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当酶催化遇到流动化学，
“顶流组合”的创新应用
如何升级制药工艺？
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直面挑战，酶催化如何“出圈”？

在一些项目应用的场景中，酶催化还是会遇到一些挑战，比如：如何解决酶重复利用、

反应底物浓度低、后处理分离困难的问题。发现问题，本身就是解决问题的开始，对

此，合全药业从未停止探索的脚步。

众所周知，酶作为一种催化剂，在反应中将底物转化为产物后，自身不断循环再利用。

反应结束后，酶往往还保留着催化活性。在大多数情况下，随着反应后处理进行，酶就

被失活后处理掉了。但当大规模反应时，酶用量将成为不可忽视的成本，酶的重复利用

就有非常高的应用价值。

在实际的应用中，酶作为催化剂依然需要与底物保持一个相对最佳的反应比例和浓度，

才能促使底物在全液相反应中有效转化为产物。如何使酶催化反应，维持在一定的底物

浓度，是个需要迫切解决的问题。

有些反应中，产物与酶一样，高度溶解于水相，不易用结晶、盐析等便捷的方法与酶有

效分离，将面临后续分离的巨大成本问题。而采用加保护基，再脱保护基等方法，将延

长无效的工艺路线，也降低了这个工艺的经济和环保属性。而且，酶作为一种高度敏感

的生物催化剂，也很有可能在此期间受到不可逆的破坏，难以再重复利用。

那么，应该如何突破这些有局限的应用场景，让酶催化这种绿色环保工艺能够被更加广

泛地应用，为医药健康产业带来更多价值呢？

大自然是人类最好的老师，也是无数科技

灵感的源泉。

生命体经过数以亿年计的进化，就像一间

设计精密的智能工厂，每时每刻有数千种

反应在同时进行，却有条不紊。无数底物

在酶的催化下精确地转化为产物，而且几

乎没有任何污染产生。

作为一种高效的生物催化剂，广泛存在于生物体内的酶分子为化学工艺转型带来了前所

未有的契机。经过人工进化的酶系统，能够在高度水相的反应体系里有效替代复杂的多

步骤化学反应，减少了多步骤转化和分离所导致的损失，又避免了高温、高压等危险反

应，为小分子原料药带来了更加绿色环保的工艺选择。

药明康德子公司合全药业早在十多年前就捕捉到了酶催化在化学合成反应中的巨大潜

能，并开始在工艺研发中使用酶、进化酶。目前，合全药业的酶催化平台已拥有超过

2,000多种酶和10万多种突变体供快速筛选，在许多项目中成功用一步酶反应替代多步

骤的化学合成工艺，帮助许多创新合作伙伴优化了原有工艺路线，大大提高了相关药物

商业化生产的经济性。

合全药业一站式酶催化平台（图片来源：合全药业）



子变成固定在反应器内的“有形”的酶。溶有底物的反应液在树

脂间流动的过程中与酶接触，转化为产物后，继续流向下一个

反应环节，而酶依然被留在固载的树脂上。

这种固载酶（immobilized enzyme）技术在原料药研发领域的

应用正成为开发的热点，当酶固定化后，因其稳定性得到增

加，易于分离，易于控制，且可以反复多次使用的优点，大大

提升了酶的利用度。而与流动化学技术相结合，固载酶连续化

工艺则可以助力反应效率大幅提升，不但可以节约酶的用量，

有效复用，而且能够实现产物的直接分离，降低分离损失和成

本，在很大程度上拓展了基础酶催化反应的应用场景。全药业

自2013年在酶催化领域开始投入，经过近10年的发展，已经建

立了涵盖酶进化、高通量筛选、酶催化工艺开发，酶生产、酶

固定化以及固载酶催化连续反应的全平台能力，并且已经将固

载酶连续化工艺应用至多个原料药项目的工艺研发和生产中，

并积累了丰富的项目经验。

固载酶连续化工艺示意图（图片来源：合全药业）

顶流组合，绿色科技强强联手

在大规模的液相体系中，如果想要维持小试、中试时的酶浓

度，往往需要加大酶的用量。既然酶是在反应中循环再利用

的，我们能否让有限的、少量的酶被重复高效利用于无数个小

规模的反应呢？

当然是可以的。合全药业的流动化学平台就是这样一个通过小

反应完成大规模的高效转化平台。流动化学将反应控制在一个

较小的规模，通过连续化生产，实现最终大规模生产的累积完

成。当绿色化学的两大“顶流”酶催化与流动化学相遇，强强联

合又将激发怎样的潜能？

在流动化学体系内，研究人员将游离的酶固定在适当的载体

上，从而通过固定化让参与反应的酶一直留在当前的步骤内，

而只让产物进入下一个环节。常规的载体是树脂，这是一种多

孔的高聚交联颗粒。研发人员根据不同的酶、底物和产物结构

