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摘   要：熊果苷是一种氢醌衍生的糖苷化合物，根据糖苷键的构型不同又分为 β-熊果苷和 α-熊果

苷。熊果苷作为安全稳定的美白剂被广泛应用于化妆品领域，同时还具有抗氧化、抗菌、抗炎症、

抗肿瘤等药理活性。植物提取法生产熊果苷存在植物生长周期长、提取工艺复杂、产率低等问题，

而化学合成法合成熊果苷具有反应条件严苛、立体选择性差、收率低等缺点。近年来，生物合成

法因其反应条件简单温和、生产过程经济环保等优势，逐渐成为合成熊果苷的热门研究方向。本
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文总结了 4 种熊果苷生物合成方式的最新研究进展，包括植物转化法、酶催化法、全细胞催化法

以及微生物发酵法，讨论了这几种生物合成方式的优势与不足，并展望了其未来发展方向。 
关键词：熊果苷；生物合成；酶催化；全细胞催化；微生物发酵 

Research progress in biosynthesis of arbutin 

ZHANG Yujie, SHI Tong, WANG Jia, SUN Xinxiao, SHEN Xiaolin*, YUAN Qipeng* 

State Key Laboratory of Chemical Resource Engineering, Beijing University of Chemical Technology,  
Beijing 100029, China 
 
Abstract: Arbutin, a glycosylated compound of hydroquinone, exists in two forms of β-arbutin 
and α-arbutin based on the configuration of the glycosidic bond. As a safe and stable whitening 
agent, arbutin is widely used in cosmetics, and it has antioxidant, antimicrobial, 
anti-inflammatory, and anti-tumor activities. The production of arbutin by plant extraction faces 
challenges such as long plant growth periods, complex extraction processes, and low yields. The 
chemical synthesis of arbutin suffers from harsh reaction conditions, poor stereo-selectivity, and 
low yields. In recent years, biosynthesis emerges as the most popular method to produce arbutin 
because of the simple and mild reaction conditions, low costs, and environmental friendliness. 
This review summarizes the research progress in four biosynthetic strategies for arbutin, 
including plant conversion, enzyme catalysis, whole-cell catalysis, and microbial fermentation. 
The advantages and limitations of these biosynthetic strategies are discussed, and future research 
directions are proposed. 
Keywords: arbutin; biosynthesis; enzyme catalysis; whole-cell catalysis; microbial fermentation 

 
 

熊果苷(arbutin)，又名熊果素，其化学式为

C12H16O7，是一种氢醌(hydroquinone, HQ)的糖

苷化合物。熊果苷能够通过抑制酪氨酸酶的活

性阻止黑色素的合成，从而达到美白的效果，

同时它还具有抗氧化、抗菌、抗炎症、抗肿瘤

等药理活性，被用于治疗尿路感染、皮肤色素

过度沉着以及肠道消炎等[1-3]。一些研究表明，

熊 果 苷 还 能 通 过 诱 导 线 粒 体 断 裂 以 及 干 扰

RNA 和蛋白质合成，抑制癌细胞的生长、增殖，

因此在抗癌领域具有临床应用的潜力 [4-5]。目

前，熊果苷已被广泛应用于化妆品及医药领域。

根据糖苷键构型的区别，熊果苷被分为 β-熊果苷

(对-羟基苯-β-D-吡喃葡萄糖苷)和 α-熊果苷(对-羟

基苯-α-D-吡喃葡萄糖苷)，β-熊果苷的旋光度为

–60°，α-熊果苷的旋光度为 180°，它们的分子

结构如图 1 所示。 
β-熊果苷是植物来源的天然产物，在菊科、

杜鹃花科、山龙眼科以及蔷薇科植物体内均有

不同含量的 β-熊果苷[6-7]。1852 年，Kawalier[8]

在熊果叶 (Arctostaphylos uva-ursi)中分离得到

β-熊果苷；1858 年，Strecker[9]将 β-熊果苷水解

后得到葡萄糖和 HQ，由此确定了 β-熊果苷

的分子组成以及分子式；1912 年，Mannich[10]

以 HQ 和葡萄糖为起始底物经多步化学反应首

次合成 β-熊果苷；1952 年，Tatsuo 等[11]利用

化学法首次合成非天然产物 α-熊果苷，但化学
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法合成熊果苷受限于反应条件严苛、立体选择

