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摘  要 

海洋环境具有高压、高盐、低营养、低光照、低氧的特征，因此相比于陆地来源的相同种属的真菌，海

洋来源真菌具有更大的产生新型天然产物的能力。到目前为止，已经从海洋来源真菌当中分离得到了上

万种化合物。曲霉属真菌作为目前研究最为深入的一个种属，深受研究人员的关注和重视。基因组挖掘

技术的发展打破了传统化学分离手段的限制，为寻找新型天然产物提供了新的方法，已经被应用于海洋

天然产物的发现当中。本篇文章对海洋来源曲霉属真菌天然产物进行了总结，并对基因组挖掘技术在海

洋真菌天然产物发现中的应用进行了初步概括。基因组挖掘技术已经被应用于海洋真菌天然产物的开发

当中，是海洋真菌及其天然产物开发的常用手段，加快了先导化合物和生物资源的研究效率。 
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Abstract 
The marine environment has the characteristics of high pressure, high salt, low nutrition, low light, 
and low oxygen. Therefore, compared with fungi of the same species from terrestrial sources, ma-
rine-derived fungi have a greater ability to produce new natural products. So far, tens of com-
pounds have been isolated from marine-derived fungi. As the most researched species, Aspergillus 
has received much attention and researchers. The development of genome mining technology has 
broken the limitations of traditional chemical separation methods and provided a new method for 
finding new natural products. It has been applied to the discovery of marine natural products. This 
article summarizes the natural products of marine-derived Aspergillus fungi, and preliminarily 
summarizes the application of genome mining technology in the discovery of marine fungal natu-
ral products. Genome mining technology has been applied to the development of natural products 
of marine fungi. It is a common method for the development of marine fungi and their natural 
products, speeding up the research efficiency of lead compounds and biological resources. 
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1. 引言 

海洋约占地球总表面积的 70%，生物资源相当丰富，包括微生物资源、植物资源、动物资源等，其

中约 80%的生物资源还没有被开发[1]。天然产物是生物活性物质的重要来源，是新药开发的重要资源。

近年来，随着海洋采样技术、海洋生物技术、分子生物学技术的快速发展，海洋生物已经成为活性天然

产物的重要来源[2]。海洋生态系统与陆地生态系统不同，具有高压、高盐、低温、低氧、黑暗、寡营养

等特征，这也是陆地来源与海洋来源的天然产物分子结构相差很大的主要原因[3]，同时这也使得从海洋

中分离获得新结构且活性较好的天然产物成为可能，为新药开发提供了宝贵的资源[4]。此外，海洋来源

的天然产物陆续被开发为癌症等多种疾病的先导化合物[5]。 
海洋微生物能够产生结构新颖、化学特征独特、活性较好的天然产物[6]，在脂质降解、碳水化合物

代谢、有机碳转换中扮演着重要的角色，在生物地球化学循环中发挥着至关重要的作用[7]，直接影响着

海洋生态环境[8]。海洋真菌不仅存在于深海热液口、冰川、海底火山口等各类海洋环境中，还附生在鱼

类、藻类、珊瑚、红树林、海绵等海洋动植物中[9]。研究发现，最初从海绵、珊瑚、软体动物等海洋动

植物中分离得到的化合物并不是由生物体自身产生的，而是由其附生或者共生的微生物产生的[10]。与海

鞘、海绵、珊瑚等共生或者附生的真菌产生的化学物质不仅参与了真菌–微生物和宿主–真菌的相互作

用，还对宿主的存活具有重要的作用[11]。真菌作为海绵微生物群落的重要组成部分，因其次级代谢产物

活性好、结构新颖而被视为海洋次级代谢产物的重要来源，主要包括曲霉属、青霉属、蓝状菌属等[12]。 

2. 海绵来源真菌活性代谢产物 

曲霉属(Aspergillus)是典型的霉菌，次级代谢产物十分丰富，在医学、农业、工业等具有重要的价值
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[13]。部分曲霉可以感染人类，引起曲霉病，例如烟曲霉[14]。部分曲霉可以感染玉米等粮食作物，并产

