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虫草是寄生于昆虫、少数真菌和植物体上的一类真

菌，是一种具有营养、保健和医疗功效的宝贵生物资

源。目前，我国的虫草产业涉及了冬虫夏草（Ophio-

cordyceps sinensis）、蛹虫草（Cordyceps militaris）、蝉花

（Isaria cicadae）及相关真菌，已经形成了一个巨大的产

业，实现了较高的经济价值和社会效益[1]。虫草的次级

代谢产物普遍具有较好的抗菌、抗肿瘤活性，被认为是

最有可能从中发现新型生物活性物质或药物先导化合

物的类群 [2]。迄今为止，全世界报道的虫草种类有 350

余种，但现有研究仅针对冬虫夏草、蛹虫草等10余种常

见虫草的次级代谢产物进行了研究[3]，从中检测或分离

到的活性物质主要为核苷类（虫草素、腺苷等）、虫草酸

（D-甘露醇）、虫草多糖、麦角甾醇、多糖类等[2，4]。深红虫

草是一种寄生于鳞翅目幼虫的病原真菌，作为新纪录种

于 2010年首次被我国报道。Umeyama A等[5]于2014年

从深红虫草（C. cardinalis NBRC 103832）中分离得到了

3种具有体外抗锥虫活性的环孢素类化合物。为进一步

发掘深红虫草活性物质，丰富虫草类真菌的天然产物

库，本研究拟对深红虫草进行大量液体培养，并对发酵

产物进行分离、纯化和结构鉴定。
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摘 要 目的：对深红虫草的次级谢产物进行分离、鉴定，为进一步发掘深红虫草活性物质和丰富虫草类真菌天然产物库提供参

考。方法：采用正相硅胶柱层析、C18反相硅胶柱层析、Sephadex LH-20凝胶柱层析、薄层色谱等色谱技术对深红虫草发酵液中的

化合物进行分离；通过核磁共振氢谱、核磁共振碳谱和质谱分析对分离的化合物进行结构鉴定。结果：从深红虫草发酵液的乙酸

乙酯萃取部分共分离得到6个化合物，分别鉴定为5-甲基-1，3-苯二酚（化合物1）、4-hydroxy-17R-methylincisterol（化合物2）、5α，8α-

氧桥-（22E，24R）-麦角甾-6，22-二烯-3β-醇（化合物3）、3β，5α，6β-三羟基-（22E，24R）-麦角甾-7，22-二烯（化合物4）、尿嘧啶核苷（化

合物5）、卵孢菌素（化合物6）。结论：本研究从该属真菌中分离得到了6个化合物，其中化合物1和化合物2为首次分离得到。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To isolate and identify the secondary metabolites of Cordyceps cardinalis for providing reference for

the further exploration of the active substance of C. cardinalis and the natural product library of Cordyceps. METHODS：The

compounds from C. cardinalis fermentation broth were isolated by silica gel column chromatography，C18 reverse phase silica gel

chromatography，Sephadex LH-20 gel column chromatography，TLC and so on. The structures of isolated compound were

identified by 1H-NMR，13C-NMR and MS spectra. RESULTS：Six compounds were isolated from the ethyl acetate extract of C.

cardinalis fermentation broth as 5-methyl-1，3-benzenediol（compound 1），4-hydroxy-17R-methylincisterol（compound 2），5α，8

α-epidioxy-（22E，24R）-ergosta-6，22-dien-3β-ol（compound 3），3β，5α，6β-trihydroxy-（22E，24R）-ergosta-7，22-dien（compound 4），

uridine（compound 5），oosporein（compound 6）. CONCLUSIONS：Six compounds are isolated from C. cardinalis strain，among

which compound 1 and compound 2 are isolated from the genus Cordyceps for the first time.
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AVANCE Ⅲ型 500 MHz 核磁共振（NMR）波谱仪（德国

