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摘!要!对有机相脂肪酶催化合成技术的研究及其在食品"化妆品"医药"精细化工领域的应用进
行了综述!表明有机相脂肪酶催化合成技术具有直接利用底物"反应条件温和"反应选择性高"产
品容易分离纯化"产品具有绿色环保概念等优点#
关键词!脂肪酶催化合成$有机相$应用
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!!酶有着普通催化剂无可比拟的优越性%已广泛
应用于食品(医药(轻纺(洗涤剂及化妆品等工业领
域)这些应用大多数是在水溶液中进行的)但许
多有价值的产品是水不溶的%同时许多有用的化合
物是普通化学方法无法合成的)因此%人们希望找
到一种合适的方法来生产这些高价值的重要产品)
酶工程的发展有两个途径!一是改造酶本身%

如蛋白质工程等"二是改造反应介质%如采用非水
介质(超临界流体等%即溶剂工程等)#216年%:,[S

9和4(=K,-’W9)R*#+首次发表了关于有机相介质

中脂肪酶的催化行为及热稳定性的研究报道%引起
了广泛的关注)传统的酶学领域迅速产生了一个
全新的分支,,,非水酶学)现在非水酶学方法在
多肽合成(聚合物合成(药物合成以及立体异构体
拆分等方面已经显示出广阔的应用前景*!+)酶在
有机介质中的催化作用大大拓宽了酶的应用范围%
是酶工程中一个有意义的研究领域)
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B!有机相脂肪酶催化合成技术的研究

目前在非水介质中获得应用的酶包括氧化还

原酶类!转移酶类!水解酶类及异构酶类"其中脂肪
酶是在有机相中催化反应种类最多!应用最广泛的
酶类之一#/$%
脂肪酶是工业上常用的酶之一"研究表明"在

水溶液中它能催化油脂和其它酯类的水解反应"在
有机介质中也能催化水解反应的逆反应&&&酯合
成反应#6!.$和酯交换反应#1!2$%脂肪酶的这种性质
显示它在有机合成中具有极大的应用潜力%脂肪
酶作为生物催化剂可运用发酵技术获得"目前已实
现商品化%如丹麦 *’W’公司生产的B=Y’VD>J脂
肪酶"无锡酶制剂厂生产的假丝酵母脂肪酶"南通
酶制剂厂生产的青霉脂肪酶等%

BCB!非水相酶催化反应体系
非水相酶学的研究在最近!$多年里取得了长

足的发展"脂肪酶所应用的反应体系也有了较大的
改善"主要集中在有机溶剂体系"还有微水条件下
的无溶剂体系!微乳液体系!超临界流体介质和体
系等%

B)B)B!有机溶剂体系!有机相酶催化反应体系"
最先采用的是有机溶剂或有机溶剂与水的混合物%
有机溶剂主要是通过酶分子周围的水来影响酶的

催化活性"溶解于酶周围水分子层的有机溶剂与酶
直接结合会导致酶受抑制或失活’有机溶剂夺去酶
分子表面的必需水分"导致酶活下降’因此"溶剂的
疏水性越强"对酶活的影响越小%
研究表明##$$"酶的结构在水相和有机相中并没

有显著的变化"然而适当的水对酶的催化作用是必
需的"且不同酶的必需含水量不同"在有机相酶催
化反 应 体 系 中 存 在 相 应 的 最 适 水 分 含 量%

9#J[JLD###$研究了/种不同的酶在不同的有机溶剂
中的酶反应"发现在溶解度限制范围内"酶活都随
着有机溶剂中水分含量的增加而提高"且达到最大
酶活所需的水分含量"疏水溶剂比亲水溶剂少%

B)B)D!反胶束体系!在水(有机溶剂两相体系和
微水有机溶剂单相体系中"仅有少数的酶能保持催
化活性%由于反胶束体系能较好地模拟酶的天然
环境"因而在反胶束体系中##!$"大多数酶能够保持
活性和稳定性"甚至表现出)超活性*%
表面活性剂溶解于有机溶剂"能够增溶一定量

