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摘要 : 辅酶与酶催化反应紧密相关 , 是酶催化氧化还原反应过程中不可缺失的重要组成 , 其中 , 烟酰胺类辅酶 NAD

和 NADP 参与了大多数的酶催化氧化还原反应 , 是辅酶中最重要的一类 . 然而 , 辅酶的高成本限制了其实际应用 . 

因此 , 烟酰胺辅酶的高效和低成本再生具有特别重要的意义 . 我们总结了还原型烟酰胺辅酶光催化再生方法的相

关研究进展以及各种光敏剂的优缺点 , 提出了光催化 NAD（P）H 再生仍需要解决的问题 . 
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酶固有的高活性、 选择性和特异性 , 使得酶催

化反应可以在环境友好的条件（水溶液、 环境温度和

压力、 中性 pH）下 ,  高效、 高选择性地合成多种化

学品［1］. 辅酶与酶催化反应紧密相关 , 是酶催化反应

过程中不可或缺的重要组成 , 在氧化还原酶催化的

反应中往往需要辅酶作为反应的氧化剂或还原剂 . 

辅酶包括烟酰胺类、 泛醌、 核黄素、 维生素等 , 

其中 , 烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD, cofactor I）参

与的反应约占已知酶催化氧化还原反应的 80%, 烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADP, cofactor Ⅱ）参

与的反应约占 10%, 它们在生命体内参与了 400 多

个重要的氧化还原反应 , 即上述两种辅酶 NAD 和

NADP 参与了绝大多数的酶催化氧化还原反应 , 是

辅酶中最重要的一类［2］. 

    如图 1 所示 , 上述两种烟酰胺辅酶存在着对应

的氧化还原状态 , 它们在反应中通过与底物发生反

应 , 转变为还原或氧化形态 . NAD（P）H 与 NAD（P）+ 

的可逆转化 , 可以实现辅酶的高效利用［3］. NAD（P）+ 

可以参与不同的酶催化反应 , 例如 : 在三羧酸循

环中苹果酸生成草酰乙酸、 丙酮酸生成乙酰辅

 

1） 90% of known enzymatic redox reactions need NAD（P）H;
2） The price of NAD（P）H is too high.
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图 1  NAD（P）H 与 NAD（P）+ 的相互转化

Fig.1  Reversible interconversion of  NAD（P）H and NAD（P）+
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酶 A 等过程中 , NAD+ 会生成 NADH, 即电子被储存

在 NADH 分子中 ; 消耗 NADH 的反应如丙酮酸到乳

酸、 乙醛到乙醇等过程中 , NADH 作为电子给体 , 给

出电子, 生成NAD+; 在DNA和蛋白质的合成过程中, 

NADPH将氢转移给二氢叶酸, 从而催化生成四氢叶

酸［4］; 在类固醇还原酶的作用下 , NADPH 作为电子

给体 , 还原雌激素和雄激素等类固醇底物［5］; 在脂

肪酸合成过程中, NADPH可以在烯酰基载体蛋白还

原酶的作用下参与还原不饱和硫酯［6］; 此外 , 在糖

酵解、 脂肪酸的代谢、 线粒体呼吸链中的生物氧化

还原反应过程中 , NAD（P） 都起着重要作用 , 是生物

储备能量的基础［2,6-7］. 

    需要指出的是 , 在细胞内 , NAD（P）H / NAD（P）+ 

可通过与底物代谢偶联而可逆地转化 , 从而维持活

细胞中的细胞内氧化还原平衡 . 但在体外酶催化反

应中往往需要适量或过量的 NAD（P）, 而 NAD（P） 高

昂的价格使得外加辅酶没有经济可行性 , 从而限制

了其在酶催化领域的实际应用 . 另外 , 可以通过化

学方法转化 NAD（P）, 从而调控酶反应 , 为化学和生

物过程之间搭建桥梁 . 因此 , 将辅酶再生体系引入

酶催化反应 , 不仅可以增加辅酶的利用效率而且

可以帮助构建新型的人工生物转化（例如人工光合 

作用）［8］. 

