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摘  要  对尖海龙共附生真菌Talaromyces amestolkiae的化学成分进行研究. 采用固体培养基对该菌株进行培养，利用

硅胶柱、Sephdex-LH-20凝胶柱、MCI柱、制备色谱等方法对化学成分进行分离纯化，并运用质谱、核磁共振等方法进

行结构鉴定. 共分离得到10个化合物，分别为methyl 2-formyl-4-methylfuro[3,2-b]pyrrole-5-carboxylate（1）、4-甲基苔

黑酚（2）、麦角甾-5,7,22-三烯-3-醇（3）、3-甲氧基苯酚（4）、thailandolide B（5）、aspergillumarin B（6）、(R)-3-(3-
hydroxypropyl)-8-hydroxy-3,4-dihydroisocoumarin（7）3-hydroxymethyl-6,8-dimethoxycoumarin（8）、penicifuran D
（9）、penicifuran C（10）. 其中化合物1为首次分离得到的天然产物，化合物2-10均首次从T. amestolkiae中分离. （参

33）
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Chemical constituents of Talaromyces amestolkiae, a symbiotic fungus 
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Abstract  This study focused on the chemical constituents of Talaromyces amestolkiae, a symbiotic fungus 
obtained from Syngnathus acus Linnaeus. Talaromyces amestolkiae was cultured with solid-state fermentation, 
and its secondary metabolites were separated by silica gel, Sephadex LH-20, MCI column, as well as 
preparative chromatography. The subsequent compounds were identified by spectral methods. Ten compounds 
were isolated and identified as methyl 2-formyl-4-methylfuro[3,2-b]pyrrole-5-carboxylate (1), 4-methylorcnol 
(2), erg osta-5,7,22-trien-3-ol (3),3-methoxyphenol (4), thailandolide B (5), aspergillumarin B (6), (R)-3-(3-
hydroxypropyl)-8-hydroxy-3,4-dihydroisocoumarin (7), 3-hydroxymethyl-6,8-dimethoxycoumarin (8), penicifuran 
D (9), penicifuran C (10). Compound 1 was obtained from natural source for the first time. Compounds 2-10 
were isolated from this genus for the first time.
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海洋共附生真菌是指与宿主共生、附生或内生的真菌，其

宿主包括海洋动植物、海洋浮木、海水和海底沉积物等 [1]. 海
洋共附生真菌与其宿主互惠互利，这种密切关系不仅使海洋

共附生真菌产生与宿主相同或者相似的化合物，还能产生宿

主不具有的新的活性物质[2]. 近年来，海洋共附生真菌次级代

谢产物的研究已成为海洋药物的研究热点之一[3-4]. 
尖海龙又名小海龙、钱串子，在分类学上属脊索动物门

（Chordate）硬骨鱼纲（Steichthyes）海龙目（Syngnathi 
forms）海龙科（Syngnathidae），广泛分布于我国沿海地区. 
根据文献报道，尖海龙的化学成分主要包括甾体类、脂肪酸

及酯类、蛋白质及氨基酸类和微量元素等 [5-8]. 作为重要的海

洋中药之一，尖海龙性温味甘，临床作用显著，具有抗疲劳、抗

衰老、抗肿瘤、性激素样作用、提高心肌收缩力和治疗麻痹等

功效 [9-12]. 
篮状菌（Talaromyces sp.）广泛分布在食物、植物、土

壤和海绵中 [13]，其代谢产物种类丰富且部分具有较好的生

物活性 .  课题组前期从尖海龙中分离得到一株共附生真菌

Talaromyces amestolkiae，目前关于该菌株代谢产物的化

学成分研究较少.  陈森华等先后从T. amestolkiae的发酵提

取物中分离得到18个新的化合物，包括6个异香豆素、2个
苯并呋喃和4个萜类，以及12个已知化合物 [14-15].  其中两个

新的萜类amestokolide A和amestokolide B具有较强的抗

炎活性，能够抑制激活RAW264.7细胞中脂多糖的一氧化氮

（NO）的产生，IC50为1.6 ± 0.1 μmol/L；两个新的苯并呋喃

5-hydroxy-7-methoxy-2-methylbenzofuran-3-carboxylic acid
和1-(5-hydroxy-7-methoxybenzofuran-3-yl) ethan-1-one对
金黄色葡萄球菌、表皮葡萄菌、大肠杆菌和枯草芽孢杆菌具