性差、废气废物生成量大及工业化困难等问

题。不同于非天然产物 α-熊果苷，天然产物   
β-熊果苷能够通过植物提取法获得，但植物提

取法存在植物生长周期长、体内含量分布不均、

易受环境气候影响、提取过程繁琐且得率低的

缺点[11-14]。 
近年来，生物合成法在天然产物合成方面

取得了诸多成果，生物合成熊果苷也成为研究

的热点，并取得较多进展。本文将目前应用于

生物合成熊果苷的方法总结为以下 4 种：植物

转化法、酶催化法、全细胞催化法以及微生物

发酵法(图 1)，并对这 4 种方法展开综述，总结

了生物合成熊果苷的研究过程与最新进展，并

分别对这 4 种生物合成方式进行分析讨论，对

生物合成熊果苷领域进行了思路总结与方法探

讨，对未来有效开展更为清洁、环保、成本低

廉的熊果苷生物合成方法进行展望。 

1  植物转化法 
一些应用于药物、香料、色素的天然产物

本身就来源于植物，因此，除了通过植物提取

法获得这些天然产物，对植物的细胞、组织或

器官进行体外培养，并作为生物催化剂对添加

的底物进行转化也是一种获得目标天然产物的

方式。相较于植物提取法，植物转化技术不易

受到气候、环境、原材料供给的影响，因而成为

生物合成熊果苷的一种具有应用前景的方法[15-16] 

(表 1)。目前，被应用于合成 β-熊果苷的主要方

法是植物细胞悬浮培养法和植物组织转化法。 
 
 

 

 
 

图 1  熊果苷的生物合成方法 
Figure 1  Biosynthesis of arbutin by using different methods. pHBA: p-hydroxybenzoic acid; HQ: hydroquinone; 
MNX1 encodes 4-hydroxybenzoate 1-hydroxylase; AS encodes arbutin synthase. 
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表 1  植物转化法合成 α-熊果苷 
Table 1  Plant conversion of α-arbutin 
Source HQ (g/L) Conversion (%) Titer (g/L) References 
Cell suspensions of Capsicum annuum L. 1.7  13.1 0.56 [17] 
Cell suspensions of Catharanthus roseus 3.8  98.0 9.20 [18] 
Cell suspensions of Rauvolfia serpentina 8.8  83.0 18.00  [19] 
Hairy roots of Polygonum multi florum 1.1  81.5 2.22 [20] 
Crown gall of Panax quinquefolium 0.3  88.4 0.66 [21] 
 

1976 年，Tabata 等 [22]首次报道了曼陀罗

(Datura innoxia)的悬浮培养物能够将 HQ 转化

为 β-熊果苷。在该研究中，向处于指数生长后

期的曼陀罗细胞悬浮培养物中添加 HQ，连续孵

育 3 d 后对产物进行测定，鉴定产物为 β-熊果苷，

且 β-熊果苷以晶体形式存在于细胞内而非培养

基中。该研究证明，在合成 β-熊果苷的糖基化

反应中，尿苷二磷酸葡萄糖(uridine diphosphate 
glucose, UDPG)是 β-熊果苷的糖基供体，为后

续生物合成 β-熊果苷提供了研究基础。该研究

同时也证实了 HQ 具有细胞毒性，通过探究 HQ
的最适添加时间，发现在指数期添加 HQ 可缓

解细胞的生长抑制，相较于生长后期添加 HQ，

β-熊果苷的产量更高。由于底物 HQ 的细胞毒

性对 β-熊果苷的生产有负面影响，有文献研究

了适合细胞生长与产物生产的 HQ 添加量及添

加方式，并尝试了利用不同方式缓解细胞毒性。

Yokoyama 等[23]使用长春花(Catharanthus roseus)
细胞悬浮培养物合成 β-熊果苷，结果表明，高

浓度的糖可以缓解 HQ 的细胞毒性影响。Inomata
等[18]使用细胞群体密度与指数生长后期相当的

长春花细胞作为催化剂，以分批补料的方式添加

HQ，最终在 5 L 发酵罐中生产了 9.2 g/L β-熊果

苷 。 Lutterbach 等 [19] 使 用 高 密 度 的 蛇 根 木

(Rauvolfia serpentina)细胞悬浮培养物对 HQ 进行

转化，培养 7 d 后，β-熊果苷产量达到 18.00 g/L。 
除了通过植物细胞悬浮培养的方式进行

HQ 的糖基化反应之外，一些植物组织同样可以

转化 HQ，合成 β-熊果苷。严春艳等[20]通过诱导

筛选得到了适宜悬浮培养的何首乌(Polygonum 
multi florum)毛状根作为生物催化剂，实现了

HQ 向 β-熊果苷的生物转化。在确定最优的底物

添加和共培养时间后，通过添加 1.1 g/L HQ，培

养 72 h 获得 2.22 g/L 的 β-熊果苷，HQ 转化率为

81.5%。张章等[21]向预培养 20 d 的西洋参(Panax 
quinquefolium)冠瘿组织培养物中加入 300 mg/L 
HQ 共培养 60 h 后，检测到培养物中 β-熊果苷产

