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植物内生真菌物种丰富多样，次级代谢产物结

构复杂新颖，生物活性多样xNz，因此内生真菌已成

为发现新天然活性物质的重要资源。广藿香

mogostemon=cablin=E_äancoF=_eníK= 为十大广药之一，

具有抗菌xOz、抗肿瘤xPz、抗氧化xQz、杀虫xRz等生物学

活性。目前对广藿香的内生真菌活性及其代谢产物

的研究鲜有报道。本课题组前期研究从广藿香中分

离获得 N 株内生真菌索氏平脐蠕孢 Bipolaris=

sorokiniana=ASMS。据报道，该属真菌的次级代谢产

物中多含有旋孢腔菌醌类（cochäáoquánones）化合

物xSJNMz，是谷类作物的真菌毒素xNNz，还具有多种生

物活性，包括抑制胆固醇酰基转移酶xNOz、抑制植物

根系生长xSJTz、细胞毒xUz、抗血管生成xVz和抗菌活性xNPz。

为了从该菌株中发掘旋孢腔菌醌类活性次级代谢产

物，本实验对该菌株进行液体发酵培养，并对其发

酵液醋酸乙酯萃取物进行分离纯化，从中分离得到

O 个化合物，分别鉴定为= EPpGIQapGISapGI=NObpGFJPJEOJ

羟基JOJ丙烷基FJSaINObJ二甲基JVJ= xEOoGIQoGFJOJEQJ甲

基JPJ己酮基FzJNIOIPIQaIRISJ六氢吡喃并= xPIOJaz氧杂

蒽JUINNJ二酮= xEPpGIQapGISapGINObpGFJPJEOJhyÇroxypropanJ=

OJyäFJSaINObJÇámeíhyäJVJxEOoGIQoGFJQJmeíhyäJPJoxohexanJ=

OJyäzJNIOIPIQaIRISJhexahyÇropyrano= xPIOJazxaníheneJUINNJ=

Çáone，Nz= 和 precochäáoquánoä=a（O）。其中化合物 N

为新化合物，命名为 NNJ羟基JNOINPJ去氢旋孢腔菌

醌 _，化合物 O 为首次从该属真菌中分离得到。

活性测试结果表明，化合物 N 具有细胞毒和抗菌

活性。=

N= = 仪器与材料=

核磁共振波谱仪 RMM= jez（_ruker 公司）；

jAqVRum=eobpfjp 高分辨质谱仪（qhermo 公司）；

Amf=OMMM=iCLjpLjp 质谱仪（jap=pCfbu 公司）；

rsJOSMM 紫外光谱仪、foAffánáíyJN 傅里叶变换红外

光谱仪、iCJOMA 岛津制备型高效液相色谱仪（日

本岛津公司）；Aníon=maar 旋光仪（奥地利安东帕公

司）；mwNMMM_ 旋转式大容量普通摇床（武汉瑞华

仪器设备有限公司）；超净工作台（上海恒益科技有

限公司）。柱色谱硅胶（NMM～OMM、OMM～PMM 目，

青岛海洋化工厂）、dcORQ 高效薄层硅胶板（jerck

公司），CNU 反相硅胶（QM～TR= μm，cujá= páäysáa=

Chemácaä=iíÇK），凝胶 pephaÇex=ieJOM（NU～NNM=μm，

Amersham=_áoscáences=iíÇK），其余试剂均为分析纯，

购自广州化学试剂厂。=

广藿香内生真菌菌株 ASMS 从广东省高要市采

集的广藿香中分离得到，广藿香 mogostemon=cablin=

