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机械酶催化反应研究进展
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摘要: 机械酶学是一个全新的领域, 是在机械化学的基础上提出来的, 机械化学主要是把化学作用和机械作用应用

到一起的学科. 由于传统的化学合成方法可能会存在一些问题, 比如: 反应速度慢、产率低、污染环境等, 而机械酶

催化的提出可以改善或部分改善这一问题. 我们主要从机械化学的起源和发展、 机械酶催化的反应体系分类以及

在机械酶催化过程中常用的酶等方面进行介绍、总结和展望.
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机械化学, 也被称为机械力化学, 是以机械力研

究为主, 并且产生一定化学变化的一门学科. 广义上

的机械化学反应包括机械球磨反应, 超声化学反应,
螺杆挤压, 以及离心力的高速涡流反应等[1]. 但在大

多数情况下, 机械化学反应多是通过研磨手段促进

的固态非均相反应. 和常规溶液环境中进行的热化

学反应不同, 机械化学反应利用机械作用过程中的

粉碎、破裂特性, 可以有效地促进非均相反应, 特别

是高熔点固态物质参与的反应[2].
目前, 机械化学在矿物冶金、药物制剂、有机合

成等领域都有着非常广泛的应用. 机械化学的历史

十分悠久, 是多种工艺的重要组成部分. 机械化学的

独特之处在于机械作用能产生和热化学反应完全不

同的化学变化, 大部分的机械能量都会在撞击或者

是运动的过程中转化为热量.
机械化学和机械酶催化反应虽然都具有自身的

缺陷, 研究进展也存在着一定的滞后性, 但是机械酶

催化反应本身却有着很多的优点和长处, 其中机械

酶催化反应比较特别的地方就是无溶剂系统, 虽然

它的研究进展不是很快, 但是对反应体系、反应效

率的影响和改进比较显著, 属于一个全新的领域. 利
用机械能可以很好地促进酶催化反应的发生, 可以

进一步实现对底物的修饰聚合等. 酶在传统有机溶

剂里的溶解度一直是困扰众多学者的问题, 因为溶

解度比较有限. 然而, 机械酶催化反应可以有效地克

服这一问题, 不仅可以避免使用大量的有机溶剂, 同
时还可以有效地控制反应方向, 提高反应速率, 解决

底物溶解度的问题, 满足现在绿色发展可持续的发

展理念. 机械酶催化反应是在机械化学的基础上提

出的, 机械酶催化反应改进了传统方法的不足, 机械

酶催化反应在近 5 年以来, 已经逐渐成为国内研究

的热点[3]. 机械酶催化反应中, 常见的酶包括脂肪酶、

纤维素酶、蛋白酶等[4]. 相对传统的酶催化反应体

系, 机械酶催化反应具有高效、低成本和绿色环保

的重要特性. 我们对机械化学、 机械酶催化的体系

以反应中常见的酶进行了介绍, 为机械酶催化反应

提供一些有益的参考. 

1  机械化学的起源和发展
 

1.1  机械化学的起源

有关机械化学的文字记载最早可以追溯到公元

前三世纪, 在一份题为“On Stone”的文献中记录了

在铜制研钵中研磨朱砂制备 Hg 单质的过程. 在之

后的近 2 000 年间, 这种通过固体研磨制备化合物

的方法并没有受到广泛关注, 仅有零散的文献对研

磨促进的化学反应进行了少量的记录. 机械力促进

反应, 其中包括物理过程和化学过程, 物理过程主要

通过研磨、搅拌、混合等方式; 化学过程, 例如在球
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磨机里面加入一些助溶剂, 然后研究烟酸、氧化锌、

烟酸和碱式碳酸锌的机械化学反应[5]. 如: 用机械力

化学的方法, 以 Fe3O4 和 Al 粉为原材料, 制备 Fe3Al-
Al2O3 纳米晶复合粉体. 利用 X-射线衍射仪和附带

能量色散谱仪的扫描电子显微镜对复合粉体球磨过

程中的固态反应过程、表面形貌进行表征[6]. 机械所

引起的化学变化有很大的潜力, 在很多新技术中有

很大的作用. 机械化学是一个很广泛的领域, 可以把

不同的方面结合到一起[7]. 过去, 常用的研磨工具一

般只有研钵, 随着时代的发展, 近年来, 已经存在了

很多自动化研磨设备, 用于实验室的化学反应, 如
图 1 所示[8].
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图 1  机械化学中的一些常见技术: (a) 振动球磨;

