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海洋芽孢杆菌次生代谢产物的分离、鉴定及生物学活性的初步研究

韩文菊，卢小玲，许强芝，刘小宇，焦炳华

第二军医大学基础部生物化学与分子生物学教研室，上海２００４３３

［摘要］　目的：开发药用海洋微生物资源，从微生物代谢产物中获取活性物质。方法：利用硅胶柱、凝胶柱、高效液相等色谱

技术对抗菌模型筛选到的活性菌株Ｆ８１６１２发酵液的乙酸乙酯浸膏进行分离，通过１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ和 ＭＳ对化合物进行结

构鉴定，利用纸片法和四甲基偶氮唑盐比色法对单体化合物进行生物学活性评价。结果和结论：分离鉴定了１１个化合物，

它们分别为：ｍａｃｒｏｌａｃｔｉｎＡ（１），３羟基乙酰基吲哚（２），３吲哚乙醇（３），环（色脯）二肽（４），环（异亮色）二肽（５），环（亮脯）二

肽（６），环（亮缬）二肽（７），环（异亮脯）二肽（８），环（苯丙缬）二肽（９），Ｎ苯乙基乙酰胺（１０），对羟基苯甲醛（１１）。化合物１为

主要活性成分，对稻瘟霉、大肠杆菌、金黄色葡萄球菌的 ＭＩＣ值分别为３．６、０．４５和６．３μｇ／ｍｌ，对肿瘤细胞株 ＨｅＬａ及 ＨｅｐＧ２
的ＩＣ５０值分别为２．０和１．８μｇ／ｍｌ。
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　　人类对于微生物活性代谢产物的开发利用已有

几十年的历史，芽孢杆菌是其中一种重要的活性物

质产生菌，可以产生多种多样的活性物质，如多肽、

环肽、脂肽、蛋白酶类、大环内酯类及香豆素类等化

合物，这些活性物质已广泛应用于工农业及医药

业［１３］。

　　海洋芽孢杆菌因生长在特殊的环境而可能产生

一些独特的物质，所以本研究以东海芽孢杆菌为研

究对象，利用抗菌（大肠杆菌）模型筛选到芽孢杆菌

菌株Ｆ８１６１２，该菌株的发酵液能强烈抑制大肠杆菌
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生长，且活性物质主要分布在乙酸乙酯提取物中，利

用硅胶柱、凝胶柱、高效液相等色谱分离技术，先期

分离得到了１６个化合物。利用１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ、

ＥＩＭＳ和ＥＳＩＭＳ等方法鉴定了其中１１个化合物

的结构，并对它们进行了抗菌／真菌、抗肿瘤活性测

定。

１　材料和方法

１．１　仪器和材料　Ａｇｉｌｅｎｔ１１００高效液相仪，

Ｂｒｕｋｅ６００核磁共振仪，ＨＰ５９８９Ａ质谱仪。Ｓｅｐｈａ

ｄｅｘＬＨ２０凝胶（Ｐｈａｍｍａｃｉａ公司），反相硅胶 Ｃ１８
（Ｍｅｒｃｋ公司），柱层析硅胶（２００～３００目）、薄层层

析硅胶（４０μｍ）为烟台市芝罘黄务硅胶开发试验厂

产品。

１．２　菌株及其培养条件　实验菌株Ｆ８１６１２分离自

东海海泥样品，鉴定为海洋芽孢杆菌，其发酵培养基

为（ｇ／Ｌ）：葡萄糖１０、酵母粉１０、蛋白胨４、牛肉膏

０．４，ｐＨ６。培养条件为２８℃，１３０ｒ／ｍｉｎ，７ｄ。指示

菌稻瘟霉（Ｐｙｒｉｃｕｌａｒｉａｏｒｙｚａｅ）培养条件：葡萄糖土

豆（ＰＤＡ）培养基，２７℃７ｄ；大肠杆菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ

ｃｏｌｉ）和金黄色葡萄球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ）培

养条件：牛肉膏蛋白胨（ＢＰＡ）培养基，３７℃１８ｈ。

１．３　菌株次生代谢产物的分离鉴定　菌株Ｆ８１６１２
大批发酵６０Ｌ，６０００ｒ／ｍｉｎ（ｒ＝１０ｃｍ）离心１０ｍｉｎ
除去菌体，上清用等体积乙酸乙酯萃取３次，减压蒸

