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摘 要：【目的】对深海来源篮状菌(Talaromyces muroii) SCSIO 40439 的次级代谢产物进行分离鉴

定，并评估其生物活性。【方法】采用大米固体培养基进行发酵，运用硅胶柱层析、Sephadex 

LH-20 凝胶柱层析、半制备高效液相色谱(HPLC)等色谱技术对萃取物进行分离纯化。通过正离子

高分辨电喷雾质谱 (high-resolution electrospray ionization mass spectrum, HRESIMS)、核磁共振

(nuclear magnetic resonance, NMR)及 X-射线单晶衍射等波谱方法，并结合文献数据比对鉴定化合

物结构。采用滤纸片扩散法评估抗菌活性，通过多巴速率氧化法测定化合物 1 和 2 的酪氨酸酶抑

制活性。【结果】从 T. muroii 发酵产物中分离得到 4 个化合物，包括 1 个新的苔色酰半胱氨酸二

聚体 dioscysmycine A (1)和 3 个已知的聚酮化合物 alternariol (2)、altenusin (3)、3′-hydroxyalternariol 

5-O-methyl ether (4)。化合物 1 对酪氨酸酶具有抑制活性，抑制率为 58% (阳性对照曲酸的抑制率

为 90%)；化合物 2 对金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus) ATCC 29213 和耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌(methicillin-resistant Staphylococcus aureus) ATCC 43300 具有生长抑制活性。【结论】本研究
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丰富了篮状菌属真菌次级代谢产物的结构多样性，发现了 1 个潜在的酪氨酸酶抑制剂候选分子；

同时，本研究也为聚酮来源化合物 alternariol 的生物合成研究提供了新的基因簇信息。

关键词：深海来源篮状菌属；苔色酰半胱氨酸二聚体；酪氨酸酶抑制活性
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Abstract: [Objective] To isolate and identify secondary metabolites from the deep-sea-derived 
fungus Talaromyces muroii SCSIO 40439 and evaluate their biological activities. [Methods] The 
strain SCSIO 40439 was fermented on a rice medium. The resulting extract was subjected to 
silica gel column, Sephadex LH-20 column, and semipreparative high performance liquid 
chromatography (HPLC) to obtain compounds. Structure elucidation was performed via high-
resolution electrospray ionization mass spectrum (HRESIMS), nuclear magnetic resonance (NMR), 
and X-ray crystal diffraction and comparison with literature data. Antimicrobial activity was 
assessed through the filter paper disk diffusion method, while tyrosinase inhibitory activity was 
measured based on the rate of dopamine oxidation. [Results] Four compounds were isolated 
from the fermentation extract of T. muroii SCSIO 40439, including a new orsellinic acid-
cysteine dimer dioscysmycine A (1) and three known polyketides: alternariol (2), altenusin (3), and 
3′-hydroxyalternariol 5-O-methyl ether (4). Compound 1 exhibited tyrosinase inhibitory activity 
with an inhibition rate of 58% (the positive control, kojic acid, showed an inhibition rate of 90%). 
Compound 2 inhibited the growth of Staphylococcus aureus ATCC 29213 and methicillin-resistant 
S. aureus ATCC 43300. [Conclusion] This study expands the known structural diversity of 
secondary metabolites of Talaromyces and identified a candidate inhibitor for tyrosinase. 
Furthermore, the findings provide a new biosynthetic gene cluster of alternariol.
Keywords: deep-sea-derived Talaromyces; orsellinic acid-cysteine dimer; tyrosinase inhibitory 
activity
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海洋来源真菌因其独特的生存环境，演化

出与陆生微生物迥异的代谢途径，是挖掘结构

新颖、活性多样的天然产物的重要宝库[1-3]。近

年来，科学家从海洋来源真菌中发现了一系列

结构新颖、活性多样的化合物。例如，从青

霉菌属真菌 (Penicillium sp.) SCSIO 41512 中获

得多环混元萜类化合物 penicimeroterpenoids[4]；

从梅花状青霉菌 (Penicillium herquei) GZU-31-6

中分离得到具有降脂作用的混元萜类化合物

penihemeroterpenoids[5]；通过高效液相色谱-紫

外 (high-performance liquid chromatography-

ultraviolet, HPLC-UV)导向分离，从海洋散囊菌

(Eurotium sp.) SCSIO F452 中鉴定出新颖异喹啉

衍生物对映体[6]；从拟轮枝镰孢菌 (Fusarium 

verticillioides) G102 中分离得到能促进 Huh-7 细

胞胆固醇外排的 20 元环大环内酯类化合物

fusarolides，该类化合物具有吡喃-大环内酯杂合

结构及复杂的立体中心[7]。本课题组在海洋真菌

次级代谢产物研究中也发现多种新结构化合物，

如从麦迪霉属真菌(Medicopsis sp.) SCSIO 40440

中鉴定出抗香蕉枯萎菌 (Fusarium oxysporum f. 

