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摘   要：脱落酸作为一种抑制生长的植物激素，是平衡植物内源激素和调节生长代谢的关键因子。

脱落酸具有提高作物抗旱耐盐、减少果实褐变的作用，同时可降低疟疾发病率、刺激胰岛素分泌，

因此在农业和医药领域有着广阔的应用前景。相较于传统的植物提取法和化学合成法，利用微生

物合成脱落酸是一种经济、可持续的来源方式。目前利用天然微生物如灰葡萄孢霉菌、蔷薇色尾

孢菌等合成脱落酸的研究已经取得了诸多进展，而脱落酸的异源微生物合成研究相对较少。酿酒

酵母、解脂耶氏酵母、大肠杆菌等工程菌株作为天然产物异源合成的常用宿主，具有遗传背景清

晰、易于操作、便于工业化生产等优势，因此利用微生物异源合成脱落酸是一种更具潜力的生产

方式。本文着重从底盘细胞的选择、关键酶的筛选与表达强化、辅因子的调节、增强前体供应及

促进脱落酸外排 5 个方面对微生物异源合成脱落酸的研究进行综述。最后，对该领域的未来发展

方向进行了展望。 
关键词：脱落酸；异源合成；关键酶优化；底盘选择；产物外排 

·酶催化与生物合成机制· 
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Abstract: Abscisic acid, a plant hormone that inhibits growth, is a key factor in balancing plant 
endogenous hormones and regulating growth and metabolism. Abscisic acid can improve the 
drought resistance and salt tolerance of crops, reduce fruit browning, reduce the incidence rate 
of malaria and stimulate insulin secretion, so it has a broad application potential in agriculture 
and medicine. Compared with traditional plant extraction and chemical synthesis, abscisic acid 
synthesis by microorganisms is an economic and sustainable route. At present, a lot of progress 
has been made in the synthesis of abscisic acid by natural microorganisms such as Botrytis 
cinerea and Cercospora rosea, while the research on the synthesis of abscisic acid by 
engineered microorganisms is rarely reported. Saccharomyces cerevisiae, Yarrowia lipolytica 
and Escherichia coli are common hosts for heterologous synthesis of natural products due to 
their advantages of clear genetic background, easy operation and friendliness for industrial 
production. Therefore, the heterologous synthesis of abscisic acid by microorganisms is a more 
promising production method. The author reviews the research on the heterologous synthesis of 
abscisic acid by microorganisms from five aspects: selection of chassis cells, screening and 
expression enhancement of key enzymes, regulation of cofactors, enhancement of precursor 
supply and promotion of abscisic acid efflux. Finally, the future development direction of this 
field is prospected. 
Keywords: abscisic acid; heterologous synthesis; key enzyme optimization; selection of chassis 
cells; effluent efflux 

 
脱落酸(abscisic acid, ABA)，又称休眠素，

是一种具有倍半萜结构的植物激素[1]，因其能

促使叶子脱落而得名，是植物 5 大天然生长调

节剂之一[2]。天然的 ABA 存在对映异构体，起

主要活性作用的是右旋异构体 S-ABA。ABA 是

平衡植物内源激素和调节生长代谢的关键因

子，具有增强作物抗旱[3-4]、耐盐[5]以及减少果

实褐变[6]等作用，可用于提高农作物的品质和

产量[7]；除在农业上的应用外，ABA 还可应用

于人体，对免疫系统、心血管细胞、干细胞和

糖尿病[8-10]等有广泛的调节作用(图 1)。ABA 实

用制剂应用市场的打开，将会带来巨大的经济

效益和社会效益。 
ABA 广泛存在于高等植物中，也存在于一

些植物病原真菌、细菌[11-13]中。ABA 的生物合

成途径分为间接途径和直接途径[14-15]：在高等

植物中，主要通过间接途径合成 ABA，该途径

最显著的特点是通过氧化裂解 C40 类胡萝卜素

来形成 C15 骨架，随后通过多步酶催化反应合

成 ABA；在真菌中，ABA 则直接由法尼基焦磷

酸(farnesyl pyrophosphate, FPP)经多步氧化形

成，此途径称为 C15 直接途径，不同真菌形成 
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图 1  脱落酸的应用 
Figure 1  Application of abscisic acid. 
 
