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熊 胆 入 药 历 史 悠 久 ， 临 床 用 途 广 泛 ， 疗 效 卓 著 ， 在 治 疗 肝

胆 系 统 疾 病 方 面 具 有 良 好 的 药 效 活 性 [1]。 其 来 源 动 物 为 珍 稀

濒 危 动 物 [2-3]， 寻 找 熊 胆 替 代 品 不 仅 可 以 解 决 熊 胆 资 源 紧 缺 问

题 ， 也 可 为 保 护 濒 危 动 物 做 出 贡 献 。 名 贵 毛 皮 动 物 蓝 狐 是 犬

科 狐 属 北 极 狐 （ Alopex lagopus） 的 别 称 ， 在 我 国 大 量 养 殖 [4]。 目

前 圈 养 蓝 狐 被 取 皮 后 ， 胆 囊 、 胆 汁 成 为 废 弃 物 ， 造 成 潜 在 的 动

物 资 源 浪 费 。 本 课 题 组 前 期 研 究 [4-6]已 证 实 蓝 狐 胆 粉 含 有 熊 胆

主 要 活 性 成 分 牛 磺 熊 去 氧 胆 酸 （ TUDCA） 及 特 有 活 性 成 分 熊

去 氧 胆 酸 （ UDCA） ， 具 有 成 为 熊 胆 替 代 品 的 理 论 基 础 。 药 理 实

验 [4， 6-12]表 明 ， 蓝 狐 胆 粉 具 有 护 肝 、 抑 菌 、 抗 炎 及 抗 氧 化 等 药

理 作 用 。 为 进 一 步 挖 掘 胆 汁 类 动 物 药 的 药 用 价 值 、 寻 找 熊 胆

替 代 品 ， 本 研 究 拟 分 离 鉴 定 蓝 狐 胆 粉 的 化 学 成 分 ， 以 期 为 蓝

狐 胆 粉 后 续 研 究 提 供 参 考 。

1 材 料

1.1 主要仪器 Bruker-500超 导 核 磁 共 振 （ 德 国 Bruker公 司 ） ；

Triple TOF 5600+型 LC液 质 联 用 仪 （ 美 国 AB Sciex公 司 ） ； Waters

e2695 型 高 效 液 相 色 谱 仪 （ 美 国 Waters 公 司 ） ； LC-20AR 型 制 备

液 相 色 谱 仪 （ 日 本 岛 津 公 司 ） ； 电 子 分 析 天 平 （ 赛 多 利 斯 科 学

仪 器 北 京 有 限 公 司 ） ； BGZ-70 电 热 鼓 风 干 燥 箱 （ 上 海 博 迅 实 业

有 限 公 司 医 疗 设 备 厂 ） ； ODS 色 谱 柱 （ 日 本 YMC 公 司 ） ； HP20 大

孔 树 脂 （ 三 菱 化 学 株 式 会 社 ） 。

1.2 试剂与试药 色 谱 硅 胶 （ 青 岛 海 洋 化 工 厂 ） ； 液 相 色 谱 用
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[Abstract] Objective: To study the chemical constituents of the bile powder of Alopex lagopus. Methods:

The methanol extract of the bile powder of Alopex lagopus was separated and purified using macroporous

resin, ODS column chromatography, forward silica gel column chromatography, and preparative HPLC. The

chemical structure of the compounds was identified based on their physicochemical properties and spectral

data. Results: Five compounds were isolated from methanol extract and identified as tauroursodeoxycholic acid,

taurochenodeoxycholic acid, taurocholic acid, taurodeoxycholic acid, and ursodeoxycholic acid. Conclusion:

Tauroursodeoxycholic acid, taurochenodeoxycholic acid, taurocholic acid, taurodeoxycholic acid and ursodeoxy原

cholic acid were all isolated for the first time from the bile powder of Alopex lagopus and from this genus of

animals.
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甲 醇 为 色 谱 级 （ 迪 马 科 技 有 限 公 司 ， 批 号 ： R142549） ； 甲 醇 （ 天

