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摘　要　从毛萼香茶菜中分离制备２种黄酮和２种二萜化合物，并研究其体外抗病毒活性。首先采用硅胶、ＯＤＳ、制备型
ＨＰＬＣ等多种色谱技术和波谱方法，从毛萼香茶菜乙醇提取物中分离制备了４个化合物，分别鉴定为８羟基蓟黄素（１）、蓟
黄素（２）、假细锥甲素（３）、毛萼晶 Ｄ（４）。然后对毛萼香茶菜乙醇提取物和４个化合物开展了体外抗流感病毒（Ｈ１Ｎ１，
Ｈ３Ｎ２）和呼吸道合胞病毒（ＲＳＶ）活性研究。结果显示，毛萼香茶菜乙醇提取物和４个化合物对流感病毒Ｈ１Ｎ１均有一定的
抑制作用，其中化合物１和２的抑制效果较优，半数有效浓度（ＥＣ５０）分别为（１４４５±４９０）和（２４５４±３８２）μｍｏｌ／Ｌ。但
化合物１和２对Ｈ３Ｎ２和ＲＳＶ的抑制作用则相对较弱。以上结果表明，毛萼香茶菜乙醇提取物及化合物１～４有一定的抗
病毒作用，尤其是对甲型流感病毒Ｈ１Ｎ１具有较好的抑制作用，黄酮类化合物可能是其抗病毒作用的有效物质之一，本研
究为毛萼香茶菜的临床应用提供了科学依据。
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　　毛萼香茶菜［Ｉｓｏｄｏｎｅｒｉｏｃａｌｙｘ（Ｄｕｎｎ）Ｈａｒａ］为
唇形科（Ｌａｂｉａｔａｅ）香茶菜属植物，多年生草本或灌
木，俗名火麻根、虎尾草和大马鞭稍等，主要分布在

我国的云南、贵州南部、四川西部及广西西部，生长

于海拔７５０～２６００ｍ的山坡阳处灌丛中。民间常
用其叶治香港脚、根止泻止痢［１－２］，现代药理研究

表明其主要有抗肿瘤、抗菌、抗炎和抗病毒等作用。

目前以毛萼香茶菜乙醇提取物作为主要成分

的毛萼香茶菜清热利咽片已上市销售，用于缓解风

热上扰型急性咽炎引起的咽痛。这种上呼吸道感

染引起的咽炎疼痛，常与流感病毒和呼吸道合胞病

毒（ＲＳＶ）感染相关。因此，推测毛萼香茶菜乙醇提
取物具有抗病毒作用，但其作用物质基础并不明

确。据报道，毛萼香茶菜中的化合物类型主要包括

二萜、三萜、黄酮和其他类，尤以二萜中的对映贝
壳杉烷型二萜为主。而从单体化合物的含量上来

看，对映贝壳杉烷型二萜中的毛萼晶 Ｄ和假细锥
甲素以及黄酮中的８羟基蓟黄素和蓟黄素均有报
道分离得到克级以上，都属于该植物中含量较高的

成分［３－６］。而这些成分是否是毛萼香茶菜抗病毒

活性成分仍有待研究。流感病毒中以甲型流感病

毒最易发生变异，危害性大，故本研究中所选用的

病毒株包括较具代表性的甲型流感病毒 Ｈ１Ｎ１、
Ｈ３Ｎ２以及 ＲＳＶ。因此，本研究拟以毛萼香茶菜为
原料，利用现代柱色谱等分离技术制备该植物中的

毛萼晶Ｄ、假细锥甲素、８羟基蓟黄素和蓟黄素，并
考察其体外抗流感病毒和抗 ＲＳＶ的活性，以期发
现毛萼香茶菜抗病毒活性的药效成分，为其临床用

药提供科学依据。

!

