
现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 28 卷  第 3 期    2013 年 5 月 • 269 •

箭叶淫羊藿中化学成分及其体外抗肿瘤活性研究 
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摘  要：目的  分离箭叶淫羊藿中的化学成分并对 8-异戊烯基黄酮类化合物进行体外抗肿瘤活性筛选。方法  采用硅胶柱

色谱、凝胶柱色谱和 HPLC 制备色谱方法分离纯化，根据理化性质和波谱分析方法鉴定其结构，利用 MTT 法对分离得到的

异戊烯基黄酮类化合物进行体外抗肿瘤活性筛选。结果  分离得到 7 个黄酮类化合物，分别鉴定为淫羊藿苷（1）、淫羊藿素

（2）、宝藿苷Ⅰ（3）、去甲淫羊藿素（4）、苜蓿素（5）、淫羊藿次苷Ⅰ（6）和朝藿定 C（7）。体外抗肿瘤结果表明，在 0.5～
100 μmol/L 浓度，化合物 2、3、4、6 对人乳腺癌 MDA-MB-231 细胞增殖具有明显抑制作用，并随浓度的增加抑制作用更加

明显，48 h 的 IC50分别为 12.43、35.44、11.53、16.31 μmol/L，化合物 1、7 活性很弱。结论  化合物 3、4 为首次从箭叶淫

羊藿植物分离得到，化合物 3 有望成为靶向抗乳腺癌的候选药物。 
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Abstract: Objective  To investigate the chemical constituents from Epimedium sagittatum and screen in vitro antitumor activity for 
8-prenylated flavonoids. Methods  Chemical constituents were isolated and purified by chromatography on silica gel, Sephadex 
LH-20 colums, and preparative HPLC. Their structures were identified by physicochemical constants and spectroscopic methods. The 
in vitro antitumor activities of the isolated prenylated compounds were evaluated by MTT assay. Results  Seven flavonoids were 
isolated and their structures were identified as icariin (1), icaritin (2), baohuosideⅠ (3), desmethylicaritin (4), tricin (5), IcarisideⅠ 

(6), and epimedin C (7). In vitro antitumor results showed that compounds 2－4 and 6 showed the enhanced inhibition on the cell 
proliferation of human breast cancer cell line MDA-MB-231 in 0.5 — 100 μmol/L with concentration increasing. The IC50 value for 48 
h was 12.43, 35.44, 11.53, and 16.31 μmol/L respectively, the activity of compound 1 and 7 were very weak. Conclusion  
Compounds 3 and 4 are isolated from E. sagittatum for the first time. Compound 3 is expected to become one of the anti-breast cancer 
drug candidates. 
Keywords: Epimedium sagittatum (Sieb. et Zucc.) Maxim.; 8-prenylated flavonoids; baohuosideⅠ 

 
箭叶淫羊藿 Epimedium sagittatum (Sieb. et Zucc.) Maxim.系小檗科淫羊藿属植物的干燥叶，为 
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传统补益类中药，具有补肾阳、强筋骨、祛风湿等

功效。现代药理研究表明，淫羊藿黄酮类成分具有

调节肿瘤细胞增殖、诱导肿瘤细胞凋亡、调节肿瘤

细胞端粒酶活性的作用[1]。本实验对富含黄酮类化

合物的箭叶淫羊藿水提物的大孔树脂 50%乙醇洗脱

物化学成分进行了研究，从中分离得到了 7 个黄酮

类化合物，分别鉴定为淫羊藿苷（1）、淫羊藿素（2）、
宝藿苷Ⅰ（3）、去甲淫羊藿素（4）、苜蓿素（5）、
淫羊藿次苷Ⅰ（6）、朝藿定 C（7），其中化合物 3、
4 为首次从该植物中分离得到。8-异戊烯基黄酮类

化合物的母核结构见图 1。 
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图 1  8-异戊烯基黄酮类化合物的母核结构 

