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内酯类香料的微生物法转化制备及其
调控研究进展

田怀香，杨　睿，荣绍丰，于海燕，陈　臣*

（上海应用技术大学香料香精化妆品学部，上海 201418）

摘　要：内酯类香料因具有典型奶香和花果香气，被广泛地应用于糖果、饮料、乳制品、烘焙等食品中。得益于近

些年来消费者对于产品天然特性的喜爱，内酯类香料的微生物法转化制备备受关注。本文综述了 γ-和 δ-两类内酯

的微生物法转化机理包括脂肪酸进入线粒体方式、β-氧化、环化过程和降解代谢途径。对目前已有的生物转化法

调控方式如基于基因组学的基因调控、溶氧氧合、底物分批培养、细胞固定化、菌种诱变等进行了总结，展望了

内酯类香料的调控研究方向，为更经济高效的生物法转化内酯类香料提供借鉴。
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Preparation and Biological Regulation of Lactones by Microbial
Transformation: A Review

TIAN Huaixiang，YANG Rui，RONG Shaofeng，YU Haiyan，CHEN Chen *

（School of Perfume and Aroma Technology, Shanghai Institute of Technology, Shanghai 201418, China）

Abstract：Lactones are widely used in confectionery, beverages, dairy products, baking and other foods due to their typical
creamy,  floral  and  fruity  aromas.  In  recent  years,  because  consumers  prefer  the  natural  properties  of  products,  the
preparation and biological  regulation of  lactones by microbial  transformation has attracted much attention.  The microbial
transformation  mechanisms  of γ- and δ-lactones  are  reviewed  in  this  paper,  including  the  way  of  fatty  acids  entering
mitochondria, β-oxidation, cyclization and degradation metabolic pathways. The existing regulation methods of microbial
transformation are also summarized, such as gene regulation based on genomics, dissolved oxygen, substrate batch culture,
cell  immobilization  and  strain  mutagenesis.  The  research  direction  of  regulation  of  lactones  is  prospected,  which  can
provide reference for more economical and efficient microbial transformation of lactones.
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内酯类化合物是羟基脂肪酸分子内羟基与羧基

脱去一分子水形成的产物，由于羟基官能团的位置不

同，可以分为 β-内酯，γ-内酯，δ-内酯和大环内酯四

类[1−2]。其中 γ-内酯，δ-内酯天然存在于动植物中（如

表 1 所示），多体现花果香和奶香，嗅觉阈值普遍较

低，故广泛应用于糖果、饮料和糕点等食品中[3]。

内酯类香料的生产制备主要有化学合成、直接

提取、微生物合成和微生物转化四种方法。化学合

成法原料易得、反应路径短、产率高，但反应需特殊

催化剂，且产物多为不具备立体选择性的消旋体[4]。

直接提取法设备简单，操作方便，但其成本较高无法

产业化生产不符合市场的需求多样化。微生物合成
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法是指酵母菌和某些丝状真菌在稳定期能合成次生

