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摘  要: 从土壤中分离并筛选得到了一株 α-糖苷酶抑制剂生产菌 PW0852。根据形态特征、培养

特征、生理生化特征及 16S rRNA 序列相似性分析等多相分类方法, 初步判定菌株 PW0852 为淡紫

灰链霉菌(Streptomyces lavendulae)。该菌经 10 L 发酵罐水平发酵, 发酵液中可积累一定量的 α-糖

苷酶抑制剂。采用膜过滤技术、离子交换树脂吸附及冷冻干燥等方法, 从 PW0852 发酵液中分离

获得混合型 α-糖苷酶抑制剂 GIB852。GIB852 对人类胰腺 α-淀粉酶和 α-麦芽糖酶都有明显的抑制

作用, 其对麦芽糖酶的抑制性比同剂量的市售双糖酶抑制剂米格列醇强 28.7 倍, 而对 α-淀粉酶的

抑制性较弱。通过小鼠糖耐量实验, 发现 α-糖苷酶抑制剂 GIB852 对哺乳动物餐后高血糖的形成

有明显改善作用, 具有开发为糖尿病药物的潜力。 
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Study of a Novel Strain PW0852 Producing  
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Abstract: Actinomycete strain PW0852 with high production of α-glucosidase inhibitor was isolated from 

soil samples. Based on the results of morphological, physiological, chemotaxonomic characteristics and 16S 

rRNA analysis, strain PW0852 was placed within the genus Streptomyces and identified as the species 

Streptomyces lavendulae. After fermentation in a 10 L fermentor, α-glucosidase inhibitors were accumulated 

in the harvested broth of strain PW0852. The mixed-type α-glucosidase inhibitor GIB852 we obtained was 

isolated and purified after ultra-filtration, nano-filtration, resin-adsorption and desiccation. GIB852 could ef-

ficaciously inhibit human pancreatic α-amylase and α-maltase glucoamylase. The inhibition of maltase is 

stronger than the same dose of the commercial α-glucosidase inhibitor miglitol 28.7 times, while the inhibi-

tion of α-amylase is weak. GIB852 could significantly depress blood glucose levels in mammalian systems 
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and be developed towards a possible therapeutic agent for diabetes. 

Keywords: Streptomyces lavendulae, Polyphasic taxonomy, Fermentation, α-glucosidase inhibitor 

