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摘  要：放线菌是许多具有生物活性特点新结构次级代谢物的重要来源。地衣是一种独特的菌藻

共生体，其生态系统组成中除了形成地衣的真菌和藻类等外，还存在大量内生真菌和放线菌，这

些内生菌因其独特的微生物次级代谢产物产生能力而引起了广泛的关注。研究地衣来源放线菌次

级代谢产物对于新型活性先导化合物发现及药用微生物资源的开发利用等方面具有重要的意义。本

文对近 30 年来从地衣来源内生放线菌中发现的次级代谢产物及其活性研究进行综述。 
关键词：地衣放线菌；次级代谢产物；生物活性 

Research advances in the bioactive secondary metabolites from 
lichen-derived actinomycetes 
MA Xiaoli*1,2, TIAN Jingjing1, DING Fanfan1, JIANG Zhibo1 

1 School of Chemistry and Chemical Engineering, North Minzu University, Yinchuan 750021, Ningxia, China 
2 School of Pharmaceutical Sciences, Peking University, Beijing 100191, China 
 
Abstract: Actinomycetes are essential sources of secondary metabolites with diverse chemical 
structures and bioactivities. Lichen is a unique system of fungi and algae. In addition to 
lichenized fungi and algae, there are also a large number of endophytic fungi and actinomycetes 
in the lichen ecosystem, which have garnered increasing attention due to their unique ability to 
produce secondary metabolites. It is of great significance to study the secondary metabolites of 
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lichen-derived actinomycetes for the discovery of active lead compounds and the development 
and utilization of medicinal microbial resources. This article reviews the research progress in 
the secondary metabolites and activities of lichen-derived actinomycetes in recent 30 years. 
Keywords: lichen-derived actinomycetes; secondary metabolites; bioactivity 
 
 

 

地衣是一种异养真菌生物和自养光合生物

的菌藻共生体，能够在荒漠、深海、高山、冻

土等多种极端条件下生存，具有特殊的生理结

构和独特的生存环境[1-3]。至少在 4.15 亿年前，

地衣就已经形成了它们共生体特有的生长方式。

因此，地衣常作为研究共生生命形式最好的物质

载体。人们已发现并鉴别的地衣超过 20 000 种，

大多数是由绿藻作为光合生物，仅有约 10%的

地衣是与蓝藻共生的[4]。地衣的生物学特性主

要是菌藻共生体中真菌的体现，所以又称为地

衣型真菌，而存在于地衣体的非地衣型真菌也是

一个数量庞大的类群，被称为地衣内生真菌。

迄今为止，地衣中存在的天然活性物质绝大多

由地衣内生真菌产生[5]。然而，除内生真菌外，

地衣中还存在包括假单胞菌 (Pseudomonads 
sp.) 、 放 线 菌 (Actinobacteria sp.) 、 黏 细 菌

(Myxobacteria sp.)、芽孢杆菌(Bacillus sp.)等不

同种属的细菌[6]。真菌与藻类经过漫长的生物演

化，与环境相互作用而形成稳定的共生体系，为

包括放线菌在内的各种细菌群落提供了特定的

栖息微环境[7]。内生放线菌作为一类独特的微生

物，能产生结构新颖、药理活性独特的分子，作

为多种生物活性次级代谢物的重要来源引起了

越来越多的关注[8]。研究表明地衣来源放线菌能

产生多种结构新颖的化合物，结构类型包括聚酮

类、肽类、核苷类、生物碱类和苯丙素类等，并

且生物活性研究显示大部分结构具有显著抗

炎、抗菌、抗癌、细胞毒性和酶抑制作用。因

此，地衣放线菌在发现新结构候选先导化合物

方面具有较大的潜力，有深入研究的价值。 

1  地衣放线菌次级代谢产物及

活性研究 
1.1  地衣内生放线菌来源的代谢产物

及其抗菌活性 
近年来，抗生素多药耐药及泛耐药菌的出

现，导致全球每年有数百万人死于细菌感染，专

家预测到 2050 年全球将可能有 1 000 万人死于

耐药菌感染[9]。可见，人类正逐渐步入“后抗生

素”时代，健康问题面临着前所未有的挑战，因

此，发现新结构新作用机制的抗耐药抗生素迫在

眉睫。已有研究发现地衣及其内生菌具有广泛的

抗菌活性，所以对其次级代谢产物的抗菌活性进

行测试和评价显得尤为重要。1995 年日本学者

Kojiri等[10]从静冈采集的地衣中得到一株紫黑链

霉菌(Streptomyces violaceusniger) A24566，并从

中分离得到一个独特结构的芳香聚酮类化合物

BE-24566B(1) (图 1)，这是关于地衣内生放线菌

次级代谢产物研究的首次报道；体外活性研究表

明该化合物对枯草芽孢杆菌(Bacillus subtilis)、蜡

状芽孢杆菌(Bacillus cereus)、金黄色葡萄球菌

(Staphylococcus aureus)、藤黄微球菌(Micrococcus 
luteus)、粪肠球菌(Enterococcus faecalis)和嗜热

