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酶在离子液体中的催化反应研究综述
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摘要：综述了脂肪酶、蛋白酶、氧化还原酶、纤维素酶和糖苷酶在离子液体中的催化反应特性：与有机

溶剂中的酶反应相比，在离子液体中大多数酶表现出较高的催化活性、稳定性和选择性，也能提高产

物产率，且离子液体可循环使用．指出，今后应着力于研究离子液体中生物催化反应的机理、离子液

体的结构与性质之间的关系、离子液体与酶的相互关系、酶在离子液体中的反应特征及特性变化等．
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Abstract：The catalytic 1．eaction chamcte“stics of diffbrent lipase，protease，oxidoreductase，cellulase and

甜ycosidase in ionic lipuid were reViewed．Compared with the organic solVent in the enzyme reaction，tIle

majo打ty of enzymes in ionic liquids show high catalytic actiVity，stability and selectiVity，but also caIl im-

prove the yield and recycle出e ionic liquid．The focuses of future research are：the biocatalysis reaction

mechanism in ionic liquid，the relationship between stmcture and pmperties of ionic liquid，the relationship

between ionic 1iquid and enzyme，the enzyme reaetion chaIIlcteristics and pI．0perties changes in ionic liq—

uid．
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0 引言

酶作为生物催化剂，具有催化效率高、专一性

强、作用条件温和等特点．在生物催化反应的发展

过程中，反应介质由水介质扩展到有机溶剂体系、

反胶束体系、超临界体系等，但传统的有机溶剂通

常会限制酶的活性和选择性，且有机溶剂易挥发和

造成污染，因此一种绿色替代品超临界co：被广泛

用作酶催化反应的介质⋯．近年来，一种新型的绿

色化学溶剂——离子液体(ionic liquid)引起了人们

的广泛关注．离子液体是由有机阳离子和无机或有

机阴离子构成的、在100℃以下呈液体状态的盐类．

与普通有机溶剂相比，离子液体具有以下优点：离

子液体不会挥发，对环境友好，用于工业生产相对

比较安全；通过阴阳离子的设计可调节其对物质的

溶解性；离子液体与一些有机溶剂互不相溶，可以

形成有机溶剂一离子液体两相系统或者有机溶剂

一水一离子液体三相系统．
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一般而言，离子液体以3种形式应用于生物催

化过程：作为纯溶剂，在水相系统中作为共溶剂，在

两相系统中作为共溶剂．在生物催化中所用的离子

液体的阳离子主要是咪唑阳离子和吡啶阳离子，所

用的阴离子主要是非配位性的氟硼酸根(BF。一)、氟

磷酸根(PF6一)、三氟甲磺酸根(CBSO，一)、双三氟

甲烷磺酰亚胺((CF，S0：)：N一或Tf2N一)等．这些阴

阳离子所组成的离子液体如l一丁基一3一甲基咪唑

六氟磷酸盐([BMIM][PF。])和1一丁基一3一甲基

咪唑三氟甲磺酰胺盐([BMIM](CF，SO：)：N)常作

为纯溶剂或两相体系共溶剂，1一丁基一3一甲基咪

唑四氟硼酸盐([BMIM][BF4])和l一丁基一3一甲

基咪唑硫酸甲酯盐([BMIM][MeS0。])可用作水相

共溶剂．研究发现大多数酶在离子液体中表现出较

高的催化活性、稳定性和选择性．本文拟综述不同

酶在离子液体中的催化反应及离子液体对酶催化

性质的影响．

1酶在离子液体中的催化反应

最早关于离子液体的研究是1984年D．K．Mag．

nuson等旧1在离子液体硝酸三乙基[EtNH3][No，]

和水的混合物中进行的实验，结果发现[EtNH，]

[N0，]／水(4：1，体积比)体系对从E．cD如中提取的

碱J』生磷酸脂肪酶具有活化效应．从此拉开了离子液

体在生物催化反应中应用研究的序幕．

1．1脂肪酶在离子液体中的催化反应

脂肪酶是目前在离子液体中进行生物催化反

应研究报道最多的一类酶，它可在多种离子液体中

存在并催化多种类型的反应，如酯交换反应、氨解

反应、水解反应和环氧化反应等．R．M．Lau等口1首

次利用南极假丝酵母脂肪酶(醌蒯施口眦orc斑口
lipase B，CALB)证明了其在离子液体中进行生物催

化反应的潜力，如脂肪酶催化丁酸乙酯和丁醇的酯

交换反应，此反应在无水的[BMIM][BF。]或

[BMIM][PF。]中进行4 h后，产率可达到81％．该

结果与其在传统有机溶剂中的反应结果相似，且发

现参与生物催化的酶是否固定化对反应结果影响

不大．P．Lazano等H1用脂肪酶催化丁酸乙烯酯与正

丁醇通过转酯反应合成丁酸丁酯，结果表明在含有

2％(体积分数)水的4种离子液体([EMIM]

