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(57)摘要

本发 明 提 供 一 种法 尼基 酚 类 化 合 物

grifolin及其药物组合物和其应用，属于药物技

术领域。从黑盖地花菌(Albatrellus  yasuda)中

分离得到的法尼基酚类化合物grifolin通过体

外实验研究表明，法尼基酚类化合物grifolin能

够有效逆转白色念珠菌耐药性，恢复白色念珠菌

氟康唑耐药株对氟康唑的敏感性，此新发现的法

尼基酚类化合物grifolin的耐药逆转活性可用

于真菌耐药逆转剂的研发。
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1.一种法尼基酚类化合物grifolin和氟康唑在制备抑制白色念珠菌氟康唑耐药株的

药物中的应用；其中，法尼基酚类化合物grifolin的结构式如下：
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一种法尼基酚类化合物grifolin及其药物组合物和其应用

技术领域

[0001] 本发明属于药物技术领域，具体涉及从黑盖地花菌(A.yasuda)中分离得到的法尼

基酚类化合物grifolin，及其在制备真菌耐药逆转剂中的应用。

技术背景：

[0002] 近年来，由于器官移植、导管插管、放疗等医疗技术的应用，免疫抑制剂、广谱抗生

素、激素以及抗肿瘤药物的大量使用，以及HIV感染者的增加，真菌感染发病率急剧上升，尤

其是念珠菌已成为血液感染的主要致病菌，死亡率居首位。而其中，白色念珠菌感染占念珠

菌病的60％‑70％。临床上治疗真菌感染的药物仍然很有限，主要是两性霉素B和唑类药物。

两性霉素B虽然是抗真菌治疗的金标准，但随其累积剂量的增多，可在肝脏、肾脏、心血管系

统和神经系统等引发严重毒性反应，明显限制了其应用。唑类药物尤其是氟康唑，抗菌谱较

广，口服生物利用度高，药物相互作用少，因而在临床上广泛应用。但其大剂量、长期使用引

起白色念珠菌耐药率显著上升，导致临床治疗失败。因此，在目前研发新的抗真菌药物存在

一定难度时，寻找有效的具有逆转真菌耐药性，使耐药真菌对现有抗真菌药物再次敏感的

天然产物，具有十分积极的意义。

[0003] 地花菌属(Albatrellus)真菌是担子菌纲(Basidiomycetes)，多孔菌目

(Polyporales)，地花菌科(Albatrellaceae)的高等真菌。该属真菌主要分布于北美、东亚

和欧洲，国内共报道了17个种。黑盖地花菌(A.yasuda)为地花菌属(Albatrellus)的一种，

主要分布于我国云南、四川、西藏和福建等地。地花菌属高等真菌以产生结构特征为法尼基

酚类的grifolin衍生物而闻名。这些化合物可分为两类：grifolin单体和二聚体。grifolin

单体具有广泛的生物活性，如抗氧化、抗微生物、色氨酸酶抑制剂、促进黑色素合成、VR‑1受

体抑制、体外诱导肿瘤细胞凋亡、TNF‑α抑制、抗艾滋病、抑制RAW264 .7细胞中NO释放等活

性。但是关于grifolin的逆转真菌耐药性活性未见报道。本发明发现grifolin的新活性，即

能够逆转白色念珠菌耐药株对氟康唑的耐药性。基于该活性的真菌耐药逆转剂的研发和应

用定能为耐药真菌感染者带来福音。

发明内容：

[0004] 本发明的目的在于提供一种来源黑盖地花菌(A.yasuda)的法尼基酚类化合物

grifolin，及其药物组合物在制备真菌耐药逆转剂中的用途。

[0005] 为了实现本发明的上述目的，本发明提供了如下的技术方案：

[0006] 如下结构式所示的化合物grifolin在制备真菌耐药逆转剂中的应用，

[0007]

[0008] 本发明同时提供了一种药物组合物，其含有所述的法尼基酚类化合物grifolin作
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为有效成分，至少还包含一种药学上可接受的载体。

[0009] 本发明还提供了所述的法尼基酚类化合物grifolin在制备真菌耐药逆转剂中的

应用。

[0010] 所述的法尼基酚类化合物grifolin在逆转白色念珠菌耐药性中的应用。

[0011] 所述的法尼基酚类化合物grifolin在恢复白色念珠菌氟康唑耐药株对氟康唑的

敏感性中的应用。

[0012] 本发明所述的法尼基酚类化合物grifolin通过下述方法制备：

[0013] 将黑盖地花菌(A.yasuda)新鲜子实体用乙醇在室温下浸泡，减压蒸干得到浸膏

250g。提取物用正相硅胶进行粗分，用石油醚/乙酸乙酯梯度洗脱。乙酸乙酯/丙酮(20：1，v/

v)得到的片段1经正相硅胶柱氯仿/乙酸乙酯(10：1，v/v)洗脱得到化合物grifolin。

[0014] 化合物grifolin为黄色油状物，其分子式为C22H32O2。
1H‑NMR(CDCl3):6.24(2H,s,

H‑1and  H‑3) ,5.28(1H,t,J＝7.0Hz,H‑2') ,5.09(2H,m,H‑6'and  H‑10') ,3.40(2H,t,J＝

7.0Hz,H‑1') ,2.21(3H,s,H‑8) ,2.14～1.96(8H,m,H‑4',H‑5',H‑8'and  H‑9') ,1.69(3H,s,

H‑12') ,1.61(3H,s,H‑13') ,1.59(3H,s,H‑14') ,1.96(3H,s,H‑15')；13C‑NMR(CDCl3):154.8

