
 刘妮娜 等/嗜盐微生物在生物医药领域的应用研究进展 
Chinese Journal of Biotechnology    
http://journals.im.ac.cn/cjbcn Jun. 25, 2022, 38(6): 2153-2168 
DOI: 10.13345/j.cjb.210928 ©2022 Chin J Biotech, All rights reserved 

 

                           

Received: December 16, 2021; Accepted: February 11, 2022 
Supported by: National Natural Science Foundation of China (31860030); Natural Science Foundation of Qinghai, China 
(2018-ZJ-930Q); Qinghai University College Strdents Innovation and Entrepreneurship Training Project Plan (2021-QX-27) 
Corresponding author: XING Jiangwa. Tel: +86-971-6104050; E-mail: xingjiangwa@qhu.edu.cn 
基金项目：国家自然科学基金 (31860030)；青海省自然科学基金 (2018-ZJ-930Q)；青海大学大学生创新创业训练项目

计划 (2021-QX-27) 

2153 生 物 工 程 学 报  

                                                               

嗜盐微生物在生物医药领域的应用研究进展 

刘妮娜，崔甜琦，高翔，朱德锐，邢江娃 

青海大学 医学院基础医学部基础医学研究中心，青海 西宁 810016 
 

刘妮娜, 崔甜琦, 高翔, 朱德锐, 邢江娃. 嗜盐微生物在生物医药领域的应用研究进展. 生物工程学报, 2022, 38(6): 2153-2168. 
LIU NN, CUI TQ, GAO X, ZHU DR, XING JW. Advances in the biomedical application research of halophilic microorganisms. 
Chin J Biotech, 2022, 38(6): 2153-2168. 

摘   要：近年来抗生素耐药性问题日趋严重，患癌人数也在逐年增加，亟需开发新型药物。嗜盐

微生物作为一类特殊的极端环境微生物，具有代谢多样性丰富、营养需求较低和能适应恶劣条件

等特点，是发现新型药物的希望。目前，国内外学者已从嗜盐微生物中分离出了多种代谢产物和

酶，具有明显的抗菌和/或抗肿瘤等活性。文中综述了嗜盐微生物及其相关产物在抗菌、抗炎、抗

肿瘤、抗氧化、生物医学材料以及药物载体等生物医学方面的作用，尤其对近年来在嗜盐微生物

中发现的新型抗菌和抗肿瘤物质以及嗜盐微生物特有的代谢产物四氢嘧啶等进行了总结，并对其

后续在生物医药领域的开发和产业化应用进行了展望。 

关键词：嗜盐微生物；抗菌；抗炎；抗肿瘤；四氢嘧啶；生物医药 

Advances in the biomedical application research of halophilic 
microorganisms 
LIU Nina, CUI Tianqi, GAO Xiang, ZHU Derui, XING Jiangwa 
 
Research Center of Basic Medical Sciences, Medical College, Qinghai University, Xining 810016, Qinghai, China 

Abstract: In recent years, antibiotic resistance has become increasingly serious, and the number of 
cancer patients keeps increasing. There is an urgent need to develop new drugs with antibacterial and 
antitumor effects. Halophilic microorganisms are a special group of microorganisms living in extreme 
environment. They have the characteristics of metabolic diversity, low nutritional requirements and 
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adaptability to harsh conditions, thus can serve as promising candidates for new drug discovery. To date, 
researchers have isolated a variety of metabolites and enzymes with antibacterial and/or antitumor 
activities from halophilic microorganisms. This review summarized the functions and potential 
biomedical applications of halophilic microorganisms and their related products, such as antibacterial, 
anti-inflammatory, antitumor, antioxidant, biomedical materials and drug carriers. In particular, novel 
antibacterial and antitumor substances recently discovered in halophilic microorganisms, as well as the 
biomedical applications of ectoine, a unique metabolite found in halophilic microorganisms, were 
introduced. Finally, future development and utilization of halophilic microorganisms in biomedical and 
industrial fields were prospected. 

Keywords: halophilic microorganisms; antibacterial; anti-inflammatory; antitumor; ectoine; biomedicine 

 
 
 

根据世界卫生组织 (World Health Organization, 
WHO) 每年报告的数据，公共卫生领域对获得

新分子的需求分类最多的是抗菌和抗癌化合物[1]。

尽管自 2018 年以来，追踪抗生素耐药性问题的

国家已增加了 2 倍，但抗生素耐药性问题仍日

趋严重，亟需开发新型药物用于临床[2]。与此

同时，由于人口老龄化的加剧，预计到 2040 年，

全球的癌症负担与 2020 年相比将增加 50%，常

见的癌症类型也在不断变化，开发新型抗癌药

物刻不容缓[3]。国际癌症研究中心的一项报告

显示，世界上 1/6 的癌症是由细菌、病毒感染

引起的，长期的慢性炎症会导致细胞的修复频

率增加，进而增加了突变几率，提升了癌症风

险，因此开发新型抗炎药物对治疗炎症和癌症

预防都极其重要。嗜盐微生物  (halophilic 
microorganisms) 是生 长的最适盐浓度大于    
0.2 mol/L (氯化物) 的微生物，以其特殊的生理

