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ＲＤ ４￣３ 次级代谢产物及其抗炎抗肿瘤活性
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摘要:目的　 研究黄河三角洲盐碱土壤中真菌 Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ ｔｅｒｒｉｇｅｎｕｍ ＲＤ ４￣３ 的次级代谢产物及其生物活性ꎮ
方法　 采用多种色谱分离技术对真菌液态发酵次级代谢产物进行分离纯化ꎬ并根据化合物的理化性质及波谱数据

进行结构鉴定ꎬ同时进行细胞毒活性和 ＮＯ 检测ꎬ探究其抗肿瘤与抗炎活性ꎮ 结果　 最终从 Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ ｔｅｒｒｉｇｅｎｕｍ
ＲＤ ４￣３ 发酵产物中分离鉴定 １４ 个单体化合物ꎬ分别为倍半萜类 １４￣ｈｙｄｒｏｘｙｐｅｔａｓｏｌ (１)、６￣ｄｅｈｙｄｒｏｐｅｔａｓｏｌ (２)、
ｉｓｏｐｅｔａｓｏｌ (３)、ａｃｒｅｍｅｒｅｍｏｐｈｉｌａｎｅ Ｇ (４)、ｐｈｏｍｅｎｏｎｅ (６)、７￣ｈｙｄｒｏｘｙｐｅｔａｓｏｌ (７)、ｓｐｏｒｏｇｅｎ￣ＡＯ１ (９)、ｐｅｔａｓｏｌ (１０)、
ＪＢＩＲ￣２８ (１１)、ＪＢＩＲ￣２７ (１２)、３￣ａｃｅｔｙｌ￣１３￣ｄｅｏｘｙｐｈｏｍｅ (１３)、ｐｅｎｉｃｉｌｌｅｒｅｍｏｐｈｉｌａｎｅ Ａ (１４)ꎬ以及苯的衍生物 ３￣ｃｈｌｏｒｏ￣
４￣ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｙｌａｃｅｔａｍｉｄｅ (５)、ｐｈｅｎｏｌｓ (８)ꎬ其中化合物 １(１４￣ｈｙｄｒｏｘｙｐｅｔａｓｏｌ)为新化合物ꎮ 活性结果显示ꎬ化合物 ６
(ｐｈｏｍｅｎｏｎｅ)和 ９(ｓｐｏｒｏｇｅｎ￣ＡＯ１)对非小细胞肺癌细胞 Ａ５４９ 和 Ｈ１２９９ 均具有显著的抗肿瘤活性ꎬＩＣ５０ 值均在

１０ μｍｏｌ / Ｌ以下ꎮ 在浓度为 ５０ μｍｏｌ / Ｌ 时ꎬ化合物 ６(ｐｈｏｍｅｎｏｎｅ)、１０(ｐｅｔａｓｏｌ)、１１(ＪＢＩＲ￣２８)在 ＬＰＳ 诱导的炎症模

型中表现出一定的抗炎活性ꎮ 初步的构效关系研究发现ꎬ６ꎬ７ 位的氧环结构可以显著提高化合物的抗肿瘤及抗炎

活性ꎮ 结论　 真菌 Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ ｔｅｒｒｉｇｅｎｕｍ ＲＤ ４￣３ 的次级代谢产物中的倍半萜类在抗肿瘤抗炎先导化合物发现方

面具有巨大研发潜力ꎮ
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ｄｒｏｐｅｔａｓｏｌ (２)ꎬ ｉｓｏｐｅｔａｓｏｌ (３)ꎬ ａｃｒｅｍｅｒｅｍｏｐｈｉｌａｎｅ Ｇ (４)ꎬ ｐｈｏｍｅｎｏｎｅ (６)ꎬ ７￣ｈｙｄｒｏｘｙｐｅｔａｓｏｌ (７)ꎬ ｓｐｏｒｏｇｅｎ￣ＡＯ１
(９)ꎬ ｐｅｔａｓｏｌ (１０)ꎬ ＪＢＩＲ￣２８ (１１)ꎬ ＪＢＩＲ￣２７ (１２)ꎬ ３￣ａｃｅｔｙｌ￣１３￣ｄｅｏｘｙｐｈｏｍｅ (１３) ａｎｄ ｐｅｎｉｃｉｌｌｅｒｅｍｏｐｈｉｌａｎｅ Ａ (１４)ꎬ
ａｎｄ ｂｅｎｚｅｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ３￣ｃｈｌｏｒｏ￣４￣ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｙｌａｃｅｔａｍｉｄｅ (５) ａｎｄ ｐｈｅｎｏｌｓ (８)ꎬ ａｍｏｎｇ ｗｈｉｃｈ １４￣ｈｙｄｒｏｘｙｐｅｔａｓｏｌ ｗａｓ
ａ ｎｅｗ ｃｏｍｐｏｕｎｄ. Ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｐｈｏｍｅｎｏｎｅ (６) ａｎｄ ｓｐｏｒｏｇｅｎ￣ＡＯ１ (９) ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ａｎｔｉｔｕ￣
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ｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ５０ μｍｏｌ / Ｌꎬ ｐｈｏｍｅｎｏｎｅꎬ ｐｅｔａｓｏｌ ａｎｄ ＪＢＩＲ￣２８ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ＬＰＳ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎ￣
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ. Ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ￣ａｃｔｉｖｉｔｙ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ６ꎬ７￣ｅｐｏｘｙｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｃｏｕｌｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｎｄ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｓｅｓｑｕｉｔｅｒｐｅｎｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｃ￣
ｏｎｄａｒｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｆｒｏｍ ｆｕｎｇｕｓ Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ ｔｅｒｒｉｇｅｎｕｍ ＲＤ ４￣３ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｙｅｌｌｏｗ Ｒｉｖｅｒ Ｄｅｌｔａ ｅｘｈｉｂｉｔ ｇｒｅａｔ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎ ｔｈｅ
ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｎｄ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｌｅａｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｙｅｌｌｏｗ Ｒｉｖｅｒ Ｄｅｌｔａꎻ Ｆｕｎｇｉꎻ Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ ｔｅｒｒｉｇｅｎｕｍ ＲＤ ４￣３ꎻ Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓꎻ Ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙꎻ
Ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ

　 　 真菌是自然界的第二大生物类群ꎬ其物种数量

保守估计为 １５０ 万种ꎬ但已经被人类认知的仅有 ６％
左右ꎬ进行过生物与化学研究的比例则更低ꎮ 真菌

的物种多样性导致了其代谢产物结构与活性的多样

性ꎬ因此是活性天然产物的重要来源之一ꎮ 抗细菌

药物青霉素、降血脂药洛伐他汀、免疫抑制剂环孢素

和治疗多发性硬化症的芬戈默德等重磅药物ꎬ均为

真菌次级代谢产物在药物研发中的体现[１￣２]ꎮ 近年

来ꎬ从特殊生境微生物中寻找活性次级代谢产物逐

渐成为一个热点研究领域ꎬ为活性先导化合物的发

现提供了有效途径ꎮ 黄河三角洲滨海湿地是我国暖

温带面积最大、自然性和原生性保持最好也是最年

轻的滨海湿地生态系统ꎮ 该区域土壤盐渍化严重ꎬ
表层土壤通常含盐量范围为 ０.４０％ ~ ３.９７％[３]ꎬｐＨ
值范围为 ７.７４ ~ ８.２６[４]ꎬ高盐和高碱可能会激活微

生物体内的某些沉默基因ꎬ从而产生结构新颖的活

性次级代谢产物ꎮ 目前ꎬ黄河三角洲盐碱地真菌次

级代谢产物主要包括萜类、环肽类、α￣吡喃酮类、酯
类、酚酸类等ꎮ 现代药理学研究表明ꎬ其次级代谢产

物具有抗菌、抗炎、抗肿瘤等生物活性[５￣１０]ꎮ
本课题组前期对黄河三角洲盐碱土壤样品进行

了微生物分离工作ꎬ通过抗肿瘤活性初筛发现真菌

Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ ｔｅｒｒｉｇｅｎｕｍ ＲＤ ４￣３ 的发酵产物具有良好

的抗肿瘤活性(５０ μｇ / ｍＬ 浓度下对肺癌细胞 Ａ５４９
的抑制率为 ７５.５％)ꎬ因此对该株真菌次级代谢产物

进行深入的化学成分研究ꎬ从分离鉴定的结果发现

该菌种的次级代谢产物多为艾里莫芬烷型的倍半

萜ꎮ 目前ꎬ对于艾里莫芬烷型倍半萜的活性研究主

要集中于抗肿瘤、抗菌、抗炎和抗病毒等常规模型

中[１１]ꎬ因此本研究对分离得到的莫芬烷型倍半萜进

行了抗肿瘤以及抗炎的活性评价ꎬ以期为先导化合

物的发现与应用提供参考ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 材料

１.１.１　 主要试剂耗材与仪器

ＲＰＭＩ １６４０ 培养基、ＦＢＳ、青霉素－链霉素双抗

购自上海肖鹏生物科技有限公司ꎬ薄层色谱硅胶预

制板购自烟台华阳新材料科技有限公司ꎬ石油醚、乙
酸乙酯、分析甲醇、乙醇购自烟台市双双化工有限公

司ꎬ纯净水购自杭州娃哈哈集团有限公司ꎬ二氯甲

烷、色谱甲醇、乙腈、异丙醇购自天津市科密欧化学

试剂有限公司ꎬＣＣＫ￣８ 检测试剂盒购自日本同仁化

学研究所ꎬＮＯ 检测试剂盒购自上海碧云天生物技

术有限公司ꎮ
ＡＶＡＮＣＥ６００ 型核磁共振仪、ＭｉｃｒＯＴＯＦ ＱＩＩ 高

分辨质谱仪(德国 Ｂｒｕｋｅｒ 公司)ꎬＣｏｕｎｔ ｓｔａｒ 全自动

细胞计数仪(上海睿钰生物科技有限公司)ꎬ移液器

(法国 Ｇｉｌｓｏｎ 公司)ꎬ低温离心机(德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公
司)ꎬ超净工作台、二氧化碳培养箱、质谱仪、多功能

