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药用植物内生菌的生物多样性及活性成分
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摘要 植物 内生菌是一个多样性十分丰富的微生物类群
,

寄生于健康植物组织 内而不产生外在感染症状
,

并

与宿主植物协同进化
。

内生真菌产生的代谢产物有很多是应 用前景广阔的新型 生物活性物质
,

开发利 用价

值非常高
。

本文就药用植物 内生真菌的种类
,

与高等植物的相互作用
,

内生菌产生的天然产物及其生物活性

等方面进行归纳与讨论
。
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微生物包括内生菌与植物有着密切的相互关

系
,

如根瘤菌与豆科植物
,

菌根真菌与木本植物存在

共生关系
。

内生菌 叩 是指在其生活史中

的某一段时期生活在健康植物组织内部
,

不引起植

物组织明显侵染及症状改变的一类菌
,

包括真菌
、

细

菌
、

卵菌和放线菌
’

,

〕。 年 等人从一种

黑麦草 中首先分离得到内生真

菌以来厂
“ , ,

截止 目前所研究的植物类群数量并不算

多
,

约有数百种
。

实际上内生菌在植物体内是普遍

存在的
,

可以说几乎每种植物都有内生菌或共生菌

的存在
。

植物与内生真菌呈互利共生的关系 一方面
,

植

物为内生真菌提供光合产物和矿物质 另一方面
,

内

生真菌次生代谢的代谢物
,

具有刺激植物的生长发

育和提高宿主植物对生物胁迫或非生物胁迫的抵抗

能力的作用
「 。

内生菌不仅能够参与植物次生代

谢及成分的转化合成
,

而且还能够独立产生丰富的

次生代谢产物
,

是天然产物的重要来源
。

这些代谢

产物有很多是应用前景广阔的新型生物活性物质
,

在目前陆地动植物药用资源 日渐减少
,

生物多样性

受到破坏的形势下
,

加强对微生物多样性的研究
,

并

加以开发利用
,

具有 良好的前景和开发利用价值
。

本文概述内生真菌的种类
,

与高等植物作用产生的

天然产物及其生物活性等方面取得的研究进展
。

内生菌在药用植物中的分布及其生物多样性

大多数内生真菌都属于子囊菌亚门
,

包括核菌

纲 巧 , 于
、

盘菌纲 ” 和腔菌纲

” 、 的许多种属 以及它们的一些衍

生菌
。
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内生真菌在植物中一般分布于叶鞘
、

种子
、

花
、

茎
、

叶片和根等的细胞间
,

其中叶鞘和种子中菌丝含

量最多
,

而在叶片和根中含量 比较少
。

内生真菌的

宿主植物涉及藻类
、

针叶树
、

灌木和草本植物等多个

类群
,

但禾本科植物尤为常见
,

现 已在 多个属的

几百种禾本科植物中发现有与之共生的内生真菌
。

内生菌的分布还受到地理位置
、

气候条件等诸多环

境因子的影响
。

生物多样性越丰富的地区
,

内生菌

种类也越丰富
。

内生菌具有丰富的生物多样性
。

内生真菌在植物界分布广泛
,

普遍存在于各种

陆生和水生植物中
,

具有分布广
、

种类多的特点
,

而

且不同植物体内分离到的内生真菌数量不同
,

少则

十几种
,

多则近百种
。

能在非豆科植物根部形成根

瘤并具有固氮能力的弗兰克氏菌属 是最

早被发现的内生放线菌
。

目前已从八个科的木本双

子叶植物中发现弗兰克氏菌形成的根瘤
,

这些放线

菌根植物的代表种广泛分布于除南极洲外的各大

洲
,

但主要分布于温带地区
,

在山地
、

沼泽
、

沙丘
、

盐

沼
、

干早灌丛地带以及冲积区均有放线菌根植物的

分布
。

不少菌株能产生抗细菌
、

抗真菌的活性物质
。

近年来
,

从许多重要的经济林木
,

如针叶类的各

种冷杉 乙 、
、

云杉 阴
、

红杉
, 呷

、

紫杉
、

松
、

柏 叩 呷 等

植物的树皮
