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摘   要：2-苯乙醇(2-phenylethanol, 2-PE)是一种具有玫瑰花香的芳香族醇，是全球用量第二大的

香料物质，被广泛应用于化妆品、食品和医药等行业。本文介绍了 2-苯乙醇的化学合成方法及其

在植物和微生物中的合成路径，总结了提高微生物合成 2-苯乙醇的策略，综述了微生物从头合成

2-苯乙醇的研究进展，并对 2-苯乙醇合成研究前景进行展望，以期为工业化生产 2-苯乙醇提供一

定理论基础。 
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Abstract: 2-phenylethanol (2-PE), an aromatic alcohol with a rose fragrance, is the second most 
widely used flavoring substance in the world. It is widely used in the cosmetic, food, and 
pharmaceutical industries. This paper introduces the chemical synthesis methods of 2-PE and the 
synthetic pathways in plants and microorganisms, summarizes the strategies to improve the 
microbial synthesis of 2-PE, reviews the research progress in de novo synthesis of 2-PE in 
microorganisms, and makes an outlook on the research prospects, aiming to provide a theoretical 
basis for the industrial production of 2-PE. 
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2-苯乙醇是许多植物果实和鲜花香气的重

要贡献成分，也是葡萄酒、黄酒、啤酒和面包

等多种发酵食品中含有的风味物质，广泛应用

于化工、医药、食品等行业中[1]。2-苯乙醇的全

球年产量超过 10 000 t，是全球用量第二大的香

料物质[2-3]。 
2-苯乙醇的分子式为 C8H10O，分子量为

122.17，相对密度为 1.02，相对折光指数为

1.53，熔点为−27 ℃，闪点为 102 ℃，沸点为

219−221 ℃，在常温常压下是具有挥发性的无

色液体，易溶于醇、酯和醛等有机溶剂，能

溶于水，1 L 水中可溶解 21.99 g 的 2-苯乙醇

(25 ℃)[4]。 
芳香族氨基酸生物合成途径及其下游分支

是最有价值的生物合成途径之一，从这一途径

衍生的产品范围广泛，涵盖大宗化学品、特种

化学品以及高附加值天然产品等领域[5]。2-苯乙

醇具有诸多生物学功能。2-苯乙醇能用作植物保

鲜剂，保护植物果实和鲜花。当 2-苯乙醇浓度

介于 2−3 g/L 之间时，能完全抑制大部分细菌和

真菌的生长，可以用作天然杀菌剂。Sun 等[6]研

究了 2-苯乙醇的生物防治功能，发现 2-苯乙醇

可破坏禾谷镰刀菌 (Fusarium graminearum)细
胞结构，抑制其产生霉菌毒素，从而控制小麦

黑星病。Zou 等[7]发现 1 种酵母(Scheffersomyces 
spartinae)产生的挥发性有机化合物 (volatile 
organic compounds, VOCs)对草莓果实上的灰霉

菌具有抗真菌作用，其中以 2-苯乙醇的抗真菌活

性最强。Lu 等[8]发现 2-苯乙醇可阻断氧化磷酸化

途径，抑制致病疫霉菌(Phytophthora infestans)
的 ATP 生成，使病原菌死亡，从而防治马铃薯

晚疫病。2-苯乙醇还能作为底物合成其他高附

加值的化合物，如苯乙酸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、抗肿瘤等作用[9-10]。 

在自然界中，2-苯乙醇主要存在于裸子植

物、被子植物及以鲜花或果实为原料提取的精

油中。2-苯乙醇既可以天然提取，也可以通过

化学或生物方法合成。由于在植物中天然提取

2-苯乙醇产量很低，工业化量产 2-苯乙醇大多

通过化学合成法进行生产[3]。由于化学合成法

具有环境不友好、副产物多、“天然性”不足等

缺点，越来越多研究开始集中于改造植物或微

生物进行生物合成。本文综述了 2-苯乙醇的合

成方法，阐述了微生物从头合成 2-苯乙醇的研

究进展，对 2-苯乙醇生物合成研究前景进行展

望，以期为 2-苯乙醇工业化合成提供思路。 

1  2-苯乙醇的合成方法 
1.1  化学法合成 2-苯乙醇的研究现状 

化学合成法是以工业化合物为原料通过化学

反应合成 2-苯乙醇的方法。1876 年 Radziesewski
最早在实验室中用钠还原苯乙醛得到 2-苯乙醇[11]。

但金属钠性质活泼，反应剧烈，反应过程剧烈

放热，因此钠还原 2-苯乙醇十分危险。此后，

研究人员不断探索工业化量产 2-苯乙醇的化学

合成方法，并取得了一定的研究成果。目前工

业上主要采用苯-环氧乙烷合成法和氧化苯乙

烯催化加氢法合成 2-苯乙醇，两种方法的产量

之比约为 4:6[12]。 
1.1.1  苯-环氧乙烷合成法 

苯-环氧乙烷合成法又称傅克反应法，在

1925 年由 Schaarschmidt 首先发现[13]。Mamedov[14]

以苯和环氧乙烷为原料，使用无水氯化铝作为催

化剂，在惰性气体的保护下催化水解生成 2-苯
乙醇。傅克反应法具有反应条件苛刻、保护气和

催化剂使用量大、原料浪费严重、产物收率低、

产品杂质较多且难以分离精制等缺点，导致产物

香气差异较大且大多不能用作生产香料的原料，

因此逐渐被市场淘汰[11]。 
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1.1.2  氧化苯乙烯加氢法 
目前主要采用氧化苯乙烯催化加氢法生产

