
第 XX 卷 第 XX 期
XXXX 年 XX 月

Vol. XX No. XX
XX XXXX

中山大学学报（自然科学版中英文）
ACTA SCIENTIARUM NATURALIUM UNIVERSITATIS SUNYATSENI

桑枝化学成分及其对磷酸二酯酶4活性的抑制*

卢若亚 1， 杨璐 1， 吴永春 1， 彭锐斌 1， 廖锡业 1， 曹影影 2， 何细新 1

1. 广州中医药大学中药学院，广东 广州 510006
2. 海南医科大学第二附属医院药学部，海南 海口 570145

摘 要：为研究桑枝的化学成分及其对磷酸二酯酶 4（PDE4）的抑制活性，综合运用正相硅胶、反相硅胶、凝胶等多

种色谱技术对桑枝进行分离纯化，通过NMR、MS等波谱数据并结合文献比对鉴定化合物结构；以氚标记的3'，5'-环

磷酸腺苷（3H-cAMP）为底物，采用液体闪烁计数法测定化合物体外 PDE4抑制活性。结果表明，从桑枝醇提物的

乙酸乙酯部位分离并鉴定 8个化合物，分别为：桑根皮素（1）、Mornigrol E（2）、Mornigrol F（3）、桑皮酮（4）、桑辛素

M-3'-O-β-D-葡萄糖苷（5）、顺式氧化白藜芦醇-4-O-β-D-葡萄糖苷（6）、Steppogenin（7）、二氢桑色素（8），其中化合物 6

为首次从桑属植物中分离得到，异戊烯基黄酮类化合物 1、3和 4显示良好的PDE4抑制作用，半数抑制浓度（IC50）值

分别为（1.02±0.20）、（0.50±0.07）和（0.38±0.06） μmol/L，具有作为PDE4抑制剂先导化合物的研究潜力。
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Abstract： To investigate the chemical constituents of mulberry branches and their inhibitory activity 

against phosphodiesterase 4（PDE4）， various chromatographic techniques including normal phase 

silica gel， reversed phase silica gel， and gel were comprehensively utilized for the separation and 

purification of mulberry branches. The structures of the compounds were identified through spectral 

data such as NMR and MS， combined with literature comparison. Using tritiated 3'，5'-cyclic adenosine 

monophosphate（3H-cAMP） as the substrate， the PDE4 inhibitory activity of the compounds was 

determined in vitro using liquid scintillation counting. The results showed that eight compounds were 

isolated and identified from the ethyl acetate fraction of the mulberry branch ethanol extract， namely： 

Morusin（1）， Mornigrol E（2）， Mornigrol F（3）， Kuwanon C（4）， Moracin M-3'-O-β-D-glucopyranoside（5），
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cis-oxyreseratrol-4-O-β-D-glucopyranoside（6）， Steppogenin（7）， and Dihydromorin（8）. Compound 6 

was isolated from mulberry plants for the first time. The isopentenyl flavonoids 1， 3， and 4 exhibited 

good PDE4 inhibitory activity， with half-inhibitory concentrations（IC50） values of（1.02±0.20），（0.50±

0.07）， and（0.38±0.06） μmol/L， respectively， indicating their potential as lead compounds for PDE4 

inhibitors.

