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摘 要：为研究华泽兰 Eupatorium chinense根部的化学成分及其抗糖尿病活性，采用正相硅胶柱色谱、薄

层色谱、凝胶柱色谱及半制备高效液相色谱等色谱方法，从华泽兰根部分离得到 15个单体化合物，并通过

现代波谱技术鉴定其结构分别为：8S-9-hydroxythymol（1）、8,10-dehydro-9- hydroxythymol（2）、

1-[4-hydroxy-3-methoxy-5-(3-methylbut-3-en-1-ynyl)phenyl]wethanone （ 3 ） 、 speciosin L （ 4 ） 、

(R)-8-hydroxy-9-isobutyryloxythymol（5）、1,4-[13C]-1,2,3,4-tetrahydro-5-naphthyl-amin（6）、eupatriol（7）、

3β,6-hydroxytremetone（8）、泽兰酮（9）、(2R, 3S)-5-acetyl-6-hydroxyl-2-isopropenyl-3-ethoxy-dihydrofuran

（10）、(2R, 3S)-5-乙酰基-6-羟基-2-异丙烯基-3-乙氧基-苯并二氢呋喃（11）、6-羟基-2H-苯并呋喃-3-酮（12）、

3,5-dimethyl-2,3-dihydrobenzofuran（13）、2,4-bis-(5-acetyl-6-hydroxy-benzofuran-2-yl)-4-methyl-pent-1-ene

（14）、1,1'-[[(2E)-4-methylpent-2-ene-2,4-diyl]bis(6-hydroxy-1-benzofuran-2,5-diyl)]diethanone（15）。其中化

合物 3为首次从泽兰属植物中分离获得，化合物 14为首次从华泽兰中分离获得。采用对硝基苯基-β-吡喃

半乳糖苷法与对硝基苯磷酸盐法分别测定所有化合物对诱导糖尿病发生的α-葡萄糖苷酶和蛋白酪氨酸磷酸

酶 1B（PTP1B）的抑制活性进行评价，化合物 3、4、5和 12具有良好的α-葡萄糖苷酶抑制活性，其 IC50

值分别为 3.7、10.1、21.3、22.5 μg/mL，其中化合物 3的抑制活性优于良性药阿卡波糖（4.6 μg/mL）；化

合物 1、3、4和 12 具有良好的 PTP1B抑制活性，其 IC50值分别为 15.2、8.6、2.2和 21.2 μg/mL，其中化

合物 3的抑制活性优于良性药齐墩果酸（12.5 μg/mL），化合物 4的抑制活性优于阳性药正钒酸钠（7.5 μg/mL）

和齐墩果酸（12.5 μg/mL）。研究表明，炔类化合物 3和 4均具有较明显的α-葡萄糖苷酶和 PTP1B抑制活

性。利用分子对接技术计算化合物 3和 4分别与α-葡萄糖苷酶和 PTP1B的相互作用，结果表明化合物 3和

4与α-葡萄糖苷酶和 PTP1B均具有较强的结合力。本论文首次采用双靶点对华泽兰根部的化学成分进行了

抗糖尿病活性及构效研究，发现化合物 3和 4可作为抗糖尿病的先导化合物。
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Abstract: This study aims to investigate the chemical constituents of Eupatorium chinense roots and their

antidiabetic activities. Normal-phase silica gel column chromatography, thin-layer chromatography, gel column

chromatography and semi-preparative high-performance liquid chromatography were used to investigate the

chemical constituents of roots of E. chinense. Fifteen compounds were isolated and then identified as

8S-9-hydroxythymol (1), 8,10-dehydro-9-hydroxythymol (2), 1-[4-hydroxy-3-methoxy-5-(3-methylbut-3-en-1-

ynyl) phenyl] ethenone (3), speciosin L (4), (R)-8-hydroxy-9-isobutyryloxythymol (5), 1,4-[13C]-1,2,3,4-

tetrahydro-5-naphthyl-amin (6), eupatriol (7), 3β,6-hydroxytremetone (8), 6-methoxyluteolin (9), (2R, 3S)-5-acetyl

-6-hydroxyl-2-isopropenyl-3-ethoxy-dihydrofuran (10), (2R, 3S)-5-Acetyl-6-hydroxy-2-isopropenyl-3-ethoxy-

benzodihydrofuran (11), 6-hydroxy-2H-benzofuran-3-one (12), 3,5-dimethyl-2,3-dihydrobenzofuran (13),