干得２０ｇ乙酸乙酯浸膏。粗提物首先以氯仿甲

醇（２１，体积比）为流动相经ＳｅｐｈａｄｅｘＬＨ２０凝胶

柱层析分成４部分，其中第３部分为主要成分，再上

ＯＤＳＣ１８反相硅胶柱层析，水甲醇（１０００，８０

２０，６０４０，４０６０，２０８０，０１００）逐步洗脱，得到

８个粗分段，再通过 ＨＰＬＣ进一步纯化，先期得到

１６个化合物，利用磁共振和质谱技术鉴定出其中１１
个化合物。ＨＰＬＣ色谱柱为 ＡｇｉｌｅｎｔＺＯＲＢＡＸＳＢ

Ｃ１８（４．６ｍｍ×２５０ｍｍ），甲醇水洗脱系统，１ｍｌ／

ｍｉｎ流速，２１８ｎｍ检测波长。

１．４　抗菌／真菌活性测定　采用纸片扩散法测定样

品对大肠杆菌、金黄色葡萄球菌的抑菌圈大小，稻瘟

霉抑制活性采用９６孔板法，抗菌活性以青霉素为阳

性对照，抗真菌活性以酮康唑为阳性对照。

１．５　肿瘤细胞生长抑制活性测定　样品用１０％

ＤＭＳＯ溶解，使浓度为１ｍｇ／ｍｌ。ＭＴＴ法测定各

单体化合物对 ＨｅＬａ细胞株和肝癌 ＨｅｐＧ２细胞株的

抑制活性。

２　结　果

２．１　 化合物结构鉴定 　 化合物 １：分子式为

Ｃ２４Ｈ３４Ｏ５，白色无定形粉末。ＥＳＩ／ＭＳ：ｍ／ｚ［Ｍ＋

Ｎａ］＋４２５．３；１ＨＮＭＲ （６００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ，δ）：７．２
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１５Ｈｚ，Ｈ４），６５５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１４

