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摘要：异硫氰酸酯（Isothiocyanates）是一类主要来源于十字花科植物的次生代谢产物，不仅具有食品的特殊风

味，还在抗肿瘤、改善糖尿病、神经保护、抗菌、抗炎、抗氧化等方面具有丰富的生物活性，被广泛应用于食品、

医药以及农业等领域。由于异硫氰酸酯天然来源含量低，化学合成制备污染较大等问题，而随着合成生物学的发展，

为绿色、高效、稳定的获取异硫氰酸酯提供了新方法。该文详细从异硫氰酸酯的分类、生物活性、生物利用度、生

物合成途径及提高物种中异硫氰酸酯产量的分子生物学方法的研究进展进行系统地阐述，旨在加深对异硫氰酸酯的

作用价值认识，为异硫氰酸酯进一步的开发利用提供技术支撑，有望为功能性食品领域的开发提供理论依据，并为

异硫氰酸酯类化合物的高产量制备提供思路。
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Abstract: Isothiocyanates are a class of secondary metabolites mainly derived from cruciferous plants. They give food 

a unique flavor and exhibit a variety of biological activities, such as anticancer, antidiabetic, neuroprotective, antimicrobial, 

anti-inflammatory, and antioxidant properties. They are widely used in food, medicine, and agriculture. The yields of 

isothiocyanates from natural sources are generally low, while chemical synthesis often leads to significantly contaminated 

收稿日期：2024-04-15

基金项目：云南省教育厅科学研究基金项目（2023J0430）；云南省绿色健康食品中泰双边国际联合实验室（202203AP140011）；云南省省市

一体化专项（202302AN360002）；高层次科技人才及创新团队选拔专项（202305AS350025）

作者简介：郭紫玉（1999-），女，硕士研究生，研究方向：食药同源植物中活性成分的生物合成，E-mail ：2814746735@qq.com

通讯作者：刘佳（1990-），女，博士，讲师，研究方向：生物合成，E-mail ：lhc712@126.com ；共同通讯作者：田洋（1982-），男，博士，教

授，研究方向：功能食品，E-mail ：tianyang1208@163.com

引文格式：

   郭紫玉,戴辰,解静,等.异硫氰酸酯的活性功能与生物合成研究进展[J].现代食品科技,2025,41(7):418-431.

    GUO Ziyu, DAI Chen, XIE Jing, et al. Research progress on the bioactive functions and biosynthesis of isothiocyanates 

[J]. Modern Food Science and Technology, 2025, 41(7): 418-431.



现代食品科技                                           Modern Food Science and Technology	                                               2025, Vol.41, No.7

 419 

异 硫 氰 酸 酯（Isothiocyanates, ITCs） 具 有

R-N=C=S 结构通式，与硫氰酸酯互为同分异构

体，属于异核累积双烯烃，是一类含硫、含氮化

合物。天然 ITCs 主要来源于十字花科植物，是

当植物遭受生物胁迫时，由处于细胞中的黑芥子

酶（EC3.2.1.147）直接接触并催化液泡中的硫代

葡萄糖苷水解而产生的一类次级代谢产物 [1] ，主要

包括莱菔硫烷（Sulforaphane, SFN）、异硫氰酸烯

丙酯（Allyl Isothiocyanate, AITC）、异硫氰酸苄酯

（Benzyl Isosulfocyanide, BITC）和异硫氰酸苯乙酯

（Phenethyl Isothiocyanate, PEITC）等 [2] 。ITCs 不仅

赋予食物独特的风味，而且还展现出多方面的生物

活性，包括抑制肿瘤、缓解糖尿病症状、保护神经

组织、抑制细菌生长以及发挥强大的抗氧化作用。

这些特性使得 ITCs 在食品工业、人类医疗保健及

农业生产中具有广泛的实用潜力和应用范围 [1,3,4] 。

天然来源的 ITCs 含量有限，提取难度大。ITCs
的化学合成一般依赖于硫代膦或 CS2 与胺的反应，因

此需要使用官能团相容性较窄的高毒性试剂 [5-8] ，但

高度危险化学品的使用，不利于安全操作与生产 [9] 。

另外，传统的 ITCs 合成工艺普遍存在多个技术瓶颈，

例如过程繁琐导致制备周期冗长，产物收率偏低，整

体生产成本高昂，伴随产生的副产品较多，以及毒性

试剂的使用对环境造成较大的潜在污染，这无疑与现

代社会追求可持续发展和绿色环保的要求相悖 [10] 。因

此，科研人员正急切寻求并开发一种更为环保、高

效且稳定的新型制备策略来替代现有 ITCs 合成工艺，

这一目标在当前研究领域备受关注。

isothiocyanates. In the meantime, with the development of synthetic biology, new methods have emerged for the green, 

efficient, and stable production of isothiocyanates. In this review, the classification, biological activities, bioavailability, 

biosynthesis pathways, and molecular biology methods that improve the yields of isothiocyanates in species are systematically 

expounded in detail. The aim is to deepen the understanding of the role and value of isothiocyanates and to provide technical 

support for their further development and utilization. This study is expected to provide a theoretical basis for the development 

of functional foods as well as insights into the high-yield preparation of isothiocyanates.

