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[摘 要」 西南地区孕育着丰富的高等真菌资源
,

高等真菌物种多样性及 生物量之高举世公认
。

利

用西南地区丰富的高等真菌资源
,

从中寻找和发现新的药物和先导化合物具有重要的现实价值和

长远的战略意义
。

文中简叙 了该项 目近年来取得的研 究进展
。

〔关扭词〕 高等真菌
,

天然产物
,

生物活性

我国约有真菌 18 万种
,

90 % 以上还没有认识
,

是很重要的国家战略生物资源
。

真菌在维护人类健

康方面发挥着非常重要的作用
。

在国际上
,

从有限

的真菌资源中先后发现了一系列治疗人类重大疾病

的药物或先导化合物
,

并处于一个上升的发现高峰

期
。

西南地区有着古老的地史
,

地貌地形错综复杂
,

立体型的多种气候环境带并存
,

物种
、

植被及生态类

型多种多样
,

使之该地区被列为具有国际意义的生

物多样性研究的关键地区
。

该地区孕育着丰富的高

等真菌资源
,

高等真菌物种多样性及生物量之高举

世公认
,

分布在该地区的子囊菌和担子菌种类约 占

我国高等真菌的 80 % 以上
,

同时该地区还存有大量

的特有
、

特殊及珍稀濒危物种
。

此外
,

该地 区环境与

真菌演化发展关系复杂
,

在青藏高原和横断山脉形

成和抬升过程中
,

许多高等真菌和植物间的协同进

化关系有待人们去认识
。

真菌生物合成的
“

创新指数
”

( 。 r e a t iv e i n d e x ,

C l) 高
,

真菌中发现的化学成分结构新颖
。

一系列非

常有用的药物或先导化合物从真菌中先后被发现

(如 p e n i e il l i n
, 。 y e los op ir n , a ca r

加
s e ,

m e r in ol i n )
,

使

人们对真菌刮 目相看
。

在长期进化过 程中
,

自然界

许多生物体在争夺食物和生存空间的争斗中建立和

发展起一套化学防御体系以对付竞争者
。

生物体所

使用的
“

化学武器
”

随着进化变得越来越精致
,

往往

是在接收到
“

侵略信号
”

时即启动和使用这套系统
,

并且可能随着
“

敌人
”

的不同和
“

受侵犯
”

程度的不同

而反应有所不同
。

如何理解这些生物体之间的关

系
,

并利用这种关系来产生对人类有用的物质
,

是一

个值得探索和研究的重要领域
。

也就是说真菌天然

产物经过 了
“

进化预选
”

(
e v o l u t io n a r y p r e 一 s e le e t e d )

。

真菌这些性质对发现创新药物或先导化合物具有重

要价值
,

并有可能提供新的治疗策略和新的作用机

理
。

近些年来
,

高等真菌在制药工业界愈来愈引起

人们的重视
。

一方面是因为从高等真菌中不断发现

结构新颖和具有显著生物活性的化合物
,

且结构变

化大
。

这种化学分子的结构多样性对于药物 (或农

药 )的发现具有重要意义
。

另一方面高等真菌不仅

可以直接用子实体作为研究材料
,

而且可以收藏菌

种
,

很多种类可以较方便地发酵培养
,

一旦发现有应

用价值的化合物
,

就有可能通过发酵解决工业化生

产的资源来源问题
。

利用西南地区丰富的高等真菌

资源
,

从中寻找和发现新的药物和先导化合物具有

重要的现实价值和战略意义
。

从 1 9 9 8 年始我们系统地开展 了西南高等真菌

化学成分及其生物活性的研究
。

到 目前为止 已完成

了 1 0 0 余种云南产野生高等真菌的化学成分研究
,

并对高等真菌子实体和发酵液提取物进行了多方面

的活性筛选
,

分离鉴定了 300 余个不同类型的化合

物
,

其中有 15 0 多个新化合物
,

包括 4 个新的结构骨

架类型
,

发现了一系列结构新颖
、

有价值的生物活性

物质
,

截至目前
,

该项 目已在国际期刊上发表 SCI 收

录论文 70 余篇
。

本项目研究成果曾获得 2 0 0 3 年度

国家自然科学奖二等奖
。

在美国 (化学评论 )和 日本

《杂环》杂志上发表了结合我们在高等真菌化学和 活

`
2 0 0 2 年度国家杰出青年科学基金获得者

.

