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·专  论· 

非水相生物转化体系的建立及其在中药废弃物资源化中的应用 
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摘  要：中药废弃物的资源化利用是有效提升资源利用效率，实现节约资源，循环经济和环境友好型经济发展的重要举措。

针对中药废弃物的转化增效资源化模式，提出中药废弃物的非水相生物转化利用途径，探讨适用于中药废弃物中潜在资源性

物质的非水相生物转化体系，介绍耐有机溶剂极端微生物及酶类的筛选与应用，并指出融合非水相生物转化技术是中药废弃

物资源化利用的一个重要突破点，为中药废弃物资源化的高效利用提供借鉴和引导。 
关键词：中药废弃物；转化增效；生物转化；非水相；微生物 
中图分类号：R282.1      文献标志码：A      文章编号：0253 - 2670(2015)03 - 0313 - 07 
DOI: 10.7501/j.issn.0253-2670.2015.03.001 

Establishment of non-aqueous biotransformation system and its application in 
castoff from Chinese materia medica industrilization 
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Abstract: The resource utilization of castoff from Chinese materia medica (CMM) industrialization is an important measure to 
effectively improve the efficiency of resource utilization, save resources, recycle economy, and develop environment-friendly 
economy. Based on the conversion efficiency of resource utilization model of castoff from CMM industrialization, this article mentions 
the non-aqueous biotransformation method of herb-medicine castoff, discusses the suited non-aqueous biotransformation systems, and 
introduces the screening and application of organic-solvent-tolerant extremophiles and enzymes. This article points out that 
non-aqueous biotransfornation technology is a breakthrough in the resource utilization of castoff from CMM industrialization, and it 
would promote the realization of herb-medicine castoff resource utilization. 
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中药资源的高效利用是实现资源节约、环境友

好型经济，保障中医药事业健康可持续发展的战略

问题[1-2]。然而，在中药及天然药物资源产业化过程

中不可避免地产生大量废弃物，由此导致的我国中

药资源利用效率低下和巨大浪费，以及中药废弃物

处理过程中造成的环境污染等，已成为行业发展所

面临的棘手问题，引起社会各界的广泛关注。 

中药废弃物的产生源于药材原料生产、药材初加

工与饮片加工、中药制剂以及含中药的健康产品等资

源性产品制造过程。目前，中药废弃物的综合利用方

法与技术尚处于探索性阶段。能否利用现代科学技术

和集成技术，促使中药废弃物中资源性物质的资源

化，并开发具有高利用率和高附加值的系列资源性产

品，进行中药废弃物的高值化利用是实现中药资源高 
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效综合利用、提升资源利用效率的关键[3]。 
本研究团队在前期研究和实践基础上，提出中

药废弃物的“三大利用策略”，并在此基础上构建出 
中药废弃物的“三类资源化模式”[4]。本文在非水

相生物转化理论和中药资源化思路的指导下，针对

中药废弃物转化增效的资源化模式，从非水相生物

转化增效的原理、实现途径、适宜转化体系和应用

实践等方面进行论述，以期为中药废弃物的高效资

源化利用，逐步实现中药资源及其产业化领域的健

康可持续发展提供借鉴和引导。 
1  非水相生物转化体系的建立 

生物转化一般是在以水为介质的系统中进行

的，但随着对生物转化的深入研究发现，该反应

也能在非水系统中进行。1984 年以来，以 Klibanov
教授为首的研究小组，一直从事非水系统的酶反

应研究，取得了显著的成果，并由此产生了一个

全新的分支学科——非水酶学[5]。其研究发现，一

些在水中不能够被酶催化的反应可以在有机溶剂

中完成，并且在有机溶剂中酶的选择性可发生很

大的改变，甚至可调整酶催化反应的选择性。生

物转化涉及糖基化、羟基化、加氢、脱氢、水解、

酯化等多种类化学反应，当生物催化剂处于非水

系统时，反应体系的选择对生物催化剂的活性影

响是相当大的。目前非水相生物转化体系主要有

3 种：水互溶有机溶剂单相体系、液-液两相体系

和固-液两相体系[6]。 
1.1  水互溶有机溶剂单相体系 

水互溶有机溶剂单相体系中（图 1），生物催

化剂、底物和产物均能溶解于该体系中。常用的有

机溶剂有甲醇、乙醇、二甲基亚砜（DMSO）、二

甲基甲酰胺（DMF）、异丙醇等。这种反应体系中

生物催化剂与底物充分接触，属于均相反应，反应

效率高。 
 

生物催化剂

水与亲水性有机溶剂的均相

 

