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脂肪酸光脱羧酶及其在有机合成中应用的研究进展
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摘要: 生物基脂肪酸是极具应用潜力的可再生资源. 以绿色、低碳的方式对生物基脂肪酸进行转化合成高价值的化

学品和燃料可满足现代社会可持续发展的迫切需要, 也符合绿色生物制造的需求. 生物催化因反应条件温和、选择

性高等特点受到众多学者的广泛关注, 其中, 近年来新发现的由可见光驱动的脂肪酸光脱羧酶 (fatty acid photo-
decarboxyase, CvFAP) 可催化不同链长的脂肪酸进行脱羧反应用来合成燃料和化学品, 反应过程具有极高原子经

济性, 在绿色催化工艺及能源领域具有广阔的应用前景. 我们旨在对脂肪酸光脱羧酶 (CvFAP) 的最新研究进展进

行总结分析, 并对脂肪酸光脱羧酶的发展趋势进行展望, 以期为脂肪酸光脱羧酶 (CvFAP) 在绿色合成领域的进一

步开发利用提供参考.
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全球商用航空燃料消耗量约为 3.0×1010 t[1], 导
致 2019 年二氧化碳排放量为 1.0×1011 t[2]. 国际航空

运输协会 (IATA) 制定了到 2050 年实现航空运输

业二氧化碳减排 50% 的目标[3]. 用生物质衍生的航

空燃料替代商业石油衍生的航空燃料具有减少二氧

化碳排放量的巨大潜力 (高达 78%)[4]. 遗憾的是, 目
前全球生物航空燃料生产仅占年航空燃料消耗量

的 0.1%[5]. 将废弃油脂 (如油炸棕榈油、大豆油和废

弃食用油) 进行二次利用, 不仅显著减少环境污染,
还能高值化转化成可持续能源—生物航空燃料[6−7].
在中国, 每年产生 5.0×106 t 废油, 这为生物航空燃

料的生产提供了潜在来源. 典型的升级方法是加氢

处理[8−9], 即通过加氢脱氧、加氢裂化和加氢异构化

将废油转化为生物航空燃料 (C8―C16 烃)[10−12]. 然
而, 由于高温 (200~500 ℃) 和氢分压 (2~15 MPa) 等苛

刻的反应条件, 过多的能量输入 (14.1~17.3 MJ∙kg−1)
和生产成本 (高达石油衍生航空燃料的 7 倍) 阻碍

了生物航空燃料的大规模应用[13−15].
为了解决上述问题, 将脂肪酸直接脱羧生成相

应的碳原子数减一的烷烃成为充分利用油脂资源生

产可再生碳氢液体燃料最直接、高效、便捷的途径.

天然脂肪酸广泛存在于自然界中, 尤其是从农业废

弃物或非食用来源中提取的脂肪酸. 脂肪酸或其甘油

酯的化学转化在很大程度上仅限于通过反酯化反应

生产生物柴油或化妆品酯[16−17]. 近年来, 一些研究者致

力于利用更温和、选择性更高的生物酶法进行脱羧反

应的研究 (图 1). 例如, 随着脂肪酸脱羧酶 OleT[18−20]

或 UndA/B[21] 的发现, 从脂肪酸合成末端烯烃的化学

结构单元已成功实现[22−25]. 此外, 利用细胞色素 P450
和非特异性过氧合酶 (UPO) 对脂肪酸进行羟基化

或不饱和脂肪酸环氧化受到越来越多的关注[26−28].
由此产生的羟基酸是生物基和生物可降解聚酯的组

成部分. 同时, 利用羧酸还原酶 (CARs) 将羧酸选择

性一步还原为相应的醛, 可用于香精和香料行业[29−31].
不饱和脂肪酸的氧官能化也可以通过选择性将水加

到顺式 C=C 双键[32−33] 或通过烯丙基氢过氧化[34], 然
后进行 C―C 键裂解[35−39] 或异构化为二醇[40−41] 来实

现. 当然, 羧酸基团也可以选择性还原为醇或醛[29, 42].
最后, 值得一提的是利用脂肪酶的“过水解酶”活性

对不饱和脂肪酸进行化学酶环氧化[43−44]. 但上述酶

需要额外添加昂贵的辅因子 NAD(P)H 实现催化循

环, 从而严重限制了其在工业上的实际应用.
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光催化具有能耗低、过程清洁和便于调控反应

