
投稿系统网址:http://gxkx.ijournal.cn/gxkx/ch

*国家自然科学基金项目(31900286,81973235,21977102)和广东省自然科学基金杰出青年项目(2019B151502042)资助。

【作者简介】

杨曦亮(1980-),女,副教授,主要从事天然产物结构及其活性研究,E􀆼mail:yxlyxl117@163.com。

【**通信作者】

周雪峰(1981-),男,研究员,主要从事海洋微生物天然产物研究,E􀆼mail:xfzhou@scsio.ac.cn。

【引用本文】

杨曦亮,王健娇,姜睿,等.海藻共附生真菌活性天然产物研究进展[J].广西科学,2020,27(5):462􀆼474.

YANG
 

X
 

L,WANG
 

J
 

J,JIANG
 

R,et
 

al.Advances
 

in
 

Active
 

Natural
 

Products
 

from
 

Marine
 

Alga􀆼derived
 

Fungi
 

[J].Guangxi
 

Sciences,2020,27(5):

462􀆼474.
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摘要:海藻共附生真菌次级代谢产物结构类型多样、骨架新颖、活性丰富,为新型海洋药物先导化合物的发现提

供了宝贵的来源。本文以生物活性对海藻共附生真菌来源的天然产物进行分类,从抗菌、抗肿瘤、抗氧化、抗
炎、浮游生物抑制等方面,对2006年以来报道的海藻共附生真菌来源的112个活性天然产物进行概述,为海藻

及其共附生微生物的进一步研究与开发提供参考。
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0 引言

  海洋真菌是海洋微生物的重要组成之一,复杂的

海洋生态环境使其产生结构多样、活性丰富的次级代

谢产物,进而成为天然产物及创新药物的重要来源。
海洋真菌约有四分之三分离自海洋生物体,包括植物

(藻类、红树和其他高等植物)、海洋无脊椎动物(海
绵、珊瑚、海鞘、海参、双壳类、甲壳类)和脊椎动物(主
要是鱼类)[1]。海藻共附生真菌主要是指以内生、附
生和共生形式存在于藻体组织中的丝状真菌。为适

应复杂的海洋生态环境,海藻共附生微生物可产生独

特的次级代谢产物参与宿主的防御体系,帮助宿主抵

抗外界致病菌和病毒的侵害,以及其他海洋生物的攻

击,维护海洋生态系统的平衡。这些具有化学防御功

能的微生物次级代谢产物往往结构新颖、生物活性多

样,为新型海洋药物的研发提供了宝贵的材料[2]。

  自20世纪90年代起,海洋天然产物化学研究者

便开始关注海藻共附生真菌,在过去的二十余年,已
报道的海藻共附生真菌来源的新天然产物超过400
种。这些化合物的结构类型包括聚酮、萜类、肽、生物

碱和脂肪酸酯等。据报道,66%的海藻共附生真菌来

源的新天然产物具有抗肿瘤、抗菌、抗氧化和杀虫等

活性[3,4],可为海洋药物或生物防治剂的研发提供宝

贵的源头分子。本文依据化合物的生物活性进行分

类,从抗菌、抗肿瘤、抗氧化、抗炎、浮游生物抑制等方

面,对2006年以来海藻共附生真菌来源的新颖活性

天然产物研究进行概述,旨在为海藻共附生真菌天然

产物研究及其药用研发提供参考依据。
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1 海藻共附生真菌来源天然产物分类

