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摘 要:烯丙基苯酚类化合物是常见的芳香化合物，是香料生产的常用原料。生物转化已成为生产天然香料的一个重

要方法。生物转化过程以其环境友好性、产品是“天然的”等优点，越来越被大家关注。综述了烯丙基苯酚类化合物的

生物转化及其生产相关香料的最新进展，并以香草醛为例阐述了生物转化生产高附加值天然香料的潜力。同时，展望

了研究生物转化的代谢机制及其工艺优化的现实意义。
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面对全球人口健康、资源紧缺、环境污染、粮食

危机等问题，从天然植物中提取和化学合成香料已

经不能满足社会发展和消费者的需求。生物转化生

产天然香料以其效率高、反应温和及无污染等优点

日益成为研究的热点。利用廉价而有效的原料来生

物转化合成天然香料是最有前途的发展方向，烯丙

基苯酚类化合物作为一种常见的合成香料的原料成

为很好的选择。本文就烯丙基苯酚类化合物的生物

转化生产天然香料的研究进行了综述。

1 相关概述
1.1 烯丙基苯酚类化合物的合成

烯丙基酚类化合物是一类重要的有机化工原

料。它的来源首先是从植物原料中提取，后来主要

以苯酚衍生物和烯丙基溴为原料
［1－3］。该法因需在

无水无氧条件下，所用催化剂氢化钠是易燃、易爆物

质，反应收率低等缺点，不适合大批量生产。
随着发展观的提出，追求清洁生产、绿色合成等

新型合成路线成为必然。两相催化反应应运而生，

此类反应不需无水无氧条件，反应速度快、反应条件

温和、产品收率高、副反应少、节约原材料、减少了有

害试剂的排放、环境污染小。近年来，此法已在香料

工业上合成了一些新化合物，改进了某些化合物合

成工艺条件。目前生物科学迅猛发展，应用生物转

化法从头合成烯丙基苯酚类化合物将是一个重要的

发展领域。
1.2 天然香料
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伴随人们消费观念的改变和化学合成物质的安

全性及环境问题，化学法合成香料的用量逐渐减少，

而天然香料的应用日益广泛。天然香料以其绿色、
安全、环保等特点，日益受到人们的钟爱。我国自然

资源丰富，是盛产天然香料的大国。据不完全统计，

我国有 400 多种香料植物，目前已生产的天然香料

有 120 多种。其中，薄荷油、桂油和茴香油的产量已

稳居世界第一。无论在香料植物资源上，还是目前

已经形成商品的天然香料的品种和数量上，我国在

国际上均已占有一定的地位，已成为天然香料的生

产大国之一。
由于提取、加工的工艺落后，香料资源只有部分

被开发利用，很多植物性天然香料只能做到初步提

取，而且收率和纯度都较低，甚至有一些产品被运到

国外进行深加工。这不仅导致中国市场植物性天然

香料紧缺，而且严重浪费我国的宝贵资源。
香料广 泛 应 用 于 食 品、饮 料、化 妆 品 等 行 业。

2009 年 6 月我国天然香料进出口情况调查显示，大

部分香料还是以进口为主，只有一少部分是出口，而

且出口量不是很大
［4］。今天世界市场上的大部分香

料是化学合成的。从植物原料中提取的香料，含量

大于 5%，即可归类为“天然的”香料。使用不同方法

生产的香料，其价格也不同，香草醛的生产就是个典

型的例子。从香兰豆提取出来的香草醛价格是 1200
～4000 美元 /kg。相比之下，由愈创木酚化学合成的

香草醛价格却不到 15 美元 /kg。近年来，根据 FDA
和欧洲立法，利用生物技术获得的产品也可视为“天

然的”，只要生物转化过程的底物是天然来源的就可

以
［5］，因此，生物技术生产香料越来越成为研究的

热点
［6－10］。

1.3 生物转化

目前，化学合成法仍然占香料生产的主导地位，

此法往往会造成环境污染和因缺乏底物选择性而导

致非目标反应混合物的形成，使功效降低，下游成本

提高。根据欧洲相关法规，这些香料的用途仅限于

食品、饮料和化妆品领域，尽管价格昂贵，但在全球

市场的需求量仍很可观。另外，从植物中直接提取

生产天然香料存在很多的问题，如植物原料中香料

化合物的浓度通常较低，提取过程复杂，成本很高，

采集植物原料受到天气条件和植物疾病的影响
［11］。

因此，天然香料还不能满足巨大的市场需求，需要开

发新的可替代资源
［12］。

生物转化是生产天然香料的一个新兴领域。一

般来说，生物转化具备以下优势: a.反应条件温和;

