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　　三尖杉属（Ｃｅｐｈａｌｏｔａｘｕｓ）隶属于裸子植物三尖杉科
（Ｃｅｐｈａｌｏｔａｘａｃｅａｅ），该科仅三尖杉１属９种。有药用价值的
主要是三尖杉（Ｃ．ｆｏｒｔｕｎｅｉ）、中国粗榧（Ｃ．ｓｉｎｅｎｓｉｓ）、海南粗
榧（Ｃ．ｈａｉｎａｎｅｎｓｉｓ）及篦子三尖杉（Ｃ．ｏｌｉｖｅｒｉ），分布于我国秦
岭至山东鲁山以南各省区及台湾，多生长在海拔 ２００～
３０００ｍ的山谷地带，种子、根、茎、树皮均可入药［１－２］。

内生真菌（ｅｎｄｏｐｈｙｔｉｃｆｕｎｇｉ）是植物体内最主要的生物类
群，存在于所有健康的植物组织中，广泛分布于藻类、苔藓、蕨

类、单子叶及双子叶被子植物中。在药用植物体内同样分布

大量的内生真菌［３］。据研究，每种植物上将会发现６个新的
微生物种，现有植物种类２７万种，则内生真菌种类的数目将
会是１６２万种［４］。因此，内生真菌是一个巨大的生物资源库，

其次生代谢产物非常丰富且具有许多活性，如调节植物生长、

杀虫、抑菌、抗肿瘤等［５－７］。本文通过对三尖杉属植物内生真

菌的多样性、次生代谢产物以及提高内生真菌活性代谢产物

的技术和方法进行探讨，以期为三尖杉属植物资源的有效保

护、合理开发和综合利用提供依据。

１　三尖杉属植物内生真菌的多样性

从经过严格表面消毒的植物组织或植物组织内部可分离

出植物内生菌［８］。虽然在同一地区同一种植物上内生真菌

类群基本相似，但是有的内生真菌在不同年龄植株和组织上

的分布明显不同［９］，同时也受不同气候条件、树冠高度和郁

闭度［１０－１１］、采集地湿度、季节变化、地点高度、周围其他植物

类群［１２］和环境污染程度的影响［１３］。通常，生长在热带、亚热

带地区的植物内生真菌种类和数目比生长在较干燥、寒冷环

境条件下的植物多［１４］。朱明旗等通过对中国粗榧的研究发

现，在数量上韧皮部内生真菌最多，呈现韧皮部＞叶部＞木质
部的趋势，而在种类上以叶部内生真菌最为丰富，呈现叶部＞
韧皮部 ＞木质部的趋势［１５］。陈苹等从海南粗榧的树皮、枝、

叶中分离得到７２株内生真菌，依据其菌落形态和显微特征，
将其中６８株归为半知菌类，产孢的３３株以刺盘孢属（Ｃｏｌｌｅｔｏ
ｔｒｉｃｈｕｍｓｐ．）和镰孢霉属（Ｆｕｓａｒｉｕｍｓｐ．）为优势种群，未产孢
的３５株中除１株鉴定为丝核菌属（Ｒｈｉｚｏｃｔｏｎｉａｓｐ．）外，其余
３４株暂归为无孢菌群，还有 ４株属于担子菌纲（Ｂａｓｉｄｉｏｍｙ
ｃｅｔｅｓ）［１６］。研究还发现，海南粗榧内生真菌对宿主具有一定
的组织专一性，树皮的真菌在数量和种群方面比枝、叶更为丰

富。叶静等从采自贵州省植物园的三尖杉根、茎、叶中分离出

９１株内生真菌，经鉴定属于刺盘孢属、曲霉属（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ
ｓｐ．）、球座菌属（Ｇｕｉｇｎａｒｄｉａｓｐ．）、枝顶孢霉属（Ａｃｒｅｍｏｎｉｕｍ
ｓｐ．）和首次从三尖杉科植物中分离到的小丛壳属（Ｇｌｏｍｅｒｅｌｌａ
ｓｐ．）真菌［１７］。据报道，中国粗榧内生真菌的优势种群为链格

