
 陈曦 等/手性医药化学品的绿色生物合成 
Chinese Journal of Biotechnology    
http://journals.im.ac.cn/cjbcn Nov. 25, 2022, 38(11): 4240-4262 
DOI: 10.13345/j.cjb.220588 ©2022 Chin J Biotech, All rights reserved 

 

                           

Received: July 28, 2022; Accepted: September 14, 2022 
Supported by: National Key Research and Development Program of China (2021YFC2102000) 
Corresponding author: ZHU Dunming. E-mail: zhu_dm@tib.cas.cn 
基金项目：国家重点研发计划 (2021YFC2102000) 

4240 生 物 工 程 学 报  

                                                               
 

朱敦明  中国科学院天津工业生物技术研究所研究员、博士生导师，天津市

生物催化技术工程中心主任。Enzyme and Microbial Technology、《生物工程

学报》和《微生物学报》编委；中国微生物学会酶工程专业委员会委员，中国

生物工程学会氨基酸专业委员会委员，中国药学会制药工程专业委员会委员。

研究方向为合成化学与合成生物学的交叉领域，在 Nat Catal、Angew Chem、

ACS Catal 等刊物发表研究论文 150 多篇，邀请综述和专著章节 10 多篇，出版

英文专著“Chemo-Enzymatic Cascade Reactions”, 授权专利 30 余项，成功实现

天冬氨酸绿色生产、关键甾体药物中间体生物合成等 5 项技术转让应用于工业

化生产。应邀在 Gordon Research Conferences 和 Engineering Conference International 等国际著名  
学术会议做大会邀请报告，担任首届 Protein Engineering Gordon Research Conferences (2023)共同

主席。 
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摘   要：手性在自然界中普遍存在，与生命现象密切相关，也显著影响物质的性能。手性医药化

学品的化学合成存在原子经济性、过程经济性差、环境污染和资源浪费严重等问题。生物合成技

术具有过程绿色、选择性好等优势。近年来，生物合成技术在手性医药化学品合成关键酶的选择、

催化机制解析、光学纯手性中间体合成途径构建、工艺开发及放大生产等方面均取得长足进步，

有望解决手性中心构筑复杂、光学纯度低、污染大等手性化学品制造的瓶颈问题，推动我国医药

行业的绿色可持续发展。本文主要总结了中国科学院天津工业生物技术研究所成立以来在手性医

药化学品生物催化合成方面的一些研究进展。 

关键词：光学纯化合物；医药化学品；酶催化；生物合成 
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Abstract: In nature, chirality is a common phenomenon and closely related to life, also significantly 
influences the properties of the substance. The chemical synthesis of chiral pharmaceutical chemicals 
has encountered challenges such as poor atom economy and process economy, serious environmental 
pollution and waste of the resource. The biosynthesis route has the advantages of high selectivity and 
environmental-friendliness. In recent years, the rapid developments in the accessible key enzymes, 
understanding of catalytic mechanism, construction of new synthetic pathways of optical pure 
intermediates, process development and scale-up production have made it possible to address the 
challenges encountered in the production of active pharmaceutical ingredients, thus promoting a green 
and sustainable pharmaceutical industry in China. This review summarized the achievements made in 
this field by researchers at Tianjin Institute of Industrial Biotechnology, Chinese Academy of Sciences. 
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医药化学品的研发和制造水平关系到人类

健康、社会稳定和环境保护等诸多社会问题，

同时也是衡量一个国家社会和科技发展水平的

重要标准之一。手性医药化学品是已开发的医

药化学品中的重要组成部分，根据各制药公司

2021 年财报披露的产品销售数据，2021 年全

球药品销售额 TOP200 的小分子药品中，手性

小分子药物占比达 60%以上 (https://njardarson. 
lab.arizona.edu/content/top-pharmaceuticals-post
er)。目前，手性医药化学品的化学催化往往是

其底物合成较困难，放大到工业化中手性催化

剂成本较高，且催化剂在反应过程中容易中毒

失效，会造成产品光学纯度降低等问题。 
生物催化作为新一代工业生物技术的关键

技术，具有反应条件温和、催化效率高、选择

性好、副产物少、能耗低、催化剂无毒且可降

解等特征，受到学术界和工业领域的高度关

注，同时也成为各国科技与产业发展的战略重 

点。近年来，报道了许多生物催化技术应用于

合成手性医药化合物的成功案例，极大地推动

了医药化学品的绿色合成 [1-5]。本综述将基于

手性医药化学品的结构特点，按照手性胺、手

性醇、天然 /非天然氨基酸、甾体化合物、芳

香类化合物分类，重点介绍中国科学院天津工

业生物技术研究所在此方面的研究进展。 

1  手性胺类医药中间体的绿色生物

合成 
在全球药品销售额 TOP200 的小分子药品

中有 40 个药物分子具有手性胺结构 (不包含手

性 α、β 和 γ-氨基酸，此内容在 3.1–3.4 介绍)。
手性胺不仅在药物合成中至关重要，其还可作

为手性配体使用，因此手性胺的合成一直是不

对称催化合成的热点，同时也是生物催化的重

要研究内容之一。本节将介绍含有手性胺模块

的药物中间体的生物合成进展。 
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1.1  镇咳药右美沙芬关键手性胺中间体的 
合成 

