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摘  要 : 2-苯乙醇是一种具有令人愉悦的玫瑰风味的芳香醇，在食品、化妆品和药品等领域具有广泛的应用。

本文对酵母菌合成 2-苯乙醇的代谢途径及其调控过程、以及提高 2-苯乙醇产量的国内外研究进展进行了综述，

并对通过微生物转化法合成 2-苯乙醇目前存在的不足及进一步研究方向进行了讨论。 
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Abstract:  2-Phenylethanol (2-PE) is an aromatic alcohol with a pleasant rose-like fragrance. It has been widely used in 
food, cosmetic, and pharmaceutical industry. Most of 2-PE is produced by chemical synthesis, but the use of chemically 
synthesized product is restricted in some fields. 2-PE from plant extraction is natural but its production is very low. 
Microbial biotransformation is a promising process to produce natural 2-PE. In this paper, we review recent research 
progress in the synthetic metabolic pathways and regulatory processes of 2-PE in yeast, and strategies for improving 2-PE 
production. Moreover, we discuss the limitation of current progress and future research directions. 
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2-苯乙醇 (2-Phenylethanol，2-PE)，也称 β-

苯乙醇、2-苯基乙醇，分子式为 C8H10O，是 1

种具有玫瑰风味的芳香醇，存在于玫瑰、茉莉

等多种植物精油中，也是葡萄酒、黄酒、啤酒

综  述
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和面包等多种发酵食品的天然风味物质，是决

定发酵食品品质的关键因素之一。2-苯乙醇的香

气颇受人们欢迎，是国际香精香料的主流风格，

在食品和日化用品等领域具有非常广泛的应

用。2-苯乙醇对革兰氏阴性菌、球菌、杆菌和部

分真菌有抑菌作用，在医药卫生领域有重要应

用；同时其对果实、鲜花具有保护作用，可以

用作植物保鲜剂[1-2]。2-苯乙醇也可以作为底物

合成其他高附加值的香味化合物或者药物，比

如乙酸苯乙酯，既可以作为香料又可以配制神

经类药物；苯乙醇苷，具有抗菌、抗病毒、抗

肿瘤、强心等作用；1-异丙氨基-3-[对-(2-甲氧乙

基)苯氧基]-2-丙醇，是 1种 β-肾上腺素阻滞剂，

可治疗高血压、心绞痛和心肌梗塞等[3]。 

工业上生产 2-苯乙醇的方法有化学合成法

和天然法。化学合成法是以苯或苯乙烯为原料

通过化学反应合成 2-苯乙醇，不但原料具有致

癌风险，而且产物中常含有一些难以去除的副

产物，严重影响了产品质量，极大限制了产品

的使用范围。天然法生产 2-苯乙醇包括采用物

理方法从植物中直接提取和微生物合成 2 种途

径，天然产品纯度高、无毒无害，具有很好的

生物安全性，因此市场需求量越来越大[4]。从玫

瑰等植物精油中提取天然 2-苯乙醇的效率很低，

提取成本高，难以满足市场需求。一些真菌和酵

母菌具有合成 2-苯乙醇的能力，为微生物发酵法

生产 2-苯乙醇奠定了基础[3]。目前国内外发酵生

产 2-苯乙醇的菌种以酵母菌为主，如产朊假丝

酵母 Candida units、酿酒酵母 Saccharomyces 

cerevisiae和克鲁维酵母Kluyveromyces sinensis等。 

作为模式生物的酿酒酵母 S. cerevisiae既是

1 种国际公认的安全微生物，也是目前发现的

2-苯乙醇合成能力较高的微生物之一。与其他微

生物相比，酿酒酵母对很多胁迫因素具有较高

耐受性，对工业化环境具有较高的适应性，以

及成熟的发酵工艺控制策略，因此是通过微生

物发酵法生产 2-苯乙醇的理想菌种。 

1  酵母菌合成 2-苯乙醇的代谢途径及调

控过程 

1.1  莽草酸途径 (Shikimate pathway) 
莽草酸途径是酿酒酵母从头合成 2-苯乙醇的

代谢途径 (图 1)[3]。来源于糖酵解途径(Glycolysis)

的磷酸烯醇式丙酮酸 (Phosphoenol pyruvate) 和

磷酸戊糖途径 (Pentose phosphate pathway) 的 4-

磷酸赤藓糖 (Erythrose-4-phosphate) 经 4 步酶促

反应生成莽草酸 (Shikimate)，莽草酸进一步经 5

步酶促反应生成苯丙酮酸 (Phenylpyruvate)，然后

在苯丙酮酸脱羧酶 (Phenylpyruvate decarboxylase) 