本文于 2 0 0 7 年 1 月 10 日收到
.
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性研究方面的专题综述 〔̀一 3〕
。

先后有 5个化合物入

选a N
t

.

尸r o d
.

R e P
.

“

热点化合物
” 。

其中有意义的

是从地花菌 ( A la b tr e lu l:
c o 叨e un:

)中发现了作用于

肿瘤信号分子传导并诱导细胞凋亡的活性成分
,

以

及抗植物病原菌活性成分等日一6 ]
。

从高等真菌炭球

菌 ( aD l id in a
co

n ce nt ir ca )发酵液中发现一种具有阻

断艾滋病病毒和细胞融合的新化学物质
,

该研究结

果已经申请了国际专利并已公开 v[]
。

长期以来
,

科

学家对在地质沉积物和石油中发现的 A 环 1
,

2
,

3
,

4

或 B 环 6 位上带有甲基的芳香化街体
,

一直迷惑不

解
,

因其可能的街类前体在活的生物体中从未被发

现
。

从炭球菌中还分离到 了两个新的 A
,

B 环芳香

化幽体
,

这是此类化合物首次被发现存在于活的生

物体中
。

其中化合物 B 在 1 位上带有一个甲基
,

这

非常罕见
。

通过分析认为
,

这类化合物的产生源于

其幽类前体在微生物作用下的转化
,

化合物 A 和 B

正是科研人员长期一直寻找的存在于地质沉积物中

的芳香化街体在活的生物体中的幽类前体
,

它们在

生物活体中的存在
,

显示微生物在最初的地质沉积

过程中起了某种关键作用 〔“ ]
。

从云南高等真菌韧革

( OB eor st e er u m v ib ar n ,
)发酵液中分离鉴定出一种结

构新颖并具有很强胰脂肪酶抑制活性的天然活性物

质— 韧革菌素 (
v ibar la e t o n e

)
。

目前
,

肥胖症已经

成为世界性问题
,

无论是发达国家还是发展中国家

发病率均呈快速上升趋势
。

全球有超过 2
.

5 亿成年

人患肥胖症
,

另外至少 5 亿人超重
。

超重带来一系

列健康问题如心血管疾病
、

高血压
、

糖尿病等
。

脂代

谢通常维持着人体内脂的合成和降解的平衡
。

此平

衡一旦被打破即引起肥胖症
。

脂代谢调节剂可用来

控制这些紊乱
。

国际大制药公司 vA en ist
一

sa on if 曾

申请 了一个专利保护其发现 的减肥化合物 p er
-

cy q ul n in n 。

我们通过研究发现
,

该公司所声 明保护

的化合物实际上和我们发现的化合物是同一物质
,

但他们结构鉴定有误
,

保护了一个化学结构错误的

化合物
。

我们在申请了专利
,

覆盖了 vA en ist
一

sa ofn
i

专利后
,

近 日又在美国化学会刊物 (有机快报》上发
表了研究结果 0[]

。

综上所述
,

西南丰富的高等真菌资源中蕴藏着

结构新颖
、

变化多样和具有显著生物活性的化合物
,

属于十分重要的研究领域
,

它的经济价值和药用潜

力越来越受到人们的重视 [ ”̀ ]
。

致谢 本项研究得到国家自然科学基金杰出青

年基金 ( 302 2 5 0 4 8 )和面上基金 ( 3 0 4 7 002 7 )的资助
。
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