    化学家早在上世纪就已经着手研究辅酶的

再 生 , 即 通 过 催 化 方 法 实 现 NAD（P）+ 向 NAD（P） 

H 的转化 . 目前催化再生 NAD（P）的方法可以分为 

以下 4 类 : 电化学法［9］、 酶催化法［10］、 化学催化 

法［11］和光催化法［12］. 其中 , 酶法［13］、 化学法［14］、 

电 化 学 法［15］可 应 用 于 氧 化 型 辅 酶 NAD（P）+ 和 还

原型辅酶 NAD（P）H 的再生 , 而光催化法再生 NAD

（P）+ 的研究也引起了研究者的广泛关注 : 1989 年 , 

Ruppert 等［16］以［Ru（bpy）3］
2+（其 中 bpy = 2,2'- 联 吡

啶）作为光敏剂 , 甲基紫精 （MV2+）作为电子受体 , 实

现 了 NAD（P）+ 的 光 电 化 学 再 生 ; 2011 年 , Gargiulo 

等［17］提 出 了 一 种 氧 化 型 烟 酰 胺 辅 酶 NAD（P）+ 

的光催化再生方法 , 在可见光照射下 , 黄素单核

苷 酸 FMN 介 导 的 NAD（P）H 氧 化 速 率 可 以 提 高

两个数量级 , 即使在非优化条件下 , 辅酶和 FMN 

的 TON 分 别 可 达 170 和 340; 2017 年 , Rauch 等［18］

报道了一种基于蓝色 LED 光源的光催化再生体

系 , 实现 NAD+ 的原位再生 , 并且与可见光体系相

比 , 能耗更低 , 效率更高 ; 2020 年 , Son 等［19］将溶

致变色染料刚果红（CR, Congo Red） 与芴基保护的

丙氨酸二肽（Fmoc-FF） 杂化制备 Fmoc-FF/CR 水凝

胶 , 在可见光驱动下再生 NAD+, 与酶促反应耦合高

效地将乙醇氧化成乙醛 , TON 达 42 953; Ma 等［20］ 

利用共轭微孔聚合物纳米颗粒作为无金属光敏

剂 , 在可见光照射下实现 NAD+ 的高效再生 ; 2021

年 , Huang 等［21］报道了一种水溶性、 光稳定的香

豆素功能化环金属铱配合物（Ir3）, 能够催化 NAD

（P）H 光氧化再生 NAD（P）+, Ir3 表现出了较高的体

内生物相容性和光催化抗癌效率 ; 最近 , Liao 等［22］

受 NAD（P）H 氧化酶的启发 , 设计了一种再生 NAD 

（P）+ 的光 - 生物催化反应体系 , 该体系在 NAD（P） H

氧化过程中表现出较高的 TOF 和良好的 pH 及底物

耐受性 . 

    我们主要介绍其中的光催化再生 NAD（P）H 法 , 

主要包括其研究发展历史、 最新进展及其中的关键

问题 . 需要指出的是 , 在非酶催化 NAD（P）H 再生方

法中 , 产物有 1,4-、 1,2-、 1,6-NAD（P）H 及 NAD2 二聚

体等 , 其中只有 1,4-NAD（P）H 具有生物活性 . 目前

NAD（P）H 的再生研究中 , 仅有部分研究中会给出

NAD（P）+ 转化率及 NAD（P）H 异构体选择性［6,23］. 因

此需要建立更详实可靠的评价方法 , 但我们的综述

范围仅针对光催化再生方法 , 我们后续提到的再生

效 率 均 未 区 分 1,4-、 1,2-、 1,6-NAD（P）H 及 NAD2 二 

聚体 . 

1  光催化NAD（P）H再生

光催化 NAD（P）H 再生作为一种较为新颖的

再生方法 , 因其利用了太阳能而受到越来越多的关

注 , 特别是可见光催化方法具有反应可控、 利用可

见光等优点 . 

天然光合作用利用光系统 I（Photosystem I, PS 

I）吸收光能 , 并通过一系列蛋白质复合物介导光

诱导电子转移过程 . PS I 是整合于光合膜上的由多

个蛋白亚基组成的色素蛋白复合物 , 它在光合电子

传递链中催化电子从类囊体膜内的蛋白质体蓝素

（PC）和细胞色素 c6 转移到类囊体膜外的还原铁

氧化还原蛋白 , 在铁氧化还原蛋白 -NADP+ 还原酶

（Ferredoxin NADP+ Reductase, FNR）的作用下 , 电

子最终被传递给 NADP+［24］. 通过这种方式 , 将光能

以化学“货币”的形式储存起来 , 使 NADP+ 转化为

其还原形式 NADPH. 由于与 PS I 的相似性 , 许多的

光催化 NAD（P）H 再生过程被称为人工 PS I. 
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ED: Electron donor;  PS: Photosensitizer;  M:Electron mediator

hv

［PSn]* Mox NAD（P）H Substrate

［PSn］ Enzyme

EDox

ED

［PSn+1］ Mred
NAD（P）+ Product

图式 1  存在或不存在 M 的条件下 , 光催化再生 NAD（P）H 的示意图

Scheme 1  Schematic illustration of  photocatalytic regeneration of  NAD（P）H in the absence or presence of  M

如上图所示 , 在光催化 NAD（P）H 再生过程中 , 

光敏剂（PS, Photosensitizer）经光照激发 , 生成激发

态分子 PS*, PS* 从还原剂（电子给体 , ED, Electron 

donor）中得到电子 , 再将电子转移给电子介体（M, 

Mediator）, M 与质子结合 , 以氢负离子（H- / （2e- + 

H+）） 的形式完成 NAD（P）+ 到 NAD（P）H 的转化 . 

其中 , 光敏剂是整个再生系统的核心 , 开发稳定高

效的光敏剂是目前研究的热点 . 常用的光敏剂根据

化学成分可以分为有机光敏剂和无机光敏剂 . 

1.1  有机光敏剂

有机光敏剂包括低聚噻吩［25］、 有机染料［26］、 

卟啉或金属卟啉［27］、 硫堇［28］、 苯甲胺蓝［1a］和共轭

有机骨架［29］等 . 

1998 年 , Kim 等［25］构建了一个新型光能转化

系统 , 该系统由低聚噻吩、 MV2+ 和 EDTA 组成 , 并

与 FNR 结合使用 . 其中 , 低聚噻吩作为光敏剂 ,  

EDTA 作为电子给体 , MV2+ 作为电子介体 . MV2+ 在

低聚噻吩作用下生成 MV·- 自由基 , 将电子传递给

NADP+, 结合 FDR 催化将 NADP+ 还原为 NADPH. 

该系统验证了在人工光敏电子转移反应中偶联酶作

为催化剂的可行性 , 为生物酶催化剂与光能转化系

统耦合提供了新思路 . 

有机染料尤其是蒽基染料因具有良好的光氧化

还原特性 , 作为光敏剂在光催化方面得到了广泛的

研究与应用［26b］. 利用有机染料分子吸收光能生成

激发态分子 , 进而氧化三乙醇胺（TEOA） 得到电子 , 

将电子以氢负离子形式传递给 NAD+, 生成 NADH. 

