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摘要：短梗霉真菌(Aureobasidium spp.)是一种世界性的酵母样真菌，因其产生黑色素而被称为黑酵母。

短梗霉的许多菌株都能分泌细胞外脂质 liamocins。Liamocins 具有表面活性、良好的抗癌和抗菌活性。

本文综述了分泌 liamocins 的短梗霉的多样性及影响其产生 liamocins 的因素，总结了 liamocins 生物合

成途径的研究进展，并对短梗霉真菌合成 liamocins 的进一步研究提出了建议。 
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出芽短梗霉(Aureobasidium pullulans)是子囊

菌中可以分泌黑色素的酵母样真菌，因此也被称

为黑酵母，包括 A. pullulans var. pullulans、A. 

pullulans var. melanogenum 、 A. pullulans var. 

subplaciale 、 A. pullulans var. namibiae 和 A. 

pullulans var. aubasiandi 5 个变种[1]。Gostinčar 等[2]

通过基因组测序证实其中 4 个变种应归属于 4 个

不 同 的 种 ： A. pullulans ， A. melanogenum, A. 

subglaciale 和 A. namibiae。短梗霉是一种多形态

真菌，具有复杂的生活史，有类酵母细胞(yeast-like 

cells) 、 芽 生 孢 子 (blastospores) 、 厚 垣 孢 子

(chlamydospores)和菌丝体(mycelia)等几种形态[3]。

如发酵时由于氧气的限制和营养的缺乏，短梗霉

能够在类酵母和丝状真菌状态之间转换[4–5]。短梗

霉作为生防菌可以有效地拮抗植物病原真菌和细

菌[6–7]。短梗霉也是一种重要的工业菌株，以能够

生产普鲁兰多糖而闻名，同时不同菌株还可以合

成聚苹果酸、黑色素、多种生物酶和 liamocins (重

油)等代谢产物[8–14]。 

Liamocins 是一种多元醇酯类物质，主要由亲

水性的单个多元醇头基，连接一个亲脂性的部分

O-乙酰化的 3,5-二羟基癸酸三联体或四联体组成。

作为一类新型的胞外真菌糖脂，liamocins 与其他

胞外真菌糖脂如槐糖脂(SL)、甘露糖赤藓糖醇脂 
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(MEL)和纤维二糖脂(CL)不同，liamocins 结构中

没有糖基团，它的极性基团是多元醇；并且短梗

霉 真 菌 能 以 葡 萄 糖 等 廉 价 碳 源 为 原 料 合 成

liamocins，其他糖脂如槐糖脂则必须添加疏水碳

源如植物油才可以大量合成[11,15]。Liamocins 可以

特异性地抑制动物和人类的病原菌链球菌，具有

抗癌活性和表面活性剂活性，在食品、制药和化

妆品工业具有良好的应用前景[11,16]。本文对短梗

霉真菌合成 liamocins 的研究展开综述。 

1  Liamocins 的发现和提取方法 

1.1  Liamocins 的发现 

Nagata 等[17]发现多株短梗霉真菌(Aureobasidium 

spp.)发酵葡萄糖不仅能产生聚苹果酸(PMA)，而且

还可以产生细胞外脂类；并且发现若发酵液中不

添加 CaCO3，菌株则以产生细胞外脂类为主，这

些脂类比水重，所以被称为重油。Kurosawa 等[18] 

分析了重油的化学结构，认为其亲水部分主要是

阿拉伯糖醇或甘露糖醇，亲脂性物质为 5-羟基脂

肪酸，主要为 3,5-二羟基癸酸和 5-羟基-2-癸烯

酸。Price 等[19]利用基质辅助激光解吸/电离飞行 

时间质谱(MALDI-TOF MS)、质谱(GC/MS)和核磁

共振 (NMR)等方法解析了重油的结构并命名为

liamocins。Liamocins 是一种多元醇酯类物质，主

要由单个甘露醇头基连接了一个部分 O-乙酰化的

3,5-二羟基癸酸三联体(liamocin A1、A2)或四联体

(liamocin B1、B2)。Liamocin A1、B1 不乙酰化，

而 liamocin A2、B2 包含单个的 3′O-乙酰化(图 1)。

Liamocins 的头基部分因菌株和培养基[20–23]的不

同而发生变化，如出芽短梗霉菌株 RSU 6 (NRRL 

50383)生长在 PM 培养基中合成甘露醇头基的

liamocins，而同一个菌株生长在含有高浓度海盐

培养基上则产生甘露醇、阿拉伯糖醇和甘油头基

的多种 liamocins[20–21]。 

1.2  Liamocins 的提取方法 

Liamocins 常用的一种提取方法是发酵液整

体提取，发酵液和提取试剂的比例为 1:1 到 1:2，

然后用分液漏斗分离有机相、水相和细胞层。有

机相提取溶剂蒸发后获得 liamocins[13,22]。发酵液

整体提取的方法简单有效并且获得的 liamocins 产

量最高，但缺点是需要较多的提取试剂，并且提

取试剂的挥发也需要较多的时间。另一种获得 

 