Key words： Ramulus Mori； chemical constituents； phosphodiesterase-4； inhibitor

桑枝（Ramulus Mori）为桑科（Moraceae）桑属

（Morus）植物桑（Morus alba L.）的干燥嫩枝，春末夏

初采收，去除叶片、切段、晒干即可药用（国家药典委

员会， 2025）在中国南方和其他亚洲国家广泛种植。

根据《本草图经》和《本草纲要》记载，桑枝微苦，性

平，归肝经，具有行水祛风、利关节作用，临床常用于

风湿痹痛、四肢酸痛麻木、脚气浮肿和风寒湿痹的治

疗（郭明鑫等， 2023）。桑枝含有多糖、黄酮、生物碱

等多种成分。桑枝多糖具有抗菌、抗炎、缓解糖尿

病、保护肝脏、提高免疫力等作用；桑枝生物碱可调

节糖脂代谢、改善肠道微生态、促进GLP-1分泌、保

护胰岛 β 细胞（Feng et al.， 2021）。2021 年上市的

“桑枝生物碱片”是国内第一个原创的降血糖天然药

物，也是中国近 10年来批准的第一个治疗糖尿病高

血糖的中药新药（An et al.， 2023； Li et al.， 2023； 

Sun et al.， 2022； Qu et al.， 2023）。课题组前期报道

了桑的活性成分桑辛素 M 显示出抑制 PDE4 作用

（Chen et al.， 2012）。PDE4 是第二信使 cAMP 的特

异性水解酶，可选择性地调节 cAMP降解为腺苷酸

（AMP）（Silverberg et al.， 2023），是炎症反应中的关

键效应物（Zhang et al.， 2021）。抑制 PDE4的功能，

可提升胞内 cAMP水平，下调多种促炎细胞因子，如

肿瘤坏死因子（TNF-α）、白细胞介素（IL-β6、IL-β8、

IL-β13、IL-β17 A/F、IL-β22、IL-β23）和干扰素（IFN-γ）

等表达，和上调抗炎细胞因子（IL-10）水平（Blauvelt 

et al.， 2023； Schepers et al.， 2023； Du et al.， 2023）。

为进一步寻找PDE4天然抑制剂，本研究对桑枝乙醇

提取物中具有PDE4抑制活性的乙酸乙酯部位进一

步分离纯化，得到 8个化合物，经过波谱数据分析和

文献对比，分别鉴定为：桑根皮素（1）、Mornigrol E

（2）、Mornigrol F（3）、桑皮酮（4），桑辛素M-3'-O-β-D-

葡萄糖苷（5），顺式氧化白藜芦醇-4-O-β-D-葡萄糖苷

（6），Steppogenin（7）、二氢桑色素（8）（图 1），其中化

合物 6首次从桑属植物中分离。体外 PDE4抑制活

性实验结果显示，异戊烯基黄酮 1、3和 4抑制 PDE4

活性显著，其 IC50 值分别为（1.02±0.20）、（0.50±

0.07）、（0.38±0.06） μmol/L，具有作为 PDE4 抑制剂

先导分子的潜力。

图1　化合物1~8的化学结构

Fig. 1　Chemical structures of compounds 1-8
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1 仪器与材料

