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摘 要：为研究华泽兰内生真菌 Septoriella phragmitis的化学成分及其生物活性，运用硅胶柱柱色谱、半制

备高效液相色谱等方法对其进行分离提纯，结合现代波谱技术鉴定化合物结构，从 Septoriella phragmitis

提取液中分离得到 10个化合物，分别鉴定为腺苷（1）、cyclo-(S-Pro-S-Ile)（2）、5-羟基-2-羟甲基-4H-哌

喃-4-酮（3）、3α-hydroxyartemisinic acid（4）、leptosphaerone C（5）、1-氨基四氢化萘（6）、泽兰素（7）、

β-吲哚基丙氨酸（8）、环(丙氨酸-酪氨酸)二肽（9）、β-D-fructopyranocy-(2→6)-D-glucopyranose（10），

所有化合物均为首次从华泽兰内生真菌 Septoriella phragmitis中分离。对所得化合物采用对硝基苯基-β-吡喃

半乳糖苷法测定α-葡萄糖苷酶抑制活性，对硝基苯磷酸盐法测定 PTP1B 抑制活性，MTT 法测定胃癌细胞

HGC-27抑制活性，标准精度对接法进行分子对接。化合物 6和 7有α-葡萄糖苷酶抑制活性，IC50值分别为

8.1、8.6 μg/mL；化合物 6、7和 9有 PTP1B 抑制活性，IC50值分别为 6.5、8.2、0.5 μg/mL；化合物 5和 6

有胃癌细胞 HGC-27抑制活性，IC50值分别为 12.2、16.8 μg/mL。分子对接显示化合物 6和 7与α-葡萄糖苷

酶和 PTP1B蛋白有较强关联性，可作抗糖尿病先导化合物进行后续研究。
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Abstract： To study the chemical constituents and biological activities of the endophytic fungus Septoriella

phragmitis, Silica gel column chromatography, semi-preparative high performance liquid chromatography and

other methods were used to isolated and purified compounds. Modern spectrum technologies were applied to

identify the structures of thoese isolated compunds. As a result, 10 compounds were isolated from the extract of



Septoriella phragmitis for the first time, named β-adenosine (1), cyclo-(S-Pro-S-Ile) (2),

5-hydroxy-2-methylol-4H-pyrane-4-ketone (3), 3α-hydroxyartemisinic acid (4), leptosphaerone C (5), 5，6，7，

8-tetrahydronaphthalen-1-amine (6), euparin (7), tryptophan (8), cyclo-(Ala-Tyr) (9),

β-D-fructopyranocy-(2→6)-D-glucopyranose (10). The α-glucosidase inhibitory activity of the obtained

compounds was determined by p-nitrophenyl-β-galactopyranoside method, the PTP1B inhibitory activity was

determined by p-nitrophenyl phosphate method, the inhibitory activity of gastric cancer cell HGC-27 was

determined by MTT method， and the molecular docking was performed by standard precision docking method.

Compounds 6 and 7 showed α-glucosidase inhibitory activity with IC50 values of 8.1 and 8.6 μg / mL, respectively.

Compounds 6，7 and 9 showed PTP1B inhibitory activity with IC50 values of 6.5，8.2 and 0.5 μg / mL, respectively.

Compounds 5 and 6 showed inhibitory activity against gastric cancer cell HGC-27 with IC50 values of 12.2 and

16.8 μg / mL, respectively. Molecular docking showed that compounds 6 and 7 had a strong correlation with

α-glucosidase and PTP1B protein, which could be used as anti-diabetic lead compounds for subsequent research.
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植物内生真菌种类丰富，其代谢产物多种，这些代谢产物可能产生多种与宿主类似的活

