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近年国内外植物内生菌产生物活性物质的研究进展
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摘 要：植物体内生菌能够产生丰富的生物活性物质．其中绝大部分还能产生与寄主植物相同或相似的次经及代

谢产物。这为发现新的先导化台物、开发新药及保护濒危植物提供了重要的开发和利用途径。这方面的研究，我国

学者曾进行过详细的综述。现就近几年来，内生苗的相关研究进晨，做简要的综述。

美麓词：植豹内生菌1次生代姑产物；生物活性产物
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当今世界，心脑血管疾病、癌症及各种纽菌真菌引起的

疾病极大地威胁着人们的健康和生命。而药物的来源有限加

之许多致病菌产生了耐药性反应，使得寻找更多新型有救的

药物追在眉睫。从植物中提取天然药物一直是各国科学家的

研究热点．但是植物生长环境较难模拟，生长周期长及很多

植物都赣临灭绝，这给天然药物的大量生产带来很大困难。

而植物内生菌的发现及其相关性质的研究表明，几乎所有的
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植物中都伴随有内生菌的存在，且许多内生菌在长期的自然

选择下能够产生与寄主植物相同或相似的具生物活性的次

级代谢产物，这为发现新的先导化台物、开发新药及保护濒

危植物提供了重要的开发和利用途径。 ．

1内生菌的定义及相关性质

旱在100多年前人1订就发现在健康的植物组织内部有教

生物的存在，这些微生物在后来的文献中被称为内生菌
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(endophyte)。但是由于其对寄主植物投有明显的感染症状且

