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摘  要：微生物来源的活性天然产物由于其多种多样的生物活性已被广泛应用于农业、医疗保健

等多个领域，是天然药物前体的主要来源。21 世纪以来，新活性天然产物的挖掘速度急剧放缓，而

对于活性天然产物的需求却在不断增多，因此迫切需要开发出新型的活性天然产物。沙漠是地球

上最大的陆地生态系统，并且由于其昼夜温差大、低水活性、养分匮乏、高强的紫外线辐射等非

生物因子胁迫条件下，生存其中的微生物由于其特殊的生态适应性可能进化出特殊的生理生化途

径，产生结构新颖的活性天然产物。本文主要综述了近年来沙漠微生物来源的抗菌活性、抗辐射

抗氧化活性和抗肿瘤抗癌活性天然产物研究现状，为微生物活性天然产物的开发应用提供指引和

参考。 
关键词：沙漠微生物；活性天然产物；抗菌活性；抗辐射抗氧化活性；抗肿瘤抗癌活性 
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Abstract: Natural products with biological activity derived from microbes have been widely used 
in agriculture, health care, and other fields due to their diverse biological activities, being the main 
source of natural drug precursors. The discovery of novel active natural products has slowed down 
sharply since the 21st century, while the demand for active natural products is increasing. Therefore, 
it is urgent to develop new active natural products. The desert is the largest terrestrial ecosystem on 
Earth, with diurnal temperature variation, low water activity, nutrient scarcity, and high intensity of 
ultraviolet radiation and other abiotic factors. Accordingly, the microorganisms living in such 
environment have evolved special physiological and biochemical pathways to adapt to the 
environment, producing structurally novel active natural products. This paper reviews the research 
progress in the natural products with antimicrobial, anti-radiation, antioxidant, anti-tumor and 
anti-cancer activities from desert microorganisms in recent years, aiming to provide guidance for 
the development and application of such natural products. 
Keywords: desert microorganism; active natural products; antimicrobial activity; anti-radiation 
and antioxidant activities; anti-tumor and anti-cancer activities 
 
 
 

天然产物(natural product, NP)是从生物资

源中特别是微生物中提取的具有生物活性的化

合物，NP 骨架的复杂性和丰富的官能团赋予

了 NP 独有的生物学活性[1]，并广泛应用于农

业、环境、医疗保健和工业等多个领域[2]。从

1981 年到 2019 年，在全世界批准的 65.71%的小

分子药物来自NP或含有NP药效团的化合物[3]。

微生物是活性 NP 的主要来源，一个微生物可

以产生高达 50 种次级代谢产物[4]。这些次级代

谢产物对于微生物的生长、发育和繁殖并不是

必需的，可能行使防御、调节和信号分子的作

用。由于微生物活性 NP 代谢的特异性、结构

的多样性，以及能够穿过真核细胞外膜阻止细

胞大分子和靶酶产生等特性，使其在药物开发

方面展现出了巨大的潜力[5]。据统计，目前已

发现或被应用的活性 NP 大多来源于土壤微生

物[6]，而在沙漠环境中仍然存在大量未被开发

利用的微生物资源，其中可能蕴含更多新型的

活性 NP。因此沙漠来源的微生物 NP 具有药物

开发潜力。 

1  活性天然产物类型及挖掘方法 
1.1  微生物源活性天然产物类型 

据统计，目前已知的NP类型超过了16万种，

其中超过半数来自微生物[6]。根据化合物结构

的不同，将微生物活性 NP 分为聚酮、生物碱、
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萜类、多肽和核苷类等不同类型，这些 NP 大多