有一定抗菌活性，MIC值在25-50 μmol/L之间；一个新的异

香豆素和3个已知异香豆素能抑制α-葡萄糖苷酶活性，IC50分

别为89.4、17.2、36.4和38.1 μmol/L. 为了寻找T. amestolkiae
中结构新颖的化合物及丰富T. amestolkiae的化学成分，我们

对T. amestolkiae菌株进行大规模的固体发酵，从该菌发酵

产物中分离得到10个化合物，分别鉴定为methyl 2-formyl-
4-methylfuro [3,2-b] pyrrole-5-carboxylate（1）、4-甲基

苔黑酚（2）、麦角甾-5,7,22-三烯-3-醇（3）、3-甲氧基苯酚

（4）、thailandolide B（5）、aspergillumarin B（6）、(R)-3-
(3-hydroxypropyl)-8-hydroxy-3, 4-dihydroisocoumarin（7）、

3-hydroxymethyl-6,8-dimethoxycoumarin（8）、penicifuran 
D（9）、penicifuran C（10）. 其中化合物1为新的天然产物，化

合物2-10均首次从T. amestolkiae中分离. 

1  仪器与材料

1.1  仪器与试剂
SW-CJ-2FD型洁净工作台（苏州安泰空气技术有限公

司）、LDZX-50KBS型立式高压灭菌锅（上海申安医疗器械

厂）、LRHS-250-Ⅱ型恒温恒湿培养箱（上海跃进医疗器械

有限公司）、ZWY-2112B型恒温培养振荡器（上海智城分析

仪器制造公司）、BUG25-12型超声清洗器（上海必能信超声

有限公司）、SL302N型电子天平（上海民侨精密科学仪器有

限公司）、100-A自动部分收集器（上海沪西分析仪器厂有限

公司）、DZF型真空干燥箱（北京科伟永兴仪器有限公司）、

DF-90多功能暗箱式紫外透射仪（上海宝山顾村电仪器厂）、

Anton paar数字式旋光仪MCP 200（安东帕上海商贸有限

公司）、Ultimate 3000高效液相色谱仪（赛默飞世尔科技公

司）、NP 7000型制备型高效液相色谱仪（江苏汉邦仪器有限

公司）、Bruker Ascend 400核磁共振仪（TMS为内标，德国布

鲁克公司）、Bruker Ascend 700核磁共振仪（TMS为内标，德

国布鲁克公司）、富士CHROMATOREX硅胶填料（三菱化学

公司）、Sephadex-LH-20（美国Phamacia公司）、MCI柱（三

菱化学公司）、HPLC柱（纳普分析技术有限公司）、GF 254高
效薄层硅胶板（青岛海洋化工厂）. 甲醇、石油醚、氯仿、乙酸

乙酯、丙酮等试剂均为分析纯（成都科龙化工试剂厂）. 
1.2  菌种来源

尖海龙于2018年9月采集于海南省陵水黎族自治县，由成

都中医药大学王光志副教授鉴定为尖海龙Syngnathus acus 
Linnaeus.  从尖海龙中分离得到一株共附生真菌（编号HL-
2-3），送测，将获得的18S rRNA基因序列提交到NCBI的
GenBank基因库，与数据库中的已知序列进行比对分析，该

菌株鉴定为Talaromyces amestolkiae（Genbank Accession 
NO. MH856395），保存于成都中医药大学生化制药实验室. 
1.3  培养基

M1培养基：葡萄糖10 g，蛋白胨2 g，酵母提取粉1 g，磷
酸二氢钠1 g，琼脂17 g，超纯水1 L. 

糙米固体培养基：绿糙米50 g/瓶，超纯水50 mL（含5%
人造海水）/瓶，蛋白胨2 g/瓶. 

人造海水：氯化钠24.20 g，氯化镁5.01 g，硫酸钠4.00 g，
氯化钙1.14 g，氯化钾0.70 g，重碳酸钠0.18 g，溴化钾0.12 g，
硼酸0.03 g，氯化锶0.014 g，氟化钠0.003 g，超纯水1 L. 