代谢产物内酯，可以得到更为绿色和天然的异构体，

但其合成过程不易控制。微生物转化法具有高度化

学专一性、位置专一性和立体专一性，可以大大简化

制造过程[5−6]。

近些年来，化学法合成香料的香气品质愈发不

能满足消费者对于天然的追求，且天然提取香料的价

格逐年攀升。微生物转化法制备的芳香化合物具有

与天然提取化合物相同的特定立体结构并表现出天

然的特性，且其市场价格通常低于天然提取的化合物

价格，所以微生物转化法在制备内酯类化合物方面引

起了科学界和产业界的广泛关注[7−9]。基于此，本文在

查阅相关文献的基础上，解析内酯类香料（主要是 γ-
癸内酯与 δ-癸内酯）的微生物法转化代谢机理和降

解代谢途径，综述基因调控、溶氧氧合、底物分批培

养、细胞固定化和菌种诱变等生物调控方法的研究

进展，并对生物调控的未来研究方向和可能出现的问

题进行展望，为微生物法制备芳香化合物提供理论

参考。 

1　生物转化法代谢机理
在 Okui 等[11] 研究了几种生物中的羟基化脂肪

酸分解代谢后，利用微生物技术生产制备内酯类香料

化合物的方式在 60 年代开始出现。被用于生产内

酯类香料的微生物主要有假毕赤酵母属、单胞菌属、

假丝酵母属、孢霉属和红酵母属几种，其中的解脂耶

氏酵母是应用最为广泛且产量较高的一种菌株。工

业生产过程大多使用解脂耶氏酵母代谢蓖麻油酸底

物，通过对其主要成分脂肪酸（约 90%）进行线粒体

转运、β-氧化和缩合环化制备内酯类化合物[12−13]。

现以蓖麻油酸为例介绍生物法转化制备内酯类香料

的主要生化过程。 

1.1　油酸进入线粒体

其主要途径包括以几种脂肪酸或其衍生物为底

物，在油酸转运至线粒体时通过微生物细胞内特别是

线粒体内一系列关键酶（酯酶和 β-氧化酶系）的作用

经四步 β-氧化，把相应底物氧化为乙酰-CoA，后乙

酰-CoA 进入循环彻底氧化，脱去碳原子单元，生成前

体物质 4-羟基酸[14]。由 Waché等[15] 的研究可知，脂

肪酸进入线粒体进行 β-氧化循环时，短式中长链脂

酰-CoA 分子（十个碳原子以下）可以自由通过线粒体

内膜，其中的脂酰-CoA 脱氢酶为其限速酶，而长链分

子需要与极性肉碱结合后在其辅助下通过。脂肪酸

进入线粒体共有如下几种方式：一、在脂肪酸转运蛋

白的作用下进入线粒体；二、在脂肪酸移位酶的催化

下以脂肪酸和脂肪酸结合蛋白结合物的形式进入；

三、在酰基辅酶 A 合成酶的催化下脂肪酸合成脂酰

辅酶 A，后在脂酰辅酶 A 结合蛋白或肉碱棕榈酰基

转移酶和肉碱/酰基肉碱移位酶的作用下进入[16−19]。 

1.2　β-氧化过程

β-氧化是脂肪酸降解中经典的生化代谢路径，也

是一个碳链缩短的生物化学反应[20]。如图 1 所示，

在脂酰-CoA 脱氢酶的作用下，每一轮 β-氧化过程都

会切下两个碳原子单元即乙酰-CoA，然后乙酰 CoA
进入柠檬酸生产循环为细胞生物体生命活动提供所

必需的能量。作为蓖麻油酸的十八碳化合物，其必须

经过四步 β-氧化循环后生成前体物 4-羟基酸再进行

环化形成内酯[21]。β-氧化过程包括以下四步反应：酰

基辅酶 A 氧化酶催化的氧化反应；烯酰辅酶 A 氧化

酶催化的水合反应；3-羟基辅酶 A 脱氢酶催化的脱

氢反应；3-酮酰-CoA 硫解酶催化的硫解反应[22]。 

1.3　环化过程

内酯物质的环化过程是指羟基脂肪酸在环化酶

的催化下通过分子内失去一分子水发生内酯化反应

形成具有光学活性的环状化合物的过程，并为微生物

的生长繁殖提供必要的能量[1]。以 γ-癸内酯的制备

为例，其前体物质 4-羟基癸酸在相应的脂肪酶和酯

酶的催化作用下，其 4 位碳原子上的羟基和 1 位碳

原子上的羧基脱水缩合环化生成[23]。在内酯环状化

合物中即使是非共轭的双键也可以被选择性的对映

转化。常见催化酶有酰基辅酶 A 氧化酶和 3-羟基酰

辅酶 A 脱氢酶等。 

1.4　内酯的降解路径

在利用蓖麻油酸生物转化制备内酯时，当产物

浓度达到一个最高值后由于细胞对内酯的降解或再

利用，会出现缓慢减少的现象。产物内酯的降解可能

主要有以下三种途径：一是未内酯化的羟基酸降解速

