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海洋丝状真菌生物活性物质研究进展 m
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自然界中存在的天然产物具有丰富的多样性和

复杂的化学结构 o是筛选具有不同生物学活性的新颖

化合物最丰富的资源 o而这些天然产物具有一定活

力 ∀从历史上看 o微生物起源的生物活性产物多数来

自陆栖细菌的一个分类组 ) ) ) 放线菌 Αχτινοµψχεταλεσ,

而许多医药产品 o尤其是工业用酶则常常来自陆栖真

菌 ∀随着发现新的生物活性物质的速度不断下降 o很

明显 o必须开辟天然生物活性产物新的来源 ∀自 ys年

代以来 o开始了对海洋生物资源的研究 o海洋生物作

为一个分离新颖物质的丰富资源令人振奋 ∀起初 o海

洋天然产物研究领域主要集中于研究来自海藻和无

脊椎动物的代谢产物的化学特性 ot||x年 ƒ¤∏̄®±̈ µ报

道共计发现了多达 v zss个新的天然产物 ∀这一研究

现在已扩展到海洋微生物 ∀毫无疑问 o作为可再生资

源 o海洋微生物可持续为我们提供具有复杂性和多样

性的新型代谢产物 ∀世界海洋所占面积是陆地面积的

uqx倍 ∀海洋环境包括了高压 !低温 !无光照 !局部的

高温 !高盐等生命极限环境 o以及从营养丰富区到只

有微生物能生存的营养馈乏区等等 o生态环境非常复

杂而多样 ∀因此 o来自海洋的微生物 o大多是适应了极

端或特殊环境的微生物 o它们在长期的进化中 o发展

了独特的代谢和生理能力 o并能产生陆地微生物所没

有的代谢产物 ∀这类化合物为抗菌素或具有其他生物

活性的物质 o因而海洋微生物是开发新颖生物活性物

质极好的天然资源 ∀

真菌是通过吸附于有机物质上进行渗透营养生

长的异养真核生物 ∀丝状真菌作为低等真核生物 o既

具有真核生物典型的蛋白修饰性能 o又具有微生物操

作上简便 !快速的优点 o作为新的真核生物表达系统

具有巨大的潜能和广阔的应用前景 ∀许多丝状真菌是

重要的工业生产菌株 o被广泛用于多种酶制剂 !抗生

素 !有机酸等的生产 ∀此外有些丝状真菌还是农作物

致病菌 ∀现已发现的海洋真菌中高等真菌主要包括担

子菌纲 k�¤¶¬§¬²°¼¦²·¤l !子囊菌纲 k�¶¦²°¼¦²·¤l !半知

菌类 k⁄̈ ∏·̈µ²°¼¦̈·̈¶l 等 o较低等真菌包括壶菌亚纲

k≤«¼·µ¬§¬²°¼¦²·¤l和接合菌亚纲k�¼ª²°¼¦²·¤l等 ∀许多

海洋真菌是抗生素和多种生物活性物质的产生菌 o如

重要的抗生素头孢菌素 ≤ 最初就是由 �µ²·½∏于 t|wx

年在采自 ≤¤̄¬¤µ¬之类水集流管附近的海水标本中分

离到的顶头孢霉中发现的 ∀海洋微生物相对于陆栖微

生物而言 o对其研究与开发报道要少得多 ∀据估计 o所

研究和鉴别过的海洋微生物不到整个海洋微生物的

xh
≈t ∀椐 �®∏·¤±¬t|zz年报道 o迄今所报道和研究过

的海洋真菌约有 t sss ∗ u sss个种 ∀按 xh估计 o未被

研究的海洋真菌的种类至少有 us sss ∗ ws sss种以

上 ∀ 如此巨大的海洋资源尚未得到研究与开发利

用 o由此可见开展海洋真菌多样性研究的重要性与迫

切性 ∀

t 海洋真菌研究现状

自 t|u|年发现青霉素 �以来 o陆栖真菌已成为

主要的医药产品的来源 ∀但是对海洋真菌研究相对很

少 ∀直到 t||t年 o只对 vut种海洋真菌进行了相关研

究 ∀相比较 o同期研究过的陆栖真菌已达 y| sss种 ∀

在这一领域最早期的研究报道是由一种木素色

子囊菌 Λεπτοσπηαερια οραε µαρισ培养物中分到的一个小

内脂 �̈³·²¶³«¤̈µ¬±o 该菌常见栖息在水淹的木头表

面 ∀为比较同一环境组种间的化学相似性 o≥·µ²ª±°¤±

m 国家 {yv计划资助项目 {t|2st2sv号 ∀

收稿日期 }usss2tu2ux~修回日期 }usst2sv2t{
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t|{z年比较了 uz株木素色子囊菌的抗真菌活力 o发