1. 1　仪器与试剂

Bruker AVANCE 400 光谱仪（德国布鲁克公

司）；TSQ Quantum质谱仪（美国赛默飞世尔科技）； 

Bruker AM-400光谱（瑞士布鲁克公司）；200~300目

硅胶（青岛海洋化工有限公司）；C18 反相硅胶

（12 nm，S-50 μm，YMC有限公司）；Sephadex LH-20

凝胶（通用电气公司）。分析级溶剂（天津京东天

正化学试剂有限公司；Tricarb 2910 液体闪烁计数

器（美国 PerkinElmer 公司）；酵母提取物和胰蛋

白酶（美国 Oxoid 有限公司）；同位素标记的底

物 3H-cAMP（美国 GE Healthcare 公司）；3-（4，5-二

甲基-噻唑-2-基）-2，5-二苯基四唑-溴化铵（MTT）

（美国 Amresco 股份有限公司），阳性对照 rolipram

（美国Sigma公司）；其他试剂均为分析纯。

1. 2　植物材料

桑枝于购自广东致信中药饮片有限公司，经广

州中医药大学中药学院彭光天博士鉴定为桑科桑

属植物桑的干燥嫩枝，凭证样本（生产批号 130401）

存放在广州中医药大学中药化学实验室。

2 方 法

2. 1　提取与分离

将桑枝粉末（5 kg）经 3倍量的φ=95%乙醇在室

温下浸渍提取 24 h，重复提取 4 次，合并提取液，经

减压浓缩得棕黄色浸膏 104.0 g。将浸膏悬浮在蒸

馏水（250 mL）中，依次以石油醚（3×200 mL）、乙酸

乙酯（7×250 mL）和正丁醇（6×200 mL）萃取，得到石

油醚相 36.7 g，乙酸乙酯相 42.7 g，正丁醇相 11.0 g，

水相 8.2 g。将乙酸乙酯相浸膏（42.7 g）进行正相硅

胶柱色谱分离，先以石油醚-乙酸乙酯（V/V，10∶1~

0∶100）梯度洗脱，后经甲醇-乙酸乙酯（V/V，1∶9~

1∶1）洗脱，经薄层分析合并相同点，得到 40个馏分

（Fr.1~Fr.40）。

Fr.12（120.0 mg）经 Sephadex LH-20 色谱分离，

甲醇洗脱，得到 8个子馏分Fr.12-1~Fr.12-8。Fr.12-1

（29.6 mg）经 ODS 柱层析，以甲醇-水（V/V，1∶1）洗

脱，得到化合物 1（6.0 mg），以甲醇-水（V/V，7∶3）洗

脱，得化合物2（4.0 mg）和化合物3（9.3 mg）。

Fr.13（207.0 mg）经 Sephadex LH-20 分离，甲醇

洗脱，得馏分 Fr.13-1~Fr.13-6。Fr.13-1 经硅胶柱色

谱分离，甲醇-二氯甲烷（V/V，6∶94）洗脱得化合物 4

（32.6 mg）。

Fr.19（3.6 g）经硅胶柱层析分离，甲醇-二氯甲

烷体系（V/V，3∶97，3∶7，1∶1）洗脱 ，得到馏分

Fr.19-1~Fr.19-10。Fr.19-1（193.5 mg）进一步经硅胶

色谱分离，乙酸乙酯-石油醚（V/V，3∶7）洗脱得 5 个

馏分，其中 Fr.19-1-1（130.6 mg）经 Sephadex LH-20

分离，甲醇洗脱得化合物 7（16.0 mg）。Fr.19-3馏分

（62.9 mg）经 Sephadex LH-20分离，甲醇洗脱得 3个

馏分，Fr.19-3-1（27.1 mg）经硅胶柱色谱分离，甲醇-

二氯甲烷（V/V，13∶87）洗脱得化合物8（25.6 mg）。

Fr.20（4.0 g）经正相硅胶柱色谱分离，以甲醇-二

氯甲烷（V/V，1∶9）洗脱，得到馏分（Fr.20-1~Fr.20-8）。

Fr.20-1 经硅胶柱色谱分离，甲醇-二氯甲烷（V/V，

1∶9）洗脱，得馏分 Fr. 20-1-1~Fr. 20-1-6。Fr. 20-1-1

（173.7 mg）经Sephadex LH-20柱，甲醇洗脱，得化合

物 5（6.2 mg）。Fr.20-2经硅胶柱色谱分离，甲醇-二

氯甲烷（V/V，2∶23）洗脱，得馏分Fr.20-2-1~Fr.20-2-8。

Fr.20-2-1（328.1 mg）经 Sephadex LH-20 柱，甲醇洗

脱，得化合物6（12.3 mg）。

2. 2　体外抑制PDE4的活性测试

测试方法参考之前的文献报道（Tan et al.， 

2017； 邓金辉等，2022； 陈思竹等，2025； 黄尚瑛等，

2025）。简言之，以 3H-cAMP为底物测定PDE4催化

结构域的酶活性和分离化合物对PDE4的抑制作用，

反应在室温（25 ℃）下在含有 50 mmol/L Tris-HCl

（pH 7.5）、10 mmol/L MgCl2、0.5 mmol/L（DTT）的混

合物中发生15 min。然后使用0.2 mol/L ZnSO4终止

反应，未反应的 3H-cAMP被 0.2 mol/L Ba（OH）2沉淀

出来，并留在上清液中，上清液用于用液体闪烁计

数器测量，每次测量重复至少 3次，之后通过非线性

回归计算 IC50值。咯利普兰（rolipram）为阳性对照

药物。

2. 3　化合物与PDE4的分子对接

采用Auto-Dock 软件的Lamarckian算法对抑制

活性较好的异戊烯基黄酮 1，，3 和 4 与 PDE4 靶蛋白

（PDB code： 1oxq）进行分子对接，并运用PyMOL进

行对接结果可视化，分析药物分子与靶蛋白的结合

模式。

3 结果和讨论

3. 1　化合物的结构解析

化 合 物 1：浅 黄 色 固 体 ，HR-ESI-MS m/z 

419.150 7 ［M − H］-（计算值 419.149 5），C25H23O6 。
1H-NMR（400 MHz，Methanol-d4） δH：7.09（1H，d，J=

