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O-葡萄糖醛酸苷的生物合成研究进展 

王梅玲 1，夏杨柳 2，杨梦丽 1，吴大畅 1，刘丽坤 1，葛广波 2，杨  凌 2，侯  洁 1* 
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2. 中国科学院大连化学物理研究所，辽宁 大连  116023 

摘  要：葡萄糖醛酸结合反应是机体内重要的一类代谢反应，其中 O-葡萄糖醛酸结合是最常见的反应类型。O-葡萄糖醛酸

苷的制备对于准确评估葡萄糖醛酸代谢产物的药理活性及安全性、药物代谢和药动学定量分析等研究至关重要。利用尿苷二

磷酸葡萄糖醛酸转移酶（UGT）生物合成目标代谢物是制备葡萄糖醛酸苷的重要手段之一。综述了近年来利用生物转化技

术制备 O-葡萄糖醛酸苷的研究进展，包括利用植物、微生物、动物来源及人重组 UGT 酶等不同方法制备 O-葡萄糖醛酸苷

的最新进展，同时还综述了近年来国内外通过对生物反应体系和转化工艺的改进与优化，实现葡萄糖醛酸苷高效制备的相关

技术和工艺特点。 
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Advances in study on biosynthsis of O-glucuronides 
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Abstract: Glucuronidation is one of the most important metabolic reactions in vivo, while O-glucuronidation is the major reaction type. 
The synthesis of O-glucuronides is very helpful for the further studies on the evaluation of biological activity and safety of 
O-glucuronids, as well as drug metabolism and pharmacokinetic studies. The enzymatic catalysis process using UDP- 
glucuronosyltransferases (UGTs) is the major method for O-glucuronides biosynthesis. This review summarized the recent progress in 
enzymatic preparation of O-glucuronides by using different enzyme sources including plants, microorganisms, animals, and 
recombinant human UGTs. Furthermore, this review also summarized several new techniques to improve the efficacy for biosynthesis 
of O-glucuronides. 
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葡萄糖醛酸结合反应是一种重要的 II 相代谢

消除途径，负责多种外源和内源性化合物的代谢清

除[1-4]。葡萄糖醛酸结合反应在多种药物及其氧化代谢

产物、环境毒物、内源性激素、胆酸和胆红素的代谢

清除中发挥着重要作用。此类反应中，葡萄糖醛酸转

移酶（UDP-glucuronosylatransferase，UGT，EC2.4.1.17）

将葡萄糖醛酸从尿苷二磷酸（UDP）葡萄糖醛酸

（UDPGA）转移到底物的亲核基团上，生成相应的葡

萄糖醛酸苷产物（图 1）[3]。UGT 酶介导的葡萄糖醛

酸结合反应类型依照葡萄糖醛酸受体的不同可分为

O-葡萄糖醛酸化、N-葡萄糖醛酸化、S-葡萄糖醛酸化

和 C-葡萄糖醛酸化四大类。其中 O-葡萄糖醛酸化是 
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图 1  UGT 酶介导的葡萄糖醛酸化反应 
Fig. 1  UGT mediated glucuronidation process 

最常见的反应类型，还可依据底物类别的不同分为醇

羟基、酚羟基、羧基的 O-葡萄糖醛酸化。 
UGT 是一个蛋白质超家族，在动物体内主要

分布于肝脏、肠道、肾脏等组织的细胞内质网上。

人体内的 UGT 主要包括 UGT1 和 UGT2 两大家族，

目前已报道的亚型有 19 个（UGT1A1、1A3、1A4、
1A5、1A6、1A7、1A8、1A9、1A10、2A1、2A2、2A3、
2B4、2B7、2B10、2B11、2B15、2B17、2B28）[4]。 

