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摘  要: 糖酯是典型的非离子型生物表面活性剂,具有多种用途和功能特性, 广泛应用于食品、医

药和化妆品等领域。酶促合成的糖酯较化学合成的具有更安全、更好的应用前景。为指导糖酯酶

促合成工艺的优化,本文论述了反应器、反应体系、水分含量、反应温度、底物和酶等主要因素对糖

酯酶促合成转化率的影响。
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Abstract:As a specif ic non- ionic surfactant, sugar esters w idely used in food, co smet ics, and

pharmaceut ical indust ries. Sugar esters o riginated f rom enzyme-catalyzed synthesis process

exhibited many advantages, such as more safe and bet ter prospect ive. The manuscript

summ ar ized the facto rs that af fect the sugar esters production by enzym e react ion, including the

reactor, react ion media, subst rates, etc.
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  糖酯是以碳水化合物分支为亲水基团, 一个或

多个脂肪酸作为疏水基团组成的酯类化合物。糖

酯分子中同时具有亲油和亲水基团,是一类典型的

非离子型生物表面活性剂。糖酯的 H LB值为 1~

16,可做水包油型 ( O/ W)和油包水型( W/ O) 乳化

剂
[ 1]
。目前糖酯广泛应用于食品

[ 2- 3]
、医药

[ 2]
、发

酵
[ 3]
、化妆品

[ 4]
、洗涤剂

[ 5]
、化肥

[ 3]
等领域,也可作为

无热量脂的代用品 [ 6] , 一些糖酯及其衍生物还具有

抑菌、抗病毒和抗肿瘤等活性 [ 7- 8]。近年来,全球仅

蔗糖酯和葡萄糖酯的年产量就达到了 6 000吨
[ 9]
。

化学合成是糖酯工业生产中目前采用的唯一

方法。由于化学合成的糖酯色泽深、纯度低、有一

定毒性
[ 10]

, 目前正在研究取代糖酯化学合成的方

法, 其中酶促合成法最常用。根据反应机理的不



同,酶法合成糖酯的反应主要有糖与脂肪酸的酯化

反应[ 11] 及糖与脂肪酸酯的转酯化反应[ 12] , 其中转

酯化反应可分为醇解、酸解和酯交换等 3种类型。

影响糖酯酶促合成转化率的因素很多,其中主要有

以下 6个方面。

1  糖酯酶促合成反应器

根据操作方式不同,糖酯酶促酯化反应器可分

为间歇式反应器和连续式反应器。

1. 1  间歇式反应器

间歇式反应器在反应过程中没有底物的补充

和产物的导出, 底物和产物的浓度随反应时间的变

化而变化,仅适用于多品种、小批量、反应速率慢的

反应过程。目前对酶催化合成糖酯的工艺研究尚

处于探索阶段, 酶促合成糖酯时大多选用间歇式反

应器[ 13- 1 5]。

1. 2  连续式反应器

连续式反应器以一定的流量不断补充新鲜的

底物, 同时以相同的流量不断地导出反应液, 使反

应连续稳定进行。连续反应器可克服间歇反应器

因底物消耗或产物积累所导致的反应只能在有限

时间内进行的缺点, 可提高生产效率, 是实现糖酯

酶法合成工业化的有效途径
[ 16]
。根据流体混合方

式的不同,典型的连续反应器可以分为连续搅拌式

反 应 器 ( Cont inuous St irred Tank Reaction,

CST R) 和连续活塞式反应器 ( Continuous Plug

Flow Reactor, CPFR) 或填充床反应器 ( Packed-

bed Reactor, PDR)
[ 17]
。

糖在有机溶剂中的溶解度通常较低, 为维持尽

量高的酯化速度,反应器中的糖往往过量。只有溶

解于溶剂中的糖才能更好地与酸和酶接触, 并参与

酯化反应。连续搅拌可促进糖的溶解,加快传质速

度,故 CST R是在有机溶剂中酶促合成糖酯时优先

选择的反应器。目前,已采用 CSTR 连续或半连续

合成了曲酸月桂酸酯 [ 18]、麦芽糖月桂酸单酯 [ 19] 和

抗坏血酸饱和脂肪酸酯
[ 20]
等糖酯。

不同的糖在有机溶剂中的溶解度差异极大, 故

有人采用 PDR 作为糖酯酶促合成的反应器。用

PDR连续合成不同链长的脂肪酸抗坏血酸酯时, 产

物的转化率可达 14% ~ 17%, 整个反应可持续

10d[ 21] 。PDR还成功地合成了脂肪酸赤藓糖酯[ 21]