链球菌(Streptococcus thermophilus)等均有很强

的抑制活性，最小抑菌浓度(minimal inhibitory 
concentration, MIC)值在 1.56−3.13 µg/mL 之间。

2005 年 Davies 等[11]从石蕊属地衣来源一株新的

钩状链霉菌(Streptomyces uncialis)中分离得到新

烯二炔类抗生素 uncialamycin (2)，体外活性表明

对金黄色葡萄球菌、大肠杆菌(Escherichia coli) 
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图 1  化合物 1‒20 的化学结构 
Figure 1  Chemical structures of compounds 1−20. 
 
和洋葱伯克霍尔德菌(Burkholderia cepacia)均具

有较好的抗菌活性，MIC 值分别为 6.4 pg/mL、

2 ng/mL 和 1 ng/mL。后续又从该菌株中分离得到 2
的伯格曼环化产物——新的聚酮化合物unciaphenol 
(3)，3 显示了潜在抗 HIV 病毒的活性[12]。2010 年

Motohashi 等[13]从地衣来源链霉菌(Streptomyces 

sp.) RI104-LiC106 和 RI104-LiB101 中分离得到

新的具有 3 个氯原子的独特亚结构聚酮类化合

物(1,1-dichlorocyclopropane-containing angucycline, 
JBIR-88) (4)和丁烯内酯衍生物 JBIR-89 (5)，化

合物 4 对藤黄微球菌表现出抗菌活性。2010 年

Cheenpracha 等[14]从地衣链霉菌(Streptomyces sp.) 
L-4-4的正丁醇提取部位分离得到 6个新的氨基

香豆素类化合物 coumabiocins A−F (6−11)，以及  
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2 个已知化合物 novobiocin (12)和 isonovobiocin 
(13)；采用纸片法评价 8 个化合物抑菌活性，其

中 新 结 构 6−10 表 现 出 显 著 抑 制 链 霉 菌

(Streptomyces sp.) 85E 的活性；novobicoin (12)
表现出强大的抑制活性，在 20 μg/disk 浓度时产

生 20 mm 清晰透明的抑制区。2017 年 Liu 等[15]

从地衣来源河北链霉菌(Streptomyces hebeiensis)
中分离得到 4 个新的芳香聚酮类化合物

nanaomycins (14−17) 和 2 个 已 知 化 合 物

nanaomycin αA (18)和 nanaomycin βA (19)；经

微量肉汤稀释法测定化合物 18 对枯草芽孢杆菌

和金黄色葡萄球菌的MIC值分别为 100 μg/mL和

3.13 μg/mL，而化合物 19 对上述 2 种细菌的 MIC
值分别为 25 μg/mL 和 6.25 μg/mL；化合物 19 在

100 μg/mL 浓度下还表现出弱的抗真菌活性。

2018 年 Schneider 等[16]通过基因组挖掘结合活

性引导的手段，从地衣来源链霉菌(Streptomyces 

sp.) YIM 130001 中鉴定出一个新的具枯草芽孢杆

菌抑制活性的硫肽抗生素 thiopeptide antibiotic 
geninthiocin B (20)。 

2019 年 Jiang 等[17]从来源于云南地衣链霉菌

Streptomyces strains YIM 130597 和 YIM 130932
中分离得到 10 个化合物，包括聚酮类结构

7-O-methylkoninginin D (21) (图 2)和 koninginin 
E (22)，环肽类 cyclo-(Gly-Phe) (23)，cyclo-(Phe-Tyr) 
(24)，cyclo-(Leu-Tyr) (25)，cyclo-(Ala-Leu) (26)，
turnagainolide B (27)，生物碱类 4-methoxy-5- 
(methylthio)-[2,2′-bipyridine]-6-carbonitrile (28)和
7-methoxy-5-(pyridin-2-yl)isothiazolo[4,5-b]pyridine 
(29)，以及 1 个萜类 campesterol (30)；其中 21、
22 和 28 为首次从放线菌属中分离得到；活性

测 定 表 明 化 合 物 27 对 鼠 伤 寒 沙 门 氏 菌

(Salmonella typhimurium)仅表现出较弱的抗菌

活性，MIC 值为 64 μg/mL；化合物 29 对金黄

色葡萄球菌、大肠杆菌、鼠伤寒沙门氏菌和耐

甲 氧 西 林 葡 萄 球 菌 (methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus, MRSA)表现出中等的抑

