
盐霉素产量提高及其活性优化

谭超1,2，谭华荣1，张集慧1 *

1 中国科学院微生物研究所，微生物资源前期开发国家重点实验室，北京    100101
2 三峡大学第一临床医学院，湖北 宜昌    443002

摘要：盐霉素(salinomycin)是由白色链霉菌(Streptomyces albus)产生的一元羧酸聚醚类抗生素，具有较强

的抗革兰氏阳性菌和杀灭球虫的作用，而且对环境污染也较低；此外，还能特异性地抑制多种肿瘤细胞

及肿瘤干细胞的生长，具有多重作用靶点，有望成为抗肿瘤的特效药。为提高盐霉素的产量，人们采用

传统诱变技术和现代分子遗传学手段，对盐霉素产生菌进行了改造，获得了高产菌株；同时，通过对盐

霉素化学结构进行修饰或者通过药物载体和联合用药等，增强了其活性和靶向性、减少了毒副作用。本

文对盐霉素产生菌的改造策略、药物靶向性提高和活性优化等研究进展进行综述，并对今后的研究热点

进行展望。
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盐霉素(salinomycin)是由白色链霉菌(Streptomyces

albus)产生的一种聚醚类离子载体抗生素(图1-A)，

由乙酸、丙酸和丁酸分别提供的酰基缩合而成的

三元螺环结构，其醚氧原子位于四氢吡喃或者四

氢呋喃环中，可以螯合Na+、K+等单价金属离子，

并携带这些离子进入细胞，打破膜两侧离子电势

平衡，促使生物膜破裂，最终导致细胞凋亡 [1 ]。

其生物合成基因簇(约106 kb) 已被克隆，其中有

21个基因与盐霉素的生物合成密切相关，还有上

游4个(sal N，O，P，Q)和下游5个(orf 1–5)基因可

能与调控和底物供给相关[2–3](图1-B)。盐霉素对革

兰氏阳性菌、真菌、病毒及疟原虫都有很好的杀

灭作用，能有效地预防及控制禽畜肠道的球虫生

长，并有催肥增重的效果，因此被广泛应用于养

殖业[4]，近期的研究揭示它在抗肿瘤方面也具有

特殊的疗效。尽管白色链霉菌产生的盐霉素已被

大规模工业化生产，但为了降低成本，对盐霉素

产生菌进行合理改造、 进一步提高产量、并对其化

学结构和生物活性进行优化、增强药物靶向性、

减少毒副作用和降低耐药性等，这些依然是企业

界非常感兴趣的问题，这些问题的解决对推动盐

霉素更加广泛的应用和生产具有重要的意义。
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1    盐霉素产生菌的改良策略