及甘露糖等己糖脂肪酸酯 [ 22]。

2  反应体系

底物和酶的良好接触是酯化反应正常进行的

基本条件,因此需选择合适的介质将底物与酶尽量

制备成均相体系。常用作糖酯酶促合成反应的介

质体系主要有以下 3种。

2. 1  有机溶剂体系

有机溶剂易产生微水环境, 抑制酶的水解活

性, 是酶促合成糖酯时最常用的反应介质。水溶性

的和非水溶性的有机溶剂均可作为酶促合成糖酯

的反应介质,但对酶的性质和酯化反应速度有不同

的影响。丙酮、乙腈和叔丁醇等水溶性溶剂有利于

糖等亲水性底物的溶解, 但可能攫取酶分子中保持

其催化活性所必需的水, 降低酶的活性, 甚至使其

失活
[ 23- 24]

。甲苯、己烷和异辛烷等非极性溶剂有助

于保持酶的催化活性, 但不利于糖的溶解, 酯化反

应速度极缓慢[ 25] 。有机溶剂的极性对产物的平衡

转化率也有一定的影响。以脂肪酶催化合成木糖

油酸酯时,将溶剂由叔丁醇换成己烷后, 二酯和三

酯的平衡转化率均降低,而单酯的转化率提高[ 26]。

不同的酶和底物的性质不同, 因此用不同的酶

催化合成糖酯时需选用不同的有机溶剂。猪胰脂

肪酶在吡啶中可催化三氯乙醇脂肪酸( C2~ C12)与

葡萄糖、半乳糖、甘露糖和果糖的酯化, 枯草杆菌蛋

白酶可在吡啶或二甲基亚砜( DM SO)中催化蔗糖、

麦芽糖、乳糖和纤维二糖或麦芽三糖~ 麦芽七糖等

的酯化反应[ 27]。

由于糖和脂肪酸的溶解特性差异极大, 单一的有机

溶剂很难将两者制备为均一的体系。将两种有机

溶剂混合,尽管有利于糖和脂肪酸的溶解, 但可导

致溶剂分子极性的改变, 从而影响糖酯的转化率,

如木糖油酸二酯的转化率随着溶剂极性的下降而

增大 [ 26]。为促进酶与底物的接触, 可对底物或酶进

行一定的前处理,目前常用的方法主要有:

1) 糖修饰法。将糖经过一定的修饰,增大其在

溶剂介质中的溶解度, 可提高糖酯的酶促合成速

度。常用的糖修饰法有缩酮式和烷基糖苷式。缩

酮式修饰的糖酯化后, 需在温和的酸性条件下脱去

丙酮叉,才能得到相应的糖酯。该法可提高糖酯的

产率,但需进行丙酮叉基团引入和脱除反应, 在一

定程度上增大了糖酯合成过程的复杂性 [ 28]。引入

烷基修饰基团的反应很简单,且一些酶促反应的产

物本身就是良好的表面活性剂,无需再脱去修饰基

团, 因此较缩酮式修饰更有应用前景[ 27]。

2) 硼酸- 糖复合物法。糖与有机硼酸能形成可

溶于多种非极性有机溶剂的硼酸- 糖复合物, 该复

合物酯化后在极温和条件下水解即可得到相应的

糖酯。例如, 葡萄糖与苯基硼酸形成的苯基硼酸-
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葡萄糖复合物在叔丁醇中用脂肪酶催化, 可与乙烯

