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海洋放线菌资源、研究方法与生物活性研究进展
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摘要：海洋放线菌生活的环境如养分、光照、氧气浓度、压力、盐度和温度等与陆地环境存在极大差异，因此海洋放线菌形

成了独特的生物化学代谢和生理能力。近年来，海洋放线菌成为生物资源开发和研究的热点。海洋放线菌分布广泛，种类多

样。海洋放线菌活性代谢产物具有极强的医药应用潜力，其代谢产物的功能研究及重要代谢产物的开发成为海洋放线菌研究

的重要方向。此外，海洋放线菌在环境保护以及生产应用等方面展现出的潜能，引起研究人员极大的兴趣。本文结合近年来

海洋放线菌的分离种类与生境、海洋放线菌的研究策略与手段以及代谢产物功能多样性进行了归纳总结，以期对海洋放线菌

的认识更全面、系统。
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Abstract：The available nutrients，light，oxygen concentration，pressure，salinity and temperature of habitats where
marine actinomycetes live are greatly different from those of terrestrial environment，which makes marine actinomycetes
develop unique biochemical metabolisms and physiological capabilities. In recent years，marine actinomycetes have be⁃
come a hotspot in the development and research of biological resources. Marine actinomycetes are widely distributed and
diverse. Bioactive metabolites of marine actinomycetes have great potential for medical application. The study on the
function of metabolites and the development of important metabolites have become an important direction of marine actino⁃
mycete research. In addition，researchers are interested in the potential of marine actinomycetes in environmental protec⁃
tion and production applications. In this paper，the isolation species and habitats，the research strategies and means of ma⁃
rine actinomycetes，and the functional diversity of the metabolites are summarized in order to have a more comprehensive
and systematic understanding of marine actinomycetes.
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0 引 言

放线菌门（Actinobacteria）是规模最大、种类最

丰富的细菌门之一。目前为止，放线菌仍然是推动

发现新的生物分子、酶活性物质等生物重要资源的

活跃研究领域。其生活方式、形态、生理代谢活动以

及遗传学表现出多样性［1］。作为生物活性物质的天

然生产者，放线菌是药物应用的新型次生代谢物的

重要来源［2］。

自 20世纪 50年代以来，人们对陆地来源的放线

菌进行了研究和筛选，获得了许多重要的抗生素、抗

癌药物、抗肿瘤药物和免疫抑制剂等。但是由于对

抗生素的广泛使用，导致细菌的耐药性迅速增加［3］，

继而陆续出现如被称为“超级细菌”的耐甲氧西林金

黄色葡萄球菌（methicillin ⁃ resistant Staphylococcus
aureus，MRSA）等多种耐药菌，对绝大多数抗生素

不再敏感［4］。因此在规范抗生素使用的同时也迫切

需要新的抗生素来对抗耐药菌的出现。

随着人类对新生物活性物质需求的不断提高，

近年来，在药物筛选方面，陆生放线菌的吸引力逐渐

下降。而海洋因其高压、高盐及低温等复杂环境，使

海洋生物形成了复杂的生理结构和形态分化，从海

洋环境中分离出来的放线菌因其次生代谢产物的结

构多样性和独特的生物活性而受到广泛关注［5］。它

们是新的次生代谢物的高效生产者，具有抗细菌、抗

真菌、抗癌、抗肿瘤、细胞毒性、细胞抑制、抗炎、抗寄

生虫、抗疟疾、抗病毒、抗氧化、抗血管生成等一系列

生物活性［6~11］。海洋放线菌中的生物活性化合物具

有独特的化学结构，可能是合成新药物的基础，这些

药物可用于对抗耐药病原体。随着科学技术的不断

进步，未来对各种海洋来源放线菌合成的新型生物

活性化合物的需求将越来越大。海洋放线菌尤其是

深海放线菌资源的探索与开发，不仅扩大了人们对

海洋放线菌多样性的认识，更为获得新的代谢产物

与新的生物功能活性物质提供可能［12~14］。目前，有

研究还发现海洋放线菌的某些代谢产物可用于制作

生物絮凝剂、表面活性剂、防污剂等，在环境保护具

有较好的应用前景［15~18］。本文主要对目前海洋放线

菌的种质资源、研究方法与思路、代谢产物生物活性

功能等方面进行概述。

1 海洋放线菌种质资源

随着深海放线菌样品采集与分离技术的突破，

越来越多的深海放线菌被发现［19］。这些研究对了解

海洋放线菌在海洋中的分布及对环境的适应，以及

发现新的次级代谢产物研究具有重要意义。

1. 1 海洋放线菌资源概述

海洋放线菌的分离生境包括海水，海洋沉积物，

藻类，红树林，海绵，珊瑚，被膜动物，软体动物等。

按照海洋放线菌的生活方式分为自由生活放线菌与

共附生放线菌。

1. 1. 1 自由生活放线菌

自由生活放线菌是指广泛分布在土壤、海水以

及红树林等不同自然环境中独立生活的放线菌。海

洋中发现的自由放线菌主要栖息于海水及海底沉积

物中［20］。除了海水中及海底沉积物中发现的放线菌

外，红树林作为海岸潮间带的木本植物群落，在热带

和亚热带沿海地区比较普遍，独特的理化环境和丰

富的腐殖质为微生物多样性创造了有利的条件，因

此红树林这一特殊海洋生物环境也备受关注［9，21~24］。

目前已知的海洋自由放线菌见表 1。
1. 1. 2 共附生放线菌

共附生放线菌是指附生在植物或动物上生存的

放线菌。近年来，海洋动植物共附生放线菌的研究

也逐渐增多。在四齿大额蟹（Metopograpsus quadri⁃
dentatus）、海 绵（sponge）、海 参（Stichopus japoni⁃
cus）、澳大利亚海鞘（ascidians）以及深海珊瑚礁无脊