1.1 抗菌活性天然产物

  海藻共附生真菌与宿主相互依存,通过产生活性

代谢产物构建化学防御体系,帮助宿主海藻抵抗环境

中的致病微生物。因此,抗菌活性是海藻共附生真菌

来源的天然产物较为常见的生物活性。

  Li等[5]从福建平潭红藻Chondrus
 

ocellatus中

分离得到一株青霉菌Penicillium
 

echinulatum
 

pt􀆼4,
使用马铃薯葡萄糖琼脂(PDA)培养基静置培养后从

其代谢产物中分离得到1个新的混源萜 Arisugacin
 

K
 

(1),该化合物对大肠杆菌具有抑制作用(30
 

μg/

disk,抑菌圈直径为8
 

mm)。

  Liu等[6]从红藻Pterocladiella
 

tenuis中分离得

到共附生青霉菌Penicillium
 

chermesiltum
 

EN􀆼480,
并从 其 发 酵 物 中 分 离 得 到 补 身 烷 型 倍 半 萜

Chermesins
 

A—D
 

(2—5),其中化合物2和3对大肠

杆菌、白色念珠菌、藤黄微球菌和溶藻弧菌都具有一

定的抑制活性,最低抑菌浓度为8—64
 

μg/mL,化合

物5对大肠杆菌表现出微弱的抑制作用(MIC为64
 

μg/mL),而化合物4对所有菌株均无抑菌活性。由

构效关系推测该类化合物中C􀆼5'双键或环己二烯酮

结构的存在为抑菌活性的关键,而C􀆼5'位羧基基团

的存在则明显降低抑菌活性。

  Li等[7]从与红藻Codium
 

fragile共生的青霉菌

Penicillium
 

oxalicum
 

EN􀆼290代谢物中分离出1个

新的酚醛烯胺类化合物(Z)􀆼3􀆼(3,4􀆼二羟苯基)􀆼2􀆼甲
酰胺丙烯酸(6),活性试验结果表明其对金黄色葡萄

球菌具有抑制作用,MIC为2.0
 

μg/mL,抑制作用强

于阳性对照氯霉素(MIC为4.0
 

μg/mL)。

  Zhang等[8]从海洋多管藻Polysiphonia
 

scopu-
lorum 中分离得到一株真菌Aspergillus

 

nidulans
 

EN􀆼330,使用马铃薯葡萄糖肉汤(PDB)培养基静置

发酵30
 

d后,从其菌丝体丙酮提取物中分离得到1
个氯代吲哚二萜19􀆼hydroxypenitrem

 

A
 

(7)和1个

无氯衍生物19􀆼hydroxypenitrem
 

E
 

(8),两种化合物

对4种病原菌(迟钝爱德华菌、鳗弧菌、大肠杆菌、金
黄色葡萄球菌)均具有抑制作用,MIC为16-64

 

μg/mL。构效关系表明含氯化合物7活性强于无氯

化合物8,推测氯原子的引入可提高化合物的活性。

  化合物1—8的结构如图1所示。

图1 抗菌活性化合物1—8的化学结构[5􀆼8]

Fig.1 Chemical
 

structures
 

of
 

anti􀆼bacterial
 

active
 

compounds
 

1—8[5􀆼8]

  Gao等[9]从海洋红藻中分离出一株青霉属真菌

Penicillium
 

chrysogenum
 

QEN􀆼24S,并从其代谢产

物中分离得到2个新的类固醇Penicisteroids
 

A和B
(9和10);Penicisteroid

 

A
 

(9)对病原性真菌Asper-

gillus
 

niger和Alternaria
 

brasicae表现出显著的抑

制活性,在浓度为20
 

μg/disk时抑菌圈直径分别为

18和8
 

mm;化合物9对肿瘤细胞株 HeLa、SW1990
和NCI􀆼H460具有选择性细胞毒活性,IC50 分别为
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15,31和40
 

μg/mL。

  Song等[10]从海洋褐藻Sargassum
 

sp.共附生真

菌Trichoderma
 

asperellum
 

cf44􀆼2发酵物中分离出

一系列骨架新颖的化合物,其中包括结构高度转化的

麦角固醇衍生物Tricholumin
 

A
 

(11),活性研究结果

表明化合物11具有抗哈维弧菌、灿烂弧菌和假单胞

菌的生物活性,当其浓度为50
 

μg/disk时,抑菌圈直

径分别为10,7.5和8.0
 

mm;化合物11对植物致病

真菌Glomerella
 

cingulata 也具有抑制作用,MIC为

12
 

μg/mL。此后,Song等[11]对cf44􀆼2菌株代谢产

物进一步挖掘,从中分离出7个新颖的萜类化合物

12—18,抗菌活性研究发现:化合物13和14在浓度

为20
 

μg/disk时,对4种弧菌(副溶血性弧菌,鳗弧

菌,哈维弧菌和灿烂弧菌)均表现出显著的抑制活性,
抑菌圈直径为6.1-6.4

 

