
 郭静 等/大肠杆菌生产异戊二烯的代谢工程研究进展 

Chinese Journal of Biotechnology    
http://journals.im.ac.cn/cjbcn August 25, 2016, 32(8): 1026−1037 

DOI: 10.13345/j.cjb.150516 ©2016 Chin J Biotech, All rights reserved 

 

                           

Received: December 9, 2015; Accepted: February 3, 2016 

Supported by: National Natural Science Foundation of China (No. 21572242), Taishan Scholars Climbing Program of Shandong (No. 
TSPD20150210). 
Corresponding author: Huizhou Liu. Tel: +86-532-80662766; Fax: +86-532-80662765; E-mail: liuhuizhou@qibebt.ac.cn 

国家自然科学基金 (No. 21572242)，泰山学者攀登计划 (No. TSPD20150210) 资助。 

网络出版时间：2016-03-07        网络出版地址：http://www.cnki.net/kcms/detail/11.1998.Q.20160307.1412.005.html 

1026 生 物 工 程 学 报  

                                                               

大肠杆菌生产异戊二烯的代谢工程研究进展 

郭静 1,2，曹玉锦 1，咸漠 1，刘会洲 1 

1 中国科学院青岛生物能源与过程研究所 中国科学院生物基材料重点实验室，山东 青岛  266101 

2 中国科学院大学，北京  100049 

郭静, 曹玉锦, 咸漠, 等. 大肠杆菌生产异戊二烯的代谢工程研究进展. 生物工程学报, 2016, 32(8): 1026–1037. 

Guo J, Cao YJ, Xian M, et al. Advances in metabolic engineering of Escherichia coli for isoprene biosynthesis. Chin J 
Biotech, 2016, 32(8): 1026–1037. 

摘  要 : 异戊二烯作为一种重要的化工原料，主要用于合成橡胶。此外，还广泛应用于医药或化工中间体、

食品、粘合剂及航空燃料等领域。利用微生物法生产异戊二烯因具有环境友好、利用廉价的可再生原料、可持

续发展等优势而成为当今研究的热点。这里介绍了大肠杆菌生产异戊二烯的代谢途径及关键酶，从代谢工程的

角度出发综述了目前为提高大肠杆菌异戊二烯产量所应用到的方法和策略，并对今后的发展方向进行了展望。 
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Abstract:  As an important industrial chemical, isoprene is mainly used as a precursor for synthetic rubbers. In addition, it 

also has wide applications in the field of pharmaceutical and chemical intermediates, food, adhesives and aviation fuel. 

Compared with conventional petrochemical routes, production of isoprene in microbial systems has been the research focus 

considering environment friendly and sustainable development features. This article summarizes the metabolic pathways 

综  述 
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and key enzymes of isoprene biosynthesis, reviews current methods and strategies in improving isoprene production of 

Escherichia coli, and also gives some basic ideas and expectation. 

