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摘 要：研究地卷柏 Selaginella prostrata全草中的肽类化学成分及其神经保护活性。基于茚三酮试剂显色

的薄层原位化学反应导向分离方法，综合运用正、反相硅胶柱色谱和半制备液相色谱等多种分离技术进行

分离纯化，通过波谱数据分析和文献比对鉴定化合物的结构。共从地卷柏全草的 95%乙醇提取物中分离得

到 15个肽类化合物，分别鉴定为 pulvpeptin A（1）、nocardiotide A（2）、dianthin C（3）、longicalycinin

A（4）、橙黄胡椒酰胺（5）、橙黄胡椒酰胺乙酸酯（6）、环-(L-酪氨酸-L-脯氨酸)（7）、环-(L-羟脯氨酸

-L-亮氨酸)（8）、环-(L-亮氨酸-L-异亮氨酸)（9）、环-(L-脯氨酸-L-苯丙氨酸)（10）、环-(L-缬氨酸-L-脯氨

酸)（11）、环-(L-脯氨酸-L-亮氨酸)（12）、环-(L-脯氨酸-L-异亮氨酸)（13）、环-(L-缬氨酸-L-苯丙氨酸)

（14）、环-(L-缬氨酸-L-缬氨酸)（15）。所有化合物均为首次从地卷柏中分离获得，化合物 2~4、7~15为

首次从卷柏属植物中分离获得。通过建立 H2O2诱导 SH-SY5Y细胞损伤模型，采用MTT 法评价分离所得

化合物的神经保护活性。结果显示在 50 μmol/L浓度下，化合物 5、6和 8显示出较好的神经保护活性。本

研究为地卷柏的开发利用研究提供了理论基础。
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Abstract: The peptide chemical constituents and neuroprotective activities in the whole herb of Selaginella

prostrata were investigated. Thin-layer in situ chemical reaction oriented separation method based on ninhydrin

reagent color development was used to separate and purify the compounds by positive and reversed phase silica

gel column chromatography and high performance liquid chromatography. The structures of the compounds were

identified by spectral data analysis and literature comparison. Fifteen peptides compounds were isolated from 95%



ethanol extract of whole herb of S. prostrata. They were identified as pulvpeptin A (1), nocardiotide A (2), dianthin

C (3), longicalycinin A (4), aurentiamide (5), aurantiamide acetate (6), cyclo-(L-Tyr-L-Pro) (7),

cyclo-(L-Hyp-L-Leu) (8), cyclo-(L-Leu-L-Ile) (9), cyclo-(L-Pro-L-Phe) (10), cyclo-(L-Val-L-Pro) (11),

cyclo-(L-Pro-L-Leu) (12), cyclo-(L-Pro-L-Ile) (13), cyclo-(L-Val-L-Phe) (14), cyclo-(L-Val-L-Val) (15). All the

compounds were isolated from S. prostrata for the first time. Moreover, compounds 2-4 and 7-15 were isolated

from Selaginella genus for the first time. SH-SY5Y cell damage model induced by H2O2 was established by cell

culture in vitro. The neuroprotective activity of the isolated compounds was evaluated by MTT assay. Compounds

5, 6 and 8 were showed good neuroprotective activity at the concentration of 50 μmol/L. This study provided a

theoretical basis for the research on the exploitation and utilization of S. prostrata.
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地卷柏（Selaginella prostrata H. S. Kung）为卷柏科卷柏属植物，多年生直立旱生草本，