2009 年 , Lee 等［26a］将染料曙红 Y （Eosin Y）作为光

敏剂引入再生体系中 , 在电子介体［RhCp*（bpy）- 
H］+ （M）、 电子给体 TEOA 存在下 , 实现了 NADH

的可见光光催化再生 . 为寻找更多用于人工光系统

的光敏剂 , Lee 等［26b］筛选了更多的有机染料， 他们

发现 : 赤藓红 B、 曙红 Y、 孟加拉玫瑰红和荧光桃红

B 在光照下均可以高效再生 NADH, 周转频率（TOF）

为 1144.8~1537.3 h-1. 同时 , 他们发现这些染料的光

化学性质受卤素原子取代的影响 , 荧光素及其卤素

取代衍生物再生 NADH 效率由小到大依次为 : 荧

光素、 曙红 Y （2,4,5,7-Br 取代）、 赤藓红 B （2,4,5,7-I
取代）、 荧光桃红 B（2,4,5,7-Br、 3′, 4′, 5′, 6′-Cl

取代）、 孟加拉玫瑰红（2,4,5,7-I、 3′, 4′, 5′, 6′-Cl

取代）, 原因是随着取代原子变重（H ＜ Cl ＜ Br ＜ 

I）, 染料的电负性减小 , 给电子能力增强 , 其还原

电 位 也 随 之 加 强 . 2013 年 , Lee 等［26c］报 道 了 与

NADPH 光化学再生相结合的细胞色素 P450 催化

的间 - 癸烷基化反应 , 其中 , 曙红 Y、 TEOA 和 M 分

别作为光敏剂、 电子给体和电子介体 , 为可见光驱

动的非酶促 NADPH 再生提供了一种高效新途径 . 

虽然这些光敏剂 NAD（P）H 再生效率较好 , 但 

是有机小分子具有以下缺点 :  难重复利用、 结构不

稳定和产物 / 光敏剂难分离等［30］. 因此 , 需要通过

物理固定或化学修饰来赋予它们新的特性 , 以适应

更具挑战性的光催化应用 . 

卟啉是一类具有 4 个吡咯环的大分子杂环化合

物 , 具有大的 π 共轭结构 , 表现出光、 电和热稳定

性强、 可见光吸收范围广等特点 . 这些优异的性能

使得卟啉材料成为光催化体系的理想材料 . 

2011 年 , Lee 等［27a］首次报道了用于模拟人工

光合作用的集光（捕光）合成木材 . 该研究利用物理

包埋的方式固定有机光敏剂 , 封装在木质纤维素基

质中的水不溶性卟啉可以模拟自然光系统 , 利用光

能实现 NADH 的光催化再生 , 从而可以通过依赖

NADH 的酶来生产精细化学品 . 多孔的合成木材复

合材料为卟啉的包封提供了微环境 , 并且由于包含

了氧化还原活性木质素成分 , 还可以实现有效的光
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合作用 . 在此基础上 , Kim 等［27b］设计了管状结构

的光敏剂 , 它可以降低空穴电子复合率 . 如图 2 所

示 , Park 等通过苯丙氨酸二肽（FF） 与对羟基苯基

卟啉（THPP） 的自组装 , 合成了集光多肽纳米管 , 

并将 Pt 纳米粒子掺杂到纳米管表面 , 从而可以显

著促进 FF/THPP/Pt 中电子的分离和转移 , 即高效

地将电子传递给 NAD+ 再生 NADH, 同时该光催化

体系具有良好的生物相容性 , 可以与氧化还原酶结

合催化 α- 酮戊二酸合成 L- 谷氨酸［27b］. 

固定光敏剂的方法中 , 相较于传统的物理包埋
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Fig.2  Regeneration of  NAD（P）H by photosensitizer THPP［27b］

法 , 化学接枝法得到的光敏剂更为稳定、 更为通

用 . 2012 年 , Yadav 等［27c］报告了一种新型的基于

石墨烯的可见光活性光敏剂的合成（图 3a）: 该光

敏剂将发色团多蒽醌取代的卟啉 （MAQSP）与化

学转化的石墨烯（CCG） 共价键合 , 既有发色团的

捕光作用 , 又有 CCG 非凡的电子传递性能 , 可以

实现光催化 NADH 的高效再生 , 并与酶促反应偶

联 催 化 CO2 制 备 甲 酸 , 其 中 MAQSP 作 为 电 子 给

体 , CCG 作 为 电 子 受 体 , M 作 为 电 子 介 体 . 2014

年 , Yadav 等［27d］在进一步的研究中 , 结合两种发
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图 3  （a）  CCGCMAQSP （化学转化石墨烯偶联的多蒽醌取代卟啉）光催化 NADH 再生［27c］; 

（b）  CCGC-IP-bonded 石墨烯纳米片光催化 NADH 再生［27d］

（图片引自文献并得到 ACS 授权）

Fig.3  （a） CCGCMAQSP photocatalyzed  regeneration of NADH［27c］; （b） CCGC-IP-bonded graphene nanosheet photocatalyzed 

regeneration of NADH［27d］

（Figures adapted from references with kind permission from American Chemical Society）
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色 团 Isatin（靛 红）和 卟 啉（记 为 IP）, 与 CCG 共 价

结 合 , 合 成 了 新 开 发 的 CCG-IP 光 敏 剂（图 3b）. 该

光 敏 剂 能 够 收 集 足 够 的 可 见 光 , 与 多 酶 级 联 反

应 耦 合 后 , 可 以 将 CO2 高 选 择 性 地 还 原 为 甲 醇 . 

