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摘   要：四乙酰基植物鞘氨醇(tetraacetyl phytosphingosine, TAPS)是一种性能卓越的天然护肤品原

料，经去乙酰化后生成的植物鞘氨醇可作为前体合成保湿护肤品神经酰胺，因此广泛应用于护肤

化妆品行业。非常规酵母威克汉姆西弗酵母(Wickerhamomyces ciferrii)是已知的唯一可天然分泌四

乙酰基植物鞘氨醇的微生物，目前已成为四乙酰基植物鞘氨醇工业生产的宿主。本文介绍了四乙

酰基植物鞘氨醇的发现、功能及其生物合成途径，综述了近年来利用单倍体筛选、诱变育种和代

谢工程改造威克汉姆西弗酵母高产四乙酰基植物鞘氨醇的研究进展，并展望了实现四乙酰基植物

鞘氨醇工业生产的未来发展方向。 
关键词：四乙酰基植物鞘氨醇；威克汉姆西弗酵母；植物鞘氨醇；合成生物学 
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Fermentative production of tetraacetyl phytosphingosine: a 
review 
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Engineering, Nanjing Tech University, Nanjing 211816, Jiangsu, China 
 
Abstract: Tetraacetyl phytosphingosine (TAPS) is an excellent raw material for natural skin 
care products. Its deacetylation leads to the production of phytosphingosine, which can be 
further used for synthesizing the moisturizing skin care product ceramide. For this reason, 
TAPS is widely used in the skin care oriented cosmetics industry. The unconventional yeast 
Wickerhamomyces ciferrii is the only known microorganism that can naturally secrete TAPS, 
and it has become the host for the industrial production of TAPS. This review firstly introduces 
the discovery, functions of TAPS, and the metabolic pathway for TAPS biosynthesis is further 
introduced. Subsequently, the strategies for increasing the TAPS yield of W. ciferrii, including 
haploid screening, mutagenesis breeding and metabolic engineering, are summarized. In 
addition, the prospects of TAPS biomanufacturing by W. ciferrii are discussed in light of the 
current progresses, challenges, and trends in this field. Finally, guidelines for engineering    
W. ciferrii cell factory using synthetic biology tools for TAPS production are also presented. 
Keywords: tetraacetyl phytosphingosine; Wickerhamomyces ciferrii; phytosphingosine; synthetic 
biology 

 
近年来，随着科学技术的快速发展和人们

对生活品质追求的提高，天然安全的护肤品原

料受到了市场的广泛关注[1]。四乙酰基植物鞘

氨醇是一种天然的护肤品原料，具有保湿、抗

氧化、美白祛斑等功效，并在促进皮肤屏障的

自我修复方面效果显著，是治疗皮肤性疾病的

潜在药物 [2]。目前，四乙酰基植物鞘氨醇已通

过国家食品药品监督管理总局(China Food and 
Drug Administration, CFDA)的批准，广泛添加

于高档护肤品中。同时，四乙酰基植物鞘氨醇

可以通过去乙酰化生成保湿护肤品原料神经酰

胺的关键前体——植物鞘氨醇[3]。植物鞘氨醇主

要分布于小麦等植物种子中，其含量极少，提

取极为困难，有“植物软黄金”之称。现有的植

物鞘氨醇生产方法不仅提纯困难而且产量较

低，难以满足当前市场需求[4]。而采用基于四

乙酰基植物鞘氨醇脱乙酰法来合成植物鞘氨醇

成本更低、周期更短，最重要的是其原料更易

获得。已有研究表明，四乙酰基植物鞘氨可通

过微生物发酵获得[5]，这一工艺路线因具备上

述诸多优点，将成为未来植物鞘氨醇规模化生

产的首选方法。 
本文介绍了四乙酰基植物鞘氨醇的来源及

功能，重点阐述了四乙酰基植物鞘氨醇的生物

合成途径和近年来实现其高产的策略，并展望

了四乙酰基植物鞘氨醇工业生产的未来前景。 

1  四乙酰基植物鞘氨醇概述 
1.1  四乙酰基植物鞘氨醇的发现 

1932 年，一群研究人员在研究加勒比海沿岸
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的零陵香豆果(据当地人说能给人带来好运)时，