的水"根据水!表面活性剂!有机溶剂三相浓度不
同"形成圆球状或圆柱状反胶束微粒"形成所谓)油
包水*的结构%酶在反胶束体系中的活力主要由三

方面的因素决定+核心水团的大小!表面活性剂的
种类及反胶束微粒的浓度%由于反胶束模型和组
成对酶活性有影响"调节反胶束的特性可使酶更适
合于特定的反应"提高反应速度%如将7ZJJ-系列
的非离子表面活性剂按!,二,!0乙基己基-磺化琥
珀酸钠 9@7-\!,吐温 7ZJJ--]#%\#加入

9@7反胶束中##/$"可使"#$%&’(&)!脂肪酶活性提
高/倍’将乙醇作助表面活性剂加入 9@7反胶束
中"可使角质酶稳定性提高6"倍%
由于反胶束酶组成灵活"热力学稳定"传质阻

力小"产物易于回收"目前反胶束体系酶反应广泛
应用于有机相中脂肪酶催化的酯交换反应!肽和氨
基酸的合成以及酶法合成酚及芳香胺聚化合物的

反应##6!#.$%另外"反胶束中的脂肪酶催化立体选择
性酯化反应对映体的拆分也有重大意义%

B)B)E!超临界流体!有机溶剂酶反应产物中"不
可避免地残留了部分有机溶剂"对食品和医药造成
污染"限制了有机相酶反应的应用%超临界流体是
一种超过临界温度和临界压力的特殊物质"物理性
质介于液体和气体之间%超临界流体作为酶反应
中间介质"具有明显的优点+#-有似液体的密度!似
气体的扩散性和粘度"因此显示出较大的溶解能力
和较高传递特性"从而大大降低酶反应的传质阻
力"提高酶反应速率’!-反应底物的溶解性对超临
界的操作条件,如温度!压力-特别敏感"通过简单
改变操作条件或附加其它设备"可达到反应物和底
物分离的目的’/-无毒!不可燃!化学惰性!易与反
应物及底物分离!价格便宜等"这些优点和特点使
其在工业上"尤其是在食品与发酵行业上的应用"
具有广阔的发展前景##1$%
水!超临界流体!酶是构成反应体系的/个要

素%目前研究的超临界流体中的酶反应主要是酯
化!酯交换!醇解!水解!氧化等反应%研究最多的
是脂肪酶"超临界X@!中脂肪酶催化乙酸乙酯和异
戊醇的醇解反应"用超临界X@!代替庚烷作反应介
质"反应速度提高/倍%另外"通过消旋混合物的
拆分或手性合成来生产纯的旋光异构体"也是超临
界流体酶反应的一个诱人的应用前景%

B)B)F!无溶剂系统!一般来说"酶反应都是在溶
有底物的溶剂中进行的均相反应"选择对底物溶解
性好又不使酶失活的合适溶剂比较困难%无溶剂
系统##!$是指反应体系中没有附加的溶剂"只含有反
应物和酶%无溶剂系统具有突出的优点+可避免有
机溶剂引起的毒性及易燃问题"这对于食品!化妆
品!药物的生产尤为重要)无溶剂系统增大了底物
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浓度!减少了反应的体积!提高了产物的浓度"终产
物易于分离纯化#
目前!采用无溶剂系统进行酯的合成很普遍!

如甘油酯$糖酯$丁酸香叶酯的合成以及橄榄油的
内酯化反应等#底物摩尔比$反应温度$机械搅拌
速度以及水活度等都会影响无溶剂系统的酶反应#
在利用脂肪酶催化蔗糖单酯的合成中!加入固体水
合物3,%@;&!!使反应混合物的水活度保持在

$̂6!明显提高了产量和酶的区域专一性#

B)B)G!低共熔多相体系!无溶剂系统只适合于底
物为液体的反应#5=((’#2(等首先采用低共熔多相体
系进行酶促肽合成#低共熔混合物!是指两种或两
种以上的混合物!在一定组分比率下会表现出比纯
组分熔点低的低共熔点!并且多相共存#一定组分
比率的底物以及适量的水!有时还要加入一定量的
辅助剂!就形成酶反应的低共熔多相体系#这一体
系的酶反应具有避免使用有机溶剂!适于进行食
品$药物$化妆品等生产!并且环境友好!能获得高
浓度的产物!酶易于回收再利用等优点#
目前低共熔多相体系主要用于生物活性肽$调