椎动物等海洋动物中均发现了共附生放线菌。此外

海洋植物海草和绿藻中也发现了共附生放线菌，包

括小单胞菌属（Micromonospora）、假诺卡氏菌属

（Pseudonocardia）、产丝菌属（Myceligenerans）、稀有

放线菌放线孢菌属（Actinomycetospora）、土壤球菌

属（Agrococcus）、赖 氏 菌 属（Leifsonia）、诺 卡 菌 属

（Nocardiopsis）、原小单孢菌属（Promicromonospo⁃
ra）、红球菌属（Rhodococcus）、盐孢菌属（Salinispo⁃
ra）、束村氏菌属（Tsukamurell）、皮生球菌属（Der⁃
macoccus）以及链霉菌属新物种 Streptomyces tiran⁃
damycinicus sp. nov.［25~32］。

根据目前海洋放线菌纯种分离的情况来看，自

由放线菌和共附生放线菌在属的分类上没有明确的

区别。到目前为止在全球海洋环境中已报道的放线

菌属已超过 60属（详见表 1）。尽管部分放线菌是从

海洋环境中分离到的新种（属），但从海洋环境中分

离的放线菌是否具有天然性仍然是一个悬而未决的

问题。只有将表型特征与基因组分析相结合，才能

提供海洋适应的证据。目前盐孢菌属、Marinophi⁃
lus、海孢菌属（Marinospora）、迪茨氏菌属（Dietzia）、

气微菌属（Aeromicrobium）、海洋分支杆菌（Myco⁃
bacterium marinum）、阿穆斯基湾盐水杆菌（Salini⁃
bacterium）被公认为专性海洋放线菌［33~37］。
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1. 2 海洋放线菌的纯种培养

1. 2. 1 培养影响因素

海洋放线菌的分离培养受取样技术、分离技术

以及培养技术的影响。有研究显示考虑样品的培养

条件（介质成分、稀释因子、海水需求量、人工海水和

培养时间）、温度、营养物质含量、抗生素种类以及分

离方法能显著增加可培养海洋放线菌的数量［38］。目

前，分离培养大多使用稀释培养技术，这种培养方法

倾向于选择丰度最大而不是营养感应与耐受性最强

的微生物。

1. 2. 2 培养基的选择

目前海洋放线菌的分离和培养，主要集中在如

何优化培养基中的营养成分、温度及酸碱性等培养

条件，从而获得纯培养物，进一步研究其生长、代谢

等情况。目前报道的海洋放线菌培养基种类约 10
余 种 ，包 括 410、19、333、400、MMM、OM、SGG、

R2A、ISP2和 2216E等（见表 2）［39，40］。不同培养基中

分离到的海洋放线菌的数量和多样性存在差异，营

养环境影响着放线菌的分布与丰度。

除了上述培养基外，也可根据已知培养基分离

物种的情况来推断其近缘物种的培养基，Oberhardt
等人结合 NCBI的微生物分类和微生物培养基数

据库以及德国微生物菌种保藏中心（Deutsche Sam⁃
mlung von Mikroorganismen und Zellkulturen，
DSMZ）等 ，建 立 了 网 址 http：//komodo. modele⁃

seed. org，依据传递预测模式（transitive prediction
schema）和协同过滤预测（collaborative filtering pre⁃
dictor）来综合优化放线菌的营养环境［41］。

对海洋放线菌的探索往往受到获取具有生产

潜力代谢产物的培养策略的限制。目前，依赖纯培

养的方法仍然被认为是一种有用的生物探索方法，

特别是纯培养菌株能够进行下一步的菌株操作、化

合物提纯以及后续基因组信息挖掘、代谢组学分析

研究等［42，43］。

1. 3 海洋放线菌多样性研究

尽管选择性分离方法能够培养出相当数量的

纯培养物，但受培养条件、技术的局限，可以被纯培

养的细菌种类数量仍然很低，而海洋环境更为特

殊，平板培养无法获得大多数海洋环境中的微生

物。高通量测序作为一种非培养分子生物学技术，

具备检测快速、准确、信息全面且丰富等特点。该

技术通过对海洋采集样品基因组 DNA提取，16S
rRNA基因扩增，序列处理，软件比对，最终确定分

类单元OTUs，进而进行数据比对，确定海洋样品中

放线菌的种类及丰度［44，45］。

随着高通量测序技术的不断升级换代以及成本

的大幅下降，该方法在环境微生物分子生态学研究

中得到广泛应用，帮助人类探索海洋放线菌的多样

性和群落组成情况，为海洋环境中放线菌资源的认

识与开发提供了证据［46］。

表 1 从海洋中分离培养的放线菌

Table 1 Culturable actinomycetes isolated from marine habitats

放线菌类别

自由生活放线菌

共附生放线菌

自由生活放线菌和共附

生放线菌的共同属

菌属

气微菌属 (Aeromicrobium)、迪茨氏菌属 (Dietzia)、弗莱德门菌属 (Friedmanniella)、姜氏菌属 (Jian⁃
gella)、考克氏菌属 (Kocuria)、马杜拉菌属 (Actinomadura)、小杆菌属 (Microbacterium)、海洋放线孢

菌属 (Marinactinospora)、节杆菌属 (Arthrobacter)、短状杆菌属 (Brachbacterium)、短杆菌属 (Brevi⁃
bacterium)、野村氏菌属 (Nonomuraea)、棒状杆菌属 (Corynebacterium)、Chainia、中村氏菌属 (Naka⁃
murella)、糖多孢菌属 (Saccharopolyspora)、红球菌属 (Rhodococcus)、链孢囊菌属 (Streptosporangi⁃
um)、盐孢菌属 (Salinispora)、疣孢菌属 (Verrucosispora)、盐杆菌属 (Salinibacterium)、拟无枝菌酸菌

