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　　摘要：从芸香科臭常山属臭常山（ＯｒｉｘａｊａｐｏｎｉｃａＴｈｕｎｂ．）乙醇提取物中分离得到了５种喹啉生物碱，通过理化性质
和波谱分析鉴定为：米利纽碱（ｍｅｌｉｎｅｕｒｉｎｅ）、普拉迪斯碱（ｐｌａｔｙｄｅｓｍｉｎｅ）、巴福酮（ｂａｌｆｏｕｒｏｌｏｎｅ）、嘌度瑞叭啉碱（ｐｓｅｕｄｏｒ
ｉｂａｌｉｎｉｎｅ）和青花椒碱（ｓｃｈｉｎｉｆｏｌｉｎｅ），该５个化合物均首次从该属植物中分离得到。对这些化合物进行了鲍曼不动杆
菌、大肠杆菌、肺炎克雷伯氏杆菌、萎蔫短小杆菌、金黄色葡萄球菌、枯草芽孢杆菌和绿脓杆菌活性筛选试验，发现化合

物巴福酮（ｂａｌｆｏｕｒｏｌｏｎｅ）对肺炎克雷伯氏杆菌和金黄色葡萄球菌具有较好的抑制活性，且在５０ｍｍｏｌ／ｍＬ浓度下抑制率
分别达到５０．１％、５６．９％。
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作者简介：赵　伟（１９９０—），男，江苏靖江人，硕士，研究方向为天然
产物。Ｅ－ｍａｉｌ：ｚｈａｏｗｅｉ１５１５２５＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ。

通信作者：张　振，教授，研究方向为天然产物，Ｅ－ｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｚｈｅｎ＠
ｇｉｔ．ｅｄｕ．ｃｎ；张　于，研究员，研究方向为植物生物碱的化学研究，
Ｅ－ｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｙｕ＠ｍａｉｌ．ｋｉｂ．ａｃ．ｃｎ。

　　臭常山（ＯｒｉｘａｊａｐｏｎｉｃａＴｈｕｎｂ．）为芸香科臭常山属植物，
在《贵州民间方药集》《贵阳民间药草》《贵州草药》中称为臭

山羊、大山羊［１］、骚牯羊［２］、栀子黄［３］等。在贵州民间用其

根、茎、叶入药，主治风热感冒、咳嗽喉痛、脘腹胀痛、风湿关节

痛、跌打伤痛、湿热痢疾、疟疾等病症［４］；各部位煎出的汁用

以杀灭牛马身上的虱子。国内外有关臭常山的文献报道集中

在对其进行化学研究，而对生物活性的研究较少［５］，近代药理

研究也不多见，其有效部位、有效成分、作用机理仍不明确。本

试验对购自贵州贵阳的臭常山的乙醇提取物进行化学研究，分

离得到５个化合物，并进行７种抑菌活性筛选，以期得到具有
抗菌活性的先导化合物，为民族药新药开发提供物质基础。

１　仪器与材料

１．１　材料
臭常山于２０１２年４月购自贵州贵阳市中药材批发市场，

由贵阳医学院孙庆文副教授鉴定为芸香科植物臭常山。

１．２　试验菌株
贵州省中国科学院天然产物化学重点实验室保存菌株：

鲍曼不动杆菌（Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒｂａｕｍａｎｉｉ）、大肠杆菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ
ｃｏｌｉ）、肺炎克雷伯氏杆菌（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、萎蔫短小杆
菌（ｗｉｌｔｉｎｇｓｈｏｒｔｂａｃｉｌｌｕｓ）、金黄色葡萄球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕ
ｒｅｕｓ）、枯草芽孢杆菌（Ｂａｃｉｌｌｕｓｓｕｂｔｉｌｉｓ）和绿脓杆菌（Ｐｓｅｕｄｏ
ｍｏｎａｓａｅｒｕｇｉｎｏｓａ）。
１．３　仪器

