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植物天然产物的微生物合成与转化

薛海洁，王颖，李春

（北京理工大学化学与化工学院生化工程系，北京 100081）

摘要： 植物天然产物是一类结构复杂、性能多样的次级代谢产物，广泛应用于食品、药品、化妆品等多个领域。

目前植物天然产物的主要来源依赖于从植物中提取，这种生产方式周期长且占用大量耕地。微生物细胞因其生

长周期短、操作简便、环境友好、大规模发酵可控等优势而被广泛研究用以替代传统的植物提取法。目前利用

微生物细胞工厂合成和转化植物天然产物已成为研究的热点，实现了萜类、黄酮、生物碱、皂苷等多种植物天

然产物的合成和转化。本文分别从从头合成和生物转化的角度综述了微生物细胞工厂在植物天然产物合成中的

应用，为更加系统、深入地研究植物天然产物的微生物合成与转化提供参考。
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Microbial synthesis and transformation of plant-derived natural products
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Abstract: Plant-derived natural products are a class of secondary metabolites with complex structures and
diverse properties, which are widely used in food, medicine, cosmetics and other fields. At present, the main
source of plant-derived natural products is direct extraction from plants, which is time consuming and farming
land occupying. Microbial synthesis has been studied to produce plant-derived natural products for the
advantages of short growth cycle, mature manipulating methods and controllable large-scale fermentation.
Nowadays, it has attracted many attentions to achieve biosynthesis and transformation of plant-derived natural
products employing microbial cells. Many kinds of natural products such as terpenoids, flavonoids, alkaloids and
saponins have been successfully synthesized in microbes. In this review, the applications of microbial cell
factories in the synthesis of plant-derived natural products have been summarized as well as different strategies,
which will be helpful for the systematic and in-depth study in the synthesis and transformation of plant-derived
natural products.
Key words: microbial cell factories; plant-derived natural products; biotransformation; terpenoids; flavones;
alkaloids
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引 言