Bruker公司）；API 2000型液相色谱-串联质谱（LC-MS/

MS）仪（美国Sciex公司）；ZF-6型三用紫外线分析仪（上

海嘉鹏科技有限公司）；Hangping FA2004型电子天平

（上海精密科学仪器有限公司）；RE-2000型旋转蒸发仪

（上海亚荣生化仪器厂）；PZ1000B型转式大容量普通摇

床（武汉瑞华仪器设备有限公司）。

1.2 试剂

葡萄糖、蛋白胨、KNO3、MgSO4、CaCl2、（NH4）3PO4·
3H2O（广东环凯生物科技有限公司）；其余试剂均为市售

分析纯。

1.3 菌株

深红虫草菌株C033为本实验室从深红虫草子实体

中分离得到，保存于广东省微生物研究所。

1.4 其他

柱色谱硅胶（青岛海洋化工厂，100～200、200～300

目）；高效薄层硅胶板GF254（德国Merck公司）；反相硅

胶 C18（日本 Fuji Silysia 公司，40～75 µm）；凝胶 Sepha-

dex LH-20（瑞典Amersham公司，18～110 µm）。

2 方法与结果
2.1 次级代谢产物的提取与分离

无菌条件下，用接种铲挑取菌株的适量菌丝块接种

至装有 250 mL 液体培养基的 500 mL 锥形瓶中，置于

26 ℃、120 r/min摇床上培养3 d，获得种子液。取适量种

子液接种至装有 500 mL 培养液的 1 L 锥形瓶中，置于

26 ℃、120 r/min摇床上培养 7 d，共发酵 80 L[液体发酵

培养基为葡萄糖50 g/L、蛋白胨10 g/L、KNO3 2 g/L、Mg-

SO4 2 g/L、CaCl2 0.1 g/L 和（NH4）3PO4·3H2O 2 g/L]。将

发酵液离心，收集滤液并用等体积乙酸乙酯萃取3次，合

并萃取液，再用1 mol/L氢氧化钠溶液反萃取，分离出水

相，向其中缓慢滴加浓盐酸，得到大量红褐色沉淀，将沉

淀反复水洗后得到化合物6（9.6 g）。将分离出水相后的

乙酸乙酯相进一步减压浓缩，离心得到菌丝体，烘干粉

碎，然后用95％乙醇浸泡提取，再用25％乙酸乙酯萃取

5次，合并萃取液并减压浓缩，共得到浸膏 40.6 g，浸膏

经正相硅胶柱[石油醚-乙酸乙酯（50 ∶ 1、40 ∶ 1、30 ∶ 1、
20 ∶1、10 ∶1、5 ∶1、1 ∶1，V/V）、二氯甲烷-甲醇（50 ∶1、40 ∶1、30
∶ 1、20 ∶ 1、10 ∶ 1、5 ∶ 1、1 ∶ 1，V/V）]分离后，用薄层色谱

（TLC）检测（显色剂为茴香醛-浓硫酸），合并相似组分

（比移值在 0.2～0.3）后共得到 11个流分（Fr.1～Fr.11）。

其中，Fr.1、Fr.10依次经过凝胶柱层析[二氯甲烷-甲醇

（1 ∶ 1）]、重结晶[二氯甲烷-甲醇（1 ∶ 1）]后得到化合物 1

（4.4 mg）和化合物5（7.5 mg）；Fr.7、Fr.8依次经过凝胶柱

[二氯甲烷-甲醇（1 ∶ 1）]和正相硅胶柱层析（15 ∶ 1、10 ∶ 1、
9 ∶ 1、8 ∶ 1、7 ∶ 1、6 ∶ 1、5 ∶ 1、4 ∶ 1、3 ∶ 1、2 ∶ 1、1 ∶ 1）后，分离得

