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UDP⁃糖基供体在中药苷类成分生物合成中的应用
及研究进展
卢欣欣，牛腾飞，赵淑娟，王峥涛，王如锋

上海中医药大学中药研究所，中药标准化教育部重点实验室，上海中药标准化研究中心（上海　201203）

【摘　要】　尿苷二磷酸（UDP）-糖基供体是三萜、黄酮和蒽醌等中药活性成分糖基化修饰的重要组成前体。近年来，

通过代谢工程策略合成苷类化合物已取得一定进展，但 UDP-糖基供体在不同类型的底盘细胞中产量普遍偏低，极

大地限制了中药苷类化合物的高效生物合成。作者从 UDP-糖基供体的生物合成、循环再生以及代谢合成途径中关

键基因调控、代谢模块优化等方面，重点综述了 UDP-糖基供体在苷类成分合成中供应的研究进展，并展望了 UDP-糖

基供体在生物合成中的挑战和发展方向，以期为今后苷类成分的生物合成相关研究提供借鉴。
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Application and advances of UDP⁃sugar donors in biosynthesis of glycosides
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ABSTRACT　 Uridine diphosphate （UDP）-sugar donors are key precursors for glycosylation modification of active ingredients of 
traditional Chinese medicine， such as triterpenoids， flavonoids， and anthraquinones. In recent years， some progress has been made in the 
synthesis of glycosides by metabolic engineering strategies， but the low yield of UDP-sugar donors in various chassis cells limits the efficient 
biosynthesis of traditional Chinese medicine glycosides. In this review， the research progress in the supply of UDP-sugar donors in the 
synthesis of glycosides were reviewed from the aspects of biosynthesis， recycling and regeneration of UDP-sugar donors as well as the 
regulation of key genes in the metabolic synthesis pathway and optimization of metabolic modules. Furthermore， research challenges and 
development directions of UDP-sugar donors in glycosides biosynthesis were discussed， in order to provide a reference for further research 
on glycoside biosynthesis.
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以尿苷二磷酸（UDP）-糖为糖基供体合成的苷

类化合物是一类重要的化学成分，主要来源于药用

植物的提取分离［1］。但由于药用植物中所含化学成

分种类和结构十分复杂，同时又存在一系列的化学

同系物，导致目标成分提取分离难度较大、得率较

低。这不仅限制了一些稀有活性苷类成分的获取，

而且还浪费了大量的紧缺药用资源，尤其不利于珍

稀濒危药用植物的保护与可持续利用。借助化学

合成手段，可以实现目标产物的获取，但由于化学

合成难以有效控制立体化学反应和糖基化位点，使
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得苷类成分的大规模生产难度较大［2］。随着生物技

