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老鼠簕来源内生真菌Diaporthe pseudomagiferae的聚酮类
化合物分离鉴定及体外抗氧化、抗炎活性研究
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摘要 目的：研究老鼠簕来源的内生真菌Diaporthe pseudomagiferae中聚酮类化合物分离纯化及其抗氧化、抗炎活性。方法：

利用正相硅胶柱色谱、Sephadex LH-20凝胶柱色谱、高效液相色谱等色谱技术进行分离纯化，结合高分辨质谱、核磁共振波谱

技术等综合谱学技术对化合物进行结构解析，对部分化合物进行抗炎活性评价和抗氧化活性筛选。结果：从Diaporthe pseu-

domagiferae大米发酵产物中分离鉴定得到7个聚酮类化合物，分别为：[（8-methyl-9-oxabicyclo [4.2.1] nona-2,4-dien-7-yl）-（5-

oxo-2H-furan-2-yl）methyl] acetate（1）、2,3-Dihydromycoepoxydiene（2）、Dothiorelone A（3）、Dothiorelone B（4）、Cytosporone B

（5）、5,6-dihydroxy-2,3,6-trimethylcyclohex-2-enone（6）、3-（4-Methylphenoxy）propanoic acid（7）。1,1-二苯基-2-三硝基苯肼

（DPPH）自由基清除实验结果显示，化合物1～5均未表现出抗氧化活性。酶联免疫吸附试验（ELISA）结果显示，化合物1～5

对脂多糖（LPS）诱导的RAW264.7细胞释放的炎症因子白细胞介素-6（IL-6）有一定的抑制作用。结论：化合物1、3、4和6首次

从老鼠簕内生真菌Diaporthe pseudomagiferae中分离得到，化合物1～5具有一定的抗炎活性，为进一步探索相关活性物质的

抗炎机制奠定基础。
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Isolation and identification of polyketides from the endophytic fungus Diaporthe pseudomagif-

erae derived from Acanthus ilicifolius L. and studies on their anti-oxidant and anti-inflamma-

tory activities in vitro
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Abstract Objective: To investigate the isolation and purification of the polyketide compounds and their anti-ox-

idant and anti-inflammatory activities in the endophytic fungus Diaporthe pseudomagiferae from Acanthus ilicifo-

lius L. Methods: The compounds were separated and purified by column chromatography on silica gel, Sephadex

LH-20, and high-performance liquid chromatography, and the structures of compounds were analyzed by combin-

ing with comprehensive spectral techniques such as high resolution mass spectra (MS) and nuclear magnetic reso-

nance (NMR) spectroscopy. The anti- inflammatory and anti- oxidant activities of some pure compounds were

evaluated. Results: A total of seven polyketides were isolated from rice fermentation products of Diaporthe pseu-

domagiferae and identified as [(8-Methyl-9-oxabicyclo [4.2.1] nona-2,4-dien-7-yl) - (5-oxo-2H-furan-2-yl) meth-
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yl] acetate (1), 2,3-Dihydromycoepoxydiene (2), Dothiorelone A (3), Dothiorelone B (4), Cytosporone B (5), 5,6-

dihydroxy-2,3,6-trimethylcyclohex-2-enone (6), 3-(4-Methylphenoxy) propanoic acid (7). The free radical scav-

enging experiment of 1, 1-diphenyl-2-trinitrophenylhydrazine (DPPH) showed that compounds 1-5 did not exhib-

it anti-oxidant activity. The results of enzymed-linked immunosorbent assay (ELISA) showed that compounds 1-

5 had inhibitory effects on interleukin- 6 (IL- 6) release from RAW264.7 cells induced by lipopolysaccharide

(LPS). Conclusion: Compounds 1, 3, 4, and 6 have been isolated from the endophytic fungus Diaporthe pseudo-

magiferae from Acanthus ilicifolius L. for the first time. Compounds 1-5 exhibit certain anti-inflammatory activity,

which lays the foundation for further exploring the anti-inflammatory mechanisms of relevant active substances

