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摘   要：微生物资源丰富多样，是生物活性物质发现的重要来源，但是随着对微生物次级代谢产物

研究的深入，从常规环境中发现新型微生物及新颖活性次级代谢产物变得愈发困难。极端环境微生

物由于其独特的生理特性，能够形成独特的代谢途径，因而具有产生高度化学多样性和显著新颖生

物活性次级代谢物的巨大潜力。本文就近年来极端环境微生物分离策略及其产生的抗菌、抗肿瘤、

抗氧化等活性物质的研究进展进行综述，为极端微生物资源的开发利用及其相关研究提供参考。 
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Abstract: Microbial resources are diverse and abundant, serving as a crucial source for the 
discovery of bioactive substances. However, as the research on microbial secondary metabolites 
deepens, discovering new microorganisms and novel bioactive secondary metabolites from 
conventional environments is becoming increasingly challenging. The microorganisms 
inhabiting extreme environments have unique physiological characteristics and can develop 
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distinctive metabolic pathways, holding immense potential for producing chemically diverse 
and novel bioactive secondary metabolites. This article comprehensively overviews the recent 
advancements in the isolation strategies of microorganisms from extreme environments and the 
research progress in their bioactive substances, including antimicrobial, anticancer, and 
antioxidant compounds. This review aims to serve as a reference for the development and 
utilization and the related studies of the microbial resources in extreme environments. 
Keywords: microorganisms in extreme environments; isolation strategies; bioactive substances; 
microbial resources 

 
 

微生物不仅分布广泛，而且物种丰富多样，

被认为是目前地球上已知的最庞大的物种和基

因资源库。微生物在其生命周期过程中产生的

生理活性物质及其衍生物在生命科学领域发挥

着巨大的作用[1]。目前已知有超过 22 000 种生

物活性化合物来源于微生物[2]，其中许多来自

微生物的活性物质已被开发为成熟的药物，如

抗菌药物利福霉素、抗癌药物博来霉素、抗寄

生虫药物阿维菌素、免疫抑制剂雷帕霉素等[3]。

但是近年来，随着对微生物次级代谢产物研究

的深入，在发现大量有价值化合物的同时，随

之而来的微生物资源重复筛选问题日渐凸显，

新颖结构活性物质的发现概率逐渐下降。因此，

发掘微生物新资源，从特殊环境中寻找新颖结构

活性物质成为研究者关注的热点[4]。 
极端环境(extreme environments)泛指一些

具有低温、高温、高压、高辐射、高酸、高碱、

寡营养、高盐和高重金属离子浓度等一个或多

个理化特点的自然或者人工环境，例如深海、

极地、冰川、盐湖、酸性采矿废水、深海热液

口、温泉、油田和沙漠等；而能在这些环境中

生存的微生物被称为极端环境微生物[5]。这些

微生物作为一类独特的生物群体，在生物医疗、

生物能源和生物材料等领域具有巨大的应用潜

力[6]。由于它们能够适应极端的生存环境，这

些微生物往往进化出独特的生理生化特征，因

而具有产生结构独特次级代谢产物的潜力[7]。

研究人员还从极端环境微生物中发现了大量结

构新颖和生物活性显著的次级代谢物[7-8]，例如

Chien 等[9]从极端水生栖热菌(Thermus aquaticus)
中分离纯化出一种最适温度为 80 ℃的稳定脱

氧核糖核酸(deoxyribonucleic acid, DNA)聚合

酶，其对 PCR 相关的酶的开发具有较大价值。

基于此，本文就近年来极端环境微生物活性物

质的研究进展进行综述，以期为更好利用该资

源提供理论基础。 

1  极端环境微生物分离策略的

研究进展 
极端环境生态特殊，往往是高温或低温、

高压、高盐浓度以及两个或多个极端因素的叠

加组合[10]。这些特殊的环境变量塑造了该生境

下微生物的独特生物学特性。目前有关极端环

境微生物的分离培养策略研究尚不够深入，在

不同极端环境的微生物资源挖掘中，研究人员

需充分考虑环境的特异性以及微生物的独特生

存适应机制。为此通常需要选择适宜微生物生

长和增殖的培养基，并模拟原位环境条件，以

提供最佳的生长和增殖环境。 

1.1  高温环境 
高温环境，如温泉、热液喷口和火山等[11]，

其特殊温度条件往往是限制生命存在的主要因

素之一，为了成功培养和分离这些热环境微生

物，提高培养温度通常是必要的[12]。例如，Panda
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等[13]为了分离塔拉巴洛温泉的微生物，在不同

