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摘　要　采用硅胶、反相高效液相色赥等各种柱色谱技术，并结合现代波谱学方法及理化性质，从鱼腥草（Ｈｏｕｔｔｕｙｎｉａｃｏｒｄａ
ｔａ）醇提物乙酸乙酯部位中共分离鉴定了１０个化合物，其中１个酚苷类新化合物ｓｅｑｕｉｎｏｓｉｄｅＬ（１）以及９个已知化合物，分
别为：ｓｅｑｕｉｎｏｓｉｄｅＫ（２），绿原酸甲酯（３），绿原酸（４），对苯二酚（５），香草酸（６），金丝桃苷（７），异槲皮苷（８），槲皮素（９），
槲皮苷（１０）。另外，利用脂多糖诱导的巨噬细胞ＲＡＷ２６４７对分离得到的化合物１～１０进行体外抗炎活性评价。结果表
明，化合物１、２、６和９具有显著的抗炎活性，与阳性对照药地塞米松活性相似。
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第４７卷第３期 许贵军，等：鱼腥草的抗炎活性成分

　　咳嗽变异性哮喘（ｃｏｕｇｈｖａｒｉａｎｔａｓｔｈｍａ，ＣＶＡ）
是支气管哮喘的一种亚型。它的主要临床表现为

阵发性刺激性咳嗽，干咳有痰或无痰，以及支气管

炎，严重影响着人们的生活质量［１－２］。目前常用的

治疗方式有糖皮质激素类药物、支气管扩张剂和白

三烯受体调节剂等，但上述药物效果不尽如人意，

患者顺应性差［３］。研究表明，中药复方在治疗

ＣＶＡ方面具有突出的优势［４－５］，本课题组研制出了

一种中药复方制剂抗支糖浆，该处方由鱼腥草、蜜

麻黄、石膏等十五味中药配伍而成，临床实践证明，

该处方具有很好的治疗 ＣＶＡ和呼吸道炎症作用。

为了进一步阐明抗支糖浆的抗炎药效物质基础，本

研究对该复方中的鱼腥草（Ｈｏｕｔｔｕｙｎｉａｃｏｒｄａｔａ
Ｔｈｕｎｂ）进行了化学成分研究，从中共分离得到
１０个化合物，其中１个酚苷类新化合物ｓｅｑｕｉｎｏｓｉｄｅ
Ｌ（１）以及 ９个已知化合物（图 １），分别为：
ｓｅｑｕｉｎｏｓｉｄｅＫ（２），绿原酸甲酯（３），绿原酸（４），对
苯二酚（５），香草酸（６），金丝桃苷（７），异槲皮苷
（８），槲皮素（９），槲皮苷（１０），并对该１０个化合物
进行了体外抗炎活性评价，其中化合物１、２、６和９
具有显著的抗炎活性，与阳性对照药地塞米松活性

相近。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１１０ｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍＨｏｕｔｔｕｙｎｉａｃｏｒｄａｔａ

!

　材　料

１１　药材和试剂
鱼腥草购自安徽亳州市常富药业销售有限公

司，经黑龙江中医药大学王振月教授鉴定为三白草

科蕺菜属植物鱼腥草（ＨｏｕｔｔｕｙｎｉａｃｏｒｄａｔａＴｈｕｎｂ）
的全草，标本（Ｎｏ２０１４１０１０）存于黑龙江中医药大
学中药资源与开发教研室。硅胶（１００～２００目和
２００～３００目，青岛海洋化工有限公司）；薄层色谱
硅胶ＧＦ２５４（烟台江友硅胶开发有限公司）；其他试
剂均为市售分析纯。

１２　仪　器
ＵｌｔｒａｓｈｉｅｌｄＰｌｕｓ４００和６００核磁共振仪，Ｍｉｃｒｏ

ＴＯＦ高分辨质谱仪（德国布鲁克公司）；１２００高效
液相色谱仪（ＤＡＤ检测器，美国安捷伦公司）；ＯＤＳ
色谱柱（２５０ｍｍ×１００ｍｍ，５μｍ，美国 Ｐｈｅｎｏｍｅ
ｎｅｘ公司）；中压制备色谱 ＭＰＬＣ［利穗科技（苏州）
有限公司］。

'