(b) 行星球磨; (c) 反应挤出[8]

Fig.1 Some of the common techniques utilized in

mechanochemistry: (a) Shaker ball milling; (b) Planetary

ball milling; (c) Reactive extrusion [8]

 

Spring 首次研究机械化学[9], 从这以后才有了

关于机械化学的记载. Lea[10] 表明机械研磨可以引

起同一系统中的热化学反应发生不同的变化, 难以

分解的 Ag 盐、Hg 盐, 都可以通过简单的研磨发生

还原反应, 进一步得到金属单质. 机械化学反应包

括: 分解反应、氧化还原反应、合成反应等[11]. 机械

化学反应和热化学反应的不同主要表现在两个方

面: 一方面, 反应的分解产物不同; 另一方面, 有些

情况下的机械化学反应速率比正常的热反应速率高

很多, 并且机械化学反应很少受外界条件的影响[12].
机械化学, 主要研究对象是聚合物和无机化合

物[13]. 机械化学是一种由剪切、摩擦、研磨所引起的

化学变化. 机械和化学作用的结合通常会产生很多

意想不到的效果, 研磨是属于机械化学变化中比较

传统的一种方法, 也是比较古老的一种方法[14]. 机械

化学合成可以有效地避免大量溶剂所带来的污染,
也可以节约资金, 避免浪费[15]. 

1.2  机械化学的发展

在 1919 年, 德国学者 Ostwald 提出由机械力诱

导的化学反应[16], 但是当时对机械化学的原理并不

是十分清楚. 第一个有文献记载的机械化学反应, 是
亚里士多德的学生提出的[17], 他观察到, 使用一些铜

制的研钵研磨朱砂碎片时, 会产生一些液态的金属

液滴[18]. 1997 年, Warris 等[19] 把机械化学方法应用

到了黄铁矿上, 给黄铁矿的处理提供了更好的条件

和良好的经济活力. 2000 年, 李希明等[20] 首次把机

械化学应用到资源和材料化工上面, 文章主要阐述

了机械化学在粉体材料改性、减少有毒废弃物等方

面有很大的作用.
Bowden 和 Tabor 提出了第 1 个用来解释摩擦

过程中金属表面快速氧化的“hot-spot”理论[21], 各类

机械研磨设备的出现逐渐将机械化学反应从手工研

磨中解放出来, 也为之后的高能机械化学研究发展

提供了可能性[22]. Thiessen 课题组以及苏联新西伯

利亚研究所, 在 1984 年成立了 IMA, 并且定期举办

机械化学和机械合金化国际论坛[23]. 在进入 21 世纪

后, 机械有机合成才逐渐被有机合成领域所接受. 经
过近 20 年的发展, 机械化学已成为绿色有机化学研

究的一个重要组成部分[24].
近些年来, 机械化学的重要性日益增加, 应用机

械化学方法可以解决很多问题. 例如: 以苯胺盐酸

盐和过硫酸钾为原材料, 通过机械化学反应合成了

聚苯胺. 球磨目前作为提供机械力的工具, 可以大幅

度地缩短反应时间, 使用球磨的二步机械化学方法,
可以在不使用大量有机溶剂的情况下, 从相对廉价

的氯化铱水合物里面快速地高效合成各种三环金属

铱配合物. 在部分情况下, 机械化学发生的同时, 可
以加一些助溶剂, 比如在合成 Al2O3 纳米颗粒的时

候, 可以添加一定量的硬脂酸辅助合成, 可以有效地

改善颗粒之间的烧结现象[25]. 

2  机械酶催化及其反应体系

在机械研磨的过程中, 由于机械力的作用会产

生比较高的热量,  可以激活 2 个氨基酸使其发生

偶联反应, 但是反应条件又足够的温和, 可以防止合

成肽的变性, 能够合成要求比较高的多肽结构. 多肽

主要是氨基酸经过脱水缩合后形成的产物, 可以在
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机械力和酶的催化作用下, 展现出更好的对映体转

化率.  机械酶催化反应是在机械化学的基础上

发展出来的, 是属于机械化学的一个分支. 机械酶

催化反应有很多种, 其中, 机械酶催化的第一个反

应是 1983 年 Hakulin 等 [26] 在双螺杆挤压机里

使用淀粉酶对淀粉进行糖化和液化时提出的. 机械

酶催化反应, 是在无溶剂条件下进行的, 无溶剂系统

可以模拟酶的自然环境[27].  2015 年 ,  Barbosa 等 [28]