津 市 天 力 化 学 试 剂 有 限 公 司 ， 批 号 ： 20230902） ； 乙 醇 （ 天 津 市

富 宇 精 细 化 工 有 限 公 司 ， 批 号 ： 20230426） ； 丙 酮 （ 西 陇 科 学 股

份 有 限 公 司 ， 批 号 ： 20230324） ； 三 氯 甲 烷 （ 广 东 大 小 化 工 有 限

公 司 ， 批 号 ： 20221108） 。 蓝 狐 胆 粉 取 自 黑 龙 江 省 绥 化 市 狐 狸

养 殖 场 ， 将 取 皮 后 的 蓝 狐 尸 体 解 剖 取 出 胆 囊 ， 用 一 次 性 注 射

器 抽 取 胆 汁 ， 37 益 烘 干 48 h， 获 得 蓝 狐 胆 汁 干 粉 。 黑 龙 江 中 医

药 大 学 周 博 副 教 授 鉴 定 为 犬 科 狐 属 动 物 蓝 狐 的 胆 粉 。

2 方法与结果

2.1 提取分离 取 蓝 狐 胆 粉 300.0 g， 甲 醇 超 声 溶 解 提 取 3次 后 ，

合 并 提 取 液 蒸 干 得 总 提 物 278.4 g ， 取 蓝 狐 胆 粉 甲 醇 提 取 物

270.0 g ， 用 2 L蒸 馏 水 溶 解 ， 过 滤 ， 滤 液 经 大 孔 树 脂 HP20 柱 ， 依

次 用 蒸 馏 水 、 20% 乙 醇 、 50% 乙 醇 、 70% 乙 醇 、 95% 乙 醇 梯 度 洗

脱 ， 得 到 5 个 流 分 Fr.1~Fr.5。 取 20% 乙 醇 洗 脱 部 分 （ 90.0 g） ， 以

甲 醇 - 水 为 溶 剂 系 统 ， 采 用 ODS 柱 色 谱 分 离 ， 得 到 9 个 流 分

Fr2.1~Fr2.9 。 分 别 对 2 个 流 分 Fr2.2 、 Fr2.7 采 用 甲 醇 - 丙 酮 混 合

溶 剂 溶 解 ， 析 出 化 合 物 1（ 8.3 g） 及 化 合 物 2（ 24.9 g） 。 取 50% 乙

醇 洗 脱 部 分 （ 65.0 g） 适 量 甲 醇 溶 解 ， 经 ODS 柱 色 谱 分 离 ， 得 到

5 个 流 分 Fr3.1~Fr3.5 。 Fr3.1 、 Fr3.4 经 制 备 HPLC（ 40% 甲 醇 ） 纯

化 ， 得 到 化 合 物 3（ 72.8 mg） 及 化 合 物 4（ 33.1 mg） 。 取 大 孔 树 脂

95% 乙 醇 洗 脱 部 分 （ 40.0 g） 硅 胶 柱 色 谱 分 离 得 到 8 个 流 分

Fr5.1~Fr5.8 ， 以 氯 仿 - 甲 醇 为 流 动 相 ， H 薄 层 色 谱 硅 胶 为 填 料

对 Fr5.7进 行 分 离 ， 得 到 化 合 物 5（ 4.5 mg） 。

2.2 结构鉴定 化 合 物 1： 白 色 粉 末 ， ESI-MS： m/z 500[M+H]+，

确 定 分 子 式 为 C26H45NO6S ， 计 算 不 饱 和 度 为 7 。 紫 外 图 谱 在

202 nm处 显 示 最 大 吸 收 ， 提 示 可 能 存 在 羰 基 。

1H-NMR（ 600 MHz， DMSO-d6） 高 场 区 中 显 示 出 3 个 甾 体

母 核 特 征 的 甲 基 质 子 信 号 ， 分 别 为 啄 0.88（ 3H， d ， J=6.0 Hz） ，

0.87（ 3H， s） ， 0.61（ 3H， s） ； 中 场 区 中 显 示 出 特 征 质 子 信 号 有 啄

3.29（ 1H， m） ， 3.28（ 1H， d， J=3.8 Hz） ， 3.26（ 2H， m） ， 3.17（ 1H， s） ，

2.52（ 2H， t， J=1.9 Hz） ， 2.05（ 1H， ddd ， J=14.8， 10.1， 5.2 Hz） ； 低

场 区 中 显 示 了 酰 胺 结 构 N上 所 连 接 的 氢 啄 7.66（ 1H， t， J=5.6Hz） 。

其 中 ， 2 个 特 征 亚 甲 基 信 号 啄 3.26（ 2H， m） 和 啄 2.52（ 2H， t， J=

1.9 Hz） ， 分 别 为 NH-CH2和 SO3-CH2； H-3 和 H-7 的 连 氧 氢 化 学

位 移 值 分 别 为 啄 3.29（ 1H ， m） 和 啄 3.28（ 1H ， d ， J=3.8 Hz） 。

13C-NMR（ 150 MHz ， DMSO） 谱 中 显 示 出 26 个 碳 信 号 。 其

中 1 个 酰 胺 碳 信 号 为 啄 172.04 （ C-24） ； 2个 连 氧 的 次 甲 基 碳 信

号 分 别 为 啄 69.75（ C-3） 、 69.46（ C-7） ； 1个 连 N的 亚 甲 基 碳 信 号

为 啄 34.93（ C-25） ； 1 个 连 SO3 的 亚 甲 基 信 号 为 啄 54.67（ C-26） ；

其 余 10 个 亚 甲 基 碳 信 号 分 别 为 啄 34.86（ C-1） 、 30.26（ C-2） 、

37.29（ C-4） 、 37.74（ C-6） 、 20.85（ C-11） 、 42.20（ C-12） 、 26.73

（ C-15） 、 28.17（ C-16） 、 31.53（ C-22） 及 32.61（ C-23） ； 6 个 次 甲

基 碳 信 号 分 别 为 啄 43.02（ C-5） 、 38.71（ C-8） 、 43.08（ C-9） 、

55.86（ C-14） 、 48.60（ C-17） 及 35.49（ C-20） ； 2 个 季 碳 信 号 分 别

为 啄 33.77（ C-10） 及 50.62（ C-13） ； 3 个 甲 基 碳 信 号 分 别 为 啄

12.05（ C-18） 、 23.33（ C-19） 及 18.48（ C-21） 。 综 合 碳 氢 核 磁 数

据 分 析 该 化 合 物 母 核 为 甾 体 类 化 合 物 。

结 合 HMBC图 谱 （ 见 图 1） ， 啄H 0.87（ H-19） 与 啄C 34.86（ C-1） 、

38.71（ C-8） 、 33.77（ C-10） 及 42.20（ C-12） 有 明 显 相 关 ， 提 示 19

位 甲 基 的 连 接 位 置 为 C-10 ； 啄H 0.61（ H-18） 与 啄C 55.86（ C-14）

有 明 显 相 关 ， 提 示 C-13 位 连 接 一 个 甲 基 。 同 时 化 合 物 甾 体 母

核 结 构 的 部 分 特 征 相 关 信 号 ， 如 啄H 1.46（ H-4） 与 啄C 69.75

（ C-3） 、 69.46（ C-7） 及 33.77（ C-10） 有 明 显 相 关 ； 啄H 3.28（ H-7）

与 啄C 50.62（ C-13） 有 明 显 相 关 。 化 合 物 侧 链 中 啄H 1.15（ H-22） ，

23 位 亚 甲 基 上 两 个 氢 啄H 1.92（ H-23） 、 2.05（ H-23） ， 以 及 25 位

亚 甲 基 上 氢 啄H 3.26（ H-25） 均 与 啄C 172.04（ C-24） 有 明 显 相 关 ，

啄H 7.66（ N-H） 与 啄C 172.04（ C-24） 有 明 显 相 关 ， 提 示 侧 链 中 存

在 酰 胺 键 。

综 合 以 上 信 息 ， 与 文 献 [13-14]数 据 基 本 一 致 ， 确 定 该 化 合 物

为 牛 磺 熊 去 氧 胆 酸 。 化 合 物 1的 1H-NMR和 13C-NMR归 属 见 表 1 。

图 1 化合物 1的主要 HMBC图

表 1 化合物 1的 1H（600 MHz，DMSO）

及 13C（150MHz，DMSO）核磁数据

序 号 啄H 啄C 序 号 啄 H 啄 C

1 0 . 9 2 （ 1 H ， d d ， J= 1 4 . 2 ， 3 . 2 H z ） 3 4 . 8 6 1 5 1 . 3 0 （ 1 H ， m ） 2 6 . 7 3

