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摘  要：生物胺是存在于发酵食品和酒精饮料中的潜在胺类危害物。如果人体摄入过量的生物胺，则会

引起呼吸困难、呕吐和发烧等过敏反应。生物胺降解酶是通过将生物胺氧化成醛类物质来实现降解生物胺

的一类酶。目前发现的具有降解生物胺能力的酶主要包括胺氧化酶、胺脱氢酶和多铜氧化酶。本文详细阐

述了这 3 类主要生物胺降解酶的催化机理、底物特异性、酶学性质、应用特性和它们对生物胺的降解效果，

归纳和总结了生物胺降解酶的异源表达和分子改造的研究进展，并对生物胺降解酶在基因挖掘、分子改造

和表达等方面的研究趋势进行了展望，以期为研究和开发食品中生物胺的酶法降解策略提供参考。 
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Abstract: Biogenic amines (BAs), the potential health threats in fermented food and alcoholic beverage, 
bring about allergic reactions such as dyspnea, vomiting, and fever in the case of excessive intake. 
BAs-degrading enzymes, including amine oxidase, amine dehydrogenase, and multicopper oxidase, 
oxidize BAs to aldehydes. This review described the catalytic mechanism, substrate specificity, enzymatic 
properties, and applications of the three BAs-degrading enzymes and their capabilities of degrading BAs. 
The heterologous expression and molecular modification of them were also summarized. Furthermore, 
research trends of such enzymes in gene mining, molecular modification, and expression were summed up. 
The paper is expected to provide a reference for studying and developing strategies for degrading BAs in 
food with enzymes. 
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生物胺(Biogenic Amines，BAs)是一类含氮的小