Fig. 1  Chemical structure of 8-prenylated flavonoids 

近年研究表明，新型雌激素受体 ERα36 对于乳

腺癌的发生、发展及对他莫西芬疗效和耐药性中扮

演着重要角色[2-6]。本课题组参与研制的靶向雌激素

受体 ERα36 治疗乳腺癌的中药一类新药阿可拉定

为 8-异戊烯基黄酮类化合物，是从传统中药淫羊藿

中获得的有效单体，阿可拉定为目前唯一的一个针

对 ERα36 受体的治疗乳腺癌药物[7]。根据化学结构

类似的化合物往往具有类似的生物活性，本实验对

从箭叶淫羊藿中分离得到的 5 个与阿可拉定结构类

似的 8-异戊烯基黄酮类化合物进行了抗肿瘤活性筛

选，期望其为开发选择性雌激素受体调节剂提供依据。 
1  仪器与材料 

Bruker AV—400 型核磁共振仪（德国 Bruker
公司）；制备 HPLC 色谱仪（北京创新通恒科技有

限公司）；Venusil XBP-C18 色谱柱（北京艾杰尔公

司）；Axiovert 200 型倒置显微镜（Carl Zeiss 公司）；

MCO—18AC 型 CO2 培养箱（Sanyo 公司）；

SpectraMax M5 型酶标仪（Molecular Devices 公司）。 
薄层色谱硅胶、柱色谱硅胶（青岛海洋化工厂）；

Sephadex LH-20（Pharmacia 公司）；RPMI—1640
培养基、胎牛血清及胰蛋白酶（Gibco 公司）；噻唑

蓝、二甲基亚砜（Amresco 公司）；其他试剂均为分

析纯。 

箭叶淫羊藿采购自陕西省宝鸡仁寿中药饮片加

工有限责任公司，经天津药物研究院周福军副研究

员鉴定为 Epimedium sagittatum (Sieb. et Zucc.) 
Maxim.的干燥叶；人乳腺癌 MDA-MB-231 细胞购

于北京协和医学院细胞中心，本实验室冻存。 
2  提取与分离 

取淫羊藿药材 4.0 kg，粉碎后用 10 倍量水回流

提取 3 次，每次 2 h，合并提取液，浓缩后的提取液

经 HPD300 大孔树脂吸附，水洗后依次用 30%、50%
乙醇水溶液洗脱。取 50%乙醇洗脱部分浸膏 200 g，
经硅胶柱色谱氯仿–甲醇梯度洗脱，根据 TLC 检测

结果合并相同部分，分别经葡聚糖凝胶柱色谱

Sephadex LH-20 甲醇–水（4∶1）、制备 HPLC 色

谱乙腈–水（25∶75）洗脱得化合物 1（180.0 mg）、
2（75.3 mg）、3（43.4 mg）、4（39.0 mg）、5（30.2 
mg）、6（45.0 mg）、7（49.3 mg）。 
3  结构鉴定 

化合物 1：黄色针状结晶（甲醇），mp 201～202 ℃。

Molish 反应、HCl-Mg 粉反应均呈阳性；HPLC 色

谱条件：Acchrom C18 不锈钢色谱柱（250 mm×4.6 
mm，5 μm），流动相为乙腈–水（30∶70），体积

流量为 1 mL/min，检测波长为 270 nm，tR为 10.00 
min；TLC 展开剂氯仿–甲醇–水（7∶3∶0.2），
Rf＝0.57。以上数据与淫羊藿苷对照品[8]一致，故

确定化合物 1 为 3,5,7-三羟基-4′-甲氧基-8-异戊烯基

黄酮-3-O-α-L-吡喃鼠李糖基-7-O-β-D-吡喃葡萄糖

苷，即淫羊藿苷。 
化合物 2：黄色针状结晶（丙酮）。HCl-Mg 粉

反应呈阳性；1H-NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：
12.35（1H，s，OH-5），8.10（2H，d，J=8.8 Hz，
H-2'、6'），7.09（2H，d，J=8.8 Hz，H-3'、5'），1.62
（3H，s，H-4″），1.73（3H，s，H-5″），3.41（2H，

d，J=6.4 Hz，H-1″），5.16（1H，t，J=6.4 Hz，H-2″），
6.28（1H，s，H-6）；13C-NMR（100 MHz，DMSO-d6）

δ：146.1（C-2），135.9（C-3），176.2（C-4），158.3
（C-5），97.8（C-6），161.2（C-7），105.6（C-8），
153.5（C-9），103.0（C-10），123.5（C-1'），129.1
（C-2'、6'），114.0（C-3'、5'），160.4（C-4'），21.2
（C-1″），122.5（C-2″），130.9（C-3″），25.4（C-4″），
17.9（C-5″）。以上数据与文献报道[9]一致，故确定