E_äancoF=_eníK由广东药学院中药学院严寒静副教授

鉴定。将分离得到的菌株经总 akA 制备，采用引

物 fqpN（R’JqCCdqAddqdAACCqdCddJP’，正向）

和 fqpQ（R’JqCCqCCdCqqAqqdAqAqdCJP’，反向）

扩增分离菌株 rakA= fqp 区，测序获得的序列

（den_ank 登录号为 hcQVQUOP）通过 _iApq 程序

在 den_ank 上进行相似性序列检索分析，结果与

Bipolaris= sorokiniana= _QN （ den_ank 登录号为

hcTORUNS）的相似度为 VVKSB，因此鉴定菌株 ASMS

为索氏平脐蠕孢 Bipolaris=sorokiniana。菌种保存于

广东省微生物研究所。=

O= = 菌株的发酵=

菌株的发酵培养基为马铃薯葡萄糖（ma）液体

培养基：马铃薯 OMM=gLi，葡萄糖 OM=gLi，heOmlQ=P=

gLi，jgplQ•TeOl=NKR=gLi，维生素 _N=NM=mgLi，pe

值 TKM。在无菌条件下用接种铲挑取适量菌体接种到

装有ORM=mi培养液的锥形瓶中，在OU= ℃、NOM=rLmán

的条件下摇床培养 R=Ç，获得种子液，然后取适量种

子液转接到装有 ORM= mi 培养液的锥形瓶中，培养

条件与种子液相同，培养 T=Ç，共发酵 NOM=i。=

3= = 提取与分离=

NOM=i发酵产物经纱布滤过得发酵液和菌丝体，

发酵液经醋酸乙酯萃取 Q 次，QM= ℃下减压浓缩得浸

膏 NUKU= g。浸膏经正相硅胶柱，石油醚J醋酸乙酯

（RM∶N→N∶O）和二氯甲烷J甲醇（R∶N）梯度洗脱，

用薄层色谱（qiC）检测（显色剂为茴香醛J浓硫酸

试剂），合并相似组分，得到 OM 个组分（crK=N～OM）。

crK=NV 组分经凝胶 pephaÇex=ieJOM 色谱，以二氯甲

烷J甲醇（N∶N）洗脱得到 crK= NVJN～NVJS，crK= NVJS

过反相硅胶柱色谱，甲醇J水（PM∶TM→SM∶QM）梯

度洗脱，得 crK=NVJSJO，再经反相制备柱（lapJA，

甲醇J水 RM∶RM）等度洗脱，纯化得到化合物 O（QKR=

mg）。crK=OM 组分经凝胶 pephaÇex=ieJOM 色谱分离，

以二氯甲烷J甲醇（N∶N）洗脱得到 crK=OMJN 和 crK=OMJO，

crK=OMJO 通过正相制备柱（vjCJmack=pfi），正己烷J=

醋酸乙酯（N∶N）纯化得到化合物 N（QKS=mg）。=

4= = 结构鉴定=

化合物 N：红色油状液体（三氯甲烷）。[α]
OO
a =

HNNUK4°Ec=MKNI=bíleF；rsλ bíle
max (log ε)W=ONN=EQKOTFI=

OTN=EQKNTFI=POR=EPKUTF=nm；eoJbpfJjp=mLzW=QURKORN=T=

xj－ez−（COUePTlT，计算值为 QURKORP=V），不饱

和度为 NM。fo 谱显示有羟基（P= QNM= cm−N）和羰
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基（N=TNR 和 N=SRN=cm−N）吸收。NeJkjo=ERMM=jezI=

