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工业生物技术                                                               

放线菌与枯草芽孢杆菌的共培养及其对活性次生代谢产

物的影响 

黄兵 1,2, 刘宁 2, 黄英 2, 陈劲春 1 
1 北京化工大学生命科学与技术学院, 北京 100029 

2 中国科学院微生物研究所 微生物资源前期开发国家重点实验室, 北京 100101 

摘  要: 为探讨共培养对放线菌产生活性次生代谢产物的影响, 结合抗菌活性测定及 HPLC-PDA 分析, 研究了 22 株放

线菌的单培养及其与枯草芽孢杆菌的共培养发酵代谢产物的差异, 并选取抗菌活性较强的链霉菌 FXJ2.014 进一步研究

其代谢产物。发现 FXJ2.014、FXJ1.296、AS 4.1252 三株菌与枯草芽孢杆菌共培养时产生其在相同条件下单培养时没有

的物质, 其中链霉菌 FXJ2.014 单培养时主要产生醌霉素 A, 共培养时产物中增加了醌霉素结构类似物 FXJ2.014-HB。

进一步的抗菌、抗肿瘤活性测定结果表明, 两者的生物活性有较显著的差异, 且 FXJ2.014-HB 对多种肿瘤细胞系的抑制

活性普遍弱于高毒性的醌霉素 A, 为有潜力的细胞毒性较小的抗生素。共培养是一条很有希望的发掘放线菌活性次生代

谢产物的新途径。 
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Coculture of actinomycetes with Bacillus subtilis and its effect 
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Abstract: To explore the effect of coculturing actinomycetes with Bacillus subtilis on the production of bioactive secondary 
metabolites, we studied the difference between fermentation products of monocultures and the corresponding cocultures of 22 
actinomycetes by antimicrobial assay and HPLC-PDA analysis. We selected Streptomyces strain FXJ2.014 with high bioactivity for 
further analysis and found additional metabolites in fermentation extracts of cocultures of strains FXJ2.014, FXJ1.296 and AS 4.1252 
respectively with B. subtilis. Quinomycin A was the main bioactive metabolite produced by the monoculture of strain FXJ2.014, 
while a new quinomycin-like component named FXJ2.014-HB was produced when strain FXJ2.014 was cocultured with B. subtilis. 
Further tests of antimicrobial and antitumor activities indicated that FXJ2.014-HB and Quinomycin A had significant differences in 
terms of bioactivity. Moreover, the inhibitory activity of FXJ2.014-HB to a variety of tumor cell lines was weaker than the highly 
toxic Quinomycin A, indicating its potential to be an antibiotic with low cell toxicity. In conclusion, coculture can be used as a 
promising approach to discover bioactive secondary metabolites from actinomycetes. 
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放线菌是产生抗生素和其他生物活性物质的重

要来源, 其中约 50%的抗生素是由链霉菌产生的[1]; 
但随着大量放线菌次生代谢产物的重复发现[2]及临

床上病原微生物的耐药性日益严重 [3], 如何充分利
用已有的放线菌资源, 采用新技术、新方法、新模
型筛选新的活性次生代谢产物, 进而开发新的抗生
素已成为微生物药物研发的重要方向。 

抗生素的筛选方法直接影响新抗生素的筛选效

率。以筛选海洋放线菌为代表的生态学途径筛选方

法[4], 以原生质体融合法、基因克隆法、遗传重组法、
组合生物合成技术以及基因芯片基因组技术为代表

的遗传学途径筛选方法 [5,6]的相继出现对新抗生素

的发现起了推动作用。但这些抗生素筛选方法多以

单一的纯菌种进行发酵培养, 而自然生态环境中的
微生物往往处于多菌种共存的状态。因此, 研究两
种或多种微生物的共培养对新生物活性物质的发现

具有重要的生物学和药物学意义。Shimizu等[7]利用

乳酸乳球菌(Lactococcus lactis)与马克斯克鲁维酵母
菌 (Kluyveromyces marxianus)共培养生成乳酸菌素
(Nisin)。Kurosawa 等 [8]利用链霉菌 (Streptomyces 
padanus)与红球菌 (Rhodococcus fascians)共培养发
现了 2种新的抗生素 Rhodostreptomycins A与 B。可
见, 共培养方法在筛选新抗生素的实践中具有应用
潜力。 

