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海州常山茎正丁醇部位的化学成分及体外抗肿瘤活性研究Δ
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摘 要 目的 分离、鉴定海州常山茎正丁醇部位的化学成分，并考察其体外抗肿瘤活性。方法 使用85%乙醇回流提取海州常山

的干燥茎得到其乙醇提取物。将所得乙醇提取物用水分散后，依次用石油醚、乙酸乙酯和正丁醇萃取，减压浓缩后分别得到各萃

取部位浸膏。采用D101大孔树脂柱层析以及包括硅胶、羟丙基葡聚糖凝胶和Toyopearl HW-40F大孔树脂等在内的各种色谱技术

对海州常山茎正丁醇部位进行分离纯化，并结合化合物的物理、化学性质以及质谱、核磁共振谱等波谱技术确定其结构。采用

MTT法检测所得化合物对4种人源肿瘤细胞K562、MCF-7、A549和HepG2的增殖抑制活性。结果 从海州常山茎85%乙醇提取

物的正丁醇部位共分离鉴定出14个化合物，分别鉴定为 teuvincenone B（1）、钩大青酮（2）、villosin C（3）、丁香脂素（4）、丁香脂素-

4′-O-β-葡萄糖（5）、3，12-O-β-D-二吡喃葡萄糖基-11，16-二羟基松香醇-8，11，13-三烯（6）、五叶山小橘苷C（7）、角胡麻苷（8）、异地

黄苷（9）、2-（4-hydroxyphenyl）ethanol-O-β-D-glucopyranosyl-（1→2）-O-β-D-glucopyranoside（10）、3，4-二甲氧基苯基-1-O-β-D-呋喃

芹糖基-（1→2）-β-D-葡萄糖苷（11）、2，6-二甲氧基-4-羟苯基-1-O-β-D-吡喃葡萄糖苷（12）、腺苷（13）和肉苁蓉苷F（14）。体外抗肿

瘤活性研究表明，化合物1～3具有一定的抗肿瘤活性，其中化合物2对MCF-7、A549和HepG2细胞的增殖抑制活性最强，半数抑

制浓度（IC50）分别为 25.00、22.34、12.50 μmol/L；化合物 3对 K562细胞的增殖抑制活性较强，IC50为 28.41 μmol/L。结论 化合物

10～13为首次从该属植物中分离得到，化合物4、5、14为首次从该植物中分离得到；松香烷型二萜类化合物（化合物1～3）对上述

4种肿瘤细胞株的增殖抑制活性较好。
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Chemical constituents of the n-butanol fraction from the stems of Clerodendrum trichotomum and their

antitumor activities in vitro
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ABSTRACT OBJECTIVE To separate and identify the chemical constituents of the n-butanol fraction from the stems of

Clerodendrum trichotomum，and to investigate their antitumor activities in vitro. METHODS The ethanol extracts were obtained

with 85% ethanol from dried stems of C. trichotomum. After dispersed with water，ethanol extracts were distributed by petroleum

ether，ethyl acetate and n-butanol in turn，then concentrated under reduced pressure to obtain the fractions of each extraction part.

The n-butanol fraction from the stems of C. trichotomum was isolated and purified by macroporous resin D101 column

chromatography and various chromatographic techniques including silica gel，hydroxypropyl glucan gel and Toyopearl HW-40F

macroporous resin and so on. The structures of them were identified by physical and chemical properties，MS and NMR. All these

compounds were evaluated for cytotoxic activities against 4 kinds of human tumor cells such as cultured K562，MCF-7，A549 and

HepG2，using the MTT assay. RESULTS Fourteen chemical constituents were isolated and identified as teuvincenone B（1），

uncinatone（2），villosin C（3），syringaresinol（4），syringaresinol-4ʹ-O-β-glucopyranoside（5），3，12-O-β-D-diglucopyranosyl-11，16-

dihydroxyabieta-8，11，13-triene（6），glypentoside C（7），martynoside（8），isomartynoside（9），2-（4-hydroxyphenyl）ethanol-O-β-D-

glucopyranosyl-（1→2）-O- β -D-glucopyranoside（10），3，4-

dimethoxyphenyl-1-O- β -D-apiofuranosyl （1→2） - β -D-

glucopyranoside（11）， 2，6-dimethoxy-4-hydroxy-1-O- β -D-

glucopyranoside（12），adenosine（13） and cistanoside F（14）.

In vitro anti-tumor activity studies showed that compounds 1-3

showed certain inhibitory activities against tumor cell
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proliferation，among which compound 2 displayed the strongest inhibitory activity against MCF-7，A549 and HepG2 cells，and

their IC50 values were 25.00，22.34 and 12.50 μmol/L respectively；only compound 3 showed stronger inhibitory activity against

K562 cell with IC50 of 28.41 μmol/L. CONCLUSIONS Among them，compounds 10 to 13 are isolated from genus Clerodendrum

for the first time，compounds 4，5，14 were isolated from C. trichotomum for the first time. The abietane diterpenoids（compounds

1-3）have better inhibitory activities against above four tumor cell lines.

