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怀菊花中 1 个新的没药烷型倍半萜1 
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摘  要：目的  研究怀菊花 Chrysanthemum morifolium 的化学成分。方法  采用硅胶、ODS、Sephadex LH-20 以及半制备

HPLC 等方法进行分离纯化，根据波谱数据并结合文献对化合物结构进行鉴定。采用脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）诱导

小鼠巨噬细胞 RAW264.7 模型，以抑制炎性细胞因子一氧化氮（NO）的分泌为评价指标对分离得到的化合物进行体外抗炎

活性评价。结果  从怀菊花二氯甲烷提取物中分离得到 7 个化合物，分别为 (6S, 7R, 10R)-没药烷-7-羟基-10,11-环氧-4-酮（1）、

黑麦草内酯（2）、(4R)-1-甲基-4-(1-羟基异丙基)环己烯-6-酮（3）、2-甲氧基对苯二酚（4）、4-(3-羟丙基)苯酚（5）、5-(3-羟丙

基)-2-甲氧基苯酚（6）、4-甲基苯酚（7）。结论  化合物 1 为新的没药烷型倍半萜，命名为怀菊花没药烷 A。除化合物 2 外，

其余化合物均为首次从该属植物中分离得到。化合物 1 和 3 有显著 NO 抑制作用，其半数抑制浓度（median inhibition 

concentration，IC50）值分别为 9.2、38.9 μmol/L。 
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Abstract: Objective  To study the chemical constituents from Chrysanthemum morifolium. Methods  The extract from C. 

morifolium was isolated and purified by silica gel column, ODS, Sephadex LH-20 and semi-preparative HPLC. Their structures were 

identified by spectral analysis combined with literature. Inhibiting the secretion of inflammatory cytokine nitric oxide (NO) was used 

as the evaluating indicator, the model of lipopolysaccharide (LPS)-induced mouse macrophage RAW264.7 cells was used to evaluate 

the in vitro anti-inflammatory activity of isolated compounds. Results  A total of seven compounds were obtained from the 

dichloromethane extract of C. morifolium and their structures were identified as (6S,7R,10R)-bisabolane-7-hydroxy-10,11-epoxide-4-

one (1), loliolide (2), (4R)-1-methyl-4-(1-hydroxyisopropyl)cyclohexene-6-one (3), 2-methoxyhydroquinone (4), 4-(3-

hydroxypropyl)phenol (5), 5-(3-hydroxypropyl)-2-methoxyphenol (6), 4-methylphenol (7). Conclusion  Compound 1 is a new 

bisabolane-type sesquiterpenoid, named chrysanbisabane A. All compounds except compound 2 were isolated from this genus for the 

first time. Compounds 1 and 3 showed a significant NO inhibition activity with median inhibition concentration (IC50) values of 9.2 

μmol/L and 38.9 μmol/L, respectively.  
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菊花是菊科植物菊 Chrysanthemum morifolium 

Ramat.的干燥头状花序，味甘苦，微寒，归肺、肝

经，具有疏散风热、平肝明目、清热解毒的功效[1]，

用于风热感冒、头痛眩晕、目赤肿痛，是卫生部首

批批准的药食同源的药材之一[2]。我国药用菊花品

种繁多，分布广泛，根据产地及加工方法不同，分

为亳菊、滁菊、贡菊、怀菊等道地药材[3]。2020 年

版中国药典收录“怀菊”“亳菊”“滁菊”“贡菊”“杭

菊”共同作为“菊花”入药[4]。怀菊花为“四大怀药”