盐霉素具有独特的生物活性和应用前景，获

得盐霉素高产菌株，提高发酵水平，对盐霉素的

开发和应用具有重要意义。早期主要采取物理或

者化学诱变等随机突变的方式获得高产菌株，但

现代基因工程、代谢工程和合成生物学等手段已

成为菌株定向改良的主要发展方向(图2)。

1.1    随机突变

基因定点突变是带有目的性的，如可以把某

个碱基或某段DNA序列进行改变或删除；而随机

突变是随机的，也就是说什么碱基或DNA序列发

生了改变是不能预测的，只能通过大量筛选，得

到目的菌株后进行基因组的DNA序列分析才能

确定。

1.1.1    物理和化学诱变：传统的菌株改良方式主

要是用物理诱变(紫外线、激光、X射线和γ射线

等)和化学诱变方式(烷化剂、核酸碱基类似物及

亚硝基胍和叠氮化钠等诱变剂)对链霉菌孢子或者

原生质体进行交替处理，从而获得性能优良的菌

株，由于其简便易行，已经被普遍接受和采纳。

如贾永峰等 [5 ]对S. albus的原生质体进行紫外诱

变，并通过高通量方法来筛选突变株，使盐霉素

的产量提高了69.7%；刘朋等[6]用常规化学试剂甲

基磺酸乙酯诱变处理S. albus，使盐霉素的产量提

高了38%。低能氮离子注入是一种新兴的多效应

诱变技术，兼有物理和化学诱变的特性以及分子

蚀刻作用等，使突变率更高、突变谱更广。武利

勤等[7]用该技术对S. albus进行诱变，使盐霉素产

量提高了41%。尽管物理和化学诱变有好的效

果，但由于抗生素的生物合成是一个很复杂的过

程，涉及到基因簇中多个结构基因和调控基因编

码的酶和调控蛋白以及一些相关辅因子的参与，

因此采用更多的方法和策略进行诱变将有望达到

预期的效果。

1.1.2    核糖体工程：核糖体工程的概念由Ochi等

提出，是指以核糖体的各组成部分为作用靶点

(大、小S亚基和核糖体RNA)，单独或者组合使用

抗生素对菌株进行亚致死量的抗性筛选，致使核

糖体蛋白编码基因发生突变，从而改变核糖体对

图 1.  盐霉素的化学结构(A)及其生物合成基因簇的排布(B)
Figure 1.   Chemical structure (A) and biosynthetic gene cluster (B) of salinomycin (Adapted from [2] and [3] ).
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蛋白质的合成能力，获得抗生素高产菌株[8]；此

外，核糖体功能的变化会诱导全局性调控因子

ppGpp的合成，后者可作用于RNA聚合酶，使其

对靶基因的选择性发生改变，从而启动链霉菌孢

子分化和次级代谢的产生，而抗生素可能通过诱

导该酶的突变，使菌株产生类似于ppGpp介导的

应答反应，调节次级代谢产物的合成，所以核糖

体工程是针对翻译元件和转录元件的调控方式[9]。

常用的抗生素主要有链霉素、庆大霉素、氯霉

素、霸龙霉素、新霉素、林可霉素和利福平等。

如Tamehiro等[10]对S. albus进行链霉素、庆大霉素

和利福平单独诱变时，其盐霉素的产量增产不明

显，而通过这3种抗生素组合诱变选育，可使产量

提高到2.3倍；吴健等[11]首先对S. albus进行紫外线

诱变和紫外线复合氯化锂诱变、然后以棕榈油完

全替代豆油改善发酵条件、再用链霉素和利福平

等抗生素对其核糖体进行突变，使突变株产生的

盐霉素产量提高了3倍。因此，核糖体工程与其他

突变方式结合，更有效地提高了抗生素的生物合

成能力，也是菌株改造的重要策略之一。

1.1.3    基因组重排：基因组重排(Genome shuffling)

是对整个微生物的基因组重新进行组合排列、无

需基因组和代谢途径信息的技术。其主要过程

为：通过随机诱变产生突变库，并在设定的筛选

条件下去获得所期望的正向突变菌株；再将不同

正突变株的原生质体进行迭代式重组和融合，实

现全基因组水平的随机组合，使优良性状快速富

集，从而获得产量较高的菌株。同时该技术也可

提高子代菌株的遗传多样性[12]。如Wang[13]和Du[14]

等分别对活跃链霉菌(Streptomyces actuosus)及筑

波链霉菌(Streptomyces tsukubaensis)进行基因组重

排后，其产物诺西肽(Nosiheptide)及普乐可复

(FK506)分别可达9倍和11倍以上；而Jin等[15]对刺

糖多孢菌(Saccharopolyspora spinosa)进行紫外和

亚硝基胍随机突变后，再对高产菌株进行4轮基因

组重排，发现其代谢产物多杀菌素(Spinosad)的产

量可提高到2倍，而同时进行的4轮常规筛选后，

产量仅提高了42%。此外，Zhang等 [12 ]也认为，

2轮的基因组重排可以达到传统随机突变20轮才能

实现的效果，且后者需要做的实验数量为前者的

图 2.  抗生素产生菌的改造策略

Figure 2.   Strategies of strain improvement for enhancing antibiotics production. Nc-RNA：non-coding RNA;
random mutagenesis and rational engineering are shaded in light blue and light brown, respectively.
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40倍。可见，基因组重排可对不同随机突变产生