8.2 Hz，H-6'），6.60（1H，d，J=10.0 Hz，H-9），6.42

（1H，dd，J=8.2，2.0 Hz，H-5'），6.41（1H，d，J=2.0 Hz，

3
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H-3'），6.15（1H，s，H-6），5.59（1H，d，J=10.0 Hz，

H-10），5.09（1H，t，J=6.9 Hz，H-15），3.10（2H，d，

J=6.9 Hz，H-14），1.58（3H，s，H-17），1.43（6H，s，

H-12，13），1.40（3H，s，H-18）。13C-NMR（100 MHz，

Methanol-d4） δC：182.5（C-4），161.2（C-2），160.2

（C-5），159.5（C-4'），159.4（C-7），155.3（C-2'），152.2

（C-8a），133.3（C-16），131.7（C-6'），127.2（C-10），121.4

（C-15），120.8（C-3），114.8（C-9），112.2（C-1'），108.4

（C-5'），104.8（C-8），103.7（C-3'），101.2（C-4a），99.8

（C-6），78.3（C-11），28.2（C-12），28.2（C-13），25.7

（C-14），24.3（C-18），17.5（C-17）。以上数据与 Guo 

et al.（2019）报道的桑根皮素的核磁数据基本一致，

故将该化合物鉴定为桑根皮素（Morusin）。

化合物 2：黄色固体，HR-ESI-MS m/z 437.160 8 

［M−H］-（计算值为 437.160 0），C25H25O7。
1H-NMR

（400 MHz，Acetone-d6） δH：7.25（1H，d，J=8.9 Hz，

H-6'），6.53（1H，d，J=2.1 Hz，H-3'），6.46（1H，dd，

J=8.9，2.4 Hz，H-5'），6.32（1H，s，H-6），5.22（1H，m，

H-10），4.87（1H，s，H-17a），4.65（1H，s，H-17b），4.39

（1H，dd，J=6.6，4.6 Hz，H-15），3.08（2H，d，J=6.8 Hz，

H-9），2.73（1H，dd，J=4.5，13.8 Hz，H-14b），2.59

（1H，dd，J=6.7，13.8 Hz，H-14a），1.57（3H，s，H-18），

1.57（3H，s，H-13），1.57（3H，s，H-12）。 13C-NMR

（100 MHz，Acetone-d6） δC：183.52（C-4），163.04

（C-2），162.90（C-7），161.56（C-4'），160.75（C-5），

157.92（C-2'），156.69（C-8a），149.23（C-16），132.55

（C-6'），130.93（C-11），123.96（C-10），118.61（C-3），

113.37（C-1'），110.02（C-17），107.63（C-5'），107.06

（C-8），104.34（C-4a），103.78（C-3'），99.98（C-6），

74.39（C-15），33.44（C-14），25.90（C-13），22.30（C-9），

18.01（C-12），17.83（C-18）。以上数据与 Wang et al.

