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前　　言

生物科学是云南大学历史最悠久的学科之一，其发轫于１９３７年成立的植物学系。

１９３７年，世界著名数学家、教育家熊庆来教授担任云南大学校长后，认为云南生物资

源、生态环境优势独特，开展生物学研究占有地利而学术影响甚大，遂于１９３８年成立

了生物系。建系之初正值抗日战争，国内生物学界一批精英荟萃云南大学，在生物系

统分类、生物多样性研究领域取得了重要成果。尤其是２０世纪５０年代以来，国际公认

的法、瑞地植物学派主要代表人之一朱彦丞教授，国内英美植物生态学学派重要代表

人之一曲仲湘教授和一批苏联学者前来云南大学开展研究，云南大学汇集了国际法、

瑞、英三大生态学派，成为我国生态学高等学校师资和人才培养的重要核心。从云南

大学走出来的生命科学领域的院士 （学部委员）达５位。２０世纪９０年代末，生态学率

先获得博士学位点授权，以生态学为母学科，向生物学的其他学科进行拓展和延伸。

进入２１世纪，以生物多样性保护、生物资源保育利用和生态修复及环境安全为主线，

形成了以生态学和微生物学两个国家级重点学科为龙头，以６个省级重点学科为骨干，

以１个国家级重点实验室培育基地和３个省部级重点实验室为平台，宏观与微观并举，

基础与应用共进，涵盖生物学、生态学和环境科学３个一级学科的综合学科体系。在

２０１２年学科评估中，生态学和生物学分别名列全国第二和第九，表明主打学科业已进

入全国学科主流第一方阵。

２０１３年，云南大学迎来了９０周年校庆，生命科学学院作为其最大的学院之一，如

何为母校诞辰纪念日送上自己的贺礼，一开始着实让我们费尽心思。好在学校有统一

安排：各学院对所主持和支撑的学科做一个 “回头望”，尤其要关注近年来自身的发

展，为未来学科及学院的建设做一个标记。为此，学院积极发动各方面的人员，特别

是已经退休的老先生和正活跃在科研与教学一线上打拼的骨干教师，请他们撰文以铭刻

过去、记录现在。众所周知，述评过去和现在历来是出力难讨好的事情，既难以完整获

取材料，也难以从中取舍，所以好长时间内，都认为重要却没有落笔。好在终于说动了
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几位老师，冒着 “风险”承担了任务。他们在繁重的工作之余，搜寻资料，找人问询，

核实信息，积极认真之风难以言表，但毕竟难度很大，难免有疏漏，挂一漏万，甚至有

错误。不过，终究回顾记下了一些东西，在当今这个容易忘记过去、很少反刍现状的时

候，这些文字不仅仅只是聊胜于无，更是一个时代的可贵见证，当然也不便求全责备。

无论如何，我们感谢知道很多情况但碍于多种因素不愿动笔的人们，他们对过去和历史

的敬畏，体现了严谨的科学态度；我们也感谢冒着 “风险”动笔著述的人们，他们的担

当也正是驱动学院发展的不竭动力。

《云南大学生命科学研究进展》在张克勤副校长、张云孙和郝淑美校长助理的指导

下，由段昌群、肖蘅策划设计、担任主编，刘嫦娥博士具体组织实施，一大批老师积极

参与并撰文 （署名见相应内容），还有阎凯等一批研究生协助做了大量的校核工作，云南

大学出版社在很短的时间内完成了繁复的出版任务，在此一并对他们的奉献和努力表示

由衷的敬意和感谢。需要说明的是，１９９３年云南大学７０周年校庆时，在 《云南大学学

报》出过一个专辑，曾经总结了过去学科发展情况，这里对在该节点之前的尽可能不过

多赘述；同时，我校的生物学历史上具有很强的生态学色彩，生态学原来是生物学的一

个二级学科，刚从生物学中独立出来成为一级学科，我们的环境科学又是从生态学基础

上发展起来的，因此虽属不同学科，但渊源相同或相近，不同学科之间存在交叉，不同

学科述评时难免存在各执一词的情况，请读者谅解，并提出更好的解决办法，以便改进

和提高。

《云南大学生命科学研究进展》编写组

２０１３年２月
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第一章　生物学学科发展述评

第一节　微生物学学科发展述评

张克勤　周　薇　李文均

一、引　言

微生物学 （Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ）是生命科学领域中重要的基础学科之一。微生物学作为

