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次生代谢产物及其生物活性研究
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摘要    目的：研究红树植物桐花树土壤内生真菌Aspergillus fumigatus 06T03的次生代谢产物的分离纯化及其潜在的生物活

性。方法：菌株采用大米培养基经规模发酵，乙酸乙酯浸泡提取后经减压浓缩得到乙酸乙酯粗提物。采用多种现代色谱技术

如硅胶柱色谱、Sephadex LH-20凝胶柱色谱、高效液相色谱等对粗提物进行化学成分分离。通过高分辨质谱，核磁共振波谱等

综合谱学技术确定单体化合物结构。采用CCK-8法和Griess法初步评估单体化合物的抗肿瘤活性和抗炎活性。结果：从As‐

pergillus fumigatus 06T03大米发酵产物中分离鉴定出 9个化合物，分别为：Monomethylsulochrin（1）；Questin（2）；Demethylsulo‐

chrin（3）；Fumiquinazoline C（4）；Fumiquinazoline J（5）；Azaspirofurans A（6）；Pseurotin A（7）；N-[2-(4-hydroxyphenyl) ethenyl]

formamide（8）；Pyripyropene A（9）。其中，化合物 1～3属于蒽醌类化合物，4～9属于生物碱类化合物。活性结果显示，化合物

1～9对肝癌细胞（Huh7）、卵巢癌细胞（A2780）、乳腺癌细胞（MDA-MB-231）未发现有明显抗肿瘤活性，化合物 1、3、6、7、8和 9

具有一定抗炎活性。结论：从桐花树土壤内生真菌Aspergillus fumigatus 06T03中分离得到 9个单体化合物，除化合物 2，其余

化合物均为首次从桐花树内生真菌中分离得到，化合物 1、3、6、7、8和 9具有一定的抗炎活性。本研究丰富了桐花树土壤内生

真菌次生代谢产物的化学多样性，为后续深入开发提供了基础数据。
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Secondary metabolites from the endophytic fungus Aspergillus fumigatus 06T03 from the soil 
of Aegiceras corniculatum and studies on their biological activity
DAI Ziteng1, WEI Xia1,2,3, LIU Yanying1,2,3, YOU Zhengliang1, WU Chenghua1, WANG Juan1, SHEN Zhangyang1, 

XING Shangping1,2,3, HUANG Qianchan1, ZHU Dan1,2,3. (1. Pharmaceutical College, Guangxi Medical University, 

Nanning 530021, China; 2. Guangxi Key Laboratory of Bioactive Molecules Research and Evaluation, Nanning 

530021, China; 3. Guangxi Key Laboratory of Precise Drug Detection and Screening, Nanning 530021, China)

Abstract    Objective: To investigate the isolation and purification of the secondary metabolites and their poten‐

tial biological activity in the endophytic fungus Aspergillus fumigatus 06T03 from the soil of Aegiceras cornicula‐

tum. Methods: The strain was fermented on a large scale using rice medium, and then extracted by soaking ethyl 

acetate and concentrated under reduced pressure to obtain a crude extract of ethyl acetate. A variety of modern 

chromatographic techniques such as silica gel column chromatography, Sephadex LH-20 gel column chromatog‐

raphy, high -performance liquid chromatography were used to separate the chemical components of the crude ex‐

tract. Their structures were determined by using comprehensive spectral techniques such as high-resolution mass 

spectra (MS) and nuclear magnetic resonance (NMR) spectroscopy. The antineoplastic and anti-inflammatory ac‐

tivities of the monomers were evaluated using cell counting kit-8 (CCK-8) assay and Griess assays. Results: Nine 

compounds were isolated from the rice fermentation products of Aspergillus fumigatus 06T03 and identified as 

Monomethylsulochrin (1), Questin (2), Demethylsulochrin (3), Fumiquinazoline C (4), Fumiquinazoline J (5), 
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Azaspirofurans A (6), Pseurotin A (7), N-[2-(4-hydroxyphenyl) ethenyl]formamide (8), and Pyripyropene A (9). 

