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摘要# 目的!研究微紫青霉菌)&24.4%%41-‘+27*42&%%1-次级代谢产物的化学成分和细胞毒活性’ 方法!应用正相( 反相
硅胶( -1X=6<1Z>B)#&凝胶( 半制备BV>.色谱柱( 重结晶等方法分离纯化真菌发酵液的次级代谢产物& 质谱( 核磁
共振解析所得化合物的结构& ]00法测试其对人肺腺癌细胞 @(%+ 的细胞毒活性’ 结果!从中分离得到 ’ 个化合物&
分别鉴定为:=W;<W756J7J b"J#( ISW76S7IX;W;27<1@ "L#( 51S=T21J;26:S;:7J "M#( :T:2;">1Q)0TW# "U#( :T2:;"V=1)0TW#
"V#( :T2:;"V=1)_62# "Z#( :T:2;"0TW)VW;# "_#( 麦角甾醇 "‘#’ 结论!所有化合物均为首次从该真菌中分离得到&
其中化合物 J ‘M 具有较弱的抗@(%+ 细胞毒活性’
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6W17I;26S1< PW;5S=7IPQJMQIP;WS=1P7WISS751$@5;JMS=15& :;5X;QJ<IJ gM 1Z=7\7SN16̂ :TS;S;Z7:6:S7Y7S71I6)
M67JIS@(%+$
G$HIB=C;! )&24.4%%41-‘+27*42&%%1-$ I1:;J<6WT51S6\;27S1I$ :=157:62:;JIS7SQ1JSI$ :TS;S;Z7:6:S7Y7S71I$ =Q)
56J 2QJM6<1J;:6W:7J;56:122@(%+$ ]0051S=;<

!!海洋真菌能产生结构多样化且具有特殊生理活
性的次级代谢产物& 这一现象引起了科研工作者们
极大的兴趣)")#* ’ 尤其近年来& 随着微生物遗传学
和生物信息学的发展& 报道海洋真菌来源化合物的
文献明显增加)** & 它已被视作天然产物非常重要

的新来源’
山东省滨州沾化县北部临海地域即具有盐碱地

的地域特征& 又具备了海洋环境的因素& 其蕴含的
海洋真菌在长期的严酷生存环境下& 形成了独特的
生物合成途径和代谢方式& 有可能产生独特生理活
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性的次级代谢产物’ 在前期研究中& 发现了一大批
结构新颖的活性化合物)%)/* & 对该地域所分离的真
菌菌株中分离出一株& 经鉴定为 )&24.4%%41-‘+2E
7*42&%%1-& 其发酵粗提物具有较好的抗肿瘤活性’
然后& 对其次级代谢产物进行研究& 发现了 ’ 个化

合物& 分别为 :=W;<W756J7J b "J#( ISW76S7IX;W;27<1
@ " L #( 51S=T21J;26:S;:7J " M #( :T:2;">1Q)0TW#
"U#( :T2:;"V=1)0TW# "V#( :T2:;"V=1)_62# "Z#(
:T:2;"0TW)VW;# "_#( 麦角甾醇 "‘#& 其结构见
图 "’

图 JK化合物 J d‘ 的结构
N#+RJK;(2*’(*2&."%’"36"*/!.J i‘

JK仪器与材料
bWQ^1W@_%&& 核磁共振波谱仪& 0]- 为内标

"德国 bWQ^1W公司#$ l)0;PE2S756L2;\62质谱仪
"美国 k6S1WI公司#$ D)"#&&b旋转蒸发仪( @)
"&&&-水流抽气机 "东京理化株式会社#$ >.)#&@
分析型( >.)3@C半制备型 BV>.色谱仪 "日本岛
津公司#$ BUl)K摇床 "哈尔滨市东联电子技术开
发有限公司#$ 超净工作台 "苏州安泰空气技术有
限公司#’ -1X=6<1Z>B)#& 凝胶 "瑞典 V=6W56:76
公司#$ B硅胶 "青岛海洋化工有限公司#’ @(%+
细胞株由本校生物技术研究室提供’ 甲醇为色谱
纯$ 其他试剂为分析纯’
LK菌株的分离与培养
#F"!菌株来源!海水和海泥样品于 #&&’ 年 ’ 月采
自滨州沾化临海重度盐碱地& 结合形态学特征及
?0-序列比对& 确定该菌株为微紫青霉菌 )&24.4%%4E
1-‘+27*42&%%1-& 保存于滨州医学院医药研究中心’
马铃薯葡萄糖琼脂 "VC@# 为培养基& % d下
培养’
#F#!发酵与提取!培养基 "含葡萄糖 #& M( 麦芽
糖 "& M( 甘露醇 "& M( 酵母膏 * M( [B#VR* &F( M(
]M-R%+/B#R&F* M# 溶解于 " >陈海水中& XB为
自然值’ 孢子直接接种于含有 "’& 5>培养基的