制活性，MIC 值分别为 64、32、64 和 32 μg/mL。

2019 年 Zheng 等[18]从来源于地衣的拟无枝酸菌

(Amycolatopsis sp.) YIM 130642 中分离得到新

结构化合物amycophthalazinone A (31)和新的类黄

酮苷 7-omethyl-5-O-α-L-rhamnopyranosylgenestein 
(32)，以及一种首次从天然来源中发现的异黄酮

糖苷 7-O-α-D-阿拉伯呋喃糖基大豆黄酮(33)和
已知化合物(34−39)。所有化合物进行了抗菌活

性评价，显示化合物 31 对金黄色葡萄球菌、鼠

伤寒沙门氏菌和白色念珠菌(Candida albicans)
的 MIC 值分别为 32、32 和 64 μg/mL；化合物

32 对金黄色葡萄球菌具有中等程度活性，MIC
值为 64 μg/mL；化合物 33 对鼠伤寒沙门氏菌的

MIC 值为 64 μg/mL；化合物 34 具有抑制大肠

杆菌生长的活性，其 MIC 值为 32 μg/mL；化

合物 37 对金黄色葡萄球菌和大肠杆菌均显示一

定的抑制活性，其 MIC 值分别为 64 μg/mL 和

32 μg/mL[18]。2020 年 Liu 等[19]对地衣来源拟无

枝酸菌(Amycolatopsis sp.) YIM 130687 进行发

酵培养，从 3 种不同培养基中共分离得到一系

列化合物(40−57)；其中聚酮类化合物 40 是首

次从放线菌属中被分离，化合物 43、48 和 57 为

首次从微生物来源获得；化合物 47 对禾谷镰孢

菌(Fusarium graminearum)和金黄色葡萄球菌显

示出明显的抑制活性，其 MIC 值分别为 2 μg/mL
和 8 μg/mL；化合物 48 对灰葡萄孢菌(Botrytis 
cinerea)、禾谷镰孢菌、金黄色葡萄球菌和

MRSA 均具有显著的抑制活性，MIC 值分别为

1、1、2 和 2 μg/mL；化合物 40 和 48 对鼠伤

寒沙门氏菌均具有一定的抑制活性，MIC 值为

16 μg/mL；化合物 48 对白色念珠菌具有中等的

抗真菌作用，MIC 值为 16 μg/mL。40 被报道具

有抗真菌白色念珠菌的活性[20]。 
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图 2  化合物 21−57 的化学结构 
Figure 2  Chemical structures of compounds 21−57. 
 

2020 年 Jin 等 [21]从赛马场拟无枝酸菌

(Amycolatopsis hippodromi)发酵液中分离得到

11 种代谢产物，6 种棘孢菌素类 echinosporins 
(58−63) (图 3)、4 种二苯甲酰基 dibenzoyls 
(64−67)和 1 种苯并二氢呋喃化合物(68)；其中

(58−62, 64−67)为新结构化合物；活性研究表明

58−60 对枯草芽孢杆菌、金黄色葡萄球菌和大

肠杆菌具有抗菌活性，MIC 值分别为 100、100
和 25 μg/mL。2021 年 Bracegirdle 等[22]借助分

子网络化分析指导从新西兰地衣环圈链霉菌

(Streptomyces anulatus) VUW1 中分离得到 5 个

独特的非核糖体环状多肽类化合物，其中 3 个已 
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图 3  化合物 58−73 的化学结构 
Figure 3  Chemical structures of compounds 58−73. 
 
知化合物 skyllamycins A–C (69−71)和 2 个新结

构化合物 skyllamycins D (72)、E (73)；其中 72
对枯草芽孢杆菌 E168 具有较强的抑菌活性，

MIC 值为 8 μg/mL。 
2021 年 Liu 等 [23]从 地 衣 来 源 链 霉 菌

(Streptomyces sp.) 0630c 中分离得到 1 个新的聚

酮类化合物 steffimycin F (74) (图 4)和 2 个已知

结构聚酮类化合物 steffimycin (75)、steffimycin 
D (76)，活性显示化合物 75 和 76 显著抑制

金黄色葡萄球菌的生长，MIC 均为 2 μg/mL。

2023年 Hou等[24]利用生物活性引导结合基因组

挖掘的方法从新西兰地衣来源链霉菌(Streptomyces  
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图 4  化合物 74−93 的化学结构 
Figure 4  Chemical structures of compounds 74−93. 
 
sp.) 438-3 中分离得到 1 个新的芳香聚酮类抗生

素 stictamycin (77)，体外活性表明对枯草芽孢杆

菌、大肠杆菌和金黄色葡萄球菌均具有抑制作用，

其 MIC 值分别为 32、32 和 2 μg/mL。2022 年

David 等 [25]从海岸地衣中分离出内生链霉菌

(Streptomyces sp.) DARP-7，研究表明链霉菌

DARP-7 提取物对金黄色葡萄球菌和大肠杆菌的

MIC 值分别为 41.34 μg/mL 和 46.44 μg/mL；利用

响应面法研究了其抗菌活性代谢产物，并从中鉴

定出主要的活性成分 1,2-benzenedicarboxylic 
acid (78)和 bis-2-ethylhexyl phthalate (79)。
2023 年 Yang 等[26]从一株地衣内生拟无枝酸菌