图 1  水互溶有机溶剂单相体系 
Fig. 1  Water miscible organic solvent single phase system 

Wang 等[7]以灰色链霉菌对芦丁进行生物转化，

反应体系中加入 DMF 增加芦丁的溶解度，转化过

程中涉及糖苷键的水解、去羟基化和甲基化反应，

获得了槲皮素葡萄糖苷、山柰酚芸香糖苷、异鼠李

素葡萄糖苷、山柰酚等药理活性更高的化合物。Li
等[8]以来源于海栖热袍菌的麦芽糖基转移酶对大豆

苷进行生物转化，得到 4 种大豆苷糖苷：大豆苷元

7-O-三葡萄糖苷、大豆苷元 7-O-五葡萄糖苷、大豆

苷元 7-O-七葡萄糖苷和大豆苷元 7-O-九葡萄糖苷。

该转化反应加入 30% DMSO 使大豆苷的溶解度提

高了约 18 倍，增加至 15 g/L，总转化率为 45%，获

得的转化产物大豆苷元 7-O-三葡萄糖苷的溶解度

比大豆苷提高了 75 000 倍。 
1.2  液-液两相体系 

水和疏水性有机溶剂组成的液-液两相体系（图

2）已成功地用于生物转化反应，水相中含有溶解的

生物催化剂，疏水性有机溶剂（如醋酸乙酯、正丁

醇、正己烷、苯等）中含有溶解的脂溶性底物。在

液-液两相体系中，生物转化反应发生在界面，底物

或产物则溶解于有机相。  

水相

疏水性有机溶剂相

生物催化剂

 
图 2  液-液两相体系 

Fig. 2  Liquid-liquid two-phase system 

Suzuki 等 [9]利用恶臭假单胞菌 Pseudomonas 
putida ST-491 菌将石胆酸的侧链氧化切断，经雄烯

二酮等中间体，最终形成固醇类激素的合成前体 1, 
4-雄二烯二酮，在 20%二苯基乙烷的双相体系中 1, 4-
雄二烯二酮的产率比无溶剂添加体系增大了 9 倍。

Gao 等[10]报道了一株耐有机溶剂脂肪酶产生菌粘质

沙雷氏菌 Serratia marcescens，该菌所产脂肪酶在有

机溶剂中具有出色的稳定性，该酶在缓冲液和甲苯

的双相体系中，对甘油丁酸酯、环戊烯酮乙酯、萘

普生甲酯、3-(4′-甲氧苯基)甲氧苯基-缩水甘油酸甲酯

具有良好的手性选择性[11]。在非水体系中，脂肪酶

催化不对称酯化反应具有很大优势。由于酯化反应
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过程中涉及的水分子生成是可逆反应，反应介质中

含水量的控制是这类反应能否获得较高收率和光学

纯度产物的关键。选择适当的酶和底物，通过酯化

反应，可以得到光学活性的醇、酸及酯，该反应在

生物转化的手性化合物制备中有着广泛的应用。

BASF 公司使用丁二酸酐作为酰化剂，利用南极假丝

酵母 Candida antarctica 脂肪酶 B（CAL-B）为催化

剂拆分 1-苯乙醇，该反应已实现工业级规模生产[12]

（图 3）。  

OH OO O O OH
O

O
OH

脂肪酶

+

 

图 3  脂肪酶利用丁二酸酐酯化拆分 1-苯乙醇 
Fig. 3  Esterification of (R, S)-1-phenylethanol catalyzed 
by lipase using succinic anhydride 