2-苯乙醇。首先氧化苯乙烯氧化生成环氧苯乙

烷，然后环氧苯乙烷在催化剂的作用下催化加

氢生成 2-苯乙醇。氧化苯乙烯加氢法对氧化苯

乙烯的纯度和反应设备要求很高，催化剂和助

剂高度影响反应的选择性，进而影响反应产物

的生成。但氧化苯乙烯加氢法使用的原料来源

广泛，合成步骤简单，副产物少，收率高，且

经一般分离精制即可得到香料级的 2-苯乙醇，

适宜进行工业化大规模生产[15]。 
1.1.3  其他化学合成法 

苯乙烯氢卤化法由苯乙烯和卤化氢通过加

成反应生成得到 2-苯基卤乙烷，再使用弱碱水

解得到 2-苯乙醇，但未见报道投入工业化生产。

甲苯法以甲苯为原料经多步反应最后生成 2-苯
乙醇，由于中间产物多，反应步骤复杂，且使

用了剧毒物质氰化钾，目前已被市场淘汰。硼

氢化反应法以苯乙烯为原料，使用过渡金属参

与催化反应，使苯乙烯硼氢化生成 2-苯乙醇，

此法往往需要制备相应的催化反应体系，过渡

金属价格昂贵，无法进行大规模工业化生产。 
申屠有德等[16]以氯苯为原料，经格氏反应

生成苯基氯化镁格氏试剂，再与环氧乙烷缩合

水解得到 2-苯乙醇。王朝阳等[17]在此基础上，对

温度、溶剂和物料配比等因素进行优化，最终

获得纯度 99.8%的 2-苯乙醇，收率为 88%。虽

然格氏试剂法在实验室内取得比较好的成果，但

其使用的原料较为危险，反应条件苛刻，不易

控制，反应步骤长，反应产物纯化步骤复杂，不

适合工业化大规模生产。 

1.2  植物合成 2-苯乙醇的研究进展 
在自然界中，2-苯乙醇主要存在于玫瑰、

番茄等花卉和植物组织中，但大部分植物与果

实中 2-苯乙醇的含量都很低，2-苯乙醇主要从

玫瑰花中提取，一般每 5 t 玫瑰鲜花仅能萃取出

1 kg 2-苯乙醇[15]。但玫瑰花瓣价格昂贵，并且

2-苯乙醇在植物中浓度低，提取工艺复杂，萃

取过程费时费力，难以大量生产，天然 2-苯乙

醇在市场上供不应求。为了探索高效合成 2-苯
乙醇的方法，明确 2-苯乙醇对植物香气特征的

影响，需要对植物中 2-苯乙醇的合成路径进行

研究。目前已有在番茄、玫瑰、葡萄和甜瓜等

植物植株和果实中合成 2-苯乙醇路径的研究报

道。部分植物中 2-苯乙醇合成途径见图 1。 
1.2.1  番茄中 2-苯乙醇合成路径研究现状 

早在 2006 年，Tieman 等[18]就已开始进行

番茄中挥发性香气物质合成代谢路径的研究。

2-苯乙醇含有 1 个苯环，它可以由苯丙氨酸脱

去羧基和氨基而得到。如果先脱去羧基，中间

产物为苯乙胺，如果先脱去氨基，中间产物为

苯丙酮酸。使用 13C 标记 L-苯丙氨酸，采用同

位素示踪法，确定了番茄中的 2-苯乙醇代谢路

径——苯乙胺途径：L-苯丙氨酸经芳香族氨基酸

脱羧酶(aromatic amino acid decarboxylase, 
AADC)催化生成苯乙胺，苯乙胺经单胺氧化酶

(monoamine oxidase, MAO)催化生成苯乙醛，最

后经苯乙醛还原酶(phenylacetaldehyde reductase, 
PAR)催化生成 2-苯乙醇。在番茄中建立了 2-苯
乙醇的代谢路径后，Tieman 等[18]对番茄中 2-苯
乙醇合成路径第一步关键酶系编码基因 AADC
进行了研究，筛选得到 2 个具有芳香族氨基酸脱

羧酶活性的编码基因 LeAADC1A 和 LeAADC1B
以及 1 个具有苯丙氨酸脱羧酶活性的编码基因

LeAADC2，过表达这 3 种基因，发现任一基因

过表达均能显著提高 2-苯乙醇的产量。此后又

发现了 2 种苯乙醛还原酶编码基因 LePAR1 和

LePAR2，在矮牵牛花中异源表达 2 种基因的

cDNA，发现改造后的矮牵牛花中 2-苯乙醇含量

明显提高。Tikunov 等[19]以成熟番茄果实为研究 
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图 1  部分植物中 2-苯乙醇合成路径 
Figure 1  Pathways of 2-PE synthesis in some plants. 
 
对象，根据番茄全基因组注释，预测 11 个可能

与挥发性成分差异积累有关的基因，其中，位

于 54.58 Mbp 由 Solyc04g063350 编码的蛋白质

显示出与具有脱羧酶活性的 3-甲基-2 氧代丁酸

脱氢酶的高度相似性，将其命名为 FLORAL4。
利用 CRISPR-Cas9 基因编辑技术在 FLORAL4
基因中引入有害突变，对番茄初级代谢产物进

行分析，发现芳香族挥发性化合物显著降低，

证明 FLORAL4 基因是影响 2-苯乙醇积累的关

键基因。Li 等[20]鉴定出 1 种番茄醛/酮还原酶编

码基因 Sl-AKR9，该基因与番茄中 2-苯乙醇的

含量变化有关。使用 CRISPR-Cas9 技术诱导

Sl-AKR9 产生有害突变，使其丧失原有功能，

发现番茄果实中 2-苯乙醛的积累显著增加，而

2-苯乙醇的含量明显下降，证明 Sl-AKR9 基因

能显著催化 2-苯乙醛生成 2-苯乙醇。 
1.2.2  玫瑰中 2-苯乙醇合成路径研究现状 

作为一种具有玫瑰香味的化合物，2-苯乙

醇在玫瑰中的含量远远高于在其他植物中的含

量，因此许多研究都选择以玫瑰为对象进行研

究。Bugorskiĭ 等 [21]首次报道了玫瑰花瓣中的  
2-苯乙醇生物合成路径，在以 L-苯丙氨酸为底

物时，2-苯乙醇合成的中间产物为苯丙酮酸或

苯乙醛。随后，Watanabe 等[22]深入研究了玫瑰

中 2-苯乙醇的合成代谢途径，推测在玫瑰中可

能存在 2 种竞争性的途径：艾氏途径和苯乙胺

途径，其中艾氏途径是主要途径。Sakai 等 [23]

发现，2-苯乙醇是由玫瑰中含有的依赖 5-磷酸

吡哆醛(pyridoxal 5-phosphate, PLP)的芳香族氨

基酸脱羧酶和苯乙醛还原酶以 L-苯丙氨酸为底

物合成的，芳香族氨基酸脱羧酶和苯乙醛还原

酶是此代谢路径中的关键酶，这与 Tieman 等[18]

