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摘   要：微生物次级代谢产物是药物先导化合物的重要源泉之一。随着测序技术的迅猛发展，

越来越多的微生物基因组得以测序完成。伴随着测序技术的进步，生物信息学也得到了快速发展。

基因组序列分析发现，链霉菌和丝状真菌等微生物中存在大量的已知的或未知的次级代谢物生物

合成基因簇(secondary metabolite-biosynthetic gene clusters，SM-BGCs)。然而，在实验室培养条件

下大部分基因簇无法表达或表达量很低，导致难以发现这些基因簇所对应的代谢产物，人们将这

类基因簇称为“隐性基因簇”或“沉默基因簇”。通过调节基因簇中特异调控基因或基因簇外全局性

调控基因的表达，对代谢途径的定向改造，以及将基因簇导入异源宿主等策略，能够激活部分隐

性基因簇的表达。通过激活隐性基因簇的表达，能够发现通过常规实验室培养无法获得的具有独

特生物活性的新结构代谢产物，成为创新药物的重要来源之一。然而，这些基因簇激活策略都严

重依赖于对特定菌株或宿主的遗传操作。近年来，通过模拟自然混合培养中微生物间相互作用，

开发了通过混合特定微生物菌株在厌氧或好氧条件下激活隐性基因簇的方法，称之为共培养激活

策略。这种策略不依赖于基因组信息，也不依赖于对特定菌株或宿主的遗传操作技术，具有操作

简单和方便的优点。共培养策略需要混合培养的不同微生物具有相似的生长速度以及不能够产生

拮抗等要求，因而也部分限制了该策略的应用。近期合成微生物组学的出现有可能改变这一限制，

使共培养策略得到更加广泛的应用。本文围绕微生物共培养体系和应用、基于共培养策略的产物

挖掘以及可能的激活机制等进行了综述。 
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Abstract: Microbial secondary metabolites are the rich sources of lead compounds. With the booming 
of genome sequencing techniques, increasing microbial genomes have been sequenced and the 
corresponding bioinformatics has also developed rapidly. Based on the bioinformatics analysis, a large 
number of secondary metabolite-biosynthetic gene clusters (SM-BGCs) have been discovered in 
filamentous microorganisms such as Streptomyces and filamentous fungi. However, most of SM-BGCs 
are dormant or silent under the conventional culture conditions with their corresponding metabolites 
difficult to be detected, which are regarded as cryptic or silent gene cluster. Through manipulation of 
the specific regulatory genes in the cluster or global regulatory genes outside the cluster, reconstruction 
of the metabolic pathways and heterologous expression in other species can activate the expression of 
cryptic gene clusters. Through activating expression of the cryptic gene clusters, researchers can 
discover new structural metabolites with unique bioactivities that cannot be obtained through 
conventional laboratory culture. Activating the cryptic gene clusters is a key approach to produce lead 
compounds. However, such activation strategies are heavily dependent on the genetic manipulation of 
the specific strains. Recently, researchers employ co-culture of specific microbial strains under 
anaerobic or aerobic conditions to activate the cryptic SM-BGCs by mimicking the microbial 
interactions occurring in natural environments. This strategy does not rely on the genomic information 
or the genetic manipulation of target strains, and it has the advantage of easy operation. The co-culture 
strategy requires that the different microorganisms in the mixed culture have similar growth rates and 
no antagonistic interaction, which partially limits its application. Emergence of the synthetic 
microbiomes may overcome this limitation and make the co-culture strategy more widely used in 
future. Here, we overviewed the co-culture systems and applications, the mining of natural products 
specifically produced in microbial co-culture, and the possible mechanisms underlying this 
phenomenon. 

