
生物资源  2025，47（4）：389~396
Biotic Resources

7-羟基环庚三烯酚酮的绿色合成及抗肿瘤功效

徐 沫，郭林菲，苏子涵，谢志雄  *，龙 燕  *

（武汉大学  生命科学学院，湖北  武汉  430072）

摘要： 乳腺癌化疗药物副作用较大，新型抗乳腺癌药物开发迫在眉睫。7-羟基环庚三烯酚酮（7-hydroxytropolone，7-HT）

是一种由假单胞菌株分泌的具有抗肿瘤潜力的非荧光铁载体，但天然产量低限制其应用。通过优化东湖假单胞菌

（Pseudomonas donghuensis）HYS 菌株的培养条件提高 7-HT 的产量，并利用乳腺癌细胞 MDA-MB-231 探究其抗乳腺癌的生

物活性及机制。结果表明，东湖假单胞菌 HYS 生产 7-HT 的最佳碳源为甘油∶蔗糖（4∶1），最佳氮源为酸水解酪素（casein acids 
hydrolysate，CAA），结合外源添加 0. 2 g/L 苯乙酸，可将 7-HT 产量提升至原产量的 1. 41 倍。机制研究发现，7-HT 通过同时激

活内源和外源凋亡通路，诱导细胞凋亡抑制乳腺癌细胞活力。
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Green synthesis and antitumor effect of 7-hydroxytropolone

Xu Mo， Guo Linfei， Su Zihan， Xie Zhixiong *， Long Yan *

（College of Life Sciences， Wuhan University， Wuhan 430072， Hubei， China）

Abstract： Chemotherapy drugs for breast cancer have significant side effects， making the development of new anti-
breast cancer drugs extremely urgent.  7-hydroxytropolone （7-HT） is a non-fluorescent siderophore with antitumor poten⁃
tial secreted by Pseudomonas strains， but its low natural production limits its application.  By optimizing the culture condi⁃
tions of Pseudomonas donghuensis HYS， the biosynthesis production of 7-HT was enhanced.  And breast cancer cells 
MDA-MB-231 was used to explore its bioactivity and mechanism against breast cancer.  The results showed that the opti⁃
mal carbon source for the production of 7-HT by Pseudomonas donghuensis HYS was glycerol∶ sucrose （4∶1）， the optimal 
nitrogen source was casein acid hydrolysate （CAA）.  And combined with exogenous addition of 0. 2 g/L phenylacetic acid， 
7-HT production could be increased to 1. 41 times of the original yield.  Mechanism studies revealed that 7-HT inhibited 
the viability of breast cancer cells by simultaneously activating endogenous and exogenous apoptosis pathways and in⁃
ducing apoptosis.
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0 引  言

乳腺癌是女性过早死亡的最常见原因之一，而

且其治疗以化疗为主，副作用较大，故更多新的抗乳

腺癌药物有待开发。20 世纪 80 年代以来，真菌的次

级代谢产物特殊的结构和独特的生物活性引起广泛

关注，在抗肿瘤药物中扮演着重要角色。环庚三烯

酚酮（tropolone）类化合物最早发现于真菌的次级代

谢产物［1-3］。其由于环上羰基的作用增加了羟基的

酸性，使环庚三烯酚酮及其衍生物普遍具有烯醇与

酚类物质的特性。这使得这一类化合物均表现出高
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度多元的生物活性，如具有抗细菌、抗真菌、抗线虫、