催化下生成苯乙醛 (Phenyl-acetaldehyde)，最后

在醇脱氢酶 (Alcohol dehydrogenase) 作用下脱

氢生成 2-苯乙醇 (2-Phenylethanol)。酿酒酵母通

过莽草酸途径合成 2-苯乙醇的代谢途径长、支

路多，并存在多种抑制作用，因此通过莽草酸

途径合成 2-苯乙醇的产量很低，一般仅为

400−500 mg/L[5]。 

1.2  艾氏途径 (Ehrlich pathway) 
艾氏途径早在 1907年就被德国生物化学家

Felix Ehrlich提出，但直到 20世纪 90年代才通

过体外实验得到确认；而胞内代谢途径直到最

近几年才借助核磁共振等先进技术最终得以证

实[6]。当培养基中 L-苯丙氨酸 (L-Phe) 作为唯

一氮源时，酵母菌主要通过艾氏途径合成 2-苯

乙醇：L-Phe 经芳香族氨基酸氨基转移酶Ⅰ
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(Aromatic aminotransferaseⅠ) 或芳香族氨基酸

氨基转移酶Ⅱ  (Aromatic aminotransferaseⅡ ) 

催化生成苯丙酮酸，苯丙酮酸经苯丙酮酸脱羧酶 

(Phenylpyruvate decarboxylase) 作用脱羧生成苯

乙醛，苯乙醛在醇脱氢酶 (Alcohol dehydrogenase) 

作用下脱氢生成 2-苯乙醇 (图 1和 2)[3]。 

 

 
 

图 1  酵母菌合成 2-苯乙醇的代谢途径 
Fig. 1  Pathways for 2-PE synthesis in yeast. 
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1.2.1  L-苯丙氨酸的转运及相关基因 