Key words: isothiocyanates; biological activity; biosynthesis; yields

表 1  异硫氰酸酯的主要分类及天然来源

Table 1 The main classifications, natural sources of isothiocyanate compounds

前体氨基酸 类别 名称 天然来源

甲硫氨酸
脂肪族异硫
氰酸酯类

异硫氰酸甲酯 萝卜 [19] 、大蒜 [20] 、山葵 [21] 、辣根 [22] 

异硫氰酸乙酯 山葵 [21] 、芥末 [23] 

异硫氰酸异丙酯 芥末 [23] 、刺山柑果实 [24] 、卷心菜 [25] 、山葵 [21] 

莱菔硫烷
西兰花 [19] 、羽衣甘蓝 [26] 、卷心菜 [25] 、豆瓣菜 [27] 、

花椰菜 [28] 、萝卜 [19] 、辣木 [29] 

异硫氰酸烯丙酯
黄芥子 [30] 、山葵 [21] 、辣根 [22] 、芥末 [23] 、芜菁 [31] 、

卷心菜 [25] 、洋葱 [32] 、花椰菜 [28] 、羽衣甘蓝 [26] 

苯丙氨酸、
酪氨酸

芳香族异硫
氰酸酯类

异硫氰酸苯酯 辣根 [22] 、山葵 [21] 

异硫氰酸苄酯
山葵 [21] 、独行菜 [33] 、番木瓜 [34] 、辣根 [22] 、水芹 [35] 、

旱金莲 [36] 、辣木 [29] 

异硫氰酸酚乙酯 卷心菜 [35] 、花椰菜 [28] 、西兰花 [19] 、芥末 [23] 、萝卜 [19] 

异硫氰酸苯乙酯
卷心菜 [37] 、芜菁 [31] 、花椰菜 [28] 、山葵 [21] 、西兰花 [19] 、

芥末 [23] 、萝卜 [19] 、西洋菜 [38] 、芥菜 [30] 

色氨酸
吲哚族异硫
氰酸酯类

3- 甲基吲哚基异硫氰酸酯 辣根 [22] 

4- 羟基 -3- 甲基吲哚基异硫氰酸酯
4- 甲氧基 -3- 甲基吲哚基异硫氰酸酯

辣根 [22] 

辣根 [22] 
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近年来，通过发掘药用活性成分生物合成关键

酶基因，以合成生物学为基础，设计和改造微生物

菌株来发酵生产天然药物的方法已被广泛认可，所

以合成生物学有望成为获取 ITCs 更加便捷有效的

新途径。本文就 ITCs 的分类、生物活性、生物利

用度与生物合成途径及提高 ITCs 含量的分子生物

学方法进行了阐述，旨在为高产 ITCs 及其现代工

业化应用提供思路。

1  ITCs的主要分类及天然来源

ITCs 通常以硫代葡萄糖苷的形式储存在细胞液

泡里 [11] 。到目前为止，已经鉴定出超过 154 种不同

的硫代葡萄糖苷 [11,12] ，这些硫代葡萄糖苷可分为 4
类：脂肪族、芳香族、吲哚族和糖基化 [13,14] 。硫代葡

萄糖苷的水解产物包括多种含氮化合物，如 ITCs、
硫氰酸盐、腈和硫腈，具体取决于反应条件（pH 值、

温度和亚铁离子、抗坏血酸等还原剂） [15,16] 。例如，

在中性 pH 值下，硫代羟基酸盐 -O- 硫酸盐被重排成

ITCs，并分别经黑芥子酶催化后形成结构功能各异的

ITCs [17] 。根据前体氨基酸种类的不同即硫代葡萄糖

苷的种类不同，导致其 ITCs 的 R- 侧链的不同，ITCs
可分为脂肪族、芳香族和吲哚族异硫氰酸酯 [18] 。ITCs
主要分类的代表物质及天然来源具体见表 1。

2  生物活性与应用

上世纪 50 年代起，ITCs 由于具有的特殊气

味和生化特性，尤其在抗癌和植物防御方面的功

能 [39] ，引起各界学者的高度关注。截止目前为止，

已有多篇关于 ITCs 干预各种疾病的报道，对人类

医学领域的发展奠定重要基础。ITCs 在人类医学领

域的生物活性与相关机制如图 1 所示。ITCs 的生物

活性与功能应用主要体现在以下三个领域。

图 1 异硫氰酸酯在人类医学领域的生物活性与相关机制

Fig.1 The special biological activities and related mechanisms of Isothiocyanates in human medicine
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2.1 食品领域