(Amycolatopsis sp.) YIM 130923 中分离得到 2 个

新化合物 amycolatolides A 和 B (80，81)以及 12 种

已知化合物(82−93)；其中化合物 82 是首次从

微生物资源中获得，92 和 93 是首次从拟无枝

酸菌属中发现；活性表明，化合物 93 对禾谷镰

孢菌和黑曲霉(Aspergillus niger)具有中等的抑

菌活性，MIC 值分别为 16 μg/mL 和 32 μg/mL。

2023年周乐瑞等[27]从贺兰山岩石地衣中分离得

到一株拟无枝酸菌(Amycolatopsis sp.) QT-25，提

取物活性测试表明菌株对金黄色葡萄球菌和普

通变形杆菌具有明显的抑制作用，提示该菌株

具有代谢抗菌活性次级代谢产物的能力。地衣放

线菌来源次级代谢产物抗菌活性总结见表 1。 

1.2  地衣内生放线菌来源的代谢产物

及其肿瘤细胞毒活性 
从地衣及内生菌中能得到许多结构独特且

具有较好抗肿瘤活性的次级代谢物，其中有些结

构单元是潜在的抗肿瘤先导化合物，值得广泛

关注[28-29]。国外学者对于地衣真菌抗肿瘤活性

的研究较早，但是对地衣放线菌及次级代谢物 
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表 1  地衣放线菌来源次级代谢产物抗菌活性 
Table 1  Antimicrobial activity of secondary metabolites from lichen-derived actinomycetes 
化合物 
Compound 

抗菌活性 
Antibacterial activity 

活性值 
Activity value/MIC 
(µg/mL) 

参考文献 
Reference 

BE-24566B (1) 枯草芽孢杆菌 Bacillus subtilis 1.56 [10] 
 蜡状芽孢杆菌 Bacillus cereus 1.56  
 金黄色葡萄球菌 FDA209P  

Staphylococcus aureus FDA209P 
1.56  

 金黄色葡萄球菌 Smith Staphylococcus aureus Smith 3.13  
 金黄色葡萄球菌 BB 6152  

Staphylococcus aureus BB 6152 
3.13  

 藤黄微球菌 Micrococcus luteus 1.56  
 粪肠球菌 Enterococcus faecalis 3.13  
 嗜热链球菌 Streptococcus thermophilus 3.13  
Uncialamycin (2) 金黄色葡萄球菌 Staphylococcus aureus 6.4×10–6 [11] 
 大肠杆菌 Escherichia coli 2×10–3  
 洋葱伯克霍尔德 Burkholderia cepacia 1×10–3  
Nanaomycin αA (18) 枯草芽孢杆菌 Bacillus subtilis 100 [15] 
 金黄色葡萄球菌 Staphylococcus aureus 3.13  
Nanaomycin βA (19) 枯草芽孢杆菌 Bacillus subtilis 25 [15] 
 金黄色葡萄球菌 Staphylococcus aureus 6.25  
 白色念珠菌 Candida albicans 100  
Turnagainolide B (27) 鼠伤寒沙门氏菌 Salmonella typhimurium 64 [17] 
 大肠杆菌 Escherichia coli 64 [18] 
 金黄色葡萄球菌 Staphylococcus aureus 8 [19] 
 MRSA 8 [19] 
7-methoxy-5-(pyridin-2- 
yl)isothiazolo[4,5-b]pyridine (29) 

金黄色葡萄球菌 Staphylococcus aureus 64 [17] 

 大肠杆菌 Escherichia coli 32  
 鼠伤寒沙门氏菌 Salmonella typhimurium 64  
 MRSA 32  
Amycophthalazinone A (31) 金黄色葡萄球菌 Staphylococcus aureus 32 [18] 
 鼠伤寒沙门氏菌 Salmonella typhimurium 32  
 白色念珠菌 Candida albicans 64  
7-omethyl-5-O-α-L- 
rhamnopyranosylgenestein (32) 

金黄色葡萄球菌 Staphylococcus aureus 64 [18] 

7-O-α-D-arabinofuranosyl  
daidzein (33) 

鼠伤寒沙门氏菌 Salmonella typhimurium 64 [18] 

Compound 34 大肠杆菌 Escherichia coli 32 [18] 
Compound 37 金黄色葡萄球菌 Staphylococcus aureus 64 [18] 
 大肠杆菌 Escherichia coli 32  
Compound 40 金黄色葡萄球菌 Staphylococcus aureus 32 [19] 
 禾谷镰孢菌 Fusarium graminearum 16  
 灰葡萄孢菌 Botrytis cinerea 16  
 鼠伤寒沙门氏菌 Salmonella typhimurium 16  
   (待续) 
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   (续表 1) 
化合物 
Compound 

