
第六章生物化学制药



生化药物

运用生物化学研究方法，将生物体中起重

要生化作用的各种基本物质经过提取、分

离、纯化等手段提取出的药物，或者将上

述这些已知药物加以改造或人工合成的药

物。



生化制药技术基础

• 生物材料与生物活性物质

• 生物活性物质的提取

• 生物活性物质的浓缩与干燥

• 生化物质的分离纯化方法

1 生物材料的来源

2 生物活性物质的存在
方式

3 生物活性物质的存在
特点

4 生物材料的准备



生化制药工艺技术基础

• 生物材料与生物活性物质

• 生物活性物质的提取

• 生物活性物质的浓缩与干燥

• 生化物质的分离纯化方法

1 物质的性质与提取

2 提取方法



生化制药工艺技术基础

• 生物材料与生物活性物质

• 生物活性物质的提取

• 生物活性物质的浓缩与干燥

• 生化物质的分离纯化方法

1 生物活性物质的
浓缩

2 干燥



生化制药工艺技术基础

• 生物材料与生物活性物质

• 生物活性物质的提取

• 生物活性物质的浓缩与干躁

• 生化物质的分离纯化方法 

1 生物制药中分离、制

备方法的特点

2 生物制药中分离制备

方法的基本原理

3 分离纯化的基本程序

和实验设计

4 分离纯化方法步骤优

劣的综合评价

5 制备物均一性的鉴定



血液、分泌物和其他代谢物
生物材料中的生化组成数量大，种类多，目的物与杂质的理化性质接近，分离纯化困难
极性溶剂，甲醇、乙醇、丙酮、丁醇。
生化药物－－蛋白质与多肽类药物
凝血酶、SOD、血红蛋白

可以利用真菌生产酶、有机酸、维生素、多糖；
05×105 Pa）压力下，使小分子物质（包括水分）通过超滤膜，大分子物质留在膜内。
注意：当吸水棒对有效成分吸附力强或吸水后对有效成分的性质有影响时，该法不宜采用。
以血液为原料可生产多种药物，如凝血酶、血红蛋白、SOD、干扰素等。
如果加大剂量服鱼肝油，维生素D尚在治疗量内，而维生素A已经过量。

毛发稀少、烦躁、易怒；
匀浆器破碎法  破碎程度较高，对活性物质破坏较小。
悬垂于脑的底部，体积很小，总重量不到1克，但结构复杂，包括腺垂体和神经垂体两部分，分泌的激素种类多，作用广泛，并能调节

其他内分泌腺的活动
银杏中含银杏素、异银杏素、白果素等都是黄酮类，它们具有解痉、降压、扩张冠状血管等药理作用。
生物材料的来源－动物脏器
方法：将需要干燥的药物溶液预先冻结成固体，然后在低温低压条件下从冻结状态不经液态而直接升华除去水分的一种干燥方法。
血液、分泌物和其他代谢物
活性成分离开生物体后，易变性，破坏；
生化药物－－治疗酶与诊断用酶
提取方法－－有机溶液提取
（1）超氧化物歧化酶（SOD）

浓缩是从低浓度的溶液除去水或溶剂，使之变为高浓度的溶液的过程。
生物资源的综合利用。
是体内最大的周围淋巴器官、免疫器官，已用于生产的药物有脾水解物、脾RNA和脾转移因子

应用基因工程技术，生产各种生物活性物质，尤其适合于在自然界中含量低、活性高的一些微量物质的生产。
黄酮，系两个芳环通过三碳链相互连结而成的一系列化合物，大多数具有颜色，在植物体内大部分与糖结合成甙。
表面活性剂可分为阴离子型、阳离子型、中性与非离子型。
同种生物，由于细胞的类型、年龄、分化程度的不同都会改变活性物质的组成。
胰脏：分泌胰岛素和胰高血糖素，调节糖的代谢；
薄荷、茴香、樟木、桂皮都含有挥发油。

