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研究报告 

金环胡蜂虫草来源短密青霉(Penicillium 
brevicompactum) VMFST24 次生代谢产物的分离

鉴定及抗炎活性评价 

赵巧，崔贵志，朱萧露，蒋抒锦，杨大松*，杨银河* 

大理大学 云南省昆虫生物医药研发重点实验室，云南 大理 671000 
 

赵巧, 崔贵志, 朱萧露, 蒋抒锦, 杨大松, 杨银河. 金环胡蜂虫草来源短密青霉(Penicillium brevicompactum) VMFST24 次

生代谢产物的分离鉴定及抗炎活性评价[J]. 微生物学通报, 2025, 52(5): 2260-2275. 
ZHAO Qiao, CUI Guizhi, ZHU Xiaolu, JIANG Shujin, YANG Dasong, YANG Yinhe. Isolation, identification, and 
anti-inflammatory activity evaluation of secondary metabolites of Penicillium brevicompactum VMFST24 from Vespa 
mandarinia Cordyceps sensu lato[J]. Microbiology China, 2025, 52(5): 2260-2275. 

摘  要：【背景】昆虫是生物种类最多的类群，是地球上尚未被充分开发与利用的巨大生物资源，昆

虫来源真菌能产生结构丰富的次生代谢产物，是活性天然产物的重要来源。【目的】以金环胡蜂

虫草来源短密青霉属(Penicillium brevicompactum) VMFST24 为研究对象，分离鉴定其次级代谢产

物并进行抗炎活性测试。【方法】首先以脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)诱导的 RAW264.7 细胞炎

症模型对 P. brevicompactum VMFST24 的水萃取物、正丁醇萃取物、乙酸乙酯萃取物进行抗炎活性

检测。再以活性为导向，采用多种色谱技术对 P. brevicompactum VMFST24 乙酸乙酯萃取的中等极

性部位进行分离纯化，获得单体化合物进行抗炎活性测试；最后采用气相色谱 -质谱 (gas 
chromatography-mass spectrometry, GC-MS)技术对小极性部位的化学成分进行检测分析。【结果】通

过抗炎活性检测发现 P. brevicompactum VMFST24 发酵产物的乙酸乙酯萃取物具有较好活性，对

其进行分离纯化，共鉴定 5 个化合物：mycophenolic methyl ester (1)、α-acetylorcinol (2)、
3-methoxy-6,8-dihydroxy-3-methyl-3,4-dihydroisocoumarin (3)、3,5-二羟基苯甲酸甲酯(4)和苔色酸

(5)，其中化合物 2 和 4 具有抗炎活性；通过 GC-MS 技术对 P. brevicompactum VMFST24 乙酸乙酯

萃取物的小极性部位化学成分进行检测分析，结果表明其富含大量的脂肪酸及其酯和酚类成分。
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【结论】金环胡蜂虫草来源真菌 Penicillium brevicompactum 具有产生抗炎活性次生代谢产物的能

力，本研究为胡蜂虫草真菌活性天然药物的开发奠定了基础。 
关键词：金环胡蜂虫草；短密青霉；分离鉴定；抗炎活性；气相色谱-质谱 

Isolation, identification, and anti-inflammatory activity evaluation 
of secondary metabolites of Penicillium brevicompactum VMFST24 
from Vespa mandarinia Cordyceps sensu lato 
ZHAO Qiao, CUI Guizhi, ZHU Xiaolu, JIANG Shujin, YANG Dasong*, YANG Yinhe* 

Yunnan Provincial Key Laboratory of Entomological Biopharmaceutical Research and Development, Dali 
University, Dali 671000, Yunnan, China 
 
Abstract: [Background] Insects represent the group with the highest number of biological 
species and constitute a vast biological resource on earth that has yet to be fully explored and 
utilized. Fungi derived from insects can produce structurally diverse secondary metabolites and 
serve as a significant source of active natural products. [Objective] To isolate and identify the 
secondary metabolites of the fungus Penicillium brevicompactum VMFST24 derived from 
Vespa mandarinia Cordyceps sensu lato and evaluated their anti-inflammatory activities. 
[Methods] First, the RAW264.7 cell model of inflammation induced by lipopolysaccharide was 
employed to evaluate the anti-inflammatory activities of the water extract, n-butanol extract, 
and ethyl acetate extract of P. brevicompactum VMFST24. Subsequently, based on the results of 
the activity tests, the moderately polar fraction of the ethyl acetate extract was isolated and 
purified by multiple chromatographic techniques. The obtained monomeric compounds were 
then tested for their anti-inflammatory activities. Finally, GC-MS was utilized to detect and 
analyze the chemical components of the low polar fraction. [Results] The ethyl acetate extract 
of the fermentation product of P. brevicompactum VMFST24 exhibited a significant 
anti-inflammatory activity. Five compounds were identified from this extract, including 
mycophenolic methyl ester (1), α-acetylorcinol (2), 3-methoxy-6,8-dihydroxy-3-methyl-3,4- 
dihydroisocoumarin (3), methyl 3,5-dihydroxybenzoate (4), and o-orsellinic acid (5). Among 
them, compounds 2 and 4 demonstrated anti-inflammatory activities. Additionally, GC-MS 
analysis of the low polar fraction of the ethyl acetate extract revealed high abundance of fatty 
acids, their esters, and phenols. [Conclusion] P. brevicompactum, a fungus associated with 
Vespa mandarinia Cordyceps sensu lato, has the capacity to produce anti-inflammatory 
secondary metabolites. This research establishes a foundation for the development of active 
natural drugs derived from Cordyceps fungi associated with Vespa. 
Keywords: Vespa mandarinia Cordyceps sensu lato; Penicillium brevicompactum; isolation and 
identification; anti-inflammatory activity; GC-MS 
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天然产物因生物活性广泛、结构和作用机