NAD（P）H 的再生和耦合的酶促反应主要发生 

在水溶液中 , 卟啉的疏水性质导致未溶解的卟啉与

水相之间形成相界面 , 这对光生电子的传递起到

了屏障作用［27a,27e］. 为了增加卟啉的亲水性 , Zhang 

等［27e］制备了多种含有羧基的离子型卟啉作为光敏

剂 , 在 M 作为电子介体 , TEOA 作为电子给体条件

下 , 含有锌的羧基卟啉（ZnTPyPBr） 光敏剂具有最

佳的 NADH 再生效率 , 该体系可应用于甲醇的光酶

催化合成 . 

    有机光敏剂虽然能够有效地利用光生成激发

态 , 从而夺取还原剂的电子 , 但是目前已知的光敏

剂无法将两个电子同时传递 NAD（P）+ 分子 , 往往需

要电子传递的媒介 M 经过 Rh-H 物种以氢负离子的

形式实现两个电子向 NAD（P）+ 的转移 . M 是一种广

泛使用的电子介体 , 能够将双电子从还原的光敏剂

转移到氢化物形式的 NAD（P）+, 选择性地生成 1,4-
NAD（P）H. 除了光化学再生 , M 还可以在温和条件下

催化甲酸与 NAD（P）+ 的转移加氢［31］. 

为减少电子传递媒介 M 在反应体系中对于酶

反应的影响 , 同时降低酶对 M 的抑制 , 有机光敏剂

与 M 的固载研究受到了科学家的广泛关注 . 2014

年 , Oppelt 等［32］将 M 和光敏剂结合到一起 , 合成

了 Rh-BipyE-PVab 聚合物（联吡啶 - 聚（亚芳基乙炔）-
聚（亚芳基乙烯）铑共聚物）, 并负载到玻璃微球表

面 , 以 TEOA 作为电子给体 , 实现非均相的光催化

NADH 再生体系 , 该再生体系在可见光条件下生成

NADH 的 TOF 达到 0.145 h-1, 与之前报道的非均相

体系的结果接近 , 该固定化方式缩短了 Rh 与光敏

剂之间的距离 , 避免了 Rh 的损失［32］. 

近年来 , 共价有机骨架 （Covalent organic fram- 
eworks, COFs）因为具有稳定可修饰的结构、 大孔隙

率、 高比表面积和易于功能化等性质而受到了科学

家们的广泛关注 , 相关研究也成为近十年来材料科

学和化学发展最快的领域之一 . 

2019 年 , Zhao 等［29a］报道了一个以三嗪为中心

平面单元 , 由 sp2 C ＝ C 键桥接而成的二维 COF 材

料 （TP-COF）, 其孔隙结构呈镶嵌状六角形 , 是一种

优良的半导体材料 , 表现出了前所未有的辅酶再生

效率 , 12 min L- 谷氨酸的产率达到 97%. 这一结果

证明了二维 COFs 材料可用于 NAD（P）H 再生 , 这

也是 COFs 材料第一次应用于人工 PS I 系统的报道 . 

在后续工作中 , Wang 等［29c］进一步制备了两种

更稳定的全共轭 COFs, 用于光催化 NADH 再生 . 该

工作中 , 具有亚胺键的 COFs 经氧化环化转化为超

稳定的 π 共轭芳香噻吩［3,2-c］吡啶键连的二维

COFs （B-COF-2、 T-COF-2）, 得益于其独特的二维

分子结构和合适的电子性能 , 具有三嗪单元的全 π

共轭结构的光敏剂 T-COF-2 在 10 min 内表现出良

好的光催化 NADH 再生效率 , 达到 74%［29c］. 由于

光敏剂和 NADH 之间的 π-π 叠加作用 , 在没有 M

作为电子介体的情况下 , NADH 的再生也可以顺利

完成 . 

    上述工作表明 , 通过控制 COFs 材料的形状、 孔

径、 链接方式及后修饰 , 功能化的 COFs 材料在光催

化 NAD（P）H 再生领域具有较高的发展潜力 . 

作为新兴的有机多孔材料 , 共轭微孔聚合物

（Conjugated micro porouspolymers, CMPs）由于具有

电子结构可调、 合成方法多样、 功能广泛等特点 , 

在光催化领域得到了广泛的研究 . 2020 年 , Lan

等［33］报道了一系列含有光敏单元的亲水性 CMPs, 

如 二 苯 并［b,d］噻 吩 砜 基 聚 合 物（DBTS-CMP1）, 

DBTS-CMP1 作 为 非 均 相 光 敏 剂 , 在 电 子 给 体

TEOA、 电子介体 M 存在下 , 45 min 内光催化再生

NADH 效率为 84%, 与醇脱氢酶 YADH 耦合时表现

出较好的生物相容性 , 95 min 后甲醛选择性还原得

到 2.33 mmol/L 的甲醇 . 此外 , 该工作还探究了再生

过程中光生电子的传递路径 , 为使用 CMPs 作为高

效非均相光敏剂进行光催化 NADH 再生和光生物

催化系统提供了很好的借鉴 . 

金属有机骨架（MetalOrganicFrameworks, MOFs）

是由金属离子或金属离子团簇与有机配体通过配

位键连接形成的一类新型的结晶多孔材料 , 目前也

被用于光催化领域 . MIL-125-NH2 是一种以钛为金

属中心 , 以 2- 氨基对苯二甲酸为有机连接配体的

MOFs 材料 . Aguirre 等［34］首次报道了将 MIL-125-
NH2 作为光敏剂 , 在没有 M 存在下实现 NADH 的

光催化再生 . 

