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摘要 以稀土(Re3+)和落叶松单宁(LT)为原料，采用液相合成法合成了 5种廉价的稀土 -落叶松单宁(Re3+-LT)配合物，并通过
红外光谱、X射线光电子能谱、紫外光谱以及配位数测定确定了配合物的结构．采用牛津杯法、琼脂稀释法测定配合物对黑
曲霉、红曲霉、白腐菌、毛霉 4种真菌的抑制作用．在抑菌方面，5种配合物对上述 4种真菌均具有较强的抑制作用，其抑
菌活性大小顺序为 Ce3+-LT > Gd3+-LT > La3+-LT > Nd3+-LT > Yb3+-LT，其中 Ce3+-LT对 4种真菌的最小抑菌浓度分别为：1.6、
1.6、0.8和 1.6 g·L-1；Yb3+-LT对 4种真菌的最小抑菌浓度分别为：3.2、1.6、3.2和 3.2 g·L-1．在杀菌方面，Yb3+-LT的杀菌
活性最强，其对 4种真菌的最小杀菌浓度分别为：6.4、3.2、3.2和 6.4 g·L-1．此外，尽管 Nd3+-LT和 Gd3+-LT具有较强的抑
菌活性，但对黑曲霉和毛霉的杀菌作用较弱．
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与细菌相比，真菌细胞结构分化完整，进化程

度高，属于真核生物．所以，许多能作用于细菌的

药物对真菌的抗菌活性较差．因此，多靶点、高

效、低毒抗真菌化合物的研究开发一直是制药领域

重点关注的问题[1]．

植物多酚(plant polyphenol)是植物体内具有多
元酚结构的次级代谢产物，广泛存在于植物体的

皮、根、叶、壳和果肉中，是植物资源综合利用的

对象．植物多酚的多酚羟基化学结构使其具有与蛋

白质、多糖、生物碱反应，与金属离子络合等一系

列化学性质，以及抗氧化、抗病毒、消炎、抗菌等

生物活性[1-4]，并且植物多酚对人体没有伤害．植

物多酚的抗菌机理主要有如下几方面：a．通过与
酶本身、酶的辅助因子或酶促反应的底物结合，达

到对酶促反应的抑制；b．与构成核苷酸的嘌呤和
嘧啶结合，从而干扰菌体遗传物质的合成[5]；c．与
细胞外膜稳定性相关的二价阳离子发生螯合，破坏

细胞膜的完整性[6]．例如：植物多酚可与蛋白激酶

C 信号通路 [3]、环二腺苷酸环化酶 [7]等相互作用，

影响细胞正常生理过程．但植物多酚的稳定性差、

生物利用率较低、膜穿透性不强[8]，而且植物多酚

对真菌的抑制作用较弱，所以需要对植物多酚进行

化学修饰以提高其抗真菌活性．稀土(rare earth，

Re)同样也具有很好的抗炎、抗肿瘤、抗凝血、抗
菌等生物活性而且对人体毒性小 [9-13]．研究发现，

Re3+ 的离子半径 (96～115 pm)与 Ca2+ 的离子半径

(100 pm)非常接近，而且具有相似的配位反应特
征，但 Re3+ 的电荷高于 Ca2+．由于 Ca2+ 在细胞的

生长发育过程中往往起着重要的作用，因此 Re3+

可以取代 Ca2+，但又不能行使 Ca2+的功能，从而使

得细胞产生不可逆破坏[10-11]．此外，稀土可以通过

与细胞内的蛋白质或酶结合、水解或断裂核苷酸中

的磷酸二酯键 [13]等作用，干扰菌体的正常生理代

谢．但是，稀土的水溶性太强且易水解，难以与细

胞结合，从而使其抗菌活性大大降低．

植物多酚中大量的酚羟基不但可以与 Re3+ 发

生配位反应，而且本身也具有一定的抗菌活性．因

此，植物多酚与 Re3+配位形成配合物不仅能解决

植物多酚细胞膜穿透性差的问题，同时还可以解决

Re3+水溶性强的问题，必将充分发挥二者的抗菌优

势．本文以 5种 Re3+和落叶松单宁(LT，植物多酚
的一种)为原料，合成了 5 种廉价的 Re3+-LT 配合
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Fig. 1 Molecular structure of larch tannin
and its chelating reaction with La3+

