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［摘　 要］ 　 为通过诱变获得遗传性状稳定的多拉菌素高产菌株，对多拉菌素产生菌 ＲＤＬ１９ － １ 进

行多种诱变处理包括常压室温等离子（ＡＲＴＰ）诱变，紫外（ＵＶ）诱变，及 ＡＲＴＰ － ＵＶ 复合诱变。 该菌

株接种瓶后于 ２８ ℃摇床培养 ３２ ｈ，以 １０％的接种量转入装量为 ３５ ｍＬ ／ ３００ ｍＬ 发酵瓶中，在 ２８ ℃
条件下发酵培养 １４ ｄ，多拉菌素发酵产量达到了 １３９０ μｇ ／ ｍＬ，相较于诱变前提高了 ４ 倍。 通过对多

拉菌素产生菌 ＲＤＬ１９ － １ 进行 ＡＲＴＰ － ＵＶ 复合诱变，获得了一株遗传性状稳定的高产菌株。
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　 　 多拉菌素（Ｄｏｒａｍｅｃｔｉｎ）２０ 世纪 ９０ 年代由美国

辉瑞公司研制开发的新一代大环内酯类抗寄生虫

药，化学名称为 ２５ － 环己烷基 － ５ － Ｏ － 去甲基 －
２５ － 去 （１ － 甲基丙酸） 阿维菌素 Ｂ１，分子式为
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Ｃ５０Ｈ７４Ｏ１４，分子量为 ８９９． １１，易溶于有机溶剂，如

甲醇、乙醇、丙酮、二甲基亚砜、乙酸乙脂、乙酸

异丙酯和己烷等有机溶剂 ［１ － ２］ 。 多拉菌素是阿

维链霉菌突变株在发酵过程中添加环己烷羧酸

得到的产物 ［３］ ，抗寄生虫的范围更广，效果更明

显，预防寄生虫再感染的时间更长，多拉菌素对

畜禽的毒性较小，安全性更好，对环境友好 ［４］ ，

是阿维菌素类抗生素中最据开发潜力的抗寄生

虫兽用药 ［５］ 。

对多拉菌素出发菌进行常温室压等离子（ＡＲ⁃

ＴＰ）诱变、紫外（ＵＶ）诱变和 ＡＲＴＰ ＋ ＵＶ 复合诱变，

筛选出一株高效价的多拉菌素突变株，又对该突变

株进行发酵培养条件优化，包括培养温度，发酵装

量，种龄，培养时间等进行优化，菌株的生产能力和

遗传稳定性都有很大的提升，为以后工业化生产提

供可靠的工艺参数。

１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １ 　 菌 种 　 出发菌株 ＲＤＬ１９ － １ （效价为

