
中国兽药杂志 ２０２４ 年 １ 月第 ５８ 卷第 １ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

ｄｏｉ：１０． １１７５１ ／ ＩＳＳＮ． １００２ － １２８０． ２０２４． ０１． ０７

红霉素高产菌株选育及其发酵条件的优化

李春玲，牛莎莎， 牛 春，石彦鹏，张 萍∗

（宁夏泰瑞制药股份有限公司， 银川 ７５０１０１）

［收稿日期］ ２０２３ － ０６ － ２８　 ［文献标识码］Ａ　 ［文章编号］１００２ － １２８０ （２０２４） ０１ － ００３７ － ０７　 ［中图分类号］Ｓ８５９． ７９

［摘　 要］ 　 为选育出红霉素（Ｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ）发酵生产的优良菌株并建立其高效发酵条件，以产红霉

素的红色糖多孢菌（Ｓａｃｃｈａｒｏｐｏｌｙｓｐｏｒａ ｅｒｙｔｈｒａｅａ）ＳＥ － ２２０７ 菌株作为原始菌株，利用 ＥＭＳ（甲基磺酸

乙酯）、ＵＶ（紫外诱变）和 ＡＲＴＰ（常压室温等离子体诱变）诱变的方法开展优良菌种选育，比较了三

种方法的诱变效果，选育出 １ 株遗传稳定、且对红霉素碱耐受性强的菌株 ＳＥＭ － ７，其红霉素发酵效

价达到 ８３６８ ｍｇ ／ Ｌ，比原始菌株提高了 ２５． ５％ 。 而且，ＳＥＭ － ７ 菌株细胞酰基辅酶 Ａ 合成酶活力显

著高于原始菌株。 通过对发酵培养基中添加正丙醇、豆油的浓度进行优化筛选，使 ＳＥＭ － ７ 菌株

５００ Ｌ 中试发酵效价达到 ９１５５ ｍｇ ／ Ｌ。 研究结果对提升红霉素工业化发酵生产水平具有重要意义。
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　 　 红霉素（Ｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ）是一种大环内酯类抗生

素，其分子式为 Ｃ３７Ｈ６７ＮＯ１３，由放线菌属（Ａｃｔｉｎｏｍｙｃｅｔｅｓ）
红色糖多孢菌（Ｓａｃｃｈａｒｏｐｏｌｙｓｐｏｒａ ｅｒｙｔｈｒａｅａ）通过次

级代谢途径生成［１ － ３］。 红霉素及其半合成衍生物

阿 奇 霉 素 （ Ａｚｉｔｈｒｏｎｍｙｃｉｎ ）、 甲 红 霉 素

（Ｃｌａｒｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ）、地红霉素（Ｄｉｒｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ）、罗红霉

素（Ｒｏｘｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ）、氟红霉素 （ Ｆｌｕｒｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ） 等，
对革兰氏阳性菌具有较好抗性作用，常用于对青霉