（2009）报道的Mornigrol E的核磁数据基本一致，故

将该化合物鉴定为Mornigrol E。

化合物 3：黄色固体，HR-ESI-MS m/z 437. 160 3

［M − H］-（计算值 437.160 0），C25H25O7。
1H-NMR

（400 MHz，Acetone-d6） δH：13.13（1H，s，5-OH），7.21

（1H，d，J=8.4 Hz，H-6'），6.58（1H，d，J=2.2 Hz，

H-3'），6.48（1H，dd，J=8.4，2.2 Hz，H-5'），6.24（1H，s，

H-6），5.16（1H，m，H-15），4.91（1H，s，H-12a），4.67

（1H，s，H-12b），4.32（1H，dd，J=7.9，3.1 Hz，H-10），

3.13（2H，d，J=6.8 Hz，H-14），3.03（1H，dd，J=3.4，

14.2 Hz，H-9b），2.88（1H，dd，J=8.1，14.1 Hz，H-9a），

1.69（3H，s，H-13），1.57（3H，s，H-18），1.44（3H，s，

H-17）。 13C-NMR（100 MHz，Acetone-d6） δC：183.09

（C-4），166.76（C-2），161.82（C-7），161.64（C-4'），

161.23（C-5），157.62（C-2'），156.91（C-8a），148.94

（C-11），132.40（C-6'），131.86（C-16），123.27（C-15），

120.63（C-3），113.12（C-1'），109.96（C-12），107.99

（C-5'），105.14（C-4a），104.17（C-8），104.08（C-3'），

100.23（C-6），76.81（C-10），30.17（C-9），25.91

（C-18），24.79（C-14），18.63（C-13），17.79（C-17）。

以上数据与Wang et al.（2009）报道的Mornigrol F的

核 磁 数 据 基 本 一 致 ，故 将 该 化 合 物 鉴 定 为

Mornigrol F。

化 合 物 4：橙 黄 色 固 体 ，HR-ESI-MS m/z 

423.179 2 ［M+H］+（计算值 423.180 8），C25H27O6。
1H-NMR（400 MHz，Methanol-d4） δH：7.07（1H，d，

J=8.3 Hz，H-6'），6.43（1H，d，J= 2.2 Hz，H-3'），6.40

（1H，dd，J=8.4，2.2 Hz，H-5'），6.24（1H，s，H-6），5.15

（1H，t，J=7.3 Hz，H-10），5.10（1H，t，J=7.0 Hz，

H-15），3.32（2H，d，J=7.3 Hz，H-9），3.09（2H，d，J=

7.3 Hz，H-14），1.59（3H，s，H-12），1.58（3H，s，H-13），

1.54（3H，s，H-17），1.38（3H，s，H-18）。 13C-NMR

（100 MHz，Methanol-d4） δC：184.02（C-4），163.58

（C-7），162.85（C-2），161.74（C-4'），160.55（C-5），

157.81（C-2'），157.07（C-8a），132.66（C-6'），132.41

（C-11），132.07（C-16），123.39（C-10），122.90（C-15），

121.34（C-3），113.57（C-1'），107.92（C-5'），107.58

（C-8），105.30（C-4a），103.81（C-3'），99.07（C-6），

25.91（C-13），25.84（C-18），24.77（C-19），22.31

（C-14），17.74（C-17），17.62（C-12）。以上数据与

Guo et al.（2019）报道的桑皮酮C的核磁数据基本一

致，故将该化合物鉴定为桑皮酮C（Kuwanon C）。

化合物 5：黄色固体物，ESI-MS m/z 449.107 6 

［M+HCOO］-（计 算 值 449.108 4），C21H21O11 。 
1H-NMR（400 MHz，Methanol-d4） δH：7.37（1H，d，

J=8.4 Hz，H-4），7.09（1H，br s，H-6ʹ），7.00（1H，d，

J=0.8 Hz，H-3），6.96（1H，br s，H-2'），6.93（1H，br d，

H-7），6.76（1H，dd，J=8.4，2.1 Hz，H-5），6.56（1H，t，

J=2.5 Hz，H-4'），4.84（1H，d，J=7.3 Hz，H-1ʺ），3.84

（1H，dd，J=12.1，2.1 Hz，H-6ʺa），3.64（1H，dd，J=

12.1，5.7 Hz，H-6ʺb），3.57（1H，m，H-5ʺ），3.50（1H，

m，H-3ʺ），3.47（1H，m，H-2ʺ），3.43（1H，m，H-4ʺ）。
13C-NMR（100 MHz，Methanol-d4） δC：160.57（C-3'），

160.30（C-5'），157.32（C-6），157.15（C-7a），155.69

（C-2），133.83（C-1'），122.89（C-4），122.06（C-3a），

113.44（C-5），106.65（C-6'），105.06（C-2'），105.06

（C-4'），102.68（C-3），102.42（C-1ʺ），98.55（C-7），
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78.22（C-5 ）̋，78.01（C-3 ）̋，74.93（C-2 ）̋，71.42（C-4 ）̋，