本研究选取自然界中普遍存在、培养条件简单、

易与其他微生物共存且遗传背景清楚的枯草芽孢杆

菌[9]作为共培养试验的供试菌株, 研究了 22 株不同
来源的放线菌在相同条件下单培养及与枯草芽孢杆

菌共培养时发酵液中代谢产物的差异, 并着重研究
了链霉菌 FXJ2.014与枯草芽孢杆菌的共培养及其对
链霉菌产生活性次生代谢产物的影响。 

1  材料与方法 

1.1  材料 
1.1.1  菌株与培养基 

供 试 菌 株 枯 草 芽 孢 杆 菌 (Bacillus subtilis 

CGMCC 1.2428) 以 及 测 试 菌 株 ―— 大 肠 杆 菌

(Escherichia coli CGMCC 1.2385)、金黄色葡萄球菌
(Staphylococcus aureus subsp. aureus CGMCC 
1.2386)、白色念珠菌 (Candidia albicans CGMCC 

2.538)、枯草芽孢杆菌 (Bacillus subtilis CGMCC 

1.2428)由中国普通微生物保藏中心(CGMCC)提供; 

22 株放线菌(Actinomycetes)和耐药金黄色葡萄球菌

(Multi-drug resistant Staphylococcus aureus 1-1)、耐

药大肠杆菌 (Multi-drug resistant Escherichia coli 

4-1)、肺炎克雷伯氏菌(Klebsiella pneumoniae 5-1)、

耐药铜绿假单胞菌(Multi-drug resistant Pseudomonas 

aeruginosa 6-1)、浅黄分枝杆菌(Mycobaterium gilvum 

7-1) 、霍乱弧菌(Vibrio cholera C6706)由中国科学院

微生物研究所放线菌系统学与资源研究组保藏提供; 

人肺腺癌细胞 A549、人白血病细胞 HL-60、人乳腺

癌细胞 MDA-MB-231、人结肠癌细胞 HCT-116、人

肝癌细胞 HepG2由浙江海正药业技术中心提供。 

菌种活化培养基、种子培养基、发酵培养基均

为 GYM培养基, 其组成为: 葡萄糖 4.0 g/L, 酵母提
取物 4.0 g/L, 麦芽提取物 10.0 g/L, CaCO3 2.0 g/L, 
活化培养基中含琼脂 15 g/L , pH 7.2。 
1.1.2  主要仪器与试剂 

大孔吸附树脂层析采用 Diaion的 HP-20大孔吸
附树脂; 薄层层析采用青岛海洋化工厂的 TLC 高
效薄层层析板(GF254); 硅胶柱层析采用青岛海洋
化工厂的 100~200 目硅胶 G; 凝胶层析采用
Amersham 的 Sephadex LH-20; 发酵罐为 NBS 的
BIOFLO410型发酵罐(20 L); 离心机为 Sorvall的RC 
3B-Plus型大容量离心机; 半制备型 HPLC为岛津的
Prominence LC-20A 高压液相色谱仪; 分析色谱柱
为 YMC-Pack ODS-A(150 cm×4.6 mm); 半制备柱为
YMC-Pack ODS-A(250 cm×10 mm); 液质联用质谱
仪为 Thermo Finnigan的 LCQ Deca XP plus; 色谱纯
甲醇和乙腈为 Fisher Scientific 公司生产, 其他相关
有机试剂均为 AR级, 北京化学试剂公司生产。 

1.2  方法 
1.2.1  菌株的单培养与共培养 

将选取的 22 株放线菌分别进行单培养以及与

枯草芽孢杆菌的摇瓶共培养实验。种子液制备: 挑

取平皿活化的放线菌琼脂块接种于适量的 GYM 培

养基中, 于 28 oC、180 r/min培养 2~3 d; 枯草芽孢

杆菌的种子液制备为 37 oC培养 12 h。单培养时, 将

10 mL放线菌种子液接种于装有100 mL GYM培养基

的 500 mL摇瓶中, 28 oC、180 r/min培养 6~7 d。共培养
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时, 首先将 10 mL 放线菌种子液接种于装有 100 mL 