CaCäPF= 谱（表 N）显示有 N 个双键质子= δe=SKPO=EsI=

eJNOF，O 个连氧质子= δe= PKNV= EÇÇI= g= Z= OKSI= NKP= ezI=

eJONF= 和 PKNT=EÇÇI=g=Z=PKQI=NKP=ezI=eJNTF，T 个甲基

质子= δe=NKRT=EsI=ePJOSFI=NKOS=EÇI=g=Z=SKU=ezI=ePJOTFI=

NKOM= EsI=ePJOQFI=NKNU=EsI=ePJOPFI=NKNO=EsI=ePJORFI=MKVT=

EÇI=g=Z=SKU=ezI=ePJOUFI=MKUP=EíI=g=Z=TKQ=ezI=ePJNF= 和一

系列的亚甲基质子多重峰信号。 NPCJkjo= ENOR=

jezI=CaCäPF= 结合 abmqNPR 图谱显示有 OU 个碳信

号，包括 N个羰基碳 δC=ONOKM=ECJQF；N个醌环 δC=NUNKM=

ECJNMFI=NUMKR=ECJTFI=NRRKO=ECJNNFI=NQSKR=ECJUFI=NOVKM=

ECJSFI= NNRKU= ECJVF；T 个甲基 δC= OTKP= ECJOSFI= OQKR=

ECJOQFI= OPKU= ECJOPFI= OMKO= ECJORFI= NRKS= ECJOUFI= NQKN=

ECJOTFI= NNKP= ECJNF。R 个 spP 杂化的亚甲基 δC= PTKU=

ECJNRFI= PQKU= ECJNVFI= OTKM= ECJOFI= OSKN= ECJNSFI= ONKS=

ECJOMF；Q 个 spP 杂化次甲基 δC= UQKR= ECJONFI= UNKM=

ECJNTFI=QQKQ=ECJPFI=QNKN=ECJRF= 和 N 个 spO杂化次甲基=

δC= NNMKN= ECJNOF；P 个 spP杂化季碳 δC= UOKM= ECJNQFI=

TNKU= ECJOOFI= PUKS= ECJNUF= 和 N 个 spO 杂化季碳 δC=

NQVKN=ECJNPF。=

以上数据与已知化合物旋孢腔菌醌 _xNNz相似，

不同之处是该化合物在 CJNO 和 CJNP 位比旋孢腔菌

醌 _ 多了 N 个双键= xδC=NQVKN 和 NNMKN，δe=SKPO=ENeI=

sFz，在 CJNN 位引入 N 个羟基取代了旋孢腔菌醌 _

结构中的N个芳香质子= Eδe=SKQRI=eJNNF。通过ej_C

谱（图 N）可以看出，eJNO=Eδe=SKPOF= 与 N 个羰基碳=

EδC=NRRKOI=CJNNF、N 个季碳= EδC=PUKSI=CJNUF= 和 O 个甲

基碳= EδC=OTKPI=CJOS；OMKMI=CJORF= 均有远程相关，并

且 eJOR=Eδe=NKNOF= 与双键碳 CJNP=EδC=NQVKNF= 也存在

远程相关，因此，可以判断在 CJNO，NP 位有 N 个双=

表 N= = 化合物 N 的 Ne-kjo 与 N3C-kjo 数据=

qable=N= = Ne-kjo=and=N3C-kjo=data=of=compound=N=

碳位= δe= δC= 碳位= δe= δC=

N= MKUP=EPeI=íI g=Z=TKQ=ezF= NNKP= NR= OKPO=ENeI=ÇíI g=Z=NPKOI=PKN=ezFI=OKMP=ENeI=mF= PTKU=

O= NKSO=ENeI=mFI=NKPQ=ENeI=mF= OTKM= NS= NKUQ=ENeI=mFI=NKTQI=ENeI=mF= OSKN=

P= OKQU=ENeI=ÇÇI g=Z=NPKNI=SKU=ezF= QQKQ= NT= PKNT=ENeI=ÇÇI g=Z=PKQI=NKP=ezF= UNKM=

Q= = ONOKM= NU= = PUKS=

R= PKVR=ENeI=qI g=Z=SKU=ezF= QNKN= NV= OKNO=ENeI=mFI=NKSM=ENeI=mF= PQKU=

S= = NOVKM= OM= NKTP=ENeI=mFI=NKRV=ENeI=mF= ONKS=

T= = NUMKR= ON= PKNV=ENeI=ÇÇI=g=Z=OKSI=NKP=ezF= UQKR=

U= = NQSKR= OO= = TNKU=

V= = NNRKU= OP= NKNU=EPeI=sF= OPKU=

NM= = NUNKM= OQ= NKOM=EPeI=sF= OQKR=

NN= = NRRKO= OR= NKNO=EPeI=sF= OMKO=

NO= SKPO=ENeI=sF= NNMKN= OS= NKRT=EPeI=sF= OTKP=

NP= = NQVKN= OT= NKOS=EPeI=ÇI g=Z=SKU=ezF= NQKN=

NQ= = UOKM= OU= MKVT=EPeI=ÇI g=Z=SKU=ezF= NRKS=

=

=

图 N= = 化合物 N 的 Ne-Ne=Clpv（ ），ejBC（ ），klbpv（ ）的主要相关=

cigK=N= = hey=Ne-Ne=Clpv=E FI=ejBC=E FI=and=klbpv=E F=correlations=of=compound=N=

=
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键的存在。此外，化合物 N 中 CJNN 处的化学位移= EδC=

