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摘要    模式生物在生命科学研究中发挥着核心作用, 缺乏成熟的药用模式生物研究体系

已成为阻碍天然药物生物合成研究发展的重要瓶颈. 灵芝是目前研究最深入的药用生物之

一, 具有模式生物的鲜明特征: 世代短、子代多、基因组小、培养条件简单、可进行遗传转

化、对人体和环境无害等. 灵芝多元化的次生代谢途径使其成为研究天然药物生物合成及其

调控的理想模式生物. 近期, 全基因组序列的测定完成为灵芝成为模式生物奠定了坚实的

基础. 作为药用模式真菌, 灵芝将在次生代谢产物多样性研究、药用真菌发育生物学及天然

药物合成生物学等领域发挥重要作用. 同时, 推广灵芝成为一种新的模式生物将有利于整

合现代生命科学的前沿技术和研究策略, 进而深入阐明次生代谢研究领域中具有普遍性的

机制和规律, 为建设高效可控的天然药物合成平台奠定基础.  
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在生命科学中为了揭示生命现象的一般规律 , 

回答生命科学的基本问题而被广泛和深入研究的生

物称为模式生物(model organisms)[1,2]. 模式生物在当

今生命科学和医学的发展中发挥着重要作用, 迄今

为止大部分有关生命过程和机制的研究都是利用模

式生物完成的[3]. 药用生物是对可用于疾病治疗的所

有生物的统称. 次生代谢产物是大多数药用生物的

主要有效成分, 因此次生代谢产物的合成与调控机

制的阐释是药用生物研究的核心问题[4,5]. 但是由于

缺乏成熟可靠的药用模式生物研究体系, 已严重阻

碍了次生代谢相关研究的发展.  

灵芝(Ganerdoma lucidum)为担子菌门大型真菌, 

是中国传统的名贵中药材, 也是目前研究最为深入的 

药用生物之一[6]. 灵芝拥有模式生物的鲜明特征, 例如, 

世代周期短、子代多、基因组小、易于在实验室内培养

和繁殖、能够进行遗传转化、对人体和环境无害等[7]. 同

时, 灵芝编码多种次生代谢产物合成途径, 并拥有复杂

的次生代谢调控网络, 是研究次生代谢的理想模式生

物. 灵芝基因组染色体水平精细图的绘制完成为充分

发挥灵芝的模式作用奠定了坚实的基础[8,9].  

1  灵芝药用模式真菌形成的基础与优势 

1.1  灵芝的一般生物学研究基础 

(ⅰ) 灵芝的生长发育研究.  灵芝为大型担子菌, 
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在其有性生殖世代中经历了显著的形态变化. 灵芝

的生长发育主要包括 4 个阶段——担孢子、菌丝体、

原基和子实体. 灵芝的生长发育周期从担孢子萌发

开始, 首先形成单核的初级菌丝, 继而初级菌丝融

合形成双核的次级菌丝, 融合的次级菌丝在基质表

面扭结形成原基, 原基发育形成成熟的子实体, 子

实体弹射新一代担孢子完成世代循环[10,11](图 1). 灵

芝生命周期短, 在人工栽培条件下 3 个月左右可以

完成一个有性世代循环, 每个子实体可以产生干重

100 g 以上的担孢子, 子代多有利于发现产生遗传突

变的个体.  

灵芝的形态建成是一个综合的发育过程. 菌株

受环境信号的诱导和自身发育的调节, 经过一系列

细胞间或细胞内信号转导事件, 启动灵芝形态建成

的决定基因. 灵芝是典型的四极异宗真菌, 灵芝初级

菌丝的融合受 2 对交配型座位(A 和 B)的控制[10]. 座

位 A 由一对包含同源异型结构域的转录因子组成, 

与线粒体介质蛋白(MIP)紧密连锁[12,13]. 灵芝交配型 

 

 