ＢｒｕｋｅｒＡＭ－４００、ＤＲＸ－５００和 ＡｖａｎｃｅＩＩＩ－６００核磁共
振仪，以ＴＭＳ作为内标；ＥＳＩ质谱由Ｗａｔｅｒｓ２６９５ＨＰＬＣ－Ｔｈｅｒ
ｍｏｆｉｎｎｉｇａｎＬＣＱＡｄｖａｎｔａｇｅ离子阱质谱仪测定；高效液相 Ａｇｉ
ｌｅｎｔ１１００和１２００，色谱柱ＥｃｌｉｐｓｅＸＤＢ－Ｃ１８；ＳｅｐｈａｄｅｘＬＨ－２０
（Ｐｈａｒｍａｃｉａ公司）；反相填充材料 ＬｉｃｈｒｏｐｒｅｐＲＰ－１８ｇｅｌ
（２０～４５μｍ）（德国默克公司）；柱色谱和薄层色谱硅胶
ＧＦ２５４型（山东青岛海洋化工厂）。显色剂为碘化铋钾溶液。
１．３　试验方法
１．３．１　提取与分离　取干燥的臭常山样品５ｋｇ，粉碎后用
１０倍量９５％的乙醇溶液超声提取３次（提取时间每次均为
３０ｍｉｎ）后过滤，合并滤液，减压回收乙醇得到浸膏，将浸膏加
水稀释后，依次用乙酸乙酯、正丁醇各萃取３次，减压回收溶
剂，得乙酸乙酯萃取物 １６０ｇ，采用硅胶柱层析、反相
ＲＰ－１８柱层析、ＳｅｐｈａｄｅｘＬＨ－２０以及 ＨＰＬＣ等各种方法分
离纯化。
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１．３．２　活性试验
１．３．２．１　菌液配制　分别将金黄色葡萄球菌、大肠杆菌和枯草
芽孢杆菌接种于琼脂斜面培养基上，３７℃ 培养２４ｈ，从斜面培
养基中挑取菌种接种于ＬＢ液体培养基中，３７℃培养１８ｈ，再
用灭菌生理盐水将菌液稀释成１×１０５ＣＦＵ／ｍＬ菌悬液。
１．３．２．２　含药培养基配制　将分离得到的单体化合物加入
适量（保证ＤＭＳＯ最终浓度≤１％）的０．１ｍｏｌ／ＬＤＭＳＯ溶解
后稀释于ＬＢ培养基中。
１．３．２．３　接种　将鲍曼不动杆菌、大肠杆菌、肺炎克雷伯氏
杆菌、萎蔫短小杆菌、金黄色葡萄球菌、枯草芽孢杆菌和绿脓

杆菌的１×１０５ＣＦＵ／ｍＬ的菌悬液分别接入９６孔板，每孔中分
别加入１００μＬ提取液和１００μＬ稀释菌液。以２００μＬ的菌

液作为空白对照。

１．３．２．４　抑制率的测定　将９６孔板置微型振荡器上振荡
１ｍｉｎ，使各孔内溶液充分混匀，３７℃培养２０ｈ，用酶标仪测吸
光度Ｄ，计算抑制率：抑制率＝（Ｄ对照 －Ｄ样品）／Ｄ对照 ×１００％。

２　结果与分析

２．１　臭常山喹啉生物碱的化学成分分析
利用各种分离纯化手段和核磁共振、质谱等波谱分析方

法共分离鉴定了５个喹啉生物碱，分别为ｍｅｌｉｎｅｕｒｉｎｅ（化合物
１）、ｐｌａｔｙｄｅｓｍｉｎｅ（化合物２）、ｂａｌｆｏｕｒｏｌｏｎｅ（化合物３）、ｐｓｅｕｄｏｒ
ｉｂａｌｉｎｉｎｅ（化合物４）和ｓｃｈｉｎｉｆｏｌｉｎｅ（化合物５），中文名分别为
米利纽碱、普拉迪斯碱、巴福酮、嘌度瑞叭啉碱和青花椒碱。

　　化合物１：黄色针状结晶，分子式为 Ｃ１８Ｈ１９ＮＯ４；ＥＳＩ－ＭＳ
（ｐｏｓｉｔｉｖｅ）ｍ／ｚ３１３［Ｍ＋Ｎａ］＋；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：
１７６（６Ｈ，ｓ，３′－２ＣＨ３），３．９８（３Ｈ，ｓ，８－ＯＣＨ３），４．４８（３Ｈ，ｓ，
４－ＯＣＨ３），４．７５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，Ｈ－１′），５．５３（１Ｈ，ｍ，
Ｈ－２′），７．３１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９．３Ｈｚ，Ｈ－６），７．３４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
１．７Ｈｚ，Ｈ－３），７．８０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１．７Ｈｚ，Ｈ－２），７．９５（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝９．３Ｈｚ，Ｈ －５）；１３Ｃ ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：１８．７
（Ｃ－５′），２６．１（Ｃ－４′），５９．３（４－ＯＭｅ），６１．９（８－ＯＭｅ），
６７．２（Ｃ－１′），１０２．３（Ｃ－３ａ），１０５．０（Ｃ－３），１１４．７（Ｃ－６），
１１５．３（Ｃ－４ａ），１１８．２（Ｃ－５），１２０．５（Ｃ－２′），１３８．２
（Ｃ－３′），１４１．９（Ｃ－８ａ），１４３．２（Ｃ－８），１４３．３（Ｃ－２），
１５１８（Ｃ－７），１５７．５（Ｃ－４），１６４．６（Ｃ－９ａ）。以上波谱数据
与文献［６］的波谱数据对照基本一致，确定为 ｍｅｌｉｎｅｕｒｉｎｅ（米
利纽碱）。