性物质[1]。现代药理学研究表明华泽兰内生真菌 Septoriella phragmitis提取物有抗抑郁[2]、抗

炎[3]、免疫调节[4]、抗氧化[5]等活性。张建芬等[6]从华泽兰中分离了 8株内生真菌，将其发酵

液的乙酸乙酯提取物进行了体外抗肿瘤试验，但缺乏单体化合物研究。课题组从华泽兰根部

分离到一株内生真菌，菌种鉴定后确定与张建芬等分离的内生真菌不同，为 Septoriella

phragmitis。目前未有文献报道其次级代谢产物的信息。为了进一步研究华泽兰内生真菌

Septoriella phragmitis的物质基础，本研究对其化学成分进行分离和鉴定，并检测抗糖尿病

和抗肿瘤活性，为寻找高效低毒的抗糖尿病先导化合物，开发利用这一药用真菌资源提供参

考。

1 材料与方法

1.1仪器与材料

Bruker AVANCE 400 MHz核磁共振波谱仪（美国 Bruker公司）；Dionex Ultimate 3000

型高效液相色谱仪（美国戴安公司）；YMC-Pack ODS-A液相色谱分析柱（Φ4.6*150mm，

粒径 5μm）（日本 YMC公司）；LABCONCO低温冷冻干燥仪（成都金凤液氮容器有限公

司）；酶标仪 ELX-800（美国 BIOTEK 公司）。

正相色谱硅胶（200~300目，烟台化学工业研究所）；PDA、PDB 培养基（杭州百思生

物科技有限公司）；葡聚糖凝胶（200~300目，批号：131118，上海蓝季科技有限公司）；

胃癌细胞株（中国科学院上海生物科学研究所细胞库）；MTT粉末（纯度≥98%，批号：

530R0511，Solarbio公司）；蛋白酪氨酸磷酸酶（纯度≥90%，批号：SLCG8506，Sigma-Aldrich



公司）；α-葡萄糖苷酶（纯度≥99%，编号：G5003，Sigma-Aldrich公司），对硝基苯基-α-D-

吡喃葡萄糖苷（p-NPG）（纯度≥98%，编号：N1627，Sigma-Aldrich公司）；对硝基苯基

磷酸酯（p-NPP）（纯度≥98%，编号：20106，Sigma-Aldrich公司）；紫杉醇（纯度≥99%，

编号：33069624，Merck公司）；阿卡波糖（纯度≥98%，批号 A129816，Aladdin公司）；

正钒酸钠（分析纯，批号：960702，北京天安联合制药有限工司）；乙腈（色谱纯，美国天

地有限公司）；二氯甲烷、Na2CO3等其他试剂（分析纯，天力化学试剂有限公司）。

1.2菌株的来源

华泽兰内生真菌 Septoriella phragmitis由本实验室于 2016年 10月从湖北长阳的中药华

泽兰根部中分离获得。将华泽兰根去除表层土壤，用自来水冲洗干净，75%酒精消毒后用无

菌水冲洗 3次，研磨静置得到菌悬液。对菌悬液进行梯度稀释，分别吸取 100 μL菌悬液涂

布于 PDA培养基上，28 ℃恒温培养，观察，待长出菌丝后，用菌丝顶端纯化法，挑取菌丝

顶端于新 PDA培养基纯化，当不同颜色或形态的菌落生长出来后，继续以此法纯化至菌落

为单一纯培养，接入 PDA斜面，于 28 ℃培养箱培养 48 h，无菌液体石蜡封口，于 4 ℃冰箱

中保藏，完成菌株分离。经形态学鉴定和菌株 ITS 序列分析，将菌株鉴定为 Septoriella

phragmitis，已申请专利[7]，并于 2022年 9月 13 日保藏于中国典型培养物保藏中心，保藏

编号为 CCTCCNO：M20221413，分类命名：Septoriella phragmitis LH-1，保藏地址为武汉

大学。

1.3菌株的发酵、提取与分离

菌种用 PDA培养基活化，培养 5 d，接入 PDB培养基，在 28 ℃、120 r/min下培养 14 d，

分离发酵液和菌丝体。菌丝体 45 ℃烘干后用二氯甲烷∶甲醇（1∶1）浸泡，反复提取 3次。

提取液经减压浓缩得浸膏 10 g，与 8 g 正相硅胶（200~300目）进行拌样。取 300 g 正相硅

胶加二氯甲烷浸泡 2 h后湿法装柱，柱体积为 2 L。干法上样，二氯甲烷-甲醇（100∶0→0∶100，

V/V）梯度洗脱得 30 个流分。将所得流分经半制备液相色谱（乙腈-水=100∶0→90∶10）

分析，相同流分合并，得 11 个组分 Fr.A~Fr.K。Fr.C 经半制备液相色谱（甲醇 /水