植物天然产物包括多种结构不同的化合物，如

黄酮、萜类、皂苷、生物碱、甾醇、多酚等，是一类结

构比较复杂且具有特殊性质和功能的次级代谢产

物，这些次级产物对植物的直接存活是非必需的，

但是在植物的生存和繁殖中起着极其重要的作

用[1]。植物天然产物具有多样化的结构，大部分具

有非常好的生理活性，从而被广泛应用于医药、食

品、香料、化妆品和化工等多个领域，与人们的生产

生活息息相关，也受到越来越多的关注。目前，植

物天然产物的获得主要是从植物中直接提取，然而

植物的生长周期较长，占用大量的土地资源，且受

自然环境的影响较大。此外，黄酮、萜类等次级代

谢产物在植物中的含量极低，提取的过程中需要耗

费大量的酸、碱等有机试剂，易造成环境污染，这也

使得从植物中提取这类化合物存在提取成本高、能

耗高、资源短缺等问题。因此，改变这种传统的提

取模式，寻找一种环境友好且高效的新型生产模式

受到越来越多的关注。同时，多数的植物天然产物

的溶解性以及生物利用度都非常低，难以达到理想

效果，因此对部分植物天然产物的后修饰也是目前

研究的一个热点。

随着合成生物学的不断发展，微生物细胞工厂

的出现为解决这一问题提供了一个新的思路。与

传统的植物提取法相比，细胞工厂具有生长快速、

可利用廉价碳源、大规模发酵可控、不占用耕地、不

受气候因素影响等优点，已经成为多种植物天然产

物微生物异源合成的一个主流研究方向。同时测

序技术的快速发展也为植物天然产物合成途径的

解析以及在细胞工厂中的重新设计和生物转化提

供了数据基础。通过对细胞的遗传物质和代谢过

程进行改造，使其成为理想的底盘宿主，并利用细

胞工厂转化和合成植物天然产物可以改变传统的

制备模式，具有非常重要的意义。如图 1所示植物

天然产物合成途径可通过乙酰-CoA、莽草酸、类异

戊二烯等共同的中间产物与微生物细胞内源的中

间产物有机结合在一起，从而实现多种不同结构化

合物在微生物细胞工厂中的从头合成。

1 微生物细胞工厂合成植物天然产物

人类利用微生物来制造多种食品、饮料、药物

已有很长的历史，如利用微生物发酵生产酒类等。

近年来随着多种研究技术，如转录组学技术、基因

组测序技术、蛋白质工程、计算系统生物学和合成

生物学等的不断发展，已经有越来越多结构复杂的

植物天然产物实现了利用微生物细胞工厂合成[2-4]。

1.1 萜类化合物的微生物合成

萜类化合物是一类以五碳单元异戊二烯（C5H8）

为结构基础的植物次级代谢产物，其在自然界中的

种类最多，结构也最多样，目前已经发现 8000多种

结构类型不同的萜类化合物[5]，结构的多样性决定

了萜类化合物生理活性和功能的多样性。例如甘

草次酸[6]、齐敦果酸[7]和熊果酸[8]具有保肝护肝、抗肿

瘤的功效；青蒿素是从植物黄花蒿茎叶中提取的倍

半萜内酯化合物，是有效的抗疟疾药物；紫杉醇是

从植物红豆杉树皮中提取的二萜化合物，是天然抗

癌药物[9]；番茄红素在抗氧化方面发挥功能[10]。此

外，橙花椒醇[11]和广藿香醇[12]具有香气，是香水香料

制备的重要材料。由于萜类化合物在食品、药品、

化妆品等多个行业的应用都非常广泛，使得市场需

求不断增长，这也推动了微生物细胞工厂高效生产

萜烯化合物研究的快速发展。目前，已经通过合成

生物学的方法构建出多种能够生产萜烯化合物的

细胞工厂，并实现了多种目标产物的高效生产，如

微生物合成青蒿酸已经实现了工业化生产，利用酿

酒酵母工程菌株合成人参皂苷 Rh2的产量已达到

2.25 g/L。Biggs等[13]通过平衡 CYP450模块表达，对

P450酶N端跨膜域进行修饰等方法，成功在大肠杆

菌内实现了氧化紫杉烷的合成，并通过组学分析和

反应器放大相结合的方法，使产量达到 570 mg/L。
Zhu等[6]将来源于乌拉尔甘草的β香树脂醇C-11氧
化酶（unigene25647）和来自蒺藜苜蓿的 CYP72A63
引入到酿酒酵母中，成功实现了甘草次酸的合成，

并通过过表达MVA途径增加前体物质的供应以及

P450氧化还原系统的优化，使甘草次酸的产量达到

18.9 mg/L,是目前已报道的最高产量。通过过表达

MVA途径关键酶增加前体物的供应，利用酶工程的

方法提高关键酶的催化活性以及植物来源膜蛋白

在原核宿主中的溶解性，利用组学技术挖掘具有更

高催化活性和特异性的新型酶分子以及发酵优化

等手段实现了多种萜类化合物的微生物合成。在

表 1中对目前已经成功实现微生物细胞工厂生产萜

烯类化合物进行了总结。

1.2 黄酮类化合物的微生物合成

黄酮类化合物是一类具有 2-苯基色原酮结构
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的化合物，广泛存在于蕨类植物和高等植物中，作

