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放线菌来源的天然产物及其挖掘技术
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摘要：以初级代谢产物为前体，合成一些对微生物生命活动并无明显功能但结构较为复杂的物质即次

级代谢产物，也称天然产物。微生物天然产物具有丰富的骨架多样性和结构复杂性，且这些物质大多

具有抗菌、杀虫、抗肿瘤等活性，是抗生素等先导化合物的重要来源，在新药研发过程中具有巨大优

势，并广泛应用于人类医药、农业、化工等多个领域。本文综述了近几年来放线菌来源的天然产物及

其挖掘策略的研究进展。
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Abstract: Secondary metabolites, also known as natural products, are substances with complex structures
synthesized from primary metabolites as precursors but no obvious functions in microbial life activities.
Microbial natural products possess rich skeletal diversity and structural complexity, and most of these
substances exhibit activities such as antibacterial, insecticidal, and antitumor properties. They are important
sources of lead compounds such as antibiotics and have significant advantages in the process of new drug
development, with wide applications in various fields such as human medicine, agriculture, and chemical
industry. This paper reviews the recent research progress of actinomycetes-derived natural products and their
mining strategies.
Key Words：actinomycetes; natural products; mining strategies

放线菌是一类高(G+C) MOL%含量的革兰氏阳

性细菌[1]，在自然界中分布广泛，主要以孢子或菌

丝体的状态分布在土壤中，代表种属有放线菌

属、链霉菌属、诺卡氏菌属、小单孢菌属等[2]。其

中，最具有经济价值和医学意义的是链霉菌属，

目前大多数抗生素都是从链霉菌中分离得到的。

泰乐菌素(Tylosin)[3]也称泰乐霉素，是1959年首次

从弗氏链霉菌(Streptomyces fradiae)中分离得到的
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大环内酯类抗生素，在临床上主要应用于预防和