属 (Amycolatopsis)、海孢菌属 (Marinospora)、贫养杆菌属 (Modestobacter)、南海海洋所菌属 (Sciscio⁃
nella)、丝氨酸球菌属 (Serinicoccus)、Nesterenkonia、威廉姆斯菌属 (Williamsia)、类诺卡氏菌属 (No⁃
cardioides)、分支杆菌属(Mycobacterium)、Marinophilus

珊瑚状放线菌属 (Actinocorallia)、砷球菌属 (Arsenicococcus)、土壤球菌属 (Agrococcus)、放线孢菌属

(Actinomycetospora)、橘橙孢放线菌属 (Actinoaurantispora)、酸微菌属 (Acidimicrobium)、去甲基醌

菌属 (Demequina)、赖氏菌属 (Leifsonia)、小双孢菌属 (Microbispora)、分支杆菌属 (Mycobacterium)、
白蚁菌属 (Isoptericola)、微丝菌属 (Microthrix)、四叠球菌属 (Tessaracoccus)、戈登氏菌属 (Gordonia)、
微球菌属 (Micrococcus)、普氏菌属 (Prauserella)、糖霉菌属 (Glycomyces)、海藻菌属 (Phycicola)、原小

单孢菌属 (Promicromonospora)、血杆菌属 (Sanguibacter)、尤泽比氏菌属 (Euzebya)、诺尔士菌属

(Knoellia)、Iamia
皮球菌属 (Dermacoccus)、小单胞菌属 (Micromonospora)、假诺卡式菌属 (Pseudonocardia)、链霉菌属

(Streptomyces)、拟诺卡氏菌属 (Nocardiopsis)、产丝菌属 (Myceligenerans)、诺卡式菌属 (Nocardia)、游
动放线菌属(Actinoplanes)、冢村氏菌属(Tsukamurella)
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2 海洋放线菌活性物质的研究方法

海洋环境的特殊性赋予了海洋放线菌特定的生

理性状和遗传代谢，可能产生与陆栖放线菌不一样的

代谢产物，研究显示有些代谢物质拥有较独特的药用

潜力［6，47］。因此，研究活性物质的方法十分重要。

2. 1 传统分析方法

传统的分析代谢产物的方法一般为硅胶凝胶层

析、高效液相色谱以及质谱联用等。用这些方法对

活性物质进行筛选和结构鉴定。如Al⁃Dhabi用气相

色谱 ⁃质谱联用的方法对沙特阿拉伯地区海洋链霉

菌属放线菌代谢产物进行了分析，并鉴定出主要化

合物为 1⁃（2，6⁃二甲基⁃4⁃丙氧基苯基）丙⁃1⁃酮和 2⁃丙
基苯基乙酯［48］。对从吉林省河流淤泥与珊瑚中分离

得到的放线菌采用正相硅胶和凝胶 Sephadex LH⁃
20层析、制备型和半制备型高效液相色谱分离纯

化，核磁共振波谱和高分辨质谱分析等方法对单体

化合物进行了结构鉴定，从代谢产物中鉴定出包括

表 2 培养基及配方

Table 2 Media and formulae

g

组成

葡萄糖

甘油

甘露醇

酪蛋白氨基酸

酪蛋白胨

玉米粉

牛肉膏

麦芽提取物

麦片

蛋白胨

可溶性淀粉

酵母提取物

酪蛋白水解物

碳酸钙

氯化钠

磷酸氢二钾

磷酸氢二钠

硼酸

硝酸钠

氟化钠

硅酸钠

氯化锶

溴化钾

碳酸钠

氯化钾

氯化钙

硫酸钠

氯化镁

柠檬酸铁

硫酸镁

丙酮酸钠

硝酸铵

pH

培养基种类

19

20

20

7.5

333
5

3
10
3

2

3
7.2

400
10

3

3
20
5

3

7.0

410
10
10

15

5
10

5

1

7.0

MMM
10

5

20

20
5

1

7.6

OM

7.3

SGG
10
10

2.5

5
10
2

3
1

7.3

R2A
0.5

0.5
0.5
0.5
0.5

0.3

0.024
0.3

7.3

ISP⁃2
4

10

4

7.3

2216E

5

1

19.45

0.008
0.022
0.0016
0.0024
0.004
0.034
0.08
0.16
0.55
1.8
3.24
5.98
0.1

7.6
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戊二酰亚胺类化合物在内的多种化合物［49，50］。研