到化合物 2（8.2 mg）和化合物 3（42.1 mg）；Fr.11经过反

相硅胶柱层析、正相硅胶柱层析[二氯甲烷-乙酸乙酯

（6 ∶1、5 ∶1、4 ∶1、3 ∶1、2 ∶1、1 ∶1）]后得到化合物4（12.0 mg）。

2.2 结构鉴定

采用 MS、NMR 氢谱（1H-NMR）、NMR 碳谱（13C-

NMR）等波谱手段对化合物 1～6进行结构鉴定，结果

如下。

化合物1：白色晶体（氯仿/甲醇），分子式为C7H8O2 。
1H-NMR（500 MHz，CDCl3）δ：8.02（2H，brs，—OH），6.15

（3H，s，Ar-H），2.07（3H，s，Ar-CH3）。 13C-NMR（125

MHz，CDCl3）δ：159.4（C-1，C-3），140.3（C-5），108.4

（C-4，C-6），100.8（C-2），21.5（C-7）。以上波谱数据与文

献报道[6]基本一致，故鉴定该化合物为 5-甲基-1，3-苯二

酚（5-methyl-1，3-benzenediol），即苔黑酚。

化合物2：白色晶体（乙酸乙酯），分子式为C21H32O3。
1H-NMR（500 MHz，Acetone-d6）δ：5.65（1H，d，J＝2.0 Hz，

H-2），5.31（1H，dd，J＝15.3，7.5 Hz，H-16），5.25（1H，dd，

J＝15.3，8.1 Hz，H-15），2.70（1H，ddd，J＝11.2，5.9，

2.0 Hz，H-8），2.05（1H，m，H-13），1.50（1H，m，H-18），

1.89（2H，m，H-17），1.52（1H，m，H-11），1.07（3H，d，J＝

6.8 Hz，H-14），0.94（3H，d，J＝6.8 Hz，H-21），0.85（3H，

d，H-19），0.87（3H，d，J＝6.8 Hz，H-20），0.66（3H，s，

H-12）。 13C-NMR（125 MHz，Acetone-d6）δ：171.2（C-1，

C-3），136.2（C-15），133.3（C-16），112.7（C-2），105.6

（C-4），56.2（C-11），51.0（C-8），49.3（C-7），43.8（C-17），

41.0（C-13），36.1（C-5，C-6），29.8（C-18），29.7（C-10），

22.0（C-9），21.5（C-19），20.3（C-20.3），20.0（C-14），18.1

（C-21），12.0（C-12）。以上波谱数据与文献报道 [7]基本

一致，故鉴定该化合物为 4-hydroxy-17R-methylincister-

ol，即Demethylincisterol A3。

化合物3：白色晶体（氯仿/甲醇），分子式为C28H44O3。
1H-NMR（500 MHz，CDCl3）δ：6.50（1H，d，J＝8.5 Hz，

H-7），6.24（1H，d，J＝8.5 Hz，H-6），5.2（1H，dd，J＝15.3，

7.5 Hz，H-23），5.13（1H，dd，J＝15.4，8.3 Hz，H-22），3.95

（1H，m，H-3），0.99（3H，d，J＝6.6 Hz，H-21），0.90（3H，d，

J＝6.8 Hz，H-28），0.82（3H，s，H-18），0.88（3H，s，H-19），

0.82（3H，d，J＝6.8 Hz，H-27），0.80（3H，d，J＝6.8 Hz，

H-26）。 13C-NMR（125 MHz，CDCl3）δ：135.4（C-6），

135.2（C-22），132.3（C-23），130.7（C-7），82.1（C-5），79.4

（C-8），66.4（C-3），56.2（C-17），51.7（C-14），51.1（C-9），

44.6（C-13），42.8（C-24），37.1（C-4），37.0（C-10），39.7

（C-20），39.4（C-12），34.7（C-1），33.1（C-25），30.1（C-2），

28.6（C-16），23.4（C-11），20.9（C-21），20.6（C-15），19.9

（C-26），19.6（C-27），18.2（C-19），17.5（C-28），12.9

（C-18）。以上波谱数据与文献报道[8]基本一致，故鉴定

该化合物为 5α，8α-氧桥-（22E，24R）-麦角甾-6，22-二

烯 -3β-醇 [5α，8α-epidioxy-（22E，24R）-ergosta-6，22-di-

en-3β-ol]，即过氧化麦角甾醇。

化合物4：白色晶体（乙酸乙酯），分子式为C28H46O3。
1H-NMR[500 MHz，二甲基亚砜（DMSO）-d6]δ：5.23（1H，

dd，J＝4.8，2.4 Hz，H-7），5.19（1H，dd，J＝15.3，8.1 Hz，

H-23），5.08（1H，dd，J＝15.3，7.0 Hz，H-22），4.50（1H，m，

H-3），4.22（1H，d，J＝4.8 Hz，H-6），0.54（3H，s，H-18），
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1.25（3H，s，H-19），1.23（3H，d，J＝6.8 Hz，H-21），0.99