图 1  灵芝的生长发育周期 
灵芝的有性世代经历了担孢子、单核菌丝、双核菌丝、原基和子实

体等阶段. 灵芝担孢子 A 萌发形成单核菌丝 B, 不同配型的单核菌

丝经过质配形成双核菌丝C, C中可见清晰的锁状结合, 是双核菌丝

的典型特征. 双核菌丝可在培养基质表面积聚扭结形成原基 D, 原

基继而发育成为伞状子实体 E. 子实体的子实层存在担孢子, 担孢

子内发生核配和减数分裂, 形成新一代担孢子完成世代循环. A: 

40×光学显微镜观察结果; B 和 C: calfour white 染色后, 激光共聚焦显 

微镜 100×油镜观察结果 

座位 B 包括 6 个费洛蒙编码基因和 7 个费洛蒙受体

编码基因. 座位 A 控制锁状结合的形成, 座位 B 控制

细胞核的迁移[8,14]. 灵芝发育受光信号的调控, 不同

光质和光强对灵芝的生长发育有显著影响 . 例如 , 

灵芝菌丝在黑暗中生长速度最快, 绿色光质照射下

生长速度最慢, 白光照射下灵芝菌丝生物量积累最

高[15]. 灵芝菌丝的分化必须经过 400~500 nm 的蓝光

诱导. 在原基期, 当光照强度适度时, 灵芝才可以形

成正常的菌盖[10]. 对于子实体, 经绿色光质处理的灵

芝菌盖最厚, 黄色光质处理的灵芝菌盖大但偏薄. 原

基期和子实体期的灵芝生长都表现出趋光性 [16,17]. 

从原基期开始灵芝菌丝发生显著分化, 根据形态和

功能, 可以分为生殖菌丝、骨架菌丝和联络菌丝. 这

一时期起, 灵芝可观察到角质化的皮壳层和木栓化

的菌肉层. 皮壳层内有树脂质和色素积累, 使灵芝表

面具有漆状光泽并呈现各异的颜色[10]. 与酵母等低

等真菌相比, 灵芝在发育过程中经历了显著的形态

变化, 使其可以在真菌发育和次生代谢相关性研究

中发挥更大的作用.  

(ⅱ) 灵芝的发酵与栽培研究.  灵芝易于在实验

室内培养, 并能够在实验室条件下完成生命周期是作

为模式生物的一个必要条件[18]. 目前灵芝菌丝的发酵

工艺已十分完善[19]. 与灵芝栽培相比, 菌丝发酵具有

培养时间短、条件可控、质量稳定等优点. 碳源[19]、

氮源[20]、酸碱度[21]、氧气[22]、光照[23]、机械应力[24]、

化学诱导剂[25,26]等多种因素对灵芝菌丝发酵的影响

已得到广泛研究. 目前, 应用二阶段培养法, 灵芝三

萜酸总含量可占到灵芝菌丝干重的 4%以上[27], 单

一化合物 7-乙氧基灵芝酸 O 的含量达到 1.5 g/100 g

菌丝. 7-乙氧基灵芝酸 O能作为灵芝酸 T等Ⅱ型灵芝

酸的合成前体, 有很高的应用价值[28]. 通过在培养基

中加入外源 Ca2+离子, 可显著提高发酵菌丝总灵芝

酸含量, 进一步推测认为, 外源 Ca2+信号通过胞内钙

调磷酸酶途径影响甲羟戊酸(MVA)途径中关键酶的表

达, 从而影响灵芝酸的合成[29]. 另外, 直接增加 MVA

途径中关键酶的表达量也可以提高发酵菌丝中灵芝

酸的含量[30].  

由于灵芝有巨大的经济价值, 野生灵芝难以满

足商业和科研的需求[11], 灵芝的人工栽培技术得到

了广泛研究. 在中国大部分地区都可以在温室或大

棚内进行灵芝的人工栽培, 椴木栽培和袋料栽培是

最主流的 2 种灵芝栽培技术, 包括超过 22 科 42 属
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70 余种的木材都适合作为灵芝栽培的木料[10]. 由于

温度、湿度、光照、CO2 和氧气浓度都是灵芝子实

体形成的重要条件, 因此, 在培养过程中需注意喷

水、通气和照明的管理. Sanodiya 等人[11]提出了灵芝

生产的标准条件, 认为出芝前菌丝应在(30±2)℃黑

暗中培养 ; 原基培养时应保持温度(28±2)℃ , 湿度

95%, 光照 800 lux, CO2 浓度 0.15%; 子实体期根据

灵芝发育情况降低温度、湿度和 CO2 浓度, 照明条

件保持不变. 成熟的室内栽培技术对于构建突变体

库和研究灵芝发育和形态建成的相关机制具有重要

意义.  