抗菌活性 
Antibacterial activity 

活性值 
Activity value/MIC 
(µg/mL) 

参考文献 
Reference 

 MRSA 32  
 金黄色葡萄球菌 Staphylococcus aureus 32  
 大肠杆菌 Escherichia coli 32  
Compound 42 MRSA 16 [19] 
 金黄色葡萄球菌 Staphylococcus aureus 32  
Compound 44 MRSA 32 [19] 
Compound 46 MRSA 32 [19] 
 禾谷镰孢菌 Fusarium graminearum 32  
Compound 47 禾谷镰孢菌 Fusarium graminearum 2 [19] 
 金黄色葡萄球菌 Staphylococcus aureus 8  
 灰葡萄孢菌 Botrytis cinerea 32  
Compound 48 灰葡萄孢菌 Botrytis cinerea 1 [19] 
 禾谷镰孢菌 Fusarium graminearum 1  
 金黄色葡萄球菌 Staphylococcus aureus 2  
 MRSA 2  
 鼠伤寒沙门氏菌 Salmonella typhimurium 16  
 白色念珠菌 Candida albicans 16  
Compound 49 MRSA 32 [19] 
 灰葡萄孢菌 Botrytis cinerea 16  
Compound 55 MRSA 16 [19] 
Amycolasporin A (58) 枯草芽孢杆菌 Bacillus subtilis 100 [21] 
 金黄色葡萄球菌 Staphylococcus aureus 100  
 大肠杆菌 Escherichia coli 100  
Amycolasporin B (59) 枯草芽孢杆菌 Bacillus subtilis 100 [21] 
 金黄色葡萄球菌 Staphylococcus aureus 100  
 大肠杆菌 Escherichia coli 100  
Amycolasporin C (60) 枯草芽孢杆菌 Bacillus subtilis 25 [21] 
 金黄色葡萄球菌 Staphylococcus aureus 25  
 大肠杆菌 Escherichia coli 25  
Skyllamycins D (72) 枯草芽孢杆菌 E168 Bacillus subtilis E168 8 [22] 
Steffimycin 75 金黄色葡萄球菌 Staphylococcus aureus 2 [23] 
Steffimycin D (76) 金黄色葡萄球菌 Staphylococcus aureus 2 [23] 
Stictamycin 77 枯草芽孢杆菌 Bacillus subtilis 33 [24] 
 大肠杆菌 Escherichia coli 32  
 金黄色葡萄球菌 Staphylococcus aureus 2  
Compound 88 大肠杆菌 Escherichia coli 64 [26] 
 黑曲霉 Aspergillus niger 64  
Compound 92 黑曲霉 Aspergillus niger 64 [26] 
Compound 93 禾谷镰孢菌 Fusarium graminearum 16 [26] 
 黑曲霉 Aspergillus niger 32  
 鼠伤寒沙门氏菌 Salmonella typhimurium 64  
 大肠杆菌 Escherichia coli 64  
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的研究起步较晚。地衣链霉菌 Streptomyces sp.
中分离得到的 JBIR-88 (4)对人宫颈癌细胞 HeLa
和人类恶性胸膜间皮瘤细胞 ACC-MESO-1 表

现出细胞毒性活性，IC50 值分别为 36 µmol/L 和

52 µmol/L[13]。继烯二炔类骨架之后，2008 年

Williams 等[30]又从地衣内生链霉菌 Streptomyces 
uncialis 中发现了具有新骨架的双吲哚生物碱

cladoniamide A–G (94−100) (图 5)，其中 100 在 
 

 
 
图5  化合物94−128的化学结构 
Figure 5  Chemical structures of compounds 94−128. 
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体外浓度为 10 µg/mL 时对人乳腺癌 MCF-7 细胞

具有细胞毒性。2012 年 Kawahara 等[31]从新的链

霉菌菌株 RI104-LiC104 的培养液中提取一种

新化合物——JBIR-120 (101)，活性测试表明该化

合物对前列腺癌细胞 22Rv1 具有弱的细胞毒

性，IC50 值为 150 µmol/L，但 101 有效地抑制了

由二氢睾酮激活的细胞生长。2014 年 Chai 等[32]

从链霉菌(Streptomyces sp.) L‑9‑10 提取物的乙酸

乙酯部分分离得到 4 个新的核苷类化合物

2′-odemethylherbicidin F (102) 、 9′-deoxy-8′,8′- 
dihydroxyherbicidin B (103) 、 9′-deoxy-8′- 
oxoherbicidin B (104)、8′-epimer of herbicidin B 
(105)，以及 3 个已知化合物 herbicidins A (106)、
herbicidins B (107)、herbicidins F (108)；新化合

