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摘要：微生物天然产物一直是药物开发的重要源泉，而且目前仍是新结构天然产物的重要来源。但随着微生物天然产物基

数的增加，重复发现已经成为制约其发展的主要因素，而基于生物信息学和化学信息学建立起来的基因组挖掘技术是解决这一

问题的关键。近年来天然产物相关信息学研究一直处于加速发展阶段，为了使天然产物研究者能够及时了解并选择性使用这些

信息学工具，以提高新化合物的发现效率，本文对近两年来微生物天然产物研究领域相关的信息学工具进行了综述。
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Abstract  Microbial natural products have always been a main source for drug development, and are still an 
important source for novel structural scaffolds. However, with the growth of the number of microbial natural products, 
repeated discovery has become the main bottleneck for new discovery. Genome mining technology, based on 
bioinformatics and cheminformatics, has become a key to resolve the problem. Research on the natural product related 
informatics is currently under rapid growth. In order to help natural product researchers to timely acquire and select 
these informatics tools for efficiently discovering novel compounds, this mini-review summarized informatics tools in 
the field of microbial natural product research in recent two years.
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微生物天然产物一直是药物，尤其是抗感染药

物开发的重要来源[1]。但随着微生物天然产物绝对数

量的增多，重复发现越来越严重，如何去除重复、

更高效地发现新结构天然产物成为微生物天然产物

研究的一个关键问题。

通过基因组测序发现微生物还蕴藏着大量“隐

形”生物合成基因簇[2]，这表明其仍是新结构天然产

物的重要来源。得益于测序成本的快速下降、各类

分析仪器的普及以及人工智能的应用，天然产物研

究领域进入了一个全新的模式。基于生物信息学[3]和

化学信息学[4]而建立起的基因组挖掘技术正在成为

微生物研究的主要方法[5-6]。过去10年间，天然产物

相关信息学研究一直处于加速发展阶段，每年都会

发布大量数据库、算法及工具[7-9]，及时了解并使用

这些数据库和工具对于微生物天然产物研究来说至

关重要，鉴于此，本文对近两年来天然产物研究领

域，新开发或更新的各种生物信息学及化学信息学

工具进行了综述，以便研究者能够及时了解并选择

性应用这些工具，以提高新化合物的发现效率。

1 生物信息学工具及数据库

自从天蓝色链霉菌中发现编码天然产物合成酶

的基因成簇排列以来[10]，生物信息学对于微生物天

然产物研究就变得越来越重要，早期的天然产物生

物信息学主要侧重于生物合成基因簇的识别，随着

基因组数据指数级的增长，逐渐转向多个基因簇的

比较分析。同时，各种类型的生物合成基因簇数据

库建立，进一步提高了比较分析的效率。

 1.1 生物合成基因簇识别工具

从基因组中识别次级代谢产物生物合成基因簇

是天然产物基因组挖掘的基础。AntiSMASH是目前

微生物天然产物研究领域使用率最高的次级代谢产

物生物合成基因簇(BGCs)分析工具，它是一种基于

分布型隐马尔可夫模型(pHMM)数据库的BCGs识别

算法。自2011年发布以来，antiSMASH不断进行更

新[11-16]，目前已经更新到6.1版本，能够预测细菌、

真菌和植物基因组中50余类别的生物合成基因簇，

并可在基因簇水平上，通过内置的ClusterBlast算法

与“生物合成基因簇最小信息”(MiBIG) 数据库[17] 
及AntiSMASH-DB [18] 数据库中的基因簇进行比较，

分析基因簇的功能及新颖性。

PRISM4[19]是另一个基因簇识别和产物结构预测

工具，它在产物结构预测方面要强于antiSMASH，

而且还具有活性预测功能，但其只能分析细菌基因

簇。以上2种工具都是基于蛋白相似性来识别生物合

成基因簇，因此它们都不能预测pHMM数据库中不

存在的、非经典的生物合成基因簇。为了弥补这一

不足，近来还开发了基于进化的BGCs识别算法，如

针对古菌和细菌的EvoMining算法[20]，针对真菌的

CO-OCCUR算法[21]，基于机器学习和模式识别预测

核糖体肽(RiPP)BGCs的RRE-finder[22]和DecRippter[23]

