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摘要：脂肪酶能催化水解、酸解、醇解、氨解、转酯以及酯化合成等反应，广泛应用于食品工业、造纸业、洗涤工业、

医药领域以及相关的行业和领域中。本文概述了目前脂肪酶在分子结构、催化类型和机制、基因克隆来源及其

应用领域等方面的研究进展。

关键词：脂肪酶 酯酶 分子结构

中图分类号：Ｑ-３１  文献标识码：Ａ  文章编号：１００５-９１６４（２０１４）０２-００９３-０６

Ａbｓｔｒａｃｔ：Ｌｉｐａｓｅ ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓ，ａｃｉｄ ｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓ，ａｌｃｏｈｏｌｙｓｉｓ，ａｍｍｏｎｏｌｙｓｉｓ，ｔｒａｎｓｅｓｔｅｒｉｆｉｃａ-
ｔｉｏｎ，ｅｓｔｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｒｅａｃｔｉｏｎ，ａｎｄ ｗｉｄｅｌｙ ｕｓｅｄ ｉｎ ｆｏｏｄ ｉｎｄｕｓｔｒｙ，ｐａｐｅｒ ｉｎｄｕｓｔｒｙ，ｗａｓｈｉｎｇ
ｉｎｄｕｓｔｒｙ，ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｉｎｄｕｓｔｒｙ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｕｓｔｒｉｅｓ ａｎｄ ｆｉｅｌｄｓ．Ｉｎ ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ，ｗｅ ｒｅｖｉｅｗｅｄ
ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｔｙｐｅｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ，ｇｅｎｅ ｃｌｏｎｉｎｇ ｏｆ ｌｉｐａｓｅｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ：ｌｉｐａｓｅｓ，ｅｓｔｅｒａｓｅ，ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ

  脂肪酶（ＥＣ３．１．１．１３）是指一类具有多种催化能
力的酶，其可以催化三酰甘油酯及其他一些水不溶性
酯类的水解、醇解、酯化、转酯化及酯类的逆向合成反
应，除此之外还表现出其他一些酶的活性，如磷脂酶、
溶血磷脂酶、胆固醇酯酶、酰肽水解酶活性等。

  脂肪酶最早是从动物中发现，１８３４ 年 Ｅｂｅｒｌ 发
现了兔胰脂肪酶，１８６４ 年发现了猪胰脂肪酶，１８７１ 年
在植物种子中发现了脂肪酶。微生物脂肪酶直到

１９０１ 年才被发现，当时的研究人员观察到粘质沙雷
氏菌、绿脓假单胞菌及荧光假单胞菌能够产生脂肪
酶。随着脂肪酶分子生物学的不断发展，对脂肪酶基
因以及酶的结构和功能等方面有了更深入、更全面的
认识。目前为止，Ｇｅｎｅｂａｎｋ 共收录各种不同来源的
脂肪酶氨基酸序列 １８７７３８ 条，脂肪酶基因核苷酸序
列 ３３４７０ 条，为脂肪酶的研究提供了丰富的序列信
息。如今脂肪酶基因已经在酿酒酵母、毕赤酵母和大

肠杆菌表达系统中实现了活性表达［１］，使得对脂肪酶
的分子结构、催化机制、反应类型和应用成为了工业
酶的研究热点之一。

１ 脂肪酶蛋白分子结构特点

  目前脂肪酶蛋白分子的 ３Ｄ 结构已经得到初步
的阐明，大多脂肪酶都具有α／β水解酶折叠的结构特
征，即α螺旋和β折叠

［２］（见图 １）。虽然来源于不同
微生物的脂肪酶在分子量、氨基酸序列、底物特异性
及其他理化性质上存在较大的差异，但是它们都具有
相似的α／β水解酶折叠

［３，４］。脂肪酶的α／β水解酶折
叠结构内部由 ８ 个β折叠（β１～β８）排列（其中第二个

β折叠为反向排列）组成，外部从β３ 折叠、β５～β８ 折
叠之间分别由 ６ 个α螺旋（αＡ～αＦ）相连（见图 ２）。
脂肪酶的催化活性中心是由 Ｓｅｒ-Ｈｉｓ-Ａｓｐ／Ｇｌｕ 组成
的催化三联体结构，在活性位点丝氨酸残基周围存在

