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综  述                                                               

辛伐他汀的生物合成 

杨仲毅, 甘春晖 
浙江海正药业股份有限公司, 台州 318000 

摘  要: 辛伐他汀是洛伐他汀的半合成衍生物, 传统的生产工艺是以洛伐他汀为原料, 经化学合成得到辛伐他汀。洛伐 
他汀的直接甲基化方法已成为目前生产上使用最多的工艺路线。化学合成工艺的不足之处乃在于化学法合成过程中, 反

应条件苛刻, 副反应多, 产品分离纯化难度大以及来自环保和劳动保护的压力。近年来, 随着洛伐他汀生物合成途径研

究的深入, 人们已经将更多的注意力转向辛伐他汀的生物合成。就辛伐他汀侧链的化学水解路线和洛伐他汀的生物合成

途径的国内外研究结果进行了分析比较, 进一步阐述了辛伐他汀生产中可实现生物催化的反应步骤以及用于辛伐他汀

直接发酵生产的基因工程菌构建。 
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Biosynthesis of Simvastatin – a mini-review 

Zhongyi Yang, and Chunhui Gan 

Zhejiang Hisun Pharmaceutical Co. Ltd, Taizhou 318000, China 

Abstract: Simvastatin, a semisynthetic derivertive of lovastatin, is an important drug for the treatment of hypercholesteromia, and is 
traditionally prepared by direct alkylation of lovastatin. Chemical reaction conditons are very rigid, and the final product is difficult 
to purify, also the pressure of labor protection and environment protection is very high. Recently, with the devolpement in the re-
search of lovastatin biosynthesis, more and more attention has been paid to simvastatin biosynthesis. This paper compared the 
chemical and biological routes in simvastatin production. Simvastatin could be produced by direct fermentation with combinational 
biosynthesis method, and could also be synthesized from monacolin J with acyltransferase LovD. 
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辛伐他汀(simvastatin)是Merck公司研制的降血
脂药, 商品名 Zocor, 其药理作用是作为竞争性抑制
剂抑制肝脏细胞内羟甲戊二酰辅酶 A 还原酶

(HMG-CoA reductase)活力, 限制 HMG-CoA向甲基
二羟戊酸的转化, 从而减少内源总胆固醇的生物合
成总量[1]。与相同剂量的洛伐他汀(lovastatin)、普伐
他汀 (pravastatin)和氟伐他汀 (fluvastatin)等其他
HMG-CoA 还原酶抑制剂相比, 辛伐他汀可以更有
效地降低血清中的总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-cholesterol)[1]。本品自 1992 年在美国上市后, 
多年来一直处于畅销药行列的前三名[2], 随着 2006
年专利到期, Merck 公司 2006 年辛伐他汀的销售额
比 2005 年下降了 36%, 为 28 亿美元[3], 辛伐他汀 
的工艺技术研究和生产成本已成为产品竞争的重要

因素。 
从辛伐他汀和洛伐他汀的分子结构看, 两者仅

相差一个甲基, 传统的生产工艺是以洛伐他汀为原

料经全化学合成得到辛伐他汀[4,5]。随着分子生物学
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和代谢工程研究的深入 , 辛伐他汀的生物合成逐 

渐得到学界和产业界的重视。本文就生物合成辛  

伐他汀的研究进展及其与化学合成法的比较, 综述

如下。 

1  辛伐他汀的化学合成路线 

辛伐他汀是洛伐他汀的半合成衍生物, 辛伐他

汀只是在其 C-8 位丁酸酯侧链的α-碳原子上比洛伐

他汀多一个甲基(图 1)。1984年, Hoffman等发表了

以洛伐他汀为起始原料, 化学合成辛伐他汀的侧链

水解路线[6], 相关的化学反应主要包括脱酯化、羟基

保护、重新酯化、脱保护四个步骤, 但该路线所需

时间长、收率低, 脱酯化反应的副产物较多, 因而给

产物分离纯化带来不利影响。有关侧链水解的脱脂

反应有多种报道 , 一种是在−30℃的四氢呋喃中加

入叔丁醇钾与洛伐他汀反应 ; 或者 , 洛伐他汀和

LiOH在通N2条件下加热回流反应 56 h; 另外, 韩国

专利报道了洛伐他汀在氢氧化钾溶液中的油浴回流

脱脂化反应。脱脂化反应产物的分离纯化过程使用

了二乙基醚、二氯甲烷、乙醚等有机溶剂, 脱脂化

水解收率为 75%~98%, 水解之后合成辛伐他汀的收

率水平也有差异, 50%到 80%不等(图 2)[7−10]。 

 