对于番茄果实的研究结果一致。研究发现，芳香

族氨基酸脱羧酶催化 L-苯丙氨酸合成苯乙醛的

能力是催化 D-苯丙氨酸合成苯乙醛能力的 9 倍，

苯乙醛还原酶则对多种挥发性醛类物质均表现

出催化特性。Hirata 等[24]报道了“Yves Piaget”
玫瑰中芳香族氨基酸转氨酶在玫瑰原生质体中由
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L-苯丙氨酸生成苯丙酮酸的过程。基于玫瑰 EST
数据库克隆了芳香族氨基酸转氨酶家族的 3 个

全长 cDNA (RyAAAT 1−3)。在大肠杆菌中异源表

达 RyAAATs 并进行生化鉴定，与 L-色氨酸、L-酪
氨酸、D-苯丙氨酸、甘氨酸和 L-丙氨酸相比，

RyAAAT3 对 L-苯丙氨酸表现出最高的活性，并

且以 L-苯丙氨酸为底物的酶活比以苯丙酮酸为

底物的酶活高 9.7 倍，表明 RyAAAT3 对 2-苯乙

醇合成路径具有促进作用。降低 RyAAAT3 的表

达，发现 2-苯乙醇产量减少，表明 RyAAAT3 参

与了玫瑰中 2-苯乙醇的生物合成。Chen 等[3]对

来自大马士革玫瑰(Rosa damascena)中的苯乙

醛还原酶 rose-PAR 和通过 cDNA 在大肠杆菌中

重组表达的苯乙醛还原酶 PAR 进行了研究，发

现 2 种基因编码的氨基酸序列与番茄 PAR1 和

PAR2 的同源性分别为 77%和 75%。Rose-PAR
和重组-PAR 首选以 NADPH 为辅因子将苯乙醛

还原为 2-苯乙醇。但 Rose-PAR 对苯乙醛的催

化活性比重组-PAR 高 10 倍，推测由于在大肠杆

菌中构建并表达后，缺乏翻译后的修饰作用，导

致酶催化活性降低。由于 Rose-PAR 和重组-PAR
对芳香醛和脂肪醛的还原酶活力高于对酮基的

还原酶活力，因此优先将芳香醛之一的苯乙醛

还原成 2-苯乙醇。Sheng 等 [25]在红景天玫瑰

(Rosa rugosa)中克隆了 2 个与 2-苯乙醇合成有

关的基因 RrAAAT 和 RrPPDC1，建立 RrAADC、

RrAAAT 和 RrPPDC1 的过表达载体并转入矮牵

牛花中表达，结果表明，过表达 RrAADC 和

RrAAAT 提高了矮牵牛花中的 2-苯乙醇含量。

Roccia 等[26]从一个二倍体品种的分离种群月季

(Rosa hybrida)和光叶蔷薇(Rosa wichurana)中
确定了 1 组与玫瑰中生成主要挥发性化合物有

关 的 数 量 性 状 位 点 (quantitative trait locus, 
QTLs)。鉴定玫瑰中产 2-苯乙醇的 QTLs，发现

有 1 种基因与 2-苯乙醇生物合成途径的候选基

因——苯乙醛合成酶基因 RhPAAS 共定位，该基

因在玫瑰中高度表达，并决定玫瑰产 2-苯乙醇

的能力。Rasouli 等[27]从分子水平研究了 4 个不

同品种的大马士革玫瑰中 2-苯乙醇的形成机

理，发现其中有 3 个品种检测出 2-苯乙醇，并

且这 3 个品种中的苯乙醛合成酶基因 RhPAR 表

达量相比对照植株提高了 6 倍。进一步研究发

现，RhPAR 基因表达量的提高可能与 RhMYB1
基因的促进作用有关，二者共同作用提高玫瑰

花瓣的 2-苯乙醇含量。 
1.2.3  其他植物中 2-苯乙醇合成路径研究现状 

李丽[28]探索了威代尔葡萄中 2-苯乙醇的合

成路径，初步确定在葡萄果实中由 L-苯丙氨酸

合成 2-苯乙醇的途径是存在的。但 Pan 等[29]的

研究指出，AADC 介导的 2-苯乙醇生物合成途

径虽然存在于葡萄中，但它在葡萄后熟阶段对

2-苯乙醇的大量积累可能贡献较小。Gonda 等[30]

研究了甜瓜中芳香族挥发性化合物的合成路

径。在甜瓜果实中分离鉴定了 2 种基因 CmArAT1
和 CmBCAT1，转入大肠杆菌中表达后，分别表

现出芳香族氨基酸转氨酶和支链氨基酸转氨酶

活性。与其他植物和果实不同的是，甜瓜果实组

织首先通过转氨作用使氨基酸脱氨生成 α-酮酸，

然后分解代谢成芳香族挥发性化合物，而非在番

茄或玫瑰中通过脱羧作用或直接醛合成。 

1.3  微生物合成 2-苯乙醇的代谢路径 
化学合成法合成原料中的化学物质在使用

过程中具有致癌风险，反应条件大多为高温高

压等苛刻环境，产物中常含有一些难以分离去

除的副产物，这些因素大大增加了 2-苯乙醇工

业生产成本，降低了 2-苯乙醇产物的产品质量，

使 2-苯乙醇的“天然性”级别大大降低，极大限

制了 2-苯乙醇的使用范围。与化学合成相比，

生物合成反应条件温和，产物选择性也更高。

微生物合成 2-苯乙醇具有绿色环保、易于操作、
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成本低廉等优点。许多微生物都被鉴定为具有

2-苯乙醇合成能力，其中大多数为真核生物[2]。

在微生物中合成 2-苯乙醇的合成路径已被研究

得十分透彻，主要包括艾氏途径和莽草酸途径，

代谢路径见图 2。 
艾氏途径全名埃里希途径(Ehrlich pathway)，

因在 1907 年首先由埃里希发现并阐述而用其

姓名命名。艾氏途径广泛存在于各种微生物中，

微生物通过艾氏途径将支链氨基酸、芳香族氨

基酸和含硫氨基酸分解代谢成相应的杂酸或高

级醇，是生物转化合成 2-苯乙醇主要的代谢途

径[31]。在艾氏途径中，L-苯丙氨酸经 3 步酶催

化反应生成 2-苯乙醇：首先 L-苯丙氨酸被氨基

酸转氨酶去氨基化为苯丙酮酸，然后被苯丙酮 
 

 
 