地点采样后，将其在超高温(90 ℃)的营养肉汤培

养基上培养，而后置于 37 ℃脱脂乳琼脂(skimmed 
milk agar, SMA)培养基上进一步分离，最终获得

的一株嗜热芽孢杆菌(Bacillus sp.)，可以成为热

稳定蛋白酶的来源，用于制药及其他工业应用。

为了解高温极端环境可培养微生物的多样性，

Aanniz 等[14]以摩洛哥的 4 个热泉为样本，利用

55 ℃高温在胰蛋白胨大豆琼脂(trypticase soy 
agar, TSA)培养基上分离获得 79 株菌，这些菌株

多显示淀粉(70.83%)和蛋白(50.41%)溶解活性，

同时有 19 株(5.41%)能产生纤维素酶，展现出生

物活性的多样性和潜在的工业应用价值。 
除了模拟目标环境的物理和化学条件进行

分离外，了解目标微生物的代谢适应机制，也

是探索其生存策略的关键，比如可以通过添加

特定底物或营养物质，以促进目标微生物的生

长。例如，Puopolo 等[15]为了从意大利 Campi 
Flegrei 火山的热液活跃区泥池中分离微生物

(该火山环境富含各种矿物元素，包括砷)，在高

温 (50 ℃)的富含砷的溶菌肉汤 (luria-bertani, 
LB)选择性培养基(含 50 mmol/L Na2HAsO4)上
培养，分离得到的嗜热地衣芽孢杆(Geobacillus 
stearothermophilus GF16)不仅对一些重金属离

子显示出特殊抗性，还具有用于砷和镉解毒的

金属抵抗系统。 

1.2  低温极寒环境 
低温环境不仅占据了地球约 26%的陆地土

壤，还涵盖了约 90%的海洋生态系统[16]。一般

温度常年低于 5 ℃的环境被认为是永久寒冷环

境[17]，如北极和南极、永久冻土、非极地高寒

地区和深海等[18]。Liu 等[19]从中国 4 个冰川冻土

中取样，用无菌 0.5% (质量体积比) NaCl 稀释后，

在低温(14 ℃)、黑暗的好氧环境中，通过蛋白胨-
酵母提取物-葡萄糖(peptone-yeast extract-glucose, 

PYG)培养基培养，分离获得了 47 株黄杆菌

(Flavobacterium spp.)，这些菌株具有极好的类

胡萝卜素合成能力，被认为是一种重要的抗氧

化剂来源。 
在进行嗜冷微生物分离时，除了需要考虑

上述低温、氧气和光照等理化性质外，还需添

加一些其他特定的外部因素来提高目的菌株的

分离[12,20]。Dziurzynski 等[21]从挪威斯瓦尔巴群

岛的波兰极地站附近的永久冻土中采样，在低

温(18 ℃)、有氧的黑暗环境中，采用补充制霉

菌素和金属盐的 R2A 琼脂平板进行培养，分离

获得了一株具有多金属抗性的 Agrococcus sp. 
ARC_14 菌株。Silva 等[22]则从南极洲南乔治王

岛的 Deschampsia antarctica 根际土壤中收集样

本，采用补充环己酰亚胺和制霉菌素的淀粉酪蛋

白琼脂(starch casein agar, SCA)培养基、腐殖酸-
维生素琼脂(humic acid-vitamins, HVA)培养基和

国际链霉菌计划 2 号(international streptomyces 
project 2, ISP 2)培养基进行培养，分离出 72 株

不同的放线菌，其中包含了多个具有潜在医药价

值的微生物。这些研究揭示了极端低温环境也是

活性微生物发现的重要资源之一。 
值得注意的是，由于低温环境微生物生长

缓慢，在低温环境进行微生物分离通常需要更

长的孵育时间，一般至少需要适当延长 2−4 个

月；同时，由于低温环境中往往营养物质相对

匮乏，含有较低的有机质和无机盐，因此在分离

时可考虑采用寡营养的培养基，如 1/4 R2A 或

1/10 TSA 培养基，以获得更好的分离效果[12]。 

1.3  高盐环境 
高盐环境是指盐浓度高于海水(约为 3.5%，

质量体积比)的特定地域[23]，通常包括湖泊、盐

沼和盐碱地等多种生境。在这些环境中生存的

微生物，由于需要适应特定的盐浓度以维持其

正常生理所需的渗透压[12]，因此在进行这类微
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生物分离时，不同的盐含量是分离策略选择的