氢溴酸右美沙芬已广泛用作非阿片类镇咳

药超过 50 年，具有抗惊厥和神经保护的特性

且不会成瘾，适用于感冒、急性或慢性支气管

炎、支气管哮喘、咽喉炎、肺结核以及其他上

呼吸道感染引起的干咳，是许多感冒药物中的

有 效 成 分 [6-7] 。 右 美 沙 芬  (dextromethorphan) 
合成中的关键手性中间体为 (S)-1-(4-甲氧基苄

基 )-1,2,3,4,5,6,7,8- 八 氢 异 喹 啉  ((S)-1, 图

1A)[8-9]。工业生产光学纯 (S)-1 主要是化学拆

分法[10-11]，但最大理论产率仅有 50%，在经济

及生态上不理想；过渡金属不对称氢化法则存

在产物光学纯度不足 (86% ee)、反应条件剧烈

及重金属残留等问题[12-13]。 
针对右美沙芬关键中间体(S)-1 的不对称合

成 ， 我 们 开 发 了 分 别 由 环 己 胺 氧 化 酶 
(cyclohexylamine oxidase, CHAO) 及亚胺还原

酶 (imine reductase, IR) 催化的两条生物合成

路 线  ( 图 1B) 。 对 来 源 于 氧 化 短 杆 菌 
(Brevibacterium oxidans IH-35A) 的环己胺氧化

酶 BoCHAO 进行研究发现野生型 BoCHAO 对 
(R)-1 无催化活性，随后以 BoCHAO 为模板，

进行结构指导的酶分子改造。通过筛选影响底

物 进 出 及 结 合 的 氨 基 酸 残 基 获 得 突 变 体

Y321I，该突变体对 (R)-1 的 kcat为 13.98 min–1，

实现了催化效率为 390 L/(mmol·min) 的明显提

升。突变体 Y321I 与化学还原剂氨硼烷结合进

行去消旋化反应，合成了 (S)-1，其 ee 值和分

离收率分别为 98%和 76%[14]。在去消旋化反应

中使用的氨硼烷试剂在工业生产中存在安全隐

患，为了能够使 (S)-1a 的制备更绿色，我们通

过 筛 选 发 现 来 源 于 解 淀 粉 橙 色 粘 细 菌 
(Sandaracinus amylolyticus) 的亚胺还原酶 IR40
催化亚胺底物可获得目标构型产物。以 IR40
与葡萄糖脱氢酶 (glucose dehydrogenase, GDH) 
共表达获得的菌株为催化剂，产物 (S)-1 的 ee
值和分离收率分别为 98%和 74%[15]。 

 

 
 

图 1  (S)-1 作为手性中间体合成右美沙芬及酶-化学法、酶法合成(S)-1   A：(S)-1 作为合成右美沙芬

的中间体；B：环己胺氧化酶 CHAO Y321I 或亚胺还原酶 IR40 催化合成右美沙芬中间体 (S)-1[14-15] 
Figure 1  (S)-1 as intermediate for the synthesis of dextromethorphan, and chemo-enzymatic and enzymatic 
synthesis of (S)-1. (A) Synthesis of dextromethorphan using (S)-1 as intermediate. (B) Synthesis of 
dextromethorphan intermediate (S)-1 catalyzed by cyclohexylamine oxidase CHAO Y321I and NH3·BH3 or 
imine reductase IR40[14-15]. 
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1.2  治疗失眠的药物苏沃雷生关键手性胺中

间体的合成 
失眠是最常见的一种睡眠障碍，在人群中

发病率高，超过 3 亿中国人有睡眠障碍。苏沃

雷生 (suvorexant) 于 2014 年获得批准在美国

上市，同年在日本上市。苏沃雷生是全球首个

以食欲素受体为作用位点的失眠治疗药物，用

于治疗入睡及睡眠困难(失眠症)[16-17]。苏沃雷

生的关键结构单元是一个手性 1,4-二氮䓬环 

((R)-2, 图 2)，目前已报道的合成方法有手性拆

分[18]、钌配合物催化分子内不对称还原胺化[19]

及转氨酶催化分子内胺化闭环[20]等，但分别存

在理论收率低、重金属残留及副产物多等问

题，因此其高效不对称合成仍然具有重要应用

价值。通过对苏沃雷生的逆合成分析发现氨基

酮底物分子内的不对称还原胺化可实现苏沃雷

生中间体的高效合成，形成手性胺的同时完成

了 1,4-二氮䓬环的构建 (图 2)。 

利用前体氨基酮底物 4-[(2-氨基乙基)(5-氯- 

2-苯并恶唑基)氨基]-2-丁酮甲磺酸盐筛选发现

来源于硕大利什曼原虫 (Leishmania major) 的

亚胺还原酶 IR1 可合成 (R)-2, ee 值>99%，但

其催化效率仅有 0.027 L/(mmol·s)。随后对 IR1

进行蛋白质工程改造获得了催化效率提高 61 倍

的双突变体 Y194F/D232H。该突变体在 10 h 内

能够转化 100 mmol/L 底物，产物 (R)-2 的 ee

值及分离得率分别为>99%和 81%[21]。亚胺还

原酶催化的不对称还原胺化反应为苏沃雷生手

性中间体的合成提供了一种环境友好型的高效

合成方法。 

1.3  烟草戒断剂关键手性胺中间体的合成 
使用诸如烟草或尼古丁之类的物质常常令

使用者对这些物质成瘾或产生依赖，从而引起

许多有害的后果，包括临床毒性、组织损伤和

戒断症状以及维持社会和职业关系的能力受

损。烟草戒断剂既可减轻烟瘾，又能明显地缓

解戒断症状。(S)-去甲烟碱  ((S)-3) 是一种尼

古丁代谢物和烟草生物碱，可作为烟草戒断剂

使用于电子烟中[22]，同时也具有神经药理学相

关 功 能 [23-24] 和 镇 痛 功 能 [25] 等 。 化 学 法 合 成 
(S)-3 需要多步反应，过程中使用的手性衍生剂

或金属催化剂等容易造成环境污染，且产品光

学纯度及收率不高，在实际大规模生产中有诸

多限制[26-27]。 
笔者团队筛选获得了来源于黄色粘球菌 

(Myxococcus fulvus) 的亚胺还原酶 IR51，实现

了 由 麦 司 明 (myosmine) 不 对 称 还 原 合 成 
(S)-3，ee 值>99% (图 3)[28]。通过发酵条件优化

实现了 IR51 与葡萄糖脱氢酶共表达菌株的高

密度发酵，每升发酵液酶活可达 15 000 U 以

上。该技术已转让相关企业并已建成年产 200 t
生产线，首次利用生物催化法在工业规模生产 
(S)-去甲烟碱。 

 

 
 

图 2  分子内还原胺化合成苏沃雷生的逆合成路线 
Figure 2  Retrosynthetic route to suvorexant through intramolecular reductive amination. 
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图 3  亚胺还原酶催化不对称还原合成 (S)-3 
Figure 3  Imine reductase-catalyzed enantioselective 
reduction to the intermediate of (S)-3. 
 

