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专论与综述 

羧酸还原酶的研究进展 

石焜  郁惠蕾*  许建和 

华东理工大学生物反应器工程国家重点实验室  上海  200237 

摘  要：羧酸还原酶(carboxylic acid reductases，CARs)可以催化羧酸还原为相应的醛，反应条件温和、

拥有广阔的底物范围且副反应较少。本文旨在综述近年来羧酸还原酶系统发育、结构与催化机理、蛋

白质工程和固定化工程等方面的研究成果，揭示其作为重要工具酶在生物转化及合成生物学中的应用

前景。 
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Abstract: Carboxylic acid reductases (CARs) are capable of reducing carboxylic acids to the respective 
aldehydes under mild conditions, and have a broad substrate scope with no side products. Herein, we 
summarize recent advances in the research of phylogeny divergence, protein structure, catalytic 
mechanism and protein engineering of CARs, revealing its application prospect as an important tool 
enzyme in biological transformation and synthetic biology. 
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作为一种重要的生产生活原料，羧酸广泛分布

于自然界。近年来，由可再生资源生产羧酸的成本

逐年降低，进一步吸引了来自工业界及学术界的目

光。然而在传统化学法中，将羧酸还原成相应的醛

是一项具有挑战性的任务[1]。羧酸基团中的碳原子

处于最高氧化态，其还原过程需要强还原剂(例如

氢化铝或乙硼烷)的参与；但强还原剂易与水或空

气发生爆炸，反应条件较为苛刻，大规模应用存在

环境和安全问题；此外，由于醛易于继续还原生成

醇，难以积累终产物醛[2]。通常的策略是先过度还

原得到产物醇，再氧化成相应的醛，此反应需要依

赖价格昂贵且污染环境的试剂(例如氯铬酸吡啶盐

和戴斯马丁氧化剂)，不符合绿色环保的原则[3]。

除此之外，化学催化的选择性较差，烯烃底物中的
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碳碳双键往往也被还原，限制了其应用的范围[4]。 