关键考量因素之一。例如，Mahmoudnia[24]从伊

朗中部沙漠区的 Howz-e Sultan 高盐湖中采集

土壤和沉积物样品，在含有高盐(18% NaCl，质

量体积比)的水解酪蛋白(mueller-hinton, MH)培
养基(pH 7.0−7.5, 40−45 ℃)上进行培养，成功分

离获得一株具有嗜盐性和嗜热性的纤细芽胞杆

菌(Gracilibacillus)。 
此外，由于不同的高盐环境具有各自特有

的不同成分，因此相应的培养基的选择可能需

要根据样品的特性进行适当调整，以提高分离

的效率。例如，Wu 等[25]从我国青海湖高寒草

甸(高盐度 12.5 g/L；碱性 pH 9.5)采样，在含有

8.0 g/L NaCl 和 10 mmol/L 苯酚的液体矿物盐培

养基(minimal salt medium, MSM) (pH 7.0−9.0)
上培养，获得了一株优异耐盐碱性的考克氏菌

属菌株(Kocuria sp.) TIBETAN4，该菌株具有在

高盐和碱性环境下有效降解苯酚的能力。需要

注意的是，由于不同盐湖所处的演化阶段及矿

质元素成分存在差异，因此不同类型的高盐湖中

极端嗜盐菌种类及多样性也存在差异。李泉泉

等[26]从我国新疆维吾尔自治区七角井盐湖和南湖

碱湖中采集土壤样品，利用 4 种培养基—中性

嗜盐古菌培养基 (neutral haloarchaeal medium, 
NHM)、嗜盐古菌培养基(haloarchaeal medium, 
HM)、碱性寡营养培养基 (alkaline oligotrophic 
medium, AOM) 和中性寡营养培养基 (neutral 
oligotrophic medium, NOM)进行培养，分离出了

1679 株不同种属极端嗜盐菌，该研究结果也提示

分离时根据分离目的选择不同类型的培养基进

行分离培养也是需要考虑的。 

1.4  高酸、高碱极端环境 
酸性矿山废水是一个典型的酸性环境，它

同时有着 pH 值低以及重金属离子浓度高的特

点。因此，酸性矿山废水环境中的微生物会受

到这些条件的限制，这些限制条件往往是分离

该生境下微生物需要重点考虑的策略之一[12]。

例如，Jiang 等[27]从中国云南省铜矿酸性矿井排

水收集沉积物样品，在 30 ℃下由基础盐溶液

(basal salts solution, BSS)组成的 B2M 液体培养

基(含 FeSO4·7H2O，3 mol/L H2SO4；pH 2.7)上培养，

获得了具有嗜酸性和嗜温性的脂环酸芽孢杆菌属

的 2 个新物种：弯曲脂环酸杆菌(Alicyclobacillus 
curvatus sp. nov.) 和 蒙 自 脂 环 酸 芽 孢 杆 菌

(Alicyclobacillus mengziensis sp. nov.)。 
高碱环境，如碱湖、盐碱湖、高碳酸浓度

的土壤环境等，通常有着极高的 pH 值[12,28]。

Sultanpuram 等 [29]从印度马哈拉施特拉邦布尔

达纳的碱性洛纳尔湖中采集样品，利用淀粉-酪
蛋白琼脂培养基分离菌株，通过在 pH 7.5±0.2
下在酵母提取物-麦芽提取物(yeast extract-malt 
extract, YEME)琼脂培养基上重复划线分离物

来获得嗜碱耐热放线菌 AC3T。 

1.5  其他极端环境 
为从自然界筛选具有铜和锌富集转化能力

的微生物，本研究组[30-31]从矿场周围采集土样，

分别采用含有高铜(铜浓度大于 500 μg/mL，硫

酸铜)和高锌(锌浓度大于 800 μg/mL，硫酸锌)
的马铃薯葡萄糖琼脂(potato dextrose agar, PDA)
培养基和孟加拉红培养基(rose bengal medium, 
RBM)进行培养，最终获得一株黑曲霉(Aspergillus 
niger sp.) N-2 和一株热带假丝酵母 (Candida 
tropicalis sp.) T-A，其最大耐铜和耐锌量可达