孢属（Ａｌｔｅｒｎａｒｉａｓｐ．）和链孢霉属［１５］，其与三尖杉优势种群之

间的差异可能与植物的生长环境有关，前者属温带树种，而后

者主要生长在热带或亚热带。

极端或特殊环境下生长的植物，因其具有独特的生境，必

然造就独特的内生真菌种类［１４，１８－２０］。因此，扩大三尖杉属植

物样品的采集范围，将有助于发现更多新的内生真菌菌种，丰

富真菌资源，对于三尖杉属植物内生真菌多样性的研究具有

重要意义。

２　三尖杉属植物内生真菌次生代谢产物的研究

三尖杉属植物的主要化学成分有２类，即生物碱类和黄
酮类。此外，该属植物中还含有萜类、内酯类、鞣质等成分，其

中只有酯类碱具有抗肿瘤活性［２１］。目前，已将三尖杉酯碱

（ＨＴ）和高三尖杉酯碱（ＨＨＴ）用于临床治疗急性白血病及部
分实体瘤［２２］。同时，三尖杉酯碱类药物还可用于治疗黑素

瘤、肺癌、乳腺癌、脑肿瘤［２３］、多种肾病［２４－２６］和眼科疾病［２７］。

由于三尖杉酯类碱的重要药用价值，研究人员试图通过生物

和化学合成以及生物反应器等途径来生产，但其药理活性没

有从天然植物中获取的高，合成能力低且不稳定［２８］，但如果

一直使用传统方法直接从新鲜植物中提取，必然造成对三尖

杉属植物资源的极大破坏。针对这一现象，国内外纷纷开展

研究寻找新的有效资源或方法生产 ＨＴ和 ＨＨＴ。自从１９９３
年美国蒙大拿州立大学的 Ｓｔｒｏｂｅｌ小组在短叶红豆杉内生真
菌中发现紫杉醇［２９］以来，药用植物和濒危植物内生真菌产天

然活性物质开始引起重视。于是，有目的地将植物内生菌进

行大规模发酵并对其次生代谢产物活性进行研究成为了一个
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热点。２００１年李桂玲等从采自福建省武夷山自然保护区的
三尖杉树皮样品中分离得到３０株内生真菌，其中３．３％的菌
株对人口腔表皮样癌（ＫＢ）细胞和白血病细胞（ＨＬ－６０）有抑
制作用，在进行抗真菌活性检测时发现，对红色面孢霉（Ｎｅｕ
ｒｏｓｐｏｒａｓｐ．）及弯孢霉（Ｃｕｒｖｕｌａｒｉａｓｐ．）有抗性的菌株所占比
例最高，各占总供测菌株的 ２３．３％，主要分布在拟青霉属
（Ｐａｅｃｉｌｏｍｙｃｅｓ），高活性菌株仅１株，为一种被孢霉（Ｍｏｒｔｉｅｒｅｌｌａ
ｓｐ．），该菌株对红色面孢霉及弯孢霉均有较强的抗菌作
用［３０－３１］。张永杰等从采自福建省梁野山自然保护区的三尖

杉树皮和树枝中分离得到内生真菌共４８株，使用卤虫（Ａｒ
ｔｅｍｉａＳａｌｉｎａ）模型进行初筛，ＭＴＴ法复筛，结果发现８．３％的
菌株对ＫＢ或ＨＬ－６０细胞具有显著抑制作用［３２］。陈苹等从

海南粗榧的内生真菌Ｓ２６的发酵液提取物中分离得到了６个
化合物，部分化合物对黑曲霉（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓｎｉｇｅｒ）、腊叶芽枝霉
（Ｃｌａｄｏｓｐｏｒｉｕｍｈｅｒｂａｒｕｍ）和枯草芽孢杆菌（Ｂａｃｉｌｌｕｓｓｕｂｔｉｌｉｓ）、
丁香假单胞菌（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓｓｙｒｉｎｇａｅ）、Ｌ－１２１０细胞、人乳腺
癌ＭＣＦ－７细胞、Ｗａｌｋｅｒ２５６肉瘤细胞、人肝癌ＰＬＣ／ＰＲＦ／５细
胞、ＫＢ细胞、ＨｅｐＧ２和ＮＣＩ－Ｈ４６０肿瘤细胞均有不同程度的
抑制作用。其中１种化合物（对羟基苯乙醇）作为重要的医
药和香料中间体，用于合成许多有用的药物，如：美多洛尔、倍

他洛尔、红景天苷等［３３］。袁牧从采自海南和泰国的１２个批
次的海南粗榧样品中分离出２１４株内生真菌，通过 ＨＰＬＣ－
ＵＶ检测，发现其中１株可产生高三尖杉酯碱，但在其种属鉴
定时没有找到与其具有高相关性的序列，未能确定此株菌的

种属［３４］。戴文君等对７２株海南粗榧内生真菌进行了抗肿瘤
和抗菌活性筛选，发现有９株内生真菌至少对１种指示瘤株
具有细胞毒活性，５株对金黄色葡萄球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕ
ｒｅｕｓ）有较强的抑菌活性，１株对辣椒疫霉（Ｐｈｙｔｏｐｈｔｈｏｒａｃａｐｓｉ
ｃｉ）有抑制作用［３５］。韩洁等采集贵州荔波的篦子三尖杉，利