相比之下，生物催化在环境友好性及选择性方

面有诸多优势，近年来受到了研究者越来越多的重

视。1959 年，Farmer 等第一次发现真菌变色栓菌可

以催化少量芳香族羧酸还原生成相应的醛或醇[5]。

目前，研究者们从微生物、植物甚至动物中已鉴定

出多种可以催化羧酸还原反应的酶类(表 1)。其中，

通 称 为 脂 肪 酰 辅 酶 A 还 原 酶 (fatty acyl-CoA 

reductase，FAR)的四类酶大多为真核生物来源，其

羧酸底物需要先酶促活化为真实底物(脂肪酰辅酶

A 或脂酰基载体蛋白)，再进一步还原为醛[4]。来

源于古细菌和厌氧细菌的醛氧化还原酶(aldehyde 

oxidoreductase，AOR)催化机理较为特殊，活性中

心包含钨或钼，可以利用还原型联吡啶氯化物或还

原型甲基紫精等作为电子供体推动羧酸还原[4]。然

而，此反应属可逆反应，且更倾向于将醛氧化成  

酸[6]，为了得到醛类产物，需增加还原力并及时移

出产物醛类。羧酸还原酶(carboxylic acid reductase，

CAR) 和 α- 氨 基 己 二 酸 还 原 酶 (α-aminoadipate 

reductase，AAR)具有相似的结构域，均可以利用

ATP 赋能活化羧酸生成酰基-AMP，之后再借由

NAD(P)H 进一步生成醛[1-3]。相比之下，羧酸还原

酶的天然底物谱最为丰富，研究人员对其催化机制 

的研究也最为深入，是当下羧酸生物还原的主要研

究方向。本文旨在综述近期关于羧酸还原酶系统发

育、结构及催化机理等方面的研究成果，揭示其作

为重要的生物催化剂在生物转化及合成生物学中

的应用前景。 

1  羧酸还原酶的系统发育 

序列分析研究对于了解酶的构效关系至关重

要。近年来，诸多工作集中于羧酸还原酶的系统发

育方面[1,6-11]。Stolterfoht 等通过基因挖掘，在大肠

杆菌中成功表达了归属羧酸还原酶(E.C.1.2.1.30)的

17 个酶(分别来源于 10 种细菌和 7 种真菌)，并通过

系统发育分析将其分为 4 个亚型[9]。细菌来源的羧

酸还原酶序列保守性较高，说明其有一个共同的祖

先，而真菌来源的羧酸还原酶则有多个来源。之后

诸多类似的工作也进一步证实了这一结论，例如

Khusnutdinova 等对来自真菌门[均为子囊菌纲

(Ascomycota)和担子菌纲(Basidiomycota)]、放线菌

门(Actinobacteria)、厚壁菌门(Firmicutes)及变形菌

门(Proteobacteria)的 1 755 个疑似羧酸还原酶进行

系统发育分析，并将细菌来源的羧酸还原酶进一步

分为 5 个家族[6,10,12]。在此基础上，中国科学院天

津工业生物技术研究所孙周通团队详尽归纳了所有 

 
表 1  催化羧酸还原反应的酶类 
Table 1  Enzyme classes catalyzing carboxylic acid reduction 
酶类 

Enzyme class 

名称 

Name 

通称及缩写 

Common/Abbreviation 
E.C.1.2.1.42 十六醛脱氢酶 

Hexadecanal dehydrogenase 

脂肪酰辅酶 A 还原酶  

Fatty acyl-CoA reductase, FAR 
E.C.1.2.1.50 长链脂肪酰辅酶 A 还原酶  

Long-chain-fatty-acyl-CoA reductase 

脂肪酰辅酶 A 还原酶  

Fatty acyl-CoA reductase, FAR 
E.C.1.2.1.80 长链脂肪酰基载体蛋白还原酶 

Long-chain acyl-(acyl-carrier-protein) reductase 

脂肪酰辅酶 A 还原酶  

Fatty acyl-CoA reductase, FAR 
E.C.1.2.1.84 生醇脂肪酰辅酶 A 还原酶 

Alcohol-forming fatty acyl-CoA reductase 

脂肪酰辅酶 A 还原酶  

Fatty acyl-CoA reductase, FAR 
E.C.1.2.99.6 醛氧化还原酶 

Aldehyde oxidoreductase 

醛氧化还原酶  

Aldehyde oxidoreductase, AOR 
E.C.1.2.1.30 NADP+依赖型芳基醛脱氢酶 

Aryl-aldehyde dehydrogenase (NADP+)  

羧酸还原酶  

Carboxylic acid reductase, CAR 
E.C.1.2.1.31 L-氨基己二酸半醛脱氢酶 

L-aminoadipate-semialdehyde dehydrogenase 

α-氨基己二酸还原酶 

α-aminoadipate reductase, AAR 
 



石焜等: 羧酸还原酶的研究进展 2257 

 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

推定羧酸还原酶的系统发育树[1]。有研究发现，

细菌源羧酸还原酶绝大部分属放线菌门，但其在

放线菌中的具体生理功能仍未明晰[13]。当下的研

究大多集中于细菌源羧酸还原酶，这是由于其具

有更高的序列保守性、更多的结构数据及更易于

在模式微生物中异源表达。真菌源羧酸还原酶的

序列保守性较低，可能意味着催化性能的多样性

亟待挖掘和开发[14]。 

2  羧酸还原酶的结构及催化机理 

目前已经发现的羧酸还原酶主要由 3 个模块化

的结构域组成，如图 1 所示，分别为 N-端的腺苷酰

化 结 构 域 (N-terminal adenylation domain ， A 

domain)、硫醇化结构域(thiolation domain，T domain)