1600 μg/mL 和 8 000 μg/mL，显示了作为有机

微量元素开发的良好潜力。 
考虑到极端环境的多样性及不同生境因子

的相互影响，这些生境中的微生物往往不仅能

够在单一极端环境下生存，还可以在多重极端

条件下生长[10]。这类生活在多重环境中的微生

物通常具有复杂的营养需求，单一类型的培养
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基通常难以满足其生长需要。因此，从这些特

殊环境中分离微生物时，所选用培养基除了要

综合考虑提供多样化的营养需求外，还需要考

虑所生存环境的其他环境因子[12]。Musilova 等[32]

从南极干谷寒冷沙漠环境采集土壤样本，采用

γ 射线(4 kGy 和 6 kGy)辐照处理后，用无菌杜

氏磷酸盐缓冲液(dulbecco’s phosphate buffered 
saline, DPBS)稀释，在营养琼脂平板上进行培养，

成功分离了多种新型抗辐射细菌，包括盐单胞菌

属菌株 (Halomonas sp. MVT161 、 MVT463、

MVT464 和 MVT468)。另外，由于光对深海微

生物生长可能存在影响，分离该生境微生物时，

光照也是需要考虑的环境因子之一。Shan 等[33]

通过采用蓝光诱导方法，用不同波长的光照处

理南海中采集的样品，在特制的富含蓝光的液

体寡营养培养基上进行培养，成功分得一株新

菌株南海海绵杆菌(Spongiibacter nanhainus sp. 
nov.)，该菌株不仅能感知蓝光，还表现出了对

光信号的特殊感知能力。 
此外，极端环境微生物的分离策略与其活

性次级代谢物的研究之间也存在着相互依赖、

相互促进的关系。例如，对于耐高温微生物，

需要在高温条件下进行培养基的配制和培养过

程；对于嗜盐微生物，则需要在培养基中加入

高浓度的盐分，只有通过这些特定的分离策略，

才能成功分离出目标微生物，进而从这些微生

物中筛选和研究其产生的活性次级代谢物[34]。

同时活性次级代谢物的研究又能指导和优化分

离策略，形成一个相互促进的循环。随着对极

端环境微生物活性次级代谢物研究的深入，Zhu
等[35]发现微生物在特定的生长条件下，如特定

的营养成分、环境压力或微生物间的相互作用

下，可能会激发其产生新的特定活性物质或增

加其产量，这些发现为分离策略的优化提供了

重要指导。例如，通过添加特定的诱导剂到培

养基中，可以促进微生物产生特定的次级代谢

物；通过模拟自然环境中的微生物相互作用，

可以激发微生物产生在单一培养条件下不会产

生的活性物质[36]。因此，活性次级代谢物的研

究不仅有助于发现新的生物活性物质，也为微

生物的分离策略提供了优化的方向。 

2  极端环境微生物活性代谢产

物的研究进展 
微生物一直被认为是生物活性分子的重要

来源[37]，但从常规环境发现新型微生物及新颖

活性次级代谢产物正在变得愈发困难 [38]。令

人欣喜的是，过去 10 年的研究表明，适应极

端生境的微生物正在变成新活性代谢物的潜在

源泉[4]。这些极端环境微生物由于其独特的生

理特性，可以形成独特的代谢途径，从而产生

具有高度化学多样性和显著新颖生物活性的次

级代谢物[38]。由此，本文就近年有关该领域的

相关研究进行汇总(表 1)，其中化合物的具体结

构如图 1 所示。 
2.1  抗菌活性 

随着抗生素滥用引发的耐药问题急剧增

加，使得寻找新型抗菌活性药物的任务迫在眉

睫[66-67]。Lai 等[48]从中国台湾省龟山岛热液喷口

沉积物中分离得到的木霉菌(Trichoderma sp.) 
JWM29-10-1中分离得到的新型聚酮类化合物C1
和 C2 对幽门螺杆菌(包括多重耐药菌株)的最小