KEYWORDS Clerodendrum trichotomum；stem；n-butanol fraction；chemical constituents；structural identification；antitumor

activities

海州常山Clerodendrum trichotomum Thunb.属于马

鞭草科大青属多年生落叶灌木或小乔木，始载于《图经

本草》，且在《本草纲目拾遗》《中国药用植物志》《中华本

草》《中药大辞典》等著作中均有记载。海州常山株高

1.5～10 m，又名后庭花、矮桐子、臭梧桐、香楸、追骨风

等。海州常山根、茎、叶、花和果实均可入药[1]，广泛分布

于我国的中南、西南、华东、华北各省，且在日本、朝鲜以

及菲律宾北部也有分布。其味苦、微辛，性平[2]，具有祛

风除湿、解毒杀虫、平肝降压的功效，多用于治疗风湿痹

痛、高血压、哮喘、偏头痛、疟疾、痢疾等疾病[3]。海州常

山的化学成分类型主要有萜类、苯丙素类、黄酮类和甾

体化合物等，具有抗炎、镇痛、降压、抗病毒、抗肿瘤和抗

氧化等生物活性[4―10]。Nagao等[11]研究了海州常山茎和

叶的甲醇提取物的抗肿瘤活性，发现海州常山茎中抗肿

瘤活性成分（acteoside 和 isoacteoside）的含量比叶高。

本课题组前期研究发现，海州常山茎85%乙醇提取物的

出膏率较高且具有较好的抗肿瘤活性，并且本课题组前

期对该提取物的乙酸乙酯部位进行了系统的化学成分

研究，分离得到的部分化合物具有良好的抗肿瘤活

性[12―14]。本研究拟在前期研究基础上，继续对海州常山

茎85%乙醇提取物的正丁醇部位进行分离纯化，并采用

MTT 法考察分离所得化合物对 4 种人源肿瘤细胞

（K562、MCF-7、A549和 HepG2）的增殖抑制活性，为进

一步阐明海州常山茎的抗肿瘤活性物质基础及后续相

关研究提供依据。

1 材料
1.1 主要仪器

本研究所用的主要仪器有 JEOL-ECS400型核磁共

振波谱仪（日本 JEOL公司）、QTOF型质谱仪（美国Agi‐

lent公司）、N-1300D-WB型旋转蒸发仪[埃朗科技国际贸

易（上海）有限公司]、HH.CP-01型CO2培养箱（上海申贤

恒温设备厂）、Mettler EL204型电子天平[梅特勒托利多

科技（中国）有限公司]、L530型高速离心机（湖南湘仪实

验室仪器开发有限公司）、通用 680型酶标仪（美国Bio

Tek公司）、TS-100型倒置显微镜（日本Nikon公司）。

1.2 主要药品与试剂

实验用海州常山茎于2016年11月采自江苏省南京

市，经江苏省中国科学院植物研究所姚淦研究员鉴定为

马鞭草科大青属植物海州常山 C. trichotomum Thunb.，

标本存放于贵州医科大学民族药中药开发应用教育部

研究工程中心实验室。

提取分离实验用到的主要耗材有 Toyopearl HW-

40F型大孔树脂、ODS反相材料（日本Tosoh公司），薄层

色谱（TLC）、柱色谱硅胶以及硅胶薄层层析板（中国青

岛海洋化工有限公司），羟丙基葡聚糖凝胶 Sephadex

LH-20（瑞典 GE Healthcare 公司），MCI 填料（日本 Mit‐

subishi Chemical 公司），D101型大孔树脂（天津市海光

化工有限公司）；甲醇、丙酮、二氯甲烷、石油醚等试剂均

为分析纯。

体外抗肿瘤活性实验用到的主要试剂有盐酸阿霉

素（批号 SB8020，纯度 99%）、青链霉素混合液（批号

20210119）、二甲基亚砜（北京索莱宝科技有限公司），胎

牛血清（浙江天杭生物科技股份有限公司），MTT 试剂

（美国Sigma公司，批号 9170051），DMEM高糖培养基、

0.25%胰蛋白酶（美国Gibco公司）。

1.3 细胞株

人白细胞K562、人乳腺癌细胞MCF-7、人肺癌细胞

A549和人肝癌细胞HepG2均由贵州医科大学省部共建

药用植物功效与利用国家重点实验室提供。

2 方法与结果
2.1 细胞培养

将4种细胞分别接种在含10%胎牛血清和1%双抗

（含青霉素和链霉素）的 DMEM 完全培养基中，置于

37 ℃、5%CO2培养箱中培养，每隔 1天换液 1次。当细

胞增殖到80%～90%时进行传代，选用对数生长期的细

胞用于实验。

2.2 海州常山茎化学成分的提取与分离

称取干燥的海州常山茎 15 kg，铡片，粉碎，以 85%

乙醇加热回流提取3次（每次50 L，提取3 h）。合并提取

液，减压浓缩成浸膏（出膏率 15%）。将浸膏用水分散

后，用石油醚、乙酸乙酯和正丁醇依次萃取，浓缩后分别

得到石油醚部位50 g、乙酸乙酯部位70 g和正丁醇部位

470 g。取正丁醇部位 470 g，用D101大孔树脂吸附，依

次用水和30%乙醇、60%乙醇、95%乙醇梯度洗脱，分别

得到水段、30% 乙醇段（116 g）、60% 乙醇段（80 g）和

95%乙醇段（10 g）洗脱物。取 95%乙醇段洗脱物，经反

复硅胶柱色谱、Sephadex LH-20柱色谱以及结晶、重结

晶等方法处理，从中分离得到化合物1（3 mg）、化合物2
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（400 mg）、化合物3（25 mg）和化合物4（20 mg）。取60%