算法。除此之外，基于耐药基因的活性靶向基因簇

分析工具抗生素耐药靶标搜寻器(ARTS)近来也进行

了更新[24]，将分析范围从原来的放线菌门扩展到整

个细菌界以及宏基因组数据。

1.2 生物合成基因簇比较工具

随着基因组测序成本的大幅下降，人们可以轻

易获得大量基因组数据，为了能够比较成千上百个

生物合成基因簇的异同，科研人员开发了生物合成

基因簇分析比较工具。BiSCAPE/COROSON是第一

个可以对非公开的、内部基因组数据进行生物合成

基因簇相似性分析的工具[25]，它以antiSMASH的分

析结果为输入文件，根据基因簇的相似性将基因簇

聚合为不同的家族(GCFs)，进一步通过与MiBIG数

据库比较分析基因簇或基因簇家族的新颖性，并通

过内置的COROSON算法进行家族内基因簇多样性

分析。2021年BiSCAPE/COROSON开发团队又发布

了一个适合百万级别BGCs相似性分析的算法BiG-
SLICE[26]，并在此基础上建立生物合成基因簇家族

数据库BiG-FAM[27]，该数据库目前包括120余万个 
BGCs同源比较结果，而且BiG-FAM数据库提供了在

线浏览和搜索功能，不但可以浏览特定类型的BGC
在不同微生物中的分布，还可以快速地将用户提供

的BGCs在数据库中进行定位，以分析其新颖性或与

其他生物合成基因簇的关系。

1.3 生物合成基因簇数据库

“生物合成基因簇最小信息”数据库(MiBIG)是
目前微生物天然产物研究中应用最广泛的数据库之

一，它主要收录经实验验证的生物合成基因簇数据，

目前已更新到第二版，包括2050个生物合成基因簇

及其相关信息[17]。MiBIG数据不但可以提供在线检索

功能，而且还提供了多种格式的下载版本，可以方便

地将其整合入其他微生物天然产物分析流程中，目前

MiBIG已整合入antiSMASH、BiG-SCAPE等多种天然

产物分析工具中。AntiSMASH-DB是antiSMASH团队

发布的一个高质量预测合成基因簇数据库，最新发布

的3.0版本包括来源于388个古菌、25236个细菌以及
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177个真菌基因组的147517个BGCs[18]。综合生物合成