　材　料

１１　药品和试剂
毛萼香茶菜乙醇提取物（昆明生达制药有限

公司，批号２０１７０２１３）；奥司他韦羧酸盐（ＭｅｄＣｈｅｍ
Ｅｘｐｒｅｓｓ公司，批号ＨＹ１７０１６），临用前以生理盐水
配制成１ｍｇ／ｍＬ的母液，以孔径０２２μｍ无菌滤
膜过滤除菌，分装冻存于 －２０℃备用；ＭＴＴ（合肥
ＢｉｏＳｈａｒｐ公司）；ＤＭＥＭ和胎牛血清（美国 Ｇｉｂｃｏ

公司）。

１２　仪　器
ＢｒｕｋｅｒＡｖａｎｃｅ３００及 ＢｒｕｋｅｒＡｖａｎｃｅ５００型核

磁共振波谱仪（瑞士 Ｂｒｕｋｅｒ公司）；ＷａｔｅｒｓＡｌｌｉａｎｃｅ
半制备液相色谱仪配备 ＷａｔｅｒｓＰａｃｋＯＤＳ半制备
型色谱柱（２５０ｍｍ×２０ｍｍ，５μｍ）；ｉＭａｒｋ酶标仪
（美国ＢｉｏＲａｄ公司）；倒置显微镜（上海长方光学
仪器有限公司）。

１３　病毒和细胞
流感病毒株 Ａ／ＦＭ１／１／４７（Ｈ１Ｎ１）、Ａ／Ｂｅｉｊｉｎｇ／

３２／９２（Ｈ３Ｎ２），呼吸道合胞病毒（ＲＳＶ）Ｌｏｎｇ株、狗
肾传代细胞（ＭＤＣＫ细胞株）、人宫颈癌细胞（ＨｅＬａ
细胞株）均由中国药科大学微生物学与免疫学实

验室提供；流感病毒株 Ｈ１Ｎ１、Ｈ３Ｎ２经鸡胚（ＳＰＦ
级）传代培养，收集尿囊液，经血凝试验测定病毒

滴度为１∶５１２后，分装于－８０℃保存；呼吸道合胞
病毒（ＲＳＶ）Ｌｏｎｇ株接种于ＨｅＬａ细胞中传代培养，
分装于－８０℃保存。

"

　方　法

２１　化合物的分离制备
毛萼香茶菜乙醇提取物加水混悬，依次经等体

积的石油醚、乙酸乙酯、正丁醇分别萃取，得到对应

的萃取部位。取乙酸乙酯萃取部位（０８ｋｇ）经硅胶
柱色谱，以氯仿丙酮（１∶０，９∶１，８∶２，７∶３，１∶１，０∶１）梯
度洗脱，ＴＬＣ薄层检识，得到亚馏分（Ｆｒ１～Ｆｒ７）。
Ｆｒ１（１２８ｇ）经硅胶柱色谱，以石油醚乙酸乙酯
（１５∶１，１０∶１，７∶１，０∶１）梯度洗脱，ＴＬＣ薄层检识，
得到馏分（Ｆｒ１１～Ｆｒ１４）。Ｆｒ１２（３０ｇ）经凝胶
柱色谱、反相 ＯＤＳ柱色谱及半制备型高效液相色
谱（甲醇水，６３∶３７）分离得到化合物 ３（１８ｇ）、
４（１４ｇ）。Ｆｒ２（９４１ｇ）经硅胶柱色谱，以石油
醚丙酮（５∶１、０∶１）梯度洗脱，ＴＬＣ薄层检识，得到
馏分（Ｆｒ２１～Ｆｒ２３）。Ｆｒ２３（４３ｇ）经反相 ＯＤＳ
柱色谱及半制备型高效液相色谱（甲醇水，６８∶３２）
分离得到化合物１（１１ｇ）、２（１５ｇ）。
２２　结构鉴定

通过核磁共振波谱仪分析得到化合物 １～４

１８５
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的１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ图谱。
２３　化合物对 ＭＤＣＫ细胞和 ＨｅＬａ细胞的毒性
作用

将毛萼香茶菜乙醇提取物用 ＤＭＳＯ配制成
１００ｍｇ／ｍＬ母液，４个单体化合物用 ＤＭＳＯ分别配
制成１００ｍｍｏｌ／Ｌ母液，－２０℃保存。乙醇提取物
用无血清 ＤＭＥＭ培养基依次稀释成 １０，５，２５，
１２５，０６３，０３１，０１５，００８μｇ／ｍＬ，化合物依次稀
释成８００，４００，２００，１００，５０，２５，１２５，６２５μｍｏｌ／Ｌ。
ＭＤＣＫ细胞用含１０％胎牛血清的ＤＭＥＭ培养基按
每毫升５×１０４个细胞的浓度接种到９６孔板中，每
孔１００μＬ，置３７℃、５％ ＣＯ２培养箱中培养过夜形
成细胞单层。弃去上清液，用 ＰＢＳ将细胞清洗 ２
次，加入配好的不同浓度的药物，每孔１００μＬ，同
时设置不加药物的正常细胞组、加含１％ ＤＭＳＯ的
培养液的溶剂对照组，每组设置４个复孔。置于
３７℃、５％ ＣＯ２培养箱中培养，连续３ｄ逐日观察
药液对细胞有无毒性作用。培养７２ｈ后，用 ＭＴＴ
法测定细胞活力，确定乙醇提取物和化合物最大无