之一，产于河南武陟县一带，其栽培历史悠久，是

药用菊花的始祖。关于怀菊花化学成分研究主要集

中在茎叶中化学成分的研究等方面，而对头状花序

中单体化合物的分离及活性研究甚少，为了更好地

阐明其化学成分组成和药理药效基础，本实验对怀

菊花化学成分进行了研究，从中分离得到了 7 个化

合物，分别鉴定为 (6S,7R,10R)-没药烷-7-羟基-10,11-

环氧 -4-酮  [(6S,7R,10R)-bisabolane-7-hydroxy-10,11-

epoxide-4-one，1]、黑麦草内酯（loliolide，2）、(4R)-

1- 甲基 -4-(1- 羟基异丙基 ) 环己烯 -6- 酮 [(4R)-1-

methyl-4-(1-hydroxyisopropyl) cyclohexene-6-one ，

3]、2-甲氧基对苯二酚（2-methoxyhydroquinone，4）、

4-(3-羟丙基)苯酚 [4-(3-hydroxypropyl) phenol，5]、

5-(3-羟丙基)-2-甲氧基苯酚 [5-(3-hydroxypropyl)-2-

methoxyphenol，6]、4-甲基苯酚（4-methylphenol，

7）。其中，化合物 1 为新的倍半萜类化合物，命名

为怀菊花没药烷 A；化合物 3～7 为首次从该植物

中分离得到。采用脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）

诱导小鼠巨噬细胞 RAW264.7 模型，以抑制炎性细

胞因子一氧化氮（NO）的分泌为评价指标对分离得

到的化合物进行体外抗炎活性评价。 

1  仪器与材料   

LC-52 型高压半制备液相色谱仪  [赛谱锐思

（北京）科技有限公司]，Bruker AVANCE Ⅲ 500 核

磁共振仪、Bruker maxis HD 型飞行时间质谱仪（德

国 Bruker 公司），Thermo Nicolet IS10 红外光谱仪

（Thermo Scientific，美国），Thermo EVO300 紫外分

光光度计（Thermo Scientific，美国），Anton Paar MCP 

5 100 型旋光仪（奥地利 Anton Paar 公司），JASCO 

J-810 圆二色谱仪（日本 Jasco 公司）。CKX41 型显

微镜（日本 Olympus 光学工业株式会社），

A10051560 型超净工作台（AIRTECH 公司），Vortex-

2 涡旋振荡器（Scientific Industries 公司），Biofuge 

stratos 高速低温离心机（美国 Thermo Fisher Scientific

公司），XH-C 型涡旋混合器（金坛市医疗仪器厂），

Proline 单道可调移液器（德国 Sartorius 公司），EDP3-

plus 电动多道移液器（美国 RAININ 公司），Spectra 

Max Plus 384 酶标仪（Molecular Devices 公司）。 

柱色谱硅胶H（200～300目，青岛海洋化工厂），

MCI Gel CHP-20 柱色谱填料（日本三菱化学公司），

Sephadex LH-20 葡聚糖凝胶（Parmacia Biotech），

ODS 填料（SP-120-50-ODS-B，Daisogel），聚酰胺

柱色谱（60～80 目，麦克林生化科技有限公司）。

DMEM/RPMI 1640 培养基（Invitrogen 公司），胎牛

血清（杭州四季青生物材料研究所），DMSO

（Biosharp 公司），96 孔细胞培养板（美国 Costar 公

司），24 孔细胞培养板（美国 Costar 公司），0.25%胰

酶细胞消化液（Gibco），LPS（美国 Sigma-Aldrich 

Corporation 公司），NG-单甲基-L-精氨醋酸盐（S0011，

碧云天生物技术有限公司），NO 测试盒（南京碧云天

生物技术有限公司），亚硝酸钠（南京化学试剂股份有

限公司）。 

怀菊花 2023 年 3 月采自河南温县，经河南中医

药大学董诚明教授鉴定为菊科植物菊 C. morifolium 

Ramat.的干燥头状花序。凭证样本（20230313A）存放

于河南中医药大学学中药化学研究室。 

2  提取与分离 

怀菊花干燥头状花序 5 kg使用二氯甲烷冷浸提

取，料液比 1∶1，提取 3 次，每次 48 h，提取液减

压浓缩得到总浸膏 275 g，通过硅胶柱分离，依次使

用石油醚、二氯甲烷、二氯甲烷-甲醇（1∶1）溶剂

洗脱，得到 3 个部位，石油醚部位（96 g）、二氯甲

烷部位（95 g）、二氯甲烷-甲醇（1∶1）部位（81 g）。 

二氯甲烷部位（95 g）通过 MCI 色谱柱分离，

依次用 10%甲醇、30%甲醇、50%甲醇、60%甲醇、

70%甲醇、80%甲醇、90%甲醇、100%甲醇洗脱，得

到 Fr. 1～8。Fr. 3 经 Sephadex LH-20 柱，甲醇洗脱、

ODS 柱，水-甲醇（1∶0～0∶1）梯度洗脱、半制备

HPLC，流动相（甲醇-水 5∶95～1∶0）梯度洗脱，

得到 Fr. 3.7.2.1～3.7.2.8。Fr. 3.7.2.5 经半制备 HPLC，

流动相（甲醇-水 55∶45）等度洗脱，得到化合物 1
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（6.32 mg，tR＝30.18 min）。 

Fr. 2 经 Sephadex LH-20 柱，甲醇洗脱，得到 Fr. 