化合物２：黄色针状结晶，分子式为 Ｃ１５Ｈ１７ＮＯ３；ＥＳＩ－ＭＳ
（ｐｏｓｉｔｉｖｅ）ｍ／ｚ２５９［Ｍ＋Ｎａ］＋；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：
１３４（３Ｈ，ｓ，３′－ＣＨ３），１．４１（３Ｈ，ｓ，３′－ＣＨ３），３．５３（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝８．９，４．６Ｈｚ，Ｈ－１′），３．５７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．９，４．６Ｈｚ，Ｈ－
１′），４．１６（３Ｈ，ｓ，４－ＯＣＨ３），４．５７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．９，７．９Ｈｚ，
Ｈ－２′），７．２８（１Ｈ，ｍ，Ｈ－６），７．４８（１Ｈ，ｍ，Ｈ－７），７．６４
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，０．７Ｈｚ，Ｈ－８），７．９３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８．３，０．９

Ｈｚ，Ｈ－５）；１３ＣＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：２５．６（１′－ＣＨ３），２６．０
（１′－ＣＨ３），３０．４（Ｃ－３），５８．８（４－ＯＭｅ），７１．５（Ｃ－１′），
８７１（Ｃ－２），１０３．６（Ｃ－４ａ），１２０．９（Ｃ－３ａ），１２２．８（Ｃ－５），
１２３．７（Ｃ－６），１２７．６（Ｃ－８），１３０．０（Ｃ－７），１４８．８（Ｃ－８ａ），
１５８．９（Ｃ－４），１７０．３（Ｃ－９ａ）。以上波谱数据与文献［７］的
波谱数据对照基本一致，确定为ｐｌａｔｙｄｅｓｍｉｎｅ（普拉迪斯碱）。

化合物３：黄色针状结晶，分子式为 Ｃ１７Ｈ２３ＮＯ５；ＥＳＩ－ＭＳ
（ｐｏｓｉｔｉｖｅ）ｍ／ｚ３２１［Ｍ＋Ｎａ］＋；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：
１３１（３Ｈ，ｓ，３′－ＣＨ３），１．３１（３Ｈ，ｓ，３′－ＣＨ３），２．７２（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝１３．７，１０．３Ｈｚ，Ｈ－１′），３．１０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３．７，２．１Ｈｚ，
Ｈ－１），３．５９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．３，２．１Ｈｚ，Ｈ－１′），３．９２（３Ｈ，ｓ，
１－ＮＣＨ３），３．９３（３Ｈ，ｓ，８－ＯＣＨ３），３．９８（３Ｈ，ｓ，４－ＯＣＨ３），
７０９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．９，１．１Ｈｚ，Ｈ－５），７．２３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
７．９Ｈｚ，Ｈ－６），７．４６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．９，１．５Ｈｚ，Ｈ－７）；１３Ｃ
ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：２４．８（３′－ＣＨ３），２６．３（３′－ＣＨ３），
２９．２（Ｃ－１′），３５．８（１－ＮＣＨ３），５７．１（８－ＯＭｅ），６２．６（４－
ＯＭｅ），７２．９（Ｃ－３′），７９．２（Ｃ－２′），１１４．８（Ｃ－７），１１６．６
（Ｃ－５），１２０．８（Ｃ－４ａ），１２２．５（Ｃ－３），１２３．８（Ｃ－６），１４９．８
（Ｃ－８ａ），１６２．１（Ｃ－４），１６７．２（Ｃ－２）。以上波谱数据与文
献［８］的波谱数据对照基本一致，确定为 ｂａｌｆｏｕｒｏｌｏｎｅ（巴
福酮）。　
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化合物４：黄色针状结晶，分子式 Ｃ１５Ｈ１７ＮＯ３；ＥＳＩ－ＭＳ
（ｐｏｓｉｔｉｖｅ）ｍ／ｚ２５９［Ｍ＋Ｎａ］＋；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：
１３８（３Ｈ，ｓ，２－ＣＨ３），１．４５（３Ｈ，ｓ，２－ＣＨ３），２．７０（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝１２．０，３．２Ｈｚ，Ｈ－４），２．９０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１２．０Ｈｚ，３．２，Ｈ－
４），３．６６（３Ｈ，ｓ，６－ＮＣＨ３），３．８９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８，３．２Ｈｚ，Ｈ－
３），７．２１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１０．８，４．８Ｈｚ，Ｈ－８），７．２８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝
１３６，７．６Ｈｚ，Ｈ－７），７．５１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝１０．４，５．２Ｈｚ，Ｈ－６），
７９７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５．２Ｈｚ，Ｈ－５）；１３ＣＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：
２１．９（２－ＣＨ３），２４．８（２－ＣＨ３），２７．２（Ｃ－４），２９．２（６－
ＮＣＨ３），６８．８（Ｃ－３），７９．２（Ｃ－２），１０３．６（Ｃ－１０ａ），１１３．８
（Ｃ－７），１１６．３（Ｃ－４ａ），１２１．５（Ｃ－１０），１２５．０（Ｃ－９），１３０．２
（Ｃ－８），１３８．６（Ｃ－６ａ），１５４．０（Ｃ－１０ｂ），１６３．２（Ｃ－５）。以
上波谱数据与文献［９］的波谱数据对照基本一致，确定为
ｐｓｅｕｄｏｒｉｂａｌｉｎｉｎｅ（嘌度瑞叭啉碱）。

