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国家重大新药创制专项!
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植物内生菌在药物研究中的应用
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!摘要"

!

内生菌是指一类在其部分或全部生活史中存活于健康植物组织内部#而不使宿主植物表现出明显感染

症状的微生物&几乎每种植物都有内生菌并且能够产生具有生物活性的天然代谢产物&本文综述了近几年来

发现的具有不同生物功能的内生菌代谢产物及具有很大潜力的内生菌微生物转化作用&
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"是指一类在其部分或全部

生活史中存活于健康植物组织内部#而不使宿主植

物表现出明显感染症状的微生物#包括细菌'真菌'

放线菌等&从
#)**

年
C%51%

等+

#

,首次提出的.生

活在植物组织内的微生物/到
#''#

年
G+52'%'

+

!

,指出

的.一类在其部分或全部生活史中存活于健康植物

组织内部#而不使宿主植物表现出明显感染症状的

微生物/#再到
!""&

年
,-6":R

等+

$

,共同指出.不管

任何时候#生活在植物中#没有引起明显感染症状的

真菌/#关于内生菌的定义众说纷纭#其中
#''#

年

G+52'%'

+

!

,对内生菌的解释是被广泛接受的&长期进

化过程中#内生菌与植物的关系是共栖'互利'共生

的&一方面#对于植物内生菌来说#植物组织能够为

其提供良好的环境#如提供丰富的营养物质#避免外

界生物或非生物的干扰等%另一方面#对于植物本身

来说#生长在植物体内的内生菌能够产生次级代谢

产物使植物免受病原菌的危害#同时能够促进植物

本身的生长+

%

,

&

关于内生菌的研究要追溯到
#)')

年
U1

4

:

从黑

麦草
M+/()1$*1)/*&$)1W/

种子内分离出来第一株
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内生真菌#到如今已有
#""

多年的历史&但由于内

生菌生活在没有外在感染症状的健康植物组织内

部#其存在和作用长期以来一直为人们所忽视&

!"

世纪
$"

年代发现造成畜牧业重大损失的牲畜中毒

是由于食用了感染内生真菌的牧草#内生菌的研究

才得以广泛深入地开展起来&具有产紫杉醇活性物

质的内生真菌被
,5+2':+

等+

&

,从短叶紫衫!

I2L)'

G7*.(

,

+7/(2

"分离后#启发人们从植物内生菌寻找植

物产生的相同或相近的活性物质#从而为研发新药

奠定了基础#促进了内生菌在药物研究中的应用&

近年来#随着耐药菌和流行性病毒的高发及癌

症发病率的增高#从天然产物中筛选生物活性成分

或先导化合物成为研究创制新药的有效途径之一&

美国食品与药品监督管理局!

!TC

"报道#近
!"

年

来新注册的化学药品有
%'S

是来自天然产物或其

衍生物&科学家们从植物内生菌中成功地发现了具

有抗癌'抗菌或抗氧化剂等活性物质并进行了研究#

这些活性物质包括萜类化合物'生物碱'黄酮类'甾

体'醌类'木脂素类'酚类和内酯类等+

*

,

&一些植物

内生菌具有和宿主植物产生的相同或相似活性物

质#这对研究两者的关系是极其有利的#并且可能找

到更加环保并可持续地产生活性物质的方法+

(

,

&

本文从不同视角对内生菌产生活性物质的生物

合成作用及对已有药物微生物转化的作用进行了阐

述&图
#

是部分植物内生菌产生的相关活性产物

结构&

!!

内生菌活性物质的生物合成

产生抗癌活性物质
!

癌症是指体内具有生长和

分裂速度异常#不受调控#且往往可转移到其他组织

的细胞#为导致人类死亡的主要原因之一&据世界

卫生组织称#

!"")

年全球死于癌症的人数高达
(*"

万#估计到
!"$"

年#死亡数将超过
#$""

万#所以急

需新型'有效及特异性好的抗癌药&

紫杉醇!

G$-:'5$;+:

"是一类二萜衍生物#化学结

构式见图
!

