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·基础研究·

△ ［基金项目］　国家自然科学基金（８１２０２９９４）
 ［通信作者］　李友宾，研究员，研究方向：南药黎药的开发，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｙｏｕｂｉｎｌｉ＠ｓｏｈｕｃｏｍ；张小坡，教授，研究方向：

南药黎药的开发，Ｅｍａｉｌ：ｚ＿ｘｐ１４１２＠１６３ｃｏｍ

潺槁树根皮化学成分及其抗糖尿病靶点筛选研究
△

吴悠楠１，董琳１，李莹２，谭银丰１，金燕１，李友宾１，张小坡１

（１海南医学院 药学院，海南　海口　５７１１９９；２海南医学院 基础医学与生命科学学院，海南　海口　５７１１９９）

［摘要］　目的：对潺槁树根皮化学成分进行研究，并探索化合物降糖作用靶点。方法：采用硅胶、Ｓｅｐｈａｄｅｘ
ＬＨ２０等柱色谱以及半制备ＨＰＬＣ进行分离，选择１４个与糖代谢相关靶点蛋白，采用分子对接技术探索化合物降糖
作用的靶点。结果：从潺槁树根皮中得到６个化合物，经波谱学方法鉴定为 Ｎ反式阿魏酰酪胺（１）、Ｎ顺式阿魏
酰酪胺（２）、Ｎ反式芥子酰酪胺（３）、锡兰肉桂醇（４）、波尔定碱（５）、新木姜子碱（６）。分子对接结果表明，化合
物５、６与蛋白酪氨酸磷酸酶（ＰＴＰ１Ｂ）结合度最高。结论：化合物１～４为首次从该属植物分离得到，化合物５、６可
能通过调控ＰＴＰ１Ｂ发挥功效。

［关键词］　潺槁树根皮；化学成分；降糖靶点
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潺槁树 Ｌｉｔｓｅａｇｌｕｔｉｎｏｓａ系樟科（Ｌａｕｒａｃｅａｅ）木姜
子属（Ｌｉｔｓｅａ）植物，主产于海南、广西、广东等我国
岭南地区。潺槁树作为民间药物，具有清热解毒的

功效［１］。现代药理研究表明，潺槁树根皮提取物具

有抗糖尿病作用［２］。化学成分研究表明，该植物中

含有生物碱、木脂素、黄酮类成分［３４］。为探索潺槁

树根皮中抗糖尿病的活性成分，本论文对潺槁树根

皮的化学成分进行研究，从中得到６个化合物，分
别鉴定为：Ｎ反式阿魏酰酪胺（１）、Ｎ顺式阿魏酰
酪胺（２）、Ｎ反式芥子酰酪胺（３）、锡兰肉桂醇
（４）、波尔定碱（５）、新木姜子碱（６）。化合物１～４
首次从该属植物中分离得到。已有文献报道波尔定

碱、新木姜子碱具有降血糖作用［５６］，但未见其作用

靶点的报道。本研究通过采用分子对接技术，将两

个化合物分别与１４个与糖代谢相关的靶点进行分子
对接。结果表明，两个化合物与蛋白酪氨酸磷酸酶

（ＰＴＰ１Ｂ）对接打分最高，提示波尔定碱、新木姜子
碱可能通过调控ＰＴＰ１Ｂ发挥功效。

１　仪器与材料

ＢＲＵＫＥＲＡＶⅢ６００型核磁共振仪；超声清洗仪
（昆山市超声仪器有限公司）；薄层色谱预制板（青

岛海洋化工厂）；柱色谱硅胶（１００～２００目，２００～
３００目，青岛海洋化工厂）；ＳｅｐｈａｄｅｘＬＨ２０（Ｈｅａｌｔｈ
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ｃａｒｅ公司）；ＬＣ１０ＡＤ二元低压半制备液相色谱仪；
Ａｇｉｌｅｎｔ半制备色谱柱（Ｐｈｅｎｙｌ，２５０ｃｍ×２５ｍｍ，
５μｍ）；普通试剂均为分析纯（广州化学试剂厂）；氘
代试剂（中国科学院武汉波谱公司）。分子对接采用

ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｔｕｄｉｏ４５软件（ＢＩＯＶＩＡ公司）。
所用药材于２０１６年５月采自海南省文昌市铜鼓