Ｈｚ，Ｈ３），６５１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１５Ｈｚ，Ｈ９），６２（１Ｈ，

ｄｄ，Ｊ＝１５Ｈｚ，Ｈ１８），６１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１５Ｈｚ，Ｈ

５），６１（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１２Ｈｚ，Ｈ１０），６１（１Ｈ，ｄｄ，

Ｊ＝１５２Ｈｚ，Ｈ１７），５７６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１５Ｈｚ，Ｈ

８），５６３（１Ｈ，ｍ，Ｊ＝１５Ｈｚ，Ｈ１９），５６（１Ｈ，ｄｄ，

Ｊ＝１１４Ｈｚ，Ｈ２），５６（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１５２Ｈｚ，Ｈ

１６），５４９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１２Ｈｚ，Ｈ１１），５０（１Ｈ，

ｍ，Ｈ２３），４５（１Ｈ，ｄｄ，Ｈ１５），４３（１Ｈ，ｄｄ，Ｈ７），

４０（１Ｈ，ｄｄ，Ｈ１３），２４（１Ｈ，ｍ，Ｈ１２），２５（２Ｈ，

ｍ，Ｈ１２），２２（１Ｈ，ｍ，Ｈ２０），２１（１Ｈ，ｍ，Ｈ２０），

１６（２Ｈ，ｍ，Ｈ２２），１５（２Ｈ，ｍ，Ｈ１４），１５（２Ｈ，

ｍ，Ｈ２１），１２（３Ｈ，ｄ，Ｈ２４）；１３ＣＮＭＲ （ＣＤ３ＯＤ，

１５０ＭＨｚ，δ）：１６６３（Ｃ１），１４２７２（Ｃ３），１３９４５
（Ｃ５），１３６０１（Ｃ８），１３６０１（Ｃ１６），１３４９４（Ｃ

１９），１３２８８（Ｃ１８），１３０３１（Ｃ４），１２９９３（Ｃ１７），

１２９７６ （Ｃ１０），１２７５３ （Ｃ１１），１２４８７ （Ｃ９），

１１８０３（Ｃ２），７１２１ （Ｃ７），７０９２ （Ｃ２３），７０２７
（Ｃ１５），６９５６（Ｃ１３），４１５３（Ｃ６），４０８２（Ｃ１４），

３５４４（Ｃ２２），３５４０（Ｃ１２），３１９９（Ｃ２０），２４３９
（Ｃ２１），１９８９（Ｃ２４）。经与文献［４］数据比对，确定

化合物１为ｍａｃｒｏｌａｃｔｉｎＡ。

　　化合物２：分子式为Ｃ１０Ｈ９ＮＯ２，淡黄色针状结

晶，易溶于甲醇。ＥＩ／ＭＳ：ｍ／ｚ（％）［Ｍ］＋１７５（２０），

１４４（１００），１１６（２１），８９（１３）；１ＨＮＭＲ（６００ ＭＨｚ，

ＣＤ３ＯＤ，δ）：８２２（１Ｈ，ｍ，Ｈ２），８１９（１Ｈ，ｓ，Ｈ４），

７４５（１Ｈ，ｍ，Ｈ７），７２２（２Ｈ，ｍ，Ｈ５，６），４７３（２Ｈ，

ｓ，Ｈ９）；１３ＣＮＭＲ（１５０ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ，δ）：１９６０（Ｃ

８），１３８２（Ｃ７ａ），１３４０（Ｃ２），１２６９（Ｃ３ａ），１２４４
（Ｃ５），１２３３（Ｃ６），１２２７（Ｃ４），１１４９（Ｃ３），１１２９
（Ｃ７），６６３（Ｃ９）。经文献数据对比［５］，确定化合物

２为３羟基乙酰基吲哚。

　　化合物３：分子式为Ｃ１０Ｈ１１ＮＯ，淡黄色粉末，易

溶于甲醇。ＥＩ／ＭＳ：ｍ／ｚ（％）［Ｍ］＋１６１（２５），１３０
（１００），１０３（８），７７（８）；１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ，

δ）：７５２（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，Ｈ４），７３１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝
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７８Ｈｚ，Ｈ７），７０６（２Ｈ，ｍ，Ｈ２，６），６９８（１Ｈ，ｔ，