据统计，UGT 参与了 40%～70%的临床药物及其 I
相代谢产物的体内代谢，其中绝大部分临床用药的

葡萄糖醛酸结合代谢由 UGT1A1、1A4、1A9 和 2B7
参与完成。除此之外，UGT 还参与了大量中药活性

成分（如黄酮类、香豆素类、儿茶酚类及生物碱类），

非药外源性物质（如啤酒中的黄腐酚等食品化学成

分、尼古丁等环境毒物），以及内源性物质（如胆红

素、胆汁酸、羟甾类激素等）等结构多样性化合物

的体内代谢。 
多数底物经 UGT 代谢后，在机体内转变为相

应的葡萄糖醛酸结合物（表 1），值得注意的是，一

些葡萄糖醛酸代谢产物较底物具有更强的药理活

性，例如麻醉剂吗啡，在 UGT2B7 的催化下能够发

生 6-O-和 3-O-葡萄糖醛酸结合代谢，其中 6-O-葡萄

糖醛酸结合物的麻醉效果是吗啡的 100 倍[5]，而

3-O-葡萄糖醛酸结合物却具有中枢兴奋作用。降胆

固醇药 S-8921，其葡萄糖醛酸结合物的药效活性是

原型药物的 6 000 倍[6]。 

表 1  具有活性的 O-葡萄糖醛酸苷代谢产物 
Table 1  Active metabolites of O-glucuronides 

序号 底物 葡萄糖醛酸代谢产物 药理作用 
1 吗啡（morphine）[5] 吗啡 -6-O-葡萄糖醛酸（morphine-6-O- 

glucuronide） 
镇痛作用强于吗啡 

2 S-8921[6] S-8921-O-glucuronide 表皮钠依赖性胆汁酸转运体抑制剂 
3 布诺啡（buprenorphine）[7] 布诺啡-3-O-葡萄糖醛酸（buprenorphine- 

3-O-glucuronide） 
与人阿片受体及痛敏肽受体的亲和力更强，

同时镇痛作用增强 
4 表儿茶素（epicatechin）[8] 表儿茶素-3-O-葡萄糖醛酸（epicatechin-3- 

O-glucuronide） 
缓解过氧亚硝基引起的氧化损伤 

5 橙皮素（hesperetin）[9] 橙皮素 -7-O-葡萄糖醛酸（hesperetin-7- 
O-glucuronide） 

降血压、血管舒张、抗炎 

6 槲皮素（quercetin）[10] 槲皮素 -3-O-葡萄糖醛酸（quercetin-3- 
O-glucuronide） 

抑制脂质过氧化作用，改善阿尔茨海默病类

型的海马结构基础突触传递和长时程增强

缺陷 
7 3-demethylthiocolchicine[11] 3-demethylthiocolchicine-O-glucuronide 肌肉松弛作用 

 
近年来随着对药物代谢及药物代谢产物的深入

研究，国内外新药研发人员对 O-葡萄糖醛酸苷的药

理活性、安全性及成药特征等研究更加重视。但上

述研究一直受限于 O-葡萄糖醛酸苷的规模化制

备，如何高效制备 O-葡萄糖醛酸苷已成为新药研发

领域面临的一大难题。虽然在特定催化剂的作用下

可采用化学合成手段将葡萄糖醛酸供体和不同受体

相连接并合成相应的 O-葡萄糖醛酸苷，如经典的柯

尼希斯-克诺尔反应（Koenigs-Knorr reaction），使用

溴苷作为葡萄糖酸的给体，在银盐（Ag2O、AgClO4、

Ag2CO3）、Hg(CN)2、CdCO3 等催化剂催化下合成

O-葡萄糖醛酸苷[12]。然而化学合成通常反应条件较

为苛刻，且需要多步保护和脱保护，目标物的总产

率普遍不高，中间体和目标物的后处理步骤往往繁

琐，在制备成本及合成效率上都无法令人满意[13-14]。

利用生物方法制备 O-葡萄糖醛酸苷具有转化效率

高、选择性高、工艺条件简单、温和、副产物少、

产物后处理易操作等优点，在近年来日益受到青睐。

本文就近年来利用不同酶源制备 O-葡萄糖醛酸苷

的研究进展进行简要综述，原理如图 2 所示。 
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图 2  生物制备 O-葡萄糖醛酸苷 