2  试 验
2.1  菌株的发酵培养

将T. amestolkiae菌株放置于超净工作台上，用灭菌后的

接种针挑取菌株接种至M1液体培养基在30 ℃、120 r/min振
荡培养7 d得到菌株发酵液. 将菌株发酵液接种至固体培养基

中，共发酵180瓶，室温下静态发酵30 d. 
2.2  提取与分离

用甲醇对发酵产物进行超声提取，提取液减压浓缩后得

流浸膏，将流浸膏用水进行分散后用相同体积乙酸乙酯萃取，

萃取液经浓缩得提取物浸膏65 g. 将浸膏经硅胶柱层析，以

石油醚-丙酮（100∶0→1∶9）梯度进行洗脱，根据TLC分析后

合并，共得到27个组分（Fr.1-Fr.27）. Fr.7经Sephdex-LH-20
凝胶柱（三氯甲烷∶甲醇，1∶1）层析，根据TLC检测后合并，

得到Fr.7-1-Fr.7-7等7个组分，Fr.7-5经半制备型HPLC（甲

醇∶水，55∶45，流速3 mL/min）分离纯化得到化合物1（1.6 
mg）；Fr.7-6经半制备型HPLC（甲醇∶水，55∶45，流速3 mL/
min）分离纯化得到化合物2（0.6 mg）；Fr.9静置析出白色针

状结晶，经适量环己烷洗涤，得到化合物3（4.3 mg）；Fr.9经
半制备型HPLC（甲醇∶水，53∶47，流速3 mL/min）分离纯化

得到化合物4（3.9 mg）；Fr.15经Sephdex-LH-20凝胶柱（三

氯甲烷∶甲醇，1∶1）层析，根据TLC检测后合并，得到Fr.15-
1-Fr.15-7等7个组分，Fr.15-2经半制备型HPLC（甲醇∶水，

70∶30，流速3 mL/min）分离纯化得到化合物5（3.2 mg）；

Fr.15-4经半制备型HPLC（甲醇∶水，70∶30，流速3 mL/min）
分离纯化得到化合物6（8.1 mg）；Fr.17经Sephdex-LH-20
凝胶柱（三氯甲烷∶甲醇，1∶1）层析，根据TLC检测后合并，

得到Fr.17-1-Fr.17-8等8个组分，Fr.17-4经半制备型HPLC（甲

醇∶水，40∶60，流速3 mL/min）分离纯化得到化合物7（2.2 
mg）；Fr.20经Sephdex-LH-20凝胶柱（三氯甲烷∶甲醇，1∶1）
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层析，根据TLC检测后合并，得到Fr.20-1-Fr.20-8等8个组分，

Fr.20-4经MCI柱层析，以甲醇∶水（1∶4→100∶0）梯度进行洗

脱，根据TLC检测后合并，得到Fr.20-4-1-Fr.20-4-10等10个
组分，Fr.20-4-7经半制备型HPLC（甲醇∶水，60∶40，流速3 
mL/min）分离纯化得到化合物8（14.5 mg）；Fr.20-8经半制备

型HPLC（甲醇∶水，45∶55，流速3 mL/min）分离纯化得到化

合物9（3.3 mg）和化合物10（2.8 mg）. 

3  结构鉴定

化合物1：白色粉末；ESI-MS m/z：206 [M-H]-；1H NMR 
(400 MHz, CD3OD) δ: 10.13 (1H, s, H-7), 7.01 (1H, d, J = 2.2 
Hz, H-3), 6.42 (1H, d, J = 2.2 Hz, H-6), 3.92 (3H, s, H-9), 
2.73 (3H, s, H-10), 13C NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 187.41 
(C-7), 169.40 (C-2), 156.96 (C-8), 146.48 (C-6a), 139.08 (C-
5), 127.57 (C-3a), 119.12 (C-3), 98.90 (C-6), 56.53 (C-9), 
12.76 (C-10). 以上核磁数据与文献[16]报道的核磁数据基本

一致，故鉴定此化合物为methyl 2-formyl-4-methylfuro[3,2-b]
pyrrole-5-carboxylate. 