乙醇段洗脱物，经 MCI 柱层析，以甲醇-水[1∶9→7∶3，

V/V（下同）]梯度洗脱，得到8个组分（Fr.1～Fr.8）；将 Fr.5

组分经 Sephadex LH-20柱色谱分离，以甲醇-水（1∶1）

洗脱，然后经ODS柱色谱[甲醇-水（0∶100→100∶0）]、硅胶

柱色谱 [乙酸乙酯 -甲醇（30∶1→5∶1）]、Sephadex LH-

20柱色谱[甲醇-水（1∶1）]及Toyopearl HW-40F（甲醇）柱

色谱等分离纯化得到化合物 5（16 mg）、化合物 6（89

mg）、化合物 7（15 mg）和化合物 8（20 mg）。将 Fr.7用

ODS 柱色谱 [甲醇 -水（1∶9→1∶1）]、Toyopearl HW-40F

（甲醇）柱色谱洗脱得到化合物 9（20 mg）。取 30%乙醇

段洗脱物，上样MCI柱色谱，以甲醇-水（1∶9→1∶1）进行

洗脱，通过TLC分析合并后得到6个组分（Fr.9～Fr.14）。

将Fr.11组分经Sephadex LH-20柱色谱[甲醇-水（1∶1）]、

硅胶柱色谱[乙酸乙酯-甲醇（30∶1→10∶1）]、ODS柱色谱

[甲醇-水（1∶9→7∶3）]、Toyopearl HW-40F（甲醇）柱色谱

洗脱，不断纯化后得到化合物 10（8 mg）、化合物 11（10

mg）、化合物12（6 mg）和化合物13（40 mg）。将Fr.13组

分经Sephadex LH-20柱色谱[甲醇-水（1∶1）]分离得到 4

个亚组分 Fr.13.1～Fr.13.4。取 Fr.13.1组分过硅胶柱色

谱，以乙酸乙酯-甲醇（30∶1→10∶1）梯度洗脱、Toyopearl

HW-40F柱色谱（甲醇）分离纯化，得到化合物14（55 mg）。

2.3 海州常山茎化学成分的结构鉴定

根据化合物电喷雾电离质谱（electrospray ioniza‐

tion mass spectrometry，ESI-MS）、核磁共振氢谱（1H-

nuclear magnetic resonance，1H-NMR）、核磁共振碳谱

（13C-nuclear magnetic resonance，13C-NMR）等波谱数据

和理化性质鉴定化合物1～14的结构。

化合物1为橙黄色晶体，ESI-MS m/z为345[M+H]+，

分子式为 C20H24O5。 1H-NMR（400 MHz，CDCl3）δ：6.92

（1H，s，6-OH），5.12（1H，m，H-16），4.71（1H，s，11-OH），

3.37（1H，dd，J＝15.6、8.8 Hz，H-15a），3.03（1H，m，H-

1b），2.86（1H，dd，J＝15.2、7.6 Hz，H-15b），1.64（3H，s，H-

20），1.51（3H，d，J＝6.0 Hz，H-17），1.42（3H，s，H-18），

1.41（3H，s，H-19）。 13C-NMR（100 MHz，CDCl3）δ：30.0

（C-1），17.9（C-2），36.5（C-3），36.7（C-4），141.7（C-5），

144.1（C-6），183.0（C-7），106.9（C-8），139.7（C-9），42.0

（C-10），130.9（C-11），153.6（C-12），110.8（C-13），154.8

（C-14），34.6（C-15），83.4（C-16），22.2（C-17），28.2（C-

18），22.2（C-19），27.3（C-20）。以上数据与文献[15－16]

