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• 化学成分 • 

反柄紫芝中 1 个具有抗动脉粥样硬化潜力的新颖杂萜1 
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摘  要：目的  从反柄紫芝 Ganoderma cochlear 中寻找具有抗动脉粥样硬化潜力的活性分子。方法  采用硅胶柱色谱、反相

C18 柱色谱及半制备高效液相色谱等技术进行分离纯化，并通过多种谱学技术（1D、2D NMR）鉴定化合物结构；采用氧化

低密度脂蛋白（oxidized low-density lipoprotein，ox-LDL）诱导的巨噬细胞脂质沉积模型评估化合物体外抗动脉粥样硬化潜

力，通过 Western blotting 技术检测相关表型蛋白的变化。结果  从反柄紫芝中分离鉴定了 1 个新的杂萜化合物 2′,5′-二羟

基-6-(2-羟基丙-2-基)-[1,1′-联苯]-3-羧酸甲酯，命名为反柄紫芝杂萜 A（1）。BODIPY 和油红 O 染色结果表明，化合物 1 能够

显著抑制 ox-LDL 诱导的巨噬细胞脂质沉积，降低三酰甘油（triglycerides，TG）、降低总胆固醇（total cholesterol，TC）水

平，且具有剂量相关性。同时，Western blotting 结果表明化合物 1 能够下调白细胞分化抗原 36（cluster of differentiation 36，

CD36）和清道夫受体 A（class A scavenger receptor，SR-A）的表达、同时上调 ATP 结合盒转运体 A1（ATP-binding cassette 

transporter A1，ABCA1）的表达。结论  从反柄紫芝中分离了 1 个结构新颖的杂萜化合物，且化合物 1 具有显著的抗动脉粥

样硬化潜力。 
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A new antiatherosclerotic meroterpenoid from Ganoderma cochlear 
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Abstract: Objective  To discover anti-atherosclerotic compounds from Ganoderma cochlear. Methods  Silica gel column 

chromatography, reversed-phase C18 column chromatography, and semi-preparative HPLC were used for isolation and purification, 

and the structures of the isolates were elucidated by various spectroscopic techniques (1D and 2D NMR). The in vitro anti-

atherosclerotic activity of compound was evaluated using an ox-LDL-induced macrophage lipid deposition model, and the expression 

of phenotype-related protein was detected by Western blotting. Results  A previously undescribed meroterpenoid, designated as 

cochlemeroid A (1), was isolated and identified from G. cochlear. BODIPY and Oil Red O staining showed that compound 1 

significantly inhibited ox-LDL-induced macrophage lipid deposition in a dose-dependent manner, accompanied by reduced TC and 

TG levels. Furthermore, Western blotting results demonstrated that compound 1 downregulated the expression of cluster of 

differentiation 36 (CD36) and class A scavenger receptor (SR-A), while upregulating the expression of the ATP-binding cassette 

transporter A1 (ABCA1). Conclusion  In this study, a new meroterpenoid was successfully isolated from G. cochlear. The bioactivity 

results indicated that compound 1 possessed significant antiatherosclerotic potential. 
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动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）是一种以

