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摘!要!总结了外源酶催化法和整胞微生物代谢法合成生物表面活性剂的特点!并将外源酶催化
法对整胞微生物代谢法及传统化学合成法的优势进行了比较)详细介绍了单甘酯"糖酯"#溶血$磷
脂"纯异头烷基糖苷和氨基酸型表面活性剂等生物表面活性剂的酶催化合成方法及其研究进展%
展望了酶工程的进步"化学/酶催化技术进展"外源多酶联合催化技术的开发与应用"酶膜反应器和
其它连续酶反应器的开发!以及反应/分离耦合技术在酶催化过程中的应用将给酶法合成生物表面
活性剂带来的机遇)
关键词!酶催化$生物表面活性剂$合成
中图分类号!60#%). 文献标识码!7
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!!一般将采用生物技术合成的表面活性剂称作
生物表面活性剂)!$世纪0$年代以来%生物技术的
迅速发展激起了人们用生物技术开发传统和新型

表面活性剂的广泛兴趣%同时消费者不断增强的绿
色产品意识也促进了在某些领域中以生物表面活

性剂替代现有的表面活性剂的进程)生物表面活性
剂的合成方法分为两类%整胞微生物代谢法#简称
微生物法$和外源酶催化法#简称酶法$)国内外对
微生物法合成生物表面活性剂已做了大量的研究%
并在发酵过程中分离和鉴定了不同种类的微生物
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和产生的相应生物表面活性剂!#"!#)本文主要论述
了外源酶催化法在生物表面活性剂合成中的应用)

A!生物表面活性剂合成的特点

ABA!微生物法合成生物表面活性剂的特点
许多种微生物和真菌在富碱的烷烃培养基中

生长时会分泌胞外表面活性脂"借助于胞外表面活
性脂的乳化作用"可以使微生物对烷烃的利用更加
容易)到目前为止"分离出来的胞外表面活性剂主
要是糖酯)另外"许多微生物产多肽基$磷基和磺酸
基脂已有报道"它们的亲水基和疏水基连在酯键$
酰胺键或配糖键上!##)微生物法合成生物表面活性
剂是一种在细胞内进行代谢活动的多酶联合催化

的生物转化过程"因此能够合成分子结构较为复杂
的生物表面活性剂)微生物法合成生物表面活性剂
之所以受到诸多关注主要有两方面原因%一是生物
表面活性剂分子结构的多样化"对于大部分结构复
杂的生物表面活性剂"目前还难以在应用规模上通
过有机合成手段获得&二是生物表面活性剂的生理
协合性$某些生物活性和迅速而彻底的生物降解
性"减少了其在应用中对人体及环境的不良影响)
理论上"发酵法是一种能廉价地生产生物表面活性
剂的方法"但是实际上"发酵液中最终产品质量浓
度较低"很少超过#$B’<&而且"由于含生物表面活
性剂的发酵液易起泡"造成产品回收困难)目前许
多这类产品的生产成本超出了商业可以接受的水

平"这在很大程度上制约了微生物法在生物表面活
性剂合成中的应用)
ABC!酶法合成生物表面活性剂的特点
大多数酶在非极性溶剂中或微水条件下仍然

能很好地发挥其催化功能"这极大地拓宽了酶作为
催化剂催化合成生物表面活性剂的应用范围)与化
学法比较"酶法可在常温和常压下进行$三废减少
或无三废$产品具有明显的绿色特点并且易于为与
生命相关的行业所接受)与微生物法比较"酶法的
生产条件相对粗放$反应具有专一性$可以获得高
含量的目标产物$产物易回收"并且产品结构的修
饰具有较大的灵活性)酶法和微生物法合成生物表
面活性剂的最大区别在于酶法是一种外源酶催化

的有机合成反应"酶只是用作传统催化剂的生物替
代品"将化学结构相关的前体一步转化为目标产
物&而微生物法是一种内源多酶联合催化的多步过
程"能够将化学结构不相关的底物生物转化为分子
结构较为复杂的目标产物)
然而"由于目前人们对生物代谢和蛋白质工程

的认识还不够深刻"很难随心所欲地通过人为调控
改变微生物代谢途径来改变生物表面活性剂的结

构)反之"选用合适的前体"用酶催化便可以合成指
定分子结构的表面活性剂"这些表面活性剂尽管结
构不如微生物法的复杂"但可以通过分子设计使其
具有所期望的生理协合性和某些生物活性)而且"
目前正在研究的外源多酶联合催化"在体外将多酶
串联或共同作用"模拟了内源多酶联合催化过程并
使其处于可控状态"正在将整胞微生物代谢法的优
点嫁接到外源酶催化法上来"使得酶法合成生物表
面活性剂具有更大的发展潜力)

