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黄花败酱根和根茎中分离得到的环烯醚萜类化合物
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摘要: 采用硅胶、Sephadex LH-20和高效液相色谱等色谱分离技术, 从黄花败酱 (Patrinia scabiosaefolia) 干燥根

和根茎的乙酸乙酯萃取相中分离得到 6个环烯醚萜类化合物。通过核磁共振、计算 13C NMR和质谱等波谱学方法, 

将它们分别鉴定为 patrinin A (1)、patrinin B (2)、loganin aglycone (3)、isovillosol (4)、1, 3-dimethoxy-4, 7-dimethyl-

octahyhro-cyclopenta[c]pyran-6,7-diol (5)和 viburnshosin A (6)。其中, 化合物 1和 2为新化合物。此外, 对 6个化合物

进行了抗流感病毒和抗炎活性评价。
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Abstract: Through several chromatographic methods, such as silica gel, Sephadex LH-20 and high perfor‐

mance liquid chromatography (HPLC), six iridoids were isolated from the roots and rhizomes of Patrinia scabio‐

saefolia. By means of nuclear magnetic resonance (NMR) spectroscopy, 13C NMR calculation and mass spec‐

trometry (MS), their structures were identified as patrinin A (1), patrinin B (2), loganin aglycone (3), isovillosol 

(4), 1,3-dimethoxy-4,7-dimethyl-octahyhro-cyclopenta[c]pyran-6,7-diol (5) and viburnshosin A (6). Among them, 

compounds 1 and 2 were new compounds. Furthermore, the anti-influenza virus and anti-inflammatory activities of 

the isolates were evaluated.

Key words: Patrinia scabiosaefolia; Caprifoliaceae; iridoid; anti-influenza virus; anti-inflammatory

忍冬科 (Caprifoliaceae) 败酱属 (Patrinia) 植物有

20余种, 广泛分布于亚洲和北美, 并有十余种生长在

中国大陆。其中, 许多在中药或民间草药中都有应用, 

可以治疗发热、血瘀和炎症, 以及排毒和活血化瘀。败

酱属的化学成分包括三萜、环烯醚萜、黄酮和甾体等。

其中, 五环三萜是该属的主要成分[1]。

黄花败酱 (Patrinia scabiosaefolia Fisch.) 是我国

传统常用中药“败酱”的重要来源之一, 始载于《神农本

草经》, 列为中品[2], 主产于黑龙江、河北和湖南等省[3]。

黄花败酱性辛、苦, 微寒, 具有清热解毒、消肿排脓、活

血化瘀的功效, 为临床常用中药, 它的根或全草已被用

于治疗各种炎症相关疾病, 如阑尾炎、结肠炎、子宫内

膜炎、胰腺炎和皮肤炎症等[4-10], 还可用于治疗病毒感

染引起的传染病[6,9,11], 对流感病毒、呼吸道合胞病毒和

柯萨奇病毒等均有抑制作用[12]。然而, 黄花败酱在抗

炎和抗病毒方面的研究大多基于其醇提取物或水提取

物, 单体化合物的研究相对较少, 发挥抗炎和抗病毒作
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用的药效物质基础尚不明确。