1.2  灵芝有效成分的生物合成研究基础 

(ⅰ) 灵芝有效成分生物合成途径解析.  灵芝

在中国被称为“仙草”, 已有两千多年的应用历史 . 

现代药理学研究表明, 灵芝具有提高免疫力[31~36]、抗

肿瘤[37~43]、调节血糖血脂[44~48]、延缓衰老[49]等多种

疗效. 灵芝含有丰富的生物活性成分, 目前已从灵

芝中分离得到超过 400 种活性物质, 包括多糖、蛋

白质、氨基酸、萜类、甾醇类、生物碱等[7]. 通过对

灵芝基因组的分析进一步证实, 灵芝具有三萜、倍

半萜、聚酮、非核糖体多肽等多条次生代谢合成途

径. 灵芝三萜是灵芝的主要活性成分, 目前已从灵

芝中分离得到了 150 多种[50], 它们都是通过 MVA

途径合成的, 羊毛甾醇合酶(LSS)是合成灵芝酸环状

骨架-羊毛甾醇的关键酶(图 2). 在 LSS 之前的合成

途径中共有 11种酶参与, 在灵芝中, 乙酰辅酶A乙酰

基转移酶(AACT)和法尼基二磷酸合成酶(FPS)含有 2

个拷贝, 其他酶都是由单基因编码的(表 1). 灵芝三萜

是高度氧化的羊毛甾醇衍生物, 因此推测有多个细胞

色素 P450 单加氧酶(CYP450)参与羊毛甾醇的修饰. 

灵芝含有 22 个倍半萜合酶, 这些酶可以以 MVA 途

径中的法尼基二磷酸(FPP)为底物, 催化形成环状的

倍半萜产物. 多糖是灵芝中另一类主要的活性物质[57], 

主要由水溶性的 1,3-和 1,6-糖苷组成. 灵芝中含

有 2 个 1,3-糖苷合酶和 7 个含有 SKN1 结构域的-
糖苷生物合成相关蛋白, 后者被认为在 1,6-糖苷合

成中具有重要作用[58]. 此外, 灵芝基因组还编码 1 个

非核糖体多肽合酶、5 个聚酮合酶和 2 个拷贝的真菌

免疫球蛋白 LZ-8. LZ-8 已被发现具有抗肿瘤活性和 

 

 

图 2  灵芝三萜的主要类型及其可能的生物合成途径 
目前已发现的所有灵芝三萜都是由羊毛甾醇衍生而成的; 图中显示了 5 种灵芝三萜主要类型(Ⅰ~Ⅴ)的代表化合物及其可能的生物合成途径; 

AT: 乙酰基转移酶 
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表 1  灵芝三萜上游合成途径中的关键酶基因 

基因名称 缩写 基因发现方法 文献 

乙酰辅酶 A 乙酰基转移酶基因 
AACT1 基因组分析 [8] 

AACT2 基因组分析 [8] 

3-羟基-3-甲基戊二酸合成酶基因 HMGS 基因组分析, 同源基因克隆 [8,51] 

3-羟基-3-甲基戊二酸还原酶基因 HMGR 基因组分析, 同源基因克隆 [8,52] 

甲羟戊酸激酶基因 MK 基因组分析 [8] 

磷酸甲羟戊酸激酶基因 PMK 基因组分析 [8] 

焦磷酸甲羟戊酸脱羧酶基因 MVD 基因组分析, 同源基因克隆 [8,53] 

异戊烯基二磷酸异构酶基因 IDI 基因组分析 [8] 

法尼基二磷酸合成酶基因 
FPS1 基因组分析, 同源基因克隆 [8,54] 

FPS2 基因组分析 [8] 

鲨烯合酶基因 SQS 基因组分析, 同源基因克隆 [8,55] 

鲨烯单加氧酶基因 SE 基因组分析 [8] 

羊毛甾醇合酶基因 LSS 基因组分析 [8,56] 

 
免疫调节活性[31,59,60]. 