物，并研究了其对黑曲霉、红曲霉、白腐菌和毛霉

4种真菌的抗菌活性．

1 材料与方法

1援1 仪器与试剂

傅里叶变换红外光谱仪(IS10美国)，X射线光
电子能谱仪(ESCA-850 日本)，紫外可见分光光度
计(UV-1800PC上海)．

落叶松树皮采自大兴安岭林区，自然风干，使

用时粉碎成粒径为 0.5～1 mm的颗粒．
轻稀土：La (NO3)3·6H2O、Ce (NO3)3·6H2O、

Nd(NO3)3·6H2O；中重稀土：Gd(NO3)3·6H2O；重稀
土：Yb(NO3)3·5H2O．

黑曲 霉 (Aspergillus niger S2-357)、 红 曲 霉
(Monascus anka As3.972) 和 毛 霉 (Actinomucor
elegans)等均由四川大学制革生物技术研究室提供；
白腐菌 (Phanerochaete chrysosporium BKM-F-1767)
购于广东省微生物菌种保藏中心．培养基为马铃薯

葡萄糖琼脂培养基(PDA)．
1援2 实验方法

1援2援1 LT的制备
根据参考文献[14]，从落叶松树皮中提取出

LT．称取 20 g落叶松树皮粉碎物，加入 250 ml 70%
乙醇水溶液，在 60℃的水浴中回流提取 90 min，
收集提取液，反复 3次．提取液趁热粗过滤，除去
杂质，自然冷却至室温，过滤除去沉淀物．随后，

在(50依5)℃下，旋转蒸发除去滤液中的乙醇，自然
冷却至室温，过滤除去沉淀物．在(50依5)℃下，将
浓缩液减压干燥，即得到固体 LT．
1援2援2 配合物的合成

按摩尔比 2∶9，分别称取一定量的 LT(平均分
子质量为 2800)和 Re(NO3)3，并分别溶于适量的蒸

馏水中．以滴加的方式将 Re(NO3)3溶液加入 LT溶
液中，混合搅拌反应 6 h后，冷冻干燥得到配合物
Re3+-LT．
1援2援3 菌悬液的制备

先将各供试菌种在斜面培养基上活化，然后挑

取生长良好的真菌孢子若干环，接入盛有无菌生理

盐水和玻璃珠的无菌三角瓶中，震荡 15 min，并过
滤除去菌丝体，经血球计数板准确计数后，用无菌

生理盐水调节孢子悬液浓度为 106个 /ml．
1援2援4 抗菌活性的测定

抑菌圈：采用牛津杯法测定抑菌活性．将经高

温高压灭菌的培养基制成不含菌的平板，待平板冷

却后，吸取准备好的孢子悬液 200 滋l注入平板上，
用涂布棒将其均匀涂布于培养基表面，制成含菌平

板．将经高温高压灭菌并冷却到室温的牛津杯放置

于含菌双碟平板表面，分别取 200 滋l的 30 g·L-1配

合物(以 30 g·L-1 LT以及配合物中所含的 Re3+为对

照)溶液注入牛津杯内，然后于(30依0.5)℃培养 36 h.
测量各平板抑菌圈直径，结果用平均值依均差的形
式表示．

最小抑菌浓度(MIC)：按琼脂稀释法测定最小
抑菌浓度，以二倍稀释法配制系列浓度的 Re3+-LT
溶液，分别将其加入 24孔板中，并向每个孔中加
入等量的 PDA，待其凝固后向其中接入 100 个左
右的真菌孢子，于(30依0.5)℃培养 36 h．观察其生
长情况，以抑制真菌生长的最低配合物浓度为最小

抑菌浓度[15]．

最小杀菌浓度(MFC)：取适量最小抑菌浓度及
其以上浓度的真菌培养物于无菌 PDA 平板上，
(30依0.5)℃培养 36 h．观察其生长情况，以没有真
菌生长的琼脂平板的最低配合物浓度为最小杀菌

浓度．

2 结 果

2援1 配合物的表征

LT是从落叶松树皮中提取出来的一种缩合类
单宁，分子结构如图 1所示．可见，落叶松单宁由
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2援1援2 X射线光电子能谱(XPS)分析
FT-IR 的结果从一定程度上证明了 Re3+ 与 LT