报道的基本一致，故鉴定化合物1为 teuvincenone B。

化合物2为橙黄色针晶，ESI-MS m/z为327[M+H]+，

分子式为 C20H22O4。 1H-NMR（400 MHz，CDCl3）δ：6.20

（1H，s，H-6），5.10（1H，m，H-16），4.71（1H，s，11-OH），

3.39（1H，dd，J＝15.2、8.8 Hz，H-15a），3.20（1H，ddd，J＝

13.6、5.6、1.6 Hz，H-1a），2.87（1H，dd，J＝15.2、7.2 Hz，H-

15b），1.89（3H，s，H-19），1.86（3H，s，H-18），1.51（3H，d，

J＝6.4 Hz，H-17），1.48（3H，s，H-20）。 13C-NMR（100

MHz，CDCl3）δ：29.4（C-1），30.5（C-2），140.7（C-3），125.5

（C-4），165.5（C-5），118.7（C-6），190.4（C-7），109.5（C-

8），136.4（C-9），39.8（C-10），131.1（C-11），153.9（C-12），

111.2（C-13），154.4（C-14），34.7（C-15），83.3（C-16），22.3

（C-17），20.9（C-18），15.2（C-19），22.2（C-20）。以上数据

与文献[17]报道的基本一致，故鉴定化合物 2为钩大

青酮。

化合物3为白色针晶，ESI-MS m/z为361[M+H]+，分

子式为 C20H24O6。 1H-NMR（400 MHz，CDCl3）δ：6.90

（1H，s，6-OH），5.10（1H，m，H-16），3.90（1H，dd，J＝

12.4、3.2 Hz，H-17a），3.80（1H，dd，J＝12.4、6.8 Hz，H-

17b），3.30（1H，dd，J＝15.6、9.6 Hz，H-15a），3.03（1H，dd，

J＝15.2、7.2 Hz，H-15b），3.03（1H，m，H-1a），1.99（1H，

m，H-1b），1.63（3H，s，H-20），1.42（3H，s，H-19），1.41

（3H，s，H-18）。 13C-NMR（100 MHz，CDCl3）δ：28.9（C-

1），17.9（C-2），42.1（C-3），36.4（C-4），144.6（C-5），141.7

（C-6），183.1（C-7），107.3（C-8），140.3（C-9），36.8（C-

10），130.9（C-11），153.4（C-12），110.6（C-13），154.5（C-

14），30.0（C-15），86.6（C-16），65.0（C-17），28.1（C-18），

27.3（C-19），27.5（C-20）。以上数据与文献[18]报道的基

本一致，故鉴定化合物3为villosin C。

化合物4为无色晶体，ESI-MS m/z为417[M-H]－，分

子式为 C22H26O8。 1H-NMR（400 MHz，CD3OD）δ：6.65

（4H，s，H-2，2ʹ，6，6）́，4.71（2H，d，J＝4.0 Hz，H-7，7）́，

4.26（2H，dd，J＝9.0、7.2 Hz，H-9a，9ʹa），3.88（2H，m，H-

9b，9ʹb），3.84（12H，s，3，3ʹ，5，5ʹ－OCH3），3.13（2H，m，H-

8，8）́。13C-NMR（100 MHz，CD3OD）δ：133.3（C-1，1）́，

104.6（C-2，2ʹ，6，6）́，149.5（C-3，3ʹ，5，5）́，136.3（C-4，

4）́，87.8（C-7，7）́，55.7（C-8，8）́，72.9（C-9，9）́，56.9（3，

3ʹ，5，5ʹ－OCH3）。以上数据与文献[19]报道的基本一

致，故鉴定化合物4为丁香脂素。

化合物5为白色粉末，ESI-MS m/z为579[M-H]－，分

子式为 C28H36O14。 1H-NMR（400 MHz，CD3OD）δ：6.67

（2H，s，H-2ʹ，6）́，6.61（2H，s，H-2，6），4.82（1H，d，J＝7.2

Hz，H-1ʹ）́，4.72（1H，d，J＝4.0 Hz，H-7），4.67（1H，d，J＝

4.4 Hz，H-7）́，4.23（2H，m，H-9a，9ʹa），3.86（2H，m，H-9b，

9ʹb），3.81（6H，s，3，5－OCH3），3.79（6H，s，3ʹ，5ʹ－

OCH3），3.73（1H，dd，J＝12.0、2.4 Hz，H-6ʹʹa），3.61（1H，

dd，J＝12.0、5.2 Hz，H-6ʹʹb），3.36～3.44（3H，m，H-2ʹʹ，3ʹʹ，

4ʹ）́，3.15（1H，m，H-5ʹ）́，3.08（2H，m，H-8，8）́。13C-NMR

（100 MHz，CD3OD）δ：133.2（C-1），104.9（C-2，6），149.5

（C-3，5），136.3（C-4），87.3（C-7），55.9（C-8），73.0（C-9），

56.9（3，5－OCH3），139.7（C-1）́，104.5（C-2ʹ，6）́，154.5

