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·论 著·

剑叶龙血树内生链霉菌 S009 中抗菌活性成分的研究 

宋薇 1，许小蓉 2，葛洁 1，李慧玲 1，文爱东 1，王婧雯 1，张晓梅 2*，张娟利 1*(1.空军军医大学第一附属医院药剂

科，西安 710032；2.云南中医药大学，昆明 650500)

摘要：目的  对剑叶龙血树内生链霉菌 S009 中抗菌活性成分进行研究。方法  采用 Sephadex LH-20、反相柱色谱、硅胶

柱层析及 HPLC 对 S009 菌株的发酵产物进行分离纯化，并通过 MS、NMR 等波谱技术鉴定其结构。结果  从 S009 菌株

中分离并鉴定了 4 个大环四重内酯类化合物，分别为 nonactin(1)、monactin(2)、dinactin(3)和 trinactin(4)。活性结果显示

化合物 3 和 4 对多种 G+菌、G–菌和白色念珠菌均显示较强的抗菌活性。另外，化合物 2~4 还具有很强的抗耐甲氧西林金

黄色葡萄球菌(methicillin-resistant Staphylococcus aureus，MRSA)活性，其对所测试的多种 MRSA 菌株的最低抑制浓度

(minimum inhibitory concentration，MIC)均小于或等于阳性药万古霉素(1~4 µg·mL−1)，尤其以化合物 3 活性最为显著

(MIC≤0.125 µg·mL−1)。结论  本研究结果不仅可为研制新型抗 MRSA 药物提供先导化合物，同时对有效利用和保护珍

稀濒危植物剑叶龙血树资源具有重要意义。 
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Study of Antibacterial Components of Endophytic Streptomyces S009 from Dracaena Cochinchinensis 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the antibacterial components of endophytic Streptomyces S009 from Dracaena 
cochinchinensis. METHODS  The fermentation extracts of S009 were isolated and purified by Sephadex LH-20, reversed 
phase column chromatography, silica gel column chromatography and semi-preparative HPLC. The chemical structures were 
identified by MS and NMR spectral analysis. RESULTS  Four macrotetrolide components, including nonactin(1), monactin(2), 
dinactin(3) and trinactin(4), were isolated and identified from S009. The bioactivity results showed that compounds 3 and 4 
possessed strong antibacterial activity against various G+ bacteria, G– bacteria and Candida albicans. In addition, compounds 2–4 
also had strong anti-methicillin-resistant Staphylococcus aureus(MRSA) activity, and the minimum inhibitory concentration(MIC) 
values of them against a variety of tested MRSA strains were less than or equal to that of positive drug, vancomycin(MIC: 
1–4 µg·mL−1). Especially, compound 3 had the most significant activity (MIC≤0.125 µg·mL−1). CONCLUSION  The results 
of this study can not only provide lead compounds for developing new anti-MRSA drugs, but also has important meaning for the 
effective utilization and protection of the rare and endangered Dracaena cochinchinensis. 
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耐 甲 氧 西 林 金 黄 色 葡 萄 球 菌 (methicillin- 
resistant Staphylococcus aureus，MRSA)是目前医院

感染的最常见的耐药菌之一，具有耐药谱广、传

播速度快、病死率高等特点，给临床治疗带来了

严峻挑战[1]。糖肽类抗菌药物是目前对抗 MRSA

的主要治疗药物，其中万古霉素被称为治疗 MRSA
感染的“最后一道防线”。但目前已出现耐万古霉

素的金黄色葡萄球菌，因此寻找新的有效的治疗

MRSA 感染的抗菌药物迫在眉睫[2]。 
植物内生菌作为一种新的微生物资源，分布
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广泛，种类繁多，有些内生放线菌甚至可产生与