研究了酶在机械力的作用下, 能够从固定的载体中

分离, 会导致催化活性逐渐丧失. 2021 年, Zhang 等[29]

用机械酶催化的方法高效地制备了纳米微晶纤维

素. 和传统的方法相比, 机械酶催化方法可以显著避

免大量溶剂的使用, 提高效率, 从而降低生产成本.
2023 年 ,  Ambrose-Dempster 等 [30] 提出将机械酶催

化应用到 PET(聚对苯二甲酸乙二醇酯) 的水解上,
利用反应性老化的球磨循环将全细胞 PETase 酶降

解 PET 的产率提高了 27 倍, 此方法与其他的降解

方法相比, 需要的溶剂减少了 2 600 倍.
机械酶催化体系, 相比较传统的方法来说, 有很

多的优势. 传统的方法, 通常都是在有溶剂中发生

的, 但是机械酶催化反应打破了这一弊端, 提出了一

种无溶剂系统, 机械酶催化反应可以很大程度上减

少废物的产生, 使得原子经济最大化, 同时很大程度

上避免有毒产品的形成, 可以生产出安全无毒的产

品, 最大程度地减少添加物质, 降低了生产成本. 对
于一些很贵的物质, 机械酶催化反应可以提高昂贵

物质的合成效率, 以可以降低成本[31].
无溶剂机械化学技术已经应用到了酶促转化方

面, 产生了一个新的领域, 称为机械酶学. 除了已经

提到的优点之外, 使用酶的净研磨或 LAG(液体辅

助研磨技术)[32] 提供了额外的好处. 最重要的是, 与
普遍存在的稀溶液环境相比较, 不存在大量水可以

更好地模拟酶的自然环境. 

2.1  低共融体系

在机械酶催化反应中, 酶在非常规介质中有着

显著的抗性, 例如离子液体、低共熔溶剂等[33]. 在球

磨机里面, 用南极假丝酵母脂肪酶 B(CALB 酶) 进
行对映选择性拆分, 在 2005 年的时候, 谢尔顿就提

出了“最好的溶剂是没有溶剂”这一观点, 利用了一

些反应物在环境温度下就是液体的这一事实, 可以

使反应物更加均匀地混合[34].
在糖脂合成的反应中, 应用生物催化和机械化

学相结合, 是一个全新的反应体系, 单酰化的模型化

合物葡萄糖-6-O-葵酸酯的合成, 在球磨机的辅助条

件下, 使用 2 种不同的非常规的溶解反应系统. 为了

提高生产葡萄糖单葵酸酯的生物催化能力, 合成糖

脂的性能, 在球磨机的作用下, 进一步使用脂肪酶制

剂催化糖和乙烯基化脂肪酸中的酯进行交换, 在降

低水分含量的条件下进行合成, 通过这种方法来逆

转脂肪酶的水解活性, 有机溶剂、乙酸乙酯、低共熔

溶剂同时在无溶剂条件下进行使用[35].
低共熔溶剂的特点有很多, 例如不挥发、无毒、

可生物降解等. 它是由氢键的受体和氢键的供体组

成的, 通过氢键之间的相互作用, 进而会形成超分子

结构, 在室温下是液体. 天然存在和普遍存在的植物

代谢物, 都是可以作为氢键的供体和受体, 例如，薄

荷醇、糖等. 相关的研究指出, 低共熔溶剂对酶有一

定的稳定作用[36], 同时还有着很高的溶解能力. 低共

熔溶剂也存在一定的缺点, 与水和有机溶剂相比, 它本

身的粘度相对来说比较高. 不过, Hollenbach 等 [37]