的链霉菌菌株进行全基因组重排，将优良遗传信

息快速富集，大大缩短筛选轮次和周期，可望在

盐霉素产生菌的改造中发挥重要作用。

1.2    基因的遗传操作在菌株改造中的应用

随着越来越多链霉菌基因组信息的发布、抗

生素生物合成途径和调控机制的解析，可以通过

基因的遗传操作(代谢工程和合成生物学等)，更

有效地理性改造菌株(图2)。

1.2.1    关键结构基因及基因簇的高表达：在抗生

素的生物合成过程中，一些酶促催化反应构成了

合成的限速步骤，通过增加这些酶编码基因的拷

贝数或者进行强启动子置换，使关键结构基因高

表达或者对关键酶进行定点突变、优化酶活性，

从而提高产物合成效率。此外，将整个基因簇装

载在多拷贝质粒上或者整合到染色体中，以此来

增加拷贝数，也是一条有效的途径。例如Murrell

等[16]将烯二炔类抗肿瘤抗生素C-1027生物合成基

因簇中的关键基因sgcA1在球孢链霉菌(Streptomyces

globisporus)中倍增，使C-1027的产量明显提高；

Du等[17]采用ΦBT1整合酶介导的克隆策略，将达

托霉素和放线紫红素生物合成基因簇克隆到多拷

贝质粒pKC1139上，增加了这些抗生素的产量；Liao

等[18]将尼可霉素生物合成基因簇整合到圈卷产色

链霉菌(Streptomyces ansochromogenes)中使其拷贝

数增加一倍，使尼可霉素的产量提高4倍。在盐霉

素生物合成基因簇中，SlnA1-A9是典型的I型聚酮

合酶，其余12个基因编码的蛋白与聚酮链的环

化、修饰以及产物外排等有关：如SlnC是环氧化

酶，与环氧化水解酶SlnBII和SlnBIII共同负责聚

酮链的环氧化和醚键形成等[2]，是盐霉素合成的

关键步骤，将这些酶的编码基因整合到染色体上

(或在游离质粒上独立高表达)，有助于提高盐霉

素的产量[2]。而Yin等[19]采用了同源重组技术，通

过3轮直接PCR和拼接，获得106 kb的盐霉素生物

合成基因簇，这为盐霉素生物合成基因簇的表达

和倍增奠定了基础。

1.2.2    调控基因的有效控制：抗生素生物合成基

因簇的表达通常受到簇内调控基因编码的调控子

(Cluster situated regulator, CSR)和(或者)全局性调

控子(Global regulator, GR)的有序控制(激活或阻

遏)，在阐明它们对抗生素合成调控机制的基础

上，对这些基因进行高表达或者敲除，从而可精

细地调节抗生素的生物合成。例如Li等[20]发现多

氧霉素生物合成基因簇中polR是正调控基因，在

可可链霉菌(Streptomyces cacaoi)中增加一个拷贝

可使其产量提高3倍；Smanski等[21]阻断普特拉链

霉菌(Streptomyces platensis)平板霉素生物合成负

调控基因ptmR1后，其平板霉素(platensimycin)和

平板素(platencin)的产量提高约100倍；Li等[22]对

始旋链霉菌中普那霉素II的生物合成基因簇进行

改造，敲除负调控基因papR5同时高表达正调控

基因papR4和papR6，而构建了组合突变菌株，然

后再将体外重构的基因簇导入该突变株中，使普

那霉素II的产量提高5倍。可见调控基因的改造对

提高抗生素产量具有事半功倍的效果。盐霉素产

生菌中，slnR是盐霉素合成的正调控基因[2]，本实

验室将slnR基因整合到野生型菌株的染色体上，

使拷贝数增加一倍，发现盐霉素产量有所增加(未

发表)，而用组成型启动子置换原有启动子，可望

使盐霉素产量提高更多。

全局性调控基因在许多链霉菌的生长发育和

次级代谢产物合成中起重要的作用。例如，adpA

是链霉菌的一种多效调控基因，同时它受到γ-丁

酸内酯类信号分子受体ArpA及其配体组成的信号

系统的调节，在抗生素合成中形成多效级联调控

网络 [ 2 3 ]。而其他全局性调控基因如四磷酸鸟苷

(ppGpp)合成酶基因relA[24]、与发育分化中的孢子

形成和抗生素的生物合成密切相关的wblA[25]、全

局性链霉菌分化负调控基因nsdA、nsdB等[26]都高
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度保守的存在于多种链霉菌中，与许多抗生素的

生物合成密切相关。如Higo等 [23 ]在灰色链霉菌

(Streptomyces griseus)中适量过表达AdpA，可使链

霉素(Streptomycin)提前产生及产量提高；Wang等[27]