分子有机物，广泛存在于奶酪、泡菜、香肠、酱油、

白酒和鱼制品等发酵食品中[1]。发酵食品中的生物

胺主要由微生物体内的氨基酸脱羧酶氧化氨基酸

脱羧形成[2-3]。不同食品中的生物胺种类和含量有一

定的差异，其中最常见的主要有亚精胺、精胺、苯

乙胺、色胺、尸胺、腐胺、酪胺和组胺[4]。人体自

身合成生物胺对维持正常生理功能必不可少，组胺

和酪胺在人体血浆中的含量分别为 0.79 ng/mL 和

0.686 ng/mL[5-6]。然而，通过食品摄入过量的生物

胺会引起人体胃酸和肾上腺素分泌失调、心跳加

快、血糖和血压增高，造成呼吸困难、呕吐和发烧

等过敏反应[7-8]。例如，摄入超过 8 mg 的组胺就可

产生轻微中毒症状，摄入量超过 100 mg 时则会出

现严重中毒症状，甚至危及生命[8-9]。美国食品药品

监督管理局(Food and Drug Administration，FDA)对

食品中的生物胺含量做出限量规定，食品中的组胺

和酪胺含量分别不能超过 50 mg/kg 和 100 mg/kg[10]。

减少食品中生物胺的含量是降低其对人体造成急

性过敏反应风险并保证食品安全的必要条件，虽然

通过减少食品原料中游离氨基酸的含量、抑制食品 

加工过程中产胺微生物的生长、添加降解生物胺的微

生物等可在一定程度上减少乳制品、肉制品、调味品

等发酵食品以及含酒精饮料中的生物胺含量[11-13]，但

这些方法对食品加工工艺和风味都有较显著的影

响，不能减少已生成的生物胺含量，并且可能因加

入的微生物不是食品安全菌而带来新的食品安全

问题。因此，利用生物胺降解酶来减少食品中生物

胺含量的减控方法具有更好的技术优势和更广泛

的应用前景[14]。 

目前已报道的可催化生物胺降解的酶主要分

为 3 类：胺氧化酶、胺脱氢酶和多铜氧化酶。这些

生物胺降解酶大多数是来源于细菌的氧化酶，它们

催化生物胺分解生成相应的醛。不同的生物胺降解

酶对生物胺的特异性不同，而且催化效率也存在差

异。胺氧化酶和胺脱氢酶可特异性催化某一种生物

胺的分解，对非最适底物的生物胺催化效率极低或

没有催化活性。基于含黄素胺氧化酶超家族的反应

机理和底物特异性，含黄素胺氧化酶超家族成员又

分为 8 个亚组[15]。微生物来源的胺氧化酶在降解

食品中的生物胺和保障食品安全发挥重要的作用[16]。

与胺氧化酶和胺脱氢酶不同，多铜氧化酶对生物胺

的底物特异性不强，可催化多种生物胺的氧化分

解。例如乳酸菌通过合成多铜氧化酶能够降低葡萄

酒中组胺、酪胺和腐胺等生物胺的含量[17]。分离自

熏肉的乳杆菌可以降解组胺、酪胺等常见的 6 种生

物胺，通过证实是多铜氧化酶起到了降解生物胺的

作用[18]。 

1  胺氧化酶 

胺氧化酶(Amine Oxidase，AO)是一类能够催化

胺类氧化脱氨的特殊蛋白质，可作用于单胺、二胺

与多胺的伯胺基和仲胺基，将其氧化生成相应的

醛、氨和过氧化氢[19]。根据胺氧化酶含有辅基的不

同，AO 又可以分为含铜胺氧化酶和含黄素胺氧化

酶 2 种[16]。 

1.1  含铜胺氧化酶 

含 铜 胺 氧 化 酶 (Copper-Containing Amine 

Oxidase，CAO)以 Cu2+为辅基，可催化伯胺氧化为

醛，同时将双氧还原为过氧化氢，其广泛分布于细

菌、酵母、霉菌、植物和动物中[20]。辅基 Cu2+对含

铜胺氧化酶的活性起着至关重要的作用。通过用其

他二价阳离子(Co2+和 Ni2+)取代 Cu2+，发现球形节

杆菌(Arthrobacter globiformis)含铜胺氧化酶的活性

仅为原酶的 2.2%和 0.9%[21]。CAO 通常是同型二聚

体，由 2 个相同的亚基聚合而成，酶的催化中心附

近是包括天冬氨酸、酪氨酸在内的 33 个保守氨基

酸。CAO 的每个单体都包含一个通过非共价键结合

的 Cu2+ 和 一 个 2,4,5- 三 羟 基 苯 丙 氨 酸 醌 (2,4,5- 

Trihydroxyphenylalanine，TPQ)[22]。Gaule 等证实球

形节杆菌含铜胺氧化酶的 2 个亚基的催化具有独立

性，二聚体形式可能赋予酶结构上的稳定性[23]。

CAO 在蛋白序列和空间结构上的差异可能影响酶

对底物的偏好性和其催化功能的差异性[24]。CAO
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主要通过参与维持动植物和微生物体内胺水平的

稳定影响其生长代谢[25]。例如来源于白斑红球菌

(Rhodococcus opacus) 的 铜 依 赖 性 二 胺 氧 化 酶

(Copper Dependent Diamine Oxidase)可与另一种

胺 氧 化 酶 —— 组 成 型 黄 素 依 赖 性 氧 化 酶

(Constitutive Flavin Dependent Oxidase)共同维持

细胞内多胺浓度或控制二胺水平[26]。CAO 催化胺

降解的反应是乒乓反应(反应式 1)[27]，分为还原半

反应和氧化半反应。还原半反应是 CAO 将生物胺

氧化成醛同时生成还原型的 TPQ；氧化半反应是

CAO 将 O2 还原成 H2O2 并生成氧化型的 TPQ[28]。

还原半反应的电子流从胺流向 TPQ，氧化半反应

的电子流向有直接电子传递和间接电子传递 2 种

方式。直接电子传递是指电子从 TPQ 直接流向

O2，间接电子传递是指电子从 TPQ 经过 Cu2+流向

O2 (图 1)[29]。根据作用底物的不同，CAO 主要又

可以分为二胺氧化酶(Diamine Oxidase，DAO)和

伯胺氧化酶 2 种[30]。 

反应式 1： 

2 3  ox

red 3

RCH NH Cu(II)TPQ

RCHO Cu(II)TPQ -NH





 

        (还原半反应)
 

red 3 2 2 sq

2 2 4 ox

Cu(II)TPQ -NH O H O Cu(II)TPQ

H O NH Cu(II)TPQ ( )





   

  应氧化半反
 

式 1 中：Cu(II)TPQox 为未结合底物的 CAO，此时

TPQ 为氧化型；Cu(II)TPQred 为结合底物的 CAO，

此时的 TPQ 为还原型；TPQsq是 TPQ 的半醌形式。 

 

 
 

图 1  胺氧化酶催化生物胺降解的电子传递途径(氧化半

反应) 
Figure 1  Electron transfer in the process of degradation of 
BAs catalyzed by amine oxidase (oxidative half-reaction) 

1.1.1  二胺氧化酶 

二胺氧化酶(Diamine Oxidase，DAO)主要作用于

组胺，也可以氧化腐胺和尸胺[31]。在人体与大多数

哺乳动物体中 DAO 的表达主要与绒毛尖端成熟的

肠上皮细胞相关，其活性在肾脏和胎盘中也能检测

到[32]。DAO 也广泛分布于植物及微生物中，产二胺

氧 化 酶 的 微 生 物 主 要 有 变 异 库 克 菌 (Kocuria 

varians)、红色微球菌(Micrococcus rubens)、嗜酸   

乳 酸 足 球 菌 (Pediococcus acidilactici) 、 植 物 乳 杆   

菌(Lactobacillus plantarum)和节杆菌(Arthrobacter)  

