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香豆素类化合物的抑菌活性研究进展
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摘　 要: 香豆素类化合物是广泛分布于伞形科等多种高等植物以及微生物代谢产物中的次级代谢产物ꎬ生物活性因香

豆素母体骨架上取代基团及取代位置不同而多变ꎬ具有调节植物生长、抗菌抗病毒、抗凝血、松弛平滑肌、吸收紫外线和

抗辐射等多种生物活性ꎮ 重点综述了近十年来简单香豆素、呋喃香豆素、吡喃香豆素以及合成和天然分离得到的其他香

豆素在抑制细菌和植物病原真菌活性方面的研究进展ꎬ以期为香豆素类化合物在抑菌方面的开发利用提供科学依据ꎮ

关键词: 香豆素ꎻ结构ꎻ抑菌活性ꎻ研究进展
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　 　 香豆素(ｃｏｕｍａｒｉｎ)又称 １ꎬ２￣苯并 α￣吡喃酮ꎬ
可看作是邻羟基肉桂酸分子脱水而形成的内酯ꎬ
广泛存在于伞形科、豆科等高等植物中ꎬ分布于

根、果、叶等各个部位ꎮ 前胡、补骨脂等中药都含

有大量香豆素类化合物[１]ꎮ 香豆素类化合物具

有多种潜在的药用价值和生物活性ꎬ医学上用于

抗肿瘤、抗凝血、降压等方面的研究[２]ꎻ生物学方

面常用于抗氧化、抗微生物、生物探针等方面的研

究ꎮ 香豆素类化合物还具有优异的荧光性能ꎬ可
作为荧光染料、荧光传感器等ꎬ同时也可应用于香

料添加剂ꎮ 香豆素环上常有不同的基团取代ꎬ且
生物活性因香豆素母体骨架上取代基团及取代位

置不同而多变ꎬ根据母环上取代基及骈环的情况

不同ꎬ可把香豆素分为简单香豆素、呋喃香豆素、

吡喃香豆素和其他香豆素ꎮ 本文综述了香豆素类

化合物抑菌作用的研究进展ꎬ以期为香豆素类化

合物在抑菌方面的开发利用提供科学依据ꎮ

１　 简单香豆素

简单香豆素是指在苯环上有取代基的香豆

素ꎬ例如羟基、甲氧基、异戊烯基等ꎮ 其中大部分

香豆素的 Ｃ￣７ 位都有含氧官能团ꎬ典型代表性化

合 物 为 ７￣羟 基 香 豆 素 即 伞 形 花 内 酯

(ｕｍｂｅｌｌｉｆｅｒｏｎｅ)(图 １)ꎮ 文献报道伞形花醚和七

叶内酯(ｅｓｃｕｌｅｔｉｎ)均对大肠杆菌具有明显地抑制

作用[３ꎬ４]ꎮ Ｓｈａｋｅｅｌ 等[５] 从杜鹃花科植物中提取

到瑞香素(ｄａｐｈｎｅｔｉｎ)对金黄色葡萄球菌 ＡＴＣＣ￣



２９２１３ 具有抑制作用(ＭＩＣ 值为 １２５ μｇ / ｍＬ)ꎮ 我

国中草药资源丰富ꎬ中药一直是天然药物分子的

重要来源ꎬ中药蛇床子中分离提取到的蛇床子素

(ｏｓｔｈｏｌｅ)能够抑制白粉病菌、禾谷镰刀孢菌等病

原菌[６]ꎻ从秦皮中分离得到的秦皮素( ｆｒａｘｅｔｉｎ)对
大 肠 杆 菌 有 较 强 的 抑 制 活 性 ( ＭＩＣ 值 为

４０ μｇ / ｍＬ) [７]ꎮ 李园园[８]在侧柏叶中利用柱层析

分离法分离出活性物质 ８￣甲基香豆素ꎬ测得其对

苹果腐烂病菌的抑菌效果良好ꎬ是叶乙醇提取物

的 ５~１３ 倍ꎮ 而从飞蛾藤属(Ｐｏｒａｎａ)植物中分离

出的东莨菪素( ｓｉｂｉｒｉｃｏｌ)对假丝酵母具有明显的

抑制作用 ( ＭＩＣ 值 为 ７. ８１ μｇ / ｍＬ) [９]ꎮ Ｓｏｕｚａ
等[１０]发现欧芹酚(ｏｓｔｈｅｎｏｌ)对革兰氏阳性菌也具

有有效的抗菌活性ꎮ Ｓｃｈｉｎｋｏｖｉｔｚ 等[１１] 从王草的

根中提取的欧前胡精(Ｏｓｔｒｕｔｈｉｎ)具有明显的抗分

支杆菌活性ꎮ
Ｓｍｙｔｈ 等[１２] 合 成 获 得 的 ８￣ｉｏｄｏ￣５ꎬ ７￣ｄｉ￣

ｈｙｄｒｏｘｙｃｏｕｍａｒｉｎ 对鼠伤寒沙门氏菌和大肠杆菌

ＭＩＣ 值分别为 ５０ μｇ / ｍＬ 和 １２.５ μｇ / ｍＬꎬ对金黄

色葡萄球菌与耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

(ＭＲＳＡ)也具有较好的生物活性 (ＭＩＣ 值均为

１􀆰 ５６ μｇ / ｍＬ)ꎮ

图 １　 简单香豆素结构

Ｆｉｇ.１　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｉｍｐｌｅ ｃｏｕｍａｒｉｎ.

