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摘  要: 植物芳香类天然产物具有重要的药用价值，可制成具有抗菌、抗炎、镇痛、抗氧化、杀虫驱虫、祛痰止

咳、安神镇静和抗肿瘤等药效的医药保健用品。然而，由于植物中芳香类天然产物含量较低并且难以提取和纯化，

严重限制了其工业化生产及应用。合成生物学和代谢工程技术的发展为天然产物的生产提供了新的思路，可以利

用人工微生物细胞工厂来实现多种芳香类天然产物的高效合成。文中介绍了芳香类天然产物的种类、合成途径和

关键酶，综述了近年来国内外通过合成生物学技术合成芳香类天然产物的研究进展，探讨了当前研究所面临的挑

战及潜在的解决策略，以期对芳香类天然产物生物合成研究工作提供参考。 
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Abstract:  Plant-derived aromatic natural products have important medicinal value and can be made into pharmaceutical and 
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healthcare products with antibacterial, anti-inflammatory, analgesic, anti-oxidative, insecticidal and anthelmintic, expectorant and 

cough suppressant, tranquilizer and antitumor effects. However, the low content of aromatic natural products in plants and the 

difficulty and high costs in extraction and purification hampered its large-scale production and application. Recent advances in 

synthetic biology and metabolic engineering have enabled the tailor-made production of aromatic natural products using engineered 

microbial cell factories. This review summarizes the categories, the synthetic pathways, the key enzymes and the synthetic biology 

strategies for production of aromatic natural products, and discusses the challenges and opportunities in this area. 

Keywords:  aromatic natural products, shikimate pathway, synthetic biology, metabolic engineering 

 

芳香类天然产物是一类来自生物界具有苯环

结构的有机化合物，包括对羟基肉桂酸及其衍生

物、黄酮类、芪类、香豆素类和芳香类生物碱等，

其种类繁多，数量庞大，已知的有数万种以上[1]。

根据化学结构的不同，主要分为 C6·C1、C6·C2、

C6·C3、C6·C2·C6 和 C6·C3·C6 五类 (图 1)。C6

代表一个芳香环，C1 代表一个碳原子，C2、C3

代表碳链原子数[2]。C6·C1 是带有一个芳香环的

化合物，如香草酸、原儿茶酸、没食子酸和苯甲

酸等。它们大多数具有抗菌消炎的作用，被广泛

的应用于医药行业。同时，部分酚类化合物是性

能优良的食品抗氧化剂和调味剂，是食品行业中

不可缺少的一部分；没食子酸作为半导体光致抗

蚀原料也应用于高分子材料领域[3]。C6·C2 型化合

物如羟基苯乙酮类化合物 (2-羟基苯乙酮、3-羟基

苯乙酮、4-羟基苯乙酮等)，可作为生化试剂、医

药原料、有机化工的原料及食品添加剂。C6·C3

型化合物包含对羟基肉桂酸及其衍生物，如阿魏

酸、咖啡酸、对香豆酸、芥子酸和香豆素等，具

有抗氧化、抗肿瘤、抗癌的功效而被广泛应用于

医药行业。其中，木质素是 C6·C3 型化合物的聚

合物，含有丰富的芳环结构、脂肪族和芳香族羟

基以及醌基等活性基团，被应用于农业和化工 

(树脂、感光元件) 等行业。C6·C2·C6 型化合物多

是芪类化合物，如白藜芦醇、银松素、紫檀芪、

松芪和银松素甲醚等，多数具有抗菌、降血脂血

压、护肝、抗肿瘤的作用，主要应用于医药行    

业[4]。C6·C3·C6 型化合物有黄酮及其苷类 (黄酮、

异黄酮、新黄酮等)、原花青素和综合性单宁等，

具有抗氧化、消炎、降低血糖的功效。 

芳香类天然产物广泛存在于植物中，这些天

然产物的存在，关系到植物的生长调节及对病虫

害侵袭的防御作用[5]。但这类物质在植物中的含

量较低，通常受到来源的限制而无法进行大规模

生产。工业上常用蒸馏法、压榨法、溶剂浸出法、

组分分馏法和化学分馏法等方法来提取芳香类天

然产物，但稳定性差及纯度低阻碍了大多数芳香

类天然产物的开发与应用。近年来，研究人员在

合成生物学理论的指导下，使用代谢工程技术开

发出了生物法制备芳香类天然产物的新策略[6]。

生物法制备芳香类天然产物具有周期快、产量高、

纯度高、易于分离纯化、可再生和对环境无污染

的优点，已成为天然产物研究的热潮。本文重点

综述了芳香类天然产物的合成生物学研究进展，

并探讨了当前研究所面临的挑战，以期为芳香类

天然产物生物合成的进一步研究提供参考。 
 

 
 

图 1  芳香类天然产物的分类 
Fig. 1  Classification of aromatic natural products. According to the different chemical structures of aromatic 
compounds, they are divided into five categories: C6·C1, C6·C2, C6·C3, C6·C2·C6 and C6·C3·C6. C6 represents an 
aromatic ring, C1 represents a carbon atom, C2 and C3 represent the number of carbon chain atoms. 
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1  芳香类天然产物的合成途径及关键酶 

