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摘!要!初步探讨了一种微生物转化生产!/伪麻黄碱的新方法(通过567和 8967分析!对实验
室保藏菌株进行筛选!得到可专一性转化前体物质-/苯基/!/甲氨基丙酮"-/:;<=>’/!/?<@;>’+?A=&/
:,&:+=&=<!简称 *BC#生成!/伪麻黄碱的菌株#$%&’()**’+$%&’(,,D/0(通过对转化条件的研
究!发现最适起始转化:8为4(2!最适转化温度为$#E(在合适的转化条件下!经过!$;能将

-###?F$6的 *BC转化为02!($?F$6的!/伪麻黄碱!相应的摩尔转化率为0$($G(
关键词!#$%&’()**’+$%&’(,,#微生物转化#!/伪麻黄碱
中图分类号!5H.!# 文献标识码!B
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!!麻黄碱又称麻黄素’其差向异构体*/麻黄碱和

!"伪麻黄碱是著名中药麻黄的主要活性成分’都是
多功能多用途药物’在临床上有广泛的应用(*"麻黄
碱属拟肾上腺激动药’主要用于治疗支气管哮喘)
各种咳嗽)过敏反应)低血压等症’还具有松弛平滑
肌’收缩血管’加速心率’升高血压及中枢神经兴奋

作用(!"伪麻黄碱为拟交感神经药’其收缩上呼吸
道粘膜血管作用与*"麻黄碱相当’升压作用只及*"
麻黄碱一半’它对心血管和中枢神经系统兴奋作用
明显弱于麻黄碱’但是其加快心率)升高血压)中枢
兴奋等不良反应较轻’并具有显著的利尿作用’快
速耐受性也较*"麻黄碱大’因此!"伪麻黄碱药用价
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值日益受到人们的重视-临床上含麻黄碱和伪麻黄
碱治疗感冒的复方药物很多!如白加黑"新康泰克"
银得菲"泰诺感冒片等(治疗咳嗽的中成药有定喘
宁胶囊"小儿止咳糖浆等(
对麻黄碱的生产!国内主要采用植物提取法!

直接从麻黄草中提取麻黄碱(这种传统工艺工序繁
琐!劳动强度大!生产成本高!直接依赖麻黄草资
源!产量小且不稳定(此外!麻黄碱的生产也有直接
化学合成的报道#-$!但是产生的是!*"麻黄碱和!*"
伪麻黄碱的外消旋体!需要进一步拆分!成本较高(
印度"美国"澳大利亚"捷克等国家生产的麻黄碱大
都是利用化学方法生产的合成品#!$(
利用生物转化法生产麻黄碱有许多优势!国内

外报道一种半生物转化生产麻黄碱的方法是%先用
丙酮酸脱羧酶将苯甲醛转化为苯基乙酰基甲醇&‘/
9B7’!再进一步合成麻黄碱#"!4$(而利用微生物直
接生物转化法生产麻黄碱国内外还未见公开报道(
作者通过筛选得到可转化前体物质生成!"伪麻黄
碱的菌株!并对转化条件做了研究!旨在探索出一
条利用生物技术!直接微生物转化法生产天然麻黄
碱的新途径(

B!材料与方法

BCB!实验材料

B(B(B!菌种!#$%&’()**’+$%&’(,,!由江南大学
生物资源研究室选育并保存(
B(B(D!发酵培养基!组分&F(U6’%葡萄糖"(#!酵
母膏#(2!蛋白胨!(2!C!89J$#("!)+7’#(!!

*FLJ$)48!J#(#!!酵母营养盐#(##!(去离子水
配制!)+J8 溶液调:8 值为4(#!#(-*9+灭菌

-2?A=(
B(B(E!转化前体!-/苯基/!/甲氨基丙酮&-/:;</
=>*"!/?<@;>’+?A=&/:,&:+=&=<!简称 *BC’!由江
南大学生物资源研究室合成(
B(B(F!薄板扫描仪!岛津 7L/."#-型薄板扫
描仪(
B(B(G!高效液相色谱系统!全自动 8967!美国

BFA’<=@公司制造*色谱柱为RJ‘WB1LW7-0&!2#
??a$(#??’*紫外检测器(
BCD!实验方法

B(D(B!转化液制备!斜面菌种接入发酵培养基!
于"#E!-2#,(?A=培养活化!$;!再按-#G接种
量转接!同样条件下培养$0;(培养结束后!培养液
于"###,(?A=离心"#?A=!湿菌泥用缓冲液浸洗!
!"次!离心去除表面物质!冷冻干燥得到干菌体(

取#(-F干菌体!加 *BC"葡萄糖和磷酸缓冲液配
成2?6反应溶液(反应溶液在-2#,(?A=和"#E
条件下反应!反应结束后于-####,(?A=离心2
?A=!取上清液(
B(D(D!比转化活力的测定!转化开始后";取样!
用 8967分析(一个转化活力为%在-?A=内!-

