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［摘要］ 目的 对滇产隆萼当归化学成分及细胞毒活性进行研究，以期发现新的具有抗肿瘤活性的微量成

分．方法 经硅胶柱层析、半制备 HPLC方法获得 7个单体化合物，用 MTT测定 7个单体化合物对 2株人肿瘤细

胞的增殖抑制作用．结果 线型呋喃香豆素类单体化合物 2和 6能明显抑制 2株人肿瘤细胞的增殖，其 IC50值均

小于 2 滋g/mL，作用甚至强于顺铂．结论 滇产隆萼当归中的 2种线型呋喃香豆素类成分具有较好的体外抗肿瘤

活性，结果表明，从云南伞形科药用植物中分离抗肿瘤活性成分有着较好的前景．

［关键词］隆萼当归；线型呋喃香豆素；抗肿瘤活性

［中图分类号］ R962［文献标识码］ A［文章编号］ 1003－4706（2012） 06－0025－05

Anti-tumor Actvivity of Chemical Constituents from Yunnan
Angelica Oncosepala

LI Yong１），CHEN Ying－Jie２），LUO Min３），YAN Jia２），ZHOU Yi－Ping３）

（1） The People’s Hospital of Gejiu，Gejiu Yunnan 661000；２） Dept. of Basic Medical Science；３） Dept.
of Pharmaceutical Science，Kunming Medical University，Kunming Yunnan 650500，China）

［Abstract］ Objective To study the chemical constituents of A．oncosepala collected in Lijiang County of

Yunnan Province and to evaluate their anti-tumor activities in vitro．Methods By repeated column

chromatography and semipreparative HPLC，7 compounds were separated．Their anti-tumor activities in vitro were

measured by MTT colorimetric assay．Results Compounds of linear furocoumarins 2 and 6 obviously inhibited

proliferation of 2 human tumor cell lines， their IC50 values were equal or lower than cisplatin．Conclusion 2

linear furocoumarins from Yunnan A．oncosepala exhibit excellent anti-tumor activity in vitro， indicating that

constituents from Angelica genus plants may be good resource for new anti-tumor compounds.
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当归[Angelica sinensis （Oliv.） Diels]为伞型科

（Umbelliferae） 植物当归的干燥根，味甘平，性

温．具有补血活血、调经止痛、润肠通便的作

用．临床应用广泛，素有“十方九归”之称．主

要化学成分有多糖类、苯肽类、香豆素类、黄酮

类 、 挥 发 油 类 等 [1]． 隆 萼 当 归 （Angelica

oncosepala），又名松香疳药、土当归等，为伞形科

当归属（Angelica L.）植物，多年生草本，主要产

于云南西南部等海拔 3 500～4 300 m的高寒地带[2].

关于该植物的化学及活性成分前人未进行过研究，

为了从中发现更多的活性成分和深入了解该植物

化学成分及抗肿瘤活性，笔者对采自云南丽江隆

萼当归的化学成分进行了提取分离和细胞毒活性

筛选．

1 材料与方法

1.1 隆萼当归化学成分的提取分离
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干燥隆萼当归植物根部 1.0 kg，粉碎后用纯甲

醇重复提取 3次（每次 3 L，室温浸泡 24 h），提

取液合并，过滤，减压蒸馏除去甲醇，静置，分散
于 0.5 L，滤液用 EtOAc萃取数次，蒸干 EtOAc得

浸膏 20 g．该浸膏加 30 g硅胶（100目）拌样后以

200 g硅胶（200～300目）柱层析，氯仿 -丙酮溶

剂梯度洗脱（1:0～0:1），TLC 检测，合并相同馏

分，得馏分段 A-E．馏分段 E 为丙酮洗脱部分，

未作进一步分离．

馏分段 A（2.0 g）以 4.0 g硅胶拌样，40 g硅

胶装柱，石油醚 /丙酮（8:2，7:3）洗脱，馏分经

TLC 检测合并后，再用半制备（35% MeOH-H2O）

得到化合物 1（8-methoxypsoralen，4.0 mg）．

馏分段 B（3.5 g）经硅胶柱层析（氯仿：甲醇

30:1，20:1，15:1，9:1，8:2）进行梯度洗脱， TLC

检测合并相同馏分，各部分再经硅胶柱层析、

RP-18（MeOH:H2O， 30:70， 35:65， 40:60， 45:

55，50:50，55:45，100:0）、Sephadex LH（甲醇）

层析以及半制备及制备 HPLC 依次得到阿魏酸

（700mg）， 化合物 2 （sen-byak-angelicole， 5.0

mg），3（5，8-di（2，3-dihydroxy－3－methylbutoxy）－

psoralen，6.0 mg）．

馏分段 C（2.5 g） 经硅胶柱层析、RP-18

（MeOH:H2O， 30:70， 35:65， 40:60， 45:55， 50:

50，55:45，00:0）、Sephadex LH（甲醇）层析以及

半 制 备 及 制 备 HPLC 依 次 得 到 化 合 物 4

（byakangelicin，5.0 mg）、化合物 5（5-（2'，3'-dih-

ydroxy-3'-methylbutyloxy） -8-（3"-methylbut-2" -

enyloxy） -psorale 7 mg）、化合物 6（apaensis 4.0

mg），见图1．

图 1 6个线型呋喃类化合物化学结构式

Fig. 1 The structures of six liner furocoumarins

1 2 3

4 5 6

1.2 体外抗肿瘤活性测试

1.2.1 细胞株 人白血病细胞株 K562，人结肠癌

细胞株 HCT-116，均来自云南省天然药物药理重

点实验室细胞库．

1.2.2 样品的配制 当归的 7个提取物溶于 DMSO
（二甲亚砜），配成 100 mg/mL的母液，用生理盐水

等比稀释至 10、30、100、300、1 000 滋g/mL 备

用．顺铂注射液（5 mg/mL，云南个旧生物药业有
限公司，100902），用生理盐水稀释至 100，10，1

滋g/mL备用．

1.2.3 细胞毒活性测试 取处于对数生长期的细

胞，将浓度调整为 5×104/mL，加入 96孔培养板，

90 滋L/孔．每孔分别加入 10 滋L不同浓度的样品．

阴性对照为等体积的生理盐水，阳性对照为顺铂．
当归提取物的受试浓度分别为 1，3，10，30， 100

滋g/mL；顺铂的受试浓度分别为： 0.1， 1， 10

滋g/mL．加样组与对照组均设 4个复孔，每块板均
设有 4个空白对照孔（仅加培养基）．细胞在 37

℃，5％二氧化碳培养箱中孵育 48 h后，加入 MTT

（5 mg/mL，Sigma），10 滋L/孔．继续培养 4 h后加

入三联液 [10％SDS-5％异丁醇 -0.012 mol/L HCL

（w/v/v） ] 100 滋L/孔，放置过夜后，用酶标仪（品

牌，型号）在 570 nm，630 nm双波长下测定各孔

的 OD值．



1.3 数据处理

样品对细胞的增殖抑制率 = 1－实际 OD均值
溶剂对照实际 OD均值

×100％

对于在所测浓度范围内，抑制率大于 40%的

样品用 GWbasic 软件计算 IC50值及其 95％可信区

间．

2 结果

2.1 样品对 K562、HCT-116细胞的增殖抑制作

用

在 1～100 滋g/mL测试浓度范围内，样品 3， 4

及阿魏酸对 2株人肿瘤细胞的增殖没有明显抑制作
用；样品 1、2、5、6则有不同的抑制作用，且至

少有 1 个浓度组抑制率大于 40% （见图 2、图

3）．其中 2、6在 1 滋g/mL时即显示出对 2株细胞

的增殖抑制作用，抑制率大于 20%，在 10 滋g/mL

时抑制作用就接近或达到 100%．

图 2 化合物 1、2、5、6对 K562细胞的增殖抑制作用

Fig. 2 Inhibitory effects on K562 cell of compound

1,2,5 and 6

图 3 化合物 1、2、5、6对 HCT-116细胞的增殖抑制作

用

Fig. 3 Inhibitory effects on HCT-116 cell of 1,2,5 and

6

2.2 1、2、5、6 对 K562，HCT-116 细胞增殖

抑制的 IC50值

经计算，2、6抑制 K562细胞增殖的 IC50值分

别为 0.9，1.2 滋g/mL（见表 1）；抑制 HCT-116细

胞增殖的 IC50值分别为 1.9，1.5 滋g/mL（见表 2）．

阳性对照顺铂抑制 2株细胞增殖的 IC50值分别为

1.9， 1.6 滋g/mL．sdg10，sdg20 对 K562 细胞的增

殖抑制作用均小于顺铂，对 HCT-116细胞的增殖

抑制作用接近顺铂．

表 1 样品抑制 K562细胞增殖的 IC50值

Tab. 1 IC50 values of 2,5 and 6 on K562 cell

样 品 IC50（滋g/mL） 95%CI

2 1.2 0.5～3.1

5 81.3 65.5～100.8

6 0.9 0.5～1.7

顺铂（阳性对照） 1.9 0.5～7.1

样 品 IC50（滋g/mL） 95%CI

1 31.2 10.8～90.2

2 1.5 0.5～4.4

5 81.8 65.4～102.4

6 1.9 0.7～5.1

顺铂（阳性对照） 1.6 0.5～5.4

表 2 样品抑制 HCT-116细胞增殖的 IC50值

Tab. 2 IC50 values of 1,2,5 and 6 on HCT-116 cell

3 讨论

当归是我国传统的常用中药，根据产地不同

分为秦归和云归．秦归主要产于甘肃岷县，云归
主要产于云南丽江等地．现代药理学研究表明当

归中的有效成分：苯酞类、香豆素类、阿魏酸纳、

黄酮类等具有抗氧化、保护血管内皮细胞、抑制

NO生成等作用；多糖类具有抗衰老和抗辐射损伤

的作用[3-5]．尚未见对当归化学成分抗肿瘤活性的

报道．

香豆素（Coumarin） 是一类具有苯并吡喃酮

母核的天然产物，广泛存在于植物界，特别是在
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此，整合素αⅤβ3可作为一个卵巢癌治疗靶点，

与卵巢癌常规治疗方案配伍应用．
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伞形科、芸香科、菊科、豆科、茄科等植物．香

豆素类化合物具有抗肿瘤、抗艾滋病、抗氧化、

抗炎、抗微生物、抗凝血等多方面的生物活性[6]．

本研究对滇产隆萼当归的化学成分进行了提取分

离，获得 6个线型呋喃类香豆素类化合物及阿魏

酸．经过初步的体外抗肿瘤活性筛选，发现阿魏

酸对所测试的两株人肿瘤细胞无细胞毒活性．6个

线型呋喃类香豆素化合物中，2和 6能明显抑制两

株人肿瘤细胞的增殖，并且其 IC50 值小于 2

滋g/mL，低于或接近阳性对照药顺铂．1， 3 在较

高浓度时能抑制肿瘤细胞的增殖，而 3，4则无明

显的作用．6个化合物的母核相同，除了 1外，在

5位和 8位均有取代基，但取代基的类型有较大差

异，这种差异造成了其活性的差异，进一步的活
性比较研究可望对它们的构效关系作出分析．2和

6具有良好的细胞毒活性，其抗肿瘤活性有深入研

究的价值．
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