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　　非天然手性氨基酸是已经上市的和正在研发的
手性药物、手性农药和手性食品添加剂的关键中间

体［１－２］．随着相关产业的发展，非天然手性氨基酸
的市场需求与日俱增．非天然手性氨基酸不能像天
然Ｌ氨基酸一样采用发酵法生产，主要制备方法包
括化学法和生物法．化学法包括化学不对称合成法
和化学拆分法．化学不对称合成法采用价格昂贵的
手性源、手性助剂或手性金属催化剂．化学拆分法
采用手性酸为拆分剂，经历与消旋氨基酸成盐、解

盐、多次重结晶等步骤实现消旋氨基酸的动力学拆

分．无论是化学不对称合成法或是化学拆分法，都
存在收率低、光学纯度不高、生产成本高、环境污

染大等缺点．生物法具有反应条件温和、立体选择
性高、环境友好等特点［２ｂ，２ｃ］，已成为非天然手性氨

基酸的主流生产技术．生物法包括生物不对称合成
法和生物拆分法．生物不对称合成法以较难制备的
前手性酮为原料，采用需要辅酶参与的氨基酸脱氢

酶、转氨酶为合成催化剂，通过不对称还原胺化、

转氨化制备非天然手性氨基酸，理论收率１００％．
生物拆分法以海因酶、脂肪酶、酯酶、酰化酶、氨

肽酶等为拆分催化剂，通过消旋氨基酸的动力学拆

分制备非天然手性氨基酸，不仅涉及前体如海因、

氨基酸酯、Ｎ酰化氨基酸、氨基酸酰胺的化学制
备，而且涉及衍生氨基酸的化学脱保护等复杂步

骤，理论收率仅为５０％．因此，开发工艺简单、对
映选择性高、收率高的非天然手性氨基酸生物催化

合成技术，对于氨基酸产业升级和相关产业的发展

具有重要意义．
氨基酸氧化酶（Ａｍｉｎｏａｃｉｄｏｘｉｄａｓｅ，ＡＡＯ）按其

底物特异性分为Ｌ氨基酸氧化酶（Ｌａｍｉｎｏａｃｉｄｏｘｉ

ｄａｓｅ，ＬＡＡＯ，ＥＣ１．４．３．２）和 Ｄ氨基酸氧化酶（Ｄ
ａｍｉｎｏａｃｉｄｏｘｉｄａｓｅ，ＤＡＡＯ，ＥＣ１．４．３．３）两大类，两
者均为黄素结合蛋白酶［３］．在分子氧存在下，Ｌ
ＡＡＯ和ＤＡＡＯ以严格的立体特异性催化Ｌ或Ｄ氨
基酸氧化脱氢为α亚氨基酸中间体，氧化型黄素腺
嘌呤二核苷酸（ＦＡＤ）还原为还原型黄素腺嘌呤二
核苷酸（ＦＡＤＨ２）．ＦＡＤＨ２在分子氧作用下，重新氧
化为ＦＡＤ，分子氧同时还原为过氧化氢．α亚氨基
酸中间体进一步自动水解为α酮酸和氨．
　　ＡＡＯ广泛存在于哺乳动物、藻类、真菌、细
菌、放线菌等物种中．有关ＬＡＡＯ和ＤＡＡＯ的酶学
性质、结构特征、生物学功能以及在生物传感、疾

病诊断和治疗中的应用已有全面评述［４－８］．动物源
ＡＡＯ由于酶源限制以及自身的生物催化性质缺陷
如窄的底物特异性、差的稳定性和对映选择性，较

少用作有机合成的生物催化剂．微生物源 ＡＡＯ不
仅能够利用发酵工程大规模生产，而且能够利用现

代生物技术如蛋白工程获得比野生酶催化性能更优

越的进化ＡＡＯ，因而更适合用于有机合成目地［９］．
以微生物源 ＡＡＯ为催化剂的生物催化过程具有原
料来源广泛、反应条件温和、对映选择性高、环境

友好等特性，在α酮酸、非天然手性氨基酸合成方
面具有很好的应用前景．重组ＤＡＡＯ与戊二酰基７
氨基头孢烷酸酰化酶的组合体系已成功用于头孢菌

素Ｃ裂解，工业化生产半合成头孢菌素关键母核
７氨基头孢烷酸（７ＡＣＡ）．近年来，随着更多的结
构新颖ＡＡＯ的发现，提出了多个基于 ＡＡＯ的催化
反应体系并用于非天然手性氨基酸的合成［１０－１１］．
我们在这里评述了 ＡＡＯ催化合成非天然手性氨基
酸的研究进展并展望其未来发展方向．
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１ＡＡＯ／过氧化氢酶体系动力学拆分