mm,由此推测其抗菌活性

的产生可能与2􀆼乙酰氨基􀆼2􀆼脱氧􀆼α􀆼D􀆼吡喃葡萄糖基

的存在相关。

  以上化合物结构详见图2。

图2 抗菌活性化合物9—18的化学结构[9􀆼11]

Fig.2 Chemical
 

structures
 

of
 

anti􀆼bacterial
 

active
 

compounds
 

9—18[9􀆼11]

  Zhang等[12,13]从 红 藻 共 附 生 拟 青 霉 属 真 菌

Paecilomyces
 

variotii
 

EN􀆼291次级代谢产物中陆续

分离得到3个含二氢二苯恶庚英结构的二酮哌嗪类

生物碱Varioxepine
 

A
 

(19)、Varioloids
 

A和B
 

(20
和21),活性研究结果表明这些化合物可抑制部分人

类致病菌和水生细菌的生长(MIC为16-64
 

μg/

mL),对植物致病真菌禾谷镰刀菌也表现出显著的抑

制活性(MIC为4-8
 

μg/mL)。

  Du等[14]从马尾藻Sargassum
 

thunbergii中分

离出一株曲霉属真菌Eurotium
 

cristatum
 

EN􀆼220,
并从其提取物中分离得到多个活性化合物,其中包括

4个新的吲哚类生物碱 Cristatumins
 

A-D
 

(22—

25)。化合物22对大肠杆菌和金黄色葡萄球菌具有

抑制活性,MIC为64
 

μg/mL;化合物25具有微弱的

抗金黄色葡萄球菌的活性,在浓度为100
 

μg/disk
时,抑菌圈直径为8

 

mm;此外,化合物23对鳃足虫

表现出中等杀虫活性,半数致死率 LD50 为74.4
 

μg/mL
[14]。

  Gulder等[15]从美国圣地亚哥拉霍亚海岸采集的

一株绿藻中分离得到真菌Asteromyces
 

cruciatus
 

#
763,采用单菌多产物(OSMAC)策略筛选发酵后,从
其代谢产物中分离得到1个新的五肽化合物Lajoll-
amide

 

A
 

(26),化合物26在100
 

μmol/L的浓度下对

部分革兰氏阳性细菌和致传染性疾病的细菌均表现
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出较弱的抑制活性,对枯草芽孢杆菌和表皮葡萄球菌

的抑制率分别为61%和30%。

  Yang等[16]从中国青岛采集的红藻Ceramium
 

japonicum 中分离得到一株曲霉属真菌Aspergillus
 

alabamensis
 

EN􀆼547,采用PDA培养基对其进行发

酵,并从其乙酸乙酯提取物中分离得到2个新的二酮

吗啉衍生物(27和28)和1个新的高共轭麦角甾烷型

类固醇(29);化合物27—29对人类病原体(大肠杆菌

和藤黄微球菌)和两种水生细菌(爱德华氏菌属和溶

藻弧菌)具有抑制作用,MIC为16—64
 

μg/mL。

  化合物19—29的结构详见图3。

图3 抗菌活性化合物19—29的化学结构[12􀆼16]

Fig.3 Chemical
 

structures
 

of
 

anti􀆼bacterial
 

active
 

compounds
 

19—29[12􀆼16]