α-糖苷酶抑制剂是目前临床治疗 2 型糖尿病的

一线口服降糖药物, 它通过可逆性地抑制肠系膜刷

状缘的 α-糖苷酶, 延缓 α-糖苷酶将多糖(如淀粉、寡

糖等)分解为葡萄糖 , 从而减慢葡萄糖的吸收速度 , 

降低餐后血糖[12]。目前用于临床糖尿病治疗的 α-

糖 苷 酶 抑 制 剂 代 表 性 药 物 主 要 有 阿 卡 波 糖

(Acarbose) 、 福 格 列 波 糖 (Voglibose) 、 米 格 列 醇

(Miglitol)[35]等。其中, 阿卡波糖对淀粉酶的抑制作

用最强 , 对双糖酶(蔗糖酶和麦芽糖酶)的抑制作用

差 ; 而伏格列波糖和米格列醇则恰好相反 , 因此 , 

后两者的肠胀气副作用比前者轻一些[6]。 

链霉菌是土壤中种类和数量庞大的一个微生物

类群, 具有强大的生物合成能力, 一直以来都是人

们筛选新型天然化合物的资源宝库。阿卡波糖就发

现于游动放线菌 (Actinoplanes sp. SE50)的发酵液

中[7]。本实验室利用稀释分离法从京、津、黑、辽、

鲁、皖、闽、桂、滇等地区的 200 多份土壤样品中

共分离到 3000 余株放线菌。随后进行发酵培养, 应

用 α-糖苷酶抑制剂筛选模型对菌株发酵液进行初筛

和复筛, 优选出一株 α-糖苷酶抑制剂产生菌, 编号

为 PW0852。本文采用 16S rRNA 序列相似性分析等

多相分类方法对菌株 PW0852 进行菌种鉴定, 确认

其分类地位, 然后在 10 L 发酵罐水平考察其发酵过

程, 对发酵产物进行初步分离纯化, 得到混合型 α-

糖苷酶抑制剂 GIB852, 并对 GIB852 进行了初步的

生物学活性分析。 

1  材料和方法 

1.1  材料 
放线菌 PW0852 菌株为本实验室从土壤中自行

分离获得。实验动物为昆明种小鼠, 体重 1822 g, 

雌雄各半, 为二级实验动物, 由军事医学科学院实

验动物中心提供。人胰腺 α-淀粉酶(Human pancreatic 

α-amylase, HPA) 和 人 α- 麦 芽 糖 酶 (Maltase glu-

coamylase, MGAM)均由本实验室克隆表达获得。

16S rRNA 序列测定工作由上海生工公司完成; 阿

卡波糖片(Acarbose, 拜唐苹)为德国拜耳医药保健

有限公司产品; 米格列醇片(Miglitol, 奥恬苹)为四

川维奥制药有限公司产品; 葡萄糖体外诊断试剂盒

(GOD．PAP 法)为北京中生生物工程公司产品; 超滤

膜和纳滤膜设备均购自上海朗极化工科技有限公

司; 各型树脂均购自南开大学化工厂; 其余试剂均

为国产分析纯。 

1.2  方法 
1.2.1  菌株 PW0852 的多相分类: 所有相关方法参

照文献[8]进行。 

1.2.2  菌株 PW0852 的发酵: 于高氏 1 号液体培养

基接种菌株 PW0852 斜面孢子, 摇床 140 r/min、28C

培养 48 h 后作为发酵种子。在 10 L 不锈钢机械搅拌

全自动型发酵罐中投入 6 L 相同组分的培养基 ,  

1 × 105 Pa 灭菌 30 min 后冷却, 以 5%接种量接入种

子, 开始发酵, 搅拌转速 200 r/min, 通气量 3 L/min, 

在 28C 发酵 50 h 后收集发酵液(约 5 L)。 

1.2.3  菌株 PW0852 发酵液中 α-糖苷酶抑制剂的分

离制备: 将发酵液经 5000 r/min 低温离心 20 min 后, 

收集上清液, 先后过截留分子量为 6000 D 的超滤膜

和 1000 D 的纳滤膜, 收集具有 α-糖苷酶抑制活性部

分, 再通过 180 D 纳滤膜浓缩。浓缩液经 001 × 7 型

强阳离子交换吸附树脂柱吸附 α-糖苷酶抑制剂, 以

1 mol/L 氨水洗脱, 收集具有 α-糖苷酶抑制活性部

分。洗脱液经减压旋蒸去氨后, 真空冻干获得 α-糖

苷酶抑制剂混合物, 命名为 GIB852。 

1.2.4  α-糖苷酶抑制剂抑制效果分析: 对人胰腺 α-

淀粉酶抑制效果的测定。以 200 μL 0.1%可溶性淀粉

为底物, 加入 100 μL 系列稀释的 α-糖苷酶抑制剂溶

液, 随后加入 100 μL HPA 启动反应, 37C 孵育 30 min

后沸水浴 5 min 终止反应, 加入 50 μL 卢戈氏碘液, 

于 630 nm 测定光吸收值。以抑制剂浓度为横坐标, α-

淀粉酶的相对活力为纵坐标做图, 绘制剂量依赖的

抑制曲线。 

对人 α-麦芽糖酶抑制效果的测定。以 200 μL 

0.1%麦芽糖为底物, 加入 100 μL 系列稀释的 α-糖苷

酶抑制剂溶液, 随后加入 100 μL MGAM 启动反应, 

37C 孵育 30 min 后沸水浴 5 min 终止反应, 取 50 μL

反应液用葡萄糖氧化酶法测定 490 nm 光吸收值, 具

体操作方法详见葡萄糖体外诊断试剂盒使用说明
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书。以抑制剂浓度为横坐标, α-麦芽糖酶的相对活力