中的酚羟基结合，本文进一步用 XPS 对 LT 和
Re3+-LT 进行分析．LT 及 Re3+-LT 的 O1s XPS 能
谱如图 3 所示．LT 的 O1s 能谱中只有一个在
532.57 eV 处的峰，此峰对应于 LT 中的酚羟基的

氧原子(C—OH)．而 5 种 Re3+-LT 中均有 2 个峰，
右侧的峰 1为酚羟基的氧原子，而左侧的峰 2为酚
羟基的氧原子与 Re3+ 发生络合反应 (C—O—Re)，
由此引起氧原子上的电子密度降低，结合能向高场

位移[22]．

Fig. 2 FT鄄IR spectra of LT and Re3+鄄LT

聚合程度不同的多聚原花青定(多聚儿茶素)构成的
混合物，但由于其基本结构相同，因此表现出几乎

相同的生物活性．据文献报道[16-18]，缩合类单宁与

金属离子的结合是通过其分子结构中 B环上的邻
位酚羟基与金属离子配位形成五元螯合环．B环上
的邻位酚羟基可与 Re3+发生配位反应形成 Re3+-LT
配合物．反应过程中溶液的 pH降低，说明 Re3+确

实与 LT B环上的邻位酚羟基发生配位反应并释放
出了氢质子．以 La3+ 为例，配位反应如图 1
所示．

2援1援1 红外光谱(FT-IR)分析
用 KBr压片法测得 LT和 Re3+-LT的红外特征

吸收光谱，如图 2所示．配合物红外谱图与配体的
谱图相比发生了较大变化．5种配合物的红外特征
吸收基本相似，表明配合物有相似的结构．LT在

3 354 cm-1处有一个明显的大峰[19]，这是 LT分子中
O—H键的伸缩振动产生的，而此峰的宽度取决于
LT分子与水分子之间形成氢键的强弱．Re3+-LT中
此峰明显变窄，说明 LT分子中的酚羟基中氧原子
的孤对电子与 Re3+的空轨道结合后，与水分子形

成的氢键就被削弱了．LT在 1 613、1 517和 1 446 cm-1

处的 3个吸收峰则是 LT分子中苯环骨架的伸缩振
动吸收峰．在 Re3+-LT中，这 3个吸收峰向高波数
移动或消失．LT在 1 362和 1 281cm-1的吸收峰是

酚羟基的 C—O键伸缩振动与 O—H键面内变形振
动耦合所致．在 Re3+-LT中，这 2个峰均向高波数
移动，说明酚羟基参与了配位成键 [20]．配合物在

576～617 cm-1处观察到 Re—O键伸缩振动吸收峰，
说明配合物中含有 Re—O键[21]．

1 281 cm-1

: Nd3+-LT

: LT

: Gd3+-LT

: La3+-LT

: Yb3+-LT

: Ce3+-LT

4 000 3 500 3 000 2 500 2 000 1 500 1 000 500

Wavenumber/cm-1
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Fig. 5 Reduction of pH after chelating reaction with
different molar ratios of catechin and Re3+

Fig. 4 UV spectra of LT and Re3+鄄LT

Fig. 3 O1s XPS spectra of LT and Re3+鄄LT

2援1援3 紫外光谱(UV)分析
图 4为 LT及 Re3+-LT的紫外扫描图谱．在 LT

的紫外图谱中，273 nm处出现一个明显的特征峰，
该峰是 LT分子结构中酚羟基的特征吸收峰．但与
Re3+反应后，该特征吸收峰红移至 278 nm且吸光
度值减小．红移是因为形成配合物后，整个分子

中电子的离域程度增大，电子跃迁所需能量降低

所致[23]．

2援1援4 配位数测定法

如图 1所示，Re3+与 LT发生配位反应时，会

有 H+的释放，使体系的 pH降低．所以根据配位
反应后 pH的减小量可以确定 Re3+的配位数[24]．由

于 LT以儿茶素(C)或表儿茶素为结构单元，故用儿
茶素模拟其配位反应过程．图 5为不同摩尔比的儿
茶素与 5种 Re3+配位反应后 pH的减小量．从图中
可以看出，对同一种稀土而言，随着摩尔比的增

加，体系 pH有下降趋势并于摩尔比大于等于 4时
趋于稳定．常见 Re3+的配位数为 6、7、8、9、10
以及 12．但由于 LT分子较大，其空间位阻较大，
且水分子也可以参与 Re3+的配位反应．另外，随