Among them, compounds 1-3 belonged to anthraquinones, and 4-9 belonged to alkaloids. The results showed that 

compounds 1-9 failed to exhibit obvious antineoplastic activity against hepatoma carcinoma cells (Huh7), ovarian 

carcinoma cells (A2780), and breast cancer cells (MDA-MB-231), while compounds 1, 3, 6, 7, 8, and 9 had cer‐

tain anti-inflammatory activities. Conclusion: Nine monomeric compounds, except compound 2 which has been 

isolated before, have been isolated for the first time from the endophytic fungus Aspergillus fumigatus 06T03 

from the soil of Aegiceras corniculatum. Compounds 1, 3, 6, 7, 8, and 9 have certain anti-inflammatory activities. 

This study enriches the chemical diversity of the secondary metabolites of endophytic fungus from the soil of Ae‐

giceras corniculatum, and provides basic data for subsequent further development.

Keywords    Aegiceras corniculatum; endophytic fungus; Aspergillus fumigatus; secondary metabolites; biologi‐

cal activity

图1    桐花树土壤内生真菌Aspergillus fumigatus分离得到化合物1～9 的化学结构

红树植物是陆地和海洋环境之间动态过渡的

重要生态系统，其生存环境独特，具有高温、高盐、

高紫外线辐射和潮汐等特点[1]。红树植物内生真菌

与植物在长期共生过程中可能通过产生结构独特，

具有特殊生物活性的化合物来应对生存环境的压

力，目前已经从红树植物内生真菌中挖掘出许多结

构新颖的功能分子[2]。桐花树是组成红树林的重要

树种之一，主要分布在我国广东、广西、福建等沿海

地区，且具有较高的药用价值，民间主要用于治疗

哮喘、糖尿病和风湿疾病[3-4]。目前，关于桐花树的

研究主要集中在植物化学成分以及活性等方面[5-6]，

而对其内生真菌的研究相对较少，不利于对桐花树

进行进一步开发利用。因此本研究对桐花树内生

真菌的次生代谢产物进行挖掘，旨在分离得到有药

用价值的天然产物。

本研究对分离得到的红树植物桐花树土壤内

生真菌Aspergillus fumigatus 06T03进行化学成分和

生物活性的研究，从该菌株的大米培养基发酵提取

物中分离得到了 9个次生代谢产物（图 1），结合高分

辨质谱、核磁共振波谱等技术对分离得到的次生代

谢产物进行结构鉴定，确定其结构分别为 Mono‐

methylsulochrin（1）、Questin（2）、Demethylsulochrin

（3）、Fumiquinazoline C（4）、Fumiquinazoline J（5）、

Azaspirofurans A（6）、Pseurotin A（7）、N- [2- (4-hy‐

droxyphenyl) ethenyl]formamide（8）、Pyripyropene A

（9）。除化合物 2，其余化合物均为首次从桐花树土

壤内生真菌中分离得到，抗肿瘤活性实验结果显

示，化合物 1～9 对肝癌细胞（Huh7）、卵巢癌细胞

（A2780）、乳腺癌细胞（MDA-MB-231）无明显活性，

抗炎活性实验结果显示，化合物 1、3、6、7、8和 9具

有一定的抗炎活性。



1   材料与方法

1.1    仪器    AVANCE NEO 600 MHz（Bruker，美国），

Xevo G3 QTof 高分辨质谱仪（Waters，美国），Agi‐

lent 1260 高效液相色谱仪（Agilent，美国），分析型

ODS C18色谱柱（EC-C18，4.6 mm×150 mm，4 mm），

