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青岛能源所在降血脂药物辛伐他汀前体物Monacolin J的生物合成研究中
取得重要进展

   辛伐他汀（Zocor）是土曲霉天然产物洛伐他汀的半合成衍生物，是一种重要的降血脂

药，2015年全球销售额达到30亿美元。辛伐他汀的工业生产工艺可分为三个过程：土曲霉发

酵生产洛伐他汀，碱水解洛伐他汀制备monacolin J，化学方法将monacolin J转化成辛伐他

汀（图1）。针对monacolin J转化成辛伐他汀，美国研究人员前期开发了基于酰基转移酶

LovD的生物催化转化方法，并获得2012年美国总统绿色化学奖。但monacolin J的制备仍然

是使用传统的碱水解洛伐他汀工艺，工序相对复杂、环境污染较大。因此，开发一种绿色高

效的monacolin J生产方法非常重要。包括默克公司在内的研究团队曾试图开发可替代的生物

转化方法，但是由于效率较低，都未能应用到实际生产中。近年来，青岛能源所微生物代谢

工程团队（mme.qibebt.ac.cn）基于在丝状真菌遗传改造方面的研究基础，与全球最大的洛

伐他汀/辛伐他汀原料药生产企业浙江海正药业集团进行了深入合作，旨在对海正药业的洛伐

他汀工业生产土曲霉菌株进行代谢工程改造，使之能直接发酵生产monacolin J。
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图1. 辛伐他汀生产工艺及本项目研究方案示意图

   为了遗传改造工作的顺利进行，该团队开发了一个高效的土曲霉遗传操作平台，克隆表

征了一系列高效土曲霉启动子，为遗传改造提供启动子元件支持；通过失活非同源重组末端

连接途径使基因打靶效率从5%提高到90%以上，解决了基因打靶低下的问题；又结合尿嘧

啶营养缺陷双向筛选体系和改良的Cre/loxP位点特异性重组系统实现了筛选标签的循环利

用，突破了筛选标签不足的限制。该平台为后续的基因工程改造提供了技术平台支持

（Huang X., et al., 2014，Huang X., et al., 2016）。

   近期，研究团队通过体外实验鉴定了一个能高效水解洛伐他汀生成monacolin J的洛伐

他汀水解酶PcEST，其活性远高于专利报道的洛伐他汀水解酶，是后者的232倍，而氨基酸

序列一致性仅为16.8%，这说明PcEST是不受现有知识产权限制的高效洛伐他汀水解酶，为

研究成果的实际应用提供了知识产权保障。

  基于洛伐他汀水解酶PcEST，该团队对海正药业的洛伐他汀工业生产土曲霉菌株进行了

遗传改造。利用强启动子PgpdAT异源表达洛伐他汀水解酶，成功地在不影响他汀化合物总

产量的情况下将体内合成的洛伐他汀水解成了monacolin J，水解率达到95%，从而获得了能

直接发酵生产monacolin J的土曲霉细胞工厂。实现了直接利用现有的洛伐他汀发酵工艺和设

备，一步发酵直接生产monacolin J ，不再需要洛伐他汀水解过程，简化了辛伐他汀的生产

工艺，有望降低企业的生产成本和污染排放。该工作近日发表于Metabolic Engineering杂志

上（Huang X., et al, 2017），并与海正药业联合申请了发明专利（201611079430.2）。

  上述研究获得国家自然科学基金和海正药业集团的支持。（文/图 黄雪年）
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图2. 产monacolin J土曲霉细胞工厂构建
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