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生物技术在手性药物合成中的应用进展

●曹小伟

　　

[摘要]近年来,随着社会建设进程的不断加快以及技术水平的逐渐上升,人们在选择药品时,不仅重视相关

药品的治疗效果,更关注药品本身的毒副作用.毒副作用小且治疗效果良好的药物自然成为人们的首选,这

也就推动了手性药物行业的发展.为了确保手性药物能够充分地发挥其本身的治疗作用,研究人员较为重

视手性药物的合成和转化工作,生物技术就是其中的一种.本文从手性药物入手,针对生物技术在手性药物

合成中的应用进展展开了详细论述.
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在
自然界当中，手性是普遍存在的一种现象，手性药

物就是含有手性因素的一类药物。 现如今，在全世

界的药物研发工作当中，超过一半的新药都是手性药物。

可以说，手性药物在现如今社会生产过程当中发挥着重要的

作用，手性分子的构筑也成为众多领域专业研究人员的重要

研究内容和研究难题。 为了获取具有良好治疗效果、副作

用小的药物，研发人员较为重视对手性药物的合成制备工

作，主要的合成方法有化学技术和生物技术两种。 其中生

物技术与化学技术相比，具有节能环保的特点，较为符合现

阶段保护生态环境的建设理念，生物技术主要有酶拆分外消

旋体法、酶法不对称合成以及微生物发酵法三种。 技术研

究人员也常常应用定向进化技术、酶分子修饰以及辅酶再生

方法等，对生物技术在手性药物合成中的应用进行改进。

本文主要分析生物技术在手性药物合成工作中的应用，希望

可以进一步推动手性药物行业的发展。

手性药物的基本概述

“手性”一词最早是由开尔文勋爵提出来用来描述物质

及其镜像体的不可重叠性的，这种现象在人们的日常生活当

中也较为常见，人类的左右手、呈现螺旋状的植物以及

DNA、蛋白质等都是自然界中存在的手性物质，人们也将一

对镜像对称的手性分子称为对映异构体。 对映异构体从物

理性质来看具有一致性，但是二者的旋光方向存在不同之

处，有左旋和右旋之分，而同一分子左旋与右旋手性分子的

混合物就是外消旋体，它没有旋光性。 具有手性因素的药

物就是手性药物，现如今，手性药物实现了较大范围的应

用，在医药行业发挥着重要的作用，更具有较为广阔的发展

前景。 手性药物在进入人体之后，往往会通过与具有特定

物理形态的受体发挥作用，从而起到治疗的效果。

对映异构体虽然具有相同的物理性质，但由于其本质的

不同，如果作为药物进入生命体当中，将会发挥不同的作

用，不仅有治疗作用，更可能是“毒药”。 如果对映异构体

之间存在相同或相似的活性，其药物的作用也将具有相似

性；如果对映异构体之间的活性存在很大的差别，其相关药

物的治疗作用则由活性强的对映异构体决定；而如果对映异

构体的活性相反，其药物的作用则呈现出相反的状态。 也

就是说，其中一个异构体能够起到治疗作用，而另一个却无

法起到治疗作用，甚至是毒副作用。 在手性药物的使用历

史中就出现过此类情况，由于人们对手性药物的认识不充

分，欧洲曾经出现过史上最大的药害事件——“反应停”，

造成胎儿的严重畸形。 因此，人们可以知晓，手性药物的

对映异构体在药物的有效性以及安全性上都存在着一定的差

别。 为了保证相关药物的治疗效果，人们也尝试使用了各

种方法对对映异构体进行拆分，旨在获得单一手性的物质，

确保手性药物的治疗效果，减少毒副作用的发生。

在进行手性药物的合成制备过程中，技术人员主要应用

化学合成方法和生物合成方法两种。 其中化学合成方法是

技术人员应用化学控制技术来实现的，主要包括不对称合成

法、化学拆分法、选择吸附法、动力学拆分法、色谱拆分

法、物理拆分法以及手性源合成法等；生物合成方法则是技

术人员在生物催化剂的帮助下进行的，主要有天然产物提取

法、酶法拆分外消旋体法以及酶法不对称合成法、微生物

法、催化抗体法以及现代生物技术等方法。 与化学合成方

法相比，生物合成方法在应用的过程中相对比较温和，不仅
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不会产生污染、消耗过多的能量，还具有更高水平的产率，