Keywords: microbial co-culture; activation of cryptic gene cluster; microbial interactions; activation 
mechanism; synthetic microbiomes 
 

包括真菌和细菌在内的微生物不仅种类繁

多，而且分布广泛。微生物与人类的生产和生

活息息相关，同时还是活性天然产物的重要来

源，特别是在药物发现方面具有重要意义[1]。

从 20 世纪 40 年代开始人们陆续从土壤微生物

中发现了大量的抗感染、抗肿瘤，以及具有免

疫抑制活性的化合物。近年来，利用传统方法

从土壤微生物中筛选新结构化合物越来越困
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难，研发管道逐渐枯竭。其原因主要是相似的土

壤环境导致微生物产生相似的次级代谢产物，重

复筛选率特别高。基因组测序信息显示，微生物

中 蕴 藏 的 次 级 代 谢 产 物 生 物 合 成 基 因 簇

(secondary metabolite-biosynthetic gene clusters，
SM-BGCs)数量远高于实际分离得到的次级代谢

产物数量[2]。因此，微生物仍有极大的潜能产生

更多结构新颖和活性各异的次级代谢产物。研究

发现，大量的微生物 SM-BGCs 在常规培养条件

下不表达或表达量很低，代谢产物难以检测，这

些基因簇被称为 “隐性基因簇 ”或 “沉默基因

簇”[2–3]。为挖掘新结构化合物，研究人员陆续开

发了转录调控、表观遗传调控、异源表达和单菌

多化合物(one strain many compounds，OSMAC)
等多种方法用于激活这些隐性基因簇(图 1)。对

微生物基因组中特定 SM-BGCs 遗传改造是常

用的策略，通过该策略可以定向激活隐性基因

簇并获得新结构代谢产物，同时也能够显著提

高目标产物的产量，该策略包括阻断负调控基

因、增强正调控基因的转录，替换限速酶编码

基因的启动子，以及扩增基因簇拷贝数等[4]。

异源表达是微生物次级代谢物挖掘的另一种常

用策略，利用不同微生物细胞生理代谢以及遗

传背景的不同，可以激活隐性基因簇获得新结

构代谢产物，通常利用易于操作、遗传背景清

楚的模式微生物来开展异源表达研究。然而，

不管是对特定 SM-BGCs 的遗传改造还是异源

表达都需要基因簇的准确信息，同时依赖于对

菌株的遗传操作。微生物共培养激活策略则不

依赖于基因簇信息和菌株的遗传操作，目前在

微生物代谢产物挖掘中已崭露头角[3]。 
本文将围绕微生物共培养体系的建立和应

用、微生物共培养产物的分离和检测，以及可

能的隐性基因簇激活机制等进行综述。 

 

 
 

图 1  微生物隐性基因簇激活策略 
Figure 1  Strategies for activating the cryptic gene clusters of microorganism. 
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1  微生物共培养体系的建立和应用 
微生物共培养是指模拟天然混合培养中微

生物间相互作用，将特定的两种或多种微生物

在有限的环境中(厌氧或好氧条件)共同培养。在

自然环境中，不同微生物间存在复杂的相互作

用，这其中产生的种类繁多的次级代谢产物不

仅作为物种间交流信号，还为构成这一群落的

不同物种的生长提供了竞争优势。研究发现同

种或不同种微生物间存在广泛的相互作用，并

在不同层次(如复制、转录、翻译和代谢等)调控

该生命共同体的活动 [5]。实际上，微生物产生

的多种次级代谢产物都会参与转录调节和表观

遗传修饰等活动。研究发现烟曲霉(Aspergillus 
fumigatus) 与 雷 帕 链 霉 菌 (Streptomyces 
rapamycinicus)共培养能够激活烟曲霉中由表