C18 半制备色谱柱（Eclipse XDB-C18，9.4 mm×250 

mm，5 mm）均购自美国Agilent公司，酶标仪（Tecan，

瑞士）。

1.2    材料    葡萄糖凝胶 Sephadex LH-20（上海阿拉

丁生化科技股份有限公司），硅胶（100～200目，200

～300 目，青岛海洋化工有限公司），C18 反向硅胶

ODS填料（北京绿百草科技发展有限公司），一氧化

氮（NO）检测试剂盒（上海碧云天生物技术股份有限

公司），细胞增殖试剂盒（苏州优逸兰迪生物科技有

限公司），氘代试剂（上海泰坦科技股份有限公司），

PDB培养基（上海源叶生物科技有限公司）。大米

培养基：80 g大米，65 mL蒸馏水，高压灭菌锅121 ℃

灭菌30 min，冷却至室温。色谱级甲醇（赛默飞世尔

科技公司），其他化学试剂均为分析纯。

桐花树样品采自广西北海山口镇红树林保护

区，由广西医科大学药学院朱丹教授鉴定为报春花

科蜡油果属桐花树（Aegiceras corniculatum）。实验

菌株分离于新鲜的桐花树土壤，采用形态学和分子

生物学实验鉴定为烟曲霉（Aspergillus fumigatus），

编号为 06T03。植物样品及相关实验菌种、细胞均

保存于广西医科大学药学院天然药物化学实验室。

1.3    菌株发酵    用接种环挑取少量菌株 Aspergil‐

lus fumigatus 06T03的菌丝转移至 PDB液体培养基

中，在 180 r/min、28 ℃的恒温摇床上培养 3 d，获得

种子液，在超净工作台内，用无菌巴氏吸管吸取种

子液接种于灭菌过的大米培养基中，在 28 ℃的条件

下避光静置发酵21 d。

1.4    提取分离    菌株发酵结束后，每瓶培养基中的

物质用 400 mL乙酸乙酯超声提取 3次，真空抽滤除

去残渣，并在 40 ℃条件下真空旋转蒸发有机溶剂，

得到棕色的乙酸乙酯相粗提物，将粗提物重悬于蒸

馏水中，依次采用石油醚和乙酸乙酯等比例萃取    

3次。减压浓缩后得到除脂后的褐色乙酸乙酯残留

物（88.92 g）。

粗提物采用正向硅胶柱色谱（200～300目），以

石油醚/乙酸乙酯体系为流动相，由（90 ∶ 10～10 ∶ 90）

石油醚/乙酸乙酯进行梯度洗脱，然后采用 100%甲

醇进行洗脱得到 16 个次级馏分（Fr.1～Fr.16）。将

Fr.9采用正向硅胶柱色谱，以石油醚/乙酸乙酯体系

为流动相，由（90:10～10:90）石油醚/乙酸乙酯进行

梯度洗脱，得到 9 个次级馏分（Fr. 9.1～Fr. 9.9）。

Fr.9.3 采用 ODS 反向柱色谱，以甲醇/水作为流动

相，由 20%～100%甲醇—水进行梯度洗脱，得到 11

个三级馏分（Fr.9.3.1～Fr.9.3.11），Fr.9.3.1重结晶得

到化合物 1（541 mg）。Fr.9.3.5通过高效液相柱色谱

进行分离（甲醇 ∶ 水=60 ∶ 40，流速 2 mL/min）得到化

合物 6（tR=43 min，67 mg）。Fr.9.3.7通过高效液相色

谱进行分离（甲醇 ∶ 水=80 ∶ 20，流速=2 mL/min）得到

化合物 2（tR=18 min，84 mg）。Fr.9.5 采用正向硅胶

柱色谱，以石油醚/乙酸乙酯体系为流动相，由（90 ∶ 

10～10 ∶ 90）石油醚/乙酸乙酯进行梯度洗脱，得到化

合物 4（13 mg）和 8个 3级馏分（Fr.9.5.1～Fr.9.5.8）。

Fr.9.5.6 通过高效液相色谱进行分离（甲醇 ∶ 水=    

70 ∶ 30，流速=2 mL/min），得到化合物 8（tR=18 min，

56 mg）。Fr.10 采用葡萄糖凝胶柱色谱，以二氯甲 

烷 ∶ 甲醇=7 ∶ 3为流动相进行洗脱，得到 5个次级馏

分（Fr.10.1～Fr.10.5），Fr.10.3 通过高效液相色谱进

行分离（甲醇 ∶ 水=65 ∶ 35，流速=2 mL/min），得到化

合物 5（tR=34 min，14 mg）。Fr.11采用葡萄糖凝胶柱

色谱，以二氯甲烷 ∶ 甲醇=3 ∶ 7为流动相进行洗脱，得

到 6个次级馏分（Fr.11.1～Fr.11.6），Fr.11.4通过高效

液相色谱进行分离（甲醇 ∶ 水=55 ∶ 45，流速=2 mL/

min），得到化合物 7（tR=21 min，73 mg）。Fr.5采用高

效液相色谱进行分离（甲醇 ∶ 水=85 ∶ 15，流速=2 mL/

min），得到化合物 9（tR=16 min，24 mg）。Fr.13采用

正向硅胶柱层析，以石油醚/乙酸乙酯体系为流动

相，由（90 ∶ 10～10 ∶ 90）石油醚/乙酸乙酯进行梯度

洗脱，得到 8个次级馏分（Fr.13.1～Fr.13.8），Fr.13.8

通过高效液相色谱进行分离（甲醇 ∶ 水=50 ∶ 50，流速