副作用也相对较小，在现阶段的手性药物合成工作当中占据

着较为重要的地位，能够有效地提高手性药物的研究和开发

水准，加快推动手性药物的产业化进程。

生物技术在手性药物合成中的应用

(一)酶法拆分外消旋体合成手性药物

就现如今的众多手性药物来看，绝大多数的手性药物中

只有一种对映异构体能够起到治疗的作用，而剩下的另外一

种对映异构体很有可能起不到治疗的作用，甚至可能出现削

弱药效或产生毒副作用的情况。 因此，为了保证手性药物

的良好治疗作用，研究人员较为重视对单一手性药物的研究

工作，人们对单一手性药物的需求也不断提升。 在其中，

外消旋体的拆分一直是重点内容，技术人员为了实现外消旋

体的拆分，也常常应用化学拆分技术、生物酶法拆分技术、

色谱拆分技术等开展相应的手性药物合成工作。 与其他的

拆分技术相比，生物酶法拆分技术在手性药物合成中的应用

则具有较强的优越性，不仅能够减少成本的支出和污染的产

生，其合成的程序也相对比较简单，能够有效地弥补化学技

术在手性药物合成中存在的问题，提高手性药物的疗效，在

将来手性药物的合成工作当中具有广阔的发展前景。 在应

用生物酶法拆分外消旋体时，相关生物酶活性中心的不对称

结构能够有效且迅速地识别外消旋体，进而通过生物酶的催

化作用将外消旋体中的一个对映异构体转变成其他的化合

物，从而使手性药物当中的两个对映异构体能够分隔开来，

确保手性药物能够充分地发挥自身的药效，避免出现药效削

弱或产生毒副作用的情况。 现如今，在手性药物的合成制

备过程中，生物酶法拆分技术在其中实现了一定程度上的应

用，相关技术以及合成设备也实现了飞速发展，各种生物

酶，如脂肪酶、酯酶、蛋白酶以及转氨酶等都在外消旋体的

拆分过程中得到较为广泛的应用，能够更好地满足研发人员

的要求，确保手性药物药效的充分发挥。 在将来，使用酶

法进行外消旋体的拆分、制备手性药物一定会获得更高水平

的发展，越来越多的生物酶也会在其中得到更加广泛的应

用，提高其规模化的水平，从而有效地推动手性药物行业的

快速发展。

(二)酶催化手性药物合成

技术人员在手性药物合成的过程中，应用酶催化法主要

是利用催化酶本身的不对称性合成各种手性分子，也就是在

酶促反应高度立体、活性以及区域选择性的帮助下，将前体

化合物不对称合成各种复杂的手性化合物，是手性药物合成

过程中生物技术应用的一种重要手段。 在应用酶催化技术

进行手性药物合成时，工作人员只需要提供常温、常压以及

中性的条件，催化的效率比较高，在手性药物的合成工作当

中具有一定的优势。 在应用酶催化法进行手性药物合成

时，技术人员主要利用酶催化的不对称还原反应以及酶催化

的不对称水解反应，得到光学纯的单一异构体，可以大大地

简化手性药物的生产过程，实现生产效率的提升。 随着现

阶段生物技术的不断进步，酶催化技术在手性药物合成中的

应用也越来越广泛。 在利用酶催化的不对称还原反应以及

不对称水解反应时，技术人员可以将具有一定氧化或还原作

用的生物酶作为手性药物合成的催化剂，合成各种手性化合

物和药物，从而有效地降低应用化学技术进行手性药物合成

工作造成的环境污染，提高物质的转化率。

(三)微生物发酵法合成手性药物

现如今，在手性药物的合成工作当中，技术人员应用生

物技术时可以应用微生物发酵法开展相应的合成工作，将动

物细胞和微生物作为酶源，在辅助因子和能量的作用下，通

过生物细胞自身的多酶系统和代谢途径来实现手性药物的有

效合成。 在现阶段各种维生素、抗生素、氨基酸等药物的

合成过程中，微生物发酵法实现了一定范围的应用，可以有

效地丰富手性药物的合成途径，推动手性药物行业的进一步

发展。

(四)膜分离技术合成手性药物

在应用膜分离技术进行手性药物的合成工作时，技术人

员主要利用的是相关过滤介质对部分物质的选择透过性，从

而确保能够在膜分离技术的帮助下获得一些纯物质或组成部