2,4-bis-(5-acetyl-6-hydroxy-benzofuran-2-yl)-4-methyl-pent-1-ene (14), 1,1'-[[(2E)-4-methylpent-2-ene-2,4-diyl]

bis (6-hydroxy-1-benzofuran-2,5-diyl)] diethanone (15). Among them, compound 3 was isolated for the first time

from Eupatorium and compound 14 was isolated for the first time from Eupatorium chinense. The inhibitory

activities of α-glucosidase and protein tyrosine phosphatase 1B (PTP1B) of the compounds were determined by

p-nitrophenyl-β-galactopyranoside method and p-nitrophenyl phosphate method. Compounds 3, 4, 5 and 12

showed good α-glucosidase inhibitory activity with IC50 values of 3.7, 10.1, 21.3 and 22.5 μg/mL, respectively,

with compound 3 showing better inhibitory activity than the benign drug acarbose (4.6 μg/mL); compounds 1, 3, 4

and 12 showed good PTP1B inhibitory activity with IC50 values of 15.2, 8.6, 2.2 and 21.2 μg/mL, respectively, of

which the inhibitory activity of compound 3 was superior to that of the benign drug oleanolic acid (12.5 μg/mL),

and the inhibitory activity of compound 4 was superior to that of the positive drugs sodium orthovanadate (7.5

μg/mL) and oleanolic acid (12.5 μg/mL). It was shown that both alkyne compounds 3 and 4 have more pronounced

α-glucosidase and PTP1B inhibitory activities. Molecular docking technique was used to calculate the interactions

of compounds 3 and 4 with α-glucosidase and PTP1B, respectively, and the calculated results showed that

compounds 3 and 4 have strong binding to both α-glucosidase and PTP1B. This thesis presents the first

dual-targeted study of the antidiabetic activities of the chemical constituents of Eupatorium chinense roots , and

the results suggest that compounds 3 and 4 could be used as antidiabetic lead compounds for subsequent studies.
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phosphatase 1B