阻断冰城链霉菌(Streptomyces bingchengensis)的

nsdA基因，可使米尔贝霉素(Milbemycins)和南昌

霉素(Nanchangmycin)产量分别提高到1.5和9.0倍；

Woo等[28]阻断wblA的基因，可使委内瑞拉链霉菌

(Streptomyces venezuelae)中的苦霉素(Picromycin)

产量提高到3.5倍。虽然这些基因在盐霉素合成中

的作用尚不明确，但是我们经同源性比对发现，

产盐霉素的S. albus DSM41328中relA、nsdA以及

wblA与天蓝色链霉菌中的同源基因一致性为83%–

89%，极有可能是盐霉素菌株改造的新靶点。

1.2.3    抗生素外排蛋白的高表达：在链霉菌中，

通常存在抗生素外排泵蛋白，负责将合成的产物

及时输出细胞，避免对自身的毒性。因此提高外

排蛋白的表达，及时降低胞内抗生素浓度，可有

效减少反馈抑制，促使基因簇超量表达。例如Ostash

等[29]阻断加纳链霉菌(Streptomyces ghanaensis)默

诺霉素(moenomycin)生物合成基因簇中的外排基

因moeP5moe X5时，其代谢产物默诺霉素明显降

低；而Qiu等[30]高表达阿维链霉菌(Streptomyces

avermitilis)阿维菌素(avermectin)生物合成基因簇

中的外排基因avtAB，可使阿维菌素的产量提高

1倍。刘静等 [ 3 1 ]对S.  albus的外排基因s lnTI和

slnTII一起阻断时，盐霉素的产量下降明显，而对

二者串联超量表达时，盐霉素的产量可提高

14.6%。因此，超量表达盐霉素产生菌的外排蛋

白基因，对提高其产量可能也有一定的作用。

1.2.4    前体合成和代谢流的调节：链霉菌中次级

代谢产物合成的前体大多与初级代谢密切相关，

增加前体供应，提高前体的合成效率，可以有效

地提高抗生素产量。而控制代谢流的走向，阻断

非目标代谢产物的合成，也有助于目标抗生素的

合成[32]。盐霉素是聚酮类化合物，它与其他聚酮

类化合物的生物合成共享前体底物丙二酰辅酶

A、甲基丙二酰辅酶A和乙基丙二酰辅酶A，因此

阻断其他PKS模块，有利于前体物质进入盐霉素

合成途径中[33]。如单独阻断盐霉素产生菌的基因

组中其他7个PKS/PKS-NRPS模块，盐霉素产量都

有显著提高；而在PKS-NRPS-2及PKS-6的双阻断

突变株中，虽然盐霉素产量未进一步提高，乙基

丙二酰辅酶A含量也较低，但是却积累了大量的

丙二酰辅酶A和甲基丙二酰辅酶A。由于巴豆酰-

CoA还原酶基因(ccr)是乙基丙二酰辅酶A主要合成

酶的编码基因，为了提高乙基丙二酰辅酶A的合

成效率，上海交通大学白林泉教授及其同事等在

S. albus中，通过调节聚酮添加物的供给以及在

PKS-NRPS-2及PKS-6双阻断突变株中过表达ccr，

使盐霉素的产量提高了近10倍[33]。可见前体合成

及代谢流的改变对盐霉素的生物合成有重要的

影响。

1.2.5    基因簇异源表达：选择不同的异源宿主，

将目的生物合成基因簇转化其中，进行异源表达

不但可激活隐性基因簇，还可解除原有宿主菌中

负调控因子或相关阻遏物(Repressor)的影响，同

时在宿主菌中敲除了一些非必需次级代谢基因

簇，减少了跟外源基因簇进行前体物质的竞争，

有利于目的基因簇的表达 [ 3 4 ]。Gomez等 [ 3 5 ]在S.

coelicolor中敲除放线紫红素、十一烷基灵菌红

素、钙依赖抗生素和coelimycin的生物合成基因

簇，再将rpoB和rpsL进行突变，高效表达了氯霉

素、纺锤菌素等抗生素的生物合成基因簇。关于

盐霉素生物合成基因簇的异源表达，Yin等[19]在S.

