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生物催化剂在制药工业的应用
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摘 要：利用生物催化或生物转化的方法生产药物的组分已得到广泛的认同)在生产小分子的药

物及中间体时，生物催化或生物转化和传统的化学方法最显著的区别就是非常有效地不对称合成

手性化合物)本文主要对氧化还原酶、转移酶、水解酶和裂解酶在制药工业中的应用进行综述)
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由于具有反应条件温和、催化效率高和专一性

强的优点，利用生物催化或生物转化等生物方法来

生产药物的组分已成为当今生物技术研究的热点

课题)生物催化剂主要有两种：全细胞和游离酶)两
者的实质都是酶，但前者酶保留在细胞中，后者酶

则已从细胞中分离纯化)对于需要利用一种以上的

酶和辅酶的复杂反应或酶不能游离使用的反应，通

常采用全细胞的生物转化，否则为了简单起见则选

择游离酶)据推测，自然界中约有!#$$$种酶，其中

已被认可的有/$$多种)根据酶催化的反应类型，

可将酶分为4类：氧化还原酶、转移酶、水解酶、裂

合酶、异构酶和联结酶)
在生产小分子的药物及中间体时，生物转化和

传统的化学方法最显著的区别就是非常有效地不

对称合成手性化合物)手性是生物体的基本特征)
手性药物是指有药理活性的光学纯化合物，体内许

多内源性化合物，包括与药物发生作用的天然大分

子都具有手性)人体的手性环境可以识别手性药物

对映体，使对映体的药代动力学和药理学出现差

异)不同手性的药物作用于生物体时，它们所起的

作用是不同的，在活性、代谢过程及毒性等方面存

在显著差异)正是基于这一原因，开发单一对映体
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形式的合成药成为近几年的研究热点!
根据"#$%&’(’)*+,-,(*.-./&-#0&,-1’&,(（"+/）

的统计，2333年，手性药物的销售额增加了456，

达到455亿美元，而且"+/预测，到2337年，这一

数值有可能达到233亿美元!2333年，在市场上销

售的所有药物中，有836为单一对映体，而在4999
年，仅三分之一为单一对映体［4］!

生物催化剂还能合成经典的化学方法难以合

成的非手性小分子化合物!此外酶还可用于生产大

分子的化合物，如抗生素和有治疗作用的蛋白质!
目前异构酶和联结酶在这一领域的应用还较少，因

此本文主要对氧化还原酶、转移酶、水解酶和裂解

酶在制药工业中的应用进行综述!

! 氧化还原酶（:;1<’0#<=$-,.#.）

氧化还原酶是一类催化物质进行氧化还原反

应的酶类，被氧化的底物就是氢或电子供体，这类

酶都需要辅助因子参与!据估计所有的生物转化过

程涉及的生物催化剂有2>6为氧化还原酶!根据受

氢体的物质种类可将其分为8类：脱氢酶、氧化酶、

过氧化物酶和加氧酶!
!"! 脱氢酶

脱氢酶的受氢体绝大部分是尼克酰胺二核苷

酸（磷酸），作为辅助因子的尼克酰胺核苷酸有两

种：?@AB和?@ACB!氧化还原反应在尼克酰胺环

上进 行，氧 化 状 态 时 环 上 ? 为8价，写 成 ?@A
（C）B，还原后则写成?@A（C）D!脱氢酶是以辅酶

或辅基为受氢体，所以又称为不需氧脱氢酶!
E’FF,01=.等［2］利用亮氨酸脱氢酶，以不同的

酮酸为底物合成了一系手性列氨基酸（图4）!在这

一方法中，辅助因子通过甲酸脱氢酶再生!

图! 脱氢酶催化酮酸转化为手性氨基酸

#$%"! &’()*+,$(-(.+/$’0102$-(0+$)34$,/56,(0+$)3
+0,01736)87)6/7)’(%6-036

:F,G,-01(,-是血管紧张素转化酶和肽链内切

酶的抑制剂，临床上可用于治疗高血压!HIJI羟基己

氨酸是用于合成:F,G,-01(,-的手性中间体，分别以

氨基酸氧化酶和谷氨酸脱氢酶为催化剂，通过两步

反应可将外消旋IJI羟基己氨酸转化为HIJI羟基己

氨酸，转化率为9K6，对应体过量（#!#值），大于

976（图2）［5］!