结构组成和代谢调控机制，能在高盐的极端环

境中栖息繁殖[4]。嗜盐微生物主要包括嗜盐细

菌、嗜盐真菌和嗜盐古菌等，其代谢多样性、

较低的营养需求和适应恶劣条件  (如营养缺

乏、干燥、高太阳辐射和高离子强度) 的特点，

使它们成为发现新型药物的希望 [1]。目前的诸

多研究已经发现，嗜盐微生物在抗菌、抗炎、

抗肿瘤等方面均具有一定的效果，在生物医学

领域具有广阔的应用前景。文中结合本课题组

在嗜盐微生物资源方面的相关研究，综述了近

年来嗜盐微生物在生物医药领域的相关应用进

展，对嗜盐微生物中发现的一些新型物质和特

有物质进行了总结，并对嗜盐微生物的相关应

用前景进行了展望，为后续嗜盐微生物的开发

和利用提供参考。 

1  抗菌作用 
1.1  抗菌活性筛选 

目前对嗜盐微生物的抗菌作用筛选相关文

献较多，主要应用典型指示菌采用滤纸片法 [5]

或牛津杯法[6]进行。常见的指示菌包括副溶血

性弧菌 (Vibrio parahemolyticus)、枯草芽孢杆菌 
(Bacillus subtilis) 、 金 黄 色 葡 萄 球 菌

(Staphylococcus aureus)、大肠杆菌(Escherichia 
coli) 、黄曲霉  (Aspergillus flavus) 、黑曲霉

(Aspergillus niger)、肺炎克雷伯菌  (Klebsiella 
pneumoniae) 、 单 增 李 斯 特 菌  (Listeria 
monocytogenes) 、 粪 肠 球 菌  (Enterococcus 
faecalis) 、 铜 绿 假 单 胞 菌  (Pseudomonas 
aeruginosa)、蜡样芽孢杆菌  (Bacillus cereus) 
和白色念珠菌 (Candida albicans) 等常见致病
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细菌和真菌。抗革兰氏阳性菌和阴性菌的主要

为细菌，其还对多种人和植物病原真菌有抗性，

如白色念珠菌[7]、黑曲霉[8]、马铃薯干腐病病原

菌[6]等；而嗜盐古菌的相关抗菌活性研究极少。

其中，在嗜盐细菌中，具有抗菌活性的主要是

嗜盐放线菌门 (Actinobacteria)，以拟诺卡氏菌

属  (Nocardiopsis)[9] 和 链 霉 菌 属 
(Streptomyces)[5]居多；其次是一些中度嗜盐细

菌，如喜盐芽孢杆菌属 (Halobacillus)[10]、盐单

胞 菌 属  (Halomonas)[11] 、 湿 地 丝 菌 属

(Paludifilum)[12] 、 假 诺 卡 氏 菌 属

(Pseudonocardia)[13]、弧菌属 (Vibrio)[14]和芽孢

杆菌属 (Bacillus)[6]等。在嗜盐真菌中，具有抗

菌作用的也主要为一些中度嗜盐菌，如曲霉属

(Aspergillus)[15]和节担菌属 (Wallemia)[16]等。 

1.2  抗菌活性物质 
嗜盐微生物的抗菌活性与其产生的代谢产

物有关。嗜盐细菌简单芽孢杆菌  (Bacillus 
simplex) CEH-ST79 对马铃薯干腐病病原菌的

抑制活性组分[6]和嗜盐细菌考克氏菌 (Kocuria) 
rsk4 对耐药性金黄色葡萄球菌的抑制活性组 
分[17]均为乙酸乙酯粗提物。进一步分离纯化发

现，嗜盐菌产生的多肽 (polypeptide)[10]、胞外

多糖 (extracellular polysaccharide, EPS)[18]、生

物表面活性剂  (biosurfactant)[8] 、生物色素

(biopigment)[19]等均具有不同程度的抗菌效果。 
近年来在嗜盐微生物中发现了多种新型物

质具有抗菌活性 (表 1)。Hadj Rabia-Boukhalfa
等[9]发现嗜盐放线菌Nocardiopsis sp. HR-4能够

产生苯并蒽类抗生素 (angucyclinones)，这是首

次从拟诺卡氏菌属中发现该类化合物，并从中分离

出了一种新的天然化合物 (−)-7-脱氧-8-氧-甲基四

角霉素 ((−)-7-deoxy-8-O-methyltetrangomycin)，该

化合物对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 ATCC 
43300 有抗菌活性。Kim 等[20]对从高盐盐场中