 
 

图 1.  出芽短梗霉产生的 4 种甘露醇头基 liamocins A1、A2、B1 和 B2 的结构[19] 

Figure 1.  Structures for mannitol liamocins A1, A2, B1 and B2 produced by Aureobasidium pullulans[19]. 
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liamocins 的方法是发酵液首先经过离心弃去上清

液，将获得细胞和胞外的 liamocins 一起用提取试

剂提取，混合物剧烈混匀后在室温下过夜静置分

层，有机相提取试剂蒸发后获得 liamocins[13,24]。 

最常用的 liamocins 提取试剂是 2-丁酮(methyl 

ethyl ketone)[13,21]。其他试剂尤其是乙酸乙酯(ethyl 

acetate)也用来提取 liamocins[25]。Saur 等[26]为了在

提取 liamocins 的同时保持细胞的完整性以获取准

确的细胞干重(CDW)，他们尝试利用 50%乙醇 

(V/V) 和 50% NaCl (0.9% W/V) 的 溶 液 提 取

liamocins，发现这种方法在保持细胞的完整性以

及 liamocins 的高效提取方面表现出了最佳性能。 

2  liamocins 的应用 

2.1  Liamocins 的表面活性剂活性 

Liamocins 具有表面活性剂活性。目前使用的

合成表面活性剂大都是来源于石油，并且生产过

程中会有有毒的副产品被合成[27]。因此表面活性

剂工业一直在寻找绿色可持续生产表面活性剂的

方法，利用生物表面活性剂替代石油基表面活性

剂是一个有希望的方法。Manitchotpisit 等[13]发现

出芽短梗霉菌株 CU43 合成的 liamocins 虽然仅仅部

分溶解于水，其饱和水溶液的表面张力为 27 mN/m，

而水的表面张力为 67 mN/m，表明 liamocins 具有

生物表面活性剂的功能，可以被用作增溶剂或乳

化剂。Kim 等[28–29]和 Meneses 等[30]也证实 liamocins

具有生物表面活性剂的作用，具有替代石油基表

面活性剂的可能。 

2.2  Liamocins 的抗癌活性 

研究表明 liamocins 对特定的癌细胞系具有抗

增殖效果[13,31–33]。Isoda 等[32]发现 liamocins 能够抑

制人早幼粒细胞白血病细胞 HL60 细胞生长，诱

导其分化成粒细胞。Liamocins 抑制人肺癌细胞

A549 的生长，显著降低细胞内依赖磷脂和 Ca2+

的蛋白激酶 C 的活性；并且 liamocins 对人正常二

倍体细胞 T1G1 没有毒性[33]。 

Manitchotpisit 等 [13]发现来源于菌株 NRRL 

Y-12974 的 liamocins 对非洲绿猴非癌性的肾脏细

胞具有细胞毒性，但菌株 CU 43 合成的 liamocins

没有细胞毒性。两个菌株产生的 liamocins 对肺小

细胞癌的抑制作用所需的剂量相似，但菌株 NRRL 

Y-12974 合成的 liamocins 对口腔癌细胞的抑制作

用所需的剂量仅是菌株 CU 43 的一半。证明不同

菌株合成的 liamocins 对特定的哺乳动物细胞的作

用不同。MALDI-TOF-MS 分析 2 个菌株产生的

liamocins 表明 2 个菌株 liamocins 的主要成分都是

A2 (m/z 805.5)和 B1 (m/z 949.6)，因此不同菌株

liamocins 细胞毒性的不同与 liamocins 的主要成分

没有直接关系。 

同一个研究组在 2014 年发表的研究结果中进

一 步 证 实 了 不 同 的 出 芽 短 梗 霉 菌 株 合 成 的

liamocins 具有不同的抗癌活性，不同的是所有测

试菌株的 liamocins 对非癌性非洲绿色猴的肾细胞

都没有抑制作用，即没有细胞毒性[31]。Liamocins

具有新颖的化学结构，可能拥有特殊的抗癌机制，

作为有潜力的抗癌药物具有进一步深入研究的价

值[31]。 

2.3  Liamocins 的抗菌活性 

Liamocins 的另一个特性是具有抗菌活性。广

谱抗菌素的过度使用导致耐药性病原菌持续产

生，因此迫切需要新型抗生素特别是对特定病原

菌 具 有 抗 性 的 抗 生 素 。 liamocins 对 粪 肠 球 菌

(Enterococcus faecalis) 黃、 金 葡 萄 球 菌

(Staphylococcus aureus)、发酵乳杆菌(Lactobacillus 
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fermentum)、大肠杆菌(Escherichia coli)和铜绿假