Keywords:  isoprene, synthetic rubber, Escherichia coli, metabolic engineering 

随着世界经济和汽车行业的迅猛发展，全

球橡胶需求量不断攀升。目前我国已经成为世

界上最大的橡胶消费国，天然橡胶和合成橡胶

的消费量均位居世界第一[1]。根据美国行业研究

机构弗里多尼亚集团 (Freedonia) 2015 年发布

的预测报告，中国对橡胶制品的需求量预计将以每

年 8.8%的速率增长，到 2017年将达到 7 400亿元

人民币。轮胎行业仍将是最大的橡胶产品部门。

天然橡胶的供应受社会环境，地理位置和气候

条件等多种因素影响，其价格走势很难把握，

对下游生产成本影响很大。异戊二烯 (2-甲基- 

1,3-丁二烯) 橡胶作为一种合成橡胶，在供应上

比较稳定，价格也有规律可循，而且聚异戊二

烯橡胶的综合性能优异，最接近天然橡胶。因

此，轮胎、制鞋等行业对异戊二烯橡胶有着强

烈的需求。 

异戊二烯是聚异戊二烯橡胶的重要单体，

其成本占总生产成本的 70%以上。因此，能否

提供价格低廉、供应稳定的异戊二烯单体对橡

胶行业的发展至关重要。目前，异戊二烯的制备

主要有石油基原料异戊烷、异戊烯脱氢法、化学

合成法 (包括丙烯二聚法、乙炔-丙酮法、异丁

烯-甲醛法) 和裂解 C5 馏分萃取蒸馏法等[2-3]。

然而，随着化石资源的日益枯竭和价格的不断

攀升，原料供给问题必然成为制约异戊二烯生

产的重要瓶颈。另外，化学法制备异戊二烯的

过程中普遍存在能耗高、工艺复杂、对设备要

求高、环境污染严重和产物收率低等问题，制

约着异戊二烯工业化生产的发展[4-5]。因此，寻

找可持续的异戊二烯生产方式是今后异戊二烯

工业生产的重要发展趋势。 

与传统化学法相比，以生物转化和生物催

化为核心的微生物发酵法具有环境友好、利用

廉价的可再生原料和可持续发展等优势。因此，

微生物合成成为异戊二烯制备领域的重要研究

方向。这篇文章介绍了微生物法生产异戊二烯

的代谢途径和关键酶，并综述了大肠杆菌生产

异戊二烯的研究进展，总结了影响异戊二烯产

量的关键酶及改造方式，指导碳代谢流向目标

产物异戊二烯，为构建异戊二烯高产工程菌株

提供参考。 

1  微生物产异戊二烯的代谢途径及关键酶 

类异戊二烯化合物生物合成的前体物质是

异戊烯基焦磷酸 (IPP) 和其异构体 3,3-二甲基

烯丙基焦磷酸 (DMAPP)。自然界中合成这两种

前体物质的代谢途径有两种 (图 1)[6]：一种是甲

羟戊酸 (MVA) 代谢途径，主要存在于原核细

胞、藻类及高等植物的叶绿体中；另一种是    

4-磷酸甲基赤藻糖醇 (MEP) 代谢途径，主要存

在于真核细胞、古细菌和高等植物的胞       

液中[6-10]。 

1.1  MEP 代谢途径及关键酶 

上世纪 90年代初，人们才从细菌和植物中

发现了 MEP代谢途径[11-12]。直到 2001年，MEP

途径中的基因才被完全鉴定出来[8]。虽然 MVA

途径和 MEP途径都起始于中心碳代谢中间体，

但不同于MVA途径 (以乙酰辅酶 A为起始物)， 
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图 1  类异戊二烯生物合成途径(MVA 途径和 MEP 途径) 

Fig. 1  Biosynthetic pathway of isoprenoids (MVA pathway and MEP pathway). 
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MEP 途径的起始反应物是丙酮酸和 3-磷酸甘油

醛，二者缩合生成 1-脱氧 -D-木酮糖 -5-磷酸 

(DXP)，这一步反应由 DXP合成酶 (DXS) 催化

完成，也是 MEP途径的第一个限速酶。DXP在

5-磷酸脱氧木酮糖还原异构酶  (DXR) 的催化

下经重排和还原生成 MEP，DXR的催化活性需

要 NADPH和二价金属离子 (Mg2+，Mn2+，Co2+) 