分离得到的 Nocardiopsis sp. HYJ128 进行了化学

研究，发现其能产生新的具有腈官能团的十八元

大环内酯类化合物疏螺旋体素  (borrelidin) 
C–E，是罕见的疏螺旋体素类抗生素的新成员，

其中疏螺旋体素C和D对革兰氏阴性病原菌肠道

沙门氏菌 (Salmonella enterica) 具有较强的抑

制活性。从嗜盐放线菌植物内生假诺卡氏菌 
(Pseudonocardia endophytica) VUK-10 产生的新天

然 产 物 环 辛 烷 -1,4- 二 胺  (cyclooctane-1,4- 
diamine) 的前体中分离得到的半合成衍生物

N-(4- 氨 基 环 辛 基 )-3,5- 二 硝 基 苯 甲 酰 胺 
(N-(4-aminocyclooctyl)-3,5-dinitrobenzamide) 对

变形链球菌 (Streptococcus mutans)、铜绿假单

胞菌、白色念珠菌和黑曲霉均有较强的抑制活

性[13]。链球菌单霉素 (streptomonomicin, STM)
是由白色链单胞菌  (Streptomonospora alba) 
YIM 90003 产生的一种新型抗菌肽，是该属首

次报道的化合物[21]。STM 对多种革兰氏阳性菌

有抗菌活性，特别是芽孢杆菌、李斯特菌、肠

球菌、分枝杆菌和葡萄球菌。嗜盐细菌士麦那

盐单胞菌 (Halomonas smyrnensis) K2 产生的一

种新型胞外多糖 EPS-K2 主要由甘露糖基、葡

萄糖基、半乳糖基组成 (摩尔分数为 66︰20︰
14)，相对分子量为 396 kDa，可以抑制病原菌

生物膜的发育，对革兰氏阴性菌大肠杆菌、革

兰氏阳性菌粪肠球菌和金黄色葡萄球菌均具有

很强的粘附抑制作用和抗生物膜活性[11]。从巴

基斯坦 Khewra 盐矿中分离出了 8 株嗜盐细菌，

分别属于伸长盐单胞菌 (Halomonas elongata)、
卡拉季喜盐芽孢杆菌 (Halobacillus karajiensis)
和 拉 马 拉 哈 碱 芽 孢 杆 菌  (Alkalibacillus 
almallahensis)[8]。对其产生的生物表面活性剂进

行结构表征，发现了不同的脂肪酸、糖脂衍生

物和一种新型抗菌肽呋喃霉素 (furanomycin)。
这些生物表面活性剂对革兰氏阳性菌金黄色葡 
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萄球菌和革兰氏阴性菌肺炎克雷伯菌以及黑曲

霉和烟曲霉等多种真菌均表现出较强的生物活

性，可作为病原体的有效抗菌剂。 
除嗜盐细菌外，嗜盐真菌中也发现了一些

新型抗菌物质。从福建莆田海盐沉积物中分离

到的嗜盐真菌絮状曲霉 (Aspergillus flocculosus) 
PT05-1[22] 和 土 曲 霉  (Aspergillus terreus) 
PT06-2[23] 对 产 气 肠 杆 菌  (Enterobacter 
aerogenes)、铜绿假单胞菌和白色念珠菌均显示出

较强的抑菌活性。其中，菌株 PT05-1 能够产生 11
种代谢产物，其中 2 种是新型麦角甾醇(ergosterol) 
和新吡咯 (pyrrole) 衍生物；菌株 PT06-2 能够产

生 3 种新型化合物，分别为丁内酯水合衍生物

terrelacone A 以及生物碱 terremides A 和 B。 
值得注意的是，嗜盐古菌和细菌还可以产

生多种纳米颗粒，对多种病原菌均有抑菌活性。

例如，纳米银颗粒 (silver nanoparticle, AgNP)
可由古菌富盐菌 (Haloferax) E106 (AgNP-A，

胞内) 和细菌 Halomonas sp. D1 (AgNP-B, 胞
外) 产生，而纳米硒颗粒 (selenium nanoparticle, 
SeNP) 可由古菌盐几何形菌 (Halogeometricum) 
E118 (SeNP-A) 和细菌 Bacillus sp. D54 (SeNP-B) 
产生[24]。这些纳米颗粒在尺寸、大小均匀性、

