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摘   要：【目的】为了探究南海海藻共附生放线菌资源的多样性及潜在的应用价值，对中国西沙

群岛来源的海藻进行共附生放线菌的分离鉴定与抗菌活性筛选。【方法】利用稀释涂布平板法，

采用 2 种不同分离培养基对不同采样位点的 6 种海藻进行放线菌分离；通过 16S rRNA 基因序列

分析、构建系统发育树对分离的放线菌进行鉴定；用打孔法对无乳链球菌(Streptococcus agalactiae)
等 10 种敏感细菌进行抗菌活性筛选；对筛选得到的目标活性菌株 HZ014 进行全基因组测序，通

过 AntiSMASH 在线工具分析其次级代谢产物生物合成基因簇，预测其产生新型活性物质的潜力。

【结果】从 6 种海藻中分离得到 36 株共附生放线菌，基于 16S rRNA 基因序列比对和系统发育分

析，鉴定结果为链霉菌属(Streptomyces) 2 株、红球菌属(Rhodococcus) 2 株、诺卡氏菌属(Nocardia) 
3 株、小单孢菌属(Micromonospora) 5 株和盐孢菌属(Salinispora) 24 株；抗菌活性筛选结果表明，

36 株共附生放线菌发酵粗提物对至少 1 种敏感细菌表现出一定的抑制作用，不同菌株发酵粗提物

的抗菌活性存在明显差异，盐孢菌发酵粗提物抑菌谱较另外 4 个属更广；AntiSMASH 分析结果显

示，菌株 HZ014 基因组中超过 22.28%的基因序列与次级代谢产物合成相关，表明盐孢菌属存在
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巨大的生物合成潜能，值得深入发掘。【结论】西沙海藻中蕴藏着丰富的可培养稀有放线菌资源，

首次从西沙海藻共附生环境中分离得到专性海洋稀有放线菌盐孢菌属，且分离得到的 36 株海藻

共附生放线菌发酵粗提物对部分敏感细菌具有较好的抗菌活性，在渔业病害防治中具有潜在的开

发应用价值，有望为海洋药物或生物菌剂的研发提供新资源。 

关键词：海藻；共附生放线菌；盐孢菌属；抗菌活性  
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Abstract: [Objective] To investigate the diversity and potential value of the algae-associated 
symbiotic or epiphytic actinomycete resources from South China Sea, we isolated and identified 
actinomycetes from different algae samples collected from Xisha Islands and evaluated their 
antibacterial activities. [Methods] We used two types of media for the isolation and purification 
of actinomycetes and the isolates were identified according to their 16S rRNA gene sequences 
and the phylogenetic tree. The activities of their fermentation products against 10 pathogenic 
bacterial strains including Streptococcus agalactiae were tested with the punching method. The 
whole genome of the target active strain was sequenced and the biosynthetic gene clusters of 
secondary metabolites were predicted and analyzed by AntiSMASH. [Results] A total of 36 strains 
of actinomycetes were isolated from six kinds of algae. Based on 16S rRNA gene sequence and 
phylogeny analysis, they belonged to Streptomyces (2 strains), Rhodococcus (2 strains), 
Nocardia (3 strains), Micromonospora (5 strains), and Salinispora (24 strains), respectively. 
The antibacterial tests showed that the fermentation products of the 36 strains displayed 
inhibitory effect against at least one of ten sensitive bacteria. The antibacterial activities of 
Salinispora spp. were stronger than those of other actinomycetes. AntiSMASH analysis showed 
that more than 22.28% of the gene sequences in HZ014 genome were related to the 
biosynthesis of secondary metabolites, indicating their great potential in natural product 
biosynthesis. [Conclusion] The algae of Xisha Islands are home to abundant rare culturable 
actinomycetes. In this study, marine obligate rare actinomycetes associated with marine algae, 
Salinispora spp., were reported for the first time. The fermentation products of 36 strains of 
actinomycetes displayed antibacterial activity, indicating the potential value in the prevention 
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of fish diseases. These rare actinomycetes are potential resources for the development of 
marine drugs or biocontrol agents. 
Keywords: algae; symbiotic or epiphytic actinomycetes; Salinispora; antibacterial activity 
 

