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摘  要 : 由结核分枝杆菌感染引起的结核病是人类重要传染病之一。临床上结核菌耐药性日趋严重，不断出现的

耐多药及广泛耐药结核病患者，使现有的一线至五线药物不能满足结核病防控需求。微生物来源的天然产物是药

物先导化合物的重要来源。环境中存在大量常规培养条件下未培养微生物，同时微生物基因组中也存在大量未被

表达的“沉默代谢途径”。运用各种方法对未培养微生物进行再培养，同时激活微生物的沉默代谢途径，进而获得

·抗菌药物研发· 
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潜在的新型抗生素药物已成为目前研究热点。文中系统阐述了近年来获取天然化合物所采用的微生物非常规培养

技术及沉默代谢途径激活策略，同时总结了利用这两种方法获得的新型抗结核天然产物，并展望了这些方法在抗

结核药物进一步研发中的应用前景。 

关键词 : 结核分枝杆菌，未培养微生物，沉默基因，单株菌-多次级代谢产物 (OSMAC) 

Development of new anti-tuberculosis drugs: the strategy of 
unconventional microbial culture and silencing gene activation 
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Abstract:  Tuberculosis (TB), caused by Mycobacterium tuberculosis, has become a major human infectious disease. The 
existing first-line and second-line TB drugs have poor treatment outcomes in patients with MDR-TB and XDR-TB. There is an 
urgent need for new and better drugs to treat tuberculosis due to lengthy and complex treatment regimens and a rising problem 
of drug resistance. Microbial-derived natural products have revealed enormous reservoirs of as yet untapped lead compounds. In 
this review, we discuss the strategies that have been developed in bacteria and fungi to isolation of non-culturable microorganisms 
and activation of silent biosynthetic gene clusters involved in the study of microbial-derived natural products. This review also 
highlights recent advances in microbial-derived natural products with anti-tuberculosis activity using these methods. 

Keywords:  Mycobacterium tuberculosis, un-cultured microorganisms, silent genes, one strain-many compounds (OSMAC) 

结核病是由结核分枝杆菌  (Mycobacterium 

tuberculosis，以下简称结核菌) 感染引起的、严

重危害人类健康的重要传染病[1-2]。耐多药结核病 

(Multidrug-resistant tuberculosis，MDR-TB) 的出

现使一线抗结核药物不能有效达到治疗目的，此

时须使用二线以上抗结核药物进行治疗。二线抗

结核药物治疗周期平均在 2–4 年，且不如一线药

物治疗效果好，常伴有严重的不良反应，导致患

者的依从性差、复发率高，还可能导致广泛耐药

结核病 (Extensively drug-resistant tuberculosis，

XDR-TB) 的出现[3]。最近又发现了全耐药结核菌 

(Totally drug-resistant tuberculosis，TDR-TB)，

TDR-TB 定义为结核菌在体外对所有的一线和二

线抗结核药物都有抗性，这更使得结核病的防治

雪上加霜[4]。为了应对这种状况，美国和欧洲药品

管理局分别在 2012年和 2013年推出了两种新型抗

结核药物贝塔喹啉 (Bedaquiline，又称 TMC207) 

和迪拉马尼片 (Delamanid，又称 OPC67683)，二

者被专一用作耐药结核的治疗[5-6]。但即便如此，

临床上已经分离到这两种抗结核药物的耐药菌

株。结核病的防控需要发展与现存药物没有交叉

抗性的新型药物[7-8]。 

微生物次级代谢产物是药物先导化合物的

重要来源，目前临床上使用的 60%的抗癌药物和

70%的抗生素是来源于天然产物及其衍生物[9]。

面对病原菌耐药严重的问题，重新发掘具有独特

作用机制的天然药物显得势在必行。然而由于对

微生物原位生长的环境条件及培养基质方法的

缺乏，超过 99%的微生物不能通过传统培养方法

获得，而这些微生物中蕴含着巨大的生物资源[10]。

所以，增强微生物的可培养性、把更多的未培养

微生物转变成为可培养微生物将是一件意义重大
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的工作。其次，在微生物的合成途径中存在大量

