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摘  要：目的  对青蒿 Artemisiae Annuae Herba 中酚酸类成分进行系统研究。方法  综合应用各种现代色谱分离技术进行系

统的分离纯化，根据化合物的理化性质和核磁共振波谱数据进行结构鉴定，并通过分子对接技术和酶活性检测的方法，对分

离得到的咖啡酰奎宁酸类化合物进行了靶向磷酸二酯酶的抑制活性研究。结果  从青蒿水提取物经 HP-20 大孔吸附树脂 50%

乙醇洗脱部位中共分离鉴定 20 个咖啡酰奎宁酸类化合物，分别为 4-O-咖啡酰基-5-O-阿魏酰奎宁酸甲酯（1）、3-O-阿魏酰奎

宁酸（2）、3-O-阿魏酰奎宁酸甲酯（3）、4-O-阿魏酰奎宁酸甲酯（4）、5-O-阿魏酰奎宁酸甲酯（5）、3,4-O-二咖啡酰奎宁酸

（6）、3-O-咖啡酰基-4-O-阿魏酰奎宁酸（7）、3,4-O-二阿魏酰奎宁酸甲酯（8）、3,5-O-二咖啡酰奎宁酸（9）、3-O-阿魏酰基-5-O-

咖啡酰奎宁酸甲酯（10）、1-O-咖啡酰基-3-O-阿魏酰奎宁酸（11）、1,3-O-二阿魏酰奎宁酸（12）、1,5-O-二咖啡酰奎宁酸（13）、

1-O-咖啡酰基-5-O-阿魏酰奎宁酸（14）、4,5-O-二咖啡酰奎宁酸（15）、4-O-阿魏酰基-5-O-咖啡酰奎宁酸（16）、4-O-咖啡酰

基-5-O-阿魏酰奎宁酸（17）、4-O-阿魏酰基-5-O-咖啡酰奎宁酸甲酯（18）、4,5-O-二阿魏酰奎宁酸（19）、3,4,5-O-三咖啡酰取

代奎宁酸（20）；分离得到的奎宁酸类化合物对磷酸二酯酶的不同亚型蛋白具有较好的抑制潜力，其中化合物 9 对磷酸二酯

酶 PDE4B 的抑制活性半数抑制浓度（median inhibition concentration，IC50）值在 0.36 μmol/L 左右。结论  化合物 1 为新化

合物，命名为青蒿酸 A，化合物 3～5、8、10～12、14、18 为首次从蒿属植物中分离得到，该类化合物具有靶向抑制磷酸二

酯酶的作用。  
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Abstract: Objective  To study the phenolic acids from Qinghao (Artemisiae Annuae Herba). Methods  The chemical constituents 

were isolated by various chromatographic techniques and their structures were elucidated by spectroscopic analyses and comparison 

of NMR data with those reported in literatures. The obtained compounds were further applied in the inhibition activity studies 
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targeted on phosphodiesterase through molecular docking technology and enzyme inhibitory activity assays. Results  The water 

extract of Artemisiae Annuae Herba was subjected to HP-20 macroporous adsorption resin to yied 50% ethanol fraction. Twenty 

caffeoylquinic acids were obtained and characterized as 4-O-caffeoyl-5-O-feruloylquinic methyl ester (1), 3-O-feruloylquinic acid 

(2), 3-O-feruloylquinic methyl ester (3), 4-O-feruloylquinic methyl ester (4), 5-O-feruloylquinic methyl ester (5), 3,4-di- 

O-caffeoylquinic acid (6), 3-O-caffeoyl-4-O-feruloylquinic acid (7), 3,4-di-O-feruloylquinic methyl ester (8), 3,5-di-O-caffeoylquinic 

acid (9), 3-O-feruloyl-5-O-caffeoylquinic methyl ester (10), 1-O-caffeoyl-3-O-feruloylquinic acid (11), 1,3-di-O-feruloylquinic acid 

(12), 1,5-di-O-caffeoylquinic acid (13), 1-O-caffeoyl-5-O-feruloylquinic acid (14), 4,5-di-O-caffeoylquinic acid (15), 

4-O-feruloyl-5-O-caffeoylquinic acid (16), 4-O-caffeoyl-5-O-feruloylquinic acid (17), 4-O-feruloyl-5-O-caffeoylquinic methyl ester 

(18), 4,5-di-O-feruloylquinic acid (19), 3,4,5-tri-O-caffeoylquinic acid (20), respectively. The isolated caffeoylquinic acid 

compounds exhibited good inhibitory potential against different isoform proteins of phosphodiesterase family, with compound 9 

showing an IC50 value of 0.36 μmol/L for PDE4B inhibition. Conclusion  Compound 1 is a new compound, named artemisinic acid 

A. Compounds 3—5, 8, 10—12, 14, 18 are identified from Artemisia genus for the first time. These compounds have a targeted 

inhibitory effect on phosphodiesterase.  

Key words: Artemisiae Annuae Herba; 4-O-caffeoyl-5-O-feruloylquinic methyl ester; artemisinic acid A; 3-O-feruloylquinic methyl 

ester; 3,4-di-O-feruloylquinic methyl ester; 3,5-di-O-caffeoylquinic acid; phosphodiesterase; molecular docking 

 

青 蒿 Artemisiae Annuae Herba 为 菊 科

（Compositae）蒿属 Artemisia L.一年生草本植物黄

花蒿 Artemisia annua L. 的干燥地上部分，秋季花盛

开时采割，除老茎，阴干[1-2]。青蒿以全草入药，其

味苦、辛，性寒，归肝胆经，具有清虚热、截疟、

退黄等功效，主要用于治疗温邪伤热、骨蒸劳热、

疟疾等[1]。主要分布在我国重庆、广西、四川等地，

越南和印度等国家也有少量分布[3]。青蒿化学成分

多样，主要含有倍半萜、二萜、黄酮、苯丙酸、香

豆素、黄酮和挥发油等成分，具有抗疟疾、抗肿瘤、

抑菌杀虫、解热抗炎、免疫调节等药理活性[4]。课

题组前期对青蒿水提取物经大孔树脂 95%乙醇洗脱

部位（AA-3）进行化学成分研究，从中分离鉴定

37 个倍半萜类化合物，包括 3 个具有新颖骨架的杜

松烷倍半萜衍生物，以及 21 个不同骨架类型的新的

倍半萜类化合物[5-7]；50%乙醇洗脱部位（AA-2）中

分离鉴定 20 个不同结构类型化合物，其中 1 个为新

的生物碱[8-9]。为了进一步丰富其化学多样性，本实

验对青蒿水提取物经 HP-20（三菱化学聚苯乙烯二

乙烯型）大孔吸附树脂 50%乙醇洗脱部位（AA-2）

继续进行系统的化学成分研究，从中分离鉴定了 20

个咖啡酰奎宁酸类化合物，分别为 4-O-咖啡酰基- 

5-O-阿魏酰奎宁酸甲酯（4-O-caffeoyl-5-O-feruloyl- 

quinic methyl ester ， 1 ）、 3-O- 阿魏酰奎宁酸

（3-O-feruloylquinic acid，2）、3-O-阿魏酰奎宁酸甲

酯（3-O-feruloylquinic methyl ester，3）、4-O-阿魏

酰奎宁酸甲酯（4-O-feruloylquinic methyl ester，4）、

5-O-阿魏酰奎宁酸甲酯（5-O-feruloylquinic methyl 

ester ， 5 ）、 3,4-O- 二咖啡酰奎宁酸（ 3,4-di-O- 

caffeoylquinic acid，6）、3-O-咖啡酰基- 4-O-阿魏酰奎

宁酸（3-O-caffeoyl-4-O-feruloylquinic acid，7）、

3,4-O-二阿魏酰奎宁酸甲酯（3,4-di-O- feruloylquinic 

methyl ester ， 8 ）、 3,5-O- 二 咖 啡 酰 奎 宁 酸

（3,5-di-O-caffeoylquinic acid，9）、3-O-阿魏酰基-5-O-

咖啡酰奎宁酸甲酯（3-O-feruloyl-5-O-caffeoylquinic 

methyl ester，10）、1-O-咖啡酰基-3-O-阿魏酰奎宁

酸（1-O-caffeoyl-3-O-feruloylquinic acid，11）、1,3-O-

二阿魏酰奎宁酸（1,3-di-O-feruloylquinic acid，12）、

1,5-O- 二咖啡酰奎宁酸（ 1,5-di-O-caffeoylquinic 

acid， 13）、 1-O-咖啡酰基 -5-O-阿魏酰奎宁酸

（1-O-caffeoyl-5-O-feruloylquinic acid，14）、4,5-O-

二咖啡酰奎宁酸（4,5-di-O-caffeoylquinic acid，15）、

4-O- 阿 魏 酰 基 -5-O- 咖 啡 酰 奎 宁 酸 （ 4-O- 

feruloyl-5-O-caffeoylquinic acid，16）、4-O-咖啡酰基- 

5-O-阿魏酰奎宁酸（4-O-caffeoyl-5-O-feruloylquinic 

acid，17）、4-O-阿魏酰基-5-O-咖啡酰奎宁酸甲酯

（4-O-feruloyl-5-O-caffeoylquinic methyl ester，18）、

4,5-O-二阿魏酰奎宁酸（4,5-di-O-feruloylquinic acid，

19）、3,4,5-O-三咖啡酰取代奎宁酸（3,4,5-tri-O- 

caffeoylquinic acid，20），其中化合物 1 为新化合物，

命名为青蒿酸 A；化合物 3～5、8、10～12、14、

18 为首次从蒿属植物中分离得到。采用分子对接技

术对 20 个分离得到的化合物与磷酸二酯酶的 11 个

亚型蛋白活性位点进行亲合力预测，发现分离得到

的咖啡酰奎宁酸类化合物对磷酸二酯酶的不同亚型

蛋白具有较好的抑制潜力；进一步通过酶水平抑制
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活性检测确定 20 个化合物对磷酸二酯酶 PDE4B 具