(&& 5>锥形瓶中 "#’ d( "3& WG57J#& 培养 "& <&
得到发酵液 *& >’ 纱布分离菌丝体与发酵液& 乙
酸乙酯提取& 甲醇提取菌丝体 * 次& 减压浓缩后再
用乙酸乙酯提取& 合并提取产物& 得到粗提物
#( M’
MK化合物的分离与纯化及抗肿瘤活性测试
*F"!化合物的分离与纯化!粗提物硅胶拌样后上
正相柱& 依次用石油醚( 氯仿( 氯仿 a甲醇
""&& a"( (& a"( #& a"( "& a"# 洗脱& 得到组分
AW$" ‘AW$"&’ 其中& AW$*结晶为化合物 ‘ "’& 5M#$
AW$% 再拌样上柱后& 石油醚a乙酸乙酯 "# a"至纯
乙酸乙酯# 梯度洗脱& 得到 AW$%)# ‘%)(’ AW$%)#
挥发溶剂瓶底& 得到无色沉淀& 即为化合物 J
""% 5M#’ AW$%)% 用甲醇溶解后再上凝胶柱& 得到
AW$%)%)#& 重结晶后得到化合物 L ""’ 5M#’ AW$%)
( 反复柱层析& 得到化合物 M "+ 5M#$ AW$’ 处理
后经半制备 BV>.色谱柱 "甲醇a水 n*& a/&#&
得到化合物 Z "7,n’ 57J& "# 5M#$ AW$+ 处理后
经半制备BV>.色谱柱 "甲醇a水n#( a/(#& 得到
化合物 U "7, n"% 57J& ’ 5M#( V "7, n’ 57J&
"& 5M#( _ "7,n"’ 57J& ’ 5M#’

*F#!]00法测定抗 @(%+ 细胞毒活性!3"!人肺腺
癌细胞 @(%+ 培养于含 "&!胎牛血清 "Ab-# 的
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,V]?)"3%& 培养基中 " */ d& 含 (! .R# 的空
气#& 收集对数生长期的细胞悬液& 调整密度为
( m"&% G5>& 接种于 +3 孔细胞培养板中& 每孔 #&&
!>& 培养 #% =’ 实验组加入不同质量浓度的样品&
再培养 /# =& 预处理后加入 ( 5MG5>]00溶液 #&
!>& 再培养 % =& 离心& 弃上清液& 加入二甲基亚
砜 "&& !>& 振荡 ( 57J以溶解蓝色结晶& 混匀’ 酶
标仪于 %+& J5处读取各孔吸光度值 "L%+&#& 计算
肿瘤细胞的生长抑制率& 以 ()氟尿嘧啶为阳性
对照’
UK结果
%F"!化合物结构鉴定

化合物 J! 无色晶体 ".B*RB#& 4-?)]- 给出
%’*F# )])B* g的伪分子离子峰& 提示该化合物分
子量为 %’%& 分子式为 .#/B*#R’’

