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　　手性化合物由于具有特殊的立体结构，其对映
体常表现出不同的物理化学特性和生理活性，近年

来在新材料开发、新药设计、精细化学品合成等领

域中发挥重要作用．手性化合物的传统制备方法是
化学法，即利用手性配体或前体和催化剂（常为过

渡金属）等来进行不对称合成．但由于这些方法存
在试剂昂贵、反应条件苛刻（高温高压与强酸强

碱）、光学纯度低等缺点，难于适应实际工业生产

的要求［１］．与传统化学合成法相比，生物酶法不对
称催化的手性合成具有选择性强、反应条件温和、

环境友好等优点而深受青睐［２］．具有高度选择性的
生物制造技术尤其适用于高光学纯度化学品的制造

过程，大力发展手性化学品生物制造技术，符合国

家重大需求，也是实现绿色制造的重要手段［３］．
由于迅猛的社会需求以及化学合成法的局限

性，采用生物酶法催化的不对称合成反应制备手性

化合物尤其是手性药物及其中间体的技术得到了蓬

勃发展和广泛关注，基于酶催化的手性合成系统也

先后建立起来．我们结合近年来文献报道情况，将
近年来发展起来的酶促不对称催化系统分为单酶催

化系统、多酶联用系统以及化学法／酶法集成系统３
大类，下面对这３大手性酶促催化系统的特点及其
具体应用开发进展情况分别进行介绍．

１单酶催化系统
生物酶类可以大致分水解酶、氧化还原酶、转

移酶、裂合酶、异构酶、连接酶、核酸酶七大类，手

性催化中用得较多的主要是水解酶和氧化还原酶．
其中水解酶中的脂肪酶与酯酶多用于手性拆分，氧

化还原酶的醛酮还原酶、脱氢酶则是酶催化不对
称合成则是当前酶促不对称催化研究的重点，最近

转氨酶（转移酶）应用于手性合成的高价值研究文

章也较为多见［４］．
１．１水解酶

水解反应在酶催化手性合成中应用最为广泛，

通过酶立体选择性水解酯、环氧化物、腈类和酰类

化合物等得到光学纯的单一异构体．而水解反应的
逆反应中的酰化反应则一般通过酰化含有潜在手性

中心的化合物或立体选择性酰化消旋体中的一个异

构体来生成手性酰类化合物．这两类反应目前研究
较多，应用也较为广泛．水解反应多用于酶法动力
学拆分，是利用立体选择性酶类催化外消旋底物的

两个不同对映体时的酶促反应速度的差异而实现对

映体拆分的一种方法．由于反应速度较快的对映体
先转化为产物，而反应速度较慢的对映体则基本以

原型保留，从而实现手性拆分［５］．
酯酶是水解酶研究中，Ａｌéｃｉａ等［６］通过检测产物

的旋光度从各种新鲜水果蔬菜组织中筛选出红甜菜

根部细胞中对１苯乙基乙酸酯（ＯＡｃ）具有对映体选
择性的水解酶，转化率达到６８％，（Ｓ）ＯＡｃ的对映
体过量值（ｅｅ）高达１００％（见图１）．魏晓飞等［７］以来

源于Ａｅｒｏｐｙｒｕｍｐｅｒｎｉｘ的嗜热酯酶 ＡＰＥ１５４７为酶源，
氯仿为溶剂，催化二乙基锌与４Ｃｌ苯甲醛的加成反
应，加成反应生成的光学活性醇产率最高达７８％，ｅｅ
值最高可达５６％；Ｒｕｉ等［８］利用相同的酶在离子液

体中催化 （Ｒ／Ｓ）２甲基１丁醇进行不对称酯基转
移反应，Ｅ＞２５．侯雪丹等［９］在丙酮四氢呋喃 （８５／
１５，体积比）混合溶剂体系中，利用固定化脂肪酶
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ＬｉｐｏｚｙｍｅＴＬＩＭ催化合成５氟尿苷５′棕榈酸酯，５＇位
的区域选择性达到９９％，填充床反应器重复使用 １０
批次后，产物收率仍可达 ９７％．以上研究进一步拓
展了酯酶的非专一性与应用范围．

图１利用生物催化剂动力学拆分外消旋１
苯乙基乙酸酯

Ｆｉｇ．１Ｋｉｎｅｔｉｃｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｒａｃｅｍｉｃ１ｐｈｅｎｙｌｅｔｈｙｌ
ａｃｅｔａｔｅｂｙｂｉｏｃａｔａｌｙｓｔｓ

　　利用环氧化物水解酶催化外消旋环氧化物水解
得到的光学活性环氧化合物和邻位二醇已是获得许

多生物活性分子前体的一条重要途径．Ｂａｌａ等［１０］利

用来自 ＢａｃｉｌｌｕｓａｌｃａｌｏｐｈｉｌｕｓＭＴＣＣ１０２３４内的水解酶
拆分苯基缩水甘油醚衍生物，以１，２环氧３苯氧基
丙烷为底物，得到（Ｓ）１，２环氧３苯氧基丙烷与
（Ｒ）３（苯氧基）丙烷１，２二醇，前者的ｅｅ值达到
９９％以上．Ｓｈｅｎｇ等［１１］利用来源于Ｂｏｔｒｙｏｓｐｈａｅｒｉａｄｏ
ｔｈｉｄｅａＺＪＵＺＱ００７的环氧化物水解酶可高对映体选择
性地催化缩水甘油醚类环氧化物水解，产物ｅｅ值可
达９１％～９９％．Ｋｏｔｉｋ等［１２］利用来自黑曲霉Ｍ２００突
变体的环氧化物水解酶催化外消旋的１苯基环氧乙
烷制备（Ｒ）苯基１，２乙二醇，ｅｅ值达到９１％．Ｋｏ
ｔｉｋ等［１３］还利用定向进化的方法提高环氧化物水解