观遗传控制的隐性基因簇，产生一种不常见的

丁烯基多酚[6]。微生物共培养还可能导致基于

竞争的适应进化并激活相应隐性基因簇的表 
达[7]，甚至导致整个基因片段的交换(水平基因

转移)，从而产生以前未发现的新结构化合物[8]。

因此，通过模拟自然界微生物间的相互作用，

共培养不失为一种行之有效的通过激活隐性基

因簇来挖掘新结构代谢产物的方法。 
近期，Wakefield 等 [9]将烟曲霉与链霉菌

(Streptomyces sp.)共同培养，产生了新化合物

luteoride D 和 pseurotin G。Anjum 等[10]将从海底

淤泥样品中获得的两种细菌 Janthinobacterium 

spp.菌株共培养，诱导产生了两种罕见的聚酮化

合物 janthinopolyenemycin A 和 B。在过去的 10 年

里，广州的几个研究小组从海洋来源的不同真

菌共培养产生的次级代谢产物中发现了一系列

结构新颖和活性良好的化合物[11–13]。 

1.1  微生物共培养中的固体和液体培养体系 
由于培养条件直接影响微生物次级代谢产

物的产生，因此培养条件的选择对于微生物共

培养来说就尤为关键。通常培养基的选择取决

于拟培养微生物的类型，丝状真菌通过菌丝延

伸确保其生长，而细菌则是附着在培养基表面。

由于自然状态下无法直接研究物种间存在的复

杂相互作用，因此研究者需在可控条件下研究

其相互作用，无论是选择固体培养基或是液体

培养基，培养条件必须对参与共培养的双方菌

株都适用[3]。 
真菌能够利用菌丝生长来获取更多的营养

区域，因此非常适合在固体培养基上生长和分

化。从固体琼脂平板的共培养实验中观察到，

两种真菌的相互作用可导致 4 种主要的“相互作

用类型”，分别是距离抑制(distance inhibition)、
区域线(zone lines)、接触抑制(contact inhibition)
和覆盖生长(over growth)[14]。利用真菌在固体基

质上的形态变化，可以准确定位发生代谢物诱

导的区域。然而，固体培养通常在培养皿规模

上进行，这种培养条件下只能提取有限的代谢

产物[15]。因此固体培养通常作为研究真菌间相

互作用的初步筛选方法。 
在液体培养条件下不同种类微生物的共培

养被称为混合发酵。混合发酵能够使微生物菌

株充分接触，增强了细胞间的交流，是增加天

然产物库的有效途径[16]。在液体介质中，很难

研究不同微生物之间相互作用的方式，但可以

监测天然产物的诱导，这就需要高效的检测分

析手段。目前混合发酵的共培养方式已经广泛

应用在不同微生物的代谢研究中。 
除了通过液体混合培养不同微生物寻找新

化合物外，固体培养策略也被用来挖掘更多的

新型次级代谢产物[17]。因为固体培养条件与液

体培养条件不同，有可能会刺激微生物产生不

同的次级代谢产物。此外，固体培养在检测天

然产物产生方面具有简便、灵活和低成本的优
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点。但是，利用固体培养基大规模生产共培养