化合物2：粉色粉末；ESI-MS m/z：139 [M+H]+；1H NMR 
(700 MHz, CD3OD) δ: 6.14 (2H, d, J = 2.0 Hz, H-2, 6), 2.14 
(3H, s, 4-CH3), 2.00 (3H, s, 5-CH3), 13C NMR (175 MHz, 
CD3OD) δ: 156.70 (C-3), 156.01 (C-1), 139.23 (C-5), 114.95 
(C-4), 109.15 (C-6), 100.97 (C-2), 20.22 (5-CH3), 10.95 (2-
CH3). 以上核磁数据与文献[17]报道的核磁数据基本一致，故

鉴定此化合物为4-甲基苔黑酚. 
化合物3：白色针状结晶；ESI-MS m/z：397 [M+H]+. 1H 

NMR (700 MHz, CDCl3) δ: 5.57 (1H, dd, J = 5.7, 2.6 Hz, H-6), 
5.38 (1H, dt, J = 5.7, 2.8 Hz, H-7), 5.22 (1H, dd, J = 15.3, 
7.4 Hz, H-23), 5.17 (1H, dd, J = 15.3, 7.4 Hz, H-22), 3.66 – 
3.61 (1H, m, H-3), 1.04 (3H, d, J = 6.6 Hz, H-21), 0.95 (3H, 
s, H-19), 0.92 (3H, d, J = 6.8 Hz, H-28), 0.84 (3H, d, J = 6.8 
Hz, H-27), 0.82 (3H, d, J = 6.8 Hz, H-26), 0.63 (3H, s, H-18), 
13C NMR (175 MHz, CDCl3) δ 141.51 (C-8), 139.95 (C-5), 
135.73 (C-22), 132.16 (C-23), 119.76 (C-6), 116.46 (C-7), 
70.64 (C-3), 55.93 (C-17), 54.74 (C-14), 46.44 (C-9), 43.02 
(C-24), 43.00 (C-13), 40.99 (C-4), 40.57 (C-20), 39.27 (C-
12), 38.56 (C-1), 37.21 (C-10), 33.27 (C-25), 32.26 (C-2), 
28.44 (C-16), 23.17 (C-15), 21.30 (C-11), 21.27 (C-21), 20.11 
(C-27), 19.81 (C-26), 17.77 (C-28), 16.46 (C-19), 12.22 (C-
18). 以上核磁数据与文献[18]报道的核磁数据基本一致，故

鉴定此化合物为麦角甾-5,7-22-三烯-3-醇. 
化合物4：白色粉末；ESI-MS m/z：125 [M+H]+ ；1H NMR 

(400 MHz, CD3OD) δ: 7.14-6.80 (1H, m, J = 8.1 Hz,H-5)，6.40 
(1H, dd, J = 2.4,1.0 Hz, H-6)，6.37 (1H, td, J = 2.4, 1.0 Hz, 
H-4)，6.35 (1H, dd, J = 2.2, 0.9 Hz, H-2)，3.73 (3H, s, H-7)，
13C NMR (100 MHz, CD3OD) δ 162.42 (C-3)，159.05 (C-1)，
130.83 (C-5)，108.80 (C-6)，106.11 (C-4)，102.33 (C-2)，
55.53 (C-7). 以上核磁数据与文献[19]报道的核磁数据基本一

致，故鉴定此化合物为3-甲氧基苯酚. 
化合物5：白色结晶；ESI-MS m/z：485 [M+H]+；[α ]

D
20+83.3 (c = 0.21, CDCl3). H NMR (175 MHz, CDCl3) δ: 
11.05 (1H, s, 7-OH)，7.15 (1H, d, J = 10.2 Hz, H-1)，6.50 (1H, 
s, H-5’)，6.16 (1H, d, J = 1.8 Hz, H-7’)，5.99 (1H, d, J = 10.2 
Hz, H-2)，4.71 (1H, qd, J = 6.6, 1.7 Hz, H-8’)，4.17 (1H, dd, J 