图9 酶法合成:;<;羟基己氨酸

#$%"9 =->720,$+?’()*+,$(-(.:;/7)’(@7-(’16*+$-6

!"9 氧化酶

氧化酶以氧分子为受氢体，所以又称为需氧脱

氢酶!这类酶常需要黄素核苷酸（LMD或L@A）为

辅酶，且结合紧密，故又称黄素蛋白!
氨基酸氧化酶催化氨基酸转化为相应的酮酸，

逆反应则由脱氢酶催化，例如以头孢菌素+为原

料，二 步 酶 法 制 备KI氨 基 头 孢 烷 酸（KI@+@）（图

5）［8］!
阿昔洛韦是一种无环的鸟苷结构类似物，主要

用于抑制单纯疱疹病毒!、"型及NIE病毒作用!
黄嘌呤氧化酶能催化各种含氮杂环化合物的区域

选择氧化!利用这一性质，能有效地将JI脱氧阿普

洛韦氧化成阿昔洛韦（图8）［>］!
!"A 过氧化物酶

过氧化物酶常以黄素L@A、血红素为辅基担负

D2:2与过氧化物的分解与转化，催化以D2:2为氧

化剂的氧化还原反应：

佳息患是D/OI/蛋白酶抑制剂，临床上用于爱

滋病的治疗!生产佳息患的一个关键中间体反I4P，

2QI氨基茚醇能以手性的4P，2QI环氧茚为前体合

成，而以!"#$"%&#’&(#)*"+,#&*,ML>833中的溴过

氧化物酶和脱氢酶为催化剂，可直接将茚转化为

4P，2QI环氧茚（图>）［J］!
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图! 酶法制备"#氨基头孢烷酸

$%&’! ()*+,-.%/01234/.%2)25"#-,%)2/607-829021-)%/-/%3

图: 酶法制备阿昔洛韦

$%&’: ()*+,-.%/01234/.%2)25-/+/82;%1

图< 酶法合成=>，?@#环氧茚

$%&’< ()*+,-.%/01234/.%2)25=>，?@#A)36)6BC%36

=’: 加氧酶

这类酶常伴随羟基形成，故又称为羟化酶!和

氧化酶不同，它催化氧原子直接参入有机分子，可

根据反应体系中氢供体数目分为两个亚类：单加氧

酶和双加氧酶!
例如，在降血糖药物格列吡嗪（"#$%$&$’(）的合成

中，其中一个前体就是在生物催化剂的催化下，直

接将甲基基团上的一个非活化碳直接氧化而成（图

)）［*］!

图D 酶法合成格列吡嗪的前体

$%&’D ()*+,-.%/01234/.%2)25-016/4192125E8%0%*%36
内酯化合物是重要的手性构架!+,(-./,［0］等将

!"#$%&’()"&%*+,123450*6中的环己酮单加氧酶

在面包酵母（-)"".)*’/0"%+"%*%1#+#)%）中进行表达，

并以该酵母全细胞为催化剂催化不对称的拜尔7维

利格氧化反应，合成了一系列的内酯化合物（图*）!

? 转移酶（,/.89:(/.9(9）

转移酶能催化一种底物分子上的特定基团（例

如酰基、糖基、氨基、磷酰基、甲基、醛基和羰基等）

转移到另一种底物分子上，在很多场合，供体是一

种辅助因子（辅酶），它是被转移基团的携带者，所

以大部分转移酶需有辅酶的参与!
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图! 环己酮单加氧酶催化的不对称的拜尔"维利格氧

化反应

#$%&! ’()**+,-$./0+)+-"1$22$%+-34$50,$67(80,02)(+5
9).).26:+40767+*67664)%+70(+

在转移酶中，转氨酶是应用较多的一类酶!这

类酶通常都需要磷酸砒哆醛为辅酶!磷酸砒哆醛是

维生素"#的衍生物，它除了参与转氨基反应以外，

也是脱羧反应以及消旋反应的辅酶!反应过程中先

要形成活泼的$%&’((碱，然后再根据酶的催化特性

进行相应的反应!转氨酶的特点是底物特异性低，

反应速度快，已被用于大规模合成非天然氨基酸，

以满足生产手性药物的需要（表)）［*］!+,同型苯丙

氨酸 是 抗 高 血 压 药 依 那 普 利（-./0/12’0）的 组 分!
3,苯丙氨酸和+,叔丁亮氨酸分别是抗血栓药和抗

爱滋病药的组分!