b.区域选择性高或产物立体特异性高; c.几乎不会造

成环境污染
［9，13－14］。基于这些重要优势，生物转化生

产香料的研究越来越多。目前，主要有三种生物合

成香料的方式: 植物组织培养法、游离酶催化法和微

生物转化法。植物组织培养生物转化生产香料的研

究已很成熟，但由于成本高，植物组织生长缓慢和芳

香化合物产量低，使得植物细胞转化只能有效利用

在系统研究目标化合物的生化途径上，限制了其工

业化发展
［15］。游离酶催化和微生物转化具有较高的

底物选择性，副产品少，产物分离过程简单等优点，

被公认是最有发展潜力的方法。其中，使用全细胞

催化已成为大规模合成香料、精细化学品和食品添

加剂的一个重要工具
［4，9，16－17］。

微生物学、发酵工程、分子生物学和生物化学的

发展，不仅加深了研究者对天然香料分子生化途径

的认识，而且可以指导工业化设计流程，包括工艺放

大、工艺优化、产品回收等方面的快速发展。已经成

功地利用生物细胞及其酶的生物转化，重新合成了

单独的香料化合物如醇、醛、酮、酸、酯、芳香化合物

和萜类化合物、内酯、吡嗪等
［18］。

2 生物转化烯丙基苯酚类化合物
生物转化丙烯基苯酚类化合物已成为生物技术

生产香料的一个重要分支
［19－26］。根据侧链 C = C 的

位置不同，植物香料中烯丙基苯酚类化合物分为 1－
丙烯基苯酚和 2－丙烯基苯酚两类，它们是烯丙基苯

酚类化合物中一类重要的化合物。这两类丙烯基苯

酚化合物有不同的结构类似物，如图 1 所示。

图 1 两类丙烯基化合物的结构类似物

这些化合物完全是从植物精油中提取的
［23］。在

化学工业中，它们作为起始原料被广泛用于合成食

品防腐剂和香料等。同时，它们对大多数微生物通

常有毒性
［24］。近来已有报道，通过生物转化这些化

合物可以生 产 高 附 加 值 的 香 料，如 提 取 自 丁 香 树

Aromaticum 精油的丁香酚和异丁香酚可以转化为香

草醛。许多研究者都集中在中间产物鉴定和关键酶

分离上，目的是要阐明烯丙基苯酚类化合物的代谢

机制
［19，22，25－27］。已有报道许多有价值的芳香化合物如

香草醛、香草酸、茴香醛、松柏醇和松柏醛
［19－23，24－32］。

下面主要介绍生物转化两类丙烯基苯酚化合物的最

新研究进展，并以香草醛为例，讨论了生物转化法生

产高附加值天然香料的可行性，以期为天然香料的

绿色生产、批量生产提供一定的理论基础。表 1 显

示了微生物转化生产的几种典型香料。

2.1 生物转化的反应类型:环氧二醇途径

已有报道，许多微生物可以催化烯丙基苯酚类

化合物的侧链氧化。这是生物合成重要香料产品的

第一步，如香草醛、松柏醇、松柏醛等。这些微生物
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表 1 微生物转化生产的几种典型香料

化合物类型 香料 底物 微生物 价格( 美元 /kg) 参考文献

香草醛 香草香味

阿魏酸

丁香酚

异丁香酚

Serratia，Amycolatopsis，Pseudomonas 1000 ［23，40］

苯甲醛 樱桃香味 L－苯丙氨酸 Ischnoderma 500 ［1，40］
γ－葵内酯 桃香味 蓖麻油酸 Candida，Yarrowia，Sporobolimyces 500 ［36，40］

