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!"#$%&’还原酶抑制剂及其生物转化

于 海 方慧英 诸葛健

（江南大学教育部工业生物技术重点实验室，无锡，!#&"%’）

摘 要 对 ()*+,-.还原酶抑制剂作用、发现和发展过程进行了总结，同时也对几种 ()*+
,-.还原酶抑制剂的微生物转化进行了归纳。
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胆固醇含量的升高是冠心病发生的主要

原因，()*+,-.还原酶抑制剂在降低胆固醇
的药物中是最有效和比较安全的，因而得到

广泛应用。()*+,-.（羟甲基戊二酰辅酶 .，
%+(/01-2/+%+)345/6768691/6+,-3:;/<3）还原酶是
催化 ()*+,-.转化成羟甲基戊酸，也是肝内
合成胆固醇的限速酶之一。因此可有效地减

少或阻断体内胆固醇的合成，达到防治高血

脂的目的。()*+,-.还原酶抑制剂和 ()*+
,-.是 ()*+,-.还原酶的竞争性抑制剂［!］，
前者的抑制能力要高于后者的结合能力 #"
"""倍以上［%］。现在临床上用的 ()*+,-.
还原酶抑制剂有：美伐他汀（<3=9>494?:）、洛伐
他汀（6-=9>494?:）、普伐他汀（@19=9>494?:）、辛伐
他汀（>?<=9>494?:）、阿托伐他汀（94-1=9>494?:）和
西立伐他汀（A31?=9>494?:）等等。其中美伐他
汀、洛伐他汀是微生物产生的，普伐他汀是在

微生物作用下将美伐他汀羟基化形成的。辛

伐他汀是半化学合成的（底物是洛伐他汀），

其余的全是化学合成的。

现在研究发现 ()*+,-.还原酶抑制剂
可防治中风［&］、促进骨的形成［B］和治疗骨质

疏松症［’］，它也能降低病人的 ,+活性蛋白
（,CD）的血浆浓度，一些最新结果也进一步
证实长期使用他汀类药物通过消炎减少心血

管疾病的发生［E］。()*+,-. 还原酶抑制剂
可降低 (F(（家族性高胆固醇血症病人）的
G,（总胆固醇）和 HIH（低密度脂蛋白）的水
平，有效延缓动脉粥样硬化的进展［J，K］；他汀

类药物还具有非降脂的作用［#"］。现在又对

()*+,-. 还原酶抑制剂的空间结构和作用
机理有了更深入的研究［#］。因此研究 ()*+
,-.还原酶抑制剂对治疗一些疾病尤为重
要，它的优势正在逐渐体现出来［##］。有学者

认为对 ()*+,-.还原酶抑制剂的研究是 !#
世纪的一个新课题，不亚于当年青霉素的发

现［#!］。

# ()*+,-.还原酶抑制剂发现

L:0-在 #KE# 年寻找通过微生物生产治
疗胆固醇的药物时，从 ’"""多株中筛选出一
菌株（ !"#$%$&&$’( %$)*$#’(），它的提取液具有
抑制 ()*+,-. 还原酶的作用，称之为 )H+
!%’M（A-<@9A4?:、<3=9>494?:）［%］；将提取液进行
分离和提纯，最终确定其结构（图 #），在医学
上称之为美伐他汀，又名美瓦停。其他一些

研究者证实它在哺乳动物与高胆固醇血症患

者中都有明显的降低血清中总胆固醇水平的

作用。后因在日本谣传它能使狗的小肠发生

形态学上的改变而停止临床应用［#%］。

#KE’年，L:0-研究小组将美伐他汀样品
和一些相关数据无偿提供给 )31AN 公司，通
过动物试验得出相同的结论。不久以后，该

公司从土壤中分离到 +,-"*.$&&’, )"**"’,，它能
产生美伐他汀的类似物———洛伐他汀 6-=9>+
494?:，乐瓦停，美降之），发现它的抑制效果优
于美伐他汀［#&，#B］，并能明显降低血清（中
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图 ! "#$%&’(还原酶抑制剂和 "#$%&’(结构示意图

总胆固醇的含量和原发性高胆固醇血症病人

的 )*)%胆固醇，因其安全性好，在 !+,-年获
得 .*(批准用于临床［/］。

0 化学合成的 "#$%&’(还原酶抑制
剂

由于 "#$%&’(还原酶抑制剂有一个基
本的结构：多聚酮和羟基内酯，并且发现

"#$%&’( 还原酶抑制剂的作用位点是羟基
内酯，这就促使研究者在保持其基本结构不

变而对其进行化学修饰，#1234 公司首次以
洛伐他汀为底物合成辛伐他汀（567895:9:6;），
!++<年瑞士 =9;>’? 公司首次人工合成氟伐
他汀（ @AB895:9:6;），之后美国的 C92;1%)97D1:
公司上市了目前分子质量最大的含氟的他汀

类药物阿托伐他汀（9:’2895:9:6;）；!++-年德国
E9F12公司上市了西立伐他汀（3126895:9:6;），
是合成他汀类物质中分子质量最小的药

物［!/］（图 !）。有学者还对 "#$%&’(还原酶
抑制剂的抑制效果进行了比较，发现阿托伐

他汀抑制效果最好，G&HI为 , ;7’A J )，美伐他
汀为最次，G&HI为 0/ ;7’A J )，西立伐他汀、辛
伐他汀和氟伐他汀的 G&HI依次为 !I、!!和 0,

;7’AJ )；而 "#$%&’( 与 "#$%&’( 还原酶结
合的米氏常数为 <!7’A J )