认为用机械酶体系, 可以解决它本身的高粘度性质

的问题和在不同溶剂系统中底物的溶解问题. 不过,
机械酶学的成功是和溶解度无关的. 在使用球磨机

生产葡萄糖单葵酸酯时, 将效率和对流加热进行比

较, 评估了不同溶剂系统下的反应, 在优化参数以

后, 提出了一种无溶剂的方法, 并且与有机溶剂制成

的溶解体系进行比较[38]. 在不添加活化的脂肪酸的

低共熔溶剂中, 生产葡萄糖单葵酸酯比在有机溶剂

中生产的产率更高, 底物率是低共熔溶剂中的一个

重要参数.
在低共熔体系中, 通过机械力提供的球磨装置,

可以实现非常高的产量, 这也说明了低共熔体系是

机械酶催化体系中很重要的一个方面, 机械酶催化

法可以成功克服半固体的问题[39]. 虽然使用低溶剂

反应介质是具有优势的, 但是应该调节这些介质与

生物催化和底物之间的相互作用. 在共融体系中, 使
用 CALB 酶或来自米黑根毛霉的脂肪酶作为生物

催化剂, 月桂酸底物∶共溶剂 (90∶10, φ) 的混合物

中的叔丁醇可以导致高水平的生物转化率. CALB
酶固定化载体, 生物相容性的增加有利于生物转化

的进行, 球磨的极性底物表面积扩大, 可以提高果糖

的可用性, 进一步提高了生产率. 在通过 CALB 酶

催化的反应中, 使用浓度为 0.2 mol∙L−1 的果糖, 扩
大了碳水化合物脂肪酸酯的酶促合成. 底物在酶微

环境中的溶解度和可用性, 可以限制 CFAE 的产生.
低溶剂介质可以很大程度上减少溶剂的浪费, 避免
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反应产物的纯化, 进一步的提高反应速率[40−41]. 

2.2  助溶剂添加体系

微量的液体添加剂可以进一步提供一种加速、

引导的化学反应性手段,  即液体辅助研磨技术

(LAG),  也就是添加少量甚至是微量的离子液体

(ILS) 或者低共熔溶剂 (DES), 来提高反应物混合的

均匀度、机械反应性、反应速度, 增强反应性能等,
这个反应和反应物的溶解度没有关系. 参数 η 通常

代表着液体体积和反应物质量的比值, η=0 时, 此反

应是无溶剂反应; η＞10 μL∙mg−1 时, 此反应是溶液

反应. 江之江等认为当 η 值在 0~1 μL∙mg−1 时为标

准的 LAG 反应, 而 Kaabel S 认为普遍接受的 η 值

范围是 0~2 μL∙mg−1. Hammerer 等将特定温度下的

静态孵育酶促转化过程称为反应性老化,  简称

Raging. 液体的极性、碱度以及添加量对机械酶催

化反应机理都有十分重要的影响[42].
在机械化学反应中, 主要包括加成、取代、缩合

及多组分反应. 在反应中，助溶剂的添加可以明显加

快化学反应速率, 可放大性显著增强, 同时可以明显

改善反应活性[43], 这个反应会产生很多种的酰胺衍

生物, 同时还可以用来合成很多化合物, 例如, 肽、

聚合物等. 在此反应中, 适量助溶剂的添加对于反应

的发生是至关重要的. Pérez-Venegas 等[44] 研究了在

球磨机里面的 CALB 酶去拆分苄基化氨基酸酯的

办法, 拆分的这个过程是不需要在有机溶剂条件下

进行的, 不过需要在反应的过程中添加适量的水作

为助溶剂. 反应不需要额外的加热, 而且这个机械酶

促反应的产率和有溶剂的条件相比, 产率并没有发

生变化, 而且还减少了副产物的形成. 很大程度上减

少了反应时间, 并且在这个反应过程中, 不仅让这个

反应的工艺优化不止一个数量级, 同时, 也避免酶和

原料的浪费, 这个反应过程的酶可以循环利用. 机械

酶催化反应中的无溶剂系统能够很好的模拟酶的天

然环境. Pérez-Venegas 等人研究了机械酶催化方法

对手性胺的拆分, 在实验过程中, 添加了二氧六环作

为一种研磨助剂, 手性胺是一个很重要的结构单元,
如图 2 所示[45].

LAG 技术[46], 通过使用少量的添加剂就可以有

效地控制反应的性质, 例如, 改变反应速率, 可以加

快或者是减慢反应的发生, 这是机械酶催化体系中

比较常见的一种方法. 在机械酶催化的过程中, 研磨

是比较常见的一种处理方法, 在研磨的过程中加入

一些助溶剂, 可以显著改变物质的生物活性. Mack
等通过研究证明了 LAG 可以改变反应发生的途径.
2014 年, Dayaker 等[47] 进行了磺酰脲类机械的合成

开创性研究, 对甲苯磺酰胺与异氰酸正丁酯 5% (x)
CuCl 催化剂存在下, 通过机械球磨可以使反应顺利

的进行. 加入 CH3NO2 作为 LAG 助溶剂后, 与不添

加助溶剂相比, 甲苯磺丁脲的产率在 2 h 中增加到

了 90%. 通过这个反应, 我们可以看到了添加助溶
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剂对反应影响的重要性. LAG 在药物合成中也非常

