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微生物共培养在新活性化合物挖掘中的研究进展 
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摘  要：微生物次级代谢产物结构新颖、活性多样，一直以来都是药物及其先导化合物的重要

来源。但近年来在普通微生物纯培养中发现的新活性物质不断减少，重复发现逐渐增加；而微

生物共培养因更加接近微生物生长的自然环境，在药物及其先导物挖掘方面发挥着越来越重要

的作用。本文分析了近 5 年来利用真菌 vs 真菌、真菌 vs 细菌共培养挖掘新活性化合物的研究

现状，以及研究中存在的问题。 
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Progress of microbial co-culture in new compound mining 
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Abstract: Microbial secondary metabolites have been an important source of drugs and their leading 
compounds because of their novel chemical structures and various biological activities. However, in 
recent years, there is a high frequency of re-discovery and a low frequency of new discovery of 
active compounds from microbial pure culture. As microbial co-culture is closer to the natural 
environment of microbial growth, it plays an important role in new compound mining. Here, we 
review the progress of new compound mining through co-culture from fungi vs fungi and fungi vs 
bacteria, and the current problems of this field for future research is also mentioned. 
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微生物次级代谢产物结构新颖、活性多样，

一直以来都被作为药物及其先导化合物的重要来

源。真菌次级代谢产物具有多种生理活性，如抗

菌、抗肿瘤、抗氧化、免疫调节和细胞因子诱导

等，具有巨大的药物开发价值[1-2]。但是，随着研

究的不断深入，研究者们在微生物次级代谢产物

中发现大量有价值的化合物的同时，筛选得到的

微生物资源的重复率不断上升，具有新结构新活
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性的物质发现几率在逐年下降。据统计，从 1990

年后 FDA 批准的微生物天然产物及其衍生物数量

逐年下降，在 2001−2007 这 7 年期间整体下降 30%   

(图 1)，基于上述原因，美国许多大公司甚至宣布

放弃微生物来源的天然产物开发[3]。 

针对这一情况，近 20 年来科学家们提出一系

列解决办法：如开发特殊环境微生物，在其中寻找

结构新颖、活性良好的物质[4]；通过宏基因组方

法，利用不可培养微生物中的基因资源，异源表达

来获得新活性、新结构的化合物[5]；利用已知化合

物的生物合成基因簇，通过基因敲除、异源置换等

手段，获得已知化合物的新衍生物[6]；利用合成生

物学手段对不同来源基因模块组装，绿色、高效合

成药物前体等[7-8]。以上一系列研究发现了大量新化

合物，为微生物天然产物的挖掘提供了前进动力。 

 

 
 

图 1  1981−2007 年 FDA 批准的药物数量[3] 

Figure 1  The number of drugs approved by FDA in 
1981−2007[3] 

然而，微生物在自然界是以混合的菌落形式存

在的，与单一菌株相比，混合菌落能够完成更为

复杂的任务，那些承袭了百年甚至千年的天然传

统发酵工艺(天然混合培养)，如食品和酒类，现今

依然被广泛应用[9-10]。共培养最初是指在无菌条件

下，不同微生物在厌氧或好氧条件下的混合培  

养[11]。今天的共培养同已往的天然混合培养有了

本质的区别，它着重强调共培养是人们有目的、

有意识地利用高通量技术和生物信息平台挖掘新

的活性物质或提高产量[12]。真菌天然产物丰富，

是天然药物的重要来源之一，然而随着重复发现

越来越多，以及在常规的实验室培养条件下真菌

中很多天然产物产量很低或根本不产生，因此通

过真菌共培养挖掘新的天然产物正逐渐成为合成

生物学的新前沿。 

1  真菌 vs 真菌共培养 

历史上，人类很久以前就会利用真菌做面包和

啤酒了，然而我们对真菌群落却并不了解。自  

1929 年弗莱明从真菌中发现青霉素以来，真菌的研

究大部分都基于真菌纯培养，从中相继发现了头孢

霉素(抗生素)、环孢霉素(免疫抑制剂)、洛伐他汀(降

胆固醇药物)、烟曲霉素(血管生长抑制剂)、苔色酸

衍生物(抗骨质疏松药物)和麦角生物碱(抗偏头痛和

降血压药物)等药物[13]。近 5 年来利用真菌与真菌共

培养技术，结合高效、微量的分离纯化与多靶标(点)

