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摘  要 : 植物内生真菌一直是发现结构新颖、活性广泛的化合物的重要宝库。文中对一株艾纳香内生真菌粉红粘

帚霉 Clonostachys rosea 进行化学研究，通过活性跟踪手段，结合硅胶柱色谱、凝胶色谱、以及半制备液相色谱

技术从该菌株的发酵提取物中共分离获得 6 个单体化合物，经波谱学技术结合质谱鉴定其分别为 verticillin A (1)、

(S)-(+)-fusarinolic acid (2)、8-hydroxyfusaric acid (3)、cerebroside C (4)、3-Maleimide-5-oxime (5)以及 bionectriol A 

(6)。所有化合物进行了体外抗大肠埃希菌、金黄色葡萄球菌、枯草芽孢杆菌以及铜绿假单胞菌 4 株细菌的活性评

价，其中 1、4 和 6 对 3 株细菌表现出显著的抑菌活性，MIC 值 2–16 µg/mL。研究结果为从黎药植物艾纳香的内

生真菌中寻找新型抗生素提供重要参考。 
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Abstract:  Endophytic fungus is an important treasure trove for discovery of structurally unusual and biologically diverse 
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compounds. A phytochemical investigation on a fungus Clonostachys rosea inhabits inner tissue of Blumea balsamifera (L.) 

DC. was initiatedrecently in our lab. Six pure compounds were isolated through silica gel column chromatography, sephadex 

LH-20, and semi-preparative HPLC techniques, with bio-guided strategy. Their structures were characterized as verticillin A 

(1), (S)-(+)-fusarinolic acid (2), 8-hydroxyfusaric acid (3), cerebroside C (4), 3-Maleimide-5-oxime (5), and bionectriol A (6) 

by analyses of NMR and MS data. All compounds were tested in vitro antibacterial activities against four strains of bacteria, 

Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis and Pseudomonas aeruginosa, and results revealed that 1, 4 and 6 

display notableinhibition againstthree bacteria, with MIC values ranging from 2 to 16 µg/mL. Our findings provide references 

for mining novel antibiotics from endophytes originated from Li Minority medicinal plant B. balsamifera (L.) DC. 

Keywords:  Blumea balsamifera (L.) DC., endophytes, secondary metabolites, antimicrobial activity 

