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■ 張德生

小分子藥物的新來源─

生物轉化
到目前為止，新開發的小分子化學藥物種類已達數千種。

這些小分子藥物過去可以分為

天然化學成分與有機合成化學成分兩種，

但是如今有一種新的來源─生物轉化。
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藥物可以分為小分子藥物與大分子藥物。小分子藥物

又稱為化學藥物，大家熟知的阿斯匹靈就是一種小分

子藥物。大分子藥物又稱為生物製劑或蛋白質藥，治

療糖尿病的胰島素就是第一個開發成功的蛋白質藥。

最早的小分子藥物來源是自植物中萃取分離出具有

調控人體生理功能的天然物小分子藥物，從鴉片中

分離出可以鎮痛的藥物―嗎啡―就是一例。

從陸生植物、海洋生物來源和微生物中提取的天然化學分子，

在最早人類藥物開發歷史中成為小分子藥物豐富的來源。

隨著化學合成理論與技術的快速發展，

可以由簡單的化學原料合成較複雜的分子，

使得化學合成藥物成為可能。
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生物轉化

新藥研發是生物科技產業的重點發展方

向，而新的化學分子開發則是新藥研發的基礎。

然而，新的小分子藥物是哪裡來的？是天然

的？還是化學合成的？

到目前為止，新開發的小分子化學藥物種

類已達數千種。這些小分子藥物過去可以分為

天然化學成分與有機合成化學成分兩種，但是

如今有一種新的來源─生物轉化。

小分子藥物來源的歷史回顧

醫生為治療病人所開的處方箋，裡面幾乎

所有的藥物都是化學分子。這些化學分子由不

同的原子所組成，可能是由數千顆原子所組成

的蛋白質「大」分子，也可能僅由數十顆原子

所組成的化學「小」分子。其中，這些化學小

分子藥物又可稱為化學藥物，最早的來源是取

自天然素材。

從 19世紀開始，生物化學家自植物中
分離出一些化學成分，並發現這些成分具有

調控人體生理的功能，也就成為最早的小分

子藥物使用的起源，例如從鴉片中分離出可

以鎮痛的藥物─嗎啡，從金雞納樹皮中分離

出抗瘧疾藥物─奎寧等。這些從陸生植物、

海洋生物來源和微生物中提取的天然化學分

子，在最早人類藥物開發歷史中成為小分子

藥物豐富的來源。   
19世紀中期以後，隨著化學合成理論

與技術的快速發展，可以由簡單的化學原料

合成較複雜的分子，使得化學合成藥物成為

可能。另一方面，其他的科學，包括化學、

生理學與生物化學在內等眾多科學知識也快

速發展，人們更進一步了解藥物化學分子結

構和生理活性之間的關係。

由於以上兩方面的發展，人們開始

以化學合成方式生產天然來源的藥物分

子，使得化學合成藥物取代了天然來源的
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以「化學轉化」方式改變天然青黴素抗生素的分子

結構，產生更具有殺菌效果的「半合成藥物」：青

黴素類似分子。

隨著化學合成理論與技術的快速發展，人們開始以

化學合成方式生產天然來源的藥物分子。

以生物轉化方式取代化學轉化方式生產新的小分子藥物，

成為新的研究顯學。
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提取藥物，成為主要應用的藥品來源。自