宿主植物相同或相似的活性成分，是筛选新型抗

菌药物的重要途径[3-4]。剑叶龙血树是中国传统名

贵中药龙血竭的基原植物之一，然而近年来随着

龙血竭临床应用和需求不断扩大，致使其野生资

源日趋枯竭，濒危灭绝。因此，研究剑叶龙血树

内生菌具有重要的意义。课题组前期通过抗菌实

验 的 筛 选 ， 发 现 一 株 剑 叶 龙 血 树 内 生 链 霉 菌

(Streptomyces puniceus S009)的粗提物对多种病原

菌均具有较好的抑菌活性。因此，本研究拟对其

次级代谢产物进行系统研究，旨在为开辟抗菌新

药源及有效利用剑叶龙血树资源提供科学依据。 
1  仪器、试剂与菌株 

LC-10Avp 高 效 液 相 色 谱 仪 ( 日 本 岛 津 ) ；

MALDI-TOF 电喷雾-四级杆-飞行时间串联质谱仪

和 Advance Ⅲ-400M 核磁共振仪(Bruker 公司)；
Sephadex LH-20 凝胶(美国 GE 公司)；RP-18 反相

硅胶(德国 Merck)；柱层析用硅胶、高效硅胶薄层

板 GF254(青岛海洋化工厂)；N-1100-WD 旋转蒸发

仪(日本 EYELA)；DLSB-S120 低温冷却液循环泵

(郑州长城科工贸有限公司)；GM-0.33Ⅱ隔膜真空

泵(天津市津腾实验设备有限公司)；ZF-C 型紫外

分析仪(上海康禾光电仪器有限公司)；BSA124S
电子天平(赛多利斯科学仪器有限公司)；MJM-168
霉菌培养箱(宁波江南仪器厂)；GNP-9050 恒温培

养箱(精宏仪器厂)。 
甲醇、二氯甲烷、石油醚和乙酸乙酯(分析纯，

批号分别为 20211202，20190115，20190501 和

20201010，天津市富宇精细化工有限公司)；乙腈

和甲醇(色谱纯，批号分别为 103183 和 110301，

Fisher Scientific 公司)。 
剑叶龙血树内生链霉菌由云南中医药大学基

础医学院张晓梅课题组提供，通过 16S rRNA 测序

分析比较，鉴定为 Streptomyces puniceus S009。13
株 普 通 病 原 菌 ： G+ 菌 包 括 大 肠 杆 菌 (E. coli 
ATCC25922) 、 金 黄 色 葡 萄 球 菌 (S. aureus 
ATCC25923)、白色葡萄球菌(S. albus 1029)、枯草

芽孢杆菌(B. subtilis ATCC6633)、耻垢分枝杆菌

(Mycobacterium smegmatis 1037) 、 粪 肠 球 菌

(E.faecalis ATCC29212)、肺炎链球菌(Streptococcus 
pneumonia BNCC338425)；G–菌包括鼠伤寒沙门氏

菌 (S. typhimurium χ8956) 、 铜 绿 假 单 胞 菌 (P. 
aeruginosa PA01)、肺炎克雷伯菌(K. pneumonia 

ATCC13883) 、 鲍 曼 不 动 杆 菌 (A. baumanii 
ATCC19606)、流感嗜血菌(Haemophilus influenza 
ATCC10211)；真菌为白色念珠菌(Candida albicans 
ATCC10231)；9 株 MRSA 临床分离株分离自曲靖