抗疟疾、抗肿瘤等功能［4-7］。而在其丰富的生物活性

中，抗肿瘤的生物活性是最热点的研究领域。含环

庚三烯酚酮七元环天然产物具有金属结合和氧化还

原特性，为人类癌细胞生长的有效抑制剂。例如，早

期发现的一些微生物天然代谢产物 β-thujaplicinol
能够抑制畸胎癌细胞 F9 的生长，影响分化进行，诱

导细胞死亡；Eglerisine 则是一个包含环庚三烯酚酮

骨架的倍半萜类化合物，其作用机制较为特殊，通过

磷酸化 H2 AX 蛋白减少 S 期，增加细胞周期 G2 期，

使细胞周期在 72 h 后停止，进而造成细胞绝对数目

减少，对人类急性髓系白血病细胞系 Kasumi-1 具有

抗增殖作用。有研究对多种实体瘤及癌细胞系体外

活性进行了筛选，结果表明，环庚三烯酚酮类化合物

展现出多样的抗肿瘤活性［8］。其中，抗肿瘤活性最

强的环庚三烯酚酮类化合物是在 1988 年由百时美

施贵宝公司的研究员报告的 3，7-二羟基环庚三烯酚

酮（3，7-dihydroxytropolone，后 被 命 名 为 BMY-
28438）。其对 B16 黑色素细胞有强大的细胞毒性，

IC50 值可达 260 nmol/L。同时，3，7-二羟基环庚三

烯酚酮对 DNA、RNA 和蛋白质合成也有非特异性的

抑制作用，IC50 值分别为 60 mmol/L、90 mmol/L 和

70 mmol/L。其功效在动物模型上得到了验证，在

携带来自 B16 细胞的肿瘤的小鼠中，每天 1. 3 mg/kg
的浓度下，小鼠可存活约 29 天，几乎是未治疗小鼠

的两倍。对 3，7-二羟基环庚三烯酚酮的进一步研究

更是发现了其生物活性的主要来源是 7-羟基环庚三

烯 酚 酮（7-hydroxytropolone，7-HT）基 团 ，这 为 7-
HT 及其衍生物的生物活性研究打下了基础［9］。

然而，截至目前，尚未有该类化合物发展成为候

选药物，表明此类化合物还有待发掘。此前，7-羟基

环 庚 三 烯 酚 酮（7-HT）被 报 道 为 一 种 新 型 铁 载

体［10-11］，虽有很多其他生物活性，如抗肿瘤、抗疟、金

属酶抑制剂等，但其在自然界产量过低，导致其功能

没有被充分开发与应用。

本研究希望通过改变本实验室中具有高产铁载

体能力的东湖假单胞菌株 HYS 的培养环境［12-14］，以

提高 7-HT 的产量，通过生物合成 7-HT，为其生物活

性研究提供原材料。同时，利用前期工作中生物合成

的 7-HT，探究其对乳腺癌细胞 MDA-MB-231 的抑

制作用及机理，以期为相关药物的开发提供参考。

1 材料与方法

1. 1 材料

本 研 究 菌 株 为 东 湖 假 单 胞 菌（Pseudomonas 

donghuensis）HYS 前株；人乳腺癌细胞系为 MDA-
MB-231。所用仪器有超净工作台、分光光度计、恒

温摇床、恒温培养箱、UV-2550 型紫外可见分光光

度计、全自动高压灭菌锅、pH 计、分析电子天平、细

胞培养箱、生物安全柜、倒置显微镜、酶标仪、流式细

胞仪、实时荧光定量聚合酶链式反应（real-time fluo⁃
rescence quantitative polymerase chain reaction，RT-
qPCR）仪、液相色谱质谱联用仪；所用试剂有甲醇、