等[33-34]。节杆菌中的 DAO 主要氧化组胺，对腐胺  

和 尸 胺 没 有 氧 化 能 力 ； 分 离 自 成 晶 节 杆 菌        

(A. crystallopoietes) KAIT-B-007 的 DAO 是一种热稳

定性较强的碱性组胺氧化酶，研究表明该酶的最适

反应 pH 为 9.0，在 pH 6.0−9.0 范围内均具有很好的

稳定性[35]。向含有 500 mg/L 组胺的金枪鱼汤(pH 6.0，

1% NaCl)加入 2 534 U/L 的 A. crystallopoietes DAO，

37 °C、100 r/min 孵育 10 h，可将组胺浓度降低到无

法检测的水平(<0.5 mg/L)[36]。球形节杆菌中的 DAO

可以降解组胺、腐胺和亚精胺，以组胺为底物，其

Km 值为 0.274 mmol/L，该酶热稳定性较差，能表现

出活性的最高温度为 37 °C，在 35 °C 下孵育 50 min

其活性下降 50%[37]。已证实来源于干酪乳杆菌    

(L. casei) IFI-CA 52 中的胺氧化酶可以降解葡萄酒中

的组胺、腐胺和酪胺，其活性受到乙醇(12%)、酚类

(75 mg/L)和 SO2 (30 mg/L)的影响，在 pH 4.6、30 °C

的条件下孵育 12 h，与对照相比，其降解生物胺能

力分别下降 80%、85%和 11%[38]。以组胺氧化酶为

代表的 DAO 底物特异性较强，通常只降解某种生物

胺。此外，已发现的组胺氧化酶其最适反应 pH>7.0

且在酸性条件下酶的活性较低，这严重影响了它们在

偏酸性的发酵食品(pH 4.5 左右)中的应   用[39]。因

此，通过改造或筛选获得在酸性条件下仍有较高活

性的胺氧化酶是应用此类酶降解发酵食品中的生物

胺迫切要解决的问题。 

1.1.2  伯胺氧化酶 

伯胺氧化酶(Primary Amine Oxidase，PrAO)又称
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氨基脲敏感胺氧化酶，主要氧化脂肪族和芳香族的

伯胺基。伯胺氧化酶的活性受到含羰基试剂如氨基

脲 的 抑 制 [40] 。 目 前 已 知 酵 母 菌 (Saccharomyces 

cerevisiae) 、 大 肠 杆 菌 (Escherichia coli) 、 黑 曲 霉

(Aspergillus niger)等微生物都产伯胺氧化酶。伯胺氧

化酶最早从 Escherichia coli K-12 中鉴定出来，该酶被

称为 ECAO (Escherichia coli Copper-Amine Oxidase)；

其由 tynA 基因编码，是一种胞内同型二聚体蛋白[41]。

ECAO 可以较高速率氧化酪胺、苯乙胺和色胺，但

不氧化二胺(如腐胺)和多胺(如精胺)，因此也被称为

酪胺氧化酶或 β-苯乙胺氧化酶[41-42]。有些生物体内

含有不止一种胺氧化酶，它们在氨基酸序列上可能

具有较高的同源性，但功能却不一定相同。多形汉

森酵母(Hansenula polymorpha)中存在 2 种 PrAO 

(HPAO-1 和 HPAO-2)，其序列相似性为67%；HPAO-1

主要作用于小侧链脂肪胺(如甲胺和乙胺)，其对甲胺

的催化效率比苄胺高 330 倍；HPAO-2 的最适底物则

是苄胺[43]。白斑红球菌中也存在 2 种序列相似性为

63%的 PrAO (AO1 和 AO2)，AO1 的底物主要为脂

肪族生物胺和带短烷基链的芳香胺(如苄胺)；AO2

则主要作用于带长烷基链的芳香胺(如酪胺和苯乙

胺)[44]。来源于 A. niger SPFJ05 的胺氧化酶能够降解

发酵食品中常见的 8 种生物胺，其最适反应 pH 和温

度分别为 7.0 和 35 °C，最佳底物为正己胺；虽然目

前还不清楚 A. niger SPFJ05 胺氧化酶的类型，但发

现 1.0 mmol/L Cu2+对该酶有激活作用；A. niger 

SPFJ05 胺氧化酶可降解酱油中的多种生物胺，对腐

胺、色胺、酪胺、精胺的降解率均高于 73%，可使

总生物胺含量从 2 064 μg/kg 降低到 561.0 μg/kg，降

解率达到了 66.61%[45]。目前报道的大多数伯胺氧化

酶的最适底物是甲胺、苄胺和正己胺，组胺、尸胺、

苯乙胺等发酵食品中常见的生物胺则不是其最适 

底物[43]。 

1.2  含黄素胺氧化酶 

含黄素胺氧化酶(Flavin-Containing Amine 

Oxidase，FAO)以黄素腺嘌呤二核苷酸(Flavin 

Adenine Dinucleotide，FAD)为辅基，作用于伯胺和

仲胺，其催化胺氧化的反应机理都是通过类似的乒 

乓反应(反应式 2)[46]，在氧化生物胺生成醛的同时将

O2 还原成 H2O2 (图 2)[47]。FAO 中与黄素结合的核心

结构域起催化作用，由 2 个亚结构域组成的底物结合

结构域则负责底物的识别[15]。黄褐微球菌(M. luteus)

