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摘要：苯甲酸是多种芳香化合物生物代谢的重要中间物，对微生物降解苯甲酸的生物化学和遗传学研究，有利

于阐明芳香化合物的生物降解机制，分离和培育出降解谱广和降解性能高的菌株应用于废水处理、环境修复

和生物转化。苯甲酸的儿茶酚邻位裂解（ｏｒｔｈｏ?ｃｌｅａｖａｇｅ）途径会产生粘康酸，后者是一种潜在的平台化合物，

用于生产新型功能树脂、生物塑料、食品添加剂等产品。本文综述了微生物降解苯甲酸和转化生产粘康酸的

研究和进展，并提出该领域研究今后的发展方向，为后续研究提供有价值的参考。
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　　经过将近 ２００ 多年的发展，化学工业深刻影响



着人类的生活，在改善人类物质生活的同时，也对环
境与人们的健康造成了危害［１］。随着工业的迅猛发
展，有毒有害物质在环境中的积累和污染日趋严重，
特别是芳香族污染物在土壤和水体中含量的上升而

引起的生态系统污染，对人和生态系统中其他生物
构成危害。此外，自然界中芳香族化合物作为木质
素的主要成分，约占全球生物质总量的四分之一，是
仅次于碳水化合物的第二大类广泛分布的有机化合

物［２］。许多微生物进化出复杂的机制来降解芳香族
化合物，在生物地化循环和生物圈可持续发展中扮
演着重要角色［２］。

　　利用化学方法来处理高浓度芳香族化合物废水
时，往往存在着处理不完全，易带来二次污染等问
题，例如产生非降解性苯甲酸和苯胺［３］。因此，需要
寻找合适的方法来降解这些有毒化合物，而微生物
降解是芳香族污染物脱毒的有效手段。苯甲酸是许
多芳香族化合物生物代谢的重要中间物［４］，其在自
然条件下的降解、变化及归宿，一直受到人们的关
注。此外，苯甲酸类废水是一类常见的有机废水，许
多苯甲酸类化合物被直接用于化工、食品、染料和医
药工业，使其在一些工厂的排放废水中达到可观的
浓度［５～９］。未经处理的苯甲酸废水对生态环境存在
一定的危害。Ｔｓａｙ 等［６］发现苯甲酸钠对斑马鱼幼

体具有神经毒性和肾毒性，这使得斑马鱼幼体在发
育过程中出现肾畸形等发育不良情形。当苯甲酸钠
浓度超过 ２ ｇ／Ｌ时，没有斑马鱼幼体能够存活下来。
由于苯甲酸是 Ｄ?氨基酸氧化酶的竞争性抑制剂，研
究者推测这种幼体发育不良的现象是 Ｄ?氨基酸氧
化酶被苯甲酸抑制所导致的。除了鱼类之外，Ｄ?氨
基酸氧化酶也存在于许多动物的体内，因此苯甲酸
毒性也有可能影响其相关器官的功能，从而导致其
幼体发育不良。粘康酸是苯甲酸有氧生物降解的代
谢中间物之一，由于具有两个羧基和成对的共轭双
键，其被认为是新一代精细化工原料，可用于合成新
型功能树脂、生物塑料、食品添加剂、农用化学品和
医药等产品，或者用于生产大宗化学品如对苯二甲
酸二甲酯、己二酸和偏苯三酸［１０～ １８］。

１　苯甲酸的有氧生物降解

　　苯甲酸的微生物降解过程中，根据对氧的需求
可分为有氧降解和厌氧降解。有氧降解以分子氧作
为最终电子受体，而厌氧降解则以硝酸盐、硫酸盐、
二氧化碳或铁等作为最终电子受体。在有氧情况
下，目前推测微生物有多种代谢途径来降解苯甲酸，