表现出良好的生物活性。在微生物源 NP 中，已

知的聚酮类化合物约有 1 万个，生物碱超过

16 000 个，包括萜类和类胡萝卜素的异戊二烯类

化合物总数约为 5 万个，多肽则更多[6]。大多数

聚酮由细菌和真菌产生，是天然产物中的一大

类，来源广泛、种类繁多，可作为临床药物被

应用。聚酮类化合物具有广泛的生物活性，如

抗菌活性、抗寄生虫活性和免疫抑制活性等。

聚酮类化合物是由短链的酰基单元通过连续的

缩合反应合成的，参与此过程的酶称为聚酮合

成酶(polyketide synthase, PKS)。最早发现的聚

酮类抗生素——红霉素和四环素类化合物迄今

为止仍在医药领域中被广泛应用[7]。生物碱大多

具有复杂的环状结构，其生物合成主要受微生

物(如细菌、放线菌和真菌)的调控，目前已鉴

定出 18 000 多种不同类型，是中草药重要的有

效成分之一，在药理学上具有显著的生物活性

和药用潜力 [8]。生物碱具有多种生物活性，例

如吗啡有强效镇痛活性，咖啡碱有解热镇痛作

用，小檗碱可降血脂治疗糖尿病，此外还具有

抗菌、抗炎和细胞毒等生物学活性[9]。萜类化

合物主要包括二萜、倍半萜、聚酮杂萜和吲哚

二萜等，表现出抗菌、抗炎、细胞毒和酶抑制

等多种活性，如 Bugni 等[10]从黑曲霉(Aspergillus 
niger)中分离得到了 8 个新的聚酮杂萜，它们对耐

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, VRSA)有弱的抑制活性。多肽结构复杂

多样，主要来源于真菌、放线菌和细菌，在抗

肿瘤、镇痛、免疫调节、抗菌等方面发挥显著

作用，相较于其他药物具有高效、低毒和特异

性显著优势，小分子多肽类化合物具有靶向性

强、安全性高和来源广泛等特点[11]。核苷类化

合物是由碱基和核糖通过糖苷键连接而成的小

分子[12]，大多数来源于微生物，它们在结构上

具有核苷基团，其他基团结构的多样使得核苷

类抗生素参与多种细胞基础代谢过程，展现出

重要的生物学功能[13]。核苷作为生物细胞的基

本组成元素，参与 DNA 代谢过程，具备多种生

物活性，包括抗肿瘤、抗病毒和基因治疗等功

能，广泛应用于医药领域，已研发出多种产品，

如碘苷、利巴韦林、阿昔洛韦等药物[12]。 

1.2  天然产物发掘新策略 
传统的 NP 发掘策略是将自然界中的微生

物资源在实验室进行纯培养，通过改变发酵的

温度、pH 和营养物质等条件来使微生物产生

不同的次级代谢产物，之后对其发酵粗提物进

行一系列化学方法分离，最后对分离得到的产

物进行结构解析，从而达到发掘新型活性 NP
的目的。这样的发掘策略在 NP 研究初期确实

得到了大量的新型结构化合物分子，但随着

NP 挖掘数量的积累，则开始出现化合物分子

重复发现的问题，从而大大减缓了新型 NP 的

发掘速度。随着人们对自然环境中微生物多样

性研究的不断加深，研究者把目光投向了开发

新的极端环境，尤其是沙漠环境，高温、高辐

射和低水分等生长匮乏的条件下，存在的竞争

微生物种类数量有限，沙漠微生物可能会合成

具有生物活性的代谢物[14]，为寻找新的化合物

分子提供了新的思路。 
沙漠虽然提供了可能存在大量新 NP 的环

境，但是受限于可培养技术的发展，可培养微

生物只占所有微生物种类的极小部分，导致仍

有大量的微生物及可能的生物活性 NP 研究受

限。然而，能够在实验室环境下可培养的那部

分微生物中，仍然有很多 NP 的合成基因簇处

于沉默状态，或在实验室培养过程中可能致使

菌种退化，从而导致基因簇不表达。另外，还
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可能存在生物活性 NP 基因表达量较低等问

题，为了获取足够的 NP 产物用以结构鉴定和

生物活性检测，通常需要对菌株进行大量发

酵，这一过程费时费力，也给 NP 的发现增加

了巨大障碍。 
但随着基因组测序技术和分子生物学操作

手段的发展，研究者们将生物学和化学等技术

手段相结合形成 NP 发掘新策略，应用到沙漠

微生物源活性 NP 的开发中，使得 NP 挖掘过程

中遇到的问题得以改善。据统计，微生物来源

NP 的基因组信息大于 20 万条，其具有丰富的生

物合成基因簇(biosynthesis gene cluster, BGC)，
其中在最具 NP 研究潜力的单个放线菌基因组

中，可能存在多达 30 个 BGC，并且绝大多数

的基因簇产物尚未被鉴定[15]。测序水平的不断

提高和测序成本的降低，使基因组分析方法挖

掘隐藏在沙漠环境中未培养微生物的生物合成

途径和可培养的微生物 NP 的靶向高效发现成

为可能。沙漠来源的大多数微生物 BGC 在实

验室条件下是沉默的，诱导沉默基因簇的表达

除了基因水平的调控外，还发展了多种多样的

方法，如共培养、化学及物理诱变、启动子替

换和多组学联合等方法[16]。Traxler 等[17]将天蓝

色链霉素(Streptomyces coelicolor) M145 与其他

放 线菌菌株 [ 拟无枝酸菌 (Amycolatopsis) sp. 
AA4、链霉菌(Streptomyces sp.) E14、Streptomyces 
sp. SPB74 和绿色长链链霉菌 (Streptomyces 
viridochromogenes) DSM 40736]分别共培养