（3H，d，J＝6.6 Hz，H-28），0.89（3H，d，J＝6.8 Hz，H-27），

0.80（3H，d，J＝6.8 Hz，H-26）。 13C-NMR（125 MHz，

DMSO-d6）δ：135.3（C-23），139.6（C-8），131.3（C-22），

119.4（C-7），74.4（C-5），72.1（C-6），65.9（C-3），55.3

（C-17），54.1（C-14），42.9（C-13），42.2（C-9），42.0

（C-24），40.1（C-4），39.9（C-20），39.4（C-12），36.6

（C-10），32.4（C-1），32.4（C-25），31.1（C-2），27.9（C-16），

22.5（C-15），21.3（C-11），20.9（C-21），19.7（C-27），19.4

（C-26），17.6（C-19），17.2（C-28），12.0（C-18）。以上波谱

数据与文献报道[9]基本一致，故鉴定该化合物为3β，5α，6

β-三羟基-（22E，24R）-麦角甾-7，22-二烯[3β，5α，6β-trihy-

droxy-（22E，24R）-ergosta -7，22-dien]，即啤酒甾醇。

化合物5：白色晶体（氯仿/甲醇），分子式为C9H12N2O6。
1H-NMR（500 MHz，DMSO-d6）δ：11.30（1H，brs），5.64

（1H，d，J＝8.1 Hz，H-5），7.89（1H，d，J＝8.1 Hz，H-6），

5.77（1H，d，J＝5.4 Hz，H-1′），4.01（1H，dd，J＝4.2，3.8

Hz，H-3′），3.96（2H，m，H-2′），3.84（1H，m，H-4′），3.57

（2H，m，H-5′）。13C-NMR（125 MHz，DMSO- d6）δ：150.7

（C-2），163.0（C-4），140.7（C-6），101.7（C-5），87.7

（C-1′），84.8（C-4′），69.8（C-2′），73.5（C-3′），60.8（C-

5′）。以上波谱数据与文献报道[10]基本一致，故鉴定该

化合物为尿嘧啶核苷（Uridine）。

化合物 6：红褐色粉末。电子轰击离子源（EI）-MS

质荷比（m/z）：306，分子式为C14H10O8。1H-NMR（500 MHz，

DMSO-d6）δ：1.91（6H，s，2 ×—CH3）。 13C-NMR（125

MHz，DMSO-d6）δ：7.48（2×—CH3），107.9，114.1。由
13C-NMR可知，δ 7.48处有2个甲基碳信号，δ107.9、114.1

处为对称位置上的4个不饱和碳信号，而4个羰基碳和4

个与羰基相邻的连羟基季碳可能由于信号太弱，未能出

现在碳谱上，该现象在 Jaturapat A等[11]采用NMR技术研

究卵孢菌素的结构时也出现过，且该化合物的 1H-NMR、

MS数据与文献[12]报道基本一致，故鉴定该化合物为卵

孢菌素（Oosporein）。

3 讨论
虫草具有重要的药用价值，其中冬虫夏草是我国医

药宝库中的名贵中药材。我国对虫草的研究和利用有

着悠久的历史，最早可追溯到《神农本草经》中对白僵蚕

的记载[13]。为了开发利用虫草资源，研究者已对虫草生

药或其提取物进行了较多的药理研究，但对其活性成分

研究还相对滞后[3]。因此，虫草的次级代谢产物研究是

当前虫草开发利用的重要研究内容，这不仅可以丰富虫

草天然产物库，还可为虫草类真菌的药物研发提供物质

基础和理论依据。近年来，虫草的活性成分研究取得了

较大的进展，如在蛹虫草（C. militaris）中除了已经认知

的多糖、虫草素、虫草酸、麦角甾醇及其他腺苷成分等活

性成分外，Choi JN等[14]于 2010年报道了蛹虫草中几个

新的异黄酮和新的异黄酮甲苷成分。随后，Kim JH等[15]