作为辅因子，这是MEP途径的第二个限速反应。

接下来，MEP 与 CMP 在 ispD 酶催化下偶联生

成 4-(胞嘧啶 -5’-磷酸 )-2-C-甲基 -D-赤藻糖醇 

(CDP-ME)，C2的羟基被磷酸化，脱去 CMP并

生成 2-C-甲基 -D-赤藻糖醇 2,4-环焦磷酸 

(MECDP)，再还原成 1-羟基-2 甲基-2-(E)-丁烯

基 -4-焦磷酸，最后经一步反应生成 IPP 和

DMAPP。MEP转化为 IPP和 DMAPP经过了 5

步反应，依次由 ispD、ispE、ispF、ispG和 ispH

酶催化完成。目前对大肠杆菌 MEP途径的研究

发现，该途径存在严格的内源调控机制，可以

发生在转录中、转录后、翻译后、前体物质的

生成与消耗、变构调节、代谢反馈和前馈等不

同水平上，然而其调控机理尚不清楚。 

1.2  MVA 代谢途径及关键酶 

在 MVA途径中，起始反应物乙酰辅酶 A在

乙酰辅酶 A硫解酶 (AACT) 和 HMG-CoA合成

酶 (HMGS) 的催化下缩合生成 β-羟基-β 甲基

戊二酰辅酶 A (HMG-CoA)。接着，HMG-CoA

在 HMG-CoA 还原酶 (HMGR) 的作用下生成

甲羟戊酸  (MVA)[13]，至此为 MVA 上游途径 

(MVA upper pathway)。MVA经焦磷酸化和脱羧

作用形成 IPP，经异构化转化为 DMAPP，至此

为 MVA下游代谢途径 (MVA lower pathway)，

共 4步反应，需要甲羟戊酸激酶 (MK)、磷酸甲

羟戊酸激酶  (PMK)、二磷酸甲羟戊酸脱羧酶 

(MVD) 和异戊烯基焦磷酸异构酶  (IDI) 的  

催化完成。 

1.3  异戊二烯合成酶 

异戊二烯合成酶  (EC 4.2.3.27) 能催化

DMAPP转化为异戊二烯。1957年，Sanadze第

一次发现植物释放异戊二烯[14]，然而关于异戊

二烯合成酶的研究相对较晚。2001 年，Miller

等首次从杨树 (Populus alba×Populus tremula) 

中分离到异戊二烯合成酶  (ispS) 并在大肠杆

菌中表达[15]。2005年 Sasaki等从 P. alba分离到

异戊二烯合成酶 (PaIspS) 并进行了酶学特征研

究，结果表明其特异性底物为 DMAPP[16]。接着，

Sharkey等从葛根 kudzu vine (Pueraria montana) 

中分离了异戊二烯合成酶基因[17]。最近，Ilmén

等从甘薯 Ipomoea batatas、芒果 Mangifera 

indica 和杜英 Elaeocarpus photiniifolius 中分离

到 3 种新的异戊二烯合成酶基因，它们与无梗

花栎 Quercus petraea ispS的序列相似度分别为

55%、65%和 60%[18]。分别将这 3 种新的 ispS

以及杨树  (P. alba) 和葛根  (P. montana) 的

ispS 在大肠杆菌中过表达，通过测定异戊二烯

的产量对不同来源 ispS 的催化效率进行评价，

结果表明甘薯 ispS催化活性最高。 

2  微生物法合成异戊二烯的代谢改造策略 

大肠杆菌具有合成异戊二烯前体物质

DMAPP 的 MEP 代谢途径，但是自身缺少异戊

二烯合成酶，不能在生长过程中产生异戊二烯。

因此，需要利用代谢工程手段对微生物的代谢

途径进行改造，以提高异戊二烯的生物转化效

率。大肠杆菌不仅是第一个被改造生产异戊二

烯的微生物，而且是当下异戊二烯产量最高的

工程菌株[19]。其他微生物 (包括酿酒酵母、泛
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菌、解脂耶氏酵母、里氏木霉以及链霉菌等) 也