岭，经海南医学院曾念开教授鉴定为樟科木姜子属

植物潺槁树Ｌｉｔｓｅａｇｌｕｔｉｎｏｓａ的根皮。

２　提取与分离

潺槁树根皮（７０ｋｇ）粉碎后，用７０％乙醇水回
流提取，提取３次，每次２ｈ。减压回收溶剂，至无
乙醇味。加水适量，石油醚（５Ｌ）萃取３次，除去脂
溶性成分，继而用正丁醇（５Ｌ）萃取３次，减压浓缩
后得到正丁醇萃取物（８０ｇ）。正丁醇萃取物进行硅
胶柱色谱分离，采用二氯甲烷甲醇（１∶０，８５∶１５，
８０∶２０，５０∶５０）梯度洗脱，经合并后得到流分ＦｒＡ～
ＦｒＨ。ＦｒＡ采用硅胶柱色谱分离，流动相为二氯甲
烷丙酮（９∶１），再进行凝胶柱色谱，流动相为甲醇，
最后经反相高效液相制备色谱分离，流动相为甲醇
水（６５∶３５），得到化合物１（８０ｍｇ）、２（１２５ｍｇ）、
３（１００ｍｇ）。ＦｒＢ采用硅胶柱色谱分离，流动相为
二氯甲烷丙酮（８５∶１５），再进行凝胶柱色谱，流动
相为甲醇，最后经反相高效液相制备色谱分离，流

动相为甲醇水（５５∶４５），得到化合物４（８６ｍｇ）、５
（５３５５ｍｇ）、６（６２８０ｍｇ）。

３　结构鉴定

化合物１：白色粉末，碘化铋钾反应阳性，ＥＳＩ
ｍ／ｚ３１４２［Ｍ＋Ｈ］＋。１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
ｄ６）δ：７２６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５６Ｈｚ，Ｈ７′），７１０
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２４Ｈｚ，Ｈ２′），６９６（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝
８０Ｈｚ，Ｈ２，６），６９３（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝８０，２４Ｈｚ，
Ｈ６′），６７５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，Ｈ５′），６６５
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，Ｈ３，５），６３８（１Ｈ，Ｊ＝
１５６Ｈｚ，Ｈ８′），３７８（３Ｈ，ｓ， －ＯＣＨ３），３４１
（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，Ｈ７），２６２（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，
Ｈ８）；１３ＣＮＭＲ（１５０ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１６５７（Ｃ
９′），１５６０（Ｃ４），１４８８（Ｃ４′），１４８３（Ｃ３′），
１３９３（Ｃ７′），１２９８（Ｃ２，６），１２９５（Ｃ１），
１２１９（Ｃ６′），１１９４（Ｃ８′），１１６０（Ｃ５′），１１１２
（Ｃ２′），１１５６（Ｃ３，５），５７０（－ＯＣＨ３），４１０
（Ｃ８），３４４（Ｃ７）。以上数据与文献报道的一

致［７］，故化合物１鉴定为Ｎ反式阿魏酰酪胺，为首
次从该属植物分离得到。

化合物２：白色粉末，碘化铋钾反应阳性，ＥＳＩ
ｍ／ｚ３１４４［Ｍ＋Ｈ］＋。１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
ｄ６）δ：７０５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝２４Ｈｚ，Ｈ２′），６９４
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，Ｈ２，６），６９３（１Ｈ，ｄｄ，
Ｊ＝８０，２４Ｈｚ，Ｈ６′），６６８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，
Ｈ５′），６６３（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，Ｈ３，５），６４５
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１１２Ｈｚ，Ｈ７′），５７０（１Ｈ，Ｊ＝１１２
Ｈｚ，Ｈ８′），３７８（３Ｈ，ｓ， －ＯＣＨ３），３４１（２Ｈ，
ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，Ｈ７），２６２（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，Ｈ
８）；１３ＣＮＭＲ（１５０ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１６６６（Ｃ
９′），１５６０（Ｃ４），１４７８（Ｃ４′），１４７３（Ｃ３′），
１３７３（Ｃ７′），１２９９（Ｃ２，６），１２８６（Ｃ１），
１２６７（Ｃ６′），１２１５（Ｃ８′），１１５２（Ｃ５′），１１４２
（Ｃ２′），１１５６（Ｃ３，５），５７０（－ＯＣＨ３），４１０
（Ｃ８），３４３（Ｃ７）。以上数据与文献报道的一
致［８］，故化合物２鉴定为Ｎ顺式阿魏酰酪胺，为首
次从该属植物分离得到。

