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  [ 摘要]  目的:研究麦门冬合千金苇茎汤效应部位的化学成分。方法: 采用有机溶剂提取, 反复硅胶柱色谱和重结晶法进

行分离纯化,根据化合物的理化性质和波谱数据鉴定其结构。结果: 从麦门冬合千金苇茎汤乙酸乙酯部位分离得到 12个化合

物, 分别鉴定为: 芒柄花素 ( formononetin, 1) 、甘草素 ( liquiritigenin, 2)、异甘草素 ( isoliquiritigenin, 3)、20( R) -人参皂苷 Rg3

[ 20( R) -ginsenoside Rg3 , 4] 、丁二酸 ( succinic acid, 5)、异香草酸 ( isovanillic acid, 6)、尿�� ( uracil, 7)、琥珀酸酐 ( succinic

anhydride, 8) 、甘露醇 ( D-mannitol, 9) 、对羟基苯甲酸 ( p-hydroxybenzoic acid, 10) 、β-谷甾醇 ( β-sitosterol, 11) 、豆甾醇 ( stig-

masterol, 12)。结论:所得成分大部分来源于甘草、人参、半夏、苇茎;根据文献报道分析,其中化合物 1 ～4 可能是该合方治疗

肺癌的效应物质基础。
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[ Abstract]  Objective: To study the chemical constituents of Maimendong plus Qianjin Weijing decoction.

Method: The constituents were isolated by column chromatography and their structures were elucidated by physico-

chemical properties and spectroscopic analysis. Result: Twelve compounds were isolated and identified as form-

ononetin ( 1) , liquiritigenin ( 2) , isoliquiritigenin ( 3) , 20( R) -ginsenoside Rg3 ( 4) , succinic acid ( 5) , isovanil-

lic acid ( 6) , uracil ( 7) , succinic anhydride ( 8) , D-mannitol ( 9) , p-hydroxybenzoic acid ( 10) , β-sitosterol

( 11) , stigmasterol ( 12) . Conclusion: Most of the constituents were come from Radix Glycyrrhiza, Radix Gin-

seng, Rhizoma Pinelliae and Rhizoma Phragmites, and compounds 1-4 may be responsible for lung cancer therapeu-

tic action of the formula on the basis of literature reports.

[ Key words]  Chinese herbal formula; Maimendong-Qianjin Weijing decoction; chemical constituents

  麦门冬合千金苇茎汤是当代国医大师周仲瑛先

生治疗肺癌的临床经验方,由麦门冬汤和千金苇茎

汤两个经典方剂组合化裁而成。麦门冬汤始载于张

仲景《金匮要略·肺痿肺痈咳嗽上气病脉证治》,“火

逆上气,咽喉不利,止逆上气者,麦门冬汤主之”。麦

门冬汤被后世医家皆谓之治肺痿主方;千金苇茎汤出

自于孙思邈《千金要方·肺痈第七》,清肺化痰,逐瘀排

脓,主治肺痈。经临床研究发现两方合并应用于肺癌

的治疗,其疗效非常显著。本课题组前期研究已通过

对肺癌 NCI-H460 细胞和正常人胚肺成纤维细胞

HFL-I生长增殖的影响,初步筛选出乙酸乙酯萃取部

位为有效部位
[ 1]
。本文采用硅胶柱色谱等方法,对该
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效应部位进行化学成分的系统分离与结构鉴定,以阐