在真菌中, 同一条代谢途径的相关基因往往以

基因簇(gene cluster)的形式存在. 利用 antiSMASH 软

件对灵芝全基因组进行扫描, 共发现 17 个潜在的基

因簇. 在一些基因簇中, 除了代谢途径相关的骨架合

成酶和修饰酶外, 有时还含有途径特异性的转录因

子和参与次生代谢产物运输的转运子(transporter).  

(ⅱ) 灵芝有效成分的生物合成调控研究.  灵芝

编码 600 多个转录调控蛋白, 其中包括途径特异性的

调控蛋白, 如锌指蛋白家族、广域调控蛋白 Velvet

蛋白家族和 LaeA 蛋白及表观遗传修饰因子等, 表明

灵芝具有复杂的多级次生代谢调控网络[8]. 在子囊菌

中, Velvet 蛋白和 LaeA 蛋白在次生代谢和真菌发育

中具有重要作用, LaeA 和 Velvet 蛋白家族中的 VeA, 

VelB 形成三聚复合体协同调控子囊菌的次生代谢和

子实体发育 [61~63]. 灵芝中存在相应的同源蛋白, 其

表达与 LSS 正相关, 但功能还需要进一步研究. 表观

遗传修饰因子在次生代谢调控中也具有重要作用[64]. 

在灵芝中发现了 33 个 GCN5 相关蛋白, 15 个 PHD 相

关蛋白, 19 个 SET 相关蛋白和 8 个 HDAC 相关蛋白, 

这些蛋白是否参与了灵芝次生代谢调控还需进一步

研究.  

1.3  灵芝基因组学研究基础 

(ⅰ) 灵芝结构基因组学研究.  在分子生物学时

代, 基因组序列是模式生物更好地发挥其模式作用

的前提和保障[65]. 目前几乎所有的模式生物都已经

完成或者正在进行全基因组的测序工作. Chen 等人[8]

利用高通量测序技术对单倍体灵芝的基因组进行了

测序, 并利用光学图谱技术辅助基因组组装, 获得了

染色体水平的灵芝基因组精细图, 基于基因组解析

结果首次提出将灵芝作为药用模式真菌. 测序的灵

芝基因组由 13 条染色体组成, 全长 43.3 Mb, 重复序

列约占灵芝基因组的 8.15%, 其中主要重复类型为长

末端重复序列(LTR), 约占灵芝基因组的 5.42%. 灵芝

基因组编码 16113 个预测蛋白, 其中包括大量的与次

生代谢产物合成及其调控相关的基因, 以及与木质

素降解相关的基因. 灵芝基因组精细图的完成, 为灵

芝功能基因组学研究和灵芝三萜等次生代谢产物的

合成及调控研究奠定了基础[8].  

简单重复序列(SSR)是遗传标记最丰富的来源之

一, 已被广泛应用于种群遗传学、系统发育学及遗传

图谱绘制等研究领域. 在灵芝基因组中共发现 2674

个 SSR 位点, 相对丰度为 62 SSR/Mb, 单碱基重复是

其最丰富的类型. SSR 分布于所有基因组区域, 非编

码区比编码区更丰富. 除 3 碱基和 6 碱基重复外, 超

过 50%其余种类的 SSR 均分布于基因间区. SSR 相对

丰度最高的是内含子区(108 SSR/Mb), 其次为基因间

区(84 SSR/Mb). 684 个 SSR 分布于 588 个蛋白质编码

基因中, 其中 81.4%为 3 碱基或 6 碱基重复. 在这些

含有 SSR 的基因中有 28 个基因与生物活性化合物的

合成相关, 其中包括 1 个 HMGR 基因, 3 个多糖合成

相关基因及 24 个 CYP450 基因[9].  