富含脂质的斑块沉积于动脉壁，造成动脉壁增厚、

管腔狭窄为主要特征的病理过程，被认为是心血管

疾病的主要病理基础，造成了严重的社会负担[1]。

AS 的发病机制十分复杂，涉及到脂质失调、内皮功

能障碍、炎症反应、氧化应激等，其中脂质失调和

炎症反应被认为是其核心致病因素[2-3]。巨噬细胞在

AS 的发生发展过程中扮演着重要的作用，在 AS 的

病变过程中，首先由损伤的内皮细胞分泌多种黏附

分子和趋化因子，如血管细胞黏附分子-1（vascular 

cell adhesion molecule-1，VCAM-1）和细胞间黏附

分子-1（intercellular adhesion molecule-1，ICAM-1），

从而招募血液中的单核细胞黏附并迁移进内膜层，

进而分化为巨噬细胞[4]。巨噬细胞过量摄取氧化低

密度脂蛋白（oxidized low-density lipoprotein，ox-

LDL）后，能够进一步变成脂质过载的泡沫细胞，

并在动脉内膜下逐渐堆积，形成脂肪条纹和炎性斑

块[5]。他汀类药物是目前治疗 AS、降低胆固醇的一

线药物，但是部分患者对其不耐受[6]，因此寻找新

的抗 AS 药物具有重要的临床意义。 

灵芝为使用最广泛的药真菌之一，首载于《神

农本草经》，称其“久食轻身不老”，被认为是补气

安神的佳品[7]。近年来，许多研究表明灵芝在 AS 治

疗上具有较好的效果，例如灵芝孢子粉可以改善巨

噬细胞中 ABCA1/G1 介导的胆固醇外排，抑制泡沫

细胞形成，减少 AS 斑块[8]；同时，还能激活 Sirt7-

Nrf2 轴发挥抗氧化作用，从而缓解血管衰老，改善

AS 和血管钙化[9]。反柄紫芝 Ganoderma cochlear 

(Blume & T. Nees) Bres.为药材市场常见的灵芝品

种，民间用于安神、改善睡眠、增强记忆力及延年

益寿[10-11]。本课题组前期研究发现反柄紫芝的三萜

类成分有较好的抗 AS 潜力[12]，但是杂萜作为其活

性成分之一，是否具有抗 AS 作用尚未可知。本研

究从反柄灵芝 90%甲醇-水的大孔树脂洗脱部位中

分离得到了 1个新的杂萜分子 2′,5′-二羟基-6-(2-羟

基丙-2-基)-[1,1′-联苯]-3-羧酸甲酯（methyl 2′,5′-

dihydroxy-6-(2-hydroxypropan-2-yl)-[1,1′-biphenyl]-3- 

carboxylate），命名为反柄紫芝杂萜 A（cochlemeroid 

A）。进一步利用氧化低密度脂蛋白（oxidized low-

density lipoprotein，ox-LDL）诱导的 RAW264.7 巨

噬细胞脂质沉积模型评估了其抗动脉粥样硬化潜

力。化合物 1 能够剂量相关性抑制 ox-LDL 诱导的

巨噬细胞脂质沉积，降低三酰甘油（triglycerides，

TG）、降低总胆固醇（total cholesterol，TC）水平，

表现出明显的动脉粥样硬化潜力。 

1  仪器与材料 

Bruker timsTOF 质谱仪（德国 Bruker 公司）；Cary 

600 FTIR 红外光谱仪（美国 Agilent 公司）；Bruker 

Avance III 600 MHz 核磁共振波谱仪（德国 Bruker 公

司）；Agilent 1220 型半制备型高效液相色谱仪（美国

Agilent 公司）；Welch Ulitimate XB-C18 色谱柱（250 

mm×10 mm，5 μm，上海月旭科技股份有限公司）；

RE-52A 型旋转蒸发仪（上海亚荣生化仪器公司）；

Varioskan Flash Multiskan MK3 酶标仪（美国 Thermo

公司）；PerkinElmer Opera Phenix Plus 高内涵成像仪。 

柱色谱硅胶（200～300 目，青岛海洋化工有限

公司）；薄层色谱硅胶 GF254（青岛海洋化工有限公

司）；大孔吸附树脂 D-101 型（成都科隆化学有限公

司）；色谱甲醇（美国 Sigma 公司）；二氯甲烷、甲

醇、石油醚、醋酸乙酯（分析纯，成都市科隆化学

品有限公司）；DMEM 培养基（Gibco 公司）；新生

牛血清（FBS，浙江天杭生物）；磷酸盐缓冲液（PBS，

Gibco 公司）；CCK-8（白鲨生物科技有限公司）；

BODIPY 493/503 脂滴绿色荧光检测试剂盒（碧云天

公司）；4%多聚甲醛（山东思科捷生物技术有限公

司）；ox-LDL（广州奕元生物科技有限公司）；BCA

试剂盒（山东思科捷生物技术有限公司）；一抗：

CD36（沈阳万类生物科技有限公司）、SR-A（英国

Cohesion 公司）、ABCA1（英国 Cohesion 公司）。 

反柄紫芝购于四川省成都市荷花池中药材市

场，经成都中医药大学高继海教授鉴定为多孔菌科

灵芝属真菌反柄紫芝 G. cochlear (Blume & T. Nees) 