度比产物内酯的降解速度要快，这表明产物内酯的水

解过程占主导控制地位。二是通过内酯酶的作用对

产物内酯进行开环，后在 β-氧化过程中将开环的产

物进行氧化降解。三是产物内酯发生 ω-氧化生成

ω-二羧酸[24]。 

2　生物转化法调控
基于上述内酯的微生物转化机理，研究者利用

多种方法对菌株内酯的生物转化进行调控，主要包括

基因调控、诱变适宜菌种、改变转化体系的溶氧水

平、改变底物添加方式、及时分离菌株细胞来优化微

生物体内的最适转化制备反应条件等，最终达到提高

微生物细胞内酯类化合物产量的目的（如表 2 所示）。 

2.1　基于基因组学的基因调控

基于基因组学的基因调控是指基于基因组学技

术，通过基因工程的方法从分子水平上对微生物进行

操作，对其进行改造，敲除、扩增或添加某个基因片

段，从而对微生物的相关理化性质及特征进行调控[30]。

 

表 1    γ-癸内酯与 δ-癸内酯

Table 1    γ-Decalactone and δ-decalactone

名称 结构式 相对密度 香气阈值 FEMA号 参考文献

丙位癸内酯 OO 0.948 11 μg/kg 2360 [10]

丁位癸内酯
O O

0.954 8 μg/kg 2361 [10]
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常被用来以微生物法转化制备内酯类香料的解脂耶

氏酵母具有六个酰基辅酶 A 氧化酶家族—Aox1
至 6 由 POX1 至 POX6 基因编码。在解脂耶氏酵母

野生型菌株制备内酯的过程中，内酯的积累与

Aox 的高效表达有关[24]。其中 Aox2 表现出长链特

异性，Aox3 表现出短链特异性，Aox4、Aox5 和 Aox6
在直链酰基辅酶 A（从碳 4 到碳 18）的整个光谱中表

现出弱活性[31]。

POX1 基因的破坏导致 β-氧化活性增加，但内酯

的产量会减少。学者们通过对降解途径中乙酰辅酶

氧化酶 Aox3 的编码基因 POX3 片段的敲除，或者对

具有羟基脂肪酸长链特异性的乙酰辅酶氧化酶

Aox2 的编码基因 POX2 的扩增表达，使所产内酯的

生产回流和被基因编码降解效应减弱，内酯的产量有

了不同程度的提高[32−33]。冯春利等[34−35] 利用同源重

组和自克隆技术对 POX3 基因进行敲除，使得 γ-癸
内酯产量提高了 2.73 倍。Zhang 等[25] 通过敲掉 POX3
与 GLT2 片段构建工程菌，敲除 POX3 基因后内酯

产量提高 2.53 倍，GLT2 敲除后的内酯产量提升 1.31
倍。Guo 等[36] 通过 POX2 基因的扩增和 POX3 基因

的破坏使得内酯产量提高了 2.9 倍，除此之外对生产

内酯起重要作用的 Aox 酶进行了基因重组，促进了

内酯产量提升。Braga 等[37] 观察到被破坏 POX2-5
基因和过表达 Aox2p 基因菌株的内酯产量减少（如
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图 1    细胞中 β-氧化生产内酯化合物的过程

Fig.1    Production of lactone compounds by β-oxidation in cells
 

 

表 2    生物转化法调控

Table 2    Regulation by biological transformation

调控方式 调控机理 调控对象 参考文献

基因工程 采用基因手段对微生物进行改造，敲除、扩增或添加某个基因片段 酵母细胞的关键酶基因 [25]
溶氧氧合 生长体系中溶氧水平 提高酵母体内的β-氧化能力 [26]

底物分批培养 补料分批培养发酵 加速脂肪酸消耗 [27]
细胞固定化 产物内酯与酵母分离减轻毒害 减缓产物内酯降解作用 [28]
细胞疏水性 选用疏水性强的细胞 增大细胞与底物接触性 [1]
菌种诱变 诱变高产内酯菌株 诱变菌株内酶系合成 [29]
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表 3 所示）。