量为 655.5 mg/L，转化率达到 88.4%。 
由上述研究可知，利用植物转化法可在植

物体内催化糖基化反应的酶未知的情况下，直

接利用植物细胞或组织作为生物催化剂，通过

优化培养条件实现 HQ 向熊果苷的高效转化。

但由于 HQ 细胞毒性及易氧化等问题，该方法

难以进一步扩大生产。同时，植物细胞、组织

的培养条件苛刻、周期长、成本高昂以及产物

分离纯化困难也限制了植物转化法在工业化生

产中的应用[12,16]
。 

2  酶催化法 
与 β-熊果苷不同，非天然产物 α-熊果苷无法

通过植物提取或植物转化得到。研究表明，α-熊
果苷对酪氨酸酶的抑制作用比 β-熊果苷强 10 倍[3]，

因此，α-熊果苷的合成受到广泛关注。近年来，

不同微生物来源的糖基转移酶被鉴定出可以

催化 HQ 的糖基化反应生成 α-熊果苷。酶催化

法因其催化条件简单、耗时短等优势，成为合
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成熊果苷的研究热点。目前，有 7 类不同微生物

来源的酶被用于 α-熊果苷的生物合成。如图 2 所

示，蔗糖磷酸化酶(sucrose phosphorylase)、α-淀
粉酶(α-amylase)、环糊精糖基转移酶(cyclodextrin 
glycosyltransferase)、α-葡萄糖苷酶(α-glucosidase)、
葡 聚 糖 蔗 糖 酶 (dextransucrase) 、 淀 粉 蔗 糖 酶

(amylosucrase)和蔗糖异构酶(sucrose isomerase)
都可利用 HQ 为底物，使用不同的糖基供体如蔗

糖、麦芽糖等，将 HQ 糖基化，生成 α-熊果苷[24]，

酶催化法合成 α-熊果苷的总结如表 2 所示。 
在这 7 类酶中，蔗糖磷酸化酶、葡聚糖蔗

糖酶、蔗糖异构酶和淀粉蔗糖酶均以蔗糖为糖

基供体进行 α-熊果苷的合成。其中，蔗糖磷酸

化酶(EC 2.4.1.7)是最早被报道用于酶催化反应

合成 α-熊果苷的酶。1994 年，Kitao 等[25]研究

了肠膜明串珠菌(Leuconostoc mesenteroides)来

源的蔗糖磷酸化酶对若干醌类化合物的转糖基

作用，当添加 500 g/L 蔗糖与 10 g/L HQ 作为底物

时，2 g HQ 被消耗生成 2.3 g 纯化产物，HQ 转化

率为 46.5%，该纯化产物被鉴定为单一的 α-熊果

苷；在对蔗糖和 HQ 的添加比例进行调整后，蔗

糖浓度为 50%时该酶对 HQ 的转化率达到 65.0%。

李晓玉等[27]将肠膜明串珠菌的蔗糖磷酸化酶基

因进行密码子优化后在大肠杆菌(Escherichia coli)
中异源表达，添加 40 g/L HQ，且蔗糖与 HQ 的

摩尔比为 5:1 时，α-熊果苷产量达到 98 g/L，

HQ 转化率接近 99.0%。这些数据表明，来自肠

膜明串珠菌的蔗糖磷酸化酶能够高效地将 HQ
转化为 α-熊果苷，为 α-熊果苷生物合成提供了

新方法。Seo 等[28]探究了利用其他种类的酶来

生产 α-熊果苷，研究发现同样是来自肠膜明串

珠菌的葡聚糖蔗糖酶(EC 2.4.1.5)，也可用于酶

催化反应合成 α-熊果苷，但添加 49.5 g/L HQ 和

73.7 g/L 蔗糖，仅生成了 0.54 g/L α-熊果苷，HQ
转化率仅为 0.4%，证明该酶并不适用于生产熊

果苷。Zhou 等[29]探究了大黄欧文氏菌(Erwinia 
rhapontici)的蔗糖异构酶(EC 5.4.99.11)催化 HQ
生产 α-熊果苷，并对其催化口袋进行改造，突

