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• 化学成分 • 

手参化学成分及神经保护活性研究1 
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摘  要：目的  对手参 Gymnadenia conopsea 块茎的化学成分进行研究，并评价其神经保护作用。方法  采用硅胶柱色谱、

ODS 柱色谱、Sephadex LH-20 柱色谱和半制备 HPLC 等手段进行分离纯化，通过理化性质、波谱数据和单晶 X-射线衍射鉴

定化合物的结构。同时，评价化合物对氧糖剥夺/再灌注（OGD/R）损伤的 PC12 细胞的保护作用。结果  从手参乙醇提取物

中分离得到 7 个化合物，被鉴定为 (2R,3R,4S,5S,7S,8S,9S)-2,3,8,9-四羟基-7-甲基-五氧杂四环[6.6.2.04,5.07,8]十六烷（1）、(5S)-

5-(羟基甲基)-4-[(E)-[5′-(羟基甲基)呋喃-2′-基]甲亚基]-2-[(Z)-(4′′-羟基苯基)甲亚基]四氢呋喃-3-酮（2）、5-羟甲基糠醛（3）、双-(5-

甲酰基糠基)醚（4）、pollenfuran A（5）、pollenfuran B（6）、5-((4-O-β-D-吡喃葡萄糖基苄氧基)甲基)-呋喃-2-甲醛（7）。

与 OGD/R 组相比，化合物 1～2、4 和 7 在 1.062 5～50 µmol/L 的浓度范围内能显著提高 PC12 细胞活力。结论  化合物 1 和

2 为新化合物，分别命名为手参环醇和手参呋喃 B；化合物 4～7 首次从手参属中分离得到。化合物 1～2、4 和 7 具有神经

保护活性。 
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Chemical constituents and neuroprotective effects of Gymnadenia conopsea 

QIN Juan1, 2, XUE Shiyi1, 2, WANG Jianbin1, 2, YUAN Hailian1, 2, LIU Liang1, 2 

1. Institute of Translational Medicine, Medical College, Yangzhou University, Yangzhou 225009, China 

2. Jiangsu Key Laboratory of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine for Prevention and Treatment of Senile Diseases, 

Yangzhou University, Yangzhou 225009, China 

Abstract: Objective  The chemical constituents of Gymnadenia conopsea tubers were studied and their neuroprotective effects were 

evaluated. Methods  The compounds were isolated and purified by silica gel column chromatography (CC), ODS CC, Sephadex LH-

20 CC and semi-preparative high-performance liquid chromatography (HPLC). The structures of the compounds were identified by 

physicochemical properties, spectral data and single crystal X-ray diffraction. At the same time, the protective effects of the compounds 

on oxygen–glucose deprivation/reoxygenation (OGD/R)-injured rat pheochromocytoma (PC12) cells were determined. Results  

Seven compounds were isolated from 95% ethanol extract of G. conopsea, and they were identified as (2R,3R,4S,5S,7S,8S,9S)-2,3,8,9-

tetrahydroxy-7-methyl-pentaoxatetracyclo [6.6.2.04,5.07,8]hexadecane (1), (5S)-5-(hydroxymethyl)-4-[(E)-[5′-(hydroxymethyl)-2′-furyl] 

methylidene]-2-[(Z)-(4′′-hydroxyphenyl) methylidene] tetrahydrofuran-3-one (2), 5-hydroxymethylfurfural (3), bis (5-formylfurfuryl) 

ether (4), pollenfuran A (5), pollenfuran B (6), and 5-((4-O-β-D-glucopyranosylbenzyloxy)methyl)-furan-2-carbaldehyde (7). 

Compared with OGD/R group, compounds 1—2, 4 and 7 could significantly enhance the viability of PC12 cells at the concentrations 

of 1.062 5 to 50 µmol/L. Conclusion  Compounds 1 and 2 are new compounds named gymnaoxa and gymnafuran B, respectively. 

Compounds 4—7 were isolated from this genus for the first time. Compounds 1—2, 4 and 7 showed neuroprotective activities. 
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手参 Gymnadenia conopsea (L.) R. Br.是兰科手

参属 Gymnadenia R. Br. 多年生草本植物，分布于四

川、云南、西藏和青海等地，以产于西藏为佳[1-2]。手

参药用部分是块茎，以手掌状的外观和特有的手指

状突起而闻名，因其块茎生长极其缓慢，被藏族人

民称为“不老草”[3]。手参性温、味甘，为《中华人

民共和国卫生部药品标准·藏药分册》收载品种，具

有补肾益气、生精润肺的功效[4]。目前，从手参中

已报道了包括苄基酯葡糖苷类[5-7]、联苄类[8]、菲

类[8]、酚类[9-10]、生物碱类[11]等在内的 100 余个化合

物。手参粗提物和部分单体成分具有补益抗疲劳[12]、

神经保护[13]、镇静催眠[14]、免疫调节[15]和抗氧化[16]

