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摘要：霉酚酸是世界上应用最广泛的免疫抑制剂之一，市场需求巨大。目前为止，主要是通过真菌发酵

的方式进行霉酚酸的工业生产，而用于生产的菌株多是经过诱变的高产短密青霉菌。本文从霉酚酸的研

究应用现状、化学合成以及生物合成途径、遗传调控、发酵生产以及市场分析等方面对霉酚酸的研究及

产业化进展进行了系统综述。为该药物的新颖衍生物开发、提高产率以及应用先进生物技术智能化创制

提供重要参考和依据。 
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1893 年，意大利物理学家 Bartolomeo Gosio

首次从青霉菌中分离纯化出了一种化合物，并将

其命名为霉酚酸(mycophenolic acid，MPA)[1]。在

1950 年代，霉酚酸的化学结构被解析[2–4]。霉酚

酸因其复杂的化学结构，激发了许多有机化学家

的兴趣。1969 年，Birch 等首次完成了霉酚酸的

化学全合成[5]，在此之后，有机化学家们陆陆续

续设计出新的霉酚酸全合成途径。 

自从霉酚酸被分离纯化后，它的生物学功能

也吸引了科学家的注意。在 1969 年，Planterose

通过琼脂扩散实验与动物实验，发现了霉酚酸优

良的抗病毒以及对细胞有丝分裂的抑制活性[6]；

同年，Akiko Mitsui 和 Seikichi Suzuki 通过动物

实验，发现了霉酚酸的免疫抑制活性[7]。在此之

后，科学家们陆续发现了霉酚酸及其衍生物具有

抑制淋巴细胞增殖，抑制果糖、甘露糖以及黏附

分子向糖蛋白转移，抑制细胞介导的同种异体细

胞免疫排斥反应，抑制抗体形成等生物活性，以

及在生理代谢过程中产生的次黄嘌呤单核苷酸

脱氢酶的抑制活性，并将霉酚酸用于人类自身免
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疫疾病的治疗以及降低器官移植之后的免疫排斥

反应[8]，在医药领域展现出了巨大的应用价值。 

霉酚酸的合成具有化学合成与生物合成 2 种

方式。虽然有机化学家陆续设计了新的霉酚酸化

学合成途径，但仍弥补不了霉酚酸生产过程中途

径步骤冗长、得率低的短板。因此，通过真菌发

酵生产霉酚酸，是目前工业生产霉酚酸的主要方

式。本文对霉酚酸的发展现状进行了简要阐述；

阐述了霉酚酸的化学合成途径与生物合成途径，

以及霉酚酸在青霉菌生长过程中的表达调控；对

真菌霉酚酸生产现状进行了概述，并对霉酚酸市

场进行了简要分析。期望通过遗传手段以及工业

手段，提高真菌霉酚酸的产率，满足市场需求。 

1  霉酚酸基本性质及其应用现状 

1.1  霉酚酸的结构及其基本理化性质 

霉酚酸(mycophenolic acid，MPA)，又名麦

考酚酸，为真菌次级代谢产物。Bartolomeo 于

1893 年从青霉中对其进行了提取、纯化及结晶，

这也是世界上第一种被纯化出来的抗生素[1]。霉酚

酸化学结构式(图 1)为 E-4-甲基-6-(1,3-二氢-7-甲

基-4-羟基-6-甲氧基-3-氧代-5-异苯并呋喃基)-4-己

烯酸，是一种聚酮-萜类(polyketide-terpenoid)杂合

的 天 然 产 物 。 分 子 式 为 C17H20O6 ， 分 子 量 为

320.341，是一种乳白色粉末。溶于甲醇、乙醇；

微溶于醚、氯仿；难溶于苯、甲苯；几乎不溶于

冷水。pKa 为 4.5，熔点 141 °C，沸点 145 °C，

有毒[1]。 

1.2  霉酚酸的生理活性及其临床应用现状 

T 淋巴细胞与 B 淋巴细胞的增殖主要依赖鸟

嘌呤的从头合成途径，MPA 具有抑制次黄嘌呤 

 
 

图 1.  霉酚酸的化学结构[1] 

Figure 1.  Chemical structure of mycophenolic acid[1]. 

