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［摘要］　目的：研究粘细菌的活性次生代谢产物的分离、鉴定及生物学活性。方法：利用稻瘟霉模型筛选活性菌株，对活性

菌株Ｍｙｘｏｃｏｃｃｕｓｘａｎｔｈｕｓ０９５Ｂ０６发酵液的甲醇提取物采用硅胶柱色谱、凝胶柱色谱、高效液相色谱等手段进行分离纯化化学

成分，通过１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ和ＥＳＩＭＳ对化合物进行结构鉴定，利用纸片扩散法和四甲基偶氮唑盐比色法对单体化合物进

行生物活性评价。结果和结论：从粘细菌０９５Ｂ０６发酵液中分离鉴定了４个大环内酯类化合物、１个甾醇类化合物及１个生

物碱类化合物，它们分别为ＡｖｅｒｍｅｃｔｉｎＡ１ａ（１）、ＡｖｅｒｍｅｃｔｉｎＡ２ａ（２）、ＡｖｅｒｍｅｃｔｉｎＢ１ａ（３）、ＡｖｅｒｍｅｃｔｉｎＢ２ａ（４）、麦角甾７，２２双

烯３，５，６三醇（赛勒维甾醇）（５）和４喹啉羧酸（６）。化合物１～５为首次从粘细菌中分离得到，且化合物２和４对肿瘤细胞

ＳＭＭＣ７７２１具有较强的抑制作用，其ＩＣ５０均为５μｇ／ｍｌ。
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　　微生物是产生天然活性化合物的天然宝库。为

了提高对微生物资源的利用，人们把目光投向了以
往较少研究的微生物类群。近年来，粘细菌作为一
类可产生丰富次级代谢产物的微生物类群日趋受到

重视，成为一类筛选天然药物的新资源。稻瘟霉模
型［１］作为一种快速、灵敏的筛选抗真菌／肿瘤活性的
模型，已被广泛应用。

　　本研究利用这一模型对２０株粘细菌单菌液进
行活性筛选，其中粘细菌０９５Ｂ０６发酵液对稻瘟霉分

生孢子有很强的抑制和诱导变形作用，其最小诱导
变形浓度为１２５６倍。对该菌株进行大规模发酵
后，从其发酵液中先期得到１５个化合物。利用

１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ、ＥＳＩＭＳ等方法鉴定了其中６个

化合物的结构，并对它们进行了抗真菌、细菌和细胞

毒活性评价。

１　材料和方法

１．１　仪器和材料　Ａｇｉｌｅｎｔ１１００高效液相仪，
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Ｂｒｕｋｅ３００及 Ｂｒｕｋｅ６００核磁共振仪，ＭｉｃｒｏＭａｓｓ

ＱＴＯＦ质谱仪，ＨＰ５９８９Ａ质谱仪。稻瘟霉由日本

东京大学分子生物学研究所提供。ＳｅｐｈａｄｅｘＬＨ２０
凝胶为 Ｐｈａｍｍａｃｉａ公司；柱层析硅胶（２００～３００
目），薄层层析硅胶（４０μｍ），ＨＳＧＦ２５４高效薄层层析