艾纳香 Blumea balsamifera (L.) DC.为菊科艾

纳香属多年生草本植物，又名大风艾、冰片艾[1]，

广泛分布在我国海南省、贵州省、广西壮族自治

区等地[2]。其性温，味辛苦，具有祛风消肿、活

血散瘀之功效[3]。作为传统黎药，艾纳香首载于

公元 741 年 (唐开元二十九年) 陈藏器所编著《本

草拾遗》，有着悠久的用药历史[4]。海南民间百姓

经常将其用于刀枪伤口、虫蛇咬伤，以及妇女的

产后沐浴，具有很好杀菌消炎功效[5-6]。现代药理

学研究表明其具有较好的抗菌活性[7-8]。由于内生

真菌与寄主植物在自然界的长期协同进化，使从

抗菌药用植物内生真菌中寻找抗菌先导化合物成

为一种有效的策略[9]。 

多种多样的内生真菌在植物体内微环境中存

在复杂的相互作用，微生物间通过分泌小分子次

生代谢产物来相互抑制，相互影响，激烈地竞争

着有限的生存空间和养分[10]，微生物间的复杂互

作，诱导产生更加多样化的次生代谢产物，因此，

植物内生真菌一直是寻找新型小分子活性先导化

合物的重要源泉。目前有关艾纳香内生真菌次生

代谢产物方面目前研究相对较少，元超等[11]从艾

纳香内生真菌间座壳菌 Diaporthe sp.中获得

dicerandrol 类化合物，其对多种病原菌表现出非

常好的广谱抑菌性；元超等[12]对分离自海南艾纳

香植物中的一株多主棒孢霉 Corynespora cassiicola 

J9 内生真菌进行次生代谢产物的研究，获得一个

新的缩酚酸环醚类化合物，而此类化合物多具有较

强的抗菌活性；郭玉华等[13]通过结合天然产物词典、

活性筛选以及液相色谱质谱联用技术从一株艾纳香

内生真菌中获得一个活性化合物 cytochalasin H。

Yuan 等[14] 对 一 株 艾 纳 香 内 生 真 菌 炭 团 菌

Hypoxyloninvestiens J2进行研究获得了4个结构新颖

的 α-吡喃酮类化合物。上述研究结果均表明艾纳香

内生真菌次生代谢产物具有很好的研究价值。 

本研究在前期对实验室已有艾纳香内生真菌

活性筛选的基础上，获得 1 株抗细菌活性较好的

内生真菌粉红粘帚霉 Clonostachys rosea。为从中

寻找新型抗细菌活性先导化合物，我们对该菌株

进行了大规模发酵，通过活性跟踪的技术对其活性

组分进行分离，最终获得 6 个单体化合物，并对单

体化合物进行了结构确证和体外抗菌活性评价。 

1  材料与方法 

1.1  材料，仪器和试剂 

1.1.1  内生真菌菌株 

艾纳香内生真菌 C. rosea 为 2019 年 4 月元超

等采用水琼脂培养基法分离自农业农村部儋州热

带药用植物种质资源圃采集的黎药植物艾纳香 B. 

balsamifera (L.) DC.。 

1.1.2  细菌菌株 

大肠埃希菌 (Escherichia coli ATCC 25922)、

金黄色葡萄球菌  (Staphylococcus aureus ATCC 

6538) 、枯草芽孢杆菌  (Bacillus subtilis ATCC 

9372)、铜绿假单胞菌  (Pseudomonas aeruginosa 

ATCC 27853)，由青岛大学药学院李刚老师赠送。 

1.1.3  仪器和试剂 

核磁共振波谱仪 (BrukerAvance 500 MHz)；
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质谱仪 (Waters Synapt G2，USA)；Waters 2489 半