在传统单一培养条件下不表达的代谢途径，称为

“沉默代谢途径”。沉默代谢途径具有合成新型次

级代谢产物的潜力，且远远超过已发现的代谢产

物数量。在后基因组时代的今天，如何激活这些

“沉默代谢途径”，产生结构类型更加多样的微生

物次级代谢产物，挖掘和开发潜在的药用资源，

成为研究的热点[11]。本文系统阐述了未培养微生

物的非常规培养与沉默代谢途径激活的方法，总

结了利用这些方法获得的新型抗结核天然产物，

并结合本实验室的研究进展，展望了这些方法在

抗结核药物研究中的应用前景。 

1  微生物来源天然产物的研究方法 

通过改变培养基成分、培养条件和添加酶抑

制剂等干扰因素，对未培养微生物进行再培养，

或激活某些微生物的合成基因簇，挖掘其产生特

殊次级代谢产物的能力，可以获得大量骨架新颖、

活性高的药物前导化合物[9-12]。在抗结核药物研

究中，利用这些方法在土壤和海洋微生物中已经

获得了丰富多样的抗结核活性天然产物 (图 1)。

下述为近年来常用的微生物非常规培养方法及沉

默代谢途径的激活策略。 

1.1  未培养微生物的非常规培养 
使用传统微生物学培养技术对不同生境微生

物可培养性的测定来看，海水中微生物可培养的

约为 0.001%–0.1%，淡水约为 0.25%，土壤约为

0.3%，活性污泥为 1%–15%左右。由于未培养微

生物无论是其物种类群还是新陈代谢途径、生理

生化反应与产物等，都存在着丰富的新颖性和多

样性，因而比以往的可培养微生物具有更为丰富和

多样化的、可供人类开发利用的生物资源[13]。如

利用原位培养方法，在微生物肯塔基伦茨氏菌

Lentzea kentuckyensis中得到的化合物Lassomycin，

其对结核菌具有特异的杀菌活性，并具有特殊的

活性机制与杀菌效果。继续探索未培养微生物的

再培养，对抗结核药物研发具有重要意义。增强

微生物的可培养性的方法包括以下几个方面： 

(1) 限制性培养策略：传统培养基的营养比

较丰富，培养条件相对温和，所以适合优势菌种

较快生长。但地球上也同时分布着大量适应贫瘠

营养环境的微生物，较丰富的营养基质特别是高

浓度的盐及有机物会造成它们复苏障碍[14]。所以

需要按培养目的进行条件限制性培养 (如厌氧、

高温、高盐、寡营养、特殊的培养底物等)，才能

分离出未培养微生物[15-16]。 

 

 
 

图 1  微生物来源天然产物的研究方法 (其中未培养微生物的方法与 OSMAC 的策略在某些研究中是可以通用的)  
Fig. 1   It shows the different research strategies for the production of microbial-derived natural products. The 
culturing methods of uncultured microorganisms and the different strategies of OSMAC are generally overlapping. 
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(2) 添加信号分子：在培养基中加入微生物