为植物生长的次级代谢产物，黄酮类化合物的合成

能够帮助植物对抗各种生物和非生物胁迫，如紫外

线辐射、微生物感染、物理和自由基损伤等[42-43]。同

时，黄酮也具有多种生物活性，如抗氧化、抗病毒、

抗菌、抗肿瘤及降血糖等，在人类生活中，黄酮主要

是通过食用植物源性食品进入人体，并在预防各种

疾病（自由基引起心血管疾病和神经退行性疾病，

帕金森症和阿尔茨海默症）方面发挥关键作用。如

类黄酮能够清除体内产生的活性氧（ROS）和活性氮

（RNS）自由基[44]，大豆黄酮具有增强免疫调节作用，

苦荞黄酮具有较好的抗氧化活性，芦丁具有抗衰老

和抗疲劳作用，甘草黄酮具有抗菌、抑菌作用，黄芩

茎叶总黄酮具有降血脂作用，芹菜苷配基具有诱导

肿瘤细胞凋亡和抗炎的作用。此外，还有研究发现

黄酮类化合物在癌症和糖尿病的预防和治疗中也

发挥重要作用。近年来对黄酮类化合物的研究也

越来越成熟，已有部分黄酮化合物的合成途径被成

功解析，例如柚皮素是多种黄酮类化合物合成的重

要前体物质，首先是以苯丙氨酸或酪氨酸为底物生

成肉桂酸，再经肉桂酸-4-羟化酶（C4H）和 4-香豆

酸辅酶A连接酶（4CL）的一系列催化反应生成对香

豆酰辅酶A，其次经查尔酮合酶（CHS）、查尔酮还原

酶（CHR）和查尔酮异构酶（CHI）三种酶的催化生成

柚皮素和甘草素[45]。Miyahisa等[46]通过异源表达分

别来源于酵母、蓝色链霉菌、甘草和葛根的 PAL、
CCL、CHS和CHI基因，在大肠杆菌中成功合成量松

属素，再通过引入来源于谷氨酸棒状杆菌的 accBC
和 dtsR1基因，促进了前体物质乙酰辅酶A和丙二酰

辅酶A的合成，进一步通过发酵优化使产量达到 58
mg/L。已有研究者通过解除酪氨酸的反馈抑制、敲

除竞争途径和增加磷酸烯醇式丙酮酸的供应，提高

图1 植物天然产物：黄酮、萜类和生物碱的生物合成途径

Fig.1 Plant-derived products: biosynthesis of flavonoids, terpenoids and alkaloids
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了宿主细胞内酪氨酸的合成水平，促进了柚皮素在

大肠杆菌中的合成。目前，通过引入CHI和CHS等
黄酮合成的关键酶以及增加前体物质丙二酰辅酶

A、酪氨酸和苯丙氨酸等的供应等方法成功地在大

肠杆菌、酿酒酵母和链霉菌等微生物细胞中合成了

黄酮类化合物[47]。表 2列出了近年来利用微生物细

胞工厂合成黄酮类化合物的实例。

1.3 生物碱类化合物的微生物合成

生物碱是一类含氮的杂环化合物，是中草药中

的活性成分，在许多情况下，可用于医药用途，如止

咳成分可待因、麻黄的抗哮喘成分麻黄碱、阿片中

的镇痛成分吗啡、颠茄的解痉成分阿托品等[64]。生

物碱根据含氮结构的不同可分为多种类型，且不同

类型的生物碱都有其特定的合成途径，如吲哚生物

碱由莽草酸途径合成色氨酸进而生成吲哚类生物

碱，已有一些研究开创性地在酵母或大肠杆菌等微

生物细胞中构建了复杂的生物碱合成途径，如异胡

豆苷[65]和阿片类药物[66]等。近年来在罂粟中发现了

一个由 10个基因合成紫堇碱的生物途径[67]，实现了

氢化小檗碱和去甲劳单碱[68]的微生物生物合成。目

表1 利用微生物合成萜类物质及其前体

Table 1 Synthesis of terpenoids and precursors by microorganisms

萜类

单萜

倍半萜

二萜

三萜

四萜

芳樟醇

柠檬烯

桧烯

香叶醇

月桂烯

蒎烯

异雪松醇

青蒿酸

α-檀香烯

椒二醇

圆柚酮

紫穗槐-4,11-二烯

次丹参酮二烯

铁锈醇

泪杉醇

鼠尾草酸

紫杉二烯

5α羟化紫杉二烯醇

氧化紫杉烷

左旋海松二烯

香紫苏醇

原人参二醇

人参皂苷

β-香树脂醇

3-O-葡萄糖集刺囊酸

达玛烯二醇

甘草次酸

β-胡萝卜素

虾青素

番茄红素

调控优化策略

过表达 tHMG1，结合下调ERG9，成功合成芳樟醇

过表达异源MVA途径并蛋白质组分析

过表达异源合成途径，优化发酵条件

异源表达来源于罗勒的香叶醇合酶，敲除 yjgB基因，并整合异源MVA途径

过表达异源MVA途径和GPPS，优化发酵条件

筛选最优组合酶，融合表达，抑制分支途径

异源表达合成酶，过表达 tHMG1与upc2-1
改造MVA途径，引入外源合成途径，青蒿酸产量为32 mg/L；整体优化上下游模块，

筛选新酶，优化发酵条件，减少分支途径

MVA途径优化，增加前体和辅因子供应，增加转录因子的活力；葡萄糖诱导ERG9
表达，降低分支途径，过表达 tHMGR，敲除LPP1

宿主遗传改造，降低FPP分支途径，过表达合成途径

异源表达合成途径

密码子优化、模块替换、启动子优化、支架设计改造，两相培养，过表达HMGS与HMGR
融合表达SmCPS，SmKSL，BST1，FPPS，过表达 tHMG1，upc2-1，添加新的GGPP合酶，