制备液相色谱系统 (Waters Corporation，Milford，

MA，USA)；半制备色谱柱 YMC-Pack ODS-A   

(5 μm，250 mm10 mm，北京慧德易科技有限责

任公司)；200–300 目柱层析硅胶和 GF254 薄层硅

胶板 (青岛海洋化工厂)；PDA、MHB (g/L，牛肉

粉 5.0，淀粉 1.5，酸水解酪蛋白 17.5，pH 值 7.2，

水 1 000)、MHA 培养基 (g/L，牛肉粉 5.0，淀粉

1.5，酸水解酪蛋白 17.5，pH 值 7.2，琼脂 17.0，

水 1 000) (青岛海博生物科技有限公司)；乙酸乙

酯、二氯甲烷和甲醇均为分析纯 (天津市富宇精

细化工有限公司)。 

1.2  方法 

1.2.1  内生真菌的分子鉴定 

艾纳香内生真菌的分子鉴定方法参考文献方

法[11]，提取基因组 DNA，PCR 扩增其 ITS-rDNA

片段，所用引物为 ITS1 (5′-TCCGTAGGTGAACC 

TGCGG-3′)和 ITS4 (5′-TCCTCCGCTTATTGATA 

TGC-3′)。将 PCR 扩增后的产物送北京六合华大

基因科技有限公司武汉分公司进行测序，将序列

提交 NCBI 数据库中进行 BLAST 比对分析。然后

使用 MEGA-X 中 NJ 法构建系统发育树，确定真菌

种属地位。 

1.2.2  抗细菌活性实验 

滤纸片法抗细菌实验采用 2019 年杜晓娜等

报道的方法[15]，供试细菌用 MHB 培养基 37 ℃

振荡过夜，转速 90 r/min，取 200 µL 加入到无菌 

MHA 平板培养基上，涂抹均匀，获得带菌培养

基。将待测样品分别用甲醇溶解配置成 2 µg/µL 

的浓度，取 20 µL 滴加到直径 6 mm 的无菌滤纸

片上，超净台上挥发干溶剂，终浓度 40 µg/片，

滤纸片均匀平贴到带菌平板培养基上，37 ℃培养

箱中放置 24 h，测量抑菌圈直径，链霉素 (1 µg/

片)为阳性对照，所有实验重复 3 次。 

96 孔板倍比稀释法抗菌实验参考 2007 年

Zhang 等报道的方法[16]，将滤纸片法抗菌实验中

振荡培养过夜的菌液，经血细胞计数板调整浓度

约 1×108 CFU/mL，用 MHB 培养基稀释 100 倍至    

106 CFU/mL 作为供试菌液。测定时除了第一个孔

加入菌液体积为 200 µL 外，其余每孔均为 100 µL，

用甲醇溶解样品，第一孔中加入 10 µL，采用倍

比稀释法依次稀释各孔，保证各孔甲醇体积均不

高于 5 µL，最终样品浓度范围为 2–32 µg/mL，置

37 ℃恒温培养箱中 24 h，酶标仪读取吸光度值，计

算最低抑菌浓度 (Minimum inhibitory concentration，

MIC)，链霉素为阳性对照，5 µL 甲醇加入到 100 µL

菌液中为阴性对照，所有实验重复 3 次。 

1.2.3  艾纳香内生真菌的发酵 

将艾纳香内生真菌接种到直径 6 cm 的无菌

PDA 平板培养基上，28 ℃培养 5 d，至菌落布满整

个培养基平板，无菌条件下切成约 0.5 cm×0.5 cm

的组织块备用。60 g 大米、80 mL 水加入 500 mL

的三角瓶中，锡箔纸包扎，121 ℃高压蒸汽灭菌

20 min，取出并放室温，备用。将带菌的培养基

块无菌条件下接种至大米培养基中，每瓶 2–3 块，

28 ℃静置培养 30 d，乙酸乙酯终止发酵。 

1.2.4  次生代谢产物的提取和分离 

将艾纳香内生真菌 C. rosea 的大米发酵产物

用乙酸乙酯超声提取 3 次，30 min/次，减压浓缩

至干，得次生代谢产物总浸膏 8.8 g。总浸膏用甲

醇溶解，按照 1︰3 比例拌硅胶，进行硅胶柱层析，

洗脱系统为二氯甲烷/甲醇 (100/0，99/1，…，1/1，

V/V)，依次获得 8 个馏分 A(100/0)、B(100/0)、

C(99/1)、D(99/1)、E(98/2)、F(20/1)、G(10/1)、

H(1/1)。由于 A 和 B 主要为油状小极性组分难溶

于甲醇，薄层检测显示难以分离，因此我们对 C–H 

6 个组分进行了基于活性跟踪的成分分离。在滤

纸片法抗菌活性结果指导下，对 C、D、F 三个

活性较好组分进行化学分离。C 组分室温下静置

后析出无定形粉末，砂芯抽滤装置抽滤，用无水

甲醇淋洗，获得单体化合物 1 (20.8 mg)。D 组分

室温下静置，析出白色粉末，滤出后获得化合   

物 5，滤出的母液经过 Sephadex LH-20 凝胶柱层

析，甲醇为洗脱剂，获得组分 D1，D1 组分进一
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步通过半制备液相色谱仪进行分离，获得化合物

2 (12.8 mg，tR=10.0 min，甲醇-水/40-60，流速=  

2.0 mL/min) 和 3 (8.2 mg，tR=12.2 min，甲醇-水

/40-60，流速=2.0 mL/min)，F 部分经过葡聚糖凝

胶 Sephadex LH-20 柱层析，甲醇洗脱，根据薄层

色谱检测合并，共得到 2 个馏分 F-1 和 F-2，室温

静置，分别析出白色无定形粉末，抽滤后分别获

得化合物 4 (8 mg)和 6 (576 mg)。 

2  结果与分析 

2.1  内生真菌分子鉴定结果 

对内生真菌菌株的 ITS-rDNA 测序，将获得

的序列进行比对以及数据库检索，构建系统发育

树，进一步分析发现，该菌株与其他 3 株 C. rosea

菌株聚为一个分支，明显区别于另外两个大的分

支，因此该菌株被鉴定为 C. rosea (GenBank 登录

号 MN486561)，菌株保存于−80 ℃冰箱的 30%甘

油/水中，存放于中国热带农业科学院热带作物品

种资源研究所南药研究室，编号 JSt-190421-1-1。 

2.2  内生真菌 6 个组分段抗菌活性 

采用滤纸片法对艾纳香内生真菌发酵产物经

硅胶柱层析洗脱下来的 6 个组分段 C、D、E、F、

G、H 分别进行了抗细菌活性实验。结果显示，

所有组分段对金黄色葡萄球菌均表现出很强抑制

活性，尤其是 C、D、F 三段。进一步比较分析发

现，组分段 C、D、F 对枯草芽孢杆菌和铜绿假单

胞菌亦表现出较好的抑制作用，基于此，我们决

定对组分段 C、D、F 分别进行化学成分分离，以

期获得活性单体化合物。然而，所有 6 个组分段

对供试大肠埃希菌的抑制作用均不明显。 

 

 
 

图 1  植物内生菌 Clonostachys rosea 的系统发育树 
Fig. 1  The phylogenetic tree of the endophytic fungus Clonostachys rosea. The numbers of nodes indicate bootstrap 
values and represent the percentages of 1 000 bootstrap replications in which the taxa to the right are placed together. 
The scale bar represents the horizontal branch lengths and the number of substitutions per nucleotide position. 
 

