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摘要 真菌是最具生物多样性的类群之一, 也是一系列小分子活性化合物的重要来源. 近年来, 发现新结构、新

活性的次生代谢产物超过50%来源于真菌. 因此深度挖掘真菌中天然活性化合物, 既是研究热点, 也将为药物研

发提供必要的基础, 并具有重要的科学意义. 基于基因组测序技术及信息生物学的发展, 结合传统方法, 深入了解

近几年挖掘真菌次生代谢产物的策略, 了解相关真菌次生代谢的生物合成及调控机制, 可以为新活性、新骨架化

合物的发现以及隐性次级代谢物的激活提供理论基础. 最终可以精准研究或多种策略结合, 对目标菌株开展深入

系统地研究.
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远古的人类很早就有意或无意地用到一些真菌,
并关注到其次生代谢产物(secondary metabolites, SM)
可能的生物学功能

[1]. 而在中国古代药学书籍中, 如

《神农本草经》、《新修本草》和《本草纲目》等,
都有将真菌作为药材的记载

[2]. 自弗莱明从青霉属(Pe-
nicillium)真菌中发现青霉素并广泛应用以来, 真菌次

生代谢产物成为药物分子的重要来源
[3]. 如在医药工

业中产生的一些非常重要的天然药物分子: 抗细菌药

物青霉素类(来自Penicillium属)、免疫抑制剂环孢菌

素(来自Trichoderma和Tolypocladium属)、具治疗心血

管疾病的洛伐他汀类药物(来自Aspergillus等属). 随着

抗生素的广泛使用, 病原菌的耐药性日益增强, 使原有

抗生素的疗效大幅降低. 同时新的疾病不断出现, 使得

寻找具有新型作用机制的先导化合物成为迫切需要.
随着测序技术的快速发展, 据不完全统计, 截止到

2019年5月6日, NCBI Genome数据库中已提交真菌基

因组数据4684个, 其中完整水平的基因组52个, 染色体

水平的735个, Scaffold水平有2818个. 然而, 真菌大部

分基因簇在常规的培养条件下是“沉默”的, 这表明大

量潜在的、具有新颖结构的活性化合物隐藏在“沉默”
基因簇中未被鉴定出来

[3,4]. 因此, 挖掘真菌可能蕴藏

的潜在新化合物正成为国内外研究热点. 围绕这一问

题, 本文主要对近几年应用较多的基于培养条件、转

录调控、异源表达等策略进行综述.

1. 基于培养条件的挖掘真菌次生代谢产物
策略

1.1 OSMAC(one strain many compounds)策略

在微生物发酵研究中, 微生物的培养条件对于次
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生代谢产物的数量和丰度至关重要. Zeeck实验室
[5]
将

这种方法定义为: 单菌多个次级代谢产物(one strain
many compounds, OSMAC), 即通过对培养基条件的

改变(包括培养基的组成成分、溶氧量、培养状态、

添加酶抑制剂等)来实现从单个菌种中挖掘多种次生

代谢产物(图1). 近年来, 通过OSMAC策略, 从真菌中

分离鉴定了一系列结构新颖、具有多种活性的化合

物. 对毛韧革菌(Stereum hirsutum)进行培养基筛选后,
从发酵产物中分离鉴定了4个倍半萜和氨基酸杂合的

季铵盐Stereumamides A-D (1~4), 这类化合物具有一

定的抗细菌活性
[6]. Meng等人

[7]
从一株海洋内生真菌

(P. brocae MA-231)中获得了二酮哌嗪类化合物Spiro-
brocazine A(5)和Brocazine G(6), Brocazine G具有很强

的抗金黃葡萄球菌的活性(MIC 0.25 μg/mL)和细胞毒

活性(对细胞系A2780和A2780 CisR cells的IC50分别为

664和661 nmol L–1). 近几年通过类似的策略分离鉴定

了大量的化合物, 并总结出相应的一些主要可变培养

条件
[8]. 小分子诱导物通常为DNA甲基化酶抑制剂、

组蛋白去乙酰化酶抑制剂、低聚糖、有机溶剂和重金

属离子
[9]. Williams等人

[10]
用5-氮杂胞苷(一种DNA甲

基化酶抑制剂)处理Diatrype sp.得到了两个新的聚酮

Lunalides A(7)和B(8). Henrikson等人
[11]

通过SAHA-异
羟肟酸,一种组蛋白去乙酰化酶,处理黑曲霉(Aspergil-
lus niger)得到了化合物Nygerone A(9).