放线菌次级代谢产物是抗生素的重要来源[1]，

在已发现的抗生素中，约 70%来源于放线菌[2]，

因而放线菌成为了寻找新型抗生素的研究热

点。由于在陆生环境发现的新生物活性物质逐

年减少[3]，日益加剧的病原微生物耐药性及传

统土壤来源中已知放线菌和抗生素的大量重复

分离，极大阻碍了人们寻求新型有效生物活性

物质的进程。加上海洋放线菌在特殊海洋生存

环境(高盐、高压、低温、低光照等)的选择压力

下，可调整自身次级代谢途径并积累一些结构

和活性都明显不同于陆生放线菌的新颖代谢产

物，因此研究人员便将目光转向海洋稀有的、

独特的、新放线菌资源[4]，其中专性海洋稀有

放线菌是海洋放线菌中产生活性物质的明星类

群[5-6]。研究发现，海洋放线菌的次级代谢产物

不仅有抗菌、抗病毒、抗肿瘤等生物活性，还

具有重要的生态功能，如化学通讯、免疫防疫、

水产病害的防治等[7-9]。例如 Babu 等[10]在虾养

殖区域的淤泥中分离到多株对白斑综合征病毒

(white spot syndrome virus, WSSV)具有抑制活

性的放线菌，并且发现这些放线菌在虾养殖系

统中具有潜在的生物修复作用。 
盐 孢 菌 属 (Salinispora) 属 于 细 菌 域

(Bacteria)、放线菌门(Actinomycetota)、放线菌纲

(Actinobacteria)、小单孢菌目(Micromonosporales)、
小单孢菌科(Micromonosporaceae)。1991 年首次

从拉丁美洲巴哈马群岛海岸附近的热带近海沉

积物中分离得到，之后又从大西洋、红海、科

特斯海等全球范围内的热带和亚热带近海沉积

物中发现，其中沙栖盐孢菌(S. arenicola)和热带

海洋盐孢菌(S. tropica)于 2005 年被正式确立[11]，

太平洋盐孢菌(S. pacifica)在 2006 年被提出[12]，

于 2013 年被正式确立[13]。盐孢菌属放线菌为好

氧、革兰氏阳性、非耐酸细菌，生长较缓慢，

在 28 ℃培养 3–6 周才能形成菌落[14]。作为首个

被报道的专性海洋放线菌，主要分布于热带和

亚热带海洋沉积环境中，在海绵、海鞘、珊瑚

中也有发现。盐孢菌属能够产生新颖的次级代

谢产物，例如高效抗肿瘤化合物盐孢菌素 A 于

2003 年被报道[15]，特异性地存在于热带海洋盐

孢菌中，2015 年被美国食品药品监督管理局

(Food and Drug Administration, FDA)批准为孤儿

药，名称为 Marizomib，为治愈部分恶性肿瘤疾

病提供可能；从盐孢菌属分离得到的化合物利福

霉素具有抗病毒、抗肿瘤、抗菌感染等活性，

广泛应用于结核病的治疗，对各种革兰氏阳性

球菌、革兰氏阴性杆菌也有一定的抑菌活性[16]。

因此筛选出具有抗菌活性的专性海洋放线菌，

在抗菌药物、生物菌剂研发中具有重要的意义。 
海藻(algae)是一类种类极其丰富的海洋植

物，全球共有 3 万多种，是海洋放线菌的良好宿

主，与海洋放线菌形成了附生、共生或者内生的

相互关系[17]。近年来，随着海洋动植物共附生

放线菌的研究逐渐增多，在海洋植物海草和绿藻

中也发现了共附生放线菌，包括小单胞菌属

(Micromonospora)、假诺卡氏菌属(Pseudonocardia)、
产 丝 菌 属 (Myceligenerans) 、 放 线 链 孢 菌 属

(Actinomycetospora)、赖氏菌属(Leifsonia)、拟

诺 卡 氏 菌 属 (Nocardiopsis) 、 原 小 单 孢 菌 属

(Promicromonospora)、红球菌属(Rhodococcus)、
皮 生 球 菌 属 (Dermacoccus) 以 及 链 霉 菌 属

(Streptomyces)等 [2]。有研究表明，海藻共附生
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放线菌不仅种类丰富多样，而且能够产生结构

新颖的次级代谢产物[18]。这些次级代谢产物在

海藻的化学防御中起着重要的作用，同时还具

有抗菌、抗肿瘤和治疗心血管疾病等生物活性，

如石莼来源放线菌产生的具有抗耐甲氧西林金

黄色葡萄球菌(methicillin resistant Staphylococcus 
aureus, MRSA)活性的苯丙霉素类化合物[19]。南

海海藻种类繁多，可为研究海藻共附生放线菌

提供丰富的材料。但由于目前对海洋放线菌的

采集和培养仍存在很多技术上的困难，加之海

藻共附生放线菌的研究者尚少，因此仍然有大

量的海藻共附生放线菌未能被培养利用。基于

此，我们从中国西沙群岛海域不同位点采集多

种海藻，对其进行共附生放线菌分离，并分析分

离菌株多样性和发酵粗提物的抗菌活性，旨在为

研究热带海洋动植物共附生微生物提供基础，为

海洋药物或微生物菌剂的研发提供新资源。 

1  材料与方法 
1.1  材料 
1.1.1  样品 

仙掌藻(Halimeda sp.) (永乐环礁-玉琢礁：

东经 112°01′06″，北纬 16°35′93″)、布多藻

(Boodlea composite) (永乐环礁-尾峙仔岛：东经

111°52′49″，北纬 16°46′14″)、喇叭藻(Turbinaria 
ornate) (北礁：东经 111°44′82″，北纬 17°07′61″)、
齿 形 蕨 藻 (Caulerpa serrulate) ( 七 连 屿 ：

112°28′02″，北纬 16°98′73″)、鱼栖苔(Acanthophora 
sp.) (七连屿：东经 112°28′02″，北纬 16°98′73″)、
伴绵藻(Ceratodictyon spongiosum) (永乐环礁-蓝
洞：东经 111°76′81″，北纬 16°52′48″)，均采集

自中国西沙群岛附近海域。 
1.1.2  菌株培养条件 

(1) 放线菌分离培养基。 
高氏一号合成培养基 (g/L)：可溶性淀粉

20.0、氯化钠 0.5、硫酸亚铁 0.01、硝酸钾 1.0、
磷酸氢二钾 0.5、硫酸镁 0.5、琼脂 15.0、海盐

17.5，最终 pH (7.3±0.2)。 
ATCC 培养基 172 (g/L)：葡萄糖 10.0、可

溶性淀粉 20.0、酵母提取物 5.0、N-Z AmineType 
A 5.0、碳酸钙 1.0、琼脂 15.0、海盐 17.5。 

(2) 放线菌纯化培养基。 
ISP 2 培养基(g/L)：麦芽提取物 10.0、酵母

提取物 4.0、葡萄糖 4.0、琼脂 20.0、海盐 17.5，
最终 pH (7.3±0.2)。 

(3) 抗菌活性筛选培养基 
LB 液体培养基(g/L)：胰蛋白胨 10.0、酵母

粉 5.0、氯化钠 5.0、琼脂 20.0，最终 pH (7.0±0.2)。 
胰 酪 大 豆 胨 液 体 培 养 基 (trypticase soy 

broth, TSB) (g/L)：胰酪胨 17.0、大豆木瓜蛋白

酶水解物 3.0、氯化钠 5.0、磷酸氢二钾 2.5、葡

萄糖 2.5、海盐 17.5，最终 pH (7.3±0.2)。 
1.1.3  供试敏感细菌 

金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)、
大肠杆菌(Escherichia coli)、芒果细菌性角斑病