2.1～2.2。Fr. 2.1 经 ODS 柱，水-甲醇（1∶0～0∶

1）梯度洗脱，得到 Fr. 2.1.1～2.1.6。Fr. 2.1.4 经半

制备 HPLC，流动相（乙腈-水 20∶80）等度洗脱，

得到化合物 2（15.34 mg，tR＝33.75 min）。Fr.2.1.5

经半制备 HPLC，流动相（乙腈-水 25∶75）等度洗

脱，得到化合物 3（4.12 mg，tR＝29.68 min）。Fr.2.2

经半制备 HPLC，流动相（乙腈-水 20∶80～45∶55）

等度洗脱，得到 Fr. 2.2.1～2.2.5。Fr. 2.2.1 经半制备

HPLC，流动相（甲醇-水 5∶95～40∶60）梯度洗

脱，得到化合物 4（2.0 mg，tR＝40.50 min）。Fr. 2.2.2

经半制备 HPLC，流动相（甲醇-水 5∶95～40∶60）

梯度洗脱，得到化合物 5（7.23 mg，tR＝46.67 min）。

Fr. 2.2.3 经半制备 HPLC，流动相（甲醇-水 5∶95～

40∶60）梯度洗脱，得到化合物 6（3.01 mg，tR＝

22.59 min）。Fr. 2.2.4 经半制备 HPLC，流动相（甲

醇-水 32∶68）等度洗脱，得到化合物 7（2.63 mg，

tR＝26.95 min）。 

3  结构鉴定 

化合物 1：白色粉末，[α]
25 

D ＋12（c 0.03, CH3OH）。

HR-ESI-MS 给出 m/z 为 275.161 6 [M＋Na]+（计算

值为 275.161 8），说明其分子式为 C15H24O3，不饱

和度为 4。UV（甲醇）显示该化合物的最大吸收波

长在 236 nm 处。IR (KBr) 光谱数据显示该化合物

具有羟基 (3 438 cm−1)，羰基 (1 671 cm−1)。在 1H-

NMR 谱图 (500 MHz, CDCl3) 中，显示 4 个特征甲

基信号 (δH 1.78, s; 1.20, s; 1.17, s; 1.12, s)，1 个烯氢

质子信号 (δH 6.73, m)，1 个连氧氢质子信号 (δH 

3.78, m)。13C-NMR、HSQC 数据显示有 15 个碳信

号，包括 12 个 sp3 杂化碳原子 [含有 4 个甲基、4

个亚甲基、2 个次甲基 (包括 1 个连氧碳 δC 84.4) 和

2 个季碳 (分别为连氧碳 δC 83.8, 71.6)] 以及 3 个

sp2 杂化碳原子 (包括 1 个酮羰基 δC 200.4 以及 2 个

烯碳 δC 144.8, 135.6)。以上数据表明化合物 1 应该

是 1 个倍半萜类化合物。 

在 HMBC 图谱中，显示 H2-1 与 C-2/C-3/C-7 相

关（图 1）；烯氢质子 H-2 与 C-1/C-3/C-4/C-6 相关；

H3-15 与 C-2/C-4 相关；H-5 与 C-4/C-7 相关；H3-14

与 C-6/C-7/C-8 相关；H2-9 与 C-7/C-10/C-11 相关；