制独特，成为新药的主要来源[1-2]。目前，对天

然产物的研究较广泛，包括动物、植物、微生

物等各个领域。昆虫是生物种类最多的类群，

据估计，昆虫的种类更高达 550 万种，是地球

上尚未被充分开发与利用的巨大生物资源，真

菌的种类高达 220−380 万种，并且这 2 个群体

广泛分布于多种环境中，已经共同生活了至少

4 亿年[3]。虫草是由虫草菌寄生于鳞翅目等昆虫

的蛹而形成的虫体与真菌子座的复合体[4]，虫

草来源真菌能产生结构种类丰富的次生代谢产

物并有多种药理活性，来源于冬虫夏草的真菌

肿弯颈霉(Tolypocladium inflalum)，具有调节免

疫力、抗菌、抗衰老、抗肿瘤、抗氧化等活性，

其化学成分与冬虫夏草相似[5-6]；蛹虫草中含有

虫草素，研究发现，从野生蛹虫草中分离出的

麦角菌科蛹虫草真菌 Cordyceps militari Cm-1，
其虫草素的含量远高于蛹虫草的子实体[7]。因

此，推测虫草真菌与虫草的药用价值具有高度

关联性，具有替代野生虫草的潜在药用价值。 
金环胡蜂属于膜翅目胡蜂科，是胡蜂家族

中体型最大且性情最凶猛的捕食性肉食昆虫[8]。目

前，全球已知的胡蜂种类共有 6 000 余种，其

中云南地区的胡蜂就占据了 154 种，占中国已

知的 200 多种胡蜂的 77%，具有丰富的胡蜂资

源[9]。金环胡蜂作为一种重要的资源昆虫，它

不仅可食用，还具有药用价值，如其幼虫、成虫、

蜂毒及蜂巢均可入药[10]。居住在中国云南省的

景颇族有用胡蜂泡酒作为治疗类风湿性关节炎

的传统疗法[11]。目前对金环胡蜂的研究主要集中

于蜂毒成分[12]、肠道微生物[13]以及其虫体的化

学成分[14]、基因组和转录组学分析[15]等方面。

云南省具有种类丰富的胡蜂虫草资源，但针对金

环胡蜂虫草及其相关真菌的研究尚不充分，为

此，本课题组于 2021 年从云南省德宏傣族景颇

族自治州盈江县采集获得金环胡蜂虫草样本，并

从中分离出真菌 VMFST24，经鉴定为短密青霉

(Penicillium brevicompactum)，其真菌粗提物对耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌 (methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus, MRSA)及金黄色葡萄球

菌 (Staphylococcus aureus)均具有较强抑制作

用，还具有显著的抗炎活性[16]。目前，关于短密

青霉的研究主要集中于其主要次级代谢产物霉酚

酸的药理作用[17]，尤其是抗肿瘤活性及抗菌活性方

面。P. brevicompactum 表现出强大的抗菌效果，

能有效抑制包括金黄色葡萄球菌、粪肠球菌

(Enterococcus faecalis)、白色念珠菌 (Candida 
albicans)、热带念珠菌(Candida tropicalis)、镰

刀菌 (Fusarium)及酵母菌 (Saccharomyces)在内

的多种微生物，这种广泛的抗菌活性可能归因

于它所产生的生物碱、酚类化合物和三萜类化合

物[18-19]，但目前对其抗炎作用有关的研究相对

较少。此外，从 P. brevicompactum 分离出化合物

brevicolides A、B[20]和 cipralphelin[21]。这些研究结

果进一步证实了短密青霉具有挖掘生物活性物质

的潜力。本研究对一株具有显著抗炎活性的短密

青霉(Penicillium brevicompactum)开展了次级代谢

产物的研究，基于活性追踪，分离获得化合物，

结合波谱学方法对化合物进行结构解析，并利用

NO 测定试剂盒对化合物进行抗炎活性测定。 

1  材料与方法 
1.1  样品 

金环胡蜂虫草样本采集于云南省德宏傣族

景颇族自治州盈江县卡场镇 (24.962 992°N，

97.854 93°E)；菌株 Penicillium brevicompactum 
VMFST24 分离自金环胡蜂虫草，保藏于大理大

学昆虫生物医药研发重点实验室[16]。RAW264.7
小鼠巨噬细胞，武汉普诺赛生命科技有限公司。 
1.2  培养基、主要试剂和仪器 

真菌发酵培养基使用马铃薯葡萄糖琼脂

(potato dextrose agar, PDA)培养基，购自广东环凯

微生物科技有限公司。细胞培养基使用 DMEM
高糖基础培养基，购自武汉普诺赛生命科技有

限公司；DMEM 完全培养基：由青霉素-链霉素

混合液、胎牛血清、DMEM 高糖基础培养基按
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照 1:10:90 的比例进行配制。 
乙醇和石油醚，汕滇药业有限公司；乙酸