图 1  辛伐他汀和洛伐他汀的结构 
Fig. 1  Structure of Simvastatin and Lovastatin 

 
图 2  化学合成辛伐他汀的侧链水解路线 

Fig. 2  Side-chain hydrolysis route of Simvastatin chemical synthesis 
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1986年, Sleiteinger等发表了洛伐他汀的直接甲
基化路线 [11], 该路线经 Verhoeven[4](1989 年 )、
Kumar[5](1998年)等修改提高, 成为目前生产上使用
最多的工艺路线。直接甲基化路线需要多种昂贵的

或危险的化学试剂。根据具体技术细节的变化及实

验规模, 文献资料上的总体收率水平在 60%到 80%
之间[4,5,12,13]。鉴于洛伐他汀和辛伐他汀结构上的类

似性, 采用甲基化路线合成辛伐他汀需要控制洛伐
他汀的残留, 否则在产物中很难将两者分离。 

2  洛伐他汀生物合成研究及其与辛伐他汀

的相关性 

由于化学法合成过程条件苛刻, 副反应多, 产 

品分离纯化难度大 , 以及环保和劳动保护的压力 , 

人们已经将更多的注意力转向辛伐他汀的生物合成。 

辛伐他汀的侧链水解路线及洛伐他汀的生物合

成途径[14−18]是生物法合成辛伐他汀的理论基础。在

产生菌土曲霉(Aspergillus terreus)的洛伐他汀代谢

途径中, 乙酸和丙二酸的二碳和三碳单位经 LovB、

LovC 基因编码的聚酮合成酶及 LovA 基因编码的

P450 加氧酶的作用下形成中间体莫那克林 J 

(Monacolin J)。与此同时, LovF基因编码的二酮合成

酶则催化乙酸和丙二酸单位缩合为甲基丁酸侧链 , 

并在 LovD 基因编码的酰基转移酶的作用下, 被转

移到莫那克林 J 分子的 C-8 位羟基上成为最终产物

洛伐他汀[19](图 3)。 

 

图 3  洛伐他汀生物合成途径 
Fig. 3  Biosynthesis of Lovastatin 
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在上述洛伐他汀生物合成过程中, 莫那克林 J

既是洛伐他汀合成的前体, 又是辛伐他汀化学合成

时, 侧链水解后形成的中间体。因此, 莫那克林 J也

可以直接用于辛伐他汀的合成。 

3  生物学方法制备辛伐他汀 

分析辛伐他汀的化学合成工艺和洛伐他汀生物

合成途径, 发现辛伐他汀化学合成中的下述三方面

反应可望以分子操作或酶催化的生物学方法所取代: 