ＬＡＡＯ和ＤＡＡＯ分别催化消旋氨基酸的Ｌ对映
体和Ｄ对映体氧化脱氨为 α酮酸，另一个对映体
完全保留．因此，氨基酸氧化酶催化消旋氨基酸动
力学拆分可同时合成 Ｄ氨基酸或非天然 Ｌ氨基酸
和α酮酸．反应过程中产生的过氧化氢一方面抑制
ＡＡＯ活性，另一方面催化 α酮酸氧化脱羧形成有
机酸．为了保持 ＡＡＯ的高活性和增大 α酮酸的累
积量，通常采用共表达 ＡＡＯ和过氧化氢酶的整细
胞为生物催化剂或 ＡＡＯ与外源过氧化氢酶组合，
实现过氧化氢的原位分解．

　　ＡＡＯ催化合成非天然手性氨基酸的适应性决
定于酶的底物特异性．ＬＡＡＯ和 ＤＡＡＯ具有对映互
补性，从同一消旋氨基酸出发可合成对映互补的非

天然手性氨基酸．具有窄底物特异性的 ＡＡＯ仅适

合极少数非天然手性氨基酸合成，具有宽底物特异

性的 ＡＡＯ适合以同一个生物催化剂合成多个结构
不同的非天然手性氨基酸，表现出很大的灵活性．

源于Ｔｒｉｇｏｎｏｐｓｉｓｖａｒｉａｂｉｌｉｓ和 Ｒｈｏｄｏｔｏｒｕｌａｇｒａｃｉｌｉｓ
的ＤＡＡＯ具有宽的底物谱，可用于拆分消旋氨基酸
合成非天然 Ｌ氨基酸．Ｄｏｂｒｏｖｉｎｓｋａｙａ等［１２］以 Ｎα
ＢｏｃＤＬ天冬酰胺为原料合成 ＤＬ２，３二氨基丙酸
（合欢氨基酸，１），以１０％固定化 Ｔｒｉｇｏｎｏｐｓｉｓｖａｒｉａ
ｂｉｌｉｓＤＡＡＯ催化拆分 ＤＬ１，得到广谱抗生素 Ｚｗｉｔ
ｔｅｒｍｉｃｉｎＡ的关键手性中间体Ｌ１．两步反应总收率
为６５％，ｅｅ９８％．其中，３位氨基不被氧化，３氨
基２羰基丙酸进一步转化为副产物甘氨酸．Ｓｅｏ
等［１３］在 Ｅ．ｃｏｌｉ中构建了一个由 Ｒｈｏｄｏｔｏｒｕｌａｇｒａｃｉｌｉｓ
ＤＡＡＯ和ｖｉｔｒｅｏｓｃｉｌｌａ血红蛋白（ＶＨｂ）组成的融合蛋
白，纯化得到的融合蛋白酶活性是 ＤＡＡＯ的２倍．
利用融合蛋白／过氧化氢酶体系拆分 ５００ｍｍｏｌ／Ｌ
（ＲＳ）３氟丙氨酸，得到具有抗菌和抗高血压活性
的（Ｒ）２，转化率５２％，ｅｅ＞９９％．
　　具有窄底物特异性的 ＬＡＡＯ如 Ｌ谷氨酸氧化
酶、Ｌ天冬氨酸氧化酶、Ｌ丙氨酸氧化酶、Ｌ苯丙
氨酸氧化酶、Ｌ赖氨酸氧化酶等可用于拆分相应的
消旋氨基酸合成 Ｄ氨基酸．Ｓｉｎｇｈ等［１４］利用 Ａｓｐｅｒ
ｇｉｌｌｕｓｆｕｍｉｇａｔｕｓＬＡＡＯ实现了 ＤＬ丙氨酸的完全拆
分，ＤＬ苯丙氨酸、ＤＬ酪氨酸不能完全拆分，ＤＬ天
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冬氨酸完全不能拆分．Ｂｉｆｕｌｃｏ［１５］构建了嗜热古菌
Ｓｕｌｆｏｌｏｂｕｓｔｏｋｏｄａｉｉ重组Ｌ天冬氨基酸氧化酶（ＳｔＬＡ
ＳＰＯ）．该重组酶在高的温度（８０℃）和宽的 ｐＨ
（７．０～１０．０）范围内表现出高的活性和稳定性，产