意外地在其果皮中发现了一种神奇的酵母——后

陆续被分类命名为汉逊西弗酵母 (Hansenula 
ciferrii)[5]和毕赤西弗酵母(Pichia ciferrii)[6]，最终

分类命名为威克汉姆西弗酵母(Wickerhamomyces 
ciferrii)，这种神奇的酵母能够源源不断地产

生合成鞘脂的关键底物。1956 年，在培养威

克汉姆西弗酵母 NRRL Y-1031 单倍体 11 号菌

株时，发现了大量未报道过的晶体 [7]。而后，

Wickerham 等[8]发现其分泌的晶体主要成分是

完全乙酰化的植物鞘氨醇，即四乙酰基植物鞘

氨醇。 
威 克 汉 姆 西 弗 酵 母 是 一 种 属 于

Wickerhamomyces 属的出芽酵母，通常通过出芽

无性繁殖，也可以形成假菌丝[9]，该酵母一般

存在于地表水和植物表皮中。威克汉姆西弗酵

母与其他已知酵母的不同之处在于其具有高活

性的鞘氨醇合成代谢途径，是已知唯一大量生

产和分泌四乙酰植物鞘氨醇的微生物。四乙酰

基植物鞘氨醇上游合成途径中的二氢鞘氨醇和

植物鞘氨醇具有较高细胞毒性，尽管在乙酰化

后毒性会降低，但二氢鞘氨醇和植物鞘氨醇仍

有少部分积累在细胞中，而威克汉姆西弗酵母

细胞可以耐受这种毒性[10-11]。自 1932 年以来，

研究者们从探究威克汉姆西弗酵母的染色体倍

性开始，已使用代谢工程，随机突变等手段将

四乙酰基植物鞘氨醇的产量从 0.23 g/L 提升至

22.1 g/L，实现了威克汉姆西弗酵母生产力的大

幅提升。利用威克汉姆西弗酵母生产四乙酰基

植物鞘氨醇具有成本较低、原料易获取、过程

温和等优点，符合绿色发展的趋势(研究历程见

图 1)，因此，威克汉姆西弗酵母成为合成四乙

酰基植物鞘氨醇极具吸引力的宿主微生物；利

用威克汉姆西弗酵母合成四乙酰基植物鞘氨醇

及其衍生物，日渐成为各国科学家争相研究的

热点。 

1.2  四乙酰基植物鞘氨醇的功能 
四乙酰基植物鞘氨醇是植物鞘氨醇完全

乙酰化的产物，由一条 18 个碳的碳链作为骨

架，在 1、3、4 号碳上分别携带一个乙酰化的

羟基，同时在 2 号位的碳上携带一个乙酰化的

胺(图 2)。除了可以通过去乙酰化生成植物鞘氨

醇，作为前体用于制备神经酰胺外，其本身作为

一种酯型非离子表面活性剂。它具有良好的乳 
 

 
 

图 1  利用威克汉姆西弗酵母生产四乙酰基植物鞘氨醇研究的重要时间节点 
Figure 1  Timeline of important achievements in the research of tetraacetyl phytosphingosine fermentation 
by Wickerhamomyces ciferrii. 
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图 2  四乙酰基植物鞘氨醇的结构式 
Figure 2  Structural formula of tetraacetyl 
phytosphingosine. 
 