(ⅱ) 灵芝遗传转化体系研究.  灵芝易于进行遗

传转化. 目前, 很多研究组已经展开灵芝遗传转化的

研究. Sun 等人[66]首次利用电击法, 以灵芝原生质体为

受体, bar 基因为选择标记基因, 成功将香菇 GDP 启

动子驱动下的报告基因 GUS 和 GFP 基因转入灵芝.  
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李刚等人[67]利用 PEG 介导法, 以潮霉素抗性基因作

为选择标记, 将报告基因 GUS 转到灵芝原生质体中, 

转化频率为 5~6 个转化子/107个原生质体. Shi 等人[68]

用农杆菌介导侵染灵芝的原生质体, 并用灵芝的内

源 GDP 启动子驱动报告基因, 以潮霉素为抗性标记

基因, 获得了转基因灵芝. 转化效率为 200 个转化

子/105 个原生质体. Xu 等人[30]利用突变的灵芝琥珀

酸脱氢酶(succinate dehydrogenase, sdhB)基因作为

选择标记基因, 用除草剂萎锈灵(carboxin)作为筛选

压力, 提高了转基因灵芝的安全性. 灵芝的遗传体

系的初步建立, 为开展灵芝功能基因组学研究提供

了有力的技术支撑.  

(ⅲ) 灵芝功能基因组学研究 .  目前 , 灵芝的

功能基因组学研究主要集中在灵芝三萜合成途径相

关酶的克隆和鉴定方面. 在灵芝全基因组测序完成

之前 , 灵芝三萜合成上游途径中编码 HMGS[51], 

HMGR[30,52], MVD[53], FPS[54], SQS[55]和 LSS[56]的基

因已经通过同源基因扩增的方式进行了克隆和鉴定

(表 1). 基因组测序完成也为从超基因家族中筛选参

与灵芝三萜合成的修饰酶提供了条件. 例如, 灵芝

中包含 219 个 CYP450 编码基因[8], 分属于 42 个家

族, 其中 22 个 CYP 编码基因是假基因, 除 CYP51

已被克隆和鉴定外[69], 大部分灵芝 CYP450 功能未

知. 根据与 LSS 的共表达分析, 及与其他参与甾醇

类物质修饰的真菌 CYP450 的进化分析, 筛选出 16

个可能参与灵芝三萜合成的 CYP450 基因[8], 这些

CYP450 的功能验证正在进行中. 此外, Joo 等人[70]

克隆了灵芝漆酶基因 GLlac1, 该酶参与了灵芝对木

质素的降解过程. 随着灵芝基因组精细图的完成和

灵芝转化体系的进一步完善, 使得通过基因缺失和

RNAi 等反向遗传学技术研究和鉴定灵芝功能基因

变得更具可行性, 从而加速灵芝功能基因组学研究

的进程.  

2  药用模式真菌灵芝的应用前景 

2.1  担子菌发育与次生代谢协同作用研究 

灵芝是具有复杂形态建成和高度细胞分化的大

型药用真菌, 其主要活性成分灵芝三萜的含量随着

灵芝的发育过程而发生明显的改变, 在菌丝阶段的

含量很低, 在原基期含量最高, 而到子实体期灵芝三

萜含量大约是原基期的一半. 此外, 灵芝三萜的种类

在灵芝发育过程中也存在显著的变化, 例如, 菌丝阶

段的灵芝三萜主要是 3α 取代灵芝酸, 而在原基期和

子实体期的灵芝三萜主要是 3取代和 3 位羰基取代

的灵芝酸[19]. 令人感兴趣的是, 催化 2,3-环氧角鲨烯

环化形成灵芝三萜骨架的 LSS 在灵芝发育过程中的

表达变化与灵芝三萜含量的变化呈现高度的正相关

性, 这种关联进一步证明灵芝三萜合成相关基因的

表达与灵芝发育存在协同作用, 并受到严格调控[8]. 

因此, 灵芝是研究高等担子菌发育与次生代谢协同

作用的理想模式系统.  