最简单的生命体而成为生命科学研究不可替代的基本材料，由此也奠定了微生物学在

生命科学中的基础地位，对探索和提示生命活动的规律，推动自然科学的发展发挥了

十分重要的作用。微生物学是高等院校生物类专业必开的一门重要的基础课或专业基

础课，也是现代高新生物技术的理论与技术基础。基因工程、细胞工程、酶工程及发

酵工程就是在微生物学原理与技术基础上形成和发展起来的；随着生物技术的广泛应

用，微生物学对现代与未来人类的生产活动及生活必将产生巨大的影响。同样，微生

物学科在云南大学占有举足轻重的地位，尤其是近十年来，无论是学术成就、人才培

养、学科和团队建设，还是机制、体制的改革，其发展是跨越式的，经验是值得总

结的。

二、历史沿革

云南大学微生物学科一直是西部地区微生物领域科研、教学、人才培养和学术交
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物化学与分子生物学部分）等撰稿，由段昌群、刘嫦娥统稿，从事生物学工作的昝瑞光、李树深、王紫江、
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流的重要基地。１９５８年云南大学微生物学专业成立并开始招收本科生，１９７９年成立云

南省微生物研究所，１９９３年被云南省人民政府批准为省重点实验室 （１９９９年以来在省

重点实验室考核中年年被评为优秀），１９９６年获得微生物学硕士授权点。但在１９９８年

之前，云南大学微生物学科除姜成林教授、徐丽华研究员在放线菌资源与生态，和致

忠副研究员、彭谦研究员在高温菌生物学等方面的基础研究较为突出，在国内外有一

定的学术影响外，其余大多数的研究重点主要是在微生物产品的研发方面，先后获得

竹红菌素、冬虫夏草、普洱茶、禄丰香醋、无霉火腿、甘露醇、猕猴桃果酒、食用菌

营养饮料、糖化酶、甘蔗糖蜜高效发酵生产酒精等产品和生产技术１０多个 （项），并

为云南省的经济发展做出了应有的贡献。１９９８年及随后，云南大学先后引进张克勤教

授、李文均博士、邹成钢博士、黄晓玮博士、鲁涛博士、牛雪梅博士等一批学科带头

人和学术骨干后，微生物学科又取得了一个个突破和新进展。例如，本学科在２０００年

获微生物学博士授权点，２００３年获科技部首批省部共建国家重点实验室培育基地，

２００４年成为中国西南野生种质资源库———微生物库建设承担单位，２００７年被教育部正

式认定为国家重点学科。联合生命科学相关学科，建成国家生命科学与技术人才培养

基地，形成了本科、硕士、博士、博士后完整的人才培养体系。本学科是云南大学

“九五” “十五” “十一五”以及 “２１１工程”二期、三期重点建设学科，也是学校

“十二五”和 “２１１工程”四期规划中继续大力支持和建设的重点学科。目前，云南大

学生命科学学院１６０余名教职工中，有超过７０名从事微生物科研、教学或相关工作，

每年微生物学专业硕、博士研究生招生规模超过５０名。

三、研究现状和热点

微生物学科方向立足于云南及周边地区和国家丰富的微生物多样性，经过多年的

努力，依托中国西南野生种质资源库微生物库，在特色微生物多样性、微生物可持续

利用的分子生物学基础、微生物次生代谢产物及活性先导化合物三个学科方向成效显

著。仅仅最近十年 （２００２—２０１２年）间，本学科就先后主持了包括 “９７３计划”、“９７３

计划”前期专项、国家自然科学基金重点、国家攻关、国家高技术产业化示范、国家

重大科学工程、国际合作重点项目、国家自然科学基金等国家和地方科研项目３００余

项，实际到位科研经费上亿元；获国家科技进步二等奖以及省部奖２０余项，获国家发

明专利授权１００余项。发表研究论文６２０余篇，其中 ＳＣＩ收录近５００篇；出版专著５

部；获国家临时农药登记证等６项。

现以三个代表性成果作为本学科的研究热点来分别介绍。
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（一）标志性成果一：“微生物侵染线虫的分子机理”

