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摘   要：鼠李糖脂是当前研究和应用最热门的生物表面活性剂之一，广泛应用于石油开采、环境

修复、农业等领域。与化学表面活性剂相比，鼠李糖脂较低的合成产量导致其生产成本相对较高，

限制了鼠李糖脂的大规模推广应用。因此，开展鼠李糖脂的高产优化调控研究，对于推动鼠李糖

脂的研究与应用具有重要意义。本文简要介绍了鼠李糖脂的生物合成与影响因素；重点综述了鼠

李糖脂的高产菌株选育、异源合成、代谢途径调控、发酵优化等高产优化策略研究进展，分析了

各种高产优化策略的优缺点，并对当前鼠李糖脂高产优化研究提出了一些思考与展望。 
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Abstract: Rhamnolipids, the biosurfactants extensively studied, are widely used in enhanced oil 

recovery, environmental pollution remediation, agriculture, etc. However, compared with chemical 

surfactants, rhamnolipids has low biosynthetic yield, which leads to the high production cost and limits 

its large-scale application. Therefore, it is of great significance to study the optimization strategies for 

the high production of rhamnolipids. This paper briefs the biosynthesis of rhamnolipids and its 
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influencing factors, reviews the recent advances in optimization strategies, including screening and 

improvement of high-yielding microbial strains, heterologous biosynthesis, biosynthetic pathway 

regulation, and fermentation optimization, for high production of rhamnolipids, and analyzes the 

advantages and disadvantages of these strategies. Finally, we put forward insights and prospects for the 

current research on the high production of rhamnolipids. 

Keywords: rhamnolipids; biosynthetic pathway; strain improvement; gene modification; fermentation 
optimization 