素耐药的革兰氏细菌感染及对青霉素过敏的患者，
是军团菌肺炎、支原体肺炎、沙眼衣原体所致的婴

儿肺炎及结肠炎，皮肤软组织感染的首选药，应用

较为广泛，生产前景广阔［４ － ７］。
红霉素主要通过工业发酵进行生产，但目前国

内发酵效价一般为 ４０００ ～ ５０００ ｍｇ ／ ｍＬ，与国外水

平 ８０００ ～ １２０００ ｍｇ ／ ｍＬ 相比，还存在较大差距，究
其原因主要在于缺少优良的发酵菌株和适宜发酵

条件。 因此，优良菌株选育以及配套发酵条件优化

是解决这一问题的有效途径。 刘峰等［８］ 通过 ＵＶ
（紫外诱变）诱变，选育出一株发酵效价增加 １０％
的菌株 Ｆ１ － ５７，并通过添加前体物等措施优化了

发酵条件，大幅提高了发酵水平。 杨雪清［９］ 利用红

霉素碱作为诱变剂筛选出红霉素耐受性突变株

ＬＪ － １２ － ２，其发酵效价增加 １０． ８％ 。 孟祥学等［１０］

运用 ＵＶ（紫外诱变） 诱变选育出一株效价增加

２０％ 的菌株。 赵宏图［１１］ 综合运用离子注入技术、
ＵＶ 诱变、盐酸轻胺诱变开展红霉素发酵生产菌株

的选育，并对发酵条件系统优化，使发酵效价达到

８５００ ｍｇ ／ ｍＬ。 另外，卞晨光等［１２］、刘晓宏等［１３］、
Ｚｏｕ 等［１４］开展了发酵条件优化研究，大幅提高了红

霉素发酵效价。 但是，整体而言当前国内红霉素发

酵生产还处于较低水平，亟待提升。 鉴于此，本研

究以 引 进 保 存 的 产 红 霉 素 的 红 色 糖 多 孢 菌

（Ｓａｃｃｈａｒｏｐｏｌｙｓｐｏｒａ ｅｒｙｔｈｒａｅａ）ＳＥ － ２２０７ 菌株作为原

始菌株，利用 ＥＭＳ（甲基磺酸乙酯）、ＵＶ 以及 ＡＲＴＰ
（常压室温等离子体诱变）诱变的方法，对菌株进行

诱变处理，选育出优良发酵菌株，并从发酵培养基

组成方面优化发酵条件，以期提高发酵水平，推动

红霉素规模化发酵生产。

１　 材料与方法

１． １ 　 菌种 　 原始菌株为产红霉素（Ｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ）
的红色糖多孢菌（Ｓａｃｃｈａｒｏｐｏｌｙｓｐｏｒａ ｅｒｙｔｈｒａｅａ） ＳＥ －
２２０７ 菌株，由本实验室低温保藏。
１． ２　 仪器及耗材　 恒温振荡摇床（武汉科学仪器

厂，编号：ＨＱＬ１５０Ｃ）、恒温恒湿培养箱（江苏杰瑞尔

电器有限公司，ＬＨＰ１６０）、ＡＲＴＰ 等离子体生物育种

机（北京思清源生物科技有限公司，ＡＲＴＰ － Ⅱ型），
紫外分光光度计（德国耶拿，ＳＰＥＣＯＲＤ Ｓ６００）、高效

液相色谱仪（Ｗａｔｅｓｒ 公司，Ｅ２６９５）、显微镜（ Ｌｅｉｃａ
ＤＭ５００）。 Ｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ 对照品购自 Ｓｉｇｍａ 公司，其
他化学试剂为国产分析纯。
１． ３ 　 培养基及培养条件 　 斜面和分离培养基

（ｇ ／ Ｌ）：淀粉 １，玉米浆 １，氯化钠 ０． ３，硫酸铵 ０． ３，
碳酸钙 ０． ５，琼脂 ２０， ｐＨ ７． ０，３２ ℃，培养 ７ ｄ。 种

瓶培养基（ｇ ／ Ｌ）：蔗糖 ６，硝酸钾 １． ０，硫酸铵 ０． ２，
磷酸二氢钾 ０． ３，七水硫酸镁 ０． １，ｐＨ ７． ０。 斜面培

养基挖块约 １ ｃｍ３，接种于种子培养基中（２５０ ｍＬ
容积的锥形瓶装量 ４０ ｍＬ），置于 ３２ ℃ 摇床，２２０
ｒｐｍ，培养 ３２ ｈ。 发酵瓶培养基（Ｍ ／ Ｖ）：黄豆饼粉

３％ ，玉米浆 ３％ ，葡萄糖 ６％ ，硫酸铵 ０． １％ ，磷酸氢

二钾 ０． １％ ，碳酸钙 ０． ４％ ，ｐＨ 自然，接种量 ８％
（５００ ｍＬ 容积的锥形瓶装量 ８０ ｍＬ），３２ ℃，２２０
ｒｐｍ 振荡培养，培养 ７ ｄ。 中试（５００ Ｌ）培养基（ ｇ ／
Ｌ）：淀粉 ２０，蔗糖 ５３，玉米浆 ９８，酵母粉 １０，硫酸铵