乙酯，天津福晨化学试剂有限公司；甲醇，

TEDIA 公司；地塞米松，大连美仑生物技术有

限公司；薄层层析硅胶板和柱层析硅胶粉，青

岛海洋化工有限公司；3-(4,5-二甲基 -2-噻唑

基)-2,5-二苯基四氮唑溴盐(3-[4,5-dimethylthiazol- 
2-yl]-2,5 diphenyl tetrazolium bromide, MTT)、磷酸

盐缓冲液(phosphate buffered saline, PBS)和青霉

素-链霉素混合液，北京索莱宝科技有限公司；胎

牛血清，Gibco 公司；脂多糖(lipopolysaccharide, 
LPS)，Sigma 公司；NO 测定试剂盒，上海碧云

天生物科技有限公司。 
超净工作台，苏州安泰空气技术有限公司；

振荡培养箱，上海旻泉仪器有限公司；压力蒸

汽灭菌器，上海博迅医疗生物仪器股份有限公

司；电子分析天平，杭州万特衡器有限公司；

CO2 培养箱，力康生物医疗科技控股有限公司；

光吸收酶标仪，上海闪谱生物科技有限公司；

气相色谱-质谱联用仪，Agilent Technologies 公

司；旋转蒸发器，上海亚荣生化仪器厂；酶标

仪，Molecular Devices 公司。 
1.3  P. brevicompactum VMFST24 的发

酵及萃取物的制备 
将 P. brevicompactum VMFST24 真菌活化

后接种在 PDA 培养基中，总发酵量 20 L，28 ℃
发酵 14 d。采用乙酸乙酯:甲醇:冰醋酸=80:15:5
的有机溶剂浸泡培养基和菌体，通过减压浓缩

提取液获得粗提物浸膏。浸膏中加入 600 mL 超

纯水，用频率为 40 kHz 的超声波处理 30 min，
使其形成混悬液后分别用乙酸乙酯、正丁醇和

水进行 5 次萃取，将各溶剂萃取液分别浓缩，

并标记为 VMFST24 乙酸乙酯萃取物、正丁醇

萃取物和水萃取物。最后对各溶剂萃取物进行

称重，并将其保存在 4 ℃备用。 
1.4  各萃取物的抗炎活性测试 

采用 Griess 法 [22] 对 P. brevicompactum 
VMFST24 的乙酸乙酯、正丁醇及水萃取物进行

抗炎活性测试。 
1.4.1  RAW264.7 细胞培养 

RAW264.7 细胞的培养采用 DMEM 完全培

养基，将该细胞接种于培养皿后，置于培养箱

中孵育 24 h (37 ℃、5% CO2)，然后使用倒置显

微镜观察该细胞的生长状况，当培养皿内细胞

密度达到或超过 80%时，进行细胞传代操作。

在进行传代前，将培养皿置于超净台内的无菌

区域，移除原有培养基，并加入 2 mL PBS 溶液

进行 2次冲洗，然后迅速加入 2 mL完全培养基，

轻轻吹下贴壁细胞，分别在另外 2 个含有

DMEM 完全培养基的新培养皿各加入 1 mL 细

胞混悬液，混匀后置于培养箱中培养。 
1.4.2  细胞存活率测定 

以 MTT 法确定 P. brevicompactum VMFST24
提取物对 RAW264.7 细胞无生长抑制作用的浓

度。用倒置显微镜观察 RAW264.7 细胞的生长

情况，取生长状态良好，培养 16−18 h 内细胞

密度到达 80%−90%的对数生长期细胞用于实

验，将其制备成细胞悬液后接种到 96 孔板中。

实验设置包括空白组、给药组和正常组，在正

常组和给药组中，每孔加入 100 µL的细胞悬液；

而空白组则只添加等量的培养基，将 96 孔板放

入细胞培养箱内培养 24 h 后，给药组分别加入

100 µL 不同浓度的真菌萃取物，正常组和空白

组则加入等体积的培养基，每个实验组均设置

3 个复孔，并进行 3 次独立的平行实验以进行

对照。细胞培养 24 h 后，向每个孔中加入 20 µL
浓度为 5 mg/mL 的 MTT 溶液，并置于培养箱

中继续培养 4 h。吸去孔板中的液体，每个孔中

均加入 150 µL DMSO 溶解形成的蓝紫色甲瓒

结晶。通过振荡使溶液混合均匀后，在 490 nm
波长下测量每个孔的光密度值(OD 值)，并根据

测量结果计算细胞的存活率[22]。 
细胞存活率 (%)=(OD 实 验–OD 空 白 )/(OD 对 照–  

OD空白)×100。 
1.4.3  抗炎活性测定 

采用 Griess 法[22]来测定细胞释放的 NO 含 
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量。具体操作步骤如下：将 RAW264.7 细胞以

