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(54)发明名称

南强菌素及其衍生物作为海洋防污剂的应

用

(57)摘要

南强菌素及其衍生物作为海洋防污剂的应

用，涉及海洋防污剂。南强菌素及其衍生物能显

著抑制海洋污损生物藤壶的附着和沙筛贝的足

丝分泌，具高效的防污活性，同时对非靶标生物

丰年虫毒性较低。南强菌素及其衍生物为天然有

机化合物及其衍生物，对环境友好，并能通过微

生物发酵稳定供应，在规模化应用于海洋防污涂

料方面具较大潜力。所述南强菌素及其衍生物在

制备海洋防污剂中的应用。所述南强菌素及其衍

生物不仅可单独作为海洋防污剂，而且可用于制

备海洋防污涂料，还可以与其它防污剂复配使

用。毒性较低，不含有毒重金属，在海洋环境中易

降解，对环境友好，安全性高。
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1.南强菌素及其衍生物在制备海洋防污剂中的应用，所述海洋防污剂中含有至少一种

南强菌素及其衍生物，所述南强菌素及其衍生物的化学结构通式如式I所示：

在式I中：

“－A－”和“－B－”表示－(CnHm)－，其中－(CnHm)－表示饱和或不饱和的直链烃基，n＝

0～6，m＝0～12；

R1、R2、R3和R4可独立地选自氢原子、卤素原子、羟基、甲氧基、乙酰基、氨基、氰基、酰胺

基。

2.如权利要求1所述应用，其特征在于所述南强菌素及其衍生物在制备海洋防污涂料

中应用。

3.南强菌素及其衍生物在制备海洋防污剂中的应用，所述南强菌素及其衍生物的化学

结构通式如II～IV所示：

4.如权利要求3所述应用，其特征在于所述海洋防污剂中含有至少一种所述南强菌素

及其衍生物。

5.如权利要求3所述南强菌素及其衍生物在制备海洋防污涂料中应用。
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南强菌素及其衍生物作为海洋防污剂的应用