C! 酶法合成生物表面活性剂的主要
品种

CBA!单甘酯的酶法合成
单酰基甘油酯(习惯上简称)单甘酯*+及其衍

生物(甲酰化单甘酯$乙酸$乳酸$柠檬酸和二乙酰
酒石酸的单甘酯等+作为乳化剂广泛地应用于食品
工业和医药工业"约占全世界乳化剂市场的!’""具
有很好的市场前景)目前"单甘酯主要由油脂的化
学法醇解或脂肪酸的甘油酯化生产"即在化学催化
剂和!%$!!4$[高温下进行反应"以使反应物有
较好的互溶性)这种生产方法的主要缺陷是能耗
高$单甘酯含量低$副产物多$产品色泽深$有焦味
等"局限性是高度不饱和热敏油脂未经过氢化处理
则不能直接采用该法进行反应)如欲生产高纯度的
单甘酯产品"则需要采用分子蒸馏法对上述低单甘
酯含量产品进行分离"设备投资及能耗均较大)采
用酶法合成单甘酯的反应温度很低"产品易分离"
设备投资小"基本克服了上述缺陷)如以#""/位专
一性脂肪酶催化油脂的甘油解反应"反应温度接近
环境温度"无溶剂"反应平衡可以由反应温度控制"
其最佳转化温度在体系的最低共熔点以下!"#)对于
多种动植物油脂"包括牛油$猪油$菜子油$橄榄油
和棕榈油等含大量不饱和脂肪酸的原料均可用该

法生产单甘酯"已获得的产率高达.$\!%#)JE((DL
等人!5#用基团保护法结合酶法合成了含量接近

#$$\的单甘酯)
单甘酯的酶法合成按原料种类可分为油脂甘

油解法!4!0#$酯交换法!.#和直接酯化法!#$#&若按其

反应体系的相态又可分为无溶剂体系!#$!#5#$溶剂体

系!#4"#2#$反相胶束体系!#0"#.#$超临界体系!!$"!##等)
用辛酸或癸酸和甘油在无溶剂条件下可以直

接酶 法 酯 化 合 成 单 甘 酯"反 应 温 度 %$!

$$# !!!!!!!!!!无!锡!轻!工!大!学!学!报!!!!!!!!!!!第!"卷!
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5$[!##!#""!!"!"#)本实验室夏咏梅$章克昌和方云
等!2"#$!#!"#%#在无溶剂体系下对酶法合成各种原料

的单甘酯进行了研究"用程序降温法酶催化棕榈油
甘油解可使单甘酯含量达25\以上!4#)用直接酯化
法酶法合成中碳酸偏甘油酯!##!#"#"在最佳反应条件
下单甘酯含量最高可达%4\"并对其反应热力学和
动力学进行了研究)在无溶剂体系中"适量的水对
酶法酯合成反应是必须的!#$"#!!#5"!"#)水直接或间接
地参与了酶天然构象中所有的非共价相互作

用%%%氢键$静电作用$疏水作用和范德华力)
9;WK,等!!%#认为"在无水条件下"酶分子的带电基团
和极性基团之间相互作用"自身形成一种非活性闭
合结构"而水的加入可削弱这种相互作用"使非活
性闭合结构&疏松’"即水充当了酶高级结构的&润
滑剂’"使酶分子的柔性增大"并通过非共价作用力
来维持酶的催化活性构象)通常认为"酶分子需要
一层较薄的水合层来充当微环境的成分"该水层作
为酶表面与主体反应物之间的缓冲层"它对保持酶
的催化作用非常重要)就酶本身而言"当酶周围含
有足够的水分子来维持其天然构象时"在有机溶剂
中也应显示其催化活力)随着人们在分子水平上对
酶认识的不断深入"一般认为"蛋白质的结合水能
够减小各极性残基高级结构之间的相互作用"使极
性残基彼此分开"使活性点具有更大运动自由度"
从而使得酶与底物间形成过渡态时的能阈变小"直
接导致酶活性的增加)另外"由于水解酶催化反应
的过渡态中间物为酶/酰基络合物"而酶/酰基络合
物的去酰基化反应也必须靠水来实现)
有机溶剂中酶法合成单甘酯的最大优点是可