1 . 3 1 （ 1 H ， m ） 1 . 8 4 （ 1 H ， m ）

2 1 . 1 2 （ 1 H ， m ） 3 0 . 2 6 1 6 1 . 1 7 （ 1 H ， d ， J= 3 . 0 H z ） 2 8 . 1 7

1 . 4 8 （ 1 H ， d d ， J= 9 . 2 ， 3 . 6 H z ） 1 . 7 4 （ 1 H ， m ）

3 3 . 2 9 （ 1 H ， m ） 6 9 . 7 5 1 7 3 . 1 7 （ 1 H ， s ） 4 8 . 6 0

4 1 . 4 6 （ 1 H ， s ） 3 7 . 2 9 1 8 0 . 6 1 （ 3 H ， s ） 1 2 . 0 5

1 . 6 5 （ 1 H ， s ）

5 1 . 3 2 （ 1 H ， d ， J= 6 . 0 H z ） 4 3 . 0 2 1 9 0 . 8 7 （ 3 H ， s ） 2 3 . 3 3

6 1 . 3 9 （ 1 H ， d t ， J= 1 2 . 7 ， 3 . 5 H z ） 3 7 . 7 4 2 0 1 . 0 1 （ 1 H ， t ， J= 9 . 6 H z ） 3 5 . 4 9

1 . 6 7 （ 1 H ， t ， J= 6 . 4 H z ）

7 3 . 2 8 （ 1 H ， d ， J= 3 . 8 H z ） 6 9 . 4 6 2 1 0 . 8 8 （ 3 H ， d ， J= 6 . 0 H z ） 1 8 . 4 8

8 1 . 3 4 （ 1 H ， m ） 3 8 . 7 1 2 2 1 . 1 5 （ 1 H ， t ， J= 4 . 7 H z ） 3 1 . 5 3

1 . 6 3 （ 1 H ， d d ， J= 8 . 7 ， 4 . 2 H z ）

9 1 . 2 8 （ 1 H ， d ， J= 1 0 . 3 H z ） 4 3 . 0 8 2 3 1 . 9 2 （ 1 H ， m ）

2 . 0 5 （ 1 H ， d d d ， J= 1 4 . 8 ， 1 0 . 1 ， 5 . 2 H z ） 3 2 . 6 1

1 0 — 3 3 . 7 7 2 4 — 1 7 2 . 0 4

1 1 1 . 1 9 （ 1 H ， d ， J= 5 . 2 H z ） 2 0 . 8 2 5 3 . 2 6 （ 2 H ， m ） 3 4 . 9 3

1 . 3 5 （ 1 H ， m ）

1 2 1 . 3 6 （ 1 H ， s ） 4 2 . 2 0 2 6 2 . 5 2 （ 2 H ， t ， J= 1 . 9 H z ） 5 4 . 6 7

1 . 4 6 （ 1 H ， s ）

1 3 — 5 0 . 6 2 2 7 7 . 6 6 （ 1 H ， t ， J= 5 . 6 H z ） —

1 4 1 . 1 1 （ 1 H ， m ） 5 5 . 8 6

化 合 物 2 ： 白 色 粉 末 ， ESI-MS ： m/z 500[M+H]+ ， 确 定 分 子

式 为 C26H45NO6S ， 计 算 不 饱 和 度 为 5。 紫 外 图 谱 在 203 nm 处 显 示

最 大 吸 收 ， 提 示 可 能 存 在 酰 胺 基 团 。

1H-NMR（ 600 MHz， DMSO-d6） 高 场 区 中 显 示 出 3 个 特 征

甲 基 质 子 信 号 啄 0.87（ 3H， d， J=6.6 Hz） ， 0.83（ 3H， s） ， 0.59（ 3H， s） ；

中 场 区 中 显 示 出 2 个 连 氧 碳 上 的 氢 的 特 征 质 子 信 号 啄 3.62

（ 1H， d ， J=3.1 Hz） ， 3.16（ 1H， m） ； 低 场 区 中 显 示 了 酰 胺 结 构 N

上 所 连 接 的 氢 啄 7.67（ 1H， t， J=5.5 Hz） 。
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13C-NMR（ 150 MHz， DMSO） 谱 中 显 示 出 26 个 碳 信 号 。 其