=2 mL/min），得到化合物3（tR=15 min，56 mg）。

1.5    CCK-8法检测肿瘤细胞增殖活力    采用CCK-

8实验评价 9个次生代谢产物对不同细胞系的抗增

殖 作 用 ，包 括 肝 癌 细 胞（Huh7）、卵 巢 癌 细 胞

（A2780）、乳腺癌细胞（MDA-MB-231），采用顺铂

（DDP）作为阳性药。将药物用二甲基亚砜（DMSO）

配制成 50 mmol/L浓度的母液，在使用时，用培养基

稀释至指定浓度。按照之前报道的方法[7-8]，在 96孔

代子腾，等 .桐花树土壤内生真菌Aspergillus fumigatus 06T03次生代谢产物及其生物活性研究
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率=（实验组OD值-空白组OD值）/（对照组OD值-
空白组OD值）×100%。

1.6    Griess 法检测小鼠巨噬细胞 NO 含量    采用

Griess法[9]评价 9个次生代谢产物对脂多糖（LPS）诱

导小鼠巨噬细胞RAW264.7产生NO的抑制作用，以

地塞米松（DXMS）作为阳性对照药。采用 CCK-8

法检测 40 mmol/L 浓度下次生代谢产物对 RAW 

264.7 细胞的细胞毒活性，细胞存活率高于 80% 即

认为次生代谢产物无明显细胞毒活性。根据选定

的药物浓度，采用 Griess 法评估次生代谢产物对

LPS诱导RAW264.7细胞产生NO的抑制作用。

将 RAW264.7 细胞在含有 10% 胎牛血清和 1%

双抗的DMEM完全培养基中培养。取对数生长期

的 RAW264.7细胞以 2×104个/孔接种于 96孔板，在

37 ℃、5% CO2培养箱中培养，24 h后去除培养基，分

为 4组，即对照组、LPS组、DXMS组和实验组，对照

组中加入DMEM完全培养基，LPS组加入含有1 mg/

mL LPS的 DMEM 完全培养基，DXMS组加入含有

40 mmol/L DXMS和含有 1 mg/mL LPS的DMEM完

全培养基，实验组中加入含有 40 mmol/L 次生代谢

产物和含有 1 mg/mL LPS 的 DMEM 完全培养基。

处理 24 h，根据 NO 检测试剂盒说明书检测 NO

含量。

1.7    统计学方法    实验数据采用Graphpad Prism 8

软件对实验结果进行分析。计量资料以均数±标准

差（x̄ ± s）表示，组间两两比较采用双因素方差分

析。以P＜0.05为差异具有统计学意义。

2   结   果

2.1    化合物结构鉴定    化合物 1，黄绿色晶体，HR-

ESI-MS m/z：369.093 9 [M+Na] + ，715.209 5 [2M+

Na]+，分子式为 C18H18O7，分子中含有 10 个不饱和

度。 1H NMR（600 MHz，CD3OD）dH 6.95（1H，d，J=

2.2 Hz，H-6＇），6.67（1H，d，J=2.2 Hz，H-4＇），6.38

（1H，dd，J=1.5，0.8 Hz，H-4），6.20（1H，s，H-2），3.68

（3H，s，H-10），3.65（3H，s，H-8＇），3.37（3H，s，H-9），

2.28（3H，s，H-7）。 13C NMR（150 MHz，CD3OD）dC 

201.61（C，C-8），167.96（C，C-7＇），165.29（C，C-5），

162.63（C，C-1），159.72（C，C-5＇），158.48（C，C-3＇），

149.56（C，C-3），129.84（C，C-1＇），128.05（CH，C-2＇），

111.75（C，C-6），111.38（CH，C-4），108.69（CH，C-6＇），

104.08（CH，C-2），104.06（CH，C-4＇），56.52（CH3，

C-10），56.25（CH3，C-9），52.54（CH3，C-8＇），22.38

（CH3，C-7）。核磁波谱数据与文献[10]对比一致，故

鉴定化合物1为Monomethylsulochrin。

化 合 物 2，橙 黄 色 粉 末 ，HR-ESI-MS m/z：

307.056 1[M+Na]+，分子式为 C16H12O5，分子中含有

11 个不饱和度。 1H NMR（600 MHz，DMSO-d6）

dH 13.28（1H，brs，OH-1），7.42（1H，d，J=1.7 Hz，H-

4），7.19（1H，d，J=2.3 Hz，H-5），7.12（1H，brs，H-2），

6.82（1H，d，J=2.3 Hz，H-7），3.90（3H，s，OCH3-8）。
13C NMR（150 MHz，DMSO-d6）dC 186.24（C，C-9），