 

单核苷酸脱氢酶(IMPDH)的生理活性，从而抑制

了次黄嘌呤核苷酸(IMP)向黄嘌呤核苷酸(XMP)

的转化，最终抑制鸟嘌呤的从头合成与淋巴细胞

的增殖[9–12]。MPA 通过选择性地阻断淋巴细胞的

增殖与抑制抗原递呈细胞与树突状细胞的活性，

抑制了 B 淋巴细胞向记忆细胞与浆细胞的转化，

并且降低了细胞因子的分泌，然而 MPA 对同样

参与免疫反应的单核细胞与巨噬细胞的活性并

没有显著的影响[13]。因此，MPA 在临床上展现

出了巨大的抗免疫排斥反应、抗癌与抗病毒的应

用价值。 

在临床上，MPA 作为一种免疫抑制剂，常与

其他种类的免疫抑制剂联用，对移植排异和自身

免疫性疾病均有显著疗效[1,14]。MPA 通过抑制海

藻糖、甘露糖的糖基转运，抑制了活化的淋巴细

胞与上皮细胞或靶细胞间的粘附，从而保护靶细

胞免遭淋巴细胞的杀伤；或者通过抑制外源细胞

和抗体之间的排斥反应与抗体形成，可以有效延

长移植器官的存活[15]。目前霉酚酸制剂已应用于

降低心脏移植[16]、糖尿病患者肾移植[17]、肝移植

等器官移植的免疫排异反应[18]，以及自身免疫性

疾病如狼疮性肾炎 [19–23]、血管炎 [24]、小儿皮肌  

炎[25]等的治疗中。除此之外，在其他的非免疫疾

病治疗当中，MPA 也被当作一种药物治疗，比如

系统性硬化症[26]等。MPA 对乙肝病毒、冠状病
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毒也展现出较强的抑制作用[27–30]，在治疗中东呼

吸综合征等病毒感染的人类疾病当中，展现出了

巨大的潜力。但是霉酚酸的药代动力学受到多方

面因素的影响，比如患者间的个体差异、患者肾

功能、器官移植后的时期、使用剂量、与其他免

疫抑制剂的联用等，因此霉酚酸在血浆中的浓度

应该受到严格的监控，这也是霉酚酸制剂在临床

使用受限的原因之一[31]。 

MPA 还能影响信号转导通路，比如通过降低

蛋白激酶 Cα (PKCα)、CβI (PKCβI)和 CβII (PKCβII)

的 磷 酸 化 作 用 ， 从 而 抑 制 转 化 生 长 因 子 -β1 

(transforming growth factor-β，TGFβ1)的生物活

性，进而降低纤连蛋白的合成及其在细胞外的沉

积[32]。在癌症治疗过程当中，MPA 也展现出优良

的抗肿瘤活性。MPA 能通过影响多条分子途径与生

物学过程从而抑制癌细胞的生长、繁殖与转移。例

如下调周期蛋白依赖性激酶 4 和 5 (CDK4 和

CDK5)，从而引起细胞周期停滞[33]。但由于其易于

和糖醛酸结合，因此很难达到临床应用水平[34]。 

2  霉酚酸的合成 

2.1  化学合成  

Birch 等在 1969 年首次完成了霉酚酸的化学

全合成[5]。近年来国内外有很多关于霉酚酸合成

方法的报道，在结构上，霉酚酸可以看作是一个

六取代的苯环，根据侧链合成方法的不同，将合

成路线分为两类：(1) 分别合成芳环母环和侧链，

再进行母环 C-6 与侧链的卤代进而获得霉酚酸，

也包括霉酚酸的线性合成途径[35–39]；(2) 先合成

具有侧链的母环结构，经环化、芳香化等步骤完

成霉酚酸的合成[40–45]。 

Birch 采取线性合成的方式，先合成邻苯二

甲酸酯 1，再在 C-6 引入 3-溴丙烯 2，随后再进

行侧链的延长，最终合成霉酚酸 [5]。1991 年，

Patterson 在 Brich 的合成路线上加以改进，也是

通过邻苯二甲酸二甲酯内酯化形成杂环取代基，

以及臭氧氧化烯丙基双键形成侧链醛基[35]。不同

之处在于 Patterson 通过添加格氏试剂 7 与醛基反

应延长侧链，并利用丙酸催化乙酸三乙酯的克莱

森重排得到 9，提高了霉酚酸 55%的产率(图 2-A)。

1993 年，Patterson 在原有的合成路线上，又加以

完善[36]。他以 3-羟基-2-环己烯酮 11 与丙烯醇 12

为底物，通过 Alder-Rickert 反应，构建出一个五

取代的邻苯二甲酸二甲酯衍生物 14，然后经过克

莱森重排反应，在 C-6 引入丙烯基得到化合物 16，

之 后 的 步 骤 就 与 之 前 一 样 ， 最 终 合 成 MPA     

(图 2-B)。Canonica 先分别合成侧链-烯丙基溴化

物 18 和芳环母环-苯酞 19，在氧化银(Ag2O)与二

恶烷(dioxane)的催化下，形成 C-6 烷基化的产物

20，最后选择性甲基化 C-5-OH 得到霉酚酸 22[38] 

