
 孙登岳 等/疏水性氨基酸的羟基化研究进展 

Chinese Journal of Biotechnology    
http://journals.im.ac.cn/cjbcn Jul. 25, 2018, 34(7): 1046−1056 

DOI: 10.13345/j.cjb.170509 ©2018 Chin J Biotech, All rights reserved 

 

                           

Received: December 25, 2017; Accepted: February 5, 2018 
Supported by: National Natural Science Foundation of China (No. 31771911), Natural Science Foundation of Tianjin (No. 
16JCQNJC09200). 
Corresponding authors: Huimin Qin. Tel: +86-22-60602949; Fax: +86-22-60602298; E-mail: huiminqin@tust.edu.cn 

Fuping Lu. E-mail: lfp@tust.edu.cn 

国家自然科学基金 (No. 31771911)，天津市自然科学基金 (No. 16JCQNJC09200) 资助。 

网络出版时间：2018-06-15        网络出版地址：http://kns.cnki.net/kcms/detail/11.1998.Q.20180613.0859.001.html 

1046 生 物 工 程 学 报  

                                                               

疏水性氨基酸的羟基化研究进展 

孙登岳 1,2,3，程晓涛 1，郭倩倩 1，许盼盼 1，朱张亮 1，秦慧民 1,2,3，路福平 1,2,3 

1 天津科技大学 生物工程学院，天津  300457 

2 天津科技大学 工业发酵微生物教育部重点实验室，天津  300457 

3 工业酶国家工程实验室，天津  300457 

孙登岳, 程晓涛, 郭倩倩, 等. 疏水性氨基酸的羟基化研究进展. 生物工程学报, 2018, 34(7): 1046–1056. 

Sun DY, Cheng XT, Guo QQ, et al. Advances in hydroxylation of hydrophobic amino acid. Chin J Biotech, 2018, 34(7): 1046–1056. 

摘  要 : 羟基化氨基酸在生物技术和分子生物学中具有独特价值，具有抗真菌、抗菌、抗病毒和抗癌的特性。通

过比较化学合成与生物催化合成羟基氨基酸的异同，选择具有高对映结构选择性的生物催化合成方法成为羟基氨

基酸合成的首选。生物催化实现疏水性氨基酸的羟基化和羟化酶紧密相关，而羟化酶又是单核非血红素 Fe(Ⅱ) 和

α-酮戊二酸依赖型双加氧酶 (Fe/αKGDs) 的一种，Fe/αKGDs 存在共性催化机制。因此，疏水性氨基酸在被催化

的过程中，会利用关键中间体高价铁-超氧复合体 (Fe(Ⅳ)=O) 引起多种氧化转化，从而完成羟基化过程。文中就

疏水性氨基酸的羟基化合成及功能应用，尤其是 (2S,3R,4S)-4-羟基-异亮氨酸 (4-HIL) 和羟脯氨酸，进行了详细

的阐述，探讨了 Fe/αKGDs 的共性催化反应机制，并对羟基氨基酸在基础研究和工业中的应用进行了综述。 
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Abstract:  Hydroxy amino acids, constituents of chiral pharmaceutical intermediates or precursors, have a variety of unique 

functions in the research fields of biotechnology and molecular biology, i.e. antifungal, antibacterial, antiviral and anticancer 

properties. Biosynthesis of hydroxy amino acids is preferred because of its high specificity and selectivity. The hydroxylation of 

hydrophobic amino acids is catalyzed by hydroxylase, which belongs to the mononuclear non-heme Fe(Ⅱ)/α-ketoglutarate-dependent 
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dioxygenases (Fe/αKGDs). Fe/αKGDs utilize an (Fe(Ⅳ)=O) intermediate to activate diverse oxidative transformations with key 

biological roles in the process of catalytic reaction. Here, we review the physiological properties and synthesis of hydroxy amino 

acids, especially for the 4-HIL and hydroxyproline. The catalytic mechanism of Fe/αKGDs is elucidated, and the applications of 

hydroxy amino acids in industrial engineering are also discussed. 