dC 182.37（C，C-10），164.88（C，C-6），163.48（C，C-

8），161.71（C，C-1），146.55（C，C-3），136.78（C，C-

11），132.04（C，C-14），124.16（CH，C-2），119.08

（CH，C-4），114.40（C，C-13），112.41（C，C-12），

107.18（CH，C-5），105.01（CH，C-7），56.30（CH3，

OCH3-8），21.38（CH3，CH3-3）。核磁波谱数据与文

献[11]对比一致，故鉴定化合物2为Questin。

化 合 物 3，淡 黄 色 粉 末 ，HR-ESI-MS m/z：

341.083 1[M+Na] + ，659.146 0[2M+Na] + ，分子式为

C16H14O7，分子中含有 10个不饱和度。1H NMR（600 

MHz，CD3OD）dH 6.98（1H，d，J=1.84 Hz，H-5），6.62

（1H，d，J=2.15 Hz，H-3），6.09（1H，s，H-12），6.09

（1H，s，H-14），3.68（3H，s，H-7），2.17（3H，s，H-16）。
13C NMR（150 MHz，CD3OD）dC 202.56（C，C-9），

169.13（C，C-8），163.36（C，C-15），163.36（C，C-11），

159.48（C，C-4），158.51（C，C-2），149.04（CH，C-

13），130.63（C，C-1），128.32（C，C-6），110.92（C，C-

10），109.24（CH，C-5），108.75（CH，C-12），108.75

（CH，C-14），104.07（CH，C-3），56.53（CH3，C-7），

22.02（CH3，C-16）。核磁波谱数据与文献[12]对比

一致，故鉴定化合物3为Demethylsulochrin。

化合物 4，为淡黄色粉末 ，HR-ESI-MS m/z：

· ·

板中每孔加入 100 mL细胞悬液（5×104个/mL），培养

箱培养 24 h 后去除培养基，分为 3 组，即对照组、

DDP 组和实验组 ，对照组每孔加入含有 0.2% 

DMSO的DMEM完全培养基，DDP组每孔加入 100 

mL DDP浓度为 40 mmol/L的DMEM完全培养基，实

验组每孔加入 100 mL 药物浓度为 40 mmol/L 的

DMEM完全培养基，培养箱培养 24 h，每孔加入 10 

mL CCK-8试剂，培养箱孵育 1 h，用酶标仪测量 450

nm处吸光度值（OD），计算细胞存活率。细胞存活



466.150 7[M+Na] + ，909.316 0[2M+Na] + ，分 子 式

C24H21N5O4，分子中含有 17 个不饱和度。 1H NMR

（600 MHz，CDCl3），dH 8.36（1H，dd，J=8.1，1.5 Hz，H-

10），7.86（1H，td，J=7.6，6.9，1.5 Hz，H-8），7.81（1H，

m，H-7），7.61（1H，td，J=7.6，1.3 Hz，H-9），7.46（1H，

d，J=7.8 Hz，H-24），7.41（1H，brs，H-2），7.37（1H，d，J

=7.6 Hz，H-27），7.32（1H，t，J=7.7 Hz，H-25），7.20

（1H，t，J=7.6 Hz，H-26），5.73（1H，d，J=7.6 Hz，H-

14），5.34（1H，d，J=7.2 Hz，H-18），3.72（1H，m，J=7.0 

Hz，H-20），2.99（1H，dd，J=15.2，7.5 Hz，Ha-15），2.15

（1H，d，J=15.1 Hz，Hb-15），2.06（3H，s，H-16），1.07

（3H，d，J=6.08 Hz，H-29），1.04（1H，t，J=7.7 Hz，H-

19）。 13C NMR（150 MHz，CDCl3），dC171.01（C，C-

1），170.70（C，C-21），159.64（C，C-12），150.46（C，C-

4），146.41（C，C-6），138.48（C，C-28），135.86（CH，

C-23），135.09（CH，C-8），130.40（CH，C-25），128.76

（CH，C-9），128.59（CH，C-7），127.14（CH，C-10），

126.34（CH，C-26），125.00（CH，C-27），121.50（C，C-

11），115.61（CH，C-24），87.27（CH，C-18），87.18（C，

C-17），84.29（C，C-3），58.73（CH，C-20），51.54（CH，

C-14），31.52（CH，C-15），24.70（CH3，C-16），18.87

（CH3，C-29）。核磁波谱数据与文献[13]对比一致，

故鉴定化合物4为Fumiquinazoline C。

化合物 5 为淡黄色粉末 ，HR-ESI-MS m/z：

379.116 5 [M+Na] + ，735.248 1 [2M+Na] +，分子式

C21H16N4O2，分子中含有 16 个不饱和度。 1H NMR

（600 MHz，CD3OD），dH 8.15（1H，brd，H-10），7.72

（1H，brs，J=7.4 Hz，H-8），7.62（1H，d，J=8.3 Hz，H-

7），7.45（1H，brs，J=7.2 Hz，H-9），7.37（1H，d，J=8.1 

Hz，H-24），7.34（1H，dd，J=14.3，8.2 Hz，H-21），7.10

（1H，d，J=7.7 Hz，H-22），6.98（1H，d，J=7.7 Hz，H-