ABA 的代谢途径略有不同。目前 ABA 主要通

过化学合成方法获得，但化学合成的 ABA 是

S-ABA 和 R-ABA 的混合物，效价较低。随着

合成生物学技术的发展，利用微生物合成天然

产物已经成为研究热点。目前，利用天然微生

物合成 ABA 的研究已取得诸多进展，而 ABA

的异源微生物合成研究相对较少。相较于细胞

内部代谢情况尚不明晰、可用遗传工具数量有

限的天然合成 ABA 的真菌，异源微生物如酿酒

酵母、解脂耶氏酵母、大肠杆菌等的遗传背景

清晰，代谢已被详细研究，可应用高效的遗传

操作工具，具有较好的安全性，是合成 ABA 的

有希望的候选者。利用这些工程菌株进行 ABA

的异源合成将是一种更具潜力的生产方式。本

文在介绍 ABA 生物合成途径和关键酶的基础

上，将重点对微生物异源合成 ABA 的研究进展

及相关工程化策略进行综述，并对其前景进行

分析与展望。 

1  脱落酸的生物合成途径和关

键酶 
1.1  脱落酸的生物合成途径 

在植物中，ABA 生物合成主要发生在质体

中，根冠和叶片是合成 ABA 的主要部位[1]。

ABA 在植物体内的合成以 2-C-甲基-D-赤藻糖

醇-4-磷酸(methylerythritol-4-phosphate pathway, 
MEP)途径为起始，随后经牻牛儿基焦磷酸

(geranyl pyrophosphate, GPP)、FPP、牻牛儿基

牻牛儿基焦磷酸(geranylgeranyl pyrophosphate, 
GGPP)等物质合成关键中间体 β-胡萝卜素 [16] 

(图 2 )。 β -胡萝卜素经 β -胡萝卜素羟化酶

(β-carotene hydroxylase, BCH/CrtZ)连续氧化依 
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图 2  脱落酸在植物(左)和真菌(右)中的生物合成途径   α-IE：α-芷香乙烷；α-IAA：α-芷香乙酸；

DH-α-IAA：1ʹ,4ʹ-ABA 二醇 
Figure 2  Biosynthetic pathway of abscisic acid in plants (left) and fungi (right). α-IE: α-ionylideneethane; 
α-IAA: α-ionylideneacetic acid; DH-α-IAA: 1′,4′-trans-dihydroxy-α-ionylideneacetic acid. 
 
次生成隐黄质和玉米黄质；之后玉米黄质在玉

米黄质环氧化酶(zeaxanthin epoxidase, ZEP)作
用下依次生成花药黄质和全反式紫黄质，同时

全反式紫黄质可以在光照作用下经紫黄质脱环

氧化酶(violaxanthin de-epoxidase, VDE)脱环氧

生成玉米黄质[17-19]。研究表明，从全反式紫黄

质到 ABA 的合成途径有两种：全反式紫黄质可

以经新黄质合酶(neoxanthin synthase, NSY)催
化生成全反式新黄质，随后经异构化变为 9-顺-
新黄质[20]；同时全反式紫黄质也可以异构化为

9-顺-紫黄质。在 9-顺-环氧类胡萝卜素双加氧酶

(9-cis-epoxycarotenoid dioxygenase, NCED)作用

下，9-顺-新黄质和 9-顺-紫黄质的 C11、C12 键断

裂生成黄质醛。最后，黄质醛经黄素脱氢酶

(xanthoxin dehydrogenase, ABA2)、脱落醛氧化

酶(abscisic-aldehyde oxidase, AAO3)两步氧化

生成 ABA[21-23]。 
除植物外，许多真菌也能合成 ABA，如葡

萄孢霉属、尾孢霉属等[24]。尽管所有的真菌普

遍采用 C15 途径直接合成 ABA，但 ABA 的生

物合成途径根据物种不同存在一定差异 [24-25] 

