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摘要：有机磷化合物是一类广泛用作杀虫剂、增塑剂、阻燃剂的有毒化学品，由于难以降解而在农产品、

水体和土壤中逐渐累积，容易引发严重的食品安全和环境污染问题。有机磷的酶促降解具有反应速度高

和绿色环保等优点，是当前的研究热点。本文综述了近年来在有机磷水解酶的挖掘、改造及应用方面的

研究进展，提出了进一步发展所面临的挑战和未来的研究方向，旨在为有机磷化合物的生物降解研究提

供参考。 

关键词：有机磷水解酶，理性设计，随机突变，高通量筛选，生物降解 

 

有机磷化合物是人工合成的含磷高毒物质，

包括磷酸酯类、磷酸硫醇酯类、膦酸或氨基磷酸

酯类、V 型和 G 型神经毒剂等多种类型(图 1)。自

二次世界大战结束以来，有机磷化合物作为主要

有效成分被广泛应用于农药、阻燃剂、增塑剂、

化学武器等农业、工业和国防领域。有机磷酯能

够与昆虫和哺乳动物体内的乙酰胆碱酯酶不可逆

结合，导致神经系统紊乱，严重时致人死亡。由

于自然界对此类化合物的降解能力有限，大量使

用的有机磷化合物逐渐积累，造成了严重的食品

和环境问题。有机磷化合物的降解始终是科学研

究的热点，也是一项十分有挑战性的任务。 

微生物由于基因信息丰富、代谢途径多样、生

长周期短，以其为代表的生物降解技术具有降解效

率高、条件温和、价格低廉等优点，显示出了良好

的应用前景。酶在微生物降解有机磷的过程中起到

主要作用，其中有机磷水解酶(organophosphorus 

hydrolase，OPH)催化酯键断裂，而生成的低毒性

产物可被微生物进一步代谢。通过酶工程方法开

发一系列广谱、高效的有机磷水解酶是研究的热

点之一。本文总结了最近有机磷水解酶在资源挖

掘、分子改造及应用方面的研究进展，着重介绍

研究中所面临的关键科学问题和创新型方法，列

出了有机磷水解酶在有机磷化合物生物检测和降

解中的应用，并结合本实验室的研究进展对目前

存在的挑战和未来的研究前景进行展望。 



白云鹏等 | 微生物学报, 2017, 57(8) 1169 

 

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

  

 
图 1.  常见有机磷化合物的分子结构 

Figure 1.  Chemical structures of common organophosphorus compounds. 

 

1  有机磷水解酶的基因挖掘 

自上世纪 70 年代发现能降解有机磷的微生物

后，从微生物体内克隆获取新酶是有机磷水解酶

资源发掘的主要途径。根据国际生物化学与分子

生物学学会的规则，这些酶被分为两类：一类是

芳基二烷基磷酸酯酶(E.C. 3.1.8.1)；另一类是二异

丙基-氟磷酸酯酶(E.C. 3.1.8.2)。 

1.1  芳基二烷基磷酸酯酶(E.C. 3.1.8.1) 