Keywords:  hydroxy amino acid, biological function, biosynthesis, Fe/αKGDs, catalytic mechanism 

氨基酸是生命科学中普遍存在的重要化合

物，在生物体中具有多种重要的功能。大多数氨

基酸是蛋白质的主要组成部分，在维持基本机制

的平衡中起着重要作用。其中，羟基氨基酸是糖

肽抗生素、环肽和胶原蛋白的组成部分，具有多

种生理活性[1]。研究表明，这些含有羟基氨基酸

残基的肽，具有抗真菌、抗细菌、抗病毒和抗癌

特性。此外，一些羟基氨基酸含有手性碳，是手

性化合物的重要组成部分[2-3]。这种氨基酸由于能

在多种化学材料、医学药物合成中作为手性前体、

中间体和终产物，因此，广泛应用于多功能生物

大分子、医药和精细化学品的合成[4-5]。羟基氨基

酸除了可作为医药领域药物合成的中间体，还广

泛用于饲料添加剂、食品强化剂、香料等多个领

域，如 L-β-羟基丙氨酸除用于食品领域中的氨基

酸减肥饮料及运动饮料外，还可作为动物饲料添

加剂；L-羟基脯氨酸在果汁、营养饮料、清凉饮

料中常作为营养强化剂、增味剂；L-β-羟基丁氨

酸也是一种添加剂，常用于食品和饲料领域。因

此，羟基氨基酸的研究一直是一个不断发展且具

有巨大潜力的研究领域[6]。 

Fe(Ⅱ) 和 α-酮戊二酸依赖型羟化酶 (Fe/αKGDs) 

