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自首乌体外抑制肿瘤细胞的成分研究 

tf  
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摘要：目的 从萝蘼科鹅缄藤属植物耳叶牛皮消(Cynanchum auriculat~ra Royle ex Wight)块根中分离出有细 

胞毒活性的 2种 】甾体苷。方法 用柱色谱和 HPLC法分离纯化，遗过化学降解厦光谱分析(uV．IR， HNMR， 

”CNMR．DEPT．HR．FAB-MS．FAB-MS，HMQC和 HMBC)鉴定其化学结构。结暴 从 白首乌中分离得到白首乌新 

苷 A(I)与 B(II)，其化学结构分别为：告达庭-3．O- D．葡吡哺糖基．(1 4)- D-磁麻吡哺糖基-(1—4)- D-夹竹桃吡 

哺糖基．(1 4) D．磷麻毗晴糖苷 告达庭-3．O． D．葡毗哺糖基-(1—4)． D．夹竹撬毗哺糖基-(1—4)． D-洋地黄 

毒吡哺糖基．(1—4)． D．磁麻毗喃糖苷。结论 自首乌新苷A和 B均为新 l甾体苷。 

关-词： 垫 皂蔓 堑童 ；皇重皇! 重点；细胞毒活性 )l1|fJj为．JPf羔} 五I 中啊分类号
：R284．1；R284．2 文献标识码：A 文章■号jnS 一4870(~．000)"06—0431—07 

中药白首乌系萝蘼科(Asdepiad~ceae)鹅绒藤属 

植物耳叶牛皮消(Cyrmnchum auriculatum Royle ex 

Wight)、隔山牛皮消(C．wifordii Hems1)及戟叶牛 

皮消(c．bungei Decne)等植物的块根 ，有养血益 

肝、固肾益精、强筋健骨、乌黑须发及延年益寿等功 

效。现代化学研究表明白首乌中含有磷脂类、氨基 

酸、c21甾体苷、维生素、无机盐及 3O多种微量元素 

等成分。陈纪军等⋯已从耳叶牛皮消的块根中分 

离得到白首乌苷 A，B，C(cyrmuricuosides A，B，C)和 

隔山消苷 (23N，C2N，C1G，KIN(wiffosides C3N， 

c2N，clG，KIN)等7个 】甾体苷。药理实验研 

究_2J 发现从耳叶牛皮消的块根中提取分离得到的 

白首乌总苷有抗肿瘤和免疫增强作用。为了寻找有 

效的抗肿瘤药物和抗肿瘤辅助药物 ，作者用多种人 

癌细胞株体外筛选，从耳叶牛皮消块根中分离得到 

2个新的 c2 甾体苷，分别命名为 白首乌新苷 A 

(cynanauriculoside A， I)和 白 首 乌 新 苷 B 

(cynanauriculoside B．II)(图 1)。 

R=H．eaudatin(1l|) 
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Fig 1 Structures of compounds I．II and III 
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化合物 I和 Ⅱ对 Lieberman．Burchard和 Keller- 

Kiliani反应均呈阳性，示皆为含 2．去氧糖的甾体化 

合物。 

白首乌新苷 A(I) 白色无定型粉末。分子式 
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为 G5 H88021。 HNMR：8 1．98(3H，s，18一Me)， 