= 8.9, 2.9 Hz, H-7)，2.95 (1H, dd, J = 15.5, 5.0 Hz, H-11β)，
2.60 (1H, dd, J = 15.4, 14.1 Hz, H-11α)，2.27 (1H, dd, J = 
14.1, 5.0 Hz, H-9)，2.26-2.23 (1H, m, H-6α)，2.18 (1H, dd, J 
= 14.1,4.7 Hz, H-5)，2.16 (3H, s, 7’-OCOCH3)，1.85 (1H, td, 
J = 14.5, 3.0 Hz, H-6β)，1.48 (3H, d, J = 6.6 Hz, H-9’)，1.35 
(3H, s, H-15a)，1.27 (3H, s, H-12a)，1.16 (3H, s, H-14a)，1.15 
(3H, s, H-13a)，13C NMR (700 MHz, CDCl3) δ: 203.81 (C-4)，
170.72 (7’-OCOCH3)，168.91 (C-10)，162.50 (C-4’)，159.78 
(C-5’)，156.20 (C-1)，136.03 (C-2’)，127.74 (C-2)，112.44 (C-
3’)，106.47 (C-5’)，102.51 (C-1’)，79.87 (C-8)，76.24 (C-8’)，
72.08 (C-7), 64.32 (C-7’)，44.84 (C-4)，42.64 (C-5)，42.07 
(C-9)，38.66 (C-10)，27.77 (C-14a), 27.60 (C-15a)，26.77 
(C-6)，21.67 (C-11), 21.62 (C-12a)，21.45 (C-13a)，20.83 
(7’-OCOCH3)，16.58 (C-9’). 以上核磁数据与文献[20]报道的

核磁数据基本一致，故鉴定此化合物为thailandolide B. 
化合物6：白色针状固体；ESI-MS m/z：249 [M-H]-；[α]D

20-
11.0 (c = 0.24, MeOH). 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ: 7.45 
(1H, dd, J = 8.5, 7.4 Hz, H-6), 6.84 (1H, d, J = 8.5 Hz, H-7), 
6.78 (1H, d, J = 7.4 Hz, H-5), 4.62 (1H, m, H-3), 3.76 (1H, m, 
H-4’), 3.06-2.90 (2H, m, H-4), 1.91-1.70 (2H, m, H-2’), 1.67-
1.54 (2H, m, H-1’), 1.54-1.43 (2H, m, H-3’), 1.17 (3H, d, J 
= 6.2 Hz, H-5’), 13C NMR (100 MHz, CD3OD) δ: 171.51 (C-
1), 163.21 (C-8), 141.64 (C-10), 137.38 (C-6), 119.35 (C-5), 
116.70 (C-7), 109.52 (C-9), 81.37 (C-3), 68.32 (C-4’), 39.81 
(C-3’), 35.80 (C-2’), 33.65 (C-4), 23.52 (C-5’), 22.27 (C-1’). 
以上核磁数据与文献[21]报道的核磁数据基本一致，故鉴定

此化合物为aspergillumarin B. 
化合物7：棕色油状；ESI-MS m/z：221 [M-H]-；[α]D

20-
127.9 (c = 0.14, MeOH). 1H NMR (700 MHz, CD3OD) δ: 7.47-
7.44 (1H, dd, J = 8.5, 7.5 Hz, H-6), 6.85 (1H, d, J = 8.4 Hz, 
H-7), 6.79 (1H, d, J = 7.4 Hz, H-5), 4.65 (1H, m, H-3), 3.63 
(2H, d, J = 6.2 Hz, H-13), 3.04 (1H, dd, J = 16.4, 3.4 Hz, 
H-4a), 2.96 (1H, dd, J = 16.4, 11.3 Hz, H-4b), 1.91 (2H, m, 
H2-12), 1.88-1.77 (1H, m, H-11a), 1.74-1.67 (1H, m, H-11b), 
13C NMR (700 MHz, CD3OD) δ 171.28 (C-1), 163.05 (C-
8), 141.42 (C-10), 137.21 (C-6), 119.15 (C-5), 116.54 (C-7), 
109.32 (C-9), 81.06 (C-3), 62.26 (C-13), 33.53 (C-4), 32.18 
(C-12), 28.79 (C-11). 以上核磁数据与文献[22]报道的核磁数

据基本一致，故鉴定此化合物为(R)-3-(3-hydroxypropyl)-8-
hydroxy-3,4-dihydroisocoumarin. 