是一类单核非血红素铁酶，在底物特定碳位具有

羟基化、脱烷基化、脱饱和、环氧化、脱硫、卤

化和环化形成过氧化物等催化特性[7-10]。非活性

碳原子的不对称羟基化是工业上合成手性化合物

重要方式，如药物和精细化学品的合成[11]。该类

型羟化酶在辅因子存在下能够催化氨基酸生成羟

化氨基酸。在催化反应过程中，Fe(Ⅱ) 会形成催

化活性中心，伴随羟化产物的生成，α-酮戊二酸

经过氧化脱羧生成琥珀酸。Fe/αKGDs能发生多种类

型的单加氧反应，一些催化反应涉及到次级代谢产

物的合成途径，如 β-内酰胺抗生素、类黄酮、生物

碱、赤霉素等。Fe/αKGDs具有和各种亲水化合物反

应的能力，氨基酸是其典型的底物，通常被催化为

羟基氨基酸，Fe/αKGDs双加氧酶在催化氨基酸方面

扮演着重要的角色，其中包括 (2S,3R,4S)-4HIL、

(2S,4S)-5-羟基-亮氨酸、(2S,3R)-3-羟基-亮氨酸、N-

琥珀酰-(2S,3R)-3-羟基-亮氨酸、cis-4-羟基-脯氨酸

和 4-羟基-缬氨酸等等。Fe/αKGDs 作为自由氨基

酸的生物催化剂，它的特点是能与氨基酸的特定

碳位发生羟基化，如 L-氨基酸的 C3-、C4-和 C5-

位的催化反应。文中就疏水性氨基酸羟基化合成

的最新研究进展进行了综述，详细阐述了羟化氨

基酸的功能与应用，分析了 Fe/αKGDs 的结构特

征及共性催化机制，对该类酶在生物工程领域的

应用进行展望。 

1  疏水性氨基酸羟基化合成及功能应用 

1.1  异亮氨酸的羟基化合成及功能应用 

1.1.1  (2S,3R,4S)-4-羟基 -异亮氨酸  (4-HIL) 功

能及应用 

4-HIL 最初是在一年生草本植物葫芦巴的种子

中发现的，它拥有 80%的游离氨基酸，具有促胰岛

素和抗肥胖的作用，是一种非常有前景的抗糖尿病

药物[12-13]。在用于治疗Ⅱ型糖尿病的过程中，与普

通化学药物相比，可以避免很多不良反应和副作

用，如治疗Ⅱ型糖尿病时出现的低血糖现象[14-15]。

此外，4-HIL对调节血脂和降低胆固醇水平也有很好

的疗效，一方面，4-HIL在用于小鼠Ⅱ型糖尿病的模
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型中，具有抗高血糖和抗血脂异常的疗效[16-17]，另

一方面，它也可以显著降低血浆甘油三酯和总胆固

醇的水平，分别降低了 33%和 22%[18]。综上，4-HIL

在治疗慢性疾病方面是一种非常有前景的药物，其

治疗功效主要包括抗感染、抗氧化、抗衰老、心脏

保护和促进消化等[19-27]。因此，人们对 4-HIL的需

求越来越多，对其的研究越来越重视。 

1.1.2  4-HIL的合成途径 

到目前为止，4-HIL的合成方法主要有 3种：

一是从葫芦巴中萃取分离获得 4-HIL，二是化学

合成，三是酶法生物合成 (图 1A)。萃取分离法

先用乙醇对葫芦巴进行处理，萃取原料中的氨基

酸，之后用离子交换树脂对萃取物进一步洗脱纯

化，得到目标产物 4-HIL[28-29]。化学合成法通常

用于化工产品和药物合成。Wang 等 [30]提供了

4-HIL 的 8 步高效合成方法，合成的关键步骤是

将乙基-2-甲基乙酸乙酯转化为乙基 (2S,3S)-2-甲

基 -3-羟基丁二酸酯 , 总收率达到了 39%。而

Rolland等[31]提出了一种 4-HIL的六步化学合成，

其收率高达 40%。 

 

 
 

图 1  典型氨基酸羟基化合成途径 

Fig. 1  Typical biocatalytic synthesis of hydroxylated L-amino acids by Fe/αKGDs. (A) The C-4 hydroxylation of 
L-isoleucine forms L-4-hydroxyisoleucine (4-HIL) (IDO: The stereo-specific L-isoleucine-4-hydroxylase). (B) The C-5 
hydroxylation of L-leucine forms L-5-hydroxyisoleucine (LdoA: The stereo-specific L-leucine-5-hydroxylase). (C) The 
C-3 hydroxylation of L-leucine forms L-3-hydroxyleucine. (D) The C-4 hydroxylation of L-proline forms 4S and 
4R-hydroxyproline, respectively. (E) The C-3 hydroxylation of L-proline forms 3S and 3R-hydroxyproline, respectively. 
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酶法生物合成 4-HIL 是目前研究最多的合成

方法。酶法合成具有催化特异性强且简单高效的

特点，因此，酶法生物合成 4-HIL 得到较多的研

究和应用。Ogawa等[32]利用筛选到的一株简单节

杆菌与含有支链氨基酸氨基转移酶基因的大肠杆

菌菌体细胞在 α-KG、乙醛和 L-谷氨酸共同存在

下静息培养，成功获得了 4-HIL。Haefele 等[33]

研究结果表明，在 Fe(Ⅱ)、α-KG、抗坏血酸和氧

气的存在下，异亮氨酸可被异亮氨酸羟化酶催化

形成 4-HIL。Kodera 等[12]通过筛选得到可把异亮

氨酸催化生成 4-HIL 的苏云金杆菌菌株，并通过

蛋白纯化得到了该羟化酶，该酶催化异亮氨酸具

有高对映立体结构选择性，只产生 (2S,3R,4S)-4- 

HIL。Smirnov 等[34]基于 4-羟基-异亮氨酸羟化酶 

(IDO) 羟基化异亮氨酸过程中生成副产物琥珀酸

的反应与TCA循环中 α-KG氧化脱羧生成琥珀酸的

反应相耦联的机理 (图 2)，通过改造菌株代谢途径

和过表达羟化酶的方法使得 L-Ile 转化为 4-HIL 的

产率高达 82%。Shi 等[35]对 4-HIL生物合成过程中 

 
 