术的高速发展，植物细胞培养技术逐渐成为获取苷

类成分的方法之一，但其存在成本高、产量低、周期

长的缺点。随着苷类化合物市场需求的日益增长，

以可持续性高、操作条件温和为特点的微生物发酵

合成苷类化合物成为当前研究热点。本文重点综

述了 UDP-糖基供体在苷类成分异源生物合成中的

应用及研究进展，主要包括 UDP-糖基供体的生物

合成途径、循环再生以及代谢合成途径中关键基因

调控、代谢模块优化等策略；并进一步展望了 UDP-

糖基供体在苷类化合物合成中的挑战和研究方向，

以期为中药苷类化合物的生物合成提供研究借鉴。

1　苷类化合物的分类

苷类化合物根据其母核结构可划分为三萜皂

苷、甾体苷、黄酮苷、苯丙素苷、蒽醌苷和生物碱糖

苷等，见表 1 和表 2。目前，三萜皂苷、甾体苷和黄

酮苷等成分的化学和药理方面的研究相对较多。

三萜皂苷元由 6 个异戊二烯单体缩合而成，根

据母核结构的不同又可分为多种类型的皂苷，如达

玛烷型和羊毛甾烷型皂苷等。研究表明，达玛烷型

皂苷（如人参皂苷 Rg3、Rd 等）对癌症和神经系统疾

病具有显著的治疗作用［3-5］；羊毛甾烷型皂苷具有抗

炎、抗菌、抗癌、抗氧化等作用［6-9］；环阿屯烷型皂苷

在心血管疾病、消化系统疾病、癌症的防治方面具

有显著疗效［10］；β-香树脂烷型皂苷（如甘草次酸和甘

草酸等）在临床中常作为抗炎、抗癌和保肝药物使

用［11］；α-香树脂烷型皂苷多数具有抑菌作用［2，12］。
根据甾体母核 C-17 侧链构型的不同，可分为甾

体皂苷和强心苷两类。甾体皂苷具有治疗心脑血

管疾病、抗肿瘤、降血糖和免疫调节的功效［13-14］。强

心苷可根据 C-17 位侧链所含有不饱和内酯环的大

小，划分为甲型强心苷（强心甾烯类）、乙型强心苷

（海葱甾二烯或蟾蜍甾二烯），临床上用于治疗心力

衰竭和心律失常等心脏疾病。

黄酮苷可根据糖苷键的类型分为 O-糖苷和

C-糖苷。氧苷通常以 3-O-糖苷、7-O-糖苷形式存

在［15-17］，如槲皮素-3-O-鼠李糖苷和芹菜素-7-O-葡

萄糖苷。碳苷主要以 6-C-糖苷形式存在［18］，如芹菜

素-6-C-葡萄糖苷。研究表明，黄酮苷具有显著的抗

氧化、抗菌、抗病毒、抗肿瘤、抗糖尿病等药理活性［19-21］。
在天然蒽醌类化合物中以二聚物最为常见，如

大黄中的主要有效成分大黄素（1,3,8-三羟基-6-甲

基蒽醌）具有泻下作用［22］，豆荚植物根中的奎尼酸

糖苷化合物用作杀菌剂和杀虫剂以及肿瘤细胞的

生长抑制剂［23-24］。
苯丙素可分为苯丙酸类、香豆素和木脂素三

类。苯丙素苷具有抗氧化、抗菌、抗炎等作用［25］，如
红景天中的红景天苷具有治疗神经退行性疾病的

潜力［27］，松柏苷具有抗组胺释放的作用［28］。
生物碱是一类含氮的碱性有机化合物，可分为

甾类、吲哚类、异喹啉类等。甾类生物碱多以糖苷

形式存在于植物中［28］，如白英中的 α-茄碱、α-卡茄

碱等具有抗肿瘤活性［29］。吲哚类生物碱种类较多、

结构复杂，具有治疗心血管疾病、抗炎的药理活

性［30］，如钩藤中的单萜吲哚生物碱糖苷 3-α-二氢卡

丹宾碱有降血压作用［31］。

在苷类成分中，糖基化修饰使其具有独特的药

理活性，糖基的类型和数目对糖苷化合物的生物活

性具有显著影响［32］。糖基化修饰主要是在糖基转

移酶的催化作用下，将 UDP-糖基供体所带的糖基

转移至糖基受体，从而生成糖苷。因此，UDP-糖基

供体在苷类成分的合成与应用中发挥着重要作用。

2　UDP-糖基供体的生物合成及循环再生

2.1　UDP-糖基供体的生物合成　生物体中主要存

在胸苷二磷酸糖、鸟苷二磷酸糖、UDP-糖、胞苷一磷

酸糖等多种糖基供体，它们之间可以进行相互转

化。UDP-糖作为常见糖基供体，包括 UDP-葡萄糖

（UDPG）、UDP-葡萄糖醛酸（UDP-GlcA）、UDP-鼠李

糖（UDP-Rha）、UDP-木糖（UDP-Xyl）、UDP-半乳糖

（UDP-Gal）和 UDP-阿拉伯糖（UDP-Ara）等。

在 UDP-糖基供体生物合成途径中，葡萄糖在

己糖通道蛋白作用下进入胞内，随后由己糖激酶转

化为 6-磷酸葡萄糖。6-磷酸葡萄糖在葡萄糖磷酸变

位酶和葡萄糖 -1-磷酸尿嘧啶转移酶作用下形成

UDPG。以 UDPG 为起始化合物，经过一步或多步

酶促反应转化为 UDP-Rha，UDP-葡萄糖-4-异构酶

（UGE1）或半乳糖 -4-异构酶催化 UDPG 可以合成

UDP-Gal，UDP-葡萄糖脱氢酶催化 UDPG 得到 UDP-

GlcA，然后 UDP- 葡萄糖醛酸脱羧酶（UAXS）或

UDP- 木糖合酶（UXS）催化 UDP-GlcA 脱羧生成

UDP-Xyl。UDP-木糖-4-异构酶（UXE）催化 UDP-Xyl
的 C-4 位羟基构型转变生成 UDP-Ara。见图 1。
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2.2　UDP-糖基供体的循环再生　UDP-糖基供体循