通过对基因组数据分析, 可以发现真菌基因组蕴

含着大量次生代谢产物生物合成基因簇. 从NCBI公布

的基因组中选取了18个真菌菌株, 并且尽量选取不是

专性寄生真菌或病原真菌, 用antiSMASH 5.0[12]预测

了这些菌株的次生代谢产物类型. 这些真菌的基因组

大小一般在28~52 Mb, 预测可能的次生代谢产物生物

合成基因簇数目在23~85之间,多数真菌的次生代谢产

物生物合成基因簇数目在40个左右. Nielsen等人
[4]
对

青霉属的9株真菌进行分析, 结果表明, 这9株真菌具

有大量的聚酮类和非核糖体肽化合物类型的生物合成

基因簇, 但是只有16%的基因簇产生了相应的次生代

谢产物. 这些数据说明, 大多数真菌可能具有产生丰

富次生代谢产物的潜能. OSMAC策略操作较为简单,
也容易获得一些意想不到的结果. 但实验结果往往具

有较大的不确定性, 其应用具有一定的局限性: (1) 尽

管NCBI公布了4684个真菌基因组, 但与已鉴定和还未

鉴定的大量真菌相比, 还未到1%的数量, 因此这种策

略适用于没有基因组测序真菌的次生代谢产物的研究

和挖掘; (2) 适用于一些还未建立(或很难进行)遗传操

作方法的真菌, 如多核异核的、不易产生孢子的担

子菌.

1.2 真菌与其他生物的共培养

次生代谢产物对产生生物的生长和发育并非必

需, 但一般认为次生代谢产物是生物与环境(包括其他

生物)互作的产物
[13~15]. 真菌一般都生活在一个复杂的

生态系统中, 与生态系统中的其他生物, 如细菌、其他

真菌、藻类、原生动物、植物和小型后生动物产生着

图 1 通过培养条件筛选获得的一些代表性化合物
Figure 1 Selective compounds from the screening of culture conditions
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复杂的相互作用或影响
[16~19].不同物种之间的共培养,

是人工模拟自然条件下的一种生物互作, 因此共培养

将是一个挖掘具有活性功能次生代谢产物的有效方法

(图2)[20,21]. Ebrahim等人
[22]

将内生真菌Aspergillus aus-
troafricanus与Bacillus subtilis或Streptomyces lividans共
培养后, 分离鉴定了一个共培养产物Austramide(10).
另外, Zuck等人

[23]
将真菌Aspergillus fumigatus与链霉

菌Streptomyces peucetius共培养, 分离到两个生物碱类

化合物, 其中N,N′-((1Z,3Z)-1,4-bis(4-methoxyphenyl)
buta-1,3-diene-2,3-diyl)diformamide(11)具有较好的