产 生 了至少 12 种不同的去铁胺类化合物

(desferrioxamine)。化学因子诱导法主要是通过

对次级代谢过程的调控以达到激活或诱导沉默

基因簇表达的目的。研究发现，γ-丁内酯等化学

因子能够调节不同链霉菌中不同抗生素的产生，

例如维吉尼亚链霉菌(Streptomyces virginiae)中
维吉尼亚霉素(virginiamycins)和薰衣草链霉菌

(Streptomyces lavendulae)中秀多霉素(showdomycin)
的合成[18]。物理因子诱导主要是通过应用紫外

线、激光辐照、微波和重离子等物理因子来诱

发链霉菌的变异，其中重离子诱变突变率高、

突变谱广、遗传相对稳定，因此在微生物诱变育

种中得到越来越广泛的应用[19]。Wang 等[20]使用

重离子束对阿维链霉菌(Streptomyces avermitilis)
进行了诱变育种，得到的突变株中阿维菌素链

霉菌(Streptomyces avermectin) B1a 的产量是原

始菌株的 2 倍。此外，随着分子操作技术和组学

研究技术的发展，对菌株进行遗传改造以期定向

激活链霉菌沉默基因簇成为可能。其中，

CRISPR-Cas9 被广泛认为是一种迅速高效的链

霉菌基因组编辑工具，尤其是在激活沉默生物

合成基因簇方面，其采用的启动子替换策略被

证实是非常有效的。Olano 等[21]通过将组成型启

动子 ermE*插入白色链霉菌(Streptomyces albus) 
J1074 中的非核糖体肽合成酶 (nonribosomal 
peptide synthetase, NRPS)基因簇和聚酮合酶-非核

糖体肽合成酶(polyketide synthase-nonribosomal 
peptide synthetase, PKS-NRPS)杂合基因簇的核

心基因上游区域，从而激活了蓝色化合物

(indigoidine)和多环四酸酯大环内酰胺家族

6-epi-alteramides A 和 B 的表达。 

1.3  沙漠微生物天然产物的优势 
沙漠占地球陆地面积的三分之一，是地球

上最大的陆地生态系统。由于沙漠地区昼夜温

差大、低水活性、寡营养、强辐射、金属离子

含量高及其他非生物因子胁迫，沙漠微生物在

长期进化过程中形成了独特的生物活性物质合

成途径、新的调控机制以及与这些生理生化特

性有关的新基因，因此可能产生大量未被探索

的新型活性 NP[22]。目前对沙漠可培养微生物

多样性的研究主要集中在智利北部的阿塔卡马

沙漠[23]，其中研究最多的是放线菌。从 2000 年
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到 2021 年，在全球 11 个地区的 35 个沙漠中共