变体 F321W 对 HQ 的转化率由 33.2%提升至

88.2%。Seo 等[30]在大肠杆菌中表达并纯化了来

自地热球菌 (Deinococcus geothermalis)的淀粉

蔗糖酶(EC 2.4.1.4)，并以蔗糖和 HQ 为底物进

行转糖基反应，鉴定产物为 α-熊果苷；但是由

于 HQ 极易氧化造成底物大量浪费，在未添加抗

氧化剂的情况下，蔗糖与 HQ 摩尔比为 1:1 进行

添加实验时，HQ 转化率较低，仅为 1.3%，为了

解决 HQ 的氧化问题，该研究额外添加了抗坏

血酸作为抗氧化剂，当抗坏血酸浓度达到 HQ
浓度的 10%时，该反应 HQ 转化率达到 55.0%，

显示了抗氧化剂在酶催化合成 α-熊果苷中的积

极作用；而后，通过优化底物的添加比例，当

添加 0.035 g/L 抗坏血酸时，蔗糖与 HQ 的摩尔

比为 10:1，HQ 的转化率提高至 90.0%。 
除了以蔗糖作为糖基供体，可溶性淀粉、 

α-环糊精、麦芽糊精、麦芽糖、麦芽三糖以及

麦芽五糖也可作为糖基供体实现 α-熊果苷的酶

催化合成。Nishimura 等[32]首次报道了枯草芽孢

杆菌(Bacillus subtilis) X-23 的 α-淀粉酶(EC 
3.2.1.1)在酶催化合成 α-熊果苷中的作用；该酶

以 HQ 为糖基受体，分别以麦芽糖、麦芽三糖、

麦芽五糖和可溶性淀粉为糖基供体，在酶的催

化下合成 α-熊果苷，HQ 转化率分别为 9.0%、

22.4%、24.8%和 32.4%，显示了该酶的底物杂

泛性，为 α-熊果苷的生产提供了更多底物和方

法。类似地，Mathew 等[33]以嗜热厌氧杆菌属

(Thermoanaerobacter)中的环糊精糖基转移酶

(EC 2.4.1.19)催化 HQ 的糖基化反应，在以    
α-环糊精和麦芽糖精作为糖基供体时，能生产包

含 α-熊果苷在内的 HQ 糖基化产物混合物，其中

α-熊果苷的转化率分别为 23.3%和 21.7%，进一 
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图 2  不同酶催化合成 α-熊果苷 
Figure 2  Synthesis of α-arbutin by using different enzymes. 
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表 2  酶催化法合成 α-熊果苷 
Table 2  Enzymatic synthesis of α-arbutin 
Enzyme Microbial source Donor Donor:HQ 

ratio 
Conversion (%) References 

Sucrose phosphorylase Leuconostoc mesenteroides Sucrose 10:1 46.5 [25] 
 Sucrose 20:1 65.0 [25] 
 Sucrose 4:1 78.3 [26] 
 Sucrose 5:1 99.0 [27] 

Dextransucrase Leuconostoc mesenteroides Sucrose 2:1 0.4 [28] 
Sucrose isomerase Erwinia rhapontici Sucrose 20:1 33.2 [29] 
Amylosucrase Deinococcus geothermalis Sucrose 1:1 1.3 [30] 

Sucrose 10:1 90.0* [30] 
Cellulomonas carboniz T26 Sucrose 4:1 44.7 [31] 

α-amylase Bacillus subtilis X-23 Maltose 2:1 9.0 [32] 
 Maltotriose 2:1 22.4 [32] 
 Maltopentaose 2:1 24.8 [32] 
 Soluble starch 2:1 32.4 [32] 

Cyclodextrin 
glycosyltransferase 

Thermoanaerobacter α-cyclodextrin 6:1 23.3 [33] 
Maltodextrin 31:1 21.7 [33] 

α-glucosidase Xanthomonas campestris 
WU-9701 

Maltose 27:1 55.6 [34] 

Saccharomyces cerevisiae Maltose 167:1 13.0 [35] 
Maltose 30:1 4.6 [35] 

*: Add 0.035 g/L ascorbic acid. 
 