现所有的 uz株菌除了产 �¥¬²±¬±̈ ±̈ 和 �µ̈¤°¤µ¬±外 o

都产倍半萜二元醇大镰刀孢菌素 o另外其中 w株菌还

产生抑制性物质 ∀由这些工作推测 o化学防御是木素

色真菌为竞争底物的一个重要的适应性 ∀在 zs年代

后期 o �®∏·¤±¬等 t|zz年报道从海洋真菌 Ασπεργιλλυσ

¶³q中分离到抗细菌毒素 ) ) ) 胶霉毒素 �̄¬²·²¬¬±∀ 几

年后 o ≥«¬±和 ƒ̈ ±¬¦¤̄ t|{z年从海洋真菌 Αστεροµψχεσ

χρυχιατυσ中分离到与胶霉毒素结构类似的 �̄¬²√¬¦·¬±∀

�∏³®¤等 t|{t年从 �¤̄²¦¼³«¬±¤√¬̄̄²¶¤中分离到一种

抗生素 o为炔属氢醌千蠕孢菌素的衍生物 ∀而第 t次

对深海海洋真菌的化学研究报道 o应是 t|{{年意大

利 �∏̈µµ¬̈µ²等进行海洋半知菌类 ∆ενδρψπηιελλα σαλινα

发酵 o从发酵物中分离到主要的代谢物倍半萜类化合

物 ⁄̈ ±§µ¼³«¬̈¯̄¬± � o随后又从中陆续分离到相关的代

谢物 ⁄̈ ±§µ¼³«¬̈¯̄¬± �o⁄和 ∞∀

t||t 年 °²¦« 等 从 以 前 未 进 行 过 研 究 的

Κιρσχηστεινιοτηελια中分离到一系列化学结构上类似的

萘醌 o 二聚体 �¬µ¶¦«¶·̈¬±¬± 和两种新的氯化的二苯

酯 ∀二聚体 �¬µ¶¦«¶·̈¬±¬±的两个不对称单体之间通过

亚乙基桥连结 o这类化合物对金黄色葡萄球菌和枯草

芽孢杆菌有抑制作用 o并对几种人肿瘤细胞系细胞有

毒性 ∀这个试验组还从海洋真菌 Λεπτοπηαερια οβιονεσ

中分离到一种新的多肽 �¥¬²±¬±o这是一种耐盐的担

子菌 o分离于盐沼泽草 Σπαρτινα αλτερνιφλορε ∀ �¥¬²±¬± �

抑制多巴胺 ⁄2t2选择性配体与中枢神经系统膜的结

合 o °²¦«和 �̄ ²̈µ从海洋真菌 Ηελιχασχυσ καναλοανυσ分

离到内脂 �¨̄¬¤¶¦²̄¬§̈¶� 和 �∀此外 o各个试验室还陆

续报道从 Πρυσσια αυρανταιχα中分离到对枯草杆菌和金

黄色葡萄球菌有抑制作用的抗生素 �∏µ¤±·¬¦¬± � o还从

培养物中分离到一种二元酸 �¼°̈ ±²¶¦¼³«¬± � ∀

t||t年 o日本 ≥∏ª¤±²报道从海洋动物中分离了

一批能产生新化合物的真菌 ∀由螃蟹 Χηινοεχετεσοπιλιο

上分离到的 Πηοµα¶³q可以产生 °«²°¤¦·¬±¶∀≥«¬ª̈ °²µ¬

t||t年由海洋鱼类 Απογον ενδεκαταενια的内脏中分离

到的 Πενιχιλλιυµ φελλυτανυµ 产生脂肽 ) ) ) ƒ̈ ¯̄∏·¤°¬§̈¶

�和 �o这类化合物具有细胞毒性 o并显示对神经生

长因子的刺激作用 ∀ �∏°¤·¤ t||t 年报道由 Πσευ2

δολαβρυσ ϕαβονιχυσ鱼内脏中分离到的 Ασπεργιλλυσ φυµι2

γατυσ可产生 v种具细胞毒性的喹唑啉衍生物 ) ) ) ƒ∏2

°¬́∏¬±¤½²̄¬±̈ ¶� o�和 ≤ ∀×¤®¤«¤¶«¬等 t||x年报道了从

海洋藻类 Σαργασσυµ τορτιλε 表面分离到丝状真菌 Λεπ2