"B)D], "C]-R)
93& %&& ]Bh# #! "&F+3 ""B& I& "3)RB#& /F"(
""B& <&Jn"&F* Bh&B)"#& 3F*+ ""B&I&B)"(#&
3F#* ""B& I& B)"+#& (F+& ""B& <& Jn"&F* Bh&
B)##& (F&3 ""B& I& +)RB#& %F’’ ""B& 9<& Jn
"#F3& 3F& Bh& B)#&#& %F&# ""B& <& Jn/F* Bh&
B)+#& #F’* ""B& <<& Jn"(F3& %F+ Bh& B)""6#&
#F33 ""B& S& Jn"%F3 Bh& B)""\#& #F"3 ""B&
5& B)(#& #F"3 ""B& 5& B)/#& #F"( "*B& I& B)
#+#& #F"& ""B& 5& B)"&6#& "F3/ ""B& 5& B)
"&\#& "F** " *B& <& Jn3F( Bh& B)#/ #& "F*"
"*B& I& B)#% #& "F"’ " *B& I& B)#* #& "F&3
"*B& I& B)#( #& "F&* "*B& I& B)#3 #’"* .)D],
""&& ]Bh& C]-R)93# #! #&#F+ "I& .)*#& "/&F#
"I& .)#’#& "3’F% "I& .)###& "3&F/ "I& .)"3#&
"3&F" "I& .)"*#& "(/F# "<& .)"#& "*3F% "I& .)
"’#& "#3F" " <& .)##& ""*F# "I& .)"##& "&%F/
"<& .)"(#& "&"F* "I& .)"/#& /+F3 "I& .)’ #&
/(F’ "<& .)#&#& /&F& " <& .)+#& 3*F% " <& .)
"+#& %%F& "I& .)%#& %"F/ "<& .)(#& %"F( " <&
.)/#& *’F" "I& .)3 #& #/F3 "S& .)"& #& #3F+
"9& .)#(#& #3F/ " 9& .)#%#& #"F" " 9& .)#3#&
#"F& " 9& .)#*#& #&F+ " 9& .)#+#& #&F+ "S& .)
""#& "(F’ "9& .)#/#’ 结合文献 )’)"&*& 确定该
化合物为:=W;<W756J7J b’

化合物 L! 无色片状结晶 "丙酮#& 4-?)]- 给
出 #""F# )])B* g的伪分子离子峰& 提示该化合物
分子量为 #"#& 分子式为 .""B"3R%’

"B)D], "C])
-R)93& %&& ]Bh# #! "*F’ ""B& \WI& RB#& (F"3
""B& <<& Jn(F#& #F# Bh& B)(#& #F&( "*B& I&

B)"##& #F&" ""B& 5& B)36#& "F(( ""B& 5& B)
3\#& "F#3 "#B& 5& B)/#& "F#3 "#B& 5& B)’#&
"F#3 "#B& 5& B)+#& &F’( "*B& S& Jn3F( Bh&
B)"&#’"* .)D], ""&& ]Bh& C]-R)93 # #! "/#F/
"I& .)# #& "3*F% "I& .)"" #& "%+F# "I& .)% #&
"*(F" "I& .)*#& ’&F+ "<& .)(#& *"F’ "S& .)3#&
*&F’ "S& .)’#& #*F/ "S& .)/#& #"F’ "S& .)+#&
"*F% " 9& .)"# #& "&F* " 9& .)"& #’ 结合文献
)""*& 确定该化合物为ISW76S7IX;W;27<1@’

化合物 M! 无色片状晶体 "丙酮#& 4-?)]- 给
出 #""F# )])B* g的伪分子离子峰& 提示该化合物
分子量为 #"#& 分子式为 .""B"3R%’

"B)D], "C])
-R)93& %&& ]Bh# #! 3F(# ""B& <& Jn#F+ Bh& B)
"#6#& 3F"& ""B& <& Jn#F+ Bh& B)"#\#& %F’+
""B& 5& B)(#& *F3% ""B& 5& B)%#& "F+’ "#B&
5&B)3#& "F*# "#B&5&B)/#& "F*# "#B&5&B)
’#& "F*# "#B& 5& B)’#& "F*# "#B& 5& B)+#&
&F+" "*B& S& Jn3F( Bh& B)"&#’"* .)D], ""&&
]Bh& C]-R)93# #! "/*F’ "I& .)""#& "3’F* "I&
.)"#& "*#F" "I& .)##& "#3F/ "S& .)""#& ’"F3
"<& .)(#& %+F’ "<& .)%#& *%F+ "S& .)3#& *"F*
"S& .)’#& #*F* "S& .)/#& ##F( "S& .)+#& "&F3
"9& .)"&#’ 结合文献 )"# *& 确定该化合物为
51S=T21J;26:S;:7J’

化合物 U! 白色粉末& 4-?)]-给出 #/(F# )])
B* g的伪分子离子峰& 提示该化合物分子量为
#/3& 分子式为 ."( B#& D#R*’