细胞毒活性 , 其对不同的细胞系的 IC 5 0在0 .65~
1.70 μmol L–1. 糙皮侧耳(Pleurotus ostreatus)与另外一

株真菌Trametes robiniophila共培养后, 产生二倍半萜

类化合物Postrediene A(12), 具有较好的抗真菌活性,
MIC在1-32 μg/mL[24]. Meng等人

[25]
从来源于海洋的真

菌(P. citrinum)与另一株真菌(Beauveria felina)的共培

养体系的发酵产物中分离鉴定了两个新的具有抗细菌

活性的Citrinin衍生物Citrifelins A(13)和B(14). Stierle
等人

[26]
将两株青霉素真菌P. fuscum和P. camembertii共

培养, 获得8个结构新颖的大环内酯(Berkeleylactones
A–H), 其中Berkeleylactone A(15)具有较好的抗细菌

活性(MIC为1-2 μg/mL).
在病原菌(或寄生菌)和宿主的相互作用过程中,

病原菌(或寄生菌)产生的次生代谢产物往往在侵染过

程中起着关键作用
[13]. 如氧脂素(Oxylipins)是广泛存

在动植物致病菌和腐生真菌中的一类化合物. 研究表

明, 氧脂素既可以作为信号分子调节有性孢子和无性

孢子的比例, 也可能调节菌株次生代谢过程, 或直接

作为某些次生代谢产物的前体
[27]. 植物病原真菌根霉

属(Rhizopus)会导致水稻幼苗枯萎, 这种特征性症状是

由从根霉菌培养物中分离到的大环聚酮化合物代谢产

物引起的. 研究结果显示, Rhizoxin不是由真菌本身合

成, 而是由其内共生的、生存于细胞内的生物——
Burkholderia属的细菌产生. 这个意外发现揭示了一种

非常复杂的共生致病关系, 它将真菌-植物二者之间的

相互作用扩展到真菌-植物-细菌三者之间, 细菌为三

者互作的关键参与者
[16]. Estrada等人

[28]
发现玉米的内

生菌轮状镰刀霉菌(Fusarium verticillioides)可以拮抗

玉米的病原菌玉米黑粉菌(Ustilago maydis), 通过LC-
MS检测发现, 在对峙培养过程中, 玉米黑粉菌次生代

谢产物产生变化非常明显.

2 真菌次生代谢基因簇的调控因子

转录调控因子大量存在基因组中, 功能基因的转

录和表达, 往往由转录调控因子控制, 对特定转录因

子进行调控可以发现新的次生代谢产物
[29,30]. 调控因

子一般可以分为全局性调控因子和特异调控因子.

2.1 全局调控因子

全局性调控因子可以对真菌的生长、繁殖、发育

等多数生理功能以及多个次级代谢产物生物合成途径

进行调控. Bok和Keller[31], 在构巢曲霉(A. nidulans)中
发现了一个新的细胞核蛋白LaeA, 该蛋白作为一个全

图 2 通过微生物共培养获得的一些代表性化合物
Figure 2 Selective compounds from microbial co-culture
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局调控因子在曲霉中对次生代谢产物起着重要的调控

作用敲除LaeA可抑制许多次生代谢产物基因簇的表

达, 过表达LaeA则相应地激活了这些基因簇的表达.
LaeA作为一个甲基转移酶, 不仅能够全局性调控抗生

素和真菌毒素等已知次级代谢产物的合成, 影响真菌

形态分化, 还能通过激活沉默基因的表达调控未知代

谢产物的产生
[32].

Velvet家族蛋白是在多种丝状真菌中具有高度保

守结构域蛋白的统称
[33], 因突变株的形态似绒状而将

其命名为“Velvet”. Velvet蛋白家族包括VeA, VelB,
VosA和VelC四个成员, 均具有真菌特异的Velvet结构

域
[34], 主要调控真菌生长、发育与次生代谢产生, 并

且受到光、温度等环境因素影响. VeA是最早被发现

的Velvet蛋白, VeA蛋白的核定位受核定位信号NLS控
制

[35]. 很多研究表明, VeA参与丝状真菌次生代谢生物

合成的调控, veA缺失突变株中一些代谢产物的产生受

到了明显的抑制, 说明VeA起到正向调控的作用
[36].

VelB与其他Velvet成员形成聚合物来调控发育和次生

代谢的过程, VelB蛋白缺少核定位信号位点, VelB核转

运时需要VeA蛋白协同运输. VosA蛋白的C端具有转

录激活结构域, 功能类似于转录因子. VelC在部分真

菌中参与调节有性生殖和无性生殖, VelC蛋白通常作

为一个激活剂, 正调控有性生殖, 抑制无性生殖, 在有

性生殖的早期发挥重要的调控作用
[37]. LaeA蛋白和两

个Velvet家族VeA, VelB蛋白以三聚复合物形式存在,
并协同调控真菌的次生代谢及生长发育过程

[38]. 在真

菌体内, VeA以桥梁形式分别连接VelB和LaeA, 但是

LaeA与VelB之间不能相互作用. VelB-VeA二聚体在细

胞质中形成, 而后转运进入细胞核. VelB/VeA/LaeA三
聚复合物定位在细胞核中, Velvet与LaeA蛋白通过自

身蛋白之间及与其他光受体蛋白之间形成复杂的聚合

物协同调控真菌发育与次生代谢
[38].

丝状真菌次级代谢与其基因簇所处的表观遗传状

态有着密切的关系
[38,39]. 组蛋白修饰, 如乙酰化、甲基

化、磷酸化、泛素化和类泛素化等, 可以通过改变染

色质的结构而影响相关基因的转录水平, 也是另外一

类全局调控因子
[40]. AflrmtA和RmtA是黄曲霉中两个

精氨酸甲基转移酶基因, 调控分生孢子的形成、菌核

发育、Aflatoxin B1及其他次生代谢产物的合成和应

激反应
[41,42]. 烟曲霉(A. fumigatus)中的hdaA基因, 其相

应的蛋白产物为组蛋白脱乙酰酶HdaA, 其参与Glio-

toxin及其他次生代谢产物的调节, 并且是孢子正常萌

发和菌丝营养生长所必需的
[43].

