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摘  要：粘细菌(myxobacteria)是一类具有多细胞群体行为特征的药源微生物类群。粘细菌能通过

次级代谢产生大量结构新颖并具有生物活性的小分子天然产物，还能分泌种类、功能丰富多样的

酶类。这些生物活性产物使粘细菌不仅具有重要的研究价值，还有广泛的应用前景。然而，资源

挖掘困难、次级代谢产物得率低等制约因素的存在严重阻碍了粘细菌的研究和应用。本文主要对

粘细菌的生物学特征、生物活性产物、生物合成调控及在医疗、农业和食品上的应用进行归纳总

结，并结合已有成果对粘细菌研究存在的问题提出可能的对策和展望，为今后粘细菌的深入研究

和资源开发利用提供参考。 
关键词：粘细菌；生物活性产物；生物合成；应用  
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Abstract: Myxobacteria are a group of medical microorganisms showing complex multicellular 
behaviors. On one hand, they produce a variety of natural bioactive compounds with novel 
structures through secondary metabolism. On the other hand, they can secrete diverse functional 
enzymes. Therefore, myxobacteria are valuable for basic research and applications. However, 
the research on them has been impeded by the difficulties in resource mining and the low yield 
of secondary metabolites. This review introduces myxobacteria in terms of the biological 
characteristics, bioactive products, regulation on biosynthesis and applications in medicine, 
agriculture and food industry. Based on available results, the problems in the research on 
myxobacteria and the possible countermeasures are presented. This review is expected to 
provide reference for the in-depth research and the resource development and utilization of 
myxobacteria. 
Keywords: myxobacteria; bioactive products; biosynthesis; applications 
 
 

粘 细 菌 (myxobacteria) 属 于 变 形 杆 菌 门

(Proteobacteria)的 δ 分支，目前共 3 个亚目，

有 30 个属 66 个正式命名的种[1]。粘细菌主要

生存在土壤中(表 1)[2]，但是在草食性动物粪便

与腐木中也被发现，研究者们也从水环境中分

离到粘细菌[3]。粘细菌的生活周期有营养细胞

和子实体 2 个阶段。粘细菌的营养细胞是单细

胞杆状，其中 Ⅰ型为两端尖、细长的杆状细

胞，Ⅱ型为两端钝圆的圆柱状；当粘细菌处于

饥饿和干旱等不利条件时，启动多细胞结构的

分化过程，在固体表面逐渐形成子实体，内部

形成有粘孢子[4]。粘孢子对热、紫外线和干旱

等环境具有极强的抗性和折光性[5]，Ⅰ型如原囊

粘 细 菌 科 (Archangiaceae) 和 孢 囊 粘 细 菌 科

(Cystobacteraceae)的粘孢子为球形或杆状，有

荚膜、折光性和抗逆性的细胞；Ⅱ型如多囊粘细

菌科(Polyangiaceae)的粘孢子，形态上与营养细

胞区别小，而且总是包在孢子囊内[6]。 
与其他细菌相比，粘细菌能分泌蛋白酶、

淀粉酶、纤维素酶、脂肪酶等活性酶，这些多

种多样的胞外水解酶能水解大分子物质，如蛋

白质、核酸、脂肪酸酯和纤维素等，它们是粘

细菌捕食能力及分离纯化技术的物质基础[1]。

Rolf Müller 实验室提出通过检查新属的菌株而

不是同一属内的其他代表，发现新代谢物的机

会更大，认为粘细菌新型次级代谢物与粘细菌进

化距离有关，为后期从特殊粘细菌菌株资源中发

掘新的化合物提供了理论基础[7]。Okoth 等[8]于

2022 年从 Vitiosangium cumulatum MCy10943T

中发现了新化合物 stigmatellins，其侧链的修饰 
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表 1  不同粘细菌在主要生境中的分布 
Table 1  Distribution of different myxobacteria in major habitats 
生境 
Habitat 

普遍 
General 

多见 
Most 

常见 
Common 

少见 
Rare 

土壤 
Soil 

Nannocystis exedens Sorangium cellulosum, 
Archangium serpen, and 
Corallococcus coralloides 

Polyangium spp., 
Cystobacter spp., and  
Melittangium spp. 

Myxococcus fulvus, 
Myxococcus virescens, and  
Myxococcus stipitatus 

草食性动物粪粒 
Herbivore dung 
pellets 

Myxococcus fulvus 
Cystobacter 
coralloides 

Myxococcus virescens, 
Cystobacter fuscus, 
Cystobacter errugineus, and  
Archangium serpen 

Nannocystis exedens,  
Cystobacter 
violaceus, and  
Polyangium spp. 

Stigmatella erecta, 
Myxococcus xanthus, and  
Melittangiu spp. 

树木或腐木 
Trees or decaying 
wood 

 Sorangium aurantiaco, 
Chondromyces apiculatus, 
Sorangium cellulosum, and  
Cystobacter coralloides 

Myxococcus fulvus 
 

Cystobacter pediculatus 
and Haploangium spp. 