（C-3ʹ，5）́，135.6（C-4）́，87.7（C-7）́，55.6（C-8）́，73.0（C-

9）́，57.2（3ʹ，5ʹ－OCH3），105.4（C-1ʹ）́，75.8（C-2ʹ）́，78.5

（C-3ʹ）́，71.4（C-4ʹ）́，77.9（C-5ʹ）́，62.7（C-6ʹ）́。以上数据



中国药房 2022年第33卷第21期 China Pharmacy 2022 Vol. 33 No. 21 ·2581·

与文献[20]报道的基本一致，故鉴定化合物 5为丁香脂

素-4ʹ-O-β-葡萄糖。

化合物6呈白色胶状，ESI-MS m/z为657[M-H]－，分

子式为 C32H50O14。 1H-NMR（400 MHz，CD3OD）δ：6.34

（1H，s，H-14），4.36（1H，d，J＝7.6 Hz，H-1″），4.31（1H，d，

J＝7.6 Hz，H-1′），3.17～3.88（m，糖质子H，H-1b，3，15，

16），2.73（1H，m，H-7），2.01（1H，m，H-2a），1.80（1H，m，

H-2b），1.75（1H，m，H-6a），1.53（1H，m，H-6b），1.27（3H，

s，H-20），1.16（1H，m，H-5），1.10（3H，d，J＝6.8 Hz，H-

17），1.07（3H，s，H-18），0.91（3H，s，H-19）。 13C-NMR

（100 MHz，CD3OD）δ：36.0（C-1），28.1（C-2），90.9（C-

3），40.9（C-4），54.8（C-5），20.1（C-6），34.1（C-7），135.3

（C-8），134.6（C-9），40.3（C-10），149.3（C-11），143.2（C-

12），136.5（C-13），118.3（C-14），35.0（C-15），69.3（C-

16），18.5（C-17），17.6（C-18），29.2（C-19），20.0（C-20），

107.8（C-1′），75.7（C-2′），79.1（C-3′），71.6（C-4′），78.0

（C-5′），63.1（C-6′），107.0（C-1″），75.8（C-2″），78.3（C-

3″），71.7（C-4″），77.7（C-5″），62.8（C-6″）。以上数据与

文献[21]报道的基本一致，故鉴定化合物6为3，12-O-β-

D-二吡喃葡萄糖基 -11，16-二羟基松香醇 -8，11，13-

三烯。

化合物7为白色粉末，ESI-MS m/z为787[M-H]－，分

子式为 C38H44O18。 1H-NMR（400 MHz，CD3OD）δ：7.63

（1H，d，J＝16.0 Hz，H-7ʹʹ）́，7.13（1H，s，H-3），7.10（1H，

s，H-2ʹʹ）́，6.98（1H，s，H-2ʺ ）̋，6.86（1H，d，J＝7.6 Hz，H-

6ʺ ）̋，6.81（1H，d，J＝8.4 Hz，H-5ʺ ）̋，6.64（1H，d，J＝8.4

Hz，H-6），6.51（1H，m，H-5），6.29（1H，d，J＝16.4 Hz，H-

8ʹʹ）́，5.60（1H，d，J＝6.8 Hz，H-7ʺ ）̋，5.52（1H，d，J＝1.2

Hz，H-1″），3.93（3H，s，2－OCH3），3.85（3H，s，3ʹʹʹ－

OCH3），3.84（3H，s，3ʺʺ－OCH3）。 13C-NMR（100 MHz，

CD3OD）δ：142.9（C-1），149.4（C-2），103.4（C-3），152.7

（C-4），109.6（C-5），116.2（C-6），56.5（2－OCH3），102.1

（C-1′），79.0（C-2′），78.5（C-3′），71.8（C-4′），78.2（C-

5′），62.7（C-6′），110.6（C-1 ）̋，78.8（C-2″），79.3（C-3″），

75.5（C-4″），67.7（C-5″），129.8（C-1ʹʹ）́，113.8（C-2ʹʹ）́，

146.0（C-3ʹʹ）́，152.2（C-4ʹʹ）́，131.1（C-5ʹʹ）́，119.4（C-6ʹʹ）́，

147.2（C-7ʹʹ）́，115.6（C-8ʹʹ）́，168.8（C-9ʹʹ）́，56.9（3ʹʹʹ－

OCH3），134.2（C-1ʺ ）̋，110.8（C-2ʺ ）̋，149.3（C-3ʺ ）̋，147.9

（C-4ʺ ）̋，116.4（C-5ʺ ）̋，120.0（C-6ʺ ）̋，90.0（C-7ʺ ）̋，54.8

（C-8ʺ ）̋，64.7（C-9ʺ ）̋，56.6（3ʺʺ－OCH3）。以上数据与文

献[22]报道的基本一致，故鉴定化合物 7为五叶山小橘

苷C。

化合物 8为淡黄色无定形粉末，ESI-MS m/z 为 651

[M-H] － ，分 子 式 为 C31H40O15。 1H-NMR（400 MHz，

CD3OD）δ：7.63（1H，d，J＝16.0 Hz，H-7ʹʹ）́，7.15（1H，d，

J＝2.0 Hz，H-2ʹʹ）́，7.02（1H，dd，J＝8.4、2.0 Hz，H-6ʹʹ）́，

6.78（1H，d，J＝8.4 Hz，H-5ʹʹ）́，6.69（1H，d，J＝2.4 Hz，H-