1.2 抗肿瘤活性天然产物

  海藻共附生真菌是抗肿瘤活性天然产物的重要

生产菌株之一。Zhuravleva等[17]从褐藻共附生青霉

菌Penicillium
 

lividum
 

KMM
 

4663中分离得到混源

萜类化合物31—39,从另一株共附生青霉菌Penicil-
lium

 

thomii
 

KMM
 

4645分离得到混源萜类化合物

30-34,37和38。化合物30,31,37和38能够抑制

JB6C141细胞系中致癌细胞核因子 AP􀆼1的转录活

性,而化合物30-34,37和38对软体动物北寄贝晶

杆中的1,3􀆼β􀆼D􀆼葡萄糖内切酶具有明显的抑制活

性[17]。Zhuravleva等[18]从P.thomii和P.lividum
两株菌株的代谢产物中进一步研究分离得到7个同

类化合物Sargassopenillines
 

A—G
 

(40—46),其中

化合物Sargassopenilline
 

C
 

(42)能够抑制JB6
 

C141
细胞系中AP􀆼1的转录活性,IC50 为15

 

μmol/L
[18]。

此外,化合物Sargassopenilline
 

D
 

(43)和F
 

(45)对

CD􀆼1小鼠腹腔巨噬细胞表现出细胞毒性,在10
 

μmol/L的 安 全 浓 度 下,对 细 胞 黏 附 的 抑 制 率 为

30%-40%[18]。

  上述化合物的结构如图4所示。
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图4 抗肿瘤活性化合物30—46的化学结构[17,18]

Fig.4 Chemical
 

structures
 

of
 

anti􀆼tumor
 

active
 

compounds
 

30—46[17,18]

  Choi等[19]从越南岘港山茶半岛的一株扇藻中分

离出 曲 霉 属 真 菌 Aspergillus
 

flocculosus
 

168ST􀆼
16.1,并 从 其 代 谢 产 物 中 分 离 得 到 5 个 新 的

Ophiobolins类二倍半萜(47-51),这些化合物对6
种肿 瘤 细 胞 株 HCT􀆼15、NUGC􀆼3、NCI􀆼H23、

ACHN、PC􀆼3和 MDA􀆼MB􀆼231均表现出显著的细胞

毒性,半数抑制率IC50 为0.14-2.01
 

μmol/L。这些

Ophiobolins类二倍半萜对多种肿瘤细胞株的半数抑

制率在纳摩尔每升级别,显示出很好的抗肿瘤药用

潜力[19]。

  Cui等[20]从海洋褐藻Sargassum
 

kjellmania-
num 中分离得到曲霉属真菌Aspergillus

 

ochraceus
 

EN􀆼31,并从其提取物中分离鉴定出1个具有罕见戊

内酯B环骨架的化合物7􀆼nor􀆼ergosterolide
 

(52),以
及2个新的甾体衍生物53

 

和54。化合物52对人肺

癌细胞NCI􀆼H460、肝癌细胞SMMC􀆼7721和胰腺癌

细胞SW1990表现出细胞毒性,IC50 分别为5.0,

7.0,28.0
 

μg/mL;化合物53对SMMC􀆼7721细胞株

具有细胞毒性,IC50 为28.0
 

μg/mL
[20]。Cui等[21]还

从中国青岛海岸采集的绿藻Ulva
 

pertusa 中分离得

到毛壳球属真菌Chaetomium
 

globosum
 

QEN􀆼14,并
从其代谢产物中分离得到7个新的细胞松弛素衍生

物Cytoglobosins
 

A—G
   

(55-61)。Cytoglobosins
 

C
和D

 

(57和58)对肺癌细胞A􀆼549表现出细胞毒活

性,IC50 分别为2.26和2.55
 

μmol/L
[21]。

  Zhang 等[22]从 红 藻 中 分 离 得 到 一 株 真 菌

Paecilomyces
 

variotii
 

EN􀆼291,并从其发酵产物中分

离得到两个异戊烯吲哚类生物碱(62和63),两种化

合物具有一定的细胞毒性,对 NCI􀆼H460细胞株的

IC50 分别为55.9和69.3
 

μmol/L。此后,该团队又

从此菌株中分离出2个吲哚衍生物Varioloids
 

A和

B
 

(64和65),两化合物对人肺癌细胞A549、人结直

肠癌 HCT116和肝癌细胞 HepG2均显示出细胞毒

性,IC50 为2.6—8.2
 

μg/mL
[23]。

  化合物47—65的结构如图5所示。
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图5 抗肿瘤活性化合物47—65的化学结构[19􀆼23]