物仍然是一个相当复杂的过程，如果需要将规

模扩大到工业生产，使用纯菌株和混合发酵的

技术仍然至关重要[3]。 

1.2  微生物共培养的菌株体系 
近年来，共培养在微生物代谢产物挖掘方

面得到了广泛应用，并获得了大量新结构代谢

产物，逐渐成为微生物次级代谢产物挖掘的新

途径。微生物共培养体系涉及真菌与真菌之

间、真菌与细菌之间及细菌与细菌之间的共培

养等。 
1.2.1  真菌与真菌的共培养 

两个紧密相连的真菌菌落可以通过不同的

方式相互作用，特别是共生作用和竞争作用，

甚至可以从一种相互作用类型转换为另一种相

互作用类型。在密闭空间中，由于营养和空间

都非常有限，真菌种内或种间在近距离生长或

者物理接触后都会产生竞争现象[18]。真菌菌落

间会通过水溶性或挥发性的分子进行信号传递

以及相互作用，同时菌丝间的物理接触也是刺

激产生新结构代谢产物的前提，有时还会伴随

着菌丝顶端细胞的死亡。真菌间相互作用导致

产生多种胞外代谢产物，特别是酚类和醌类等

化合物。近年来，在木腐菌中发现了大量的次

级代谢产物和参与相关代谢的各种酶[19]。木腐

菌的次级代谢产物可以作为其他真菌生长的抑

制剂或刺激剂。在共培养条件下，相互竞争的

真菌可以形成与纯培养在形态上不同的区域

线，这些区域在颜色上的变化暗示发生了显著

的代谢活动，因此可以用来寻找新的代谢产  
物[20]。例如，将分离自一株染病的葡萄植株上

的 两 种 真 菌 (Eutypa lata 和 Botryosphaeria 
obtusa)在固体培养基上共培养，发现了具有抗

真菌、抗细菌，以及植物毒素活性的新化合物

O-methylmellein (1−4，表 1)[21]。 
1.2.2  细菌与细菌的共培养 

细菌通常以种群的方式存在于微生态中，

多个细菌紧密相互作用并在特定生存环境中利

用有限的营养生长和繁殖。利用细菌与细菌间

的相互作用，通过两种不同种类的细菌菌株进

行共培养能够成功激活一些隐性基因簇，发现

具有生物活性的新结构天然产物。例如，利用

链霉菌 (Streptomyces sp.)菌株与肺冢村氏菌

(Tsukamurella pulmonis)共培养产生了丁烯羟酸内

酯(5−7，表 1)[22]。将来源于海洋无脊椎动物的红

球菌(Rhodococcus)和小单孢菌(Micromonospora)
共培养产生了蒽环类抗生素(8，表 1)[23]。利用

从韩国滩涂获得的链霉菌与芽胞杆菌(Bacillus 
sp.) 共 培 养 产 生 了 新 的 环 状 六 肽 化 合 物

dentigerumycin E (9，表 1)[24]。最近发现，与产

生 分 支 菌 酸 的 细 菌 (mycolic-acid-containing 
bacteria，MACB)共培养，能够激活多种放线菌

中的隐性基因簇，目前利用该策略已经成功从

12 种放线菌中挖掘到 33 个新结构代谢产物[25]。 
 
表 1  通过微生物共培养获得的次级代谢产物 
Table 1  Secondary metabolites obtained by microbial co-culture 
Co-culture system Microorganisms in co-culture Compounds obtained by microbial co-culture References 
Fungal communities Eutypa lata/Botryosphaeria obtusa 1–4 [21] 
Bacterial communities Streptomyces sp./Tsukamurella pulmonis 5–7 [22] 
 Rhodococcus/Micromonospora 8 [23] 
 Streptomyces sp./Bacillus sp. 9 [24] 
Bacterial-fungal 
communities 

Pestalotia sp./Thalassospira sp. 10–11 [26] 

 Libertella sp./Thalassospira sp. 12–15 [27] 
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1.2.3  真菌与细菌的共培养 
从土壤到动物体表，从植物根际到动物口腔

或肠道，乃至人的体表和口腔等各种生态环境中

都广泛存在真菌和细菌的混合群落。与真菌群

落、细菌群落相比，这种真菌与细菌的混合群落

更复杂、样式更丰富。这种混合群落中个体和群

落的互作和组合方式可能超乎人们的想象。借鉴

自然环境中真菌与细菌的共生现象，微生物共培

养研究早期也都集中在真菌和细菌之间。在海洋

真菌 Pestalotia sp.和海洋细菌 Thalassospira sp.共
培养过程中发现了第 1 个共培养产物 pestalone 
(10−11，表 1)[26]。随后通过海洋真菌 Libertella sp.
与 Thalassospira sp.共培养又发现了一系列二萜