(图 2)。研究较多的真菌有灰葡萄孢霉菌[26-27]、

豆类煤污尾孢菌[24,28]、蔷薇色尾孢菌[24]，这些

真菌通过不同的氧化步骤，分别以 1′,4′-ABA 二

醇、1′,4′-二羟基-亚硫代乙酸或 4-酮-芷香乙酸

为中间体，直接从 FPP 合成 ABA[29]。在灰葡萄

尾孢菌 (Botrytis cinerea) 中，倍半萜合成酶

ABA3 (alpha-ionylideneethane synthase aba3, 
ABA3)将 FPP 环化为α-芷香乙烷，之后α-芷
香 乙烷经细胞色素 P450 单加氧酶 ABA1 
(cytochrome P450 monooxygenase aba1, ABA1)、
细胞色素 P450 单加氧酶 ABA2 (cytochrome 
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P450 monooxygenase aba2, ABA2) 氧 化 为

1′,4′-ABA 二醇，最后 1′,4′-ABA 二醇经短链脱

氢酶 ABA4 (short-chain dehydrogenase/reductase 
aba4, ABA4)氧化生成 ABA[27]；在豆类煤污尾

孢菌中，FPP 经环化形成γ-芷香乙烷后进一步被

氧化形成 1′,4′-二羟基-亚硫代乙酸，最终合成

ABA[29]；蔷薇色尾孢菌则是氧化顺序的差别，

先氧化α-芷香乙烷生成 4-酮-芷香乙酸，最终氧

化生成 ABA[24]。 

1.2  脱落酸生物合成途径的关键酶 
近年来，随着有关 ABA 合成物种基因组和

转录组分析的报道越来越多，多种物种中参与

ABA 合成的酶已成功被表征，其中 ABA 生物

合成途径的关键酶汇总如表 1 所示。在高等植

物中，对 ABA 生物合成起关键作用的反应存在

于β-胡萝卜素之后的步骤，其中 ZEP、NCED
被认为是途径关键酶。 

ZEP，一个定位于类囊体膜基质侧的双功

能单加氧酶，被认为是 ABA 生物合成的关键

酶之一[36-37]。编码 ZEP 的 cDNA 序列最先是从

烟草中分离获得[38]，随后也陆续在拟南芥、番

茄等植物中解析。Couso 等[30]将绿色微藻小球

藻(Chlorella zofingiensis)来源的 CzZEP 导入缺

乏 ZEP 活性的衣藻突变体，阳性转化子能够有

效地将玉米黄质转化为紫黄质，侧面验证了

CzZEP 的功能。ABA 生物合成的另一关键是

通过 NCED 裂解类胡萝卜素以产生黄质醛。

NCED 与其他 4 个类胡萝卜素裂解双加氧酶

(carotenoid cleavage dixoygenases, CCDs)亚家

族(CCD1、CCD4、CCD7、CCD8)裂解位点有

所不同 [39-40]，它在 C11、C12 双键位置上切割    
9-顺-紫黄质或 9-顺-新黄质产生 15碳的黄质醛。

NCED 最初在玉米 viviparous 14 (vp14)突变体中

发现[41]，并在多种植物中被证明是 ABA 合成 

 
表 1  脱落酸生物合成途径的关键酶 
Table 1  Key enzymes in abscisic acid biosynthesis pathway 
Synthetic 
pathway 

Key 
enzyme 

Name Species Research progress References 

C40  
pathway 

ZEP CzZEP Chlorella 
zofingiensis 

Heterologous gene complementation proves the function  
of the enzyme 

[30] 

  PtZEP2, 
PtZEP3 

Phaeodactylum 
tricornutum 

Pathway complementation proves the function and  
catalytic activity of the enzyme 

[31] 

 NCED PaNCED1, 
PaNCED3 

Persea 
americana 

Vitro experiments showed the function of the enzyme [32] 

  AhNCED1 Arachis 
hypogaea 

The results showed that NCED located in chloroplasts, 
roots and leaves were the main parts of ABA synthesis  
in response to water stress 

[33] 

  AcNCED1 Actinidia 
chinensis 

It is proved that AcNCED1 is a key enzyme involved in  
the synthesis of ABA in Actinidia chinensis 

[34] 

C15  
pathway 

BcABA1 BcABA1 Botrytis cinerea It is proved that BcABA1 participates in ABA biosynthesis 
and identifies the functions and properties of enzymes 

[26-27,29] 

 BcABA2 BcABA2 Botrytis cinerea It is proved that BcABA2 participates in ABA biosynthesis 
and identifies the functions and properties of enzymes 

[26-27,35] 