环再生体系可以通过减轻高浓度 UDP 对糖基转移

酶的抑制作用，从而有效提高产率。在焦磷酸化酶

和蔗糖合酶的 UDP-糖基供体循环再生体系中，

UDP-糖焦磷酸化酶是 1-磷酸糖转化为 UDP-糖途径

中的关键酶，利用该酶可在体外构建 UDPG 和

UDP-Gal 循环体系。例如，Ichikawa 等［33］利用 UDP-

焦磷酸激酶（USP）和 GalE 的级联催化反应合成

UDP-Gal，并应用于 N-乙酰氨基葡萄糖的糖基化修

饰得到寡糖，进一步通过强化丙酮酸激酶的表达，

使 UDP 与磷酸烯醇丙酮酸转化生成 UTP 和丙酮

酸，从而促进 UDPG 的合成，见图 2A。此外，利用

表1　三萜皂苷的主要化学结构

Tab. 1　Main chemical structures of triterpenoid saponins
骨架 化合物　　　　　　

原人参二醇

人参皂苷 Rb1
人参皂苷 Rb2
人参皂苷 Rc
人参皂苷 Rd
人参皂苷 F2
人参皂苷 Rg3
人参皂苷 Rh2
原人参三醇

人参皂苷 Re
人参皂苷 Rg1
人参皂苷 Rg2
人参皂苷 Rf
人参皂苷 Rh1
人参皂苷 F1
羊毛脂醇

灵芝酸 A
灵芝酸 A-15-O-葡糖糖苷

灵芝酸 A-26-O-葡糖糖苷

环黄芪醇

黄芪皂苷Ⅰ
黄芪皂苷Ⅳ
黄芪皂苷Ⅴ
黄芪皂苷Ⅶ
齐墩果酸

甘草次酸

甘草酸

柴胡皂苷元 F
柴胡皂苷 a
柴胡皂苷元 G
柴胡皂苷 d
乌苏酸

积雪草酸

积雪草苷

R1
H

Glc-Glc
Glc-Glc
Glc-Glc
Glc-Glc

Glc
Glc-Glc

Glc
H

Glc-Rha
Glc-Rha

Glc
Glc-Glc

Glc
H
H

=O
=O
=O
H

Xyl（2, 3-diAc）
Xyl

Xyl-Glc
Xyl
H
H

GlcA-GlcA
OH
OH
OH
OH
H

OH
OH

R2
H

Glc-Glc
Glc-Ara(p)
Glc-Ara(f)

Glc
Glc
H
H
H

Glc
Glc
H
H
H

Glc
H

=O
=O
=O
H

Glc
H
H

Glc
H

=O
=O
OH
OH

α-OH
α-OH
CH3

CH2OH
CH2OH

R3
—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

H
OH
Glc
OH
H
H
H

Glc
Glc

COOH
CH3

CH3
H

Fru-Glc
H

Fru-Glc
COOH
COH

COOGlc-Glc-Rha

R4
—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

—

CH2CH(CH3)2
COCH2CHCH3COOH
COCH2CHCH3COOH
COCH2CHCH3AcGlc

—

—

—

—

—

CH3

COOH
COOH
—

—

—

—

—

—

—

注：以不同颜色区分基团。基团对应的颜色，R1 为紫色、R2 为蓝色、R3 为姜黄色、R4 为红色。
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多聚磷酸激酶（PPK）和多聚磷酸盐［poly（P）n］替换

价格昂贵的丙酮酸激酶和磷酸烯醇丙酮酸［33］，可有

效降低成本，使该体系的规模化生产成为可能。蔗

糖合酶可催化蔗糖和 UDP 一步生成 UDPG 和果糖，

见图 2B。与焦磷酸化酶循环再生系统相比，后者反

应步骤简单，无需消耗能量，UDP-糖基供体合成效

表2　甾体苷、黄酮苷、苯丙素苷、蒽醌苷和生物碱糖苷的主要化学结构

Tab. 2　 Main chemical structures of steroidal glycosides， flavonoid glycosides， phenylpropanoid glycosides， 
anthraquinone glycosides and alkaloid glycosides

骨架 化合物　　　　　

螺甾烷醇

蒺藜皂苷Ⅰ
蒺藜皂苷Ⅱa
蒺藜皂苷Ⅱb
芦丁

木犀草素

木犀草素-6-C-葡萄糖苷

木犀草素-8-C-葡萄糖苷

大黄酚

大黄酚-8-葡萄糖苷

大黄酚-8-龙胆双糖苷

芦荟苷

苯丙酸

红景天苷

异红景天苷 D2

R1
H
H
H

CH3
OH
OH
OH
OH
OH
Glc

Glc-Glc
OH

CH2CH2COOH
CH2CH2OGlc
CH2CH2OH

R2
H

CH3
CH3
H
H
H

Glc
H

=O
=O
=O
Glc
H
H
H

R3
H

Glc-Gal-Xyl-Glc
Glc-Gal
Glc-Gal

OH
OH
OH
OH
CH3
CH3
CH3

CH2OH
H

OH
OGlc

R4
—

—

—

—

OGlc-Rha
H
H
H
H
H
H

CH3
—

—

—

R5
—

—

—

—

OH
OH
OH
OH
—

—

—

—

—

—

—

R6
—

—

—

—

H
H

Glc
H
—

—

—

—

—

—

—

注：以不同颜色区分基团。基团对应的颜色，R1 为蓝色、R2 为紫色、R3 为青色、R4 为红色、R5 为青黄色、R6 为姜黄色。

P-6-G：6-磷酸葡萄糖；P-1-G：1-磷酸葡萄糖；UDP-Glc：UDP-葡萄糖；UDP-4-keto-6-deoxy-D-glucose：UDP-4-酮-6-脱氧-D-葡萄糖；UDP-4-keto-

rhamnose：UDP-4-酮-鼠李糖；HXK：己糖激酶；PGM：葡萄糖磷酸变位酶；UGP：葡萄糖-1-磷酸尿苷转移酶；RmIB：UDP-葡萄糖-4，6-脱水酶；