研究表明，还可利用基因同源重组法对尿嘧啶

关键合成酶基因 URA3 进行敲除，从而构建尿嘧啶

营养缺陷型解脂耶氏酵母来大幅提升内酯产量。冯

春利[35] 以解脂耶氏酵母 AS2.1045 为实验菌株构建

的尿嘧啶营养缺陷型菌株使 γ-癸内酯的产量提高了

4.18 倍。 

2.2　菌种诱变

为选育高产内酯菌株，可采用诱变育种后再进

行菌种筛选的方式。诱变育种按诱变因素可分为物

理诱变和化学诱变。用化学或物理方法促进菌株细

胞原生质体融合也是研究较多的一种菌种诱变育种

方法，多种诱变因素一起诱变又称为复合诱变。通过

对菌株中特定控制 4-羟基癸酰辅酶 A 的羟基和-
CoA 基团的内部酯化反应以及醇和酰基辅酶 A 之间

的酯化反应的酶基因进行突变，从而促进产物内酯的

生产[38]。

Peng 等[10] 对内酯生成过程中参与羟基化反应

的醇酰基转移酶 PpAAT1 氨基酸残基进行定点突

变，使其更有效的催化 4-羟基癸酰辅酶 A 转化前体

物质 4-羟基酸为 γ-癸内酯，间接提升内酯化合物产

量。徐勤[29] 在桃子表面和桃树林土壤中筛选出一株

以蓖麻油为底物产 γ-癸内酯的酵母菌 J1，经过对其

诱变育种和发酵条件优化，内酯产量达到 2.98 g/L。
通过对解脂耶氏酵母 As2.1405 复合诱变及发酵条

件优化等使 γ-癸内酯的产量提高到 2.04 g/L，此外苏

畅等[39] 还对筛选获得的酵母进行连续紫外诱变、

NTG 诱变、DES 诱变和钴 60 诱变，使 γ-癸内酯产量

提高到 1.44 g/L[40]。 

2.3　溶氧氧合

氧气传质速率代表着生物转化体系中的溶氧水

平，氧气传质速率增加时，微生物的呼吸作用加强。

因为微生物生长、β-氧化能力与产物内酯的形成相

伴而生，所以溶氧浓度的增加和较好的培养基氧化状

态能够有效提高菌株体内的 β-氧化能力，从而提升

菌株对底物的利用率[41−42]。通过在发酵前期常压下

增加曝气速率和搅拌速率，以及提高反应器内的空气

压力即增加氧溶解度，可以有效提高气体到液体介质

的氧传递速率，利于菌体生长[43]。而在产物生成期则

降低速率进行分段控制，低溶氧量则有助于产物内酯

的积累。因此通过调整溶氧进而调控内酯类香料的

转化程度在理论和实践上是可行的[44]。

解脂耶氏酵母的 β-氧化过程对培养基中溶氧浓

度较为敏感，当氧气超过一定浓度时，3-羟基酰辅酶

A 脱氢酶在氧化过程中占主导作用，从而不利于细胞

中内酯类化合物的产生[45]。氧气浓度也影响着内酯

类化合物的细胞内降解过程，较高氧气浓度可以促进

内酯类化合物向 4-羟基酸的转化。因此为提高内酯

化合物产率，应在产物内酯浓度较高时降低培养基中

的氧气浓度[42]。

Try 等[46] 以丝瓜海绵为固体支持物，在强制通

气的微型反应器中酵母细胞出现高产 γ-癸内酯现

象。Braga 等[37] 发现在低氧化速率，较高的溶氧浓度

下，γ-癸内酯的产量提高到了 5.4 g/L；并采用增加气

动力为搅拌动力的生物反应器中空气压力的方法，提

高微生物细胞培养物的充氧，从而增加氧在介质中的

溶解度，更有利于内酯的转化[43]。Gomes 等[45] 通过

提升培养基中溶解氧浓度至 44.4%使得内酯产量达

 

表 3    生物调控方式与相应内酯产量

Table 3    Bioregulatory modalities and corresponding lactone production

调控方式 实验处理 菌株 内酯产量 参考文献

基因工程

敲除URA3基因 尿嘧啶缺陷型解脂耶氏酵母 1.03 g/L [34]
敲除POX3基因扩增POX2基因 解脂耶氏酵母AS2.1405 2.75 g/L [36]

敲除GLT2基因 尿嘧啶缺陷型解脂耶氏酵母 1.37 g/L [25]
破坏POX2-5基因过表达Aox2P MTLY40-2P菌株 产量减少 [37]

