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摘  要 

海洋覆盖了地球表面70%以上的区域，与陆地相比，呈现出许多不同的特定恶劣环境条件。具体而言，

海洋包含温度，静水压力和盐度水平范围广等的特征。响应海洋环境，海洋微生物如真菌逐渐进化出许

多特殊的适应机制，包括产生特定的次生代谢产物作为生物分子。海洋生态系统中存在的巨大生物多样

性为寻找具有众多有价值生物活动的新化合物提供了有希望的资源。因此，对海洋真菌尤其是曲霉属中

次生代谢产物的探索研究为先导药物的开发提供了重要的资源。本文对近年来从海洋来源曲霉属真菌中

获得的天然产物以结构的不同进行了列举，并指出了其生物活性，暗示着曲霉属真菌在海洋微生物高效

活性乃至药用价值的天然产物的挖掘工作中值得重视。 
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Abstract 
The ocean covers more than 70% of the Earth’s surfaces exhibiting have many different specific 
harsh environmental conditions compared to land. Specifically, oceans contain characterized by a 
wide range of temperatures, hydrostatic pressure and levels of salinity. In response to the marine 
environment, microorganisms have gradually evolved many special different adaptation mechan-
isms, including the production of specific secondary metabolites as biomolecules. The enormous 
biodiversity present in marine ecosystems provides a promising resource to find new compounds 
with numerous worthwhile biological activities. Therefore, the exploration of marine fungi, espe-
cially the secondary metabolites of Aspergillus, has formed a powerful driving force for drug dis-
covery. This article enumerates the natural products obtained from marine-sourced Aspergillus 
fungi in recent years in terms of structural differences, and points out their biological activities, 
implying that Aspergillus fungi may play an important role in the excavation of natural products 
with high-efficiency activity and medicinal value from marine microorganisms. 
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1. 引言 

海洋占地球面积 70%以上，拥有比陆地更广阔的面积和更丰富的生物资源，在资源枯竭和环境保护

日益被关注的今日，物产富饶的海洋为更多科研资源的发现和利用提供了发挥思路。海洋微生物是生物

圈中进化最多样化的生物[1]，与陆地真菌相比，其生存环境具有特殊性，具有高盐度、压力大、少营养、

紫外线辐射、温度范围广、较大的静水压力等特点，导致了与其它微生物不同的生长和代谢途径机制，

赋予其代谢产物独特的生物学活性[2]，因此有望从中寻找到更多结构新颖、高效活性的天然产物[3]。实

际上，这也已被多项研究证实：目前已发现的海洋微生物天然产物包括酚酸、类黄酮、醌、类固醇、苯

并吡喃酮、四氢萘酮、吨酮、多肽等，具有抗细菌、抗真菌、抗肿瘤、抗病毒、抗氧化等活性，在医药

和农业中具有广泛的生物活性，一直是药物先导化合物或天然药物等的研究热点[4]。其中，海洋真菌具

有生长速度快、易培养、可大规模发酵、不受季节的影响以及资源可持续性等特点受到人们的广泛关注，

其次级代谢产物类型众多，主要包括聚酮类、萜类、甾体、生物碱、肽类及其它含氮化合物等[5]。 

2. 海洋来源曲霉属真菌天然产物及其生物活性研究现状 

2.1. 海洋曲霉属真菌是海洋微生物重要组成部分 

海洋微生物广泛存在于每个海洋栖息地中，地下深海沉积物，退潮时的地表水，盐沼和沙滩等，包

括细菌，微藻，真菌等。海水中发现的主要细菌种类为假单胞菌属，弧菌属，杆菌属和微球菌，其次还

有较特殊的放线菌，扁平菌和蓝细菌等[4] [6]，海洋细菌是检测具有抗菌特性的新型分子的潜在途径，其

中链霉菌是主要提供者[7]。海洋微藻是微小的单细胞植物，形成浮游植物，可用于生物质生产，类胡萝
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卜素等初级代谢产物的生产，重金属的生物吸附剂等[8]。海洋真菌在海洋微生物的药理学，生物活性天