味肽的合成#酶和底物的选择$底物比率$辅助剂
的选择$酶用量$水含量等!可影响低共熔多相体系
的酶反应#一定量的辅助剂可以改善低共熔体系
的形成以及固相在液相中的分散!大大提高反应产
率#辅助剂一般是亲水的含氧有机溶剂!如醇$酯$
醚等!体积分数为1_!66_%体积分数&#

BCD!有机相酶催化合成反应体系的水分控制
有机相环境中酶催化合成反应体系中水分的

控制是一个难点#酯化反应的副产物是水!水的影
响比较复杂#水在有机相酶催化反应中起关键作
用!脂肪酶催化合成对水的要求很严!其主要影响
有以下几个方面)#&对酶的影响!靠近或结合在酶
活性部位的水分对保持酶的微水相环境是必需的#
强极性溶剂$亲水性过强的低相对分子质量底物或
强脱水剂都可能攫取保持酶活所必需的水!从而使
酶失活!但过多的水也会降低酶的催化活力"!&对
产物平衡转化率的影响!反应体系中水的积累会降
低平衡转化率!抑制热力学平衡向有利于合成的方
向移动!还可能导致产物的水解"/&对底物溶解度
的影响!F,M,-,KJ等’%(研究表明底物溶解度和溶剂
中的水分浓度之间存在如下的关系)"S]"JGY
%#"Z&"6&对产物组成的影响!在合成脂肪酸糖酯
的反应中!脱水过强会导致不希望的二酯或三酯等
副产物形成!既降低了目标产物单酯的得率!又降
低其纯度!增加分离纯化难度#因此!有机相脂肪

酶催化反应体系的水分控制是一个非常复杂的课

题!还有很多理论有待研究!必须采用一个适宜的
动力学脱水过程以达到最适的热力学脱水效果#
有机相脂肪酶催化反应中常用的控制水分的

方法有很多种’!$!!#(!如在反应过程中采用减压法使
副产物水等蒸发从而使平衡移动"用吸附的办法脱
水!如加入氧化铝$硅胶$沸石$分子筛等!这类方法
比较常见"其他方法还有添加饱和盐溶液"加入强
酸型阳离子交换树脂等#所有这些方法目前都还
处于试验阶段!存在很多缺陷#如蒸发法!利用水
与有机溶剂形成共沸体系后减压时容易去除的原

理!通常认为该方法可应用于较大规模的反应体
系#但实际使用中局限性很大!一般只适用于醇类
溶剂!对于食品安全许可的两种溶剂%己烷和丙酮&
则不合适!因为其沸点都比水低得多!减压蒸发时
溶剂首先逸出!脱水效果不佳#
吸附法尤其是分子筛脱水是目前应用最广泛

的方法#因为分子筛脱水效果相对比较好!成本低
廉!且容易分离和再生#但使用不当也有不利的一
面!如由于脱水太强烈而导致酶必需的结合水的去
除!使酶失活’!!(或脱水太强烈而导致副产物的形成等#

D!有机相脂肪酶催化合成技术在食
品及相关领域的应用

!!有机相脂肪酶催化在食品$制药$精细化工$有
机合成等领域有广阔的应用前景!世界各国都对有
机相脂肪酶催化合成活性物质的技术非常重视#
有机相脂肪酶催化合成技术在食品及其相关领域