Ｊ＝７２Ｈｚ，Ｈ５），３８０（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７２Ｈｚ，Ｈ９），

２９６（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７８Ｈｚ，Ｈ８）；１３ＣＮＭＲ（１５０ＭＨｚ，

ＣＤ３ＯＤ，δ）：１３６４（Ｃ７ａ），１２８０（Ｃ３ａ），１２３５（Ｃ

２），１２２２（Ｃ６），１１９５（Ｃ５），１１９２（Ｃ４），１１２２（Ｃ

７），１１００（Ｃ３），６３７（Ｃ９），２９８（Ｃ８）。经文献数

据［６］对比，确定化合物３为３吲哚乙醇。

　　化合物４：分子式为Ｃ１６Ｈ１７Ｎ３Ｏ２，白色粉末，易

溶于甲醇氯仿。ＥＩ／ＭＳ：ｍ／ｚ（％）［Ｍ］＋２８３（１０），

１５４（１０），１３０（１００），９１（９）；１ＨＮＭＲ（６００ ＭＨｚ，

ＣＤＣｌ３，δ）：８２９（１Ｈ，ｂｓ，ＴｒｙＮＨ），７６０（１Ｈ，ｄ，

Ｊ＝７８Ｈｚ，Ｔｒｙ４’Ｈ），７４０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，

Ｔｒｙ７’Ｈ），７２２～７２６（１Ｈ，ｍ，Ｔｒｙ２’Ｈ），７１３～

７１６（１Ｈ，ｍ，Ｔｒｙ６’Ｈ），７１１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝１８Ｈｚ，

Ｔｒｙ５’Ｈ），５７７（１Ｈ，ｂｓ，ＮＨ），４３７～４３９（１Ｈ，

ｄｄ，Ｊ＝２４Ｈｚ，αＨ），４０６～４０９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝７８

Ｈｚ，αＨ），３７４～３７８（１Ｈ，ｍ，ＰｒｏδＨ），３６４～
３６８（１Ｈ，ｍ，ＰｒｏδＨ），３５７～３６１（１Ｈ，ｍ，Ｔｒｙβ

Ｈ），２９５～３００（１Ｈ，ｍ，ＴｒｙβＨ），２３２～２３４
（１Ｈ，ｍ，ＰｒｏβＨ），１９８～２０４（２Ｈ，ｍ，ＰｒｏβＨ，

ＰｒｏγＨ），１９１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝１２ Ｈｚ，ＰｒｏγＨ）；
１３ＣＮＭＲ（１５０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，δ）：１６９３（ＣＯ），１６５５
（ＣＯ），１３６７（Ｔｒｙ７ａ’Ｃ），１２６７（Ｔｒｙ３ａ’Ｃ），

１２３３（Ｔｒｙ２’Ｃ），１２２８（Ｔｒｙ５’Ｃ），１２００（Ｔｒｙ

６’Ｃ），１１８５（Ｔｒｙ４’Ｃ），１１１６（Ｔｒｙ７’Ｃ），１１００
（Ｔｒｙ３’Ｃ），５９２（αＣ），５４６（αＣ），４５４（Ｐｒｏδ

Ｃ），２８３（ＴｒｙβＣ），２６８（ＰｒｏβＣ），２２６（Ｐｒｏγ

Ｃ）。经文献［７］对比，确定化合物４为环（色脯）二

肽。

　　化合物５：分子式为Ｃ１７Ｈ２１Ｎ３Ｏ２，白色粉末，易

溶于甲醇。ＥＩ／ＭＳ：ｍ／ｚ（％）［Ｍ］＋２９９（６），１３０
（１００）；１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ，δ）：７５９（１Ｈ，

ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，Ｔｒｙ４’），７３１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝７８Ｈｚ，

Ｔｒｙ７’），７０６（２Ｈ，ｍ，Ｊ＝７８，７２ Ｈｚ，Ｔｒｙ２’，

Ｔｒｙ６’），６９９（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝６６，７８ Ｈｚ，Ｔｒｙ５’），

４４１（１Ｈ，ｔ，Ｊ＝０６，１８ Ｈｚ，αＨ），４２６～４２８
（１Ｈ，ｍ，αＨ），３６４～３６５（１Ｈ，ｍ，ＩｌｅβＨ），３３１～

３３５（１Ｈ，ｍ，ＴｒｙβＨ），３２４～３２７（１Ｈ，ｍ，Ｔｒｙβ

Ｈ），１３１～１３５（１Ｈ，ｍ，ＩｌｅγＨ），１２６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝

６６Ｈｚ，ＩｌｅγＨ），０６６（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７２ Ｈｚ，Ｉｌｅβ

ＣＨ３），０５７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝３０Ｈｚ，ＩｌｅδＨ）；１３ＣＮＭＲ
（１５０ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ，δ）：１６９６（ＣＯ），１６８７（ＣＯ），

１３７６（Ｔｒｙ７ａ’Ｃ），１２８７（Ｔｒｙ３ａ’Ｃ），１２５３（Ｔｒｙ

２’Ｃ），１２２２（Ｔｒｙ５’Ｃ），１１９８（Ｔｒｙ６’Ｃ），１１９４
（Ｔｒｙ４’Ｃ），１１２０（Ｔｒｙ７’Ｃ），１０９４（Ｔｒｙ３’Ｃ），

６０６（αＣ），５６８（αＣ），３９６（ＩｌｅβＣ），３０４（Ｔｒｙβ

Ｃ），２４２（ＩｌｅγＣ），１５１（ＩｌｅβＣＨ３），１１７（Ｉｌｅδ

Ｃ）。经文献［８］对比，确定化合物５为环（异亮色）二

肽。

　　化合物６：分子式为Ｃ１１Ｈ１８Ｎ２Ｏ２，白色粉末，易

溶于氯仿。ＥＩ／ＭＳ：ｍ／ｚ（％）［Ｍ］＋２１０（１），１５４
（１００），８６（１８），７０（４２）；１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，