sp. cubense, Foc) tropical race 4 (TR4)活性的十氢

萘酸类化合物 MK8383s[8]；从白色侧齿霉属真

菌(Parengyodontium album) SCSIO 40430 中获得

具有抗耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(methicillin-

resistant Staphylococcus aureus) shhs-A1 和结核分

枝杆菌(Mycobacterium tuberculosis) H37Ra 活性

的苯并吡喃酮类化合物 phomalichenones[9]；以

及从海洋曲霉属真菌 (Aspergillus sp.) SCSIO 

40435 中分离得到活性优于母核的非典型脂肽类

化合物 lipounguisins[10]。

篮状菌属(Talaromyces)真菌在海洋天然产物

研究中备受关注。据统计，自 2016 年以来，已

从不同海洋生境来源的篮状菌属中分离鉴定出

500 多个活性次级代谢产物，其中约 45% 为新

化合物[11-12]。代表性研究包括：从海绵来源的

篮状菌(Talaromyces siglerae) F13D0211 中分离得

到新颖的环七肽 talaromides A−C，talaromides A

和 B 具有抑制 PANC-1 胰腺癌细胞迁移的活

性[13]； 从 珊 瑚 来 源 篮 状 菌 (Talaromyces sp.) 

TJ403-AL05 中分离得到的 duclauxin 类似物

taladuxins A−N，该类结构对拟南芥 4-羟基苯基

丙酮酸双加氧酶有中等抑制活性[14]；以及从红

树林内生篮状菌(Talaromyces sp.) JNQQJ-4 中分

离得到新颖的 3,5-二甲基苔藓酸来源的杂萜类化

合物 talaromeroterpenoids A−G[15]。

在前期研究中，从一株深海沉积物(水深

3 997 m)来源的篮状菌(Talaromyces muroii) SCSIO 

40439 中发现了 C-16 位为 β 甲基取代的结构独

特的细胞松弛素类化合物 talacharasins[16]。考虑

到该菌株展现出独特的代谢潜力，为进一步挖

掘其化学多样性，本研究对该菌株进行了扩大

培养，并从其次级代谢产物中分离鉴定出新颖

的聚酮 - 非核糖体肽 (polyketide synthase-non-

ribosomal peptide synthetase, PKS-NRP)杂合二聚

体 dioscysmycine A (1)以及 3 个已知的聚酮类化

合物(2−4) (图 1)，此类 PKS-NRPS 杂合类二聚

体在自然界中较为罕见，本研究重点报道上述

化合物的分离鉴定、生物合成途径推导及生物

活性评价。

1　　材料与方法材料与方法

1.1　材料

1.1.1　菌株来源

本研究所用菌株 SCSIO 40439 于 2019 年 7 月

从南海(17°82.99′N，116°76.60′E，水深 3 997 m)

采集的海底沉积物样品中分离得到，ITS 测序鉴

定为篮状菌属(T. muroii)[16]。

1.1.2　培养基

大米培养基(g/L)：大米 660.0，海盐 19.7。

燕麦培养基(g/L)：燕麦 600.0，海盐 36.0。PDA

海盐培养基(g/L)：马铃薯葡萄糖水 24.0，琼脂

粉 20.0，海盐 30.0。PDB 海盐培养基(g/L)：马

铃薯葡萄糖水 24.0，海盐 30.0。ME 固体培养基

(g/L)：麦芽提取物 20.0，海盐 30.0，琼脂粉
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20.0。PDA 培养基(g/L)：马铃薯葡萄糖水 24.0，

琼脂粉 20.0。LB 培养基(g/L)：胰蛋白胨 10.0，

酵母浸粉 5.0，NaCl 10.0；LB 固体培养基额外

添加 20 g/L 琼脂粉)。

1.1.3　指示菌种类

测 试 病 原 菌 包 括 金 黄 色 葡 萄 球 菌

(Staphylococcus aureus) ATCC 29213、 大 肠 杆

菌 (Escherichia coli) ATCC 25922、枯草芽孢杆

菌 (Bacillus subtilis) 1064、 鲍 曼 不 动 杆 菌

(Acinetobacter baumannii) ATCC 19606、藤黄微

球菌(Micrococcus luteus) SCSIO ML01、耐甲氧

西 林 (methicillin-resistant) 金 黄 色 葡 萄 球 菌

(Staphylococcus aureus) MRSA ATCC 43300 等

6 株细菌，以及尖孢镰刀菌(Fusarium oxysporum) 

SCSIO IF01、 茄 链 格 孢 菌 (Alternaria solani) 