用肉眼观察不到，所以其作用一直被人忽视。白20世纪30年

代发现造成畜收业重大损失的牲畜中毒是由于食用感染内生

苗的牧草造成的，内生菌的研究才得以广泛地开展起来“]，

内生菌是指一类在其部分或全部生活史中存活于健康

植物组织内部，如根、茎、叶，花、果实和种子，而不使寄主植

物表现出明显感染症状(至少暂时投有感染症状)的微生物，

主要有细菌、真菌和放线菌。在长期的自然选择下，内生苗与

其寄主植物之间形成一种互利共生的关系，内生菌从寄主植

物中获得养分和稳定的生长环境；寄主植物可以利用内生苗

产生的次级代谢产物促进自身的生长及防止外部环境和病

虫害的破坏等。而有的内生菌则能产生与寄主植物相同或相

似的次级代谢产物。此外，植物内生菌可脱离其寄主植物独

立生长，在实验室就可以培养，且生长周期短，易存活，可通

过发酵获得大量的目的产物，这些特点使得植物内生菌成为

天然药物来源的一个新的研究热点，为保护濒危植物也起到

了一定的作用。最近有报遭指出，从内生真菌中分离出来的

具生物活性的物质，有51蹦是新物质，而从土壤中分离出来

的仅有38％是新物质o]。所以，从植物中分离的内生菌是获

得新的天然产物及开发新药的潜在资源。

2内生菌的分离

由于内生菌存在于健康植物的内部且难以观察，不能在

活体植株内直接进行研究，所以通常用组织学方法分离纯化

内生菌后再做进一步的研究。处理内生菌的第一步就是从植

物材料中分离，所以寻找合适的植物材料是至关重要的一

步。通常植物独特的生物学特性、年龄、地域性、民族植物学

历史及所处的环境等都会作为选择植物材料的参考因褒。植

物内生菌会因这些因褒的不同而有所差异，如生长在热带或

亚热带的植物所伴随的内生菌相对于生长在干早阴冷地区

的植物所伴随的内生菌更具多样性口3}同一植物的不同部位

(根，茎、花、叶)伴随的内生菌有所不同；同一植物的同一部

位在不同的季节所伴随的内生菌也不相同。

确定植物材料后，取所要研究的部分，用自来水将表面清

洗干净，再分别用75％乙醇、无菌水、0．1％升汞、无菌水处

理，晾干，然后去除外部组织，用无菌刀片将内部组织切成

0．5 cm×0．5 cm大小的薄片植人PDA培养基中，培养几天

之后，会观察到有菌丝长出，挑出菌丝于新的培养基上做进一

步分离纯化，直到获得纯化的菌株。同时注意要以同条件处理

下的未剥离外部组织的材料进行同步培养作为空白对照，以

保证分离出的菌来自于植物内部而不是表面的附生菌。

3近年国内外内生葛的研究进展

内生菌的研究工作已经在全球很多实验室深人开展起

来，我国学者曾对国内外内生菌的研究进展作了较详细的综

述‘⋯。本文仅对近年来该方面的研究进展进行简要综述。

3．1 产抗肿瘤物质的内生菌：紫杉醇(tax01)是一种公认的高

效抗肿瘤药，且广琵存在于红豆杉中，但由于红豆杉属于濒危

珍稀植物，生长周期慢，所以紫杉醇的来源十分有限。自1993

年美国蒙大拿州立大学的Strobel[|1从短叶红豆杉Taxus

brevifolia Nutt．的韧皮部分离出一株能产紫杉醇的内生真菌

安德列亚菌Taxomycef andreanae．从而为紫杉醇的来源提供

了很好的研究方向。各国学者也纷纷致力于产紫杉醇内生菌的

研究，对此我国学者黎万奎已进行了详细的总结口]。

喜树碱(camptothecin，CPT)是从喜树的皮和果实中提

取出的活性物质．CPT及其衍生物是DNA抑制剂，作用靶

位点为拓扑异掏酶I，都具有较强的抗癌恬性。刘吉华等03

从喜树Camptothfca acumimataDenee．的根、枝条、叶和果宴

中分离纯化了48株内生真菌，HPLC分析结合紫外扫描检

测方法．以紫外扫描图谱的相似性为依据，对喜树内生真菌

产生喜树碱结构类似物进行初步筛选，井进一步进行抑癌实

验，结果发现7个菌栋的发酵渡对HL一60细胞增殖具有显

著的抑制活性。

方美娟等“1从三尖杉植物中分离出两种拟青霉属真菌

Paecilomyces sp．C56和C65．其发酵液对HL一60细胞和人121

腔上皮癌细胞(KB)均有很高的细胞毒活性。进一步用

HPLC—MS—MS进行分析，首次发现其中都含有brefe[dln A

(BFA)(布雷菲德菌素，一种大环内酯类真菌代谢产物)。

鬼臼毒素(podophyllotoxin)是存在于鬼臼类植物中的

一类天然的术脂素(1ignans)，具有较强的抗癌活性，其作用

机制是抑制微管蛋白的解聚作用以阻止细胞分裂，及抑制

DNA拓扑异构酶的活性。其糖苷衍生物etoposide和

teniposide毒性较低，对小细胞肺癌、淋巴癌等多种肿瘤疾病

均有很好的疗效，而被美国FDA批准上市o]。最近印度学者

从喜马拉雅地区盾叶鬼臼Podophyllum hexandrum Roy[e

的根状茎中分离到一株能产芳基四氢萘木脂索的内生真菌

毛栓菌Trametes hirsuta．在其发酵液中鉴定出有鬼臼及鬼

臼毒索糖苷类衍生物．且研究表明这些物质具有抗氧化、抗

癌及抗辐射的活性o]。我国有关内生菌产鬼臼毒索类似物的

研究目前只停留在分离、鉴定菌种及一些初步的苗体发酵液

中鬼臼毒索类似物的鉴定。

3．2产抗菌物质的内生菌；许多内生苗都可以产抗生素类

物质，这些物质对一些常见的病原菌及其他一些微生物都有

或强或弱的抑制作用．且由于内生菌是一个尚未充分开发的

领域，从中发现新的抗菌活性物质的几率较高、毒性较低，这

为寻找新的抗生紊提供了丰富的资源。

有抗苗作用的内生菌其寄主植物具有丰富的多样性。从

墨西哥仙_人掌Opuntia microdasys(Lehm．)Pfeiff．肉质茎

中分离获得31株内生真菌，分别鉴定到属，发现其中的15

株内生真菌对一种以上的指示菌均具有抑制作用”]。

南京大学医药生物技术国家重点实验室以禾车科植物

狗牙根Cynodon dactylon(L．)Pers．的叶为材料，分离出多

株内生菌。其中烟曲霉AspergillusfumigatusCY018作为一

株裉有价值的内生菌可以产生两种新的化学物质asper—

fumoid和aspeHumin及10种已知物质，均对部分人类病原

菌有抑制作用“1I曲霉菌Aspergillus sp．CY725所产生的4

种已知物质对幽门螺旋菌Helicobacter pylori厦其他一些细

菌、真菌都有一定的抑制作用[1⋯。
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中山大学的学者从香蕉的根部分离出131株内生真菌，

