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摘  要: 2-卤代酸脱卤酶 (EC 3.8.1.X) 催化 2-卤代酸脱卤水解形成相应的 2-羟基酸。该类酶不仅能够降解环境中

的卤代污染物，而且具有宽广底物谱和高效手性拆分特性，因而在环保和手性中间体的绿色合成中具有广阔应用

前景。目前已经对多种 2-卤代酸脱卤酶进行生化特性表征，并对酶分子三维结构及催化机制进行了深入研究。文

中从 2-卤代酸脱卤酶的来源、蛋白质结构与催化反应机制、催化特性及应用方面等研究取得的新进展进行综述，

并展望了 2-卤代酸脱卤酶的进一步研究方向。 
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Abstract:  2-Haloacid dehalogenases (EC 3.8.1.X) catalyze the hydrolytic dehalogenation of 2-haloacids, releasing halogen 

ions and producing corresponding 2-hydroxyacids. The enzymes not only degrade xenobiotic halogenated pollutants, but also 

show wide substrate profile and astonishing efficiency for enantiomer resolution, making them valuable in environmental 

protection and the green synthesis of optically pure chiral compounds. A variety of 2-haloacid dehalogenases have been 

biochemically characterized so far. Further studies have been made in protein crystal structures and catalytic mechanisms. 

Here, we review the recent progresses of 2-haloacid dehalogenases in their source, protein structures, reaction mechanisms, 

catalytic properties and application. We also suggest further research directions for 2-haloacid dehalogenase. 
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有机卤代物因其优良的热传导性、绝缘性、耐

热性、亲油性及生物活性等特点而被广泛应用于

工、农、医等生产领域，给社会发展带来巨大的经

济效益[1-3]。然而，由于大量生产和不当使用，越

来越多的卤代物被排放到环境各处而逐渐恶化生

态环境。加之卤代物的化学性能非常稳定，导致其

在天然条件下难以被降解，因此在环境中的积累越

来越多，进而可通过食物链浓缩、累积于生物体中，

呈现“致癌、致畸、致突变”效应，极大地威胁着人

类健康，已成为全世界关注的问题[4]。 

微生物作为自然界中主要分解者，将复杂的有

机物转化为简单的化合物，从而保持生命元素的循

环往复。生长在被有机卤代物污染环境中的微生物

具有潜在的转化这些化合物的能力，即其细胞内应

存在催化脱卤作用的酶，这类酶被称为脱卤酶。其

中 2-卤代酸脱卤酶是催化 2-卤代酸脱卤水解形成

相应 2-羟基酸的一类水解型脱卤酶 (图 1)，不仅能

够以一种低能耗途径降解环境中的有毒污染物，而

且底物谱广，催化效率高，并具有高效手性拆分特

性，可用于获得光学纯 2-卤代物和 2-羟基取代物，

因而在环境修复与手性化学品的绿色制造领域具

有巨大应用价值。文中将从酶的来源与分类、酶分

子结构与催化机制、催化特性及应用进展对 2-卤代

酸脱卤酶进行详述。 

1  2-卤代酸脱卤酶来源与分类 

2-卤代酸脱卤酶产生菌广泛存在于自然界的

各种环境中，早在 20 世纪 80 年代后期就已经被发

现报道，随后越来越多的酶相继被发掘。目前分离 

 

 
 
图 1  2-卤代酸脱卤酶催化反应式 
Fig. 1  Dehalogenation catalyzed by 2-haloacid 
dehalogenase[2].  
 