酶标仪(美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司)ꎬ负压

吸引器(海门市 Ｋｙｌｉｎ￣Ｂｅｌｌ Ｌａｂ Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ 公司)ꎬ
Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ 高效液相色谱仪(美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司)ꎬ
柱色谱用 ＯＤＳ(北京金欧亚科技发展有限公司)ꎬ冷
却水循环装置、化学隔膜真空泵、旋转蒸发仪(日本

东京理化公司)ꎬ微量电子天平(瑞士 Ｍｅｔｔｌｅｒ Ｔｏｌｅｄｏ
公司)ꎮ
１.１.２　 菌株来源

菌株 Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ ｔｅｒｒｉｇｅｎｕｍ ＲＤ ４￣３ 于 ２０１６ 年 ４
月从山东东营渤海湾沿岸(３７°４４′３″Ｎ 和 １１９°１１′８″Ｅ)
盐碱地土壤中分离得到ꎬ以引物 ＩＴＳ１ ( ５′￣ＴＣＣＧ￣
ＴＡＣＣＡＣＣＴＧＣ￣３′)及 ＩＴＳ４(５′￣ＴＣＣＣＣＴＴＡＴＡＴＡＴ￣
ＧＣ￣３′)对菌株进行分子序列克隆ꎬ测定该菌株的

ＩＴＳ 序列ꎮ 将序列提交至 ＮＣＢＩ 中 ＢＬＡＳＴ 数据库

进行同源比对ꎬ 发现其与 Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ ｔｅｒｒｉｇｅｎｕｍ
(ＭＫ７８９１９２.１)同源性达 １００％ꎬ因此ꎬ该菌株被鉴

定为青霉菌属ꎮ 菌株保藏于滨州医学院附属医院医

学研究中心ꎮ
１.１.３　 细胞来源

非小细胞肺癌细胞 Ａ５４９、Ｈ１２９９ 和小鼠巨噬细

胞 ＲＡＷ２６４.７ 均购自 ＡＴＣＣꎮ
１.１.４　 培养基

马铃薯葡萄糖水(ｐｏｔａｔｏ ｄｅｘｔｒｏｓｅ ｂｒｏｔｈꎬ ＰＤＢ)
培养基:将马铃薯去皮洗净切成小碎块ꎬ称取 ２００ ｇ
加入 １ ０００ ｍＬ 蒸馏水ꎬ煮沸 ２０ ｍｉｎꎬ然后用纱布过
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滤ꎬ将滤液用蒸馏水补至 １ ０００ ｍＬꎬ然后加入 ２０ ｇ
葡萄糖溶解ꎬ分装在玻璃锥形瓶中ꎬ１２１ ℃高压灭菌

２０ ｍｉｎꎬ冷却后备用ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 菌株发酵

将保藏在冻存管中的菌株 Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ ｔｅｒｒｉｇｅｎｕｍ
ＲＤ ４￣３ 复苏后接种在马铃薯葡萄糖琼脂 ( ｐｏｔａｔｏ
ｄｅｘｔｒｏｓｅ ａｇａｒꎬ ＰＤＡ)平板培养基ꎬ于 ２８ ℃恒温培养

７ ｄꎬ用无菌接种环挑取适量菌体接种于培养基

(３０ ｍＬ ＰＤＢ 培养基加入 １００ ｍＬ 三角瓶) 中ꎬ于
２８ ℃振荡(１５０ ｒ / ｍｉｎ)培养 ７２ ｈ 得到种子液ꎮ 取

１.５ ｍＬ种子液于发酵培养基(３００ ｍＬ ＰＤＢ 培养基

加入 １ ０００ ｍＬ 三角瓶)中ꎬ２８ ℃静置发酵 １４ ｄꎬ共发

酵 １２０ 瓶ꎮ
１.２.２　 化合物分离纯化

真菌发酵培养结束后ꎬ将等量乙酸乙酯加入

１ ０００ ｍＬ锥形瓶中ꎬ浸没菌体室温静置 ２４ ｈꎻ然后通

过纱布过滤法分离得到发酵液和菌丝体ꎬ发酵液通

过等量乙酸乙酯萃取 ３ 次ꎬ浓缩蒸干得到发酵液的

乙酸乙酯提取物ꎬ菌丝体利用甲醇浸泡并超声

３０ ｍｉｎꎬ室温静置 ４８ ｈ 后对菌丝体甲醇浸泡液减压

浓缩ꎬ得到菌丝体的甲醇提取物ꎬ通过 ＨＰＬＣ 分析

后ꎬ将发酵液提取物与菌丝体提取物合并ꎬ得到真菌

Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ ｔｅｒｒｉｇｅｎｕｍ ＲＤ ４￣３ 的总提取物(３９.５ ｇ)ꎮ
１.２.３　 分离步骤

粗提物经过减压硅胶柱层析(２００ ~ ３００ 目)ꎬ以
石油醚￣乙酸乙酯(Ｖ:Ｖ ＝ １００ ∶ １、５０ ∶ １、２５ ∶ １、１０ ∶ １、
５ ∶１、２ ∶１、１ ∶ １、１ ∶ ２、１ ∶ ４)、二氯甲烷￣甲醇(Ｖ:Ｖ ＝
２０ ∶１、１０ ∶１、５ ∶１)和甲醇梯度洗脱ꎬ洗脱液减压浓缩

并结合薄层层析( ｔｈｉｎ ｌａｙｅｒ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙꎬＴＬＣ)显
色进行馏分合并ꎬ最后得到 ６ 个馏分(Ｆｒ.１~Ｆｒ.６)ꎮ

Ｆｒ.１ 经过 ＴＬＣ 检测合并ꎬ利用 ＨＰＬＣ (Ｃ１８ 柱ꎬ
甲醇－水ꎬＶ:Ｖ＝ ７ ∶３ꎬ 流速 １.０ ｍＬ / ｍｉｎ)ꎬ分离制备

得到化合物 １３(３.１ ｍｇꎬ ｔＲ ＝ １１.０ ｍｉｎ)、化合物 １４
(２.８ ｍｇꎬ ｔＲ ＝ ２９.５ ｍｉｎ)ꎮ Ｆｒ.２ 经过 ＯＤＳ 柱层析ꎬ以
甲醇￣水(Ｖ:Ｖ＝ ３５ ∶６５、４０ ∶６０、４５ ∶５５、５０ ∶５０、５５ ∶４５、
６０ ∶４０、６５ ∶ ３５、７０ ∶ ３０、７５ ∶２５、８０ ∶ ２０、８５ ∶ １５、９０ ∶ １０、
９５ ∶５ ) 进 行 梯 度 洗 脱ꎬ 得 到 Ｆｒ.３.１~Ｆｒ.３.７ꎻ
Ｆｒ.３.１ 用 ＨＰＬＣ(Ｃ１８ 柱ꎬ甲醇 /水ꎬＶ:Ｖ ＝ ５０ ∶５０ꎬ 流

速 １.５ ｍＬ / ｍｉｎ)进一步纯化ꎬ得到化合物 ２(９.１ ｍｇꎬ
ｔＲ ＝ １２.０ ｍｉｎ)、化合物 ３(３.５ ｍｇꎬ ｔＲ ＝ １５.０ ｍｉｎ)ꎻ
Ｆｒ.３.１ 用ＨＰＬＣ(Ｃ１８ 柱ꎬ乙腈 /水ꎬＶ:Ｖ ＝ ３０ ∶ ７０ꎬ 流

速 １. ５ ｍＬ / ｍｉｎ) 进一步分离制备得到化合物 ４
(２.３ ｍｇꎬ ｔＲ ＝ ２０.０ ｍｉｎ)ꎮ Ｆｒ.３ 经过 ＯＤＳ 柱层析以

甲醇￣水(Ｖ:Ｖ＝ ３５ ∶６５、４０ ∶６０、４５ ∶５５、５０ ∶５０、５５ ∶４５、

６０ ∶４０、６５ ∶ ３５、７０ ∶ ３０、７５ ∶ ２５、８０ ∶ ２０、８５ ∶ １５、９０ ∶１０、
９５ ∶５)进行梯度洗脱分离ꎬ得到 Ｆｒ.３.１~ Ｆｒ.３.８ꎻＦｒ.４.１
用 ＨＰＬＣ (Ｃ１８ 柱ꎬ甲醇 /水ꎬＶ:Ｖ ＝ ５８ ∶ ４２ꎬ流速为

１.５ ｍＬ / ｍｉｎ)进一步纯化ꎬ得到化合物 ５(９７.３ ｍｇꎬ
ｔＲ ＝１３ ｍｉｎ)、化合物 ６ (１１.０ ｍｇꎬ ｔＲ ＝ １７ ｍｉｎ)及化合

物 ７(７.１３ ｍｇꎬ ｔＲ ＝ ２４ ｍｉｎ)ꎻＦｒ.３.２用 ＨＰＬＣ(Ｃ１８ 柱ꎬ
乙腈 /水ꎬＶ:Ｖ＝ ２０ ∶８０ꎬ 流速 １.０ ｍＬ / ｍｉｎ)进一步分

离制备ꎬ得到化合物 ８(２.９３ ｍｇꎬ ｔＲ ＝ ４０ ｍｉｎ)、化合

物 ９(１３.０ ｍｇꎬ ｔＲ ＝４７ ｍｉｎ)及化合物 １０(２７.０ ｍｇꎬ ｔＲ ＝
５０ ｍｉｎ)ꎮ Ｆｒ.４ 经过 ＯＤＳ 柱层析以甲醇￣水(Ｖ:Ｖ ＝
３５ ∶６５、４０ ∶６０、４５ ∶ ５５、５０ ∶ ５０、５５ ∶ ４５、６０ ∶ ４０、６５ ∶３５、
７０ ∶３０、７５ ∶２５、８０ ∶２０、８５ ∶１５、９０ ∶１０、９５ ∶５)进行梯度洗