Bres.，标本（GC202305）现保存于成都中医药大学

西南特色药材创新药物成分研究所。 

2  方法 

2.1  提取与分离 

反柄紫芝药材 30 kg，粉碎后用甲醇回流提取 3

次（3、2、2 h），合并提取液，减压浓缩得浸膏 2.99 

kg。采用 D-101 大孔吸附树脂对反柄紫芝醇提物浸

膏进行分离，洗去水溶性物质后，以 30%甲醇、50%

甲醇、70%甲醇、90%甲醇和 100%甲醇为流动相进

行洗脱，共得到 5 个部分（Fr. A～E）。 

Fr. D（501.35 g）采用硅胶柱色谱，以二氯甲烷- 

甲醇（50∶1～5∶1）为流动相进行梯度洗脱，得到

了 10 个流分（Fr. D1～D10）。其中，Fr. D3 进一步

通过反相 C18 柱，以甲醇-水（30%～100%）为流动
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相，得到了 22 个流分（Fr. D3.1～D3.22）。Fr. D3.5

经过硅胶柱色谱，以二氯甲烷-甲醇（50∶1～5∶1）

为流动相进行梯度洗脱，得到了 5 个流分（Fr. 

D3.5.1～D3.5.5）。Fr. D3.5.1 再次通过硅胶柱色谱，

以石油醚-醋酸乙酯（80∶1～20∶1）为流动相进行

梯度洗脱共得 15 份，其中 Fr. D3.5.1.5 经反相半制

备高效液相色谱（2 mL/min，柱温 25 ℃，检测波

长 254 nm，80%甲醇-水溶液）纯化得到化合物 1

（6.34 mg，tR＝14.1 min）。 

2.2  体外抗动脉粥样硬化活性评价 

2.2.1  化合物对 RAW264.7 细胞安全测试  受试化

合物采用二甲基亚砜（DMSO）溶解配制成 100 

mmol/L 的母液，稀释后使用。小鼠单核巨噬细胞白

血病细胞 RAW264.7 培养于含 10%胎牛血清和 1%

青-链霉素的 DMEM 培养基中，于 37 ℃、5% CO₂

条件下培养。将细胞以每孔 1.2×104个的密度接种

于 96 孔板中，培养 24 h。实验设置空白组（不含细

胞）、对照组（细胞＋溶剂）和给药组（细胞＋不同

浓度化合物），每组设置 4 个复孔。继续培养 24 h

后，将培养基更换为含 10% CCK-8 试剂的 DMEM，

于 37℃孵育 30 min。最后，使用酶标仪在 450 nm

波长处测定吸光度（A）并计算细胞存活率。 

细胞存活率＝(A 给药－A 空白)/(A 对照－A 空白) 