SCSIO IF10、 胶 孢 炭 疽 菌 (Colletotrichum 

gloeosporioides) SCSIO IF08、 胶 孢 炭 疽 菌

(Colletotrichum gloeosporioides) SCSIO IF14、苹

果黑腐皮壳菌(Valsa mali) SCSIO IF13 和棉花枯

萎病菌 (Fusarium oxysporum f. sp. vasinfectum) 

SCSIO IF04 等 6 株植物病原真菌。以上指示菌

株均来源于实验室保藏菌株。

1.1.4　主要试剂和仪器

L-半胱氨酸(L-Cys)、D-半胱氨酸(D-Cys)、

色谱纯乙腈，北京百灵威科技有限公司；左旋

多巴 (L-3, 4-dihydroxyphenylalanine, L-dopa)，上

海麦克林生化科技股份有限公司；酪氨酸酶，

上海吉至生化科技有限公司；曲酸，上海阿拉

丁生化科技股份有限公司。

超导核磁共振 (nuclear magnetic resonance, 

NMR)、高分辨飞行时间质谱，Bruker 公司；旋

光光谱仪，Anton Paar 公司；紫外光谱仪、红外

光 谱 仪 ， Shimadzu 公 司 ； 多 功 能 酶 标 仪 ，

PerkinElmer 公司；反相硅胶色谱填料，YMC 公

图1　化合物1−4的化学及单晶结构图

Figure 1　The structures of compounds 1−4 and X-ray crystal structure of compound 4.
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司；高效液相色谱仪，Agilent 公司；半制备高效