获得的 2-卤代酸脱卤微生物已遍布于原核生物和

真 菌 ， 其 中 原 核 生 物 包 括 假 单 胞 菌 属

Pseudomonas[5]、土壤杆菌属 Agrobacterium[6]、固

氮菌属 Azotobacter[7]、根瘤菌属 Rhizobium[8]、莫

拉 克 斯 氏 菌 属 Moraxella[9] 、 硫 化 叶 菌 属 

Sulfolobus[10]、黄杆菌属 Xanthobacter[11]、副球菌

属 Paracoccus[12]、产碱杆菌属 Alcaligenes[13]、伯

克 霍 尔 德 菌 属 Burkholderia[14] 、 火 球 菌 属 

Pyrococcus[15]、甲基杆菌属 Methylobacterium[2]、

冷 单 胞 菌 属 Psychromonas[16] 、 红 杆 菌 属 

Rhodobacteraceae[1] 、 假 交 替 单 胞 菌 属 

Pseudoalteromonas[17] 、 副 球 孢 子 菌 属 

Paracoccidioides[18]、克雷白氏杆菌属 Klebsiella[19]、

杆菌属 Ancylobacter[20]、芽孢杆菌属 Bacillus[21]与

嗜冷单胞菌 Psychromonas[22]；真菌包括绿僵菌属

Metarhizium 、 镰 刀 菌 Fusarium 与 白 僵 菌

Beauveria[23]，其中假单胞菌属所占比例最高。从

分离环境上讲，大多数脱卤微生物分离自陆生环

境，仅有少数来自于海洋环境[1,5,12,16,24-25]。由于海

洋环境高压、高盐、低温及寡营养等独特性质，被

认为是生命活动的极端环境，因此生活在这一特殊

环境中的微生物，在基因组成和生态功能上表现出

多样性和特异性[26]。相应地，微生物生理生化特

征与胞内酶也表现出多样性和特异性，是发现新酶

的重要源泉。 

2-卤代酸脱卤酶可以依据序列保守性和立

体选择性进行分类[27]。根据其底物选择性和产物

构型，可分为 4 种 (表 1)，包括 D-2-卤代酸脱卤

酶 (D-DEX)、L-2-卤代酸脱卤酶 (L-DEX)、构型

翻转型 DL-2-卤代酸脱卤酶 (DL-DEXi) 和构型

保留型 DL-2-卤代酸脱卤酶 (DL-DEXr)。根据氨

基酸序列同源性，2-卤代酸脱卤酶又可以被分为

Group Ⅰ与 Group Ⅱ两类酶。Group Ⅰ类酶包括

D-DEX 与 DL-DEX；Group Ⅱ类酶仅包括 L-DEX。

在本综述中，采用第一种分类方法。 
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表 1  2-卤代酸脱卤酶的种类 
Table 1  Types of 2-haloacid dehalogenases 

Types EC number Reaction 
L-2-haloacid dehalogenase 
EC 3.8.1.2 

L-2-haloacid + H2O → D-2-hydroxyacid + halide ion 

D-2- haloacid dehalogenase 
EC 3.8.1.9 

D-2-haloacid + H2O → L-2-hydroxyacid + halide ion 

DL-2- haloacid dehalogenase 
EC 3.8.1.10 (Conformation inversion) 

L-2-haloacid + H2O → D-2-hydroxyacid + halide ion 
D-2-haloacid + H2O → L-2-hydroxyacid + halide ion 

DL-2- haloacid dehalogenase 
EC 3.8.1.11 (Conformation retention) 

L-2-haloacid + H2O → L-2-hydroxyacid + halide ion 
D-2-haloacid + H2O → D-2-hydroxyacid + halide ion 

 