相互作用的信号分子，可简单模拟微生物间的相

互作用，进而满足微生物生长繁殖的要求。经常

向培养基中加入酰基高丝氨酸内酯、 cAMP 

(Cyclic adenosine monophosphate，cAMP) 或 ATP 

(Adenosine triphosphate，ATP) 等微生物之间沟通

的信号分子，能促使未培养微生物得到培养。其

中与革兰氏阴性菌多种基因调控有关的 cAMP 是

最有效的信号分子，微量的 cAMP 可使 10%的微

生物细胞培养出来。 

(3) 原位仿生境培养策略：将微生物分散附

着或包埋在特殊载体上，固定微生物细胞，但其

代谢产物及信号分子可自由扩散并相互利用[17-18]。

该方法能最大限度保持微生物的群落特性及细胞

之间的相互联系，可以将大量微生物转变为可培

养微生物。该方法的优点是既能纯培养又能保留

微生物的原生态特性，弥补了传统纯培养的部分

弱点。 

(4) 采用非常规的电子供体与电子受体：在

分离化能自养菌时，添加非常规的电子供体与受

体，可以快速达到分离的目的。如以亚砷酸为电子

供体，氧为受体，以 CO2 为唯一碳源，从废弃的

金属矿中分离到化能自养菌 (NT-26)，后者能产生

很多活性天然产物。另外，为了降低培养过程中

优势菌种代谢所产生的过氧化物、自由基和一些

拮抗物质的毒害作用，在培养基中添加如丙酮酸

钠、甜菜碱、超氧化物歧化酶和过氧化氢酶等，

可以降解这些毒性成分。超氧化物歧化酶和丙酮

酸钠的代谢产物 NADH、H+可与超氧化物结合，

从而降低了超氧化物对细胞的损伤。 

1.2  沉默代谢途径的激活 
单株菌 -多次级代谢产物  (One strain-many 

compounds，OSMAC) 策略强调通过改变培养基

成分、培养条件和添加酶抑制剂等干扰因素来刺

激微生物，激活不同的合成基因簇，挖掘其产生

不同次级代谢产物的能力，从而获得骨架新颖、

活性高的新化合物 [19]。在抗结核药物研发中，

OSAMC 策略具有独特的优势，可特异性对抗结

核化合物进行筛选。如利用 OSAMC 策略，在海

洋细菌链霉菌属 Streptomyces sp.的发酵液中获得

多肽 Cyclomarin A，其对 MDR-TB 与 XDR-TB 都

有抗菌活性，且其作用靶标为结核菌内的 ClPC1

蛋白。下文将介绍常用的 OSMAC 策略。 

1.2.1  稀土元素处理 

在化工业稀土元素的重要性是众所周知的，

其对活细胞的生物作用则鲜为人知。稀土元素包

括钪、钇、镧系元素在内共 17 种元素，它们通过

降解 pppGpp (或 ppGpp) 的方法，能够提高抗生

素的产量，并在激活细菌的沉默基因和低表达基

因方面有重要作用[20]。pppGpp 与 ppGpp 都是重

要的转录调控因子，可参与微生物的严谨反应，

其可与 RNA 聚合酶结合而直接影响 RNA 聚合酶

与 DNA 形成开放复合体的稳定性，从而抑制

rRNA 启动子的转录。在温和条件下，稀土金属

离子对 pppGppp 及 ppGpp 有较好的水解作用，进

而可以提高微生物基因表达，并最终会导致某些

抗生素合成的增加。 

1.2.2  改变微生物生长条件 

不同的 C/N 比对菌体的生长繁殖以及次级代

谢产物有很大的影响。碳源过多容易产生较低的

pH 环境，进而影响微生物生长；碳源不足容易引

起微生物自身的衰老和自溶。氮源过多会使微生

物生长过旺，影响环境 pH 偏高，不利次级代谢

产物的积累；氮源不足则影响菌体繁殖量，进而

影响次级代谢产物的产量。盐浓度也能影响微生

物的次级代谢产物。盐浓度的高低直接影响体系

渗透压的大小，而适当的渗透压是微生物正常生

长的保障。培养体系 pH 的变化影响微生物的代

谢过程，导致次级代谢产物的差异性。体系 pH

值发生变化不仅对各种酶产生影响，还会影响膜
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表面电荷的性质及膜的通透性，改变菌体对基质