2.2 特异转录调控因子

特异性转录因子根据其结构不同主要分为Zn2
Cys6和Cys2His2两种类型. 真菌最常见的特异性转录因

子是Zn2Cys6类型特异性DNA结合蛋白, 但Cys2His2类
型在真菌中也普遍存在

[43,44].
AflR是研究较早且较清楚的Zn2Cys6的特异性转

录因子, AflR的编码基因aflR位于构巢曲霉的Aflatoxin
生物合成基因簇内

[45]. 研究发现, 其作为一种转录激

活蛋白可促进Aflatoxin和Sterigmatocystin基因簇的表

达, aflR基因的突变或过表达对主要代谢产物Aflatoxin
和Sterigmatocystin的合成影响明显

[46]. 在构巢曲霉中,
通过诱导表达apdR成功激活PKS/NRPS杂合生物基因

簇的表达, 产生了具有中度细胞毒活性的Aspyridones
类化合物

[47], 这是首次运用过表达途径特异性转录因

子的方法激活沉默基因簇而获得其代谢产物的实例.
在真菌中最早报道的Cys2His2类型转录因子的次

级代谢调控因子是MRTRI6和Tri6, 分别在植物病原菌

棉花焦斑病(Myrothecium roridum)和拟枝孢镰孢菌(F.
sporotrichioides)中调控Trichothecene和Mycotoxin的生

物合成
[48,49]. BcYOH1和Sda1是在Botrytis cinerea和F.

verticillioides菌株中发现的两个特异调控因子, 可以调

节Botrydial, Botcinic acid和Fumonisin B1的生物合成,
研究表明这两个转录因子对菌株的其他生理过程也有

一定的影响
[50,51].

有些特异转录因子能够同时调控两个或多个次级

代谢产物生物合成基因簇, 并最终影响多种次级代谢

产物的生成. Bergmann等人
[47]

发现, 构巢曲霉中inp和
afo基因簇的调控存在一种相互调控现象, 证明一个转

录因子可能同时控制多个生物合成基因簇的表达. 采

用诱导型乙醇脱氢酶基因(alcA)启动子诱导scpR基因

表达后, 激活其所在沉默inp基因簇表达的同时, scpR
基因表达产物ScpR能够与afo基因簇中特异性转录因

子afoA的启动子相结合, 进而激活afo基因簇的表

达
[52]. mcrA基因的编码产物是一种转录调控因子, 具

有一定的保守性. 对构巢曲霉中的mcrA进行敲除、过

表达等处理, 随后对敲除菌株、过表达菌株和野生型

三者的代谢产物进行比较, 证明了在构巢曲霉中mcrA
至少参与了10种次生代谢产物基因簇的调控

[53].
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3 真菌生物合成基因簇异源表达

大量真菌基因组测序后, 通过对基因组数据的分

析可以发现真菌基因组蕴含着大量次生代谢产物生物

合成基因簇. 通过次生代谢产物基因簇预测网站anti-
SMASH 5.0对18个真菌菌株进行分析, 结果表明(表1),
这些菌具有较大的产生次生代谢产物的潜能. 相关文

献显示, 在实验室培养条件下, 只有10%~20%次生代

谢产物生物合成基因簇能从其发酵粗提物中检测到相

应的产物
[4]. 近期, 利用或开发一个成熟的遗传转化系

统、分子操作容易的异源宿主来表达单个生物合成基

因或者完整的基因簇受到关注, 这一策略已经成为真

菌次生代谢产物挖掘的重要工具.

3.1 原核生物表达系统

原核生物表达系统由于其培养条件简单、生长周

期短、遗传背景清晰, 成为异源表达的理想宿主. 在真

菌天然产物的研究中, 多数原核表达系统用于真菌天

然产物生物合成途径中单基因的表达. 灰黄霉素产生

菌(P. patulum)中编码6-甲基水杨酸(6-Methylsalicylic
acid)合成的PKS基因在大肠杆菌(E. coli)中表达, 并获

得成功
[54]. 此外, 枯草芽孢杆菌(Bacillus subtilis)也作

为真菌天然产物的异源宿主, Zobel等人
[55]

成功地在枯

草芽孢杆菌中表达了来自尖孢镰刀菌(F. oxysporum)的
非核糖体环缩肽恩镰孢菌素(Enniatin).