化合物３：白色粉末，碘化铋钾反应阳性，ＥＳＩ
ｍ／ｚ３２８５［Ｍ＋Ｈ］＋。１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
ｄ６）δ：７２７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５６Ｈｚ，Ｈ７′），６９８
（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，Ｈ２，６），６８０（２Ｈ，ｓ，Ｈ
２′，６′），６６５（２Ｈ，ｄ，Ｊ＝８０Ｈｚ，Ｈ３，５），
６４２（１Ｈ，Ｊ＝１５６Ｈｚ，Ｈ８′），３７５（６Ｈ，ｓ，
－ＯＣＨ３），３４１（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，Ｈ７），２６２
（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，Ｈ８）。以上数据与文献报道的
一致［９］，故化合物３鉴定为Ｎ反式芥子酰酪胺，为
首次从该属植物分离得到。

化合物４：白色晶体，ｍｐ１３８～１４０℃，ＥＳＩｍ／ｚ
４０７１［Ｍ＋Ｎａ］＋。１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：
０８５，０９０，０９２（各 ３Ｈ，Ｊ＝６６Ｈｚ，１９，２０，
１５ＣＨ３），０７５（３Ｈ，ｓ，１６ＣＨ３），１１８（３Ｈ，ｓ，
１７ＣＨ３），３６７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９６，３６Ｈｚ，Ｈ１），
１６８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１５６Ｈｚ，Ｈ１４ａ），２２８（１Ｈ，ｄ，
Ｊ＝１５６Ｈｚ，Ｈ１４ｂ），１６１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３２Ｈｚ，
Ｈ１０ａ），１７２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１３２Ｈｚ，Ｈ１０ｂ），１８０
（１Ｈ，ｍ，Ｈ１８），１９５（１Ｈ，ｍ，Ｈ２）；１３ＣＮＭＲ
（１５０ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：７１２（Ｃ１），３２８（Ｃ２），
２８７（Ｃ３），２６６（Ｃ４），８４１（Ｃ５），８６１（Ｃ６），
９７３（Ｃ７），８８９（Ｃ８），４９６（Ｃ９），４３３（Ｃ１０），
１０１２（Ｃ１１），６５０（Ｃ１２），８１２（Ｃ１３），４９４（Ｃ
１４），１８５（Ｃ１５），１１６（Ｃ１６），９８（Ｃ１７），３４２

·７５９·
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（Ｃ１８），１８９（Ｃ１９），１９３（Ｃ２０）。以上数据与文
献报道一致［１０］，故化合物４鉴定为锡兰肉桂醇，为首
次从该属植物分离得到。

化合物５：无定形粉末，碘化铋钾阳性，ＥＳＩｍ／ｚ
３６０２［Ｍ＋Ｎａ］＋。１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：
７８４（１Ｈ，ｓ，Ｈ１１），６７０（１Ｈ，ｓ，Ｈ８），６４８
（１Ｈ，ｓ，Ｈ３），３７７（３Ｈ，ｓ，１０ＯＣＨ３），３５６
（３Ｈ，ｓ，１ＯＣＨ３），２９２（１Ｈ，ｍ，Ｈ７ａ），２８８
（１Ｈ，ｍ，Ｈ４ｂ），２８６（１Ｈ，ｍ，Ｈ５ａ），２７５
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１２０，２０Ｈｚ，Ｈ６ａ），２３８（３Ｈ，ｓ，
ＮＣＨ３），２２８（１Ｈ，ｍ，Ｈ５ｂ），２２２（１Ｈ，ｍ，Ｈ
７ｂ）；１３ＣＮＭＲ（１５０ＭＨｚ，ＤＭＳＯｄ６）δ：１４９５（Ｃ
２），１４６５（Ｃ１０），１４６３（Ｃ９），１４３０（Ｃ１），
１３０１（Ｃ７ａ），１２９２（Ｃ３ａ），１２６６（Ｃ１ａ），
１２５９（Ｃ１ｂ），１２３２（Ｃ１１ａ），１１５７（Ｃ８），
１１４７（Ｃ３），１１２４（Ｃ１１），６２７（Ｃ６ａ），５３３
（Ｃ５），５９７（１ＯＣＨ３），５６２（１０ＯＣＨ３），４４２
（ＮＣＨ３），３４２（Ｃ７），２９０（Ｃ４）。以上数据与文
献报道一致［１１］，故化合物５鉴定为波尔定碱。

化合物６：结晶性粉末，碘化铋钾阳性，ｍｐ１８９～
１９１℃，ＥＳＩｍ／ｚ３４６０［Ｍ＋Ｎａ］＋。１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，
ＤＭＳＯｄ６）δ：７８６（１Ｈ，ｓ，Ｈ１１），６７２（１Ｈ，ｓ，
Ｈ８），６５４（１Ｈ，ｓ，Ｈ３），３７８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝
１３２，３６Ｈｚ，Ｈ６ａ），３８０（３Ｈ，ｓ，１０ＯＣＨ３），
３６０（３Ｈ，ｓ，１ＯＣＨ３）；

