
 

天津工生所在氢化可的松生物合成方面取得进展
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氢化可的松作为重要的甾体激素类药物，具有抗病毒、消炎、抗过敏及抗休克等重要药理学作用
，也可作为前体合成其他类固醇药物，如泼尼松龙、甲基泼尼松龙、地塞米松、倍他米松、曲安
奈德龙和倍氯米松等。目前，氢化可的松的工业化生产多采用半生物合成的方式，化学合成结合
最后一步的生物转化，但是该方法常伴有副产物生成，限制氢化可的松的得率。

中国科学院天津工业生物技术研究所研究员张学礼带领的微生物代谢工程研究团队与研究员孙周
通带领的酶分子工程与工业生物催化研究团队合作在氢化可的松生物合成方面取得新进展。氢化
可的松C11位置的β羟基对其生物学与药理活性至关重要。该研究首先通过转录组学分析，结合
酿酒酵母底盘细胞的基因功能鉴定，成功挖掘到蓝色犁头霉来源的C11β羟化酶系统，包含一个
P450蛋白（CYP5311B2）以及两个电子传递伴侣蛋白（AoCPR和AoCytb5），该羟化酶系统的氢
化可的松生产能力显著优于已知的哺乳动物来源的C11β羟化酶系统。随后通过蛋白半理性改造
，获得一个R126D/Y398F突变体，可将该羟化酶系统的催化活性提高两倍；通过代谢工程改造阻
断副产物的合成，平衡C11β羟化酶系统各基因元件的表达强度，并结合新型甾体转运蛋白的鉴
定与应用，将氢化可的松产量进一步提高286%（图1）。最终构建的酿酒酵母人工细胞生物转化
合成氢化可的松的产量达1.06 g/L，最大生产速率达667
mg/L�d，较出发菌株提高30倍，达到目前酵母体系生物转化合成氢化可的松的最高水平。

该研究获得中科院重点部署项目和国家自然科学基金的支持，相关成果发表在Metabolic
Engineering 
期刊。天津工生所博士研究生陈晶、助理研究员樊飞宇和曲戈为论文并列第一作者，张学礼和孙
周通为论文共同通讯作者。
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代谢工程改造酿酒酵母生物转化合成氢化可的松

研究团队单位：天津工业生物技术研究所 
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