中 ， 1 个 酰 胺 碳 信 号 为 啄 172.08 （ C-24） ； 2 个 连 氧 的 次 甲 基 碳

信 号 分 别 为 啄 70.36（ C-3） 及 66.18（ C-7） ； 1 个 连 N 的 亚 甲 基 碳

信 号 为 啄 35.49（ C-25） ； 1个 连 SO3的 亚 甲 基 信 号 为 啄 50.63（ C-26） ；

其 余 10 个 亚 甲 基 碳 信 号 分 别 为 啄 35.34（ C-1） 、 30.58（ C-2） 、

39.65（ C-4） 、 34.83（ C-6） 、 20.26（ C-11） 、 39.37（ C-12） 、 23.18

（ C-15） 、 27.81（ C-16） 、 31.51（ C-22） 及 32.59（ C-23） ； 6 个 次 甲

基 碳 信 号 分 别 为 啄 41.45（ C-5） 、 39.15（ C-8） 、 32.27（ C-9） 、

50.01（ C-14） 、 55.55（ C-17） 及 35.04（ C-20） ； 2 个 季 碳 信 号 分 别

为 啄 34.76（ C-10） 及 41.93（ C-13） ； 3 个 甲 基 碳 信 号 分 别 为

啄 11.68（ C-18） 、 22.74（ C-19） 及 18.35（ C-21） 。 综 合 碳 氢 核 磁

数 据 分 析 该 化 合 物 母 核 为 甾 体 类 化 合 物 。

结 合 HMBC 图 谱 （ 见 图 2） ， 啄H 3.26（ H-25） 和 啄C 50.63（ C-

26） 有 明 显 相 关 ， 将 磺 酰 基 相 连 ； 啄H 7.67（ N-H） 与 啄C 35.49（ C-

25） 有 明 显 相 关 ， 将 C-25 与 酰 胺 基 N 相 连 ； 啄H 3.26（ H-25） 与 啄C

172.8（ C-24） 有 明 显 相 关 ， 啄H 7.67（ N-H） 与 啄C 172.08（ C-24）

有 明 显 相 关 ， 将 磺 酰 基 片 段 与 酰 胺 基 片 段 相 连 ； 23 位 亚 甲 基 上

2 个 氢 啄H 2.05（ H-23） 、 1.93（ H-23） ， 与 啄C 35.04（ C-20） 、 31.51

（ C-22） 及 172.08（ C-24） 有 明 显 相 关 ； 22 位 亚 甲 基 上 2 个 氢 啄H

1.62（ H-22） 、 1.16（ H-22） ， 与 啄C 55.55（ C-17） 、 18.35（ C-21） 及

172.08（ C-24） 有 明 显 相 关 ， 将 丙 酰 胺 片 段 相 连 ； 啄H 1.31（ H-

20） 与 啄C 41.93（ C-13） 及 27.81（ C-16） 有 明 显 相 关 ， 将 丙 酰 胺

侧 链 连 接 在 C-17 上 ， 从 而 确 定 了 侧 链 的 连 接 位 置 。

综 合 以 上 信 息 ， 与 文 献 [15-16]数 据 基 本 一 致 ， 确 定 该 化 合 物

为 牛 磺 鹅 去 氧 胆 酸 （ TCDCA） 。 化 合 物 2 的 1H-NMR 及 13C-NMR

归 属 见 表 2 。

表 2 化合物 2的 1H（600 MHz，DMSO）

及 13C（150MHz，DMSO）核磁数据

序 号 啄 H 啄 C 序 号 啄 H 啄 C

1 0 . 8 6 （ 1 H ， d ， J= 3 . 0 H z ） 3 5 . 3 4 1 5 0 . 9 7 （ 1 H ， d d ， J= 1 2 . 0 ， 6 . 3 H z ） 2 3 . 1 8

1 . 6 9 （ 1 H ， m ） 1 . 6 6 （ 1 H ， m ）

2 1 . 1 5 （ 1 H ， m ） 3 0 . 5 8 1 6 1 . 2 0 （ 1 H ， d ， J= 1 3 . 0 H z ） 2 7 . 8 1

1 . 4 6 （ 1 H ， t ， J= 4 . 5 H z ） 1 . 7 8 （ 1 H ， m ）

3 3 . 1 6 （ 1 H ， m ） 7 0 . 3 6 1 7 1 . 0 5 （ 1 H ， m ） 5 5 . 5 5

4 1 . 4 5 （ 1 H ， d ， J= 4 . 2 H z ） 3 9 . 6 5 1 8 0 . 5 9 （ 3 H ， s ） 1 1 . 6 8

2 . 1 9 （ 1 H ， t d ， J= 1 3 . 4 ， 1 1 . 3 H z ）

5 1 . 2 4 （ 1 H ， m ） 4 1 . 4 5 1 9 0 . 8 3 （ 3 H ， s ） 2 2 . 7 4

6 1 . 8 1 （ 1 H ， m ） 3 4 . 8 3 2 0 1 . 3 1 （ 1 H ， q ， J= 6 . 7 ， 5 . 6 H z ） 3 5 . 0 4

1 . 3 6 （ 1 H ， m ）

7 3 . 6 2 （ 1 H ， d ， J= 3 . 1 H z ） 6 6 . 1 8 2 1 0 . 8 7 （ 3 H ， d ， J= 6 . 6 H z ） 1 8 . 3 5

8 1 . 3 4 （ 1 H ， m ） 3 9 . 1 5 2 2 1 . 1 6 （ 1 H , m ） 3 1 . 5 1

1 . 6 2 （ 1 H ， d d d ， J= 1 3 . 0 ， 6 . 7 ， 3 . 2 H z ）

9 1 . 7 4 （ 1 H ， d d ， J= 1 4 . 0 ， 1 0 . 1 H z ） 3 2 . 2 7 2 3 1 . 9 3 （ 1 H , m ） 3 2 . 5 9

2 . 0 5 （ 1 H ， d d d ， J= 1 4 . 8 ， 1 0 . 0 ， 5 . 1 H z ）

1 0 — 3 4 . 7 6 2 4 — 1 7 2 . 0 8

1 1 1 . 1 8 （ 1 H ， m ） 2 0 . 2 6 2 5 3 . 2 6 （ 2 H ， d ， J= 3 . 7 H z ） 3 5 . 4 9