生霉菌毒素，例如黄曲霉、黑曲霉等。部分曲霉被用于化学产业和食品产业，例如酱油曲霉、米曲霉等

[15]。土曲霉能够合成多种天然产物，例如衣康酸和洛伐他汀，被广泛的应用于工业生产和医学，此外土

曲霉也是一种典型的人类病原体[16]。过去几十年中，从海绵及其附生真菌中分离得到了萜烯类、生物碱

类、聚酮类、内酯类、肽类等多种结构的化合物[17]。 

2.1. 萜烯类 

Takashi 等人从海洋海绵中分离得到了倍半萜烯酚 Dictyoceratin-A (1)和 Dictyoceratin-C (2)，见图 1，
可以降低 DU145 人源前列腺癌细胞 HIF-1α 的积累，与 RNA 聚合酶 II 相关蛋白 3 (RPAP3)结合，抑制

R2TP/PEDL/HSP90 复合物的形成，对 DU145 细胞表现出明显的生长抑制作用，这是目前发现为数不多

作用于 RPAP3 的化合物，具有被开发为癌症化疗药物的潜力[18]。 
Liu 等人从亚得里亚海域海绵 Suberites domuncula 中分离得到一株 Aspergillus ustus，并从其发酵产物

中分离得到两种新型倍半萜化合物(3)和(4)，见图 1，对 L5178Y，HeLa 和 PC12 三种肿瘤细胞均表现出

明显的抑制作用，最大抑制浓度(IC50)值在 0.6 至 5.3 µg/mL [19]。 
Sun 等人从南海海绵 Xestospongia testudinaria 从分离得到一株曲霉属真菌，从其发酵产物中分离得

到二酚二倍半萜类化合物(5)，见图 1 对人肝癌细胞系 HepG-2 和人宫颈细胞系 Caski 表现出中等程度的抑

制作用，最大抑制浓度(IC50)值的一半为 9.31 和 12.40 µg/mL [20]。 
 

 
Figure 1. Terpenes from marine Aspergillus 
图 1. 海洋曲霉来源萜烯类化合物 

2.2. 生物碱类 

Liu 等人从地中海海域海绵 Suberites domuncula 分离得到一株曲霉属真菌 Aspergillus ustus，从其发酵

产物中获得了两种新型吡咯烷生物碱类化合物(6)和(7)，见图 2，这两个化合物对 L5178Y 鼠淋巴瘤细胞

具有一定的细胞毒性，IC50 值约为 10 mg/ml [21]。 
Suradet Buttachon 等人从泰国南部海域海绵 Epipolasis sp 中获得了曲霉属真菌 Aspergillus candidus，

通过对该菌株进行发酵，采用各种化学手段从其发酵产物中分离得到了新型生物碱类化合物 preussin C 
(8)，见图 2，该化合物对 S. aureus、MRSA、VRE、E. faecalis 具有明显的抑制作用。此外，该化合物与

粘菌素具有较强的协同作用[22]。 
Zhou 等人从中国广东省附近海域来源海绵中分离得到一株曲霉属真菌 Aspergillus sp，并从其发酵产

物中分离到了新型吲哚生物碱类化合物 miszrtine A (9)，见图 2，该化合物对 LNCaP 和 HL60 细胞系具有

明显的抑制作用，IC50 分别为 4.9 µM 和 3.1 µM。此外，生物活性评价结果显示，吲哚氮是该化合物生物
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活性的重要官能团[23]。 
 

 
Figure 2. Alkaloids from marine Aspergillus 
图 2. 海洋曲霉来源生物碱类化合物 
 

Takaaki Kubota 等人从日本冲绳海域来源海绵中分离得到一株曲霉属真菌 Aspergillus sp，并得到了两

种新型溴酪氨酸生物碱类化合物 tyrokeradine G (10)和 tyrokeradine H (11)，见图 2，其中 tyrokeradine G 是

首个报道的具备 β-丙氨酸的溴酪氨酸生物碱，tyrokeradine H 具有 N-取代吡啶环的稀有溴酪氨酸生物碱，

生物活性结果表明，这两个化合物具有较强的抗真菌活性[24]。 

2.3. 内酯类 

Huang 等人从某海域海绵 Haliclona sp 获得曲霉属真菌 Aspergillus sp. LS45，从其代谢产物种分离得

到了新型内酯类化合物 aspergilactones A (12)，见图 3，该化合物对拟南芥的生长具有一定的抑制作用，

结果表明，在浓度为 100 µM 时可以明显抑制拟南芥侧根的生长[25]。 
 

 
Figure 3. Lactone from marine Aspergillus 
图 3. 海洋曲霉来源内酯类化合物 

 
Yang 等人从中国南海分离得到一株曲霉属真菌 Aspergillus terreus Y10，对该菌株进行液体发酵并从
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乙酸乙酯提取物中获得新型丁烯内酯类化合物 Asperteretal F (13)，见图 3，该化合物对 TNF-α具有一定