等多种作用。近几年来，手参以其显著的药理活性

和结构新颖多样的化学成分，引起越来越多的关

注。由于需求量剧增，手参野生资源急剧减少，已

被列为濒危植物[17]。因此，对手参进行深入研究、

充分高效利用其资源显得尤为迫切。为了进一步丰

富手参的化学成分，本实验采用正反相硅胶柱色

谱、葡聚糖凝胶柱色谱和半制备高效液相等多种分

离手段对手参的乙醇提取物进行了化学成分研究，

共得到了 7 个化合物（图 1），分别鉴定为

(2R,3R,4S,5S,7S,8S,9S)-2,3,8,9-四羟基-7-甲基-五氧

杂四环[6.6.2.04,5.07,8]十六烷（(2R,3R,4S,5S,7S,8S,9S)- 

2,3,8,9-tetrahydroxy-7-methyl-pentaoxatetracyclo 

[6.6.2.04,5.07,8]hexadecane，1）、(5S)-5-(羟基甲基)-4-

[(E)-[5′-(羟基甲基)呋喃-2′-基]甲亚基]-2-[(Z)-(4′′-羟

基 苯 基 ) 甲 亚 基 ] 四 氢 呋 喃 -3- 酮 （ (5S)-5-

(hydroxymethyl)-4-[(E)-[5′-(hydroxymethyl)-2′-furyl] 

methylidene]-2-[(Z)-(4′′-hydroxyphenyl) methylidene] 

tetrahydrofuran-3-one， 2）、 5-羟甲基糠醛（ 5-

hydroxymethylfurfural，3）、双-(5-甲酰基糠基)醚 

[bis (5-formylfurfuryl) ether，4]、pollenfuran A（5）、

pollenfuran B（6）和 5-((4-O-β-D-吡喃葡萄糖基苄氧

基)甲基)-呋喃-2-甲醛 [5-((4-O-β-D-glucopyranosyl-

benzyloxy) methyl)-furan-2-carbaldehyde，7]。其中化

合物 1 和 2 为新化合物，分别命名为手参环醇

（gymnaoxa）和手参呋喃 B（gymnafuran B）；化合

物 4～7 首次从手参属中分离得到。神经保护活性

评价结果显示，化合物 1～2、4 和 7 对氧糖剥夺/再

灌注（oxygen-glucose deprivation/reoxygenation，

OGD/R）损伤的 PC12 细胞具有保护作用。 

1  仪器与材料 

Bruker AVANCE 600 核磁共振波谱仪（德国

Bruker 公司），TMS 作为内标；maXis 超高分辨飞

行时间质谱仪（德国 Bruker 公司）；X 射线单晶衍

射仪、670-IR＋610-IR 型显微红外光谱仪（美国

Varian 公司）；J-810 型圆二色光谱仪（日本 JASCO

公司）；U-3900 型紫外光谱仪（日本 Shimadzu 公

司）；WZZ-2B 型自动旋光仪（上海精密科学仪器有

限公司）；LC 3050 型半制备高效液相色谱仪（北京

创新通恒科技有限公司）；Cosmosil 5C18-MS-Ⅱ半制

备色谱柱（250 mm×10 mm，5 μm，日本 Nacalai 

Tesque 公司）；三用紫外分析仪（上海析牛莱伯仪器

有限公司）；D101 大孔树脂（0.3～1.25 mm，天津 

 

图 1  化合物 1～7 的化学结构 

Fig.1  Chemical structures of compounds 1—7 
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南开和成科技有限公司）；柱色谱用硅胶（200～300

目）、硅胶 H（青岛海洋化工集团）；葡聚糖凝胶

Sephadex LH-20（美国 GE Healthcare 公司）；反相

柱色谱 ODS C18 填料（40～63 μm）、高效正反相铝

制硅胶板（德国 Merck 公司）；分析级乙醇、甲醇和

二氯甲烷与色谱乙腈等试剂（国药集团化学试剂有

限公司）；PC12 细胞（上海基斯德喏生物科技有限

公司）；依达拉奉（西安赛美科医药研发有限公司，

批号 35508）。 

手参块茎（20 kg）于 2020 年 3 月采购于西藏，

由扬州大学医学院刘量教授鉴定为 G. conopsea (L.) 

R. Br.。凭证标本（SZS20201012）存放于扬州大学

医学院中药标本馆。 

2  方法 

2.1  提取与分离   

将手参块茎 95%乙醇提取物经D-101大孔树脂

分离，得到 30%乙醇部位（Fr. 1，231.4 g）、50%乙

醇部位（Fr. 2，78.8 g）和 75%乙醇部位（Fr. 3，78.3 

g）[18]。Fr. 1 经硅胶柱色谱（200～300 目）分离，

以二氯甲烷-甲醇（50∶1、25∶1、10∶1、8∶1、

5∶1、3∶1、1∶1、0∶1）梯度洗脱，合并为 9 个

流分（Fr. 1.1～1.9）。Fr. 1.2 经凝胶柱色谱分离，以

甲醇洗脱，共得到 3 个流分（Fr. 1.2.1～1.2.3），其

中 Fr. 1.2.2 经硅胶柱色谱（硅胶 H）分离，以二氯甲

烷-甲醇（50∶1、25∶1、10∶1、8∶1、5∶1、3∶

1、1∶1、0∶1）梯度洗脱，得到 6 个流分（Fr. 1.2.2.1～

1.2.2.6），Fr. 1.2.2.3 重结晶得到化合物 4（8.4 mg）。

Fr. 1.2.3 经半制备 HPLC 纯化，以乙腈-水（1∶4）

洗脱，得到化合物 3（2.2 mg，tR＝9.1 min）。Fr. 1.5

经 ODS 柱色谱分离，以甲醇-水（1∶9、3∶17、1∶

4、3∶7、1∶1、1∶0）梯度洗脱，得到 6 个流分（Fr. 