用ＨＰＬＣ分析发现，在分离筛选出的１０株内生真菌中，初步
证明有３株的次生代谢产物含ＨＨＴ类似物，这３株内生真菌
分别属于裂褶菌属（Ｓｃｈｉｚｏｐｈｙｌｌｕｍｓｐ．）、叶点霉属（Ｐｈｙｌｌｏｓｔｉｃｔａ
ｓｐ．）和平革菌属（Ｐｈａｎｅｒｏｃｈａｅｔｅｓｐ．）［３６－３７］。本作者对其中１
株平革菌属内生真菌进行重点研究发现，其不仅含有ＨＨＴ成
分，发酵液提取物还具有较高的抑菌活性，尤其是对表皮葡萄

球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓｅｐｉｄｅｒｍｉｄｉｓ）和枯草芽孢杆菌抑菌效果显
著。孙培欣从浙江建德地区的三尖杉树皮样品中共分离得到

内生真菌１６０株，选取代表菌株发酵，发现其中８株（４００％）
有抑制稻瘟霉（ＰｙｒｉｃｕｌａｒｉａｏｒｙｚａｅＰ－２ｂ）活性；进一步体外抗
真菌、抗肿瘤研究发现，５株（２５．０％）内生真菌抗白色念珠菌
（Ｃａｎｄｉｄａａｌｂｉｃａｎｓ）、新生隐球菌（Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓｎｅｏｆｏｒｍａｎｓ）、红
色毛癣菌（Ｔｒｉｃｈｏｐｈｙｔｏｎｒｕｂｒｕｍ）、薰烟曲霉菌（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓｆｕ
ｍｉｇａｔｕｓ）的ＭＩＣ８０≤１２８ｍｇ／Ｌ，活性较好；４株（２００％）内生
真菌对胃癌细胞（ＭＫＮ４５）、肠癌细胞（ＬＯＶＯ）、肝癌细胞
（ＨｅｐＧ２）、ＨＬ－６０细胞具有不同程度的抑制作用［３８］。方美

娟等采用ＨＰＬＣ－ＭＳ－ＭＳ联用技术，分析了２株具有抗肿
瘤活性的三尖杉植物内生真菌的发酵液抽提物，发现这２株
真菌都能产生具有抗真菌、抗病毒、抗肿瘤活性的布雷菲德菌

素（ＢｒｅｆｅｌｄｉｎＡ）［３９］，此属首次报道。何玉华等分析了１株分
离自粗榧根部的木霉属（Ｔｒｉｃｈｏｄｅｒｍａ）绿色木霉（Ｔ．ｖｉｒｉｄｅ），
经发酵培养并对代谢产物分离纯化，获得１个具有抗肿瘤活

性的杂环类单体化合物［４０］。Ｌｕ等从海南粗榧的枝干部位分
离出１株曲霉属内生真菌，并在其发酵液萃取物中发现１种
新型化合物５－Ｏ－α－Ｄ－ｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｙｌ－５－ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｌ
ｌｅｉｎ，其活性有待进一步研究［４１］。黄玖利等对海南粗榧１株
内生真菌的次生代谢产物进行了研究，分离得到２种对肿瘤
细胞ＳＧＣ－７９０１有强细胞毒活性的化合物，分别为乙酰基细
胞松弛素Ｄ（１）和细胞松弛素 Ｄ（２）［４２］。Ｘｕｅ等从海南粗榧
茎部分离出１株曲霉属内生真菌ＣＭ９ａ，并从其发酵液中分离
出１１种化合物，将目前已知的相关报道与试验所得光谱数据
分析比对，确定其中３种为新化合物［４３］。朱太平等选取安

徽、江西、四川、贵州和云南等５个省区９个地方的样品进行
分析，就ＨＴ和ＨＨＴ含量而言，呈现根部 ＞茎皮 ＞叶部 ＞枝
部的趋势［４４］。是否特定种属的内生真菌导致了三尖杉属植

