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马钱内生真菌 Exserohilum rostratum 次生代谢产物研究3 

易  诚，曹海燕，陈科良，杨晨宇，刘云宝* 

中国医学科学院 北京协和医学院 药物研究所 天然药物活性物质与功能国家重点实验室，北京  100050 

摘  要：目的  对有毒植物马钱内生真菌 Exserohilum rostratum 的次生代谢产物进行研究。方法  通过硅胶柱色谱及反相

HPLC 等多种色谱分离方法进行分离纯化，运用高分辨质谱、核磁共振波谱、红外、紫外及圆二色谱等分析方法对所分离的

化合物进行结构鉴定。采用 Griess 法对化合物进行抗炎活性测试。结果  从有毒植物马钱内生真菌 Exserohilum rostratum 的

发酵产物中分离得到 6 个化合物，分别鉴定为 exserone A（1）、(3R,4R)-4,8-二羟基-3-[(R)-2-羟基戊基]-6,7-二甲氧基异色满-1-

酮（2）、(＋)-monocerin（3）、11-hydroxymonocerin（4）、5-丁基-6-(羟甲基)-4-甲氧基-2H-吡喃酮（5）和 setophapyrone B（6）。

结论  化合物 1 为新的聚酮类化合物，命名为突蠕孢酮。化合物 3 具有潜在的抗炎活性。 
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Abstract: Objective  To study secondary metabolites of endophytic fungus Exserohilum rostratum hosted in Strychnos nux-vomica. 

Methods  Separation and purification were carried out by various chromatographic separation methods such as silica gel column 

chromatography and HPLC. The structures of the isolated compounds were identified by HR-ESI-MS, NMR, IR, UV, and ECD. The 

compounds were tested for their anti-inflammatory activity by the Griess method. Results  Six compounds, exserone A (1), 

(3R,4R)-4,8-dihydroxy-3-((R)-2-hydroxypentyl)-6,7-dimetho-xyisochroman-1-one (2), (＋)-monocerin (3), 11-hydroxymonocerin 

(4), 5-butyl-6-(hydroxymethyl)-4-methoxy-2H-pyran-2-one (5) and setophapyrone B (6), were isolated from the fermentation 

products of endophytic fungus E. rostratum. Conclusion  Compound 1 is a new polyketide and named exserone A. Compound 3 has 

potential anti-inflammatory activity. 
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植物内生真菌广泛存在于健康植物的各种组织

和器官内部。在长期的与宿主植物协同进化过程中，

内生真菌会产生结构多样和生物活性良好的次生代

谢产物[1-3]。马钱科植物马钱 Strychnos nux-vomica L.

是一种乔木植物，全株均有毒性，广泛分布于南亚

及东南亚地区，在我国云南、广东及海南等地有引

种栽培，其种子马钱子为我国传统中药，始载于《本

草纲目》，性寒味苦，归肝、脾经，具有通络止痛、

散结消肿的功效。现代研究表明，马钱种子、根皮、

茎皮和叶中均含有吲哚类生物碱，其中主要有毒成

分是士的宁和马钱子碱[4-6]。马钱植株体内特征性的

活性成分，为其内生真菌提供了独特的生长环境，
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然而尚未有对其内生真菌次生代谢产物的报道。本

研究针对新鲜马钱叶片进行内生真菌分离，获得一

株突脐蠕孢属真菌 Exserohilum rostratum。国内外研

究者从该属真菌的次生代谢产物中发现了一系列具

有抗菌活性的聚酮及生物碱类化合物[7-8]。本研究对

该株真菌的次生代谢产物进行了系统研究，从其

95%乙醇提取物中分离鉴定了 6 个聚酮类化合物

（图 1），分别鉴定为 exserone A（1）、(3R,4R)-4,8-

二羟基-3-[(R)-2-羟基戊基]-6,7-二甲氧基异色满-1-

酮（ (3R,4R)-4,8-dihydroxy-3-[(R)-2-hydroxypentyl]- 

6,7-dimetho-xyisochroman-1-one，2）、(＋)-monocerin

（3）、11-hydroxymonocerin（4）、5-丁基-6-(羟甲基)-4-

甲 氧基 -2H- 吡喃酮 [5-butyl-6-(hydroxymethyl)-4- 

methoxy-2H-pyran-2-one，5] 和 setophapyrone B（6）。

其中化合物 1 为新化合物，命名为突蠕孢酮。 

 