 
与该化合物家族已发现的成员不同。基因组测

序的最新进展揭示了微生物产生次级代谢物的

基因组编码能力与检测到的数量之间存在巨大

差异，通过分析方法和培养条件的多样化扩大

微生物天然产物的检测范围能增加发现新次级

代谢物的机会，为后续粘细菌新型次级代谢产

物的发现提供了理论基础[9]。国内山东大学的

李越中团队早在 20 世纪就开始分离、鉴定粘

细菌，并对所分离粘细菌的次级代谢产物及其

生物学活性进行探索。李越中等[10]通过向液体

发酵培养基中加入添加剂的方式提高了粘细菌

中大环内脂类次级代谢产物的产量，为其产业

化提供技术支持。在探索粘细菌新天然产物的

过程中，该团队还发现了一组美沙达唑类化合

物，该类化合物由 Myxococcus sp. SDU36 经过

培养和发酵获得，该化合物有望增加其在促进

血管生成和抗血栓活性中的应用价值[11]。近年

来其团队中的周海波等[12]利用异源表达从纤维

堆囊菌(Sorangium cellulosum)中挖掘到了天然

新型产物，为后续从粘细菌菌株中挖掘活性天

然产物奠定了技术基础。 
粘细菌作为重要的微生物资源类群，人们

对它的研究不断有新的进展出现，本文对粘细

菌的生物活性产物及其应用进行了综述，以期

为进一步开发利用粘细菌及其生物活性物质产

业化应用提供一定的参考。 

1  粘细菌生物学特征 
粘细菌可以分为两大类，第 1 类是溶纤维

素类群(cellulolytic group)，目前包括 Sorangium
和 Byssovorax 两个属，它们能降解利用纤维素

和糖类，并能以无机氮化合物或有机氮化合物

作为唯一氮源生活，可以降解死细菌但不能捕

食活细菌；第 2 类是溶细菌类群(cacteriolytic 
group)，研究表明粘细菌可以主动捕食或者以

“狼群”形式捕食猎物 [6]。粘细菌能通过一种外

膜蛋白即 GluM 来识别菌丝进而附着并裂解以

获取营养并繁殖 [13]。在细胞密度较高的情况

下，黄粘球菌分泌水解酶会聚集在一起，提高

细胞外的酶浓度，产生共享水解产物池，便于

单个细胞吸收以促进生长，各种细菌在高细胞密

度下合作水解大分子验证了群体捕食的假设[14]。

Ye 等 [15]报道了粘细菌在迁移过程中通过捕食

作用降低有害菌的数量，还能调控土壤中存在

的有益微生物群落结构。代威等[16]在 2020 年

通过高通量测序技术分析粘细菌捕食引起的微

生物群落结构变化，发现粘细菌捕食能够调控

微宇宙中微生物的群落结构。粘细菌的捕食能
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力是以其分泌的酶为基础，也被认为是在土壤

菌群中维持生态平衡的“狼群”，徐欣等 [1]对粘

细菌产生的水解酶种类、性质及其功能进行归

纳总结，为今后粘细菌分离培养技术和开发利

用等相关研究提供参考。 

2  粘细菌次级代谢产物 
目前已经从粘细菌中挖掘出了丰富的天然

产物，其大多结构新颖且生物活性多样，其中

具有新型骨架的次级代谢产物有 500 多种，研

究者再对已知的化合物进行取代和衍生，产物

数目更是高达 2 000 余种[17]。粘细菌次级代谢

产物有 2 个重要特点，第 1 个特点是种类多，

以结构区分可以分为大环内酯类、聚酮类、肽

类等；第 2 个特点是其生物学活性多样，有抗

菌和细胞毒性等作用[18]。如表 2 所示，从时间

先后顺序综合了已报道的粘细菌主要化合物名

称、来源、结构类型以及它们对应的生物活性。 

2.1  结构类别 
2.1.1  大环内酯类 

如表 2 所示，粘细菌产生的大环内酯类化

合物主要集中在纤维堆囊菌属，有 soraphens、
chivosazols、leupyrrins、carolacton、epothilones、
maltepolid 、 sulfangolid 和 archangiumide 。

Soraphens 是一类十八元大环内酯类化合物，

具有未取代苯环支链，它能够被研发成抗病毒

药物来治疗丙型肝炎，其中 soraphen A1α 的分

子靶标为来自抗性酿酒酵母的乙酰辅酶 A 羧

化酶(acetyl coA carboxylase, ACC)，soraphen 
A1α 在脂肪细胞中抑制脂质积累并且干扰分化

的早期阶段 [19]；Chivosazols 是一类新的大环

内酯类化合物，能够抑制肌动和微管蛋白聚

合，这些化合物之间的差异主要在于甲氧基

的数量及双键的位置(图 1)，chivosazol A 对

真菌有抑制作用，对动物细胞也展现出较强

毒性[20]；Leupyrrins 是 Thiede 等[21]从纤维堆囊

菌(S. cellulosum) So ce705 和 So ce690 中分离

得到的一类大环双内酯类化合物，leupyrrin A1
在抗真菌如酵母方面有较强活性，对小鼠纤维

原细胞的毒性适中，对 RNA、DNA 和蛋白质

的合成有抑制作用，但作用机制尚不明确；

Reck 等[22]发现具有不饱和酮酸侧链的 carolacton 
(图 1)，其能通过丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 PknB
扰乱了链球菌突变体的膜完整性导致细胞分

裂。从纤维堆囊菌(S. cellulosum)分离得到的大

环内酯类化合物还有对不同肿瘤细胞系均有治疗

效果的 epothilones；具有适度的细胞毒性的

maltepolid ； 可 抗 人 类 免 疫缺陷病毒 Ⅰ 型的

sulfangolid[18]。另外，archangiumide 是 2021 年

从 Archangium violaceum SDU8 分离得到的一类

十九元大环内酯类化合物，其生物活性还有待

进一步研究[23]。 
 
表 2  粘细菌分离到的重要化合物及其生物活性 
Table 2  Some important compounds isolated from myxobacteria and their biological activities 
时间 
Time 

化合物 
Compound 

结构类型 
Structure type 

来源菌株 
Source strains 

生物活性功能 
Bioactive functions 

1977 Ambruticin Lactone Sorangium cellulosum Anti-fungal; Interferes with osmoregulation 
via the HOG pathway 

1985 Corallopyronin α-pyrone Corallococcus coralloides CC c12 Antibacterial; Antifilarial; Inhibit of RNA 
polymerase  

1993 Soraphens Macrolactone Sorangium cellulosum So ce26 Antimicrobial; Antiviral (HIV/HCV); 
Inhibitor of acetyl-CoA carboxylase(ACC) 

    (待续) 
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    (续表 2) 
时间 
Time 

化合物 
Compound 

结构类型 
Structure type 

来源菌株 
Source strains 

生物活性功能 
Bioactive functions 

1995 Chivosazol Macrolactone Sorangium cellulosum So ce12 Anti-fungal; Cytotoxic; Inhibit actin and 
tubulin polymerization 

1995 Epothilones Macrolactone Sorangium cellulosum  Cytostatic; Antimitotic; Stabilises 
microtubules; Antiviral properties (HIV); 
Promotes axonal regeneration 

2003 Leupyrrins Macrodilactone Sorangium cellulosum So ce705 
and 609 

Anti-fungal; Cytotoxic; Inhibits 
DNA, RNA and protein synthesis 

2005 Spirangien Spiroketal Sorangium cellulosum So ce90 Anti-fungal; Cytotoxic; Antiviral (HIV); 
Modulates IL-8 expression 