RmIC：UDP-4-酮-6-脱氧-葡萄糖异构酶；RmID：UDP-4-酮-鼠李糖还原酶；EpRHS/RHM：UDP-鼠李糖合酶；UGE1：UDP-葡萄糖-4-异构酶；GalE：

半乳糖-4-异构酶；UGlcAE：UDP-葡萄糖醛酸异构酶。

图 1　UDP⁃糖基供体的生物合成途径

Fig. 1　Biosynthetic pathways of UDP⁃sugar donors
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率更高。利用蔗糖合酶 1、UDP-鼠李糖合酶与黄酮

醇-7-O-鼠李糖基转移酶组成 UDP-Rha 再生系统，

成功构建产黄酮苷的工程菌株［34］。Ma 等［35］构建了

一种 UDPG 循环再生系统并应用于人参皂苷 Rh2
的生物合成，通过蔗糖合酶与糖基转移酶突变体

Yjic 交替反应实现了 UDPG 的循环供应，Rh2 产量

达到 3.7 g/L。尽管利用 UDP-糖基供体循环再生系

统合成苷类可有效提高产量，但 UDP-糖基供体的

供应仍是苷类成分高效合成的限制性因素。因此，

需要进一步利用代谢工程策略增加 UDP-糖基供体

的供应以提高苷类化合物的合成效率。

3　UDP⁃糖基供体在苷类成分生物合成中的应用

3.1　UDP⁃糖基供体在皂苷生物合成中的应用　皂

苷元的生物合成途径主要包括甲羟戊酸途径和

2-C-甲基-D-赤藓糖醇-4-磷酸途径。二甲基烯丙基

二磷酸酯和异戊烯焦磷酸两个前体物质，经多步催

化合成 2,3-环氧角鲨烯，再经 β-香树酯合酶、环阿屯

醇合酶、达玛烯二醇合酶 3 种环化酶分别催化生成

齐墩果烷型皂苷元、环阿屯烷皂苷元、达玛烷型皂

苷元［36-38］，见图 3。最后，以 UDP-糖为糖供体，在糖

基转移酶催化作用下糖基化修饰皂苷元生成相应

皂苷。

近年来，越来越多的文献报道了代谢工程改造

微生物异源生物合成皂苷的研究，尤其是以人参皂

苷为代表的研究，见表 3。王金鹤等［39］在酿酒酵母

中表达葡萄糖磷酸变位酶 1、葡萄糖磷酸变位酶 2
和 UDP-葡萄糖焦磷酸化酶 1，有效促进了胞内

UDPG 的积累，从而使人参皂苷 F1 的产量达到

450.5 mg/L。Ren 等［40］在酿酒酵母中引入拟南芥来

源的 UDP-葡萄糖脱氢酶（AtUGD1），将酵母胞内

UDPG 转化为 UDP-GlcA，促进金盏花苷 E 的合成。

由此可见，增加 UDP-糖基供体的供应可以促使苷

元进一步转化，有效提高皂苷的生物合成效率。

A 为基于磷酸激酶的 UDP-Gal 循环再生途径。UTP：尿苷三磷酸；Acetylglucosamine：乙酰葡糖胺；Oligosaccharides：寡糖；PPK 基因：编码多聚

磷酸激酶；poly（P）n：多聚磷酸盐；USP：编码 UDP-焦磷酸激酶；GalE：编码 UDP-半乳糖-4-异构酶。B 为基于蔗糖合酶的 UDPG 循环再生途径。

Sucrose：蔗糖；Fructose：果糖；PPD：原人参二醇；Glucoside：葡萄糖苷。C 为以蔗糖和纤维二糖为碳源的 UDPG 合成途径。Fructose：果糖；

Glucose：葡萄糖；Cellobiose：纤维素二糖；Biomass：生物质； CscB：蔗糖渗透酶；LacY：纤维二糖渗透酶；Basp：编码蔗糖磷酸化酶；UgpA：编码

UDP-1-磷酸转移酶；Cep：编码纤维二糖磷酸化酶。D 为重构 UDP-Xyl 合成途径。F-6-P：6-磷酸果糖；G-6-P：6-磷酸葡萄糖；G-1-P：1-磷酸葡萄