GYM培养基的 500 mL摇瓶中, 28oC、180 r/min培养

3~4 d, 然后再将 1 mL 枯草芽孢杆菌种子液接入放

线菌培养液中, 在相同条件下继续培养 3~4 d。 

1.2.2  发酵产物的提取 

将 22 株放线菌摇瓶单培养和共培养的发酵液

滤除菌丝体后用等体积的乙酸乙酯反复萃取滤液 3

次, 取乙酸乙酯层减压浓缩至干燥后用 5 mL甲醇重

溶得提取物, 4oC保存备用。 

1.2.3  发酵产物的抗菌活性测定 

将 22 株放线菌摇瓶单培养与共培养的发酵液

及提取物分别进行抗菌活性测定, 测试菌株为大肠

杆菌、枯草芽孢杆菌、金黄色葡萄球菌和白色念珠

菌, 抗菌活性测定方法为琼脂平皿纸片扩散法[10]。 

1.2.4  发酵产物的 HPLC分析 

将 22 株放线菌的发酵液提取物进行 HPLC- 

PDA 分析检测, 流动相溶剂为甲醇、水, 比例视各

菌株情况而定, 流速为 1 mL/min, 检测波长分别为

220 nm、254 nm和 300 nm。比较各放线菌的单培养

与共培养提取物的 HPLC 图谱, 分析共培养对放线

菌代谢产物的影响。 

1.2.5  FXJ2.014单培养及共培养的放大发酵 

以链霉菌 FXJ2.014为目标菌株、枯草芽孢杆菌

为共培养的供试菌株进行 20 L发酵罐放大培养。将

200 mL FXJ2.014的种子液接种于装有 12 L GYM培

养基的发酵罐中, 28 oC、200~300 r/min培养 3 d, 再

将 200 mL枯草芽孢杆菌种子液接入发酵罐中, 在相

同条件下共培养 4 d 后结束发酵。单培养放大发酵

时不接入枯草芽孢杆菌, 在相同条件下直接培养 7 d

后结束发酵。 

1.2.6  FXJ2.014发酵产物的分离纯化 

将发酵罐单培养与共培养的发酵液离心后去除

菌丝体, 取上清液用 HP-20 大孔吸附树脂吸附、乙

醇洗脱, 收集乙醇洗脱液减压浓缩至干燥后用去离

子水定容到 500 mL, 然后用等体积的乙酸乙酯对其

反复萃取 3 次、减压浓缩至干燥后得粗提物。对粗

提物进行干法硅胶柱层析, 用甲醇:氯仿=1:10 洗脱, 

TLC分析(甲醇:氯仿=1:10, 显色剂为 10 %稀硫酸香

草醛)。合并显色组分后进行 Sephadex LH-20凝胶层

析, 甲醇洗脱, TLC分析, 再次合并显色组分后得提

取物, 于 4 oC保存备用。 

1.2.7  FXJ2.014发酵产物的 HPLC分析 

将 FXJ2.014单培养与共培养的提取物分别进行

HPLC 半制备, 流动相溶剂为甲醇:水=75:25, 流速

为 1 mL/min, 检测波长分别为 203 nm、243 nm和  

323 nm。收集主要活性组分 FXJ2.014-3(单培养)与

FXJ2.014-HB(共培养)于 4 oC保存。 

1.2.8  活性组分的抗菌活性与抗肿瘤活性测定 

将 FXJ2.014-3与 FXJ2.014-HB分别进行抗菌与

抗肿瘤活性测定: 抗菌活性测定方法为琼脂平皿纸

片扩散法[10], 对 FXJ2.014-3 与 FXJ2.014-HB分别制

备 10 μg/片、20 μg/片的滤纸片测定其抗菌活性; 抗

肿瘤活性测定方法采用 WST-8法[11]。 

2  结果 

2.1  单培养与共培养发酵产物的抗菌活性初步分

析 
22株放线菌单培养与共培养的发酵液抗菌活性

测定结果表明, 其抗菌谱变化不大, 但单培养的抗

菌活性普遍要强于共培养。提取物的抗菌活性测定

结果表明, 大部分放线菌单培养与共培养的抗菌谱

和抗菌活性无显著差异, 但少数放线菌则表现出明

显差异。其中链霉菌 FXJ2.014 单培养的发酵液与

提取物对枯草芽孢杆菌和白色念珠菌的抑制作用

明显强于共培养, 但对大肠杆菌和金黄色葡萄球菌

的抑制作用却与共培养无明显差异。这表明共培养

对放线菌活性次生代谢产物产生了一定程度的  

影响。 

2.2  单培养与共培养发酵产物的 HPLC 初步分析 