2008 Sorangiadenosine Nucleoside Sorangium cellulosum So ceKM0141 Antibacterial; Antimalarial 
2010 Carolacton Macrolactone Sorangium cellulosum So ce960 Influence on membrane integrity; Cell 

division; Cell wall synthesis through 
interfering with PknB signaling 

2012 Aetheramide Depsipeptide Aetherobacter rufus SBSr003 Antiviral(HIV-1); Cytotoxic; Moderate 
antifungal activity 

2012 Eliamid Polyketide Sorangium cellulosum So ce439 
and So ce241 

Cytotoxic activity; Moderate antifungal 
activity 

2012 Icumazol Polyketide Sorangium cellulosum So ce701 Antifungal effect; Inhibition of NADH 
oxidation 

2012 Noricumazol Polyketide Sorangium cellulosum So ce701 Inhibitory activity on the potassium 
channel KscA; Antiviral (EBOV, HCV) 

2013 Maltepolid Macrolactone Sorangium cellulosum So ce1485 Moderate cytotoxic activity 
2013 Microsclerodermin, 

pedein 
Cyclic peptide Sorangium cellulosum So ce38 Antifungal; Inhibition of NF-κB and 

apoptosis induction 
2013 Sulfangolid Macrolactone Sorangium cellulosum Antiviral HIV-1 
2013 Chondramide Depsipeptide Chondromyces sp. MSr9030 Antifungal; Cytotoxic; antimetastatic; 

Antiviral (Ebola virus, EBOV); 
antiparasitic; Inhibit actin polymerisation 

2014 Cystobactamid Peptide Cystobacter sp. Cb v34 Antibacterial 
2014 Macyranone Peptide Cystobacter fuscus MCy9118 Moderate cytotoxic activity; Antiparasitic; 

Proteasome inhibitor  
2015 Nannocystin Macrocyclic 

epoxyamide 
Nannocyctis sp. ST201196 Strong antifungal and cytotoxic activity 

2021 Myxadazoles Unreported Myxococcus sp. SDU36 Strong vasculogenesis promotion effect; 
Moderate antithrombotic activity 

2021 Sandarazols Unreported Sandaracinus sp. MSr10575 Cytotoxic and anti-bacterial 
2021 Archangiumide Macrolide Archangium violaceum SDU8 No activity reported 
2021 Myxochelins N1−N3 Catechol Corallococcus sp. MCy9049 No activity reported 
2022 Myxochelin  

B-succinate 
Catechol Myxobacterial strain MSr12020 Antibacterial; Moderate cytotoxic activity 

2022 Sandacrabins Terpenoid- 
alkaloids 

Sandaracinus defensii MSr10575 Inhibit the SARS-CoV-2 RNA-dependent 
RNA polymerase complex 

2022 Thiamyxins Peptide‐ 
polyketide 

Corallococcus sp. MCy9487 Inhibition the RNA‐viruses in cell culture 
models of corona, zika and dengue virus 
infection 
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图 1  Chivosazol A (A)和 carolacton (B)的结构 
Figure 1  Structures of chivosazol A (A) and carolacton (B). 
 
2.1.2  聚酮类 

从粘细菌纤维堆囊菌属中分离到的主要聚

酮类化合物有 noricumazol，icumazol 和 eliamid 
(表 2)。Barbier 等[24]从纤维堆囊菌(S. cellulosum) 
So ce701 分离到聚酮类化合物 noricumazol 和

icumazol，其中 noricumazol 对丙型肝炎病毒、

埃博拉病毒都存在抑制作用，而 noricumazol A
具有钾离子通道抑制活性；Icumazol 对各种真

菌如冻土毛霉菌 (Mucor hiemalis) 和核盘菌

(Sclerotina sclerotiorum)、灰霉菌(Botrytis cinerea)
和腐霉菌 (Pythium debaryanum)有抑制作用；

Eliamid 是 Höfle 等[25]在筛选抗真菌天然产品

的过程中从纤维堆囊菌(S. cellulosum) So ce439
和 So ce241 中分离出来的聚酮类化合物，对人

淋巴瘤细胞 U-937、人表皮癌细胞 A-431、小

鼠成纤维细胞 L-929 和人宫颈癌细胞 KB-3.1
都存在抑制作用。 
2.1.3  肽类 

粘细菌已报道的次级代谢产物中具有细

胞 毒 性 的 化 合 物 较 少 ， 而 aetheramide 、

microsclerodermin、macyranone 和 chondramide
等肽类化合物展现了不同程度的细胞抑制活

性(表 2)。Aetheramide 是由 Plaza 等 [26]从粘

细菌 Aetherobacter rufus SBSr003 中分离的有

独特聚酮部分和 2 个氨基酸残基的环状去脂肽

(图 2)，能有效降低艾滋病病毒Ⅰ型的感染性，

对人类结肠癌 HCT-116 细胞存在抑制作用；

microsclerodermin 和 pedein 是 Hoffmann 等[27]

从纤维堆囊菌(S. cellulosum) So ce38 发现的环

肽类化合物，研究发现 microsclerodermin A 可

以抑制核因子 κB 蛋白(nuclear factor kappa-B, 
NF-κB)的转录从而诱导细胞凋亡；macyranone
是 Keller 等 [28]从粘细菌孢囊杆菌(Cystobacter 
fuscus) MCy9118 分离到的一类多肽类化合物，

对哺乳动物细胞系如人结肠癌细胞 HCT-116、人

白血病细胞 HL-60 和大鼠成肌细胞 L-6 的细胞

毒性异常低，对布氏罗得西亚锥虫(Trypanosoma 
brucei rhodesiense)和杜氏利什曼原虫(Leishmania 
donovani)的 IC50 值分别为 1.6 mmol/L 和

0.2 mmol/L；chondramide 是 Herrmann 等[29]从

Chondromyces sp.中分离出来的环肽化合物，

可以稳定肌动蛋白丝，从而发挥对细胞和真菌

的抑制作用。 
2.1.4  其他 

另外，如表 2 所示，粘细菌次级代谢产物

除了大环内酯、聚酮和肽类，还存在的其他结

构类型如下。Corallopyronin 是从珊瑚状珊瑚球

菌(Corallococcus coralloides) CC c12 分离到的

5-羟基-2,4-戊二烯酸的内酯化合物，具有抗菌以

及抑制 RNA 聚合酶的生物活性[17]。Spirangien A
和 B 是从纤维堆囊菌(S. cellulosum) So ce90 分

离出来的螺酮缩醇化合物(图 3)，spirangien A 
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图 2  Aetheramides 的结构 
Figure 2  Structures of aetheramides. 
 