2.2.2  BODIPY 染色  将 RAW264.7 细胞以 1.2×

104个/孔的密度接种于高内涵专用 96 孔板，培养 24 

h。随后，模型组以 80 μg/mL 的 ox-LDL 进行干预，

药物组则同时给予 ox-LDL 以及不同浓度的受试化

合物，姜黄素（10 μmol/L）作为阳性对照。处理 24 

h 后，吸去培养基，用 PBS 洗涤细胞 2 次，并用 4%

多聚甲醛固定 20 min。PBS 洗涤 3 次后，加入

BODIPY 493/503 荧光染料，孵育 20 min。最后，使

用 PerkinElmer Opera Phenix Plus 高内涵成像系统采

集并分析图像数据。 

2.2.3  油红O染色  RAW264.7巨噬细胞接种于 24

孔板中，分组和给药情况参考“2.2.2”项。给药结

束后，细胞用 4%多聚甲醛固定 30 min，经 PBS 洗

涤 3 次后，用油红 O 染色 25 min。在光学显微镜下

观察脂质沉积情况，并采集代表性图像进行统计。 

2.2.4  Western blotting 实验  RAW264.7 细胞经化

合物1干预后收集，裂解提取总蛋白，随后使用BCA

蛋白定量试剂盒测定蛋白浓度。取蛋白提取物（20 

μg）经 8%～12%十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶

电泳（SDS-PAGE）分离，并转移至 PVDF 膜上。

用 5%脱脂奶粉封闭 1 h，随后于 4 ℃条件下与

CD36、SR-A 和 ABCA1 的一抗孵育过夜。随后，

加入辣根过氧化物酶（HRP）标记的山羊抗兔 IgG

二抗孵育 2 h，并使用 ECL 化学发光检测试剂盒显

影目的条带。以 GAPDH 作为内参对照。最后，使

用 Image J 软件分析蛋白条带灰度值。 

2.2.5  数据统计  除特别说明外，所有数值均以

 sx  表示。两组间比较采用 Student′s t 检验；多组

间比较采用单因素方差分析（One-way ANOVA）；

P＜0.05 表示有显著性差异。 

3  结果 

3.1  结构鉴定 

化合物 1：黄色油状物，UV (MeCN) λmax (log ε) 

226 (3.91), 335 (3.15) nm。
KBr

maxIR ν  (cm−1): 3 356.6,     

2 928.3, 2 857.2, 1 716.1, 1 621.4, 1 501.3, 1 446.7, 1 256.7, 

1 119.9, 868.9。HR-ESI-MS 给出准分子离子峰 m/z: 

325.104 6 [M＋Na]+（计算值为C17H18O5Na，325.105 2），

推测化合物的分子式为 C17H18O5，不饱和度为 9。

IR 谱展现了典型的羟基特征峰（3 356.6 cm−1）和酯

键特征峰（1 716.1 cm−1）。化合物 1 的 1H-NMR 中

展现了 2 个典型 ABX 偶合系统的苯环信号 δH 8.29 

(1H, d, J = 1.4 Hz), 7.42 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.93 (1H, 

dd, J = 8.1, 1.4 Hz) 和 δH 7.22 (1H, d, J = 2.7 Hz), 

6.77 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.72 (1H, dd, J = 8.4, 2.7 Hz)，

2 个偕二甲基信号 δH 1.59 (6H, s)，1 个甲氧基信号

δH 3.94 (3H, s)。化合物 1 的 13C-NMR 谱和 DEPT 谱

显示 17 个碳信号（表 1），除去 1H-NMR 中展现的

基团和结构片段外，还包括 1 个羰基（δC 168.3）和

1 个连氧季碳（δC 78.2）信号。根据以上数据，初步

推测化合物 1 为灵芝杂萜[13]。 

进一步采用 2D NMR 对化合物 1 的结构进行了

鉴定。在 HMBC 谱中，观察到 H-3 与 C-1 和 C-5 相

关，H-6 与 C-2 和 C-4 相关，H-3′与 C-1′和 C-5′相关，

H-6′与 C-2′和 C-4′相关（图 1），结合 H-5/H-6、H-5′/H-

6′之间的 1H-1H COSY 相关（图 1），证明了 2 个 ABX

芳环的存在。同时，H-3 与 C-2′、H-3′与 C-2 之间的

HMBC 相关，证明了 2 个苯环通过 C-2-C-2′相连接，

H-6 与 C-2′之间的“W”相关信号也支持上述推论（图

1）。在 HMBC 谱中观测到 H3-8′和 H3-9′与 C-7′和 C-1′

相关，证明了偕二甲基的存在，并证明了 C-7 和 C-1

相连接。另外，H3-11′与 C-10′相关，结合 C-10 较为

高场的化学位移（δC 168.3）证明了 1 个甲酯基团的存

在，同时 H3-11′与 C-4 的“W”相关信号结合 H-3′、 
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表 1  化合物 1 的 1H-NMR (600 MHz, methanol-d4) 和 13C-NMR (150 MHz, methanol-d4) 数据 

Table 1  1H-NMR (600 MHz, methanol-d4) and 13C-NMR (150 MHz, methanol-d4) data of compound 1 