1.3  固-液两相体系 
目前，许多研究者通过包埋法、吸附法、交联

法或共价结合等固定化技术将生物催化剂固定于支

撑载体中，形成固-液两相体系（图 4）进行生物转

化反应。由于避免了有机溶剂的直接接触，所以生

物催化剂的稳定性比前面提及的 2 种体系有极大提

高，同时易于生物催化剂的回收再利用以及产物的

分离制备。然而，该体系的固相扩散限制及空间障

碍增加会导致反应效率的下降。娄文勇等[13]以海藻

酸钠包埋法固定化啤酒酵母细胞催化有机硅酮不对

称还原反应，水相中固定化细胞催化反应初速度较

大，但是产物的光学纯度迅速减小，而在有机溶剂

中产物的光学纯度要比水相高，选择正己烷作为最

适有机溶剂时，反应最大产率和产物的光学纯度分

别高达 96.8%和 95.7%。 
 

 固定化生物催化剂

 有机溶剂相

 
图 4  液-固两相体系 

Fig. 4  Liquid-solid two-phase system 

上述 3 种体系中的有机溶剂均对生物催化剂产

生影响，易导致其变性失活。特别是水互溶有机溶

剂单相体系，一般亲水有机溶剂的比例为 10%～

30%，高于某阈值的亲水性有机溶剂就会夺去酶分

子表面的结构水，而使酶失活[14-15]。这是因为在作

为润滑剂的水不存在的情况下，酶是具有刚性的，

这种刚性结构也影响了酶与底物的诱导契合作用，

而使酶处于低活性或失活状态。而水-亲水有机溶剂

两相混合介质中，酶有足够柔性并易于表面的水化

层使构象发生变化[16]。 
2  非水相酶的筛选与开发 

非水相生物转化的诱人前景与生物催化剂易失

活的矛盾推动了酶的改造与非水酶学的发展，过去 20
多年，研究者致力于通过固定化、大分子修饰或基因

改造的方法提高酶在有机溶剂中的稳定性[17-18]，然而

这些方法只能在一定程度上改善酶在有机溶剂中的

活性和稳定性。Zaks 等[5]指出耐有机溶剂微生物和其

所产耐有机溶剂酶类的出现，为解决酶在非水相生物

转化反应中的核心问题提供了新的途经。因此出发菌

株对有机溶剂的高度稳定性是非水相酶生物转化与

生物催化高效率的基础。 
自然界的驯化赋予微生物以多样性，耐有机溶

剂极端微生物由于能适应有机溶剂对细胞的毒性或

结构破坏而具有独特的抵抗恶劣环境的多种能力。

由此产生的酶，尤其是胞外酶多数具有较强的耐有

机溶剂的特性。国内外已有耐有机溶剂微生物筛选

的报道，Trivedi 等[19]筛选到一株在有机溶剂中稳定

的纤维素酶，该酶在 20%体积的苯、甲醇或丙酮中

活性稳定。Doukyu 等[20]将胆固醇溶于二苯基甲烷

和对二甲苯，进行转化菌筛选，分离得到有机溶剂

存在下能高效氧化胆固醇的细菌 Burkholderia 
cepacia ST-200。研究还发现，将胆固醇溶于不同有

机溶剂能转化得到不同的主产物，并且从 ST-200
菌株分离得到的胆固醇氧化酶在有机溶剂存在下的

胆固醇转化速度比胆固醇水悬浮液中的速度要快

2～4 倍[21]。目前国内外研究的产耐有机溶剂酶的极

端微生物开发情况见表 1。 
本研究团队在前期工作基础上，建立了耐有机

溶剂极端微生物菌库，获得高产蛋白酶、脂肪酶、

糖苷酶的耐有机溶剂极端微生物。这些极端微生物

所分泌的相关酶类在多种疏水性有机溶剂或亲水性

有机溶剂中显示了很高的活力，有望在中药废弃物

非水相生物转化反应中发挥重要的作用。 
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表 1  产耐有机溶剂酶的极端微生物开发情况 
Table 1  Exploitation of organic-solvent-tolerant extremophiles 