δ）：５９８（１Ｈ，ｂｓ，ＮＨ），４１２（１Ｈ，ｍ，αＨ），４０２
（１Ｈ，ｍ，αＨ），３５８～３６２（１Ｈ，ｍ，ＰｒｏδＨ），

３５４～３５６（１Ｈ，ｍ，ＰｒｏδＨ），２３４～２３７（１Ｈ，ｍ，

ＰｒｏβＨ），２０１～２１４（３Ｈ，ｍ，ＰｒｏβＨ，ＰｒｏγＨ），

１９０～１９３（１Ｈ，ｍ，ＬｅｕγＨ），１７５～１８０（１Ｈ，ｍ，

ＬｅｕβＨ），１５３（１Ｈ，ｍ，ＬｅｕβＨ），１０１（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝

６６Ｈｚ，ＣＨ３），０９６（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６６ Ｈｚ，ＣＨ３）；
１３ＣＮＭＲ（１５０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，δ）：１７０２（ＣＯ），１６６２
（ＣＯ），５９０（αＣ），５３４（αＣ），４５５（ＰｒｏδＣ），３８６
（ＬｅｕβＣ），２８１（ＰｒｏβＣ），２４７（ＬｅｕγＣ），２３３
（ＣＨ３），２２７（ＰｒｏγＣ），２１２（ＣＨ３）。经文献［９１０］对

比，确定化合物６为环（亮脯）二肽。

　　化合物７：分子式为Ｃ１１Ｈ２０Ｎ２Ｏ２，白色粉末，易

溶于甲醇。ＥＩ／ＭＳ：ｍ／ｚ（％）［Ｍ］＋２１２（１），１７０
（３３），１５６（１００），１１３（４０），８６（２０），７２（２１）；１ＨＮＭＲ
（６００ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ，δ）：３９３～３９５（１Ｈ，ｍ，αＨ），

３７８～３７９（１Ｈ，ｍ，αＨ），２３１（１Ｈ，ｍ，ＶａｌβＨ），

１７９～１８３（１Ｈ，ｍ，ＬｅｕγＨ），１７２～１７７（１Ｈ，ｍ，

ＬｅｕβＨ），１６３～１６７（１Ｈ，ｍ，ＬｅｕβＨ），１０２
（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７２Ｈｚ，ＶａｌγＨ），０９２～０９４（９Ｈ，ｍ，

ＣＨ３）；１３ＣＮＭＲ（１５０ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ，δ）：１７０８（ＣＯ），

１６９５（ＣＯ），６０８（αＣ），５３５（αＣ），４２８（Ｌｅｕβ

Ｃ），３２９（ＶａｌβＣ），２４６（ＬｅｕγＣ），２３３（Ｌｅｕ

ＣＨ３），２２１（ＬｅｕＣＨ３），１８７（ＶａｌＣＨ３），１６８（Ｖａｌ

ＣＨ３）。经文献［１１］对比，确定化合物７为环（亮缬）

二肽。

　　化合物８：分子式为Ｃ１１Ｈ１８Ｎ２Ｏ２，白色粉末，易

溶于氯仿。ＥＩ／ＭＳ：ｍ／ｚ（％）［Ｍ］＋２１０（４），１５４
（１００），８６（３８），７３（４２）；１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，

δ）：６３３（１Ｈ，ｂｓ，ＮＨ），４０７（１Ｈ，ｍ，αＨ），３９７
（１Ｈ，ｓ，αＨ），３６１～３６６（１Ｈ，ｍ，ＰｒｏδＨ），３５２～
３５６（１Ｈ，ｍ，ＰｒｏδＨ），２３５～２３９（１Ｈ，ｍ，Ｉｌｅβ
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Ｈ），２２９～２３３（１Ｈ，ｍ，ＰｒｏβＨ），２０１～２０６
（２Ｈ，ｍ，ＰｒｏβＨ，ＰｒｏγＨ），１８８～１９２（１Ｈ，ｍ，

ＰｒｏγＨ），１４１～１４５（１Ｈ，ｍ，ＩｌｅγＨ），１１７～
１２２（１Ｈ，ｍ，ＩｌｅγＨ），１０６（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７２Ｈｚ，Ｉｌｅ

