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摘  要：【背景】为更好地适应生境，真菌会产生种类多样的次级代谢物。【目的】探究来自茯砖

茶和海洋 2 种生境下的冠突散囊菌(Eurotium cristatum)在 PDA 培养基中的次级代谢物差异、茶叶

培养基对海洋冠突散囊菌代谢产物的调控规律及其可能的机制。【方法】利用液相色谱-质谱联用

技术并结合基于特征物信息的质谱分子网络方法，分析了 2 种冠突散囊菌在 PDA 培养基中的次级

代谢物差异，并利用多种多元统计方法分析了海洋冠突散囊菌在茶叶培养基中的非挥发性代谢物

变化规律。此外，我们还研究了直接和非直接碳源对其次级代谢物的影响规律。【结果】2 种生境

中的冠突散囊菌在聚酮的合成能力方面相似，而在非核糖体肽的合成方面有显著区别。其中，茯

砖茶冠突散囊菌能产生异戊烯基环二肽，而海洋冠突散囊菌则能产生寡肽。5 d 左右的茶叶培养基

驯化，促使海洋冠突散囊菌的次级代谢通路发生了变化。海洋冠突散囊菌在茶叶培养基中的一些

次级代谢物与其在非直接碳源培养基中相同。【结论】来自 2 种生境的冠突散囊菌的次级代谢路径

有显著差异，茶叶培养基短时间的驯化促使海洋冠突散囊菌的次级代谢路径发生了一些变化，部

分原因可能是源于其碳代谢抑制的解除。 

关键词：生境；真菌；冠突散囊菌；次级代谢物；碳代谢抑制；质谱分子网络 
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Abstract: [Background] Fungi produce diverse secondary metabolites to adapt to their 
habitats. [Objective] To compare the secondary metabolites of Eurotium cristatum strains from 
two habitats (Fuzhuan brick tea and ocean) in PDA and explore the regulatory effect and 
mechanism of the tea leaf medium on the metabolites of ocean originated E. cristatum. 
[Methods] Liquid chromatography-mass spectrometry combined with feature-based molecular 
networking was employed to analyze the differences of secondary metabolites of the two strains 
of E. cristatum, and the changes in non-volatile metabolites of the ocean originated strain in the 
tea leaf medium were analyzed by the multivariate statistical method. In addition, we investigated 
the effects of indirect and direct carbon sources on the secondary metabolites of the ocean 
originated strain. [Results] Firstly, the two strains of E. cristatum presented similar polyketone 
synthesis capacity but significant differences in non-ribosomal peptide synthesis. Specifically, the 
tea-derived strain produced isopentenyl cyclic dipeptide, while the ocean originated strain 
produced oligopeptides. Secondly, the domestication in the tea leaf medium for 5 days induced 
changes in the secondary metabolic pathways of the ocean originated strain. Finally, some 
metabolites of the ocean originated strain in the tea leaf medium were identical to those in the 
medium with indirect carbon source. [Conclusion] There were significant differences in the 
secondary metabolic pathways between E. cristatum strains from the two habitats. The short-term 
domestication in the tea leaf medium changes the secondary metabolic pathways of the ocean 
originated strain, which may be partly due to the lifting of carbon catabolite repression. 
Keywords: habitat; fungi; Eurotium cristatum; secondary metabolite; carbon catabolite repression; 
feature-based molecular networking 
 

为更好地适应生境，真菌会产生结构种类

多样的次级代谢物[1]。这些次级代谢物具有物

种间交流，保护真菌自身免受紫外线伤害等功

能[2]。真菌次级代谢物可作为药物或者先导化

合物，广泛用于医药和保健[3]。此外，许多真

菌也被用来制作发酵食品，从而赋予这些食品

一定的风味和功效[4]。例如，茯砖茶在加工过

程中有一步称为“发花”的工序，是冠突散囊菌

(Eurotium cristatum)成为茶叶生境中的优势真

菌、形成金色闭囊壳的过程[5]。该菌在此过程

产生多种次级代谢产物，并对茶叶成分进行转

化修饰[6]，在茯砖茶的风味、品质形成中起着

重要作用 [7]。来自茯砖茶的冠突散囊菌能产生

异戊烯基环二肽、异戊烯基苯甲醛和蒽醌等

三大类次级代谢物，它们已被证明具有众多生

物和药理活性[8]。另外，一项针对海洋冠突散囊

菌次级代谢物的研究只报道了来自聚酮生物合

成途径的异戊烯基苯甲醛和醌类化合物，却无来
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自非核糖体肽合成途径的异戊烯基环二肽类[9]。