１成果主要内容

微生物侵染线虫的分子机理是开发高效生防基因工程农药的基础和国际研究的前

沿热点。本项成果系统开展杀线虫微生物侵染宿主的分子机理研究，报道了来源于食

线虫真菌的侵染性丝氨酸蛋白酶及编码基因１５种，占全球已报道的该类蛋白酶总数的

６５％；来源于内寄生真菌的几丁质酶及编码基因４种，来源于杀线虫细菌的侵染性丝

氨酸蛋白酶及编码基因７种。完成了侵染线虫重要蛋白酶及其编码基因的功能研究。

研究食线虫真菌少孢节丛孢的ＤＮＡ序列变异和分化。表明中国的少孢节丛孢至少

包含三个分化的支系 （即隐存种），在两个分化的支系中存在显著的生物地理结构和局

部化的重组事件。同时，支系中也存在无性生殖结构。无性繁殖能够促进其分生孢子

的长距离扩散和居群的快速扩张，而重组的生殖模式能够增加其遗传多样性水平，提

高其环境适应能力。提示将无性和有性繁殖结合起来的生殖模式，对提高该生防菌株

在自然农业土壤中的生存及扩散能力，提高生防效果具有重要意义。

完成了典型食线虫真菌寡孢节丛孢全基因组研究，结果表明寡孢节丛孢的基因组

中含有大量的致病性相关基因，包括枯草杆菌蛋白酶、几丁质酶、纤维素酶、纤维二

糖水解酶和果胶酯酶等。寡孢节丛孢不仅能侵染线虫，也能够寄生植物病原真菌如立

枯丝核菌，这些致病性相关基因和寡孢节丛孢作为多寄主病原密切相关。蛋白质组学

和ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ分析结果表明，在线虫诱导的条件下，参与蛋白质翻译、氨基酸代谢、

碳水化合物代谢、细胞壁合成的蛋白表达量显著上调，说明在捕食器官形成过程中真

菌的代谢过程非常活跃。同时，多种信号途径和参与能量代谢、细胞壁合成、黏性蛋

白合成、甘油合成、过氧化物酶体蛋白合成和细胞分化等生物学途径被激活。通过基

因组学、生物信息学和蛋白组学的有机结合，首次在国际上提出了该类真菌从腐生到

寄生的基因调控网络。

利用蛋白质结晶和晶体结构解析技术，首次解析了两个来源于食线虫真菌的侵染

性丝氨酸蛋白酶的晶体结构，以及１个来源于粉红螺旋聚孢霉的侵染性几丁质酶的晶

体结构，通过多肽底物设计和氨基酸定点突变，研究了在杀线虫微生物中侵染性胞外

水解酶其结构与功能之间的相关性。

首次发现了病原细菌侵染线虫宿主新致病机理。发现食线虫芽孢杆菌可以通过产

生特异性的挥发性物质，利用线虫的趋化性特征，完成对宿主诱捕的过程。同时还完

成了杀线虫主要毒力因子———侵染性丝氨酸蛋白酶和中性金属蛋白酶的纯化、鉴定和

基因克隆，通过蛋白质的异源表达、基因敲除、荧光定位、显微注射和２－Ｄ等一系列
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功能实验，验证了侵染性蛋白酶的功能，首次提出了它们通过对线虫肠道结构和功能