芳香类天然产物的生物合成途径源于莽草

酸途径，又称为分支酸途径，主要存在于植物、

真菌和细菌中。莽草酸途径始于磷酸烯醇式丙

酮酸 (Phosphoenolpyruvate，PEP) 和赤藓糖-4-磷

酸 (Erythrose 4-phosphate，E4P) 缩合形成 3-脱    

氧-D-阿拉伯庚酮糖酸-7-磷酸 (3-deoxy-D-arabino- 

heptulosonate 7-phosphate，DAHP)，之后经 3-脱

氢奎尼酸合成酶  (3-dehydroquinate synthase，

AroB) 去磷酸化反应，羟醛缩合生成 3-脱氢奎尼

酸 (3-dehydroquinate，DHQ)，经 3-脱氢奎尼酸脱

水酶 (3-dehydroquinate dehydratase, AroD) 作用

生成 3-脱氢莽草酸 (3-dehydroshikimate，DHS)，

后经莽草酸脱氢酶  (Shikimate dehydrogenase，

AroE) 催化生成莽草酸 (Shikimic acid，SA)，再由

莽草酸生成芳香氨基酸和其他芳香族化合物[7]。 

芳香类天然产物合成次级代谢途径  (图 2) 

和莽草酸途径之间存在着一些关键酶[8-9]：苯丙氨

酸解氨酶 (Phenylalanine ammonia-lyase，PAL)、

酪氨酸解氨酶 (Tyrosine ammonia-lyase，TAL)、

肉桂酸-4-羟化酶 (Cinnamate-4-hydroxylase，C4H)

和 4-香豆酸辅酶 A 连接酶 (4-coumarate:coenzyme 

A ligase，4CL) 等。PAL 和 TAL 通过非氧化脱氨

作用将苯丙氨酸和酪氨酸分别转化为肉桂酸和对

香豆酸，C4H 能将肉桂酸对位羟化为对香豆酸，而 

 

 
 
图 2  芳香类天然产物的合成途径及关键酶 
Fig. 2  Synthetic pathways and key enzymes of aromatic natural products. The synthetic pathway of aromatic natural 
products is mainly the shikimate pathway. Tryptophan, phenylalanine, and tyrosine were converted to hydroxycinnamic 
acid and derivatives, alkaloids, stilbene, coumarins, flavonoids, and other aromatic compounds the action of different 
enzymes. Tnase: tryptophanase; PAL: phenylalanine ammonia lyase; TAL: tyrosine ammonia lyase; C4H: cinnamic 
acid-4-hydroxylase; 4CL: 4-coumarate coenzyme A ligase; STS: stilbene synthase; OMT: methyltransferase; C3H: 
4-coumarate-3-hydroxylase; CHS: chalcone synthase; CHI: chalcone isomerase; FLS: flavone synthase; F3H: 
flavanone-3-hydroxylase; F6′H: flavone-6′-hydroxylase. 
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4CL可以催化肉桂酸及其羟基或甲氧基衍生物生成

相应的辅酶 A 酯[10]，这些中间产物随后进入苯丙烷

代谢途径。在苯丙烷途径中，查尔酮合酶 (Chalcone 

synthase，CHS) 是黄酮类化合物合成的关键酶，

将苯丙烷类代谢中心途径引向黄酮类合成支路[11]，

二羟基黄烷酮还原酶 (Dihydroflavonol reductase，

DFR)、无色花青素双加氧酶 (Leucoanthocyanidin 

dioxygenase，LDOX) 和 UDPG-黄酮葡萄糖基转

移酶 (UDPG-flavonoid glucosyl transferase，UFGT) 

等酶在花青素和单宁的合成过程中起到关键作 

用[12]。芪合酶 (Stilbene synthase，STS) 是芪类合

成途径的关键酶，将苯丙烷类代谢中心途径引向

芪类合成支路，STS 分成 2 种类型，一种催化    

1 分子对香豆酰辅酶 A 和 3 分子丙二酰辅酶 A 聚

合成白藜芦醇，另一种合成为银松素[13]。 

2  芳香类天然产物的合成生物学进展 

2.1  羟基肉桂酸及衍生物类 

羟基肉桂酸 (p-hydroxy cinnamic acid，p-HCA) 