板均为烟台市芝罘黄务硅胶开发试验厂生产。

１．２　实验菌株和发酵培养条件　实验菌株由采自

中国北京田地土壤中分离纯化。实验菌株０９５Ｂ０６
由山东大学微生物国家重点实验室鉴定为粘细菌粘

球菌属（Ｍｙｘｏｃｏｃｃｕｓｘａｎｔｈｕｓ０９５Ｂ０６），其发酵培养

基为 ＶＹ／２ （ｇ／Ｌ）：鲜酵母５．０，ＭｇＳＯ４·７Ｈ２Ｏ

０．５，ＣａＣｌ２·２Ｈ２Ｏ１．０，ＶｉｔＢ１２０．５ｍｇ，ｐＨ７．２。培

养液中加１％体积的中性吸附树脂，３０℃，１５０ｒ／

ｍｉｎ，培养６ｄ。

１．３　指示菌和培养条件　指示菌为酿酒酵母（Ｓａｃ

ｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａ）、稻 瘟 霉 （Ｐｙｒｉｃｕｌａｒｉａ

ｏｒｙｚａｅ）、黄瓜黑星病菌（Ｃｌａｄｏｓｐｏｒｉｕｍｃｕｃｕｍｅｒｉ

ｎｕｍ）、枯 草 杆 菌 （Ｂａｃｉｌｌｕｓｓｕｂｔｉｌｉｓ），大 肠 杆 菌

（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ）。指示真菌培养条件：葡萄糖土

豆（ＰＤＡ）培养基，３０℃，４０ｈ；酵母培养基，３７℃，１８

ｈ；细菌培养条件：牛肉膏蛋白胨（ＢＰＡ）培养基，

３７℃，１８ｈ。指示菌均由本实验室保存。

１．４　活性成分的提取分离　菌株０９５Ｂ０６的发酵液

过滤取树脂，以１０倍树脂体积的水、甲醇依次浸提。

浸提物４５℃减压蒸馏除去溶剂，分别得到水粗提物

和甲醇粗提物。甲醇粗提物进行硅胶柱层析，

ＣＨＣｌ３ＭｅＯＨ（１００１，５０１，３０１，２０１，１５１，

１０１，Ｖ／Ｖ）梯度洗脱，每２５０ｍｌ洗脱液为一收集

单位，ＴＬＣ检测洗脱进程，共分得１５个组分。利用

稻瘟霉模型对１５个组分进行活性筛选，选择活性较

好的Ｆ、Ｈ、Ｊ组分进行分离纯化。Ｆ组分（２ｇ）通过

ＯＤＳ硅胶柱层析，Ｈ２ＯＣＨ３ＯＨ（１１，１３，１４，

１９，Ｖ／Ｖ）梯度洗脱，合并 Ｈ２ＯＣＨ３ＯＨ（１９，

Ｖ／Ｖ）洗 脱 液，并 利 用 ＨＰＬＣ ［Ａｇｉｌｅｎｔ Ｃ１８
（４．６ｍｍ×２５０ｍｍ），８８％ＭｅＯＨ，１．０ｍｌ／ｍｉｎ，２１８

ｎｍ检测］纯化得到化合物１。Ｈ组分进行硅胶柱层

析，ＣＨＣｌ３ＭｅＯＨ（５０１，３０１，２０１，Ｖ／Ｖ）梯

度洗脱，每１００ｍｌ洗脱液为一收集单位，ＴＬＣ检测

洗脱进程，将４～１０馏分合并再经ＳｅｐｈａｄｅｘＬＨ２０
凝胶柱层析，ＣＨＣｌ３ＭｅＯＨ（２１，Ｖ／Ｖ）为流动

相，得到化合物２；１６～２０馏分合并后进行Ｓｅｐｈａ

ｄｅｘＬＨ２０凝胶柱层析，ＣＨＣｌ３ＭｅＯＨ（２１，Ｖ／

Ｖ）为流动相，最后经 ＨＰＬＣ［ＡｇｉｌｅｎｔＣ１８（４．６ｍｍ
×２５０ｍｍ），８５％ＭｅＯＨ，１．０ｍｌ／ｍｉｎ，２１８ｎｍ 检

测］纯化后得到化合物３。Ｊ组分通过硅胶柱层析

（ＣＨＣｌ３ＭｅＯＨ梯度洗脱），合并３２～４０馏分后通

过ＳｅｐｈａｄｅｘＬＨ２０凝胶柱层析［ＣＨＣｌ３ＭｅＯＨ
（２１，Ｖ／Ｖ）为流动相］得到化合物４；馏分４１～５０
合并后再次进行硅胶柱层析（ＣＨＣｌ３ＭｅＯＨ梯度洗

脱）得到化合物５；馏分５０～７０合并后经 ＨＰＬＣ
［ＷａｔｅｒｓＡｌｔａｎｔｉｓＣ１８（４．６ｍｍ×２５０ｍｍ），１８％

ＭｅＯＨ，１．０ｍｌ／ｍｉｎ，２１８ｎｍ］检测纯化得到化合物

６。

１．５　样品对真菌和细菌的抑制活性　滤纸片法检

测样品对各种指示菌的抑制活性。每张５ｍｍ直径

的新华滤纸片吸附２０μｇ的化合物，室温下挥发除

尽溶剂，以抑菌圈直径（ｍｍ）表示活性的大小。

１．６　样品对肿瘤细胞的抑制活性　用１０％ＤＭＳＯ
溶解样品，样品浓度为１ｍｇ／ｍｌ。在９６孔培养板

上，ＭＴＴ法［２］分析样品对宫颈癌 ＨｅＬａ细胞株系和

肝癌ＳＭＭＣ７７２１细胞株系的抑制活性。各个样品

均测定８个梯度，ＩＣ５０值为细胞的生长一半被抑制

时所需要的样品含量，肿瘤细胞株系均由本实验室

保存。

２　结　果

２１　化合物１的鉴定　分子式为Ｃ４９Ｈ７４Ｏ１４，白色

粉末，易溶于氯仿。ＥＳＩ（ｍ／ｚ）：８８７（Ｍ＋Ｈ），９０９３
（Ｍ＋Ｎａ），９２５３（Ｍ＋Ｋ），确定相对分子质量为

８８６。１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，δ）：３３３１（１Ｈ，ｑ，

Ｊ＝２４Ｈｚ，Ｈ２），５３９５（１Ｈ，ｍ，Ｈ３），１８１５（３Ｈ，

ｓ，Ｈ４ａ），３９７４（１Ｈ，ｍ，Ｈ５），３５０５（３Ｈ，ｓ，Ｈ５ａ），

４０３２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６０Ｈｚ，Ｈ６），４６６２（２Ｈ，ｍ，Ｈ
８ａ），５８８３（１Ｈ，ｍ，Ｈ９），５７２７（１Ｈ，ｍ，Ｈ１０），