有不同程度的抑制作用，其中化合物 9 对 PDE4B

的抑制活性最佳，IC50 值在 0.36 μmol/L。 

1  仪器与材料 

Brucker AVANCE 600 型核磁共振仪，Finni-gan 

LCQ Advantage MAX 质谱仪，Waters Synapt G2 

mass spectrometer 高分辨质谱仪，Shimadzu 分析高

效 液 相 色 谱  [Shimadzu LC-6AD series pump 

equipped with a UV detector]，Shimadzu 制备型高效

液相色谱，P2000 旋光测定仪、FT/IR-480 plus 红外

光谱仪（KBr 压片）、JASCOV-550 紫外-可见光谱

仪（日本 Jasco 公司）。分析高效液相色谱柱为

Phenomenex Gemini（C18，250 mm×4.6 mm，5 μm），

制备高效液相色谱柱为 C18 柱（250 mm×20 mm，5 

μm，Nacalai tesque Inc.，日本）。薄层硅胶 GF254 和

柱色谱硅胶（青岛海洋化工厂），HP-20（三菱化学

聚苯乙烯二乙烯型）大孔树脂（ Mitsubishi- 

Chemical，日本），反相 ODS 填料（Merck 公司），

Sephadex LH-20填料（Amersham Biosciences公司），

Toyo-pearl HW-40 填料（Toyo Soda MFG），多功能

酶标仪（Synergy HTX，Bio Tek公司，美国），PDE4B2 

Assay Kit 试剂盒（目录号 60343；BPS Bioscience

公司），Apremilast 化合物（MCE 公司） 

青蒿药材 110 kg，2014 年在江西吉安药材市场

购买，药材经江苏康缘药业股份有限公司吴舟教授

鉴定为黄花蒿 A. annua L. 的干燥地上部分，样品标

本（2014AA206）现保存于暨南大学药学院天然及

药物研究所。 

2  方法 

2.1  提取与分离 

青蒿干燥地上部分 100 kg，经 3 倍量水热回流

提取 2 次，每次 2 h，合并提取液，减压浓缩之后，

加入 95%乙醇调至醇浓度 80%，静置过夜，收集上

清液减压浓缩得到总浸膏 5.2 kg。总浸膏用适量水

分散后，经大孔吸附树脂 HP-20 柱色谱，水、50%

乙醇-水、95%乙醇-水梯度洗脱，得到水洗脱部位

（AA-1）3.2 kg，50%乙醇洗脱部位（AA-2）1.4 kg，

95%乙醇洗脱部位（AA-3）240 g。取 50%乙醇水洗

脱部分 AA-2（325 g）进行硅胶柱色谱（8.5 cm×110 

cm）分离，二氯甲烷-甲醇（9∶1、8∶2、7∶3、6∶

4、1∶1、4∶6、3∶7、0∶100）梯度洗脱得到 Fr. 2A～

2K 共 11 个流分。Fr. 2I 经硅胶柱色谱（4.5 cm×37.5 

cm）分离，二氯甲烷-甲醇（9∶1、8∶2、7∶3、6∶

4、1∶1、4∶6、3∶7、0∶100）梯度洗脱得到 Fr. 2I1～

2I6。Fr. 2I4 经 ODS 柱色谱（2.5 cm×26.5 cm）分

离，甲醇-水（30%、35%、40%、45%、50%、60%、

100%）梯度洗脱得到 8 个流分 Fr. 2I4A～2I4H。Fr. 

2I4A～2I4H 分别经半制备液相纯化得到化合物 2 

[10.0 mg，tR＝10.3 min，20%甲醇-水（0.1%甲酸）]、

19 [17.3 mg，tR＝15.6 min，35%甲醇-水（0.1%甲

酸）]、11 [39.4 mg，tR＝16.1 min，30%甲醇-水（0.1%

甲酸）]、13 [40.0 mg，tR＝17.3 min，35%甲醇-水

（0.1%甲酸）]、14 [10.0 mg，tR＝16.9 min，35%甲

醇-水（0.1%甲酸）]、15 [49.9 mg，tR＝18.2 min，

35%甲醇-水（0.1%甲酸）]、16 [16.9 mg，tR＝16.4 

min，35%甲醇-水（0.1%甲酸）]、17 [21.1 mg，tR＝

18.1 min，35%甲醇-水（0.1%甲酸）]、20 [12.1 mg，

tR＝15.9 min，50%甲醇-水（0.1%甲酸）]。Fr. 2H

经硅胶柱色谱（φ 5.0×50.0 cm）分离，二氯甲烷-

甲醇（9∶1、8∶2、7∶3、6∶4、1∶1、4∶6、3∶

7、0∶100）梯度洗脱得到 6 个流分 Fr. 2H1～2H6。

Fr. 2H1 经 ODS 柱色谱（1.5 cm×37.0 cm）分离，

甲醇-水（30%、35%、40%、45%、50%、60%、100%）

梯度洗脱得到10个流分Fr. 2H1A～2H1J。Fr. 2H1E、

2H1I 和 2H1J 分别经半制备液相纯化得到化合物 1 

[32.0 mg，tR＝17.1 min，40%甲醇-水（0.1%甲酸）]、

4 [15.5 mg，tR＝16.7 min，35%甲醇-水（0.1%甲酸）]、

5 [20.5 mg，tR＝19.1 min，35%甲醇-水（0.1%甲酸）]、

8 [10.7 mg，tR＝17.9 min，40%甲醇-水（0.1%甲酸）]、

18 [12.9 mg，tR＝18.5 min，40%甲醇-水（0.1%甲

酸）]。Fr. 2H2 经 ODS 柱色谱（1.5 cm×35.5 cm）

分离，甲醇-水（30%、35%、40%、45%、50%）梯

度洗脱得到 7 个流分 Fr. 2H2A～2H2G。Fr. 2H2B

和 2H2G 分别经半制备液相纯化得到化合物 3 [4.1 

mg，tR＝10.9 min，25%甲醇-水（0.1%甲酸）] 和

10 [9.0 mg，tR＝14.9 min，50%甲醇-水（0.1%甲酸）]。

Fr. 2H3 经 ODS 柱色谱（4.0 cm×22.0 cm）分离，

甲醇-水（30%、35%、40%）梯度洗脱得到 7 个流

分 Fr. 2H3A～2H3G。Fr. 2H3D 经半制备液相纯化

得到化合物 12 [53.3 mg，tR＝16.9 min，35%甲醇-

水（0.1%甲酸）]。Fr. 2H4 经 ODS 柱色谱（5.0 cm×

35.0 cm）分离，甲醇-水（30%、35%、40%、50%、

70%、90%、100%）梯度洗脱得到 9 个流分 Fr. 