鼠李糖脂是一种糖脂类的阴离子生物表面

活性剂，由 Jarvis 和 Johnson 于 1949 年首次发

现、分离和描述[1]。鼠李糖脂是由 1 个或 2 个

鼠李糖基(Rha)和 1 个或 2 个不同碳链长度的 β-

羟基脂肪酸链组成的一系列同系物的总称，主

要分为单糖单脂、单糖双脂、双糖单脂和双糖

双脂四大类[2]。与化学表面活性剂相比，鼠李

糖脂具有以下优势：环境友好，无毒或低毒，

可生物降解，活性高，并且可以在极端环境中

保持活性[2-4]。 

鼠李糖脂在石油开采、环境污染修复、食

品、造纸、医药等领域应用潜力大，甚至具有

取代化学表面活性剂的趋势[5-7]。鼠李糖脂能够

有效降低油水界面张力、乳化原油、改变储油岩

层润湿性，是国际上公认的良好驱油剂[8-9]。鼠

李糖脂可以乳化、分散、增溶疏水性有机污染

物，并提高其生物可利用性，促进疏水性有机

污染物的去除[10-11]。鼠李糖脂还具有一定的金

属螯合能力，用来清除土壤、污水及其他液体

中的重金属[12]。在农业应用方面，鼠李糖脂可

以用来改良土壤、增强农药及肥料作用效果[13]、

抑制农业病菌[14-15]等。在食品方面，鼠李糖脂

可用作食品添加剂和食品保鲜剂[16-17]。鼠李糖

脂因其保湿、润滑、产生泡沫等功效和良好的

细胞通透性而被应用在高档化妆品、洗发水等

日化产品中[18]。在医药领域中，鼠李糖脂对皮

肤灼伤及某些皮肤病具有良好的治疗效果[19]，

此外，鼠李糖脂还具有一定的抑制肿瘤细胞增

殖的效果[20]。 

虽然鼠李糖脂的特性优良、应用前景广

阔，但是较高的原料成本和较低的合成产量导

致鼠李糖脂的生产成本较高，限制了鼠李糖脂

的推广应用。因此，研究鼠李糖脂的高产调控

策略将会在一定程度上降低鼠李糖脂的生产成

本，对于鼠李糖脂的推广应用具有重要的理论

价值和实践价值。本文简要介绍了鼠李糖脂的

生物合成及影响因素，重点综述了鼠李糖脂的

高产菌株选育、异源合成、代谢途径调控、发

酵优化等内容，并对不同高产调控策略进行了

分析，最后对鼠李糖脂的高效生物合成进行了

思考与展望。 

1  鼠李糖脂的生物合成及其影响因素 

鼠李糖脂的主要产生菌是铜绿假单胞菌

(Pseudomonas aeruginosa)[2]。该菌在自然界中

广泛分布，2000 年完成了其模式菌株 PAO1 的

全基因组测序[21]。自 1963 年 Burger 等首次提

出鼠李糖脂合成反应以来，针对铜绿假单胞菌

合成鼠李糖脂的代谢途径 [2,22]、相关基因 [23-26]

及调控网络[27-30]的研究已取得了较大进展。 

1.1  鼠李糖脂的生物合成途径 
目前比较认可的鼠李糖脂合成途径如图 1

所示。dTDP-L-鼠李糖和 β-羟基脂肪酸是鼠李

糖脂合成的 2 个前体物质，dTDP-L-鼠李糖为

糖基供体，β-羟基脂肪酸为糖基受体。这 2 个

前体物质都来源于铜绿假单胞菌的中心代谢途 
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图 1  铜绿假单胞菌中鼠李糖脂的生物合成途径 
Figure 1  Biosynthetic pathways of rhamnolipid in Pseudomonas aeruginosa.  
 

径， dTDP-L- 鼠李糖的合成来源于 ED 途    

径(2-酮-3-脱氧-6-磷酸葡糖酸途径)和糖异生途

径，β-羟基脂肪酸的合成来源于脂肪酸从头合

成途径和脂肪酸 β 氧化途径。 

鼠李糖基转移酶Ⅰ是合成鼠李糖脂所必需

的关键酶，该酶是一种复合酶，包含 RhlA 和

RhlB 这 2 个亚基，由同一操纵子 rhlABRI 上的

rhlAB 基因编码 [23]。其中，rhlA 基因编码的

RhlA 是酞基转移酶，负责 β-羟基脂肪酸的合

成 [31]；而 rhlB 基因编码的 Rh1B 负责催化

dTDP-L-鼠李糖和 β-羟基脂肪酸合成含 1 个鼠

李糖基的单鼠李糖脂 [23]；rhlRI 基因编码的转

录调节蛋白 RhlR 和自体调节物合成酶 RhlI，通

过群感效应(quorum-sensing)系统调控 rhlAB 基

因的转录[24,30]。rhlC 基因编码的鼠李糖基转移

酶 RhlC负责催化另一分子 dTDP-L-鼠李糖的鼠

李糖基转移到单鼠李糖脂上合成含 2 个鼠李糖

基的双鼠李糖脂[26]。据研究报道，细菌合成鼠

李糖脂对于细菌本身具有重要的生理学作用，

例如鼠李糖脂可介导细菌自身对疏水底物的摄

取，鼠李糖脂也参与细菌的表面相关模式运动

和细菌的生物膜形成[32]。 

1.2  鼠李糖脂合成的影响因素 
鼠李糖脂的生物合成受多种因素的影响，

其中菌株、营养物质是影响鼠李糖脂合成产量

的主要因素。能够产生鼠李糖脂的微生物主要

为铜绿假单胞菌(P. aeruginosa)，也包括假单

胞 菌 属 的 少 数 其 他 菌 株 和 伯 克 氏 菌 属

(Burkholderia)的一些菌株。目前铜绿假单胞菌

是鼠李糖脂产量最高的生产菌，但是从不同环

境中筛选到的铜绿假单胞菌菌株具有不同的鼠

李糖脂产量。因此，菌株差异性是影响鼠李糖

脂产量的一个重要因素。 

碳源是微生物生长代谢的必需物质，是影

响鼠李糖脂合成的重要营养因素。通常铜绿假单

胞菌利用疏水性碳源时鼠李糖脂产量较高[33]，但

是也有研究表明甘油是高产鼠李糖脂的优势碳

源 [3,29]。铜绿假单胞菌还可以利用厨余废油、

粗甘油、酒厂废水等废弃物发酵生产鼠李糖

脂，但是利用这些废弃物发酵生产的鼠李糖脂
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产量较低[34-35]。氮源也是影响微生物生产鼠李