 BcABA3 BcABA3 Botrytis cinerea Identify the properties and reaction mechanism of the 
enzyme 

[26-27,35] 

 BcABA4 BcABA4 Botrytis cinerea Determine the nature and function of the enzyme [26-27] 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

李可心 等/脱落酸生物合成研究进展  

 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

2195 

 

的限速酶 [39,42-44]。Hu 等 [33]利用蛋白印迹及荧

光显色确定了花生 (Arachis hypogaea)来源的

AhNCED1 的细胞器定位。Chernys 等[32]证明了

鳄梨 (Persea americana)来源的 PaNCED1 和

PaNCED3 能够在体外切割 9-顺式叶黄素为黄

质醛。 
ABA 在真菌中的合成途径与植物不同，驱

动真菌中 ABA 生物合成的分子机制研究有限，

仅在灰葡萄尾孢菌中发现了一个包含 4 个基因

的基因簇。该基因簇由倍半萜环化酶(BcABA3)、
P450 单加氧酶(BcABA1 和 BcABA2)和短链脱氢

酶/还原酶(BcABA4)组成[27,29]。该 BcABA 基因

簇的存在是罕见的，研究进展见表 1。2004 年，

Siewers 等[29]通过靶向失活编码细胞色素 P450
氧化还原酶的基因，证明了 BcABA1 对 ABA
的生物合成是必不可少的。2006 年，Siewers
等[35]继续通过邻域分析及基因的靶向失活，证

明了 BcABA2 和 BcABA3 参与 ABA 的生物合

成，还表明了 BcABA4 的贡献。近年来，BcABA
基因簇的功能逐渐被确定。Takino 等 [26]鉴定

了新型倍半萜合酶 BcABA3 以及 ABA 合成的

3 步反应机制，之后 Takino 等[27]通过生物转化

实验和体外酶反应，进一步阐明了 BcABA 基因

簇的功能。 

2  异源合成脱落酸底盘细胞的

比较和选择 
异源生物合成目标产物的产量与底盘细

胞的选择和代谢途径密切相关，异源合成 ABA
底盘细胞的比较如表 2 所示。酿酒酵母、解脂

耶氏酵母和大肠杆菌作为最常用的微生物底

盘，它们的遗传背景清晰、操作简便，是工业

化生产的理想菌株。有研究者曾尝试在大肠杆

菌中生产紫黄质未成功[38,45]，大多所表达的单

个基因不能产生目标化合物，有时需要添加前

体和优化培养条件获得目标产物。因此，将大

肠杆菌用于体外酶的表达或者功能验证是不

错的选择。 
与大肠杆菌相比，具有真核表达系统的酿

酒酵母、解脂耶氏酵母更适合作为 ABA 的合成

平台。以紫黄质的合成为例，无论是大肠杆菌

还是酿酒酵母虽然都能合成紫黄质的前体玉米

黄质，但由于重要的单加氧酶 ZEP 表达效率低

下，最终产物紫黄质在大肠杆菌中的产量远低

于工程化酿酒酵母。解脂耶氏酵母是一种非常

规酵母，该酵母与酿酒酵母相比具有明显不同

的代谢特点[46-47]。利用解脂耶氏酵母作为异源

表达宿主，成功生产了有价值的萜类化合物

ABA (263.5 mg/L)，在所有的测试底盘细胞中产

量最高[48]。 
在这些底盘生物中，不同微生物生产萜类

化合物的优势各不相同，需要根据天然产物的

特性选择最适宿主细胞，实现高效价生产。

ABA 合成途径依靠多种酶的参与，是一个多

因素调节的复杂的动态过程，不同的胞内环境

影响 ABA 合成关键酶的高效异源表达。

Arnesen 等 [48]通过工程化改造解脂耶氏酵母

实现了异源微生物生产 ABA 的最高产量，表

明解脂耶氏酵母有希望通过 C15 直接途径实

现 ABA 高效生产。Cataldo 等 [49]表明酿酒酵

母是表达铁氧还蛋白 NADPH 氧化还原酶

(ferredoxin-NADPH oxidoreductase, FNR)、铁

氧还蛋白(ferredoxin, FD)、ZEP 全功能系统的

合适宿主，适合植物来源的 ABA 生物合成酶

的表达，有望实现 ABA 间接途径的全合成。

在异源 ABA 生产成为可行的工业选择之前，

需要对酵母底盘和培养条件进行进一步的工

程设计。 
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表 2  异源合成脱落酸底盘细胞的比较 
Table 2  Comparison of chassis cells for heterologous synthesis of abscisic acid 
Chassis cell Advantage Disadvantages 
Escherichia  
coli 