近年来, 环烯醚萜类化合物因其显著的生物活性, 

如抗菌、抗炎、抗病毒、抗癌、抗氧化和神经保护等, 受

到越来越多的关注[7,11]。课题组前期从黄花败酱的近

缘植物岩败酱 (Patrinia rupestris)、蜘蛛香 (Valeriana 

jatamansi)、欧缬草 (Valeriana officinalis) 和宽叶缬草 

(Valeriana officinalis var. latifolia) 中得到了一系列具

有抗炎和抗流感病毒活性的环烯醚萜[13-20]。作为课题

组研究工作的延续, 进一步寻找具有抗炎和抗流感病

毒活性的环烯醚萜类成分, 本文从黄花败酱根和根茎

的乙酸乙酯相中分离鉴定了 6 个环烯醚萜类化合物 

( 图 1), 分别为 patrinin A (1)、patrinin B (2)、loganin 

aglycone (3)、isovillosol (4)、1,3-dimethoxy-4,7-dimethyl-

octahyhro-cyclopenta[c]pyran-6,7-diol (5) 和 viburnshosin 

A (6)。其中, 化合物 1和 2为新化合物。此外, 本文对

上述环烯醚萜类化合物进行了抗流感病毒和抗炎活性

评价。

结果与讨论

1　结构鉴定

化合物 1 为无色油状物 , 通过 HR-ESI-MS 的准

分子离子峰m/z 297.130 7 [M+Na]+ (计算值 297.130 9, 

C13H22O6Na) 确定其分子式为C13H22O6, 不饱和度为 3。

化合物 1 的 1H NMR 谱 (表 1) 显示了 1 个甲基二重峰

信号 [δH 1.01 (3H, d, J = 6.3 Hz, Me-10)], 3个甲氧基信

号 [δH 3.43 (3H, s)、3.46 (3H, s) 和 3.68 (3H, s)], 以及

3个含氧次甲基信号 [δH 4.71 (d, J = 2.1 Hz, H-1), 4.81 

(d, J = 8.6 Hz, H-3), 4.12 (m, H-7)]。除了 3个甲氧基的

碳信号 (δC 55.8, 56.7和 52.0) 外, 化合物 1的 13C NMR

谱 (表 1) 中可以观察到环烯醚萜骨架上的 10 个碳

信号, 包括 1个甲基 [δC 12.7 (q, C-10)], 1个亚甲基 [δC 

40.2 (t, C-6)], 7个次甲基 [包括3个含氧次甲基 δC 102.4 

(d, C-1), 98.9 (d, C-3), 74.8 (d, C-7)] 和 1个酯羰基信号 

[δC 174.9 (s, C-11)]。对比发现, 化合物1的上述数据与

文献[21]报道的 lonicerin数据非常相似, 区别在于化合

物 1多了一个甲氧基信号, 这导致化合物 1的HR-ESI-

MS 增加了 14 个质量单位。H-3 和 H-4 [δH 2.22 (dd, 

J = 12.0, 8.6 Hz)] 与酯羰基的 HMBC相关 (图 2) 说明

酯羰基位于C-11位。化学位移为 δH 3.46、3.43和 3.68

的3个甲氧基分别与C-1、C-3和C-11存在HMBC相关, 

说明 3个甲氧基分别连于 C-1、C-3和 C-11位。C-3位

化学位移的变化 (δC 91.0→98.9) 也进一步说明了 C-3

位甲氧基的存在。1H-1H COSY谱 (图 2) 中, H-3/H-4/

H-5/H2-6/H-7/H-8/H-9/H-1、H/5/H-9 以及 H-8/Me-10 的

质子自旋系统充分证实了化合物 1 平面结构的正确

性。化合物 1的相对构型是通过生源和 ROESY实验 

(图 3) 确定的。从生源的角度考虑, 天然存在的环烯醚

萜 H-5 和H-9通常为 β构型, H-1为 α构型[14]。ROESY

谱 (图3) 中, H-3/H-5和H-5/Me-10之间的NOE相关说

明 H-8 和 3-OCH3 均为 α构型。H-4 与 H-3 (J3,4 = 8.6 

Hz) 和 H-5 (J4,5 = 12.0 Hz) 之间的偶合常数说明 H-3, 

H-4 和 H-5 均为 β构型[21,22]。另外 , 根据与 lonicerin 在

相同溶剂 (CD3OD) 中进行化学位移比较 [lonicerin: 

δH-7 4.18, δC-7 74.4; 1: δH-7 4.12, δC-7 74.8], 初步推测化合

物 1的 7-OH为 β构型。为了进一步验证 7-OH的构型, 

计算了 1a (7-OH 为 β 构型) 和 1b (7-OH 为 α 构型) 

的 13C NMR 化学位移 , 并做了 13C NMR 化学位移计

算值与实验值之间的线性相关和DP4+概率分析。结

果表明, 1a的 13C NMR化学位移计算值与实验值之间

表现出良好的线性相关 (R2 = 0.992 3), 且 DP4+值为

99.99%, 充分说明化合物 1的 7-OH为 β构型。所以化

合物1的结构得以确定, 并命名为patrinin A。

化合物 2 为无色油状物 , 通过 HR-ESI-MS 的准

分子离子峰m/z 207.099 5 [M+Na]+ (计算值 207.099 2, 

Figure 1　Chemical structures of compounds 1−6

Table 1　 1H (600 MHz) and 13C NMR (150 MHz) data of 

compounds 1 and 2 (CD3OD)

No.