Fig. 2  Biosynthesis of O-glucuronides 

1  植物 UGT 生物合成 O-葡萄糖醛酸苷 
许多植物细胞中都分布有 UGT，其通常参与

催化植物次生代谢的最后一步，即将葡萄糖醛酸糖

基从供体 UDPGA 上转移至底物（如黄酮）的酚羟

基上。O-葡萄糖醛酸化使植物的次生代谢产物具有 

更好的溶解度和化学稳定性，同时表现出更低的毒

性，以便于其在细胞内的储存和累积。植物中的

UGT 分布广泛，仅拟南芥 Arabidopsis thaliana (L.) 
Heynh. 中就发现了 107 个 UGT 的编码基因[15]。植

物中广泛存在的 UGT也造就了形形色色的天然O-
葡萄糖醛酸苷化合物，如黄酮类、三萜类的 O-葡
萄糖醛酸苷在多种高等植物中大量存在且在植物

组织中的量较为丰富。这些 O-葡萄糖醛酸苷作为

植物体内广泛存在的次生代谢产物（图 3 和表 2），
不仅可抵御病原菌对植物的侵入，还参与植物内源

性激素的代谢平衡，进而对植物的生理生态功能发

挥着重要调节作用。 
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图 3  植物来源的 O-葡萄糖醛酸苷元 
Fig. 3  Aglycone of O-glucuronides from plants 
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表 2  植物来源的 O-葡萄糖醛酸苷 
Table 2  O-Glucuronides from plants 

序号 苷元 葡萄糖醛酸苷名称 葡萄糖醛酸化位置 来源 

1 I 黄芩素-7-O-葡萄糖醛酸苷（baicalein-7-O-glucuronide）[16-17] 7-O-G 黄芩 Scutellaria baicalensis

根 

2 II 汉黄芩素-7-O-葡萄糖醛酸苷（wogonin-7-O-glucuronide）[16-17] 7-O-G 黄芩根 

3 III 芹菜素-7-O-葡萄糖醛酸苷（apigenin-7-O-glucuronide）[18-19] 7-O-G 构树 Broussonetia papyrifera

叶 

4 IV 山柰酚-3-O-葡萄糖醛酸苷（kaempferol-3-O-glucuronide）[20-21] 3-O-G 黑果山姜 Alpinia nigra 种子

5 V 柚皮素-7-O-葡萄糖醛酸苷（naringetol-7-O-glucuronide）[22-23] 7-O-G 化橘红 Citri grandis var.

tomentosa 果实 

6 VI 木犀草素-7-O-葡萄糖醛酸苷（luteolin-7-O-glucuronide）[24-25] 7-O-G 忍冬 Lonicera japonica 

7 VII 白杨素-7-O-葡萄糖醛酸苷（chrysin-7-O-glucuronide）[26-27] 7-O-G 狭叶黄芩 Scutellaria  

regeliana var. regeliana 

8 VIII 千层纸素 A-7-O-葡萄糖醛酸苷（oroxylinA-7-O-glucuronide）[28-29] 7-O-G 木蝴蝶 Oroxylum indicum

根，黄芩根 

9 IV 槲皮素-3-O-葡萄糖醛酸苷（quercetin-3-O-glucuronide）[30-31] 3-O-G 柴胡 Bupleurum chinense  

10 X 杨梅素-3-O-葡萄糖醛酸苷（myricetin-3-O-glucuronide）[32] 3-O-G 萹蓄 Polygoni avicularis 

11 XI 异鼠李素-3-O-葡萄糖醛酸酯苷（isorhamnetin-3-O-glucuronic acid 

ester glycoside）[32] 