βＣＨ３），０９２～０９５（３Ｈ，ｍ，ＩｌｅγＣＨ３）；
１ＣＮＭＲ

（１５０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，δ）：１７００（ＣＯ），１６５０（ＣＯ），

６０５（αＣ），５８７（αＣ），４５１（ＰｒｏδＣ），３５３（Ｉｌｅβ

Ｃ），２８５（ＰｒｏβＣ），２４０（ＩｌｅγＣ），２２３（ＰｒｏγＣ），

１５８（ＩｌｅβＣＨ３），１２０（ＩｌｅγＣＨ３）。经文献
［９］对

比，确定化合物８为环（异亮脯）二肽。

　　化合物９：分子式Ｃ１４Ｈ１８Ｎ２Ｏ２，白色粉末，易溶

于吡啶。ＥＩ／ＭＳ：ｍ／ｚ（％）［Ｍ］＋２４６（８８），２０４（１８），

１５５（３０），１２７（５２），１１３（２２），９１（１００），８５（２６）；
１ＨＮＭＲ（６００ ＭＨｚ，Ｃ５Ｄ５Ｎ，δ）：９１２（１Ｈ，ｂｓ，Ｎ

Ｈ），９０２（１Ｈ，ｂｓ，ＮＨ），７５３～７５７（２Ｈ，ｍ，Ａｒ３，５

Ｈ），７４０（２Ｈ，ｍ，Ａｒ２，６Ｈ），７２２（１Ｈ，ｍ，Ａｒ４Ｈ），

４５８（１Ｈ，ｍ，αＨ），４０３（１Ｈ，ｓ，αＨ），３４６～３４９
（１Ｈ，ｍ，ＰｈｅβＨ），３３７～３４１（１Ｈ，ｍ，ＰｈｅβＨ），

２３１～２３４（１Ｈ，ｍ，ＶａｌβＨ），１０５（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝７２

Ｈｚ，ＣＨ３），０８３（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６６Ｈｚ，ＣＨ３）；１ＣＮＭＲ
（１５０ＭＨｚ，Ｃ５Ｄ５Ｎ，δ）：１６７９（ＣＯ），１６７６（ＣＯ），

１３７５（Ａｒ１Ｃ），１３０６（Ａｒ３，５Ｃ），１２８８（Ａｒ２，６Ｃ），

１２７１（Ａｒ４Ｃ），６０９（αＣ），５７１（αＣ），４１０（Ｐｈｅβ

Ｃ），３２６（ＶａｌβＣ），１９２（ＣＨ３），１７１（ＣＨ３）。经文

献对比［１０］，确定化合物９为环（苯丙缬）二肽。

　　化合物１０：分子式为Ｃ１０Ｈ１３ＮＯ，白色粉末，易

溶于甲醇。ＥＩ／ＭＳ：ｍ／ｚ（％）［Ｍ］＋１６３（２２），１０４
（１００），９１（２０），７２（１８）；１ ＨＮＭＲ（６００ ＭＨｚ，

ＣＤ３ＯＤ，δ）：７２４～７２６（２Ｈ，ｍ，Ａｒ２，６Ｈ），７１６～
７１９（３Ｈ，ｍ，Ａｒ３，４，５Ｈ），３３７（２Ｈ，ｍ，αＨ），２７７
（２Ｈ，ｍ，βＨ），１８９（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３）；

１ＣＮＭＲ（１５０

ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ，δ）：１７２９（ＣＯ），１４０１（Ａｒ１Ｃ），

１２９５（Ａｒ３，５Ｃ），１２９２（Ａｒ２，６Ｃ），１２７１（Ａｒ４Ｃ），

４１８（αＣ），３６３（βＣ），２２６（ＣＨ３）。经文献
［１２］对

比，确定化合物１０为Ｎ苯乙基乙酰胺。

　　化合物１１：分子式为Ｃ７Ｈ６Ｏ２，白色粉末，易溶

于氯 仿。ＥＩ／ＭＳ：ｍ／ｚ（％）［Ｍ］＋ １１２（８９），１２１
（１００），９３（３９），６５（２３）；１ＨＮＭＲ（６００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，