液相色谱仪，日立公司；色谱柱，Phenomenex

公司。

1.2　菌株发酵筛选

菌株 T. muroii SCSIO 40439 发酵种子液培

养：将该菌株接种于 50 mL 含海盐的 PDB 培养

基，置于 28 ℃、200 r/min 条件下振荡培养 2 d，

以 10% 的接种量分别转接至 ME、大米和燕麦

3 种固体培养基表面，于静置状态下培养 30 d。

发酵完成后收获菌丝体，加入等体积丁酮进行

浸泡萃取，萃取液经减压浓缩获得粗提物，以

甲醇复溶后进行高效液相色谱(HPLC)检测分析。

通过对比不同培养基发酵产物的 HPLC 色谱图，

评估其次级代谢产物的多样性及含量，筛选出

产物丰富度与产量均较优的培养基用于后续扩

大发酵。

1.3　真菌 T. muroii SCSIO 40439 大规模

固体发酵和萃取

大发酵种子液培养：将菌株 SCSIO 40439

接种于 50 mL 含海盐的 PDB 培养基，在 28 ℃、

200 r/min 条件下培养 2 d，按 20% 的接种比例

转接至总量为 50 kg 的大米固体培养基，静置发

酵 30 d。发酵结束后收集菌丝体，以 1:2 的体积

比加入丙酮进行浸泡提取，该过程重复操作

3 次，合并提取液后减压浓缩。随后用丁酮对浓

缩液萃取 3 次，经减压浓缩处理得到粗浸膏。

1.4　真菌 T. muroii SCSIO 40439 中活性

次级代谢产物的分离纯化

获得的粗浸膏(224 g)首先通过硅胶柱色谱进

行分离(石油醚/乙酸乙酯：100/0、95/5、90/10、

85/15、70/30、50/50、0/100；甲醇：100)，基于

薄层色谱(thin layer chromatography, TLC)和高效

液相色谱 (HPLC)分析结果合并洗脱馏分，共

得到 8 个组分 Fr.1−Fr.8。其中 Fr.8 进一步经硅

胶柱色谱，以氯仿/甲醇(100/0、90/10、80/20、

70/30、 60/40、 50/50) 梯 度 洗 脱 ， 经 TLC 及

HPLC 分析合并后得 7 个子馏分 Fr.8-A−Fr.8-G。

子馏分 Fr.8-D 经半制备液相，以乙腈/水体系(A

相：0.08% HCOOH/H2O；B 相：CH3CN)等度洗

脱(30% B 相)得到化合物 1 (13 mg)。组分 Fr.3 经

反相中压色谱(octadecylsilyl silica gel, ODS)，采

用乙腈/水体系(A 相：0.08% HCOOH/H2O；B 相：

CH3CN)梯度洗脱，洗脱得到馏分 Fr.3-A−Fr.3-E。

其中 Fr.3-B 经正相硅胶柱色谱，以石油醚/乙酸

乙酯作为洗脱剂 (100/0、 95/5、 90/10、 85/15、

70/30、50/50、0/100)进行梯度洗脱，得到 4 个

馏分 Fr.3-B-1−Fr.3-B-4。Fr.3-B-3 经半制备液相，

以乙腈/水体系 (A 相：0.08% HCOOH/H2O；B

相：CH3CN)等度洗脱(35% B 相)分离纯化得到

化合物 2 (15.8 mg)。Fr.2 经 LH20 凝胶色谱，采

用氯仿/甲醇(1:1)体系进行分离，得到 8 个馏分

Fr.2-A−Fr.2-H，其中 Fr.2-G 经半制备液相，以

乙腈/水体系(A 相：0.08% HCOOH/H2O；B 相：

CH3CN)等度洗脱(70% B 相)分离纯化得到化合

物 3 (2.6 mg)和化合物 4 (8.3 mg)，化合物 1−4 结

构如图 1 所示。

1.5　真菌 T. muroii SCSIO 40439 中次级

代谢产物的活性评价

1.5.1　抗菌活性

化合物 1−4 的抗菌活性采用滤纸片扩散法进

行评价[8]。将各化合物溶于二甲基亚砜(dimethyl 

sulfoxide, DMSO)，配制成浓度为 2.56 mg/mL 的

储备液，于−20 ℃保存备用。以环丙沙星(1 mg/mL)

作为抗细菌阳性对照，制霉菌素(1 mg/mL)作为

抗真菌阳性对照，DMSO 作为阴性对照。

细菌抗菌活性：将指示细菌菌株接种到 LB

固体培养基，在 37 ℃恒温培养箱中进行活化，

挑取单菌落接种至 5 mL LB 液体培养基中，于

37 ℃、200 r/min 培养 8−10 h。取新鲜菌液按

1‰ 体积分数加入尚未凝固的 LB 固体培养基

中，充分混匀后倾注平板。将无菌滤纸片(d=6 mm)
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贴到平板表面，滤纸片间隔 2 cm，化合物样品

与对照组各吸取 5 μL 加至相应滤纸片上，在

37 ℃恒温培养箱中倒置培养 16 h，观察菌株生

长抑制情况，采用十字交叉法测量抑菌圈直径。

真菌抗菌活性：将指示真菌菌株接种到

PDA 平板上活化 4−5 d，取直径约 1 cm 的菌饼，

接种至 PDA 平板中央，在距菌饼约 2 cm 周围

等距放置 6 个无菌滤纸片(d=6 mm)，在滤纸片

滴加化合物样品与对照样品 5 μL，平板于 28 ℃

恒温培养箱中倒置培养 3−4 d，观察真菌生长抑

制情况。

1.5.2　酶抑制活性

根据文献[17]报道的方法对化合物 1 和 2 进

行酪氨酸酶抑制活性的初筛。酪氨酸酶干粉用

0.05 mol/L pH 6.8 的 PBS 配制为 100 U/mL 浓度

的酶溶液，−20 ℃保存备用。底物 L-dopa 用

0.05 mol/L pH 6.8 的 PBS 溶液配制为 0.01 mol/L。

样品(化合物 1−4 和曲酸)用 DMSO 配制为 1 mg/mL

浓度。在 96 孔酶标板中按表 1 精确吸取空白对

照组、阴性对照组、样品组和样品背景组，混

匀，30 ℃恒温反应 30 min 后，于 475 nm 波长

处测定吸光度 A，每个样品设置 3 个平行，取平

均值。样品对酪氨酸酶的抑制率计算如公式(1)

所示。

抑制率=[1−(ASample−ASample background)/(ANegative control−
                  ABlank control)]×100% (1)