(图 2-C)。 

Danheiser 采取芳环环化策略，即基于炔烃与

环丁烯酮热合成的 Danheiser 苯环化反应[41] (图 3)。

以 炔 烃 23 与 环 丁 烯 酮 24 作 为 底 物 ， 经 过

Danheiser 苯环化反应，得到芳香环 25；再依次

经过溴代得到化合物 26、氧化得到化合物 27 以及

酯化得到化合物 28，最终合成霉酚酸 22 (图 2-D)；

Brookes 等通过霉酚酸的逆合成分析，设计出了

一条由钯催化芳香化的全合成路线[40]。 

在霉酚酸的化学合成过程中，发现当其甲烷

基被乙烯基或者小分子烷基取代时，表现出更强

的 IMPDH 抑制活性[46]，且霉酚酸的共价修饰衍

生 物 也 表 现 出 比 霉 酚 酸 更 强 的 抗 淋 巴 细 胞 增 
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图 2.  霉酚酸合成设计路线 

Figure 2.  Design synthetic of mycophenolic acid. A: by Birch and Patterson (1991)[5,35]; B: by Patterson 
(1993)[36]; C: by Canonica[38]; D: by Danheiser[41]. 
 

 
 

图 3.  Danheiser 苯环化反应[41] 

Figure 3.  Danheiser benzene cyclization reaction[41]. 
 

殖活性。比如，Cholewinski 等通过化学合成霉酚

酸与吖啶/吖啶酮的共轭衍生物，不仅提高了霉酚

酸的药物活性，而且降低了霉酚酸的生物毒性[47]；

Malachowska-Ugarte 等合成的霉酚酸硝基吖啶/吖 

啶酮衍生物也表现出了比霉酚酸更强的免疫抑

制活性[48]。因此霉酚酸的共价修饰与芳香环上甲

氧基团修饰是增强其免疫抑制活性的重要方式，

也是霉酚酸化学合成的优势所在。 

2.2  生物合成 

在青霉中，霉酚酸的生物合成基因是成簇存

在的[49–50] (图 4-A)。相关生物合成途径已被解析，

发现与 MPA 合成相关的酶在细胞中的定位存在

明显的区域化特征[50–52]。MpaC 定位于细胞质中，

是一种聚酮合酶，负责 MPA 生物合成中骨架的
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合成。MpaC 主要包括酰基载体蛋白质转移酶

(SAT)和 β-酮基合成酶(KS)、酰基转移酶(AT)、

产物模板(PT)、酰基载体蛋白(ACP)、甲基转移酶

(MT)结构域，且在蛋白质的碳端有环化酶/硫酯酶

活性，催化多聚酮环化和 PKS 的释放。MpaDE

与内质网相结合，是一种 P450 与水解酶的融合

酶，具有与 P450 相似的性质，催化 C-3 甲基的

氧化。MpaA 是一种与高尔基体相关的异戊烯基

转移酶，催化四邻苯肽的异戊烯化，异戊烯化后

被氧化裂解。MpaH 是过氧化物酶体中的酰基辅

酶 A 水解酶，类似于 Akt2 位于过氧化物酶体起

氧化作用；MpaG 是位于细胞质中的 O-甲基转移

酶，催化 MPA 脱甲基化与去甲基霉酚酸的甲基

化[53–54]；MpaB 是与内质网相结合的氧化酶，催

化了法尼基侧链的氧化裂解；过氧化物酶体是发

生 β-氧化的场所。在上述酶促反应与过氧化物酶

体中 β-氧化机制的共同作用下，催化了 MPA 的

生物合成。MpaH 编码肌苷-5-单磷酸脱氢酶，不

参与 MPA 的生物合成，是作为 MPA 生物合成过

程中的抗性基因。短密青霉菌合成霉酚酸的主要

途径(图 4-B)：MpaC 催化了 1 分子的乙酰辅酶 A、

3 分子的丙二酸单酰辅酶 A 以及 1 分子的 S-腺苷

甲 硫 氨 酸 (SAM) 形 成 1 分 子 5- 甲 基 苷 色 酸

(5-MOA)；MpaDE 是由细胞色素 P450 结构域

(MpaD)与水解酶结构域(MpaE)组成的融合酶，

MpaD 催化 C-8 发生羟基化形成 3，5-二羟基-7-(羟

甲基)-6-甲基苯甲酸(DHMB)，随后由 MpaE 催化

分 子 发 生 内 酯 化 ， 形 成 3,5- 二 羟 基 -6- 甲 基 肽

(DHMP)；异戊烯转移酶 MpaA 催化 DHMP 的法

尼基化，通过将法尼基焦磷酸(FPP)的法尼基转移 

 