2  2-卤代酸脱卤酶结构特征和催化特性 

2-卤代酸脱卤酶结构的多样性决定了其功能

多样性，不同类型 2-卤代酸脱卤酶在结构和催化

机理上也有所不同。 

2.1  L-DEX 
2.1.1  结构特征和催化机理  

L-DEX 酶类专一性地作用于 L-2-卤代酸产生

D-2-羟基酸，在自然界中普遍存在，是目前研究最

为透彻的一类 2-卤代酸脱卤酶[23,28-29]。至今已解析

多种来源的 L-DEX 及其与底物复合物的三维结

构，如来自于假单胞菌 Pseudomonas sp. strain YL 

的 L-DEX YL[30] ， 自 养 黄 杆 菌 Xanthobacter 

autotrophicus GJ10 的 DhlB[31]，掘越氏火球菌

Pyrococcus horikoshii OT3 的 PH0459[15]，洋葱伯克

霍 尔 德 菌 Burkholderia cepacia MBA4 的

DehIVa[32] ， 硫 化 叶 菌 Sulfolobus tokodaii 的

DehSft[33]与红杆菌Rhodobacteraceae的 DehRhb[1]。

L-DEX 是 α/β 类型水解酶，但并不属于 α/β 水解酶

折叠家族。其含有典型的 Rossmann-fold-like 核心

域：6 股 β-sheets 以 321456 的顺序平行排列，由     

5 股 α-helices 连接 β-sheets 形成的 3 层 α/β 折叠单

元构成三明治结构域[30,34-35]。不同于 α/β 水解酶

折叠家族典型的结构域，即 8 股 β-strands 以

12435678 的顺序排列，且 β2-strands 反平行于其他

链，从第 3 股链开始，两条链之间由 α-helix 连接，

形成 β/α/β单元，第一个 α-helix 和最后一个 α-helix

位于 β-sheet 的一侧，其余 α-helix 位于另一侧[36]。

其中除了 PH0459 晶体结构为单体，其他 L-DEX

晶体结构均为二聚体。除 DhlB 由一个核心结构域、

两个亚结构域组成外，其他 L-DEX 都是由一个核

心结构域与一个亚结构域构成，活性位点位于两个

结构域间 (图 2)。通过 X-射线晶体衍射、O18 同位

素标记、液质联用、定点突变及量子力学/分子力

学 (QM/MM) 计算等技术研究，发现 L-DEX 的脱

卤反应属于 SN2 亲核取代反应，其活性中心天冬

氨酸残基的羧酸基团为亲核试剂，攻击 L-2-卤代

酸的 C2 原子，形成一个酯中间体，中间产物在由

His/Glu (DehRhb 中) 或 Asn/Ser (DehIVa 中) 或

Lys (L-DEX YL 中) 活化的水分子的进攻下水解，

离去的卤素离子主要在 Arg 或 Asn 或 Phe 的辅助

下稳定 (图 3)，而卤素离子受体数量愈多，酶分子 
 

 
图 2  L-DEX 晶体结构 (A: 来自 Xanthobacter autotrophicus GJ10 的 DhlB[31]; B: 来自 Pseudomonas sp. strain YL
的 L-DEX YL[30]) 
Fig. 2  Crystal structure of L-DEX. (A) DhlB from Xanthobacter autotrophicus GJ10[31]. (B) L-DEX YL from Pseudomonas 
sp. strain YL[30].  
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图 3  L-DEX 催化机制[32] 
Fig. 3  Reaction mechanism of L-DEX[32].   
 

愈是可以裂解更强的 C-X 键[37-38]。 

2.1.2  L-DEX 催化特性 

L-DEX 的来源比较广泛，如陆生和海洋环境，

不同生境来源的 L-DEX 在酶学特性上既有相同点

又表现出差异。如 L-DEX 对氯代与溴代底物表现

出高的催化活性，对 D-2-卤代酸无降解能力，不

能催化氟代与 C3 位置取代卤代酸的脱卤反应；除

了具有催化长链卤代酸脱卤特性之外，多数

L-DEX 仅对于碳链长度为 2 和 3 的卤代酸表现出

高的催化活性，而对于碳链更长的底物的催化活性

很低 [5,11-12,39]。但在底物特异性上不尽相同，如

L-DEX YL 对 L-2-氯丙酸的催化转化比氯乙酸好，

而来源于芽孢杆菌 Bacillus strain I37c 菌株的

L-DEX 则更偏好于氯乙酸[39-40]。L-DEX 最适反应

pH 偏碱性范围，在 pH 9–11 之间，L-DEX 亚基分

子量为 25 000–28 000 Da 等。但这类脱卤酶在天然

状态下，其分子量不尽相同，分别有单聚体、二聚

体和四聚体[5,11-12,39]。对来源于不同细菌的脱卤酶，

其对温度耐受性也不一致。如陆生来源的恶臭假单

胞菌 Pseudomonas putida 产生的 L-DEX 最适反应

温度为 30–45 ℃，55 ℃孵育 15 min 后，酶活性为

原来的 50%，热稳定性差；从海冰界面 (−10 ℃)

分离的嗜冷单胞菌 Psychromonas ingrahamii (Pin)