2　　结果与分析结果与分析

2.1　菌株的发育树分析与培养基筛选

根据 ITS 测序结果，将菌株 SCSIO 40439

的序列提交至 NCBI 数据库进行 BLAST 比对，

选取高相似度序列，运用最大似然法构建系统

发育树(图 2C)。分析显示，菌株 SCSIO 40439

的 ITS 序列与篮状菌(Talaromyces muroii) EU14 

(登录号为 KU744629.1)的同源性最高，以 99.27%

的置信度聚集于同一分支。基于上述研究结果，

将菌株 SCSIO 40439 鉴定为 T. muroii SCSIO 

40439。随后使用大米、燕麦和 ME 3 种固体培

养基对该菌株进行培养，通过 HPLC 技术分析

各培养条件下代谢产物的化学多样性，依据检

测结果最终选择大米培养基进行规模化发酵。

2.2　真菌 T. muroii SCSIO 40439 中化合

物结构鉴定

通 过 大 米 固 体 培 养 基 对 真 菌 T. muroii 

SCSIO 40439 放大发酵，从中分离得到 4 个化合

物，包括一个新颖的苔色酰半胱氨酸二聚体

dioscysmycine A (1)和 3 个已知化合物 alternariol 

(2)、 altenusin (3)、 3′-hydroxyalternariol 5-O-

methyl ether (4)。

2.2.1　新化合物结构解析

新化合物 1 为淡黄色油状物， [α]25
D -110.4 

(c 0.1, MeOH)；UV (MeOH) λmax(log ε): 284 nm 

(3.6)， 255.2 (3.9)， 205.4 (4.7)； IR(film) νmax 

3 647、2 945、1 606、1 168、1 014 cm−1。正离

子高分辨电喷雾质谱(high-resolution electrospray 

ionization mass spectrum, HRESIMS) 显 示 准 分

子 离子峰为 m/z 541.094 8 [M+H] + (计算值为

541.094 5，C22H25N2O10S2)和 563.076 9 [M+Na]+ 

(计算值为 563.076 5，C22H24N2NaO10S2) (图 3B)，

由此推测分子式为 C22H24N2O10S2，不饱和度

为 12。

分析化合物 1 的 1H 谱(图 3D，表 2)显示有

1 个甲基氢信号(δH 2.20, 3H, s)，1 个亚甲基氢信

表1　反应体系

Table 1　Reaction system

Reaction solution

PBS (0.05 mol/L)

Sample (1 mg/mL)

Tyrosinase 
(100 U/mL)

L-dopa (0.01 mol/L)

Total volume

Reaction solution volume/μL

Blank 
control

40

0

0

160

200

Negative 
control

20

0

20

160

200

Sample

0

20

20

160

200

Sample 
background

20

20

0

160

200

2993



 actamicro@im.ac.cn,  010-64807516

YIN Miaomiao et al. || Acta Microbiologica Sinica, 2026, 66(6)

号 (δH 3.07, 1H, dd, J=13.3, 9.7 Hz; δH 3.24, 1H, 

dd, J=13.3, 3.2 Hz)，一个 sp3 杂化的次甲基氢信

号(δH 4.65, 1H, ddd, J=9.7, 7.7, 3.2 Hz)，2 个间位

偶合的芳香氢信号(δH 6.08, 1H, d, J=2.1 Hz; δH 

6.13, 1H, d, J=2.1 Hz)，3 个活泼氢信号(δH 8.26, 

1H, d, J=7.7 Hz; δH 9.43, 1H, s; δH 9.68, 1H, br s)。

化合物 1 的 13C 谱(图 3E，表 2)共给出 11 个碳

信号，包括 1 个甲基碳，1 个亚甲基碳、1 个

sp3 杂化的次甲基碳、6 个芳香碳信号(包括 2 个

sp2 杂化的次甲基碳和 4 个芳香季碳信号)以及

2 个酯碳或酰胺碳信号(δC 168.4; δC 172.6)，13C

谱显示的信号仅为分子式中碳信号的一半，提

图2　菌株Talaromyces muroii SCSIO 40439的形态学特征及分类

Figure 2　 Morphological characteristics and classification of Talaromyces muroii SCSIO 40439. A: 

Morphological characteristics of T. muroii SCSIO 40439; B: Agarose gel electrophoresis of ITS rDNA PCR 

product; C: Maximum-likelihood phylogenetic tree.
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图3　化合物1质谱、核磁及相关图谱

Figure 3　 The HRESIMS, NMR spectra, and correlations of compound 1. A: Key COSY and HMBC 

correlations of compound 1; B: High-resolution electrospray ionization mass spectrum (HRESIMS) of compound 

1; C: MS2 spectrum of 1; D: ¹H NMR spectrum of compound 1; E: 13C NMR spectrum of compound 1.
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示化合物 1 为同源二聚体。

化合物 1 的 13C 碳谱中显示出一组特征性的

芳香碳信号，结合 1H 谱中的芳香氢信号，推测

其含有芳环结构单元，进一步通过 H3-12 到

C-1、C-2、C-6，H-2 到 C-3、C-4、C-6、C-12，

及 H-4 到 C-2、C-5、C-6、C-7 的异核多键相关

(heteronuclear multiple bond correlation, HMBC)

确立了苔色酸片段。根据 NH-8/H-9/H-11 的关联

性磁振频谱 (correlation spectroscopy, COSY)相

关，H-9/H-11/NH-8 到 C-10 的 HMBC 相关以及

化合物 1 的分子式构建起半胱氨酸片段。由

NH-8/H-9 到 C-7 的 HMBC 相关将苔色酸结构单

元和半胱氨酸片段相连(图 3A，表 2)，综合考虑

分子式，将化合物 1 确定为苔色酰半胱氨酸杂

合的同源二聚体，命名为 dioscysmycine A (1)。

为验证其二聚体结构，进行了串联质谱(tandem 

mass spectrometry, MS/MS)分析，在二级质谱中

观察到丢失一个苔色酰基的特征碎片离子 M1 

(m/z 391.063 1 [M1+H]+)，以及由二硫键断裂产

生的单体碎片离子 M2 (m/z 270.043 0 [M2+H]+) 