图 1  化合物 1～6 的结构 

Fig. 1  Structures of compounds 1—6 

1  仪器与材料 

安捷伦 6205 Q-TOF 高分辨质谱仪；Nicolet 

5700 FT-IR 红外光谱仪；Rudolph Autopol V 旋光仪；

JASCO J-810 圆二色谱仪；安捷伦 DD2-500 或布鲁

克 AVⅢHD-600 及 700 核磁共振光谱仪；安捷伦

HP1100 型高效液相色谱仪；岛津 LC-6AD 制备液

相，SPD-20A 紫外检测器；OSB-2200 型旋转蒸发仪

（日本 EYELA 公司）；Sartorious GL124-1SCN 型万分

之一电子分析天平（北京赛多利斯仪器有限公司）；

YMC-Pack ODS-A 型（250 mm×10 mm，5 μm）半制

备柱；大赛璐 CHIRAPAK AD-H 型（250 mm×10 

mm，5 μm）半制备柱；硅胶（200～300 目）、硅胶

GF254预制板（青岛海洋化工集团公司）；色谱甲醇、

色谱乙腈（Mreda 公司）；姜黄素（上海麦克林生化

科技股份有限公司，批号 c12811019）；其他试剂若

无特别说明的均购于北京通广精细化工公司，级别

为分析纯。 

2  方法 

2.1  菌种来源  

新鲜的马钱叶片采自广西省，叶片经广西中医

药大学韦松基教授鉴定为马钱科植物马钱  S. 

nux-vomica L.，样品标本（S2506）现保存于北京协

和学院药物研究所植物标本室。 

菌株 12-1-2是从马钱 S. nux-vomica L.健康叶片

中分离获得的一株内生真菌。根据形态学特征以及

ITS 序列同源对比鉴定该菌株为突脐蠕孢属真菌 E. 