步与淀粉葡萄糖苷酶(amyloglucosidase)联用，将

混合糖基化产物水解获得单一产物 α-熊果苷。 
Sato 等[34]纯化表征了 WU-9701 中的糖基

转移酶，鉴定为 α-葡萄糖苷酶(EC 3.2.1.20)，在

该酶的催化下，以麦芽糖作为糖基供体，HQ 可

以被转化为 α-熊果苷，转化率为 55.6%。该研

究为利用麦芽糖作为底物生产熊果苷提供了更

高效的酶，并展示了该酶良好的应用前景。 
以上研究可以证明，以 HQ 作为底物，催

化转糖基作用合成 α-熊果苷的酶来源广泛且类

型多样，不同的酶在不同反应条件下(如糖基供

体、反应温度、反应时间等)，生产 α-熊果苷的

能力具有较大差异[15]。但是，大部分酶对 2 种

底物的最适浓度比例有较为严格的要求。这些

酶需要非常高的糖基供体浓度，不仅造成了糖

基供体的严重浪费，还产生了大量的剩余单糖

(如果糖或葡萄糖)作为副产物，增加成本的同时

还导致了分离纯化困难。最重要的是，体外酶

催化的生产方式需要对酶进行分离纯化或固定

化来保持酶的活性及可重复利用性，工艺复杂、

成本较高。这些问题都影响了酶催化法在工业

化中的进一步应用，为了解决这些问题，研究

者们尝试利用全细胞催化法生产熊果苷。 

3  全细胞催化法 
全细胞催化法同样是 α-熊果苷的主要合成

方式之一。相较于酶催化的生产方式，该方法

不需要破碎细胞以及对酶进行分离纯化，而是

将表达关键酶的微生物进行培养，将培养至一

定浓度后的细胞进行收集、洗涤、重悬等处理

后，直接作为生物催化剂加入反应体系进行催

化，解决了纯化过程复杂、成本高，酶体外催
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化活性较低的问题，具有转化率高、产量稳定、

易于扩大培养等优点(表 3)。 
2002 年，Kurosu 等[36]首次以冻干的野油菜

黄单胞菌 WU-9701 细胞作为生物催化剂，在

40 ℃下反应 36 h，将 5 g/L HQ 和 411 g/L 麦芽

糖转化为 11 g/L α-熊果苷，HQ 转化率为 93%。

为了进一步提高产量，Wu 等[37]将野油菜黄单

胞菌 BCRC12608 截短的冰核蛋白与产生 α-熊
果苷的转糖苷酶融合得到的重组蛋白引导至大

肠杆菌细胞表面；以改造后的大肠杆菌作为生

物催化剂，加入 11 g/L 的 HQ 及 411 g/L 的麦芽

糖，在 40 ℃反应 1 h 后，产生 23 g/L 的 α-熊果

苷，HQ 转化率为 83%；而在相同条件下，使

用野生型野油菜黄单胞菌 BCRC12846 催化得

到的 α-熊果苷浓度仅为 4 g/L，HQ 转化率为

16%，该研究证明可以将糖基转移酶在其他微

生物中异源表达并作为全细胞催化剂生产 α-熊
果苷，该方法也被普遍应用于后续研究中。 

然而，添加过高浓度的 HQ 对全细胞催化

剂的活性有着明显抑制作用[41]。有研究表明，

在生产过程中对 HQ 进行分批补料并将其浓度

控制在合适范围内，可有效避免由于大量添加

HQ 而导致的生产效率降低的问题。Yang 等[38]

将野油菜黄单胞菌致病变种 ATCC 33913 来源

的淀粉蔗糖酶在大肠杆菌 JM109 中异源表达，

将重组菌株作为生物催化剂，分别以蔗糖和 HQ
为底物进行全细胞催化以合成 α-熊果苷；在分

批补料的策略下，α-熊果苷最终产量达 60.9 g/L，

HQ 转化率为 95.5%，显示了分批补料的生产优

势。类似地，Zhu 等[40]表征了来源于野油菜黄

单胞菌致病变种 8004 的淀粉蔗糖酶，将该酶在

大肠杆菌 BL21 中异源表达，以分批补料的策

略利用重组大肠杆菌进行全细胞催化，α-熊果

苷产量为 83.3 g/L，HQ 转化率 95%。Zhu 等[41]

进一步探究了全细胞催化的最佳条件，在 50 mL
体系中使用 OD600 为 10 的全细胞催化剂，以分

批补料的方式添加 63 g/L HQ 和 547 g/L 蔗糖，

反应 18 h 生产了 147 g/L α-熊果苷；为了验证 
 

 
表 3  全细胞催化法合成 α-熊果苷 
Table 3  Whole-cell catalysis of α-arbutin 
Host Enzyme Donor HQ 

(g/L) 
Conversion 
(%) 

Titer 
(g/L) 

References 

Xanthomonas 
campestris WU-9701 

– 411 g/L maltose 5 93.0 11.0  [36] 

Escherichia coli  α-glucosidase from Xanthomonas campestris 
BCRC12846 

411 g/L maltose 11 83.0 23.0  [37] 

Escherichia coli  Amylosucrase from X. campestris pv. 
campestris ATCC 33913 

321 g/L maltose 26 95.5 60.9  [38] 

Xanthomonas 
maltophilia BT-112 

– 174 g/L sucrose 28 95.2 65.9  [39] 

Escherichia coli  Amylosucrase from Xanthomonas 
campestris pv. campestris 8004 

410 g/L sucrose 35  
 

95.0 83.3  [40] 

547 g/L sucrose 63  95.0 147.0  [41] 
329 g/L sucrose 46  95.0 108.4  [41] 

Bacillus subtilis Sucrose phosphorylase from Streptococcus 
mutans 

250 g/L sucrose 50 96.6 119.4  [42] 