1.5.1～1.5.6），Fr. 1.5.2 经凝胶柱色谱分离，以甲醇

洗脱，共得到 3 个流分（Fr. 1.5.2.1～1.5.2.3），其中

Fr. 1.5.2.2 经硅胶柱色谱（硅胶 H）分离，以二氯甲

烷-甲醇（50∶1、25∶1、10∶1、8∶1、5∶1、3∶

1、1∶1、0∶1）梯度洗脱，合并为 6 个流分（Fr. 

1.5.2.2.1～1.5.2.2.6），其中 Fr. 1.5.2.2.4 为化合物 6

（29.6 mg）。Fr. 1.6 经硅胶柱色谱（硅胶 H）分离，

以二氯甲烷-甲醇（50∶1、25∶1、10∶1、8∶1、

5∶1、3∶1、1∶1、0∶1）梯度洗脱，合并为 6 个

流分（Fr. 1.6.1～1.6.6），Fr. 1.6.5 经 ODS 柱色谱分

离，以甲醇-水（1∶9、3∶17、1∶4、3∶7、1∶1、

1∶0）梯度洗脱，得到 5 个流分（Fr. 1.6.5.1～

1.6.5.5），其中 Fr.1.6.5.2 经半制备 HPLC 纯化，以

乙腈-水（3∶17）洗脱，得到化合物 5（13.3 mg，

tR＝34.2 min）。Fr. 1.7 经硅胶柱色谱（200～300 目）

分离，以二氯甲烷-甲醇（50∶1、25∶1、10∶1、

8∶1、5∶1、3∶1、1∶1、0∶1）梯度洗脱，合并

为 6 个流分（Fr. 1.7.1～1.7.6）。Fr. 1.7.3 经硅胶柱色

谱（硅胶 H）分离，以二氯甲烷-甲醇（50∶1～0∶

1）梯度洗脱，合并为 5 个流分（Fr. 1.7.3.1～1.7.3.5），

其中 Fr. 1.7.3.2 经 ODS 柱色谱分离，以甲醇-水（1∶

9、3∶17、1∶4、3∶7、1∶1、1∶0）梯度洗脱，

共得到 5 个流分（Fr. 1.7.3.2.1～1.7.3.2.5），Fr. 

1.7.3.2.2 经凝胶柱色谱分离，以甲醇洗脱，共得到

5 个流分（Fr. 1.7.3.2.2.1～1.7.3.2.2.5），其中 Fr. 

1.7.3.2.2.4 经重结晶得到化合物 1（1.0 mg）。Fr. 1.7.4

经硅胶柱色谱（硅胶 H）分离，以二氯甲烷-甲醇

（50∶1、25∶1、10∶1、8∶1、5∶1、3∶1、1∶1、

0∶1）梯度洗脱，合并为 7 个流分（Fr. 1.7.4.1～

1.7.4.7），Fr. 1.7.4.6 经 ODS 柱色谱分离，以甲醇-水

（1∶9、3∶17、1∶4、3∶7、1∶1、1∶0）梯度洗

脱，得到 9 个流分（Fr. 1.7.4.6.1～1.7.4.6.9），Fr. 

1.7.4.6.6 经凝胶柱色谱分离，以甲醇洗脱，共得到

5 个流分（Fr. 1.7.4.6.6.1～1.7.4.6.6.5），Fr. 1.7.4.6.6.3

经半制备 HPLC 纯化，以乙腈-水（3∶17）洗脱，

得到化合物 7（10.7 mg，tR＝46.1 min）。Fr. 2 经硅

胶柱色谱（200～300 目）分离，以二氯甲烷-甲醇

（50∶1、25∶1、10∶1、8∶1、5∶1、3∶1、1∶1、

0∶1）梯度洗脱，合并为 9 个流分（Fr. 2.1～2.9）。

Fr.2.3 经过硅胶柱色谱（硅胶 H）分离，以二氯甲烷- 

甲醇（50∶1、25∶1、10∶1、8∶1、5∶1、3∶1、

1∶1、0∶1）梯度洗脱，合并为 4 个流分（Fr. 2.3.1～

2.3.4），Fr. 2.3.2 经凝胶柱色谱分离，以甲醇洗脱，

共得到 5 个流分（Fr. 2.3.2.1～2.3.2.5），其中 Fr. 