rostratum。该菌株现保存于中国医学科学院、北京

协和医学院药物研究所刘云宝课题组。 

2.2  提取和分离 

将菌种转接至 PDA 培养基中，28 ℃下培养 5 

d，再将其接种于 PDB 培养基中于 28 ℃下培养、7 

d 作为种子液。将其转接于 1 L 的三角烧瓶中（每

瓶中含 100 g 大米、100 mL 水；高压蒸汽灭菌 15 

min，共 3 瓶），置于室温下培养 30 d。室温下用 3

倍量 95%乙醇对发酵好的菌丝体超声提取 3 次，每

次 30 min，滤过后进行减压浓缩，回收溶剂至无醇

味，共得到 20.1 g 浸膏。将所得浸膏用 5 倍量水分

散，经醋酸乙酯反复萃取 3 次，得到醋酸乙酯部位

粗膏 3.7 g。采用硅胶色谱柱对醋酸乙酯部位样品进

行分离，以二氯甲烷-甲醇（200∶1、150∶1、100∶

1、75∶1、50∶1、25∶1、15∶1、10∶1、5∶1、2∶

1、1∶1、0∶1）作为洗脱剂进行梯度洗脱得 12 个

流分（每个洗脱体积 1000 mL），以薄层色谱进行检

识，合并流分得到 8 个不同极性组分（Fr. 1～8）。

Fr. 6（930.3 mg）经制备液相色谱（C18 半制备柱，

流动相 45%乙腈-55%水）纯化，得到化合物 1（tR＝

17.6 min，1.5 mg）和 2（tR＝30.5 min，643.3 mg）。

Fr. 7（140.8 mg）经制备液相色谱（C18 半制备柱，

流动相 30%乙腈-70%水）分离，得到化合物 3（tR＝

21.2，4.2 mg）。Fr. 8（180.6 mg）经制备液相色谱

（C18 半制备柱，流动相 20%乙腈-80%水）分离，得

到化合物 4（tR＝53.4 min，1.3 mg）、5（tR＝64.3 min，

5.4 mg）和 6（tR＝74.4 min，10.4 mg）。 

2.3  体外抗炎活性测试 

根据文献报道方法[9]进行体外抗炎活性测试，

首先细胞按 2×105/孔接种于 96 孔板中，每孔 100 

μL，贴壁 4 h 后，加入 50 μL 的 10 μmol/L 的目标
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化合物（对照孔或模型孔中加入等体积的培养基）

孵育 2 h，再加入 50 μL 终质量浓度为 10 g/L 的脂

多糖（lipopolysaccharide，LPS）诱导（对照孔中加

入等体积培养基）24 h，Griess 法测定上清中 NO2
−

的含量，用以反映 NO 水平。姜黄素（终浓度为 200 

μmol/L）作为阳性对照药物。 

3  结果 

3.1  结构鉴定 

化合物 1：淡黄色固体；[α]
20 

D −4.17 (c 0.12，

CH3OH) ；
MeOH

maxUV λ (nm): 220.2 (4.218), 271.4 

(3.836), 304.8 (3.446)；CD (c CH3OH)：217.5 (Δε ＋

2.040 7), 271.0 (Δε −1.720 1)；
KBr

maxIR ν (cm−1): 3 362.3, 2 

920.4, 1 715.1, 1 668.6, 1 278.06, 1 123.5 。

HR-ESI-MS m/z: 325.127 1 [M＋H]+ （计算值

C16H21O7 ， 325.128 1）。 1H-NMR (700 MHz)和
13C-NMR (175 MHz) 数据见表 1。 

表 1  化合物 1 的 1H- 及 13C-NMR 数据 (700/175 MHz 

Methanol-d4) 

Table 1  1H-NMR and 13C-NMR data of compound 1 

(700/175 MHz Methanol-d4) 

碳位 δC δH  

1 170.4, C  

3 79.4, CH 4.99 (ddd, J = 7.7, 5.8, 2.2 Hz) 

4 66.6, CH 4.61 (d, J = 2.2 Hz) 

4a 139.0, C  

5 104.5, CH 6.71 (s) 

6 160.3, C  

7 137.6, C  

8 156.8, C  

8a 102.9, C  

9 43.7, CH2 3.04 (dd, J = 17.5, 5.9 Hz) 

  3.13 (dd, J = 17.5, 7.3 Hz) 

10 209.5, C  

11 46.1, CH2 2.55 (t, J = 7.2 Hz) 

12 18.0, CH2 1.63 (m) 

13 14.0, CH3 0.95 (t, J = 7.4 Hz) 

6-OCH3 56.8, CH3 3.95 (s) 

7-OCH3 61.0, CH3 3.80 (s) 

 