3.2 酵母表达系统

酵母是单细胞真核生物, 作为表达系统具有生长

快速、培养条件简单和基因操作技术成熟等特点, 广

泛应用于基因工程、蛋白表达及遗传学分析等研究领

域. 酿酒酵母(Saccharomyces cerevisiae)是分子和细胞

生物学中的真核模式生物, 遗传背景清楚. 酿酒酵母在

真菌天然产物生物合成途径解析和新型天然产物开发

等方面均显示其优势
[56].

Zabala等人
[57]

在研究蛋白质转运抑制剂Brefeldin
A的生物合成时, 推定HR-PKS和其他数个P450基因可

能参与Brefeldin A生物合成. 将Bref-PKS和Bref-TH基

表 1 18株真菌基因组信息和antiSMASH预测的次生代谢生物合成基因簇

Table 1 Genomic information of 18 fungi and secondary metabolic biosynthesis gene clusters predicted by antiSMASH

菌种 株系 基因组大小(Mbp) 基因数目 GC含量(%) GenBank登录号
预测的次生代谢产
物生物合成基因簇

Alternaria alternata SRC1lrK2f 32.99 13,577 51.4 LXPP00000000.1 32

Amanita muscaria Koide BX008 35.83 18,091 47.5 JMDV00000000.1 23

Aspergillus fumigatus Af293 29.81 9,916 49.8 AAHF00000000.1 37

Aspergillus flavus NRRL3357 39.91 13,487 48.4 AAIH00000000.2 72

Chaetomium globosum CBS 148.51 34.34 11,232 55.6 AAFU00000000.1 40

Cordyceps fumosorosea ARSEF 2679 33.49 10,061 53.5 AZHB00000000.1 34

Epicoccum nigrum ICMP 19927 34.6 12,190 52.0 NCTX00000000.1 32

Fusarium longipes NRRL 20695 35.31 11,421 48.2 PXOG00000000.1 39

Ganoderma sinense ZZ0214-1 48.96 15,478 55.6 AYKW00000000.1 34

Pestalotiopsis fici W106-1 51.86 15,413 48.7 ARNU00000000.1 75

Pochonia chlamydosporia 170 44.22 14,318 49.5 LSBJ00000000.2 47

Penicillium camemberti FM 013 34.01 14,515 48.2 CBVV000000000.1 67

Penicillium chrysogenum ASM71027v1 32.52 11,460 49.0 JMSF00000000.1 56

Purpureocillium lilacinum PLFJ-1 38.53 11,850 57.9 LSBI00000000.1 37

Stereum hirsutum FP-91666 45.65 14,453 51.3 AEGX00000000.1 43

Trichoderma virens Gv29-8 39.02 12,405 49.2 ABDF00000000.2 59

Trichoderma harzianum CBS 226.95 40.96 14,294 47.6 MBGI00000000.1 56

Xylaria hypoxylon DSM 108379 42.84 11,038 47.1 SKBN00000000.1 85
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因的cDNA克隆到两个载体中, 并在酿酒酵母(S. cere-
visiae BJ5464-NpgA)中异源表达. 虽然没有获得Bre-
feldin A, 但获得了Brefeldin A的非环化前体, 从而证

明了该基因簇中Bref-PKS和Bref-TH两个基因编码的

酶参与Brefeldin A的合成. 2014年, Xu等人
[58]

把来自

不同真菌的聚酮类苯二酚内酯(Benzenediol lactone)
生物合成途径的聚酮合酶进行组合, 依靠酵母异源表

达系统, 产生出结构多样的聚酮类化合物. Chooi等
人

[59]
在研究小麦病原真菌(Parastagonospora nodor-

um)毒力因子时, 发现在病原真菌感染过程中, PR-
PKS基因SN477表达水平上调, 把SN477基因的cDNA
在酿酒酵母中表达, 验证其表达蛋白催化合成(R)-
Mellein所需的酶. 而2018年, 斯坦福大学Hillenmeyer
实验室

[60], 构建了酿酒酵母异源表达体系“HEx”, 对

41个来自不同真菌的基因簇进行异源表达, 有22个基

因簇检测到表达产物.