都进行了异戊二烯生物合成途径的代谢工程研

究[20-22]，但其异戊二烯产量都低于工程大肠杆

菌。因此，本文着重介绍和总结了大肠杆菌异

戊二烯合成途径的代谢改造策略。 

2.1  大肠杆菌异源表达异戊二烯合成酶 

自然界中有些微生物可以合成异戊二烯[23-24]，

其中枯草芽孢杆菌为异戊二烯产量最高的天然

菌[25-26]，但是目前还没有从微生物中分离到异

戊二烯合成酶基因，人们获得的 ispS 全部来源

于植物。因此，对大肠杆菌异戊二烯合成途径

的第一个改造策略就是将植物来源的 ispS 在大

肠杆菌中过表达。Miller 等首次将杨树 ispS 在

大肠杆菌中过表达，异戊二烯产量提高了 1.85

倍[15]。由于天然的植物异戊二烯合成酶 cDNA

序列密码子偏好性与大肠杆菌有差异，为了使

其在大肠杆菌中高效表达，苏思正等按照大肠

杆菌偏好密码子进行优化后利用化学方法合

成，并且去掉编码信号肽部分的氨基酸的核苷酸序

列，该重组异戊二烯合成酶能够催化异戊二烯的合

成，重组菌的异戊二烯产量可达到 60 μg/L[27]。但

仅仅过表达异源异戊二烯合成酶的大肠杆菌异

戊二烯产量还是很低。为了进一步提高异戊二

烯的产量，需要用其他代谢工程手段对大肠杆

菌进行改造。 

2.2  大肠杆菌 MEP 代谢途径改造策略 

在大肠杆菌 MEP途径中，催化前两步反应

的 DXS 和 DXR 是关键限速酶，DXS 和 DXR

的高效表达可以提高类异戊二烯的产量[28-31]。

Zhao等将来自大肠杆菌自身的 DXS、DXR和来

自黑杨 Populus nigra的 ispS在大肠杆菌中过表

达，异戊二烯产量达到 160 mg/L[32]。而异源表

达枯草芽孢杆菌 MEP 途径中的关键酶 DXS 和

DXR使异戊二烯产量进一步提高到 314 mg/L，

提高了两倍。另一方面，代谢中 IPP和 DMAPP

在异戊二烯焦磷酸异构酶的作用下相互转化，

而 DMAPP在 ispS的催化作用下生成异戊二烯。

因此，过表达异戊二烯焦磷酸异构酶可以提高

异戊二烯的产量[22-33]。杰能科 (Genencor) 的研

究发现，过表达 DXS、IDI 和葛根 ispS 的工程

大肠杆菌异戊二烯产量达到 300 mg/L，相比于

只过表达了 ispS 基因的大肠杆菌，异戊二烯产

量提高了 5–12倍[22]。本课题组刘敏和杨建明等

将来自大肠杆菌的异戊二烯焦磷酸异构酶基因 

(IDI) 和来自枯草芽孢杆菌的异戊二烯焦磷酸

异构酶基因 (FNI) 构建到原核表达载体上，并

在大肠杆菌中异源过量表达[34]。研究发现，来

自枯草芽孢杆菌 FNI 具有更高的催化活性，异

戊二烯的产量由 0.80 mg/L提高到 2.96 mg/L。

由以上研究结果可以推测，大肠杆菌中表达异

源基因有利于提高酶的催化活性，其原因可能

是提高了酶自身的催化活性，也可能是避免了

MEP途径的内源调控机制。 

2.3  大肠杆菌 MVA 代谢途径改造策略 

从理论计算结果来看，以葡萄糖为底物时

MEP 途径的异戊二烯产率  (30.2%) 要高于

MVA途径 (25.2%)[19]，但是由于 MEP途径研究

较晚，代谢中相关酶的功能及其调控机制研究

不透彻使得整个途径催化效率不高[35]。尽管上

述研究取得了一些进展，但是由于内源 MEP代

谢途径的调控机制限制了异戊二烯的最终产

量。为了避免大肠杆菌自身 MEP途径的内源调

控机制限制，研究者开辟了新的途径，在大肠

杆菌中异源表达部分或完整的 MVA途径，提高
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细胞内萜烯前体物质 (DMAPP) 的浓度，进而

