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一些特异生境微生物的化学成分及其抗肿瘤活性研究 

李瑶瑶    沈月毛* 
(山东大学药学院  济南 250012) 

摘要  癌症发病率和耐药性的不断攀升, 促使新结构和新作用机制药物的发现更为迫切. 近年来, 特异生境微生物的

化学成分和生物活性研究日益受到关注. 本课题组通过对药用植物内生菌和海洋微生物的分离、筛选和系统的化学成

分分离, 获得了一些结构新颖复杂的活性天然产物, 并对其中 2 个化合物的抗肿瘤作用机制进行了研究. 这些结果表

明特异生境微生物蕴含着丰富的新活性化学成分, 值得深入发掘.  
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Chemical Components of Some Microorganisms Isolated from 
Specific Habitats and Their Antitumor Activities 

Li, Yaoyao    Shen, Yuemao* 
(Schoole of Pharmaceutical Sciences, Shandong Univercity, Jinan 250012) 

Abstract  The discovery of new anti-tumor drugs is a pressing and continual need for human health due to the constant
emergence of drug resistant tumor cell lines, and the rising occurrence of cancer. In recent years, researchers are paying more 
and more attention to the chemical components of microorganisms isolated from specific habitats and their bioactivities. Our 
group isolated a large number of new bioactive natural products, most with complex structures, from endophytes of medicinal
plants and marine microbes. Moreover, the antitumor mechnisms and targets of two classes of compounds were investigated.
Our results indicated that these special microbes are of great potential for new bioactive compounds and deserve further ex-
plorations.  
Keywords  endophytes of medicinal plant; marine microbes; natural product; anti-tumor action 

 
在人类发展进程中, 疾病始终威胁着人类的生存与

繁衍, 从天然产物的药用价值被发现以来, 其在药物研

制领域就一直发挥着不可替代的作用[1]. 目前, 尽管我

们已经拥有了许多治疗常规疾病的药物; 但是, 随着耐

药菌和新型致病菌的不断出现, 以及尚无有效治疗药物

的重大疾病(如心血管疾病、癌症等)发病率的持续攀升, 
使得新结构和新作用机制药物的研发在今天显得尤为

迫切. 一直以来微生物天然产物都是重要的药物来源, 
由于传统研究方法重复发现天然产物的机率不断增加, 
研究者们逐渐将目光投向了研究相对较少的特异生境

微生物, 如动物及植物等生物体内部(即通常所说的内

生菌)、海洋微生物和极端环境微生物(高盐碱度、超高

温、超低温等环境)等. 由于特异生境微生物的生长环境

特殊, 其产生的次级代谢产物往往具有复杂多样的结构

和广泛的生理活性, 近年来受到越来越多研究者的青

睐. 本文将主要介绍本课题组在药用植物内生菌和海洋

微生物的活性成分及其生物功能方面取得的相关研究

进展.  

1  药用植物内生菌是新活性化学成分的重要来

源 

植物内生菌是指那些生命过程的某一段时期或全

部生活在植物的健康组织间隙或者内部, 并且对植物本

身没有引起明显病害症状的细菌(包括放线菌)或真菌. 
研究显示, 植物内生菌不仅参与宿主植物代谢产物的合

成与转化, 还能够产生新的活性物质, 参与植物对外界

环境胁迫的应答[2]. 基于“药用植物内生菌在长期与宿

主的协同进化中可能发生一些基因的水平转移, 因而产
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生与宿主相似或者相同的生物活性物质”的假说, 以及