单胞菌(Pseudomonas aeruginosa)仅有微弱或没有

拮抗活性[20,31,34]。但 liamocins 可以抑制所有测试

过 的 链 球 菌 如 无 乳 链 球 菌 (Streptococcus 

agalactiae)、乳房链球菌(S. uberis)、变形链球菌(S. 

mutans)、轻型链球菌(S. mitis)、婴儿链球菌(S. 

infantarius)、唾液链球菌(S. salivarius)[20,34]以及猪

链球菌(S. suis)[35]。这些链球菌包括动物和人类病

原菌[36]。无乳链球菌、乳房链球菌是两种常见的

引起奶牛乳腺炎的细菌[37–38]。变形链球菌与龋齿

有关[39]。猪链球菌是一种新出现的人畜共患病原

体引起猪败血症、肺炎和心内膜炎等疾病[40]。在

人类临床医学中，由链球菌可引起多种疾病，包

括咽炎、脓疱病、败血症、中毒性休克和坏死性

筋膜炎[36]。 

链球菌感染通常使用多种抗生素进行治疗，

包括红霉素、克林霉素、头孢菌素、万古霉素以

及青霉素。链球菌耐药性在临床分离株中屡见不

鲜。如美国疾病预防与控制中心公布的引起坏死

性筋膜炎的 A 群链球菌具有威胁等级的红霉素抗

性[41]。高达 85%的猪链球菌具有抗生素抗性[42]。

Liamocins 与其他广谱抗菌素相比具有结构上的

独特性，与临床使用的重要抗生素产生交叉抗药

性的可能性不大；并且使用 liamocins 拮抗病原菌

能够避免干扰有益的正常菌群，和广谱抗生素相

比，liamocins 在链球菌引起的疾病的预防性应用

方面具有无可比拟的优势。 

Liamocins 的抗菌活性具有热稳定性，经过高

温甚至灭菌处理仍保持抗菌活性[20]。荧光分析表

明浓度低至 250 μg/mL liamocins 作用下无乳链球

菌质膜完整性迅速降低[34]。Liamocins 还可以抑制

链球菌形成生物膜。龋齿的形成与口腔中的细菌，

特别是变形链球菌和远缘链球菌形成生物膜密切

相关。Liamocins 有希望发展成为不干扰口腔中正常

菌群而降低牙菌斑生物膜和龋齿形成的药物[43]。 

3  产 liamocins 的短梗霉真菌 

作为一种普遍存在的腐生菌，短梗霉真菌通

常存在于植物的叶际、淡水和海水中，甚至在城

市环境条件下的水泥表面[28,44]。短梗霉能适应极

端环境如盐沼和北极的土壤，有极高的耐盐和温

度胁迫能力[1,45]，短梗霉也能忍受酸性、碱性和寡

营养的条件[21]。但大多数产 liamocins 的菌株来源

于热带和亚热带地区[44]。Manitchotpisit 等[44]选取

多个基因对 53 株出芽短梗霉进行分子系统发育分

析，将这些菌株分为 12 个类群。可以产生 liamocins

的 21 个菌株分布在 7 个类群中，而具有明亮黄色、

高荧光的 liamocins 仅仅在热带来源的特定菌株的

发酵液中产生，大部分集中在 8、9 和 11 三个类

群 [13] 。 其 中 类 群 8 是 出 芽 短 梗 霉 的 “ 彩 色 变

种”(color variants)，不仅是分泌 liamocins 的关键

菌株，也可以高产木聚糖酶，目前仅在热带和亚

热带分离到[13]，类群 8 的出芽短梗霉次生代谢产

物 具 有 重 要 的 生 物 活 性 ， 值 得 深 入 研 究 。

Manitchotpisit 等[24]分离了 36 株出芽短梗霉，其中

8 株分离自冰岛，其余的来自泰国各地。加上以前

报道的 20 株，对 56 株出芽短梗霉利用 ITS 和 BT2 

(-微管蛋白)基因进行分子系统发育分析，在原来

12 个类群的基础上，增加到了 14 个类群。来自冰

岛等冷凉气候的出芽短梗霉都分布在新的 13 类

群，来自泰国的菌株分布在其他 8 个类群，包括

新认定的 14 类群。13 类群的出芽短梗霉是较好的

聚苹果酸生产者，但 liamocins 产量较低，印证了

分泌 liamocins 的出芽短梗霉大多是热带来源的
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观点。Manitchotpisit 等[31]从泰国新分离了 9 株出