脱ꎬ得到 Ｆｒ.４.１~Ｆｒ.４.８ꎻＦｒ.４.１ 用 ＨＰＬＣ(Ｃ１８ 柱ꎬ乙腈－
水ꎬＶ ∶Ｖ＝１５ ∶８５ꎬ 流速１.５ ｍＬ/ ｍｉｎ)进一步分离制备ꎬ得
到化合物 １１ (５.９ ｍｇꎬ ｔＲ ＝１５ｍｉｎ)、化合物 １２(３４.８ｍｇꎬ
ｔＲ ＝１６.５ ｍｉｎ)和化合物 １(８.２ ｍｇꎬ ｔＲ ＝１８.０ ｍｉｎ)ꎮ
１.２.４　 细胞毒活性检测

取对数生长期的 Ａ５４９ 及 Ｈ１２９９ 细胞经胰酶消

化台盼蓝染色并计数ꎬ用新鲜的 ＲＰＭＩ￣１６４０ 培养基

调整细胞浓度为 ３×１０４ 个 / ｍＬꎬ按每孔 １００ μＬ 接种

于 ９６ 孔细胞培养板中ꎬ分别设置空白组、阴性对照

组和实验组ꎬ每组 ３ 个复孔ꎬ于 ３７ ℃、５％ ＣＯ２ 培养

箱培养 ２４ ｈꎮ 待细胞贴壁后ꎬ实验组加入不同待测

样品处理 ４８ ｈ 后ꎬ每孔加入 １０ μＬ ＣＣＫ￣８ 溶液ꎬ在
培养箱中继续培养 ２ ｈꎮ 最后使用酶标仪测定 ４５０
ｎｍ 处各孔吸光度(ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙꎬ ＯＤ)值ꎬ计算化合

物对肿瘤细胞的生长抑制率ꎮ 实验重复 ３ 次ꎮ 取 ３ 孔

平均值ꎬ按照以下公式计算细胞生长抑制率:抑制率＝
[(ＯＤ阴性对照组 － ＯＤ实验组 ) / (ＯＤ阴性对照组 － ＯＤ空白组 )] ×
１００％ꎮ 结合文献调研[１２]ꎬＩＣ５０ <１０ μｍｏｌ / Ｌ表明化合

物对 Ａ５４９ 及 Ｈ１２９９ 细胞有较强的抑制活性ꎬ
１０ μｍｏｌ / Ｌ≤ＩＣ５０ <２０ μｍｏｌ / Ｌ 表明中等抑制强度ꎬ
２０ μｍｏｌ / Ｌ≤ＩＣ５０ <３０ μｍｏｌ / Ｌ 表明抑制强度较弱ꎬ
ＩＣ５０≥３０.０ μｍｏｌ / Ｌ表明抑制强度极弱ꎮ
１.２.５　 ＮＯ 测定

ＮＯ 的释放量是反映炎症反应的重要指标ꎬ因
此采用 Ｇｒｉｅｓｓ 法检测化合物 １ ~ １２ 对 ＬＰＳ 诱导的

ＲＡＷ２６４.７ 细胞中 ＮＯ 的水平ꎮ 取对数生长期的

ＲＡＷ２６４.７ 细胞经胰酶消化后台盼蓝染色并计数ꎬ
用新鲜的 ＲＰＭＩ￣１６４０ 培养基调整细胞浓度为 １×１０５

个 / ｍＬꎬ按每孔 １ ｍＬ 接种于 ２４ 孔细胞培养板中ꎬ培
养过夜ꎮ 共设置培养基空白组(细胞培养基)、模型

组(细胞培养基ꎬ１ μｇ / ｍＬ 的 ＬＰＳ)、实验组(细胞培

养基ꎬ１ μｇ / ｍＬ 的 ＬＰＳꎬ５０ μｍｏｌ / ｍＬ 待测样品)ꎬ用
５０ μｍｏｌ / ｍＬ 的化合物预处理 １ ｈꎬ然后每孔加终浓
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度为 １ μｇ / ｍＬ 的 ＬＰＳ 继续培养 ２４ ｈꎮ 每孔取 ５０ μＬ
上清液ꎬ 与等体积的 Ｇｒｉｅｓｓ Ｒｅａｇａｎｔ Ⅰ 和 Ｇｒｉｅｓｓ
Ｒｅａｇａｎｔ Ⅱ加入 ９６ 孔板混合ꎬ用酶标仪在 ５４０ ｎｍ 处

测量吸光度ꎬ然后用标准亚硝酸钠绘制标准曲线ꎬ用
标准曲线计算各组 ＮＯ 浓度ꎮ
１.３　 统计学处理

所有实验数据均有 ３ 次平行试验ꎬ使用 Ｇｒａｐｈ￣
ｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ７.０ 软件和 ＳＰＳＳ ２５.０ 进行统计学分析ꎬ

满足正态性和方差齐性条件多组比较可用单因素方

差分析 ｏｎｅ￣ｗａｙ ＡＮＯＶＡꎬ而非正态分布或不满足方

差齐性用 Ｋｒｕｓｋａｌ￣Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有

统计学意义ꎮ

２　 结　 果

化合物 １~ １４ 的化学结构见图 １ꎮ

图 １　 化合物 １~ １４ 的化学结构
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｈｅ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ １￣１４

２.１　 结构解析

化合物 １:白色粉末ꎮ ＨＲ￣ＥＳＩ￣ＭＳ 显示出准分

子离子峰 ｍ / ｚ ２５１.１６４２ [Ｍ ＋ Ｈ] ＋ꎬ确定其分子式

为 Ｃ１５Ｈ２２Ｏ３ꎬ不饱和度为 ５ꎮ 紫外光谱中 ２５２ ｎｍ 处

最大特征吸收ꎬ表明分子可能存在 αꎬβ￣不饱和酮的

取代ꎮ１Ｈ ＮＭＲ 数据显示ꎬ分子中含有 ３ 个甲基:δＨ

１.０７ (ｄꎬ Ｊ＝ １５.０ Ｈｚꎬ ＣＨ３￣１５)ꎬ １.８０ ( ｓꎬ ＣＨ３￣１３)
和 １.９８ (ｄꎬ Ｊ ＝ １.８ Ｈｚꎬ ＣＨ３￣１２)ꎻ一个烯烃质子信

号 δＨ ５.７４ (ｄꎬ Ｊ＝ １.７ Ｈｚꎬ Ｈ￣９)ꎻ一个连氧亚甲基信

号 δＨ ３.６４ (１Ｈꎬ 重合)ꎬδＨ ３.４１ (１Ｈꎬ ｄｄꎬ Ｊ ＝ １０.７ꎬ
４.５ Ｈｚ)ꎬ一个连氧次甲基氢信号 δＨ ３.６５ (１Ｈꎬ 重

合)ꎮ１３Ｃ ＮＭＲ 数据显示出 １５ 个碳信号:３ 个甲基信

号 δＣ １１.８ (Ｃ￣１５)、２２.３ (Ｃ￣１３)和 ２２.６ (Ｃ￣１２)ꎻ４ 个

ｓｐ３ 亚甲基包括一个连氧亚甲基 δＣ ３２.２ (Ｃ￣１)、３６.０

(Ｃ￣２)、３７.５ (Ｃ￣６)和 ６４.５ (Ｃ￣１４)ꎻ２ 个 ｓｐ３ 次甲基

包括一个连氧次甲基 δＣ ４８.８ (Ｃ￣４)和 ６９.８ (Ｃ￣３)ꎻ
１ 个 ｓｐ２次甲基 δＣ １２７.０ (Ｃ￣９)ꎻ５ 个季碳包括 ３ 个双

键季碳和 １ 个羰基季碳 δＣ ４６.９ (Ｃ￣５)、１２７.９ (Ｃ￣７)、
１６７.２ (Ｃ￣１０)、１４１.５ (Ｃ￣１１)和 １９０.６ (Ｃ￣８)ꎮ 通过对

比文献ꎬ化合物 １ 的核磁数据与已知化合物 ｉｓｏｐｅｔａｓｏｌ
(３) [１３]非常相似ꎮ 区别是化合物 １ 相比于 ｉｓｏｐｅｔａｓｏｌ
(３)少了一个单峰的甲基ꎬ而多了一个连氧的亚甲基

δＣ ６４.５ (Ｃ￣１４)ꎮ１Ｈ－１Ｈ ＣＯＳＹ 和 ＨＭＢＣ 谱图显示

化合物 １ 和 ｉｓｏｐｅｔａｓｏｌ 拥有相同的艾里莫芬烷倍半

萜骨架ꎬ不同之处在于化合物 １ 中 １４ 位甲基被氧化

为亚甲基ꎮ 通过 ＨＭＢＣ 谱中 １４ 位的氢信号δＨ ３.６４
和 ３.４１ 与 Ｃ￣４ (δＣ ４８.８)、Ｃ￣５ ( δＣ ４６.９)、Ｃ￣６ ( δＣ ３
７.５)以及 Ｃ￣１０ ( δＣ １６７. ２) 的 ＨＭＢＣ 相关可证明



　 ３２　　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版) ６２ 卷 ３ 期　

Ｃ￣１４位为羟甲基ꎮ ＮＯＥＳＹ 谱图中ꎬδＨ １.０７ (ＣＨ３￣１５)与
３.４４ (ＣＨ２￣１４) 和 ２. １５ / ２. ９３ (ＣＨ２￣６) 相 关ꎬ ２. １５
(ＣＨ２￣６)与 １.２７ (ＣＨ￣４)相关ꎬ推测化合物存在两种