药用植物为内生菌提供了特别的生态环境, 其内生菌活

性成分的研究受到广泛关注.  
本课题组也是鉴于上述原因, 自 1998 年开展药用

植物云南美登木和滑桃树(产生强抗肿瘤活性化合物美

登木素)内生放线菌的分离及活性成分研究, 并从中获

得系列 16 元大环内酯(1～8)[3,5]、安莎霉素(9～11)[6]、线

性聚酮(12～16)[7]、芳香族(17, 18)[8]、倍半萜(19)[8]、环

肽(20)[9]和生物碱(21)[10]类化合物. 其中, 化合物 1 同时

具有显著的抗真菌活性[5].  
与此同时, 以“高等植物中的美登木素 I 型聚酮骨

架是由植物内生菌产生的”这一假说为前提, 我们尝试

通过不依赖于纯培养的宏基因组学(metagenomics)研究

方法, 构建了滑桃树茎皮内生菌的宏基因组文库(约含

1.77×106 个包装颗粒, 平均插入片段约为 34.5 kb)[11], 
并从该文库中直接筛选获得滑桃树中可能的美登木素

生物合成基因簇, 进一步的表达与功能鉴定工作目前正

在进行中, 可能为高等植物美登木素的微生物起源提供

直接证据.  
此外, 我们还开展了药用植物内生真菌的分离和活

性成分研究, 包括美登木、南方红豆杉、长叶榧(红豆杉

科)、喜树、粗榧和番荔枝等. 其中, 红豆杉产生的紫杉

醇和喜树产生的喜树碱都是临床上常用的抗肿瘤药物, 
可治疗卵巢癌、乳腺癌和肺癌等多种癌症; 粗榧产生的

多种三尖杉酯碱, 对治疗白血病及淋巴肉瘤疗效显著; 
哥伦比亚番荔枝因具有多种生物活性而被当地人作为

药物广泛使用, 可用于治疗黑热病、昏睡病和疟疾[12]. 
从这些珍贵药用植物的内生真菌中, 我们获得了结构类

型丰富多样的天然产物, 包括 10 元和 12 元大环内酯

(22～32)[13～15]、三萜(33～35)[16]、二萜(36～50)[17,18]、倍

半萜(51～59)[19,20]、杂合萜(60～77)[21,22]、生物碱(78～
84)[15,23]和芳香族化合物(85～95)[15,18,23～25]. 其中, 化合

物 41 对白色假丝酵母具有一定的抑制作用[17].
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78  Cyclotryprostatin A77 79 80

 
 

2  海洋生物共附生菌是新活性化学成分的重要

来源 

海洋是地球万物的起源之地, 从海洋中最原始生命

出现至今已有 40 多亿年历史. 在这漫长的演化过程中

海洋孕育了丰富的生物资源, 成为地球上物种资源最丰

富的领域[26]. 此外, 由于海洋环境的特殊性 (高压、低

氧、高盐、闭光等), 海洋生物间的生存竞争更为激烈, 
为适应严酷的生存环境, 许多海洋生物进化出与陆生生

物不同的代谢机制和防御机制, 这也意味着我们很可能

从中发现新的物种和结构新颖、生物活性显著的次级代

谢产物[27]. 因此, 海洋生物共附生菌活性成分的研究备

受瞩目.  
本课题组在对海洋共附生放线菌的分离和其次级

代谢产物研究中, 采取定向筛选和分离具有合成安莎类

化合物潜能的海洋放线菌, 以期从中获得全新结构类型

的安莎类化合物. 众所周知, 安莎是一类重要的抗生素, 
主要分布于放线菌中. 虽然目前仅发现了 200 余个, 但
是大部分具有广泛的生理活性、成药率高. 其中, 最具

代表性的格尔德霉素和美登木素的衍生物已用于肿瘤

治疗, 利福霉素的衍生物利福平是治疗结核的一线药
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物. 安莎类抗生素属于结构特征显著的 I 型聚酮, 已发

现的结构可以分为 5 酮、7 酮、8 酮、9 酮、11 酮和 14
酮. 根据 I 型聚酮类化合物的生物合成特点, 我们有理

由推测, 自然界中还可能存在 6 酮、10 酮、12 酮和 13
酮等类型的安莎类化合物. 因此, 寻找新资源发掘新颖

安莎类化合物, 对于新药创制具有重要意义.  
近年来, 我们从 688 株海洋放线菌中筛选得到了 21

株具有合成安莎霉素潜能的阳性菌株. 通过对 21 株阳

性菌株的培养基筛选、发酵条件优化和定向分离, 已经

获得部分阳性菌株代谢产生的安莎霉素类抗生素(96～
112), 以及系列活性新安莎(数据未给出). 