酿酒酵母可以利用 30 多种不同的含氮化合

物作为细胞生长的唯一氮源，其中能支持细胞快

速生长的氮源为优质氮源，如谷氨酰胺和氨；而

只能维持细胞缓慢生长的氮源为贫乏氮源，如脯

氨酸、尿素和芳香族氨基酸。酿酒酵母会根据环

境中氮源的含量及质量调整细胞的生理代谢过

程[7]。Gap1p 是转运芳香族氨基酸进入细胞的主

要通透酶。培养基中存在优质氮源时，由于氮代

谢物阻遏作用 (Nitrogen catabolite repression，

NCR)，GAP1 的表达被抑制，质膜上的 Gap1p

失活；当培养基仅有贫乏氮源时，GAP1被诱导

表达，Gap1p恢复转运活性。GAP1的诱导表达

与 GATA 转录因子及 GAP1 启动子上游的激活

序列有关，此外，氨基酸渗透因子 Ssy1p 是细

胞接受胞外芳香族氨基酸信号的感应器。因此，

当 L-苯丙氨酸作为唯一氮源时，Ssy1p首先接受

L-苯丙氨酸的信号，并诱导 GAP1表达和 Gap1p

恢复活性，Gap1p 将 L-苯丙氨酸转运至胞内，

参与细胞的代谢活动。 

1.2.2  转氨、脱羧、还原反应及相关酶与基因 

艾氏途径合成 2 苯乙醇的转氨反应由芳香

族氨基酸氨基转移酶所催化，将 L-苯丙氨酸的

氨基转移到 α-酮戊二酸，形成苯丙酮酸和 L-谷

氨酸 (图 2)[3]。在酿酒酵母中存在两种同工酶，

即芳香族氨基酸氨基转移酶Ⅰ和芳香族氨基酸

氨基转移酶Ⅱ，两者同属于第一家族氨基转移

酶类，分别由 ARO8 和 ARO9 基因编码。ARO8

的表达受氨基酸生物合成的通用调控系统调

节，它在细胞的各个周期都能够表达。Aro8p

能够催化与芳香族氨基酸代谢相关的绝大部分

转氨反应，而且对甲硫氨酸、α-氨基己二酸和亮

氨酸的转氨反应也有催化作用。Aro9p 的 N-端

区域有 2 个反向平行的 β-折叠片，是 Aro9p 区

别于其他转氨酶的特征区域，并与 Aro9p 二聚

体的形成有关[8]。细胞在优质氮源条件下不表达

ARO9基因，在 ARO8基因无法表达或者在仅含

贫乏氮源的情况下，ARO9经苯丙氨酸、色氨酸、

亮氨酸、甲硫氨酸等诱导进行表达，产生芳香

族氨基酸氨基转移酶 II。转录因子 Aro80p 和

ARO9基因的一段上游激活序列是参与 ARO9诱

导表达的两个重要因素[9]。 

艾氏途径的脱羧反应为不可逆反应，转氨

反应的产物——苯丙酮酸被苯丙酮酸脱羧酶催

化，脱去一个羧基生成苯乙醛 (图 2)[3]。酿酒酵

母基因组中含有 5 个可能编码苯丙酮酸脱羧酶

活性的基因，在不同氮源的条件下，5个基因中

只有 ARO10基因的转录水平有较大改变，当以

L-苯丙氨酸为唯一氮源时，ARO10 转录水平比

其余 4个基因的转录水平高出 30倍，说明艾氏

途径中苯丙酮酸脱羧酶主要是由 ARO10基因编

码[10]。Aro10p的底物范围较广，主要参与芳香

族氨基酸转氨反应产物的脱羧反应[10]。与 ARO9

一样，细胞在优质氮源条件下不表达 ARO10基

因，在氮源贫乏的情况下，ARO10经苯丙氨酸、

色氨酸、亮氨酸和甲硫氨酸等诱导表达，其诱

导作用同样涉及转录因子 Aro80p 和 ARO10 一

段上游激活序列。 

艾氏途径合成 2-苯乙醇的最后一步是苯乙

醛在依赖于 NADH 的醇脱氢酶催化下发生还原

反应，生成终产物 2-苯乙醇 (图 2)[3]。在葡萄糖

限制的连续充氧恒化器中培养时，苯乙醛主要

被醛脱氢酶氧化成杂醇酸，而以葡萄糖流加分

批培养时，90%以上的苯乙醛会经醇脱氢酶还原

生成 2-苯乙醇，更进一步以不充氧方式进行分

批或者恒化器培养时，苯乙醛几乎可以全部被  



陈先锐 等/酵母菌合成 2-苯乙醇的研究进展 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

1155

还原生成 2-苯乙醇[10]。说明醛脱氢酶与醇脱氢

酶催化苯乙醛发生氧化还原反应之间的平衡是

由培养条件所决定的[6,11]。在酿酒酵母中共发现

6个与 2-苯乙醇合成相关的脱氢酶基因，包括 5

个乙醇脱氢酶基因 ADH1、ADH2、ADH3、ADH4

和 ADH5，以及一个甲醛脱氢酶基因 SFA1，这

6个基因至少有一个表达，细胞才能表现出长链

复合醇脱氢酶活性。而Adh1p-Adh5p或者 Sfa1p

中的任何一个都可以单独催化艾氏途径中最后

一步由醛脱氢形成高级醇的反应[6])。 

1.2.3  2-苯乙醇的外排 

杂醇从细胞内外排到培养基中的详细机制

目前还不清楚，但有研究表明，杂醇的外排至

少需要一个细胞质膜载体的参与[6]。PDR12，编

码一种依赖于 ATP 的与苯甲酸盐、山梨酸盐等

弱有机酸外排有关的质膜载体 Pdr12p。当细胞

在以亮氨酸、甲硫氨酸或苯丙氨酸为唯一氮源

的恒化器中培养时，PDR12 的表达水平明显上

升 [9]。对 PDR12 缺失突变株的表型分析表明

Pdr12p 参与了酵母菌艾氏途径以亮氨酸、异亮

氨酸、缬氨酸、苯丙氨酸或色氨酸为底物合成

的杂醇的外排过程[12]。 

1.2.4  艾氏途径合成 2-苯乙醇的调控 

在氮源丰富的条件下，细胞只能通过莽草

酸途径合成少量的 2-苯乙醇[9]。而当 L-苯丙氨

酸作为唯一氮源时，某些转录因子可以调控艾

氏途径相关基因表达，细胞以艾氏途径合成 2-

苯乙醇。目前已知的调控因子主要有 Aro80p以

及 GATA转录因子[13-14]。 

1) 转录因子 Aro80p 

ARO80 基因编码的转录因子 Aro80p 属于

Zn2Cys6蛋白家族的一员。它对芳香族氨基酸产

生应答而激活 ARO9和 ARO10的表达。Aro80p

的 N末端是与 DNA结合的区域，能够与靶基因

启动子序列中一段 36 bp的激活序列结合。这段

36 bp 的激活序列由 4 组互相间隔 7 个碱基的

CCG组成，最早在 ARO9和 ARO10的启动子序

列中得到确认，同时也存在于 ARO80启动子序

列中 (图 3)[14]。在芳香族氨基酸作为唯一氮源

的条件下，芳香族氨基酸通过氨基酸通透酶

Gap1p 进入细胞，Aro80p 接受芳香族氨基酸的

诱导信号后与 ARO9 和 ARO10基因启动子上的

CCG 重复序列结合，激活艾氏途径关键酶基因

的表达，同时 Aro80p 也对 ARO80 的表达产生

自诱导作用。 

2) GATA转录因子 

GATA家族是一类能识别GATA基序(motif)