碳位 δH δC 碳位 δH δC 

1  147.1, C 4′  130.8, C 

2  123.4, C 5′ 7.93 (1H, dd, J = 8.1, 1.4 Hz) 130.0, CH 

3 7.22 (1H, d, J = 2.7 Hz) 109.9, CH 6′ 7.42 (1H, d, J = 8.1 Hz) 124.9, CH 

4  153.4, C 7′  78.2, C 

5 6.72 (1H, dd, J = 8.4, 2.7 Hz) 118.2, CH 8′ 1.59 (3H, s) 27.4, CH3 

6 6.77 (1H, d, J = 8.4 Hz) 119.8, CH 9′ 1.59 (3H, s) 27.4, CH3 

1′  146.0, C 10′  168.3, C 

2′  130.6, C 11′ 3.94 (3H, s) 52.8, CH3 

3′ 8.29 (1H, d, J = 1.4 Hz) 124.2, CH    

 

 

图 1  化合物 1 的化学结构及关键 HMBC 和 1H-1H COSY

相关 

Fig. 1  Chemical structure, key HMBC and 1H-1H COSY 

correlations of compound 1 

H-5′与 C-10 的 HMBC 相关信号，证明甲酯连接在

C-4′位。因此，确定化合物 1 的结构如图 1 所示，

命名为反柄紫芝杂萜 A（cochlemeroid A）。 

3.2  体外抗动脉粥样硬化活性评价 

为了选取合适的浓度进行抗动脉粥样硬化活

性评测，首先对化合物 1 的细胞毒性进行了探索，

CCK8 实验结果表明化合物 1 在 40 μmol/L 时候对

RAW264.7 细胞存活率有影响，在 80 μmol/L 时候

则比较显著，结果如图 2 所示。因此，选择了 2.5、

5、10 μmol/L 3 个安全浓度来进行后续实验。 

随后，采用 ox-LDL 诱导的 RAW264.7 细胞脂

质沉积模型评估了化合物 1 的抗动脉粥样硬化潜

力。BODIPY 493/503 染色结果表明，化合物 1 在

2.5 μmol/L 时有降低脂质沉积的趋势，但是没有显

著性差异；在 5 μmol/L 时化合物 1 的活性和阳性药

姜黄素（10 μmol/L）相当；在 10 μmol/L 时，细胞

中脂滴明显减少（图 3-A），脂质沉积抑制率达到

79.6%（图 3-B）。油红 O 染色结果进一步证实，化

合物 1 能够剂量相关性地减轻 ox-LDL 诱导的

RAW264.7 细胞脂质沉积（图 3-C、D）。在此基础

上，进一步考察化合物 1 对胞内脂质组分的影响，  

 

与对照组比较：**P＜0.01。 

**P < 0.01 vs control group. 

图 2  化合物 1 对RAW264.7 细胞存活率的影响 ( x s , n = 4) 

Fig. 2  Effect of compound 1 on RAW264.7 cell viability 

( x s , n = 4) 

发现在 10 μmol/L 浓度下可显著下调 TC 和 TG 水

平（图 3-E）。 

进一步通过 Western blotting 检测了化合物 1 对

脂质转运相关蛋白表达的影响。如图 4 所示，与对

照组相比，ox-LDL 刺激后 RAW264.7 细胞中清道

夫受体 CD36 和 SR-A 的蛋白表达水平明显升高，

而胆固醇外排转运体 ABCA1 的表达显著降低。给

予化合物 1（10 μmol/L）处理后，CD36 和 SR-A 的

蛋白表达水平下调，同时 ABCA1 的表达水平显著

回升。上述结果表明，化合物 1可能通过抑制CD36、

SR-A 介导的脂质摄取并促进 ABCA1 介导的胆固

醇外排，发挥抗巨噬细胞脂质沉积作用。 

4  讨论 

灵芝杂萜是灵芝属真菌的主要活性成分之一，

自 2000 年首个灵芝杂萜被报道以来，目前已发现

的灵芝杂萜分子已超过 680 个[14-15]。灵芝杂萜的基 

对照 1.25   2.5   5    10   20   40   80 

1/(μmol·L−1) 

120 

100 

80 

60 

40 

20 

0 

细
胞
存
活
率

/%
 ** 

** 



·7516· 中草药 2026 年 10 月 第 57 卷 第 19 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 October Vol. 57 No. 19 

    

 