进一步对 22 株放线菌单培养与共培养发酵液

的 提 取 物 进 行 HPLC-PDA 分 析 检 测 , 发 现

FXJ2.014、FXJ1.296 和 AS 4.1252 三株菌共培养的

HPLC 图谱中出现了在相同条件下单培养的 HPLC

图谱中没有的新分离峰(图 1~3), 其中 FXJ2.014 共

培养产生的新分离峰处的物质抗菌活性较显著, 其

含量约占主活性组分的 1/4, 且共培养的主活性组分

含量比单培养高。进一步表明共培养对放线菌活性

次生代谢产物产生了一定的影响。 

2.3  FXJ2.014 单培养与共培养发酵产物的活性组

分分析 
在 FXJ2.014单培养的HPLC图谱中(图 1A), Rt = 

5.9 min处峰的化合物为单培养时的活性组分, 编号
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为 FXJ2.014-3, 收集后经紫外光谱 (UV)、质谱

(ESI-MS)、1H-NMR、13C-NMR 分析后推定该化合

物为醌霉素 A。 

而在 FXJ2.014与枯草芽孢杆菌共培养的 HPLC

图谱中(图 1B), 除 Rt=5.9 min 处的峰外, 在 Rt =  

7.8 min处出现一个新分离峰, 此峰对应的化合物系

两菌共培养时才产生的另一活性组分 ,  编号为

FXJ2.014-HB。然而在 HPLC制备时发现此峰在甲醇

/水、乙腈/水流动相体系中保留时间均极不稳定, 无

法与杂质实现基线分离, 仅得到含杂质的粗品。不

同条件的 HPLC 分析表明, 此粗品含少量的 2 种杂

质, 且极性与主成分相近, 无法与主成分彻底分离。

进一步的紫外光谱(UV)与质谱(ESI-MS)分析表明, 

FXJ2.014-HB主成分的紫外光谱与 FXJ2.014-3相近; 

且其分子量与醌霉素 A 相同(1100 D), 初步推测

FXJ2.014-HB 主成分为醌霉素的结构类似物。数据 

 

图 1  FXJ2.014 与 B. subtilis 单培养及共培养发酵产物的 HPLC 分析 
Fig. 1  HPLC analysis of fermentation extracts of FXJ2.014, B. subtilis and their coculture. (A) FXJ2.014. (B) Coculture of 
FXJ2.014 and B. subtilis. (C) B. subtilis. The arrow indicates the new peak. 
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图 2  FXJ1.296 与 B. subtilis 单培养及共培养发酵产物的 HPLC 分析 
Fig. 2  HPLC analysis of fermentation extracts of FXJ1.296, B. subtilis and their coculture. (A) FXJ1.296. (B) Coculture of 
FXJ1.296 and B. subtilis. (C) B. subtilis. The arrow indicates the new peak. 

 
库比对结果表明, 此物质的理化性质与已报道的醌

霉素类抗生素存在差异。FXJ2.014-3及 FXJ2.014-HB

的 HPLC-UV-MS/MS分析数据见表 1。 

2.4  FXJ2.014-3 与 FXJ2.014-HB 的生物活性分析 
抗 菌 活 性 测 定 结 果 表 明 , FXJ2.014-3 与

FXJ2.014-HB 对试验选取的部分测试菌株表现出不

同程度的抑制作用(10 μg/片和 20 μg/片滤纸片测得

的抗菌活性结果一致): FXJ2.014-3对 MRSA表现出

强抑制作用 , 而 FXJ2.014-HB 对其无抑制作用 ; 