物不同部位活性成分含量的差异，研究将会极大地减轻研究

者在活性菌株筛选方面的工作量，但目前尚未见有总结性的

报道。此外，虽然临床上已证明ＨＴ和ＨＨＴ在治疗白血病及
肿瘤方面的疗效，但在治疗过程中伴随出现的并发症状，如心

率加快、消化功能障碍和血小板减少等毒性反应令人担忧，尽

管停药后可逐渐恢复，所以，通过新的途径，从三尖杉属植物

中寻找出效果更好、毒副作用更小的活性物质已经成为该方

面研究不可避免的趋势。

３　提高三尖杉属植物内生真菌活性代谢产物的方法

目前，关于提高三尖杉属植物内生真菌活性代谢产物的

研究报道较少，且多数集中在改善菌株发酵和提取条件方面。

蔡坤将分离自海南粗榧茎干树皮韧皮组织的１株内生真菌作
为试验菌株，通过优化发酵培养条件、补料分批发酵等措施，

成功使发酵液中 ＨＨＴ的含量提高了４２．９％；最佳发酵培养
条件：在 ＰＤＢ基础培养基中添加蔗糖 ２５．０ｇ／Ｌ、牛肉膏
１．０ｇ／Ｌ、蛋白胨１．１３４ｇ／Ｌ、硝酸铵１．５ｇ／Ｌ，分别在发酵第４
天添加５．０％补料Ⅰ；第１天添加５５％补料Ⅱ及３．０ｍｇ／Ｌ酪氨
酸、２．７９ｍｇ／Ｌ苯丙氨酸，装液量４０％，摇床转速２００ｒ／ｍｉｎ，培
养温度２５℃，发酵培养１５ｄ；此条件下，发酵液中ＨＨＴ含量从
优化前的１２２．１９３３μｇ／Ｌ提高到２１４．００３７μｇ／Ｌ［４５］。韩洁等
对１株分离自篦子三尖杉的内生真菌进行发酵，并用 ＨＰＬＣ
检测出其次生代谢产物中有 ＨＨＴ生成；同时，发现菌株发酵
液的萃取时间对ＨＨＴ的产量影响较大。优化的生产工艺条
件为：葡萄糖作碳源，发酵１０ｄ后超声５ｍｉｎ，添加２倍体积
二氯甲烷萃取３ｈ，优化后的发酵和提取方法可提高 ＨＨＴ的
含量１．５倍以上，达到０．２６μｇ／ｍＬ［４６］。提高三尖杉属植物
内生真菌活性代谢产物的方法可在其他微生物的研究成果中

加以借鉴。比如，通过在发酵液中添加不同种类的前体物，可

定向合成一些原本不产生的新的次生代谢产物；通过紫外诱

变，也可使微生物产生新的次生代谢产物；微生物次生代谢产

物合成的相关基因多为成簇排列，通过对微生物次生代谢产

物合成基因簇的遗传操作，可能改变微生物次生代谢产物的

化学结构［４７］，从而得到目标化合物。

４　三尖杉属植物内生真菌研究中亟待解决的问题

该领域研究中亟待解决的问题包括：（１）资源的保护。
人们对包括三尖杉属在内的植物资源的保护还远远不够，野

—２１— 江苏农业科学　２０１３年第４１卷第８期



生植物资源的破坏势必会造成与之共生的菌种资源尤其是具

有高度专一性的菌种大量消失。因此，加大野生三尖杉属植

物资源的保护和菌种的保存，将有利于物种资源保护的长远

发展。（２）新药的研发。ＨＴ和 ＨＨＴ在临床应用时所表现出
来的副作用，加上人类病原菌抗药性不断增强，人们迫切需要

寻找更多更有效的抗菌新药［４８］，尽管已有多篇文献报道了新

的活性化合物的发现，但并没有深入的研究证明其是否可用

于药物生产。研究者可将多个学科的知识交叉运用，将三尖

杉属植物内生真菌的研究潜力发挥到极致。（３）研究菌种过
于集中。关于三尖杉属植物内生菌的报道多集中在真菌方

面，而放线菌的研究报道尚少。目前，仅张晓伟等从三尖杉根

部分离得到２株内生放线菌，对枯草芽孢杆菌和金黄色葡萄
球菌等人类常见病原菌和Ｋ５６２肿瘤细胞株显示出较强的抑
制活性［４９］。而内生细菌则未见有报道，在内生放线菌和细菌

的次生代谢产物中是否含有有价值的新型化合物可被人类利

用，需进一步研究。（４）分子生物学技术的应用。分子生物
学技术已在多个研究领域发挥着越来越重要的作用，对于三

尖杉属植物，并未见有关其在菌株的非培养研究、菌种的遗传

改良以及活性代谢产物的调控方面的报道，多数研究集中在

三尖杉属植物内生菌及其次生代谢产物的多样性、ＨＴ和
ＨＨＴ的讨论等方面。

５　展望

我国的三尖杉属植物资源分布范围较广，扩大采样范围

将有助于分离到新种属的内生真菌。此外，优化培养基和培

养条件或者采用分子生物学技术直接从植物体中获得内生真

菌的基因组ＤＮＡ，均是提高三尖杉属植物内生真菌多样性的
方法。据统计，从内生真菌中得到的生物活性物质有５１％是
前所未知的［４］，因此，在菌株发酵过程中，可充分利用生物化