物Ｄ天冬氨酸（３）和草酰乙酸对酶的抑制作用微
弱．５０ｍｍｏｌ／ＬＤＬ天冬氨酸在２４ｈ内完全拆分为
半合成抗生素阿扑西林的关键中间体 Ｄ天冬氨酸
（３）和草酰乙酸，ｅｅ＞９９．５％．

　　具有宽底物特异性的ＬＡＡＯ存在于Ｒｈｏｄｏｃｏｃｃｕｓ
ｓｐ．、Ｂａｃｉｌｌｕｓｓｐ．、Ａｌｃａｌｉｇｅｎｅｓｓｐ．等微生物中，可用
于大量的具有不同结构的消旋氨基酸动力学拆分合

成Ｄ氨基酸．Ｇｅｕｅｋｅ等［１６－１８］发现Ｒｈｏｄｏｃｏｃｃｕｓｏｐａｃｕｓ
ＤＳＭ４３２５０ＬＡＡＯ具有极宽底物特异性，能够催化３９
个Ｌ氨基酸氧化脱氨．其中碱性、芳香族、脂肪族Ｌ
氨基酸是最好的底物．与过氧化氢酶的组合体系用
于ＤＬ苯丙氨酸、ＤＬ亮氨酸动力学拆分，Ｄ苯丙氨
酸和 Ｄ亮氨酸的 ｅｅ分别为＞９９．５％和 ９９．２％．
Ｉｓｏｂｅ［１９－２３］发现Ｒｈｏｄｏｃｏｃｃｕｓｓｐ．ＡＩＵＺ３５１ＬＡＡＯ具
有宽的底物特异性，能够催化３２个Ｌ氨基酸氧化脱

氨．利用该酶对氨基的非对映选择性氧化作用，Ｎα
苄氧羰基Ｌ赖氨酸（４）通过Ｎα苄氧羰基Ｌ２氨基己
酸δ半醛中间体转化为 Ｎα苄氧羰基Ｌ２氨基己二
酸（５），Ｎα苄氧羰基Ｄ赖氨酸（６）也通过Ｎα苄氧羰
基Ｄ２氨基己酸δ半醛中间体转化为Ｎα苄氧羰基
Ｄ２氨基己二酸（７）．两者可通过苄氧羰基脱除得到
新的抗生素和生理活性肽的手性中间体Ｌ或Ｄ２氨
基己二酸．进一步地，利用该酶催化拆分 ＤＬ瓜氨
酸、ＤＬ谷氨酰胺、ＤＬ高丝氨酸和 ＤＬ精氨酸．在
２４ｈ内 １００ｍｍｏｌ／／Ｌ消旋氨基酸完全拆分，以
１００％ ｅｅ合成了相应的Ｄ氨基酸．

　　我们小组［２４］筛选到一株产 ＬＡＡＯ菌株 Ａｌｃａｌｉ
ｇｅｎｅｓｆａｅｃａｌｉｓ１．１７９９．以共表达 ＬＡＡＯ和过氧化氢
酶的整细胞为生物催化剂拆分 ＤＬ丙氨酸、ＤＬ亮
氨酸、ＤＬ缬氨酸、ＤＬ蛋氨酸、ＤＬ丝氨酸、ＤＬ天

冬氨酸、ＤＬ谷氨酸、ＤＬ苯丙氨酸、ＤＬ酪氨酸、
ＤＬ色氨酸、ＤＬ赖氨酸、ＤＬ鸟氨酸等１２个消旋氨
基酸．所有的消旋氨基酸完全拆分，相应的Ｄ氨基
酸ｅｅ＞９９％．
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２ＡＡＯ催化消旋氨基酸去消旋化
ＡＡＯ／过氧化氢酶体系催化消旋氨基酸动力学