3.3 丝状真菌表达系统

随着分子技术的发展, 丝状真菌被开发作为异源

蛋白和小分子化合物的表达宿主, 与大肠杆菌和酵母

异源宿主相比, 丝状真菌最明显的优势在于能够表达

真菌天然产物生物合成的完整基因簇, 且在克隆基因

簇时, 不需要去除基因的内含子, 丝状真菌宿主大多

就能正确地完成来自其他真菌次级代谢产物基因的内

含子剪接工作, 成功产出目的产物
[61~64].

来自土曲霉(A. terreus)的Asperfuranone生物合成

基因簇在经改造的构巢曲霉中成功表达, 并分离鉴定

了产物, 进一步揭示出Asperfuranone的合成机制
[65].

2013年, Yin等人
[66]

利用构巢曲霉成功表达了皮肤癣

菌(来自Trichophyton属和Arthroderma属)的沉默基因

簇, 产生具免疫抑制活性的聚酮类化合物Neosartori-
cins. Ye[67]于2015年将费希新萨托菌(Neosartorya
fischeri)的二倍半萜Sesterfisherol萜烯合酶基因(NfSS)
和细胞色素P450单加氧酶基因(NfP450)在米曲霉(A.
oryzae)中异源表达, 获得Sesterfisherol和Sesterfisheric
acid, 并解析出这些基因的生物学功能.

4 结语

近年来, 在已批准和即将上市的药物中, 大约60%
是来源于次生代谢产物. 进入21世纪以来, 已有超过

50%的微生物源新结构、新活性化合物来源于丝状真

菌
[68]. 因此深度挖掘真菌中天然活性化合物, 既是国

际上的研究热点, 也将为药物研发提供必要的基础,
并具有重要的科学意义. 但由于传统方法的限制性、

微生物资源的开发程度不足等因素的存在, 使得新天

然产物的开发速度越来越慢. 随着药物的广泛使用,
药物耐药性日益增强, 使原有药物的疗效大幅降低;
新的疾病不断出现, 使得寻找具有新型作用机制的先

导化合物成为迫切需要. 随着基因组测序技术越来越

成熟, 越来越多的真菌基因组测序完成, 对这些真菌

的基因组数据的信息进行分析和预测, 可以基于Gen-
ome mining策略有目的地发现新的次生代谢产物. 以

上提及到的各种策略都具有其优势和不足, 取决于目

标菌的相关信息: 该菌是否可(或易)培养? 是否已经

测过基因组数据以及基因组数据的质量? 遗传转化是

否建立等?
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Advances in research on mining fungal secondary metabolites

LEI Hongmei & ZHAO Peiji
State Key Laboratory for Conservation and Utilization of Bio-Resources in Yunnan & School of Life Sciences,

Yunnan University, Kunming 650091, China

Fungi are one of the most biologically diverse groups and an important source of active compounds. In recent years, more than 50%
of new structural and active secondary metabolites have been identified in fungi. Therefore, mining naturally active compounds in
fungi is not only a research hotspot but also provides the necessary foundation for drug research and development. Based on the
development of genome sequencing technology and information biology combined with traditional methods, an in-depth
understanding of the strategies of mining secondary metabolites of fungi in recent years, elucidation of the biosynthesis and regulation
of the secondary metabolism of related fungi, new active and new skeleton compound discovery, and activation of recessive
secondary metabolites provide a theoretical basis. Thus, it is possible to carry out in-depth systematic research on target fungi by
combining specific or multiple strategies.

Fungus, secondary metabolites, biosynthetic gene cluster, regulation

doi: 10.1360/SSV-2019-0091

中国科学: 生命科学 2019 年 第 49 卷 第 7 期

873

https://doi.org/10.3389/fmicb.2015.00077
https://doi.org/10.1016/j.biotechadv.2018.02.001
https://doi.org/10.1007/s11427-017-9304-8
https://doi.org/10.1021/ja8088185
https://doi.org/10.1021/sb400048b
https://doi.org/10.1021/jacs.5b08319
https://doi.org/10.1016/j.drudis.2015.01.009
https://doi.org/10.1360/SSV-2019-0091

	真菌次生代谢产物挖掘策略研究进展
	1.��� 基于培养条件的挖掘真菌次生代谢产物策略
	1.1��� OSMAC(one strain many compounds)策略
	1.2��� 真菌与其他生物的共培养

	2��� 真菌次生代谢基因簇的调控因子
	2.1��� 全局调控因子
	2.2��� 特异转录调控因子

	3��� 真菌生物合成基因簇异源表达
	3.1��� 原核生物表达系统
	3.2��� 酵母表达系统
	3.3��� 丝状真菌表达系统

	4��� 结语