1

3

4

5

6

7

8

9

10

11

1-OCH3

3-OCH3

11-OCH3

1

δH (J in Hz)

4.71 d (2.1)

4.81 d (8.6)

2.22 dd (12.0, 8.6)

2.54 m

1.88 overlap

1.71 ddd (14.3, 8.0, 2.4)

4.12 m

1.83 overlap

1.83 overlap

1.01 d (6.3)

3.46 s

3.43 s

3.68 s

δC, 

mult.

102.4 d

98.9 d

52.4 d

37.8 d

40.2 t

74.8 d

40.7 d

47.9 d

12.7 q

174.9 s

55.8 q

56.7 q

52.0 q

2

δH (J in Hz)

4.39 dd (11.1, 5.6)

4.09 overlap

2.51 m

2.22 overlap

2.11 dd (13.5, 6.6)

1.57 m

4.10 overlap

1.75

2.22 overlap

1.04 d (6.9)

1.12 d (6.4)

δC, 

mult.

71.0 t

179.4 s

39.9 d

42.6 d

42.2 t

77.5 d

43.9 d

43.9 d

13.6 q

14.1 q
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C10H16O3Na) 确定其分子式为C10H16O3, 不饱和度为 3。

化合物 2 的 1H NMR 谱 (表 1) 显示了 2 个甲基信号 

[δH 1.04 (3H, d, J = 6.9 Hz, Me-10) 和 1.12 (3H, d, J = 

6.4 Hz, Me-11)]。13C NMR谱 (表 1) 显示了 10个碳信

号 , 包括 2 个甲基 [δC 13.6 (q, C-10) 和 14.1 (q, C-11)], 

2 个亚甲基 [71.0 (t, C-1) 和 δC 42.2 (t, C-6)], 5 个次甲

基 [δC 39.9 (d, C-4), 42.6 (d, C-5), 77.5 (d, C-7), 43.9 (d, 

C-8) 和 43.9 (d, C-9)], 以及 1 个酯羰基信号 [δC 179.4 

(s, C-3)]。将化合物2的上述数据与糙叶败酱 (Patrinia 

scabra) 中得到的环烯醚萜 patriscabrol 的数据[23]进行

比较, 发现二者结构非常相似, 区别在于化合物2的C-8

位没有羟基取代, 这导致了化合物 2的 C-8 (δC 82.0→
43.9) 和 C-10 位 (δC 22.2→13.6) 的高场位移。Me-10

在 1H NMR谱中以二重峰出现 (d, J = 6.9 Hz), 同时与

C-7, C-8和C-9存在HMBC相关 (图 2), 充分证实了以

上结论。1H-1H COSY谱 (图 2) 中, Me-11/H-4/H-5/H2-

6/H-7/H-8/H-9/H2-1、H/5/H-9以及H-8/Me-10的质子自

旋系统进一步证实了化合物 2 平面结构的正确性。

ROESY谱中, H-5/Me-11、H-9/Me-10和H-4/H-7的NOE

相关充分说明Me-10和Me-11为 β构型, H-4和H-7为

α构型。所以 , 化合物 2 的结构得以确定 , 并命名为

patrinin B。

化合物 3～6的结构是通过与文献报道的光谱数

据进行比较来确定的 , 它们的结构分别被确定为

loganin aglycone (3)[21], isovillosol (4)[24], 1,3-dimethoxy-

4,7-dimethyl-octahyhro-cyclopenta[c]pyran-6,7-diol (5)[24]