3-O-G 萹蓄 

12 XIII (−)-表儿茶素-3′-O-葡萄糖醛酸苷 [(−)-epicatechin-3′-O-glucuronide] [33] 3′-O-G 文冠果Xanthoceras sorbifolia

13 XIV 刺囊酸-3-O-葡萄糖醛酸苷（echinocystic acid-3-O-glucuronide）[34] 3-O-G 墨旱莲 Eclipta prostrata 

14 XV 齐墩果酸-3-O-葡萄糖醛酸苷（oleanolic acid-3-O-glucuronide）[35-36] 3-O-G 油橄榄 Olea europaea 叶 

15 XVI 甘草酸（glycyrrhizic acid）[37-38] 3-O-G 甘草 Glycyrrhiza uralensis 

16 XVII 绿原酸-7′-O-葡萄糖醛酸苷（chlorogenic acid-7′-O-glucuronide）[39-40] 7′-O-G 杜仲 Eucommia ulmoides 叶
 

UGT 介导的 O-葡萄糖醛酸化使产物的理化性

质完全不同于其配基（水溶性及电负性更强），利

用理化性质上的差异可较容易地从植物提取物或

植物细胞培养液中将 O-葡萄糖醛酸苷分离纯化，

且收率较高。因此，借助植物次生代谢合成已成为

获取目标 O-葡萄糖醛酸苷的一种重要方法。近年

来，随着分子生物学与结构生物学相关技术的快速

发展，许多参与黄酮类及三萜类 O-葡萄糖醛酸化代

谢的植物 UGT 得以深入研究，其编码基因、氨基

酸序列及其晶体结构、底物选择性和催化活性特征

都已被系统研究和报道 [41]。例如，拟南芥中的

UGT73C6、UGT74F2、UGT75C1 及 UGT78D1，以

及蒺藜苜蓿 Medicago truncatula Gaertn 中的

UGT71G1 对槲皮素和山柰酚等黄酮类化合物的 O-
葡萄糖醛酸化代谢显示了良好的催化活性。此外，

UGT74F2 参与了水杨酸的 O-葡萄糖醛酸化 [42]，

UGT75C1 介导了花青素的 5-O-葡萄糖醛酸化[43]，

而苜蓿属植物中的 UGT72L1 则参与了表儿茶酸

3′-O-葡萄糖醛酸化[44]。这些研究不仅对于了解植物

体内次生代谢产物的生物合成网络具有重要意义，

也对动物和人体 UGT 的结构特征、底物偏好性和

催化属性等研究具有一定指导意义。 
2  动物 UGT 制备 O-葡萄糖醛酸苷 

许多药物及其 I 相代谢产物的 O-葡萄糖醛酸苷

是经过人体（动物）UGT 催化后产生的代谢产物，

可通过动物组织中的 UGT 催化制备获得[45]。与植

物相比，UGT 在动物组织中的分布更为广泛，且功

能与人体 UGT 更为接近。部分 UGT 同工酶在大鼠、

小型猪等常用实验动物体内的表达量和功能还高于

人体组织，显示出对底物更强的催化能力。许多药

物、中药活性成分及食品成分在动物和人体内有相

似的代谢产物谱，因此借助动物 UGT 制备相应的

代谢产物对于新药研发意义重大。近年来，随着体

外 UGT 代谢研究的深入，利用动物组织中分布的

UGT 及重组表达的人源 UGT 制备 O-葡萄糖醛酸苷

已成为获取 O-葡萄糖醛酸苷最直接的途径。体外模
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拟葡萄糖醛酸化过程需要 UDPGA 作为辅因子，同

时还需要加入特定的酶源，通过优化反应条件可实

现目标代谢物的高效制备，部分底物的转化率和产

物的收率可接近 100%。依据来源形式的不同动物

UGT 可分为以下 3 种：1）动物组织中分离纯化的

UGT 单酶；2）动物组织制备物（主要是肝脏微粒

体）；3）重组 UGT 单酶。 
2.1  UGT 的分离纯化 

早期为了方便进行工业化和实验室规模制备 O-
葡萄糖醛酸苷，利用分离纯化得到的 UGT 单酶进行

O-葡萄糖醛酸反应。从 20 世纪 50 年代开始，UGT
的分离纯化得到了迅速发展。Isselbacher 等[46]报道了

从兔肝脏微粒体中将 UGT 进行部分分离纯化，得到

了具有 p-硝基苯酚葡萄糖醛酸化的混合酶，但是由

于 UGT 的磷脂依赖性及不稳定性，并未得到纯化的

单酶。Falany 等[47]从小鼠肝脏中分离得到 3 种 UGT
亚型，相对分子质量分别为 56 000、50 000 及 52 000，
这 3 种单酶分别具有对 p-硝基苯酚、1-萘醇及 4-甲
基伞形酮的 O-葡萄糖醛酸化能力，睾酮、β-雌二醇