芽短梗霉，通过分子系统发育分析证实它们分别

属于 8、9 和 11 类群。9 个菌株 liamocins 和普鲁

兰多糖的产量分析表明，尽管大多数 8 和 9 类群

的菌株可以分泌 liamocins，但类群 11 liamocins

的产量显著的高，达到 7.0–8.6 g/L，是他们发现

的 liamocins 产量最高的菌株。并且有意思的是，

类群 11 还可以产生较高产量的普鲁兰，由于普鲁

兰多糖是水溶性的多糖类物质，可以和 liamocins

在最初的提取过程中分离，所以类群 11 可以用来

同时生产 liamocins 和普鲁兰多糖。 

Liu 等[46]采集中国海南省红树林植物样品，筛

选了 200 多个酵母样菌株，研究发现菌株 23-2、

6-1-2、6-1-1、P5、31、9-1 和 14-2 能够产生较多

的 liamocins，其中 P5 菌株经鉴定为产黑色素短梗

霉 (A. melanogenum) ， 可 以 分 泌 22.5 g/L 的

liamocins 到发酵液中，这是产黑色素短梗霉可以

合成 liamocins 的首次报道。菌株 9-1 也属于产黑

色素短梗霉，在葡萄糖为碳源时可以产生 28.5 g/L 

liamocins，而以菊粉为碳源时 liamocins 的产量增

加，说明菌株 9-1 具有代谢廉价碳源菊粉合成

liamocins 的能力[47]。 

来自温带地区的出芽短梗霉也有菌株可以产

生 liamocins，尽管产量非常低。如 Kim 等[28]从韩

国虎皮百合中分离获得 1 株产 liamocins 的出芽短

梗霉 L3-GPY 菌株；Manitchotpisit 等[24]也从冰岛

获得产 liamocins 出芽短梗霉，它们的共同点是

liamocins 产量比较低。 

我们从攀枝花芒果中分离获得了 3 株产黑色

素短梗霉(A. melanogenum)：A. melanogenum C1、

A. melanogenum 142、A. melanogenum 171。初步

研究表明，3 个菌株都可以分泌较高产量明亮黄色

的 liamocins，其中 C1 liamocins 的产量达到 11 g/L。 

4  影响 liamocins 合成的因素  

4.1  不同培养基对 liamocins 合成的影响 

适合的培养基和培养条件是促进短梗霉合成

liamocins 的关键。Leathers 等[21]比较了文献中常

用的 4 种短梗霉真菌合成 liamocins 的培养基：

A[13]、B[18]、C[48]、D[49](表 1)。这 4 种培养基都是

限氮培养基，短梗霉真菌具有把过多的碳转化成

有用的次生代谢产物如普鲁兰多糖、聚苹果酸和

liamocins 等的潜能。他们发现不同的培养基和菌

株影响短梗霉真菌的生长和 liamocins 的产量。尽

管大多数短梗霉真菌在 4 种培养基中都能生长良

好，但 Manitchotpisit 等[13]改良的用于高产普鲁兰

多糖的培养基 A 更有利于短梗霉真菌的生长。有

意思的是分离自陆生植物的菌株 NRRL 50381 在

含有人工海水的培养基 C 中生长最好，而分离自

海洋动物海绵的菌株 NRBC 10874 在培养基 C 中

生长却不好。Liamocins 的产量在 0.5–8.0 g/L，不

同菌株 liamocins 产量都是在培养基 A 中最高，其

中 菌 株 NRRL 50384 在 培 养 基 A 中 合 成 的

liamocins 最高达到 8 g/L。 

不同的培养基和菌株选择也影响到 liamocins

的质量。短梗霉真菌合成的 liamocins 常被伴随产

生的黑色素所污染，需要花费代价将黑色素除去。

研究发现菌株 NRRL 50382 和 NRRL 50384 黑色素

的分泌在不同的培养基中差异明显，在特定的培

养基中黑色素甚至不分泌。用酶处理过的小麦秸

秆进行发酵合成的 liamocins 不产生黑色素，并且

liamocins 的产量与以蔗糖为碳源的培养基相当[21,50]。

所以合适的培养基是合成高质量的 liamocins 的必

要条件。 
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表 1.  4 种常用的产 liamocins 培养基[21] 

Table 1.  Four different culture media used for liamocins production[21] 
Components/(%, W/V) Medium A Medium B Medium C Medium D 