1．32(3H，s，19．Me)，2．50(3H，d，J=0．9 Hz，21一 

Me)，2．15(1H．n1．7a—H)．3．87(1H，m，3 H)， 

5．O4(1H，dd，J=4．1，11．7 Hz，12a-H)，5．26(1H， 

bT s，6 H)． 及 ” CNMR，DEPT，HMQC 和 

HMBC[ 傲 据(表 1)示告达庭(caudatin，III)的存 

在。其13CNMR显示4个糖的端基碳的共振信号 8： 

96．4．102．0，98．4。106．6及 HNMR中有相应的4 

个糖的端基质子的共振信号8：5．26(1H．br d，J： 

8．0 Hz)，4．69(1H，br d，J=9．7 Hz)，5．25(1H，br 

d，J=7．6 Hz)，4．93(1H．br d，J：7．7 Hz)，且知各 

糖之间均以 B苷键连接。I在酸性条件下水解，稃 

经柱色谱分离得到 Ill[和糖的混合物，IlI的光谱数 

据与文献 报道的数据一致，表明 I的苷元是告达 

庭。比较告达庭和 I苷元部分的13CNMR数据，可 

见苷化位移效应：c．2(一1．8)，C-3(+4．5)，C一4 

(一3．6)，示糖链连接在告达庭的C-3羟基上。以4 

个糖的端基质子及 1个易识别的氧代次甲基质子(8 

3．68，dd，J=2．8，9．6 Hz)作为起始点，在HMQC和 

HMBC图谱中找出糖链上其余质子和碳原子的化 

学位移值，从而确定各糖的 HNMR和”CNMR数 

据(表 1)，并与文献 数据对照，确定了糖链 中各糖 

的类型。 

内侧糖磁麻吡喃糖13CNMR数据及0HNMR数 

据(表 1)与文献  ̈数据一致。次内侧糖的”CNMR 

数据与内侧 D一磁麻吡喃糖的13CNMR数据对照(除 

了由于不同的化学环境引起端基碳化学位移值不 

同)基本接近，但其 sb．H一5(8 3．48)和 D．破麻毗喃 

糖的 Sa—H．5(8 4．21)比较有明显的差别，提示同D 

磁麻毗喃糖 Sa-C-5位上的质子 比较，该质子受到了 

较小的 效应，因此 Sb_H-5或 Sb_C-3甲氧基处于 e 

键上。在常见的2，6．二去氧糖中，只有 D一央竹桃吡 

晡糖具有上述结构特征。Warashir~等I8 也报道 D 

夹竹桃毗喃糖与 D．磁麻吡喃糖的 5一H的化学位移 

值有明显的差异，故推断该糖为 D一夹竹桃吡喃糖。 

糖链中第 3个糖的 HNMR和13CNMR数据与内侧 

D一破麻吡喃糖接近，因此指认为 D一破麻吡喃糖。 

在 HMBC中，末端 D一葡吡喃糖 HNMR和13CNMR 

数据按下列相关找出：sd_H一6d—sd．c．4，sd．c一5，sd— 

H一6口一 sd—C-4；Sd—H-3一 Sd一02，Sd—C．4；Sd—H-1一 

Sd—C-5，和文献 数据对照，与 I)一葡吡喃糖一致。 

HMBC谱 Sa-H-1 8 5．26与 03 8 77．7相 关， 

Sb-H一1 84．69与sa—c．4 8 83．6相关，Sc—H-1 8 5．25 

与 Sb—C一4 8 82．7相关及 Sd． 1 8 4．93与 sc—C-4 8 

83．2相关，确定了糖链部分的连接顺序为 D．葡毗 

喃糖一D一破麻毗喃糖一D一夹竹桃毗喃糖一D．破麻毗喃 