Keywords Acanthus ilicifolius L.; endophytic fungus; chemical composition; anti-oxidant activity; anti-inflam-

matory activity

红树林生态系统是海洋中一种独特的生态系

统，为各种生物提供了丰富的营养资源。其中，与

红树林密切相关的内生真菌构成了一个庞大的生

态群体，其次级代谢产物种类繁多，主要包括聚酮

类、萜类和生物碱类等。这些内生真菌逐渐成为天

然活性产物的重要来源[1-2]。老鼠簕（Acanthus ilici-

folius L.）是爵床科海洋红树植物，广泛分布于热带

和亚热带地区。研究表明，老鼠簕具有抗炎抑菌、

护肝镇痛等药理作用，常被用治疗急慢性肝炎、哮

喘咳嗽、恶性肿瘤等疾病，在乙肝治疗中尤为有

效[3-4]。内生真菌与其宿主之间密切相关，通常会产

生结构类型丰富、药理活性强的天然产物。这些活

性产物对于新药研发具有重要意义，值得进一步研

究和深入挖掘。

本课题组长期从事海洋天然产物的研究，对多

种微生物的次生代谢产物进行挖掘，从中分离并鉴

定了 70多个化合物，包括 20个吲哚生物碱及其杂

合类化合物[5-7]。本研究对分离得到的红树植物老

鼠簕内生真菌Diaporthe pseudomagiferae进行化学

成分研究，从该菌的大米培养基发酵提取物的乙酸

乙酯部分中共分离得到7个聚酮类化合物（图1），综

合采用高分辨质谱、核磁共振波谱技术等方法对分

离得到的聚酮类化合物进行结构鉴定，确定其结构

分别为[（8-methyl-9-oxabicyclo [4.2.1] nona-2,4-di-

en-7-yl）-（5-oxo-2H-furan-2-yl）methyl] acetate（1）、2,

3-Dihydromycoepoxydiene（2）、Dothiorelone A（3）、

Dothiorelone B（4）、Cytosporone B（5）、5,6- dihy-

droxy- 2,3,6- trimethylcyclohex- 2- enone（6）、3-（4-

Methylphenoxy）propanoic acid（7）；体外抗炎和抗氧

化活性实验结果显示，化合物1～5具有一定的抗炎

活性，未显示出抗氧化活性。

图1 老鼠簕内生真菌Diaporthe pseudomagiferae分离得到的化合物1～7结构
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1 材料与方法