并与之结合的转录调节因子。在酿酒酵母中，

氮代谢活动相关基因的表达受 4 个 GATA 家族

转录因子——Gln3p、Gzf3p、Gat1p、Dal80p的

全局调控，其中 Gln3p 和 Gat1p 是转录激活因

子[13]。在氮源丰富条件下，Gln3p和 Gat1p被隔

离在细胞质中，无法参与靶基因的转录调控；

当氮源贫乏时，Gln3p和 Gat1p进入细胞核，激

活靶基因的表达[13-14]。GLN3是第一个被克隆和

测序的氮代谢基因的调控因子基因。Gln3p 的

306−330区域是一个锌指结构，是 Gln3p与靶基

因启动子的 5′-GATAA/G-3′序列结合的区域，这

些序列称之为上游激活序列 (UASNTR)。Gat1p

是酿酒酵母氮代谢途径中第二个被发现的激活

因子。GAT1和 GLN3有较高的同源性，310−334

区域是与靶基因启动子 5′-GATAA/G-3′序列结

合的锌指结构区。与酿酒酵母艾氏途径相关的

GAP1、ARO9、ARO10和 ARO80的启动子中均

含有GATA转录因子的结合序列 5′-GATAA/G-3′ 

(图 3)[14]；用雷帕霉素处理酵母细胞后，细胞出 
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图 2  艾氏途径合成 2-苯乙醇[3] 
Fig. 2  Ehrlich pathway for 2-PE synthesis[3]. 

 

 
 

图 3  ARO9、ARO10、ARO80 和 GAP1 启动子上游激活序列 
Fig. 3  Upstream activation sequences of ARO9, ARO10, ARO80, and GAP1. CCG triplets, the binding sites of 
Aro80p, are underlined and potential GATA factor binding sites (GATAA/G) are indicated in bold. 
 
现类似氮源缺乏的表型，通过染色质免疫共沉

淀发现此条件下 GATA转录因子 Gln3p和 Gat1p

与 GAP1、ARO9、ARO10和 ARO80启动子的结

合明显增强[14]。而敲除 GATA 转录激活因子编

码基因 GLN3和 GAT1后，GAP1、ARO9、ARO10

和 ARO80的表达水平明显降低[14]。可见 GATA

转录因子可能直接或间接参与艾氏途径合成 2-

苯乙醇关键酶基因的转录调控。 

2  2-苯乙醇的生理功能与细胞毒性 

2-苯乙醇作为一种次级代谢产物，它在酵母

细胞中的生理功能目前还不很清楚。它可能作

为环境敏感的信号分子，通过特定的信号途径

影响细胞的形态。酵母细胞在含有杂醇，比如

异戊醇的培养基中会诱导假菌丝生长，这种细

胞形态的改变伴随着琥珀酸脱氢酶活性的增加

以及细胞壁几丁质含量的上升。除异戊醇外，

外源添加 2-苯乙醇也会导致细胞形态发生改变

和单倍体侵入生长[15]。生理生化研究表明，随

着 2-苯乙醇浓度增加 (从 0到 4.0 g/L)，酵母细

胞分解代谢能力、细胞膜渗透性逐渐降低，线

粒体膜电位逐渐增加，胞内 ROS 浓度先增加后

减少[16]。这种效应可能被一种感应环境变化而

发生形态改变的群体信号通路所调控。芳香醇

通过 cAMP-依赖的蛋白激酶 A亚基 Tpk2p和转

录因子 Flo8p，诱导细胞表面 GPI锚定蛋白——絮

凝蛋白 Flo11p 的上调表达来刺激细胞形态发生

改变[15]。在不能合成芳香醇的缺陷菌株中，细

胞丝状生长的现象明显减少，而外源添加芳香

醇后细胞又重新出现丝状生长的现象[15]。人类

真菌病原体白色念珠菌Candida albicans和都柏

林念珠菌 Candida dubliniensis 在刺激菌膜形成

的生长阶段也会产生 2-苯乙醇和异戊醇。可见

2-苯乙醇可能作为一种信号分子，诱导细胞分化
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以适应环境的改变[6]。 