根据中心代谢物的不同，可将其分为儿茶酚、原儿茶
酸和龙胆酸途径［１ ９］（图 １）。

图 １　苯甲酸有氧降解的各种代谢途径［１ ９］

１．１　儿茶酚途径

　　儿茶酚途径的第一步是苯甲酸在苯甲酸双加氧
酶系的催化下生成儿茶酚，目前已有多个苯甲酸双
加氧酶基因簇被克隆出来，主要有两组分和三组分
两 种［２０］，（１ ）在 Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｃａｌｃｏａｃｅｔｉｃｕｓ
ＡＤＰ１［２１，２２］，Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ ｘｅｎｏｖｏｒａｎｓ ＬＢ４００［２３，２４］

和 Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ｐｕｔｉｄａ ＰＲＳ２０００［２５］克隆到苯甲酸
双加氧酶基因簇 ｂｅｎ 基因簇；（２）在 Ｐ．ｐｕｔｉｄ ａ （ａｒ
ｖｉｌｌａ）ｍｔ?２［２６］上克隆到苯甲酸双加氧酶基因簇 ｘｙｌ
基因簇；（３）在 Ｒｈｏｄｏｃｏｃｃｕｓ ｓｐ ．１９０７０ 上克隆到苯
甲酸双加氧酶基因簇 ｂｏｐ 基因簇［２７］。

　　 ｂｅｎ 基因簇位于染色体上，其在细菌中较为常
见。而位于质粒上的 ｘｙｌ 和 ｂｏｐ 基因簇编码的苯甲
酸 １，２?双加氧酶具有很广的底物特异性［２７，２８］。在

Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｓｐ．ｓｔｒａｉｎ ＡＤＰ１ 中，ｂｅｎＡＢＣ 编码的
苯甲酸 １，２?双加氧酶属于两组分双加氧酶，ｂｅｎＤ
编码苯甲酸二醇脱氢酶。ｂｅｎＡ 的上游有一个与其
转录方向相反的基因，这个基因被命名为 ｂｅｎＭ ，其
编码的 ＬｙｓＲ型转录调控因子 ＢｅｎＭ 在粘康酸或苯
甲酸的诱导下激活整个 ｂｅｎ 基因簇，从而使苯甲酸
转化为儿茶酚［２９］。Ｃｏｌｌｉｅｒ 等还发现相对于底物苯
甲酸而言，粘康酸是一个更为有效的 ｂｅｎ 表达诱导
物，更有利于促进苯甲酸的快速降解。当苯甲酸转
化为儿茶酚后，菌体可以通过邻位裂解（ｏｒｔｈｏ?
ｃｌｅａｖａｇｅ）或者间位裂解（ｍｅｔａ?ｃｌｅａｖａｇｅ）两种方式
降解儿茶酚（图 ２）。儿茶酚 １，２?双加氧酶（ｃａｔｅｃｈｏｌ
１，２?ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ）是典型的邻位氧化裂解酶，又称为
内二元醇双加氧酶，它催化的是儿茶酚的邻位裂解
产生粘康酸；儿茶酚 ２，３?双加氧酶（ｃａｔｅｃｈｏｌ ２，３?
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ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ）是典型的间位氧化裂解酶，也称作外
二元醇双加氧酶，它催化儿茶酚的间位裂解产生 ２?
羟基粘康酸半醛。

图 ２　儿茶酚的两条有氧降解途径［３０，３１］

　　某些菌株同时具有两种类型的儿茶酚 １，２?双
加氧酶———Ⅰ型（ＣａｔＡ１，ｃａｔＡ１ 基因编码）和Ⅱ型
（ＣａｔＡ２，ｃａｔＡ２ 基因编码）。Ｂｕｒｋｈｏｌｄｅｒｉａ ｓｐ．ＴＨ２
是一株能够降解 ２?氯苯甲酸并经过儿茶酚代谢途
径的菌株，ＳＤＳ?ＰＡＧＥ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 分析表明，
当其只利用苯甲酸作为碳源时，可以同时检测到