Fermentation cycle is short (2–3 d), and the precursors  
are not shunted 
Culture and metabolism are easy to control 
Accumulate precursors and cofactors 

Rapid gene expression system may adversely 
affect the balance of metabolic pathways 
Lacking post-translational modification, it is 
difficult to express more complex enzymes 

Saccharomyces 
cerevisiae 

Provide a large number of precursors for terpenoid  
synthesis 
Intracellular environment is suitable for terpene synthesis 
Suitable for CYPs expression 

Fermentation cycle is long (5–7 d), and the 
endogenous terpenoids are shunted 
Incomplete processing of signal peptide 
When secreted and expressed, the secretion 
efficiency is relatively low 

Yarrowia 
lipolytica 

The accumulation of acyl coenzyme A and acetyl coenzyme A 
in cells is high, which is suitable for the synthesis of terpenoids 
The rich subcellular structure of lipid droplets can provide a 
storage place for carotenoid hydrophobic products and other 
substances 
It has the ability to secrete protein efficiently 

Strictly aerobic non fermenting yeast 
 
Intracellular non homologous recombination 
is highly efficient and difficult to operate 
 
Difficult to regulate the intrinsic metabolic 
pathway, and adapt the heterologous and 
endogenous pathways 

 
3  微生物异源合成脱落酸的研

究进展 
3.1  微生物异源合成脱落酸的研究现状 

在发现部分真菌可以天然合成 ABA 后，研

究者们已采取多种诱变策略来提高 ABA 的产

量[50-51]。从目前报道来看，ABA 大规模产量约为

2‒4 g/L。目前天然 ABA 生产菌的研究达到一定

瓶颈，缺乏高效的通量系统来筛选改良的高性能

菌株；以及缺少方便的遗传工具，使得合理设计

ABA 高产菌株变得困难。研究者们开始探究微

生物异源合成 ABA，表 3 总结了微生物异源合

成 ABA 的研究进展。Takino 等[15]将含灰葡萄尾

孢菌来源的 BcABA1、BcABA2、BcABA3、

BcABA4 基因的质粒导入米曲霉中，研究是否有

ABA 的产生，发现在 MPY 培养基中 ABA 产量达

8 mg/L。Otto等[52]将灰葡萄尾孢菌来源的BcABA1、
BcABA2、BcABA3、BcABA4、BcABA5 导入酿

酒酵母，通过敲除对比发现 BcABA1、BcABA2、

BcABA3 和 BcABA4 的表达足以使异源宿主产

生 ABA；之后引入异源细胞色素 P450 还原酶

(Cytochrome P450 reductase, CPR)、增加 BcABA1、
BcABA2 基因拷贝数，使 ABA 的产量提高到  
11 mg/L。Arnesen 等[48]将 BcABA1、BcABA2、
BcABA3、BcABA4、Bccpr1 导入解脂耶氏酵母，

通过整合额外拷贝的甲羟戊酸途径(mevalonate 
pathway, MVA)基因、ABA 生物合成编码基因，

表达异源 ABA 转运蛋白，获得了一株 ABA 产量

为 263.5 mg/L (9.1 mg/g DCW)的工程菌。 
在 ABA 合成的间接途径中，目前已在异源

底盘细胞实现中间体-紫黄质的生产。Cataldo
等[49]利用一株产β-胡萝卜素的酿酒酵母菌株，

通过适配 CrtZ 和 ZEP，并截短 ZEP、增加 β-胡
萝卜素合成基因的基因拷贝数，使紫黄质分批补

料发酵产量达 7.3 mg/g DCW。Takemura 等[53]

在大肠杆菌中合成紫黄质时探究了不同来源

ZEP 对紫黄质产量的影响，发现辣椒(Capsicum 
annuum)来源的 CaZEP 有最好的转化效率，后 
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表 3  微生物异源合成脱落酸的研究进展 
Table 3  Research progress of microbial heterologous synthesis of abscisic acid 
Chassis cell Engineering means Yield (mg/L) Fermentation time (h) References 
Yarrowia 
lipolytica 