的利用速率，从而影响菌的生长和产物的合成。

利用酸胁迫 (pH≤5) 和碱胁迫 (pH≥10)，可以

激活微生物在极端条件下才进行表达的基因，进

而产生一些新的天然化合物。如从陆生及海洋耐酸

真菌的酸性培养产物中获得了具有抗甲型流感病

毒、抗菌及细胞毒活性的聚酮和吲哚类生物碱[21]。 

1.2.3  酶抑制剂 
通过酶抑制剂的添加，选择性地抑制代谢途

径中相关酶的活性，在抑制某些代谢途径的同时，

促进其他通路相关代谢产物的合成。使用靶向核

糖体的链霉素与庆大霉素，及靶向 RNA 聚合酶的

抗生素利福平与 ppGpp，可以选择性地使得核糖

体蛋白 S12 及 RNA 聚合酶 β 亚单元进行自发突

变，进而导致激活某些沉默的合成基因。在微生

物培养基中添加组氨酸去乙酰化酶抑制剂辛二酰

苯胺氧肟酸、丁酸钠与丙戊酸，及 DNA 甲基转移

酶抑制剂 5-氮胞苷，可以对 DNA 进行共价修饰并

调控真核基因表达，进而改变全基因组水平的基因

表达，并激活沉默的化合物合成基因。添加亚 MIC 

(Minimum inhibitory concentration) 浓度的抗生素

甲氧苄啶，通过诱导沉默基因的表达，也可以诱

导合成新的化合物。 

1.2.4  混合培养 
微生物的混合培养能够发生协同或者拮抗作

用，进而使微生物产生结构新颖、高活性的次级

代谢产物，这是近年来 OSMAC 策略在微生物次

级代谢产物研究方面的新思路[22]。天然来源的抗

生素多是由于微生物生存环境受到另一物种威

胁而产生的竞争化学武器，探索研究这一防御机

制是寻找新抗生素资源非常有效的途径。近年

来，通过混合培养刺激菌株产生相应的新代谢产

物成为 OSMAC 策略中新的研究思路。 

1.2.5  遗传方法 
在沉默代谢途径的基因簇中，不仅包括合成

基因，还包括一些必需的调控基因。这些调控基

因的过量表达或缺失可以显著影响次级代谢产物

的生物合成。因此，增加正调控基因的表达或阻

断负调控基因的表达都可以有效地激活沉默基

因簇表达，获得新型次级代谢产物。如有研究者

利用 CRISPR-Cas9 技术激活链霉菌中沉默的基

因簇，并揭示出沉默基因中隐藏着潜在的化合物

库[23]。研究人员首先利用计算工具鉴定出沉默的

生物合成基因簇，随后利用 CRISPR/Cas9 技术将

一种强启动子序列插入到想要激活的基因前面，

促使细菌制造这些基因簇编码的天然产物。利用

此种方法，他们分离出一种具有新骨架的Ⅱ型聚

酮类化合物并且确定了其分子式为 C23H16O8，其

具有的非对称环己酮结构在其他聚酮类化合物中

还未曾发现。 

2  抗结核活性天然产物的分离及其作用

靶标 

天然产物的研究已进入了一个新的时代，微

生物来源的天然产物已成为当前抗结核药研发的

热点领域之一[24]。基于上述的研究方法，近年来

在新型抗结核药物筛选的研究中取得了很多令

人欣喜的成果。如利用原位培养与 iCHIP 等方

法，研究者获得了几个具有独特作用靶标及作用

机制的天然产物，这些天然产物具有较强的抗耐

药结核菌活性，为新型抗结核药物的筛选提供了

模板和思路，我们着重介绍其中的 Lassomycin、

Ecumicin 及泰斯巴汀 (Teixobactin) (表 1)。 

Gavrish 等[25]通过原位培养并延长培养时间

的方法，从土壤微生物 Lentzea kentuckyensis 的发

酵液中分离出化合物 Lassomycin，其显示出较高

的抗结核活性，对结核菌包括 MDR 与 XDR 菌株

的 MIC 值是 0.8–3.0 μg/mL，MBC 值为 1–4 μg/mL。

通过检测抗菌谱发现，Lassomycin 可选择性地杀

死结核菌，且对其他微生物无杀菌活性。进一步 
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表 1  抗结核天然产物来源、活性及作用靶标 
Table 1  Source, activity and target of anti-TB natural products 

Compound Source Strategy Target MIC (μmol/L) Reference
Lassomycin Lentzea kentuckyensis sp. In situ cultivation and 

prolonged incubation 
ClpC1 0.42–1.57 [19–25]

Ecumicin Nonomuraea sp., strain 
MJM5123 

High-throughput screening and 
stress of nutrients limitation 

ClpC1 0.13–0.3 [38] 

Acyldepsipeptides Streptococcus hawaiiensis Stress of nutrients limitation ClpP 31–65 [39–40]
Pyridomycin Dactylosporangium fulvum Genetic manipulation InhA 0.72–1.44 [41] 
Thiolactomycin Nocardia sp. Genetic manipulation β-ketoacyl-ACP 

synthase 
92.5 [42] 

Cyclomarin A Streptomyces sp. Stress of nutrients limitation ClpC1 0.3–2.5 [43–44]
Teixobactin Eleftheria terrae Ichip lipid II 0.125 [45] 
Ilamycins Streptomyces sp. SCSIO16 Gene inactivation and 

isotope-labele 
– 0.009 8 [46] 

 
 

研究发现，Lassomycin 在结核菌内的作用靶标是

ClpC1P1P2，后者是结核菌生长所必需的 ATP 依

赖的蛋白酶，而且其他微生物中没有编码该蛋白

的基因，其只存在于分枝杆菌属的微生物中。

Lassomycin 可以结合到 ClpC1P1P2 的 N 末端口袋

状结构中，并激活它的 ATP 酶活性，进而导致

ClpC1P1P2 处于活性蛋白酶状态并开始降解结

核菌细胞内的关键蛋白。这种通过激活胞内蛋白

酶 (而不是抑制) 而起到抑制病原菌的机制比较

少见，预示 Lassomycin 很有希望作为抗结核药物

或药物佐剂进入临床应用，同时也为新抗结核药

物的设计提供了思路[26-27]。 

通过高通量筛选的方法，研究人员从 65 000 种

放线菌的萃取物中发现野野村氏菌 Nonomuraea sp. 