物 102−105 对 HEK293 细胞系的细胞毒性 IC50

值分别为(2.2±0.7)、 (13.7±3.3)、 (43.7±3.9)和
(2.7±1.3) μmol/L；所有 7 个化合物均具有中等程

度抑制 TNF-α 介导的 NF-κB 肿瘤因子的活性，其

IC50值在 0.5−4.9 μmol/L 范围。2016 年 Parrot 等[33]

从来源于海洋地衣蓝微褐链霉菌(Streptomyces 
cyaneofuscatus)的发酵提取物中分离鉴定了 2 个

含 有 稀 有 丙 烯 酸 甲 酯 基 团 的 新 化 合 物

cyaneodimycin (109)和 cyaneomycin (110)，以及

5 个已知化合物(51−52, 111−113)；109 表现显著

抗增殖活性，对小鼠黑色素瘤 B16、人类永生化

表皮细胞 HaCaT 和白血病 T 细胞 Jurkat 细胞株

的 IC50分别为(27±4)、(47±11)和(18.5±0.5) μmol/L；
并第一次从放线菌中分离得到了细胞毒性代谢

产物地衣酸 usnic acid (114)。2017 年 Noël 等[34]

从来源于陆生地衣的未知诺卡氏菌 (Nocardia 
ignorata)发酵产物中分离得到 2 个新溴化二酮哌

嗪衍生物 cyclo (D-Pro-L-Br-Tyr) (115)和 cyclo 
(L-Pro-L-Br-Tyr) (116)，以及 6 个已知化合物 cyclo 
(L-Pro-L-OMet) (117)、cyclo (L-Pro-L-Tyr) (118)、
cyclo (D-Pro-L-Tyr) (119)、cyclo (L-Pro-L-Val) (120)、

cyclo (L-Pro-L-Leu) (50)和 indole-carboxaldehyde 
(90)；细胞毒活性评价表明 2 个新化合物对人类

角质细胞 HaCaT 和鼠黑色素瘤 B16 的 IC50 值大

于 200 µg/mL；90 对 HaCaT 和 B16 细胞株具有

弱的细胞毒活性，其 IC50 分别为(79±6) µg/mL
和(72±6) µg/mL。5 个已知环二肽类化合物对上

述 2 种细胞株的 IC50 值均大于 200 µg/mL，其

细胞毒活性研究在先前的文章中已被报道[35]。其

中化合物 90、117、118 和 119 在南极地衣来源

的 稀 有 菌 碳 弯 曲 嗜 酸 菌 (Streptacidiphilus 
carbonis)中也被首次发现[36]。2020 年 Liu 等[19]

从地衣拟无枝酸菌中得到的聚酮类化合物 43 被

报道对肝癌细胞 QGY-7703 具有显著的细胞毒活

性，化合物 47 对乳腺癌细胞 MCF-7 具有较强的

生长抑制活性[37]。2021 年 Cao 等[38]从地衣来源

放线菌茖葱农霉菌(Agromyces allii) 130935 乙酸

乙酯部分分离得到 4 个化合物(121−124)，所有

化合物在浓度为 200 µg/mL 时显示细胞毒活

性。2021 年 Liu 等[23]利用细胞毒活性引导的方

法，从地衣来源放线菌中分离得到的化合物 77
对乳腺癌细胞 MCF-7、肝癌细胞 HEPG-2 和人

卵巢癌细胞 A2780 具有显著抑制活性，IC50 分

别为 5.05，5.57 和 1.91 μmol/L。2023 年 Jin 等[39]

从链霉菌发酵液中分离得到 4 个异喹啉化合物

125−128，其中 126 和 127 对癌细胞 A-549、
BGC-823 、 HCT-116 、 HepG2 、 Ishikawa 、

MBA-MB-231 均表现出一定的细胞毒活性，而

新结构化合物 125 未表现出活性，但是其哌嗪

衍生物对 MBA-MB-231 具显著的细胞毒活性，

其 IC50 值为(5.12±0.11) μmol/L。地衣放线菌来

源次级代谢产物的肿瘤细胞毒活性总结见表 2。 

1.3  其他活性及新结构次级代谢产物 
2018 年 Ma 等[40]从地衣来源放线菌竹根际链

霉菌 (Streptomyces gramineus)中分离得到 6 个

新的呋喃酮类 D−I (129−134) (图 6)，以及 3 种已 
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表 2  地衣放线菌来源次级代谢产物细胞毒活性 
Table 2  Cytotoxic activity of secondary metabolites from lichen-derived actinomycetes 
化合物 
Compound 

细胞毒性 
Cytotoxic activity 

IC50 参考文献 
Reference 

JBIR-88 (4) Human cervical carcinoma HeLa 36 μmol/L [13] 
 Human malignant pleural mesothelioma ACC-MESO-1 52 μmol/L  
JBIR-120 (101) Human prostate cancer cell 22Rv1 150 μmol/L [31] 
Undecose nucleosides 
2′-odemethylherbicidin F (102) 