５７４１（１Ｈ，ｍ，Ｈ１１），２５２３（１Ｈ，ｄ，Ｈ１２），１１６９
（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７２Ｈｚ，Ｈ１２ａ），３９３６（１Ｈ，ｂｒｓ，Ｈ１３）

１４９７（３Ｈ，ｓ，Ｈ１４ａ），５０１０（１Ｈ，ｍ，Ｈ１５），２２８８
（２Ｈ，ｍ，Ｈ１６），３８５８（１Ｈ，ｍ，Ｈ１７），０８７８（１Ｈ，

ｍ，Ｈ１８），１７８５（１Ｈ，ｍ，Ｈ１８），５３９０（１Ｈ，ｍ，Ｈ

１９），１４６１（１Ｈ，ｍ，Ｈ２０），２０１４（１Ｈ，ｍ，Ｈ２０），

５７６０（１Ｈ，ｍ，Ｈ２２），５５４７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９６，２４
Ｈｚ，Ｈ２３），２２８８（１Ｈ，ｍ，Ｈ２４），０９２３或０９０４
（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６６Ｈｚ，Ｈ２４ａ），３４９６（１Ｈ，ｍ，Ｈ２５），

０９０４或０９２３（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６６Ｈｚ，Ｈ２６ａ），０９４１
（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，Ｈ２８），４７７４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３０
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Ｈｚ，Ｈ１′），１５７０（１Ｈ，ｍ，Ｈ２′），２２２１（１Ｈ，ｍ，Ｈ

２′），３６２０（１Ｈ，ｍ，Ｈ３′），３４３３（３Ｈ，ｍ，Ｈ３′ａ），

３２４０（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝９０Ｈｚ，Ｈ４′），３８３５（１Ｈ，ｄｑ，Ｊ＝

９０，６０Ｈｚ，Ｈ５′），１２５６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９０Ｈｚ，Ｈ

６′），５３９０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３０Ｈｚ，Ｈ１″），１５２０（１Ｈ，ｍ，

Ｈ２″），２３２９（１Ｈ，ｍ，Ｈ２″），３４２１（１Ｈ，ｍ，Ｈ３″），

３１６３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝９０Ｈｚ，Ｈ４″），３７７２（１Ｈ，ｄｑ，Ｊ＝

９０，６０Ｈｚ，Ｈ５″），１２７５（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝９０Ｈｚ，Ｈ

６″）；１３ＣＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤ３Ｃｌ，δ）：１７３９９（Ｃ１），

４５７７（Ｃ２），１１８４４（Ｃ３），１３６１８（Ｃ４），１９８７（Ｃ

４），７７０１（Ｃ５），５７７９（Ｃ５），７７６４（Ｃ６），８０６２（Ｃ

７），１３９９０（Ｃ８），６８１８（Ｃ８），１１９６９（Ｃ９），１２４９１
（Ｃ１０），１３７７１（Ｃ１１），３９８１（Ｃ１２），２０２４（Ｃ１２），

８２０６（Ｃ１３），１３５２１（Ｃ１４），１５１２（Ｃ１４），１１８４４
（Ｃ１５），３４５６（Ｃ１６），６８４３（Ｃ１７），３６６８（Ｃ１７），

６８２８（Ｃ１９），４０５５（Ｃ２０），９５８３（Ｃ２１），１３６１８
（Ｃ２２），１２７９１（Ｃ２３），３０６３（Ｃ２４），１６４０（Ｃ２４），

７５０１（Ｃ２５），３５２９（Ｃ２６），１２９６（Ｃ２６），２７５６（Ｃ

２７），１２０３（Ｃ２８），９５０１（Ｃ１′），３４２９（Ｃ２′），７９４２
（Ｃ３′），５４４９（Ｃ３′），８０６２（Ｃ４′），６７３２（Ｃ５′），

１７６８（Ｃ６′），９８５８（Ｃ１″），３４２９（Ｃ２″），７８２６（Ｃ

３″），５４３９（Ｃ３″），７６２２（Ｃ４″），６８４３（Ｃ５″），１８４１
（Ｃ６″）。以上数据与文献［３］基本一致，确定化合物１
为ＡｖｅｒｍｅｃｔｉｎＡ１ａ。

２２　化合物２的鉴定　分子式为Ｃ４９Ｈ７６Ｏ１５，白色

粉末，易溶于氯仿。ＥＳＩ（ｍ／ｚ）：９０５４（Ｍ＋Ｈ），

９２７４（Ｍ＋Ｎａ），９４３４（Ｍ＋Ｋ），确定相对分子质量

为９０４。１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，δ）：３３３１（１Ｈ，

ｑ，Ｊ＝２４ Ｈｚ，Ｈ２），５３９２（１Ｈ，ｍ，Ｈ３），１８２１
（３Ｈ，ｓ，Ｈ４ａ），３９６９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６０ Ｈｚ，Ｈ５），