1. 洛伐他汀到莫那可林 J的生物转化; 2. 莫那可林

J 到辛伐他汀的生物转化; 3. 辛伐他汀的全生物合

成。 

3.1  洛伐他汀生物合成的中断和莫那可林J的积累 
莫那克林 J 可以通过中断洛伐他汀生物合成途

径或由洛伐他汀水解得到。 

从图 2 的洛伐他汀生物合成途径可以看出, 只

要将 LovD基因编码的酰基转移酶或 LovF基因编码

的二酮合成酶中断后，就可以积累莫那可林 J[18,20]。 

在洛伐他汀生物合成中还有一个调控基因

LovE, 增加该基因的拷贝数可以大幅度提高野生型

土曲霉的洛伐他汀或莫那可林 J 产量[17,18], 但这是

在野生型菌株上得到的结论, 而在实际生产中, 生

产菌株往往是经过各种诱变筛选而得的高产变种 , 

产量已经在 10 g/L 以上, 希望通过这种办法再大幅

度提高洛伐他汀产量可能存在一定难度。鉴于现有

菌种的莫那可林 J 发酵水平偏低, 因而尚难实现大

规模工业化生产的情况下, 我们认为采用 LovD 或

LovF 基因中断与诱变筛选相结合的方法, 构建莫那

可林 J高产菌株值得尝试。 

此外, 莫那可林 J 还可以通过洛伐他汀的酶法

水解得到 [21–23]。Komagata 首先报道了 Emericella 

unguis 菌丝体对洛伐他汀的水解作用[21], 其转化率

为 86%; Timothy等从C. compactiuscula ATCC 38009

菌中分离纯化出 46 kD 的洛伐他汀酯酶 , 以

10mmol/L洛伐他汀为底物, 2 h后转化率为 80%, 洛

伐他汀酯酶对底物选择性较高, 可以用于辛伐他汀

产品中残留洛伐他汀的去除[23]。 

3.2  以莫那可林 J 为底物, 酶促合成辛伐他汀 
酰基转移酶(LovD)是洛伐他汀生物合成途径中

的一个关键酶, 该酶对于酰基载体、酰基底物及受

体具有较广的底物专一性, 可以催化酰基从辅酶 A

硫酯或 N-乙酰半胱胺酸硫酯向莫那可林 J的转移。

当 α- 二 甲 基 丁 酰 基 -N- 乙 酰 半 胱 氨 酸 硫 酯

(alpha-dimethylbutyryl-SNAC)作为酰基供体时 , 酰

基转移酶可分别催化 Monacolin J 和 6-hydroxyl- 

6-desmethylmonacolin J 转 化 生 成 辛 伐 他 汀 和

huvastatin[24]。 

Xie 等[24]已从 A.terreus菌克隆获得酰基转移酶

的编码基因并在 E. coli中高表达。利用所得工程菌

休止细胞可以直接催化莫那克林 J 到辛伐他汀的转

化, 转化率达到 99%[25]。相比洛伐他汀的甲基化合

成路线, 休止细胞催化的反应过程不需要任何的化

学保护试剂, 关键是找到了已被活化且膜透性的底

物 alpha-dimethylbutyryl-S-methyl-mercaptopropion- 

ate (DMB-S-MMP), 该底物是酰基转移酶有效的酰

基供体。从反应液纯化目标产物的收率达 90%, 产

品纯度 98%。 

3.3  发酵法制备辛伐他汀 
对于抗生素来说, 采用传统的筛选方法获得新

抗生素的几率越来越低, 而组合生物合成(combinat- 

ional biosynthesis)的出现 , 为获得新的微生物药物

提供了新的来源。近年来, 组合生物合成主要应用

于聚酮合成酶 (polyketide synthase, PKS)基因的改

造。洛伐他汀、阿佛菌素、埃博霉素、红霉素等聚

酮化合物的合成均是由聚酮合成酶催化的。其中 I

型聚酮合成酶(type I PKSs)是一个多酶体系, 由酮合

成酶(ketosynthase, KS)、酰基转移酶(acyltransferase, 

AT)、脱水酶(dehydratase, DH)、烯醇还原酶(enoyl 

reductase, ER)、酮还原酶(ketoreductase, KR)和酰基

载体蛋白 (acyl carrier protein, ACP)及硫酯酶

(thioesterase TE)等功能域通过共价交联形成。小分

子碳单位在聚酮合成酶的催化下缩合及加工, 最终

形成复杂的聚酮化合物。聚酮合成酶的这种装配线

式的工作原理 , 使得人们可以经过基因工程改造 , 

对聚酮合成酶进行“程序化”设计, 增加、减少或

使某些功能域或模块失活, 从而最终得到目的药物

的类似物或新的生物活性物质[26–28]。 

土曲霉 A. terreus中洛伐他汀生物合成的基因簇

已经全部分离得到并测序[17], 其中 Lov F 基因编码

洛伐他汀二酮合成酶(LDKS)。在洛伐他汀侧链的生

物合成过程中, LDKS 的酮合成酶(KS)催化起始酸

(starter acid)和延伸酸 (extension acid)的缩合反应 , 
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起始酸和延伸酸的选择性由酰基转移酶(AT)决定。