菌(Xanthomonas campestris pv. mangiferaeindicae)、
藤黄微球菌(Micrococcus luteus)、哈维氏弧菌

(Vibrio harveyi)、溶藻弧菌(Vibrio anguillarum)、
欧文斯氏弧菌 (Vibrio owensii)、无乳链球菌

(Streptococcus agalactiae)、美人鱼发光杆菌

(Photobacterium damselae) 、 海 豚 链 球 菌

(Streptococcus iniae) (保存于中国热带农业科学

院热带生物技术研究所)。 
敏感细菌菌液准备：将 20 mL LB 液体培养

基加入 50 mL 锥形瓶中，121 ℃高压灭菌     
20 min，待冷却后接入 20 μL 病原细菌菌液，

28 ℃、160 r/min 振荡培养 24–48 h，吸取 100 μL
敏感细菌菌液加入 900 μL 无菌水稀释为 10–1 梯

度，以此类推稀释为 10–2 梯度，置于 4 ℃冰箱

中保存备用。 
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1.2  海藻样品处理及共附生放线菌的分离

纯化 
海藻样品消毒：用无菌半海水(海盐浓度

1.75%)清洗 3–5 次，75%酒精浸泡 30 s 后，用

无菌半海水冲洗表面 3 遍。无菌镊子和剪刀将

样品剪成约 2 mm×2 mm 的小块，于无菌研钵中

加入 5–10 mL 无菌半海水研磨成匀浆，梯度稀

释，用涂布法将原液和稀释度为 10–1、10–2 的稀

释液分别涂布于高氏一号、ATCC 固体培养基平

板(均含 50 μg/mL 重铬酸钾)上，重复 3 个平板，

置于 28 ℃培养箱恒温培养 5 d 后开始观察。 
用牙签挑取分离板上长出的单菌落，接种

至 ISP2 固体平板培养基(半海水)进行二次分

离、纯化培养，对菌株进行统计、编号，纯化后

的菌株保存于无菌甘油(20%)，置于 4 ℃保存。 
1.3  菌株鉴定及系统发育树构建 

将分离得到的 36 株菌株进行 16S rRNA 基

因测序，根据测序结果，登录 NCBI (https://www. 
ncbi.nlm.nih.gov)数据库中将获得的序列进行同

源序列比对搜索，以确定菌株的种属。选择相

似度大于 98%的菌株的 16S rRNA 基因序列作为

参比对象，使用 MEGA 11[20]软件进行多序列对

比，采用邻接法(neighbor-joining method)进行系

统发育树的构建，获得的 16S rRNA 基因序列上

传 GenBank (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/)
数据库。 
1.4  抗菌活性检测方法 

提取物准备：将纯化好的待测放线菌用接种

环接种于 TSB 液体培养基中，在 28 ℃、160 r/min
的摇床条件下振荡培养 7–10 d。发酵结束后，

在发酵液中加入等量的乙酸乙酯萃取 3 次。将

有机相合并后，在旋转蒸发仪浓缩得到粗提物，

粗提物用二甲基亚砜(dimethyl sulfoxide, DMSO)
配制成 10 mg/mL 的溶液，置于 4 ℃保存，用于

抗菌活性检测。 
采用平板打孔法[21]，测量放线菌的发酵粗

提物对 10 种供试敏感细菌抑菌直径大小。吸取

10–2 梯度敏感细菌菌液 200 μL 放置于空培养皿

中，倒入 15 mL 未凝固的 LB 培养基，菌液与

培养基充分混合，待平板内培养基完全凝固后，

用 100 μL 的灭菌枪头(直径为 5 mm)打孔，以

DMSO 作为阴性对照，卡那霉素(10 mg/mL)作
为阳性对照，每个孔里加入 20 μL 配置好的菌

株发酵粗提物，每个处理重复 3 次。28 ℃恒温

培养 12–24 h 后，采用十字交叉法测定抑菌圈

直径，重复 3 次，记录数据。 

1.5  菌株的耐盐度实验 
在菌株生长良好的 ISP2培养基中分别添加

0%、2%、3%、5%、7.5%、10%、12%的 NaCl，

灭菌后倒平板，定量涂布，每组设 3 个重复，

置于 28 ℃培养箱恒温培养 30 d 观察生长情况。 

1.6  目标活性菌株全基因组测序、组装和

分析 
将菌株单菌落接种至灭菌后的 TSB 液体培

养基，28 ℃、160 r/min 培养 5–7 d 后，将菌体收

集后送测序公司，基于 Nanopore promethION48
三代技术平台和 illumina Novaseq6000 二代测

序技术平台进行测序，使用 Flye 软件进行组装

得到高质量的组装基因组，通过基因预测、功

能元件分析、基因组功能注释以及专有数据库

注释了解全基因组的信息，通过 AntiSMASH 
(https://antismash.secondarymetabolites.org)在线

网站对次级代谢基因簇进行分析，基因簇对应

产物可以通过搜索基因或蛋白同源序列进行预

测，也可以根据基因簇中生物合成基因的构成

及其编码酶的催化功能进行预测。 

2  结果与分析 
2.1  海藻共附生放线菌菌种分离鉴定及其

多样性分析 
用 2 种分离培养基对采自中国西沙群岛的
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海藻共附生放线菌进行分离，共得到 36 株放线