2.3.2.3 经半制备 HPLC 纯化，以乙腈-水（3∶7）洗

脱，得到化合物 2（9.5 mg，tR＝24.5 min）。 

2.2  单晶 X-射线衍射   

采用 Ga Kα（λ=1.341 39）在 Gemini A Ultra X

射线衍射仪上进行 X 射线衍射。在数据收集期间，

晶体保持在 170.00 K，Flack 参数为 0.15(9)。该结构

使用 SHELXT 结构求解程序，用 Intrinsic Phasing 求

解，并使用 SHELXL 对结构进行最小二乘法精化。 

2.3  神经保护活性评价 

2.3.1  细胞毒性评价  将 PC12 细胞以 5×104 个/ 

mL 的密度接种于 96 孔板，每孔 100 μL，分为对照
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组和给药组（50、25、12.5、6.25、3.125 和 1.062 5 

µmol/L 待测化合物），每组 6 个复孔。同时设空白

组，每孔不加细胞只加培养基。待细胞贴壁后，用

PBS 清洗 2 遍。对照组加入含 5%血清培养基，给

药组加入含化合物或依达拉奉 5%血清培养基，在

37 ℃、5% CO2培养箱中培养 24 h，然后加入CCK-8

工作液 10 μL，在 37 ℃继续孵育 90 min，用酶标仪

检测细胞在 450 nm 波长下的吸光度（A）值，计算细

胞存活率。 

细胞存活率＝(A 给药－A 空白)/(A 对照－A 空白) 

2.3.2  OGD/R 致 PC12 细胞损伤模型建立及药物干

预  将细胞以 5×104个/mL的密度接种于 96 孔板，

每孔 100 μL，分为对照组、OGD/R 组和给药组，每

组 5 个复孔。同时设空白组，每孔不加细胞只加培

养基。待细胞贴壁后，用 PBS 清洗 2 遍。对照组加

入含 5%血清培养基，在 37 ℃、5% CO2 培养箱中

培养，OGD/R 组和给药组加入含 5%血清无糖培养

基，在含 1% O2、94% N2和 5% CO2的三气培养箱

中低氧处理 6 h。6 h 后弃培养基，给药组加入含药

10%血清培养基，对照组和 OGD/R 组加入含 10%

血清培养基，放置于 37 ℃、5 % CO2 培养箱中培

养。24 h 后，结束干预，加入 CCK-8 工作液 10 μL，

在 37 ℃、5% CO2培养箱中继续孵育 90 min，使用

酶标仪检测细胞在 450 nm 波长下的 A 值，计算细

胞存活率。 

细胞存活率＝(A 给药或OGD/R－A 空白)/(A 对照－A 空白) 

3  结果 

3.1  结构鉴定 

化合物 1：白色斜方结晶（甲醇）；HR-ESI-MS 

m/z: 329.084 9 [M＋Na]+（计算值为 C12H18O9Na，

329.084 3），确定其分子式为 C12H18O9，计算不饱和

度为 4。[α]
25

D＋19.83 (c 0.01，MeOH)；IR (KBr) 谱

图提示有羟基（vmax 3 403 cm−1）的存在。 

1H-NMR (600 MHz, DMSO-d6)（表 1）显示化

合物 1 在高场区存在 1 个甲基 (3H, s, δH 1.30)。1H、
13C 结合 HSQC NMR 谱图和 DEPT 谱图，确定化合

物 1 中存在 1 个甲基 (δH 1.30；δC 17.4)、4 个亚甲

基 (δH 1.69, 1.82, 3.37, 3.96, 3.56, 3.80, 3.54, 3.76；

δC 36.5, 57.3, 65.2, 69.6)、3 个次甲基 (δH 4.54, 3.72, 

3.74；δC 68.3, 68.4, 74.1)、4 个羟基 (δH 4.42, 4.70, 

5.88, 6.37)。此外，1H-和 13C-NMR 谱图显示该化合

物无不饱和键，表明该化合物中存在的 4 个不饱和

度来自于四环系统。 

表 1  化合物 1 的 NMR 信号数据 (600/150 MHz, DMSO-d6) 

Table 1  NMR signals data of compound 1 (600/150 MHz, 

DMSO-d6)  

碳位 δH  δC  

1 3.56 (1H, m), 3.80 (1H, m)  65.2 

2 3.72 (1H, m)  68.4 

3 4.54 (1H, m)  68.3 

4 3.74 (1H, m)  74.1 

5  94.7 

6 3.54 (1H, m), 3.76 (1H, m)  69.6 

7  97.7 

8  92.9 

9  90.9 

10 1.69 (1H, m), 1.82 (1H, m)  36.5 

11 3.37 (1H, m), 3.96 (1H, m)  57.3 

12 1.30 (3H, s)  17.4 

HMBC 谱（图 2）显示，δH 3.56, 3.80 (m, H-1) 

与 C-2 (δC 68.4)、C-3 (δC 68.3)、C-5 (δC 94.7) 相关，

δH 3.72 (m, H-2) 与 C-3 (δC 68.3)、C-4 (δC 74.1) 相

关，δH 4.54 (m, H-3) 与 C-2 (δC 68.4)、C-4 (δC 74.1) 