４，磷酸二氢钾 １，氯化钙 ２，碳酸钙 ０． ５，ｐＨ 自然，
温度 ３２ ℃，时间 ７ ｄ。
１． ４　 孢子液的制备　 参考李春玲等［１５］ 的方法，取
成熟斜面孢子，用 ４． ５ ｍＬ 无菌水冲洗，将冲洗的孢

子液用研磨器研磨，然后将菌液用滤纸过滤，离心

管收集滤液，稀释至 １ × １０ － ６浓度备用。
１． ５　 甲基磺酸乙酯 （ＥＭＳ）诱变 　 取一定量的孢

子液 于 无 菌 三 角 瓶 中， 加 入 ＥＭＳ （ 终 浓 度 为

０ ２％ ），放在摇床上振荡培养，诱变处理时间分别

为 １、２、３、４、５ ｈ，然后将孢子液均匀涂布于分离培

养基上，以未经 ＥＭＳ 处理的孢子液作为对照，于
３２ ℃培养箱培养 ７ ｄ。
１． ６　 紫外线（ＵＶ）诱变　 取 ２ ｍＬ 制备好的孢子液
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放入置有圆形磁片的培养皿中（直径为 ９ ｃｍ），打
开预热 １５ Ｗ 紫外灯（波长 ２５３． ７ ｎｍ）３０ ｍｉｎ，将离

紫外灯管置于培养皿垂直高度 ３５ ｃｍ 处，然后打开

皿盖，分别采用照射 ２０、４０、６０、８０ ｓ 进行处理，盖上

皿盖，诱变处理过程在黑暗条件下进行。 诱变结束

后，再将培养皿在黑暗处条件下放置 ２ ｈ，然后吸取

孢子液，均匀涂布于分离培养基上，于 ３２ ℃培养箱

中培养 ７ ｄ，统计致死率。
１． ７　 常压室温等离子体（ＡＲＴＰ）诱变　 ＡＲＴＰ 的工

作气体为纯度为 ９９． ９９％ 的氦气，处理功率为 ８０
Ｗ，等离子体发生器待处理样品与出口之间的距离

为 ４ ｍｍ，气体的流量 ９． ０ Ｌ ／ ｍｉｎ。 将准备好的 ５０
μＬ 孢子液均匀涂布于载片上，然后进行照射，照射

的时间分别为 ０（对照）、２０、４０、６０、８０ ｓ，用 ５０ μＬ
无菌水冲洗，将照射后的菌液洗脱倒入平皿中，反
复洗脱 ４ 次，均匀涂布在平皿中，在 ３２ ℃培养箱中

培养 ７ ｄ，统计致死率。
１． ８　 致死率和正突变率　 每个诱变处理 ３６ 培养

皿，重复 ３ 次，以未经诱变处理的孢子液为对照，致
死率等于（对照处理平皿菌落 － 诱变处理平皿菌

落） ／对照处理平皿菌落 × １００％ ；正突变率等于诱

变处理效价高于对照 ３％ 的菌株数 ／诱变处理的菌

株总数 × １００％ 。
１． ９　 菌株遗传稳定性测定　 将选育出的高产菌株

以斜面形式保存，产生孢子后取少许孢子转入另一

斜面，此为一代，连续传代 ３ 次，使用摇瓶检测法测

定每一代菌株的红霉素效价，分析其遗传的稳定性。
１． １０　 红霉素碱耐受性的检测　 将孢子液稀释后，
分别均匀涂布在含有 ５００、１０００、１５００ ｍｇ ／ Ｌ 红霉素