华泽兰 Eupatorium chinense是菊科（Compositae）泽兰属（Eupatorium）植物，民间以

其干燥根茎入药，具有清热解毒、凉血利咽、抗炎镇痛等功效[1]，主要用于治疗白喉、咽喉

肿痛等喉部疾病，有“喉科圣药”之称[2]。目前研究表明，华泽兰中主要的化学成分有苯并

呋喃类和倍半萜类化合物，对其药理活性研究主要集中在抗肿瘤和抑菌方面，而对其抗糖尿

病活性相关的研究则鲜有报道。在江浙一带，华泽兰根常被切成饮片泡茶以控制血糖升高，

但其改善血糖的活性成分仍不明确。目前，α-葡萄糖苷酶和 PTP1B 的双靶点筛选方式可作

为糖尿病药物筛选的研究方向之一[3]，为了进一步研究华泽兰根部的降糖物质基础，本实验

对华泽兰根部化学成分进行分离鉴定，并检测其α-葡萄糖苷酶和 PTP1B的抑制活性，为华

泽兰等天然产物应用于抗糖尿病提供了可能的先导化合物，并为华泽兰在民间应用提供了科

学依据。

1 材料与方法

1.1 植物来源



华泽兰植物于 2021年 10月采自湖北长阳，经三峡大学生物技术中心王玉兵教授鉴定为

Eupatorium chinense，植物标本（TRCW20211031）现保存于天然产物研究与利用湖北省重

点实验室（三峡大学）。本实验取自此植物的根部。

1.2 试剂与仪器

蛋白酪氨酸磷酸酶（纯度≥90%，批号：SLCG8506，Sigma-Aldrich 公司）；PBS（纯

度≥98%，批号：P1010，北京 Solarbio 公司）；α-葡萄糖苷酶（纯度≥99%，批号：G5003，

Sigma-Aldrich 公司）；正相色谱硅胶（200~300目，烟台化学工业研究所）；葡聚糖凝胶

（200~300目，批号：131118，上海蓝季科技有限公司）；柠檬酸（纯度≥99%，批号：C108869，

Aladdin公司）；二硫苏糖醇（dithiothreitol，DTT）（纯度≥99%，批号：D104859，Aladdin

公司）；乙二胺四乙酸（ethylene diamine tetraacetic acid，EDTA）（纯度≥99%，批号：E112489，

Aladdin公司）；阿卡波糖（纯度≥98%，批号：A129816，Aladdin公司）；正钒酸钠（纯

度≥99%，批号：S105283，Aladdin公司）；齐墩果酸（纯度≥98%，批号：O110087，Aladdin

公司）；对硝基苯基-α-D-吡喃葡萄糖苷（p-nitrophenyl-β-galactopyranoside，p-NPG）（纯度

≥98%，批号：N1627，Sigma-Aldrich公司）；对硝基苯基磷酸酯（p-nitrophenyl phosphate，

p-NPP）（纯度≥98%，批号：20106，Sigma-Aldrich 公司）；乙腈（色谱纯，美国天地有

限公司）；二氯甲烷、NaCl等其他试剂（分析纯，天力化学试剂有限公司）。

Bruker AVANCE 400 MHz核磁共振波谱仪（美国 Bruker公司）；Dionex Ultimate 3000 型

高效液相色谱仪（美国戴安公司）；YMC-Pack ODS-A液相色谱分析柱（4.6 mm×150 mm，

5 μm）（日本 YMC公司）。

1.3华泽兰根部的化学成分分离

取华泽兰根部（4.2 kg），干燥后进行粉碎，室温条件下用 95%工业乙醇 15 L隔夜浸提

3次。再将浓缩合并的根部乙醇提取液通过旋转蒸发仪浓缩后悬浮于水（3L）中，得到样品

混悬液，随后用石油醚重复萃取 4次，利用旋转蒸发仪减压浓缩，得到石油醚部位浸膏 20.25

g。后于浸膏中加入 16 g硅胶拌样，另取 500 g 正相硅胶（200~300目）加二氯甲烷充分浸

泡 1 h后湿法装柱，干法上样后采用二氯甲烷-甲醇=100∶0→0∶100（体积比）梯度洗脱，

洗脱结束得到 20个馏分。对所有馏分进行 TLC 检测，展开体系为分别为石油醚/乙酸乙酯

=5∶1和二氯甲烷/甲醇=10∶1（均为体积比），在 256 nm 和 365 nm 紫外灯下观察点分布

情况，高相液相色谱采用乙腈/水=100∶0→90∶10（体积比）进行分析后，将相同的馏分进

行合并，最后得到 8个片段（Fr.a~Fr.h）。

取 Fr.c，用少量甲醇溶解，与 2 g 正相硅胶（200~300 目）进行拌样，另取 100 g 正相

硅胶加二氯甲烷充分浸泡 30分钟后湿法装柱，层析柱体积为 150 mL，干法上样后采用二氯

甲烷/甲醇=100∶0→0∶100（体积比）梯度洗脱，期间设置 5个梯度，每个梯度洗脱剂用量



为 2个柱体积，洗脱结束得到 4个片段（Fr.c.1~Fr.c.4）。取 Fr.c.2，经半制备高效液相色谱

（乙腈/水=48∶52，2.0 ml/min）进行分离，得到化合物 10（6.5 mg，tR=8 min）和化合物 2

（3.8 mg，tR=5 min）。取 Fr.d，经半制备高效液相色谱（乙腈/水=45∶55，2.0 ml/min）进

行分离，得到化合物 6（3.2 mg，tR=9 min）、化合物 7（10.6 mg，tR=18.5 min）和化合物

11（6.3 mg，tR=6 min）。取 Fr.e，经半制备高效液相色谱（乙腈/水=10∶90→60∶40，2.0 ml/min）

进行分离，得到化合物 8（4.2 mg，tR=17 min）、化合物 5（17.2 mg，tR=19.5 min）和化合

物 14（10.8 mg，tR=15.5 min）。取 Fr.f，经过 Sephadex LH-20（二氯甲烷/甲醇=1∶1）初步

分离后，得到 6 个片段（Fr.f.1~Fr.f.6）。取 Fr.f.2，经半制备高效液相色谱（乙腈/水=20∶