明该合方用于治疗肺癌的效应物质基础。

1 材料

Bruker Avance AV500 /300 型核磁共振仪 ( TMS

为内标) ; Waters Q-Tof Synapt质谱仪; WRS-1B型数

字熔点测定仪( 温度未校正 ) ;薄层层析及柱色谱硅

胶均为青岛海洋化工厂生产;试剂均为分析纯。

药材均于 2006 年 9 月购于安徽铜陵中药饮片

有限公司,麦门冬为百合科植物麦冬 Ophiopogon ja-

ponicus的干燥块根( 产地四川 ) ;法半夏为天南星科

植物半夏 Pinellia ternata 的块茎石灰制品 ( 产地贵

州) ;生晒参为五加科植物人参 Panax ginseng 的干

燥根( 产地吉林 ) ;甘草为豆科植物甘草 Glycyrrhiza

uralensis的根及根茎 ( 产地内蒙古 ) ,苇茎为禾本科

植物芦苇 Phragmites australis的嫩茎( 产地安徽) ,薏

苡仁为禾本科植物薏苡 Coix lacroyma-jobi var. ma-

yuen的干燥种仁( 产地贵州) ,冬瓜子为葫芦科植物

冬瓜 Benincasa hispida的种子 ( 产地安徽) , 桃仁为

蔷薇科植物桃 Prunus persica的干燥成熟种子( 产地

山东) ,以上药材经南京中医药大学中药鉴定教研室

乐巍博士鉴定。

2 提取与分离

按照麦门冬合千金苇茎汤的处方组成称取规定

量的药材
[ 1 ]