、

枝叶内分离和鉴定出多种内生真菌
,

在

多种草本植物
、

栽培植物
、

果树
、

苔鲜和藏类植物中

也发现了多种内生真菌类群川
。

可以推断
,

植物体

内普遍存在内生菌
,

而且因为其对特殊环境的要求
,

药用植物体内的内生菌的种类会更多
。

内生菌与药用植物的相互作用

内生菌生活在植物体内
,

在与宿主植物长期共

进化过程中
,

内生菌与宿主植物及其各种天敌 如



、 ‘ ,《
‘
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草食性脊椎和无脊椎动物
,

病原微生物等 之间形

成了密切而又错综复杂的生态关系
,

而维持这种关

系的物质基础是内生菌产生的或由其诱导宿主植物

合成的次生代谢产物
。

内生菌能正常生活在植物体

内
,

又不引起植物的破坏和植物组织的病害
,

在某些

情形下还可以提高植物胁迫下的存活率以及更高的

宿主特异性
。

植物 与内生真菌存在着互惠共生的关

系
〔〕

一方面植物为内生真菌提供光合产物和矿物

质
,

另
一

方面内生真菌的代谢物能刺激植物生长发

育
,

提高寄主植物对生物胁迫和非生物胁迫的抵抗

能力 植物内生菌几乎存在于所有 目前已研究过的

植物中
」 ,

分布广
,

种类多 研究表明
,

感染内生菌

的植物宿主往往具有生长快速
、

抗逆境
、

抗病害
、

抗

动物危害等优势
,

比未感染植株更具生存竞争

力
「

内生菌在植物体内自身或胁迫植物体形成

的代谢产物具有一定的生物活性
。

许多植物内生菌可产生叫噪乙酸
、

叫噪乙睛和

细胞激动素等生长激素
,

能够促进植物生长
,

从而表

现出感染内生菌的植株一般比未感染内生菌的植株

生长速度快的现象 张集慧等 〔 〕从天麻
、

石解等兰

科药用植物中分离到的 种内生真菌中
,

检测到赤

霉素
、

叫噪乙酸
、

脱落酸
、

玉米素
、

玉米素核昔等植物

激素 从假单抱菌属
、

肠杆菌属
、

葡萄球菌属及固氮

菌属内生细菌的一些菌株分离到乙烯
、

生长素
、

细胞

激动素等生长调节物质
。

研究表明
,

内生菌产生的

此类物质
,

能够增强宿主对环境胁迫如于旱
、

低温
、

环境污染等的抗逆性
,

维持宿主在非生物胁迫环境

下的正常生长

另外植物内生菌还会产生一些毒性物质
。

内生

菌感染的牧草可能引起牲畜中毒就是因为这个原

因 牧草内生真菌产生的麦角碱
、

麦角胺
、

色胺和叶

啦碱等数 十种生物碱是引起牲畜神经系统紊乱
、

血

清肾 腺素浓度改变
,

造成高酥油草夏季综合症和

黑麦草踌姗症的主要原因
、

还有 等川 从一种早

熟禾 脚
。 , 肠 的内生菌中分离到数个黄酮类化

合物
,

对蚊子幼虫具有毒性作用
。

血竭的产生也和

真菌俊染密切相关
,

真菌侵染进人植物体内
,

尤其是

镰刀 菌 , 的侵染可以有效促进龙血树

血竭的形成
,

现在的研究结果认为血竭是植物受到

真菌刺激产生的胁迫反应产物

内生菌产生的活性成分

内生菌其 自身合成的抗生素
、

激素
、

酶抑制剂
、

诱导物等多种活性物质通过诱导物胁迫宿主植物合

成的帖类
、

生物碱
、

皂昔
、

黄酮
、

酚类和多炔类等次生

代谢产物 ’
‘ ,

这些次生代谢产物是具有生物活性

的
,

这也是现代学者研究的热点之一
。

内生菌常用

的筛选方法是通过对内生菌培养液提取物进行一此

色谱及免疫检测来分析该内生菌是否有产生 目的化

合物的能力 〔
’〕。 这是 目前研究 的主要方法

。

现在

研究人员已经利用这种方法从植物内生菌中分离纯

化鉴定出了很多种生物活性物质
。

另外还有就预先

选择筛选模型来选择活性菌株
,

对其进行发酵培养
,

再分离纯化活性物质和对其进行鉴定
。

抗肿瘤活性成分 年美国学者 从

短叶红豆杉 二、 占 如 的树皮中提取出了具有

独特的抑制微管解 聚和稳定微管作用 的紫杉醇
,

开辟 了一个抗肿瘤药物研制的新时代
’ 。

年 等从短叶红豆杉的韧皮部分离得到