类化合物 libertellenones (12−15，表 1)[27]。目前，

真菌与细菌的共培养已经成为激活沉默基因簇、

诱导产生次级代谢产物的最为活跃的领域之一。 

2  通过微生物共培养所获得的代谢

产物类型 
微生物所具有的海量的 SM-BGCs 表明，微

生物在挖掘次级代谢产物方面仍有巨大的潜力。

通过微生物共培养分离得到的新型代谢产物结

构多种多样。其中大部分次级代谢产物都与聚酮

合酶(polyketide synthase，PKS)和非核糖体肽合成

酶(nonribosomal peptide synthetase，NPRS)密切相

关(图 2)。 

2.1  聚酮类化合物 
聚酮是微生物产生的最常见的次级代谢产

物，如红霉素和阿维菌素等都属于聚酮类化合

物。聚酮类化合物是由简单羧酸(如乙酸和丙二

酸等)通过类似于脂肪酸的合成方式，经聚酮合

酶(PKS)连续缩合而成的一大类结构和生理功

能各异的化合物。基因组序列分析表明微生物

中存在大量的 PKS 生物合成基因簇，但大部分

在常规培养条件下几乎不表达。通过微生物共

培养的方式，能够激活部分隐性的 PKS 基因簇，

诱导聚酮的产生。例如，在共培养条件下，构

巢曲霉(A. nidulans)被诱导产生 2,4-二羟基苯甲

酸衍生物以及其二聚体(16−19，表 2)[28]。在淡

色生赤壳菌(Bionectria ochroleuca)和红色毛藓

菌(Trichophyton rubrum)的共培养物中，鉴定出

2,4-二羟基苯甲酸磺化的三聚体类似物(20，表

2)[14]。在烟曲霉与细菌的共培养物中鉴定出聚

酮 fumicyclines A 和 fumicyclines B (21−22，表

2)[6]。在黄色镰孢菌(Fusarium culmorum)和细极

链格孢菌(Alternaria tenuissima)的共培养过程

中，观察到了玉米烯酮(ZON)产量的上调 [29]。

此外，通过共培养策略还发现了具有特殊结构

特征的多种聚酮化合物，包括芳香单环化合物、

线性骨架和芳香多环等[3]。 

2.2  非核糖体肽类化合物 
非核糖体肽是微生物产生的另外一类重要

的次级代谢产物，包括人们所熟知的青霉素和

头孢菌素等抗感染药物。非核糖体肽生物合成

不依赖于核糖体而是基于硫醇模板的组装路

线，合成过程包括将多种氨基酸(包括非蛋白质

来源的氨基酸及其衍生物)在非核糖体肽合成

酶(nonribosomal peptide synthetase，NRPS)催化

下缩合，形成具有丰富的结构类型及良好活性

的化合物。在共培养条件下，一些隐性的 NRPS
基因簇被激活，并诱导产生新结构化合物。例

如，将 2 种不同的镰孢菌(Fusarium)共培养能够

诱导产生两种缩肽类化合物 subenniatins A 和 B 
(23–24，表 2)[30]。烟曲霉和解淀粉芽胞杆菌

(Bacillus amyloliquefaciens) GA40 共培养，产生

了脂肽伊枯草菌素(25–27，表 2)[31]。不仅如此，

科学家们在 21 世纪早期也发现了顶孢霉菌

(Acremonium)和红丝疣孢霉(Mycogonerosea)共
培养能够产生新型的脂氨基肽 acremostatins A、

B 和 C[3]。 
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图 2  通过微生物共培养获得的部分次级代谢产物 
Figure 2  Structures of some secondary metabolites (SMs) obtained by the microbial co-culture strategy. 
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两种不同种的曲霉共培养过程中能够激 
活 NRPS-PKS 杂合基因簇，诱导产生细胞松弛