中的酪胺氧化酶以 FAD 为辅基，是分子量为 49 kD

的同型二聚体，其能够氧化酪胺、肾上腺素、3-羟基

酪胺、多巴胺和去甲肾上腺素，受含 FAD 的单胺氧

化酶特异性抑制剂抑制[48]。芽孢杆菌胺氧化酶由

yobN 基因编码，具有组胺和酪胺降解能力[49-50]。盐

反硝化枝芽孢杆菌(Virgibacillus halodenitrificans)和

泛酸枝芽孢杆菌(V. pantothenticus)的细胞膜上的一

种胺氧化酶可以降解组胺、酪胺、腐胺和尸胺[51]。

有研究表明黑曲霉的单胺氧化酶(MAO-N)是一种

可以催化伯胺氧化脱氨的 FAO，该酶以四聚体形式

存在，与人的单胺氧化酶(MAO-B)具有某些类似的

结构特征[52]。根据作用底物的不同，FAO 一般可分

为单胺氧化酶和多胺氧化酶[53]。 

反应式 2： 

2 2 2 2 2 2RCH NH O H O RCHO H O     
*

2 3 2 2

*
2 2 2 2

RCH NHCH R O H O

RCH NH R CHO H O

  

 
 

式 2 中：R 和 R*代表侧链；RCH2NH2 代表伯胺；

RCH2NHCH3R*代表仲胺。 
 

 
 

图 2  含黄素胺氧化酶降解生物胺反应机理 
Figure 2  Catalytic mechanism of degrading BAs by 
flavin-containing amine oxidase 

注：FAO 作用于仲胺时才有氨生成 
Note: Ammonia is only generated when FAO acts on secondary 
amines 
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1.2.1  单胺氧化酶 