稳定性、纯度和抑菌活性等方面表现出优异的

性能。用能抑制 50%受试菌所需的最小抑菌浓

度  (50% minimum inhibitory concentration，

MIC50) 来衡量纳米颗粒的抗菌活性，结果显示

AgNP-A 对大肠杆菌、金黄色葡萄球菌、铜绿

假单胞菌和枯草芽孢杆菌的 MIC50 值分别为

20、10、40、40 mg/L，AgNP-B 对大肠杆菌、

金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌和枯草芽孢杆

菌的 MIC50 值分别为 20、20、40、40 mg/L；

SeNP-A 对大肠杆菌、金黄色葡萄球菌、铜绿假

单胞菌和枯草芽孢杆菌的 MIC50 分别为 100、
50、100、100mg/L，SeNP-B 对大肠杆菌、金黄

色葡萄球菌、铜绿假单胞菌和枯草芽孢杆菌的

MIC50 分别为 200、100、200、200 mg/L。同时，

嗜盐古菌盐矿盐古球菌 (Halococcus salifodinae) 
BK3生产的硒纳米粒子[25]和碲纳米粒子[26]对一

系列革兰氏阴性菌和革兰氏阳性菌也都有一定

抗菌活性。研究结果表明，嗜盐原核生物对纳

米颗粒的绿色合成具有很大的潜力，并可将纳

米颗粒用于常见抗菌剂的制备。 

2  抗炎作用 
嗜盐微生物在抗炎方面的应用主要与其产

生的相容溶质有关。合成并积累相容溶质是嗜盐

微生物重要的耐盐机制之一，嗜盐微生物通过此

机制来克服高盐环境下的渗透压[4]。其中，四氢

嘧啶 (ectoine) 及羟基四氢嘧啶(5-hydroxyectoine, 
5-HE) 是一类嗜盐或耐盐微生物特有的、能够在

极端环境下 (如高温、干旱、高 pH 值、高压和

高盐) 协助嗜盐或耐盐微生物平衡细胞渗透压以

提供抗逆作用的有机相容溶质，具有很好的抗炎

效果[27]。此外，甜菜碱 (betaine) 也是嗜盐微生

物合成的具有抗炎作用的重要相容溶质，同时广

泛分布于动物、植物和微生物中[28]。甜菜碱合成

基因在典型微生物菌株或经济作物中的表达可

以提高其耐盐抗逆能力，这种独特的优势引起了

学者们的强烈兴趣[29]。 

2.1  四氢嘧啶及衍生物 
四氢嘧啶最早是从嗜盐光合紫细菌盐绿需

盐红螺菌  (Ectothiorhodospira halochloris) 中

分离出来的，目前主要在嗜盐微生物芽孢杆菌

属、链霉菌属、甲烷菌属 (Methylomicrobium)、
盐单胞菌属、色盐杆菌属 (Chromohalobacter)等
种属中可以合成[30]，对多种炎症具有抗炎效果。 

在治疗肺部感染方面，四氢嘧啶可促进体

内中性粒细胞凋亡，加快炎症部位上皮细胞的

再生，从而缩短病程[31]。四氢嘧啶可通过降低
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多种炎症因子的表达缓解大鼠模型的结肠炎，

因此可应用于小肠移植的辅助治疗[32]。在药物

中添加四氢嘧啶可减轻炎症症状，如含有四氢

嘧啶的药物可以治疗慢性肠道炎症疾病[33]，含

有四氢嘧啶的乳膏可治疗特应性皮炎[34]，含有

四氢嘧啶的鼻喷剂、滴眼液对于治疗过敏性鼻

炎[35]和过敏性结膜炎[36]效果明显，四氢嘧啶吸

入剂对急性支气管炎的治疗效果优于生理盐水

吸入剂[37]，四氢嘧啶含片可以显著缓解中度到

重度急性病毒性咽炎的症状且比使用透明质酸

含片和高渗盐水含漱液更有效[38]等。目前，德

国研发的干眼症滴眼液 (etoine eye drops)、过

敏性鼻喷剂 (ectoine allergy nasal sprays) 等四

氢嘧啶相关药物已投入医药市场[39]。 
口腔黏膜炎是头颈部鳞状细胞癌  (head 

and neck squamous cell carcinoma, HNSCC) 在
放疗或放化疗期间最常见的副作用之一[40]，四

氢嘧啶漱口水对化疗和放疗引起的口腔黏膜炎

也有疗效[41-42]。尽管四氢嘧啶在水溶液中对细

胞游离 DNA 的电离辐射有保护作用，实验表明

四氢嘧啶的应用不会干扰辐射对头颈部鳞状细

胞癌细胞的主要细胞毒性作用[42]。由于四氢嘧

啶具有很好的抗炎和保湿效果，也被我们课题

组应用于相关化妆品的研发[43]。 
四氢嘧啶除了在嗜盐微生物抗炎作用方面

发挥着重要作用，还可作为哺乳动物细胞、DNA
和蛋白质的保护剂，且羟基四氢嘧啶比四氢嘧啶

有更好的保护能力。在临床疾病治疗中，四氢嘧

啶可应用于治疗蛋白质折叠疾病。在几种神经退

化 性 疾 病 如 阿 尔 茨 海 默 氏 症  (Alzheimer’s 
disease)[44]、帕金森氏病(Parkinson’s disease)[45]

