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困扰科学界数十年 “红色万能酶”全长结构终被破解

 

P450酶含有血红素且能催化羟化、环氧化、脱烷基化、碳-碳偶联、氧化裂解等各式各样不同反应，

因而被称为“红色万能酶”，通过酶催化可解决药物和化学品生产过程造成的环境污染问题。但是自P45

0酶被发现数十年来，其晶体结构一直没能被解析出来，催化机理也困扰着科学界。

近日，湖北大学生命科学学院、省部共建生物催化与酶工程国家重点实验室的陈纯琪教授团队，和

马立新教授、郭瑞庭教授合作，成功破解难题，在P450酶完整催化机理的研究方面取得重要突破：阐明

了电子如何从还原酶区域进入底物结合区的反应机理。相关研究成果发表在最新一期《自然·通讯》

上。

易断裂降解，难识P450酶真面目

“自然界中存在非常多不同种类的P450酶，它们参与细胞的生理调控、药物代谢以及许多重要药物

的合成。”陈纯琪介绍，比如我们人类的染色体上就带有超过50个P450酶的基因，它们负责胆固醇、固

醇类激素和维生素D等重要化合物的合成；许多具有药物活性的植物或微生物次级代谢物（如青蒿素、紫

杉醇），也是由P450酶负责催化合成的；还有一些药物的化学结构非常复杂，单纯以人工合成方法大量

生产极为困难，而P450酶能够对这类复杂过程进行精准调控。

科学家们发现，P450酶能够识别多种底物（参与生化反应的物质），由此利用基因工程改造P450酶

来量身定制化学反应，成为一个热门研究方向。2018年诺贝尔化学奖得主阿诺德教授，就是利用改造P45

0酶实现各种特殊的化学反应而获奖。

一个完整的P450酶系统由3个部件组成：带有血红素的底物结合区；负责产生电子的还原酶；连接底

物结合区和还原酶的通道。“这就像一个电器需要插上电才能工作，带有血红素的底物结合区就像电器

本身，供电的插座就像还原酶，而电线就是连接两端的电子通道。”陈纯琪解释道，在建立一个P450酶

反应系统时需要把所有组件都找齐了，组装在一起后才能进行催化反应。有一些三种组件都串联在一起

的P450酶，称作“自给自足P450酶”，这样的系统不需要另外寻找相匹配的“供电器”与“电线”，因

此在应用的时候有巨大优势，也是方便科学家们研究的“明星”P450酶。

P450酶的血红素结合区识别底物机制的研究已经相当成熟，针对底物结合区的改造工程也有非常多

的研究报道，但是对于电子如何从还原酶送入活性中心却仍有许多未知之处。而这需要获得P450酶的晶

体结构，即完全看清酶的长相。由于全长P450酶在表达、纯化后，酶蛋白很容易断裂、降解掉，因此难

以获得其完整的晶体，识别全长P450酶的结构也一直没有任何突破。

“看”清全长结构，解开P450酶催化路径

陈纯琪带领的结构生物学研究团队经过不懈的努力，找到了一个来源于耐热菌中“自给自足”的P45

0酶，这个P450酶在70℃的高温下也特别稳定，也不会断裂或是降解，因此特别易于结晶。陈纯琪团队利

用先进的X光晶体学技术，成功解析了“自给自足P450酶”的高分辨率全长结构。

“我们经过研究发现，整个P450酶的三个组成部件, 从基因序列的排序依次为：血红素结合区—还

原酶结构域—铁氧还蛋白结构域。这三个区域各带有一个辅因子，三个辅因子成为P450酶内部电子传递

的中转站。电子传递就像送快递一样，需要经过几个中转站。”陈纯琪介绍，晶体结构显示，血红素结

合区和还原酶分别位于整个蛋白质的两端，血红素结合区这一端朝外，露出开口以方便底物进入，而电

子传递经过几个中转站，最终成功送达到血红素进行酶催化反应。

科研人员观察到中间有许多的氨基酸，并证实了其中几个氨基酸对于P450酶的电子传递很重要。这

是迄今为止国内外首次解析“自给自足P450酶”的全长三维结构，是一个非常重要的里程碑，对于其他

各类P450酶的改造与应用具有重要指导意义。

陈纯琪表示，他们研究团队目前正利用所获得的结构学信息，加速对P450酶进行更加深入的设计改

造，以期培育出能催化更多重要反应的新酶，早日实现P450酶的绿色生物工艺制造，并应用于生物科

技、制药工程与化工产业。
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