Sucrose 5.000    

Glucose  12.000 1.000 8.000 

Peptone 0.060    

Yeast extract  0.040 0.020  0.020 

L-asparagine·H2O   0.050  

NaNO3  0.150   

KNO3  0.100   

(NH4)2SO4    0.020 

Sea salts   4.000  

NaCl  0.100    

CaCl2    0.015 

K2HPO4 0.500 0.005 0.050 0.700 

Na2PO4    0.250 

MgSO4·7H2O 0.040 0.020  0.150 

FeCl3·7H2O    0.015 

MnSO4·H2O    0.002 

ZnSO4·7H2O    0.002 

pH 6.500 5.500 7.000 6.000 

 

不同的培养基和菌株还可以影响短梗霉真菌

产生 liamocins 的类型，但是培养基组成与合成的

liamocins 类型之间的关系还不明确[21]。如菌株

NRRL 50380 在培养基 A、B 和 D 中培养时合成 4

种类型的 liamocins：liamocin A1、A2、B1、B2，

但在不同培养基中不同类型的 liamocin 相对比例

有一定的变化。而在 C 培养基中则额外产生 4 种

类型的 liamocins，这些 liamocins 结构中多元醇头

基部分由阿拉伯糖醇取代了甘露醇。培养液 C 与

其他 3 种培养液最明显的区别是其含有高浓度的

盐。当培养液 A 中 NaCl 的浓度增加到 4%，则培

养液 A 和 C 中合成的 liamocins 没有明显区别[21]。

与蔗糖为碳源的培养基不同，出芽短梗霉发酵预

先处理的小麦秸秆合成的 liamocins 一般不乙酰

化，即产生的 liamocins 类型主要是 A1、B1[50]，

这个发现具有重要意义，因为 Bischoff 等[34]认为 

不乙酰化的 liamocins 尤其是 B1 比乙酰化的 B2

具有更好的抗菌活性。 

4.2  C/N 比对 liamocins 合成的影响 

一般认为 liamocins 的合成与短梗霉真菌合成

聚苹果酸和普鲁兰多糖等次级代谢产物相似，高

的 初 始 C/N 比 有 利 于 liamocins 的 合 成 。 如

Manitchotpisit 等[13]发现培养 4 d 后出芽短梗霉细

胞生长停滞，6 d 后 liamocins 的产量最大，在细

胞生长由于氮源的消耗而停止后，liamocins 才能

作为次生代谢产物大量合成。 

但是 Brumano 等[51]和 Leathers 等[21]的实验发

现限氮培养基对于 liamocins 的产生没有促进效

果。相反限氮培养基抑制了细胞生长，也阻止了

liamocins 的合成，反而促进了普鲁兰多糖的产生。

Leathers 等[52]增加培养液中氮和硫酸镁的浓度，则

细胞生长被促进，liamocins 的合成是限氮培养基
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的 2 倍。同样，Saur 等[26]利用发酵罐培养出芽短