单胺氧化酶(Monoamine Oxidase，MAO)可催化

伯胺和某些仲胺的氧化脱氨反应，其主要位于哺乳

动物线粒体外膜上[54]。在哺乳动物的组织中存在  

2 种 MAO 的同工酶，即 MAO-A 和 MAO-B；2 种

同工酶分别由 X 染色体上的独立基因编码，表现出

不同的底物特异性[55]。MAO-A 的最适底物是 5-羟

色胺，而 MAO-B 的最适底物是 β-苯乙胺，酪胺和

色胺都可以作为 2 种酶的底物[56]。哺乳动物的 2 种

MAO 拥有相似的三级结构，包括几乎一样的黄素

结合位点和多变的底物结合位点，但是 MAO-A 有

一个更开放的活性中心，使得 2 种酶的底物不同[57]。

另外，两者的抑制剂也不同，MAO-A 的特异性抑

制剂是氯吉林，MAO-B 的特异性抑制剂是苄甲炔

胺和巴吉林[42]。黑曲霉、肠杆菌和铜绿假单胞菌等

微生物也能合成单胺氧化酶[58]。来源于黑曲霉的单

胺氧化酶 MAO-N 既能氧化 5-羟色胺，又可以氧化

β-苯乙胺 [59]。分离自黄酒发酵液的 L. plantarum 

CAU 3823 所产胺氧化酶也具有降解生物胺的能

力，其最适反应温度为 28 °C，在 15–80 °C 的温度

范围内能够保持活性，将该酶在 pH 4.0、33 °C 的

条件下孵育 2 h 后可降解混合胺溶液(50 mg/L)中

40%以上的生物胺[60]。胺氧化酶在降解配置溶液中

的生物胺时有一定的效果，但用于发酵食品中生物

胺的降解时则会出现酶活显著降低或失活等问题；

目前，尚缺少单胺氧化酶用于降解发酵食品体系中

组胺、酪胺、尸胺和腐胺等常见生物胺的报道，也

无相关酶学性质的研究[17,61]。 

1.2.2  多胺氧化酶 

生物体内的多胺氧化酶(Polyamine Oxidase，

PAO)参与多胺的分解代谢，其以非共价键结合辅基

FAD。根据作用底物的不同，PAO 可以分为精胺氧

化 酶 (Spermine Oxidase ， SMO) 和 腐 胺 氧 化 酶

(Putrescine Oxidase，PuO)。SMO 常见于哺乳动物

中，对底物具有高度特异性，可氧化精胺、亚精胺

或其乙酰化衍生物的仲胺基，在调节机体生命活动

中起重要作用[62-63]。在酿酒酵母中也发现了一种作

用底物类似于 SMO 的黄酮蛋白氧化酶(Flavoprotein 

Oxidase) Fms1，其可以催化精胺、N1-乙酰精胺

分别氧化生成亚精胺、3-氨基丙醛或 N-乙酰基-3-

氨基丙醛，Fms1 对这 2 种生物胺的表观 Km 值为

118±25 μmol/L 和 10.9±1.8 μmol/L[64]。 

PuO 是一种主要作用于腐胺的多胺氧化酶，其

可以将腐胺氧化成 4-氨基丁醛。此外，某些 PuO 还

可以作用于尸胺、精胺和亚精胺。在黄褐微球菌、

红色微球菌和红平红球菌(R. erythropolis)等微生物

中均检测到 PuO 活性[65-66]。M. luteus 中 PuO 的主

要作用底物是腐胺，也可以氧化尸胺，其氧化尸胺

的速率是氧化腐胺速率的 1/20[65]。R. erythropolis

的腐胺氧化酶(PuORh)主要氧化腐胺，也氧化其他

多胺，如精胺和亚精胺。PuORh 的最适反应温度

为 30 °C，最适反应 pH 为 8.0，当反应 pH 低于 6.4 时

PuORh 无活性[66-67]。K. varians LTH 1540 中的 PuO

主要作用于腐胺和尸胺，还可以氧化多胺(例如亚

精胺)，但不氧化单胺，其最适反应 pH 和温度分

别为 8.5 和 45 °C，对人类黄素依赖性胺氧化酶抑

制剂和羧基修饰化合物敏感[68]。蓝细菌 Synechocystis 

sp. PCC 6803 中的 SynPAO 能分别将精胺和亚精胺

氧化成亚精胺和腐胺，其最适反应 pH 为 8.5，最适

反应温度为 30 °C[69]。由表 1 可以看出，不同来源

的多胺氧化酶对底物的亲和力有很大差异。变异库

克菌和红平红球菌的多胺氧化酶更适用于腐胺的

降解，蓝细菌中的多胺氧化酶在降解精胺方面具有

更大的潜力。细菌来源的多胺氧化酶底物特异性较

强，可氧化的生物胺种类非常有限，主要作用于腐

胺或精胺。因此，多胺氧化酶在降解发酵食品中生

物胺的应用潜力有限。 

2  胺脱氢酶 

胺脱氢酶(Amine Dehydrogenase，AmDH)大多数

是以色氨酸-色氨酸醌(Tryptophan Tryptophylquinone，

TTQ)为辅基，能够氧化胺脱氢生成相应的醛和氨，

其氧化伯胺产生的电子从 TTQ 经过含铜蛋白辅基

上的 Cu2+传递给最终电子受体(图 3)[70]。甲胺脱氢 
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表 1  多胺氧化酶的酶反应动力学参数 
Table 1  Enzyme kinetic parameters of microbial polyamine oxidase 

酶 

Enzymes 

来源 

Sources 

底物 

Substrates 

米氏常数 

Km (μmol/L) 

参考文献 

References 

PuORh R. erythropolis NCIMB 11540 Putrescine 8.2 [67] 

PuO K. varians LTH 1540 Putrescine 94.0±10.0 [68] 

Cadaverine 75.0±5.0 

SynPAO Synechocystis sp. PCC 6803 Spermine 456.0±33.0 [69] 

Spermidine 98.0±10.0 

 

 
 
图 3  以 TTQ 为辅基的胺脱氢酶降解生物胺反应机理 
Figure 3  Catalytic mechanism of degrading BAs by amine 
dehydrogenase containing TTQ 

注：T1：I 型铜；E1：电子受体；E2：还原型电子受体 
Note: T1: The type I copper; E1: Electron acceptor; E2: Reduced 
electron acceptor 
 

酶(Methylamine Dehydrogenase，MADH)是最早发

现的以 TTQ 为辅基的酶，其氧化甲胺产生的电子通

过花青素(Amicyanin)传递给电子受体细胞色素 c[71]。

芳 香 胺 脱 氢 酶 (Aromatic Amine Dehydrogenase ，

AADH)是继 MADH 之后发现的第 2 种以 TTQ 为辅

基的酶，其可以催化酪胺氧化脱氨，在结构上类似

于 MADH[72]。来自粪产碱杆菌(Alcaligenes faecalis)