及衍生物类是由苯丙氨酸衍生来的参与木质素生

物合成途径的酚类化合物，按化学结构可分为羟

基和甲氧基数目和取代度不同的羧酸和苯甲酸衍

生物，以及性质特殊的酚酸。对香豆酸、咖啡酸、

阿魏酸、芥子酸等羟基肉桂酸在植物中几乎是普

遍存在的。对香豆酸是生产香料、药品、化妆品、

食品和保健品等高值化合物的原料[14]。Ro 等在酿

酒酵母中成功表达了白杨中编码 PAL 和 C4H 的基

因，重组菌株可以将苯丙氨酸转化为对香豆酸[15]。

Liu 等重新设计构建了酵母的中心碳代谢途径，将

糖酵解途径的碳流量导向磷酸戊糖途径用于生产

更多的赤藓糖-4-磷酸，赤藓糖-4-磷酸是合成对香

豆酸的前体，改造后使得对香豆酸的产量提高到

12.5 g/L[16]。咖啡酸具有多种药理活性，被用作抗

氧化剂、抗炎剂、抗微生物剂和细胞抑制剂。

Kawaguchi 等在酪氨酸高产的大肠杆菌中表达了

铜绿假单胞菌来源的对香豆酸-3-羟化酶和链霉

菌 WK-5344 的酪氨酸解氨酶，利用葡萄糖合成了

37.9 mg/L 的咖啡酸[17]。Rodrigues 等利用热激蛋

白启动子 dnaK 和 ibpA 来表达酪氨酸解氨酶、对

香豆酸-3-羟化酶和细胞色素 P450 CYP199A2，并

对核糖体结合位点 (RBS) 进行了优化和测试，利

用大肠杆菌合成了 2.5 mmol/L 的对香豆酸和

370.0 mmol/L 的咖啡酸[18]。阿魏酸具有抗炎、抗 

菌、抗癌、降血糖和抑制黑色素生成等多种生理

功能，被广泛用于制药、食品和化妆品行业。An

等在大肠杆菌中对酪氨酸解氨酶、苯丙氨酸解氨

酶、对香豆酸-3-羟化酶和甲基转移酶进行了不同

的组合表达，分别构建了可以生产不同羟基肉桂酸

的重组菌株，直接利用葡萄糖生产了 100.1 mg/L

对香豆酸、138.2 mg/L 咖啡酸、64.0 mg/L 阿魏酸

和 1 072.3 mg/L 肉桂酸[19]。 

2.2  黄酮类 

黄酮类化合物在自然界广泛存在，属于酚类

化合物，主要分为黄酮类和黄烷酮类，泛指 2 个

苯环通过 3 个碳原子相互结合形成的化合物。黄

酮类化合物具有许多生理活性，包括抗氧化、消

炎抗菌、抗癌抗肿瘤、抗心血管疾病等作用[20]。

松属素 (Pinocembrin)、柚皮素 (Naringenin) 和圣

草酚 (Eriodictyol) 是 3 种最重要的黄酮类化合

物，是其他黄酮类化合物衍生物的前体。松属素

是从各种植物中分离出的主要类黄酮之一，具有

抗菌消炎、抗氧化和抗癌的功能。目前，开发高

效的微生物法生产松属素已经成为研究的热点，

然而，由于大肠杆菌中丙二酰辅酶 A 的利用率较

低，松属素的生物合成效率受到很大限制。脂肪

酸生物合成是大肠杆菌中唯一消耗丙二酰辅酶 A

的代谢过程，Cao 等在大肠杆菌中单独或联合过

表达了脂肪酸生物合成途径酶 β-酮酰基ACP合成

酶Ⅲ (FabH) 和 β-酮酰基 ACP 合成酶Ⅱ(FabF)，

并研究了其对丙二酰辅酶 A 的影响。Cao 发现在

大肠杆菌 BL21(DE3) 中过表达 FabH 和 FabF 两种

酶，增加了丙二酰辅酶 A 的利用率，减少了脂肪酸 
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的合成。在过表达 FabH、FabF、PAL、4CL、CHS