磷酸三酯酶(phosphotriesterase, PTE)是首个

从细菌 opd 基因中克隆得到的有机磷水解酶，对

其结构和功能的研究最为深入。PTE 的活性依赖

于 Zn2+离子，将其替换为 Co2+后可使酶的活力提

高近 4 倍[1]。PTE 的底物谱较广，可以水解多种有

机磷酸三酯、硫酯、氟磷酯和对硫磷，但几乎不

能水解磷酸二酯。目前 PTE 的天然生理底物尚未

确定，但已发现 PTE 具有混杂的内酯酶活性，而

内酯化合物广泛存在于生物体内[2]。类似 PTE 的

内酯酶(PTE-like lactonases, PLLs)与 PTE 有约 30%

的序列一致性，来源广泛，具有较低的有机磷水

解活性，但其热稳定性一般高于 PTE[3]。例如，最

近从红球菌中克隆得到的 N-酰基高丝氨酸内酯酶

AhlA 能够降解有机磷农药[4]，说明该类酶与 PTE

在进化关系上具有相近性。 

甲基对硫磷水解酶(methyl parathion hydrolase, 

MPH)是另一类研究较广泛的酶，其编码基因 mpd

与 opd 无同源性。陈亚丽等首先从农药污染土样

中筛选得到一株可降解甲基对硫磷的假单胞菌

WBC-3，对甲基对硫磷的耐受浓度在无机盐培养

基 中 达 到 800 mg/L[5] 。 周 宁 一 等 从 假 单 胞 菌

WBC-3 中克隆的 mpd 基因在重组表达后，对甲基

对硫磷的活力达 12.71 U/mg[6]。最近，本实验室从

农药厂旧址的土壤中分离筛选得到一株能高效水

解 甲 基 对 硫 磷 的 伯 克 氏 属 新 菌 种 (Burkholderia 

jiangsuensis sp. nov)[7]。伍宁丰等克隆了来源于类

产碱假单胞菌的有机磷降解酶基因 ophc2，其与

MPH 的序列一致性为 46%[8]，随后在多个菌种中

也都发现了类似的基因[9]。贾阳等从农药降解菌
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YC-YH1 中克隆得到的 MPH 和有机磷水解酶

OPHC2 也具有较高的活力和稳定性，表明这些基

因在微生物中广泛存在[10]。 

哺乳动物血清中的对氧磷酶 PON1 和 PON3

也可以催化水解有机磷酸三酯化合物，而 PON2

几乎存在于所有的组织中，对高丝氨酸内酯具有

水解活力。PON1 是研究最充分的酶，它可以水解

不同的底物，包括内酯、硫代内酯、酯、磷酸三

酯等。最近的研究显示，活性位点附近的 E53、

D269 与 His115 的协同作用对 PON1 活性起作用[11]。 

除了有机磷农药，最近研究人员发现了一类

可催化其他结构不同的有机磷化合物的水解酶，

与 PTE 无序列一致性。2014 年，Yoshio Kera 等从

鞘氨醇单胞菌属中发现卤代烷基磷酸酯水解酶

Sb-PTE[12]，能够降解磷酸三苯酯，催化效率高达

2×106 mol/(L·s)[13]。磷酸三苯酯广泛用于阻燃剂、

增塑剂、耐用塑料等，是一类新增的环境污染物，

该酶的发现为有机磷降解开辟了新的应用前景。

由于 Sb-PTE 能够降解非活化解离基团的磷酸三

酯类化合物，表明其与传统的 PTE 具有不同的催

化机理[14]。 

1.2  二异丙基氟磷酸酯酶(E.C. 3.1.8.2) 

二异丙基氟磷酸酯酶类主要包含以交替单

胞菌 (Alteromonas)来源为代表的有机磷酸酐酶

(OPAA)和以欧洲乌贼(Loligo vulgaris)来源为代

表的二异丙基氟磷酸酯酶(DFPase)。与 PTE 偏

好水解 P-O 键和 P-S 键不同，OPAA 对水解 P-F

键和 P-CN 键具有更高的活性。OPAA 比 PTE

更容易重组表达和纯化，蛋白产量更高，使得

OPAA 成 为 具 有 解 毒 应 用 潜 力 的 新 酶 [15] 。

DFPase 来源于欧洲乌贼的神经节，在水和盐溶

液中非常稳定，在 pH 5–11 和 55 °C 以上均有活

性，能够水解 DFP、沙林、环沙林、梭曼和塔

崩等神经毒剂。 

有机磷水解酶因来源不同而导致活力差异很

大，其中 PTE 及其同源酶 OpdA 的活力较高。有

机磷水解酶对常用底物对氧磷的动力学参数如

表 1 所示。 

2  有机磷水解酶的分子改造 

由于从自然界中获得的天然酶往往活力不高

或热稳定性不好，且部分酶在重组菌中可溶性表

达较差，制约了有机磷水解酶的实际应用。为了

解决这一问题，许多研究者致力于通过理性设计

和随机突变等蛋白质工程手段对有机磷水解酶进

行改造，以提高酶的催化性能。 

 
表 1.  不同有机磷水解酶对对氧磷底物的动力学参数 

Table 1.  Kinetic parameters of various organophosphorus hydrolases against paraoxon 

