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摘要!由于海洋环境和微藻本身的特殊性!从微藻中筛选抗菌物质已成为当今研究的热点之一!并且

具有广阔的应用前景" 对近年来从微藻中筛选抗菌物质的研究现状和进展进行了综述!重点总结了抗

菌活性物质筛选过程中的模型选用!并介绍了新筛选模型的发展!指出了难点问题及可行的解决方法"
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!!/0 世纪医药界的巨大成就之一是抗生素的发现!

自 13/3 年A,*>$%-发现青霉素以来!各种不同化学结

构类型和不同生物活性的抗生素相继问世!为人类健

康做出了巨大贡献% 然而随着抗生素的广泛应用甚至

滥用!在临床上引起两个问题$一个问题是细菌耐药性

逐渐增加!甚至出现了一些超级细菌!致使一些抗生素

的疗效降低乃至无效&另一问题是一些原本不致病的

细菌成为条件致病菌!因而需要不断筛选新结构和新

作用机制的抗菌物质% 目前!广泛应用于临床的各种

抗生素大部分来自于陆栖放线菌和真菌!长期的开发

已使陆栖微生物资源日趋枯竭% 占地球表面积 B1C的

海洋!以其独特的高压'高盐'低营养'低光照等自然条

件而具有生产特殊结构和功能活性物质的能力!越来

越受到研究者的关注% 国外学者在 /0 世纪 70 年代就

开始了对海洋抗菌活性物质的研究!60 年前从海洋生

物中发现并成功研制了第一个海洋新抗生素(((头孢

菌素!开创了开发新海洋抗生素的先河% 近年来!国内

学者也相继从海洋藻类和微生物中发现并分离一些新

颖结构和具有抗菌活性的化合物% 本文将就国内外学

者从微藻中分离纯化抗菌活性物质的研究概况和抗菌

活性模型的应用情况进行综述%

!"微藻抗菌物质

已报道的海洋抗菌活性物质主要来源于海洋放线

菌'海洋细菌'海洋真菌及海洋微藻等% 近年来大量生

源学及生态学的研究表明!海洋生物活性物质的最初

来源绝大部分为低等海洋生物!如藻类及其共生

菌类)1*

%

大型藻类早已为人们所熟知!而海洋微藻则是一

个新兴领域% 微藻是指那些在显微镜下才能辨别其形

态的微小藻类群体!种类繁多!目前发现的有 2 万余

种!资源极为丰富!存在着许多结构新颖'活性独特的

代谢产物!是海洋药物开发的基础和源泉% 并且利用

微藻生产生物活性物质具有很多独特的优点)/52*

$"1#

微藻一般是简单的分裂式繁殖!细胞周期较短!易于进

行大规模培养!能保证资源供给&"/#微藻通常无复杂

的生殖器官!使整体生物量容易采取和利用&"2#可塑

性强!可以通过改变培养条件'人工诱导等手段来提高

体内生物活性物质的含量% "7#通过基因工程!如内源

基因的敲除和内外源基因的表达!对微藻进行定向改

造!获得优良品种)756*

%

作为海洋的初级生产者和海洋生物种属的主体!

海洋微藻在海洋生态系统的物质循环和能量流动中起

着重要作用!独特的生存环境和原始地位赋予了微藻

多种结构新颖独特'具有生物活性的代谢产物)4*

% 从

/0 世纪 70 年代起!国外学者就开展有关微藻抗菌活性

的研究工作!DE&))E等)B*是最早从微藻中分离抗生素的

研究者!1377 年他们从小球藻 !"#$%&##' 中分离到小球

藻素"+#,(E*,,$%#脂肪酸混合物!该混合物具有抗细菌

和自身毒性的功能% 134/ 年 F)&EE等)9*发现夏威夷蓝

藻 ()*+,)' -'./01/#'的甲醇提取物具有抗菌活性% 此
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后 FI:&%%

)3*研究不同的蓝藻!发现其能产生多种抗菌

物质!可作为抗生素的重要来源% 1399 年 JIE&K&>$

)10*

从甲藻 2#&3'*4%5/- "5%'*$5中分离得到 -(%$(L(>$% M

"40#!具有较强的抗真菌活性% N*,,&>等)11*

1399 年对

12/ 种海水微藻和 700 种淡水微藻的有机溶剂提取物

进行抗菌活性筛选!结果发现其中 19 种海水微藻及 4

种淡水微藻具有抗菌活性!表明海水微藻更具开发潜

力&1393 年N*,,&>等)1/*又从 12/ 种海洋微藻种发现 /B

种具有抗菌活性!且海洋微藻的有机相提取物对细菌

有较强抑制效果!而水相提取物几乎都没有抗菌活性%

1333 年! H&O$%*E等)12* 发现硅藻中的中肋骨条藻

67&#&8$*&-' 1$08'8/-的水相提取液能抑制大肠杆菌'枯

草杆菌'金黄色葡萄球菌及一些海洋细菌的生长%

/004 年!P*EE*E(等)17*从杜氏盐藻中发现了 16 种不同

的挥发性化合物"主要是棕榈酸'

"

Q亚麻酸'油酸等#

具有抗菌活性%

微藻抗菌物质具体作用机理目前没有明确定论!