侧链的 2 位甲基由 LDKS 中的甲基转移酶

(methyltransferase, MET)催化。洛伐他汀侧链合成的

起始酸和延伸酸分别是乙酰辅酶 A 和丙二酰辅酶

A。不同物种的 AT对起始酸的选择性不同, 红霉素

聚酮合成酶的 AT 域专一性选择丙酰辅酶 A 作为起

始酸, 而阿佛菌素聚酮合成酶则可以以多种酸作为

起始酸[29]。 

印度 Ranganathan[30]将不同来源的聚酮合成酶

(PKS)功能域 DNA 序列组合成多种不同的洛伐他汀

二酮合成酶基因, 并在土曲霉中表达, 直接发酵产

生辛伐他汀。首先是构建了“量身定制基因”

(customised gene), 以编码适合于合成辛伐他汀的 2, 

2-二甲基丁酸侧链的聚酮合成酶。用来组合的功能

域 DNA分别来源于洛伐他汀 PKS、埃博霉素 PKS、

红霉素 PKS、耶尔辛菌素 PKS等。然后将该质粒转

到土曲霉宿主菌中, 所用的宿主菌是洛伐他汀二酮

合成酶基因失活的土曲霉突变株, 可以在体内积累

莫那克林 J, 但不能合成甲基丁酸侧链, 因此也不能

合成洛伐他汀, 而外源的 2, 2-二甲基丁酸侧链合成

的聚酮合成酶则可以在体内合成辛伐他汀的侧链 , 

并在酰基转移酶的作用下与莫那克林 J 合成辛伐他

汀。经过发酵后, 不同组合的 2, 2-二甲基丁酸聚酮

合成酶工程菌辛伐他汀的产量达到 44~109单位/L。

这一结果证明了直接生物合成辛伐他汀的可能性 ; 

另一方面也间接说明, 得到具有生产应用价值的分

子改造菌种需要非常大的运气和努力, 但是一旦突

破, 就会产生明显的社会和经济效益。 

4  辛伐他汀生物合成工艺路线分析 

随着辛伐他汀专利的到期, 常规化学法生产工

艺既要承受辛伐他汀售价下降的压力, 又要承受环

境保护和劳动保护的压力, 寻找更加合理的工艺已

经非常迫切。在洛伐他汀水解为莫那可林 J后, 利用

酰基转移酶转化为辛伐他汀确实是目前非常值得关

注的工艺路线。如上所述, 莫那可林 J分子改造需要

解决产量下降幅度问题, 而 LiOH 碱性裂解工艺可

以确保收率在 70%~98%, 溶剂及反应条件继续优化

后 EHS压力是可以承受的。 

如果酰基转移酶固定化转化成功, 辛伐的生产将

变成常规水相反应。需要考虑的是生产效率问题, 文

献[24]中的转化反应时间为 17 h, 反应浓度为 1.5 g/L, 

反应条件需要继续优化。 

另一个需要考虑的因素是辛乏他汀侧链的合成,

生物法辛伐合成的 EHS 压力减轻了, 但相应增加了

侧链合成时的 EHS压力。 

综上所述, 在辛伐他汀的化学合成过程中引入

生物法 , 从技术路线到收率水平都具有了一定的 

基础 , 随着洛伐他汀代谢途径分子操作和酶工程 

的进展, 生物合成将在他汀类药物生产中发挥重要

作用。 
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《生物工程学报》2008 年新网页、新系统正式开通 

伴随着新年的钟声, 《生物工程学报》以崭新的面貌迎来 2008年。继我刊改为月刊之后, 2008年 1月 1

日又将更新网页, 开通新的稿件处理系统, 新网址为 http://journals.im.ac.cn/cjbcn, 欢迎广大作者、读者和审

稿专家登陆浏览。 

为保证新旧系统的平稳过渡, 我们将保留原系统一段时间, 在新址首页设置“旧版入口”, 作者和审稿

专家若需要查询或审阅 2007年 12月 29日之前投来的稿件(即编号带有 gc2007-前缀的稿件), 请从这里点击

进入。相信新的系统将使稿件处理更加方便快捷, 但因为使用初期有一个磨合的过程, 可能会给您带来一些

不便, 对此我们深表歉意。 

您在使用过程中有任何问题, 或者有任何建议和意见, 欢迎随时与编辑部联系。 

电话: 010-64807509; E-mail: cjb@im.ac.cn。 
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