Enzymes kcat/(s
–1) KM/(mmol/L) kcat/KM/mol/(L·s) References 

Pseudomonas diminuta PTE 2100.00 0.200  4.0×107 [1] 

Pseudomonas sp. WBC-3 MPH a 37.10 0.037  9.9×105 [5] 

Mammalian PON1 4.80 0.800  5.8×103 [16] 

Sulfolobus solfataricus SsoPox 0.24 0.060  4.0×103 [17] 

Sulfolobus acidocaldarius SacPox n.d. n.d. 9.0×102 [18] 

Deinococcus radiodurans Dr0930 0.07 1.400  0.83 [19] 
a Methyl parathion was used as the substrate. 
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2.1  提高催化效率 

有机磷化合物近几十年才广泛使用，在微生

物体内缺少结构类似物，因此有机磷水解酶是刚

进化出来的“年轻”幼酶。例如，磷酸三酯酶是从

结构有相似性的具有混杂活力的内酯酶 PLLs 进

化而来。通过对 PLLs 的分子改造能够将其转变为

具有高活力、高稳定性的有机磷水解酶。冯雁课

题组对内酯酶 GkaP 进行定点突变和易错 PCR 随

机突变筛选后，得到的突变体有机磷水解活力显

著提高[20]。Raushel 等通过多轮定向进化提高了

DrPLL 对 多 种 有 机 磷 化 合 物 的 催 化 效 率 [21] 。

Manco 等通过交错延伸 PCR 将两种酶进行体外重

组，使得新酶对于对氧磷的活力比母本提高了 300

倍[22]。本实验室对不同来源的 AbOPH 和 BjMPH

进行分子改造，前者对甲基对硫磷的活力实现了由 0

到 1.68 U/mg 的突破[23]，后者的单突变体 BjMPHT64N

相 对 于 母 本 的 催 化 效 率 增 加 了 3.78 倍 [24] 。

Blaha-Nelson 等发现位于 71 位的酪氨酸突变对

PON 活力具有显著的影响，当酪氨酸被推到活性

位点以外，使得活性口袋呈敞开状态时，导致了

PON1 的对氧磷活力增加，表明活性位点的疏水性

是促进有机磷酯水解酶进化的关键[25]。 

野生型 PTE 对有机磷神经毒剂的催化效率不

能满足应用需求。为了提高 PTE 对神经毒剂的催

化效率，通过构建活性口袋突变库和易错 PCR 突

变库，筛选得到的 PTE 突变体对 VX 的水解速率

可达 7×104 mol/(L·s)，比母本提高了 230 倍[26]。为

了提高 PTE 对 V 型神经毒剂的水解活力，通过计

算理性设计更小的突变库，利用乙酰胆碱酯酶

AChE 偶联筛选，最终得到的突变体对 V 型神经

毒剂的催化效率最高可达 105 mol/(L·s)[27]。问县芳

等从铜绿假单胞菌克隆酶出发，通过定点突变提高

了其降解神经毒剂模拟剂二异丙基氟磷酸酯的活

力，比活达到 218 U/mg，显示了较好的应用前景[28]。 

超高通量筛选技术，例如流式细胞仪分选技

术，也已应用于有机磷水解酶的定向进化。该技

术大幅度增加了突变体的筛选速率和通量，1 h 可

筛选高达 107 个突变体。基本策略是采用合成生物

学的手段在重组大肠杆菌中引入包含转录因子

DmpR、启动子和荧光报告蛋白模块，构建整细胞

生物传感器(图 2-A)。DmpR 可结合有机磷水解产

生的酚类产物，启动下游绿色荧光蛋白的表达，

产生可供分析与筛选的荧光信号[29]。基于这一原

理，Kim 等对来自 Pseudomonas sp. WBC-3 的 MPH  

 

 
 

图 2.  有机磷整细胞生物传感器(A)及单细胞高通量筛选示意图(B) 

