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摘  要 

目的：以毛鼠刺为例，分析总结天然产物研究中掺杂组分产生的原因。方法：采用色谱技术进行化学成

分研究，基于波谱数据分析化合物结构，通过文献分析总结掺杂组分产生的原因。结果：从毛鼠刺枝叶

的乙酸乙酯部位中共分离鉴定5个掺杂组分，分别为吲哚美辛(1)、吲哚美辛甲酯(2)、吲哚美辛乙酯(3)、
邻苯二甲酸二丁酯(4)、对苯二甲酸二(2-乙基)己酯(5)。结论：化合物1~5均为掺杂组分，推测化合物1~3
主要为农残引入，4~5为主要为提取过程中引入。 
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Abstract 
Objective: To analyze and summarize the reasons for the generation of doped components in the 
natural products study of Itea indochinensis. Methods: Various chromatographic methods were ap-
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plied during separation process; the structures were elucidated based on extensive spectral analys-
es; the reasons for the production of doped components were proposed via literature analyses. Re-
sults: Five compounds were isolated and identified as indometacin (1), indometacin methyl ester (2), 
indometacin ethyl ester (3), dibutyl phthalate (4), terephthalic acid bis (2-ethyl-hexyl) ester (5) from 
the EtOAc fraction of I. indochinensis ethanol extract. Conclusion: Compounds 1~5 were determined 
as doped components from I. indochinensis. It was speculated that compounds 1~3 were introduced 
by pesticide residues and 4~5 were mainly introduced during the extraction process. 
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1. 引言 

我国中药民族药资源丰富。据统计，我国的中药资源种类有 12,807 种，药用植物占全部种类的 87%，

共计 11,146 种，其中民族药约为 85% [1] [2]。中药民族药所含的次生代谢产物，是其发挥功效的主要物

质基础。因此，阐明药效物质基础对明确中药民族药的科学内涵意义重大，并有利于促进中药民族药的

现代化进程[3]。然而，在中药民族药的药效物质基础研究过程中，往往发现一些非天然成分的存在。一

方面，由于化合物本身的不稳定性，以及分离过程中酸碱处理、硅胶柱层析等操作，往往会导致非天然

产物的发现，如从三七茎叶中发现的人参皂苷 C-Mx，就被认为是由于微生物转化而得到的人工产物[4]；
另一方面，人为或非人为因素也会导致非天然产物的出现。该类成分往往被视为掺杂组分，如降糖药山

芪参胶囊中发现了盐酸丁二胍的存在，是不法商家为提升中成药的降糖疗效人为添加的，属于违法行为

[5]；郎天琼在民族药牛尾巴草中发现的邻苯二甲酸酯衍生物，作者指出因药材浸泡提取过程中采用塑料

桶当容器，这可能是掺杂成分出现的主要原因[6]，分析原因可能是由于药材在浸提过程中以塑料桶为容

器进行样品提取，而在分离过程中使用的溶剂为塑料桶进行溶剂储存，可能是引入苯二甲酸酯类掺杂成

分的主要原因。因此，在天然产物研究过程中，客观评价所得成分的人工属性或掺杂属性，有利于准确

阐明中药民族药的药效物质基础。 
毛鼠刺 Itea indochinensis Meer 俗名黔鼠刺，为虎耳草科鼠刺属植物，主要分布于广东、广西、贵州、

云南等地，其茎用于风湿痛、跌打损伤[7]。目前，关于毛鼠刺的化学成分研究尚未见报道。因此，为促

进该药用植物资源的有效利用，本实验室对毛鼠刺枝叶乙醇提取物的乙酸乙酯部位开展了化学成分研究，

并从中共分离鉴定了 5 个掺杂组分。同时，结合文献分析，对所得掺杂成分的产生原因进行了讨论。 

2. 材料 

2.1. 主要仪器 

Bruker Avance III 600 MHz和Avance Neo 400 MHz核磁共振波谱仪(德国Bruker公司，TMS为内标)；
N-1300D 旋转蒸发仪(东京理化器械株式会社)；ZF-1 三用紫外分析仪(郑州良表仪器设备有限公司)；
ME204102 电子天平(上海梅特勒–托利多仪器有限公司)；HDG-9240A 电热鼓风干燥箱(上海一恒科学仪

器有限公司)；DL5318 可调温热风枪(宁波–得力集体有限公司)。 
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2.2. 主要药品与试剂 

