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抗生素绿色酶法催化工艺的应用研究进展
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摘要: 抗生素作为医疗领域不可或缺的药物, 其传统化学合成工艺面临高污染、高能耗等严峻挑战。新型酶法

催化工艺凭借酶的催化特性及环境友好型优势, 成为抗生素产业绿色发展的新方向。本文聚焦新型酶法催化工艺

在抗生素绿色合成中的应用进展, 系统阐述了其催化机制, 分析了该工艺在 β-内酰胺类、氨基糖苷类、大环内酯类等

抗生素生产中的具体应用与优势, 同时指出了生产过程中催化剂残留影响药品质量安全的问题, 并探讨了当前抗生

素新型酶法催化工艺所面临的挑战, 最终通过应用合成生物学与人工智能等前沿技术, 为突破现有技术限制、推动

抗生素产业绿色升级提供理论依据与解决方案。
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Abstract: As indispensable medications in the medical field, antibiotics face severe challenges such as high 

pollution and high energy consumption in their traditional chemical synthesis processes. The novel enzymatic 

catalytic process, leveraging the catalytic properties of enzymes and the advantages of environmental friendliness, 

has emerged as a new direction for the green development of the antibiotic industry. This paper focuses on the 

application progress of the novel enzymatic catalytic process in the green synthesis of antibiotics, systematically 

elaborates on its catalytic mechanism, and analyzes the specific applications and advantages of this process in the 

production of antibiotics such as β -lactams, aminoglycosides, and macrolides. Meanwhile, it points out the issue 

that catalyst residues during the production process affect the quality and safety of pharmaceutical products, and 

discusses the current challenges confronted by the novel enzymatic catalytic process for antibiotics. Finally, by 

applying cutting-edge technologies including synthetic biology and artificial intelligence, this paper provides a 

theoretical basis and solutions for breaking through existing technical limitations and promoting the green 

upgrading of the antibiotic industry.
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抗生素自问世以来, 始终是人类对抗感染性疾病

的关键防线, 在保障人类健康方面发挥了不可替代的

作用[1]。随着全球人口增长、疾病谱变化[2]及抗生素使

用场景的拓展[3], 其市场需求持续攀升。传统化学合

成工艺常伴有反应条件苛刻、能耗高、副产物多、环境

污染严重等弊端[4,5], 不仅会增加生产成本, 还对生态

环境造成巨大压力。在此背景下, 新型酶法催化工艺

凭借酶的高效性、专一性、反应条件温和及良好的环境

友好性等显著优势, 逐渐成为抗生素生产领域的研究

热点与发展方向[6-8]。
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酶法催化工艺始于 20世纪 60～70年代, 初期因酶

活性低、纯化技术滞后局限于研发阶段; 70年代实现

抗生素酶法半合成产业化突破; 80年代“酶法裂解”技

术解决了 β-内酰胺类抗生素生产污染问题[9]; 90年代

末 21世纪初, 依托生物工程与固定化酶技术, 帝斯曼

等企业实现了头孢氨苄、阿莫西林等酶法合成产业

化[10]。我国酶法技术起步较晚, 2012年一步酶法首次

应用 7-氨基头孢烷酸 (7-aminnocephalosporanic acid, 

7-ACA) 工业化生产; 我国“十三五”期间, 科研团队[11]