认识比较深入的作用机理主要包括$对菌体细胞结构

和功能的破坏&对菌体代谢过程的影响&对菌体核酸等

生物合成的干扰)16*

!而菌体通常不会对宿主通常产生

明显的毒性% 有些微藻中含有毒素成分% 例如!引起

赤潮的双鞭毛藻产生的石房蛤毒素"F&R$)(R$%#!其ST

60

为 6 U10

#

-VK-!是一种极强的神经毒素)14*

% 某些微藻

毒素在适度的微剂量下具有良好的抗肿瘤'抗病毒等

活性!同时也可能通过神经系统的毒性达到抑制微生

物的效果% 已成为海洋活性物质的研究热点之一% 从

海洋蓝藻鞘丝藻 ()*+,)' -'./01/#&中提取到的毒素

>&WI:+I,&>$L*"!对骨髓瘤细胞和PXG病毒具有很强的

抑制作用!同时也是一种较好的微生物抑制剂)1B*

% 微

藻毒素所产生的抑菌效果应该是其毒性作用的体现之

一!对菌体和宿主均产生明显抑制或毒性作用!一般不

单独作为抗菌物质使用%

此外还有众多学者对多种不同种类微藻的抗菌活

性进行了筛选!大量的研究表明!许多微藻含有结构独

特的抗菌物质!其有效成分逐渐被确定!己知的有脂肪

酸'其它有机酸'溴酚'酚类抑制剂'丹宁'类萜'多糖和

其它碳水化合物及酚类)19*

!在一种微藻中可能含有以

上几种不同的抗菌成分!发挥不同的抗菌作用!整体表

现出协同抗菌能力&不同种类的微藻中也可能存在同

一种抗菌物质% 由于微藻抗菌成分的多样性!不同藻

类对细菌和真菌的抑制活性也有明显的差异%

我国是海洋大国!海岸线长达 1@9 万千米!海域面

积 200 多万平方千米!多样的海洋生态系统造就了种

类繁多的微藻!已知的接近 / 000 种!约占全球微澡种

类的 10C% 丰富的资源为微藻抗菌活性物质的研究提

供了良好的基础!但受制于我国整体科研水平!国内在

微藻抗生素的研究和开发方面起步较晚!/0 世纪 90 年

代开始有零星报道!经过 /0 多年的积累!才逐渐成为

研究热点之一% 1399 年郑天凌)13*用纸片法'涂布法和

液体法研究了小等鞭金藻9%)-*&05/-:'%;/-的培养液

和细胞抽提物对 10 株肠道菌或非肠道菌的抗菌作用!

发现对其中 9 个菌株有抗菌作用% /007 年叶锦林

等)/0*研究了紫球藻提取液及其多糖溶液抗病原细菌'

真菌性能!表明两者对革兰氏阳性细菌的抑菌作用较

为明显% /006 年陈晓清等)/1*从海水小球藻和紫球藻

中提取了多糖和粗蛋白!结果表明其多糖提取物比粗

蛋白提取物的抗菌谱更广&两种微藻的粗蛋白提取物

抗真菌活性比抗细菌活性大% /004 年尹鸿萍等)//*对

小鼠腹腔注射感染金黄色葡萄球菌!再对其施用盐藻

多糖!结果发现 100>-VK-和 /00>-VK-剂量组的盐藻

多糖能显著增加感染小鼠 /7# 内存活数!表现出一定

的抗菌能力% /00B 年!王芹等)/2*对 // 种微藻的藻粉

萃取液进行了抗菌实验!发现不同提取溶剂对抗菌活

性有一定影响!但提取液对革兰氏阳性菌和阴性菌生

长的抑制作用并无明显差别!并筛选出一株抑菌效果

良好的藻株为进一步开发奠定了基础%

经过科研工作者多年工作积累!尤其是近年来随

着开发海洋药物的浪潮!国内微藻抗菌活性物质研究

取得了一定的进展!归结起来其研究方向主要集中在

以下几个方面% "1#抗菌活性物质的初步筛选% 包括

对咸水和淡水单细胞藻种类和细胞粗提物抗菌活性的

研究!以及溶剂体系的筛选体系的研究同% "/#抗菌筛

选模型的研究% "2#抗菌物质种类确定及其可能的抗

菌机理研究% 但目前国内的工作与国外研究相比!尚

缺乏深度!存在一些亟需解决的问题% 例如!"1#研究

涉足的微藻种类有限!尚有大量未被开发利用的种类&

"/#几乎仍没有从微藻中分离出具有较强高抗菌活性

的单体化合物!大部分研究集中在对细胞粗体物的抗

菌活性研究&"2#采用的活性评价指标单一!多数研究

停留在体外初筛的水平!而且采用的筛选模型不外乎

传统的纸片法'牛津杯法等!缺乏一种能够快速'准确

定性'定量的活体筛选模型% 而纵观国外'国内对海洋

微藻抗菌活性物质的研究史可知!对化合物抗菌活性
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的筛选和确定是工作的起点和具有决定意义的阶段!