素[3]。同样，烟曲霉与弱小链霉菌(Streptomyces 
bullii)共培养激活产生了肽类化合物特特拉姆酸

(28，表 2)[3]。研究显示，激活 PKS-NRPS 基因簇

还是 pseurotin 类化合物生物合成所必需的[32]。 

2.3  其他类型化合物 
除 PKS 与 NRPS 外，隐性基因簇的激活还

可以导致萜烯化合物的产生。镰孢菌和链格孢

菌(Alternaria)混合发酵能够产生倍半萜类化合

物，不同混合发酵环境产生的二萜[3](29−30)，
与弱小链霉菌混合发酵的烟曲霉能够产生三萜

类化合物(31，表 2)。此外，微生物共培养还可

以诱导产生多种生物碱、游离脂肪酸(32−33)和
糖苷(34−35)类化合物(表 2)[3]。 

通过微生物共培养诱导产生的化合物种类

并无明确的倾向，这可能与目前微生物相互作

用的研究不足和用于研究的微生物物种多样性

低有关。与基因操作手段相比，共培养似乎既

可以激活特定的基因，又可能会诱导各种无关

途径产生非特定的代谢产物[3]。因此，共培养

可以被认为是一种非靶向的基因激活方法，从

而产生结构多样的次级代谢产物。 

3  微生物共培养的机制研究  
尽管通过微生物共培养可以激活很多隐性

基因簇，但是实现这一目标的分子机制迄今仍

知之甚少。目前，对于通过共培养激活隐性基

因簇分子机制的研究主要集中在物种间通过信

号分子传递产生的互作以及物种间对营养的竞

争等方面(图 3)。 
微生物共培养通过物种间的信号分子促进

细胞间的交流，并从而影响细胞内次级代谢产物

的产生过程(图 4)。在自然环境下，由于铁离子

的不溶性，细胞对铁的利用率非常有限。为应对

这一情况，不同微生物细胞具有合成并分泌多种

铁载体的能力，通过螯合铁离子以供自身生长发

育所需。因此近年来，铁载体、离子载体在共培

养机制研究中备受关注。例如，共培养过程处于

铁限制的条件下，黄色粘球菌 (Myxococcus 
xanthus)产生的铁载体螯合铁离子能力要强于天

蓝色链霉菌(Streptomyces coelicolor)，而天蓝色

链霉菌感知到胞内铁离子水平的降低从而开始

大量合成放线紫红素 [ 3 3 ]。此外，田无链霉菌 
 

表 2  通过微生物共培养获得的次级代谢产物类型 
Table 2  Types of secondary metabolites obtained by microbial co-culture 
Types of secondary 
metabolites Microorganisms in co-culture Induced metabolites References 

Polyketides Aspergillus nidulans/Streptomyces hygroscopicus 16−19 [28] 
Bionectria ochroleuca/Trichophyton rubrum 20 [14] 
Aspergillus fumigates/Streptomyces rapamycinicus 21−22 [6] 

Non-ribosomal peptides Fusarium tricinctum/Fusarium begoniae 23−24 [30] 
Aspergillus fumigates/Bacillus amyloliquefaciens GA40 25−27 [31] 
Aspergillus fumigates/Streptomyces bullii 28 [3] 

Others Streptomyces cinnabarinus PK209/Alteromonas sp. KNS-16 29 [3] 
Paraconiothyrium SSM001/Alternaria 30 [3] 
Aspergillus fumigatus MBC-F1-10/Streptomyces bullii 31 [3] 
Paraconiothyrium variabile/Fusarium oxysporum 32 [3] 
Propionibacterium freudenreichii ITGP14/ITGP17 and ITGP23 33 [3] 
Rhodococcus fascians/Streptomyces padanus 34−35 [3] 
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图 3  通过微生物共培养获得的次级代谢产物类型 
Figure 3  Structures of the different types of compounds obtained by activating the cryptic gene clusters 
through the microbial co-culture strategy. 
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图 4  共培养激活隐性基因簇可能的分子机制 
Figure 4  Putative molecular mechanisms of activating the cryptic gene clusters through the microbial 
co-culture strategy. A: activation of the cryptic gene clusters through the direct physical contact of different 
microorganisms in the environment; B: activation of the cryptic gene clusters caused by nutritional 
deficiency through competition of different microorganisms in the same niche; C: activation of the cryptic 
gene clusters through signal transduction of different microorganisms in the environment. 
 
(Streptomyces tanashiensis)本身不能产生铁载

体，当与产生去铁敏(desferrioxamine)的灰色链霉

菌(Streptomyces griseus)近距离培养时，其生长发

育明显加速[34]。然而也有研究显示，由于去铁敏

的存在，一些细菌的生长受到明显抑制[35]。推测

这可能是因为缺乏去铁敏合成能力的不同细菌

利用铁离子的机制不同导致的。天蓝色链霉菌与

其他不同放线菌共培养产生的化合物大多是独

特的，至少包括 12 种具有不同长度酰基侧链的

去铁敏，这可能是邻近菌株产生的不同铁载体刺

激了天蓝色链霉菌产生不同结构的去铁敏[36]。

在链霉菌中发现的离子载体 promomycin 本身

具有抗菌活性，同时还能够刺激一些链霉菌产

生抗生素[37]。莫能菌素(monensin)是一种离子载

体，被广泛用于防治鸡球虫病，同时也可以刺

激其他链霉菌产生抗生素[38]。尽管离子载体的

诱导机制并不清楚，但可以确定的是离子载体

可以诱导常规培养条件不产生的一些抗生素。

此外，ATP 合成抑制剂也具有刺激微生物产生

不同抗生素的潜能[34]。天蓝色链霉菌 M1146 代

谢产物能够激活紫色色杆菌 CV31532 中紫色杆

菌素的产生，进一步研究发现来自链霉菌的群

感效应信号分子γ-丁酸内酯能够识别紫色色杆

菌的群感效应信号受体，从而激活次级代谢产

物紫色杆菌素的产生[39]。 
研究发现，各种化学抑制剂 HDAC 抑制剂、

SAHA 和 HAT 抑制剂分别激活或抑制构巢曲霉

ore 基因簇的转录，这表明靶向激活或失活相应
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染色质修饰物可以改变真菌中的次级代谢物产