,共 21. 6 kg。将称取药材加 10 倍量水

加热回流提取 2 次,每次 2 h,合并提取液,减压浓缩

成稠膏。将水提浓缩液加入 95% 乙醇醇沉,使含醇

量达到 80% ,静置过夜。将上清液减压浓缩后依次

用环己烷、乙酸乙酯、正丁醇萃取,分别合并各萃取

液并经减压浓缩,得环己烷部位 ( 183 g) ,乙酸乙酯

部位( 131 g) 和正丁醇部位( 662 g) 。将乙酸乙酯部

位 120 g以硅胶柱分离,用石油醚-乙酸乙酯-甲醇梯

度洗脱,按份收集, 通过薄层色谱检测, 合并相同的

流分。再分别通过硅胶柱色谱反复分离、纯化以及

重结晶等, 得到化合物 1 ( 45 mg) , 2 ( 1. 3 mg) , 3

( 1. 2 g) , 4 ( 26 mg) , 5 ( 15 mg) , 6 ( 25 mg) , 7 ( 10

mg) , 8 ( 59 mg) , 9 ( 55 mg) , 10 ( 15 mg) , 11 ( 2. 5

g) , 12 ( 15 mg) 。

3 结构鉴定

化合物 1 白色针晶 ( 石油醚-乙酸乙酯) , mp

258 ～259 ℃, ESI-MS ( + ) m/z 269 [ M + H]
+
。

1
H-

NMR ( 500 MHz, DMSO-d6 ) δ8. 35 ( 1H, s, H-2) ,

7. 98 ( 1H, d, J = 8. 8 Hz, H-5) , 7. 51 ( 2H, d,

J =8. 8 Hz, H-2′, 6′) , 6. 98 ( 2H, d, J = 8. 8 Hz,

H-3′, 5′) , 6. 94 ( 1H, dd, J = 2. 2, 8. 8 Hz, H-6) ,

6. 85 ( 1H, d, J = 2. 2 Hz, H-8) , 3. 80 ( 3H, s, 4′-

OCH3 ) 。根据以上数据与文献[ 2] 对照,确定该化合

物为芒柄花素 ( formononetin) 。

化合物 2 白色针晶(乙酸乙酯) , mp 207 ～208

℃, ESI-MS ( + ) m/z 257 [ M + H]
+
。

1
H-NMR

( 500 MHz, DMSO-d6 ) δ10. 52 ( 1H, s, 7-OH) ,

9. 52 ( 1H, s, 4′-OH) , 7. 64 ( 1H, d, J = 8. 8 Hz,

H-5) , 7. 32 ( 2H, d, J = 8. 5 Hz, H-2′, 6′) , 6. 79

( 2H, d, J = 8. 5 Hz, H-3′, 5′) , 6. 50 ( 1H, dd,

J =2. 1, 8. 8 Hz, H-6) , 6. 33 ( 1H, d, J = 2. 1 Hz,

H-8) , 5. 44 ( 1H, dd, J = 12. 8, 3. 0 Hz, H-2) ,

3. 10 ( 1H, dd, J = 16. 8, 12. 8 Hz, H-3 trans) ,

2. 63 ( 1H, dd, J = 16. 8, 3. 0 Hz, H-3 cis) 。根据

以上数据与文献 [ 3] 对照, 确定该化合物为甘草素

( liquiritigenin) 。

化合物 3 黄色针晶, mp 197 ～198 ℃, ESI-MS

( + ) m/z 257 [ M + H ]
+

,
1
H-NMR ( 500 MHz,

DMSO-d6 ) δ13. 56 ( 1H, s, 2′-OH) , 10. 01 ( 1H, s,

4-OH) , 9. 56 ( 1H, s, 4′-OH) , 7. 84 ( 1H, d, J =

8. 8 Hz, 6′-H) , 7. 80 ( 1H, d, J = 15. 8 Hz, β-H) ,

7. 56 ( 2H, d, J = 8. 2 Hz, H-2, 6) , 7. 46 ( 1H, d,

J = 15. 8 Hz, α-H) , 6. 95 ( 2H, d, J = 8. 2 Hz, H-

3, 5) , 6. 45 ( 1H, dd, J = 8. 8, 2. 0 Hz, H-5′) ,

6. 41 ( 1H, d, J = 2. 0 Hz, H-3′) ;
13

C-NMR ( 125

MHz, DMSO-d6 ) δ: 191. 72 ( C = O) , 166. 44 ( C-

2′) , 164. 61 ( C-4′) , 159. 96 ( C-4) , 144. 44 ( C-

β) , 131. 81 ( C-6′) , 130. 38 ( C-2, 6) , 125. 94 ( C-

1) , 116. 60 ( C-α) , 116. 12 ( C-3, 5) , 113. 59 ( C-

1′) , 108. 27 ( C-5′) , 103. 17 ( C-3′) 。根据以上数

据与文献 [ 4] 对照, 确定该化合物为异甘草素

( isoliquiritigenin) 。

化合物 4 白色粉末, mp 315 ～316 ℃, ESI-MS

( + ) m/z: 785 [ M + H]
+
。

1
H-NMR ( 500 MHz, Py-

d5 ) δ0. 77 ( 1H, m, 1α-H) , 1. 52 ( 1H, m, 1β-H) ,

2. 16 ( 1H, dd, J = 13. 8, 4. 0 Hz, 2α-H) , 1. 83

( 1H, dd, J = 11. 8, 4. 0 Hz, 2β-H) , 3. 30 ( 1H,

dd, J = 11. 8, 4. 0 Hz, 3-H) , 0. 71 ( 1H, m, 5-H) ,

1. 50 ( 1H, m, 6α-H) , 1. 39 ( 1H, m, 6β-H) , 1. 27

( 1H, m, 7α-H) , 1. 49 ( 1H, m, 7β-H) , 1. 41 ( 1H,

m, 9-H) , 1. 99 ( 1H, m, 11α-H) , 1. 52 ( 1H, m,
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11β-H) , 3. 91 ( 1H, m, 12-H) , 2. 01 ( 1H, m, 13-