由于缺乏有效的模式系统, 在担子菌中, 发育与

次生代谢相关性研究进展缓慢. 目前关于真菌发育

与次生代谢协同作用的信息主要来源于对子囊菌构

巢曲霉(Aspergillus nidulans)的研究. 在构巢曲霉中, 

LaeA蛋白与Velvet蛋白家族的 2个成员VelB和VeA

形成三聚体, 在真菌的发育和次生代谢调控中发挥

核心作用[57]. 已发现的 Velvet 家族成员共有 4 个, 分

别是VeA, VelB, VosA和VelC. 在灵芝中已经发现了

Velvet蛋白家族所有成员和LaeA蛋白的同源基因, 但

是这些蛋白质在灵芝生长发育和次生代谢调控中的

作用还有待于进一步的研究. 灵芝基因组精细图的

完成和灵芝转化体系的建立, 有助于利用反向遗传

学策略鉴定这些调控蛋白在灵芝体内的功能, 进而

为揭示灵芝发育与次生代谢协同作用的分子机制奠

定基础(图 3).  

2.2  次生代谢产物多样性的形成和演化研究 

次生代谢产物虽然种类繁多, 但是其合成途径

具有一定的保守性, 都是通过有限的前体或模块合

成的. 次生代谢产物多样性产生的主要来源包括: (ⅰ) 

参与次生代谢的酶有多个拷贝, 不同的酶可以催化

相同的底物产生不同的产物[71,72]; (ⅱ) 酶的产物专一

性不强, 即同一个酶可以催化相同的底物合成多个

不同的产物[73]; (ⅲ) 酶的底物专一性不强, 即同一个

酶可以利用多种底物产生多个不同的产物[74,75].  

灵芝含有丰富的次生代谢产物, 为次生代谢产

物多样性的形成和演化研究提供了有利条件. 例如, 

目前已从灵芝基因组中发现了 20 余种倍半萜合酶基

因, 推测骨架合成酶的多样性是灵芝倍半萜多样性产

生的主要原因. 根据对来源于 Coprinus cinereus[76,77]

和 Omphalotus olearius[78]的倍半萜合酶研究发现, 产 
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图 3  Velvet 蛋白在灵芝发育和次生代谢中可能的作用机制 
根据子囊菌中 Velvet 蛋白家族的研究结果[63]和灵芝中发现的 Velvet 相关蛋白, 提出了 Velvet 蛋白在灵芝发育和次生代谢中可能的作用机制, 

作为进一步研究的框架和蓝图. 在暗培养时, VeA/VelB 二聚体在 KapA 蛋白的辅助下进入细胞核, 光抑制这一进程. VeA/VelB 二聚体可以促

进真菌的有性发育, 也可与 LaeA 形成三聚体协调真菌次生代谢与发育. 另一方面, VeA 降解后 VelB 可形成二聚体, VelB 进一步与 Velvet 蛋 

白家族另一成员 VosA 形成二聚体抑制真菌的无性生长. LaeA 可抑制 VeA 的降解及 VosA/VelB 二聚体的形成 

 

物专一性差也是真菌倍半萜多样性产生的重要原因. 

灵芝含有 150 多种灵芝三萜, 它们都是由共同的环状

骨架羊毛甾醇修饰产生的, 因此灵芝三萜的多样性

主要是由于 CYP450 等修饰酶的种类和功能的多样

性造成的. 由于基因组重复、缺失和突变及基因水平

转移等因素造成的次生代谢相关酶的种类和功能多样

性是次生代谢产物多样性的遗传基础. 近来次生代谢

多样性的起源和演化研究正逐步成为国内外研究的热

点. 例如, Li 等人 [79]发现, 非种子植物 Selaginella 

moellendorfii 同时拥有种子植物和微生物类的萜类合

酶, 揭示植物萜类合酶可能具有多个进化起源. Nelson

和 Werck-Reichhart[80]更是提出了以 CYP450 为中心

的植物代谢进化研究策略. 由于真菌基因组较小, 目

前已测序的真菌基因组的数量远大于植物, 并且两

者之间测序数量差距正在迅速扩大, 真菌已积累了

丰富的次生代谢相关基因资源, 因此, 与植物相比, 

真菌更适用于对次生代谢的起源和进化的系统研究.  