分。 一般来说，在手性药物的合成过程中，相关人员在开

展完成一系列的化学反应之后，进行过滤和精制工作，保证

药物良好的治疗效果。 但是在实际的制备过程中，不少的

工厂和工作人员仍然使用最为传统的技术以及设备进行过

滤，不仅难以提高过滤的效率，也很难保证相关物质的纯

度，影响手性药物的治疗效果，甚至还会对生态环境造成一

定的污染，加大对各种能源物质的消耗，难以推动手性药物

行业的可持续发展。 在这样的情况下，膜分离技术的应用

起到了较大的作用，能够有效地减轻工作人员的负担和工作

压力，提高药物的纯度，从而实现手性药物治疗效果的强

化，进一步提升生物技术在手性药物合成过程中的科学有效

应用。

生物技术在手性药物合成中的进展

(一)交联酶晶体技术

交联酶晶体是一种具有稳定结构和高强度酶催化活性的

晶态物质，不仅可以提供具有高活性和高选择性的酶，还能

够实现循环利用，对环境的适应性也比较强。 因此，在有

机合成尤其是手性药物的合成工作中，交联酶晶体催化剂发

挥了重要的作用。 与原酶粉相比，交联酶晶体的纯度更

高，且催化活力也更强，能够在手性药物的合成过程中体现
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更高水平的效率，减少相关物质的使用。 不仅如此，与各

类可溶酶相比，交联酶晶体有着更高强度的活性、稳定性以

及更高水平的机械强度，还能够实现回收再利用。 因此，

交联酶晶体技术在手性药物合成过程中的应用发挥了重要的

作用。

(二)分子进化法

分子进化法又被称为体外进化法和直接进化法，主要包

括DNA改组、体外随机引发重组以及交错延伸等方法，能

够通过相关的反应进行随机组合，从而实现对天然酶化学结

构的改变，可以有效地强化进化酶的性质，确保进化酶能够

更加符合实际的生产需求和应用。 应用分子进化法，酶自

身的热稳定性、反应活性能够不断提升，其自身对映异构体

的选择性也会实现一定的改进，能够在手性药物的合成以及

制备过程中发挥更大的作用，不断地提升手性药物的合成效

率和质量。 其更适用于手性药物的大规模生产和合成工

作，从而更好地满足现如今人们对手性药物的巨大需求，进

一步优化生物技术在手性药物合成中的应用。 不仅如此，

与其他生物技术相似的是，分子进化法的应用还能够实现对

生态环境的保护，降低能源的消耗，加快推动手性药物产业

的进一步发展。

(三)酶分子修饰方法

在传统的手性药物合成过程中，技术人员虽然能够在生

物技术的帮助下突破各类限制，不断地提升手性药物的质

量，但是由于各类天然酶本身性质的限制，在应用的过程中

常常会阻碍手性药物的快速高效合成，也容易在实际应用的

过程中出现各类局限性，难以推动相关药物行业的发展。

在这样的情况下，酶分子修饰方法起到了重要的作用，酶分

子修饰方法的应用可以有效改造天然酶，优化天然酶的性

质，减少酶的局限性以及缺点，并且创造出天然酶本身不具

有的优良性状，进而保证酶能够在更加广泛的范围内发挥作

用。 酶的应用水平的提升可以提高生物技术的效率和质

量，确保生物技术能够在手性药物的合成过程中得到更高水

平的应用，生产出更优品质的手性药物，满足大众的医药卫

生需求的同时，也能够创造可观的经济效益，使手性药物的

产业规模能够实现飞速扩张。

结束语

综上所述，为了提高医疗服务水平，为大众提供具有更

好疗效、更小副作用的手性药物，研究人员一定要做好药物

的合成工作，提高生物技术在手性药物合成过程中的应用效

果。 此外，还要积极进行相关技术的开发和创新，加强与

其他学科专业技术人员的合作和交流，不断地推进生物技术

在手性药物合成过程中的应用进展，提高手性药物的治疗效

果，降低手性药物的风险，加快推动手性药物行业的进一步

发展。
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