综上所述 , 有机光敏剂具有高效的光催化再生

NAD（P）H 催化活性 , 但是大多数有机光敏剂还

不够稳定 , 无法长时间重复使用 . 目前 , 固定化有

机光敏剂是一种可行的解决方案 , 在此背景下 , 努

力开发更高效、 更稳定的有机光敏剂或固定化有机 
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光敏剂的方法是光催化 NAD（P）H 再生的一个巨大 

挑战 . 

1.2  无机光敏剂

除有机光敏剂外 , 无机光敏剂 , 如金属配合 

物［35］、 TiO2 材料［36］、 半导体量子点［37］和氮化碳［38］, 

具有成本低、 化学稳定性好、 毒性低和光电性质 

分子可调等优势 , 已成功用于 NAD（P）H 的光催化 

再生 . 

1.2.1 金属配合物    早在 1979 年 , Kirch 等［39］报道

了由三联吡啶钌配合物［Ru（bpy）3］
2+ 作为光敏剂 , 

［Rh（bpy）2H］ 作为金属氢化物再生催化剂 , TEOA

作为电子给体 , 实现光还原水得到分子氢的反应 . 

1981 年 , Kiwi［40］报道了光催化还原再生 NADH 的首

次尝试 , 利用［Ru（bpy）3］
2+ 作为光敏剂 , 三乙胺作

为电子给体, 实现了NADH的再生. 随后, Wienkamp

和 Steckan［35a］在此基础上 , 利用了 Kirch 等［39］报道

的体系实现了 NADH 的光催化再生 , 他们还证明

Kiwi 等报道的体系中 , 没有产生 NADH, NAD+ 发生

了自由基二聚生成了无活性的 （NAD）2. 

1984 年 , Mandler ［35b］等报道了利用 Ru（bpy）3Cl2 

作为光敏剂 , 以 MV2+ 作为电子介体 , 实现 NADPH

的再生 : 在光照条件下 , 激发态三联吡啶钌夺取硫

醇分子的电子 , 将其传递给 MV2+, 再由铁氧化还原

蛋 白 -NADP+ 还 原 酶（Ferredoxin NADP+ Reductase, 

FDR） 催化 MV·+ 还原 NADP+ 得到 NADPH. 结果

显示以 Ru（bpy）3Cl2 为光敏剂 , 40 h 后 NADPH 的

TON 为 13. 用该光催化系统将丁酮酶催化还原为

手性 2- 丁醇 , 光学纯度为 100%. 1986 年 , Mandler 

等［35c］进一步报道了将光催化系统应用于丙酮酸还

原制备乳酸、 乙酰丙酸还原制备 β- 羟基丁酸等反

应 . 尽管这些方法涉及多步电子传递过程 , 但其利

用金属配合物作为光敏剂实现 NAD（P）H 的再生 , 

为后续人工光系统 I 研究开辟了思路 , 也为方兴未

艾的光催化辅酶再生研究提供了先例 . 

从酶催化实际应用的角度来看 , 目前利用金

属配合物作为光敏剂来光催化 NAD（P）H 再生方

法仍存在以下问题 : （1）使用高浓度的有机胺（如

TEOA、 三乙胺、 EDTA 等）作为电子给体 , 生成的

产物为亚胺或醛 , 反应的原子经济性较低 , 产物复

杂 , 且这些叔胺对多吡啶配合物等光敏剂表现出强

的淬灭能力 , EDTA 隔离金属离子的能力可能会影

响含金属生物催化剂（如含铁的 CYPs）的功能 ; （2）

光敏剂无法将电子直接转移给 NAD（P）+, 需要使

用较高浓度的 M 或者 MV2+ 作为媒介传递电子 , 最

终以氢负离子形式将电子转移给辅酶 ; （3）由于 M

与金属配合物光敏剂、 硫醇和氨基的配位 , 在氨基

酸残基存在下， M 会失活［41］; （4）光催化再生体系

的效率需要继续提高 : 虽然基于光敏剂分子计算的

TOF 较高 , 但是考虑到反应体系中的 M 的用量 , 实

际反应效率仍然需要提高 , 降低金属配合物的用量 , 

从而降低成本和对于酶反应的干扰 . 

为了克服氨基酸残基耐受性这个问题 , 目前科
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学家们已经应用了“隔离”策略来避免金属配合物

与酶中的配位残基接触 . Köhler 等［42］将具有生物素

标签的半三明治 Ir 复合物掺入抗生物素蛋白链菌素

中 , 构建了人工金属酶 , 并有效地分隔了 Ir 复合物

和下游的 NADH 依赖性酶 . 出于相同的目的 , 半三

明治 Rh 配合物已与用于光催化还原 NAD+ 的聚光聚

合物材料配合使用［32］. 

考虑到上述问题 , 2020 年 , Dong 等［35d］构建了

一种能耐受氨基酸残基的 NAD（P）H 再生的有效光 

催化转移氢化体系 , 该体系用 Ru（tpy）（biq）Cl2 作为 

光敏剂 , 甲酸盐作为电子给体 , 利用激发态 Ru（tpy）

（biq）Ln（L 为配位阴离子或中性配体）物种容易解

离配体的性质 , 有效避免了氨基酸残基对于 Ru 中

心的配位 , 从而解决了氨基酸残基不耐受问题 , 实

现 了 NADH 的 高 效 再 生 , TOF 值 达 159 h-1, 量 子

产率为 7.9×10-3. 另外 , 该体系的催化剂 Ru（tpy） 

（biq）Cl2, 既是光敏剂又是电子介体 , 可以直接将电

子转移给 NAD+, 从而避免使用昂贵的 M 作为电子

介体 . 同时 , 该体系还可以用于 NADPH、 BNAH 的

高效再生 , TOF 分别为 190、 90 h-1. 