"?&’(6的伪麻黄碱生成为-个单位&-P’(
B(D(E!标准溶液配制!按计算量准确称取*"麻黄
碱"!"伪麻黄碱对照品和 *BC!溶于磷酸缓冲液!
准确定容备用(
B(D(F!薄层条件及扫描条件!见文献#0$(
B(D(G!8967条件!流动相%#(!?&’(6的磷酸
缓冲液b甲醇b三乙胺的体积比为.3b$b#(#-"!
用醋酸调:8值至2(#!体积流量-(#?6(?A=(柱
温$#E!进样量-#"6!检测波长!-#=?(

D!结果与讨论

DCB!薄层层析扫描法初筛
据张梁#0$等人的研究!从实验室保藏的菌种

中!用567扫描!初步得到一株菌&编号为D/0’!该
菌有较好的底物转化能力!可以将 *BC转化为麻
黄碱!转化得麻黄碱的质量浓度为4"(-4?F(6(但

567无法确定所产麻黄碱的构型!也无法确定转化
产物是一种构型还是两种构型的混合物!因而有必
要对转化产物作进一步分析(
DCD!HI2J分析产物构型
图-为转化前体 *BC与*"麻黄碱"!"伪麻黄

碱标准品的 8967图谱!从左到右依次为*"麻黄
碱"*BC和!"伪麻黄碱(用8967分析D/0菌的生
物转化液的图谱见图!(如果 *BC不被转化!在转
化液的图谱中应该只有保留时间为!2?A=左右的
峰!而在其前后不会有面积较大的峰出现(对照图

-!!!可以清楚地看出!在 *BC峰的后面有保留时
间为!3($..?A=的峰!与标样中!"伪麻黄碱的保
留时间十分接近!因为薄板层析的结果已经证明转
化产物为麻黄碱!因此可以确定此峰即是!"伪麻黄
碱(而且在转化液图谱中没有出现与*"麻黄碱保留
时间相近的峰!可以判断转化液中无*"麻黄碱构
型(因此可以得出结论%D/0菌可以将前体 *BC专
一性地转化为!"伪麻黄碱(
DCE!转化条件的确定

D(E(B!初始:8值对转化的影响!配制#(!?&’(

6的不同:8值的磷酸缓冲液作为转化基质!转化
实验结果见图"(从图"可以看出!转化体系的初始
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:8值对转化活力影响较大(在酸性条件下!菌体转
化活性较低!:8值低于3(#时的转化活力几乎为
零"在微碱性条件下!菌体转化活力较高(当初始转
化:8值为4(2时!转化活力达到最高!为$("3(

图B!标样的HI2J图谱

K+3CB!J4$";&0"3$&;/"(/0&%6&$6/

图D!!<L转化液图谱

K+3CD!J4$";&0"3$&;/"(9+"8"%-.$/+"%

图E!起始=H对转化的影响

K+3CE!:4..((.80"(+%+0+&’=H"%0$&%/("$;&0+"%

D(E(D!转化温度的确定!在初始:8 值为4(2
时!考察了不同温度下的转化情况!结果见图$(从
图$可以看出!菌体在较宽的温度范围内都表现出
活性!转化温度在$#E时!转化活力最大(

图F!温度对转化的影响

K+3CF!:4..((.80"(0.;=.$&0#$."%0$&%/("$;&0+"%

DCF!转化过程曲线
在初始:8值为4(2#转化温度为$#E时!一

次添加前体质量浓度为-###?F$6的条件下!对

D/0菌的转化过程进行研究!结果见图2(从图2可
以看出!在转化开始的3;内!!"伪麻黄碱的浓度基
本呈线性增长!因此反应活性的测定时间可选择"
;(在-!;后!!"麻黄碱的产生速度明显下降(在

!$;时!!"伪麻黄碱浓度达到最大!为02!($?F$6!
此时的摩尔转化率为0$($G(

图G!转化过程曲线

K+3CG!:4.8#$-."(0$&%/("$;&0+"%8"#$/.

E!结!论

通过菌种筛选!得到一株可专一性转化生产

!"伪麻黄碱的菌株(初步研究了生物转化条件!转
化的最适起始:8 值为4(2!最适转化温度为$#
E(在一次性添加-###?F$6的底物条件下!经过

!$;!!"伪麻黄碱质量浓度达到02!($?F$6!摩尔
转化率为0$($G(初步研究结果显示!利用前体

*BC!经过D/0菌一步生物转化生产!"伪麻黄碱的
方法具有可行性(
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下!可以获得最佳酶解效果(在此条件下产品经结
构分析!确定所获得的多糖产品为纯一的!/-!"葡

聚糖!且有效地去除了蛋白质等杂质(
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