根据高分辨质谱，确定化合物 1 的分子式为

C16H20O7，含有 7 个不饱和度。化合物 1 的 IR 谱显

示化合物 1 的结构中存在羟基（3 362.3 cm−1）、羰

基（1 715.1 cm−1）和苯环（1 668.6 cm−1）。1H-NMR

和 13C-NMR 数据显示化合物 1 含有 1 个酮羰基，1

个酯羰基，6 个芳香碳，2 个连氧次甲基，3 个亚甲

基，2 个甲氧基，1 个甲基（表 1）；1H-NMR 数据 δH 

6.71 (1H, s) 和 13C-NMR 数据 δC 137.6, 104.5, 160.3, 

139.0, 156.8, 102.9 表明化合物 1中存在 1个五取代

的苯环；结合 13C-NMR 和 HSQC 谱分析可知，碳

谱中共有 16 个碳信号，包括 1 组五取代苯碳信号 δC 

160.3 (C-6), 156.8 (C-8), 139.0 (C-7), 137.6 (C-4a), 

104.5 (C-5), 102.9 (C-8a)；1个酯碳基碳信号 δC 170.4 

(C-1)；1 个羰基碳信号 δC 209.5 (C-10)；1 个甲基碳

信号 δC 14.0 (C-13)；3 个亚甲基碳信号 δC 43.7 (C-9), 

46.1 (C-11), 18.0 (C-12)；2 个次甲基碳信号 δC 79.4 

(C-3), 66.6 (C-4)。结合上述数据推断该化合物为

monocerin[11]类衍生物；由 1H-1H COSY 和 HSQC 图

谱可推断结构中含有 α（H2-11/H2-12/H3-13）和 β

（H-4/H-3/H2-9）2 个自旋系统（图 2）；由 H-3 与

C-1/C-4/C-4a 以及 H-5 与 C-1 的 HMBC 相关信号推

测结构中的吡喃酮环和苯环通过C-4a和C-8a骈合。

根据已鉴定的 2 个自旋系统 α 和 β，以及 H2-9、

H2-11、H2-12和C-10的HMBC信号，确定了C-9/C-3

的结构片段；通过 H2-9 和 C-3、C-4 的 HMBC 信号，

确定 C-9/C-13 片段通过 C-3 与吡喃酮环连接；通过

6-OCH3 和 C-6、7-OCH3 和 C-7 的 HMBC 信号与

6-OCH3 和 H-5 的 NOE 效应分别确定了 2 个甲氧基

的连接位置（图 3）。因此，化合物 1 的平面结构鉴

定 为 4,8-dihydroxy-6,7-dimethoxy-3-(2-oxopentyl) 

isochroman-1-one。通过 H-3 和 H-4 的偶合常数（J = 

2.2 Hz）可以确定 H-3 和 H-4 的相对构型为 cis[10]。

化合物 1 的绝对构型通过计算 ECD 确定，将化合物

1 的其中一种构型 (3R,4R) 的计算 ECD 谱图与实验

测得的 CD 谱图相比对，两者具有一致的 Cotton 效

应（图 4）。因此，化合物 1 的结构确定为 (3R,4R)-4,8-

二羟基-6,7-二甲氧基-3-(2-氧代戊基) 异色满-1-酮，

命名为突蠕孢酮。 

 

图 2  化合物 1 的主要 1H-1H COSY 和 HMBC 相关信号 

Fig. 2  Key 1H-1H COSY and HMBC correlations of 

compound 1 
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图 3  化合物 1 的主要 ROESY 相关信号 

Fig. 3  Key ROESY correlations of compound 1 

 

图 4  化合物 1 的实验 ECD 谱图及其计算 ECD 谱图 

Fig. 4  Experimental ECD and calculated ECD spectra of 

compound 1 

化合物 2：无色油状物。[α]
20 

D −8.62（c 0.25，

CH3OH）。HR-ESI-MS m/z 327.143 6 [M＋H]+（计算

值C16H23O7，327.143 8）。1H-NMR (600 MHz, CDCl3) 

δ: 11.05 (1H, s, 8-OH), 6.56 (1H, s, H-5), 4.73 (1H, 

ddd, J = 8.0, 5.4, 2.2 Hz, H-3), 4.65 (1H, m, H-4), 

3.97 (1H, m, H-10), 3.93 (3H, s, 6-OCH3), 3.87 (3H, s, 

7-OCH3), 3.13 (1H, d, J = 6.0 Hz, 4-OH), 2.59 (1H, d, 

J = 2.3 Hz, 10-OH), 2.16 (1H, ddd, J = 14.6, 8.3, 1.9 

Hz, H-9β), 1.86 (m, 1H, H-9α), 1.54 (2H, m, H-11), 

1.47 (1H, m, H-12β), 1.39 (1H, dddd, J = 15.7, 10.5, 

7.3, 5.2 Hz, H-12α), 0.95 (3H, t, J = 7.1 Hz, H-13)；
13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 169.0 (C, C-1), 158.9 