δ）：９８７（１Ｈ，ｂｓ，ＯＨ），７８１（２Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１８，４８

Ｈｚ，Ａｒ２，６Ｈ），６９６（２Ｈ，ｍ，Ａｒ３，５Ｈ）；１ＣＮＭＲ（１５０

ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，δ）：１９０９（ＣＨＯ），１６１４（Ａｒ４Ｃ），

１３２４（Ａｒ３，５Ｃ），１３００（Ａｒ１Ｃ），１１５９（Ａｒ２，６Ｃ）。

ＴＬＣ上Ｒｆ值与对羟基苯甲醛标准品一致，故鉴定化

合物１１为对羟基苯甲醛。化合物１～１１的结构见

图１。

图１　化合物１～１１的结构

Ｆｉｇ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１１１

２２　化合物活性筛选结果　化合物１为主要的活

性物质，它能抑制稻瘟霉生长，使孢子不萌发，ＭＩＣ
值３６μｇ／ｍｌ，也能抑制大肠杆菌和金黄色葡萄球

菌，ＭＩＣ值分别为０４５和６３μｇ／ｍｌ，对肿瘤细胞

株 ＨｅＬａ及 ＨｅｐＧ２的ＩＣ５０值分别为２０μｇ／ｍｌ和

１８μｇ／ｍｌ。化合物４对大肠杆菌的 ＭＩＣ值为６０

μｇ／ｍｌ，化合物８对稻瘟霉的 ＭＩＣ值为４８μｇ／ｍｌ，

对两株肿瘤细胞的ＩＣ５０值均为５５μｇ／ｍｌ，其余化合

物活性不明显。

３　讨　论

　　传统抗生素的耐药情况日益严重，在这样的研

究背景下，本课题以寻找新型药用先导化合物为目

的，选择了对大肠杆菌有较强抑制活性的海洋芽孢

杆菌菌株Ｆ８１６１２作为研究对象，从其次级代谢产物

中分离并鉴定了１１个化合物，其中 ｍａｃｒｏｌａｃｔｉｎＡ
表现出较强的抗菌活性，对大肠杆菌和金黄色葡萄

球菌的 ＭＩＣ值分别是０４５和６３μｇ／ｍｌ，而阳性对

照青霉素的 ＭＩＣ 值分别是 ６２５ 和 １５６２μｇ／

ｍｌ［１３］，可见其对某些病菌的抗性较现今常用的药物

强，并且今后还可以通过结构修饰提高其活性。它
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于１９８９年首次分离自一株深海细菌，除本文报道的

生物学活性以外还具有多种生物学活性，比如对小

鼠Ｂ１６Ｆ１０黑素瘤细胞、ＨＩＶ病毒、单纯疱疹病毒

等都有活性［４］，在临床上有很好的应用前景，它的发

现已经有近２０年的历史，国外也有关于其全合成的

报道［１４］，但至今没查到有关其生物学活性的深入报

道，我们从东海分离到的这株芽孢杆菌能稳定地产

生ｍａｃｒｏｌａｃｔｉｎＡ，为深入研究其活性及作用机制带

来了新的契机，目前为了提高产量，其发酵条件的优

化工作正在进行中。
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·书　讯·

《乳腺疾病钼靶Ｘ线诊断图谱》已出版

　　本书由韩本谊、陈允硕、赵亚娥、曹伟等主编，第二军医大学出版社出版、发行，ＩＳＢＮ９７８７８１０６０８２３７，１６开，精装，铜版

纸印刷，业内著名专家周康荣教授作序，并受上海市杨浦区人才发展专项资金（鼎元资金）资助出版，定价９８．００元。

　　出版背景：近年来，乳腺疾病尤其是乳腺癌的发病率逐渐上升，严重影响女性身心健康。乳腺癌防治最有效的方法是早期

诊断和早期治疗。而乳房钼靶Ｘ线摄片检查不仅安全、简便、廉价，且诊断准确率高，是女性乳腺疾病筛查或常规乳腺体检的

最佳选择之一。

　　全书共分１４章，包括钼靶Ｘ线的基本原理、乳腺的生长发育、各时期正常乳腺的图片特征、各种乳腺疾病的图片特点等内

容。资料的收集历时数十年，整理成书耗时２年余。

　　读者对象：临床放射科、影像诊断科、乳腺外科及全科医师。
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