市第一人民医院感染科患者，编号为 1505，1450，

1591，1957，2024，I-20，I-67，28299，28300；5
株氟康唑耐药白色念珠菌临床分离株(分离自昆明

医科大学第一附属医院皮肤科患者)，编号为 23#，

63#，1725#，1730#，1732#。 
燕麦培养基(ISP3 培养基)：燕麦片(磨成粉

状)20.0 g，加水煮沸约 20 min 后过滤得滤出液，

加微量无机盐溶液 1 mL，20 g 琼脂，纯水定容至

1 000 mL，pH 调至 7.2~7.4；液体 LB 培养基：胰

化蛋白胨 10 g；酵母提取物 5 g；NaCl 10 g；蒸

馏水 1 000 mL；pH 调至 7.2~7.6。液体 SAB 培养

基：液体沙氏培养基 50 g，蒸馏水 1 000 mL；pH
调至 5.6。 
2  方法 
2.1  菌株的培养发酵和提取 

S009 菌株经燕麦琼脂培养基平板发酵 20 L，

置于 28 ℃培养箱倒置培养 11 d。将固体培养基切

块室温浸提 3 次，提取液为乙酸乙酯-甲醇-乙酸

(80︰15︰5)，合并 3 次浸提液，在 40 ℃下减压旋

蒸至干，得发酵粗提物。发酵粗提物经乙酸乙酯-
水(1︰1)萃取分相，乙酸乙酯相又经石油醚-甲醇

(1︰1)萃取分相，得甲醇提取物(11.2 g)。 
2.2  活性成分的分离纯化 

甲醇提取物经正相硅胶柱层析，以二氯甲烷-
甲醇系统(100︰1~2︰1)为洗脱液进行梯度洗脱，去

除色素组分，纯甲醇冲柱子得非色素组分(8.04 g)。
非色素组分经葡聚糖凝胶 Sephadex LH-20[160 g，

二氯甲烷-甲醇(1︰2)，每管 5 mL]柱层析分离，采

用硅胶薄层层析跟踪检测，二氯甲烷-甲醇(15︰1)
作为展开剂，经改良碘化铋钾试剂显色，合并主斑

点为橘红色的流份，得到组分 Fr.2(4.09 g)。Fr.2 经

中压反相柱层析(RP-18，40 g)，依次用含甲醇 0%，

30%，50%，70%，90%，100%的甲醇-水溶液进行

梯度洗脱，各梯度洗脱 400 mL，收集 90%甲醇-水
洗脱流份得 Fr.2D(2.5 g)，取 630 mg 该组分进一步

经 HPLC(Inertsustain-C18，5 μm，10 mm×250 mm，

UV 193 nm)分离，乙腈-水(95︰5)洗脱，收集保留

时间为 11.5，12.7，15.5，19 min 的流份分别得到

化合物 1(102 mg)、化合物 2(144 mg)、化合物
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3(93 mg)和化合物 4(10 mg)。 
2.3  结构鉴定 

取适量纯品化合物 1~4，分别溶解于 0.5 mL
氘代丙酮(化合物 2)和氘代氯仿(化合物 1，3，4)
中，装于核磁管中，进行核磁共振扫描。记录
1H-NMR、13C-NMR、1H-1H COSY、HMQC、HMBC
和 NOESY 等谱图信息。 
2.4  抗菌活性测定 