·Introduction of heterologous (Botrytis cinerea) ABA  
synthesis pathway 
·Add BcABA1/ABA3/ABA4 copy 
·Add ERG20, POS5 copy 
·Expression of exogenous ABA transporter AtDTX50 

263.5  72 [48] 

Saccharomyces 
cerevisiae 

·Introduction of heterologous (Botrytis cinerea) ABA  
synthesis pathway 
·Knock out the competitive pathways LPP1/DPP1/ERG9 
·Overexpression of tHMG1, ERG20 
·Add BcABA1/BcABA2 copy 
·Introduction of heterologous cytochrome P450 reductase 

11.0 48 [52] 

Aspergillus 
oryzae 

·Introduction of heterologous (Botrytis cinerea) ABA  
synthesis pathway 

8.0 ‒ [15] 

‒ indicates that relevant data are not disclosed in the literature. 
 
经宿主、表达载体的适配和核糖体结合位点

(ribosome binding site, RBS)序列优化使紫黄质

的产量达 231 μg/g DCW。ABA 间接途径的异

源合成未能实现紫黄质下游产物合成的瓶颈

可能是：异源代谢途径长度的增加将会产生更

多的碳分流，需要不断地累积增加前体供应，

维持长途径碳流的供给；C40 间接途径发掘于高

等植物，大部分酶位于叶绿体中表达，而微生

物宿主缺乏此种细胞器，酶在异源表达过程中

可能存在一定限制，需进一步优化。 
3.2  异源合成脱落酸的工程化策略 

在发现 ABA 生物合成途径的基因后，研究

者们已采取多种方法构建、优化异源合成 ABA
的微生物菌株以提高 ABA 的产量，相关工程化

策略如图 3 所示。这些研究除提高 ABA 的产量

外，还揭示了在微生物中异源合成 ABA 的限制

性因素。 
3.2.1  关键酶的筛选与表达强化 

近年来，灰葡萄尾孢菌中的 ABA 生物合成

途径被挖掘，ABA 合成基因簇的功能逐渐被确

定，BcABA1 和 BcABA2 已被 Siewers 等[29,35]

证明是 ABA 生物合成必不可少的 P450 单加氧

酶。Otto 等[52]通过过表达 ABA 合成基因簇基

因来测试灰葡萄尾孢菌的 ABA 基因簇中是否

有至少一种酶的活性限制 ABA 的产生，结果表

明过表达 BcABA1、BcABA2、BcABA3 均不同

程度提高了 ABA 的产量，尤其是 BcABA1 的

过表达；通过进一步比较中间副产物的积累，

发现 ABA 的产生主要受 BcABA1 活性的限制，

同时较高的 BcABA2 活性可以避免 BcABA1 下

游副产物的积累，这可能会增加 ABA 途径的代

谢通量。基于这些结果，Otto 等[52]同时过表达

BcABA1 和 BcABA2 使 ABA 产量增加了 4.1 倍。

Arnesen 等 [48]研究在解脂耶氏酵母中过表达

ABA 生物合成途径基因 BcABA1、BcABA2、
BcABA3、BcABA4 对 ABA 产量的影响，发现只

有过表达 BcABA1 的菌株 ABA 的产量增加了

2.8 倍。这些结果证明了 BcABA1 和 BcABA2
的活性是菌株异源合成 ABA 的瓶颈，额外的基

因拷贝可以增加 ABA 的合成通量。 
在 ABA 的间接合成途径中，催化玉米黄质

合成紫黄质的 ZEP 是途径关键酶之一。Cataldo
等 [ 4 9 ]在合成 β-胡萝卜素的酿酒酵母产生菌

SM14 中共表达泛菌(Pantoea ananatis)来源的 
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图 3  异源合成脱落酸的工程化策略   A：关键酶的筛选与表达强化策略. B：辅因子调节策略. C：增

强前体供应策略. D：促进脱落酸外排策略 
Figure 3  Engineering strategy for heterologous synthesis of abscisic acid. A: Screening and expression 
enhancement strategy of key enzymes. B: Cofactor regulation strategy. C: Enhanced precursor supply 
strategy. D: Strategies to promote abscisic acid efflux. 
 