　方　法

２１　提取和分离
取鱼腥草干燥全草１０ｋｇ，用乙醇回流提取３

次，每次２ｈ，过滤，合并滤液，浓缩至无醇味，浓缩
液加适量的水，依次用石油醚，乙酸乙酯和正丁醇

萃取。乙酸乙酯部位（１６０ｇ）经硅胶柱色谱，以二
氯甲烷甲醇梯度洗脱（５０∶１→ ０∶１）得到９个流
分（ＦｒｓＡ～Ｉ）。ＦｒＣ（３０ｇ）再过硅胶柱，以二氯甲
烷甲醇梯度洗脱（３０∶１→ １∶２）得到７个亚流分
（ＦｒｓＣ１～Ｃ７）。ＦｒＣ１（３ｇ）进一步用 ＭＰＬＣ进行
分离，得到流分 ＦｒｓＣ１ａ～Ｃ１ｄ。ＦｒＣ１ｂ（１８０ｍｇ）
再用半制备ＨＰＬＣ分离得到化合物３（２９ｍｇ）和４
（３８ｍｇ）。ＦｒＣ１ｃ（３３０ｍｇ）用半制备 ＨＰＬＣ分离
分离得到化合物 ６（３１ｍｇ）和 ９（４８ｍｇ）。ＦｒＣ２
（７６ｇ）通过ＭＰＬＣ得到流分 ＦｒＣ２ａＣ２ｆ。ＦｒＣ２ｃ
（８５０ｍｇ）用半制备 ＨＰＬＣ分离得到化合物 ７
（２７ｍｇ）和８（２７ｍｇ）。ＦｒＣ２ｄ（７７０ｍｇ）用半制备
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ＨＰＬＣ分离得到化合物５（７８ｍｇ）和１０（１２３ｍｇ）。
ＦｒＣ３（８４ｇ）经硅胶柱色谱，以二氯甲烷甲醇梯
度洗脱（３０∶１→ １∶１）得到６个亚流分（ＦｒｓＣ３ａ～
Ｃ３ｆ）。ＦｒＣ３ｃ（９１０ｍｇ）进一步用半制备 ＨＰＬＣ分
离得到化合物１（３４ｍｇ）和２（５２ｍｇ）。
２２　化合物１酸水解

化合物１的酸水解根据文献［６－７］的方法改
良而成。化合物１溶于０２ｍｏｌ／ＬＨ２ＳＯ４２０ｍＬ
中，９５℃水浴加热 １ｈ。反应混合物用氯仿洗涤
（２ｍＬ×３），收集水层并用氮气吹干。残渣加无水
吡啶０１ｍＬ和００８ｍｏｌ／ＬＤ半胱氨酸甲酯盐酸盐
０１ｍＬ混合，６０℃加热１ｈ，接着加入１三甲基硅咪
唑０１ｍＬ，再６０℃加热１ｈ。混合物浓缩蒸干，用正
己烷和水萃取。正己烷萃取物注入ＧＣ／ＭＳ，根据酸
水解产物与 Ｄ葡萄糖、Ｄ芹糖对照品进行比对，证
明化合物１中Ｄ葡萄糖和Ｄ芹糖的存在。
２３　体外抗炎实验［８］

首先，待测化合物溶于 ＤＭＳＯ中，并用去离子
水稀释成不同浓度，其中 ＤＭＳＯ浓度应小于等于
０２５％。将巨噬细胞接种于９６孔板，细胞浓度为
每孔２×１０５个。将供试品溶液和ＬＰＳ（１０ｎｇ／ｍＬ）
一同加入到细胞培养液中，共同培养２４ｈ，以地塞
米松作为阳性对照。每孔取细胞培养液上清液