化合物8：淡黄色粉末；ESI-MS m/z：237 [M+H]+；1H 
NMR (175 MHz, CD3OD) δ: 7.89 (1H, t, J = 1.7 Hz, H-4), 
6.80 (1H,d, J = 2.7 Hz, H-5), 6.71 (1H, d, J = 2.7 Hz, H-7), 
4.50 (2H, d, J = 1.7 Hz, H-1’), 3.93 (3H, s, 8-OCH3), 3.84 
(3H, s, 6-OCH3), 13C NMR (175 MHz, CD3OD) δ: 162.43 
(C-2), 158.33 (C-6), 149.38 (C-8), 139.75(C-4), 138.88 (C-
8a), 130.55 (C-3), 121.41(C-4a), 103.94(C-7), 101.64 (C-5), 
60.21 (C-1’), 56.89 (8-OCH3), 56.39(6-OCH3). 以上核磁数

据与文献[23]报道的核磁数据基本一致，故鉴定此化合物为

3-hydroxymethyl-6,8-dimethoxycoumarin. 
化合物9：棕色粉末；ESI-MS m/z：191 [M-H]-；1H NMR 

(700 MHz, CD3OD) δ: 8.53 (1H, s, H-2), 7.02 (1H, d, J = 2.3 
Hz, H-4), 6.35 (1H, d, J = 2.3 Hz, H-6), 2.52 (3H, s, H-9), 
13C NMR (175 MHz, CD3OD) δ: 195.79 (C-8), 156.69 (C-5), 



尖海龙共附生真菌Talaromyces amestolkiae的化学成分 1233Vol. 26  No. 5  Oct 2020

154.64 (C-2), 143.99 (C-7), 140.97 (C-7a), 127.26 (C-3a), 
123.80 (C-3), 102.08 (C-6), 98.88 (C-4), 27.86 (C-9). 以上核

磁数据与文献[24]报道的核磁数据基本一致，故鉴定此化合

物为penicifuran D. 
化合物10：棕色针状固体；ESI-MS m/z：191 [M-H]-；1H 

NMR (700 MHz, CD3OD) δ: 10.12 (1H, s, H-8), 6.92 (1H, d, 
J = 2.3 Hz, H-4), 6.30 (1H, d, J = 2.2 Hz, H-6), 2.74 (3H, s, 
H-9), 13C NMR (175 MHz, CD3OD) δ: 186.85 (C-8), 168.83 
(C-2), 156.15 (C-5), 143.03 (C-7), 138.29 (C-7a), 127.03 (C-
3a), 118.68 (C-3), 101.17 (C-6), 97.58 (C-4), 12.20 (C-9). 以
上核磁数据与文献[24]报道的核磁数据基本一致，故鉴定此化

合物为penicifuran C. 

4  讨论与结论

本研究从尖海龙共附生真菌T. amestolkiae固体发酵产

物中分离得到10个化合物，包括2个二氢异香豆素类化合物

（6, 7），2个苯并呋喃类化合物（9, 10），1个香豆素类化合物

（8），1个萜类化合物（5），1个甾体化合物（3），1个苔黑酚类

化合物（2）和两个其他化合物（1, 4）. 化合物5与陈森华等从

红树林内生菌T. amestolkiae中分离得到的chrodrimanin A [15]

在C-10位上构型相反，相关文献 [25]报道也分别从不同来源的

同属真菌中分离得到一些差向异构体. 由此，我们可以推断，

不同来源的同属真菌可以通过相同的生源合成途径产生代谢

产物，而代谢产物对其自身立体构型具有一定选择性. 根据相

关报道，二氢异香豆素类化合物具有抗菌、抗肿瘤、抗疟疾和

杀虫作用等活性 [26-29]；苯并呋喃类化合物具有抗菌、细胞毒、

杀虫及抑制组蛋白去乙酰化酶等作用 [30]；苔黑酚类化学物能

抗辐射损伤，还对许多霉菌具有抗菌活性 [31]；化合物3具有一

定的卤虫致死活性 [32]；化合物6对金黄色葡萄球菌和枯草芽孢

杆菌具有较弱的抗菌活性 [33]. 
海洋微生物种类繁多，生存环境独特，往往能促使其

产生许多结构新颖、活性显著的化合物，具有潜在的药物

研究开发价值.  本研究结果进一步丰富了海洋共附生真菌T. 
amestolkiae的化学成分，为今后海洋共附生微生物资源的开

发和利用提供了参考. 
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