酶Ｋａｕ２的对映体选择性，催化外消旋对氯苯乙烯氧
化物水解，进行对映体收敛，得到（Ｒ）对氯苯基１，
２乙二醇，ｅｅ值高达９７％，转化率达到５０％．

酶催化的不对称酰化反应则常用来引入手性因

素，如ＩｒｉｍｅｓｃｕＲ等［１４］在无溶剂体系内利用南极假

丝酵母脂肪酶Ｂ（ＣＡＬＢ）催化４戊烯酸与２甲氧基
２苯乙醇进行不对称酯化，产物Ｒ型１甲基１甲氧
基１苯基４戊烯酸甲酯，ｅｅ值达到９３．６％．Ｓｙｌｗｉａ
等［１５］利用南极念珠菌脂肪酶（ＣＡＬＢ）拆分外消旋２
羟基甲苯基（甲基）苯基氧化膦，获取具有手性中心

的Ｒ型产物，产率达到８０％，ｅ．ｅ．值可达９８％以上，
反应过程如图２．
　　腈类化合物是有机合成中重要的中间体，它的
生物不对称水解与传统化学合成手段具有良好的互

补性，研究意义重大．Ｘｕ等［１６］利用能表达腈水解酶

图２动力学拆分外消旋２羟基甲苯基（甲基）苯基氧化膦
Ｆｉｇ．２Ｋｉｎｅｔｉｃｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆ２ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｐｈｅｎｙｌ

（ｍｅｔｈｙｌ）ｐｈｅｎｙｌｐｈｏｓｐｈｉｎｅｏｘｉｄｅ

的菌株赤霉菌ＧｉｂｂｅｒｅｌｌａｉｎｔｅｒｍｅｄｉａＷＸ１２将３（４氯
苯基）戊二腈转化为（Ｓ）型４氰基３（４氯苯基）丁
酸，产率为９０％，其对映异构体过量值 ｅｅ＞９９％．
Ｚｈａｎｇ等［１７］利用来源于Ａｌｃａｌｉｇｅｎｅｓｓｐ．ＥＣＵ０４０１的腈
水解酶来水解扁桃腈，高效的生产（Ｒ）（－）扁桃酸，
ｅｅ值达到９９％．另外蛋白酶在催化酰基水解也会表
现出立体选择性，如张媛媛等［１８］研究以盐为添加剂

时，盐的种类、酶的种类及底物结构对酶促外消旋对

羟基苯甘氨酸酯不对称水解的影响，发现添加碳酸

氢铵可分别提高蛋白酶Ａｌｃａｌａｓｅ催化该反应的反应
初速度及Ｅ值１．３０倍和３倍．
１．２氧化还原酶

氧化还原酶在生物体内大量存在，是生命活动

中能量代谢的核心酶，在生物不对称合成与手性化

合物制备中得到了广泛的应用，其中羰基的不对称

还原是生物催化中最活跃的领域之一．对使用氧化
还原酶进行手性化学品生产的概况进行整理［１９－２６］，

见表１与图３．
　　除羰基外分子中的其他不饱和键上也能发生不
对称还原．Ｍｉｃｈａｅｌ等［２７］利用实验室已有的一系列胺

脱氢酶（苯丙氨酸脱氢酶与亮氨酸脱氢酶ＬｅｕＤＨ）在
体外催化来合成手性胺，以对氟苯基丙酮为底物，用

ＰｈｅＤＨＫ７７Ｍ和ＰｈｅＤＨＮ２７６Ｖ不对称转氨合成（Ｒ）
１（４氟苯基）丙基２胺，ｅｅ值＞９９．８％．利用ＰｈｅＤＨ
Ｋ７７Ｓ与ＰｈｅＤＨＮ２７６Ｌ以其它酮类（直链脂肪酮，环
酮，芳香酮）为底物也达到不错的不对称转氨效果

（ｅｅ值＞８５％），实现了广泛的底物适应性，与催化反
应的高手性选择性和高转化率．辛艳飞等［２８］研究大

鼠体内的Ｄ型氨基酸氧化酶（ＤＡＡＯ）参与的Ｄ型氨
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表１酶独自催化还原反应合成的一些精细化学品
Ｔａｂｌｅ１Ｓｏｍｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｆｉｎｅｃｈｅｍｉｃａｌｓｂｙｍｅａｎｓｏｆｒｅｄｕｃｔｉｖｅｐｒｏｃｅｓｓｅｓｃａｔａｌｙｚｅｄｂｙｉｓｏｌａｔｅｄｅｎｚｙｍｅｓ

Ｅｎｔｒｙ Ｐｒｏｄｕｃｔ Ｂｉｏｔａｃａｌｙｓ Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

１ （Ｓ）１ ＫｅｔｏｒｅｄｕｃｔａｓｅｆｒｏｍＣａｎｄｉｄａｐａｒａｐｓｉｌｏｓｉｓ １０ｋｇ／Ｎ．Ｒ．／ｅｅｐ＞９８％

２ （Ｓ）２ ＡＤＨｆｒｏｍＲ．ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｌｉｓ／ＦＤＨｆｒｏｍＣ．ｂｏｉｄｉｎｉｉ Ｇｒａｍ／７２％ ｙｉｅｌｄ／ｅｅｐ＞９９％

３ （Ｒ）３ ＲｅｃｏｍｂｉｎａｔＫｅｔｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ ８０ｋｇ／Ｎ．Ｒ．／ｅｅｐ＞９９％

４ （Ｒ）４ Ｒｅｃ．ｋｅｔｏｒｅｄｕｃｔａｓｅｆｒｏｍＬａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓｋｅｆｉｒ １００ｋｇ／９０％ ｙｉｅｌｄ／ｅｅｐ＞９９％

５ （Ｓ）５ ＡＤＨｆｒｏｍＲ．ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｌｉｓ ２５ｋｇ／Ｎ．Ｒ．／ｅｅｐ＞９９％