2.1.1 食品风味 

ITCs 是形成食品辛辣风味的主要成分之一 [40] 。

比如，芥末和辣根的辣味以及腌制雪菜的典型风

味都是源于 ITCs，它具有强烈的辛辣味和催泪性，

同时也具有芳香味 [41] 。还有，在四川榨菜复杂的

香味组成中，经检测确认的香味物质多达近百种，

其中，腈类化合物、异硫氰酸酯类化合物以及甲

基三硫醚等主要成分共同构建了榨菜特有的香气，

这些香气同样是通过硫代葡萄糖苷经黑芥子酶降解

催化后所产生的物质 [42,43] 。此外，研究发现，酸萝

卜泡菜在发酵 3 天后，它原本强烈的辛辣感会显著

减少，主要原因在于其所含的黑芥子酶在酸性条件

下（pH 值 ＜ 4）条件下会失活，酶催化形成的 4- 甲
硫基 -3- 丁烯基异硫氰酸酯浓度降低，故辛辣味也就

变淡了 [44] 。

2.1.2 防腐与保鲜

经研究发现，ITCs 中 PEITC、BITC 主要通过

破坏真菌的菌丝体结构、细胞壁及细胞膜的完整性

和下调赭曲霉毒素 A 合成基因表达的方式来抑制

寄生曲霉、黄曲霉毒素等真菌的生长及产毒 [45,46] 。

ITCs 常被当作食品防腐剂，用于酒水、果汁等饮品

中，表现出了显著的保鲜作用，故其在食品保鲜领

域有较大的应用前景 [47] 。

2.2 人类医学领域

2.2.1 抗肿瘤作用

花椰菜、西兰花作为国际公认的防癌抗癌蔬菜，

其功能主要体现在它所含有的 SFN。流行病学研究

表明，具有丰富来源的 ITCs 已被研究证明对乳腺

癌 [48] 、前列腺癌 [49,50] 、结肠癌 [51] 、皮肤癌 [52-54] 和胰

腺癌 [55] 有干预作用。近期研究发现，恰玛古 ITCs
中 BITC、PEITC 可通过诱导宫颈癌细胞 Hela 细胞

核 DNA 凝聚，有效抑制 Hela 细胞的迁移和失控性

增殖，具有抗宫颈癌活性，是最有效的肿瘤预防因

子之一 [56] 。从机制上来讲，PEITC 可呈剂量性地抑

制小鼠骨肉瘤细胞 K7M2 的增殖 , 并能引起 G2/M
细胞周期的停滞以及细胞的凋亡 [57] ；BITC 通过降低

胃腺癌细胞 AGS 的细胞活力来引起肿瘤细胞的凋

亡和自噬 [58] ；BITC 可通过调节细胞凋亡、细胞增殖、

细胞周期阻滞、转移、血管生成、自噬等多种信号

通路以及与其他药物联合使用来表现出较强的抗癌

作用 [59] 。虽然 ITCs 在抗癌研究方面已取得了很好

的临床前数据，但鲜有报道 ITCs 临床抗癌测试效果，

根据目前报道的 PEITC 转入临床试验的研究，结

果表明，口服橄榄油溶解的 PEITC（10 mg/mL），
每天 4 次，明显抑制了烟草致癌物 4- 甲基亚硝胺 -1
(3 吡啶基 )-1- 丁酮（NNK）的代谢，并抑制吸烟者

的肺癌发生 [60] 。

2.2.2 改善糖尿病与降脂作用

研究发现，ITCs 可以改善 2 型糖尿病患者的胰

岛素抵抗和甘油三酯水平，并降低患心血管疾病的

风险 [61] 。研究表明，天然化合物辣木中 BITC 可通

过活化腺苷酸活化蛋白激酶通路从而抑制过氧化物

酶体增殖物激活受体 γ 表达的机制来调控脂肪的合

成及储存，并发现辣木 BITC 对来源于小鼠胚胎的

3T3-L1 脂肪细胞的脂质积累具有显著抑制作用 [62] 。

另外，辣木主要成分提取物 Moringin（GMG-ITC）
可通过清除活性氧、阻止高级糖化终产物（AGE）
和低密度脂蛋白的形成，抑制糖尿病导致的动脉粥

样硬化的情况发生 [63] 。

2.2.3 神经保护作用

研究发现，在诱导脊髓损伤前 7 d，辣木 GMG-
ITC 由于抑制了人核因子 κB 抑制蛋白 α（Iκβ-α）的

降解，减少诱导型一氧化氮合酶的表达，证明了辣

木 GMG-ITC 对 CD1 雄性小鼠的神经保护作用 [64] 。

还有学者给患有亚急性帕金森病的雄性 C5TBL/6
小鼠灌胃了同样的化合物 GMG-ITC。ITCs 预处理

后发现，小鼠大脑中促炎细胞因子 TNF-α 和 IL-1β
水平降低，表明 GMG-ITC 对神经元损伤具有保

护作用 [65] 。SFN 的神经保护作用以激活 Nrf2 抗氧

化通路和上调 I 相酶和 II 相酶以及激活 ERK1/2 和

Akt 激酶级联信号通路的机制 [66] 来实现缺血性脑损

伤 [67] 、脑出血损伤 [68] 、脑外伤 [69] 等急性和阿尔兹海

默症 [70] 、帕金森病症 [71] 等慢性脑损伤中的神经保护

作用。另外，研究表明 SFN 代谢物通过参与氧化

应激、氨基酸 / 肠道菌群、神经递质、激素和鞘磷

脂代谢等通路在缓解自闭症方面也有很好的干预效

果 [72] 。

2.2.4 抗氧化作用

氧化应激通常与许多疾病的发生有关。研究发

现，挥发性甲基磺酰烷基类 ITCs 的抗氧化潜能通

过有机氢过氧化物和过氧化氢的有效猝灭得以实

现 [73] ，这两种物质通常被归类为活性氧（ROS），是
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体内氧化应激的重要因素。氧化应激是由活性氧的