２７０ μｇ ／ ｍＬ），由宁夏泰瑞制药股份有限公司菌种

保藏室保藏。

１． １． ２　 主要试剂和仪器　 主要试剂：多拉菌素标

准品 （ 纯度 ≥９９％ ）， 环己烷甲酸 （ 分析纯， ≥

９９％ ），蔗糖（分析纯），硫酸镁（分析纯），磷酸二氢

钾（分析纯）

主要仪器：ＡＲＴＰ 诱变系统 ＡＲＴＰ － ２ － ０２６，北

京思清源科技有限公司；ＰＨＳ － ３Ｃ 酸度计，上海精

密科学仪器有限公司；紫外诱变箱和 ７８ － １ 型磁力

搅拌器，江苏省金坛市荣华仪器制造有限公司；ＬＣ

－ ２０ＡＴ 型 高 效 液 相 色 谱 仪， 日 本 岛 津 公 司；

ＢＳＡ３２０２Ｓ － ＣＷ 型电子天平，赛多利斯科学仪器有

限公司；超净工作台，无锡市荣丰净化空调设备厂；

ＸＧ１ － Ｙ 型普通卧式压力蒸汽灭菌器，山东新华医

疗器械股份有限公司；ＤＨＺ － ２００１Ｂ 恒温恒湿培养

箱，上海博讯实业有限公司医疗设备厂；ＡＳ３１２０Ａ

型超声波清洗机。

１． １． ３　 培养基和培养条件

１． １． ３． １　 培养基　 斜面及分离培养基：蔗糖、可溶

性淀粉、琼脂粉，ｐＨ７． ０。

种子培养基：玉米淀粉、黄豆饼粉、棉籽饼粉，

ｐＨ７． １ － ７． ３。

发酵培养基：玉米淀粉、黄豆饼粉、棉籽饼粉、

硫酸镁、磷酸氢二钾、碳酸钙、微量元素，ｐＨ７． １ －

７ ３。 培养基灭菌条件均为 １２１ ℃，３０ ｍｉｎ。

１． １． ３． ２ 　 培养条件 　 斜面培养：培养温度 ２８ ±

１ ℃，培养时间 ８ ｄ。

种子培养：取长势良好的斜面，做成单孢子悬

液，接入种子培养基中，种瓶装量为 ３０ ｍｌ（３００ ｍｌ

三角 瓶 ）， 培 养 温 度 ２８ ± １ ℃， 摇 床 转 速

２４０ ｒｐｍ ／ ｍｉｎ，培养时间 ２０ ～ ３６ ｈ。

发酵培养：将培养好的种子液在无菌条件下转

入发酵瓶中，摇瓶装量为 ３０ ｍＬ（３００ ｍＬ 三角瓶），

接种量为 １０％ ，培养温度 ２８ ± １ ℃，摇床转速

２４０ ｒｐｍ ／ ｍｉｎ，培养时间 １２ － １５ ｄ。

１． ２　 实验方法

１． ２． １　 菌悬液的制备　 吸取 １０ ｍＬ 无菌生理盐

水到培养好的新鲜斜面中，用无菌的铲子刮洗斜

面孢子，将洗脱液移入无菌的装有玻璃珠的三角

瓶中，震荡 ５ ｍｉｎ 打散，用塞有二层擦镜纸的无

菌漏斗过滤菌悬液到 ＥＰ 管中，得到单孢子悬液

待用。

１． ２． ２　 常压室温等离子（ＡＲＴＰ）诱变处理［６］ 　 将

无菌铁片装在无菌培养皿中，在超净工作台中吸

取 ２０ μＬ 菌悬液滴在无菌铁片上，用无菌镊子夹

取铁片放入 ＡＲＴＰ 诱变系统的载物台上，诱变参

数为：电源功率 １００ Ｗ，氦气流量 １０ Ｌ ／ ｍｉｎ，照射

距离２ ｍｍ。 分别照射 １０、２０、３０、４０、５０ 和 ６０ ｓ，

照射结束后将铁片夹入装有 ５ ｍＬ 无菌生理盐水

的 ＥＰ 管中避光存放，洗脱菌体，吸取 １ ｍＬ 洗脱

液用无菌生理盐水按 １０ － １、１０ － ２、１０ － ３、１０ － ４、

１０ － ５、１０ － ６梯度稀释，取 ０ ． １ ｍＬ 稀释液涂布双

碟，２８ ± １ ℃ 避光培养，稀释未诱变的菌悬液涂

布双碟作为对照组，单菌落计数，计算 ＡＲＴＰ 不

同照射时间的致死率和正突变率（菌株效价≧

·５４·
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对照菌株 ２０％ 即为正突变） ，挑取单菌落斜面进