及反应类型，确定合适的固载策略，让液相反应中游离的酶分

精准落地，从前沿概念到实际生产，从早期项目到工艺验证

作为合全药业在原料药生产中应用固载酶工艺的典型案例之

一，工艺研发团队开发了转胺工艺，基于定制化的创新固载酶

连续化工艺，帮助客户有效解决了产品分离困难的问题，成功

缩短了合成路线，并成功完成百公斤级规模的生产，赋能某工

艺在后续工艺验证 (PPQ)中的应用。

该项目中，化合物初始合成路线为3步，包含一步传统酶催化

反应。因化合物水溶性好，难以从水相酶催化反应中分离，需

引入新的保护基才可以将其抽提，进而脱保护，造成初始路线

工艺繁琐、后处理复杂、收率低、难以放大生产。

固载酶在可操作性和经济性方面拥有巨大优势，将酶固定于载

体上，在反应结束后通过诸如过滤这样的常规方式便可与产品

分离，操作便捷，是解决产物难分离的首选解决方案之一，但

极少被真正应用于制药界的商业化生产。从前沿概念到产业方

案的精准落地，需要深度融合于实际情况，解决很多技术细

节，依靠强大的综合性技术团队支撑才能实现。

客户项目原有工艺路线（图片来源：合全药业）



合全药业拥有“一体化、端到端”的CRDMO平台，通过整合原

料药工艺研发、酶催化、流动化学等能力，快速制定解决方

案，在3个月内完成包括概念验证，工艺优化以及连续生产的

全部流程，高效提供定制化的固载酶连续化创新解决方案，取

代传统化学合成模式完成工艺转移与研发，顺利交付了100kg

产品。生产中，稳定的工艺表现以及该工艺从收率和可持续性

的全方位提升，坚定了客户使用新工艺进行工艺验证的信心，

也为后续工艺验证的成功完成奠定了坚实的基础。

从0到1
开发固载酶连续化工艺

产品交付支持PPQ
工艺研发与生产

· 酶催化
· 流动化学
· 直接分离法

传统化学合成外的全新选择

项目亮点（图片来源：合全药业）

固载酶因将酶固定于载体上，分散程度较高，不同的固化策

略，将对酶的有效固化量和反应浓度有着重要的影响。如果单

位反应体积中，被有效固化的酶量较低，将会导致催化反应的

效率降低，从而需要降低底物浓度，或延长反应时间，进而影

响反应效率。为了充分利用酶的活性，合全药业原料药工艺团

队开发了柱填充固载酶高效转化反应的方式，根据客户需求完

成了主设备填充柱的定制化设计与实现，提高了反应效率。

正是基于深厚的化学功底和丰富的项目经验积累，工艺团队能

将先进的概念在实际产业界中实现精准落地，成功助力客户解

决原有工艺“分离难”的问题。在整体工艺流程中，酶首先在缓

冲体系中被固载于树脂上，接着研发人员将该固载酶进一步填

充在定制的填充柱中，而后经过预处理，底物有机溶液自下而

上地以一定流速经过加热后的柱子，此时的流出液即为产品溶

液，最后经过成盐便可获得纯度合格的产品。

合全药业应用固载酶连续化方案优化后的工艺路线（图片来源：合全药业）

合全药业引入固载酶连续化工艺，不但通过路线优化减少合成步骤，还使反应收率得到大幅提升，酶的用量随之减少，实现了长期成

本控制。更值得一提的是，这一项目的PMI（Process Mass Intensity）仅为20，相比传统间歇模式生产，更符合当下医药健康产业对绿

色环保的追求。

目前，合全药业已经将固载酶连续化工艺成功应用于手性胺构建、不对称酯水解、非天然氨基酸制备和其他关键手性中间体的生产工

艺中。



双引擎驱动，推动绿色工艺在制药领域的广泛应用

合全药业的一体化酶催化平台、一体化流动化学平台，它们分

则优势各异，合则产生“1+1＞2”之效。酶的利用率提高的同

时，反应操作的稳定性随之得以提升，还能长期有效地实现成

本控制，可谓项目顺利推进的“稳定器”。而连续化技术的加

入，简化了后处理等，提高了反应收率，是使项目高效快速达

成阶段性交付的“加速器”。

我们期待，随着固载酶连续化工艺的不断发展、以及开始在产

业领域实现落地转化，合全药业创新工艺“组合拳”可以走向更

广阔的天地全球合作伙伴带来更多惊喜。随着固载酶连续工艺
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在工艺验证中的应用，我们也将为该技术在原料药工艺研发与

生产全生命周期中的应用树立典范，让更多的项目获益，并助

力提升原料药工艺研发与生产的可持续性。

我们愿与全球医药健康产业同仁共同努力，让固载酶连续化工

艺带动更多创新药物工艺实现开发速度、经济性和可持续性的

多维度提升，帮助更多几步甚至十几步的传统化学合成工艺迎

来全新变革，迈向医药健康产业环境更加友好的未来。