青链霉素混合液（双抗）、胰蛋白酶、DMEM（Dulbec⁃
co’s modified eagle medium）培养基、甲醇、磷酸盐缓

冲溶液（phosphate buffer saline，PBS）溶液、细胞计

数试剂（cell counting kit-8，CCK-8）溶液、Annexin 
V-FITC/PI 凋亡检测试剂盒、反转录试剂盒、qPCR
试剂盒等。

培养基有如下两种：

1）改良的 LB（Luria-Bertani）培养基（1 L）：10 g
蛋白胨，5 g 酵母浸出物，5 g 氯化钠溶于自来水，定

容至 1 L；固体 LB 培养基则按照 1. 5% 的终浓度添

加琼脂；1×105 Pa灭菌 30 min。
2）MKB 培养基（pH 7. 2，450 mL）：准确量取

7. 5 mL 甘油，称取 1. 25 g K2HPO4，去离子水溶解，

用 HCl 将 pH 调至 7. 2 后定容至 450 mL，1×105 Pa
灭菌 30 min。灭菌后每 90 mL MKB 溶液加无菌

5% MgSO4溶液和 10% 酸水解酪素（casein acids hy⁃
drolysate，CAA）溶液各 5 mL 混匀。

培养基成分均用去离子水配制，所用器皿均用

重铬酸酸浸后经去离子水冲洗。

1. 2 实验方法

1. 2. 1 菌株培养

取得冷冻保存的东湖假单胞菌，在固体 LB 培养

基上平板划线活化菌株，平板倒置在生物安全柜中

30 ℃培养一天，在划线末尾得到活化的单个菌落。

挑取平板上活化后的单菌落接种在 5 mL 液体 LB 培

养基试管中，30 ℃摇床 200 r/min 培养过夜。将培养

过夜后的东湖假单胞菌培养物按 1% 转接于液体

MKB 培养基三角瓶中，30 ℃ 摇床 200 r/min 培养

12~14 h。
1. 2. 2 7-HT 的提取

1）7-HT 的分离提取。先将提取所用的玻璃器

皿，如分液漏斗、烧杯、圆底烧瓶等，用甲醇润洗 1~2
遍，置于通风橱挥发干。将 MKB 液体培养基转移至

50 mL 离心管中配平，4 ℃，7 500 r/min 离心 30 min，
收集上清液。用 0. 22 μm millipore 微孔过滤器过滤

上清液，倒入分液漏斗中，加入 0. 5 倍上清液体积的

乙酸乙酯，萃取，保留下层水相，重复两次。用浓盐
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酸将收集的水相的 pH 调至 2. 0 后，再用 0. 5 倍水相