2－苄基甲醇 玫瑰香味 L－苯丙氨酸 Saccharomyces，Kluyveromyces 1000 ［40－41］

包括: 黑曲霉、红球菌、棒状杆菌、假单胞菌、克雷伯

菌、肠 杆 菌、沙 雷 氏 菌、节 杆 菌、芽 孢 杆 菌

属
［19，21－22，25－26，30－31，33－36］。最常见的烯丙基苯酚类化合物

有丁香酚、异丁香酚、草蒿脑、茴香脑、樟脑和异黄樟

脑，如图 1 所示。根据侧链双键 C = C 位置的不同，

这些化合物被分为 1－丙烯基苯酚和 2－丙烯基苯酚

两类。以前的研究提出这两类化合物是通过环氧－
二醇代谢途径转化的

［26］。这意味着环氧结构和二醇

结构都存在于这个代谢途径。两类化合物的代谢途

径仅有一点不同就是: 1－丙烯基苯酚生物转化总是

通过苯甲酸的取代，而 2－丙烯基苯酚首先转化为丙

烯酸，再生成相应的肉桂酸衍生物
［25］。这个转化途

径已经很好地阐述了异丁香酚、丁香酚和茴香脑的

代谢，故以它们为例来讨论 1－丙烯基苯酚 ( 异丁香

酚和茴香脑) 和 2－丙烯基苯酚( 丁香酚) 这两类化合

物的研究进展。

2.2 1－丙烯基苯酚的环氧－二醇途径:异丁香酚和

茴香脑

已有小鼠和植物中异丁香酚的代谢报道
［36－37］，但

很少有集中在微生物生物转化途径上的研究。菌株

Bacillus subtilis HS8 能转化异丁香酚，其 产 物 通 过

GS－HPLC鉴定为异丁香酚二醇
［22］。通过鉴定，异丁

香酚环氧和异丁香酚二醇都是菌株 Bacillus pumilus
S－1的生物转化产物，从而提出了异丁香酚是 55kDa
单体，催化 1，2 香草醛的转化途径

［19］。这些研究发

现更好地推动我们证实了已有假设的微生物转化异

丁香酚为香草醛的代谢途径，如图 2 所示。近来，已

从 Pseudomonas putida 菌株中纯化出了异丁香酚降解

酶
［27］。此酶位的 C = C 双键氧化断裂。在体内，这个

酶催化氧气或水分子中的一个氧原子整合到异丁香

酚的侧链 C = C 双键中，说明这是一种单加氧酶。这

个酶的编码基因和侧翼区也已分离到。这个结果证

明，异丁香酚的转化途径是通过主要中间体的鉴定

而建立的。
最近，报 道 了 Arthrobacter sp.TA13 和 P.putida

JYR－1 这两株菌转化茴香脑的研究
［25－26］。因为检测

到的中间产物是茴香脑环氧或茴香脑二醇，与异丁

香酚转化 途 径 类 似，这 也 是 一 个 环 氧 － 二 醇 转 化

途径。

2.3 2－丙烯基苯酚的环氧途径:丁香酚

已经 发 现 许 多 细 菌、真 菌 能 降 解 丁 香 酚，如

Corynebacterium，Pseudomonas，Byssochlamys，Penicillium
和 Rhodococcus［33－36］。微生物转化丁香酚的中间产物