和还原酶结构域(reductase domain，R domain)。相

较 于 已 经 广 泛 研 究 的 非 核 糖 体 多 肽 合 成 酶

(nonribosomal peptide synthase，NRPS)，羧酸还原

酶仅仅缺少了 N 端的缩合结构域。NRPS 的缩合结

构域与 AAR 的腺苷酸激活结构域有一定的序列相

似性，后者缺少一些保守序列，表明其在维持重要

结构域完整性的同时已经丧失了部分缩合催化功

能[15]。Finnigan 等将羧酸还原酶的腺苷酰化结构域

与腺苷形成酶超家族的酰基 CoA 连接酶(acyl-CoA 

synthetase)、萤火虫荧光素酶(luciferase)及非核糖体

多肽合成酶进行序列比对，发现其序列相似性达

20%，且拥有保守的氨基酸序列[6]。诸多工作证明

与 NRPS 相同，羧酸还原酶的腺苷酰化结构域决定

了全酶的底物特异性[6,16-21]。羧酸还原酶的硫醇化

结构域同样需要转录后修饰，即在辅助的磷酸泛酰

巯基乙胺基转移酶(phosphopantetheinyl transferase，

PPTase)催化下将磷酸泛酰巯基乙胺基团共价连接

到保守的丝氨酸上(图 2)，进而获得全酶的最大催化

活性[4,22]。研究表明羧酸还原酶的还原酶结构域属

于短链脱氢酶超家族(short-chain dehydrogenases/ 

reductases，SDR)，拥有保守的罗斯曼折叠基序

(Rossmann fold)[3,23-24]。在近期有关羧酸还原酶结构

域交换杂化的相关工作中，作者推测还原酶结构域

与硫醇化结构域的构象变化是影响全酶催化速率

的决定因素，提升全酶反应速率的关键在还原酶结

构域的改造[3,18]。更值得关注的是，唐奕团队近期

发现了一个新的羧酸还原酶(uniprot Q5B2B2)具有

独特的 ATRR 结构，即 C 端拥有 2 个还原酶结构域，

可以连续催化 2 次双电子还原[25]。考虑到羧酸还原

酶模块化的结构组成，这或许意味着蛋白质融合方

面的独特优势[26]。 

尽管目前尚未获得羧酸还原酶全酶晶体结构，

但有研究者团队已报道了来自于 Mycobacterium 

chelonae 、 Nocardia iowensis 、 Mycobacterium 

marinum 和 Segniliparus 的单/多结构域复合物晶体

结构[17,19]。羧酸还原酶的催化机制类似 NRPS，可

以分为以下几个步骤(图 2)[1,17]： 

(1) 转录后修饰，形成羧酸还原酶全酶。 

(2) ATP 与腺苷酰化结构域结合，羧酸分子腺

苷酰化。由于从羧酸到醛的转化是一个耗能的过

程，羧酸基团的活化需要 ATP 的腺苷酰化作用，

进而脱去无机焦磷酸(pyrophosphoric acid，PPi)，

形成一个酰基-AMP 复合物。 

(3) 酶转化为硫醇化状态，腺苷酰化结构域与

硫醇化结构域产生新的相互作用表面。酰基-AMP

复合物的羰基碳遭到磷酸泛酰巯基乙胺硫醇的亲

核攻击，形成硫酯臂并释放 AMP。 

(4) 通过硫酯臂的摆动，酰基-硫酯由腺苷酰化

结构域转移到还原酶结构域。 
 

 
 

图 1  羧酸还原酶、α-氨基己二酸还原酶与非核糖体多肽

合成酶的结构对比[1] 
Figure 1  Domain architecture of CARs, AAR and NRPS[1]  
注：A：腺苷酰化结构域；T：硫醇化结构域；R：还原酶结构

域；ADA：腺苷酸激活结构域；C：缩合结构域. 