同时, 我们也开展了潮间带红树植物内生真菌的分

离和代谢产物研究. 红树林生态系统处于陆地和海洋的

动态交界面, 受周期性海水浸渍, 使其形成了既不同于

陆地也不同于海洋的独特生态系统. 因此, 与红树植物

协同进化的内生菌很可能具有独特的次生代谢途径有

待我们发掘. 通过对多株红树内生真菌代谢产物的系统

分离, 我们获得了一系列具有显著生理活性的天然产

物, 包括 10 元内酯(113～119)[28,29]、聚酮(120, 121)、对

三联苯(122～129)、芳香族(130～140)[30,31]、环肽(141)[32]

生物碱(142, 143)[29]和苯并呋喃酮(144)[28]. 其中, 化合

物 113, 114 和 144 对白色假丝酵母的最低抑制浓度

(MIC)分别为 10, 5 和 10 μg/mL; 化合物 144 对枯草芽孢

杆菌的最小抑制浓度为 1.25 μg/mL[28]; 化合物 120～
129 具有显著的抗肿瘤活性和新颖的作用机制[33,34]. 

3  抗肿瘤活性研究 

对上述分离得到的化合物进行抗肿瘤活性测定, 发
现许多具有较高细胞毒性的活性化合物. 其中, 化合物

1 和 5 对人肺癌细胞 A-549 的 IC50 分别为＜0.01 和 0.01 
μmol/L[4,5], 化合物 2～4, 7 和 8 对人乳腺癌细胞 MDA- 
MB-435的 IC50分别为4.2, 5.5, 4.5, 3.8和11.4 μmol/L[3]; 
化合物 11 对白血病细胞 P388 的 IC50为 0.07 μmol/L[6];
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化合物 76 在 16 μg/mL 浓度下对人肺癌细胞 A-549 和急

性早幼粒白血病 HL-60 的抑制率分别为 88.6%和

98.7%[21]. 我们对其中 2 类化合物开展了较深入的活性

机理研究.  

3.1  Mycoepoxydiene 同时激活 p53 和抑制 NF-κB 信

号途径 

随着癌症发生发展机制研究的深入, 针对癌症相关

信号转导通路的靶向治疗研究得到迅速发展, 并提供了

不少临床用药. 抑癌基因 p53 和核转录因子 NF-кB 不仅

在许多体内生理过程中起着重要作用, 在肿瘤的发生和

发展中也发挥着非常关键的作用, p53 的基因突变或者

功能性失活以及 NF-кB 的过度激活都会导致多种常见

癌症[35]. 因此, 已有不少作用于 p53 信号转导通路或者

NF-кB 信号转导通路的小分子被开发并运用于临床, 不
过仅有少数能够同时作用于这两条信号传导通路, 如: 
R-roscovitine[36], flavopiridol[37], 9-aminoacridine (9AA) 
derivatives[38], nutlin-3[39]和 cisplatin[40].  
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我们的研究表明, Mycoepoxydiene (MED, 120)是一

个能够激活肿瘤细胞MCF-7内 p53信号传导通路, 同时

抑制NF-кB信号转导通路, 具有良好应用潜力的天然产

物(图 1). 在MED作用下, MCF-7细胞内的活性氧(ROS)
水平迅速上升, 导致基因组 DNA 出现双链断裂损伤

(Double-stranded Breaks). DNA 的损伤启动 ATM-Chk2- 
p53 修复机制, 但是由于损伤严重, 细胞基因组 DNA 得

不到完全修复, 细胞走向凋亡. p53 分子在 MED 引起的

凋亡中起着关键作用, 但是 p53 基因的敲除并不能完全

抑制MED引起的细胞凋亡, 这提示我们MED引起的细

胞凋亡过程中可能有其他信号转导途径的参与. 由于在

细胞增殖的过程中具有重要作用的 NF-кB 对细胞内

ROS 水平的变化也较为敏感, 因此, 我们检测了 MED
对细胞内 NF-кB 信号转导通路的影响. 实验结果表明, 
MED可以抑制由TNF-α所激活的NF-кB信号转导途径, 
其机制为 MED 促进细胞内 ROS 水平增加后, 热休克蛋

白 Hsp27 Ser-78/82 发生磷酸化, 因而促进 Hsp27 与

IKKγ 的相互作用, 使得 RelA 的入核转运受到抑制. 但
是, 我们并没有发现 MED 所引起的 p53 信号转导通路

激活和 NF-кB 信号转导通路抑制之间存在着 cross-talk. 
MED 的特殊作用机制显示其具有良好的临床应用潜力, 
值得开展更深入的研究.  