80→50∶50，2.0 ml/min）进行分离，得到化合物 1（7.4 mg，tR=10.5 min）和化合物 3（8.3

mg，tR=20 min）。取 Fr.f.4，经半制备高效液相色谱（乙腈/水=10∶90，2.0 ml/min）进行分

离，得到化合物 12（3.6 mg，tR=18 min）、化合物 13（9.8 mg，tR=19 min）和化合物 15（6.3

mg，tR=10.5 min）。取 Fr.g，经半制备半制备高效液相色谱（乙腈/水=45∶55，2.0 ml/min）

进行分离，得到化合物 4（8.3 mg，tR=20 min）和化合物 9（4.2 mg，tR=8 min）。

1.4 酶抑制活性测试

1.4.1 化合物对α-葡萄糖苷酶抑制活性测定

参考本课题组活性测定方法[4]，对化合物 1~15 进行α-葡萄糖苷酶抑制活性筛选。样品

组：加 80 μL样品溶液、20 μL酶溶液，混匀，在 37 ℃孵育 15 min，加 20 μL 5 mmol/L p-NPG

反应，孵育 15 min，加 80 μL 1 mol/L Na2CO3终止反应；样品空白组：加 20 μL 1% PBS 代

替酶溶液；酶活性组：加 20 μL酶溶液，混匀，在 37 ℃孵育 15 min，加 20 μL 5 mmol/L p-NPG

和 80 μL 1% PBS反应，孵育 15 min，加 80 μL 1mol/L Na2CO3终止反应；酶空白组：加 100

μL 5 mmol/L p-NPG 和 20 μL 5 mmol/L p-NPG反应，孵育 15 min，加 80 μL 1 mol/L Na2CO3

终止反应。以 405 nm处吸光度定量 p-NPG释放量，按式（1）计算抑制率（I）。

I=[1-（A1-A2）/（A3-A4）]×100% （1）

式中，A1：样品组吸光度；A2：样品空白组吸光度；A3：酶活性组吸光度；A4：酶空白

组吸光度。

1.4.2 化合物对 PTP1B抑制活性测定

参考本课题组活性测定方法[4]，对化合物 1~15进行 PTP1B抑制活性筛选。样品组：加

170 μL样品溶液、20 μL酶溶液，混匀，在 37 ℃孵育 15 min，加 10 μL 5 mmol/L p-NPP 反

应，孵育 15 min，加 80 μL 1 mol/L NaOH终止反应；样品空白组：20 μL 1% PBS 代替酶溶

液；酶活性组：加 20 μL酶溶液，混匀，在 37 ℃孵育 15 min，加 10 μL 5 mmol/L p-NPG 和

170 μL 1% PBS反应，孵育 15 min，加 80 μL 1mol/L NaOH终止反应；酶空白组：加 10 μL 5



mmol/L p-NPP和 190 μL 5 mmol/L p-NPP反应，孵育 15 min，加 80 μL 1 mol/L NaOH终止反

应。以 405 nm处吸光度定量 p-NPP释放量，按式（1）计算抑制率。

1.4.3 分子对接实验

参考本课题组分子对接实验方法[4]，对含炔基化合物 3和 4进行分子构建。α-葡萄糖苷

酶（ PDB ID: 5ZCE）、 PTP1B（ PDB ID: 5QG3）蛋白结构来自于 RCSB 数据库

（https://www.rcsb.org/）。将蛋白结构在 Pymol 与 Autodock平台进行去水分子、去配体、

加氢等处理，对蛋白进行能量最小化，以及几何结构的优化并导出为 PDBQT文件，观察化

合物与蛋白的结合方式。

2 实验结果

2.1 化合物结构测定

化合物 1 黄色固体；ESI-MS：m/z 167.1 [M+H]+，分子式 C10H14O2；1H NMR（400 MHz，

CDCl3）δ：6.99（1H，d，J = 7.4 Hz，H-5），6.50（1H，s，H-6），6.41（1H，s，H-2），

4.02（2H，d，J = 8.6 Hz，H-9），3.12（1H，s，H-8），2.41（3H，s，H-7），1.23（3H，

m，H-10）；13C NMR（100 MHz，CDCl3）δ：136.5（C-1，C-4），117.2（C-2），152.8

（C-3），125.0（C-5），120.9（C-6），22.4（C-7），36.2（C-8），70.0（C-9），15.6（C-10）。

化合物 1 的 1H NMR 谱和 13C NMR 谱与文献 [5] 对比一致，故鉴定该化合物为

8S-9-hydroxythymol。

化合物 2 无色油状物；ESI-MS：m/z 165.1[M+H]+，分子式 C10H12O2；1H NMR（400 MHz，

DMSO-d6）δ：6.95（1H，d，J = 7.6 Hz，H-5），6.61（1H，s，H-2），6.56（1H，d，J = 7.6

Hz，H-6），5.30（1H，q，J = 1.9 Hz，H-10a），5.10（1H，q，J = 1.4 Hz，H-10b），4.21

（2H，t，J = 1.6 Hz，H-9），2.19（3H，s，H-7）；13C NMR（100 MHz，DMSO-d6）δ：

138.2（C-1），116.6（C-2），154.9（C-3），124.9（C-4），129.9（C-5），120.1（C-6），

21.2（C-7），148.7（C-8），63.8（C-9），112.6（C-10）。化合物 2的 1H NMR谱和 13C NMR

谱与文献[6]对比一致，故鉴定该化合物为 8, 10-dehydro-9-hydroxythymol。

化合物 3 黄色粉末；ESI-MS：m/z 231.1 [M+H]+，分子式 C14H14O3；1H NMR（400 MHz,

CDCl3）δ：7.55（1H，d，J = 1.8 Hz，H-6），7.42（1H，d，J = 1.8 Hz，H-2），6.40（1H，