表; 用转氨酶生产非天然氨基酸

<09&; =-65>.,$676?>770,>-020*$760.$5(

转氨酶的种类 缩写 基因 来源 产物

天冬氨酸 445 !"#$ %&$’() +,同型苯丙氨
酸

分枝氨基酸 "645*(+% %&$’() +,叔丁基亮氨
酸

酪氨酸 545 ,-./ %&$’() +,7,氨基丁酸

+,磷丝菌素

+,噻吩丙氨酸

3,氨基酸 345 01, /1$)((2""#&
89:

3,谷氨酸，

3,亮氨酸

/1$)((2"
"#314.)$2"

3,苯丙氨酸

3,酪氨酸

3,7,氨基丁酸

+,丝氨酸是一个重要的药用氨基酸!孙进等［);］

利用丝氨酸羟甲基转移酶催化甲醛和甘氨酸，可逆

地合成+,丝氨酸（图<），反应过程中丝氨酸羟甲基

转移酶需要=+=和四氢叶酸作为辅助因子!最终反

应液中+,丝氨酸浓度达到;!7>?0／+，该法是目前

最有应用前景的+,丝氨酸生产方法!

图@ 酶法合成A"丝氨酸

#$%&@ B7C)*0,$.D-65>.,$676?A"(+-$7+

E 水解酶（&@A2?0/B-B）

水解酶是指在有水参加下，把大分子物质底物

水解为小分子物质的酶，大多不可逆，一般不需要

辅助因子!此类酶发现和应用数量日增，是目前应

用最广的一种酶，据估计，生物转化利用的酶约三

分之二为水解酶!在水解酶中，使用最多的是脂肪

酶，其它还包括酯酶、蛋白酶、酰胺酶、腈水解酶、磷

脂酶和环氧化物水解酶!由于脂肪酶较易获得，在

已报道的生物转化过程约有C;D与脂肪酶有关!常
用的脂肪酶包括猪胰脂肪酶、假丝酵母属脂肪酶、

假单孢杆菌属脂肪酶和毛霉属脂肪酶!例如用固定

化脂肪酶合成抗高血压病药物地尔硫卓（A’0E’/F->）

的一个关键中间体（图*）［))］!在这一过程中，目的

物的 产 率 为G;D!GCD，光 学 纯 度（-!-值）为

);;D!

图F 脂肪酶催化合成地尔硫卓的中间体

#$%&F =-65>.,$676?D-+.>-(6-6?G$2,$0C+*.0,02)(+59)
2$D0(+

酶法拆分也已广泛应用于制药工业!例如抗癌

药物泰素（E/H?0，人工半合成紫杉醇）的",氨基酯侧

链就是用脂肪酶催化拆分外消旋氮杂环丁酮衍生

物合成的（图);）［)7］!
酰胺酶通常含有I.7J，它们催化+,氨基酸酰

胺的水解!例如用恶臭假单孢菌中的酰胺酶可以合

)GK第K期 陶文沂等：生物催化剂在制药工业的应用
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成癫痫病附加治疗药哌啶酸的衍生物（图!!）［!"］#

图!" 酶法制备泰素的!#氨基酯侧链

$%&’!" ()*+,-.%/01234/.%2)25!#-,%3267.617%36
/8-%)259-:2;