糖脂的营养要素。鼠李糖脂是次级代谢产物，

虽然有机氮源利于菌体快速增殖，但是有机氮

源不利于鼠李糖脂合成[27]。硝酸盐是铜绿假单

胞菌生产鼠李糖脂的最佳氮源[36]。限制氮源的

用量，即较高的碳氮比(C/N)更利于铜绿假单

胞菌合成鼠李糖脂。磷源也影响鼠李糖脂的合

成过程。dTDP-L-鼠李糖是鼠李糖脂合成的重

要糖前体物质，其合成离不开磷源供给。以往

认为限制磷源可以促进鼠李糖脂的合成[29]，但

是 Zhao 等近期研究发现足量的磷酸盐更有利

于铜绿假单胞菌高产鼠李糖脂[37]。 

环境因子(氧气、pH、温度等)对于鼠李糖

脂的生物合成也有影响。一般在氧气充足、

pH 6.0−7.0、30−40 °C 条件下，鼠李糖脂产生

菌具有较高的鼠李糖脂产量[38]。 

当前提高铜绿假单胞菌鼠李糖脂产量的优

化策略主要集中在 2 个方向：(1) 针对生产菌

种的高产菌株选育、代谢调控、鼠李糖脂异源

合成等；(2) 针对营养与环境条件的培养基优化

与发酵工艺优化等。 

2  鼠李糖脂的高产优化策略 

2.1  鼠李糖脂高产菌株选育 
优良的菌种是实现鼠李糖脂规模化发酵生

产的关键。目前关于鼠李糖脂产生菌的资源开

发主要集中在两方面：从自然界中筛选和对已

有菌种进行高产选育。 

当前最常见、最高产的鼠李糖脂产生菌是

铜绿假单胞菌(P. aeruginosa)，据报道从油藏采

出液，污染土壤、水体、底泥、废弃食用油等样

品中筛选出的铜绿假单胞菌具有较高的鼠李糖

脂产量 [39]。微生物产生鼠李糖脂等表面活性

剂，为其自身能够高效利用生境中的疏水性有机

营养物质提供了便利。因此，从油藏采出液、有

机污染的土壤、水体等富含疏水性有机物的环境

中较易分离筛选到鼠李糖脂高产菌株[40]。 

利用诱变育种、基因工程改造等方法对已

有菌种进行选育，可以定向获得鼠李糖脂高产

菌株。例如采用离子体诱变育种技术获得的诱

变菌株，其鼠李糖脂产量提高了 55%[41]。鼠李

糖脂合成中 rhlAB 基因是最关键基因，其启动

子的强度可从转录水平上控制鼠李糖脂的产

量。孙瑾用铜绿假单胞菌的本源强启动子替换

鼠李糖基转移酶基因原有的启动子，获得的重

组菌株使鼠李糖脂产量相对原始菌株提高了

76%[42]；Zhao 等通过替换 rhlAB 基因的启动子

并增加 rhlAB 基因的拷贝数，使鼠李糖脂产量

提高了 83%[43]；铜绿假单胞菌大量合成鼠李糖

脂需要充足的氧气供给。冯蕾等将血红蛋白基

因(vgb)在铜绿假单胞菌 S301 中成功表达，获

得的转化子 SY26 在不增加通气量的条件下鼠

李糖脂产量达到 12.9g/L，比对照菌株提高了

150%[44]。然而该研究中血红蛋白基因以质粒

形式存在于细胞中，质粒的稳定性有待于评

估。作者通过检索 NCBI 数据库中铜绿假单胞

菌的基因组信息，发现铜绿假单胞菌中有 4 个

拷贝的 16S rRNA 基因。研究表明，插入失活掉

1 个拷贝的 16S rRNA 基因不会影响菌株的正常

生长代谢[45]。将 vgb 基因整合到 16S rRNA 基因

位点将有助于保证基因工程菌的遗传稳定性。 

2.2  鼠李糖脂的异源宿主合成 
在铜绿假单胞菌中，鼠李糖脂的合成受到

复杂的调控，如群体感应系统、全局调控系统

等 [28-29,46]，使得鼠李糖脂的规模化生产调控充

满挑战性。鼠李糖脂的异源宿主合成可以避开