究红海海绵中放线菌抗菌代谢物结构时，有研究者

用 了 核 磁 共 振（NMR）和 高 分 辨 率 电 喷 雾 质 谱

（HRESIMS）技术，发现了三种新的氯化苯丙酸衍生

物［51］。在对来自海鞘的放线菌抑菌代谢物研究时，

除了上述分析方法对发酵产物分离纯化外，X⁃ray单
晶衍射技术对化合物的结果进行分析验证，最终分

离鉴定出了 3个化合物 anthracimycin C、anthracimy⁃
cin和 anthracimycin B［52］。

2. 2 基因组挖掘

基因组挖掘是一种基于基因簇序列和生物合成

途径发现天然产物的综合策略［53］。基因组挖掘工具

使我们能够预测生物合成基因簇，这些基因簇能够编

码具有工业和医学应用价值的化合物。随着测序基

因组数量的不断增加，为了指导生物合成基因簇的有

效排序，找到最有前途的化合物，需要了解生物合成

基因簇的多样性、系统发育关系和分布模式。将基因

组与亚基因组测序技术结合生物信息学分析，进一步

挖掘放线菌中特殊代谢物生物合成途径，这一方法极

大地促进了海洋放线菌天然化合物的发现。

利用系统发育特征和基因组学的方法分析了生

物合成基因簇的位置以及产生代谢产物的潜力，除

此之外还发现水平和垂直基因转移在获得和维持有

价值的次生代谢物方面起着重要作用，这为了解次

级代谢产物基因簇之间的相互联系提供了一种在寻

找和发现新化合物时优先考虑生物合成途径的方

法［54］。常用于注释次级代谢物合成基因簇的平台及

网页详见表 3。
2. 3 合成生物学技术

合成生物学策略由“设计 ⁃构建 ⁃测试”三个部分

组成。首先，通过基因组挖掘发现特异代谢物质生

物合成基因簇（specialized metabolites ⁃ biosynthetic
gene clusters，SM⁃BGCs）；其次，基于原宿主基因组

SM⁃BGCs分析，构建 SM⁃BGC异源表达质粒，探索

最佳的异源表达系统；最后，利用高通量测试方法检

测基因组激活情况。通过不断改进，最终获得相应

代谢产物［55，56］。

2. 4 构建基因组模型

近年来，利用基因组信息构建模型开发新天然

代谢产物成为海洋放线菌研究的新思路。有研究者

对模式海洋放线菌——盐孢菌属放线菌构建保守代

谢能力的相关模型进行研究，指导特定代谢产物的生

产，同时，也可构建具有高新生物技术潜力的基因组

代谢模型进而获得相关次级代谢产物［57］。还有研究

者在对一株新的稀有放线菌次级代谢产物研究时除

了应用硅胶柱色谱和高效液相色谱，整合质谱（mass
spectrometer，MS）和核磁共振波谱法（nuclear mag⁃
netic resonance，NMR）等方法进行结构分析外，还在

菌株全基因组测序的基础上，以基因组序列中编码杂

合的聚酮合酶 ⁃非核糖体肽合成酶（polyketide syn⁃
thase⁃nonribosomal peptide synthetase，PKS⁃NRPSs）
基因 1609为目标基因，利用 PCR⁃targeting介导的基

因置换技术构建重组质粒，通过接合转移的方式导入

野生菌株；结果从代谢产物中鉴定出 7个化合物，且

建立了该菌的遗传操作系统［58］。

大多数次级代谢产物无法在实验条件下产生，

这可能与生物合成基因表达环境因素，如温度、pH、

盐度、信号分子等有关。解决这个问题最直接的方

法是在已建立的细菌宿主中异源表达次级代谢物基

因簇，虽然抗生素生物合成基因簇成功异源表达的

第一个例子可以追溯到 1987年，但是在后来的研究

中发现内源性次生代谢物基因簇可能会干扰引入的

表 3 常用于注释次级代谢物合成基因簇的平台及网页链接

Table 3 Platforms and web links for annotating secondary metabolite synthesis gene clusters

软件

antiSMASH

BAGEL4

NaPDos

NP.searcher

PRISM

官方网址

http://antismash.secondarymetabolites.org/

http://bagel.molgenrug.nl/

http://napdos.ucsd.edu/

http://dna.sherman.lsi.umich.edu/

http://magarveylab.ca/prism

功能

可预测和注释微生物次级代谢物合成基因簇

挖掘细菌（元）基因组 DNA中的细菌素和 RiPP；提供数据库和针对

核心肽数据库的 BLAST；分析 RefSeq数据库的公共可用基因组的

信息，其中包括生物体的染色体和质粒

用于快速检测和分析次级代谢产物基因；被测基因序列被提取、修

剪、翻译，并进行特定领域的系统发育聚类，以预测它们假定的产

物，并确定这些产物是否可能产生与先前已知的生物合成途径相似

或不同的化合物

在基因组数据中识别 I型 PKS，NRPS和混合的 PKS / NRPS；使用

已识别的催化域上的信息来预测 BGC编码的代谢物的结构

用于天然产物基因组挖掘，能够识别生物合成基因簇；根据识别的

遗传信息生成假设结构的文库
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外源途径等问题，在异源宿主工程和高效表达系统