然产物的发掘上占据主要地位。海洋真菌尤其擅长寄生在其他生物如藻类，珊瑚，海绵甚至其他真菌上

或内部，甚至连鞭毛藻和硅藻这样的初级生产者也普遍感染了海洋真菌，其中青霉属(Penicillium)和曲霉

属(Aspergillus)是研究最广泛的两类[9]。据《Marine natural products》统计，在 2018 年新增海洋来源天

然产物中，真菌来源有 617 个(40%)，细菌来源有 240 个，显示真菌在海洋来源天然产物的发现，活性分

子的发掘以及后续可能的药理学作用研究中有着突出的地位(图 1) [10]。 
 

 
Figure 1. Distribution map of the types of newly added natural 
product-derived microorganisms in sea samples (2018) 
图 1. 海样新增天然产物来源微生物的种类分布图(2018 年) 

2.2. 海洋曲霉属真菌天然产物及生物活性 

海洋曲霉属真菌天然产物主要来自于以下几类：红树林，是来源地最大类群之一；海藻，目前报道

的海藻来源约占全部海洋真菌的三分之一；海水；海洋沉积物如海泥；海洋动物，主要包括在海洋动物

内部组织寄生的内生真菌、体表附着的附生真菌、在海洋动物肠道、外骨骼等处寄生的真菌[9]。本文描

述了海洋真菌来源的天然产物，并按化学结构分类：生物碱，萜类，肽，固醇、内酯、聚酮类、及其它

化合物等。 

2.2.1. 生物碱类化合物 
生物碱是存在于自然界中的一类含氮的碱性有机化合物。海洋曲霉属真菌是是海洋生物碱类天然产

物的重要来源(图 2)。 
11 个吡咯烷生物碱类化合物，preussins C-I (1~19)和(11R)/(11S)-preussins J 和 K (10 和 11)，从海绵衍

生的菌曲霉 Aspergillus flocculosus 16D-1 中分离得到。这些化合物在脂多糖诱导的 THP-1 细胞中表现出

对 IL-6 产生的强至中等抑制活性，最大抑制浓度(IC50 值)为 0.11 至 22 μM，但对正常的肿瘤细胞系和真

菌无活性[11]。 
深海来源真菌 Aspergillus fumigatus SCSIO 41012 分离出吲哚生物碱，fumigatosides E (12)和 F (13)，

Fumiquinazoline C (14)，Fumiquinazoline G (15)和 Epi-Aszonalenin A (16)。化合物 12 对 Fusarium oxysporum 
f. sp. momordicae 显示出显著的抗真菌活性，MIC 为 1.56 µg/mL。化合物 15 对金黄色葡萄球菌表现出明

显更高的活性，MIC 值分别为 1.56 和 0.78 µg/mL，化合物 13 对鲍曼不动杆菌 ATCC 19606 表现出显著

活性，MIC 值为 6.25 µg/mL [12]。 
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Figure 2. Natural products of marine Aspergillus fungal alkaloids 
图 2. 海洋曲霉属真菌生物碱类天然产物 
 

值得注意的是，从 Aspergillus sulphureus KMM 4640 和 Isariafelina KMM 4639 的共培养物中分离得

到了五个新的炔丙基吲哚生物碱， 17-hydroxynotoamide D (17)， 17-O-ethylnotoamide M (18)，
10-O-acetylsclerotiamide (19)，10-O-ethylsclerotiamide (20)，and 10-O-ethylnotoamide R (21)。单一物种均

无法产生上述化合物。化合物 18 能够以 10 μm 的非细胞毒性浓度抑制人前列腺癌细胞 22Rv1 的集落形

成[13]。 
此外，从中国南海海泥中分离出来的真菌 Aspergillus versicolor 中分离到了与化合物 17~21 相似的一

系列化合物，stephacidins，paraherquamides，notoamides，and brevianamides，这些炔丙基吲哚生物碱类

化合物除了色氨酸和脯氨酸部分外还包含一个或两个异戊二烯基单元，其具有较明显的结构单元，且在

LPS 诱导的 Raw264.7 细胞中，化合物 paraherquamides，notoamides 表现出潜在的 iNOS 抑制活性，并抑

制 NO 的释放，结合它们对 Raw264.7 细胞的弱活性，这些化合物的抑制作用应独立于细胞生存力，揭示

着吲哚生物碱是潜在的抗炎物质[14]。 

2.2.2. 类固醇类化合物及其衍生物 
对海洋藻类内生真菌Aspergillus alabamensis EN-547的研究从而分离出了一系列类固醇衍生物22~25，