以进行连续生产"适宜的溶剂一般为正构烷烃或叔
丁醇)缺点是对溶剂要求比较高"原料成本和操作
成本也相当高"若该单甘酯产品用于医药或食品领
域"将会由于溶剂的使用而受到一定限制)
反向胶束用作脂肪酶催化合成单甘酯的反应

介质"除了高相界面积$容易制备$酶/底物接触性好
等优点外"将甘油封闭到反向胶束中也解决了甘油
在有机溶剂中溶解性差的问题)但是由于表面活性
剂的乳化作用使产品的分离较为困难"因此微乳体
系中的单甘酯合成目前虽然具有较大的理论价值"
但是离工业化还有相当的距离)
与有机溶剂相比"超临界H]!不仅对环境的影

响小!!5#"还可以很方便地通过改变温度或压力来调
节超临界H]!的溶解性质"溶质在H]!中的分散更
加充分(可以很方便地将H]!从产品中驱除"减少
下游工段的成本)尽管如此"从转化率角度来看"目

前在超临界H]!体系中制备中高碳脂肪酸甘油酯
并无优势"因此这一方面的研究尚需假以时日"其
中主要问题还是在于反应物的互溶)
单甘酯的合成工艺一般为间歇式"但是脂肪酶

需要分离"且脂肪酶不易循环使用"在物料的混溶
性和流动性许可时用填料塔进行连续反应)这种连
续式酶反应器既可使酶循环使用"又省去了酶与产
物的分离程序)O,-TDLX,TK等!!4#将带有在线吸附
柱的酶膜反应器用于酶法单甘酯的合成"在该反应
器中油相和水相由酶催化剂膜隔开"分别进行循
环"油相通过在线吸附柱分离生成的单甘酯"从而
获得纯度较高的单甘酯)这是典型的反应/分离耦合
技术在酶法生物表面活性剂合成中的成功应用)
CBC!糖酯的酶法合成
糖酯是一种用途广泛的非离子表面活性剂"具

有优良的表面活性"在许多产品和工艺中用作食品
乳化剂和洗涤剂)已开发的商品生物乳化剂MC;(/
@,-的乳化性能非常好"可使原油和水乳化"这对重
油的运输和油水乳化后作为燃料以节省能源有着

重要的意义)同时"糖酯也具有多种药理作用和免
疫功能!!2#"如蔗糖酯无毒$无味$无嗅"在体内可降
解为脂肪酸和蔗糖"是很好的药用乳化剂!!0#)
糖酯的化学合成方法有许多缺陷"一是能耗

高"二是糖环会发生聚合"且不易进行特定位置的
酯化)脱水山梨醇的气相色谱分析显示至少有45
种化合物"其中许多化合物被鉴定为脱水山梨醇的
异构体$山梨聚糖及它们的单$双及三酯)对这些副
产品的变性和致癌性引起人们越来越多的关注)
利用酯酶的区域选择性"可以较方便地从糖类

和脂肪酸或甘油三酯等价廉易得的原料出发合成

酯化位置特定的糖酯"而且反应条件温和"操作方
便)酶法合成糖酯可以在二甲亚砜和吡啶等有机溶
剂中进行"但是由于有机溶剂的影响"酶催化的单
步反应产率较低"而且由于有机溶剂的毒性使糖酯
产品难以用于食品或药品)
在无溶剂状态下也可以合成糖酯"如用熔化的

脂肪酸对已改性的糖基进行酯化)7TD(?’L@K等!!.#

以稍过量)摩尔*的熔化脂肪酸对简单的烷基糖苷
进行了定向$无溶剂酯化)酶催化的酯化反应速度
极大地依赖于烷基的链长"对葡萄糖和甲基葡萄糖
苷的酯化反应分别保温#T和!#T"产率只有

!$\)但是"用乙基和异丙基葡萄糖苷时"反应在几
小时内即可完成)一种4/]/酰基葡萄糖基糖苷已经
成功制备"产率为.$\"并在中等规模的工厂进行
了试验"该产品的生产商)*’O’*’LTE@Y)*称该产

#$#!第#期 方 云等!酶法合成生物表面活性剂
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品无毒!可被微生物迅速降解)因此!该产品有望在
工业和家用洗涤剂及化妆品中应用""$#)
为了增加反应物的混溶性可先对糖进行化学