"B)D], "C]-R)93&
%&& ]Bh# #! +F"( ""B& I& )RB#& ’F&* ""B& I& )
DB#& /F’’ ""B& I& )DB#& 3F+& ""B& <& Jn’F*
Bh& B)+ #& 3F+& " "B& <& Jn’F* Bh& B)"* #&
3F3# ""B& <& Jn’F/ Bh& B)"&#& 3F3# ""B& <&
Jn’F/ Bh& B)"##& %F"* ""B& 5& B)(#& *F%%
""B& 5& B)##& *F&" ""B& <<& Jn"*F3& *F+ Bh&
B)/6#& #F/% ""B& <<& Jn"*F3& *F% Bh& B)/\#&
"F*3 ""B& 5& B)"( #& &F/3 " "B& 5& B)"%6#&
&F/% "*B& <& Jn3F* Bh& B)"3#& &F/% "*B& <&
Jn3F* Bh& B)"/#& &F"/ ""B& 5& B)"%\#’"* .)
D],""&& ]Bh& C]-R)93 # #! "33F/ "I& .)"#&
"33F% "I& .)%#& "(3F% "I& .)""#& "*"F# "<& .)
+#& "*"F# " <& .)"* #& "#3F# "I& .)’ #& ""%F’
"I& .)"&#& ""%F’ "I& .)"##& (+F* " <& .)# #&
((F* "<& .)(#& %*F/ "S& .)"%#& */F/ "S& .)/#&
##F+ " <& .)"(#& ##F’ " 9& .)"3#& #"F* " 9& .)
"/#’ 结合文献 ) "* *& 确定该化合物为 :T:2;
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">1Q)0TW#’
化合物 V! 白色粉末& 4-?)]-给出 *&+F* )])

B* g的伪分子离子峰& 提示该化合物分子量为
*"&& 分子式为 ."’ B"’ D#R*’

"B)D], "C]-R)93&
%&& ]Bh# #! +F#* ""B& I& )RB#& /F’’ ""B& I&
B)*#& /F’’ ""B& I& B)3#& /F#/ ""B& <& Jn/F%
Bh& B)"/#& /F#/ ""B& <& Jn/F% Bh& B)"+ #&
/F#" ""B& <& Jn/F* Bh& B)"’#& /F&* ""B& <&
Jn/F# Bh& B)"3#& /F&* ""B& <& Jn/F# Bh& B)
#&#& 3F’* ""B& <& Jn’F# Bh& B)+#& 3F’* ""B&
<& Jn’F# Bh& B)"##& 3F3/ ""B& <& Jn’F# Bh&
B)"&#& 3F3/ ""B& <& Jn’F# Bh& B)"##& *F+%
""B& \WI& B)# #& *F’+ " "B& \WI& B)( #& #F(’
"#B& 5& B)"%#& #F"/ "#B& 5& B)/#’"* .)D],
""&& ]Bh& C]-R)93# #! "33F* "I& .)"#& "33F*
"I& .)%#& "(3F" "I& .)""#& "*3F3 "I& .)"(#&
"*&F’ "<& .)+#& "*&F’ "<& .)"*#& "#+F/ "I& .)
’#& "#’F# "<& .)"/#& "#’F# "<& .)"+#& "#3F%(
"<& .)"3#& "#3F%( " <& .)#&#& "#3F%" " <& .)
"’#& ""(F" " <& .)"&#& ""(F" " <& .)"##& ((F/
"<& .)##& ((F% "<& .)(#& *’F( "S& .)/#& *’F(
"S& .)"%#’ 结合文献 )"%*& 确定该化合物为 :T2)
:;"V=1)0TW#’

化合物 Z! 白色粉末& 4-?)]-给出 #%(F* )])
B* g的伪分子离子峰& 提示该化合物分子量为
#%3& 分子式为 ."% B"’ D#R#’