 
 

图 4.  霉酚酸的生物合成 

Figure 4.  Biosynthesis of mycophenolic acid. A: Biosynthetic gene cluster[49–50]. B: Main biosynthetic pathway 
of MPA[51,55–58]. 
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到 DNMP 上，并以 C-C 键相连，产生 4-法尼基-3,5-

二羟基-6-甲基肽(FDHMP)；O-甲基转移酶 MpaB

氧 化 裂 解 FDHMP 的 C19=C20 双 键 ， 形 成

FDHMP-3C；在 FDHMP-3C 进入到过氧化物酶体

之前，由甲基转移酶 MpaG 催化 FDHMP-3C 发生

5-O-甲基化形成 MFDHMP-3C；在(M)FDHMP-3C、

ATP、CoA 与 Mg+存在的条件下，PbACL891 (乙

酰辅酶 A 连接酶的同源蛋白，C 端具有丙氨酸-

赖氨酸-亮氨酸三肽)催化了(M)FDHMP-3C-CoA

的形成，是连接生物合成途径与过氧化物酶体内

β-氧化途径的关键步骤，对 MPA 合成中的特异

性与高效性至关重要；(M)FDHMP-3C-CoA 在过

氧化物酶体中进行 β-氧化，每次脱去 2 个碳，最

终形成(DM)MPA-CoA；MpaH 在 β-氧化链的缩

短过程中，起到一个阀门的作用，通过水解辅酶

A，决定了 MPA 的合成效率与多样性，MPA-CoA

在 MpaH 的催化下脱去辅酶 A，形成 MPA；O-甲

基转移酶 MpaG 通过催化去甲基霉酚酸(DMMPA)

发生 5-O-甲基化，形成 MPA[51,55–58]。 

在 MPA 的生物合成过程当中，通过改变无

机环境能够提高其产量。向短密青霉菌的培养基中

分别添加 0.02%的山梨酸钾与 0.015%苯甲酸钠，发

现 MPA 的产量分别提高了 1.7 倍与 1.5 倍[59]。这

可能是因为一定浓度的山梨酸钾能够抑制菌体

的生长，促进黄曲霉毒素 B1 与 T-2 毒素的累积，

从而造成参与三羧酸循环的酶活性降低，引起细

胞内的乙酰辅酶 A 大量累积，乙酰辅酶 A 作为底

物参与细胞内聚酮类化合物的生物合成，从而提

高聚酮类及相关杂合类次级代谢产物的生物合

成。苯甲酸钠分子通过渗透作用进入细胞中，极

大地降低了胞内的 pH 值，抑制了糖酵解相关酶

的活性(磷酸果糖激酶被抑制的最严重)；或是作

为一种超氧化物诱导了细胞内的抗氧化物损伤应

答反应机制，激活了胞内的次级代谢途径。另外，

通过减少副产物的合成也可以提高 MPA 的产量。

β-羟基-β-甲基戊二酰辅酶 A (HMG-CoA)裂解酶是

短密青霉菌中 MPA 代谢旁路的关键基因，通过构

建 HMG-CoA 裂解酶突变株，发现其 MPA 产量比

野生型菌株 ATCC 16024 提高了 71%[60]。 

3  霉酚酸生物合成的遗传调控 

在霉酚酸的生物合成基因簇当中，并没有发

现编码转录因子的调控基因[50]。这表明霉酚酸的

遗传调控依赖于其他调控因子。真菌生理代谢的

转变与繁殖、产孢等生命活动密切相关，因此调

控青霉属繁殖发育的相关全局调控因子最有可

能是霉酚酸生物合成的调控因子。娄地青霉中的

pcz1 基因编码 Zn(II)2Cys6 蛋白，是菌体生长与产

孢的正向调控因子，并且负调控孢子的萌发[61]。

通过 RNAi 沉默以及替换强启动子过表达 pcz1，发

现 pcz1 能够正向调控 MPA 的生物合成基因簇[62]，

但是具体的调控机制尚不明确。 

在产黄青霉中，青霉素合成基因簇的缺失突

变会促进 PR-毒素的生物合成；在娄地青霉中，

PR-毒素基因簇的沉默能够促进霉酚酸的生物合

成。这说明青霉素生物合成基因簇、PR-毒素生

物合成基因簇与霉酚酸生物合成基因簇不仅存在

着分子之间的交叉交流[49,63]，并且存在一个交叉

调控网络，由上级合成途径中的特定代谢产物或

者 microRNA 负调控/抑制下级次级代谢途径[64]。

已知青霉素的生物合成会抑制 PR-毒素的生物合

成，PR-毒素的生物合成会抑制霉酚酸的生物合

成。如果青霉素、PR-毒素与霉酚酸的生物合成
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之间存在着一个级联调控关系，通过逆向推导，