毒浓度。实验重复３次，计算乙醇提取物和化合物
对ＭＤＣＫ细胞的半数毒性浓度（ＣＣ５０）。

将ＭＤＣＫ细胞替换为ＨｅＬａ细胞，以相同方法
测定对 Ｈ１Ｎ１病毒有较好抑制效果的化合物对
ＨｅＬａ细胞的毒性作用。
２４　病毒毒力测定

将－８０℃保存的流感病毒尿囊液和 ＲＳＶ病
毒以倍比梯度稀释成１１个浓度，分别感染在９６孔
板中长成单层的ＭＤＣＫ细胞和ＨｅＬａ细胞，每个浓
度设置４个复孔，置３７℃、５％ ＣＯ２培养箱中培养
７２ｈ，观察细胞病变，细胞病变程度评价方法：
１％～２５％为“＋”，２６％ ～５０％为“２＋”，５１％ ～
７５％为“３＋”，７６％ ～１００％为“４＋”，以恰好２孔

以上的细胞病变程度达到“２＋”时对应的病毒浓
度来计算病毒半数细胞感染量（ＴＣＩＤ５０）。
２５　化合物对流感病毒和 ＲＳＶ病毒的体外抑制
作用

根据细胞毒性实验结果，将毛萼香茶菜乙醇提

取物和４个化合物在无细胞毒浓度范围内稀释成
相应浓度梯度，分别以下列方法测定其体外抗病毒

活性。

ＭＤＣＫ细胞用含１０％胎牛血清的ＤＭＥＭ培养
基按每毫升５×１０４个细胞的浓度接种到９６孔板
中，每孔１００μＬ，置３７℃、５％ ＣＯ２培养箱中培养
过夜形成细胞单层。弃去上清液，细胞用 ＰＢＳ洗
涤２次，加入１００ＴＣＩＤ５０流感病毒 Ｈ１Ｎ１或 Ｈ３Ｎ２
感染细胞，每孔１００μＬ，３７℃孵育２ｈ后，弃去病
毒液。分别加入含不同浓度药物的细胞维持液

（含１％血清的ＤＭＥＭ培养基），每孔１００μＬ，同时
设正常细胞对照组、病毒对照组及阳性对照药奥司

他韦羧酸盐（１０μｍｏｌ／Ｌ）组，每组设置４个复孔。
置于３７℃、５％ ＣＯ２培养箱中培养７２ｈ，每日观察
细胞病变。并用 ＭＴＴ法测定细胞活力，实验共重
复３次，计算样品对病毒的抑制率、半数有效浓度
（ＥＣ５０）和选择指数（ＳＩ）。

将ＭＤＣＫ细胞替换为ＨｅＬａ细胞，以相同方法
测定对Ｈ１Ｎ１病毒有较好抑制效果的单体化合物
对ＲＳＶ病毒的体外抑制作用。

病毒抑制率（％）＝（加药组吸收度 －病毒对
照组吸收度）／（正常细胞对照组吸收度 －病毒对
照组吸收度）×１００；选择指数ＳＩ＝ＣＣ５０／ＥＣ５０。
２６　数据分析

实验数据用 ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ２０１０软件进行统
计分析，以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ软件作
图呈现。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１４

#

　结　果

３１　结构鉴定
化合物１　橘色针晶（氯仿甲醇），浓硫酸香

草醛反应显黄色。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：
１２４６（１Ｈ，ｓ，５ＯＨ），１０３４（１Ｈ，ｓ，４′ＯＨ），９２８
（１Ｈ，ｓ，８ＯＨ），８０３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，Ｈ２′，６′），
６９５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８５Ｈｚ，Ｈ３′，５′），６８３（１Ｈ，ｓ，Ｈ