ＣａｔＡ１ 和 ＣａｔＡ２ 的酶活；当菌株只利用 ２?氯苯甲酸
为唯一碳源时，则只能检测到 ＣａｔＡ２ 而不能检测到

ＣａｔＡ１ 的活性；但是，当失活 ＣａｔＡ２ 时，就可以检测
到 ＣａｔＡ１ 的活性。研究者认为尽管 ｃａｔＡ ２ 基因簇
对于在 ２?氯苯甲酸生长的 ＴＨ２ 菌株不是必需的，
但是可以确定，两种类型的儿茶酚双加氧酶基因簇
对于菌株的生长及化合物分解代谢都是有利的［３２］。
最终通过一系列降解，产生琥珀酰辅酶 Ａ 和乙酰辅
酶 Ａ进入三羧酸循环。

　　儿茶酚 ２，３?双加氧酶属于金属蛋白，在金属离
子参与的条件下才具有活性。目前发现 ３ 种不同类
别的儿茶酚 ２，３?双加氧酶，他们分别含有 Ｆｅ２＋、

Ｍｎ２＋、Ｍｇ２＋活性中心［３３］。在苯胺降解菌株 ＡＤ９
中，儿茶酚降解为 ２?羟粘康酸半醛后，可以通过两
条途径生成 ２?酮?４?烯戊酸。一条是由 ２?羟粘康酸
半醛脱氢酶催化的脱氢分支，另一条则是由 ２?羟粘
康酸半醛水解酶催化的水解分支。２?酮?４?烯戊酸进
一步被 ２?酮?４?烯戊酸水解酶、４?羟基?２?酮戊酸醛缩
酶和乙醛脱氢酶催化降解为丙酮酸和乙酰辅酶 Ａ，
从而进入三羧酸循环［３４］。

１．２　原儿茶酸途径

　　除了常见的儿茶酚途径之外，微生物还能够通
过原儿茶酸途径降解苯甲酸。目前发现有两种原儿
茶酸途径，分别产生代谢中间物 ３?羟基苯甲酸和 ４?
羟基苯甲酸。在 Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｉ 菌株中

（图 ３），苯甲酸首先在苯甲酸 ３?单加氧酶的作用下
转化为 ３?羟基苯甲酸，后者在 ３?羟基苯甲酸 ４?单加
氧酶的作用下得到原儿茶酸。原儿茶酸在原儿茶酸

４，５?双加氧酶的作用下，发生间位裂解生成 ４?羧基?
２?羟基粘康酸半醛，然后再经过一系列酶催化反应
生成 ２ 分子的丙酮酸和 １ 分子的甲酸。尽管全细胞
反应中苯甲酸能够被 Ｐ．ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｉ 转化为 ３?羟基
苯甲酸，然而研究者并没能在粗酶液中检测到苯甲
酸 ３?单加氧酶的活性［３５］。因此，该途径的具体情况
到目前还没有定论。

图 ３　苯甲酸的有氧降解的 ３?羟基苯甲酸途径［１ ９，３５］

　　另外一种原儿茶酸途径能够产生 ４?羟基苯甲
酸代谢中间物（图 ４）。在 Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｎｉｇｅｒ 菌株
中，苯甲酸首先在苯甲酸 ４?羟化酶的作用下，苯环
的羧基对位羟基化成为 ４?羟基苯甲酸。４?羟基苯甲
酸在 ４?羟基苯甲酸 ３?羟化酶的催化下，在苯环的羧
基的间位发生单加氧反应产生原儿茶酸。原儿茶酸
经过多步酶促反应开环裂解，产生 ３?酮已二酸烯醇
内酯，最后被进一步被降解成为琥珀酸和乙酰辅酶