[BF。]，[EMIM][Tf2N]，[BMIM][PF6]，[BMIM]

[Tf2N])和2种有机溶剂(1一丁烷、己烷)中进行反

应时，脂肪酶在离子液体中的催化活性高于其在有

机溶剂中的活性，酶的催化活性随着离子液体极性

的增强而升高，而且在连续操作过程中脂肪酶具有

很高的稳定性．s．J．Nara等"1也证实离子液体有使

酶催化活性提高的作用，他们通过比较在离子液体

[BMIM][BF。]，[BMIM][PF6]和有机溶剂CH：cl：

中进行2一羟甲基一1，4一苯丙二氧烷与乙酸乙烯

酯的酯交换反应发现，脂肪酶在疏水性离子液体

[BMIM儿PF6]中的催化活性比在CH，cl，中高，在

亲水性离子液体[BMIM][BF4]中脂肪酶的催化活

性与在cH：cl：中相当，若在CH：Cl：中加入

[BMIM][PF。]，随着[BMIM][PF6]含量的增加，脂

肪酶的催化活性逐渐增强，且离子液体和酶可多次

循环使用，对催化活性没有显著影响．但是，s．H．

schofer等∞1发现cALB在[BMIM][BF4]和

[BMIM][PF。]中几乎没有活性，而s．Park等⋯发

现CALB能在上述2种离子液体中保持活性，离子

液体制备过程中的水洗次数也会影响酶的活性．早

期对佻eM如踟n傩脂肪酶的研究也表明反应介质中
的水含量对酶的活性有重要影响旧J．

也有一些关于离子液体中脂肪酶的立体选择

性报道．s．Park等"1在[MoEMIM][BF4](1一甲氧

乙基一3一甲基咪唑四氟硼酸盐)中进行脂肪酶催

化葡萄糖的区域选择性酰基化反应，产率达99％，

选择性为93％，此值远远高于酶在有机溶剂中反应

的值．J．Y．xin等∽1在被水饱和的[BMIM][PF6]中

利用皱褶假丝酵母(C0以谢。兀q娜Ⅱ)脂肪酶催化萘

普生甲酯立体选择性水解生产s一萘普生，与有机溶

剂中的反应相比，其转化率提高6倍，立体选择性也

有显著提高．s．S．Mohile等¨刨在离子液体与水的混

合体系中利用能蒯i如九q即Ⅱ脂肪酶催化2一(4一
氯一苯氧基)丙酸丁酯不对称水解，结果表明在加

入疏水性的离子液体([BMIM][PF。]和[HMIM]

[BF。])后，可以获得非常高的反应转化率，且对映

体过量ee(enantiomeric excess)值达到99％．

1．2蛋白酶在离子液体中的催化反应

嗜热菌蛋白酶足第1个被报道的进行生物转化

的酶．M．Erbeldinger等【l¨在离子液体[BMIM]

[PF6]中以苄氧羰基一L一天冬氨酸和L一苯丙氨酸

甲酯盐酸化物为原料催化合成z一天冬氨酰苯丙氨

酸甲酯(又名阿斯巴甜)，悬浮在离子液体中的蛋白

酶表现出很好的稳定性，产物收率高达95％．反应

后，产物町通过水洗和沉淀而分离，并且酶能在离
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子液体中重复使用而不影响产率．

‘此后，人们对a一胰凝乳蛋白酶在离子液体中

的催化反应进行了研究．M．Eckstein等¨引发现a一

胰凝乳蛋白酶在离子液体[EMIM][(cF，sO：)：N]