２　 呋喃香豆素

呋喃香豆素( ｆｕｒｏｃｏｕｍａｒｉｎ)是指在 ７￣羟基香

豆素的 ６ 位或 ８ 位有异戊烯基时与邻位酚羟基环

合而成ꎬ可分为线型呋喃香豆素与角型呋喃香豆

素两种类型(图 ２)ꎮ 线型呋喃香豆素的代表性化

合物花椒毒酚(ｘａｎｔｈｏｔｏｌ)对金黄色葡萄球菌抑菌

作用明显ꎬＭＩＣ 值约为 １ μｇ / ｍＬꎮ 花椒毒酚对白

色葡萄球菌、乙型副伤寒杆菌和铜绿色假单胞菌

也具有明显的抑制作用[１３]ꎮ 从无花果中提取到

补骨脂素(ｐｓｏｒａｌｅｎ)对苹果腐烂病菌、小麦赤霉病

菌、棉花枯萎病菌均有抑制效果ꎬ对苹果腐烂病菌

抑菌效果最好[１４]ꎮ 伞形科植物中的独活具有祛

风止痛、抗炎症、抗菌等生物活性ꎬ 通过分离纯

化ꎬ从独活中得到 ４ 种呋喃类香豆素ꎬ分别是异佛

手柑内酯( ｉｓｏｂｅｒｇａｐｔｅｎ)、茴芹内酯(ｐｉｍｐｉｎｅｌｌｉｎ)、
异 茴 芹 内 酯 ( ｉｓｏｐｉｍｐｉｎｅｌｌｉｎ ) 和 牛 防 风 素

(ｓｐｈｏｎｄｉｎ)ꎮ 其中前 ３ 种化合物对柑橘炭疽菌具

有显著的抑制作用ꎮ 茴芹内酯的抑制活性最好ꎬ其
ＥＣ５０值为 ４１.５２ μｇ / ｍＬꎬ异佛手柑内酯 ＥＣ５０ 值为

４６􀆰 ５７ μｇ / ｍＬꎬ异茴芹内酯ＥＣ５０值为４５.５７ μｇ / ｍＬ[１５]ꎮ

图 ２　 呋喃香豆素结构

Ｆｉｇ.２　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｕｒｏｃｏｕｍａｒｉｎ.
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３　 吡喃香豆素

吡喃香豆素( ｐｙｒａｎｏｃｏｕｍａｒｉｎ)是指 Ｃ￣７ 位羟

基和 Ｃ￣６ 或 Ｃ￣８ 位异戊烯基环合形成吡喃环的结

构ꎮ 根据吡喃环的位置ꎬ也可分为线型与角型两

种类型的香豆素(图 ３)ꎮ 近几年文献报道具有抑

菌作用的吡喃香豆素类化合物较少ꎬ代表性化合

物美花椒内酯(ｘａｎｔｈｏｘｙｌｃｔｉｎ)可对革兰氏阳性菌

剂的生长具有很强的抑制作用[１６]ꎮ 吡喃香豆素

化合物被确定为抗结核分枝杆菌活性的新型和独

特的药效团ꎬＭｉｃｈａｅｌ 等[１７] 针对其结构进行修饰

以及生物学评价ꎬ从合成的 ６０ 多种化合物中筛选

出化合物 １６ 和化合物 １７ｃ 两个抑菌活性显著的

吡喃香豆素化合 物ꎮ ＭＩＣ 值 都 在 １６ μｇ / ｍＬ
左右ꎮ

图 ３　 吡喃香豆素结构

Ｆｉｇ.３　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐｙｒａｎｃｏｕｍａｒｉｎ.

４　 其他香豆素

其他香豆素是指 α￣吡喃环上 Ｃ￣３ 或 Ｃ￣４ 位有

取代基的香豆素以及香豆素二聚体、三聚体和异

香豆素ꎮ 王雪莲[１８] 发现异香豆素类的岩白菜内

酯( ｂｅｒｇｅｎｉｎ) 对柑桔炭疽菌的 ＥＣ５０ < ８ μｇ / ｍＬꎮ
Ｃｏｒｅｎｅ 等[１９]从非洲黄果木属植物中分离纯化出

４￣ｐｈｅｎｙｌ￣５ꎬ７￣ｄｉｈｙｄｒｏｘｙ￣６(３￣ｍｅｔｈｙｌｂｕｔａｎｏｙｌ)￣８￣(３￣
ｍｅｔｈｙｌ￣２￣ｂｕｔｅｎｙｌ )￣２Ｈ￣１￣ｂｅｎｚｏｐｙｒａｎ￣２￣ｏｎｅ 对 空 肠