碱的培养基上，于 ３２ ℃培养箱培养 ７ ｄ，观察菌株

的红霉素碱耐受性。
１． １１　 红霉素含量测定　 参考张立军等［１６］ 的方法

测定。
１． １２　 酰基辅酶 Ａ 合成酶活力测定　 参考卞晨光

等［１２］的方法测定。
１． １３　 正丙醇对发酵的影响　 分别向发酵培养基

中添加 ０． ５％ 、１％ 、１． ５％ 浓度的正丙醇，分析不同

浓度正丙醇对发酵效价的影响。

１． １４　 豆油对发酵的影响　 分别向发酵培养基中

添加 ０． ０５％ 、０． １％ 、０． １５％ 浓度的豆油，分析不同

浓度豆油对发酵效价的影响。
１． １５　 中试发酵培养基优化　 在中试发酵培养基

中分别添加 １％ 正丙醇、０． １％ 豆油，以及同时加入

１％正丙醇和 ０． １％豆油，分析不同添加物对发酵效

价的影响。
１． １６　 数据分析 　 所有处理数据采用 ＳＰＳＳ ２６． ０
软件进行分析，以 ｔ －检验检测差异显著性。
２　 结果与分析

２． １　 原始菌株的复壮筛选　 将引进保存的 ７ 株产

红霉素的红色糖多孢菌菌株进行复壮，经过传代 ３
次，结果发现编号 ＳＥ － ２２０７ 菌株发酵效价较高，为
６６６８ ｍｇ ／ Ｌ，且该菌株遗传稳定性较好，作为后续诱

变处理的原始菌株（表 １）。

表 １　 原始菌株的效价及遗传稳定性

Ｔａｂ １　 Ｐｏｔｅｎｃｙ ａｎｄ ｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ

ｔｈｅ ｒｅｊｕｖｅｎａｔｉｏｎ ｓｔｒａｉｎｓ

菌株编号
代数及效价 ／ （ｍｇ·Ｌ － １）

第一代 第二代 第三代

ＳＥ － ２２０１ ５２１０ ４４５６ ３３２９

ＳＥ － ２２０２ ４８４０ ４６２４ ４９２３

ＳＥ － ２２０３ ７６１４ ５５８１ ５４２９

ＳＥ － ２２０４ ６６９９ ５４４７ ５６５７

ＳＥ － ２２０５ ４３５０ ４４２１ ４４６９

ＳＥ － ２２０６ ６２５８ ５８５１ ４６５７

ＳＥ － ２２０７ ６５９２ ６７１４ ６６６８

２． ２　 ＥＭＳ 诱变处理　 ＳＥ － ２２０７ 菌株经 ＥＭＳ 诱变

处理，结果发现随着处理时间的增加，菌体致死率

呈现升高的趋势，处理时间为 ３ ｈ 时，致死率为

７２ ５％ ，正突变率为 １６． ６％ ；处理时间为 ５ ｈ 时，致
死率最高，达到 ９５． ２％ ，正突变率为 １１． ２％ ，见表

２。 综合考虑，确定诱变处理适宜时间为 ３ ｈ。 采用

ＥＭＳ 诱变处理 ３ ｈ，初筛出 １８ 株正突变菌株，经摇

瓶效价检测复筛，得到 ３ 株效价升高的菌株（编号

为 ＳＥＭ － １、 ＳＥＭ － ２、 ＳＥＭ － ３），其效价分别为

７４２２、７１９２、７１２７ ｍｇ ／ Ｌ。

·９３·
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２． ３　 ＵＶ 诱变处理　 ＳＥ － ２２０７ 菌株经 ＵＶ 诱变处

理，结果发现随着处理时间增加，菌体致死率呈现升

高的趋势，处理时间 ６０ ｓ 时，致死率为 ６９． ３％，正突

变率为 ２２． ７％；处理时间为 ８０ ｓ 时，致死率最高，达
到 ８２． １％，正突变率为 １０． ３％ 。 综合考虑，确定诱

变处理适宜时间为 ６０ ｓ，见表 ２。 采用 ＵＶ 诱变处

理６０ ｓ，初筛出 ２１ 株正突变菌株，经摇瓶效价检

测复筛，得到 ３ 株效价升高的菌株（编号为 ＳＥＭ －
４、ＳＥＭ － ５、ＳＥＭ － ６），其效价分别为 ７３７６、７３５６、
７２８７ ｍｇ ／ Ｌ。
２． ４　 ＡＲＴＰ 诱变处理　 ＳＥ － ２２０７ 菌株经 ＡＲＴＰ 诱