可猜测霉酚酸的生物合成上调会抑制 PR-毒素的

生物合成，从而促进青霉素合成的上调；亦或是

青霉素的生物合成与霉酚酸的生物合成之间存

在着一个直接的调控关系。但是目前还没有相关

数据说明青霉素生物合成与霉酚酸生物合成之

间存在的调控关系。 

4  霉酚酸的真菌发酵生产 

4.1  产霉酚酸菌属  

霉酚酸主要是由青霉菌属真菌产生，包括

Penicillium stoloniferum ( 匍 匐 茎 青 霉 菌 )[65] 、

Penicillium brevicompactum (短密青霉菌)[66–68]、

Penicillium roqueforti (娄地青霉菌)[69]、Penicillium 

viridicatum (纯绿青霉菌)[70]、Penicillium canescens 

(灰白青霉菌)[71]、Penicillium rugulosum (褶皱青

霉 菌 )[71] 、 从 肉 类 产 品 中 分 离 出 的 Penicillium 

carneum[72]和 Penicillium fagi[73]、从板栗粉中分离

出来的 Penicillium bialowiezense (比阿娄维扎青

霉菌)[74]、从海洋中分离出的青霉菌 Penicillium sp. 

SCSIO sof101[71–73,75]。而之前曾被报道过会产生

MPA 的 Penicillium paxilli ( 蕈 青 霉 菌 ) 则 被

Vinkurova 证明并不会产生 MPA[71]。除了青霉属

真菌之外，从腐烂的水果和青贮饲料当中分离得

到的 Byssochlamys nivea (雪白丝衣霉)[76]也能够

产生 MPA。目前为止，工业上应用于霉酚酸生产

的菌株主要是短密青霉菌和娄地青霉菌。 

4.2  高产菌株的诱变 

诱变育种是指通过特定的条件或方法处理

菌株，从而诱导菌株发生突变，然后再通过筛选

得到达到要求的菌株，工程菌株的构建完成这一

系列步骤。诱变育种具备操作简单、周期短、效

果好等优点，现在得到广泛应用。其中紫外诱变

在工业微生物育种中使用非常普遍。 

张琴等以短密青霉 MA-4 为出发菌株，应用紫

外和亚硝基胍诱变，结合霉酚酸与三氟乙酸抗性筛

选，获得高产、稳定的突变株 MA-H8。经过发酵

培养基优化，突变株发酵水平为 4500 µg/mL[77]。

刘梅等从土壤中分离得到的 MPA 产生菌 F-663，

经紫外线、微波等诱变育种筛选到菌株 M-51，

其 MPA 产量达 1951 μg/mL，又经过 5 个剂量   

15 keV 氮离子注入方法的诱变育种以及发酵条件优

化，产量从初始的 133 μg/mL 提高至 2819 μg/mL，

显示了该菌株的高产潜力，并且由于该菌株发酵

产物组分比较单一，发酵液经乙酸乙酯初步提

取，提取物中霉酚酸的含量可达到 80%[78]。廖爱

芳等以短密青霉菌 UH35-58 为出发菌株，经紫外

线诱变，采用摇瓶一级发酵补水工艺(64 h 补水

20%) 淘 汰 大 量 低 产 菌 株 ， 获 得 高 产 突 变 株

N110-N76[79]。用 HPLC 测定其发酵液的霉酚酸含

量，发酵单位比出发菌株 UH35-58 提高 120%。

经过连续传代试验，该菌株的遗传性状稳定。

Ismaiel 等 从 洛 克 福 奶 酪 中 分 离 出 了 两 株 具 有

MPA 生产活性的 Penicillium roqueforti——AG101

和 LG109，置于紫外线下照射 90–120 min，MPA

浓度分别能够提高至 3.22±0.03 μg/mL 与 3.80± 

0.11 μg/mL[80]，之后随着暴露时间的增加，产量

逐渐降低。El-Sayed 等在 2019 年对 AG101 与

LG109 的霉酚酸生产条件进行优化，用紫外线

(254 nm)照射孢子 90 min 与 120 min，并且利用

甘蔗渣进行固体发酵后，霉酚酸的浓度提高至

14.85±0.01 mg/kg 和 14.89±0.01 mg/kg；用 0.75 kGy

的伽马射线照射，两株菌株产霉酚酸的最高浓度
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可达 16.41±0.11 mg/kg 和 16.63±0.11 mg/kg[81]。 