行摇瓶初筛，选育高产菌株。

１． ２． ３　 紫外（ＵＶ）诱变处理［７］ 　 在装有磁力搅拌

转子的无菌培养皿中加入５ ｍＬ菌悬液，黑暗处

１５ Ｗ紫外灯下，距离 ３０ ｃｍ 处分别照射 ３０、６０、

９０、１２０、１５０ 和 １８０ ｓ，吸取 １ ｍＬ 照射后的孢子

悬液用无菌生理盐水按 １０ － １、１０ － ２、１０ － ３、１０ － ４、

１０ － ５、１０ － ６梯度稀释，取 ０ ． １ ｍＬ 涂布平板，２８ ±

１ ℃避光培养，稀释未诱变的菌悬液涂布双碟作

为对照组，计算紫外照射不同时间的致死率和正

突变率 （菌株效价≧对照菌株 ２０％ 即为正突

变） ，挑取单菌落斜面进行摇瓶初筛，选育高产

菌株。

１． ２． ４　 ＡＲＴＰ － ＵＶ 复合诱变处理［８］ 　 吸取 ２０ μＬ

菌悬液到无菌铁片上，ＡＲＴＰ － Ｗ１００ 照射 ３０ ｓ，

诱变后将铁片放入装有 ５ ｍＬ 无菌生理盐水的 ＥＰ

管中避光存放，洗脱菌体后，吸取５ ｍＬ菌悬液到装

有磁力搅拌转子的无菌培养皿中，在 １５ Ｗ 紫外灯

距离 ３０ ｃｍ 处搅拌照射 １２０ ｓ，稀释菌悬液涂布平

板，在 ２８ ± １ ℃避光培养，计算致死率和正突变率

（菌株效价≧对照菌株 ２０％ 即为正突变），未诱变

的菌悬液涂布双碟作为对照组，挑取单菌落斜面进

行摇瓶初筛，筛选高产菌株。

１． ２． ５　 复筛　 根据初筛结果选取效价高的斜面

进行复筛，种子液以 １０％ 的接种量转入发酵瓶，

在温度２８ ± １ ℃ ，转速 ２４０ ｒｐｍ ／ ｍｉｎ 条件下摇瓶

培养 １２ ｄ，培养结束后用高效液相色谱法测定多

拉菌素效价。

１． ２． ６　 遗传稳定性　 复筛选出的高产菌株进行连

续 ５ 代的传代培养，发酵摇瓶检测效价，验证高产

菌株的遗传稳定性。

１． ２． ７　 甘油管保藏法　 用 ２０％的甘油与孢子悬液

１∶ １ 混合制备甘油管，冷冻于– ２０ ℃冰箱保存。

１． ２． ８　 ＨＰＬＣ 测定

１． ２． ８． １　 样品处理方法　 吸取 １ ｍＬ 发酵液，加入

４ ｍＬ甲醇，超声 １０ ｍｉｎ，静置过夜，３０００ ｒ 离心，吸
取上清液进行 ＨＰＬＣ 检测。
１． ２． ８． ２　 高效液相色谱条件 　 ＬＣ － ２０ＡＴ 型高效

液相色谱仪； Ｃ１８ 色谱柱 （ ４． ６ ｍｍ × ２５０ ｍｍ，
５ μｍ）；检测波长 ２４５ ｎｍ；流动相为甲醇 ∶ 乙腈 ∶ 水
（体积比）８１０∶ １０∶ １２０；进样 ２０ μＬ；流速 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ；
根据积分面积，对照多拉菌素标准品曲线计算多拉

菌素产量。
２　 多拉菌素高产菌发酵条件优化

２． １　 发酵温度试验 　 分别在 ２５ ℃ 、２８ ℃ 、３０ ℃
对多拉菌素进行发酵摇瓶，其他条件不变，培养

结束后测定多拉菌素的产量，确定最佳发酵

温度。
２． ２　 发酵摇瓶装量试验　 ３００ ｍＬ 摇瓶分别装量

２５、３０、３５、４０、５０ ｍＬ 发酵培养基，其他条件不

变，培养结束后测定多拉菌素的产量，判断发酵

摇瓶装量对多拉菌素的产量的影响，确定最佳发

酵摇瓶装量。
２． ３　 种龄实验　 将培养 １６、２４、３２、４０、４８ ｈ 的种子

液以 １０％的接种量转入发酵摇瓶中，进行发酵培

养，其他条件不变，培养结束后测定多拉菌素的产

量，确定种子培养的最佳时间。
２． ４　 发酵培养时间对多拉菌素产量的影响 　 种

子液转入发酵瓶后，发酵瓶分别培养 １２、１３、１４、
１５ ｄ 放瓶检测多拉菌素的效价，确定最佳放

瓶周期。
３　 结果与分析

３． １　 菌种诱变结果

３． １． １　 ＡＲＴＰ 诱变的作用结果　 原始菌株经 ＡＲＴＰ
诱变处理后，共挑得单菌落 ２００ 个，不同 ＡＲＴＰ 诱

变时间的致死率和正突变率如表 １ 所示，随着诱变

时间延长，菌株的致死率明显增加，正突变率先随

着致死率的增加而增加，诱变 ４０ ｓ 后致死率增加正

突变率减少，选择 ＡＲＴＰ 最佳诱变时间为 ３０ ｓ，此时

致死率为 ７０． ３％ ，正突变率最高 ３１． ７％ ，有利于筛

选高产菌株。

·６４·
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表 １　 不同 ＡＲＴＰ 诱变时间菌种的致死率与正突变率