=10∶90→100∶0，8 mL/min）分离得到 5 个组分 Fr.C.1~Fr.C.5，Fr.C.3 经半制备液相色谱

（甲醇/水=10∶90→70∶30，2.0 mL/min）得化合物 1（0.7 mg，tR=9.5 min）、5（2.5 mg，

tR=14 min）、9（0.8 mg，tR=15.5 min）。Fr.D经半制备液相色谱（甲醇/水=45∶55→50∶50，

2 mL/min）进行分离得到 4个组分 Fr.D.1~Fr.D.4，Fr.D.2经半制备液相色谱（甲醇/水=10：

90→60∶40，2.0 mL/min）分离得化合物 10（0.5 mg，tR=7 min），Fr.D.4 经半制备液相色

谱（甲醇/水=10∶90→100∶0，2.0 mL / min）分离得化合物 8（0.6 mg，tR=17 min）。Fr.E

经半制备液相色谱（甲醇/水=10∶90→70∶30，2.0mL / min）分离得化合物 2（0.9 mg，tR=9.5

min）。Fr.F经半制备液相色谱（乙腈/水=20∶80→70∶30，2.0 mL / min）分离得 6个组分

Fr.F.1~Fr.F.6，从 Fr.F.3中得化合物 6（1.2 mg，tR=13 min），取 Fr.H分离得化合物 3（0.9 mg，

tR=38 min）和 4（1.6 mg，tR=40 min）。Fr.G经半制备液相色谱（甲醇/水=20∶80→70∶30，



2.0 mL/min）分离得化合物 7（0.7 mg，tR=19.5 min）。

1.4 生物活性筛选

1.4.1 化合物对α-葡萄糖苷酶抑制活性筛选

采用对硝基苯基-β-吡喃半乳糖苷法，以阿卡波糖溶液为阳性对照，对化合物 1~10进行

α-葡萄糖苷酶抑制活性筛选：样品组加 80 μL样品溶液、20 μL酶溶液，混匀，在 37 ℃孵育

15 min，加 20 μL 5 mmol/L p-NPG反应，孵育 15 min，加 80 μL 1mol/L Na2CO3终止反应。

样品空白组加 20 μL 1% PBS 代替酶溶液。酶活性组加 20 μL 酶溶液，混匀，在 37 ℃孵育

15 min，加 20 μL 5 mmol/L p-NPG 和 80 μL 1% PBS 反应，孵育 15 min，加 80 μL 1mol/L

Na2CO3终止反应。酶空白组加 100 μL 5 mmol/L p-NPG 和 20 μL 5 mmol/L p-NPG反应，孵

育 15 min，加 80 μL 1mol/L Na2CO3终止反应。以 405 nm处吸光度定量 p-NPG 释放量，按

式（1）计算抑制率。

I=1-（A1-A2）/（A3-A4）×100%（1）

式中，A1：样品组吸光度；A2：样品空白组吸光度；A3：酶活性组吸光度；A4：酶空白

组吸光度。

1.4.2化合物对 PTP1B抑制活性测定结果

采用对硝基苯磷酸盐法，以正钒酸钠水溶液为阳性对照，对化合物 1~10进行 PTP1B抑

制活性筛选：样品组加 170 μL样品溶液、20 μL酶溶液，混匀，在 37 ℃孵育 15 min，加 10

μL 5 mmol/L p-NPP 反应，孵育 15 min，加 80 μL 1mol/L NaOH终止反应。样品空白组 20 μL

1% PBS 代替酶溶液。酶活性组加20 μL酶溶液，混匀，在37 ℃孵育15 min，加10 μL 5 mmol/L

p-NPG 和 170 μL 1% PBS 反应，孵育 15 min，加 80 μL 1mol/L NaOH终止反应。酶空白组

加 10 μL 5 mmol/L p-NPP 和 190 μL 5 mmol/L p-NPP 反应，孵育 15 min，加 80 μL 1mol/L

NaOH终止反应。以 405 nm处吸光度定量 p-NPP释放量，按式（2）计算抑制率。

I=1-（A1-A2）/（A3-A4）×100% （2）

式中，A1：样品组吸光度；A2：样品空白组吸光度；A3：酶活性组吸光度；A4：酶空白

组吸光度。

1.4.3化合物对胃癌细胞 HGC-27抑制活性测定结果

采用MTT法，以紫杉醇为阳性对照，测定 5个量大化合物。实验组取对数生长期细胞

100 μL铺于 96孔板中，过夜贴壁，加含化合物的培养基，使化合物终浓度为 0.78、1.56、