"B)D], "C]-R)93&
%&& ]Bh# #! ’F&’ ""B& I& )DB#& /F’+ ""B& I& )
DB#& /F## ""B& 5& B)+ #& /F## ""B& 5& B)
"&#& /F## ""B& 5& B)""#& /F## ""B& 5& B)
"##& /F## ""B& 5& B)"*#& %F#& ""B& \WI& B)
(#& *F(# ""B& \WI& B)##& *F"% ""B& <<& Jn
"*F%& %F# Bh& B)/6#& #F’’ ""B& <<& Jn"*F%&
(F& Bh& B)/\ #& "F/& " "B& 5& B)"% #& &F3%
"*B& <& Jn3F’ Bh& B)"(#& &F3% "*B& <& Jn3F’
Bh& B)"3 #’"* .)D], " "&& ]Bh& C]-R)93 # #!
"33F( "I& .)"#& "33F% "I& .)%#& "*3F* "I& .)
’#& "*&F# " <& .)+ #& "*&F# " <& .)"" #& "#/F+
"<& .)"&#& "#/F+ "<& .)"##& "#3F% "<& .)"*#&
(+F# "<& .)##& ((F& "<& .)(#& */F’ "S& .)/#&
*&F+ "I& .)"%#& "’F" " 9& .)"(#& "’F" " 9& .)
"3#’ 结合文献 ) "( *& 确定该化合物为 :T2:;
"V=1)_62#’

化合物 _! 白色粉末& 4-?)]-给出 #(+F# )])
B* g的伪分子离子峰& 提示该化合物分子量为

#3&& 分子式为 ."% B"3 D#R*’
"B)D], "C]-R)93&

%&& ]Bh# #! +F’/ ""B& I& )DB#& ’F"& ""B& I& )
RB#& /F"# " "B& <& Jn’F* Bh& B)"# #& /F"#
""B& <& Jn’F* Bh& B)"3#& 3F(# ""B& <& Jn’F(
Bh& B)"*#& 3F(# ""B& <& Jn’F( Bh& B)"( #&
%F*# ""B&S&Jn3F% Bh&B)##& %F&% ""B&5&B)
(#& *F%" ""B& 5& B)"&6#& *F"’ ""B& <<& Jn
"#F*& 3F# Bh& B)"&\ #& #F’/ " #B& 5& B)’ #&
"F+’ " "B& 5& B)36#& "F3’& " #B& 5& B)/ #&
"F%" ""B& 5& B)3\#’"*.)D],""&& ]Bh& C]-R)
93# #! "3’F+ "I& .)"#& "3*F’ "I& .)%#& "(3F(
"I& .)"%#& "*"F" "<& .)"##& "*"F" "<& .)"3#&
"#%F+ "I& .)""#& ""(F/ "I& .)"*#& ""(F/ "I&
.)"(#& ((F# " <& .)# #& (%F3 " <& .)( #& %*F(
"S& .)’#& #3F’ "S& .)3#& #&F" "S& .)/#’ 结合
文献 )"3*& 确定该化合物为:T:2;"0TW)VW;#’

化合物 ‘! 与麦角甾醇对照品经薄层色谱
"0>.# 点样& 确定该化合物为麦角甾醇’
%F#!化合物 J ‘M 对 @(%+ 的细胞毒活性!以 ()氟
尿嘧啶为阳性对照& ]00法测试了化合物 J ‘M 对
@(%+ 的细胞毒活性& 发现其均显示较弱的抗 @(%+
细胞毒活性& 见表 "’

表 JK化合物 J dM 对9VUc 的细胞毒活性
<1QRJK>7("("[#’1’(#0#(#&."%’"36"*/!.J iM

1+1#/.(9VUc

化合物 ()氟尿嘧啶 J L M
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摘要# 目的!研究宾川獐牙菜 Gf&,74+ O42.*1+2&2646的化学成分’ 方法!宾川獐牙菜 +(!乙醇提取物采用硅胶( 凝胶柱
和重结晶进行分离纯化& 根据理化性质和波谱数据鉴定所得化合物的结构’ 结果!从中分离得到 3 个化合物& 分别鉴
定为 ")羟基)*&/&’)三甲氧基口山酮 "J#( "&’)二羟基)*&/)二甲氧基口山酮 "L#( "&/&’)三羟基)*)甲氧基口山酮 "M#( "&
*&(&’)四羟基口山酮 "U#( "&*&’)三羟基)()甲氧基口山酮 "V#( "&#&3&’)四羟基口山酮 "Z#’ 结论!所有化合物均为首
次从该植物中分离得到’

关键词! 宾川獐芽菜$ 化学成分$ 分离鉴定
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