分批补料

在次丹参酮二烯合成基础上，引入CYP76AH1
利用CYP450氧化酶催化多样性，结合基因挖掘、组合表达、蛋白质结构模拟与改造

解析合成途径，酶分子模拟改造

异源表达合成途径，功能模块精确调控，降低产物毒性

模块化优化，酶工程设计改造关键酶

平衡CYP450模块表达，酶N端修饰，组学分析，反应器放大

途径改造与酶定向进化

异源表达合成途径与功能基因筛选

异源表达合成路径，MVA途径优化，提高前体供应，调控代谢途径

基因挖掘，构建异源表达途径

优化MVA途径，提高前体供应，产量达到88.6 mg/L；在此基础上，强化基因表达，

优化发酵条件

共表达多个关键基因，利用甲基-β-环糊精使产物分泌到胞外

重构合成途径

重构合成途径，匹配CYP450酶于P450还原酶CPR
引入外源MVA途径，调控基因表达

筛选并引入不同物种的叶黄素合成途径，加强 IPP合成

低拷贝质粒与培养条件优化

底盘细胞

酿酒酵母

大肠杆菌

大肠杆菌

大肠杆菌

大肠杆菌

大肠杆菌

酿酒酵母

酿酒酵母

酿酒酵母

酿酒酵母

酿酒酵母

大肠杆菌

酿酒酵母

酿酒酵母

酿酒酵母

酿酒酵母

大肠杆菌

大肠杆菌

大肠杆菌

大肠杆菌

大肠杆菌

酿酒酵母

酿酒酵母

酿酒酵母

酿酒酵母

大肠杆菌

酿酒酵母

大肠杆菌

大肠杆菌

大肠杆菌

产量

95 μg/L[14-15]
605 mg/L[16-17]
2.65 g/L[18]
182.5 mg/L[19]
58.19 mg/L[20]
32.4 mg/L[21]
0.37 mg/L[22]
25 g/L[23-24]

92 mg/L[25]

50 mg/L[26]
Ref.[27]
27.4 g/L[28]
488 mg/L[29]

10.5 mg/L[30]
96 mg/L[31]
2.74 mg/L[32]
1 g/L[32]
58 mg/L[32]
570 mg/L[13]
700 mg/L[33]
1.5 g/L[34]
15.9 mg/L[35]
2 g/L[36]

138.8 mg/L[6]

Ref.[37]
8.6 mg/L[38]
18.9 mg/L[6]
2.1 g/L[39]
1.4 mg/g[40]
260 mg/L[41]
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前最具有挑战的是那可丁合成途径的解析和重构，