６ （Ｓ）６ ＧｅｎｅｔｉｃａｌｌｙｍｏｄｉｆｉｅｄＡＤＨｓ ＞２００ｋｇ／９０％ ｙｉｅｌｄ／ｅｅｐ＞９９％

７ （Ｓ）７ Ｒｅｃ．ｋｅｔｏｒｅｄｕｃｔａｓｅｓ，ｇｌｕｃｏｓｅａｎｄＧＤＨ ２３２．６１ｇ／９９％ ｙｉｅｌｄ／ｅｅｐ＞９９％

８ （Ｓ）８ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ＞１００ｋｇ／９８％ ｙｉｅｌｄ／ｅｅｐ＞９９％

９ （Ｓ）９ ＥｎｇｉｎｅｅｒｅｄＫＲＥＤＳｆｒｏｍＣｏｄｅｘｉｓ Ｇｒａｍ／９９％ ｙｉｅｌｄ／ｅｅｐ＞９９％

图３单一酶催化还原得到一些手性模块
Ｆｉｇ．３Ｓｏｍｅｃｈｉｒａｌｂｕｉｌｄｉｎｇｂｌｏｃｋｓｏｂｔａｉｎｅｄｔｈｒｏｕｇｈｂｉｏｒｅｄｕｃｔｉｏｎｓｃａｔａｌｙｚｅｄｂｙｉｓｏｌａｔｅｄｅｎｚｙｍｅｓ

基酸的手性转化，发现ＤＡＡＯ对ＤＰｈｅ的专一性约
为ＤＮＮＡ的１５倍，对ＤＬｅｕ的专一性约为ＤＮＮＡ
的７倍，但是ＤＰｈｅ、ＤＬｅｕ和ＤＮＮＡ在体内表现出
相似的手性转化率．徐红梅等［２９］利用来自变异三角

酵母（Ｔｒｉｇｏｎｏｐｓｉｓｖａｒｉａｂｉｌｉｓ）的 Ｄ氨基酸氧化酶进行
固定化催化 ＤＬ２氨基丁酸、ＤＬ２氨基戊酸去消旋
化，Ｌ２氨基丁酸、Ｌ２氨基戊酸的收率分别为４８％
和４７％，ｅｅ值分别为９９．５％和９９．８％．张晓斌［３０］利

用来自假丝酵母（Ｃａｎｄｉｄａ．ｍａｌｔｏｓａ）的Ｌ丙氨酸氧化
酶不对称催化氧化底物ＤＬ丙氨酸中的左旋异构体
脱去氨基分解，从而制备 Ｄ丙氨酸，转化率≥９８．
５％，光学纯度≥９９％．由上可见Ｄ或Ｌ型专一性氨
基酸氧化酶在不对称催化上还是具有一定应用，但

从目前文献来看，氧化酶类单酶能应用到对映体选

择性催化的成果任然较少，多需要引入一些辅助因

子与辅助酶［３１］．
１．３转移酶

转移酶中转氨酶研究较多，其来源广，极易产生

手性中心，合成药物的手性前体．ＤｅｓｉｒｅｅＰｒｅｓｓｎｉｔｚ
等［３２］利用ω转氨酶不对称胺化苯并二氢吡喃酮，得
到手性中间体，最终转化苯并二氢吡喃胺类衍生物

（图４）．并且通过调节反应条件中的辅酶，氨供体，
缓冲体系来构造不同的反应系统，还可以得到１和
２四氢萘胺及其衍生物，以及３和４苯并二氢吡喃胺
及相应的对映体（ｅｅ值＞９９％）．Ｓｃｈａｔｚｌｅ等［３３］选取

七种转氨酶（ＡｓｐＴｅｒ，ＰｅｎＣｈｒ，ＡｓｐＯｒｙ，ＡｓｐＦｕｍ，
ＮｅｏＦｉｓ，ＧｉｂＺｅａ，ＭｙｃＶａｎ）构建以（Ｒ）选择性转氨酶
为中心的催化工具箱，通过利用不同转氨酶对不同

底物的不对称催化．比如用转氨酶ＡｓｐＴｅｒ不对称催
化２己酮转氨，得到（Ｒ）２己胺，转化率达到９９％
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以上，ｅｅ值大于９９％；用转氨酶ＡｓｐＦｕｍ不对称催化
２庚酮转氨，得到（Ｒ）２庚胺，转化率达到９９％以
上，ｅｅ值大于９９％；用转氨酶ＡｓｐＯｒｙ不对称催化对
甲氧基苯基２戊酮转氨，得到（Ｒ）甲氧基苯基２戊
胺，转化率达到９９％以上，ｅｅ值大于９９％等．构建
了一种高产物手性选择性，底物适应广谱性的系统

催化方法来专一性合成光学纯度较高的Ｒ型脂肪胺
与芳香胺．

图４ω转氨酶催化不对称胺化
Ｆｉｇ．４ＡｓｙｍｍｅｔｒｉｃａｍｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈωＴｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ

１．４其他种类酶
除了上述的３大类外，也有相当的报导是关于

裂合酶、异构酶用于生物催化不对称合成，但是裂合

反应与异构反应很多反应机理不是很清楚，反应困

难且副反应多，生物酶库资源少等一系列因素阻碍

了对其的研究，但是最近仍有许多可喜的进展．在裂
合酶方面，醇氰裂解酶很早就被利用催化醛酮与氢

氰酸来生产氰醇［３４］，如利用来自苦扁桃果实部分的

醇氰裂解酶催化苯甲醛与氢氰酸生成Ｒ型苯甲氰醇，
产率达到９５％，光学纯度达到９９％；催化对氯苯甲
醛与氢氰酸生成Ｒ型对氯苯甲氰醇，产率达到９４％，
光学纯度达到９７％．最近Ｍａｔｅｊ等［３５］使用２脱氧核
糖５磷酸醛缩酶（ＤＥＲＡ）首次利用单一 ＤＥＲＡ催化
底物进行不对称羟醛缩合制备手性乳醇的中间体．
在异构酶方面，Ｚｈｅｎｇ等［３６］发现反应中加入乙酸的