抑菌浓度(minimum inhibitory concentration, MIC)
范围为 2−8 μg/mL，该类化合物是目前研究报道

的为数不多的对多重耐药的幽门螺杆菌菌株具

有活性的化合物。Zhou 等[55]从源于南极海洋动物

附生放线菌埃及拟诺卡氏菌 ( N o c a r d i o p s i s 
aegyptia) HDN19252 的大米培养基乙酸乙酯提

取物中分离得到 4 个新的蒽醌衍生物 C4−C7，
其中 C4 和 C5 对耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球  
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图 1  极端环境微生物活性物质中的代表性化合物结构式 
Figure 1  Structural representation of representative compounds in bioactive substances from extremophilic 
microorganisms.  
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菌、枯草芽孢杆菌、变形杆菌、蜡状芽孢杆菌

等 MIC 范围为 3.1−12.5 μmol/L，表现出较强的

抑制作用。本研究组从甘肃省武威、民勤等地

采集沙漠土壤植物蓝刺头、沙芥、戈壁针茅等，

并从中分离得到的内生细菌多粘芽孢杆菌

XZ-21 和真菌土曲霉 SH-16-1 菌丝体提取物对

金黄色葡萄球菌具有较强的抑制活性，且 MIC
均为 31.25 μg/mL，证明极端环境植物内生菌也

是开发新活性化合物的潜在来源(数据未发表)。
此外，除细菌和真菌外，极端环境来源放线菌

也是活性物质的良好来源。Nithya 等[39]从沙特

阿拉伯沙漠来源的链霉菌 (Streptomyces sp.) 
DA3-7 中分离得到的新型吡啶生物碱类抗生素

C8，与链霉素相比，展示出了对大肠杆菌更好

的抗菌活性 (MIC 值分别为 31.25 µg/mL 和

50.00 µg/mL)。Zhang 等[68]从深海无脊椎动物中

分离到的小单孢菌属放线菌 (Micromonospora 
sp.) WMMC-415 中发现了一种新的抗真菌先导

分子 turbinmicin；这种分子的作用机制独特，

它通过靶向囊泡转运通路中的 Sec14 蛋白发挥

作用，展现了与其他抗真菌药物不同的作用模

式；由于其较高的疗效和安全性，turbinmicin
有望被开发成新型的抗真菌药物。随着极端环

境中具有新颖结构抗菌活性物质不断被发现，

这些物质为从相似环境中寻找其他活性物质提

供了重要的线索。 

2.2  抗肿瘤活性 
近年来，癌症已成为全球性的重大健康挑

战。源自极地环境的真菌被证实是新颖化合物的

重要来源[7,52]。Liu 等[51]从来源于南极普里兹湾沉

积物的真菌皮壳青霉 (Penicillium crustosum) 
HDN153086 中分离出的新化合物 C12，对人慢性

髓系白血病细胞 K562 表现出较强的抑制活性，

IC50为 12.7 μmol/L。深海环境的极端特性催生了

微生物的高度生物多样性及其独特的生物、物理

和化学机制，成为抗肿瘤化合物的另一重要来

源[69]。Matsuo 等[59]在日本静冈初岛 1 171 m 深的

沉积物样品中分离出真菌歧皱青霉(Penicillium 
steckii) FKJ-0213，其产生的新型含氮代谢物

hatsusamide A (C14)对人结肠癌细胞 HT29 表

现出显著的抑制作用，IC50 为 6.8 μmol/L。此

外，其他极端生境也被发现是抗癌新颖代谢产

物的重要来源。Lee 等[70]研究了从深海热带盐

孢 菌 (Salinispora tropica) 分 离 到 的 化 合 物

salinosporamide A，该化合物能通过抑制蛋白酶

体的功能，阻断细胞中蛋白质的降解；蛋白酶

体在调节细胞周期和细胞凋亡中发挥关键作

用，因此 salinosporamide A 通过破坏蛋白酶体

功能能有效抑制肿瘤细胞的生长和增殖；这种

独特的作用机制显示了 salinosporamide A 在抗癌

治疗中的独特潜力。Singh 等[53]从印度喜马拉雅

地区的丝状耐寒真菌毛簇木霉 (Trichoderma 
velutinum)中分离出的新化合物 lipovelutibol B, 
D (C17, C18)对人急性白血病细胞 HL-60 和人