和亨廷顿病 (Huntington’s disease)[46]中，患者大

脑中存在淀粉样蛋白的错误折叠、聚集和沉  
积[47]，而四氢嘧啶及羟基四氢嘧啶可以减少淀

粉样纤维的形成[45]。 

2.2  甜菜碱 
甜菜碱又称三甲基甘氨酸 (trimethylglycine)[48]，

是一种重要的渗透保护剂和甲基供体。与四氢

嘧啶相同，甜菜碱可保护细胞、蛋白质和酶免

受渗透压胁迫。嗜盐微生物在高盐环境下通过

从外界转运获得甜菜碱及其前体物质胆碱[4]，

或者通过生物合成来积累该物质以用于抵抗外

界高盐环境[29]。 
越来越多的证据表明甜菜碱在多种疾病中

具有抗炎作用[49]。从机制上讲，甜菜碱可改善

含硫氨基酸代谢对抗氧化应激，抑制核因子 κB 
(nuclear factor-κB, NF-κB) 活性和核苷酸结合

寡聚化结构域样受体蛋白 3 (nucleotide-binding 
oligomerization domain-like receptor protein 3, 
NLRP3) 炎性小体激活，调节能量代谢，减轻

内质网应激和细胞凋亡[28]。实验结果表明，甜

菜碱可以通过增强肠上皮紧密连接蛋白的表达

发挥抗炎作用，维持上皮屏障的完整性，改善

肠上皮屏障的功能[50]，预防坏死性小肠结肠炎

(necrotizing enterocolitis, NEC) 和炎症性肠病

(inflammatory bowel disease, IBD)[51]的发生。高

脂饮食可引起脂肪组织中肉碱和脂质代谢的明

显变化，可能导致轻度炎症和肥胖相关疾病。

据报道，补充甜菜碱可以缓解高脂饮食诱导的

白细胞介素-6 (interleukin-6, IL-6) 的表达，显

著提高肌肉和肝脏中甜菜碱及其衍生物和某些

肉碱的水平，并适度减轻炎症[52]。促炎细胞因

子白细胞介素-1β (interleukin-1β, IL-1β) 是炎

症相关疾病的主要调节因子之一，甜菜碱通过

抑制叉头家族的转录因子 FOXO1 和硫氧还蛋

白互作蛋白 TXNIP的结合来抑制活性组分诱导

的糖尿病肝脏 NLRP3 炎性小体的激活，从而抑

制 IL-1β 的产生，进而消除糖尿病的炎症过程[53]。 
除抗炎作用外，甜菜碱对几种人类疾病如阿

尔茨海默病[54]和癌症 (见后文) 也均有治疗作用。 
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3  抗肿瘤作用 
3.1  抗肿瘤活性筛选 

近年来，嗜盐微生物被认为是抗肿瘤代谢

产物的可靠来源，一些研究集中于探索嗜盐微

生物代谢产物在癌症治疗中的重要性。多数研

究主要应用典型癌细胞系，采用四甲基偶氮唑

盐  (3-(4,5)-dimethylthiahiazo (-z-y1)-3,5-di- 
phenytetrazoliumromide, MTT) 比色法 [55]或细

胞增殖 -毒性检测试剂盒  (cell counting kit-8, 
CCK-8) 法 [56]等检测代谢产物的细胞毒作用。

常见的癌细胞系包括宫颈癌细胞  (cervical 
cancer cells)、肝癌细胞 (liver cancer cells)、乳

腺癌细胞  (breast cancer cells)、结肠癌细胞

(colon cancer cells)、前列腺癌细胞  (prostate 
cancer cells)、肺癌细胞 (lung cancer cells)、胃

癌细胞 (gastric cancer cells) 等人类肿瘤细胞。

在嗜盐微生物中，嗜盐细菌具有主要抗肿瘤活

性，其次为嗜盐古菌和嗜盐真菌。在嗜盐细菌

中 ， 具 有 抗 肿 瘤 活 性 的 主 要 是 变 形 菌 门

(Proteobacteria)，以盐单胞菌属[57]居多；其次为

放线菌门的拟诺卡氏菌属[20]和链霉菌属[56]以及

厚壁菌门 (Firmicutes) 的芽孢杆菌属[58]等。在

嗜盐古菌中，广古菌门 (Euryarchaeota) 的抗肿

瘤作用占主导地位[59-60]。在嗜盐真菌中，研究

显示具有抗肿瘤作用的主要为曲霉属[61]和节担

菌属[16]。 

3.2  抗肿瘤活性物质 
嗜盐微生物在抗肿瘤方面的作用也主要与

其产生的生物活性物质有关。国外研究学者发

现盐单胞菌 (Halomonas sp.) HA1 粗提物可诱

导人肝癌细胞 HepG2 的凋亡并抑制其增殖。通过

液相色谱 -质谱法  (liquid chromatography-mass 
spectrometry, LC-MS) 和 核 磁 共 振 波 谱 法

(nuclear magnetic resonance, NMR) 分析得到其 

粗提物中含有包括表面活性素 (surfactin) C14

和 C15 在内的多种物质[57]。中度嗜盐细菌鱼芽

孢杆菌 (Piscibacillus) C12A1 的肉汤提取物对

转移性乳腺癌细胞  (MDA-MB-231) 具有明显

的抑制作用[55]。近年来在嗜盐微生物中也发现

了多种具有抗肿瘤活性的新型物质，且主要来

自于嗜盐细菌  (表 2)。在 Nocardiopsis sp. 