１３ＣＮＭＲ（１５０ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
ｄ６）δ：１５３４（Ｃ２），１４９８（Ｃ９），１４８８（Ｃ１），
１４６３（Ｃ１０），１２８８（Ｃ７ａ），１２８６（Ｃ３ａ），
１２８４（Ｃ１ｂ），１２４８（Ｃ１ａ），１２２１（Ｃ１１ａ），
１１７０（Ｃ８），１１６２（Ｃ１１），１１３９（Ｃ３），６４６
（Ｃ６ａ），６１２（１ＯＣＨ３），５６８（１０ＯＣＨ３），４２６
（Ｃ５），３４９（Ｃ７），２８８（Ｃ４）。以上数据与文献
报道一致［１２］，故化合物６鉴定为新木姜子碱。

４　靶点的准备与对接

查询国内外的文献报道选取与糖代谢相关的关

键靶点作为研究对象，分别有１４个靶点，包括：过
氧化物酶体增殖物激活受体 α（ＰＰＡＲα，ＩＫ７１）、过
氧化物酶体增殖物激活受体 γ（ＰＰＡＲγ，ＩＫ７４）、磷
脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ，１Ｅ７Ｖ）、蛋白激酶 Ａ（ＰＫＡ，
３Ｌ９Ｌ）、蛋白激酶Ｂ（ＡＫＴ，４ＥＫＬ）、肿瘤坏死因子
α（ＴＮＦα，２ＡＺ５）、胰岛素受体底物 １（ＩＲＳ１，
ＩＫ３Ａ）、胰岛素受体底物２（ＩＲＳ２，３ＢＵ５）、磷酸腺
苷活化蛋白激酶 α（ＡＭＰＫα，３ＡＱＶ）、有丝分裂原

活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ，４ＱＮＹ）、促分裂原活化蛋白
激酶２（ＭＥＫ２，１ＴＶＯ）、促分裂原活化蛋白激酶 ２
（ＭＥＫ２，１Ｓ９Ｉ）、细胞外调节蛋白激酶 １（ＥＲＫ１，
２ＺＯＱ）、抑癌基因（ＬＫＢ１，２ＷＴＫ）、蛋白酪氨酸磷
酸酶（ＰＴＰ１Ｂ，２ＱＢＱ），括号内代表化合物的英文名
称和ＰＤＢ号。从蛋白质 ＰＤＢ结构数据库下载得到
１４个靶点的三维晶体结构并保存为ＰＤＢ格式。利用
ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＳｔｕｄｉｏ（４５）软件ＦｌｅｘｉｂｌｅＤｏｃｋｉｎｇ模块对靶
点蛋白进行结构处理，具体操作是提取配体去除水

分子及其他配体为蛋白质加氢并进行能量优化选择，

其余参数均为默认设置。将每个化合物分别与１４个
靶点按默认参数进行分子对接。

５　分子对接结果

ＦｌｅｘｉｂｌｅＤｏｃｋｉｎｇ模块先对蛋白活性口袋的侧链
产生多个构象，然后将配体对接到受体的活性口袋

当中，最后对得到的配体受体复合物结构进行优
化。ＦｌｅｘｉｂｌｅＤｏｃｋｉｎｇ最大的优势在于准确，可以精
细地研究配体受体的相互作用信息。通过将波尔定
碱、新木姜子碱与１４个靶点对接，结果发现这两个
化合物与ＰＴＰ１Ｂ蛋白结合较好，提示这些成分的功
效可能与调控ＰＴＰ１Ｂ密切相关。波尔定碱与 ＰＴＰ１Ｂ
对接示意图见图１。

图１　波尔定碱与ＰＴＰ１Ｂ蛋白结合示意图
·８５９·
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６　讨论

本论文报道了从潺槁树根皮中分离得到６个化
合物，其中４个为首次从该属植物分离得到。另外，
文献报道波尔定碱、新木姜子碱具有抗糖尿病作用，

然而它们的作用靶点并不清楚。通过采用分子对接

的方法，首次发现这两个化合物与 ＰＴＰ１Ｂ对接程度
最高。波尔定碱、新木姜子碱的抗糖尿病作用极可

能与调控ＰＴＰ１Ｂ相关。
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