主产于贵州（安顺）、四川（峨眉山）、陕西（宁陕）和云南（彝良）等地，植物资源丰富

[1]。其环境适应能力强，外观形状独特，具有较高的观赏价值。此外，地卷柏以全草入药，

炒炭外敷可用于收敛止血；炖酒内服可治疗跌打损伤和闭经血瘀等症[2, 3]。研究表明，卷柏

属植物主要含有黄酮类[4, 5]、炔酚类[6]、生物碱类[7]和木脂素类[8]等化学成分，药理活性包括

神经保护[9]、抗肿瘤[10]、抗炎[11]、降血糖[12]和抑菌[13]等。

目前国内外对卷柏属植物化学成分和生物活性的研究主要集中在黄酮和炔酚类化合物，

对其他类型成分的研究相对较少[14]。值得注意的是，2020年国内研究团队首次从卷柏科植

物垫状卷柏（S. pulvinata）中分离得到环肽类化合物[15]。上述发现极大丰富了卷柏科植物化

学成分的多样性，然而目前对于卷柏科植物中肽类成分的研究还十分有限，有待进一步探究

[16]。地卷柏作为卷柏属植物的成员之一，是天然肽类成分的重要潜在来源。本课题组前期

对地卷柏全草的化学成分进行了首次初步探索，从中分离得到倍半萜、木脂素和双黄酮类化

合物[3]。在持续的研究过程中，本课题组采用茚三酮试剂显色的薄层原位化学反应方法[17-18]，

发现地卷柏中可能含有肽类成分。在此基础上，拟采用多种色谱分离技术对粗提物中的目标

肽类成分进行分离纯化，并对所得化合物进行神经保护活性筛选，旨在进一步阐明地卷柏的

药效物质基础，为该植物资源的合理开发利用提供参考和依据。

1 材料与方法

1.1 仪器与试剂

Bruker 400 MHz 和 600 MHz 核磁共振谱仪（德国 Bruker 公司）；Agilent 6545 Q-TOF



液质联用仪（美国安捷伦公司）；ELX-800酶标仪（美国宝特公司）；N-1100-D型旋转蒸

发仪（巩义市瑞德仪器设备有限公司）；依利特 P3700半制备液相色谱仪（大连依利特分

析仪器有限公司）；ODS反相柱色谱硅胶和 YMC-Pack Pro C18半制备色谱柱：5 μm，250 ×

10 mm（日本 YMC公司）；Sephadex LH-20（瑞典 GE Healthcare）；正相柱色谱硅胶和硅

胶 GF254薄层板（青岛海洋化工有限公司）。

胎牛血清和 DMEM培养基（批号 2391583、8123131，美国 Fisher Scientific公司）；水

溶性维生素 E（批号 2208215，纯度 98%，美国MedChem Express公司）；过氧化氢和二甲

基亚砜（批号 D143932、D103272，上海阿拉丁生化科技股份有限公司）；青霉素/链霉素和

噻唑蓝四溴化铵（批号 202429、203258，上海碧云天生物技术公司）；SH-SY5Y神经母细

胞瘤细胞（中国医学科学院国家实验细胞资源共享平台）；娃哈哈纯净水（杭州娃哈哈百立

食品有限公司）；乙腈、甲醇（色谱纯，美国 Tedia公司）；石油醚、乙酸乙酯（分析纯，

上海泰坦科技股份有限公司）。

1.2 植物材料

地卷柏于 2021年 7月采自中国云南省彝良县，经湖南科技学院姜红宇副教授鉴定为卷

柏科卷柏属植物地卷柏 Selaginella prostrata的全草，凭证标本（2021-PS-0701）保存于湖南

省银杏工程技术研究中心。

1.3 实验方法

1.3.1 提取与分离

取地卷柏干燥全草 10 kg 粉碎，用 95%乙醇回流浸提 3次，每次 3 h，提取液经减压浓

缩得浸膏 1.2 kg。浸膏中加入适量水混悬，再依次用二氯甲烷、乙酸乙酯和正丁醇萃取。其

中，乙酸乙酯部位（426 g）采用硅胶柱进行分离，以二氯甲烷-甲醇（100∶1→5∶1）梯度

洗脱，经 TLC检识合并，共得到 9个组分（Fr1~Fr9）。取少量 Fr1~Fr9 组分样品进行薄层

原位化学反应，结果显示组分 Fr5、Fr7 中存在目标成分。组分 Fr5（23.8 g）经 ODS柱层析

分离，以甲醇-水（1∶4→1∶0）梯度洗脱，得到 8个组分（Fr5.1~Fr5.8）。组分 Fr5.3（2.6

g）经 Sephadex LH-20凝胶柱（甲醇）纯化后得到 6个组分（Fr5.3.1~Fr5.3.6），组分 Fr5.3.2

（243.2 mg）通过半制备 HPLC（乙腈-水，30∶70，2.0 mL/min）纯化得到化合物 1（6.5 mg，

tR = 25.6 min）和 2（8.2 mg，tR = 28.3 min）。组分 Fr5.3.4（68.9 mg）通过重结晶得到化合

物 11（25.5 mg）。组分 Fr5.3.5（184.8 mg）通过半制备 HPLC（甲醇-水，35∶65，2.0 mL/min）

纯化得到化合物 14（11.0 mg，tR = 36.7 min）和 15（4.8 mg，tR = 42.2 min）。组分 Fr5.6（3.2

g）经硅胶柱层析，用二氯甲烷-甲醇（80∶1→3∶1）梯度洗脱，得到 10个组分（Fr5.6.1~



Fr5.6.10）。组分 Fr5.6.5（95.6 mg）通过半制备 HPLC（乙腈-水，55∶45，2.0 mL/min）纯

化得到化合物 5（12.6 mg，tR = 32.5 min）和 6（9.8 mg，tR = 27.8 min）。组分 Fr5.6.7（115.8

mg）通过半制备 HPLC（乙腈-水，45∶55，2.0 mL/min）纯化得到化合物 7（6.2 mg，tR = 33.8

min）。组分 Fr7（5.5 g）采用 ODS 反相柱进行分离，使用甲醇-水（30∶70→100∶0）梯

度洗脱，得到 6个组分（Fr7.1~Fr7.6）。组分 Fr7.2（359.4 mg）用 Sephadex LH-20 分离，

纯甲醇洗脱，得到 4个组分（Fr7.2.1~Fr7.2.4）。组分 Fr7.2.2（94.7 mg）通过半制备 HPLC

（甲醇-水，30∶70，2.0 mL/min）得到化合物 8（5.2 mg，tR = 24.2 min）和 13（8.1 mg，tR