的开发方面仍需要相当大的努力［59］。

2. 5 宏基因组学与生物信息学结合

有学者在国家海洋保护区的表层沉积物中，首

次使用宏基因组学方法建立宏基因文库，并与生物

信息学相结合，对微生物进行分类，这是一种研究微

生物多样性、开发新的生物活性物质（或获得新基

因）的新理念和新方法［60］。宏基因组学无需获得纯

培养物，可以对从任何混合微生物群体中采集的整

个 DNA/基因组进行深入描述，通过基于序列和功

能的筛选，已经发现和合成了许多具有重要生物学

意义的化合物。此外，宏基因组测序有助于揭示负

责合成这种新生物活性代谢物的物种的代谢和细胞

途径。这项技术通过节省时间和减少实验室培养微

生物的依赖性，使得从难以培养的物种中探索生物

活性化合物成为可能［61］。

随着人类对海洋放线菌多样性的认识以及对具

有工业和医学应用价值的次级代谢产物化合物基因

簇的深入挖掘，生物合成基因簇多样性、菌株系统发

育关系与分布模式之间是否存在一定联系逐渐被人

们关注。目前生态学与系统发育相结合的研究策略

已经成为探索新代谢化合物的新研究思路［62］。对放

线菌拟无枝菌酸菌（Amycolatopsis）进行菌株及其生

物合成潜力的基因组比较分析，发现可以区分出四

个主要的谱系，它们在产生次生代谢物的潜力各不

相同［54］。对 87株海洋链霉菌进行比较基因组分析，

系统基因组分析表明，绝大多数海洋链霉菌物种可

分为 3个分支（Ⅰ、Ⅱ、和Ⅲ）；Clade Ⅰ与海洋沉积物

衍生链霉菌具有更特异的 SMBGs（次级代谢生物合

成基因簇），由几种常见的 SMBGCs组成；而Clade II
与海洋无脊椎动物衍生的链霉菌具有更多的 SMB⁃
GCs，是开采次生代谢物的更为丰富的资源。进一

步统计分析研究表明系统型和生态型均与 SMB⁃
GCs的分布模式有关［63］。

2. 6 生态学与系统发育结合

2019年，Parera⁃Valade等提出利用生态学策略

与系统发育策略，探索海洋放线菌的多样性。该研

究团队对尤卡坦半岛沿海区域内多点采样，并借助

采样地信息、培养物是否需要海水以及基于由 16S
rRNA基因文库基础获得的 OTUs等信息整合分

析，最终实验结果表明：简单的生态特征可以作为链

霉菌菌株海洋适应的标志，也可以作为天然产物发

现菌株的选择标准，进而提出海洋放线菌区域系统

发育与海洋适应性能够被用来作为寻找生物活性代

谢产物菌株的生态标识。作者同时强调利用微生物

生态学技术作为工具，在不借助其他花费昂贵的手

段同时，能增加生物活性放线菌菌株的选择性分

离［62］。了解这些微生物在海洋地区的分布和海洋适

应性，有助于确定海洋适应性放线菌不同种群在分

类中的位置，从而增加发现新化合物的机会。

3 活性物质的功能

海洋放线菌及其代谢产物的应用潜力不仅仅局

限在抗菌抗肿瘤等方面，在海洋环境保护等方面也

表现出较好的研究与应用潜力。这些研究都预示着

海洋放线菌的研究价值和开发应用前景。

3. 1 药理活性

3. 1. 1 抗细菌活性

海洋放线菌的次级代谢产物对细菌具有一定

的抑菌活性。沙特阿拉伯 3个不同地点的海洋环

境中分离得到链霉菌 AS11，对耐甲氧西林金黄色

葡萄球菌（MRSA）表现出显著的抑菌能力，粗提物

对癌细胞也有细胞毒作用［64］。从海洋绿藻中分离

得到的放线菌代谢粗提物具有抗多重耐药革兰氏

阴性菌的潜能［21］。从海洋沉积物中分离出五种新

型海洋放线菌：节杆菌属、短状杆菌属、短杆菌属

（Curtobacterium）、红球菌属和链霉菌属，对多种革

兰氏菌具有较强的抑菌能力［65］。

海洋放线菌介导金属纳米颗粒技术已用于临床

抗菌效果研究。从海藻中分离的海洋内生放线菌介

导铜纳米颗粒的合成，体外抑菌试验表明放线菌辅

助合成的铜纳米颗粒可以用于抑制肺炎克雷伯菌

（Klebsiella）、变形杆菌（Klebsiella）、大肠杆菌（Esch⁃
erichia coli）、鼠 伤 寒 沙 门 氏 菌（Salmonella ty⁃
phimurium）和耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（methicil⁃
lin ⁃ resistant Staphylococcus aureus）［31］。 2020年，有

研究发现海洋新型拟诺卡氏菌属放线菌Nocardiop⁃
sis dassonvillei⁃DS013可以通过简单的一步合成方

法制备出环保型银纳米粒子（AgNPs）。与纯培养的

放线菌相比，利用该放线菌介导的银纳米颗粒对选

定的临床分离株大肠杆菌、肠球菌（Enterococcus）、

假单胞菌（Pseudomonas adaceae）、克雷伯菌（Klebsi⁃
ella）、变形杆菌（Proteus）、志贺氏菌（Shigella Cas⁃
tellani）、枯草芽胞杆菌（Bacillus subtilis）和链球菌

（Streptococcus）具有更好的抗菌活性［66］。

3. 1. 2 抗真菌活性

近十几年来，真菌感染（尤其是侵袭性的真菌

病）在艾滋病、免疫抑制剂、血液系统恶性肿瘤和移

植受体中急剧增加，增加了对新型抗真菌药物的需

求。目前使用的杀菌剂不如抗菌物质多样化，由于
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其对生物系统的严重不良影响，使得其运用受到了

限制。所以寻求高效的抑真菌物质来缓解临床压力

刻不容缓。有研究者在黄海与日照海岸线均发现能

高效抑制黄曲霉等在内的病原真菌的放线菌，主要

以链霉菌为主［67，68］。在海口湾海泥中发现的放线菌

具有较高的抗芒果炭疽病菌（Colletotrichum gloeo⁃
sporioiles）活性，这是首次在微生物发酵液中分离得

到了 β⁃腺苷［8］。从印度泰米尔纳德邦西南海岸红树

林河口沉积物土壤样品中采用交叉条带法和琼脂孔

扩散法筛选出具有抗皮肤真菌活性的链霉菌属放线

菌 Streptomyces sp. ACT2，从其活性组分中鉴定出

抗 皮 肤 癣 菌 的 化 合 物 为 bahamaolides 和 polyene⁃
polyol，是针对皮肤真菌具有较好前景的物质［24］。印

度海洋红树林沉积物中分离得到两株链霉菌属放线

菌 Streptomyces sp. VITGAP240和 Streptomyces sp.
VITGAP241对白色念珠菌（Monilia albican）具有

较高的抗真菌活性，化合物属于杂环类、多酮类和多

肽类化合物，这些菌株可以产生重要的生物活性代

谢物，具有广泛的抗真菌特性［9］。

3. 1. 3 抗肿瘤活性

抗肿瘤与抗菌药物的开发是海洋微生物天然产

物的主要研究方向。海洋放线菌产生的具有抗肿瘤

与抗菌的天然代谢产物包括醌类（quinones）、大环

内脂类（macrolides）、内酯环（macrocyclic actones）、

生物碱类（alkaloids）、肽类物质（peptides）、二酮哌嗪

类（actinoflavoside）、萜 类（terpenoids）、吡 喃 酮 苷

等［69］。除了上述天然产物外，保洛霉素 G、角环素糖

苷类化合物、环状脂肽 iturin A6等也均具有良好的抗

癌抗肿瘤活性［70~72］。越南沿海地区首次报道海洋链

霉菌所产生的呋喃类化合物的核磁共振波谱和生物

活性，对多种类型的癌细胞具有抗增殖活性，该化合

物对人胃腺癌细胞（human gastric adenocarcinoma
cell line，AGS）、人胶质母细胞瘤细胞系（U87MG）和

肺癌细胞（A549）的生长抑制活性较黑色素瘤更为敏

感［73］。从浙江省洞头县海洋沉积物里发现的链霉菌

菌株和利福平抗性突变株代谢产物中纯化出 3个新

型吲哚并咔唑类似物 3′⁃epi⁃N⁃Acetyl⁃holyrine A、3′⁃
N⁃Acetyl⁃holyrine A和 3′⁃N⁃Formyl⁃holyrine A，对前