Human embryonic kidney cells HEK293 (2.2±0.7) μmol/L [32] 

9′-deoxy-8′,8′- 
dihydroxyherbicidin B (103) 

Human embryonic kidney cells HEK293 (13.7±3.3) μmol/L  

Compound 104 Human embryonic kidney cells HEK293 (43.7±3.9) μmol/L  
8′-epimer of herbicidin B (105) Human embryonic kidney cells HEK293 (2.7±1.3) μmol/L  
Cyaneodimycin (109) Murine melanoma cells B16 (27±4) μmol/L [33] 
 Human immortalized keratinocytes HaCaT (47±11) μmol/L  
 Human T-cell acute lymphoblastic leukemia Jurkat (18.5±0.5) μmol/L  
Indole-carboxaldehyde (90) Human keratinocyte HaCaT (79±6) µg/mL [34] 
 Murine melanoma cells B16 (72±6) µg/mL  
Compound 77 Human breast adenocarcinoma cells MCF-7 5.05 μmol/L [24] 
 Human liver hepatoma cell HepG2 5.57 μmol/L  
 Human ovarian cancer cells A2780 1.91 μmol/L  
Compound 126 Lung cancer cells A-549 (24.15±1.63) μmol/L [39] 
 Human gastric carcinoma cell BGC-823 (29.90±2.17) μmol/L  
 Colorectal cancer cells HCT-116 (17.80±3.05) μmol/L  
 Human liver hepatoma cell HepG2 (18.70±1.22) μmol/L  
 Human endometrial cancer Ishikawa cells Ishikawa (27.62±3.34) μmol/L  
 Human breast adenocarcinoma cells MBA-MB-231 (14.41±0.86) μmol/L  
Compound 127 Lung cancer cells A-549 (35.82±1.88) μmol/L [39] 
 Human gastric carcinoma cell BGC-823 (23.01±1.23) μmol/L  
 Colorectal cancer cells HCT-116 (16.62±0.11) μmol/L  
 Human liver hepatoma cell HepG2 (19.54±0.82) μmol/L  
 Human endometrial cancer Ishikawa cells (51.37±3.00) μmol/L  
 Human breast adenocarcinoma cells MBA-MB-231 (22.82±0.74) μmol/L  

 
知化合物 JBIR-108 (135)、E-975 (136)和 E-492 
(137)；抗炎活性评价显示化合物 132、133、136
和 137 在不同浓度下以剂量依赖性方式显著抑

制 LPS 诱导的 NO 的产生，浓度梯度为 0、15、
30 和 60 µmol/L；此外，上述 4 个化合物还抑

制脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)诱导的促炎细

胞因子 IL-6 和 TNF-α 的释放。2020 年 Jin 等[21]

从地衣拟无枝酸菌中分离得到新结构吡啶衍生

物 (62)和已知的二苯甲酰基 (66)以剂量依赖

的方式抑制 LPS 诱导的 RAW 264.7 细胞中诱

导型一氧化氮合成酶(inducible nitric oxide 
synthase, iNOS)的表达，从而减弱 NO 的产生。

Aguda 等[41]利用亲和结晶学方法，从地衣来源

链霉菌中提取分离到一个新的高亲和性组织蛋

白酶 cysteine protease cathepsin K (CatK)抑制剂

lichostatinal (138)和传统分离方法得到的已知

抑制剂 antipain (139)及其脱水产物(140)；其中

139 的抑制常数 Ki 为(11±1) nmol/L。Su 等[42]从  
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图 6  化合物 129−157 的化学结构 
Figure 6  Chemical structures of compounds 129−157. 
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海洋来源的放线菌卡伍尔氏链霉菌(Streptomyces 
cavourensis) YY01-17 的乙酸乙酯部位中分离

得到 2 个新化合物 2(S)-30-hydroxybutan-20-yl 
2-hydroxypropanoate (141) 、 (E)-3-hydroxy-2,4- 
dimethylhept-4-enamide (142)，以及 1 个已知的化