突破青霉素、头孢类抗生素绿色制造关键技术, 开发了

发酵减排与清洁生产技术, 攻克头孢氨苄高效酶法合

成及固−固−液三相分离耦合技术, 建成 1 000吨/年头

孢氨苄原料药酶法绿色制造生产线, 打破了国外技术

垄断。

酶作为生物催化剂, 因其专一性高, 在抗生素合成

中能精准催化目标反应, 几乎无不良反应和杂质, 产品

纯度高、质量稳定; 反应条件温和, 可降低设备投资与

维护成本; 同时, 高纯度产品还可减少后续分离提纯难

度与成本[12,13]。因此, 新型酶法催化工艺可有效降低

抗生素生产成本, 增强企业市场竞争力[14]。同时, 使用

酶法催化工艺可使有毒有害原材料使用量减少 50%

以上, 废水排放量降低 30%～40%, 化学需氧量排放量

削减60%～70%, 使环境友好性得到飞跃提升[15,16]。

本文系统综述了国内外近年来抗生素新型酶法催

化工艺的研究进展, 重点剖析其催化机制、在各类抗生

素生产中的应用优势, 聚焦生产过程中催化剂残留影

响药品质量安全的问题, 以及应用合成生物学与人工

智能驱动的技术突破路径。通过对比国内外发展现

状, 明确酶法工艺在绿色转型中的核心价值, 为抗生素

产业的高效、低碳发展提供理论依据与新思路。

1 抗生素新型酶法催化工艺核心原理 

抗生素的高效绿色合成是当前制药工业的重要发

展方向, 酶法催化凭借其独特的分子机制——即酶分

子表面存在特定的活性中心, 该活性中心能够精准识

别底物分子, 进而显著降低化学反应的活化能, 使反应

能够在常温、常压及接近中性 pH的温和条件下快速进

行。要深入理解酶法催化在抗生素合成中的核心优

势, 需剖析酶的催化本质, 系统阐述新型酶法催化工艺

在抗生素合成中的核心作用原理及其技术特征。

1.1　底物特异性识别　

酶具有高度的底物特异性, 凭借其独特的活性中

心, 能精准识别抗生素合成中的特定底物, Walsh[17]在

抗生素生物合成的研究中曾指出, 非核糖体肽合成酶 

(nonribosomal peptide synthetase, NRPS) 可通过高度特

异的模块化机制确保底物精确识别与组装, 其底物特

异性主要由腺苷化结构域 (A结构域) 的“非核糖体密

码”决定, 从而精确选择特定氨基酸。因此, 通过诱导

契合模型特异性结合, 能够显著降低反应活化能, 使合

成反应在常温、常压等温和条件下快速进行。

1.2　手性选择性合成　

许多抗生素具有手性中心, 酶法催化能够实现手

性选择性合成 , 得到具有特定手性构型的抗生素。

Keatinge-Clay[18]在红霉素的合成中发现 , 酮还原酶 

(ketoreductase, KRED) 能够选择性地将红霉素内酯环

上的酮基还原为特定构型的羟基, 从而确定了红霉素

的手性中心, 保证了其生物活性。利用酶的手性选择

性合成能力, 能准确构建抗生素的手性中心, 保障产物

生物活性, 这是传统化学合成难以企及的优势。

1.3　动力学和热力学控制　

在酶催化反应的研究与应用中, 热力学与动力学

是两大核心理论支柱, 二者从不同维度共同阐释酶的

催化机制与功能特性, 前者聚焦反应的“可行性与最终

限度”, 后者关注反应的“速率与进行过程”, 共同决定

了酶催化在生理代谢与工业生产中的实际效果。

Kurochkina等[19]在研究中表明, 在抗生素合成过程中, 

热力学控制适用于 β-内酰胺母核与游离羧酸的直接合

成, 以可逆酰胺键平衡移动为核心, 通过调控 pH、提高

羧酸与 β-内酰胺母核浓度比并结合平衡常数定量预测

产率, 无需活化酰基供体、成本低, 适配头孢西丁等平

衡常数 (K 0
eq) 大的抗生素; 动力学控制适用于酰基转移

合成, 依赖酶与活化酰基供体形成的酰基酶中间体, 通

过优化 β-内酰胺母核与水对中间体的脱酰速率比, 并

结合最大产率公式调控, 该策略需使用约 6倍过量的

酰基供体, 无平衡限制且产率较高, 适配头孢唑林等

K 0
eq小的抗生素。两类策略均经固定化酶/细胞实验验

证, 头孢西丁、头孢唑林分别借助这两种策略实现了

90%、85%的产率。工业选择需结合抗生素类型, 低成

本合成选热力学控制, 高附加值且K 0
eq小的抗生素合成

选动力学控制。

2 抗生素新型酶法催化工艺的具体应用 

2.1　酶法催化在β-内酰胺类抗生素生产中的应用　

2.1.1　青霉素类抗生素　在青霉素类抗生素生产中, 

新型酶法催化工艺用于青霉素母核 6-氨基青霉烷酸 

(6-aminopenicillanic acid, 6-APA) 的制备。传统化学

法制备 6-APA需使用大量有毒有害的化学试剂, 且反

应步骤繁琐、收率较低。而酶法工艺利用青霉素酰化

酶, 可在温和条件下高效催化青霉素G或V水解生成

6-APA (图 1)[20], 该反应条件温和, 产物纯度高。青霉

素酰化酶作为该工艺的关键催化剂, 主要来源于巨大

芽孢杆菌、节杆菌等微生物。从类型上看, 青霉素酰化
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酶属于水解酶, 能够特异性识别青霉素分子中的酰胺