重要, 是一种新的合成药性活性化合物的可替代途

径. LAG 和其他合成条件有着很大的区别, 它本身

就是一种非常清洁并且十分有效的反应途径, 而且

它的存在, 可以改变很多溶剂不能发生反应的弊

端[48], 在化学反应中, 提供了全新的解决方案.
同时还有很多反应未涉及到, 需要我们更加积

极地去进行探索. 当一些反应在无溶剂条件下难以

反应,  或者在反应速率上并没有明显的优势时 ,
人们发现引入微量液体可以明显改善反应活性[49],
比如在上述多肽合成反应中, 加入微量 EtOAc 能够

使反应速率显著增强. 向机械化学反应中加入微量

液体可以模拟溶液环境, 为反应提供更为适合的微

环境. 在无机化学领域[50], 微量液体的加入提高了

MOF 等无机材料[51] 的制备速度.
在部分 LAG 促进的有机合成反应中, LAG 添

加剂对反应的影响, 和它的物理化学性质有着显著

的相关性. 如何从反应机理角度解释该类反应中出

现的 LAG 效应, 可能会成为解释有机反应中普遍

存在的溶剂效应的一个强有力证据, 进而成为理解

有机反应中普遍存在溶剂效应的关键. 通过 LAG
技术, 可以对化学反应中的溶剂分子进行下一步的

研究, 探讨反应过程中是否会需要液体分子的辅助,
并且能够测定促进反应完成所需要的液体用量. 得
到的结果或许可以促进高毒性、高挥发性溶剂的研

究, 或者是通过它和绿色溶剂进一步混合了, 进一步

得到保持反应活性的安全反应溶剂体系[52]. 