(s,C‑4and  C‑6) ,138.9(s,C‑3') ,137.5(s,C‑2) ,135.4(s,C‑7') ,131.2(s,C‑11') ,124.4

(d ,C‑10') ,123.6(d ,C‑6') ,121.6(d ,C‑2') ,110.4(s,C‑5) ,109.0(d ,C‑1and  C‑3) ,39.6

(t,C‑4') ,39.5(t,C‑8') ,26.6(t,C‑5') ,26.3(t,C‑9') ,25.6(q ,C‑12') ,22.1(t,C‑1') ,

21.0(q,C‑8) ,17.6(q,C‑13') ,16.2(q,C‑15') ,16.0(q,C‑14') .以上数据与文献报道一致。

附图说明：

[0015] 图1为本发明化合物grifolin的结构示意图；

[0016] 图2为氟康唑(1000μg/mL)和grifolin单用及合用对白念氟康唑耐药株的抑制作

用；

[0017] 图3为氟康唑(5μg/mL)和grifolin单用及合用对白念氟康唑耐药株的抑制作用。

[0018] 图4为氟康唑(5μg/mL)对grifolin诱导白念氟康唑耐药株的抑制作用。

具体实施方式：

[0019] 下面结合附图，用本发明的实施例来进一步说明本发明的实质性内容，但并不以

此来限定本发明。

[0020] 实施例1：

[0021] 将黑盖地花菌(A.yasuda)新鲜子实体用乙醇在室温下浸泡，减压蒸干得到浸膏

250g。提取物用正相硅胶进行粗分，用石油醚/乙酸乙酯梯度洗脱。乙酸乙酯/丙酮(20：1，v/

v)得到的片段1经正相硅胶柱氯仿/乙酸乙酯(10：1，v/v)洗脱得到化合物grifolin。

[0022] 化合物grifolin为黄色油状物，其分子式为C22H32O2。
1H‑NMR(CDCl3):6.24(2H,s,

H‑1and  H‑3) ,5.28(1H,t,J＝7.0Hz,H‑2') ,5.09(2H,m,H‑6'and  H‑10') ,3.40(2H,t,J＝

7.0Hz,H‑1') ,2.21(3H,s,H‑8) ,2.14～1.96(8H,m,H‑4',H‑5',H‑8'and  H‑9') ,1.69(3H,s,

H‑12') ,1.61(3H,s,H‑13') ,1.59(3H,s,H‑14') ,1.96(3H,s,H‑15')；13C‑NMR(CDCl3):154.8

(s,C‑4and  C‑6) ,138.9(s,C‑3') ,137.5(s,C‑2) ,135.4(s,C‑7') ,131.2(s,C‑11') ,124.4

(d ,C‑10') ,123.6(d ,C‑6') ,121.6(d ,C‑2') ,110.4(s,C‑5) ,109.0(d ,C‑1and  C‑3) ,39.6

说　明　书 2/5 页

4

CN 108853068 B

4



(t,C‑4') ,39.5(t,C‑8') ,26.6(t,C‑5') ,26.3(t,C‑9') ,25.6(q ,C‑12') ,22.1(t,C‑1') ,

21.0(q,C‑8) ,17.6(q,C‑13') ,16.2(q,C‑15') ,16.0(q,C‑14') .以上数据与文献报道一致。

[0023] 实施例2：

[0024] 氟康唑(1000μg/mL)和grifolin单用及合用对白念氟康唑耐药株的抑制实验：

[0025] 实验试剂：氟康唑、DMSO购自Sigma公司；葡萄糖、琼脂粉、氯霉素购自Scientific 

Research  Special公司。

[0026] 实验方法：将倍比稀释的grifolin(128μg/mL‑4μg/mL)分别与1000μg/mL的氟康唑

混合均匀后加入96孔板，每个浓度设置3个重复孔；向各孔加入白色念珠菌氟康唑耐药株菌

液，菌液终浓度为1×105CFU/mL；37℃培养24h，酶标仪测定625nm下的OD值。实验同时设置

培养基空白对照、白色念珠菌氟康唑耐药株对照、氟康唑(1000μg/mL)对照及grifolin(128

μg/mL)对照。

[0027] 抑制率(％)＝(1‑实验孔OD625nm/对照孔OD625nm)×100％

[0028] 实验结果：grifolin(128μg/mL)对白念氟康唑耐药株无抑制作用，氟康唑(1000μ

g/mL)对白念氟康唑耐药株抑制率仅为41 .587％。氟康唑(1000μg/mL)和不同浓度的

grifolin(128μg/mL‑4μg/mL)共同作用于白念氟康唑耐药株时，显示非常强的抑制作用，抑

制率均大于80％。具体实验数据见表1。

[0029] 表1氟康唑(1000μg/mL)和grifolin单用及合用对白念氟康唑耐药株的抑制作用

[0030]