列腺癌细胞有抑制作用［74］。而在拉各斯泻湖沉积物

中发现的放线菌通过生物活性引导提取，得到两种

纯 化 的 抗 癌 化 合 物 其 分 子 式 为 C34H35NO13 和

C28H26N4O3，首次揭示了拉各斯泻湖放线菌的抗癌潜

力，可用于治疗目的［10］。

近年来，有报道显示，海洋链霉菌属放线菌产

生的胞外多糖也具有抗肿瘤活性。该菌株通过

16S rRNA与哈尔滨链霉菌（Streptomyces harbinen⁃
sis）和腕链霉菌（Streptomyces carpaticus）序列比对

相似度不到 94%，可能为新物种。胞外多糖体外抗

肿瘤细胞结果表明，该物质具有特殊的抗肿瘤和保

护 脏 器 的 作 用 。 对 其 胞 外 多 糖（exopoly saccha⁃
rides，EPS）主要成分进行分析，其中单糖有半乳糖

酸、葡萄糖、木糖、半乳糖、甘露糖和果糖，其摩尔比

例为 3∶1∶1∶2∶2∶1，多糖中还包括 0. 507%醛酸和

21. 75%单糖硫酸盐，该物质具有明显的清除自由

基和抗肿瘤活性［75］。海洋链霉菌属放线菌胞外多糖

在体外小鼠抗肿瘤实验中表明，该多糖对环磷酰胺

诱导的肝损伤和心损伤有良好的保护作用［76］。海洋

放线菌抗菌抗肿瘤的活性代谢产物的多样性，为以

后临床医疗提供新方法。

3. 1. 4 抗寄生虫活性

寄生虫引起的疾病具有高死亡率和高发病率。

目前全世界较为严重的寄生虫引发的疾病包括利什

曼病（leishmaniasis）和恰加斯病（Chagas’disease）。

但目前所有可用的化疗药物都有严重的副作用和长

时间的肠外给药，这些寄生虫引起的惊人死亡率和抗

生素耐药性的出现，加剧了对新的有效药物的需求。

环 去 肽 ⁃缬 霉 素（cyclic depsipeptide valinomy⁃
cin）、吲哚卡巴唑生物碱 ⁃斯塔霉素（ indolocarbazole
alkaloid staurosporine）和丁烯内酯（butenolide）是从

地中海海绵次级代谢产物中分离出的化合物，这是

首次报道从海洋来源分离出缬霉素，这些化合物表

现出独特的抗寄生虫活性［77］。来普霉素 B是从一株

海洋链霉菌中分离出的生物活性化合物，在后期研

究中发现该化合物对纤毛虫刺激隐核虫（ciliate
Cryptocaryon irritans）具有显著的抗寄生虫功效［78］。

在杀虫与抗疟疾方面，在印度东南沿海的巴吉佩泰

红树林生态系统的土壤样品中分离得到了具有杀埃

及伊蚊（Aedes aegypti）幼虫活性的菌株——杀真菌

链 霉 菌（Streptomyces fungicidicus）、灰 色 链 霉 菌

（Streptomyces griseus）、白 色 链 霉 菌（Streptomyces
albus）、白黄链霉菌（Streptomyces alboflavus）和娄彻

氏链霉菌（Streptomyces rochei），并对埃及伊蚊有较

高的致死率［79］。而从来自海鞘的链霉菌发酵提取物

中发现了两种聚酮化合物 herbimycin和 elaiophylin，
它们对氯喹敏感（3D7）和抗氯喹（Dd2）的恶性疟原

虫具有抗疟原虫活性［80］。

3. 1. 5 免疫抑制活性

在对抗原过敏或器官移植情况下，免疫系统抑

制率非常高。在病人接受捐赠器官的情况下，必须

坚持终生服药，以防止身体免疫系统的排斥反应，因
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此这些药物应该是特异性抑制药物。为防止这种自

身免疫性对供体的防御和排斥反应，迫切需要新的

特异性免疫抑制剂。

有研究发现用含有海洋放线菌诺卡氏菌（No⁃
cardiopsis alba）mccb 110的复合饲料喂养斑节对虾

（Penaeus monodon）可有效提高其血淋巴中酚氧化

酶、总蛋白、酸性和碱性磷酸酶活性；α2巨球蛋白、

对虾抗菌肽 3、谷氨酰胺转胺酶、proPO、甲壳素和过

氧化物酶等 6个免疫基因上调，存活率提高了 23%。

对虾非特异性免疫基因转录水平的升高和非特异性

免疫增加表明 Nocardiopsis alba mccb 110对斑节对

虾的免疫调节作用［81］。

抗补体药物作为治疗人体补体系统不适当激活

引起的多种疾病的药物，受到了广泛的关注。2018
年，对海洋放线菌 Streptomyces sp. DUT11基因组

序列进行了分析，发现了与 tunicamycin和 nonactin
高度相似的基因簇，并从中分离出 tunicamycin I、V
和 VII。抗补体实验显示，tunicamycin I，V，VII通
过经典途径抑制补体激活，这是首次报道 tunicamy⁃
cins具有此活性［82］。

