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无根藤中阿朴菲类生物碱的化学成分分析
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摘    要： 为了寻找无根藤（Cassytha filiformis）中具有降糖活性的阿朴菲类生物碱，以无根藤为研究对象，通过

酸溶碱沉法提取，乙酸乙酯萃取获取总生物碱，并通过多种色谱方法进行分离和纯化，再通过波谱学技术鉴定

化合物的结构，最后采用葡萄糖氧化酶法评价所得阿朴菲类生物碱对 HL-7702细胞葡萄糖消耗活性。鉴定

结果发现 13个阿朴菲类生物碱，分别鉴定为：无根藤米丁（1）、无根藤米里丁（2）、小唐松草宁碱（3）、新木姜

子素（4）、N-metilseconeolitsine（5）、N-methyl-2,3,6-trimethoxymorphin-andien-7-one（6）、10-O-甲基汝兰碱（7）、
无根藤定碱（8）、norneolitsine（9）、O-甲基无根藤碱（10）、无根藤碱（11）、filiformine（12）、降南天竹碱（13），其
中，化合物 5和 13首次从该植物中分离得到。细胞葡萄糖消耗活性结果显示，化合物 3和 11显著促进 HL-
7702细胞葡萄糖消耗，具有研究开发成降糖先导化合物的潜在价值。
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无根藤（Cassytha filiformis）系樟科无根藤属

（Cassytha）寄生缠绕草本植物，又名无娘藤、无爷

藤、罗网藤等，主要分布于热带和亚热带地区，在

我国主产于海南、广西、台湾、贵州以及福建等地

区[1]。无根藤为我国民间常用药用植物，常用于糖

尿病、风湿关节炎、肾炎水肿以及尿路结石等多种

疾病的治疗[2 − 3]。无根藤的药用成分丰富，包括阿

朴菲类生物碱、黄酮及挥发油类等[4]。目前的研究

表明，阿朴菲类生物碱是无根藤的特征成分，从无

根藤中分离得到 30余个阿朴菲类生物碱，主要包

括 4种结构类型：阿朴菲类生物碱、氧化阿朴菲类

生物碱、原阿朴菲类生物碱和吗啡烷类生物碱[5]。

近年来，随着药理学和分子生物学的发展，研究人

员陆续发现，阿朴菲类生物碱在抗糖尿病方面展

示了较好的活性[6 − 7]。目前，阿朴菲类生物碱在抗

糖尿病方面取得一定的研究成果，展示良好的应

用前景。但是无根藤来源阿朴菲类生物碱的研究

主要集中在抗肿瘤及抗寄生虫方面[8]，而在抗糖尿

病的研究较少。

为了进一步探究无根藤中阿朴菲类生物碱成

分，笔者所在的课题组通过酸溶碱沉和乙酸乙酯

萃取法得到无根藤总生物碱浸膏，进一步运用硅

胶柱色谱、葡聚糖凝胶、制备薄层色谱法和半制备

高效液相色谱等多种色谱方法进行分离纯化，利

用核磁共振波谱和高分辨质谱等技术进行结构鉴

定。同时，采用葡萄糖氧化酶法评价了所得化合

物对 HL-7702细胞葡萄糖消耗活性，挖掘无根藤

中具有降糖活性的阿朴菲类生物碱，旨在为该植

物资源的开发利用提供科学依据。

 1    材料与方法

 1.1    主要仪器   SB-1100型旋转蒸发仪（上海爱朗 
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仪器有限公司），BRUKERAV Ⅲ600型核磁共振