和[BMIM][(cF，so：)：N]中催化N一乙酰一L一苯

丙氨酸乙酯和1一丁醇的酯交换反应时，蛋白酶的

活性受水活度的影响．在较低水活度下，离子液体

中酶的活性高于其在有机溶剂中的活性．J．A．

Laszlo等¨列研究了仅一胰凝乳蛋白酶在不同离子液

体[BMIM][PF6]和[OMIM][PF6]中进行的酯交换

反应，结果发现其催化速率和有机溶剂(乙腈或已

烷)中的反应速度为同一个数量级．P．kano等¨4‘
比较了有一定量水存在的情况下，不同离子液体和

l一丙醇中的酯交换转化率及酶的稳定性，虽然离子

液体中酶的活性只有l一丙醇中酶活性的10％一

50％，但与在1一丙醇中的酶反应相比，较高的酶稳

定性使得反应结束时离子液体中的产物浓度更大、

转化率更高．

枯草杆菌蛋白酶是一种胞内蛋白，可用于N一

乙酰基一L一氨基酸酯的不对称催化手性水解制备

相应的氨基酸，反应中经常需要加入一种有机溶剂

以增强氨基酸衍生物的溶解性．以往该反应常在乙

腈一水体系中进行，其缺点足耗用大量的挥发性有

毒有机溶剂，造成环境污染．H．zhao等¨纠研究发现

枯草杆菌蛋白酶水解乙酰氨基酯的反应体系完全

可由离子液体替代有机溶剂，当反应在离子液体～

水(15／85，∥y)体系中进行时，不仅避免了挥发性

有毒有机溶剂的使用，而且比乙腈一水体系中的反

应表现出更高的直体选择性．

1．3 氧化还原酶在离子液体中的催化反应

2002年，G．Hinckley等¨刮首次报道了在含离

子液体[4一MBP][BF。]和[BMIM][PF。]的体系

中，漆酶、辣根过氧化物酶和大豆过氧化物酶等几

种氧化酶能保持其催化活性，但随着离子液体浓度

的增加，氧化酶的催化活性逐渐降低．同年，J．A．

Laszlo等¨纠证实了离子液体可以作为过氧化物酶

生物催化的介质，他们对离子液体和有机溶剂中用

过氧化物酶催化邻甲氧基苯酚的氧化反应进行研

究发现，血晶素过氧化物酶、细胞色素c过氧化物酶

和微过氧化物酶在[BMIM][(cF，s0：)：N]，

[BMIM][PF。]和[0MIM][PF。]中的活性高于在甲

醇或DMSO(二甲基哑砜)中的活性．之后，C．San矗l—

ippo等Ⅲ1在多种亲水性离子液体／缓冲盐混合溶剂

中用氯过氧化物酶催化二氢化萘不对称氧化，发现

离子液体的含量对酶活性有一定的影响，当离子液

体体积分数为10％时，得率最高达到43％；而当离

子液体体积分数增加或减少时，得率均有所下降．

此结果同有机溶剂对酶活性的影响规律基本一致．

s．sgalla等¨副在不同浓度的[BMIM][BF4]／缓冲盐

混合溶剂中用辣根过氧化物酶(horseradish peroxi-

dase，HRP)催化不溶于水的4一苯基苯酚发生聚合

反应，HRP在pH=9，离子液体含量为50％一75％

的体系中能保持一定的活性，催化生成的二聚体纯

度达85％，而在缓冲盐或有机溶剂单相体系中进行

该反应时，均会生成其他多种聚合物，这表明离子

液体可以减少酶催化反应中副产物的生成．

除了氧化酶外，也有一些关于还原酶在离子液

体中的催化反应的报道．T．Malllyama等¨引发现

如ndi如60眺凡豇甲酸盐脱氢酶在[MMIM][Me—

sO。]／缓冲液混合溶剂中能保持稳定的活性．M．

Eckstein等Ⅲ1报道了脱氢还原酶在离子液体

[BMIM][(cF。so：)：N]／缓冲液双相体系中立体选

择性催化2一辛酮的不对称还原，其反应速度明显

高于甲基叔丁基醚／缓冲液体系，转化率接近

100％，对映体过量值大于99％，且酶在离子液体中

有更好的稳定性．石贤爱等∞叫研究了马肝醇脱氢酶

在含离子液体[BMIM][C1]的反应介质中催化乙醇

氧化的特性，发现该酶在[BMIM][C1]含量≤

o．15∥mL的体系中的活性高于它在不含离子液体

的反应介质中的活性，而离子液体含量>O．15 g／mL

时对酶活性有明娃的抑制作用；[BMIM][C1]含量

≤0．1∥mL时，离子液体能提高酶的热稳定性，含