3  机械酶催化反应中常用的酶

在机械酶的催化反应中, 不是所有的酶都可以

应用在这个体系里面的. 目前, 在机械酶催化体系

中, 比较常见的酶有纤维素酶、几丁质酶、脂肪酶、

淀粉酶、蛋白酶、果胶酶等. 机械酶催化的特点是无

溶剂体系, 有些酶只能是在有机溶剂的系统下才可

以发挥作用, 在无溶剂系统里面可能会丧失原有的

活性. 并且在机械力 (剪切、研磨、振荡等) 的作用

下, 有些酶会因为机械作用力破坏掉酶本来的活性,
导致失去原有的催化能力. 机械酶催化能够促进酶

催化反应的发生, 进一步实现对底物的修饰、聚合

反应, 并且机械酶催化可以充分发挥酶的选择性和

专一性. 在传统的反应中, 酶在有机溶剂中的溶解度

有限, 但是在机械酶催化反应里面, 可以有效地克服

这个弊端. 酶和机械能的结合, 不仅可以减少有机溶

剂用量, 同时还可以有效地加快反应的速率, 解决底

物的溶解度问题, 降低成本, 实现绿色化学等. 机械

力促进酶反应, 是机械酶催化体系最重要的特点之

一, 酶在机械力的作用条件下, 可以导致酶的活性发

生改变, 这其中的原因可能是在机械力的挤压下, 会
导致酶的空间结构发生改变, 进一步导致催化中心

暴露. 机械酶催化的效率可以通过调节机械力的频

率、反应时间、反应温度来控制. 机械力的强度和作

用 时 间 能 够 使 蛋 白 质 发 生 不 同 程 度 的 折 叠

和展开, 会导致蛋白质恢复原始构象的能力不同,
从而影响酶的催化活性. 氨基酸在机械力的作用下

作为催化剂促进醛醇反应, 这一过程证明了氨基

酸在机械力的作用下具有较高的稳定性及立体选

择性.
机械酶的催化机理是我们最应该关心的问题,

很多学者都对这一方面进行了详细展开和论述[52].
酶在受到机械力的作用后仅会显示出一些表观结构

轻微的损伤,  分子大小并没有减小 ,  并且保留了

75% 的催化活性. 利用 X 射线光谱对其进行氮含量

分析, 最后证实了酶催化活性的降低不是酶变性所

导致, 而是由于酶发生局部降解、蛋白质转变为肽

或者氨基酸等所致. 机械酶促反应后, 在回收过程中

与有机溶剂接触是导致酶失活的原因. 利用圆二色

谱证明了有机溶剂能够使 CALB 的二级结构丢失,
导致酶活性降低. 利用可溶性 II 型猪胰脂肪酶对酶

促反应动力学结果研究发现[53]: 酶在有机溶液中没

有表现出活性, 但当反应在机械化学条件下进行时,
检测到显著的非对映选择性的酰化产物转化, 说明

机械力可以诱导所需的生物转化, 机械能的外加作

用有利于增强酶的催化活性. 有很多的酶被发现可

在机械力的作用下激活酶本身的活性, 从而推动了

机械酶催化领域的不断发展. 脂肪酶是最早应用在

机械酶学催化反应上的酶, 主要利用其催化合成反

应及外消旋化合物的拆分等. 近年来利用纤维素酶

对高分子聚合物进行解聚及回收的研究逐渐增多,
此外还有几丁质酶、淀粉酶等. 

3.1  纤维素酶

纤维素酶的降解条件比较温和、高效, 它本身

在纤维素的转化利用中有着广泛的应用价值[54]. 纤
维素酶在食品行业的应用有很多, 例如在啤酒生产

中, 纤维素酶可以增强过滤的性能, 进一步提高啤酒

产率. 在白酒生产中, 纤维素酶可以降解原料中的大

量纤维素, 最终可以生成小分子的葡萄糖, 进一步提
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高原料中纤维素的利用率. Hammerer 等[55] 探索黑

曲霉纤维素酶和里氏木霉纤维素酶在 η=0.95
µL·mg–1 时酶促反应动力学，证明了 2 种酶都符合

酶促反应双曲线模型，酶添加量达到某一点后并不

能与水解产率呈正向相关，可能是因为纤维素表面

的酶过量，不利于反应的发生.
植物中含有丰富的木质纤维素, 它是由纤维素、

半纤维素以及木质素紧密交织形成的,  如图 3 所

示[56], 纤维素是一种线性葡萄糖聚合物, 半纤维素是

一种支化木糖杂聚物, 木质素是一种异质多酚支化

聚合物.

纤维素酶通常来自于微生物, 比如细菌、真菌

等. 纤维素酶包括 3 种不同活性的酶, 例如, 内切葡

聚糖酶、外切葡聚糖酶和 β-葡糖苷酶. 这 3 种酶作

为糖基水解酶, 通常作为水分存在于含有纤维素材

料的表面. 由此就提出了无溶剂的机械酶方法应用

在纤维素糖化领域, 进一步避免了纤维素在溶剂里

面受溶解度限制的问题. Hammerer 等[56] 研究已经

表明, 冻干纤维素酶、微晶纤维素和水的混合物, 球
磨 30 min, 11% 的纤维素会完成水解, 这说明了 3 种

类型的纤维素酶都对球磨有弹性[57].
反应性老化产生的葡萄糖比在水的存在下产生

的葡萄糖要多出 3 倍, 纤维素酶反应性老化反应后

剩余的纤维素主要是纤维素纳米晶体, 它可以用作

医疗器械的包装材料[58]. 在机械酶催化的过程中, 无
溶剂的条件下, 更能够模拟纤维素酶的自然选择的

条件, 可以实现结晶纤维素或者是天然物质的快速、

清洁、高效地水解. 

3.2  几丁质酶

甲壳素是地球上含量最丰富的一种含氮生物聚

合物, 它可以作为一种食品生产过程中的补充剂. 几
丁质酶水解, 从几丁质生物质中生产高纯度 N-乙酰

氨基葡萄糖, 如图 4. 不过这个过程可能会有裂解得

不溶性、非反应性得聚合物和所需的试剂比较苛刻

等问题[59]. 在水性的悬浮液里面使用几丁质分解酶

或者是几丁质酶可以提供一种更加环保的途径, 但
是这个途径的反应速度是缓慢的, 还需要对生物质

进行化学预处理. Therien 等[60] 证明了几丁质酶在

没有大量水的情况下, 不仅可以使反应效率提高很
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多倍, 还可以提高选择性, 几丁质酶会产生高度浓缩

的 N-乙酰葡糖胺产物. 在反应性老化条件下, 仅需

要 0.7% (质量分数) 的几丁质酶就能达到>30% 的

几丁质水解率, 其中 92% 是 N-乙酰葡糖胺. 在缓冲

液进行的反应中可以得到低 5 倍的 N-乙酰葡糖胺

产率. 和纤维素酶不同的是, 几丁质酶优化的反应性

老化条件里面需要进行 5 min 的研磨, 然后是进行

12 h 的老化反应, 并且需要重复很多次的循环. 最重

要的是, 在反应性老化条件下的几丁质酶反应, 是不

需要化学预处理的商业纯化几丁质[61]. 几丁质酶最

适宜的反应条件是不存在大量水的时候, 机械酶催

化反应是在无溶剂系统或者存在少量溶剂下发生

的, 正适宜几丁质酶反应, 并且反应的速率还比传统

条件下高出来很多倍. 