每孔密度为 1×105 个接种于 96 孔板中，并在细

胞培养箱中培养 24 h；设定空白组、正常组、

炎症模型组、给药组，其中空白组为等体积的

培养基，正常组为 RAW264.7 细胞悬液，炎症

模型组为含 1 µg/mL LPS 的 RAW264.7 细胞悬

液，给药组为含不同浓度真菌萃取物及 1 µg/mL 
LPS 的细胞悬液，在培养箱中继续培养 24 h 后，

取新的 96 孔板收集每个孔中的细胞上清液；严

格按照 NO 测定试剂盒的使用说明进行操作，

在 560 nm 波长下测定 OD 值，并通过与标准曲

线对比计算出 NO 的表达水平。 

1.5  真菌活性萃取物化学成分的分离

纯化 
根据 P. brevicompactum VMFST24 萃取物

的活性测试结果对相应萃取部分的化学成分进

行分离、纯化。将各萃取物溶解于适宜溶剂后，

结合薄层色谱层析 (thin-layer chromatography, 
TLC)分析，选用正相硅胶柱层析、Sephadex 
LH-20 凝胶柱层析等色谱技术纯化获得单体化

合物。P. brevicompactum VMFST24 乙酸乙酯萃

取物(33 g)经正相硅胶柱层析(石油醚:乙酸乙酯= 
10:1−1:1，氯仿:甲醇=10:1−1:1)依次进行梯度洗

脱。根据薄层色谱特征合并为馏分 E1−E7。结

合 TLC 显色特征，选择馏分 E4、E5 进一步分

离。馏分 E4 (2.010 g)放置一段时间后，析出大

量 白 色 结 晶 ， 将 白 色 结 晶 部 分 定 为 馏 分

VMFST24 E4-1，经正相硅胶柱层析(石油醚:乙
酸乙酯=10:1−1:1)得到馏分 E4-1−E4-4，其中

E4-2 为化合物 1 (25.0 mg)；馏分 E5 (10.300 g)
经正相硅胶柱层析(石油醚:氯仿=30:1−1:1)得到馏

分 E5-1−E5-5。将 E5-3 经正相硅胶柱层析(石油醚:
乙酸乙酯=15:1−1:1)得到馏分 E5-3-1−E5-3-4，得

到化合物 2 (10.0 mg)、化合物 3 (5.0 mg)、化合

物 4 (6.0 mg)和化合物 5 (18.9 mg)。 

1.6  化合物的结构鉴定 
通过 1H-NMR、13C-NMR 核磁共振波谱技

术结合微谱数据库，对化合物进行结构鉴定。 

1.7  化合物的抗炎活性测试 
采用 MTT 法和 Griess 法对 P. brevicompactum 

VMFST24 乙酸乙酯萃取物分离鉴定出的单体

化合物进行细胞存活率及抗炎活性测试，测试

方法同“1.4”。主要区别在于用 MTT 法测定细

胞存活率时给药组加入 100 µL按一定浓度配制

的样品溶液，起始浓度为 200 µmol/L，后续浓

度根据细胞存活率进行调整。 

1.8  脂溶性成分的气相色谱 - 质谱  
(gas chromatography-mass spectrometry, 
GC-MS)测定 

称取 VMFST E1−E3 各 10 mg 于 10 mL 容

量瓶中，加入适量乙酸乙酯溶解并定容至刻度，

摇匀备用。色谱柱：Agilent 气相毛细管色谱柱

(19091S-433, 30 mm×250 µm×0.25 µm)。质谱条

件：载气为高纯 He；载气流速 1.0 mL/min；进

样量：5 µL (分流比为 10:1)；EI 离子源，离子

源温度 230 ℃；四级杆温度 150 ℃；电离能量

70 eV。程序升温步骤：(1) E1：初始温度为

100 ℃，以 10 ℃/min 的速度升至 180 ℃，恒温

保持 3 min，再以 10 ℃/min 的速度升至 240 ℃，

恒温保持 5 min，最后以 5 ℃/min 的速度升至

280 ℃。(2) E2 和 E3：初始温度为 100 ℃，以

10 ℃/min 的速度升至 220 ℃，恒温保持 3 min，
再以 5 ℃/min 的速度升至 240 ℃，恒温保持

5 min，最后以 5 ℃/min 的速度升至 280 ℃，恒

温保持 5 min。 
1.9  数据分析 

实验数据的图形展示采用 GraphPad Prism 
9.0 软件进行绘制，使用 SPSS 27.0 软件进行统

计学分析，以均值±标准差( x ±SD)形式统计结

果，组间的数据比较采用单因素方差分析

(one-way ANOVA)，当 P<0.05 时，组间差异具

有统计学意义。 
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2  结果与分析 
2.1  P. brevicompactum VMFST24 代谢

