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生物化学领域酶工程技术的地位以及实施探析
宗钰崵

（加利福尼亚大学戴维斯分校，美国 加利福尼亚 95616）

0 引言
酶作为生物体中的天然催化剂，在化学反应中催

化特定的反应并增加反应速率。在近几十年的科研进

展中，酶工程技术逐渐从基础研究转向应用领域，为药

物研发、生物制造和环境保护等多个领域提供了新的

技术手段，特别是在生物化学领域，酶工程技术的发展

为解决许多传统难题提供新的思路和方法。此外，酶工

程技术也为工业生产提供高效、低成本和环保的解决

方案。本文旨在系统性地探讨酶工程技术在生物化学

领域的地位、实施策略以及未来的发展趋势，为相关领

域的研究者和从业者提供有价值的参考。

1 酶工程技术的基本概念
1.1 酶工程技术的定义与历史背景

酶工程技术是一门涉及酶活性、特异性和稳定性

的改造与优化，以达到预定工业或研究需求的跨学科

技术。起源于 20世纪中期，当生物化学家开始认识到
酶性能的潜在改变可能为多种工业应用带来革命性影

响时。随着分子生物学、蛋白质工程和结构生物学的飞

速发展，对酶结构与功能关系的深入理解变得可能，不

同于传统生物化学方法，酶工程技术运用现代生物技

术手段，通过对酶基因进行改造，达到调控酶性能的目

的。随着合成生物学、系统生物学等领域的兴起，酶工

程技术得到进一步拓展，为多种复杂反应网络和代谢

路径中的关键步骤提供了工具[1]。
1.2 酶的基本性质与应用价值

酶作为天然生物催化剂，由于其催化特异性和效

率高的特性，长期以来一直是科研和工业应用的焦点。

酶的活性中心具有独特的结构，使其能够与底物高度

特异性地结合，并在相对低的活化能下促进化学反应

的进行，这种特异性来源于酶分子的三维结构和活性

位点的精确构象。酶的另一个重要特性是其可调控性，

允许细胞对其活性进行精细调控，以适应不同的环境

和需求，这些性质为酶在各种工业和研究应用中提供

广泛的可能性，无论是在制药、生物燃料生产，还是在

食品和化工行业，酶都已成为核心技术组件，更重要的

是酶的应用往往伴随着较低的环境足迹，相较于传统

化学方法更为绿色和可持续。

2 酶工程技术在生物化学中的重要性
2.1 酶技术与生物合成路径

在近年的研究中，酶工程技术已经在生物合成路

径中显示出了其巨大的潜力。例如，通过对特定酶的工

程化改造，研究者成功地提高了某种细菌生产聚羟基

酸（PHA）的效率，其产量由原先的每升 30g 提高到了
50g，这种技术的实施为生物制造提供了新的思路，使
得原本难以高效合成的生物材料变得触手可及。考虑

到某些关键的酶在生物合成路径中的作用，如酶 A和
酶 B，其在反应中的催化效率可由 Michaelis常数（Km）
和最大速率（Vmax）来描述。当 Km值降低时，这意味着酶
与其底物的亲和力增强，而 Vmax的提高则说明酶的催化
效率得到了优化。通过分子设计和定向进化策略，科学

家已经成功地将酶 A的 Km从 10mM降低到了 5mM，
同时将 Vmax从 100μmol/min提高到了 150μmol/min，这
种技术上的提升为生物合成路径带来了实质性的变

革，为多个工业应用提供坚实的技术支持[2]。
2.2 酶技术在药物开发与医疗中的应用

在药物开发领域，酶技术的进步为许多传统难题

摘 要：酶工程技术已在生物化学领域中取得了重要的地位,为许多工业过程提供了新的方法和策
略。 对酶工程技术的定义、历史和其在生物化学中的关键应用进行深入探讨,酶作为生物催化剂在药物
开发、生物合成路径和绿色生产技术中都有着不可或缺的角色,同时,也突出了酶工程实施中的挑战,特
别是从实验室到工业的技术转移,随着计算生物学和纳米技术的进一步发展,酶工程技术的应用前景更
加广阔。
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提供了新的解决方案。考虑到一类抗癌药物的生产，通