化、分散、和润滑能力，与皮肤的兼容性极佳，

在化妆品、护肤品领域有着广泛应用，具有保湿、

美白祛斑、抗氧化等功效[21]，成为化妆品配方中

的重要成分。由此可见，四乙酰基植物鞘氨醇有

着巨大的市场空间和发展潜力，市场上目前已

存在多款添加四乙酰基植物鞘氨醇的高端化妆

品。20 世纪 90 年代起，德国赢创工业集团(Evonik 
Industries AG)和韩国斗山集团(DOOSAN)等公

司 [22]陆续开始进行四乙酰基植物鞘氨醇的研究

开发和工业生产，并将其作为护肤品添加剂使

用。我国华熙生物科技股份有限公司也正在向该

领域进军[19]。此外，四乙酰基植物鞘氨醇在医学

领域也大有作为，其具有抑制炎症的作用，是治

疗慢性炎症性皮肤病的潜在外用药物[23]。 

2  四乙酰基植物鞘氨醇的生物

合成途径 
自从 2012 年，Schneider 等[24]公布了威克

汉姆西弗酵母 F-60-10 基因草图后，研究者们

逐渐解析了四乙酰基植物鞘氨醇的生物合成路

径，为后续的菌株代谢工程改造奠定了基础。

威克汉姆西弗酵母中鞘氨醇的合成发生在内质

网膜上，其中四乙酰基植物鞘氨醇的合成代谢

受到严格调控，如图 3 所示。L-丝氨酸和棕榈

酰辅酶 A 缩合成 3-酮基-二氢鞘氨醇是四乙酰

基植物鞘氨醇从头合成的第一步，该反应由 lcb1
和 lcb2 编码的丝氨酸棕榈酰转移酶 (serine 

palmitoyl transferase, Spt)催化，该酶催化的反应

已被证明是鞘氨醇合成中的关键步骤[25-26]。随后

3-酮基-二氢鞘氨醇还原酶催化 3-酮基-二氢鞘氨

醇还原为二氢鞘氨醇[27]。二氢鞘氨醇通过 syr2
编码的 C4 羟基化酶生成植物鞘氨醇。植物鞘氨

醇的乙酰化是威克汉姆西弗酵母特有的代谢途

径，Veld 等[28]通过对威克汉姆西弗酵母菌株进

行蛋白质组学分析，成功鉴定出催化植物鞘氨醇

完全乙酰化的长链鞘氨醇乙酰转移酶 (Sli1, 
Atf2)，植物鞘氨醇经过 Sli1 和 Atf2 的联合乙酰

化，生成了四乙酰基植物鞘氨醇，具体而言，sli1
编码的乙酰转移酶催化初始的 O-和 N-乙酰化，

产生三乙酰基植物鞘氨醇，三乙酰植物鞘氨醇后

被 atf2 编码的乙酰转移酶 O-乙酰化以产生四乙

酰基植物鞘氨醇[29]。此外，L-丝氨酸还可以通过

cha1 编码的 L-丝氨酸脱氨酶和 shm1、shm2 编码

的 L-丝氨酸羟甲基转移酶生成丙酮酸、L-甘氨酸

和 5,10-二甲基四氢叶酸。二氢鞘氨醇和植物鞘

氨醇可以通过被 lcb4 编码的鞘氨醇激酶磷酸化

进入补救途径以生成磷酸乙醇胺和脂肪醛，或通

过 N-酰化生成神经酰胺。 
此外，研究人员已尝试在其他酵母系统中

探究鞘氨醇代谢途径，结果表明它们都不能自

主合成四乙酰基植物鞘氨醇。例如，在酿酒酵

母中，orm1 和 orm2 编码的抑制蛋白与 Spt 形

成复合物，并在低鞘氨醇水平下通过磷酸化逆

失活，该复合物被认为是鞘脂稳态的重要调节

剂 [30]。Kondo 等 [31]在酿酒酵母(Saccharomyces 
cerevisiae)中研究了植物鞘氨醇的后期代谢产

物，发现植物鞘氨醇与其他鞘氨醇在酵母细胞

中皆代谢为甘油磷脂，其中植物鞘氨醇被转化

为十五烷酸(C15:0)及其衍生物。上述研究表明，

尽管酿酒酵母中存在着鞘氨醇代谢途径，但仅

能积累植物鞘氨醇而无法生产四乙酰基植物鞘

氨醇。 
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图 3  威克汉姆西弗酵母中四乙酰基植物鞘氨醇从头合成途径   Shm1，Shm2：L-丝氨酸羟甲基转移