铜绿假单胞菌中的复杂调控系统[47-48]。dTDP-L-

鼠李糖和 β-羟基脂肪酸是鼠李糖脂合成的前体

物质；β-羟基脂肪酸起源于脂肪酸的从头合成和

β-氧化途径[2,29]。dTDP-L-鼠李糖是合成革兰氏
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阴性菌细胞壁脂多糖的一个重要组分，即催化

6-磷酸葡萄糖转变成L-鼠李糖的代谢途径普遍存

在于革兰氏阴性菌中[47-48]。因此，将鼠李糖基转

移酶 RhlAB 的编码基因 rhlAB 导入革兰氏阴性宿

主菌中，有望实现鼠李糖脂的异源宿主合成。 

Ochsner 等将 rhlAB 基因在荧光假单胞菌(P. 

fluorescens)、食油假单胞菌(P. oleovorans)、恶

臭假单胞菌(P. putida)和大肠杆菌(Escherichia 

coli)中成功表达，但是这 4 种异源生产菌的最高

鼠李糖脂产量仅为 60 mg/L[49]。Cabrera-Valladares

等在大肠杆菌(E. coli)中共表达铜绿假单胞菌

的 rhlAB 基因和 rmlBDAC 操纵子基因，所构建

基 因 工 程 菌 的 鼠 李 糖 脂 产 量 也 仅 达 到     

0.12 g/L[50]。Wang 等利用转座子介导的染色体

整合技术将 rhlAB 基因整合到受体菌的染色体

上，构建的重组菌株铜绿假单胞菌(P. aeruginosa) 

PEER02 可以产生 1.9 g/L 的鼠李糖脂[51]。郝东

辉将 rhlABRI 操纵子导入假单胞菌(Pseudomonas 

sp.) JH4 中进行异源表达，鼠李糖脂产量仅为

101.8 mg/L[52]。Cha 等利用接合转移的方法使

rhlABRI基因在恶臭假单胞菌(P. putida) 1067中

成功表达，基因工程菌 P. putida 1067 (pNE2)

的鼠李糖脂产量可达 7.2 g/L[47]。Wittgens 等将

rhlAB 基因导入恶臭假单胞菌(P. putida) KT2440

中，基因工程菌 P. putida KT2440 pVLT33_rhlAB

可产生 14.9 g/L 鼠李糖脂[53-54]。Tavares 等将  

铜绿假单胞菌(P. aeruginosa) PAO1 的 rhlAB  

基因导入到久留里伯克霍尔德菌(Burkholderia 

kururiensis)中进行异源表达，基因工程菌的鼠李

糖脂产量比野生型菌株 PAO1 提高了 600%[55]。

Zhao 等将 rhlABRI 基因以质粒形式在施氏假单

胞菌(P. stutzeri)中成功表达，基因工程菌 P. 

stutzeri Rhl 的鼠李糖脂产量达到 1.68 g/L[48]。

巩志金等将携带有组成型启动子的 rhlAB 基因在

大肠杆菌(E. coli) ATCC 8739 中表达，重组菌的

鼠李糖脂产量仅为 124.3 mg/L[56]。上述研究中构

建的基因工程菌，虽然实现了鼠李糖脂的异源生

产，但是鼠李糖脂的产量不尽人意，还需要对异

源合成鼠李糖脂的宿主菌开展进一步的优化调控

研究。 

2.3  鼠李糖脂的代谢途径调控 
在铜绿假单胞菌中存在一些与鼠李糖脂生

物合成途径竞争利用前体物质的代谢旁路[27]。

竞争利用糖前体物质的代谢旁路途径如图 2 所

 