评价技术，已经发现了多种新型代谢产物(表 1)，且

数量呈逐年增加趋势，具有极高的药物开发潜力。 
 

表 1  近 5 年来通过真菌之间共培养发现的活性化合物 
Table 1  The number of active substances founded in fungi vs fungi co-culture over the past five years 

Co-culture strains (fungi) Product Activity Reference
Talaromyces siamensis & Phomopsis sp. BE-31405 Anti-fungal/bacteria [14] 
Penicillium citrinum & Beauveria felina Citrifelins A & B Anti-bacteria [15] 
Fusarium solani & Talaromyces sp. Coculnol Anti-virus [16] 
Phomopsis sp. K38 & Alternaria sp. E33 Cyclopeptide Anti-fungal [17] 
Alternaria tenuissima & Nigrospora sphaerica Stemphyperylenol Anti-fungal [18] 
Two unidentified fungi Marinamide, methyl marinamide Anti-tumor [19] 
Alternaria tenuissima & Fusarium culmorum/Fusarium 
graminearum 

Deoxynivalenol, Zearalenone Anti-bacteria [20] 

Two marine-derived mangrove epiphytic Aspergillus sp. Aspergicin, Neoaspergillic acid Anti-bacteria [21] 
Two unidentified fungi Xanthone derivative Anti-fungal [22] 
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真菌共培养产物中发现的新化合物活性多

样，如抗病毒、抗菌、抗肿瘤、免疫调节等，其

中某些化合物还具有多种活性。如 Nonaka 等[14]将

土壤来源的两株真菌 Phomopsis sp. FKA-62 和

Talaromyces siamensis FKA-61 共 培 养 ， 发 现

Phomopsis sp. FKA-62 能够刺激 Talaromyces siamensis 

FKA-61 产生新化合物 BE-31405 (图 2A)，10 μg 该化

合物能够显著抑制 Phomopsis sp. FKA-62 (真菌)、

Mucor racemosus IFO 4581 (真菌)、Bacillus subtilis 

ATCC 6633 (细菌)和 Kocuria rhizophila ATCC 9341 

(细菌)的生长，而对 Talaromyces siamensis FKA-61

无抑制(100 μg)，显示出极好的开发前景；Meng 

等 [15] 从 两 株 海 洋 来 源 真 菌 Penicillium citrinum 

MA-197 和 Beauveria felina EN-135 共培养产物中分

离得到 2 个新的橘霉素衍生物 Citrifelins A 和 B   

(图 2B)，对包括金黄色酿脓葡萄球菌、大肠杆菌

在内的 7 种病原菌有抑制效果；利用真菌之间的共

培养还发现了具有抗病毒活性的青霉酸衍生物

Coculnol (图 2C)[16]、抗肿瘤活性的 Marinamide 和

Methyl marinamide (图 2D)[19]以及其他一系列具有

抗菌活性的新化合物，极大地丰富了微生物天然

产物的来源。 

我们课题组前期分离得到一小分子化合物

2460A，它能显著抑制 HT-29 裸鼠移植瘤的生    

长[23]。通过进一步研究发现，其为两株真菌共培养

产生，并且发酵产物中还有一系列红曲红胺类化合

物[24]。2460A 为其中一个化合物，通过一系列药理

实验证明其可作用于结肠癌肿瘤细胞、结肠癌相关

巨噬细胞 IL-6/IL-6R 信号通路及 TNF 信号通路，抑

制细胞 IL-6 及 TNFα 的转录及分泌。 

2  真菌 vs 细菌共培养 

细菌和真菌通过紧密接触，可以刺激真菌中某

些沉默基因簇转录，进而诱导新的天然产物生   

成[25]。最近的研究证明，在土壤主要成分草酸盐

的降解过程中，首先需在细菌与真菌的共同作用下

使其 pH 发生改变，这一研究为土壤中细菌与真菌

的共同存在提供了现实依据[26]。这些基础研究的

结果极大地刺激了研究者们通过真菌与细菌共培

养发现天然产物的热情。在 2011−2015 年间，大

量新结构化合物被鉴定，除部分活性未定的新结构

化合物外，表 2 中罗列了 5 年期间通过真菌与细菌

共培养发现的新化合物，这些化合物涵盖抗菌、抗

肿瘤及抗寄生虫等各个方面，显示出通过真菌与细

菌共培养挖掘结构新颖、活性良好的天然产物的巨

大潜力。 

 
 

 
 
 