3. 1. 6 抗炎活性

炎症是具有血管系统的活体组织应对内外界感

染刺激所发生的防御反应，在疾病的发生发展中具

有重要作用。在海洋资源的开发中，人们从海洋生

物中提取出了许多具有抗炎活性的天然产物。如从

培养的海洋链霉菌属放线菌 Streptomyces sp. 中分

离出的 Cyclomarin A，在体内体外实验中均显示出

显著的抗炎活性，这些代谢物可用作抗生素和消炎

剂［83］。有研究者从海洋海绵中分离出 90种放线菌，

对临床相关的革兰氏阳性菌如粪肠球菌（Enterococ⁃
cus faecalis）、金黄色葡萄球菌（Staphylococcus aure⁃
us），革兰氏阴性菌如大肠杆菌、铜绿假单胞菌（Pseu⁃
domonas aeruginosa），真菌（白色念珠菌）和人体寄

生虫如利什曼原虫（Leishmania major）、布氏锥虫

（Trypanosoma brucei）进行了抗感染活性测试，结果

显示自海洋海绵中分离的放线菌具有高度多样性，

同时也显示出它们产生抗感染剂的潜力［84］。N⁃sub⁃
stituted brominated monoterpene phenazine 1 和 N ⁃
substituted isoprenylated phenazine 2是从一株海洋

链霉菌发酵液中分离出的化合物，在哺乳动物细胞

培养研究中，能抑制 PGE2的产生和NF⁃kB的活性，

这些强效化合物表现出了显著的抗炎活性［11］。

3. 1. 7 抗病毒活性

从海洋这一独特环境中发现的抗病毒物质的报

道逐渐增多，如从海洋链霉菌菌株的发酵液中获得的

抗生素提取物对对虾白斑综合征病毒（white spot
syndrome virus，WSSV）具有明显的抗病毒作用［85］。

3⁃氯四氢喹诺酮类生物碱是从硝化链霉菌（Strepto⁃
myces nitrosporeus）中分离得到的化合物，对水泡性

口炎病毒（vesicular stomatitis virus，VSV）具有较强

的抗病毒作用［86］。抗霉素A1a是一种由海洋沉积物

中链霉菌产生的化合物，通过抑制细胞线粒体电子传

递链（mETC）复合体 III发挥作用而对西马脑炎病毒

有显著的抗病毒作用［87］。从链霉菌的粗提物中获得

的丁烯内酯，可以作为一种显著的抗腺病毒药物［88］。

3. 1. 8 抗氧化活性

氧自由基与人类健康密切相关，当氧自由基产

生过多或者机体的清除氧自由基能力下降时，会引

起一系列疾病。而抗氧化物能够切断自由基链反

应，抑制机体的自由基损伤。为了减轻自由基的危

害，寻找高效、低毒的阻断自由基反应的抗氧化物也

成为了非常重要的研究方向。

束村氏菌属（Pseudospumae）菌株次级代谢产

物中分离出的化合物 lipocarbazoles，具有强大的自

由基清除活性［89］。在马里亚纳海沟沉积物中分离

出的皮霉素 C具有较高的自由基清除活性，其 IC50
值达到了 8. 4 μmol/L［90］。面对海洋这一巨大的资

源宝库，对抗氧化等活性物质的研究和开发也在全

面开展。

3. 1. 9 细胞毒活性

有研究者从棘冠海星（Acanthaster planci）中分

离出一株链霉菌，代谢产物中产生两种 α吡喃酮衍生

物 violapyrones H和 violapyrones I，该类化合物对 10
株人癌细胞株具有细胞毒性，GI50 值达到 1. 10~
26. 12 μg/mL，这是首次报告紫堇酮的细胞毒性潜力

测试［91］。一种新的生物活性聚酮类化合物 monacy⁃
clinone F是从波多黎各莫纳岛的加勒比海海绵中获

得的海洋链霉菌属放线菌 Streptomyces sp. M7⁃15
中分离出来的，通过评估该化合物对某些细菌和癌细

胞系的生物潜力，结果显示 monacyclinone F对人横

纹肌肉瘤 SJCRH30细胞具有较强的细胞毒性，EC50
值为 0. 73 μmol/L，该化合物对枯草芽胞杆菌等革兰

氏阳性菌也具有较强的生物活性［92］。在澳大利亚昆

士兰州海洋沉积物样品来源的链霉菌（Streptomyces
sp.）CMBM0150次级代谢产物中发现了 2个新的蒽

环类抗生素 aranciamycins I和 aranciamycins J，其中

aranciamycins I对人直肠癌细胞（SW620）和肝癌细

胞（HepG2）具有较好的细胞毒作用，IC50分别为 7. 5
μmol/L和 9. 0 μmol/L［93］。在红树林地区海洋沉积

物中提取的海洋链霉菌发酵菌丝体的乙基提取物中
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分离出一个新的酯类生物分子链霉菌 C，该化合物

对人乳腺癌细胞系MCF⁃7具有细胞毒活性，其 IC50
值为 27. 0 μg/mL［94］。2015年有研究者从越南东部

海域沉积物样品来源的小单孢菌（Micromonospora
sp.）次级代谢产物中发现 1个新的 angucycline抗生

素类化合物。该化合物对小鼠卵巢表面上皮细胞和

小鼠输卵管上皮细胞具有一定的细胞毒活性，其

LC50分别为 9. 80 μmol/L和 10. 8 μmol/L［95］。
3. 1. 10 延缓衰老活性

海洋放线菌特殊的次级代谢产物除了早期发现

的抗菌和抗肿瘤等活性外，还发现了具有其他生物

特性的物质。如在海南西海岸红树林植物根际土壤

中筛选出了具有延缓秀丽隐杆线虫（Caenorhabditis
elegans）衰老表型的链霉菌属放线菌中华单胞菌

（Sinomonas flava）、浅玫瑰链霉菌（Streptomyces ro⁃
seolus）、暗棕灰产色链霉菌（Streptomyces fuscichro⁃
mogenes）和天蓝黄链霉菌（Streptomyces coelicofla⁃
vus），为后期探索具有延缓衰老活性的新化合物提