方法大大提高腈裂解酶形成Ｓ型氰醇的立体选择性，
对映体的纯度大于９０％，光学纯度显著高于以前的
报道的结果，推测可能乙酸与腈裂解酶的活性中心

存在相互作用．Ｌｕｋａｓ等［３７］通过研究查耳酮异构酶

不对称催化环化２羟基查黄酮的可逆反应（图５），对
反应机理进行分析，构建了一个化学模型用于研究

均衡可逆的不对称催化行为，为指导同类型酶的不

对称反应奠定基础．
　　随着研究的深入与为了研究范围的扩展，除了
以上相对常见的酶，人们逐渐将目光投向抗体酶与

核酶．抗体具有高度特异性的结合作用，抗体对底物
的选择性比一般的酶高，它能够区分结构上的细微

图５酶催化环化羟基查耳酮合成黄烷酮
Ｆｉｇ．５Ｅｎｚｙｍａｔｉｃｃｙｃｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｈｙｄｒｏｘｙｌａｔｅｄ

ｃｈａｌｃｏｎｅｓｔｏｆｌａｖａｎｏｎｅｓ

差异．抗体酶是人工制造的酶类似物，该技术也己应
用于非水酶学的研究中．Ｊａｎｄａ等［３８］用１苯乙膦酸
酯作为半抗原与载体蛋白共价结合后免疫小鼠，利

用淋巴细胞杂交瘤技术培养出１１个单克隆抗体，其
中９个抗体只能催化（Ｒ）１苯乙羧酸酯水解，另２个
只能催化（Ｓ）１苯乙羧酸酯水解，提出了一种成熟的
思路来将抗体酶运用于不对称催化．ＹＡＮＧ等［３９］利

用四面体含磷和含硫半抗原作为半抗原，并与牛血

清蛋白（ＢＳＡ）偶联制备成免疫源，经免疫和克隆成
功筛选出具有催化加速选择性水解生成Ｓ布洛芬的
特异性催化抗体，并在建立的共溶剂体系中进行不

对称水解，反应具有良好的对映选择性（ｅｅ＞９９％）与
较高的转化率（达到４１．７％）．Ｘｕ等［４０］在核黄素存

在无氧环境下利用单克隆抗体ＹＸ１４０Ｈ１０催化（Ｒ）
２甲基苯丙胺进行光氧化生成苯甲醛，反应对映体专
一性很高．与抗体酶相比，应用核酶进行不对称催化
的报导很少，但端粒酶［４１］与反义基因核酶［４２］确实在

一些反应中表现出立体选择性，随着研究的深入，可

能会成为酶不对称催化领域的一大补充．

２多酶联用系统
多酶联用普遍存在于自然界中，生物体中的物

质代谢和自然界中生物的共生现象都是由各种各样

的多酶体系所维系的．它是一个高效而精确的系统，
高度协调地维持着一系列酶反应之间的平衡．微生
物体内多酶体系在催化过程中表现出高选择性、高

效率和高度协调性，为构建多酶反应体系、优化改造

生物催化过程提供了借鉴［４３］．随着对酶不对称催化
研究的深入，很多单酶系统的缺陷如辅酶再生等暴

露出来，为了解决这一问题，人们尝试将多酶反应体

系应用于催化不对称合成．目前研究较多的是基于
辅酶再生的多酶联用系统、基于底物连续转化的多

酶联用系统与基于全细胞催化的多酶联用系统３
大类．
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２．１基于辅酶再生的多酶联用系统
经过多年发展，水解酶与氧化还原酶由于反应

简单、条件易控制、酶源广泛等优点，已成为手性生

物催化的热点．而与水解酶相比，氧化还原酶如脱氢
酶和氧化酶大多需要辅酶，若不考虑其再生而连续

添加，会带来成本太高、影响反应进程、产物不易分

离等问题，因此非常有必要进行辅酶再生．Ｘｕｅ

等［４４］根据是否涉及辅因子将多酶联用系统分为辅因

子循环与平衡移动两大类：辅因子循环系统较小，双

酶与三酶联用系统较为常见，核心酶都分布辅因子

循环通路上；平衡移动系统大小不定，体系内不以没

有单独催化活性的辅因子为中心，体系多为链状，多

用于研究代谢通路．
多酶联用系统（表２）经过近３０年的发展，目前

表２多酶联用体系应用
Ｔａｂｌｅ２Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｍｕｌｔｉｅｎｚｙｍａｔｉｃｐｒｏｃｅｓｓ

Ｔｙｐｅ Ｅｎｚｙｍｅｓｉｎｖｏｌｖｅｄ

Ｃｏｆａｃｔｏｒ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

ＮＡＤ（Ｐ）＋→ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ

ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ→ＮＡＤ（Ｐ）＋

ＮＤＰ→ＮＴＰ（Ｎ＝Ａ，Ｃ，Ｕ）

Ｆｏｒｍａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ

Ｇｌｕｃｏｓｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ

Ａｌｃｏｈｏｌｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ

Ｇｌｕｔａｍａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ

ＮＡＤＨｏｘｉｄａｓｅ

Ｐｙｒｕｖａｔｅｋｉｎａｓｅ

Ｐｏｌｙｐｈｏｓｐｈａｔｅｋｉｎａｓｅ

Ｃｒｅａｔｉｎｅｐｈｏｓｐｈｏｋｉｎａｓｅ

Ｓｈｉｆｔｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ

ＮＭＰ→ＮＤＰ（Ｎ＝Ａ，Ｃ） Ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅｋｉｎａｓｅ

Ｒｅｍｏｖａｌｏｆｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ Ａｃｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅ２ｅｐｉｍｅｒａｓｅａｎｄａｃｉｄａｌｄｏｌａｓｅ

Ｒｅｍｏｖａｌｏｆｂｙｐｒｏｄｕｃｔ Ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ

运用于酶辅因子再生路径的技术相对成熟，主要有

两大类：对于氧化还原酶中涉及还原氢传递的ＮＡＤ
（Ｐ）＋→ ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ［４５－４７］与 ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ→ ＮＡＤ
（Ｐ）＋［４８－４９］途径；对于涉及磷传递的ＮＤＰ→ＮＴＰ（Ｎ＝
Ａ，Ｃ，Ｕ）［５０－５２］与ＮＭＰ→ＮＤＰ（Ｎ＝Ａ，Ｃ）［５３］途径．目
前研究较多的还是传递还原氢的辅酶再生系统，其