Ｇｌｙ-ｘ-Ｓｅｒ-ｘ-Ｇｌｙ的五肽结构［５］，α／β水解酶折叠结构
为脂肪酶的活性位点提供了一个稳定的支架，带有亲
核基团的丝氨酸残基通常位于β５ 与αＣ之间，酸性氨
基酸（天冬氨酸或谷氨酸）残基通常位于β７ 与αＥ 之
间，组氨酸残基通常位于β８ 与αＦ之间。在蛋白质二
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级结构水平上，不同微生物脂肪酶的结构差异主要体
现在α螺旋和β折叠的数量、α螺旋的空间分布和β
折叠扭曲角度的差异［６，７］。

图 １ 脂肪酶的 ３Ｄ结构

Ｆｉｇ．１ Ｔｈｅ ３Ｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｌｉｐａｓｅ

图 ２ α／β水解酶折叠图解

  Ｆｉｇ．２ Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅα／β-ｈｙｄｒｏｌａｓｅ ｆｏｌｄ

２ 脂肪酶的反应类型和催化机理

  如图 ３ 所示，脂肪酶能催化酯键的水解［８］、酸
解［９］、醇解［１０］、氨解［１ １］、转酯［１２］以及酯化合成反

应［１３］。脂肪酶在反应中不需要辅助因子的参与，能
够在有机溶剂中保持活性并维持稳定，因而具有多种
工业应用价值。

  微生物脂肪酶活性中心为 Ｓｅｒ-Ｈｉｓ-Ａｓｐ／Ｇｌｕ 组
成的催化三联体，如图 ４ 所示，Ｊａｅｇｅｒ 将酯键的水解
过程分为以下 ６ 个阶段［１４］：

  （１）底物与活性中心丝氨酸残基结合。在活性中
心组氨酸残基的参与下，丝氨酸残基被激活，其羟基
上的质子氢转移到组氨酸残基的咪唑环上。

  （２）丝氨酸负氧离子对底物羰基碳原子发起亲核
攻击，形成四面体中间复合物。

图 ３ 脂肪酶催化的反应类型

Ｆｉｇ．３ Ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｌｉｐａｓｅ ｃａｔａｌｙｚｅｄ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ

图 ４ 脂肪酶的催化机理

Ｆｉｇ．４ Ｃａｔａｌｙｓｉｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｌｉｐａｓｅ
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  （３）组氨酸咪唑环上从丝氨酸羟基获得的质子氢
转移到酯键的醇羟基上，导致酯键断裂，从而释放出
游离的醇。此时质子化的丝氨酸与羰基重新形成酯
键，形成“酰基-酶”复合物。

  （４）组氨酸咪唑环将质子氢转移给酯键后，又从
进入活性中心的水分子中夺取质子氢。

  （５）水分子剩下的氢氧根离子攻击新生成的酯键
的碳原子，使得酯键断裂。

  （６）组氨酸咪唑环再次将质子氢转移给丝氨酸的
阴离子氧，从而释放出游离的羧酸。

３ 脂肪酶的类型

  不同来源的脂肪酶在底物特异性上具有较大差
异，从底物特异性的角度，传统的广义脂肪酶主要分
为“真正的脂肪酶”和酯酶。“真正的脂肪酶”指的是
狭义的脂肪酶，即三酰基甘油酯酰基水解酶（ｔｒｉａｃｙｌ-
ｇｌｙｃｅｒｏｌ ａｃｙｌｈｙｄｒｏｌａｓｅｓ，ＥＣ ３．１．１．３），倾向于催化具
有长脂肪酸链的水不溶性底物的分解；而酯酶，即羧
基酯水解酶（ｃａｒｂｏｘｙｌ ｅｓｔｅｒ ｈｙｄｒｏｌａｓｅｓ，ＥＣ ３．１．１．
１），倾向于催化具有短脂肪酸链的水溶性底物的分
解［１５］。狭义的脂肪酶与酯酶在空间结构、反应类型
和催化机理等方面并无本质上的区别，两者在底物特
异性上也无明显的界限划分，两者只是对底物在脂肪
酸链的长度上的偏好有所不同；狭义的脂肪酶一般能
水解酯酶的短链底物，而酯酶不能水解脂肪酶的长链
底物。