coelicolor中进行了初步尝试，所克隆的基因簇可

以在该菌中进行表达，但是产量较低，表达系统

尚需要进一步优化，而选用不同的宿主菌和进行

宿主菌改造是常用的策略。在S. avermitilis中筛除

冗余内源基因簇I型PKS，pladienolides的产量是改
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造前的20倍[36]；S. albus J1074的基因组序列是目

前相对最短的，通常不产生生物活性代谢产物，

拥有attB和假attB 的ΦC1整合位点，可以接收外源

基因并将其整合到染色体上[37]。因此，可选择合

适的宿主菌对盐霉素基因簇进行表达，筛选出表

达效率最高的宿主，从而提高盐霉素的产量。

总之，传统的诱变育种是盐霉素菌株选育的

常规手段，而近年来盐霉素产生菌的基因组测序

已经完成，生物合成途径得以解析，菌株改造正

在朝定向进化和理性改造方面发展，除以上提到

的代谢工程之外，其他理性改造策略也可能将会

在盐霉素菌株中发挥重要作用。如非编码RNA

(non-coding RNA, ncRNA)，通常发挥多种功能，

其中有些起重要的调控作用。通过碱基配对，识

别并调控靶标mRNA的翻译或稳定性，是菌株适

应环境压力和代谢调节的重要调控因子[38]。通过

RNA-seq等发现在链霉菌中存在sRNA (small

RNA)，asRNA (antisense RNA)以及cutoRNA

(convergent un-translated overlapping RNA)等多种

ncRNA，很多位于抗生素生物合成基因簇中，通

过表观遗传的方式影响附近基因的表达和翻译，

构成了链霉菌生长发育和代谢的另一个重要调控

系统 [38–40]。目前盐霉素产生菌中ncRNA对抗生素

生物合成的影响研究不多，但是由于其存在的广

泛性和功能多样性，随着对调控机制的深度解

析，ncRNA将可能成为盐霉素产生菌改造的另一

个新靶点。而合成生物学是很有潜力的抗生素产

生菌优化的新方法，其在代谢工程的基础上，利

用生物、化学、工程和计算机等多种学科知识，

优化设计生物的生命系统以及代谢通路，并构建

与合成、代谢、调控以及信号系统等功能相关的

生物模块，或者引入新的功能基因模块，进而组

装人工生物系统，使目的产物超量合成[41]。目前

已经构建了一些超级底盘细胞[37]，以及人工合成

了具有普遍适用性的优化后的强启动子库和

RBS元件库[42–43]，可望用于盐霉素生物合成基因

簇中相关元件的置换以及异源表达，提高盐霉素

的生物合成效率。这些新的调控机制和改造策略

将为盐霉素产生菌改造提供新思路。

2    盐霉素的活性优化

盐霉素具有广谱的抗菌、抗球虫活性，是一

种在国内外畜禽养殖中广泛使用的农用抗生素；

同时细胞和动物体内实验都显示盐霉素对多种肿

瘤细胞和肿瘤干细胞具有很强的杀伤作用，是一

个很有应用前景的新一代抗肿瘤候选药物。但是

盐霉素的进一步应用和开发却面临很大挑战：长

期用药可诱导耐药菌株的出现，而盐霉素的药物

选择性较低，呈现较显著的毒副作用，阻碍了临

床研究的进行。因此，在获得高产菌株以满足市

场需求的同时，还需要不断开发结构多样的新型

盐霉素衍生物去应对药物耐受性问题，而如何提

高盐霉素的生物活性、增强其药物作用的靶向性

和改善药学特征，是保障临床研究成功的一个重

要环节。

2.1    盐霉素的衍生物及活性研究

化学结构修饰是改变药物活性的主要方式，

可以通过基因工程、化学合成等技术获得结构多

样的衍生物。如Jiang等[44]阻断S. albus中的slnM基

因，可以得到3种盐霉素的衍生物，但抗肿瘤能力

和抗菌活性要弱于原盐霉素 (图3-A、B、C)；

Huang等[45–46]采用半合成的方式，对盐霉素C20位

进行脱羟基、酰化或者C18-C19加氢还原，得到

5种衍生物(图3-D、E、F)，其对乳腺癌肿瘤干细胞

的杀伤作用均优于盐霉素；Huczyński和Antoszczak

等将氟尿苷[47](图3-G1)和水飞蓟宾[48](图3-G2)分别

与盐霉素结合形成复合物，其效果强于这3种药物

的单独使用，对正常细胞的毒副作用更低，且前

者对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌(MRSA)也有很好
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的抑菌效果；而在C1位的羟基上分别连接5种不