糖 告达庭苷元，而且均为 1—4连接。I的 FAB-MS 

碎片特征：m／z 1091[M +L1] ，911[M +“一 

l8O] ，617[M+1—180—144×2] ，473[M+1— 

180—144×3] 进一步证实了该糖链的连接顺序。 

综上所述，推断 I的结构为告达庭一3—0一 D．葡 

吡喃糖基一(1—4)一B．D一磁麻毗喃糖基一(1—4)一 D一 

夹竹桃吡喃糖基一(1—4)．B-D．破麻吡喃糖苷。 

自首乌新苷 Bll1) 白色无定型粉末。分子式 

为C54H％02I。II在酸性条件下水解，经硅胶柱色谱 

分离得 到的苷元经 TLC分析证实其为告 达庭 

(caudatin，III)。 经 CNMR， HNMR，DEPT， 

HMQC及 HMBC分析，其糖链部分有 4个糖的端 

基碳的共振信号8：96．4，99．8，101．9，104．5和相 

应的4个糖的端基质子的其振信号8：5、46(1H，br 

d，J=9．2 Hz)，5．15(1H，br d，J=8．9 Hz)，4．67 

(1H，br d，J=9．4 Hz)，5．10(1H．br d，J≈10 Hz)， 

故推断II为告达庭(III)的四糖苷，且从端基质子的 

偶合常数得知该糖链均以B苷键连接。比较告达庭 

和 II的苷元部分的”CNMR数据，可见苷化位移效 

应 ：c一2(一1_8)，C-3(+4．5)，04(一3．5)，示糖链 

连接在告达庭的 c一3羟基上。按照 I的推断方法， 

在 HMQC和 HMBC图谱中，以容易识别的4个糖 

的端基质子和 3个氧代次甲基质子[8 3．37(1H，br 

d，J=7．2 Hz)，3．50(1H，br d，J=9．5 Hz)．3．70 

(1H，br d，J=8．8 Hz)]作为起始点，找出其余质子 

和碳原子的化学位移值，从而确定各糖的 HNMR 

和I~CNMR数据及糖链的连接顺序及连接方式。由 

HMBC可见 ：8 5．46(1H，br d，J=9．2 Hz， D一破麻 

吡哺糖 1一H)与 8 77．7(苷元 C-3)相关，8 5．15(1H， 

br d，J=8．9 Hz， D一洋地黄毒毗喃糖 1一H)与 8 

83．1(P—D一磁麻吡喃糖 04)相关，8 4．67(1H，br d，J 

=9．4 Hz， D．夹竹桃毗喃糖 1一H)与 8 83．8( D一 

洋地黄毒吡喃糖 c一4)相关，及 8 5．10(1H，br d，J≈ 

10 Hz， D一葡吡喃糖 1一H)与8 83．3( D．夹竹桃吡 

喃糖 C-4)相关确定了糖链的连接顺序为 D一葡毗喃 

糖一D一夹竹横吡喃糖 D一洋地黄毒吡哺糖一D一磁麻吡 

喃糖一告达庭苷元。ll的 FAB-MS碎片特征：1093 

[M+Na] ，909[M+1—162] ，765[M+1—162 
—

144] ，635[M+1—162—144—130l ，473[M 

+1—162—144—130—144～l8] 也证实了该糖链 

的结构。因此 Ⅱ的结构为告达庭一3一O-~-D一葡毗喃 

糖基一(1—4)一 D一夹竹桃毗喃糖基．(1—4)． D．洋 
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地黄毒吡哺糖基一(1—4)一 D．磁麻吡哺糖苷。 