Note: A: Adenylation domain; T: Thiolation domain; R: Reductase 
domain; ADA: Adenylation activating domain; C: Condensation 
domain. 
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图 2  羧酸还原酶的催化模型 
Figure 2  The catalytic model of CARs 

 
(5) 硫酯在 NADPH 作用下裂解还原生成醛。

还原酶结构域中的保守残基所控制的开关保证了

严格的两电子还原，防止进一步还原生成相应的

醇[17]。 

(6) 硫酯臂摆动回到腺苷酰化结构域。 

3  羧酸还原酶的蛋白质工程 

醛是一种活泼的合成前体。羧酸还原酶通过偶

联酶促反应可以将醛进一步转化为众多高附加值

产物，包括醇(利用醇脱氢酶)、烷烃(利用醛去甲酰

加氧酶)和胺(利用转氨酶)等，极具商业化潜力[7]。

然而许多问题亟待解决，例如改善稳定性、底物谱

拓展、辅因子改造和循环及 ATP 再生等，解决这些

问题需要更深入的酶学研究及蛋白质工程改造。 

3.1  羧酸还原酶的催化特异性及其分子改造 

羧酸还原酶的一个显著优势是其底物谱广泛

涉及脂肪酸、芳香族羧酸及杂环羧酸(图 3)，详细的

总结表可以参考文献[3]，该综述文章详细涵盖了截

至 2019 年底所有已表征羧酸还原酶的底物及其催

化活力。此外，文献[3]未涉及的近期报道总结于  

表 2。对于芳香族羧酸底物，添加给电子基团通常

会降低 Km，提高催化效率；相对应地，添加吸电子

基团或邻位基团会导致催化效率的降低[6,27]。底物

的羧酸基团和芳环之间包含双键、三键、环状结构

或取代结构也会导致较低的催化活性，研究者认为

此时羧酸基团的结构刚性或缺电子状态会降低

kcat
[6]。羧酸还原酶相对偏好具有更大杂环原子或芳

香性更低的杂环底物，但其催化效率均低于芳香族

底物[6,28]。 

羧酸还原酶对 C2−C18 的脂肪酸底物均有活

性，对 C5−C8 底物的活性最高[6,7,10,13,17,28-29]。来源

于真菌粗糙脉胞霉(Neurospora crassa)的羧酸还原

酶 NcCAR 对丁酸活性最高，Stolterfoht 等通过将大

位阻氨基酸残基(P234 和 P285)替换为丙氨酸，成功

将其底物偏好改为戊酸，同时提升了对脂肪酸底物
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的活性[30]。基于类似的控制底物口袋大小的思路，

Yakunin 团队将大位阻残基引入活性中心，成功提

高了对丁二酸的催化活力[31]。他们也研究了 15 种

细菌源羧酸还原酶对双官能团羧酸(二元羧酸、羟基

酸、醛酸及氨基酸)的催化活性，发现与羧酸基团接

近的极性基团会导致催化活性的下降[10]。近期，其

团队进一步基于腺苷酰化结构域复合物晶体结构

(PDB：6OZ1)对羧酸还原酶 MAB4714 进行定点突

变(L345E)，成功拓展了对氨基酸(特别是 6-氨基己

酸)的催化活性[19]。 

 

 
 
图 3  已报道羧酸还原酶的催化底物谱[3] 
Figure 3  Substrate scope of characterized CARs[3] 
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表 2  近期文献报道中的羧酸还原酶底物及其活力 
Table 2  Characterized CAR substrates and corresponding CAR activities from recent literature 
编号 

No. 

底物 

Substrate 

羧酸还原酶 

CAR 

催化效率 

kcat/Km (L/(min·mmol)) 

参考文献 

References 
1 Benzoic acid AncCAR-A 2.4 [12] 

  AncCAR-PA 2.2 [12] 

  AncCAR-PF 0.9 [12] 

2 4-methylbenzoic acid AncCAR-A 61.3 [12] 

  AncCAR-PA 26.7 [12] 

  AncCAR-PF 8.8 [12] 

3 4-methoxybenzoic acid AncCAR-A 34.7 [12] 

  AncCAR-PA 20.1 [12] 

  AncCAR-PF 11.4 [12] 

4 3-methoxybenzoic acid AncCAR-A 11.9 [12] 

  AncCAR-PA 7.9 [12] 

  AncCAR-PF 4.3 [12] 