生，并且染色体重构在次级代谢产物生物合成

基因簇表达调控中发挥重要作用。Nützmann 等

证明了乙酰化在微生物相互作用中起着至关重

要的作用，在构巢曲霉和雷帕链霉菌相互作用

中，ors 基因簇表达的调节主要依赖于组蛋白乙

酰转移酶 GcnE 的活性及其组蛋白 H3K9 和

H3K14 的乙酰化活性，而这是由于与雷帕链霉

菌的物理接触引起的[40]。 
在某些情况下，沉默途径的激活还需要第

2 种微生物的存在，单独的代谢产物(灭活的细

胞，无细胞的上清液或提取物)并不总是足以诱

导次级代谢物的产生，细胞间相互作用是次级

代谢物产生的必要条件，这可能与营养竞争、

拮抗等微生物间互作有关(见图 4)。Hoshino 等

发现含有分支菌酸的细菌(MACB)能使变铅青

链霉菌(Streptomyces lividans)产生色素[25]。然而

将 MACB 的上清培养液加入到变铅青链霉菌

中，以及在两种菌没有物理接触的条件下，均

不产生色素。另外，色素只在两种菌接触线处

产生，这暗示了菌株的物理接触是必要的而不

是简单的化学物质交换。烟曲霉与雷帕链霉菌

混合发酵过程中产生了 fumicyclines，而单独培

养雷帕链霉菌并不能产生该类化合物[6]。此外，

发现构巢曲霉与特定放线菌物理接触也能够激

活隐性基因簇，并导致苔色酸的产生[41]。值得

注意的是，MACB 的代谢产物也使某些放线菌

产生了次级代谢产物[23]。最新研究表明，在真

菌中 VeA (VeA1)功能的部分丧失对共培养引发

的化学信号转导至关重要，构巢曲霉与石斛附

球菌共培养激活了 VelB-VeA1-LaeA 复合体，随

后诱导了 SclB 的表达，最终激活了沉默的 pkf
生物合成基因簇，并导致了隐性 SMs 的发现。

该文探索了不同真菌共培养过程中应答和交流

的机制，为通过真菌共培养策略挖掘新结构代 

谢产物提供了理论基础[42]。此外，次级代谢产

物的产生也与营养环境有关。在某些条件下，营

养不良的培养基中抗生素的产生和孢子的形成更

加活跃。类似地，在共培养实验中，较小体积的

生长培养基诱导产生的代谢物数量也更多[3]。 

4  共培养物中次级代谢产物的检测 
微生物共培养涉及到两个甚至多个物种的

生长和互作，所产生的代谢产物较单一物种更

为复杂。同时共培养的条件也会显著影响次级

代谢物的产生，不同的培养条件乃至不同的培

养时间，次级代谢产物都可能存在显著差别。

因此，有效的代谢产物分离和检测尤为重要。

在某些情况下，观察到的代谢物能够使用简单

的监控方法，如薄层色谱法或高效液相色谱法

就可以轻松检测；而当没有观察到代谢物明显

的改变，敏感的代谢组学方法以及先进的数据

挖掘则是必要的[43]。近年来，色谱技术、核磁

共振(nuclear magnetic resonance，NMR)检测等

的快速发展，多种技术的联用，如 HPLC-UV、

GC-FID、HPLC-MS 和 GC-MS 等，极大提升了

新结构化合物的发现能力[3]。基于代谢产物数

据库的代谢组学的发展也为监测微生物共培养

物中代谢产物种类和变化提供了有效手段，靶

向代谢组学和非靶向代谢组学等也开始在微生

物共培养体系中得到应用。米曲霉(Aspergillus 
oryzae)与鲁氏酵母 (Zygosaccharomyces rouxii)
是食品发酵行业经常使用的菌株，Liu 等利用超