一、生物材料的来源

植物

动物    动物脏器

    血液、分泌物和其他代谢物

海洋生物

微生物

开发生物新能源



植物

药用植物品种繁多，尤其是中草药

含有生物碱、强心甙、黄酮、皂甙、挥发油、树

脂、鞣质等有效药理成分外，还含有氨基酸、蛋

白质、酶、激素、糖类、脂类、维生素等生化成

分。如天花粉蛋白、菠萝蛋白酶、木瓜蛋白酶、

凝集素、多糖等。



药用植物中的主要药理成分：

1.生物碱，是生物体中一类含氮有机化合物的总称，它们有类似

碱的性质，能和酸结合成盐。如麻黄碱、吗啡。

2.强心甙，是一类对心肌有兴奋作用，具有强心生理活性的成分，

它们的分子中都有一个C17位被不饱和内酯环所取代的甾体母核。

如洋地黄毒甙。

3.黄酮，系两个芳环通过三碳链相互连结而成的一系列化合物，

大多数具有颜色，在植物体内大部分与糖结合成甙。

银杏中含银杏素、异银杏素、白果素等都是黄酮类，它们具有解

痉、降压、扩张冠状血管等药理作用。



药用植物中的主要药理成分：

4.皂甙，是一类比较复杂的化合物，它们的水溶液振摇时
能产生大量持久的蜂窝状泡沫，与肥皂相似，故名皂甙。
它们有减低液体表面张力的作用，可以乳化油脂，用做去
垢剂。人参中含皂甙总量约4%。

5.挥发油，是具香味和挥发性、可随水蒸气蒸馏的易流动
的油状液体。它们多数具有多方面的药理作用，如解表、
发汗、驱风、镇痛、杀虫、抗菌。薄荷、茴香、樟木、桂
皮都含有挥发油。

6.树脂，常与挥发油、树胶、有机酸等混合存在，与挥发
油共存的称油树脂，与树胶共存的称胶树脂，与芳香族有
酸共存的称香树脂。药用的如松香、乳香、没药、安息香
等



药用植物中的主要药理成分：

7.鞣质，又称丹宁，鞣酸，是存在于植物中的一

类分子较大的复杂多元酚类化合物，可与蛋白质

结合成不溶于水的沉淀，故能与生兽皮结合而形

成致密、柔顺、不易腐败又难以透水的皮革，所

以称为鞣质。茶叶、柿子中含有丰富的鞣质。鞣

质可用于解毒、抗菌、治疗烧伤（使创面收敛、

干燥、结痂）。

    另外，尚含有氨基酸、蛋白质、酶、激素、糖类、

脂类、维生素等生化成分。



生物材料的来源－动物脏器

肝脏
脾脏

胃

小肠

胰

脑部结构

心脏结构

内脏结构



生物材料的来源－动物脏器

胰脏：分泌胰岛素和胰
高血糖素，调节糖的代

谢；还分泌各种消化酶，

如胰蛋白酶、胰淀粉酶、

胰脂肪酶。

已用胰脏提取的生物药物

有40多种。

肝脏
脾脏

胃

小肠

胰



生物材料的来源－动物脏器

胃  

• 为动物的消化器官，主要分

泌消化液，如胃蛋白酶、组

织蛋白酶、胶原蛋白酶等。
肝脏
脾脏

胃

小肠

胰



生物材料的来源－动物脏器

肝脏 

• 是机体的“生化反应

器”，含有复杂的酶

系。已知的肝脏酶达

数百种。用肝脏可制

备肝注射液、肝水解

物、肝细胞生长因子、

造血因子等.

肝脏
脾脏

胃

小肠

胰



生物材料的来源－动物脏器

脾脏  

• 是体内最大的周围淋

巴器官、免疫器官，

已用于生产的药物有

脾水解物、脾RNA和

脾转移因子

肝脏
脾脏

胃

小肠

胰



生物材料的来源－动物脏器

小肠  

• 消化和吸收的主要场所，

含有30多种胃肠道激素

（属活性多肽）。 肝脏
脾脏

胃

小肠

胰



生物活性物质的存在方式
(1)生物品种

肝脾肿大，有出血倾向。
已从藻类生物中发现、提取了一些抗肿瘤、防止心血管疾病、治疗慢性气管炎、驱虫、抗放射线物质等
生物活性物质的存在特点
一碰皮肤即有淤斑，多见于慢性维生素A中毒病例。

分离纯化方法步骤优劣的综合评价
生物制药中分离制备方法的基本原理
由人尿提取或细胞培养获得，主要治疗各种血栓病，如中风。
微生物资源非常丰富，其代谢产物有1300多种，已大量生产的才近100种，微生物酶有几千种，已被应用的才几十种，可见其应用前