Ｔａｂ １　 Ｆａｔａｌｉｔｙ ｒａｔｅ ａｎｄ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｒａｔｅ

ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＡＲＴＰ ｍｕｔａｇｅｎｅｓｉｓ ｔｉｍｅ ｓｔｒａｉｎｓ

ＡＲＴＰ 诱变时间 ／ ｓ 致死率 ／ ％ 正突变率 ／ ％

１０ ２０． ６ １０． ８

２０ ５３． １ １４． ２

３０ ７０． ３ ３１． ７

４０ ７２． ７ ２４． ５

５０ ８０． ８ １８． ９

６０ ９５． ８ １３． ６

３． １． ２　 ＵＶ 诱变的作用结果 　 原始菌株经 ＵＶ 诱

变处理后，共挑得单菌落 ２００ 个，如表 ２ 所示菌株

孢子的致死率随着 ＵＶ 诱变的时间增加而增加，紫
外诱变 １５０ ｓ 时，致死率为 ９０． ６％ ，正突变率最高

为 ３３． ５％ 。 由于致死率过高，还要进行复合诱变，
所以确定 ＵＶ 最佳诱变时间为 １２０ ｓ，致死率为

７５ ９％ ，正突变率为 ２９． ３％ 。
３． １． ３　 ＡＲＴＰ ＋ ＵＶ 复合诱变的作用结果　 原始菌

株经复合诱变处理后，共挑得单菌落 ２００ 个，如表

３ 所示孢子悬液经 ＡＲＴＰ３０ ｓ ＋ ＵＶ６０ ｓ 诱变后，
菌株致死率为 ９７． ４％ ，正突变率为 ５２ ８％ 。 筛选

出一株高产菌株，摇瓶效价在 １０８５ μｇ ／ ｍＬ，比出

发菌株提高了 ４ 倍，其含量测定的液相色谱图见

图 １ ～ 图 ３。

表 ２　 不同 ＵＶ 诱变时间菌种的致死率与正突变率

Ｔａｂ ２　 Ｆａｔａｌｉｔｙ ｒａｔｅ ａｎｄ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｒａｔｅ

ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ＵＶ ｍｕｔａｇｅｎｅｓｉｓ ｔｉｍｅ ｓｔｒａｉｎｓ

ＵＶ 诱变时间 ／ ｓ 致死率 ／ ％ 正突变率 ／ ％

３０ １７． ３ １３． ７

６０ ２５． ７ ２５． ８

９０ ６７． ４ ２７． ７

１２０ ７５． ９ ２９． ３

１５０ ９０． ６ ３３． ５

１８０ ９８． ２ １９． ４

表 ３　 ＡＲＴＰ 和 ＵＶ 复合诱变的致死率和正突变率

Ｔａｂ ３　 Ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ａｎｄ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ

ＡＲＴＰ ａｎｄ ＵＶ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｍｕｔａｇｅｎｅｓｉｓ
组合方式 致死率 ／ ％ 正突变率 ／ ％

ＡＲＴＰ３０ ｓ ７０． ３ ３１． ７

ＵＶ１２０ ｓ ７５． ９ ２９． ３

ＡＲＴＰ３０ ｓ ＋ ＵＶ６０ ｓ ９７． ４ ５２． ８

图 １　 多拉菌素标准品液相色谱图

Ｆｉｇ １　 Ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｄｏｒａｍｅｃｔｉｎ ｓｔａｎｄａｒｄ

·７４·
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图 ２　 原始菌株液相色谱图

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｏｒｉｇｉｎａｌ ｓｔｒａｉｎ

图 ３　 高效价菌株液相色谱图

Ｆｉｇ ３　 Ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｈｉｇｈ ｔｉｔｅｒ ｓｔｒａｉｎ

３． ２ 菌种稳定性结果　 对效价为 １０８５ μｇ ／ ｍＬ 的高

产菌株连续进行 ５ 次传代，验证菌种传代稳定性，结
果如表 ４ 所示，传到四代斜面时，效价有小幅下降，
五代斜面有明显的降低，说明筛选的多拉菌素高产

菌株的遗传稳定性高。

表 ４　 高产菌株的稳定性验证

Ｔａｂ ４　 Ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｇｈ － ｙｉｅｌｄｉｎｇ ｓｔｒａｉｎｓ
传代次数 相对效价 ／ ％