酯、脂肪酸或植物油发生酯化或转酯反应, 得到转

化率较高的糖酯 [ 27]。

3) 酶或糖的固定化。将酶或糖固定化可促进

酶与糖的充分接触,提高酯化反应的速度和糖酯的

转化率。将单糖固定在硅胶上, 然后用来自于南极

假丝酵母菌( Candida antar ct ica )和皱褶假丝酵母

菌( C. rugosa)的两种脂肪酶催化合成月桂酸糖酯,

均可提高糖酯的转化率, 同时均 100%的在 6- OH

位上酰化[ 29] 。将脂肪酶和单糖共同吸附于亲水性

硅胶上, 还可破坏糖的晶体结构, 便于糖摆脱晶格

的束缚而进入酶的活性中心, 增强糖与酶的接触,

从而提高糖酯的转化率
[ 30]
。

2. 2  无溶剂体系
无溶剂体系( Solv ent- fr ee System )不使用或仅

使用少量的有机溶剂, 可避免溶剂对酶和产品使用

安全性的影响。/ 固- 固0反应体系( Solid to Solid

System)是酶促合成糖酯反应中一种常用的无溶剂

体系
[ 27]

,主要由不溶的反应物和产物组成。在无溶

剂体系中,酶促反应仍在液相中进行, 因此液相的

形成对/固- 固0反应体系至关重要[ 27]
。反应过程

中, 部分底物首先溶解于液相中, 然后在酶的催化

下生成产物。由于液相的体积很小,生成的产物很

快从液相中析出,从而推动反应的持续进行 [ 31]。液

相主要通过添加微量的在反应温度条件下呈液态

的/助溶剂0形成,它的作用是将糖和酸制备成均匀

的溶液体系[ 32]。

助溶剂通常是水、有机溶剂或水与有机溶剂的

混合物。一定量的助溶剂可改善液相的组成, 调节

液相的体积、粘度、组成和各组分的比例及固相在

液相中的分散量和分散程度,可提高反应速度和产

物的产率。在酯化反应后期, 由于产物的大量析

出,混合物固化现象明显, 传质受到限制, 酯化反应

速度降低,添加助溶剂可明显提高反应速度 [ 27]。助

溶剂的 lgP 值对酯化反应的转化率和产物的产率具

有重要影响,极性较强的助溶剂可促进糖的溶解和

产物的析出,从而有利于反应的进行
[ 31]
。

2. 3  离子液体

离子液体( Ionic Liqiuds)是由有机阳离子和无

机或有机阴离子构成的低熔点盐类,在室温或较低

温度( < 100 e )下呈液态。离子液体是一种非水相

的溶剂, 具有不挥发、对热和化学反应稳定及对环

境友好等特性。离子液体的极性、疏水性、粘度和

溶解性可通过对阳离子和阴离子的适当修饰来调

节。葡萄糖和蔗糖在以 1- 烷基- 3- 甲基咪唑为阳

离子的离子液体中的溶解度远大于在叔丁醇中

的[ 27]。与有机溶剂相比,离子液体可提高乙酸葡萄

糖酯的酯化选择性 [ 33]。

3  水分含量

水在糖酯酶促合成反应中具有双刃剑的作

用
[ 34]
。一方面, 靠近或结合于酶活性中心的水是酶

的必需水分, 有利于保持酶的酯化催化活性, 水也

可促进糖的溶解。另一方面,水又是酯化反应的副

产物,水的大量生成可降低酯化反应速度, 甚至促

进酯化物的水解, 还可能降低酶的酯化催化活

性[ 9, 35]。

及时脱除反应中产生的水可提高酯化反应速

度。常用的脱水法有吸附剂吸附脱水法
[ 13, 36- 37]