 
 
图 3  Corollapyronin、spirangien 和 myxochelin A、B-succinate、N1、N2、N3 的结构 
Figure 3  Structures of corollapvronins, spirangien and myxochelin A, B-succinate, N1, N2 and N3. 
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在抗真菌方面有较强活性，对小鼠 L-929 纤维

母细胞具有优异的细胞毒活性[30]。Myxochelin A
早在 1989 年就被发现，但 2021 年 Frank 等[31]发

现了来自珊瑚球菌(Corallococcus sp.) MCy9049
的具有特殊烟酸基团的化合物 myxochelins N1、
N2 和 N3 (图 3)，然后他们利用烟酸和烟酰胺作

为底物进行了前体定向生物合成(precursor directed 
biosynthesis, PDB)来探索新发现的 myxochelins
的生物合成来源，以获得更高的产量。另外，

该实验室的 Okoth 等[32]于 2022 年从陆生粘菌

MSr12020 菌株中分离、鉴定结构和生物合成了

新同系物 myxochelin B-succinate (图 3)，其特点

是在伯胺基上有琥珀酸修饰，还对选定的人类

癌细胞株表现出抗菌生长抑制和中度细胞毒活

性，这种独特的化学修饰可为其生物学功能和生

物合成研究提供有益的帮助。Wang 等[33]发现了

来自陆生粘细菌 Archangium sp. SDU34 的两种

新化合物 myxochelin N 和 myxochelin O，还用

系统基因组学的方法探索了所有可用粘细菌基

因组中 myxochelin 生物合成基因簇(biosynthetic 
gene cluster, BGC)的进化关系，为未来发现潜在

的 myxochelin 衍生物提供了研究基础。 

2.2  生物学活性 
2.2.1  抗细菌次级代谢产物 

粘细菌次级代谢产物能够抗革兰氏阳性细菌

活性的较多，但是能够抗革兰氏阴性细菌活性或

同时抗两种细菌的活性的较少。Cystobactamids
是从粘细菌孢囊杆菌(Cystobacter sp.) Cb v34 分离

的一个新的抗生素化合物，生物活性研究显示，

化合物 cystobactamid B 对各种病原体如鲍曼不动

杆菌、肠球菌等显示出强大的活性[34-35]。Okoth
等[36]发现 2-hydroxysorangiadenosine 结构中存在

氧原子(图 4)，这大大增加了倍半萜核苷支架的

极性并限制了 2-hydroxysorangiadenosine 的细胞

膜穿透能力；研究表明 2-hydroxysorangiadenosine
和 sorangiadenosine 的抗菌范围相似，它们对

普通变形杆菌(Proteus vulgaris) ATCC 3851 和

鼠伤寒沙门菌(Salmonella typhimurium) ATCC 
14028 具有中等活性。2021 年 Panter 等[37]发现

了结构独特的 sandarazol A−G，该化合物含有

反应性很强的官能团如 α-氯化酮、环化酮和 
一个 (2R)-2-氨基 -3-(N,N-二甲氨基 )-丙酸构建

块(图 4)，研究发现这类化合物的生物活性主

要来源于氯化反应，氯化的同系物 sandarazol 
C 与其他化合物相比显示了最好的抗菌活性，

它对耻垢分枝杆菌(Mycobacterium smegmatis)
的最低抑菌浓度达到 14 µmol/L。 
2.2.2  抗真菌次级代谢产物 

大多粘细菌次级代谢产物都存在抗真菌活

性，而 ambruticin 和 pedein 等化合物对真菌有 
 

 
 
图 4  2-hydroxysorangiadenosine、sorangiadenosine 和 sandarazol C 的结构 
Figure 4  Structures of 2-hydroxysorangiadenosine, sorangiadenosine and sandarazol C. 
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很强的抑制作用。Ambruticin 是从 Polyangium 
cellulosum var. firlvum 中分离出来的比较典型的

抗真菌生物活性产物，是一种环丙基-多烯-吡
喃酸(图 5)；ambruticin 对医学病原体如寄生

虫、帽状组织胞浆和皮炎杆菌以及皮炎丝状真

菌都具有高度的活性 [30]。Vetcher 等 [38]阐明了

ambruticin 通过一种第 3 组组氨酸激酶(Hik1)介
导高渗透甘油信号途径(high-osmolarity glycerol, 
HOG)来发挥抗真菌作用。Pedein A 和 B 是从

纤维堆囊菌(S. cellulosum) So ce38 中分离的二

十四元环状六肽化合物，由 1 个可变的色氨酸

残基、甘氨酸、肌氨酸和 3 个特殊的 β-羟基和

γ-氨基酸组成(图 5)；Pedein A 能诱导红细胞溶

血并使粘红酵母的膜渗透性发生变化，还能强

烈抑制酵母和丝状真菌的生长[39]。 
2.2.3  抗肿瘤次级代谢产物 

粘细菌能够产生多种抗肿瘤活性极高的化

合物，而且抑瘤谱较广，作为筛选抗癌新药先

导化合物的重要来源被众多学者持续关注，

epothilones、nannocystin A 和 nannocystin Ax
等几种粘细菌抗癌活性药物的研究较为深入。 

目前的抗癌药中，埃博霉素因化学结构简

单、易于进行化学合成和修饰[40]等特征，引起

众多学者对埃博霉素开展了多角度的研究。国

外对埃博霉素衍生物的合成与生物学性质的研

究已经十分深入，埃博霉素的异源表达也已获

得成功[41]，但埃博霉素的研究还是不够全面，

仍需要完善[42-44]。目前较多学者开始从分子生

物学和细胞生物学方面研究埃博霉素，希望通

过分子生物学技术对菌株进行有目的的改造，

以获得特异的活性物质[45-46]。我国较早就开始

研究埃博霉素菌株的筛选、合成和发酵生产，

通过开发相关药物制剂使埃博霉素在癌症治疗

方面发挥作用[32-33]。埃博霉素是一类十六元大

环内酯类聚酮化合物(图 6)，在细胞有丝分裂

过程中与 β-管蛋白结合，导致细胞凋亡或程序

性死亡，是微管稳定剂的强效诱导剂 [47-48 ]。

Epothilones 已被公认是针对不同肿瘤细胞系的

化疗药物，包括那些受紫杉烷影响的肿瘤细胞

系，对前列腺癌、乳腺癌和肺癌等细胞系在临

床前和临床试验中均显示出可控制的毒性特

征，展现出良好的治疗效果[49]，对肝癌高危人

群患者的代谢反应高[50]。该化合物家族中最突

出的成员是 epothilone B，其衍生物伊沙匹隆

已被批准可用于乳腺癌的治疗[51]，其余衍生物

如 MS-310705 和沙戈匹隆也已经进入临床研

究。Gao 等[52]用化学方法对 epothilone B 进行

了半乳糖基化，细胞毒性较游离的更大，为埃 
 

 
 
图 5  Ambruticin 和 pedein A、B 的结构 
Figure 5  Structures of ambruticin, pedein A and B. 
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图 6  Epothilones 的结构 
Figure 6  Structure of epothilones. 
 