H) , 1. 07 ( 1H, m, 15α-H) , 1. 56 ( 1H, m, 15β-

H) , 1. 97 ( 1H, m, 16α-H) , 1. 36 ( 1H, m, 16β-

H) , 2. 05 ( 1H, dd, J = 10. 8, 7. 0 Hz, 17-H) ,

1. 03 ( 3H, s, 18-H) , 0. 82 ( 3H, s, 19-H) , 1. 43

( 3H, s, 21-H) , 1. 71-1. 75 ( 2H, m, 22-H) , 2. 55

( 1H, m, 23α-H) , 2. 49 ( 1H, m, 23β-H) , 5. 23

( 1H, t, J = 7. 4, 24-H) , 1. 72 ( 3H, s, 26-H) ,

1. 66 ( 3H, s, 27-H) , 1. 32 ( 3H, s, 28-H) , 1. 12

( 3H, s, 29-H) , 0. 98 ( 3H, s, 30-H) , 4. 92 ( 1H,

d, J = 7. 6, 1′-H) , 5. 37 ( 1H, d, J = 7. 8, 1″-

H) , 3. 89 ～4. 55 ( m, other sugar protons) 。根据以

上数据与文献[ 5] 对照,确定该化合物为 20( R) -人

参皂苷 Rg3 ( 20( R) -ginsenoside Rg3 ) 。

化合物 5 白色针晶, mp 184 ～185 ℃, ESI-MS

( - ) m/z 119 [ M-H]
+
。

1
H-NMR ( 500 MHz, DMSO-

d6 ) δ12. 10 ( 2H, s, -COOH) , 2. 42 ( 4H, s, -CH2 -) 。

薄层色谱与对照品丁二酸比较 Rf 值一致,故确定该

化合物为丁二酸( succinic acid) 。

化合物 6 白色针晶, mp 209 ～210 ℃, ESI-MS

( - ) m/z 167 [ M-H ]
-

,
1
H-NMR ( 500 MHz,

CDCl3) δ7. 72 ( 1H, dd, J =8. 3, 1. 5 Hz, H-6) ,

7. 60 ( 1H, d, J =1. 5 Hz, H-2) , 6. 97 ( 1H, d, J =

8. 3 Hz, H-5) , 6. 06 ( 1H, s, -OH) , 3. 96 ( 3H, s, -

OCH3 ) 。根据以上数据与文献[ 6] 对照,确定该化合

物为异香草酸( isovanillic acid) 。

化合物 7  白色粉末, mp > 300 ℃, ESI-MS

( + ) m/z 113 [ M + H] +
。

1 H-NMR ( 500 MHz, DM-

SO-d6) δ10. 97 ( 1H, brs, OH) , 10. 77 ( 1H, brs,

OH) , 7. 38 ( 1H, dd, J = 7. 5, 5. 8 Hz, 6-H) ,

5. 44 ( 1H, d, J = 7. 5 Hz, 5-H) 。根据以上数据与

文献[ 7] 对照,确定该化合物为尿��( uracil) 。

化合物 8 白色针晶, mp 118 ～119 ℃, ESI-MS

( + ) m/z 101 [ M + H ]
+
。

1
H-NMR ( 500 MHz,

DMSO-d6) δ2. 53 ( s) 。
13

C-NMR ( 125 MHz, DMSO-

d6 ) δ29. 11 ( CH2 ) , 173. 43 ( C = O)。根据以上数

据与文献[ 8] 对照,确定该化合物为琥珀酸酐 ( suc-

cinic anhydride) 。

化合物 9 白色针晶, mp 166 ～167 ℃, ESI-MS

( + ) m/z 183 [ M + H ] +
。

1 H-NMR ( 500 MHz,

DMSO-d6 ) δ3. 54 ～4. 44 ( 8H, m) ; 13 C-NMR ( 125

MHz, DMSO-d6 ) 71. 42 ( C-2, 5) , 69. 80 ( C-2, 5) ,

63. 94 ( C-1, 6) 。根据以上数据与文献 [ 9] 对照,确

定该化合物为甘露醇( D-mannitol) 。

化合物 10 白色针晶, mp 217 ～219 ℃, 溴酚

蓝显黄色。ESI-MS ( - ) m/z 137 [ M - H] - , 1 H-

NMR ( 500 MHz, CD3 OD) δ7. 88 ( 2H, d, J = 8. 6

Hz, H-2, 6) , 6. 85 ( 2H, d, J = 8. 6 Hz, H-3, 5) 。

根据以上数据与文献[ 10] 对照,确定该化合物为对

羟基苯甲酸( p-hydroxybenzoic acid) 。

化合物 11 无色针晶, mp 136 ～137 ℃, ESI-MS

( + ) m/z 415 [ M + H] +
。硫酸乙醇显紫红色。

1 H-