变处理，结果发现随着处理时间增加，菌体致死率

呈现升高的趋势，处理时间 ６０ ｓ 时，致死率为

７１ ５％ ，正突变率为 １９． ５％ ；处理时间为 ８０ ｓ 时，
致死率最高，达到 ８２． １％ ，正突变率为 １０． ３％ 。 综

合考虑，确定诱变处理适宜时间为 ６０ ｓ，见表 ２。 采

用 ＡＲＴＰ 诱变处理 ６０ ｓ，初筛出 １６ 株正突变菌株，
经摇瓶效价检测复筛，得到 ２ 株效价升高的菌株

（编号为 ＳＥＭ － ７、ＳＥＭ － ８），其效价分别为 ７６５６
ｍｇ ／ Ｌ、７７３１ ｍｇ ／ Ｌ。

表 ２　 不同诱变方法诱变效果的比较

Ｔａｂ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｕｔａｇｅｎｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｍｕｔａｇｅｎｉｃ ｍｅｔｈｏｄｓ
诱变
方法

处理
时间

致死率 ／ ％ 正突变率 ／ ％
最高效价

／ （ｍｇ·Ｌ － １）

ＣＫ － － － － － － ６５１４

ＥＭＳ

１ ｈ １６． ５ ５． ３ ６８７７

２ ｈ ４３． ３ ６． ６ ７１８４

３ ｈ ７２． ５ １６． ６ ７３３７

４ ｈ ８５． ２ ９． ３ ７０３２

５ ｈ ９５． ２ １１． ２ ６８６６

ＵＶ

２０ ｓ ２４． ７ ４． ３ ５３２４

４０ ｓ ３５． ３ ８． ９ ６９５４

６０ ｓ ６９． ３ ２２． ７ ７２９８

８０ ｓ ８２． １ １０． ３ ６８７４

ＡＲＴＰ

２０ ｓ １１． ６ ６． ６ ６７８８

４０ ｓ ４７． ８ １２． ７ ６７８０

６０ ｓ ７１． ５ １９． ５ ７６２０

８０ ｓ ８２． １ １０． ３ ６９７８

２． ５　 优良菌株遗传稳定性的检测　 对获得的效价

升高菌株的遗传稳定性进行检测，结果发现菌株

ＳＥＭ －１、ＳＥＭ － ３、ＳＥＭ － ４、ＳＥＭ － ７ 的遗传稳定性

较好，其中，ＳＥＭ － ７ 效价最高，达到 ８３６８ ｍｇ ／ Ｌ，较
原始菌株 ＳＥ － ２２０７ 提高了 ２５． ５％ （表 ３）。

表 ３　 优良菌种遗传稳定性分析

Ｔａｂ ３　 Ｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ ｓｔｒａｉｎｓ

菌株编号
代数及效价 ／ （ｍｇ·Ｌ － １）

第一代 第二代 第三代

ＳＥＭ －１ ７４２２ ７５６６ ７４４４
ＳＥＭ －２ ７１９２ ５７８９ ４００９
ＳＥＭ －３ ７１２７ ７３２１ ７１６７
ＳＥＭ －４ ７３７６ ７２１４ ７２５４
ＳＥＭ －５ ７３５６ ６６０９ ６４２１
ＳＥＭ －６ ７２８７ ６３４２ ６３８７
ＳＥＭ －７ ８２７４ ８３１６ ８３６８
ＳＥＭ －８ ７７３１ ６４５６ ６３５７