= 38.9 min）。组分 Fr7.3（522.8 mg）经硅胶柱分离，用石油醚-乙酸乙酯（50∶1→3∶1）

梯度洗脱，得到 4个组分（Fr7.3.1~Fr7.3.4）。Fr7.3.2（168.5 mg）经 Sephadex LH-20（甲醇）

纯化得到化合物 9（17.2 mg）和 10（7.7 mg）。组分 Fr7.4（615.6 mg）经 Sephadex LH-20

凝胶柱色谱（甲醇）纯化后，通过半制备 HPLC（甲醇-水，50∶50，2.0 mL/min）得到化合

物 3（14.5 mg，tR = 16.8 min）和 4（8.6 mg，tR = 25.2 min）。组分 Fr7.5（648.5 mg）经反

复硅胶柱层析后，通过半制备 HPLC（乙腈-水，35∶65，2.0 mL/min）得到化合物 12（6.7 mg，

tR = 33.9 min）。

1.3.2 薄层原位化学反应

将待测样品分别点在两块薄层硅胶板（50 × 100 mm，板 1和板 2）上，用氯仿-甲醇（9:1）

作为展开剂，展开完成后取出硅胶板挥干溶剂。板 1不做处理，将板 2悬于底部加有 3.0 mL

浓盐酸的耐酸、耐高温磨口玻璃缸上方，加盖密闭后将玻璃缸置于 110 ℃条件下的烘箱内加

热水解 1~2 h，待冷却后取出板 2挥干盐酸。随后，向板 1和板 2喷洒 0.2%茚三酮丙酮试剂，

用电吹风加热 3~5 min显色。观察实验现象，若板 2显示紫红色或黄色斑点，而板 1在相应

位置上无显色斑点，表明该组分可能含有环肽或肽酰胺类成分[18]。

1.3.3 体外神经保护活性评价

采用 MTT 法筛选化合物 1~15（纯度均≥97%）的神经保护活性[19]。SH-SY5Y 细胞以

DMEM培养基辅以 10%热灭活胎牛血清和 1%链霉素-青霉素于 37 ℃、环境 CO2浓度为 5%

的细胞培养箱中培养。选取对数生长期细胞以 1.2 × 104个/孔的浓度接种于 96孔板中（每孔

100 μL），培养 24 h后用 50 μmol/L的化合物或水溶性维生素 E（阳性对照）处理 1 h，再

加入 400 μmol/L的 H2O2，处理 4 h后加入 20 μL的MTT溶液（5 mg/mL），然后在 37 ℃条

件下孵育 4 h。除去培养液后，向每孔加入 150 μL的 DMSO溶解形成的甲瓒晶体，用酶标

仪测量 490 nm 处各孔的吸光度。细胞存活率 = [(A 实验组-A 空白组)/(A 对照组-A 空白组)]×100%，重复

实验 3次。采用 SPSS 软件进行方差分析，结果以平均值±标准差（x ± s）表示。



2 结果与分析

2.1 结构鉴定

化合物 1 白色无定形粉末；HR-ESI-MS：m/z 869.426 8[M+Na]+（calcd for C42H58N10O9Na，

869.428 0），分子式 C42H58N10O9。1H NMR（600 MHz，C5D5N）δ：12.26（1H，br s，10-NH），

8.54（1H，d，J = 9.6 Hz，39-NH），8.32（1H，br s，37-NH），8.06（1H，s，42-NH2），

8.03（1H，d，J = 6.0 Hz，2-NH），7.82（1H，d，J = 6.0 Hz，H-6），7.69（1H，s，42-NH2），

7.66（1H，d，J = 6.0 Hz，H-7），7.55（1H，br s，H-11），7.41（1H，t，J = 7.2 Hz，H-8），

7.37（1H，d，J = 7.2 Hz，23-NH），7.28（1H，br s，31-NH），7.27（1H，m，H-9），5.33

（1H，dd，J = 9.6，1.2 Hz，H-31），5.26（1H，dt，J = 9.6，4.2 Hz，H-39），5.12（1H，

q，J = 5.4 Hz，H-2），4.85（1H，dd，J = 9.0，4.2 Hz，H-26），4.61（1H，t，J = 7.8 Hz，

H-13），4.58（1H，dd，J = 17.4，6.0 Hz，H-37a），4.40（1H，dd，J = 10.8，7.8 Hz，H-18），

4.25（1H，m，H-23），3.86(1H，m，H-16a），3.82（1H，dd，J = 17.4，6.0 Hz，H-37b），

3.70（1H，dd，J = 15.0，4.8 Hz，H-3a），3.66（1H，m，H-21a），3.62（1H，dd，J = 15.0，

4.8 Hz，H-3b），3.38（1H，m，H-29a），3.32（1H，m，H-21b），3.31（1H，m，H-16b），

3.21（1H，m，H-29b），3.03（1H，m，H-40a），2.71（2H，m，H-41），2.66（1H，m，

H-40b），2.33（1H，m，H-14a），2.17（1H，m，H-19a），2.08（2H，overlapped，H-15a，

H-27a），1.99（1H，m，H-27b），1.92（1H，m，H-14b），1.91（2H，overlapped，H-19b，

H-20a），1.88（1H，m，H-15b），1.78（2H，overlapped，H-20b，H-28a），1.69（2H，

overlapped，H-28b，H-32），1.34（1H，m，H-33a），1.28（1H，m，H-33b），1.26（3H，

d，J = 3.6 Hz，H-24），1.12（3H，d，J = 6.6 Hz，H-35），0.76（3H，t，J = 7.2 Hz，H-34）；

13C NMR（150 MHz，C5D5N）δ：172.7（C-1），57.7（C-2），26.2（C-3），109.9（C-4），

128.8（C-5），118.4（C-6），113.2（C-7），122.8（C-8），120.9（C-9），138.0（C-10），

125.4（C-11），175.9（C-12），64.3（C-13），30.5（C-14），25.9（C-15），48.0（C-16），