过表达LIP2P基因 解脂耶氏酵母JMY3010 3.72 g/L [43]

溶氧氧合

丝瓜海绵固体支持物增强通气率 解脂耶氏酵母W29 5.43 g/L [46]
6巴气压 解脂耶氏酵母W29 4.78 g/L [26]

培养基溶解氧浓度44.4% 解脂耶氏酵母W29 0.68 g/L [45]

底物分批培养

纯氧曝气补料分批发酵 解脂耶氏酵母DSM3286 0.22g/L [49]
补料分批发酵 解脂耶氏酵母ATCC20460 6.83 g/L [27]
添加左旋肉碱 酒酿酵母MF013 2.75 g/L [51]

在脉冲中加入蓖麻油 解脂耶氏酵母W29 7.14 g/L [37]

细胞固定化

添加石蜡油疏水吸附剂 解脂耶氏酵母W29 5.82 g/L [42]
添加Macronet树脂 红桃菌40267 6.54 g/L [52]
添加大孔树脂AB-8 解脂耶氏酵母 2.17 g/L [28]
海藻酸钠和凹凸棒石 解脂耶氏酵母 8.05 g/L [53]

添加天然胶 解脂耶氏酵母W29 6.52 g/L [52]

菌种诱变
菌种诱变 解脂耶氏酵母As2.1405 2.04 g/L [29]
紫外诱变 解脂耶氏酵母 1.44 g/L [40]
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到 680.9 mg/L，并在改变曝气程度及搅拌速度的条

件下提高了内酯类化合物的转化速率。Lopes 等[26]

研究证明了改善氧合可以提高细胞特定的生长速度，

呈现高生物量生产力。Reis 等[47] 使用一种基于空气

振荡的小型生物反应器生产 γ-癸内酯，通过提高体

系中的氧气传质速率，使达到最大内酯产量的时间缩

短一半。 

2.4　底物分批培养

在菌株发酵培养几个小时后底物完全耗尽，酵

母细胞以 γ-癸内酯为碳源消耗。因此，γ-癸内酯从培

养基中完全消失，从而产物内酯生产率取决于增长率

和消耗率之间的差异。底物分批培养可以作为其解

决方法，当底物低于菌株消耗利用所需水平时，底物

被间歇或连续地供应从而减缓了产物内酯的消耗率

提升了内酯产量。不同种底物（如蓖麻油和蓖麻油酸

甲酯）的添加方式影响着微生物法转化制备 γ-癸内

酯的产量，当通过底物分批进料培养发酵时内酯类香

料的产量会有所提升[48]。

Moradi 等[49] 的研究表明纯氧曝气补料分批发

酵获得的内酯化合物最高浓度是分批发酵的 3 倍。

Nelma 等[27] 通过间歇式分批补料发酵培养使内酯化

合物产量提高了 3 倍，同时副产物 3-羟基-γ-癸内酯

的产量增加，提高了底物的利用效率。闫淑芳等[50]