s，OH），5.25（1H，s，H-13a），5.12（1H，s，H-13b），4.02（3H，s，H-14），2.47（3H，

s，H-8），2.06（3H，s，H-12）；13C NMR（100 MHz，CDCl3）δ：150.8（C-1），109.1

（C-2，5），145.2（C-3），（C-4），126.0（C-6），195.2（C-7），25.8（C-8），81.6（C-9），

95.8（C-10），125.4（C-11），22.2（C-12），121.6（C-13），56.2（C-14）。化合物 3的

1H NMR 谱和 13C NMR 谱与文献 [7]对比一致，故鉴定该化合物为 1-[4-hydroxy-3-



methoxy-5-(3-methylbut-3-en-1-ynyl) phenyl] ethanone。

化合物 4 淡黄色油状物；ESI-MS：m/z 179.1 [M+H]+，分子式 C10H10O3；1H NMR（400

MHz，DMSO-d6）δ：5.87（1H，dd，J =17.4，11.35 Hz，H-9），5.69（1H，dd，J =17.4，

2.1 Hz，H-10），5.68（1H，m，H-3），5.58（1H，m，H-2），5.57（1H，dd，J =11.3，

2.1 Hz，H-10），4.54（1H，s，H-1），4.28（1H，d，J =4.8 Hz，H-4），3.50（1H，t，J =2.1

Hz，H-5）；13C NMR（100 MHz，DMSO-d6）δ：63.4（C-1），129.4（C-2），126.0（C-3），

56.1（C-4），62.1（C-5），56.1（C-6），87.7（C-7），83.0（C-8），110.7（C-9），128.4

（C-10）。化合物 4 的 1H NMR 谱和 13C NMR 谱与文献[8]对比一致，故鉴定该化合物为

speciosin L。

化合物 5 黄色油状物；ESI-MS：m/z 253.1 [M+H]+，分子式 C14H20O4；1H NMR（400 MHz,

DMSO-d6）δ：7.11（1H，d，J = 7.5 Hz，H-5），6.47（1H，d，J = 7.5 Hz，H-6），6.34（1H，

s，H-2），4.10（1H，d，J = 10.2 Hz，H-9a），4.02（1H，d，J = 10.0 Hz，H-9b），2.40

（1H，m，H-2'），2.12（3H，s，H-7），1.36（3H，s，H-10），1.17（3H，d，J = 6.8 Hz，

H-4'），1.02（3H，d，J = 6.9 Hz，H-3'）；13C NMR（100 MHz, DMSO-d6）δ：136.4（C-1），

116.9（C-2），153.8（C-3），126.0（C-4），126.7（C-5），120.0（C-6），20.3（C-7），

74.1（C-8），70.0（C-9），25.1（C-10），175.4（C-1'），33.2（C-2'），18.8（C-3'），17.9

（C-4'）。化合物 5 的 1H NMR 谱和 13C NMR 谱与文献 [9]对比一致，故鉴定该化合物为

(R)-8-hydroxy-9-isobutyryloxythymol。

化合物 6 淡黄色固体, ESI-MS：m/z 269.1[M]+，分子式 C14H20O5；1H NMR（400 MHz，

DMSO-d6）δ：7.00（1H，d，J = 6.7 Hz，H-5），6.36（1H，dd，J = 8.9，2.0 Hz，H-6），

6.05（1H，d，J = 1.5 Hz，H-2），4.56（2H，d，J = 10.5 Hz，H-10），3.63（2H，d，J = 10.5

Hz，H-9），2.35（1H，m，H-2'），2.15（3H，s，H-7），1.00（3H，d，J = 6.8 Hz，H-3'），

0.85（3H，d，J = 7.0 Hz，H-4'）；13C NMR（100 MHz，DMSO-d6）δ：136.8（C-1），116.2

（C-2），157.5（C-3），123.2（C-4），126.9（C-5），120.0（C-6），20.6（C-7），76.0

（C-8），65.1（C-9），66.9（C-10），175.0（C-1'），33.7（C-2'），18.7（C-3'），18.0

（C-4'）。化合物 6 的 1H NMR 谱和 13C NMR 谱与文献[10]对比一致，故鉴定该化合物为

1,4-[13C]-1,2,3,4-tetrahydro -5-naphthyl-amin

化合物 7 淡黄色固体；ESI-MS：m/z 183.1 [M+H]+，分子式C10H14O3；1H NMR（400 MHz，

DMSO-d6）δ：7.21（1H，d，J = 7.5 Hz，H-5），5.96（1H，dd，J = 7.5，1.9 Hz，H-6），

6.32（1H，s，H-2），3.60（2H，d，J = 1.5 Hz，H-9），2.26（3H，s，H-7），1.55（3H，



s，H-10）；13C NMR（100 MHz，DMSO-d6）δ：136.5（C-1），117.0（C-2），154.0（C-3），

127.3（C-4），126.8（C-5），118.2（C-6），22.1（C-7），75.0（C-8），69.2（C-9），24.5

（C-10）。化合物 7 的 1H NMR 谱和 13C NMR 谱与文献[11]对比一致，故鉴定该化合物为

eupatriol。

化合物 8 无色油状物；ESI-MS：m/z 235.1 [M+H]+，分子式 C13H14O4；1H NMR（400 MHz,