的破坏而导致线虫死亡的作用方式，以及两种蛋白酶在线虫肠道的作用靶点。这种新

发现的 “特洛伊木马”式的细菌—线虫之间的相互关系充分说明了微生物—动物共进

化的自然综合体，从而也揭示出杀线虫细菌侵染线虫的新机制。以上主要的研究成果

已于２０１０在国际著名杂志 《ＰＮＡＳ》（１０７：１６６３１－１６６３６）上选作 “ＩｎｔｈｉｓＩｓｓｕｅ”的文

章予以发表。

通过侵染机理研究，开发了二代高毒力产品。对线虫防治效果比原来的提高了

１０％以上。２０１１年，二代产品在云南文山、玉溪、楚雄进行了大田试验。

本项研究主要成果已获 １２项国家发明授权，发表 ＳＣＩ论文 ４２篇，研究成果获

２００９年云南省自然科学一等奖，形成了一支结构合理、在国内外具有一定影响的研究

团队。云南大学已经成为国内最具影响的线虫生物防治研究基地之一。

２成果影响力

病原细菌侵染线虫宿主新致病机理的代表性论文 《ＡＴｒｏｊａｎｈｏｒｓｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｂａｃ

ｔｅｒｉａｌｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｇａｉｎｓｔｎｅｍａｔｏｄｅｓ》以亮点文章发表在 《美国科学院院报》 （ＰＮＡＳ）

后，美国 “Ｆａｃｕｌｔｙｏｆ１０００”等３个媒体发表了专题评述，其中美国科学院院士 Ｋｅｎｄｒａ

ＰＲｕｍｂａｕｇｈ教授在 “Ｆａｃｕｌｔｙｏｆ１０００”的专题评述中指出：“该文以少有的全方位视觉

揭示了微生物侵染线虫的特洛伊木马新机制……该研究也照亮了该领域今后的研究方

向。”《科学时报》也于２０１１年１２月１日以 “我科学家研究发现：细菌再现特洛伊木

马战争神话”为标题对本文进行了报道。

食线虫真菌基因组学和蛋白组学论文 《Ｇｅｎｏｍｉｃａｎｄｐｒｏｔｅｏｍｉｃａｎａｌｙｓｅｓｏｆｔｈｅｆｕｎｇｕｓ

Ａｒｔｈｒｏｂｏｔｒｙｓｏｌｉｇｏｓｐｏｒａｐｒｏｖｉｄｅｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏｎｅｍａｔｏｄｅ－ｔｒａｐｆｏｒｍａｔｉｏｎ》发表在 《ＰＬｏＳＰａｔｈｏ

ｇｅｎｓ》后，论文被 《ＮａｔｕｒｅＲｅｖｉｅｗｓＭｉｃｏｂｉｏｌｏｇｙ》选为研究热点文章进行了评述，认为：

“该文章的数据揭示了线虫出现时真菌 （Ａｏｌｉｇｏｓｐｏｒａ）对线虫的反应，形成捕食器官，

从腐生到肉食的变化实质，这为更好地开发抗线虫产品提供了可能。”

通过本项成果，首席科学家张克勤教授受邀在 “Ｃｏｎｔｒｏｌｏｆａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌｐａｔｈｏｇｅｎｓｗｉｔｈ

ｂｉｏｄｉｖｅｒｓｉｔｙｓｔｒａｔｅｇｙ”“全国植物病理学年会”“韩国微生物学年会”等上作微生物侵染

线虫的分子机理的大会特邀报告，并在全国７３人的 “微生物研究专家 Ｈ指数排行榜”

中，排列前１７名，成为西部 “２１１”大学唯一上榜专家。

（二）标志性成果二：特色微生物多样性

１成果主要内容

特色微生物多样性成果依托中国西南种质资源库微生物种质资源库，围绕在生物
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产业发展中具有重要意义的放线菌、食线菌菌物、极端环境微生物，系统收集并评估

