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摘 要:微生物转化中药是指利用微生物产生的酶系作用于中药底物, 以期产生新的活性成分,提高中药药效, 降

低中药不良反应,去除中药中的大分子杂质和将其作为研究药物代谢机制的辅助手段。综述了微生物在中药生物

转化中的应用及研究概况,并对其发展前景进行了展望。利用微生物对中药进行转化是中药高效利用的一条新思

路,也符合中药生产现代化和产品国际化的发展要求。
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  中药是我国的民族瑰宝,也是世界传统医学中重要的组

成部分,正受到各国人民和研究人员的关注和重视。目前各

国都在从中药等天然产物中寻找有效药源。但由于传统中

医理论与现代科学技术脱节及中药研究手段相对落后等原

因,中药资源的开发受到很大限制。

中药天然化合物一般都结构复杂,用化学方法进行结构

改造会遇到种种困难。而应用生物转化的方法处理中药中

的化学成分,修饰它们的结构或活性位点, 可以获得更多新

的活性化合物用于新药开发。微生物转化法是目前对中药

进行生物转化最主要的方法。

1  微生物对中药的生物转化

微生物转化中药的本质是利用微生物体系产生的酶对

外源性中药底物进行结构转化的生物化学过程[ 1]。微生物

转化中药具有以下特点: ( 1)微生物转化酶系广泛。微生物

在生长过程中会产生多样的酶系,如纤维素酶、木质素酶、淀

粉酶、蛋白酶、脂酶等,目前已发现了 3 000 余种能催化各种

化学反应的酶[2]。微生物丰富而强大的酶系构成了高效生

物催化体系的核心,且微生物的酶系所催化的反应很多是一

些化学合成难以进行的反应。( 2)反应选择性强。具体来讲

主要包括化学选择性、非对映异构体选择性、区域选择性、面

选择性、对映异构体选择性以及立体选择性[3] ,同时微生物

转化修饰中药底物某一基团时对不需要转化的基团无需保

护,显示出极高的选择性。( 3)反应条件温和。由微生物所

介导的转化反应一般都在常温、常压下进行, 运行操作的设

备也比较简便,产生的公害少, 一般不造成环境污染, 后处理

也很简单。中药底物在转化过程中可以最大限度地保护中

药中活性成分免遭破坏, 可有效解决中药在煎、煮、蒸、浸等

传统工艺中活性成分难以最大限度提取的难题。( 4)优化条

件可使转化率提高。微生物转化中药底物的过程中易受到

底物溶解度低,底物和产物抑制微生物酶活性和产物进一步

降解等影响。为了提高转化率, 可以从诱导物和底物的添

加,表面活性剂的添加, 碳源、氮源、无机盐,微量元素和酶的

抑制剂以及微生物细胞和酶的固定化,反应体系等方面进行

选择优化。

此外,微生物转化中药的反应可以被看作微生物发酵过

程,所以可以连续进行。同时由于设备和原料简单易得,生产成

本较低,可进行工业化规模生产。随着当代生物技术的发展, 溶

剂工程、原生质体及其融合、诱变和基因重组等新技术也引入了