基因簇合集(IMG-ABC)是联合基因组研究所基于其微

生物基因组平台而建立的综合生物合成基因簇数据

库，近来发布了5.0版本，不但包括基于antiSMASH 
V5预测的30余万个BGCs，而且还加入了1285个实验

验证的BGCs[28]。Prospect是2021年新发布的一个专门

针对真菌生物合成基因簇的数据库，包含来自1037株
真菌基因组的3万余个BGCs，为真菌来源天然产物的

基因组挖掘提供了便利[29]。

2 化学信息学工具及数据库

从复杂代谢产物中快速鉴定目标分子结构一直

是天然产物发现过程中极具挑战性的工作，近年来

随着各类分析仪器的普及以及与之相应的数据分析

处理工具和各类数据库的不断开发和建立，天然产

物的鉴定效率得到了极大的提高。

2.1 基于质谱的代谢产物分析工具

质谱因其高灵敏度及较高的普及率已成为研究复

杂代谢产物的主要方法，近来质谱数据的处理和分析

方法发展非常迅速。首先是质谱数据处理软件MZmine
进行了升级，发布了3.0版[30]，与2.0版相比在批处理能

力上有了很大提升，而且针对不同类型质谱仪采集的

数据提供了相应的默认参数，使数据处理过程更加友

好。其次是目前天然产物研究领域最流行的质谱分析

平台—全球天然产物社交分子网络(GNPS)[31]平台更新

和整合了多个质谱排重和注释工具。GNPS主要功能是

分子网络分析，原理是结构相似的化合物可以产生相

似的质谱碎片离子，分子网络分析算法可以将其聚集

成簇，同时，因整合了实验及理论质谱数据库，在分

析的同时可以部分实现化合物的排重及分类。除经典

分子网络之外，GNPS平台近来还发布了：①特征分

子网络(FBMN)分析流程，不但可以进行定量分析，而

且可以区分经典分子网络无法分辨的同分异构体[32]； 
②Moldiscovery分析流程，通过理论质谱库搜索可以

对2000 Da以下的各类结构分子进行排重和注释[33]，

Moldiscovery算法可以看做是之前Dereplicator+算法

的升级；③CycloNovo分析流程，CycloNovo是一

种基于德布莱英图(de Bruijn graphs)的环肽从头解

析算法[34]，可以从复杂质谱数据中特异识别环肽类

化合物的质谱，并进一步利用分子网络进行相似性

分析，或利用Dereplicator/VarQuest进行排重分析；

④SIRIUS分析流程，SIRIUS是一个致力于质谱从

头解析的软件[35]，通过高分辨质谱同位素分布以及

“碎片树”预测分子结构，不但可以进行理论质谱

库搜索，而且还可以预测数据库中不存在的新分子

结构 [36]或结构类别 [37]。目前SIRIUS分析流程已整

合入GNPS平台，可以基于GNPS平台进行分析，

也可以独立使用。除此之外，非核糖体肽分析平台

(NORINE)近来发布了一个专门针对肽类化合物的在

线排重工具NRPro[38]，经实测，它是目前准确度最高

的理论质谱搜索工具，但只能接受单个化合物的MS/
MS数据，为了便于从LC-MS/MS数据中提取单个化

合物的数据，本实验室开发了一个在线工具MS/MS 
Extraction(http://www.npba-xielab.com:8501/)，可以

批量提取单个目标化合物的MS/MS数据。

2.2 基于核磁共振(NMR)的代谢产物分析工具

NMR分析一直是新结构天然产物确证的金标

准，最近在NMR图谱自动分析和数据库建设方面也

有了一些突破性进展。SMART 2.1是一个基于卷积

神经网络训练的NMR注释算法，可以由1H-13C HSQC
图谱自动生成可能的化学结构[39]。DP4-AI可以自动

处理和注释13C 和1H NMR原始数据[40]。天然产物核

磁共振数据库(NP-MRD)[41]是NIH资助建立的一个开

源天然产物数据，自2020年建立来，快速成为世界

最大的天然产物核磁数据库，目前已有超过4万个天

然产物的NMR数据，超过817000个核磁共振谱(包括

实验、模拟及预测数据)，支持浏览、检索、下载和

上传。

2.3 微生物天然产物数据库

天然产物数据库对天然产物发现和排重至关重

要。因此，天然产物数据库的建设一直伴随着天然

产物的整个研究过程。据统计，自2000年以来共建

立了120余个各种类型的天然产物数据库[42]。其中，

含有微生物天然产物数据的有11个[7]，近来新建立

或更新的有4个, 即NP Atlas[43]、Streptome-DB[44]、

NORINE[45]和COCONUT[46]。NP Atlas全称the Natural 
Product Atlas，是2019年新建立的专门针对微生物天

然产物的数据库，并于2021年发布了2.0版，包括3万
余个化合物，更新后的数据库添加了产生菌完整的

分类单元描述，可以非常方便地检索和浏览不同分

类地位微生物的天然产物产生情况；Streptome-DB
是一个专门收集链霉菌来源天然产物的数据库，目

前发布了3.0版本，包括约2500个化合物；NORINE
数据库是一个专门的非核糖体肽类化合物数据库，

更新后的数据库包括1739个化合物[45]；COCONUT
全称the COlleCtion of Open Natural ProdUcTs[46]，是

汇总目前所有开源、可用的天然产物数据库而建立
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的一个非冗余、可检索的在线数据库，它也是使用

MongoDB作为存储管理系统的第一个大型化学数据

库，目前包括动植物、真菌、细菌等来源的40余万

个天然产物化学结构。以上所综述的近两年发布或

更新的微生物天然产物生物和化学信息学工具汇总

于表1中。

表1 近两年发布或更新的微生物天然产物生物、化学信息学开源工具和数据库

Tab. 1 Open microbial natural product related bioinformatics and cheminformatics tools and databases released or updated in recent two years
软件或平台名称 简介 网址 使用方式 参考文献