图 2  2-苯乙醇的生物合成途径 
Figure 2  Biosynthetic pathway of 2-PE. G6P: Glucose-6-phosphate; EMP: Glycolytic pathway; PPP: 
Pentose phosphate pathway; PEP: Phosphoenolpyruvate; E4P: D-erythrose-4-phosphate; DAHP: 3-deoxy-D- 
arabino-heptulosonate-7-phosphate; DHQ: 3-dehydroquinate; DHS: 3-dehydroshikimate; SA: Shikimate; S3P: 
Shikimate-3-phosphate; EPSP: 5-enolpyruvylshikimate-3-phosphate; CHA: Chorismate; PRE: Prephenate; 
PPY: Phenylpyruvate; L-Phe: L-phenylalanine; 2-PE: 2-phenylethanol; PEA: Phenylethylamine; HPP: 
4-hydroxyphenylpyruvate; L-Tyr: L-tyrosine; p-PE: p-hydroxyphenylethanol; HAA: 3-hydroxyanthranilic 
acid; L-Trp: L-tryptophan. 
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酸脱羧酶脱羧为苯乙醛，最后通过醇脱氢酶或

甲醛脱氢酶还原为 2-苯乙醇[32]。Wittmann 等[33]

的研究揭示了 L-苯丙氨酸在马克斯克鲁维酵母

(Kluyveromyces marxianus) 内 的 代 谢 途 径 ：

73.3%转化为 2-苯乙醇，22.4%通过肉桂酸途径

进入 TCA 循环分解代谢，4.3%直接用于蛋白质

的生物合成。此研究表明，在有多种氮源可供

使用的情况下，部分 L-苯丙氨酸将通过肉桂酸

途径代谢，降低 2-苯乙醇的转化率。在肉桂酸

途径中，L-苯丙氨酸脱氨生成反式肉桂酸，肉

桂酸经原儿茶酸生成 3-酮己二酸，3-酮己二酸

作为碳源进入 TCA 循环中。肉桂酸途径无法被

完全抑制，因此在培养基中添加的前体物质   

L-苯丙氨酸无法完全转化为 2-苯乙醇。以 L-苯
丙氨酸作为培养基中唯一的氮源，可以获得高

浓度的 2-苯乙醇[34]。 
莽草酸途径是以葡萄糖为底物从头合成 2-苯

乙醇途径上的关键途径之一，是连接糖代谢和

芳香族化合物合成的重要途径，也是微生物中

最复杂的代谢途径之一[35]，广泛存在于细菌、

真菌、植物等生物内[36]。真核生物以葡萄糖为

碳源，经糖酵解途径、磷酸戊糖途径和莽草酸

途径等一系列复杂的合成途径生成苯丙酮酸，

最终进入艾氏途径生成 2-苯乙醇。在莽草酸途

径中，赤藓糖-4-磷酸(D-erythrose-4-phosphate, 
E4P)为限速底物，在莽草酸途径的入口处，磷

酸烯醇式丙酮酸(phosphoenolpyruvate, PEP)的
浓度会比 E4P 的浓度高出一个数量级[37]，因此

平衡 PEP 和 E4P 的流量是提高其下游产物产量

的关键；除此之外，设法减弱莽草酸途径各分

支路径中的反馈抑制也是提高 2-苯乙醇产量的

关键。尽管如此，Jiang 等[36]指出，虽然重构莽

草酸途径对解除前体物限制，提高 2-苯乙醇产

量具有重要作用，但过度表达外源关键酶基因

或盲目删除竞争通路关键酶基因可能会对细胞

造成过量的代谢负担，不利于细胞的生长代谢。 

1.4  提高微生物合成 2-苯乙醇的策略 
1.4.1  生物合成路径的调控 

基因工程和代谢工程对于提高 2-苯乙醇的

产量至关重要，通过减轻反馈抑制、增强前

体转运、增加关键酶活性和干扰副产物的形成，

在增加目标产物代谢通量的同时减少代谢副产

物，将廉价的碳源转化为高附加值的 2-苯乙

醇[38-39]。在 2-苯乙醇的合成路径中，存在着多

种关键酶基因和多种复杂的反馈抑制，在分子

生物学水平对菌株进行基因改造，可以显著提

高 2-苯乙醇产量[40]。Rao 等[41]开发了一种可精

确调控基因表达的新型基因表达工具箱(gene 
expression toolbox, GET)用于高水平生产 2-苯
乙醇：首先建立了一种全新的启动子核心区镶

嵌组合模型，对不同的核心区进行组合、表征

和分析；通过鉴定启动子条带并正交设计，构

建适应性强、效果好的 GET，利用地衣芽孢杆菌

(Bacillus licheniformis)和枯草芽孢杆菌(Bacillus 

subtilis)表达的不同蛋白验证 GET 的表达蛋白和

物种通用性；最终代谢育种得到 1 株不含质粒

的高产 2-苯乙醇菌株，连续发酵培养后，2-苯乙

醇产量为 6.95 g/L，产率为 0.15 g/g 葡萄糖，是迄

今为止报道的 2-苯乙醇从头合成的最高产率。 
1.4.2  发酵培养基和培养条件的优化 

2-苯乙醇主要在微生物生长的对数期产

生，若微生物长时间停留在稳定期，2-苯乙醇

则会参与微生物后续的代谢反应，导致 2-苯乙

醇产量降低。因此，选用合适的培养基和培养

条件对 2-苯乙醇的积累具有重要意义。Barbosa
等[42]发现，通过添加少量无机氮源，如磷酸氢

二铵，可显著减少乙醇和乙酸的形成，增加 2-苯
乙醇的产量，但其机制有待进一步阐明；Cui
等[43]通过比较木糖、果糖、蔗糖、麦芽糖和糖

蜜，发现葡萄糖是酿酒酵母 (Saccharomyces 



 
 