２８５
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３），３９５（３Ｈ，ｓ，７ＯＣＨ３），３８４（３Ｈ，ｓ，６ＯＣＨ３）。
１３ＣＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，７５ＭＨｚ）δ：１８２７（Ｃ４），１６４１
（Ｃ２），１６１３（Ｃ４′），１４８０（Ｃ７），１４４６（Ｃ５），
１４１３（Ｃ９），１３６１（Ｃ６），１３０５（Ｃ８），１２８７（Ｃ
２′），１２８７（Ｃ６′），１２１２（Ｃ１′），１１５９（Ｃ３′），
１１５９（Ｃ５′），１０６３（Ｃ１０），１０２４（Ｃ３），６１１（７
ＯＣＨ３），６０４（６ＯＣＨ３）。以上波谱数据与文献［３］
对照基本一致，故确定化合物１为８羟基蓟黄素
（ｉｓｏｔｈｙｍｕｓｉｎ）。

化合物２　黄色片晶（甲醇），浓硫酸香草醛
反应显黄色。１ＨＮＭＲ（ＤＭＳＯｄ６，３００ＭＨｚ）δ：１２９３
（１Ｈ，ｓ，５ＯＨ），１０３７（１Ｈ，ｓ，４′ＯＨ），７９６（２Ｈ，ｄ，
Ｊ＝８５Ｈｚ，Ｈ２′，６′），６９４（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８４Ｈｚ，Ｈ
３′，５′），６９１（１Ｈ，ｓ，Ｈ８），６８３（１Ｈ，ｓ，Ｈ３），３９３
（３Ｈ，ｓ，７ＯＣＨ３），３７４（３Ｈ，ｓ，６ＯＣＨ３）。

１３ＣＮＭＲ
（ＤＭＳＯｄ６，７５ＭＨｚ）δ：１８２１（Ｃ４），１６４０（Ｃ２），
１６１２（Ｃ４′），１５８５（Ｃ７），１５２５（Ｃ５），１５２０（Ｃ
９），１３１８（Ｃ６），１２８４（Ｃ２′），１２８４（Ｃ６′），１２１０
（Ｃ１′），１１５９（Ｃ３′），１１５９（Ｃ５′），１０５０（Ｃ１０），
１０２６（Ｃ３），９１５（Ｃ８），５９９（６ＯＣＨ３），５６３（７
ＯＣＨ３）。以上波谱数据与文献［３］对照基本一致，
故确定化合物２为蓟黄素（ｃｉｒｓｉｍａｒｉｔｉｎ）。

化合物３　白色针晶（甲醇），浓硫酸香草醛
反应显墨绿色。１ＨＮＭＲ（Ｃ５Ｄ５Ｎ，５００ＭＨｚ）δ：１０８０
（１Ｈ，ｓ，６ＯＨ），６８４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝２６Ｈｚ，Ｈ１５α），
５２６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２１Ｈｚ，Ｈ１７ａ），５０５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
２７Ｈｚ，Ｈ１７ｂ），４７９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８９Ｈｚ，Ｈ２０ａ），
４３９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ，Ｈ２０ｂ），３８７（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝
２７Ｈｚ，Ｈ３β），３７３（１Ｈ，ｂｒｄ，Ｊ＝７６Ｈｚ，Ｈ９β），
３０４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１９２，３４Ｈｚ，Ｈ２α），２９０（１Ｈ，
ｄｄ，Ｊ＝１９３，２１Ｈｚ，Ｈ２β），２６９（１Ｈ，ｂｒｓ，Ｈ
１３α），２２２（１Ｈ，ｍ，Ｈ１１β），１９８（３Ｈ，ｓ，１５ＯＡｃ），
１８１（３Ｈ，ｓ，Ｍｅ１８），１３２（３Ｈ，ｓ，Ｍｅ１９）。１３ＣＮＭＲ
（Ｃ５Ｄ５Ｎ，１２５ＭＨｚ）δ：２０６０（Ｃ１），１９４２（Ｃ７），
１７０３（ＯＡｃ），１５２３（Ｃ１６），１４５９（Ｃ６），１３２８
（Ｃ５），１０８２（Ｃ１７），７７６（Ｃ３），７６１（Ｃ１５），
６７１（Ｃ２０），５４１（Ｃ８），５３６（Ｃ１０），４１７（Ｃ２），
４１３（Ｃ１３），４０６（Ｃ４），３７８（Ｃ１４），３１８（Ｃ
１２），２７７（Ｃ９），２３３（Ｃ１８），２１６（Ｃ１９），２０５
（ＯＡｃ），１９４（Ｃ１１）。以上波谱数据与文献［７］对