1.1 仪器 AVANCE NEO 600 MHz核磁共振波谱

仪购自美国 Bruker 公司；高分辨质谱仪购自美国

Waters公司；Agilent 1260高效液相色谱仪、分析型

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

C18半制备色谱柱（Eclipse XDB-C18，9.4 mm×250

mm，5 μm）均购自美国 Agilent公司；酶标仪购自瑞

士TECAN公司；超净工作台购自新加坡ESCO科技

有限公司；葡聚糖凝胶Sephadex LH-20购自上海阿

拉丁生化科技股份有限公司。

1.2 材料 硅胶柱色谱（100～200 目、200～300

目，青岛海洋化工厂）、薄层层析硅胶板（GF254型，青

岛海洋化工厂）、细胞计数试剂盒（CCK-8）（大连美

仑生物技术有限公司）、白细胞介素-6（IL-6）酶联免

疫吸附试验（ELISA）检测试剂盒（上海泛柯实业有

限公司）、脂多糖（LPS）（北京兰杰柯科技有限公

司）、1,1-二苯基-2-三硝基苯肼（DPPH）粉末（上海博

美生物科技有限公司）、氘代试剂（上海泰坦科技股

份有限公司）。高效液相色谱所用甲醇及乙腈（赛

默飞世尔科技公司）均为色谱级，高效液相色谱所

用水为娃哈哈纯净水，其他化学试剂均为分析纯。

植物样品采自于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爵床科

老鼠簕属植物老鼠簕Acanthus ilicifolius L.，实验菌

株分离于新鲜老鼠簕植物叶片组织，经形态学和分

子生物学鉴定为间座壳属真菌Diaporthe pseudoma-

giferae，Genbank 号 MW547406.1。RAW264.7 细胞

来源于广西医科大学药学院，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。

PDB培养基：200 g土豆洗净去皮，切条，加入

1 000 mL蒸馏水煮沸直至可用玻璃棒轻松夹断，用

6层纱布过滤，取滤液加热，加入 20 g葡萄糖，然后

加入适量蒸馏水至 1 000 mL。大米固体培养基：

100 g大米，150 mL蒸馏水浸泡 6 h，无菌封口膜封

口，放入高压灭菌锅在 121 ℃灭菌 30 min，放凉备

用，共计发酵220瓶，共配置大米培养基22 kg。

1.3 菌株发酵 取少量内生真菌Diaporthe pseudo-

magiferae菌丝转移至新鲜配好的PDB液体培养基，

于180 r/min恒温振荡培养摇床中、28 ℃条件下振摇

培养7 d，获得种子液。在超净工作台中用移液枪吸

取 5 mL种子液转移到已灭菌完成放凉的大米培养

基（每 250 mL 大米培养基中接种 5 mL 种子液），

28 ℃室温条件下静置发酵培养49 d。

1.4 提取与分离 菌株发酵完成后，使用等体积乙

酸乙酯浸提 3次发酵产物，收集完毕后进行分液萃

取，减压浓缩挥干后获得 13.27 g乙酸乙酯粗提物。

粗提物用正相硅胶柱（200～300目）以石油醚—甲

醇为洗脱剂进行分离，得到两个粗流分—甲醇相流

分（10.05 g）和石油醚相流分（0.84 g）。取甲醇相流

分经正相硅胶柱色谱（200～300目）以二氯甲烷∶甲

醇（90∶10～10∶90）进行梯度洗脱，通过薄层色谱结

合高效液相色谱进行合并分析，最终得到 5个组分

（Fr.1～Fr.5）。

取Fr.1组分（2 369 mg）使用小一级的正相硅胶

柱（100～200 目）进行细分，以环己烷∶乙酸乙酯

（90∶10～0∶1）进行梯度洗脱，采用薄层色谱分析，

合并相同流份，最终获得 6个组分（Fr.1.1～Fr.1.6）。

取Fr.1.2组分（67.5 mg）经半制备高效液相色谱（乙

腈∶水=35∶65，流速为2 mL/min）进行纯化得到化合

物7（λ=222 nm、276 nm，tR=15 min，9.21 mg）。

Fr.1.4组分（1 400 mg）经 Sephadex LH-20凝胶

柱色谱（洗脱剂为环己烷∶二氯甲烷∶甲醇=2∶2∶1）

进行分离，得到 8 个组分（Fr.1.4.1～Fr.1.4.8）。取

Fr.1.4.4组分经半制备高效液相色谱（流动相∶甲醇

—水，体积比30∶70→100∶0）进行梯度洗脱，最终得

到 11 个亚组分（Fr.1.4.4.1～Fr.1.4.4.11）。Fr.1.4.4.6

组分经半制备高效液相色谱（甲醇∶水=40∶60，流速

为 2 mL/min）进一步纯化，制备得到化合物 1（λ=

254 nm、280 nm，tR=38 min，2.50 mg），化合物 2（λ=

254 nm、280 nm，tR=30 min，1.71 mg）；Fr.1.4.4.4组分

经半制备高效液相色谱（甲醇∶水=15∶85，流速为

2 mL/min）纯化，制备得到化合物 6（λ=210 nm、280

nm，tR=48 min，4.09 mg）；Fr.1.4.4.8组分经半制备高

效液相色谱（甲醇∶水=45∶55，流速为 2 mL/min）进

行纯化，制备得到化合物 3（λ=254 nm，tR=25 min，

7.24 mg），化合物4（λ=254 nm，tR=27 min，7.02 mg）；

Fr.1.4.4.11组分经半制备高效液相色谱（流动相∶甲

醇—水，体积比40∶60→100∶0）进行分离，纯化得到

化合物 5（λ=220 nm、270 nm、300 nm，tR=21 min，

4.22 mg）。

1.5 体外抗氧化活性测试 采用DPPH法考察化

合物清除DPPH自由基的能力，从而评价化合物的

抗氧化活性。根据文献[8-9]中的实验方法，适量无

水乙醇配制成相应浓度DPPH溶液，维生素C（VC）

潘钰莹，等 .老鼠簕来源内生真菌Diaporthe pseudomagiferae的聚酮类化合物分离鉴定及
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作为阳性对照组，无水乙醇为阴性对照组，样品无