２． ６　 优良菌株红霉素耐受性检测　 对菌株 ＳＥＭ －１、
ＳＥＭ －３、ＳＥＭ － ４、ＳＥＭ － ７ 的红霉素耐受性进行检

测，结果发现，与原始菌株相比，ＳＥＭ － ７ 在含 ５００、
１０００、１５００ ｍｇ ／ Ｌ 红霉素碱的培养基上均能较好生

长，表明 ＳＥＭ － ７ 菌株具有较好的红霉素耐受性

（表 ４）。
表 ４　 优良菌种红霉素耐受性检测

Ｔａｂ ４　 Ｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｔｅｓｔ ｏｆ ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ ｓｔｒａｉｎ

红霉素碱浓度

／ （ｍｇ·Ｌ －１）

菌株的编号及其菌落形态

ＳＥ － ２２０７ ＳＥＭ －１ ＳＥＭ －３ ＳＥＭ －４ ＳＥＭ －７

５００ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋
１０００ － ＋ － ＋ ＋ ＋
１５００ － － － － ＋ ＋

　 　 ＋ ＋ ＋ 表示菌落生长非常好， ＋ ＋ 表示菌落生长的较好， ＋ 表
示菌落生长的一般， － 表示未见菌落生长。

２． ７　 ＳＥＭ －７ 菌株酰基辅酶 Ａ 合成酶活力检测　
以原始菌株 ＳＥ － ２２０７ 为对照，对菌株 ＳＥＭ － ７ 的

酰基辅酶 Ａ 合成酶活力进行检测，结果发现菌株

ＳＥＭ －７ 酰基辅酶 Ａ 合成酶活力为 ３１． ６ Ｕ ／ ｍｇ，较
原始菌株提高了 １９． ６％ （表 ５）。

表 ５　 ＳＥＭ －７ 菌株酰基辅酶 Ａ 合成酶活力检测

Ｔａｂ ５　 Ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ａｃｙｌ －ＣｏＡ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ ｉｎ ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ ｓｔｒａｉｎ
菌株编号 酶活力（Ｕ ／ ｍｇ）

ＳＥＭ －７ ３１． ６
ＳＥ － ２２０７ ２５． ４

·０４·
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２． ８　 正丙醇对 ＳＥＭ － ７ 菌株发酵效价的影响　 测

定添加不同浓度正丙醇发酵液的效价，结果发现，
添加 １％ 正丙醇的效价最高，为 ８７５７ ｍｇ ／ Ｌ，添加

０ ５％、１． ５％正丙醇的效价分别为 ８４２１、８３２２ ｍｇ ／ Ｌ，
而未添加正丙醇（无正丙醇）的效价为 ８２９８ ｍｇ ／ Ｌ，
添加 １％ 正丙醇的效价显著高于其他三者 （Ｐ ＜
０ ０５），且其他三者之间无显著差异 （Ｐ ＞ ０． ０５）
（图 １）。

图 １　 添加不同浓度正丙醇 ＳＥＭ －７ 发酵效价

（不同小写字母表示效价存在显著差异（Ｐ ＜０． ０５），下同）

Ｆｉｇ １　 Ｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｐｏｔｅｎｃｙ ｏｆ ＳＥＭ －７ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｎ － ｐｒｏｐａｎｏｌ