&早在
#'(#

年
M$%'

等+

)

,就从短叶红豆

杉的树皮中分离到紫杉醇#并成为首个销售额超过

十亿的抗癌药&紫杉醇可以抑制微管解聚和促进癌

细胞微管聚合#进而影响有丝分裂#对卵巢癌'乳腺

癌'肺癌'食道癌'前列腺癌以及直肠癌等具有良好

的治疗效果&研究发现所有红豆杉属的植物中都能

找到紫杉醇+

'

,

#但是由于紫杉醇在植物中含量很低#

加上植物生长比较缓慢#找到一种合理的生产紫杉醇

的方法显得极其迫切&近
%"

年来#人工种植'细胞培

图
L

!

来自于内生菌的活性化合物的结构
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养'组织培养以及人工合成取得了很大的进步#但是这

些方法都存在相应的问题#如耗时较长'经济成本高'

产量低等&

#''$

年美国学者
,5+2':+

等+

&

,首次从短叶紫

杉!

I2L)'G7*.(

,

+/(2

"的韧皮部中分离出一种新的内生

真菌!

I2L+1

5

9*'2&67*2&2*

"#可在半合成培养液中产

生紫杉醇和紫杉烷类化合物&这一发现提供了一种生

产这类活性物质的新方法#即植物内生菌微生物发酵

法#很好地解决了资源危机问题#进而掀起了一股从植

物中分离内生菌的狂潮&

T+%

4

等+

#"

,在中国红豆杉!

IN

98(&*&'('

"中发现腐皮镰刀菌!

;)'27()1'+/2&(

"能够产

生紫杉醇#产量达到
#*$/$&

&

4

(

W

%

J6$%

4

等+

##

,在曼地

亚红豆杉!

I2L)'1*6(2

"中分离到产紫杉醇的麦苞芽

枝菌!

!/26+'

0

+7()19/26+'

0

+7(+(6*'

"%

W'

等+

#!

,在南方红

豆杉!

I2L)'12(7*(

"中分离到瘤座胞属!

I)G*79)/27(2

'

0

NF!&/

"&以上结果说明产生紫杉醇的内生菌普遍

存在于紫杉属植物中&同时在其他植物属种也发现能

够产生紫杉醇的内生菌#如
W'

等+

#$

,从秃柏!

I2L+6()1

6('$(98)1

"的树皮'韧皮部和木质部都分离到产生紫杉

醇的内生真菌
#*'$2/+$(+

0

'('1(97+'

0

+72

#其中有些菌株

''#
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产生紫杉醇的产量为
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"

#%)(%
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K$%
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等+

#%

,

从阿江榄仁树!

I*71(&2/(227

K

)&2

"中分离到能够产生

紫杉醇的内生菌#经鉴定为
#*'$2/+$(+

0

'('$*71(&2/(2*

#

产量达到
!##/#

&

4

(

W

#具有一定的开发前景#显示了紫

杉醇产生菌宿主植物的多样性&

图
O

!

紫杉醇的结构
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喜树碱!

0$9

.

5156+-'%

"为具有五环喹啉结构的

生物碱#通过抑制复制过程中
TBC

拓扑异构酶
D

而

使肿瘤细胞死亡&

#'**

年#喜树碱首次从我国植物

喜树!

!21

0

$+$8*9229)1(&2$2

"中被分离得到#具有

较强的抗白血病和抗肿瘤作用#再加上喜树入药历

史悠久#所以引起了医药工作者的高度关注+

#&

,

&近

几年#科学家们陆续从不同植物中分离到产生喜树

碱 的 内 生 菌&

A+69$%

等+

#*

, 在 青 脆 枝 !

!N

29)1(&2$2

"种子中分离到粗糙脉孢菌!

J*)7+'

0

+72

972''2

"#能够更简捷地得到喜树碱%

V"3$2'

等+

#(

,在

喜树的内树皮中分离到川芎根腐病菌!