着 Re3+ 离子半径的减少，配位数有减少的趋势，

因此 Re3+-LT的配位数极有可能为 6～8．以 La3+为
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2援2 配合物的抗真菌活性

表 1为 LT、Re3+及 Re3+-LT对 4种真菌的抑菌
圈直径．根据抑菌圈大小可初步确定配合物的抑菌

活性的强弱，抑菌圈直径越大，抑菌活性越强．从

表中可以看出，4种真菌对 LT、Re3+以及 Re3+-LT
的敏感性各不相同．由于黑曲霉的细胞壁比较厚、

毛霉具有假根、匍匐菌丝以及厚梗孢子，所以与红

曲霉、白腐菌相比，黑曲霉、毛霉的抗逆性较强，

对配合物较不敏感．LT只对 4种真菌中的白腐菌
有一定的抑制作用．Re3+中只有 La3+对红曲霉、白

腐菌、毛霉，Nd3+对红曲霉、白腐菌具有一定的抑

制作用．而 Re3+-LT对 4种真菌都具有抑制作用且
明显高于 LT 及 Re3+ 本身．这是因为，当 Re3+ 与

LT发生配位反应后，Re3+的正电荷部分转移到 LT
分子上，螯合物环上的电子产生离域效应，使得

Re3+的极性降低，配合物的脂溶性增强，因而配合

物能更好地穿透细胞膜[25-26]．实际上，LT发挥了类
似载体的作用，携带着 Re3+到达受体，提高了 Re3+

结合靶点的有效剂量．另外，配合物的抑菌活性增

大也可能是因为 LT与 Re3+发生正协同效应[27]，而

且配合物的合成有利于提高与 DNA 的亲和力 [5]，

使 DNA的双螺旋结构松弛形成单链 DNA[28]，从而

引起细胞损伤甚至凋亡．

表 2为 Re3+-LT对 4种真菌的 MIC．从表中可
以看出， 5 种 Re3+-LT 的抑菌活性大小顺序为
Ce3+-LT > Gd3+-LT > La3+-LT > Nd3+-LT > Yb3+-LT．
不同配合物之间抑菌活性差异可能与 Re3+ 半径与

Ca2+离子半径接近程度有关．Ce3+-LT突出的抑菌
效果可能是因为与其他 Re3+相比，Ce3+的离子半径

与 Ca2+的最为接近，而且 Ce3+对核苷酸中的磷酸

二酯键的水解、断裂作用最强[13]，从而严重扰乱真

菌的正常生长．

将表 2 中的 MIC 与表 3 中的 MFC 相比较发
现，Ce3+-LT的抑菌活性强而杀菌活性却相对较弱，
Yb3+-LT的抑菌活性不强而杀菌活性却最强．进一
步分析发现，除 Yb3+-LT 外，其他不同的 Re3+-LT
对不同真菌的抗菌作用差异很大，例如：Nd3+-LT
和 Gd3+-LT对黑曲霉、毛霉的杀菌作用较弱，而对
红曲霉和白腐菌则较强．Ce3+-LT 与 Yb3+-LT 表现
出来的抑菌与杀菌活性差异，可能与配合物的稳定

性以及 Re3+ 本身有关．有研究表明 [29]，一定条件

下，配合物的稳定性与抗菌活性呈负相关．与 Ce3+

Fig. 6 Molecular structure of catechin and its complex with La3+

例，其可能配位结构如图 6所示．另外，在摩尔比
相同时，随着稀土原子序数的增加，体系的 驻pH
有增加的趋势，即形成配合物的稳定性增加．所

以，5种配合物稳定性大小顺序 Yb3+-LT>Nd3+-LT>
Gd3+-LT > Ce3+-LT > La3+-LT，这与文献的结果一
致[24]．
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3 结 论

采用液相合成法，成功合成了 5 种廉价的
Re3+-LT配合物．5种 Re3+与 LT之间的配位作用存
在差异，但都是与酚羟基发生配位反应，配位数为

6～8．抗菌实验表明，Re3+与 LT的配合物具有较
强的抗真菌活性，但相互之间差别较大，这可能与

配合物结构、稳定性、Re3+离子半径以及菌体性质

等有关．

Re3+-LT
MIC/(g·L-1)

Aspergillus niger Monascus anka Phanerochaete chrysosporium Actinomucor elegans
La3+-LT 3.2 1.6 1.6 3.2

Ce3+-LT 1.6 1.6 0.8 1.6

Nd3+-LT 3.2 1.6 1.6 3.2

Gd3+-LT 1.6 1.6 1.6 3.2

Yb3+-LT 3.2 1.6 3.2 3.2

-: No antifungal activity.