仪（德国布鲁克公司），SHZ-D（Ⅲ）型循环水式多用

真空泵（河南省予华仪器有限公司），超声清洗仪

（昆山市超声仪器有限公司），万特 C20002型电子

分析天平（杭州万特衡器有限公司），ATY124型电

子天平（岛津菲律宾工厂），101-1AB型电热恒温干

燥箱（天津市泰斯特仪器有限公司），ZF-20D暗箱

式紫外分析仪（上海宝山顾村电光仪器厂），DLSB-
5L/25型低温冷却液循环泵（巩义市予华仪器有限

责任公司），DK-98-П型电热恒温水浴锅（天津市泰

斯特仪器有限公司），DB-XAB型电热板（邦西仪

器科技（上海）有限公司），赛默飞 LTQ液质离子阱

质谱仪液质联用仪（赛默飞公司），高效液相色谱用

岛津液相色谱 LC-16系统、配 SPD-16检测器和

YMC柱（ODS，2.5 mm ×250 mm, 5 μm）（日本岛津

公司），薄层色谱硅胶板 GF254（青岛海洋化工

厂）， Sephadex  LH-20凝胶柱填料（Healthcare公

司），柱色谱硅胶粉 200目～300目（青岛海洋化工

厂），酶标仪（Model 680型）（美国 Bio-Rad公司），

所用试剂为分析纯（西陇科学股份有限公司）或色

谱纯（天津康科德科技有限公司），DMEM 培养

基、RPMI Medium 1640培养基、胎牛血清、胰酶

溶液、PBS均购自美国 Gibco公司，盐酸二甲双胍

（上海源叶生物有限公司），葡萄糖氧化反应检测试

剂盒（北京九强生物技术有限公司），HL-7702细胞

购自中国科学院细胞生物学研究所细胞库（中国

上海）。

 1.2    材料   供试的无根藤于 2020年 11月，采自海

南省文昌市铜鼓岭，由海南医学院曾念开教授鉴

定为樟科无根藤，全株植物标本保存于海南医学院

天然药物化学实验室，样本编号为 No.CF202011。
 1.3     提取与分离    无根藤（50  kg），剪断研碎，

95%乙醇加热回流，重复提取 3次，每次 2 h，过滤

收集，减压浓缩，收集样品，无醇味，得到乙醇提取

浸膏。将乙醇浸膏加水分散，用 2%盐酸调节

pH2 ～ 3，然后用乙酸乙酯进行萃取 3遍除去脂溶

性成分和非生物碱相成分，水相用氢氧化钠调节

pH9 ～ 10，用乙酸乙酯萃取 3遍，减压浓缩后得到

乙酸乙酯相即总生物碱相（352 g）。然后将总生物

碱相进行硅胶柱色谱分离，以二氯甲烷−丙酮体系

[（100∶0） ～ （1∶1）]为流动相梯度洗脱，经 TLC
检识后合并为 6个部分（Fr. A ～ F）。

Fr. C部分经 Sephadex LH-20（MeOH）柱色谱

进一步分离，每 50  mL接为 1个组分，共得到

29个组分后，根据薄层板检识和高效液相色谱初

步摸索，然后，经半制备型 HPLC以甲醇−水混合

液（V甲醇∶V水=65∶35，流速 2.0 mL·min−1）洗脱，得

到 1（12.2 mg）、2（2.8 mg）和 3（2.1 mg）。
Fr. D部分根据薄层板检识，第 17至 25部分

进行合并后，经 Sephadex LH-20（MeOH）柱色谱进

一步分离，每 50 mL接为 1个组分，共得到 14个

组分，然后经半制备型 HPLC以甲醇−水混合液

（V甲醇∶V水=60∶40，流速 2.0 mL·min−1）洗脱，得到

化合物 4（3.3 mg）、5（2.1 mg）；第 48～82部分进行

合并后，经硅胶柱色谱分离，以三氯甲烷−甲醇体

系 [（100∶0 ）～（1∶1）]为流动相梯度洗脱纯化，

收集到 8个组分即 Fr. D. a～Fr. D. h。进一步通

过 Sephadex LH-20（MeOH）柱色谱分离后，然后，

通过制备薄层板层析（V三氯甲烷∶V丙酮=2∶1）刮板

富集后，经半制备型 HPLC以甲醇−水混合液

（V甲醇∶V水=80∶20，流速 2.0 mL·min−1）洗脱，得到

化合物 6（3.2 mg）。
Fr. E部分根据薄层板检识，第 7至 25部分进

行合并后，经硅胶柱色谱层析，以二氯甲烷−甲醇

体系 [（100∶0 ）～（ 1∶1）]为流动相进行梯度洗

脱，得 10个组分即 Fr. E. a～Fr. E. j，进一步通过制