中药的微生物转化研究中,这不仅增加了合成中药衍生物的多

样性,也为发现新的生理活性物质提供更多的可能性[ 3]。

2  微生物在中药生物转化中的应用

应用微生物来转化中药的研究开始于 20 世纪 80 年代,

经过多年的研究, 目前该项技术在中药炮制、中药前体化合

物的转化、去除中药中杂质和中药天然化合物代谢研究等诸

多领域都取得了可喜的进展, 同时也为是中药现代化的研究

提供了基础。

2. 1 提高中药药效:对中药进行微生物转化可在几个方面

提高中药药效, 如提高活性成分的量, 改变中药活性成分的

比例, 生物转化体系产生的次级代谢产物以及中药的有效成

分发生复方协同作用等。薛慧玲等[ 4] 用筛选获得的B2葡萄

糖醛酸酶产生菌 HQ210 对黄芩中的主要前体物质黄芩苷进

行发酵转化, 转化后黄芩素得率是原药材中的 5. 3 倍, 有效

成分得到浓缩。而陈永强等[ 5]通过筛分到的一株产B2葡萄

糖醛酸酶的黄曲霉 HG12 对甘草进行液体发酵炮制,发现甘

草经黄曲霉 HG12 转化作用后,甘草中的甘草酸水解为甘草

次酸。动物药效学实验证明发酵后甘草的抗炎、镇痛活性较

未发酵甘草有显著性提高, 并且起效迅速。杨红亚等[ 6]用筛

选到的米根霉对薏苡仁进行了生物转化, 发现通过转化能明

显提高其甲醇总提取物对 A549 肺癌细胞的细胞毒作用, 说

明薏苡仁经微生物转化处理后, 可以提高其药用价值。在中

药炮制过程中微生物转化也得到了越来越多的应用,任莉颖

等[ 7]通过微生物转化反应炮制红花, 使红花有效成分的酚羟

基的数目大幅度提高, 进一步提高了红花抗氧化性和生物利

用率。

2. 2 产生新的活性成分:中药活性成分一般结构复杂,常有

多个不对称碳原子, 利用化学合成来进行结构修饰存在着得

率低、反应专一性差、副产物多等缺点。而利用微生物进行

转化往往易于生成新颖的化学结构, 很多转化产物往往具有

新的活性, 从而为新药开发提供了难得的先导化合物[ 8]。王

永宏等[ 9]筛选了一株高产B2葡萄糖苷酶的青霉菌株,对栀子

进行发酵转化, 发酵条件优化后 B2葡萄糖苷酶酶活可达到

8. 2 L/ mL,栀子中主要成分京尼平苷转化成药效更强的京

尼平, 且京尼平苷的转化率达到 95% 以上。吴秀丽等[10] 发

现真菌菌株 EST2I 与 EST2II能产生特异性水解 C26 位葡萄

糖的B2葡萄糖苷酶可以将人参皂苷 Rg1 定向转化为稀有的

人参皂苷 F 1。而张卉等[11]使用微紫青霉对莪术醇进行了转

化, 发现微紫青霉将莪术醇转化为 152羟基莪术醇, 转化率达

到 24% , 且转化产物为未见文献报道的新化合物, 体外试验

表明其对副流感病毒、呼吸道合孢病毒和单纯疱疹病毒 I 型

有较好的抑制作用。
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2. 3  降低中药不良反应:微生物在转化过程中可以通过对