2H4A～2H4I。Fr. 2H4G 经 ODS 柱色谱（1.5 cm×

40.5 cm）分离，甲醇-水（30%）等度洗脱得到 4

个流分 Fr. 2H4G1～2H4G4。Fr. 2H4G4 经半制备液
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相 [30%甲醇-水（0.1%甲酸）] 纯化得到化合物 6

（54.6 mg，tR＝15.6 min）、7（16.8 mg，tR＝17.2 min）

和 9（17.3 mg，tR＝18.5 min）。 

2.2  化合物与磷酸二酯酶蛋白靶标的亲合力预测 

分子对接技术是基于锁钥模型的原理评估小分

子化合物与靶标蛋白亲合力的有效方法[10]。本实验

用到的 11 个亚型蛋白的三维结构从 PDB 数据库

（https://www.rcsb.org/）下载获得，PDB 编号依次为

5UOY、5U00、1SO2、3TVX、4KP6、1Y2K、1XOZ、

1ZKL、3ECN、3QI3、4LM4。20 个咖啡酰奎宁酸

类分子的准确三维结构在 Chemdraw 软件中转化得

到。各蛋白晶体结构的加氢、侧链补全和结构优化

在 Schrödinger 软件中进行，并基于晶体复合物自带

配体的中心来定义小分子的结合口袋。20 个化合物

结构在 Ligprep 模块中采用 MMFFs 力场进行预处

理。11 个蛋白亚型活性口袋与 20 个化合物的分子

对接过程在Glide模块中完成，采用 SP的对接协议，

得到小分子与蛋白中间的亲合力预测结果。 

2.3  化合物抑制 PDE4B 活性检测 

酶活性检测实验中，基于 PDE4B 催化生成的

荧光核苷酸单磷酸与结合剂作用发射高度极化的偏

振光，通过荧光偏振检测来识别 PDE4B 的活性抑

制剂。除了使用阿普司特作为阳性对照外，测试了

分离得到的 20个化合物在浓度 20 μmol/L时的抑制

活性，并测试了活性最佳化合物的 IC50 数值。活性

测定过程按照试剂盒（BPS Bioscience）说明书进行。

测试化合物在测定缓冲液中以 10% DMSO 制备，并

向 50 µL 的反应体系中加入 5 µL 稀释液，以便最终

DMSO 浓度在所有反应中为 1%。活性测试组为包

含 PDE4B 测定缓冲液、100 nmol/L FAM-cAMP、

PDE4B 酶和待测化合物的 50 µL 混合物。相比活性

测试组，对照组中待测化合物被等体积的缓冲液替

代；底物对照组中 PDE4B 酶和待测化合物均被等

体积的缓冲液替代。酶反应过程在室温下进行 1 h。

之后，向每个反应中加入 100 µL 结合溶液（结合

剂与结合剂稀释剂 1∶100 稀释），并在室温下反

应 1 h。使用微孔板读数仪在 480 nm 的激发波长

和 535 nm 的发射波长下测量荧光发光数值。利用

公式计算抑制率，其中 FP 是测试化合物的荧光偏

振。绘制了活性与对数浓度的图表，并使用

GraphPad Prism 软件的非线性回归曲线拟合方法

确定 IC50 值。 

抑制率＝1－(FP 活性测试－FP 底物对照)/(FP 对照－FP 底物对照) 

3  结果 

3.1  结构鉴定 

化合物 1：棕色无定型粉末。HR-ESI-MS 给出

m/z 545.165 0 [M＋H]+（计算值为 545.165 9），确定

分子式为 C27H28O12，计算不饱和度为 14。UV 

（MeOH）图谱 λmax (logε): 204 (3.61), 328 (3.38) nm

为共轭苯环特征吸收峰。IR (KBr) 图谱 vmax 3 389 

cm−1 为羟基特征吸收峰，1 701 cm−1 为羰基特征吸

收峰，1 601、1 518 cm−1为芳香苯环特性吸收峰。 

1H-NMR (600 MHz, CD3OD) 图谱显示 2 组反

式烯烃氢信号 [δH 7.60 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-3′), 

7.56 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-3′′), 6.30 (1H, d, J = 15.9 

Hz, H-2′), 6.28 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-2′′)]；2 组 1,2,4-

三取代苯环氢信号 [δH 7.13 (1H, d, J = 1.9 Hz, 

H-5′′), 7.04 (1H, dd, J = 8.2, 1.9 Hz, H-9′′), 7.03 (1H, 

d, J = 1.9 Hz, H-5′), 6.93 (1H, dd, J = 8.2, 1.9 Hz, 

H-9′), 6.78 (1H, d, J = 8.2 Hz, H-8′), 6.76 (1H, d, J = 

8.2 Hz, H-8′′)]；1 组奎宁酸结构特征氢信号 [δH 5.58 

(1H, m, H-5), 5.11 (1H, dd, J = 8.3, 3.1 Hz, H-4), 2.32 

(1H, dd, J = 14.0, 3.3 Hz, H-6a), 2.26 (2H, overlapped, 

H-2a, 6b), 2.10 (1H, dd, J = 14.1, 6.0 Hz, H-4)] 和 2

个甲氧基氢信号 [δH 3.85 (3H, s, 6′′-OCH3), 3.73 

(3H, s, 7-OCH3)]。 

13C-NMR (150 MHz, CD3OD) 结合 DEPT 135

图谱共显示 27 个碳信号，包括 10 个季碳信号 （δC 

175.2, 168.5, 168.3, 150.8, 149.7, 149.4, 146.8, 127.6, 

127.5, 75.9），13 个次甲基碳信号（δC 147.7, 147.5, 

124.2, 123.1, 116.5×2, 115.7, 115.0, 114.9, 111.7, 

75.1, 69.0, 68.7），2 个亚甲基碳信号（δC 38.7, 38.4）

以及 2 个甲氧基碳信号（δC 56.4, 53.1）。 

1H-1H COSY 谱（图 1）中，可见 H2-2/H-3/H-4/ 

H-5/H2-6 相关，结合 HMBC 谱（图 1）中，H2-2、H-5、

H2-6均与C-1相关，提示结构中存在奎宁酸结构片段。

此外，HMBC 谱中可见 H-2′′/C-1′′, C-4′′；H-3′′/C-1′′,  

 

图 1  化合物 1 的主要 1H-1H COSY ( ) 和 HMBC 

( ) 相关 

Fig. 1  Key 1H-1H COSY ( ) and HMBC ( ) 

correlations of compound 1 
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C-5′′, C-9′′；H-9′′, H-5′′/C-3′′；-OCH3 (δH 3.85)/C-6′′；

H-2′/C-1′, C-4′；H-3′/C-1′, C-5′, C-9′；H-9′, H-5′/C-3′

相关，推测结构中存在阿魏酰基和咖啡酰基结构片

段。最后根据 HMBC 谱中 H-1/C-1′；H-5/C-1′′以及

-OCH3 (δH 3.73)/C-7 相关，结合氢信号 [δH 5.58 

(1H, m, H-5), 5.11 (1H, dd, J = 8.3, 3.1 Hz, H-4)] 明

显向低场位移也提示奎宁酸 4,5 位被酰基取代。综

合以上信息，得到化合物 1 的结构，鉴定为 4-O-

咖啡酰基-5-O-阿魏酰奎宁酸甲酯。经 SciFinder 检

索，未发现相关报道，为 1 个新的咖啡酰奎宁酸类

化合物，命名为青蒿酸 A；对其全部碳氢信号进行

了归属，见表 1。 

表 1  化合物 1 的 1H-NMR (600 MHz, CD3OD) 和 13C-NMR (150 MHz, CD3OD) 

Table 1  1H-NMR (600 MHz, CD3OD) and 13C-NMR (150 MHz, CD3OD) data of compound 1 

碳位 δC δH 碳位 δC δH 

1 75.9  8′ 116.5 6.78 (d, J = 8.2 Hz) 

2 38.4 2.26 (overlapped), 2.10 (dd, J = 14.1, 6.0 Hz) 9' 123.1 6.93 (dd, J = 8.2, 1.9 Hz) 

3 68.7 4.35 (m) 1″ 168.3  

4 75.1 5.11 (dd, J = 8.3, 3.1 Hz) 2″ 115.0 6.28 (d, J = 15.9 Hz) 

5 69.0 5.58 (m) 3″ 147.5 7.56 (d, J = 15.9 Hz) 

6 38.7 2.32 (dd, J = 14.0, 3.3 Hz), 2.26 (overlapped) 4″ 127.5  

7 175.2  5″ 111.7 7.13 (d, J = 1.9 Hz) 

1′ 168.5  6″ 149.4  

2′ 114.9 6.30 (d, J = 15.9 Hz) 7″ 150.8  

3′ 147.7 7.60 (d, J = 15.9 Hz) 8″ 116.5 6.76 (d, J = 8.2 Hz) 

4′ 127.6  9″ 124.2 7.04 (dd, J = 8.2, 1.9 Hz) 

5′ 115.2 7.03 (d, J = 1.9 Hz) 6″-OCH3 56.4 3.85 (s) 

6′ 146.8  7-OCH3 53.1 3.73 (s) 

7′ 149.7     
 

化合物 2：棕色无定型粉末。HR-ESI-MS 给出

m/z 369.119 3 [M＋H]+（计算值为 369.118 6），确定

分子式为 C17H20O9，计算不饱和度为 8。1H-NMR 

(600 MHz, CD3OD) δ: 7.65 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-3′), 