生物信息学

生物合成基因簇识别

AntiSMASH 基于蛋白相似性挖掘细菌、真菌、植物次级代谢产物生
物合成基因簇

https://antismash.secondarymetabolites.org
 在线/本地 [11-16]

PRISM4 细菌天然产物生物合成基因簇、结构及活性预测 https://prism.adapsyn.com/ 在线 [19]

EvoMining 基于进化挖掘细菌和古菌天然产物生物合成基因簇 https://github.com/nselem/evomining 本地 [20]

CO-OCCUR 基于进化挖掘真菌天然产物生物合成基因簇 https://github.com/egluckthaler/co-occur 本地 [21]

RRE-finder 通过识别RRE结构域挖掘新型RiPP基因簇 https://github.com/Alexamk/RREFinder 本地 [22]

DecRippter 基于泛基因组和机器学习挖掘新型RiPP基因簇 https://decrippter.bioinformatics.nl/ 本地 [23]

ARTS 2.0 基于抗生素耐药基因靶向挖掘天然产物生物合成基因簇 https://arts.ziemertlab.com 在线/本地 [24]

生物合成基因簇比较

BiSCAPE/COROSON
不同基因组来源基因簇相似性比较、聚类及多样性分析 https://bigscape-corason.secondarymeta-

bolites.org 
本地 [25]

BiG-SLICE 百万级别BGCs相似性比较、聚类分析 https://github.com/medema-group/bigslice 本地 [26]

生物合成基因簇数据库

MiBIG 经实验验证的生物合成基因簇数据库 https://mibig.secondarymetabolites.org/ 在线/可下载 [17]

AntiSMASH-DB V3 基于antiSMASH V5.2预测的细菌及少量真菌和古菌来
源的高质量天然产物生物合成基因簇数据库

https://antismash-db.secondarymetabolites.
org/ 在线 [18]

IMG-ABC V5 基于antiSMASH V5预测及少量经实验验证的天然产物
生物合成基因簇数据库

https://img.jgi.doe.gov/cgi-bin/abc/main.cgi 
在线 [28]

Prospect 基于antiSMASH V4预测的真菌来源天然产物生物合成
基因簇数据库

http://prospect-fungi.com/ 
在线 [29]

BiG-FAM 基于antiSMASH 预测的细菌、古菌、真菌及宏基因组
来源的天然产物生物合成基因簇家族数据库

https://bigfam.bioinformatics.nl/home 
在线 [27]

化学信息学

基于质谱的天然产物分析

MZmine 3.0 质谱数据处理软件 https://mzmine.github.io/ 本地

GNPS
质谱数据聚类、排重和注释分析及储存和分享的

综合平台

https://gnps.ucsd.edu/ 
在线 [31]

Moldiscovery 基于理论质谱库搜索实现天然产物排重及自动注释 https://ccms-ucsd.github.io/GNPSDocu-
mentation/molDiscovery/ 在线 [33]

CycloNovo 环肽从头解析 https://github.com/bbehsaz/cyclonovo [34]

SIRIUS
基于高分辨质谱实现分子式及分子结构的从头注释 https://boecker-lab.github.io/docs.sirius.

github.io/ 
在线/本地 [35-37]

NRPro 基于理论质谱库搜索实现肽类天然产物排重及自动注释 https://bioinfo.lifl.fr/nrpro/ 在线 [38]

基于NMR的天然产物分析

SMART 2.1 1H-13C HSQC图谱自动解析平台 https://smart.ucsd.edu/classic 在线 [39]

DP4-AI 13C 和1H NMR数据自动处理和注释程序 https://github.com/KristapsE/DP4-AI 本地 [40]

NP-MRD 天然产物核磁共振数据库 https://np-mrd.org 在线/可下载 [41]

微生物天然产物数据库

NP Atlas 微生物天然产物数据库 https://www.npatlas.org/ 在线/可下载 [42]

Streptome-DB 3.0 链霉菌来源天然产物数据库 http://132.230.56.4/streptomedb2/ 在线/可下载 [43]

NORINE 非核糖体肽类化合物数据库 http://norine.univ-lille.fr/norine/ 在线 [44]

COCONUT 开源天然产物数据库集 https://coconut.naturalproducts.net/ 在线/可下载 [45]
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3 展望