键并催化其水解。天然发酵产生的青霉素主要有青霉

素G和青霉素V两种类型, 以青霉素G为例, 在青霉素

酰化酶的催化下, 通过酰基置换反应, 用新的酰基供体

替换原有的苯乙酰基, 能够成功合成众多新型的半合

成青霉素[21]。

2.1.2　头孢菌素类抗生素　对于头孢菌素类抗生素, 

新型酶法催化工艺在核心中间体 7-ACA及 7-氨基-3-

去乙酰氧基头孢烷酸 (7-aminocephalosporanic acid, 7-

ADCA) 的合成中扮演关键角色。一步酶法和两步酶

法合成 7-ACA技术 (图 2)[22]已成功实现工业化应用。

其中, 两步酶法工艺成熟可靠, 底物转化率和产品质量

有坚实保障, 在7-ADCA合成方面, 第一步所用的D-氨

基酸氧化酶 (D-amino acid oxidase, DAAO), 其来源广

泛, 包括细菌、真菌等, 属于氧化还原酶, 可催化底物发

生氧化反应; 第二步所使用的戊二酰-7-氨基头孢烷酸

酰化酶 (glutaryl-7-aminocephalosporanic acid acylase, 

GL-7-ACA) 多来自微生物, 属于水解酶, 能特异性地催

化戊二酰-7-氨基头孢烷酸脱去戊二酰基, 生成7-ACA。

而一步酶法是采用基因工程技术来改造头孢菌素 C 

(cephalosporin C, CPC) 酰化酶的基因, 构建并筛选出

能高效、高活性表达 CPC 酰化酶的基因工程细胞株 , 

CPC 酰化酶主要来源于链霉菌属, 属于酰基转移酶。

该技术使CPC酰化酶活性达到工业应用水平, 发酵制

酶过程中无需添加抗生素和诱导剂, 固定化酶活性达

60 U·g-1以上, 可重复使用 20批以上。相比化学法, 避

免了复杂的化学保护与脱保护步骤, 减少了污染, 提高

了原子经济性, 为头孢菌素类抗生素多样化、绿色生产

筑牢根基[23]。

2.2　酶法催化在氨基糖苷类抗生素生产中的应用　

抗生素的新型酶法催化工艺在氨基糖苷类抗生素

生产中展现出显著的应用潜力, 能够高效、环保地替代

传统化学合成方法。Stojanovski等[24]开发的化学酶法

路线, 通过GenB4催化的异构化反应与还原胺化耦合, 

实现了庆大霉素C1a C-6′位的选择性N-烷基化 (图 3), 

高效合成了 11种新型类似物。其中 5种类似物对野生

型细菌活性与庆大霉素C1a相当, 4种对耐药大肠杆菌

有效。该路线具有选择性高、条件温和、成本可控的优

势, 为氨基糖苷类抗生素的可持续合成与抗耐药药物

研发提供了重要技术支撑, 对解决全球抗菌耐药性危

Figure 1　Enzymatic synthesis of 6-APA and semisynthetic antibiotic. 6-APA: 6-Aminopenicillanic acid