2），6.66（1H，d，J＝8.0 Hz，H-5），6.61（1H，dd，J＝8.0、2.0

Hz，H-6），6.38（1H，d，J＝16.0 Hz，H-8ʹʹ）́，5.17（1H，d，

J＝1.6 Hz，H-1ʹ）́，4.33（1H，d，J＝8.0 Hz，H-1）́，3.89

（3H，s，3ʹʹʹ－OCH3），3.75（3H，s，4－OCH3），2.80（2H，t，

J＝7.6 Hz，H-7），1.25（3H，d，J＝6.0 Hz，H-6ʹ）́。 13C-

NMR（100 MHz，CD3OD）δ：133.0（C-1），113.0（C-2），

147.7（C-3），147.5（C-4），117.2（C-5），121.3（C-6），36.7

（C-7），72.2（C-8），56.6（4－OCH3），104.4（C-1）́，76.3（C-

2）́，81.7（C-3）́，70.5（C-4）́，76.2（C-5）́，62.5（C-6）́，

103.1（C-1 ）̋，72.3（C-2 ）̋，72.5（C-3 ）̋，73.9（C-4 ）̋，70.7

（C-5 ）̋，18.6（C-6 ）̋，133.0（C-1ʹʹ）́，111.8（C-2ʹʹ）́，147.7

（C-3ʹʹ）́，149.7（C-4ʹʹ）́，116.8（C-5ʹʹ）́，124.7（C-6ʹʹ）́，148.2

（C-7ʹʹ）́，114.9（C-8ʹʹ）́，168.5（C-9ʹʹ）́，56.5（3ʹʹʹ－OCH3）。

以上数据与文献[23]报道的基本一致，故鉴定化合物 8

为角胡麻苷。

化合物9为黄色油状，ESI-MS m/z为651[M-H]－，分

子式为 C31H40O15。 1H-NMR（CD3OD，400 MHz）δ：7.60

（1H，d，J＝15.6 Hz，H-7ʹʹ）́，7.10（1H，s，H-2ʹʹ）́，6.98（1H，

d，J＝8.0 Hz，H-6ʹʹ）́，6.77（1H，d，J＝8.0 Hz，H-5ʹʹ）́，6.68

（1H，s，H-2），6.63（1H，d，J＝8.4 Hz，H-5），6.58（1H，d，

J＝8.4 Hz，H-6），6.36（1H，d，J＝16.0 Hz，H-8ʹʹ）́，5.20

（1H，s，H-1 ）̋，4.50（1H，d，J＝11.2 Hz，H-6′a），4.38（1H，

dd，J＝11.6、6.0 Hz，H-6′b），4.33（1H，d，J＝7.6 Hz，H-

1′），4.03（1H，m，H-5″），3.92（1H，m，H-2″），3.82（3H，s，

3ʹʹʹ－OCH3），3.75（2H，m，H-7），3.72（3H，s，4－OCH3），

3.70（1H，overlapped，H-3″），3.68（1H，overlapped，H-

5′），2.78（2H，t，J＝7.6 Hz，H-8），1.27（3H，d，J＝6.0 Hz，

H-6″）。 13C-NMR（100 MHz，CD3OD）δ：132.6（C-1），

112.7（C-2），147.5（C-3），147.3（C-4），117.1（C-5），121.2

（C-6），36.8（C-7），72.3（C-8），104.4（C-1′），75.8（C-2′），

83.9（C-3′），70.5（C-4′），75.4（C-5′），64.7（C-6′），102.8

（C-1″），72.4（C-2″），72.4（C-3″），74.0（C-4″），70.1（C-

5″），18.0（C-6″），127.1（C-1ʹʹ）́，111.4（C-2ʹʹ）́，149.6（C-

3ʹʹ）́，151.7（C-4ʹʹ）́，116.7（C-5ʹʹ）́，124.6（C-6ʹʹ）́，147.4（C-

7ʹʹ）́，114.8（C-8ʹʹ）́，169.3（C-9ʹʹ）́，56.4（4，3ʹʹʹ－OCH3）。

以上数据与文献[24]报道的基本一致，故鉴定化合物 9

为异地黄苷。

化合物 10为白色粉末，ESI-MS m/z 为 461[M-H]－，

分子式为C20H30O12。1H-NMR（400 MHz，CD3OD）δ：7.03

（2H，d，J＝8.4 Hz，H-3，5），6.64（2H，d，J＝8.4 Hz，H-2，

6），4.57（1H，d，J＝7.6 Hz，H-1）́，4.40（1H，d，J＝7.6 Hz，

H-1ʹ）́，3.17～4.02（m，糖质子 H，H-8），2.77（2H，m，H-

7）；13C-NMR（100 MHz，CD3OD）δ：130.9（C-1），131.2

（C-2，6），116.2（C-3，5），156.9（C-4），36.5（C-7），72.3（C-

8），103.1（C-1）́，82.9（C-2）́，78.3（C-3）́，71.5（C-4）́，77.8

（C-5）́，62.8（C-6）́，104.9（C-1ʹ）́，76.1（C-2ʹ）́，78.0（C-

3ʹ）́，71.5（C-4ʹ）́，77.9（C-5ʹ）́，62.8（C-6ʹ）́。以上数据与
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文献[25]报道的基本一致，故鉴定化合物 10为 2-（4-hy‐