产生与细胞抗氧化防御之间的不平衡引起的，这对

细胞功能既有有益的影响，也有不利的影响。在这

种情况下，ITCs 如 PEITC、SFN、AITC 和 BITC 发

挥着双重作用，既是抗氧化剂，也是促氧化剂 [74] 。

研究发现，SFN 通过诱导 II 期解毒酶作为间接抗氧

化剂，从而保护细胞免受氧化损伤。这对非传染性

慢性疾病，如某些类型的癌症 [75-77] 、神经退行性疾

病 [78] 、胃溃疡 [79] 、心脏病 [80] 等具有预防作用，在某

些情况下具有缓解作用。

2.2.5 抗菌作用

由于 ITCs 对细菌病原体和真菌的生物活性潜

力，在生物医学研究中备受关注 [81] 。研究证明，

PEITC、AITC 和 BITC 对一系列革兰氏阴性和革

兰氏阳性细菌都有有效的抗菌作用，包括主要病原

体，如粪肠球菌、金黄色葡萄球菌、单核增生李斯

特菌、肺炎克雷伯菌和大肠杆菌 [82-84] 。这些作用是

通过多种机制促进的，包括细菌膜破坏、应激反应

的诱导以及通过激活严格的控制途径而产生的代谢

改变 [85] 。PEITC 有效地抑制了霍乱弧菌的生长和生

物膜的形成，减少了毒素的产生，从而保护哺乳动

物细胞免受其毒性的影响 [86] 。在不同的生理条件下，

SFN 可能在体外或体内对细菌具有特定的抗菌作

用。最新研究表明，SFN 可以抑制细菌的毒力从

而抵御植物中病原菌的入侵，在植物防御机制中

发挥重要作用  [87] 。另外，十字花科中的“芥子油苷 -

黑芥子酶”防御系统产生的 ITCs 也对各种真菌病

原体具有广泛的拮抗活性 [2,88] 。一项研究探讨了

PEITC、AITC 和 BITC 对寄生曲霉的抑制作用 [45] 。

研究发现，真菌生长和黄曲霉毒素的产生与 ITC 浓

度相关：抑菌活力随着 ITCs 浓度的增加而降低。当

使用质量浓度为 0.5 mg/L 或更高时，AITC、BITC
或 PEITC 的抑制活力下降到质量分数 50% 以下。

其中 AITC 和 BITC 的抑菌活性最高，最低抑制浓

度（MIC）最低，质量浓度为 20 mg/L，而 PEITC
的 MIC 质量浓度为 50 mg/L。相反，BITC 是达到

最低最小杀真菌质量浓度（MFC）为 20 mg/L 的最

有效化合物，而 AITC 和 PEITC 的 MFC 质量浓度

均为 50 mg/L [45] 。ITCs 的抗菌功效已在体外和各种

临床试验中得到证实。

2.2.6 抗炎作用

ITCs 还可以预防许多炎症疾患及慢性疾病，如

结肠炎、关节炎和包括哮喘、慢性阻塞性肺疾病在

内的呼吸系统相关问题。研究发现，PEITC 在调节

炎症细胞因子，如白细胞介素 (IL)-1β、IL-6 和肿瘤

坏死因子 (TNF)-α 中起关键作用，这些细胞因子在

协调对外来抗原的炎症反应中起核心作用 [89] 。在与

AITC 相关的研究中，研究人员观察到，在结肠炎

小鼠中，使用 AITC 治疗可显著降低过氧化物酶活

性和巨噬细胞的数量，从而达到减轻炎症的目的 [90] 。

BITC 的抗炎作用则是通过抑制核因子 -κB 信号传导

通路（NF-κB）活性和 a23187 诱导的嗜碱性细胞中

IL-13 基因的表达来实现的  [91] 。另外，市面上一种

由辣根和旱金莲配合组成的药物 ANGOCIN® Anti-
Infekt N 的活性成分为 ITCs，目前已被授权用于治

疗影响呼吸道和尿道 [92] 的炎症性疾病。

2.3 新农业领域

近年来，科学家们在 ITCs 的杀菌、杀虫作用

方面做了大量研究，并表明 BITC、PEITC 具有良

好的杀菌、杀虫效果，可作为杀菌剂、杀虫剂、除

草剂的有机合成中间体使用 [93-95] 。ITCs 在低浓度下

（质量浓度 ＜ 100 μg/mL）对人体安全，在环境中易

于降解，符合理想农药化合物的特性，极具有开发

为新农药的潜质，对其进行系统而深入的研究有望

开发出新型的无公害农药。

3  生物利用度与稳定性

3.1 生物利用度

事实上，有关 ITCs 生物利用度的研究也是对

其实际应用过程中非常重要的一环。ITCs 的生物利

用度取决于食用十字花科蔬菜后，硫代葡萄糖苷水

解过程中植物黑芥子酶和肠道微生物群之间的相互

作用  [96] 。由于 ITCs 的亲脂性以及硫代葡萄糖苷的

降解转化，直接摄入 ITCs 比直接摄入硫代葡萄糖

苷可确保机体更高的吸收效率 [97] ，而蔬菜本身烹饪

方式的不同也影响其在体内的生物利用度 [98] 。