为纵坐标做图, 绘制剂量依赖的抑制曲线。 

1.2.5  α-糖苷酶抑制剂对餐后血糖升高的抑制作

用: 将正常小鼠按体重随机分为空白对照组、阿卡

波糖组、米格列醇组和 GIB852 组, 每组各 10 只。

实验前 16 h 禁食不禁水, 取同一剂量阿卡波糖、米

格列醇和 GIB852 与淀粉(3 g/kg)混合, 对小鼠灌胃

给药, 分别在给药后 0、30、60、120 min 进行尾静

脉采血, 用葡萄糖体外诊断试剂盒测定血浆葡萄糖

水平。 

2  结果 

2.1  α-糖苷酶抑制剂生产菌株 PW0852 的分类

地位 
2.1.1  菌株 PW0852 的形态特征与培养特征: 菌株

PW0852 在固体培养基上表现出典型的链霉菌菌落

特征。菌落干燥致密, 不透明, 具有颜色不同的气生

菌丝和基内菌丝。200 倍电镜下观察, 气生菌丝生长

较密集。10000 倍电镜下观察, 气生菌丝较直, 无螺

旋状结构 , 孢子呈圆柱形 , 竹节状成串生长 , 且表

面光滑无刺(图 1)。在不同组分固体培养基上, 菌株

PW0852 均生长旺盛, 其培养特征如表 1 所示。在高

氏一号培养基上, 基内菌丝发达, 颜色为浅乳脂色。

气生菌丝发达, 培养初期(1 周)呈淡肉桂粉, 后期(2

周)颜色略深为肉桂粉色。在酪氨酸培养基上, 产生

黑色色素。 

 

 

图 1  菌株 PW0852 的菌落及菌丝的电子显微镜照片 
Fig. 1  Scanning electron micrograph of strain PW0852 
注: A: 200 倍扫描电镜; B: 10000 倍扫描电镜. 

Note: A: Scanning electron microscope (× 200); B: Scanning elec-
tron microscope (× 10000). 
 

2.1.2  菌株 PW0852 的生理生化特性与碳源利用能

力: 如表 2 所示, PW0852 可以使淀粉水解、牛奶胨

化和凝固, 并产生黑色素和硫化氢; 但不能使明胶

液化, 不能水解纤维素。除了木糖、半乳糖和甘露

醇, 菌株 PW0852 可以利用测试的所有碳源, 说明

其利用碳源能力极强。

 

表 1  菌株 PW0852 在不同培养基上的培养特征 
Table 1  The culture characteristics of strain PW0852 on various agar media 

基内菌丝 
Substrate mycelia 

气生菌丝 
Aerial mycelia 培养基 

Media 
One week Two weeks One week Two weeks 

色素 
Pigments 

Gause’s No. 1 synthetic 
medium agar 

White White-yellow Light-Purple Purple-gray None 

Potato infusion agar Brown Brown Purple-gray Purple-gray Brown 

ISP4 medium agar White-yellow White-yellow White White None 

Czapek’s medium agar White White Purple Purple None 

Glucose asparagines agar Yellow Yellow White White-gray None 

Tyrosine agar White-yellow White-yellow White White Black 

 
2.1.3  16S rRNA 序列分析: 菌株 PW0852 的 16S 

rRNA 核 酸 序 列 全 长 为 1477 bp, 该 序 列 已 提 交

GenBank, 登 录 号 : FJ820336 。 将 所 得 序 列 与

GenBank 数据库中的相关种进行比较, 发现 PW0852

菌株与链霉菌属(Streptomyces)的 16S rRNA 序列同

源性都很高 , 其中与淡紫灰链霉菌 (S. lavendulae, 

登录号: EF371424, 菌株 3026)具有 98.6%的相似性, 

与 多 产 色 链 霉 菌 (S. polychromogenes, 登 录 号 : 