分别属于链毒菌b一99)、轮杖链霉菌(n篁28)、链孢囊苗

(n一2)，实验发现有24株内生菌对香蕉病原菌FusaHum．

oz-ysporum f．sp．cubense有抑制作用．其中菌株$96在加人

一定量的FeCI，后会丧失抑茵作用“”。

从杜仲昱样瓣辨缸ulmoides 0liv．根。茎、叶中分离出的

20株内生真茁，其中19株对金黄色葡萄球菌、枯草芽孢杆

菌、大肠杆菌测试菌均有不同程度的抑菌活性““。

巴西学者从一种樟科植物Ocotea corymbosa Meissn的

健康叶片中分离出的一种弯孢属(Curvularia§p．)内生真

菌，该菌产两种新的荤丙毗畸类衍生物(2、4)和两种已知的

苯丙毗喃类物质(1、3)。其中l和2表现出微弱的抗真菌

Cladosporium sphaero印efwglum和C．cladosporioides能力，

此外，化合物2对HeLa细胞和cHO细胞的增殖都有一定

的抑制作用[I”．

美国蒙大拿州立大学的学者们从一种未知的藤本植物

的小枝中分离出一种内生真菌Muscodor allms l一41．3s，该

苗产一些新颖的易挥发的有机混合物(VOC’s)，且该混合物

能抑制多种真菌和细菌，如白色念球菌、鼠伤寒沙门氏菌及

其他一些细菌““。

在大戟Euphorbia pekinemi5 Pupr．的新鲜叶片中分离

得到镰刀菌E5和E4，均能抑制宿主受试病原菌轮梗霉及腐

霉o“。最近从南美可可树树干和豆荚中分别分离出两株新

的内生真菌Trichoderma theobromifola和T．paucisporum，

经实验捡溺它们均有抑割宿主霸原菌Moniliophthora roeri

的作用“”。

3．3产酶的内生苗：近年来，关于内生菌产酶的报道越来越

多，利用内生菌产生的酶体系经过筛选可用于有机合成、新

药开发等领域，是丰富天然产物的又一条途径“”．最近从一

种豆科植物Cotophospermum mopane J．Kirk ex Bemh不同

年龄段的种子豆荚中分离出能产术质素酶和纤维素酶的内

生真菌，其中最常见的屑为：茎点菌属，拟茎点霉属和链格孢

属，且数据显示不同年龄种子中的内生菌优势属具有差异

性“日。另据报道从智利的树种林仙DrimyswinteriCanelo和

Prumnopitysandina Poepp．ex Endl．的木质部中分离出的

担子菌类内生真菌能产酚氧化酶和纤维素酶，有分解木材的

作用““。南京大学的学者从禾本科植物狗牙根的新鲜茎中

分离出一种船产漆酶的内生真菌W823，被鉴定为单头孢

霉，首次报道了内生苗能产漆酶这一现象．并对漆酶活性与

碳源、氯源、温度和pH值之问的关系作了初步的研究[20]。

3．4细菌内生菌：植物内生苗的研究工作一直以来都集中

在真菌方面，鲜有细菌的研究报道，但是最近有报道一些植

物内生细菌与环境中有毒物质的降解有关，且发现一株新的

内生菌Methylobacterium populum sp．nOV．strain BJ001与

一些能源物质2，4，6-trinitrotolu明e(TNT)，hexahydro一1．

3，5-trinitro一1，3，5-triazine(HMX)和hexal】【州to一1，3，5一

trinitro-1，3，5-triazine(RDX)的降解有关”“。

Cankar等口”用传统的培养方法结合分子生物学手段，发

现挪威云杉l吖cea abies(L．)Karst·的种子中存在细菌内生