研究发现，真菌次级代谢物的合成路径在特定

环境条件下被激活[10]，这些环境条件包括光照

强度、碳源、氮源、环境 pH 和氧化还原状态

等。基于环境的重要作用，本研究预测茶叶培

养基的驯化可以促使来自海洋的冠突散囊菌的

次级代谢通路发生一定改变。 
基于此，本研究首先运用全球天然产物社区

分子组网(Global Natural Products Social Molecular 
Networking, GNPS)环境下的基于特征物信息的

分子网络 (feature-based molecular networking, 
FBMN)技术，分析了来自 2 种生境的冠突散囊

菌在马铃薯葡萄糖琼脂 (potato dextrose agar, 
PDA)培养基中的次级代谢物差异[11]，之后利用

多元统计分析和 FBMN 探究海洋冠突散囊菌在

茶叶培养基中短时间段驯化后的非挥发性代谢

物变化。此外，有研究表明碳源种类是影响真

菌次级代谢的重要因素之一[12]。PDA 中的葡萄

糖是一种容易被微生物吸收利用的直接碳源

(direct carbon source, DCS)[13]，而茶叶富含的纤

维素和果胶则是不太容易被微生物吸收利用的

非直接碳源(indirect carbon source, ICS)，所以

我们还研究了这 2 种碳源对其次级代谢物的影

响规律。 

1  材料与方法 
1.1  材料 

茯砖茶冠突散囊菌(E. cristatum)来自茯砖

茶，由本实验室分离、保存(GenBank 登录号为

MT669259.1)[6]。海洋冠突散囊菌来自广东省湛

江 市 徐 闻 珊 瑚 礁 自 然 保 护 区 (20°13′18′′N, 
109°55′28′′E)浅海下的海百合，由中山大学海洋

科学学院李静副教授提供 (GenBank 登录号

MH496725.1)[9]。冠突散囊菌标准株(E. cristatum) 
(GenBank 登录号为 GU784865.1)，对比菌株赭

曲霉(Aspergillus ochraceus) (GenBank 登录号为

MT669255.1, MN202670.1)[6]。 

1.2  培养基、主要试剂和仪器 
PDA 培养基，杭州微生物试剂有限公司。

DCS 和 ICS 培养基的共同配方(g/L)：植物蛋白

胨 3.00，KH2PO4 1.00，MgSO4·7H2O 0.50，KCl 
0.50，FeSO4·7H2O 0.01，琼脂 15.00；二者的

碳源配方分别为葡萄糖 15.00 g/L 和 CMC-Na 
15.00 g/L。 

茶 叶 培 养 基 配 方 为 黑 毛 茶 ( 直 径 为 
0.63‒1.25 mm)，由湖南省益阳茶厂有限公司提供。 

植物蛋白胨、葡萄糖、FeSO4·7H2O 和 KCl，
上海麦克林生化有限公司；琼脂，北京索莱宝科技

有限公司；KH2PO4、MgSO4·7H2O 和羧甲基纤维

素钠(carboxymethylcellulose sodium, CMC-Na)，
成都科龙化工有限公司；液相色谱-质谱(liquid 
chromatography-mass, LC-MS)分析所需的甲醇、

乙腈和甲酸(LC-MS 级)，赛默飞世尔科技有限

公司；水(LC-MS 级)，德山化工技术(苏州)有限

公司；海胆灵、新海胆灵 A、咖啡碱、可可碱、

没食子酸、茶氨酸和一些黄烷-3-醇类化合物，

上海源叶生物科技有限公司。上述标准品以及本

课题组在前期研究中分离鉴定的黄烷-3-醇 B 环

裂变类似物和黄酮醇苷类化合物，均用于本研

究中的特征物一级注释 [14-15]。DL-4-氯苯丙氨

酸，上海皓元生物医药科技有限公司，作为

LC-MS 测量的内标。 
高速离心机和超高效液相色谱串联四极杆-

轨道阱高分辨质谱仪，赛默飞世尔科技有限公

司；数控超声波清洗器，昆山市超声仪器有限

公司；冷场发射扫描电镜，日立公司；电子显

微镜，深圳市卓创富科技有限公司。 

1.3  两种冠突散囊菌的系统发育树构建、

代谢产物获取及扫描电镜拍摄前样品准备 
基于 1.1 中所筛选菌株的 ITS 序列，采用
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neighbor-joining 法构建它们的系统发育树。本研