DMSO-d6）δ：7.54（1H，s，H-4），6.30（1H，s，H-7），4.99（2H，d，J = 1.9 Hz，H-14），

4.85（1H，d，J = 0.9 Hz，H-3），4.50（1H，d，J = 3.6 Hz，H-2），2.47（3H，s，H-11），

1.57（3H，s，H-13）；13C NMR（100 MHz，DMSO-d6）δ：95.9（C-2）,74.2（C-3），128.0

（C-4），115.3（C-5），165.0（C-6），99.0（C-7），163.9（C-8），122.7（C-9），202.3

（C-10），27.2（C-11），144.0（C-12），17.8（C-13），111.0（C-14）。化合物 8的 1H NMR

谱和 13C NMR谱与文献[12]对比一致，故鉴定该化合物为 3β,6-hydroxytremetone。

化合物 9 黄色固体；ESI-MS：m/z 219.1 [M+H]+，分子式 C12H10O4；1H NMR（400 MHz，

CDCl3）δ：8.20（1H，s，H-4），7.49（1H，s，H-7），7.12（1H，s，H-3），2.76（3H，

s，H-11），2.62（3H，s，H-13）；13C NMR（100 MHz，CDCl3）δ：153.6（C-2），100.4

（C-3），126.9（C-4），119.7（C-5），160.0（C-6），113.1（C-7），163.3（C-8），118.4

（C-9），204.0（C-10），26.9（C-11），188（C-12），26.4（C-13）。化合物 9的 1H NMR

谱和 13C NMR谱与文献[13]对比一致，故鉴定该化合物为泽兰酮。

化合物 10 淡黄色油状物；ESI-MS：m/z 263.1 [M+H]+，分子式 C15H18O4；1H NMR（400

MHz，DMSO-d6）δ：8.03（1H，s，H-4），6.45（1H，s，H-7），5.22（1H，d，J = 2.0 Hz，

H-2），5.00（1H，q，J = 1.3 Hz，H-13b），4.93（1H，t，J = 1.8 Hz，H-13a），4.74（1H，

d，J = 2.1 Hz，H-3），3.59（2H，dd，J = 7.0，2.3 Hz，H-15），2.47（3H，s，H-11），

1.62（3H，s，H-14），1.05（3H，t，J = 7.0 Hz，H-16）；13C NMR（100 MHz，DMSO-d6）

δ：92.6（C-2），81.4（C-3），130.2（C-4），118.0（C-5），165.8（C-6），99.1（C-7），

167.3（C-8），113.7（C-9），204.1（C-10），26.1（C-11），143.8（C-12），111.9（C-13），

17.5（C-14），64.3（C-15），15.7（C-16）。化合物 10的 1H NMR 谱和 13C NMR 谱与文

献 [14] 对 比 一 致 ， 故 鉴 定 该 化 合 物 为

(2R,3S)-5-acetyl-6-hydroxyl-2-isopropenyl-3-ethoxy-dihydrofuran。

化合物 11 淡黄色油状物；ESI-MS：m/z 263.1 [M+H]+，分子式 C15H18O4；1H NMR（400

MHz，DMSO-d6）δ：7.96（1H，s，H-4），6.46（1H，s，H-7），5.15（1H，d，J = 2.0 Hz，

H-2），4.99（1H，q，J = 1.3 Hz，H-13b），4.91（1H，t，J = 1.8 Hz，H-13a），4.81（1H，



d，J = 2.1 Hz，H-3），3.63（2H，dd，J = 7.0，2.3 Hz，H-15），2.59（3H，s，H-11），

1.67（3H，s，H-14），1.15（3H，t，J = 7.0 Hz，H-16）；13C NMR（100 MHz，DMSO-d6）

δ：92.5（C-2），81.0（C-3），130.8（C-4），119.2（C-5），166.17（C-6），97.9（C-7），

166.9（C-8），114.5（C-9），203.7（C-10），27.3（C-11），141.7（C-12），113.0（C-13），

17.8（C-14），63.4（C-15），15.7（C-16）。化合物 11的 1H NMR 谱和 13C NMR 谱与文

献[14]对比一致，故鉴定该化合物为(2R, 3S) -5-乙酰基-6-羟基-2-异丙烯基-3-乙氧基-苯并二氢

呋喃。

化合物 12 淡黄色油状物；ESI-MS：m/z 179.1 [M+H]+，分子式 C10H10O3；1H NMR（400

MHz，DMSO-d6）δ：7.41（1H，d，J = 7.8 Hz，H-4），7.00（1H，s，H-7），6.90（1H，

d，J = 8.2 Hz，H-5），2.42（3H，s，H-10），1.35（3H，s，H-11）；13C NMR（100 MHz，

DMSO-d6）δ：103.4（C-2），199.5（C-3），125.7（C-4），122.8（C-5），150.0（C-6），

112.5（C-7），169.2（C-8），115.6（C-9），22.7（C-10），22.1（C-11）。化合物 12 的

1H NMR 谱和 13C NMR 谱与文献[15]对比一致，故鉴定该化合物为 6-羟基-2H-苯并呋喃-3-酮。

化合物 13 浅黄色油状物；ESI-MS：m/z 149.1 [M+H]+，分子式 C10H12O；1H NMR（400

MHz，DMSO-d6）δ：6.84（1H，d，J = 7.7 Hz，H-7 ），6.51（1H，d，J = 1.7 Hz，H-8），