分离出了 129 个放线菌[24]，数量最多的是链霉菌

属(Streptomyces)和地肤菌属(Kochia)这 2 个属，

其次是其他功能性极端细菌，如嗜碱菌、耐盐

种、嗜热菌和耐冷菌。在这些报道了放线菌新

种的沙漠中，智利的阿塔卡马沙漠是放线菌新

种的主要来源，约占所有新种的 20% (23 个)，
其次分出新种较多是中国的塔克拉玛干沙漠

(14 个)、土库曼斯坦的卡拉库姆沙漠(11 个)和撒

哈拉沙漠(6 个)[25]。截至 2021 年，已经从沙漠

放线菌中分离了 50 多种具有生物活性的新型

化合物[2]，这些化合物种类多样，包括含氮化

合物 (N-containing compounds)、大环内酯类

(macrolides)、糖苷类(glycosides)和萜类(terpenes)
等。然而，由于对沙漠微生物的研究还不成熟，

目前对于沙漠来源 NP 的开发尚且处于起步阶段。

因此，沙漠微生物 NP 具有很大的研究潜力。 

2  沙漠微生物天然产物研究现状 
在过去的 20 年里，从世界各地的沙漠微

生物中分离和鉴定了 47 种新的天然产物，其生

物活性、化合物类型和分离源等如表 1 所示，它

们具有潜在的抗菌、抗辐射、抗氧化、抗癌和抗

肿瘤等生物活性，并且结构类型多样(图 1)。 

2.1  抗菌活性化合物 
自从 1928 年亚历山大·弗莱明发现了青霉素

以来，绝大多数已鉴定的 23 000 多种 NP 由放线

菌产生[43]。目前已发现的 1 000 多种微生物活性

天然产物中，约有 2/3 的抑菌活性物质来源于链

霉菌属微生物产生的次生代谢产物[44]，因此链

霉菌属微生物已成为发现抗生素类化合物的重

要源泉。众所周知，沙漠作为一个尚未被开发

的极端生态系统，具有各种具有生物技术潜力

的放线菌。从 2000 年到 2021 年，全球 35 个沙

漠不断报告出 129 个新物种，数量最多的 2 个属

是链霉菌属和地肤菌属(Geotrichum)[2]。微生物

长期在沙漠的非生物因子胁迫下，其产生的代

谢产物可能会包括一些有用的活性 NP。许多学

者相继在沙漠微生物中发现了抗菌活性的化合

物，根据其化学结构，抗菌化合物可以分为聚

酮、生物碱、萜类、多肽和其他结构类型。从

沙漠微生物中分离的抗菌化合物共有43个，其中

智利的阿塔卡马沙漠(21 个)和撒哈拉沙漠(10 个)
研究最多，其次是我国的新疆地区 1 个、甘肃荒

漠 7 个、塔克拉玛干沙漠 1 个，另外还有分离自

沙特阿拉伯沙漠和塔尔沙漠的 5 个化合物(表 1)。 
 
表 1  沙漠微生物来源的活性天然产物 
Table 1  Active natural products from desert microbial sources 
Bioactivity Compound Organisms Structure class Location 
Antimicrobial 
activity 

Chaxamycins A−D[26] 

1–4 
Streptomyces leeuwenhoekii C34 New ansamycin-type 

polyketides 
Atacama Desert 

Totomycin[27] 5 Streptomyces hygroscopicus Aminoglycoside antibiotic Atacama Desert 
Abenquines A[28] 6 Streptomyces sp. DB634 Aminoquinone derivatives 

Aminoquinone derivatives 
Atacama Desert 

Abenquines B1[28] 7 Streptomyces sp. DB634 Aminoquinone derivatives Atacama Desert 
Abenquines B2[28] 8 Streptomyces sp. DB634 Aminoquinone derivatives Atacama Desert 
Abenquines C[28] 9 Streptomyces sp. DB634 Aminoquinone derivatives Atacama Desert 
Abenquines D[28] 10 Streptomyces sp. DB634 Aminoquinone derivatives Atacama Desert 
Asenjonamides 
A−C[29] 11–13 

Streptomyces asenjonii KNN 42.f β-diketones Atacama Desert 

    (待续) 
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    (续表 1) 
Bioactivity Compound Organisms Structure class Location 
 Chaxalactins A−C[30] 

14–16 
Streptomyces sp. C34 New 22-membered Atacama Desert 

Atacamycins A−C[31] 

17–19 
Streptomyces sp. C38. New family of 22-membered 

antitumor macrolactones 
Atacama Desert 

Brasiliquinone E[32] 20 Nocardia sp. XJ31 Benz[α]anthraquinones Xinjiang Desert 
Butanoyl-pyrrothine 
(BUP)[33] 21 

Saccharothrix algeriensis  
SA 233 

Dithiolopyrrolone 
antibiotics 

Sahara Desert 

Senecioyl-pyrrothine 
(SEP)[33] 22 

Saccharothrix algeriensis  
SA 233 

Dithiolopyrrolone 
antibiotics 

Sahara Desert 

Tigloyl-pyrrothine 
(TIP)[33] 23 

Saccharothrix algeriensis  
SA 233 

Dithiolopyrrolone 
antibiotics 

Sahara Desert 

Antibiotic A4[34] 24 Saccharothrix sp. SA198 C29H30O8 Sahara Desert 
Antibiotic A5[34] 25 Saccharothrix sp. SA198 C30H32O8 Sahara Desert 
Dithiolopyrrolone 
PR2[35] 26 

Saccharothrix algeriensis NRRL 
B-24137 

Crotonyl-pyrrothine Sahara Desert 

Dithiolopyrrolone 
PR8[35] 27 

Saccharothrix algeriensis NRRL 
B-24137 

Sorbyl-pyrrothine Sahara Desert 

Dithiolopyrrolone 
PR9[35] 28 

Saccharothrix algeriensis NRRL 
B-24137 

2-hexonyl-pyrrothine Sahara Desert 

Dithiolopyrrolone 
PR10[35] 29 

Saccharothrix algeriensis NRRL 
B-24137 

2-methyl-3-pentenyl- 
pyrrothine 

Sahara Desert 

Dithiolopyrrolone 
PR11[35] 30 

Saccharothrix algeriensis NRRL 
B-24137 

Iso-hexanoyl-pyrrothine Sahara Desert 

Jiangrines A−E[36] 
31–35 

Jiangella gansuensis YIM 002 Pyrrol-2-aldehyde 
derivatives 

Desert soil of Gansu 

Jiangolide[36] 36 Jiangella gansuensis YIM 002 Glycolipid Desert soil of Gansu 
Pyrrolezanthine[36] 37 Jiangella gansuensis YIM 002 Pyrrolezanthine Desert soil of Gansu 
Desulfurizing 
griseoviridin[37] 38 