相对构型———３Ｒ∗４Ｓ∗５Ｒ∗和 ３Ｒ∗４Ｒ∗５Ｓ∗ꎮ 对以上

两种相对构型进行 ＮＭＲ 计算、ＤＰ４＋分析(３Ｒ４Ｓ５Ｒꎬ

１００％ꎻ３Ｒ４Ｒ５Ｓꎬ０％)ꎬ确定了化合物的相对构型为

３Ｒ∗４Ｓ∗５Ｒ∗ꎬ进一步通过 ＥＣＤ 计算ꎬ确定化合物的

绝对构型为 ３Ｓ４Ｒ５Ｓꎮ 经文献检索ꎬ确定该化合物为

新化合物ꎬ命名为 １４￣ｈｙｄｒｏｘｙｉｓｏｐｅｔａｓｏｌ (１)ꎮ 见表 １、
图 ２ꎮ

表 １　 化合物 １ 的１Ｈ(６００ ＭＨｚ)和１３Ｃ￣ＮＭＲ 数据(１５０ ＭＨｚ)核磁数据(溶剂为 Ｍｅｔｈａｎｏｌ￣ｄ４)
Ｔａｂｌｅ １　 １Ｈ￣ＮＭＲ (６００ ＭＨｚ) ａｎｄ １３Ｃ￣ＮＭＲ (１５０ ＭＨｚ) ｄａｔａ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ １ ｉｎ Ｍｅｔｈａｎｏｌ￣ｄ４

位置 δＨ δＣ ＨＭＢＣ ＮＯＥＳＹ
１ ２.５７ (１Ｈꎬ ｍ) ３２.２ ２ꎬ ９ꎬ １０

２.２５ (１Ｈꎬ ｍ)
２ １.９９ (１Ｈꎬ ｍ) ３６.０

１.２１ (１Ｈꎬ ｍ)
３ ３.６５ (１Ｈꎬ重合) ６９.８ ４ꎬ １ꎬ ５ １５
４ １.２７ (１Ｈꎬ ｍ) ４８.８ ３ꎬ ５ꎬ １４ ６ (２.１５)
５ ４６.９
６ ２.９３ (１Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ＝ １４.３ Ｈｚ) ３７.５ ５ꎬ ７

２.１５ (１Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ＝ １４.３ Ｈｚ)
７ １２７.９
８ １９０.６
９ ５.７４ (１Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ＝ １.７ Ｈｚ) １２７.０ １ꎬ ５ꎬ ７
１０ １６７.２
１１ １４１.５
１２ １.９８ (３Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ＝ １.８ Ｈｚ) ２２.６ ７ꎬ １１ꎬ １３
１３ １.８０ (３Ｈꎬ ｓ) ２２.３ ７ꎬ １１ꎬ １２
１４ ３.６４ (１Ｈꎬ 重合) ６４.５ ４ꎬ ５

３.４１ (１Ｈꎬ ｄｄꎬ Ｊ＝ １０.７ꎬ ４.５ Ｈｚ)
１５ １.０７ (３Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ＝ １５.０ Ｈｚ) １１.８ ３ꎬ ４ꎬ ５ １４ (３.４１)ꎬ ３￣ＯＨꎬ ６ (２.１５ꎬ ２.９３)ꎬ ３

３￣ＯＨ ４.５０ (１Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ＝ ５.９ Ｈｚ) １５ꎬ ４
１４￣ＯＨ ４.６６ (１Ｈꎬ ｔꎬ Ｊ＝ ４.８ Ｈｚ) １５

　 　 化合物 ２:白色粉末ꎬ分子式 Ｃ１５Ｈ２０Ｏ２ꎻ ＥＳＩ￣ＭＳ:
ｍ/ ｚ ２３３.２ [Ｍ＋Ｈ] ＋ꎻ１Ｈ ＮＭＲ (６００ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ￣ｄ６)
δＨ: ６.９６ (１Ｈꎬ ｓ ꎬ Ｈ￣６)ꎬ ５.９８ (１Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ ＝ １３.５ Ｈｚꎬ
Ｈ￣９)ꎬ ５.２４ (１Ｈꎬ ｄｄꎬ Ｊ ＝ ２. ５２ꎬ １. ０２ Ｈｚꎬ Ｈ￣２)ꎬ
５.０３ (１Ｈꎬ ｄｔꎬ Ｊ＝ ３.９６ꎬ １.５ Ｈｚꎬ Ｈ￣１２)ꎬ ４.６８ (１Ｈꎬ
ｓꎬ ３￣ＯＨ)ꎬ ３.４９ (１Ｈꎬ ｄｄꎬ Ｊ＝ １２.０６ꎬ ４.２ Ｈｚꎬ Ｈ￣３)ꎬ
２.３１ (１Ｈꎬ ｄｑꎬ Ｊ＝ １３.５６ꎬ ２.６４ Ｈｚꎬ Ｈ￣１)ꎬ ２.０９ (１Ｈꎬ
ｍꎬ Ｈ￣１)ꎬ １.９０ (３Ｈꎬ ｓꎬ Ｈ￣１３)ꎬ １.２４ (１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣４)ꎬ
１.２３ (１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣２)ꎬ １.１８ (１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣２)ꎻ １３Ｃ ＮＭＲ
(１５０ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ￣ｄ６ ) δＣ: １８４. ２ ( Ｃ￣８)ꎬ １６７. ０
(Ｃ￣１０)ꎬ １５１. ３ ( Ｃ￣６ )ꎬ １４１. １ ( Ｃ￣１１ )ꎬ １３７. ２
(Ｃ￣７)ꎬ １２３.８ (Ｃ￣９)ꎬ １１５.９ (Ｃ￣１２)ꎬ ６９.０ (Ｃ￣３)ꎬ
４７.３ (Ｃ￣４)ꎬ ４２.８ (Ｃ￣５)ꎬ ３６.５ (Ｃ￣２)ꎬ ２９.８ (Ｃ￣１)ꎬ
２２.２ (Ｃ￣１３)ꎬ １８.４ (Ｃ￣１４)ꎬ １１.７ (Ｃ￣１５)ꎮ 上述波

谱数据与文献[１４]报道的 ６￣ｄｅｈｙｄｒｏｐｅｔａｓｏｌ 数据基

本一致ꎬ故鉴定化合物 ２ 为 ６￣ｄｅｈｙｄｒｏｐｅｔａｓｏｌꎮ

　 　 化合物 ３:白色粉末ꎬ分子式 Ｃ１５Ｈ２２Ｏ２ꎻ ＥＳＩ￣ＭＳ:
ｍ/ ｚ ２３５.２ [Ｍ＋Ｈ] ＋ꎻ１Ｈ ＮＭＲ (６００ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ￣ｄ６)
δＨ: ５.６４ (１Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ ＝ １.８ Ｈｚꎬ Ｈ￣９)ꎬ ４.６１ (３Ｈꎬ ｄꎬ
Ｊ＝ ５.７ Ｈｚꎬ ３￣ＯＨ)ꎬ ３.３５ (１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣３)ꎬ ２.８６ (１Ｈꎬ
ｄꎬ Ｊ＝ １３.７ Ｈｚꎬ Ｈ￣６)ꎬ ２.３７ (１Ｈꎬ ｔｄｄꎬ Ｊ＝ １４.５ꎬ ５.２ꎬ
２. ０ Ｈｚꎬ Ｈ￣１)ꎬ ２. ２４ ( １Ｈꎬ ｄｄｄꎬ Ｊ ＝ １４. ７ꎬ ３. ２ꎬ
２.４ Ｈｚꎬ Ｈ￣１)ꎬ ２. ０５ (１Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ ＝ １３. ９ Ｈｚꎬ Ｈ￣６)ꎬ
１.９７ (３Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣２)ꎬ １. ８１ ( ３Ｈꎬ ｓꎬ Ｈ￣１３)ꎬ １. ２６
(１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣４)ꎬ １.２４ (１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣２)ꎬ １.００ (３Ｈꎬ ｄꎬ
Ｊ ＝ ６. ７ꎬ Ｈ￣１５)ꎬ ０. ９０ (３Ｈꎬ ｓꎬ Ｈ￣１４)ꎻ １３Ｃ ＮＭＲ
(１５０ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ￣ｄ６ ) δＣ: １９０. ６ ( Ｃ￣８)ꎬ １６７. ７
(Ｃ￣１０)ꎬ １４１.５ (Ｃ￣１１)ꎬ １２７.４ (Ｃ￣７)ꎬ １２５.４ (Ｃ￣９)ꎬ
６９.１ (Ｃ￣３)ꎬ ４８.９ (Ｃ￣４)ꎬ ４１.７ (Ｃ￣５)ꎬ ４０.７ (Ｃ￣６)ꎬ ３５.４
(Ｃ￣２)ꎬ ３０.０ (Ｃ￣１)ꎬ ２２.１ (Ｃ￣１２)ꎬ ２１.７ (Ｃ￣１３)ꎬ １７.０
(Ｃ￣１４)ꎬ １０.９ (Ｃ￣１５)ꎮ 上述波谱数据与文献[１３]报
道的 ｉｓｏｐｅｔａｓｏｌ 数据基本一致ꎬ故鉴定化合物 ３ 为

ｉｓｏｐｅｔａｓｏｌꎮ
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图 ２　 化合物 １ 结构解析相关信息
Ａ:化合物 １ 主要的１Ｈ￣１Ｈ ＣＯＳＹ 和 ＨＭＢＣ 相关信号ꎻＢ:Ｃ４、Ｃ５ 相对构型ꎻＣ:两种可能的相对构型ꎻＤ:化合物 １ 的实验
ＥＣＤ 谱图及其计算 ＥＣＤ 谱图ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｅｌｕｃｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ １
Ａ: Ｔｈｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ １Ｈ￣１Ｈ ＣＯＳＹ ａｎｄ ＨＭＢＣ ｒｅｌａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｓ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ １ꎻ Ｂ: Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｃｏｎｆｉｇｕｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｃ４ ａｎｄ Ｃ５ꎻ Ｃ:
Ｔｗｏ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｃｏｍｆｉｇｕｒａｔｉｏｎｓꎻ Ｄ: Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｄ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ＥＣＤ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ １.