3  提高酵母菌 2-苯乙醇产量的研究 

艾氏途径合成 2-苯乙醇只需要 3 步反应，

代谢途径短，是提高 2-苯乙醇产量的关键途径。

酵母细胞在贫乏氮源中仅维持基本的生理代谢

活动，因此细胞对芳香族氨基酸的吸收速度比

较慢，艾氏途径转化芳香族氨基酸的效率很低。

贫乏型氨基酸在细胞内累积，也会对氨基酸通

透酶 Gap1p 基因的表达和酶活性产生反馈抑制

作用，以减少细胞能量及代谢物的消耗。而当

艾氏途径的产物 2-苯乙醇浓度上升时，细胞生

长和 ARO10 的表达都受到抑制，2-苯乙醇浓度

超过 3 g/L后，几乎完全抑制酵母细胞生长，并

且 ARO10的表达几乎被阻断；细胞对 L-苯丙氨

酸的吸收效率也随 2-苯乙醇浓度的上升而逐渐

降低[16]。因此，酵母细胞通过艾氏途径合成 2-

苯乙醇存在着底物反馈抑制、底物利用率低、

产物反馈抑制和产物的细胞毒性等问题。要提

高 2-苯乙醇的产量，需要对酵母菌合成 2-苯乙

醇的各个关键环节进行综合调控。目前提高酵

母菌 2-苯乙醇产量的研究主要包括传统选育、

代谢工程改造等育种策略以及发酵过程优化及

控制。 

3.1  菌株选育 
3.1.1  自然筛选及诱变育种 

对微生物进行筛选和诱变是获得工业高产

菌株的有效方法。酵母菌是人类最早应用的工

业微生物之一，通过筛选和诱变获得高产 2-苯

乙醇的酵母菌株已有较多的报道 (表 1)。梅建

凤等比较了 13 个酵母菌株合成 2-苯乙醇的能

力，筛选出一株 2-苯乙醇合成能力较高的酿酒

酵母 S. cerevisiae BD；紫外诱变获得的突变菌

株 S. cerevisiae BD-25-39其 2-苯乙醇产量达到

5.4 g/L，比原始菌株提高了 10.2%[17-18]。Eshkol

等在具有多重压力抗性表型的酵母菌株中筛选

首先获得耐热菌株，进而获得可以耐受 2.5 g/L

以上 2-苯乙醇的酵母菌株 S. cerevisiae Ye9-612，

其 2-苯乙醇产量和非耐热菌株相比提高了

57%[19]。Celinska等报道了一株从英国酵母保藏

中心筛选到的产 2-苯乙醇的解脂耶氏酵母

Yarrowialipolytica NCYC3825，在非优化的培养

基中 2-苯乙醇产量接近 2g/L，这是首次筛选到

的产 2-苯乙醇的解脂耶氏酵母，是一株较有潜

力的 2-苯乙醇生产菌株[20]。 

3.1.2  代谢工程改造 

运用基因工程可以对酵母菌合成 2-苯乙醇

的关键酶基因和调控因子基因的表达进行调

控，进而调节细胞合成 2-苯乙醇的能力，达到

定向提高 2-苯乙醇产量的目的 (表 1)。梁婧如

等从 S. cerevisiae S288C 中克隆脱羧酶基因

A R O 1 0 并构建重组质粒，将重组质粒导入     

S. cerevisiae S288C，转化菌株的 2-苯乙醇产量

达到 1.0 g/L，较对照菌提高了 16%[21]。Kim等

在 S. cerevisiae W303-1B 中高效表达转录因子

基因 ARO80，明显提高了 Aro80p靶基因 ARO9

和 ARO10的表达水平，使 2-苯乙醇产量比对照

菌株提高了 58%；进一步通过同时高效表达

ARO80、ARO9 和 ARO10，在 SC 培养基中     

2-苯乙醇产量比对照菌株提高了 3.1倍；在此基础

上，敲除乙醛脱氢酶基因 ALD3，阻断苯乙醛生成

苯乙酸酯这一竞争性途径，2-苯乙醇产量比对照

菌提高了约 5倍[22]。Kim等通过质粒介导的方式

在马克斯克鲁维酵母 Kluyveromyce marxianus 

BY25569 中同时高效表达酿酒酵母艾氏途径的

苯丙酮酸脱羧酶基因 ARO10 和醇脱氢酶基因 
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表 1  产 2-苯乙醇酵母菌株选育 
Table 1  Overview of 2-PE production yeasts by strain selection or breeding 