选择合适的筛选方法'建立快速有效的筛选模型是该

过程十分重要的因素之一!直接影响筛选效率和筛选

成果%

#"抗菌活性物质传统筛选方法

从天然产物中筛选抗菌活性物质的常规路线是收

集含有活性物质的待测物质!选择非致病性又能代表

某些类型致病菌的微生物作为试验指示菌!测定其抑

菌效果% 常用于抑菌实验的敏感指示菌有金黄色葡萄

球菌'枯草芽孢杆菌'大肠埃希氏菌'荧光假单胞菌'白

假丝酵母'宛氏拟青霉等)/7*

% 过去的几十年!这种方式

被证明是有效'可行的!并已经形成了规范的操作规程

而被广泛采用!帮助科学家发现了多种新型抗菌物质%

基于此路线的常用于微藻抗菌活性物质筛选的传

统微生物学方法有以下几种%

#$!"琼脂平板扩散法

扩散法是用于测定抗生素效价的生物学定量方法

之一!是将抗菌物质用不同的方法放在琼脂平板培养

基上!待测样品在某一溶剂的带动下在培养基内呈放

射状扩散% 抗菌物质在培养基中的浓度随着化合物在

琼脂中的扩散会形成自中心向边缘的一个浓度梯度!

离扩散原点越远处!培养基中抗菌物质的浓度越低%

细菌的繁殖被阻止于有效浓度范围之内而形成圆形透

明的抑菌圈% 比较对照抗生素和待测抗菌物质对指示

菌的抑制作用!测量出抑菌圈的大小!理论上可计算抗

生素相对效价% 滤纸片法'琼脂挖块法和杯碟法"也称

牛津杯法#是扩散法的典型代表%

琼脂平板扩散法抗菌活性筛选是一种简便'快速'

成本低的简易活性筛选法!多年研究和应用已证明!其

测定结果确实可靠且操作简单!是大部分研究者的首

选% 江红霞等)/6*对 2 种海洋微藻和 6 种淡水微藻的提

取物用纸片法测试了其对 7 种细菌和 2 种真菌生长的

抑制作用!发现不同的微藻对不同菌株的抑制作用不

同!且微藻对细菌的抑制作用大于对真菌的抑制作用%

王芹等)/4*用杯碟法考察了旋链角毛藻提取物对 7 种细

菌和 7 种真菌的抑菌活性!发现不同方式提取物的抑

菌效果不同%

但此法的使用对于表达量的结果有一定的缺陷!