王昆蓉等以短密青霉 TK1-41#为出发菌株，

对霉酚酸产生菌进行诱变育种研究。根据 MPA

产生菌的特点，设计了一种新的筛选方式，即通

过制霉菌素预处理，改变了 MPA 产生菌细胞膜

的通透性，提高了它对诱变剂的敏感性。最后再

经过紫外诱变和添加高浓度自身代谢产物的方

法，对 MPA 产生菌进行复合处理，获得了高产突

变株 TK93#，其在 1 t 发酵罐上的产量比出发菌株

TK1-41#提高了 163%[82]。以 P. brevicompactum 

D-4 为出发菌株，经紫外线诱变和自然分离纯化，

筛选出一株 MPA 的产量明显地高于出发菌株的

突变株 U8-S-5，在 10 m3 发酵罐上的 MPA 效价

可以达到 1600 μg/mL，较出发菌株提高 8 倍多[83]。

杨亚勇等通过对霉酚酸产生菌的原生质体制备、

再生条件进行研究，建立了原生质体诱变筛选体

系。在此基础上，采用紫外线和亚硝酸复合诱变

处理霉酚酸产生菌的原生质体，经原生质体再生

获得了 A-S-8 的菌株，该菌株比对照菌株生产能

力提高 28.2%，摇瓶和 50 L 发酵实验的效价均可

达到 6000 μg/mL 以上[84–85]。 

4.3  霉酚酸的发酵、提取及分析 

霉酚酸的发酵技术包括固态培养及发酵和

液态发酵。次级代谢往往发生于菌体生长营养后

期。因此，霉酚酸的产量与菌体的生长关联密切。 

4.3.1  霉酚酸的固体发酵及其提取与分析方法：

Patel 利用短密青霉菌进行固体发酵生产霉酚酸，

最终产量为 4.5 g/kg[86–87]。使用质量比为 80%蒸

熟的香米(steamed parmal rice)作为初始底物，并

在初始底物中添加 40 g/L 葡萄糖、54 g/L 蛋白胨、

8 g/L KH2PO4、2 g/L MgSO4·7H2O、7 g/L 甘氨酸

以及 1.65 g/L 的甲硫氨酸(pH 5.0)和少量微量元

素 。 微 量 元 素 及 其 添 加 浓 度 为 ： FeSO4·7H2O   

2.2 g/L，CuSO4·5H2O 0.3 g/L，ZnSO4·7H2O 2.4 g/L，

MnSO4·4H2O 0.16 g/L 和(NH4)2MoO4 0.2 g/L，初始

pH 均为 5.0。在 25 °C 发酵生产 12 d 后，霉酚酸

的产量达到 3.4 g/kg。若将葡萄糖换成糖浆，产

量会达到 4 g/kg；将香米换成米糠，产量将会达

到 4.5 g/kg。 

发酵之后，向锥形瓶中加入 200 mL 乙酸乙

酯(pH 4.0)。将锥形瓶置于振动台上(200 r/min)，

充分混合乙酸乙酯与固体发酵物，共振 4 h。通过

过滤回收提取物。用旋转蒸发仪蒸发少量提取物，

之后用 1 mL 甲醇溶解残余物，再用 0.45 μmol/L

过滤器过滤后，进行 HPLC 分析。利用高效液相

色谱分析霉酚酸。选用 C18 柱，柱温设置为 40 °C。

流动相为乙腈和水(体积比为 50︰50)，pH 调至

3.0，流速设置为 0.5 mL/min。进样量为 10 μL。

用光电二极管阵列检测器检测 220 nm 的波长，

并与标准品进行比对。 

4.3.2  霉酚酸的液体发酵及其提取与分析方法：

Ardestani 使 用 Penicillium brevicompactum 

ATCC16024 发酵生产霉酚酸[88]，发现基本培养基中

没有添加 N-乙酰马来酰亚胺与苯甲酰甲醛，最高产

率为 5.37 μg/(mL·h)；如果添加了 18 μg/mL 的苯甲

酰甲醛，产率提高了 93.11%，达到 10.37 μg/(mL·h)；

如果添加 6 μg/mL 的 N-乙酰马来酰亚胺，产率提

高了 106.89%，达到 11.11 μg/(mL·h)。基本培养

基配方为葡萄糖 80 g/L、甘氨酸 9 g/L、酶解酪蛋

白 15 g/L、蛋氨酸 0.5 g/L、KH2PO4 5 g/L、

MgSO4·7H2O 1 g/L 以及 1 mL/L 的微量元素混合

物。微量元素混合物的配方为 FeSO4·7H2O 2.2 g/L、