droxyphenyl）ethanol-O-β-D-glucopyranosyl-（1→2）-O-β-

D-glucopyranoside。

化合物11为淡黄色无定形固体，ESI-MS m/z为493

[M+HCOO]－，分子式为 C19H28O12。1H-NMR（400 MHz，

CD3OD）δ：6.79（1H，d，J＝2.8 Hz，H-2），6.72（1H，d，J＝

8.8 Hz，H-5），6.58（1H，dd，J＝8.8、2.8 Hz，H-6），5.49

（1H，d，J＝1.6 Hz，H-1″），4.83（1H，d，J＝7.6 Hz，H-1′），

4.13（1H，d，J＝9.6 Hz，H-4″b），3.99（1H，d，J＝1.6 Hz，H-

2″），3.85（3H，s，3－OCH3），3.83（3H，s，4－OCH3），

3.37～3.93（m，糖质子H），3.62（2H，s，H-5″）。13C-NMR

（100 MHz，CD3OD）δ：152.9（C-1），103.7（C-2），149.4

（C-3），143.0（C-4），116.2（C-5），109.9（C-6），56.9（4－

OCH3），56.5（3－OCH3），102.5（C-1′），78.9（C-2′），78.7

（C-3′），71.7（C-4′），78.2（C-5′），62.7（C-6′），110.9（C-

1″），78.1（C-2″），80.9（C-3″），75.6（C-4″），66.2（C-5″）。

以上数据与文献[26]报道的基本一致，故鉴定化合物11

为3，4-二甲氧基苯基-1-O-β-D-呋喃芹糖基-（1→2）-β-D-

葡萄糖苷。

化合物 12为淡黄色糖浆状，ESI-MS m/z 为 331[M-

H]－，分子式为C14H20O9。1H-NMR（400 MHz，CD3OD）δ：
6.13（2H，s，H-3，5），4.67（1H，d，J＝7.2 Hz，H-1）́，3.79

（6H，s，2，6－OCH3），3.73（1H，m，H-2）́，3.63（1H，m，H-

3）́，3.63（1H，m，H-3）́，3.33～3.43（4H，m，H-4ʹ，5ʹ，6）́。
13C-NMR（100 MHz，CD3OD）δ：129.7（C-1），154.9（C-2，

6），94.6（C-3，5），156.2（C-4），56.9（2，6－OCH3），106.3

（C-1）́，75.8（C-2）́，77.9（C-3）́，71.4（C-4）́，78.4（C-5）́，

62.7（C-6）́。以上数据与文献[27]报道的基本一致，故鉴

定化合物12为2，6-二甲氧基-4-羟苯基-1-O-β-D-吡喃葡

萄糖苷。

化合物 13为白色粉末，ESI-MS m/z 为 266[M-H]－，

分子式为 C10H13N5O4。1H-NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：
8.33（1H，s，H-2），8.15（1H，s，H-8），7.24（2H，s，－NH2），