Figure 2.  Schematic illustration of the whole-cell biosensor for detecting organophosphorus compounds (A) and 
the high throughput screening of single cells using droplet microfluidics (B).  
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进行了三轮定向进化，最终的三突变体对于对硝

基苯酚磷酸二苯酯(G 型神经毒剂类似物)的活力提

高了 100 倍[30]。他们对具有内酯酶活力的 AiiA 构

建了相似的基因回路，经过三轮定向进化使其活

力提高了 31 倍[31]。Lee 等利用基于整细胞生物传

感的筛选方法从土壤中筛选得到具有磷酸酯酶活

力的菌株[32]。 

基于荧光分析的微液滴筛选技术也可用于有

机磷水解酶的定向进化(图 2-B)。Hollfelder 等将表

达 PTE 的重组大肠杆菌包裹于聚电解质凝胶的壳

层微囊中，利用荧光生色底物和流式细胞仪筛选

得到一株 PTE 突变体，其对于对氧磷底物的活力

为母本的 8 倍[33]。杨广宇等利用基于体外区域化

荧光激活细胞分选(IVC-FACS)的方法, 对包括有

机磷水解酶的多种水解酶进行定向进化，通过对

筛选底物的分子设计，使其严格控制酶反应，减

小液滴间的相互作用和降低背景荧光，从而提高

了筛选方法的可靠性[34]。 

2.2  拓宽酶的底物谱 

具有混杂活力的内酯酶可以通过分子改造提

高其对某一种有机磷的催化活力，改变其底物偏

好性，使其能够水解更多种类的有机磷化合物。

本实验室采用基因挖掘的方法，从食油假单胞菌

(Pseudomonas oleovorans)中挖掘到一种新型内酯

酶 PoOPH，经序列共义性分析，揭示 250 位和 263

位氨基酸可能是决定催化活力和底物专一性的关

键位点，经基因突变后发现 PoOPHH250I/I263W 对甲

基对硫磷和乙基对氧磷的活力分别提高了 6962 倍

和 106 倍[35]。 

PoOPH 虽然对甲基对硫磷具有较高的催化效

率，但对常用农药马拉硫磷的水解活力却很低，

因此我们希望通过分子改造提高其对马拉硫磷的

催化活力。为了尽快实现这一目标，我们提出分层

次迭代突变策略(hierarchical iteration mutagenesis，

HIM)。该策略将酶分子分为 3 个层次：核心壳层

(距离催化中心 5–8 Å)，中间壳层(距离催化中心

8–15 Å)以及表面壳层，如图 3 所示。突变实验依

次从内部向表面逐步进行迭代突变。第 1 轮采用

组合活性位点饱和突变(CASTing)获得在活性中

心最优的突变组合；第 2 轮采用易错 PCR 发现敏

感位点，由于核心壳层已在第一轮进行过突变，

新增的突变位点主要位于中间壳层；第 3 轮利用

DNA 重排将发现的敏感位点进行快速组合；第 4

轮根据计算机热失活能量模拟结果，对表面壳层

氨基酸残基进行突变设计，提高突变体的稳定性。

最终所得的突变体对马拉硫磷的催化活力提高了

22 倍[36]。 

2.3  提高酶的表达量 

磷酸三酯酶虽然能够高效水解有机磷酸酯类

化合物，但是它们在大肠杆菌中难以实现可溶性

表达。通过密码子优化和包涵体复性等手段可能 

 

 
 

图 3.  PoOPHM2 结构中氨基酸残基的分级 

Figure 3.  The hierarchy of amino acid residues in the 
PoOPHM2 structure. The core region (<8 Å), the 
mantle region (8–15 Å), and the surface region (> 15 Å) 
are shown in red, blue and green, respectively. 
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提高可溶性蛋白的比例[37]。在大肠杆菌中过表达