和查尔酮异构酶 (CHI) 的重组菌株中，松属素的产

量最高增加了 31.8 倍，产量达到 29.9 mg/L[21]。

2016 年，Wu 等通过 CRISPRi 介导的丙二酰辅酶 A

消耗途径的下调和培养条件的优化，在 3 L 发酵

罐中，将松属素的产量进一步提高到 0.53 g/L[22]。

柚皮素是二氢黄酮类化合物，具有抗菌消炎、降

血脂、抗肿瘤的作用。柚皮素在几种植物中自然

产生，它的生物合成已经在苜蓿、欧芹和其他植

物中进行了研究。Santos 等将一条由 CHS、TAL、

4CL 和 CHI 组成的途径转入高产酪氨酸的大肠杆

菌中，该重组菌株可以将葡萄糖转化为 29.0 mg/L

的柚皮素，当抑制工程菌中的脂肪酸合成途径时，

柚皮素的最高产量可达 84.0 mg/L[23]。Xu 等分析

基因组后，通过代谢工程的调控提高了丙二酰辅

酶 A的积累，主要上调糖酵解反应，并且下调 TCA

循环以减少碳的流失，从而将代谢流引入丙二酰

辅酶 A 的合成，基于此可以产生 474.0 mg/L 柚皮

素[24]。除了丙二酰辅酶 A，胞内 NADPH 的供应

也是许多苯丙烷类物质合成的一个限制性因素。

Chemler 等通过化学计量模型确定基因敲除组合

来提高胞内 NADPH 量，从而提高黄酮类的产量。

敲除了磷酸葡萄糖异构酶、磷酸烯醇式丙酮酸羧

化酶和磷脂酶的重组菌株可以将原花青素和儿茶

素的产量分别提高到 817.0 mg/L 和 39.0 mg/L[25]。

圣草酚是广泛存在于水果和蔬菜中的多酚黄酮类

化合物，具有抗氧化、抗炎、镇痛、改善糖尿病

及糖尿病并发症的作用。它的合成受到细胞色素

P450 的表达和细胞内丙二酰辅酶 A 浓度的影响。

Zhu 等在大肠杆菌中将黄酮-3′-羟化酶和 P450 还

原酶 (CPR) 进行融合表达，同时过表达酪氨酸解

氨酶、4-香豆酸酯-CoA 连接酶、查尔酮合酶和查

尔酮异构酶，使工程化的大肠杆菌从 L-酪氨酸中

生产出雌黄醇。此外，采用代谢工程技术来提高

丙二酰辅酶 A 的利用率，从而达到新的代谢平衡

并重新平衡基因的相对表达，从而增强雌三醇的积 

累。这种方法使圣草酚的产量比对照菌株高 203%，

由 L-酪氨酸产生的圣草酚达到 107.0 mg/L[26]。灯

盏花素可以从植物灯盏花中提取 ,它具有多种多

样的医疗和药用价值，具有扩张脑血管和抗血凝

的作用[27]。Liu 等通过对灯盏花基因组数据库进

行了深度研究和发掘，成功定位到在灯盏花素合

成途径中的两个限速酶 (类黄酮-7-O-葡萄糖醛酸

转移酶和黄酮-6-羟化酶)，之后借助酿酒酵母作为

表达系统，合成出了灯盏花素并将其产量提高至

108 mg/L[27]。紫云英苷能够提升机体免疫力、保

护生物对抗外界病毒的能力，还可以抗应激、促

进生长以及改善心肺功能。但由于其在天然产

物中含量低，提取和纯化困难，因此可以通过

微生物法来生产 [28]。Pei 等通过筛选关键酶基

因，设计合成融合酶，增加基因拷贝数，构建

了具有山奈酚高效生物合成途径的重组菌株。同

时，通过分批补料发酵条件，使山奈酚产量达到       

(1 184.2±16.5) mg/L。在此基础上，将糖基转移酶 

(AtUGT78D2) 和高效的 UDP 葡萄糖合成途径引

入到重组菌株中生产紫云英苷，使其产量达到   

(1 738.5±24.8) mg/L[28]。 

2.3  芪类 

芪类化合物是指具有均二苯乙烯母核或其聚

合物的一类物质的总称。这类物质在植物的正常

组织中含量较低，单和二酚羟基芪类化合物主要

存在于植物组织木质部的薄壁细胞中，如云杉、

松柏、花生等[29]。白藜芦醇是三羟基芪类，存在

于大黄、葡萄、花生、蓝莓和覆盆子等植物中[30]。

白藜芦醇具有降血脂、抗癌抗肿瘤和预防心脏病

的功效。目前市场上的白藜芦醇通常是从植物中

提取的，但是这种方法存在不稳定、纯度低、产

量低和受季节变化的问题。研究人员利用不同微

生物合成了白藜芦醇，包括大肠杆菌、谷氨酸棒

杆菌、乳酸乳球菌等[30]。Lim 等通过基因工程技

术，重新设计构建了高产白藜芦醇的大肠杆菌菌

株，提高了细胞内白藜芦醇前体丙二酰辅酶 A 的
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含量，最终使白藜芦醇滴度提高到 2.3 g/L[31]。