那可丁是一种天然的苯酞喹啉生物碱类药物，其传

统的生产方式是从罂粟中提取，是一种安全的非麻

醉性镇咳药物，在全世界已有 50多年的使用历史。

同时那可丁还被证明具有抗癌活性，但其治疗癌症

所需的剂量远高于用作咳嗽抑制剂时的剂量，因此

市场需求量逐渐增大。由于罂粟种植需要极其严

格的管控措施且易受到害虫、气候等因素的影响，

使其市场供应有较大的不稳定因素，因此研究者着

眼于微生物从头合成喹啉生物碱。那可丁的微生

物合成需要表达 25个异源基因，且中间产物的含量

极低难以检测，同时这些来源于植物的基因多数位

于复杂的细胞器上，如位于膜结构上的酶有七个，

其中包括五个细胞色素P450酶，这也增加了构建其

微生物合成途径的难度[69]。但是值得一提的是目前

已有研究者实现了利用酿酒酵母从头合成那可丁，

在整个合成途径中过表达了 6个内源基因，同时异

源表达了分别来源于细菌、植物和哺乳动物等生物

的 25个基因，再通过酶工程、代谢途径和发酵条件

优化等手段，使那可丁的浓度达到了 2.2 mg/L，比初

始菌株提高了 18000倍[70]。此外，长春碱和长春新

碱是应用最为广泛的 2种天然植物抗肿瘤药物，广

表2 微生物合成黄酮类化合物及其产量

Table 2 Microbial synthesis of flavonoids and their yield

产物

柚皮素

香豆素

柚皮素

松属素

芹黄素

5,7-二羟黄酮

山柰酚

姜黄素

白藜芦醇

山柰酚

槲皮苷

香豆素酸

柚皮素

柚皮素

圣草素

4-香豆酸

咖啡酸

阿魏酸

4-O-葡萄糖基白

藜芦醇

樱花素

白藜芦醇

儿茶酸

白皮杉醇

7-O-甲基香橙素

柚皮素

柚皮素

花旗松素

前体物质

L-酪氨酸

苯丙氨酸

葡萄糖

苯丙氨酸

L-酪氨酸

苯丙氨酸

L-酪氨酸

苯丙氨酸

苯丙氨酸

苯丙氨酸

葡萄糖

葡萄糖

L-酪氨酸

葡萄糖

葡萄糖

葡萄糖

香豆酸

圣草素

咖啡酸

香豆酸

香豆酸

葡萄糖

葡萄糖

异源基因及来源

R.rubra (PAL), S.coelicolor A3 (ScCCL), G.echinata (CHS)
P. trichocarpa, P. deltoides (PAL, C4H, CPR)
R. capsulatus (TAL), A. thaliana (4CL, CHS)
C. glutamicum (accBC and dtsR1)
R. rubra (PAL), S. coelicolor (ScCCL), G. echinata (CHS), P. lobata (CHI), P.
crispum(FS1), C. glutamicum (accBC and dtsR1)

R. rubra (PAL), S. coelicolor A3(2) (ScCCL), G. echinata (CHS), P. lobata (CHI)
Citrus species (F3H, FLS), C. glutamicum (accBC and dtsR1)
P. deltoides (PAL, CPR), G. max (C4H, 4CL), V. vinifera (RS)
P. trichocarpa x P. deltoides (PAL, CPR), G. max (C4H, 4CL, CHS, CHI, F3H), S.
tuberosum (FLS)

A. thaliana (4CL3, CHS1, CHI1, C4H and PAL1, CPR CHS3), R. capsulatus
(TAL1)

R. glutinis (TAL), P. crispum (4CL), P. X hybrida (CHS), M. sativa (CHI), C.
glutamicum (accBC, dtsR1), E. coli BL21(DE3) (acs)

S. espanaensis (TAL,C3H), A. thaliana (COM)

S. espanaensis (TAL), A. hypogaea (STS), S. coelicolor A3(2) (ScCCL)

S. espanaensis (TAL), O. sativa (4CL), Populus euramericana (CHS), O. sativa
(NOMT), E. coli (ppsA, tktA, aroGfbr, tyrAfbr)

A. thaliana (4CL1), V. vinifera (STS) E. coli (ACC/BirA) (Cerulenin added)
C. sinensis (F3H), A. andraeanum (FDR), D. uncinatum (DuLAR)
A. thaliana (4CL1), A. hypogaea (STS)
P. crispum (Pc4Cl-2), P. hybrid (PhCHS), M. sativa (CHI), A. thaliana (F3H), S.
avermitilis (OMT), N. farcinica (AccBC, birA, acs)

S. coelicolor (CCL), A. thaliana (CHS)
R. glutinis (TAL), P. crispum (4CL), P. hybrida (CHS), M. sativa (CHI), G. hybrida
(F3′H), C. roseus (CPR), Y. lipolytica (ACS2, ACC1)

底盘细胞

大肠杆菌

酿酒酵母

大肠杆菌

大肠杆菌

大肠杆菌

大肠杆菌

大肠杆菌

酿酒酵母

酿酒酵母

酿酒酵母

大肠杆菌

大肠杆菌

大肠杆菌

大肠杆菌

大肠杆菌

大肠杆菌

大肠杆菌

大肠杆菌

委内瑞拉链霉菌

耶氏解脂酵母

产量

Ref.[48]
Ref.[49]

20.8 mg/L[50]
58 mg/L[46]
13 g/L[51]
9.4 mg/L[51]
15.1 mg/L[51]
1.1 mg/L[51]
0.29 mg/L[52]
1.3 mg/L[52]

N
0.26 mg/L
0.38 mg/L
112.9 mg/L[53]

107 mg/L[54]

974 mg/L[55]
150 mg/L
196 mg/L
7.5 mg/L[56]

40.1 mg/L[57]

2340 mg/L[58]
910.9 mg/L[59]
13.3 mg/L[60]
2.7 mg/L[61]

4 mg/L[62]
71.2 mg/L[63]
48.1 mg/L
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泛应用于何杰金氏病、急性淋巴细胞型白血病、恶

