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微生物来源的醛糖还原酶抑制剂F0 1—195A的研究

任 晓，董悦生，张 华，路新华，郑智慧，刘 梅，贺建功
(华北制药集团新药研究开发有限责任公司微生物药物国家研究工程中心，河北石家庄050叭5)

摘 要：利用自建的高通量醛糖还原酶抑制剂的筛选方法，从数千株放线菌和真菌中筛选得到阳性菌株

F0l一195．对阳性菌株的发酵产物进行有机溶剂提取、硅胶柱色谱和ODs HPLc纯化，得到活性化合物F0l—

195A，其对醛糖还原酶有较强的特异性抑制活性，IC50为57．2肛mol／L．通过对F01—195A的紫外、质谱、核磁

等理化数据的分析，鉴定了其化学结构与化合物F1avomannin相同，Flavomannin已被报道作为了抗疟疾药

物的先导化学物．
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Study on F01—195A，an Aldose Reductase Inhibitor

from Metabolites 0f Microorganisms
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Abstract：A high throughput screening method established by us was applied for screening aldose reductase

inhibitors from thousands of strains of actinomycetes and fungi，as a result，a strain，F0l一195 with the positive

actiVity was picked out．The culture broth of the positiVe strain was purified by s01vent extraction，silica column

chromatography and 0DS HPLC to get an active compound named F01一195A．The compound showed strong

specific inhibitor actiVity against aldose reductase with IC50 of 57．2弘mol／L． By the physicochemical data of

UV，MS，NMR and So on，the structure of F0l一195A was determined as the same as Flavomannin．which waS

reported as a lead compound to promising drugs against the human malaria parasite．
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大量动物实验和临床研究表明醛糖还原酶(AR)抑制剂可有效地改善糖尿病患者聚醇代谢通路异常，从

而达到预防与延缓糖尿病并发症的发生[1，2I．

目前，醛糖还原酶抑制剂(ARI)的来源主要有3个：化学合成、植物和微生物‘2I．据有关统计，近100多
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应体系中酶的质量浓度为0．36 g／L． 100

2．2 化合物F01—195A的理化性质和化学结构 Rn

FDl一195A为黄色粉粒，易溶于甲醇、乙腈、丙酮、氯仿．ESI—MS的 一

测定结果显示该化合物的相对分子质量为546．由1H NMR，”c NMR， 毒～

姗，瞅，Ⅻm妃和相对分子质量推测，该化合物可能具有由2个 美4u
相同部分组成的对称结构，每部分包含13个H，15个C，其中有 20

H3c

Ho

图2 F01—195A的化学结构式

F蟾．2 StructuraI formula for F01-195A

H3C

表1 阳1．195A和Flavomannin的1H和13c NMR数据(DMSo．d6)

Tab．1 1H and 13c NMR Assignments of F01．195A and Flavomannin(DMSod6】
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2．3化合物F01—195A对醛糖还原酶的抑制活性

化合物F01—195A对醛糖还原酶的抑制活性的测

定结果见图3，从图3可以看出，化合物F01．195A对

醛糖还原酶呈现出剂量依赖的抑制作用，其IC50为

57．2 umol／L．

3 讨论

近年来ARI的研究成了糖尿病治疗药物开发的

新热点．已上市的ARI有索比尼尔、托瑞司他、依帕司

他等，其中大部分来自化学合成，而且由于它们在临床

上表现出不同程度的毒副作用，应用受到限制[1 2I，所
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c(F01—195A)／(u mol-L_1)

图3 F01—195A对醛糖还原酶的抑制活性

Fig．3 Inhibition activity of FOl·195A to aIdose reductase

以利用我国得天独厚的微生物资源研制高效低毒的ARI具有较广阔前景．

为了从微生物代谢产物库中筛选新的醛糖还原酶抑制剂，建立了这个体外的醛糖还原酶抑制剂的高通

量筛选模型，将原来的单个比色皿法改为96孔板法，工作效率提高了数10倍．用该法筛选得到对醛糖还原

酶有特异性抑制作用的化合物F01—195A，IC50为57．2扯mol／L．通过对该化合物的紫外、质谱、核磁等理化数

据分析，确定了其化学结构，其结构与已知化合物F1avomannin相同．据报道，该化合物具有抗疟原虫活性，

作为疟疾的防治药物进行研发博J．

该化合物的产生菌种被鉴定为邬氏黄丝曲霉(而如romwes训。以再z口咒咒ji(K16cker))，保藏于中国微生物
菌种保藏管理委员会普通微生物中心，保藏编号为CGMCC 1224．该菌种为云南野生菌，且培养条件为通用

条件，化合物F01—195A产量已较高，相信对该菌种和培养条件进行优化，有相当的产业化潜力．

迄今，化合物阳1—195A对醛糖还原酶的抑制活性国内外均未见报道．它的药理和毒理性质以及醛糖还原酶抑

制剂的构效关系有待进一步研究，希望它能作为先导化合物为开发防治糖尿病并发症的药物打下一定的基础．
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