李园子 等 | 2-苯乙醇合成研究进展 
 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

1701 

cerevisiae) CWY132 合成 2-苯乙醇的最适碳

源；微量元素和维生素均对 2-苯乙醇产量具有

很大影响，当 MgSO4 添加量达到 0.4 g/L 时，

2-苯乙醇产量提高了 1.65 倍[11]；在 KH2PO4 添

加量处于 2−6 g/L 的范围内时，2-苯乙醇的产

量随着 KH2PO4 含量的增加而逐渐增加，当

KH2PO4 添加量达到 6 g/L 时，2-苯乙醇的产量

达到 1.88 g/L[12]。 
1.4.3  发酵液中 2-苯乙醇含量的控制 

由于高浓度 2-苯乙醇对大多数微生物均具

有毒性，发酵液中 2-苯乙醇的积累可能导致菌

体活性降低甚至死亡，对菌株生长和产 2-苯乙

醇不利。因此，及时将发酵液中的产物 2-苯乙

醇分离，使其维持在低浓度水平，保障微生物

正常生长，有利于 2-苯乙醇产量的提升。

Cordero-Soto 等[44]偶联受控曝气搅拌生物反应

器 和 膜 基 溶 剂 萃 取 (membrane-based solvent 
extraction, MBSE)技术培养马克斯克鲁维酵母

(K. marxianus) ITD0090，连续回收发酵液中产

生的 2-苯乙醇，在发酵 56 h 后的 2-苯乙醇产量

达到 3.2 g/L。Lukito 等[45]首次报道了以 2 种酵

母：马克斯克鲁维酵母(K. marxianus)和季也蒙

毕赤酵母 (Meyerozyma guilliermondii) 共同培

养，并在发酵液中加入聚合物 Hytrel3548 实现

原位产品分离(in situ product recovery, ISPR)技
术，将共同培养和 ISPR 技术结合，提高对 2-苯
乙醇的选择性和单位体积产率，最终 2-苯乙醇

单位体积产量达到 27 mg/(L·h)，与马克斯克鲁

维酵母 (K. marxianus)单相发酵相比提高了

458%。在萃取时选取合适的溶剂能将 2-苯乙醇

更好地从发酵液中分离，de Brabander 等[46]对比

了不同的生物相容性混合溶剂对 2-苯乙醇的萃

取效率，发现 25%磷酸三丁酯(tributyl phosphate, 
TBP)和油醇的混合溶剂对 2-苯乙醇的萃取效率

最高。 

1.4.4  菌株对 2-苯乙醇胁迫耐受性的提高 
2-苯乙醇浓度介于 2.0−3.0 g/L 时，会抑制

多种细菌及真菌的生长[47]，因此提高菌株对 2-苯
乙醇的耐受性是打破微生物中 2-苯乙醇产量瓶

颈、提高微生物产 2-苯乙醇效率的关键。王航

等[48]研究了酿酒酵母(S. cerevisiae) R-UV3 在不

同浓度 2-苯乙醇条件下的生理生化特性规律，

随着 2-苯乙醇浓度从 0 增加到 4.0 g/L，酵母细

胞分解代谢能力、细胞膜渗透性及 ARO10 基因

表达量逐渐降低。Xia 等[49]通过适应性实验室

进化(adaptive laboratory evolution, ALE)筛选出

1 株酿酒酵母菌株，能够耐受 3.5 g/L 2-苯乙醇。

在 3.5 g/L 2-苯乙醇胁迫下，该菌株细胞形态保

持规则、圆润，表面光滑，细胞膜破裂度降低

了 55%。对该菌株进行全基因组测序，发现

PDR1C862R 基因发生突变。Pdr1p 可以直接结合

酮康唑，进而激活靶基因的转录，推测 Pdr1p
通过直接结合 2-苯乙醇来调控靶基因的表达，

进而提高菌株对 2-苯乙醇的耐受。此外，

PDR1C862R 突变不仅提高了菌株对 2-苯乙醇的

耐受，而且增加了 2-苯乙醇的产量，检测发现突

变菌株的 2-苯乙醇浓度比亲本菌株提高了 11%，

2-苯乙醇最大浓度达到了 3.34 g/L。Holyavkin
等 [50]通过连续补料分批培养，将培养基中的  
2-苯乙醇浓度从初始 1.5 g/L 提高至 3.4 g/L，传

代培养 224 代后筛选出 1 株能够耐受 3.4 g/L  
2-苯乙醇的酿酒酵母菌株，对 2-苯乙醇的耐受

度相比原始菌株提高了 3 倍；对该突变菌株进

行基因组测序，发现编码高渗透压信号通路的

丝裂原活化激酶 HOG1、编码低亲和力 cAMP
磷酸二酯酶的 PDE2 和编码与细胞壁重塑有关

的几丁质转糖基化酶的 CRH1 发生突变，除此

之外，还发现 NAD+依赖的乙醛脱氢酶基因

ALD3 和 ALD4 以及编码氧化还原酶的 BDH2
的表达量大幅上调。苯乙酸酯的毒性远低于   
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2-苯乙醇，这表明 2-苯乙醇在这些脱氢酶的介