　 　 化合物４:无色油状物ꎬ分子式Ｃ１５Ｈ２２Ｏ２ꎻ ＥＳＩ￣ＭＳ:
ｍ/ ｚ ２３５.２ [Ｍ＋Ｈ]＋ꎻ１Ｈ ＮＭＲ (６００ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ￣ｄ６)
δＨ: ５.６９ (１Ｈꎬ ｓꎬ Ｈ￣９)ꎬ ４.７５ (２Ｈꎬ ｓꎬ Ｈ￣１２)ꎬ ４.７４
(１Ｈꎬ ｓꎬ Ｈ￣１２)ꎬ ３.４１ (１Ｈꎬ ｓꎬ Ｈ￣２)ꎬ ３.４０ (１Ｈꎬ ｓꎬ
Ｈ￣７)ꎬ ２. ４３ (１Ｈꎬ ｓꎬ Ｈ￣１)ꎬ ２. ３３ (１Ｈꎬ ｓꎬ Ｈ￣１)ꎬ
２.３０ (３Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ＝ １３.９ Ｈｚꎬ Ｈ￣３)ꎬ ２.０５ (１Ｈꎬ ｄｄꎬ Ｊ＝
１６.８ꎬ ３.８ Ｈｚꎬ Ｈ￣１３)ꎬ １.８８ (１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣４)ꎬ １.７０
(１Ｈꎬ ｄｄꎬ Ｊ ＝ １６.８ꎬ ３.８ Ｈｚꎬ Ｈ￣６)ꎬ １.６６ (３Ｈꎬ ｓꎬ
Ｈ￣１５)ꎬ １.２１ (３Ｈꎬ ｔꎬ Ｊ＝ １３.３ Ｈｚꎬ Ｈ￣６)ꎬ １.０７ (３Ｈꎬ
ｓꎬ Ｈ￣１４ )ꎬ ０. ８８ ( ３Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ ＝ ６. ８ Ｈｚꎬ Ｈ￣４ )ꎻ
１３Ｃ ＮＭＲ (１５０ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ￣ｄ６) δＣ: １９８.３ (Ｃ￣８)ꎬ １６８.８
(Ｃ￣１０)ꎬ １４６.８ (Ｃ￣１１)ꎬ １２４.７ (Ｃ￣９)ꎬ １１１.７ (Ｃ￣１２)ꎬ ７０.４
(Ｃ￣２)ꎬ ４８.１ (Ｃ￣７)ꎬ ４１.８ (Ｃ￣１)ꎬ ４１.７ (Ｃ￣６)ꎬ ４１.５ (Ｃ￣４)ꎬ
３９.０ (Ｃ￣３)ꎬ ３８.４ (Ｃ￣５)ꎬ １９.５ (Ｃ￣１３)ꎬ １６.４ (Ｃ￣１４)ꎬ
１５.０ (Ｃ￣１５)ꎮ 上述波谱数据与文献 [ １５] 报道的

ａｃｒｅｍｅｒｅｍｏｐｈｉｌａｎｅ Ｇ 数据基本一致ꎬ故鉴定化合物

４ 为 ａｃｒｅｍｅｒｅｍｏｐｈｉｌａｎｅ Ｇꎮ
化合物 ５:白色粉末ꎬ分子式 Ｃ８Ｈ８ＣｌＮＯ２ꎻ ＥＳＩ￣ＭＳ:

ｍ/ ｚ １８６.０ [Ｍ＋Ｈ]＋ꎻ１Ｈ ＮＭＲ (６００ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ￣ｄ６) δＨ:
１０.０６ (１Ｈꎬ ｓꎬ Ｈ￣４)ꎬ ７. ４３ ( １Ｈꎬ ｓꎬ Ｈ￣８)ꎬ ７. ２１
(１Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ ＝ １.５ Ｈｚꎬ Ｈ￣２)ꎬ ６.９９ (１Ｈꎬ ｄｄꎬ Ｊ ＝ ８.０ꎬ

１.５ Ｈｚꎬ Ｈ５)ꎬ ６.８８ (１Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ ＝ １.０ Ｈｚꎬ Ｈ￣５)ꎬ ３.２５
(２Ｈꎬ ｓꎬ Ｈ￣７)ꎻ １３Ｃ ＮＭＲ (１５１ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ￣ｄ６) δＣ:
１７２. ６ ( Ｃ￣８ )ꎬ １５１. ８ ( Ｃ￣４ )ꎬ １３０. ４ ( Ｃ￣２ )ꎬ
１２８.８ (Ｃ￣６)ꎬ １２８. ３ ( Ｃ￣１)ꎬ １１９. ４ ( Ｃ￣３)ꎬ １１６. ５
(Ｃ￣５)ꎬ ４１.１ (Ｃ￣７)ꎮ 上述波谱数据与文献[１６]报
道的 ３￣ｃｈｌｏｒｏ￣４￣ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｙｌａｃｅｔａｍｉｄｅ 数据基本一

致ꎬ故鉴定化合物 ５ 为 ３￣ｃｈｌｏｒｏ￣４￣ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｙｌａｃｅｔ￣
ａｍｉｄｅꎮ

化合物 ６:白色结晶ꎬ分子式 Ｃ１６Ｈ２２Ｏ３ꎻ ＥＳＩ￣ＭＳ:
ｍ/ ｚ ２６５.１ [Ｍ＋Ｈ]ꎻ１Ｈ ＮＭＲ (６００ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ￣ｄ６)
δＨ: ５.６８ (１Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ ＝ １.８ Ｈｚꎬ Ｈ￣９)ꎬ ５.１８ (１Ｈꎬ ｍꎬ
Ｈ￣１２)ꎬ ５.０６ (１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣１２)ꎬ ４.８７ (１Ｈꎬ ｔꎬ Ｊ＝５.４ Ｈｚꎬ
ＯＨ￣１３)ꎬ ４.６８ (１Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ＝５.９４ Ｈｚꎬ ＯＨ￣３)ꎬ ４.０８ (１Ｈꎬ
ｄｄꎬ Ｊ＝ １４.１ꎬ ５.０ Ｈｚꎬ Ｈ￣１３)ꎬ ４.０２ (１Ｈꎬ ｔꎬ Ｊ ＝ １４.４
Ｈｚꎬ Ｈ￣１３)ꎬ ３.４２ (１Ｈꎬ ｔꎬ Ｊ ＝ ６.０ Ｈｚꎬ Ｈ￣３)ꎬ ３.３４
(１Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ ＝ ２.７ Ｈｚꎬ Ｈ￣６)ꎬ ２.４９ (１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣１２)ꎬ
２.２５ (１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣１)ꎬ １. ９７ ( １Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣２)ꎬ １. ５１
(１Ｈꎬ ｄｄꎬ Ｊ ＝ １７.１ꎬ ６.７８ Ｈｚꎬ Ｈ￣２)ꎬ １.２０ (１Ｈꎬ ｍꎬ
Ｈ￣４)ꎬ １.１８ (３Ｈꎬ ｍꎬ ＣＨ￣１４)ꎬ １. １２ (３Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ ＝
６.７２ Ｈｚꎬ ＣＨ￣１５)ꎻ １３Ｃ ＮＭＲ (１５０ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ￣ｄ６)
δＣ: １９２. ０ (Ｃ￣８)ꎬ １６５. ３ (Ｃ￣１０)ꎬ １４５. １ (Ｃ￣１１)ꎬ
１１９.７ ( Ｃ￣９)ꎬ １１１. ２ ( Ｃ￣１１)ꎬ ６８. ７ ( Ｃ￣３)ꎬ ６８. ３
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(Ｃ￣６)ꎬ ６１. ７ ( Ｃ￣７)ꎬ ６１. １ ( Ｃ￣１１)ꎬ ４４. ３ ( Ｃ￣４)ꎬ
４０.７ (Ｃ￣５)ꎬ ３５.４ (Ｃ￣２)ꎬ ３０.３ (Ｃ￣１)ꎬ １７.９ (Ｃ￣１４)ꎬ
１１.３ (Ｃ￣１５)上述波谱数据与文献[１７]报道的 ｐｈｏｍｅ￣
ｎｏｎｅ 数据基本一致ꎬ故鉴定化合物 ６ 为 ｐｈｏｍｅｎｏｎｅꎮ

化合物 ７:白色粉末ꎬ分子式 Ｃ１５Ｈ２２Ｏ３ꎻ ＥＳＩ￣ＭＳ:
ｍ/ ｚ ２５１.２ [Ｍ＋Ｈ] ＋ꎻ１Ｈ ＮＭＲ (６００ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ￣ｄ６)
δＨ: ５.７３ (１Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ ＝ １.６ Ｈｚꎬ Ｈ￣９)ꎬ ５.３５ (１Ｈꎬ ｄꎬ
Ｊ＝ １.４ Ｈｚꎬ ＯＨ￣７)ꎬ ５.０１ (１Ｈꎬ ｄｄꎬ Ｊ ＝ ２.１ꎬ ０.９ Ｈｚꎬ
Ｈ￣１２)ꎬ ４. ８９ ( １Ｈꎬ ｔꎬ Ｊ ＝ １. ６２ Ｈｚꎬ Ｈ￣１２)ꎬ ４. ５７
(１Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ＝ ５.６４ Ｈｚꎬ ＯＨ￣３)ꎬ ３.３８ (１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣３)ꎬ
２.４５ (１Ｈꎬ ｔꎬ Ｊ＝ １.８６ Ｈｚꎬ Ｈ￣１)ꎬ ２.２６ (１Ｈꎬ ｄｑꎬ Ｊ＝
１４.７ꎬ ２. ５２ Ｈｚꎬ Ｈ￣１)ꎬ ２. ０１ (１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣２)ꎬ １. ９２
(１Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ ＝ １４.５ Ｈｚꎬ Ｈ￣６)ꎬ １.６２ (１Ｈꎬ ｓꎬ Ｈ￣１３)ꎬ
１.２４ (１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣２)ꎬ １. ２２ ( １Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣４)ꎬ １. １９
(３Ｈꎬ ｓꎬ Ｈ１￣４)ꎬ ０.９４ (３Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ ＝ ６.７２ Ｈｚꎬ Ｈ￣１５)ꎻ
１３Ｃ ＮＭＲ (１５０ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ￣ｄ６) δＣ: １９７.０ (Ｃ￣８)ꎬ
１６９.５ (Ｃ￣１０)ꎬ １４７.８ (Ｃ￣１１)ꎬ １２１.８ (Ｃ￣９)ꎬ １１２.０
(Ｃ￣１２)ꎬ ７６. ３ ( Ｃ￣７)ꎬ ６８. ９ ( Ｃ￣３)ꎬ ４９. ４ ( Ｃ￣４)ꎬ
４５.４ (Ｃ￣６)ꎬ ３９.１ (Ｃ￣５)ꎬ ３５.９ (Ｃ￣２)ꎬ ３０.８ (Ｃ￣１)ꎬ
２０.９ (Ｃ￣１４)ꎬ １９.３ (Ｃ￣１３)ꎬ １１.０ (Ｃ￣１５)ꎮ 上述波