糖；6-Phosphate gluconolactone：6-磷酸葡萄糖酸内酯；quercetin：槲皮素；3-O-Xylosyl quercetin：3-O-木糖基槲皮素；pgm：编码葡萄糖磷酸变位

酶；galU：编码葡萄糖-1-磷酸尿苷转移酶；Cals8：编码 UDPG 脱氢酶；Cals9：编码 UDP-GlcA 脱羧酶；UshA：编码 UDPG 水解酶；zwf：编码 D-葡萄

糖-6-磷酸脱氢酶；pgi：编码磷酸葡萄糖异构酶。

图 2　代谢工程改造 UDP⁃糖合成途径

Fig. 2　Modification of UDP⁃sugars synthesis pathways by metabolic engineering
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3.1.1　供给模块优化　皂苷生物合成途径的构建

主要包括皂苷苷元供给模块和 UDP-糖供给模块两

部分［41］。例如在皂苷苷元供给模块中，通过点突变

降低羊毛脂醇合成酶（ERG7）的活力，使 2,3-氧化角

鲨烯更多地转化为三萜类化合物［42］。王金鹤等［39］

利用强启动子 PTDH3 分别控制 PgPPDS 和 ATR1/

ATR2 基因，人参皂苷 Rh2 的产量达到 6.08 mg/L。
UDP-糖基供体供给模块中包含 3 个关键基因

HXK1、PGM、UGP，为了提高 UDPG 的合成通量，

Zhuang 等［43］分别利用启动子 PPGK1、PFBA1、PTDH3 及终

止子 TADH1、TTDH2、TTPI1 控制 PGM1、PGM2、UGP1（见

图 1），将其整合至酵母染色体，UDPG 产量达到

MEP pathway：2-C-甲基-D-赤藓糖醇-4-磷酸酯通路；G3P：3-磷酸甘油醛；PYR：丙酮酸；yIspD：2-C-甲基-D-赤藓糖醇 4-磷酸胞苷转移酶；

CDP-ME：4-二磷脂酰-2-C-甲基赤藓糖醇；DMAPP：二甲基烯丙基二磷酸；Acetyl-CoA：乙酰辅酶 A；Acetoacetyl-CoA：乙酰乙酰辅酶 A；ERG10：
乙酰乙酰辅酶 A 转移酶；ERG13：HMG-CoA 合成酶；HMG-CoA：3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A；HMG1/2：3-羟基-3-甲基戊二酸 CoA 还原酶 1/2；
MVA：甲羟戊酸；ERG11：甲羟戊酸激酶；MVAP：5-磷酸甲羟戊酸；ERG8：磷酸甲羟戊酸激酶；MVAPP：甲羟戊酸-5-焦磷酸酯；ERG19：二磷酸戊

二酸酯；IDI：异戊烯基二磷酸异构酶；IPP：异戊烯基二磷酸；ERG20：法呢基二磷酸合成酶；FPP：法呢基二磷酸酯；ERG9：角鲨烯合酶；

Squalene：角鲨烯；ERG1：角鲨烯环氧酶；2,3-Oixdosqualene：2,3-氧化角鲨烯；CAS：环阿屯醇合成酶；CBS：葫芦二烯醇合成酶；Cycloartenol：环阿

屯醇；Cucurbitadienol：葫芦二烯醇；ERG7：羊毛甾醇合酶；Lanosterol：羊毛脂醇； PgDDS：达玛烯二醇合成酶；Dammarenediol：达玛烯二醇；β