的抑制作用，呈现出明显的剂量依赖性，IC50 为 7.6 µg/ml，具备开发为抗神经炎药物的潜力[26]。 

2.4. 肽类 

Mokhlesi 等人从印度尼西亚 Ambon 岛海域海绵 Clathria basilana 中分离得到了一种新型环半胱氨酸

桥肽 microcionamides C (14)，见图 4，该化合物对 A2780 人卵巢癌细胞、HL-60 急髓白血病 M3 细胞株

具有较强的细胞毒活性。此外该化合物还能够破坏细菌细胞膜电位，对 S. aureus 具有较强抑制作用[27]。 
 

 
Figure 4. Peptides from marine Aspergillus 
图 4. 海洋曲霉来源肽类化合物 

2.5. 其他类 

Kotoku 等人从印尼海域海绵来源的 Trichoderma 真菌中分离得到新型二萘并呋喃类衍生物

Xylarianaphthol-1 (15)，见图 5，该化合物能够促进 MG63 人骨头瘤细胞 p21 蛋白的表达，对 MG63 细胞

的增殖具有明显的抑制作用，有望被开发成为癌症的化疗药物[28]。 
Xu 等人从 Plakortis 属海绵中分离得到了一种聚酮类化合物 Plakortide F acid (PFA) (16)，见图 5，该

化合物对 Candida albicans，Cryptococcus neoformans，Aspergillus fumigatus 具有明显的抑制作用[29]。 
Gu等人从中国永兴岛海域来源海绵 Phakellia fusca 获得一株曲霉属真菌 Aspergillus flocculosus 16D-1，

从其代谢产物中分离得到一种新型甾体类化合物 asperflosterol (17)，见图 5，该化合物可以明显抑制 TNF-α
的产生[30]。 

海洋真菌因其代谢产物强大的生物活性和药理活性而受到研究人员的广泛关注。海洋天然产物具有

明显的免疫调节、抗氧化、抗肿瘤、抗寄生虫、抗病毒、抗菌等生物活性，是先导化合物的重要来源[31]。
曲霉属真菌产生的次级代谢产物结构复杂，通常具备多个手性中心，生物学活性较好，因而受到科学家

们的重视[19]。就已经发现的海洋真菌来源的天然产物来看，结构比较复杂，虽然具备一定的生物学活性，
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但是选择性不高，可以通过化学手段进行修饰，从而获得活性好、选择性高的先导化合物[32]。对海洋真