的优点[45−47], 生物酶催化具有专一性和反应条件温

和的特点[48−52], 结合二者优势的光脱羧酶脱颖而出.
脂肪酸光脱羧酶 (CvFAP) 属葡萄糖 -甲醇 -胆碱

(GMC) 氧化还原酶家族, 是一种无需依赖昂贵辅因

子, 仅需蓝光激发就可启动催化循环以进行脂肪酸

脱羧反应的光敏酶[51]. 光脱羧酶在催化脂肪酸脱羧

的反应条件温和、转化率高 (可达 90% 以上), 烷烃

产物的燃烧热值高, 副产物少, 过程清洁, 这对于环

境保护和绿色能源开发意义重大. 其次, 随着国家对

绿色能源的大力倡导和需求量的日益剧增, 将脂肪

酸脱羧制备烷烃逐渐从科研工作者的视野中拉开序

幕, 脂肪酸脱去羧基生成各类烷烃与汽油和柴油的

主要成分 (脂肪烃) 完美匹配, 这将使燃料的高效生

物合成成为可能, 在绿色能源开发领域中具有广阔

的应用前景.
因此, 我们围绕近年来新发现的可见光驱动的

脂肪酸光脱羧酶 (CvFAP) 合成燃料和化学品的研

究进行总结, 并对脂肪酸光脱羧酶的发展趋势进行

展望, 以期为脂肪酸光脱羧酶 (CvFAP) 在绿色催化

工艺及有机合成领域的进一步开发利用提供参考. 

1  光脱羧酶的来源

光驱动的脂肪酸光脱羧酶 (CvFAP), 属于葡萄

糖-甲醇-胆碱 (GMC) 氧化还原酶家族, 是一种独特

的、有前途的化学合成和生物制造的生物催化

剂.  先前的研究仅限于 CvFAP(来自变异小球藻

NC64A) 和 CrFAP(莱茵衣藻 137C), 随后, Chen 等[53]

挖掘了 15 种不同来源的 FAP,  分别包括 CsFAP、

GpFAP、CsiFAP、VcFAP、NgFAP、CtFAP、CcFAP、

EsFAP、CmFAP、AaFAP、FcFAP、GsFAP、PtFAP、

CsaFAP 和 CiaFAP.  其中在 2017 年 Fred  Beisson
等[51] 报道了来源于变异小球藻的 CvFAP, 可以在蓝

光 (400~520 nm) 下激活酶中心的黄素腺嘌呤二核

苷酸 (FAD) 辅因子从而催化 C12−C20 游离脂肪酸

脱羧为相应的正构烷 (烯) 烃. 通过解析 CvFAP 的

晶体和蛋白结构, 其关键氨基酸位点 R451 和 C432,
蛋白结构中有一条很狭长的通道, 两端分别通向溶

剂和捕光的黄素腺嘌呤二核苷酸 (FAD) 辅因子. 光
脱羧酶 CvFAP 将光催化和生物催化完美结合, 为化

学品的绿色、高效合成开辟了新的路径. 

2  光脱羧酶的脱羧机理

CvFAP 在光催化下的脂肪酸脱羧过程如图 2
所示, 首先, 在蓝光照射下, FAD 受到光激发转变为

激发态 FAD*, 随后脂肪酸的电子转移到 FAD*并瞬

间发生脱羧反应, 生成一个烷基自由基 R●和 CO2 分

子. FAD*变为自由基阴离子 FAD●−, FAD●−再通过电

子转移 (bET) 再氧化生成黄素中间体 FADRS, 最终

为 R 的还原提供电子转变为烷烃 RH.  同时 ,  约
75% 的 CO2 会转化为碳酸氢盐, 烷烃释放后, FAD
会重新结合新的底物, 同时少部分 CO2 从活性位点
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图 1  生物催化脂肪酸转化[52]

Fig.1 Biocatalytic methodologies for the transformation of fatty acids[52]
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迁移离开而不会转化为碳酸氢盐, 直接逸出, 未进入

循环[54]. 因脂肪酸光脱羧酶在催化反应中具有绿色、

高效等特点, 在开发高原子经济性、新型催化工艺

及能源领域合成研究中受到越来越多的关注.
 