因为用这种方法去研究一种未知抗菌物质的量的问题

有许多因素!如培养基厚度及抗菌物质的扩散差异!都

可以影响测定结果% 所以!用纸片法测定的抑菌圈大

小!只能对同一时间'同样条件下处理的样品有相互比

较的价值)13*

% 综上所述!扩散法较适合于抗菌谱的研

究!可用于大量未知样品的初筛工作%

#$#"比浊法

将不同量的被检样品稀释液加入到液体培养基

中!根据培养基的透射光或散射光的强度以测定抗菌

程度的一种分析方法% 由于少量抗菌物质的存在!使

实验菌的生长受到不同程度的抑制!而产生不同程度

的浑浊!因而比浊法终点的观察不是根据实验菌生长

与否作为终点的判断!而是借助其抑制实验菌生长的

速度不同而定% 吴巧玉等)/B*向含测试菌的液体培养基

中添加不同剂量的沙角衣藻 "!"#'-)4$-$*'00'.5'$

S*Y$%#!用比浊法测定 B 种细菌和 B 种植物病原真菌在

其中的生长量!结果显示!沙角衣藻对供试的 B 种细菌

与 B 种植物病原真菌具有高效抗菌活性!并随藻体浓

度的增加抗菌活性增强%

该法能够比较客观地从量的角度反映结果% 具有

更高的测定敏感性!并可用于区分抗性物质的抑菌作

用与不同程度的杀菌作用%

#$%"稀释法

稀释法是将含有不同剂量抗菌物质的培养基依次

分装在容器中!并于各个容器内加入对该抗菌物质有

高度敏感性的实验菌!同时以只加入抗菌物质不加入

指示菌作阴性对照!以不含抗菌物质只含培养基的容

器接种指示菌作为阳性对照!经过一定时间和温度的

培养!观察其对菌体生长的抑制情况!确定其最低抑菌

浓度"JX"#% 最小抑菌浓度测定试验能够大致比较各

个菌株的抑菌强度!但不太适用于大量样品的测定!通

常用于琼脂平板扩散法初筛出目标样品后的再筛

工作%

郑天凌)13*采用稀释法对小定鞭金藻产生的抗菌物

质进行了研究!发现其在最低浓度下对 9 个菌株有抗

菌作用!且这种作用在营养物质贫乏的环境中表现更

突出% 牛荣丽等)/9*用液体稀释法对山东沿海的 23 种

海藻的甲醇提取物进行了抗菌实验!海藻提取物的最

低抑菌浓度均大于 /0>-VS!认为海藻的抗菌活性与其

生长期有关%

以上三种方法是目前国内微藻抗菌活性物质筛选

最常用的方式!操作简便可行!在初筛过程中发挥了重

要作用!缺点是工作量大!受外界因素干扰大!定量效

果不佳!不利于筛选工作的深入!且抗菌结果只能反应

该物质的体外抑菌作用% 很多研究工作均止步于此%

111



中国生物工程杂志 "#$%&'$()*+#%(,(-. G(,@21 H(@3 /011

%"新兴的抗菌物质筛选方法

随着抗菌物质筛选工作的不断深入!单纯采用传

统方法已不能满足需求!为了提高筛选新抗菌物质的

成功率!依赖于生物技术'信息科学'工程手段的发展!

一些新兴的筛选方法被确立并不断发展成熟%

%$!"细胞水平筛选!&'()*+,*))-,.**/0/1"

将活性物质与细胞相互作用!评价效果一般是通

过监测细胞的生长和形态% 反映的是整体细胞对活性

物质作用的反应% 其作用靶点可能是从配体受体的连

接作用到效应蛋白的合成和分泌这一系列复杂过程中

的某一步或几步)/3*

% 初筛后选择出具有活性的化合

物!采用系列浓度!进行同一模型的复筛!阐明其对该

靶点的作用特点'作用强度及量效关系&还可以再选用

不同但相关的细胞模型进行深入筛选和确认筛选!对

其药理作用'代谢过程'毒性等多方面进行筛选)20*

% 日

本将沿岸 200 多种海藻提取物与不同的细胞系共孵育

进行体外抗癌活性研究!发现红藻 2-:"5%$' <$*'8' 的

极性溶剂提取物对人白血病细胞系产生很强的毒性作

用!而对人正常的纤维原细胞PTA则无影响!可能是潜

在的无副作用的天然抗癌资源)21*

%

%$#"靶点筛选!23.1*2+43-*5-,.**/0/1"

/0 世纪 30 年代以来!随着生物信息学等相关学科

的迅猛发展!一些影响细菌生长和致病的关键基因及

蛋白新靶点陆续被发现% 将其作为靶标进行新抗菌物

质的筛选!具有高度的特异性和选择性% 药物作用新

靶点的发现并建立与之相应的筛选新模型是发现新活

性物质的关键)2/*

% 肽脱甲酰酶" Z*Z)$L*L*[(E>.,&:*!

DTA# 是原核生物蛋白成熟过程中的一个关键酶!而非

真核生物所必需!被视为最理想的新一代广谱抗生素

药物筛选分子靶点之一!并已成功用于新药临床实

验)22*

% 董国霞)27*以纯化的 DTA为靶点开展了抑酶活

性物质筛选和以 =>?'&15/-为检定菌的抑菌活性物质

筛选!对 /0 /41 个微生物发酵样品进行筛选!得到若干

抑酶和抗菌活性相一致的活性化合物%

%$%"功能基因组学!67/,20(/3)1*/(80,-"

功能基因组学是从细胞整体角度来研究基因组构成

"-*%(>$+: &%&,.:$:#! 转 录 和 转 录 水 平 调 控

")E&%:+E$Z)(>$+:#!翻译'翻译水平调控和翻译后调控

"ZE()*(>$+:#侧重于从基因到机能!或从机能到基因的整

体型'多水平复合型研究)26*

% 微生物功能基因组学的发

展可以帮助科学家更好地理解微生物的生理和进化'耐

药机制和天然缺陷'基因功能!以利于直接筛选'研制新

抗菌物质)24*

% 应用全基因组序列有可能识别大量存在

于重要病原体中的蛋白质作为筛选新靶标&采用功能基

因组技术快速得到目标基因突变产生的耐药谱!用于确

定抗菌物质的作用方式&全表达测序技术可方便的分析

抗菌物质作用下细菌生理学的特征)2B*

% PI&%-等)29*发

现有 / 200个独特的金黄色葡萄球菌开放读框"T\A#表

达!过度表达这些开放读框能导致抗菌物质敏感性降低!