 
 

图 2  铜绿假单胞菌中合成鼠李糖脂的糖前体和脂前体竞争代谢途径 
Figure 2  Competent metabolic pathways of sugar and lipid precursors for rhamnolipid biosynthesis in 
Pseudomonas aeruginosa. 
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示，主要包括脂多糖(lipopolysaccharide，LPS)

的合成途径、海藻酸(alginate)的合成途径以及胞

外多糖 Pel (Pel polysaccharides，Pel)和胞外多糖

Psl (Psl polysaccharides，Psl)的合成途径 [27]。

LPS 是细胞壁的重要组成成分，海藻酸对菌体

起到黏附、保护的作用。胞外多糖 Pel 和 Psl

是铜绿假单胞菌在特殊条件下形成生物膜的主

要组成部分。选择性阻断糖前体的竞争途径有

望提高铜绿假单胞菌的鼠李糖脂产量。Lei 等

分别敲除胞外多糖 Psl 和 Pel 的关键基因 pslAB

和 pelA，敲除菌株 SGΔpslAB 的鼠李糖脂产量

比 野 生 型 菌 株 提 高 了21.0% ， 而 敲 除 菌 株

SGΔpelA 的鼠李糖脂产量比野生型菌株降低了

39.8%，说明 Psl 合成途径是鼠李糖脂高产调控

中需要选择性阻断的代谢旁路[57]。 

与鼠李糖脂的合成竞争脂前体物质的代谢旁

路主要为聚羟基脂肪酸酯(polyhydroxyalkanoates，

PHA)合成途径。PHA和鼠李糖脂这 2种物质的

脂类基团均由脂肪酸代谢途径得来，并共用 β-

羟基脂肪酸为其各自的前体物质 [58]。Wittgens

等在恶臭假单胞菌(P. putida) KT2440 中异源表

达来自铜绿假单胞菌(P. aeruginosa) PAO1 的

rhlAB 基因，同时敲除宿主菌中的 phaC1 基因

降低 PHA 的合成，最终使鼠李糖脂产量较原

始菌株提高了 7 倍[53]。Choi 等研究发现分别敲

除铜绿假单胞菌(P. aeruginosa)中 PHA 合成的

相关基因 phaC1 和 phaC2，这 2 个敲除菌株的

鼠李糖脂产量未明显增加 [59]。因为 phaC1 和

phaC2 是铜绿假单胞菌中表达 PHA 合酶的 2 个

等位基因，单纯敲除掉 phaC1 基因或者 phaC2

基因并不能完全阻断 PHA 的合成途径。Lei 等

通过敲除铜绿假单胞菌(P. aeruginosa)中 PHA

合成的关键基因 phaC1DC2，敲除菌株的鼠李

糖脂产量比野生型菌株提高了 25.3%，同时敲

除胞外多糖 Psl 的关键基因 pslAB 和 PHA 合成

的关键基因 phaC1DC2，双敲除菌株的鼠李糖

脂产量比野生型菌株提高了 69.7%[57]。 

目前，关于阻断鼠李糖脂合成代谢旁路提

高鼠李糖脂产量的研究相对较少，还需进一步

研究鼠李糖脂合成的代谢旁路，明确其对菌体

生长代谢的意义以及与鼠李糖脂合成的关系，

为通过选择性阻断代谢旁路来提高鼠李糖脂产

量奠定理论基础。 

2.4  鼠李糖脂的发酵优化 
通过培养基组分优化和发酵工艺调整可以

在一定程度上提高鼠李糖脂的产量，从而相应地

降低生产成本。在鼠李糖脂的发酵优化方面已有

大量的研究报道，主要集中在廉价底物选用、 

培养基配方优化[37,60]、新型发酵工艺探索[61-62]这

3 个方面。 

筛选评价可生物利用的废弃物或者下脚料