Figure 2　Enzymatic production of 7-ACA. DAAO: D-Amino acid oxidase; GA: Glutaryl 7-ACA acylase; 7-ACA: 7-Aminocephalospo‐

ranic acid
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机具有重要意义。

2.3　酶法催化在大环内酯类抗生素生产中的应用　

在大环内酯类抗生素如红霉素、阿奇霉素等的生

产过程中, 新型酶法催化工艺用于其关键结构单元的

构建与修饰[25,26]。在红霉素生物合成中, 聚酮合酶是

核心酶系, 聚酮合酶主要来源于链霉菌属, 是一类多酶

复合体, 包含多个功能域, 每个功能域具有特定的催化

活性 , 对聚酮化合物 (polyketids, PKS) 基因簇进行改

造与优化, 如同给“核心生产设备”升级, 调控酶的表达

水平与催化活性, 可有效提高红霉素的产量[27]。此外, 

利用糖基转移酶等对红霉素进行糖基化修饰[28], 能明

显改善其抗菌活性、稳定性和药代动力学性质, 糖基转

移酶多从微生物中获取, 属于转移酶类。Zhang等[29]

将特定的糖基通过酶催化连接到红霉素分子上, 所得

衍生物的抗菌谱更广, 对某些耐药菌的抑制作用更强, 

且在体内的半衰期延长, 提高了临床治疗效果。红霉

素的生物合成中, EryB酶负责催化赤霉素内酯B (ery‐

thronolide B, EB) 生成 3-α-麦芽果糖基赤霉素内酯 B 

(3-α -maltosylerythronolide B, MEB), 然后通过 ERYC

酶转化为红霉素D (erythromycin D, ErD) (图4)。

3 抗生素新型酶法工艺质控关键点与药品注册申报

相关要求 

目前, 抗生素新型酶法工艺因反应简单、选择性

高及环境友好等优势成为半合成抗生素的主流路径, 

但生物催化剂如青霉素 G 酰基转移酶 (penicillin G 

acylase, PGA) 等大分子残留可能引发免疫风险, 直接

影响药品安全有效性, 故药品监管机构对该工艺产品

注册申报提出严格要求, 建立科学质控体系、明确关键

指标并通过可靠检测验证工艺可靠性, 成为业界关注

的核心点。

3.1　酶法工艺中的质控关键点　

在酶法工艺中, 催化剂残留所带来的风险不容忽

视, 其风险源呈现出多维度、多环节的特点。以PGA为

例, 作为酶法合成β-内酰胺类抗生素时不可或缺的关键

催化剂, 它的异质二聚体结构具有明确的分子特征——

由 α亚基和 β亚基组成, 总分子质量约为 80 kDa。这

种特定结构的酶若未能在生产过程中被彻底去除, 残

留于终产品中, 便会成为一种外源性抗原。当此类残留

的酶进入人体后, 人体免疫系统会将其识别为外来异

物, 进而引发一系列免疫应答反应, 这不仅可能影响药

物的治疗效果, 还会对患者的身体健康构成潜在威胁。

此外, 在发酵类抗生素的生产过程中, 催化剂残留

的风险源更为复杂多样。除了上述的PGA之外, 起始

原料 6-APA合成上游的宿主蛋白也是重要的残留来源

之一。宿主蛋白来源于生产过程中所使用的微生物宿

主, 在发酵及后续的提取纯化过程中, 若分离不彻底, 

就会伴随产品一同残留下来。同时, 发酵液中的各类

组分, 如微生物代谢产生的小分子物质、未完全消耗的

培养基成分等, 也可能在生产环节中因分离工艺的局

限性而未能被完全清除, 从而成为潜在的残留风险源。

这些残留物质的存在, 不仅可能影响抗生素产品的纯

度和质量稳定性, 还可能引发其他不可预知的安全问

题, 对药品的安全性和有效性构成挑战。因此, 检测催

化剂残留是酶法催化工艺及其产品应实施必要的质量

Figure 3　Selective N-alkylation at the C-6′ position of gentamicin C1a

Figure 4　Biosynthesis of erythromycin. EB: Erythronolide B; MEB: 3-α-Maltosylerythronolide B; ErD: Erythromycin D
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风险控制。