谱数据与文献[１４]报道的 ７￣ｈｙｄｒｏｘｙｐｅｔａｓｏｌ 数据基

本一致ꎬ故鉴定化合物 ７ 为 ７￣ｈｙｄｒｏｘｙｐｅｔａｓｏｌꎮ
化合物 ８:白色粉末ꎬ 分子式 Ｃ８Ｈ８Ｏ３Ｃｌꎻ ＥＳＩ￣ＭＳ:

ｍ/ ｚ ２０１.０ [Ｍ＋Ｈ]＋ꎻ１Ｈ ＮＭＲ (６００ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ￣ｄ６) δＨ:
７.２２ (１Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ＝ ２.１ Ｈｚꎬ Ｈ￣２)ꎬ ７.００ (１Ｈꎬ ｄｄꎬ Ｊ ＝
８.３ꎬ ２.２ Ｈｚꎬ Ｈ￣６)ꎬ ６.９０ (１Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ＝ ８.３ Ｈｚꎬ Ｈ￣５)ꎬ
３.５９ (３Ｈꎬ ｓꎬ Ｈ￣３)ꎬ３.５６ (２Ｈꎬ ｓꎬ Ｈ￣７)ꎻ １３Ｃ ＮＭＲ
(１５０ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ￣ｄ６) δＣ: １７２.０ (Ｃ￣８)ꎬ １５２.３ (Ｃ￣４)ꎬ
１３０.９ (Ｃ￣２)ꎬ １２９. ３ (Ｃ￣６)ꎬ １２６. ２ (Ｃ￣１)ꎬ １１９. ５
(Ｃ￣３)ꎬ １１６.７ (Ｃ￣５)ꎬ ５２.０ (Ｃ￣９)ꎬ ３８.９ (Ｃ￣７)ꎮ 上

述波谱数据与文献[１８]报道的ｐｈｅｎｏｌｓ数据基本一

致ꎬ故鉴定化合物 ８ 为 ｐｈｅｎｏｌｓꎮ
化合物 ９:白色结晶ꎬ分子式 Ｃ１５Ｈ２０Ｏ３ꎻ ＥＳＩ￣ＭＳ:

ｍ/ ｚ ２４９.１ [Ｍ＋Ｈ] ＋ꎻ１Ｈ ＮＭＲ (６００ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ￣ｄ６)
δＨ: ５.７０ (１Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ ＝ １.９ Ｈｚꎬ Ｈ￣９)ꎬ ５.０３ (１Ｈꎬ ｍꎬ
Ｈ￣１２)ꎬ ５.００ (１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣１２)ꎬ ４.６８ (１Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ＝６.０ Ｈｚꎬ
ＯＨ￣３)ꎬ ３.４２ (１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣３)ꎬ ３.３３ (１Ｈꎬ ｓꎬ Ｈ￣６)ꎬ ２.５０
(１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣１)ꎬ ２.２２ (１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣１)ꎬ １.９６ (１Ｈꎬ ｍꎬ
Ｈ￣１２)ꎬ １. ７６ (３Ｈꎬ ｓꎬ Ｈ￣１３)ꎬ １. ５２ (１Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ ＝
２.１ Ｈｚꎬ Ｈ￣２)ꎬ １.１９ (Ｈꎬ ｔꎬ Ｊ＝ １.０２ Ｈｚꎬ Ｈ￣４)ꎬ １.１７
(３Ｈꎬ ｓꎬ Ｈ￣１４)ꎬ １.１２ (３Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ ＝ ６.７ Ｈｚꎬ Ｈ￣１５)ꎻ
１３Ｃ ＮＭＲ (１５０ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ￣ｄ６) δＣ: １９２.５ (Ｃ￣８)ꎬ
１６５.７ (Ｃ￣１０)ꎬ １３９.７ (Ｃ￣１１)ꎬ １２０.１ (Ｃ￣９)ꎬ １１３.９
(Ｃ￣１２)ꎬ ６９. ０ ( Ｃ￣３)ꎬ ６８. ３ ( Ｃ￣６)ꎬ ６３. １ ( Ｃ￣７)ꎬ
４４.５ (Ｃ￣４)ꎬ ４０.９ (Ｃ￣５)ꎬ ３５.６ (Ｃ￣２)ꎬ ３０.６ (Ｃ￣１)ꎬ

１９.９ (Ｃ￣１４)ꎬ １８.７ (Ｃ￣１３)ꎬ １１.６ (Ｃ￣１５)ꎮ 上述波

谱数据与文献[１９]报道的 ｓｐｏｒｏｇｅｎ￣ＡＯ１ 数据基本

一致ꎬ故鉴定化合物 ９ 为 ｓｐｏｒｏｇｅｎ￣ＡＯ１ꎮ
化合物 １０:白色粉末ꎬ分子式 Ｃ１５ Ｈ２２ Ｏ２ꎻ ＥＳＩ￣

ＭＳ: ｍ / ｚ ２３５.１ [Ｍ＋Ｈ] ＋ꎻ１Ｈ ＮＭＲ (６００ ＭＨｚꎬ ＤＭ￣
ＳＯ￣ｄ６) δＨ: ５.６４ (１Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ ＝ １.７４ Ｈｚꎬ Ｈ￣９)ꎬ ４.８４
(１Ｈꎬ ｑꎬ Ｊ＝ １.３８ Ｈｚꎬ Ｈ￣１２)ꎬ ４.７７ (１Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ＝ ２.２２
Ｈｚꎬ Ｈ￣１２)ꎬ ４.６２ (１Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ＝ ５.６４ Ｈｚꎬ ＯＨ￣３)ꎬ ３.３９
(１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣３)ꎬ ３.１５ (１Ｈꎬ ｄｄꎬ Ｊ ＝ １４.４ꎬ ４.５ Ｈｚꎬ
Ｈ￣７)ꎬ ２.３９ (１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣１)ꎬ ２.２５ (１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣１)ꎬ
１.９８ ( １Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣１２)ꎬ １. ９６ ( １Ｈꎬ ｄｄꎬ Ｊ ＝ １３. ０ꎬ
４.６ Ｈｚꎬ Ｈ￣６)ꎬ １. ７８ ( １Ｈꎬ ｔꎬ Ｊ ＝ １３. ８ Ｈｚꎬ Ｈ￣６)ꎬ
１.６３ (３Ｈꎬ ｔꎬ Ｊ ＝ １. ０８ Ｈｚꎬ Ｈ￣１３)ꎬ １. ２４ ( １Ｈꎬ ｍꎬ
Ｈ￣２)ꎬ １.１１ (３Ｈꎬ ｓꎬ Ｈ￣１４)ꎬ ０.９５ (３Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ ＝ ６.７２
Ｈｚꎬ Ｈ￣１５)ꎻ １３Ｃ ＮＭＲ (１５０ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ￣ｄ６ ) δＣ:
１９８.０ (Ｃ￣８)ꎬ １６９.３ (Ｃ￣１０)ꎬ １４４.１ (Ｃ￣１１)ꎬ １２３.６
(Ｃ￣９)ꎬ １１３.９ (Ｃ￣１２)ꎬ ６９.２ (Ｃ￣３)ꎬ ５０.３ (Ｃ￣４)ꎬ
４９.７ (Ｃ￣７)ꎬ ４１.５ (Ｃ￣６)ꎬ ３５.６ (Ｃ￣２)ꎬ ３０.７ (Ｃ￣１)ꎬ
２０.３ (Ｃ￣１３)ꎬ １７.０ (Ｃ￣１４)ꎬ １０.８ (Ｃ￣１５)ꎮ 上述波

谱数据与文献[２０]所报道的 ｐｅｔａｓｏｌ 数据基本一致ꎬ
故鉴定化合物 １０ 为 ｐｅｔａｓｏｌꎮ

化合物 １１:白色粉末ꎬ分子式 Ｃ１５Ｈ２０Ｏ４ꎻ ＥＳＩ￣ＭＳ:
ｍ/ ｚ ２６５.１ [Ｍ＋Ｈ]＋ꎻ１Ｈ ＮＭＲ (６００ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ￣ｄ６)
δＨ: ５.８０ (１Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ ＝ １.９ Ｈｚꎬ Ｈ￣９)ꎬ ５.００ (１Ｈꎬ ｍꎬ
Ｈ￣１２)ꎬ ４. ９８ (１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣１２)ꎬ ４. ７６ ( １Ｈꎬ ｔꎬ Ｊ ＝
５.１ Ｈｚꎬ ＯＨ￣１４)ꎬ ４.６８ (１Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ ＝ ５.８ Ｈｚꎬ ＯＨ￣３)ꎬ
３.７８ (１Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ＝ １０.９ Ｈｚꎬ Ｈ￣１４)ꎬ ３.６７ (１Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ＝
１１.２ Ｈｚꎬ Ｈ￣１４)ꎬ ３.４２ (１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣３)ꎬ ３.４１ (１Ｈꎬ ｔꎬ
Ｈ￣６)ꎬ ２.４７ (１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣１)ꎬ ２.２６ (１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣１)ꎬ １.
９７ (１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣２)ꎬ １.７７ (３Ｈꎬ ｓꎬ Ｈ￣１３)ꎬ １.５７ (１Ｈꎬ
ｍꎬ Ｈ￣２)ꎬ １.１３ (１Ｈꎬ ｓꎬ Ｈ￣４)ꎬ １.１２ (３Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ＝６.９
Ｈｚꎬ Ｈ￣１５)ꎻ １３Ｃ ＮＭＲ (１５０ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ￣ｄ６) δＣ: １９３.２
(Ｃ￣８)ꎬ １６１.２ (Ｃ￣１０)ꎬ １４０.６ (Ｃ￣１１)ꎬ １２３.４ (Ｃ￣９)ꎬ
１１３.２ (Ｃ￣１２)ꎬ ６９.３ (Ｃ￣３)ꎬ ６７.４ (Ｃ￣６)ꎬ ６３.１ (Ｃ￣７)ꎬ
６０.７ (Ｃ￣１４)ꎬ ４７.４ (Ｃ￣５)ꎬ ４４.３ (Ｃ￣４)ꎬ ３５.５ (Ｃ￣２)ꎬ
３０.６ (Ｃ￣１)ꎬ １９.６ (Ｃ￣１３)ꎬ １１.８ (Ｃ￣１５)ꎮ 上述波谱数