合物 2-hydroxy-3-methylbutanoic acid (143)。Hei
等 [43]对青藏高原地衣内生放线菌活性及生物合

成潜力进行研究，发现地衣中具有大量可培养的

内生放线菌，其中包括 13 株新菌种；利用核磁

共振(nuclear magnetic resonance, NMR)和液相高

分辨度质谱(liquid chromatograph high-resolution 
mass spectrometry, LC-HRMS)方法从 3 株活性

放线菌中鉴定了 18 个化合物(52, 55, 118, 141, 
144−157)，化合物类型主要有酯类、生物碱类

及蒽环，其中 5 个化合物为高分辨质谱鉴定的

新结构(153−157)；化合物 147 对 HIV-1 逆转录

酶具有良好的抑制活性，化合物 146、147 和 154
鉴定出碳酸酐酶抑制活性。 

2  结论及展望 
微生物一直以来是活性次级代谢物的重要

来源，然而经过几十年的研究，常见环境如土

壤、海洋和植物资源中普通微生物已经不再满

足对新药先导化合物日益迫切的需求，从普通

来源微生物中发现新结构和生物活性代谢物变

得越来越困难。因此，研究人员必须从独特的

环境中探索强大的微生物资源。地衣作为已知

最古老的生物之一，在维护地球生态系统平衡

与演化过程中发挥重要作用，它能够在极地冰

川、火山口、高山、盐碱地等多种极端条件下

生存，这种特殊的生存环境使得地衣及其内生

菌有产生特殊结构生物活性代谢物的潜力。目

前已有报道从地衣内生菌中得到许多结构独特

的活性骨架，例如 thleplnol 和 thlenol 类型色原

酮、芳香聚酮类和烯二炔类，这些骨架为药物

先导化合物的筛选提供了更多选择[11,44]。过去

的研究中，人们对地衣资源探测和物种鉴定做

了大量的工作，形成了重要的成果，如 The 
Enumeration of Lichenized Fungi (中国地衣型真

菌综览)等[45]。对地衣内生菌的研究，也大多数

集中在内生真菌方面，而对其中放线菌鉴定、

功能和次级代谢情况关注较少。栖息在地衣共

生体中的放线菌被认为是一种有前景但以前未

被充分开发的新型微生物药物来源。调研文献

发现，地衣来源的放线菌中有不少为稀有新菌

种，在这些菌株资源中发现新结构的概率更大，

甚至有的菌株含有多个独特结构单元[12,30]。这

与地衣及内生菌特殊的生长环境和共生体系密

切相关。特殊的生长进化条件使其具有独特的

生物合成基因片段，通过后期对培养条件优化

等手段激活这些沉默基因从而得到新结构次级

代谢产物。地衣在中国各省均有广泛的分布，

其中不少为中国特有种属，这些丰富的地衣资

源为开展地衣相关研究提供了良好的平台。宁

夏贺兰山以东地区(称为贺兰山东麓)蕴藏多种

生物资源，其中荒漠地衣已记录的有 149 种，

含中国新纪录物种 42 个，宁夏新纪录 11 属[46]。

除荒漠地衣外，贺兰山山体岩石上分布许多地

衣群落，为进一步深入开发该地区地衣资源奠

定了良好的基础。然而，由于地衣生长非常缓

慢，人们期望能够通过人工培养手段尽快获得

足够生物量的地衣内生菌及其代谢产物，为研

究其活性及化学特性提供丰富的原材料。对地衣

资源及次级代谢产物的挖掘，结合文献调研及前

期研究基础，我们认为可以关注以下方面[47-50]：

(1) 开创新分离和培养技术如岩石原位培养、解

剖镜下剥离等方法，对内生菌进行详细的分析，

利用 单菌 多次 级代 谢产 物 (one strain-many 
compounds, OSMAC)方法，通过共培养、改变

培养基条件及添加营养液等手段以期获得多样
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性的地衣微生物及新菌株资源；(2) 利用生物信

息学分析，通过宏基因组测序全面揭示研究样

本中微生物组成及关联；(3) 通过基因组挖掘策

略寻找具有生物合成潜力的新基因资源；(4) 基
于液质数据的网络化聚类分析和代谢组分析，

结合基因簇预测靶向指导发掘新结构次级代谢

产物；(5) 利用活性引导结合发酵液液质分析的

定向活性化合物挖掘；(6) 针对放线菌发酵液中

活性代谢产物成分复杂且微量，开发如切向流

膜分离等新技术将有望提高活性化合物的富集

效率(图 7)。 
综上，本文关注了地衣内生放线菌中次级代

谢及其生物活性的相关研究。总结了近 30 年来

从地衣内生放线菌中分离和鉴定的 157 个化合

物，其中新结构 59 个。大部分新化合物显示良

好的抗菌和细胞毒活性。通过研究表明，地衣

内生放线菌有望成为新抗生素发掘的重要源

泉。但由于地衣内生菌以及地衣生存环境的特

殊性，目前对于地衣内生菌特别是内生放线菌

次级代谢产物的发掘依然存在研究不足。因此，

系统地开展地衣内生放线菌次级代谢产物的挖

掘必将为全新结构和作用机制的活性先导化合

物开发提供坚实的理论支撑和物质基础，也将

为开发新型微生物药物提供新结构和新资源。 
 

 
 
图 7  地衣放线菌次级代谢产物的挖掘策略 
Figure 7  Multiple strategies for the discovery of secondary metabolites form lichen-derived actinomycetes. 
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