产物的提取及萃取 
P. brevicompactum VMFST24 经固体发酵

后，提取浓缩，再经萃取后获得次级代谢产物

总重量为 153.5 g，乙酸乙酯萃取物、正丁醇萃

取物、水萃取物重量分别为 32.5、56.0、65.0 g。 
2.2  不同萃取物抗炎活性 
2.2.1  细胞存活率 

采用MTT法检测P. brevicompactum VMFST24
水萃取物、正丁醇萃取物、乙酸乙酯萃取物对

RAW264.7 细胞活力的影响，测试结果如图 1
所示。当样品浓度高于 2.5 μg/mL 时，乙酸乙

酯萃取物 RAW264.7 细胞存活率显著低于正常

组；样品浓度低于 5 μg/mL，3 个溶剂萃取物给

药组细胞存活率与正常组相比均无显著差异，

提示该浓度对 RAW264.7 细胞生长无抑制作

用。因此，后续采用 5 μg/mL 以下的给药浓度

开展实验。 
2.2.2  RAW264.7 细胞 NO 产生率 

本研究采用 LPS 诱导 RAW264.7 细胞构建

炎症模型，旨在从 P. brevicompactum VMFST24 
 

 
 
图 1  Penicillium brevicompactum VMFST24 各

萃取物的细胞存活率 
Figure 1  Cell viability of various extract of     
Penicillium brevicompactum VMFST24. **: P<0.01; 
***: P<0.001. 

的不同溶剂萃取物中筛选出具有抗炎活性的萃

取部位。实验结果如图 2 所示，相较于正常对

照组，模型组中的 NO 产生量显著增加，并且

差异具有统计学意义(P<0.001)，即 LPS 诱导的

RAW264.7 细胞炎症模型构建成功。乙酸乙酯

萃取物和正丁醇萃取物均表现出较强的抗炎效

果，能够显著降低炎症模型细胞中的 NO 含量。 
2.3  乙酸乙酯萃取物化学成分的分离

纯化 
采用多种柱色谱技术对 P. brevicompactum 

VMFST24 乙酸乙酯萃取物进行分离纯化，共鉴

定获得 5 个已知化合物，结构见图 3，它们的

物理形态、分子式和核磁数据如下所示： 
化合物 1：白色固体，分子式 C18H22O6。1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.66 (1H, s, OH), 
5.19 (2H, s, H-13), 3.75 (3H, s, H-17), 3.61 (3H, s, 
H-18), 3.38 (2H, d, J=8.0 Hz, H-6), 2.41 (2H, d, 
J=8.0, 1.6 Hz, H-2), 2.31 (2H, t, J=8.0 Hz, H-3), 
2.14 (3H, s, H-16), 1.79 (3H, s, H-15)。13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ: 174.01 (C-1), 173.10 (C-14),  
 

 
 
图 2  Penicillium brevicompactum VMFST24 各

萃取物对 RAW264.7 细胞 NO 产生的影响   
x ±SD，n=3；与正常组相比：###：P<0.001；与

模型组相比：**：P<0.01；***：P<0.001。 
Figure 2  Effects of P. brevicompactum VMFST24 
extracts on NO production in RAW264.7 cells. 
x ±SD, n=3; Compared with the normal group:   

###: P<0.001; Compared with the model group:    
**: P<0.01; ***: P<0.001. 
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图 3  化合物 1–5 的结构式 
Figure 3  The structures of compounds 1–5. 
 
163.78 (C-12), 153.72 (C-8), 144.16 (C-11), 
134.28 (C-4), 122.86 (C-5), 122.24 (C-7), 
116.90 (C-10), 106.46 (C-9), 70.23 (C-13), 
61.15 (C-17), 51.65 (C-18), 34.74 (C-3), 32.99 
(C-2), 22.72 (C-6), 16.26 (C-15), 11.73 (C-16)。
以上波谱数据与文献[23]报道一致，所以鉴定化

合物 1 为 mycophenolic methyl ester。 
化合物 2：固体，分子式 C9H10O3。1H NMR 

(600 MHz, MeOD) δ: 6.16 (m, 3H, H-2, 4, 6), 
3.53 (s, 2H, H-7), 2.10 (s, 3H, C-CH3); 13C NMR 
(150 MHz, MeOD) δ: 209.84 (C-8), 159.89 (C-3, 
C-5), 137.91 (C-1), 109.02 (C-6), 102.34 (C-4), 
51.73 (C-7), 29.06 (C-9)。以上波谱数据与文献[24]
报道一致，所以鉴定化合物 2 为 α-acetylorcinol。 