据与文献[１７]所报道的 ＪＢＩＲ￣２８ 数据基本一致ꎬ故鉴

定化合物 １１ 为 ＪＢＩＲ￣２８ꎮ
化合物 １２:白色粉末ꎬ分子式 Ｃ１５ Ｈ２２ Ｏ３ꎻ ＥＳＩ￣

ＭＳ: ｍ / ｚ ２５１.１ [Ｍ＋Ｈ] ＋ꎻ１Ｈ ＮＭＲ (６００ ＭＨｚꎬ ＤＭ￣
ＳＯ￣ｄ６) δＨ: ５.７６ (１Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ ＝ １.６８ Ｈｚꎬ Ｈ￣９)ꎬ ４.８２
(１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣１２)ꎬ ４.８１ (１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣１２)ꎬ ４.７２ (１Ｈꎬ
ｄꎬ Ｊ＝ ２.２８ Ｈｚꎬ ＯＨ￣１４)ꎬ ４.５８ (１Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ ＝ ５.６４ Ｈｚꎬ
Ｈ￣３)ꎬ ３.７５ (１Ｈꎬ ｄｄꎬ Ｊ ＝ １０.９８ꎬ ３.７８ Ｈｚꎬ Ｈ￣１４)ꎬ
３.７０ (１Ｈꎬ ｄｄꎬ Ｊ ＝ １１. ０４ꎬ ４. ６２ Ｈｚꎬ Ｈ￣１４)ꎬ ３. ５０
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(１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣３)ꎬ ３.４９ (１Ｈꎬ ｔꎬ Ｊ ＝ ５.３１ Ｈｚꎬ Ｈ￣７)ꎬ
２.４８ (１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣１)ꎬ ２. ２７ ( １Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣１)ꎬ ２. １６
(１Ｈꎬ ｄｄꎬ Ｊ ＝ １３.２ꎬ ５.１ Ｈｚꎬ Ｈ￣６)ꎬ １.９８ (１Ｈꎬ ｍꎬ
Ｈ￣２)ꎬ １.７９ (１Ｈꎬ ｔꎬ Ｊ ＝ １３.５ Ｈｚꎬ Ｈ￣６)ꎬ １.６０ (３Ｈꎬ
ｓꎬ ＣＨ３￣１３)ꎬ １.２５ (１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣３)ꎬ １.２０ (１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣
４)ꎬ ０.９９ (３Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ＝ ６.９ Ｈｚꎬ Ｈ￣１５)ꎻ １３Ｃ ＮＭＲ (６００
ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ￣ｄ６) δＣ: １９８ (Ｃ￣８)ꎬ １６６.８ (Ｃ￣１０)ꎬ １４４.６
(Ｃ￣１１)ꎬ １２５.７ (Ｃ￣９)ꎬ １１３.８ (Ｃ￣１２)ꎬ ６９.５ (Ｃ￣３)ꎬ
６４. ３ ( Ｃ￣１４ )ꎬ ５１. ０ ( Ｃ￣７ )ꎬ ５０. ６ ( Ｃ￣４ )ꎬ
４４.８ (Ｃ￣５)ꎬ ４０.０ (Ｃ￣６)ꎬ ３５.６ (Ｃ￣２)ꎬ ３１.７ (Ｃ￣１)ꎬ
２０.１ (Ｃ￣１３)ꎬ １１.１ (Ｃ￣１５)ꎮ 上述波谱数据与文献

[１１]报道的 ＪＢＩＲ￣２７ 数据基本一致ꎬ故鉴定化合物

１２ 为 ＪＢＩＲ￣２７ꎮ
化合物 １３:白色粉末ꎬ 分子式 Ｃ１７Ｈ２２Ｏ４ꎻ ＥＳＩ￣

ＭＳ: ｍ / ｚ ２９１.１ [Ｍ＋Ｈ] ＋ꎻ１Ｈ ＮＭＲ (６００ ＭＨｚꎬ ＤＭ￣
ＳＯ￣ｄ６) δＨ: ５.７６ (１Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ ＝ １.９２ Ｈｚꎬ Ｈ￣９)ꎬ ５.０５
(１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣１２)ꎬ ５.０１ (１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣１２)ꎬ ４.８３ (１Ｈꎬ
ｄｔꎬ Ｊ＝ １７.８８ꎬ ４.４４ Ｈｚꎬ Ｈ￣３)ꎬ ３.４９ (１Ｈꎬ ｓꎬ Ｈ￣６)ꎬ
２.６４ (１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣１)ꎬ ２. ３５ ( １Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣１)ꎬ ２. ０６
(１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣２)ꎬ ２.０５ (３Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣１３)ꎬ １.８１ (１Ｈꎬ
ｍꎬ Ｈ￣２)ꎬ １. ８０ ( ３Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣１３)ꎬ １. ３１ ( １Ｈꎬ ｍꎬ
Ｈ￣４)ꎬ １.２６ (３Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣１４)ꎬ １.０５ (３Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ＝ ６.７２
Ｈｚꎬ Ｈ￣１５)ꎻ １３Ｃ ＮＭＲ (１５０ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ￣ｄ６ ) δＣ:
１９２.０ (Ｃ￣８)ꎬ １７０.０ (Ｃ￣１６)ꎬ １６３.４ (Ｃ￣１０)ꎬ １３９.２
(Ｃ￣１１)ꎬ １２０.３ (Ｃ￣９)ꎬ １１３.９ (Ｃ￣１２)ꎬ ７２.３ (Ｃ￣３)ꎬ
６７.５ (Ｃ￣６)ꎬ ６２.８ (Ｃ￣７)ꎬ ４１.３ (Ｃ￣４)ꎬ ４０.７ (Ｃ￣５)ꎬ
３１.２ (Ｃ￣２)ꎬ ２９.５ (Ｃ￣１)ꎬ ２０.８ (Ｃ￣１７)ꎬ １９.５ (Ｃ￣１３)ꎬ
１８.１ (Ｃ￣１４)ꎬ １０.９ (Ｃ￣１５)ꎮ 上述波谱数据与文献

[２１]报道的 ３￣ａｃｅｔｙｌ￣１３￣ｄｅｏｘｙｐｈｏｍｅ 数据基本一致ꎬ
故鉴定化合物 １３ 为 ３￣ａｃｅｔｙｌ￣１３￣ｄｅｏｘｙｐｈｏｍｅꎮ

化合物 １４:白色粉末ꎬ分子式 Ｃ２３Ｈ２５ＣｌＯ５ꎻ ＥＳＩ￣
ＭＳ: ｍ / ｚ ４１７.１ [Ｍ＋Ｈ] ＋ꎻ１Ｈ ＮＭＲ (６００ ＭＨｚꎬ ＤＭ￣
ＳＯ￣ｄ６) δＨ: ７.２４ (１Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ ＝ ２.１６ Ｈｚꎬ Ｈ￣１９)ꎬ ７.０３
(１Ｈꎬ ｑꎬ Ｊ＝ ２.１６ Ｈｚꎬ Ｈ￣２３)ꎬ ６.９１ (１Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ＝ ８.３４
Ｈｚꎬ Ｈ￣２２)ꎬ ５.７５ (１Ｈꎬ ｄꎬ Ｊ ＝ １.８０ Ｈｚꎬ Ｈ￣９)ꎬ ５.０５
(１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣１２)ꎬ ５.０１ (１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣１２)ꎬ ４.８２ (１Ｈꎬ
ｍꎬ Ｈ￣３)ꎬ ３.５８ (２Ｈꎬ ｑꎬ Ｊ ＝ １５.５４ Ｈｚꎬ Ｈ￣１７)ꎬ ３.４７
(１Ｈꎬ ｓꎬ Ｈ￣６)ꎬ ２.６３ (１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣１)ꎬ ２.３４ (１Ｈꎬ ｍꎬ
Ｈ￣１)ꎬ ２.０４ (１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣１２)ꎬ １.８４ (１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣４)ꎬ
１.７７ (３Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣１３)ꎬ １.２７ (Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣２１)ꎬ １.２６
(１Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣２)ꎬ １.２５ (３Ｈꎬ ｍꎬ Ｈ￣４)ꎬ ０.９９ (３Ｈꎬ ｄꎬ
Ｊ＝ ６.９ Ｈｚꎬ Ｈ￣１５)ꎻ １３Ｃ ＮＭＲ (６００ ＭＨｚꎬ ＤＭＳＯ￣ｄ６)
δＣ: １９２.０ ( Ｃ￣８)ꎬ １７０. ８ ( Ｃ￣１６)ꎬ １６３. ４ ( Ｃ￣１０)ꎬ
１５２.０ (Ｃ￣２１)ꎬ １３９.２ (Ｃ￣１１)ꎬ １３０.５ (Ｃ￣１９)ꎬ １２８.９
(Ｃ￣２３)ꎬ １２５.９ (Ｃ￣１８)ꎬ １２０.３ (Ｃ￣９)ꎬ １１９.２ (Ｃ￣２０)ꎬ