H-10 与 C-8/C-12/C-13 相关；H3-12 与 H3-13 皆与 C-

10/C-11 相关，说明化合物 1 具有没药烷倍半萜骨架

结构。其中烯氢 H-2 (δH 6.73, m) 与 C-2 (δC 144.8), 

 

图 1  化合物 1 的结构和关键的 HMBC 相关 

Fig. 1  Structure and key HMBC correlations of compound 1 

C-3 (δC 135.6), C-4 (δC 200.4) 以及 H-5 与 C-4 存在

HMBC 相关，说明 C-2, C-3, C-5 位存在 α,β 不饱和

酮。H3-14, H2-1, H2-5 以及 H2-8 皆与连氧季碳 C-7 

(δC 83.8) 相关，说明 C-7 连接有羟基；H3-12, H3-13

皆与连氧碳 C-10 (δC 84.4), C-11 (δC 71.6) 相关，且

除去 α,β 不饱和酮及没药烷倍半萜骨架中的六元

环，还剩余 1 个不饱和度，说明 C-10 与 C-11 为形

成三元氧环。 

在 ROESY 谱图中，可以看到明显的 H-6 与 H3-

14 相关，但由于 C-7 为链上的 sp3 杂化碳，可自由

旋转，不能通过 ROESY 相关确定其相对构型。另

外由于 C-10 侧链在侧链上且距离发射团 α、β 不饱

和酮较远，因此对 CD 图谱数据贡献较小。综上，

首先采用计算 ECD 方法确定 C-6、C-7 位的构型。

采用 IEFPCM 模型在甲醇中针对  (6S,7R)-1、

(6S,7R)-1、(6R,7R)-1 和(6S,7S)-1 在 CAM-B3LYP/ 

DGDZVP 水平计算得到的 ECD 谱见图 2，可知 

(6S,7R)-1 的 ECD 谱与实验 ECD 谱相吻合。其次，

采用计算碳谱的方法进一步确定 C-10 位构型，通

过 DP4＋分析确定其构型 10R。因此，最终确定该

化合物为 (6S,7R,10R)-没药烷-7-羟基-10,11-环氧-4-

酮，命名为怀菊花没药烷 A，其 1H-NMR 和 13C-

NMR 谱信号归属见表 1。 

 

图 2  化合物 1 的计算 ECD 曲线和实测 ECD 曲线 

Fig. 2  Experimental and calculated ECD spectra of 

compound 1
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表 1  化合物 1 的核磁数据 (500/125 MHz, CDCl3) 

Table 1  NMR data of compound 1 (500/125 MHz, CDCl3) 

碳位 δH δC 碳位 δH δC 

1a 2.39 (1H, m) 28.1 8b 1.64 (1H, m)  

1b 2.21 (1H, m)  9a 1.88 (1H, m) 26.4 

2 6.73 (1H, dt, J = 6.5, 1.7 Hz) 144.7 9b 1.75 (1H, m)  