CuSO4·5H2O 0.3 g/L 、 ZnSO4·7H2O 2.4 g/L 、

MnSO4·4H2O 0.16 g/L、KMoO4 0.2 g/L。所有培养



3018 Runye Huang et al. | Acta Microbiologica Sinica, 2021, 61(10) 

actamicro@im.ac.cn 

基的 pH 值均用 HCl/NaOH 调到 6.0。置于摇床中

200 r/min、24 °C 发酵 12 d。调整发酵液的 pH 值

至 7.0，置于离心机中 10000 r/min 离心 10 min 除

去菌体。利用填装有高纯度硅胶的吸附色谱柱提

取 MPA，用甲醇进行洗脱。使用 pH 为 2 的冰

水沉淀纯化洗脱液中的 MPA 白色粉末，置于

65 °C 烘箱中进行干燥。将样品溶解于甲醇当中

(1000 μg/mL)，用 0.2 μmol/L 的滤膜过滤，利用

高效液相色谱(HPLC)进行分析。HPLC 分析时选用

C18 柱，柱温设置为 40 °C。以等比例的 0.1 mol/L

的磷酸氢二钾与乙腈(pH 为 3.0)作为流动相，流

速设置为 0.5 mL/min。在紫外线探测器上检测

250 nm 波长，并与标准品进行比对。 

高兴蓉等对短密青霉菌 L 产生霉酚酸的发

酵工艺条件进行了研究。发现在以葡萄糖为碳源

的条件下，霉酚酸的产量最高；以甘氨酸作为

氮源时，霉酚酸产量最高，并通过均匀设计法

优化了发酵培养基的组成。原始的发酵培养基为

葡萄糖 100 g/L、甘氨酸 14 g/L、KH2PO4 3 g/L、

MgSO4·7H2O 1 g/L、L-蛋氨酸 0.5 g/L 以及微量

元素混合液，培养基 pH 值为 4.5。优化后的培养

基成分为葡萄糖 240 g/L、甘氨酸 22 g/L、KH2PO4 

6 g/L，其他成分保持不变，pH 调至 4.0。在优化

揺条件下， 瓶发酵单位比原始产量提高了 89%，

达到 8565 μg/mL [89]。 

霉酚酸的最终得率受到培养条件、萃取剂、

pH、流动相流速与洗脱液体积等因素的影响。

Anand 等 通 过 响 应 曲 面 法 (response surface 

methodology)算出在霉酚酸的纯化过程当中，在

pH 为 6.05、流速为 1.96 mL/min、洗脱体积为

149.49 mL 的条件下，霉酚酸的得率最高，为

84.42%，而最终实际得率为 84.12%，理论得率与

实际得率十分接近[90]。因此，在霉酚酸的生物发

酵、萃取与纯化的过程中，能通过均匀设计法优

化培养基组分，选用乙酸乙酯作为萃取剂，再通

过响应曲面法优化纯化条件，实现霉酚酸得率最

大化。 

5  霉酚酸市场分析 

5.1  霉酚酸专利申请  

在德温特专利检索平台上，共检索到 828 条

与霉酚酸有关的国内外申请专利。对检索结果进

行分析后发现，其中与化学方面相关的专利有

819 条，与药理学方面相关的专利有 796 条，与

生物技术以及应用微生物学方面相关的专利有

422 条。其中，2020 年的霉酚酸相关申请专利共

检索到 32 项。数量最多的就是霉酚酸在癌症、

自身免疫疾病以及器官移植等疾病治疗中的应

用，共搜索到 21 项。 

在中国国家知识产权局共检索到与霉酚酸

相关申请专利 58 项。对这些申请专利分析发现

由霉酚酸制备的药物，不仅仅能够治疗人类疾

病，比如白癜风、器官移植后的免疫排斥反应等，

还能够治疗非人类哺乳动物与植物疾病。            

5.2  霉酚酸产品主要类型 

免疫抑制剂在器官移植和自身免疫系统疾

病方面疗效显著。目前市场上免疫抑制剂种类繁

多，作用机制多样。其中销售数量和销售金额排

序前 3 位分别为霉酚酸酯、环孢素与他克莫司。

在临床上应用的霉酚酸制剂主要是瑞士罗氏公

司生产的霉酚酸酯(MMF 骁悉)和诺华公司的霉

酚酸制备钠(MPS 米芙)。霉酚酸产品主要剂型包

括分散片、片剂、胶囊剂、注射剂和干混悬液等。 
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5.3  市场分析 