  大多数狭义的脂肪酶中存在“界面激活”现象，而
酯酶中不存在；酯酶反应遵循经典的米氏动力学模
式，而狭义的脂肪酶则不遵循［１ ６］。结构鉴定显示，脂
肪酶的“界面激活”现象是由于一个疏水结构域形成
的“盖子”结构覆盖了脂肪酶的催化活性中心，在催化
时吸附在油-水两相界面的脂肪酶在油相疏水作用的
诱导下，构象发生改变，“盖子”结构被打开，将活性中
心暴露出来，底物从而能够靠近活性中心，催化过程
得以进行。

４ 脂肪酶应用

  许多脂肪酶具有较宽的底物范围，使得它们被认
为在进化过程中逐步形成了具备利用碳源的能力或

与分解代谢途径有关［１７］。目前研究发现脂肪酶能催
化酯类物质的水解、酸解、醇解、氨解、转酯以及酯化
合成反应，使得脂肪酶在食品工业、造纸业、洗涤工
业、医药领域等相关行业具有多种工业应用价值。脂
肪酶成为在许多工业加工过程中具有巨大潜力的生

物催化剂，如食品调味料的合成，作为添加剂应用于

洗涤剂中，手性药物和精细化学产品的合成等。脂肪
酶用于化学选择性、区位选择性和对映选择性的水解
作用及一系列化合物的合成中，已成为人们普遍选择
的生物催化剂之一［１８，１ ９］。

４．１ 食品工业

  脂和油是重要的食品添加剂。在食品加工领域，
脂肪酶可以通过转酯作用改变油脂中的脂肪酸链的

长度来获得所需要的更高价值的脂类，从而提升了油
脂工业的经济效益和发展潜力。如棕榈油通过酯交
换反应生产代可可脂，从而被运用于巧克力的生
产［２０，２１］。脂肪酶还可以通过分解油脂释放出短链脂
肪酸来改善食品的香味和风味，如在生产奶酪的过程
中，脂肪酶能使游离脂肪酸分解成二乙酰、３-羟基丁
酮和异戊醛等风味物质，使得乳制品的风味得到提
升，营养价值也进一步提高［２２］。

４．２ 造纸业

  在造纸业中，在纤维素酶和木质纤维素酶的辅助
作用下，用脂肪酶处理纸浆能够去除树脂和蜡等物
质，避免纸张严重破裂，不仅减少了处理树脂所需要
的化学品的用量，还能够保持纸的质量和产量［２３］。

４．３ 洗涤工业

  脂肪酶具有水解酯类的特性使得其能够作为酶
添加剂应用于洗涤剂中。酶添加剂相比传统合成洗
涤剂，其优势在于酶能够在更低的温度下催化油脂的
分解，除此之外还减少了对环境的污染［２４］。目前，脂
肪酶已经成为除了蛋白酶之外洗涤剂行业中的第二

大酶添加剂。

４．４ 医药领域

  手性化合物在医药领域有着重要的应用价值。
手性对于很多药品的功效来说是一个至关重要的因

素，因为一个对映体形式通常表现为活性，而另一个
则没有活性或者是毒性［２５，２６］。２０ 世纪 ５０～ ６０ 年代
欧洲发生令人震惊的“反应停”事件给人们敲响了警
钟，引起人们对两个对映异构体在药效学差异上的严
重关注［２７］。

  脂肪酶具有立体专一性和高度的立体选择性，能
够将其中的一个对映体选择性转化，从而拆分外消旋
体［２８］，因此脂肪酶可以应用于手性药物的合成和旋
光异构体的拆分。利用微生物脂肪酶可以对 ２-芳基
丙酸类药物如布洛芬、萘普生等进行手性拆分［２９，３０］，
如 Ｂａｙｅｒ公司在 ２０ 世纪 ９０ 年代开发了对映选择性
水解消旋乙酰胺的生产工艺［３１，３２］。随着现代生物技
术突飞猛进的发展，脂肪酶获得了越来越多的关注和
研究，使得脂肪酶在医药领域得到了不断的开发和
创新。
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５ 微生物脂肪酶家族