;)'27()1

'+/2&(

"%王玉美等+

#)

,从喜树树皮和果实中分离得到

能够产喜树碱的拟茎点霉!

#8+1+

0

'(''

0

N

"#产量达

((%"

4

(

W

#同样显示了喜树碱内生菌的多样性&

D3$O$

等+

#'

,从香蕉中分离到一株内生真菌

3+$7

5

+'

0

82*7(2'

0

N>>0)!""

#能产生香豆素类抗

癌物#其对人肺癌细胞!

B0D8@#)(

"'人乳腺腺癌细

胞!

*0!8(

"'口腔表皮样癌细胞!

V>

"均具有较好的

抗癌活性%

06+%

等+

!"

,从瑞香科沉香属植物土沉香

!

F

T

)(/27(2'(&*&'('

"成熟的茎中分离出一株内生真

菌
#7*)''(2'

0

N

#能够产生抗卵巢癌和肝癌的

3

.

'21

.

2+"33'1%C

物质#其对人卵巢癌细胞
C!()"

和 人 肝 癌 细 胞
>7W8(%"%

的
D0

&"

为
!/%

和

$/"

&

91:

(

W

%宣群等+

!#

,从莪术根和根状茎中分离到

内生菌#经鉴定为青霉
7!"$

和巴恩青霉
7!##

#其

发酵产物中分离到抗癌药物
)

8

榄香烯&

产生抗菌活性物质
!

由于抗生素的不合理利

用#目前耐药菌已成为国内外临床重要的致病菌#其

中对革兰阴性菌的耐药更为严重#用药的选择更少#

如多重耐药鲍曼不动杆菌'多重耐药铜绿假单胞菌'

产
7,>W3

肠杆菌&寻找新机制多靶点的抗生素显

得迫在眉睫&

大量内生真菌次生代谢产物体外抗菌试验表

明$约有
$"S

的内生菌能够产生具有抗菌活性的物

质&这些内生菌主要来源于一些药用植物'农作物

和特殊环境下的植物&近几年#人们从内生菌中分

离了很多的抗感染药物!表
#

"#孢菌属'链霉菌属和

拟茎点霉属是最主要的内生菌类型&但到目前为

止#已被分离的内生菌的量很少#而据估计自然界有

一万多种内生菌&从内生菌中筛选出对耐药菌有较

好活性'较新结构'较新作用机制的抗菌活性产物是

可能的&

产生抗氧化活性物质
!

活性氧!

2+$-5'(+1;

N4

+%

3

.

+-'+3

#

AX,

"#会致癌或引起细胞的恶化#给人类的

健康带来危害#如癌症'冠心病'动脉粥样硬化'高血

压'糖尿病'神经性疾病'风湿性关节炎及老化&抗氧

化剂可以通过调节体内
AX,

的水平来治疗和改善

AX,

引起的疾病&从植物内生菌中得到抗氧化作用

物质越来越多地引起人们的关注&

@"$%

4

等+

%%

,从
!'

种传统中草药+其中有
#$

种夹

竹桃科!

F

0

+9

5

&29*2*

"#

(

种萝雐科!

F'9/*

0

(2629*2*

"#

%

种蓼科!

#+/

54

+&29*2*

",中分离出了
!'!

种不同形态类

型的内生真菌#分别检测抗氧化剂和酚酸的量#其中

有
*&S

以上的内生真菌均表现很强的抗氧化的作

用&

,6"O:$

等+

%&

, 从 罗 勒 !

Q9(1)1 G2'(/(9)1

W'%%/

"根中分离到的宛氏拟青霉!

#2*9(/+1

5

9*'

.27(+$((>$'%

"在自由基!

TGG@

"清除测试中的
D0

&"

值为
(#/)$

&

4

(

9W

#羟基测试中活性
D0

&"

值为
##"/

)&

&

4

(

9W

#显示了较好的抗氧化活性&

W'"

等+

%*

,从

银杏叶!

E(&H

4

+G(/+G2

"中分离的炭角菌属!