导下转化为苯乙酸酯，从而激活了酿酒酵母内

的解毒机制。Yang 等 [51]探究了在黄酒发酵过

程中，酿酒酵母 HJ 和酿酒酵母 S288C 中 ARO9
和 ARO10 基因与细胞对 2-苯乙醇耐受性的关

系，研究发现，Aro9p (HJ)和 Aro10p (HJ)的突

变可能有助于黄酒中 2-苯乙醇浓度的增加。 
Zhan 等 [52]使用多组学方法研究了地衣芽

孢杆菌(B. licheniformis) DW2 对 2-苯乙醇胁迫

的耐受机制。DW2 对 2-苯乙醇的最大耐受浓度

为 5 g/L，显著高于其他菌种。分别在外源 2-苯
乙醇添加与否的培养条件下，采用蛋白质组学定

量，观察到 377 个差异表达蛋白(differentially 
expressed proteins, DEPs)，包括 149 个上调蛋白

和 228 个下调蛋白。为验证蛋白质组学的数据，

进行 RT-qPCR 分析，结果表明，抗氧化和全局

应激反应系统相关蛋白(msrA、trxA、trxB、tpx、
yugJ、sodA、dhaS、sigB 和 groS)的基因表达上

调，脂肪酸生物合成相关蛋白(fabD)、糖分解代

谢相关蛋白 (mdxF、 sacB)和核糖体合成蛋白

(rplL)的基因表达下调。为了适应高浓度 2-苯乙

醇，细胞激活多层抗氧化系统，重构中心碳代

谢以产生更多的还原因子 NADPH 以应对氧化

自由基的产生；增大细胞体积、改变膜转运蛋

白的表达水平以抑制 2-苯乙醇进入胞内；降低

糖代谢和氨基酸代谢途径基因表达，作为节能

策略满足耐受高浓度 2-苯乙醇的能量需求。

Wang 等 [53]阐述了产甘油假丝酵母 (Candida 
glycerinogenes)的 2-苯乙醇耐受机制。产甘油假

丝酵母是一种耐盐菌，在高渗透压的条件下仍

可正常生长。研究菌种在正常生长、外源添加

2-苯乙醇和发酵产 2-苯乙醇 3 种不同条件下对

2-苯乙醇的耐受机制，发现在外源添加 2-苯乙

醇或发酵产 2-苯乙醇时，细胞表现出 2 种完全

不同的状态，这些不同的状态是由转录因子

Hog1 和 Swi5 介导的。在胞外 2-苯乙醇的作用

下，产甘油假丝酵母激活 Hog1，抑制 Swi5，
上调 erg5 和 erg4 的表达，细胞膜硬度增加，细

胞边缘变大，比表面积变小，从而抑制外源 2-苯
乙醇进入胞内。在发酵过程中，产甘油假丝酵

母激活 Hog1，抑制 Swi5，上调 2-苯乙醇转运

蛋白编码基因 cdr1 和酰基辅酶 A 去饱和酶编码

基因 ole1 表达，细胞体积变小，比表面积增大，

增加胞内 2-苯乙醇的排出，降低 2-苯乙醇的毒

性。这些结果为在细胞膜水平上研究 2-苯乙醇

的耐受机制提供了新的见解，并提出通过改造

抗胁迫基因提高 2-苯乙醇产量的新策略。 

1.5  微生物合成 2-苯乙醇的研究进展 
微生物因其生长周期短、发酵产物单一、

利于分离纯化等优点逐渐成为研究热点[54]。虽

然艾氏途径只需 3 步反应便可从 L-苯丙氨酸合

成 2-苯乙醇，但 L-苯丙氨酸成本高昂，因此以

葡萄糖等廉价碳源合成 2-苯乙醇成为重点研究

的课题。近年来，在微生物中合成 2-苯乙醇已

取得一定进展，表 1 列举了部分微生物合成 2-苯
乙醇的研究进展。 
1.5.1  大肠杆菌(Escherichia coli)合成 2-苯乙醇

的进展 
Guo 等[55]构建了 1 条在大肠杆菌 BL21 中

由葡萄糖从头合成 2-苯乙醇的生物合成途径，

首先过表达来自大肠杆菌的酪氨酸敏感 3-脱
氧 - D -阿拉伯 - 7 -磷酸庚酮酸酯 (3-deoxy-D- 
arabino-heptulosonate-7-phosphate, DAHP)合酶

aroGfbr、pheAfbr 和醛还原酶基因 yjgB，随后

异源表达来自巴斯德毕赤酵母(Pichia pastoris) 
GS115 的苯丙酮酸脱羧酶基因 kdc，2-苯乙醇产

量达到 578 mg/L，最后异源过表达酿酒酵母

S288C 中的转氨酶基因 ARO8，以葡萄糖为原

料，发酵得到 2-苯乙醇 1.02 g/L。Wang 等[56]

构建出 1 条在大肠杆菌 W3110 中的生物合成途 
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表 1  部分微生物合成 2-苯乙醇的研究进展 
Table 1  Advances in synthesis of 2-phenylethanol in some microorganisms 
Strain Regulated genes Substrate (g/L) Titer 

(g/L) 
References 

S. cerevisiae 
CEN.PK 

Deletion of ARO3 and ARO8; overexpression of 
ARO4, ARO7, 3ABP, TKL1, ARO10, PYK1D146N, 
ARO3K222L and aroL (in E. coli) 

Glucose 20 1.59 [37] 

Escherichia coli 
BL21 

Overexpression of aroGfbr, pheAfbr, yjgB, kdc 
(in Pichiia pastoris) and ARO8 (in Sccharomyces 
cerevisiae) 

Glucose 20 1.02 [55] 

E. coli W3110 Deletion of feaB, pykF and crr; overexpression of 
ARO10 (in S. cerevisiae) and yjgB 

Glucose 60 2.15 [56] 

Bacillus 
licheniformis PE23 

Deletion of pyk, ptsG, dhaS, hisC and tyrA; 
overexpression of YugJ, AroK, AroD, pheAfbr, 
aroGfbr (in E. coli) and kivD (in Lactococcus 
lactis) 

Glucose 70 6.24 [57] 

B. licheniformis 
PE24 

Overexpression of CscB (in E. coli) and  
SucP (in Bifdobacterium adolescentis) 

Pretreated molasses 50 
Crude glycerol 15 
Corn steep liquor powder 7 

6.43 [58] 

S. cerevisiae CICC 
31906 

Deletion of ARO9; overexpression of aroGD146N, 
pheAfbr, ydiB, aroL (in E. coli), TKL1 and ARO10 

Glucose 20 0.64 [59] 

P. pastoris SK004 Overexpression of ARO10, ADH6, AroGfbr, 
PheAfbr and ARO8 

Glucose 20 1.17 [60] 

Yarrowia lipolytica 
JMY195 

Overexpression of ARO1, ARO2, ARO8 and 
ARO10, ARO4K229L, ARO3K222L, ARO7T226I  
(in S. cerevisiae) 

Glucose 40/glycerol 40 0.14/ 
0.48 

[61] 

Yarrowia lipolytica 
YL35 

Deletion of PYK; overexpression of PAR4 
ARO10, ARO7, PHA2 and ARO7G141S  
(in S. cerevisiae) 

Glucose 40 2.42 [62] 

Corynebacterium 
glutamicum CGPE15 

Overexpression of ARO10 (in S. cerevisiae), 
aroGfbr, pheAfbr, aroA, ppsA and tkt 

Corn stalk hydrolysate 
(contained glucose 41.3  
and xylose 18.7) 

3.55 [63] 

S. cerevisiae BY4741 
and Chlorella sp. 
GY-H4 

Overexpression of PAAS (in Petunia/Vanda/ 
Rosa) 