水乙醇溶液（不另加DPPH溶液）为样品背景组。用

酶标仪测定 517 nm波长下各孔的吸光度（OD）值，

所有实验均重复 3 次。按照公式计算出各组的

DPPH 自由基清除率：DPPH 自由基清除率=[1-
（OD 药物-OD 空白孔）/OD 阴性对照孔]×100。

1.6 体外抗炎活性测试 将化合物用适量二甲基

亚砜（DMSO）溶解成化合物母液，样品使用为0.22 μm

微孔滤膜进行过滤。实验时用细胞培养基进行逐

步稀释成所需的药物浓度（保证最终DMSO在培养

液中的含量低于 0.1%）。CCK-8 法检测化合物对

RAW264.7细胞的细胞毒活性 [10-11]。细胞存活率＞

80%即认为药物无明显细胞毒作用，选定化合物对

RAW264.7最大的无毒药物浓度。LPS是细菌细胞

膜的组成成分之一，作为内毒素常用于激活巨噬细

胞分泌多种炎性介质，因此体外抗炎实验使用LPS

作为巨噬细胞产生炎症因子及相关炎症介质的诱

导激活剂[12-13]。

根据选定的药物浓度，采用ELISA法测定化合

物对LPS诱导的RAW264.7细胞炎症细胞因子 IL-6

含量的影响[14]。将RAW264.7细胞在含有 10%胎牛

血清、1%双抗的DMEM完全培养基下进行培养，取

对数生长期的RAW264.7细胞按照 1×104个/孔的细

胞密度均匀接种于96孔板中，于37 ℃、5% CO2细胞

培养箱中培养。培养24 h后去除原培养基，空白对

照组仅用细胞培养基孵育RAW264.7细胞，药物组、

LPS组加入含有 1 μg/mL LPS的细胞培养基，药物

组再加入相应浓度化合物，处理 24 h，根据 ELISA

检测试剂盒说明书步骤测定 IL-6含量。用酶标仪

检测450 nm波长下各孔的OD值。

1.7 统计学方法 实验数据采用Graphpad Prism 8

软件进行结果分析。计量资料以均数±标准差

（x̄ ± s）表示，多组间比较采用方差分析，组间两两比

较采用LSD-t检验。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：淡黄色晶体，

HRESIMS m/z：313.1077[M+Na]+，分子式为C16H18O5，

分子中含有 8 个不饱和度。 1H NMR（600 MHz，

CD3OD）δH 7.10（1H，dd，J=7.0，6.0 Hz，H- 2），6.20

（1H，dd，J=7.0，6.8 Hz，H-3），6.12（1H，dd，J=11.4，

4.6 Hz，H-9），6.05（1H，dd，J=7.0，6.8 Hz，H-11），5.99

（1H，d，J=11.4 Hz，H-8），5.89（1H，d，J=7.0 Hz，H-

10），5.22（1H，m，H-4），4.68（1H，dd，J=11.4，4.6 Hz，

H-7），4.41（1H，t，J=6.2 Hz，H-5），4.30（1H，m，H-

12），2.98（1H，m，H- 6），2.93（1H，m，H- 13），2.00

（3H，s，H-2′），1.12（3H，d，J=7.4 Hz，H-14）；13C NMR

（150 MHz，CD3OD）δC 171.37（C, C-1′）, 164.62（C,

C- 1）, 142.56（C, C- 2）, 138.50（CH, C- 9）, 138.46

（CH, C-11）, 127.38（CH, C-10）, 125.54（CH, C-8）,

125.20（CH, C-3）, 87.86（CH, C-12）, 79.00（CH, C-

7）, 77.15（CH, C-5）, 64.65（CH, C-4）, 54.19（CH, C-

6）, 51.31（CH, C-13）, 20.63（CH3, C-2′）, 14.35（CH3,

C-14）。核磁波谱数据与文献[15]对比一致，故鉴定

化合物化合物 1 为 [（8-methyl-9-oxabicyclo [4.2.1]