其中 24，即 25,28-dihydroxyergosta-4,6,8(14),22-tetraen-3-one 是一种高度共轭的麦角甾烷型类固醇。化合

物 22~25 表现出对人类病原体(大肠杆菌和黄曲霉)和水生细菌(溶藻弧菌)的抑制作用，MIC 值为 16 至 64 
μg/mL [15]。 

渤海来源 Aspergillus flavus 分离出了四种类固醇化合物 26~29，aspersteroid A (26)，化合物 26 对安

圭拉菌，副溶血性弧菌和溶藻性弧菌表现出抗菌活性(MIC 值为 12.5 μM)，对 A-549 细胞的选择性细胞毒

https://doi.org/10.12677/pi.2021.103013


李欢欢 等 
 

 

DOI: 10.12677/pi.2021.103013 96 药物资讯 
 

性 IC50 值为 14.6 μM。27 表现出弱的抗细胞毒性作用 HeLa 细胞系的 IC50 值为 32.7 μM [16]。 
从源自水母的 Aspergillus species 进行培养过程中发现了 3,7-diketo-cephalosporin P1 (30)，对鲍曼不动

杆菌，金黄色葡萄球菌和肺炎克雷伯菌和真菌菌株 Fusarium oxysporum f. sp. cucumerinu 显示出中等至较

高的抗菌活性，MIC 值范围为 1.5 至 25 µg/mL [12]。 
海绵来源 Aspergillus flocculosus 16D-1 得到 asperflosterol (31)，对 LPS 刺激的 THP-1 细胞中的 TNF-α

和 IL-6 产生抑制作用，显示其潜在的抗炎活性[17] (图 3)。 
 

 
Figure 3. Natural products of marine Aspergillus fungal sterols and their derivatives 
图 3. 海洋曲霉属真菌固醇类天然产物及其衍生物 

2.2.3. 萜类化合物及其衍生物 
硝基苯甲酰倍半萜类化合物很少来自天然来源。从 Aspergillus ochraceus Jcma1F17 中分离到了 6 个

倍半萜类化合物，insulicolide B (32)，insulicolide C (34)，6β,9α-dihydroxy-14-p-nitrobenzoylcinnamolide (35)，
insulicolide A (36)， (2~4) and 9-deoxyinsulicolide A (37)，此外还得到了衍生物 6β,14-dihydroxy- 
7α-methoxyconfertifolin (38)，38 是化合物 36 的衍生物。化合物 33、35 和 36 对三种肾癌细胞系 ACHN，

OS-RC-2 和 786-O 细胞表现出活性，IC50值为 0.89 至 8.2 μM，进一步的研究表明 33 在 786-O 细胞处理

72 小时后以 1 μM 的浓度将细胞周期阻滞在 G0/G1 期，并诱导了 2 μM 的晚期细胞凋亡[18]。 
Brasilanones A-F (39~44)倍半萜类化合物从 Aspergillus terreus CFCC 81836 中纯化得到，是具有 α，β-

不饱和酮单元的高度氧化的 Brasil 型倍半萜类化合物，5/6 双环碳骨架是这类型倍半萜的结构基础，

Brasilanones A 和 E 在 40 μM 浓度下表现出对五种人类癌细胞系(HL-60，SW-480，A-549，MCF-7 和

SMMC-7721)中等抑制作用，NO 抑制率分别为 47.7%和 37.3%，重要的是，这是曲霉属中的 Brasil 型倍

半萜类化合物的首次报道[19]。 
Asperversins A (45) and B (46)，两个新的类金属萜类化合物具有罕见的 5/6/6/6 环系统，且具有具有

四氢呋喃环，以及六个新的类似物(47~52)，是从南海的泥浆中真菌 Aspergillus versicolor 的代谢物。其中

化合物 52 对乙酰胆碱酯酶(AChE)表现出中等抑制活性，IC50 值为 13.6 μM [20]。 
从深海沉积物来源的真菌曲霉 Aspergillus wentii SD-310 中分离出四种新的不常见的 20-正二十二碳