治疗由病原体引起的呼吸道感染疾病，目前已成

为预防畜禽支原体疾病的首选药物。链霉素

(Streptomycin)[4]是从灰色链霉菌(Streptomyces
griseus)中分离得到的氨基糖苷类抗生素，是继青

霉素后第二个成功进入临床使用的抗生素药物。

链霉素的作用机制是通过与结核杆菌蛋白结合，

干扰结核杆菌蛋白合成，从而抑制结核杆菌生

长。截至目前，链霉素仍是治疗结核杆菌的主要

用药。红霉素 [5 ](Erythromycin)是从红色链丝菌

(Streptomyces erythreus)中分离得到的碱性抗生素，

是首个大环内酯类抗生素，临床上主要应用于呼

吸道感染、金黄色葡萄球菌皮肤感染等疾病。除

此之外，放线菌具备产生多种维生素的能力，为

维生素的来源开辟了新的途径。在农业领域，利

用放线菌产生的维生素B族，可以增强植物的抗逆

性，提高农作物的产量和品质。在饲料工业领

域，添加由放线菌产生的维生素K，能够改善动物

的凝血功能。本文就近年来放线菌来源的具有代

表性的天然产物及其挖掘技术进行了汇总，并对

该领域未来的研究重点进行展望。

1 放线菌来源的次级代谢产物

近年来，从海洋和陆地中分离到的放线菌能够

产生结构多样的次级代谢产物。近十年来，国内

外报道了从极地放线菌中分离得到的104个次级代

谢产物，其中新化合物数量为 4 4个，占比

42.3%。主要结构类型为蒽醌类、聚酮类、生物碱

类等[6]。

1.1 生物碱类化合物

生物碱(alkaloids)是自然界中一类含氮的碱性

有机化合物，并且大多具有复杂的环状结构，氮

原子结合在环内，有显著生物活性。按照生物碱

的结构类型主要有吲哚类、咪唑类、甾体类、吡

啶等。一般情况下，除了核酸、氨基糖、氨基

酸、肽类、核苷酸、蛋白质以及含氮微生物等

动、植物必须含氮的有机物外，其他含氮化合物

均可视为生物碱。生物碱类天然产物在人类健康

方面发挥重要作用。目前被批准使用的临床药物

中，75%为生物碱类化合物[7]。

Al Subeh等[8]从帚枝霉属(Sarocladium sp.)中分

离得到的化合物Embellicine A-E(图1)能够抑制乳腺

癌细胞 (MDA-MB-231 )活性，其作用范围在

0.4~4.8 μmol/L。除此之外，化合物Embellicine A
和Embellicine E对人卵巢癌细胞(OVCAR3)和黑色

素瘤细胞(MDA-MB-435)具有活性。

Le等[9]从海洋链霉菌CNQ-490菌株中分离得到

两个新化合物Lodopyridone B、Lodopyridone C以
及1个已知化合物Lodopyridone A(图2)，并通过活

性测试发现，Lodopyridone A-C均能够抑制β-淀粉

样蛋白前体蛋白裂解酶，进而阻止β-淀粉样蛋白肽

(Aβ)的合成。这一重要发现推动了对阿尔兹海默病

(AD)的研究。

1.2 大环内酯类化合物

大环内酯类化合物是由一个多元碳内酯环附着

一个或者多个脱氧糖形成的一类聚酮化合物，呈

弱碱性，主要由链霉菌产生，作用机理是阻断肽

酰转移酶活性[10]，从而抑制细菌蛋白质生成。大

环内酯类药物主要分为大环内酯类抗生素、酮内

酯类抗生素、非抗菌类大环内酯类药物、毒性大

环内酯类药物等。大环内酯类抗生素的结构类型

主要有十四元环、十五元环、十六元环。其中，

图1 帚枝霉属菌产生的部分生物碱类化合物

刘竹青, 等. 放线菌来源的天然产物及其挖掘技术 · 1185 ·



克拉霉素、红霉素等属于十四元环大环内酯类；

阿奇霉素属于十五元环大环内酯类；螺旋霉素属

于十六元环大环内酯类[11]。

L i u等 [ 1 2 ]从银色链霉菌 ( S t r e p t o m y c e s
argenteolus)中分离得到2个糖基化聚酮-肽杂化的大

环内酯argenteolides A和argenteolides B(图3)，进而

借助化学衍生化法、核磁共振波谱 ( n u c l e a r
magnet ic resonance，NMR)、电子圆二色谱

(electronic circular dichroism，ECD)计算等方法，

确定了其绝对构型和相对构型。argenteolides A的
二十元大环中包括一个结构非常独特的5/5/5三环

稠合系统。对该菌株的基因组测序和生物信息学

分析发现，编码argenteolides的BGCs前体为2-甲基

丁酰丙二酰辅酶A，推测由3-羟基丁酰辅酶A脱氢

酶(Agt28)、酮基合酶(Agt27)和巴豆酰辅酶A还原

酶催化合成。两个细胞色素P450酶Agt23和Agt30

可能负责argenteolides骨架的羟基化并促使分子内

三环形成，而糖基单元可能由糖基转移酶催化形

成。化合物argenteolides A和argenteolides B均对人

癌细胞株(A549、p388、HeLa)具有很强的细胞毒

性，并且对金黄色葡萄球菌具有一定的抗菌

活性。

Yang等[13]通过对上百株放线菌进行基因测序

和 生 物 信 息 学 分 析 ， 从 海 绵 附 生 放 线 菌

(Streptomyces somaliensis)中分离得到具有独特环系

的大环内酯类化合物Somalactams A-D(图4)，并初

步推测了生物合成途径，提出Somalactams主要由

一个特殊的羟酰基辅酶A合成，其结构中4-甲基己

酰基单元由巴豆酰辅酶A羧化酶、酮基合酶、3-羟
基丁酰辅酶A脱氢酶催化合成，并通过基因敲除实

验证明了sml基因簇负责Somalactams这一类化合物

的生物合成，为研究大环内酯的酶机制提供了重

图2 海洋链霉菌产生的部分化合物

图3 银色链霉菌产生的部分大环内酯类化合物

图4 放线菌产生的部分大环内酯类化合物
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要参考。通过生物活性测试发现，Somalactams A
具有显著抗炎活性，可作为一种重要的药物开发

先导化合物进行深入研究。

1.3 芳香聚酮及其他聚酮类化合物

聚酮类化合物主要是由聚酮合酶催化形成聚酮

母核，再经过糖基化、甲基化、羟基化等修饰形

成活性分子，因具有极高的经济价值和良好的药

理活性[14]，是微生物次级代谢产物的重要组成部

分。大多数聚酮类化合物具有抗肿瘤、免疫抑

制、抗菌、抗病毒等重要活性，广泛应用于医

药、化工等各个领域。关于该类化合物的异源合

成一直是合成生物学领域研究的热点。

Xie等[15]从喜盐涅斯特连科氏菌(Nesterenkonia
halobia)中分离得到了笼状聚酮类化合物nesteretal
A，通过多种光谱学手段确定其结构构型(图5)。对