结肠癌细胞 LS180 表现出良好的抑制活性，

IC50 分别为 2 μmol/L 和 4 μmol/L。这些新化

合物的发现及其作用机制凸显了极端环境微

生物在新药发现领域，尤其是在探索新型抗肿

瘤治疗策略方面的巨大潜力 [71]。  

2.3  抗氧化活性 
抗氧化剂在抑制和清除自由基方面发挥着

重要作用，从而有助于保护人类免受各种感染

和退行性疾病的侵害。极端栖息地中分离出的微

生物已被认为是探索和发现新型抗氧化剂的重要

来源[72]。Jamwal 等[73]在研究中发现，从高盐环境

中分离出的嗜盐细菌伸长盐单胞菌(Halomonas 
elongate)所产生的化合物 hydroxyectoine，能够

有效地保护蛋白质和其他生物大分子免受氧化

应激造成的损伤；这种化合物通过稳定蛋白质

结构来防止自由基的生成，并且能够直接清除
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自由基，从而保护细胞免受氧化损伤；由于

hydroxyectoine 对极端环境的高度适应性，因此

被认为是一种极具潜力的抗氧化剂，可用于开

发新型化妆品和药物，以保护皮肤和其他组织

免受环境应激和氧化损伤。李婷等[74]的研究中

利用来自柴达木盆地和南极 Lake Vida 荒漠土壤

资源，通过过氧化氢氧化筛选法，成功分离出两种

细菌：海床动性微菌(Planomicrobium okeanokoites) 
AX6 和海洋考克氏菌(Kocuria marina) KD4。在

3 mmol/L 过氧化氢环境中，菌株 KD4 的过氧化

氢酶活性提升至 1.16 U/mL，显著高于阳性对照

耐辐射球菌，同时羟自由基的清除能力也显著提

高。此外，Matsuo 等[60]从日本琉球海沟深海沉

积物样品中分离出的真菌短密青霉(Penicillium 
brevicompactum) FKJ-0123 中分离得到一个新型

化合物 N-肉桂酰基三肽(C22)，在 0.1 mmol/L
浓度下，该化合物展现出与阳性对照槲皮素相

似的显著抗氧化活性。这些研究成果进一步证

明了极端环境微生物在探索新型抗氧化剂方面

的潜力。 

2.4  抗炎活性 
探索安全有效的抗炎药一直是生物医学

研究的热点[75]。近期研究显示，深海真菌次生

代谢产物也是抗炎活性发现的重要资源 [69]。

Chen等[62]对从中国南海 1 428 m深处的沉积物

样品中分离的真菌渗出毛霉菌 (Trichobotrys 
effuse) FS524 进行研究，发现其中的高度取代

的苯酚衍生物 C34 和 C35 能够抑制脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS)诱导的 RAW264.7 巨

噬细胞产生一氧化氮(nitric oxide, NO)；该 2 个

化合物的 IC50 值在 51.9–55.9 μmol/L 之间，与

阳性对照氨基胍(IC50 值为 24.8 μmol/L)的效

果相当。而 Wang 等 [54]从南极长城站附近土壤

真菌赭曲霉 (Aspergillus ochraceopetaliformis) 
SCSIO 05702 中分离得到的倍半萜类新化合物

ochracenes B, C (C36, C37)展现了较上述化

合物更好的抑制活性，其 IC50 值分别为(14.6± 
0.5) μmol/L 和(18.3±1.7) μmol/L。此外，Stierle
等[44]从美国伯克利酸性矿山废湖中分离到的嗜

酸侧孔菌属真菌(Pleurostomophora sp.)中分离

出的氮杂菲酮(C38)在 10 μmol/L 的浓度下能完

全抑制白细胞介素 6 (Interleukin-6, IL-6)和 IL-33
的产生，并使肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)和 IL-1β 的产生减少 95%，显

示出其在抗炎方面的潜在价值。 

2.5  抗虫活性 
目前，现有抗虫药仍然存在诸如治疗周期

长、高毒性、易耐药性或缺乏治疗依从性等突

出问题[76]，因此迫切需要寻找高效低毒的抗虫

新型先导化合物[77]。一些极端环境被认为可能

是发掘具有抗害虫和抗结核生物活性次级代谢

物的重要来源[64]。Matsuo 等[59]从日本静冈县深

海沉积物来源的真菌 Penicillium steckii FKJ-0213
中分离出一种新型的含氮代谢物 hatsusamide A 
(C41)；该化合物对恶性疟原虫 K1 株和恶性疟原