手性胺作为重要的医药中间体，其不对称合

成一直备受关注，随着生物催化技术的发展，转

氨酶、亚胺还原酶、氨脱氢酶和水解酶等可以应

用于手性胺的合成，每种转化方式都有其自身的

特点，如有的酶底物谱较广泛，有的酶反应体系

较为简单，因此在合成手性胺时可以针对胺的合

成路线特点选择特定的生物催化剂。 

2  手性醇类医药化学品的绿色生物合成 
在全球药品销售额 TOP200 的小分子药

品，有 52 个药物分子具有手性醇结构 (包含多

糖结构)，手性醇是重要的医药中间体和精细

化工品，立体选择性羰基还原催化制备手性醇

具有重要的研究与应用价值，受到国内外科学

家和产业工程师的高度关注。羰基还原酶在温

和的反应条件下实现羰基不对称还原，具有产

物光学纯度高、生产成本低廉、环境友好等突

出优势。因此，羰基还原酶作为催化剂制备手

性醇的研究逐渐增多，并且在产业化应用上也

有诸多报道。 

2.1  妇女生殖健康药物左炔诺孕酮、依托孕

烯关键手性醇中间体的合成 
左 炔 诺 孕 酮  (levonorgestrel)、 依 托 孕 烯 

(gestodene) 是目前常用的应急性和长期避孕

制剂。由于左炔诺孕酮的便利性、安全性和耐

受性均好，且紧急避孕疗效高并不会受到共用

药物的影响，加之用药前不需进行妊娠试验、

产后哺乳或未哺乳妇女亦能使用，欧美各国以

及中国都已批准左炔诺孕酮方案为非处方药物，

年均销售额高达 10 亿美金以上。左炔诺孕酮、依

托孕烯是全合成药物，工业化生产的合成路线基

本定型，关键起始原料是氢化物 (Z-2)，而 18 甲

缩 合 物  (ethyl secodione) 去 对 称 性 还 原 制 备 
(13R,17S)-ethyl secol ((13R, 17S)-4) 是构建氢化

物 (Z-2) 13 位手性中心的关键步骤，也是整条

合成路线中唯一采用的生物催化步骤。该步骤

以酵母作为催化剂，催化效率低，7 g/L 的底物

需要 3 d 才能完全转化[29] (图 4A)。 
针对这个转化难题，我们通过筛选确定以

来源于罗尔斯通菌 (Ralstonia sp.) 的羰基还原

酶 RasADH 作为模板，采用结构指导的定向进

化策略，经过数轮的改造筛选，获得了能够高

效催化底物乙基西可二酮 (ethyl secodione) 立

体 选 择 性 还 原 的 突 变 酶 RasADH F12 
(I91V/I187S/I188L/Q191N/F205A) ， 该 突 变 酶

对底物的活力提高了 183 倍，目标产物 (13R, 
17S)-4 的比例由 37.3%提高至>99.5%，双羰基

还原产物比例由 18.8%降低至<0.1%[30]。该技

术转让给相关企业，相较于现行的工业生产步

骤效率提高了 70 倍，在国际上首次利用羰基

还原酶实现 (13R, 17S)-4 的产业化生产。我们

随后针对 2,2-双取代-1,3-环二酮展开了进一步

的研究，通过酶库的筛选、结构指导的酶改造

实现了一系列的多手性中心 2,2-双取代-1,3-环
戊/己酮醇的精准构建 (图 4B)[31-32]。 

2.2  抗血小板减少症药物芦曲泊帕手性醇中

间体的合成 
芦曲泊帕  (lusutrombopag) 是人类血小板

生成素受体激动剂，该药 2015 年在日本获得

批准在选择进行侵入性手术的慢性肝脏疾病患

者中使用，改善他们的血小板减少症病情；

2018 年获美国 FDA 批准，用于治疗患有血小

板减少症的特定成人患者群体，这些患者同时
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患有慢性肝脏疾病，并有接受手术的计划。

(S)-1-(2-甲氧基 -3-溴苯基 )乙醇 ((S)-5) 是芦曲

泊帕的关键手性中间体 [33]，化学上主要采用 
(R)-2-甲基-CBS-恶唑硼烷催化硼烷四氢呋喃复

合物不对称还原 1-(2-甲氧基-3-溴苯基)乙酮的

方法获得[34]。 
通过广泛筛选羰基还原酶，我们获得了来

源于新鞘氨醇菌  (Novosphingobium sp. leaf2) 
的羰基还原酶 NoCR，该酶对苯环上有邻位和

间位双取代酮 1-(2-甲氧基-3-溴苯基)乙酮的比

活性为 15.4 U/mg，kcat/KM 为 11.3 L/(mmol·s)。
将该酶与甲酸脱氢酶进行共表达后获得的菌株

可 以 完全转 化 的底物 浓 度为 200 g/L， 产 物 
(S)-5 的 ee 值大于 99% (图 5)[35]。 

 

 
 

图 4  生物催化去对称还原环二酮及其应用   A：去对称羰基还原乙基西可二酮 (ethyl secodione) 合

成甾体药物左炔诺孕酮、依托孕烯；B：羰基还原酶催化 2,2-双取代-1,3-环二酮的去对称还原[31-32] 
Figure 4  Biocatalytic desymmetric reduction of cyclodiones and its applications. (A) Desymmetric 
carbonyl reduction of ethyl secodione as the key step in the production of levonorgestrel and gestodene. (B) 
The desymmetric reduction of 2,2-disubstituted-1,3-cyclodiones catalyzed by carbonyl reductase[31-32]. 

 

 
图 5  芦曲泊帕关键手性中间体的酶催化合成[35] 
Figure 5  Enzymatic synthesis of the key intermediate of lusutrombopag[35].  
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2.3  Janus 激酶抑制剂鲁索利替尼关键手性

醇中间体的合成  
鲁 索 利 替 尼  (Jakafi®) 是 一 种 小 分 子

Janus 激酶抑制剂，用于治疗骨髓纤维化、抵

抗形式的真性红细胞增多症和移植物抗宿主

病。 (S)-3-环戊基 -3-羟基丙腈  ((S)-6) 是合成

鲁索利替尼的关键手性中间体[36]。 

筛 选 发 现 来 源 于 帕 拉 伯 克 霍 尔 德 菌 

(Paraburkholderia hospita) 的 羰 基 还 原 酶

PhADH 催 化 3- 环 戊 基 -3- 酮 丙 腈 还 原 得 到 

(S)-6，但 ee 值仅 85%。对 PhADH 的突变筛选

获得了双突变体 H93C/A139L，该突变体的比

活性提高了 6.3 倍，目标产物 (S)-6 的 ee 值从

85%提高到>98%。H93C/A139L 与葡萄糖脱氢

酶共表达后获得的菌株在无助溶剂的反应条件

下，可以将 200 g/L β-环戊基-β-酮丙腈完全转

化 ， 以 >98% 的 ee 值 和 91% 分 离 产 率 获 得 

(S)-6。该突变酶对 β-环己基-β-酮丙腈和 β-苯  

基 - β-酮 丙 腈 同 样 具 有 在 高 浓 度 下 完 全 转 化  

的 能 力 ， 以 >99% 的 ee 值 获 得 相 应 手 性 醇   

(图 6)[37]。 

2.4  保肝胆原料药熊去氧胆酸的“一锅”多酶

法合成 
熊去氧胆酸可用于治疗胆固醇结石、慢性

胆汁淤积性疾病、脂肪性肝病、病毒性肝炎

等，全球需求量年均 1 000 t 左右。目前熊去氧

胆酸制备工艺是以鹅去氧胆酸为底物，通过化

学催化的氧化和还原反应实现，在氧化步骤用

到 N-溴代丁二酰亚胺，在还原步骤则要用到兰

尼镍或金属钯催化，转化工艺后处理成本较

高，对环境压力大。开发一条绿色可持续的制

备熊去氧胆酸的工艺是非常迫切的。 
基于羰基还原酶可逆性、专一性的催化特

点，我们利用 7α-羟基甾体脱氢酶与 7β-羟基甾

体 脱 氢 酶 作 为 催 化 剂 ， 由 鹅 去 氧 胆 酸 
(chenodeoxycholic acid, CDCA) 制备熊去氧胆酸 
(ursodesoxycholic acid, UDCA)。在转化过程中首