备薄层色谱（二氯甲烷：甲醇=12∶1）分离，然后经

半制备型 HPLC以甲醇 −甲酸混合液（V甲醇∶

V0.2%甲酸=55∶45，流速 2.0 mL·min−1）进一步纯化，

得到化合物 7（2.8 mg），8（3.5 mg）；第 26至 32部

分进行合并后，进一步通过制备薄层色谱（V二氯甲烷∶

V甲醇=8∶1）分离，经半制备型 HPLC以甲醇−甲
酸 混 合 液 （V甲 醇 ∶V0.2%甲 酸 =50∶50， 流 速 2.0
mL·min−1）进一步纯化，得到化合物 9（2.3 mg）；第
38至 43部 分 进 行 合 并 后 ， 经 Sephadex  LH-
20（MeOH）柱色谱分离，每 50 mL接为 1个组分，

共得到 17个组分，进一步通过制备薄层色谱

（V二氯甲烷∶V甲醇=9∶1）重复 2次刮板分离，然后分

别经半制备型 HPLC以甲醇−0.2%甲酸混合液

（V甲醇∶V0.2%甲酸=50∶50，流速2.0 mL·min−1）进一

步纯化，得到化合物 10（13.4 mg），11（20.5 mg）；经
甲醇−甲酸混合液（V甲醇∶V0.2%甲酸=65∶35，流速

2.0  mL·min−1）洗脱，得到化合物 12（2.7  mg）；第
44至 47部分进行合并后，进一步通过制备薄层色
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谱（二氯甲烷：甲醇=8：1）分离，然后经半制备型

HPLC以 甲 醇 −甲 酸 混 合 液 （V甲 醇∶V0.2%甲 酸=
50∶50，流速 2.0 mL·min−1）进一步纯化，得到化合

物 13（18.3 mg）。
 1.4     细胞葡萄糖消耗活性检测    采用葡萄糖

氧化酶法 [9] 评价了化合物 1～8、10～12对 HL-
7702细胞葡萄糖消耗活性，以盐酸二甲双胍（Met，
2 mmol·L−1）为阳性对照。具体步骤如下：HL-7702
细胞用 RPMI Medium 1640培养基（含 10% FBS，
1% P/S）培养，放置相对湿度为 95%，温度为 37 ℃，

5%CO2 培养箱中，待细胞生长至一定汇合度时开

始实验。细胞铺 96板 1×104 个·孔−1，待细胞长到

80%～90%的密度时，进行待测化合物给药处理，

分组设置为正常对照组（CK组）、待测化合物不同

浓度处理组和阳性对照组（Met组）。设置 5个复

孔，干预 24 h后，从各孔中吸出 2 μL细胞上清液

到新的孔板里，做好对应分组标记，并设置标准液

孔，每孔加入 200 μL的葡萄糖消耗检测工作液，

96孔板振荡器混匀，37 ℃ 培养箱孵育 10  min，
505 nm下检测吸光度。独立重复实验操作 3次，

以下式计算消耗的葡萄糖。

葡萄糖消耗浓度=标准液葡萄糖浓度−（标准

液葡萄糖浓度×待测药物吸光度÷标准液吸光度）。

 2    结果与分析

 2.1    化合物结构鉴定   从无根藤中一共分离得到

13个化合物，根据1H-NMR、13C-NMR 和 HRESIMS
数据鉴定了化合物 1～13的结构（图 1）。

 
 

1
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10 11* 12 13#
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2 3* 4 5#

图 1    化合物 1～13的结构

结构底下数字表示化合物序号，标#号化合物表示首次从无根藤中分离得到，标*号化合物表示具有细胞葡萄糖消耗活
性化合物。

化合物 1：橘红色粉末；C19H11NO6。
1H-NMR

（600  MHz， CDCl3）δH： 4.30（3H， s， 3-OCH3），

6.14（2H， s， 9-OCH2O-10）， 6.32（2H， s， 1-OCH2O-
2），7.97（1H， s，H-8），8.01（1H， s，H-11），8.15（1H，

d， J  =  5.3  Hz，H-5），8.91（1H，d， J  =  5.3Hz，H-4）；
13C-NMR（150  MHz， CDCl3）δC： 60.3（3-OCH3），