Streptomyces sp. 8P21H-1 T New streptogramin-type 
antibiotics 

Taklamakan Desert 

Pyridine-2,5- 
diacetamide[38] 39 

Streptomyces sp. DA3-7 New pyridine alkaloid Saudi Arabian Desert 

Non-named[39] Streptomyces sp. SAS09 New macrolide Thar Desert 
Non-named[39] Streptomyces sp. SAS13 New anthracycline glycoside Thar Desert 
Non-named[39] Streptomyces sp. SAS13 New macrolide Thar Desert 
Non-named[39] Streptomyces sp. SAS15 New macrolide Thar Desert 

Anti-radiation 
and antioxidant 
activities 

Scytonemin[40] (SCY) 40 – – Atacama Desert 
Mycosporine-like amino 
acid (MAA) 41 

– – – 

Extracellular 
polysaccharide (EPS)[41] 

Bacillus sp. LBP32 Polysaccharide LUOBOPO Desert 

Anti-tumor  
and anti-cancer 
activities 

Chaxamycins A−D[26] 
1–4 

Streptomyces leeuwenhoekii C34 New ansamycin-type 
polyketides 

Atacama Desert 

Chaxapeptin[42] 42 Streptomyces leeuwenhoekii C58 New lasso peptide Atacama Desert 
Atacamycins A−C[31] 
17–19 

Streptomyces leeuwenhoekii C38 New family of 22-membered 
Antitumor macrolactones 

Atacama Desert 

–: No data. 
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图 1  沙漠来源天然产物的结构   A：同时抑菌和抗肿瘤抗癌活性化合物. B：抑菌活性化合物. C：抗

辐射抗氧化活性化合物. D：抗肿瘤抗癌活性化合物 
Figure 1  The structures of natural product isolated from deserts. A: Both antimicrobial and antitumor and 
anticancer active compounds. B: Antimicrobial active compounds. C: Anti-radiation and antioxidant active 
compounds. D: Anti-tumor and anti-cancer active compounds. 
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其中有 24 个抗菌化合物属于聚酮类，它

们对不同菌表现出了不同程度的抗菌活性。查

克霉素(chaxamycins) A−D (1–4)具有抗金黄色

葡萄球菌 (Staphylococcus aureus)和大肠杆菌

(Escherichia coli)的活性，其中 4 对 S. aureus 
ATCC 25923 和 E. coli ATCC 25922 的最小抑菌

浓度(minimal inhibitory concentration, MIC)分别

为 0.05 μg/mL 和 1.21 μg/mL[26]。查克沙内酯

(chaxalactins) A−C (14–16)具有抗革兰氏阳性菌

[(金黄色葡萄球菌、单核细胞增生李斯特菌

(Listeria monocytogenes) 和 枯 草 芽 孢 杆 菌

(Bacillus subtilis)]，以及较弱抗革兰氏阴性菌[(大
肠杆菌和副溶血性弧菌(Vibrio parahaemolyticus)]
活性，尤其 14–16 对金黄色葡萄球菌的 MIC 分

别为 0.4、0.2 和 0.8 μg/mL[30]。Asenjonamides 
A−C (11–13)对革兰氏阳性菌有显著的抗菌作

用，13 的活性与四环素相当，尤其对金黄色葡

萄 球 菌 (MIC=1.8 μg/mL) 和 枯 草 芽 孢 杆 菌

(MIC=1.7 μg/mL)活性较强，此外，13 对革兰氏

阴性菌也表现出较强的活性，其中对大肠杆菌

和粪肠球菌(Enterococcus faecalis) MIC 分别为

5.4 μg/mL 和 3.9 μg/mL[29]。然而，分离自撒哈

拉 沙 漠 阿 尔 及 利 亚 链 霉 菌 (Streptomyces 
algeriensis) SA 233 中的 3 种二硫代吡咯酮类抗

生素——丁酰基吡咯烷(butanoyl-pyrrothine, BUP, 
21)、异戊烯酰基吡咯烷 (senecioyl-pyrrothine, 
SEP, 22)和三叶草基吡咯氨酸(tigloyl-pyrrothine, 
TIP, 23)，它们不仅对革兰氏阳性细菌[凝结芽