中药有毒物质进行分解,或对中药有毒活性成分进行结构修

饰从而降低药物的不良反应[ 12]。五倍子的主要成分为五倍

子鞣质、没食子酸等, 具有收敛止泻、止血的作用, 但鞣酸在

肠道内会结合食物中的蛋白质,可引起部分患者服用后食欲

不振的不良反应。研究人员采用含有根霉菌的酵曲发酵五

倍子,发酵后能显著提高五倍子的收敛作用, 并降低或消除

了由于鞣酸引起的不良反应[ 13]。由于马钱子也是一味剧毒

药,因此限制了其临床应用。目前马钱子主要用砂烫法和油

炸法降低毒性。潘扬等[14] 通过真菌对马钱子进行/ 双向发

酵0 , 结果发现发酵后马钱子类生物碱成分发生了质和量的

明显变化,揭示了此项技术在马钱子的减毒增效研究中的重

要意义。喜树碱具有较强的抗肿瘤活性,但会引起严重的不

良反应,如胃肠毒性、骨髓抑制和出血性膀胱炎等,制约了临

床上的应用。朱关平[ 15]采用无毒黄曲霉菌, 可将喜树碱转

化为毒性很低、对多种癌症具有显著疗效的 102羟基喜树碱,

且转化率达 50%以上。

2. 4  去除中药中的大分子杂质:中药中除有效成分外还含

有许多杂质成分,除去中药中的杂质对减小制剂使用量、降

低制剂吸湿性和提高药品稳定性等具有重要意义[ 16]。在中

药制剂的前处理研究中, 有些大分子杂质较难剔除, 而利用

微生物来进行大分子杂质的除杂有较好的特异性。如在对

中药多糖类物质的研发中常会遇到蛋白质杂质的干扰, 为此

通过利用产水解酶和蛋白酶的菌株, 能较好地除去这类杂

质,使多糖得率大大提高。而利用产糖苷水解酶的菌株除去

多肽、蛋白类药物中的糖类杂质,使小分子活性物质由于其

更易于通过血脑屏障而与人体细胞蛋白结合,大大提高中药

的药效[17]。对中药进行微生物转化还在于转化过程具有保

留更多有效成分以及部分脱色的特点, 且有效成分损失少、

工艺流程缩短。

2. 5  作为研究药物代谢机制的辅助手段:很多药物在微生

物体内的转化与在人体的代谢机制相类似,且转化产物的分

离则相对简单,因此微生物转化可用于辅助分析中药代谢的

微量甚至痕量产物[ 18] , 以便充分了解药物在体内的转化过

程。郭永超等[ 19]用小克银汉霉菌对马兜铃酸 A( aristolochic

acid A)进行了代谢转化研究, 发现微生物转化产物和哺乳

动物体内的代谢产物马兜铃酸 A 的氧去甲基化物非常相

似,小克银汉霉菌可以作为研究马兜铃酸 A 代谢物的一个

体外模型。Ma等[ 20]用短刺小克银汉霉对美托洛尔( Meto2

prolol)进行了代谢转化研究, 通过液相色谱2质谱串联法检

测发现短刺小克银汉霉转化产物和哺乳动物体内的代谢产

物非常相似,美托洛尔被转化为 7 种代谢产物, 其中 5 种与

哺乳动物体内的代谢产物相同, 另外 2 种是新的代谢产物。

李丽等[21]利用紫微青霉对左旋四氢巴马汀进行了转化研

究,分离并鉴定了 3 个转化产物,并利用该模型对左旋四氢

巴马汀在大鼠体内的代谢产物进行了研究,初步鉴定了其中

6 个代谢产物。该研究进一步表明利用微生物模型研究中

药活性化合物的体内代谢的优势。

3  微生物转化中药的发展趋势

微生物转化中药具有独特的优势, 用微生物来进行中药

生物转化的研究在很大程度上加快了中药新药的开发和中

药现代化的进程, 特别是在提高中药治疗效果、中药剂型改

进、创制新药等方面提供了新的技术手段。但目前绝大部分

研究工作仍处在实验阶段, 缺乏工业化生产的实例。为了更

好地利用微生物来转化中药, 为人类的健康做出更大的贡

献, 许多问题有待进一步研究。

3. 1 新型生物转化菌种的筛选:优良菌种的选育是微生物

转化中药生产的关键和基础。目前应用于中药转化的菌种

主要是从自然环境中分离得到的细菌及真菌, 其中真菌由于

营养要求低, 适应环境能力和繁殖能力较强, 培养和保藏条

件也很简单, 在中药生物转化上的应用越来越广泛[22]。但

就所应用微生物的种类而言, 也只是占目前已知的微生物种

类的很小一部分, 还有大量的可利用菌种有待去发现并加以

利用。此外, 微生物菌种在转化中还多是以单一菌种进行发

酵应用, 而多菌种混合发酵有更强的生物转化能力[23]。但

筛选能够混合发酵的菌种难度也更大, 所以也要加强对混合

发酵转化菌种的筛选和研究。除了在自然环境中分离筛选

具有优良转化性能的菌株外, 利用物理化学诱变技术、原生

质体融合技术或基因工程技术进行优良菌种的选育也是未

来发展的方向。

3. 2 生物转化机制研究:中药成分复杂, 目前转化的研究对

象包括中药中的醌类、苯丙素类、黄酮类、萜类、三萜类、甾体

及生物碱类等几乎所有类型的中药成分[ 24]。在中药的微生

物转化过程中, 微生物丰富而强大的酶系是使中药成分发生