３５０９（３Ｈ，ｓ，Ｈ５ａ），４０３７（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６０Ｈｚ，Ｈ

６），４６６５（２Ｈ，ｍ，Ｈ８ａ），５８２７（１Ｈ，ｍ，Ｈ９），

５７２８（１Ｈ，ｍ，Ｈ１０），５７３９（１Ｈ，ｍ，Ｈ１１），２５２９
（１Ｈ，ｄ，Ｈ１２），１１７０（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７２Ｈｚ，Ｈ１２ａ），

３９５０（１Ｈ，ｂｒｓ，Ｈ１３），１４３８（３Ｈ，ｓ，Ｈ１４ａ），

４９８０（１Ｈ，ｍ，Ｈ１５），２３１７（２Ｈ，ｍ，Ｈ１６），３７６８
（１Ｈ，ｍ，Ｈ１７），０８５５（１Ｈ，ｍ，Ｈ１８），１７８０（１Ｈ，

ｍ，Ｈ１８），５３１０（１Ｈ，ｍ，Ｈ１９），１４３８（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝

１２Ｈｚ，Ｈ２０），２００７（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１２６，３６Ｈｚ，Ｈ

２０），１６６２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３２，３０Ｈｚ，Ｈ２２），１９８０
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３２，３６Ｈｚ，Ｈ２２），３７７５（１Ｈ，ｍ，Ｈ

２３），１５８８（１Ｈ，ｍ，Ｈ２４），０９０８（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６６

Ｈｚ，Ｈ２４ａ），３５３３（１Ｈ，ｍ，Ｈ２５），１５４５（１Ｈ，ｍ，Ｈ

２６），０８７７（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６６Ｈｚ，Ｈ２６ａ），１４８２（２Ｈ，

ｍ，Ｈ２７），０９６７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７８Ｈｚ，Ｈ２８），４７６５
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３６Ｈｚ，Ｈ１′），１５６４（１Ｈ，ｍ，Ｈ２′），

２２１８（１Ｈ，ｍ，Ｈ２′），３５７２（１Ｈ，ｍ，Ｈ３′），３４３１
（３Ｈ，ｓ，Ｈ３′ａ），３２４４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝９０Ｈｚ，Ｈ４′），

３８３２（１Ｈ，ｄｑ，Ｊ＝９０，６０Ｈｚ，Ｈ５′），１２５８（１Ｈ，

ｄ，Ｊ＝６０Ｈｚ，Ｈ６′），５３９２（１Ｈ，ｍ，Ｈ１″），１５２７
（１Ｈ，ｍ，Ｈ２″），２３４０（１Ｈ，ｍ，Ｈ２″），３４８０（１Ｈ，ｍ，

Ｈ３″），３４２３（３Ｈ，ｓ，Ｈ３″ａ），３１６５（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝９０