1 . 3 8 （ 1 H ， d ， J= 2 . 1 H z ）

1 2 1 . 8 9 （ 1 H ， m ） 3 9 . 3 7 2 6 2 . 5 1 （ 2 H ， m ） 5 0 . 6 3

1 . 0 9 （ 1 H ， m ）

1 3 — 4 1 . 9 3 2 7 7 . 6 7 （ 1 H ， t ， J= 5 . 5 H z ） —

1 4 1 . 4 0 （ 1 H ， d d ， J= 1 1 . 5 ， 6 . 8 H z ） 5 0 . 0 1

图 2 化合物 2的主要 HMBC图

化 合 物 3 ： 白 色 粉 末 ， ESI-MS ： m/z 538[M+H]+ ， 确 定 分 子

式 为 C26H45NO7S， 计 算 不 饱 和 度 为 6 。 紫 外 图 谱 在 202 nm 处 显 示

最 大 吸 收 ， 提 示 可 能 存 在 羰 基 。

1H-NMR（ 600 MHz， DMSO-d6） 高 场 区 中 显 示 出 3 个 特 征

甲 基 质 子 信 号 啄 0.91（ 3H， d， J=6.5 Hz） ， 0.81（ 3H， s） ， 0.58（ 3H，

s） ； 低 场 区 中 显 示 了 酰 胺 结 构 N 上 所 连 接 的 氢 啄 7.65（ 1H， t， J=

5.5 Hz） ， 其 中 3个 羟 基 质 子 信 号 分 别 为 啄 4.30（ 1H， d， J=4.5 Hz） ，

4.10（ 1H， d， J=3.6 Hz） ， 4.01（ 1H， d ， J=3.5 Hz） 。

13C-NMR（ 150 MHz， DMSO） 谱 中 显 示 出 26 个 碳 信 号 。 其

中 ， 1个 酰 胺 碳 信 号 为 啄 172.09（ C-24） ； 3 个 连 氧 的 次 甲 基 碳 信

号 为 啄 70.46（ C-3） 、 66.25（ C-7） 及 71.00（ C-12） ； 1 个 连 N 的 亚

甲 基 碳 信 号 为 啄 35.49（ C-25） ； 1 个 连 SO3 的 亚 甲 基 信 号 为 啄

50.61（ C-26） ； 其 余 9 个 亚 甲 基 碳 信 号 分 别 为 啄 35.33（ C-1） 、

30.42（ C -2） 、 40.06（ C -4） 、 34.87（ C -6） 、 28.55（ C -11） 、 22.82

（ C-15） 、 27.29（ C-16） 、 31.60（ C-22） 及 32.74（ C-23） ； 6 个 次 甲

基 碳 信 号 分 别 为 啄 41.55（ C-5） 、 40.06（ C-8） 、 26.20（ C-9） 、

41.35（ C-14） 、 46.12（ C-17） 及 35.15（ C-20） ； 2 个 季 碳 信 号 分 别

为 啄 34.41（ C-10） 及 45.76（ C-13） ； 3个 甲 基 碳 信 号 分 别 为 啄 12.36

（ C-18） 、 22.64（ C-19） 及 17.12（ C-21） 。 综 合 碳 氢 核 磁 数 据 分

析 该 化 合 物 母 核 为 甾 体 类 化 合 物 。

结 合 HMBC 图 谱 ， 23 位 亚 甲 基 上 2 个 氢 啄H 2.05（ H-23） 、

1.93（ H-23） ， 以 及 啄H 3.26（ H-25） 、 啄H 7.65（ N-H） 均 与 啄C

172.09（ C-24） 有 明 显 相 关 ， 提 示 存 在 酰 胺 片 段 ； 啄H 1.78 （ H-17） 、

0.91（ H-21） 分 别 与 啄C 35.15（ C-20） 有 明 显 相 关 ， 确 定 侧 链 的

连 接 位 置 为 C-17 位 。 （ 见 图 3）

综 合 以 上 信 息 ， 与 文 献 [17]数 据 基 本 一 致 ， 确 定 该 化 合 物 为

牛 磺 胆 酸 （ TCA） 。 化 合 物 3 的 1H-NMR和 13C-NMR归 属 见 表 3。

图 3 化合物 3的主要 HMBC图
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表 3 化合物 3的 1H（600 MHz，DMSO）

及 13C(150 MHz，DMSO）核磁数据

序 号 啄 H 啄 C 序 号 啄 H 啄 C

1 0 . 8 5 （ 1 H ， m ） 3 5 . 3 3 1 5 0 . 9 6 （ 1 H ， t d ， J= 1 2 . 1 ， 5 . 8 H z ） 2 2 . 8 2

1 . 6 4 （ 1 H ， s ） 1 . 6 3 （ 1 H ， s ）

2 1 . 2 7 （ 1 H ， m ） 3 0 . 4 2 1 6 1 . 1 4 （ 1 H ， d ， J= 3 . 7 H z ） 2 7 . 2 9

1 . 4 3 （ 1 H ， s ） 1 . 7 2 （ 1 H ， m ）

3 3 . 1 7 （ 1 H ， p ， J= 6 . 3 ， 5 . 8 H z ） 7 0 . 4 6 1 7 1 . 7 8 （ 1 H ， m ） 4 6 . 1 2

4 2 . 2 2 （ 1 H ， m ）

1 . 4 5 （ 1 H ， s ） 4 0 . 0 6 1 8 0 . 5 8 （ 3 H ， s ） 1 2 . 3 6

5 1 . 2 2 （ 1 H ， s ） 4 1 . 5 5 1 9 0 . 8 1 （ 3 H ， s ） 2 2 . 6 4

6 1 . 3 5 （ 1 H ， d ， J= 2 . 3 H z ） 3 4 . 8 7 2 0 1 . 2 7 （ 1 H ， m ） 3 5 . 1 5

1 . 7 9 （ 1 H ， m ）

7 3 . 6 1 （ 1 H ， m ） 6 6 . 2 5 2 1 0 . 9 1 （ 3 H ， d ， J= 6 . 5 H z ） 1 7 . 1 2

8 1 . 3 3 （ 1 H ， d ， J= 2 . 9 H z ） 4 0 . 0 6 2 2 1 . 1 6 （ 1 H ， d ， J= 5 . 1 H z ）

1 . 6 1 （ 1 H ， s ） 3 1 . 6 0

9 2 . 1 4 （ 1 H ， m ） 2 6 . 2 0 2 3 1 . 9 3 （ 1 H ， d d ， J= 9 . 7 ， 6 . 5 H z ） 3 2 . 7 4

2 . 0 5 （ 1 H ， m ）

1 0 — 3 4 . 4 1 2 4 — 1 7 2 . 0 9

1 1 1 . 3 7 （ 1 H ， d ， J= 2 . 7 H z ） 2 8 . 5 5 2 5 3 . 2 6 （ 2 H ， d t ， J= 8 . 1 ， 6 . 0 H z ） 3 5 . 4 9

1 . 4 1 （ 1 H ， d ， J= 3 . 5 H z ）

1 2 3 . 7 8 （ 1 H ， d ， J= 3 . 4 H z ） 7 1 . 0 0 2 6 2 . 5 1 （ 2 H ， m ） 5 0 . 6 1