实验用毛鼠刺于 2019 年 9 月采自湖南省通道县，经贵州中医药大学王志威副教授鉴定为虎耳草科鼠

刺属植物毛鼠刺 Itea indochinensis Meer，凭证样品(SC-201909)保存于贵州中医药大学中药民族药重点实

验室；Sephadex LH-20 葡聚糖凝胶(GE Healthcare Bio Sciences AB 公司)；MCI 树脂(东京–日本三菱化学)；
柱色谱硅胶及薄层色谱 GF254 板均购自青岛海洋化工有限公司；其余试剂均为工业级，经蒸馏处理后使用。 

3. 方法与结果 

3.1. 提取分离 

取干燥的毛鼠刺枝叶 30 Kg 粉碎后，用适量 95% EtOH 常温浸提 3 次，每次 7 d。完毕，合并提取液

后减压浓缩，得总浸膏 3.58 Kg。将总浸膏分散于适量水中稀释成悬浊液，使用等比例石油醚、乙酸乙酯、

正丁醇依次萃取，减压浓缩后分别得到石油醚部位浸膏 40 g、乙酸乙酯部位浸膏 670 g、正丁醇部位浸膏

40 g。 
取乙酸乙酯部位经硅胶柱色谱分离，以石油醚–乙酸乙酯、乙酸乙酯–二氯甲烷两个溶剂系统进行

梯度洗脱，通过 TLC 检测后合并浓缩，得到 9 个组分 Fr.1~9。Fr.4 反复经 Sephadex LH-20 凝胶柱色谱、

硅胶柱色谱、制备薄层色谱分离得到化合物 2 (4.3 mg)、3 (32 mg)、4 (4.9 mg)。Fr.5 经 MCI 柱色谱分离，

以甲醇–水梯度洗脱，得到 8 个组分 Fr.5.1~5.8。Fr.5.4 经 Sephadex LH-20 凝胶柱色谱分离，以二氯甲烷

–甲醇(1:1)等度洗脱，得到 3 个组分 Fr.5.4.1~5.4.3，Fr.5.4.2 反复经硅胶柱色谱分离，得到化合物 5 (14.3 
mg)。Fr.6经 Sephadex LH-20凝胶柱色谱分离，以二氯甲烷–甲醇(1:1)等度洗脱，得到 11个组分 Fr.6.1~6.11。
Fr.6.5 经 Sephadex LH-20 凝胶柱色谱分离，以二氯甲烷–甲醇(1:1)等度洗脱，自流分中析出微黄色固体，

为化合物 1 (78.3 mg)。 

3.2. 结构鉴定 

化合物 1：微黄色粉末；1H-NMR (400 MHz, CDCl3)，7.47 (2H, d, J = 8.6 Hz, H-2/6)，6.95 (1H, d, J = 2.5 
Hz, H-12)，6.85 (1H, d, J = 9.0 Hz, H-9)，6.67 (1H, dd, J = 9.0, 2.5 Hz, H-10)，3.83 (3H, s, H-19)，3.70 (2H, s, 
H-16)，2.39 (3H, s, H-18)；13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ 175.0 (C-17)，168.6 (C-7)，156.3 (C-11)，139.5 (C-1)，
136.4 (C-15)，133.9 (C-4)，131.3 (C-3/5)，130.9 (C-8)，130.6(C-13)，129.3 (C-2/6)，115.2 (C-9)，112.0 (C-14)，
111.9 (C-10)，101.3 (C-12)，55.9 (C-19)，29.9 (C-16)，13.5 (C-18)。以上数据与文献[8]报道基本一致，故

鉴定化合物 1 为吲哚美辛。 
化合物 2：白色粉末；1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.67 (2H, d, J = 8.6 Hz, H-3/5)，7.47 (2H, d, J = 8.6 

Hz, H-2/6)，6.95 (1H, d, J = 2.5 Hz, H-9)，6.85 (1H, d, J = 9.0 Hz, H-12)，6.67 (1H, dd, J = 9.0, 2.5 Hz, H-10)，
3.84 (3H, s, H-20)，3.70 (3H, s, H-18)，3.67 (2H, s, H-16)，2.39 (3H, s, H-19)；13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ 
171.5 (C-17)，168.5 (C-7)，156.2 (C-11)，139.4 (C-1)，136.1 (C-15)，134.0 (C-4)，131.3 (C-3/5)，130.9 (C-13)，
130.8 (C-8)，129.3 (C-2/6)，115.1 (C-9)，112.6 (C-10)，111.7 (C-14)，101.4 (C-12)，55.9 (C-20)，52.3 (C-18)，
30.3 (C-16)，13.5 (C-19)。以上数据与文献[8]报道基本一致，故鉴定化合物 2 为吲哚美辛甲酯。 