3.3  脂肪酶

脂肪酶是工业界和学术界很常用的一种生物

催化剂, 脂肪酶有着很好的区域选择性、立体选择

性和底物特异性. 脂肪酶在介质中很稳定, 并且在

离子液体和超临界液体里的应用十分广泛. 将脂肪

酶固定在惰性的不溶性载体上可以进一步提高脂

肪酶的活性和稳定性, 同时还可以方便回收生物催

化剂[61].
固定在丙烯酸树脂上的来自南极假丝酵母的脂

肪酶 B 是最常用的生物催化剂之一, 它主要用于酯

化、酯交换和水解反应等. CALB 酶催化 ω-十五内

酯开环聚合[62], 通过反应挤出得到 ω-十五内酯. 在
90~130 ℃ 的反应温度下, 通过在甲苯中的反应性

挤出得到了大于 99% 的产率, 并且与溶液中方法相

比, 这个方法所达到的聚合度更高. Hammerer 等[63]

首次报道了脂肪酶在机械酶催化反应中的应用, 证
明固定化 CALB 对机械力的高抵抗力. 随后又使用

CALB 作为生物催化剂和乙酸异丙烯脂作为了酰化

剂进行 α-甲基苯甲醇的去消旋化[64], 说明了脂肪酶

很适用于机械酶催化领域. 

3.4  蛋白酶

蛋白酶是一种可以通过水解肽键来催化蛋白质

分解的酶, 蛋白酶可以催化水解或者是酰胺键的形

成. 在球磨过程中, 可以利用蛋白酶介导肽键的合

成, 如图 5 所示. 蛋白酶反应的平衡有利于肽的水

解, 在添加有机共溶剂的情况下, 平衡可能会向肽合

成的方向进行转移[65]. 寡肽和二肽是比较常见的肽,
添加肽的药物可以用于治疗骨质疏松症、糖尿病、

免疫系统疾病等. 在酶促肽合成中, 将氨基酸和未被

保护的侧链进行偶联, 不需要在苛刻的反应条件下

进行. 为了避免蛋白酶的竞争性、水解活性, 酶的稳

定性和溶解度就变成了一个需要解决的问题. 机械

化学反应通常在不存在溶剂或者是存在少量液体添

加剂的条件下发生, 这是一个控制蛋白酶的反应活

性的新方案[66]. 2017 年, Hernández 等 [67] 拓展了机

械酶促反应中酶的适用范围, 用蛋白酶催化形成酰

胺键, 产生了 α 和 α/β 二肽. 酶在 2 h 的球磨处理后

仍然保持活性, 并且反应的效率很高, 可以看出机械

酶催化不限于固定化酶, 少量的蛋白酶激活剂 L-半
胱氨酸, 可以发现木瓜蛋白酶在肽键形成中的活性

有所增加, 就像水合物引入反应混合物中一样. 在双

螺杆挤出机里面, 将氨基酸酯、木瓜蛋白酶、L-半胱

氨酸和一定量的 Na2CO3·10H2O 混合, 与在球磨中

观察到的趋势可以很好地吻合, 其中氨基酸酯在有

水的情况下会导致较低的转化率. 蛋白酶可以在不

存在溶剂的情况下有效地促进肽键的形成. 机械化

学方法提供了一种新的手段来限制肽的水解, 例如

寡肽的无溶剂机械酶促合成. 机械酶学可以减轻与

溶解度的限制, 进一步通过 SPPS 合成或通过天然

蛋白质裂解分离的较大肽片段的酶促缩合的有用技

术. 在机械酶催化反应体系中, 可以有效地控制蛋白

酶活性, 同时蛋白酶在机械能的作用下还可以生物

催化氨基酸寡聚, 并且表现出比较高的聚合度. 