1 3 — 4 5 . 7 6 2 7 7 . 6 5 （ 1 H ， t ， J= 5 . 5 H z ） —

1 4 1 . 9 7 （ 1 H ， m ） 4 1 . 3 5

化 合 物 4 ： 白 色 粉 末 ， ESI-MS ： m/z 522[M+H]+ ， 确 定 分 子

式 为 C26H45NO6S ， 计 算 不 饱 和 度 为 7。 紫 外 图 谱 在 202 nm处 显 示

最 大 吸 收 ， 提 示 可 能 存 在 羰 基 。

1H-NMR（ 600 MHz， DMSO-d6） 高 场 区 中 显 示 出 3 个 特 征

甲 基 质 子 信 号 啄 0.91（ 3H， d， J=6.6 Hz） ， 0.84（ 3H， s） ， 0.59（ 3H，

s） ； 低 场 区 中 显 示 了 酰 胺 结 构 N 上 所 连 接 的 氢 啄 7.65（ 1H， t， J=

5.4 Hz） ， 其 中 2个 羟 基 质 子 信 号 分 别 为 啄 4.45（ 1H， d， J=4.5 Hz） ，

4.19（ 1H， d， J=4.2 Hz） 。 与 羟 基 直 接 相 连 碳 的 质 子 信 号 为 啄 3.78

（ 1H， d ， J=3.8 Hz） ， 3.35（ 1H， m） 。

13C-NMR（ 150 MHz， DMSO） 谱 中 显 示 出 26 个 碳 信 号 。 其

中 1 个 酰 胺 碳 信 号 为 啄 172.07（ C-24） ； 2 个 连 氧 的 次 甲 基 碳 信

号 为 啄 69.97（ C-3） 及 71.00（ C-12） ； 1 个 连 N 的 亚 甲 基 碳 信 号

为 啄 35.16（ C-25） ； 1 个 连 SO3 的 亚 甲 基 信 号 为 啄 50.61（ C-26） ；

其 余 10 个 亚 甲 基 碳 信 号 分 别 为 啄 35.08（ C-1） 、 30.25（ C-2） 、

41.63（ C -4） 、 26.99（ C -6） 、 26.11（ C -7） 、 29.04（ C -11） 、 23.52

（ C-15） 、 28.60（ C-16） 、 31.54（ C-22） 及 35.49（ C-23） ； 6 个 次 甲

基 碳 信 号 分 别 为 啄 36.32（ C-5） 、 41.63（ C-8） 、 32.72（ C-9） 、

46.11（ C-14） 、 46.00（ C-17） 及 35.65（ C-20） ； 2 个 季 碳 信 号 分 别

为 啄 35.65（ C-10） 及 47.45（ C-13） ； 3 个 甲 基 碳 信 号 分 别 为 啄

12.46（ C-18） 、 23.11（ C-19） 及 17.08（ C-21） 。 综 合 碳 氢 核 磁 数

据 分 析 该 化 合 物 母 核 为 甾 体 类 化 合 物 。

结 合 HMBC图 谱 ， 可 以 确 定 侧 链 的 连 接 位 置 。 啄H 0.91（ H-21）

与 啄C 46.00（ C-17） 、 31.54（ C-22） 及 35.16（ C-25） 有 明 显 相 关 ，

提 示 甲 基 连 接 在 C-20位 ； 啄H 7.65（ N-H） 、 3.26（ H-25） 、 2.03（ H-

23） 及 1.80（ H-22） 与 啄C 172.07（ C-24） 有 明 显 相 关 ， 提 示 存 在

酰 胺 片 段 ， 进 而 确 定 C-17位 侧 链 的 连 接 顺 序 。 （ 见 图 4）

综 合 以 上 信 息 ， 与 文 献 数 [14]据 基 本 一 致 ， 确 定 该 化 合 物 为

牛 磺 去 氧 胆 酸 （ TDCA） 。 化 合 物 4的 1H-NMR和 13C-NMR 归 属 见

表 4。

图 4 化合物 4的主要 HMBC图

表 4 化合物 4的 1H（600 MHz，DMSO）

及 13C（150MHz，DMSO）核磁数据

序 号 啄 H 啄 C 序 号 啄 H 啄 C

1 1 . 2 5 （ 2 H ， m ） 3 5 . 0 8 1 5 0 . 9 8 （ 1 H ， d d ， J= 1 2 . 2 H z , 5 . 5 H z ） 2 3 . 5 2

1 . 5 6 （ 1 H ， d d ， J= 1 0 . 8 H z ， 8 . 6 H z ）

2 1 . 4 5 （ 1 H ， d ， J= 1 1 . 7 H z ） 3 0 . 2 5 1 6 1 . 3 5 （ 2 H ， m ） 2 8 . 6 0

1 . 2 6 （ 1 H ， s ）

3 3 . 3 5 （ 1 H ， m ） 6 9 . 9 7 1 7 1 . 7 5 （ 1 H ， d ， J= 4 . 9 H z ） 4 6 . 0 0

4 1 . 2 9 （ 2 H ， m ） 4 1 . 6 3 1 8 0 . 5 9 （ 3 H ， s ） 1 2 . 4 6

5 1 . 3 2 （ 1 H ， s ） 3 6 . 3 2 1 9 0 . 8 4 （ 3 H ， s ） 2 3 . 1 1

6 1 . 1 6 （ 2 H ， s ） 2 6 . 9 9 2 0 1 . 6 2 （ 2 H ， m ） 3 5 . 6 5

7 1 . 0 5 （ 2 H ， m ） 2 6 . 1 1 2 1 0 . 9 1 （ 3 H ， d ， J= 6 . 6 H z ） 1 7 . 0 8

8 1 . 2 8 （ 1 H ， s ） 4 1 . 6 3 2 2 1 . 8 0 （ 2 H ， m ） 3 1 . 5 4

9 1 . 9 1 （ 1 H ， d d d ， J= 1 4 . 0 ， 9 . 8 ， 6 . 5 H z ） 3 2 . 7 2 2 3 2 . 0 3 （ 2 H ， m ） 3 5 . 4 9