A-BODIPY 493/503 染色检测化合物 1 对于 ox-LDL 诱导的 RAW264.7 细胞脂质沉积的影响；B-BODIPY 493/503 染色结果统计图；C-油红 O 染

色检测化合物 1 对于 ox-LDL 诱导的 RAW264.7 细胞脂质沉积的影响；D-油红 O 染色结果统计图；E-试剂盒检测化合物 1 对于 ox-LDL 诱导的

RAW264.7 细胞 TC、TG 的影响（归一化）；与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

A-BODIPY 493/503 staining was used to detect the effect of compound 1 on ox-LDL-induced lipid deposition in RAW264.7 cells; B-Quantitative analysis 

of BODIPY 493/503 staining results; C-Oil Red O staining was used to detect the effect of compound 1 on ox-LDL-induced lipid deposition in RAW264.7 

cells; D-Quantitative analysis of Oil Red O staining results; E-The effects of compound 1 on ox-LDL-induced intracellular total cholesterol (TC) and 

triglyceride (TG) levels in RAW264.7 cells were measured using commercial kits and normalized to the control group; #P < 0.05  ##P < 0.01 vs control 

group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

图 3  化合物 1 对 ox-LDL 诱导的 RAW264.7 细胞脂质沉积的抑制作用 ( x s , n = 3) 

Fig. 3  Inhibitory effects of compound 1 on ox-LDL-induced lipid deposition in RAW264.7 cells ( x s , n = 3) 

 

与对照组比较：#P＜0.05；与模型组（ox-LDL）比较：*P＜0.05。 

#P < 0.05 vs control group; *P < 0.05 vs model group. 

图 4  化合物 1 对动脉粥样硬化相关表型蛋白表达的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 4  Effect of compound 1 on expression of lipid transport‑related proteins ( x s , n = 3) 

本结构单元为对二羟基苯与萜烯片段，然而，其复

杂多变的环化及聚合方式，促使近年来一系列新颖

骨架类型相继被报道，极大地丰富了灵芝杂萜的结

构多样性，例如 ganoapplanin 拥有高度复杂的七环
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体系，这一独特的二氧螺环骨架在天然产物中极为

罕见[16]；Cochlearine A 和 cochlearine B 具有独特的

6/6/6/5/5/6 杂环体系[17]；Lingzhiol 和 sinensilactam 

A 都具有高度紧张的稠和环系[18-19]。 

此外，灵芝杂萜也展现了显著的药理活性，例

如抗氧化、抗纤维化、神经保护、抗炎、抗肿瘤、

降血糖等[13-14,20]，使得灵芝杂萜类成分成为灵芝研

究的热点之一。 

近年来灵芝的抗动脉粥样硬化活性也陆续被

报道，但是多集中在三萜[21-22]和多糖上[23]。2022 年

研究发现 1 个灵芝杂萜修饰产物(R,E)-5-(4-(tert-

butyl)phenyl)-3-(4,8-dimethylnona-3,7-dien-1-yl) furan- 

2(5H)-one)（GMD）在 10 mg/kg 时能显著改善高脂

饮食诱导的 Apoe−/−小鼠动脉粥样硬化病变，降低血

脂水平和斑块面积，提示灵芝杂萜在动脉粥样硬化

治疗方面具有良好的应用潜力[24-25]。本研究从反柄

紫芝中分离鉴定得到 1 个新的灵芝杂萜化合物，命

名为反柄紫芝杂萜 A（cochlemeroid A，1），丰富了

灵芝杂萜结构多样性。活性筛选结果表明化合物 1能

够显著抑制 ox-LDL 诱导的 RAW264.7 细胞脂质沉

积，其作用机制可能与下调清道夫受体 CD36 和 SR-

A 的表达、同时上调胆固醇外排转运体 ABCA1 的表

达有关。本研究首次报道了化合物 1 的抗 AS 活性，

提示其未来可作为抗 AS 候选先导化合物，但是本研

究的生物活性评测仅限于细胞层面，后续仍需在动

物模型中进一步验证其药理活性。 

上述结果表明化合物 1 具有良好的抗动脉粥样

硬化潜力，为从灵芝中发掘抗动脉粥样硬化先导化

合物提供了新的科学依据。 
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