同的L-氨基酸甲基酯(图3-H)，发现对白血病的细

胞增殖及耐阿霉素的结肠癌细胞均有很好的杀伤

作用，毒副作用也比常规化疗药要低[49]；但是在

羧基上进行单取代的卤化或硝基化N-苄胺酰胺

化，衍生出12种新化合物(图3-I)，却发现这些衍生

物的抗肿瘤能力和抗菌活性均弱于原盐霉素[50]。

综上所述，目前尚未获得选择性和活性都显

著高于原盐霉素的衍生物，可能是由于修饰位点

单一、衍生物种类和数量有限等因素造成的。但

随着对盐霉素生物合成基因功能的研究，敲除个

别结构基因可能产生更多新的衍生物；而将不同

PKS模块进行组合，可合成多种PKS骨架及结构

多样的终产物；或者在基因组中引入负责合成其

他特殊功能基团的基因(簇)，经组合生物合成得

到杂合化合物，可能兼具多种生物活性特征。如

Menzella等[51]将8个不同聚酮类化合物PKS模块进

行拼接得到了154个新的组合，其中有一半左右的

组合都合成了新的化合物。此外计算机辅助药物

设计可帮助理性设计化合物，增加衍生物的种

类，构成化合物文库，通过高通量筛选，获得对

不同细菌和肿瘤细胞靶向性都提高的新化合物。

2.2    药物载体对盐霉素活性的影响

不同药物剂型和用药方式对改善药物的靶向

性和利用率有重要影响。Tığlı[52]与Ni[53]等分别用

聚乳酸-羟基乙酸共聚物将盐霉素封装成2种不同

的纳米颗粒，前者能诱导人胶质母细胞瘤细胞凋

亡，后者可选择性的杀死骨肉瘤细胞；Mao等[54]

用iRGD (internalizing Arg-Gly-Asp peptide)与盐霉

图 3.  代表性盐霉素衍生物的化学结构

Figure 3.   Chemical structures of representative salinomycin derivatives. A–F: Salinomycin derivatives with
modifications at C17–20; G–I: salinomycin derivatives with modifications at carboxyl group.
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素形成纳米胶束，发现对肝癌细胞及干细胞具有

很好的活性；Daman等[55]用载盐霉素的聚乙二醇-

聚乳酸聚合物胶束对耐吉西他滨的胰腺癌细胞进

行小鼠试验，发现不仅促进了癌细胞的死亡和凋

亡，而且动物的生存率提高；Yao等[56]在单壁碳

纳米管中装载盐霉素、壳聚糖及透明质酸形成复

合物，可以特异性穿透并进入胃癌及干细胞胞

内，对细胞的凋亡有很强的促进作用。可见通过

纳米技术携带盐霉素，能实现药物缓释、专一性

增强的目的。根据相似的作用原理，相信在抗革

兰氏阳性菌、球虫等应用中，也可能提高盐霉素

的细胞渗透性和靶向性，降低毒副作用。除了这

些辅助试剂，细胞穿膜肽(cell penetrating peptides

CPPs)作为一种广泛使用的药物载体，其独特的生

物活性及效应[57]，可能会在盐霉素应用中发挥更

好的功能，成为另一种有效的辅助载体。

2.3    盐霉素与其他药物的协同作用

联合用药可以发挥药物协同作用从而提高疗

效，是临床疾病治疗的常规措施之一。Hermawan

等[58]用盐霉素与阿霉素联合使用，能抑制乳腺癌

耐药基因MDR1和BCRP1的表达，提高细胞对阿

霉素的敏感性及疗效；Zou等[59]用盐霉素与吉非替

尼联合用药，可诱导结直肠癌细胞凋亡；Zhang

等[60]发现盐霉素处理后的鼻咽癌细胞，对辐射的

敏感性提高，有望作为鼻咽癌放疗辐射敏化剂；

Jangamreddy等[61]用盐霉素分别与2-氟-2-脱氧-D-

葡萄糖、2-脱氧-D-葡萄糖联合处理喉癌细胞，可

增加喉癌细胞的Caspase程序性凋亡，并降低对盐

霉素的保护性自噬；Kai等[62]发现组蛋白脱乙酰酶

抑制剂LBH589和盐霉素能很好地协同抑制三阴性

乳腺癌(triple-negative breast cancer TNBC)细胞，

诱导其死亡，且没有明显的毒副作用；Xiao等[63]