的应用研究主要有以下几个方面)
DCB!天然抗氧化剂及健康食品
不饱和脂如I‘9$a;9$花生四烯酸等!因为

对人们健康有益!在食品$化妆品$医药方面应用潜
力很大#但实际上目前应用还很有限!因为这些不
饱和脂肪酸极易氧化!使油脂产生异味!并有毒副
作用#延迟油脂氧化最简单的办法是加入抗氧化
剂!如3;9$3;7等!但因怀疑其有致癌作用!现用
量已经下降#人们更愿意用天然$安全的抗氧化
剂!如抗坏血酸!常以抗坏血酸棕榈酸酯溶液或反
相胶囊方法应用#但这两种方法的效率不高!主要
因为易氧化成分和抗氧化剂的接触不好#有意义
的解决办法是通过形成酯键把多不饱和脂肪酸和

抗坏血酸紧密结合在一起#脂肪酶催化反应由于
选择性高!反应条件温和!比化学反应更适合上述
目的!而 且 避 免 了 底 物 的 改 变#脂 肪 酸 &X
酯’!/!!6(!本身可作为营养性添加剂$乳化剂!还是一
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种有效的抗氧化剂!对自身或其他不饱和脂肪酸都
有很好的保护作用"

DCD!油脂化学工业
单甘酯#有时包括二甘酯$是一类重要的食品

级乳化剂!可以通甘油和游离脂肪酸或其他酰化基
团在有机相经脂肪酶催化合成"中等链长的三酰
化甘油酯!由于中等链长#R$和长链#B$酰化基团
的代谢不同!每种类型均有其特殊的营养价值!所
以人们希望能制备具有两种不同链长的三酰化甘

油!特别是长链脂肪酸在&*0!位的 RBR 型产物"
这类化合物的制备可以通过酸解反应和内酯化反

应来实现"但 RBR 三酰化甘油的最好制法是两
步法!首先在有机相脂肪酶催化生成!0单甘酯!然
后进一步经脂肪酶催化合成&*0#!/中等链长脂肪
酸酯!&*0!位长链脂肪酸酯的最终产物"三酰化甘
油中I‘9!a;9的强化可以通过甘油和多不饱和
脂肪酸或其酯在有机相经脂肪酶催化转化而实

现%!"&"

DCE!生物柴油
生物柴油是一类以天然植物油为原料制成的

脂肪酸单酯!具有清洁’可再生’安全性好等优点!
是一种真正的绿色能源!可完全替代矿物油作为燃
料%/6&"生物柴油的特点有(#$优良的环保特性"
生物柴油含硫量低!可使二氧化硫和硫化物的排放
减少约/$_"生物柴油不含对环境造成污染的芳
香烃"与普通柴油相比!其尾气中有毒有机物排放
量仅为#$_!颗粒物为!$_!X@!和X@排放量仅
为#$_"生物柴油可达到美国)清洁空气法*所规
定的健康影响检测的要求"检测表明!使用生物柴
油可降低2$_的空气毒性"美国加利福尼亚一大
学所作的研究表明!与使用柴油相比!使用生物柴
油可降低26_的患癌率+!$较好的发动机低温启
动性能!无添加剂冷凝点达0!$b+/$较好的润滑性
能!可降低喷油泵’发动机缸体和连杆的磨损率!延
长其使用寿命+6$较好的安全性能!其闪点高!不属
于危险品+"$良好的燃料性能!其十六烷值高!燃烧
性能优于普通柴油+%$具有可再生性!生物柴油作
为一种可再生能源!其资源不会枯竭"
目前生物柴油主要用化学法生产!即用动物和

植物油脂与甲醇或乙醇等低碳醇在酸性或碱性催

化剂和高温#!/$!!"$b$下进行转酯化反应!生成
相应的脂肪酸甲酯或乙酯!再经洗涤干燥即得生物
柴油"化学法合成生物柴油具有以下缺点(工艺复
杂!醇必须过量!后续工艺必须有相应的醇回收装
置+能耗高’色泽深!脂肪中含有不饱和脂肪酸!高

温下容易变质+酯化产物难于回收!成本高+生产过
程有废碱液排放"
为解决上述问题!人们开始研究用生物酶法合

成生物柴油%!%&!制备相应的脂肪酸酯"酶法合成生
物柴油具有条件温和’醇用量小’无污染物排放+副
产品甘油较易回收!操作方便+反应物中的游离脂
肪酸能完全转化成酯等优点"