3.2　药品注册申报的技术要求　

3.2.1　国际法规的核心要求　欧洲药品管理局 

(European Medicines Agency, EMA) 于 2023 年 10 月

26日新修订了《DNA和宿主细胞蛋白质杂质, 常规检

测与验证研究——科学指南》, 将残留宿主细胞蛋白 

(host cell proteins, HCP) 单独作为一个技术指导原则

发布了《宿主细胞蛋白检测, 药物标准规范》[30], 主要围

绕证明生产工艺可靠性、稳定性及产品安全性展开, 核

心是提供残留蛋白等大分子物质检测结果, 要求企业

在进口申报资料中提供残留蛋白等大分子物质的检测

结果。

美国食品药品监督管理局 (Food and Drug Admin‐

istration, FDA) 对发酵类产品残留蛋白的控制要求体

现在人用药品注册技术要求国际协调会 (International 

Conference on Harmonization, ICH) 的生物技术产品和

生物制品的检验方法和可接受标准 (Q6B) 中, FDA要

求生物制品的HCP必须通过验证的分析方法, 如酶联

免疫吸附测定检测, 并设定基于毒理学数据的可接受

限度, 具体限度因产品而异, 同时需证明残留蛋白无免

疫原性或毒性, 尤其是治疗性蛋白药物[31]。

3.2.2　国内审评的技术标准　伴随我国加入 ICH及药

品审评审批机制改革的持续推进, 国家药品监督管理

局药品审评中心对酶法催化工艺中关键的 PGA催化

酶监控愈发重视。以酶法工艺生产的阿莫西林为例, 

在 2018～～2020年开展的“阿莫西林药品质量与疗效一

致性评价”工作中, 明确要求将PGA作为关键指标, 对

所有参与质量评价的酶法催化工艺产品开展质量风险

评估, 《中华人民共和国药典》2020年版主要重组生物

制品HCP残留量限度要求如表1[32]所示。

但是, 目前各监管部门仅仅是把酶法催化工艺产

品中的PGA残留纳入注册申报的要求范围, 尚未制定

出可供参考的、针对酶法催化工艺生产的小分子抗生

素中内源蛋白大分子残留风险控制的法规文件, 关于

酶法催化工艺质量风险控制与评价的相关指导原则仍

处于缺失状态[32]。

4 当前抗生素新型酶法催化工艺面临的挑战 

酶法催化工艺虽在抗生素生产中展现出显著优

势, 但在实际工业化应用过程中仍面临着诸多挑战, 如

酶的稳定性及活性易受影响、酶的成本较高及工艺放

大不易等。这些技术经济性挑战构成了当前制约酶法

工艺全面替代传统化学合成的关键障碍, 亟需通过技

术创新加以突破。

4.1　酶的稳定性与活性问题　

尽管酶具有高效催化特性, 但在实际应用中, 酶的

稳定性和活性易受多种因素影响, 如温度、pH值、底物

浓度、反应时间等。在工业生产环境中, 反应体系的复

杂性和长时间连续运行, 可能导致酶的结构发生改变, 

进而使其活性降低甚至失活[33]。Kokkonen 等[34]也在

研究中指出, 一些底物或产物会对酶产生抑制作用, 影

响酶的持续高效催化, 这在一定程度上限制了新型酶

法催化工艺的大规模、长时间稳定运行。

4.2　酶的生产成本较高　

酶的制备过程较为复杂, 通常需要通过微生物发

酵、细胞培养等生物技术手段进行生产, 后续还需经过

多步分离、纯化工艺才能获得高纯度的酶制剂[35]。这

一系列过程涉及专业的设备、严格的培养条件及精细

的操作流程, 导致酶的生产成本居高不下。以新型基

因工程改造的酶为例, 其研发、生产过程需要投入大量

的人力、物力和财力, 使得酶制剂价格昂贵, 增加了抗

生素生产企业采用新型酶法催化工艺的前期成本负

担, 在一定程度上阻碍了该工艺的广泛推广与应用。

另一方面, 以酶法生产阿莫西林等半合成青霉素为例, 

野生型青霉素G酰化酶存在水解活性高、合成活性低、

Table 1　Residue limits for host cell proteins (HCP) in major recombinant biologics–Chinese Pharmacopoeia (ChP) 2020 edition[32]. CHO: 

Chinese hamster ovary

No.
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13

Variety
Recombinant hepatitis B vaccine
Recombinant hepatitis B vaccine
Human interferon α1b
Recombinant human interferon α2α for injection
Interferon α1b for injection
Human interleukin-2 injection
Recombinant human interleukin-11 for injection
Nimotuzumab injection
Conbercept ophthalmic injection
Human insulin
Insulin glargine
Insulin lispro
Recombinant human growth hormone for injection