照基本一致，故确定化合物３为假细锥甲素（ｃｏｅｔ
ｓｏｉｄｉｎＡ）。

化合物４　白色片晶（甲醇），浓硫酸香草醛
反应显紫红色。１ＨＮＭＲ（Ｃ５Ｄ５Ｎ，５００ＭＨｚ）δ：８４６
（１Ｈ，ｓ，ＯＨ７β），６１７（１Ｈ，ｓ，Ｈ１５α），５６９（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝９２Ｈｚ，Ｈ６α），５１８（１Ｈ，ｂｒｓ，Ｈ１７ａ），５１５
（１Ｈ，ｂｒｓ，Ｈ１７ｂ），４６３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０２Ｈｚ，Ｈ
２０ａ），４１７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１０１Ｈｚ，Ｈ２０ｂ），２３４（３Ｈ，
ｓ，１５ＯＡｃ），２１４（３Ｈ，ｓ，６ＯＡｃ），０９６（３Ｈ，ｓ，Ｍｅ
１８），０９２（３Ｈ，ｓ，Ｍｅ１９）。１３ＣＮＭＲ（Ｃ５Ｄ５Ｎ，１２５
ＭＨｚ）δ：２１２４（Ｃ１），１７０９（１５ＯＡｃ），１７０７（６
ＯＡｃ），１５８７（Ｃ１６），１０９７（Ｃ１７），９６３（Ｃ７），
７５３（Ｃ１５），７４０（Ｃ６），６４９（Ｃ２０），５４３（Ｃ５），
５２２（Ｃ８），４９１（Ｃ１０），４２８（Ｃ９），３８５（Ｃ３），
３６０（Ｃ１３），３５７（Ｃ２），３２７（Ｃ４），３２３（Ｃ１２），
２９５（Ｃ１８），２７１（Ｃ１４），２３０（Ｃ１９），２２０（１５
ＯＡｃ），２１２（６ＯＡｃ），１７９（Ｃ１１）。以上波谱数据
与文献［８］对照基本一致，故确定化合物４为毛萼
晶Ｄ（ｍａｏｅｃｒｙｓｔａｌＤ）。
３２　化合物对ＭＤＣＫ细胞的毒性作用

在０～１０μｇ／ｍＬ范围内，毛萼香茶菜乙醇提
取物对 ＭＤＣＫ细胞正常生长没有影响，表明在此
浓度范围内乙醇提取物无明显毒性作用。４个单
体化合物在较低浓度时（＜１００μｍｏｌ／Ｌ）对 ＭＤＣＫ
细胞的正常生长均没有明显影响，细胞形态在镜下

未见明显改变。而随着浓度的增大，化合物１和３
两组的细胞活力呈现浓度依赖性降低，化合物２和
４两组的细胞活力未受明显影响。４个化合物对
ＭＤＣＫ细胞没有明显细胞毒性的浓度范围分别为：
化合物 １（０～１００μｍｏｌ／Ｌ）、化合物 ２（０～８００
μｍｏｌ／Ｌ）、化合物 ３（０～４００μｍｏｌ／Ｌ）、化合物 ４
（０～８００μｍｏｌ／Ｌ），４个化合物对 ＭＤＣＫ细胞的
ＣＣ５０分别为３６３１±９２、＞８００、５６２３±８７和 ＞
８００μｍｏｌ／Ｌ。
３３　化合物对ＨｅＬａ细胞的毒性作用