 
 

图 2  六个组分的抗细菌活性结果，40 µg/片 (中间：链霉素，1 µg/片) 
Fig. 2  Inhibition of 6 fractions against four bacteriaat 40 µg/disc (centre: streptomycin at 1 µg/disc). 
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2.3  化合物结构解析 

化合物 1，淡黄色结晶性粉末，mp 233–235°C，

ESIMS：m/z 697.8 [M+H]+，分子式为 C30H28N6O6 S4，

化合物谱图数据如下： 1H NMR (500 MHz, 

DMSO-d6) δ: 7.71 (1H, d, J=7.5 Hz, H-10), 7.03 
(1H, t, J=7.5 Hz, H-8), 6.65 (1H, t, J=7.5 Hz, H-9), 
6.69 (1H, s, 6-NH), 6.55 (1H, d, J=8.0 Hz, H-7), 
5.97, (1H, d, J=2.0 Hz, 11-OH), 5.49 (1H, d, J=4.5 
Hz, H-5a), 4.89 (1H, s, H-11), 3.08 (3H, s, H-12), 
1.43 (3H, d, J=6.5 Hz, H-13); 13C NMR (125 MHz, 
DMSO-d6) δ: 166.1(C-1, 1′), 161.0 (C-4, 4′), 150.3 
(C-6a, 6′a), 129.9 (C-10a, 10′a), 129.6 (C-10, 10′), 
127.9 (C-8, 8′), 118.6 (C-9, 9′), 109.6 (C-7, 7′), 82.2 
(C-11, 11′), 81.5 (C-5a), 81.1 (C-5a′), 77.7 (C-11a, 
11a′), 66.6 (C-10b), 66.4 (C-10b′), 29.4 (C-12, 12′), 
20.1 (C-13, 13′)。谱图数据经过与文献[17-19]比

对，确定该化合物为 Verticillin A。 

化合物 2，无色油状物，ESIMS：m/z 196.2 

[M+H]+，分子式为 C10H13NO3，化合物谱图数据

如下：1H NMR (500 MHz, CD3OD) δ: 8.56 (1H, s, 

H-6), 8.10 (1H, d, J=7.5 Hz, H-3), 7.96 (1H, d, 
J=8.0 Hz, H-4), 3.75 (1H, m, H-9), 2.87 (1H, m, 
H-7a), 2.78 (1H, m, H-7b), 1.75 (2H, m, H-8), 1.19 
(3H, d, J=6.5 Hz, H-10); 13C NMR (100 MHz, 
CD3OD) δ: 166.8 (C-11), 148.5 (C-6), 146.6 (C-2), 
144.1 (C-5), 140.7 (C-4), 126.2 (C-3), 67.5 (C-9), 
40.8 (C-8), 30.0 (C-7), 23.6 (C-10)；以上数据与文

献 [20] 报 道 基 本 一 致 ， 故 鉴 定 该 化 合 物 为

(S)-(+)-fusarinolic acid。 

化合物 3，无色油状物，ESIMS：m/z 196.2 

[M+H]+，分子式为 C10H13NO3，化合物谱图数据

如下：1H NMR (500 MHz, CD3OD) δ: 8.58 (1H, s, 

H-6), 8.12 (1H, d, J=7.5 Hz, H-3), 7.99 (1H, d, 
J=8.0 Hz, H-4), 3.73 (1H, m, H-8), 2.93 (1H, m, 
H-7a), 2.77 (1H, m, H-7b), 1.50 (H, m, H-9a), 1.57 
(H, m, H-9b), 1.01 (3H, t, J=6.0 Hz, H-10) ; 13C 
NMR (100 MHz, CD3OD) δ: 166.1 (C-11), 148.3 
(C-6), 146.0 (C-2), 140.1 (C-5), 139.9 (C-4), 124.5 
(C-3), 72.7 (C-8), 39.8 (C-7), 29.7 (C-9), 9.1 (C-10);
谱图数据与文献[21]报道基本一致，确定该化合