提高类异戊二烯的产量。2003 年，Martin 等首

次在大肠杆菌中过表达了酿酒酵母的 MVA 途

径和紫穗槐-4,11-二烯合酶提高了萜类物质青蒿

酸的产量[36]。Pitera等在研究中发现，虽然在大

肠杆菌中异源表达 MVA 途径可以提高萜类物

质的产量，但是细胞内中间代谢产物 HMG-CoA

的大量积累会抑制细胞的生长，通过调节

HMGR 的表达量可以解决代谢途径中的瓶颈限

制，提高上游途径的 MVA产量[37]。Anthony等

发现 MK是大肠杆菌 MVA途径中的限速酶，使

用强启动子和高拷贝的质粒提高MK的表达量，

萜类物质青蒿酸的产量提高了 7 倍[38]。随后，

定量蛋白质组学分析也表明 MVA 下游途径中

的 MK和 PMK是代谢瓶颈[39]。Ma等对含有整

个酿酒酵母 MVA 途径的工程大肠杆菌进行了

优化，通过选择合适酶活性质的 HMGR和提高

细胞内还原当量，萜类物质青蒿酸的产量提高

了 120%[40]。另一方面，细胞内异戊二烯前体物

质 IPP和DMAPP的过量积累会对细胞产生毒性

作用。这主要是由于下游的异戊二烯合成酶催

化活性不高所造成的，为了减少或避免中间代

谢产物浓度过高的毒性作用，必须提高异戊二

烯合成酶的催化效率。有文献指出，利用蛋白

工程手段可以提高异戊二烯合成酶的催化活

性，但目前尚无详细的研究报道[4]。由以上研究

报道可以看出，尽管在大肠杆菌中构建 MVA代

谢途径比其自身MEP途径更有效地合成了类异

戊二烯化合物，但整个代谢途径涉及多个编码

基因的表达，使用了多个重组质粒的表达系统

来实现完整的代谢通路构建，这就涉及到不同

表达模块在细胞内的调控。冯凡等基于蛋白质

预算理论的指导，通过优化质粒拷贝数和稀有

密码子来调控系统内关键限速酶编码基因的表

达量，在摇瓶发酵水平上使异戊二烯产量比对

照菌株提高了 73%，达到了 761.1 mg/L[41]。此

外，异源基因来源不同表达效率也不同。Yoon

等评价了不同微生物来源 (包括肺炎链球菌、粪

肠球菌、金黄色葡萄球菌、酿脓链球菌及酿酒

酵母) 的MVA上下游途径基因在大肠杆菌中表

达后的生物转化效率，其中粪肠球菌的上游

MVA 途径和肺炎链球菌的 MVA 下游途径转化

效率相对较高[42]。本课题组杨建明等在大肠杆

菌中构建了完整的酿酒酵母 MVA途径，同时过

表达了白杨 ispS，在发酵罐水平 48 h发酵后异

戊二烯产量达到 532 mg/L[43]。虽然比利用 MEP

途径的产量有所提高，但是离工业化还相差甚

远。造成目标产量低的原因可能是 MVA途径中

存在限速步骤。因此，杨建明等将酿酒酵母 MVA

下游基因和 ispS 基因在大肠杆菌中过表达，考

察了添加外源 MVA 对该菌株异戊二烯产量的

影响。结果发现，异戊二烯产量随着加入 MVA

浓度的增加而增加，说明 MVA下游途径具有很

高的转化效率。然而异源表达酿酒酵母 MVA上

游途径仅产生了低浓度的 MVA。以上研究表明，

MVA 上游途径是整个 MVA 途径的限速步骤。

为了优化 MVA代谢途径，将来自粪肠球菌和酿

酒酵母的 MVA 上游途径的转化效率进行了对

比，发现来自粪肠球菌的 MVA上游途径转化效

率较高，其产生的 MVA 浓度比酿酒酵母 MVA

上游途径提高了 50 倍[44]，这与 Yoon 等的研究

结果相一致。此外，本课题组还发现表达宿主

的选择对异戊二烯的产量也有影响，同等条件

下，BL21 starTM (DE3) 的异戊二烯产量最高，
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其次是 BL21 (DE3)，JM109 (DE3) 产量最低。