又从蛹虫草中发现了新异黄酮黄豆黄素 7-O-β-D-葡萄

糖苷 4″-O型甲醇，其能抑制表皮生长因子诱导过度分

泌黏液。2014年，Kim SB等[16]从蛹虫草中分得2个新的

化合物 Cordyrroles A 和 Cordyrroles B，其中 Cordyrrole

A 有显著抑制脂肪细胞分化和胰脂肪酶的活性，而

Cordyrrole B具有更为显著的胰脂肪酶抑制活性。2016

年，燕心慧等[17]又从蛹虫草子实体中首次分离获得杂环

化合物5，5′-dibuthoxy-2，2′-bifuran，该化合物对枯草芽

孢杆菌和大肠埃希菌均有显著的抑菌活性。

本研究从深红虫草中分离得到了 6个化合物，分别

为5-甲基-1，3-苯二酚（1）、4-hydroxy-17R-methylincister-

ol（2）、5α，8α-氧桥-（22E，24R）-麦角甾-6，22-二烯-3β-醇

（3）、3β，5α，6β-三羟基-（22E，24R）-麦角甾-7，22-二烯

（4）、尿嘧啶核苷（5）、卵孢菌素（6），其中化合物1和化合

物 2 为首次从该属真菌中分离得到。据报道，4-hy-

droxy-17R-methylincisterol 对 MCF-7、SF-268、NCI-H460

这 3种肿瘤细胞表现出细胞毒活性 [18]。5α，8α-氧桥-

（22E，24R）-麦角甾-6，22-二烯-3β-醇在浓度为25 μmol/L

时能完全抑制肿瘤细胞HL60的生长并诱导其凋亡[19]，

在1 mg/mL 质量浓度下对金黄色葡萄球菌（Staphylococ-

cus aureus）、巨大芽孢杆菌（Bacillus megaterium）、苏云金

芽孢杆菌（Bacillus thuringiensis）、枯草杆菌（Bacillus sub-

tilis）、大肠埃希菌（Escherichia coli）有显著抑制作用[20]。
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黄芩-白芍药对改善小鼠溃疡性结肠炎的作用及机制研究Δ
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摘 要 目的：研究黄芩-白芍药对改善小鼠溃疡性结肠炎（UC）的作用及机制。方法：将70只小鼠随机分为空白组、模型组、黄芩

组（1.5 g/kg）、白芍组（1.5 g/kg）和黄芩-白芍（2 ∶1、1 ∶1、1 ∶2，m/m）组（黄芩和白芍总量为1.5 g/kg），每组10只。除空白组外，其余各

组小鼠均复制UC模型。造模结束后次日，各给药组小鼠均按0.2 mL/10 g灌胃相应药液（以生药计质量浓度均为 75 mg/mL），空

白组和模型组小鼠灌胃等体积生理盐水，每日1次，连续7 d。给药结束后，对小鼠疾病活动指数进行评分，测定各组小鼠血清中

肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞介素1β（IL-1β）、IL-6、D-乳酸（D-LA）及二胺氧化酶（DAO）水平，测量小鼠结肠长度并计算肠质量

指数，测定结肠组织中髓过氧化物酶（MPO）、超氧化物歧化酶（SOD）活性和一氧化氮（NO）、丙二醛（MDA）水平。结果：与空白组

比较，模型组小鼠疾病活动指数评分以及血清中TNF-α、IL-1β、IL-6、D-LA、DAO水平和结肠组织中MPO、NO、MDA水平显著升

高，结肠长度、肠质量指数和结肠组织中SOD水平显著降低，差异均有统计学意义（P＜0.05或P＜0.01）。与模型组比较，黄芩组

小鼠疾病活动指数评分和血清中TNF-α、IL-1β、DAO水平以及结肠组织中MDA水平显著降低（P＜0.05或P＜0.01）；白芍组小鼠

血清中TNF-α、IL-1β水平和结肠组织中MDA水平显著降低（P＜0.05或P＜0.01）；黄芩-白芍（2 ∶ 1）组小鼠除结肠长度外的其余各

指标均显著改善（P＜0.05或P＜0.01）；黄芩-白芍（1 ∶ 1）组小鼠除血清中 IL-6水平和结肠组织中SOD水平外的其余各指标均显著

改善（P＜0.05或P＜0.01）；黄芩-白芍（1 ∶ 2）组小鼠除血清中NO水平外的其余各指标均显著改善（P＜0.05或P＜0.01）。结论：黄

芩-白芍药对可通过降低促炎因子的表达，增加机体抗氧化作用，降低肠道黏膜通透性，从而改善小鼠的UC症状，且以黄芩-白芍

（2 ∶1）组效果最佳。
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