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摘要：介绍了生物转化的研究现状，一些新技术在生物转化上的应用。以及生物转化在手性药物和天然药物合 

成中较传统的化学合成和天然提取方法具有的明显优势。应在天然创新药物的研究设计中，在各个环节都注重 

生物新技术的应用，还应注重提倡学科交叉。 
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Biotransformation and Its Application in the Pharmaceutical Synthesis 
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Abstract：Present research conditions of biotransformation and applications of some new technologies 

in this field are reported in the paper．Obvious superiority of biotransformation in synthesis of chiral 

and natural drugs to the tranditional chemical synthesis and the extraction of natural product is also re— 

ported in this paper．We should take advantage of appliments of some new biotechnologies in the re— 

search design of natural creative medicines，and we should also advocate the exchange of subjects． 
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生物转化 (biotransformation)也称生物催化 

(biocatalysis)，是指应用生物反应器(酶及多酶系 

统包括微生物，动植物细胞等)对前体化合物进行 

结构修饰和改造，合成新型的有机化合物。其实质 

是利用生物体系本身所产生的酶对外源化合物进 

行酶催化反应，催化反应类型几乎包括所有的体外 

有机化学反应，如：羟基化、氧化、脱氢、氢化、还原、 

水解、水合、酯化、酯转移、脱水、脱羧、酰化、胺化、 

异构化和芳构化等。生物转化大多是在室温或中 

性环境中进行，具有无毒、无污染、低能耗、高效率、 

高选择性等优点。生物转化还可以合成化学上难 

以合成的物质，特别是复杂的天然活性物质。同 

时，采用化学合成一生物转化相结合的合成方法， 

可以充分发挥二者的长处，实现优势互补。 

1 生物转化研究现状 

1．1 微生物转化 

微生物转化是利用微生物代谢过程中产生的 

酶使底物进行有机反应，故又称微生物酶法转化。 

微生物转化可用完整的微生物细胞或从微生物细 

胞中提取的酶作为生物催化剂，其区域和立体选择 

性强、反应条件温和、操作简便、成本较低、公害少， 

且能完成一些有机化学合成难以进行的反应，受到 

有机化学家、药物化学家和微生物学家们的极大重 

视，成为生物转化技术中发展最迅速的分支之一。 

如：雷公藤在传统中药中用于治疗多种疾病， 

收稿 日期：2006—04—05 通讯作者 

作者简介：赵丙勇(1980一)，男，山东潍坊人。在读硕士研究生，主要从事生物转化与生物催化的研究。 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