7.18 (1H, d, J = 1.6 Hz, H-5′), 7.07 (1H, dd, J = 8.1, 

1.6 Hz, H-9′), 6.81 (1H, d, J = 8.1 Hz, H-8′), 6.40 (1H, 

d, J = 15.9 Hz, H-2′), 5.38 (1H, m, H-3), 4.14 (1H, td, 

J = 7.8, 2.5 Hz, H-5), 3.89 (3H, s, 6′-OCH3), 3.68 (1H, 

dd, J = 7.8, 2.7 Hz, H-4), 2.19 (2H, m, H-2), 2.15 (1H, 

m, H-6a), 1.97 (1H, m, H-6b)；13C-NMR (150 MHz, 

CD3OD) δ: 175.8 (C-7), 168.9 (C-1′), 150.5 (C-7′), 

149.3 (C-6′), 146.7 (C-3′), 128.0 (C-4′), 124.0 (C-9′), 

116.4 (C-2′), 116.2 (C-8′), 111.7 (C-5′), 75.7 (C-1), 74.6 

(C-4), 73.0 (C-3), 68.6 (C-5), 56.4 (6′-OCH3), 41.2 

(C-6), 36.8 (C-2)。氢谱、碳谱数据与文献报道的数

据一致[11]，故鉴定化合物 2 为 3-O-阿魏酰奎宁酸。 

化合物 3：棕色无定型粉末。HR-ESI-MS 给出

m/z 383.131 4 [M＋H]+（计算值为 383.134 2），确定

分子式为 C18H22O9，计算不饱和度为 8。1H-NMR 

(600 MHz, CD3OD) δ: 7.65 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-3′), 

7.19 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-5′), 7.07 (1H, dd, J = 8.4, 

1.8 Hz, H-9′), 6.81 (1H, d, J = 8.4 Hz, H-8′), 6.40 (1H, 

d, J = 15.9 Hz, H-2′), 5.36 (1H, m, H-3), 4.12 (1H, td, 

J = 8.4, 4.0 Hz, H-5), 3.90 (3H, s, 6′-OCH3), 3.73 (3H, 

s, 7-OCH3), 3.68 (1H, dd, J = 7.7, 3.0 Hz, H-4), 2.20 

(2H, m, H-2), 2.10 (1H, m, H-6a), 2.00 (1H, m, 

H-6b)；13C-NMR (150 MHz, CD3OD) δ: 176.4 (C-7), 

168.9 (C-1′), 150.5 (C-7′)，149.4 (C-6′), 146.7 (C-3′), 

127.9 (C-4′), 124.0 (C-9′), 116.5 (C-2′), 116.1 (C-8′), 

111.7 (C-5′), 75.3 (C-1), 73.9 (C-4), 72.6 (C-3), 68.6 

(C-5), 56.4 (6′-OCH3), 52.9 (7-OCH3), 40.8 (C-6), 

36.4 (C-2)。氢谱、碳谱数据与文献报道的数据一

致[12]，故鉴定化合物 3 为 3-O-阿魏酰奎宁酸甲酯。 

化合物 4：棕色无定型粉末。HR-ESI-MS 给出

m/z 383.134 2 [M＋H]+（计算值为 383.134 2），确定

分子式为 C18H22O9，计算不饱和度为 8。1H-NMR 

(600 MHz, CD3OD) δ: 7.71 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-3′), 

7.21 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-5′), 7.10 (1H, dd, J = 8.2, 
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1.8 Hz, H-9′), 6.83 (1H, d, J = 8.2 Hz, H-8′), 6.46 (1H, 

d, J = 15.9 Hz, H-2′), 4.84 (1H, dd, J = 8.7, 3.1 Hz, 

H-4), 4.27 (1H, td, J = 9.6, 3.6 Hz, H-5), 4.31 (1H, m, 

H-3), 3.91 (3H, s, 6′-OCH3), 3.73 (3H, s, 7-OCH3), 

2.17 (2H, m, H-2), 2.06 (2H, m, H2-6)；13C-NMR (150 

MHz, CD3OD) δ: 175.7 (C-7), 168.9 (C-1′), 150.6 

(C-7′)，149.4 (C-6′), 147.0 (C-3′), 127.8 (C-4′), 124.1 

(C-9′), 116.5 (C-8′), 115.7 (C-2′), 111.7 (C-5′), 78.5 

(C-1), 76.4 (C-4), 69.0 (C-5), 65.7 (C-3), 56.4 

(6′-OCH3), 53.0 (7-OCH3), 42.1 (C-6), 38.4 (C-2)。氢

谱、碳谱数据与文献报道的数据一致[13]，故鉴定化

合物 4 为 4-O-阿魏酰奎宁酸甲酯。 

化合物 5：棕色无定型粉末。HR-ESI-MS 给出

m/z 383.134 8 [M＋H]+（计算值为 383.134 2），确定

分子式为 C18H22O9，计算不饱和度为 8。1H-NMR 

(600 MHz, CD3OD) δ: 7.59 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-3′), 

7.18 (1H, d, J = 1.9 Hz, H-5′), 7.08 (1H, dd, J = 8.2, 

1.9 Hz, H-9′), 6.82 (1H, d, J = 8.2 Hz, H-8′), 6.32 (1H, 

d, J = 15.9 Hz, H-2′), 5.30 (1H, td, J = 7.9, 4.3 Hz, 

H-5), 4.15 (1H, td, J = 6.6, 3.3 Hz, H-3), 3.74 (1H, dd, 

J = 8.7, 3.1 Hz, H-4), 3.89 (3H, s, 6′-OCH3), 3.70 (3H, 

s, 7-OCH3), 2.19 (1H, m, H-2a), 2.14 (1H, dd, J = 

13.3, 6.3 Hz, H-2b), 2.22 (1H, m, H-6a), 2.02 (1H, dd, 

J = 13.3, 8.4 Hz, H-6b)； 13C-NMR (150 MHz, 

CD3OD) δ: 175.5 (C-7), 168.3 (C-1′), 150.6 (C-7′)，

149.4 (C-6′), 147.1 (C-3′), 127.6 (C-4′), 124.1 (C-9′), 

116.5 (C-8′), 115.4 (C-2′), 111.7 (C-5′), 75.9 (C-1), 

72.7 (C-4), 72.1 (C-3), 70.4 (C-5), 56.4 (6′-OCH3), 

53.0 (7-OCH3), 38.0 (C-2, 6)。氢谱、碳谱数据与文

献报道的数据一致[13]，故鉴定化合物 5 为 5-O-阿魏

酰奎宁酸甲酯。 

化合物 6：棕色无定型粉末。HR-ESI-MS 给出

m/z 517.135 2 [M＋H]+（计算值为 517.134 6），确定

分子式为 C25H24O12，计算不饱和度为 14。1H-NMR 

(600 MHz, CD3OD) δ: 7.57 (1H, d, J = 16.1 Hz, 

H-3′′), 7.54 (1H, d, J = 16.1 Hz, H-3′), 7.04 (1H, d, J = 

1.8 Hz, H-5′′), 7.02 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-5′), 6.93 

(1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz, H-9′′), 6.87 (1H, dd, J = 8.2, 

1.8 Hz, H-9′), 6.77 (1H, d, J = 8.2 Hz, H-8′′), 6.73 

(1H, d, J = 8.2 Hz, H-8′), 6.29 (1H, d, J = 16.1 Hz, 

H-2′′), 6.24 (1H, d, J = 16.1 Hz, H-2′), 5.64 (1H, m, 

H-3), 5.02 (1H, dd, J = 8.8, 3.3 Hz, H-4), 4.37 (1H, td, 

J = 9.4, 4.3 Hz, H-5), 2.13～2.35 (4H, m, H-2, 6)；

13C-NMR (150 MHz, CD3OD) δ: 178.2 (C-7), 168.5 

(C-1′), 168.6 (C-1′′), 149.6 (C-7′, 7′′), 146.7 (C-6′), 

146.8 (C-6′′), 147.4 (C-3′′), 147.3 (C-3′), 127.8 (C-4′′), 

127.7 (C-4′), 123.2 (C-9′′), 123.1 (C-9′), 116.4 (C-8′), 

116.5 (C-8′′), 115.1 (C-2′), 115.2 (C-2′′), 114.9 (C-5′), 

115.0 (C-5′′), 76.4 (C-4), 75.3 (C-1), 70.1 (C-3), 65.9 

(C-5), 41.8 (C-6), 37.0 (C-2)。氢谱、碳谱数据与文献

报道的数据一致[14]，故鉴定化合物 6 为 3,4-O-二咖

啡酰奎宁酸。 

化合物 7：棕色无定型粉末。HR-ESI-MS 给出

m/z 553.130 1 [M＋H]+（计算值为 553.132 2），确定

分子式为 C26H26O12，计算不饱和度为 14。1H-NMR 

(600 MHz, CD3OD) δ: 7.62 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-3′), 

7.58 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-3′′), 7.15 (1H, brs, H-5′), 

7.06 (1H, brs, H-5′′), 7.06 (1H, brd, J = 8.2 Hz, H-9′), 

6.91 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz, H-9′′), 6.81 (1H, d, J = 