化合物 3：白色粉末；1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.66 (2H, d, J = 8.5 Hz, H-3/5)，7.47 (2H, d, J = 8.5 
Hz, H-2/6)，6.97 (1H, d, J = 2.5 Hz, H-9)，6.87 (1H, d, J = 9.0 Hz, H-12)，6.67 (1H, dd, J = 9.0, 2.5 Hz, H-10)，
4.16 (2H, q, J = 7.1 Hz, H-18)，3.84 (3H, s, H-21)，3.65 (2H, s, H-16)，2.38 (3H, s, H-20)，1.26 (3H, t, J = 7.1 
Hz, H-19)；13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ 171.0 (C-17)，168.5 (C-7)，156.2 (C-11)，139.4 (C-1)，136.1 (C-15)，
134.1 (C-4)，131.3 (C-3/5)，130.9 (C-13)，130.8 (C-8)，129.3 (C-2/6)，115.1 (C-9)，112.9 (C-10)，111.8 (C-14)，
101.4 (C-12)，61.2 (C-18)，55.8 (C-21)，30.6 (C-16)，14.4 (C-19)，13.5 (C-20)。以上数据与文献[8]报道基
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本一致，故鉴定化合物 3 为吲哚美辛乙酯。 
化合物 4：无色油状物；1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ 7.71 (1H, dd, J = 5.7, 3.3 Hz, H-2)，7.52 (1H, dd, 

J = 5.7, 3.3 Hz, H-3)，4.30 (2H, t, J = 6.7 Hz, H-6)，1.74 – 1.68 (2H, m, H-7)，1.47 – 1.40 (2H, m, H-8)，0.95 
(3H, t, J = 7.4 Hz, H-9)；13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ 167.8 (C-4)；132.4 (C-1)；131.0 (C-3)；129.0 (C-2)；
65.7 (C-6)；0.7 (C-7)；19.4，19.3 (C-8)；13.8 (C-9)。以上数据与文献[9]报道基本一致，故鉴定化合物 4
为邻苯二甲酸二丁酯。 

化合物 5：黄色油状物；1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.09 (4H, s, H-2/3/4/6)，4.27 (4H, m, H-1')，1.73 
(2H, m, H-2')，1.52 – 1.28 (16H, m, H-3'/4'/5'/7')，0.95 (6H, t, J = 7.5 Hz, H-8')，0.90 (6H, t, J = 7.0 Hz, H-6')；
13C-NMR (151 MHz, CDCl3) δ 166.1 (-COO-)，134.4 (C-1/4), 129.6 (C-2/3/5/6)，67.9 (C-1'), 39.0 (C-2')，30.7 
(C-3')，29.1 (C-4')，24.1 (C-7')，23.1 (C-5')，14.2 (C-6')，11.2 (C-8')。以上数据与文献[10]报道基本一致，

故鉴定化合物 5 为对苯二甲酸二(2-乙基)己酯。 

4. 讨论 

从毛鼠刺乙醇提取物的乙酸乙酯部位中共分离鉴定掺杂组分 5 个，包括吲哚美辛及其衍生物 3 个和

苯二甲酸酯类衍生物 2 个。其中，吲哚美辛又名消炎痛，是典型的非甾体类抗炎药，用于治疗关节炎、

癌性疼痛和痛风等疾病[11]。进一步的文献调研发现，吲哚美辛对植物病原真菌具有良好的抑制活性，具

有高效低毒的优点，适用于植物病害化学防治的要求，具有制备成植物病原菌杀菌剂的潜力[12]。尽管分

离纯化步骤繁杂，涉及面广，但不排除在毛鼠刺中发现的吲哚美辛，可能为添加了吲哚美辛的植物病原

菌杀菌剂的残留。此外，吲哚美辛甲酯和吲哚美辛乙酯的出现可能与分离过程中使用甲醇和乙醇有关[13] 
[14]。 

苯二甲酸酯类物质是公认的工业增塑剂[15]。尽管该类成分时常出现在天然产物研究的报道中[16]，
但从毛鼠刺中分离鉴定的 2 个该类衍生物邻苯二甲酸二丁酯和对苯二甲酸二(2-乙基)己酯应当被定义为

掺杂组分。以塑料桶为容器进行样品提取和溶剂储存，可能是引入苯二甲酸酯类掺杂成分的主要原因。 
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