170.6（C-17），65.7（C-18），27.1（C-19），25.6（C-20），47.7（C-21），172.8（C-22），

47.6（C-23），17.2（C-24），171.4（C-25），62.5（C-26），29.6（C-27），25.7（C-28），

46.8（C-29），173.0（C-30），55.6（C-31），28.6（C-32），23.8（C-33），11.9（C-34），

17.0（C-35），169.8（C-36），44.6（C-37），173.5（C-38），53.7（C-39），28.8（C-40），

34.0（C-41），175.5（C-42）。以上数据与文献[15]报道基本一致，故鉴定化合物 1为 pulvpeptinA。

化合物 2 淡黄色无定形粉末；HR-ESI-MS：m/z 791.423 8[M+Na]+（ calcd for



C42H56N8O6Na，791.421 5），分子式 C42H56N8O6。1H NMR（600 MHz，CD3OD）δ：7.56（1H，

d，J = 7.8 Hz，H-12），7.46（1H，d，J = 7.8 Hz，H-37），7.23（1H，d，J = 7.8 Hz，H-40），

7.18（1H，d，J = 7.8 Hz，H-15），7.04（1H，s，H-17），6.99（1H，m，H-39），6.97（1H，

s，H-42），6.95（1H，m，H-14），6.91（1H，m，H-38），6.88（1H，m，H-13），4.38

（1H，dd，J = 9.6，3.6 Hz，H-8），4.32（1H，q，J = 7.2 Hz，H-19），4.23（1H，d，J =

7.8 Hz，H-22），4.21（1H，d，J = 4.8 Hz，H-2），3.82（1H，t，J = 7.2 Hz，H-27），3.36

（1H，t，J = 7.8 Hz，H-33），3.30（1H，dd，J = 15.0，3.6 Hz，H-9a），3.06（1H，dd，

J = 15.0，9.6 Hz，H-9b），2.83（2H，td，J = 8.4，1.2 Hz，H-34），2.02（1H，m，H-3），

1.98（1H，m，H-23），1.63（1H，m，H-29），1.60（2H，m，H-28），1.29（2H，m，

H-4），1.18（3H，d，J = 7.2 Hz，H-20），0.94（3H，d，J = 6.6 Hz，H-31），0.93（3H，

d，J = 6.6 Hz，H-30），0.91（3H，d，J = 6.6 Hz，H-25），0.89（3H，d，J = 6.6 Hz，H-24），

0.86（3H，t，J = 7.2 Hz，H-5），0.85（3H，d，J = 7.2 Hz，H-6）；13C NMR（150 MHz，

CD3OD）δ：173.5（C-1），59.0（C-2），37.0（C-3），27.5（C-4），14.8（C-5），12.2

（C-6），179.1（C-7），56.9（C-8），29.2（C-9），112.3（C-10），128.9（C-11），119.6

（C-12），119.5（C-13），122.1（C-14），112.1（C-15），138.0（C-16），124.7（C-17），

173.9（C-18），49.8（C-19），18.2（C-20），175.3（C-21），60.8（C-22），31.8（C-23），

19.8（C-24），19.0（C-25），171.6（C-26），53.0（C-27），42.0（C-28），25.7（C-29），

22.6（C-30），22.9（C-31），173.3（C-32），41.6（C-33），26.2（C-34），113.3（C-35），

128.9（C-36），119.2（C-37），119.4（C-38），122.3（C-39），112.2（C-40），138.8（C-41），

123.4（C-42）。以上数据与文献[20]报道基本一致，故鉴定化合物 2为 nocardiotide A。

化合物 3 淡黄色无定形粉末；HR-ESI-MS：m/z 699.345 2[M+Na]+（ calcd for

C36H48N6O7Na，699.347 7），分子式 C36H48N6O7。1H NMR（600 MHz，C5D5N）δ：10.06

（1H，br d，J = 1.8 Hz，2-NH），9.42（1H，d，J = 8.4 Hz，29-NH），9.18（1H，t，J = 4.8

Hz，22-NH），8.97（1H，d，J = 6.6 Hz，16-NH），7.58（1H，d，J = 9.0 Hz，11-NH），

7.11~7.36（5H，m，H-32，H-33，H-34，H-35，H-36），6.99（2H，d，J = 8.4 Hz，H-5，

H-9），6.90（2H，d，J = 8.4 Hz，H-6，H-8），5.31（1H，m，H-29），4.92（1H，t，J =

9.0 Hz，H-11），4.75（1H，m，H-2），4.69（1H，dd，J = 13.8，7.2 Hz，H-22a），4.62

（1H，t，J = 6.6 Hz，H-16），3.92（1H，d，J = 7.8 Hz，H-24），3.75（1H，dd，J = 12.0，

5.4 Hz，H-30a），3.56（1H，m，H-27a），3.45（1H，m，H-22b），3.44（1H，t，J = 12.6



Hz，H-3a），3.35（1H，dd，J = 12.0，3.6 Hz，H-30b），3.33（1H，m，H-27b），3.02（1H，

dd，J = 12.6，10.2 Hz，H-3b），2.41（1H，m，H-12），2.30（2H，m，H-18），2.23（1H，

dd，J = 11.4，6.0 Hz，H-25a），2.11（1H，m，H-17），1.25（3H，d，J = 6.6 Hz，H-14），