3.12、6.25、12.5、25、50、100 μmol/L。培养 72 h，加 5 mg/mLMTT试剂孵育 4 h。弃培养

基，加 150 μL DMSO并震匀，并设对照组（以相同浓度紫杉醇代替化合物）和空白组（不

含化合物和紫杉醇）。于酶标仪 490 nm处测吸光度，按式（3）计算抑制率。

I=1-（A1-A2）/（A1-A3）×100% （3）

式中，A1：对照组吸光度；A2：实验组吸光度；A3：空白组吸光度。



1.5分子对接

化合物 6和 7的结构用 Chem Draw构建，α-葡萄糖苷酶和 PTP1B蛋白结构来自 RCSB

数据库，在Maestro 11.9平台处理，由 Schrödinger Maestro 软件中 Glide模块处理优化。由

Protein Preparation Wizard模块处理蛋白质，由 Lig Prep模块默认设置制备化合物结构。Glide

模块中，盒子大小为 15Åx15Åx15Å，由标准精度对接方法将化合物 6 和 7与α-葡萄糖苷酶

靶点蛋白和 PTP1B靶点蛋白进行分子对接。

2实验结果

2.1结构鉴定

化合物 1 黄色固体；EI-MS：m/z 267.2[M]+，分子式为 C10H13N5O4。1H NMR（400 MHz，

DMSO-d6）δ：8.36（1H，s，H-8），8.14（1H，s，H-2），5.88（1H，d，J = 6.1 Hz，H-1′），

5.52（1H，s，5′-OH），5.46（1H，s，2′-OH），5.28（1H，s，3′-OH），4.61（1H，t，J =

5.6 Hz，H-2′），4.15（1H，dd，J = 5.0，2.9 Hz，H-3′），3.97（1H，q，J = 3.4 Hz，H-4′），

3.64（2H，m，H-5′），3.39（2H，s，-NH2）；13C NMR（100 MHz，DMSO-d6）δ：152.7

（C-2），150.0（C-4），120.0（C-5），157.9（C-6），139.7（C-8），88.4（C-1′），73.4

（C-2′），71.1（C-3′），87.0（C-4′），61.8（C-5′）。以上数据与文献[8]报道一致，故鉴定

该化合物为腺苷。

化合物 2 无色固体；EI-MS：m/z 210.1[M]+，分子式为 C11H18N2O2。1H NMR（400 MHz，

DMSO-d6）δ：7.98（1H，s，，-NH-），4.11（1H，t，J = 7.4 Hz，H-5），3.96（1H，s，

H-2），3.61（2H，s，H-7），3.18（1H，m，H-9a），2.14（1H，m，H-9b），2.03（2H，

m，H-8），1.81（1H，m，H-10），1.24（2H，m，H-11），0.98（3H，d，J = 7.1 Hz，H-13），

0.83（3H，t，J = 7.4 Hz，H-12）；13C NMR（100 MHz，DMSO-d6）δ：169.9（C-1），58.9

（C-2），165.1（C-4），60.6（C-5），45.2（C-7），22.4（C-8），28.6（C-9），35.3（C-10），

24.1（C-11），12.2（C-12），16.0（C-13）。以上数据与文献[9]报道一致，故鉴定该化合物

为 cyclo-(S-Pro-S-Ile)。

化合物 3 无色晶体（二氯甲烷∶甲醇=1∶1）；EI-MS：m/z 142.3[M]+，分子式为 C6H6O4。

1H NMR（400 MHz，DMSO-d6）δ：9.07（1H，s，OH-5），8.02（1H，s，H-6），6.35（1H，

s，H-3），4.29（2H，d，J = 5.7 Hz，H-1）；13C NMR（DMSO-d6，100 MHz）δ：168.6（C-2），

110.3（C-3），174.4（C-4），146.1（C-5），139.7（C-6），59.9（C-1′）。以上数据与文

献[10]报道一致，故鉴定该化合物为 5-羟基-2-羟甲基-4H-哌喃-4-酮。

化合物 4 黄色粉末；EI-MS：m/z 250.6[M]+，分子式为 C15H22O3。1H NMR（400 MHz，

DMSO-d6）δ：6.31（1H，s，H-13b），5.49（1H，s，H-13a），5.10（1H，s，H-5），4.05