伴侣蛋白 GroEL/GroES，显著提高了 PTE 的上清

表达量，增强了酶突变体结构的稳定性[16]。Tawfik

等通过 DNA 改组和筛选，第一次实现了 PON1 和

PON3 在大肠杆菌中可溶和功能表达，获得的突变

体对于对氧磷的水解速率提高了 40 倍[38]。Li 等在

研究群体感应淬灭酶 huPON2 时，发现在大肠杆

菌中的可溶性表达较差，通过同源建模发现去除

H1−H3 等疏水区域后能够有效地提高其可溶性，

且并不影响该酶的催化性能[39]。 

2.4  提高酶的稳定性 

酶的稳定性是衡量其应用价值的重要参数。

Baker 和 Montclare 报道利用氟营养缺陷型 E. coli 

AF-IQ 将 PTE 中所有苯丙氨酸取代为非天然氨

基酸氟苯丙氨酸，改造后的酶热稳定性获得了提

高[40]。对该突变体进行从头设计，引入新的 F104A

突 变，可进一步提高其热稳定性，最终所得的

pFF-F104A 突变体在室温放置 7 d 仍保留 66%的活

力[41]。蛋白表面的脯氨酸可能会影响酶的稳定性。

例如，伍宁丰课题组利用同源模建和分子动力学

模拟，在 MPH 中具有高度构象柔性的 loop 区进

行 G194P、G198P、G194P/G198P 突变，结果突

变体 G194P 提高了酶的热稳定性[42]。接着基于序

列比对的结果，对上述 MPH 蛋白表面的 Pro76 和

Pro78 进行了定点突变，提高了酶的热稳定性，推

测是由于新引入的氨基酸残基(Asp76 和 Lys78)之

间形成了一对离子键而对蛋白分子起到了稳定化

作用[43]。在 PTE 蛋白表面用聚乙二醇进行共价修

饰也可以提高酶的活性和稳定性[44]。 

2.5  改变立体选择性 

当有机磷酸酯化合物的 2 个取代基 R1 和 R2

不同时，则存在 1 对手性对映体。以 Pseudomonas 

diminuta PTE 为例，对(–)型对映体的水解动力学

常数要比(+)型对映体大 1 至 2 个数量级，而(+)型

对映体能够更快地抑制人 AChE 的活性，显示出

更大的毒性。根据酶-底物类似物的复合物结构，

推断出底物 3 个不同亚基结合的氨基酸残基，包

括小亚位点、大亚位点以及解离基团亚位点[45]。

对 PTE 的这些氨基酸位点进行丙氨酸扫描突变实

验，结果发现 G60A 突变体由于减小了小亚位点

口袋，显著增加了立体选择性；而将 Ile106、

Ser308、Phe132 突变为丙氨酸，由于增大了小亚

位点或解离基团的口袋，因而消除了立体选择性。

突变体的晶体结构解析和动力学模拟结果证实了

上述推理[46]。类似的，在最近的研究中，通过理性

设计 PTE 突变体，使其对于 V 型神经毒剂 RVX 的

催化效率提高，同时其对映选择性也发生了反转[47]。 

3  有机磷水解酶的应用研究 

3.1  利用重组工程菌降解有机磷 

早期人们将微生物直接加入到过滤生物反应

器、膜反应器中降解水体中的有机磷化合物。随

后，构建高效、广谱的工程菌株是生物降解技术

的研究热点。Keasling 课题组通过引入有机磷水解

酶和对硝基苯酚降解酶系，构建了工程菌体内矿

化对硫磷的通路，使其能够利用 0.8 mmol/L 对硫

磷作为碳源和能量来源[48]。胞内表达的有机磷水

解酶易受到细胞膜对底物传质的限制，细胞表面

展示技术应用于大肠杆菌、酵母、假单胞菌等表达

系统，提高了整细胞降解的效率和稳定性[49–50]。乔

传令等将具有不同底物谱的 MPH 和 PTE 在大肠

杆菌中共表达，所得重组菌株的整细胞活力比胞

内表达菌株高出 6 倍，并且能在 2 周内保持 100%

的活性[51]。 



1174 Yunpeng Bai et al. | Acta Microbiologica Sinica, 2017, 57(8) 

actamicro@im.ac.cn 