5 3-phenylpropionic acid AncCAR-A 9.9 [12] 

  AncCAR-PA 6.9 [12] 

  AncCAR-PF 3.3 [12] 

6 (E)-3-phenylprop-2-enoic acid AncCAR-A 226.1 [12] 

  AncCAR-PA 99.1 [12] 

  AncCAR-PF 51.0 [12] 

7 Phenylpropyonic acid AncCAR-A 1.8 [12] 

  AncCAR-PA 0.6 [12] 

  AncCAR-PF 0.34 [12] 

8 4-oxo-4-phenylbutyric acid AncCAR-A 10.6 [12] 

  AncCAR-PA 9.4 [12] 

  AncCAR-PF 4.4 [12] 

9 2-thiophene carboxylic acid AncCAR-A 1.5 [12] 

  AncCAR-PA 1.4 [12] 

  AncCAR-PF 0.4 [12] 

10 Octanoic acid AncCAR-A 34.8 [12] 

  AncCAR-PA 31.3 [12] 

  AncCAR-PF 15.2 [12] 

 
 

3.2  羧酸还原酶的稳定性及其分子改造 

羧酸还原酶的最适 pH 大多为中性(pH 7.5)。

在 30 °C 条件下，已表征的羧酸还原酶半衰期大

多不超过 55 h，所以实际的工作温度普遍不高于

37 °C，催化时间不超过 48 h[6-7,12,31-32]。天然羧酸

还原酶的有机溶剂耐受性一般。例如，Yakunin 团

队发现助溶剂二甲基亚砜(DMSO) (1%)、二价阳

离子(Mg2+和 Ca2+)及二醇(1,4-丁二醇和 1,6-己二醇)

的添加会显著影响羧酸还原酶 MAB4714 的催化活

性，最高降幅接近 50%[31]。 

提高反应温度可以加快反应速率、提升底物溶

解、减少降温设备的使用及杂菌感染的风险，而更

加稳定意味着酶可以在单批反应中工作更长时间，

进而提升生产效率，降低生产成本[12]。细菌源羧

酸还原酶中，来源于鸟分枝杆菌(Mycobacterium 

avium) 的 MavCAR 和 来 自 于 草 分 枝 杆 菌

(Mycobacterium phlei)的 MpCAR 相对较为耐热；

前者在 45 °C 保温 30 min 后仍保持 90%催化活力，

而后者在 30 °C 下半衰期最长可达 123.2 h[6-7]。此

外，来源于真菌嗜热毁丝霉菌(Thermothelomyces 
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thermophila)的 TtCAR 兼具一定的高温及有机溶剂