虫 FCR3 株的 IC50 均为 27.9 µmol/L，显示出较

强的抗疟活性。此外，Xu 等[64]从源于中国南海

3 928 m 深处的海洋沉积物的真菌 Penicillium 
brevicompactum DFFSCS025 中分离得到的化合

物 C43 对总合草苔虫(Bugula neritina)幼虫沉降

具有显著的防污活性，EC50 值为 13.7 µmol/L，

且 LC50/EC50>100。同样，Palma Esposito 等[37]

对南极浅水沉积物中分离到的海菌属细菌

(Aequorivita sp.)的粗提物进行研究，通过液体

毒性试验发现，该菌的胞内提取液在 500、250
和 120 μg/mL 浓度下，对 L4 期秀丽隐杆线虫的

杀灭率分别为 90%、80%和 60%。 

2.6  其他活性 
除上述抗菌、抗肿瘤等活性外，极端环

境微生物次级代谢产物还显示出其他生物活



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 

 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

3420 

性 [78]。例如，来自大西洋热液硫化物矿床图氏

菌属真菌(Graphostroma sp.) MCCC 3A00421 中

的聚酮化合物 C44、C45 和 C46 均具有抗食物

过敏活性，其中 C44 显示出对免疫球蛋白 E 介

导的大鼠嗜碱性白血病-2H3 细胞(rat basophilic 
leukemia-2H3, RBL-2H3)脱颗粒的有效抑制作

用，IC50 值为 13.5 µmol/L，约为氯雷他定(IC50

为 91.6 µmol/L)的 7 倍[47]。此外，源自地中海深

海沉积物的聚多曲霉(Aspergillus sydowii) LF660
中分离到一种具有抗蛋白酪氨酸磷酸酶 1B 
(protein tyrosine phosphatase 1B, PTP1B)活性的

化合物 asperentin B (C47)，其 IC50 为 2 μmol/L，

是阳性对照(苏拉明)的 6 倍，被认为是治疗 2 型

糖尿病和昏睡病的潜在候选药物[65]。来源于南极艾

莱企鹅粪便中产黄青霉(Penicillium chrysogenum) 
CCTCC M 2020019的化合物 C48对 α-葡萄糖苷

酶显示出显著的抑制活性，在 10 μmol/L 时的抑

制率为 85.4%，与阳性对照阿卡波糖(相同浓度下

抑制率约为 99%)的抑制作用接近，显示出一定

的研究价值[58]。另外，研究人员从来自南极沿海

海洋沉积物的链霉菌(Streptomyces sp.) SCO-736
中分离得到了 1 个新型九元大环内酯 antaroide 
(C49)，其对黑色素合成有强烈的抑制作用，还

可 以 抑 制 α- 黑素细胞刺激素 (α-melanocyte 
stimulating hormone, α-MSH)诱导的树突形成和

抑制酪氨酸酶、酪氨酸酶相关蛋白-1 (tyrosinase- 
related protein-1, TRP-1)和酪氨酸酶相关蛋白-2 
(tyrosinase-related protein-2, TRP-2)等黑色素生成酶