1.2.2 TiO2    作为一种广泛使用的无机半导体材

料 , TiO2 也是第一例应用于光催化 NAD（P）H 再生的

无机光敏剂 . TiO2 具有成本低、 制备工艺简单、 化

学惰性、 稳定性好以及耐光腐蚀和化学腐蚀等独特

优势 , 在光催化领域具有广阔的应用前景［43］. 然而 , 

TiO2 可见光吸收和光敏化能力较差 , 即使在电子给

体 EDTA 存在的情况下 , 其催化效率也很低 . 此外 , 

TiO2 一般需要用紫外光驱动 , 但紫外光的能量较

高 , 容易造成蛋白质变性 , 从而破坏酶等生物分子 , 

这使得 TiO2 光催化 NADH 再生不能与酶促反应耦 

合［44］. 

考虑到可见光占据太阳光的 46%, 为了开发高

效的光催化 NADH 再生体系 , 需要光敏剂能够吸收

可见光 , 因此需要对 TiO2 进行改性 , 掺杂是 TiO2 改

性的常用方法 . Jiang 等［36a］将碳、 硼及磷等元素掺

杂到 TiO2 中 , 用于可见光催化的 NADH 再生 . 例如 , 

他们用乙酸、 乙醇作为碳源 , 通过酸催化溶胶 - 凝

胶法将碳掺杂入 TiO2, 掺杂的碳大大增加了 TiO2 对

可见光的吸收能力 . 以巯基乙醇作为电子给体 , M

作为电子介体 , 实现了 NADH 的高选择性再生 : 在

pH=6.0、 37 ℃、 NAD+ 初始浓度 0.2 mmol/L、 M 初始

浓度 0.3 ~ 0.5 mmol/L 的条件下 , NADH 的光再生率

可达 63.98%［36a］. 掺杂其他元素的 TiO2 结果类似 . 

2021 年 , Yin 等［36b］利用 TiO2 纳米管作为光敏

剂 , 水作为氢供体 , M 作为氢转移催化剂 , 实现光

催化 NADPH 再生 , 连续光照 2 h 后 , NADPH 产率

为 91.2%, 浓度高达 3.64 mg·mL-1, 可以与 ADH 突

变的交联酶协同催化合成（R）-［1-, 5- 双（三氟甲基）

苯基］乙醇 , ee 值超过 99.99%, 这为制备其它手性

醇药物中间体提供了参考 . 

与有机光敏剂相比 , TiO2 类光敏剂催化再生

NADH 的效率较低 , 但作为第一代异构无机光敏剂 , 

TiO2 类光敏剂及其改性为进一步开发其他无机光敏

剂打下了基础［30］. 

1.2.3 量 子 点（Quantum Dots, QDs）    量 子 点 具 有

尺寸光学可调、 高的表面与体积比 , 以及可低温便

利合成等独特性能 , 常用的量子点包括 CdS、 CdSe

和 CdTe 等纳米晶体和碳纳米点（Carbon Nano Dots, 

CNDs）［30-36］, 禁带宽度适合吸收可见光 , 具有良好

的光稳定性 , 是继 TiO2 后得到研究人员广泛关注的

一类无机光敏剂 . Nam 等［37a］通过热注入法制备了

CdTe、 CdSe 和 CdS 纳米晶体 , 在可见光（＞ 420 nm）

条件下 , 产生激发电子 , 这些电子被转移到电子介

体 M 中 , 驱动 NAD+ 还原为 NADH, 量子点的 TOF 由

大到小依次为: CdTe、 CdS、 CdSe, 其中, CdTe纳米晶

体的TOF（0.540 h-1）比磷掺杂的TiO2 高约 180 倍, 但

微米级CdTe、 CdS和CdSe纳米粒子即使在高浓度下

也不能实现NADH的再生, 由此可见, 纳米晶体越小, 

表面活性位点增多, NADH产率越高, 光催化效率 

提高. 

考虑到量子点晶体的纳米尺寸 , 研究人员选

择将其沉积到不同载体上 , 比如 SiO2、 TiO2 等 . Lee 

等［37b］采用 Stober 法合成了胶体、 微米尺寸的 SiO2

微珠 , 通过硅前驱体的水解和成核反应 , 得到了单

分散球形二氧化硅纳米颗粒 , 再通过 CdSO4 和 Na2S

的连续离子层吸附反应将 CdS 量子点沉积在 SiO2

微珠表面 , 改变涂层循环次数可以在 SiO2 表面得到

不同数量 CdS 纳米颗粒 . 利用表面生长 CdS 的 SiO2

微珠作为光敏剂 , 可以实现 NADH 的可持续光催化

再生和 L- 谷氨酸的酶促合成 , 且在重复使用 4 次后 , 

依旧保持了较高的光催化 NADH 再生效率 . CdS 量

子点包覆的 SiO2 可见光催化 NADH 再生的 TOF 为 

0.28 h-1, 比掺杂的 TiO2 高 8~9 倍 . 该研究表明 , 优

化光敏剂表面形貌和电荷复合延迟是实现 NADH

光再生最佳性能的关键因素 . 