DCF!天然风味物质
短链脂肪酸的乙基或异戊基酯等具有强烈的

水果香味!是食品’饮料’化妆品和制药中广泛应用
的香味’风味剂"天然提取物或发酵法生产的天然
风味酯由于产量低!价格高!商业上难于推广应用!
目前正在研究利用脂肪酶催化合成技术满足人们

对天然风味物质不断增加的需要!该方法比化学法
反应专一!条件温和!比微生物发酵法产量高%!.!!1&"
常见产品见表#"

表B!固定化酶催化合成的酯产品

H&?CB!I70.$5$"*#,0-"%7?3-JJ"?-’-:.*’-5&7.,&0&’3:.*

73%01.7-7

酯 转化率,_

丙酸乙酯 .%
丁酸乙酯 #$$
己酸乙酯 66
庚酸乙酯 16
辛酸乙酯 #$$
月桂酸乙酯 "!
异丁酸乙酯 .!
异戊酸乙酯 /
乙酸异丁酯 !"
乙酸异戊酯 !6
丁酸异戊酯 2#

DCG!天然表面活性剂与乳化剂
天然表面活性剂严格而言!应该是由植物或动

物来源的产品经过提取’沉淀或蒸馏等简单加工获
得的!有机合成产物不属此列"实际使用的表面活
性剂中满足这些要求的产品不多!原因在于其生产
成本!天然表面活性剂其分离提取过程非常麻烦!
费用远远超过相当的合成表面活性剂的生产成本"
因此!天然表面活性剂经常是广义地理解!只要是
用天然原材料通过生物转化技术合成的表面活性

剂通常多称为天然表面活性剂"恰当的例子就是
糖或氨基酸的脂肪酸酯"
脂肪酸糖酯化合物是在自然界中广泛存在的

一类在细胞膜上承担物质传输和能量传递的具有

重要生理活性的物质!同时该类物质还具有两亲结
构!能降低水的表面张力形成胶束!是一类重要的

/!#!第#期 张晓鸣等!有机相脂肪酶催化合成技术在食品及相关领域的应用

万方数据



非离子生物表面活性剂!糖酯是由碳水化合物分
支作为亲水基团"一个或多个脂肪酸作为疏水基团
组成的非离子表面活性剂"广泛应用于食品#化妆
品#医药#洗涤剂#纤维工业中$!2%!
目前"糖酯大规模的生产方法一般是利用碳酸

钾作催化剂"在不同的反应条件下酯交换合成"其
中最常用的方法有P-J((法#无溶剂法和微乳胶法
等!由于糖是多羟基化合物"化学合成的选择性很
低"反应又多是在高温下碱性催化"反应条件比较
激烈"实际生成的产物可能是单酯#二酯#多酯和副
产物的混合物"而且生产中存在色泽加深问题$/$%"
所以传统化学法合成的糖酯在食品中的应用受到

了很大限制!
脂肪酶催化合成糖酯是近几年出现的合成糖

酯的新方法"由于脂肪酶具有高立体选择性#区域
专一性和位置选择性"因而可合成化学法难以合成
的#具有光学活性的糖酯"而且反应条件温和"很少
或几乎没有副反应"产品易于纯化#色泽浅"能耗
低"这些为乳化剂的进一步扩大应用提供了可能
性$/#!//%!
国内外在脂肪酶催化糖酯合成领域"特别是在

合成工艺的优化方面"已做了很多研究"为糖酯的
进一步开发#应用提供了可能性$/6!/%%!目前酶法合
成糖酯的工艺主要有二类!一类是由脂肪酸和糖
进行酯化反应"如 5T’E(等用X10X#1的脂肪酸合
成果糖酯$/"%"U,-等合成葡萄糖脂肪酸单酯$/.%&另
一类是通过糖和脂肪酸酯的转酯化反应合成"如

HJLLJL等以蔗糖和相应的脂肪酸乙烯酯为底物转酯
化合成%0@0月桂酸蔗糖酯和%0@0棕榈酸蔗糖酯$/1%!