1 0 — 3 2 . 8 4 2 4 — 1 7 2 . 0 7

1 1 1 . 2 4 （ 1 H ， s ） 2 9 . 0 4 2 5 3 . 2 6 （ 2 H ， m ） 3 5 . 1 6

1 2 3 . 7 8 （ 1 H ， d ， J= 3 . 8 H z ） 7 1 . 0 0 2 6 2 . 3 9 （ 1 H ， m ）

2 . 6 2 （ 1 H ， m ） 5 0 . 6 1

1 3 — 4 7 . 4 5 2 7 7 . 6 5 （ 1 H ， t ， J= 5 . 4 H z ） —

1 4 1 . 5 1 （ 1 H ， t ， J= 5 . 0 H z ） 4 6 . 1 1

化 合 物 5 ： 白 色 粉 末 ， ESI-MS ： m/z 393[M+H]+ ， 确 定 分 子

式 为 C24H40O4， 计 算 不 饱 和 度 为 5 。 紫 外 图 谱 在 201 nm 处 显 示 最

大 吸 收 ， 提 示 可 能 存 在 碳 氧 双 键 。

1H-NMR（ 600 MHz， DMSO-d6） 高 场 区 中 显 示 出 3 个 特 征

甲 基 质 子 信 号 啄 0.88（ 3H， d， J=6.1 Hz） ， 0.87（ 3H， s） ， 0.61（ 3H， s） ；

低 场 区 中 显 示 出 3个 羟 基 质 子 信 号 啄 11.94（ 1H， s） ， 4.43（ 1H， m） ，

3.87（ 1H， d， J=6.8 Hz） 。 与 羟 基 直 接 相 连 碳 的 质 子 信 号 为 啄 3.31

（ 1H， m） ， 3.28（ 1H， d， J=9.5 Hz） 。

13C-NMR（ 150 MHz， DMSO） 谱 中 显 示 出 24 个 碳 信 号 。 其

中 ， 1 个 sp2杂 化 的 羰 基 碳 信 号 为 啄 174.92（ C-24） ； 2 个 连 氧 的 次

甲 基 碳 信 号 分 别 为 啄 69.72（ C-3） 及 69.45（ C-7） ； 10 个 亚 甲 基

碳 信 号 分 别 为 啄 34.84（ C-1） 、 30.77（ C-2） 、 37.73（ C-4） 、 37.27

（ C-6） 、 20.84（ C-11） 、 40.06（ C-12） 、 26.73（ C-15） 、 28.17（ C-

16） 、 30.25（ C-22） 及 30.77（ C-23） ； 6 个 次 甲 基 碳 信 号 分 别 为 啄

69.72（ C-3） 、 42.17（ C-5） 、 69.46（ C-7） 、 43.01（ C-9） 、 55.84（ C-

17） 及 33.77（ C-20） ； 2 个 季 碳 信 号 分 别 为 啄 34.84（ C-10） 及

43.08（ C-13） ； 3个 甲 基 碳 信 号 分 别 为 啄 18.31（ C-18） 、 12.04（ C-
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19） 及 23.32（ C-21） 。 综 合 碳 氢 核 磁 数 据 分 析 该 化 合 物 母 核 为

甾 体 类 化 合 物 。

结 合 HMBC图 谱 ， 23位 亚 甲 基 上 2个 氢 啄H 2.22（ H-23） 、 2.09

（ H-23） ， 以 及 啄H 1.19（ H-22） 均 与 啄C 174.92（ C-24） 有 明 显 相

关 ， 提 示 羰 基 与 C-23 相 连 ； 啄H 1.93（ H-12） 、 1.37（ H-20） 、 0.91

（ H-16） 及 0.61（ H-18） 分 别 与 啄C 55.84（ C-17） 有 明 显 相 关 ， 提

示 2- 甲 基 戊 酸 片 段 与 环 戊 烷 片 段 相 连 ， 且 连 接 位 置 为 母 核 的

C-17 位 。 （ 见 图 5）

综 合 以 上 信 息 ， 与 文 献 [18-19]数 据 基 本 一 致 ， 确 定 该 化 合 物

为 熊 去 氧 胆 酸 。 化 合 物 5的 1H-NMR和 13C-NMR归 属 见 表 5。

图 5 化合物 5的主要 HMBC图

表 5 化合物 5的 1H（600 MHz，DMSO）

及 13C（150 MHz，DMSO）核磁数据

序 号 啄 H 啄 C 序 号 啄 H 啄 C

1 1 . 6 6 （ 1 H ， m ） 3 4 . 8 4 1 3 — 4 3 . 0 8

1 . 1 2 （ 1 H ， m ）

2 1 . 6 6 （ 1 H ， m ） 3 0 . 7 7 1 4 1 . 0 1 （ 1 H ， d ， J= 9 . 6 H z ） 5 4 . 6 7

1 . 1 9 （ 1 H ， m ）

3 3 . 2 8 （ 1 H ， d ， J= 9 . 5 H z ） 6 9 . 7 2 1 5 1 . 8 4 （ 1 H ， d d d d ， J= 1 2 . 8 ， 9 . 9 ， 7 . 1 ， 2 . 7 H z ） 2 6 . 7 3

1 . 3 7 （ 1 H ， d ， J= 1 3 . 0 H z ）

4 1 . 6 6 （ 1 H ， m ） 3 7 . 7 3 1 6 1 . 7 4 （ 1 H ， d d t ， J= 9 . 4 ， 6 . 5 ， 4 . 7 H z ） 2 8 . 1 7

1 . 4 7 （ 1 H ， m ） 0 . 9 1 （ 1 H ， d ， J= 3 . 3 H z ）

5 1 . 3 4 （ 1 H ， t ， J= 4 . 0 H z ） 4 2 . 1 7 1 7 1 . 1 2 （ 1 H ， m ） 5 5 . 8 4

6 1 . 4 7 （ 2 H ， m ） 3 7 . 2 7 1 8 0 . 6 1 （ 3 H ， s ） 1 8 . 3 1

7 3 . 3 1 （ 1 H ， m ） 6 9 . 4 5 1 9 0 . 8 7 （ 3 H ， s ） 1 2 . 0 4

8 1 . 3 4 （ 1 H ， t ， J= 4 . 0 H z ） 3 8 . 7 1 2 0 1 . 3 7 （ 1 H ， d ， J= 1 3 . 0 H z ） 3 3 . 7 7