5.89（1H，d，J＝6.0 Hz，H-1）́，5.33（2H，m，2ʹ，5ʹ -OH），

5.09（1H，d，J＝4.0 Hz，3ʹ-OH），4.62（1H，dd，J＝10.8、5.2

Hz，H-2）́，4.17（1H，m，H-3）́，3.98（1H，dd，J＝6.8、3.6

Hz，H-4）́，3.69（1H，dt，J＝12.0、3.6 Hz，H-5ʹa），3.58（1H，

m，H-5ʹb）。 13C-NMR（100 MHz，DMSO-d6）δ：152.3（C-

2），149.1（C-4），119.3（C-5），156.1（C-6），139.8（C-8），

87.9（C-1）́，73.4（C-2）́，70.5（C-3）́，85.8（C-4）́，61.6（C-

5）́。以上数据与文献[28]报道的基本一致，故鉴定化合

物13为腺苷。

化合物 14为白色固体，ESI-MS m/z 为 487[M-H]－，

分子式为C21H28O13。1H-NMR（400 MHz，CD3OD）δ：7.55

（1H，d，J＝16.0 Hz，H-7），7.02/7.01（1H，d，J＝2.0 Hz，H-

2），6.90/6.91（1H，dd，J＝8.0、2.4 Hz，H-6），6.73（1H，d，

J＝8.0 Hz，H-5），6.24/6.23（1H，d，J＝16.0 Hz，H-8），5.08

（1H，d，J＝2.4 Hz，H-1″），4.52/4.92（各 0.5H，d，J＝8.0

Hz，H-1′），3.23～4.03（m，糖质子 H，H-2，3，5，6），1.05

（3H，d，J＝6.4 Hz，H-6″）。13C-NMR（100 MHz，CD3OD）

δ：127.7（C-1），115.3（C-2），146.9（C-3），149.8/149.9（C-

4），116.6（C-5），123.4（C-6），148.0/148.1（C-7），114.7/

114.9（C-8），168.5/168.4（C-9），94.1/98.2（C-1′），76.1/

77.4（C-2′），79.3/81.8（C-3′），70.7/70.8（C-4′），74.7（C-

5′），62.4/62.5（C-6′），103.1/103.2（C-1″），72.1/72.4（C-

2″），71.3（C-3″），73.8（C-4″），70.5（C-5″），18.6（C-6″）。

以上数据与文献[29]报道的基本一致，故鉴定化合物14

为肉苁蓉苷F。

2.4 海州常山茎化学成分的体外抗肿瘤活性研究

采用MTT法检测海州常山茎中分离所得化合物对

4种人源肿瘤细胞（K562、MCF-7、A549和HepG2）的增

殖抑制作用。实验设置空白组、阳性对照组（以阿霉素

为阳性药物）和化合物 1～14给药组。取对数生长期的

各细胞株，用培养基培养成密度为 4×104个/mL的细胞

悬液，按100 μL/孔加入96孔板中，在5%CO2、37℃条件

下培养24 h，然后加入相应药物[化合物1～14给药组的

浓度均为 0（空白）、2、4、8、16、32、64 μmol/L，阳性对照

组阿霉素的浓度为0（空白）、0.25、0.5、1、2、4、8 μmol/L，浓

度均依据细胞增殖抑制预实验结果设置]，每个浓度设3

个复孔。在培养箱内培养48 h后，每孔加20 μL MTT试

剂，继续培养 4 h；弃上层培养液，每孔加入 150 μL二甲

基亚砜，振荡 10 min，在酶标仪 490 nm波长下检测各孔

吸光度（OD），按下式计算细胞的增殖抑制率：细胞增殖

抑制率（%）＝（OD 值空白组 －OD 值给药组）/OD 值空白组 ×

100%。采用Graphpad Prism 5.0软件计算化合物 1～14

对 4种肿瘤细胞的半数抑制浓度（half inhibit concentra‐

tion，IC50）。实验重复3次。结果见表1。

由表1所示，化合物1～3均表现出一定的抗肿瘤活

性，其中化合物 2抑制MCF-7、A549和HepG2细胞增殖

的活性最强，IC50分别为25.00、22.34、12.50 μmol/L；仅有

化合物 3 对 K562 细胞的增殖具有抑制活性，IC50 为

28.41 μmol/L；化合物 1对MCF-7和HepG2细胞有一定

的增殖抑制活性，IC50分别为 43.18、29.74 μmol/L；其余

化合物（包括苯丙素类及所有苷类）对4种测试细胞株均

未显示出增殖抑制活性（IC50＞100.00 μmol/L）。

表1 化合物11～33对4种肿瘤细胞的 IC50测定结果（x±
s，n＝3，µmol/L）

化合物 a

1

2

3

阿霉素

K562细胞
＞100.00

＞100.00

28.41±3.15

5.56±0.19

MCF-7细胞
43.18±3.23

25.00±0.44

＞100.00

0.45±0.02

A549细胞
＞100.00

22.34±1.37

＞100.00

4.37±0.28

HepG2细胞
29.74±2.07

12.50±0.45

31.35±1.22

0.24±0.00

a：化合物4～14未显示出细胞增殖抑制活性，故数据未展示
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3 讨论

本研究采用多种色谱技术对海州常山茎 85%乙醇

提取物的正丁醇部位进行分离纯化，并综合运用现代波

谱技术对所得化合物进行结构鉴定，得到了 14个化合

物。在所得的 14个化合物中，除了化合物 1～4为苷元

外，其他化合物均为苷类，具体包括 4个二萜类（其中 1

个为二萜苷）——teuvincenone B（1）、钩大青酮（2）、vil‐

losin C（3）、3，12-O-β-D-二吡喃葡萄糖基-11，16-二羟基

松香醇-8，11，13-三烯（6），4个苯丙素类（其中 3个为苯

丙素苷）——丁香脂素（4）、丁香脂素-4ʹ-O-β-葡萄糖（5）、

五叶山小橘苷 C（7）和肉苁蓉苷 F（14），3个苯乙醇苷

类——角胡麻苷（8）、异地黄苷（9）和 2-（4-hydroxy‐

phenyl）ethanol-O- β -D-glucopyranosyl-（1→2）-O- β -D-

glucopyranoside（10），3个酚苷及其他苷类——3，4-二甲

氧基苯基-1-O-β-D-呋喃芹糖基-（1→2）-β-D-葡萄糖苷

（11）、2，6-二甲氧基-4-羟苯基-1-O-β-D-吡喃葡萄糖苷

（12）和腺苷（13）。其中，化合物10～13为首次从大青属

植物中分离得到，化合物4、5、14为首次从海州常山中分

离得到。

通过MTT法检测14个化合物对4种人源肿瘤细胞

（K562、MCF-7、A549和 HepG2）的增殖抑制活性发现，

二萜类化合物（化合物 1～3）对 4种肿瘤细胞均表现出

了一定的增殖抑制活性，苯丙素类化合物及所有苷类化

合物均无此活性（IC50＞100.00 μmol/L，视为无活性[30]）。

化合物1～3均为松香烷型二萜类化合物，说明其可能是

海州常山抗肿瘤药效的物质基础。结合本课题组前期

研究成果[12―14]并进行构效关系分析发现：抗肿瘤活性较

好的化合物均为17（15→16）重排型松香烷二萜，即具有

苯并二氢呋喃结构片段（15、16位没有双键）；部分化合

物虽然没有发生 17（15→16）重排，但是其 C-17位的羟

基与C-12位的羟基有环合成呋喃环的可能，也表现出了

良好的抗肿瘤活性；部分化合物虽然发生了17（15→16）

重排，但是其15、16位有双键存在，使其没有表现出潜在

的抗肿瘤活性。从以上分析可以推断，松香烷型二萜类

化合物中苯并二氢呋喃结构片段（或该片段开环）可能

是该类化合物抗肿瘤药效的必需基团。

综上所述，本研究从海州常山茎中分离鉴定了14个

化合物，其中4个化合物为首次从该属中分离得到，3个

化合物为首次从该植物中分离得到。体外抗肿瘤活性

研究结果表明，松香烷型二萜类化合物对4种肿瘤细胞

株的抑制活性较好。本研究在一定程度上丰富了海州

常山茎的化学成分，并为其抗肿瘤活性的进一步研究开

发提供了参考依据。
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