化合物 3：白色晶体，分子式 C11H12O5。1H 
NMR (400 MHz, MeOD) δ: 6.09 (1 H, s, H-6), 
6.07 (1 H, d, J=2.0 Hz, H-4), 3.24 (3 H, s, OCH3), 
3.06 (1 H, d, J=16.4 Hz, H-7eq), 2.94 (1 H, d, 
J=16.8 Hz, H-7ax), 1.52 (3 H, s, CH3); 13C NMR 
(100 MHz, MeOD) δ: 170.60 (C-2), 166.59 
(C-3), 165.59(C-5), 142.13 (C-6a), 108.77 
(C-2a), 106.84 (C-4), 102.03 (C-8), 101.04 
(C-6), 50.63 (OCH3), 39.49 (C-7), 22.97 (CH3)。
以上波谱数据与文献[25]报道一致，所以鉴定

化合物 3 为 3-methoxy-6,8-dihydroxy-3-methyl- 
3,4-dihydroisocoumarin。 

化合物 4：白色固体，分子式 C8H8O4。1H 
NMR (400 MHz, MeOD) δ: 6.92 (2H, d, J=4.0 Hz, 
H-2, 6), 6.47 (1H, t, J=4.0 Hz, H-4), 3.85 (3H, s, 

7-OCH3); 13C NMR (100 MHz, MeOD) δ: 168.67 
(C-7), 159.82 (C-3, 5), 148.31 (C-1), 108.74 (C-2, 
6), 108.21 (C-4), 52.55 (7-OCH3)。以上波谱数据

与文献[26]报道一致，所以鉴定化合物 4 为 3,5-二
羟基苯甲酸甲酯。 

化合物 5：白色粉末，分子式 C8H8O4。1H 
NMR (400 MHz, MeOD) δ: 6.35 (1H, d, J=4.0 Hz, 
H-5), 6.22 (1H, d, J=4.0 Hz, H-3), 2.38 (3H, s, 
Ph-CH3); 13C NMR (100 MHz, MeOD) δ: 175.11 
(C), 163.74 (C-2), 162.83 (C-4), 143.18 (C-6), 
111.41 (C-1), 107.39 (C-5), 105.27 (C-3), 24.70 
(CH3)。以上波谱数据与文献[27]报道一致，所

以鉴定化合物 5 为苔色酸。 

2.4  单体化合物的抗炎活性测试 
采用MTT法检测P. brevicompactum VMFST24

乙酸乙酯萃取物分离鉴定出的 5 个化合物对

RAW264.7 细胞活力的影响，实验结果如图 4
所示，根据测试结果得出后续化合物给药浓度分

别：化合物 1：1 μmol/L，化合物 2、化合物 3、
化合物 4：200 μmol/L，化合物 5：1 600 μmol/L。 

通过 LPS 诱导 RAW264.7 细胞以建立炎症

模型，对分离得到的 5 个单体化合物进行抗炎

活性测试。实验结果如图 5 所展示，与正常对

照组相比，模型组中的 NO 含量显著升高，差

异具有统计学显著性(P<0.000 1)，从而验证了

LPS 成功诱导了 RAW264.7 细胞的炎症反应。 
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图 4  单体化合物的细胞存活率   A–E：化合物 1–5。 
Figure 4  Cell viability of monomeric compounds. A–E: Compound 1–5. x ±SD, n=3, compared with the 
normal group: *: P<0.05; **: P<0.01; ***: P<0.001. 
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图 5  单体化合物对 RAW264.7 细胞 NO 产生的影响   A–E：化合物 1–5。 x ±SD，n=3；与正常组相

比：####：P<0.000 1；与模型组相比：*：P<0.05；**：P<0.01；****：P<0.000 1。 
Figure 5  Effects of monomeric compounds on NO production in RAW264.7 cells. A–e: Compound 1–5. 
x ±SD, n=3; Compared with the normal group: ####: P<0.0001; Compared with the model group; *: P<0.05; 

**: P<0.01; ****: P<0.000 1. 
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与模型组相比，化合物 2、化合物 3、化合物 4
能够在不同程度上降低细胞炎症模型中 NO 的