3  135.6 10 3.78 (1H, t, J = 7.3 Hz) 84.4 

4  200.4 11  71.6 

5a 2.63 (1H, m) 40.1 12 1.20 (3H, s) 27.2 

5b 2.26 (1H, m)  13 1.12 (3H, s) 24.6 

6 2.18 (1H, m) 45.1 14 1.17 (3H, s) 22.7 

7  83.8 15 1.77 (3H, s) 15.8 

8a 1.81 (1H, m) 35.2    

化合物 2：无色针晶（甲醇）。ESI-MS m/z: 197.1 

[M＋H]+。1H-NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 5.69 (1H, s, 

H-10), 4.32 (1H, m, H-5), 2.46 (1H, m, H-6a), 1.98 (1H, 

dt, J = 14.5, 2.7 Hz, H-4a), 1.78 (3H, s, H-7), 1.77 (1H, 

m, H-6b), 1.52 (1H, dd, J = 14.5, 2.7 Hz, H-4b), 1.46 

(3H, s, H-1), 1.27 (3H, s, H-2)；13C-NMR (125 MHz, 

CDCl3) δ: 26.4 (C-1), 26.9 (C-2), 36.0 (C-3a), 45.5 (C-

4a), 66.4 (C-5a), 47.1 (C-6a), 30.6 (C-7), 187.1 (C-8), 

172.1 (C-9), 112.4 (C-10), 183.0 (C-11)。以上数据与

文献报道比对基本一致[5]，故鉴定化合物 2 为黑麦

草内酯。 

化合物 3：黄色粉末，易溶于甲醇。ESI-MS m/z: 

169.1 [M＋H]+。1H-NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 6.76 

(1H, dd, J = 6.4, 2.2 Hz, H-2), 2.61 (1H, m, H-5a), 2.45 

(1H, m, H-5b), 2.24 (1H, m, H-3a), 2.06 (1H, m, H-3b), 

1.78 (3H, s, H-7), 1.21 (3H, s, H-10), 1.20 (3H, s, H-

9)；13C-NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 135.0 (C-1), 144.6 

(C-2), 26.8 (C-3a), 49.4 (C-4a), 39.6 (C-5a), 200.2 (C-

6a), 15.6 (C-7), 71.5 (C-8), 27.3 (C-9), 27.1 (C-10), 

183.0 (C-11)。以上数据与文献报道比对基本一致[6]，

故鉴定化合物 3 为 (4R)-1-甲基-4-(1-羟基异丙基) 

环己烯-6-酮。 

化合物 4：黄色粉末，易溶于甲醇。ESI-MS m/z: 

141.1 [M＋H]+。1H-NMR (500 MHz, CD3OD) δ: 6.76 

(1H, d, J = 2.8 Hz, H-6), 6.45 (1H, d, J = 8.6 Hz, H-5), 

6.33 (1H, dd, J = 8.6, 2.8 Hz, H-2), 3.86 (3H, s, H-7)；
13C-NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 149.4 (C-1), 99.7 (C-

2), 147.2 (C-3), 139.7 (C-4), 114.4 (C-5), 106.8 (C-6), 

56.1 (C-7)。以上数据与文献报道比对基本一致[7]，

故鉴定化合物 4 为 2-甲氧基对苯二酚。 

化合物 5：白色粉末，易溶于甲醇。ESI-MS m/z: 

153.1 [M＋H]+。1H-NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.04 

(1H, d, J = 8.4 Hz, H-3), 7.06 (1H, d, J = 8.4 Hz, H-5), 

6.74 (1H, d, J = 8.4 Hz, H-2), 6.76 (1H, d, J = 8.4 Hz, 

H-6), 3.67 (2H, t, J = 6.4 Hz, H-9), 2.64 (2H, t, J = 7.7 

Hz, H-7), 1.86 (2H, dq, J = 7.7, 6.4 Hz, H-8)；13C-NMR 

(125 MHz, CDCl3) δ: 155.7 (C-1), 111.4 (C-2), 130.1 

(C-3), 136.8 (C-4), 130.1 (C-5), 111.4 (C-6), 31.5 (C-

7), 33.9 (C-8), 62.1 (C-9)。以上数据与文献报道比对

基本一致[8]，故鉴定化合物 5 为 4-(3-羟丙基) 苯酚。 

化合物 6：白色粉末，易溶于甲醇。ESI-MS m/z: 