相关，δH 3.74 (m, H-4) 与 C-2 (δC 68.4)、C-3 (δC 68.3)、

C-5 (δC 94.7)、C-9 (δC 90.9) 相关。1H-1H COSY 谱

图显示，δH 3.72 (m, H-2) 与 δH 4.54 (m, H-3) 相关，

H-2 与 2-OH 相关，H-3 与 3-OH 相关，其共同组成

了 1 个含氧六元环 A。此外，1H-1H COSY 谱图还

显示 δH 1.69，1.82 (m, H-10) 与 δH 3.37 和 3.96 (m, 

H-11) 相关，结合 HMBC 谱图，δH 1.69, 1.82 (m, H-

10) 与 C-4 (δC 74.1)、C-9 (δC 90.9)、C-11 (δC 57.3) 相

关，δH 3.37, 3.96 (m, H-11) 与 C-8 (δC 92.9)、C-9 (δC 

90.9)、C-10 (δC 36.5) 相关，δH 5.88 (s, 8-OH) 与 C-

7 (δC 97.7)、C-8 (δC 92.9)、C-9 (δC 90.9) 相关，δH 6.37 

(s, 9-OH) 与 C-8 (δC 92.9)、C-9 (δC 90.9)、C-10 (δC 

36.5) 相关，δH 1.30 (s，H-12) 与 C-7 (δC 97.7)、C-

8 (δC 92.9)、C-11 (δC 57.3) 相关，以上信号组成了 1

个在 C-7 位有甲基取代的含氧六元环 B，且与环 A

通过 2 个氧原子相连形成含氧六元环 C，环 C 与环

A 共用 C-4 和 C-5，与环 B 共用 C-8 和 C-9。除上

述描述结构外，仅剩 1 个亚甲基 (δH 3.54, 3.76；δC 

69.6) 与 1 个氧原子，根据 HMBC 谱图呈现的相关

信号，δH 3.54，3.76 (m, H-6) 分别与 C-4 (δC 74.1)，

C-5 (δC 94.7) 和 C-7 (δC 97.7) 相关，表明其形成 1 个

含氧六元环 D，且与环 A、C 共用 C-5，与环 B 共用

C-7，与环 B、C 共用 C-8，与环 C 共用 1 个氧原子。

C-5 (δC 94.7) 和 C-7 (δC 97.7) 相关，表明其形成 1 个 
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图 2  化合物 1 的关键 HMBC、1H-1H COSY 和 NOESY 信号 

Fig. 2  Key HMBC, 1H-1H COSY and NOESY correlations of compound 1

含氧六元环 D，且与环 A、C 共用 C-5，与环 B 共用

C-7，与环 B、C 共用 C-8，与环 C 共用 1 个氧原子。

至此，该化合物的平面结构由此确定，该化合物是 1

个具有 6/6/6/6 四环系统的化合物。 

在 NOESY 谱（图 2）中，H-4 (δH 3.74) 被随机

确定为 β 位。H-4 与 2-OH 和 3-OH 有相关，因此它

们均被认定是 β 位。H-4 与 8-OH 和 9-OH 无相关

信号，因此它们被认定为 α 位。H-12 与 8-OH 有相

关，因此它被认定为 α 位。因此化合物 1 的相对构

型为 2R*,3R*,4S*,5S*,7S*,8S*,9S*。此外，应用重结晶

的方法在甲醇中获得了单晶，进行 X 射线单晶衍射

后证实了这一结构（CCDC 2290908，图 3）。因此，

确认化合物 1 的结构为 (2R,3R,4S,5S,7S,8S,9S)- 

2,3,8,9-四羟基-7-甲基-五氧杂四环[6.6.2.04,5.07,8]十

六烷，经 SciFinder 检索可知，化合物 1 为新化合

物，命名为手参环醇（gymnaoxa）。 

 

图 3  化合物 1 的 X-射线晶体结构 

Fig. 3  X-ray crystal structure of compound 1 

单晶数据如下：斜方晶系，空间群 P212121 (no. 

19)，晶胞参数：a＝0.687 41(4) nm，b＝0.733 98(5) 

nm，c＝2.445 44(15) nm，体积＝1.233 84(13) nm3，

Z＝4，计算密度＝1.649 g/cm3。 

化合物 2：红色粉末；HR-ESI-MS m/z: 351.083 5 

[M＋Na]+（计算值为 C18H16O6Na，351.083 9），确

定其分子式为 C18H16O6，计算不饱和度为 11。旋光

度为[α]
25

D＋1.31 (c 0.35，MeOH)；
MeOH

maxUV λ  (nm): 