采用 2 倍稀释法[5]测定最低抑制浓度(minimum 
inhibitory concentration，MIC)。将 12 株普通病原

细菌和 9 株 MRSA 病原菌分别接种于液体 LB 培

养基中，37 ℃恒温培养；将普通白色念珠菌和 5
株氟康唑耐药白色念珠菌分别接种于液体 SAB 培

养基，28 ℃恒温培养；12~24 h 后分别使用 LB 和

SAB 液 体 培 养 基 将 菌 液 浓 度 稀 释 成 细 菌

0.5×106 CFU·mL−1、真菌 1.0×104 CFU·mL−1 备用。

取适量化合物 1~4 及阳性对照药(万古霉素、两性

霉素 B、庆大霉素、氨苄青霉素和卡那霉素)，用

DMSO 溶解配制成 25.6 mg·mL−1 的供试品溶液。

取 198 μL 病原菌菌液加入 96 孔板第 1 孔，再加入

2 μL 待测药物(或阳性药)，混匀，使其终浓度为

256  µg·mL−1，2~12 孔加入 100 μL 菌液。取第 1
孔混合液 100 μL 放入第 2 孔，混匀后从第 2 孔取

100 μL 加入第 3 孔，以此类推，直到第 12 孔取

100 μL 丢弃，并以 100 μL 病原菌菌液作为空白对

照，每个实验组设 3 次重复。因此，实验药物的

浓度依次为 256，128，64，32，16，8，4，2，1，

0.5，0.25，0.125  µg·mL−1。将 96 孔板置于恒温培

养箱中培养 12~24 h，期间需要进行观察和记录，

间隔为每次 12 h。若该孔呈浑浊状态，说明对应

浓度的药物无抗病菌活性；若呈澄清状态，说明对

应浓度的药物具有抗病菌活性。培养液澄清者所对

应的最低给药浓度即为该药物的 MIC 值。 
3  结果与分析 
3.1  结构鉴定 

化合物 1 为白色结晶，易溶于二氯甲烷、DMSO
等有机溶剂。ESI-MS：m/z 775.403 0 [M+K]+，分

子式为 C40H64O12。13C-NMR 显示化合物 1 有 10 个

碳信号，结合 1H-NMR 和 HSQC 谱对其进行归属，

确定 δC 174.0 处的为酯羰基，δC 79.8，76.1 和 68.8
处的为氧取代的次甲基，δC 45.0 处的为次甲基，δC 
42.1，31.2 和 27.9 处的为亚甲基，δC 20.3 和 12.6
处的为甲基。通过 COSY 相关信号连接可得到

C2-Me→C8-Me 的 9 碳片段，进一步解析 HMBC 相

关信号，发现 δH 4.02 处的质子与在 δC 76.1 存在相

关性，确定了化合物 1 结构中存在呋喃环；δH 1.08
的 HMBC 信号提示 δC 45.0 与酯羰基 δC 174.0 相连，

至此可得到-C10H16O3 的结构单元。结合该化合物的

质谱数据，表明该化合物可能是 10 碳单元的四聚

体结构。综合分析该化合物的质谱和核磁等数据，

以及通过与相关文献 [6]对比，鉴定化合物 1 为

nonactin。 
化合物 2 为无色油状物，易溶于丙酮、氯仿、

DMSO 等有机溶剂。ESI-MS：m/z 773.446 6 [M+ 
Na]+，分子式为 C41H66O12。从质谱数据来看，化

合物 2 比 1 多了 1 个-CH2。化合物 3 的 NMR 谱与

化合物 1 相似，区别在于化合物 2 在 δH 1.20 处少

了 1 个甲基，而在 δH 0.88 处多了 1 个甲基，在 δH 
1.65 处多了 1 个亚甲基，推测 C-8/8′/8″/8‴位的某

个取代从甲基变成了乙基，这一推测与质谱结果

一致。综合化合物 2 的二维核磁谱图，以及通过

与相关文献[7]对比，鉴定化合物 2 为 monactin。 
化合物 3 为无色油状物，易溶于二氯甲烷，

DMSO 等有机溶剂。ESI-MS：m/z 787.459 0 [M+ 
Na]+，分子式为 C42H68O12。从质谱数据来看，化

合物 3 比 1 多了 2 个-CH2。化合物 3 的 NMR 谱与

化合物 1 相似，区别在于化合物 3 在 δH 1.22 处少

了 2 个甲基，而在 δH 0.88 处多了 2 个甲基，在 δH 
1.60 处多了 2 个亚甲基，推测 C-8/8′/8″/8‴位有 2
处的取代，从甲基变成了乙基，这一推测与质谱

结果一致。综合化合物 3 的二维核磁谱图，以及

通过与相关文献[8]对比，鉴定化合物 3 为 dinactin。 
化合物 4 为无色油状物，易溶于二氯甲烷，

DMSO 等有机溶剂。ESI-MS：m/z 801.474 1 [M+ 
Na]+，分子式为 C43H70O12。从质谱数据来看，化

合物 4 比 3 多了 1 个-CH2。化合物 3 的 NMR 谱与

化合物 3 非常相似，区别在于化合物 4 的 1H-NMR
在δH 1.23 处少了 1 个甲基，而在δH 0.89 处多了

1 个甲基，在δH 1.61 处多了 1 个亚甲基，推测

C-8′/8‴位的某个取代从甲基变成了乙基，这一推测

与质谱结果一致。综合化合物 4 的二维核磁谱图，

以及通过与相关文献 [6]对比，鉴定化合物 4 为

trinactin。 
化合物 1：1H-NMR(400 MHz，CDCl3) δ 4.99~ 

4.91(m，4H，H-8/8′/8″/8‴)，4.02(q，J=7.1 Hz，4H，

H-3/3′/3″/3‴)，3.96~3.80(m，4H，H-6/6′/6″/6‴)，2.52 
(p，J=7.1 Hz，4H，H-2/2′/2″/2‴)，2.01~1.93(m，4H，