菌株具有嗜冷特性，最低生长温度−12 ℃，其产生

的 L-DEX Pin 最适反应温度为 45 ℃，熔解温度为

85 ℃。L-DEX Pin 具有嗜冷酶与嗜热酶特征，与

嗜中温酶相比，该酶具有更多疏水表面和更多盐

桥 [16] 。海洋来源的 Rhodobacteraceae 产生的

DehRhb 最适反应温度为 55 ℃，60 ℃条件下孵育

1 h 后，活性仍保留在 45%左右，表现出适度热稳

定性，另外，其催化关键氨基酸为 His183 和 Glu21，

不同于陆生来源的 L-DEX，可能是以一种新的催

化机制进行脱卤[22]。可见，通过利用海洋环境及

其他极端环境资源可以开发更多新型天然脱卤

酶，为认识其结构、催化机理及催化特性提供新

知识，同时为 L-DEX 及其他酶类的定向改造提供

理性指导。 

2.2  DL-DEX 

2.2.1  结构特征和催化机理 

DL-DEX 酶类可同时催化 2-卤代酸的两个对

映体脱卤反应，水解产生相应的 2-羟基酸。根据

产物的构型分为构型翻转型 (DL-DEXi) 与构型

保留型 (DL-DEXr)。 

DL-DEXi 酶类催化底物脱卤时，C2 原子构型

翻转，产物构型与底物构型相反。目前已报道的

DL-DEXi 包括分离自 Pseudomonas sp. 113 的

DL-DEX 113[41]、Pseudomonas putida PP3 的 DehI[42]

与甲基杆菌 Methylobacterium sp. CPA1 的 DL-DEX 

Mb[43]。其中后两者晶体结构已知，DL-DEXi 为全

α-helix 类型蛋白，与 L-DEX 及水解酶中的其他折

叠超家族在结构上并没有同源性。如图 4 所示，为

DehI 结构图，其晶体结构为二聚体 (图 4A)，每个

单体的 N-端 (残基 1–130) 与 C-端 (166–296) 序

列具有 16%的同源性，构成了一个 pseudo-dimer，

活性中心位于每个单体的 pseudo-dimer 交界面处，

可结合 D-型与 L-型底物[27] (图 4B)。DL-DEXi 催

化机制也不同于 L-DEX，其通过活化水分子直接

攻击 2-卤代酸的 C2 原子，断裂 C-X 键，释放卤素

离子，脱卤过程并不涉及共价酯中间体的形成  

(图 5)[41]。保守的 Asp 与 Asn 可能负责水分子的活

化，然而并没有相关的实验证据。 



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 

 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

872 

 
 
图 4  来自于 Pseudomonas putida PP3 的 DehI 晶体结

构[42] (A: DehI 二聚体结构; B: DehI 单体 N-端与 C-端

重复结构叠合, α-helix 在图中标出) 
Fig. 4  Crystal structure of DehI from Pseudomonas putida 
PP3[42]. (A) Ribbon representation of DehI dimer. (B) Image 
of the superposed N- and C-terminal repeats of DehI. The 
α-helices are labelled.  

 

 
 
图 5  L-DEXi 脱卤反应机理[41] 
Fig. 5  Reaction mechanism of DL-DEXi[41].  

 
DL-DEXr酶类与 DL-DEXi 催化产物构型变换

相反，其催化底物脱卤后，生成的产物构型与底物

构型相同。目前可供参考的 DL-DEXr 是来自于

Pseudomonas putida PP3 菌株，然而该类酶序列信

息仍是未知，反应机理也仍未解析 [44]。由于

DL-DEXr 对 N-乙马来酰亚胺与 p-对氯汞苯甲酸等

巯基破坏试剂高度敏感，因此推测 DL-DEXr 的巯

基基团参与催化反应，在脱卤时可能涉及硫酯中间

体的形成。如图 6 所示，酶与底物作用，底物 C2

构型翻转，释放卤素离子，形成酶-底物硫酯中间

体，中间体在水分子的进攻下水解，同时 C2 原子

构型发生第二次翻转，生成与底物相同构型的产

物，但目前还没有直接的实验证据来支持[44]。 

2.2.2  DL-DEX 催化特性 

目前已分离鉴定的 DL-DEX 较少，在酶学特性

表征方面的研究也较少，目前已报道的 DL-DEXi

多偏好于 L-型底物，如分离自 Pseudomonas putida 

PP3 的 DehI[42,45]、分离自根瘤菌 Rhizobium sp. RC1

的 DehE[46]、分离自 Pseudomonas sp. 113 的 DL- 

DEX 113[45]与来自于木糖氧化产碱杆菌 Alcaligenes  

 
 

图 6  DL-DEXr 涉及 C2-构型保留的可能催化机理[44] 
Fig. 6  Possible mechanism of DL-DEXr involving the 
retention of C2-configuration of the substrate[44]. 