τοσπηαρια¶³qo产生一种新的 �̈³·²¶¬±¶o为 ≤«¤̈·²¦¬±的

衍生物 ∀

≤«̈ ±ª等从印度洋海绵 ϑασπισ¤©©q ϑοηνστονι 上分

离到真菌 Ηψπηοµψχετεσ∀从其发酵产物中分离到三环

倍半萜类化合物 ≤²µ¬²̄¬± �o ⁄̈ «¼§µ²¦²µ¬²̄¬± ≤ o ≤«̄²µ¬2

²̄¬±̈ ¶� 和 ≤ ∀≤«̄²µ¬²̄¬±̈ ¶为氯代二环或三环倍半萜类

化合物 ∀ ≤²µ¬²̄¬± �和 ⁄̈ «¼§µ²¦²µ¬²̄¬± ≤以前曾从陆栖

木腐担子菌 Χοριολυσ χονσορσ中分离到 ∀据 ≤«̈ ±ª等

t||w年报道 o ≤²µ¬²̄¬± �对人体乳房和 ≤�≥细胞系有

强烈的抑制作用 o�≤xs值分别为 sqz和 sqx Λ°²̄r�∀通

过对哺乳动物细胞循环抑制剂的筛选 o≤∏¬等 t||y年

分离了一种新的 u2苯并呋喃酮 o在 ≤2v位置带有一个

丙酮基 o称为丙酮基 u2苯并呋喃酮k�¦̈·²³«·«¤̄¬§¬±l ∀

�¦̈·²³«·«¤̄¬§¬±是由采自日本 °¬«²海底污泥样品中分

离的青霉 Πενιχιλλιυµ 所产生的 ∀

ƒ∏®∏°¤®¬等人 t||w年报道从 ≥¤ª¤°¬海湾 t uss

°深处海底污泥样品中分离到一株耐有机溶剂的酵

母 o经鉴定为念珠菌属k Χανδιδα¶³ql ∀该菌株在有机

溶剂如 xsh kϖ/ ϖl ±2辛烷 !异辛烷 !环辛烷和煤油中

生长良好 ∀在高浓度有机溶液中能够生长的微生物对

于加工水不溶性产品或是进行两相 k水相 2有机相l

发酵是很有用的 ∀

�¤ª¤·¤等 ≈u 从日本 �®¬±¤º¤±海洋双壳贝 Μψτιλυσ

χορυσχυσ上所分离的丝状真菌青霉中分离到一种新的

代谢产物 ≤²µ∏¶¦²̄ �~采用 �≥和 ��� 技术 o�©¬¼¤·∏̄̄ ²√
≈v 

等从海黄瓜上分离的真菌 Αχρε µονιυµ στριατισπορυµ

�� � wwst 菌株中分离到两种新的二松油烯糖苷酶

∂¬µ̈¶¦̈±²¶¬§̈¶ �和 �∀≤«µ¬¶·²³«̈µ¶̈± ≤ q等 ≈w 从海洋动

物 !植物和海底沉积物中分离了 uuz种真菌 o用不同

的培养基培养后提取无细胞抽提物通过 �°�≤ 分离 !

鉴定代谢产物 ∀其中 z 株真菌的提取物对 ςιβριο

παραηαε µολψτιχυσ有活性 oxx种提取物对 Σταπηψλοχοχχυσ

αυρευσ有活性 o它们均来自 {个子囊菌属的 tz种不同

的真菌 ∀yt株 Πενιχιλλιυµ χιτρινυµ 的抗细菌活性与提

取物中次级代谢产物的含量呈正相关 ∀ �¤°¬®²¶«¬
≈x 

从热带和亚热带海洋珊瑚礁上采集的真菌的代谢产

物中分离到两种新的化合物 °¤̈¦¬̄²¶³¬µ²±̈ 和 °«²°²³2

¶¬§¬±o对其特性进行了分析 o并对以海洋真菌作为具

生物活性的次级代谢产物来源的可能性进行了讨

论 ∀

除了从海洋真菌培养物中分离新的医药品和代

谢产物之外 o近几年来 o对海洋真菌所产酶类的分离

与克隆已有所报道 o如 �∏µ·¶̈√¤
≈y 报道从海洋丝状真

菌 Χηαετοµιυµ ινδιχυµ 液体培养物中分离到多种糖苷
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酶和葡聚糖酶 ∀