1.23（2H，m，H-26），1.13（3H，d，J = 6.6 Hz，H-20），1.10（3H，d，J = 6.6 Hz，H-13），

1.02（1H，m，H-25b），0.85（3H，t，J = 7.2 Hz，H-19）；13C NMR（150 MHz，C5D5N）

δ：171.0（C-1），55.1（C-2），37.8（C-3），126.2（C-4），131.2（C-5），116.5（C-6），

158.2（C-7），116.5（C-8），131.2（C-9），173.2（C-10），58.4（C-11），31.8（C-12），

19.2（C-13），19.3（C-14），172.2（C-15），61.5（C-16），36.4（C-17），25.6（C-18），

11.5（C-19），16.2（C-20），171.0（C-21），44.4（C-22），172.5（C-23），61.9（C-24），

30.0（C-25），21.8（C-26），46.7（C-27），171.6（C-28），55.5（C-29），38.4（C-30），

139.0（C-31），129.7（C-32），128.8（C-33），126.8（C-34），128.8（C-35），129.7（C-36）。

以上数据与文献[21]报道基本一致，故鉴定化合物 3为 dianthin C。

化合物 4 淡黄色无定形粉末；HR-ESI-MS：m/z 634.264 8[M+Na]+（ calcd for

C34H37N5O6Na，634.263 6），分子式 C34H37N5O6。1H NMR（600 MHz，C5D5N）δ：10.91

（1H，d，J = 7.2 Hz，27-NH），8.54（1H，br s，4-NH），8.45（1H，d，J = 9.6 Hz，18-NH），

8.30（1H，d，J = 9.0 Hz，2-NH），7.58（2H，d，J = 8.4 Hz，H-21，H-25），7.35（2H，

d，J = 8.4 Hz，H-22，H-24），7.02~7.42（10H，m，H-7，H-8，H-9，H-10，H-11，H-30，

H-31，H-32，H-33，H-34），5.35（1H，m，H-18），5.06（1H，m，H-4），4.85（1H，

dd，J = 16.2，9.0 Hz，H-2a），4.42（1H，t，J = 8.4 Hz，H-13），4.38（1H，m，H-27），

3.96（1H，m，H-19a），3.86（1H，m，H-28a），3.81（1H，m，H-16a），3.63（1H，m，

H-28b），3.62（1H，dd，J = 16.2，9.0 Hz，H-2b），3.45（1H，m，H-19b），3.43（1H，

m，H-16b），3.28（1H，m，H-5a），3.21（1H，m，H-5b），1.91（1H，m，H-15a），

1.82（2H，m，H-14），1.66（1H，m，H-15b）；13C NMR（150 MHz，C5D5N）δ：170.8

（C-1），43.7（C-2），171.3（C-3），57.2（C-4），36.8（C-5），138.6（C-6），129.9

（C-7），128.9（C-8），126.7（C-9），128.9（C-10），129.9（C-11），170.8（C-12），

60.4（C-13），30.6（C-14），23.0（C-15），48.9（C-16），171.3（C-17），54.4（C-18），

35.6（C-19），127.6（C-20），130.8（C-21），116.5（C-22），158.0（C-23），116.5（C-24），

130.8（C-25），171.3（C-26），57.8（C-27），40.2（C-28），140.2（C-29），130.3（C-30），

129.0（C-31），126.9（C-32），129.0（C-33），130.3（C-34）。以上数据与文献[22]报道



基本一致，故鉴定化合物 4为 longicalycinin A。

化合物 5 白色无定形粉末；HR-ESI-MS：m/z 425.182 7[M+Na]+（calcd for C25H26N2O3Na，

425.183 6），分子式 C25H26N2O3。1H NMR（600 MHz，CD3OD）δ：7.02~7.70（15H，m，

Ar-H），4.79（1H，m，H-2），4.06（1H，m，H-1″），3.43（2H，m，H-9″），3.15（1H，

dd，J = 13.2，6.0 Hz，H-3a），2.98（1H，dd，J = 13.2，9.0 Hz，H-3b），2.91（1H，dd，

J = 13.2，6.0 Hz，H-2″a），2.72（1H，dd，J = 13.2，9.0 Hz，H-2″b）；13C NMR（150 MHz，

CD3OD）δ：173.5（C-1），56.9（C-2），39.2（C-3），139.9（C-4），129.6（C-5），130.5

（C-6），128.6（C-7），130.5（C-8），129.6（C-9），170.2（C-1′），135.5（C-2′），129.5

（C-3′），128.0（C-4′），133.1（C-5′），128.0（C-6′），129.5（C-7′），54.5（C-1″），

38.1（C-2″），138.9（C-3″），129.6（C-4″），130.5（C-5″），127.5（C-6″），130.5（C-7″），

129.6（C-8″），64.1（C-9″）。以上数据与文献[23, 24]报道基本一致，故鉴定化合物 5为橙黄

胡椒酰胺。

化合物 6 白色无定形粉末；HR-ESI-MS：m/z 467.192 9[M+Na]+（calcd for C27H28N2O4Na，

467.194 1），分子式 C27H28N2O4。1H NMR（600 MHz，CD3OD）δ：7.06~7.77（15H，m，