102.2（9-OCH2O-10），102.3（1-OCH2O-2），103.1（C-
1a）， 106.0（C-11）， 107.5（C-8）,  119.1（C-5）， 122.2

第 2 期 黄兹宝等: 无根藤中阿朴菲类生物碱的化学成分分析 253



（C-1b）， 127.1（C-11a）， 130.2（C-7a）， 130.7（C-3a），
136.3（C-3），136.6（C-2），144.6（C-6a），145.1（C-4），
147.9（C-10）， 149.2（C-9）， 153.0（C-1）， 181.1（C-
7）。以上数据与文献 [10]报道基本一致，故鉴定

化合物 1为无根藤米丁（cassamedine）。
化合物 2：黄色粉末；ESI-MS m/z  320.055 4

[M + H]+，C18H9NO5。
1H-NMR（600 MHz，CDCl3）

δH：8.89（1H，d，J =  7.9 Hz），8.14（1H，s），8.00（1H，

s），7.77（1H，d，J = 7.7 Hz），7.19（1H，s），6.36（2H，s，
-O-CH2-O-），6.15（2H，s，-O-CH2-O-）。以上数据与

文献 [11]报道基本一致，故鉴定化合物 2为无根

藤米里丁（cassameridine）。
化合物 3：橘红色粉末；ESI-MS m/z 366.096 9

[M + H]+，C20H15NO6。
1H-NMR（600 MHz，CDCl3）

δH： 8.92（1H， d， J  =  8.0  Hz）， 8.16（1H， d， J  =  7.9
Hz）， 8.00（1H， s）， 7.98（1H， s）， 6.32（2H， s）， 4.28
（3H，s， -OCH3），4.06（3H，s， -OCH3），4.05（3H，s， -
OCH3）。以上数据与文献 [12]报道基本一致，故

鉴定化合物 3为小唐松草宁碱（thalicminine）。
化合物 4：红色粉末；C19H17NO4。

1H-NMR
（600  MHz，CD3OD）δH：2.51（1H，m），2.54（3H， s），
2.66（1H，s），3.05-3.16（5H，m），5.95（2H， t，J =  1.6
Hz），5.92（1H，d，J = 1.3 Hz），6.06（1H，d，J = 1.2 Hz），
6.54（1H， s）， 6.81（1H， s）， 7.57（1H， s）； 13C-NMR
（150 MHz，CD3OD）δC：29.6（C-4），35.1（C-7），43.9
（N-CH3），54.5（C-5），63.7（C-6a），102.1（-OCH2-O-），
102.4（-OCH2-O-），107.7（C-3），108.3（C-11），109.5
（C-8）， 117.8（C-1a）， 125.7（C-11a）， 127.0（C-1b），
127.6（C-3a）， 130.6（C-7a）， 143.4（C-1）， 148.1（C-
10），148.3（C-9），148.5（C-2）。以上数据与文献 [12]
报道基本一致，故鉴定化合物 4 为新木姜子素

（neolitsine）。
化合物 5：白色粉末；C20H19NO4。

1H-NMR
（600 MHz，DMSO-d6）δH：3.17（6H，d，J = 4.4 Hz，N-
（CH3）2）， 2.78（2H，m，CH2β）， 3.21（2H，m，CH2α），

6.18（2H，s，6-OCH2O-7），6.26（2H，s，3-OCH2O-4），
7.29（1H，s，H-2），7.43（1H，s，H-8），7.60（1H，d，J =
9.2  Hz， H-9）， 7.81（1H， d， J  =  9.2  Hz， H-10），
8.41（1H， s，H-5）； 13C-NMR（150  MHz，DMSO-d6）
δC：31.0（CH2β） ，48.6（N-（CH3）2），63.0（CH2α），101.0
（OCH2O，C-3，4），101.5（OCH2O，C-6，7），104.4（C-
5），105.3（C-8），110.6（C-2），116.3（C-4a），121.3（C-

10），123.5（C-5a），124.4（C-9），125.0（C-10a），128.2
（C-8a），131.5（C-1），140.6（C-4），144.1（C-3），147.1
（C-6），147.1（C-7）。以上数据与文献 [13]报道基