景广阔
方法：将待浓缩液放入透析袋内，放在吸水力强的聚乙二醇（简称PEG）或甘油中，袋内的水分很快被袋外的PEG或甘油所吸收。
人参中含皂甙总量约4%。

匀浆器破碎法  破碎程度较高，对活性物质破坏较小。
固-液提取（浸渍和浸煮）和液-液提取（萃取）。

含有生物碱、强心甙、黄酮、皂甙、挥发油、树脂、鞣质等有效药理成分外，还含有氨基酸、蛋白质、酶、激素、糖类、脂类、维生
素等生化成分。
生物活性物质的浓缩与干燥
生物材料与生物活性物质
用埃希氏大肠杆菌生产的天冬酰胺酶是治疗肿瘤的第一个酶制剂。
（1）超氧化物歧化酶（SOD）
表面活性剂分子兼有亲水与疏水基团，在分布于水-油界面时有分散、乳化和增溶作用。
以血液为原料可生产多种药物，如凝血酶、血红蛋白、SOD、干扰素等。
4.

极性溶剂，甲醇、乙醇、丙酮、丁醇。
生物材料的来源－动物脏器
但此时血内维生素A仍处于较高水平，必须停药6个月左右，否则会复发。

臂痛、腿痛、骨胳疼痛、颈部、腰部骨样组织增生，表现为假性骨瘤。
各种分离纯化方法的使用程序
生物碱，是生物体中一类含氮有机化合物的总称，它们有类似碱的性质，能和酸结合成盐。
生物材料与生物活性物质
臂痛、腿痛、骨胳疼痛、颈部、腰部骨样组织增生，表现为假性骨瘤。

生物材料的来源－动物脏器

脑垂体  
• 悬垂于脑的底部，体积很小，总重量不到1克，但结构复杂，包括腺

垂体和神经垂体两部分，分泌的激素种类多，作用广泛，并能调节其

他内分泌腺的活动



生物材料的来源－动物脏器

心脏  

• 含有丰富的糖元、激
素和酶类，用心脏为

原料生产的药物主要

有细胞色素C、辅酶

Q10和心血通注射液



血液、分泌物和其他代谢物

以血液为原料可生产多种药物，如凝血酶、

血红蛋白、SOD、干扰素等。

其他，如尿液、胆汁、蛇毒、蜂毒也是重

要的生物材料。



海洋生物

海洋生物约占全球生物的一半，是开发新

药的重要宝库。

海藻

腔肠动物

节肢动物

软体动物

棘皮动物

鱼类

爬行动物

海洋哺乳动物



海藻

• 已从藻类生物中发现、

提取了一些抗肿瘤、

防止心血管疾病、治

疗慢性气管炎、驱虫、

抗放射线物质等



腔肠动物

• 属于原始多细胞动物，

已应用的不多，已提

取的有前列腺素类、

萜类抗菌物质、抗癌

物质。

海葵

http://image.baidu.com/i?ct=503316480&z=0&tn=baiduimagedetail&word=%BA%A3%BF%FB&in=32395&cl=2&cm=1&sc=0&lm=-1&pn=10&rn=1&di=729695264&ln=2000&fr=


节肢动物

• 其中的某些甲壳动物（包

括虾、蟹）可供药用，从

中提取的甲壳素可用于甲

亢、肿瘤、肝炎、肾炎和

糖尿病等的辅助治疗，另

外在食品工业上有重要用

途，如用于废水处理、食

品添加剂、减肥

http://image.baidu.com/i?ct=503316480&z=0&tn=baiduimagedetail&word=%C1%FA%CF%BA&in=23998&cl=2&cm=1&sc=0&lm=-1&pn=8&rn=1&di=2804748692&ln=2000&fr=


软体动物

• 包括螺、蚌类和乌贼等，
已从其中提取出一些具

有抗病毒、抗肿瘤、抗

菌、降血脂、止血、平

喘作用的多糖、多肽、

毒素等。
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棘皮动物

• 包括海星、海胆、海

参，关于海胆的研究

很多，已提取到不少

药物，还发现了在化

工方面的应用



鱼类

• 可制造多种药物，最

常用的是鱼肝油



爬行动物

• 海生爬行动物有海蛇、

海龟等，海蛇毒液含

有多种酶类



海洋哺乳动物

• 从鲸鱼、海豚的脏器、

腺体可以提取多种药

物。如鲸油，维生素

A,D。
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微生物
微生物资源非常丰富，其代谢产物有1300多
种，已大量生产的才近100种，微生物酶有几
千种，已被应用的才几十种，可见其应用前景
广阔

1.细菌  

  利用细菌生产氨基酸、有机酸、糖类、 核苷
酸类、维生素、酶.