了一大批具有潜在应用价值的微生物。目前，微生物种质资源库已保存微生物菌种

１０００多种、１０万多株；微生物功能基因库已保存了微生物基因１００个；微生物先导化

合物库已保存了５５０个次生代谢化合物，微生物资源库已经纳入国家大科学工程管理，

成为国内外有影响的微生物菌种保藏中心。

建立了一系列极端环境放线菌分离方法及食线虫菌物和极端环境微生物分离方法，

建立了放线菌快速筛选或识别的技术平台，完善了１６ＳｒＲＮＡ序列高可变区二级结构的

图形差异分析法，ｇｙｒＢ、ｓｏｄ、ｒｐｏＢ等看家基因的多基因位点序列分型 （ＭＬＳＴ）和放线

菌化学分类方法，实现了针对属级以上特征性核苷酸位点的确定和分析的关键技术突

破，提出了放线菌门各高级分类单元进化的新思路。项目期间，先后发现并建立了多

孢放线菌亚目、动孢菌亚目、姜氏菌亚目３个放线菌亚目，８个细菌放线菌新科，３０

余个细菌放线菌新属，３００余个新种，研究成果连续在 《ＩｎｔＪＳｙｓｔＥｖｏｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌ》

《ＳｙｓｔＡｐｐｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌ》和 《ＡｎｔｏｎｉｅｖａｎＬｅｅｕｗｅｎｈｏｅｋ》等国际微生物分类学权威杂志

上发表。建立的大多数新分类单元被微生物分类学权威著作 《ＢｅｒｇｅｙｓＭａｎｕａｌｏｆＳｙｓ

ｔｅｍａｔｉｃＢａｃｔｅｒｉｏｌｏｇｙ》《ＴｈｅＰｒｏｋａｒｙｏｔｅｓ》等收录，并应邀参加了新版 《ＢｅｒｇｅｙｓＭａｎｕａｌｏｆ

ＳｙｓｔｅｍａｔｉｃＢａｃｔｅｒｉｏｌｏｇｙ》（负责其中６章）以及新版 《ＴｈｅＰｒｏｋａｒｙｏｔｅｓ》（负责其中１章）

的编撰工作。

围绕植物病虫生防及发展无公害生物农药的国家需求，系统地研究了云南高原杀

线虫微生物的多样性，报道了占全国总数的８０％、全球总数的５５％捕食线虫丝孢菌；

占全国９５％、全球５０％的产毒真菌，其中５４个属的杀线虫功能是首次报道。通过形态

学、发育学、分子生物学的深入研究，修订了捕食线虫真菌的新分类系统，发表新属２

个，新种２５个。提出了基于分子证据的捕食线虫真菌进化学说。首次报道水生真菌杀

线虫功能以及水生捕食线虫真菌的多样性和污染水体与未污染水体的群落相似性，首

次建立和报道圆盘菌科有性无性联系１０对，发表圆盘菌科新属两个，新种１５个。发现

捕食线虫真菌在生态系统中是一类能耐重金属铅污染的特殊微生物类群。研究揭示真

菌侵染线虫的一种新机制，发现毛头鬼伞杀线虫的功能与菌丝的一种新结构密切相关，

命名为棘状小球。发现球盖菇刺细胞在３小时内杀死１００％的松材线虫，报道刺细胞的

细微结构与功能关系并证明刺细胞在自然界土壤中同样可高效杀死线虫。以捕食线虫

真菌少孢节丛孢为目标，建立小型基因组库，筛选出了具有单链核苷酸多态性片段２１

个，并设计了特异性引物。对来自各种极端环境的大量样品进行了ＲＦＬＰ分析，结果表

明极端环境对少孢节丛孢的遗传多样性产生极大影响。在此基础上，联合多个基因对
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来自全国各种生态位的少孢节丛孢遗传多样性进行了研究，从理论上阐述了少孢节丛