8.2 Hz, H-8′), 6.76 (1H, d, J = 8.2 Hz, H-8′′), 6.39 

(1H, d, J = 15.9 Hz, H-2′), 6.28 (1H, d, J = 15.9 Hz, 

H-2′′), 5.67 (1H, m, H-3), 5.10 (1H, brd, J = 7.8 Hz, 

H-4), 4.31 (1H, m, H-5), 3.86 (3H, s, 6′′-OCH3), 2.17 

(2H, m, H2-6), 2.15 (2H, m, H2-2)；13C-NMR (150 

MHz, CD3OD) δ: 178.1 (C-7), 168.5 (C-1′′), 168.4 

(C-1′), 150.6 (C-7′), 146.8 (C-7′′), 149.6 (C-6′), 149.3 

(C-6′′), 147.4 (C-3′′), 147.2 (C-3′), 127.8 (C-4′′), 127.7 

(C-4′), 124.1 (C-9′), 123.2 (C-9′′), 116.4 (C-8, 8′′), 

115.6 (C-2′), 115.1 (C-5′′), 115.0 (C-2′′), 111.7 (C-5′), 

75.7 (C-4), 75.5 (C-1), 70.0 (C-3), 56.4 (6′′-OCH3), 

66.5 (C-5), 40.5 (C-6), 37.4 (C-2)。氢谱、碳谱数据与

文献报道的数据一致[15]，故鉴定化合物 7 为 3-O-

咖啡酰基-4-O-阿魏酰奎宁酸。 

化合物 8：棕色无定型粉末。HR-ESI-MS 给出

m/z 559.180 8 [M＋H]+（计算值为 559.181 6），确定

分子式为 C28H30O12，计算不饱和度为 14。1H-NMR 

(600 MHz, CD3OD) δ: 7.62 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-3′), 

7.59 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-3′′), 7.14 (1H, d, J = 1.8 

Hz, H-5′), 7.11 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-5′′), 7.05 (1H, 

dd, J = 8.2, 1.8 Hz, H-9′), 7.03 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 

Hz, H-9′′), 6.79 (1H, d, J = 8.2 Hz, H-8′), 6.77 (1H, d, 

J = 8.2 Hz, H-8′′), 6.38 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-2′), 

6.35 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-2′′), 5.64 (1H, dt, J = 5.5, 

3.8 Hz, H-3), 5.05 (1H, brd, J = 8.2, 3.3 Hz, H-4), 4.33 

(1H, td, J = 8.5, 4.3 Hz, H-5), 3.85 (3H, s, 6′′-OCH3), 

3.80 (3H, s, 6′-OCH3), 3.76 (3H, s, 7-OCH3), 2.18 (2H, 
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m, H2-6), 2.12 (2H, m, H2-2)；13C-NMR (150 MHz, 

CD3OD) δ: 176.1 (C-7), 168.4 (C-1′, 1′′), 150.6 (C-7′, 

7′′), 149.4 (C-6′′), 149.3 (C-6′), 147.3 (C-3′, 3′′), 127.7 

(C-4′′), 127.6 (C-4′), 124.1 (C-9′, 9′′), 116.5 (C-8, 8′′), 

115.6 (C-2′), 115.3 (C-2′′), 111.8 (C-5′, 5′′), 75.6 

(C-4), 75.2 (C-1), 69.8 (C-3), 66.1 (C-5), 56.4 

(6′′-OCH3), 56.3 (6′-OCH3), 53.0 (7-OCH3), 41.3 

(C-6), 36.8 (C-2)。氢谱、碳谱数据与文献报道的数

据一致[16]，故鉴定化合物 8 为 3,4-O-二阿魏酰奎宁

酸甲酯。 

化合物 9：棕色无定型粉末。HR-ESI-MS 给出

m/z 517.136 0 [M＋H]+（计算值为 517.134 6），确定

分子式为 C25H24O12，计算不饱和度为 14。1H-NMR 

(600 MHz, CD3OD) δ: 7.62 (1H, d, J = 15.9 Hz, 

H-3′′), 7.58 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-3′), 7.09 (2H, brs, 

H-5′, H-5′′), 6.98 (2H, dd, J = 8.4, 1.2 Hz, H-9′, H-9′′), 

6.81 (2H, d, J = 8.4 Hz, H-8′, H-8′′), 6.37 (1H, d, J = 

15.9 Hz, H-2′′), 6.28 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-2′), 5.43 

(1H, m, H-3), 5.40 (1H, m, H-5), 3.98 (1H, dd, J = 

7.4, 2.9 Hz, H-4), 2.18～2.33 (4H, m, H2-6, 2)；13C- 

NMR (150 MHz, CD3OD) δ: 177.6 (C-7), 168.8 

(C-1′), 168.4 (C-1′′), 149.5 (C-7′′), 149.4 (C-7′), 146.7 

(C-6′, 6′′), 147.2 (C-3′′), 147.0 (C-3′), 127.8 (C-4′′), 

127.7 (C-4′), 123.1 (C-9′′), 123.0 (C-9′), 116.5 (C-8, 

8′′), 115.6 (C-5′′), 115.3 (C-5′), 115.2 (C-2′′), 115.1 

(C-2′), 74.9 (C-1), 72.7 (C-5), 72.1 (C-3), 70.7 (C-4), 

37.8 (C-6), 36.1 (C-2)。氢谱、碳谱数据与文献报道

的数据一致[14]，故鉴定化合物 9 为 3,5-O-二咖啡酰

奎宁酸。 

化合物 10：棕色无定型粉末。HR-ESI-MS 给

出 m/z 567.149 0 [M＋H]+（计算值为 567.147 8），

确定分子式为 C27H28O12，计算不饱和度为 14。
1H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ: 7.70 (1H, d, J = 15.9 

Hz, H-3′), 7.54 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-3′′), 7.21 (1H, 

d, J = 1.8 Hz, H-5′), 7.09 (2H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 

H-9′), 7.06 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-5′′), 6.98 (1H, dd, J = 

8.2, 1.8 Hz, H-9′′), 6.81 (1H, d, J = 8.2 Hz, H-8′), 6.79 

(1H, d, J = 8.2 Hz, H-8′′), 6.45 (1H, d, J = 15.9 Hz, 

H-2′), 6.23 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-2′′), 5.41 (1H, m, 

H-3), 5.32 (1H, m, H-5), 3.98 (1H, dd, J = 6.2, 3.1 Hz, 

H-4), 3.90 (3H, s, 6′-OCH3), 3.70 (3H, s, 7-OCH3), 

2.30 (1H, m, H-6a), 2.20 (1H, m, H-6b), 2.16 (2H, m, 

H-2)；13C-NMR (150 MHz, CD3OD) δ: 175.6 (C-7), 

168.7 (C-1′), 167.9 (C-1′′), 150.6 (C-7′), 149.8 (C-7′′), 

149.4 (C-6′′), 149.3 (C-6′), 147.4 (C-3′′), 147.0 (C-3′), 

127.9 (C-4′), 127.6 (C-4′′), 124.1 (C-9′), 123.1 (C-9′′), 

116.4 (C-8, 8′′), 115.8 (C-2′), 115.7 (C-5′), 115.6 

(C-5′′), 115.1 (C-2′′), 74.7 (C-1), 72.2 (C-3), 72.0 

(C-5), 69.8 (C-4), 56.4 (6′-OCH3), 53.0 (7-OCH3), 

37.8 (C-6), 36.1 (C-2)。氢谱、碳谱数据与文献报道

的数据一致[17]，故鉴定化合物 10 为 3-O-阿魏酰基- 

5-O-咖啡酰奎宁酸甲酯。 

化合物 11：棕色无定型粉末。HR-ESI-MS 给出

m/z 531.150 7 [M＋H]+（计算值为 531.150 3），确定

分子式为 C26H26O12，计算不饱和度为 14。1H-NMR 

(600 MHz, CD3OD) δ: 7.52 (1H, d, J = 15.9 Hz, 

H-3′′), 7.47 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-3′), 6.94 (1H, d, J = 

1.7 Hz, H-5′), 6.89 (1H, d, J = 1.2 Hz, H-5′′), 6.78 

(1H, dd, J = 8.4, 1.2 Hz, H-9′′), 6.75 (1H, dd, J = 8.4, 

1.7 Hz, H-9′), 6.68 (1H, d, J = 8.4 Hz, H-8′), 6.62 (1H, 

d, J = 8.4 Hz, H-8′′), 6.24 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-2′), 

6.19 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-2′′), 5.40 (1H, m, H-3), 

4.25 (1H, td, J = 10.2, 4.3 Hz, H-5), 3.66 (1H, m, 

H-4), 3.67 (3H, s, 6′′-OCH3), 2.96 (1H, brd, J = 15.6 

Hz, H-2a), 2.34 (1H, dd, J = 15.6, 2.4 Hz, H-2b), 2.51 

(1H, brd, J = 12.7 Hz, H-6a), 1.90 (1H, m, H-6b)；
13C-NMR (150 MHz, CD3OD) δ: 175.4 (C-7), 168.9 