-AS：β-香树酯合成酶；β-amyrin：β-香树脂醇。

图 3　皂苷前体生物合成途径

Fig. 3　Saponin precursors biosynthetic pathways
表3　人参皂苷的异源生物合成

Tab. 3　Heterologous biosynthesis of ginsenosides
化合物

人参皂苷 Rg3

人参皂苷 CK
GA-3-O-

glucoside
人参皂苷 Rh2
人参皂苷 F1

人参皂苷 Rh2

人参皂苷 Rh2

糖供体

UDP-Glc

UDP-Glc
UDP-GlcA
UDP-Glc
UDP-Glc
UDP-Glc

UDP-Glc

UDP-Glc

受体

PPD

PPD

GA
PPD
PPT

PPD

PPD

宿主

S. cerevisiase

Y. lipolytica

E. coli
E. coli

S. cerevisiase

S. cerevisiase

S. cerevisiase

基因调控

PgDDS↑，ATR2.1↑，tHMG1↑，ERG20↑，PgERG1↑，ERG9↑，UGTPg45 
（P. ginseng）↑，UGTPg29 （P. ginseng）↑
ERG1↑，ERG9↑，ERG12↑，ERG19↑，ERG20↑，tHMG1↑，OpDs↑，
PPDS-ATR1（P. ginseng，A. thaliana）↑，UGT1（P. ginseng）↑
UGT73C11 （B. vulgaris）↑
AtSUSy （A. thaliana），YjiC （B. Subtilis168）↑
SynPgDDS （P.ginseng）↑，SynPgPPDS （P.ginseng）↑，SynPgPPT （P. gin⁃
seng）↑，Pg3-29 （P. ginseng）↑，AtCPR1 （A. thaliana）↑
UGT51 （semi-rational design），PgPPDS （P.ginseng）↑，ATR1/ATR2 （A.
thaliana）↑，PGM1↑，UGP1↑，ΔEGH1
synPgCPR1 （P. ginseng）↑，tHMG1↑，ERG20↑，ERG10↑，ERG9↑，
synDDS （P. ginseng）↑，synPPDDS （P. ginseng）↑，ERG13↑，ERG12↑，
ERG8↑，ERG10↑，ERG19↑，IDI1↑，UGTPg50-HV↑

产量（mg/L）
3.5 μmol/g 
细胞干重

161.8

3 000.7
450.5

300.0

179.3

文献

［3］

［5］

［11］
［35］
［39］

［43］

［44］
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44.30 mg/L，是起始菌株的 8.65 倍。上述研究表明，

增强糖基供体的合成，可以有效平衡糖基供体与受

体的供应，从而实现微生物高效合成目标皂苷。

3.1.2　关键基因调控　过表达合成途径关键基因，

可以有效增加前体化合物的代谢通量、提高目标产

物的积累量。PGM1 和 UGP1 是 UDPG 生物合成途

径中的限速酶。在酵母菌株中过表达 UGP1，工程

菌株 ZYM7（4）-E 合成的 Rh2 比对照菌株 ZYM7（4）-EM
提高了 65%［44］。将 tHMG1，ERG9，ERG20 和人参皂

苷 CK 合成途径关键基因 OpDs，PPDS，ATR1 与

UGT1 整合至酵母基因组的多拷贝位点上，在 5 L 的

发酵体系中重组菌株可生产 161.8 mg/L 人参皂苷

CK［7］。Lu 等［45］在酵母中过表达糖基转移酶与拟南

芥来源的蔗糖合酶，实现级联反应， 使 UDPG 高效

再生，通过分批补料发酵非天然 PPT 型人参皂苷可

达到 8.66 g/L。除过表达关键基因之外，将合成途

径中的关键酶进行融合表达也是重要的代谢策略

之一。通过强化中间体的物质传输，减少中间体扩

散、降解、转化引起的损失，可实现目标产物的高效

积累。

3.2　UDP-糖基供体在黄酮苷生物合成中的应用　

　黄酮类化合物生物合成途径见图 4。以葡萄糖作

为碳源，经莽草酸途径合成酪氨酸，酪氨酸氨酰化

酶将酪氨酸转化为对香豆酸，在 4-酰基辅酶 A 连接

酶、查尔酮合成酶、黄酮醇合成酶作用下生成黄酮

醇，再经黄酮合成酶、异黄酮合成酶、黄酮-3-羟化酶

等催化生成相应苷元，进而在糖基转移酶的催化作

用下合成多种黄酮苷。目前已有多种黄酮苷的异

源合成报道，见表 4。研究人员通过过表达 UDP-鼠

李糖合成酶，调控相关途径基因供应适量的山柰

酚，实现了山柰酚 -3-O-鼠李糖苷产量的显著增

加［43］。平衡供应糖供体（UDP-或 dTDP-鼠李糖）和

糖基受体（山柰酚）可有效促进山柰酚-3-O-鼠李糖

苷的生物合成速率。

3.2.1　供给模块优化　提高内源 UDP-糖供给模块

也是构建高产黄酮苷工程菌株的重要环节。研究

表明，在重组菌株中引入由磷酸葡萄糖变位酶、UGP
组成的 UDPG 生物合成途径［47］，但胞内合成 UDPG
含量仍然不足，导致大黄素-6-C-葡萄糖苷和木犀草

素-6-C-葡萄糖苷产量较低，故进一步引入葡萄糖激

酶和葡萄糖渗透蛋白，增强 UDPG 合成通量，糖苷

的产量提高了 1.4 倍。此外，在重组菌株中引入蔗

糖渗透酶、蔗糖磷酸化酶、尿苷酰转移酶，可以实现

以蔗糖为碳源合成 UDPG，紫云英苷产量从 570 mg/L

phenylalanine：苯丙氨酸；tyrosine：酪氨酸；shikimate pathway：莽草酸途径；cinnamic acid：肉桂酸；p-coumaric acid：p-香豆酸；p-coumaroyl-CoA：p-