Hβ-5/5′/5″/5‴)，1.92~1.87(m，4H，Hβ-4/4′/4″/4‴)，
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1.80~1.63(m，8H，H-7/7′/7″/7‴)，1.63~1.55(m，4H，

Hα-4/4′/4″/4‴)，1.51~1.44(m，4H，Hα-5/5′/5″/5‴)，
1.22(d，J=6.3 Hz，12H，8/8′/8″/8‴-Me)，1.08(d，

J=7.0 Hz，12H，2/2′/2″/2‴-Me)。13C-NMR(100 MHz，

CDCl3) δ174.0 (C-1/1′/1″/1‴)，79.8(C-3/3′/3″/3‴)，

76.1(C-6/6′/6″/6‴)，68.8(C-8/8′/8″/8‴)，45.0(C-2/2′/2″/2‴)，
42.1(C-7/7′/7″/7‴)，31.2(C-5/5′/5″/5‴)，27.9(C-4/4′/4″/4‴)，
20.3(8/8′/8″/8‴-Me)，12.6(2/2′/2″/2‴- Me)。  

化合物 2：1H-NMR(400 MHz，CD3COCD3) 
δ 4.98~4.87(m，4H，H-8/8′/8″/-8‴)，4.01~3.94(m，

4H，H-3/3′/3″/3‴)，3.90~3.80(m，4H，H-6/6′/6″/6‴)，
2.52~2.43(m，4H，H-2/2′/2″/2‴)，2.03~1.97(m，4H，

Hβ-5/5′/5″/5‴)，1.95~1.88(m，4H，Hβ-4/4′/4″/4‴)，
1.81~1.68(m，8H，H-7/7′/7″/7‴)，1.65~1.57(m，6H，

Hα-4/4′/4″/4‴，8-CH2)，1.53~1.43(m，4H，Hα-5/5′/5″/5‴)，
1.21(d，J=6.3 Hz，9H，8′/8″/8‴-Me)，1.07(d，J=7.0 Hz，

3H，2-Me)，1.05(d，J=7.0 Hz，9H，2′/2″/2‴-Me)，
0.88(t，J=7.4 Hz，3H，8-Me)。13C-NMR(100 MHz，

CDCl3) δ173.6(C-1)，173.4(C-1′/1″/1‴)，80.2(C-3)，
80.1(C-3′/3″/3‴)，76.0(C-6)，75.9(C-6′/6″/6‴)，72.7(C-8)，
68.5(C-8/8″/8‴)，45.1(C-2)，45.0(C-2′/2″/2‴)，42.3 
(C-7′/7″/7‴)，40.0(C-7)，31.3(C-5)，31.2(C-5′/5″/5‴)，
27.9(C-4)，27.7(C-4′/4″/4‴)，27.3(8-CH2)，20.0(8′/8″/8‴- 
Me)，12.5(2-Me)，12.2(2′/2″/2‴-Me)，8.8(8-Me)。 

化合物 3：1H-NMR(400 MHz，CDCl3) δ 4.97~ 
4.92(m，2H，H-8′/8‴)，δ4.91~4.86(m，2H，H-8/8″)，
4.04(q，J=7.2 Hz，4H，H-3/3′/3″/3‴)，3.87~3.79(m，

4H，H-6/6′/6″/6‴)，2.55~2.47(m，4H，H-2/2′/2″/2‴)，
2.02~1.94(m，4H，Hβ-5/5′/5″/5‴)，1.93~1.86(m，

4H，Hβ-4/4′/4″/4‴)，1.80~1.68(m，8H，H-7/7′/7″/7‴)，
1.64~1.54(m ， 8H ， Hα-4/4′/4″/4‴ ， 8/8″-CH2) ，

1.53~1.43(m，4H，Hα-5/5′/5″/5″)，1.21(d，J=6.3 Hz，

6H，8′/8‴-Me)，1.07(d，J=7.0 Hz，6H，2/2″-Me)，
1.05(d，J=7.0 Hz，6H，2′/2‴-Me)，0.88(t，J=7.4 Hz，