量>0．1 g／mL时则能降低酶的热稳定性．

1．4纤维素酶在离子液体中的催化反应

纤维素的利用是目前清洁燃料研究的一个热

点，可用纤维素酶降解纤维素获得还原糖，进而由

还原糖发酵得到氢气和燃料乙醇．研究表明，离子

液体的组成对纤维素的溶解度和酶活有很大影响．

R．P．swatloski等旧21在2002年探讨了不同阴阳离子

结构的离子液体对纤维素溶解性能的影响，这是离

子液体[c。MIM][c1]用作纤维素溶剂的首次公开

报道．2003年任强等旧1发现离子液体1一烯丙基一

3一甲基咪唑氯盐[AMIM][c1]对纤维素具有较好

的溶解性能．2007年卢嫂等Ⅲ3证明了在反应体系
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中加入适量的离子液体[AMIM][C1]可以提高纤维

素酶的活性．反应体系中[AMIM][C1]的量为
0．05 g时酶活最高，比对照值提高了68．3％；当体系

中离子液体的量大于0．10 g时酶活开始下降，离子

液体的量为o．2 g时酶活达到一个平台．这说明少

量的[AMIM][c1]可以提高纤维素酶活，而反应体

系中[AMIM][c1]用量过高则会抑制酶活．2008年

N．Kamiya等Ⅲ1探讨了在水一离子液体中纤维素酶

的催化作用．当离子液体与水的比例大于3：2时，观

察到纤维素酶的活性很低，但液体与水的体积比减

小至1：4时酶活显著提高，有70％的纤维素转化成

葡萄糖和纤维二糖．

1．5糖苷酶在离子液体中的催化反应

糖苷酶通常用来水解糖苷键，也被用于生物体

外合成碳水化合物．糖苷酶在离子液体中反应的报

道较少．N．K碰zik等【261用离子液体[MMIM][Me-

SO。]作为溶剂，用从轮状杆菌中分离的届一半乳糖

苷酶催化乳糖和N一乙酰葡萄糖胺进行转糖基化反

应合成N一乙酰乳糖胺．该反应在水相中很难进行，

因为此条件下口一半乳糖苷酶同时催化反应产物的

水解，产物的竞争性二级水解限制了产率，使其不

到30％；而在水相中加入体积分数为25％的

[MMIM][Meso。]，组成[MMIM][Meso。]／水(25／

75，∥y)的体系，产物的二级水解得到有效抑制，产

率增加到60％．动力学研究表明，在该体系中，不仅

酶的活性不受影响，而且酶的稳定性得到改善．近

来，S．Ferdjani等旧刊研究了一种J8一糖苷酶和2种

a一半乳糖苷酶在不同比例的亲水性离子液体／水

体系中的活性和稳定性，发现糖苷酶在[MMIM]

[MeSO。]和[TMIM][MesO。]中表现出最佳的活性

和稳定性，且观察到在离子液体中酶的耐热性与其

稳定性有密切关系，耐热酶的紧密结构可防止离子

液体破坏其蛋白结构，因此在水溶性离子液体中使

用耐热性高的糖苷酶进行生物催化反应是极好的．

2结论

酶的种类和特性、离子液体的组成和性质(如

极性和亲水性、配位能力、黏度等)以及水的活度等

都是影响离子液体中酶催化反应的因素．离子液体

作为生物催化的反应溶剂可使酶保持较高的活性

和稳定性、反应选择性和较高的产物产率．这是因

为离子液体可被看做一种更高级的通过氢键键合

的聚合液体，具有极性和非极性2种区域的纳米结

构，因此可溶解一般有机溶剂不能溶解的底物，并

且酶可进人离子液体的网中，从而避免酶直接与极

性溶剂接触，失去其周围的水㈦】．

离子液体已成为生物催化反应的研究热点，但

是从目前的研究现状来看，离子液体的理论研究还

处于初始阶段，对离子液体中生物催化反应的机

理、离子液体的结构与性质之间的关系、离子液体

与酶的关系、酶在离子液体中的反应特征及特性变

化等还需要进行深入研究，从而开发出更多种离子

液体以应用于酶催化反应，使酶在离子液体中能保

持良好的催化效果且产物易分离．相信随着研究的

不断深入，离子液体的种类将不断增多，其独特的

溶液特性在生物催化领域会得到越来越广泛的

应用．
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