(C-1′′), 168.0 (C-1′), 150.4 (C-7′′), 149.6 (C-7′), 149.1 

(C-6′), 147.2 (C-3′′), 147.0 (C-3′), 146.7 (C-6′′), 127.6 

(C-4′), 127.5 (C-4′′), 123.9 (C-9′′), 122.9 (C-9′), 116.5 

(C-8′′), 116.4 (C-8′), 115.8 (C-2′), 115.7 (C-2′′), 115.2 

(C-5′), 111.5 (C-5′′), 82.2 (C-1), 75.4 (C-4), 73.2 

(C-3), 68.3 (C-5), 56.1 (6′′-OCH3), 41.7 (C-6), 33.0 

(C-2)。氢谱、碳谱数据结合 2D-NMR 确定化合物

11 为 1-O-咖啡酰基-3-O-阿魏酰奎宁酸，首次报道

了其核磁数据，化合物结构见图 2。 

化合物 12：棕色无定型粉末。HR-ESI-MS 给

出 m/z 545.165 7 [M＋H]+（计算值为 545.165 9），

确定分子式为 C27H28O12，计算不饱和度为 14。
1H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ: 7.55 (1H, d, J = 15.9 

Hz, H-3′′), 7.52 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-3′), 6.94 (1H, 

d, J = 1.6 Hz, H-5′), 6.89 (1H, dd, J = 8.1, 1.6 Hz, 

H-9′′), 6.85 (1H, d, J = 1.6 Hz, H-5′′), 6.77 (1H, dd,  

J = 8.1, 1.6 Hz, H-9′), 6.68 (1H, d, J = 8.1 Hz, H-8′), 

6.58 (1H, d, J = 8.1 Hz, H-8′′), 6.27 (1H, d, J = 15.9 

Hz, H-2′), 6.17 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-2′′), 5.35 (1H, 
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图 2  化合物 11、14、17 和 19 的结构 

Fig. 2  Structures of compounds 11, 14, 17 and 19 

m, H-3), 4.26 (1H, m, H-5), 3.64 (1H, dd, J = 9.5, 3.5 

Hz, H-4), 3.69 (3H, s, 6′-OCH3), 3.61 (3H, s, 

6′′-OCH3), 2.98 (1H, brd, J = 16.0 Hz, H-2a), 2.31  

(1H, dd, J = 16.0, 2.8 Hz, H-2b), 2.52 (1H, brd, J = 

13.3 Hz, H-6a), 1.90 (1H, m, H-6b)；13C-NMR (150 

MHz, CD3OD) δ: 175.3 (C-7), 168.8 (C-1′), 167.8 

(C-1′′), 150.6 (C-7′), 150.4 (C-7′′), 149.2 (C-6′), 149.1 

(C-6′′), 147.2 (C-3′′), 146.9 (C-3′), 127.5 (C-4′, 4′′), 

124.1 (C-9′′), 123.8 (C-9′), 116.4 (C-8′), 116.3 (C-8′′), 

115.9 (C-2′), 115.8 (C-2′′), 111.6 (C-5′), 111.5 (C-5′′), 

81.7 (C-1), 75.3 (C-4), 73.3 (C-3), 68.0 (C-5), 56.2 

(6′-OCH3), 56.1 (6′′-OCH3), 41.5 (C-6), 32.8 (C-2)。氢

谱、碳谱数据与文献报道的数据一致[18]，故鉴定化

合物 12 为 1,3-O-二阿魏酰奎宁酸。 

化合物 13：棕色无定型粉末。HR-ESI-MS 给

出 m/z 517.134 5 [M＋H]+（计算值为 517.134 6），

确定分子式为 C25H24O12，计算不饱和度为 14。
1H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ: 7.58 (2H, d, J = 16.0 

Hz, H-3′, 3′′), 7.06 (2H, d, J = 2.4 Hz, H-5′, 5′′), 6.97 

(2H, dd, J = 8.1, 2.4 Hz, H-9′, 9′′), 6.78 (2H, d, J = 8.1 

Hz, H-8′, 8′′), 6.30 (1H, d, J = 16.0 Hz, H-2′), 6.28 

(1H, d, J = 15.9 Hz, H-2′′), 5.39 (1H, td, J = 8.4, 3.6 

Hz, H-5), 4.28 (1H, m, H-3), 3.77 (1H, dd, J = 8.2, 3.4 

Hz, H-4), 2.58 (1H, dd, J = 13.8, 2.2 Hz, H-6a), 2.49 

(1H, dd, J = 14.7, 4.2 Hz, H-2a), 2.41 (1H, dd, J = 

14.5, 3.3 Hz, H-2b), 2.06 (1H, m, H-6b)；13C-NMR 

(150 MHz, CD3OD) δ: 168.7 (C-1′), 168.0 (C-1′′), 

149.6 (C-7′, 7′′), 146.8 (C-6′, 6′′), 147.3 (C-3′), 147.2 

(C-3′′), 127.9 (C-4′), 127.8 (C-4′′), 123.1 (C-9′′), 123.0 

(C-9′), 116.5 (C-8′, 8′′), 115.5 (C-2′), 115.2 (C-5′, 5′′), 

115.1 (C-2′′), 81.1 (C-1), 73.0 (C-4), 71.6 (C-5), 69.6 

(C-3), 37.1 (C-6), 35.8 (C-2)。氢谱、碳谱数据与文献

报道的数据一致[19]，故鉴定化合物 13 为 1,5-O-二咖

啡酰奎宁酸。 

化合物 14：棕色无定型粉末。HR-ESI-MS 给

出 m/z 531.150 0 [M＋H]+（计算值为 531.150 3），

确定分子式为 C26H26O12，计算不饱和度为 14。
1H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ: 7.65 (1H, d, J = 15.9 

Hz, H-3′′), 7.58 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-3′), 7.20 (1H, 

d, J = 1.8 Hz, H-5′′), 7.06 (1H, d, J = 2.0 Hz, H-5′), 

7.09 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz, H-9′′), 6.96 (1H, dd, J = 

8.2, 2.0 Hz, H-9′), 6.81 (1H, d, J = 8.2 Hz, H-8′), 6.78 

(1H, d, J = 8.1 Hz, H-8′′), 6.38 (1H, d, J = 15.9 Hz, 

H-2′′), 6.31 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-2′), 5.41 (1H, td,  

J = 9.2, 4.1 Hz, H-5), 4.27 (1H, m, H-3), 3.76 (1H, dd, 

J = 8.5, 3.3 Hz, H-4), 3.90 (3H, s, 6′-OCH3), 2.61 (1H, 

brd, J = 11.9 Hz, H-2a), 2.55 (1H, dd, J = 14.4, 3.0 

Hz, H-6a), 2.37 (1H, dd, J = 12.4, 3.0 Hz, H-2b), 2.05 

(1H, m, H-6b)；13C-NMR (150 MHz, CD3OD) δ: 

168.7 (C-1′′), 168.1 (C-1′′), 150.6 (C-7′′), 149.5 (C-7′), 

149.4 (C-6′), 146.8 (C-6′), 147.0 (C-3′, 3′′), 128.0 

(C-4′′), 127.8 (C-4′), 124.1 (C-9′′), 123.0 (C-9′), 116.5 

(C-8′, 8′′), 115.9 (C-2′), 115.7 (C-2′′), 115.1 (C-5′), 

111.8 (C-5′′), 80.9 (C-1), 73.5 (C-4), 71.7 (C-5), 70.0 

(C-3), 56.5 (6′-OCH3), 37.5 (C-6), 36.1 (C-2)。氢谱、

碳谱数据结合 2D-NMR，确定化合物 14 为 1-O-咖

啡酰基-5-O-阿魏酰奎宁酸，并首次报道其核磁数

据，化合物结构见图 2。 

化合物 15：棕色无定型粉末。HR-ESI-MS 给

出 m/z 517.134 7 [M＋H]+（计算值为 517.134 6），
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确定分子式为 C25H24O12，计算不饱和度为 14。
1H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ: 7.59 (1H, d, J = 15.9 

Hz, H-3′′), 7.52 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-3′), 7.03 (1H, 

d, J = 1.9 Hz, H-5′′), 7.01 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-5′), 

6.91 (1H, dd, J = 8.2, 1.9 Hz, H-9′′), 6.90 (1H, dd, J = 

8.2, 1.8 Hz, H-9′), 6.75 (1H, d, J = 8.2 Hz, H-8′′), 6.74 

(1H, d, J = 8.2 Hz, H-8′), 6.29 (1H, d, J = 15.9 Hz, 

H-2′′), 6.19 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-2′), 5.64 (1H, m, 