Limit
1.0%
0.05%
0.10%
0.050%
0.050%, 0.02%
0.10%
0.05%
0.01%
30 ng·mg-1

10 ng·mg-1

10 ng·mg-1

10 ng·mg-1

10 ng·mg-1

Expression system
Hansenula polymorpha
CHO cell
Escherichia coli
Escherichia coli or Saccharomyces cerevisiae
Yeast and Pseudomonas expression
Escherichia coli
Escherichia coli
Murine myeloma cell
CHO cell
Approved engineered bacteria
Approved engineered bacteria
Approved engineered bacteria
Human growth hormone-engineered cells
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合成水解比 (S/H) 小、侧链消耗高及酶的稳定性差等

缺点, 这导致需要使用大量酶才能达到一定的生产效

率, 因此增加了酶的成本[36]。

4.3　工艺放大与优化的难题　

从实验室研发到工业化大规模生产, 抗生素新型

酶法催化工艺面临着工艺放大与优化的诸多挑战。在

实验室小试阶段, 反应条件易于控制, 能够实现较为理

想的酶催化效果。然而, 当进行工业化放大时, 反应体

系的规模效应导致传质、传热过程变得复杂, 酶与底物

的混合均匀性难以保证, 反应动力学和热力学特性也

可能发生改变[37]。例如, 在大规模发酵罐中, 氧气传递

效率可能限制微生物生长与酶的表达, 导致酶产量不

稳定; 在连续化酶催化反应过程中, 如何实现底物与酶

的高效接触、产物的及时分离及固定化酶的长期稳定

运行, 都是亟待解决的工艺优化难题, 需要深入研究与

实践探索。

4.4　残留酶分析方法建立困难　

催化酶属于企业核心技术, 保密性强, 目前尚未纳

入药品生产监管范围, 从监管角度对催化酶菌属来源、

完整蛋白特征等影响质控的关键信息掌握甚少, 且不

同来源的催化酶序列、特征肽、完整蛋白性质等完全不

同, 其所表现出的酶稳定性、立体选择性、酶活性等理

化特性显著不同。因此, 催化酶关键属性的研究缺项

不利于酶法催化工艺药品生产质量控制与监测。随着

该类型工艺技术日益成熟和不同种类品种大范围应

用, 亟需建立适用于酶法催化工艺关键催化酶的安全

性评价方法和蛋白鉴定分析方法, 使来源复杂的不同

工艺催化酶得到有效的监管与追踪。

外源性大分子蛋白物质的检测及致敏评价方法

多样、各有特性。检测上, 有 5类经典显色−比色法: 凯

式定氮法通过测含氮算蛋白含量, 简单但耗时长、易

受非蛋白氮干扰, 双缩脲法快速但灵敏度低, 福林酚法

灵敏度高却干扰多、耗时长; 双吡啶卡宾酸法灵敏度

高, 但需排除还原剂和铜螯合物干扰, 考马斯亮蓝法 

(Bradford) 灵敏度高、线性范围宽, 但易受强碱性缓冲

液影响; 基于色谱的方法中, 紫外−可见光谱法、荧光

检测法 (fluorescence detection, FD) 常与分子排阻法或

高效液相色谱法联用, 分子排阻法可分离蛋白, 荧光−
高效液相色谱法 (FD-HPLC) 能测微量HCP[38,39]; 酶联

免疫吸附法虽专属性强、灵敏度高, 但开发周期长且有

假阴/阳性, 只能用于成熟生物制品HCP检测, 遵循“一

厂一品一法”[40]; 电泳法中, 十二烷基硫酸钠−聚丙烯酰

胺凝胶电泳法 (SDS-PAGE) 分辨率高, 琼脂糖凝胶电

泳分离范围广, 新型微波辅助加压闭路萃取技术可实

现一体化快速分析, 应用于临床等领域[41-43]; 光谱快检

技术快速无损, 可鉴别蛋白但定量精准度欠佳[44,45]; 质

谱法是大分子蛋白检测的优选方法 , 静电轨道肼 

(Orbitrap) 等技术可实现精准鉴定, 被视为蛋白质组学

“金标准”[46-50], 在最新研究中 , Wang 等[51]等建立了一

种基于滤辅助样品制备 (filter aided sample preparation, 

FASP) 结合平行反应监测 (parallel reaction monitoring, 

PRM) 的液相色谱−串联质谱 (LC-MS/MS) 技术 , 对

8家企业的 12批 PGA 及其在半合成 β-内酰胺类抗生

素 (semi-synthetic β-lactam antibiotics, SSBAs) 中的残

留蛋白进行了系统的定性与定量分析 (图5), 最终筛选

出6个特异性特征肽作为定量与溯源标志物 (图6)。

5 抗生素新型酶法催化工艺的未来发展方向 

合成生物学与人工智能技术作为现代生物制造的

核心驱动力, 近年来在抗生素酶法催化工艺中展现出

革命性应用价值。其精准设计能力、智能优化优势及

高效整合特性, 为解决传统酶法工艺中催化效率低、稳

定性差、生产成本高及残留酶分析方法建立困难等关

键问题提供了创新突破路径。

5.1　基于合成生物学的酶分子设计与改造　

合成生物学为酶分子设计与改造提供了创新技术

手段[52]。Arnold[53]和Tian等[54]通过定点突变优化酶活

性中心, 显著提升了催化效率。Packer等[55]采用定向

进化方法构建突变体文库, Markel等[56]利用高通量筛

选技术, 可快速获得高性能酶变体[57]。通过精确调控

基因的表达时机和表达量, 能够使宿主细胞高效、稳定

地合成目标酶[58]。Lin等[36]通过引入二硫键、盐桥等稳

Figure 5　 Venn diagrams of 12 batches of penicillin G acylase 

(PGA). A: Overlap in tryptic peptides identifications of PGAs 1, 3, 

7 and 8 from PGA type I−E. coli strain; B: PGAs 2, 4, 9, 10 and 11 

from PGA type II−Achromobacter sp. CCM 4824 strain; C: PGAs 

4, 5 and 6 from company 2; D: PGA 12 from company 8
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定结构, 或者去除酶分子中的不稳定区域, 显著提高酶