性淋巴肿瘤等疾病的治疗。目前长春碱和长春新

碱的部分合成途径已经被解析，是由 3α(S)-异胡豆

苷分别经过多步酶促反应生成文多灵和长春质碱，

再由两者缩合生成α-3,4-脱水长春碱，进而生成长

春碱和长春新碱。2015年英国约翰英纳斯中心的

Brown等[65]在酿酒酵母中成功重构了 3α(S)-异胡豆

苷的合成途径，实现了 3α(S)-异胡豆苷的从头合成，

产量达到 0.5 mg/L，但是到目前为止长春碱和长春

新碱的微生物合成途径仍在探索中。表 3中总结了

近几年利用微生物细胞工厂合成生物碱的实例，及

其在合成途径中不同酶的来源。

2 植物天然产物的微生物后修饰

植物天然产物是一类具有广泛生物活性的化

合物，是新药发现的重要来源之一，据统计，全世界

已上市的化学药品中有 53%来自天然产物及其衍

生物[78]。然而未经修饰的植物天然产物也有很多局

限性，如其溶解性差、活性较低、生物利用度低等，

往往需要经过结构修饰来降低植物天然产物的局

限性。如可以通过糖基化、羟基化、甲基化和卤化

等一系列的结构后修饰来提高其结构复杂性、溶

解性和生理活性，尤其是药用化合物，可以通过结

构修饰增强化合物的药理活性、改善生物利用度，

从而提高植物天然产物的成药性 [79]。目前常用的

天然产物后修饰方法包括化学合成和微生物催化

两种，其中化学方法的研究比较早，也已经得到广

泛的应用。但是化学的修饰方法存在很多无法避

免的缺点，例如反应的步骤复杂、目标产物的收率

低、反应条件往往十分苛刻等。与化学方法相比，

酶催化或微生物催化法具有选择性强、反应条件

温和、环境友好等特点而被广泛应用。其中微生

物因其易于培养、发酵周期短、发酵条件可控、易

于实现工业化等特点而成为目前研究最为广泛的

催化方法。

2.1 糖基化修饰

糖基化是一种非常重要的天然产物后修饰方

式，在增加天然产物的生物活性或降低不良反应等

方面具有非常显著的效果，例如对甘草次酸和罗汉

果苷元糖基化后得到单葡萄糖醛酸甘草次酸和罗

汉果皂苷，可以大幅度提高苷元的甜度，分别是蔗

糖的 941倍和 300倍[80]。因此对糖基转移酶和糖苷

合成酶的天然产物特异性糖基化修饰的研究也越

来越受重视。

萜类化合物广泛存在于植物和微生物中，具有

多种生理学活性，但是三萜苷元的溶解性和极性较

差，限制其生物利用度，因此需要进行结构修饰以

提高其生物利用度。萜类苷元的糖基化通常是利

用糖基转移酶将一个或多个亲水性的糖部分与疏

水性的配基结合[81]，从糖中引入羟基和羧基进一步

改善其理化特性，从而提高萜类化合物的生物活

性。三萜苷元是萜类化合物中的典型代表，也是对

糖基化反应研究最为广泛的一类萜类化合物。如

人参皂苷是西洋参属植物的主要活性成分，已经利

用糖基转移酶实现了 2个非天然人参皂苷和 4个天

表3 微生物合成生物碱类化合物

Table 3 Microbial synthesis of alkaloids

产物

小檗碱

四氢小檗碱

木兰花碱

蒂巴因

吗啡

(S)-网状番

荔枝碱

血根碱

那可丁

前体物质

(S)-网状番荔

枝碱

(S)-网状番荔

枝碱

多巴胺

葡萄糖

甘油

蒂巴因

甘油

去甲劳单碱

去甲劳单碱

四氢小檗碱

异源基因及来源

C. japonica (CAS), P. somniferum (MTI, BBE), A. thaliana (ATR1), C. japonica (STOX)

C. japonica (CAS), P. somniferum (MT1, BBE), A. thaliana (ATR1)

M. luteus (MAO), C. japonica (NCS, 6OMT, CYP80G2, CNMT,4OMT)

R. solanacearum (TYR), P. putida (DODC), M. luteus (MAO), A. thaliana (ATR2), P.
somniferum (SalScut, SalR, SalAT)

P. somniferum (T6ODM,COR,CODM)
M. luteus (MAO), P. putida (DODC), R. solanacearum (TYR), C. japonica (NCS,6OMT,
CNMT,4OMT)

A. thaliana (ATR1), E. californica (CFS,STS,P6H), P. somniferum (6OMT,OMT,TNMT)
P. somniferum (MT1, MT2, MT3, SDR1, TNMT, CYP82Y1, CYP82X2), C. japonica (CAS),
A. thaliana (ATR1)