５０μＬ加入Ｇｒｉｅｓｓ试剂（１％对氨基苯磺酰胺，５％
磷酸，０１％萘乙二胺）５０μＬ中，于５７０ｎｍ波长下
测定反应产物的吸收度，采用对数回归分析计算

ＩＣ５０。细胞毒性采用ＭＴＴ法测定。

(

　结果和讨论

３１　结构鉴定
化合物１为无定形粉末，根据 ＨＲＥＳＩＭＳ确

定其分子式为 Ｃ２５Ｈ３０Ｏ１４（ｍ／ｚ５７７１５１８［Ｍ ＋
Ｎａ］＋，Ｃａｌｃｄ５７７１５２８）。［α］２５Ｄ －７７６（ｃ０１５，
ＭｅＯＨ）；ＵＶ（ＭｅＯＨ）：λｍａｘ２０２（ｌｇε４２２），２８４（ｌｇ
ε２０５）ｎｍ；ＩＲ（ＫＢｒ，ν）：３３８２，２９１１，１６１８，
１５０８，１４４９，１２０２，１０７４ｃｍ－１。１ＨＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ，
６００ＭＨｚ）（表１）谱显示有一组 ＡＢＸ系统［δ６７９
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２７Ｈｚ），６７１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８７Ｈｚ），和
６５８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８７，２７Ｈｚ）］，以及一个１，２二
取代苯环［δ７８７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８０，１７Ｈｚ），７４９
（１Ｈ，ｍ），６９６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８４，０８Ｈｚ）和 ６９３
（１Ｈ，ｍ）］存在。从１ＨＮＭＲ谱高场区还观察到１

个甲氧基信号 δ３８５（３Ｈ，ｓ），３个亚甲基信号（δ
３６９～４４８）以及 ５个次甲基信号（δ３４０～
３９８）。另外，两个端基质子信号δ５４９（ｄ，Ｊ＝２８
Ｈｚ）和４８２（ｄ，Ｊ＝７５Ｈｚ）的出现表明两个单糖单
元的存在。１３ＣＮＭＲ谱（ＣＤ３ＯＤ，１５０ＭＨｚ）（表１）
共显示了２５个碳原子信号，其中包括１个酯羰基
信号δ１７１８和２个端基碳信号δ１０２４和１１０８。
ＮＭＲ数据表明化合物１可能是一个含有１个酰基
和１个βＤ芹糖并具有它乔糖苷骨架的酚苷类化
合物，与已知化合物 ｓｅｑｕｉｎｏｓｉｄｅＫ（２）［６，９］核磁数
据很相似，除了化合物２当中的邻羟基苯甲酰基部
分替代了ｓｅｑｕｉｎｏｓｉｄｅＫ当中的４羟基３甲氧基苯
甲酰基部分。通过酸水解和ＧＣ／ＭＳ分析进一步证
明了βＤ葡萄糖和 βＤ芹糖的存在。化合物１当
中的邻羟基苯甲酰基结构单元通过１Ｈ１ＨＣＯＳＹ相
关谱 ［Ｈ３（６９６）Ｈ４（７４９），Ｈ４／Ｈ５
（６９３），和 Ｈ５／Ｈ６（７８７）］证明了其存在（图
２）。ＨＭＢＣ（图 ２）谱显示在 Ｈ６（７８７）和 Ｈ５″
（４４８，４４２）到 Ｃ７（δ１７１８）之间存在相关，进
一步证明了邻羟基苯甲酰基结构单元连接在 Ｃ５″
位置；Ｈ１′（７８７）到 Ｃ１（δ１５２８）之间以及 Ｈ１″
（５４９）到Ｃ２′（δ７８８）之间存在远程相关分别证
明了葡萄糖和芹糖的连接位置。因此，化合物１最
终鉴定为ｓｅｑｕｉｎｏｓｉｄｅＬ（图１）。

化合物２　无定形粉末（甲醇），［α］２５Ｄ －５０６
（ｃ０２０，ＭｅＯＨ），ＥＳＩＭＳｍ／ｚ：５８３［Ｍ－Ｈ］－。
１ＨＮＭＲ（ＣＤ３ＯＤ，４００ＭＨｚ）δ：３６４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
６１，１１８Ｈｚ，Ｈ６′ａ），３７１（３Ｈ，ｓ，３ＯＭｅ），３８２
（３Ｈ，ｓ，３ＯＭｅ），３８９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２０，１１８Ｈｚ，
Ｈ６′ｂ），３９２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０１Ｈｚ，Ｈ４″ａ），４０２
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１２Ｈｚ，Ｈ２′），４２８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１０
Ｈｚ，Ｈ５″ａ），４３０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０１Ｈｚ，Ｈ４″ｂ），４３９
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１０Ｈｚ，Ｈ５″ｂ），４７９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７９
Ｈｚ，Ｈ１′），５５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１２Ｈｚ，Ｈ１″），６４１
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１９，８１Ｈｚ，Ｈ６），６５５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８１
Ｈｚ，Ｈ５），６６５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２Ｈｚ，Ｈ１９），６７６（１Ｈ
ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，Ｈ５），７４８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２１Ｈｚ，Ｈ
２），７５２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝２１，８０Ｈｚ，Ｈ６）。１３ＣＮＭＲ
（ＣＤ３ＯＤ，１００ＭＨｚ）δ：１５２４（Ｃ１），１０３２（Ｃ２），
１４９３（Ｃ３），１４２７（Ｃ４），１１６１（Ｃ５），１０９４（Ｃ
６），１０１８（Ｃ１′），７８８（Ｃ２′），７８５（Ｃ３′），７１８
（Ｃ４′），７８８（Ｃ５′），６２６（Ｃ６′），１１０６（Ｃ１″），