拆分适合非天然手性氨基酸和 α酮酸的同时合成，
非天然手性氨基酸的理论收率仅为５０％．为了获得
收率大于５０％的对映纯非天然手性氨基酸，提出了
ＡＡＯ／过氧化氢酶／化学还原体系、ＡＡＯ／过氧化氢
酶／氨基酸脱氢酶体系和 ＡＡＯ／过氧化氢酶／转氨酶
体系，通过消旋氨基酸的去消旋化，非天然手性氨

基酸的理论收率１００％，ｅｅ１００％．
２．１ＡＡＯ／过氧化氢酶／化学还原体系

ＡＡＯ／过氧化氢酶／化学还原体系利用化学还原
剂将 ＡＡＯ催化消旋氨基酸一个对映体脱氢产生的
亚氨基酸中间体非选择性地原位还原为消旋氨基

酸，通过酶氧化化学还原循环，实现消旋氨基酸的
去消旋化．Ｔｕｒｎｅｒ小组［２５］对这一反应体系进行了深

入研究，发现氨硼烷和化学氢转移体系如 Ｐｄ／Ｃ
ＨＣＯＯＮＨ４比硼氢化钠和氰基硼氢化钠等化学还原
剂更适合与ＡＡＯ／过氧化氢酶组合用于消旋氨基酸
去消旋化．
　　Ｌ２氨基丁酸和 Ｌ２氨基戊酸分别是抗癫痫药
左乙拉西坦和抗高血压药培哚普利手性中间体．
Ｆｏｔｈｅｒｉｎｇｈａｍ等［２６］以产重组ＤＡＡＯ整细胞和 Ｐｄ／Ｃ
ＨＣＯＯＮＨ４组合体系催化１００ｍｍｏｌ／ＬＤＬ２氨基丁
酸去消旋化，Ｌ２氨基酸丁酸产率为 ９５％，ｅｅ
９９％．我们小组［２７］采用固定化 ＴｖＤＡＡＯ／过氧化氢
酶／Ｐｄ／ＣＨＣＯＯＮＨ４组合体系催化消旋２氨基丁酸
和２氨基戊酸去消旋化，Ｌ２氨基丁酸（８）、Ｌ２氨
基戊酸（９）的收率分别为８５％和８３％，ｅｅ分别为
９９．３％和９９．６％．

　　Ａｌｅｘａｎｄｒｅ等［２８］采用ＰｒｏｔｅｕｓｍｙｘｏｆａｃｉｅｎｓＬＡＡＯ／
氨硼烷组合体系催化消旋氨基酸去消旋化，Ｄ氨
基酸的收率高达９０％，ｅｅ高达９９％．Ｄ缬氨酸和
Ｄ组氨酸的低ｅｅ值源于其消旋体拆分不完全．

Ｓｕｂｓｔｒａｔｅ Ｙｉｅｌｄ／％ ｅｅ／％ Ｓｕｂｓｔｒａｔｅ Ｙｉｅｌｄ／％ ｅｅ／％
Ｎｏｒｖａｌｉｎｅ ８１ ＞９９ ＯＢｅｎｚｙｌｓｅｒｉｎｅ ８７ ９３

Ｎｏｒｌｅｕｃｉｎｅ ８６ ＞９９ Ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ ６４ ９６

Ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ８２ ＞９９ Ｖａｌｉｎｅ ６４ ２８

Ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ ８２ ＞９９ Ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ ６７ ６５

Ａｌｌｙｌｇｌｙｃｉｎｅ ７９ ＞９９ Ｃｙｃｌｏｐｅｎｔｙｌｇｌｙｃｉｎｅ ８７ ＞９９

Ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ９０ ＞９９ Ｔｙｒｏｓｉｎｅ ７９ ＞９９
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　　（Ｓ）氨基３［３｛６（２甲基苯基）｝吡啶基］丙
酸（１０）是抗 ＩＩ型糖尿病的类胰高血糖素肽１
（ＧＬＰ１）类似物或 ＧＬＰ１受体调节剂的关键手性中
间体．Ｃｈｅｎ等［２９］利用硅藻土固定化的重组ＴｖＤＡＡＯ
和氨硼烷（１０当量）组合体系，在ｐＨ６．０～７．０的磷