博霉素糖苷靶向治疗癌症奠定了基础。目前还

发现埃博霉素及相关衍生物在神经学方面存在

研究价值[53-54]。 
真核延伸因子 1A (eukaryotic elongation 

factor 1A, eEF1A)可调节核糖体蛋白合成并参

与细胞骨架组织等生理活动，抑制 eEF1A 可

以有效阻断 mRNA 翻译过程，从而实现抑制肿

瘤细胞生长甚至杀死肿瘤细胞的目的，因此

eEF1A 被认为是具有重要潜力的抗癌治疗的靶

点之一 [55]。2015 年 Hoffmann 等 [56 ]发现的

nannocystin A，由一个三肽和一个带有环氧酰

胺基的聚酮体组成(图 7)，能显著抑制 eEF1A， 

 
 
图 7  Nannocystin A 的结构 
Figure 7  Structure of nannocystin A. 
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在低纳摩尔浓度下通过早期诱导细胞凋亡从而

抑制细胞增殖。2019 年 Liu 等[55]合成了一系

列 nannocystin A 类似物，根据 MTT 法分析和

蛋白质免疫印迹分析建立了它们的结构和活性

的关系，以此关系为基础识别到结构简化的

nannocystin A 类似物 LQ18；研究发现，LQ18
对测试细胞都表现出强大的抗增殖活性，并抑

制人肺癌细胞 A549 细胞系中 eEF1A 的表达，

在 G2 阶段抑制了细胞周期，并通过以剂量依

赖性的方式上调 caspase-3、caspase-9 和 bax
蛋白表达来诱导 A549 细胞凋亡，同时显著降

低了 B 淋巴细胞瘤 -2 基因的表达。总而言

之，LQ18 具有开发用于癌症治疗的结构性新

型 eEF1A 抑制剂的潜力[55]。Nannocystin Ax 是

最初从 Nannocystis sp.中分离出来的一种 21 元

酯肽，Hou 等[57]发现 Nannocystin Ax 对 eEF1A
也存在抑制作用，其能够在结直肠癌细胞中通

过下调周期蛋白 D1 来诱导 G1 细胞周期停

止，并促进了结直肠癌细胞中 caspase 非依赖

性凋亡。2021 年 Sun 等[58]探索了 nannocystin 
Ax 对 TGF-131 诱导的肺癌细胞 EMT 的影

响，他们采用蛋白质免疫印记和免疫荧光法检

测蛋白质的表达和定位，用黏附试验和伤口愈

合试验评估了黏附和迁移情况，通过实时 PCR
测定 TGF-13 受体Ⅰ型的 mRNA 表达，发现其

能抑制 TGF-131 诱导的人肺癌细胞的上皮-间
质转化、迁移和黏附，揭示了 NAN 新的抗癌

作用和机制。 

3  粘细菌生物合成调控研究 

目前，几乎所有粘细菌的 PKS/NRPS 装配

线都以 1995 年大环内酯类抗生素 soraphen A
的生物合成经典模块结构为基础[59]。 

聚酮类化合物合成酶(polyketide synthases, 

PKS)是多功能蛋白质，它包含重复的、协调的

活性位点组，这些活性位点组被称为模块，其

中每个模块负责催化一个完整的聚酮或多肽链

延伸周期和相关功能基团的修饰，如红霉素

合成酶(6-deoxyerythronide b synthase, DEBS)
的 PKS 有 7 个这样的 ACP 位点(图 8)，1 个用

于聚酮链构建的起始阶段，6 个用于伸长阶

段[60]。如图 8 所示，常见的结构域有酰基转移

酶(acyltransferase, AT)、酰基载体蛋白(acylcarier 
protein, ACP)、酮基合成酶(ketosynthase, KS)、
脱 水 酶 (dehydratase, DH) 、 烯 酰 基 还 原 酶

(enoylreductase, ER) 和 β- 酮 基 还 原 酶

(ketoreductase, KR)[61]。在 PKS 中，末端通常

包含具有卸载活性的硫酯酶(thioesterase, TE)，
负责将聚酮长链从 PKS 上水解下来，并在其

他酶域的协助下环化为大环内酯环，对聚酮的

生物合成非常重要[62]。 
非核糖体肽合成酶 (non-ribosomal peptide 

synthetase, NRPS)是一种多模块巨型酶，结构

新颖独特且功能丰富多样，能够对底物氨基酸

进行特异选择并按一定的顺序合成多种具有各

种活性的非核糖体肽 [63]。如图 8 所示，每个

NRPS 模块通常包括 3 个必需的结构域，即   
1 个腺苷酰化(adenylation, A)结构域、1 个肽基

载体蛋白(peptidyl carrier protein, PCP)结构域

和 1 个缩合(condensation, C)结构域，将特定的

氨基酸缩合到新形成的肽链上。此外，还存在

能够增加产物结构多样性存在的修饰域[61]。 
Epothilone 生物合成基因簇已被分离、测

序，并发现其编码 6 个多功能蛋白，这些蛋白

由 9 个聚酮体(PKS)合成酶和 1 个非核糖体肽

(NRPS)合成酶模块组成[40]。Epothilones 的装

配线涉及一个单独的酰胺键形成步骤，随后是

一系列的 8 个链伸长、碳-碳键形成步骤，链

终止发生在 epothilone F 区域，在酶的催化下 
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图 8  聚酮合酶和非核糖体肽合成酶复合体的模块结构和加工过程[60]   A：红霉素前体 DEBS 生物

合成的 PKS. B：青霉素和头孢菌素前体 ACV 生物合成的 NRPS 
Figure 8  Examples of modular structures and biosynthetic processes[60]. A: Polyketide synthases DEBS. B: 
Non-ribosomal peptide synthetases ACV. 
 