 
xylosoxidans ssp. denitrificants DhIIV 的 DL-DEX 

ABIV[47]，其中 DehI、DehE、DL-DEX 113 与 DL- 

DEX 113 对 L-型底物与 D-型底物的催化活性之比

分别是 1.2、1.6、1.4 与 1.1DL-DEXi 对碳链长度在

2–5 的卤代酸有降解能力，而且能够降解 3-氯乙

酸。DL-DEXi包括单体与二聚体，除了DL-DEX YL

为单体以外，目前报道酶分子多为同源二聚体，亚

基分子量为 26 000–36 000 Da[38]。最适反应 pH 范

围为 9.5 左右，最适反应温度为 30–40 ℃[45-46,48]。

催化转化底物和产物构型保持一致的 DL-DEXr，

对巯基抑制剂比较敏感，对碳链长度为 2–4 个碳原

子的卤代酸有降解能力[44]。 

2.3  D-DEX 
2.3.1  结构特征和催化机理 

D-DEX 酶类是专一性地催化 D-2-卤代酸脱

卤水解产生 L-2-羟基酸的一类酶。目前仅有 4 种

天然来源的 D-DEX 的一级结构信息可供参考利

用，包括来自于根瘤菌 Rhizobium sp. RC1 的

DehD[49]、来自于土壤杆菌 Agrobacterium sp. strain 

NHG3 的 DehII[50] 、 来 自 于 恶 臭 假 单 胞 菌

Pseudomonas putida AJ1 的 HadD AJ1[51]及来自于假

单胞菌 Pseudomonas sp. ZJU26 的 DehDIV-R[52]，

其中 HadD AJ1 与 DehDIV-R 间序列 D 同源性最高

为 89%，而 HadD AJ1 与 DehD 和 DehII NHG3 间

的同源性相对较低，分别为 22.2%和 32.6%。作者

曾对 HadD AJ1 结构与催化机制进行深入研究，解

析晶体结构发现 HadD AJ1 与 DL-DEXi 结构相同，

都是全 α-helix 蛋白，不同于 L-DEX 的 α/β 折叠结
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构。HadD AJ1 每个单体均由 2 个氨基酸序列同源

性为 20%的重复构成 (图 7)，2 个重复折叠分别

由 N-端 α-helix 1–6 与 C-端 α-helix 7–12 组成，中

间由 1 个包含 33 个氨基酸且含有 1 个 310-helix η1

的 linker 连接 (图 7B)。每个重复的前 3 个 helices

形成了 1 个 three-helix-bundle，后 3 个 helices 以

three-helix-triangular 排布 (图 7A)。两个重复折叠

通过 α6/α12 与 α4/α10 残基间的范德华力、盐键、氢

键与疏水相互作用稳定。在空间上，螺旋 α4 与 α10

彼此平行排列，α6 与 α12 相互交叉在他们中间的凸

起处[53]。这种结构上内在的重复对称折叠在很多

蛋白中发现，可能是由蛋白质进化中一些遗传过程

如域的融合与裂变及基因复制等改变引起[54]。 

如图 8 所示，对 HadD AJ1 催化机理研究表明

D-DEX 酶类的脱卤反应是由水分子直接介导，反

应过程中没有酯中间体的形成。其中，D205 为关

键催化残基，D205 在 N131 的辅助下共同参与水分

子的活化，活化的水分子从正后方进攻底物 C2 原

子，断裂 C-X 键，卤素离子离去，同时活化的水分

子羟基与底物 C2 原子键合，形成 L-型乳酸[53]。 

 

 
 

图 7  HadD AJ1 单体结构 (A: HadD AJ1 单体飘带结构

图, 两个重复基序 repeat 1 (α1-α6) 和 repeat 2 (α7-α12) 

由 linker (η1) 连接; B: HadD AJ1 单体折叠的拓扑结构) 
Fig. 7  HadD AJ1 monomer. (A) Ribbon representation of 
monomeric HadD AJ1 composed of repeat 1 (α1-α6), repeat 
2 (α7-α12) and a linker (η1). (B) Topological model of 
HadD AJ1 fold.  

 
 

图 8  D-DEX 催化机理 
Fig. 8  Reaction mechanism of D-DEX.  
 