H-5), 5.13 (1H, dd, J = 9.0, 2.4 Hz, H-4), 4.38 (1H, m, 

H-3), 2.22～2.31 (4H, m, H-2, 6)；13C-NMR (150 

MHz, CD3OD) δ: 177.0 (C-7), 168.6 (C-1′′), 168.3 

(C-1′′), 149.6 (C-7′, 7′′), 147.7 (C-3′′), 147.6 (C-3′), 

146.7 (C-6′, 6′′), 127.7 (C-4′′), 127.6 (C-4′), 123.2 

(C-9′, 9′′), 116.5 (C-8′, 8′′), 115.2 (C-5′, 5′′), 114.7 

(C-2′, 2′′), 76.1 (C-1), 75.8 (C-4), 69.4 (C-3), 69.0 

(C-5), 39.4 (C-6), 38.3 (C-2)。氢谱、碳谱数据与文献

报道的数据一致[14]，故鉴定化合物 15 为 4,5-O-二咖

啡酰奎宁酸。 

化合物 16：棕色无定型粉末。HR-ESI-MS 给

出 m/z 531.149 4 [M＋H]+（计算值为 531.150 3），

确定分子式为 C26H26O12，计算不饱和度为 14。
1H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ: 7.65 (1H, d, J = 15.9 

Hz, H-3′), 7.51 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-3′′), 7.13 (1H, 

brs, H-5′), 6.99 (1H, brs, H-5′′), 7.04 (1H, d, J = 8.1 

Hz, H-9′), 6.89 (1H, d, J = 8.1 Hz, H-9′′), 6.77 (1H, d, 

J = 8.1 Hz, H-8′), 6.74 (1H, d, J = 8.1 Hz, H-8′′), 6.37 

(1H, d, J = 15.9 Hz, H-2′), 6.19 (1H, d, J = 15.9 Hz, 

H-2′′), 5.65 (1H, td, J = 13.2, 4.2 Hz, H-5), 5.13 (1H, 

dd, J = 9.3, 2.8 Hz, H-4), 4.37 (1H, m, H-3), 3.84 (3H, 

s, 6′-OCH3), 2.20～2.31 (4H, m, H-2, 6)；13C-NMR 

(150 MHz, CD3OD) δ: 178.0 (C-7), 168.6 (C-1′), 

168.3 (C-1′′), 150.7 (C-7′), 149.7 (C-7′′), 147.5 (C-3′, 

3′′), 147.3 (C-6′), 146.8 (C-6′′), 127.7 (C-4′), 127.6 

(C-4′′), 124.2 (C-9′′), 123.1 (C-9′), 116.5 (C-8′), 116.4 

(C-8′′), 115.2 (C-5′′, 2′), 114.8 (C-2′′), 111.7 (C-5′), 

77.3 (C-1), 76.2 (C-4), 29.9 (C-5), 69.2 (C-3), 56.4 

(6′-OCH3), 39.8 (C-6), 38.6 (C-2)。氢谱、碳谱数据与

文献报道的数据一致[20]，故鉴定化合物 16 为 4-O-

阿魏酰基-5-O-咖啡酰奎宁酸。 

化合物 17：棕色无定型粉末。HR-ESI-MS 给

出 m/z 531.150 3 [M＋H]+（计算值为 531.150 3），

确定分子式为 C26H26O12，计算不饱和度为 14。
1H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ: 7.59 (1H, d, J = 15.6 

Hz, H-3′′), 7.56 (1H, d, J = 15.6 Hz, H-3′), 7.10 (1H, 

s, H-5′′), 7.01 (1H, s, H-5′), 7.00 (1H, m, H-9′), 6.91 

(1H, brd, J = 8.3 Hz, H-9′′), 6.76 (1H, d, J = 8.3 Hz, 

H-8′′), 6.74 (1H, d, J = 8.3 Hz, H-8′), 6.29 (1H, d, J = 

15.6 Hz, H-2′′), 6.27 (1H, d, J = 15.6 Hz, H-2′), 5.68 

(1H, m, H-5), 5.11 (1H, dd, J = 9.4, 2.3 Hz, H-4), 4.36 

(1H, brs, H-3), 3.82 (3H, s, 6′′-OCH3), 2.18～2.31 

(4H, m, H-2, 6)；13C-NMR (150 MHz, CD3OD) δ: 

177.3 (C-7), 168.6 (C-1′), 168.4 (C-1′′), 150.6 (C-7′′), 

149.7 (C-7′), 147.7 (C-3′′), 147.4 (C-3′), 146.8 (C-6′), 

146.3 (C-6′′), 127.7 (C-4′, 4′′), 124.2 (C-9′′), 123.1 

(C-9′), 116.5 (C-8′′), 116.4 (C-8′), 115.2 (C-5′, 2′), 

114.8 (C-2′), 111.7 (C-5′′), 77.1 (C-1), 76.4 (C-4), 70.0 

(C-5), 69.2 (C-3), 56.4 (6′′-OCH3), 40.0 (C-6), 38.6 

(C-2)。氢谱、碳谱数据结合 2D-NMR，确定化合物

17 为 4-O-咖啡酰基-5-O-阿魏酰奎宁酸，核磁数据

为首次被报道，化合物结构见图 2。 

化合物 18：棕色无定型粉末。HR-ESI-MS 给

出 m/z 545.165 1 [M＋H]+（计算值为 545.165 9），

确定分子式为 C27H28O12，计算不饱和度为 14。
1H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ: 7.67 (1H, d, J = 15.9 

Hz, H-3′′), 7.50 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-3′), 7.16 (1H, 

d, J = 1.8 Hz, H-5′), 7.01 (1H, d, J = 1.9 Hz, H-5′′), 

7.05 (1H, dd, J = 8.2, 1.8 Hz, H-9′), 6.92 (1H, brd, J = 

8.2, 1.9 Hz, H-9′′), 6.79 (1H, d, J = 8.2 Hz, H-8′), 6.76 

(1H, d, J = 8.2 Hz, H-8′′), 6.40 (1H, d, J = 15.9 Hz, 

H-2′), 6.17 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-2′′), 5.55 (1H, m, 

H-5), 5.13 (1H, dd, J = 8.1, 3.1 Hz, H-4), 4.36 (1H, m, 

H-3), 3.86 (3H, s, 6′-OCH3), 3.73 (3H, s, 7-OCH3), 

2.23～2.27 (4H, m, H-2, 6)；13C-NMR (150 MHz, 

CD3OD) δ: 175.2 (C-7), 168.9 (C-1′), 168.8 (C-1′′), 

150.6 (C-7′, 7′′), 149.4 (C-6′), 147.7 (C-3′), 147.5 

(C-3′′), 147.0 (C-6′′), 127.9 (C-4′), 127.8 (C-4′′), 124.1 

(C-9′′), 123.1 (C-9′), 116.5 (C-8′, 8′′), 115.8 (C-5′′, 2′), 

115.7 (C-2′′), 111.6 (C-5′), 75.8 (C-1), 74.8 (C-4), 69.0 

(C-5), 68.6 (C-3), 56.4 (6′-OCH3), 53.0 (7-OCH3), 

38.8 (C-6), 38.3 (C-2)。氢谱、碳谱数据与文献报道

的数据一致[21]，故鉴定化合物 18 为 4-O-阿魏酰基- 

5-O-咖啡酰奎宁酸甲酯。 

化合物 19：棕色无定型粉末。HR-ESI-MS 给

出 m/z 545.164 4 [M＋H]+（计算值为 545.165 9），

确定分子式为 C27H28O12，计算不饱和度为 14。
1H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ: 7.55 (1H, d, J = 15.9 
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Hz, H-3′), 7.50 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-3′′), 7.28 (1H, 

d, J = 1.4 Hz, H-5′), 7.26 (1H, d, J = 1.4 Hz, H-5′′), 

7.07 (1H, m, H-9′, 9′′), 6.77 (2H, d, J = 7.8 Hz, H-8′, 

8′′), 6.46 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-2′), 6.37 (1H, d, J = 

15.9 Hz, H-2′′), 5.42 (1H, m, H-5), 4.99 (1H, dd, J = 

8.1, 2.1 Hz, H-4), 4.20 (1H, brs, H-3), 3.79 (3H, m, 

6′-OCH3), 3.78 (3H, s, 6′′-OCH3), 2.08～2.15 (4H, m, 

H-2, 6)；13C-NMR (150 MHz, CD3OD) δ: 175.0 (C-7), 

166.3 (C-1′), 165.9 (C-1′′), 149.5 (C-7′, 7′′), 148.1 

(C-6′), 148.0 (C-6′′), 145.6 (C-3′, 3′′), 125.6 (C-4′, 4′′), 

123.5 (C-9′, 9′′), 115.6 (C-8′, 8′′), 114.4 (C-2′), 114.2 

(C-2′′), 111.2 (C-5′), 111.0 (C-5′′), 76.0 (C-1), 73.7 

(C-4), 67.8 (C-5), 66.8 (C-3), 55.8 (6′-OCH3), 55.7 

(6′′-OCH3), 37.8 (C-6), 37.5 (C-2)。氢谱、碳谱数据

结合 2D-NMR，确定化合物 19 为 4,5-O-二阿魏酰奎

宁酸，核磁数据为首次被报道，化合物结构见图 2。 

化合物 20：棕色无定型粉末。HR-ESI-MS 给

出 m/z 679.166 8 [M＋H]+（计算值为 679.166 3），

确定分子式为 C34H30O15，计算不饱和度为 20。
1H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ: 7.61 (1H, d, J = 15.9 