弯曲杆菌具有高活性ꎬＭＩＣ 值为 ０.５ ｍｇ / ｍＬꎬ对梭

状芽胞杆菌的 ＭＩＣ 值为 ０.２５ ｍｇ / ｍＬꎮ
近几年ꎬ以 ＤＮＡ 促旋酶为靶标的抑菌剂研究

成为热点ꎬ典型的香豆素类型的 ＤＮＡ 促旋酶抑制

剂为氨基香豆素和天然产物 ｓｉｍｏｃｙｃｌｉｎｏｎｅ Ｄ８
(ＳＤ８)ꎮ 氨基香豆素通过抑制 ＤＮＡ 促旋酶亚基

ＧｙｒＢ 从而抑制 ＡＴＰ 水解的途径发挥抑菌作用ꎻ
天然产物 ｓｉｍｏｃｙｃｌｉｎｏｎｅ 双功能结构协同增效作用

使其对 ＤＮＡ 促旋酶亚基 ＧｙｒＡ 具有明显的抑制作

用ꎬＡｕｓｔｉｎ 等[２０]以 ＳＤ８ 为模板对其进行结构修饰

获得系列化合物ꎬ其中修饰物 ４(图 ４) ＩＣ５０ 为 ３
μｍｏｌ / Ｌꎮ 此外ꎬ Ｇｏｖｏｒｉ 等[２１] 合成的 ４￣( ３ꎬ ５￣ｄｉ￣
ｃｈｌｏｒｏｐｙｒｉｄｉｎ￣２￣ｙｌａｍｉｎｏ )￣２￣ｏｘｏ￣２ｈｃｈｒｏｍｅｎｅ￣３￣ｃａｒｂ￣
ａｌｄｅｈｙｄｅ 和 ４￣( ４￣ｍｅｔｈｏｘｙｂｅｎｚｏ [ ｄ ] ｔｈｉａｚｏｌ￣２￣ｙｌ
ａｍｉｎｏ)￣２￣ｏｘｏ￣２Ｈ￣ｃｈｒｏｍｅｎｅ￣３￣ｃａｒｂａｌｄｅｈｙｄｅ 对金黄

色葡萄球菌、大肠杆菌具有高抑制活性ꎮ Ａｚｅｌｍａｔ
等[２２] 人 工 合 成 了 化 合 物 ４￣ｉｓｏｐｅｎｔｅｎｙ￣ｌｏｘｙ￣５￣
ｍｅｔｈｙｌｃｏｕｍａｒｉｎ对引起慢性牙周炎的主要致病病

原体革兰氏阴性厌氧细菌高度敏感ꎬ其 ＭＩＣ 值为

２５ μｇ / ｍＬꎮ 孟昭礼[２３] 合成 ４￣溴甲基￣５ꎬ７￣二羟基
－香豆素ꎬ测试其对苹果炭疽病菌的 ＥＣ５０为 １２.７
μｇ / ｍＬꎬ对苹果轮纹病的 ＥＣ５０为 ２１.４ μｇ / ｍＬꎮ

５　 展望

香豆素类化合物分布广泛、功能多样ꎬ在许多

领域都有应用ꎬ尤其在抗氧化及光学研究方面成

果显著ꎮ 许多结构简单的、天然的、合成或半合成

的香豆素已被证实具有明确的抑菌作用ꎮ 抑菌方

面研究最为深入的化合物是天然产物秦皮素和蛇

床子素、氨基香豆素以及临床曾用于治疗肠道感

染的香豆霉素ꎮ 近几年ꎬＤＮＡ 促旋酶逐渐成为抑

菌剂研究的重要靶标ꎬ应用基于结构药物设计

(ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ￣ｂａｓｅｄ ｄｒｕｇ ｄｅｓｉｇｎ)或基于片段药物设

计方法(ｆｒａｍｅｎｔ￣ｂａｓｅｄ ｄｒｕｇ ｄｅｓｉｇｎ)对香豆素进行

结构修饰ꎬ获得了一系列具有新颖结构和新型作

用方式的修饰物ꎮ 以 ＤＮＡ 促旋酶为靶标获得的

典型香豆素类型抑制剂为氨基香豆素和天然产物

ｓｉｍｏｃｙｃｌｉｎｏｎｅ Ｄ８ꎮ 香豆素类化合物具有成药的典

型优势ꎬ如分子量小、合成简单、生物利用度高、药
理作用广泛等ꎬ同时香豆素及其衍生物毒性作用

较低ꎬ其毒性作用具有明显的阈值范围ꎬ只有在高

于临床剂量时才会产生毒性作用ꎬ日常摄入量不会

对人体产生不良的肝脏效应和致癌作用ꎮ 随着对

香豆素抑菌研究机制的不断深化ꎬ香豆素作为耐药

菌抑菌剂的研究有着巨大的开发潜力与应用前景ꎮ
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图 ４　 其他香豆素结构

Ｆｉｇ.４　 Ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｃｏｕｍａｒｉｎ.
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