究将 2 种不同来源的冠突散囊菌分别接种 PDA 培

养基，30 ℃培养 10 d 对其菌落形态进行观察，

拍照后从培养皿中取 0.2 g 部分真菌与培养基

置于 2 mL 离心管中，加入 1 mL 含有 5 mg/L 
DL-4-氯苯丙氨酸的甲醇进行提取，用于之后的

LC-MS 检测。 
将 2 种不同来源的冠突散囊菌接种于贴有

玻璃纸的 PDA 培养基表面，30 ℃培养 10 d 后

再从玻璃纸表面揭下整个菌体，随后进行冷场

发射扫描电镜前处理，方法为临界点干燥法[16]。 

1.4  海洋冠突散囊菌在茶叶培养基中的驯化 
将海洋冠突散囊菌的孢子接种在贴有玻璃

纸的直径 6 cm 的 PDA 培养基表面，培养 6 d 直

至其进入生殖阶段并产生足够的生物量后再取

出表面全部真菌菌落，转移至 6 孔板孔内的 2 g
黑毛茶(0.63−1.25 mm)上，之后每孔加入 800 μL
无菌水，将 6 孔板加盖密封，并置于 30 ℃条件

下培养。培养的第 1−5 天每 12 h 取样 1 次，第

6−8 天每 24 h 取样 1 次，每个样品设置 3 个生

物学重复。同时，设置未接种真菌的黑毛茶作为

对照，每隔 24 h 取样 1 次。每次取样前均使用

电子显微镜拍摄观察样品中真菌的生长状态。 

1.5  海洋冠突散囊菌在 2 种不同碳源培养

基上的培养 
配制 DCS 和 ICS 培养基时，本研究将无机

盐、葡萄糖与琼脂分开灭菌，避免过氧化氢影

响微生物生长[17]。海洋冠突散囊菌分别接种于

上述 2 种不同的培养基上，在 30 ℃培养 10 d
后进行取样，具体操作见 1.3。 

1.6  LC-MS 检测、数据处理与统计分析 
样品前处理、LC-MS 详细测试条件以及测

试所得原始数据的数据处理与统计分析方法分

别参考文献 [18]。 (GNPS 网站运行参数见

https://gnps.ucsd.edu/ProteoSAFe/status.jsp?task=

2200eb9333744611a9c8d0ca21f8fd68，http://gnps. 
ucsd.edu/ProteoSAFe/status.jsp?task=2f1e2f075e
f24708b647f4ce0b4ef441 和 http://gnps.ucsd.edu/ 
ProteoSAFe/status.jsp?task=75070d3eceb6475195
320b6ee8d7c146)。 

2  结果与分析 
2.1  两种生境的冠突散囊菌的次级代谢通

路存在明显差异 
基于 ITS 序列，采用 neighbor-joining 构建

的茯砖茶和海洋 2 种生境下的冠突散囊菌的系

统发育树表明二者的亲缘关系较近(图 1)，但扫

描电镜的观察结果显示它们的群落形态和繁殖

方式有着较大的差异。茯砖茶冠突散囊菌进行

有性繁殖，产生金色的闭囊壳和有性孢子，而

海洋冠突散囊菌则是进行无性繁殖，产生分生

孢子，菌落呈灰绿色(图 2)。 
 

 
 
图 1  基于来自茯砖茶和海洋的冠突散囊菌 ITS 序

列构建的系统发育树   括号中分别为各菌株的

GenBank 登录号；分支点数字表示置信度；标尺

0.01 代表序列的进化差异 
Figure 1  Phylogenetic tree based on ITS sequence 
of Eurotium cristatum strains from Fuzhuan brick 
tea and ocean. Numbers in parentheses are GenBank 
accession numbers; Numbers at branch nodes 
represent the confidence degree; Scale 0.01 
represents the evolutionary difference of the 
sequence, which represents the genetic distance. 
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图 2  来自茯砖茶和海洋的冠突散囊菌菌株的形态特征   A：海洋冠突散囊菌的菌落形态. B：海洋冠突