的 17位羟基的葡萄糖醛酸化能力，以及 p-硝基苯酚、

1-萘醇、雄酮和苯胆烷醇酮的葡萄糖醛酸化能力，并

首次报道分离纯化得到具有 3-OH 葡萄糖醛酸活性

的 UGT 亚型。Irshaid 等[48]将人肝溶于表面活性剂

Emulgen 911 中，通过 UDP-Hexanolamine-Sepharose 
4B 亲和色谱进行分离，得到相对分子质量分别为

53 000 及 54 000 的 2 个人源化的 UGT，其中相对分

子质量为 53 000 的单酶具有 p-硝基苯酚、4-甲基伞

形酮及雌三醇的葡萄糖醛酸化能力；而相对分子质

量为 54 000 的单酶只具有 p-硝基苯酚、4-甲基伞形

酮的 O-葡萄糖醛酸化活性，对雌三醇没有作用。此

外，从内质网上分离 UGT 的过程中需要使用大量表

面活性剂，如 Burchell 等[49]使用非离子型表面活性

剂Lubrol PX及Falany等[47]使用Emulgen 911将内质

网溶解，然后使用阴离子交换色谱去除酶溶液的表

面活性剂，经 UDP-Hexanolamine-Sepharose4B 亲和

色谱分离提高分离效率，进一步使用聚焦色谱或等

点聚焦色谱进行纯化，最后用 SDS-PAGE 进行定性

分析。虽然单酶有利于反应产物的后续纯化，但仍

然由于 UGT 的磷脂依赖性等问题，许多 UGT 在分

离纯化后活性难以保障且稳定性较差，后续生物转

化应用时也存在诸多问题。 
2.2  动物组织制备物 
2.2.1  肝脏微粒体  动物组织由于廉价易得，以及

UGT 的分布和活性较高等特点，在生物制备 O-葡萄

糖醛酸苷的应用中备受青睐。目前，动物肝脏微粒体

是生物制备 O-葡萄糖醛酸苷的主要酶源。虽然 UGT
在组织如肾脏和肠道中也有表达，但是肝脏中许多

UGT 亚型（1A1、1A3、1A4、1A6、1A9、2B4、2B7、
2B10、2B11、2B15 和 2B17）的表达量更高，因此常

选用动物肝脏微粒体作为 O-葡萄糖醛酸反应的酶源。

值得注意的是，UGT 各亚型的表达和功能存在显著的

种属差异，针对不同底物需筛选最优酶源并优化其反

应条件以实现葡萄糖醛酸代谢物的高效生物合成。例

如，不同种属动物肝微粒体对胡黄连的 O-葡萄糖醛酸

化能力差异表现为小鼠＞大鼠＞人＞狗，而对黄芩素

7-O-葡萄糖醛酸化及 6-O-葡萄糖醛酸化的能力均表

现为小型猪＞大鼠＞猴＞狗＞人。 
动物肝脏微粒体由新鲜肝脏匀浆后离心制得，

具有稳定好、与人肝微粒体催化功能（包括代谢位

点和催化效率）相似度高、活性好且易于获得等优

点。鼠肝微粒体（RLM）及猪肝微粒体（PLM）是

常用的酶源。但有时直接使用动物微粒体制备目标

产物的收率仍偏低，此时可以考虑使用 UGT 的诱

导剂提高 UGT 的表达水平，进而提高肝微粒体对

底物的转化效率。常用的诱导剂有氯化联苯诱导剂

（Aroclor 1254 和 3-甲基胆蒽）。表 3 中列举了用动

物肝微粒作为酶源生物合成的 O-葡萄糖醛酸苷。 
2.2.2  固定化酶（微粒体）  酶或微粒体的固定化

有利于产物与蛋白的分离，便于后期分离纯化，并

且固定化后可以改善酶的稳定性，提高酶的利用效

率。固定化酶的载体可选用海藻酸钠、琼脂或者以

微粒体固定化人工膜（IAM）作为填料的液相色谱、

多孔纤维膜及固相萃取柱（SPE）等[57]。例如，使

用固定化狗肝微粒体的SPE柱可用于制备甲芬纳酸

和雌二醇的 O-葡萄糖醛酸苷产物。使用 IAM 固定

化肝微粒载体时，其带有半透膜的反应室可以截留

大于 1×104的物质，因此底物可以 6 mL/h 的速度

通过反应室，且反应可持续 20 h，转化率可达 95%。

虽然固定化酶（微粒体）的可重复率优于游离酶（微

粒体），然而其活性的重现性较差，因此增加了制备

过程中的不稳定因素。 
2.3  重组人源 UGT 

虽然动物组织制备物可用于葡萄糖醛酸苷的合

成，但需要消耗动物资源，且种属及个体差异常导

致反应批次间的稳定性差，极大地阻碍了其规模化

制备 O-葡萄糖醛酸苷的应用。因此，发展可持续利 
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表 3  肝脏微粒体生物制备 O-葡萄糖醛酸苷 
Table 3  Biosynthesis of O-glucuronides with liver microsomes 