是松柏醇、松柏醛和阿魏酸。
2.4 烯丙基苯酚生产的高附加值香料:香草醛

图 2 微生物转化异丁香酚为香草醛的环氧－二醇代谢途径

香草醛( C8H8O3，4－羟基－3－甲氧基－苯甲醛) ，

是世界香料市场中最重要的香料，广泛应用在食品、
饮料、化妆品和制药行业

［36］。目前，世界市场中香草

醛的消费已超过每年 12000t。然而，大于 80% 的香

草醛还是以化学合成为主，此方法需要许多前体，如

木质素、愈疮木酚、丁香酚或羟苯醛。利用生物技术

的方法生产香草醛已有广泛研究，一些底物也已经

测出，如阿魏酸、丁香酚、异丁香酚、香草酸、木质素、
酚芪类和果糖

［36，38－42，50］。其中，从阿魏酸生产香草醛

产量最大可达到 20g /L，摩尔浓度大于 50%［43］。然

而，通过核磁共振方法测定
13 C 的天然丰度，比较大

部分用于此反应的阿魏酸与天然香草醛中
13 C 的天

然丰度，结果显示，用于此反应的阿魏酸不是天然

的，用此生产的香草醛也就不能归为天然香料
［34－45］。

许多研究者试图通过酶催化玉蜀黍或糖甜菜浆来生

产阿魏酸，但是，阿魏酸的产量太低以致此工艺无法

继续下去
［14，46］。

2.4.1 生物转化生产香草醛 许多生物转化丁香酚

的 工 艺 仅 能 积 累 微 量 的 香 草 醛，见 表 2。菌 株

Pseudomonas sp.HR199 和 Rhodococcus opacus PD 630
生物转化丁香酚的主要产物是阿魏酸、香草酸或松

柏醇。为了提高香草醛的产量，提出了代谢工程。
菌株 P.simplicissimum CBS170.90 中的香草醇氧化酶

基 因 vaoA 在 R.opacus PD630 和 Amycolatopsis
sp.HR167 这两种菌株中也有表达，同时，松柏醇脱氢

酶 基 因 calA 和 松 柏 醛 脱 氢 酶 基 因 calB 在

Pseudomonas sp.HR199 中也有表达
［20，35］。这些重组

菌种先将丁香酚转化为阿魏酸，最后转化为香草醛。
可见，生产香草醛的工艺是可控的，是可以通过生物

学手段来指导生产的。
到目 前 的 研 究 发 现，P.putida I58、Pseudomonas

chlororaphis、B.subtilis HS8 这些菌株从异丁香酚生产

香草 醛 比 丁 香 酚 的 产 量 要 更 高，见 表 2 中 菌 种

B.pumilus S － 1 生 物 转 化 异 丁 香 酚 生 产 香 草 醛 的
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表 2 微生物转化丁香酚和异丁香酚生产香草醛总结

底物 微生物 产量( g /L) 摩尔产量( % ) 参考文献

丁香酚 Pseudomonas sp.HR199 0.3 89.3 ［9］
丁香酚 Amycolatopsis sp.HR167 Trace NA ［8］
丁香酚 Rhodococcus opacus PD630 Trace NA ［22］

异丁香酚 Pseudomonas putida I58 Trace NA ［8］
异丁香酚 Pseudomonas chlororaphis 1.2 12.9 ［21］
异丁香酚 Bacillus subtilis HS8 1.36 14.7 ［10］
异丁香酚 Bacillus pumilus S－1 3.8 40.5 ［7］
异丁香酚 Bacillus fusiformis CGMCC1347 8.1 17.5 ［11］
异丁香酚 Bacillus fusiformis SW－B9 32.5 5.8 ［10］
异丁香酚 Pseudomonas putida IE27 16.1 71 ［9］

总结。
近年来，应用水－有机溶剂两相体系生物转化异

丁香酚已经有报道，实 验 菌 株 有 Bacillus fusiformis
CGMCC1347、B.fusiformis SW － B9 和 P.putida
IE27［21，30－31］。用 60% ( v /v) 异丁香酚 /有机溶剂为底