的 AADH 能够作用于酪胺、β-苯乙胺，该酶氧化伯

胺时产生的电子需要通过天青蛋白(Blue Copper 

Protein)传递到电子受体上，肼、苯肼、羟胺、氨基

脲和氨基胍不可逆地抑制 AADH 的活性[73-74]。在木

糖氧化产碱菌(A. xylosoxidans)中也发现了胺脱氢

酶，该酶的最适反应 pH 为 8.0，热稳定性好，在

70 °C 下保持 40 min 活性不会降低，其可以氧化多

种芳族胺和一些脂肪族胺，以组胺、酪胺和 β-苯乙

胺为底物的 Km 值分别为 1.8、6.9 和 171 μmol/L，

羰基试剂强烈抑制此酶的活性[75]。 

除了以 TTQ 为辅基的胺脱氢酶外，还存在不

以 TTQ 为辅基的胺脱氢酶，其包含一个共价结合

的 6-S-半胱氨酰黄素单核苷酸(6-S-Cys-FMN)和一

个[4Fe-4S]簇作为氧化还原辅助因子，催化组胺氧

化生成吲哚乙醛和氨离子，因此又被称为组胺脱氢

酶[76]。这类酶大多数含有 2 个亚基，如简单类诺卡

氏 菌 (Nocardioides simplex) 中 的 组 胺 脱 氢 酶

(MSMADH)是一种同型二聚体蛋白，其主要氧化组

胺，也可以氧化腐胺，但是对腐胺的催化效率仅为

组胺的 0.7%[76]。根瘤菌(Rhizobium sp.)的组胺脱氢

酶(HDH-R)也是同型二聚体，其最适底物是组胺，

在 pH 9.0、70 °C 的条件下显示最高酶活性，被认

为是胺氧化酶和胺脱氢酶中对组胺特异性最强的

酶[77]。还有一少部分此类酶含有 2 个以上的亚基，

如 嗜 盐 古 生 菌 (Natrinema gari)中 的 组 胺 脱 氢 酶

(HADH) 是 异 型 三 聚 体 ， 该 酶 在 pH 6.5−8.5 、

40−60 °C 的高盐条件(3.5−5.0 mol/L NaCl)具有较高

的溶解度和催化活性[78]。此外，来自 L. plantarum 

SGJ-24 的 3-磷酸甘油醛脱氢酶也可以降解组胺，其

最适反应 pH 和温度分别为 7.5 和 40 °C，在低于

55 °C、pH 6.5−8.5 的条件下能够稳定存在，其对组

胺的降解率可达 52.2%[79]。研究已证实胺脱氢酶是

碱性氧化酶，最适反应 pH 在 7.5−9.0 范围内，不能

在偏酸性发酵食品中有效发挥胺降解的作用，而且

酶活易受到氨基脲和氨基胍等羰基试剂的强烈抑

制，因此不适用于发酵食品中生物胺的降解[79-80]。 
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3  多铜氧化酶 

多铜氧化酶 (Multicopper Oxidase，MCO)是  

一类广泛存在于动植物和微生物中的含铜氧化酶，

包括胆红素氧化酶、血浆铜蓝蛋白和漆酶等多种类

型[81]。截至目前，广义上的漆酶(Laccase)是 MCO

家族中最大的亚组，其底物范围广泛，可氧化多种

酚和非酚类底物，如多酚、抗坏血酸、芳族胺等，

因此具有氧化某些生物胺的潜力[82]。漆酶分子的典

型结构中有 4 个铜离子，分别为 1 个 T1 铜、1 个

T2 铜和 2 个 T3 铜[83]。漆酶催化生物胺氧化的反应

机理是：T1 铜接受底物的电子将其氧化，电子通过

一个完全保守的三肽 His-Cys-His 传递给三铜耦合

中心(Trinuclear Cluster，TNC)，接受电子后的 TNC

再将 O2 还原成 H2O (图 4)[84]。 

目前已经发现一些以漆酶为代表的多铜氧 

化酶能够降解生物胺，而且具有广谱降解的特  

性[85-86]。对 2 株可降解生物胺乳酸菌的胞内酶的

研究证实，P. acidilactici CECT 5930 和戊糖片球

菌(P. pentosaceus) 4816 的胺降解酶都属于多铜氧

化酶家族中的漆酶。2 株菌所产漆酶主要降解酪

胺，这可能与漆酶能够氧化酪胺的酚类结构有关，

编码该酶的基因为 sufⅠ[87]。来源于 L. plantarum 

 

 
 

图 4  多铜氧化酶降解生物胺反应机理 
Figure 4  Catalytic mechanism of degrading BAs by 
multicopper oxidase 

注：T1：I 型铜；T2、T3：三铜耦合中心 
Note: T1: The type I copper; T2, T3: Trinuclear cluster 

CP3 漆酶可使鱼肉香肠中的腐胺和尸胺含量在发

酵 48 h 后分别下降 63.87%、80.61%，总胺含量减

少 77%。利用含有该酶的 L. plantarum CP3 菌株可

以显著抑制鱼肉香肠发酵过程中生物胺的积累[88]。

弯曲乳杆菌(L. curvatus) G-1 中的多铜氧化酶也具

有降解生物胺的活性，该酶对组胺、酪胺等常见生

物胺的降解率均大于 40%[18]。此外，有研究证实

发酵乳杆菌(L. fermentum)的多铜氧化酶对生物胺

的降解具有广谱性，可以降解 7 种生物胺，分别为

组胺、酪胺、腐胺、尸胺、色胺、苯乙胺、亚精胺；

在 37 °C 的条件下添加较低水平(500 U/L)的 L. 

fermentum 多铜氧化酶，12 h 内酱油中总胺的降解

率达到 10.6%[89]。来源于肠杆菌属(Enterococcus 

spp.)的多铜氧化酶也可以降解生物胺，已证实粪肠

球菌(E. faecalis) M5B 所产多铜氧化酶降解生物胺

可使苯乙胺、腐胺、组胺和酪胺的降解率分别达到

54%、52%、70%和 40%[90]。由此可见，细菌来源

的多铜氧化酶具有降解食品中生物胺的应用潜力。

但是由于生物胺并不是多铜氧化酶的天然底物，目

前利用多铜氧化酶降解生物胺存在催化效率低、稳

定性较差、生物胺降解率低、生产菌株产酶量低、

尚未实现可降解生物胺多铜氧化酶的食品级表达

等诸多问题。因此，通过研究不同策略提高多铜氧

化酶的催化效率和稳定性、优化表达及改善其降解

生物胺的应用特性，有望将其应用于真实的发酵食

品工业领域。 

4  生物胺降解酶的进化关系 

为了解生物胺降解酶之间的亲缘和进化关系，

根 据 已 报 道 的 生 物 胺 降 解 酶 信 息 从 NCBI 和

UniProtKB 数据库中获得了胺氧化酶、胺脱氢酶和

多铜氧化酶的序列(表 2)，并构建了系统发育进化树

(图 5)。对具有降解生物胺活性的 3 类酶的系统发育

和进化分析结果表明，它们被划分为 3 个分支，分

别是以含铜氧化酶、含黄素氧化酶和胺脱氢酶为代

表的分支，这可能与生物胺降解酶的辅基类型有一 
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表 2  已报道的生物胺降解酶及其来源 
Table 2  Reported biogenic amines oxidases and their sources 