DCK!护肤产品
维生素9及其衍生物在化妆品如护肤产品等

方面极具商业潜力"&9还是重要的添加剂"广泛用
于食品#饲料的营养强化!但 &9非常不稳定"很
容易被空气氧化或由于紫外线失活"而且&9对于
皮肤刺激性较强!通过把 &9转化为 &9酯可以
减少光致降解和刺激!多种化学方法可以合成视
黄醇酯"但产量较低"且最终产物中有化学残留!
在有机溶剂中用酶催化的生物学方法来生产视黄

醇酯$/2%"能有效地进行区域选择性和对映体选择性
的酯化或转酯化!
皮肤角质层的弹性取决于其组分"水和吸湿性

物质"很多水化润肤剂和润湿剂用于软化增厚的表
皮"滋润皮肤!短链"0羟基酸如乳酸"羟基乙酸被
认为是特别好的脱落剂和润湿剂!但是"0羟基酸
’9;9S(穿透到深层表皮的速度太快"过高质量分

数’高于#$_(使用对皮肤有刺激性!为解决这个
问题"可以把9;9S嫁接到亲油性适中的基团上!
两性分子如烷基配糖物可以作为较好的 9;9S载
体"从而能穿透到表皮的内细胞空间!葡萄糖基和

"0羟基酸之间形成的酯键很容易被表皮酯酶水解"
从而实现9;9S有效而缓慢地释放到皮肤中$6$%!

DCL!含糖单体和生物可降解的含糖聚合物
高相对分子质量的含糖聚合物是生物可降解

的"含有大量的羟基基团"可用作生产高溶胀凝胶#
粘度增强剂#药物传输基质的材料!脂肪酶催化各
种单糖和乙烯基丙烯酸盐的酯化反应生成%0丙烯
酸酯"通过化学聚合"形成水溶性的聚丙烯酸酯"进
一步交联可得到不溶材料"具有自身质量"$倍的
吸水能力!‘,L[等用*’W’VD>06/"合成了蔗糖%"

%c0@0二乙烯基己二酸酯和海藻糖%"%c0@0二乙烯基
己二酸酯"利用这些二酯作为单体进一步酶促合成
相对分子质量!!$$$左右的直链聚合物$6#%!日本
学者合成了%0@0乙烯基己二酸葡萄糖酯和%0@0乙
烯基癸二酸葡萄糖酯$6!!6/%!张晓鸣等利用最简单
便宜的乙烯基乙酸合成了%0@0乙烯基乙酸葡萄糖
糖"在此基础上合成了相对分子质量在"$$$左右
的水溶性聚合物$66%!
脂肪酸纤维素酯被认为是潜在的生物可降解

塑料!纤维素和脂肪酸都来源广泛"价格相对低
廉!目前商品纤维素酯是通过酸酐和硫酸催化的
异相化学反应产生的"但这种反应局限于四碳或四
碳以下的短链酯!当酰基分支含%个或更多个碳
原子时纤维素酯的热塑性明显改善"这种酯可以通
过纤维素的葡萄糖基团的羟基和长链饱和脂肪酸

直接酯化"如用酸性氯化物#吡啶催化异相反应!
但酶法生产纤维素酯比化学法有更多优点"有机相
中的酶催化反应尤其是脂肪酶已经广泛地用于脂

肪醇#萜烯醇#糖等各种物质的立体#区域选择性酰
化反应$6"%!

E!结!语

与化学合成法相比"酶催化合成有许多优越
性)反应选择性高"条件温和&产品容易分离纯化"
反应过程中副产物很少&产品具有很强的绿色环保
概念"可谓是*用干净的技术生产干净的产品+!
非水相脂肪酶合成技术在食品及相关领域的

研究目前已有很多报道"但大都还处于应用基础研
究阶段"脂肪酶催化合成的工业化尝试还不多!随着
基因工程和蛋白质工程的发展"脂肪酶成本将不断降
低"而酶活和稳定性不断增高"酶法清洁生产的优越
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性必将促进这一领域的突破性发展!有机相脂肪酶催 化生物转化技术代表了未来产业的发展方向"
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