香豆酰辅酶 A；malonyl-CoA：丙二酰辅酶 A；flavones：黄酮；naringenin flavanone：柚皮素黄烷酮；isoflavones：异黄酮；dihydroflavone：二氢黄酮；

kaempferol：山柰酚； myricetin：肉豆蔻素；PAL：苯丙氨酸解氨酶；TAL/PTAL：酪氨酸脱氨酶；C4H：肉桂酸-4-羟化酶；4CL：4-香豆酰-CoA 合成

酶；CHS：查尔酮合成酶；CHI：查尔酮异构酶；F3H：黄烷酮-3-羟化酶；F3'H：黄酮-3'-羟化酶；F3',5'H：黄酮-3',5'-羟化酶；FS：黄酮合成酶；IFS：
异黄酮合成酶；FLS：黄酮醇合成酶；实线代表单个生物合成步骤，虚线代表多步合成步骤。

图 4　黄酮生物合成途径

Fig. 4　Biosynthesis pathway of flavonoids
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增加至 1 708 mg/L［48］，见图 2C。在大肠杆菌中引入

纤维二糖磷酸化途径与鼠李糖合酶组成的 UDP-Rha
合成途径，UDP-Rha 的产量达到 82.2 mg/L［49］。由于

合成 UDP-Rha 需要 NADPH 作为辅因子，通过进一

步构建以 NADPH 为还原剂的 UDP-Rha 合成模块，

重组菌株中槲皮素鼠李糖苷的产量高达 3 522 mg/L。
Li 等［50］在大肠杆菌中共表达来源于矮牵牛的糖基

转移酶和 GalE，进一步引入 Pgm 和 GalU 重构

UDPG 合成途径，提高 UDPG 合成通量，可以有效促

进槲皮素-3-O-半乳糖苷的积累。Wang 等［51］在大肠

杆菌中引入 LacY，Cep 和 UgpA（UDP-1-磷酸转移

酶），重构 UDPG 合成途径，使染料木苷产量高达

41.5 mg/L。上述研究结果表明，通过强化 UDPG 合

成途径关键基因的表达、引入以纤维二糖为前体的

UDPG 合成途径，可以有效促进 UDPG 的积累，从而

提高目标糖苷的产量。

3.2.2　关键基因适配调控　为提高花青素-3-O-葡

萄糖苷（C3G）的产量，研究人员将大肠杆菌来源的

UDPG 合成途径（由尿苷单磷酸激酶 UMK、核苷二

磷酸激酶 NDPK、葡萄糖磷酸变位酶 PGM、GalU 组

成）构建至谷氨酸棒状杆菌中［52］，但将该模块与花

青素合酶、糖基转移酶共表达后并没有提高 C3G 的

产量。推测其原因为大肠杆菌来源的 UDPG 合成

途径基因的过表达，可能激活了谷氨酸棒杆菌中的

UDPG 降解途径［53］。鉴于在谷氨酸棒状杆菌中过表

达 GalU 可增加海藻糖产量［54］，故仅过表达 UDPG
合成途径的两个关键基因 pgm，galU，发现谷氨酸棒

杆菌中 C3G 产量为 31.8 mg/L，比对照菌株提高了

4.2 倍［53］。由此可知，仅简单将途径基因构建至宿

主细胞中，并不能轻易提高糖基供体的积累量，需

要通过考察关键基因的删减、增加或适配调控，才

能有效提高 UDP-糖基供体的产量。

3.2.3　代谢流分配　在黄酮生物合成途径中，酪氨

酸是重要的前体化合物，过表达莽草酸途径相关酶

可显著增加酪氨酸的积累［52］，见图 4。Yang 等［46］发
现山柰酚-3-O-鼠李糖苷的合成中过表达 RHM 可以

提高 UDP-Rha 的产量，但是山柰酚-3-O-鼠李糖苷

的产量并没有明显变化，这可能由于山柰酚的供应

不足而导致。故进一步敲除 tyrR（编码酪氨酸转录

因子）、pheA（编码预苯酸脱水酶）、icdA（编码异柠檬

酸脱氢酶）基因，阻断酪氨酸的旁路途径，促进山柰

酚的进一步积累，使 UDP-糖供体与糖受体供应平

衡，最终山柰酚-3-O-鼠李糖苷产量达到 57 mg/L［46］。
上述研究表明，UDP-糖供体与糖受体之间的平衡对

糖苷产量的增加至关重要。

此外，Pandey 等［55］在大肠杆菌中采用代谢调控

策略，成功将槲皮素-3-O-木糖苷产量提高至 23.78 mg/L。
首先，通过过表达 GalU、UDPG 脱氢酶和 UDP-GlcA
脱羧酶，增加 UDP-Xyl 合成途径的代谢流，提高胞