物为 8-hydroxyfusaric acid。 

化合物 4，白色无定形粉末，FABMS：m/z 

753.1 [M-H]-，分子式为 C43H79NO9，
1H NMR (500 

MHz, CD3OD) δ: 0.90 (6H, t, J=7.0 Hz, Me-18, 18′), 
1.29 (34H, m, H-12~17, H-7′~17′), 1.36-1.42 (4H, 
m, H-11, 6′), 1.60 (3H, s, Me-19), 1.97 (2H, t, J=7.5 
Hz, H-10), 2.02 (2H, m, H-5′), 2.04 (2H, m, H-6), 
2.08 (2H, m, H-7), 3.21 (1H, dd, J=9.0, 7.5 Hz, 
H-2′′), 3.27 (1H, m, H-4′′或 5′′), 3.28 (1H, m, H-4′′

或 5′′), 3.36 (1H, dd, J=9.5, 8.0 Hz, H-3′′), 3.67 (1H, 

dd, J=11.5, 5.0 Hz, H-6′′), 3.71 (1H, dd, J=10.0, 3.5 
Hz, H-1), 3.87 (1H, d, J=12.0 Hz, H-6′′), 3.97 (1H, 
dt, J=5.5, 3.5 Hz, H-2), 4.12 (1H, dd, J=10.5, 3.5 
Hz, H-1), 4.14 (1H, dd, J=7.5, 5.5 Hz, H-3), 4.28 
(1H, d, J=7.5 Hz, H-1′′), 4.44 (1H, d, J=6.0 Hz, 
H-2′), 5.14 (1H, t, J=7.0 Hz, H-8), 5.45 (1H, dd, 
J=15.5, 7.0 Hz, H-4), 5.49 (1H, dd, J=16.0, 6.0 Hz, 
H-3′), 5.71 (1H, dt, J=15.0, 6.5 Hz, H-5), 5.83 (1H, 
dt, J=15.5, 7.0 Hz, H-4′); 13C NMR (125 MHz, 
CD3OD) δ: 175.4 (C-1′), 136.7 (C-9), 134.7 (C-4′), 
134.5 (C-5), 131.0 (C-4), 129.0 (C-3′), 124.8 (C-8), 
104.7 (C-1′′), 77.9 (C-3′′), 77.8 (C-5′′), 74.9 (C-2′′), 
74.1 (C-2′), 72.9 (C-3), 71.5 (C-4′′), 69.6 (C-1), 
62.6 (C-6′′), 54.6 (C-2), 40.8 (C-10), 33.8 (C-6), 
33.4 (C-5′), 33.1 (C-16, 16′), 30.2-30.8 (C-12, 13, 
14, 15, 6′, 7′, 8′, 9′, 10′, 11′, 12′, 13′, 14′, 15′), 29.1 
(C-11), 28.8 (C-7), 23.8 (C-17, 17′), 16.2 (C-19), 
14.5 (C-18, 18′)。以上数据与文献[11]报道基本一

致，确定化合物 4 为 cerebroside C。 

化合物 5，结晶性粉末，mp 170–172°C，

ESIMS：m/z 126.1 [M+H]+，分子式为 C5H6N2O2，

化合物谱图数据如下： 1H NMR (500 MHz, 

DMSO-d6) δ: 11.0 (1H, s, -NH), 10.6 (1H, s, N-OH), 
7.25 (1H, d, J=1.5 Hz, H-4), 1.73 (3H, d, J=0.6 Hz, 
H-6);13C NMR (125 MHz, DMSO-d6) δ: 165.1 
(C-2), 151.9(C-5), 138.2 (C-4), 108.1 (C-3), 12.3 
(C-6)。上述谱图数据与文献[22]报道基本一致，