Ar-H），4.78（1H，m，H-2），4.30（1H，m，H-1″），3.97（1H，dd，J = 12.0，4.2 Hz，

H-9″a），3.89（1H，dd，J = 12.0，6.0 Hz，H-9″b），3.12（1H，dd，J = 13.8，7.2 Hz，H-3a），

2.99（1H，dd，J = 13.8，9.0 Hz，H-3b），2.85（1H，dd，J = 13.8，6.6 Hz，H-2″a），2.78

（1H，dd，J = 13.8，9.0 Hz，H-2″b），2.00（3H，s，OAc）；13C NMR（150 MHz，CD3OD）

δ：172.9（C-1），56.9（C-2），39.2（C-3），138.7（C-4），129.7（C-5），130.5（C-6），

128.6（C-7），130.5（C-8），129.7（C-9），170.2（C-1′），135.5（C-2′），127.7（C-3′），

129.6（C-4′），133.1（C-5′），129.6（C-6′），127.7（C-7′），51.4（C-1″），38.2（C-2″），

139.0（C-3″），130.4（C-4″），129.6（C-5″），128.0（C-6″），129.6（C-7″），130.4（C-8″），

66.4（C-9″），173.6（OAc），21.0（OAc）。以上数据与文献[23, 25]报道基本一致，故鉴定

化合物 6为橙黄胡椒酰胺乙酸酯。

化合物 7 白色片状晶体（CH3OH）；HR-ESI-MS：m/z 283.107 5[M+Na]+（calcd for

C14H16N2O3Na，283.105 3），分子式 C14H16N2O3。1H NMR（600 MHz，CD3OD）δ：7.05（2H，

d，J = 8.4 Hz，H-12，H-16），6.72（2H，d，J = 8.4 Hz，H-13，H-15），4.37（1H，t，J =

3.6 Hz，H-9），4.06（1H，dd，J = 11.2，6.6 Hz，H-6），3.56（1H，m，H-3a），3.38（1H，

m，H-3b），3.07（2H，m，H-10），2.11（1H，m，H-5a），1.82（2H，m，H-4），1.22



（1H，m，H-5b）；13C NMR（150 MHz，CD3OD）δ：167.0（C-1），46.0（C-3），22.8

（C-4），29.5（C-5），60.2（C-6），170.8（C-7），58.0（C-9），37.8（C-10），127.7

（C-11），132.2（C-12），116.2（C-13），157.7（C-14），116.2（C-15），132.2（C-16）。

以上数据与文献[26]报道基本一致，故鉴定化合物 7为环-（L-酪氨酸-L-脯氨酸）。

化合物 8 白色无定形粉末；HR-ESI-MS：m/z 249.120 3[M+Na]+（calcd for C11H18N2O3Na，

249.121 0），分子式 C11H18N2O3。1H NMR（600 MHz，CD3OD）δ：4.53（1H，dd，J = 10.2，

6.6 Hz，H-8），4.47（1H，t，J = 4.2 Hz，H-6），4.18（1H，m，H-3），3.67（1H，dd，J

= 13.2，4.8 Hz，H-9b），3.44（1H，d，J = 13.2 Hz，H-9a），2.28（1H，dd，J = 13.2，6.0

Hz，H-7b），2.10（1H，m，H-7a），1.92（2H，m，H-10b，H-11），1.52（1H，m，H-10a），

0.96（6H，overlapped，H-12，H-13）；13C NMR（150 MHz，CD3OD）δ：169.4（C-2），

55.0（C-3），173.5（C-5），59.1（C-6），38.6（C-7），69.5（C-8），55.6（C-9），39.8

（C-10），26.2（C-11），22.6（C-12），23.7（C-13）。以上数据与文献[27]报道基本一致，

故鉴定化合物 8为环-（L-羟脯氨酸-L-亮氨酸）。

化合物 9 白色无定形粉末；HR-ESI-MS：m/z 249.156 1[M+Na]+（calcd for C12H22N2O2Na，

249.157 4），分子式 C12H22N2O2。1H NMR（400 MHz，CDCl3）δ：6.00（1H，br s，H-1），

4.03（1H，d，J = 10.4 Hz，H-6），3.96（1H，br s，H-3），2.16（1H，m，H-11），2.09

（2H，m，H-12a），1.89（1H，dd，J = 13.6，10.0 Hz，H-7a），1.72（1H，m，H-8），

1.64（1H，m，H-7b），1.48（1H，m，H-12b），1.03（3H，d，J = 7.2 Hz，H-14），0.97

（3H，d，J = 6.8 Hz，H-10），0.96（1H，t，J = 7.2 Hz，H-13），0.95（3H，d，J = 6.8 Hz，

H-9）；13C NMR（100 MHz，CDCl3）δ：167.2（C-2），60.3（C-3），168.7（C-5），53.3

（C-6），43.7（C-7），24.2（C-8），21.3（C-9），23.5（C-10），38.4（C-11），24.6（C-12），

12.0（C-13），15.7（C-14）。以上数据与文献[28]报道基本一致，故鉴定化合物 9为环-（L-

亮氨酸-L-异亮氨酸）。

化合物 10 白色无定形粉末； HR-ESI-MS： m/z 267.110 8[M+Na]+（ calcd for

C14H16N2O2Na，267.110 4），分子式 C14H16N2O2。1H NMR（600 MHz，CD3OD）δ：7.28（5H，

m，H-12，H-13，H-14，H-15，H-16），4.46（1H，m，H-9），4.10（1H，m，H-6），3.56