化学反应的物质基础, 但在确定了中药活性成分和转化产物

的对应关系的基础上, 如何从细胞和分子水平阐明转化的反

应机制是更深层次的问题之一。这不仅需要鉴定反应的中

间代谢产物, 还需要推测可能的反应历程, 确定生物转化反

应的关键酶及其基因序列, 进行关键酶的分离以及酶在组织

和亚细胞中的定位等。所以生物转化机制的研究进行具有

多学科性特征, 因此在对现有微生物转化反应的机制探索过

程中需要微生物学、中药学、分子生物学和代谢工程等多学

科的协同研究, 努力探索生物转化规律, 为中药的生物转化

的进一步发展开辟空间[ 25]。

3. 3 微生物转化过程的优化与放大:中药的微生物转化与

常规的发酵过程相比有一定的差异。在转化过程之中很多

因素都能够影响微生物进行生物转化的效果, 如中药底物的

溶解性、微生物细胞通透性、关键酶的酶量、关键酶的存在位

置、副反应的存在、酶的诱导作用、转化过程中培养基的 pH

值变化等[ 26]。特别是中药底物在水相的低溶解性使传质成

为影响转化率的重要因素。为了提高菌种转化反应的专一

性, 获得更多的目的产物,除了选育优良的菌种外 ,还应对微

生物转化过程进行优化与放大。这一方面需要加强对转化

微生物生长繁殖和新陈代谢规律的研究, 优化培养条件, 提

高对转化过程动态监控的水平;另一方面也要在发酵工艺上

采用一些新技术, 如固定化细胞转化技术、原生质体转化技
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术、双水相转化技术、静息细胞转化技术、超临界流体技术、

有机介质转化技术和磁化水处理等,这些技术在增加底物溶

解性、强化传质、提高过程转化率方面取得了一定的效

果[27]。但要真正使微生物转化中药达到工业化生产, 还需

要发酵工程、生化工程、化学工程以及酶工程等技术的综合

运用。

3. 4  微生物对中药全成分的生物转化:微生物对中药全成

分的生物转化是将中药中的多种成分加入到微生物转化体

系中,利用微生物产生的酶对所加入的多种成分同时进行生

物转化[28]。微生物对中药全成分的生物转化有很长的应用

历史,如传统中药神曲、半夏曲、淡豆豉、六味地黄丸等, 这些

药物经微生物全成分生物转化后均提高了药效或产生了新

的药理活性[29]。微生物对中药全成分的生物转化适合于对

有效成分还不十分清楚的中药和一些靠复合成分起作用的

中药进行研究,以期提高中药已有的活性, 降低不良反应, 发

挥传统中药中多成分整体协调作用和为中药深加工提供有

效的方法。其中建立快速、高效、廉价的药物筛选模型是微

生物对中药全成分转化能否成功的重要因素,而是否基于微

生物对中药全成分转化过程中医药理论中是决定转化物能

否应用于治疗实践的重要环节。

3. 5  微生物生物转化模型的研究:将微生物转化模型引入

中药及其活性成分的体内代谢研究是一个重要的研究方向。

在很多情况下,微生物转化与哺乳类动物代谢途径相平行,

特别是丝状真菌,具有与哺乳动物药物代谢酶功能非常相似

的细胞色素 P450 酶系和葡萄糖苷酸酶等[ 30]。因此根据母

体药物的化学结构和微生物转化实验的结果,可部分地预测

哺乳动物体内药物代谢反应的类型及转化顺序,故微生物转

化体系可作为预测药物代谢与毒理学方面的体外模型。利

用微生物转化体系作为药物代谢的模型具有很多优势, 如成

本低、易于控制、易调节, 可激活菌体内其他单羟化同工酶,

可以较大规模地制备某种产物纯品,可以使用较高的底物浓

度等。目前利用高效液相色谱2二极管阵列检测技术

( H PLC2DAD)和 LC2MS,将转化结果与体内代谢结果进行

比对,利用/ 微生物转化模型0模拟中药活性成分在哺乳动物

体内的代谢已取得一定的进展[ 31]。微生物转化模型的研究

也能为阐明中药体内发挥作用的物质基础提供有益的探索。

4  结语

我国有悠久的中药使用历史,开展中药成分的微生物转

化研究可以发挥我国传统中医药的理论和生物资源丰富的

优势,为中药新药研究开发开辟新的道路, 对形成具有自主

知识产权的新药具有极其广阔的前景。中药的微生物转化

需要微生物学、中药学乃至药物代谢工程学等多学科参与进

行,涉及到多学科多领域的交叉发展, 这为科研工作带来了

新的机遇与挑战。我国对于中药微生物转化的系统研究起

步较晚,与国外相比存在着一定的差距。但随着相关学科的

发展和科研成果的不断涌现,这一技术必将会拓展广阔的发

展空间,并在中药新药研究开发中占有越来越重要的地位,

为推进中药现代化和国际化进程和提高我国中药行业的国

际竞争力发挥更加重要的作用。
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