本一致，故鉴定化合物 5为 N-metilseconeolitsine。
化合物 6：淡黄色粉末；C20H25NO4。

1H-NMR
（600  MHz，DMSO-d6）δH： 7.11  （1H， s，H-5）， 6.88
（1H， s，H-4）， 6.73（1H， s，H-1）， 6.20（1H， s，H-8），
3.68（1H，d，J = 5.9 Hz，H-9），3.77，3.72（6H，s，s，2-
OCH3  and  3-OCH3）and  3.69（3H， s， 6-OCH3），

3.28（1H，d，J =  17.6  Hz，H-10β），2.90（1H，dd，J =
6.6， 17.8  Hz， H-10α）， 2.35-2.48（2H， m， H-16），
2.32（3H， s，N-CH3）， 1.72-1.89（2H，m，H-15）； 13C-
NMR（150  MHz， DMSO-d6）δC： 180.0（C-7）， 162.9
（C-14），150.5（C-6），147.7（C-3），147.6（C-2），130.1
（C-12），128.5（C-11），121.1（C-8），120.8（C-5），110.5
（C-1），109.9（C-4），59.6（C-9），55.9（3-OCH3），55.4
（2-OCH3），55.0（6-OCH3），48.6（C-16），42.1（C-13），
41.2（N-CH3），40.4（C-15），31.8（C-10）。以上数据

与文献 [14]报道基本一致，故鉴定化合物 6为 N-
methyl-2, 3, 6-trimethoxymorphin-andien-7-one。

化合物 7：褐色粉末；C20H21NO5。
1H-NMR

（600 MHz，DMSO-d6）δH：6.95（1H，d，J = 8.2Hz，H-
8），6.91（1H，d，J = 8.2Hz，H-9），6.03/5.88（2H，d，J =
1.1Hz，1-OCH2O-2），3.98（1H，t，J = 10.7Hz，H-6a），
3.95（3H， s， 3-OCH3）， 3.79（3H， s， 10-OCH3）， 3.70
（3H， s， 11-OCH3）， 3.44-3.46（2H， m， H-5）， 2.67-
2.73（2H，m，H-4），2.53/3.17（2H，m，H-7）；13C-NMR
（150  MHz， DMSO-d6）δC： 151.6（C-10）， 146.0（C-
11），144.1（C-1），139.9（C-3），134.5（C-2），131.3（C-
1b），129.4（C-7a），123.5（C-11a），121.9（C-8），118.6
（C-3a），111.6（C-9），108.0（C-1a），100.1（1-OCH2O-
2），60.6（11-OCH3），59.1（3-OCH3），55.8（10-OCH3），

53.8（C-6a），41.9（C-5），37.0（C-7），23.7（C-4）。以

上数据与文献 [15]报道基本一致，故鉴定化合物

7为 10-O-甲基汝兰碱（1,  2-methylenedioxy-3,  10,
11-trimethoxyaporphine）。

化合物 8：灰白色粉末；C19H17NO5。
1H-NMR

（600 MHz，DMSO-d6）δH：7.34（1H，s），6.89（1H，s），
6.09/6.00/5.99/5.96（4H， d， J  =  1.1Hz， -OCH2O-），
3.92（3H，s，-OCH3），3.64（1H，dd，J = 4.8，14.2Hz），
3.20（1H，m），2.68-2.78（3H，m），2.54-2.57（2H，m）；
13C-NMR（150  MHz， DMSO-d6）δC： 146.0， 145.8，
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142.8， 139.5， 134.8， 129.1， 129.0， 124.1， 119.3，
110.2， 108.6， 106.3， 100.9， 100.7， 59.7， 53.3， 42.4，
36.3，23.6。以上数据与文献 [16]报道基本一致，

故鉴定化合物 8为无根藤定碱（cassythidine）。
化合物 9：褐色粉末；C18H15NO4。

1H-NMR
（600 MHz，DMSO-d6）δH：7.49（1H, s），6.91（1H, s），
6.60（1H,  s），6.09/6.02/6.01/5.95（4H，d，J =  1.2  Hz，
-OCH2O-）， 3.69（1H， dd， J  =  4.9,14.3Hz）， 3.12-
3.17（1H，m），2.75-2.79（3H，m），2.52-2.55（2H，m）；
13C-NMR（150  MHz， DMSO-d6）δC： 146.3（C-2），
146.0（C-9）， 146.0（C-10）， 141.1（C-1）， 130.0（C-
7a）， 129.6（C-3a）， 127.1（C-1b）， 124.0（C-11a），
115.5（C-1a）， 108.6（C-8）， 107.2（C-11）， 106.6（C-
3）， 101.0（-OCH2O-）， 100.4（-OCH2O-）， 53.2（C-
6a），42.7（C-5），36.3（C-7），28.9（C-4）。以上数据