B

5

/27(2

'

0

N

"的甲醇提取物#富含黄酮类和酚类物质#具有很

高的清除
TGG@

作用#表现出很强的抗氧化作用&于

洪升等+

%(

,从天目山地区野生银杏植株树皮'枝条'树

叶中分离到了毛壳属'炭角菌属等内生菌的代谢产

物#抗氧化活性较好#丰富了抗氧化新药资源库&

('#
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内生菌参与微生物转化
!

微生物转化是利用微

生物代谢过程中的某一种酶或一组酶系对底物进行

催化的反应#具有高度选择性'催化条件温和'反应

广泛'环境友好'保护资源等优点&内生菌参与的微

生物转化同样可以产生新结构的产物#提高所需物

质的产率#克服化学方法很难完成的反应及阐明生

物合成的途径&内生菌已用于萜类'甾体'生物碱'

木脂素及脂肪族'烯烃的合成和转化&虽然内生菌

资源广泛#有巨大的应用前景#但是目前为止这方面

的研究还是较少&近几年来内生菌用于微生物转化

的研究主要包括$参与化学反应#如氧化'磺化'还原

水解等#提高溶解度#模拟体内的代谢等#具有较强

的实际应用价值&

鬼臼毒素!

G1#1

.

6

N

::151;'%

#

GFX?

"是一种新

型木脂素类抗癌药物#通过抑制微管蛋白的聚合从

而抑制肿瘤细胞的产生&但是由于其很大的毒性作

用#所以临床上限制了它的使用&据报道#对碳环的

%

位进行适当修饰能够获得活性更强'毒性更低的

产物+

%)

,

#尤其是
%

)

位被具有吸电子的
,

取代时效

果更佳+

%'

,

&微生物转化法对其
GFX?

进行修饰具

有 很 大 的 优 势& 在 绿 脓 杆 菌 !

#'*)6+1+&2'

2*7)

4

(&+'2

"的水解+

&"

,和异构化作用及梭型芽孢杆

)'#
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329(//)'

,

)'(

,

+71('

"对
GFX?

的类似物去甲氧

基表鬼臼毒!

#+9+56

N

:+

.

'

.

1#1

.

6

N

::151;'%

#

T*7G

"

水解反应+

&#

,的基础上#

>$'

等+

&!

,从中华山荷叶!

-N

'(&*&'('W'

"中分离
!#

株内生菌#通过筛选#发现产

紫青霉!

#*&(9(//()1

0

)7

0

)7+

4

*&)1 L/)/F$%

4

"在

添加相应的底物
$8

巯基三唑!

*F

"和
!8

巯基噻二唑

!

*FT

"的条件下分别对
GFX?

和
T*7G

进行转

化#得到
%

种产物#分别为
%8*F8GFX?

'

%8*FT8

GFX?

'

%8*F8T*7G

'

%8*FT8T*7G

!图
$

"&体外

实验结果显示#

%

种产物均具有较高抗肿瘤活性#尤

其是
%8*F8GFX?

&相对于依托泊苷#

%8*F8GFX?

对人胃癌细胞
>K08)!$

'肺癌细胞
C&%'

和肝癌细

胞
@+

.

K!

的活性提高到
'#

'

!!#

和
!/($

倍#对人正

常肾小管上皮细胞的活性提高了
#'

倍&

%

)

位磺基

取代的鬼臼毒素及衍生物是首次通过微生物转化法

得到#具有较高的体外抗肿瘤活性#并且对后期的构

效关系的研究奠定了基础#具有很大的研究价值&

图
*

!

微生物转化
R/Â

或
QCZR

生成
,

#

$

硫代鬼臼毒素衍生物

I&

8

*

!

C&@4.:&#;94#5"6.4%#9&.5

3

4.@1""6.4901

3

4.-7@9&.5.6,

#

$"7;674$"7:"9&9791-

3

.-.

3

0

=

;;7%-14&>#9&>1"64.%R/Â .4QCZR

!!

查尔酮!