过采用工程化酶可以使得药物的生产过程中的关键步

骤转化率提高 20%。例如，对于某一关键酶 C，其在药
物前体 D的生物转化中起到了至关重要的作用。传统
的转化效率为 E，其中 E为反应速率常数，该值为 0.5s-1。
然而经过酶工程优化后，新的转化效率 E′已经提高到
0.8s-1，这意味着药物的生产效率得到了显著提升。此
外，酶技术在医疗诊断领域也有广泛应用。例如，在某

些基于酶的生物标记物检测中，通过优化的酶可以实

现更低的检测限，从原先的 10ng/mL降低到了 1ng/mL，
这种技术的引入为临床诊断提供更高的精确性和灵敏

度，为疾病的早期发现和治疗提供新的可能性[3]。
2.3 酶工程与绿色生产技术

在 21世纪的工业生产领域，绿色生产技术成为焦
点，其目标是实现环境友好、资源高效与经济可行的生

产方法。酶工程技术为此目标提供了有力的工具，通过

对酶的结构和功能进行精细调控，可以实现在温和条

件下的高效催化，这不仅减少了能源消耗，也显著降低

了有害废物的排放。考虑到一个常用的有机合成反应，

传统方法需要在高温、高压条件下进行，其能耗为 △H1，
约为 150kJ/mol，并伴随 30%的有害物质产出。但是在
引入经过工程改造的酶 Z后，同样的反应可以在常温、
常压下完成，能耗降为 △H2，仅为 50kJ/mol，且只有 5%
的有害物质产出。除此之外，酶工程还可以实现特定的

立体选择性或区域选择性，这在传统化学方法中往往

难以实现。以 chiral药物为例，其需要特定立体异构体
的形式来实现药效，而其他立体异构体可能是无效甚

至有害的，利用酶工程技术可以实现高达 98%的 ee值
来精确合成目标异构体，这不仅提高药物的安全性和

效力，也大大降低了生产成本[4]。

3 酶工程技术的实施与挑战
3.1 酶的定向进化与合成生物学

酶的定向进化是一种利用生物技术模拟自然选择

过程，对酶进行特定属性的优化，与此相辅相成的合成

生物学，则致力于从分子层面构建和重塑生命体系。采

用这两种方法，研究者成功地改进了许多酶的活性和

稳定性。以某种工业用途的 β-葡萄糖酶为例，通过五
轮的定向进化实验，该酶的热稳定性提高了 15%，同时
其在高温下的活性也增加了 25%。另一项研究中，利用
合成生物学方法，对某种酶的编码基因进行了定点突

变，从而使得该酶在低 pH 环境下的活性提高了近

30%，这些改进不仅显著提高了酶的经济价值，还极大
地扩展了其在各种工业过程中的应用范围，这种结合

定向进化和合成生物学的方法已被证明是一个强大的

工具，不仅对于酶本身的改进，还为生物催化、新药物

的开发以及新型生物材料的研究提供了有力的技术支

持。酶的定向进化与合成生物学参数如表 1所示。

3.2 酶催化机制的研究与优化
为了更好地应用酶，理解其催化机制至关重要。研

究表明，许多酶的活性中心都含有金属离子，如 Mg2+、
Fe2+、Cu2+等，这些金属离子对底物的结合和转化起到关
键作用。例如，在某研究中，通过对某酶的 X射线晶体
结构进行分析，发现其活性中心含有一个 Mg2+离子，这
个离子与底物的羰基氧形成了一个坐标共价键，从而

极大地增强了底物的活性。通过对这一催化中心进行

模拟，得出了以下反应机制方程：A-B+Mg2+→A++B-+
Mg2+A-B+Mg2+→A++B-+Mg2+。酶的催化机制通常涉及多
个中间态，而这些中间态对反应速率和选择性都有重