化合物 2 为 3,5,7-三羟基-4'-甲氧基-8-异戊烯基黄

酮，即淫羊藿素。 
化合物 3：黄色粉末（甲醇）。Molish 反应、
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HCl-Mg 粉反应均呈阳性，酸水解后检出鼠李糖；
1H-NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：12.51（1H，s，
OH-5），7.84（2H，d，J=8.8 Hz，H-2'、6'），7.10
（2H，d，J=8.8 Hz，H-3'、5'），6.30（1H，s，H-6），
5.26（1H，brs，rha-H-1），5.14（1H，t，J=6.6 Hz，
H-2″），3.84（3H，s，OCH3-4'），1.61（3H，s，H-4″），
1.63（3H，s，H-5″），0.78（3H，d，J=6.0 Hz，rha-H-6）。
13C-NMR（100 MHz，DMSO-d6）δ：154.8（C-2），
135.4（C-3），179.0（C-4），162.2（C-5），99.3（C-6），
162.6（C-7），106.9（C-8），157.7（C-9），105.2（C-10），
22.1（C-1″），123.2（C-2″），132.0（C-3″），26.4（C-4″），
18.7（C-5″），123.4（C-1′），131.6（C-2′、6′），115.0
（C-3′、5′），159.8（C-4′），56.4（4′-OMe）。Rha：
102.9（C-1）、71.0（C-2）、71.3（C-3）、72.0（C-4）、
71.6（C-5）、18.4（C-6）。以上数据与文献报道[10]

一致，故确定化合物 3 为 3,5,7-三羟基-4′-甲氧基-8-
异戊烯基黄酮-3-O-α-L-吡喃鼠李糖苷，即宝藿苷Ⅰ。 

化合物 4：黄色结晶（甲醇）。HCl-Mg 粉反应

呈阳性；1H-NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：12.94
（1H，s，OH-5），8.02（2H，d，J=8.4 Hz，H-2′、6′），
6.92（2H，d，J=8.4 Hz，H-3′、5′），6.28（1H，s，
H-6），1.61（3H，s，H-4″），1.73（3H，s，H-5″），
3.41（2H，d，J=6.0 Hz，H-1″）；13C-NMR（100 MHz，
DMSO-d6）δ：147.4（C-2），136.2（C-3），176.8
（C-4），159.8（C-5），98.4（C-6），161.8（C-7），
106.2（C-8），154.1（C-9），103.7（C-10），122.7
（C-1′），130.0（C-2′、6′），116.4（C-3′、5′），159.9
（C-4′），21.9（C-1″），123.2（C-2″），131.5（C-3″），
26.1（C-4″），18.4（C-5″）。以上数据与文献报道[11]

一致，故确定化合物 4 为 3,5,7,4′-四羟基-8-异戊烯

基黄酮，即去甲淫羊藿素。 
化合物 5：黄色针晶（甲醇-丙酮）。HCl-Mg 粉

反应阳性，FeCl3反应阳性。1H-NMR（400 MHz，
DMSO-d6）δ：12.94（1H，s，5′-OH），7.31（2H，

S，H-2′、6′），6.95（1H，S，H-3），6.54（1H，s，
H-8），6.19（1H，s，H-6），3.87（6H，s，OCH3-3′、
5′）；13C-NMR（100 MHz，DMSO-d6）δ：182.4（C-4），
164.8（C-7），164.3（C-2），162.0（C-5），158.0（C-9），
105.0（C-10），104.2（C-3），99.5（C-6），94.8（C-8），
121.2（C-1′），104.4（C-2′、6′），140.5（C-4′），148.8
（C-3′、5′），57.0（C-3′、OCH3-5′）。以上数据与文献