AY999923, 菌株 NRRL B-3032)的相似性为 98.7%。

结合形态学特征、培养特征和生理生化特征, 最终

将菌株 PW0852 的分类地位初步确定为链霉菌属淡

紫灰链霉菌。 

2.2  α-糖苷酶抑制剂生产菌株 PW0852 的发酵 
菌株 PW0852 的整个发酵过程在 10 L 不锈钢机

械搅拌全自动型发酵罐中完成, 发酵曲线如图 2 所

示。发酵过程的前 12 h, 菌株 PW0852 处于延滞期, 
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菌体生长缓慢, pH 快速降低。12 h 后, 直至 84 h, 菌

株 PW0852 处于生长对数期, 在此期间, 菌体生长

迅速, pH 恒定(约 5.9)。从 96 h 开始, 菌株 PW0852

进入稳定期。此后, 菌体几乎不再生长, 而糖苷酶抑

制剂开始大量合成和分泌, 同时 pH 开始小幅降低, 

到达 120 h 处, pH 达到最小值(约 5.6), 而糖苷酶抑

制剂的累积达到最大值。发酵产物经超滤、纳滤、

阳离子树脂吸附、减压旋蒸和真空干燥等流程, 得

到 具 备 α-糖 苷 酶 抑 制 剂 活 性 的 白 色 粉 末 状 物 质

200 mg, 命名为 GIB852, 用于后续实验分析。 

 

表 2  菌株 PW0852 的生理生化反应与碳源利用情况
Table 2  The phenotypic characteristics of PW0852 

特征 
Characteristics 

结果 
Results 

特征 
Characteristics 

结果 
Results 

Starch hy-
drolysis 

＋ Fructose ＋ 

Gelatin lique-
faciton  Xylose  

Mick peptoni-
zation 

＋ Rhamnose ＋ 

Mick solidifi-
cation 

＋ Sorbitol ＋ 

Melanin pro-
duction 

＋ Sucrose ＋ 

H2S production ＋ Galactose  

Growth in 
cellulose  Inositol ＋ 

Glucose ＋ Mannitol  

 

 

图 2  菌株 PW0852 的发酵曲线 
Fig. 2  Time courses of α–glucosidase inhibitors production 
in fermentation of strain PW0852 
注: ○: 抑制剂含量; ■: 菌丝体干重; ▲: pH 值. 

Note: ○: Total inhibitors; ■: Dried mycelia; ▲: pH. 

2.3  菌株 PW0852 发酵产生的 α-糖苷酶抑制剂

GIB852 的抑制活性 
以抑制剂浓度为横坐标, HPA 或 MGAM 的相对

活力为纵坐标绘制剂量依赖的抑制曲线(图 3)。将

GIB852 同时与市售的 α-淀粉酶抑制剂阿卡波糖和

α-双糖酶抑制剂米格列醇进行比较。如图 3A 所示, 

GIB852 在酶学水平对 HPA 具有一定的抑制作用, 

GIB852 的半数抑制浓度(IC50)值为阿卡波糖的 44.5

倍, 即 GIB852 对淀粉酶的抑制活性较阿卡波糖弱

44.5 倍。图 3B 显示, GIB852 对 MGAM 具有较强的

抑制作用, 其 IC50 值为米格列醇的 0.035 倍, 即同

剂量的 GIB852 比米格列醇对人 α-麦芽糖酶的抑制

性强 28.7 倍。 
 

 

 

图 3  GIB852 对 α-淀粉酶/糖苷酶的剂量依赖抑制曲线 
Fig. 3  Dose-dependent inhibitory curves of the inhibitor 
GIB852 
注: A: 对人胰腺 α-淀粉酶(Human pancreatic α-amylase, HPA)的

剂量依赖抑制曲线; B: 对人 α-麦芽糖酶(Maltase glucoamylase, 

MGAM)的剂量依赖抑制曲线. 