NMR ( 500 MHz, CDCl3 ) δ0. 68 ( 3H, s, 18-H) ,

0. 82 ( 3H, t, J = 6. 0 Hz, 29-H) , 0. 84 ( 6H, d,

J =6. 6 Hz, 26-H and 27-H) , 0. 90 ( 3H, d, J =

9. 5 Hz, 21-H) , 0. 99 ( 3H, s, 19-H) , 0. 7 ～2. 3

( 38H, m) , 3. 51 ( 1H, m, 3-H) , 5. 35 ( 1H, d,

J =5. 2 Hz, 6-H)。根据其理化分析和光谱分析,并

与标准品对照,确定该化合物为β-谷甾醇( β-sitoster-

ol) 。

化合物 12 白色针晶, mp 166 ～167 ℃。ESI-

MS ( + ) m/z 413 [ M + H] +
。

1 H NMR ( 500 MHz,

CDCl3 ) δ0. 69 ( 3H, s, 18-H) , 0. 82 ( 6H, t, J =

6. 4 Hz, 26-H and 27-H) , 0. 84 ( ( 3H, d, J = 6. 1

Hz, 29-H) , 0. 88 ( 3H, d, J = 9. 0 Hz, 21-H) ,

0. 99 ( 3H, s, 19-H) , 0. 7 ～2. 3 ( 34H, m) , 3. 53

( 1H, m, 3-H) , 4. 95～5. 20 ( 2H, m, 22-H and 23-

H) , 5. 35 ( 1H, d, J = 5. 3 Hz, 6-H) 。13 C NMR

( 125 MHz, CDCl3 ) δ: 12. 08 ( C-29) , 12. 26 ( C-

18) , 19. 01 ( C-19) , 19. 42 ( C-26 and C-27) , 21. 12

( C-11) , 21. 24 ( C-21) , 24. 39 ( C-15) . 25. 42 ( C-

28) , 28. 93 ( C-16) , 31. 71 ( C-2) , 31. 91 ( C-25) ,

31. 95 ( C-8) , 36. 55 ( C-10) , 37. 30 ( C-1) , 39. 73

( C-4) , 39. 84 ( C-12) , 40. 45 ( C-20) , 42. 25 ( C-

13) , 42. 37 ( C-7) , 50. 23 ( C-9) , 51. 23 ( C-24) ,

50. 03 ( C-17 ) , 56. 96 ( C-14 ) , 71. 84 ( C-3 ) ,

121. 77 ( C-6) , 129. 30 ( C-23) , 138. 36 ( C-22 ) ,

140. 86 ( C-5) 。根据其理化分析和光谱分析,并与

标准品对照,确定该化合物为豆甾醇( stigmasterol) 。

3 结果

方药效应物质基础研究是中药复方配伍研究、

中医药现代化研究的核心内容与关键环节
[ 15]
。我

们从麦门冬合千金苇茎汤的效应部位 ( 乙酸乙酯部

位) 中分离得到了 12 个单体化合物,通过追踪这些
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化合物的来源药材 ( 表 1) ,发现大部分成分来源于

甘草、人参、半夏、苇茎;同时化合物 6, 8 和 9 在该合

方的组成药味中以前均未报道,是否是各药味组合

在一起煎煮新产生的成分,我们将进一步通过各药

味与合方的化学物质比较分析给以证实。文献报道

化合物 1 ～4 对一些肿瘤细胞生长具有一定的抑制

作用
[ 16-18] ,可能是该合方的效应物质。根据以上结

果与分析,本研究将为阐明麦门冬合千金苇茎汤治

疗肺癌的化学本质奠定基础。
表 1 麦门冬合千金苇茎汤中化学成分归属

No. 中文名 英文名 来源 文献

1 芒柄花素 formononetin 甘草 [ 2]

2 甘草素 liquiritigenin 甘草 [ 3]

3 异甘草素 isoliquiritigenin 甘草 [ 4]

4 20( R) -人参皂苷 Rg3 20( R) -ginsenoside Rg3 人参 [ 5]

5 丁二酸 succinic acid 半夏 [ 11]

6 异香草酸 isovanillic acid - -

7 尿�� uracil 半夏 [ 12]

8 琥珀酸酐 succinic anhydride - -

9 甘露醇 D-mannitol - -

10 对羟基苯甲酸 p-hydroxybenzoic acid 苇茎 [ 10]

甘草 [ 2]

11 β-谷甾醇 β-sitosterol 苇茎 [ 10]

半夏 [ 11]

麦冬 [ 13]

人参 [ 14]

12 豆甾醇 stigmasterol 苇茎 [ 10]

麦冬 [ 13]
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