耐受性，Tm 达到 55.5 °C，且添加 10% DMSO 或甲

醇后酶活力保持在 90%以上[32]。近期 Harmer 团队

利用祖先序列重建技术，所获得的祖先酶相较于母

本 Tm 提升了 35 °C，37 °C 下半衰期延长了 9 倍，

显著提升了对助溶剂 DMSO 的耐受性，拓展了在

碱性环境下的催化能力，是迄今为止最稳定的羧酸

还原酶[12]。 

3.3  羧酸还原酶的高通量筛选方法 

羧酸还原酶具有复杂的多结构域特性，筛选检

测的方法往往只能针对催化过程中的一步。目前使

用最广泛的测定方法是 NADPH 消耗测定法，只能

获取还原酶结构域所催化的还原步骤的速率[26]。

然而，羧酸还原酶腺苷酰化结构域决定了全酶的底

物特异性，是酶工程改造的主要对象，新的检测方

法亟待开发。 

近期，Winkler 团队开发了一种基于紫外及荧

光的高通量分析方法，利用检测 2-氨基苄氨肟

(2-amino benzamidoxime，ABAO)与醛类物质的特

异性反应来定量检测醛类物质[33]。他们随后将此

方 法 应 用 到 对 源 自 艾 阿 华 诺 卡 氏 菌 (Nocardia 

iowensis)的羧酸还原酶 NiCAR 的定点突变筛选工

作中，成功改变了酶的底物特异性[34]。此外，介

于 NRPS 与羧酸还原酶的催化机理相似性，诸多

NRPS 的高通量筛选方法(尤其是多酶偶联检测 PPi

的生成)也可能是一种潜在可用的表征手段[26]。 

4  羧酸还原酶的辅因子工程 

羧酸还原酶的催化过程需要两种昂贵的辅因

子，即 NADPH 和 ATP，这一定程度上阻碍了羧酸

还原酶的工业化应用。实现辅因子循环最简单的方

法便是胞内催化，利用细胞自身代谢提供辅因子。

然而其局限性也十分明显：(1) 高浓度的醛产物可

能对细胞有毒，无法满足工业级底物上载量[26]；  

(2) 内源性酶(例如醇脱氢酶)会进一步还原醛生成

一系列副产物[10]；(3) 某些底物无法进入胞内或存

在传质限制，影响催化效率；(4) 过表达酶过量，

催化负载过大，消耗的辅因子影响底盘微生物正常

代谢平衡；(5) 微生物的 NADPH 合成需要氧气参

与，增加了氧限制因素。 

为了克服这些困难，一些研究组也开展了研究。

Hansen 团队选择粟酒裂殖酵母(Schizosaccharomyces 

pombe)和酿酒酵母(Saccharomyces cerevisiae)作为

底盘微生物，异源表达了包括编码羧酸还原酶基

因在内的多个基因，通过异源表达糖基转移酶

(glycosyl transferase)，将香草醛转化为香草醛-D-

糖苷，降低了产物对底盘细胞的毒性[35-36]。同时，

结合计算机辅助手段，降低副产物合成的代谢流，

最终将香草醛产量提升 5 倍，相关糖基化衍生物

产量达 500 mg/L (图 4)[35]。类似地，Kunjapur 等

通过敲除涉及副反应的 6 个内源基因，成功在不

影响大肠杆菌生长的前提下将香草醛的产量提升

55 倍[37]。 

利用包含羧酸还原酶的细胞裂解液催化并构

建体外辅因子循环系统也是研究的另一方向。多数

短链脱氢酶的 NADPH 再生依靠多酶级联，本团队

构建羰基还原酶与葡萄糖脱氢酶的串联共表达大

肠杆菌细胞，利用该细胞催化多种前手性芳基酮的

不对称还原[38]。目前的研究工作中，羧酸还原酶

大多偶联葡萄糖脱氢酶或甲酸脱氢酶[10,39-42]。短链

脱氢酶的辅因子偏好性偏转策略已较为成熟。考虑

到羧酸还原酶的还原酶结构域与短链脱氢酶的高

度相似性，有理由相信将来羧酸还原酶利用 NADH

作为替代性还原力的潜力[3]。体外 ATP 再生则大

多采用与多聚磷酸激酶(PPK)偶联的方案，利用廉

价的多聚磷酸盐作为磷酸供体驱动反应[10,40-43]。然

而，本方案存在无法回避的缺陷，过量的磷酸盐离

子会造成镁离子的络合沉淀，而一定浓度的镁离子

是羧酸还原酶催化的必要条件[39-40,44]。这一矛盾已

经给构建羧酸还原酶体外多酶级联模型造成了困

难，增加了模型整体的不确定性[42]。 
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图 4  酵母中构建的香草醛从头合成路线[2,35] 
Figure 4  Constructed a de novo vanillin biosynthesis pathway in yeast[2,35] 
注：AsbF：3-脱氢莽草酸脱氢酶；3DSD：3-脱氢莽草酸脱水酶；OMT：O-甲基转移酶. 

Note: AsbF: 3-dehydroshikimate dehydrogenase; 3DSD: 3-dehydroshikimate dehydratase; OMT: O-methyl transferase. 
 