化合物 ５：白色针状结晶，分子式 Ｃ１７Ｈ２３ＮＯ；ＥＳＩ－ＭＳ
（ｐｏｓｉｔｉｖｅ）ｍ／ｚ２５７［Ｍ＋Ｎａ］＋；１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：
０８９（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．０Ｈｚ，７′－ＣＨ３），１．２－１．５（８Ｈ，ｍ，３′－Ｈ－
６′－Ｈ），１．７０（２Ｈ，ｍ，Ｈ－２′），２．７５（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝８Ｈｚ，Ｈ－１′），

３．７９（３Ｈ，ｓ，Ｎ－ＣＨ３），６．３７（１Ｈ，ｓ，Ｈ－３），７．４１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝
８Ｈｚ，Ｈ－６），８．４５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，Ｈ－８）；１３ＣＮＭＲ
（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：１４．０（６′－ＣＨ３），２２．６（Ｃ－６′），２８．６（Ｃ－
２′），２８．９（Ｃ－４′），２９．２（Ｃ－３′），３１．６（Ｃ－５′），３４．１（１－
ＮＣＨ３），３４．８（Ｃ－１′），１１１．２（Ｃ－３），１１５．３Ｃ－８），１２３．３
（Ｃ－６），１２６．２（Ｃ－４ａ），１２６．７（Ｃ－５），１３２．０（Ｃ－７），１４１．９
（Ｃ－８ａ），１５４．７（Ｃ－２），１７７．９（Ｃ－４）。以上波谱数据与文献
［１０］的波谱数据对照基本一致，确定为ｓｃｈｉｎｉｆｏｌｉｎｅ（青花椒碱）。
２．２　臭常山喹啉生物碱的抑菌活性分析

通过酶标仪测定并计算，得到化合物１至化合物５对鲍
曼不动杆菌、大肠杆菌、肺炎克雷伯氏杆菌、萎蔫短小杆菌、金

黄色葡萄球菌、枯草芽孢杆菌和绿脓杆菌的抑制率。结果

（图２）显示，化合物１至化合物５对鲍曼不动杆菌、大肠杆
菌、萎蔫短小杆菌、枯草芽孢杆菌和绿脓杆菌均没有良好的抑

制活性，对肺炎克雷伯氏杆菌和金黄色葡萄球菌有较好的抑

制活性，其中，对肺炎克雷伯氏杆菌的抑制率分别为２９．２％、
２７．３％、５０．１％、１０．１％和１８．２％，对金黄色葡萄球菌的抑制
率分别为１５３％、１９．９％、５６．９％、２５．５％和１５．３％。