（1H，m，H-3b），1.68（3H，s，H-15），0.95（3H，d，J = 6.0 Hz，H-14）；13C NMR

（100 MHz，DMSO-d6）δ：137.7（C-1），38.1（C-2），121.8（C-3），123.6（C-4），68.1

（C-5），37.0（C-6），43.0（C-7），34.3（C-8），28.5（C-9），24.6（C-10），41.0（C-11），



143.4（C-12），125.3（C-13），18.3（C-14），17.7（C-15）。以上数据与文献[11]报道一致，

故鉴定该化合物为 3α-hydroxyartemisinic acid。

化合物 5 黄色固体；EI-MS：m/z 156.8[M]+，分子式为 C8H12O3。1H NMR（400 MHz，

DMSO-d6）δ：5.74（1H，s，H-6），5.05（1H，d，J = 4.2 Hz，3-OH），3.74（1H，dd，J

= 8.8，4.6 Hz，H-3），2.26（1H，d，J = 8.5 Hz，H-4a），2.21（1H，d，J = 7.8 Hz，H-4b），

1.91（3H，s，H-8），1.08（3H，s，H-7）；13C NMR（100 MHz，DMSO-d6）δ：201.4（C-1），

76.0（C-2），72.3（C-3），38.3（C-4），159.9（C-5），123.9（C-6），24.2（C-7），18.7

（C-8）。以上数据与文献[12]报道一致，故鉴定该化合物为 leptosphaerone C。

化合物 6 白色固体；EI-MS：m/z 147.1[M]+，分子式为 C10H13N。1H NMR（400 MHz，

DMSO-d6）δ：6.98（1H，d，J = 7.8 Hz，H-7），6.85（1H，m，H-6），3.51（1H，s，-NH2），

2.68（2H，m，H-1），2.33（2H，m，H-4），1.55（4H，m，H-2，3）；13C NMR（100 MHz，

DMSO-d6）δ：30.0（C-1），24.1（C-2，3，4），144.1（C-5），112.1（C-6），125.8（C-7），

119.5（C-8），121.7（C-4a），138.0（C-8a）。以上数据与文献[13]报道一致，故鉴定该化

合物为 1-氨基四氢化萘。

化合物 7 淡黄色针状晶体（二氯甲烷∶甲醇=1∶1）；EI-MS：m/z 216.8[M]+，分子式

为 C13H12O3。1H NMR（400 MHz，CDCl3）δ：12.49（1H，s，OH-6），7.80（1H，s，H-4），

6.90（1H，s，H-3），6.46（1H，s，H-7），5.71（1H，s，H-13a），5.15（1H，s，H-13b），

2.61（3H，s，H-14），2.06（3H，s，H-11）；13C NMR（100 MHz，CDCl3）δ：157.7（C-2），

99.2（C-3），123.4（C-4），121.7（C-5），159.4（C-6），102.3（C-7），161.4（C-8），

116.6（C-9），203.8（C-10），26.6（C-11），131.9（C-12），113.5（C-13），19.0（C-14）。

以上数据与文献[14]报道一致，故鉴定该化合物为泽兰素。

化合物 8 白色固体；EI-MS：m/z 204.0[M]+，分子式为 C11H12N2O。1H NMR（400 MHz，

DMSO-d6）δ：7.72（1H，d，J = 7.9 Hz，H-4），7.52（1H，d，J = 8.1 Hz，H-7），7.29（1H，

s，H-3），7.26（1H，d，J = 9.4 Hz，H-5），7.18（2H，d，J = 7.5 Hz，H-6），4.00（1H，

m，H-11），3.45（2H，d，J = 4.9 Hz，H-10）；13C NMR（100 MHz，DMSO-d6）δ：126.7

（C-2），107.7（C-3），119.4（C-4），118.4（C-5），112.0（C-6），122.1（C-7），124.9

（C-8），55.2（C-9），26.7（C-10），136.3（C-11），175.1（C-12）。以上数据与文献[15]