-6$:-1%+

"#又叫二苯基丙烯酮#是合成

黄酮类化合物的重要中间体#具有广谱的活性#如抗

炎'抗菌'抗病毒&为了解黄酮的结构和活性的关

系#通过微生物转化合成及修饰得到不同的查尔酮

类&

*$2'($:#1

等+

&$

, 通 过 筛 选 发 现 黄 曲 霉

!

F'

0

*7

4

(//)'

,

/2.)'

"对查尔酮具有很好的转化效

果#能将查尔酮'三甲氧基查尔酮'四甲氧基查尔酮

转化成相应的酮类#产率分别达到
(%/%S

'

$*/*S

和
#&/*S

#且转化后的产物三甲氧基酮和四甲氧基

酮为新的化合物!图
%

"#具有广阔的应用前景&

*'#
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图
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!

黑曲霉转化查尔酮
L

&

O

和
*

相应生成
,

&

M

和
(

I&

8

,

!

C&@4.:&#;94#5"6.4%#9&.5.6901@0#;@.51"L

&

O#5-*&59.

3

4.-7@9",

&

M#5-(41"

3

1@9&>1;

=

:

=

%4

9

':

;

3<<=4

>

<?2=4@

!!

甲硫达嗪!

F@T

"是吩噻嗪类的神经松弛药#常

用其外消旋混合物来治疗精神分裂症及其他精神病&

其
!

位磺化产物是主要药效活性成份#而
&

位的磺化

产物具有一定的心脏毒性&

>12

4

+3

等+

&%

,从肿柄菊

!

I($8+&(26(.*7'(

,

+/(2

"'罗布斯塔!

S(

4

)(*727+G)'$2

"

和雪灵芝!

S(

4

)(*7227*&27(2

"等植物中分离了
#!

种

内生真菌#其中
%

种对
F@T

具有较好的立体选择性

的转化作用#拟茎点霉!

#8+1+

0

'(''

0

N

"'腐皮壳菌

!

-(2

0

+7$8*

0

82'*+/+7)1

"'曲霉属真菌!

F'

0

*7

4

(//)'

,

)1(

4

2$)'

"能将
F@T

的
!

位磺氧化#而杉木炭疽病

菌!

E/+1*7*//29(&

4

)/2$*

"能将
&

位磺氧化&这种转化

使得
F@T

能够更好地发挥药效#对减少心脏毒性起

到了很好的效果!图
&

"&

图
M

!

甲硫达嗪&

O$

磺氧化甲硫达嗪和
M$

磺氧化甲硫达嗪的结构

I&

8

M

!

C.;1@7;#4"947@9741".6/!Q

&

/!Q$O$HA#5-/!Q$M$HA

!!

苯并恶唑酮!

>XC

"是一种独特的植物抗毒素#

常见于禾本科'毛茛科和玄参科植物中#具有杀虫'

抗菌功效&

!8

羟基苯并恶嗪酮!

@>XC

"是具有内酰

胺结 构 的 类 似 物&由 于 两 者 的 毒 性 问 题#

J'O9"%#1(c

等+

&&

, 从 爵 床 科 的 红 冠 单 药 花

!

F

0

8*/2&672$*$72

4

+&2

"中分离到
!"

株内生菌#并

从中选出转化效果较好的
%

种内生菌做了进一步的

代谢途径研究#分别为烟草镰刀菌 !

;)'27()1

$2G29(&)1

"'帚霉菌!

E/(+9/26()19(G+$((

"'剌球菌

!

!82*$+'

0

82*7(2'

0

/

"'接骨木镰刀菌!

;)'27()1

'21G)9(&)1

"&烟草镰刀菌能将
>XC

和
@>XC

水

解酰化成毒性较低的羟苯基丙酰胺酸#帚霉菌'剌球

菌和接骨木镰刀菌能够将
@>XC

转化成更多的产

物#降低了毒性及增加了产物多样性!图
*

"&

!!

具有光学活性的四氢呋喃木脂素
4

2$%#'3'%

具

有抗寄生虫和抗菌的活性#

U+2R$

等+

&*

,从雪灵芝

!