３　小结

肺炎克雷伯菌，俗称肺炎杆菌，为革兰氏阴性杆菌，常存

在于人体上呼吸道和肠道，当机体抵抗力降低时，便经呼吸道

进入肺内而引起大叶或小叶融合性实变，是肠杆菌科克雷伯

菌属中对人致病性较强的重要致病菌和医源性感染菌。在医

院感染的败血症中，克雷伯杆菌等重要病原菌，病死率较高。

在临床上克雷伯杆菌感染采用抗生素治疗，细菌耐药现

象严重，不同菌株之间对药物的敏感性差异甚大，多数对氨苄

（羧苄）西林耐药，通常用头孢菌素类合并氨基糖苷类治疗。

臭常山中分离得到的喹啉生物碱对肺炎克雷伯氏杆菌有一定

的抑制作用，为进一步研究该类生物碱的构效关系，开发抗细

菌性肺炎及抗呼吸道疾病的药物提供了相应的物质基础。

参考文献：

［１］杨济秋，杨济中．贵州民间方药集［Ｍ］．贵阳：贵州科学技术出
版社，１９５８：４１６．

［２］贵阳市卫生局．贵州民间草药［Ｍ］．贵阳：贵州人民出版社，
１９５９：３２５．

［３］贵州省中医研究所．贵州草药［Ｍ］．贵阳：贵州人民出版

社，１９７０．
［４］冯　煦，董云发，王　鸣，等．臭常山喹啉生物碱成分［Ｊ］．中草
药，２００４，３５（２）：１３３６－１３３８．

［５］管贵桦，刘明川，杨胜杰，等．植物臭常山化学成分及生物活性研
究进展［Ｊ］．中国民族民间医药，２０１１，２０（９）：５４－５５．

［６］Ａｌ－ＲｅｈａｉｌｙＡＪ，ＡｈｍａｄＭＳ，ＭｕｈａｍｍａｄＩ，ｅｔａｌ．Ｆｕｒｏｑｕｉｎｏｌｉｎｅａｌ
ｋａｌｏｉｄｓｆｒｏｍＴｅｃｌｅａｎｏｂｉｌｉｓ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００３，６４（８）：１４０５－
１４１１．

［７］ＲｅｉｓｃｈＪ，ＮｏｒｄｈａｕｓＰ．Ｓｙｎｔｈｅｓｅｖｏｎ２－ｓｕｂｓｔｉｔｕｉｅｒｔｅｎｄｉｈｙｄｒｏｆｕｒｏ
［２，３－ｂ］ｃｈｉｎｏｌｉｎｅｎ［Ｊ］．ＭｏｎａｔｓｈｅｆｔｅｆｕｒＣｈｅｍｉｅ，１９９４，１２５：２３０．

［８］ＳｔｅｐｈｅｎＡ，ＤｅｒｅｋＲ，ＮａｒａｉｎＤ，ｅｔａｌ．Ｓｙｎｔｈｅｓｅｓａｎｄａｂｓｏｌｕｔｅｃｏｎｆｉｇｕ
ｒａｔｉｏｎａｓｓｉｇｎｍｅｎｔｓｏｆｍｏｎｏ－ａｎｄｄｉ－ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄｃｈｉｒａｌｑｕｉｎｏｌｉｎｅａｌ
ｋａｌｏｉｄｓｏｂｔａｉｎｅｄｂｙａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｏｘｉｄａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｅｓ，２００９，
７９：８３１－８５０．

［９］ＢｒｏｗｎＮＭ Ｄ，ＧｒｕｎｄｏｎＭ Ｆ，ＨａｒｒｉｓｏｎＤＭ，ｅｔａｌ．Ｑｕｉｎｏｌｉｎｅ
ａｌｋａｌｏｉｄｓ．ⅩⅪ：Ｔｈｅ１３ＣＮＭＲｓｐｅｃｔｒａｏｆｈｅｍｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄｑｕｉｎｏｌｉｎｅ
ａｌｋａｌｏｉｄｓａｎｄｒｅｌａｔｅｄｐｒｅｎｙｌｑｕｉｎｏｌｉｎｅｓ［Ｊ］．Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ，１９８０，３６
（２４）：３５７９－３５８４．

［１０］ＬｉｕＺＬ，ＣｈｕＳＳ，ＪｉａｎｇＧＨ，ｅｔａｌ．Ｆｅｅｄｉｎｇｄｅｔｅｒｒｅｎｔｓｆｒｏｍ
Ｚａｎｔｈｏｘｙｌｕｍｓｃｈｉｎｉｆｏｌｉｕｍａｇａｉｎｓｔｔｗｏｓｔｏｒｅｄ－ｐｒｏｄｕｃｔｉｎｓｅｃｔｓ［Ｊ］．Ｊ
ＡｇｒｉｃＦｏｏｄＣｈｅｍ，２００９，５７（２１）：１０１３０－１０１３３．

—５８２—江苏农业科学　２０１５年第４３卷第６期