体外 抗 肿 瘤 实 验 发 现 白首 乌新 苷 A 55 

umol·L 对 4种人癌细胞株一Hce．8693(人大肠癌 

细胞)、PC (人前列腺癌细胞)、Hela(人宫颈癌细 

胞)、PAA(人肺癌细胞)抑制率分别为 51％，71％， 

68％和 70％；白首乌新苷 B 56,~mol·L 对 Hce． 

8693，PG，Hela细胞抑制率分别为 64％，72％和 

74％ 

实 验 部 分 

熔点用 Libror AEC-200型熔点仪测定，温度未 

校正。IR用 Perkin．Elmer 577型分光光度计测定， 

溴化钾压片。uv用 uv．2200型分光光度计测定， 

乙醇为溶剂。核磁共振谱用 Bruker DRX．500型仪 

测定，TMS为内标物，C5 N为溶剂。高分辨质谱 

用 VG Autospee舳0型仪测定。旋光度用 SPEA． 

3000型仪测定，乙醇为溶剂。高效液相色谱 在 

Shimadzu LC-6A型仪上进行，ODS柱(2．1 cm×25 

cm)，RID-6A型折光检测器检测。色谱用青岛海洋 

化工厂产的 200～300目硅胶及 Kiesegel 6O F254薄 

层板；1O％硫酸乙醇液为显色剂。自首乌经本所张 

治 国研 究 员 鉴 定 为 耳 叶 牛 皮 消 C3manchum 

n rlculatum Royle ex Wight的块根 ，购 自四川省。 

1 提取分离 

自首乌干燥块根 1O kg粉碎后，以 MeOH回流 

提取3次，每次 2 h，合并提取液，减压回收溶剂，得 

MeOH提取物 880 g。该提取物加 CHCI3水裕加热 

2 h，冷却后过滤，减压回收CHCI3，得 CHCI3提取物 

320 g。再将 CHCI，提取物倾入 n-C6H1{中，加热回 

流 2次，每次 30 min，得 n—C6H．4不溶部分，干燥，得 

总苷 305 g。将总苷 280 g进行柱色谱(硅胶 2．5 

kg，CHCI 一MeoH=49：1—30：1—15：l一5：1)分离 

得 Frl，Fr2，Fr3，Fr4和 Fr5 5个流份。各流份经体 

外抗肿瘤试验，并与总苷比较 ，作用较强的流份 Fr2 

(8．0 g)经HPLC(MeoH—H2O 3：1)分离、纯化，得 

I(250 mg)和 II(78 rng)。 

2 鉴定 

白首乌新苷 A(cynaurlcnloside A，I) 白色无 

定型粉末。[a] =0。(C 0．80，EtOH)。mp 172～ 

176℃ 。HRFABMS m／z：1083．5739(1C55HBB021一 

H]一，理 论值 1083．5740)。uV nm(EtOH)： 

221．5(4．05)。IR(KBr) cm ：3448，2969，2935， 

1713，1646，1226，1166。FAB．MS：m／z 1091lM + 

L．] ，911[1091一H2O—glc] ，617[M+1一H2O 

— glc—cym—ole] ，473[617一H2O—glc—cy／D_一 

ole—cym] 。 HNMR，”CNMR，HMQC和 HMBC 

数据见表 1。 

白首乌新苷 Blcynauriculoside B，II) 白色无 

定 型 粉 末。 [a] = 11．2。(c 0．5O，EtOH)。 

HRFABMSm／z：1069．5499([cHH86021一H] ，理 

论值：1069．5583)。uV m (EtOH)：221．5 

(4．02)。 IR(KBr)一 cm～：3446，2971，2935， 

1713，1646，1225，1165。FAB-MS：m／z 1093[M+ 

Na] ，909[M +1一glc] ，765[M +1一glc— 

cyrD_] ，635[M+1一glc—cy／D_一dgt] ，473[M+1 

一sugar chain—H2O] 。 HNMR，”CNMR，HMQC 

和 HMBC数据见表 2。 

化合物 I和 Ⅱ的酸水解 取化合物 I和 Ⅱ各 

30 mg分别溶于0．1 tool·L-。H2SO4甲醇 3 mL中， 

加热回流 30 min，减压除去甲醇 ，以饱和 Ba(OH)2 

溶液中和，过滤，除去沉淀，滤液减压浓缩至干，然后 

用柱色谱(硅胶1O g，CHCh--MeOH=200：1—10o： 

1—60：1—10：1)分离，得到化合物 III和糖的混合 

物。化合 物 III：uV (EtOH)：221．0(4．2O) 

nm，IR(KBr)rp．ax：3446，2971，2935，1713，1680， 

1646 cm-。， HNMR和 CNMR数据见表 3，经 

TLC检查化合物 tll与告达庭标准品 Rf值一致。 

Tab 1 H． CNMR and H．13C long-range correlation(HMBC)data of compound I 
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Tab 2 tI．”CNMR and tI- 。CIonlg-tange correlation(Hr,IBC)datafor eompow tIl 