的环境耐受性。这样可以使酶在抗生素生产过程中的

各种反应条件下保持较高的活性和稳定性, 延长酶的

使用寿命, 降低生产成本。

合成生物学还能够设计和构建具有全新催化功能

的非天然酶, 这些酶可以催化自然界中不存在的反应, 

为抗生素的合成提供新的途径和方法。Yeh等[59]通过

从头设计蛋白质结构, 创造出能够直接合成具有独特

结构和活性的抗生素类似物的酶, Klaus等[60]将来自不

同微生物的聚酮合酶基因、非核糖体肽合成酶基因等

进行拼接和改造, 构建出能够合成新型聚酮类或肽类

抗生素的人工生物合成途径, 为新型抗生素的研发提

供了新的策略和平台[61]。

此外, 利用合成生物学技术设计构建具有特定识

别功能的生物元件可用于 PGA检测。如设计人工蛋

白质结构域或核酸适配体, 针对PGA独特序列或结构

特征, 筛选与之特异性结合的分子。利用噬菌体展示

文库筛选与特定PGA蛋白高亲和力结合的多肽, 或通

过指数富集的配基系统进化技术[62]筛选核酸适配体, 

将其与荧光基团、电化学传感器结合构建传感器, 实现

对PGA的特异性检测。这些生物元件的设计合成, 为

PGA残留的痕量检测提供了高特异性的识别工具, 有

助于提高检测的准确性和灵敏度。

5.2　人工智能与酶法催化工艺的深度融合　

人工智能技术在数据处理、模型构建与预测方面

具有强大优势, 将其与抗生素新型酶法催化工艺相结

合, 能够实现工艺的智能化优化与精准控制[63]。利用

深度神经网络等人工智能技术, 可对酶分子的三维结

构进行精准预测[64]。Wu等[65]利用深度神经网络可精

准预测酶三维结构, 应用相关技术设计的酶成功率提

升 30%, 研发周期缩短 40%。诺贝尔奖得主大卫 ·贝克

团队[66]利用相似方法成功设计出功能性丝氨酸水解

酶, 仅需最小化的活性位点规范就能有效地催化酯水

解反应。

利用人工智能算法可对酶发酵生产过程中的各种

参数进行实时监测和优化。通过建立发酵过程的数学

模型, 结合传感器收集的数据, 如温度、pH值、溶氧等, 

预测发酵状态并自动调整培养条件, 以实现酶的高效

表达和生产[67]。多个研究团队[68-70]基于深度学习的过

程控制模型可以根据实时数据预测酶的产量和质量, 

提前调整发酵参数, 避免生产过程中的波动和损失。

同时还可模拟酶催化反应的路径和机制, 预测不同底

物和反应条件下的反应产物和速率。通过对大量反应

数据的学习, 模型可以识别出反应的关键步骤和影响

因素, 为优化反应条件提供指导。Xu等[71]通过聚类分

析、主成分分析等方法, 还可对酶的性能进行分类和评

估, 帮助研究人员更好地理解酶的结构与功能关系, 为

进一步的酶设计和改造提供依据。

利用AlphaFold等深度学习模型可预测PGA的三

维结构, 结合LC-MS/MS质谱数据构建特征肽段识别

模型。通过训练卷积神经网络识别 PGA特征肽段的

二级质谱碎片模式, 可实现痕量残留的定性定量分析。

6 总结与展望 