因此，在大肠杆菌 BL21 starTM (DE3) 中过表达

粪肠球菌 MVA上游途径、酿酒酵母的 MVA下

游途径以及白杨 ispS，经摇瓶发酵培养 24 h后

异戊二烯产量进一步提高到 1 091 mg/L。在发

酵罐水平经 48 h的诱导培养，异戊二烯累积浓

度达到 6.3 g/L，从葡萄糖到异戊二烯的转化效

率为 7%，达到理论转化率的 28%。 

杰能科公司和美国固特异轮胎与橡胶公司 

(Goodyear Tire & Rubber Company) 在异戊二烯

的生物合成中做了大量工作[4]。他们在大肠杆菌

中过表达了来自粪肠球菌的 mvaS和 mvaE基因 

(MVA 上游途径基因) 和来自酿酒酵母的 MK、

PMK、MVD和 IDI基因 (MVA下游途径基因)，

以及来自葛根的异戊二烯合成酶基因，该工程

菌株的异戊二烯产量比MEP途径工程菌株提高

了 3倍，40 h的发酵培养可以产生 20 g/L的异

戊二烯[45]。在此基础上，他们过表达了对下游

产物法尼烯基焦磷酸 (FPP) 反馈抑制作用不敏

感的马氏甲烷八叠球菌甲羟戊酸激酶 MK 和杨

树的 ispS。在批次发酵中，该工程菌株的异戊

二烯产量达到 35 g/L，葡萄糖转化为异戊二烯的

产率为 5.2%，该菌株比只表达了 ispS基因的工

程大肠杆菌异戊二烯产量提高了 73倍，而相比

于含有 MEP途径的工程菌株，异戊二烯产量提

高了 10–20倍。虽然研究表明粪肠球菌 MVA上

游途径转化效率最高，但是将其基因整合到大

肠杆菌染色体上之后 MVA 途径的转化效率受

到了下游途径的限制。 

2.4  中心碳代谢流改造策略 

MVA途径反应的起始物是乙酰辅酶 A，经

两步反应使3分子的乙酰辅酶A缩合成HMG-CoA。

而在微生物代谢过程中还存在其他消耗乙酰辅

酶 A 的代谢支路，减少这些途径对乙酰辅酶 A

的消耗，保证细胞内足够的乙酰辅酶 A 供给是

提高 MVA途径转化效率的重要因素之一。另一

方面，减少其他途径的碳源消耗，为 MVA途径

提供更多的还原力，也是提高 MVA途径转化效

率的重要途径。研究发现，过表达磷酸葡萄糖

酸内酯酶  (pgl) 可以提高戊糖磷酸途径的效

率，促进 NADPH的生成，从而提供给粪肠球菌

HMGR 更多的还原力。将 pgl 和密码子优化的

ispS、完整的 MVA途径以及马氏甲烷八叠球菌

甲羟戊酸激酶 MK 在大肠杆菌中过表达，经过

发酵条件优化后，该工程菌株异戊二烯产量达

到了 79 g/L，转化率为 10.2%[5]。在此基础上，

将柠檬酸合成酶基因 gltA 表达下调，敲除磷酸

葡萄糖酸内酯酶 pgl并过表达磷酸转酮酶 pkl基

因，从而提高中心碳源代谢流中木酮糖-5-磷酸

转化为甘油醛-3-磷酸的效率，为 MVA 途径提供

更多的前体物质，提高异戊二烯产量[19]。在这个

策略中，pkl起到了关键作用，将鹑鸡肠球菌的

pkl基因在含有MVA途径的大肠杆菌中过表达，

同时过表达密码子优化后的白杨 ispS，异戊二

烯产量达到 123.6 g/L，转化率达到 16.3%，是

目前报道的异戊二烯最高产量。表 1 对目前大

肠杆菌生产异戊二烯的代谢改造策略及其产量

和转化率进行了总结。 

2.5  下游异戊烯基磷酸盐的反馈抑制调控策略 

以 IPP 和 DMAPP 为起始物，在 MEP 和

MVA途径中还存在着下游异戊烯基磷酸盐代谢

途径 (图 2)[49]。根据微生物体内异戊烯转移酶

的不同而产生不同的异戊烯基磷酸盐。相比于

异戊烯转移酶，异戊二烯合成酶 IspS的 Km(DMAPP) 
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较高，微生物代谢产生的大量 IPP 和 DMAPP

将更倾向于作为下游异戊烯基磷酸盐合成的前

体物质，从而对异戊二烯的合成途径产生反馈

抑制作用。为了降低异戊烯基磷酸盐的积累，

将单萜和半萜合成酶与 ispS在含有MVA途径的

工程大肠杆菌内共表达可以提高异戊二烯的产

量，该策略已经应用于目前异戊二烯产量最高

的工程菌株中[19]。 

 
表 1 大肠杆菌代谢工程改造策略及其异戊二烯产量和转化率 

Table 1  Metabolic engineering of Escherichia coli and their isoprene production and yield 

No. Strains 
Isoprene production 

Pathways References
Titer (g/L) Yield (%)

1 BL21(DE3)/pACY-ispSpn 0.096 － MEP [32] 

2 BL21(DE3)/pACY-DXSE. coli-DXRE. coli-ispS 0.16 － MEP [32] 

3 BL21(DE3)/pACY-DXSB. subtilis-DXRB. subtilis-ispS 0.31 － MEP [32] 

4 BL21(DE3)/pET-DXS-IspS/pESF-IDI(ispA-weakened) 0.02 － MEP [46] 

5 BL21(DE3)/pCOLAUpperS. cerevisiae/pTrcLowerS. cerevisiae 

/pACY-ispSpa 
0.53 － MVA [43] 