(C, C-8), 156.1(C, C-6), 136.8 (C, C-7), 136.6 (C, 

C-4a), 102.9 (CH, C-5), 102.0 (C, C-8a), 79.6 (CH, 

C-3), 67.8 (CH, C-10), 67.0 (CH, C-4), 60.9 (CH3, 

7-OCH3), 56.4 (CH3, 6-OCH3), 40.6 (CH2, C-9), 37.7 

(CH2, C-11), 18.8 (CH2, C-12), 14.1 (CH3, C-13)。以

上数据与文献报道数据基本一致[10]，确定化合物 2

为  (3R,4R)-4,8-dihydroxy-3-[(R)-2-hydroxypentyl]- 

6,7-dimethoxyisochroman-1-one。 

化合物 3：无色油状物。[α]
20 

D ＋43.25（c 0.25, 

MeOH）。HR-ESI-MS m/z 309.132 2 [M＋H]+（计算

值 C16H21O6，309.133 2）。 1H-NMR (500 MHz, 

CD3OD) δ: 6.75 (1H, s, H-5), 5.05 (1H, m, H-3), 4.60 

(1H, d, J = 2.9 Hz, H-4), 4.10 (1H, ddt, J = 8.7, 7.2, 

5.6 Hz, H-10), 3.92 (3H, s, 6-OCH3), 3.79 (3H, s, 

7-OCH3), 2.62 (1H, ddd, J = 14.6, 8.7, 6.0 Hz, H-9β), 

2.01 (1H, ddd, J = 14.4, 5.6, 1.0 Hz, H-9α), 1.55 (2H, 

m, H-11), 1.35 (2H, m, H-12), 0.89 (3H, t, J = 7.3 Hz, 

H-13)；13C-NMR (125 MHz, CD3OD) δ: 169.5 (C, 

C-1), 160.2 (C, C-6), 156.9 (C, C-8), 138.1 (C, C-7), 

133.4 (C, C-4a), 106.1 (CH, C-5), 103.0 (C, C-8a), 

83.1 (CH, C-3), 79.8 (CH, C-10), 75.7 (CH, C-4), 61.0 

(CH3, 7-OCH3), 56.9 (CH3, 6-OCH3), 40.0 (CH2, C-9), 

39.5 (CH2, C-11), 20.2 (CH2, C-12), 14.3 (CH3, 

C-13)。以上数据与文献数据基本一致[11]，确定化合

物 3 为 (＋)-monocerin。 

化合物 4：无色油状物。[α]
20 

D ＋26.45（c 0.05，

CH3OH）。HR-ESI-MS m/z 325.128 1 [M＋H]+（计算

值C16H21O7，325.128 1）。1H-NMR (500 MHz, CDCl3) 

δ: 11.31 (1H, s, 8-OH), 6.62 (1H, s, H-5), 5.12 (1H, 

ddd, J = 6.0, 3.3, 1.7 Hz, H-3), 4.62 (1H, d, J = 3.3 

Hz, H-4), 4.10 (1H, m, H-10), 3.98 (3H, s, 6-OCH3), 

3.93 (3H, s, 7-OCH3), 3.74 (1H, dq, J = 8.0, 4.0 Hz, 

H-11), 2.52 (2H, m, H-9), 1.80 (1H, d, J = 3.5 Hz, 

11-OH), 1.55 (1H, m, H-12β), 1.45 (1H, ddq, J = 14.5, 

8.6, 7.4 Hz, H-12α), 1.01 (3H, t, J = 7.4 Hz, H-13)；
13C-NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 167.6 (C, C-1), 158.8 

(C, C-6), 156.3 (C, C-8), 137.4 (C, C-7), 130.6 (C, 

C-4a), 104.3 (CH, C-5), 102.1 (C, C-8a), 81.5 (CH, 

C-3), 80.7 (CH, C-10), 74.6 (CH, C-4), 73.0 (CH, 

C-11), 60.8 (CH3, 7-OCH3), 56.3 (CH3, 6-OCH3), 33.8 

(CH2, C-9), 26.0 (CH2, C-12), 10.1 (CH3, C-13)。以上

数据与文献数据基本一致 [12]，确定化合物 4 为

exserolide E。 

化合物 5：棕色无定形粉末。HR-ESI-MS m/z 

213.112 1 [M＋H]+（计算值 C11H17O4，213.112 1）。
1H-NMR (600 MHz, CD3OD) δ: 5.63 (1H, s, H-3), 