孢在不同生境中的生殖模式和隐性物种的形成。首次从进化的角度，采用不同的分子

系统发育研究方法对真菌枯草杆菌素丝氨酸蛋白酶进行了分子进化分析，推测来源于

昆虫病原真菌和内寄生线虫真菌的体壁降解丝氨酸蛋白酶在侵染线虫和昆虫的过程中

具有相类似的功能，为双功能生防制剂的开发奠定了基础。

丛枝菌根真菌在生态环境中具有极其重要的意义。系统调查了干热河谷３２０种、

湿热环境３７８种、水生环境６３种，共７６１种植物的丛枝菌根 （ＡＭ），发现三种环境中

具有ＡＭ的植物分别占９５％、７０％和２０％，即干热环境中植物对ＡＭ的依赖程度较高，

干热、湿热、水生环境中ＡＭ植物所占的比例递减的规律。干热和湿热生境遭破坏后，

经一定时间的自然即半人工恢复后，丛枝菌根真菌 （ＡＭＦ）也得到了一定的恢复，但

ＡＭＦ的种类和组成却与原生植被土壤中的ＡＭＦ有很大的差异。提出干热河谷的生态恢

复，不仅是地上部植物的恢复，还要对地下部分，尤其是与植物形成共生的微生物进

行系统恢复的新观点。从１２００多份植物根际土壤中分离得到２６０００多份ＡＭＦ的孢子和

孢子果，从中鉴定出分属３科、５属的５２种ＡＭＦ，收集保存了丛枝菌根真菌孢子标本

１５００多份，活体保存１１０多份；在所鉴定出的 ＡＭＦ中，包括１４个中国新记录种，收

集、鉴定的ＡＭＦ占全国的９０％，占世界已报道种的３０％。ＡＭＦ的区系组成分析发现，

无梗囊霉属和球囊霉属在所调查的三种生态环境中均为优势属，而干热河谷中又以这

两属菌中的小孢子类型为优势；ＡＭＦ在植物根际土壤中的孢子密度、物种丰富度均表

现为：干热河谷 ＞热带雨林 ＞水生环境。研究建立了一套ＡＭＦ扩繁培养技术，植物

根际土壤中环境ＤＮＡ的快速提取技术，温室内ＤＳＥ与植物共生培养体系的新技术；在

实际研究中发现在三种生态环境中，植物根系均有被深色有隔内生菌感染的情况，其

感染率同 ＡＭ相似，即干热环境中的比例最高，湿热环境次之，水生环境最低，但

ＤＳＥ的生态学功能、其与植物的营养关系还不清楚。

本项成果中部分研究成果已推广应用。其中具有活性的放线菌已应用于华北制药集

团新药研发上。食线虫活性菌物已在逐步应用于二代杀线虫产品研发上。微生物种质资源

库年均向科研和企事业单位共提供菌种服务１５０多人次。一些企业通过资源库的服务，实

现了创新能力提升。如云叶股份有限公司利用资源库微生物菌株筛选，获得高发酵能力

和耐高温菌株，将生物菌肥生产周期由原来的２２天缩短到１６天，增强了产品竞争力。

本项成果共获云南省自然科学一等奖４项，云南省自然科学二等奖和教育部自然科

学二等奖各１项，发表ＳＣＩ研究论文３００余篇，出版 《放线菌现代生物学与生物技术》

《放线菌系统学———原理、方法及实践》《微生物资源学》专著３部 （均为科学出版社），
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获国家发明专利授权３０余项。

２成果影响力

云南大学微生物多样性研究已经成为具有较大国内国际影响的微生物资源研究和

高层次人才培养的基地。自２００３年起，以云南大学作为通信单位发表的放线菌新物种

数量在国际分类学期刊 《ＩｎｔＪＳｙｓｔＥｖｏｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌ》杂志上连续保持世界第一的水平，

其中２篇涉及属级新分类单元及新分类方法的论文连续稳据该杂志引用率最高的５０篇

论文排行榜。２００９年３月，微生物研究所李文均研究员及职晓阳博士的科研论文 《Ａｎ

ｕｐｄａｔｅｏｆｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄ１６ＳｒＲＮＡｇｅｎｅｓｅｑｕｅｎｃｅ－ｂａｓｅｄｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｏｆｈｉｇｈｅｒｒａｎｋｓｏｆｔｈｅ

ｃｌａｓｓＡｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ，ｗｉｔｈｔｈｅｐｒｏｐｏｓａｌｏｆｔｗｏｎｅｗｓｕｂｏｒｄｅｒｓａｎｄｆｏｕｒｎｅｗｆａｍｉｌｉｅｓａｎｄｅｍｅｎ

ｄｅｄｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｅｘｉｓｔｉｎｇｈｉｇｈｅｒｔａｘａ》（《基于１６ＳｒＲＮＡ基因和特征性核苷酸进行的

放线菌分类系统的更新，两个新亚目、四个新科的建议》）发表在系统与进化微生物国

际权威杂志 《ＩｎｔＪＳｙｓｔＥｖｏｌＭｉｃｒｏｂｉａｌ》（ｈｔｔｐ：／／ｉｊｓｓｇｍｊｏｕｒｎａｌｓｏｒｇ／）（２００９，５９：

５８９－６０８，该论文目前被引用次数已超过百次，并被新版伯杰氏手册广泛接受和认

可），标志着云南大学在放线菌分类系统学理论研究领域已经处于国际前沿。

另外，近些年来，本方向一直与国际最大的酶制剂公司———丹麦诺维信 （Ｎｏ

ｖｏｚｙｍｅｓ）公司，国内的最大制药企业———华北制药集团新药研发中心，以及省内著名

的烟草企业红塔集团、红云红河集团，普洱茶行业领军企业———大益集团保持良好的

合作关系。本方向学术带头人李文均研究员多次应邀在本领域召开的国际国内学术会

议上做大会报告，受邀参加了新版伯杰氏手册６章的编撰工作，并于２０１１年先后被聘

为国际微生物学分类学权威期刊 《ＡｎｔｏｎｉｅｖａｎＬｅｅｕｗｅｎｈｏｅｋ》和新成立的 《ＴｈｅＢｕｌｌｅｔｉｎ

ｏｆＢＩＳＭｉＳ》编委，成为这两个学术刊物中唯一的中国编委。

（三）标志性成果三：特色微生物次生代谢产物的多样性和生物功能研究

１成果主要内容

特色微生物次生代谢产物的多样性和生物功能研究系统开展了中国西南地区以放

线菌、食线虫菌物、极端环境微生物为代表的特有微生物资源的生物活性和化学成分

长期、深入的研究。完成了西南特有微生物８０个属１６００株微生物菌株的生物活性筛选

和高活性菌株次生代谢产物研究。目前，全球共报道了产毒杀线虫真菌１３５个属、２５０

种，本项成果报道了７４属、１０５种，占全世界已报道属的５５％，已报道种的４２％。其

中，６３个属具杀线虫活性系首次报道。完成了３２２株微生物的抗肿瘤活性筛选，获得

３９株活性菌株。从各种微生物中发现了３００余个化合物，其中新化合物８２个，新颖骨

架的化合物３６个，活性化合物１０５个，报道具有杀线虫化合物１０２个，抗菌化合物２８
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个，来源于真菌的杀线虫化合物占全球报道的３５％以上。建立了微生物次生代谢产物

库，保存化合物已达５５０个。

迄今为止，发现了一系列具有各类生物活性的结构新奇的化合物，并探讨了具有潜

在应用价值的相关化合物的生物合成机制。主要特色成果包括：

化合物格尔德霉素Ｇｅｌｄａｎａｍｙｃｉｎ是安沙霉素Ａｎｓａｍｙｃｉｎ类型的天然产物，是有名的

Ｈｓｐ９０抑制剂，由Ｇｅｌｄａｎａｍｙｃｉｎ引起的Ｈｓｐ９０抑制最终会选择性地导致癌细胞生长抑制

以及死亡。该化合物的相关类似物已被研究发展进入临床试验阶段，所有这些候选药

物的结构不同处均发生在Ｇｅｌｄａｎａｍｙｃｉｎ的 Ｃ－１７的取代变化上。微生物所鲁涛、徐丽

华研究员与美国著名教授ＳｈｅｎＢｅｎ实验室合作，从链霉菌ＳｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓａｕｔｏｌｙｔｉｃｕｓＣＧＭ