序号 底物 产物名称 肝微粒体 

 1 吗啡（morphine）[50] 吗啡-3-O-葡萄糖醛酸苷（morphine-3-O-glucuronide） 狗肝微粒体 

 2 吗啡（morphine）[50] 吗啡-6-O-葡萄糖醛酸苷（morphine-6-O-glucuronide） 狗肝微粒体 

 3 雌二醇（estradiol）[51] 雌二醇-3-O-葡萄糖醛酸苷（estradiol-3-O-glucuronide） 人肝微粒体 

 4 对乙酰氨基酚（acetaminophen）[52] 对乙酰氨基酚-O-葡萄糖醛酸苷（acetaminophen-O-glucuronide） 人肝微粒体 

 5 赭曲霉素 A（ochratoxin A）[53] 赭曲霉素 A-O-葡萄糖醛酸苷（ochratoxin A-O-glucuronide） 鼠肝微粒体 
 6 多巴酚丁胺（dobutamine）[54] 多巴酚丁胺-1-O-葡萄糖醛酸苷（phenolic dobutamine-1-O- 

glucuronide） 
猪肝微粒体 

 7 多巴酚丁胺（dobutamine）[54] 多巴酚丁胺-16-O-葡萄糖醛酸苷（catecholic dobutamine para 
O-glucuronide） 

猪肝微粒体 

 8 多巴酚丁胺（dobutamine）[54] 多巴酚丁胺-15-O-葡萄糖醛酸苷（catecholic dobutamine meta 
O-glucuronide） 

猪肝微粒体 

 9 氯沙坦（losartan）[55] 氯沙坦-O-葡萄糖醛酸苷（losartan-O-glucuronide） 牛肝微粒体 

10 zolarsartan[55] zolarsartan acyl glucuronide 猪肝微粒体 

11 双酚 A（bisphenol A）[3] 双酚 A-O-葡萄糖醛酸苷（bisphenol A-O-glucuronide） 鼠肝微粒体 

12 雌甾酮（oestrone）[56] 雌甾酮-3-O-葡萄糖醛酸苷（oestrone-3-O-glucuronide） 鼠肝微粒体 

 
用的、质量可控的 UGT 酶源对 O-葡萄糖醛酸苷的规

模制备极其关键。在细菌或昆虫细胞中重组表达动

物 UGT 是葡萄糖醛酸代谢研究领域的突破性进展。 
在哺乳动物细胞中异源表达人源 UGT 时，可

以选择如 COS、V79、HEK293 作为 UGT 的受体细

胞。此外，大肠杆菌 E. coli 及带有组氨酸标签的杆

状病毒感染的昆虫细胞系统均可作为 UGT 的表达

系统[45,58]。 
此外，重组 UGT 的应用范围取决于其催化底

物的特异性。例如，UGT1A1、1A7、1A9 和 1A10
用于催化去甲基萘普生的芳香基或烷基葡萄糖醛酸

化反应，而 UGT1A3、1A6 和 2B7 只催化烷基葡萄

糖醛酸化反应。通过对重组 UGT 选择性催化生成

morphine-3-O-glucuronide（M3G）和 morphine-6-O- 
glucuronide（M6G）的动力学研究表明 UGT1A1、
1A3、1A6、1A8、1A9、1A10 及 2B7 均可催化形

成 M3G，但是只有 UGT2B7 具有 M6G 的催化活性。

用 8 种重组的人源 UGT 对 13 种黄酮类化合物（7
个黄酮、6 个黄酮醇，均在 C-3、C-4′、C-5 和 C-7
位有羟基）进行葡萄糖醛酸化反应的结果表明：