修饰!酶催化反应后再去修饰""##)可用缩酮形式进
行修饰!但反应后需对缩酮进行去修饰!这会使反
应复杂化$用烷基糖苷形式进行修饰则无须去修饰
步骤!因为含短链糖苷的糖酯衍生物本身就是很好
的表面活性剂)>,L-DP等人""$#用酯酶 <EW’NPCD
AJ/4$催化缩酮修饰的乳糖酯化时!发现该酶对4%/
羟基具有选择性&见图#’)"%!%%/]/异丙基/乳糖和
四缩醛乳糖均转化为4%/]/酰基/乳糖)在该反应中

采用异丙基乳糖为原料旨在提高反应物的混溶性!
应该同传统的有机合成中所用的基团保护方法区

别开来)即使是酶催化下部分被酯化的缩醛乳糖的
粗混合物!其异丙基糖苷水解后!仍能获得单一的

4%/]/酰基/乳糖产品)由于酶对4%/羟基严格的区域
选择性!未观察到%%!4%/异丙基/乳糖被酯化!而用

"%!%%/异丙基/乳糖衍生物反应时也生成相同的单
酯产品)因此!如果希望获得酰化位置单一的糖酯
产品可以通过酶的专一性来得到!而不必在复杂的
反应混合物中分离出某种缩醛)

图A!D!EFE酰基E乳糖合成中酶的区域选择性

G+3BA!H.3+"/.’.:0+-+01"(.%819.+%04./1%04./+/"(D!EFE&:1’E’&:0"/.

CBI!氨基酸型表面活性剂的酶法合成
氨基酸型表面活性剂具有良好的乳化性能和

灭菌能力""!#!同时对人体具有很好的生理协合性!
因此在食品(医药和化妆品行业常用作乳化剂和消
毒剂)其性质随Ŵ 的变化而变化!在碱性溶液中呈
阴离子表面活性剂的性质!起泡性良好!去污力也
强$在酸性溶液中则显示阳离子表面活性剂的杀菌
性)如有一类称为SDB’的氨基酸型两性表面活性
剂的杀菌力很强!而毒性比阳离子表面活性剂小)
SDB’J^9为十二烷基双&氨乙基’/甘氨酸的盐酸
盐!其溶液&#B)T<’作喷雾消毒用!比体积分数

2$\酒精及溴化十六烷基三甲铵和洗必泰&均为#
B)T<’溶液的消毒力还强"!0#)
氨基酸型表面活性剂用化学法合成时主要采

用"条路线*&#’脂肪酰氯与氨基酸在碱性催化剂
作用下进行反应!制得脂肪酰氨基酸盐"""#$&!’脂肪
酰氯与*!*/二丙腈胺反应制得 *!*/二丙腈基烷
基酰胺!将后者水解制得脂肪酰氨基酸盐""%#$&"’脂
肪酰胺&或酰氯’与丙烯腈在碱性条件下反应生成

*/脂肪酰基/!/氨基丙腈!将其水解可制得脂肪酰氨
基酸盐""5!"4#)化学合成法的主要优点是总产率高!
但其副产物多和产品色泽差等缺点增加了产品后

处理的负担!限制了其在食品(医药和化妆品等领
域中的应用)
氨基酸型表面活性剂的酶法合成一般采用化

学/酶合成法!酶催化只针对其中的酰化部分!其它
部分则由化学法合成)*,B,’""2#采用酶法制备了

</油酰高丝氨酸并且评定了它的乳化性能)尽管该
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产品能有效地稳定]!Q 的乳化液"但是用</高丝
氨酸为原料所获得的产率低)用</丝氨酸#</赖氨
酸及它们的甲酯和酰胺"由于反应物的混溶性很
低"所以产率较低)J’@KDK等在产自 !"#$%&’()(’
的酶的催化下"将植物油与游离氨基酸的有机溶剂
悬浮液保温2T可制得 */"/酰基赖氨酸)但后来的
实验表明"采用化学/酶合成法"先制备赖氨酸/铜配
合物然后通过酶催化能更有效地合成 */"/酰基赖

氨酸)H(,WD@等人$"0%以固定化的木瓜酶催化合成

*/烷基精氨酸&7LB’酰胺和酯类衍生物)在有机介
质中"_/7LB/]JD和各种长链烷基胺及醇在酶的
催化下进行反应"最好的产率为0#\!0.\)&,(/
EODG’等人$".%以 */苄氧羰基/</氨基酸来提高氨基
酸的混溶性并作为酰基供体"合成了#/]/氨酰基/"/
]/肉豆蔻酰甘油酯"并使其产率大大提高&.!\’"
其合成路线见图!)