Ｈｚ，Ｈ４″），３７６８（１Ｈ，ｄｑ，Ｊ＝９０，６０Ｈｚ，Ｈ５″），

１２７８（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝６０ Ｈｚ，Ｈ６″）；１３ＣＮＭＲ（６００

ＭＨｚ，ＣＤ３Ｃｌ，δ）：１７３７９（Ｃ１），４５６２（Ｃ２），１１８２３
（Ｃ３），１３６１３（Ｃ４），１９８９（Ｃ４），７６９１（Ｃ５），

５７７８（Ｃ５ａ），７７４３（Ｃ６），８０５５（Ｃ７），１３９９３（Ｃ

８），６８１９（Ｃ８ａ），１１９６０（Ｃ９），１２４８８２（Ｃ１０），

１３７６１（Ｃ１１），３９６８（Ｃ１２），２０２４（Ｃ１２ａ），８１７１
（Ｃ１３），１３５６７（Ｃ１４），１５１２（Ｃ１４ａ），１１７５１（Ｃ

１５），３４４７（Ｃ１６），６８１０（Ｃ１７），３６４０（Ｃ１８），

６７６４（Ｃ１９），４０７２（Ｃ２０），９９６３（Ｃ２１），４１１６Ｃ

２２），６８８６（Ｃ２３），３５７０（Ｃ２４），１３７５（Ｃ２４ａ），

７０７８（Ｃ２５），３５１１（Ｃ２６），１２４１（Ｃ２６ａ），２７２５
（Ｃ２７），１１７８（Ｃ２８），９４８２（Ｃ１′），３４１７（Ｃ２′），

７９３１（Ｃ３′），５６４５（Ｃ３′），８０３９（Ｃ４′），６７２４（Ｃ

５′），１８３７（Ｃ６′），９８４９（Ｃ１″），３４１７（Ｃ２″），７８１６
（Ｃ３″），５６３７（Ｃ３″ａ），７６０７（Ｃ４″），６８２９（Ｃ５″），

１７６５（Ｃ６″）。根据文献［３］比对，与ＡｖｅｒｍｅｃｔｉｎＡ２ａ
数据基本一致，确定化合物２为ＡｖｅｒｍｅｃｔｉｎＡ２ａ。

２３　化合物３的鉴定　分子式为Ｃ４８Ｈ７２Ｏ１４，白色

粉末，易溶于氯仿。ＥＳＩ（ｍ／ｚ）：８７３４（Ｍ＋Ｈ），

８９５４（Ｍ＋Ｎａ），９１１４（Ｍ＋Ｋ），确定相对分子质量

为８７２。与化合物１对照，化合物３的氢谱中 Ｈ５
明显向低场位移，碳谱中Ｃ５位向高场位移，且氢谱

和碳谱中都缺少一甲氧基信号，其他数据和化合物

１基本一致。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，δ）：３２８３
（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝２１ Ｈｚ，Ｈ２），５４０９（１Ｈ，ｍ，Ｈ３），

１８５９（３Ｈ，ｓ，Ｈ４ａ），４２８０（１Ｈ，ｍ，Ｈ５），３９５７
（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６０Ｈｚ，Ｈ６），４６７３（２Ｈ，ｍ，Ｈ８ａ），

５８３２（１Ｈ，ｍ，Ｈ９），５７２４（１Ｈ，ｍ，Ｈ１０），５７２４
（１Ｈ，ｍ，Ｈ１１），２５２３（１Ｈ，ｄ，Ｈ１２），１１５２（３Ｈ，ｄ，

Ｊ＝６９Ｈｚ，Ｈ１２ａ），３９２４（１Ｈ，ｂｒｓ，Ｈ１３），１４７７
（３Ｈ，ｓ，Ｈ１４ａ），４９４３（１Ｈ，ｍ，Ｈ１５），２２８３（２Ｈ，
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ｍ，Ｈ１６），３８５９（１Ｈ，ｍ，Ｈ１７），０８４４（１Ｈ，ｍ，Ｈ

１８），１７８５（１Ｈ，ｍ，Ｈ１８），５３８８（１Ｈ，ｍ，Ｈ１９），

１４３６（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝１２Ｈｚ，Ｈ２０），２０１０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝

１２６，３６Ｈｚ，Ｈ２０），５５３９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝９９，２７

Ｈｚ，Ｈ２２），５７７３（１Ｈ，ｍ，Ｈ２３），２２８３（１Ｈ，ｍ，Ｈ

２４），０９００（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６６Ｈｚ，Ｈ２４ａ），３４６８（１Ｈ，

ｍ，Ｈ２５），１６２０（１Ｈ，ｍ，Ｈ２６），０９１５（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝

６９Ｈｚ，Ｈ２６ａ），１６１０（２Ｈ，ｍ，Ｈ２７），０９２２（３Ｈ，

ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，Ｈ２８），４７５８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３０，Ｈ１′），

１５７９（１Ｈ，ｍ，Ｈ２′），２２１２（１Ｈ，ｍ，Ｈ２′），３６２０
（１Ｈ，ｍ，Ｈ３′），３４２８（３Ｈ，ｓ，Ｈ３′ａ），３２３１（１Ｈ，ｔ，

Ｊ＝９０Ｈｚ，Ｈ４′），３８２２（１Ｈ，ｄｑ，Ｊ＝９３，６３Ｈｚ，

Ｈ５′），１２４２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６６Ｈｚ，Ｈ６′），５３８８（１Ｈ，

ｄ，Ｊ＝３０Ｈｚ，Ｈ１″），１５１６（１Ｈ，ｍ，Ｈ２″），２３５２
（１Ｈ，ｍ，Ｈ２″），３４６８（１Ｈ，ｍ，Ｈ３″），３４１１（３Ｈ，ｓ，

Ｈ３″ａ），３１５３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝９０ Ｈｚ，Ｈ４″），３７５７
（１Ｈ，ｄｑ，Ｊ＝９３，６３Ｈｚ，Ｈ５″），１２６４（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝

６６Ｈｚ，Ｈ６″）；１３ＣＮＭＲ（６００ ＭＨｚ，ＣＤ３Ｃｌ，δ）：

１７３７４（Ｃ１），４５７９（Ｃ２），１１８０６（Ｃ３），１３８０９（Ｃ

４），１９８９（Ｃ４ａ），６７７５（Ｃ５），７９２１（Ｃ６），８０５６
（Ｃ７），１３９７２（Ｃ８），６８４０（Ｃ８ａ），１２０４４（Ｃ９），

１２４７７（Ｃ１０），１３８０９（Ｃ１１），３９８４（Ｃ１２），２０１６
（Ｃ１２ａ），８１９７（Ｃ１３），１３５１６（Ｃ１４），１５０９（Ｃ

１４ａ），１１８４４（Ｃ１５），３４５３（Ｃ１６），６８４０（Ｃ１７），

３６７０（Ｃ１８），６８４７（Ｃ１９），４０５４（Ｃ２０），９５８０（Ｃ

２１），１２７８５（Ｃ２２），１３６１９（Ｃ２３），３０６１（Ｃ２４），

１６３８（Ｃ２４ａ），７５０１（Ｃ２５），３５２６（Ｃ２６），１２９４
（Ｃ２６ａ），２７５４（Ｃ２７），１２０１（Ｃ２８），９４９８（Ｃ１′），

３４２７（Ｃ２′），７９３９（Ｃ３′），５６４９（Ｃ３′），８０４３（Ｃ

４′），６７３１（Ｃ５′），１８３９（Ｃ６′），９８５５（Ｃ１″），３４２７
（Ｃ２″），７８２５（Ｃ３″），５６３７（Ｃ３″ａ），７６１８（Ｃ４″），

６８１７（Ｃ５″），１７６７（Ｃ６″）。经与文献［４］数据比较，

确定化合物３为ＡｖｅｒｍｅｃｔｉｎＢ１ａ。

２４　化合物４的鉴定　分子式为Ｃ４８Ｈ７４Ｏ１５，白色

粉末，易溶于氯仿。ＥＳＩ（ｍ／ｚ）：８９１４（Ｍ＋Ｈ），

９１３４（Ｍ＋Ｎａ），９２９４（Ｍ＋Ｋ），确定相对分子质量

为８９０。与化合物２对照，化合物４的氢谱中 Ｈ５
明显向低场位移，碳谱中Ｃ５位向高场位移，且氢谱

和碳谱中都缺少一甲氧基信号，其他数据和化合物

１基本一致。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，δ）：３２９３
（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝２４ Ｈｚ，Ｈ２），５４２６（１Ｈ，ｍ，Ｈ３），

１８７９（３Ｈ，ｓ，Ｈ４ａ），４２８８（１Ｈ，ｍ，Ｈ５），３９６０

（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６０Ｈｚ，Ｈ６），４６８１（２Ｈ，ｍ，Ｈ８ａ），

５８５５（１Ｈ，ｍ，Ｈ９），５７５６（１Ｈ，ｍ，Ｈ１０），５７５６
（１Ｈ，ｍ，Ｈ１１），２５２９（１Ｈ，ｍ，Ｈ１２），１１７５（３Ｈ，ｄ，

Ｊ＝６９Ｈｚ，Ｈ１２ａ），３９５０（１Ｈ，ｂｒｓ，Ｈ１３），１５１２
（３Ｈ，ｓ，Ｈ１４ａ），４９８８（１Ｈ，ｍ，Ｈ１５），２３２１（２Ｈ，

ｍ，Ｈ１６），３７６３（１Ｈ，ｍ，Ｈ１７），０８５４（１Ｈ，ｍ，Ｈ

１８），１７８３（１Ｈ，ｍ，Ｈ１８），５３２２（１Ｈ，ｍ，Ｈ１９），

１４２３（１Ｈ，ｍ，Ｈ２０），２０１０（１Ｈ，ｍ，Ｈ２０），１６７０
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１３８Ｈｚ，３０，Ｈ２２），１９８０（１Ｈ，ｄｄ，

Ｊ＝１３８，３０ Ｈｚ，Ｈ２２），３７８１（１Ｈ，ｍ，Ｈ２３），

１６１２（１Ｈ，ｍ，Ｈ２４），０９１２（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６９Ｈｚ，Ｈ

２４ａ），３５６６（１Ｈ，ｍ，Ｈ２５），１５５８（１Ｈ，ｍ，Ｈ２６），

０８８０（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６３Ｈｚ，Ｈ２６ａ），１４７９（１Ｈ，ｍ，Ｈ

２７），０９６９（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝７５Ｈｚ，Ｈ２８），４７６７（１Ｈ，ｄ，

Ｊ＝３３ Ｈｚ，Ｈ１′），１５７９（１Ｈ，ｍ，Ｈ２′），１５６４
（１Ｈ，ｍ，Ｈ２′）２２２２（１Ｈ，ｍ，Ｈ２′），３６２９（１Ｈ，ｍ，

Ｈ３′），３４４２（３Ｈ，ｓ，Ｈ３′ａ），３２４４（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝９３

Ｈｚ，Ｈ４′），３８３１（１Ｈ，ｄｑ，Ｊ＝９３，６３Ｈｚ，Ｈ５′），

１２４１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６６Ｈｚ，Ｈ６′），５３９６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝

３０Ｈｚ，Ｈ１″），１５３０（１Ｈ，ｍ，Ｈ２″），２３４０（１Ｈ，ｍ，

Ｈ２″），３４８１（１Ｈ，ｍ，Ｈ３″），３４３１（３Ｈ，ｓ，Ｈ３″ａ），

３１６３（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝９３Ｈｚ，Ｈ４″），３７６３（１Ｈ，ｄｑ，Ｊ＝