生物合成途径进行初步推导，2,3-丁二酮通过双羟

醛进行缩合反应，然后通过半缩醛反应得到目标

产物。该化合物对于维甲酸X受体α(RXRα)具有一

定的转录激活作用，说明在抗肿瘤药物研究方面

可能具有潜在价值。

Sun等[16]从链霉菌SCSSIO 40069中分离到一类

芳香类聚酮化合物，其中16-19为新化合物，20-22
为已知化合物，通过NMR和HR-MS等波谱技术确

定平面结构，并借助X-ray单晶衍射确定其绝对构

型(图6)。

1.4 萜类化合物

萜类化合物是自然界中数量最为庞大的一类

微生物天然产物，分子式为异戊二烯单位的倍

数的含氧类衍生物或者烃类 [ 17 ]，代表性化合物

有紫杉醇、青蒿素等。萜类化合物通常具有止

咳、驱虫、阵痛、抗癌等生理活性，并且广泛应

用于医药、食品以及化妆品行业。其中，以类胡

萝卜素为代表的四萜类化合物广泛应用于医药

行业。

Keller等[18]在沙漠来源的放线菌(Kibdelosporangium
persicum sp.nov.)中分离得到一类糖基化的多环萜

类化合物Persicamidines A-E(图7)。这类化合物一

侧是被修饰的糖部分，和异脲部分与萜类结构融合

在一起，并且这一类化合物对SARS-CoV-2和hCoV-
229E具有抗冠状病毒的活性，这使得Persicamidines
类化合物为药物研发提供了可能。

Li等[19]通过基因组挖掘、结构生物学和计算化

学等策略，从委内瑞拉链霉菌 (S t rep t omyce s
venezuelae) ATCC 15439中鉴定出沉默基因簇Ven，
发现了两个具有A5-5-6-7四环骨架的天然芳香二萜

产物(28-29)(图8)，并且阐述了二萜合酶Ven A的环

化机理，为萜类骨架的环化反应提供了重要的分

子基础。

2 微生物天然产物挖掘方法

微生物天然产物挖掘是指运用一系列科学的技

术和方法，对微生物(细菌、真菌、放线菌等)所产

生的具有潜在应用价值的化学物质进行分离、鉴

定和表征的过程[20]。目前天然产物挖掘方法主要

包括生物活性导向分离、基因组挖掘、代谢组学

分析、共培养技术等。

2.1 传统天然产物挖掘方法

长期以来，微生物天然产物一直是药物中重要
图5 喜盐涅斯特连科氏菌产生的部分

笼状聚酮类化合物

图6 链霉菌SCSSIO 40069产生的部分化合物
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的活性组成部分，为人类生存做出巨大贡献，尤

其是在癌症和传染性疾病方面。自青霉素被发现

以来，彻底改变了现代医学，大大延长了人类寿

命[21]。然而，从20世纪90年代末期开始，传统的

基于生物活性的天然药物筛选方法导致大量已知

化合物的重复分离，结构新颖的活性化合物的发

现进程逐渐放缓，如何高效地人工创造或者靶向

分离新型天然药物已成为次级代谢产物挖掘的研

究热点。伴随着基因组学、蛋白组学、代谢组学

等新的挖掘策略和分析手段的不断成熟，天然产

物研究进入一个崭新阶段[22]。

2.2 基于基因组学的天然产物挖掘

基因组学是对生物体所有基因进行定量研究、

集体表征以及对不同基因组进行比较的一门交叉

学科。自1981年第一个真核人类线粒体基因组测

序完成以来，人们对生物的理解不再局限于实验

观测，而是能够通过基因组数据解释内在规律和

变化。基因组时代的到来为天然产物的发现提供

了更多的可能性和挖掘空间[23]。测序技术已历经

三代，目前第三代单分子测序技术读数长达1万个

碱基以上，这为宏基因组的组装提供了良好的铺

垫。随着测序技术的不断成熟，测序成本不断降

低，又催生了各类型数据库的完善，如天然产物

B G C s数据库M i B i G [ 2 4 ] ( h t t p s : / / m i b i g .
secondarymetabol i tes .org)、核酸序列数据库

NCBI[25](https://www.ncbi.nlm.nih.gov)等。简单来

说，基因组挖掘就是对微生物基因组测序结果中

未表征的天然产物的BGCs所编码的酶进行序列分

析，并对其产物进行分离鉴定。图9展示了基于基

因组挖掘微生物天然产物的过程中，需要化学手

段分析(磁共振光谱、质谱、晶体学、红外)、分子

生物学方法(基因组测序、异源表达、分子克隆、

Southern印迹杂交)、生物活性测试以及通过生物信

图7 放线菌产生的部分萜类化合物

图8 委内瑞拉链霉菌产生的部分萜类化合物

图9 基因组挖掘天然产物的流程
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息学指导(national center for biotechnology
information-basic local alignment search tool，
NCBI-BLAST)等多学科助力，有助于研究者更深

入地了解微生物的生理和代谢过程及原理，同时

能够发现新的药物作用靶点和作用机制。通过更

新技术手段，更多的微生物天然产物被发现并应

用于各个领域，为新药研发提供新的思路和方

法，从而推动生命科学和医药业的进步和发展，

为人类的健康和生活提供更多福祉。

大量基因组测序结果发现，微生物编码的

BGCs多于表达的BGCs[26]。基因组挖掘需要通过生

物信息学分析工具，如 PR I SM ( p r e d i c t i o n
informatics for secondary metabolomes，https://
prism.adapsyn.com/results)预测结构域的组成，