次将黄素还原酶与核黄素应用到 7α-羟基甾体脱

氢酶对鹅去氧胆酸的氧化步骤中，实现氧化态

辅酶的再生，共底物核黄素使用量仅为催化剂

量，大大降低了鹅去氧胆酸的氧化转化成本。

与 7β-羟基甾体脱氢酶耦合实现了熊去氧胆酸的

制备 (图 7)，建立的“一锅”多酶法生物合成熊去 
 

 
 

图 6  鲁索利替尼关键手性中间体 β-环戊基-β-羟基丙腈的酶催化合成[37] 
Figure 6  Enzymatic synthesis of a key intermediate of ruxolitinib[37]. 

 

 
 

图 7  一锅多酶法制备熊去氧胆酸[38] 
Figure 7  One-pot multi-enzymatic preparation of UDCA[38]. 
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氧胆酸新工艺，已经转让给相关企业，实现  
了吨级规模生产，底物鹅去氧胆酸浓度不低于

20 g/L，转化率大于 95%，产物熊去氧胆酸的

粗分离产率为 95%，最终产物收率>90%，产

品光学纯度>99%[38]。 

2.5  重要香料二氢香芹醇的“一锅”多酶法催

化合成 
二 氢 香 芹 醇  (dihydrocarveol) 是 一 种 香

料，可以调制薄荷香型香精用于食品；可以调

制留兰香型香精用于化妆品；也用作其他香料

原料。目前市场上是以消旋体或者是非对映异

构体混合物的形式出售。光学纯的二氢香芹醇

则是贵重香料，也可作为手性原料用于合成生

物 活 性 的 复 杂 分 子 。 还 原  (R) /(S)- 香 芹 酮 
(carvone) 可制备手性二氢香芹醇，单还原反

应没有优异的区域选择性、化学选择性和非对

映选择性的话，可能有 17 种产物生成[39]。 
我们利用生物催化剂独特的专一性，将

烯还原酶与羰基还原酶串联，利用葡萄糖脱氢

酶/葡萄糖再生还原态辅酶 NAD(P)H，分别以

“一锅分步法”依次实现了  (R) 和  (S)-香芹酮

的 C=C、C=O 双键的还原，获得了光学纯的 
二氢香芹醇 ((1S, 2R, 5R)-7 和 (1S, 2R, 5S)-8) 
(图 8)[40]。 

2.6  抗癫痫药物左乙拉西坦和布里瓦拉西坦

关键手性醇中间体的生物合成 
(R)-和 (S)-2-羟基丁酸是合成抗癫痫药物

左乙拉西坦和布里瓦拉西坦的关键前体[41]，还

可广泛应用于生物可降解材料，具有很好的热

性能和材料性能[42-43]。合成手性 2-羟基丁酸包

括传统化学方法[44-45]、酶动力学拆分[46-47]和 2-
酮丁酸的不对称生物还原[48-49]。 

利 用 L- 苏 氨 酸 脱 氨 酶  (L-threonine 
deaminase, TD) 、 甲 酸 脱 氢 酶  (formate 
dehydrogenase, FDH) 和 来 自 楔 形 谷 杆 菌 
(Oryctolagus cuniculus) 的 L- 乳 酸 脱 氢 酶 
(L-lactate dehydrogenase, L-LDH) 或来自表皮

葡萄球菌  (Staphylococcus epidermidis) ATCC 
12228 的 D- 乳 酸 脱 氢 酶  (D-lactate 
dehydrogenase, D-LDH) 的三酶共表达菌，可

将 750 mmol/L 的 L-苏氨酸完全转化为 (R)-或 
(S)-2-羟基丁酸，产物 ee 值>99% (图 9)[50]。 

手性醇作为重要的医药中间体，其手性合

成一直备受关注，随着生物催化技术的发展，

手性醇的获得方式由之前应用较广的脂肪酶拓

展到了羰基还原酶 (醇脱氢酶)，随着蛋白质工

程的发展，羰基还原酶研究的底物谱范围从简

单酮到复杂酮都有报道，并且转化的底物浓度 
 

 
 

图 8  “一锅”多酶法制备光学纯二氢香芹醇[40] 
Figure 8  One-pot multi-enzymatic preparation of optical pure dihydrocarvenol[40]. 



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

4248 

 

 
 

图 9  “一锅”多酶法制备光学纯 (R)-和 (S)-2-羟基丁酸[50] 
Figure 9  One-pot multi-enzymatic synthesis of enantiomerically pure (R)- or (S)-2-hyrdoxyl butyrate[50]. 
 
均较高 (>100 g/L)，因此在合成手性醇时，羰

基还原酶已经进入了产业化路线的设计中，并

且体现出其优异的特性，逐渐成为精细化工行

业的首选技术方法。 

3  手性氨基酸类医药中间体的绿色

生物合成 
手性氨基酸不仅在生命体代谢中具有重要

作用，其在药物合成中也至关重要。在全球药

品销售额 TOP200 的小分子药品，有 38 个药物

分子具有手性 α/β 或 γ-氨基酸结构 (不包含 10 个

由氨基酸构成的多肽药物分子)，因此手性氨

基酸的合成是生物催化的重要研究内容。本节

将针对含有手性氨基酸药物分子的生物合成展

开介绍，对多肽药物分子将不做介绍。 
3.1  天然 α-氨基酸——L-天冬氨酸的“一锅”
多酶催化合成 

L-天冬氨酸又称 L-氨基丁二酸，主要用于

食品添加剂、阿巴斯甜、聚天冬氨酸、新药合

成等领域，我国 L-天冬氨酸产量达到 6.5 万 t
以上，占全球产量的 65%以上。L-天冬氨酸传

统生产工艺是裂解苯获得顺丁烯二酸 (马来酸, 
maleate) 在强酸性条件 (pH 1) 催化生成反丁

烯二酸 (富马酸, fumarate)。L-天冬氨酸氨基裂

解酶催化氨与富马酸反应转化生成 L-天冬氨酸

铵，酸中和后分离纯化得到 L-天冬氨酸。该工

艺路线存在原料纯度要求高、分离纯化步骤

多、能耗高和环境污染大等问题，成本和污染

问题极大地限制了 L-天冬氨酸的市场应用和价

值的发挥 (图 10)。 
我们通过新酶设计、多酶级联催化及代

谢通路改造相结合的方式，开发出第 3 代 L-天
冬氨酸绿色新生产工艺，该工艺利用异构酶和

L-天冬氨酸氨基裂解酶共表达菌作为催化剂，

新工艺设备匹配性高，不需要对现有的设备条

件进行改造，生产过程中直接省去反丁烯二酸 
 

 
 