发生环状释放，得到完整的十六元大内酯[55]。

Epothilone A 是聚酮化合物合成酶的装载模

块，epothilone B 是酰胺键形成模块，它们负责

链合成的起始和甲基噻唑环的形成，然后甲基

噻唑基通过 NRPS/PKS 界面转移到 epothilone C
的 KS 结构域，其余的 PKS 模块如 epothilone 
D−F 则通过添加丙二酰或甲基丙二酰单元来延

长链，完成聚酮的合成，一旦链序列完成，由

epothilone F 模块的硫酯酶促进环释放，生成

十六元大环内酯类化合物，即 epothilone C 或

D，用细胞色素 P450 氧化酶进行环氧化反应

可分别由 epothilone C 或 D 生成 epothilone A
或 B[44,64]。Li 等 [65]在 2021 年发现了黏菌唑

(myxadazoles)，推测该化学骨架由“碳-氮”交叉

耦合形式构建而成，他们通过基因组测序、基

因插入突变、同位素标签和前体喂养的试验，

推测黏菌唑是由两条途径的融合产生，第 1 条

途径为指导脂肪酸生物合成的非经典 PKS/NRPS

混合基因簇所编码，参与的酶有脂肪酸连接酶

(fatty acid ligase, FAL)、脱水酶(dehydratase, 
DH)、酰基载体蛋白(acylcarier protein, ACP)、
酮合成酶 (ketosynthase ,  KS)、酰基转移酶

(acyltransferase, AT)、氨基转移酶(aminotransferase, 
AmT)、凝结酶(condensation, C)、酮还原酶

(ketoreductase, KR)、烯酰还原酶(enoylreductase, 
ER)、氧化酶(oxidase, Ox)和硫酯酶(thioesterase, 
TE)，mdzI 蛋白中最后一个推定的 TE 结构域可

能是无活性的；第 2 条途径是从维生素 B12 代谢

途径产生 N-核糖醇基-5,6-二甲基苯并咪唑，ribG
基因编码催化核糖基还原转化为核糖基的酶[65]。

Okoth 等[36]发现了 2-hydroxysorangiadenosine 并

阐明了其与 sorangiadenosine 的细胞毒性，同

时提出了一种生物合成路线。如图 9 所示，两

者都由法尼基转移酶产生法尼基焦磷酸(farnesyl 
pyrophosphate, FFP)，萜烯环化酶将产生的 FFP
转化为桉树型倍半萜，桉树二烯转移酶将腺苷 
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图 9  基于逆转录生物合成考虑提出的 1 和 2 的生物合成路线[36] 
Figure 9  Proposed biosynthesis route to 1 and 2 based on retrobiosynthesis considerations[36]. 
 
结构块转移到桉树型倍半萜上；转移腺苷的机制

存在于大多数微生物中，可能通过氢胺化(将氨

或伯胺和仲胺直接添加到未活化的烯烃和炔烃中)
或烷基化来实现，2-hydroxysorangiadenosine 的

结构由 sorangiadenosine 的羟基化所导致；由

于大多数细菌萜类生物合成途径都涉及通过细

胞色素 P450 酶羟基化的“裁剪”步骤，所以认

为 2-hydroxysorangiadenosine 的生物合成中的

最后一个“裁剪”步骤可能通过细胞色素 P450
酶催化来实现[36,66]。 

4  粘细菌生物活性产物应用前景 
随着大量粘细菌生物活性产物被发现和研

究，其产生的次级代谢产物及分泌的酶类在医

疗、农业和食品等方面被广泛应用，并且取得

了突破性进展。 

4.1  医疗方面 
纤维堆囊菌的子实体提取物为无毒物质，

未显示有遗传毒性作用，所以可将其用作制备

药物的主要原料，以充分发挥其降血糖、抗肿

瘤和提高免疫力的作用，因此其被称为目前可

用于抗真核生物类药物研发的最具潜力微生物

类群。纤维堆囊菌产生的化合物埃博霉素及其

衍生物是高效抗癌药的候选者。埃博霉素 D
能够对创伤性神经病变起保护作用[53]，具有研

制成治疗神经学病症药物的潜力。埃博霉素 B
已在美国通过Ⅲ期临床试验，英国、西班牙和

希腊正在进行用于卵巢癌治疗的Ⅲ期临床试

验。埃博霉素 B 的衍生物伊沙匹隆(ixabepilone)
已被美国食品药品监督管理局批准作为单一疗

法或与卡培他滨联合治疗局部晚期或转移性乳

腺癌[52]。尽管伊沙匹隆在治疗乳腺癌时有很好

的疗效，但文献报道，它可能引起神经毒性不

良反应，因此后续的药物研发中解决这个问题

成为重中之重，在人肿瘤细胞系中，通过甲基

噻唑侧链 C21 上的氨基取代羟基生成的第 2 种

半合成衍生物 BMS-310705 是一种微管蛋白聚

合剂，其水溶性比埃博霉素 B 高 10 倍，比埃博



 
4250 微生物学通报 Microbiol. China 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

霉素 D 具有更强的细胞毒性，而且研究显示其

体内活性报告的剂量低于最大耐受剂量(maximum 
tolerated dose, MTD)，因此在医院开设治疗窗

口在未来是可以实现的[67]。BMS-310705 的毒

性特征与伊沙匹隆相当，而改进后的溶解度允

许采用不含聚乙烯蓖麻油的配方，从而可以避

免预用药[68]。沙戈匹隆是第 1 个完全合成的第

3 代埃博霉素 B 衍生物。这种药剂在体外相对

于其他埃博霉素能够表现出更大的效力，即使

在耐多药癌细胞中也保持活性，与紫杉醇不

同，沙戈匹隆已被证明可以穿过血脑屏障，表

明有可能渗透到中枢神经系统[69]。沙戈匹隆在

胶质母细胞瘤和中枢神经系统转移的原位模型

中表现出显著的抗肿瘤活性，表明该药品在脑

肿瘤的上存在进一步的研究价值，目前沙戈匹

隆正在Ⅱ期临床试验计划中进行调查，包括胶

质母细胞瘤、非小细胞肺癌、乳腺癌和黑色素

瘤患者[70]。 
粘细菌的次级代谢产物在新药研发上的研

究颇受关注。半胱氨酸蛋白酶 falcipain-2 的抑

制剂是一种重要的抗疟药物靶点。Somanadhan
等[71]从粘细菌(Chitinophaga sp.) Y23 中分离出

的 MeOH 提取物被鉴定为一种新的酰四肽

falcitidin，其对 falcipain-2 的 IC50值为 6 μmol/L；
虽然 falcitidin 存在产量不稳定以及产量低的问

题，但是它依然有成为新抗疟药物的潜力。脯

氨酸内肽酶家族(prolyl endopeptidase, PEP)被
广泛研究用来口服治疗乳糜泻 [72]。Gass 等 [73]