205.5 (3.42)、255.5 (3.11)，提示有苯环的存在，365.5 

(3.19)、437.5 (3.23)，提示有共轭系统的存在；
KBr

maxIR ν (cm−1): 3 340, 1 608, 1 511, 1 367, 1 251, 1 164, 

1 022, 833，提示有羟基（3 340 cm−1）、羰基（1 608 

cm−1）和苯环（1 511 cm−1）的存在；CD (MeOH) 图

谱 212.4 nm (＋8.22)、234.8 nm (−4.74)、257.8 nm 

(＋5.73)、347.9 nm (−4.50)、391.9 nm (＋4.43)。 

1H-NMR 数据（表 2）表明化合物 2 存在 8 个

芳香或烯质子，分别为 δH 7.71 (d, J = 8.4 Hz, H-2′′, 

6′′), 7.31 (d, J = 2.4 Hz, H-7), 6.98 (d, J = 3.6 Hz, H-3′), 

6.76 (d, J = 8.4 Hz, H-3′′, 5′′), 6.55 (d, J = 3.6 Hz, H-4′), 

6.35 (s, H-6)。13C-NMR 谱图显示化合物 2 具有 2 个亚

甲基、9 个次甲基（包括 8 个烯烃碳）和 7 个季碳。 

1H-NMR 谱显示了 1 组 AA′BB′信号 δH 7.71 (d, 

表 2  化合物 2 的 NMR 数据 (600/150 MHz, Methanol-d4)  

Table 2  NMR data of compound 2 (600/150 MHz, 

Methanol-d4) 

碳位 δH  δC  

2  149.3 

3  189.5 

4  130.0 

5 5.77 (1H, m)  84.0 

6 6.35 (1H, s)  108.5 

7 7.31 (1H, d, J = 2.4 Hz)  120.7 

8 4.11 (1H, dd, J = 12.6, 2.4 Hz);  

3.93 (1H, dd, J = 12.6, 4.8 Hz)  

65.1 

2'  151.8 

3' 6.98 (1H, d, J = 3.6 Hz)  122.0 

4' 6.55 (1H, d, J = 3.6 Hz)  111.8 

5'  161.4 

6' 4.63 (2H, d, J = 5.4 Hz)  57.6 

1''  125.7 

2'', 6'' 7.71 (2H, d, J = 8.4 Hz)  133.5 

3'', 5'' 6.76 (2H, d, J = 8.4 Hz)  117.6 

4''  162.3 
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J = 8.4 Hz, H-2′′, 6′′) 和 6.76 (d, J = 8.4 Hz, H-3′′, 5′′)，

HMBC 谱（图 4）中显示 H-6 (δH 6.35) 与 C-2′′, 6′′ 

(δC 133.5) 有相关，提示苯环的存在。此外，δH 6.98 

(d, J = 3.6 Hz, H-3′) 与 δH 6.55 (d, J = 3.6 Hz, H-4′) 

也表现出 2 个相互偶合的双烯烃信号。13C-NMR 谱

中存在 2 个次甲基烯碳信号 δC 111.8 和 122.0 与 2

个连氧烯季碳 δC 151.8 和 δC 161.8，提示呋喃环的存

在。HMBC 谱图显示 δH 4.63 (d, J = 5.4 Hz, H-6′) 与

C-4′ (δC 111.8) 和 C-5′ (δC 161.4) 相关，δH 7.31 (d,  

J = 2.4 Hz, H-7) 与 C-2′ (δC 151.8) 和 C-3′ (δC 122.0) 

相关，表明其存在 2′位取代的 5′-羟甲基呋喃。另外，
1H-NMR 谱图显示还存在 1 个亚甲基 δH 3.93, 4.11 

(1H, dd, J = 12.6, 4.8 Hz; 1H, dd, J = 12.6, 2.4 Hz, H-

8) 和 1 个次甲基 δH 5.77 (1H, m, H-5)，提示其与

氧原子相连；1H-1H COSY 谱表明 H-8 和 H-5 相关。

HMBC 谱图显示 H-8 (δH 3.93, 4.11) 分别与 C-4 (δC 

 