报道[12]一致，故确定化合物 5 为 4′，5，7-三羟基-3′，
5′-二甲氧基黄酮，即苜蓿素。 

化合物 6：黄色针晶（甲醇），Molish 反应阳性，

HCI-Mg 粉反应阳性，酸水解后检出葡萄糖。
1H-NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：12.42（1H，s，
OH-5），9.57（1H，s，OH-3），8.13（2H，d，J=8.8 
Hz，H-2、6'），7.12（2H，d，J=9.2 Hz，H-3'、5'），
6.60（1H，s，H-6），3.41（2H，d，J=6.6Hz，H-1″），
5.19（1H，t，J=6.8 Hz，H-2″），1.62（3H，s，H-4″），
1.76（3H，s，H-5″），3.84（3H，s，OCH3-4′），5.31

（1H，brs，Glc-1-H）；13C-NMR（100 MHz，DMSO-d6）

δ：147.6（C-2），136.8（C-3），177.2（C-4），160.8
（C-5），98.1（C-6），161.3（C-7），108.7（C-8），
153.4（C-9），105.1（C-10），124.1（C-1′），130.0
（C-2′、6′），114.8（C-3′、5′），159.2（C-4′），56.1
（OCH3-4′），22.1（C-1″），123.0（C-2″），131.7（C-3″），

26.1（C-4″），18.6（C-5″），Glu：101.1（C-1），74.0
（C-2），77.3（C-3），70.3（C-4），77.8（C-5），61.3
（C-6）。以上数据与文献报道[13]一致，故确定化合

物 6 为 3,5,7-三羟基-4′-甲氧基-8-异戊烯基黄酮- 
7-O-β-D-吡喃葡萄糖苷，即淫羊藿次苷Ⅰ。 

化合物 7：黄色针状结晶（甲醇），Molish 反应、

HCl-Mg 粉反应呈阳性，酸水解后检出葡萄糖和鼠

李糖；1H-NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：12.61（1H，

s，OH-5），7.88（2H，d，J=8.8 Hz，H-2'、6'），7.12
（2H，d，J=8.8 Hz，H-3'、5'），6.64（1H，s，6-H），

5.39（1H，brs，Rha-1-H），5.00（1H，d，J=6.8 Hz，
Glc-1-H），3.84（3H，s，OCH3），1.59（3H，s，
H-4″），1.68（3H，s，H-5″），0.81（3H，d，J=4.8 
Hz，Rha-6），1.09（3H，d，J=6.0 Hz，Rha'-6）；13C-NMR
（100 MHz，DMSO-d6）δ：158.0（C-2），135.3（C-3），
178.9（C-4），159.8（C-5），98.8（C-6），161.2（C-7），
109.1（C-8），153.7（C-9），106.2（C-10），122.8
（C-1′），131.2（C-2′），114.8（C-3′），162.1（C-4′），
114.8（C-5′），131.2（C-6′），22.1.3（C-1″），122.8
（C-2″），131.8（C-3″），26.1（C-4″），18.5（C-5″），
56.2（4′-OMe），Rha：102.3（-C-1），77.8（C-2），
70.9（C-3），72.0（C-4），70.8（C-5），18.3（C-6），
Rha′：101.4（C-1），70.3（C-2），71.4（C-3），77.6
（C-4），69.5（C-5），18.2（C-6），Glc：100.2（C-1），
74.0（C-2），76.3（C-3），71.2（C-4），77.3（C-5），
61.3（C-6）。以上数据与文献报道[14]一致，故确定

化合物 7 为 3,5,7-三羟基-4′-甲氧基-8-异戊烯基黄酮- 
3-O-α-L-吡喃鼠李糖基-（1→2)-α-L-吡喃鼠李糖基- 
7-O-β-D-吡喃葡萄糖苷，即朝藿定 C。 
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4  体外抗肿瘤活性筛选实验 
4.1  MTT 法体外活性筛选 