发现的 Mx PEP 是黄色粘球菌 (Myxococcus 
xanthus)分泌的一种脯氨酰内肽酶，含有这种

酶的药理剂量的原型肠衣胶囊已被成功开发。

因此粘球菌属来源的蛋白酶具有成为治疗乳糜

泻患者的有效药剂的潜力。严重急性呼吸系统

综合征冠状病毒 2 型(severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2)是引起新

型冠状病毒感染 (corona virus disease 2019, 
COVID-19)的主要病原体。Bader 等[74]发现了来

自粘细菌 Sandaracinus defensii MSr10575 的新的

萜类生物碱 sandacrabins，其中 sandacrabin B
和 sandacrabin C 对人类致病性冠状病毒

HCoV229E 的抗病毒活性均在 3 位数纳摩尔

范 围 内 ； sandacrabins 能 抑 制 SARS-CoV-2 
RNA 依赖的 RNA 聚合酶复合体，是结构独特

的非核苷 RNA 合成抑制剂，为选择性抑制剂

的药物化学优化提供了一个良好的起点。

Haack 等[75]研究者在寻找新型粘细菌天然产物

的过程中发现了 thiamyxins，它是富含噻唑和

噻唑啉的非核糖体肽-聚酮类化合物，具有强

大的抗病毒活性；在冠状病毒、寨卡病毒和登

革热病毒感染的细胞培养模型中， thiamyxins
对 RNA 病毒的效力可达到 560 nmol/L，具有进一

步开发成药物的潜力。Panter 等[76]于 2022 年

从粘细菌(Cystobacterineae)中分离到新的化合

物 myxoquinones，研究结果显示，由于其水溶

性的增加，myxoquinones 具有开发成治疗维生

素 K 缺乏症的生物可利用性药物的潜力。众

所周知，细菌病原体对抗生素的耐药性被世界

卫生组织宣布为一项重大的全球健康威胁，因

此新型抗菌药物的研发需求十分迫切。Koller
等[77]发现已知化合物 myxovalargin 对结核分枝

杆菌具有极强的抑制作用，具有开发成为新型

抗菌剂的潜力。Corramycin 是 Couturier 等[78]

从珊瑚球菌中分离出来的新型天然产物，对大

肠杆菌(E. coli)存在抑制活性；在大肠杆菌小鼠

感染模型中，静脉注射 30 mg/kg 的 corramycin
可使 60%的动物存活且无毒副作用，因此

corramycin 可以被开发成一种有效的抗菌药物

来对抗医院获得性感染。 

4.2  农业方面 
真菌病害防治在农业方面是一大发展方
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向。Kim 等[79]发现粘菌 KYC 1126 的活性物质