nona-2,4-dien-7-yl）-（5-oxo-2H-furan-2-yl）methyl]

acetate。

化合物 2：淡黄色针晶，根据 HRESIMS m/z：

315.1165 [M + Na]+，分子式为C16H20O5，分子中含有

7个不饱和度。1H NMR（600 MHz，CD3OD）δH 6.27

（1H，d，J=8.0 Hz，H- 8），6.07（2H，m，H- 11），5.91

（1H，t，J=8.0Hz，H-9），5.89（1H，t，J=8.0 Hz，H-10），

5.18（1H，d，J=10.6 Hz，H-5），4.71（1H，d，J=7.2 Hz，

H-4），4.49（1H，d，J=6.2 Hz，H-7），4.22（1H，d，J=3.4

Hz，H-12），2.95（1H，m，H-13），2.82（1H，m，H-6），

2.72（1H，m，H-2b），2.54（1H，m，H-2a），2.43（1H，

m，H-3b），2.31（1H，m，H-3a），2.11（3H，s，H-2′），

0.97（3H，d，J=7.2 Hz，H-14）; 13C NMR（150 MHz，

CD3OD）δC 179.30（C, C-1）, 172.22（C, C-1′）, 139.09

（CH, C- 8）, 138.05（CH2, C- 11）, 127.12（CH, C- 9）,

125.89（CH, C-10）, 87.83（CH, C-12）, 82.38（CH, C-

4）, 78.13（CH, C-7）, 73.85（CH, C-5）, 53.90（CH, C-

13）, 52.77（CH, C-6）, 29.00（CH2, C-2）, 24.90（CH2,

C-3）, 20.90（CH3, C-2′）, 14.75（CH3, C-14）。结合碳

谱、氢谱及文献检索，确认化合物 2为 2,3-Dihydro-

mycoepoxydiene，以上数据与文献[16]报道基本一致。

化合物 3：淡黄色针晶，HRESIMS显示准分子

离子峰为 339.1807[M+H]+，可知分子式为C18H26O6，

不饱和度为 6。1H NMR（600 MHz，CD3OD）δH 6.23

（1H，d，J=2.2 Hz，H-6），6.17（1H，d，J=2.3 Hz，H-4），

4.09（2H，q，J=7.1 Hz，H-17），3.68（1H，h，J=6.1 Hz，

H-15），3.55（2H，s），2.89（1H，t，J=7.5 Hz，H-10），

1.60（3H，p，J=7.5 Hz，H-11），1.25～1.46（6H，m，H-

12,13,14），1.22（3H，t，J=7.1 Hz，H-18），1.12（3H，d，

J=6.2 Hz，H- 16）; 13C NMR（150 MHz，CD3OD）δC
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208.95（C，C-9），161.58（C，C-5），159.94（C，C-7），