［!］。

/ 几种 "#$%&’(还原酶抑制剂的生
物转化

!"# 美伐他汀到普伐他汀（$%&’&()&)*+）的生
物转化

普伐他汀最初是从给药（美伐他汀）后的

哺乳动物的代谢产物中分离得到的，发现它

比美伐他汀更为有效［!K］。这就促使研究人

员试图通过微生物将美伐他汀转化成普伐他

汀（图 0）。最早获得成功的是 =126?9L9 课题
组，他们从大约 !III株细菌和真菌中进行筛
选，结果发现在 !/ 个属 0K 个种的真菌中有
H/株菌具有此转化作用；而细菌中具有此转
化作用的菌株很少，多数为放线菌，主要为

!"#$%&’$ 5MN 和 ()%*+)",-#*. %".*"#/%","0*12.。
在真菌中最好的一株为 32#"% /’*,$4’.
=(OP/K/K-0，转化率大约为 </N-Q。后来他
们又发现含有 R<HI 单氧化酶的 ()%*+)",-#*.
#$%5"+/’42.也是具有此转化作用。在此研究
基础上，(2;’A>［!-］研究小组检测其中有转化
作用的 H+株放线菌，发现有一株 6#)’1",$&27
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!" !"#$%&&（后编号为 ’()) **&+,）具有较高
的转化率（&* - +,.）。此研究小组从菌龄、
培养基、底物添加方式等方面进行了系统的

研究。

图 $ 美伐他汀和普伐他汀相互关系图

!"# 洛伐他汀和辛伐他汀的生物转化
/#$#0 微生物对洛伐他汀的转化
微生物对洛伐他汀（图 / 1）的转化是在

0%,/年由日本学者［0&］首次提出，他们在进行
美伐他汀转化成普伐他汀时，偶然发现

#$%&! ’()*"+(, 2’34 / & / & + $对洛伐他汀

也具有转化作用，产物分别是 &5羟基5洛伐他
汀和 /5!5羟基5异5洛伐他汀（产率分别为
0+#/.和 0&#/.），它们的结构式见（图 / 6、
7），但二者对 89:5);’还原酶的抑制效果低
于洛伐他汀。0%%< 年，9=>7? 公司发现 -%.(/
0&*1%).) 9’ &@+@（’())*/,$,）在适合的条件
下，对洛伐他汀的钠盐具有转化作用，可生成

&5羟甲基5洛伐他汀和 ,5酰基洛伐他汀，后者
对 89:5);’还原酶的抑制效果好于洛伐他
汀（AB/,0@+,；<,#<,#%<）。0%%+ 年，’CD;CE1
F=??=G［0,］发现 -2,(3(" %&)!$+)$ HIJ+<*（ HIJ：
HC!DEDKD= L;> I>KM J=!=1>7N ODP#， QKP1"=!D，
8KCM1>R）对洛伐他汀有转化作用，产物有两
种：一种是 )$位的 )8/被 )8$S8所取代，此
物质为新物质（图 / P）；另一种是以前为化学
合成的物质（图 / =）。二者对 89:5);’还原
酶的抑制效果同洛伐他汀相似。

图 / 洛伐他汀衍生物的结构示意图

还有一种是将洛伐他汀转化为 D>E;P 17EP
（图 / L）。由于它保留了 89:5);’还原酶抑
制剂的主要结构，因而它对 89:5);’还原酶
也具有抑制作用，同时 D>E;P 17EP还具有以下
两点优越性：（0）D>E;P 17EP可作为中间体合成
新的他汀类物质；（$）由于洛伐他汀和辛伐他
汀结构极其相似，在辛伐他汀合成之后很难

将未反应的洛伐他汀除掉，若将洛伐他汀转

化成 D>E;P 17EP，再通过结晶法就可将 D>E;P
17EP和辛伐他汀分开。菌株 4+&0&,."%’1, %&*/
5"%.($,%$+"对洛伐他汀的钠盐或铵盐就有此
种转化作用，产率可达 &<.以上，而对辛伐
他汀没有作用。27NETTT=G等人还对转化酶
的性质进行了研究［0%］。

/#$#$ 微生物对辛伐他汀的转化
最初研究辛伐他汀生物转化的是 9=>7?

公 司［$0，$$］，发 现 6&%"!3(" ".&.!&5’(%" !"#
"*).’1,.(0" 和 -%.(0&*1%).) 9’&@+@
（’())*/,$,）对辛伐他汀有明显的转化作
用，转化后的产物见（图 @），其中 6物质有!、

"两 种 形 式。对 6&%"!3(" ".&.!&5’(%" !"#
"*).’1,.(0"来说，高浓度的辛伐他汀对转化
有抑制作用，而低浓度、流加培养有利于转化

产品的生成，作者还讨论了在小试和中试中

溶解氧、种子培养基、流加方式等对转化率的

影响；而 -%.(0&*1%).) 9’&@+@ 是从土壤中分
离得到的，主要对辛伐他汀钠盐有转化作用，

文章中讨论了转化培养基的种类、"8、无机

,&
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盐等对转化率的影响，还对转化产品中的!"
二者比例的产量进行了讨论。

图 ! 辛伐他汀 "种衍生物的结构示意图

! 结 语

探讨利用微生物的转化作用来合成新的

抑制剂或抑制剂的类似物，上面所讨论的生

物转化是较为成功的例子；现在许多进行临

床试验的 #$%&’()还原酶抑制剂都是化学
合成的（由于西立伐他汀与其他降脂药物如

吉非贝齐联用，导致罕见的肌无力不良反应，

因而它已从全球市场撤出［"*］）；当 #$%&’()
还原酶抑制剂的家族出现新成员时，就需要

对其进行一系列的试验；因此 #$%&’()还原
酶抑制剂的研究是一项系统工程，需各学科

学者共同努力。
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