Glucose 40 2.19 [64] 

 
径，首先敲除苯乙酸合成酶基因 feaB，降低     
2-苯乙醛的消耗，然后敲除丙酮酸脱氢酶基因

pykF 和可以使葡萄糖特异性磷酸转移酶系统

(phosphotransferase system, PTS)部分失活的 crr
基因，增加莽草酸途径前体物质磷酸烯醇式丙

酮酸的供应，使 2-苯乙醇产量提高 35%，最后，

在多个基因位点整合来自酿酒酵母 S288C 的

苯丙酮酸脱羧酶基因 ARO10 并过表达醛还原

酶基因 yjgB，以葡萄糖为原料，在 5 L 发酵罐

中发酵 32 h 后，2-苯乙醇产量达到 2.15 g/L，

是目前报道的大肠杆菌从头合成 2-苯乙醇的

最高产量。 
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1.5.2  地衣芽胞杆菌(Bacillus licheniformis)合成

2-苯乙醇的进展 
Zhan 等[57]过表达乙醇脱氢酶基因 YugJ、莽

草酸激酶基因 AroK、莽草酸脱氢酶基因 AroD，

并引入大肠杆菌来源的抗反馈突变基因 EcpheAfbr

和 EcaroGfbr，解除莽草酸途径的反馈抑制。敲

除丙酮酸激酶编码基因 pyk，下调 ptsG 的表达，

增强磷酸烯醇式丙酮酸独立葡萄糖转运(GlcU)
和磷酸化系统(GlcK)基因的表达，构建葡萄糖

转运系统，解除了莽草酸途径关键底物磷酸烯

醇式丙酮酸的底物限制。过表达乳酸乳球菌

(Lactococcus lactis) 来源的酮酸脱羧酶基因

kivD，敲除醛脱氢酶编码基因 dhaS，进一步增

加 2-苯乙醇的积累。最后敲除芳香族氨基酸合

成关键酶基因 hisC、预苯酸脱氢酶编码基因

tyrA，减弱 L-苯丙氨酸和 L-酪氨酸的积累。最终，

地衣芽胞杆菌(B. licheniformis) PE23 的 2-苯乙

醇产量达到 6.24 g/L，单位产量和生产率分别为

0.14 g/g 葡萄糖和 0.13 g/(L·h)。Xu 等[58]在上述研

究的基础上，对地衣芽胞杆菌(B. licheniformis) 
PE24 进行改造，开发了一种可持续产 2-苯乙醇

的生物合成平台。首先，引入来自大肠杆菌的

CscB 基 因 和 青 春 双 歧 杆 菌 (Bifdobacterium 
adolescentis)的 SucP 基因，取代地衣芽胞杆菌 
(B. licheniformis)中的内源性蔗糖分解代谢途径。

以蔗糖为原料的 2-苯乙醇产量和产量分别提升

至(6.52±0.20) g/L 和 0.16 g/g 蔗糖，与 PE23 相比

提升了 16%。在优化发酵原料的预处理方法和培

养基组分后，在 5 L 发酵罐中补料分批发酵，最

终得到 6.43 g/L 的 2-苯乙醇，是目前微生物发酵

产 2-苯乙醇的最高产量。 
1.5.3  酿酒酵母(Saccharomyces cerevisiae)合成

2-苯乙醇的进展 
Zhu 等 [59]以酿酒酵母 CICC 31906 为原始

菌株，将大肠杆菌来源的 DAHP 合酶基因

EcaroGD146N、分支酸变位酶基因 EcpheAfbr、莽

草酸脱氢酶基因 EcydiB 和莽草酸激酶基因

EcaroL 导入 ARO9 缺失菌株，过表达转酮醇酶

基因 TKL1 和苯丙酮酸脱羧酶基因 ARO10，构

建了 1 株高产 2-苯乙醇的工程菌株 JM26，以

葡萄糖为唯一碳源，该菌株 2-苯乙醇产量为

643 mg/L，是对照菌株的 6.1 倍。Hassing 等[37]

以酿酒酵母 CEN.PK 为原始菌株，过表达

ARO4、ARO7、3ABP、TKL1、ARO10、PYK1D146N、

EcaroL、ARO3K222L，敲除 ARO3 和 ARO8，构

建出 1 株高产 2-苯乙醇的菌株，发酵得到 2-苯
乙醇 1.59 g/L，是目前酿酒酵母以葡萄糖为原料

合成 2-苯乙醇的最高产量。值得一提的是，Xu
等[65]分别以单倍体酿酒酵母菌株 PK-2C 和二倍

体酿酒酵母菌株 CWY-132 为研究对象，使用

CRISPR-Cas9 技术分别敲除 ATF1、ALD2 和

ALD3 基因，发现敲除此 3 种基因可使单倍体菌

株的 2-苯乙醇产量提高，但使二倍体菌株 2-苯
乙醇产量降低。结果表明，相同的遗传操作策

略可能对具有不同遗传背景的酿酒酵母菌株产

生完全相反的效果。2017 年，Machas 等[66]对大

肠杆菌中的苯乙烯合成途径进行研究，发现这

种异源途径的热力学驱动力比艾氏途径高出近

10 倍。此后，Mo 等[67]将非天然苯乙烯降解途

径引入酿酒酵母中，首次证实苯乙烯衍生合成

途径在酵母中的功能表达，摇瓶发酵得到 2-苯
乙醇的产量为 680 mg/L。 
1.5.4  其他微生物合成 2-苯乙醇的进展 

Kong 等 [60]首次报道了以巴斯德毕赤酵母

为底盘菌株，以葡萄糖为底物产 2-苯乙醇的研

究：利用强启动子 GAP 过表达苯丙酮酸脱羧酶

基因 ARO10、乙醇脱氢酶基因 ADH6、反馈抗性

突变 DAHP 合酶基因 AroGfbr 和分支酸变位酶/预
苯酸脱水酶基因 PheAfbr，过表达异源芳香族转

氨酶基因 ARO8，最终巴斯德毕赤酵母 SK004
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的 2-苯乙醇产量达到 1 169 mg/L。Larroude等[61]

以解脂耶氏酵母 (Yarrowia lipolytica) JMY195
为底盘菌株，过表达 YlARO1、YlARO2、YlARO8
和 YlARO10，并过表达酿酒酵母来源的抗反馈突