一项体外研究发现，SFN 的转运主要通过肠道

内紧密连接受控的细胞旁途径以及跨细胞途径，这

说明 SFN 很容易被吸收 [99] ，经机体吸收的 SFN 和

其他 ITCs 将会通过巯基酸途径进行代谢。对啮齿

动物和人类的几项研究表明，SFN 及其代谢物在血

浆中的峰值浓度出现在给药后 1~3 h 内 [100] 。Gasper
等 [101] 给小鼠注射 SFN，发现在给药后 2 h 和 6 h，
所有器官中都检测到代谢物，并且 SFN 在小肠、前

列腺、肾脏和肺部的浓度最高，表明 SFN 具有生物
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可利用性。同时这也证明了 ITCs 可能是一种有效

的器官组织抗癌剂或其他生物活性剂。

3.2 稳定性

研究表明，通过包埋技术能够有效提升 ITCs
的稳定性。采用悬浮液法制备 AITC 与 β- 环糊精

复合而成的微胶囊产品时，经光度法测得微胶囊中

AITC 的质量浓度为 43.8 mg/g。被包埋后，由于 β-
环糊精外壳的空间阻碍，微胶囊中的 AITC 在 85 ℃
条件下贮藏 48 h 保留率的质量分数为 17.0%，而对

照组在 3 h 后即挥发完全。室温条件下贮藏 14 d 微

胶囊中 AITC 的含量几乎无变化 [102] 。使用超声方

法将 BITC 包裹在环糊精中，也可增强其在生物应

用中的稳定性 [103] 。采用壳聚糖 - 橄榄油 -PEITC 复

合而成的聚合物微粒表明，PEITC 被胶囊化后提高

了其稳定性与生物利用度。最佳复合条件是橄榄油

与壳聚糖和 PEITC 与壳聚糖的比例分别为 1.46 和

0.25。复合而成微粒的大小为 629 nm，zeta 电位为

32.3 mV，多分散指数为 0.329，截留效率质量分数

为 98.49% [104] 。另外，除分子包埋的方法外，膜乳

化法也是制备微胶囊的一种有效途径。一项分别采

用海藻酸钠复合及膜乳化法包埋制备的微胶囊研究

显示，膜乳化法制备的微胶囊对 SFN 具有更好的保

护效果，增加其热稳定性和抗氧化稳定性。对 SFN
及相应的微胶囊在加热条件下和 H2O2 存在的条件

下进行了研究，试验证实在温度大于 60 ℃时，SFN
变得极其不稳定，而微胶囊显示出良好的保护效

果；在 H2O2 的质量分数大于 20% 时，SFN 由于受

到外界氧化剂的作用而发生一定程度的降解，其保

留率的质量分数仅有 45.7%，而微胶囊中 SFN 保留

率的质量分数却有 81% [105] 。还有研究采用鱼皮明

胶作为乳化剂，利用吐温为基础的乳液作为对照，

以 BITC 为营养素输送模型，构建了稳定的乳状液。

脂质在胃内消化之后，通过电子显微镜扫描发现，

乳化剂有明显的聚集现象。在小肠消化过程中鱼皮

明胶乳状液的游离脂肪酸释放量的质量分数达到

87.5%。以鱼皮明胶为基础的乳化剂中 BITC 生物利

用度的质量分数为 80.77%，比对照组提高的质量分

数近 27%。结果表明，以鱼皮明胶为基础的乳液传

递系统提高了 BITC 在生物体内的稳定性，对其具

有缓释及保护作用 [106] 。

此外，ITCs 在特定的有机溶剂环境中表现出较

好的稳定性，这些溶剂包括正己烷、丙酮、二氯甲烷、

乙酸乙酯以及某些酸性溶液。在食品体系中，可通

过添加植物油、特定的抗氧化剂或者酸味调节剂等

成分增强 ITCs 的稳定性 [45] 。这些发现为深入探讨

ITCs 在研发、生产和实际应用过程中的稳定性保障

提供理论基础。

4  ITCs的生物合成

4.1 ITCs的合成途径

图 2 三种类异硫氰酸酯的生物合成及代谢途径

Fig.2 Biosynthesis and metabolism of three isothiocyanates

注：BCAT4、BCAT3，转氨酶；MAM1，苹果酸合成酶；

CYP79Fs、CYP79A2、CYP79Bs、CYP83A1、CYP83B1，

氧化酶；GST，谷胱甘肽硫转移酶；C-S lyase，C-S 裂解酶；

UGTs，葡糖基转移酶；STs，磺基转移酶；FMO，黄素单加

氧酶；Myrosinase，黑芥子酶。

目前对于 ITCs 的生物合成研究，主要集中在

对 ITCs 的生物合成与代谢途径中关键酶基因的挖

掘与功能验证等方面。根据 KEGG 数据库中硫代葡
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萄糖苷的生物合成与代谢途径，总结出 ITCs 的生