基因组学和代谢组学技术的不断进步，使得微

生物天然产物研究方法发展了革命性的变革，研究

者越来越依赖基因组、代谢组等大数据及与之相应

的生物信息学、化学信息学分析方法来提高新化合

物的发现效率。天然产物相关信息学研究正处于快

速发展阶段，以分析基因组数据为主的生物信息学

和以分析代谢组数据为主的化学信息学各自都有了

很大的进展，大大提高了科研工作者的工作效率。

在此基础上，如果能综合利用基因组和代谢组数

据，新型天然产物的发现效率会得到进一步的提

高，虽然目前还没有开发出特别有效的多组学分析

工具或平台，但信息学家已经向这方面努力，开始

建立多组学数据平台，如2021年建立的配对组学数

据平台(PoDP)将同一来源的基因组数据和代谢组学

数据连接起来[47]；微生物天然产物数据库NP Atlas与
生物合成基因簇数据库MiBIG及质谱数据库GNPS进
行了关联[43,48]；生物合成基因簇预测平台antiSMASH
与肽类化合物数据库NORINE进行了关联[11]。多组学

数据必将进一步促进多组学算法的开发，提高信息

学对微生物天然产物发现的指导作用。天然产物化

学家一生致力于化合物的分离与鉴定的日子已经不

复存在[49]，新的发展趋势下，要求化学工作者不仅

要擅长分离和结构鉴定，而且还要能够熟练应用各

种信息学工具，甚至进一步开发新方法，以实现天

然产物的理性、高效发现。

omics era[J]. Nat Prod Rep, 2021, 38(1): 264-278.

[8] Panter F, Bader C D, Müller R. Synergizing the potential 
of bacterial genomics and metabolomics to find novel 
antibiotics[J]. Chem Sci, 2021, 12(17): 5994-6010.

[9] Medema M H.  The year  2020 in  natural  product 
bioinformatics: An overview of the latest tools and 
databases[J]. Nat Prod Rep, 2021, 38(2): 301-306.

[10] Malpartida F, Hopwood D A. Molecular cloning of the 
whole biosynthetic pathway of a Streptomyces antibiotic 
and its expression in a heterologous host[J]. Nature, 1984, 
309(5967): 462-464.

[11] Blin K, Shaw S, Kloosterman A M, et al. antiSMASH 6.0: 
improving cluster detection and comparison capabilities[J]. 
Nucleic Acids Res, 2021, 49(W1): W29-W35.

[12] Blin K, Shaw S, Steinke K, et al. antiSMASH 5.0: updates 
to the secondary metabolite genome mining pipeline[J]. 
Nucleic Acids Res, 2019, 47(W1): W81-W87.

[13] Blin K, Wolf T, Chevrette M G, et al. antiSMASH 
4.0-improvements in chemistry prediction and gene cluster 
boundary identification[J]. Nucleic Acids Res, 2017, 
45(W1): W36-W41.

[14] Weber T, Blin K, Duddela S, et al. antiSMASH 3.0-
a comprehensive resource for the genome mining of 
biosynthetic gene clusters[J]. Nucleic Acids Res, 2015, 
43(W1): W237-W243.

[15] Blin K, Medema M H, Kazempour D, et al. antiSMASH 
2.0--a versatile platform for genome mining of secondary 
metabolite producers[J]. Nucleic Acids Res, 2013, 41(Web 
Server issue): W204-W212.

[16] Medema M H, Blin K, Cimermancic P, et al. antiSMASH: 
Rapid identification, annotation and analysis of secondary 
metabolite biosynthesis gene clusters in bacterial and fungal 
genome sequences[J]. Nucleic Acids Res, 2011, 39(Web 
Server issue): W339-W346.

[17] Kautsar S A, Blin K, Shaw S, et al. MIBiG 2.0: A repository 
for biosynthetic gene clusters of known function[J]. Nucleic 
Acids Res, 2020, 48(D1): D454-D458.

[18] Blin K, Shaw S, Kautsar S A, et al. The antiSMASH 
database version 3: Increased taxonomic coverage and new 
query features for modular enzymes[J]. Nucleic Acids Res, 
2021, 49(D1): D639-D643.