6.40（1H，dd，J = 7.8，1.7 Hz，H-5），3.46（1H，dd，J = 10.1，5.2 Hz，H-2a），3.19（1H，

dd，J = 10.1，5.2 Hz，H-2b），2.87（1H，m，H-3），2.12（3H，s，H-10），1.21（3H，

d，J = 7.0 Hz，H-11）；13C NMR（100 MHz，DMSO-d6）δ：65.0（C-2），35.5（C-3），

127.2（C-4），121.1（C-5），135.0（C-6），115.9（C-7），126.3（C-8），154.3（C-9），

21.8（C-10），17.6（C-11）。化合物 13的 1H NMR谱和 13C NMR谱与文献[16]对比一致，

故鉴定该化合物为 3,5-dimethyl-2,3-dihydrobenzofuran。

化合物 14 黄色粉末；ESI-MS：m/z 433.2[M+H]+，分子式 C26H24O6；1H NMR（400 MHz，

CDCl3）δ：12.47（1H，s，-OH），12.45（1H，s，-OH），7.59（1H，s，H-7'），7.55（1H，

s，H-7），6.97（1H，s，H-4'），6.82（1H，s，H-4），6.26（1H，s，H-3），6.15（1H，

s，H-3'），5.78（1H，s，H-11b），5.00（1H，s，H-11a），2.77（2H，s，H-12），2.63

（3H，s，H-14'），2.55（3H，s，H-14），1.43（6H，s，H-11'，H-12'）；13C NMR（100 MHz，

CDCl3）δ：157.3（C-2），102.1（C-3），98.9（C-4），116.4（C-5），161.2（C-6），122.8

（C-7），159.1（C-8），121.6（C-9），133.6（C-10），117.1（C-11），44.8（C-12），

204.0（C-13，C-13'），26.6（C-14），164.9（C-2'），101.5（C-3'），99.1（C-4'），116.4

（C-5'），160.7（C-6'），123.1（C-7'），159.2（C-8'），121.4（C-9'），36.7（C-10'），



26.3（C-11'，C-12'），26.7（C-14'）。通过化合物 14的 1H NMR谱和 13C NMR谱数据鉴定

该化合物为 2, 4-bis-(5-acetyl-6-hydroxy-benzofuran-2-yl)-4-methyl-pent-1-ene，但尚未有文献

报道，本文首次归属了该化合物的波谱数据。

化合物 15 黄色粉末；ESI-MS：m/z 433.2[M+H]+，分子式 C26H24O6；1H NMR（400 MHz，

CDCl3）δ：12.54（1H，s，-OH），12.45（1H，s，-OH），7.90（1H，s，H-4），7.87（1H，

s，H-4'），6.98（2H，s，H-7，H-7'），6.54（1H，d，J = 1.6 Hz，H-11'），6.48（1H，s，

H-3'），6.47（1H，s，H-3），2.69（3H，s，H-14'），2.68（3H，s，H-14），1.72（3H，

d，J = 1.2 Hz，H-12'），1.63（6H，s，H-11，H-12）；13C NMR（100 MHz，CDCl3）δ：

165.9（C-2），100.6（C-3），123.0（C-4），116.7（C-5），160.7（C-6），100.6（C-7），

159.6（C-8），121.4（C-9），37.4（C-10），28.8（C-11，C-12），203.9（C-13），26.8

（C-14），158.8（C-2'），101.6（C-3'），123.2（C-4'），116.7（C-5'），161.4（C-6'），

99.6（C-7'），159.5（C-8'），121.9（C-9'），125.6（C-10'），134.3（C-11'），13.1（C-12'），

203.9（C-13'），26.8（C-14'）。化合物 15的 1H NMR谱和 13C NMR谱与文献[17]对比一致，

故鉴定该化合物为 1, 1'-[[(2E)-4-methylpent-2-ene-2,4-diyl] bis(6-hydroxy-1-benzofuran-2,

5-diyl)] diethanone。

化合物 1~15的化学结构见图 1。

图 1 化合物 1~15的化学结构



Fig. 1 Chemical structures of compounds 1-15

2.2 酶抑制活性测试结果

2.2.1 化合物对α-葡萄糖苷酶抑制活性测定结果

本论文对前期分离得到的 15个化合物进行α-葡萄糖苷酶活性测定，结果显示化合物 3、

4、5 和 12具有较明显α-葡萄糖苷酶抑制活性（IC50＜20 μg/mL）且化合物 3的活性优于阳

性药阿卡波糖（4.6 μg/mL），其 IC50值为 3.7 μg/mL（见表 1）。

表 1 化合物 1~15对α-葡萄糖苷酶的抑制活性（x ± s，n = 3）

Table1 Inhibitory activity of compounds 1-15 against α-glucosidase（x ± s, n = 3）

样品

Sample
IC50（μg/mL）

样品

Sample
IC50（μg/mL）

阿卡波糖 Acarbose 4.61±0.99 8 ＞50

1 ＞50 9 ＞50

2 ＞50 10 ＞50

3 3.72±1.26 11 ＞50

4 10.16±1.11 12 22.56±1.13