物合成途径如图 2 所示。基于前体氨基酸种类的不

同，前期生物合成硫代葡萄糖苷途径中的酶稍有差

异。甲硫氨酸代表的脂肪族异硫氰酸酯经侧链延伸

后进入核心生成部分，而以苯丙氨酸、酪氨酸衍生

的芳香族异硫氰酸酯和色氨酸衍生的吲哚族异硫氰

酸酯则直接进入核心生成部分，最后核心步骤获得

的硫代葡萄糖苷经过相关酶完成侧链的二次修饰，

之后遇黑芥子酶（组织损伤等）在一定条件下降解

代谢合成各类 ITCs [107] 。

4.2 合成途径中涉及的反应与酶

在多个植物尤其拟南芥中 [108] ，ITCs 的生物合

成结构基因都已经被鉴定，其生物合成主要由 3 个

合成阶段完成  [109] 。（1）侧链延伸，由 5 个酶催化

生成双亚甲基甲硫氨酸 [110] 。ITCs 的合成先以各类

氨基酸为起始反应物经过转氨酶（Branched-Chain 
Amino Acid Aminotransferase, BCAT）、 苹 果 酸 合

酶（Mmethylthioalkylmalate Synthase, MAM）、 异

丙 基 苹 果 酸 异 构 酶（Isopropylmalate Isomerase, 
IPMI）、 异 丙 基 苹 果 酸 脱 氢 酶（Isopropylmalate 
Dehydrogenase, IPMDH）再经过转氨酶进行一系列

转氨、缩合、异构化、氧化脱羧反应形成长链氨基

酸 [111,112] 。（2）核心生成，有 7 个酶参与反应。甲

硫氨酸衍生的长链氨基酸只通过细胞色素氧化酶

（Homomethionine N-monooxygenase, CYP79F1）被

催化生成相应的醛肟，再通过CYP83A1（(Methylthio) 
Alkanaldoxime N-monooxygenase）生成亚硝基化

合物；而苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸则直接只通

过 CYP79A2（Phenylalanine N-monooxygenase）
和 CYP79Bs（Tryptophan N-monooxygenase） 分

别被氧化，然后都被 CYP83B1 催化生成亚硝基

化合物。之后的步骤中三种氨基酸反应的酶都相

同，即亚硝基化合物依次经过谷胱甘肽 -s- 转移酶

（S-alkyl-thiohydroximate Lyase, GST）、C-S 裂解酶

（C-S lyase）、葡萄糖基转移酶（N-hydroxythioamide 
S-beta-glucosyltransferase, UGT） 和 磺 基 转 移 酶