酶；Cha1：L-丝氨酸脱氨酶；Lcb1, Lcb2：丝氨酸棕榈酰转移酶；Tsc10：3-酮基-二氢鞘氨醇还原酶；

Syr2：C4 羟化酶；Sli1：O-和 N-乙酰转移酶；Atf2：O-乙酰转移酶；Lcb3：鞘氨醇磷酸酶；Lcb4：鞘

氨醇激酶 
Figure 3  De novo synthesis pathway of TAPS in Wickerhamomyces ciferrii. Shm1, Shm2: L-serine 
hydroxymethyltransferase; Cha1: L-serine deaminase; Lcb1, Lcb2: Serine palmitoyltransferase; Tsc10: 
3-keto-dihydrosphinganine reductase; Syr2: C-4-hydroxylase; Sli1: O- and N- acetyltransferase; Atf2: 
O-acetyltransferase; Lcb3: Sphingosine phosphatase; Lcb4: Sphingosine kinase. 
 
3  提高四乙酰基植物鞘氨醇生

物合成产量的策略 
自发现威克汉姆西弗酵母可天然积累四乙

酰基植物鞘氨醇以来，研究者们尝试了多种策

略来进一步提高其生物合成水平，以将其推向

工业应用(图 4)。迄今为止，提高四乙酰基植物

鞘氨醇产量的策略及其效果已总结在下文中，

如表 1 所示。 

3.1  单倍体菌株筛选 
最初发现的威克汉姆西弗酵母 N R R L 

Y1031 是一种二倍体菌株，在 1932 年由 Lodder
所描述[12]。Wickerham 等[8]从该菌株的子囊孢

子中获得分离株，并确定了子囊孢子分离物性 
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图 4  提高威克汉姆西弗酵母中四乙酰基植物鞘氨醇产量的策略 
Figure 4  Strategies for improving the production of TAPS in Wickerhamomyces ciferrii. 
 
别的方法，成功分离出单倍体菌株威克汉姆西

弗酵母 F-60-10。1962 年，研究者们开始使用

威克汉姆西弗酵母进行四乙酰基植物鞘氨醇的

发酵试验，使用其单倍体菌株 F-60-10，在 10 L
生物反应器中进行，最终四乙酰基植物鞘氨醇

的产量为 2.0 g/ L[13]。John 等[36]以威克汉姆西弗

酵母 F-60-10 为优选菌株，L-丝氨酸为前体，甘

油为碳源，添加表面活性剂进行分批补料发酵，

最终四乙酰基植物鞘氨醇的最高产量可达到

2.1 g/L。研究者们进一步推测二倍体威克汉姆

西弗酵母在减数分裂过程中等位基因的重组可

形成不同的突变体孢子，从而产生全新的单倍

体，其产量可能会高于现有的单倍体威克汉姆西

弗酵母 F-60-10 菌株。于是，基于这一设想，韩

国的科学家们采用基于薄层色谱高通量筛选的

方法[38]筛选出一株产量较高的单倍体菌株威克

汉姆西弗酵母 DSCC 7-25，进一步经过一系列发

酵优化后，四乙酰基植物鞘氨醇的最高产量可达

14.0 g/L[37,39]。遗憾的是，上述筛选单倍体菌株

过程中，存在孢子形成率低的问题，这势必导致

不易获得大量的突变菌株，筛选到理想突变株的

难度较大。针对该问题，我国华熙生物科技股份

有限公司的研究人员张天萌等[19]采用了一种全

新的产孢子培养基，将二倍体威克汉姆西弗酵母

菌株的孢子产率提高至 50%–75%，并进一步通

过结晶筛选的方法对突变株进行验证，最终获得

的最佳突变株在分批补料发酵的条件下四乙酰

基植物鞘氨醇产量可达 22.1 g/L。 
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表 1  实现威克汉姆西弗酵母四乙酰基植物鞘氨醇高产的策略 
Table 1  Summary of strategies for achieving high TAPS production in Wickerhamomyces ciferrii 
Original strains Strategies Substrates Fermentation 

scales 
Titers (g/L) or  
strategy effects 

References 

W. ciferrii NRRL Y-1031 Haploid screening Glucose Bioreactor 0.32 [8] 
W. ciferrii CGMCC 19562 Haploid screening, fed-batch  

fermentation 
Glucose Bioreactor 22.10 [22] 