6 BL21(DE3)/pACY-mvaEE. faecalis-mvaSE. faecalis(MT)-ispSpa 

/pTrcLower 
6.3 7 MVA [44] 

7 BL21(DE3)/pCLpTrcUpper/pTrcKKDyIKIs 3.0 1.0 MVA [47] 

8 BL21(DE3)/pCLpTrcUpperHGS2/pTrcKKDyIKIs 3.3 1.2 MVA [47] 

9 BL21(DE3)::GI1.2-Lower/pCLpTrcUpper/pTrcKudzu 1.6 0.4 MVA [47] 

10 BL21(DE3) Tuner/pCLpTrcUpper/pTrcKKDyIKIs 1.3 0.6 MVA [47] 

11 MG1655/pCLpTrcUpper/pTrcKKDyIKIs 0.39 － MVA [47] 

12 FM5/pCLpTrcUpper/pTrcKKDyIKIs 0.24 － MVA [47] 

13 ATCC11301/pCLpTrcUpper/pTrcKKDyIKIs 1.4 0.5 MVA [47] 

14 BL21(DE3)::GI1.2-Lower/pCLpTrcUpper/pTrcKudzu-
mMVK 

23.8 6.3 MVA [48] 

15 BL21(DE3)::GI1.2-Lower/pCLpTrcUpper/pTrcAba-M
VKM. mazei/pBBR-pgl 

60.5 10.7 MVA [45] 

16 BL21(DE3)::PL.2mKKDyI/pCLUpper/pTrcAlba(trunc
ated)-MVKM. mazei 

76 11 MVA [5] 

17 BL21(DE3)::PL.2mKKDyI/pCLUpper/pTrcAlba(trunc
ated)-MVKM. mazei+restroed chromosomal 17257bp 
containing pgl 

68 14.5 MVA [5] 

18 BL21(DE3)::PL.2mKKDyI/pCLUpper/pTrcAlba(trunc
ated)-MVKM. mazei+restroed chromosomal 17257bp 
without pgl 

79 10.2 MVA [5] 

19 BL21(DE3)Δpgl::PL.2mKKDyI,GI1.2-Lower,yhfSFR
TPyddVIsp, AyhfS,thiFRTtruncIspA,bMVK 

123.6 16.3 MVA [19] 
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图 2  下游异戊烯基磷酸盐代谢途径 

Fig. 2  Downstream prenyl phosphate metabolism. 

 

3  总结与展望 

纵观国内外的研究现状，尽管微生物法生

产异戊二烯的研究取得了一定的进展，但微生

物生产异戊二烯的代谢工程技术中仍有许多工

作有待进一步研究。异戊二烯的生物合成代谢

途径和调控机制复杂，大肠杆菌自身 MEP途径

的内源调控机制限制了异戊二烯的产量。虽然

目前已经将完整的外源 MVA 代谢途径在大肠

杆菌中实现了异源表达，但由于所需的编码酶

基因较多，只通过一个载体的表达系统很难将 

整个代谢通路完全构建成功，需要使用多个重

组质粒完成整个 MVA代谢途径的构建，这其中

就涉及到多个表达模块在细胞内的调控。过表

达代谢系统中某一个或几个酶不仅无法使目标

产物的产量明显提高，还很可能造成细胞毒性

作用。只有使整个系统内蛋白质的表达处于相

对平衡状态，异戊二烯的产量才会得到提高。

另一方面，虽然本文并未涉及发酵控制方面的

研究，但是就整个生物转化过程而言，发酵控

制点的研究和菌株的代谢改造同样对转化效率
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有很大的影响。应根据微生物的代谢特性，对

发酵过程进行代谢调控，合理地设计发酵工艺，

增加异戊二烯代谢途径的代谢流分配，使底物

最大程度地转化为异戊二烯，减少代谢过程中碳

源以其他途径的损耗 (如降低 CO2的排放等)。 
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