、共

沸蒸馏法
[ 38]
、真空脱气法

[ 39]
和蒸发法

[ 9]
。吸附剂

法操作简单, 吸水剂可重复使用, 是糖酯合成研究

中最常用的方法
[ 36]
。硅胶和分子筛是最常用的两

种脱水剂。相对而言, 分子筛具有高效的吸附性和

很高的化学稳定性,且成本低廉, 容易分离和再生,

故常用作糖酯酶促合成反应中的脱水剂[ 13, 36] ,但分

子筛也具有一定的催化和化学吸附作用,可能促进

不稳定底物的降解以及二酯的形成等酯化反应的

副反应的发生
[ 36]
。蒸发法可连续操作,故可用于糖

酯的酶促工业化生产中
[ 9 ]
。

4  反应温度

提高反应温度可提高底物的溶解度、降低溶液

的粘度,加快传质过程,促进底物与酶的有效接触,

加快化学反应的速度[ 37] 。酶的催化活性也与温度

密切相关 [ 38]。固定其它反应条件, 仅改变反应液的

温度,在离子液体[ 60% ( BM IM ) ( BF4 ) + 40%叔丁

醇]中用 Nov435脂肪酶催化合成葡萄糖月桂酸单

酯时, 40、50 和 60 e 时月桂酸的转化率分别为

18%、60%和 11%
[ 33]
。底物对最适酯化反应温度

也有一定的影响, 如在上述体系中以 C6、C10 和

C12酸合成葡萄糖酸酯时, 60 e 时的转化率明显地

较 50 e 时的高 [ 33]。在几乎无水的有机介质中, 酶

尤其是固定化酶可维持其刚性构象而具有更高的

热稳定性,可耐受更高的温度, 故酶促合成糖酯时

的温度较水解反应的高
[ 3 0]
。

5  底物

不同链长的脂肪酸中电子和原子的空间排列

不同,因此可影响糖酯的转化率[ 39- 40]。受脂肪酸碳
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链上电子密度的影响, 以非共轭酸为底物酶促合成

糖酯时的最大速度与米氏常数的比值( V max / Km )约

比共轭酸的高 10 倍[ 39] ; 直链脂肪酸的约比支链脂

肪酸的高 10倍
[ 40]
。以 C4~ C12的脂肪酸为底物,

在叔丁醇和嘧啶( 9: 11, v/ v)组成的混合介质中用

Nov 435催化合成蔗糖酯时, 初始酯化速度和糖酯

的产率随着脂肪酸链长的缩短而上升[ 33]。

由于只有溶解于溶剂的糖才能有效地参与酯

化反应,而不同的糖在有机溶剂中的溶解度不同,

因此糖也可对酯化反应速度产生重要的影响。如

30 e 时,葡萄糖在 2- 甲基丁醇中的溶解度约是蔗糖

的 3倍
[ 41]

,以 2- 甲基丁醇为溶剂合成棕榈酸糖酯

时,葡萄糖棕榈酸单酯的转化率远高于蔗糖棕榈酸

单酯的[ 7]。麦芽糖在有机溶剂中的溶解性较蔗糖

好, 当反应条件相同时, 麦芽糖的酯化速度和转化

率均较蔗糖的高 [ 41]。

6  酶

用于催化糖酯合成的酶主要有脂肪酶和蛋白

酶等水解酶。脂肪酶可通过催化酯化反应和转酯

化反应合成糖酯,其中最常用的脂肪酶有来源于南

极假丝酵母菌( C. antar ct ica)的游离脂肪酶( CAL-

B)及固定化脂肪酶( Nov 435)
[ 36]
、来源于念珠假丝

酵母菌( C. cy l indr acea)的脂肪酶( CCL)以及猪胰

脂肪酶( PPL) [ 33]。蛋白酶一般通过催化转酯化反

应合成糖酯,主要有来源于杆菌属( Bacillus)的碱性

蛋白酶,它们可在极性较强的 N, N- 二甲基甲酰胺

( DM F)和吡啶等有机溶剂中催化糖酯的合成 [ 27]。

A- 糜蛋白酶也可在无溶剂体系中催化合成苯丙氨

酸葡萄糖酯
[ 42]
。常见的催化糖酯合成的酶的种类

与来源见表 1[ 27]。

表 1 常见的催化糖酯合成的酶

Tab. 1  Enzymes usually used in enzymatic synthesis of sugar

esters

酶 来源

脂肪酶

C. antar ctia, C. rugosa, C. cy l indracea,
Mucor miehei , Pseudomonas cepacia, Chro-
mobacter ium v iscosum , A sp erg illus niger ,