的 mRNA 表达[57]。 
此外，值得一提的是，在极端环境中除了

上述可培养的微生物之外，尚存在着许多难以

用传统方法进行分离和纯培养的微生物，这些

微生物往往在其自然环境中以复杂的菌群形式

存在，相互作用并共同参与物质循环和能量流

动[36]。研究显示，这些微生物也是活性物质发

现的良好资源，现在随着现代分子生物学技术

的发展，特别是高通量测序(如 16S rRNA 基因

测序)和宏基因组学的应用，使得研究人员能够

直接从环境样品中分析微生物群落的组成和功

能，而不必依赖于培养进行该类微生物源活性

物质的探索[34]。例如赵晶等[79]以南极中山站排

污口的土壤样品为研究对象，直接提取其中微

生物总基因组 DNA，再以黏粒(superCos1)为载

体构建宏基因组文库，通过差异性 DNA 修复试

验法对文库进行筛选，获得 13 个具有抗肿瘤活

性的克隆子，并采用 MTT 法对其中活性较高的

克隆子进行细胞毒活性测定，表明克隆子 AE-3
对卵巢癌细胞具有明显的生长抑制作用。尽管

该研究方法相对复杂，但也为该类微生物资源

的利用指明了方向，相信随着相关技术的发展，

必将为其利用提供更多的选择。 

3  展望 
随着微生物资源重复筛选的问题日益突

出，新颖结构活性物质的发现概率逐渐下降，

从极端环境中分离培养微生物，发现具有新颖

结构的活性物质已经成为当前研究的热点。近

年来，研究者们陆续从极端微生物中发现了许

多结构新颖并具有良好抗菌、抗肿瘤、抗氧化

等生物活性的次级代谢产物，为以微生物为资

源进行创新药物研究提供了宝贵的资源[80]。但

是由于极端环境的特殊性，对于该环境下微生

物的研究仍面临着诸多挑战。 
首先，取样工作在极端生境中无疑是一项

艰巨的任务，极端生境环境特殊，在寻找极端

微生物的过程中，研究人员需要进入环境苛刻，

甚至是生命罕至的极端地区，如何开发高效和

适应性强的取样工具和技术是未来需要关注的

领域之一。例如可以利用遥感技术如卫星遥感

和无人机，对极端地区的地形、气候和生物多 
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样性进行准确的调查，帮助确定潜在的极端生

境；同时，可以设计和制造专门用于探测极端

生境的机器人自主进入危险地区进行采样和数

据收集，降低人员风险；此外，遥控取样器的

研发也可以在不需要直接进入的情况下进行样

品采集和分析，提高效率。生物传感器的运用则

可以监测极端生境中微生物活动，通过远程数据

传输避免直接接触危险环境[81]。另外，与当地

专业机构或研究团队的合作也是必要的，充分

利用当地资源和技术，共同开展对极端微生物

的研究。 
其次，实验室培养极端微生物也存在较大难

度，由于极端微生物所需的生长环境和营养需求

极为特殊和复杂，培养它们通常需要特殊的技术

和设备。为了有效地培养这些微生物，可通过优

化培养基成分，针对目标微生物设计特定的营养

配方，并调整培养条件，如温度、pH 值、氧气

浓度和压力等，来尽可能地满足其生长所需。同

时，为了进一步提高培养成功率，利用如高通量

测序等手段，研究者能够更深入地分析目标环境

中的微生物群落，发掘共生微生物，并借助共培

养技术设计更精准的培养策略。然而，尽管已有

这些努力，目前的研究仍主要聚焦于少数可培养

的极端微生物，对于难培养或不可培养的微生物

及其与极端环境的互作机制，仍知之甚少。因此，

研究者们正积极探索新的培养技术，例如基于

iChip 的原位培养技术，通过模拟目标微生物的

自然生长环境来分离培养微生物，有利于微生物

与自然环境之间建立化学交流，可在一定程度上

提高未培养或稀有类群的培养率[82]；此外还有

微流控培养技术，该技术可在微观尺寸下对复杂

流体进行控制、操作和检测，其能短时间同时检

测多种未培养微生物的存在，还能获得目标微生

物的纯培养物；另外，单细胞分离和培养技术

可从混合群落的细胞悬液中分离单个细胞，因

此也能有效地提高对难培养微生物的分离和培

养效率[83]。 
此外，极端环境微生物的次级代谢产物也

是一个值得关注的领域，这些微生物能够产生

丰富多样的次级代谢产物，然而，如何利用现

代技术手段对这些微生物进行新颖基因的挖掘

和新型天然产物结构的鉴定仍是一个挑战。目

前，已有一些通过代谢组学和基因组学相结合

的方法挖掘新颖基因的相关探索。研究人员通

过高通量测序技术测定极端环境微生物的基因

组，并结合生物信息学工具分析代谢途径和潜

在次级代谢基因簇，从而筛选出可能编码新型

天然产物的基因[84]。其次，质谱技术的应用为

分析微生物代谢产物，尤其是那些与新基因相

关的产物提供重要支持[85]。此外，单细胞测序

技术可用于鉴定微生物多样性，揭示潜在生物

多样性并挖掘新型产物[86]。综上所述，尽管极

端环境微生物的研究面临着诸多挑战，但随着

相关技术的不断进步和研究的深入，相信未来

会有更多新型结构的活性成分被挖掘，并产生

良好的应用前景。 
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