3.5  淀粉酶

淀粉酶的研究已经进行了很长的一段时间.
1978 年, Linko 等[68] 研究发现, 在温和的挤压条件

下, α-淀粉酶的活性可以完全保留在小麦、黑麦

里.  Linko 等研究发现 ,  如果淀粉在 135 ℃ 和 150
r∙min−1 下, 用热稳定的 Thermany1α-淀粉酶 (η = 1.0
μL∙mg−1) 挤出液化为低聚物, 那么大麦淀粉的糖化
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图 5  蛋白酶介导肽键合成[65]

Fig.5 Protease mediates peptide bond synthesis[65]
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会进行的更快. 上述反应也可以在挤出机中进行, 将
葡萄糖淀粉酶加入到螺杆里面可以使该反应发生,
不过这个过程的反应速率相对来说是缓慢的. 在反

应性老化期间[69], 淀粉酶可以把几丁质酶制剂里面

的冷冻保护剂水解变成葡萄糖, 这说明淀粉酶是可

以和反应性老化这一条件相容的. 淀粉酶在机械的

挤压条件下, 是可以完全保留它本身的活性的, 并且

在挤压的条件下还可以进一步加快反应速率, 使反

应容易进行, 所以淀粉酶是很适用于机械酶催化反

应的. 

4  总结与展望

机械化学经过了数十年的研究, 已在无机化学、

药物、冶金等方面都有很好的应用, 机械化学的出

现完成很多之前很难发生的反应. 机械作用虽然有

很大的剪切力, 但经研究证明, 许多酶, 例如蛋白酶、

脂肪酶、纤维素酶、几丁质酶、葡萄糖苷酶、聚对苯

二甲酸乙二酯酶等在机械作用下仍然可以保持自身

的活性. 在机械酶学的背景下, 进一步提高蛋白质的

稳定性是很有必要的, 进而可提高产量和促进酶的

回收. 机械力对酶促反应有着很好的增强作用, 同时

疏水性和研磨条件、研磨强度等都会影响酶的稳定

性. 从原理上来说, 任何的物理混合方法都可以应用

在机械酶学方面. 通过在研磨和老化期之间循环来

调整机械化学反应是一种有前途的策略, 可以进一

步加速酶促反应, 同时还可以减少能量的使用并防

止酶变性. 固定化酶的彻底研磨对机械化学过程中

的生物催化剂的还原活性没有直接的影响, 不过, 有
研究表明活化以后的酶活性几乎是增加了一个数量

级. 机械酶学已经产生了立体选择性、区域选择性、

立体特异性等. 机械酶催化反应并不是万能的, 在球

磨处理的时候, 可能也会存在机械力过强引起酶失

活或者底物被破坏等问题. 我们对这个反应的研究

还远远不够, 例如, 在机械力过强时的酶机制, 以及

它们在溶液中的酶功能是怎样的, 这些都是未知的.
经典的酶动力学方法和模型不适用于无溶剂混合

物, 需要新的技术和理论来解决这些问题, 只有更好

地理解机械酶学, 才可以有效地解决上述问题. 分子

动力学模拟 (MD) 是一种利用牛顿力学理论通过计

算机模拟来评估反应过程中变化的有效手段, 可以

有效将计算机科学与“机械酶学”领域交叉融合, 能
够为机械条件下酶催化反应的机理提供数据支撑.
酶在机械力的作用下如何能够从产物中分离, 增加

其重复使用次数也是需要考虑的因素之一. 机械酶

学, 具有为更加可持续的未来做出贡献的巨大的潜

力, 怎样能够充分掌握它、利用它, 需要更多的研究

人员继续进行探索. 机械酶催化是一个不断发展的

体系, 已经受到了越来越多学者的关注, 带来了很多

新的挑战和机会, 未来还需要我们继续探索, 以发掘

出新的优势.
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Research Progress of Mechanoenzyme-catalyzed Reaction
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Abstract: Mechanoenzymology  is  a  new  field,  which  is  proposed  on  the  basis  of  mechanical  chemistry,
mechanochemistry  is  the  application  of  chemical  action  and  mechanical  action  together.  Traditional  chemical
synthesis methods may have some problems, such as slow reaction speed, low yield and environmental pollution.
This paper mainly introduces the origin and development of mechanical chemistry, the classification of reaction
systems  of  mechanoenzyme  catalysis  and  the  enzymes  commonly  used  in  the  process  of  mechanoenzyme
catalysis.
Key words: mechanochemistry; mechanoenzyme catalysis; reaction system
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