3  光脱羧酶的应用

脂肪酸光脱羧酶作为一种重要的生物催化剂,
借助光引发、不需要辅酶循环、以及羧酸底物的衍

生化等可催化一些长链的脂肪酸的天然产物. 而脂

肪酸催化转化为碳氢化合物在化妆品润肤剂、化学

合成重要原料和溶剂中有不可替代的重要地位. 此

外, 酶作为一类具有高度立体选择性的催化剂, 其口

袋的手性空腔可以通过定向进化等蛋白质工程手段

进行调节, 有望在生物燃料、绿色有机合成等领域

中获得重要的应用. 

3.1  光脱羧酶在有机合成中的应用

最近, Beisson 团队[51] 报道了 CvFAP 介导蓝光

驱动的各种脂肪酸脱羧成相应的 (C1 缩短的) 烷烃

(图 3). 然而, CvFAP 对长链脂肪酸 (C16−C17) 表现

出明显的偏好, 其催化活性因短链羧酸而急剧下降.
据推测, 较短的底物在脱羧酶的长而窄的底物通道

中稳定性较差. Zhang 等[55] 使用简单的烷烃作为诱

饵分子 (兼助催化剂角色), 以加速 CvFAP 催化的短

链羧酸脱羧. 然而, 此过程利用酶和诱饵分子的工程

化将进一步提高反应速率, 并使 CvFAP 催化的大范

围 (废物) 羧酸的脱羧成为产生轻质烷烃的可行方

法, 在生物质资源的利用及转化方面有着巨大的应

用潜力. 在此基础上, Beisson 及其同事[56] 近期报道

了 CvFAP 可以在体外对 C8−C10 中链脂肪酸 (FA)
具有高度活性. 同时也进一步表明 CvFAP 对 C8−
C10 脂肪酸的高活性部分归因于自催化效应 .
除了采用诱饵分子和自催化效应, Amer 等[57] 采用

结构的工程技术. 即在 CvFAP 和底物的结合通道的

一些氨基酸进行靶向诱变, 从而增加 CvFAP 对短链

氨基酸的脱羧活性. 此外, Xu 等[58] 提出“聚焦理性

迭代位点特异性突变 (FRISM)”策略, 结合底物结构

和酶口袋周围氨基酸的相互作用, 对周围关键残基
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Fig.2 Mechanism of CvFAP decarboxylation[54]
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Fig.3 Application of CvFAP in organic small molecules
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进行突变, 提升其对反式脂肪酸的高效脱羧. 随后,
此团队[59] 报道了一种光羧化酶-催化方法, 通过使

用 D2O 作为廉价且容易获得的氘源进行各种羧酸

的脱羧氘化,  同时使用相同的 FRISM 策略 ,  对
CvFAP 进行理性设计, 实现包括不同链长的酸、外

消旋底物以及大体积环状底物酸成功地转化为氘化

产物 (>40 个实例), 进一步进行了规模化放大实验

和 D2O 循环实验, 验证了生物催化工艺的实用性.
Zeng 等[60] 通过合理选择突变位点, 对 CvFAP 进行

理性改造, 对光脱羧酶催化反式脂肪酸选择性脱羧

的反应条件做了进一步的探究, 发现野生型酶对油

酸和反油酸都具有较强的催化效果, 没有选择性. 而
突变体酶几乎不催化油酸的脱羧, 只催化反油酸的

脱羧, 因此可以高选择性地实现反式脂肪酸的脱羧,
实现了顺式脂肪酸的富集. Zeng 等[61] 为了将 CvFAP
的底物范围扩大, 首次尝试将二羧酸作为底物进行