散囊菌的扫描电镜照片. C：茯砖茶冠突散囊菌的菌落形态. D：茯砖茶冠突散囊菌的扫描电镜照片 
Figure 2  Morphological characteristics of Eurotium cristatum strains from Fuzhuan brick tea and ocean. A: 
The colony morphology of Eurotium cristatum strain from ocean. B: Scanning electron microscope (SEM) 
photo of Eurotium cristatum strain from ocean. C: Colony morphology of Eurotium cristatum strain from 
Fuzhuan brick tea. D: SEM photo of Eurotium cristatum strain from Fuzhuan brick tea. 
 

如图 3A 所示，2 种冠突散囊菌的次级代谢

物存在显著差异，韦恩图显示二者共有的次级

代谢物只占很小的比例 (17.4%)。本研究结合

FBMN (图 3B)对来自 2 种生境冠突散囊菌的次

级代谢物进行可视化展示。FBMN 中每个节点

代表一个代谢物，节点之间连接的边表示代谢

物之间二级质谱的相似性。FBMN 据此将质谱

相似的节点连成簇，提示着其相应的代谢物拥

有共同的结构属性[11]。2 种生境中的冠突散囊

菌均可以合成异戊烯基苯甲醛类和蒽醌类化合

物，而在非核糖体肽的合成上有显著区别，其

中茯砖茶冠突散囊菌能产生异戊烯基环二肽，

而海洋冠突散囊菌则能产生一些独特的寡肽

(图 4)。上述结果表明，二者虽然具有相似的遗

传物质，但它们的次级代谢物却有很大的不同，

造成这种差异的原因可能是 2 种差异巨大的生

境对该真菌的长期驯化[19]。 

2.2  茶叶培养基对海洋冠突散囊菌代谢通路

的调控 
通过主坐标分析(principal coordinate analysis, 

PCoA)发现，海洋冠突散囊菌菌株在茶叶培养基

中驯化过程的代谢物轮廓分布随着时间而变化。

Bray-Curtis 距离算法提示了样品代谢物轮廓分

为 1−5 d 和 6−8 d 两个阶段(置换多元方差分析

R2=0.26，P<0.001，图 5A)，表明茶叶培养基对

海洋冠突散囊菌的驯化使其代谢通路从第 2 阶

段即 5 d 后开始发生显著改变(期刊附件数据

NMDCX0000271 存储在国家微生物科学数据

中心(NMDC)，链接为 https://nmdc.cn/resource/ 
genomics/attachment/detail/NMDCX0000271)。 

样品中的代谢物数量呈现上升和下降交替

的特点(图 5B)。将这一趋势与生长期间拍摄的 
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图 3  来自茯砖茶和海洋 2 种生境的冠突散囊菌在 PDA 培养基中的次级代谢物的差异分析   A：韦恩

图显示了 2 种冠突散囊菌次级代谢物之间的数量差异. B：2 种冠突散囊菌次级代谢物的 FBMN，节点

的颜色根据它们的生物来源标记，其中一些特定的节点簇由色块标记 
Figure 3  The differences of secondary metabolites in PDA of the Eurotium cristatum strains from two 
habitats of Fuzhuan brick tea and ocean. A: Venn diagram showing the number of features differed between 
the two strains of E. cristatum. B: FBMN of the features from the two strains of E. cristatum; The colors of 
nodes were signed according to their bio-origins, some of these specific node clusters are marked by color 
blocks. 
 