三异戊烷二萜差向异构体，即 Aspewentins I-L (化合物 53 及两个羟基的四种异构体)，以及一种新的甲基

化衍生物 Aspewentin M (54)，这些代谢物代表了具有 cyclohexa-2,5-dien-1-one 模体的 20-nor-isopimarane
类似物的稀有实例，化合物53对人畜共患病的病原菌(如E. coli，E. tarda，V. harveyi，和V. parahaemolyticus)
表现出抑制活性，对大肠杆菌的 MIC 为 32 μg/mL，而对其他几株菌的 MIC 均为 8.0 μg/mL，而化合物 54
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对植物病原体 Fusarium graminearum 表现出有效的活性，其 MIC 值为 4.0 μg/mL，与阳性对照两性霉素

B (MIC 4.0 μg/ mL)相当[21] (图 4)。 
 

 
Figure 4. Natural products of marine Aspergillus fungal terpenoid and their derivatives 
图 4. 海洋曲霉属真菌萜类天然产物及其衍生物 

2.2.4. 内酯类化合物及其衍生物 
在南海沿海沉积物真菌 Aspergillus terreus Y10 中分离到了典型的新丁烯内酯 Asperteretal F (55)和三

种具有新型开环丁烯内酯骨架的新化合物(56~58)。Asperteretal F 剂量依赖性地抑制肿瘤坏死因子(TNF-α)
的产生，IC50 为 7.6 μg/mL，揭示了具有五元内酯轴承两个芳环的基骨架丁烯羟酸内酯是土曲霉属重要的

生物活性代谢物，同时暗示丁烯内酯如 55 是一种有望用于神经退行性疾病的新型抗神经炎药物[22]。 
对另一株 Aspergillus terreus 提取物的化学研究分离了一些丁烯内酯衍生物(59~66)，其中有 3 种为新

发现的内酯类化合物 asperlides A-C (59~61)。结果显示 butyrolactone II (62)和 versicolactone B (64)表现出

PANC-1 细胞系较强的细胞毒性，IC50 值分别为 5.3 和 9.4 μM。在 62 和 64 处理的 PANC-1 细胞中观察到

凋亡小体形成，膜起泡，细胞收缩和核浓缩等凋亡的形态学特征，此外发现 62 通过诱导 G2/M 和 S 期阻

滞，而 64 通过诱导 S 期停滞而抑制 PANC-1 细胞的增殖。这些发现表明 62 和 64 可能作为开发用于治疗

胰导管腺癌的抗癌药的潜能[23]。另外，珊瑚样品来源 Aspergillus terreus 分离得到了十种丁烯内酯衍

生物，其中有一种化合物与上述化合物 65 一样，65 对脂多糖(LPS)诱导的 RAW 264.7 小鼠巨噬细胞中

一氧化氮产生量的抑制作用比阳性对照 indomethacin 强，其可作为开发新型抗炎药的有前途的先导化

合物[24]。 
含有稀有的 2-苄基-3-苯基取代的内酯核的两种新的丁烯内酯衍生物 67 和 68，以及九种已知的类似

物，是从一种海洋海绵中真菌 Aspergillus terreus 中分离得到的。上述化合物对 α-葡萄糖苷酶表现出强大
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的抑制活性，IC50 值为 8.65 至 20.3 µM (阳性对照阿卡波糖，IC50 值为 320 µM)。此外，部分衍生物也显

示出轻微的抗氧化活性[25]。 
另一珊瑚样品中分离到真菌 Aspergillus terreus 并鉴定了九种新颖的丁烯酸内酯衍生物，包括四对对

映异构体(69~72)，值得指出的是化合物 70~72 代表了带有 2-苯基-3-苄基-4 H-呋喃-1-酮基序的烯丙基化 γ-
丁烯化物的第一个实例，所有这些化合物均表现出对 α-葡萄糖苷酶的有效抑制作用，IC50 值范围为 15.7 ± 
1.1至53.1 ± 1.4 μM，使它们成为发现用于治疗2型糖尿病的α-葡萄糖苷酶抑制剂的有前途的活性分子[26] 
(图 5)。 

 

 
Figure 5. Natural products of marine Aspergillus fungal lactones 
图 5. 海洋曲霉属真菌内酯类天然产物 