 
 

图 2  异亮氨酸羟基化过程产生琥珀酸耦合重组菌株  

E. coli 2Δ的三羧酸循环途径示意图[34]  

Fig. 2  “Shunting” the destroyed TCA cycle in the E. coli 
2Δ strain coupling the simultaneous oxidation of 
L-isoleucine and α-KG[34]. IDO: the stereo-specific 
L-isoleucine-4-hydroxylase. 

 

的关键酶 4-HIL 脱氢酶 (HILDH) 进行了改造，实

现了一步催化反应高效生成 (2S,3R,4S)-4-HIL，该

酶具有严格的对映立体选择性，克服了 4-HIL 商

业规模生产的最大局限性。 

萃取分离和化学合成 4-HIL 需要复杂的多级

反应，致使产品合成过程中含有较多复杂成分，

单独采用上述两种方法很难分离出单一的 4-HIL。

而酶法生物催化合成能严格控制对映立体结构选

择性，高效获得 4-HIL。因此，酶法生物合成 4-HIL

必然将成为工业化应用的新方向。 

1.2  脯氨酸的羟基化合成及功能应用 

1.2.1  羟基脯氨酸的功能及应用 

羟基脯氨酸是较早发现的氨基酸类似物，而

且是重要的药物合成中间体，它可用于制备各种

手性药物和手性抗生素[36-37]。羟基脯氨酸有多种

同分异构体，可形成顺式和反式构型，如 cis-3-羟

基-L-脯氨酸 (C3LHyp) 和 trans-3-羟基-L-脯氨酸 

(T3LHyp) (图 1D)，cis-4-羟基-L-脯氨酸 (C4LHyp) 

和 trans-4-羟基-L-脯氨酸 (T4LHyp) (图 1E)。这

些羟基脯氨酸常存在于一些蛋白结构中，包括胶

原蛋白、植物细胞壁和多肽抗生素等，作用于多

种自由氨基酸的 Fe/αKGDs 中，L-脯氨酸的羟化

酶在工业中的应用研究较多。 

1.2.2  C3LHyp和 T3LHyp特性及合成途径 

T3LHyp 在胶原蛋白中含量最丰富，由脯氨

酰基 -3-羟化酶特异性催化 L-脯氨酸生成。而

C3LHyp 在治疗癌症和胶原蛋白代谢紊乱方面具

有一定的疗效[38]，是生物活性成分及手性药物合

成的重要组成部分[39]。 

T3LHyp 主要来自于生物合成途径，但到目

前为止，对脯氨酸-3-羟化酶的研究报道尚不多

见，T3LHyp 的生物合成途径仍然需要进一步的

研究。在前期研究中，C3LHyp 多是通过微生物

发酵生产所得[40]。Johnston 等[41]通过全细胞生物

催化得到纯度极高的 C3LHyp，他们将 L-proline 
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cis-3-羟化酶基因从链霉菌中克隆到大肠杆菌中，