孢杆菌(Bacillus coagulans)、枯草芽孢杆菌、

藤黄微球菌(Micrococcus luteus)]、革兰氏阴性

细菌[肺炎克雷伯菌(Klebsiella pneumoniae)]有
抑制作用，而且 SEP 和 TIP 还对酿酒酵母

(Saccharomyces cerevisiae) 、雷曼毛霉 (Mucor 
ramannianus)和其他植物病原真菌 [黄色镰孢

(Fusarium culmorum) 、 镰 刀 菌 (Fusarium 

oxysporum f. sp. Albedinis 和 F. oxysporum f. sp. 
Lini)表现出较强的抑制活性[35]。其中 BUP (21)、
SEP (22)和 TIP (23)对凝结芽孢杆菌的 MIC 分

别为 1 μg/mL、小于 0.2 μg/mL 和 0.5 μg/mL[33]。

从中国新疆地区来源的 Nocardia sp. XJ31 菌株中

分离的蒽醌类化合物巴西立克酮 E (brasiliquinone 
E, 20) ，它表 现出了中度的抗卡介苗活性

(MIC=25 μg/mL)[32]。从塔尔沙漠同一样品分离的

3 株链霉菌 Streptomyces sp. SAS09、Streptomyces 
sp. SAS13 和 Streptomyces sp. SAS15 中合成的 
4 种未命名的化合物，其中 1 种为新的蒽环素

糖苷，3 种为新型大环内酯类，它们都对多药

耐药病原体表现出了一定的抗菌活性，如白色

念珠菌 (Candida albicans) 、大肠杆菌 ATCC 
3739 、铜绿假单胞菌 (Pseudomonas adaceae) 
ATCC 10145 、 MRSA 和抗万古霉素肠球菌

(vancomycin-resistant Enterococcus, VRE)[39]。 
生物碱类化合物有吡啶 -2,5- 二乙酰胺

(pyridine-2,5-diacetamide, 39)，它由 Nithya 等[38]

从沙特阿拉伯沙漠来源的 Streptomyces sp. 
DA3-7 菌株中分离得到，对大肠杆菌和新生隐

球菌(Cryptococcus neoformans)均有最低抑菌浓

度(MIC=31.25 μg/mL)。氨基糖苷类化合物有

糖苷潮霉素 A 又称托托霉素(totomycin, 5)，首

次由 Mann 等[27]在阿塔卡马沙漠来源的吸水链

霉菌(Streptomyces hygroscopicus)中发现，它通

过抑制细菌核糖体肽转移酶而具有抗菌活性。 
还有一些具有广泛抗菌活性的其他结构类

型 化 合 物 ， 例 如 由 来 自 阿 塔 卡 马 沙 漠 的

Streptomyces sp. DB634 分离出来新型氨基苯二

酚衍生物 abenquines A−D (6–10)，这些化合物

具有弱的抗菌和抗真菌活性，并对 4 型磷酸酯

酶具有中等的选择性抑制活性，致使该类化合

物可能是研究炎症性疾病的有希望的靶标[28]。

由来自撒哈拉沙漠的糖丝菌(Saccharothrix sp.) 
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SA198 分离的抗生素 A4 (24)和 A5 (25)，具有

抗细菌和抗真菌活性，其中对大肠杆菌、肺炎克

雷伯菌和铜绿假单胞菌等革兰氏阴性菌和枯草

芽孢杆菌、粪肠杆菌(Enterococcus faecalis)和单

核细胞增生李斯特菌(Listeria monocytogenes)等
革兰氏阳性菌的 MIC 值范围为 10−40 μg/mL，并

且对一些真菌的活性要高于细菌，如拉曼氏杆菌

(Mucor ramannianus) (MIC=1−5 μg/mL)、炭黑曲

霉(Aspergillus carbonarius) (MIC=2−10 μg/mL)
和膨胀假单胞菌(Penicillium expansum) (MIC= 
2 μg/mL)[34]。由来自撒哈拉沙漠的阿尔及利亚酵

母(Saccharothrix algeriensis) NRRL B-24137 菌

株中分离的 5 种化合物 dithiolopyrrolone PR2 
(26)、PR8 (27)、PR9 (28)、PR10 (29)和 PR11 
(30)，都表现出对革兰氏阳性菌、丝状真菌和