而且能够识别抗生素的靶标并说明耐药机制% 这样的测

试将有助于识别新抗菌物质的作用方式%

%$9"高通量筛选

高通量药物筛选是十几年来国际药业研究发展过

程中一门新兴技术!被世界各大医药公司广泛用于药

物先导物的筛选)23*

% 美国 ".&%&>$L 公司的研究人员

运用独特的高通量分子筛选技术!如基于能量转移的

同质自由分子分析'荧光偏振光谱或荧光关联能谱! 每

天能随船对上千种海洋微生物进行测试! 以找到有抗

菌活性等的药物)70*

%

通常所说的高通量药物筛选平台是由化合物库'

靶体选择'靶体和化合物反应的测试方法的建立'靶体

作用物的高通量筛选和数据的信息处理系统这几大部

分组成% 通过对种类繁多的化合物作针对各种药物靶

体的筛选!从中寻找最佳的先导化合物!进而用于新型

药物的开发% 其特点是规模大'速度快'成本相对较

低!缩短新药开发周期并可找到最佳新药)71*

% 分子水

平和细胞水平的筛选模型是实现高通量药物筛选的技

术基础% 由于高通量药物筛选要求同时处理大量样

品!实验体系必须微量化)7/*

!通常在 34 孔板或 297 孔

进行操作%

全世界微藻种类超过 / 万种!目前研究涉足的资

源不足 6C!就已有的文献看!相关活性筛选仅限于有

限的几种海藻或者海藻中某一方面的生物活性!缺乏

批量和系统筛选)72*

% 可以预见!合理利用高通量筛选

将极大提高开发微藻活性物质的效率%

%$:"秀丽隐杆线虫感染模型

秀丽隐杆线虫是一种国际公认'简单有效的模型

动物!为多细胞生物!长约 1>>!主要以雌雄同体的形

式存在!其结构简单'通体透明'遗传背景清楚!生命周

期短!一般只有 2 U7L!可在实验室大量培养!短期内就

能观察到试验结果!能够排除个体差异造成的误差!有

利于试验的标准化和规范化!最早被用于细胞凋亡的

研究% /00/ 年和 /004 年诺贝尔生理或医学奖获奖者
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/011!21"3# 陈丽红 等$微藻抗菌物质及筛选模型

均以秀丽隐杆线虫为试验模型开展工作)77*

% 近年来!