含量，且呈剂量依赖性，当浓度为 200 μmol/L
时，化合物 4 的抗炎活性最优，其 NO 含量较

模型组降低了 33.46%；化合物 2 次之，其 NO
含量较模型组降低了 23.48%；化合物 3 较模型

组 NO 含量降低了 11.50%。 
2.5  脂溶性成分的 GC-MS 测定 

P. brevicompactum VMFST24 乙酸乙酯萃

取物中 E1、E2、E3 部位的 GC-MS 总离子流图

如图 6 所示。采用 NIST11.L 标准库进行检索，

根据归一化法计算各成分的相对百分含量，得

到各萃取物的具体化学成分及其占比，如图 7
所示。分析结果显示，E1 部分共鉴定出 13 种

化合物，占总峰面积的 100.00%，其中，酯类

成分为主要成分，占总峰面积的 94.29%，而脂

肪酸酯类是酯类成分的主要组成部分，占总峰

面积的 89.67%，包括 68.62%的不饱和脂肪酸

酯、21.05%的饱和脂肪酸酯及 4.62%的其他酯

类，除此之外，E1 部分还含有少量的酚类、脂

肪酸及吲哚类化合物；E2 部分共鉴定出 20 个

化合物，占总峰面积的 66.10%，主要为脂肪酸

及脂肪酸酯类成分。其中，含饱和脂肪酸(酯)  
6 个，占总峰面积的 31.59%，不饱和脂肪酸(酯) 
4 个，占总峰面积的 27.66%，其余还有少量的

吡唑、酮、酚、醇、酰胺及其他酯类成分；E3
部分共鉴定出 8 个化合物，占总峰面积的

89.98%，其主要成分为酚类成分，占总峰面积

的 79.94%，酯类成分占总峰面积的 6.25%，此

外还包括少量的脂肪酸、醇及酰胺类化合物。 
综上所述，P. brevicompactum VMFST24 乙

酸乙酯萃取物的小极性萃取物(E1、E2、E3)富
含大量的脂肪酸(酯)和酚类成分。 

真菌Penicillium brevicompactum VMFST24
乙酸乙酯萃取 E1、E2、E3 这 3 个部位代表性成

分的对比分析见表 1。从表 1 可看出，E1 和 E2
部位的主要成分均为脂肪酸及脂肪酸酯类，其

2 个部位的主要差异在于所含脂肪酸(酯)的碳  

链长度及其饱和度。相比之下，E3 部位富含

2,2′-亚甲基双-(4-甲基-6-叔丁基苯酚)，其含量

高达 78.71%。2,2′-亚甲基双-(4-甲基-6-叔丁基

苯酚)为一种广泛使用的抗氧化剂[28-29]。脂肪酸

在人类的许多生理和病理状态中发挥着重要的

作用，主要参与构建细胞、能量代谢及激素合

成等多种过程。此外，脂肪酸的种类和摄入量

与多种疾病的发生发展密切相关。9-硬脂酸棕

榈 酸 酯 (palmitoleic acid ester of 9-hydroxy 
stearic acid, 9-POHSA)和 9-硬脂酸油酸酯(oleic 
acid ester of 9-hydroxy stearic acid, 9-OAHSA)
与多种循环心血管相关标志物具有相关性，并

且对 RAW264.7 细胞有抗炎作用[30]；羟基硬脂

酸棕榈酸酯 (palmitic acid esters of hydroxy 
stearic acid, PAHSA)，具有抗炎和抗糖尿病作 
用[31]；亚油酸和亚油酸甲酯对小鼠的急性炎症

有抑制作用，其能改善代谢适应力、防止衰竭、

增强记忆力，并与促进钙信号传导、线粒体能

量学和免疫反应相关[32-33]；脂肪酸还是生物膜

的关键构成成分，在能量代谢与储存过程中发

挥着重要作用，并且其作为信号分子也具有至

关重要的功能[34]；脂肪酸代谢和水平的失衡影

响中枢神经系统疾病的起始和进展，如多发性

硬化症、阿尔茨海默病、帕金森病等[35]。不饱

和脂肪酸对心房颤动、动脉粥样硬化、血栓形

成、炎症、心源性猝死等心血管疾病，抑郁、

焦虑等精神疾病，糖尿病，癌症，与年龄相关

的认知功能下降，牙周病和类风湿性关节炎等，

均具有治疗作用[36-38]。反-9-十八烯酸，又名反

油酸，与肝脏、肾脏的细胞凋亡，心血管疾病

及免疫炎症相关[39-41]。 

3  讨论 
将 P. brevicompactum VMFST24 真菌活化

后，在 PDA 培养基中培养并发酵，所得发酵产

物使用乙酸乙酯:甲醇:冰醋酸=80:15:5 的配比

溶剂提取后，提取物用水混悬后分别用乙酸乙 
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图 6  Penicillium brevicompactum VMFST24 乙酸乙酯萃取的 E1 (A)、E2 (B)、E3 (C)部位成分的总离

子色谱图 
Figure 6  Total ion chromatograms of E1 (A), E2 (B) and E3 (C) fractions extracted by ethyl acetate from           
Penicillium brevicompactum VMFST24. 
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图 7  Penicillium brevicompactum VMFST24 乙酸乙酯萃取的 E1 (A)、E2 (B)、E3 (C)部位成分占比图 
Figure 7  The proportion of E1 (A), E2 (B) and E3 (C) components extracted by ethyl acetate from 
Penicillium brevicompactum VMFST24.  
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表 1  Penicillium brevicompactum VMFST24 乙酸乙酯萃取的 E1、E2、E3 部位中代表性成分 GC-MS
对比分析结果 
Table 1  GC-MS comparative analysis results of representative components in E1, E2 and E3 parts of ethyl 
acetate extraction of Penicillium brevicompactum VMFST24 
序号 
No. 