中羰基还原酶／醇脱氢酶系统、氨基酸氧化酶／转氨
酶系统、氨基酸氧化酶／氨基酸脱氢酶系统是热点，
最近报导很多．Ｍａｎｇａｎ等［５４］构建了一个三酶系统，

即葡萄糖脱氢酶（ＧＤＨ）、羰基还原酶（ＣＲＥＤ）、烯基
还原酶（ＥＲＥＤ的辅酶循环体系（图６），应用该法可
以顺利实现ＣＲＥＤ与ＥＲＥＤ双酶协同作用下的辅因
子循环．杨晟等［５５］以Ｌ苏氨酸为原料，通过由苏氨
酸脱氨酶、Ｌ氨基酸脱氢酶和辅酶再生系统构成的
酶催化体系催化生产 Ｌ２氨基丁酸，转化率达到
９０％以上．Ｐａｒｋ等［５６］利用苏氨酸脱氨酶与ω转氨酶
联用选择性催化Ｌ苏氨酸转化为Ｌ高丙氨酸，同时
拆分１苯乙胺，得到（Ｒ）１苯乙胺，ｅｅ值达到９９％．

Ｘｉｎ等［５７］在研究大鼠体内的 Ｄ型氨基酸氧化酶
（ＤＡＡＯ）参与ＮＧ硝基Ｄ精氨酸单向手性转化的机
制中发现转氨酶也有参与．

图６ＥＲＥＤ不对称合成下ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ的循环系统
Ｆｉｇ．６ＲｅｃｙｃｌｅｓｙｓｔｅｍｓｆｏｒＮＡＤ（Ｐ）ＨｉｎＥＲＥＤ

ｓｙｎｔｈｅｔｉｃａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
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　　关于平衡移动酶控制方向也有学者做出了开拓
式研究［５８－５９］，在Ｎ乙酰神经氨酸合成与氨基酸转氨
路径上，初步实现利用对酶的调节，实现反应路径的

定向调控，但由于反应复杂，涉及酶多，条件难以控

制等原因依旧难以运用．
２．２基于底物连续转化的多酶联用系统

虽然单纯酶系统应用于手性化合物合成的成功

例子不少，但是当遇到难于直接引入手性中心或需

要引入多个不同位点的手性中心等问题时，单酶催

化往往无法达到预期．为了解决这一困难，有人
提出非同工酶链式反应的方法，利用多种不同种类

酶的协同作用来构建基于底物连续转化的多酶联用

系统．

　　Ｓｉｉｒｏｌａ等［６０］联用６氧化樟脑水解酶、南极假丝
酵母脂肪酶Ｂ（ＣＡＬＢ）和ω转氨酶，通过３个连续
酶促催化步骤分步协同制备手性３取代环己胺衍
生物，实现了直接在有机溶剂中进行生物胺化（图

７）．由于目前能应用于不对称催化的酶主要集中在
水解酶、氧化还原酶与转移酶，脂肪酶、脱氢酶、

醛酮还原酶与转氨酶的研究较多，相关的研究理论

与工程运用资源丰富，利用现有酶资源间接实现工

业生产实际需求成为一种简便途径．底物连续转化
的酶联用系统可以将几种高效工程酶有机结合起

来，实现高效高选择性的不对称合成，在氧化还
原、水解酯化、氧化转氨等联合反应中有广阔的
应用前景．

图７三酶顺序催化合成２（３氨基环己基）乙酸甲基酯衍生物
Ｆｉｇ．７Ｔｈｒｅｅｅｎｚｙｍｅｓｅｑｕｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆ２（３ａｍｉｎｏｃｙｃｌｏｈｅｘｙｌ）ａｃｅｔｉｃａｃｉｄｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

２．３基于全细胞催化的多酶联用系统
全细胞催化是指利用完整的生物有机体（即全

细胞、组织甚至个体）作为催化剂进行化学转化，

其本质是利用细胞内的酶进行催化．细胞内完整的
多酶体系可以实现酶的级联反应，从而弥补酶法催

化中级联催化过程不易实现的不足，提高了催化效

率；细胞内富含大量天然辅因子与其循环途径，降

低了建立辅酶再生体系的难度；可以结合基因工程

重组表达多种工程酶，理性可控的设计反体系，又

省去了繁琐的酶纯化过程，产物制备更加简单，生

产成本更低．由于以上优点，基于全细胞的多酶联

用系统来进行不对称催化这方面的研究越来越多，

成果丰硕．
有直接利用菌株进行全细胞催化不对称反应，

如Ｆｒａｇｎｅｌｌｉ等［６１］利用毕赤葡糖糖酵母在水有机两

相体系中催化１，２二苯基乙二酮还原和去消旋化，
最终得到（Ｓ）（＋）安息香，ｅｅ值达到９５％；Ｓｕｙｏｇ
等［６２］利用近平滑念珠菌在己烷中实现（Ｓ）１（１萘
基）乙醇到（Ｒ）１（１萘基）乙醇的手性反转，转化
率达到８８％，ｅｅＲ值达到１００％；Ｍｕ等

［６３］利用近平

滑念珠菌全细胞，依靠菌内的具有对映体选择性的

脱氢酶与羰基还原酶两步反应催化苯基１，２乙二
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醇去消旋化，制备（Ｓ）１苯基１，２乙二醇，ｅｅ值
达到９１．６％，产率达到８２．５％．也有利用工程菌重
组表达其他菌株特定具有对映体选择性的酶，进而