脱羧, 并发现二羧酸脱羧反应机理和目前报道的机

理一致, 此方案不仅为 CvFAP 的应用提供了可能

性, 还为塑料等聚合物降解所得的二酸单体的利用

提供新的思路. Guo 等 [62] 首次比较了含有 CvFAP
的重组大肠杆菌细胞 (CvFAP@E.coli) 和通过超声

处理制备的破碎细胞 (CvFAP-BCs) 在棕榈酸

脱羧反应中的催化性能. 在转速为 100 r∙min−1 时,
CvFAP-BCs 对棕榈酸的转化率是 CvFAP@E 的

1.87 倍, 主要由于 CvFAP-BC 没有来自细胞膜的传

质阻力, 而当转速调整为 200 r∙min−1, 棕榈酸的转化

率没有显著差异 (CvFAP@E. (88.4%) 和 CvFAP- BCs
(95.4%)). 而在最优反应条件下 ,  CvFAP-BCs 能够

在 54 mmol∙L−1 的高浓度下脱羧棕榈酸, 最高转化

率为 17.2 mmol∙L−1∙h−1. 这项工作证明了 CvFAP 在

生产碳氢燃料方面的持续潜力.
除了直接脱羧生产相应的烃类产物外, 酶级联

催化也可解决复杂化合物难以合成的问题, 实现化

学催化难以实现的反应类型. 目前通过酶的级联反

应利用脂肪酸脱羧生产高值化产物还鲜有报道. 且
级联催化技术在脂肪酸的脱羧反应中显示出了极大

的优势 (图 4). Frank 团队[63] 研究了双酶级联反应,
先将脂肪酶催化的三油酸甘油酯水解成游离油酸和

甘油, 然后利用 CvFAP 进行催化光脱羧反应来制备

生物柴油, 实现了天然脂肪酸/废油脂的高值化利用.
2020 年, 该团队[52] 设计了一种光酶级联反应, 使用

脂肪酸水合酶或二醇合酶和脂肪酸脱羧酶的级联反

应从不饱和脂肪酸中获得仲脂肪醇. 作者先采用油

酸水合酶 (FAH) 对油酸中的 C=C 双键进行立体选
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Fig.4 Application of CvFAP in organic synthesis
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择性水合, 然后在 CvFAP 的作用下将油酸完全转化