９３，６３Ｈｚ，Ｈ５″），１２８２（１Ｈ，ｑ，Ｊ＝６６Ｈｚ，Ｈ

６″）；１３ＣＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３Ｃｌ，δ）：１７３５３４（Ｃ１），

４５７９６（Ｃ２），１１８０７６（Ｃ３），１３８０４１（Ｃ４），１９８８
（Ｃ４ａ），６７６９０（Ｃ５），７９３８７（Ｃ６），８０４４０（Ｃ７），

１３９８５２（Ｃ８），６８３５２（Ｃ８ａ），１２０４４８（Ｃ９），

１２４８８３（Ｃ１０），１３８０５０（Ｃ１１），３９８０３（Ｃ１２），

２０２２１（Ｃ１２ａ），８１７９５（Ｃ１３），１３５７７３（Ｃ１４），

１５１６６（Ｃ１４ａ），１１７７６１（Ｃ１５），３４２２１（Ｃ１６），

６８４１０（Ｃ１７），３６４５５（Ｃ１８），６７６９０（Ｃ１９），

４０８０８（Ｃ２０），９９４３５（Ｃ２１），４１１９９（Ｃ２２），

６９８８０（Ｃ２３），３５７５８（Ｃ２４），１３８０９（Ｃ２４ａ），

７０９１９（Ｃ２５），３５１５０（Ｃ２６），１１８９９（Ｃ２６ａ），

２７３３３（Ｃ２７），１１３９４（Ｃ２８），９４９０８（Ｃ１′），

３４３９９（Ｃ２′），７９３０７（Ｃ３′），５６３７５（Ｃ３′），８０５１２
（Ｃ４′），６７２９１（Ｃ５′），１８４１８（Ｃ６′），９８６１７（Ｃ

１″），３４２２１（Ｃ２″），７８３２０（Ｃ３″），５６４０８（Ｃ３″ａ），

７６１０９（Ｃ４″），６８２１０（Ｃ５″），１７４０７（Ｃ６″）。和文

献［３］对照，确定化合物４为ＡｖｅｒｍｅｃｔｉｎＢ２ａ。

２５　化合物５的鉴定　分子式为Ｃ２８Ｈ４６Ｏ３，白色

粉末，易溶于甲醇。ＥＩ／ＭＳｍ／ｚ（％）：４１２（１２８４），
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３９８（１４５），３９７（７４１），３９５（１８１），３９４（９４０），３８３
（１２６６），３８０（７３２），３７９（２４５０），２６９（１７５４），２５１
（２０８９）。１ ＨＮＭＲ（３００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，δ）：２０９１
（１Ｈ，ｍ，Ｈ１），２０５８（１Ｈ，ｍ，Ｈ１），１８３２（２Ｈ，ｍ，

Ｈ２），４０５０（１Ｈ，ｍ，Ｈ３），１６７６（２Ｈ，ｍ，Ｈ４），

３５６３（１Ｈ，ｍ，Ｈ６），５３１８（１Ｈ，ｍ，Ｈ７），１９８６
（１Ｈ，ｍ，Ｈ９），１５５１（２Ｈ，ｍ，Ｈ１１），１５８８（２Ｈ，ｍ，

Ｈ１２），１９３６（１Ｈ，ｍ，Ｈ１４），１５７０（１Ｈ，ｍ，Ｈ１５），

１４８１（１Ｈ，ｍ，Ｈ１５），１７５６（１Ｈ，ｍ，Ｈ１６），１３２１
（１Ｈ，ｍ，Ｈ１６），１３０８（１Ｈ，ｍ，Ｈ１７），０６１１（３Ｈ，ｓ，

Ｈ１８），１０６１（３Ｈ，ｓ，Ｈ１９），２０４１（１Ｈ，ｍ，Ｈ２０），

１０１４（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６９Ｈｚ，Ｈ２１），５１９５（１Ｈ，ｍ，Ｈ

２２），５２１１（１Ｈ，ｍ，Ｈ２３），１８６８（１Ｈ，ｍ，Ｈ２４），

１５１３（１Ｈ，ｍ，Ｈ２５），０８２５（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝５１Ｈｚ，Ｈ

２６），０８４３（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝５１Ｈｚ，Ｈ２７），，０９１９（３Ｈ，