Note: A: Dose-dependent inhibitory curves of HPA; B: 
Dose-dependent inhibitory curves of MGAM. 
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2.4  α-糖苷酶抑制剂 GIB852 的应用 
为了确认 GIB852 在哺乳动物体内的降血糖效

果, 分别设计空白对照组和给药组(阿卡波糖组、米

格列醇组和 GIB852 组)进行动物耐糖量实验, 测定

小鼠在给予相同剂量淀粉后, 2 h 内的血糖变化。分

别于 0、30、60、120 min 时间点取血测定血浆葡萄

糖浓度, 以时间点为横坐标, 以血糖值为纵坐标绘

制小鼠餐后 2 h 内血糖变化曲线。如图 4 所示, 健康

小鼠在淀粉灌胃后血糖开始升高, 在 30 min 时血糖

达到峰值, 120 min 时血糖基本降到空腹水平, 而同

时给予 α-糖苷酶抑制剂的 3 组小鼠, 其血糖高峰受

到了明显的抑制和延迟, 30 min 时给药组和空白对

照组之间的血糖值存在显著差异(P < 0.01); 对于给

药组来讲, 阿卡波糖组、米格列醇组和 GIB852 组在

30 min 时血糖水平相当 , 统计学分析无显著性差

异。即 α-糖苷酶抑制剂 GIB852 可以明显降低正常

小鼠的餐后血糖水平, 且与现有上市药物的降血糖

效果相当。 

 

 

图 4  α-糖苷酶抑制剂 GIB852 对正常小鼠糖耐量的影响 
Fig. 4  Suppressive effect of GIB852 on postprandial blood 
glucose elevation Group in normal mice 

 

3  讨论 

自从 1970 年从玫瑰产色链霉菌 R-468 的发酵液

中发现 β-糖苷酶抑制剂野尻霉素(Nojirimycin)以来, 

研究者陆续又从放线菌发酵液中发现了 Acarbose、

Trestatins 等多种淀粉酶(糖苷酶)抑制剂。产生这些

抑制剂的微生物, 大多数属于链霉菌属, 还有些属

于芽孢杆菌属、游动放线菌属等[9]。 

本研究以从土壤中分离得到的链霉菌 PW0852

菌株为研究对象, 首先通过形态特征、培养特征、

生理生化特征以及 16S rRNA 序列的同源性分析等

多项分类的方法, 将 PW0852 菌株确认为淡紫灰链

霉菌。随后, 在 10 L 发酵罐水平对菌株 PW0852 进

行发酵培养, 从糖苷酶抑制剂的产生过程来看, 基

本符合次级代谢产物的合成特征, 说明该糖苷酶抑

制剂是菌株 PW0852 的次级代谢产物。随后, 采用

一系列膜过滤技术、阳离子树脂吸附等方法 , 从

PW0852 发酵液中分离获得混合型 α-糖苷酶抑制剂

GIB852, 并从酶学水平考察了 GIB852 对人类胰腺

α-淀 粉 酶 和 α-麦 芽 糖 酶 的 抑 制 效 果 , 结 果 显 示 , 

GIB852 对人类胰腺 α-淀粉酶和 α-麦芽糖酶都有明

显的抑制作用, 对麦芽糖酶的抑制性较强, 比同剂

量的市售双糖酶抑制剂米格列醇的抑制性强 28.7

倍, 而对 α-淀粉酶的抑制效果较弱。最后, 通过小鼠

糖耐量实验, 证实 GIB852 对餐后高血糖的形成有

明显的改善作用。 

由于淀粉酶抑制剂类药物的副作用较大, 因此

开发对双糖酶抑制性强, 而对 α-淀粉酶抑制性弱的

糖苷酶抑制剂将具有更好的市场前景[10]。本研究从

该要求着手, 通过上述系列研究与分析, 获得了有

效的双糖酶抑制剂 GIB852, 对餐后高血糖有显著的

改善效果, 具有开发治疗糖尿病、肥胖症药物的潜

力, 也可应用于相应的功能性食品的制备, 改善病

人生活质量, 具备社会效益和经济价值。 
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