发现二甲双胍和盐霉素联合使用，对非小细胞肺

癌及干细胞有很好的杀伤作用。可见，联合用药

是提高盐霉素的药理活性的有效途径。

3    盐霉素的应用研究

高产菌株的获得为盐霉素的应用提供了前提

和保障，而盐霉素化学结构的修饰及活性优化是

提高盐霉素药理活性、减少毒副作用、改善药学

特征的重要手段，这些进展为盐霉素在农业和医

疗(如抗肿瘤的临床研究)中的广泛应用创造了必

要条件。

3.1    盐霉素在农业上的应用

现代养殖主要采用集约化的养殖模式，其环

境差、密度高、动物易患病及大量死亡，而在动

物饲料里加入抗生素可有效控制动物疾病及死

亡，还可促进机体生长发育，提高动物生长速

度，使养殖户获利。而在追求产量及提高经济效

益的同时，盲目的用药导致动物体内产生多种耐

药基因，且多数抗生素在动物体内并未完全吸收

或代谢，而又直接排泄出体外，其排泄物作为肥

料广泛施用，又随之渗透至土壤及地表水造成严

重污染，导致环境微生物产生了抗药性，同时这

些微生物和水源中残留的抗生素又经农作物吸收

和富集进入食物链，对动物和人体构成潜在的威

胁[64]。

盐霉素具有较强的抗革兰氏阳性菌和杀灭球

虫作用，作为离子载体型抗生素，其抗菌机制独

特，所以不易产生交叉抗药性，在各种禽畜的粪

便中检出率较低，在富营养水域降解速率快、残

留量低，对微生物重污染区域能起到净化及改善

的作用 [ 4 ]。目前盐霉素主要作为饲料添加剂使

用，1993年经我国农业部批准作为鸡球虫抑制剂

和饲料添加剂，2002年是被欧盟允许使用的4种动

物饲料抗生素之一，同时盐霉素在使用剂量上需

严格加以控制，防止其滥用[4]。因此，盐霉素作

为一种“绿色”环保抗生素，在欧美等国际市场上

需求量大，据预测，我国动物饲养用盐霉素每年

的缺口在11000吨左右，未来具有可观的经济收益

和市场前景，而高产菌株的获得是解决市场需求
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的必要手段。同时本实验室发现盐霉素对临床多

重耐药菌株(如金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌等)