5 21.35±1.21 13 ＞50

6 ＞50 14 ＞50

7 ＞50 15 ＞50

2.2.2 化合物对 PTP1B抑制活性测定结果

本论文对前期分离得到的 15个化合物进行 PTP1B抑制活性测定，结果显示化合物 1、

3、4和 12具有较明显的蛋白酪氨酸磷酸酶 1B抑制活性，且化合物 4的活性优于阳性药正

钒酸钠（7.5 μg/mL）和齐墩果酸（12.5 μg/mL），其 IC50值为 2.2 μg/mL（见表 2）。

表 2 化合物 1~15对 PTP1B的抑制活性（x ± s，n = 3）

Table 2 Inhibitory activity of compounds 1-15 against the PTP1B（x ± s，n = 3）

样品

Sample
IC50（μg/mL）

样品

Sample
IC50（μg/mL）

正钒酸钠

Sodium orthovanadate
7.51±0.99 8 ＞50

齐墩果酸

Oleanolic acid
12.52±0.99 9 ＞50

1 15.23±1.02 10 ＞50

2 ＞50 11 ＞50



2.2.3 分子对接结果

分子对接结果表明，含炔基化合物 3和 4与双靶点蛋白均存在氢键、疏水、π-π共轭等

多种相互作用力且匹配度高（见图 2 和图 3），结合能均小于-6 kcal/mol（见表 3）。将对

接后化合物与蛋白形成的复合物利用 Pymol2.1 软件进行可视化后可以得到化合物与蛋白的

结合模式，根据结合模式可以很清晰地看到化合物与蛋白口袋的相结合的氨基酸残基。

化合物 3与α-葡萄糖苷酶蛋白活性位点的 LYS-135、GLY-131、PHE-151 氨基酸形成多

个氢键或疏水相互作用，结合能力强，对锚定蛋白口袋中的小分子有着重要作用；化合物 4

与α-葡萄糖苷酶蛋白活性位点的 PHE-163、PHE-144、ARG-411、TYR-63、ARG-197、GLN-256

氨基酸形成多个氢键或疏水相互作用，结合能力强，对锚定蛋白口袋中的小分子有着重要作

用（见图 2）。

化合物 3 与 PTP1B 蛋白活性位点的 SER-1216、ALA-1217、ILE-1219、GLN-521、

GLN-1262、PHE-1182、GLY-1220、ARG-1221氨基酸形成多个氢键或疏水相互作用，结合

能力强，对锚定蛋白口袋中的小分子有着重要作用；化合物 4 与 PTP1B 蛋白活性位点的

ARG-1024、ARG-524、ALA-764、ALA-1017、ALA-1264、TYR-1020氨基酸形成多个氢键

或疏水相互作用，结合能力强，对锚定蛋白口袋中的小分子有着重要作用（见图 3）。

图 2 化合物 3（A）和 4（B）与α-葡萄糖苷酶蛋白相互作用分析

3 8.65±1.12 12 21.23±1.12

4 2.21±1.32 13 ＞50

5 41.32±1.35 14 ＞50

6 45.67±1.63 15 ＞50

7 ＞50



Fig. 2 Interaction analysis of α-glucosidase protein with compounds 3 (A) and 4 (B)

图 3 化合物 3（A）和 4（B）与 PTP1B蛋白相互作用分析

Fig. 3 Interaction analysis of PTP1B protein with compounds 3 (A) and 4 (B)

表 3 α-葡萄糖苷酶靶标和 PTP1B靶标与 2个化合物的对接结果

Table 3 Docking results of α-glucosidase target and PTP1B target with two compounds

化合物

Compound

结合能 Binding energy（kcal/mol）

α-葡萄糖苷酶 α-Glucosidase PTP1B

3 -6.1 -6.7

4 -7.7 -6.3

3 讨论与结论

本论文从华泽兰根部共分离鉴定得到 15个单体化合物。包括 5个百里香酚类化合物、2

个炔类和 8 个苯并呋喃类化合物，其中化合物 3 为首次从泽兰属植物中分离获得，化合物

14为首次从华泽兰中分离获得。百里香酚类和苯并呋喃类化合物是华泽兰根部主要成分，

而炔类化合物在华泽兰中比较少见，目前为止，只报道了一个炔类化合物[17]，炔类化合物

除具有不饱和三键结构外，往往还含有烯的结构，可以在一定程度上吸收紫外线，减少光解

带来的副作用，经现代研究表明, 天然炔类化合物通常具有良好的抗癌、抗炎、抗氧化等生

物活性[18]。经酶抑制活性测试表明化合物 3、4、5和 12具有良好的α-葡萄糖苷酶抑制活性，

化合物 3的抑制活性优于良性药阿卡波糖（4.6 μg/mL）；化合物 1、3、4和 12 具有良好的

PTP1B抑制活性，化合物 3的抑制活性优于良性药齐墩果酸（12.5 μg/mL），化合物 4的抑

制活性优于阳性药正钒酸钠（7.5 μg/mL）和齐墩果酸（12.5 μg/mL）。与其他化合物相比，



炔类化合物 3和 4 均具有较明显的α-葡萄糖苷酶和 PTP1B 抑制活性。因此进一步利用分子

对接技术，证明了化合物 3和 4均与α-葡萄糖苷酶及 PTP1B靶点蛋白之间存在氢键、疏水、

共轭等多种相互作用力，从而能够与蛋白形成稳定的复合物，与蛋白关联性较强，验证了活

性测试结果。我们的研究结果不仅丰富了华泽兰的化学成分库，也为阐明华泽兰抗糖尿病活

性物质基础提供了实验依据以及为天然产物应用于抗糖尿病提供了可能的先导化合物，从而

为进一步设计开发新型抗糖尿病药物提供了灵感和模板。
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