和viburnshosin A (6)[25]。

2　抗流感病毒和抗炎活性评价

采用流感病毒 A/WSN/1933 (H1N1) 感染犬肾 

(Madin-Darby canine kidney, MDCK) 细胞建立病毒感染

模型, 以nucleozin作为阳性对照 (EC50 = 0.37 μmol·L-1), 

对化合物 1～6进行抗流感病毒活性评价。结果, 6个

化合物均未表现出抗流感病毒活性。

此外, 采用Griess法检测化合物 1～6的抗炎活性, 

L-NMMA作为阳性对照 (IC50 = 15.19 μmol·L-1)。结果

表明, 6个化合物对脂多糖诱导的小鼠巨噬细胞RAW 

264.7中一氧化氮生成并无明显的抑制作用。

3　讨论

本实验从黄花败酱根和根茎的乙酸乙酯相中分离

鉴定了 6个环烯醚萜类化合物, 包括 2个新化合物 (化

合物 1和 2)。其中, 化合物 1、3和 5或保留 1位半缩醛

羟基或该羟基进一步甲基化, 化合物2和4具有六元环

内酯结构, 化合物 6为 1,3-开环的裂环环烯醚萜。活性

评价结果表明, 上述化合物均未表现出抗流感病毒和

抗炎活性。后续研究中, 除环烯醚萜外, 应更加深入系

统地开展黄花败酱中其他类型化学成分的研究, 拓宽

目标化合物的类型, 以阐明其发挥抗炎和抗病毒作用

的药效物质基础, 为黄花败酱的进一步开发利用提供

理论依据。

实验部分

Autopo VI 全自动控温型高精度旋光仪 (美国

Rudolph Research Analytical公司); Bruker AVANCE-III

型核磁共振波谱仪 (600 MHz, 德国 Bruker 公司); 

Agilent 6200 系列 TOF 和 6500 系列 Q-TOF LC/MS 系

统、Agilent 1260型高效液相色谱仪、ZORBAX SB-C18

反相柱 (分析型: 4.6 mm × 250 mm, 1 mL·min-1; 半制备

型: 9.4 mm × 250 mm, 3 mL·min-1) 和二极管阵列检测

器 (美国Agilent公司); Hei-VAP Value G3型旋转蒸发仪 

(德国Heidolph公司); ODS-C18反相填充材料 (75 μm, 

日本东京理化器械株式会社); GF254薄层色谱硅胶板, 

80～100目和 200～300目柱层析硅胶 (中国青岛海洋

化工有限公司); MTT 和 DMSO (中国 Solarbio 公司); 

nucleozin (美国 MedChemExpress公司); 胰蛋白酶 (中

国Roche公司); DMEM 细胞培养基 (美国 Invitrogen公

司); 小鼠单核巨噬细胞 RAW 264.7 (中国科学院昆明

细胞库 , 编号 KCB200603YJ); 左旋单甲基精氨酸 (L-

NMMA, 中国碧云天生物技术有限公司)。

黄花败酱根和根茎于 2022年 7月采自吉林省磐石

Figure 2　1H-1H COSY and key HMBC correlations of compounds 

1 and 2

Figure 3　Key ROESY correlations of compounds 1 and 2
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市烟筒山镇高丽炕山, 并由吉林省磐石市烟筒山镇海

成药材花卉苗木专业合作社安海成老师鉴定, 凭证标

本 (KUST20220704) 存放于昆明理工大学生命科学与

技术学院资源药物化学实验室。

1　提取与分离

黄花败酱干燥的根和根茎 (13 kg) 经适当粉碎后, 

在室温下用 95% 乙醇浸渍提取 3次 (每次 24 h), 合并

提取液, 减压浓缩回收乙醇得到浸膏。将浸膏与适量

水混悬后, 依次用石油醚、乙酸乙酯和正丁醇进行萃

取, 分别得到石油醚相 (79 g)、乙酸乙酯相 (670 g) 和

正丁醇相 (390 g)。乙酸乙酯相用聚酰胺拌样后利用

中压液相色谱 (ODS) 进行划段 , 之后用 10%→100%

甲醇水进行梯度洗脱, 经薄层色谱 (TLC) 检识合并相

同馏分, 得到8个段位, Frs. 1～8。

Fr.2 (4.77 g) 利用硅胶柱色谱 , 二氯甲烷−甲醇 

(100∶1→10∶1) 作为流动相进行梯度洗脱, 得到 5个组

分, Frs.2-1～2-5。Fr.2-1 (516.1 mg) 依次经过Sephadex-

LH 20 (甲醇) 和硅胶柱色谱 (二氯甲烷−甲醇80∶1和二

氯甲烷−乙酸乙酯 20∶1) 洗脱, 得到化合物 1 (3.1 mg) 