酸盐缓冲液中催化消旋体中（Ｒ）对映体的氧化和
亚胺原位还原，实现（ＲＳ）氨基３［３｛６（２甲基苯
基）｝吡啶基］丙酸的去消旋化，（Ｓ）对映体（１０）
产率为７６％～７９％，ｅｅ＞９９．９％．

　　手性β和γ取代 α氨基酸也是多肽模拟物和
酶抑制剂的重要砌块．Ｔｕｒｎｅｒ小组［３０］将 ＡＡＯ／过氧
化氢酶／化学还原体系扩展至含多个手性中心 α氨
基酸的去消旋化．在所有这些转化中，除了α氨基
所在手性中心立体反转外，其他手性中心不受影

响．利用猪肾 ＤＡＡＯ／氨硼烷、蛇毒 ＬＡＡＯ／氨硼
烷实现了（２Ｒ，３Ｒ）和（２Ｓ，３Ｒ）β甲基苯丙氨酸
（１１）的相互转化．利用 Ｐｒｏｔｅｕｓｍｙｘｏｆａｃｉｅｎｓ）ＬＡＡＯ／

氨硼烷 以 及 ＰｒｏｔｅｕｓｍｙｘｏｆａｃｉｅｎｓＬＡＡＯ／Ｐｄ／Ｃ
ＨＣＯＯＮＨ４体系，Ｌ异亮氨酸（１２）以高的产率和
ｅｅ／ｄｅ转化为Ｄ别异亮氨酸（１３）．采用ＴｖＤＡＡＯ和
氰基硼氢化钠体系，（２ＲＳ，４Ｓ）４甲基２氨基己酸
转化为（２Ｓ，４Ｓ）４甲基２氨基己酸（１４）．进一步
地，采用 ＴｖＤＡＡＯ和／氨硼烷组合体系以 ６８％ ～
９２％收率和＞９８％ｅｅ将（２Ｒ，３Ｓ）β甲基β芳基丙
氨酸（２Ｓ，３Ｓ）β甲基β芳基丙氨酸（１５）［３１］．
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２．２ＡＡＯ／过氧化氢酶／氨基酸脱氢酶体系
在ＡＡＯ／过氧化氢酶／氨基酸脱氢酶体系中，

ＡＡＯ催化消旋氨基酸的一个对映体氧化脱氨为 α
酮酸．α酮酸利用与 ＡＡＯ具有相反对映选择性的
氨基酸脱氢酶（ａｍｉｎｏａｃｉｄｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＡＡＤＨ）原

位还原氨化为非天然手性氨基酸．氨基酸脱氢酶所
需的辅因子 ＮＡＤＨ或 ＮＡＤＰＨ采用甲酸脱氢酶／甲
酸铵或葡萄糖脱氢酶／葡萄糖再生．由于 Ｄ氨基酸
脱氢酶缺乏，主要集中于采用 ＤＡＡＯ／ＬＡＡＤＨ体系
合成非天然Ｌ氨基酸．

　　Ｈａｎｓｏｎ等［３２］提出了一个独特的 ＤＡＡＯ和 Ｌ谷
氨酸脱氢酶体系用于合成抗高血压药物奥马曲拉

（Ｏｍａｐａｔｒｉｌａｔ）手性砌块Ｌ６羟基正亮氨酸（１６）．反
应分两步进行，第一步，利用ＤＡＡＯ和过氧化氢酶
（猪肾 ＤＡＡＯ／牛肝过氧化氢酶或共表达两种酶的

Ｔｒｉｇｏｎｏｐｓｉｓｖａｒｉａｂｉｌｉｓ整细胞）产生１６和２酮６羟基
己酸（１７）．第二步，Ｌ谷氨酸脱氢酶催化１７还原
氨化为 １６．产物浓度达 １００ｇ／Ｌ规模，总产率
９７％，ｅｅ＞９８％．