MJM5123 能产生一种新的抗生素 Ecumicin[28]，一

个环形的 13 肽结构。Ecumicin 对结核菌的最小杀

菌浓度为 0.34 μmol/L。其对 MDR、XDR 及潜伏

感染的结核菌均有杀灭活性，对其他病原微生物

如大肠杆菌、金黄色葡萄球菌、链球菌等没有抑

制活性，表明 Ecumicin 对结核菌也有特异的杀菌

活性。与 Lassomycin 类似，Ecumicin 也能解偶联

结核菌中 ClpC1 ATPase 复合物，进而激活蛋白酶

ClpP1P2 的水解活性，造成结核菌由于蛋白的水

解而被杀灭[29]。结核分枝杆菌通过 Clp 蛋白酶复

合体可水解在环境压力下形成的错误折叠、不可

逆损伤以及对自身有害的蛋白质，从而保证结核

分枝杆菌的稳态，维持其在感染机体后的正常的生

存和繁殖[30]。另一个 ClPC1 抑制剂是 Cyclomarin 

A，其是由链酶菌 Streptomyces sp.产生的多肽，共

包含 7 个氨基酸残基，其中 3 个为稀有氨基酸[31]。

Cyclomarin A 最早是在 1999 年分离得到，最初被

确认具有抗炎活性，但研究人员证明 Cyclomarin 

A 对 MDR-TB 与 XDR-TB 都有抗菌活性，其作用

靶标为结核菌内的 ClPC1 蛋白[32]。通过与 ClpC1

结合导致后者结构改变，并激活其蛋白酶活性，

最后导致结核菌内正常蛋白被降解，结核菌由于

蛋白稳定被破坏而死亡[33]。上述研究表明抗结核

先导化合物的新型作用模式，阐释了 ClpC1 作为

结核菌的治疗靶标的美好研究前景[32]。后续研究

人员又对该代谢产物进行了一系列修饰，得到了

Cyclomarin B、Cyclomarin C 以及最近报道的

Desoxycyclomarin C，药物评价结果显示了该类化

合物巨大的抗肺结核药物开发潜力[34]。 

美国东北大学 Kim Lewis 研究小组通过对未

培养微生物进行原位培养，利用 Ichip (Isolation 

chip， Ichip) 技术从未培养微生物 β-变形杆菌

Eleftheria terrae 的发酵液中分离到一种新型抗生

素 Teixobactin[31]。与糖肽类抗生素、羊毛硫抗生
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素及防御素的分子结构不同，Teixobactin 的分子

结构属于缩酚酸肽，是第一个可以结合 lipid Ⅱ

的抗生素。利用 Teixobactin 对 M. tuberculosis 的

突变库进行筛选，在低倍 MIC 浓度下依然没有

筛选出抗性菌株，表明 Teixobactin 的作用靶标

是结核菌中的必需基因所编码，从而能够避免

M. tuberculosis 的抗性产生，因此有较好的应用

前景。Teixobactin 的作用机制是结合肽聚糖前体

lipid Ⅱ和 lipid Ⅲ，进而抑制细胞壁肽聚糖的合

成并达到抑制微生物的生长的作用。Teixobactin

主要通过结合 lipid Ⅱ的焦磷酸酯和多糖，从而

阻断细菌细胞壁的合成路径。Lipid Ⅱ是一个非

蛋白靶点，细菌不易通过突变产生耐药，是目前

发现的有效的抗菌靶点[35]；另外，lipid Ⅱ是细菌

特有的成分，可大大降低 lipid II 抑制剂对哺乳动

物细胞产生毒性的可能性。此外，Teixobactin 也作

用于 lipid Ⅲ，后者是细胞壁磷壁酸的合成前体，

当 Teixobactin 与 lipid Ⅲ结合时，可导致自溶素被

释放，将肽聚糖层溶解，最终导致细菌死亡。除抑

制结核菌以外[36]，Teixobactin 对其他革兰氏阳性菌

也有很好的抗菌活性，如对炭疽杆菌与艰难梭菌的

最低抑菌浓度值达到纳克级；另外其对多种耐药菌

如耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 (Methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus，MRSA) 和耐万古霉素金黄