（Aliphatic Desulfoglucosinolate Sulfotransferase，
ST）分别继氧化反应后发生共轭结合、C-S 键断裂、

葡萄糖基化和硫酸化等反应生成硫代葡萄糖苷 [113] 。

（3）侧链修饰及黑芥子酶催化，由两个酶参与该

过程。上步获得的硫代葡萄糖苷被黄素单加氧酶

（Flavin-containing Monooxygenases, FMO）发生硫

氧化反应对硫代葡萄糖苷侧链的修饰 [114] ，后经黑芥

子酶（Myrosinase，MYR）在催化下水解生成不稳

定的糖苷配基和葡萄糖，不稳定的糖苷配基依赖其

结构、pH 值、Fe2+ 浓度和表皮特异硫蛋白重排形

成不同的产物。通常在中性 pH 值条件下，糖苷配

基经 Hoffman 重排形成 ITCs [115,116] 。

5  提高ITCs产量的分子生物学方法

为了进一步提高植物中天然活性成分的生物积

累量，转基因超量表达和提高生物合成途径中相关

酶的活性等合成生物学技术已成为一种新的解决趋

势。提高其前体物质含量或发现高酶活性的黑芥子

酶来源是提高 ITCs 产量的有效方法 [117,118] 。

5.1 单基因过表达

多项研究报道表明，通过单一的基因改造会对

植物中 ITCs 的含量产生一定的影响。Wu 等 [119] 将

黑芥子酶基因 MYR 导入到西兰花植株中，相较于

野生型，转基因植株的 SFN 含量是其 1.92 倍之多；

Huang 等 [120] 则是在拟南芥中导入了上皮磺基转移酶

编码基因 SMT，而对于实验植株中的 SFN 质量分

数达到了野生型的 1.52 倍。另外，王红波 [121] 以西

兰花为研究对象，重点将短链脂肪族 ITCs 生物合

成中的关键基因 CYP79F1 在西兰花中实现超量表

达，获得以农杆菌介导的西兰花遗传转化体系，并

利用高效液相色谱技术对转基因西兰花植株中 ITCs
的合成前体硫代葡萄糖苷的含量进行测定。结果表

明，转基因植株中硫代葡萄糖苷的含量较野生型有

显著增加 [121] ，该转基因植株中硫代葡萄糖苷经酶

解后产生的 ITCs 的含量也相应提高。但总结发现，

通过调控生物合成途径中单基因的表达来提升植物

中 ITCs 含量的方法，效果并不理想。 

5.2 多基因共表达

考虑到 ITCs 生物合成的复杂性，其途径可能涉

及多个关键基因间的协同作用，故采用多基因共改

造策略可能是一种更为有效的途径。Zang 等 [122] 通

过在中国白菜中协同共表达了 ITCs 生物合成的其

中三个关键酶基因 MAM1、CYP79F1、CYP83A1，
可在一定程度上促进白菜中总体硫代葡萄糖苷含量

的增加，不仅实现了白菜风味品质的不断优化，也

使得其具有更好的抗癌功效。张佑齐 [123] 重点通过同

源重组原理的利用，实现了三基因串联共表达载体

XF350-B-C-E(BCAT4、CYP79F1、ESM1) 的 构 建，

并充分地借助于农杆菌介导的转化技术，使得重组
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载体进一步地导入到西兰花细胞中，通过抗生素的

筛选，得到携带三基因共表达的转基因西兰花细胞

系。这种类型的三基因串联共表达细胞系中，和野

生型的相比，最后得到的 SFN 质量浓度甚至达到

了 171.4 μg/g，质量分数增加比例为 119% ；相对于

仅仅过表达单个 BCAT4-2 基因，转基因植株中 SFN
质量分数增加了 23% 的 [123] 。这一结果有力证实了

多基因串联共表达相较于单个基因过表达在提升

ITCs 含量方面具有更大潜力。总结来说，相较于单

一基因的过表达，采用多基因在植物体内共同过表

达的策略对于提高植物中 ITCs 的含量展现出更大

的可能性和优越性，但目前相关研究较少。

5.3 黑芥子酶异源表达

通常来说，一个物种内黑芥子酶的活性水平直

接影响着其催化产生的 ITCs 的总量。然而，直接

从天然材料中提取足够量的高活性黑芥子酶并不实

际可行。由于目前合成生物学发展迅速，可选择通

过异源表达技术，在其它适合表达的宿主系统中异

源生产不同物种来源的、具有较高活性的黑芥子酶。

鉴于不同物种所含的黑芥子酶活性差异显著，需要

针对各个物种的酶在特定反应条件下进行多次优化

实验来确定其最佳酶活性状态。由于黑芥子酶可催

化不同侧链基团的硫代葡萄糖苷，但各类物种的黑

芥子酶对于底物的选择性各异，继而生成侧链构型

不同的 ITCs 产物。这意味着研究人员需要细致探

究不同来源的黑芥子酶与底物的相互作用特性，才

能有效实现目标 ITCs 的高产量异源生物合成。

1999 年，Chen 等 [124] 首 次 实 现 在 酿 酒 酵 母

S. cerevisiae Ⅰ NVSc1 宿主体内中异源表达了来自

芸薹属油菜的黑芥子酶基因 MYR1，这也是首个不

与天然凝集素类蛋白质相结合的黑芥子酶的实例。

但是通过研究分析表明，黑芥子酶的表达会对宿

主产生一定的毒性影响 [124] 。针对这一问题，Härtel
等 [125] 将同个黑芥子酶基因在巴斯德毕赤酵母 GS115
中实现了分泌表达，这使得先前存在的宿主毒性问