　　Ｙａｓｕｄａ等［３３］采用猪肾 ＤＡＡＯ／重组 Ｎ甲基Ｌ
氨基酸脱氢酶 （ＮＭＡＡＤＨ，Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓｐｕｔｉｄａ
ＡＴＣＣ１２６３３）体系从 ＤＬ哌啶２羧酸合成 Ｌ哌啶２
羧酸（１８），收率和ｅｅ均为１００％．Ｌ脂环氨基酸亦
是很多手性药物的中间体．以Ｌ赖氨酸氧化酶催化

（Ｒ）２氨基３（３氨基丙硫基）丙酸（１９）氧化脱氨
形成相应的α酮氨基酸．α酮氨基酸原位自动关环
为稳定的脂环亚氨基酸．然后利用重组 ＮＭＡＡＤＨ
将脂环亚氨基酸原位还原为 Ｌ［１，４］噻嗪环庚烷
３羧酸（２０），收率７０％，ｅｅ＞９９％．
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　　 Ｃｈｅｎ等［２９］采 用 重 组 Ｔｒｉｇｏｎｏｐｓｉｓｖａｒｉａｂｉｌｉｓ
ＤＡＡＯ／Ｓｐｏｒｏｓａｒｃｉｎａｕｒｅａｅ（Ｓ）ＡＡＤＨ体系，实现了
（ＲＳ）氨基３［３｛６（２甲基苯基）｝吡啶基］丙酸

的去消旋化．（Ｓ）氨基３［３｛６（２甲基苯基）｝吡
啶基］丙酸（１０）收率和ｅｅ分别为５４％和＞９９％．

２．３ＡＡＯ／过氧化氢酶／转氨酶体系
在ＡＡＯ／过氧化氢酶／转氨酶体系中，ＡＡＯ催

化消旋氨基酸的一个对映体氧化脱氨为α酮酸．利

用与ＡＡＯ具有相反对映选择性的转氨酶（ｔｒａｎｓａｍｉ
ｎａｓｅ，ＴＡ）和氨授体，通过转氨化将作为氨受体的
α酮酸原位转化为非天然手性氨基酸．

　　Ｌ２萘丙氨酸（２１）是治疗子宫内膜异位症、子
宫肌瘤和多毛症药物那法瑞林的手性砌块．Ｃａｌｉｇｉ
ｕｒｉ等［３４３５］组合通过单点突变产生的 Ｒｈｏｄｏｔｏｒｕｌａ

ｇｒａｃｉｌｉｓＤＡＡＯ突变酶 Ｍ２１３Ｇ和大肠杆菌 Ｌ天冬氨
酸转移酶催化 ＤＬ２萘丙氨酸去消旋化，Ｌ２萘丙
氨酸（２１）产率为９８％，ｅｅ９９．５％．

　　Ｓｅｏ等［３６］提出了一个由 Ｒｈｏｄｏｔｏｒｕｌａｇｒａｃｉｌｉｓ
ＤＡＡＯ和ｖｉｔｒｅｏｓｃｉｌｌａ血红蛋白（ＶＨｂ）组成的融合蛋
白．利用融合蛋白和重组 ＶｉｂｒｉｏｆｌｕｖｉａｌｉｓＪＳ１７ω转
氨酶体系，ＤＡＡＯ催化ＤＬ２氨基丁酸中的Ｄ对映

体氧化为相应的２丁酮酸，ω转氨酶催化氨授体苯
乙胺的氨基转移至作为氨受体的２丁酮酸．在异辛
烷／磷酸盐缓冲液（１∶１，Ｖ／Ｖ）两相体系中，５００
ｍｍｏｌ／Ｌ底物转化为４８５ｍｍｏｌ／ＬＬ氨基丁酸（８），
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收率９７％，ｅｅ＞９９％．

　　 Ｃｈｅｎ等［２９］采 用 重 组 Ｔｒｉｇｏｎｏｐｓｉｓｖａｒｉａｂｉｌｉｓ
ＤＡＡＯ／Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａｓｐ．（Ｓ）ＴＡ体系，实现了（ＲＳ）
氨基３［３｛６（２甲基苯基）｝吡啶基］丙酸的去消