137.05（C，C-3），121.12（C，C-8），111.85（CH，C-4），

102.79（CH，C-6），68.54（CH，C-15），61.84（CH2，C-

17），45.14（CH2，C- 10），40.56（CH2，C- 2），40.09

（CH2，C-14），30.57（CH2，C-13），26.75（CH2，C-12），

25.55（CH2，C-11），23.47（CH3，C-16），14.51（CH3，C-

18）。结合碳谱、氢谱及文献数据比对，确认化合

物 3为Dothiorelone A，以上数据与文献[17]报道基

本一致。

化合物4:淡黄色针晶；HRESIMS m/z：339.1808

[M + H]+，其分子式为C18H26O6。1H NMR（600 MHz，

CD3OD）δH 6.26（1H，d，J=2.3 Hz，H-6），6.19（1H，d，

J=2.2 Hz，H-4），4.11（2H，q，J=7.1 Hz，H-17），3.58

（2H，s，H- 2），3.44（1H，tt，J=7.6，4.2 Hz，H- 14），

2.84～2.95（2H，m，H- 10），1.57～1.68（2H，m，H-

11），1.33～1.49（6H，m，H-12,13,14），1.24（3H，t，J=

7.1 Hz，H-18），0.93（2H，t，J=7.4 Hz，H-16）; 13C NMR

（150 MHz，CD3OD）δC 208.87（C，C-9），173.59（C，C-

1），161.52（C，C-5），159.94（C，C-7），137.06（C，C-

3），121.16（C，C-8），111.83（CH，C-4），102.76（CH，

C- 6），73.77（CH，C- 14），61.84（CH2，C- 17），45.19

（CH2，C-10），40.56（CH2，C-2），37.77（CH2，C-13），

30.99（CH2，C-12），26.61（CH2，C-15），25.66（CH2，C-

11），14.51（CH3，C-18），10.35（CH3，C-16）。以上核

磁波谱数据与文献[17]报道对比基本一致，故鉴定

化合物4为Dothiorelone B。

化合物 5：淡黄色晶体；根据其高分辨质谱

HRESIMS m/z：345.1711[M + Na] + ，其分子式为

C18H26O5，其不饱和度为 6。 1H NMR（600 MHz，

CD3OD）δH 6.21（1H，d，J=2.3 Hz，H-4），6.14（1H，d，

J=2.3 Hz，H-6），4.06（2H，q，J=7.1 Hz，H-18），3.53

（2H，s，H-2），2.85（2H，t，J=7.5 Hz，H-10），1.56（3H，

p，J=7.1 Hz，H-11），1.23～1.28（12H，m，H-12,13,14,

15），1.20（3H，t，J=7.1 Hz，H-18），0.85（4H，t，J=6.9

Hz，H- 16）; 13C NMR（150 MHz，CD3OD）δC 209.05

（C，C-9），173.58（C，C-1），161.35（C，C-5），159.83

（C，C-7），137.02（C，C-3），121.24（C，C-8），111.72

（CH，C-6），102.70（CH，C-4），61.84（CH2，C-17），

45.20（CH2，C-10），40.52（CH2，C-2），32.94（CH2，C-

14），30.50（CH2，C- 12），30.31（CH2，C- 13），25.57

（CH2，C-11），23.71（CH2，C-15），14.51（CH3，C-18），

14.44（CH3，C-16）。结合碳谱、氢谱及文献检索，确

认化合物 5为Cytosporone B，以上数据与文献[18]