酵母菌有一定的抗菌活性[35,45]。在甘肃省肃南

县采集的荒漠土壤样品分离得到的甘肃江氏菌

(Jiangella gansuensis) YIM 002中，Han等[36]分离

出了 jiangrines A−E (31–35)、jiangolide (36)和吡

咯黄嘌呤(pyrrolezanthine, 37)共 7 种化合物，它

们通过抑制 LPStreated RAW 264.7 巨噬细胞中

NO 的产生而表现出显著的抗菌抗炎活性，其中

化合物 31、32、33/34、35、36 和 37 的半抑制

浓度(half maximal inhibitory concentration, IC50)
值分别为 97.8、60.7、30.1、54.9、58.8 和

61.4 μmol/L。具有抗菌活性的还有从来自塔克

拉玛干沙漠的 Streptomyces sp. 8P21H-1 T 中分离

的 新 型 链 球 菌 素 类 抗 生 素 脱 硫 灰 绿 绿 苷

(desulfurizing griseoviridin, 38)[37]。 

2.2  抗辐射抗氧化活性化合物 
抗辐射性是指有机体在受到电磁辐射、核

辐射或其他有害辐射影响时，表现出的一种对

辐射的耐受性或抵抗力。最近，探索新的类群

以寻找新的高效天然抗氧化剂已经成为有效的

策略之一[46]。在高辐射强度的沙漠环境中，这

些微生物具备抗辐射能力，并拥有稳定的辐射

保护和自我修复机制，使它们能够在遭受辐射

的情况下生存。通常，其代谢产物(初级代谢产

物和次级代谢产物)可通过抵抗辐射、阻止细胞

周期缩短、避免或修复 DNA 损伤，从而达到辐

射防护的功能[47]。在沙漠中，这些抗辐射能力

强的微生物也同时具有较强的抗氧化性能，辐

射引起胞内氧化胁迫，导致细胞内的氧化应

激，即产生大量自由基和其他氧化剂，对细胞

膜、酶、DNA 等分子造成氧化损伤 [48]。因

此，抗辐射与抗氧化性能在一定程度上具有协

同作用[49]，据 Singh 等[50]研究指出，抗辐射微

生物的抗氧化胁迫修复机制与辐射胁迫修复机

制相似。 
伪枝藻素(Scytonemin, SCY, 40)是一种亲

脂性的黄棕色色素，具有独特的高度共轭的杂

环骨架[51]，常见于一些生物体中，尤其是一些

生活在高辐射环境中的微生物，比如一些细菌

和藻类。它是一种具有保护作用的化合物，具

有很强的吸收紫外线的能力，可以作为一种屏

障，保护生物体内部的细胞免受过量紫外线辐

射的伤害。研究表明，在沙漠地区的一种优势

蓝藻鸢尾(Littorina aestuarii)产生的 SCY (40)[52]，

它能够积聚在细胞外鞘或黏液中，形成一个稳

定的保护层，可吸收多达 90%的入射辐射[51]，

另外，在蓝细菌褐藻(Nostoc flagelliforme)中也

分离到了 SCY 化合物[53]；并且，在阿塔卡马沙

漠内岩生蓝藻Halothee sp.的实验中，发现了紫

外线辐射能够调节 scyB (负责 SCY 生物合成的

主要基因)转录和 SCY 的生物合成[53]。尤其，

在低湿度和 UV-A辐射下，SCY与叶绿素A的比

率和 scyB基因的转录均增加到 1.7倍，达到最大

值[53]，可推测 SCY 色素在干旱、高辐射的沙漠

中可能会积累更多。 
同样具有抗辐射功能的还有霉孢素样氨基
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酸(mycosporine-like amino acid, MAA, 41)，它