图 4  化合物 2 的关键HMBC、1H-1H COSY 和NOESY 信号   

Fig. 4  Key HMBC, 1H-1H COSY and NOESY correlations 

of compound 2 

130.0) 和 C-5 (δC 84.0) 相关，H-5 (δH 5.77) 分别与

C-2 (δC 149.3)、C-3 (δC 189.5)、C-4 (δC 130.0)、C-7 

(δC 120.7) 和 C-8 (δC 65.1) 相关，H-6 (δH 6.35) 分

别与 C-2 (δC 149.3) 和 C-3 (δC 189.5) 相关，H-7 

(δH7.31) 分别与 C-3 (δC 189.5)，C-4 (δC 130.0) 和 

C-5 (δC 84.0) 相关。这表明化合物 2 中存在 1 个 2

位，4 位和 5 位取代的二氢呋喃-3-酮[19]，且通过 C-

6 位与 1, 4-二取代苯基单元相连，通过 C-7 位与 5′-

羟甲基呋喃相连。 

在 NOESY 谱（图 4）中 δH 7.31 (d, J = 2.4 Hz, 

H-7) 与 δH 5.77 (1H, m, H-5) 没有明显的相关，δH 

6.98 (d, J = 3.6 Hz, H-3′) 与 δH 5.77 (m, H-5) 和 δH 

4.11, 3.93 (H-8) 没有明显相关，这表明 C-7 位双键

为 E 构型。接下来，通过 MMFF94 分子力场搜索

构象，在 Gaussian 09 软件包中的B3LYP/ 6-31G (2d、

p) 水平进行 DFT 计算。NMR 计算确定 C-6 位和 C-

7 位双键构型（图 5），化合物 2 在 C-6 位为 Z 构

型、C-7 位为 E 构型组合时，碳谱拟合（R2＝0.996）

和氢谱拟合（R2＝0.985）结果最好。此外，在 MeOH

中进行 B3LYP/6-311G（d，p）水平的 TDDFT 计算，

并通过 Spec Dis1.71 进行拟合。将计算 ECD 曲线与

实验 ECD 曲线进行拟合确定 C-5 位构型。拟合结

果显示（图 6），化合物 2 的 C-7 位的双键是 E 构

型，C-6 位的双键是 Z 构型，C-5 位的绝对构型为

5S。因此，确认化合物 2 的结构为(5S)-5-(羟基甲基)- 

4-[(E)-[5′-(羟基甲基)呋喃-2′-基]甲亚基]-2-[(Z)-(4′′- 

 

图 5  化合物 2 的 NMR 拟合 

Fig. 5  NMR fitting of compound 2 
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图 6  化合物 2 的实测和计算 ECD 图谱 

Fig. 6  Experimental and calculated ECD of compound 2 

羟基苯基)甲亚基]四氢呋喃-3-酮，经 SciFinder 检索

可知，化合物 2 为新化合物，将此化合物命名为手

参呋喃 B（gymnafuran B）。 

化合物 3：淡黄色油状物。HR-ESI-MS m/z: 

149.021 1 [M＋Na]+；分子式为 C6H6O3。1H-NMR 

(600 MHz, MeOD) δ: 9.54 (1H, s, 2-CHO), 7.39 (1H, 

d, J = 3.6 Hz, H-3), 6.59 (1H, d, J = 3.6 Hz, H-4), 4.61 

(2H, s, H-6)；13C-NMR (150 MHz, MeOD) δ: 179.4 

(2-CHO), 163.0 (C-2), 153.6 (C-5), 125.0 (C-3), 110.9 

(C-4), 57.5 (C-6)。以上波谱数据与文献基本一致[20]，

故确定化合物 3 为 5-羟甲基糠醛。 

化合物 4：无色针状晶体（二氯甲烷）。HR-ESI-

MS m/z: 257.042 1 [M＋Na]+；分子式为 C12H10O5。
1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 9.62 (2H, s, CHO), 7.20 

(2H, d, J = 3.6 Hz, H-4, 4′), 6.56 (2H, d, J = 3.0 Hz, H-

3, 3′), 4.63 (4H, s, H-6, 6′)；13C-NMR (150 MHz, 

CDCl3) δ: 177.9 (CHO), 157.3 (C-2, 2′), 152.9 (C-5, 

5′), 122.1 (C-4, 4′), 112.0 (C-3, 3′), 64.7 (C-6′)。以上

波谱数据与文献基本一致[21]，故确定化合物 4 为

双-(5-甲酰基糠基)醚。 

化合物5：棕黄色粉末。HR-ESI-MS m/z: 321.093 0 

[M＋Na]+；分子式为 C14H18O7。1H-NMR (600 MHz, 

MeOD) δ: 7.22 (1H, d, J = 2.4 Hz, H-8), 7.00 (1H, d,  

J = 3.0 Hz, H-3′), 6.54 (1H, d, J = 3.6 Hz, H-4′), 5.61 

(1H, brs, H-5), 5.13 (1H, s, H-2), 4.62 (2H, s, H-6′), 

4.19 (1H, m, H-6), 3.76 (1H, m, H-9a), 3.67 (1H, m, H-

9b), 3.53 (2H, m, H-7), 1.21 (3H, t, J = 7.2 Hz, H-10)；
13C-NMR (150 MHz, MeOD) δ: 199.8 (C-3), 161.4 (C-

5′), 151.4 (C-2′), 127.6 (C-4), 122.7 (C-8), 121.9 (C-

3′), 111.7 (C-4′), 100.0 (C-2), 82.7 (C-5), 75.6 (C-6), 

64.9 (C-9), 63.2 (C-7), 57.6 (C-6′), 15.5 (C-10)。以上

波谱数据与文献基本一致[19]，故确定化合物 5 为

pollenfuran A。 

化合物6：棕黄色粉末。HR-ESI-MS m/z: 321.093 7 

[M＋Na]+；分子式为 C14H18O7。1H-NMR (600 MHz, 

MeOD) δ: 7.30 (1H, d, J = 2.4 Hz, H-8), 7.07 (1H, d,  

J = 3.6 Hz, H-3′), 6.53 (1H, d, J = 3.6 Hz, H-4′), 5.55 

(1H, dd, J = 4.8, 2.4 Hz, H-5), 5.00 (1H, s, H-2), 4.61 

(2H, s, H-6′), 4.07 (1H, m, H-6), 3.93 (1H, m, H-9a), 

3.68 (3H, m, H-9b, 7), 1.26 (3H, t, J = 7.2 Hz, H-10)；
13C-NMR (150 MHz, MeOD) δ: 198.9 (C-3), 161.4 (C-