AgIy0∞e ra~ety 

“CNI VIR 。HNMR HMBC 

l口 39．0 t) 1．11，nl C2．c9 

1日 1．82．nl C2．c9．C10 

2口 29 9 t) 1．82，ln C1．(23 

2日 2．12 C1．c3，C10 

3 77 7 d) 3 85，ln S Cl 

44 39 3 ：d) 1 82。m 122，c5，C10 

叩 2 25．m 122，c5，c6，C10 

5 139 4 ：s) 

6 119 2 ：d) 5．26．br 3 cB．C10 

34 8 ：t) 2 15．m c5．c6．cB．c9 

2．45．m 

8 74．3 ：a) 
9 44．6— dl l-72，br d(10．8) C10，C14。C19 

10 37．4 ：s) 

l1a z5．1 ：t) 2．10，ln cBtc9．C10，C12 

l1日 2．13．1n 

l2 72．6 ：d) 5．03，dd(c且．4．12) Cl1．C13，C17．C18，C'-1 

13 58．0 s) 

l4 89．5 ：s) 
15n ∞ 8 t) 2．15．m Ct3，C14，Ct6，C17 

15B 2 45．m 

16a 33 0 t) 2 13．m C13，C14，C15．C17 

16B 3 25．m 

17 92．4 s) 

l8 lO 7 q) 1 97 C12．C13．C14，C17 

I9 l8．7 q) 1．30，s C1-C5．c9．C10 

20 209．4 5) 
21 27．6 q) 2．49，s C1 ，c3 ．C4 ，C7 

1 166．0 3) 

2 114．2 d】 5．85，3 C7 

3 165．4 s) 

4 38．2 d) 2 45．m (23 ．C4 ，c5 ，C7 

5 21 0 q) 0 94．d(6 7) (23 ．C4 ．c6 

6 20．9 q) 0．96．d{7 5) C3 ．c4 ，e5 

7 16 5 q) 2 26．s 122 ．(23 ．C4 

Su∞ 口d y 

CNMR ttNMR HMBc 

D-cym 

Sa-C1 96．4(d) 5．46，br d(9 2) 03，Sa-C2 

Sa-C2 36．8(t) 1．70～1．75，ln；2 42．m S C1．S~-C3 

S~-C3 78．2{d) 3．25—3．75，m S~-C1， c5 

．c4 83．1(d) 3．37．d(7．2) S~-C3， c5，S~-O5，SI~C1 

．c5 68．6(d) 4．29．m S C1，Sa-O5 

S~-O5 18 7(q) 1 37．d《4 2) S~-C4， c5 

Sa．3． 59 0(q) 3 52．s a  

Ⅱ d 

SI~C1 99 8(d) 515．br d(8 9) Sa-C4． C2 

$b-C2 3B 2(t) 1．70～1 75，m；2．32，m Sb_C1．Sb．C3 

$b-C3 69．1(d) 4．14～4．20，m sb-C1，Sb．c5 

S c4 83．8(d) 3．70．br d(8 8] S1~C3，Sb_c5． ．Se-C1 

Sb-c5 67 5(d) 4 14—4．20，ln SI~C1．S 

S1~O5 18 9(q) 1．42，d《5 3) S1~C4．Sb-c5 

D-de 

Se-C1 101 9(d) 4．67．br d《9 4) S1~C4．Se-C2 

S C2 ．8(t) 1．54～1．62，mi 2．39～2，46，m Se-C1．Se-C3 

a  79．3(d) 3．75—4．25，lⅡ C1， c5 

S亡．C4 83．3(d) 3 50．br d(9 5) sc-(23，S c5．Se-O5，sd-C1 

S c5 72 1(d) 3 50，m Se-C1，Se-O5 

Se-O5 18 5(q) 1．42．d《5 3) Se-C4．S c5 

Se-3-0c盹 59 0(q) 3 56 sb．c3 

c 

sd 1 104．5(d) 5．10lbr d《c且．10) Se-C4． c5 

Sd．122 75．7《d) 3．93～3．98，lu sd_cl，Sd-c3 

Sd_c3 78 4(d) 4 14～4 20．1n Sd-122，sd-c4 

Sd-C4 72 0(d) 4 14～4 20．m a ，sd-c5 

Sd．c5 78 7(d) 4 14～4 20．m c4，Sd-c6 

4 33，nl Sd-C4．Sd-c5 

Sd—c6 63．1(t) 4．51，br d(11．6) Sd-C4．S c5 
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Tab 3 H．”CNMR， H- H correlation( H- H COSY)and 