W. ciferrii F-60-10 Physical and chemical mutation  
breeding 

Glucose Shake flask 0.23 [32] 

W. ciferrii F-60-10 Mutation breeding and selection  
techniques 

Glucose Shake flask 0.37 [14] 

W. ciferrii NRRL Y-1031 Chemical (EMS) mutation,  
fed-batch culture 

Glucose+ 
Molasses 

Bioreactor 2.90 [20] 

W. ciferrii F-60-10 Physical (γ ray) mutation, batch  
fermentation 

Glycerol Bioreactor 17.70 [18] 

W. ciferrii DSCC 7-25 Δlcb4, Δpox3 Glycerol Bioreactor 3.50 [33] 
W. ciferrii F-60-10 ΔShm1, ΔLcb4, ΔShm2, ΔOrm1, 

ΔOrm2, ΔCha1, Lcb1↑, Lcb2↑, Syr2↑ 
Glucose Shake flask 2.00 [17] 

W. ciferrii KFCC 10937 lcb2↑ Glycerol Bioreactor 7.40 [34] 
W. ciferrii F-60-10 Ura3, Lys2 as screening markers – – Developed an efficient 

transformation system 
[35] 

W. ciferrii F-60-10 Δlig4 – – Homologous  
recombination efficiency 
increased to 87% 

[16] 

W. ciferrii F-60-10 Fed-batch fermentation, add L-serine Glycerol Bioreactor 2.10 [36] 
W. ciferrii DSCC 7-25 Fermentation optimization Glycerol Bioreactor 14.00 [37] 
–: Not mentioned in the references. 
 
3.2  菌株诱变育种 

近些年，除了上述单倍体菌株筛选之外，

研究者们进一步通过诱变选育的方法，获得了

系列高产四乙酰基植物鞘氨醇的威克汉姆西弗

酵母突变株，这种通过诱变筛选的方法已被证

明是提高四乙酰基植物鞘氨醇产量的有效方法

之一。早在 20 世纪 90 年代，Boer 等[32]成功运

用一系列诱变技术(紫外诱变、甲磺酸乙酯诱变

和亚硝基胍诱变)，以威克汉姆西弗酵母 F-60-10
为出发菌株诱变后进行培养，最终获得的最佳

突变株的四乙酰基植物鞘氨醇产量提高了

40%–60%。2021 年，Park 等[18]通过将威克汉姆

西弗酵母 F-60-10 暴露于 γ 射线下照射，获得了

一株高产四乙酰基植物鞘氨醇的突变菌株，该

突变株在分批发酵过程中四乙酰基植物鞘氨醇

的最高产量达 17.7 g/L，相较于野生型菌株提高

了将近 9 倍。进一步通过转录组分析[40]发现突

变株中 3-酮基嘌呤还原酶(Tcs10)的表达量比野

生菌株提高了 30%，结合代谢途径分析，获知突

变株产量提高的原因是代谢过程中 3-酮基-二
氢鞘氨醇向植物鞘氨醇前体——二氢鞘氨醇的

转化得到了加强。2022 年，Ahn 等[20]采用化学

诱 变 剂 甲 基 磺 酸 乙 酯 结 合 氟 化 硼 二 吡 咯

(dipyrromethene boron difluoride, BODIPY)荧光

染料标记筛选的方法，对威克汉姆西弗酵母进

行了诱变并高效筛选。BODIPY 是一类近红外

的短波长荧光染料，它可以特异性地作用于中

性脂组成的油滴，使得油滴可以被检测。由于
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四乙酰基植物鞘氨醇是一类含有长链鞘氨醇的