图C!化学E酶法合成AEFE氨酰基EIEFE肉豆蔻酰甘油酯

G+3BC!J4.9"E.%819&0+:/1%04./+/"(AEFE&9+%"&:1’EIEFE91$+/0"1’3’1:.$+6.

!!本实验室以脂肪酸甲酯与"/氨基丙烯腈为原
料"用脂肪酶催化合成了长链酰基氨基丙烯腈"当
原料摩尔比为#‘#时"在低加酶量下原料转化率
即可达到.4)0\$%$%)作者实验室已采用化学/酶催
化技术将该物质经进一步水解得到酰基氨基酸生

物表面活性剂"对酶法酰基化过程实施反应/分离耦
合技术也已经取得满意的结果"产物直接从反应器
中在线分离"母液套用"酶可以连续使用%$T而不
明显失活"并正在尝试应用外源多酶催化技术处理
该过程)
CBK!磷脂的酶法合成与改性
从植物油中回收的卵磷脂是多种磷脂的复杂

混合物"主要成分是磷酸胆碱#磷酸胆胺#磷酸肌醇
和磷酸丝氨酸$%#%)作为表面活性剂"磷脂大量地应
用于皮革和涂料的生产以及食品工业&如烘焙食
品#巧克力#奶油和速食产品’"也可作为特殊磷脂
的生产原料"它们的衍生物在药品和个人护理品中
亦有特殊应用)虽然工业上已采用了几种物理和化
学方法对卵磷脂进行了改性"但是仍有许多方面需
要用酶对卵磷脂改性)磷脂分子内有大量的官能
团"因此酶的应用可以对产品的酯化进行控制"以
期获得良好的区域选择性)用不同的酶对磷酸酰胆
碱进行催化可以生成磷酸酰丝氨酸#磷酸酰甘油和
溶血磷脂等一系列表面活性剂)卵磷脂完全或部分
水解获得的溶血磷脂是一类目前工业上大规模应

用的重要表面活性剂$%!"%"%)
为了避免进行分离处理且较经济地利用生物

催化剂"用一种霉菌脂酶代替磷脂酶可以在均相反

应混合物中进行连续生产$%"%)该霉菌脂酶很容易催
化在乙醇中的卵磷脂的水解反应"且显示了对磷脂
分子中*+,#脂肪酸的严格定向选择"生成独有的

*+,#溶血磷脂"通过催化酰基迁移也可获得*+/!
磷脂)反应连续进行#!$$?而没有明显的生物催
化剂失活现象)
CBL!烷基糖苷!=MN"的酶法合成
烷基糖苷的突出优点是(可以从可再生的原料

来制备"它的毒性#对皮肤刺激性#生物降解性等均
优于现存的大多数种类的表面活性剂"并且在碱性
条件下比相应的脂肪酸糖酯更稳定)因此"烷基糖
苷在医药#洗涤剂#化妆品和食品加工等行业倍受
青睐"如纯异头烷基糖苷已在生物医疗和药物中得
到了成功应用)
用于合成烷基糖苷的方法主要有4种(a’D/

-E-B/a-’O-反应#直接苷化法#转糖苷法#原酯法#
糖缩酮物醇解法和酶催化法$%%%)目前酶催化法的主
要缺点是反应速度较慢"尤其对长碳链醇反应物"
这主要是由于两相体系中传质速度的限制)在 Q!]
乳化液中进行反应时速度有很大提高)采用糖苷酶
则可以控制产物异头碳上键的空间构象"生成异头
碳上构型单一的烷基糖苷"纯度可达.5\$%5%)

I!展!望

生物催化剂在非传统介质&主要是有机溶剂’
中的应用为生物有机合成提供了新的机遇)酶作为
有力的催化合成工具在表面活性剂合成中的潜在
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应用已引起人们越来越多的关注)虽然酶的生产成
本是实现其应用的主要障碍!但随着基因工程和蛋
白质工程的发展!使得在较合理的价格上获得性能
优良的酶逐渐成为现实)外源多酶联合催化技术的
开发与应用综合了整胞微生物代谢法和外源酶催

化法的优势!使得生物转化过程更趋可控)酶膜反

应器和其它连续酶反应器的开发!以及反应/分离耦
合技术在酶催化过程中的应用使得酶法合成生物

表面活性剂逐渐向现代化工过程贴近)所有这些科
技进步都将加速推动酶催化剂在工业规模上合成

生物表面活性剂的应用)
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