2.3  合成生物学和创新性药物的生产平台 

作为模式生物的灵芝将会受到更多研究者的关

注, 从而推动对灵芝自身的生理、生化及功能基因组

学研究, 为合成生物学研究提供丰富的调控元件和

合成酶基因. 此外, 由于模式生物的遗传背景最为清

晰, 目前所有的底盘细胞都来源于模式生物. 灵芝因

含有丰富的药理活性成分而被誉为“治疗性真菌生物

工厂”(therapeutic fungal biofactory)[49], 有可能通过基

因组改造和删除使其成为高效合成某些次生代谢产

物的底盘系统.  

目前次生代谢产物生物合成相关研究进展缓慢, 

仅有紫杉醇、青蒿素等少数次生代谢途径得到了较为

详尽的研究[5,81,82]. 灵芝次生代谢途径及其调控元件

的解析也将为其他药用生物中合成生物学相关元件的

发掘提供借鉴, 丰富合成生物学的元件和模块库, 解

决目前天然药物合成生物学研究中相关元件极端匮乏

的困境, 为构建天然药物的生物合成技术平台奠定基
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础. 利用该技术平台一方面可以大规模生物合成已有

的天然药物, 另外也可以通过重构和改造天然药物的

生物合成途径, 为创新性药物的研发提供新化合物.  

3  灵芝模式真菌研究体系的完善与展望 

灵芝固有的生物学特征和较好的研究基础使其

已具备成为模式生物的基本条件, 但是要充分发挥

灵芝的模式作用, 还有赖于对灵芝自身生物学的进

一步研究. 灵芝基因组精细图的完成, 为开展灵芝功

能基因组学研究奠定了良好的基础, 灵芝遗传转化

体系的进一步完善也将为定点突变、基因删除和突变

体库构建等主流生物学技术的引入创造条件. 此外, 

现有灵芝属分类体系还存在着较多争议, 加之目前

中国灵芝种质资源比较混乱, 这给灵芝研究带来了

许多困扰. 因此, 建立灵芝模式生物的标准株并推广

应用, 是使灵芝药用模式真菌研究走向标准化和规

范化的重要步骤.  

模式生物研究策略将会改变目前天然药物合成

研究中研究对象分散凌乱的局面, 整合领域的优势

力量对模式生物进行重点研究, 一方面可以揭示有

关次生代谢的普遍规律, 另一方面可以将先进的现

代生命科学技术引入到天然药物合成研究中, 提升

该领域的整体研究水平. 目前, 分离得到的大多数天

然产物来源于植物, 因此, 作为药用真菌的灵芝, 其

模式作用受到一定的限制. 此外, 次生代谢产物种类

繁多, 针对不同类别的代谢途径可能需要不同的模

式生物. 随着研究的逐步深入, 将会需要更多的药用

模式生物. 模式生物研究策略已经在多个生物学领

域获得了令人瞩目的成果, 成熟的药用模式生物研

究体系的建立将为天然药物合成研究注入新的活力, 

推动该领域进入一个高速发展的阶段.  
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Model organisms play critical roles in life science. At present, lack of mature model systems is one of the major 
bottlenecks that hinder the study of the biosynthesis of natural medicines. Ganoderma lucidum (G. lucidum) is one of 
the most widely studied medicinal organisms and has the general features of model organisms: short life cycle, ability to 
produce large number of progenies, small genome size, easy to culture and genetically transform, and no harm for 
human being and the environment. In addition, G. lucidum involves multiple biosynthetic pathways of secondary 
metabolites, making it an ideal model to study the biosynthesis of secondary metabolites and their regulations. Recently, 
the elucidation of the chromosome-level genome has laid the solid foundation for further application of G. lucidum as a 
medicinal model organism. G. lucidum is supposed to play important roles in the study on the diversity of secondary 
metabolites, development of medicinal fungi and synthetic biology of natural medicines. In addition, the proposal of G. 
lucidum as a medicinal model fungus will greatly contribute to introducing state-of-the-art technologies and strategies 
of modern life sciences into the study of medicinal organisms and uncovering the common mechanisms and principles 
in the biosynthesis of secondary metabolites, thus paving the way for the construction of effective and controllable 
biosynthetic platform of natural medicines. 
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