完全抑制了灰葡萄球菌、炭疽杆菌和稻瘟病菌

的孢子萌发和其菌丝生长。Dahm 等[80]发现从

土壤中分离出来的菌株特别是 Myxococcus 和

Corallococcus 对真菌如水稻纹枯病菌(Rhizoctonia 
solani)有较强的拮抗作用，田间试验表明粘

细菌抑制了水稻纹枯病菌对松树苗的所有致

病 侵害。Li 等 [81]发现分离到的珊瑚球菌属

(Corallococcus)菌株具有良好的抗真菌活性，

在平板试验和盆栽试验中，他们观察到了其对

尖孢镰刀菌(Fusarium oxysporum)具有高效的生

物控制活性，显著降低了镰刀菌枯萎病的发病

率，减轻了其病害严重程度。因此 Corallococcus
菌株在控制植物病原性真菌方面有应用的潜

力。Li 等 [82]发现了一株粘球菌 Myxococcus 
BS，其可以通过胞外囊泡的捕食-食饵相互作

用有效降低马蹄莲软腐病的发病率和病害指

数，提高植株的生长水平和后代块茎数量；由

于该菌株具有多种有益特性，有可能被开发成

一种植物生长促进剂和生物控制剂。基于粘细

菌潜在的生防效果 ,研究者进一步开展了田间

试验。在连续两年的田间和温室试验中，粘细

菌中的纤维堆囊菌(S. cellulosum) KYC 1126 对

辣椒炭疽病发病率的抑制效果明显[79]；纤维堆

囊菌(S. cellulosum) KYC 3262 在田间连续 3 年

应用于控制辣椒炭疽病，其能够有效抑制炭疽

菌的孢子萌发和菌丝生长，还能提高辣椒的总

产量，但是其防控效果与田间未喷洒药剂辣椒

的疾病发生率成正比 [83]；粘细菌珊瑚球菌

(Corallococcus sp.)菌株能够显著降低黄瓜镰刀菌

枯萎病的发病率，具有较好的生物防治效果[15]。

因此，粘细菌许多次级代谢产物具有被开发成

抗生素类农用杀菌剂的潜力[84]。 
我国是个农业大国，每年有许多纤维素类

物质如稻草、秸秆等以农业废弃物的形式被闲

置。秸秆用途广泛，但目前仍未被充分地有效

利用，对可再生资源造成严重浪费[85]。因此，

实现农作物秸秆这类纤维素类物质的科学开发

利用对于增加土壤营养成分、促进农作物生

长、实现农业可持续发展具有重大意义。纤维

堆囊菌产生的纤维素酶不仅能够有效地降解滤

纸，还能快速完全地降解纤维素[86-87]，所以粘

细菌分泌的纤维素酶可能在纤维素类农业废弃

物的资源开发利用中具有重要的应用价值。 

4.3  食品方面 
淀粉酶是一种重要的工业酶，特别是在制

糖、发酵等食品工业中。自 1995 年首次从珊

瑚状粘球菌(Myxococcus coralloides) D 中分离

纯化及鉴定 α-淀粉酶，研究者逐渐展开对粘细

菌来源的淀粉酶的研究[88]。AmyC 是从珊瑚球

菌 EGB 中克隆的一个新的淀粉酶，并在大肠

杆菌中被表达，是一种具有独特特性的新型内

源性多功能淀粉酶[89]。AmyM 是一种可以形成

麦芽六糖的 α-淀粉酶，对高浓度的盐、洗涤剂

和各种有机溶剂都具有高度的耐受性，还能提

高谷物抗氧化性能，这些特征表明 AmyM 在

工业应用中具有很大的潜力 [90-91]。IsoM 是典

型的异淀粉酶，与 AmyM 联合使用能显著提高

麦芽六糖产量，具有成为淀粉高效转化候选者

的潜力[92]。由于市场对天然凝固剂需求的不断

增加，人们开始寻找具有凝固特性的新型蛋白

酶，黄粘球菌分泌的酸性内蛋白酶可以在酸性

条件下裂解 κ-酪蛋白中的 Phe-Met 键，从而破

坏酪蛋白胶束使牛奶凝结，可以广泛应用于酸

奶和奶酪的制作[93]。另外，全球奶酪消费的增

加对牛奶凝乳酶的需求不断增加，相较于动物

凝乳酶，微生物凝乳酶容易获得且具有分离纯

化操作简便及产量高等优点[94]。Poza 等[95]发现

Myxococcus xanthus strain 422 分泌的活性凝乳

酶能够显著提高牛奶凝结能力，有作为奶酪生
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产凝乳酶来源的潜力。总而言之，粘细菌在食

品上具有较好的应用价值，既可以改善食品口

感、简化工艺，还能提高生产效率，满足生产的

不同需求。 

5  结论与展望 
粘细菌是存在于大自然中的捕食性微生物

类群，具有复杂的生活史，能够产生丰富多样

且结构新颖的生物活性产物。粘细菌次级代谢

产物大多都具有抗真菌、细菌、紫外及细胞毒

性等多种作用，另外还具有特殊生物活性的化

合物，如能抑制 RNA 聚合酶的 corallopyronin、
抑制钾通道活性的 noricumazol 和显示出良好

的促血管生成和抗血栓的效能的 myxadazoles
等。粘细菌在医疗、农业和食品等领域的应用

广泛。在医疗上，粘细菌的次级代谢产物不但

具有细胞毒性，而且对多种真菌和细菌都表现

出较好的抗性；此外，具有特殊生物活性的化

合物也为研发相关药物提供了新的来源。粘细

菌的生物活性产物在农业方面能用于真菌病害

的防治，在田间也表现出良好的防控效果。纤

维堆囊菌产生的纤维素酶还具有开发利用农业

废弃物资源以改善土壤环境的潜力。另外，粘

细菌产生的水解酶在食品应用上发挥巨大作

用，不但可以改善食品口感，简化工艺，还能

为淀粉酶和凝乳酶等工业酶提供新的来源。正

因如此，人们对粘细菌次级代谢产物的研究日

益重视，但目前仍然存在许多难题，如粘细

菌菌株的分离纯化十分困难 [96]、次级代谢产

物得率低等。熟悉掌握粘细菌的分类学特性

有助于发现新的天然产物。基因组测序的最新

进展揭示了微生物产生次级代谢物的基因组编

码能力与检测到的数量之间存在巨大差异，挖

掘新技术以扩大粘细菌天然产物的检测范围是

有必要的。 

本团队自开展粘细菌方面的研究以来，参

考了本团队先前其他同类结构化合物的研究，

如大环内酯类化合物多拉菌素、阿维菌素的研

究成果，这为粘细菌的生物活性产物的发酵工

艺优化以及产业化应用等方面提供了一定的理

论基础。具体包括以下两个方面：(1) 通过发酵

工艺条件的优化以提高次级代谢产物的得率。

梁剑光等[97]采用常压室温等离子体(atmospheric 
room temperature plasma, ARTP)诱变技术选育

了多拉菌素高产菌，该高产菌使得多拉菌素产

量提高了 36.34%，在此基础上对其培养基进行

优化设计以提高多拉菌素的生物发酵水平[98]，

提高了其工业化应用价值。本团队采用推理选

育方法选育出高产阿维菌素生产菌株，获得的

高产突变菌株的效价与出发菌株相比提高了

23.4%[99]。国内较早(2011 年)在中试规模(2 m3)
发酵罐通过调节细胞生长阶段氧摄取速率

(oxygen uptake rate, OUR)进行了阿维菌素 B1a

的分批发酵放大研究 [100]。将常压室温等离子

体(ARTP)、紫外和亚硝基弧等诱变技术与添加

前体、特殊成分等诱导推理选育方法相结合，

以此选育出粘细菌大环类化合物的高产菌株，

在此基础上对其培养基和发酵条件进行优化设

计以提高目标次级代谢物的生物发酵水平。(2) 
产业化是粘细菌生物活性产物应用于新药上

市、工农业生产和环境治理等的前提。然而以

粘细菌为来源的次级代谢产物在发酵时产量很

低，规模化发酵的培养条件和技术尚不成熟，

吸附材料也十分昂贵，一定程度上影响其实现

产业化。粘细菌的产物之一 epothilones 和阿维

菌素都属于十六元大环内酯类化合物，在大环

内酯类化合物下游分离纯化方面，本团队提出

采用廉价的活性炭、甲苯和乙醇对发酵液进

行处理以提取阿维菌素 B2a，获得的结晶阿维

菌素 B2a 的纯度完全达到要求，工艺简单、经
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济实用 [101]。除了需要在发酵工艺和生物合成

调控等方面来实现提高次级代谢产物的产量，

以相同结构化合物的分离纯化方法为参考，探

索新的吸附方式与材料对粘细菌的生物活性产

物实现产业化具有一定帮助及推动作用。同

时，随着基因组学和生物合成代谢组学时代的

到来，希望能通过这些技术手段解决粘细菌研

究中的难题。例如，(1) 通过对高产菌株和原

始菌株进行转录组测序，挖掘高产菌株培养条

件和原始菌株培养条件下存在的差异表达基

因，然后探索能提高转录水平的相关基因，以

差异表达基因和调控基因来改造宿主菌，进而

提高产物产量。另外，随着粘细菌的基因组不

断被发掘，越来越多的酶类也能从基因组中获

得克隆表达。(2) 由于存在生物合成的负调控

和目标产物的不充分表达等因素，使许多新颖

的次级代谢产物未被发掘。通过分析目标产物

的生物合成调控机制，挖掘其表达调控因子以

促进目标产物的表达或者提高表达量。研究次

级代谢产物基因簇，改造基因簇的启动子从而

实现整个基因簇的高效转录，筛选与次级代谢

产物合成存在竞争关系又不影响宿主状态的基

因簇，通过此类基因簇的组合失活，可以提高

次级代谢产物产量，同时也能精简宿主基因簇

以构建高效表达次级代谢产物的底盘生物[40]。 
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