5  羧酸还原酶的固定化工程 

在生物催化的商业化应用中，酶的固定化工程

是常用的手段。羧酸还原酶的固定化工程尚处于起

步阶段，直到近期才有少量报道[2]。Turner 团队利

用商业化载体 EziG™，基于与 His 标签的非共价结

合实现羧酸还原酶的固定化，活性保留 99%[39]。此

外，华中科技大学阎金勇团队利用 Cohesin-dockerin

蛋白及冰核蛋白表面展示系统在大肠杆菌膜表面

构建了一个三酶级联催化系统(酯酶、羧酸还原酶、

醛脱氢酶)，实现了脂肪酸甘油酯到脂肪醇的生物转

化，转化率达 73%[45]。相较于粗酶级联，此固定化

催化体系在高温、极端 pH、极性有机溶剂及高浓

度底物等不良环境下保持了催化稳定性，可反复多

次使用(循环 5 次时保有 85%原活力)，展现了一定

的应用前景。 

6  生物转化及合成生物学中的羧酸还原酶
应用 

香草醛、肉桂醛及苯甲醛等芳香醛是重要的香

料及食品添加剂，生产主要基于传统石化产业。而

以生物法合成的香草醛往往被冠以“天然”标签，价

格差异可达 250 倍[46]。这促使香草醛成为羧酸还原

酶研究中涉及最深的产品之一，并已初步商业化生

产[2,32,35-37]。近期，Strohmeier 等利用包括 NiCAR

和 NcCAR 在内的体外多酶级联系统实现了迄今为

止最大规模的胡椒醛体外生物制备，转化率及分离

产率较为可观(图 5)[40]。 
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图 5  制备级的胡椒酸体外还原[40] 
Figure 5  Preparative scale in vitro reduction of 
piperonylic acid[40] 
注：NiCAR：源于艾阿华诺卡氏菌的羧酸还原酶；NcCAR：源

于粗糙脉胞霉的羧酸还原酶；MrPPK：源于红色亚栖热菌的多

聚磷酸激酶；SmPPK：源于苜蓿中华根瘤菌的多聚磷酸激酶；

PolyP：多聚磷酸盐. 

Note: NiCAR: CAR from N. iowensis; MrPPK: PPK from 
Meiothermus ruber; SmPPK: PPK from Sinorhizobium meliloti; 
PolyP: Polyphosphate. 
 

醛是一种活泼的反应中间体，通过将羧酸还原

酶与其他酶进行级联，可以获得一系列衍生产品。

基于内源性的醇脱氢酶，醇是最为常见的羧酸还原

酶级联催化产物[7,10,27,45,47-53]。诸多文献也报道了与

脂 肪 醛 去 甲 酰 加 氧 酶 (aldehyde-deformylating 

oxygenase，ADO)级联合成脂肪烃[49,54]，以及与 ω-

转氨酶(ω-transaminase，ω-TA)级联合成胺类及其衍

生物的相关工作[19,43,55-56]。有两篇综述类文章详细

总结了这一方面的工作[2-3]。由于腺苷酰化结构域的

催化产物(酰基-AMP)易受外部亲核试剂(胺)攻击，

羧酸还原酶也可以催化羧酸生成酰胺[57]。此外，除

了作为催化路径中的工具酶，羧酸还原酶也可以充

当辅助酶，重新将副产物羧酸还原回醛，提高催化

效率[37,58]。 

7  小结 

羧酸还原酶可以催化羧酸还原为相应的醛。其

底物范围广阔，包括脂肪酸、芳香族羧酸及杂环羧

酸，因而近年来吸引了越来越多学术界和工业界的

关注。然而，目前所表征的羧酸还原酶仍旧偏少，

而且大多集中于细菌来源，更多真菌来源的资源亟

待开发。羧酸还原酶的应用还面临许多问题，但随

着生物信息学技术的介入[59]及酶学研究的深入，通

过蛋白质工程改造获得理想催化剂成为可能。将羧

酸还原酶与其他酶进行组合催化级联反应，可进一

步创造一系列“绿色”合成途径及高价值产品，预示

着其作为工具酶光明的应用前景。 
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