UGT1A3 和 1A7 分别对 7-O 位和 3-O 位具有葡萄糖

醛酸化能力，而 UGT1A8 和 1A9 对 7-O 位的选择

性优于 3-O 位，其他重组 UGT 没有表现出明显的

位置偏好性。胆酸的葡萄糖醛酸化中 UGT1A3 对羧

基有选择性，而 UGT1A4 对 3α-羟基有选择性。

UGT2B7 的 2 个等位基因亚型对羧基及羟基具有葡

萄糖醛酸化功能，其中 3α位更易发生反应。 
此外，为了克服传统辅因子 UDPGA 非常昂贵

的问题，近年来，全细胞生物转化系统用于原位催

化生成 UDPGA[59-60]。此技术中应用裂殖酵母 S. 
pombe 作为重组 UGT 的宿主菌，共表达人源葡萄糖

脱氢酶（UGDH）产生辅因子 UDPGA，最终可高

效获得 O-葡萄糖醛酸苷（图 4）[61-62]。同时，此系

统也可用于制备同位素标记的葡萄糖醛酸苷。 
 

O
HOOC
HO

HO OHO UDP
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UDGH

UDP

R-XH R-X-glucuronide

底物
R-XH

产物

O
HOH2C
HO

HO OHO UDP

UGTs

UDPG

UDPGA

重组微生物
 

图 4  全细胞生物转化制备 O-葡萄糖醛酸苷 
Fig. 4  Synthesis of O-glucuronides by whole-cell biotrans- 
formation 

3  微生物发酵法制备 O-葡萄糖醛酸苷 
微生物发酵法是生物制备 O-葡萄糖醛酸苷的

另一方向。获得可具有葡萄糖醛酸化能力的高产菌

株是微生物发酵制备 O-葡萄糖醛酸苷的关键因

素，然而相关报道并不多。目前主要集中在抗肿瘤
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药物的 O-葡萄糖醛酸苷的微生物发酵制备。例如，

Briggs等[61]首次报道了 1株具有O-葡萄糖醛酸化雷

洛昔芬（raloxifene）能力的链霉菌（Streptomyces sp 
NRRL 21489），可产生 3 种 O-葡萄糖醛酸化产物

（raloxifene-27-glucuronide、raloxifene-6-glucuronide、
raloxifene-6,27-glucuronide）。Marvalin 等[62]发现了

1 株链霉菌（Streptomyces sp. strain M52104），可转

化普萘洛尔生成 β-O-葡萄糖醛酸化产物；Cacsinelli
等[63]报道了 S. peucetius var vinaceus NRRL 15344
和 S. peucetius var castaneus NRRL 15345 两株菌可

分别产生紫红霉酮和阿克拉霉素的 O-葡萄糖醛酸

化产物。Marvalin 等[64]还报道了 1 株链霉菌可完成

咪达唑仑的 O-葡萄糖醛酸化，生成 1′-羟基咪达唑

仑-O-葡萄糖醛酸苷。 
另一方面，由于基因工程的迅速发展，基因突

变得到的工程菌也越来越得到重视[65-66]。Wilkinson
等[65]将大肠杆菌 β-葡萄糖醛酸苷酶（EC 3.2.1.31）
基因突变获得糖苷合成酶。糖苷合成酶可在温和条

件下一步反应生成 O-葡萄糖醛酸苷，过程更为简

便，且利于规模化。通过对葡萄糖醛酸苷酶的一个

关键残基的突变，即将谷氨酸 504（E504）位点突

变成非亲核性甘氨酸（E504G）、丙氨酸（E504A）、

或者丝氨酸（E504S）残基，使得葡萄糖醛酸苷的

糖苷键无法水解，同时，此糖苷合成酶可以催化氟

取代的α-葡萄糖醛酸和醇的底物生成系列葡萄糖醛

酸苷。尽管目前采用微生物发酵法制备 O-葡萄糖醛

酸苷研究较少，但由于此方法可获得足量的 O-葡萄

糖醛酸苷，因此筛选及构建高产微生物菌株将成为

生物制备 O-葡萄糖醛酸苷的主要方向。 
4  结语与展望 

O-葡萄糖醛酸苷是药物在生物体内代谢的最

终产物，近年来在生命过程中的作用越来越受到人

们重视，而且对它的制备也日益关注。传统的化学

合成普遍收率不高，且过程繁琐，因此生物（酶）

法获得 O-葡萄糖醛酸苷成为新的研究方向。目前肝

微粒体作为主要的酶源用于 O-葡萄糖醛酸苷的制

备，但只局限于实验室少量规模。随着蛋白重组表

达的深入开展，构建高效的重组人源化 UGT 表达

系统及获得 UGT 的高产菌株，提高生物转化效率

及酶的反复利用率，将是今后生物法制备 O-葡萄糖

醛酸苷的发展趋势。 
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