们是一类霉孢素类似的化合物，具有保护细胞

免受紫外线辐射损害的能力。MAA (41)在生物

体中的主要功能之一是作为光保护物质，能够

吸收波长范围为 310−365 nm 的紫外线辐射，从

而降低对生物体细胞和 DNA 的损害[54]。并且

MAA (41)还可能是清除有毒氧自由基的抗氧化

分子，它们可能是由某些生物在缺水或高温的

胁迫因子下诱导产生的[54]。这类化合物不仅能

够在蓝细菌 N. flagelliforme 中合成，还能够在

多种微生物、原核细菌 (蓝藻 )、真核生物 (微
藻、酵母和真菌)，以及各种海洋大型藻类、珊

瑚和其他海洋生物形式积累，这也为该化合物

的工业生产应用提供了更多种的原料来源，是

极具开发潜力的抗辐射 NP。 
现代研究表明，大多数抗氧化 NP 能够清

除多种自由基，降低氧化酶活性，抑制细胞过

氧化物的产生，从而达到抗氧化的作用[47]。例

如，从拉贾斯坦邦塔尔沙漠分离的 Streptomyces 
sp. D25 在 DPPH 和 NO 分析的自由基清除活性

实验中表现出了抗氧化的潜力[55]。从罗布泊沙

漠分离的 Bacillus sp. LBP32 中分离到了一种由

N-乙酰氨基葡萄糖、木糖和甘露糖组成的胞外

多糖(extracellular polysaccharide, EPS)，其表

现出较高的抗氧化活性，并且呈浓度依赖

性，对羟基自由基(OH−)和超氧阴离子自由基

(O2
−)的半数抑制浓度(IC50)分别为 0.042 mg/mL

和 0.165 mg/mL[41]。此外，EPS 对脂质过氧化

和紫外线、离子束照射等辐射也有很强的保护

作用，这些结果表明，EPS 具有清除自由基而

抗氧化的能力[41]。 

2.3  抗肿瘤抗癌活性化合物 
抗肿瘤活性化合物是一类具有抑制或杀死

活细胞能力的化合物。这些化合物通过多种机

制对肿瘤细胞的生成和生长产生抑制作用，如

抑制活细胞的增殖、诱导活细胞抑制或阻止活

细胞的血管生成。在传统化疗药物无效或产生

耐药性时，这些化合物在癌症治疗中体现出重

要的应用价值。 
在沙漠分离的微生物中产生了一系列具有

抗肿瘤活性的化合物，这些化合物的结构和生

物活性表明它们在肿瘤治疗中具有巨大的潜

力。从 Streptomyce. leeuwenhoekii C34 中提取

的查克霉素 chaxamycins A−D (1–4)化合物，它

们能够抑制热休克蛋白 90 (heat shock protein 90, 
Hsp90)的固有 ATPase 活性，可以作为潜在的抗

癌药物[26]。从链霉菌(Streptomyces leeuwenhoekii) 
C58中提取到了 chaxapeptin (42)，它是一种新的

套索肽，根据细胞侵袭分析，它对人类肺癌细

胞系 A549 具有实质性的抑制作用[42]。然而，

从链霉菌 Streptomyces leeuwenhoekii C38 提取

的阿卡霉素(atacamycins) A−C (17–19)是抗肿

瘤化合物，它们能够抑制磷酸二酯酶，并且

atacamycins A (17)和 B (18)对 42 种不同的人类

肿瘤细胞株均显示出明显的细胞毒活性，其中

atacamycins A−C (17–19)在结肠癌(CXF DiFi)、
乳腺癌(MAXF 401NL)和子宫癌(UXF 1138L)细
胞系中活性最高，atacamycins B (18)对结肠

RKO 细胞显示出显著的抗增殖活性[31]。 

3  沙漠微生物天然产物发展与

展望 
在所有的极端环境中沙漠占地球陆地面积

的 20%，每 30 克土壤中含有 2 万种常见细菌和

50 万种稀有细菌 [56]。然而，自然界中仍存在

95%−99.9%的不可培养微生物，因此，迄今为

止细菌和真菌中已挖掘的次级代谢产物也只占

一小部分，沙漠微生物无疑是活性 NP 的潜在

资源。另外，放线菌在沙漠环境胁迫下的生存
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机制为探索具有独特生物合成途径的新型生物

活性化合物提供了巨大的可能性。然而，世界

对于沙漠微生物源活性天然产物的挖掘尚且不

足，究其原因主要为以下几点：(1) 大多数沙漠

微生物不能培养，例如只有 1%的沙漠微生物是

可培养的[57]；(2) 对沙漠微生物研究较少，对

于沙漠微生物的生理结构特点、适应机制及其

活性天然产物的稳定机制等研究尚未达到成熟

阶段；(3) 在实验室环境中，很多微生物 NP 的

合成基因簇都处于沉默状态，或在实验室培养

过程中可能致使菌种退化，从而导致基因簇不

表达；(4) 传统的天然产物发掘方法导致后续分

离过程中已知化合物重复发现概率较高；(5) 天
然产物发掘新策略在沙漠环境应用不足或待开

发出适应沙漠环境的技术策略。 
因此，在极端干旱高辐射的沙漠环境中应

大力挖掘沙漠微生物资源，开发更多的新兴技术

手段，解决沙漠大部分微生物不可培养的问题，

发掘更多更有效的 NP，为生物医药、农业生产

和工业发展提供化合物基础，以缓解来自多重耐

药病原体、农业、工业和环境等领域的压力。 
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