底盘细胞

酿酒酵母

酿酒酵母

大肠杆菌

酿酒酵母

大肠杆菌

酿酒酵母

大肠杆菌

酿酒酵母

酿酒酵母

产量

Ref.[71]

1.8 mg/L[71]

7.2 mg/L[72]

2.1 mg/L[73]

131 mg/L[74]
46.0 mg/L[75]

80 μg/L[76]
14.8 μmol/L[77]
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然人参皂苷（Rh2、Rg3、RF1和Rh1）在酿酒酵母中的

成功合成[82]。Liu等[83]在酿酒酵母中引入两个糖基

转移酶BvEc和 SaEc均能在甘草次酸的C-3位引入

一个葡萄糖基生成单葡萄糖基甘草次酸。三萜苷

元的糖基化位点也有较大的差异，通常在C-3和/或
C-28位置连接糖链，在某些情况下也会在 C-4、C-
16、C-20、C-21、C-22和/或 C-23位置上引入糖链。

此外，引入的单糖单元通常是葡萄糖、葡萄糖醛酸、

表4 已鉴定的糖基转移酶及其反应底物和糖基化位点

Table 4 Identified glycosyltransferases and their reaction substrates and glycosylation sites

No.
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

基因名称

UGT71G1

UGT73AD1

UGT73AE1

UGT73AH1

UGT73C10

UGT73C11

UGT73C12

UGT73C13

UGT73F2

UGT73F3

UGT73F4

UGT73K1

UGT74AE2

UGT74M1

UGT94Q2

UGTPg1

UGTPg100

UGTPg101

Pg3-O-UGT1

GmSGT2

GmSGT3

植物来源

Medicago truncatula

Centella asiatica

Carthamus tinctorius

Centella asiatica

Barbarea vulgaris

Barbarea vulgaris

Barbarea vulgaris

Barbarea vulgaris

Glycine max

Medicago truncatula

Glycine max

Medicago truncatula

Panax quinquefolium

Vaccaria hispanica

Panax quinquefolium

Panax ginseng

Panax ginseng

Panax ginseng

Panax quinquefolium

Glycine max

Glycine max

底物

medicagenic acid
UDP- glucose

asiatic acid, madecassic acid
UDP- glucose

glycyrrhetinic acid
UDP- glucose

asiatic acid
UDP- glucose

hederagenin, oleanolic acid
UDP- glucose

hederagenin, oleanolic acid,
glycyrrhetinic acid
UDP- glucose

hederagenin, oleanolic acid
UDP- glucose

hederagenin, oleanolic acid
UDP-glucose

saponin A0-gα
UDP-xylose

hederagenin
UDP- glucose

saponin A0-gα
UDP-xylose

hederagenin, soyasapogenols B and E
UDP-glucose

protopanaxadiol
UDP-glucose

gypsogenic acid
UDP-glucose

ginsenoside Rh2
UDP-glucose

protopanaxadiol
UDP-glucose

ginsenoside RF1, protopanaxatriol
UDP-glucose

ginsenoside RF1, protopanaxatriol
UDP-glucose

protopanaxadiol
UDP-glucose

soyasapogenol B monoglucuronide
UDP-galactose

soyasaponin Ⅲ
UDP-rhamnose

糖基化位点

C-3, 28 [84]

C-28[85]

C-3[86]

C-28

C-3

C-3[87]

C-3

C-3

C-22[83]

C-28[88]

C-22[83]

C-3, 28[88]

C-3[89]

C-28[90]

C-3[91]

C-3[88]

C-6

C-6, 20

C-3

C-3[92]

C-3[92]
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半乳糖、鼠李糖、木糖和阿拉伯糖等。在生物体内