CNDs 是一种碳基零维材料 , 具有成本低、 荧光
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性能好、 生物相容性好及易修饰等特点 , 已被广泛

应用于光电子器件的开发 . Yadav 等［37c］采用反相

微乳液法制备了 SiO2/CNDs 光敏剂 , NADH 再生效

率为 74.1%, 与酶促反应耦合由 CO2 生成甲酸 . 这

是将 SiO2/CNDs 应用于 CO2 利用的光生物催化体系

的首例报道 . Kim 等［37d］以氮掺杂的 CNDs 作为光

敏剂 , TEOA 作为电子给体 , M 作为电子介体 , 实现

了 NADH 及其类似物 mNADHs 的高效光催化再生 , 

进而促进了与老黄酶催化的不饱和烯烃的选择性 

还原 . 

石墨烯量子点 （Graphene quantum dots, GQDs）

是一种具有光学、 化学和生物特性的半导体纳米

材料 , 在人工光合作用中发挥着重要的作用 . Singh 

等［37e］从柠檬中提取柠檬酸 , 与酸性品红染料加

热反应制备花朵状基于品红的 GQDs （GQDF）, 以

GQDF 作为光敏剂 , 抗坏血酸作为电子给体 , M 作

为电子介体 , 实现了 NADH 的光催化再生 , NADH

产率为 72%, 是纯酸性品红染料的 2.5 倍 . 该工作还

可应用于 CO2 的利用 . 

1.2.4 基于石墨氮化碳（g-C3N4）的光敏剂    2009年, 

Wang 等［45］报道了聚合氮化碳作为一种常见的光敏

剂 , 可以实现无贵金属条件下的光解水制氢 . 这种

可见光驱动的光催化析氢能力 , 使得g-C3N4 材料得

到了化学家的青睐 . g-C3N4 具有制备简单、 带隙适

宜、 可以吸收可见光、 稳定性好等特点 , 因而被视

为新一代的可见光光敏剂 . 

在电子给体和电子介体存在的情况下 , g-C3N4

光催化再生 NADH 的机理和上述有机光敏剂类似 . 

Liu 等［38a］报道了一种硅藻结构的石墨氮化碳（DE-
g-C3N4） 光催化再生 NADH 的方法 : 利用 M 作为

电子介体 , NADH 产率可达 100%; 此外 , 在没有 M

时 , g-C3N4 和 NAD+ 之间也可以直接进行电子转移 , 

NADH 再生产率可达 50%. 该工作是无电子介体、 

无金属的光催化 NADH 再生的首次报道 . 虽然介孔

石墨氮化碳（mesoporous graphitic carbon nitride, mp 

g-C3N4） 具有更高的比表面积 , 但是硅藻状石墨氮

化碳的再生效率有显著提高 , 这是因为其硅藻状的

结构可以增强捕光能力 , 从而提高光催化效率 . 然

而 , 由于没有 M 存在 , NADH 的再生是非特异性的 , 

选择性较差 . 基于以上研究成果 , Liu 等进一步开

发了牺牲模板法构建介孔 g-C3N4 微球 （CNMS）和

高通量法合成纳米 g-C3N4 棒 （CNR）的方法 , 这两

种方法都可以实现 NADH 的高效再生 . 

虽然无金属 g-C3N4 因其优异的光、 化学性能

而等被广泛应用于各个领域 , 但其仍存在比表面积

小、 可见光收集能力受限、 电荷复合率高、 电导率

低等缺点 , 阻碍了其在太阳能转换领域的进一步应

用 . 因此 , 化学家们将 g-C3N4 与多种化合物（如金

属、 金属氧化物或硫化物、 量子点和有机分子）结

合制备了多相光敏剂 , 使入射光可以在光敏剂中多

次反射 , 延长光保留时间 , 从而提高其光催化 NAD

（P）H 再生效率［46］. 例如 , Yang 等［38b］基于类囊体

膜的光反应过程 , 合成了一种二维异构光敏剂 , 称

为 QDs@Flake g-C3N4, 用于可见光驱动的 NADH 再

生 , 然后将 NADH 再生体系与乙醇脱氢酶催化甲醛

加氢反应耦合生产甲醇 . 此外 , Wu 等［38c］将α-Fe2O3

和碳引入 g-C3N4 表面制备 g-C3N4@α-Fe2O3 /C 核壳

光敏剂 , α-Fe2O3 部分作为额外的光敏剂 , 可以产

生更多的光生电子 , 而 C 部分则是一个桥梁 , 促进

电子从 α-Fe2O3 部分到 g-C3N4 或 g-C3N4 到 C 部分

的转移 , 因此 , 光催化 NADH 再生的有效载流子显

著增加 , 其初始反应速率达到 7.7 mmol·h-1·g-1. 

2020 年 , 受单核金属酶的启发 , Liu 等［38e］将

Co 原子分散在超薄二维氮化碳纳米片上 , 制备的单

原子催化剂 Co1/C3N4 在 M 存在下 , 可以实现 NADH

的高效光催化再生 , 再生率高达 99%. 原位再生的

NADH 与酶催化苯甲醛反应耦合生产苯甲醇 , 产率

达到 100%, 而在非酶催化体系中 , 通常需要在贵金

属催化剂、 高温高压条件下来实现醛的还原反应 . 

该结果表明 , 单原子催化剂 Co1/C3N4 可以作为一种

高效的光酶耦合反应催化剂 . 通过将 M 与 Co1/C3N4

单原子催化剂反应 , 得到的 Co1/C3N4-Rh 光敏剂仍

然具有良好的 NADH 再生和酶催化还原性能 , 在不

添加额外的 M 条件下 , 10 h 后苯甲醇的产率可达

95%. 不饱和 Co 位点可以与 M 的 Cp* 环配合形成

固定化催化体系 , 虽然降低了光酶催化效率 , 但该

工作将均相、 多相和酶催化有机结合起来 , 为进一

步构建光酶催化体系提供了新思路 . 