62.53（C-6ʺ）。以上数据与 Basnet et al.（1993）报道

的桑辛素 M-3'-O-β-D-葡萄糖苷的核磁数据基本一

致，确定此化合物为桑辛素 M-3'-O-β-D-葡萄糖苷

（Moracin M-3'-O-β-D-glucopyranoside）。

化合物 6：黄色固体（甲醇），HRESI-MS m/z 

405.118 5 ［M−H］-（计算值 405.118 6），C20H21O9。 
1H-NMR（400 MHz，Pyridine-d5） δH：7.71（1H，d，

J=8.6 Hz，H-6），7.19（1H，d，J=2.4 Hz，H-3），7.11

（1H，d，J=12.2 Hz，H-α），7.07（2H，d，J=2.0 Hz，

H-2ʹ，6ʹ），6.97（1H，t，J =2.1 Hz，H-4ʹ），6.70（1H，d，

J=12.2 Hz，H-β），6.71（1H，dd J=8.6，2.5 Hz，H-5），

5.56（1H，d，J=7.5 Hz，H-1ʺ），4.39（2H，m，H-6ʺ），

4.33（1H，m，H-3ʺ），4.27（1H，m，H-4ʺ），4.00（1H，m，

H-5ʺ）。 13C-NMR（100 MHz，Pyridine-d5） δC：160.67

（C-3）́，160.67（C-5）́，159.43（C-4），158.38（C-2），

140.82（C-1ʹ），131.73（C-6），129.29（C- β），126.60

（C-α），119.47（C-1），108.36（C-2）́，108.36（C-6）́，

107.90（C-5），103.49（C-3），102.00（C-1ʺ），79.02

（C-5ʺ），78.69（C-3ʺ），75.15（C-2ʺ），71.42（C-4ʺ），

62.54（C-6ʺ）。 以 上 数 据 与 Hakim et al.（2004）

报道的顺式氧化白藜芦醇 -4-O- β -D- 葡萄糖苷

（cis-oxyreseratrol-4-O-β -D-glucopyranoside）的核磁

数据基本一致，确定此化合物为顺式氧化白藜芦

醇 -4-O- β -D-葡萄糖苷（cis-oxyreseratrol-4-O- β -D-

glucopyranoside）。

化合物 7：黄色粉末，HR-EI-MS m/z 288.064 2 

［M − H］-（计算值 288.055 6），C15H11O6。
1H-NMR

（400 MHz，Acetone-d6） δH：12.21（1H，s，5-OH），9.67

（s，1H，7-OH），8.69（s，1H，2'-OH），8.44（s，1H，

4'-OH），7.31（1H，d，J=8.4 Hz，H-6'），6.47（1H，d，

J=2.3 Hz，H-3'），6.43（1H，dd，J=8.4，2.3 Hz，H-5'），

5.97（1H，d，J=2.1 Hz，H-8），5.95（1H，d，J=2.2 Hz，

H-6），5.70（1H，dd，J=2.9，13.1 Hz，H-2），3.18（1H，

dd，J=17.1，13.1 Hz，H-3a），2.71（1H，dd，J =17.1，

3.0 Hz，H-3b）。13C-NMR（100 MHz，Acetone-d6） δC：

197.78（C-4），167.31（C-7），165.35（C-5），164.86（C-8a），

159.61（C-2'），156.39（C-4'），129.01（C-6'），117.45

（C-1'），107.92（C-5'），103.56（C-3'），103.46（C-4a），

96.75（C-6），95.83（C-8），75.40（C-2），42.64（C-3）。

以上数据与 Jeong et al.（2009）报道的 Steppogenin

核 磁 数 据 基 本 一 致 ，故 将 该 化 合 物 鉴 定 为

Steppogenin。

化 合 物 8：灰 色 针 状 结 晶 ，HR-ESI-MS m/z 

303.051 6 ［M−H］-（计算值 303.050 5），C15H11O7 。

［α］25 D =+63.5（c 0.1，MeOH）。 1H-NMR（400 MHz，

Acetone-d6） δH：11.73（1H，s，5-OH），7.32（1H，d，

J=8.3 Hz，H-6'），6.47（1H，d，J=2.3 Hz，H-3′），6.43

（1H，d，J=2.3 Hz，H-5'），5.98（1H，d，J=2.1 Hz，

H-8），5.93（1H，d，J=2.1 Hz，H-6），5.49（1H，d，

J=11.5 Hz，H-2），4.87（1H，d，J=11.5 Hz，H-3）。
13C-NMR（100 MHz，Acetone-d6） δC：198.68（C-4），