Ａ。但是该途径的原儿茶酸开环裂解途径是推测
的，目前尚没有人提供其相关信息［１ ９，３６］。

图 ４　苯甲酸有氧降解的 ４?羟基苯甲酸途径［１ ９，３６］

１．３　龙胆酸途径

　　苯甲酸降解的龙胆酸途径与苯甲酸厌氧降解有
一个相同之处，也就是苯甲酸首先在连接酶的作用
下生成苯甲酰辅酶 Ａ。龙胆酸途径是近年在
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Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ｓｐ．ＫＢ ７４０ 菌株中发现的。第一个酶
是苯甲酰辅酶 Ａ 连接酶，其具有两个异构酶，其中
一个在好氧条件下诱导产生，而另一个则在厌氧条
件下诱导产生。此外，这两个异构酶虽然功能相同，
但是其分子量、抗体反应特性都不相同，所以研究者
认为其相关性不大。第二步反应是苯甲酰辅酶 Ａ
在苯甲酰辅酶 Ａ?３?单加氧酶作用下，间位单加氧产
生 ３?羟基苯甲酰辅酶 Ａ，后者在 ３?羟基苯甲酰辅酶

Ａ?６?单加氧酶作用下得到龙胆酸。与儿茶酚和原儿
茶酸不同的是，龙胆酸只有一种苯环裂解的方式，即
在龙胆酸 １，２?双加氧酶作用下产生顺丁烯二酸?单
酰丙酮酸。后者经过多步酶促反应产生丙酮酸和反
丁烯二酸［１ ９，３７～３９］（图 ５）。

图 ５　苯甲酸有氧降解的龙胆酸途径［１ ９，３７～３９］

２　苯甲酸的厌氧生物降解

　　苯甲酸厌氧条件下的还原裂解机制存在于某些
细菌中。如图 ６ 所示，在 Ｔ．ａｒｏｍａｔｉｃａ 中苯甲酸厌
氧降解途径分为以下几个阶段：（１）辅酶 Ａ 硫酯的
形成；（２）苯环的还原过程；（３）环的裂解过程；（４）最
后经过β?氧化反应，产生主要代谢产物乙酰辅酶

Ａ［４０，４１］。其中苯甲酸?ＣｏＡ 连接酶催化形成苯甲酰
辅酶 Ａ是苯甲酸厌氧代谢的第一步。苯甲酰辅酶

Ａ形成以后的反应是苯环的还原过程，由于苯环本
身就是一个很高的共扼键，从而使苯环异常稳定，该
步催化反应较为困难。在 Ｔｈａｕｅｒａ ａｒｏｍａｔｉｃ 中，苯
甲酰辅酶 Ａ的还原是一双电子还原过程，在苯甲酰
辅酶 Ａ还原酶催化下，消耗两分子 ＡＴＰ，由电子供
体提供两个电子使苯环还原为环己二烯。环己二烯

?羧酰辅酶 Ａ 形成以后，下一步是苯环的水合反应
得到 ６?羟基环己?１?烯?羧酰辅酶 Ａ。后者脱氢后产
生 ６?氧环己?１?烯?羧酰辅酶 Ａ。环己?１?烯酰辅酶 Ａ
再经历水合等一系列反应，最终降解为乙酰辅酶 Ａ
和二氧化碳（图 ６）。

图 ６　厌氧条件下苯甲酸的降解途径［４０，４１］

３　生物转化苯甲酸钠生产粘康酸

　　有些微生物能够转化苯、甲苯、苯甲酸、儿茶酚
等芳香化合物成为粘康酸［３１］。在这些底物中，苯和
甲苯是具有毒性的易燃有机溶剂，对人体具有致癌
作用，同时水溶性太低、挥发性太强导致生产过程难
以控制、生产效率太低。对于儿茶酚而言，过高的市
场价格限制了其应用于粘康酸的生产。苯甲酸钠则
不存在上述的问题，其具有非挥发性和性质稳定的
特点，且常温下易溶于水，所以特别适合生物法合成
所需要的水相环境。此外，苯甲酸钠是石化产品中
的副产物，来源充足，价格低廉。因此，利用苯甲酸
钠作为底物来生产粘康酸就更具有实际应用价值。
到 目 前 为 止， 人 们 发 现 Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ、