ｄ，Ｊ＝６９Ｈｚ，Ｈ２８）；１３ＣＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤ３Ｃｌ，

δ）：３１１８７（Ｃ１），３２５４２（Ｃ２），６７０３５（Ｃ３），

４０６７２（Ｃ４），７５７０７（Ｃ５），７３８８８（Ｃ６），１１９２６８
（Ｃ７），１４２１３６（Ｃ８），４２９２１（Ｃ９），３６７７３（Ｃ１０），

２１７３４（Ｃ１１），３９０６３（Ｃ１２），４３４２２（Ｃ１３），

５４４９８（Ｃ１４），２２６８２（Ｃ１５），２７７３２（Ｃ１６），

５５７５０（Ｃ１７），１１９７０（Ｃ１８），１８０４１（Ｃ１９），

４０２２０（Ｃ２０），２０８１５（Ｃ２１），１３５２８０（Ｃ２２），

１３１８３７（Ｃ２３），４２６０２（Ｃ２４），３２８４７（Ｃ２５），

１９３２５（Ｃ２６），１９６４０（Ｃ２７），１７２９０（Ｃ２８）。以上

数据与文献［５］基本一致，确定化合物５为赛勒维甾

醇（ｃｅｒｅｖｉｓｔｅｒｏｌ）。

２６　化合物６的鉴定　分子式为Ｃ１０Ｈ７Ｏ２Ｎ，白色

粉末，易溶于甲醇。ＥＩ／ＭＳｍ／ｚ（％）：１７２（４９７），

１５６（２３１），１２８（５５８），８５（６０３１），７１（８２９７），５７
（１００）。１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，δ）：８７８８（１Ｈ，

ｄ，Ｊ＝３９Ｈｚ，Ｈ２），７４５９（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３９Ｈｚ，Ｈ

３），８００６（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝８４，１８ Ｈｚ，Ｈ５），７６９２
（１Ｈ，ｔｄ，Ｊ＝８７，８４，１８Ｈｚ，Ｈ６），７５５２（１Ｈ，ｔｄ，

Ｊ＝８７，８４，１８Ｈｚ，Ｈ７），８２０６（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ＝８４，

１８ Ｈｚ，Ｈ８）；１３ＣＮＭＲ（３００ ＭＨｚ，ＣＤ３Ｃｌ，δ）：

１４９２７１（Ｃ２），１１８６２１（Ｃ３），１４１６７０（Ｃ４），

１２８７５０（Ｃ５），１３０１７１（Ｃ６），１２７６９８（Ｃ７），

１２５２１１（Ｃ８），１４７６７０（Ｃ９），１２４２５５（Ｃ１０），

１６９９９７（４ＣＯＯＨ）。经与文献［６］数据对比，确定化

合物６为４喹啉羧酸（４ｑｕｉｎｏｌｉｎｅｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄ）。

　　化合物１～６的结构见图１。

图１　化合物１～６的结构

Ｆｉｇ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ１６

２７　活性筛选结果　粘细菌的次生代谢产物化合物

１～６对酿酒酵母、黄瓜黑星病菌、枯草杆菌、大肠杆菌

均无抑制活性，化合物１～５对稻瘟霉有轻微的抑制

活性，这５种化合物都能抑制肿瘤细胞ＳＭＭＣ７７２１、

Ｈｅｌａ的生长，且化合物２和４能明显抑制肿瘤细胞

ＳＭＭＣ７７２１的生长（图２），其ＩＣ５０均为５μｇ／ｍｌ。



第３期．施晓琼，等．六种粘细菌０９５Ｂ０６次生代谢产物的分离、鉴定及初步生物学活性研究 ·２７１　　 ·

图２　化合物２和４对ＳＭＭＣ７７２１
肝癌细胞株的生长抑制作用

Ｆｉｇ２　Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ２ａｎｄ４

ｏｎｇｒｏｗｔｈｏｆＳＭＭＣ７７２１ｃｅｌｌｌｉｎｅ

３　讨　论

　　本实验首次对从粘球菌 Ｍｙｘｏｃｏｃｃｕｓｘａｎｔｈｕｓ

０９５Ｂ０６的次生代谢产物进行研究。研究结果显示：

Ａｖｅｒｍｅｃｔｉｎｓ为菌株 Ｍｙｘｏｃｏｃｃｕｓｘａｎｔｈｕｓ０９５Ｂ０６
的主要次生代谢产物，且 Ａｖｅｒｍｅｃｔｉｎｓ及赛勒维甾

醇均首次从粘细菌中发现，化合物６（４喹啉羧酸）曾

在粘细菌 Ａｒｃｈａｎｇｉｕｍｇｅｐｈｙｒａ 的代谢产物中报

道［６］。生物学活性结果表明化合物１～５具有细胞

毒活性，化合物１～４为一系列衍生物，化合物１、２

结构中Ｃ５位有甲氧基取代，化合物３、４结构中Ｃ５
位有羟基取代，化合物１、３结构中在２２和２３位有

一双键，化合物２、４结构中２２和２３位无双键，且Ｃ

２３位有羟基取代。结合活性推测２２和２３位无双

键且Ｃ２３位有羟基取代可使活性增强，而Ｃ５位羟

基被甲基化对活性无明显影响，由于本文筛选得到

的该类化合物数量较少，该类化合物的构效关系有

待进一步的研究。
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