２． ９　 豆油对 ＳＥＭ －７ 发酵效价的影响　 测定添加

不同浓度豆油发酵液的效价，结果发现，添加 ０． １％

豆油的效价最高，为 ８８９３ ｍｇ ／ Ｌ，添加 ０ ０５％、０ １５％

豆油的效价分别为 ８６３１、７９２２ ｍｇ ／ Ｌ，而未添加正丙

醇的效价为 ８３１１ ｍｇ ／ Ｌ，添加 ０ ０５％、０． １％浓度正丙

醇的效价显著高于未添加的（无豆油）（Ｐ ＜ ０． ０５），

但添加 ０． １５％的效价有所降低（图 ２）。

２． １０　 ＳＥＭ －７ 中试发酵条件优化　 综合上述结果，

在中试发酵培养基中分别添加 １％正丙醇、０ １％豆

油，以及同时加入 １％正丙醇和 ０． １％豆油，结果发现，

同时添加正丙醇和豆油的效价最高，为 ９１５５ ｍｇ ／ Ｌ，

只添加 正 丙 醇 或 豆 油 的 效 价 分 别 为 ８７３４、

８７９２ ｍｇ ／ Ｌ，而未添加正丙醇和豆油（无豆油与正丙

醇）的效价为 ８４８６ ｍｇ ／ Ｌ，同时添加 １％ 正丙醇和

０ １％豆油的效价显著高于其他三者（Ｐ ＜ ０． ０５）

（图 ３）。

图 ２　 添加不同浓度豆油 ＳＥＭ －７ 发酵效价

Ｆｉｇ ２　 Ｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｐｏｔｅｎｃｙ ｏｆ ＳＥＭ －７ ｗｉｔｈ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｓｏｙｂｅａｎ ｏｉｌ

图 ３　 不同添加物条件下中试发酵效价

Ｆｉｇ ３　 Ｔｈｅ ｐｉｌｏｔ ｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｐｏｔｅｎｃｙ ｏｆ ＳＥＭ －７

ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ａｄｄｉｔｉｖｅｓ

３　 讨　 论

发酵菌种性能对红霉素生产起着极其重要的

作用，而诱变选育是获得优良性能菌种的必由途

径，ＥＭＳ、ＵＶ 和 ＡＲＴＰ 等诱变方法是常用且行之有

效菌种诱变选育手段［１７］。 本研究采用 ＥＭＳ、ＵＶ、
ＡＲＴＰ，选育出了高产红霉素的红色糖多孢菌

ＳＥＭ －７。 这与刘峰等［８］、赵宏图［１１］ 所采用的诱变

方法相一致。 在发酵过程中，红色糖多孢菌易受发

酵产物红霉素反馈抑制，因此菌株对红霉素的耐受

性高低是评价其性能的重要指标。 本研究将红霉

素耐受性作为菌株选育的前置筛选指标，选育出的

·１４·
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优良菌株 ＳＥＭ －７ 具有较强红霉素耐受性，这与杨

雪清等［９］所采用的选育思路及结论类似。 红霉素

的生物合成起始于丙酰辅酶 Ａ，而丙酰辅酶 Ａ 受酰

基辅酶 Ａ 合成酶活力的调控，有学者的研究结论表

明菌株酰基辅酶 Ａ 合成酶活力可能与红霉素发酵

效价存在一定关联［１２］。 本研究发现菌株 ＳＥＭ － ７
的酰基辅酶 Ａ 合成酶活力高于原始菌株，推测这一

特性可能对其发酵效价的提高存在一定作用。
刘峰等［８］研究发现，在培养基中补加正丙醇可

以大幅提高红霉素发酵效价；沈兆兵等［１８］ 研究发

现，在红色糖多孢菌发酵过程中补加豆油可显著提

高红霉素产量。 本研究也发现，补加正丙醇、豆油

可显著提高红霉素产量，且提高作用与补加正丙

醇、豆油的浓度相关。 本研究还进一步探究了分别

补加正丙醇、豆油，以及同时补加正丙醇、豆油对中

试发酵的影响，发现同时补加正丙醇、豆油对发酵

效价的提高作用更为显著。 刘峰等［８］ 认为正丙醇

是内酯环生物合成前体，而红霉素来源于内酯环生

物合成途径，在发酵过程中补加正丙醇提高了合成

前体物质的浓度，进而提高了红霉素效价。 卞晨光

等［１２］、沈兆兵等［１８］分析推测，豆油对红色糖多孢菌

产红霉素促进机制是，豆油通过进入菌体的三羧酸

循环，生成红霉素另一前体物质 ２ － 甲基丙二酰辅

酶 Ａ，继而提高了红霉素效价。 本研究同时补加正

丙醇和豆油，对红霉素效价提高作用更强，推测可

能是两者的叠加作用所致。
本研究选育出产红霉素的红色糖多孢菌优良

菌株 ＳＥＭ －７，并对菌株中试发酵条件进行了初步

优化，后续还需对该菌株的性能、生成应用开展更

深入的探索。
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