23），5.90（1H，d，J=3.2 Hz，H-14），3.47（1H，brs，H-

15b），3.34（1H，m，H-15a），2.21（3H，s，H-16）。 13C 

NMR（150 MHz，CD3OD），dC 172.34（C，C-1），161.85

（C，C-12），155.56（C，C-4），148.66（C，C-6），136.77

（CH，C-8），135.92（C，C-20），134.47（C，C-18），

129.07（C，C-25），128.72（CH，C-7），128.41（CH，C-

9），127.57（CH，C-10），123.71（CH，C-22），121.55

（C，C-11），120.81（C，C-23），118.87（CH，C-24），

112.62（CH，C-21），106.99（C，C-17），56.33（C，C-3），

56.17（CH，C-14），26.94（CH，C-15），18.58（CH3，C-

16）。核磁波谱数据与文献[14]对比一致，故鉴定化

合物5为Fumiquinazoline J。

化合物 6，为淡黄色粉末 ，HR-ESI-MS m/z：

434.122 8[M+Na]+，分子式为C22H21NO7，分子中含有

13个不饱和度。1H NMR（600 MHz，CDCl3）dH 8.31

（1H，d，H-17），8.31（1H，d，H-21），7.63（1H，m，H-

19），7.49（1H，m，H-18），7.49（1H，m，H-20），7.03

（1H，d，J=3.6 Hz，H-4），6.22（1H，d，J=3.5 Hz，H-3），

4.69（1H，d，J=9.5 Hz，H-14），4.14（1H，d，J=12.5 Hz，

HO-14），3.40（3H，s，H-25），2.75（2H，q，J=7.65 Hz，

H-22），2.01（3H，s，H-24），1.28（3H，t，J=7.6 Hz，H-

23）。 13C NMR（150 MHz，CDCl3）dC 195.79（C，C-

8），194.79（C，C-15），172.69（C，C-6），166.37（C，C-

11），163.89（C，C-2），143.50（C，C-5），134.68（CH，C-

19），132.58（C，C-16），130.73（CH，C-17），130.73

（CH，C-21），128.83（CH，C-18），128.83（CH，C-20），

118.41（CH，C-4），107.94（C，C-3），107.94（C，C-7），

91.69（C，C-9），89.84（C，C-13），74.36（CH，C-14），

51.80（CH3，C-25），21.90（CH2，C-22），11.90（CH3，C-

23），6.34（CH3，C-24）。核磁波谱数据与文献[15]对比

一致，故鉴定化合物6为Azaspirofurans A。

化合物 7，白色粉末，HR-ESI-MS m/z：454.147 7

[M+Na]+，885.310 8[2M+Na]+，分子式为 C22H25NO8，

分子中含有 11 个不饱和度。 1H NMR（600 MHz，

CDCl3）dH 8.32（1H，m，H-19），8.31（1H，m，H-23），

7.64（1H，m，H-21），7.49（1H，m，J=8.4，7.4 Hz，H-

20），7.49（1H，m，J=8.4，7.4 Hz，H-22），5.58（1H，m，

H-13），5.25（1H，m，H-12），4.75（1H，m，H-11），4.70

（1H，s，H-9），4.59（1H，d，J=4.5 Hz，H-10），3.45（3H，

s，H-8-OMe），2.17（2H，m，H-14），1.67（3H，s，H-

16），0.98（3H，t，J=7.5 Hz，H-15）。 13C NMR（150 

MHz，CDCl3）dC 196.47（C，C-4），195.49（C，C-17），

186.07（C，C-2），166.80（C，C-6），136.79（CH，C-

13），134.96（CH，C-21），132.51（C，C-18），130.93

（CH，C-19），130.93（CH，C-23），128.86（CH，C-20），

128.86（CH，C-22），126.65（CH，C-12），113.37（C，C-

3），93.02（C，C-5），90.51（C，C-8），73.12（CH，C-9），

71.25（CH，C-11），70.78（CH，C-10），51.88（CH3，C-

8-OCH3），21.54（CH2，C-14），14.24（CH3，C-15），6.28

（CH3，C-16）。核磁波谱数据与文献[16]对比一致，

故鉴定化合物7为Pseurotin A。

化 合 物 8，为 白 色 粉 末 ，HR-ESI-MS m/z：

186.053 1[M+Na]+，分子式 C9H9NO2，分子中含有 6
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（1H，s，H-9），7.19（1H，dd，J=8.5，2.1 Hz，H-1），7.18

（1H，dd，J=8.5，2.1 Hz，H-4），7.18（1H，dd，J=8.5，2.1 

Hz，H-8），6.78（1H，dd，J=8.6，2.1 Hz，H-5），6.72

（1H，d，J=9.7 Hz，H-7），5.73（1H，d，J=9.7 Hz，H-2）。
13C NMR（150 MHz，CD3OD）dC 161.79（C，C-9），