所用受试药均用 DMSO 充分溶解，配制成最终

浓度为 10 mmol/L 的溶液。人乳腺癌 MDA-MB-231
细胞株用RPMI-1640培养基及10%胎牛血清常规培

养传代。细胞以密度为 8 000 个/孔接种于 96 孔培

养板，180 μL/孔，在饱和湿度为 37 ℃、5%CO2 通

用培养条件下常规培养 24 h 后，更换为无血清培养

基 180 μL/孔，每孔加 20 μL 药液，使其最终浓度为

100、50、10、5、1、0.5 μmol/L。每个浓度均设置

对照孔（等浓度的 DMSO）及空白本底（不加细胞），

各组设置 3 个复孔。继续培养 48 h 后，各孔中加入

20 μL MTT（5 mg/mL），置 CO2 培养箱中继续培养

4 h 后，吸取上清。每孔加入 100 μL DMSO，置微

量振荡器震荡 5 min 至结晶完全溶解，于酶标仪 490 
nm 比色，测定吸光度（A）值。以化合物 2 为阳性

对照药，根据以下公式计算细胞生长抑制率。 
抑制率＝1－（A 药物组－A 空白组）/（A 对照组－A 空白组） 

4.2  结果 
体外抗肿瘤结果表明，化合物 2、3、4、6 在

0.5～100 μmol/L 对人乳腺癌 MDA-MB-231 细胞增

殖具有明显抑制作用，并随浓度的增加抑制作用更

加明显，化合物 2、3、4、6 作用于 MDA-MB-231
细胞 48 h 的 IC50 分别为 12.43、35.44、11.53、16.31 
μmol/L。化合物 3 在浓度低于 50 μmol/L 时活性较

低，在高浓度（50～100 μmol/L）下的抗肿瘤活性与

阳性药相当；化合物 4、6 与阳性药抗肿瘤活性相当；

化合物 1、7 各浓度抗肿瘤活性很弱，结果见表 1。 

表 1  受试化合物作用于 MDA-MB-231 细胞 48 h 的量效数据（x±s，n＝6） 
Table 1  Dose-response effect of tested compounds on MDA-MB-231 cells after 48 h (x ± s, n = 6) 

抑制率/% 
浓度/(μmol·L−1) 

化合物 1 化合物2（阳性） 化合物 3 化合物 4 化合物 6 化合物 7 

0.5 15.11±4.00* 2.70±4.74 −5.49±6.17 5.76±1.06 9.74±0.14 −2.64±1.26 

1 23.21±5.16* 15.61±5.43 2.79±3.97** 7.75±2.32* 10.22±0.12 0.46±1.65** 

5 31.44±0.84 35.83±2.61 1.36±8.43** 11.96±4.80** 11.15±0.31** 2.67±3.10** 

10 33.77±2.36 38.66±6.45 3.09±7.60** 62.47±8.84** 37.55±0.47** 6.32±2.13** 

50 40.38±14.32** 82.67±2.33 70.55±2.98* 82.16±4.53 83.68±0.9 7.29±1.71** 

100 41.72±5.18** 83.64±1.24 84.56±0.91 82.53±11.90 86.96±1.57 11.30±0.59** 

与阳性对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01   
*P＜0.05  **P＜0.01 vs positive control group 

5  讨论 

乳腺癌为女性常见恶性肿瘤之一，发病率占全

身各种恶性肿瘤的 7%～10%，死亡率为发病率的

20%～40%，近年来，我国乳腺癌发病率逐年上升，

且呈年轻化趋势，发病中位年龄为 48 岁，比西方提

早了 10 年。近年来研究发现，淫羊藿中黄酮类成分

可能竞争性的与雌激素受体结合，阻止其他强活性

的雌激素分子与受体的结合，从而有效减弱了靶细

胞对雌激素的应答[15]。 
体外抗肿瘤活性筛选结果表明：黄酮 8-异戊烯

基取代可能不是其抗肿瘤活性的主要因素，与文献

报道[16-17]一致。对 A 环 7 位，连有羟基化合物活性

明显高于 7 位单葡萄糖苷类化合物，A 环 C-7 位羟

基化可能属于增效基[18]。化合物 6 表现明显抑制人

乳腺癌 MDA-MB-231 细胞增殖活性，为国内外首

次报道。 

本次受试化合物中化合物 3 体外抗肿瘤活性明

显，近年研究表明淫羊藿主要活性成分大部分在体

内代谢为更易吸收的宝藿苷Ⅰ而发挥作用[19]，有文

献报道其可以呈时间和剂量相关地诱导 MDA-MB- 
231 细胞凋亡[19]，因此化合物 3 有望成为抗乳腺癌

候选药物，在本研究基础上对其进行体内和临床研

究，将对靶向治疗乳腺癌药物的研发具有重要意义，

还可为以 ERα36 为靶点的新药结构改造及有效部

位新药的研发提供参考。 
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