此，小分子藥物來源開始由起初的天然產

物單一來源，加上人工化學合成的第二種 
來源。

生物轉化產生新藥物分子

「生物轉化」是指利用細胞（細菌或動

植物細胞）或酵素培養，使天然或有機合

成的化學分子結構改變，以產生全新的化

學分子。經過生物轉化所形成的新化學分

子，經過各種生物活性分析，常常發現比

生物轉化前的分子具有更高的生物活性，

如此也就成為新藥開發的基礎。

事實上，改造舊藥物分子成為新藥分

子，在藥物發展的歷史上並非新事。例如

由真菌青黴菌所生產的青黴素，是人類科

學史上第一個發現能夠殺死細菌的抗生素。

隨後由於化學合成技術的發展，為了改善

青黴素的效能（包括加強其殺菌效果、增

強其抵抗胃酸能力、擴張青黴素殺菌的種

類等），科學家利用化學合成的方式改變天

然青黴素的分子結構，以產生全新的青黴

素類似化學分子。

這些改良的分子中有許多具有比天然

青黴素更高的抗菌效果，這種以化學合成

方式進行天然小分子藥物的改良，稱為「化

學轉化」。這些以化學轉化方式所產生的青

黴素類似分子，則稱為「半合成藥物」。

在化學合成技術快速發展的年代，大

量的半合成藥物被開發出來且相繼上市，

成為小分子藥物最大的來源。然而，近年

隨著合成技術的成熟與大量科學研究的成

果累積，半合成藥物的開發與上市逐漸趨

於緩和，因此需要有新的方式產生新的小

分子藥物。於是以生物轉化方式取代化學

轉化方式生產新的小分子藥物，成為新的

研究顯學。  
生物轉化比過去的化學轉化具有更多

的優點。由於生物轉化是經由酵素完成，

根據酵素本身的特性，生物轉化具有比化

學轉化更高的專一性。化學轉化反應則常

常受到分子結構區域和立體選擇性的限制
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「生物轉化」是利用細胞（細菌或動植物細胞）或酵素培養，改變天然或有機合成化學分子結構，以產生全

新的化學分子。

缺、缺
缺
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無法進行，又或者需要多步驟化學反應，

導致最終產物的總產率降低。

生物轉化反應的專一性則可經由一

步驟完成，並產生與人體生理活性相容的

區域和立體選擇性分子。除此之外，生物

催化反應是完善的「綠色」技術，反應也

可以在溫和的條件下完成。生物轉化反應

溶液通常是水溶液，不含生物毒性分子。

因此，生物轉化應用於藥物開發更具吸 
引力。

由於生物轉化是經由酵素完成反應，

天然酵素種類超過數萬種，分別催化成千

上萬的不同反應前驅物，也因而產生成千

上萬的不同產物。而生物轉化的一大優點，

是生物轉化反應幾乎可以涵蓋所有的化學

反應，通過酵素對天然前驅物進行生物轉

化，提供了改善原始前驅物分子性質的途

徑，而這些轉化反應後的產物分子也具有

各式各樣新的功能。由於篇幅關係，僅舉

一個最近熱門的醣基化反應為例。

醣基化是天然化合物生物合成中常見

的生物轉化反應，是指經過酵素催化反應，

在基質分子上加上一個糖分子的反應，負責

催化的酵素稱為醣基轉移酶。在各種生物轉

化中，醣基化可以改善原分子的物理和化學 

穩定性，並增加原分子的水溶性，以及降

低天然化合物的細胞毒性，增加水溶性和

降低細胞毒性可以擴大原分子於生理活性

藥物的應用。水溶性差的藥物在腸道膜中

很難吸收，因此提高水溶性差的藥物的溶

解度是藥物研究中的一個重要課題。

此外，由於口服藥物必須經過酸性

的胃到達微鹼性的腸，藥物在不同 pH下
的穩定性對於腸道吸收也是重要的，因此

醣基化成為大多數天然分子的生物轉化改

良修飾反應。例如，大豆中的異黃酮分子

經過醣基化生物轉化反應，其產物大豆異

黃酮醣苷的水溶性比原分子大豆異黃酮

的水溶性提高了約 30倍，而大豆異黃酮
醣苷的化學穩定性比大豆異黃酮的化學穩

定性提高超過 100倍。由大豆異黃酮醣
苷的例子，可以發現生物轉化如何有效

提高天然分子的特性，因而提高其藥物 
活性。

另一個生物醣基化反應的例子是獨特

靈芝酸皂苷的生產。靈芝用作傳統中藥的

飲食療法已有二千多年的歷史，用於預防

或治療許多疾病，特別是用於免疫調節和

抗腫瘤治療。靈芝含有許多生物活性成分，

其中多醣體和三萜是主要的生物活性成分，

天然物或有機分子基質

酵素 酵素酵素─基質結合體

新分子產物
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大豆中的異黃酮分子經過醣基化生物轉化反應，其產物大豆異黃酮醣苷的水溶性比原分子大豆異黃酮的水溶

性提高了約 30倍，而大豆異黃酮醣苷的化學穩定性比大豆異黃酮的化學穩定性提高超過 100倍。

除了新藥開發外，生物轉化的另一個應用是可以進

行人體對藥物代謝研究的模擬試驗。
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到目前為止，已從靈芝屬中鑑定出三百多