梗霉，他们也发现氮源的供给加倍可以提高细胞

生长，同时促进 liamocins 的合成：细胞生长大约

增长了 50%，而 liamocins 的产量增加了 80%。 

4.3  pH 对 liamocin 合成的影响 

Kurosawa 等[18]发现发酵液中添加 CaCO3 不利

于 liamocins 的合成，而不添加 CaCO3 发酵液 pH

随发酵的进程不断降低，出芽短梗霉则以合成

liamocins 为主；Manitchotpisit 等[24]也有相似的研

究结果，他们发现培养液添加 3% (W/V)的 CaCO3 

聚苹果酸的产量可以增加 25%–80%，而普鲁兰多

糖和 liamocins 的合成降低；我们的研究结果显示，

产黑色素短梗霉 C1 培养液中添加 CaCO3，其合成

的 liamocins 降低了 70%。但尚不清楚 CaCO3 除了稳

定了培养液 pH，是不是还参与了聚苹果酸/liamocins

的合成代谢。Lee 等[53]在多头绒泡菌中利用不同

标记碳原子的 13C-NMR 实验追踪 13C 的去向，发

现碳酸钙在 PMLA 合成过程中提供碳酸根离子。 

Saur 等[26]详细研究了出芽短梗霉在摇瓶培养

过程中由于酸性物质的产生，发酵液 pH 在大约

12 h 开始快速下降，24 h 后 pH 下降到 4；然后持

续缓慢下降 119 h 后 pH 下降到 3.3。Liamocins 在

pH 下降后开始合成，产量稳定增加，119 h 后达

到 12 g/L，然后 liamocins 合成停止黑色素开始合

成。他们同时使用发酵罐人工调控发酵液 pH 考察

其对 liamocins 合成的影响[26]。利用 4 mol/L HCl

和 4 mol/L NaOH 控制发酵液 pH，若发酵液 pH 维

持在 6.5，则一直到 140 h 无明显的 liamocins 合成。

人工调节 pH 到 5，liamocins 的合成被诱导。20 h

后再将 pH 调到 3.5，则进一步促进了 liamocins 的

合成。证实了发酵液中添加 NaOH 调控 pH 起到了

添加 CaCO3 相似的调控作用；证实了出芽短梗霉

合成 liamocins 分为 2 个阶段：高 pH 的细胞生长

阶段和 pH 降低后 liamocins 的合成阶段。 

4.4  碳源对 liamocins 合成的影响 

碳源是 liamocins 发酵培养基中的关键组分之

一，极大地影响 liamocins 的产量。Liu 等[46]发现

分离自海南红树林的产黑色素短梗霉 P5，120 g/L

的葡萄糖加上 0.1%的玉米浆是适合 liamocins 合

成的碳源。而同样分离自海南红树林的产黑色素

短梗霉 9-1，以菊粉为碳源时 liamocins 的产量最

高 [47]。周丹凤 [54]选择产 liamocins 较高的菌株

ZUST-GS 对其发酵培养基进行优化，发现木糖为

最佳碳源。Price 等[22]研究了多元醇和不同糖作为

碳源发酵出芽短梗霉菌株 NRRL50380，他们发现

蔗糖作为碳源时 liamocins 的产量最高。Brumano

等 [51]首次利用搅拌式生物反应器对出芽短梗霉

liamocins 的生产进行优化，他们发现蔗糖浓度和

通气量对 liamocins 的产生起到关键作用，80 g/L

的蔗糖和 1.1 vvm 的通气量条件下发酵 96 h 后

liamocins 的产量达到最大值 1.5 g/L。 

碳源还可以影响 liamocins 的结构。Price 等[22]

研究发现，出芽短梗霉菌株 NRRL50380 生长在不

同的多元醇培养基中，合成的 liamocins 的头基结

构也发生相应的改变，包括合成具有 D-半乳糖醇、

D-山梨糖醇、D 和 L-阿拉伯糖醇、D-木糖醇、L-

苏糖醇和甘油头基的 liamocins。而生长在蔗糖或

阿拉伯糖醇发酵培养基上的菌株只合成头基是 D-

甘露醇或 D-阿拉伯糖醇的 liamocins。 

5  提高 liamocins产量的短梗霉真菌

的遗传改良 

Liamocins 良好的生物活性使其具有广阔的
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应用前景。但是发酵生产 liamocins 的原料成本高、