技术领域

[0001] 本发明涉及海洋防污剂，具体是涉及南强菌素及其衍生物作为海洋防污剂的应

用。

背景技术

[0002] 海洋环境中，海洋生物在人工设施表面的附着和生长，对人类经济活动造成不利

影响的现象称之为海洋生物污损(marine  biofouling)。引起海洋生物污损的主要生物类

群包括海洋底栖细菌、底栖硅藻、大型藻类、海绵、水螅类、珊瑚类、龙介虫、双壳类、藤壶、苔

虫类、棘皮类和海鞘等，范围几乎涉及到所有海洋生物的主要门类，这些生物统称为海洋污

损生物(marine  fouling  organisms)。海洋生物污损会带来以下一系列危害：增加船舶航

行阻力，导致航速降低及燃料消耗增加，阻塞管道，加速金属腐蚀，降低海洋仪器和设施使

用性能和寿命，造成养殖产量和品质下降，随船舶航行引起生物入侵等。采用化学防污剂是

目前最为经济有效且普遍采用的污损生物防除方法。但随着一系列高毒性、具致畸作用的

化学防污剂(如有机锡类化合物、敌草隆、Irgarol  1051等)相继被禁用或限用，当前迫切需

要研发出环保型海洋防污剂，以减少对海洋环境的破坏和人类健康的威胁。

[0003] 从天然产物中筛选环境友好型的高效防污剂是一个重要途径。天然防污产物具有

生物可降解、毒性低等优点，是潜在的新型环保防污剂。目前从海绵、珊瑚、海藻等海洋生物

中已经分离出大量的天然防污产物，但其中一大部分在海洋生物体内含量微少，且大部分

海洋生物样品采集困难，获取量较少，其提取或人工合成成本高，因此难以开发应用。海洋

微生物则可以通过发酵以及遗传改造等方法，能提供大量的防污活性物质，可以有助于解

决天然防污产物规模化应用中的产量难题。

[0004] 南强菌素(又名：去乙酰真菌环氧乙酯，deacetyl-mycoepoxydiene)是海洋微生

物—红树内生真菌拟茎点霉(Phomopsi  sp.)中的一种次级代谢产物，分子结构新颖独特，

为含有氧桥的环氧二烯衍生物。这类化合物具作用机制新、抗肿瘤活性高、毒副作用小、结

构新颖等优势，但是目前研究报道较少，主要集中在体外评价其抗肿瘤、抗炎等活性以及有

关环氧二烯骨架有机合成等。中国专利CN  1903858A公开了南强菌素的制备方法以及对人B

淋巴瘤Raji细胞具有良好的抗性(IC50为3μg  mL-1)。中国专利CN  102319240A公开了南强菌

素作为Hsp90抑制剂的应用，能有效抑制Hsp90以及炎症因子的表达，可以用于制备炎症性

疾病治疗的药物。关于南强菌素在海洋污损生物防除领域未见任何相关报道。

发明内容

[0005] 本发明的目的是提供具抑制海洋污损生物附着活性且较低毒性的南强菌素及其

衍生物。

[0006] 本发明的另一个目的是提供南强菌素及其衍生物在制备海洋防污剂中的应用。

[0007] 所述南强菌素及其衍生物的化学结构通式如式I所示。

说　明　书 1/4 页

3

CN 106749306 B

3



[0008]

[0009] 在式I中：

[0010] “－A－”和“－B－”表示－(CnHm)－，其中－(CnHm)－表示饱和或不饱和的直链烃

基，n＝0～6，m＝0～12；

[0011] R1、R2、R3和R4可独立地选自氢原子、卤素原子、羟基、甲氧基、乙酰基、烷烃基、氨

基、氰基、酰胺基、芳香基或卤代芳香基。

[0012] 所述南强菌素及其衍生物可为式II～IV所示化合物：

[0013]

[0014] 实验表明，上述南强菌素及其衍生物能显著抑制海洋污损生物的附着，具有良好

的防污活性，同时对非靶标生物丰年虫幼体毒性较低，在应用于环境友好型海洋防污涂料

方面具良好的潜力。

[0015] 经实验室生物模型检测(包括白脊藤壶金星幼体附着实验和沙筛贝足丝分泌实

验)，本发明所述南强菌素及其衍生物对海洋污损生物具显著的防污活性，半有效浓度(EC50

值，指抑制50％所检测生物附着或足丝分泌的有效浓度，此值越低，表明防污活性越高)在

20μg  mL-1以下，显示出高效的防污活性。另一方面，对丰年虫无节幼体进行毒性检测，结果

显示，呈现出较低的毒性，南强菌素及其衍生物对丰年虫无节幼体的24h半致死浓度(LC50

值，指杀死50％所检测生物的有效浓度，此值越高，表明毒性越低)均在100μg  mL-1以上。

[0016] 实验结果表明，本发明所述南强菌素及其衍生物在制备海洋防污剂中的应用。

[0017] 本发明提供的海洋防污剂中含有至少一种所述南强菌素及其衍生物。

[0018] 所述南强菌素及其衍生物不仅可单独作为海洋防污剂，而且可用于制备海洋防污
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涂料，还可以与其它防污剂复配使用。