１ １００

２ ９９． １

３ ９７． ４

４ ９５． ７

５ ９０． ６

３． ３　 发酵条件优化结果

３． ３． １　 发酵温度的确定　 在 ２５ ℃、２８ ℃、３０ ℃培

养温度下分别培养种瓶发酵瓶，检测结果如表 ５，不
同温度下多拉菌素的产量变化较大，种瓶与发酵瓶

的最适培养温度均为 ２８ ℃。
３． ３． ２ 　 发酵摇瓶装量的影响　 由表 ６ 所示，发酵

装量为 ３５ ｍＬ 时，摇瓶效价最高，装量 ４０ ｍＬ 以上

时效价明显降低，所以确定最佳发酵装量为 ３５ ｍＬ ／
３００ ｍＬ。

·８４·
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表 ５　 不同发酵温度对多拉菌素发酵产量的影响

Ｔａｂ ５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｏｎ ｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｙｉｅｌｄ ｏｆ ｄｏｒａｍｅｃｔｉｎ
培养温度 效价一 ／ （μｇ ／ ｍＬ － １） 效价二 ／ （μｇ ／ ｍＬ － １） 效价三 ／ （μｇ ／ ｍＬ － １） 平均效价 ／ （μｇ ／ ｍＬ － １）

２５ ℃种瓶 ２５ ℃发酵 ６４６ ５７５ ５２８ ５８３

２５ ℃种瓶 ２８ ℃发酵 ９１４ ８９６ ９５２ ９２１

２５ ℃种瓶 ３０ ℃发酵 ７３２ ６９６ ７５３ ７２７

２８ ℃种瓶 ２５ ℃发酵 ５５６ ５８８ ５７４ ５７３

２８ ℃种瓶 ２８ ℃发酵 １２０３ １１８０ １０５７ １１４７

２８ ℃种瓶 ３０ ℃发酵 ７８８ ８６４ ８２１ ８２４

３０ ℃种瓶 ２５ ℃发酵 ５１０ ６３６ ６３１ ５９２

３０ ℃种瓶 ２８ ℃发酵 ９８５ ９１３ １００５ ９６８

３０ ℃种瓶 ３０ ℃发酵 ７４１ ６９８ ７５７ ７３２

表 ６　 摇瓶装量对多拉菌素发酵产量的影响

Ｔａｂ ６　 Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｓｈａｋｅ ｂｏｔｔｌｅ ｖｏｌｕｍｅ ｏｎ ｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｙｉｅｌｄ ｏｆ ｄｏｒａｍｅｃｔｉｎ
装量（ｍｌ） 效价一 ／ （μｇ ／ ｍＬ － １） 效价二 ／ （μｇ ／ ｍＬ － １） 效价三 ／ （μｇ ／ ｍＬ － １） 平均效价 ／ （μｇ ／ ｍＬ － １）

２５ １００３ １１４２ １１２０ １０８８

３０ １２５７ １２４８ １２３１ １２４５

３５ １３０７ １２４８ １３６５ １３０７

４０ ９２１ ９８４ １０１１ ９７２

５０ ８８４ ８４３ ８５７ ８６１

３． ３． ３　 种龄结果

分别将培养了 １６、２４、３２、４０、４８ ｈ 的种子液按

１０％的接种量转到发酵瓶中，２８ ℃培养 １２ ｄ，检测

多拉菌素效价。 由下表可知，种瓶培养３２ ｈ时检测

效价最高。

表 ７　 种龄对多拉菌素发酵产量的影响

Ｔａｂ ７　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｅｅｄ ａｇｅ ｏｎ ｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｙｉｅｌｄ ｏｆ ｄｏｒａｍｅｃｔｉｎ
种龄（ｈ） 效价一 ／ （μｇ ／ ｍＬ － １） 效价二 ／ （μｇ ／ ｍＬ － １） 效价三 ／ （μｇ ／ ｍＬ － １） 平均效价 ／ （μｇ ／ ｍＬ － １）