ClustScan能够根据基因组测序结果预测基因簇和

结构域，RiPPMiner可以预测RiPPs(ribosomally
synthesized and post-translationally modified
peptides，RiPPS) BGCs，NRPSpredictor用于预测

非核糖体肽合成酶类基因簇腺苷酰化结构域的特

异性[27]，NaPDoS(natural product domain seeker，
https://npdomainseeker.sdsc.edu)预测NRPS、PKS
( p o l y k e t i d e s y n t h a s e )结构域的组成 [ 2 8 ]，

CLUSEAN[29]用于分析预测哪些微生物是最优的次

级代谢产物产生菌。antiSMASH是目前使用最多的

分析工具。antiSMASH可以预测NRPS和PKS结构

域的BGCs注释以及核心基因的预测，对比未知和

已知的BGCs。BiG-SCAPE[30]作为BGCs聚类和分

类平台，能够根据antiSMASH分析结果进行化合物

结构相似性谱图网络分析。近年来，基因组测序

技术结合生物信息学工具挖掘新的天然产物的方

法日趋成熟，如图10所示的放线菌挖掘BGCs的基

本流程[31]，通过对目标菌株进行基因组测序，将

测序结果上传至antiSMASH、PRISM、MiBiG等对

其BGCs进行预测分析；对于分离得到的化合物，

通过LC-MS、NMR等波谱技术对结构进行解析鉴

定。这样就可以将基因与化合物联系在一起，科

研人员可以利用BGCs的知识来预测其合成化合物

可能的结构类型。反过来，我们也可以根据化合

物的结构来推测负责该化合物生物合成的基因

簇，从而解析其生物合成途径。

2.3 基于质谱代谢组学的天然产物挖掘

代谢组学是在基因组学、蛋白质组学之后发展

起来的一门学科，研究生物体内所有小分子代谢

产物的组成与结构特征，主要应用于医药研发、

毒理学、疾病诊断等与人类生活密切相关的领

域 [32]。代谢组学的研究通常需要利用质谱(mass
spectrometry，MS)进行代谢产物的分析鉴定。随

着质谱技术的不断发展和进步，质谱代谢组学[33]

作为一种新兴的代谢组学研究方法应运而生。

质谱分析[34]就是将不同类型的化合物分子在离

子源中发生电离，生成不同质荷比(mass to charge
ratio，m/z)的离子，再根据m/z大小排列得到的图

谱进行分析的实验方法。自20世纪50年代“官能

团对分子中化学键的断裂有引导作用”被提出以

来，MS逐渐成为化合物鉴定的重要方法之一。与

NMR、红外光谱(infrared spectroscopy，IR)、UV
相比，MS具有以下优点：一是灵敏度高，通常只

需要1 μL待测样品就能够检测出结果，对于从微生

物中分离到的微量化合物来说，MS是最为有效的

检测方法；二是对于没有紫外吸收的化合物，MS
可以作为一种追踪和检验纯度的方法；三是质谱

的分析速度快，可以与HPLC、气相色谱联用(gas
chromatography mass spectrometry，GC)进行混合物

的分离解析。

质 谱 代 谢 组 学 主 要 包 括 M S 1 ( m a s s
s p e c t r ome t r y 1，MS1 )代谢组学和MS2 (ma s s
spectrometry2，MS2)代谢组学，分别代表质谱技术

在代谢组学研究中的两个不同层次。MS1和MS2结

合使用，能够获得全面、准确的代谢产物信

息[35]。MS1代谢组学指的是通过不同的离子化方

式，对样品中的化合物进行离子化和质谱扫描，

图10 基于基因组学挖掘放线菌BGCs的流程
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从而获得化合物的m/z和丰度信息，帮助研究者进

行初步分析和定量。MS2是通过对MS1获得的分子

离子进行碎裂，获得碎片信息，从而增加物质结

构推断的准确性，深入了解结构特征。

除此之外，天然产物分子网络平台GNPS
(natural products social molecular networking，http://
gnps.ucsd.edu)[36]目前已经正式公开使用，能够对

代谢组中的质谱数据进行分析检索，目前广泛应

用于代谢组学的分析领域，已经为超过150个国家

的科研工作者提供了便利和帮助。GNPS能够基于

结构碎片的相似性对化合物的同系物进行聚类

分析。

3 结语

放线菌来源的天然产物在医疗卫生、食品化工

等领域做出巨大贡献，并且是目前市场上抗生素

的主要来源。但由于传统分离方法的局限性以及

初级代谢产物、培养基组分和分离过程中塑化剂

等信号成分的干扰，结构新颖的天然产物的发现

率在显著下降。因此，目前迫切需要基因组学、

质谱组学等多组学技术相结合，更高效地挖掘更

多结构新颖且具有活性的天然产物。
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