Zhao 等通过对 PcTAL、At4CL 和 VvSTS 三个基因

的表达模式进行调控，增加了丙二酰辅酶 A 的浓

度，增加了白藜芦醇的产量，使白藜芦醇的滴度

达到 238.7 mg/L[32]。Shrestha 等采用模块化构建

代谢途径，在大肠杆菌中合成白藜芦醇及其邻羟

基化衍生物，发现当同时添加乙酸钠和丙二酸二

钠时，模块Ⅰ和两个不同的模块Ⅱ基因组合生成

白藜芦醇可达 137.0 mg/L[33]。 

2.4  香豆素类 

香豆素是顺式邻羟基肉桂酸的内酯，香豆素

是植物的次生代谢产物，它的衍生物广泛分布于

植物界，如豆科、兰科、芸香科、茄科、菊科等

高等植物中，少数也存在于低等植物和微生物  

中[3]。香豆素具有抗菌消炎、安神镇静、抗癌和

抗艾滋病等作用。根据结构的复杂程度，分为简

单香豆素、吡喃香豆素、呋喃香豆素及其他异香

豆素 4 大类[34]。Lin 等通过在大肠杆菌中建立了

一条不同于苯丙烷类物质天然合成途径的新途

径，首次实现了 4-羟基香豆素的异源合成。这个

途径由分支酸作为前体，丙二酰辅酶 A 作为碳单

位，利用异分支酸合成酶 (ICS)、异分支酸丙酮

酸裂解酶 (IPL)、水杨酰辅酶 A 连接酶 (SCL) 和

喹诺酮合成酶  (BIS) 在大肠杆菌中成功生产了

约 500 mg/L 的 4-羟基香豆素[35]。Yang 等构建了

含有阿魏酰辅酶 A 羟化酶和 4CL 的重组菌株，在

大肠杆菌中生物合成了香豆素类衍生物伞形酮 

(82.9 mg/L)、东莨菪素 (79.5 mg/L) 和七叶皂素 

(52.3 mg/L)[36]。 

2.5  芳香类生物碱 

芳香类生物碱广泛分布于植物和微生物中，

异喹啉生物碱又称苄基异喹啉生物碱，是最大的

一类生物碱 [37]。Fossati 等在酿酒酵母中重建了

一个由 10 个基因组成的植物通路，该通路允许从

(R,S)-norlaudanosoline 中生产二氢血根碱及其氧

化衍生物血根碱，这项工作是迄今为止酵母中最

长的重组生物碱途径，并证明了在微生物系统中

生产高价值生物碱的可行性[38]。Galanie 等将酶工

程、代谢途径和菌株优化相结合，实现了酵母生

物合成阿片类药物，为其他异喹啉生物碱的合成

提供了思路[39]。Trenchard 等通过对酵母中心代谢

途径进行修饰，提高酵母的代谢能力，增加苄基

异喹啉生物碱前体酪氨酸的供应，从而能够在不

供应外源酪氨酸的情况下，使苄基异喹啉的产量

增加 60 倍，进一步通过引入突变的酪氨酸羟化

酶，使产量提高了 160 倍[40]。但目前来讲，利用

合成生物学方法生产异喹啉类生物碱仍存在许多

问题，如合成途径复杂、操作困难、产量普遍偏低

等，因此如何更高效地生产这类生物碱亟待解决。 

2.6  其他芳香类天然产物 

香兰素是从香荚兰中提取的一种芳香醛 (3-甲

氧基-4-羟基苯甲醛)，属于酚类化合物，是苯丙烷

类的衍生物。香兰素被认为是世界上最重要的调

味品之一，广泛应用于食品、饮料和制药行业[41]。

许多微生物可以将阿魏酸、丁香酚、异丁香酚、

木质素、香草胺和松柏醇等化合物转化为香兰素。

比如 Hua 等利用链霉菌 V-1 进行补料发酵，并使 

用树脂 DM11对产物进行吸附，最终可以将 45 g/L

阿魏酸转化为 19.2 g/L 香兰素[42]。Yoon 等构建了

包含阿魏酰 CoA 合酶和烯酰 CoA 水合酶的基因

工程大肠杆菌，可以将阿魏酸以 78%的摩尔转化

率转化为 1.12 g/L 香兰素[43]。Plaggenborg 等在红

球菌 PD630 中表达了香草醇氧化酶、松柏醇脱氢

酶和松柏醛脱氢酶，从而构建了将丁香酚转化为

香兰素的合成途径[44]。从头合成香兰素的优势是

可以利用价格低廉、来源广泛的单糖为底物，

Kunjapur 等通过对芳香醛还原酶的敲除构建了 

一个芳香醛生产的工程菌株，当引入香兰素从头

合成的途径后，重组菌株可以利用葡萄糖产生

119.0 mg/L 香兰素[45]。Ni 等在酪氨酸高产的大肠

杆菌中表达了 TAL、C3H、甲基转移酶、阿魏酰

CoA 合酶和烯酰 CoA 水合酶，利用葡萄糖和甘油



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 

 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

2016 

等多种碳源合成了香兰素[46]。熊果苷是一种存在

于多种植物中的对苯二酚苷类化合物，又名熊果

素，可以由杜鹃花科植物熊果叶中萃取而来。它

能够通过抑制体内酪氨酸酶的活性，阻止黑色素

的生成，从而减少皮肤色素沉积，祛除色斑和雀

斑[47]。目前熊果苷的生产多采用植物提取法或酶

法，产品收率低，加工成本高 [47]。Shen 等在大

肠杆菌中建立了一条从简单碳源中高效生产熊

果苷的人工途径，进一步将碳通量定向到熊果苷

生物合成途径，并通过优化培养基条件，使摇瓶

实验中熊果苷的产量进一步提高到 4.19 g/L[48]。

Wang 等把染色体整合在天然启动子 Pphz 上，构建

了一条新的熊果苷生物合成途径。并通过葡萄糖与

4-羟基苯甲酸混合补料分批发酵的基础上，利用

代谢工程方法显著提高了熊果苷的产量，产量可

达 6.79 g/L[49]。 

3  芳香族化合物合成生物学使能策略 

芳香族化合物传统上来源于石油原料，随着

合成生物学和代谢组学的发展，近半个世纪以来，

生物法制备芳香类天然产物已经取得了一些突破 

(图 3)。目前，研究人员对生物法生产芳香类产物 

 

 
 