微生物 耐有机溶剂酶 有机溶剂 参考文献 

短小芽孢杆菌 蛋白酶 25%苯、甲苯、正十二烷 22 

节杆菌 Rü61a 细胞质羧酸酯酶 30% DMSO、甲醇、乙腈、丙酮 23 

绿脓杆菌 PST-01 蛋白酶 50% DMF 24 

伯克霍尔德菌 ST-200 胆甾醇酯酶 5%～20%亲水性有机溶剂 25 

腐生葡萄球菌 CQ16 糖苷酶 15% DMSO 26 

芽孢杆菌 205y 脂肪酶 25%正己烷、二甲苯 27 

烟管菌 UAMH 8258 锰过氧化物酶 乙腈、DMF、四氢呋喃、甲醇 28 

产酸克雷伯菌 水解酶 85%辛烷 29 

无色嗜盐菌 蛋白酶 丙三醇、DMSO、DMF、丙烯乙二醇 30 

地衣芽孢杆菌 RSP-09-37 蛋白酶 10%～90%乙腈 31 

 
3  非水相生物转化在中药废弃物资源化中的应用 

转化增效资源化模式是针对具有一定资源化潜

力的中药废弃物，其本身可能属于粗放低值化利用

类型，但可通过物理、化学或生物转化技术使其转

化为价值较高的资源性物质，以提高产品附加值，

充分挖掘中药废弃物的资源化潜力。在中药废弃物

的转化增效利用途径中，因生物转化技术具有反应

选择性强、条件温和、环保及后处理过程简单等优

点，在中药废弃物转化为高值化的资源性产品中起

着重要作用。但是，中药废弃物中存在的如黄酮类、

生物碱类、萜类、甾体和皂苷类等具有潜在利用价

值的资源性物质，其水溶性较差，难以在水相体系

中进行有效的生物转化。如果在转化体系中加入有

机溶剂，将有利于中药废弃物中资源性物质的溶解，

提高生物转化效率。 
中药废渣是中药废弃物的主要组成之一，其产

生源于中药提取物、中药制剂、中药配方颗粒以及

其他含中药的资源性产品等的制造过程。据统计[32]，

济川制药集团因蒲地兰口服液、三拗片生产过程产

生的固体废弃物，全年高达 1×104 t 左右。苏中制药

集团每年生产生脉注射剂产生的药渣和精制过程产

生的固体沉淀物约为 300 t；因生产黄葵胶囊年产生

药渣达 1 000 t 左右。可见，全国范围内中药制药企

业产生的中药废渣量是一个惊人的数字。如何充分

利用这些固体废弃物中的资源性化学物质，是急需

解决的重大问题。 
有些单味中药渣，如甘草药渣、黄芩药渣、淫

羊藿药渣、沙棘叶残渣、佛手药渣和甜叶菊药渣等

含有大量黄酮类物质，这些药渣经适当处理就可在

水互溶有机溶剂单相体系中进行非水相生物转化，

将废弃药渣中的资源性化学物质，如黄酮类物质经

糖基化、羟基化等反应，转化为利用价值更高的资

源性物质。 
本课题组前期建立了兼具有目标底物特异性和

有机溶剂耐受性的糖苷酶产生菌筛选方法，以 20% 
DMSO 为筛选压力、20 g/L 葛根素为目标底物，从

600 多份油污土样中筛选到多株菌株，其中

Arthrobacter nicotianae XM6 菌株所产 β-糖苷酶在

25% DMSO 转化体系中，可将葛根中黄酮类物质葛

根素转化为果糖基-β(2,6)-葛根素[33]。与现有报道相

比，因本研究采用了非水相生物转化体系（图 5），
葛根素浓度可增加 11 倍以上，且产率高达 91%，这

种高底物浓度和高转化率将有利于转化产物的分离

制备。同时，初步药理活性研究表明，果糖基-β(2,6)-
葛根素的清除半衰期（t1/2）、平均滞留时间（MRT）
值均明显高于葛根素，表明其在体内有更长的作用

时间，且果糖基-β(2,6)-葛根素的药-时曲线下总面积

（AUC）值高于葛根素，表明其具有更高的生物利

用度。 
对于树脂类中药成分，如树脂烃类、树脂醇类、

树脂酸类和树脂酯类，这些树脂类成分难溶于水，

可采用液-液两相或固-液两相体系进行非水相生物

转化，树脂类中药成分经水解、选择性酯化或酯交