进行全细胞催化，如 Ｕｒａｎｏ等［６４］利用大肠杆菌

ＪＭ１０９重组表达红平红球菌ＭＡＫ１５４的氨基醇脱氢
酶再结合自身的葡萄糖脱氢酶，全细胞催化立体选

择性还原（Ｓ）１苯基１酮基２甲氨基丙烷得到ｄ
伪麻黄碱（ＤＰＥ），产率达到 ８９．１％，ｅｅ值大于

９９％，反应过程如图８；Ｚｈａｎｇ等［６５］利用大肠杆菌

重组表达近平滑念珠菌 ＣＣＴＣＣＭ２０３０１１的（Ｒ）羰
基还原酶（ＲＣＲ）与（Ｓ）羰基还原酶（ＳＣＲ）再联合
自身的吡啶核苷酸转氨酶（ＰＮＴＳ），全细胞催化１
苯基１，２乙二醇 ＰＥＤ的对映体收敛，产物（Ｓ）
ＰＥＤ的 ｅｅ值达到 ９７．４％，反应 ６ｈ产率达到
９５．２％，反应具体见图９．

图８利用重组大肠杆菌细胞中的ＮＡＤＰＨ再生系统不对称还原外消旋底物得到手性产物
Ｆｉｇ．８Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒａｃｅｍｉｃｓｕｂｓｔｒａｔｅｔｏａｃｈｉｒａｌｐｒｏｄｕｃｔ，ａｎｄｔｈｅＮＡＤＰＨｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

ｓｙｓｔｅｍｕｓｉｎｇｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔＥ．ｃｏｌｉｃｅｌｌｓ

图９利用重组大肠杆菌细胞中的辅酶再生系统对
外消旋底物进行对映体收敛得到手性产物

Ｆｉｇ．９Ｅｎａｎｔｉｏｃｏｎｖｅｒｇｅｎｃｅｏｆｔｈｅｒａｃｅｍｉｃｓｕｂｓｔｒａｔｅｔｏａ
ｃｈｉｒａｌｐｒｏｄｕｃｔ，ａｎｄｔｈｅＣｏｅｎｚｙｍｅｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ

ｕｓｉｎｇｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔＥ．ｃｏｌｉｃｅｌｌｓ

３化学法／酶法集成系统
自１９世纪Ｆｉｓｃｈｅｒ开创不对称合成反应研究领

域以来，不对称催化的研究在２０世纪６０年代因不
对称催化氧化与还原取得突破后，发展至今经历手

性源的不对称反应、手性助剂的不对称反应、手性

试剂的不对称反应、不对称催化反应４个阶段［６６］．
化学法／酶法集成系统融合两类方法的优势，可以
通过调用有机催化剂，金属配合物或酶来实现去消

旋化与动态动力学拆分系统，运用于生物制造手性

化学品领域［６７］，目前运用这一系统报道较多的有

动态动力学拆分、去消旋化与人工金属酶．
３．１基于动态动力学拆分的化学法／酶法集成系统

对映体拆分可以利用水解酶实现，但动力学拆

分的最大理论转化率只有５０％，从而造成极大的浪
费．所以通常需要在动力学拆分的基础上，对非目
标对映体进行消旋处理后再次进行拆分，经过多轮

拆分—消旋—拆分循环后，理论转化率可达１００％，
这种改进的动力学拆分即是动态动力学拆分

（ＤＫＲ）．ＤＫＲ是将非目标对映体的外消旋化过程
和目标对映体的拆分过程同时进行，底物的一种对
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映体连续外消旋化，最终实现构型翻转（图１０）［６８］．

图１０动态动力学拆分
Ｆｉｇ．１０Ｄｙｎａｍｉｃｋｉｎｅｔｉｃｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

　　由于消旋酶种类极少、酶源非常有限，所以非
目标对映体的外消旋化过程很难用酶催化法来实

现，但运用某些金属离子催化底物化学消旋的技术

却相对成熟，甚至有些酶与金属离子还可发生一些

有益互作．离子液体可以帮助底物外消旋，Ｍａｎｔａ
ｒｏｓｉｅ等［６９］报道了利用洋葱假单胞菌脂肪酶（ＰＳ）在
活性炭纸ＫｙｎｏｌＴＭ／［Ｅｍｉｍ］［ＢＦ４］中以苯磺酰胺与
顺丁烯二酸酐为底物，进行不对称酯化，产物马来

酸酐酰化苯磺酰胺立体选择性非常好（Ｅ＞２００）．而
过渡金属催化剂 Ｗｉｌｌｉａｍｓ课题组［７０］首先报道了酶

和过渡金属联用于仲醇 ＤＫＲ，通过应用铝、铑、铱
的配合物在均相中催化（Ｓ）１苯乙醇的外消旋化，
发现［Ｉｒ（ｃｏｅ）Ｃ１］２、Ａｌ（ＯｉＰｒ）３、Ｒｈ２（ＯＡｃ）４等金属
催化剂都具有良好的消旋特性，与荧光假单胞菌脂

肪酶（ＰＦＬ）配伍进行 ＤＫＲ时，苯乙醇转化率为
６０％，（Ｒ）乙酸苯乙酯的ｅｅ值达９８％．Ｈｏｙｏｓ［７１］等
在进行水解酶与金属联用的动态动力学拆分

（ＤＫＲ）在选择性催化合成手性脂肪醇与芳香醇，发
现了几个钌金属配合物与脂肪酶的兼容性良好，其

中利用南极假丝酵母脂肪酶 ＣＡＬＢ与钌催化剂［ｐ
ＣｌＣ６Ｈ４ＯＡｃＲｕ（η

５Ｃ５Ｐｈ４ＯＨ）］动态动力学拆分１
苯基乙醇，制取Ｒ型苯乙醇，转化率达到８８％，ｅｅ
值大于９９％．Ｂｃｋｖａｌｌ课题组［７２］利用南极假丝酵母

脂肪酶Ｂ和钌催化剂［ＲｕＣｌ（ＣＯ）２（η
５Ｃ５Ｐｈ５）］联

用进行动态动力学拆分，得到各种烯丙基醋酸酯对

映体，并此为中间体合成纯手性的５，６二氢吡喃
２酮和δ内酯．

由于均相催化剂在产物分离和重复使用方面存

在严重不足，而多相外消旋催化剂可以克服以上缺

陷，从而提高催化剂的利用效率．Ｋｉｍ［７３］等利用多
相催化高聚［Ｐｈ４（η

４Ｃ４ＣＯ）］Ｒｕ（ＣＯ）３和 Ｎｏｖｏｚｙｍ
４３５联用，对苯乙醇进行 ＤＫＲ，以乙酸异丙烯酯为
辅底物在甲苯溶剂中反应２０ｈ，（Ｒ）乙酸苯乙酯的
收率为９９％，ｅｅ值大于９９％，具体反应进程见图