HYJ128 产生的疏螺旋体素 C–E 中，疏螺旋体

素 C 和 D 对胃癌细胞 SNU638 和慢性粒细胞白

血病癌细胞 K562 均具有较强的细胞毒作用[20]。

从嗜盐细菌卢森坦拟诺卡氏菌  (Nocardiopsis 

lucentensis) DSM 44048 中分离得到一种新的苯

并恶唑衍生物诺卡苯并恶唑 (nocarbenzoxazole) 

G，该化合物对人肝癌细胞 HepG2 和人宫颈癌

细胞株 HeLa 具有细胞毒活性，其诱导肿瘤细胞

凋亡 50%时的物质浓度分别为 3 µmol/L 和     

1 µmol/L[62]。从耐盐芽孢杆菌  (Bacillus sp.) 

KCB14S006 中分离得到 3 种新型脂肽伊枯草菌

素 (iturin) F1、F2 和 A9，能使人宫颈癌细胞株

HeLa 和 srcts-NRK 细胞活力降低约 30%[63]。 

EPS 是由微生物产生的高异质性聚合物，

近年来嗜盐微生物产生的 EPS 因其结构和功能

的多样性而备受关注。嗜盐细菌窄环境盐单胞

菌 (Halomonas stenophila) B100 能产生一种新

型 EPS，当它被过度硫酸化时，能对来自急性

淋巴细胞白血病 (acute lymphocytic leukemia, 
ALL) 的 T 细胞系产生抗肿瘤活性，并且只有

肿瘤细胞对硫酸化 EPS (B100S)诱导的凋亡敏

感，而原代 T 细胞则具有耐药性[64]。研究表明，

新发现的 B100S 是第一个被证明对 T 细胞白血

病 (T cell leukaemia) 发挥有效和选择性促凋

亡作用的细菌 EPS，因此寻找新的抗肿瘤药物

时也应考虑筛选嗜盐微生物中分离出来的新型

EPS。此外，嗜盐古菌盐红菌  (Halorubrum) 
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TBZ112 中也分离得到一种具有良好生物相容

性的新型 EPS，但可能由于其硫酸盐官能团的

缺失以及分子量较小的缘故，并没有检测到该

物质对测试癌细胞株的增殖具有明显的抑制 
作用[65]。 

与此同时，几项体外和体内研究证实嗜盐

微生物相容溶质甜菜碱也具有多种抗癌作用，

如抑制致癌物活化、癌细胞增殖、血管生成和

肿瘤转移等。甜菜碱可降低乳腺癌[66]、肺癌[67]、

肝癌[68]、结直肠癌[69]、鼻咽癌[70]和前列腺癌[71]