题得到有效解决，并且纯化之后酶活的质量浓度甚

至上升至 175 U/mg ；谢丽雪 [126] 通过研究，使得芥

蓝来源的黑芥子酶基因实现了在大肠杆菌中的成功

表达，这在一定程度上反映出这种来源的黑芥子酶

可以实现在大肠杆菌中的表达，但学者并没有对其

酶活性开展测定；肖海燕 [127] 通过试验尝试在大肠杆

菌中表达油菜来源的黑芥子酶基因 MYR1，发现有

蛋白表达却没有酶活性。之后，通过优化诱导培养

条件，可在细胞破碎液浓缩之后发现酶活质量浓度

为 3.1×10-3 U/mg  [127] ；张盛敏 [128] 通过相关的试验研

究，利用拟南芥来源的黑芥子酶 TGG1 基因在毕赤

酵母中完成胞内表达。研究表明，在酵母培养基中

可检测到质量分数为 25% 左右的酶活性，研究者

将这一结果归因于拟南芥 TGG1 基因编码蛋白中信

号肽的存在 [128] ；Rosenbergová 等 [129] 对拟南芥 TGG1
基因进行改造，删除了其 57 bp 的天然信号肽并在

毕赤酵母中表达，结果酶活性及生产率均得到显

著提高，其中生产效率增加 40 倍之多，黑芥子酶

活性质量浓度达 27 U/mL。同时这也说明，植物来

源黑芥子酶异源表达活性的提高对获得更高产量的

ITCs 具有重要意义。Curiqueo 等 [130] 从大肠杆菌和

酿酒酵母中克隆了青花菜来源的黑芥子酶。结果表

明，酿酒酵母菌中产生的黑芥子酶比大肠杆菌中产

生的黑芥子酶热稳定性高 10 ℃左右。两种酶的动

力学行为均为 Michaelis-Menten 模型。与在大肠杆

菌中产生的黑芥子酶相比，酿酒酵母中黑芥子酶的

催化效率高达 4 倍以上  [130] 。最近，黄河欧等 [131] 利

用真核、原核生物对 SFN 进行异源生物合成并实现

了高产量的制备。学者针对编码甘蓝蚜虫来源的黑

芥子酶基因（BMYR）和西兰花来源黑芥子酶基因

（BoTGG1）进行克隆，随后分别在毕赤酵母和大肠

杆菌中进行异源表达并通过重组酶降解催化，最终

合成得到的 SFN 质量浓度可达到 1.21 g/L，对 SFN
质量分数的摩尔转化率为 99.6%，为目前 ITCs 制备

最高水平。

目前植物是黑芥子酶表达研究的主要来源，在

诸多植株中，西兰花、拟南芥、甘蓝、芥蓝、油菜、

番木瓜等来源的黑芥子酶都已成功实现在大肠杆菌

或者酵母中的科学表达，且大多为细胞内表达。但

是在工业应用过程中，更青睐于利用蛋白分泌表达

的方式，因为这可以简化下游处理过程，使纯化操

作更加简便。多项研究后发现原核表达存在一个问

题是，植物源的黑芥子酶在大肠杆菌中所表现出的

酶活力相对较低，而来自于甘蓝蚜虫和柠檬酸杆菌

中的酶却表现出良好的黑芥子酶活性。现有植物源

的黑芥子酶都被认为是糖基化蛋白，对于这种来源

引起的表达差异，最根本原因在于原核生物表达系

统不存在糖基化修饰。目前对于黑芥子酶异源表

达的研究，实验中大多采用脂肪族硫代葡萄糖苷

Sinigrin和萝卜硫苷作为底物来测定酶活，较为单一，

未来可对脂肪族 GRE（Glucoraphenin）以及芳香族、
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吲哚族硫代葡萄糖苷作为底物展开更多的研究，以

展现黑芥子酶的催化多样性并获得结构更加丰富的

ITCs。

5.4 微生物底盘细胞改造

黄河欧等 [131] 对大肠杆菌进行改造，全细胞催

化西兰花种子提取液生成 SFN。结果表明，重组

大肠杆菌全细胞催化产 SFN 的反应条件为底物萝

卜硫苷质量浓度为 4 g/L，以质量分数为 5% 的生

物量在温度 45 ℃、pH 值为 4.5 的条件下进行时，

催化得到 SFN 的质量浓度为 1.62 g/L，转化率

质量分数达到 99.2%，底物几乎完全转化，但操

作稳定性不足。随后利用卡拉胶作为载体固定化

E.coli BL21(DE3)/pET-28a(+)-bmyr 菌株细胞后成

功提高其操作稳定性 [131] 。

Ho 等 [132] 研究表明，工程化的共生微生物可以

产生活性小分子物质，达到抑制肿瘤细胞增殖的作

用。该研究对大肠杆菌进行工程化改造，并与结直

肠癌细胞上的硫酸乙酰肝素蛋白多糖特异结合，并

分泌黑芥子酶，成功将宿主摄取的硫代葡萄糖苷转

化为具有抗癌活性的有机小分子 SFN。该工程菌与

硫代葡萄糖苷联用，在体外对小鼠、人类和结直肠

腺癌细胞系的增殖抑制率质量分数大于 95% [132] 。

微生物底盘的工程化改造，包括基因编辑、转

录调控、蛋白表达、翻译后修饰、代谢工程调节等

方面，使大肠杆菌、酿酒酵母以及毕赤酵母等成

为蛋白生产和天然产物合成的优质底盘宿主或工程

菌。然而目前针对产 ITCs 的微生物底盘细胞的改

造研究较少，未来仍需更为深入的探索和研究。

6  结论与展望

自 ITCs 被发现具有特殊气味和生化特性以来，

研究人员致力将其在食品、人类医学及农业等领域

得到积极应用。但由于天然来源 ITCs 含量较低，

化学合成存在诸多弊端，故寻求绿色、高效、稳定、

可控的获取 ITCs 的新途径成为研究人员迫切希望

解决的问题。未来希望在对 ITCs 生物合成关键酶

基因鉴定及其途径深刻解析的基础上，对植物活性

成分的固有途径进行转移、重构与工程化。通过获

得具特定功能的氨基酸或核苷酸序列、构建目的基

因重组质粒、选择大肠杆菌或酵母菌等作为底盘细

胞、得到产目标产物的工程菌并对其进行发酵和工

艺优化，最终期望得到高产 ITCs 的工程菌株，这

为利用合成生物学实现 ITCs 的高产开辟了新途径，

为其实现完整生物合成与规模化奠定理论基础，推

动未来实现 ITCs 的工业化生产。
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