体积的乙酸乙酯萃取两次，每次均保留上层有机相。

将有机相转入圆底烧瓶中，安装至旋转蒸发仪，在

40 ℃、60~80 r/min 条件下，减压旋转蒸发，至肉眼

不可见乙酸乙酯液体，此时瓶内壁附着淡黄色针状

晶体。取下烧瓶，滴加适量的甲醇将产物全部溶解，

再于瓶口包裹保鲜膜，4 ℃保存。以上所用器皿均

泡酸过夜后经去离子水冲洗后使用。

2）全波段扫描法检验 7-HT 纯度。取少量溶于

甲醇的产物，制成稀释 500 倍后的检验样品。使用

日本岛津生产的全波段扫描仪，提前开机，使其充分

预热并完成自检。向两个专用石英比色皿中加入

80 μL 双蒸水，放入扫描仪，扫描波长范围设置为

200~500 nm，点击“基线”选项，设定基线。将其中

一个比色皿取出，用 80 μL 样品润洗 1 遍后，将其吸

出，重新加入 80 μL 样品，将比色皿放回扫描仪进行

扫描，测量全波段峰值，得到相应数据用于后期

作图。

1. 2. 3 CCK-8 法检测细胞活力

根据实验需要，先用血细胞计数板计算出细胞

悬液中的细胞浓度，按照每孔 2 000 个 MDA-MB-
231 细胞，将细胞悬液接种到 96 孔板中，确保细胞分

布均匀，使每孔 80 μL 细胞液，在 96 孔板周围一圈加

PBS。再将接种好的 96 孔板放入细胞培养箱，设置

培养条件为 37 ℃，5% CO2。培养过夜，到细胞贴壁

50%~80% 的状态时，按照梯度终浓度（0 μmol/L、

5 μmol/L、10 μmol/L、50 μmol/L、100 μmol/L 和

150 μmol/L）加入 20 μL 检验的药品，设置用药时长

梯度为 12 h、24 h、36 h、48 h，继续培养。

在设定的时间点，避光条件下取出 96 孔板，向

每孔中加入 10 μL CCK-8 试剂。注意避免产生气

泡，以免影响实验结果。将 96 孔板放回细胞培养箱

中，继续孵育 2 h。孵育结束后，取出 96 孔板，使用

酶标仪在 450 nm 波长处测定每孔的光吸收值。记

录数据并作图分析。

1. 2. 4 流式细胞术检测细胞凋亡率

细胞传代后计数，计算细胞密度，6 孔板每孔种

70 000 个细胞，按每孔种 1 mL 的体积，补新鲜培养

基制成细胞悬液，混匀后每孔加 1 mL 细胞悬液到 6
孔板中，后每孔补加 1 mL 新鲜培养基。在 37 ℃，

5% CO2 培养箱中过夜至细胞贴壁；吸去 1 mL 培养

基后，根据药物处理的浓度加药处理 48 h。收集上

清液和贴壁细胞，2 000 r/min 离心 5 min，弃上清

液，用 1 mL 预冷 PBS 重悬细胞，再 2 000 r/min 离
心 5 min，弃掉 PBS；加入 Binding Buffer 重悬细胞，

每管加入 5 μL Annexin V-FITC 和 10 μL PI，轻柔

涡旋混匀后，室温避光孵育 5 min。最后在流式细胞

仪上，通过检测通道检测相关染剂。

1. 2. 5 RT-qPCR 检测

1）细胞传代后计数，计算细胞密度，6 孔板每孔

种 70 000 个细胞，按每孔种 1 mL 的体积，补新鲜培

养基制成细胞悬液，混匀后每孔加 1 mL 细胞悬液到

6 孔板中，后每孔补加 1 mL 新鲜培养基；

2）在 37 ℃，5% CO2培养箱中过夜至细胞贴壁；

3）弃去 1 mL 培养基，根据药物处理的浓度加药

处理 48 h；
4）收集上清液和贴壁细胞，2 000 r/min 离心

5 min，弃上清液，用 1 mL 预冷 PBS 重悬细胞，再

2 000 r/min 离心 5 min，弃掉 PBS；

5）用 Trizol法提取细胞总 mRNA；

6）用反转录试剂盒将 mRNA 反转录为 cDNA；

7）使用 qPCR 试剂盒在 RT-qPCR 仪上检测目

的基因的表达水平，引物合成序列见表 1。

2 结  果

2. 1 提高 7-HT 生物合成产量

为探究氮源对东湖假单胞菌 HYS 生产 7-HT
的影响，本研究使用其他多种有机、无机氮源替换原

培养基氮源，并在接种 HYS 后，利用细菌培养上清

液全波段扫描法检测 7-HT 的单位产量，同时测定

OD600 值，以了解各氮源的特性并确定最佳氮源。

7-HT 在 330 nm 和 392 nm 处有特征吸收峰，但在

392 nm 处的吸收峰受荧光铁载体 405 nm 处吸收峰

的干扰，故以 330 nm 处的峰值指示 7-HT 单位产量，

以 392 nm 处的峰值为参考。

HYS 菌株单一氮源培养液的上清液吸收光谱

见图 1；HYS 菌株在单一氮源中的生长情况见图 2
（以，OD600值指示其生长情况）。综合图 1 和图 2，得
出 CAA 为 HYS 菌株生产 7-HT 的最佳氮源，CAA
中 7-HT 产量是其他氮源培养液中 7-HT 产量最大

值的 4~5 倍。而鸟氨酸、蛋白胨为氮源时，OD600 值

表 1 qPCR 引物

Table 1 Primer sequences for qPCR

引物

Caspase 8-F
Caspase 8-R

Bcl-2-F
Bcl-2-R

Bid-F
Bid-R

序列

AGAAGAGGGTCATCCTGGGAGA
TCAGGACTTCCTTCAAGGCTGC
ATCGCCCTGTGGATGACTGAGT

GCCAGGAGAAATCAAACAGAGGC
TGGGACACTGTGAACCAGGAGT
GAGGAAGCCAAACACCAGTAGG
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分别是原氮源（CAA）的 1. 3 倍、1. 5 倍，更适于菌株