６９２
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７８０（Ｃ２″），７９３（Ｃ３″），７５４（Ｃ４″），６８０（Ｃ
５″），１２２３（Ｃ１），１１３８（Ｃ２），１５３０（Ｃ３），
１４８７（Ｃ４），１２５４（Ｃ５），１１６０（Ｃ６），１６７８

（Ｃ７），５６３（３，３ＯＭｅ）。以上数据与文献报道
基本一致［９］，故鉴定化合物２为ｓｅｑｕｉｎｏｓｉｄｅＫ。

Ｔａｂｌｅ１　１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ）ａｎｄ１３ＣＮＭＲ（１５０ＭＨｚ）ｓｐｅｃｔｒａｌｄａｔａｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ１ｉｎＣＤ３ＯＤ

Ｐｏｓｉｔｉｏｎ δＨ δＣ Ｐｏｓｉｔｉｏｎ δＨ δＣ
１ － １５２８ ２″ ３９８ｄ（１６） ７８１ａ

２ ６７９ｄ（２７） １０３６ ３″ － ８０８

３ － １４９３ ４″
４１３ｄ（９６）
３８２ｄ（９６）

７５４

４ － １４２９ ５″
４４８ｄ（１１３）
４４２ｄ（１１３）

６８３

５ ６７１ｄ（８７） １１６０ １ － １１６１
６ ６５８ｄｄ（８７，２７） １０９８ ２ － １６２７
１′ ４８２ｄ（７５） １０２４ ３ ６９６ｄｄ（８４，０８） １１８４
２′ ３６０ｍａ ７８８ｂ ４ ７４９ｍ １３６８
３′ ３６０ｍａ ７８７ｂ ５ ６９３ｍ １２０３
４′ ３４０ｍａ ７１６ ６ ７８７ｄｄ（８０，１７） １３１０
５′ ３４０ｍａ ７８１ａ ７ － １７１８

６′
３９１ｄｄ（１２０，１７）
３６９ｄｄ（１２０，５６）

６２６ ３ＯＭｅ ３８５ｓ ５６４

１″ ５４９ｄ（１６） １１０８
ａＯｖｅｒｌａｐｐｅｄｓｉｇｎａｌｓ；ｂＴｈｅａｓｓｉｇｎｍｅｎｔｓｉｎｅａｃｈｃｏｌｕｍｎｍａｙｂｅｉｎｔｅｒｃｈａｎｇｅａｂｌｅ

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＨＭＢＣａｎｄ１Ｈ１ＨＣＯＳＹｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｆｏｒｃｏｍｐｏｕｎｄ１

将化合物３～１０的理化性质和波谱数据与文
献对照，其结构分别鉴定为绿原酸甲酯（ｍｅｔｈｙｌ
ｃｈｌｏｒｏｇｅｎａｔｅ）［１０］、绿原酸（ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ）［１０］、苯
二酚（ｈｙｄｒｏｑｕｉｎｏｎｅ）［１１］、香草酸（ｖａｎｉｌｌｉｃａｃｉｄ）［１１］、
金丝 桃 苷 （ｈｙｐｅｒｉｎ）［１２］、异 槲 皮 苷 （ｉｓｏｑｕｅｒ
ｃｉｔｒｉｎ）［１３］、槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ）［１２］和槲皮苷（ｑｕｅｒ
ｃｉｔｒｉｎ）［１４］。
３２　体外抗炎活性评价

所有分离得到的化合物的体外抗炎活性评价

结果见表２。
由表２表明，化合物１、２、６和９显示出很强

的抑制脂多糖诱导的巨噬细胞 ＲＡＷ２６４７一氧化
氮生成活性（ＩＣ５０为１１３～１５７μｍｏｌ／Ｌ），与阳性
对照地塞米松活性相似（ＩＣ５０为１０８μｍｏｌ／Ｌ）。同