766 云南农业大学学报 第 2l卷 

包括风湿性关节炎、肾炎、系统性红斑狼疮和皮肤 

病，也应用于男性节育，从其中分离到的雷公藤内 

酯是雷公藤的主要活性成分，但由于其较强的毒性 

而使其应用受到限制。NING L L等⋯从 3l株微 

生物中筛选 出短 刺小克银 汉霉 Cunninghamella 

blakesleana AS 3．970对雷公藤内酯进行微生物转 

化，得到7个产物，其中4个为新化合物，且都具有 

对人肿瘤细胞株的细胞毒效应。 

青蒿素是1972年我国学者从传统中药青蒿中 

分离出的一种高效、低毒、对脑型和抗氯唑恶性疟疾 

有特殊疗效的抗疟药物。占纪勋等用华根霉和雅致 

小克银汉霉转化青蒿素，得到去氧青蒿素、3 一羟基 

去氧青蒿素和9B一羟基青蒿索，其中9B一羟基青蒿 

素为新化合物 ；占纪勋等还利用其它的微生物对 

青蒿素进行生物转化研究，得到4个产物，分别为 

1013一羟基青蒿素(1)、去氧青蒿素(2)、9B一羟基青 

蒿素(3)及3B一羟基青蒿素(4)，其中1和4均为新 

化合物。并用体外培养的人恶性疟原虫FCC1／HN 

株，测定青蒿素及这几个产物的抗疟效应，结果4个 

转化产物的抗疟活性比青蒿素均有不同程度的降 

低，其中1OB一羟基青蒿素活性较好 j。 

氢化可的松是重要的甾体激素类药物。我同氢 

化可的松的生产一直以RSA(17 一羟基孕甾一4一 

烯 一3，20一二酮 一2l一醋酸酯)为底物，由蓝色犁头 

霉(Absidia coerulea)在 Cll—B位引入羟基而得。 

自从 1953年Pfizer公司报道以新月弯孢霉(Curvu． 

1aria lunata)生产氢化可的松以来，经过对菌种及工 

艺条件等方面的不断优化，该菌一直延用至今。我 

国目前已成功的筛选出转化 RSA为氢化可的松的 

新月弯孢霉c4菌株，并发现与现行生产中使用的蓝 

色犁头霉相比，最突出的优点就是副产物少H J。 

1．2 植物培养物生物转化 

植物培养物生物转化系统是在植物细胞培养 

技术的基础上移植微生物转化技术而建立起来的。 

植物培养物生物转化与微生物转化相比，生物倍增 

时间较长，产生酶的种类较少且酶量低微。然而， 

植物中具有许多微生物中不存在的独特的酶，它们 

可以催化一定的反应生成许多复杂的化合物，甚至 

是新化合物。目前，用作生物转化系统的植物细胞 

培养物主要有悬浮培养细胞、悬浮培养器官(茎 

尖、根)、固定化细胞、毛状根和植物酶制剂。 

伴随着生物转化机理研究的深入以及基因组学、 

蛋白质组学和蛋白质定向进化技术等现代生物技术 

的飞速发展，人们对植物细胞生物转化系统转化药用 

活眭成分进行了许多丁作，并取得了一定的成就。 

韩健等 用悬浮培养长春花和银杏细胞能将 

青蒿素转化为3 一羟基去氧青蒿素。 

斑蝥属传统中药，具有破血消瘾、攻毒蚀疮等 

功效，中医临床用于治疗瘕瘕肿块、积年顽癣等病 

症。现代研究表明，斑蝥的主要有效成分为斑蝥 

素。该成分具有显著的抗肿瘤活性，对原发性肝 

癌、S180实体瘤等均具有显著疗效，其机制主要是 

通过诱导细胞调亡 J。与一般抗肿瘤药物不同的 

是，斑蝥素在抑制肿瘤的同时，还可促进骨髓产生 

白细胞。但是，临床观察表明斑蝥素对黏膜组织， 

尤其是对胃肠道、尿道和肾脏等表现出强烈的毒性 

和刺激作用 』。这些不良反应严重影响了斑蝥素 

的临床应用。叶敏等 利用桔梗细胞悬浮培养体 

系对斑蝥素进行了生物转化，分离得到了羰基还原 

为羟基的一对差向异构体1 一羟基斑蝥素(I)和 

1B一羟基斑蝥素(Ⅱ)，证明桔梗细胞培养体系对 

斑蝥素有较强的选择性还原作用。I和Ⅱ结构中 

的1一OH属半缩醛羟基，性质活泼，在溶液状态下 

易发生翻转，故二者以混合物的形式存在，难以分 

离。MC C曾用 Pd／C加氢还原的方法，以去甲斑 

蝥素为底物制备得到类似的加氢产物Ⅲ，亦为一混 

合物 J。抗肿瘤试验结果表明Ⅲ对于大肠癌细胞 

株表现出显著的选择性细胞毒活性，提示加氢反应 

对于类似物的抗肿瘤作用具有一定的意义。I和 

Ⅱ尚待作抗肿瘤活性的进一步研究。 

去氢表雄酮是在人体肾上腺皮质中合成的C 。 

肾上腺甾类化合物。刘颖等 。̈ 利用唐古特山莨菪 

毛状根液体悬浮培养体系对去氢表雄酮进行生物 

转化，分离得到5个转化产物。 

利用长春花和桔梗植物细胞悬浮体系对雷公 

藤内酯进行生物转化，得到相同的转化产物雷公藤 

内酯三醇 “]。 

2 新技术在生物转化上的应用 

2．1 生物催化剂的固定化 

为了更好地利用生物转化系统的反应，系统中的 

催化剂不但要稳定而且能够重复使用，实现连续性操 

作。使用生物催化剂固定化系统可以满足这一要求。 

同时，一般的生物反应都是在水相中进行的，而有机 

合成大多是在有机相中进行。因此，可以利用生物催 

化剂的同定化，使生物催化剂在有机溶剂中发挥更高 

的催化效率，并且使有机溶剂引起的酶变性抗性显著 

增强。目前，常用于固定化的载体有聚丙烯酰胺 
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(PAA)、聚氨基甲酸乙酯(Pu)、海藻酸盐凝胶、二氧基 