Bacillus subtilis Sucrose phosphorylase from Leuconostoc 
mesenteroides 

800 g/L sucrose 55  95.3 129.6  [43] 
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该方法的工业化应用潜力，该研究在 5 000 L 反

应器中以 3 500 L 和 4 000 L 的反应体系进行全细

胞催化，通过分批补料的方式将 HQ 浓度控制在

46 g/L，α-熊果苷产量分别为 108.4 g/L 和 102.1 g/L，

HQ 转化率分别为 95.0%和 94.5%，展现了全细催

化法生产 α-熊果苷在工业化上的可行性。 
除了以野油菜黄单胞菌的 α-葡萄糖苷酶和

淀粉蔗糖酶为基础的全细胞催化，蔗糖磷酸化

酶用于全细胞催化合成 α-熊果苷的研究也成为

近 年 来 的 热 点 。 沈 洋 等 [44] 对 变 形 链 球 菌

(Streptococcus mutans)来源的蔗糖磷酸化酶进

行突变改造，将底物结合口袋中柔性环结构的

Ile336 进行定点饱和突变，获得了催化能力更

强 的 突 变 体 SmSPI336L ； 该 研 究 将 携 带 编 码

SmSPI336L 基 因 的 质 粒 导 入 枯 草 芽 孢 杆 菌

WB600 并进行培养，对细胞进行收集、洗涤后，

重悬于包含磷酸盐缓冲液、HQ 以及蔗糖的反应

体系中，作为生物催化剂进行全细胞催化，α-熊
果苷产量达到 71.7 g/L，HQ 转化率达到 72.5%，

而 携 带 野 生 型 酶 的 对 照 中 ， HQ 转 化 率 为

50.4%；酶学性质表征结果显示，SmSPI336L 的催

化活性比野生型提高了 1.54 倍，相较于野生型，

SmSPI336L 与 HQ 结合形成了 2 个新的极性键，

且平均键长更短，由此提升了酶与 HQ 结合的

亲和性与稳定性。周祺等[42]将编码 SmSPI336L 的

基因整合在枯草芽孢杆菌 WB800 的基因组上，

使用改造后的枯草芽孢杆菌进行全细胞催化，

在整合 4 个拷贝编码 SmSPI336L 的基因的情况

下，使用启动子 P43 调控该酶的表达，α-熊果

苷 产 量 为 54.05 g/L ， HQ 的 摩 尔 转 化 率 为

43.7%；该团队优化了 P43-SmSPI336L 表达框中

核糖体结合位点的序列，增强了启动子强度，

从而提高了 SmSPI336L 的表达量，在加入 50 g/L 
HQ、250 g/L 蔗糖的情况下，α-熊果苷产量达到

了 119.4 g/L，HQ 的摩尔转化率提高至 96.6%，

展示了良好的应用前景。另外，Ao 等[43]对肠膜

明串珠菌来源的蔗糖磷酸化酶进行突变，以解

决底物通道入口较窄的问题，获得了催化活性

高于野生型 4.6 倍的突变体 LmSPR137F，并通过

敲除枯草芽孢杆菌中的 lytC、sdpC 和 skfA 降低

高浓度 HQ 对细胞的抑制作用，提高细胞稳定

性；最终，在添加 55 g/L HQ 和 800 g/L 蔗糖的情

况下，5 L 发酵罐中 α-熊果苷产量达到 129.6 g/L，

HQ 转化率达到 95.3%，同样证明将蔗糖磷酸化

酶应用于全细胞催化生产 α-熊果苷具有较好的

工业化潜力。 
在目前利用蔗糖磷酸化酶进行 α-熊果苷合

成的研究中，虽然 HQ 的摩尔转化率达到了很高

的水平，但是蔗糖转化率较低，例如在 Ao 等[43]

的研究中，蔗糖转化率仅为 20%。为了达到最

佳的生产能力，相比于 HQ 的浓度，需始终维持

较高的蔗糖浓度，从而造成蔗糖的浪费，不利于

控制成本。同时，在利用枯草芽孢杆菌全细胞催

化生产 α-熊果苷时，胞外蔗糖可以诱导分泌型

左旋蔗糖酶和膜锚定型果聚糖酶的表达使部分

蔗糖在胞外被水解为葡萄糖和果糖，而这 2 种

单糖并不能直接作为糖基供体进行 α-熊果苷的

合成，造成蔗糖的损失。再者，外源添加的蔗糖

通过磷酸转移酶系统(phosphotransferase system, 
PTS)进入胞内，形成蔗糖-6-磷酸在蔗糖磷酸化

酶的作用下将葡萄糖基转移到 HQ 上合成 α-熊
果苷，剩余 1 分子果糖，同样造成了底物的浪

费。为了解决蔗糖水解问题，Zhou 等[45]敲除了

编码蔗糖胞外水解相关酶的基因(sacB、sacC、

levB)，同时敲除了水解蔗糖-6-磷酸的酶(sacA)
以降低蔗糖-6-磷酸在胞内的损失，将蔗糖转化

率从 45.0%提升至 51.5%。 
另一方面，为了避免蔗糖在转糖基作用后

剩余的果糖被浪费，Zhou 等[45]通过调控 6-磷酸

果糖激酶的降解以及额外整合 1 个拷贝的葡萄
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糖 6-磷酸异构酶和磷酸葡萄糖变位酶，促进果