１１．戴晓庭等［７４］以十二烷基磺酸根离子改性的层

状双氢氧化物（ＬＤＨ）为载体负载金属钯制备了新
型消旋催化剂Ｐｄ／ＬＤＨＤＳ，在甲苯内利用它与脂肪
酶Ｎｏｖｏｚｙｍ４３５以戊酸对氯苯酯为酰基供体，首次
采用动态动力学方法成功制备光学纯（Ｒ）１氨基茚
满，最终产物（Ｒ）１氨基茚满戊酸酯，产物收率＞
９９％，产物光学纯度 ｅ．ｅ．Ｐ＞９９％．同一课题组 Ｘｕ
等［７５］利用 Ｐｄ／ＬＤＨＤＳ与脂肪酶 Ｎｏｖｏｚｙｍ４３５进行
芳香胺的动态动力学拆分，Ｒ型１苯乙胺衍生物普
遍具有良好的转化率（９５％以上）和高光学纯度（ｅｅ
值９３％以上），且该系统可以重复使用３０次以上，
ｅｅｐ没有明显下降．

图１１联用［Ｐｈ４（η
４Ｃ４ＣＯ）］Ｒｕ（ＣＯ）３和

Ｎｏｖｏｚｙｍ４３５动态动力学拆分苯乙醇
Ｆｉｇ．１１Ｄｙｎａｍｉｃｋｉｎｅｔｉｃｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｏｆｐｈｅｎｙｌｅｔｈａｎｏｌｗｉｔｈ

［Ｐｈ４（η
４Ｃ４ＣＯ）］Ｒｕ（ＣＯ）３ａｎｄＮｏｖｏｚｙｍ４３５

　　此外还可通过数学建模与计算机模拟设计构建
ＤＫＲ体系，从而对反应过程进行优化．如 ＬａｕＳｉｅ
Ｙｏｎ［７６］等利用工程学思想，对反应体系进行热力学
与物料衡算，设计工艺参数如酶负荷、消旋催化剂

量、反应温度、缓冲液的ｐＨ值以及流率，利用实验
室自己筛选得到构建脂肪酶与诺维信４３５等构建催
化的动态动力学拆分过程模型．利用布洛芬酸为底
物进行不对称酯化，最终得到（Ｓ）布洛芬酸，转化
率可达９６％ ～９８％，ｅｅ值可达９７％ ～９９％并且实
验数据与理论吻合良好．
３．２基于去消旋化的化学法／酶法集成系统

去消旋化过程，又称为对映体收敛转化法，有

别于分离两种对映体，是将两种对映体通过独立的

路线转化为相同的立体异构体产物，其中一种对映

体的构型保持不变，而另一种发生改变［７７］．
Ｗａｎｇ等［７８］利用脂肪酶 Ｎｏｖｏｚｙｍ４３５与环化剂

５０％的Ｈ３ＰＯ４，催化４［（４二甲基氨基）１（４氟苯
基）１羟基１丁基］３（羟甲基）苄腈去消旋化合
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成Ｓ西酞普兰，ｅｅ值大于９１％．Ｐｒｏｎｉｎ等［７９］以三

甲基氰硅烷为核心设计了一种能完成以叔醇合成叔

烷基异腈或胺催化过程的手性反转，弥补了酶在叔

醇的不对称生物转化方面的空洞，联合氧化酶、水

解酶去消旋化运用前景广阔．Ｄｕｎｓｍｏｒｅ等［８０］利用

来自Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓｎｉｇｅｒ的单胺氧化酶 （ＭＡＯＮ）和一
种无选择性的化学还原试剂（氨水硼烷）来建立一
种实用的去消旋过程制备手性胺方法．酶只氧化 Ｓ
型对映体为亚胺，后者可以被化学试剂还原为外消

旋胺．这样重复操作，最终可以获得 Ｒ型对映体，
产率达到７５％和对映体过剩值达到９９％，反应如
图１２所示．相对动态动力学拆分通过重金属催化
剂与酶来实现，去消旋化过程一般是一个氧化还原

过程，如仲醇对映体之间的相互转化可以通过形成

酮类中间体来实现而氨基酸或胺类对映体之间的转

化可以通过形成亚胺来实现，靠化学法难以实现，

在化学法／酶法集成系统中运用不如ＤＫＲ．

图１２光学选择性的胺环氧化酶和化学还原试剂
氨水硼烷进行а甲基苯胺的去消旋化

Ｆｉｇ．１２Ｄｅｒａｃｅｍｉｚａｔｉｏｎｏｆаｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｙｌａｍｉｎｅｗｉｔｈａｎ
ｅｎａｎｔｉｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅａｍｉｎｅｏｘｉｄａｓｅｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈ

ａｍｍｏｎｉａｂｏｒａｎｅａｓｔｈｅｒｅｄｕｃｉｎｇａｇｅｎｔ

３．３基于人工金属酶的化学法／酶法集成系统
随着对酶的作用机理的研究的深入，在分子水

平上模拟酶活性部位的形状、大小及其微环境等结

构特征，在功能上模拟酶的催化活性和立体选择性

等成为可能．目前将生物活性分子与金属离子结合
起来的人工金属酶方面的研究已成为生物催化领域

热点之一．
现在利用手性配体或化学修饰有机物作为催化

剂进行不对称催化的研究很多［８１－８２］，人们逐渐将

目光投向关键功能分子．在小分子金属酶中，将氨
基酸与重金属催化剂结合起来研究较多，杨朝芬

等［８３］在温和条件下制备了 Ｌ脯氨酸稳定并修饰的

负载型金属铱催化剂，催化苯乙酮不对称加氢反应

获得９２．１％的转化率和 ｅｅ值达到３２．９％．在大分
子金属酶领域，以核酸与多肽为基底较为常见，

Ｄｅｕｓｓ等［８４］整理了目前常见的以 ＤＮＡ和多肽为基
底的人工金属酶（图１３与图１４），用于不对称

图１３基于螺旋聚合物人工金属酶 ａ）铑 ｂ）钯
Ｆｉｇ．１３Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｍｅｔａｌｌｏｅｎｚｙｍｅｓｂａｓｅｄｏｎｈｅｌｉｃａｌ