菌资源的开发和利用丰富了先导化合物库，增加了人们对海洋微生物资源的了解和认知，为生物医药产

业的发展注入新的活力。 
 

 
Figure 5. Other compounds from marine Aspergillus 
图 5. 其他类海洋曲霉来源化合物 

3. 基因组挖掘与次级代谢产物发现 

基因组挖掘是利用计算机分析，找到假定的次生代谢产物的生物合成基因，以及其合成产物的新兴

的遗传方法或者化学方法[33]。近年来，随着基因组测序技术的发展，加快了海洋生物基因组测序的步伐，

为发现新型海洋天然产物提供了重要的支撑[34]。研究发现，在人工培养的条件下，海洋真菌的大部分基

因簇是处于“沉默”状态的，这主要是因为人工培养无法完全复制海洋环境，而海洋环境与陆地环境又

有很大的差别[35]。基因组挖掘技术不仅可以用于发现天然产物的生物合成基因簇，还能够准确的分析天

然产物的来源，快速的找到具备合成新结构或者新活性的次生代谢产物的生物[36]。在基因组数据的支持

下，利用生物信息学技术找到天然产物的生物合成基因簇(BGC)，预测其编码的化合物结构，从而发现

新型衍生物[37]。微生物基因组中存在大量的 BGC，其数量远远多于常规发酵筛选得到的化合物，这些

BGC 是有功能的，在某种特定的生长条件下这些 BGC 会表达并且合成相应的产物[38]。换言之，微生物

具备合成不同天然产物的潜力，但是天然产物的表达与培养条件和环境条件密切相关，基因组挖掘技术

可以打破这些条件的限制，同时检测多种生物活性天然产物[39]。基因组挖掘技术已经逐渐被应用至海洋

天然产物的发现。 

3.1. 生物合成基因簇的发现与修饰 

次生代谢产物的生物合成基因通常以生物合成基因簇(Biosynthetic gene clusters, BGC)的形式存在于

基因组中[40]。通过对基因组序列信息进行分析，可以找到天然产物的生物合成基因簇(BGCs)，确定 BGC
在全基因组序列的分布。此外，这些 BGC 不仅包含合成天然产物的核心酶和定制酶，还包含调节其生物

合成所需的小分子产物或者相关基因[41]。因此，若要激活沉默的 BGC，就需要对 BGC 进行编辑或者修

饰。目前，研究人员普遍利用合成生物学或者分子遗传学手段对 BGC 进行编辑，例如大肠杆菌 Red/ET
重组、在酵母细胞内利用 CRISPR/Cas9 和 TAR 对启动子进行改造和修饰、在细胞外利用 CRISPR/Cas9
直接编辑基因等[42]。 

3.2. 靶向基因组挖掘 

靶向基因组挖掘的主要任务是通过对基因组序列进行分析发现新的生物合成基因簇[43]。BGCs 编码

的核心酶主要分为三类：非核糖体肽合成酶(Non-ribosomal peptide synthetase, NRPS)、聚酮合成酶
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(Polyketide synthase, PKS)、聚酮合成酶–非核糖体肽合成酶(Polyketide synthase-Nonribosomal peptide 
synthetase enzymes, PKS-NRPS) [44]。其中 PKS-NRPS 负责聚酮化合物–氨基酸化合物的合成，PKS 负责

聚酮化合物的合成，NRPS 负责铁载体、抗生素等小分子[45]。除了以上三种 BGC，还包括 indole、terpene
等多种类型。在筛选新型天然产物的 BGC 的过程中，最关键的步骤是找到生物合成的核心基因或者与天

然产物核心结构修饰相关的酶的基因。通常情况下，BGC 位于基因组的特定位置，且其编码的酶参与多

个化合物的合成[46]。Kou-San Ju 等人对 278 株不同来源的放线菌进行全基因组测序，利用生物信息学手

段对基因组数据进行分析，发现了膦酸酯生物合成的新途径，其产物是新型膦酸肽 argolaphos，该肽类化

合物具有广谱抗菌作用[47]。基因组挖掘技术可以找到在正常培养条件下不表达或者表达量很低的次级代

谢产物生物合成基因簇。由于生长环境直接影响着基因簇的表达，且决定了代谢产物的分布，可以采用

优化培养条件、核糖体工程学、异源表达等方法激活低表达或者不表达的基因簇，从而获得新结构的天

然产物[48]。Mo 等人利用基因组挖掘技术，对不同生物的亚麻酸生物合成基因簇进行了分析，通过激活

前体肽修饰酶得到了对微球菌具有明显抑制作用的新型 Linaridin 肽类化合物 T2S [49]。 
综上所述，基因组挖掘技术能够将天然产物的合成途径与结构紧密的联系起来，使天然产物的分离

不再受生物活性筛选方法、培养条件、环境条件等诸多因素的限制，加快新型天然产物的发现速度，丰

富天然产物数据库。 

4. 总结 

天然产物是生物活性化合物的重要来源，是开发人类疾病新药的关键资源。海洋天然产物具有多种

生物活性，例如抗菌、抗肿瘤、抗病毒、抗寄生虫、抗氧化等生物活性，因此受到很多研究人员的关注。

目前，已经有 7 种海洋药物被批准上市，12 种海洋药物正在进行临床试验[11]。至本世纪，科学家已经

从海洋真菌中分离得到了上万余种具有生物活性的化合物。但是，单纯的依靠传统分离手段大大降低了

天然产物的发现速度。基因组挖掘技术是根据化合物的生物合成途径和基因簇序列寻找新型天然产物的

综合方针，降低了发现结构新颖、活性强大的先导化合物的难度。在对传统分离手段进行优化的基础上，

利用生物信息学手段对基因组信息进行分析挖掘真菌基因簇资源，提高天然产物的发现效率。 
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