鉴于海洋真菌重要性 o中国科学院海洋研究所和

山东大学微生物技术国家重点实验室近年来已开展

海洋真菌的研究工作 ∀对海洋真菌的分离 !培养及其

代谢产物的筛选等研究工作目前正在进行 o已从深海

海底沉积物样品中分离到若干株海洋真菌 o目前正在

对菌株的生长特性与低温水解酶酶学性质等进行研

究 ~进一步分离具生物活性的次级代谢产物的工作正

在进行中 ∀

虽然对海洋真菌已开展了一些研究 o并从其代谢

产物中已分离到若干新颖 !有价值的抗生素与生物活

性物质 o但从总体上看 o对海洋真菌的研究相对于海

洋细菌的研究还是要薄弱得多 o所研究的种类相对于

陆栖真菌更是无法相比k见上述l ∀近年来 o现代科技

的飞速发展 o尤其是现代生化分离技术和波谱分析技

术的长足进步 o使得分离鉴定一个化合物进而确定其

化学结构相对变得不再那样困难 ∀另外 o对海洋真菌

k当然对其他海洋微生物亦然l 培养的一个主要问题

是有时难以重现该菌株在原采集地特定的培养和生

长条件 ∀随着生化技术的发展 o这些问题正在逐步得

到解决 ∀

u 海洋真菌研究展望

海洋是一个巨大而丰富的生物资源库 ∀ 海洋生

物技术作为海洋生物资源开发利用的关键技术 o蕴藏

着巨大的潜力 o 是 ut世纪海洋经济腾飞的支柱之

一 ∀海洋生物技术的发展将对传统的食品 !医药 !化

工 !能源和环保的发展必将产生深远的影响 ∀深入开

展对海洋真菌的研究 o了解海洋真菌的多样性 o无论

从基础理论研究本身 o亦或从应用前景考虑 o都具有

重要意义 ∀对海洋生物大分子 o⁄�� o � ��和蛋白质

的深入研究 o有助于揭示海洋这个生命摇蓝的秘密 o

了解生物进化的过程 ~另一方面利用海洋真菌生态环

境的复杂和多样性 o生产各种种类繁多 !结构新颖且

生理活性独特的海洋天然产物 o包括药品 !食品 !饲

料 !色素 !信息传递物质 !酶 !辅酶 !酶抑制剂和激活剂

等等与人类生产 !生活密切相关的产品 o如各种医药

产品和耐受高压 !高盐 !低温的各种具有特殊性能的

酶类 o无疑是海洋真菌研究与开发的主要方向 ∀现代

生物技术手段 ) ) ) 细胞培养技术 !基因工程技术以及

真菌遗传工程的迅速发展 o使我们可以分离各种有价

值的海洋药物和酶类 o在分子水平上分离和保存有价

值的基因 o研究基因表达调控和代谢调控的规律 o甚

至进一步构建人类所需的具有新性状的工程菌去生

产人类所需的产品 ∀这是一个富有旺盛生命力的新兴

产业 ∀利用基因工程技术 o利用适宜的海洋真菌作为

宿主 o生产人类所需的药品与生物活性物质 o较之利

用原核系统更有其独特的优点 ∀当采用原核系统生产

来自真核生物的基因产物时 o原核系统常常存在转录

后不能正确地加工 !修饰和进行糖基化等缺陷 o因而

产物可能存在生物活力较低或无活力的问题 ∀另外我

们也可以设想 o把陆地上有价值的药用基因转移到海

洋真菌中表达 ~同样也可把分离出的海洋真菌的药用

基因转移到海水养殖生物中去表达 ∀这样不但解决了

海洋天然生理活性物质的药源问题 o而且还会开发出

一些新药源 o这将带动现代养殖业的纵深发展 ∀

总之 o海洋真菌多样性研究是研究海洋生物多样

性研究的重要的 !不可缺少的组成部分 ∀海洋真菌研

究与开发的前景是光明远大的 ∀加大对海洋真菌研究

的投入 o加快对海洋真菌研究的步伐必将有利于推进

对海洋开发的深度和广度 o并有希望成为 ut世纪海

洋生物技术产业的重要组成部分 ∀
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Μψχοπατηολογια , t||{ ∗ t|||o143kvl }tvx ∗ tv{

x �¤°¬®²¶«¬� qo�²¥¤¼¤¶«¬� qo ≠²¶«¬°²·² ×q ετ αλ. . Χηε µ .

Πηαρµ . Βυλλ., ussso48ktsl }t wxu ∗ t wxz

y �∏µ·¶̈√¤ ≠ q∂ qo≥²√¤ ∂ q∂ qo°¬√®¬± � q∂ q ετ αλ. .

Βιοχηε µιστρψ,ussso65ktsl }t tzx ∗ t t{v
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