157.70（C，C-6），130.66（CH，C-4），130.66（CH，C-

8），127.80（C，C-3），118.58（CH，C-1），116.55（CH，

C-5），116.55（CH，C-7），113.85（CH，C-2）。核磁波

谱数据与文献[17]对比一致，故鉴定化合物 8为 N-

[2-(4-hydroxyphenyl) ethenyl]formamide。

化 合 物 9，为 黄 色 粉 末 ，HR-ESI-MS m/z：

584.262 1[M+H]+，分子式C31H37NO10，分子中含有 14

个不饱和度。 1H NMR（600 MHz，CDCl3）dH 8.97

（1H，brs，   H-2＇＇），8.66（1H，d，J=4.8 Hz，H-6＇＇），

8.09（1H，brs，H-4＇＇），7.40（1H，dd，J=8.0，4.8 Hz， 

   H-5＇＇），6.45（1H，s，H-5＇），5.01（1H，m，H-7），

4.99（1H，s，H-13），4.79（1H，dd，J=11.8，4.6 Hz，     

H-1），3.78（1H，d，J=11.9 Hz，H-11a），3.69（1H，d，J=

12 Hz，H-11b），2.16（1H，m，H-3a），2.15（3H，s，7-O-

CO-CH3），2.07（3H，s，11-O-CO-CH3），2.03（3H，s，   

1-O-CO-CH3），1.89（1H，m，H-2a），1.82（1H，m，H-

2b），1.77（1H，m，H-8b），1.68（3H，s，H-14），1.63（1H，

m，H-8a），1.58（1H，m，H-9），1.52（1H，m，H-5），1.43

（3H，s，H-12），1.36（1H，m，H-3b），0.87（3H，s，H-

15）。13C NMR（150 MHz，CDCl3）dC 171.13（C，C-11-

O-CO-CH3），170.71（C，C-1-O-CO-CH3），170.26（C，

C-7-O-CO-CH3），164.13（C，C-2＇），162.37（C，C-4＇），

157.40（C，C-6＇），151.55（CH，C-6＇＇），146.82

（CH，C-2＇＇），133.20（CH，C-4＇＇），127.31（C，C-

3＇＇），123.83（CH，C-5＇＇），103.12（C，C-3＇），

99.58（CH，C-5＇），83.38（C，C-6），77.87（CH，C-7），

73.72（CH，C-1），64.98（CH2，C-11），60.23（CH，C-

13），54.81（CH，C-5），45.48（CH，C-9），40.43（C，C-

10），37.99（C，C-4），36.29（CH2，C-3），25.32（CH2，C-

8），22.83（CH2，C-2），21.37（CH3，C-7-O-CO-CH3），

21.27（CH3，C-1-O-CO-CH3），20.92（CH3，C-11-O-

CO-CH3），17.58（CH3，C-12），16.41（CH3，C-14），

13.36（CH3，C-15）。核磁波谱数据与文献[18]对比

一致，故鉴定化合物9为Pyripyropene A。

2.2    化合物体外抗肿瘤活性结果    化合物 1～9在

40 mmol/L 浓度条件下 ，无明显的抗肿瘤细胞