其在药物筛选研究中的模型作用越来越受到重视% 秀

丽隐杆线虫能被相当多种类的人类致病菌感染并致

死&且可以直接通过用感染菌替换线虫正常的食物来

源(((大肠杆菌]D

60

来实现感染!随后加入待测抗菌

活性物质进行治疗!以已知抗生素为对照!以线虫的存

活率为指标!可以直接筛选出可以+治愈,被细菌所感

染线虫的化合物)76*

%

这种模型的优势在于可以不经体外抗菌实验而直

接筛选抗菌化合物!包括一些在体外实验中不表现抗

菌活性的药物前体或直接靶向体内病原体存活和感染

力的化合物!以及一些先天免疫系统的激活剂% 因为

实验结果最直观的表现就是线虫的存活率!所以这种

筛选模型的另一优势就是可以直接剔除那些有毒性或

者在体内因药物动力学较差而不起作用的化合物)74*

%

秀丽隐杆线虫体型较小!且可以利用机器人技术

在 34 孔或 297 孔微量滴定板技术进行高通量筛选!是

将高通量筛选与活体研究结合在一起的一种新型筛选

模型!极大提高了筛选效率和速率% J(.等)7B*利用粪

肠球菌"=>?'&1'#50#感染线虫建立了细菌感染的线虫

模型!线虫同步化后进行感染!之后被转移到 34 孔板

上的液体培养基后!线虫死亡率增加!但施用抗菌物质

后!则可得到不同程度的+治愈,% 并用该模型筛选了

4 000种化合物和 1 124 种包含海洋微藻在内的天然产

物提取物!共发现了 14 种化合物'3 种天然产物提取物

有效提高了线虫的存活率并测定了其结构% 在这些有

效成分中!有一部分体内体外均表现出抗菌活性!但体

内实验中效应剂量小于体外最低抑菌浓度!而作为对

照的抗生素的体内抗菌浓度"JX"#是体外 JX"的 6 U

/0 倍!其有效剂量与人体有效血浆药浓度接近% 'E*-*E

等)79*借鉴MI:I^*,的筛选方法)7B*

!建立了白色念珠菌

秀丽隐杆线虫感染模型!对 1 /44 个已知药理活性的化

合物进行抗真菌药物筛选%

研究已证实!某些致病菌在哺乳动物和秀丽隐杆

线虫中致病所需的毒力因子有广泛的交叠&并且线虫

和哺乳动物先天免疫应答的主要特征是进化保守

的)73560*

% 所以利用秀丽隐杆线虫感染模型来筛选抗菌

物质将是一个非常有发展前景的新途径%

虽然秀丽隐杆线虫具有如上所述的多种优势!但

其仍存在一定的不足$感染菌选择面窄!对一些人类致

病菌如=*8&%$1$11/0?'&15/-不易感&与哺乳动物在有机

体复杂性'免疫系统等方面差别较大而产生的病理差

异等)76!61*需要进一步的优化!以适应工业化规模的高

通量筛选%

如前所述!目前我国关于微藻抗菌活性物质的筛

选工作大部分停留在运用纸片法'杯碟法等传统方法

的初筛水平上!即使对于其中发现的一些具有进一步

开发价值的抗菌活性物质也没有继续进行研究工作!

造成了研究工作的重复和浪费!究其原因!合适的筛选

模型的建立是重要的限制因素% 通常采用小白鼠等传

统活体模型存在耗时耗力'需要待测物质的量较大等

问题% 如果能建立起秀丽隐杆线虫活体筛选模型!使

之适用于微藻中抗菌活性物质筛选!将对此领域产生

巨大的推进作用%

9"展"望

近几十年来!微藻行业在我国有了长足进展% 在

国家的中长期发展计划中!尤其是近几年的+3B2,基础

研究和+十二五,规划中!都将微藻产业包括微藻生物

能源'微藻食品'微藻高附加值次生代谢产物的开发等

列入了重点发展的内容% 相比于虾青素'微藻毒素等

的研究!目前对微藻抗生素成分的发现和开发还处于

初级阶段!至今没有发现有自主知识产权的'具有重要

开发价值的先导化合物% 究其原因!微藻生物量的大

量获得仍然存在困难!并因此导致从微藻细胞中分离

纯化单体化合物困难&在活性化合物的筛选方面!由于

目前的大部分化合物在体外试验有效!而在体内生物

学测定中却表现出无活性甚至产生毒性!有的抗菌谱

与人体致病菌不同等)6/*影响了有价值化合物的筛选%

因此!筛选评价所采用的活性评价指标有限!没有建立

高效规范的筛选模型已成为抗菌活性化合物开发的瓶

颈% 构建我国海藻资源活性数据库!建立快速有效的

筛选模型成为微藻化学的首要任务% 应用基因组学'

秀丽隐杆线虫感染模型等新兴的筛选模型进行微藻抗

菌筛选!发现和鉴定新的活性物质将是微藻活性物质

开发的中亟待解决的问题%
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e#(I T ?=J$+E(̂$(,(-.S&̂ J&%I&,= F#&%-#&$$ F#&%-#&$

F+$*%+*&%L f*+#%(,(-.DE*::!1394! /65/4=

)/6* 江红霞!郑怡=9 种微藻抗菌活性研究=福建师范大学学报"自

然科学版# !/00/!19"/#$11B51/0=

c$&%-P !̀ e#*%-8=c(IE%&,([AIW$&% H(E>&,d%$O*E:$).

"H&)IE&,F+$*%+*# !/00/!19"/#$11B51/0=

)/4* 王芹!刘超!张少君!等=旋链角毛藻活性物质的提取及抑菌

作用研究=食品科学! /010!21"6#$1905192=

_&%-?! S$I "! e#&%-F c! *)&,=A((L F+$*%+*! /010!21"6#$

1905192=

)/B* 吴巧玉!兰利琼!刘萍!等=沙角衣藻的抗菌活性研究=四川大

学学报"自然科学版#! /009!76"1#$1375139=

_I ?8! S&% S?! S$I D! *)&,=c(IE%&,([F$+#I&% d%$O*E:$).

"H&)IE&,F+$*%+*gL$)$(%# !/009!76"1#$1375139=

)/9* 牛荣丽!范晓!韩丽君!等=海藻抗 M一 673 和 PS一 40 肿瘤

细胞及抗菌活性研究=中国海洋药物!/002"7#$157=

H$I \ S!A&% !̀ P&% Sc! *)&,="#$%*:*D#&E>&+*I)$+&,
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/011!21"3# 陈丽红 等$微藻抗菌物质及筛选模型

M::(+$&)$(% !/002"7#$157=

)/3* 何培民=海藻生物技术及其应用=北京$化学工业出版社!

/00B!/29=

P*DJ=J&E$%*M,-&*'$()*+#%(,(-.&%L $):MZZ,$+&)$(%='*$W$%-

$"#*>$+&,X%LI:)E.DE*::!/00B!/29=

)20* 杜冠华=高通量药物筛选在新药研究中的应用=基础医学与

临床!/001!/1"7#$/935/32=

TI bP='&:$+J*L$+&,F+$*%+*:&%L ",$%$+:! /001!/1"7#$/935

/32=

)21* P&E&L&P! N&>*$8= F*,*+)$O*+.)()(R$+$).([>&E$%*&,-&*

*R)E&+):)(:*O*E&,#I>&% ,*IK*>$++*,,,$%*:=".)()*+#%(,(-.!