Fig.5 Chemical
 

structures
 

of
 

anti􀆼tumor
 

active
  

compounds
 

47—65[19􀆼23]

  Krick等[24]从绿藻内部组织中分离得到真菌

Monodictys
 

putredinis,该菌株可产生3个新的单体

氧杂蒽酮 Monodictysins
 

A—C
 

(66—68),其中化合

物67具有抑制细胞色素P450
 

1A活性的作用,IC50
为3.0

 

μmol/L;化合物67和68在小鼠 Hepa
 

1c1c7
细胞中显示出适度的醌还原酶(QR)诱导活性,二倍

QR活性所需浓度(CD 值)分 别 为12.0和12.8
 

μmol/L;化合物 68 对芳香 化 酶 具 有 微 弱 的 抑 制

活性。

  Pontius等[25]从地中海海藻共附生真菌 Nodu-
lisporium

 

sp.代谢产物中分离得到1个新的聚酮化

合物Noduliprevenone
  

(69),该化合物可选择性抑制

小鼠 细 胞 色 素
 

P450
 

1A 的 活 性 (IC50 为 6.5
 

μmol/L),同时 以 剂 量 依 赖 的 方 式 诱 导 醌 还 原 酶

(QR)的双重特异性活性,表现出潜在的抗肿瘤活性。

Pontius等[26]从海藻共附生真菌 Monodictys
 

putre-
dinis中分离出两个新颖的二聚色酮(70和71),这两

个化合物能够抑制细胞色素P450
 

1A的活性,IC50
分别为5.3和7.5

 

μmol/L;化合物70和71均具有

适度诱导小鼠 Hepa
 

1c1c7细胞中的 NAD(P)H:醌
还原酶(QR)活性的能力,IC50 分别为22.1,24.8

 

μmol/L;化合物71在抑制芳香酶CYP19活性方面

稍强于化合物70,IC50 分别为24.4,16.5
 

μmol/L。

  新色酮衍生物Chromanone
 

A
 

(72)分离于海藻

Ulva
 

sp.EG􀆼5共附生青霉属真菌[27]。通过测试该

化 合 物 对 致 癌 物 代 谢 酶 (CYP1A、GST、QR 和

764



投稿系统网址:http://gxkx.ijournal.cn/gxkx/ch

mEH)的 调 节 作 用 发 现,在 小 鼠 肝 癌 细 胞(Hepa
 

1c1c7)中,化合物72
 

(4
 

μg/mL)对CYP1A的抑制率

高达60%,且在低浓度时能显著诱导GST,对 mEH
活性的提升呈剂量依赖性;此外,化合物72具有选择

性清除羟基自由基的活性,对细胞中诱导的DNA损

伤有抑制作用,由此证明化合物72可能通过调节致

癌物代谢酶和保护 DNA 免受损伤而发挥抗肿瘤

作用[27]。

  Myobatake等[28]从海藻衍生真菌 Penicillium
 

pinophilum
 

Hedgcok的次级代谢产物中分离得到2
个新的氢化氮杂苯甲酮化合物(73和74),两者具有

选择性抑制哺乳动物 DNA 聚合酶 A
 

(pol
 

γ)、B
 

(pols
 

α,δ和ε)和Y
 

(pols
 

η,ι和κ)家族的活性,其中

化合 物 73 抑 制 活 性 较 强,IC50 为 48.6—55.6
 

μmol/L;动力学分析表明,化合物73是pol
 

α和κ活

性区域DNA模板引物底物的非竞争性抑制剂,而与

核苷酸底物则是竞争性抑制剂。

  化合物66—74的结构详见图6。

图6 抗肿瘤活性化合物66—74的化学结构[14􀆼28]

Fig.6 Chemical
 

structures
 

of
 

anti􀆼tumor
 

active
  

compounds
 

66—74[14􀆼28]