FXJ2.014-3 对耐药铜绿假单胞菌无抑制作用 , 而

FXJ2.014-HB 对其表现出弱抑制作用; 且 FXJ2.014 

-3 对枯草芽孢杆菌和白色念珠菌的抑制作用强于

FXJ2.014-HB(表 2)。可见两者的抗菌谱与抗菌活性

有明显差异。 

抗肿瘤活性测定结果表明 , FXJ2.014-3 与

FXJ2.014-HB对试验选取的 5种肿瘤细胞系均表现出

抑制作用, FXJ2.014-3 对各肿瘤细胞系的抑制作用均

非常强, IC50值均低于实验检测的最低限(0.195 μg/mL), 

明显强于 FXJ2.014-HB 对各肿瘤细胞系的抑制作用

(表 3)。可见, 两者的抗肿瘤活性有明显差异。 
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图 3  AS 4.1252 与 B. subtilis 单培养及共培养发酵产物的 HPLC 分析 
Fig. 3  HPLC analysis of fermentation extracts of AS 4.1252, B. subtilis and their coculture. (A) AS 4.1252. (B) Coculture of AS 
4.1252 and B. subtilis. (C) B. subtilis. The arrow indicates the new peak. 

 
3  讨论 

链霉菌 FXJ2.014 的主要活性产物为醌霉素 A, 
又称棘霉素(Echinomycin)、左霉素(Levomycin), 美
国国家癌症研究所(National Cancer Institute)二期临
床试验显示此化合物的成药可能性非常小, 原因之
一是其细胞毒性非常大, 毒副作用显著[12]。链霉菌

FXJ2.014 与枯草芽孢杆菌的共培养产生了在相同条
件下单培养时没有的生物活性组分 FXJ2.014-HB, 
其抗菌、抗肿瘤活性(IC50<10 μmol/L)良好, 且细胞
毒性明显弱于毒副作用大的醌霉素 A, 有可能成为
低毒性的候选抗生素。由于本研究的分离纯化手段

较为单一, 目前尚未得到其纯物质进行详细的结构
解析, 但可以看出, 2种菌株的共培养的确产生了其 



938    ISSN1000-3061  CN11-1998/Q              Chin J Biotech                 June 25, 2009  Vol.25  No.6 

  

Journals.im.ac.cn 

表 1  FXJ2.014-3 与 FXJ2.014-HB 的理化性质 
Table 1  Physico-chemical properties of FXJ2.014-3 and FXJ2.014-HB 

Characteristic examined FXJ2.014-3 FXJ2.014-HB 

Appearance Pale yellow powder Very pale yellow powder 

ESI-MS mass spectrum (positive) 1123.5[M+Na]+ 、 1101.4[M+H]+ 、 1139.4[M+K]+ 、
1053.5 1123.5[M+Na]+、1139.4[M+K]+ 

ESI-MS mass spectrum (negative) 1099.3[M-H]—、1135.3、1051.5 1099.2[M-H]—、1051.1 
ESI-MS-MS2; main fragment ions** of 
mass 1123.5 847.2、897.1、982.1、1010.1*、1011.1 982.2、1010.1*、1123.1 

ESI-MS-MS3; main fragment ions of 
mass 1010.1 714.0、847.1、897.0、982.1*、992.0 714.1、811.1、897.1、982.1* 

ESI-MS-MS4; main fragment ions of 
mass 982.1 

452.0、536.8、555.1、568.0、668.0、783.1、847.1*、

911.1、952.1 
527.1、568.3、668.1、782.9、847.2*、

855.4、 
Molecular formula C51H64N12O12S2 —— 

Molecular weight (D) 1100 1100 

HPLC Rt (min) 5.9 Unstable 

UV absorptivity (nm) 203、243、323 203、244、325 

Soluble Chloroform, DMSO, MeOH Chloroform, DMSO, MeOH 

Insoluble Hexane, water Hexane, water 

Note: “*”: major ion; “**”: the intensities of the fragment ions reported here are at least 5% of the total intensity of all ions observed in any 
given analysis. 

表 2  FXJ2.014-3 与 FXJ2.014-HB 的抗菌活性 
Table 2  Antimicrobial activities of FXJ2.014-3 and FXJ2.014-HB 

Antimicrobial activity 
Bioactive component 

MRSA MDR-EC BS CA EC SA MDR-PA VC MG KP

FXJ2.014-3 ++ − +++ ++ − ++ − − +++ − 

FXJ2.014-HB − − ++ + − ++ + − +++ − 

Note: “−”: negative; “+”, weakly positive; “++”: positive; “+++”: strongly positive MRSA, multi-drug resistant S. aureus 1-1; MDR-EC, 
multi-drug resistant E. coli 4-1; BS: B. subtilis CGMCC1.2428; CA: C. albicans CGMCC2.538; EC: E. coli CGMCC1.2385; SA: S. aureus 
subsp. aureus CGMCC1.2386; MDR-PA, multi-drug resistant P. aeruginosa 6-1; VC: V. cholera C6706; MG: M. gilvum 7-1; KP: K. 
pneumoniae 5-1. 