2020 年 , Tian 等［38f］报道了一种将 Rh 配合物

接枝到噻吩修饰的多孔g-C3N4 纳米薄片（TPE-C3N4） 

上的集成人工 PS I, 用于光催化 NAD（P）H 再生 . 

TPE-C3N4 作为光敏剂 , 其光学及光电性能较 g-C3N4

有了显著提高 , 能将电子快速转移给 Rh 配合物 , 

显著提高了电子 - 空穴对的分离和光吸收能力 , 从

而增强了光催化 NADH 再生效率 . 该体系的 NADH

再生速率达到 9.3 μmol/L·min-1, 与封装在 MOF
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中的甲酸脱氢酶 （FDH） 耦合 , 可以光驱动 CO2 还

原生成甲酸 . 在此基础上 , Tian 等［38g］进一步找到

了 TPE-C3N4 中噻吩的最优占比 , 在最优条件下 , 

NADH、 NADPH 的光催化再生效率分别可达 59.00、 

40.99 μmol·L-1·min-1, 是 g-C3N4 的 ~ 84.3 倍 和

24.7 倍 . 该体系进一步与酶促反应耦合 , 以 964 和

14.9 μmol·L-1·h-1 的速度连续合成了 L- 叔亮氨

酸和氧化苯乙烯 . 这些工作大大促进了光酶耦合体

系的进一步发展 . 

最近 , Yu 等［38h］将羧基修饰的 QDs （CdSe/ZnS） 

与 g-C3N4 一锅法反应制备了 QDs/ g-C3N4 纳米片光

敏剂 , 在 QDs 质量分数为 5%、 NAD+ 初始浓度为

1 mmol/L 的最优条件下 , NADH 产率为 95.7%, 是

g-C3N4 作为光敏剂的两倍 . 将该体系与 ADH 耦合 , 

催化糠醛选择性还原得到糠醇 , 产量达 0.6 mmol/L, 

选择性约 100%. 这为其它可再生资源中平台化合

物的选择性加氢提供了借鉴 . 

此外 , g-C3N4 材料可以与微流控技术相结合 , 

Huang 等［38i］提出了一种有效再生 NADH 的基于氮

化碳光敏剂的微流控芯片设计 , 其分析过程简单 , 

g-C3N4 与 Rh 配合物的相互作用增强 , 辅酶再生率

较高 . 该设计为今后制备高效的人工光系统提供了

新的可能 . 

2  总结与展望

    依赖 NAD（P）H 的酶催化反应在各个领域应用

方面越来越受到人们的关注 , 基于其必要性和高成

本 , NAD（P）H 的再生对于其实际应用至关重要 . 光

催化 NAD（P）H 再生具有多方面优势 : 例如将可见光

转化为化学能 , 可以充分利用清洁、 丰富的太阳能 , 

反应可控等 . 通过合理的设计与调整 , 可以有效提

高光敏剂的捕光能力 , 提高 NAD（P）H 再生效率 . 

    自 从 1981 年 , Kiwi 进 行 了 光 催 化 还 原 再 生

NADH 的首次尝试 , 科学家们开始广泛研究光催化

NADH 再生 , 1983 年 , Wienkamp 和 Steckan 首次实现

了 NADH 的直接光再生 . 有机光敏剂和无机光敏剂

均已成功应用于光化学辅酶再生领域 , 多样化的光

敏剂为可见光催化 NAD（P）H 再生体系提供了更多

的研究思路 . 值得注意的是 , 光敏剂仍存在以下不

足 : 有机染料如卟啉、 钌配合物、 黄嘌呤染料等容

易发生光漂白而导致催化效率降低或者直接失活 ; 

量子点纳米晶体通常含有毒重金属（如镉）; g-C3N4 已

报道会与生物催化剂产生局部高浓度的自由基 , 从

而导致酶的失活［47］. 另一方面 , 由于某些光敏剂的

均质性 , 将产物从反应混合物中分离出来是一个复

杂而昂贵的过程 . 

    以利用清洁、 丰富、 廉价的太阳能为目标 , 开

发稳定、 吸收可见光、 高效的光敏剂是其中的关键 , 

光催化 NAD（P）H 再生研究中需要重点关注以下几

个方面 : （1）物理固定和化学修饰可以赋予光敏剂新

的特性（例如 : 可以吸收可见光）;  （2）光能转换体系

离不开高效的电子介体 , 开发既能吸收可见光又能

实现负氢转移的光敏剂 , 避免昂贵电子介体 M 或有

毒电子介体 MV2+ 的使用 ;  （3）解决光敏剂与酶生物

相容问题 , 实现光催化 NAD（P）H 的再生和酶促反

应的耦合 ;  （4）人工光系统需要电子给体来提供电

子充当还原剂 , 应当优先选择绿色、 生物相容性好、 

可持续的电子给体 . 
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Abstract: Coenzymes play the roles of redox reagents in enzymatic reactions and are indispensable important 

components of the biochemical process. Among them, nicotinamide coenzymes （i.e. NAD and NADP） participate in 

most enzymatic redox reactions and are the most important types of coenzymes. However, the high price of coenzymes 

limits their practical applications. Therefore, the efficient and economical regeneration of nicotinamide coenzymes is 

of particular significance for industrial applications. In this review, the works on the photochemical protocols applied 

for the regeneration of reduced nicotinamide coenzymes （NAD（P）H） were summarized and the advantages and 

drawbacks of each protocol were figuredout.   The problems that still need to be solved in photocatalytic regeneration 

of  NAD（P）H are proposed. 
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