以 L-脯氨酸为底物，连续发酵培养 60 h，C3LHyp

的收率高达 99%。 

1.2.3  C4LHyp和 T4LHyp特性及合成途径 

T4LHyp 是通过翻译后修饰形成，这是胶原

蛋白合成最常见的方式。C4LHyp 是由毒蘑菇毒

伞蕈产生的，是毒蕈肽毒素的组成部分 [42]。

C4LHyp 能够抑制细胞生长，常用于检测细胞在

组织培养和体内的抗肿瘤活性[43]。目前，C4LHyp

的生产主要用作一种胶原抗癌的药物[44-45]。 

T4LHyp 的合成仅有生物催化法被报道[46]。

Shibasaki 等 [46]利用改造过的孢囊菌属菌株

Dactylosporangium sp. RH1过表达 trans-4-脯氨酸

羟化酶，从而获得脯氨酸氧化缺陷细胞中的

T4LHyp。在此方法的基础上，研究者又通过进一

步筛选菌株和优化培养基，获得了高产 T4LHyp

的菌株[48-57]。Shibasaki等为了满足 T4LHyp的工

业需求，还尝试建立了满足商业规模的微生物发

酵体系来生产 T4LHyp[47]。 

而 Hara等[50]利用 cis-4-脯氨酸羟化酶对游离

的 L-脯氨酸进行了催化合成，成功获得了

C4Lhyp。此外，在 cis-4-脯氨酸羟化酶和 N-乙酰

转移酶共同催化作用下也合成了 N-乙酰 - 

C4LHyp[51-52]。Bach 等[51]设计使用来源于根瘤菌

中的 cis-4-脯氨酸羟化酶在体外催化 L-脯氨酸成

功得到 C4LHyp，转化率为 10%。现阶段 C4LHyp

的获得基本利用酶法进行生物合成。 

综上，T4LHyp 和 C4LHyp 的合成基本依赖

4-脯氨酸羟化酶酶法生物催化，酶法生物催化法

在合成羟脯氨酸方面具有一定优势。 

1.3  色氨酸的羟基化合成及功能应用 

5-羟基-色氨酸 (5-HTP) 的合成是由 L-色氨

酸羟化酶催化底物 L-色氨酸 (L-tryptophan) 产生

的。5-HTP是血清素合成的中间体，常被用作治疗

神经递质血清素的直接前体[52]。因此，5-HTP 常

被用于治疗一些神经方面的疾病，包括抑郁症、失

眠、纤维肌痛、肥胖、慢性头痛等[53-57]。目前，从

非洲加纳籽中进行提取和分离 5-HTP 是该物质的

主要获取途径，该方法在工业上得到普遍应用[58]。

Winnicka 等[59]报道了利用关键中间体 DL-丙氨

酸采用化学和多酶联合反应合成 5-HTP。Boroda

等 [60]则利用多酶反应以 L-色氨酸为底物成功合

成了 5-HTP。然而，这些生物或化学合成 5-HTP

的方法存在诸多缺点，如收率低、纯度低、分离

难度大等，因此 5-HTP的合成及实现工业化还需

要进一步的研究。 

1.4  其他疏水性氨基酸的羟基化合成及功能

应用 

除了上述重要的疏水性羟基氨基酸，还有其他

研究相对较少的疏水氨基酸被报道。比如，3-羟基-

缬氨酸是 HIV蛋白酶抑制剂的合成中间体，在合成

HIV 蛋白酶抑制剂的过程中起重要作用 [62]；

(2S,3R)-3-羟基 -亮氨酸常用于制备某些脱氢酶 

(图 1C)，并且是血小板聚集抑制剂和抗生素的组

成成分[61]，而 (2S,4S)-5-羟基-亮氨酸 (图 1B) 则

参与了 (2S,4S)-4-甲基脯氨酸的生物合成[62]；而

(2S,3R)-3-羟基 -苯丙氨酸是抗生素  (Lysobactin) 

结构中的重要部分[61]。 

2  Fe/αKGDs 的结构特征 

单加氧酶，双加氧酶及 Fe/αKGDs 的发现和

应用为工业合成羟化氨基酸提供了重要的生物催

化剂。其中氨基酸是 Fe/αKGDs 典型底物，在催

化氨基酸时具有很高的区域及对映立体选择性，

此外，大量的 Fe/αKGDs 家族的酶晶体学研究也

表明了这类酶都含有相似的保守序列及催化位

点，具有共性结构特征[63-66]。 

很多 Fe/αKGDs 家族的酶蛋白晶体结构研究

揭示了该类酶都具有两种保守的结构特征[63]。首

先，Fe(Ⅱ) 和特定的氨基酸 (两个组氨酸的残基和
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谷氨酸或天冬氨酸中的一个羧基)结合到一起；这