133B!/6"1#$/125/13=

)2/* 谢练武!李翔!欧阳永长!等=抗生素作用新靶点的发掘策略=

中国抗生素杂志! /00B!2/"11#$/6520=

$̀*S_!S !̀]I 8"! *)&,="#$%*:*c(IE%&,([M%)$̂$()$+:

/00B!2/"11#$/6520=

)22* 唐先兵!司书毅!张月琴!等=新一代广谱抗生素药物筛选靶

点肤脱甲酞基酶的研究进展=中国新药杂志!/007!12"1/#$

10325103B=

f&%-̀ '! F$F 8! e#&%-8?! *)&,="#$%*:*c(IE%&,([H*Y

TEI-:!/007!12"1/#$10325103B=

)27* 董国霞=以DTA为靶点的新药筛选及活性组分的分离纯化'

结构鉴定与活性研究=北京$ 中国协和医科大学!/003=

T(%-b =̀F+E**%$%-([%*Y&%)$̂$()$+&-*%):I:$%-DTA&:&

LEI-)&E-*)='*$W$%-$D*K$%-d%$(% J*L$+&,"(,,*-*!/003=

)26* D&% A="#&%! T&O$L cP! T&O$L cD=A$%L$%-)#*-*>:I:$%-

-*%(>$+L$:+(O*E.$ &%)$5̂&+)*E$&,LEI-L$:+(O*E.:)E&)*-$*:一 )#*

:I++*::*:&%L )#*+#&,,*%-*:=g,:*O$*ETEI-T$:+(O*E.f(L&.$

f#*E&Z*I)$+F)E&)*-$*:! /007@61356//=

)24* 郭利!王玉霞=基因组学在寻找新型抗生素中的应用=国外医

学药学分册! /001!/9"1#$2752B=

bI(S! _&%-8 =̀A(E*$-% J*L$+&,F+$*%+*:F*+)$(% (%

D#&E>&+.!/001!/9"1#$2752B=

)2B* 张城=功能性基因组在抗菌药物发现中的作用=国外医学药

学分册!/004!22"1#$62569=

e#&%-"=A(E*$-% J*L$+&,F+$*%+*:F*+)$(% (% D#&E>&+.!/004!

22"1#$62569=

)29* PI&%-ce! D&I,_ ]! _*$F! *)&,=H(O*,"#E(>(:(>&,,.

g%+(L*L JI,)$LEI-g[[,IRfE&%:Z(E)*EJL*M$% F)&Z#.,(+(++I:

&IE*I=M%)$>$+E(̂$&,M-*%):&%L "#*>()#*E&Z.! /007!79"2#$

303531B=

)23* 倪志华!张玉明!刘龙!等=海洋微生物活性产物及研究方法=

安徽农业科学! /003!2B"B#$/9235/971=

H$eP! e#&%-8J! S$I S! *)&,=c(IE%&,([M%#I$M-E$+I,)IE*

F+$*%+*! /003!2B"B#$/9235/971=

)70* S&IE*% F!\(̂*E)"!c&>*:\'=H*Y&::&.)*+#%(,(-$*:[(E#$-#5

)#E(I-#ZI):+E**%$%-="IEE*%)]Z$%$(% $% "#*>$+&,'$(,(-.!

1339!/"2#$23B5702=

)71* 孙秋!杨慧敏!褚红标!等=筛选新抗生素的方法=云南农业科

技!/002"7#$72576=

FI% ? ! 8&%-P J! "#I P '! *)&,=c(IE%&,([8I%&%

M-E$+I,)IE*f*+#%(,(-.!/002"7#$72576=

)7/* 杜冠华=创新药物研究与高通量筛选=中国新药杂志!/001!