化合物１和２对 ＨｅＬａ细胞的毒性作用比对
ＭＤＣＫ细胞的毒性作用要明显，在０～１００μｍｏｌ／Ｌ
时，其细胞活力随着化合物浓度增大均呈现浓度依

赖性降低。经计算可得其 ＣＣ５０分别为（５１８±
４９３）和（２４５±３７５）μｍｏｌ／Ｌ。

３８５
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Ｆｉｇｕｒｅ２　ＣｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｅｔｈａｎｏｌｅｘｔｒａｃｔｏｆＩｓｏｄｏｎｅｒｉｏｃａｌｙｘａｎｄｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１４ｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍＩｓｏｄｏｎｅｒｉｏｃａｌｙｘｏｎＭＤＣＫｃｅｌｌｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１２ｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍＩｓｏｄｏｎｅｒｉｏｃａｌｙｘｏｎＨｅＬａｃｅｌｌｓ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

３４　病毒毒力测定
通过观察细胞病变程度发现，流感病毒 Ｈ１Ｎ１

的ＴＣＩＤ５０为 １×１０
－４／１００μＬ，流感病毒 Ｈ３Ｎ２的

ＴＣＩＤ５０为 １×１０
－３／１００μＬ，ＲＳＶ的 ＴＣＩＤ５０为 １×

１０－３／１００μＬ。
３５　化合物对流感病毒Ｈ１Ｎ１的体外抑制作用

流感病毒Ｈ１Ｎ１感染ＭＤＣＫ细胞后，导致细胞
发生病变，细胞活力明显降低。在安全浓度范围内

考察化合物对流感病毒 Ｈ１Ｎ１感染 ＭＤＣＫ细胞的
抑制作用，结果显示，随着毛萼香茶菜乙醇提取物

浓度递增，其病毒抑制率逐渐上升，在 ５μｇ／ｍＬ
时抑制率已达６０％，表明毛萼香茶菜乙醇提取物
对Ｈ１Ｎ１病毒有较好的抑制作用。而化合物１和２
在较低浓度时（＜３０μｍｏｌ／Ｌ）对Ｈ１Ｎ１病毒就表现
出较好的抑制作用，化合物３和４在较高浓度时
（＞２００μｍｏｌ／Ｌ）才表现出明显的抑制作用。４个化

合物对流感病毒 Ｈ１Ｎ１的 ＥＣ５０分别为（１４４５±
４９０）、（２４５４±３８２）、（２５７０±１０７）和（１７７８±
７６）μｍｏｌ／Ｌ；选择指数 ＳＩ分别为 ２５１３、３２６０、
２１９、４５０；阳性药奥司他韦羧酸盐在实验浓度
（１０μｍｏｌ／Ｌ）下对Ｈ１Ｎ１病毒的抑制率为（５６７４±
７４８）％。
３６　化合物对流感病毒Ｈ３Ｎ２的体外抑制作用

对流感病毒 Ｈ１Ｎ１抑制活性较好的化合物 １
和２，继续考察它们在安全浓度下对流感病毒
Ｈ３Ｎ２感染ＭＤＣＫ细胞的抑制作用。结果表明，化
合物１和２在实验浓度范围内对 Ｈ３Ｎ２病毒的抑
制作用不如对Ｈ１Ｎ１病毒的抑制作用，随着实验浓
度的增大，其抑制率并没有显著提高。阳性药奥司

他韦羧酸盐在实验浓度（１０μｍｏｌ／Ｌ）下对Ｈ３Ｎ２的
抑制率可达（６５６６±４５９）％。
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Ｆｉｇｕｒｅ４　ＩｎｖｉｔｒｏｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｔｈａｎｏｌｅｘｔｒａｃｔｏｆＩｓｏｄｏｎｅｒｉｏｃａｌｙｘａｎｄｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１４ｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍＩｓｏｄｏｎｅｒｉｏｃａｌｙｘａｇａｉｎｓｔｉｎｆｌｕｅｎｚａＨ１Ｎ１
（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

Ｆｉｇｕｒｅ５　Ｉｎｖｉｔｒｏｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１２ｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍＩｓｏｄｏｎｅｒｉｏｃａｌｙｘａｇａｉｎｓｔｉｎｆｌｕｅｎｚａＨ３Ｎ２（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

３７　化合物对ＲＳＶ病毒的体外抑制作用
对流感病毒Ｈ１Ｎ１抑制活性较好的化合物１和

２，继续考察它们在安全浓度下对 ＲＳＶ感染 ＨｅＬａ
细胞的抑制作用。结果表明，化合物１和２在实验

浓度范围内对ＲＳＶ的抑制作用也不如对Ｈ１Ｎ１病毒
的抑制作用明显，其抑制率基本维持在４０％以下。
阳性药奥司他韦羧酸盐在实验浓度（１０μｍｏｌ／Ｌ）下
对ＲＳＶ的抑制率为（４３６７±２４４）％。