9 1 . 3 0 （ 1 H ， d ， J= 1 0 . 0 H z ） 4 3 . 0 1 2 1 0 . 8 8 （ 3 H ， d ， J= 6 . 1 H z ） 2 3 . 3 2

1 0 — 3 4 . 8 4 2 2 1 . 1 9 （ 1 H ， m ） 3 0 . 2 5

1 . 4 0 （ 1 H ， m ）

1 1 1 . 3 3 （ 1 H ， d ， J = 6 . 5 H z ） 2 0 . 8 4 2 3 2 . 2 2 （ 1 H ， t d ， J= 9 . 9 ， 4 . 8 H z ） 3 0 . 7 7

1 . 1 9 （ 1 H ， m ） 2 . 0 9 （ 1 H ， d d d ， J= 1 5 . 8 ， 9 . 4 ， 6 . 8 H z ）

1 2 1 . 9 3 （ 1 H ， d t ， J= 1 2 . 4 ， 3 . 2 H z ） 4 0 . 0 6 2 4 1 1 . 9 4 （ 1 H ， s ） 1 7 4 . 9 2

1 . 1 2 （ 1 H ， m ）

3 讨 论

狐 胆 在 民 间 应 用 由 来 已 久 ， 其 药 用 价 值 早 在 《 本 草 纲 目 》 [20]

就 有 记 载 。 《 本 草 纲 目 》 记 载 其 可 以 “ 辟 邪 疟 ， 解 酒 毒 ” ， 即 具 有

杀 菌 、 缓 解 酒 精 中 毒 功 效 。 《 陆 川 本 草 》 [21]称 狐 胆 能 “ 泻 胆 火 ” ，

“ 治 癫 痫 ” 。 民 间 偏 方 以 狐 胆 治 疗 晕 厥 、 癫 痫 、 心 痛 。 蓝 狐 作 为

重 要 的 经 济 动 物 ， 在 取 皮 后 ， 蓝 狐 胆 囊 、 胆 汁 随 尸 体 一 同 丢

弃 ， 造 成 潜 在 的 巨 大 动 物 资 源 浪 费 。 对 废 弃 蓝 狐 胆 囊 、 胆 汁 进

行 研 究 开 发 ， 前 景 十 分 可 观 。 考 虑 到 蓝 狐 与 熊 胆 来 源 动 物 黑

熊 在 生 物 学 上 亲 缘 关 系 相 近 ， 且 食 性 相 似 ， 两 者 在 人 工 饲 养

过 程 中 均 以 动 物 性 混 合 饲 料 为 主 [22-23]， 同 时 胆 汁 作 为 消 化 吸

收 营 养 物 质 的 重 要 产 物 ， 富 含 多 种 生 物 活 性 成 分 [4]。 因 此 ， 蓝

狐 胆 汁 中 可 能 包 含 与 熊 胆 汁 相 同 或 相 似 的 有 效 成 分 。

前 期 研 究 [4]发 现 蓝 狐 胆 粉 含 有 10种 与 熊 胆 粉 相 同 的 物 质 ，

其 中 一 种 为 熊 胆 主 要 活 性 成 分 TUDCA ， 同 时 蓝 狐 胆 粉 含 有

TUDCA、 TCDCA、 胆 红 素 及 熊 胆 特 有 活 性 成 分 UDCA。 刘 菁 菁

等 [24]利 用 RP-HPLC 法 分 析 狐 胆 粉 成 分 ， 发 现 其 含 有 2 种 结 合 型

胆 汁 酸 （ TCA、 TCDCA） 。 黄 金 野 等 [25] 利 用 HPLC 法 发 现 蓝 狐 胆

粉 含 有 TUDCA 、 TCA、 TCDCA 和 TDCA 共 4 种 成 分 。 蓝 狐 胆 粉 所

含 胆 汁 酸 类 成 分 与 熊 胆 粉 十 分 相 似 ， 具 备 作 为 熊 胆 替 代 品 的

成 分 物 质 基 础 。 蓝 狐 胆 粉 已 被 发 现 的 5 种 胆 汁 酸 类 成 分 ， 与 本

研 究 分 离 鉴 定 的 成 分 相 同 。 研 究 [4， 6-8] 表 明 ， 蓝 狐 胆 粉 对 CCl4、

D-Galn 、 酒 精 致 肝 损 伤 小 鼠 模 型 均 具 有 治 疗 作 用 ， 可 降 低 肝 损

伤 小 鼠 血 清 中 AST、 ALT、 T-CHO含 量 及 肝 组 织 中 的 MDA含 量 。

当 前 蓝 狐 胆 汁 的 化 学 成 分 分 离 研 究 尚 属 空 白 。 本 研 究 在

前 期 已 证 实 蓝 狐 胆 粉 中 含 有 TUDCA、 TCDCA、 TCA、 TDCA 及

UDCA 的 基 础 上 ， 利 用 大 孔 树 脂 、 ODS 柱 色 谱 、 正 向 硅 胶 柱 色

谱 及 制 备 型 HPLC 分 离 鉴 定 蓝 狐 胆 粉 的 化 学 成 分 ， 共 分 离 鉴 定

了 5 个 化 合 物 。 化 合 物 1~5 均 为 首 次 从 蓝 狐 胆 汁 中 分 离 ， 也 是

首 次 从 该 属 动 物 中 分 离 得 到 。 化 合 物 1~5 属 于 胆 汁 酸 类 成 分 。

其 中 化 合 物 1（ TUDCA） 为 熊 胆 的 主 要 活 性 成 分 ， 化 合 物 5

（ UDCA） 为 熊 胆 的 特 有 活 性 成 分 。

本 实 验 分 离 鉴 定 了 蓝 狐 胆 粉 化 学 成 分 ， 可 为 进 一 步 揭 示

其 药 用 活 性 物 质 、 寻 找 熊 胆 粉 替 代 品 以 及 合 理 开 发 利 用 提 供

一 定 的 理 论 依 据 。
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