種不同的三萜類化合物。

雖然靈芝中的三萜分子具有多種生理

活性，然而其水溶性非常差。另一方面，

雖然已自靈芝中發現三百多種不同的三萜

類分子，但是至今沒有發現一個醣基化的

靈芝三萜皂苷分子。因此，使靈芝三萜分

子進行醣基化生物轉化反應，不但可以生

成水溶性更高的三萜皂苷分子，有利於其

在藥物上的利用，更可以產生新的從未發

現的靈芝三萜皂苷。

如今，科學家已經成功開發出數種獨特

的靈芝三萜皂苷分子，這些新的靈芝三萜皂

苷分子的水溶性比原靈芝三萜分子提高數十

倍。至於這些獨特的靈芝三萜皂苷分子是否

就像人蔘三萜皂苷一樣，具有調節免疫、抵

抗腫瘤生長的活性，則仍在研究中。

口服藥

腎臟
腸胃道肝臟

從尿液
排出

從糞便
排出

注射藥

血液
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靈芝酸三萜經過醣基化生物轉化反應，產生靈芝中沒有發現的新靈芝酸三萜皂苷分子，這些新的靈芝三萜皂
苷分子的水溶性比原靈芝三萜分子提高數十倍。

缺

缺、缺
缺
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生物轉化的其他應用

除了新藥開發之外，生物轉化的另一

個應用是可以進行人體對藥物代謝研究的

模擬試驗。在新藥開發的過程中，新藥經

過人體肝臟生物轉化所生成的代謝產物必

須研究透徹。然而即使知道新藥進入人體

會轉化生成哪種代謝產物，在人體試驗中

通常不可能分離出這些新藥的代謝物，更

無法用於進一步的毒理學評估。

這時，以微生物或酵素作為催化劑進

行體外生物轉化，就成為一個可能的研究

途徑。由於以微生物或酵素催化新藥生成

的代謝產物與人體對新藥代謝的產物相同，

因此可以利用微生物或酵素轉化出大量的

代謝產物並分離純化，就可以得到大量代

謝產物進行後續各種研究。

除此之外，微生物轉化可用於研究新

藥在人體中的代謝途徑分析。如上所述，

當新藥進入人體形成多種不同的代謝產物

時，如何知道這些代謝產物彼此之間的代

謝次序呢？這時候同樣可以依照上述的方

式，先以微生物轉化大量產生各種不同的

代謝產物，然後分別進行活體代謝分析，

如此就可以解開這些新藥在人體內的代謝

產物彼此之間的代謝路徑。

生物轉化的研究發展

生物轉化是產生新型分子結構的有效

方法，所產生的新型分子往往具有其他方

法難以獲得的化學結構，因此生物轉化可

以擴展化學分子的多樣性。除此之外，經

過生物轉化所形成的新化學分子，常常可
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生物轉化是生產新分子與開發新藥的新技術，研究

內容涵蓋：天然物分子分析、生物化學反應分析、

微生物篩選、基因選殖、基因重組與工程技術等領

域，未來還有非常多的研究題材會陸續成為科學家

研究的主題。

天然物分子     新藥物分子
？

缺

張德生
臺南大學生物科技學系

生物轉化產生的新型分子往往具有其他方法難以獲得的化學結構，

可以擴展化學分子的多樣性。
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以提高生物轉化前分子的生物活性，因此

生物轉化也成為新藥開發的基礎。  
然而，要進行生物轉化，尋找適合的

微生物或酵素是關鍵的步驟。微生物是地

球上生物多樣性最豐富的生物種類，幾乎

可催化所有的生物轉化反應。因此，要開

發一種新的生物轉化反應應用於新藥開發，

從大自然界篩選微生物，找尋可以進行目

標生物轉化反應的微生物，成為未來生物

轉化的重要發展方向。

現在基因解碼十分快速便利，一旦篩

選出可以進行目標生物轉化反應的微生物，

就可以利用全基因體解碼的技術，快速自

該微生物的基因體中選殖出負責生產催化

該目標生物轉化反應的酵素基因。再透過

已經成熟的基因重組技術，可以在大腸桿

菌中大量生產該重組酵素，最後就可以重

組酵素大量進行目標生物轉化反應，並獲

得足夠的新分子產物，進行更多的生理活

性或藥理活性研究。

另一方面，由於基因工程技術成熟，

所選殖出來的基因也可以利用基因定點突

變技術、實驗室基因演化技術、基因活性

位點突變技術等最新基因改良技術，進行

酵素功能提升，進一步提升目標生物轉化

效能，並降低新藥物分子生產的成本，最

後達到新藥上市前的生產、研究等目標。

生物轉化是新分子生產與新藥開發的

新技術，研究內容涵蓋：天然物分子分析、

生物化學反應分析、微生物篩選、基因選

殖、基因重組與工程技術等領域，未來 

篩選微生物

目標基因選殖

新藥物分子純化分離

基因體解碼

生物轉化放大生產

重組酵素生產

新藥物更多藥理研究

還有非常多的研究題材會陸續成為科學家

研究的主題。期待讀者在閱讀本文後，有

志未來成為新生物轉化的研發者，一同成

為科學研究的拓荒者。
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