图 3  常见芳香类天然产物生物合成现状 
Fig. 3  Current status of biosynthesis of aromatic natural products. PEP: phosphoenolpyruvate; E4P: erythrose 
4-phosphate; DHAP: dihydroxyacetone phosphate; DHQ: dehydroquianate; DHS: dehydroshikimate; SHK: shikimate; 
S3P: shikimate-3-phosphate; EPSP: 5-enolpyruvyl-shikimate 3-phosphate; CHA: chorismate; 4-HPPA: 
4-hydroxyphenylpyruvate; AA: anthranilic acid; PPA: phenylpyruvate. Different shades of color indicate the yield of 
aromatic compounds synthesized by microorganisms (g/L). 
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采用了多种方法 (图 4)：对天然和非天然途径的

构建；模块化设计途径，例如莽草酸途径的解反馈

抑制；开发新型代谢调控工具 (如 CRISPRi、Small 

RNA)；基于生物传感器的产量优化；使用廉价碳

源高值化生产芳香类天然产物等新型策略[74]。 

3.1  莽草酸代谢途径碳流量强化 

莽草酸途径是微生物合成芳香类天然产物的

主要途径，增强莽草酸途径的代谢通量，能提高

芳香类天然产物的合成产量。目前采取的策略主

要有转运系统的工程化 [75]、竞争途径的弱化 [76]

和优化关键酶[77]。研究人员对糖酵解途径和磷酸

戊糖途径进行了一定的优化，包括过表达 PEP 生

物合成的关键基因或者下调 PEP 代谢基因，以此

促进 PEP 的生成量从而增强其向芳香类天然产物

生物途径方向的分流，以及通过限制糖酵解途径

将更多碳流量导向磷酸戊糖途径用于赤藓糖-4- 

磷酸的合成。如 Dell 等通过在大肠杆菌中过表达

芳香酸合成途径中的限速酶 AroB，去反馈抑制

DAHP 合成酶，敲除限速酶 AroK 和 AroL 改造莽

草酸合成途径，使重组菌株产分支酸 (Chorismic 

acid) 产量达 27.2 g/L[78]。 

3.2  芳香类天然产物合成的模块化设计 

模块化设计是指将多步骤的代谢通路分为离

散的几个模块，便于组合筛选相关表达参数，以

达到最佳表达水平和最大通路流量的目的，可分

为模块化合成途径和细胞共培养技术[79]。模块化

设计具有分担代谢负担、简易调控以及优化每个

模块的代谢通量的优势，能够方便快捷地生产目

的芳香类天然产物。Juminaga 等将酪氨酸的生物合

成途径分解为莽草酸模块和酪氨酸模块，对每个基

因的拷贝数、启动子的强度、基因在每个操纵子

中的相对位置进行系统优化，在大肠杆菌中高效

生产酪氨酸，产量达到 2 g/L 以上[80]。Wu 等采用

相似的策略在大肠杆菌中分 3 个模块构建柚皮素 

 

 
 

图 4  合成生物学策略 
Fig. 4  Synthetic biology strategies for production of aromatic natural products. Synthetic biology strategies: 
construction of natural and unnatural pathways (A), modular design pathways (B), development of new metabolic 
regulation tools (CRISPRi, sRNA) (C), production optimization based on biosensors (D), and high-value utilization of 
cheap carbon sources (E). 
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生物合成途径，通过同时改变 3 个模块的质粒拷