与文献 [17]报道基本一致，故鉴定化合物 9为

norneolitsine。
化合物 10：白色粉末；C20H21NO5。

1H-NMR
（600  MHz， CD3OD）δH： 7.63（1H， s， H-11）， 6.86
（1H，s，H-8），6.08/5.95（2H，d，J = 1.3Hz，1-OCH2O-
2），4.09（1H，m，H-6a），4.01（3H， s，3-OCH3），3.83
（3H， s，10-OCH3），3.81（3H， s，9-OCH3），3.08/3.54
（2H，m，H-5），2.77/2.95（2H，m，H-7），2.81/2.88（2H，

m，H-4）；13C-NMR（150 MHz，CD3OD）δC：148.3（C-
10），148.1（C-9），144.0（C-1），139.5（C-3），135.6（C-
2），125.6（C-1b），123.8（C-7a），123.3（C-11a），117.3
（C-3a），111.5（C-8），110.6（C-1a），110.4（C-11），101.0
（1-OCH2O-2），58.5（3-OCH3），55.2（10-OCH3），55.1
（9-OCH3），53.2（C-6a），41.6（C-5），33.7（C-7），21.3
（C-4）。以上数据与文献 [16]报道基本一致，故鉴

定化合物 10为 O-甲基无根藤碱（O-methylcassy-
thine）。

化合物 11：黑色粉末；C19H19NO5。
1H-NMR

（600 MHz，CD3OD）δH：7.57（1H，s，H-11），6.70（1H，

s，H-8）， 6.11/5.97（2H， d， J  =  1.1Hz， 1-OCH2O-2），
4.21（1H，d，J = 9.7Hz，H-6a），4.03（3H，s，3-OCH3），

3.83（3H， s， 10-OCH3）， 3.67/3.19（2H， m， H-5），
2.78-2.99（4H， m， H-7/4）； 13C-NMR（150  MHz，
CD3OD）δC： 148.3（C-10）， 147.3（C-9）， 145.5（C-1），
140.6（C-3），137.4（C-2），126.1（C-1b），123.2（C-7a），
122.9（C-11a）， 117.8（C-3a）， 116.1（C-8）， 112.2（C-
1a），111.7（C-11），102.6（1-OCH2O-2），60.1（3-OCH3），

56.5（10-OCH3）， 54.4（C-6a）， 42.5（C-5）， 33.9（C-
7），21.8（C-4）。以上数据与文献 [18]报道基本一

致，故鉴定化合物 11为无根藤碱（cassythine）。
化合物 12：红色粉末；ESI-MS m/z 352.082 1

[M + H]+，C18H9NO5。
1H-NMR（600 MHz，DMSO-

d6）δH：8.84（1H，d，J = 5.2 Hz，H-5），8.16（1H，d，J =
5.2 Hz，H-4），8.06（1H，s，H-11），7.72（1H，s，H-8），
6.48（2H， s， 1-O-CH2-O-2）， 4.22（3H， s， 3-OCH3），

3.97（3H，s，9-OCH3）。以上数据与文献 [19]报道

基本一致，故鉴定化合物 12为 filiformine。
化合物 13：褐色粉末；C19H19NO4。

1H-NMR
（600 MHz，DMSO-d6）δH：7.57（1H，s），7.08（1H，s），
6.79（1H，s），6.08/5.93（2H，d，J = 1.6Hz，1-OCH2O-
2）， 4.08（1H， m）， 4.01（3H， s）， 3.92（3H， s）， 3.65
（2H，m），3.60（1H，t，J = 4.7Hz），3.53（1H，m），3.00
（1H，m），2.92（1H，m），2.81（1H，m），13C-NMR（150
MHz， DMSO-d6）δC： 145.7， 144.8， 143.6， 139.8，
130.0， 130.0， 127.5， 123.2， 118.6， 114.4， 111.2，
109.7，100.9，59.7，56.3，53.6，42.5，35.4，29.9。以