Strains Strain selection or breeding 2-PE production References
S. cerevisiae BD-25-39 Ultraviolet radiation 5.4 g/L, improved by 10.2% [17-18] 
S. cerevisiae Ye9-612 Screened from thermoduric strains Improved by 57% [19] 
Yarrowia lipolytica NCYC3825 Screened from BCCC Nearly 2 g/L [20] 
S. cerevisiae S288C Over-expression of ARO10 1.0 g/L, improved by 16% [21] 
S. cerevisiae W303-1B Over-expression of ARO80, ARO9 and 

ARO10, deletion of ALD3 
Improved by 500% [22] 

Kluyveromyce marxianus BY25569 Over-expression of ARO10 and ADH2 1.0 g/L, improved by 400% [23] 
S. cerevisiae CEN.PK Over-expression of ARO4 and ARO7, 

deletion of ARO8, TYR1 and ARO3 
410 mg/L [24] 

 
ADH2，在以 YNB为氮源的培养基中培养时 2-苯

乙醇产量为 1.0 g/L，比宿主菌株提高了 4倍；

而当这两个基因分别在 K. marxianus BY25569

中高效表达时，细胞没有产生 2-苯乙醇，说明

在以 YNB为氮源的培养基中，细胞启动艾氏途

径合成 2-苯乙醇至少需要同时具有苯丙酮酸脱

羧酶和醇脱氢酶的活性；作者还筛选出 1株具有

对氟苯丙氨酸 (L-Phe 的毒性类似物) 抗性的   

K. marxianus进化菌株，并在该菌株中高效表达

来源于 Klebsiella pneumoniae的抗 3-脱氧-D-阿

拉伯庚酮糖酸-7-磷酸 (DAHP) 合酶回复突变

型基因 aroGfbr ，减轻芳香族氨基酸特别是 L-苯

丙氨酸合成的反馈抑制，该菌株在不含 L-苯丙

氨酸的培养基中可以合成 1.3 g/L的 2-苯乙醇[23]。

Romagnoli 等应用合成基因阵列法对酿酒酵母

中参与 2-苯乙醇合成的基因进行筛选和鉴定，重

点研究了编码苯丙酮酸脱羧酶的基因 ARO10，研究

发现敲除ARO8后的S. cerevisiae CEN.PK在以硫酸

铵为唯一氮源的培养基中生长时，ARO10 的表

达量增加，2-苯乙醇的产量为 180 mg/L；同时

敲除 ARO8、TYR1和 ARO3以及高效表达 ARO4

和 ARO7 后，ARO10 的表达量进一步增加，2-苯

乙醇产量达到 410 mg/L，该研究为利用廉价氮 

源合成 2-苯乙醇提供了新的思路[24]。本实验室

对酿酒酵母莽草酸途经和艾氏途径合成 2-苯乙

醇的代谢调控进行了研究，发现不仅合成途径

中的关键酶对 2-苯乙醇合成有直接的调节作

用，而且氨基酸通透酶以及转录因子对莽草酸

途径和艾氏途径合成 2-苯乙醇也具有重要的调

控作用，这些研究为全面阐述 2-苯乙醇合成的

调控机制以及进一步构建高产 2-苯乙醇的酵母

工程菌提供了宝贵的理论依据。 

3.2  发酵过程优化与控制 
3.2.1  培养基成分和培养条件优化 

酵母菌合成 2-苯乙醇除了受到菌株本身特

性的影响，还与培养基成分和培养条件密切相

关，通过对培养基成分及培养条件进行优化，

可以显著提高酵母菌 2-苯乙醇的产量 (表 2)。

梅建凤等通过单因素和正交试验、中心组合试

验和响应面分析，建立了 2-PE产量和培养基组

分之间的二次多项式回归模型，发现碳氮源、

无机盐及底物浓度等均是影响酵母菌 2-PE合成

的主要因素，在优化培养条件下，2-PE 合成能

力提高了 155%[18]。王航等对酿酒酵母转化生成

2-苯乙醇过程的碳氮源进行优化，2-苯乙醇终浓

度达 4.4 g/L，和未优化时相比提高了 76%[25]。
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汪琨等对酿酒酵母 S. cerevisiae CWY132生物转