4.37 (2H, d, J = 1.2 Hz, H-11), 3.88 (3H, s, 4-OCH3), 
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2.43 (2H, dd, J = 8.6, 6.9 Hz, H-7), 1.42 (2H, m, H-8), 

1.35 (2H, m, H-9), 0.92 (3H, t, J = 7.3 Hz, H-10)；13C- 

NMR (150 MHz, CD3OD) δ: 173.0 (C, C-4), 166.9 (C, 

C-2), 160.0 (C, C-6), 115.1 (C, C-5), 89.9 (CH, C-3), 

59.2 (CH2, C-11), 57.3 (CH3, 4-OCH3), 33.3 (CH2, 

C-8), 24.2 (CH2, C-7), 23.6 (CH2, C-9), 14.2 (CH3, 

C-10)。以上数据与文献数据基本一致[13]，确定化合

物 5 为 5-butyl-6-(hydroxymethyl)-4-methoxy-2H- 

pyran-2-one。 

化合物 6：棕色无定形粉末。[α]
20 

D ＋2.28（c 0.05，

CH3OH）。经手性柱色谱分析，确定化合物 6 为一

对对映异构体。拆分后，分别测得旋光值为：

9S-(+)-setosphapyrone B（5.4 mg）：[α]
20 

D ＋7.2 (c 0.05, 

MeOH)；9R-(−)-setosphapyrone B（3.9 mg）：[α]
20 

D −9.6 

(c 0.05, MeOH)。HR-ESI-MS m/z 213.112 0 [M＋H]+

（计算值 C11H17O4，213.112 1）。1H-NMR (600 MHz, 

CD3OD) δ: 5.56 (1H, s, H-3), 3.87 (3H, s, 4-OCH3), 

3.70 (1H, ddd, J = 7.8, 6.2, 4.6 Hz, H-9), 2.52 (1H, 

ddd, J = 13.9, 10.1, 5.6 Hz, H-7β), 2.40 (1H, ddd, J = 

13.9, 10.0, 6.4 Hz, H-7α), 2.26 (3H, s, H-11), 1.51 

(2H, m, H-8), 1.17 (3H, d, J = 6.2 Hz, H-10)；
13C-NMR (150 MHz, CD3OD) δ: 173.3 (C, C-4), 

167.4 (C, C-2), 159.9 (C, C-6), 113.3 (C, C-5), 88.4 

(CH, C-3), 68.0 (CH, C-9), 57.1 (CH3, 4-OCH3), 39.1 

(C, C-8), 23.6 (CH3, C-10), 21.6 (CH2, C-7), 17.1 

(CH3, C-11)。以上数据与文献数据比对基本一致[14]，

确定化合物 6 为 setophapyrone B。 

3.2  药理活性 

对上述 6 个化合物进行体外抗炎活性测试，显

示化合物 3 在 10 μmol/L 的浓度下，对 LPS 诱导的

RAW 264.7 细胞的 NO 生成抑制率为 66.9%。其余

各化合物均无显著抑制作用，抑制率均低于 5%。 

4  讨论 

近年来，植物内生真菌研究已成为天然产物领

域的一大热点，国内外研究者已从植物内生真菌中

发现了一系列活性良好[15-17]、骨架新颖[18-19]的次生

代谢产物。本研究综合利用多种分离技术从有毒植

物马钱内生真菌 E. rostratum 中分离鉴定了 6 个聚

酮类化合物，其中 1 为新化合物。活性测定结果表

明化合物 3 具有一定抗炎活性。以上研究结果在一

定程度上丰富了植物内生真菌 E. rostratum 次生代

谢产物的化学结构和活性的多样性。 
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