形态结构显微照片进行对比，发现代谢物数量

最初的增加早于无性孢子的出现(图 5C)。真菌

的次级代谢物通常与孢子形成过程有关，主要包

括激活孢子形成的亚油酸物质、孢子结构所需的

色素及在孢子形成时合成的有毒代谢物[20]。研究

表明曲霉属无性孢子的形成大约需要 15 h[21]。因

此，我们推测样品中的代谢物数量的浮动可能

是真菌产生某些用于孢子形成的信号分子的结

果。这些信号分子在孢子形成前被合成又在其

形成后被消解。 
为了筛选出对样品代谢物轮廓的改变贡献

显著的化学成分，本研究选择正交偏最小二乘

判 别 分 析 (orthogonal partial least squares 
discriminant analysis, OPLS-DA)变量重要性投

影(variable importance in projection, VIP)>1 和

组间 U-检验 P<0.05 的 102 个特征物作为 2 个

阶段间的辨别特征物。辨别特征物的注释方法

包括标准品比对(一级注释)、GNPS 多库匹配以

及利用一些算法(SIRIUS ver5.6.3)结合 MS/MS
谱注释化学结构(二级注释)或代谢物类别(三级

注释)[15]。结果显示，这些辨别特征物包括寡肽

类、黄烷-3-醇及其衍生物类、氨基酸及其衍生

物和溶血磷脂酰胆碱等(图 6)。 
热图显示，某些特征物(ID: 1012, ID: 2552)

的丰度随着时间而逐渐下降，但在第二阶段

即 120 h 后保持稳定。茶叶中主要的黄烷-3-醇
类化合物儿茶素没食子酸酯(catechin gallate, 
CG) (ID: 1908)和没食子儿茶素(epigallocatechin,  
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图 4  某些特定的节点簇及其化合物类别   方形节点表示标注级别为 1 的相应特征；边(即节点之间的

连线)的宽度表示配对质谱之间的余弦值(0.5‒1.0) 
Figure 4  Some specific node clusters and their metabolite families. The square nodes indicate the 
corresponding features with annotation level 1; The widths of the edges represent the cosine score (0.5‒1.0) 
between paired mass spectra. 
 
EGC) (ID: 1330)等的丰度在此过程表现出相似

的下降趋势(图 6)。另外，我们发现海洋冠突散

囊菌也可以对茶叶中的 EGCG 进行结构修饰，

产生茯砖素 A (图 7)，类似于茯砖茶冠突散囊菌

的代谢特征[6]。海洋冠突散囊菌在茶叶中生长后

开始合成其原本不会合成的寡肽(ID: 2138)、
scalusamide A (ID: 1184)和中链酮酸(ID: 1192)
等代谢物。其中 scalusamide A (ID: 1184)和中链

酮酸(ID: 1192)在第 2 阶段开始大量产生，而寡

肽(ID: 2138)的产生较早，它在第 1 阶段内产生，

但丰度在第 2 阶段出现明显的上升。提示这些

新产生的次级代谢物影响海洋冠突散囊菌在茶

叶培养基中驯化过程的代谢物轮廓分布。这说

明茶叶培养基短时间的驯化促使海洋冠突散囊

菌的次级代谢路径发生了变化，即使很多这类

特征物尚缺乏确切的结构信息(注释等级 4)。 
与此同时，我们还注意到海洋冠突散囊菌

本身产生的一些次级代谢物(ID: 964, 1325 等)
在前期丰度基本保持不变，但在接种于茶叶培

养基一段时间后开始大量产生。环境中的信号

主要是大气、光线及其他压力(渗透压或碳饥

饿)，被整合成一个或多个信号，然后协调营养

菌丝生长的停止、无性发育的启动及次级代谢

物的产生[10]。因此，本研究推测这些次级代谢 
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图 5  海洋冠突散囊菌在茶叶培养基中驯化过程样品的非挥发性代谢物 α 多样性和 β 多样性   A：基于

Bray-Curtis 距离值的 PCoA 散点图. B：海洋冠突散囊菌在茶叶培养基中驯化过程样品的非挥发性代谢

物数量分析. C：海洋冠突散囊菌接种于茶叶培养基上的生长过程 
Figure 5  Alpha diversities and beta diversities of the nonvolatile metabolites of samples from the ocean 
originated Eurotium cristatum during its domestication in the tea leaf medium. A: PCoA scatter plot based on 
Bray-Curtis dissimilarities. B: Quantity analysis of the nonvolatile metabolites of samples from the growing 
process of ocean originated E. cristatum on tea leaf medium. C: The growth process of ocean originated  
E. cristatum inoculated on tea leaf medium. 
 