的生长。但鸟氨酸会抑制非荧光铁载体 7-HT 的生

产，蛋白胨则抑制荧光铁载体的生产，两者促进菌株

生长的策略可能有所不同。无机氮源整体不适于

HYS 菌株的生长，其中 NH4H2PO4 作为氮源时几乎

不产铁载体，可能是因为无机氮源对 pH 的影响较

大，需进一步测定培养基 pH 进行验证。

为探究碳源对东湖假单胞菌 HYS 生产 7-HT
的影响，选取了几种常见碳源替换原培养基碳源，并

在接种 HYS 后，利用细菌培养上清液全波段扫描法

检测 7-HT 的单位产量，同时测定 OD600 值，计算 7-
HT 总产量，通过比较 7-HT 总产量来确定最佳碳

源。实验结果如图 3 所示，MKB 培养基中的 7-HT
相对产量高于以甘露醇为单一碳源的改良培养基，

证明甘油是 HYS 生产 7-HT 的最佳碳源。而以葡

萄糖为单一碳源时菌株几乎不产生铁载体；以蔗糖

为单一碳源会导致铁载体单位产量下降一半，但能

提升一定的 OD600值；甘露醇会使 7-HT 产量小幅上

升至 MKB（甘油）的 1. 1 倍，OD600 值却下降至 MKB
（甘油）的 83%，导致以上述 3 种碳源为单一碳源时

总产量均减少。

通过单一碳源筛选实验发现，蔗糖可增加菌株

的增殖，但不利于产生铁载体；而甘油、甘露醇虽利

于 7-HT 生产，但不能使菌株数达到最大。故为发

挥各种碳氮源的优势，将原有碳、氮源替换为等质量

的组合碳、氮源：（1）组合碳源 MG 为质量比为 2∶1
的甘油与甘露醇；（2）组合碳源 GS 为 2∶1 的甘油

与蔗糖；（3）组合碳源 MS 为 2∶1 的甘露醇和蔗糖；

（4）组合氮源 MN 为 7∶3 的 CAA 与蛋白胨。实验结

果如图 4 所示，GS 的相对铁载体产量总产量最高，

为对照（MKB 组）的 1. 1 倍。对于 GS 与 MS，虽然其

7-HT 产量略低于 MKB 组，但其 OD600值比 MKB 组

略有增加。而与对照组相比，MG 与 MN 会导致 7-
HT 单位产量大幅下降。

图 1　东湖假单胞菌株 HYS 在单一氮源培养液的

上清液吸收光谱

Figure 1　Absorption spectrum of the supernatant from 
P.  donghuensis HYS cultured under single nitrogen 

source conditions

图 2　东湖假单胞菌株 HYS 在单一氮源中的

生长情况（24 h）
Figure 2　Growth of P.  donghuensis HYS cultured 

under single nitrogen source conditions （24h）

图 3　单一碳源对东湖假单胞菌株 HYS 7-HT 产量的影响

Figure 3　Effect of single carbon source on 7-HT production of P.  donghuensis HYS
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在筛选出最佳组合碳源后，为进一步确定组