鞘脂，BODIPY 可用作酵母细胞中四乙酰基植

物鞘氨醇的染色剂。在评估了不同碳源对优化

四乙酰基植物鞘氨醇产量的影响后，添加糖蜜

作为碳源，使四乙酰基植物鞘氨醇和三乙酰植

物鞘氨醇的最大混合产量达到了 5.1 g/L，相较

于对照菌株的产量提高了 60%。该研究中使用

的染色筛选方法，为后续进一步通过多轮诱变

选育威克汉姆西弗酵母提高四乙酰基植物鞘氨

醇产量提供了可借鉴的研究思路。目前，通过

经典诱变选育优化四乙酰基植物鞘氨醇生产的

尝试已经有多项成功的案例，并产生了商业上

可行的四乙酰基植物鞘氨醇生产菌株[20]。 

3.3  代谢工程改造 
除上述策略外，通过代谢工程改造威克汉

姆西弗酵母菌株提高四乙酰基植物鞘氨醇的生

产能力也是最直接的方法。为提高四乙酰基植

物鞘氨醇的产量，Lee 等[34]使用了含有编码丝

氨酸棕榈酰转移酶基因 lcb2 的质粒 prACL2 转

化进入宿主菌，使目标产物产量提高了 1.3 倍。

在此基础上，Lee 等[41]通过以核糖体基因 L41
作为显性标记，将核糖体 DNA 作为多拷贝基因

整合靶点，过表达四乙酰基植物鞘氨醇合成途

径中编码 Spt 的两个基本亚基之一的 lcb2 基因，

实现了四乙酰基植物鞘氨醇产量的翻倍。此后，

Boergel 等 [35]公开了一种可用于威克汉姆西弗

酵母的基因工程转化系统，描述了这种酵母的

营养缺陷型的分离和能够补充这些营养缺陷型

菌株的营养需求的核苷酸序列(ura3 或 lys2 筛

选标记)。由于威克汉姆西弗酵母 F-60-10 菌株

存在同源重组效率低的问题，Schorsch 等[16]通

过删除 DNA 连接酶Ⅳ同源基因(lig4)，构建了

一个缺乏非同源末端连接(non-homologous end 
connections, NHEJ)途径的 lig4 缺失菌株以提高

同源重组效率，与对照菌株威克汉姆西弗酵母

F-60-10 相比，其基因靶向效率显著提高。在此

基础上，Christoph 等[17]为了提高该酵母四乙酰

植物鞘氨醇的产量，结合了两种策略：一是增

加了作为 Spt 底物的 L-丝氨酸的可用性；二是

工程改造威克汉姆西弗酵母的鞘氨醇代谢途

径。例如，经过系列代谢工程改造后的威克汉

姆西弗酵母突变菌株 CSS.L4.O.L2.L1.S2 可产

生高达 2.0 g/L 的四乙酰基植物鞘氨醇(出发菌

株的最大浓度仅为 0.28 g/L)，为实现工业发酵

四乙酰基植物鞘氨醇铺平了道路。该突变菌株

是通过结合基因缺失(shm1、shm2、cha1、lcb4
和 orm12)和过表达(lcb1、lcb2和 syr2)而获得的。

此突变菌株通过阻断 L-ser、二氢鞘氨醇及植物

鞘氨醇的降解和拉动 3-酮基-二氢鞘氨醇、植物

鞘氨醇的表达以实现四乙酰基植物鞘氨醇的积

累。其中，cha1 已被证明是 L-丝氨酸和鞘氨醇

代谢之间调节联系的重要参与者，它的表达由

游离鞘氨醇诱导，是调节鞘脂稳态不可或缺的

一部分。除了使用威克汉姆西弗酵母 F-60-10
作为出发菌株之外，Choi 等[33]尝试使用威克汉

姆西弗酵母单倍体 DSCC 7-25 作为底盘细胞重

建代谢途径生产四乙酰基植物鞘氨醇，在敲除

编码乙酰辅酶 A氧化酶的编码基因 pox3和编码