167.81（C-7），165.04（C-5），164.62（C-8a），159.86

（C-2'），158.07（C-4'），130.72（C-6'），115.42（C-1'），

107.88（C-5'），103.72（C-3'），101.58（C-4a），96.94

（C-6），95.97（C-8），79.27（C-2），72.13（C-3）。以上

数据与Zheng et al.（2011）报道的Dihydromorin的核

磁数据基本一致，故将该化合物鉴定为二氢桑色素

（Dihydromorin）。

3. 2　化合物抑制PDE4活性及结合模式

对分离得到的 8 个化合物开展了体外抑制

PED4D2 活性测试。结果表明，异戊烯基黄酮 1、3

和 4表现出显著的抑制活性（表 1），其 IC50值分别为

（1.02±0.20）、（0.50±0.07）和（0.38±0.06） μmol/L。从

结构来看，C-3位有完整异戊烯基取代的化合物 1、、3

和 4 活性较高，而 C-3 位异戊烯基链上有羟基取代

的化合物2活性降低。

化合物与 PDE4靶蛋白结合模式结果如图 2所

示：化合物 1 骨架上吡喃环伸向 M 口袋，利用吡喃

环上氧原子与 His-160 形成氢键作用，但仅依赖单

个残基的氢键，相互作用较弱；而化合物 3 和 4 与

ASP-318、Zn²⁺形成双配位；同时疏水区 Gln-369 残

基与配体形成双氢键，相互作用强度高，这些结合

特征可能是化合物 3和 4对 PDE4D2抑制效力较高

的原因（图2中红色虚线表示氢键）。

表1　化合物体外抑制PDE4D2活性

Table 1　Inhibitory activities of the constituents of 

                Ramulus Mori against PDE4D2 in vitro          μmol/L

化合物

1

2

3

4

IC50

1. 02 ± 0. 20

> 10. 00

0. 50 ± 0. 07

0. 38 ± 0. 06

化合物

5

6

7

8

咯利普兰 1）

IC50

> 10. 00

> 10. 00

> 10. 00

> 10. 00

0. 59 ± 0. 05

    1） 咯利普兰为阳性药。
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4 结 论

本研究从桑枝乙醇提取物的乙酸乙酯相分离

鉴定了 8 个化合物，包括 6 个黄酮，1 个苯骈呋喃

苷，1 个顺式二苯乙烯苷。6 个黄酮化合物中，有 4

个含有异戊烯基，其它 2 个为二氢黄酮。所得黄

酮化合物母环上有共同的氧代特征：A 环上均为

5，7-二氧取代，B 环上为 2'，4'-二羟基取代。化合

物 1、3 和 4 显示良好的 PDE4 抑制作用，其半数抑

制浓度（IC50）低于 10 μmol/L。化合物 3 和 4 抑制

活性优于阳性药咯利普兰，其 IC50值分别为（0.50±

0.07）、（0.38±0.06） μmol/L。化合物 3 和 4 作为配

体能与 PDE4 蛋白的 Zn²⁺双配位，Asp-318，同时参

与 Zn²⁺配位；且与 Gln-369 与配体形成双氢键。本

研究首次从桑中获得了一个顺式结构的二苯乙烯

苷，丰富了桑的化学成分类型，还筛选到具有

PDE4 抑制作用活性成分，并初步研究了活性成分

与 PDE4 靶蛋白的模式。研究结果不仅为 PDE4

新型抑制剂药物设计、研发提供先导分子，还可为

桑枝及其复方的质量控制、安全性评价及揭示桑

枝发挥抗炎免疫药用功效的内在机制研究提供科

学依据。
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