2.2.5. 聚酮化合物及其衍生物 
海藻来源的 Aspergillus alliaceus 菌株产生了两种在发育和形态学上截然不同的形式，无性即营养阶

段(the asexual morph)和硬化形态即有性发育阶段(the sclerotial morph)，蒽醌色素 nalgiovensin (73)主要是

在无性形态产生的；将处于两个不同发育阶段的菌株进行共培养代谢谱产生了很大的变化，nalgiolaxin 
(74)含量大幅增加，产生了新化合物氯化联蒽酮(75~77)，后两个可能是由于联蒽酮在酸性条件下的不稳

定性而形成的化合物。75~77 对 HCT-116 结肠癌和 SK-Mel-5 黑色素瘤细胞株显示弱的细胞毒活性，此外

这项研究提出了通过同培养曲霉属物种的两个不同发育阶段的共培养方法引发新真菌化学的第一例[27]。 
从海洋海绵中纯化的真菌 Aspergillus europaeus WZXY-SX-4-1 培养过程中，分离出 20 种聚酮化合物

衍生物，包括 6 种新化合物，即 eurobenzophenones A-C (78~80)，euroxanthones A-B (86~88)，和

(+)1-O-demethylvariecolorquinones A (89)。80 对 DPPH 表现出有效的自由基清除活性。79、86 在 LPS 诱

导的 SW480 细胞中显着下调 NF-κB，同时对 NO 生成和 DPPH 自由基清除活性有轻微抑制作用，提示这

些化合物可能起抗炎作用[28]。 
海绵衍生的另一株真菌 Aspergillus sp. F40 的液体培养物中分离出两种新的聚酮衍生物

oxisterigmatocystin I (90)和 versiconol B (91)，化合物 91 对金黄色葡萄球菌 ATCC25923 和副溶血性弧菌
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ATCC17802 显示出中等的抗菌活性，MIC 值分别为 48 μg/mL 和 24 μg/mL [29]。 
从深海沉积物来源真菌 Aspergillus versicolor 中分离到了聚酮化合物衍生物，其中 averantin (92)和

averythrin (93)表现出中等的抗氧化活性，具体而言可能激活 Nrf2 调控基因的表达[30] (图 6)。 
 

 
Figure 6. Natural products of marine Aspergillus fungal polyketone 
图 6. 海洋曲霉属真菌聚酮类天然产物 

2.2.6. 其他类型化合物 
使用一株菌株多种化合物(One Strain MAny Compounds, OSMAC)方法对Aspergillus carneus进行发育

条件的筛选，肽类化合物 isoterrelumamide A (94)仅当真菌在改良的 Czapek 培养基上生长时才分离得到

[31]。 
从珊瑚来源 Aspergillus terreus 中得到新化合物，包括烯丙基化的色氨酸衍生物，luteoride E (95)，和

线性脂肪醇(3E,7E)-4,8-dimethyl-undecane-3,7-diene-1,11-diol (96)，化合物 95 具有一个不寻常的(E)-肟基

团，这种结构的化合物很少在天然产物中出现，显示出对 NO 产生的抗炎活性，IC50 值分别为 24.64 和

18.62  μM [32]。 
此外，还有很多众多的结构类型不同的天然产物起着各种各样的生理功能(图 7)。 
 

 
Figure 7. Other types of natural products of marine Aspergillus fungi 
图 7. 海洋曲霉属真菌其他类型天然产物 
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2.3. 总结 

海洋微生物尤其是曲霉属真菌作为海洋巨大生物多样性的重要组成部分，其独特的生存环境赋予了

其产生结构新颖、活性优良的次级代谢产物的潜能，从红树林，海藻，海水，海洋沉积物，海洋动物中

分离得到的曲霉属真菌也表现出了其丰富次级代谢产物的能力，化学种类多样，化合物类型广泛，具体

包括生物碱类，类固醇类，萜类，内酯类，聚酮类，以及肽类，脂肪醇等。其次表现出多种多样的生物

活性，包括抗菌，抗真菌，抗肿瘤，抗炎，抗寄生虫，抗氧化，等。总体来说，海洋来源曲霉属真菌得

到的次级代谢产物种类繁多，功能多样，是值得研究的重点和热点，真菌尤其是曲霉属真菌在海洋来源

天然产物的发现，活性分子的发掘以及后续可能的药理学作用研究中可能会发挥更重要的作用。 
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