（1H，m，H-3a），3.39（1H，m，H-3b），3.18（2H，m，H-10），2.10（1H，m，H-5a），

1.82（2H，m，H-4），1.23（1H，m，H-5b）；13C NMR（150 MHz，CD3OD）δ：171.0（C-1），

46.0（C-3），22.8（C-4），29.4（C-5），60.2（C-6），167.0（C-7），57.7（C-9），38.3



（C-10），137.4（C-11），129.5（C-12，C-16），131.1（C-13，C-15），128.1（C-14）。

以上数据与文献[29]报道基本一致，故鉴定化合物 10为环-（L-脯氨酸-L-苯丙氨酸）。

化合物 11 白色针状晶体（CHCl3）；HR-ESI-MS：m/z 219.113 3[M+Na]+（calcd for

C10H16N2O2Na，219.110 4），分子式 C10H16N2O2。1H NMR（400 MHz，CDCl3）δ：4.10（1H，

t，J = 8.0 Hz，H-2），3.95（1H，s，H-7），3.55（2H，m，H-5），2.38（2H，m，H-3），

2.05（2H，m，H-4），1.90（1H，m，H-8），1.07（3H，d，J = 8.0 Hz，H-9），0.92（3H，

d，J = 8.0 Hz，H-10）；13C NMR（100 MHz，CD3OD）δ：170.5（C-1），60.6（C-2），28.9

（C-3），22.5（C-4），45.3（C-5），165.0（C-6），59.0（C-7），28.6（C-8），19.5（C-9），

16.8（C-10）。以上数据与文献[30]报道基本一致，故鉴定化合物 11为环-（L-缬氨酸-L-脯氨

酸）。

化合物 12 白色无定形粉末； HR-ESI-MS： m/z 233.123 7[M+Na]+（ calcd for

C11H18N2O2Na，233.126 1），分子式 C11H18N2O2。1H NMR（400 MHz，CD3OD）δ：4.30（1H，

m，H-5），3.88（1H，m，H-7），3.65~3.47（2H，m，H-5），2.38（1H，m，H-3a），2.00

（1H，m，H-3b），1.55~2.09（5H，m，H-4，H-8，H-9），1.03（3H，d，J = 6.4 Hz，H-10），

1.00（3H，d，J = 6.4 Hz，H-11）；13C NMR（100 MHz，CD3OD）δ：171.7（C-1），59.4

（C-2），30.0（C-3），23.2（C-4），46.8（C-5），169.1（C-6），57.2（C-7），43.7（C-8），

25.6（C-9），23.4（C-10），22.0（C-11）。以上数据与文献[29]报道基本一致，故鉴定化合

物 12为环-（L-脯氨酸-L-亮氨酸）。

化合物 13 白色无定形粉末； HR-ESI-MS： m/z 233.125 3[M+Na]+（ calcd for

C11H18N2O2Na，233.126 1），分子式 C11H18N2O2。1H NMR（600 MHz，CDCl3）δ：5.82（1H，

s，NH），4.08（1H，t，J = 8.4 Hz，H-2），3.99（1H，br s，H-7），3.64（1H，m，H-5a），

3.56（1H，m，H-5b），2.38（1H，m，H-8），2.32（1H，m，H-3a），2.05（2H，m，H-3b，

H-4a），1.91（1H，m，H-4b），1.45（1H，m，H-9a），1.18（1H，m，H-9b），1.06（3H，

d，J = 7.2 Hz，H-11），0.95（1H，t，J = 7.2 Hz，H-10）；13C NMR（150 MHz，CDCl3）δ：

165.0（C-1），58.9（C-2），28.6（C-3），22.5（C-4），45.2（C-5），169.9（C-6），60.6

（C-7），35.4（C-8），24.2（C-9），12.2（C-10），16.0（C-11）。以上数据与文献[31]报

道基本一致，故鉴定化合物 13为环-（L-脯氨酸-L-异亮氨酸）。

化合物 14 无色针状晶体（CH3OH）；HR-ESI-MS：m/z 269.127 5[M+Na]+（calcd for

C14H18N2O2Na，269.126 1），分子式 C14H18N2O2。1H NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：8.10



（1H，s，4-NH），7.90（1H，s，1-NH），7.16~7.26（5H，m，Ar-H），4.21（1H，m，

H-3），3.53（1H，m，H-6），3.14（1H，dd，J = 13.6，4.0 Hz，H-10a），2.90（1H，dd，

J = 13.6，4.8 Hz，H-10b），1.70（1H，m，H-7），0.68（3H，d，J = 6.8 Hz，H-9），0.29

（3H，d，J = 6.8 Hz，H-8）；13C NMR（100 MHz，DMSO-d6）δ：166.7（C-2），55.1（C-3），

166.5（C-5），59.4（C-6），31.1（C-7），16.3（C-8），18.3（C-9），38.0（C-10），136.4

（C-11），130.3（C-12），128.0（C-13），128.0（C-14），128.0（C-15），130.3（C-16）。

以上数据与文献[32]报道基本一致，故鉴定化合物 14为环-（L-缬氨酸-L-苯丙氨酸）。

化合物 15 无色针状晶体（CH3OH）；HR-ESI-MS：m/z 221.125 5[M+Na]+（calcd for

C10H18N2O2Na，221.126 1），分子式 C10H18N2O2。1H NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：7.88