上数据与文献 [20]报道基本一致，故鉴定化合物 13
为降南天竹碱（1,2-Dimethoxy-5,6, 6a,7-tetrahydro-
4H-benzo[de][1,3]benzodioxolo[5,6-g]quinoline）。

本研究从无根藤中分离鉴定得到 13个阿朴

菲类生物碱，其中，4个（化合物 1～3和 12）为氧化

阿 朴 菲 类 生 物 碱 结 构 类 型 ， 7个 （化 合 物 4、
7～11和 13）为阿朴菲类生物碱结构类型，2个（化

合物 5和 6）为其他阿朴菲类生物碱结构类型。

 2.2    化合物降糖活性检测   降糖是治疗糖尿病的

主要手段之一，检测细胞葡萄糖消耗活性可以反

应药物调控细胞糖代谢作用，是研究药物体外降

糖活性的重要方法[21]。对从无根藤中分离鉴定所

得阿朴菲类生物碱进行细胞葡萄糖消耗活性检

测，结果（图 2）表明；化合物 1～2、4～8、10、12均

无显著促进 HL-7702细胞葡萄糖消耗活性；化合

物 3与 CK 相比，在 0.39～100 μmol·L−1 时，显著

促 进 HL-7702细 胞 葡 萄 糖 消 耗 （P<0.05， **P<
0.01，***P<0.001），有统计学意义；化合物 11与

CK 相比，在 0.156～1.25  μmol·L−1 时，显著促进

HL-7702细胞葡萄糖消耗（*P<0.05，**P<0.01），有
统计学意义。结果表明，化合物 3和 11能够调节

细胞葡萄糖代谢作用。相比两者的活性效果，化

合物 3相对更优。 
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图 2    化合物 3和 11对 HL-7702细胞葡萄糖消耗活性的影响

*表示 P<0.05，**表示 P<0.01，***表示 P<0.001；误差线为 5个重复间的标准误差±SE。
 

 3    讨　论

本研究从无根藤中分离鉴定得到 13个阿朴

菲类生物碱，其中化合物 5和 13是首次从该植物

中分离得到，且化合物 5是一类罕见的阿朴菲类

生物碱结构，其余分离获得化合物主要为阿朴菲

类及氧化阿朴菲类母核结构，取代基主要为甲氧

基和或亚甲二氧基取代，与之前报道的阿朴菲类

生物碱母核主要取代基团一致[5]，本研究所得的化

合物进一步增加了无根藤的阿朴菲类生物碱

组成。

近年来，阿朴菲类生物碱在治疗糖尿病方面

研究展现较好的活性，降糖研究是治疗糖尿病的

重要方法之一[22]。所以，笔者评价了待测化合物的

细胞葡萄糖消耗活性，化合物 3和 11显示具有显

著促进 HL-7702细胞葡萄糖消耗活性，又以化合

物 3降糖活性最强，具有调控细胞糖代谢作用。

明确化合物构效关系可以更高效地研究开发治疗

药物的先导化合物，因此，比较本研究分离所得的

4个氧化阿朴菲类生物碱构效关系，结果发现，化

合物 3与其他 3个的结构差异在于 9、10位的取

代基不同，9、10甲氧基的取代比亚甲二氧基或羟

基取代更能显示出降糖活性，所以，9、10位 2个甲

氧基的取代可能是影响这类阿朴菲类生物碱降糖

活性的主要因素；比较无根藤中发现的罕见阿朴

菲类生物碱结构类型（化合物 5）与文献[23] 报道类

似结构化合物（N-allylsecoboldine、N-vanillylseco-
boldine和 N-isopropylsecoboldine）的构效关系，发