[0019] 本发明可作为海洋防污剂以常规方法制备海洋防污涂料，涂料中含有至少一种本

发明所述的南强菌素及其衍生物，可通过浸渍、喷涂或涂布等常规方式施用所述防污涂料

至海洋人工设施表面，这些海洋人工设施包括(但不限于)：船只、海上油气平台、浮标、码

头、桥墩、船坞、海水管道、海洋探测器、木桩及海水养殖网箱。

[0020] 本发明具有以下有益效果：

[0021] 1.本发明中的南强菌素及其衍生物为天然存在的有机化合物及其衍生物，且毒性

较低，不含有毒重金属，在海洋环境中易降解，对环境友好，安全性高。

[0022] 2.本发明中的南强菌素及其衍生物对海洋污损生物表现出显著的抑制附着活性，

可为海洋抗污损涂料或其它抗污损产品的开发提供有价值的先导化合物，有良好的应用前

景。

[0023] 3.本发明中的南强菌素及其衍生物可通过微生物发酵大量获得，商业化应用潜力

大。

附图说明

[0024] 图1为南强菌素对白脊藤壶金星幼体附着的影响。

[0025] 图2为真菌环氧乙酯(南强菌素衍生物)对白脊藤壶金星幼体附着的影响。

[0026] 图3为南强菌素对沙筛贝足丝分泌的影响。

[0027] 图4为真菌环氧乙酯(南强菌素衍生物)对沙筛贝足丝分泌的影响。

[0028] 图5为南强菌素对丰年虫无节幼体存活的影响。

[0029] 图6为真菌环氧乙酯(南强菌素衍生物)对丰年虫无节幼体存活的影响。

[0030] 图1～6中，ck1表示空白对照，ck2表示溶剂对照。

具体实施方式

[0031] 下面结合实施例对本发明作进一步说明，但不以任何方式限制本发明。

[0032] 实施例1南强菌素及其衍生物对白脊藤壶金星幼体的防污活性检测

[0033] 藤壶是世界范围内污损危害最大的一类生物，以藤壶金星幼体为生物模型已成为

目前天然防污产物筛选中应用最久、最广泛、最主要的检测活性方法。本实施方式选择白脊

藤壶Balanus  albicostatus金星幼体作为防污检测模型，通过化合物作用下对金星幼体的

附着率影响来作为评估防污活性的指标。藤壶成体采集于厦门市五缘湾游艇码头，其金星

幼体在实验室内培养获得。

[0034] 配制南强菌素和真菌环氧乙酯(南强菌素衍生物)溶液的一系列浓度梯度(以甲醇

溶解)，每组3个平行样。空白对照组中直接加入10mL膜滤海水(经孔径为0.22μm的滤膜过

滤，下同)，溶剂对照组中是向培养皿加入1mL甲醇，待甲醇完全挥发至干，再加入10mL海水。

实验组则是向培养皿中加入1mL所配溶液，待其均匀挥发至干，化合物均匀覆盖培养皿底部

和侧面，再在培养皿中加入10mL海水。每个培养皿中加入30～50只幼体，置于26℃黑暗环境

中，待溶剂对照组幼体附着率达80％以上时，用体视显微镜观察金星幼体的附着情况，求出

各化合物对白脊藤壶金星幼体的半抑制附着浓度EC50值。

[0035] 检测结果见附图1～2所示，南强菌素和真菌环氧乙酯对金星幼体的EC50分别为
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1.63和2.04μg  mL-1，显示出高效的防污活性，表明南强菌素和真菌环氧乙酯均能显著地抑

制白脊藤壶金星幼体的附着。

[0036] 实施例2南强菌素及其衍生物对沙筛贝的防污活性检测

[0037] 沙筛贝Mytilopsis  sallei原产于中美洲热带水域，是生长速度快、成熟快、繁殖

率高的物种，常分布水流较缓的内湾或浅水海域，以其足丝进行附着，常附着于船底、养殖

网箱、浮筏及海水管道等表面，对内湾航运和水产养殖等带来了巨大的经济损失，同时对本

地底栖生物生存造成威胁。本实施方式是通过化合物作用下对沙筛贝足丝的分泌条数影响

来作为评估其防污活性的依据。

[0038] 选取健康的沙筛贝稚体，壳长约10mm，通过海水洗净其表面，剪去原有足丝。称取

南强菌素和真菌环氧乙酯，以二甲亚砜(DMSO)为溶剂，配制成一系列浓度梯度溶液。取干净

的24孔板，先加入1990μL膜滤海水至孔中，再加入10μL所配溶液，另设置空白对照(溶液和

溶剂均不添加)和溶剂对照(仅添加溶剂)，每个梯度下设置10个平行组。将沙筛贝放入孔

中，每孔一个。室温黑暗环境静置24h。24h后观察每个孔中沙筛贝足丝盘产生的数量。

[0039] 检测结果如附图3～4，南强菌素和真菌环氧乙酯对沙筛贝足丝分泌均表现出一定

的抑制活性，EC50分别为16.73和10.26μg  mL-1，具有较好的防污活性。

[0040] 实施例3南强菌素及其衍生物对非靶标生物丰年虫的毒性检测

[0041] 丰年虫Artemia  salina分布广泛、个体小、对环境变化反应灵敏，同时丰年虫卵易

于保存，能迅速大量培养出幼体，因此丰年虫常被作为一种监测海洋环境中毒性物质的检

测生物。本实施方式是通过检测南强菌素和真菌环氧乙酯对丰年虫II～III期无节幼体的

24h急性毒性作用，以幼体的死亡率作为评估毒性高低的依据。丰年虫II～III期无节幼体

由实验室培养获得。

[0042] 配制一系列浓度梯度的南强菌素和真菌环氧乙酯溶液(以DMSO介溶)，以24孔板为

实验容器，设置空白对照(仅添加2ml海水)、溶剂对照(仅添加含0.5％DMSO的2ml海水)以及

实验组，每个浓度维持6个平行组，每个孔2mL体系(10μL溶液+1990μL膜滤海水)，每个孔控

制幼体数量在10～20只。在25℃黑暗环境下培养，24h后进行观察幼体的状态，统计幼体的

健康数、死亡数并记录。

[0043] 检测结果如附图5～6所示，南强菌素和真菌环氧乙酯对丰年虫无节幼体表现出较

低的毒性，LC50均大于100μg  mL-1，显示出南强菌素和真菌环氧乙酯可作为环境友好型海洋

防污剂的良好潜力。
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