Ｆｉｇｕｒｅ６　Ｉｎｖｉｔｒｏｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１２ｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍＩｓｏｄｏｎｅｒｉｏｃａｌｙｘａｇａｉｎｓｔＲＳＶ（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

$

　讨　论

本研究通过色谱分离技术从毛萼香茶菜乙醇

提取物中分离制备了４个含量较高的化合物，分别
鉴定为２个黄酮类成分：８羟基蓟黄素（１）和蓟黄
素（２），以及２个对映贝壳杉烷二萜类成分：假细

５８５



学 报　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１８，４９（５）：５８０－５８６ 第４９卷

锥甲素（３）和毛萼晶 Ｄ（４），并考察了其体外抗病
毒活性。结果表明，毛萼香茶菜乙醇提取物及化合

物１～４对流感病毒 Ｈ１Ｎ１均具有一定的抑制作
用，两个黄酮类成分的抑制活性更显著，但其对流

感病毒Ｈ３Ｎ２和ＲＳＶ的抑制作用则相对较弱。
有研究报道鸡血藤水提物对流感病毒 Ｈ１Ｎ１

的ＥＣ５０为７４５μｇ／ｍＬ
［９］，本研究中毛萼香茶菜乙

醇提取物在５μｇ／ｍＬ时对流感病毒 Ｈ１Ｎ１的抑制
作用已达６０％。但该乙醇提取物样品较低的溶解
度导致无法精确计算其 ＥＣ５０。以上初步活性测试
结果显示，毛萼香茶菜乙醇提取物可能具有较优的

抗病毒作用，值得深入探究。

抗病毒是黄酮类成分显著药理活性之一。已

有报道木犀草素对流感病毒 Ｈ１Ｎ１的 ＥＣ５０为
１１２８２μｇ／ｍＬ［１０］，黄芩苷对流感病毒Ｈ１Ｎ１、Ｈ３Ｎ２
的ＥＣ５０分别为４３３和１０４９μｇ／ｍＬ

［１１］。而本研

究中的８羟基蓟黄素（１）和蓟黄素（２）对流感病毒
Ｈ１Ｎ１的 ＥＣ５０经单位换算后分别为 ４７７和 ７７１
μｇ／ｍＬ，显示了优于木犀草素和黄芩苷的抗病毒活
性，也与前人报道的蓟黄素抗病毒活性结果一

致［１２］。此外，在较低浓度下蓟黄素（２）就显示了
较好的抑制Ｈ１Ｎ１病毒活性，浓度递增后其抑制作
用反而降低，而这两个黄酮对 Ｈ３Ｎ２和 ＲＳＶ的抑
制作用均不如对Ｈ１Ｎ１的抑制作用，推测这可能与
化合物结构以及抗病毒作用机制有关。

研究发现Ｄ环上含有α，β不饱和酮结构的对
映贝壳杉烷二萜具有显著的抗肿瘤和抗菌等活
性［１３］，但其是否具有良好的抗病毒活性并未见报

道。本研究获得的２个对映贝壳杉烷二萜没有显
示出类似于８羟基蓟黄素（１）和蓟黄素（２）的明显
抗病毒活性，可能与该结构的取代基有关。由于药

材产地的不同，本文研究暂未获得 Ｄ环上含 α，β
不饱和酮结构的二萜，毛萼香茶菜中二萜类成分的

抗病毒活性仍需继续深入研究。

综上，本研究初步证实毛萼香茶菜乙醇提取

物、８羟基蓟黄素（１）、蓟黄素（２）对流感病毒
Ｈ１Ｎ１具有显著的抑制作用，但该类成分还需要更

广谱的抗病毒活性评价和进一步的机制研究。同

时也有必要对不同产地毛萼香茶菜、不同结构类型

的对映贝壳杉烷二萜开展抗病毒活性筛选，以期
明确该植物的抗病毒活性及其药效物质基础，为毛

萼香茶菜临床治疗呼吸道感染提供科学的依据。
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