图 10  L-天冬氨酸的新旧生产工艺[51] 
Figure 10  New and old production technology of L-aspartic acid[51]. 
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分离环节，极大简化生产工艺流程[51]。L-天冬

氨酸的工业生产过程中节约 50%生产用水、减

少 70%能源消耗、降低 70%人工消耗并且消除

强酸性废水排放 (图 10)，响应国家碳达峰碳

中和政策。在合作企业建成年产万吨级规模生

产线。产品各项指标全部符合 L-天冬氨酸行业

标 准  (QB/T 1118—1991, https://www.sdtdata. 
com/fx/fmrule/tsLibCard.doView)，产品投放市

场，获得下游用户高度认可。 

3.2  非天然 α-氨基酸的生物催化合成 
3.2.1  D-氨基酸的酶法合成 

D-氨基酸不仅在药物  (医药和农药)、食

品、化妆品、饲料等合成方面具有广泛的用

途，而且在微生物、植物、动物以及人类体内

具有多种生理功能[52-53]。能够合成 D-氨基酸的

酶有很多种，有转氨酶、环己胺氧化酶、D-氨
基酸脱氢酶等，其中 D-氨基酸脱氢酶直接催化

游离氨与酮酸反应生成 D-氨基酸的反应具有原

子经济性和温和反应条件的优势，吸引了科研

工作者和产业界的兴趣。 
我们发现来源于嗜热梭菌 (Symbiobacterium 

thermophilum) IAM14863 的 meso-二氨基庚二

酸脱氢酶 (diaminopimelic acid dehydrogenase, 
DAPDH) StDAPDH 可以直接催化多种 2-酮酸

还原氨化生成 D-氨基酸，该酶的热稳定性也是

目前文献报道中最高的 (图 11A)[54]。氨基酸序 
 

 
 

图 11  酶法及酶-化学法合成 D-氨基酸   A：StDAPDH 催化酮酸和氨合成 D-氨基酸；B：ω-转氨酶催

化动力学拆分合成 D-丙氨酸和 D-丁氨酸；C：CHAO 和 NH3·BH3 共同作用实现外消旋缬氨酸乙酯的去

消旋化[56-60] 
Figure 11  Enzymatic and chemo-enzymatic synthesis of D-amino acid. (A) D-amino acids synthesis by 
StDAPDH catalysis of keto acids and ammonia. (B) ω-transaminase catalyzed kinetic resolution to synthesis 
of D-alanine and D-2-aminobutanoic acid. (C) Deracemization of racemic ethyl valine by employing the 
CHAO mutant and NH3·BH3

[56-60]. 
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列和晶体结构研究表明 StDAPDH 独特的催化

性质是其在氨基酸 Met152 的两边形成了两个

底物进入通道，天然底物二氨基庚二酸只能通

过其中一个较大的通道进入；而较小的底物，

如 D-丙氨酸和丙酮酸则可以通过较小的通道进

出[55]。在此基础上，对底物结合位点周围的氨

基酸残基分别进行定点饱和突变，获得多个立

体选择性保持、活性提高的突变体，对丙酮

酸、2-丁酮酸、2-戊酮酸、4-甲基-2-戊酮酸、

苯基丙酮酸的酶活分别达到了 32、32、30、

9.91、2 U/mg，为野生酶的 10、19、24、18 和

35.1 倍。首次实现对 3,3-二甲基-2-丁酮酸的催

化，产物 D-叔亮氨酸 ee 值大于 99%，虽然比活

力只有 0.006 U/mg[56-57]。将 StDAPDH 和甲酸

脱氢酶固定化到树脂上得到共固定化酶，转化

实验表明共固定化酶制备 D-丙氨酸时显示出良

好的立体选择性和可重复使用性，在重复使用

12 批次后保持 80%的活性，前 20 批次反应的

分离收率 75%，ee 值 99.5%[58]。 
ω-转氨酶同样可以用于合成 D-氨基酸，

以丙酮酸为氨基受体，利用来源于黄岛红球菌 
(Sinirhodobacter huangdaonensis) 的 ω-转氨酶 
(ω-transaminase, TA) ShTA，可催化外消旋 2-氨
基丁烷 (800 mmol/L) 的动力学拆分，分别以

46%和 90%的产率同时合成 ee 值为 99%的 
(S)-2-氨基丁烷和 D-丙氨酸 (图 11B)。利用苏

氨酸脱氨酶催化 L-苏氨酸得到的 2-丁酮酸为氨基

受体，可催化外消旋 2-氨基丁烷 (400 mmol/L) 
的动力学拆分，分别以 45%和 93%的产率同时

制备 ee 值为 99%的 (S)-2-氨基丁烷和 D-2-氨基

丁酸 (图 11B)[59]。CHAO 突变体 Y3211/M226T
以外消旋缬氨酸乙酯或 L-缬氨酸乙酯出发高效

制备 D-缬氨酸，ee 值为>99%，收率为 95%，

突变体的催化效率比野生型 CHAO 高 30 倍 (图
11C)。本方法可以利用廉价的消旋或 L-氨基酸

酯为底物，是合成 D-缬氨酸的新方法[60]。 
3.2.2  β-羟基-α-氨基酸的酶法合成 

手性 β-羟基-α-氨基酸是许多药物的关键

中间体，通过对羟基、氨基、羧基的进一步化

学反应和修饰，能够合成氯霉素、甲砜霉素、

万古霉素和氟苯尼考等一系列人用、兽用抗生

素等。苏氨酸醛缩酶催化醛和甘氨酸不对称合

成 β-羟基-α-氨基酸，该反应一步生成 2 个手性中

心，具有环境友好性，反应条件温和等优点。 
D- 苏 氨 酸 醛 缩 酶  (D-threonine aldolase, 

D-TA) 的底物特异性研究表明 D-苏氨酸醛缩酶

对多种芳香醛具有活性，吸电子取代基团的活

性高于供电子取代基团的芳香醛。在最适反应

条件下，2-氟苯甲醛和 3-硝基苯甲醛与甘氨酸

合成对应 β-羟基-α-氨基酸获得了>90%的转化

率和>90%的 de 值。在双相体系下，整细胞催

化完全拆分 1.0 mol/L D/L-threo-苯丝氨酸 (D/L- 
threo-phenylserine, D/L-threo-PS) 和 0.3 mol/L 
D/L-threo-4- 甲 砜 基 苯 丝 氨 酸  (D/L-threo-4- 
(methylsulfonyl) phenylserine, D/L-threo-MPS)，
获得了>90%的 ee 值 (图 12A)[61]。L-苏氨酸醛