贝数和启动子强度，柚皮素的最终产量提高了近

3 倍，产量达 100 mg/L[81]。模块化细胞的发展也

涉及将生物合成路径划分为不同的模块，只是这

些模块被进一步分配到单个细胞之中，这种方法

将实现更好的工作分配，减少单个细胞中过表达

多种酶的不良影响，促进目的产物的生成 [82]。

Zhang 等最近开发了大肠杆菌共培养系统来研究

从葡萄糖到 3-氨基苯甲酸的生产，将代谢途径分

为“上游”和“下游”，相较于纯培养，共培养条件

下 3-氨基苯甲酸产量提高了 15 倍[83]。Zhang 等

构建了大肠杆菌与酿酒酵母的共培养体系实现 

从木糖中高效生产柚皮素，其中大肠杆菌作

为一个良好的宿主来生产前体酪氨酸，其余的真

核途径基因在酿酒酵母中得到表达，最终产量达

(21.16±0.41) mg/L[84]。 

3.3  新型代谢调控工具 

近年来，在常规基因敲除不兼容的情况下，

多种代谢调控工具可以用来控制代谢通路，使个

体生长所必需的基因被靶向下调，并且在多个途

径中可重复使用。目前为止，最具前景的策略包

括反义 RNA (asRNAs)、小 RNA (sRNA)、成簇的

规律间隔的短回文重复序列干扰  (CRISPRi) 及

利 用 合成电 路 进行条 件 基因表 达 [79] 。例 如

CRISPRi、sRNAs 类新型代谢调控工具已被用在

芳香族化合物生物生产，并发挥着巨大的潜力。

CRISPRi 是一种基于 Cas9 的基因表达控制方法，

Cas9 是来自Ⅱ型 CRISPR 系统的 RNA 引导的

DNA 核酸内切酶，可以特异性地干扰转录，同时

抑制多个靶基因的表达[85]。2016 年，Wu 等构建

了一个规则的、相互间隔的短回文重复干扰，以

有效地引导碳通量流向丙二酰辅酶 A，使得松属

素产量增加至 525.8 mg/L[22]。2018 年，DeLorenzo

等基于 CRISPRi 技术，利用红球菌 Rhodococcus 

opacus PD630 实现了木质素的高值化 [86]。另外

Cress 等报道了 CRISPR 替代系统 CRISPathBrick，

它是利用Ⅱ-A 型 CRISPR 来实现基因的抑制，并

通过提高柚皮素的产量来验证该替代体系的有效

性[87]。合成 sRNAs 可以靶向特定的 mRNA 序列，

抑制翻译，由于与 RNA 伴侣的关联和稳定，sRNA

同时在提高沉默效率和延长半衰期方面也发挥着

作用。Na 等报道 sRNAs 用于生物合成化合物，通

过构建 sRNAs 同时抑制大肠杆菌中 TyrR 和 CsrA

的产生，最终实现酪氨酸滴度为 2 g/L[88]。同样的

系统被用来生产苯酚，最终滴度达 1.69 g/L[89]。

2015 年，Yang 等合成 RNAs 以调节丙二酰辅酶 A

的代谢，使丙二酰辅酶 A 的产量增加了 4.5 倍，

4-羟基香豆素、白藜芦醇和橙皮苷的产量分别提

高了 2.53 倍、1.70 倍和 1.53 倍[90]。 

3.4  基于生物传感器的产量优化 

微生物已经进化出各种机制来感知和响应细

胞内外的化学变化，包括通过使用许多小分子应

答转录因子及其同源启动子[91]。当与一个合适的

读出器例如荧光报告基因或抗生素抗性基因相连

接时，即在细胞内构建成一个生物传感器，可用

于检测和响应细胞内不同产品或中间体的存在。

这种生物传感器通常具有高选择性和敏感性，并

以剂量依赖的方式存在[92-93]。2015 年，Gayathri 

等开发了基于 DNA 纳米结构的生物传感器，用于

测定芳香族化合物[94]。2017 年，John 等对生物传

感器定向进化，改善了酿酒酵母中粘康酸的产量，

使粘康酸的产量提高了近 3 倍，在分批补料的生物

反应器中产生 2.1 g/L 的粘康酸[95]。2018 年，Ray

等使用高度稳定的基于酶的体外生物传感器来检

测苯酚，准确度达到 95%，后经过进一步优化，

开发了 2,3-二甲基苯酚传感器，可用于其他芳香

类化合物的传感器，为筛选芳香类天然产物提供

了可行的策略[96]。 

能响应各种芳香化合物的转录调节因子已被

报道，以此开发生物传感器来促进微生物体内的

芳香族化合物的生产是一种极具潜力的生物合成

策略[97]。例如 Liu 等开发了一种由谷氨酸棒状杆
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菌的 LysR 型转录调节子 (shiR) 构成的莽草酸生