3.2  对三联苯是新型拓扑异构酶抑制剂 

拓扑异构酶(topoisomerase)是广泛存在于真核和原

核生物体内的基本酶之一, 调节 DNA 空间结构动态变

化, 参与 DNA 复制、转录、重组和修复等生理过程, 在
细胞生命过程中起着重要的作用[41]. 拓扑异构酶主要

包括两类酶: 拓扑异构酶 I (topoisomerase I, Topo I)和
DNA 拓扑异构酶 II (topoisomerase II, Topo II). 由于肿

瘤细胞具有快速增殖的特性, 其拓扑异构酶的含量及活

性远远高于正常体细胞, 抑制拓扑异构酶活性就能起到

阻止肿瘤细胞快速增殖 , 进而杀死肿瘤细胞的作     
用[42,43]. 因此, 以 DNA 拓扑异构酶为靶点的抗肿瘤药

物一直是抗肿瘤药物研发的热点之一[44].  
对三联苯是一类主要分布于地衣和真菌的重要天

然产物, 文献报道该类化合物有多种生理活性[45], 包括

抗肿瘤活性[46～49]. 前期, 我们从海洋真菌AF119菌株中

分离得到 8 个对三联苯类化合物(p-terphenyls, 122～
129), 对多种肿瘤细胞增殖均有较强的抑制作用. 为系

统研究该类化合物抗肿瘤作用的构效关系, 我们设计合

成了一系列新的对三联苯衍生物(H1～H8). 活性研究

结果表明, 化合物 H1～H8 具有更强的抗肿瘤活性, 且
其活性与抑制 TOPIIα 有关. 其中, 活性最强的化合物

H2通过诱导MDA-MB-435细胞G2/M期停滞和 caspase
依赖性细胞凋亡 , 显著抑制细胞增殖 , IC50 为 0.39 
μmol/L. 体外DNA松弛实验表明, H2对TOPI和TOPIIα
均有较强的抑制作用. 进一步的研究表明, H2 并不引起

TOP 介导的 DNA 断裂, 也不能嵌入到 DNA, 可能是新

结构类型的TOPI和TOPIIα催化抑制剂(图 2). 此外, 我
们还发现, 结构相似的化合物 H8, 对 MDA-MB-435 细

胞的 IC50为 4.1 μmol/L, 选择性抑制TOP IIα. 综上所述, 
TOP IIα 可能是对三联苯类化合物在细胞内的一个主要

作用靶点, H2 和 H8 是设计与合成 TOP IIα选择性抑制

剂的先导物. 

4  结论 

天然产物是药物先导化合物的源头, 如何快速有效

的发现具有药物开发潜力的新活性天然产物是亟待解

决的关键问题. 特异生境微生物蕴含着丰富的天然产物

资源, 它们在适应特殊生存环境的过程中进化出许多独

 

图 1  MED 通过诱导活性氧的产生在 MCF-7 细胞中同时激活 p53 和抑制 NF-кB 信号通路 
Figure 1  MED simultaneously activates p53 and inhibits NF-кB signaling pathways through the production of reactive oxygen species 
(ROS) in MCF-7 cell
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图 2  H2 的化学结构与生物学功能 
Figure 2  The chemical structure and biological functions of H2  

特的次生代谢途径, 从而成为新活性天然产物的重要来

源. 本课题组对药物植物内生菌和海洋微生物天然产物

的发掘, 以及对 2个抗肿瘤活性化合物的作用机制研究, 
进一步展示了特异生境微生物代谢产物的结构新颖性、

多样性和独特的活性作用机制. 在后续研究中, 一方面

需要继续挖掘特异生境中蕴藏的新颖微生物资源, 另一

方面需要通过多种手段(如培养优化、菌株诱变和遗传

操作等)充分释放这些新颖微生物的次生代谢潜能, 并
同时开展新活性化合物的作用机制研究, 从而为药物先

导化合物的发现奠定基础.  
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