高 效 液 相 色 谱 四 级 杆 飞 行 时 间 串 联 质 谱

(UPLC-QTOF-MS)解析了当两种微生物混合培

养时次级代谢产物的变化，进一步提升了米曲

霉和鲁氏酵母的发酵潜力[44]。然而微生物共培

养是一个动态过程，其中不同微生物的生长速

度、代谢变化等都不一样，目前还难以对代谢

产物进行实时监测，尤其是对产量不高的次级
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代谢产物。此外，对于通过共培养产生的新结

构代谢产物也需要提升现有的检测技术或建立

新的技术方法。   

5  展望 
次级代谢产物的生物合成是一个极其耗能

的过程，必然也受到生命体复杂调控网络的严

格控制，以响应自然环境中各种生物胁迫和非

生物胁迫。然而，在实验室常规培养条件下，

由于缺乏天然的环境刺激，微生物中的大多数

SM-BGCs 不表达或低水平表达。近年来，研究

人员为激活这些隐性基因簇尝试了不同的方

法，包括转录调控、表观遗传调控、异源表达

和共培养等策略。核糖体工程是激活隐性基因

簇的一种常用手段[4]。我们课题组在链霉菌中

发现核糖体成熟因子 RimP 编码基因的缺失能

够显著促进放线紫红素和杰多霉素等多种抗生

素产量的提高[45]。通过敲除无花果拟盘多毛孢

iso-A82775C 的生物合成基因簇中的 iacE 基因，

使代谢流发生改变，获得了一系列 chloropestolide
类新结构化合物[46]。从罗杰氏无性穗霉中克隆

了 verticillin生物合成基因簇并推测了该化合物

的合成途径，通过对该基因簇中关键基因阻断

等获得了一系列具有良好活性的新结构硫代二

酮哌嗪类化合物[47–48]。虽然这些工作都能够激

活隐性基因簇，并获得新结构代谢产物，但都

依赖于对菌株的定向改造，费时耗力。因而，

上述策略很难应用于缺乏完善基因组信息和遗

传操作手段的微生物。 
通过模拟自然环境，混合培养两种或两种

以上的微生物是激活隐性基因簇的有效策略。

这种方式不依赖于基因组信息和遗传操作技

术。通过共培养来自海洋和陆地的微生物，如

真菌和真菌、真菌和细菌、细菌和细菌都成功

发现了新结构次级代谢产物，所发现的次级代

谢产物的类型不仅仅局限在聚酮类和非核糖体

肽类化合物中，还涉及萜烯和生物碱等其他化

合物。然而，由于参与微生物间交流的分子结

构的复杂性，隐性基因簇的激活存在不确定性，

从而也导致揭示通过物种相互作用激活隐性基

因簇的机制研究受到限制。利用宏基因组的方

法，通过系统学分析获得微生物的遗传多样性

和分子生态信息，可以促进微生物群落的相互

作用以及隐性基因簇激活机制的研究。 
进入 21 世纪，合成生物学与微生物组学发

展迅速，交汇融合形成合成微生物组学。合成

微生物组学与传统的多菌株培养不同，代谢通

路经过模块化设计、改造与优化，实现代谢功

能，具有很强的目的性[49]。近年来，共培养策

略的研究成果快速增长，但绝大多数共培养体

系都是由两种不同的微生物组成，多菌株的共

培养体系屈指可数。在共培养体系中，各菌株

需要保持恒定生长率，确保菌株共存和体系稳

定。如果不加以限制，快速增长的微生物就会

取代体系中的其他微生物，造成“一家独大”的

现象，最终限制新型次级代谢产物的发现[50]。

由于微生物代谢产物的复杂性以及产量相对较

少，产物的鉴定和分析极具挑战。因此，开发

更为高效的代谢分析工具将有助于研究微生物

间的相互作用。 

研究表明，与纯菌株培养物相比，相应的

共培养物的提取物具有更高的抗菌活性[3]。迄

今为止，微生物共培养获得的骨架分子多为已

知代谢物的衍生物，很少有新颖骨架结构。虽

然多数衍生物与其他已知代谢物在生物活性方

面尚未发现明显差异，但是也有一些代谢物表

现出不同的生物活性。综上所述，微生物共培

养具有产生新化合物的巨大潜力，是一种简便

易行的微生物次级代谢产物挖掘的方法。  
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