学、定向生物合成以及分子生物学技术途径，如定向添加某些

活性成分的引发物、前体物或诱导沉默基因的表达等。同时，

将菌种的分离筛选工作扩大至内生细菌和放线菌，尽可能提

高活性代谢产物的种类和产量，以便发现更多新颖的活性更

高的药理成分应用于农药和医药等领域。无论从理论研究还

是经济效益的角度分析，三尖杉属植物内生菌仍然有极大的

空间可供开发利用，尤其是在抗癌药物的开发方面所表现出

来的巨大潜力已毋庸置疑，在寻找新思路、探索新方法的基础

上，对包括内生细菌和放线菌在内的三尖杉属植物内生菌的

深层研究将具有广阔的应用前景。
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石磺营养价值、活性物质的研究现状及开发前景

孙变娜１，２，沈和定１，吴洪喜２，刘　宸１
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　　摘要：本文分析了石磺科贝类的资源利用状况、营养价值、功效成分以及保健功能，系统地综述了其黏液、肉体及
卵群中的生物活性物质研究现状，简述了瘤背石磺产品的开发现状，展望了瘤背石磺这一海洋生物资源诱人的研发前

景。通过石磺资源的增殖保护、高值化开发，实现石磺资源的可持续利用，将产生良好的社会效益和经济效益。
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资源利用等研究。Ｔｅｌ：（０２１）６１９００４４６；Ｅ－ｍａｉｌ：ｈｄｓｈｅｎ＠ｓｈｏｕ．
ｅｄｕ．ｃｎ。

　　石磺科（Ｏｎｃｈｉｄｉｉｄａｅ）隶属软体动物门（Ｍｏｌｌｕｓｃａ）腹足纲
（Ｇａｓｔｒｏｐｏｄａ）肺螺亚纲（Ｐｕｌｍｏｎａｔａ）缩眼目（Ｓｙｓｔｅｌｌｏｍｍａｔｏｐｈｏ
ｒａ）石磺总科（Ｏｎｃｈｉｄｉｉｄａｅ）。该科贝类身体柔软无贝壳，雌雄
同体，大多有自由生活的幼虫期，被认为是一群进化的贝类，

广泛分布于印度—太平洋沿岸的河口海域，大多栖息于浅海、

潮间带或高潮带的岩礁、红树林、芦苇丛、大米草滩等沿岸湿

地及潮上带，少数种生活在热带雨林和淡水中，是能用“肺”

呼吸的两栖性贝类［１］。下辖６个属，分别为 Ｐｅｒｏｎｉａ、Ｐｌａｔｅｖｉｎ
ｄｅｘ、Ｐａｒａｏｎｃｉｄｉｕｍ、Ｏｎｃｈｉｄｉｕｍ、Ｏｎｃｈｉｄｉｎａ、Ｏｎｃｈｉｄｅｌｌａ（Ｂｏｕｃｈｅｔ，
２００５），有具体科学报道和得到承认的种类大约３０种，东南亚
的种类多达２０种。已报道的我国石磺有５属６种，分别是瘤
背石磺 （Ｏｎｃｈｉｄｉｕｍ ｓｔｒｕｍａ）、里氏拟石磺 （Ｐａｒａｏｎｃｉｄｉｕｍ
ｒｅｅｖｅｓｉｉ）、紫色疣石磺（Ｐｅｒｏｎｉａｖｅｒｒｕｃｕｌａｔａ）、平疣桑椹石磺
（Ｐｌａｔｅｖｉｎｄｅｘｍｏｒｔｏｎｉ）、Ｐｌａｔｅｖｉｎｄｅｘｓｐ．（桑椹石磺属，种名未
定）及Ｏｎｃｈｉｄｅｌｌａｓｐ．（Ｏｎｃｈｉｄｅｌｌａ属，种名未定）［１－３］。目前我
国水产品市场销售的主要有瘤背石磺、紫色疣石磺；紫色疣石

磺主要从越南等国进口输入，而瘤背石磺是我国销售最广泛、

市场认同度最高、产品品质最好、价格最高的种类，２０１２年
下半年福建福安农贸市场瘤背石磺干品的批发价高达

５００元／ｋｇ，所售产品均称来自江苏盐城。
瘤背石磺俗称土海参，又名海癞子，常分布于我国江苏、
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