缩酶 (L-threonine aldolase, L-TA) 催化甘氨酸

与醛缩合反应的产物 α-碳的立体选择性能够得

到绝对控制，但 β-碳的立体选择性则往往较

低，导致产物为混合物，限制了其在不对称合

成中的应用。为了实现 L-苏氨酸醛缩酶的改

造，我们开发了该酶的高通量筛选方法。该高

通量筛选方法是在反应后，偶联特异性催化

threo-β-羟基-α-氨基酸生成酮酸的苯丝氨酸脱

水酶，分步可视化检测苏氨酸醛缩酶催化的羟

醛缩合的活性和立体选择性 (图 12B)。随后我

们构建 L-苏氨酸醛缩酶的突变文库，通过开发

的高通量筛选方法，在机理解析的基础上对酶

分子进行针对性改造，获得对 β-碳的立体选择

性提高的突变体；利用获得的突变体实现 β-羟 
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图 12  苏氨酸醛缩酶的合成应用及酶改造的高通量筛选方法[61-63]   A：D-苏氨酸醛缩酶催化不对称

合成和动力学拆分制备 D/L-threo-苯丝氨酸和对甲砜基苯丝氨酸；B：显色反应检测苯甲醛和苯基丙酮

酸；C：L-苏氨酸醛缩酶催化合成 β-羟基-α-氨基酸 
Figure 12  The synthetic application of threonine aldolase and high-throughput screening method for the 
selection of TA mutants[61-63]. (A) Asymmetric catalysis and kinetic resolution of D/L-threo-PS and MPS by 
D-threonine aldolase. (B) Reactions of colorimetric assays for benzaldehyde and phenylpyruvic acid. (C) 
Synthesis of β-hydroxy-α-amino acids employing L-threonine aldolase. 
 
基-α-氨基酸产物 β-碳的立体选择性控制，尝试

了利用 L-苏氨酸醛缩酶为催化剂的 β-羟基-α-
氨基酸生物合成 (图 12C)[62-63]。 
3.3  非天然 β-氨基酸的酶法合成 

手性 β-氨基酸不仅是多种天然化合物中

的重要组成部分，也是许多合成药物和多肽的

关键结构单元，在生命科学、药物开发和食品

等领域具有重要的应用价值[64-68]，因此，开发

其高效、绿色的合成方法已是当前的研究热

点。氨基酸脱氢酶 (amino acid dehydrogenase, 
AADH) 催化的前手性酮酸与廉价的无机氨不

对称还原胺化反应，因其副产物只有水，从原

子经济性和对环境影响方面来看，都具有极大

的 优 越 性 [69] 。 然 而 ， 与 被 广 泛 研 究 的

α-AADHs 相比，目前 β-AADH 家族中的已知成

员 只 有 L-赤 式 -3,5-二 氨 基 己 酸 脱 氢 酶  (3,5- 
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diaminohexanoate dehydrogenase, 3,5-DAHDH)，
且这类酶具有较严格的底物特异性，严重限制

了 其 合 成 应 用 范 围  ( 图 13A) 。 在 无

3,5-DAHDH 这类酶相关晶体结构及同源建模

比较困难的情况下，采用结构域逐点扫描的策

略，对来源于嗜酸氨基泄殖腔单胞菌暂定种 
(Candidatus Cloacamonas acidaminovorans) 的

3,5-DAHDH (3,5-DAHDHcca)[70] 进 行 定 向 进

化 ， 获 得 了 底 物 谱 拓 宽 的 2 个 突 变 体

E310G/A314Y 和 E310S/A314N，实现了对非天

然底物活性“从无到有”的突破，开辟了一条利

用 β-AADH 不对称还原胺化 β-酮酸制备手性 β-
氨基酸的新途径[71]。通过重新构建 NADPH 酰

胺基团与附近残基的氢键相互作用和重塑底物

口袋，在不牺牲对映选择性的前提下，获得了

对多种脂肪族 β-氨基酸活性提高 110–800 倍的

优异突变体。利用这些突变体还原胺化相应 β-
酮酸，实现了 (R)-β-高甲硫氨酸和 (S)-3-氨基

己酸的高效不对称合成，其 ee 值>99%，分离

产率可达 86%–87%[72](图 13B)。通过对 β-氨基

酸脱氢酶的改造，开辟了一条绿色合成 β-氨基

酸的新途径，开创了利用氨基酸脱氢酶合成非

天然氨基酸的新研究领域。 

3.4  非天然氨基酸——γ-氨基丁酸前体 γ-氰
基丁酸的不对称酶法合成 

γ-氨基丁酸是一种重要的中枢神经系统抑

制性神经递质，其 3 位取代类似物可用于治疗

与快速神经发放相关的某些病症。例如 (R)-巴
氯芬  (Lioresal®) 是可用于缓解多发性硬化、

脊髓空洞症、脊髓肿瘤、横贯性脊髓炎脊髓外

伤运动神经元病及脑血管病、脑性瘫痪、脑膜

炎颅脑外伤引起的骨骼肌痉挛；(S)-普瑞巴林 
(Lyrica®) 是首个被美国 FDA 批准用于缓解与

治疗糖尿病周围神经病变和带状疱疹后神经痛

的药物，普瑞巴林在全球超过 130 个国家上

市，是市场上最畅销、重磅炸弹级镇痛药。至

2019 年 6 月，辉瑞制药有限公司的 (S)-普瑞巴

林及适用症的相关专利保护已全部到期，仿制

药生产商的市场份额开始增加。(S)-普瑞巴林

在工业上是采用辉瑞研发的脂肪酶拆分法进行

合成，底物转化率为 50%，需进行消旋化反应

提高底物利用率[73-75]。γ-氨基丁酸前体的 γ-氰
基丁酸可以通过不对称催化水解前手性二腈化

合物获得，与脂肪酶拆分最高仅为 50%的方 
法相比，该方法转化率理论上实现底物的完全

转化。 
 

 
 