合碳源中各组分的最佳比例，调整了 GS 组中甘

油和蔗糖的比例，设置甘油和蔗糖质量比例分别

为 4∶1、2∶1、1∶1、1∶2 的比例梯度后（将其组别分别

记为 4∶1、2∶1、1∶1、1∶2），检测 7-HT 含量，实验结果

如图 5 所示。甘油与蔗糖比例为 4∶1 时，HYS 相对

铁载体产量最高，为对照的 1. 16 倍。OD600值随蔗糖

比例的上升呈先下降后上升的趋势，可能是因为甘

油和蔗糖对 OD600值的影响差异较小；而单位产量随

甘油比例的下降呈下降趋势，说明甘油在此碳源组

合中主导了 7-HT 的单位产量。

苯乙酸在此前被报道能够促进 7-HT 的生产，

但对 HYS 野生型菌株 7-HT 产量的促进作用是否

显著未被明确报道。实验中，将苯乙酸溶解于乙醇

中配置成高浓度苯乙酸的乙醇溶液，加入培养基，

并设置了一系列终浓度梯度。同时，运用细菌培养

上清液全波段扫描法检测 7-HT 单位产量，以显示

外源苯乙酸对 HYS 菌株 7-HT 产量的影响。结果

如图 6 所示，添加苯乙酸能提高 MKB 培养物上清液

中 7-HT 的产量，当苯乙酸终浓度在 0. 2 g/L 时，7-
HT 产量达到最大，为空白组的 1. 41 倍，后续随着

苯乙酸浓度的增加，7-HT 的单位产量反而有所

下降。

2. 2 7-HT 抗乳腺癌生物活性的探究

7-HT 被报道具有抗疟、抗肿瘤等生物活性。

为探究 7-HT 是否具有抗乳腺癌的生物活性，开展

了 CCK-8 实验检测 7-HT 对乳腺癌细胞活力的影

响，结果如图 7 所示。7-HT 对乳腺癌细胞活力具有

抑制作用，在处理 24 h 以上的组别中，相较于对照

组，几乎各浓度 7-HT 处理组的细胞活性都显著下

降。同时，7-HT 作用时间短时，对乳腺癌细胞的活

力抑制效果差，各浓度间差别也不大；而当作用 36 h
后，抑制效果逐渐明显，到 48 h 抑制能力最强，且随

着 7-HT 浓度的升高，乳腺癌细胞活性降低。说明

7-HT 对乳腺癌细胞活力的抑制作用具有时间和剂

量的依赖性。

大多数化疗药物依靠诱导细胞发生程序性死亡

来达到抗肿瘤效果。细胞凋亡是程序性死亡的主要

途径之一。在 CCK-8 实验中观察到，7-HT 作用后

的乳腺癌细胞出现明显凋亡现象，故推测 7-HT 通过

细胞凋亡途径诱导乳腺癌细胞死亡。本研究选取

CCK-8实验中抑制效果好的 40 μmol/L和 80 μmol/L 

图 4　组合碳、氮源对东湖假单胞菌株 HYS 7-HT 产量的影响

Figure 4　Effects of combined carbon and nitrogen sources on 7-HT production of P.  donghuensis HYS

图 5　组合碳源组分比例对东湖假单胞菌株 HYS 7-HT 产量的影响

Figure 5　Effects of component ratios of combined carbon sources on 7-HT production of P.  donghuensis HYS
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7-HT 的 48 h 处理组，开展流式细胞术实验，进行凋