苗，分别属于假单胞茁和拉恩氏菌，均能促进寄主植物生长且

具有生物控制潜能。王刚等o”从小麦根系中分离出8株内生

细菌，其中一株的培养液对小麦纹枯菌具有拮抗作用。

3．5海洋内生菌：海洋是一个巨大的资源库，海洋生物的多

样性为人们提供了丰富的研究资源。从海洋植物中寻找内生

菌也成为新的研究热点。从海草互花米草Spartina alterni一

力om Loiseleur中分离出镰刀霉属内生菌F一1，从该菌株的

培养物中首次分离刭5个化舍物，并进一步确定其结构分别

为麦角甾醇、过氧化麦角甾醇．肉桂酸、对基苯丙酸和白僵

菌素‘驯。

3．6有生物防治作用的内生菌：一般来说．能够拓殖于根围

部分并最终入侵到植物内部且能扩增的礅生物都可能起到

有效的生物防治作用。最近日本的学者从中国卷心菜的根部

分离出一株内生真菌Heteroconium．chaetospira。该菌为寄

主植物提供氲豫，而从植物中吸取碛源。经研究发现，该菌能

够抑制卷心菜根瘤病以及黄萎病的发生，该菌可以作为中国

卷心菜的生物防治剂。由此也可年出，从内生苗中开发生物

防治剂具有很大的潜力o“。

3．7其他内生菌：王梅霞等o“从银杏Ginkgo biloba L．树

叶中分离得到19株真菌，其中一株内生真菌EG4经鉴定为

刺盘孢．应用薄层色谱、显色反应及分光光度法对该菌的发

酵产物进行了初步分析，结果表明该真菌能够产生黄酮类化

合物。从分离自香港红树林的两株南悔海洋真菌(#2526和

#1850)豹代坩产物攻厨对分离到3个础酮粪天然产物；柄

曲霉紊、二氢柄曲霉寨和3，8-二羟基一4一(1一羟甲基一2．3-二羟

基丙基)一1一甲氧基仙酮，均对人的DNA拓扑异构I型酶

(hTOP I)有弱的抑制活性旧]。一种正青霉菌Eupenicillium

spp．分离自七里香Murraya paniculata(Rutaceae)的叶子，

并能产生4种已知生物碱““。从Glochidion五rdinandi

Muell．Arg．中分离出一株内生真菌Eupenicillium sp．

(BRIP 39874)，该菌可以产两种新的物质phomoxins B和

c，它们的结构中均包台有一千碳环结构，这在天然产物中

是很稀少的，但经实验检测迪两种物质均没有抗菌活性o”。

尹建雯‘蜘等第一次报道从中华芦荟A／ae"洲L vsr

chtnensis(Haw-)Be。gef‘元扛芦荟A．3ma卅iangensis Xiong

＆Zheng sp．nov．(暂拟)及库拉索芦荟A．bar&札Isis Mill．

的不同部位分离出88株内生真菌，并对这些内生菌进行了

分类鉴定，其中优势菌种为青霉属。毛壳菌屑和无孢菌群，呈

现出种类多样性特征。此外，从南方山荷叶D／pbl&ia

sinensis Li的根状茎[3t]、药用植物千层塔Huperzia serrata

(Thuab．)Trey．[圳、多年生黑麦草Loli“m pete柳#L．[啪、

云南八角莲Dysosma versipellis(Haflce)M．Cherig的地下

茎n”及肖菝葜Heterosmilawjaponica Kunth的茎o”均分离

出多株内生真菌，且经鉴定每种植物中的内生菌都具有多样

性特征。

由此可见，内生菌的寄主植物是丰富多样的t而寄主植

物中的内生菌也具有多样性特征。可以从如此庞大的资源库
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中选择植物，发现有价值的内生菌，探人研究其次级代谢产