Hz, H-3′′′), 7.53 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-3′′), 7.52 (1H, 

d, J = 15.9 Hz, H-3′), 7.07 (1H, d, J = 1.9 Hz, H-5′′′), 

7.01 (1H, d, J = 1.9 Hz, H-5′′), 6.99 (1H, d, J = 1.9 

Hz, H-5′), 6.94 (1H, dd, J = 8.2, 1.9 Hz, H-9′′′), 6.92 

(1H, dd, J = 8.2, 1.9 Hz, H-9′′), 6.84 (1H, dd, J = 8.2, 

1.9 Hz, H-9′), 6.77 (1H, d, J = 8.2 Hz, H-8′′′), 6.72 

(2H, d, J = 8.2 Hz, H-8′, 8′′), 6.33 (1H, d, J = 15.9 Hz, 

H-2′′′), 6.22 (1H, d, J = 15.9 Hz, H-2′′), 6.21 (1H, d,  

J = 15.9 Hz, H-2′), 5.68 (2H, m, H-3, 5), 5.33 (1H, dd, 

J = 8.4, 3.3 Hz, H-4), 2.46 (1H, dd, J = 14.4, 2.4 Hz, 

H-2a), 2.36 (1H, m, H-6a), 2.29 (1H, m, H-6b), 2.19 

(1H, dd, J = 14.4, 4.8 Hz, H-2b)；13C-NMR (150 MHz, 

CD3OD) δ: 177.5 (C-7), 168.5 (C-1′′′), 168.1 (C-1′, 

1′′), 149.7 (C-7′, 7′′), 149.6 (C-7′′′), 147.9 (C-3′), 

147.7 (C-3′′), 147.6 (C-3′′′), 146.8 (C-6′), 146.7 (C-6′′, 

6′′′), 127.8 (C-4′′′), 127.6 (C-4′), 127.5 (C-4′′), 123.4 

(C-9′), 123.2 (C-9′′, 9′′′), 116.5 (C-8′, 8′′, 8′′′), 115.2 

(C-5′′), 115.1 (C-5′′′, 2′′′), 115.0 (C-5′), 114.6 (C-2′′), 

114.3 (C-2′), 74.8 (C-1), 72.8 (C-4), 70.0 (C-3), 69.1 

(C-5), 38.8 (C-6), 36.7 (C-2)。氢谱、碳谱数据与文献

报道的数据一致[22]，故鉴定化合物 20 为 3,4,5-O-

三咖啡酰取代奎宁酸。 

3.2  咖啡酰奎宁酸类成分的靶向活性研究结果 

咖 啡 酰 取 代 的 化 合 物 与 磷 酸 二 酯 酶

（phosphodiesterase，PDE）家族蛋白靶标存在抑制

活性已有报道[23]。本实验进一步采用分子对接技术

分析得到的咖啡酰奎宁酸类化合物与 PDE 家族蛋白

的结合潜力。由于 PDE 家族存在较多的蛋白亚型，

选择了 PDE 家族的 11 个亚型蛋白（PDE1B、PDE2A、

PDE3B、PDE4A、PDE4B、PDE4D、PDE5A、PDE7A、

PDE8A、PDE9A、PDE10A），与本实验中的 20 个咖

啡酰奎宁酸类分子进行亲合力预测。如图 3 所示，20

个咖啡酰奎宁酸类化合物与 PDE 家族的 11 个亚型蛋

白靶标间具有较好的亲合力预测结果。除少数靶标 

 
1 kcal＝4.2 kJ 

图 3  PDE 家族亚型蛋白与 20 个咖啡酰奎宁酸类化合物的对接打分情况分析 

Fig. 3  Docking scores between 20 caffeoylquinic acids and  isoform proteins from PDE family
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（PDE5A 和 PDE10A）出现小分子结合不上口袋的情

况（对接打分数值为 0 kcal/mol），绝大多数小分子均

与PDE类蛋白靶标结合较好，亲合力数值分布在−6～

−15 kcal/mol。除 PDE10A 之外，所有蛋白靶标与小

分子的平均亲合力在−9 kcal/mol 以下，证明该类小

分子可能对 PDE 的亚型蛋白具有较好的抑制活性。 

磷酸二酯酶在动态调节 cAMP 和 cGMP 信号传

导中发挥重要作用，其选择性抑制剂目前正在临床

试验，用于治疗与炎症性疾病相关的疾病[24]。已有

文献报道咖啡酰取代的化合物靶向磷酸二酯酶的

IC50 值低于 20 μmol/L[23]，本实验检测了 20 个咖啡

酰奎宁酸类成分在 20 μmol/L下对 PDE4B活性的抑

制率，结果见表 2。20 个化合物均以奎宁酸为基本

骨架，在咖啡酰基和甲氧基的取代数目和取代位点

上存在结构差异。从单浓度活性检测结果来看，所

有分离的化合物均被检测出对 PDE4B 的抑制活性，

且以化合物 9 的抑制活性最优。9 中奎宁酸骨架的

3 位和 5 位羟基被咖啡酰基取代，且羟基和羧基均

处于游离状态（即未被甲氧基所取代）。化合物 6、

13、15 是 9 的同分异构体，其奎宁酸骨架上的两个

羟基均被咖啡酰基取代，但取代位置存在差异。比

较发现，奎宁酸骨架上 5 位羟基被取代时抑制活性

优于其他取代情况。2、9、20 的奎宁酸骨架分别被

1、2 和 3 个咖啡酰基取代，对比发现，2 或 3 个咖

啡酰基取代的抑制活性优于 1 个取代的情况。总体

分析，高抑制率（＞80%）的 9、11、13、16 和 20

中均包含游离的羧基（即羧基未被甲氧基取代），游

离羧基可能是影响该类化合物抑制活性的关键因

素。进一步对单浓度下活性最好的 9 进行 IC50 检测，

显示 9 的 IC50 数值在 0.36 μmol/L 左右（图 4-A）。 

表 2  咖啡酰奎宁酸类化合物在对 PDE4B 活性的抑制率 

Table 2  Inhibition rate of caffeoylquinic acids on PDE4B 

化合物 抑制率/% 化合物 抑制率/% 

1 74.23 12 12.69 

2 34.19 13 80.96 

3 73.36 14 70.19 

4 −a 15 57.12 

5 15.53 16 89.04 

6 45.16 17 78.85 

7 75.64 18 64.81 

8 66.52 19 15.96 

9 124.22 20 85.38 

10 − apremilast 117.24b 

11 102.28   

a由于 3 次测试误差波动数据不可用；b与样品无关的背景信号或

部分消除干扰因素，导致抑制率超过 100%。 

aNot applicable due to error fluctuations in three tests; bBackground 

signals unrelated to sample itself, or partially eliminated interfering 

factors, resulting in inhibition ratio exceeding 100%. 

结合模式分析结果（图 4-B）显示，9 与 PDE4B 晶

体结构活性口袋的 Glu304, Asn395, Pro430, Phe446, 

Mg2+, Mn2+发生相互作用，其中 Glu304, Asn395, 

Pro430 与 9 的羟基之间形成氢键作用，Phe446 与

9 的苯环间形成 π-π 堆积作用，Mg2+和 Mn2+与 9

的羧基间形成静电相互作用。9 的作用模式与文

献报道的 PDE4B 抑制剂作用模式相一致[25]。 

4  讨论 

在前期研究的基础上本研究对青蒿水提取物经

HP-20 大孔吸附树脂 50%乙醇洗脱部位（AA-2）继

续进行系统的化学成分研究，综合应用各种色谱分

离手段分离鉴定了 20 个咖啡酰奎宁酸类化合物。其 

 

图 4  化合物 9 靶向 PDE4B 的抑制活性以及与 PDE4B 晶体结构中活性位点的结合模式 

Fig. 4  Inhibitory activity of compound 9 targeting on PDE4B and binding mode between compound 9 and active site of 

PDE4B in crystal structure 
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中化合物 1 为新化合物，化合物 3～5、8、10～12、

14、18 为首次从蒿属植物中分离得到，并采用分子

对接技术和酶活性检测的方法，对分离得到的咖啡

酰奎宁酸类化合物进行了靶向磷酸二酯酶的抑制作

用研究，结果显示该类化合物具有抑制磷酸二酯酶

活性的潜力，其中化合物 9 对磷酸二酯酶亚型蛋白

PDE4B 抑制活性最佳，IC50 在 0.36 μmol/L。鉴于磷

酸二酯酶常作为蛋白靶标与炎症性疾病治疗相关，

这在一定程度上揭示了青蒿发挥抗炎症作用的物质

基础，为探讨青蒿中化学成分在中药方剂中的药效

贡献提供了依据。 
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