报道基本一致。

化合物 6：无色油状；HRESIMS m/z：209.0601

[M + K] +，推测其分子式为 C9H14O3，不饱和度为 3。
1H NMR（600 MHz，CD3OD）δH 3.82（1H，dd，H-5），

2.60（1H，dd，H-4a），2.39（1H，dd，H-4b），1.95（3H，s，

H-9），1.75（3H，s，H-8），1.15（3H，s，H-7）; 13C NMR

（150 MHz，CD3OD）δC 202.75（C，C-1），153.85（C，

C-3），129.12（C，C-2），77.80（C，C-6），73.44（CH，C-

5），39.64（CH2，C-4），20.84（CH3，C-9），17.47（CH3，

C-7），11.02（CH3，C-8）。结合碳谱、氢谱及文献检

索，确认化合物6为5,6-dihydroxy-2,3,6-trimethyl cy-

clohex-2-enone，以上数据与文献[19]报道基本一致。

化合物 7：浅黄色油状，HRESIMS显示其准分

子离子峰为 179.0661[M-H]－，结合NMR数据，可知

其分子式为C10H12O3，不饱和度为 5。1H NMR（600

MHz，CDCl3 ）δH 7.07（2H，d，J=8.4 Hz，H-6,8），6.77

（2H，d，J=8.5 Hz，H-5,9），4.23（2H，t，J=7.1 Hz，H-

3），2.86（2H，t，J=7.1 Hz，H- 2），2.04（3H，s，H-

10）；13C NMR（150 MHz，CDCl3）δC 171.45（C, C-1）,

154.51（C, C-4）, 130.16（C, C-7）, 129.91（CH, C-6）,

115.49（CH, C-5）, 65.40（CH2, C-3）, 34.32（CH2, C-

2）, 21.15（CH3, C-10）。结合碳谱、氢谱及文献检索，

确认化合物 7为 3-（4-Methylphenoxy）propanoic ac-

id，以上数据与文献[20]报道基本一致。

2.2 化合物体外抗氧化活性测试结果 DPPH自由

基清除法测定结果如表 1 所示，化合物 1～5 在

50 μmoL/L的药物浓度下未显示出显著的抗氧化活

性。

表1 化合物1～5的抗氧化活性

x̄ ± s
化合物序号

化合物1

化合物2

化合物3

化合物4

化合物5

VC

DPPH自由基清除率/%

46.54±3.49

40.82±1.01

35.07±4.65

36.08±9.79

31.86±7.19

95.52±1.26

2.3 化合物体外抗炎活性结果 CCK-8实验结果

显示：化合物 1～5 在 8 μmoL/L浓度下，RAW264.7

细胞存活率均＞80%，选定该药物浓度进行后续抗

炎活性实验，见图 2A。与LPS组比较，8 μmoL/L化

合物 1～5 均可抑制 RAW264.7 细胞分泌 IL-6（均

P＜0.05），见图2B。
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过量的自由基可引起机体产生氧化应激状态，

是造成人体脏器损伤和病变的一个重要原因。抗

氧化剂主要是通过清除体内多余的活性氧自由基

而起到抗氧化作用的药物，从而有效减少氧化作用

和自由基大量积聚带来的相关不良反应。但随着

时间的推移，人工制备形成的抗氧化剂对人体健康

的危害也逐渐显现出来[21-22]，而天然抗氧化剂因其

良好的药理活性和较少的副作用逐渐成为当前的

研究热点。目前体外筛选抗氧化活性物质以化学

分析测定的方法为主，如DPPH自由基清除率法。

本研究运用DPPH法对分离得到的化合物 1～5进

行抗氧化活性分析，结果显示，均未表现出显著的

抗氧化活性。

炎症是机体在应激状态下发生的一种非特异

性免疫应答。炎症状态下，各种免疫细胞及炎性因

子共同参与了炎症反应的启动与消退等多个生理

活动环节，巨噬细胞是最重要的免疫细胞，当受到

外部刺激的情况下，巨噬细胞优良的可塑性及功能

极化作用可使其在多种表型中灵活转化，被活化后

释放出各种炎症相关介质，从而分泌出多种与炎症

发生、消退等进程相关的细胞因子[23]，如 IL-6、肿瘤

坏死因子-α（TNF-α）、环氧合酶-2（COX-2）等。本课

题组对老鼠簕来源的内生真菌Diaporthe pseudoma-

giferae中分离得到的化合物进行抗炎活性研究，结

果显示，化合物1～5可在细胞水平上降低相关炎症

因子的数量而起到一定的抗炎的作用，这可能与化

合物能降低炎症因子的浓度从而一定程度上降低

了炎症反应的发生率有关。

红树林来源微生物是活性天然产物的重要来

源，也是药物先导化合物发现的巨大宝库。天然来

源的聚酮类化合物是天然产物中的一大种类，主要

是由植物、微生物产生的次级代谢产物，基于其广

泛的生物学活性，独特的结构及良好的可塑性，部

分活性优良的聚酮类化合物已被临床广泛运用，如

红霉素，洛伐他汀等[24-25]。本研究从老鼠簕来源的

内生真菌Diaporthe pseudomagiferae发酵产物中分

离鉴定出7个聚酮类化合物，包括2个具有9-oxabi-

cyclo [4.2.1] nona-2,4-diene结构的环氧二烯类化合

物（1~2），5个聚酮其他来源化合物（3～7）。据文献

调研，化合物 6对SF-268、MCF-7和HepG-2等肿瘤

细胞株未表现出明显的细胞毒活性[19]；化合物 7对

乙酰胆碱酯酶活性表现出较强的抑制活性，具有新

的抗阿尔茨海默病药物的开发潜力[26]，且对MCF-7

具有微弱的细胞毒活性[27]。本课题的研究不仅丰富

了老鼠簕内生真菌来源的天然产物的多样性，也为

从老鼠簕内生真菌中寻找得到结构丰富、药理活性

更强的天然产物奠定物质基础。
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