3.2  利用固定化酶制剂降解有机磷 

由于工程菌的环境影响难以估量，菌体存活

率受环境因素的影响很大，因此工程菌的应用受

到限制。目前研究者更加关注利用廉价、稳定和

可重复使用的有机磷水解酶制剂进行生物降解。

共价交联法是一种有效固定化酶、提高酶稳定性

的策略。将 PTE 与活化的聚合物 Pluronic F127 共

价交联后，固定化酶表现出比游离酶更高的活力

和稳定性，室温下可储存 3 个月[52]。OpdA 通过戊

二醛与聚酯织物共价交联后稳定性提高，在 4 °C

溶液中或干燥状态下储存 1 个月仍保持大部分的

活力。固定 OpdA 的织物加入柱式反应器中，可

重复使用 2 个月以上[53]。将 OPHC2 通过戊二醛固

载于尼龙纳米纤维膜上，活力回收率可达 53%，

在 25 ºC 保存 30 d 后残余活力为 40%[54]。 

纳米颗粒固定化酶具有扩散限制小、比表面

积高和催化效率高的优势。将带有组氨酸标签的

PTE 与 CdSe/ZnS 量子点结合后，固载酶后的纳米

颗粒表现出游离酶 4 倍的初速度和 2 倍的催化效

率[55]。将 PTE 表面的赖氨酸残基与 N-丙烯酰氧基

琥珀酰亚胺交联后在表面原位聚合形成聚合薄

层，所制备的 PTE 纳米微囊具有比游离酶更高的

催化效率，在 4 °C 条件下保存 8 个月无明显活力

损失[56]。Farha 等合成了以锆为基体的金属有机框

架 NU-1003，可以作为有机磷水解酶 OPAA 的固

定化载体，固定化后的 OPAA 能显著提高其水解

效率[57]。 

将酶直接固定在细胞内颗粒上可以简化纯化

步骤，生产稳定、可循环利用的酶制剂。例如，

Ginet 等将 OPH 和 MamC 基因融合表达，由于

MamC 可锚定在细菌磁小体表面，因此制备了具

有有机磷水解酶活力的磁性纳米颗粒，可以方便

地循环利用[58]。Blatchford 等将 OpdA 与聚酯颗粒

合酶 PhaC 融合表达，使得 OpdA 高效地固定在天

然的聚酯颗粒上[59]。该固定化酶在 25 °C 条件下，

保存 11 d 后只有少量的酶活损失。将 OpdA 与绿

色荧光蛋白融合表达，可在 4–45 °C、pH 5–10 的

环境中重复使用[60]。 

3.3  有机磷的快速、高灵敏度检测 

生物传感器可作为现场快速检测有机磷农药

残留的有效方法。基于有机磷水解酶的生物传感

器灵敏度高，反应速度快，可行性强。根据信号

转换形式的不同，这类生物传感器可分为安培型、

电位型和光学型。 

安培型传感器利用水解生成的对硝基苯酚在

检测元件的阳极上发生氧化反应而生成电流，而

电位型传感器是用 pH 电极检测 OPH 水解释放的

H+浓度变化的差异。Zhao 等将 Fe3O4@Au 通过静

电相互作用与带正电的 MPH (pI=8.3)结合，制备

的传感器具有高效的电导率、高表面积以及良好

的生物兼容性，方便使用和回收[61]。此外，将有

机磷水解酶与类弹性蛋白融合后固定在多壁纳米

碳管或二氧化钛纳米纤维上，可以用来快速检测

低浓度的甲基对硫磷，检出限达到 12 nmol/L，整

个过程只需要 5 s[62]。 

光学型传感器是基于水解产物引起的颜色变

化检测有机磷化合物。例如，甲基丙烯酸甲酯吸

附异硫氰酸荧光素(FITC)标记的 OPH，当水解引

起 pH 发生变化时，FITC 可感知并引起发光能力

的变化。该方法可以检测大多数有机磷农药。

Simonian 等报道了一种有机磷水解酶-纳米金聚合

物组成的光学型传感器，对于对氧磷的检测限可

以达到 20 μmol/L [63]。另一种光学性检测器为 PTE

与 CdSe/ZnS 量子点(QDs)由静电相互作用组成的
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聚合物，该检测器利用了对氧磷可引起 PTE/QDs