报道一致，鉴定为β-吲哚基丙氨酸。

化合物 9 白色固体；EI-MS：m/z 234.1[M]+，分子式为 C12H14N2O3。1H NMR（DMSO-d6，

400 MHz）δ：8.01（1H，d，J = 3.6 Hz，-NH-），6.93（1H，d，J = 8.4 Hz，-NH-），6.66

（1H，d，J = 8.5 Hz，H-9，13），3.01（1H，dd，J = 13.6，3.8 Hz，H-7b），2.73（1H，

dd，J = 13.7 Hz，H-7a），0.54（3H，d，J = 7.0 Hz，H-14）；13C NMR（100 MHz，DMSO-d6）

δ：165.9（C-1），50.3（C-3），167.8（C-4），56.1（C-6），38.4（C-7），126.5（C-8），

156.7（C-9，13），115.3（C-10，12），132.1（C-11），19.7（C-14）。以上数据与文献[16]



报道一致，故鉴定该化合物为环(丙氨酸-酪氨酸)二肽。

化合物 10 白色粉末；EI-MS：m/z 504.1[M]+，分子式为 C18H32O16。1H NMR（400 MHz，

DMSO-d6）δ：5.06（1H，d，J = 3.5 Hz，H-1′），4.35（1H，d，J = 10.0 Hz，H-1′′），4.00

（1H，m，H-3），3.75（1H，m，H-4），3.66（2H，m，H-6′′），3.64（2H，m，H-5′，5），

3.62（2H，m，H-4′，6′a），3.59（1H，m，H-3′），3.57（1H，m，H-6′b），3.26（2H，

dd，m，H-2′′，5′′），3.20（1H，m，H-2），3.01（1H，m，H-3′′）；13C NMR（100 MHz，

DMSO-d6）δ：64.3（C-1），81.5 (C-2），75.2（C-3），73.4（C-4），71.9（C-5），67.7

（C-6），92.6（C-1′），70.9（C-2′），（C-3′），70.6（C-4′），72.4（C-5′），63.4（C-6′），

97.3（C-2，1′′），77.2（C-5，2′′），72.7（C-3′′），70.0（C-4′′），77.1（C-5′′），61.5（C-6′′）。

以上数据与文献[17]报道一致，故鉴定该化合物为β-D-fructopyranocy-(2→6)-D-glucopyranose。

化合物 1~10的结构见图 1。

图 1化合物 1~10的化学结构

Fig.1 Chemical structures of compounds 1-10

2.2活性测定结果

2.2.1化合物对α-葡萄糖苷酶抑制活性测定结果

对华泽兰内生真菌 Septoriella phragmitis提取分离所得化合物进行α-葡萄糖苷酶抑制活

性测定，结果（见表 1）显示化合物 6、7有α-葡萄糖苷酶活性（IC50＜20 μg/mL），IC50值

分别为 8.1、8.6 μg/mL。

表 1 化合物 1~10对α-葡萄糖苷酶的抑制活性（x ± s, n = 3）

Table 1 Inhibitory activity of compounds 1-10 on α-glucosidase（x ± s, n = 3）



样品

Sample
IC50（μg/mL）

样品

Sample
IC50（μg/mL）

阳性药 Positive drug 4.6±0.998 6 8.1±0.867

1 ＞50 7 8.6±0.889

2 ＞50 8 ＞50

3 ＞50 9 ＞50

4 39.3±1.055 10 21.1±1.053

5 ＞50

2.2.2化合物对 PTP1B抑制活性测定结果

对华泽兰内生真菌 Septoriella phragmitis提取分离所得化合物进行 PTP1B抑制活性测定，

结果（见表 2）显示化合物 6、7、9有较强 PTP1B活性（IC50＜20 μg/mL），IC50值分别为

6.5、8.2、0.5 μg/mL，活性优于阳性药正钒酸钠（7.5 μg/mL）。

表 2 化合物 1~10对 PTP1B的抑制活性（x ± s, n = 3）

Table 2 Inhibitory activity of compounds 1-10 on PTP1B（x ± s, n = 3）

样品

Sample
IC50（μg/mL）

样品

Sample
IC50（μg/mL）