确定化合物 5 为 3-Maleimide-5-oxime。 

化合物 6，白色无定形粉末，ESIMS：m/z 797.5 

[M+Na]+，分子式为 C40H70O14，
1H NMR (500 MHz, 

CD3OD) δ: 6.81 (1H, dd, J=9.5, 1.5 Hz, H-3), 5.36 
(1H, d, J=8.5Hz, H-11), 5.31 (1H, d, J=9.0 Hz, H-7), 
5.21 (1H, d, J=10.0 Hz, H-15), 4.35 (1H, bs, H-1′′), 
4.26 (1H, dd, J=11.5, 6.0 Hz, H-1′b), 4.18 (1H, dd, 
J=11.5, 6.0 Hz, H-1′a), 4.15 (1H, ddd, J=7.5, 5.5, 
1.5 Hz, H-2′), 3.95 (1H, d, J=9.5 Hz, H-13), 3.85 
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(1H, dd, J=12.0, 2.5 Hz, H-6′′b), 3.82 (1H, m, H-5), 
3.81 (1H, dd, J=11.0, 3.5 Hz, H-5′a), 3.74 (1H, m, 
H-2′′), 3.72 (1H, m, H-6′′a), 3.71 (1H, m, H-4′), 
3.68 (1H, d, J=9.5 Hz, H-9), 3.64 (1H, dd, J=11.0, 
6.0 Hz, H-5′b), 3.53 (1H, m, H-3′), 3.53 (1H, m, 
H-4′′), 3.37 (1H, dd, J=9.5, 3.0Hz, H-3′′), 3.05 (1H, 
ddd, J=9.5, 5.5, 2.5 Hz, H-5′′), 2.73 (1H, m, H-4), 
2.72 (1H, m, H-12), 2.63 (1H, m, H-8), 2.60 (1H, m, 
H-16), 1.89 (3H, s, H-21), 1.67 (3H, s, H-23), 1.66 
(3H, s, H-25), 1.59 (3H, s, H-27),1.28 (2H, m, 
H-17), 1.16 (2H, m, H-19), 0.98 (3H, d, J=6.5 Hz, 
H-28), 0.86 (3H, m, H-20), 0.85 (3H, m, H-22), 
0.84 (3H, m, H-29),0.79 (3H, d, J=7.0 Hz, H-26), 
0.77 (3H, d, J=7.0 Hz, H-24); 13C NMR (125 MHz, 
CD3OD) δ: 168.8 (C-1), 146.2 (C-3), 139.6 (C-14), 
135.9 (C-6), 134.8 (C-10), 133.3 (C-11), 132.8 
(C-7), 129.8 (C-15), 127.5 (C-2), 96.0 (C-1′′), 87.3 
(C-13), 83.0 (C-8), 82.3 (C-5), 76.9 (C-5′′), 74.2 
(C-2′′), 71.5 (C-4′), 71.4 (C-3′), 69.5 (C-3′′), 69.1 
(C-2′), 67.2 (C-4′′), 66.8 (C-1′), 63.8 (C-5′), 61.3 
(C-6′′), 44.4 (C-17), 36.6 (C-4), 35.3 (C-7), 33.8 
(C-12), 32.5 (C-18), 30.2 (C-16), 29.8 (C-19), 21.2 
(C-28), 18.3 (C-29), 16.6 (C-24), 16.5 (C-26), 15.6 
(C-22), 11.8 (C-21), 10.7 (C-27), 10.2 (C-20), 9.9 
(C-23), 9.9 (C-25)。上述谱图数据与文献[23]报道

基本一致，确定化合物 6 为 bionectriol A。 

2.4  单体化合物抗菌活性结果 

单体化合物的抗细菌活性显示，化合物 1、4、

6 对铜绿假单胞菌、枯草芽孢杆菌以及金黄色葡

萄球菌均表现出很强的抑制作用，尤其是化合物

6 对 3 株供试细菌的 MIC 值均达到 2 µg/mL，显

著强于阳性对照链霉素的活性，另外化合物 1 对

铜绿假单胞菌的 MIC 值也达到 2 µg/mL，然而所

有单体化合物对大肠埃希菌抑制效果均不理想，

仅化合物 6 对其 MIC 值为 16 µg/mL。 

3  讨论 

植物内生菌之间，以及植物内生菌与寄主植

物间存在着复杂的互作关系。Li 等[24]对一株植物

内生真菌 Fusarium decemcellulare LG53 的研究发

现，其产生的一种多肽类化合物 fusaristatin A 可

以很好地抑制分离自同一植物组织中的另一株植

物内生真菌 Glomerella acutata LG52。一株水仙植

物内生真菌 F. solani 产生的一系列六环多肽类化 

 

 
 

图 3  化合物 1–6 的结构 
Fig. 3  Structure of compounds 1–6. 
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表 1  化合物 1–6 对 4 株供试细菌的最低抑菌浓度 
Table 1  Minimuminhibitory concentrations (MIC) 
of the compounds 1–6 against four strains of bacteria  

Compounds 
MIC (µg/mL) 