PaCrtZ 和湖泊红球藻(Haematoccocus lacustris)
来源的 HlZEP 实现了紫黄质的合成；为继续提

高紫黄质的产量，作者预测了全长 ZEP 酶的结构

和转运肽位置，HlZEP 在 N 端截短 30 个或 59 个

氨基酸时，紫黄质产量提高了 4 倍，该结果揭示

了植物源的酶在微生物表达可能需要截掉信号

肽和定位序列促使蛋白异源表达的正确性。

Takemura 等 [53]在大肠杆菌中异源合成紫黄质

时，对大肠杆菌底盘细胞、表达载体和核糖体结

合位点(ribosome binding site, RBS)序列进行了

适配优化。结果表明，在菌株 JM101(DE3)中，

用 pUC18 载体表达 CaZEP 且所使用的 RBS 为

RBS5000 时，紫黄质产量最高(231 μg/g DCW)。 
3.2.2  辅因子的调节 

在 ABA 生物合成的直接途径中，BcABA1
和BcABA2作为P450单加氧酶(cytochrome P450, 
CYP450)，需要 CPR 介导 NADPH 向 CYP450 传

递电子，电子传递给 CYP450 之后，CYP450 才

能与底物发生氧化还原反应。研究者们尝试调节

相关辅因子促进途径代谢，Arnesen 等[48]尝试过

表达酵母内源的 NADH 激酶(NADH kinase POS5, 
POS5)以改善 NADPH 氧化还原辅因子的供应；
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Otto等[52]通过敲除NADPH依赖的氨同化谷氨酸脱

氢酶 (NADP-specific glutamate dehydrogenase 1, 
GDH1)和过表达 NADH 依赖的谷氨酸脱氢酶

(NAD-specific glutamate dehydrogenase, GDH2)
增加 NADPH 的供应，并导入异源 Bccpr1 和过

表达酿酒酵母内源 CPR (NCP1)测试对 ABA 产

量的影响。结果发现，只有异源 Bccpr1 的表达

以及酵母内源 NCP1 的过表达使 ABA 的产量增

加了 3.5 倍，体现了 CPR 过表达的重要性，增

加通向 CYP450 的电子。但 NCP1 的过表达导致

菌株的生长受限，OD600 下降 30%，可能对细胞

产生一定毒性。 
在 ABA 生物合成的间接途径中，ZEP 是

一 个 黄 素 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 (flavin adenine 
dinucleotide, FAD)、NAD(P)H、O2 依赖性双功