10"9#$6415646=

TI bP="#$%*:*c(IE%&,([H*YTEI-:! /001!10"9#$6415646=

)72* 胡蓓娟!王雪青!姚领!等=从微藻中分离提取生物活性物质=

食品科学! /004!/B"0B#$/475/43=

PI 'c! _&%-̀ ?! 8&(S! *)&,=A((L F+$*%+*! /004!/B"0B#$

/475/43=

)77* 杨再昌!杨小生=秀丽隐杆线虫在药物筛选中的应用=生命科

学!/003!/1"7#$6325639=

8&%-e"! 8&%-̀ F="#$%*:*'I,,*)$% ([S$[*F+$*%+*! /003!/1

"7#$6325639=

)76* M>$)D! gE$+T'=f#*Y(E>)IE%:[(E&%)$>$+E(̂$&,L$:+(O*E.=

H&)IE*'$()*+#%(,(-.! /004!/7"3#$103951100=

)74* c(%&)#&% c=gf&+K,$%-^()# :$L*:([)#*#(:)5Z&)#(-*% *;I&)$(%

Y$)# "&*%(E#&̂L$)$:*,*-&%:=J$+E(̂*:&%L X%[*+)$(%! /00/!7$

/7B5/64=

)7B* J(.fX! '&,,M\! MI:I^*,AJ! *)&,=XL*%)$[$+&)$(% ([%(O*,

&%)$>$+E(̂$&,:I:$%-&,$O*5&%$>&,$%[*+)$(% >(L*,=DE(+H&),M

+&L F+$dFM! /004!102"/B#$10717510713=

)79* 'E*-*Ec! AI+#:''! MZ*E$:b! *)&,=M%)$[I%-&,+#*>$+&,

+(>Z(I%L:$L*%)$[$*L I:$%-&"=*,*-&%:Z&)#(-*%$+$).&::&.=DS(

F D&)#(-*%:! /00B!2"/#$14951B9=

)73* MI:I^*,AJ=ME*$%%&)*$>>I%*:$-%&,$%-Z&)#Y&.:$% Z,&%):

&%L &%$>&,:+(%:*EO*L-= H&)IE* X>>I%(,(-.! /006 " 4 #$

3B253B3=

)60* N$>TP! MI:I^*,AJ=gO(,I)$(%&E.Z*E:Z*+)$O*:(% $%%&)*

$>>I%$).[E(> )#*:)IL.(["&*%(E#&̂L$)$:*,*-&%:="IEE*%)

]Z$%$(% $% X>>I%(,(-.! /006!1B"1#$7510=

)61* S*(Z(,L "!c(%&)#&% N! c(%&)#&% cg="&*%(E#&̂L$)$:*,*-&%:[(E

)#*:)IL.([#(:)5Z&)#(-*% $%)*E&+)$(%:=fE*%L:$% J$+E(̂$(,(-.!

/000!9"2#$17/5177=

)6/* 江红霞=微藻脂溶性化合物抗菌活性与化学成分分析=福州$

福建师范大学!/002=

c$&%-P =̀M%)$>$+E(̂$&,&+)$O$)$*:&%L +#*>$+&,+(>Z(:$)$(%:([

,$Z(:(,I^,*+(>Z(I%L:$% :(>*>$+E(&,-&*! AIa#(I$ AIW$&%

H(E>&,d%$O*E:$).!/002=

611



中国生物工程杂志 "#$%&'$()*+#%(,(-. G(,@21 H(@3 /011

;/2080,.(403)<(8=(/*/2-6.(8>0,.(3)13*3/5?2-@,.**/0/1 >*2'(5

"PgHS$5#(%-

1!/

!FdHS$5;$%

1

!_MHb"#&%-5#&$

1!/

"1 T&,$&% d%$O*E:$).([f*+#%(,(-.! T&,$&%! "#$%&& / 8&%)&$d%$O*E:$).! 8&%)&$!/47006! "#$%&#

!!;4-2.3,2!J&E$%*>$+E(&,-&*#&O*ZE(O*L )(̂ *&% $>Z(E)&%)&%L ZE(>$:$%-E*:(IE+*[(E&%)$̂$()$+:[(E)#*$E

:Z*+$&,-E(Y$%-*%O$E(%>*%)=f#*ZE(-E*::([:+E**%$%-&%)$>$+E(̂$&,+(>Z(%*%):[E(>>&E$%*>$+E(&,-&*&%L )#*

>*)#(L:I:*L $% )#*:+E**%$%-Y*E*E*O$*Y*L=M,:(! L*O*,(Z>*%)(% %*Y:+E**%$%-:)E&)*-$*:&%L )#*ZE(:Z*+):

&%L )E*%L:[(E[I)IE*:+E**%$%-Y*E*̂ E$*[,.$%)E(LI+*L=

A*B &(.5-!J&E$%*>$+E(&,-&*!M%)$>$+E(̂$&,+(>Z(%*%):!F+E**% >*)#(L:

梅特勒 Q托利多获 /011 塑料行业荣格技术创新奖

!!由荣格工业传媒有限公司及旗下.国际塑料商情/杂志共同举办的+第六届塑料行业荣格技术创新奖,评选结果日前在

深圳揭晓% 经行业协会'科研院校'用户企业的资深专家组成的独立评委团严格评选!梅特勒Q托利多的]%*",$+K

fJ一键称

量热失重分析在+测量与检测,领域荣获+/011 年度技术创新大奖,%

梅特勒Q托利多是全球领先的精密仪器和服务供应商!为塑料行业提供的解决方案基本覆盖到所有的科研'研发'生

产及质量控制过程%
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