１１６.５ (Ｃ￣２２)ꎬ １１３.９ (Ｃ￣１２)ꎬ ７２.８ (Ｃ￣３)ꎬ ６７.４ (Ｃ￣６)ꎬ
６２.９ (Ｃ￣７)ꎬ ４１.４ (Ｃ￣４)ꎬ ４０.７ (Ｃ￣５)ꎬ ４０.０ (Ｃ￣１７)ꎬ
３１.２ (Ｃ￣２)ꎬ ２９.４ (Ｃ￣１)ꎬ １９.５ (Ｃ￣１３)ꎬ １８.１ (Ｃ￣１４)ꎬ
１０.８ (Ｃ￣１５)ꎮ 上述波谱数据与文献[２２]报道的 ｐｅｎｉ￣
ｃｉｌｌｅｒｅｍｏｐｈｉｌａｎｅ Ａ 数据基本一致ꎬ故鉴定化合物 １４
为 ｐｅｎｉｃｉｌｌｅｒｅｍｏｐｈｉｌａｎｅ Ａꎮ
２.２　 细胞毒活性

对化合物 １~ １２ 进行的细胞毒活性检测结果表

明ꎬ化合物 ６(ｐｈｏｍｅｎｏｎｅ)和 ９( ｓｐｏｒｏｇｅｎ￣ＡＯ１)对非

小细胞肺癌细胞 Ａ５４９ 和 Ｈ１２９９ 均显示出较强的抑

制活性ꎮ 化合物 ６(ｐｈｏｍｅｎｏｎｅ)对 Ａ５４９ 和 Ｈ２９９ 细

胞的 ＩＣ５０ 值分别为 ５. １ 和 ７. ９ μｍｏｌ / Ｌꎻ化合物 ９
(ｓｐｏｒｏｇｅｎ￣ＡＯ１)对 Ａ５４９ 和 Ｈ２９９ 细胞的 ＩＣ５０值分别

为 １. ２ 和 ３. ８ μｍｏｌ / Ｌꎮ 化 合 物 １０ ( ｐｅｔａｓｏｌ ) 和

１１(ＪＢＩＲ￣２８)对 Ａ５４９ 细胞具有中等强度的抑制活

性ꎬＩＣ５０值分别为 １５.４ 和 １３.１ μｍｏｌ / Ｌꎻ对 Ｈ１２９９ 细

胞显示出弱的抑制活性ꎬ ＩＣ５０ 值分别为 ２７. ６ 和

２８.９ μｍｏｌ / Ｌꎮ 见表 ２ꎮ
表 ２　 化合物 １~ １２ 对非小细胞肺癌的细胞毒活性 / (μｍｏｌ / Ｌ)

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄ １ ｔｏ １２ ｉｎ ｎｏｎ￣ｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ / (μｍｏｌ / Ｌ)

化合物
ＩＣ５０

Ａ５４９ Ｈ１２９９
１ ＮＡ ＮＡ
２ ２５.５ ＮＡ
３ ＮＡ ＮＡ
４ ２８.８ ＮＡ
５ ２６.４ ＮＡ
６ ５.１ ７.９
７ ＮＡ ＮＡ
８ ＮＡ ＮＡ
９ １.２ ３.８
１０ １５.４ ２７.６
１１ １３.１ ２８.９
１２ ＮＡ ＮＡ

　 　 注:ＮＡ 表示 ＩＣ５０>３０.０ μｍｏｌ / Ｌꎮ

２.３　 ＮＯ 测定

模型组 ＲＡＷ２６４.７ 细胞 ＮＯ 水平(４.１３±０.４８)
与培养基空白组(２.２１ ± ０.００)差异无统计学意义

(Ｐ＝ ０.４２２)ꎻ与模型组 ＮＯ 水平(４.１３±０.４８)相比ꎬ
化合物 ６、化合物 １０、化合物 １１ 的 ＮＯ 水平均降低

(１.５６±０.０７、１.５６±０.０７、１.６０±０.００)ꎬ差异有统计学

意义(Ｐ＝ ０.００７ꎬＰ＝ ０.００７ꎬＰ＝ ０.０１３)ꎬ抑制率分别为

６２.２０％、６２.２０％和 ６１.２２％ꎮ 初步的构效关系研究

发现ꎬ６ꎬ７ 位的氧环能提高抗炎活性ꎬ通过化合物 ６
和 １１ 的结构和活性结果研究发现ꎬ１２ꎬ１４ 位的羟基

也可能增加抗炎活性ꎮ 见图 ３ꎮ
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图 ３　 化合物 １ ~ １２ 对 ＲＡＷ２６４.７ 细胞中 ＮＯ 生成的影响
(∗Ｐ<０.０５ꎬ∗∗Ｐ< ０.０１ ｖｓ 模型组)

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ １ ｔｏ １２ ｏｎ ＮＯ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ＲＡＷ２６４.７ ｃｅｌｌｓ (∗ Ｐ< ０.０５ꎬ ∗∗Ｐ< ０.０１ ｖｓ ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ)

３　 讨　 论

真菌是地球上分布最广泛、生物多样性最丰富

的生物之一ꎬ从真菌次级代谢产物中寻找活性产物

进行药物开发研究具有巨大潜力ꎮ 一项基于限制性

片段长度多态性数据的网络研究表明ꎬ网络中模块

显示细菌和真菌群落与土壤特性紧密相关ꎮ 因此针

对黄河三角洲盐碱地真菌次生代谢产物的研究有助

于推动其开发利用ꎮ 研究表明ꎬ黄河三角洲盐碱地

曲霉属、枝胞霉属、镰孢属等真菌次级代谢产物对人

早幼粒白血病细胞 ＨＬ￣６０ 和人肝癌细胞 ＢＥＬ￣７４０２
增殖具有显著抑制作用[２３]ꎮ

本研究针对一株分离自黄河三角洲盐碱土壤的

菌株 Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ ｔｅｒｒｉｇｅｎｕｍ ＲＤ ４￣３ 进行的次级代谢

产物ꎬ通过使用硅胶、ＯＤＳ 和 ＨＰＬＣ 等柱色谱从其

发酵产物中分离、纯化获得了 １４ 个单体化合物ꎬ并用

波谱 技 术 对 其 进 行 了 鉴 定ꎬ 分 别 为 倍 半 萜 类

１４￣ｈｙｄｒｏｘｙｐｅｔａｓｏｌ (１)、６￣ｄｅｈｙｄｒｏｐｅｔａｓｏｌ (２)、ｉｓｏｐｅｔａ￣
ｓｏｌ (３)、ａｃｒｅｍｅｒｅｍｏｐｈｉｌａｎｅ Ｇ (４)、ｐｈｏｍｅｎｏｎｅ (６)、
７￣ｈｙｄｒｏｘｙｐｅｔａｓｏｌ ( ７ )、 ｓｐｏｒｏｇｅｎ￣ＡＯ１ ( ９ )、 ｐｅｔａｓｏｌ
(１０)、 ＪＢＩＲ￣２８ (１１)、 ＪＢＩＲ￣２７ (１２)、３￣ａｃｅｔｙｌ￣１３￣ｄｅ￣
ｏｘｙｐｈｏｍｅ (１３)、ｐｅｎｉｃｉｌｌｅｒｅｍｏｐｈｉｌａｎｅ Ａ (１４)ꎬ以及苯

环 衍 生 物 ３￣ｃｈｌｏｒｏ￣４￣ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｙｌａｃｅｔａｍｉｄｅ ( ５ )、
ｐｈｅｎｏｌｓ (８)ꎬ均为首次从该菌株中分离得到ꎬ其中化

合物 １ 为新的倍半萜类化合物ꎮ 目前未检索到文献

报道真菌 Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ ｔｅｒｒｉｇｅｎｕｍ ＲＤ ４￣３ 的次级代谢

产物ꎮ 本研究首次报道了该菌株的次级代谢产物ꎬ
所发现的部分化合物具有抗肿瘤和抗炎活性ꎬ极大

地丰富了真菌 Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ ｔｅｒｒｉｇｅｎｕｍ ＲＤ ４￣３ 的次级

代谢产物多样性研究ꎮ
倍半萜在自然界中分布广泛ꎬ存在于植物、海洋

微生物、细菌、真菌及昆虫组织等生物体[２４￣３０]ꎬ其中

大多数的倍半萜具有较强的生物活性和重要的生物

功能ꎬ如抗肿瘤、抗菌、抗病毒、抗虫等作用[３１￣３３]ꎮ
本研究对分离得到的次级代谢产物进行了抗肿瘤和

抗炎生物活性研究ꎬ在抗肿瘤活性检测中ꎬ化合物

２、４、５、６、９、１０、１１ 对非小细胞肺癌细胞 Ａ５４９ 增殖

具有抑制作用ꎬ化合物 ６、９、１０ 和 １１ 对非小细胞肺

癌细胞 Ｈ１２９９ 增殖具有抑制作用ꎬ其中化合物 ６ 和

９ 对非小细胞肺癌细胞 Ａ５４９ 和 Ｈ１２９９ 均具有显著

的抗肿瘤活性ꎬ通过比较化合物的结构发现ꎬ化合物

６、７ 和 ９ 的 ６ꎬ７ 位均含有环氧结构ꎬ说明 ６ꎬ７ 位氧

环可能是显著增加抗肿瘤活性的因素之一ꎬ同时对

比化合物 ６、９ 和 １１ 的结构和活性结果发现ꎬ１４ 位

的羟基可能降低其抗肿瘤活性ꎮ 比较化合物 ２、４ 和

１０ 的结构发现ꎬ羟基的位置以及 ３ꎬ４ 位甲基的构型

可能也会影响抗肿瘤活性ꎮ 在抗炎活性检测中ꎬ除
化合物 １ 和 ４ 外ꎬ均有一定的抗炎活性ꎬ其中化合物

６、１０ 和 １１ 减轻 ＬＰＳ 诱导的 ＲＡＷ２６４.７ 细胞炎症效

果最佳ꎬ构效关系表明ꎬ其 ６、７ 位的环氧结构能增强

倍半萜类化合物的抗肿瘤和抗炎活性ꎬ表明真菌

Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ ｔｅｒｒｉｇｅｎｕｍ ＲＤ ４￣３ 的次级代谢产物具有

较好的抗肿瘤和抗炎活性ꎬ后期可对其开展更为深

入的化学及生物学研究ꎮ 本研究为新药研发提供新

分子实体ꎬ为进一步开发利用黄河三角洲盐碱土壤
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