和2 (4.2 mg)。Fr.2-2 (743.7 mg) 经Sephadex-LH 20 (甲

醇) 除去色素, 并划分为3个组分, Frs.2-2-1～Frs.2-2-3。

Frs.2-2-3 (125.1 mg) 经过硅胶柱色谱 (石油醚−乙酸乙

酯 2∶1和二氯甲烷−甲醇 50∶1) 洗脱, 然后再用半制备

HPLC (50%甲醇水) 纯化, 得到化合物 3 (12.6 mg, tR = 

8.6 min)、4 (5.8 mg, tR = 10.3 min) 和 5 (2.8 mg, tR = 

15.8 min)。

Fr.3 (2.47 g) 先用 Sephadex-LH 20 (甲醇) 除去色

素, 然后用半制备HPLC (40%甲醇水) 纯化, 得到化合

物6 (3.8 mg, tR = 8.9 min)。

2　结构鉴定

化合物1 无色油状物, [α]20.0
D  −5.56 (c 0.18, MeOH); 

HR-ESI-MS (pos.): m/z 297.130 7 [M+Na] + ( 计算值

297.130 9, C13H22O6Na); 1H NMR (CD3OD, 600 MHz) 

和 13C NMR (CD3OD, 150 MHz) 见表1。

化合物 2 无色油状物 , [α]20.0
D  − 19.40 (c 0.10, 

MeOH); HR-ESI-MS (pos.): m/z 207.099 5 [M+Na]+ (计

算值207.099 2, C10H16O3Na); 1H NMR (CD3OD, 600 MHz) 

和 13C NMR (CD3OD, 150 MHz) 见表1。

3　NMR计算和DP4+分析

NMR计算参照文献[26]报道的方法进行。在CON‐

FLEX 8中进行优化和构象搜索后, 利用Gaussian 16软件

在DET-B3LYP/6-31G(d) 气相水平上对构象进行优化。

然后 , 使用 PCM 模型在 CHCl3的 mPW1PW91/6-311+

G(2d,p) 水平上使用 GIAO (规范无关原子轨道) 方法

计算优化后的构型。采用相同的方法, 计算TMS的化

学位移值, 并作为参考标准。根据吉布斯自由能计算

每种构象的玻尔兹曼平均值。通常 , 实验和计算的 
13C NMR化学位移之间的线性相关R2较高, 表明结构

正确的可能性较高[27]。同时, 对未标定化学位移进行

DP4+概率分析[28]。

4　化合物的活性评价

4.1　抗流感病毒活性评价 抗流感病毒活性实验参

照文献[29]中描述的方法。利用流感病毒A/WSN/1933 

(H1N1) 感染MDCK细胞, 构建体外抗流感病毒活性评

价模型。具体操作为: 将MDCK细胞以每孔1.0×104个

的密度接种到 96孔板中, 并在培养箱中培养 24 h后进

行药物处理。含有与药物等体积 DMSO 的病毒维持

液、仅含 100TCID50病毒量的维持液及 nucleozin 给药

组分别设置为空白对照组、阴性对照组和阳性对照组。

实验组为化合物 1～6, 终浓度为 50 μmol·L-1。给药后

在 35 ℃、5% CO2的条件下继续培养 48 h后, 采用MTT

法检测细胞活度。若化合物的保护率超过 50%, 则进

一步设置不同的浓度梯度进行重复实验, 并利用 IBM 

SPSS Statistics软件计算出EC50值。

4.2　抗炎活性评价 抗炎实验参照文献[30]中描述的方

法进行。采用Griess法测定培养基中NO含量的变化。

RAW264.7细胞以每孔 8×104个的密度接种于 96孔板。

设置对照组 (DMSO)、LPS 刺激组 (DMSO+1 μg·mL-1 

LPS) 及化合物干预组 (DMSO+LPS+不同浓度化合

物)。设置化合物浓度梯度为 3.125、6.25、12.5、25 和

50 μmol·L-1, 药物处理 24 h, L-NMMA为阳性对照。随

后, 使用Griess试剂处理并测量吸光值 (OD540)。通过

MTT法评估化合物对细胞活力的影响。NO生成抑制

率 = (ODLPS刺激组−OD干预组) / (ODLPS刺激组−OD空白组) ×100%。
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