等癌症的发病率，且甜菜碱摄入量越高，患癌

风险就越低。一些临床研究表明，饮食中类胡

萝卜素的摄入量也与癌症发生呈反比关系，嗜

盐微生物生产的类胡萝卜素有潜力应用于癌症

治疗[72]。 

3.3  酶疗法 
癌细胞与正常细胞相比缺乏某些氨基酸的

生物合成酶，因此这些氨基酸是癌细胞生长所

必需的，但对正常细胞的存活却不是至关重要

的。在癌症治疗研究中，酶疗法的主要思想是

使用特定的氨基酸降解酶来消耗掉癌细胞生长

必 需 的 某 种 氨 基 酸 [73] 。 天 门 冬 酰 胺 酶

(L-asparaginase)、谷氨酰胺酶 (L-glutaminase)、
精 氨 酸 酶  (L-arginase) 和 蛋 氨 酸 酶

(L-methioninase) 均为氨基酸降解酶。除蛋氨酸

酶外，这些酶普遍存在于所有生物体中。由于

易于生产和优化等特点，从微生物中分离这些

酶成为首选，但分离出来的酶与人体的不相容

性不可避免地会引发免疫反应。因生活在高盐

环境中，嗜盐细菌具有经过修饰的酶结构，可

能含有潜在的具有抗癌活性和新的免疫学特性

的酶。Zolfaghar 等随机抽取了 110 株从高盐环

境中分离的细菌以测试这些嗜盐菌株的产酶活

性；结果表明，在产天门冬酰胺酶的细菌属中，

海杆菌属  (Marinobacter) 和盐单胞菌属数量

最多，占 21.4%；在芽孢杆菌属、红球菌属

(Rhodococcus)、斯塔普氏菌属  (Stappia) 和盐

单胞菌属中观察到了谷氨酰胺酶的产生；虽然

蛋氨酸酶和精氨酸酶具有相当大的抗癌潜力，

但无测试菌株产生蛋氨酸酶；同时，研究报道

了 2 株产精氨酸酶菌株，分别为动球菌属

(Planococcus) 菌株 GAAy3 和盐单胞菌属菌株

GBPx9[74]。 

4  其他应用 
4.1  抗氧化作用 

在嗜盐微生物抗氧化作用方面，其代谢产

物如生物表面活性剂、类胡萝卜素、EPS、甜

菜碱和四氢嘧啶等发挥着重要作用。抗氧化剂

具有扑灭自由基反应和抑制细胞损伤的能力，

通过有效中和各种病理生理条件下可能发生的

氧化应激，在细胞防御中发挥重要作用。嗜盐

菌生产的生物表面活性剂表现出清除 2,2-二苯

基 -1- 苦 基 肼  (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl, 
DPPH) 自由基的活性，使其成为生物医学的理

想选择[8]。嗜盐微生物能够产生类胡萝卜素化

合 物 以 克 服 强 烈 的 紫 外 线 辐 射 。 菌 红 素

(bacterioruberin, BR) 是一种 C50 类胡萝卜素，

作为细胞膜稳定剂，可保护细胞免受高紫外线辐

射的影响，具有强大的抗氧化活性[19]，可与抗炎

药物地塞米松抗炎药物联合做肠道修复剂[75]。嗜

盐微生物生产的类胡萝卜素还可增强免疫活

性，并能防止过早衰老。由于其强大的抗氧化

和免疫增强性能，类胡萝卜素被广泛应用于制

药和医疗领域，如抗肿瘤和心脏病预防剂[76]。

国 外 研 究 学 者 Joulak 等 通 过 对 嗜 盐 细 菌

(Halomonas smyrnensis) K2 产生的胞外多糖

EPS-K2 的 DPPH 自由基清除能力、铁螯合能力

和 DNA 保护能力进行分析后发现，其具有较强

的 抗 氧 化 活 性 ， 且 呈 剂 量 依 赖 关 系 [11] 。
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Halomonas elongata S6 产生的胞外多糖 EPS-S6
的自由基清除活性也具有一定的剂量依赖性[18]。

此外，甜菜碱的抗氧化作用也在多项研究中得

到证实。例如，甜菜碱可保护大鼠睾丸免受镉诱

导的氧化应激。它还通过减少氧化应激生物标志

物如脂质过氧化和活性氧  (reactive oxygen 
species, ROS) 的产生来保护大鼠免受急性和慢

性肝脏毒性[77]。与此同时，四氢嘧啶也能够清

除羟基自由基，保护细胞免受氧化损伤，但其

具体反应机理还有待研究[78]。 

4.2  生物医学材料 
以盐单胞菌属和富盐菌属为代表的嗜盐微生

物产生的聚羟基脂肪酸酯 (polyhydroxyalkanoates, 
PHA) 因具有良好的生物相容性、机械性能和

生物可降解性，被广泛应用于生物医学材料领

域[79]。PHA 家族包括短链 PHA、中长链 PHA
和不同 PHA 单体按照一定比例共聚得到的

PHA 共聚酯，总数超过上百种，目前研究和应

用最多的主要是短链 PHA 聚羟基丁酸酯 (poly 
(3-hydroxybutyrate), PHB) 和共聚脂聚 3-羟基

丁 酸 戊 酸 酯  (poly (3-hydroxybutyrate-co-3- 
hydroxyvalerate), PHBV) 两种[80]。PHBV 主要