图 2  真菌共培养发现的新化合物结构 
Figure 2  Structure of new compounds founded in fungi vs fungi co-culture products 

Note: A: BE-31405; B: Citrifelins A and B; C: Coculnol; D: Marinamide and methyl marinamide. 
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表 2  近 5 年来通过真菌与细菌之间共培养发现的活性化合物 
Table 2  The number of active substances founded in bacteria vs fungi co-culture over the past five years 

Co-culture strains (fungi & bacteria) Product Activity Reference
Fusarium pallidoroseum & Saccharopolyspora 
erythraea 

N-demethylophiosetin 
pallidorosetin A & B 

Anti-tumor [27] 

Rhizopus microsporus & Burkholderia gladiol iso-enacyloxin IIIa Anti-fungal/bacteria [28] 
Aspergillus fumigatus & Streptomyces bullii 1−10 Anti-parasitic [29] 
Fusarium tricinctum & Bacillus subtilis 1−3 (Figure 3) 

Enniatin A1 
Anti-bacteria [30] 

Aspergillus fumigatus & Sphingomonas sp. Glionitrin B Anti-tumor [31] 
Aspergillus fumigatus & Streptomyces peucetius N,N′-((1Z,3Z)-1,4-bis(4-methoxyphenyl) 

buta-1,3-diene-2,3-diyl) diformamide 
Anti-tumor [32] 

 

Rateb 等[29]通过烟曲霉菌(Aspergillus fumigatus)

和链霉菌(Streptomyces bullii)共培养，发现产生了   

10 个这两株菌单独无法产生的化合物，化合物分  

别为 1：Ergosterol；2：Brevianamide F；3：

Spirotryprostatin A；4：6-Methoxy spirotryprostatin 

B；5 和 6：Fumitremorgin C 及其衍生物；7：

Fumitremorgin B；8：Verruculogen；9 和 10：

11-O-methylpseurotin A 及其异构体，其中化合物 6、

7、8 具有显著的抗寄生虫活性及细胞毒作用；Ola 

等[30]通过三线镰孢(Fusarium tricinctum)和枯草芽孢 

杆菌(Bacillus subtilis)共培养，发现3 个新结构化合物

Macrocarpon C、N-(carboxymethyl)- anthranilic acid 和

Citreoisocoumarinol (图 3)，而且具有抗菌活性的恩镰

孢菌素 A1 (Enniatin A1)产量提高 78 倍；Zuck 等[32]

通 过 烟 曲 霉 菌 (Aspergillus fumigatus) 和 链 霉 菌

(Streptomyces peucetius)共培养，发现两个全新结构

的化合物 Fumiformamide 和 N,N'-((1Z,3Z)-1,4-bis(4- 

methoxyphenyl) buta-1,3-diene-2,3-diyl) diformamide，

后一个化合物对多株肿瘤细胞的 IC50 都在 nmol/L 水

平，显示出良好的应用前景。 
 

 
 

图 3  三线镰孢和枯草芽孢杆菌共培养产生的新化合物 
Figure 3  Structure of new compounds founded in Fusarium tricinctum vs Bacillus subtilis co-culture products 

Note: 1: Macrocarpon C; 2: N-(carboxymethyl)-anthranilic acid; 3: Citreoisocoumarinol. 
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3  问题与挑战 

相较于纯培养微生物的基因突变或表观遗传

修饰等手段，不同微生物共培养模拟自然生态驱动

新天然产物生成，在新型天然产物挖掘方面发挥越

来越重要的作用，但大部分通过共培养产生的新型

天然产物生成机制并不明确。Nützmann 等[33]研究

发现，模式真菌构巢曲霉(Aspergillus nidulans)的组

蛋白乙酰化可被 Streptomyces rapamycinicus 乙酰基

转移酶调节，乙酰化水平增高，激活某些沉默基因

簇，导致新型次级代谢产物的生成。但是在真菌与

真菌之间是否也有类似机制存在未见报道，其他表

观遗传修饰如甲基化修饰等是否在不同菌株共培

养中发挥作用也不明确；此外，在菌株共培养中还

存在一种交互饲喂现象，即两株菌之间利用各自代

谢产物形成新化合物[34]；这些不同菌株之间复杂的

作用机制给共培养过程中新型天然产物生物合成

机制的研究带来了新的挑战，而这些难题的攻克，

对于研究者们利用已有的微生物基因组信息进行

有目的的共培养来挖掘新型天然产物，将会起到极

大的推动作用。 
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