5′), 151.6 (C-2′), 127.6 (C-4), 123.3 (C-8), 122.9 (C-

3′), 111.7 (C-4′), 100.1 (C-2), 82.8 (C-5), 76.0 (C-6), 

66.1 (C-9), 64.1 (C-7), 57.6 (C-6′), 15.4 (C-10)。以上

波谱数据与文献基本一致[19]，故确定化合物 6 为

pollenfuran B。 

化合物 7：浅黄色油状物。HR-ESI-MS m/z: 

417.114 5 [M＋Na]+；分子式为 C19H22O9。1H-NMR 

(600 MHz, MeOD) δ: 9.55 (1H, s, H-6), 7.37 (1H, d,  

J = 3.0 Hz, H-3), 7.28 (2H, d, J = 8.4 Hz, H-3′, 5′), 7.08 

(2H, d, J = 8.4 Hz, H-2′, 6′), 6.63 (1H, d, J = 3.0 Hz, H-

4), 4.90 (1H, d, J = 7.2 Hz, H-1′′), 4.56 (2H, s, H-7′), 

4.53 (2H, s, H-7), 3.89 (1H, dd, J = 12.0, 2.4 Hz, H-

6′′a), 3.70 (1H, dd, J = 12.0, 5.4 Hz, H-6′′b), 3.44 (4H, 

m, H-2′′～5′′)；13C-NMR (150 MHz, MeOD) δ: 179.6 

(C-6), 160.1 (C-5), 158.9 (C-1′), 154.2 (C-2), 132.8 (C-

4′), 130.6 (C-3′, 5′), 124.4 (C-3), 117.7 (C-2′, 6′), 112.7 

(C-4), 102.3 (C-1′′), 78.1 (C-3′′), 78.0 (C-5′′), 74.9 (C-

2′′), 73.3 (C-7′), 71.4 (C-4′′), 64.6 (C-7), 62.5 (C-6′′)。

以上波谱数据与文献报道基本一致[22]，故鉴定化合

物 7 为 5-((4-O-β-D-吡喃葡萄糖基苄氧基)甲基)-呋

喃-2-甲醛。 

3.2  单体化合物神经保护活性结果 

采用 PC12 细胞建立 OGD/R 诱导的 PC12 细胞

损伤模型，评价单体化合物体外神经保护活性。细

胞毒性评价结果表明（图 7），化合物 2 在 12.5、25

和 50 µmol/L 浓度下具有细胞毒性，在 1.062 5、

3.125 和 6.25 µmol/L 浓度下对 PC12 细胞活力无影

响，其余化合物在 1.062 5、3.125、6.25、12.5、25、

50 µmol/L 下与对照组相比无显著性差异，对 PC12

细胞活力无影响。神经保护活性评价结果（图 8）

显示，与 OGD/R 组相比，阳性药依达拉奉和化合

物 1 在 12.5、25、50 µmol/L 浓度下能显著提高细 
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与对照组比较：###P＜0.001。 

###P < 0.001 vs control group. 

图 7  单体化合物对正常培养的 PC12 细胞活力的影响 ( x s , n = 6) 

Fig. 7  Effect of compounds on viability of normal cultured PC12 cells ( x s , n = 6) 

 
与对照组比较：###P＜0.001；与 OGD/R 组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。  

###P < 0.001 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs OGD/R group. 

图 8  单体化合物对 OGD/R 损伤的 PC12 细胞活力的影响 ( x s , n = 5) 

Fig. 8  Effect of compounds on viability of ODG/R-induced PC12 cells ( x s , n = 5)  

胞活力，化合物 2 在 1.062 5、3.125 µmol/L 浓度下

能显著提高细胞活力，化合物 4 在 25、50 µmol/L

浓度下能显著提高细胞活力，化合物 7 在 12.5、25 

µmol/L 浓度下能显著提高细胞活力。 

4  讨论 

本研究通过对手参 95%乙醇提取物化学成分

进行分离和鉴定，共得到 7 个单体化合物，其中化

合物 1 和 2 为新化合物，化合物 4～7 为首次从手

参属中分离得到。此外，前人仅在手参中发现 1 个

呋喃类化合物（5-羟甲基糠醛）[2]，本研究中，分离

得到的化合物 2～7 均为呋喃类；同时，化合物 2、

4 和 7 能显著提高 OGD/R 损伤的 PC12 细胞活力，

提示呋喃类化合物可能是手参中一类具有神经保

护作用的活性成分，值得被关注。手参与天麻 G. 

elata Bl.都为兰科兰亚科药用植物。化合物 7 为首

次从天麻中分离得到[22]，本研究从手参中再次发现

化合物 7，相关研究结果为近缘种具有相似甚至相

同的化学成分这一植物化学分类学原理提供了依

据。本研究丰富了手参的化学成分和生物活性研究

结果，为手参的进一步开发利用提供了参考。 
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