硅氧烷、葡聚糖凝胶、聚乙烯醇(PVA)等。 

1980年 AIFERMANN等首次使用固定化的 

D．1anata细胞成功地将 13一甲基洋地黄毒苷转化 

为B一地高辛后，这一技术迅速发展成为新型的生 

物转化系统并在1985年开始实现实用化。石屹峰 

等  ̈在固定化细胞技术的基础上，还研究出渗透 

交联固定化细胞技术，既提高了固定化细胞的稳定 

性，又提高了固定化细胞的表观酶活性。 

LLANES等 1 研究了硅藻土固定化 Mycobac 

terium sp．NRRLB一3805细胞对谷甾醇的侧链降 

解，考察了不同的硅藻土材料和颗粒大小对转化率 

的影响。 

脂质体固定化细胞既不破坏细胞的完整性，而 

且还能保持适当的酶活性。此外，脂质体还可以克 

服由 于使 用 有 机 溶 剂 而 带 来 的副 反 应  ̈。 

LLANES等  ̈用脂质体固定化 C／"sp．ATCC 6946 

细胞来研究 AD(雄甾 一4一烯 一3，l7一二酮)的生 

物转化。 

2．2 分子定向进化技术 

分子定向进化技术又称分子进化法、体外进化 

法和直接进化法。与自然进化不同的是，定向进化 

技术是在人为引发条件下发生，并通过选择突变后 

的突变种群来保留某一方向的进化而排除其他方 

向突变，整个进化过程完全是被事先定向的。 

酶的定向进化是对酶进行修饰的最新方法，它 

不仅能使酶演化出非天然特性，还能定向进化某一 

代谢途径，而且可以改善酶的稳定性、底物特异性、 

对映体选择性等，并在抗体库、DNA结合位点定向 

进化、抗辐射性等方面也有广泛的应用，极大地拓 

展了蛋白质工程学的研究范围，为指导应用(如药 

物设计等)奠定了理论基础。 

分子定向进化技术已被用于上百个酶的进化。 

如枯草杆菌蛋白酶E在有机溶液中(60％DMF)的 

活性提高了 170倍 ；B一内酰胺酶的耐抗菌素 cefo— 

taxime浓度提高了32 000倍等  ̈

2．3 双水相系统在生物转化过程中的应用 

双水相概念是 Albertsson最先提出的，最早是 

用于生物大分子和酶的分离纯化当中，但是近年来 

也逐渐地应用于酶或细胞的生物转化中。双水相 

生物转化技术主要应用于不溶底物的转化或是有 

产物抑制的反应，因为它可以将细胞限于一相而产 

物迅速萃取到另一相中，这样可以减少产物抑制或 

者缩短产物在细胞附近的停留时间来阻止产物的 

降解。即使产物是高毒性或高度不稳定的，双水相 

系统中的反应也是专一的，而且还可以使细胞回 

收，实现连续发酵，这将有可能扩大到工业化水平。 

郝雪秦等 利用混合植物 醇(45％B一符 

甾醇，30％豆甾醇，25％菜油 甾醇)作为底物筛选 

适合菌株 Mycobacterium HCCBO06转化生产雄甾一 

1，4一二烯 一3，l7一二酮(ADD)的双水相系统，并 

用表面活性剂对系统进行进一步的优化。 

另外，有机溶剂／水两液相体系以及浊点系统 

在生物转化中的应用、基因工程菌构建技术、超临 

界流体技术、抗体酶、反胶柬酶、交联酶晶体等新技 

术和方法的发展及完善，以及生物转化和组合化学 

的结合，也极大的推动了生物转化和生物催化的基 

础和应用研究。 

3 生物转化在药物合成上的应用 

大多数药物，都具有极其复杂的结构，其理化 

性质和生理活性都与其分子的立体构型有关，尤其 

是生理活性对结构要求很严格，往往涉及到光学异 

构体。因此，应用通常的化学方法进行人工合成或 

结构修饰改造都是比较困难的。生物转化技术可 

以弥补化学合成的不足，在药物合成上具有重要的 

应用价值。 

3．1 手性药物的合成 

手性药物是指有药理活性的对映纯化合物，在 

生物体的手性环境中，分子之间的严格手性匹配是 

分子识别的基础。手性药物的生产分为化学法和 

生物学法。化学方法手性拆分难度大，试剂昂贵， 

且造成资源浪费和环境污染，不利于工业化生产； 

生物转化法较化学合成具有明显优势。生物转化 

实质是酶促反应，酶促反应具有化学选择性、区域 

选择性、和对映体选择性，利用酶的这些性质可以 

合成手性药物。合成手性药物的生物转化反应大 

致可分为两类：一类是把外消旋体拆分为两个光活 

性的对映体；另一类是从外消旋体或前手性的前体 

出发，通过催化反应得到不对称的光学活性产物。 

如：R(一)一扁桃酸及其衍生物是重要的药 

物中间体和精细化工中间体。近年来同外有报道 

采用微生物法不对称还原芳香酮、B一酮酯和其它 
一 些脂肪酮。国内曾报道采用面包酵母不对称还 

原苯乙酮及其衍生物制备手性醇  ̈，但尚未见采 

用生物催化合成 R(一)一扁桃酸系列化合物及相 

关菌种筛选的报道。黄雅燕等 刮̈在此方面作了R 

(一)一扁桃酸脱氢酶产生菌的筛选。李忠琴等 
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又利用生物转化的方法作了R(一)一扁桃酸及其 