  在自然界中产生脂肪酶的微生物资源非常丰富，
据不完全统计，产脂肪酶的微生物多达 ６５ 个属［３、３３］，
其中细菌占 ２８ 个属，放线菌占 ４ 个属，酵母菌占 １０
个属，真菌占 ２３ 个属。脂肪酶生产能力比较强的菌
株主要有假丝酵母［３４，３５］，黑曲霉［３６］，根霉［３７］，假单胞
菌［３８、３９］，链霉菌［４０］和碱假单胞菌［４１］，因此，微生物脂
肪酶是工业酶催化剂的重要来源。

  １９９９ 年 Ａｐｒｉｎｙ 和 Ｊａｅｇｅｒ 整理了微生物脂肪酶
的核苷酸、蛋白质和晶体结构的有关信息，基于对氨
基酸序列和一些基本生物学性质的比较，提出了一种
较前人更为详尽的脂肪酶分类方法［４２］。这种分类方
法将脂肪酶分为 ８ 个家族，即 Ｔｒｕｅ ｌｉｐａｓｅ，Ｔｈｅ ＧＤ-
ＳＬ ｆａｍｉｌｙ，Ｆａｍｉｌｙ Ⅲ，Ｔｈｅ ｈｏｒｍｏｅ-ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｌｉｐａｓｅ
（ＨＳＬ）ｆａｍｉｌｙ，Ｆａｍｉｌｙ Ⅴ～Ⅷ，其中 Ｔｒｕｅ ｌｉｐａｓｅ 又
包括 ７ 个亚族 Ｓｕｂｆａｍｉｌｙ Ⅰ．１～Ⅰ．７。

  ＦａｍｉｌｙⅠ：该家族成员较多，序列差异也比较大，
主要包括假单胞菌属脂肪酶（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ｌｉｐａｓｅ），
这类酶被称为“真正的脂肪酶”（ｔｒｕｅ ｌｉｐａｓｅ），是最早
研究的脂肪酶，在工业生产中形成了一定的优势。革
兰氏阳性菌脂肪酶（Ｇｒａｍ-ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｏｒｇａｎｉｓｍｓ ｌｉ-
ａｐｓｅ），大多来自芽孢杆菌属（Ｂａｃｉｌｌｕｓ ），其特点是催
化活性中心丝氨酸残基附近的五肽序列为 Ｇｌａ-ｘ-
Ｓｅｒ-ｘ-Ｇｌｙ，与其他脂肪酶家族的 Ｇｌｙ-ｘ-Ｓｅｒ-ｘ-Ｇｌｙ。

  ＦａｍｉｌｙⅡ：该家族又称为 ＧＤＳＬ 家族，因其催化
活性中心丝氨酸残基附近的序列为 Ｇｌｙ-Ａｓｐ-Ｓｅｒ-
（Ｌｅｕ）（ＧＤＳＬ），与常见的五肽序列 Ｇｌｙ-ｘ-Ｓｅｒ-ｘ-Ｇｌｙ
不同。研究发现，具有该 ＧＤＳＬ 序列的一部分脂肪
酶存在一个 Ｓｅｒ-Ｈｉｓ 催化二联体，而不是常见的 Ｓｅｒ-
Ａｓｐ-Ｈｉｓ 催化三联体结构。

  Ｆａｍｉｌｙ Ⅲ：该家族的成员具有典型的α／β水解
酶折叠结构和典型的催化三联体结构。研究发现，这
一家族的脂肪酶与人血小板激活因子乙酰水解酶

（ＰＡＦ-ＡＨ）有大约 ２０％的氨基酸序列一致性。

  Ｆａｍｉｌｙ Ⅳ：该家族成员与来自哺乳动物的荷尔
蒙敏感脂肪酶（ｈｏｒｍｏｎｅ-ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｌｉｐａｓｅ）在氨基酸序
列上有着令人意外的相似性，因而该家族也被称为荷
尔蒙敏感脂肪酶家族（Ｔｈｅ ｈｏｒｍｏｅ-ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｌｉｐａｓｅ
ｆａｍｉｌｙ）。该家族成员包括从嗜冷菌（Ｍｏｒａｘｅｌｌａｓｐ ．
ｓｐ， Ｐｓｙｃｈｒｏｂａｃｔｅｒ ｉｍｍｏｂｉｌｉｓ ）， 嗜 温 菌

（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ，Ａｌｃａｌｉｇｅｎｅｓ ｅｕｔｒｏｐｈｕｓ ），嗜热菌（