2-卤代酸脱卤酶中，D-DEX 与 DL-DEXi 氨基

酸序列间具有较高同源性，结构上亦是如此，并且

两者催化脱卤都是由水分子直接介导，不同于

L-DEX 由酶-底物酯中间体介导的脱卤反应，进一

步揭示了 D-DEX 与 DL-DEXi 在进化上有着密切

联系。 

2.3.2  D-DEX 催化特性 

目前对 D-DEX 酶类的研究相对较少，这可能

与发现的产 D-DEX 的细菌种类较少有关。通过对

DehD 与 HadD AJ1 生化酶学特性的表征，发现

D-DEX 酶类偏好于催化碳链长度在 2–4 个碳原子

的 D-2-氯代及溴代酸脱卤，对溴代底物的催化活

性高于对氯代底物的催化活性[51,55]。不同来源的

酶作用于相同底物的 Km 值相差较大，如 DehD、

HadD AJ1 与 DehDIV-R 催化 D-2-氯丙酸脱卤的 Km

值分别为 0.06 mmol/L、2.2 mmol/L 与 2.2 mmol/L。

与 HadD AJ1 和 DehDIV-R 相比，DehD 对卤代底

物 表 现 出 更 高 的 亲 和 力 ， 而 HadD AJ1 与

DehDIV-R 相同的 Km 值可能归因于其高度的序列

相似性[51-52,55]。在溶液中，D-DEX 的存在状态也

有所不同，DehD 以同源二聚体形式存在，而 HadD 

AJ1 以同源四聚体形式存在。D-DEX 酶类最适反

应 pH 在 9.0–10.0 之间，当 pH 在 8.0–10.0 范围之

外时，酶活力迅速下降，如 HadD AJ1 仅表现出

低于 50%的催化活性。与 L-DEX 相比，D-DEX

酶类呈现嗜中温特性，最适反应温度 50–60 ℃，

其热稳定性较差，酶分子在 30–40 ℃范围内比较

稳定，高于 40 ℃时，随着温度的升高，酶活性迅

速丢失[51-52,55]。 
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3  2-卤代酸脱卤酶的应用 