光致发光强度猝灭的原理，其对对氧磷的检测限

可达 10–8 mol/L [64]。 

3.4  酶用于有机磷中毒的预防和治疗 

预防和治疗有机磷中毒是有机磷水解酶应用

研究的一个重要方向。由于有机磷水解酶能够高

效、专一性地水解这类化合物，可作为清除剂快

速清理生物体内的有机磷。例如，Worek 等发现

PTE 的突变体能够降解神经毒剂 VX、CVX 和 VR

等。动物实验表明，对于中毒的动物迅速注射磷酸

三酯酶突变体 C23AL 能够起到明显的缓解作用[65]。

Tawfik 等对 PON1 进行了定向进化，将其与谷氨

酸–草酰乙酸氨基转移酶一起使用时可使患者迅

速脱毒，增加生还的可能性[66]。化学当量的 BChE

可以有效地与 AChE 竞争有机磷化合物，但是由

于 BChE 分子量大、成本高，极大地限制了这一

类蛋白的应用。Jacob 等通过计算和结构挖掘的策

略寻找到这类蛋白的替代分子 Smu.1393c，它能够

有效地水解氧化乐果、对氧磷、V 型、G 型神经

毒剂，这类替代分子的研究将为其工业应用开辟

新思路[67]。 

4  总结和展望 

随着生物信息学、计算机辅助蛋白质从头设

计以及高通量筛选技术的不断发展，有机磷水解

酶的发现和改造逐渐从微生物挖掘向基因数据库

挖掘，从理性设计向理性设计与高通量筛选相结

合的迭代组合进化方向发展。通过定向进化，目

前有机磷水解酶的催化效率大幅度提高，稳定性

和选择性有所增强，底物谱范围已逐渐从传统的

有机磷农药向有机磷阻燃剂、增塑剂和耐用塑料

等新兴的污染物拓展。在应用方面，有机磷水解

酶通过固定化可实现与纳米材料、高分子材料的

结合，不仅提高了催化活力和稳定性，也大幅增

强了重复利用率，在生物降解、生物传感和生物

治疗领域得到广泛应用。 

展望未来，有机磷水解酶需要通过生物分子

工程手段进一步提高催化效率和稳定性，拓宽底

物范围，与合成生物学结合开发更加灵敏的整细

胞生物传感器，通过固定化技术研究开发出将酶

负载于纸、织物、薄膜等更加便捷、易检测的分

析方法，以及开发可与有机磷水解酶复合使用的

日用洗涤剂等，推动有机磷水解酶在分析和降解

有机磷污染物的工业应用和成果转化。 
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Recent advances in discovery, engineering and applications of 
organophosphorus hydrolases 

Yunpeng Bai, Huan Cheng, Jianhe Xu* 
State Key Laboratory of Bioreactor Engineering, East China University of Science and Technology, Shanghai 200237, China 

Abstract: Organophosphorus compounds are highly toxic chemicals and widely used as insecticides, plasticizers 

and flame retardants. Due to the difficulty of degradation these toxic chemicals have gradually accumulated in 

agricultural products, waters and soils, raising serious public concerns regarding health, environment and food 

safety. The enzymatic degradation of organophosphorus compounds is highly efficient and environmental friendly, 

which is the current research hotspot. This paper reviewed recent advances in discovery, engineering and 

applications of organophosphorus hydrolases, and highlighted the current challenges and the future research 

directions with the aim to provide an insight into the biodegradation of organophosphorus compounds. 

Keywords: organophosphorus hydrolase, rational design, random mutagenesis, high throughput screening, 

biodegradation 

 

(本文责编：李磊) 
                           

Supported by Shanghai Pujiang Program (15PJ1401200) and by the National Natural Science Foundation of China (21536004, 
21505044) 
*Corresponding author. Tel/Fax: +86-21-64250840; E-mail: jianhexu@ecust.edu.cn 
Received: 28 March 2017; Revised: 25 May 2017; Published online: 26 June 2017 