6H，8/8″-Me)。13C-NMR(100 MHz，CDCl3) δ 169.6 
(C-1/1″)，169.4(C-1′/1‴)，79.7(C-3/3″)，79.5(C-3′/3‴)，
76.3(C-6/6″)，76.1(C-6′/6‴)，73.3(C-8/8″)，69.3(C-8′/8‴)，
46.6(C-2/2″)，46.4(C-2′/2‴)，43.8(C-7′/7‴)，41.5(C-7/7″)，
33.5(C-5′/5‴)，33.4(C-5/5″)，30.3(C-4/4″)，30.2(C- 
4′/4‴)，29.6(8/8″-CH2)，23.0(8′/8‴-Me)，16.0(2′/2‴- 
Me)，15.5(2/2″-Me)，12.4(8/8″-Me)。 

化合物 4：1H-NMR(400 MHz，CDCl3) δ 5.00~ 
4.82(m，4H，H-8/8′/8″/8‴)，4.10~3.95(m，4H，

H-3/3′/3″/3‴)，3.89~3.77(m，4H，H-6/6′/6″/6‴)，

2.58~2.48(m，8H，H-2/2′/2″/2‴)，2.03~1.95(m，4H，

Hβ-5/5′/5″/5‴)，1.95~1.87(m，4H，Hα-4/4′/4″/4‴)，
1.81~1.70(m，8H，H-7/7′/7″/7‴)，1.69~1.53(m，10H，

Hβ-4/4′/4″/4‴，8/8′/8″-CH2)，1.52~1.43(m，4H，

Hα-5/5′/5″/5‴)，1.23(d，J=6.2 Hz，3H，8‴-Me)，
1.10~1.06(m，12H，2/2′/2″/2‴-Me)，0.89(t，J=7.3 Hz，

9H，8/8′/8″-Me)。13C-NMR(100 MHz，CDCl3) δ174.3 
(C-1/1′/1″)，174.0(C-1‴)，79.8(C-3)，79.7(C-3′)，
79.6(C-3″)，79.4(C-3‴)，76.2(C-6/6′/6″)，76.1(C-6‴)，
73.1(C-8/8′/8″) ， 68.9(C-8‴) ， 45.0(C-2) ， 44.9(C- 
2′/2″)，44.7(C-2‴)，42.1(C-7‴)，39.8(C-7/7′/7″)，

31.4(C-5)，31.3(C-5′/5″)，31.2(C-5‴)，28.0(C-4‴)，
27.9(C-4/4′/4″) ， 27.2(8/8′-CH2) ， 27.1(8″-CH2) ，

20.2(8‴-Me)，12.9(2-Me)，12.7(2′/2″-Me)，12.5(2‴-Me)，
9.1(8/8′/8″-Me)。 

综上，通过 ESI-MS 和 NMR 等图谱解析和文

献比对，从菌株 S009 发酵产物中分离并鉴定了 4
个 四 重 内 酯 类 化 合 物 ， 分 别 为 nonactin(1) ，

monactin(2)，dinactin(3)和 trinactin(4)，其化学结

构见图 1。 
 

 
 

图 1  化合物 1~4 的化学结构 
Fig. 1  Chemical structures of compound 1–4 
 

3.2  生物活性测试结果 
从植物内生链霉菌 Streptomyces sp. S009 发酵

液中分离纯化得到 4 个化合物，普通病原菌活性测

试结果见表 1，耐药病原菌的活性测试结果见表 2。 
4  讨论 

本 研 究 首 次 从 剑 叶 龙 血 树 内 生 链 霉 菌

Streptomyces puniceus S009 中分离得到 4 个大环四

重内酯类化合物，并采用 MS 和 NMR 等波谱技术

鉴定了 4 个化合物的化学结构，分别为 nonactin 
(1)、monactin(2)、dinactin(3)和 trinactin(4)。文献

报道该类化合物具有抗细菌、抗真菌、抗肿瘤、

杀虫和免疫抑制剂等活性[8-10]。其可能的机制：该

类化合物是作为离子载体，通过其 4 个呋喃环螯

合阳离子(如 Na+、K+、NH4
+等)而发挥作用[11]。 
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表 1  化合物 1~4 抗普通病原菌的活性 
Tab. 1  Activities of compound 1–4 on common pathogenic 
bacteria                                 μg·mL−1 