[0031] 实验结果表明，化合物grifolin(128μg/mL)单独作用于白念氟康唑耐药株时并无

抑制活性，但与氟康唑(1000μg/mL)共同作用时，对白念氟康唑耐药株的抑制率是氟康唑

(1000μg/mL)单独作用的至少2倍。说明grifolin显著逆转了白念氟康唑耐药株的耐药性。

由于氟康唑(1000μg/mL)浓度较高，抑制率没有呈现出浓度依赖性，因而进行了实施例3的

实验。

[0032] 实施例3：

[0033] 氟康唑(5μg/mL)和grifolin单用及合用对白念氟康唑耐药株的抑制实验：

[0034] 实验试剂：氟康唑、DMSO购自Sigma公司；葡萄糖、琼脂粉、氯霉素购自Scientific 

Research  Special公司。

[0035] 实验方法：将倍比稀释的grifolin(128μg/mL‑4μg/mL)分别与5μg/mL的氟康唑混

合均匀后加入96孔板，每个浓度设置3个重复孔；向各孔加入白色念珠菌氟康唑耐药株菌
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液，菌液终浓度为1×105CFU/mL；37℃培养24h，酶标仪测定625nm下的OD值。实验同时设置

培养基空白对照、白色念珠菌氟康唑耐药株对照、氟康唑(5μg/mL)对照及grifolin(128μg/

mL)对照。

[0036] 抑制率(％)＝(1‑实验孔OD625nm/对照孔OD625nm)×100％

[0037] 实验结果：grifolin(128μg/mL)对白念氟康唑耐药株无抑制作用，氟康唑(5μg/

mL)对白念氟康唑耐药株抑制率仅为27.071％。氟康唑(5μg/mL)和不同浓度的grifolin

(128μg/mL‑4μg/mL)共同作用于白念氟康唑耐药株时，显示非常强的抑制作用，且呈浓度依

赖性，即随grifolin浓度降低，抑制作用逐渐减弱。具体实验数据见表2。

[0038] 表2氟康唑(5μg/mL)和grifolin单用及合用对白念氟康唑耐药株的抑制

[0039]

[0040] 实验结果表明，化合物grifolin(128μg/mL)单独作用于白念氟康唑耐药株时并无

抑制活性，但与氟康唑(5μg/mL)共同作用时，对白念氟康唑耐药株的抑制率显著提高，且呈

浓度依赖性。即使是较低浓度(4μg/mL)的grifolin与氟康唑(5μg/mL)共同作用于白念氟康

唑耐药株，其抑制率仍是氟康唑(5μg/mL)单独作用的1.71倍，进一步说明grifolin作为耐

药逆转剂具备一定优势和潜力。

[0041] 实施例4：

[0042] 氟康唑(5μg/mL)对grifolin诱导处理的白念氟康唑耐药株的抑制实验：

[0043] 实验试剂：氟康唑、DMSO购自Sigma公司；葡萄糖、琼脂粉、氯霉素购自Scientific 

Research  Special公司。

[0044] 实验方法：以128μg/mL的grifolin连续诱导处理白念氟康唑耐药株4代。检测氟康

唑对grifolin诱导后的各代白念氟康唑耐药株的抑制活性。取96孔培养板，氟康唑终浓度

为5μg/mL，加入grifolin诱导处理的白念氟康唑耐药株，终浓度为1×105CFU/mL，每个浓度

设置3个重复孔，37℃培养24h，酶标仪测定625nm下的OD值。

[0045] 抑制率(％)＝(1‑实验孔OD625nm/对照孔OD625nm)×100％

[0046] 实验结果：氟康唑(5μg/mL)对grifolin诱导处理的白念氟康唑耐药株抑制率呈现

逐代上升趋势，具体数据见表3。

[0047] 表3氟康唑(5μg/mL)对grifolin诱导处理的白念氟康唑耐药株的抑制作用

说　明　书 4/5 页

6

CN 108853068 B

6



[0048]

[0049] 实验结果表明：以grifolin诱导处理白念氟康唑耐药株，可逆转白念氟康唑耐药

株的耐药性，使白念氟康唑耐药株对氟康唑敏感性逐代上升。该结果再次验证了grifolin

的耐药逆转活性。

[0050] 实施例5：

[0051] 按实施例1制得化合物grifolin  50mg，将其溶解于2mL丙二醇中，过滤所得溶液在

无菌条件下装入安瓿瓶中。

[0052] 实施例6：

[0053] 按实施例1制得化合物grifolin，按其与赋形剂重量比为9:1的比例加入赋形剂，

制成粉剂。

[0054] 实施例7：

[0055] 按实施例1制得化合物grifolin，按其与赋形剂重量比为1:1的比例加入赋形剂，

制粒压片。

[0056] 实施例8：

[0057] 按实施例1制得化合物grifolin，按常规胶囊制剂方法制成胶囊。

[0058] 实施例9：

[0059] 按实施例1制得化合物grifolin，按常规口服液制法制成口服液。
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