E. coli P. aeruginosa B. subtilis S.aureus 

1 >32 2 8 8 

2 >32 >32 >32 >32 

3 >32 >32 >32 >32 

4 >32 8 8 >32 

5 >32 >32 >32 >32 

6 16 2 2 2 

Streptomycin 1 5 5 5 

 
合物是该菌株与环境中另外一株细菌进行信息交

流的重要媒介 [25]。一株喜树植物内生真菌 F. 

solani 可以通过微生物与寄主植物间生物合成基

因的交叉转移，产生与寄主植物成分一样的重要

抗癌化学成分喜树碱[26-27]。Li 等[28]从沙漠植物内

生真菌 Rhinocladiella similis 中获得一系列含氯原

子的 resorcylicacid 类化合物，而含氯化合物在陆

地植物内生菌中并不常见，推测该内生真菌可能

有助于协助寄主植物代谢沙漠环境中的多余盐

分。植物内生真菌在与环境中其他生物因子长期

共存过程中，逐步形成了一种化学生态适应机制，

即通过分泌大量活性小分子次生代谢产物并释放

到周围环境中，来应对周围的不利因素。植物内

生真菌能够产生结构骨架新颖、抗细菌活性显著

的次生代谢产物，一直吸引着包括药物化学家、

生物学家在内的很多学者的关注[29]。因此，对药

用植物内生真菌的次生代谢产物研究，不仅有利

于获得新型药用抗生素，用于解决临床和农业上

日益加剧的细菌耐药性问题，还有助于我们深入

理解微生物与环境长期协同进化的生态功能。 

粉红粘帚霉 C. rosea 作为一种重要的植物内

生真菌，因其具有强大的破坏力，成为很多植物

病原真菌的克星，如葡萄孢菌、草莓灰霉菌等，

是一种很好的生防菌株，然而有关其次生代谢产

物研究较少，兰州大学的翟明明[30]报道了 15 个

聚酮类化合物，其中 2 个糖类化合物表现很好的

抗细菌活性，对枯草芽孢杆菌的 MIC 分别为 6.5

和 12.5 µg/mL。笔者所在实验室在持续从药用植

物内生真菌中寻找活性先导化合物的过程中，获

得一株粉红粘帚菌 C. rosea，基于活性跟踪的策

略，获得了不同结构类型的 6 个单体化合物，说

明相同菌株由于来源不同，次生代谢产物也不相

同，化合物 1、4 和 6 表现出非常强的抗细菌活性。

化合物 1属于 Epidithiodioxopiperazines (ETPs) 类

化合物，此类化合物最早由 Weindling 和 Emerson

于 1936 年从一株木生真菌 Gliocladium fimbriatum

中分得，由于其非常突出的抗真菌和抗病毒活性

而受到广泛关注。其具有显著的结构特征——二

硫桥，这也是此类化合物具有很强生物活性的重

要原因，目前此类化合物已报道了 20 种结构类

型，大多结构骨架新颖[31]。化合物 4 和 6 属于脑

苷酯类和糖苷类，均为长脂肪链糖苷类化合物，

此类化合物在病原微生物与寄主植物的互作过程

中作为微生物产生的小分子信号分子可以诱导寄

主植物产生应激毒素，同时，此类化合物亦具有

很强的抗菌活性[32]。Shu 等[33]报道从一株植物内

生真菌 Fusarium sp.中获得的 2 个脑苷脂类化合

物，均具有很强的抗细菌作用和嘌呤氧化酶抑制

活性，提示了此类化合物的潜在抗生素活性。 

本研究首次采用活性跟踪的方法从艾纳香内

生真菌 C. rosea 中获得 3 个抗细菌活性强的单体

化合物，进一步说明植物内生真菌是寻找新型抗

菌先导化合物的重要宝库，以及活性跟踪的研究

策略的有效性。然而，活性跟踪分离过程中，从

活性组分 D 中分到的单体化合物抗菌活性并不

好，推测可能是我们分离过程中漏掉了某些活性

成分。同时，除 C、D、F 三个活性较强组分外，

其他组分也可能含有活性较好的化合物，但由于

含量低，而没有体现出来，有待于我们下一步的

深入分析。另外，基于植物内生真菌之间以及微

生物与寄主植物间长期互作的考虑，我们推测，

艾纳香内生真菌 C. rosea 可能通过分泌产生如 1、
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4 和 6 这样的小分子化合物来抑制环境中其他微

生物的生长，以保证自身的存活。 
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