衍生物的手性合成，并都取得了一定的成果。 

3．2 天然药物的合成 

目前天然药物的生产主要靠从天然植物中提 

取或化学合成的方法来完成，这样势必会造成天然 

野生资源储存量的下降，野生资源遭到破坏；而化 

学合成污染严重；并且从植物中提取和化学合成都 

存在工序烦琐，劳动强度大，生产成本高的问题。 

通过生物转化可以克服这些弊端。生物转化较天 

然提取和化学合成有如下优势： 

(1)作为天然药物发挥药效活性的物质基础， 

天然活性成分往往含量低、结构复杂、合成困难。 

从野生植物中寻找原料难以满足工业生产的需要， 

人工栽培也存在着成本高，周期长，产量难以保证 

的问题。为此，急需开发针对特定有效成分或组分 

的天然药物的生产技术，生物转化可以替代传统的 

从植物中提取的方法。 

(2)就天然资源来讲，某种植物中不可能仅含 

有一种活性成分，往往有一些生源关系相近或结构 

类似的化合物。单纯依靠从天然资源中提取分离 

费时、费力、浪费资源。因此，可以以生物转化为途 

径，寻找合适的反应器，以期获得具有更好生理活 

性的化合物。 

(3)生物转化属于绿色化学，保护环境，符合 

可持续发展战略。 

如：香草醛(Vanillin)目前主要由化学方法合成 

制备，根据美国和欧盟的规定，合成香草醛在农产品 

和食品添加剂中的使用会引起法律方面的争议，再 

加上消费者的喜好，更促进了生物技术方法生产香 

草醛的研究_2 。由此促使研究人员去寻找生产天 

然香草醛的替代方法。利用微生物转化天然前体生 

产的天然等同(nature—identical，NI)的香草醛，称为 

“生物香兰素”(bio—vanillin)，可以代替从香荚兰豆 

荚中提取的价格昂贵的天然香草醛_2 。 

目前，香草醛的生物转化研究成功的例 

子 主要如下图所示。 

OH 

ferulic acid vanillic acid vanilln 

H3 

(4)在工业上，可以利用天然菌或工程菌体内 

特定的酶完成药物合成工艺中的关键步骤，其常常 

为某些化学合成难以进行(步骤多，加去保护基) 

或不能进行的反应，且转化产物立体构型单一，条 

件温和，收率高。 

如：5一氟尿苷(简称 5一FUR)是抗肿瘤核苷 

药物脱氧氟尿背(Floxuridine，简称 DFUR)的合成 

中间体，结构式如下： 

H0H 

0H 0H 

5 FUR 

F 

H3C 

0H 0H 

DFUR 

F 

采用化学合成法生产 DFUR时，由于反应过程 

中需将碱基或核糖残基的部分基团进行保护，而且 

产物为多种核苷异构体和其它副产品的混合物，需 

要进一步分离，因此耗时费力、收率很低(约10％)。 

阮期平等 通过物理化学方法诱变产气肠杆 

菌(E，aerogen~)，筛选出一种突变株 EAM—Z1，并 

以此为酶源酶法合成DFUR的中间体5一氟尿苷。 

张绍谭等 在此基础上作了利用产气肠杆菌 

EAM—Z1转化合成5一氟尿苷的转化率影响因素 

的研究 

4 结论 

(1)生物转化是一个充满机遇与挑战的研究 

热点，它具有原料来源广、制备简单、质量好及环境 

污染小等优点，可在一定程度上减轻野生资源不足 

的状况，同时也可生产一些化学法无法生产或生产 

成本高或对环境产生不良影响的新材料。 

(2)国内外的大量研究证明，生物转化在药物 

的结构修饰和创新药物的合成方面具有重要作用。 

尤其是在外消旋体的拆分和对映纯化合物的合成 

方面发挥了独特的优势作用。 

(3)目前的生物转化研究虽已取得了许多重 

要的研究成果，但仍存在一定的盲目性。比如：生 

物转化体系的筛选，还未建立起统一的资源库，尚 

未形成一套科学、规范的研究方法，这样势必会浪 

费大量的人力和物力资源；而对转化底物的筛选也 

应以其生理活性或以发现全新的药物为基础。 

(4)天然创新药物的研究设计中，在各个环节 

都注重新技术的应用，同时还应注重提高中国生物 
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转化机构的装备能力，提倡学科交叉。可以预见， [14] 

生物转化将是21世纪化学工业最富生命力的技术 

之一。 

[2] 

[3] 

[4] 

[5] 

[6] 

[7] 

[8] 

[9] 

[1O] 

[12] 

[13] 
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