物，pH = 4.0，B.fusiformis SW－B9 生物转化大于 72h，

香草醛的产量可达 32.5g /L［30］。这是目前为止，生物

转化异丁香酚为香草醛产量最高的记录。
然而，生物转化生产香草醛存在的一个主要问

题是香草醛过氧化为香草酸或还原为香草醇。这两

个反应都会导致香草醛浓度的降低。为了解决这个

问题，提高香草醛的产量，有人提出了通过优化工艺

条件( 添加吸附树脂或抗氧化剂) 或代谢工程( 抑制

相关酶的活性如香草醛脱氢酶) 来阻止这些副反应

的发生，已经取得了一定的成效
［19，31，36］。

2.4.2 酶催化合成香草醛 和微生物转化类似，此

法转化异丁香酚为香草醛的产量比丁香酚转化的要

高。酶催化丁香酚和异丁香酚生产香草醛是另一个

生物转化法生产香草醛的方法。已经报道了苯乙烯

双加氧酶、香草醇氧化酶或脱氢酶和脂肪氧化酶的

活性
［36，41－42，47］，而且有通过香草醇氧化酶的两步催化

转化木焦油醇和香兰素胺合成为香草醇，再转化为

香草醛的报道
［41－42］。另外，从大豆中分离的天然脂质

氧化酶能转化异丁香酚为香草醛，通过添加粉状活

性炭或过氧化物 H2O2，香草醛产量为 2.46g /L，摩尔

产量为 13.3%［47］。

3 挑战与展望
生物转化比化学合成环境污染更小，能生产出

目标的对映体香料。随着消费者日益追求天然的、
绿色的、健康的产品，生物转化生产香料已经成为近

年研究的热点。然而，在大部分生物转化工艺中，目

标产物的产量和浓度明显太低，致使生物转化工艺

不能快速发展。
越来越多文献报道表明，代谢机制、分子操作、

代谢工程和工艺优化可以指导目标产物产量的提

高
［9，13，44］。其一，基因修饰具有高产能力的菌株。许

多中间产物的鉴定和各自代谢途径越来越明晰，更

进一步的研究将主要集中在参与这些途径的酶和基

因的分离纯化上，描述与生物转化有关的酶或基因

将有助于提高生产菌株的性能。关键酶的分子进化

将是一个提高产量的重要工具。蓖麻油酸生产 γ－葵

内酯就是一个很好的例子。通过构建一株缺少能降

解内酯的酰基－CoA 氧化酶活性的菌株，仅仅轻微改

变了生产菌株的生长，与野生型相比，却获得了 10
倍的内酯产量的增长

［49］。其二，生物转化条件优化

将是另一个重要的改进方面。例如，两相生物转化

体系，由水相和有机相组成，已经成功应用在许多生

物转化或降解工艺中
［40－52］。应用两相体系，可以降低

底物毒性，并将底物转移到细胞膜。利用这个方法

将异丁香酚生物转化为香草醛已经获得很大改进，

香草醛的产量已经达到 30g /L［30］。随着世界市场对

天然香料越来越大的需求，生物技术生产香草醛和

其他香料，如苯甲醛、γ－葵内酯、2－苯乙醇、羧酸类

等，将会引起生物学家和化学家越来越多的关注。
因为不同的对映体或立体异构体有不同的选择特

性，决定了它们特异的生物转化过程和产物分离方

法
［5］。这将促进产量提高、工艺优化和目标产物回收

率提高推进工业规模化发展。
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表 3 血清 LPL 和 HL 活性

指标 空白组 高脂组 高剂量组 中剂量组 低剂量组

LPL( U/mL) 1.700 ± 0.267 0.912 ± 0.109◆ 1.675 ± 0.106◆☆ 1585 ± 0.165◆☆ 1.077 ± 0.158◆▲

HL( U/mL) 0.700 ± 0.089 0.413 ± 0.016◆ 0.585 ± 0.076◆☆ 0.597 ± 0.060◆☆ 0.487 ± 0.054◆

表 4 体脂含量

指标 空白组 高脂组 高剂量组 中剂量组 低剂量组

体脂含量( % ) 0.621 ± 0.105 1.518 ± 0.113◆◆ 0.998 ± 0.065◆☆☆ 1.076 ± 0.033◆☆☆ 1.112 ± 0.084◆☆☆

高、中、低剂量组与空白组比，体脂 含 量 显 著 升 高

( p ＜ 0.05，p ＜ 0.01) ; 与高脂组比，体脂含量显著降低

( p ＜ 0.01 ) 。随着花色苷剂量的增加，体脂含量降

低，但组间无显著差异( p ＞ 0.05) 。

3 结论
3.1 本实验在给高脂血症大鼠喂饲不同剂量花色苷

后，TC、TG 及 LDL－C 水平均有显著降低，HDL－C 有

所升高; LDL－ C /HDL－ C、TG /HDL－ C、AI 有显著降

低。资料表明，体内血浆中血清 TC、TG、LDL－C 的升

高可致发生动脉粥样硬化的机率增高，而 HDL－C 的

升 高 可 使 发 生 动 脉 粥 样 硬 化 的 机 率 降 低
［7］。

LDL－C /HDL－C、TG /HDL－C、AI 与动脉硬化和心脑

血管等由高血脂引起的一系列病症表现为负相关。
根据本实验数据说明，笃斯越桔花色苷有降血脂、降
低动脉粥样硬化及冠心病等高血脂病的发生机率的

可能。
3.2 喂饲不同剂量笃斯越桔花色苷的三组中，脂蛋

白脂酶和肝脂酶的活性都比高脂组高，接近但没有

达到空白对照组脂蛋白脂酶活性。脂蛋白脂酶为甘

油三酯代谢的关键酶，其功能状态既受脂蛋白脂酶

基因的影响，也受机体代谢因素的制约。脂蛋白脂

酶因活性和含量而改变其脂解功能，从而影响全身

脂质代谢和分布。HL 属于与血液循环中内源性 TG
代谢有关的酶之一，与 LPL 在功能上有相似之处，然

而却是两种不同性质的酶。HL 主要作用于 VLDL、
β－VLDL及 VLDL 残粒中的 TG。HDL 中积累的未酯

化胆固醇在 HL 作用下由肝摄取，在 HDL3 转化为

HDL2 的过程中可防止肝外组织过量胆固醇的积累，

其中 HL 起重要作用。HL 在血浆胆固醇平衡机制中

起一定作用
［8］。本实验数据说明，笃斯越桔花色苷能

提高高脂血症大鼠的脂蛋白脂酶和肝脂酶活性，增

强甘油三酯及胆固醇的代谢，从而降低大鼠体内脂

肪的积累，这与本研究中观察到的不同剂量花色苷

组的实验动物体脂含量均显著低于高脂组动物相

一致。
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