为脂肪仲醇. 此外, 作者将 5,8-二醇合酶 (AnDS) 介
导的二羟基化和 CvFAP 的脱羧相结合, 实现了脂肪

二醇的合成. Cha 等[64] 使用醇脱氢酶 (ADH)、转氨

酶 (ATA)、Baeyer-Villiger 单加氧酶 (BVMO) 和脱

羧酶 (CvFAP) 的全细胞级联反应将蓖麻油酸和油

酸转化为长链脂肪手性胺、酯及相应的酸、醇化合物.
此研究有助于制备工业相关的长链脂肪族手性胺和

可再生脂肪酸资源中的酯类. Zhang 等[65] 建立了一

锅三酶级联催化三油酸甘油酯合成环氧烷的路径,
先通过脂肪酶将三油酸甘油酯完全水解得到油酸,
随后经非特异性过氧合酶 (UPO) 催化生成环氧脂

肪酸, 最后在 CvFAP 催化下将环氧脂肪酸脱羧生成

环氧烷 (产率可达 95%). 此过程不仅实现了脂肪族

环氧烷的全酶合成, 还为以可再生脂肪酸来源的生

物基化工原料合成高活性环氧烷提供了一种新的催

化路线. Zhong 等[66] 构建体外脂肪酶-光脱羧酶多酶

复合体 (TLL-CvFAP) 催化 6 种不同油脂 (大豆油、

橄榄油、椰子油、蓖麻油、沙棘油和米糠油) 合成烃

类, 6 种油脂都可以被转化成相应的烃产物, 与双游

离酶体系对比, 多酶复合体 TLL-CvFAP 催化各种

油脂转化效率提高约 5%~50% 不等. 此过程提高了

不同酶之间的兼容性, 改善了底物利用率和催化效

率等问题, 为油脂生产生物烃类的工业生产提供了

一种新的技术手段. 此外, 酶作为高效、专一的生物

催化剂, 其所需反应条件温和、区域选择性强, 利用

合适的酶对外消旋体拆分或不对称转化, 从而得到

单一构型的产物, 在制药、农业化学等领域有着广

泛的应用. 光脱羧酶在手性拆分中的应用如图 4(c)
所示. Wu 等[67] 首次采用了基于“大氨基酸扫描”策
略的理性设计方法, 改善底物与结合底物通道之间

的疏水相互作用, 实现了光脱羧酶 CvFAP 高效拆分

含 α-官能团的外消旋羧酸 (ee 高达 99%), 为获得高

活性和高立体选择性的手性羧酸的合成提供了一种

新方法. Cheng 等[68] 开发了一种基于脂肪酸光脱羧

酶 (CvFAP) 的草丁膦 (PPT) 的去氨化. 经工程改造

的 CvFAP 使外消旋 PPT 的动力学拆分达到了克级

制备, 从而提供了高收率和出色的立体选择性的 L-
PPT(ee 高达 95%). 这种高效的光驱动过程既不需

要 NADPH 回收, 也不需要 PPT 前体, 扩大了 CvFAP
在含磷氨基酸中的应用并代表了一种新颖的绿色 L-
PPT 合成方法. 综上, 通过这种多酶级联和酶改造的

方式为光脱羧酶 CvFAP 在有机合成中的应用拓展

提供理论和技术指导. 

3.2  脂肪酸光脱羧酶的反应工程研究

众所周知, 光催化反应中所使用的光源和反应

器决定了光反应能否进行有效的热交换和光传输.
在传统的批次式反应器利用 CvFAP 制备烃类化合

物存在光子进入反应器的穿透性差和转化速率较低

等问题, 限制了光脱羧酶在制备烃类化合物上的工

业化应用潜力. 因此, Duong 等[69] 针对光对混浊的

反应介质的渗透性差的问题, 设计了无线供电的发

光器 (图 5(a)), 相比于传统的 LED 的外部照明装置,
其脂肪酸脱羧后的产物形成速率提升高达 22 倍,
此装置为 CvFAP 的工业化发展提供了设备参考 .
Benincá等[70] 针对反应器的形状进行了优化, 其主

要是将反应器设置成管状以便可以缠绕在光源周围

(图 5(b)), 在 300 W 的蓝光照射下, 15 min 就可以实

现 13 mmol∙L−1 的底物完全转化, 这种流动化学方

式使 CvFAP 的脱羧效率得到了极大的提升. 此外,
还有一些科研人员通过使用高传质效率和低光衰减

的微反应器来改善目前存在的问题. 例如, Li 等[71]

首次在微流控光生物反应器中 (图 5(c)) 展示了从

废油水解产生的混合脂肪酸中连续生产可持续烷

烃, 在整合脂肪酶水解和 CvFAP 脱羧的级联系统

中,  各种油可以转化成浓度为 8.97~15.3 mmol∙L−1

的烷烃燃料, 实现了 204.3 kJ∙L−1∙h−1 的高能量生产

速率, 表现出高质量生物燃料生产的进展, 这项工作

为 CvFAP 在工业化中生产可持续的烷烃燃料开发

了一种清洁的方法. 随后, Li 等[72] 又利用微流控光

生物反应器用于棕榈酸的连续光酶脱羧 (图 5(c)).
CvFAP 的最高周转频率高达 19 186 h−1, 连续生产

生物航空燃料的能量产量为 33.6 kJ∙g−1, 能量生产

率为 533.5 kJ∙L−1∙h−1. 综上, 微流控光生物反应器中

脂肪酸的连续光酶脱羧是生物航空燃料生产的一种

有前途的方法,  同时为今后脂肪酸光脱羧酶
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图 5  新型的光反应器系统

Fig.5 A novel photoreactor system
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(CvFAP) 的工业化应用提供参考.
 

4  总结与展望

脂肪酸光脱羧酶 CvFAP 作为一种环境友好型

的催化剂, 得益于光响应性和其高效的脱羧性能而

被研究人员所关注. 通过对光脱羧酶 CvFAP 进行定

向进化、酶级联等方式, 以及对反应器和反应方式

的优化和开发, 可以实现多种化合物的合成和动力

学拆分等重要的反应. 光脱羧酶 CvFAP 目前还处于

起步阶段, 未来想要更充分地利用光驱动 CvFAP 催

化的潜力还需要在以下几个方面进一步加强研究

(如表 1 所示).