183.1 [M＋H]+。1H-NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 6.83 

(1H, d, J = 7.9 Hz, H-3), 6.69 (1H, dd, J = 7.9, 2.0 Hz, 

H-4), 6.71 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-6), 3.88 (3H, s, H-10), 

3.68 (2H, t, J = 6.4 Hz, H-9), 2.64 (2H, t, J = 7.7 Hz, H-

7), 1.87 (2H, m, H-8)；13C-NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 

144.7 (C-1), 145.7 (C-2), 110.9 (C-3), 119.9 (C-4), 135.3 

(C-5), 114.9 (C-6), 31.6 (C-7), 34.4 (C-8), 62.4 (C-9), 56.2 

(C-10)。以上数据与文献报道比对基本一致[9]，故鉴定

化合物 6 为 5-(3-羟丙基)-2-甲氧基苯酚。 

化合物 7：白色粉末，易溶于甲醇。ESI-MS m/z: 

109.1 [M＋H]+。1H-NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.90 

(1H, d, J = 8.3 Hz, H-3, 5), 6.89 (1H, d, J = 8.3 Hz, H-

2, 6), 2.56 (3H, s, H-7)；13C-NMR (125 MHz, CDCl3) 

δ: 152.9 (C-1), 115.4 (C-2), 130.2 (C-3), 130.3 (C-4), 

130.2 (C-5), 115.4 (C-6), 20.5 (C-7)。以上数据与文

献报道比对基本一致[10]，故鉴定化合物 7 为 4-甲

基苯酚。 
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4  抗炎活性 

本实验对分离得到的化合物通过对LPS诱导小

鼠巨噬细胞 RAW264.7 产生 NO 抑制作用来评价其

抗炎活性[11]。取生长状态良好且处于对数生长期的

RAW264.7 细胞，用 DMEM 完全培养基配制成单细

胞悬液，细胞计数，以 1×105个/mL，每孔 100 µL

均匀接种于 96 孔板中，于 37 ℃、5% CO2 细胞培

养箱中培养 24 h。设置空白组（仅 DMEM 培养基）、

模型组（1 µg/mL LPS）、实验组 [1 µg/mL LPS＋（1、

10、20、40、80、100 µmol/L 化合物）]，每组 3 个

复孔。培养24 h，取其上清液于离心管中，采用Griess

试剂盒操作方法，检测细胞培养液中 NO 的含量。

采用 NO 合酶抑制剂 NG-单甲基-L-精氨醋酸盐作为

阳性药对照。同时，通过 CCK-8 试验评估 RAW264.7

细胞的活力，以排除化合物的细胞毒性干扰。用酶

标仪在 540 nm 测定各孔吸光度（A）值，计算抑制

率和 IC50 值。 

NO 抑制率＝(A 模型－A 实验)/(A 模型－A 空白) 

对化合物 1～7 在 LPS 诱导的 RAW264.7 细胞

株上进行了 NO 抑制活性筛选，结果表明，与模型

组相比，化合物 1 在 50 μmol/L 浓度时的 NO 抑制

率为 80.2%，其 IC50 值为 9.2 μmol/L，化合物 3 在

50 μmol/L 时的 NO 抑制率为 60.2%，其 IC50 值为

38.9 μmol/L，1 和 3 能显著抑制 LPS 诱导 RAW264.7

释放 NO 量，具有显著的抗炎活性，其他化合物活

性并不显著，阳性药 NG-单甲基-L-精氨醋酸盐 IC50

值为 22.1 μmol/L。 

5  讨论 

本研究从怀菊花中分离并鉴定了 7 个化合物，

其中化合物 1 为新的没药烷型倍半萜类化合物，化

合物 3～7 为首次从该属植物中分离得到。倍半萜

类化合物广泛分布于菊科、伞形科、姜科、败酱科

等植物中，具有抗癌、抗菌等作用。本研究发现化

合物 1 具有显著的抗炎活性，这对倍半萜类化合物

以及怀菊花的进一步研究提供良好的理论基础。 
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