2-卤代酸脱卤酶可以通过水解脱卤机制脱去

有机卤代羧酸中的卤素，在脱卤过程中可以不需另

加还原力即可以一条简单的途径进行生物减毒，在

有机卤化物污染的环境中起到生物修复的作用；同

时，卤代酸脱卤酶还可以高度立体选择性地催化脱

卤反应，用于获得小分子的手性羟基酸与卤代酸，

这些小分子有机酸通常是农药、医药及化工合成的

中间体，因而，该类酶在环境修复及化工合成等领

域有着广泛的用途和巨大的经济价值[35,56-57]，主要

体现在以下三方面。 

1) 环境治理。卤代羧酸如 2-氯丙酸和 2,2-二

氯丙酸被广泛用作合成农药和医药的中间体，尤

其是手性纯 2-氯丙酸是合成很多手性药物的前

体[58]。但这些卤代酸的大量使用和生产过程中的

不当处置使得它们同时成为了常见的有机氯环境

污染物。同时卤代酸也是某些卤代物如 1,2-二氯

乙烷和杀虫剂六六六降解的中间产物，由于环境

中这类污染物的降解而导致了环境中对应卤代酸

的污染。这些化合物的积累造成了严重的环境问

题并威胁着人类健康。2-卤代酸脱卤酶可以催化

2-氯丙酸和 2,2-二氯丙酸脱卤降解为无毒的羟基

酸，在环境治理方面具有重要应用价值。 

2) 化工合成领域。脱卤酶的手性选择性使其

在化工合成领域备受青睐，化学法合成光学纯化合

物常常会涉及到刺激性有毒试剂，得到的光学纯度

低且产率不高，而利用酶作为生物催化剂不仅反应

条件温和，对环境友好且产率高，可获得高度光学

纯的手性化合物[16]。如 L-2-氯丙酸是合成除草剂

和杀虫剂的重要前体，D-DEX 可选择性水解外消

旋 2-氯丙酸，即水解 D-2-氯丙酸而不水解 L-2-氯丙

酸，分离就可以得到高对映体纯度的 L-2-氯丙    

酸 [59]。帝国化学工业公司  (Imperial Chemical 

Industries) 也早已在工业中应用 HadD AJ1 拆分消

旋 2-氯丙酸获得具有光学活性的 L-2-氯丙酸，作

为农药和消炎药的合成前体，现已成为手性氯丙酸

的主要生产方法[60-61]。英国 Astrazeneca 公司使用

D-DEX 拆分 rac-CPA 获得 L-2-氯丙酸，对映体纯

度高于 90%，该方法也适用于生产其他短链手性 α-

卤代酸，规模可高于 1 000 t/年[27]。此外，D-2-氯

丙酸也是一种重要的化工原料，可以直接用来合成

多种医药中间体，尤其可以用于合成营养药 L-丙

氨酰-L-谷酰胺、抗结核病药物硫乳霉素，利用

L-DEX 拆分消旋 2-氯丙酸即可获得对映体纯度的

D-2-氯丙酸[62]。D-乳酸是农药化工领域中一个重

要的手性中间体，可用于合成芳香丙酸类除草剂；

同时，D-乳酸在医药方面也有广泛用途，可用于

纳米粒子或纳米纤维用作药物载体，以及用于合

成重要的手性药物中间体，如 D-乳酸甲酯等[63]。

解桂秋等曾对来源于嗜热古菌 L-DEX 催化转化消

旋 2-氯丙酸生产 D-乳酸的反应条件进行研究，通

过对底物浓度、缓冲液浓度以及酶浓度等反应条

件进行优化，实现以 0.5 mol/L 2-氯丙酸为底物制

备 D-乳酸[64]。 

3) 农业生产领域。广谱除草剂如单氯乙酸与

2-氯丙酸可以有效地除去多种杂草，但不幸的是，

这些除草剂同时可以除去有经济价值的农作物，因

此其使用会给农业经济带来大量损失，而构建具有

抗除草剂性能的农作物可以避免这些损失。这就需

要向农作物中引入编码脱卤酶的基因。如 Mohamed

等将 D-2-卤代酸脱卤酶 dehD基因导入烟草中作为

一个选择性标签，构建的转基因烟草 Nicotiana 

benthamiana 具有抗单氯乙酸的活性[65]。另外，脱

卤酶还可用于构建生物感应器，原位检测环境中的

有机卤代污染物[66]。如在脱卤酶上融合荧光材料

用于细胞成像[67]，将融合癌细胞识别肽的脱卤酶

连接到多功能的纳米颗粒上用于新的肿瘤诊断和

治疗技术的开发等[68]。 

4  展望 

虽然目前已经发现多种 2-卤代酸脱卤酶，并

且对 L-DEX、DL-DEXi 与 D-DEX 三类酶的结构
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信息和催化机制均有所了解，但对 DL-DEXr 的研

究却仅是停留在酶学性质表征水平，这进一步限制

了其应用，因此仍需要对其结构与催化机制进行深

入研究。另外，多数 2-卤代酸脱卤酶仅对碳链长

度小于 4 个碳原子的卤代酸表现出高催化活性，而

对于长链卤代酸仅表现出较弱甚至无催化活性；同

时，2-卤代酸脱卤酶对有机溶剂较低的耐受性也限

制了其底物谱范围。另外，为了获得对映体纯的手

性产物，化学酶促收敛工艺常用于卤代酸脱卤酶的

对映体拆分中，然而在下游分离过程中，酶促反应

步骤与化学水解所需的高温与极端 pH 不兼容，因

此仍然有必要挖掘新型 2-卤代酸脱卤酶。 

酶的立体选择性也是一直备受关注的问题，2-

卤代酸脱卤酶家族成员表现出典型的立体选择性，

但目前对该类酶立体选择性机制的认识也十分有

限。Kondo 等通过 QM/MM 与碎片分子轨道计算

方法研究 L-DEX 对映体选择性机制，证实 L-DEX

与 D-型底物结合过程中高的活化能垒阻止了酶作

用于 D-型底物，然而目前仍不清楚在空间结构上，

酶分子是如何调控其对手性底物的选择性的[69]。

作者通过对 D-DEX 的立体选择性机制的研究，发

现活性口袋入口处残基 Leu288 通过空间位阻作用

控制 L-型底物进入酶活性中心，调控着酶的立体

选择性。L288 到 I 的突变使酶催化 L-型底物，相

比于 L288 旋转受阻的异丙基，I288 侧链乙基可自

由旋转，使 L-型底物进入酶活性中心 [70]。对于

DL-DEXr与 DL-DEXi 如何催化手性底物脱卤这一

问题仍不清楚。 

生物催化剂的立体选择性使其在光学纯化合

物的制备中具有重要的应用价值，是绿色化学研究

的重要领域之一。一种理想的工业生物催化剂应该

同时具有高催化活性和专一的立体选择性，而探索

脱卤酶活性与立体选择性的分子调控机制是人工

定制高活性与高立体选择性酶的前提和基础。因

此，为了定向调控酶不对称催化反应进行的方向与

程度，获得高光学纯度的、具有特殊结构的目标产

物，有必要对 2-卤代酸脱卤酶的立体选择性催化

机制进行深入研究。 
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