阳性药 Positive drug 7.5±0.998 6 6.5±0.934

1 48.3±1.132 7 8.2±0.956

2 ＞50 8 ＞50

3 ＞50 9 0.5±1.257

4 ＞50 10 20.2±1.345

5 38.5±1.224

2.2.3 5个化合物对胃癌细胞 HGC-27抑制活性测定结果

对华泽兰内生真菌 Septoriella phragmitis提取分离所得 5个量大的化合物进行胃癌细胞

HGC-27抑制活性测定，结果（见表 3）显示化合物 5和 6对胃癌细胞 HGC-27 有抑制活性，

IC50值分别为 12.2、16.8 μg/mL。

表 3 化合物对肿瘤细胞 HGC-27的抑制活性（x ± s, n = 3）

Table 3 Inhibitory activity of compounds on tumor cell HGC-27（x ± s, n = 3）

样品

Sample
IC50（μg/mL）

阳性药 Positive drug 0.004±0.02



2 >100

3 >100

4 >100

5 12.2±0.93

6 16.8±1.02

2.3分子对接

选取对α-葡萄糖苷酶和 PTP1B有双酶抑制活性的化合物 6和 7进行分子对接（图 2、图

3），结果显示结合能均小于-6 kcal/mol（见表 4）。由 Pymol2.1软件得化合物与蛋白的结

合模式，可看到化合物 6和 7与α-葡萄糖苷酶靶点蛋白口袋相结合的氨基酸残基，与 His203

氨基酸形成氢键，与 Ala200、Ile143、Phe144形成疏水作用，其苯环部分与 Phe164氨基酸

成 pi-pi 共轭作用。化合物 7 与α-葡萄糖苷酶靶点蛋白能形成有效相互作用，与 Asn-258，

His203氨基酸形成氢键，与 Asp199形成 Anion-pi共轭，与 Ala200、Tyr63、His103形成疏

水作用。化合物 6 与 PTP1B 靶点蛋白的 Asn193 氨基酸形成氢键，与 Leu192，Ile281 形成

疏水作用，其苯环部分与 Phe196、Phe280氨基酸成 pi-pi共轭作用。化合物 7与 PTP1B 能

形成有效相互作用，与 Glu200氨基酸形成氢键，与 Phe196、Phe280成 pi-pi共轭，与 Leu192

形成疏水作用。

图 2 α-葡萄糖苷酶蛋白的氨基酸残基与化合物 6和 7的结合模式

Fig.2 The binding mode of amino acid residues of α-glucosidase protein to compounds 6 and 7



图 3 PTPIB蛋白的氨基酸残基与化合物 6和 7的结合模式

Fig.3 The binding mode of amino acid residues of PTP1B protein to compounds 6 and 7

表 4 2个化合物与α-葡萄糖苷酶和 PTP1B靶标的对接结果

Table 4 Docking results of two compounds with α-glucosidase and PTP1B targets

化合物

Compound

结合能

Binding energy（kcal/mol）

α-葡萄糖苷α-Glucosidase PTP1B

6 -7.01 -6.81

7 -7.01 -7.28

3讨论与结论

本研究对该菌株的化学成分进行了探索，从中获得了 10个化合物，其中包括 5个生物

碱类、4个酚类、1个苯并呋喃类，均为首次从该菌株中分离得到，且首次发现微生物可产

植物华泽兰的活性成分——泽兰素。药理活性测定结果表明，化合物 6和 7分别对α-葡萄糖

苷酶具有较好的抑制活性；化合物 6、7和 9，分别具有较好的 PTP1B抑制活性，且化合物

6和 9的活性优于阳性药正钒酸钠；化合物 5和 6与其他化合物相比，对胃癌细胞 HGC-27

具有一定的抑制活性。进一步通过分子对接实验，化合物 6和 7均能与α-葡萄糖苷酶或 PTP1B

靶点蛋白的氨基酸残基存在氢键、疏水、共轭等多种相互作用。目前尚未有文献报道真菌

Septoriella phragmitis的次级代谢产物，该研究首次报道了该菌株的次级代谢产物，所发现

的部分化合物具有糖尿病双靶点抑制活性。
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