个保守的金属结合位点被称为“2-His-1-carboxylate 

facial triad”[64]。其次，该保守的金属结合位点位

于双链 β螺旋 (DSBH) 折叠内，DSBH折叠结构

被称为“果冻卷”折叠 (Jelly-roll) (图 3)，该结构在

Fe/αKGDs 这类酶中普遍存在[65]。DSBH 结构是

由 8个反向 β链形成的 β-夹层结构构成，而 β-夹

层结构是由 2个四链反向 β折叠组成[65-66]。基于

这种保守结构，有人推测 DSBH 折叠结构中的 β

链对底物的活性位点和特异性结合位点选择性都

能提供支持和帮助[65]。另外，广泛的 Fe/αKGDs

家族的酶结构及光谱分析对深入了解该类酶的金

属活性结合位点提供了更详细的信息。金属活性

位点包含高度相似的保守序列 HXD/EXnH motif，

即金属结合位点 (图 3)。 

 
 

 

 
图 3  Fe/αKGDs 家族典型酶 TauD (PDB：1GY9) 的

蛋白结构 

Fig. 3  The structure of the typical archetype 
hydroxylase within this Fe/αKGDs family, TauD, is 
depicted as a graphic with α-KG and the coordinating 
side chains in stick mode and Fe as a sphere to illustrate 
the position of the metallocentre relative to the 
double-stranded β-helix fold (Protein Data Bank (PDB) 
access code 1GY9). 

3  Fe/αKGDs 的催化机制 

某些 Fe/αKGDs是多结构域蛋白的组成部分，具

有共性催化机制。研究最为深入的是 Fe/αKGDs对

底物的羟基化反应。羟基化可用于蛋白侧链的修

饰，如修复烷基化的 DNA/RNA，降解环境垃圾等
[63-65]。羟基化过程需要氧气和辅因子，辅因子包

括二价铁和 α-KG。在催化过程中，α-KG 被一个

氧原子氧化形成琥珀酸和二氧化碳，而另一个氧

原子攻击底物形成羟基氨基酸。Fe/αKGDs有一个

高度相似的蛋白折叠结构，即 DSBH 折叠，作为

蛋白催化反应结构的核心，HXD/EXnH催化位点

结合到亚铁离子形成的活性中心上 (图 4)[66-68]。

α-KG 与二价铁以双配位键的形式通过羧基和氧

基团进行结合，该结合位点相对保守。但是，正

是这种多变的底物结合位点，恰好导致了羟基化

反应的底物特异性和高对映立体选择性。 

在所有解析 Fe/αKGDs 酶复合物结构的报道

中，Hanauske-Abel 等首先提出了一种蛋白与金

属活性中心共性结合机制，包含 Fe(Ⅱ)-氨基酸侧

链在金属活性中心以配位键的形式连接 [72]。之

后，多个 Fe/αKGDs 被发现且其结构被解析，进

一步改进了该催化模型机制，提出了酶的共性催

化机制，具体催化过程如图 4 所示。首先催化起

始阶段，亚铁离子形成一个活性中心，以八面配

位体复合物的形式存在，蛋白中的催化活性位点

即 2 个组氨酸残基与 Asp/Glu 的羧基 (2-His-l- 

carboxylate)，以 3 个配位键形式结合到亚铁活性

中心[69]，水分子占据了另外 3个亚铁活性中心位点 

(图 4A)。α-KG的羰基和 C-1位羧基取代了 2个水

分子，以二齿状配位键形式结合到金属活性中心

亚铁上 (图 4B)。在 α-KG和蛋白催化位点与亚铁

活性中心结合后，底物会取代第三个与亚铁活性

中心结合的水分子，从而结合到亚铁活性中心 

(图 4C)。这时底物与活性中心的配位结合会削弱

水分子与亚铁活性中心的作用力，因此，激发了 
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图 4  Fe/αKGDs 共性催化机制示意图 (示意图中间部分为 Fe/αKGDs 发生催化反应时金属活性中心和蛋白催化