菌，其中高氏 1 号培养基和 ATCC 培养基各分

离得到 18 株菌株。为确定分离菌株的分类地

位，对 36 株放线菌进行 16S rRNA 基因序列鉴

定，通过 NCBI 序列比对、相似性分析，各属

放线菌所占的比例如图 1 所示，其中盐孢菌属

是海洋专属稀有放线菌种类，这是首次报道从

西沙海藻共附生环境中分离获得纯培养物。根

据 16S rRNA 基因序列构建 36 株海藻共附生放

线菌与相近种之间的系统发育树，如图 2 所示。 

 
 
图 1  海藻共附生放线菌的多样性 
Figure 1  Diversity of algae-associated actinomycetes. 

 

 
 

图 2  海藻共附生放线菌系统发育树 
Figure 2  The phylogenetic tree of algae-associated actinomycetes. 
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2.2  海藻中共附生放线菌的组成与分布 
从海藻样品的种类来看，各海藻样品中共

附生放线菌分离结果(图 3)表明，从齿形蕨藻中

分离得到的菌株数量最多，共 16 株，占分离种

属的 44.44%；其次为仙掌藻，共分离得到 7 株

菌；从布多藻中分离得到 6 株菌；从伴绵藻中

分离得到 3 株菌；而喇叭藻和鱼栖苔分离得到

的菌株最少，仅各有 2 株。各种样品分离得到

的菌株不仅数量上有差别，种类上也存在一定

差异。其中仙掌藻和布多藻多样性最丰富，共

分离得到来自 3 个不同属的放线菌。虽然从齿

形蕨藻分离到了 16 株菌，但是其多样性不丰

富，仅为 1 个属，而喇叭藻、鱼栖苔、伴绵藻

不仅得到的菌株数量少，而且种类也不丰富。

另外，图 3 结果表明，不同海藻样品上放线菌种

类的分布具有较大的差异，其中盐孢菌属

(Salinispora)在 4 种不同海藻样品上均有分布；

小单孢菌属(Micromonospora)在 3 种不同海藻

样品上均有分布；而链霉菌属(Streptomyces)只
在仙掌藻中分离得到；红球菌属(Rhodococcus)、
诺卡氏菌属(Nocardia)只在布多藻中分离得到。 

从采样位点来看，从海南西沙群岛宣德群

岛-七连屿分离获得的菌株最多，共 18 株；其

次是永乐环礁-尾峙仔岛、永乐环礁-玉琢礁，各

分离得到 6 株；从永乐环礁-蓝洞分离获得 4 株；

从北礁分离获得的菌株最少，仅为 2 株。不同

位点上分离得到的菌株不仅数量上有差别，种

类上也存在一定差异。其中永乐环礁-尾峙仔

岛、永乐环礁-玉琢礁的多样性最为丰富，共分

离得到来自 3 个不同属的放线菌。宣德群岛-七
连屿虽然分离到了 16 株菌，但是其多样性不丰

富，仅为 1 个属，永乐环礁-北礁不仅仅得到的

菌株数量少，而且种类也不丰富，仅分离得到

一个属的 2 株菌。 
 

 
 
图 3  六种海藻样品上的共附生放线菌分布 
Figure 3  Distribution of actinomycetes from six algae samples. A1: Halimeda sp.; A2: Boodlea composita; 
A3: Turbinaria ornate; A4: Caulerpa serrulate; A5: Acanthophora sp.; A6: Ceratodictyon spongiosum. 
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2.3  海藻共附生放线菌抗菌活性分析 
以无乳链球菌等 10 种病原细菌为指示菌，