能单加氧酶[54]。异源表达的 ZEP 从酵母内源代

谢中获得所需的还原当量较少，电子转移到

ZEP 是有限的。因此，为了提高紫黄质的产量，

Cataldo 等[49]在表达 tr59-HlZEP 的紫黄质合成

菌株中共表达 FNR 和 FD。引入来自拟南芥

(Arabidopsis thaliana)来源的氧化还原伙伴铁氧

还蛋白-NADP 还原酶(ferredoxin-NADP reductase, 
RFNR1)和铁氧还蛋白(ferredoxin-3, FD3)使紫黄

质的含量增加了 47%；进一步截短铁氧还蛋白

(RFNR1/tr-FD3)或同时截断铁氧还蛋白和铁氧

还蛋白-NADP 还原酶(tr-RFNR1/tr-FD3)，紫黄

质的积累增加了 2.2 倍。可见，酿酒酵母适合

FNR/FD/ZEP 系统的表达。 
3.2.3  增强前体供应 

随着生物技术的不断发展，利用基因工程

手段改造菌株减少副产物的积累、提高前体物

质的供给从而提高目标产物的产量成为了研究

热点。萜类化合物发酵过程中副产物法尼醇、

角鲨烯等相关合成基因的敲除、MVA 途径基因

的过表达成为了研究者们普遍选择的改造策

略。目前，紫黄质的合成已在酿酒酵母中实现，

而 β-胡萝卜素是紫黄质合成的关键中间体。

Cataldo 等[49]尝试过表达香叶基香叶基二磷酸合

酶(geranylgeranyl diphosphate synthase, CrtE)、八

氢番茄红素去饱和酶(phytoene desaturase, CrtI)
和双功能番茄红素环化酶 /八氢番茄红素合酶

(bifunctional lycopene cyclase/phytoene synthase, 
CrtYB)来增加 β-胡萝卜素合成途径通量，发现只

有增加CrtYB的拷贝数使类胡萝卜素总量显著增

加(从 9.1 mg/g DCW 增加至 12.3 mg/g DCW)，为

紫黄质的产生提供了更多前体物质，同时也为

微生物生产 C40 途径中其他有价值的环氧类胡

萝卜素以及 ABA 提供了一定的参考价值。 
3.2.4  促进脱落酸外排 

拟南芥 ABC 转运蛋白 G 亚家族 (ABC 
transporter G family, ABCG)是拟南芥中最大的

转运蛋白亚家族[55]。Kuromori 等[56]通过融合荧

光蛋白方式发现 AtABCG25 在植物细胞中定位

于细胞质膜，后经囊泡转运实验及过表达

AtABCG25 证明了 AtABCG25 是 ABA 的输出蛋

白，并参与形成细胞间 ABA 信号通路。ABA 转

运蛋白的第二大家族是神经肽 F (neuropeptide F, 
NPF) (NRT1/PTR)家族。Kanno 等 [57]利用改

良的酵母双杂交系统以及异源转运分析，表

明了 AIT1/NRT1.2 是参与 ABA 输入的蛋白。

2014 年，Zhang 等[58]在大肠杆菌和非洲爪蟾卵

母细胞中异源表达 AtDTX50 (detoxification 50, 
DTX50)，证明了拟南芥中 DTX/Mate (multidrug 
and toxic extrusion transporter, Mate)家族成员

AtDTX50 作为 ABA 输出蛋白的功能。 
在异源合成 ABA 的菌株中，Otto 等[52]发

现采用上清萃取法(乙酸乙酯-甲酸)处理 ABA
发酵样品可以回收 93%的 ABA，表明 ABA 可

以通过细胞膜运输转运至胞外。于是，Arnesen
等[48]为工程菌提供额外的 ABA 植物转运蛋白
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测试是否可以进一步强化 ABA 的分泌，从而缓

解细胞压力。作者表达了来自拟南芥的两个转

运蛋白 AtDTX50p 和 AtABCG25p。然而，与原

始菌株相比，异源转运蛋白的表达并没有对菌

株产生正向影响。这表明在目前的产量水平下，

天然酵母转运蛋白足以输出大部分的 ABA。 

4  总结与展望 
ABA 应用广泛且市场需求逐渐增大，促使

关于 ABA 合成的研究也越来越深入。由于植

物提取中 ABA 含量较低、资源消耗过大，微

生物发酵生产 ABA 起步较晚、生产成本很高

等问题，在较长时间里化学合成是获得 ABA
的主要工业方法。近年来，随着 ABA 合成物

种(主要是植物和真菌)基因组和转录组数据的

挖掘[26,59-60]，完整的 ABA 生物合成途径逐渐被

阐明，一些 ABA 生物合成基因也已通过体内或

体外测定被鉴定出来。利用合成生物学在微生

物中人工构建高价值天然产物的生物合成途径

将会是一种更便捷、更经济的生产方式。在

ABA 的异源合成方面，已有研究者在解脂耶氏

酵母[48]和酿酒酵母[52]中构建了异源代谢通路实

现了 ABA 的合成。与此同时，如何提高工业平

台菌株的生产力，成为 ABA 实现产业化首先要

解决的问题。 
一些新技术和方法可用于改造微生物菌株

以提高 ABA 产量，例如：(1) 利用高通量筛选

技术选育出优良菌株[61]；(2) 利用细菌微区室

(bacterial microcompartments, BMCs)技术在

不影响细胞代谢的基础上高效合成 ABA[62]；

(3) 在充分了解 ABA 生物合成和副产物积累的

基础上，利用全局转录调控以及辅因子调控，

进一步提高 ABA 产量[63]；(4) 对限制性酶进行

理性设计或非理性设计，提高酶活；(5) 利用基

因组再造以及诱导重排，提高底盘细胞的稳定

性和可操作性等。 
综上所述，合成生物学技术的不断进步，为

ABA 生物合成和代谢工程的进一步研究提供了

新思路。ABA 工业化的生产不仅将带来巨大的经

济利益，还会对农业和医药行业产生有益影响。 
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