1.3 抗氧化活性天然产物

  海藻的抗氧化活性广为人知,在其共附生真菌中

发现大量抗氧化活性天然产物,这提示我们海藻共附

生微生物可能是其宿主海藻发挥抗氧化活性的重要

因素。

  Izumikawa等[29]从日本冲绳县石垣岛采集的马

尾 藻 中 分 离 得 到 海 洋 真 菌 Aspergillus
 

sp.
SpD081030G1f1,并从其代谢产物中分离到2个新的

萜素类似物JBIR􀆼81
 

(75)和JBIR􀆼82
 

(76),化合物

75和76在神经母细胞瘤􀆼视网膜混合细胞(N18􀆼RE􀆼
105细胞)中,抗L􀆼谷氨酸毒性的保护活性(半数最大

效应浓度EC50 分别为0.7和1.5
 

mmol/L)强于阳性

对照抗氧化剂α􀆼生育酚(EC50 为8.8
 

mmol/L)。

  Li等[30]使用PDB培养基对马尾藻共附生真菌

Aspergillus
 

wentii
 

EN􀆼48进行培养,从其代谢产物

中分离得到1个新的蒽醌衍生物77,在抗氧化活性

研究中表现出显著的DPPH 自由基清除能力,IC50

为5.2
 

μg/mL,明显高于阳性对照丁羟甲苯BHT
 

(IC50 为36.9
 

μg/mL)。

  韩国釜庆大学Son小组通过向真菌培养基中加

入溴化剂,陆续从不同海藻共附生真菌中分离得到一

系列抗氧化活性化合物:2010年,从庆南Yogke岛采

集的海洋红藻中分离出一株产黄青霉菌株(MFB574􀆼
2),通过向该菌株培养基中添加CaBr2,诱导其产生2
个新的多溴联苯醚78和79,两化合物均具有DPPH
自由基清除活性,IC50 分别为18和15

 

μmol/L,活性

均强于阳性对照抗坏血酸(IC50 为20
 

μmol/L)
[31];

同年,向红藻共附生茎点霉属真菌Phoma
 

herbarum
 

MFA301的培养基中加入CaBr2,从其乙酸乙酯提取

物中分离得到2个新的具有DPPH自由基清除活性

的溴化龙胆醌类化合物(80和81),IC50 分别为3.8
和3.9

 

μmol/L
[32];2012年,在红藻共附生真菌Do-

thideomycete
 

sp.的培养基中加入NaBr,诱导其产生

2个邻甲基对苯二酚类化合物(82和83),这两个化
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合物均具有显著的DPPH 自由基清除活性,IC50 分

别为11.0和17.0
 

μmol/L
[33]。

  上述化合物结构如图7所示。

图7 抗氧化活性化合物75-83的化学结构[29􀆼33]

Fig.7 Chemical
 

structures
 

of
 

anti􀆼oxidative
 

active
 

compounds
 

75-83[29􀆼33]

1.4 抗炎活性天然产物

  Elsebai等[34]从海藻共附生真菌Phaeosphaeria
 

spartinae次级代谢产物中分离得到4个新的聚酮类

化合物Spartinols
 

A—D
 

(84—87),其中化合物85对

炎症中涉及的人白细胞弹性蛋白酶(HLE)具有抑制

活性,IC50 为17.7
 

μg/mL。一年后,该团队又从此菌

株的发酵物中分离得到1个新化合物Spartinoxide
 

(88),化合物88对人白细胞弹性蛋白酶具有显著的

抑制活性,IC50 为1.71
 

μg/mL
[35]。2011年,该团队

从海洋绿藻Enteromorpha
 

sp.中分离得到共附生真

菌Coniothyrium
 

cereale,该菌株可代谢产生2个新

的聚酮类生物碱(-)􀆼cereolactam
 

(89)和(-)􀆼cer-
eoaldomine

 

(90),两化合物均具有选择性抑制人白

细胞弹性蛋白酶的活性,IC50 分别为9.28和3.01
 

μmol/L
[36]。2012年,该团队再次从真菌Coniothy-

rium
 

cereal中分离得到新的吲哚类生物碱Conioim-
ide

 