对 36 株海藻共附生放线菌的发酵粗提物进行

抗菌活性筛选。由图 4 可见，海藻共附生放线

菌对每种指示菌有抑制作用的菌株数。抗菌实

验结果如表 1 和图 4 所示，36 株共附生放线菌

均至少对 1 种指示菌表现出一定的抑制作用，

其中 6 株放线菌对 8 种及 8 种以上的敏感细菌

表现出一定的抑制作用，占待测菌株的 16.21%；

10 株放线菌对 7 种及 7 种以上的病原菌表现出

一定的抑制作用，占待测菌株的 27.03%；有  
17 株放线菌对 5 种及 5 种以上的敏感细菌有抑

制作用，占待测菌株的 49.95%。结果表明，海

藻共附生放线菌具有丰富的抗菌生物活性。 
由表 1 可以看出，各放线菌种属之间抗菌

活性呈现明显差异，如小单孢菌属主要是对大

肠杆菌具有较好的抑制作用，对其他敏感细菌

无抑制作用；盐孢菌属对多种敏感细菌都有抑

制作用。总体来说，在具有抑菌活性的放线菌

菌株中，抑菌范围最广的为盐孢菌属，其次为

链霉菌属，小单孢菌属、诺卡氏菌属和红球菌

属抑菌范围比较单一。 
36 株菌的发酵粗提物中，对藤黄微球菌有

抑制作用的放线菌有 28 株，占放线菌总数的

78.38%，其中盐孢菌 HZ012 的抑制作用最强，

抑菌圈直径 31 mm，阳性对照卡那霉素的抑菌

直径为 14 mm；对无乳链球菌有抑制作用的放

线菌有 12 株，占放线菌总数的 32.43%，其中

盐孢菌属 HZ014 的抑制作用最强，抑菌圈直径

27 mm，阳性对照卡那霉素的抑菌直径为 17 mm；

对哈维氏弧菌有抑制作用的放线菌有 20 株，占

放线菌总数的 54.05%，其中盐孢菌属 HZ014
的抑制作用最强，抑菌圈直径 21 mm，阳性对

照卡那霉素的抑菌直径为 18 mm；对海豚链球

菌有抑制作用的放线菌有 18 株，占放线菌总数

的 48.65%，其中盐孢菌属 HZ014 株菌的抑制作

用最强，抑菌圈直径 26 mm，阳性对照卡那霉

素的抑菌直径为 16 mm。综上所述，盐孢菌株

发酵粗提物对渔业病原菌具有较好的抑制作

用，特别是盐孢菌株 HZ014 对病原菌的抑菌直

径大于阳性对照卡那霉素，在渔业病害防治中

具有较好的应用潜力，其活性次级代谢产物亦

值得深入挖掘。 

2.4  菌株的耐盐性 
将 36 株海藻共附生放线菌定量涂布，培养

30 d 后观察，结果(表 2)显示，最高耐盐度在 10% 
 

 
图 4  拮抗细菌活性的海藻共附生放线菌分布 
Figure 4  The distribution of algae-associated actinomycetes with antibacterial activity. C1: S. aureus; C2: 
M. luteus; C3: E. coli; C4: X. campestris pv. mangiferaeindicae; C5: S. agalactiae; C6: S. iniae; C7: V. anguillarum; 
C8: V. owensii; C9: P. damselae; C10: V. harveyi. 
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表 1  海藻共附生放线菌的抗菌活性 
Table 1  Antimicrobial activity of algae-associated actinomycetes 
Strains C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 C9 C10 

Micromonospora sp. HZ001 – – 22 – – – – – – – 
Micromonospora sp. HZ002 – – 21 – – – – – – 3 
Micromonospora sp. HZ004 – – 17 – – – – – – – 
Micromonospora sp. HZ005 – – 12 – – – – – – – 
Micromonospora sp. HZ006 – – 20 – – – – – – – 
Nocardia sp. HZ003 – 6 4 – – – – – – – 
Nocardia sp. HZ008 – 4 18 – – – – – – – 
Nocardia sp. HZ009 – 5 10 – – – – – – – 
Salinispora sp. HZ010 2 22 7 4 – – –  – 6 
Salinispora sp. HZ011 8 30 7 11 24 21 – 8 – 11 
Salinispora sp. HZ012 8 31 4 6 – 7 – 6 – 11 
Salinispora sp. HZ013 8 28 11 9 8 6 – 7 – 10 
Salinispora sp. HZ014 6 27 – 19 27 26 – 8 7 21 
Salinispora sp. HZ015 – 9 – 2 – – – – – 5 
Salinispora sp. HZ016 – 15 – 3 – – – – – – 
Salinispora sp. HZ017 8 30 – 12 23 13 – 6 – 10 
Salinispora sp. HZ018 5 26 – 5 – 4 – – – 7 
Salinispora sp. HZ019 8 30 6 7 6 7 – 5 – 8 
Salinispora sp. HZ020 4 25 – 4 4 – – – – 7 
Salinispora sp. HZ023 – 5 – – – – – – – – 
Salinispora sp. HZ024 2 21 – 4 – 3 – – – 5 
Salinispora sp. HZ025 5 – – 5 3 4 – – – 5 
Salinispora sp. HZ026 6 20 – 6 5 5 12 – – 7 
Salinispora sp. HZ027 5 17 – 5 – 4 – – – – 
Salinispora sp. HZ028 – 7 – – – – – – – – 
Salinispora sp. HZ029 6 20 – 6 – 6 – – – – 
Salinispora sp. HZ030 5 25 20 7 – 5 – – – 9 
Salinispora sp. HZ032 – 9 22 – – – – – – – 
Salinispora sp. HZ033 – 20 – – – – – – – – 
Salinispora sp. HZ034 8 30 21 7 5 6 – 5 – 8 
Salinispora sp. HZ035 2 20 – 5 – 2 – – – – 
Salinisporasp. HZ036 8 30 8 8 5 6 – 7 10 9 
Streptomyces sp. HZ021 6 5 – 5 7 8 – 8 – 12 
Streptomyces sp. HZ022 4 5 – 4 4 5 – – – 8 
Rhodococcus sp.HZ007 – – 20 – – – – – – – 
Rhodococcus sp. HZ031 – – 25 – – – – – – 7 
Kanamycin 25 14 17 24 17 16 20 16 15 18 

C1: S. aureus; C2: M. luteus; C3: E. coli; C4: X. campestris pv. mangiferaeindicae; C5: S. agalactiae; C6: S. iniae; C7:      
V. anguillarum; C8: V. owensii; C9: P. damselae; C10: V. harveyi. “–” indicated no resistance; the above dates are the size 
(mm) of bacteriostatic circle. 
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表 2  菌株耐盐度测试结果 
Table 2  Test on salinity endurance for isolates 
Strains NaCl (%) 