化合成 2-苯乙醇的培养基组成及培养条件进行

优化设计，2-苯乙醇产量达到 4.1 g/L，比未优化

时提高了约 50%[26]。Etschmann等对 K. marxianus 

CBS600 的 13 种培养基成分以及培养温度进行

优化演算，2-苯乙醇的最高产量达到 5.6 g/L，

比未优化时提高了 87%[27]。Pan 等研究在甘蔗

糖蜜废水中以混合微生物共培养的方法生产 2-

苯乙醇，利用比较代谢组学和多元统计分析方

法对细胞内 102 种代谢物进行了分析，发现其

中 17种代谢物通过 6条不同的途径影响 2-苯乙

醇的合成，经过发酵实验对代谢物进一步分析

提出了生产 2-苯乙醇的整体代谢机制假说，即：

细胞内丙酮酸代谢流量的分支途径，以及苯丙

氨酸、酪氨酸、色氨酸、谷氨酸、脯氨酸、亮

氨酸、苏氨酸和油酸的流量，与 2-苯乙醇产量

和细胞生长密切相关，这个结论为利用甘蔗糖

蜜废水生产 2-苯乙醇的菌种驯化、筛选和培养

基优化提供了理论指导[28]。 

3.2.2  原位产物分离技术 

原位产物分离技术，是一种可以从发酵培

养基中连续回收产物的方法，使发酵培养基中

产物的浓度维持较低水平，有效降低或避免发

酵产物对微生物细胞的生长抑制或毒性作用，

解除产物反馈抑制，还可以简化下游的产物分

离工艺。原位产物分离技术主要包括两相法萃

取技术、吸附技术以及基于膜分离的渗透蒸发

和渗透萃取技术等。在微生物合成 2-苯乙醇的培

养基中采用原位产物分离技术将 2-苯乙醇与微生

物细胞分离，有助于提高 2-苯乙醇产量 (表 2)。 

 
表 2  产 2-苯乙醇酵母菌株发酵过程优化和控制 
Table 2  Overview of 2-PE production yeast strains by optimization or control of fermentation crafts 

Strains Methods 2-PE production References
S. cerevisiae BD-25-39 Optimization of carbon and nitrogen sources, mineral 

salts, and concentration of substrates 
Improved by 155% [18] 

S. cerevisiae R-UV3 Optimization of carbon and nitrogen sources 4.4 g/L, improved by 76% [25] 

S. cerevisiae CWY132 Single-factor test and uniform design experiment 4.1 g/ L, improved by 50% [26] 

K. marxianus CBS600 Medium optimization 5.6 g/L, improved by 87% [27] 

S. cerevisiae BD Oleic acid as extractant 1.7 g/L in aqueous phase 
and 14.9 g/L in oleic acid 

[29] 