供重要的菌种资源［22］。

3. 2 其他功能

3. 2. 1 抗污损活性

海洋生物污染是由微小和大型生物附着在水层

表面形成海洋生物膜，严重影响水产养殖、航运和其

他依赖于沿海和离岸基础设施的行业。2019年，有

研究发现海洋源链霉菌属放线菌MAR4菌株产生

的代谢物可抑制金黄色葡萄球菌（Staphylococcus
aureus）和碳酸氢镁海洋杆菌（Marinobacter hydro⁃
carbonoclasticu）的生物膜形成，并证实了纳吡二霉

素 SF2415B3 对 金 黄 色 葡 萄 球 菌 的 抗 生 物 膜 活

性［96］。2020年，有研究者从马德拉群岛海洋沉积物

中分离得到一种急性链霉菌（Streptomyces aculeola⁃
tus），其代谢产物那吡拉霉素衍生物具有较高的防

污活性，研究结果表明，那吡拉霉素对 80%的海洋

生物膜形成菌具有抑制作用，并对其他生物的生存

影响很小［15］。海洋放线菌代谢产物防污活性的发现

揭示其生物活性物质具有被开发和利用的潜力。

3. 2. 2 新型聚合生物絮凝剂

生物凝絮剂具有高效、廉价、无毒、无二次污染

等优点，被广泛应用于饮用水与废水处理以及食品

发酵工业等领域。近年来，海洋生物絮凝剂的开发

研究多集中在海洋细菌与蓝细菌中，有关放线菌来

源的絮凝剂鲜有报道。2020年有研究者从海洋放

线菌链霉菌属中分离和表征出一种新型高分子生物

絮凝剂，该生物絮凝剂的产量为 4. 94 g/L，总糖和蛋

白质摩尔质量占比分别为 86. 9%和 12. 8%。生物

絮凝剂的单糖组成为 72%半乳糖、22%葡萄糖和

6%甘露糖，该絮凝剂与一般化学药剂相比絮凝效

果更好，这种基于多糖的生物絮凝剂可以通过一种

绿色和生态友好的技术用于微藻的絮凝收集［16］。作

为环境友好型功能材料，探索发现新型生物絮凝剂

对人体健康和环境保护均有着重要的现实意义。

3. 2. 3 生物表面活性剂

2014年，从深海热液场分离得到海洋放线菌迪

茨氏菌（Dietzia maris）As⁃13⁃3，并从该菌株中分离

到 di ⁃ rhamnolipid 物 质 作 为 生 物 表 面 活 性 剂［97］。

2019年还有研究者从日本岩手县大池湾海洋沉积

物中分离到一株产生物表面活性剂的链霉菌新种

Streptomyces otsuchiensis sp. nov.。与化学合成的

活性剂相比，生物表面活性剂除了不会污染环境外，

还能够显著降低表面张力，临界胶束浓度较低等特

点，在医药、环境等方面有良好的应用潜力［18］。

4 结语与展望

高度复杂的海洋环境，使不同生物形成了特殊

的生理及代谢功能。海洋放线菌生物活性代谢物的

分子新颖性和多样性对解决当前和未来医学、农业

和环境方面的难题提供了巨大的可能性。对于海洋

放线菌的研究多数还是沿海地区为主，放眼整个海

洋系统，目前的研究还只是冰山一角，海洋仍然具有

广阔的研究前景。

海洋微生物的研究手段、技术、方法的改进，甚

至是新策略的引入，都将极大推动海洋放线菌的研

究进程。因此未来对海洋放线菌可以在以下几个方

面进行深入的研究：

（1）海洋放线菌产生多种抗肿瘤、抗氧化等生物

活性物质，随着这些生物活性物质不断被发现，在化

学成分、结构特点、调控机制等方面的进一步研究与

开发，将对治疗人类疾病具有重要意义。目前全球

抗生素滥用以及超级耐药细菌的出现，使得耐药细

菌带来的疾病预计将超过癌症，成为人类健康的头

号杀手。海洋放线菌抗菌活性物质的研究与开发，

结合医疗手段技术的进步，将对人类的健康产生深

远的影响。

（2）海洋放线菌在环境保护方面的潜能有待进

一步挖掘。生态防污活性物质、生物絮凝剂以及生

物表面活性剂等物质不断被发现并显示出化学合成

物无法比拟的优势。海洋放线菌在生物技术方面的

潜力将会引起人们更大的兴趣。

（3）目前研究放线菌代谢产物的热点之一集中

在如何去挖掘具有较高开发价值的代谢产物以及加
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强其生产效率，海洋放线菌菌株特异性模型的构建

有助于更好地了解菌株代谢情况，帮助研究人员建

立遗传数据以及代谢表型之间的联系。此外，模型

开发可用来系统地分析相应菌株代谢及生长能力，

创建适应过程并帮助研究人员指导促进相关代谢产

物的生产。同时，活性代谢产物产量的提高研究还

应该集中在产物的分离纯化技术的开发与优化。

纯培养、高通量测序技术的发展以及新技术手

段的开发应用对放线菌的研究至关重要，同时，基于

次级代谢产物活性物质在调节水平、代谢组学研究

及生物技术研究应用中的进一步探索，必将为特殊

生境中放线菌多样性的认识以及后期的开发、探索

及应用提供有力的技术保障，尽可能全面地挖掘活

性物质，更高效地用于人类医疗、生产及生活中。
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