酶 

Enzymes 

来源 

Sources 

底物 

Substrates 

参考文献

References
AMAO1 A. aurescens ND [91] 

AMAO2 A. aurescens Histamine, tyramine, putrescine, spermidine, 2-phenethylamine [91] 

AMAO3 A. aurescens Histamine, tyramine, putrescine, spermidine, 2-phenethylamine [91] 

PuORh R. erythropolis NCIMB 11540 Putrescine [67] 

SynPAO Synechocystis sp. PCC 6803 Spermine, spermidine [69] 
PuO M. rubens Putrescine [92] 
HPAO-1 H. polymorpha Methylamine, ethylamine [43] 
HPAO-2 H. polymorpha Benzylamine [43] 

PAO S. cerevisiae Spermine, N1-acetylspermine [64] 

PrAO E. coli Tyramine, tryptamine, phenethylamine [41] 

PrAO R. opacus Benzylamine, tyramine, phenylethylamine [44] 

HDH-R Rhizobium sp. Histamine [77] 

AADH A. faecalis Tyramine, phenethylamine [73] 

MCO P. acidilactici CECT 5930 Tyramine [85] 

MCO L. plantarum J16 (CECT 8944) Tyramine, histamine, putrescine [86] 

MCOW W. cibaria 17 Histamine, tyramine, putrescine, cadaverine, tryptamine, phenethylamine, spermidine [93] 

MCOF L. fermentum Y29 Histamine, tyramine, putrescine, cadaverine, tryptamine, phenethylamine, spermidine [93] 

MCOB B. amyloliquefaciens XJ03 Histamine, putrescine, cadaverine, tyramine, phenethylamine, tryptamine, spermidine [93] 

注：ND：没有 BAs 催化活性 
Note: ND: Catalytic activity for BAs was not detected 
 
 

定的关系；其中含铜氧化酶分支是最大的一个分

支，包括含铜氧化酶 MCO 和 AO 以及胺脱氢酶

AADH[30,83]。与其他胺脱氢酶不同，来源于粪产碱

杆菌 AADH 辅基不是 TTQ，而是含铜的天青蛋白，

因此其与含铜氧化酶尤其是胺氧化酶的亲缘关系

更近[74]。在 MCO 这个次级分支中，来源于乳酸菌

具有降解生物胺活性的 MCO 与芽孢杆菌的漆酶

(Bacillus amyloliquefaciens MCO、WP_088612302.1)

存在一定的差异[93-94]。AO 次级分支中伯胺氧化酶

(PrAO、HPAO)与其他胺氧化酶存在差异。含黄素

氧化酶分支主要是以氧化脂肪族和芳香族的伯胺

基为主的多胺氧化酶[95]。 

5  生物胺降解酶的表达与分子改造 

野生菌株产酶能力有限，可通过构建工程菌实

现酶蛋白的异源表达来提高蛋白质的表达量、研究

酶的生理学特性和应用性能。通过克隆表达来源于

金节杆菌(A. aurescens) TC-1 中的 3 种细菌胺氧化

酶证实：AMAO1 不能氧化生物胺；AMAO2 能够

利用多种生物胺作为底物，而且对 2-苯基乙胺、酪

胺和组胺表现出高活性，其中以 2-苯基乙胺为底物

时，酶活可达到 400 U/mg。AMAO2 还可以利用腐

胺和亚精胺作为底物，但其催化效率远低于 2-苯 

乙胺，底物抑制严重影响其活性；AMAO3 可以氧

化 2-苯基乙胺、酪胺和组胺[91]。R. erythropolis 

NCIMB 11540 编码的腐胺氧化酶已成功在大肠杆

菌中高效表达，经鉴定该酶为可溶性二聚体黄素蛋

白，由 50 kD 的亚基组成；在所有底物中，其对腐

胺的催化效率最高[67]。Callejón 等研究了来源于   

L. plantarum 的重组漆酶，结果发现异源表达多铜氧

化酶时需要向培养基中补充铜离子才能获得活性较

高的重组酶，另外证实了该活性重组酶具有生物胺

降解能力，而且降解酪胺的能力最强[86]。来源于 P.  
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acidilactici 的重组漆酶，分子量大约为 60 kD，在

pH 9.5 和 pH 4.0 下可以降解酪胺，ABTS 可作为氧

化介体[85]。徐洁通过表达来自 L. fermentum Y29、

Weissella cibaria 17 和 B. amyloliquefaciens XJ03 的

多铜氧化酶 MCOF、MCOW、MCOB，发现它们对

生物胺具有广谱降解作用；通过优化表达条件，成

功实现了重组多铜氧化酶的高效表达，表达水平最

高可达到 3 545.7 U/L[93]。在此基础之上，其他研究

人员还成功将胞内酶 MCOB 分泌到细胞外，胞外

酶活水平达到 238.1 U/L[96]。尽管如此，可降解生

物胺的多铜氧化酶目前的表达水平仍不满足工业

化应用的需求，其应用到发酵食品还需要实现酶的

食品级表达。其中，通过优化表达条件可以提高重

组多铜氧化酶的活性，如优化酶表达时铜离子的补

充方式等[85,97]。此外，不同表达宿主对同一序列酶

蛋白的表达和折叠速率有很大不同，所产的酶蛋白

在 pH 和温度稳定性等性质方面也会表现出一定的

差异性[98]。因此，在异源表达生物胺降解酶时可以

尝试不同的表达宿主，进一步改善与多铜氧化酶应

用相关的酶学特性和应用性能。 

已有的研究结果表明，大多数野生型生物胺降

解酶的稳定性和耐盐性较差，降解生物胺的能力有

限，分子改造技术作为一种有效的手段常用于研究

酶的结构/功能关系、改善其酶学性质、提高酶的稳 

 