亡的验证和凋亡率的检测，实验结果如图 8 所示。

40 μmol/L 和 80 μmol/L 的 7-HT 在作用 48 h
后，对癌细胞的促凋亡效应具有一定显著性，其促凋

亡作用随药物浓度的升高而加强。 80 μmol/L 7-
HT 在作用 48 h 后，癌细胞凋亡率达到 61. 08%，显

著高于 40 μmol/L 7-HT 处理组，且 80 μmol/L 7-

HT 处理组中晚期凋亡细胞较 40 μmol/L 7-HT 处

理组多，验证了 7-HT 对乳腺癌细胞的促凋亡效应

具有剂量的依赖性，且高浓度的 7-HT 能更好地促

使乳腺癌细胞进入凋亡晚期。

为进一步探究 7-HT 诱导乳腺癌细胞凋亡的机

制，开展了 RT-qPCR 实验，检测了 3 个与凋亡相关

的关键基因 Bid、Bcl-2、Caspase 8 的表达，以了解 7-
HT 是通过哪些通路诱导乳腺癌细胞凋亡。结果如

图 9 所示，在 40 μmol/L 和 80 μmol/L 的 7-HT 作用

48 h 后，乳腺癌细胞中检测的凋亡相关基因的表达

都呈显著上调趋势，说明 7-HT 同时从内源和外源

两个途径促进细胞凋亡。同时，80 μmol/L 的 7-HT
作用 48 h 后 Caspase 8 的表达明显多于 40 μmol/L 的

7-HT，而 40 μmol/L 的 7-HT 作用 48 h 后癌细胞中

Bcl-2 的表达多于 80 μmol/L 的 7-HT。由此推测

80 μmol/L 的 7-HT 主要通过外源途径促进癌细胞

凋亡，而 40 μmol/L 的 7-HT 主要通过内源途径促进

癌细胞凋亡。实验组细胞中 Bid 表达量高于对照

组，表明内源途径受到外源途径的一定影响，同时也

作为阳性对照验证了凋亡的发生。

3 讨  论

提高 7-HT 的生物合成产量，突破自然界 7-HT
产量低的瓶颈和探究 7-HT 的生物活性，了解其对

乳腺癌细胞的杀伤作用，是微生物代谢产物 7-HT
能被有效利用、乳腺癌新药得以开发的关键。本研

究聚焦于 7-HT 绿色合成产量的提升，并探究其潜

在的抗肿瘤生物活性，阐明其作用机制。通过更换

原培养基的碳氮源，得到的培养基最佳碳源为甘

油∶蔗糖 4∶1 的组合碳源，最佳氮源为 CAA，将 7-
HT 的生物合成产量提高至原产量的 1. 16 倍；通过

外加 7-HT 合成相关物质苯乙酸，发现外加苯乙酸

的最佳终浓度为 0. 2 g/L，能使 7-HT 的生物合成产

量提升至原产量的 1. 41 倍。此外，验证了 7-HT 具

有通过从内外源通路诱导细胞凋亡，从而抑制乳腺

癌细胞活力的生物活性。这些结果为 7-HT 被开发

为新的治疗乳腺癌的药物提供了实验依据和理论

基础。

本研究在以下方面还有待改进：（1）首先，在提

高 7-HT 产量方面，并未同时更换 7-HT 生产培养基

的碳源和添加苯乙酸，这两种方法能否同时提高 7-
HT 的产量，之间是否有交互效应还未可知。对于

这种互作效应，大部分研究通过正交实验予以阐明，

故后续可开展正交实验探究以上问题［15-16］。其次，

本文主要通过筛选培养基碳氮源来提高 7-HT 的产

量，后续可通过添加诱导因子、筛选其他影响因子，

图 7　7-HT 对乳腺癌细胞活力的影响

Figure 7　Effects of 7-HT on viability of breast 
cancer cell

图 6　苯乙酸对 7-HT 产量的影响

Figure 6　Effects of phenylacetic acid on 7-HT produc⁃
tion of P.  donghuensis HYS
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如无机盐等，进一步提高 7-HT 产量。最后，提高东

湖假单胞菌 HYS 菌株 7-HT 产量最重要的是了解

东湖假单胞菌中 7-HT 合成的完整代谢通路［17-20］，这

还有待更多研究。（2）在 7-HT 抗乳腺癌的生物活性

方面，本研究主要通过 RT-qPCR 实验检测相关基

因的表达情况，暂不清楚相关蛋白的表达水平，后续

应开展 WB 实验，在蛋白水平上对其作用机制进行

进一步验证［21-22］。且由于观察到 7-HT 作用后的乳

腺癌细胞出现明显凋亡现象，实验主要聚焦在 7-
HT 促凋亡效应的验证和探究方面，7-HT 能否通过

其他方式达到抗肿瘤效果有待进一步研究。
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