通过底物的二次加入培养实现了产物内酯的浓度提

升。Andrade 等[7] 研究解脂耶氏酵母 CCMA 0242
菌株在体积分数为 30% 的蓖麻油作为底物分批培养

时体现出较好的产内酯效果。Rong 等[51] 在以酿酒

酵母培养蓖麻油酸产生内酯时，通过向培养基中添加

左旋肉碱来提高底物的利用率，加速了脂肪酸的消

耗，生物转化周期缩短。并通过向培养基中分别加

入 γ-己内酯、γ-辛内酯和 γ-十二内酯来缓解产物内

酯在生物转化过程将要结束时易被酵母细胞降解的

现象。结果表明 γ-辛内酯竞争性地抑制了产物内酯

与内酯降解酶的结合，使得 γ-癸内酯的产量有效增

加了 11%。 

2.5　细胞固定化技术

限制生物制备内酯类香料工业化应用的另一主

要因素是菌株细胞对内酯化合物浓度的升高较为敏

感且产物内酯对菌株细胞具有一定的毒害作用。微

生物细胞的固定化技术已被证实能为细胞提供一定

的保护作用，通过将产物内酯与菌株细胞分离使其免

受物理化学变化或抑制物质的影响[50]。降低产物内

酯对菌株的毒害作用及菌株对产物内酯的降解作用，

并提高底物的利用率，加快发酵速度，延长细胞的活

性和稳定性，从而提高菌株的内酯产量[28]。

研究表明，因为产物内酯对菌株细胞存在一定

的毒害作用，所以微生物细胞在生物技术生产过程中

细胞活性受到了影响。当内酯化合物浓度高于

150 mg/L 时细胞生长易被抑制，细胞去极性化，膜流

动性增加[41]。Aguedo 等[42] 通过添加如石蜡油等疏

水吸附剂来原位捕获内酯，以此维持酵母细胞的良

好体系。一些研究者为此设计了反应分离耦合工艺，

产物内酯与酵母可以进行有效分离，进而有效缓解

了内酯化合物的毒害作用，间接提升内酯的产量。

Alchihab 等[52] 使用 Macronet 树脂从生物转化培养

基中以 80% 的吸附率吸附去除 γ-癸内酯。于伟等[28]

通过添加大孔树脂 AB-8 吸附产物 γ-癸内酯，将产物

内酯与酵母细胞进行分离，使产物的生产速率提高

了 36%、产量达到 2.17 g/L。Zhao 等[53] 将解脂耶氏

酵母 G3-3.21 固定在海藻酸钠和凹凸棒石的混合物

上，循环利用酵母并以离子液体作为共溶剂转化蓖麻

油生产 γ-癸内酯，使内酯产量提高了 2.5 倍，产物浓

度达到 8.05 g/L[54−55]。此外，Mohamed 等[52] 在生产

γ-癸内酯的过程中通过添加天然胶使内酯的产量达

到 6.52 g/L。 

2.6　增加细胞疏水性

解脂耶氏酵母细胞显现出亲水性，当细胞接触

水分子时细胞对疏水性表面或分子具有良好的吸引

力。底物蓖麻油酸作为疏水性介质，不利于酵母细胞

的微生物利用转化。在解脂耶氏酵母细胞以蓖麻油

为底物转化制备内酯类化合物过程中细胞表面与底

物的小液滴之间发生直接接触，通过选择具有亲和力

的表面活性剂—阳离子表面活性剂，可以增加细胞与

底物间的接触程度[1]。或通过向反应体系中添加有

利于疏水性底物蓖麻油酸溶解的极性有机溶剂，从而

改善底物蓖麻油酸的分散性并有利于提升酵母细胞

的底物传质速率及利用率[56]。

Gomes 等[57] 研究了细胞疏水性在细胞转化制

备 γ-癸内酯过程中所起到的作用。在内酯类化合物

生产中使用疏水性更强的细胞可以增加底物亲和力，

从而增加细胞对底物的吸收程度，间接提高了产物内

酯的生产率。Escamilla-Garcia 等[44] 提出在高通气

率下细胞的疏水性会逐渐增加的观点。通过向体系

中添加具有亲和力的阳离子表面活性剂或是增加疏

水性底物溶解性的极性有机溶剂等方法，有利于改善

菌株细胞的膜的通透性从而提升菌株细胞的底物利

用率，进而增加内酯类化合物的产量。 

3　总结和展望
生物法制备的内酯类香料属于天然香料，深受

消费者喜爱，具有较强的市场竞争力。本文综述了内

酯类物质的微生物法转化制备和降解代谢途径，包括

微生物细胞内脂肪酸进入线粒体的不同种方式和发

生的 β-氧化过程。对目前已有的生物转化法调控方

式如基于基因组学的基因调控、溶氧氧合、底物分批

培养、细胞固定化、菌种诱变等进行了总结，展望了

内酯类香料的调控研究方向。

但目前的生物转化法制备工艺存在一些缺陷和

不足，如产率不理想、成本高和操作复杂等，限制了

其工业化生产规模和应用水平。未来可深入研究菌

株细胞中控制 β-氧化过程的基因片段、不同种微生
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中参与羟基化反应的醇酰基转移酶的关键基因控制

位点。随着生物法制备技术的不断发展，对内酯类香

料的生物法制备需要更进一步的认知研究，这对天然

香料的高效生物制备具有重要意义。
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