ｐｏｌｙｍｅｒｓｗｉｔｈａ）Ｒｈｂ）Ｐｄ

催化．螺旋聚合物人工金属钯酶催化３乙氧基１环
戊烯的不对称取代合成单一 Ｓ与 Ｒ型３烯丙基１
环戊烯，ｅｅ值达到９５％．多肽模板人工金属铑酶以
２Ｎ乙基１丙烯酸甲酯为底物进行不对称氢化催
化，可以合成单一 Ｓ与 Ｒ型２Ｎ乙基１丙酸甲酯，
ｅｅ值达到９５％．实现了不对称取代与不需辅酶的
不对称还原，展示了生物酶目前难以实现的催化性

能，具有很大发展前途．在人工金属酶的设计上也
有不少突破，Ｄｙｄｉｏ等［８５］研究烯烃氢甲酰化反应中

远程超分子控制催化剂选择性，提出了一种新仿生

酶的设计思路．他们利用分子间作用力固定游离分
子，以环醚类结构作为亲和中心，两者共同组成具

有催化选择性的人工酶．利用７，７＇二氨基２，２＇
二吲哚甲烷、磷酸根阴离子、三苯基膦基团组成亲

和环状配体ＤＩＭＰｈｏｓ，然后结合游离分子组成人工
酶［Ｒｈ（ＤＩＭＰｈｏｓ·ＡｃＯ）（ＣＯ）Ｃｌ］（图１５），催化１
戊烯酸进行不对称加成，生成１醛己酸（ｌ）与１醛
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图１４基于多肽人工金属酶ａ）合铑催化的不对称
氢化反应 ｂ）合铑催化的不对称氢甲酰化

Ｆｉｇ．１４Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｍｅｔａｌｌｏｅｎｚｙｍｅｓｂａｓｅｄｏｎｐｅｐｔｉｄｅｓｗｉｔｈ
ａ）ｒｈｏｄｉｕｍｃａｔａｌｙｓｅｄａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｉｏｎ
ｂ）ｒｈｏｄｉｕｍｃａｔａｌｙｓｅｄａｓｙｍｍｅｔｒｉｃｈｙｄｒｏｆｏｒｍｙｌａｔｉｏｎ

２甲基戊酸（ｂ），反应转化率最高达到１００％，Ｅ（ｌ／
ｂ）＞５０．由于催化剂结构简单，分子力学与能量变
化用泛函ＤＦＴ能轻松计算，通过理性设计可以运用
于不同底物，控制产物的不同构象，应用价值

巨大．

图１５超分子复合物的晶体结构
Ｆｉｇ．１５Ｃｒｙｓｔａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｔｈｅｓｕｐｒａｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｏｍｐｌｅｘ

４展 望
酶催化是生物催化中核心部分，相比化学合成

具有反应条件温和、选择性强、环境友好等优点，

利用清洁绿色的生物催化合成代替传统的高污染高

能耗的化学合成成为各国科学家与政府机构的共

识，具有广阔的发展前景．目前在３大酶促不对称
合成系统中，单酶催化系统研究较多的主要是水解

酶和氧化还原酶，转移酶中的转氨酶最近也成为热

点，但这远远不能满足在化工生产中需求，大部分

不对称取代与环状化合物构象翻转等常见的有机反

应目前无法利用单酶催化实现，随着人们研究的深

入与生物技术的发展，将来可以通过筛选更多的酶

来满足各类不对称反应或是利用融合蛋白技术构建

目标工程酶来解决困难．为弥补单酶催化系统的不
足而发展起来的多酶联用系统可实现很多复杂的不

对称反应，特别是氧化还原反应与多步反应，可以

克服单酶催化系统需要添加循环辅助酶与辅助底

物，存在生产产本高、反应不易控制、底物不易分

离与操作繁琐等问题，但也应看到现阶段多酶联用

系统中研究的酶类型较少，运用的反应类型单一，

无法满足化工生产中各类不对称反应需求，获取各

类反应合适的工程酶与构建更优良的反应体系成为

解决问题的关键．化学法／酶法集成系统则可结合
现今研究比较成熟的化学催化剂与生物酶两者长

处，是对前面两类系统的重要补充，应用范围广，

工业化运用较为容易，但因为联合系统反应条件不

易控制，反应机理不易得出，系统理性设计困难等

问题，仅仅在动态动力学拆分、去消旋化与人工金

属酶领域有较多运用，在其他领域解决实际的工业

生产问题无有效手段．目前利用计算机模拟 ＱＭ算
法已经能解决１０００个原子左右的模拟计算，能满
足大部分化学酶与辅助因子的功能模拟需求，但对

酶活性中心与底物结合区域的精确模拟仍然困难，

将来有望对酶结构功能进行准确解析进而提出一套

行之有效的模拟方案来理性设计化学法／酶法集成
系统．

随着生物技术、特别是基因工程和酶工程技术

的发展和进步，有望在不久的将来获得更多种类工

程酶，这些工程酶的催化活性、立体选择性、耐受

性将会得到明显提升；依靠更优良的分子力学模型

与更成熟的计算机模拟技术，酶促不对称合成系统

的设计更加理性化与标准化；随着生物酶学、介质

体系、反应能量控制等方面理论取得突破，将会让

我们对酶反应的机理与反应系统变化认识更加深

刻，从而指导我们设计更好的不对称合成系统．这
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些将为我们根据工业生产需要合理设计酶促不对称

催化手性合成系统打下更加坚实的基础，从而实现

反应过程绿色化与社会发展可持续化，最终产生巨

大的经济效益和生态效益．
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