物·从中发现新型化台物和有价值的天然药物。

4内生菌产与寄主植物产相同或相似生物活性翱质的机制

有很多研究工作发现许多内生苗都能够产生与寄主植

物相同或相似的生物活性物质。如红豆杉中的部分内生菌能

够产生紫杉醇o。“，鬼臼属及其近缘植物中的内生菌也会产

生鬼臼毒裹类似物m”。“．以及从喜树中分离出的内生真菌

能产喜树碱结构类似物“]。这一发现为解决天然药物的来源

紧张同题及保护濒临灭绝植物开辟了新的道路。产生这一现

象的原因可能是植物与内生菌长期共生的结果。早在植物的

茎和叶化石中就已发现有微生物的存在，在内生菌和寄主植

物长期共生进化的情况下，它们的遗传物质可能会发生水平

变换，这种交换是相互的，可能是寄主植物的遗传物质传递

给内生菌，也可能是内生菌的遗传物质传递给寄主，还可能

两者之问的遗传物质同时发生传递o⋯。这种机制使内生苗

能够快速的适应不断变化的环境并使寄主植物具有更好的

兼容性【2]。但目前还缺乏关于证实该机制的实验依据，内生

菌体内次生代谢产物复杂的生化机制和合成调控机制也尚

不清楚，有待于进一步的研究和探讨。

5内生菌研究中植物材料的选择

地球上约有30万种植物种类，目前还没有发现不伴随

内生菌的植物。面对这么庞大的一个资源库，如何有效的寻

找所需的植物材料变得尤为重要。一般来说．生长在潮湿、温

热地带且生长时间较长的植物比生长在干燥、寒拎地带且生

长时间较短的植物所携带的内生菌更具多样性；生长在不稳

定环境中的植物中的内生菌具有多样性，如常年被水流冲刷

或被石头及碎片攘伤等，微生物很容易从伤口处^侵到植物

内部组织并最终在植物体内定居。生长在特殊环境中的植物

中的内生苗也具有很高的研究价值，如海洋植物、高山植物

或生长在极度寒冷或炎热地区的植物等。此外，很多民族特

异性植物也具有很高的研究价值，可通过该植物所产的已知

目的活性物质指导分离可产该活性物质的内生菌，也可依据

该植物的生物学作用指导分离内生菌并研究内生苗发酵液

中的未知话性成分。如中国的传统中草药和民间的很多种草

药都被用来治疗各种疾病，可以通过当地的人民了解某种植

物的药用价值，继而研究其中内生菌的药甩价值厦所产的活

性成分。

6内生菌的研究现状爰展望

虽然内生苗的发现较早，但是关于内生苗的研究只是从

近20年来才开展起来。相对于其他学科来说，植物内生菌的

研究尚缺乏一定的系统性。现在有关内生菌酌研究主要集中

在分离和鉴定菌种及菌种培养液中的生物活性成分上，很少

有研究深入到细胞水平和分子水平探究内生菌的起源及其

与寄主植物之间相互作用的分子机制。且由于很多内生菌在

脱离其寄主植物生长环境后，往往传到一定代数之后会发生

銮异，从而导系其次生代谢产钎的变化．给之后的研究带来

困难。此外，内生菌发酵液中的目的成分很少。所以内生菌的

发酵距工业化生产还有一定的距离。但随着研究领域的不断

拓展和研究方法的不断改进，这些问题都会探人探究井得到

解决。如今，内生菌所发挥的重要的生理和生态作用及其在

农业，稀业和医药领域中的巨大应用潜力，已逐新成为国内

外研究的热点。内生菌的发现及其相关产物的研究为发现新

的天然产物，开发新的药物资源指明了方向；内生苗与其奇

主植物关系的研究为提高农作物产量，保护生态物种等方面

开辟了道路。因此，充分利用我国的植物内生菌资源进行新

的天然化学产物和新药的开发以及相关研究，潜力巨大，前

景广阔。
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植物挥发油中异戊二烯萜类的抗肿瘤作用研究进展
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摘要：挥发油在自然界分布广泛、资源丰富，许多挥发油具有良好的抗肿瘤活性，而且其抗肿瘤机制复杂多样，因

此挥发油作为天然抗肿瘤药物具有很大的研究价值和开发前景。综述挥发油的主要成分——异戊二烯萜类的抗肿

瘤作用及机制，临床应用以及构效关系，为挥发油抗肿瘤的进一步药理研究、构效关系研究以及开发应用提供
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