H-‘’C long-range correlation(HMBC)data of compound III 

HNMR，HMBC and CNMR ectfa wereobtained at 500 MHz and 125 MHz respectively．and 

recorded in C5 N at room temperature．Multiplicity by DEPT expetiment~in parenth~es．s， 

quaternary；d，meth[ne：t，methylene and q，methyl earbom 

致谢 本实验的体外抗肿瘤试验部分在本所荆雪莉副 

研究员、钱伯初研究员指导下完成。 
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STUDIES ON T14E CYT0TOXIC CONSTITUEN I OF 

CyN_ANC丑 【，M A URJC观 AT【，M R0YLE EX WIGHT 

ZHANG Ru．Song ，YE Yi—Ping ，SHEN Yue．Mao2，LIANG Hui．LirIg2 

(1．Institute ofMateriaMedica，ZhejiangAcademy ofMedical Sc ，Hangzhou 310013，China 

2．KunmingInstitute ofBotany，ChineseAcadem ofSciences，Kunming 650204，China) 

ABSTRACT：AIM To isolate and ehcidate the chemical structures of tWO D21 stemidal glycosides 

possessing cytotoxie activity from the rcot of Cynanchum auriculatum Royle ex Wight(Asclepiadaceae)． 

METHODS The glycosides were isolated and purified by column chromatography on silica gel and HPLC．The 

molecular structures were determined on the basis of chemical evideIt~and extensive spectral analysis(UV，IR， 

HNMR， CNMR，DEPT，HR_FABMS，FABMS，HMQC and HMBC)．REsUUrs Two C-21 steroidal 

glycosides。named cynanauriculosides A and B，were obtained and their structures were ducidated as caudatin 3． 

0岳D-glucopyranosyl-(1÷ 4)-／3-D-cymaropynanosyl-(1÷ 4)一O-O-oleandropyranosyl-(1 4)-0-O· 

cymampynanos~e and caudatin 3-O·0-O·glucopyranosyl-(1÷ 4)·0-O-olcandmpyranosyb(1÷ 4)·O-O- 

digitoxopyranosyl-(1÷4)-B_D．cymampynanoside respectively．CONCLUSION Cynanauriculosides A and B are 

r w compounds． 

KEY WORDS：Cynanchum auriculatum；cynanauficuloside A；eynanauriculoside B；cytotoxie activity 

书 讯 

由付若农教授主编，数 l0位色谱分析方面的专家参加编著，化工出版社承担出版的<色谱技术丛书)，是一套全面介绍色 

谱分析技术的丛书。全套丛书共分为 13分册以满足不同读者的需求。目前已出版： 

，  <色谱分析概论) (付若农编著．定价 19．50元) 

<平面色谱方法及应用) (何爵一编著，定价 26．00元) 

<气相色谱检测方法) (吴烈钧编著，定价 27．00元) 

<高效液相色谱方法及应用) (于世林编著，定价 23．00元) 

<色谱定性与定量) (汪正范编著，定价 24．00元 ) 

<液相色谱检测方法) (张晓彤、云自厚编著，定价25．00元) 

其他分册：<离子色谱方法及应用)、<气相色谱方法及应用)、<毛细首电棘方法及应用)、<色谱分析样品处理)、<色谱联用 

技术)、<色谱柱技术)、<色谱仪器维护与故障捧除)将在今年下半年磕续出版发行。 

化工出版社地址：北京朝用区赢新里 3号 邮编：100029 

电话，传真：(010)64918013，64982567；E-maih fxb-a@c|p cccn．thl 
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