 
 

图 5  生物胺降解酶进化关系分析 
Figure 5  Analysis of evolutionary relationship of biogenic amines degrading enzymes 

注：使用 MEGA 7.0.26 的 ClustalW 功能对 18 种生物胺降解酶进行多序列比对。然后根据 Neighbor-Joining (NJ)方法构建系统发育

进化树。每种蛋白质亲缘关系的置信度通过重复抽样分析(Bootstrap Test) 1 000 次进行检验。括号里是各个蛋白质的 NCBI 或

UniProtKB 登录号 
Note: The alignment of 18 biogenic amines degrading enzymes was done with the ClustalW of MEGA 7.0.26. The phylogenetic tree of was 
then constructed based on the Neighbor-Joining (NJ) method. The confidence interval of the genetic relationship of each protein was tested 
by 1 000 times of bootstrap. The accession number of each protein in brackets was obtained from NCBI or UniProtKB 
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定性和应用特性[99]。Van Hellemond 等对一种腐胺

氧化酶(PuORh)进行定点诱变时发现，突变 Glu324

残基导致酶的催化效率显著下降，而突变体获得了

野生型 PuORh 不具有的氧化单胺的能力，由此证

明了该残基在底物结合中起关键作用[67]。Trudeau

等通过分子建模和定点诱变证实 Glu216/Ser218 口

袋是精胺氧化酶底物特异性的主要决定因素，获得

的双突变体 E216L/S218A 能使 SMO 的底物由单一

的精胺变成精胺和 N1-乙酰精胺[100]。陈雪君等利用

随机突变获得的单胺氧化酶突变体 T162A，其催化

效率和酶的比活力分别提高了 91%和 89%[101]。

Razali 等通过同源建模将来源于 A. globiformis 的

DAO 重新设计成 mini DAO，分子量由 74 kD 缩小

为 24 kD，底物由单一的组胺变成组胺和亚精胺，

催化效率提高了 1.2 倍，稳定性也有所提高[37]。杨

涛通过定点突变改造了来源于 B. amyloliquefaciens

中 的 MCO ， 突 变 体 L386Y 、 T317N/L386Y 和

T317N/L386Y/S427E 的催化效率分别较野生型酶

提高了 94%、116%和 95%；三突变体 T317N/L386Y/ 

S427E 对 15% NaCl 的耐受性提高了 61.3%，组胺

降解能力提高了 40%[102]。目前对生物胺降解酶的

改造研究还处于初级阶段，改造策略多是采用随机

突变或依据漆酶、氧化酶等较为相似的酶的结构特

点进行定点突变等[102-103]。这主要是因为缺少以相

应生物胺为最适底物的酶结构、功能和其催化生物

胺氧化机制的相关信息。今后在获得这些酶的必需

信息基础上，有望通过同源建模、晶体结构解析等

揭示酶氧化生物胺的反应机理，寻找进化靶点或理

论依据来改善酶的酶学性质和应用特性。 

6  总结与展望 

生物胺是发酵食品加工过程中由细菌代谢产

生的潜在胺类危害物。酶法降解是减少发酵食品中

生物胺的有效方法之一，在食品工业具有良好的技

术优势和应用前景。目前已分离到各类细菌产的胺

氧化酶、胺脱氢酶和多铜氧化酶具有降解一种或多

种生物胺的活性。虽然胺氧化酶和胺脱氢酶具有较

强底物特异性，但将它们用于降解发酵食品中的生

物胺时，还存在总胺降解率不高、酶的最适反应

pH 与应用体系不相符、酶活易受抑制剂抑制等问

题[104-105]。多铜氧化酶可以催化多种生物胺的氧化，

具有较广的生物胺降解谱。此外，具有降解生物胺

能力的细菌多铜氧化酶最适反应 pH 在 3.0−5.5 之

间，适用于发酵食品偏酸性体系。因此，多铜氧化

酶可能是最具有减控发酵食品中生物胺含量潜力

的酶。由于生物胺不是多铜氧化酶的天然底物，酶

对生物胺的催化效率和降解率均较低，制约了多铜

氧化酶的工业化应用。今后可在了解各类生物胺降

解酶的酶学特性以及进化关系的基础上，通过基因

挖掘筛选获得催化性能更好的生物胺降解酶，采用

分子改造提高酶在应用体系(如酸性、高渗等)中的

耐受性和稳定性，并通过优化表达策略提高生物胺

降解酶的表达水平和实现其食品级表达。 
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