（2H，s，NH），3.64（2H，br s，H-2，H-2′），2.12（2H，m，H-3，H-3′），0.90（6H，

d，J = 7.2 Hz，H-4，H-4′），0.80（6H，d，J = 7.2 Hz，H-5，H-5′）；13C NMR（100 MHz，

DMSO-d6）δ：167.5（C-1），59.3（C-2），31.2（C-3），18.8（C-4），17.5（C-5），167.5

（C-1′），59.3（C-2′），31.2（C-3′），18.8（C-4′），17.5（C-5′）。以上数据与文献[32]

报道基本一致，故鉴定化合物 15为环-（L-缬氨酸-L-缬氨酸）。

化合物 1~15的结构见图 1。



图 1 化合物 1~15的化学结构

Fig. 1 The chemical structures of compounds 1-15

2.2 神经保护活性测试

体外建立 H2O2诱导 SH-SY5Y细胞损伤模型，采用MTT法测试化合物的神经保护活性。

实验结果如表 1所示，与对照组比较，模型组的细胞存活率显著降低（P < 0.01）；与模型

组相比，化合物 5、6和 8在 50 μmol/L浓度下对 H2O2诱导的神经细胞损伤表现出良好的保

护作用（P < 0.001），分别使细胞存活率由 H2O2损伤后的（48.52 ± 0.67）%提升至（80.24

± 1.52）%、（78.11 ± 0.74）%和（80.69 ± 2.07）%，活性强度与阳性对照水溶性维生素 E

（84.86 ± 1.56%）基本相当。化合物 3 和 4 在 50 μmol/L 浓度下对 H2O2诱导的神经细胞损

伤表现出一定的保护活性（P < 0.01），分别使 SH-SY5Y 细胞的存活率增加（15.00%）和

（11.83%）。其他化合物在 50 μmol/L浓度下对 H2O2诱导的神经细胞损伤无明显保护效果。

表 1 化合物 1~15对 H2O2诱导 SH-SY5Y细胞损伤的神经保护作用（x ± s, n = 3）

Table 1 Neuroprotective effects of compounds 1-15 on H2O2-induced injury in SH-SY5Y cells (x ± s, n = 3)

化合物 细胞存活率 化合物 细胞存活率



Compound Cell viability（%） Compound Cell viability（%）

对照组 Control group 100.00 ± 0 7 53.95 ± 1.88*

模型组 Model group 48.52 ± 0.67# 8 80.69 ± 2.07***

水溶性维生素 E

Trolox
84.86 ± 1.56*** 9 49.78 ± 0.59

1 50.42 ± 0.91 10 52.45 ± 1.92

2 45.64 ± 1.34 11 50.19 ± 0.66

3 63.52 ± 0.85** 12 48.72 ± 0.37

4 60.35 ± 0.88** 13 50.64 ± 1.50

5 80.24 ± 1.52*** 14 46.85 ± 0.75

6 78.11 ± 0.74*** 15 47.88 ± 0.15

注：与对照组比较，#P < 0.01；与模型组比较，*P < 0.05,**P < 0.01,***P < 0.001。

Note: Compared with control group, #P < 0.001; Compared with model group, *P < 0.05, **P < 0.01,*** P < 0.001.

3 讨论与结论

卷柏属植物资源丰富，化学成分类型多样，药理活性广泛，具有较大的开发空间和利用

价值[14]。本研究基于茚三酮试剂显色的薄层原位化学反应导向分离方法，利用多种色谱分

离技术从地卷柏 95%乙醇提取物的乙酸乙酯部位分离鉴定了 15个肽类化合物，包括 1个环

八肽（1），2个环六肽（2、3），1个环五肽（4），2 个线性肽（5、6）和 9个环二肽类

化合物（7~15）。其中，化合物 2~4、7~15为首次从卷柏属植物中分离得到，化合物 1~15

为首次从地卷柏中分离得到。化合物 5、6和 8对 H2O2诱导的 SH-SY5Y细胞损伤表现出较

好的神经保护活性，细胞存活率较模型组分别增加（31.72%）、（29.59%）和（32.17%）。

据文献报道，橙黄胡椒酰胺（5）和橙黄胡椒酰胺乙酸酯（6）对低氧/复氧诱导的 PC-12细

胞表现出剂量依赖性的抗氧化作用[9]。本文实验结果验证了化合物 5和 6的神经保护活性，

提示两者对神经退行性疾病具有潜在的治疗作用。值得注意的是，目前这些活性成分的作用

靶点、机制尚不明确，还需要通过进一步的体内外实验深入探讨，验证其应用的可能性。本

文对地卷柏中肽类成分及其神经保护活性进行初步探索，研究结果丰富了地卷柏的化学成分

种类，为进一步研究该植物的药理功效和生物活性奠定了基础，也为这一植物资源的开发利

用提供参考和理论依据。
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