[19] Skinnider M A, Johnston C W, Gunabalasingam M, et al. 
Comprehensive prediction of secondary metabolite structure 
and biological activity from microbial genome sequences[J]. 
Nat Commun, 2020, 11(1): 6058.

[20] Selem-Mojica N, Aguilar C, Gutierrez-Garcia K, et al. 
EvoMining reveals the origin and fate of natural product 
biosynthetic enzymes[J]. Microb Genom, 2019, 5(12): e000260.

参 考 文 献
[1] Miethke M, Pieroni M, Weber T, et al. Towards the 

sustainable discovery and development of new antibiotics[J]. 
Nat Rev Chem, 2021: 1-24.

[2] Sidebottom A M, Carlson E E. A reinvigorated era of 
bacterial secondary metabolite discovery[J]. Curr Opin 
Chem Biol, 2015, 24: 104-111.

[3] Can T. Introduction to bioinformatics[J]. Methods Mol Biol, 
2014, 1107: 51-71.

[4] Wishart D S. Introduction to cheminformatics[J]. Curr 
Protoc Bioinformatics, 2016, 53: 14.1.1-14.1.21.

[5] Medema M H, De Rond T, Moore B S. Mining genomes 
to illuminate the specialized chemistry of life[J]. Nat Rev 
Genet, 2021, 22(9): 553-571.

[6] 杨谦, 程伯涛, 汤志军, 等. 基因组挖掘在天然产物发现中

的应用和前景[J]. 合成生物学, 2021, 2(5): 697-715.

[7] Van Santen J A, Kautsar S A, Medema M H, et al. Microbial 
natural product databases: Moving forward in the multi-

中国抗生素杂志2022年7月第47卷第7期



 . 630 .                                                              

[21] Gluck-Thaler E, Haridas S, Binder M, et al. The architecture 
of metabolism maximizes biosynthetic diversity in the largest 
class of fungi[J]. Mol Biol Evol, 2020, 37(10): 2838-2856.

[22] Kloosterman A M, Shelton K E, Van Wezel G P, et al. RRE-
Finder: A genome-mining tool for class-independent RiPP 
discovery[J]. mSystems, 2020, 5(5): e00267-20..

[23] Kloosterman A M, Cimermancic P, Elsayed S S, et al. 
Expansion of RiPP biosynthetic space through integration of 
pan-genomics and machine learning uncovers a novel class 
of lanthipeptides[J]. PLoS Biol, 2020, 18(12): e3001026.

[24] Mungan M D, Alanjary M, Blin K, et al. ARTS 2.0: Feature 
updates and expansion of the Antibiotic Resistant Target 
Seeker for comparative genome mining[J]. Nucleic Acids 
Res, 2020, 48(W1): W546-W552.

[25] Navarro-Munoz J C, Selem-Mojica N, Mullowney M W, 
et al. A computational framework to explore large-scale 
biosynthetic diversity[J]. Nat Chem Biol, 2020, 16(1): 60-68.

[26] Kautsar S A, Van Der Hooft J J J, De Ridder D, et al. BiG-
SLiCE: A highly scalable tool maps the diversity of 1.2 
million biosynthetic gene clusters[J]. Gigascience, 2021, 
10(1): giaa154.

[27] Kautsar S A, Blin K, Shaw S, et al. BiG-FAM: The 
biosynthetic gene cluster families database[J]. Nucleic Acids 
Res, 2021, 49(D1): D490-D497.

[28] Palaniappan K, Chen I A, Chu K, et al. IMG-ABC v.5.0: 
An update to the IMG/Atlas of Biosynthetic Gene Clusters 
Knowledgebase[J]. Nucleic Acids Res, 2020, 48(D1): 
D422-D430.

[29] Robey M T, Caesar L K, Drott M T, et al. An interpreted 
atlas of biosynthetic gene clusters from 1,000 fungal 
genomes[J]. Proc Natl Acad Sci U S A, 2021, 118(19): 
e2020230118.

[30] Pluskal T, Castillo S, Villar-Briones A, et al. MZmine 
2: modular framework for processing, visualizing, and 
analyzing mass spectrometry-based molecular profile 
data[J]. BMC Bioinformatics, 2010, 11: 395.