长链鞘氨醇激酶的编码基因 lcb4 后，产量相比

于对照菌株提高 2.3 倍。威克汉姆西弗酵母中

sli1 和 stf2 编码的独特的乙酰转移酶活性已被

确定为其有效产生乙酰化植物鞘氨醇的主要原

因之一[29]，因此，有研究尝试通过引入威克汉

姆西弗酵母中的 sli1 或 atf2 基因到其他酵母中

表达以合成三乙酰或四乙酰化植物鞘氨醇，虽

然有目标产物积累，但产量并未达到威克汉姆

西弗酵母的水平。例如，Han 等[42]尝试使用解

脂耶氏酵母(Yarrowia lipolytic)作为宿主共表达

了威克汉姆西弗酵母来源的编码乙酰转移酶的

sli1 和 atf2 基因，并敲除 lcb4 基因，成功构建
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了产四乙酰基植物鞘氨醇的解脂耶氏酵母菌

株。经过一系列发酵优化后在发酵 56 h 内产生

了 0.65 g/L 的四乙酰基植物鞘氨醇。 

4  结论与展望 
近年来，由于四乙酰基植物鞘氨醇可作为

重要的天然护肤化妆品添加剂，且其去乙酰化

后可以作为前体合成性能卓越的护肤品原料神

经酰胺，因此受到了广泛关注。随着人们生活

质量的日益提高，对四乙酰基植物鞘氨醇的需

求将不断增加，因此该产品具有较好的开发前

景。威克汉姆西弗酵母作为目前唯一能合成四

乙酰基植物鞘氨醇的微生物，充分发挥其代谢

潜能使其高效积累目标产物，不仅是获得四乙

酰基植物鞘氨醇的一种经济便捷的方法，同时

这种方法由于产品天然且条件温和，符合当前

绿色发展的理念。 
目前提高威克汉姆西弗酵母合成四乙酰基

植物鞘氨醇能力的主要技术包括：单倍体筛选、

诱变选育和代谢工程改造，采用这 3 种策略已

经产生了一定的效果，四乙酰基植物鞘氨醇的

产量得到了显著提升。但上述方法仍存在一些

问题：如单倍体筛选依靠自然突变效率不高，

菌株诱变选育方法正向突变率较低且依赖筛选

方法，而代谢工程改造方案中缺乏高效的遗传

操作方法。针对这些问题，未来研究的重点可

从以下方面展开：持续开发高产菌株的高通量

筛选方法，以方便从大量突变菌株中快速高效

地筛选出高产菌株；另外，进一步通过合成生

物学技术改造威克汉姆西弗酵母以提高目标产

物产量是未来研究的重点。与传统模式微生物

相比，威克汉姆西弗酵母的合成生物学改造仍

然存在工具少、效率低、操作繁琐等问题，在

底盘系统化改造、复杂途径组装优化等方面存

在较大的挑战。需要进一步挖掘新的合成生物

学元件，如新的启动子和终止子元件，在此基

础上构建适用于威克汉姆西弗酵母的稳定性高

效表达载体，用于快速和高效的基因工程操作。

在复杂途径组装与优化方面，可进一步提高外

源基因的转化效率，建立高效的 DNA 组装方

法，全面实施和利用 CRISPR/Cas 基因编辑技

术，在此基础上开发基因表达的精细调控策略。

如此，可充分利用并挖掘威克汉姆西弗酵母的

代谢潜能，使其高效合成目标产物四乙酰基植

物鞘氨醇。此外，利用上述开发的合成生物学

工具结合系统生物学手段不断探究威克汉姆西

弗酵母合成四乙酰基植物鞘氨醇的代谢机制也

是未来研究的重点方向之一。 
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