用埃希氏大肠杆菌生产的天冬酰胺酶是治疗肿
瘤的第一个酶制剂。



微生物
2.  放线菌  

   是最重要的抗生素产生菌，已有的

 1000 多种抗生素产自放线菌。

3. 酵母菌  

  可生产维生素、蛋白质、多肽和

核酸等。

4. 真菌  

  可以利用真菌生产酶、有机酸、维生素、多糖；
还可以直接利用真菌本身作为药物，如

灵芝、银耳、冬虫夏草。
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扩大开发生物新资源

1. 生物资源的综合利用。

2.开发新生物资源。

3. 动植物细胞的大规模培养

4.应用基因工程技术，生产各种生物活性

物质，尤其适合于在自然界中含量低、活

性高的一些微量物质的生产。



二、生物活性物质的存在方式

生物活性物质的存在方式与其生物功能

生物分子间的作用力



生物活性物质的存在方式与其生物
功能

生物活性物质分为“胞内”与“胞外”两

种存在部位。

对于胞内物质的提取要先破碎细胞；对于

膜上物质则要选择适当的溶剂使其从膜上

溶解下来



生物分子间的作用力

生物分子间主要是通过一些非共价键所维

系，其键能较弱；

生物大分子的空间高级结构也是由非共价

键结合的，因此分离时应十分小心，确保

立体结构不受破坏。

通常在十分温和条件下操作。



三、生物活性物质的存在特点

生物材料组成的复杂性

生物活性物质存在的特点



生物材料组成的复杂性

同种物质可来自于不同生物体或同种生物体的不

同部位。

同种生物，由于细胞的类型、年龄、分化程度的

不同都会改变活性物质的组成。

   如：胸腺激素只能从幼龄动物中提取；HCG只能从

孕妇尿中提取。



生物活性物质存在的特点

1.生物活性物质在生物体材料中含量较低、

杂质含量很高。

          

2.生物材料中的生化组成数量大，种类多，

目的物与杂质的理化性质接近，分离纯化

困难



四、生物材料的准备

生物材料的选择

生物材料的采集与保存

组织与细胞的破碎

细胞器的分离



生物材料的选择

1.  有效成分的含量

        (1)生物品种  

        (2)合适的组织器官  

        (3)生物的生长期

2.  杂质情况

3. 来源



生物材料的采集与保存

采集：

  必须快速、及时速冻、低温保存。

保存方法

   有速冻、冻干、有机溶剂脱水，制成“丙

酮粉”，或浸存于丙酮与甘油中。
保存设备



组织与细胞的破碎

1. 机械方法     

 组织捣碎法   适用于动物内脏组织、植物肉质种子；

匀浆器破碎法  破碎程度较高，对活性物质破坏较小。

研磨器破碎     常用于微生物或植物细胞的破碎

2.物理法  

 #超声波法   #渗透压法   #温度差法  

3.化学法  

      用有机溶剂、表面活性剂处理细胞。 

4.生物法

   组织自溶溶法   利用组织中自身酶的作用改变，破坏细胞结构，释放出目的物

的方法。

    酶解法    用外来酶处理生物材料



细胞器的分离

为获得结合在细胞器上的一些生化成分或

酶系，常常要先得到特定的细胞器再进一

步分离有效成分。

方法：

   匀浆破碎细胞，离心分离，包括差速离心

和密度梯度离心。



生物活性物质的提取－基本概念

提取：  利用制备目的物的溶解特性，将目的物与细胞

的固形成分或其他结合成分分离，使其由固相转入液相

或从细胞内的生理状态转入特定溶液环境的过程。

固-液提取（浸渍和浸煮）和液-液提取（萃取）。

浸渍：用冷溶剂溶出固体材料中的物质。

浸煮：用热溶剂溶出目的物。

萃取：将目的物从某一溶剂转入另一溶剂系统。

提取设备



一、物质的性质与提取

（一）物质的性质与提取方法的选择

    关键：针对生物材料和目的物的性质选择

合适的溶剂系统与提取条件。

    重点了解目的物与主要杂质在溶解度方面

的差异以及它们的稳定性。         



一、物质的性质与提取

（二）活性物质的保护措施

          1. 采用缓冲系统  

          2. 添加保护剂

          3. 抑制水解酶的作用

          4. 其他   避免紫外光、强烈搅拌、过酸、

过碱或高温
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