抗生素新型酶法催化工艺在生产领域意义重大, 

Figure 6　Typical MS/MS spectra of the signature peptides, A, B and C for PGA type I−E. coli strain, D, E and F for PGA type II−
Achromobacter sp. CCM 4824 strain. A: LPVPGTGK; B: TVHGNILQTDQTTQTAYAK; C: LTADQAWDVIR; D: AVQGLPADDPR; 

E: SVHGLIVK; F: FDDAQHVAYAK
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它是抗生素产业迈向绿色、高效发展的关键路径。与

传统化学合成工艺相比, 新型酶法催化工艺优势显著。

在环境友好性上, 它反应条件温和, 能大幅减少有毒有

害化学试剂使用, 降低废水、废气和废渣排放, 推动抗

生素产业可持续发展; 产品质量方面, 酶的高度专一性

使合成的抗生素纯度高、杂质少, 提升了产品质量和疗

效; 生产成本上, 酶的高效催化缩短反应时间, 温和的

反应条件降低设备要求, 高纯度产品简化后续工序, 有

效降低了生产成本。然而, 该工艺目前也面临诸多挑

战, 酶的稳定性和活性易受多种因素影响, 在工业生产

复杂环境中, 酶活性降低甚至失活的问题限制了工艺

的大规模稳定运行; 酶的生产成本较高, 从研发到生产

的复杂流程导致酶制剂价格昂贵, 增加了企业前期成

本负担; 从实验室到工业化生产的工艺放大过程中, 传

质、传热难题及反应动力学和热力学特性的改变都需

要深入研究解决; 同时, 残留酶分析方法建立困难更是

酶法催化工艺药品生产质量控制与监测的一大难题。

然而, 随着新技术的进步, 抗生素新型酶法催化工

艺仍具有广阔的发展前景。基于合成生物学技术, 可

以对酶分子进行精准设计与改造, 提高酶的生产效率

和稳定性, 构建高效多酶催化体系, 开发新型抗生素合

成途径, 为残留酶的痕量检测提供高特异性的识别工

具; 人工智能与酶法催化工艺的深度融合, 能够实现酶

分子设计、生产过程、反应过程的优化及高通量筛选与

分析的智能化, 同时实现痕量残留的定性定量分析。

随着这些技术的不断成熟与应用, 抗生素新型酶法催

化工艺将突破现有发展桎梏, 实现更广泛的工业化应

用。与此同时, 必须同步推动相应评价技术创新发展, 

质量安全控制与研究并非被动的质量把关环节, 而是

主动的技术赋能过程, 通过识别质量问题、分析问题成

因, 为工艺创新提供明确方向, 是酶法催化工艺突破现

有技术瓶颈、实现技术升级的核心驱动力。通过应对

现有挑战并充分利用这些发展方向, 抗生素新型酶法

催化工艺将突破瓶颈, 实现更广泛的工业化应用, 有力

推动抗生素产业的绿色、高效升级, 为保障人类健康提

供更坚实的技术支持。
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