Ａｒｔｈｒｏｂａｃｔｅｒ、Ｓｐｈｉｎｇｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ、Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉ?
ｕｍ、Ｂｒｅｖｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ、Ｍｉｃｒｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ 等属的一些

菌株能够降解苯甲酸钠并积累一定量的粘康酸

（表 １）。

　　如图 ７ 所示，粘康酸高产菌株需要具备以下条
件：（１）邻位裂解是菌株唯一的儿茶酚开环方式；（２）
利用诱变或基因敲除的方法失活粘康酸环化异构

酶，防止粘康酸产物被进一步降解；（３）胞内具有高
活力的苯甲酸 １，２?双加氧酶和儿茶酚 １，２?双加氧
酶；（４）菌株能够耐受苯甲酸钠毒性。Ｗｕ等［４２］报道

从富含芳香化合物的污水中筛选到一株能利用苯甲

酸钠合成粘康酸的 Ｓｐｈｉｎｇｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｓｐ．ＧＣＧ。
鉴于非血红素三价铁离子是所有儿茶酚 １，２?双加
氧酶的辅因子［４３］，当在培养基中加入 ＥＤＴＡ?ＦｅＣｌ３
混合液时，儿茶酚 １，２?双加氧酶活力的提高导致粘
康酸的产量提高了 ７５％～１００％［４２］。为了进一步提
高产量，他们对该菌株进行反复诱变，最终筛选到一
株粘康酸摇瓶产量达 ０．５６０ ｇ／Ｌ 的突变株，转化率
为 ２８％（ｍｏｌ／ｍｏｌ）［４４］。据 Ｘｉｅ等［４５］报道，一株能够
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表 １　微生物转化苯甲酸合成粘康酸的文献统计与分析

微生物 发酵方法 产量
（ｇ／Ｌ）

生产率
（ｇ／（Ｌｈ））

转化率（％）
（ｍｏｌ／ｍｏｌ）

文献

Ｓｐｈｉｎｇｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｓｐ．ＧＣＧ 摇瓶分批发酵 ０．１ ０．００２ ４ ［４２］

Ｓｐｈｉｎｇｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｓｐ．ｍｕｔａｎｔ ｓｔｒａｉｎ Ｍ４１１５ 摇瓶分批发酵 ０．５６ ０．０２ ２８ ［４４］

Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｌｉｌｉｕｍ ＡＴＣＣ ２１７９３ 摇瓶分批发酵 １．４ ０．０１９ ４．７ ［４６］

Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ ａｃｅｔｏａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｍ ＡＴＣＣ １３８７０ 摇瓶分批发酵 ２．５ ０．０３５ ８．５ ［４６］

Ｍｉｃｒｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ａｍｍｏｎｉａｐｈｉｌｕｍ ＡＴＣＣ １５３５４ 摇瓶分批发酵 ２．５ ０．０２６ ８．５ ［４６］

Ｂｒｅｖｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｆｌａｖｕｍ ＡＴＣＣ １３８２６ 摇瓶分批发酵 ２．６ ０．０３６ ８．８ ［４６］

Ａｒｔｈｒｏｂａｃｔｅｒ ｓｐ．ｍｕｔａｎｔ ｓｔｒａｉｎ Ｔ?８６２６?１１ 摇瓶分批发酵 ４．５ — ９１ ［４６］

Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ｓｐ．ｍｕｔａｎｔ ｓｔｒａｉｎ １１６７ 摇瓶分批发酵 ７．２ ０．６５５ ６１ ［４５］

Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｐｓｅｕｄｏｄｉｐｈｔｈｅｒｉｔｉｃｕｍ ｍｕｔａｎｔ ｓｔｒａｉｎ Ｍ２１２８ 补料分批发酵 ３．１ ０．０３２ ４７ ［４７］

Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ｓｐ．ｓｔｒａｉｎ Ｂ１３ 补料分批发酵 ７．４ ０．５２９ ９１ ［４８］

Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ｐｕｔｉｄａ ｍｕｔａｎｔ ｓｔｒａｉｎ ＢＭ０１４ 补料分批发酵 １３．５ ０．９５ ! ［４９］

Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ｐｕｔｉｄａ ＫＴ２４４０?ＪＤ１ 补料分批发酵 １８．５ ０．３５６ １００ ［５０］

Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ｐｕｔｉｄａ ＢＭ０１４ 补料分批发酵 ３２．４ ０．８１ １００ ［５１，５２］

Ａｒｔｈｒｏｂａｃｔｅｒ ｓｐ．ｍｕｔａｎｔ ｓｔｒａｉｎ Ｔ８６２６ 补料分批发酵 ４４．１ ０．９１８ ９６ ［５３］

耐受高浓度苯甲酸钠的突变株 Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ｓｐ．
１１６７ 能够在 １１ ｈ内高效地将 １２ ｇ／Ｌ苯甲酸钠完全
降解并积累 ７．１８ ｇ／Ｌ 粘康酸，生产率为 ０．６５５ ｇ／
（Ｌｈ）。这是目前报道的在摇瓶分批发酵水平上的
最高产量和生产率（表 １）。

　　图 ７　利用粘康酸环化异构酶缺陷的突变株生产粘

康酸［３１，４４］

　　苯甲酸钠是常用的抗菌防腐剂，也可作为抗氧
化剂和自由基清除剂，浓度较高时能够抑制微生物
生长［５４］。为了进一步降低苯甲酸钠底物对菌体生
长的抑制作用，需要开展发酵罐补料分批发酵的研
究，从而将底物浓度控制在抑制水平以内，当发酵液
中粘康酸浓度较高时，可以使用酸沉淀或树脂吸附
的方法来进行产物的分离纯化。Ｂａｎｇ 和 Ｃｈｏｉ［５ １］利
用恒溶氧?补料分批（ＤＯ?ｓｔａｔ ｆｅｄ?ｂａｔｃｈ）发酵技术，
通过计算机控制氧饱和度，同时限制磷酸盐浓度并
补充钴离子，突变株 Ｐ．ｐｕｔｉｄａ ＢＭ０１４ 发酵 ４０ ｈ 可
产生 ３２．４ ｇ／Ｌ粘康酸。此外，鉴于细胞浓度是影响
粘康酸生产效率和产量的因素之一，Ｃｈｏｉ等［４９］开发

了可连续运行 ７ 天以上的细胞循环生物反应器系统

（ｃｅｌｌ?ｒｅｃｙｃｌｅ ｂｉｏｒｅａｃｔｏｒ ｓｙｓｔｅｍ）。该系统利用高浓
度细胞（４０ ｇ／Ｌ）进行补料发酵，粘康酸生产率可达
到 ５．５ ｇ／（Ｌ ｈ），产量达到 １３．５ ｇ／Ｌ。Ｍｉｚｕｎｏ等［５３］

利用诱变方法获得了一株Ａｒｔｈｒｏｂａｃｔｅｒ ｓｐ．，该突变
株在补料分批发酵条件下能够产生 ４４．１ ｇ／Ｌ 的粘
康酸，这是目前报道的最高产量。最近，ｖａｎ Ｄｕｕｒｅｎ
等［５０，５４］等首次在基因组水平上对粘康酸生产菌株

进行了研究。转录组和蛋白质组分析表明，突变株

Ｐ．ｐｕｔｉｄａ ＫＴ２４４０?ＪＤ１ 在 ５ ｍＭ 苯甲酸钠条件下

ｃａｔＢＣＡ 操纵子没有被诱导表达。测序发现该现象
是转录调控因子 ＣａｔＲ 的 ＤＮＡ 结合域保守区点突
变造成的，从而导致了编码儿茶酚 １，２?双加氧酶和
粘康酸环化异构酶的 ｃａｔＡ 和 ｃａｔＢ 的基因沉默。由
于 ｂｅｎ 基因簇存在同样编码儿茶酚 １，２?双加氧酶的