糖向葡萄糖-1-磷酸(glucose-1-phosphate, G-1-P)
转化，而蔗糖磷酸化酶可以 G-1-P 为糖基供体

参与 α-熊果苷的合成；最终，在添加 50 g/L HQ、

250 g/L 蔗糖的情况下，生产了 120 g/L α-熊果苷，

蔗糖的转化率提升至 60.4%。该方法提高了蔗糖

的利用率，减少了底物的浪费。为 α-熊果苷的工

业化生产提供了一个降低成本的可行性策略。 
综上，全细胞催化法相较于酶催化，进一

步简化了工艺，降低了成本，α-熊果苷产量得

到提升，并实现了 5 000 L 规模的放大生产。在

目前的研究中，全细胞催化的转化率普遍较高，

且 α-熊果苷产量显著高于其他合成方式，是目

前最具工业化潜力的方式之一。 

4  微生物发酵法 
微生物发酵和全细胞催化的生物合成方式

都是依赖完整细胞作为生物催化剂，而不同之

处在于，微生物发酵是在培养活细胞生长繁殖

的同时利用细胞体内代谢反应进行目标产物的

生产，并不需要对细胞进行离心、洗涤、重悬

等处理，而是直接在发酵过程中完成催化反应。

微生物发酵法又可以分为外源添加 HQ 合成  
α-熊果苷和从头合成生产 β-熊果苷。该方法成

本低廉、生产工艺简单、利于扩大培养，具有

更大的工业化潜力(表 4)。 

4.1  外源添加 HQ 合成 α-熊果苷 
由于 HQ 对微生物细胞有毒性，因此需要

发掘既能耐受 HQ 又能高效转化 HQ 生产熊果

苷的微生物。Liu 等[46]采用一系列方法诱变嗜

麦芽黄单胞菌(Xanthomonas maltophilia)，筛选

出耐受 HQ 并具有高 α-立体选择性和糖基化活

性的稳定遗传突变体 X. maltophilia BT-112，添

加 13 g/L HQ 和 82 g/L 蔗糖反应 72 h，突变菌

株 BT-112 可生产 18.5 g/L 的 α-熊果苷，是野生

型菌株的 15 倍，HQ 转化率为 56.7%；进一步

优化培养基成分和发酵罐搅拌器转速后，添加

13.2 g/L HQ 及 82.1 g/L 蔗糖，在 5 L 发酵罐中

培养 72 h，α-熊果苷最大产量达到 30.6 g/L，

HQ 转化率为 93.6%。另外，Liu 等研究了不同

的分批补料策略[47]，研究表明基于溶解氧控制的

脉冲分批补料是最有效的方法，当采用此方式将

含有 26 g/L HQ 及 6.25 g 酵母提取物的 250 mL
混合溶液分批加入反应体系，熊果苷产量达到

61.7 g/L，HQ 的摩尔转化率达到 94.5%，这些

研究说明了溶氧的控制在 α-熊果苷生产过程中

具有重要作用。Wei 等[48]以 X. maltophilia BT-112
为生产菌株在 50 mL 体系中测试不同表面活性

剂对生产 α-熊果苷的影响，研究表明，0.4% (质
量体积比)的吐温-80 可有效促进 α-熊果苷的合 

 

 
表 4  微生物发酵法合成熊果苷 
Table 4  Microbial fermentation of arbutin 
Method Host  Donor HQ (g/L) Conversion (%) Titer (g/L) References 
Feeding 
experiment 

Xanthomonas maltophilia BT-112 82.1 g/L sucrose 13.2  93.6 30.60 [46] 
 164.2 g/L sucrose 26.0  94.5 61.70 [47] 
  87.7 g/L sucrose 16.3   93.7 38.20 [48] 

De novo 
biosynthesis 

Escherichia coli 30.0 g/L glucose – – 4.19 [49] 
Yarrowia lipolytica 100.0 g/L glucose – – 8.60 [50] 