物在海洋冠突散囊菌接触茶叶培养基一段时间

后大量产生的原因是该菌刚接触茶叶培养基

时，与它们相关的调控因子受到抑制。一段时

间的茶叶培养基驯化使得海洋冠突散囊菌逐渐

适应环境，这些调控因子不再受到抑制，开始

大量产生相关次级代谢物。 

2.3  ICS 和DCS 培养基对海洋冠突散囊菌的

次级代谢物的影响规律 
在图 8 的 FBMN 中，我们发现海洋冠突散

囊菌接种于这 2 种碳源培养基所产生的次级代

谢物有许多是相同的(55.4%)。例如，线性二肽

和寡肽这 2 种活性物质(图 9)。而接种于 ICS 培

养基上的海洋冠突散囊菌能够产生一些与接种

在 DCS 培养基上不同的次级代谢产物(15.8%)，
如 N-甲基天冬氨酸(ID: 162)等。 

在许多真菌和细菌中存在一种被称为碳代

谢抑制(carbon catabolite repression, CCR)的现

象，它会导致一些酶和次级代谢物的产生受到

抑制 [12]。当碳源是易于微生物吸收和利用的

DCS 时，微生物的生长速度将大大加快，一些

次级代谢产物将被抑制甚至不产生[12]。例如，

在青霉菌中，葡萄糖抑制青霉素生物合成基因

pcbAB、pcbC和 penDE的转录，葡萄糖对 pcbAB、

pcbC 和 penDE 基因的启动子有负面影响[22]。

同样，与构巢曲霉(Aspergillus nidulans)产生头

孢菌素相关的生物合成基因 aatA 和 ipnA 也受 
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图 6  海洋冠突散囊菌经茶叶培养基驯化发生代谢路径变化前后的辨别特征物热图   A：热图中特征物

的 VIP 值. B：选定的特征物类别. C：黄色圆点代表接种了海洋冠突散囊菌的 PDA 中也存在这些特征

物. D：标注级别为 1 和 4 的特征物分别用黑点和圆圈表示 
Figure 6  The heatmap of distinguishing features of the metabolic pathway changes of ocean originated 
Eurotium cristatum before and after domestication in tea leaf medium. A: The VIP values are assigned to 
features in the heatmap. B: The selected metabolite families. C: The yellow dots represent ocean originated  
E. cristatum inoculated to PDA, which also produced this feature. D: The features with annotation level 1 and 
level 4 were signed by black dots and circles, respectively. 



 
4190 微生物学通报 Microbiol. China 

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

 

 
 
图 7  部分特征物的基于特征化合物信息的质谱分子网络   特征物 ID 对应图 6 中的特征物 ID. A：完整

的网络，其中一些特定的节点簇用颜色标记出来，网络中节点的直径响应于相应特征物的 VIP 值. 边缘

的宽度表示配对质谱之间的余弦值(0.6‒1.0). B：辨别特征物的注释类别以及丰度信息的分组展示 
Figure 7  Feature-based molecular networking of partial features. The feature’s ID correspond to those in 
figure 6. A: Full network where some specific node clusters were signed by colors. The diameters of the 
nodes in the network respond to the VIP values of the corresponding features. The widths of the edges 
represent the cosine score (0.6‒1.0) between paired mass spectra. B: Some key annotated metabolite families 
of the discriminating features. 
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图 8  DCS 和 ICS 培养基对海洋冠突散囊菌次级代谢物影响的展示图   A：韦恩图显示海洋冠突散囊

菌接种于 2 种培养基之间不同的特征物数量. B：海洋冠突散囊菌接种于 DCS 和 ICS 培养基上的代谢产

物 FBMN，节点的颜色是根据它们的生物起源来标记的 
Figure 8  Illustration of the effects of DCS and ICS mediums on secondary metabolites of ocean originated 
Eurotium cristatum. A: Venn diagram showing the number of features differed between ocean originated    
E. cristatum inoculated on two mediums. B: FBMN of the features from ocean originated E. cristatum 
inoculated on DCS and ICS mediums, and the nodes are signed with color based on their bio-origins. 
 