Ａｌｉｃｙｃｌｏｂａｃｉｌｌｕｓ ａｃｉｄｏｃａｌｄａｒｉｕｓ，Ａｒｃｈｅｏｇｌｏｂｕｓ
ｆｕｌｇｉｄｕｓ ）中获得的脂肪酶，这揭示了脂肪酶对温度
的适应性并不由序列的保守性决定，而原因可能在于

其蛋白质的三级结构中。

  Ｆａｍｉｌｙ Ⅴ：该家族成员与 Ｆａｍｉｌｙ Ⅳ类似，成员
有来自嗜温菌（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ｏｌｅｏｏｒａｎｓ，Ｈａｅｍｏ-
ｐｈｉｌｕｓ ｉｎｆｕｅｎｚａｅ，Ａｃｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｐａｓｔｅｕｒｉａｎｕｓ），嗜冷
菌（Ｍｏｒａｘｅｌｌａｓｐ ．ｓｐ，Ｐｓｙ ．ｉｍｍｏｂｉｌｉｓ ）和嗜热菌
（Ｓｕｌｆｏｌｏｂｕｓ ａｃｉｄｏｃａｌｄａｒｉｕｓ ），在氨基酸水平上与来
自各种微生物并同时具有α／β水解酶折叠结构和环
氧化物水解酶、脱卤化酶和卤代过氧化物酶等催化三
联体的非脂解酶有 ２０％～２５％的相似性。

  Ｆａｍｉｌｙ Ⅵ：该家族成员具有α／β水解酶折叠结
构和典型的 Ｓｅｒ-Ａｓｐ-Ｈｉｓ 催化三联体，这类脂肪酶水
解短链底物并具有宽底物特异性，而对长链的三酰甘
油不具有活力，是分子量最小的脂肪酶，酶蛋白的分
子量在 ２３～２６ｋＤａ之间。

  Ｆａｍｉｌｙ Ⅶ：该家族成员具有相对较大的分子量，
一般大于 ５５ｋＤａ，在氨基酸水平上与来自真核生物的
乙酰胆碱脂肪酶和来自肝脏的羧酸脂肪酶有 ４０％的
相似性。

  Ｆａｍｉｌｙ Ⅷ：目前报道的种类较少，组成该家族的

３ 个酶均是由大约 ３８０ 个氨基酸组成，其中的一段包
含 １５０ 个氨基酸（５０～２００）的序列与来自阴沟肠杆菌
的β-内酰胺酶有达 ４５％的相似性。

６ 展望

  近年来全球工业酶市场规模保持较快的增长速
度，２０１３ 年，全球工业酶市场规模达到了 ４０．４ 亿美
元，是 ２００７ 年的 １．４ 倍。在全球酶制剂市场中，传统
脂肪酶是在蛋白酶和糖酶之后占据第三大销售份额

的酶制剂。脂肪酶由于其是具有多重催化功能的生
物催化剂，能催化底物的水解、酸解、醇解、氨解、转酯
以及酯化合成反应，被广泛应用于食品工业、造纸业、
洗涤工业、医药领域以及相关的行业和领域中。脂肪
酶的广泛应用使得相关行业改进了工业生产，不仅降
低了设备和原料的消耗，有效地节约了生产成本，还
提高了产品的质量，更重要的是减少了对环境的污
染，因此，近年来脂肪酶成为了科研工作者的研究
热点。

  虽然不少脂肪酶已经得到广泛应用，但是脂肪酶
表现出的多种催化能力，必将在生物化学工艺中具有
巨大的应用潜力。而目前只有少量的脂肪酶被分离
出来并详细进行功能鉴定，可以预见，还有大量生物
的脂肪酶还没有被发现和鉴定，对它们的反应特性和
催化潜力的认识还远远不够，还不能充分发挥脂肪酶
的应用潜力。因此，需要对更多的脂肪酶进行基因克
隆，并对其酶学特性和催化机理进行更充分的研究，

６９ Ｇｕａｎｇｘｉ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｖｏｌ·２１ Ｎｏ·２，Ａｐｒｉｌ ２０１４



才能提高脂肪酶在生物催化中的应用，为脂肪酶的进
一步工业化应用奠定良好的基础。
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