色葡萄球菌 (Vancomycin resistant Staphylococcus 

aureus，VRE) 等有效，MIC 均在 1 μg/mL 以下[37]。 

3  展望 

耐药结核菌感染已成为全人类的威胁，除了

限制抗生素的滥用外，新型抗生素的研发也在紧

锣密鼓地展开。微生物品种繁多、代谢途径多样、

遗传可塑性强，是研制新药取之不尽的宝库。挖

掘这些微生物资源，需要利用微生物非常规培养

与沉默基因激活策略。如利用原位培养、营养限

制培养及 Ichip 技术，从微生物代谢产物中获得的

具有抗结核菌活性的天然产物 Lassomycin、

Ecumicin 和 Teixobactin，它们以 Clp 蛋白复合体

或 lipid Ⅱ为作用靶点，具有较好的应用前景。我

们认为，综合利用上述方法继续在微生物中寻找

结构新颖的天然产物，并进一步检测这些化合物

的抗结核活性，是抗结核药物研究的一个重要方

向。本实验室利用营养限制培养策略从微生物分

散泛菌 Pantoea dispersa 中分离到抗结核活性的

化合物 PantocinWH-1。PantocinWH-1 为多肽结

构，分子量为 1 927 Da，且对结核菌具有特异的

杀灭活性，体内试验也显示出优异的应用前景。 

此外，一些新的技术也可以用作未培养微生物与

OSMAC策略的探索，如宏基因组学 (Metagenomics

与稳定同位素 (Stable isotope probing，SIP)[47]。

宏基因组学是直接提取特定环境中的总 DNA，并

克隆到可培养的宿主细胞中以构建宏基因组文

库，从获得的克隆当中进行功能筛选和序列筛选

分析，文库包含了可培养的和未培养的微生物基

因，避开了微生物分离培养等问题，极大地扩展

了微生物资源的利用空间[48]。宏基因组学是研究

未培养微生物、寻找新功能基因和开发获得新活性

物质的重要新途径，微生物及其天然产物的探索领

域正在宏基因组的帮助下不断扩大[49]。如 Gillespie

等[50]利用细菌人工染色体载体 pBeloBACII 构建

了两个土壤样品的宏基因组文库，获得了两个具

有广谱抗菌作用的新抗生素 Turbomycin A 和

Turbomycin B。可以预期其对抗结核药物研发也

具有较好的应用前景。SIP 作为示踪物，主要是

标记营养底物来培养微生物，如利用同位素 15N 或
15N-13C 标记的氨基酸作为营养底物去培养微生

物，进而通过 NMR 检测使用这些氨基酸合成的

新的天然产物，目前多篇最新文献报道了该方法

的成功应用[51-52]。鞠建华等从深海放线菌中发现

了具有抗结核菌活性的系列物质，通过 SIP 等技

术优化改造获得低细胞毒活性、强抗结核菌活性
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的化合物——怡莱霉素 E (IlamycinE)[46]。怡莱霉

素 E 对结核菌 H37Rv 菌株的 MIC 值为 9.8 nmol/L，

是一线抗结核药物利福平活性的 30 倍。怡莱霉素

E 对正常细胞的毒性较低，在抗结核活性和细胞

毒性之间的选择性指数为 400–1 500，显示出较好

的安全性窗口，具有成药潜力。 

综上，微生物非常规培养与沉默基因激活策

略是发现抗结核活性产物的重要方法。利用上述

方法，研究人员已经得到了数个具有应用前景的

天然产物，这些天然产物具有成为新型抗结核药

物的潜力。另外，随着新的生物新技术方法的应

用 (如宏基因组学及 SIP 技术)，微生物来源的天

然产物筛选模式也发生了进一步的变化。通过多

种生物技术的交叉使用，微生物天然产物开发有

望再次成为新药开发的高产资源，为人类解除疾

病和增进健康提供更多更好的选择。 
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