表 3  FXJ2.014-3 与 FXJ2.014-HB 的抗肿瘤活性 
Table 3  Antitumor activities of FXJ2.014-3 and FXJ2.014-HB 

IC50 (μg/mL) 
Bioactive component 

A549 HL-60 MDA-MB-231 HCT-116 HepG2 

FXJ2.014-3 <0.195 <0.195 <0.195 <0.195 <0.195 

FXJ2.014-HB 1.821 1.228 2.124 3.148 5.945 
 

单培养时没有的生物活性组分, 可见利用 2 种不同
菌株的共培养来获得次生代谢产物是一种很有潜力

的菌种资源利用途径。 
本试验以抗生素的主要产生菌——放线菌为目

标菌株, 选取了自然界中普遍存在的枯草芽孢杆菌

作为共培养的供试菌株, 使 2 种菌株的共培养获得

了成功。共培养体系成功建立的关键是控制好 2 种

菌株的接种量、接种时间、接种顺序以及培养发酵

条件。共培养过程中, 可能会出现后接种的枯草芽

孢杆菌被放线菌产生的抗生素抑制的现象, 这时需

要通过实验确定放线菌产抗的具体时间, 在放线菌

产抗前将合适接种量的枯草芽孢杆菌接入到培养基

中, 保证两菌共培养试验的成功。 

由于共培养研究的复杂性 , 目前对于链霉菌

FXJ2.014 与枯草芽孢杆菌共培养得到的新活性组分

的产生机理还不清楚。根据前人在共培养研究方面

的相关文献, 可以对产生机理作如下几点推测: 1)营

养条件的改变诱导产生。两菌共培养时, 由于枯草

芽孢杆菌生长繁殖很快, 较短时间内取代放线菌成

为优势菌, 同时大量消耗培养基中的营养成分, 使

培养基迅速达到寡营养状态。寡营养条件的迅速形

成可能使放线菌的生长与产抗状态发生改变, 从而
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诱导了抗生素的产生。有证据表明, 放线菌中抗生

素的合成与培养基的营养程度及成分有关, 如日本

学者 Okami等[13]从浅海污泥中分离到的放线菌菌株 

SS-20, 在普通放线菌发酵培养基中不产生抗生素 , 

只有在含有极稀营养(正常 YE 培养基稀释 16 倍)和

3% NaCl 浓度的培养基中才能产生除疟霉素

(Aplasmomycin)。2)两菌协同作用的结果。自然生态

环境中不同微生物间竞争、拮抗、共生、协同的现

象较为普遍[14], 共培养的微生物在生长代谢过程各

自产生的酶类相互协同能将某一底物转化为另一物

质。如 1980年中国科学院微生物研究所与北京制药

厂合作发明的 “维生素 C二步发酵法”[15,16], 其第二

步 是 将 氧 化 葡 萄 糖 酸 杆 菌 (Gluconobacterium 

oxydans)与条纹假单孢杆菌 (Pseudomonas striata) 

共培养发酵, 通过两菌的相互协同将 L-山梨糖转化

成维生素 C前体 2-酮基-L-古龙酸。3)“沉默基因”的

激活。放线菌中许多抗生素合成相关基因在普通条

件下不表达或极低水平表达 , 为沉默基因 [5], 共培

养过程中另一菌产生的代谢产物可能激活了放线菌

的某些沉默基因, 从而产生了抗生素。这种利用外

界条件诱导或基因工程的手段开发处于沉默状态的

基因系统, 引发放线菌藏匿的隐性能力表达的方法, 

可能对发现新抗生素有重要价值[17]。Yamashita等[18]