产量低限制了其商业应用。研究者通过基因工程

方法对短梗霉野生型菌株进行了遗传改造以提高

liamocins 的合成。Guo 等[55–56]发现出芽短梗霉拥

有高效的同源重组修复机制，基因过表达重组菌

株的构建基于这种机制在设计引物时于引物末端

加入同源序列，然后将待整合片段经电转导入细

胞内，即可在细胞内完成片段连接并整合到设计

好的位点。Guo 等[57]利用基因同源重组的方法，

通过基因过表达或敲除研究编码载脂蛋白(apo)、

尿苷二磷酸葡萄糖焦磷酸化酶(UGP)、葡萄糖基转

移酶(UGT)和 α-磷酸葡萄糖变位酶(PGM)的基因

对合成普鲁兰多糖、重油(liamocins)和黑色素的影

响。他们发现 UGP 基因过表达不仅可以促进普鲁

兰多糖的合成，而且使重油产量提高 146.3%；但

是黑色素的合成则相应减少。载脂蛋白 apo 基因

过表达也表现出类似的性质。这些结果说明普鲁

兰多糖、重油和黑色素合成途径存在相互影响，

即普鲁兰多糖和重油大量合成时，则另一代谢途

径被抑制。同样的方法，郭建等[55]在考察载脂蛋

白基因 apo 和 gltP 对普鲁兰多糖和脂类物质合成

的影响时，发现基因 apo 或 gltP 的过表达后糖产

量分别增加 7.78%和 15.23%，重油合成分别增加

了 41.38%和 3.5 倍。而敲除基因 apo 或 gltP 则多

糖产量和重油的合成降低。表明 apo 和 gltP 基因

都能影响普鲁兰多糖和重油的合成，而 gltP 基因

的影响更为关键。 

丙酮酸羧化酶(Pyc)通过固定 CO2 催化丙酮酸

转化成草酰乙酸，是胞浆还原性 TCA 途径中的关

键酶。出芽短梗霉 P6 菌株高产聚苹果酸[58]，具有

高的 Pyc 酶活性[59]。Tang 等[16]利用 P6 菌株中获

得的 Pyc1 基因，转化海洋来源产 liamocins 的产

黑色素短梗霉 9-1 菌株，获得了 liamocins 产量提

高 22.4%的 Pyc1 过表达的转化菌株。郑鹏等[60]在

出芽短梗霉 P30 中过表达 Pyc1，得到了类似的结

果，liamocins 产量提高了 17.12%。而过表达其他

乙酰-CoA 合成相关基因，包括乙酰-CoA 合酶编

码基因(ACS1)、ATP-依赖性柠檬酸裂解酶编码基

因 (ACL)和苹果酸酶编码基因 (ME)，重组菌株

liamocins 产量都有不同程度的提高，其中过表达

ACL liamocins 的产量增加了 93.74%最为显著，说

明 ACL 为出芽短梗霉 P30 合成 liamocins 的关键

基因。 

Xin 等[47]发现分离自红树林的产黑色素短梗

霉 9-1 重油(liamocins)的合成能力较强，并且以菊

粉为碳源时菌株 9-1 重油的产量增加。他们利用

来自克鲁维酵母的菊粉外切酶基因转化菌株 9-1，

获得的重组菌株 88 不仅菊粉酶活性大幅增加，而

且提高了重油的产量。 

6  Liamocins 的核心生物合成途径、

调控、运输和分泌 

虽 然 对 短 梗 霉 的 多 种 遗 传 改 良 以 提 高

liamocins 的产量的研究已经取得了一定的成果，

证明了 liamocins 合成的部分相关基因、关键酶，

但我们对于 liamocins 生物合成途径及代谢的全局

性调控仍然知之甚少。解析 liamocins 的生物合成

途径和调控机制以及其运输和分泌机制，是指导

高效发酵生产和利用基因工程方法构建高产菌株

的关键。Xue 等[61]研究分析了真菌与脂类核心生

物合成途径、调控、运输和分泌相关的关键酶及

其基因。真菌聚酮合成酶(PKSs)由一组酮合成酶

(KS)、酰基转移酶(AT)、酰基载体蛋白(ACP)、酮
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还原酶(KR)、脱水酶(DH)和烯醇还原酶(ER)组