具有很好的抑制作用(未发表)，其是否对那些罕

见的“超级耐药菌”也同样有效，将是我们今后研

究的重要方向。

3.2    盐霉素在抗肿瘤上的应用

近年来，各种生态环境的污染日益严重，2012年

全世界肿瘤新发及死亡人数约为1400万和820万，

其中中国为306万和220万，约占全球的20%和

25%；但2015年中国肿瘤新发及死亡病例约有

429.2万和281.4万，说明我国肿瘤的新生及死亡率

已呈明显上升趋势[65]，如何控制恶性肿瘤的发生

已成为我国的首要任务，同时也是世界性难题。

目前，抗肿瘤药物种类繁多，紫杉醇及其结

构类似物是临床应用非常广泛的经典抗肿瘤药，

早期的来源主要依赖于植物中提取，后来微生物

发酵获得前体后，再进行半合成大大减少了林木

砍伐，缓解了环境破坏。但是研究表明，盐霉素

的抗肿瘤细胞活性比紫杉醇高近100倍，且作用范

围非常广泛，因此在肿瘤疾病的治疗中有很大的

应用潜力[66]。盐霉素不仅能抑制肺癌、白血病、

骨肉瘤等多种肿瘤细胞及干细胞的生长和转移，

还能通过多种途径诱导细胞凋亡，明显提高患者

的生存率。其机制主要为：(1) 穿透细胞膜进入肿

瘤细胞及CSCs，使Na+/K+失去平衡，使K+从细胞

质和线粒体流出，让细胞内的pH降低，抑制

DNA合成，促使细胞凋亡[1,67]；(2) 下调肿瘤细胞

及CSCs细胞周期调控因子Cyclin D1、STAT3、

ALDH1及Skp2的表达，促进细胞凋亡[46,67]；(3) 诱

导癌细胞及CSCs氧化应激反应，增加细胞中的

ROS水平，从而诱导细胞凋亡[59]；(4) 激活AMPK，

下调肿瘤细胞及肿瘤干细胞周期的相关癌基因表

达，使细胞自噬性死亡[60–61,68]；(5) 通过对Wnt/β-

catenin信号途径中相关蛋白及Wnt/β-catenin信号

途径的靶基因及蛋白表达抑制来实现对肿瘤细胞

及CSCs增殖及转移的抑制作用 [ 6 9 ]； (6 )  抑制

Hedgehog信号通路的激活，使该途径中的相关蛋

白PTCH、Smo、Gli1、Gli2表达下调，从而进一

步抑制其下游靶基因c-myc、bcl-2及转录因子

Snail的表达，促使肿瘤细胞凋亡[70]；(7) 下调外排

泵、多重耐药性(multiple drug resistance, MDR)等

基因的表达水平，降低细胞的耐药性，增强相关

化疗药物对细胞的敏感性，提高药物对细胞的杀

伤作用[58,71]。

鉴于盐霉素在抗肿瘤细胞方面的重要作用，

2010年研究人员对一些转移性乳腺癌、转移性卵

巢癌、转移性头颈部鳞状上皮癌患者进行隔日静

脉注射盐霉素200–250 μg/kg，共3周的临床性治疗

研究，发现原发肿瘤及转移瘤有部分消退的迹

象，且没有传统化疗药物的副作用[72]。Resham等[73]

进行了初步前期临床研究，表明盐霉素在小鼠体

内经肝代谢，降解速度快，内在清除率和血浆蛋

白结合率都比较高。盐霉素的抗肿瘤作用大多还

停留在细胞和动物体内实验阶段，系统的临床研

究亟待进行。

4    展望

盐霉素是一种在养殖业和医学中有着重要价

值的抗生素，具有抗菌谱广、低残留等特点，可

以缓解抗生素滥用和环境污染等棘手问题；同时

盐霉素还有突出的抗肿瘤细胞活性，有望成为新

一代抗肿瘤药物。为满足正在扩大的市场需求、

降低工业成本，需要不断对盐霉素产生菌进行优

化改造，以提高产量。目前传统的诱变育种正在

朝定向进化和理性改造方面发展，代谢工程开始

逐渐在盐霉素菌株改造中得到应用，而合成生物

学以及新的调控靶点(全局性调控因子、ncRNA)

等将有可能开启对盐霉素生物合成和调控的新领

域。此外，为了应对病原菌耐药性的出现、解决

盐霉素药物选择性低的问题，对盐霉素结构和功
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能进行优化成为另一个研究热点：通过化学合

成、基因工程等手段，可获得结构多样的盐霉素

衍生物，并从中筛选活性高、毒副作用低的绿

色、环境友好的新型抗生素；而药物载体以及联

合用药策略可有效增强药物对肿瘤细胞的药理活

性和靶向性。这些都将为扩大盐霉素适用范围、

开展盐霉素的临床研究提供重要前提和保障，进

而促进盐霉素在农业(如养殖业)和医药(如肿瘤治

疗)等领域中发挥更重要的作用。
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Enhancement of salinomycin production and its activity optimization - A
review
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Abstract: Salinomycin is a monocarboxylic acid polyether antibiotics produced by Streptomyces albus. It has strong
inhibiting and killing activity against most gram-positive bacteria and various coccidiums with low adverse impact on
environment. In addition, salinomycin can specifically inhibit the growth of a variety of cancer cells and cancer stem
cells via targeting to multiple sites, and is a promising anti-tumor drug candidate. To obtain high yield salinomycin-
producing strain, conventional mutation techniques and modern molecular genetic methods have been used.
Meanwhile, bioactivity and selectivity of salinomycin could be improved by modifying the chemical structure and
changing drug delivery methods. Here, we summarize the key strategies for enhancing salinomycin production and
review the progresses in optimizing its drug activity and targeting properties. The future research focus is also
addressed.
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