活性结合位点透视图) 

Fig. 4  Proposed mechanism of reaction by Fe/αKGDs. Middle, an expandedview of the Fe/αKGDs metallocenter 
surrounded by species that are proposed to be formed during the enzymatic mechanism. The step A–G is the simplified 
hydroxylation mechanism. 

 
一个氧分子发生氧化反应，同时产生三价铁-超氧

中间体  (Fe(Ⅲ )-superoxo species)[66] (图 4D)。

Fe(Ⅲ)-superoxo species攻击 α-KG C-2位的羰基，

导致该三价铁复合体形成高价铁 -超氧复合体 

(Fe(Ⅳ)=O)，Fe(Ⅳ)=O 是发生羟基化的关键复合

体 (图 4E)。之后，Fe(Ⅳ)=O激活 α-KG使其发生

氧化脱羧，释放二氧化碳[70]，生成的琥珀酸依然

结合在高价铁的活性中心上  (图 4F)。这时

Fe(Ⅳ)=O复合体夺取底物中的一个氢原子，生成

Fe(Ⅲ)-OH 复合体，底物脱氢后形成一个底物自
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由基 (图 4G)，最后羟基自由基反弹结合到底物

的自由基上 (或发生更复杂的化学反应) 进而完

成了底物羟基化，同时琥珀酸被释放出来，这时

高价铁复原到初始二价铁的状态[71]，从而完成了

氨基酸羟基化过程。 

上述 Fe/αKGDs的共性催化机制中，Fe(Ⅲ)=O

被确定为最关键的中间体，广泛的 Fe/αKGDs 类

酶蛋白结构研究为这种共性催化机制提供了坚实

的数据支持[72-74]。已经解析的一些该类酶的晶体

结构也都揭示了这种共性催化机制，即二价铁活

性中心形成的配位体复合物与 Fe/αKGDs 这类酶

的 3个氨基酸催化位点以配位键结合 (图 4A–C)。

当 α-KG 氧化脱羧反应发生时，底物并没有伴随

发生氧化反应，这种反应机制在所有 Fe/αKGDs

发生羟基化时是一致的[72]。在某些情况下，这种

反应特性可导致芳香族氨基酸残基在其活性位点

上发生自动氧化，该过程可能和 Fe(Ⅳ)=O复合中

间体相关[75]。高价铁复合物能产生非耦合反应，

Tuderman 等 [76]认为抗坏血酸具有减少高价铁生

成的功能，从而使具有催化活性的二价铁复原到

静止状态。 

4  结语 

羟基氨基酸作为一类重要的非天然氨基酸，

具有多种生物学功能，在生物技术中得到广泛应

用。它不但具有抗真菌、抗菌、抗病毒和抗癌的

作用，而且还可作为前体或者中间体用于药物的

不对称合成，同时它还可作为手性化合物的组成

部分。通过化学合成方法可以成功获得重要的羟

基氨基酸，利用生物资源提取也可获得一些羟基

氨基酸。但到目前为止，由于氨基酸羟化酶不断

被发现，因此，采取生物催化方法获得特定羟基

氨基酸的研究与日俱增，同时 Fe/αKGDs 这类加

双氧酶共性催化机制的提出有利于为进一步提高

其催化效率奠定基础，但是，一些其他氨基酸羟

基化的生物催化机制还需要进一步的研究和探

索。此外，Fe/αKGDs家族能催化合成羟基氨基酸

的酶在未来一定会有更多被发现，羟基化氨基酸

的研究和应用在今后也会越来越广泛。 
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