R hiz opus ar rheus , Thermomyes lanuginosus ,
P or cine pancr eas

蛋白酶 B acillus lichenif ormis , B. s ubtilis

  不同来源的脂肪酶在结构上具有明显差异, 部

分脂肪酶的结构特征参数见表 2[ 43]。由于活性中

心等结构上的不同,不同脂肪酶具有不同的酯化催

化活性。以 N ov 435、Lipozyme IM 以及来自假单

胞菌( P seudomonas)和皱褶假丝酵母菌( C. rugo-

sa)的脂肪酶催化乳酸和辛酸合成糖酯时, 仅 Nov

435催化的反应体系中有糖酯的生成 [ 44]。

酶的酯化催化活性及选择性与酶的来源有关,

还可能受到反应介质和底物等的影响[ 45] 。高 LogP

值的溶剂有利于保持脂肪酶的酯化催化活性
[ 40]
。

在含 20%二甲亚砜的 2- 甲基丁醇中, 以棕榈酸乙

酯为底物催化合成麦芽糖酯时, Nov 435催化的平

衡转化率高于固定化嗜热真菌( T . lanuginosus)脂

肪酶催化的,但后者的初始转化率较前者高
[ 7]
。与

脂肪酶相同,蛋白酶的酯化催化活性与选择性也依

赖于溶剂的性质。在同样的反应条件下,碱性蛋白

酶在嘧啶中表现出极高的酯化催化活性,而在叔丁

醇和甲苯中无酯化催化活性[ 46] 。

表 2 部分脂肪酶的结构特征参数

Tab. 2  Structural characterisc parameters of some lipases

脂肪酶
来源

氨基酸
残基数

相对分子
质量/ D

尺度/
( 10- 10 m)

三元组
催化中心

pI

C. cy lindracea 534 57, 223 64. 9 @ 97. 5 @ 175. 5 H is( 449)- Ser( 209)- Glu( 341) 4. 4

C. rugosa 534 57, 744 64. 9 @ 97. 5 @ 175. 5 H is( 449)- Ser( 209)- Glu( 341) 4. 9

G. cand idium Ñ 544 60, 000 65 @ 60 @ 45 H is( 483)- Ser( 217)- Glu( 364) 4. 56

G. cand idium Ò 544 60, 000 59. 4@ 84@ 56 H is( 483)- Ser( 217)- Glu( 364) 4. 3~ 4. 6

R. miehei 269 29, 472 71. 6@ 75@ 55 Ser( 144)- H is( 267)- Asp( 203) -

人胰脏 449 - 48. 3 @ 93. 9 @ 122. 1 Ser( 152)- H is( 263)- Asp( 176) -

  酶的固定化或修饰可提高酶的酯化催化活性、

稳定性和选择性。酶的固定化有利于提高酶在有

机溶剂中的分散性,促进底物与酶活性位点的充分

接触,还有利于酶的回收和再利用。由于不同的固

定酶的载体具有不同的表面结构, 故酶与载体的结

合方式和结合位点不同, 从而对固定化酶的活性和

选择性产生一定影响 [ 47- 48]。用表面活性剂修饰也

可提高酶在有机溶剂中的催化活性和稳定性, 部分
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脂肪酶用葡萄糖修饰可提高其热稳定性 [ 49]。

3  结  语

糖酯酶促合成中, 反应器、反应体系、水分含

量、反应温度、底物和酶是影响糖酯酶促合成转化

率的六大因素。糖酯酶促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, 糖酯酶促合成的工业化尝试还不

多。随着新型反应器的应用, 反应体系的建立, 酶

性质的优化和成本的降低, 酶法清洁生产的优越性

必将促进糖酯酶促合成的突破性发展。
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