 
 
图 9  几类特殊代谢产物的 FBMN 节点簇及结构式   边缘的宽度表示配对质谱之间的余弦值(0.6‒1.0) 
Figure 9  Some specific node clusters and their metabolite families. The widths of the edges represent the 
cosine score (0.6‒1.0) between paired mass spectra. 
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到生境中过量葡萄糖的抑制[23]。然而，当碳源

是纤维素这种不利于微生物直接吸收利用的

ICS 时，它降低微生物的生长速度并消除了次

级代谢物合成的干扰。真菌次级代谢物的一个

显著特征与其低生长水平有关[12]。因此，我们

推测出现上述现象是因为 DCS培养基中的葡萄

糖抑制了这些代谢物的产生，而 CMC-Na 作为

一种不易被真菌直接分解利用的 ICS，可以解

除 CCR。能够被真菌快速吸收利用的葡萄糖和

不易被真菌吸收利用的 CMC-Na 都不影响海洋

冠突散囊菌产生线状二肽、寡肽等小分子活性

肽，但 CMC-Na 与葡萄糖相比可以解除它的

CCR，并帮助其产生某些次级代谢物，如一些

氨基酸衍生物。 

黑毛茶中的碳源大多也是不易被真菌直接

吸收利用的碳源，如茶梗中含有较多的纤维素、

果胶、淀粉等，所以在尝试解释茶叶培养基对

海洋冠突散囊菌次级代谢的影响机制时，本研

究使用了 CMC-Na 来模拟茶叶碳源。基于相同

的色谱保留时间(retention time, RT)和质荷比

(mass charge ratio, m/z)，本研究发现海洋冠突散

囊菌受茶叶培养基驯化后产生的一些代谢物

(ID: 660, 1247, 1746, 2100)等同于其在 ICS 培养

基上的代谢物(ID: 399, 814, 1086, 1262)，并且

这些代谢物在其生长于 DCS培养基中时不会产

生(图 10)，所以，海洋冠突散囊菌次级代谢路径

发生的变化，部分原因可能是源于茶叶培养基

中 CCR 的解除。 

 

 
 
图 10  海洋冠突散囊菌在 2 种培养基下产生的共有次级代谢物热图及 FBMN 节点簇   A：海洋冠突散

囊菌接种于茶叶培养基. B：海洋冠突散囊菌接种于 ICS 培养基  
Figure 10  Heatmap and FBMN node clusters of common metabolites produced by ocean originated 
Eurotium cristatum in two mediums. A: The ocean originated E. cristatum was inoculated in tea leaf medium. 
B: The ocean originated E. cristatum was inoculated in ICS medium. 
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3  讨论与结论 
自古以来，微生物被人们广泛用于发酵食

品的制作。相较于野外生活的微生物种群，这些

长期生活在发酵食品环境中的微生物种群无论

是形态还是产生的代谢物都有着较大的区别[24]。

例如，人类生产清酒、酱油和味噌时所使用的

米曲霉，它与野生菌株黄曲霉关系密切，但它

不会产生强效天然致癌物黄曲霉毒素[25]。相较

于自然环境，发酵食品环境代表了一个稳定、

丰富、简单的生态位，在这个生态位中，人工

选择可以迅速推动微生物基因组优化[4]。在茯

砖茶漫长的加工历史中[26]，冠突散囊菌在稳定

的化学和温湿度环境下长期生长繁殖，重复迭

代。这一过程是在人为选择下对冠突散囊菌进行

了驯化。可能正是由于长期生活环境的不同，所

以来自茯砖茶的冠突散囊菌和来自海洋的冠突

散囊菌的菌落形态与次级代谢物有较大的差别。 
本研究运用 FBMN 详细分析了 2 种不同来

源的冠突散囊菌在 PDA 培养基中的次级代谢

物，发现 2 种生境中的冠突散囊菌在聚酮的合

成能力方面相似，而在非核糖体肽的合成方面

有显著区别。其中，茯砖茶冠突散囊菌能产生

异戊烯基环二肽，而海洋冠突散囊菌则能产生

寡肽。接着我们将海洋冠突散囊菌接种到黑毛

茶上，驯化 8 d 后，结果显示其次级代谢通路

发生变化，但它此时未像茯砖茶冠突散囊菌一

样产生异戊烯基环二肽类化合物。对于此种情

况，我们推测可能是因为茶叶培养基对海洋冠

突散囊菌的驯化时间还较短，它的驯化还需要

一个比较长的过程，也有可能是因为缺乏茯砖

茶中其他微生物与海洋冠突散囊菌进行相互作

用，所以想要探究其他环境中的冠突散囊菌如

何在人为的选择下变成如今的“金花菌”，还需

要构建更加完善的茯砖茶“发花”过程中的微生

物群落模型，以及更长的驯化时间。 
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