由 嗜 盐 古 菌 地 中 海 富 盐 菌 (Haloferax 

mediterranei) 产生，与 PHB 相比柔韧性更好，

热机械性能更佳，具有更广泛的应用潜力[76]。

PHA 可作为生物材料支架应用于组织修复与再

生医学[81]，如伤口愈合与血管重建[82]、重建新

骨[83]、再生关节软骨及修复[84]、促进神经再生

结合[85]和器官重建[86]等。PHB 与 PHBV 因具有

良好的柔韧性、热稳定性以及生物可降解性也

被广泛应用于工业领域[87]。 

4.3  药物载体 
嗜盐微生物可作为纳米粒子和水凝胶等医

用材料的来源，这些材料可用于药物和基因输

送、体内成像和体外诊断的临床试验等。嗜盐

细菌摩尔盐单胞菌 (Halomonas maura) 可以产

生 mauran 多糖用于包裹化疗药物 5-氟脲嘧啶

(5-fluorouracil, 5-FU)，对多种癌细胞株具有毒

性 [88]。Halomonas smyrnensis AAD6T 产生的

levan 果聚糖水凝胶具有高生物相容性和 pH 依

赖的溶胀特性，可根据微环境的变化释放活性

成分，为作用部位提供所需的有效药物浓度，

可用作创面敷料的良好候选材料和局部抗真菌

治疗的药物释放系统[89]。嗜盐古菌和细菌产生

的各类纳米颗粒因对多种病原菌均有抑菌活

性，也可用于常见抗菌剂的制备[23]。与此同时，

嗜盐古菌也是古细菌脂质体  (archaeosomes) 
的来源，后者由于其膜脂不同寻常的性质，可

以作为载体在皮肤局部上进行药物和疫苗的输

送[90-91]。此外，嗜盐微生物生产的 PHA，尤其

是 PHB 和 PHBV，因具有良好的生物相容性和

生物可降解性，可作为药物载体将药物输送到

相应作用靶点，用于各类炎症性疾病和癌症等

的治疗[92-94]。短链 PHA 因其独特的疏水性、孔

隙率和结晶度，可以在不降解载体聚合物的情

况下释放药物[95]。 

5  总结与展望 
嗜盐微生物是发现新型天然化合物的潜在

的重要资源，其相关产物在抗菌、抗炎、抗肿

瘤、抗氧化等生物医药领域显现出极大的应用

潜力。现有的研究结果表明，具有抗菌和抗肿

瘤作用的嗜盐微生物多为嗜盐细菌；能够产生

具有抗炎作用的四氢嘧啶和甜菜碱的嗜盐微生

物也多为嗜盐细菌，以变形菌门的盐单胞菌属

居多[28]；产抗氧化活性物质和 PHA 等生物医学

材料的多为嗜盐细菌和古菌。从对应的产物来

看，嗜盐微生物特有的相容溶质四氢嘧啶及其

衍生物在抗炎和抗氧化等方面发挥重要作用

(表 3)，相容溶质甜菜碱具有抗炎、抗肿瘤和抗 
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表 3  四氢嘧啶在生物医药领域的应用 
Table 3  The applications of ectoine in the field of biomedicine 
Application Disease References 
Anti-inflammatory Pulmonary infection [31] 

Small intestinal transplantation (adjuvant therapy) [32] 
Chronic intestinal inflammation (Crohn’s disease) [33] 
Atopic dermatitis [34] 
Allergic rhinitis [35] 
Allergic conjunctivitis [36] 
Acute bronchitis [37] 
Acute viral pharyngitis [38] 
Oral mucositis [41-42] 

Protein stabilizer Alzheimer’s disease [44] 
Parkinson’s disease [45] 
Huntington’s disease [46] 

Antioxidant Scavenging hydroxyl radicals [78] 
 
 
 
 
 
 
 
 

氧化等生物活性，生物表面活性剂、类胡萝卜

素和 EPS 等在抗菌、抗肿瘤和抗氧化等方面均

发挥作用，其中类胡萝卜素在心脏病预防、免疫

力提高等方面也具有很好的效果。PHA 在作为

生物医学材料和药物载体方面具有独特潜力。 
嗜盐微生物由于其独特的嗜盐性，在生产

过程中可天然排除大多数杂菌的污染，从而实

现连续的长时间培养，且嗜盐微生物在底物成

本方面也具有潜在优势[96]，也可应用于食品加

工[46]、生物塑料[80]以及化妆品等领域。目前发

现嗜盐微生物较多的高盐环境类型主要包括海

洋、天然盐湖、深海、盐碱地、各类盐场和红

树林生态系统等[4,56]。这些环境有着各自独特的

理化环境，使得不同盐境呈现出其特有的嗜盐

微生物种群的多样性[4]，为新型药物的发现提

供了丰富的来源。与此同时，现代提取分离技

术、分子修饰技术、基因工程技术、现代有机

合成以及高选择性、高效规模化制备技术等可

为嗜盐微生物活性成分的提取、构效优化以及

成药性评价提供途径[97]。微生物高通量培养技

术的优化可以解决微生物来源化合物产量不足 
的问题[98]，反胶束萃取技术、高效液相色谱技 

术等可极大地提高微生物代谢产物的分离和提

取效率[99]。但是，尽管上述技术有利于加快嗜

盐微生物的成药进程，目前对于嗜盐微生物代

谢产物的生物医药应用研究大多还停留在实验

室验证阶段。要使嗜盐微生物代谢产物能真正

实现其药用价值，不仅要对其具有抗菌、抗癌

等作用的代谢产物进行挖掘开发，还要设计后

续完整可行的产业链，使这些具有生物医药应

用价值的嗜盐微生物代谢产物能够真正投入医

药市场。 
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