图!! 酶法合成哌啶酸的衍生物

$%&’!! ()*+,-.%/7+).867%7252%26/2;%/-/%3361%<-.%<67

该拆分工艺的生产规模已达到吨以上（$#$值大于

%%&），而且副产物可通过动态拆分循环利用#
另一个使用较广的酰胺酶是乙内酰胺酶，该酶

常用于大规模制备’(氨基酸#例如用乙内酰胺酶工

业化生产阿莫西林的侧链’(对羟基苯甘氨酸（图

!)）［!*］，在该工艺中，非目的对映体可通过动态拆分

循环利用#
用磷酸化酶作为催化剂可制备天然和非天然

的核苷#例如，用两步酶法合成抗病毒药利巴韦林

（图!"）［!+］#

’(泛酸钙为维生素类药物，用’(泛解酸内酯

水解酶将’,(泛解酸内酯拆分得到’(泛解酸内酯，

再与!(丙氨酸钙缩合生产’(泛酸钙#该方法工艺简

单，成本低，从环境角度考虑也有利［!-］#
.("(羟基(*(腈丁酸乙酯（$/012(（.）("(0134561(

*(71895:;/148/$）是 生 产 降 胆 固 醇 药 阿 妥 伐 他 汀

（</54=8>/8/?9，商品名,?@?/54）的中间体#在已报道

的用)，"(二羟基氯丙烷合成该中间体的方法，需要

-步反应，而用腈水解酶催化表氯醇合成该中间体

只需"步反应（图!*）［!A］#

图!= 两步酶法合成>#对羟基苯甘氨酸

$%&’!= 9?2#7.606)*+,-.%/7+).867%725>#0#8+312:+086)+;&;+/%)6

图!@ 酶法合成抗病毒药利巴韦林

$%&’!@ 9?2#7.606)*+,-.%/01234/.%2)25.86-).%<%1-;314&A%B-<%1%)

)*+ 无 锡 轻 工 大 学 学 报 第)!卷
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图!" 腈水解酶催化表氯醇合成#$%$羟基$"$腈丁酸乙酯

&’()!" *+,-./0’0123-.+4（#）$%$.+5617+$8+9,1:;-+69-/261</=’8.4161.+56’,89-94+0/5:+/=’8.4161.+56’,

" 裂解酶（!"#$%$）

裂解酶催化小分子在不饱和键（ !!& &， !!& ’
和 !!& (）上的加成或消除)裂解酶中的醛缩酶、转

羟乙醛酶和氧腈酶*类酶在形成&—&时具有高度

的立体选择性，因而日渐引起关注)用醛缩酶催化

的醛缩反应可用于将醛的长度延长+个或*个碳单

元)类似于化学醛缩反应，该反应可能是将一个稳

定的带负电的碳加到醛上，并具有高度立体选择

性)
例如用固定化醛缩酶合成’,乙酰神经氨酸已

达到吨以上的规模（图-.）［-/］)’,乙酰神经氨酸为

神经氨酸苷酶抑制剂的前体，该抑制剂临床上用于

治疗病毒性流感)

图!> 酶法合成?$乙酰神经氨酸

&’()!> 3,@+<9-’80+,-./0’012?$98/-+4,/;69<’,’898’5
多巴胺是哺乳动物中枢神经系统的神经传递

质，也是激素降肾上腺素和肾上腺素的前体)临床

上用于治疗急性循环系统不全和低血压)以*，0,二

羟基,1,苯丙氨酸（1,2(34）为底物，1,2(34脱羧

酶为催化剂可合成多巴胺（图-5）［-6］)
在偶姻反应中成功的例子就是工业上用裂解

酶制备1,麻黄素的前体（图-7）［+8］，此反应所用的

酶为丙酮酸脱羧酶，该酶需用焦磷酸硫胺素（933）

作为辅助因子)

图!A 酶法合成多巴胺

&’()!A 3,@+<9-’80+,-./0’01251=9<’,/

图!B 酶法合成C$麻黄素的前体

&’()!B 3,@+<9-’80+,-./0’012=6/8;601612C$/=./56’,/

> 结 语

在对映体选择性合成和官能团区域性选择转

化过程中，酶是非常有用的工具)在有机合成中，生

物转化适用的范围也较广)近年酶工程领域不断涌

现许多新的技术，如抗体酶、人工合成酶、模拟酶、

交联酶晶体、反胶束酶、固定化酶、固定化细胞、酶

的修饰及非水相酶学等都是当今酶学研究领域的

热点)此外利用基因工程技术、蛋白质工程技术改

善原有酶的各种性能，如提高酶的产率，增加酶的
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稳定性；运用基因工程技术将原来有害的、未经批

准的微生物产生的酶的基因，或由生长缓慢的、动

植物产生的酶的基因，克隆到安全的、生长迅速的、

产量较高的微生物体内，改由微生物来生产!随着

这些技术的发展与完善，未来必将会有更多的生物

催化过程被应用于制药工业!
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