通过原生质体融合突变激活链霉菌中含有卡那霉素

的抗性基因从而产生新抗生素 Indolizomycin。4)基

因横向转移。基因横向转移是一种普遍的自然现  

象[19], 在一定条件下某些抗生素基因能够在不同菌

株间发生横向转移, 在获得基因的菌株中得到表达

从而产生新抗生素。Kurosawa 等[8]通过链霉菌与红

球菌共培养使链霉菌的相关抗生素基因转移到红球

菌中并表达 , 从而筛选到 2 种新的抗生素

Rhodostreptomycins A与 B。总之, 抗生素的产生机

理具有多样性和复杂性, 它是微生物本身和外界环

境共同作用的结果; 对本试验中放线菌与枯草芽孢

杆菌共培养产生活性次生代谢产物的机理尚待进一

步研究。 

由于抗生素的广泛和长时间使用, 细菌对抗生

素的耐药性问题日益严重, 现有的抗生素药物已经

跟不上耐药菌的发展。因此迫切需要进一步发现和

开发新型、高效、低毒的抗耐药菌抗生素。作为一

种很有潜力的发掘新抗生素的途径, 共培养方法为

现有微生物资源的开发利用揭示了新思路。 
 

致谢    感谢浙江海正药业技术中心进行生物活性

组分的抗肿瘤活性测定工作。 
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中科院破解 H1N1 四大分子特征 

中科院动物所何宏轩研究员带领的野生动物疫病研究组通过对甲型流感病毒北美毒株的研究，发现了最新流感病

毒 H1N1的四大特征，相关成果发表在 2009年 54卷第 13期的科学通报上，由武斌、王承民、董国英、罗静、赵宝华

和何宏轩等 6人共同完成。 

中科院动物所何宏轩研究员带领的野生动物疫病研究组通过对甲型流感病毒北美毒株的研究，发现了最新流感病

毒 H1N1的四大特征，相关成果发表在 2009年 54卷第 13期的科学通报上，由武斌、王承民、董国英、罗静、赵宝华

和何宏轩等 6人共同完成。 

截止 2009年 5月 31日为止，世界卫生组织确认全球 54个国家和地区共 15510例甲型 H1N1流感确诊病例，死亡

115例，给世界各国人民造成了巨大恐慌。   

研究病毒分子特征，认识病原体，对了解该病非常必要。因此，该研究对甲型流感病毒北美毒株进行遗传进化分

析、蛋白氨基酸序列、糖基化位点及抗药性位点分析。结果表明,它是一个来源于不同宿主、不同地域的重组株；HA

蛋白氨基酸序列分析表明北美毒株不具有高致病性流感病毒的特性；NS1 蛋白和 PB2 蛋白氨基酸序列表明对人具有明

显的亲和性,但对人具有较低的致病力；M蛋白的同源建模表明具有抗金刚烷胺类药物的结构特点,NA蛋白序列分析表

明了北美毒株仍然对神经氨酸酶抑制剂类药物敏感。这些研究结果对于预防和控制甲型流感北美毒株具有重要意义。 

据 EurekAlert 中文消息，研究发现这些北美毒株同源性非常相近，它们具有四个特点：（1）不具有高致病性流感

病毒的特性；（2）对人具有明显的亲和性；（3）对人具有较低的致病力；（4）对神经氨酸酶抑制剂类药物敏感，但对

金刚烷胺类药物具有抗性。这些发现对于北美毒株引起的甲型流感的防控措施制定提供科学依据。   

科学通报的评审专家认为：“该论文对甲型 H1N1流感毒株北美流行株的分子特征进行了较好的分析，具有重要意

义。”研究者认为，该研究结果清晰的告诉人们此次甲型流感虽对人具有明显的传染性和对金刚烷胺类药物具有抗性，

但对人的致病力较低，对氨酸酶抑制剂类药物如达菲等仍然有效。所以这次流感是可防可控可治，对人们消除心理恐

慌具有重要作用。  

论文作者是中国科学院动物研究所野生动物疫病研究中心的研究人员，目前这个研究中心主要从事新现传染病的

病源生态学、病原生态学与重要传染病的预警分析研究工作。 

该研究得到国家重点基础研究发展计划 (批准号 :2007BC109103)、中国科学院知识创新项目 (批准

号:KSCX2-YW-N-063)以及国家自然科学基金(批准号:30671576)资助。 
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