S. cerevisiae Giv 2009 Oleic acid as extractant 12.6 g/L [30] 

K. marxianus CBS 600 PPG1200 as extractant 10.2 g/L [31] 

S. cerevisiae JHY317 PPG1200 as extractant 6.1 g/L [22] 

S. cerevisiae BD D101 as adsorbent 6.2 g/L [32] 

S. cerevisiae HZ816 as adsorbent 14.8 g/L [11] 

K. marxianus CBS 600 Hytrel®8206 as adsorbent 20.4 g/L [33] 

S. cerevisiae GivR-UV3 FD0816 as adsorbent 32.5 g/L [34] 

K. marxianus CBS 600 POMS with PP or PEI as organic matters 5.2 g/L [35] 

S. cerevisiae Giv 2009 Dibutyl sebacate in alginate microcapsule 5.6 g/L [36] 

S. cerevisiae BD18 AC microcapsule 4.5 g/L [37] 
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1) 两相法萃取 

液液萃取技术是指利用 2-苯乙醇在水相和

有机相中的溶解度或分配系数差异，使 2-苯乙

醇从水相转移到有机相中，达到产物和细胞分

离的目的。梅建凤等研究了 S. cerevisiae BD在

水/有机溶剂两相体系中转化合成 2-苯乙醇的工

艺，在油酸与培养基体积比为 1∶3时，有机相和水

相中 2-苯乙醇的浓度分别为 14.9 g/L和 1.7 g/L[29]。

Stark 等以油酸为萃取剂，将 S. cerevisiae Giv 

2009进行两相补料分批培养，油酸中 2-苯乙醇的

浓度为 24.0 g/L，2-苯乙醇总产量达到 12.6 g/L[30]。

Etschmann等以 PPG1200为萃取剂对 K. marxianus 

CBS 600进行流加培养，培养过程中保持培养基

中 L-苯丙氨酸浓度恒定，有机相和水相中的 2-苯

乙醇浓度分别为 26.5 g/L和 0.3 g/L，2-苯乙醇总

产量为 10.2 g/L[31]。Kim 以 PPG 1200为萃取剂，

采用 S. cerevisiae JHY 317进行两相发酵，2-苯

乙醇总产量为 6.1 g/L[22]。 

2) 吸附 

吸附技术是在发酵培养基中加入利用树脂

等多孔材料对 2-苯乙醇进行吸附，使产物实现

原位转移。Mei 等从几种树脂中筛选出对 2-苯

乙醇具有较高吸附能力的非极性大孔树脂

D101，以 S. cerevisiae BD作为实验菌株，将 2 g

水合树脂加入到 30 mL 发酵培养基中，2-苯乙

醇的总产量为 6.2 g/L[32]。Rong等在用活性干酵

母发酵 2-苯乙醇时以大孔吸附树脂 HZ816为分

离介质，通过控制葡萄糖酵解和乙醇氧化降解

的速率来加强 2-苯乙醇合成效率，2-苯乙醇总

产量为 14.8 g/L[11]。Gao和 Daugulis利用固液两

相分区生物反应器系统对K. marxianus CBS 600

进行发酵培养，以Hytrel®8206作为吸附剂，2-苯乙

醇总产量为 13.7 g/L，而当采用半连续反应器进

行培养时，2-苯乙醇总产量可达 20.4 g/L[33]。

Wang 等提出了一个反映协同效应的动力学模

型，利用 S. cerevisiae GivR-UV3合成 2-苯乙醇

时通过控制葡萄糖流量和加入 FD0816 树脂作

为萃取剂来降低 2-苯乙醇和乙醇对细胞的毒性

作用，在流加培养时加入 10%的树脂，2-苯乙醇

总产量为 13.7 g/L，而当采用半连续培养的原位

产物分离技术，在 2-苯乙醇含量高于 2.7 g/L时替

换新的树脂，2-苯乙醇总产量可达 32.5 g/L[34]。 

3) 渗透蒸发和渗透萃取 

膜具有选择性分离的功能，利用膜的选择

透过性可以在发酵液中实现 2-苯乙醇的分离和

纯化。 Etschmann 等用聚辛基甲基硅氧烷 

(POMS) 膜包裹聚丙烯  (PP) 或聚醚酰亚胺 

(PEI) 组成一种亲有机质的渗透蒸发单元，将它

用于 K. marxianus CBS 600的发酵培养，2-苯乙

醇产量达到 5.2 g/L[35]。Stark等将癸二酸二丁酯

包埋在直径 2.2 mm的海藻酸钙-聚乙烯亚胺-戊

二醛微胶囊中，每个微囊形成一个独立的渗透萃

取系统，将这些微囊放入发酵罐中，对 S. cerevisiae 

Giv 2009 进行补料分批发酵后得到 5.6 g/L 的   

2-苯乙醇，比原来的产量提高了 47%[36]。侯丹

丹等利用海藻酸钠-壳聚糖  (AC) 微胶囊作为

固定化载体将酵母细胞包裹，在培养基-癸二酸

二丁酯两相体系中催化合成 2-苯乙醇，细胞与

有机相被微胶囊隔离，有机相不影响微囊内酵

母细胞的生长，且微囊内细胞活性保持良好，

2-苯乙醇产量为 4.5 g/L[37]。 

4  总结与展望 

微生物转化法生产的 2-苯乙醇属于天然产

品，符合国际标准对食品、化妆品和药品原材

料的要求，在国际市场上具有广阔的应用前景。
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然而世界范围内只有少数几个企业能够运用微

生物发酵生产 2-苯乙醇，产量较低，远远不能

满足市场需求。微生物合成 2-苯乙醇的产量受

到多种因素的影响和制约，目前提高 2-苯乙醇

产量的研究取得了一定的进展，但是这些方法

都存在着一定的局限：传统方法随机性大，2-苯

乙醇产量提高不明显；原位产物分离技术成本

较高，不利于控制生产成本；基因工程方法的

调控机制比较复杂，需要更多的深入研究。在

今后的研究中，研究者们仍需在菌种改造、培

养基优化、成本控制和生产工艺优化等方面继

续深入研究，综合考虑这些因素对 2-苯乙醇产

量的影响，实现微生物生产 2-苯乙醇的最优方

案。同时，深入研究 2-苯乙醇生物合成的关键

调控因子及调控机制以及 2-苯乙醇的毒性机

制，将为阐明细胞内 2-苯乙醇的代谢机制及调

控机理提供更多理论依据，并为进一步构建高

产 2-苯乙醇工程菌提供理论指导。 
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