(91)和聚酮类化合物Cereoanhydride
 

(92),化合

物91对人白细胞弹性蛋白酶呈现出显著的选择性活

性,IC50 为0.2
 

μg/mL
[37]。Wang等[38]从海藻共附

生真菌Aspergillus
 

sp.ZL0􀆼1b14中分离出高度氧化

的重 排 三 酮 倍 半 萜 类 化 合 物 Aspertetranone
 

D
 

(93),在脂多糖LPS刺激的RAW264.7巨噬细胞抗

炎活性实验中,表现出显著的抗炎活性,在浓度为40
 

μmol/L时对IL􀆼6生成抑制率为69%。化合物84—

93的结构见图8。

  目前海藻共附生真菌来源的抗炎天然产物研究

较少,主要是前述两个研究团队的成果。因此,在海

藻共附生真菌中抗炎天然产物的筛选发现,还有待深

入研究。

1.5 浮游生物抑制活性天然产物

  海藻共附生真菌产生对浮游生物具有抑制活性

的次级代谢产物,与抗菌活性成分类似,同样可以理

解为是共附生真菌为宿主海藻提供的化学防御武器。
一些海藻是珊瑚礁生物群落的重要组成部分,这些海

藻共附生微生物产生的活性物质和生物信号分子,可
以保护海藻的生长,从而维护珊瑚礁生态系统的

平衡。

  Miao等[39]向褐藻共附生曲霉属真菌Aspergil-
lus

 

wentii.na􀆼3的培养基中加入异羟戊酸进行发酵,
从其代谢产物中分离得到2个新的萜类化合物 As-
pewentins

 

A和B
 

(94和95):化合物94对浮游植物

C.marina 和H.akashiwo具有抑制作用,LC50 分别

为0.81,2.88
 

μmol/L;化合物95对海洋浮游动物卤

虫藻表现出毒性作用,LC50 为6.36
 

μmol/L。

  Shi等[40]从 海 洋 红 藻 Gracilaria
 

vermiculo-
phylla 共附生真菌Trichoderma

 

virens
 

Y13􀆼3中分

离得到3个具有独特四环碳骨架的聚酮类化合物

Trichorenins
 

A—C
 

(96—98),化合物96—98对两种

海洋浮游植物均具有显著的抑制作用(对海洋卡盾藻

半数抑制率IC50 分别为0.41,0.56和0.41
 

μg/mL;
对剧毒卡尔藻IC50 分别为1.00,0.87和0.69

 

μg/

mL)。
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图8 抗炎活性化合物84-93的化学结构[34􀆼38]

Fig.8 Chemical
 

structures
 

of
 

anti􀆼inflammatory
 

active
 

compounds
 

84-93[34􀆼38]

  Liu等[41]从海洋红藻Laurencia
 

okamurai共附

生真菌Trichoderma
 

citrinoviride
 

A􀆼WH􀆼20􀆼3代谢

产物中分离得到2个新的倍半萜类化合物99和

100,以及1个新的异香豆素衍生物Trichophenol
 

A
(101),化合物99对引发赤潮的海洋浮游植物剧毒卡

尔藻的生长具有抑制作用,IC50 为8.1
 

μg/mL;化合

物101对海洋卡盾藻、赤潮异弯藻、东海原甲藻抑制

作用较强,IC50 分别4.4,9.1和5.9
 

μg/mL。

  化合物94—101的结构如图9所示。

图9 浮游生物抑制活性化合物94-101的化学结构[39􀆼41]

Fig.9 Chemical
 

structures
 

of
 

plankton
 

inhibitory
 

active
 

compounds
 

94-101[39􀆼41]

1.6 其他活性天然产物

  Kim 等[42]从海藻共附生真菌Botryotinia
 

sp.
SF􀆼5275中分离得到2个新化合物Botcinins

 