图 13  L-赤式-3,5-二氨基己酸脱氢酶的合成应用[69-72]   A：L-赤式-3,5-二氨基己酸脱氢酶催化的反

应；B：多酶偶联反应不对称合成手性 β-氨基酸 
Figure 13  Synthetic application of L-erythro-3,5-diaminohexanoate dehydrogenase[69-72]. (A) 
L-erythro-3,5-diaminohexanoate dehydrogenase catalyzed reaction. (B) Asymmetric synthesis of β-amino 
acids by multi-enzyme cascade strategy. 
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通过催化 3-取代戊二腈筛选发现来源于

蓝藻集胞藻 (Synechocystis sp.) PCC6803 的腈

水解酶 (nitrilase, NIT) SsNIT [76]具有较好的水

解活性，利用结构指导的半理性改造策略，经

过多轮改造筛选获得能够催化底物 (4′-氯苯基) 
戊 二 腈 生 成 S 构 型 手 性 氰 基 羧 酸 的 突 变 体

P194A/I201A/F202V，该突变体的时空产率达

到野生型酶 30 倍以上，达到 488 g/(Ld)，且选

择性提高至 99% (图 14A)。通过进一步模拟分

析发现腈水解酶底物结合口袋发生了改变，被

扩大的活性中心区域及活性口袋入口是突变体

酶活性提高的原因[77-78]。随后我们通过底物结

合口袋的镜像分析，将镜像位置的 2 个氨基酸

残基的位置进行互换，实现了该酶对 3-取代戊

二腈化合物立体偏好性的翻转。经过改造筛选

获得了能够高效、高选择性催化底物 3-异丁基

戊二腈的突变酶 E8，该突变酶对底物的活力提

高了 32 倍，并有效降低副产物氰基酰胺的含量

由 10%至 1%以下，可高效催化 400 mmol/L 底

物选择性水解，生成  (R)-3-异丁基 -4-氰基丁

酸，分离产率 97%，产物 ee 值大于 99% (图
14B)[79-81]。该工作为腈水解酶及其他酶去对称

化反应的立体选择性改造获得立体偏好性互补

的酶催化剂提供了一种新的设计改造策略，也

成功构建了 (R)-巴氯芬及(S)-普瑞巴林关键中

间体的酶法合成方法，为我国原料药的绿色高

效制备作出了重要贡献。 

天然、非天然氨基酸在手性药物合成中

至关重要，随着生物催化剂底物谱拓展、性能

强化、立体选择性调整，越来越多的氨基酸可

以通过生物催化制备获得。 

4  甾体药物关键中间体的绿色生物合成 
甾体药物广泛用于治疗风湿性关节炎、湿

疹、支气管哮喘、过敏性休克、前列腺炎、爱

迪森氏等疾病，亦可用于避孕、安胎、减轻女

性更年期症状、手术麻醉等方面，以及预防冠

心病、艾滋病、减肥等，是仅次于抗生素的第

二大类药物[82-85]。在全球药品销售额 TOP200 的

小分子药品，有 9 个药物分子具有甾体结构。 
4.1  A 环降解物 (HIL 和 HIP) 的生物催化

合成 
以偶发分支杆菌 (Mycobacterium fortuitum 

ATCC 6841) 为母本构建了 ΔfadD3 (Fad3 为酰

基辅酶 A 合酶) 和 ΔfadE30 (Fad30 为酰基辅酶 A
脱 氢 酶 ) 缺 陷 菌 株 ， 接 着 分 别 在 ΔfadD3 和

ΔfadE30 菌 株 中 同 时 敲 除 2 个 羧 酸 还 原 酶 
(carboxylate reductase, CAR) 基因构建了新的菌

株，分别代谢甾醇积累 HIP 和 HIL，且未检测

到其他副产物 (图 15)。菌株 ΔfadD3Δcar1,2 转

化 20 g/L 植物甾醇可积累摩尔产率为 88%的产

物 HIP，经重结晶后 HIP 分离产率为 82%；相同

条件下，菌株 ΔfadE30Δcar1,2 生成产物 HIL，

摩尔产率为 72%，分离产率为 66%[86]。 

 
图 14  腈水解酶的合成应用   A：腈水解酶及其突变体催化水解 3-(4′-氯苯基)戊二腈类化合物；B：

腈水解酶突变改造合成不同构型产物 
Figure 14  The synthetic application of nitrilase. (A) Hydrolysis of 3-(4′-chlorophenyl) glutaronitrile 
compounds by nitrilase and mutants. (B) Engineering nitrilase for the synthesis of stereoisomers. 
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图 15  微生物转化植物甾醇生成 HIL 和 HIP[86] 
Figure 15  Microbial transformation of phytosterols to HIL and HIP[86].  
 
4.2  泼尼松龙等甾体 1,2-位脱氢 (Δ1-脱氢) 
化合物的生物催化合成 

甾体 1,2-位脱氢反应是甾体药物合成中的

重要反应之一，在 1,2-位引入 C=C 双键往往会

增强现有的药用性能或显示出新的生物活性。

3-甾酮化合物的 Δ1-脱氢可以通过化学或生物

催化方法来实现。化学脱氢法的局限性在于区

域选择性低和使用大量有毒试剂、溶剂。3-甾

酮 -Δ1-脱氢酶  (Δ1-KSTD) 能在温和条件催化

3-甾酮化合物在母核 A 环 C1,2 位脱氢，具有高

选择性。我们通过对 3-甾酮-Δ1-脱氢酶的挖掘

和异源高效表达，实现了一系列 3-甾酮化合物

的 Δ1-脱氢，其中 PrKstD 工程菌可在 6 h 内将

80 g/L 氢化可的松转化为泼尼松龙，转化率达

到 92.5% (图 16A)[87-88]。 

4.3  19-去甲甾体类化合物中间体的生物催

化合成 
19-去甲甾体是广泛存在于许多甾体药物

和 天 然 甾 体 产 品 中 的 核 心 结 构 ， 如 炔 诺 酮 
(norethisterone)[89]、替勃龙 (tibolone)、诺龙苯

丙 酸 酯  (durabolin)[90] 、 米 非 司 酮 
(miferpristone)[91]等。C19 位是一个特殊的角甲

基结构，在该位置上羟基的引入是合成 19-去

甲基甾体化合物的关键环节[92]。水稻纹枯病菌 
(Thanatephorus cucumeris) 被发现可催化可托

多松的羟 基化反应 生成 19-羟 基可托多 松、

11β-羟基可托多松和 7β-羟基可托多松 [93]。对

T. cucumeris 转录组数据分析后，利用酵母表

达该菌株中的 P450 候选基因，通过转化实验

验证功能。结果表明，CYP5150AP2 可以实现

对可托多松 C19 位和 C11 位的羟基化反应[94]，

CYP5150AN1 和 CYP5150AP3 同时也从该菌中

首次发掘并鉴定了 7β-羟化酶和 2β-羟化酶 (图
16B)[95]。 

4.4  羰基还原制备甾体药物中间体 
在甾体制药体系中，常常还会涉及在甾

核 C3、C11、C17 等位置进行羰基与羟基的转

换反应。由于甾核羟基具有特定的立体构型，

因此羰基与羟基间的转换往往需保持高度的区

域和立体选择性。对来源于豚鼠的 11β-羟基甾 
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图 16  酶催化的甾体官能化   A：Δ1-KSTD 催化可的松合成泼尼松龙；B：CYP5150 家族催化可托多