首先, CvFAP 可以催化可再生的脂肪酸这类天

然底物和废弃油脂温和脱羧, 但是 CvFAP 的应用潜

力还有待进一步开发. 随着合成生物学的发展, 开发

利用可再生的生物质资源定向转化生物燃料的技术

是一种有前途的替代策略. 因此, 通过级联催化和共

表达技术可以更好地利用脂肪酸的脱羧反应中的优

势, 实现废弃资源高值化利用 (如生物柴油、航天燃

料、高值化的脂肪醇、脂肪胺和环氧烷类的活性中

间体等), 同时也可以实现多种手性化合物的合成.
这样能显著减少环境污染, 同时生产可持续能源.

其次, CvFAP 虽然具有高效的脱羧活性, 但其

在反应过程中容易失活, 光稳定性差是其最大的弊

端. 光稳定性差最主要的原因还是光照条件下活性

氧的产生导致, 因此, 可以通过构建祖先蛋白序列和

酶固定化来更好的提升 CvFAP 的稳定性. 也可以通

过添加小分子羧酸的方式使 CvFAP 可以处于高负

荷状态, 有利于光稳定性的提升. 或者在反应体系中

引入清除活性氧的生物酶 (如超氧化物歧化酶等),
也可以对 CvFAP 的光稳定性提升产生一定的效果.
同时, 针对 CvFAP 底物谱窄的问题, 采用诱饵分子

和定向进化可以显著拓宽该酶的底物谱. 此外, 目前

的研究仅限于 CvFAP(来自变异小球藻 NC64A) 和
CrFAP(莱茵衣藻 137C), 对于藻类 FAP 基因仍有待

深入挖掘, 以期得到能满足工业应用的光脱羧酶. 对
于丰富光脱羧酶种类和阐明酶的生理功能进化枝,
并扩大可持续燃料中 FAP 的最新技术生产和有机

合成起到重要的作用.

最后, 利用计算机和人工智能技术对反应器和

反应方式进行开发和实验模拟, 再加以优化, 并通过

合理的设计实现光衰减小、传质效率高的连续脱羧

制备烃类燃料的方式, 有望应对更有挑战性的工业

化规模生产.
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Research Progress of Fatty Acid Photodecarboxylase and its
Application in Organic Synthesis

SHEN Qian-qian1,2, ZHANG Zao-xiao1*, ZHANG Wu-yuan2*

(1. School of Chemical Engineering and Technology, Xi’an Jiaotong University, Xi’an 710049, China;
2. Tianjin Institute of Industrial Biotechnology, Chinese Academy of Sciences, Tianjin 300308, China)

Abstract: Bio-based  fatty  acids  are  renewable  energy  with  great  application  potential.  The  conversion  of  bio-
based fatty acid raw materials into high-value chemicals and fuels in a green and low-carbon way can meet the
urgent  needs  of  sustainable  development  in  modern  society,  and  also  meet  the  needs  of  green  biological
manufacturing.  Biocatalysis  has  attracted  extensive  attention  from  many  scholars  due  to  its  mild  reaction
conditions  and  high  selectivity.  Among  them,  the  newly  discovered  visible  light-driven  fatty  acid
photodecarboxylase  (CvFAP)  can  catalyze  the  decarboxylation  of  fatty  acids  with  different  chain  lengths  to
synthesize  fuels  and  chemicals.  The  reaction  process  has  an  extremely  high  atomic  economy  and  has  broad
application prospects  in  the field  of  green catalytic  technology and energy.  This  review aims to  summarize and
analyze the latest research progress of fatty acid photodecarboxylase (CvFAP) and prospects for the development
trend of fatty acid photodecarboxylase, to provide references for the further development and utilization of fatty
acid photodecarboxylase (CvFAP) in the field of green synthesis.
Key words: fatty acid; CvFAP; decarboxylation; organic synthesis; biocatalysis
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