0 2 3 5 7.5 10 12 
Micromonospora sp. HZ001 +++ +++ +++ ++ – – – 
Micromonospora sp. HZ002 +++ +++ +++ ++ + + – 
Micromonospora sp. HZ004 +++ +++ +++ + – – – 
Micromonospora sp. HZ005 +++ +++ ++ ++ + + – 
Micromonospora sp. HZ006 +++ +++ +++ ++ + – – 
Nocardia sp. HZ003 +++ +++ +++ + + + – 
Nocardia sp. HZ008 +++ +++ +++ ++ ++ + – 
Nocardia sp. HZ009 +++ +++ +++ ++ + + – 
Salinispora sp. HZ010 – +++ ++ + – – – 
Salinispora sp. HZ011 – +++ +++ ++ – – – 
Salinispora sp. HZ012 – +++ +++ ++ – – – 
Salinispora sp. HZ013 – +++ ++ ++ – – – 
Salinispora sp. HZ014 – ++ ++ + – – – 
Salinispora sp. HZ015 – ++ +++ + – – – 
Salinispora sp. HZ016 – ++ ++ + – – – 
Salinispora sp. HZ017 – ++ ++ + – – – 
Salinispora sp. HZ018 – +++ +++ ++ – – – 
Salinispora sp. HZ019 – ++ ++ + – – – 
Salinispora sp. HZ020 – +++ +++ + – – – 
Salinispora sp. HZ023 – + ++ + – – – 
Salinispora sp. HZ024 – + ++ + – – – 
Salinispora sp. HZ025 – ++ +++ ++ – – – 
Salinispora sp. HZ026 –  +++ + – – – 
Salinispora sp. HZ027 – +++ +++ ++ – – – 
Salinispora sp. HZ028 – + ++ + – – – 
Salinispora sp. HZ029 – +++ ++ +++ – – – 
Salinispora sp. HZ030 – +++ +++ ++ – – – 
Salinispora sp. HZ032 – ++ +++ + – – – 
Salinispora sp. HZ033 – ++ ++ + – – – 
Salinispora sp. HZ034 – ++ ++ + – – – 
Salinispora sp. HZ035 – ++ ++ – – – – 
Salinispora sp. HZ036 – ++ ++ + – – – 
Streptomyces sp. HZ021 +++ +++ +++ +++ +++ ++ – 
Streptomyces sp. HZ022 + ++ ++ ++ + – – 
Rhodococcus sp.HZ007 + +++ +++ +++ + – – 
Rhodococcus sp.HZ031 – +++ +++ +++ ++ + – 
+++: Greatly; ++: Good growth; +: Weak growth; –: No growth. 
 
的有 7 株，分别为小单胞菌属 2 株、诺卡氏菌属

3 株、红球菌属 1 株、链霉菌属 1 株，它们均能

在无盐条件下生长；最高耐盐度在 7.5%的有 3 株，

分别为小单胞菌属 1 株、红球菌属 1 株、链霉菌

属 1 株，它们均能在无盐条件下生长；最高耐盐

度在 5%的有 25 株，其中 23 株不能在无盐条件

下生长，均为盐孢菌属放线菌；大部分菌株在 3%
时生长最好，表现了对海洋环境的适应性。 
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2.5  目标活性菌株 Salinispora sp. HZ014
的全基因组测序与初步分析 

菌株 HZ014 已完成全基因组测序并获得无

缝隙基因组数据。图 5 展示了其核基因圈图，

由外到内依次为：第一圈，基因组序列信息；

第二圈，GC 含量曲线；第三圈，基因组序列的

GC skew 曲线；第四圈，二代测序深度及覆盖

度信息；第五圈，三代测序深度及覆盖度信息；

第六圈，基因编码区(coding sequence, CDS)以及

非编码 RNA 区(rRNA、tRNA)。菌株 HZ014 基

因组大小约 5.68 Mb，G+C 含量为 69.55%。对

基因组进行结构注释，获得 4 974 个完整的编码

区，大小约为 4.96 Mb，占基因组 87.30%。 
在 KEGG数据库中对这些 CDS进行功能注

释，如图 6 所示，与代谢相关的 CDS 有 1 809 个，

包括与萜类和聚酮类化合物相关 CDS 有 177 个；

与其他抗生素等次级代谢相关 CDS 有 106 个；

与其他氨基酸的代谢相关 CDS 有 70 个。 
通 过 AntiSMASH (https://antismash. 

secondarymetabolites.org)在线网站对 Salinispora 
sp. HZ014 基因组的次级代谢产物生物合成基

因簇类型分析，结果如表 3 所示。 
 

 
 
图 5  盐孢菌 Salinispora sp. HZ014 的基因组圈图 
Figure 5  Nuclear genome of Salinispora sp. HZ014. 
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图 6  盐孢菌 HZ014 KEGG pathway 结果分类图 
Figure 6  KEGG pathway results classification map of Salinispora sp. HZ014. 
 

菌株 HZ014 基因组中存在 25 个潜在的次

级代谢产物合成基因簇，负责合成的次级代谢

产物主要类型有非核糖体多肽(nonribosomal 
peptides, NRPS)、聚酮类(polyketides, PKS)、萜

类(terpene)和 PKS-NRPS 杂合型。例如基因簇

12 预测属于 PKS-NRPS 类型，位于基因组的   
4 052 768–4 101 666 nt，与淋巴斯汀(lymphostin)/ 
新淋巴斯汀醇(lymphostinol)/新淋巴斯汀醇 B 
(neolymphostinol B)/新淋巴斯汀b (neolymphostin b)
生物合成基因簇相似性达到 100%。淋巴斯汀是

吡咯喹啉生物碱家族的天然产物，具有免疫抑制

剂的作用，Miyanaga 等[30]对其进行了相关研究报

道。位于基因组 699 255–791 909 nt 的基因簇 3，
亦属于 PKS-NRPS 类型，与利福霉素(rifamycin)
生物合成基因簇相似性为 71%。利福霉素属于