(图 3C)，由此确证了该化合物为二硫键桥连的

对称二聚体。为确定化合物 1 的绝对构型，在

相同条件下分别测定了 L-半胱氨酸 (L-Cys)、

D-半胱氨酸(D-Cys)以及化合物 1 的比旋光度。

实验结果显示，L-Cys 的比旋光度为 [α]25
D +7.1 

(c 0.1, in 1 mol/L HCl)；D-Cys 的比旋光度为

[α]25
D −7.5 (c 0.1, in 1 mol/L HCl)；化合物 1 的比

旋光度为[α]25
D −27.0 (c 0.1, in 1 mol/L HCl)，与

D-Cys 一致，均为负值，由此将其绝对构型归属

为 9S、9′S。

2.2.2　已知化合物结构鉴定

Alternariol (2)：无色油状，高分辨电喷雾质

谱 给 出 的 分 子 式 为 C14H10O5 (HRESIMS m/z 

257.046 0 [M−H]−，计算值为 257.045 5，C14H9O5)。
1H NMR (700 MHz, DMSO-d6) δH: 11.77 (1H, s, 

OH-3)、7.24 (1H, d, J=2.4, H-6)、6.72 (1H, d, J=

2.1, H-4)、6.64 (1H, d, J=2.4, H-12)、6.36 (1H, 

d, J=2.4, H-10)、 3.17 (3H, s, H-14) ppm。 13C 

NMR (175 MHz, DMSO-d6) δC: 165.5 (C-1)、

表2　化合物1的1H和13C NMR数据(DMSO-d6)

Table 2　The 1H NMR (700 MHz) and 13C NMR (175 MHz) data of compound 1 in DMSO-d6

No.

1

2

3

4

5

6

7

8 NH

9

10

11a

11b

12

10-COOH

δH, mult (J in Hz)

6.08, d (2.1)

6.13, d (2.1)

8.26, d (7.7)

4.65, ddd (9.7, 7.7, 3.2)

3.07, dd (13.3, 9.7)

3.24, dd (13.3, 3.2)

2.20, s

9.43, br s

δC, type

138.6, C

108.9, CH

158.9, C

100.5, CH

157.0, C

115.5, C

168.4, C

52.2, CH

172.6, C

39.8, CH2

20.6, CH3

COSY

H-4

H-2

H-9

H-8, H-11a, H-11b

H-9, H-11b

H-9, H-11a

HMBC (H to C)

C-3, C-4, C-6, C-12

C-2, C-5, C-6, C-7

C-7, C-9, C-10, C-11

C-7, C-10, C-11

C-9, C-11

C-9, C-11

C-1, C-2, C-6
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164.7 (C-3)、 164.1 (C-5)、 158.5 (C-11)、 152.5 

(C-9)、138.3 (C-14)、138.1 (C-7)、117.5 (C-12)、

109.0 (C-8)、 104.5 (C-2)、 101.6 (C-10)、 101.0 

(C-4)、97.2 (C-6)、25.3 (C-14) ppm。波谱数据

与文献[18]报道基本一致，因此将化合物 2 确定

为 alternariol。

Altenusin (3)：白色粉末，高分辨电喷雾质

谱 给 出 的 分 子 式 为 C15H14O6 (HRESIMS m/z 

289.072 5 [M−H]−，计算值为 289.071 8，C15H13O6)。
1H NMR (700 MHz, DMSO-d6) δH: 6.26 (1H, d, J=

2.0, H-4)、5.88 (1H, d, J=2.0, H-6)、6.47 (1H, s, 

H-12)、 6.35 (1H, s, H-9)、 1.82 (3H, s, H-14)、

3.79 (3H, s, H-15) ppm。 13C NMR (175 MHz, 

DMSO-d6) δC: 171.7 (C-1)、 110.7 (C-2)、 161.3 

(C-3)、 99.4 (C-4)、 160.9 (C-5)、 107.4 (C-6)、

145.4 (C-7)、 134.5 (C-8)、 115.9 (C-9)、 141.8 

(C-10)、 143.1 (C-11)、 116.4 (C-12)、 124.9 

(C-13)、9.1 (C-14)、54.9 (C-15) ppm。波谱数据

与文献[19]报道基本一致，因此将化合物 3 确定

为 altenusin。

3′-hydroxyalternariol 5-O-methyl ether(4)：白

色晶体，高分辨电喷雾质谱给出的分子式为

C15H12O6 (HRESIMS m/z 287.056 3 [M−H]−，计

算值为 287.056 1，C15H11O6)。
1H NMR (700 MHz, 

DMSO-d6) δ H: 6.63 (1H, d, J=1.8, H-4) 、 7.24 

(1H, d, J=1.8, H-6) 、 6.73 (1H, s, H-12) 、

2.66 (3H, s, H-14) 、 3.91 (3H, s, H-15) ppm 。
13C NMR (175 MHz, DMSO-d6) δC: 164.6 (C-1)、