成 [62]。已经发现一种聚酮合酶(MAS)可以催化分

枝杆菌中甲基支链脂肪酸的生物合成[63]。有充分

的文献证明，通过磷酸乙烯转移酶(PPTase)的转录

后磷酸乙烯基化是 PKSs 发挥最大酶活性所必需

的[64–65]。真菌中的甘露醇代谢是通过甘露醇循环

进行的，甘露醇-1-磷酸 5-脱氢酶(MPDH)和甘露

醇脱氢酶(MtDH)是真菌中甘露醇生物合成的关

键酶[66]。此外，酵母中 D-阿拉伯糖醇生物合成的

关键酶是阿拉伯糖醇脱氢酶(ArDH)[67]。liamocins

是一种糖脂，糖脂转移蛋白将糖脂从一个双层膜

转移到另一个双层膜[56]。短梗霉中 GLTP 基因编

码的糖脂转移蛋白(Gltp)可能参与了 liamocins 的

转运。此外，在  Starmerella bombicola 中发现

MDR1 基因编码的 ABC 转运蛋白(Mdr1)参与槐脂

(也是一种糖脂)的分泌[15]。 

基于这些研究结果，Xue 等[61]利用裂殖壶菌

ATCC 20888 的 PKS 基因(AF378327)、黑曲霉

MPDH 基因(AAL89587.1)、链格孢菌 MtDH 基因

(AAN28666.1)、黑曲霉 ArDH 基因(RDH24071.1)、

产黑色素短梗霉 P5 的 PPTase 基因(KY174985.1)、

产黑色素短梗霉 CBS 110374 的 GLTP1 基因

(KEQ58979.1) 和 S. bombicola 的 MDR1 基 因

(HQ6605810)搜索产黑色素短梗霉 6-1-2 基因组序

列，获得了产黑色素短梗霉 6-1-2 中与 liamocins

生物合成、调控、运输和分泌相关的基因：PKS1

基因、MPDH 基因、MtDH 基因、ArDH 基因、PPTase

基因、GLTP1 基因和 MDR1 基因，并且发现 EST1

基因(编码酯酶)和 GAL1 基因(编码 DNA/RNA 结

合锌指蛋白，转录激活因子)与 PKS1 基因位于同

一个基因簇中。 

这些基因是否真正参与了 liamocins 的生物合

成、调控、运输和分泌？他们利用基因突变和回

复突变的方法，证明 PKS 基因、MPDH 基因、MtDH

基因、ArDH 基因和 EST1 基因与 liamocins 核心

生物合成密切相关。尤其是 PKS 基因的缺失、EST1

基因的缺失以及 MPDH、MtDH、ArDH 基因的缺

失都能完全阻止 liamocins 的合成。PPTase 基因和

GAL1 基因缺失突变都不能合成 liamocins；而

PPTase 基因和 GAL1 基因的回复突变体则完全恢

复 liamocins 的生物合成和分泌。表明 HR-PKS 的

活性受到 PPTase 的严格控制，PKS1 基因的表达

受到 Ga11 的激活，去除 GAL1 基因也几乎阻断了

PKS1 基因的表达。失活 GLTP 基因和 MDR1 基因

liamocins 运输和分泌被部分阻断，并且失活 GLTP

基因比失活 MDR1 基因能更有效地阻止 liamocins

的转运和分泌，这表明其他系统可能参与了黑曲

霉 6-1-2 中 liamocins 的运输和分泌，或者其中一

些 liamocins 可能被动地从酵母样真菌细胞扩散到

培养基中。 

根 据 这 些 研 究 结 果 ， Xue 等 [61] 推 测 了

liamocins 的核心生物合成、调控、运输和分泌途

径(图 2)。他们认为 HR-PKS 负责合成 3,5-二羟基

癸酸，对 liamocin 的产生至关重要。首先，在乙

酰辅酶 A 和丙二酰辅酶 A 存在下，HR-PKS 的所

有 KS、AT、DH、ER、KR 和 ACP 结构域可能被

利用 2 次以形成己基-S-ACP。然后，结构域 ACP、

KS、AT 和 KR 被利用两次来合成 3,5-二羟基癸酰

基-S-ACP。MPDH 和 MtDH 与甘露醇生物合成有

关，ArDH 与阿拉伯糖醇生物合成有关。Est1 催化

3,5-二羟癸酸与甘露醇或阿拉伯糖醇酯键的形成

(liamocins)。PPTase 激活了 HR-PKS，转录激活因

子 Ga11 促进了 PKS1 基因和其他基因的表达。糖

脂转运蛋白 Gltp 和 ABC 转运蛋白 Mdr1 分别参与 
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图 2.  产黑色素短梗霉 6-1-2 liamocins 核心生物合成途径、调控、转运和分泌[61] 

Figure 2.  The core synthetic pathway, regulation, transport and secretion of liamocins in A. melanogenum 
6-1-2[61]. OAA: oxaloacetate; AKG: α-ketoglutaric acid; PYC: pyruvate carboxylase. 
 

产生的 liamocins 从高尔基体向质膜的转运以及分

泌到培养基中。 

此外，基因突变和回复突变的实验结果表明

一个基因的表达或缺失可以使工程菌株上调或下

调与 liamocins 生物合成、调控、运输和分泌相关

的其他基因的表达。这表明在短梗霉真菌细胞中

存在协调调节机制，尽管具体机制仍不清楚[61]。 

7  结语 

目前短梗霉真菌合成 liamocins 的研究主要集

中在菌株的分离筛选和 liamocins 的结构鉴定以及

表面活性、抗菌抗癌活性的研究方面，而对发酵

培养基和培养条件的优化以及高产菌株的遗传改

造研究较少，因此和其他糖脂相比 liamocins 的产

量较低。今后的研究应重点在以下几个方面作深

入的研究：优化产 liamocins 短梗霉真菌的培 

养基和培养条件，获得高产 liamocins 的培养方法；

全面阐明 liamocins 的生物合成途径、调控、转运

和分泌机理，获得 liamocins 合成和调控相关的关

键基因，为基因工程技术改造短梗霉的代谢途径

提供靶标基因，以获得 liamocins 高产工程菌株，

才有望取得 liamocins 产量的突破性的进展。 
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Liamocins produced by Aeruobasidium spp. 
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Abstract: Aureobasidium spp. are cosmopolitan yeast-like fungi and popularly known as black yeasts due to their 

melanin production. Many strains of Aureobasidium spp. are found to secreted extracellular lipids as liamocins. 

Liamocins are surface active and has promising anticancer and antibacterial activities. This paper reviewed the 

variety of liamocin-secreting Aureobasidium spp. and the factors that affecting liamocins production. It also 

summarized the research progress of the biosynthetic pathway of liamocins. Also some further research of 

liamocins production by Aureobasidium spp. was recommended. 
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