内 UDP-Xyl 的含量；进一步敲除了大肠杆菌的内源

性基因磷酸葡萄糖异构酶和 D-葡萄糖-6-磷酸脱氢

酶，以阻止葡萄糖-6-磷酸转化生成果糖-6-磷酸和 6-

磷酸葡萄糖内酯，敲除 UDP-葡萄糖水解酶阻断

UDPG 降解通路，见图 2D。因此，阻断前体支路代

表4　黄酮苷异源生物合成

Tab. 4　Heterologous biosynthesis of flavonoid glycosides
化合物

山柰酚-3-O-鼠
李糖苷

大黄素-6-C-葡
萄苷

木犀草素-6-C-

葡萄糖苷

黄芪甲苷

槲皮素-3-O-木
糖苷

槲皮素-3-O-葡
萄糖醛酸

槲皮素-3-O-半
乳糖苷

糖供体

UDP-Rha

UDP-Glc

UDP-Glc
UDP-Glc
UDP-Xyl

UDP-GlcA

UDP-Gal

受体

山柰酚

大黄素

木犀草素

山柰酚

槲皮素

槲皮素

槲皮素

宿主

E. coli

E. coli

E. coli
E. coli
E. coli

E. coli

E. coli

基因调控

TAL (S. espanaensis), Os4CL (O. sativa), PeCHS and PeFLS (P. eurameri⁃
cana), AtUGT78D1 (A. thaliana), RHM2↑, ppSA↑, tktA↑, aroG↑, tyrA
↑, ΔtyrR, ΔpheA, ΔicdA
glk (Z. mobilisi), pgm2 (B. licheniformis)↑, galU (E. coli K-12), glf (Z.mo⁃
bilisi), UGT708D1 (Glycine max), GtUF6CGT1 (Gentiana triflora)
glk (Z.mobilisi), pgm2 (B. licheniformis)↑, galU (E. coli K 12)↑, glf (Z.mo⁃
bilisi),UGT708D1 (Glycine max), GtUF6CGT1 (Gentiana triflora)
Cisf3h::Cufls (C. sinensis C.unshiu), ATUGT78D2 (A. thaliana)
nfa44530 (N. farcinica), galU (E. coli K12), calS8 and calS9 (M. echinos⁃
pora), arGt-3(A. thaliana), Δpgi, Δzwf, ΔUshA
Ugd (E. coli)↑, VvUGT (V. vinifera)↑, ΔarnA

OsUGE (Oryza sativa)↑, PhUGT (Petunia hybrid)↑,

产量（mg/L）

57

9.0

14.0
1 738.5±24.8

23.8

687.0

280.0

文献

［46］

［47］

［47］
［48］
［55］

［56］

［56］
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谢途径可以有效促进代谢流转化生成 UDP-糖基供

体，从而促进糖苷的生物合成。协同引入 UDP-糖

基供体生物合成途径和阻断支路代谢途径是提高

目标产物产量的有效策略之一。

4　小结与展望

近年来，随着中药苷类成分研究的不断深入，

越来越多的具有优良生物活性的药用化合物被报

道，且逐步应用于临床，如用于心脑血管疾病防治

的心脑舒通，其主要成分是蒺藜果实总皂苷。目

前，由于人口增长、环境恶化等因素导致药用植物

供不应求，市场急需拓展药用植物的生产模式，开

辟中药资源发展新途径，为中药资源长期可持续利

用创造新的条件。随着代谢工程和合成生物学技

术的发展，利用微生物合成药用植物活性成分已成

为新的研究热点。

目前，利用微生物底盘细胞生产苷类化合物已

经得到广泛应用。随着代谢工程、合成生物学、蛋

白质工程和微生物学的发展，越来越多的研究报道

构建皂苷、黄酮苷生物合成的底盘细胞、调控代谢

途径增加苷类化合物合成途径的代谢通量，这些极

大地促进了苷类的异源生物合成向规模化和产业

化方向发展。但是，天然产物的生物合成途径大都

需要 P450 酶的参与，由于 P450 酶具有区域性表

达、催化效率较低、催化机制复杂等特性，限制了天

然产物的生产效率。因此，利用冷冻电镜技术、晶

体结构解析 P450 酶的催化机理，酶工程技术定向

进化 P450 酶，改善 P450 酶的催化效率，可以有效

提高糖苷化合物的合成效率。

苯丙素苷、蒽醌糖苷和生物碱糖苷等糖苷的异

源生物合成鲜有报道，严重阻碍了苯丙素苷、蒽醌

糖苷和生物碱糖苷的药物开发与临床应用。因此，

后续研究可利用第三代测序技术、多组学技术和大

数据分析技术挖掘天然产物生物合成途径的功能

基因，解析天然产物生物合成途径；再利用合成生

物学技术在微生物体内完成苯丙素苷、蒽醌糖苷和

生物碱糖苷合成途径的重构，实现糖苷化合物细胞

工厂的构建。这不仅为新型糖苷化合物的研发指

明了方向，也为糖苷化合物的异源生物合成和工业

化生产提供了指导。
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