糖基化过程是由糖基转移酶催化完成的，而且植物

中含有大量的糖基转移酶，目前已经在拟南芥基因

组中鉴定出 120多个编码糖基转移酶 1家族的基

因。由于三萜苷元的特定位点糖基化需要特异性

的糖基转移酶催化，因此三萜皂苷的合成过程存在

很大的困难，到目前为止只有 21个与三萜皂苷合成

相关的糖基转移酶被鉴定，表 4对这些已鉴定的糖

基转移酶及其来源和糖基化位点进行总结。

2.2 甲基化修饰

甲基化修饰是天然产物修饰中存在较为普遍

的一种后修饰方式，甲基化修饰后往往可以优化天

然产物的生理活性，其中黄酮类化合物的甲基化修

饰最为普遍。黄酮类化合物的甲基化有一定的特

异性，如黄酮的C-2,C-3,C-4,C-5,C-6,C-7和C-8位
上可以发生甲基化修饰。在植物体内，甲基化的黄

酮产物能够提高植物抵御外界伤害的能力，同时甲

基化后黄酮产物的生物利用度提高，如甲基化后其

在生物体内和动物肝脏中的转运能力增强，也使其

抗癌活性增强[93]。目前对黄酮甲基化的研究以及甲

基化酶的挖掘也越来越多，如灰色链霉菌中存在特

异性的酶能够催化槲皮苷和非瑟酮的C-3和C-4位
发生甲基化[94]。研究者对 27种微生物细胞进行检

测，发现曲霉属的真菌能够特异性地将 7-羟基黄酮

催化生产 7-甲氧基黄酮和 3,4-二羟基-7-甲氧基黄

酮。小克银汉霉菌AS能够催化去甲苦参酮生成苦

参酮[95]。

2.3 卤化修饰

化学修饰法，包括不同官能团相互转化和加成

（例如酰化、烷基化和卤化）等，在天然产物的合成

和药物修饰中起着关键作用[96]。那可丁是典型的生

物碱药物，具有镇定、平喘作用，而且有研究发现那

可丁的卤代衍生物对某些癌细胞株具有更高的治

疗潜力，说明对那可丁进行卤代修饰后能够提高其

生物活性。然而，由于那可丁的结构复杂，生物合

成过程困难，且市场上缺乏那可丁合成的中间体，

使得那可丁衍生物的数量和多样性都受到很大的

限制。目前，那可丁在酿酒酵母中从头合成途径的

构建也为利用中间产物生产那可丁衍生物提供了

有效途径。研究者通过在那可丁合成菌株的培养

基中添加带有不同卤素修饰的酪氨酸，从而成功获

得含有不同修饰基团的那可丁合成中间体[70]。

3 结 论

目前，植物天然产物的主要来源是从植物中直

接提取，由于存在破坏生态、占用耕地等诸多问题，

因此寻找新的获取方式迫在眉睫。化学合成的方

法已有悠久的研究历史，且技术成熟，是获取植物

天然产物的另一方式。然而，由于植物天然产物的

结构和性质多样，大部分合成途径复杂，很多产物

尚未实现化学合成或者存在反应条件苛刻、副产物

多等缺点，因此化学合成法并不是一种绿色经济的

生产模式。相比之下利用微生物细胞合成植物天

然产物具有反应条件温和、环境友好等优点，并且

利用微生物发酵可以快速合成结构复杂的天然产

物，这不仅大大缩短了合成的周期，而且原料便宜

易得，整个发酵过程更加可控，同时还能减少对植

株的砍伐和大量有机溶剂及酸碱的使用，是未来植

物天然产物生产的良好模式，具有很大的工业化应

用潜力。

近年来，合成生物学、代谢工程、测序技术以及

组学技术的发展为代谢途径的解析、微生物细胞工

厂的构建和改造提供了理论和技术基础，利用微生

物细胞工厂合成具有高附加值的植物天然产物已

取得较大的进展。常用的微生物合成策略主要包

括在异源宿主中引入代谢途径、代谢网络调控、蛋

白质工程以及改变宿主细胞的碳代谢流等。本文

对目前利用微生物合成不同种类植物天然产物的

现状进行了综述，包括不同的代谢调控及宿主改造

方法，对于后续植物天然产物的微生物合成具有重

要的指导作用。虽然目前植物天然产物的微生物

合成与转化已经取得不错的成果，但仍存在较大的

挑战，严重限制了其工业化应用。例如，由于细胞

内的微环境较为复杂，植物天然产物合成的外源途

径与微生物细胞的适配性较差而导致合成效率不

高；很多植物天然产物对细胞具有一定的毒性，产

物的转运与传质过程不明确，从而造成细胞生长受

限、产物积累量低；胞内产物及中间代谢产物的提

取和检测缺少高通量的方法也是微生物细胞工厂

在植物天然产物合成与转化过程中存在的一个瓶

颈。随着人们对健康和生活质量的要求不断提高，

对植物天然产物的需求也在不断增加，高效微生物

细胞工厂的构建将会受到越来越多的关注。在现

有成果的基础上解决上述挑战将有助于实现微生

物合成植物天然产物的工业化应用，这对减轻环境
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污染、提高生产效率、降低生产成本具有非常重要

的现实意义。
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