作为鼠李糖脂发酵生产的底物可变废为宝，同

时还能降低鼠李糖脂的原料投入成本。廉价且

鼠李糖脂产率高的底物一直是鼠李糖脂发酵优化

中所追求的。例如研究报道铜绿假单胞菌以废弃

油为底物时鼠李糖脂产量可达 12.3 g/L[34]。在获

得鼠李糖脂产生菌后，培养基优化是快速有效

提高菌株鼠李糖脂产量的优化方法。Gong 等

通过响应面法进行培养基优化使铜绿假单胞菌

SKY 的鼠李糖脂产量达到 39.8 g/L[61]；张澄利用

响应面法优化后的培养基将铜绿假单胞菌 Zs1 的

鼠李糖脂产量提高了 3.74 倍，达到 49.4 g/L[63]。

研发新的发酵工艺已成为鼠李糖脂发酵优化过

程中的重要一环。Santos 等将铜绿假单胞菌的

前发酵液循环利用补充鼠李糖脂合成调控的信号

分子，使菌株的鼠李糖脂产量提高了 3.8 倍[62]；

Camilios-Neto 等利用含甘油浸渍的固体培养基

进行铜绿假单胞菌的固体发酵，避免了泡沫的

产生，鼠李糖脂产量提高到 45.4 g/L[64]。 
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3  思考与展望 

鼠李糖脂在石油工业、环境修复、农业、食

品、医药等领域有着广阔的应用前景，然而，与

化学表面活性剂相比，较高的原料成本和相对较

低的合成产量导致鼠李糖脂的生产成本较高，限

制了鼠李糖脂的推广应用。目前高产菌株选育和

发酵优化是提高鼠李糖脂产量、降低生产成本的

主要策略。有关鼠李糖脂的菌种选育、异源宿主

合成、发酵优化、信号分子调控等研究已相继开

展，但是通过调控生产菌的代谢通量提高鼠李糖

脂产量的研究还相对较少。Lei 等研究已证实选

择性阻断竞争前体物质的代谢旁路可以有效提高

铜绿假单胞菌的鼠李糖脂产量[57]。进一步明确铜

绿假单胞菌中与鼠李糖脂合成相偶联的代谢途

径，挖掘鼠李糖脂合成负调控因子，解析负调控

因子对鼠李糖脂合成的调控机制，对未来鼠李糖

脂高产调控具有重要的科学意义。 

随着高通量测序技术的飞速发展及各种组学

技术的日趋成熟，为准确揭示微生物细胞内特定

生物学过程机理提供了可靠的技术保障。我们认

为需加强基因组学、转录组学、蛋白质组学以及

代谢组学等技术在鼠李糖脂高产调控中的运用，

全面考虑目标菌株所有基因的表达、转录等过

程，基于基因组等组学信息构建目标菌株的代谢

网络模型，应用全基因组水平代谢建模指导鼠李

糖脂产生菌的代谢改造。同时，综合运用基因编

辑技术、合成生物学技术对现有菌种资源进行改

造，以期获得能够利用廉价的底物、生长快速且

鼠李糖脂产率高的优良生产菌株。 

目前，鼠李糖脂高产优化调控研究绝大多

数是从单一角度优化鼠李糖脂产量，如单纯进

行发酵优化或者只针对某一基因开展菌种改

造。然而，选择合适的底盘微生物，同时进行

选择性阻断代谢旁路、增加鼠李糖脂合成关键

基因的拷贝数、引入血红蛋白基因 vgb 等基因

改造研究，可使基因工程菌的鼠李糖脂产量有

很大的提高空间。另外，新型发酵工艺，尤其

是固体发酵也是提高鼠李糖脂产量的一个很好

的优化策略。未来研发鼠李糖脂合成关键酶的

固定化酶和非水介质酶催化等酶工程技术，利

用体外酶法合成鼠李糖脂也将有望实现鼠李糖

脂的高效生产。鼠李糖脂作为一种应用型微生

物代谢产物，其高产优化调控研究是一项值得

跨学科研究人员协同合作开展的工作，对其他

微生物应用产品的合成调控也具有借鉴意义。 
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