 自噬（去“旧”生“新”）

Ø 2016年，日本科学家大隅良典教授获得诺贝尔生理学或医学奖

Ø 自噬是细胞内分解代谢的一种途径，它可以将损坏的蛋白质与细胞

器包裹在自噬小体中，并与溶酶体融合后降解所包裹的内容物，以

此实现细胞自身的代谢需要和细胞器的更新需求



一、国内外研究现状

 调控自噬是极有潜力的抗癌治疗新策略
   肿瘤细胞利用适应性自噬为恶劣的肿瘤微环境提供充足的氧气和营养物质

   肿瘤细胞利用保护性自噬对抗抗癌治疗产生的杀伤毒性

   自噬抑制剂可以逆转肿瘤细胞对化疗药物产生的耐药性

   自噬抑制剂可以增强靶向、免疫治疗药物的抗癌疗效

临床试验与经典研究

1. 160余个临床试验评价自噬抑制剂氯喹/羟氯喹在抗癌治疗中的疗效 (U.S. FDA, www.clinicaltrials.gov)

2. 氯喹与ERK抑制剂联合应用显著地抑制、杀伤KRAS突变的胰腺癌 (Nature medicine, 2019)

3. PI3KC3抑制剂显著地增加免疫疗法对于肿瘤细胞的杀伤作用 (Science Advances, 2020)



一、国内外研究现状

 自噬抑制剂治疗肿瘤的挑战
1. 缺乏高效、稳定的自噬调控剂筛选平台

2. 缺乏自噬抑制效果显著的小分子化合物

3. 难以确认药物自噬抑制活性的特异性靶点

4. 缺乏广泛的基础实验数据用以明确自噬抑制剂对肿瘤组织来源、病

理分型的抗癌疗效评价以及作为抗癌协同剂的最优联合用药条件

5. 缺乏系统的药物代谢动力学和体内安全性评价，无法为临床试验提

供必要的参考信息



二、本项目主要发现

 研究内容

1. 经高内涵筛选从中药化合库中发现川楝素

2. 川楝素抑制自噬的分子机制和药物靶点

3. 川楝素在多种癌症模型中的疗效验证



二、本项目主要发现

1. 川楝 (Melia toosendan Sieb. et Zucc.)

楝科植物川楝 川楝子 川楝素



二、本项目主要发现

2. 产地、来源与功效

1. 川楝子，又名金铃子、川楝实

2. 主要产地是南方，以四川产者为上乘

3. 性寒，味苦，用于胸胁、脘腹胀痛，疝痛，虫积腹痛

4. 《纲目》：楝实，导小肠膀胱之热，因引心胞相火下行，故心腹痛及

疝气为要药  

5. 金铃子散：理气剂，疏肝泄热，活血止痛，方有金铃子、玄胡

6. 一贯煎：补益剂，滋阴疏肝，方有北沙参、麦冬、当归、生地黄、枸

杞子、川楝子



二、本项目主要发现

3. 高内涵筛选鉴定出中药来源的自噬抑制剂川楝素



二、本项目主要发现

4. 川楝素结合并抑制V型氢ATP酶 (V-ATPase) 活性阻断溶酶体功能



二、本项目主要发现

5. 川楝素抑制化疗药物诱导的保护性自噬并增强其抗肿瘤活性



二、本项目开发计划

 三阴性乳腺癌  雌激素受体(ER)、孕酮受体(PR)、表皮生长因子受体2(HER2)表达阴性

1. 发病率高、侵袭性强、易发生转移

2. 抗癌药物治疗效果差

3. 川楝素可以显著增强化疗药物的抗癌毒性

4. 计划进一步探索结合免疫疗法、靶向治疗的抗癌效果

三阴性乳腺癌模型



二、本项目开发计划

 胰腺癌  
1. 癌中之王，死亡率高

2. 抗癌药物作用极为有限

3. 川楝素能够抑制肿瘤生长

4. 计划进一步探索结合多种药物递送系统的抗癌效果

胰腺癌

CTRL

TSN 0.5mg/kg

TSN 1mg/kg



三、产品的市场前景

 市场规模与项目竞争力

Ø 全球抗癌药物每年总支出费用约1500亿美元

Ø 全球每年约1800万新发癌症病例、约900万死亡病例

Ø 90%以上癌症患者出现治疗耐受性

Ø 国内尚无自噬抑制剂作为肿瘤耐药逆转剂的上市药物

Ø 国际上仅有美国FDA批准的自噬抑制剂（氯喹、羟氯喹）用于癌症联合治疗



三、产品的市场前景

 技术先进性

Ø 自噬调控作为治疗靶点的创新性和有效性

1) 自主研发的肿瘤耐药逆转剂填补空白

2) 切实解决肿瘤产生治疗耐受性的难题

Ø 自噬调控剂筛选、确认、疗效评价的一体化平台

Ø 代表性药物川楝素疗效显著、靶点明确



三、产品的市场前景

 专利壁垒

Ø 数量：1个发明专利已获批，数个发明专利处于撰写阶段

Ø 围墙式与地毯式：

纵向布局：川楝素衍生物

横向布局：川楝子中其他单体小分子化合物

主+卫星式布局：联合不同的化疗、靶向与免疫治疗药物，结合不同的递药系统

增加疗效



三、产品的市场前景

 预期商业模式

1. 专利完全转让



1. 本专利涉及中医药，属于国家与地方政策鼓励和扶持的技术

2. 川楝素属于我国本土植物提取物，其来源和提取资源丰富

3. 川楝素增强抗癌药物疗效显著、肿瘤耐药逆转机理明确

4. 川楝素的研发与转化将为抗癌药物家族添加新型药物，即“广谱肿瘤

耐药逆转剂与抗癌增效剂”，同时产生巨大的医用价值和商业价值

四、总结

 产品优势



四、总结
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