现化合物 5与这 3个化合物的结构差异主要在于

1、2位和 9、10位的取代基不同，这 3个化合物在

1、2位和 9、10位为甲氧基或羟基取代，而化合物

5为亚甲二氧基取代，所以，亚甲二氧基取代可能

是降低这类化合物降糖活性的主要因素；比较本

研究发现阿朴菲类生物碱母核化合物（4、7~8、
10~11）及文献[24] 报道的降糖活性阿朴菲类生物碱

（波尔定碱、新木姜子碱）之间构效关系，发现当

1、2位为亚甲二氧基取代时，9、10位为羟基和甲

氧基取代的化合物显示出降糖活性，且当 1、2位

和 9、10位均为羟基或甲氧基取代，不含有亚甲二

氧基取代的化合物，也能表现出降糖活性。综上，

在阿朴菲类生物碱基团的主要取代位点（1、2、9、
10位），亚甲二氧基可能是降低阿朴菲类生物碱降

糖活性的取代基团，而羟基和甲氧基可能是增强

此类化合物降糖活性的取代基团。据报道，9、
10位甲氧基和或羟基取代的多种阿朴菲类生物碱

进行改善糖尿病机理研究：如新木姜子碱在细胞

和动物实验上表明，其可以通过调控 AMPK信号

通路发挥降糖及改善糖尿病作用[25]；波尔定碱和唐

松草坡芬在糖尿病模型大鼠中，可以调控胰岛素

信号通路发挥降血糖作用[26]；波尔定碱、六驳碱和

黄肉楠碱在大鼠小肠匀浆模型中，可以抑制 α−葡
萄糖苷酶活性发挥降糖作用[6]。因此，后续可以围

绕化合物 3和 11调控 AMPK信号通路、胰岛素

信号通路和 α-葡萄糖苷酶活性等方面进行研究，

探索阿朴菲类生物碱的构效关系，对化合物结构

进行针对性的修饰，为开发治疗糖尿病的药物提

供有价值的先导化合物。

本研究成果进一步丰富了无根藤属植物无根

藤阿朴菲类生物碱化学成分，发现 2个阿朴菲类

生物碱具有显著降糖作用，为阿朴菲类生物碱成

为降糖先导化合物的研究提供数据支持,为先导化
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合物的衍生化改造提供了参考，促进了无根藤的

抗糖尿病的开发利用研究。
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Analysis of aporphine alkaloids in Cassytha filiformis

HUANG Zibao1,   CHEN Mimi1,   ZHANG Yong1,   ZHANG Xiaopo1,   DONG Lin1,   ZHANG Caiyun2
（1. School of Pharmaceutical Science, Hainan Medical University, Haikou 571199, China;

2. Research Center of Drug Safety Evaluation, Hainan Medical University, Haikou 571199, China）

Abstract：In order to discover aporphine alkaloids with hypoglycemic activity in Cassytha filiformis, the total
alkaloids were extracted from C. filiformis by acid solubilization and alkaline precipitation, obtained by ethyl
acetate  extraction,  separated  and  purified  by  various  chromatographic  methods.  The  structures  of  the
compounds  purified  were  identified  by  using  spectrometry,  and  the  glucose  oxidase  method  was  used  to
evaluate  the  glucose  consumption  activity  of  the  resulting  aporphine  alkaloids  on  HL-7702  cells.  Thirteen
aporphine  alkaloids  were  identified  from  the  extract  of  C.  filiformis:  cassamedine  (1),  cassameridine  (2),
thalicminine  (3),  neolitsine  (4), N-metilseconeolitsine  (5), N-methyl-2,  3,  6-trimethoxymorphin-andien-7-one
(6),  1,  2-methylenedioxy-3,  10,  11-trimethoxyaporphine  (7),  cassythidine  (8),  norneolitsine  (9),  O-
methylcassythine  (10),  cassythine  (11),  filiformine  (12),  and  1,  2-Dimethoxy-5,  6,  6a,  7-tetrahydro-4H-
benzo[de][1, 3]benzodioxolo[56-g]quinoline (13). Among them, compounds 5 and 13 were first isolated from
C.  filiformis.  Cellular  glucose  consumption  activity  assay  showed  that  compounds  3  and  11  significantly
promoted glucose consumption in HL-7702 cells and displayed a potential value for research and development
into hypoglycemic lead compounds.
Keywords：Cassytha  filiformis； aporphine  alkaloids； extraction-separation； spectral  analysis； glucose

consumption activity
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