安莎霉素类抗生素，能特异性抑制细菌 RNA
聚合酶，具有抗病毒、抗肿瘤、抗菌感染等活

性，广泛应用于结核病的治疗，对各种革兰氏

阳性球菌、革兰氏阴性杆菌也有一定抗菌作用。

Yang 等[16]曾从盐孢菌属菌株 NHF45 中分离获

得利福霉素 B。基因簇 6 预测为Ⅰ型聚酮合成酶

(T1PKS)，位于基因组的 1 503 604–1 548 880 nt， 
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表 3  盐孢菌 HZ014 基因组中次级代谢产物生物合成基因簇类型 
Table 3  Biosynthetic gene clusters of Salinispora sp. HZ014 
Gene 
cluster 

Type Most similar known cluster Similarity 
(%) 

Activity Reported 
year  

References 

1 NRPS-like Stenothricin 31 Enzyme inhibitor 2014 [22] 
2 Terpene Rifamycin 20 Antibacterial 2006 [23] 
3 T1PKS, NRPS-like Rifamycin 71 Antibacterial 2006 [23] 
4 Ladderane Triacsins 65 – 2019 [24] 
5 NAGGN – – – – – 
6 T1PKS Sporolide A/Sporolide B 27 Anticancer 2005 [25] 
7 NRPS, 

lanthipeptide-class-i, 
lanthipeptide-class-ii 

Tallysomycin A 5 Antitumour 2007 [26] 

8 Terpene, NRPS Thiocoraline 7 Antitumour 2006 [27] 
9 T3PKS Alkyl-O-dihydrogeranyl- 

methoxyhydroquinones 
71 – 2011 [28] 

10 Lanthipeptide-class-i – – – – – 
11 NRPS, T1PKS Collismycin 7 Antibacterial, 

antiinflammatory 
2012 [29] 

12 RiPP-like, T1PKS, 
NRPS-like 

Lymphostin/Neolymphostinol B/ 
Lymphostinol/Neolymphostin b 

100 Immunodepressant 2011 [30] 

13 NRPS, T1PKS, 
NRPS-like 

Salinichelins 76 – 2018 [31] 

14 T1PKS, other Amycomicin 25 Antibacterial – – 
15 Butyrolactone Salinipostin G 66 Antibacterial 2017 [32] 
16 Guanidinotides Ketomemicin B3/Ketomemicin B4 83 – 2017 [33] 
17 T2PKS Paramagnetoquinone 1/ 

Paramagnetoquinone 2 
25 Antibacterial 2017 [34] 

18 Siderophore, thiopeptide, 
LAP 

– – – – – 

19 Terpene – – – – – 
20 Amglyccycl – – – – – 
21 Lanthipeptide-class-ii Azalomycin 8 Antibacterial 2017 [35] 
22 Indole Staurosporine 76 Anticancer, 

Antitumour 
2011 [36] 

23 T1PKS, PKS-like Calicheamicin 40 Antitumour 2002 [37] 
24 NRPS, T1PKS, 

arylpolyene, ladderane 
Kedarcidin 24 Antitumour 2013 [38] 

25 T1PKS, NRPS-like, 
PKS-like, oligosaccharide 

Calicheamicin 41 Antitumour 2002 [37] 

–: Not reported. 
 
与 sporolide A/sporolide B 生物合成基因簇相似

性为 27%。Sporolides 类化合物最初从巴哈马群

岛红树林环境中发现的菌株热带海洋盐孢菌

CNB-392[25]中分离获得，它们具有抗癌活性，

Dineshkumar 等[39]基于配体的药效团映射方法，

利用已知的抑制剂和药物对 sporolides 的可能作

用靶点进行预测，进一步验证了 sporolides 的生

物学活性；基因簇 23 亦预测为Ⅰ型聚酮合成酶
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(T1PKS)，位于基因组的 5 282 562–5 354 572 nt，
与卡里奇霉素 (calicheamicin)生物合成基因簇