旋化．（Ｓ）氨基３［３｛６（２甲基苯基）｝吡啶基］
丙酸（１０）收率和ｅｅ分别为８５％和９９．５％．

　　（Ｒ）２氨基３（７甲基１Ｈ吲唑５基）丙酸
（２２）是合成治疗偏头痛的降钙素基因相关受体拮
抗剂的关键中间体．Ｈａｎｓｏｎ等［３７］组合重组 Ｐｒｏｔｅｕｓ

ｍｉｒａｂｉｌｉｓＬＡＡＯ和市售（Ｒ）转氨酶，以（Ｒ）丙氨酸
为氨授体，以７９％的分离收率和＞９９％ ｅｅ制备了
（Ｒ）２２．

　　Ｔｒｕｐｐｏ等［３８］提出一个独特的 ＴＡ／ＡＡＯ体系用
于手性胺拆分．ＴＡ催化消旋胺动力学拆分为手性
胺和酮，作为氨受体的酮酸如丙酮酸协同氨化为丙

氨酸．ＡＡＯ在分子氧作用下，催化丙氨酸氧化脱
氨，原位再生出氨受体丙酮酸．在这个反应体系
中，丙酮酸只需催化量，消旋胺和丙酮酸的摩尔比

仅为１０００∶１，显著减少了丙酮酸对 ＴＡ的抑制作
用．由于ＡＡＯ提供了一个不可逆反应步骤，克服了

对转氨化不利的反应平衡．采用（Ｒ）转氨酶
ＡＴＡ１１７／ＤＡＡＯ、（Ｓ）转氨酶 ＡＴＡ１１３／ＬＡＡＯ体系，
以２ｍｍｏｌ／Ｌ丙酮酸为氨受体，２５ｍｍｏｌ／Ｌ消旋胺以
５０％转化率和大于９９％ｅｅ获得完全拆分．消旋２
氨基苯丙胺和２氨基苯丁胺由于空间位阻，未能利
用（Ｒ）转氨酶 ＡＴＡ１１７／ＤＡＡＯ体系获得相应的
（Ｓ）胺．
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Ｓｕｂｓｔｒａｔｅ （Ｒ）ａｍｉｎｅ （Ｓ）ａｍｉｎｅ

＞９９％ ｅｅ（ＡＴＡ１１３） ＞９９％ ｅｅ（ＡＴＡ１１７）

＞９９％ ｅｅ（ＡＴＡ１１３） ＞９９％ ｅｅ（ＡＴＡ１１７）

＞９９％ ｅｅ（ＡＴＡ１１３） ＞９９％ ｅｅ（ＡＴＡ１１７）

＞９９％ ｅｅ（ＡＴＡ１１３） ＞９９％ ｅｅ（ＡＴＡ１１７）

＞９９％ ｅｅ（ＡＴＡ１１３） －

＞９９％ ｅｅ（ＡＴＡ１１３） －

３展望
非天然手性氨基酸是已经上市和正在研发的手

性药物、手性农药和其他工业化学品的重要中间

体．Ｄ氨基酸氧化酶和Ｌ氨基酸氧化酶具有高度的
对映选择性和对映互补性，与化学还原剂或其他酶

如氨基酸脱氢酶或转氨酶的组合是灵活有效的消旋

氨基酸去消旋化反应体系，能够有效提高非天然手

性氨基酸的合成收率．目前对基于氨基酸氧化酶的
催化反应进行了大量研究，但除了固定化重组Ｄ氨
基酸氧化酶用于半合成头孢菌素母核７氨基头孢
烷酸的双酶法规模化生产外，其他基于氨基酸氧化

酶的生物催化过程尚未用于非天然手性氨基酸的大

规模合成，原因在于氨基酸氧化酶缺乏工业应用需

要的宽底物特异性、高酶活性和成本竞争力．未来
的发展方向是利用生物信息学中的基因挖掘技术从

自然界中发现更多的具有独特催化性能的氨基酸氧

化酶，通过对氨基酸氧化酶结构催化性能研究，利
用蛋白质工程技术、定向进化技术和基因重组技

术，创造具有宽底物谱、高活性和高稳定性的氨基

酸氧化酶催化剂，建立基于氨基酸氧化酶的高效生

物催化过程，实现非天然手性氨基酸的绿色规模化

生产．
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