换反应，也可转化为生物活性更高的资源性物质。

目前，国内外利用非水相生物转化体系对中药废弃

物中资源性物质进行生物转化的情况见表 2。 
4  中药废弃物非水相生物转化的展望 

生物催化剂在有机溶剂中的不稳定性是阻碍其 
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25% DMSO, sucrose
91% yield
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图 5  25% DMSO 体系中 β-糖苷酶生物转化葛根素合成葛根素糖苷 
Fig. 5  Biotransformation of puerarin to puerarin glycosides by β-fructosidase in 25% DMSO system 

表 2  中药废弃物中资源性物质的非水相生物转化 
Table 2  Non-aqueous biotransformation of potential resources from castoff of CMM 

中药废弃物中资源性物质 微生物/酶 转化产物 非水相体系 参考文献

沙棘黄酮糖苷 α-鼠李糖苷酶 槲皮素、异鼠李素等 水-乙醇 34 

大豆苷 麦芽糖基转移酶 大豆苷糖苷 水-DMSO 35 

葛根素 约氏不动杆菌 葛根素糖苷 水-DMSO 36 

芒果苷 烟草节杆菌 芒果苷果糖苷 水-DMSO 37 

大豆苷元 腐生葡萄球菌 大豆苷 水-DMSO 26 

芹菜素 腐生葡萄球菌 芹菜素-7-O-葡萄糖苷 水-DMSO 26 

槲皮素 腐生葡萄球菌 槲皮素-7-O-葡萄糖苷 水-DMSO 26 

木犀草素 腐生葡萄球菌 木犀草素-7-O-葡萄糖苷 水-DMSO 26 

黄芩素 腐生葡萄球菌 黄芩素-7-O-葡萄糖苷 水-DMSO 26 

柚皮素 腐生葡萄球菌 柚皮素-7-O-葡萄糖苷 水-DMSO 26 

染料木素 腐生葡萄球菌 染料木素-7-O-葡萄糖苷 水-DMSO 26 

酪醇 β-葡萄糖苷酶 红景天苷 水-乙腈 38 

单萜柠檬烯 创伤弧菌 倍半萜、二萜等萜类化合物 水-DMSO 39 

阿魏酸 苦瓜过氧化物酶 阿魏酸脱氢多聚体 水-丙酮 40 

香叶醇 Baker’s 酵母 香茅醇 水-正己烷 41 

儿茶素 葡萄糖基转移酶 儿茶素葡萄糖苷 水-双 (2-甲氧基乙基) 醚 42 
 
在中药废弃物及有效成分高效转化领域推广应用的

主要因素，大量的耐有机溶剂极端微生物及耐有机

溶剂酶类的发现将扩大反应底物的范围，提高催化

反应的选择性，并极大程度地提高反应效率与实际

运用价值。与传统方式相比较，应用耐有机溶剂酶

或微生物进行中药废弃物的非水相生物转化有以下

几个优点：（1）提高非极性底物的溶解度；（2）废

弃物中资源性成分的转化条件可人为控制，极大提

高了转化效率；（3）转化体系不易染杂菌，可严格

控制转化产物质量；（4）若废弃物中资源性成分或

产物易溶于有机相，可采用双相体系达到转化与分

离耦合的目的；（5）通过溶剂体系调节进行资源性

成分的定向转化或修饰，以获得更具药用价值的资

源性物质。 
中药资源化研究策略与非水相酶生物转化技术

相结合，将极大地提高中药废弃物转化增效资源化

模式的利用效率，高效地将中药废弃物转化为利用

价值较高的资源性物质，以提高产品附加值，充分

挖掘出中药废弃物的资源化潜力。同时，中药废弃

物的非水相生物转化也将有效地解决长期制约中药

资源产业健康发展的瓶颈问题，并在中药资源循环

利用与开发领域取得重要的进步。 

＋

g·L−1 

g·L−1 

g·L−1 
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