（Huh7、A2780、MDA-MB-231）增殖作用，见图2。

2.3    化合物体外抗炎结果    除化合物 4、5，其余化

合物在 40 mmol/L浓度下，RAW264.7细胞的细胞存

活率均大于 80%，选定该药物浓度进行后续的抗炎

实验；体外抗炎实验结果表明，化合物 1、3、6、7、8和

9均能抑制 LPS诱导小鼠巨噬细胞RAW264.7产生

NO，见图3。

A：化合物 1～9（40 mmol/L）对肝癌细胞Huh7的细胞存活率影响；B：化合物 1～9（40 mmol/L）对卵巢癌细胞A2780的细胞

存活率影响；C：化合物 1～9（40 mmol/L）对乳腺癌细胞MDA-MB-231的细胞存活率影响；1～9：化合物 1～9实验组；n=3；与对

照组比较，**P＜0.05。

图2    化合物1～9对3株肿瘤细胞的抗增殖作用

· ·

个不饱和度。 1H NMR（600 MHz，CD3OD）dH 8.07



3   讨   论    

植物内生真菌是一类生活在植物组织内部，对

植物组织没有引起明显病害症状的微生物，它们与

宿主植物之间存在着密切的共生关系[19]。由于植物

内生真菌具有易分离，生长速度快，培育要求低，次

生代谢产物丰富等特点，近年来内生真菌作为新型

生物活性物质的来源，已经受到了科研工作者的广

泛关注。特别是它们在抗肿瘤，抗炎等活性方面的

潜力，已经成为药物研发的新热点[20]。然而，内生真

菌中活性成分的发掘和研究仍面临挑战。由于内

生真菌的种群多样性以及它们产生的代谢产物复

杂性，需要通过高通量筛选技术和精密的生物检测

方法来识别具有抗肿瘤，抗炎等活性的化合物。此

外，这些化合物的作用机制、药理学特性以及安全

性和有效性都需要进一步的体内外实验来验证。

总体而言，内生真菌作为抗肿瘤，抗炎等活性物质

的潜在来源，具有很好的研究意义和应用前景。未

来的研究需要集中在活性成分的深入发掘、作用机

制的阐明以及临床前和临床研究的推进上。

桐花树是红树林生态系统的重要组成部分，也

是民间具有重要药用价值的植物之一，目前已经从

桐花树的内生真菌中分离得到一些具有药用价值

的次生代谢产物[21-23]，这些次级代谢产物具有较为

广泛的生物活性，包括抗肿瘤，抗疟原虫等等。由

此可见，桐花树内生真菌是具有良好生物活性次生

代谢产物的重要来源，具有良好的开发前景。

本研究从红树林植物桐花树土壤内生真菌As‐

pergillus fumigatus 06T03大米培养基发酵的粗提物

中分离纯化得到 9个化合物，包括蒽醌类和生物碱

类化合物，通过 1H NMR，以及HR-ESI-MS确定了这

些化合物的结构。除化合物 2，其余化合物均为首

次从桐花树内生真菌中分离得到。使用 CCK-8法

和Griess法对化合物进行了体外抗肿瘤活性和抗炎

活性筛选 ，结果表明化合物 1～9 对肝癌细胞

（Huh7）、卵巢癌细胞（A2780）、乳腺癌细胞（MDA-

MB-231）未有明显抗肿瘤活性，化合物 1、3、6、7、8

和 9有一定的抗炎活性。研究结果表明，桐花树土

壤内生真菌有开发出具有药用价值化合物的潜力，

值得进一步研究。本研究丰富了桐花树土壤内生

真菌的研究，为后续深入开发提供了基础数据。
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