相似性为 40%。卡里奇霉素属于烯二炔类抗肿

瘤抗生素，对肿瘤细胞有强烈的杀伤作用。

Scripps 海洋研究所生物技术与生物医药研究中

心于 2006 年从 Salinispora pacifica 发酵产物中

分离了烯二炔类化合物 cyanosporasides A–B。

2013 年又从中分离获得了 cyanosporasides C–F，
并对产生该类化合物的基因簇进行了比较和结

构分析[40]。 

3  讨论与结论 
海藻是海洋环境中一种极为重要的生物资

源，作为初级生产者在海洋生态系统中扮演着

重要的角色，并且含有丰富活性物质[41]。近年

来随着海洋动植物共附生放线菌研究的逐渐增

多，在海藻中也发现了共附生放线菌。例如

Romanenko 等[42]从日本海滨红藻样品中分离得

到 5 株革兰氏阴性需氧嗜盐菌，根据 16S rRNA
基因序列分析，5 株分离株隶属于放线菌门拉

布伦茨氏菌(Labrenzia)属。孙晓梦[41]利用稀释

平板法自北极新奥尔松地区的海洋红藻多管藻

样品中分离纯化得到 60 株可培养的藻类附生

细菌，其中 10 株隶属于放线菌门的盐地杆菌属

(Salinibacterium)。陈雷等[43]通过纯培养的方法，

使用 2216E 等 7 种培养基，从山东省威海市荣

成天鹅湖采集的大叶藻样品中分离出 62 株内生

放线菌，并对其进行抗菌活性检测。本研究从

海南西沙群岛海域采集的 6 种海藻(仙掌藻、布

多藻、喇叭藻、齿形蕨藻、鱼栖苔、伴绵藻)中
分离得到 36 株海洋放线菌，分别属于盐孢菌、

链霉菌、小单孢菌、红球菌和诺卡氏菌，其中

盐孢菌属为首次从西沙海藻共附生环境中分离

得到纯培养物，并且是本次菌株分离的优势种。

在菌株耐盐性测试中，结果发现多数菌株具有

较强的耐盐性甚至嗜盐性，盐孢菌株在无盐的

条件下不能生长，这表明实验中所分离得到的

菌株特性与其所处的海洋环境相关，表现出对

海洋环境的适应性。盐孢菌属在 2005 年被正式

报道，作为放线菌目第一个被报道的专性海洋

微生物属，其可以产生丰富的活性次级代谢产

物。近年来我国研究者也开始进行了盐孢菌属

海洋放线菌的研究。如 Sun 等[44]、马亮等[45]分

别从中国南海海绵、软珊瑚中分离获得了沙栖

盐孢菌；马艳玲等[46]构建了沙栖盐孢菌的大片段

DNA 基因组文库；Xia 等 [47]对沙栖盐孢菌

CNS205 Sare0718 基因进行了功能鉴定。 
为适应复杂的海洋环境，海藻共附生微生

物可产生独特的次级代谢产物参与宿主的防御

体系，帮助宿主抵抗外界致病菌和病毒的侵害。

这些独特的次级代谢产物往往骨架新颖、活性

显著，为药物研发提供了理想的模板分子。例

如 Song 等[48]从海洋褐藻(Sargassum sp.)共附生

真菌 Trichoderma asperellum 发酵物中分离出一

系列骨架新颖的化合物，其中包括结构高度转

化的麦角固醇衍生物 tricholumin A，活性研究

结果表明化合物 tricholumin A 具有抗哈维氏弧

菌和假单胞菌的生物活性；Choi 等[49]从越南岘

港山茶半岛的一种扇藻中分离出曲霉属真菌

Aspergillus flocculosus，并从其代谢产物中分离

得到 5 个新的 ophiobolins 类二倍半萜，这些化

合物对 6 种肿瘤细胞株 HCT-15、NUGC-3、
NCI-H23、ACHN、PC-3、MDA-MB-231 均表

现出显著的细胞毒性；Li 等[50]使用 PDB 培养基

对马尾藻共附生真菌 Aspergillus wentii EN-48
进行培养，从其代谢产物中分离得到１个新的

蒽醌衍生物，在抗氧化活性研究中表现出显著

的 DPPH 自由基清除能力。 
本研究在抗菌活性评价中发现西沙海藻中

分离获得的放线菌都对至少 1 种供试敏感细菌
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表现出一定的抑制作用，其中盐孢菌属的抑菌

谱最广，特别是对无乳链球菌(S. agalactiae)、
哈维氏弧菌(V. harveyi)等海洋病原菌具有较好的

抑制作用，部分菌株的抑菌直径大于阳性对照卡

那霉素。弧菌(Vibrio spp.)和链球菌(Streptococcus 
spp.)病害是水产养殖业中影响严重的细菌型病

害，它们可以感染多种水产养殖动物，例如罗

非鱼链球菌病的 2 种主要致病菌是海豚链球菌和

无乳链球菌[51]。无乳链球菌是一种人、畜、鱼共

患的致病菌，可引起新生儿患脑膜炎、败血症

等[52]。海豚链球菌至少能够感染 27 种海洋和淡

水鱼类，死亡率高达 30%–50%，而且能通过病

鱼感染人类，属机会性人畜共患病原菌[53]。随

着我国水产养殖业规模的扩大，弧菌和链球菌

引起的病害对水产养殖动物的影响日益严重，

而治疗这些病原菌导致的疾病主要依赖于多种

药物的混合使用，但随着病原菌耐药性增强、

药残、食品安全及环境污染等问题日益突出，

能选用的病害防治药剂越来越少，亟需寻找新

型抗生素替代物和微生物菌剂来解决水产养殖

业绿色健康发展面临的问题。因此，挖掘海藻

来源的活性共生放线菌资源对于研发适用于我

国海水养殖业中弧菌病害的绿色防治菌剂具有

重要的意义。 
以具有抗菌活性的盐孢菌菌株 HZ014 作为

目标菌株，进行了全基因组测序和次级代谢产

物生物合成基因簇分析，发现该菌具有丰富的

次级代谢产物生物合成基因簇，许多基因簇与

盐孢菌属中已报道的利福霉素、sporolide A、

cyanosporaside 、 amycomicin 、 星 型 孢 菌 素

(staurosporine)等抗菌、抗肿瘤、抗癌、免疫抑

制活性分子的生物合成基因簇类似。例如利福

霉素属于安莎霉素类抗生素，能特异性抑制细

菌 RNA 聚合酶，具有抗病毒、抗肿瘤、抗菌感

染等活性，菌株 HZ014 中基因簇 3 与利福霉素

生物合成基因簇相似性为 71%；sporolides 类化

合物最初从巴哈马群岛红树林环境中发现的菌

株热带海洋盐孢菌 CNB-392[22]中分离获得，它

们具有抗癌活性，菌株 HZ014 中基因簇 6 与

sporolide A/sporolide B 生物合成基因簇相似性

为 27%。卡里奇霉素属于烯二炔类抗肿瘤抗生

素，该类化合物对肿瘤细胞具有强烈的杀伤作

用，已成为抗体偶联抗肿瘤药物和天然产物研

究的重要对象，菌株 HZ014 中基因簇 23 与卡

里奇霉素生物合成基因簇相似性为 40%。上述

结果说明，菌株 HZ014 可能具有产生类似结构

的新型活性物质的潜力。因此，进一步深入研

究该类菌株的次级代谢产物，有望发现具有重

要生物活性的新型次级代谢产物，为海洋药物

或生物防治剂的研发提供新资源。 
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