103.5 (C-2)、 166.2 (C-3)、 98.3 (C-4)、 164.1 

(C-5)、 99.2 (C-6)、 138.5 (C-7)、 109.1 (C-8)、

141.5 (C-9)、 131.2 (C-10)、 147.1 (C-11)、

116.9 (C-12)、 126.4 (C-13)、 24.6 (C-14)、

55.8 (C-15) ppm。波谱数据与文献[20]报道基本一

致，因此将化合物 4 确定为 3′-hydroxyalternariol 

5-O-methyl ether。

2.2.3　Alternariol (2)及其衍生物(3−4)合成

基因簇定位分析与生物合成途径推导

Alternariol (2)及其衍生物(3−4)属于典型的

聚酮类化合物，已知其骨架由 1 个乙酰辅酶 A

和 6 个丙二酰辅酶 A 单元经聚酮合酶催化形

成[21-22]。通过对 T. muroii SCSIO 40439 全基因组

(antibiotics secondary metabolite analysis shell)

AntiSMASH 分析[1]，在 Scaffold 58.1 上定位到

一个可能负责 alternariol 生物合成的基因簇，该

簇包含非还原型聚酮合酶基因(orf9)、氧甲基转

移酶基因(orf8)、羟化酶基因(orf7)、硫脂酶基

因(orf2)及转运蛋白基因(orf11)。经 2ndFind 注

释及 BLASTp 分析比对，发现 orf9 编码的非还

原型聚酮合酶 (non-reducing polyketide synthase, 

NR-PKS) 与 小 麦 颖 枯 菌 (Parastagonospora 

nodorum)中负责合成 alternariol (2)的 Pks19 相

似性为 75% (覆盖度 100%)[23]。orf9 基因全长

5 202 bp，编码 1 733 个氨基酸，为典型的

NR-PKS，包含起始酰基转移酶结构域 (starter 

unit acyltransferase domain, SAT)、酮酰基合酶

(ketosynthase, KS)、酰基转移酶 (acyltransferase, 

AT)和酰基载体蛋白(acyl carrier protein, ACP)等

基本结构域，考虑到 Orf9 的结构域特征及与

Pks19 的相似性，初步推测该 58.1 基因簇负责菌

株中 alternariol 的生物合成(图 4)。

根据上述基因分析结合文献[22]，推测 2−4

的合成途径如下：Orf9 催化前体单元缩合生成

7 酮中间体 M1，M1 经 C-2/C-7 及 C-8/C-13 间

的醛醇缩合环化形成 M2，随后由硫脂酶 Orf2

催化内酯化反应生成化合物 2[21,24-26]；化合物 2

进一步经甲基化酶 Orf8 和羟基化酶 Orf7 作用转

化为化合物 4，甲基化与羟基化反应顺序可能存

在互换。另一方面，M1 也可能在短链脱氧酶

(short-chain dehydrogenases, SDR) 的 作 用 下 将

C-9 酮基还原为羟基，继而经羟醛缩合、脱水

和甲基化等步骤生成化合物 3[2,25]。由于基因

簇内未注释到 SDR，推测该还原步骤由簇外基

因催化(图 4)。
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2.3　真菌 T. muroii SCSIO 40439 中化合

物活性实验

2.3.1　抗菌活性实验

采用滤纸片法评估了化合物 1−4 的抗菌活

性。供试菌株包括金黄色葡萄球菌(S. aureus) 