时，化合物３～５、８和１０显示中等强度抗炎活性
（ＩＣ５０为１９４～２６０μｍｏｌ／Ｌ），化合物７的抗炎活
性较弱（ＩＣ５０为７２０μｍｏｌ／Ｌ）。另外，化合物９的
活性强于它的Ｃ３位置的糖苷类化合物７、８和１０，
表明该类化合物的苷元比其苷类在抗炎活性中更

有优势。上述实验结果表明，多酚及其苷类、黄酮

和黄酮苷类是鱼腥草中主要抗炎活性成分，也是抗

支糖浆抗炎药效物质基础。

Ｔａｂｌｅ２　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１１０ａｇａｉｎｓｔＮＯｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎ
ＬＰＳｉｎｄｕｃｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｃｏｍｐｄ． ＩＣ５０／（μｍｏｌ／Ｌ） Ｃｏｍｐｄ． ＩＣ５０／（μｍｏｌ／Ｌ）

１ １１３±１９ ７ ７２０±４６
２ １３７±１７ ８ ２６０±３３
３ ２５９±３０ ９ １５７±０６
４ ２０４±２２ １０ ２４６±１３
５ １９４±２４ Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ １０８±１４
６ １１５±２１

Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅｗａｓｕｓｅｄａｓａｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ
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·新 动 态·

美国 ＦＤＡ２０１６年４月批准新药（１）

美国ＦＤＡ在４月共批准７种药物，包括艾滋病治疗药物、抗炎药物、非类固醇抗炎药物、Ｂ细胞淋巴瘤因子２抑
制剂、肾细胞癌药物、ＣＯＰＤ药物和慢性疼痛药物。

１Ｄｅｓｃｏｖｙ片（４月４日）
公司：吉利德科学公司（ＧｉｌｅａｄＳｃｉｅｎｃｅｓ，Ｉｎｃ）
适应证：艾滋病毒感染

Ｄｅｓｃｏｖｙ（ｅｍｔｒｉｃｉｔａｂｉｎｅａｎｄｔｅｎｏｆｏｖｉｒａｌａｆｅｎａｍｉｄｅ恩曲他滨、替诺福韦艾拉酚胺）是一种固定剂量复方药物，配方包
括恩曲他滨（ＦＴＣ）和替诺福韦艾拉酚胺（ＴＡＦ）。该药物可用于治疗ＨＩＶ１感染。

Ｄｅｓｃｏｖｙ可以联合其他ＨＩＶ抗逆转录病毒药物用于治疗ＨＩＶ１成人患者和１２岁以上的儿科患者。需要注意的
是Ｄｅｓｃｏｖｙ并不能作为预防性用药。

Ｄｅｓｃｏｖｙ有ＦＤＡ黑框警告，该药可能提升乳酸中毒／严重肝肿大风险，使用后还可能导致乙肝病情急速恶化。

２Ｉｎｆｌｅｃｔｒａ注射剂（４月５日）
公司：Ｃｅｌｌｔｒｉｏｎ，Ｉｎｃ
适应证：克罗恩氏病、溃疡性结肠炎、风湿性关节炎、强直性脊柱炎、银屑病关节炎、斑块状银屑病。

Ｉｎｆｌｅｃｔｒａ（ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂｄｙｙｂ）是一种肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）受体阻滞剂。该药是强生畅销抗炎药物 Ｒｅｍｉｃａｄｅ（ｉｎｆｌｉｘ
ｉｍａｂ）的生物仿制药，适用于治疗克罗恩氏病、溃疡性结肠炎、风湿性关节炎、强直性脊柱炎、银屑病关节炎、斑块状银
屑病。

Ｉｎｆｌｅｃｔｒａ最常见的不良反应包括呼吸道感染，例如鼻窦感染、咽喉痛、头痛、咳嗽和胃痛。输液反应通常发生在输
液后２ｈ。输液反应包括发烧、发冷、胸痛、低血压或高血压、气短和瘙痒。

Ｉｎｆｌｅｃｔｒａ有ＦＤＡ黑框警告。该药物会提升感染风险，严重的可能导致患者住院，其症状包括肺结核、败血症、侵
略性真菌感染等。该项黑框警告还提到儿童患者在使用肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）受体阻滞剂后，可能患上淋巴瘤或其他
恶性肿瘤，其他严重的不良反应包括肝损伤、血液问题、狼疮样综合征、牛皮癣和神经系统紊乱。

（新药汇）
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