[31] Aron A T, Gentry E C, Mcphail K L, et al. Reproducible 
molecular networking of untargeted mass spectrometry data 
using GNPS[J]. Nature Protocols, 2020, 15(6): 1954-1991.

[32] Nothias L F, Petras D, Schmid R, et al. Feature-based 
molecular networking in the GNPS analysis environment[J]. 
Nat Methods, 2020, 17(9): 905-908.

[33] Cao L, Guler M, Tagirdzhanov A, et al. MolDiscovery: 
Learning mass spectrometry fragmentation of small 
molecules[J]. Nat Commun, 2021, 12(1): 3718.

[34] Behsaz B, Mohimani H, Gurevich A, et al. De Novo peptide 
sequencing reveals many cyclopeptides in the human gut and 
other environments[J]. Cell Syst, 2020, 10(1): 99-108.e5.

[35] Dührkop K, Fleischauer M, Ludwig M, et al. SIRIUS 4: A 

rapid tool for turning tandem mass spectra into metabolite 
structure information[J]. Nat Methods, 2019, 16(4): 299-302.

[36] Hoffmann M A, Nothias L F, Ludwig M, et al. High-
confidence structural annotation of metabolites absent from 
spectral libraries[J]. Nat Biotechnol, 2022, 40(3): 411-421.

[37] Dührkop K, Nothias L F, Fleischauer M, et al. Systematic 
classification of unknown metabolites using high-resolution 
fragmentation mass spectra[J]. Nat Biotechnol, 2021, 39(4): 
462-471.

[38] Ricart E, Pupin M, Muller M, et al. Automatic annotation 
and dereplication of tandem mass spectra of peptidic natural 
products[J]. Anal Chem, 2020, 92(24): 15862-15871.

[39] Reher R, Kim H W, Zhang C, et al. A convolutional 
neural network-based approach for the rapid annotation of 
molecularly diverse natural products[J]. J Am Chem Soc, 
2020, 142(9): 4114-4120.

[40] Howarth A, Ermanis K, Goodman J M. DP4-AI automated 
NMR data analysis: Straight from spectrometer to 
structure[J]. Chem Sci, 2020, 11(17): 4351-4359.

[41] Wishart D S, Sayeeda Z, Budinski Z, et al. NP-MRD: The 
Natural Products Magnetic Resonance Database[J]. Nucleic 
Acids Res, 2022, 50(D1): D665-D677.

[42] Sorokina M, Steinbeck C. Review on natural products 
databases: Where to find data in 2020[J]. J Cheminform, 
2020, 12(1): 20.

[43] Van Santen J A, Poynton E F, Iskakova D, et al. The Natural 
Products Atlas 2.0: A database of microbially-derived 
natural products[J]. Nucleic Acids Res, 2022, 50(D1): 
D1317-D1323.

[44] Moumbock A F A, Gao M, Qaseem A, et al. StreptomeDB 
3.0: An updated compendium of streptomycetes natural 
products[J]. Nucleic Acids Res, 2021, 49(D1): D600-D604.

[45] Flissi A, Ricart E, Campart C, et al. Norine: Update of the 
nonribosomal peptide resource[J]. Nucleic Acids Res, 2020, 
48(D1): D465-D469.

[46] Sorokina M, Merseburger P, Rajan K, et al. COCONUT 
online: Collection of Open Natural Products database[J]. J 
Cheminform, 2021, 13(1): 2.

[47] Schorn M A, Verhoeven S, Ridder L, et al. A community 
resource for paired genomic and metabolomic data 
mining[J]. Nat Chem Biol, 2021, 17(4): 363-368.

[48] Van Santen J A, Jacob G, Singh A L, et al. The natural 
products atlas: An open access knowledge base for microbial 
natural products discovery[J]. ACS Cent Sci, 2019, 5(11): 
1824-1833.

[49] Cech N B, Medema M H, Clardy J. Benefiting from big data 
in natural products: importance of preserving foundational 
skills and prioritizing data quality[J]. Nat Prod Rep, 2021, 
38(11): 1947-1953.

微生物天然产物生物及化学信息学最新进展 王梦源等