一株能产生紫杉醇的内生真菌 一 安德 氏紫杉霉
、 ,

发现其发酵产物中也能分

离出紫杉醇
”〕,

紫杉醇对卵巢癌
、

乳腺癌等多种恶

性肿瘤疗效突出
,

由于产品供不应求
,

价格昂贵
,

加

上红豆杉植物资源有限
,

一度使天然的红豆杉林造

成了毁灭性的破坏
。

内生真菌产生紫杉醇的研究成

果为解决紫杉醇药源问题提供了新思路
。

随后不断

有新的研究报道
,

如从云南红豆杉 、 歹 、
、

西藏红豆杉 、 、

中国红豆杉
、 、

南方红豆杉 等红豆杉植

物树皮中先后分离出 多个产紫杉醇或其类似物

的内生真菌菌株
。

我国也从东北红豆杉 、

尹 根
、

茎
、

叶中分离获得 种内

生真菌
,

经形态学和 分析
,

确认分别属于子囊菌

亚门的 个属和半子囊菌亚门的 个属
,

表明东北

红豆杉内生真菌具有丰富的物种多样性
,

其中有

个菌种能产紫杉醇 〔
’“ 。

长春花含有的长春新碱被广泛应用于治疗何杰

金氏病
、

恶性淋巴肿瘤
,

由于含量极低
,

使从天然植

物提取应用受到限制
。

郭波等 川 从长春花中分离

到 株真菌
,

其中有 株可产长春新碱类似物
,

它

们分别属于镰刀菌属
、

链格抱属

和无饱菌群等
,

为利用 内生菌培养提取 长春

新碱类开辟了道路
。

存在于足叶草 叩邺 尸 等植物中

的有一类天然木质素 一 鬼臼毒素
,

具有显著的抗肿

瘤活性
,

能抑制微管蛋白的聚合作用和 拓扑异

构酶活性
。

从桃儿七 勺

植株中分离得到 株真菌
,

其中发现有两株也能产

鬼臼毒素类似物
,

它们分属于青霉属

和链格抱属
。

近几年有报道从 四川八

角莲 万悠
、

南方 山荷 叶
、 等产鬼臼毒素的植物中都分离到产鬼臼毒
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素的内生真菌
,

、 〕

工军等从南海红树 让 , 诚、 的

嫩叶中分离获得一种内生真菌
,

其代谢产

物中的异香豆素 ’ 是一种新化合物
’

异香豆素是一类广泛存在于 自然界的天然产物
,

其

中某些化合物具有通便
、

退热等药理作用和明显的

抗癌活性

从美登术 腼厂 舵 茎
、

叶中可 以分离

筛选到 内生 真菌 一 球 毛壳菌 ,
,

能 产生球 毛壳 甲素
,

也具有一定 的抗癌活

性 〔’

从欧洲紫杉 、 中分离到枝顶霉属

, 的内生真菌
,

从中提取到一种 白

灰制菌素
,

对人体某些癌细胞具有很强的抑制作

用
,

并具有杀真菌活性
一

’‘ 〕。

抗生素成分 植物的主要组织器官中普遍都

有内生菌
,

能够产生抗菌活性物质
,

一方面可以保护

宿主植物免受其它的细菌
、

真菌
、

病毒等的侵害
’

伙
能产生抗菌活性物质的内生菌包括内生真菌

、

内生

细菌
、

内生放线菌等
,

产生的成分主要有蛋自
、

肤
、

酸

及蔡类等
。

禾本科植物内生菌可产生麦角碱
、

有机

胺
、

毗咯里西陡以及叫噪二赫衍生物等生物碱
,

这些

生物碱表现出抗病原菌
、

抗线虫
、

昆虫等多种生物学

活性

等从雷公藤 , 、如 的茎

中分离到一株内生真菌
,

由它产生一种肤类抗生素 订
,

不仅能抑制

灰葡萄抱 咧 等一些植物病原真菌
,

而

且还能抑制白假丝酵母 。 , , 乙 、 等人类病

原真菌
。

从黄花篙 , 中分离得到了 株

内生菌
,

其中 株能产生抗霉菌的物质 〔
’

李桂玲

等
’

从三尖衫
、

南方红豆衫和香框中分离到约

株拟青霉属
、

镰抱菌属等内生真菌
,

都能产生一种或

多种植物病原真菌的抑制剂 在西班牙中部石膏性

和盐性土壤中生长的芦竹 沂 而
、

针茅
, ,‘ 、 、

迷迭香 、 , , 、

二行

芥 , 、 、 、

麻黄 ,
, 、 、

戟日十滨黎 , 、

南方芦苇
、 等植物中存在 种具有酵母和细菌杀灭

能力的内生菌 何红等从辣椒中分离得到了对香蕉

枯萎菌和黄瓜枯萎菌有拮抗作用的内生菌
’