菌株 1 2 3 4 
两性 

霉素 B 
庆大 
霉素 

氨苄

青霉素

卡那

霉素

大肠杆菌 >128 16 1 0.25 – 32 32 16 
金黄色葡萄球菌 >128 32 2 0.25 – – 16 8 
白色葡萄球菌 >128 64 1 16 – 4 16 0.5
枯草芽孢杆菌 >128 >128 >128 >128 – 128 32 16 
耻垢分支杆菌 >128 1 64 64 – – 128 0.5
粪肠球菌 >128 64 4 0.5 – 32 128 >128
肺炎链球菌 >128 0.25 0.25 0.5 – 64 32 64 
鼠伤寒沙门氏菌 >128 32 1 0.25 – 8 <0.125 4 
铜绿假单胞菌 >128 >128 >128 >128 – 128 >128 – 
肺炎克雷伯菌 >128 64 32 1 – 128 128 64 
鲍曼不动杆菌 >128 64 64 0.25 – 64 >128 >128
流感嗜血菌 >128 >128 0.25 0.25  64 64 128
白色念珠菌 >128 >128 16 16 16 – – – 

注：“–”表示未进行实验。 
Note: “–” indicated that no experiment was performed. 
 
表 2  化合物 1~4 抗耐药菌的活性 
Tab. 2  Activities of compound 1–4 on drug resistant bacteria 

μg·mL−1 
菌株 1 2 3 4 万古霉素 两性霉素 B

1505 32 0.5 <0.125 0.5 4 – 
1450 32 1 <0.125 0.25 1 – 

1591 >128 1 0.125 0.5 4 –

1957 >128 1 <0.125 1 4 –

2024 >128 1 0.125 0.5 2 –

I-20 128 1 0.125 1 4 –

I-67 >128 1 0.125 0.5 4 –

28299 64 2 0.25 1 4 –

28300 16 1 <0.125 0.5 1 –

23# >128 >128 >128 >128 >128 8 
63# >128 >128 >128 32 >128 4 
1725# >128 >128 >128 >128 >128 8 
1730# >128 >128 >128 >128 >128 4 
1732# >128 >128 128 >128 >128 2 

注：“–”表示未进行实验。 
Note: “–” indicated that no experiment was performed. 
 

在此基础上，本研究对这 4 个化合物的抗菌

活性进行了系统考察。结果显示化合物 3 和 4 具

有广谱的抗菌活性，对 G+、G–和白色念珠菌均显

示较强的抗菌活性，且活性比相应的阳性药庆大

霉素、氨苄青霉素和卡那霉素更强，这些研究结

果与以往研究结果一致[6]。本研究首次发现随着

C-8/8′/8″/8‴位乙基取代个数的增加，化合物 1~4
的抗菌活性逐渐增强，抗菌谱也逐渐扩大。对于

耐氟康唑白色念珠菌，除了化合物 4 对编号 63#
的菌株具有中度抑制活性(MIC：32 µg·mL−1)外，

其余化合物均未表现出较好的活性。另外，MRSA
活性的测试结果显示，化合物 2~4 具有很强的抗

MRSA 活性，其对所测试的 MRSA 菌株的 MIC 均

小于或等于阳性药万古霉素(1~4  µg·mL−1)。尤其

以化合物 3 活性最为显著，除了对 MRSA 28299
的 MIC 为 0.25  µg·mL−1，对其他测试的 MRSA 菌

株的 MIC 均≤0.125  µg·mL−1。因此，化合物 2~4
具有开发为抗 MRSA 新药的潜力。 

综上，本研究通过系统考察剑叶龙血树内生菌

S009 中的抗菌活性成分，发现了化合物大环四重内

酯类成分的抗菌活性与其 C-8/8′/8″/8‴位乙基取代

个数密切相关；同时化合物 2~4 具有强于万古霉素

的抗 MRSA 活性。这些结果不仅可为研制抗 MRSA
新药提供先导化合物，同时对有效利用和保护珍稀

濒危的剑叶龙血树资源具有重要的意义。 
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