相比，Yb3+与 LT的配位结合能力较强、配合物稳
定性也较强、在菌体内更稳定、更易杀死菌体．此

外，不同 Re3+-LT对不同真菌杀菌活性强弱的差异

可能还与配合物结构、稳定性、Re3+离子半径以及

菌体性质等有关，这需要进一步研究 Re3+-LT对真
菌的作用靶点以阐释其抑菌机理．

Table 1 Diameter of inhibition zone of LT, Re3+ and Re3+鄄LT against four kinds of fungi

Table 2 MIC of Re3+鄄LT against four kinds of fungi

Re3+-LT
Inhibition zone diameter/mm

Aspergillus niger Monascus anka Phanerochaete chrysosporium Actinomucor elegans
LT - - 13.67 依 0.58 -

La3+ - 11.27 依 0.11 14.80 依 0.60 13.92 依 0.86

Ce3+ - - - -

Nd3+ - 10.60 依 0.10 10.79 依 0.58 -

Gd3+ - - - -

Yb3+ - - - -

La3+-LT 20.12 依 0.45 17.72 依 0.62 30.69 依 0.59 16.56 依 0.26

Ce3+-LT 26.66 依 0.60 36.18 依 0.74 30.00 依 0.46 28.10 依 0.52

Nd3+-LT 15.33 依 0.23 15.81 依 0.87 25.01 依 0.75 18.22 依 0.12

Gd3+-LT 21.27 依 0.34 21.28 依 0.26 29.04 依 0.39 19.83 依 0.27

Yb3+-LT 17.25 依 0.41 23.72 依 0.73 19.56 依 0.16 17.56 依 0.48

Re3+-LT
MFC/(g·L-1)

Aspergillus niger Monascus anka Phanerochaete chrysosporium Actinomucor elegans
La3+-LT 25.6 6.4 6.4 25.6

Ce3+-LT 25.6 12.8 3.2 3.2

Nd3+-LT > 25.6 3.2 3.2 > 25.6

Gd3+-LT > 25.6 6.4 6.4 > 25.6

Yb3+-LT 6.4 3.2 3.2 6.4

Table 3 MFC of Re3+鄄LT against four kinds of fungi
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Synthesis, Characterization, and Antifungal Activity of
Rare Earth鄄Larch Tannin Complexes

TIAN Cui-Cui1), ZENG Wei-Cai2), LI Xia1), LIAO Xue-Pin1, 2)*, SHI Bi1, 2)

(1) Department of Biomass and Leather Engineering, Sichuan University, Chengdu 610065, China;
2) The Key Laboratory of Leather Chemistry and Engineering of Ministry of Education, Sichuan University, Chengdu 610065, China)

Abstract Five new and cheap rare earth complexes with larch tannin(LT) have been prepared by the chelating
reaction of rare earth (Re3+) with larch tannin according the liquid phase synthesis method, and these complexes
were characterized with FT-IR, XPS, UV and coordination number determination method. The antifungal activity
of Re3+-LT against Aspergillus niger, Monascus anka, Phanerochaete chrysosporium and Actinomucor elegans was
evaluated in vitro by using the oxford cup and agar dilution assay. It was found that the Re3+-LT complexes are
effective for these four fungi, and the antifungal activity was in the order of Ce3+-LT > Gd3+-LT > La3+-LT >
Nd3+-LT > Yb3+-LT. The minimum inhibitory concentration of Ce3+-LT to these four fungi is 1.6 g·L-1, 1.6 g·L-1,
0.8 g·L-1, and 1.6 g·L-1, respectively, while the Yb3+-LT is 3.2 g·L-1, 1.6 g·L-1 3.2 g·L-1, and 3.2 g·L-1, respectively.
In terms of fugicide, Yb3+-LT is the best one and the minimum fugicide concentration of Yb3+-LT to these four
fungi is 6.4 g·L-1, 3.2 g·L-1, 3.2 g·L-1, and 6.4 g·L-1, respectively. In addition, the fugicide activity of Nd3+-LT and
Gd3+-LT against Aspergillus niger and Actinomucor elegans is less powerful even they have good antifungal
activity.
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