A和B
(102和103),化合物103对蛋白酪氨酸磷酸酶1B
(PTP1B)具有显著的抑制作用,呈剂量依赖型,IC50 

为53.6
 

mmol/L;进一步研究发现,化合物103为

PTP1B的非竞争性抑制剂,呈现出胰岛素拮抗活性。

  Wu等[43]从红藻Sargassum
 

horneri 中分离得

到真 菌 Pestalotiopsis
 

sp.Z233,使 用 加 入 诱 导 剂

CuCl2 的培养基对该菌株进行培养,从其发酵物中分
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离得到桉烷倍半萜类化合物104和105,两个化合物

均具有适度的酪氨酸酶抑制活性,IC50 分别为14.8
和22.3

 

μmol/L。

  Almeida等[44]使用添加海盐的麦芽培养基对绿

藻Enteromorpha
 

sp.共附生真菌Cadophora
 

malo-
rum 进行培养,从其提取物中分离出4个新的羟基化

Sclerosporin衍生物(106—109),生物活性测定显示

化合物109对3T3􀆼L1小鼠脂肪细胞显示出较弱的

脂肪堆积抑制活性(IC50 为212
 

μmol/L)。

  Chen等[45]对海藻共附生真菌Acremonium
 

vi-
tellinum 进行化学研究,从中分离出3个氯霉素衍生

物(110—112):化合物111对农业害虫棉铃虫表现出

显著抑制活性,LC50 为(0.56±0.03)
 

mg/mL;化合

物110和112的活性较弱,LC50 分别为(0.93±0.05)

mg/mL和(0.91±0.06)
 

mg/mL;而阳性对照苦参

碱的LC50 仅为(0.24±0.01)
 

mg/mL,表明化合物

111具有较好的新型环保型生物农药开发前景。

  化合物102—112的结构详见图10。

图10 其他活性化合物102—112的化学结构[42􀆼45]

Fig.10 Chemical
 

structures
 

of
 

other
 

active
 

compounds
 

102—112[42􀆼45]

2 展望

  综上,海藻共附生真菌次级代谢产物中不乏含

硫、氯、溴等杂原子取代的天然产物,其中萜类、聚酮

类、生物碱类占据比例较大,其次为内酯、肽类、甾类

化合物。海藻共附生真菌代谢产物的生物活性主要

集中在抗菌和抗肿瘤领域,其次为抗氧化、抗炎等其

他活性。这些活性天然产物的产生与特殊的生存环

境及宿主的生长调节、化学防御等生命活动密切

相关。

  海藻共附生真菌活性次级代谢产物研究虽已取

得一定进展,但其具体的代谢意义和特殊性,以及与

藻类宿主的微妙关系仍有待深入探究。海洋蕴藏着

丰富的资源,仍有大量海藻及其共附生真菌尚未开

发。而研究海藻共附生真菌的多样性和分布,融合微

生物学、基因组学、天然有机化学、化学生物学等多领

域学科知识,将使得海藻真菌及其天然产物化学的宝

贵资源得到充分有效的开发与利用。
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Abstract:The
 

secondary
 

metabolites
 

from
 

marine
 

alga􀆼derived
 

possess
 

diverse
 

structure
 

types,novel
 

skeletons
 

and
 

abundant
 

activities,and
 

provide
 

a
 

valuable
 

source
 

for
 

the
 

screening
 

and
 

discovery
 

of
 

new
 

marine
 

drug
 

lead
 

compounds.In
 

this
 

paper,we
 

classify
 

natural
 

products
 

from
 

marine
 

alga􀆼derived
 

fungi
 

according
 

to
 

the
 

types
 

of
 

biological
 

activities.From
 

the
 

aspects
 

of
 

antibacterial,anti􀆼tumor,antioxidant,anti􀆼inflammatory,plankton
 

inhibition,etc.,112
 

activities
 

from
 

marine
 

alga􀆼derived
 

fungi
 

reported
 

in
 

2006
 

are
 

summarized,which
 

provides
 

references
 

for
 

further
 

research
 

of
 

marine
 

alga
 

and
 

marine
 

alga􀆼derived
 

microorganisms.
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activities,marine
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