松的羟基化反应；C：11β-羟基甾体脱氢酶及羰基还原酶突变体催化甾体的羰基还原 
Figure 16  Enzyme-catalyzed functionalization of steroids. (A) The synthesis of prednisolone catalyzed by 
Δ1-KSTD. (B) The hydroxylation of cortodoxone catalyzed by CYP5150 family. (C) 11β-HSDH and carbonyl 
reductase mutants catalyzed the carbonyl reduction. 
 
体脱氢酶  (11β-HSDH) 进行改造，有效地提

高了该膜蛋白的可溶表达。通过与葡萄糖脱氢

酶共表达构建的菌株实现了氢化可的松高选择

性 的 生 物 合 成  ( 图 16C)[96] 。 对 羰 基 还 原 酶

RasADH 进行定点饱和突变，筛选得到突变体

RasADH F205I，相较于野生酶，其催化效率

提高了 6−623 倍。RasADH F205I 能催化一系

列不同的 17β-羟基甾体化合物的制备合成，在

6 h 内最高转化底物浓度为 30 g/L，分离产率为

72%–96%，de 值>99%，对底物雄烯二酮 (AD) 
的时空产率达到 39.7 g/(L·d)，远高于文献[97]报

道水平[98](图 16C)。 

4.5  以葡萄糖为唯一碳源从头合成薯蓣皂素 
薯蓣皂素是利用半合成方式生产甾体激

素类药物 (如可的松、避孕药和合成代谢药等) 
的重要基础原料 [99-100]，因此被医药学家誉为

“药用黄金”[101]。本研究所张学礼研究团队通

过完善薯蓣皂素异源合成的功能模块、利用代

谢工程策略提高元件与模块、途径与细胞之间

的适配性、整合组学及细胞生理学分析将酿酒

酵母薯蓣皂素人工细胞优化为一株全新的薯蓣

皂素细胞工厂。该细胞工厂以葡萄糖为唯一碳
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源通过 288 h 的高密度分批补料发酵最终可产

薯蓣皂素 2.03 g/L，这是目前报道的利用微生

物从头合成薯蓣皂素的最高产量[102]。 
植物甾醇是食用油生产过程的副产物，以

全球大豆产量 3.3 亿 t/年计，仅大豆来源的植物

甾醇即高达 33–100 万 t；此外还有造纸工业等产

生的难以计算的木甾醇等甾醇资源。植物甾醇

已经是当前合成甾体类药物的重要前体。近几

十年来，利用微生物降解甾醇是日本和西方国家

生产甾体药物关键中间体的主要方法。植物甾醇

资源的全面开发及高值化利用，有利于保证甾体

医药市场的稳定，也有利于提高大豆等生物质资

源的效益，进一步分摊关系民众日常生活的食用

油等的成本。为了避免甾体药物的来源单一性，

保持甾体药物价格的稳定，薯蓣皂素作为甾体的

合成原料仍然需要保持和发展。 

5  芳香族医药化学品的绿色生物合成 
芳香族化学品广泛应用于溶剂、塑料、

纤维、香精香料、医药、食品等领域，市场规

模高达上千亿美元，其中仅香精香料市场规模

超 400 亿美元。目前芳香族化学品主要来自依

赖化石资源的三苯工业。该生产工艺面临环境

污染严重、发展不可持续的问题。近年来，随

着合成生物学的发展、全球可持续发展观念的

普及以及国家政策的扶持，使得利用微生物合

成技术生产芳香族化学品逐渐成为一种有效的

替代生产方式。 
微生物细胞虽然可以自发合成各种芳香

族化合物，但是受到细胞定向合成能力弱、物

质流和能量流损失严重、合成模块不匹配、抗

逆性低、产物细胞毒性强等因素的制约，导致

产物滴度较低，难以满足工业化生产需求。为

了解决上述关键科学问题，本研究所研究团队

通过内源途径设计重构、异源途径整合适配、

多位点基因迭代组合调控、实验室适应性进化

和高通量筛选等多种研究技术和手段，创制了

一系列具有自主知识产权的微生物细胞工厂，

例如生产抗氧化剂 3-脱氢莽草酸[103-105]、关键

医药中间体原儿茶酸 [106-107]、食品添加剂天然

氨基酸 L-酪氨酸 [108]、治疗帕金森病特效药左

旋多巴[109]等的细胞工厂 (图 17)。上述芳香族 
 

 
 

图 17  大肠杆菌细胞工厂绿色高效合成高附加值芳香族医药化合物 
Figure 17  Green and efficient synthesis of high value-added pharmaceutical aromatic compounds by 
Escherichia coli cell factory.  
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化学品的产量、转化率以及生产强度等技术指

标均达到国际领先水平，生产成本与化工路线

相比有显著的环保优势和经济优势，“三废”排

放减少 30%–70%，生产成本降低 60%以上。这

些菌种项目转让给相关企业，多条百吨级产业

化生产线建设正在推进中，投产后将形成良好

的经济和社会效益，有助于推动我国芳香族化

学品产业结构升级。 

6  总结与展望 
手性化学品生物制造已成为世界各国优先

发展的科技和产业重点，通过生物催化方法制

造手性医药化学品受到普遍关注，并已成为发

达国家重要的科技和产业发展战略。分子生物

学技术的发展使得人们可以根据不同的化学反

应设计所需的酶催化剂，改造的生物酶在区域

选择性、对映选择性控制以及不活泼位点的活

化性能方面显著提升。未来手性医药化学品的

生物制造，一方面是如何运用分子生物学和基

因工程技术对生物催化剂性能进一步提升，实

现生物催化剂的快速商品化和工具化；另一方

面是如何将生物制造与现有的传统化学制造紧

密结合，实现手性化学品的绿色制造和产业的

可持续发展。 
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