ＣＣ０５１６中克隆出一个化合物Ｇｅｌｄａｎａｍｙｃｉｎ的新的生物合成基因簇，并首次鉴定出该化

合物中一直备受关注却未被发现的 Ｃ－１７Ｏ－甲基转移酶的相关基因 ｇｄｍＭＴ，为基因

工程改造出理想的合成候选药物的菌株迈出了关键一步。研究成果 《ＴｈｅＭｉｓｓｉｎｇＣ－１７

Ｏ－ＭｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｉｎＧｅｌｄａｎａｍｙｃｉｎＢｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ》２０１１年发表于化学领域的国际权威刊

物 《ＯｒｇａｎｉｃＬｅｔｔｅｒｓ》（２０１０年影响因子５２６０）。

张克勤团队的牛雪梅博士首次从云南特有极端环境腾冲热泉中得到的高温真菌嗜

热篮状菌ＴａｌａｒｏｍｙｃｅｓｔｈｅｒｍｏｐｈｉｌｕｓＹＭ１－３中发现２个结构新奇的异戊烯基取代吲哚生

物碱化合物ＴａｌａｔｈｅｒｍｏｐｈｉｌｉｎｓＡ和Ｂ，其结构表明其为国际上引起广泛关注的具有重要

生物活性的异戊烯基取代吲哚生物碱化合物的生物合成途径中的关键中间体。同时发

现Ｔａｌａｔｈｅｒｍｏｐｈｉｌｉｎｓ在高温真菌中的含量比例出乎预料地保持恒定 （约２∶３），即便加入

外源的Ｔａｌａｔｈｅｒｍｏｐｈｉｌｉｎｓ也不会改变，这表明该类化合物对于极端环境真菌可能具有特

殊的生物学功能。研究成果 《ＩｓｏｌａｔｉｏｎｏｆＰｕｔａｔｉｖｅＢｉｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃＩｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅｓｏｆＰｒｅｎｙｌａｔｅｄ

ＩｎｄｏｌｅＡｌｋａｌｏｉｄｓｆｒｏｍａＴｈｅｒｍｏｐｈｉｌｉｃＦｕｎｇｕｓＴａｌａｒｏｍｙｃｅｓｔｈｅｒｍｏｐｈｉｌｕｓ》２０１０年发表于化学

领域的国际权威刊物 《ＯｒｇａｎｉｃＬｅｔｔｅｒｓ》。近期，他们还从嗜热真菌 Ｔａｌａｒｏｍｙｃｅｓｔｈｅｒ

ｍｏｐｈｉｌｕｓＹＭ３－４中分离得到６个骨架新颖的ＰＫＳ／ＮＲＰＳ杂合生源的大环内酯类化合物

ＴｈｅｒｍｏｌｉｄｅｓＡ－Ｆ（图１），该类型化合物目前仅见在细菌中报道，这是首次从真菌中发

现。该类化合物具有极强的抗肿瘤和抗菌活性等，是目前国际上引起广泛关注的重要

先导化合物。活性测试表明ＴｈｅｒｍｏｌｉｄｅｓＡ和Ｂ对植物寄生和腐生线虫表现出极强的生

物活性，其作用线虫的机制迥异于阿维菌素，为开发新型、高效抗线虫生物制剂提供

了先导化合物结构，揭示极端生境中微生物次生代谢产物代谢途径的独特新颖性和具

有潜在的应用开发价值，研究结果发表在国际著名 ＳＣＩ一区期刊 《ＪｏｕｒｎａｌｏｆｔｈｅＡｍｅｒｉ

ｃａｎＣｈｅｍｉｃａｌＳｏｃｉｅｔｙ》［２０１２，１３４，２０３０６－２０３０９（ＩＦ９９０７）］，并申请专利１项，对
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