ｃａｔＡ２，使得中间物儿茶酚能继续转化为粘康酸，同
时避免产物粘康酸被粘康酸环化异构酶催化转化。
该突变株的比生产率是目前报道的最高水平，是其
它粘康酸生产菌株的 ８ 倍以上。

４　总结与展望

　　苯甲酸是多种芳香族化合物生物代谢的中间产
物，是研究芳香族化合物生物降解的模式化合物。
此外，许多苯甲酸类化合物被直接用于化工、食品、
染料和医药工业，使其在一些工厂的排放废水中达
到可观的浓度。这些有机废水如未经处理而直接排
放，就会污染环境，破坏生态系统。对微生物降解苯
甲酸的生物化学和遗传学的研究，有利于阐明芳香
化合物的生物降解机制，分离和培育出降解谱广和
降解性能高的菌株应用于废水处理和环境修

复［５～９，５５～５８］。苯甲酸是一种防腐剂，当其浓度较高
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时具有很强的抑菌作用，这使含有这类化合物的工
业废水的处理具有较大的难度。因此，从环境中筛
选能够耐受并高效降解苯甲酸的微生物，是处理这
类污水的关键，并研究其降解途径及关键酶和基因
的性质与特点，将其应用到这些问题中去，具有重要
的理论与实际意义。

　　目前研究表明，微生物可通过有氧和厌氧两种
方式降解苯甲酸，厌氧降解仅发现苯甲酰辅酶 Ａ 途
径，而有氧降解可细分为儿茶酚、原儿茶酸和龙胆酸
途径，其中儿茶酚途径的邻位裂解途径可产生粘康
酸。粘康酸分子含有两个羧基，可以通过化学反应
产生一系列有价值的产品，是一种潜在的平台化合
物。利用常规的诱变育种技术失活催化粘康酸转化
为粘康酸内酯的粘康酸环化异构酶，可阻断苯甲酸
降解途径来积累粘康酸。通过研究者的努力，目前
利用突变株以苯甲酸钠为底物，粘康酸产量可达到

４４ ｇ／Ｌ，转化率接近 １００％［５３］。为了进一步提高粘
康酸的产量、转化率以及生产率，今后的研究应该集
中在利用后基因组时代的基因组学等各种组学信

息，使用系统生物学和合成生物学手段构建能高效
生产粘康酸的细胞工厂上。通过商业化高通量测序
方法和生物信息学方法，可获得生产菌株降解苯甲
酸的相关基因，从而能够对相关代谢途径进行设计、
构建和优化以获得更加简单和高效的细胞工厂。例
如利用基因过量表达技术对上游关键的功能基因

（包括苯甲酸 １，２?双加氧酶和儿茶酚 １，２?双加氧酶
的编码基因）和调控基因进行过量表达，并利用基因
打靶技术对抑制因子及催化粘康酸降解的关键酶的

编码基因进行敲除，提高粘康酸的产量和转化率。

　　代谢中间物儿茶酚对微生物及胞内的生物大分
子具有较强的毒性，因此需要通过选择不同的启动
子以及基因拷贝数来控制好各个关键酶的表达量，
防止出现胞内儿茶酚的积累而导致细胞死亡和酶失

活。此外，鉴于不同微生物中的苯甲酸 １，２?双加氧
酶和儿茶酚 １，２?双加氧酶的比酶活、稳定性差异很
大，研究者可通过酶性质分析来选择比酶活和稳定
性高的关键酶进行过量表达来提高粘康酸的产量和

生产率。同时，利用快速发展的蛋白质工程技术对
这些关键酶进行定向进化也是一种有效的手段。
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