要影响。因此，对这些中间态的研究可以为酶的工程优

化提供宝贵的指导，例如，通过核磁共振（NMR）技术可
以观察到酶在催化过程中的结构变化，从而确定各中

间态的结构和性质[5-6]。
3.3 实验室到产业的技术转移难题

技术转移不仅仅是将实验室的研究成果直接应用

于工业生产，更需要考虑规模放大、稳定性、经济性等

多个方面的因素。例如，在实验室阶段某种酶可能表现

出了极好的催化性能，但当其用于大规模生产时，可能

会面临酶稳定性下降、原料供应不足、成本增加等问

题[7]。此外，实验室条件下的优化参数，如酶的最佳反应
温度和 pH，可能并不适用于实际的工业生产环境。在
实验室研究中酶的储存和使用条件都是在严格控制下

进行的，但在工业应用中酶可能需要在更加严酷的环

境中工作，如高温、高盐、有机溶剂等，这些条件可能导

致酶失活或结构变性，从而降低其催化效率。为了解决

这个问题，研究人员已经开发出了多种策略，如酶的化

学修饰、添加稳定剂以及使用特定的载体材料等。另一

个技术转移中的难题是规模放大问题，实验室规模的

酶
热稳定性
增强/%

高温下活性
增强/%

在 pH 5.0下的
活性增强/%

原始 β-葡萄糖酶 — — —

定向进化后 β-葡萄糖酶 15 25 10
通过合成生物学优化的酶 10 20 30

表 1 酶的定向进化与合成生物学参数
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反应可能很容易进行，但当其放大到工业规模时，可能

会出现许多新的问题，如传热和传质问题、原料和产品

的分离和提纯问题等，这些问题需要工程师和科学家

通力合作，结合生物化学和化学工程的知识，进行细致

的研究和优化[8]。

4 最新技术发展与前景展望
4.1 计算生物学在酶工程中的作用

结合生物信息学、量子化学和高性能计算等先进

技术，计算生物学能够为酶的设计和优化提供深入的

理论基础。以分子动力学模拟为例，通过模拟酶与底物

或抑制剂的相互作用，可以更加精确地预测酶的活性

和稳定性。据统计采用计算生物学方法优化的酶，其活

性提高的幅度在 10~100倍，这为生物工业和医药工业
提供了巨大的经济价值。另外，结合结构生物学，计算

生物学可以为酶的三维结构提供重要的信息，如活性

位点、底物结合口袋的形状和大小、关键氨基酸的位置

等，从而为酶的定向改造提供了理论依据。在酶的合成

和改造中分子对接技术已被广泛应用，该技术通过模

拟酶与底物、抑制剂或其他小分子的相互作用，可以预

测其结合能和活性，如近年来的研究表明，通过对酶活

性中心进行对接模拟，可以预测到具有高活性和高特

异性的新型酶。此外，计算生物学还可以辅助酶的定向

进化，通过比较不同进化阶段的酶的结构和活性，为进

一步的改造提供指导[9-10]。
4.2 酶技术与纳米技术的交叉研究与应用前景

纳米材料因其独特的物理和化学性质，如高比表

面积、良好的电化学性能、可调的形状和大小等，为酶

的载体和固定化提供了新的思路，研究显示与传统的

酶载体相比，纳米载体能够提高酶的稳定性和活性，延

长其使用寿命，例如，使用金纳米颗粒作为载体的酶[11]，
其活性比传统的载体高出 20%~50%。此外，纳米技术
还可以提高酶的特异性和选择性，例如，使用磁性纳米

颗粒作为载体的酶，可以实现酶的快速分离和再利用。

纳米技术与酶技术的交叉研究不仅限于酶的载体和固

定化，还包括酶的保护和活性调控，例如，使用纳米材

料包裹酶可以有效地保护酶免受外界因素的影响，延

长其在极端环境中的稳定性。此外，纳米材料还可以

作为酶的助催化剂，提高其催化效率和反应速率。近

年来的研究还发现，纳米材料可以与酶发生特定的相

互作用，从而调控其活性，为酶的定向改造提供了新

的思路[12]。

5 结语
生物化学领域中酶工程技术的发展与进步为多种

生物工业和医药应用创造了革命性的可能性。酶工程

不仅提供了对酶的深入理解，还为优化其性能提供实

用的工具。随着计算生物学和纳米技术的融合，酶的设

计和优化进入一个新的维度，这意味着未来的酶将更

加高效、稳定和具有特异性。同时，新技术的涌现带来

了酶工程在生产、药物开发及环境保护等领域的新机

会。然而，尽管取得令人瞩目的进展，酶工程领域仍面

临多个挑战，如技术转移和工业应用中的实际问题，预

期随着科研深入，酶工程将为生物化学及相关产业带

来更为广阔的应用前景。
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