据有关数据统计，美国的器官移植市场 2005

年已超 100 亿美元，并以每年 5.2%的速度增加。

据 SFDA 南方所数据，我国免疫抑制剂市场规模

约 100 亿元左右，其中真菌代谢产物的市场份额

最高，其次分别为中药类和化学制剂类，激素和

生物制剂等所占份额较小。另外 IMS 数据显示，

2009 年中国免疫抑制剂市场购药金额为 23 亿元，

而从 2006 年到 2009 年，中国免疫抑制剂市场   

4 年的复合增长率为 15%，其中 2007 年增长

8.3%，2008 年增长 14.56%，2009 年增长 22%市

场增长呈加速态势。免疫抑制剂市场容量取决于

每年新接受器官移植病人的增长率和已移植病

人的存活时间。2008 年卫生部副部长黄洁夫等在

“21 世纪中国与全球健康——《柳叶刀》专辑中

文版”研讨会上指出，中国每年大约有 150 万人因

末期器官功能衰竭需要器官移植，其中包括尿毒

症、肝癌和肺癌等患者，但每年能够使用的器官

数量不到 1 万，供求比例达到 1 150∶ ，今后每年

的器官移植手术规模将扩大 3 倍，由于器官移植

患者需要终身服用免疫抑制药物，因此抗排异免

疫抑制剂市场机遇非常广大，而霉酚酸由于高效

安全、副作用小等特点具有广阔的开发前景。

2014 年，霉酚酸的销售额已在 5.34 亿美元左右，

展现出了巨大的经济价值[86]。  

据罗氏中国官方网站资料，霉酚酸在美国的

专利保护已于 2007 年到期，在欧盟的专利保护

于 2011 年到期，预计同类产品市场竞争将愈加

激烈。中国免疫抑制剂市场具有垄断性特征，95%

以上份额被少数寡头占据。合资企业所占份额比

其余厂家总和还多，要争得市场不是容易之事。

但外资企业产品价格昂贵，一旦国产药上市将占

有价格优势。我国在免疫抑制剂药物市场规模约

100 亿元，并且国家仍在增加对医疗财政支出，

加大医保力度，相信随着相关政策的出台，国内

免疫抑制剂市场容量还会不断增大，霉酚酸的研

发前景广阔[91]。 

6  展望 

霉酚酸主要是由青霉菌产生的一种次级代

谢产物，也是目前世界上使用最广泛的抗免疫抑

制剂之一，被用作降低器官移植之后的免疫排斥

反应、治疗自身免疫疾病以及治疗炎症等，在医

药领域的市场需求巨大。工业生产霉酚酸的方式

主要是通过真菌发酵，继而从发酵液中分离纯化

霉酚酸。但是目前霉酚酸发酵生产的工业化仍处

于较低水平，成本十分高昂，用于发酵的菌株主

要经过紫外诱变的高产短密青霉菌，但是这种方

法对于青霉菌生产霉酚酸的潜力开发有限。未来

的研究工作应当更加深入探索霉酚酸的合成代

谢与发酵调控机理。例如通过遗传手段优化青霉

菌霉酚酸合成途径、增强青霉菌霉酚酸的表达、

减少青霉菌霉酚酸副产物的合成等。此外还可以

通过对霉酚酸基因簇和关键酶基因进行改造以

对其发酵生产进行调控。随着基因组挖掘技术的

发展，特别是短密青霉基因组测序的完成，给霉

酚酸的异源表达提供了基础条件，而生物信息学

技术又可以在基因水平上对霉酚酸合成基因簇

进行改造，提高工业菌株的生产性能，进而发掘

出更多的霉酚酸衍生物，为新型药物开发提供了

优异的资源。 
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Abstract: Mycophenolic acid is one of the most widely used immunosuppressant in the world, and the market 

demand is huge. So far, the industrial production of mycophenolic acid is mainly through fungal fermentation, and 

the strains used for production are mostly mutagenized high-yielding Penicillium brevicompactum. This article 

systematically reviews the research and industrialization progress of mycophenolic acid. Five aspects including 

current research and application of mycophenolic acid, chemical synthesis and biosynthetic pathways, genetic 

regulation, fermentation production and market analysis are described. This review will provide valuable 

information for the development of novel derivatives of the drug, the improvement of yield, and the intelligent 

creation of advanced biotechnology in the future. 
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