S(

4

)(*72 27*&27(2

"中 分 离 出 拟 茎 点 霉 菌

!

#8+1+

0

'(''

0

N

"#能将
4

2$%#'3'%

的甲氧基转化成

羟基及
08&

的氧化!图
(

"并且转化后产物的抗锥虫

病活性与底物相当#底物和产物的
D0

&"

分别为
$/(

和

'/)

&

91:

(

9W

#同时增加了其溶解度&

!!

普萘洛尔!

G21

.

2$%1:1:

"#又名心得安#为
)

肾上

腺素受体阻断药#广泛用于治疗心血管疾病&普萘

洛尔的对映体中#

,

构型的
)

阻断作用是
A

构型的

#""

倍#是主要活性构型&心得安在体内的代谢产

物为
%8X@

的普萘洛尔#活性保持不变&

>12

4

+3

等+

&(

,研究发现来自无心菜属!

SN27*&27(2

"植物的

围小丛壳菌!

E/+1*7*//29(&

4

)/2$2

"能够经过
(!6

!'#
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的培养将普萘洛尔!

,

构型"专一性地转化成
%8X@

化的普萘洛尔!

,

构型"#而不产生
A

构型&这一发

现有望能够得到大量的
%8X@

化的心得安#从而模

拟体内来进行药效学的研究!图
)

"&

图
(

!

来自于红冠单药花的内生菌转化苯并恶唑酮和
Od

羟基苯并恶嗪酮的微生物转化过程

I&

8

(

!

H@01%1.6%&@4.:&#;94#5"6.4%#9&.5.6YA+#5-!YA+:

=

15-.

3

0

=

9&@675

8

&&".;#91-64.%+

3

01;#5-4#9194#

8

.5#

图
K

!

拟茎点霉菌转化木脂素
8

4#5-&"&5

I&

8

K

!

C&@4.:&#;94#5"6.4%#9&.5.6

8

4#5-&"&5:

=

#A5B5

9

4344

9

@

图
N

!

来自于无心菜属小丛壳菌生物转化
H$

普萘洛尔

I&

8

N

!

Y&.94#5"6.4%#9&.5.6

#

H

%

$R4.

3

4#5.;.;:

=

$<5B':'<<?73(

;

=<?C?&".;#91-64.%D@?:'(?:3?

!!

植物内生菌的多样性及代谢产物的多样性#是

人们发现新药及先导化合物的不竭来源&如近两年

来从内生真菌中分离得到的
#'%

个活性化合物#其

中
#!*

个是新化合物#占
*%/'S

&由于内生菌能够

与宿主产生相同或相近的活性物质#这极大地激发

了研究者浓厚的兴趣#近
!"

年对内生菌的生物多样

性#内生菌与宿主植物的关系及从内生菌中分离提

取活性产物做了大量研究#也取得了一定进展&

随着人们对内生菌的开发#首先需要注意的是

内生菌培养方法的问题#研究发现即使用不同种类

的培养基也很难将植物中的内生菌全都培养#或许

生长快的覆盖生长慢的#这都将阻碍内生菌的生物

多样性的发现&随着生物技术的快速发展#我们需

要结合分子生物学的方法来提高内生菌分离鉴定的

效率#如分子杂交'

TBC

指纹技术'

2TBC

序列分析

等&另外#随着对植物资源的大量开发及环境的破

坏#植物数量及种类快速减少&据统计#相对于

#'#
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!"""

年前来说#目前只存在
#!S

"

#&S

的

植林面积+

&)

,

&所以需要世界各国的共同努力#例如

建立生物多样性信息库及微生物!内生菌"库#来挽

救濒危的植物资源&

有人把内生菌比喻成会下金蛋的.超级鹅/&的

确#内生菌作为巨大的微生物资源#从中筛选具有药

用价值的新型化合物#从而利用内生真菌发酵生产

新型药物是可能的#同时这将在很大程度上丰富人

类的药物宝库&
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