化合物 
Compound 

分子式 
Molecular 
formula 

E1  E2  E3 
保留时间 
Retention 
time (min) 

百分含量 
Percentage 
(%) 

 
 

保留时间 
Retention 
time (min) 

百分含量 
Percentage 
(%) 

 
 

保留时间 
Retention 
time (min) 

百分含量 
Percentage 
(%) 

1 十五酸甲酯 
Methyl pentadecanoate 

C16H32O2 12.02 1.01     – – 

2 棕榈酸甲酯 
Methyl palmitate 

C17H34O2 13.63 15.12  10.83 0.32  – – 

3 亚油酸甲酯 
Methyl linoleate 

C19H34O2 15.84 37.35  – –  – – 

4 反-9-十八烯酸甲酯 
Methyl elaidate 

C19H36O2 15.91 31.26  – –  – – 

5 硬脂酸甲酯 
Methyl stearate 

C19H38O2 16.20 4.31  – –  – – 

6 2,2′-亚甲基双-(4-甲 
基-6-叔丁基苯酚) 
2,2′-Methylenebis 
(4-methyl-6-tert- 
butylphenol) 

C23H32O2 19.84 4.05  – –  18.98 78.71 

7 邻苯二甲酸二辛酯 
Di-n-octyl phthalate 

C24H38O4 22.06 3.74  – –  – – 

8 邻苯二甲酸二甲酯 
Dimethyl phthalate 

C10H10O4 – –  5.92 1.24  – – 

9 2,4-二叔丁基酚 
2,4-di-t-butylphenol 

C14H22O 7.39 0.56  6.48 1.30  7.39 1.23 

10 棕榈酸 
Palmitic acid 

C16H32O2 – –  12.14 1.50  12.14 1.50 

11 反-9-十八烯酸 
Elaidic acid 

C18H34O2 – –  12.84 24.39  – – 

12 硬脂酸 
Stearic acid 

C18H36O2 – –  13.04 9.36  – – 

13 环十五烷 
Cyclopentadecane 

C15H30 – –  13.50 0.60  – – 

14 二十四醇 
1-tetracosanol 

C24H50O – –  – –  15.43 1.41 

–：未检测到相关信息。 
–: Not detected for the relevant information. 
 
酯、正丁醇萃取获得 3 个萃取物。采用 Griess
法对 P. brevicompactum VMFST24 乙酸乙酯萃

取物、正丁醇萃取物、水萃取物进行抗炎活性

测试，结果表明乙酸乙酯萃取物和正丁醇萃取物

抗炎效果较好，能够显著降低细胞炎症模型中

NO 的含量。通过活性追踪，对 P. brevicompactum 
VMFST24 的乙酸乙酯活性部位化学成分进行分离

纯化，共鉴定 5 个化合物，分别为 mycophenolic 
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methyl ester (1)、α-acetylorcinol (2)、3-methoxy-6, 
8-dihydroxy-3-methyl-3,4-dihydroisocoumarin (3)、
3,5-二羟基苯甲酸甲酯(4)和苔色酸(5)。其中，

化合物 1 霉酚酸甲酯(mycophenolic methyl ester)
是霉酚酸(mycophenolic acid, MPA)的衍生物，

据文献[42]报道 MPA 具有抗细菌、抗真菌、抗

病毒、免疫抑制以及抗癌的潜能。霉酚酸甲酯

对 HCT-116、BEL-7402、MGC-803、SH-SY5Y、

HO-8910 和 HL-60 等多株肿瘤细胞具有显著的

细胞毒活性[43]。研究显示化合物 α-acetylorcinol 
(2)具有一定的抗炎活性，与本研究得出的结果

一致[44]；化合物 5 苔色酸具有抗氧化活性[45]。

采 用 GC-MS 技 术 对 P. brevicompactum 
VMFST24 乙酸乙酯萃取物的小极性 E1、E2、
E3 这 3 个部位化学成分进行系统分析，结果表

明 P. brevicompactum VMFST24 乙酸乙酯萃取

物的小极性部位富含大量的脂肪酸及其酯和酚

类成分，脂肪酸在人类的许多生理和病理生理

状态中具有重要的潜在作用，而鉴别出的酚类

成分为常用的抗氧化剂。 

4  结论 
本研究主要对金环胡蜂虫草来源真菌

Penicillium brevicompactum VMFST24 的次生代

谢产物进行研究。采用以 LPS 诱导 RAW264.7 细

胞建立炎症模型对P. brevicompactum VMFST24发

酵产物的水萃取物、正丁醇萃取物、乙酸乙酯

萃取物进行抗炎活性测试；采用薄层色谱、正

相硅胶柱层析、Sephadex LH-20 凝胶柱层析等

技术从 P. brevicompactum VMFST24 乙酸乙酯

萃取物中等极性部位纯化获得 5 个化合物，其

中部分化合物具有抗炎活性；采用 GC-MS 技术

对 P. brevicompactum VMFST24 乙酸乙酯萃取

物的小极性部位进行化学成分的系统分析。本研

究不仅丰富了对 Penicillium brevicompactum 的

代谢产物及生物活性的认识，还为其后续活性

天然药物的开发奠定了基础。 
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