从黄

花篙 、 , , , 和蒙古篙 鳍

分离到 余种内生真菌
,

其中一株内生真菌刺

盘泡霉 二 能产生炭疽菌酸等 种

新的抗菌活性物质
,

对枯草芽抱杆菌
、

金黄色葡萄球

菌和八叠球菌有很好的抑制作用 从一些兰科植物

分离到的内生真菌可产生杀菌活性的物质
,

分别对

奥里斯葡萄球菌
、

长球菌
、

大肠杆菌
、

隐球酵母和假

丝酵母具有广谱或专一抗性等等
。

大量研究报道证明抗生素内生菌的普遍存在
,

体现了内生菌与宿主植物的互利共生关系
,

即通过

抗生素来保护宿主植物免受病原菌侵害
。

同时
,

产

抗菌素内生菌可以通过微生物方法来增加产量从而

缓解抗生素类药物的短缺问题
,

也为解决因滥用抗

生素而引发的致病菌耐药性问题提供了良好的方

法
。

杭糖尿病物质 从非洲热带植物分离得到的

内生菌 。 ’ 〕产生的次生代谢产

物中分离出一种类似胰岛素的小分子化合物
, ,

可使人的胰岛素受体酪氨酸 亚基磷酸

化
,

并使胰岛素受体的作用底物磷酸化
,

激活
,

起到类似胰岛素中介作用的效果
,

可以进一步开发

成为降血糖的天然药物
。

其他成分 霍娟等应用 反应法对从杜仲
。 、 动。 叶片中分离到的内生真

菌刺抱壳 培养液提取物进行的抗

氧化活性的测定表明该菌能够产生抗氧化活性成

分
,

通过 和 对抗氧化活性成分的分析表

明其活性成分为黄酮类化合物
。

从 认 二 、 的一株 内生菌中得到

两种异构体 和
,

二者既表现出抗

菌活性
,

又显示 出抗氧化活性
。

叩 与类黄

酮类抗氧化剂结构相似
,

可以清除溶液中的过氧化

物和 自由基
。

的抗氧化活性被证实比维生

素 高出许多
。

有些内生真菌在植物体内生长
、

繁

殖
、

代谢的过程中会产生各种有毒代谢物
,

而使该植

物带毒
,

从而引起草食动物和昆虫中毒
。

如

户 , ,

酬 阴 和

属中的许多种
,

这些毒性代谢产物有串珠镰抱菌

素
,

白僵菌素
,

镰刀菌酸
,

念珠菌素
,

麦角碱和黑麦草

碱等
’

,

〕。 如玉米内生真菌 如 。 ,

能产 种真菌毒素
,

其中串珠镰抱菌毒素是在玉米

种子萌发时产生的
,

该毒素会引起马脑软化症和猪

水肿病
、

人畜食用感染了 如 。 内生真菌

的玉米还可导致食道癌 〔
, 〕。

内生真菌的研究前景

内生真菌的研究 已成为药学
、

生态学
、

微生物

学
、

植物病理学
、

动物学
、

遗传学
、

植物保护学等领域

科学家感兴趣的研究领域
。

我国在兰科植物内生菌

方面的研究是比较成功的例子
。

中国协和医科大学



药用植物研究所 自上世纪 年代中期开始从墨兰

等兰科植物分离鉴定了数百株内生真菌
,

发表了不

少新种
,

同时对真菌与植物共生关系的物质基础都

作 了较深人的研究
。

植物内生菌的研究 目前仍处于起步阶段
。

尽管

人们在植物内生菌的种类
、

生态分布
、

代谢产物等方

面做了很多 工作
,

但仍然不是很深人
,

而且迄今为止

研究过的植物也不过数百种
,

还有大量的研究工作

需要进一步开展
。

结合学科发展的趋势
,

可以认为
,

在植物内生菌的多样性
、

内生菌次生代谢产物以及

活性成分的开发和利用等领域
,

将会有越来越多的

研究成果
,

并将产生重要意义
。

以 〔」 ‘ 一
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环抱素在 自身免疫性疾病中的临床应用进展

黄玉凤
,

王 慧
,

张国庆 第二军医大学附属东方肝胆外科医院药剂科
,

上海

摘要 目的 综述环袍素在 自身免疫性疾病中的应用进展
。

方法 回顾 国内外相关文献
,

总结环袍素在 自身

免疫性疾病 中的应用效果 结果 环抱素作为一种强效的免疫抑制剂
,

其在 自身免疫性疾病的治疗中也得到

广泛的应 用
,

并取得较好的临床效果
。

结论 环袍素可应用 于 自身免疫性疾病的治疗
,

应 用过程应注意药物

的应 用剂量
,

掌握好合适的减药及停药时机
,

以减少药物副作用
。

关键词 环饱素 自身免疫性疾病
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