ATCC 29213、大肠杆菌 (E. coli) ATCC 25922、

枯草芽孢杆菌 (B. subtilis) 1064、鲍曼不动杆

菌 (A. baumannii) ATCC 19606、 藤 黄 微 球 菌

(M. luteus) SCSIO ML01、耐甲氧西林金黄色葡

萄球菌 MRSA ATCC 43300；以及 6 株植物致病

真菌：尖孢镰刀菌 (F. oxysporum) SCSIO IF01、

茄链格孢菌 (A. solani) SCSIO IF10、胶孢炭疽

菌 C. gloeosporioides) SCSIO IF08、胶孢炭疽菌

(C. gloeosporioides) SCSIO IF14、苹果黑腐皮

壳 菌 (V. mali) SCSIO IF13 和 棉 花 枯 萎 病 菌

(F. oxysporum f. sp. vasinfectum) SCSIO IF04。

抗菌活性测定结果如表 3 所示。化合物 1、

3、4 对供试的 6 株细菌和 6 株真菌均未表现出

抑制活性。化合物 2 对革兰氏阳性菌金黄色葡

萄球菌(S. aureus) ATCC 29213 和耐甲氧西林金

黄色葡萄球菌 MRSA ATCC 43300 有生长抑制

活性，抑菌圈直径分别为 10 mm (阳性对照为

d=22 mm，滤纸片 d=6 mm)和 8 mm (阳性对照

为 d=21 mm，滤纸片 d=6 mm)，显著弱于阳性

对照环丙沙星；所有化合物对真菌均无抑制

活性。

2.3.2　酶抑制活性实验

初步评价了化合物 1 和 2 在 1 mg/mL 浓度

下的酪氨酸酶抑制活性，实验数据如表 4 所示，

根据抑制率计算公式得到化合物 1 对酪氨酸酶

的抑制率为 58%，化合物 2 对酪氨酸酶的抑制

率为 49%，阳性对照曲酸对酪氨酸酶的抑制率

为 90%。

图4　推测的化合物2−4基因簇及生物合成途径

Figure 4　Proposed biosynthetic gene clusters and pathway of compounds 2−4. A: The proposed biosynthesis 

gene clusters of compounds 2−4; B: The hypothetical biosynthesis pathway of compounds 2−4.
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3　　讨论与结论讨论与结论

篮状菌属真菌次级代谢产物具有丰富的化

学多样性，包括生物碱、杂萜、异香豆素、蒽

醌、氧杂蒽酮、苯并呋喃、肽类、萜类、氮杂

酚及其他聚酮类等结构类型，这些天然产物表

现出抗细菌、抗炎等多种生物活性，在药物先

导化合物发现中显示出重要潜力[12,27]。本研究首

次发现苔色酰半胱氨酸杂合形成的同源二聚体

dioscysmycine A (1)，丰富了该属化合物的结构

类型。目前含有二硫键的天然产物主要集中于

多硫二酮哌嗪类化合物[28-29]，化合物 1 的发现

增加了含二硫键化合物的结构类型，有关它的

合成机制在进一步研究中。

在活性筛选中，发现化合物 1 对酪氨酸酶

(tyrosinase)有抑制活性。酪氨酸酶的过度表达与

雀斑、黄褐斑等相关[30]，因此寻找高效低毒的

天然酪氨酸酶抑制剂对于皮肤美白产品开发具

有重要的应用价值。化合物 1 作为新型苯甲酰

半胱氨酸二聚体，有望为酪氨酸酶抑制剂的研

发提供一个潜在的先导化合物。

Alternariols 属于多环芳烃类聚酮化合物，

是常见的霉菌毒素，可污染粮食、水果和蔬菜

等农产品，长期摄入可能对人体健康造成潜在

风险[31]。有关这类化合物的生物合成途径虽然

有较多报道，但关于内酯环的形成机制还不明

确[22,25-26]。本研究提供了一个新的 alternariols 生

物合成基因簇，为其合成途径的阐明提供了新

的研究对象。

综上所述，本研究通过化学多样性分析，

从深海来源真菌 T. muroii SCSIO 40439 中鉴定了

4 个聚酮/非核糖体肽化合物(1−4)，其中化合物

dioscysmycine A (1)为首次报道的新颖的苔色酰

半胱氨酸杂合形成的同源二聚体；同时定位了

alternariols 的生物合成基因簇，推导了它的合成

途径；进一步分析了 4 个化合物的抗细菌/真菌

活性以及化合物 1 和 2 的酪氨酸酶抑制活性，

化合物 1 显示有酪氨酸酶抑制活性，提示其作

为先导化合物的潜力，为后续实用开发提供基

础，同时为酪氨酸酶活性抑制机理提供研究

思路。
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表3　化合物1−4的抑菌活性结果

Table 3　The antibacterial activities of compounds 1−4 (d, mm)

Compounds

1

2

3

4

Ciprofloxacin

E. coli
ATCC 25922

−
−
−
−
24

A. baumannii
ATCC 19606

−
−
−
−
21

S. aureus
ATCC 29213

−
10

−
−
21

MRSA
ATCC 43300

−
8

−
−
21

B. subtilis
1064

−
−
−
−
22

M. luteus
SCSIO ML01

−
−
−
−
19

−: No antibacterial activity.

表4　化合物1和2的酪氨酸酶抑制活性检测数据

Table 4　Tyrosinase inhibition activities of compounds 1 and 2 (OD475)

Item

A

A0

Compound 1

0.15±0.010

0.05±0.002

Compound 2

0.18±0.007

0.05±0.004

Positive control

0.07±0.003

0.04±0.001

Negative control

0.30±0.008

−

Blank control

0.05±0.001

−
A: Average±SD; A0: Background average±SD; −: No data.
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化合物鉴定方面提供的帮助。
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