物传感器。使用天然的莽草酸转录调控因子 shiR

和绿色荧光蛋白 (GFP) 作为报告因子用于筛选

RBS 文库以优化用于莽草酸生产的基因表达，并

通过荧光激活细胞分选检测来促进选择，最终莽

草酸的产量提高了 2.4 倍[98]。通过利用大肠杆菌

的天然 TyrR (一种控制莽草酸途径多个基因表达

的转录抑制因子) 来检测苯丙氨酸水平的提高，

并从其同源 TyrP 启动子中驱动黄色荧光蛋白的

表达，建立了一个筛选平台来改善苯丙氨酸的生

物合成[99]。 

3.5  利用廉价碳源生产芳香类天然产物 

木质素和木质素来源的芳香化合物是自然界

中仅次于纤维素的第二丰富的有机化合物[100]，它

是一种结构不均一的酚类大分子，其重量占植物

细胞壁的 10%–40%[101]。考虑到木质素是一个名

副其实的芳香前体宝库，一旦解聚，无论是直接

输入微生物生物转化途径使其增值为芳香化学

品，或是为芳香化合物生物合成提供前体的芳烃

或衍生产品方面都极具研究前景。目前而言大多

数研究聚焦于木质素解聚后的木质素衍生单体的

应用上[102]。Ni 等开发了一种温度导向的全细胞

催化剂，它是通过两种来源于嗜热放线菌的新型

酶实现的，在 30 ℃的反应温度下，木质素衍生物

阿魏酸有效地转化为香草醇，当温度升高至 50 ℃

时，阿魏酸主要转化为香兰素，产率为 1.1 g/(L·h)，

这是由于内源性醇脱氢酶在这个温度下是不活跃

的，而来自嗜热放线菌的新型酶仍然维持着较高

的活力[103]。2018 年，该团队设计了一种不依赖

辅酶的生物催化剂，可以将木质素衍生的芳烃转

化为各种具有吸引力的高附加值产物，主要是利

用新型的酚酸脱羧酶和芳香双加氧酶极高的催化

效率，以不依赖辅酶的方式实现木质素的高值化

利用，并且提出一种新的温度和 pH 导向策略来

进一步消除内源性醇脱氢酶的高活性[72]。 

鉴于气候变化的挑战，利用太阳能和二氧化

碳生产芳香类天然产物使蓝细菌作为代谢工程的

宿主逐渐成为研究的热点。光能自养原核微生物

蓝藻作为地球碳循环的重要驱动因子之一[104]，具

有遗传背景简单、营养需求低和 CO2 固定效率高

等优势。同时，蓝藻可以功能性地组装细胞色素

P450 单加氧酶，以及胞内充足的 NADPH 和 ATP

使其成为生产植物天然产物的理想平台 [105]。Ni

等基于光合微生物蓝藻PCC7942和合成生物学技

术，构建了一个光自养合成平台，可直接将温室

气体 CO2 转化为白藜芦醇、柚皮素、双去甲氧基

姜黄素、香豆酸、咖啡酸和阿魏酸，这 6 种天然

高值产物可以进一步衍生出其他高值的天然产 

物[105]。该团队还通过重塑光合链促进 CO2 转化为

有价值的芳香族化合物，通过在蓝藻中引入 2-苯乙

醇途径和人工解反馈抑制模块，超过 30%的固定

碳被重定向到莽草酸途径进行苯乙醇的合成，并

且碳固定和 O2 的产生显著增加[106]。Brey 等在蓝

藻 Synechocystis sp. PCC6803 中异源表达大肠杆

菌中解反馈抑制的 AroG 和 TyrA 酶以实现从 CO2

中高效生产苯丙氨酸和酪氨酸，在光照培养 10 d

后，苯丙氨酸的滴度为 (580±34) mg/L，酪氨酸

的生产滴度为 (41±2.3) mg/L，由于这两种氨基酸

是苯丙烷的合成前体，该团队继续在蓝藻中测试

了几种苯丙烷生物合成酶的功能，在光照培养 6 d

后分别得到对香豆酸  (207.0 mg/L)、肉桂酸 

(114.0 mg/L) 和咖啡酸 (12.6 mg/L)[107]。 

4  总结与展望 

能源短缺、资源匮乏和环境污染已成为世界

性难题，基于可再生生物质资源生产天然产物成

为有效的解决途径之一。近年来，人们对天然芳

香族产物的重大工业意义和天然合成途径的理解

不断深入，伴随着合成生物学正在以前所未有的

速度发展，并且与计算机科学的交叉，开辟了合

成生物学用于生产天然产物的新时代，以合适的

微生物作为底盘合成芳香类天然产物及其衍生物
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成为合理、经济、绿色的选择。然而该领域仍然

面临着一些挑战：1) 大多数芳香族生物化学品的

市场应用潜力仍受到石油衍生产品低成本的挑

战，解决这一问题的关键是从廉价和可持续的原

料中实现高产芳香烃生物合成。2) 微生物底盘代

谢网络的复杂性，使得合成途径的理性设计和优

化成为芳香类天然产物合成生物学的主要难点 

之一。3) 芳香毒性仍然是一个持续性的挑战，进

一步优化来提高重组菌株的耐受性对于工业化生

物生产芳香类天然产物无疑十分重要。未来芳香

类天然产物的合成需要以经济低碳为理念，针对

上述问题，提出未来潜在的研究方向：1) 生物炼

制会产生大量的木质素废弃物，燃烧这些废弃物

会造成环境污染。而木质纤维素主要由纤维素、

半纤维素和木质素组成，是地球上最丰富的可再

生资源之一。使木质素高效解聚生产高价值的芳

香产物是一种有利的木质素高值化策略。另一方

面，全球变暖将引发海平面上升、高寒灌丛生存

空间减少、高海拔特有物种消失以及两极地区冰

封的超级细菌和远古病毒“复出”等问题，CO2 是

最主要的温室气体，是造成温室效应的主要原因。

中国和欧盟分别计划在 2060 年和 2050 年实现“碳

中和”的目标。光合微生物能够以光能为能量来

源，将 CO2 转化为有机物，提供了一条 CO2 资源

化利用的途径。基于合成生物学和代谢工程的理

念，在蓝藻中设计和重构芳香类天然产物的合成

途径，可将 CO2 直接转化为高附加值的芳香族化

合物。2) 进一步了解代谢相关通路及调控机制，

开发新型代谢调控工具以及对天然和非天然途径

的重塑，改变碳通量的流速和流向，突破本领域

技术壁垒，以期获得更高的产量。3) 通过基因工

程手段，定向筛选出具有芳香类化合物耐受性的

工业化高产菌株，并对高密度发酵技术进行放大

优化。总而言之，随着合成生物学的发展，先进

技术和工具的出现势必会加速高效细胞工厂的开

发，必将实现芳香类化合物的低成本工业化生产。 
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