变基因 ScARO4K229L、ScARO3K222L 和 ScARO7T226I，

以葡萄糖为碳源发酵得到 2-苯乙醇 0.14 g/L，

相比野生型菌株提高 93 倍。在使用甘油作为碳

源时，产量进一步提升至 0.48 g/L。Gu 等[62]以

解脂耶氏酵母(Y. lipolytica) YL35 为原始菌株，

过表达 YlPAR4、YlARO10、YlARO7、YlPHA2、
ScARO7G141S，敲除 YlPYK，以葡萄糖为碳源，发

酵得到 2-苯乙醇 2.42 g/L。Drężek 等[68]从乳制品

中分离得到 2 株马克斯克鲁维酵母(K. marxianus)
和 1 株乳酸乳球菌(L. lactis)，使用乳清渗透培

养基连续培养，2-苯乙醇产量达到 57.5 mg/(L·h)，
相比间歇培养产量提高 60%。Lindsay 等[69]以廉

价的农业废料胡萝卜渣为发酵原料，以常用于

啤酒发酵的布鲁氏酒香酵母 (Brettanomyces 
bruxellensis)为发酵菌种，发酵产 2-苯乙醇的得

率为 2.7 g/kg。 
Zhou 等 [70] 首次验证了 1 种芽孢杆菌

(Starmerella bacillaris)产 2-苯乙醇的能力。通过

全基因组测序分析并与 KEGG 数据库比对，确

定 1 株芽孢杆菌(S. bacillaris)菌株，命名为 R5。
对 R5 进行发酵检测，发现 R5 通过艾氏途径和

莽草酸途径均可产 2-苯乙醇，且前者效率高于

后者；对 R5 进行 RT-qPCR 鉴定，发现在只含

有 L-苯丙氨酸的培养基中，YAT、GOT1、hisC、

PDC、ADH5 基因表达均有不同程度的上调，

并且 ADH5 的表达水平高于 PDC、hisC、GOT1
和 YAT，说明催化苯甲醛脱氢为 2-苯乙醇的关

键 基 因 是 ADH5 。 Usai 等 [71] 在 蓝 藻 细 菌

(Synechococcus elongatus) PCC 7942 P120 中过

表达苯乙醇生物合成途径酶 P120 和莽草酸激酶

基因 AroK，使 2-苯乙醇产量达到 285 mg/L，是

目前报道的光合微生物产 2-苯乙醇的最高产量。

Zhu 等 [63]以谷氨酸棒状杆菌 (Corynebacterium 
glutamicum)为底盘菌株，将异源艾氏途径引入

其中，并联合表达 ARO10 基因，使底盘菌株具

有产 2-苯乙醇的能力，随后过表达参与苯丙酮

酸合成途径的关键基因(aroGfbr、pheAfbr、aroA、

ppsA 和 tkt)，最后引入黄单胞菌(Xanthomonas 
Campestris)中的木糖同化途径和大肠杆菌中的木

糖转运蛋白，使用玉米秸秆水解物为碳源发酵

的 2-苯乙醇产量达到 3.55 g/L，相比以葡萄糖为

底物的产量提高 10%。Gao 等[64]使用酿酒酵母

BY4741 和小球藻(Chlorella sp.) GY-H4 构建出   
1 种可持续生长和合成的人工光驱动微生物群

落，在 BY4741 中引入好氧苯乙胺途径，并 3D
生物打印含有小球藻的活体材料，给予小球藻一

定的生态空间位。在该群落中，光自养微生物将

二氧化碳转化为氧气和有机碳，以供异养微生物

的持续生长和产物合成。该体系中 2-苯乙醇的

最终产量达到了 2.19 g/L。 
目前利用微生物生产 2-苯乙醇的研究大量

集中在大肠杆菌、酿酒酵母等模式微生物上，

以上研究为利用不常见微生物发酵产 2-苯乙醇

提供新的思路。通过发掘不同属种的微生物发

酵产 2-苯乙醇的能力，筛选得到高产 2-苯乙醇

的底盘菌株，可为未来高产 2-苯乙醇菌株的构

建打开新的局面。 

2  展望 
作为一种被广泛使用的工业原料，2-苯乙

醇在各行业的需求量都在不断提高，如何高产

2-苯乙醇也成为了备受关注的课题。2-苯乙醇在

玫瑰、番茄等植物中天然存在，但使用物理方

法萃取植物中的 2-苯乙醇产量低、成本高，无

法满足工业化需求。目前工业上使用的 2-苯乙

醇主要由化学法合成，化学法产量高、市场价
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低，极大满足了 2-苯乙醇的使用需求，但化学

合成法原料具有致癌风险，产物杂质多、纯度

低，反应过程存在污染，无法用于食品、化妆

品等直接与人接触的产品中。随着绿色环保越

来越受到关注和重视，对产品质量的要求变得

更高，生物合成法逐渐取代化学合成法成为研

究热点。生物合成法具有毒性小、易于操作、

对环境污染小、合成产物单一等优点，已成为

未来合成 2-苯乙醇的热点方向。微生物生长周

期短，生长不受天气环境影响，对其进行基因

改造相对容易，适合作为量产 2-苯乙醇的“微工

厂”。通过基因改造重构 2-苯乙醇合成路径，环

境胁迫、诱变育种筛选高耐受 2-苯乙醇的菌株，

使用 ISPR 技术降低发酵过程中 2-苯乙醇的浓

度，抑制对菌株的毒性，探索更加有利的发酵

条件提高 2-苯乙醇产量等，都是可以深入探索

的方向。以廉价工农业废料为原料产 2-苯乙醇

的可能性对回收废料、改善环境和降低生产成

本也具有实际意义。生物转化是一种绿色、可

持续、经济的过程，蓝藻等光合微生物可利用

光作为能量来源为 NADPH 和 ATP 的合成提供

动力[72]，为化合物的可持续和绿色生产提供理

论和实践基础。以光合微生物为底盘菌株进行

改造，或结合不同种类微生物的特性构建高效

合成 2-苯乙醇的微生物群落为高产 2-苯乙醇提

供了一种新的思路。在实际的生产中，结合多

种手段，不仅能够同时满足绿色生产和高产 2-苯
乙醇的要求，还能为践行绿色环保理念的同时

高产其他化合物提供一定思路。 
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