NRRKOF= 相较于旋孢腔菌醌 _=EδC=NPQKNF= 明显向低场

移动，这表明 CJNN 处可能连有羟基等吸电子基团，

使化学位移向低场移动。综合上述数据和推论，结

合 eoJbpfJjp=mLzW=QURKORN=T=xj－ez−，得到化合物

N 的分子式为 COUePUlT，因此化合物 N 的平面结构

得到确定。=

化合物 N 的相对构型通过 klbpv 实验确定。

在 klbpv 谱中，eJONLeJ19α、eJNTLeJ19α 和

eJNTLeJNP 有相关，表明这 Q 个质子在同一朝向，

并指定为 α 构型。通过 ePJORLeJNO、eJNOLePJOS 和

eJNOLeJ19β 有相关，表明甲基 jeJOR 和 jeJOS 在同

一朝向，并指定为 β 构型（图 O）。基于该类化合物

的生源途径，脂肪族侧链 CJN 到 CJR 片段的相对构

型与文献报道相同。经结构检索，化合物 N 为新化

合物，结构见图 O，命名为 NNJ羟基JNOINPJ去氢旋孢

腔菌醌 _。=

l

l

l

l

el

l
le

e e

N
O

P

R

S

NN

NM

NP

NTON

OR

OS

OUQ

OT

T
U

VNO

NQ

NR

NS

NU

NV

OM

OP

OQ

OO

=

图 O= = 化合物 N 的结构=

cigK=O= = ptructure=of=compound=N=

化合物 O：黄色油状液体（甲醇）。bpfJjp=mLzW=

ONVKM=xj－ez−，分子式为 CNPeNSlP。NeJkjo=ERMM=

jezI=CaPlaF=δW=SKVM=ENeI=mI=eJOFI=SKNN=ENeI=ÇI=g=Z=

NKT=ezI=eJTI=eJNNFI=SKMV=ENeI=íI=g=Z=QKM=ezI=eJVFI=QKPR=

ENeI=mI=eJRFI=NKUN=EPeI=ÇÇI=g=Z=TKMI=NKN=ezI=eJNFI=NKTP=

EPeI= íI= g= Z= NKO= ezI= eJNPFI= NKOV= EPeI= ÇI= g= Z= SKU= ezI=

eJNOF；NPCJkjo=ENOR=jezI=CaPlaF=δW=OMQKM=ECJQFI=

NRVKV=ECJUI=NMFI=NQSKM=ECJSFI=NPVKV=ECJOFI=NPUKP=ECJPFI=

NMSKV=ECJTI=NNFI=NMNKV=ECJVFI=QTKP=ECJRFI=NVKS=ECJNOFI=

NQKU=ECJNFI=NNKS=ECJNPF。以上数据与文献报道基本一

致xNQz，故鉴定化合物 O 为 precochäáoquánoä=a。=

R= = 生物活性测试=

RKN= = 细胞毒活性测试=

采用 po_ 法xNRz测定化合物 N 和 O 对人肝癌细

胞 eepdJO、人神经癌细胞 pcJOSU、人乳腺癌细胞

jCcJT 和人肺癌细胞 kCfJeQSM 的细胞增殖抑制

率，以顺铂为阳性对照。结果表明，在 NMM= μgLmi

下，化合物 O 对 Q 种肿瘤细胞株的增殖抑制率均在

OMB以下，化合物 N 的抑制率在 VMB以上。因此，

进一步测定了化合物 N 对这 Q 种肿瘤细胞株的半数

抑制浓度（fCRM）值，结果见表 O。=

表 O= = 化合物 N 对 4 种肿瘤细胞株的 fCRM值= E x ±sI=n===3F=

qable= O= = fCRM= values= of= compound= N= against= four= kinds= of=

tumor=cells=lines=E x ±sI=n===3F=

化合物=
fCRM值LEμmoä·i−NF=

pcJOSU= jCcJT= kCfJeQSM= eepdJO=

N= OMKQ±MKR ONKR±NKS TNKP±PKR OSKN±OKM 

顺铂= QKN±MKO OKV±MKR OKV±MKO OKR±MKO 

=

RKO= = 抗菌活性测试=

采用滤纸片法xNSz测定化合物 N 和 O 的抗菌活

性。实验结果表明，当化合物质量浓度为 NMM=μgLmi

时，化合物 N 对金黄色葡萄球菌（ptaphylococcus=

aureus，pA）、大肠杆菌（bscherichia=coli，bC）均

表现出一定的抗菌活性，而对枯草芽孢杆菌

（Bacillus=subtilis，_p）则没有活性；化合物 O 对 P

株受试细菌均没有活性（表 P）。=

表 3= = 化合物 N 和 O 的抗菌活性=

qable=3= = Antibacterial=activities=of=compounds=N=and=O=

化合物=
抑菌圈直径Lmm=

pA= _p= bC=

空白= S= S= S=

N= U= S= V=

O= S= S= S=

阳性对照= QM= OP= NO=

pA 和 _p 的阳性对照为氨苄青霉素，bC 的阳性对照为硫酸卡那

霉素；每片滤纸片中化合物或阳性对照药物的量均为 NM=μg=

pA= anÇ= _p= are= AmpácáääánI= wháäe= bC= ás= resásíomycán= as= posáíáve=

coníroäX=Coníení=of=compounÇ=or=posáíáve=coníroä=Çrug=án=each=páece=

of=fáäíer=paper=ás=NM=μg= =

S= = 讨论=

本实验从分离自广藿香内生真菌 Bipolaris=

sorokiniana= ASMS 的发酵液中分离鉴定了 O 个旋孢

腔菌醌类化合物，其中化合物 N 为新化合物，化合

物 O 为首次从该属真菌中分离得到。旋孢腔菌醌类

化合物具有较强的抗菌和抗肿瘤活性xUINPz，本研究

活性测试结果证实，化合物 N 对 pcJOSU、jCcJT

和 eepdJO= P 种肿瘤细胞株表现出良好的细胞毒活

性，其 fCRM 为 OM～OS= μmoäLi，而且对金黄色葡萄
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球菌和大肠杆菌也具有一定的抗菌活性。本研究为

开发利用广藿香内生真菌 Bipolaris= sorokiniana=

ASMS 中旋孢腔菌醌类化合物提供了物质基础。=
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