１６ ８７７ ８４２ ８５１ ８５７

２４ １１２０ １０５３ １１４０ １１０４

３２ １３４２ １２８８ １３６９ １３３３

４０ １２０３ １１９８ １２６８ １２２３

４８ １００７ １１５４ １１６７ １１０９

３． ３． ４　 发酵培养时间对多拉菌素产量的影响　 种

子液接入发酵瓶后，发酵瓶分别培养 １２、１３、１４、
１５ ｄ放瓶检测多拉菌素的效价，如表 ８ 所示，发酵

摇瓶 １４ ｄ 时效价最高，确定发酵时间为 １４ ｄ。

·９４·
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表 ８　 发酵培养时间对多拉菌素产量的影响

Ｔａｂ ８　 Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｏｒａｍｅｃｔｉｎ
摇瓶天数（ｄ） 效价一 ／ （μｇ ／ ｍＬ － １） 效价二 ／ （μｇ ／ ｍＬ － １） 效价三 ／ （μｇ ／ ｍＬ － １） 平均效价 ／ （μｇ ／ ｍＬ － １）

１２ ９６４ ９２７ ９８７ ９５９

１３ １０２５ １０４６ １１５８ １０７６

１４ １３４２ １３５８ １４６９ １３９０

１５ １１０７ １２５４ １１３８ １１６６

４　 讨论与结论

实验室保藏的菌株由于生产能力低，不具备工

业化生产的条件［９］，诱变技术可以实现短时间内筛

选出高产菌株，目前生产所用菌种多为诱变菌种，
为企业节约了成本和时间。 其中复合诱变技术的

利用，可以获取较多的突变菌株。 朱晥宜［１０］ 等

ＵＶ、ＳＰ 等的复合诱变，有效地改变菌种对诱变剂的

敏感度，获得的高产突变株其生产能力比出发株提

高了 １２７％ 。 吴婕［１１］ 对孢子悬液进行紫外诱变、
ＤＥＳ 诱变和紫外 － ＤＥＳ 复合诱变、ＮＴＧ 诱变均表现

出较好效果。 本实验以 ＲＤＬ１９ － １ 为出发菌株，通
过 ＡＲＴＰ － ＵＶ 复合诱变，获得一株高产菌，摇瓶效

价可达 １０８５ μｇ ／ ｍＬ，比出发菌株提高了 ４ 倍，连续

传代 ５ 次遗传性状稳定。 同时对获得的多拉菌素

高产菌株发酵进行条件优化，考察了发酵温度、摇
瓶装量、种龄、发酵培养时间等方面的影响，结果表

明：种瓶在 ２８ ℃培养 ３２ ｈ，以 １０％的接种量转入装

量为 ３５ ｍＬ ／ ３００ ｍＬ 发酵瓶中，在 ２８ ℃条件下发酵

培养 １４ ｄ，多拉菌素发酵产量最高，平均最高效价

可达 １３９０ μｇ ／ ｍＬ。
多拉菌素是阿维链霉菌突变株在发酵过程中

添加环己烷羧酸得到的产物，在发酵过程中前体物

质含量过多过少都会影响代谢活动，造成多拉菌素

发酵产量低，适量的前体物质可以提高菌种代谢活

动，缩短合成周期，提高发酵产量。 杨世红［３］ 等考

察了不同前体对多拉菌素生物合成的作用，以及有

效前体的最佳添加浓度和添加时间，丙酸钠是多拉

菌素合成的最佳前体，在发酵 ９６ ｈ 时添加 ０． １％的

丙酸纳，多拉菌素产量达 １３９． ８９ μｇ ／ ｍＬ，比对照组

提高了 ３８． ２％ ，前体物质对多拉菌素的生物合成影

响显著。 刁金娜［１］ 通过对前体添加时间和浓度的

研究，在发酵第一天和第六天分别添加 ０． １％ 和

０ ０６％ 前体环己烷甲酸钠能促进多拉菌素产素。
在接下来的研究中，通过对前体物质添加浓度和添

加时间的控制，以期提高多拉菌素的发酵产量。
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