 Pseudomonas chlororaphis P3 36.0 g/L glucose – – 6.79 [51] 
 Escherichia coli 130.0 g/L glucose – – 43.79 [52] 
 Escherichia coli 50.0 g/L glycerol – – 28.10 [53] 
–: The values of “HQ” and “Conversion” are not required in de novo biosynthesis. 
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成，相比未添加表面活性剂，产量提升了 124.8%；

该团队探究最佳发酵条件并逐步放大培养规模，

当放大至 3 000 L 培养规模时，α-熊果苷产量为

38.2 g/L，HQ 摩尔转化率为 93.7%，证明了该工

艺的稳定性及以 X. maltophilia BT-112 发酵生

产 α-熊果苷的工业化潜力。 

4.2  从头合成生产 β-熊果苷 
外源添加 HQ 的生物合成方式需要综合考

虑 HQ 添加量及添加方式等多种因素，以免影

响细胞生长及产物生产。相较于外源添加 HQ，

由简单碳源从头合成熊果苷有着更环保、更经

济的优势。Shen 等[49]于 2017 年在大肠杆菌中

首次设计并构建了 β-熊果苷的从头合成途径

(图 3)。该研究筛选并表征了来自平滑念珠菌

(Candida parapsilosis) CBS604 的 4-羟基苯甲酸

1-羟化酶 MNX1 和来自蛇根木的糖基转移酶

(arbutin synthase, AS)，前者可以高效地催化对

羟基苯甲酸(p-hydroxybenzoic acid, pHBA)生成

HQ，后者能利用 UDPG 为糖基供体并催化 HQ
的糖基化生成 β-熊果苷[54–56]。Shen 等[49]将携带

编码 MNX1 和 AS 基因的质粒导入大肠杆菌中，

以葡萄糖作为碳源，首次实现了 β-熊果苷的从

头合成，产量为 54.71 mg/L。为了进一步提高  
β-熊果苷的产量，该研究通过过表达莽草酸途

径相关基因，如编码转酮醇酶的 tktA、编码磷

酸烯醇丙酮酸合成酶的 ppsA、编码 2-脱氢-3-脱
氧 磷 酸 庚 二 酸 醛 缩 酶 的 抗 反 馈 抑 制 突 变 体

aroGfbr、编码莽草酸激酶 II 的 aroL 以及编码分

支酸裂解酶的 ubiC，使碳通量更多地流入 β-熊
果苷的合成途径中以提高 pHBA 的供应，该策 

 

 
 
图 3  大肠杆菌中人工构建的 β-熊果苷从头合成路径 
Figure 3  The artificial pathway for de novo biosynthesis of β-arbutin in E. coli. PTS: Phosphotransferase 
system; G6P: Glucose-6-phosphate; G1P: Glucose-1-phosphate; PYR: Pyruvic acid; PEP: Phosphoenolpyruvate; 
E4P: Erythrose 4-phosphate; DHAP: 3-deoxy-darabino-heptulosonate-7-phosphate; S3P: Shikimate-3-phosphate; 
pHBA: p-hydroxybenzoic acid; HQ: Hydroquinone; UDPG: Uridine diphosphate glucose; UDP: Uridine 
diphosphate; pgm encoding phosphoglucomutase; galU encoding UTP-glucose-1-phosphate uridylyltransferase; 
ppsA encoding phosphoenolpyruvate synthetase; aroGfbr encoding 3-deoxy-7-phosphoheptulonate synthase 
without feedback inhibition; aroL encoding shikimate kinase 2; ubiC encoding chorismate lyase; MNX1 
encoding 4-hydroxybenzoate 1-hydroxylase. 
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略将熊果苷的产量提高到 3.29 g/L；对培养基中

葡萄糖添加量进行优化，在以 30 g/L 葡萄糖作

为碳源的情况下，最终摇瓶中 β-熊果苷产量达

到 4.19 g/L，比初始菌株高约 77 倍。 
在此基础上，Shang 等[50]在解脂耶氏酵母

(Yarrowia lipolytica)中构建了 β-熊果苷的生物合

成途径；研究通对分支丙酮酸裂解酶(UbiC)、

MNX1 和 AS 进行了密码子优化和异源表达，β-熊
果苷产量为 72.3 mg/L；同样为了增强 pHBA 供

应，该研究将内源莽草酸途径中部分基因分别进

行过表达，结果显示只有过表达编码编码 3-脱
氧 -δ- 阿 拉 伯 糖 庚 酮 糖 -7- 磷 酸 (3-deoxy- 
D-arabino-heptulosonate-7-phosphate, DAHP) 合

酶的基因 DSH1 和 DHS2 时，β-熊果苷产量有明

显提升，产量达到 819.6 mg/L；将葡萄糖添加

量提升至 100 g/L 时，熊果苷的产量在 144 h 达

到 8.6 g/L，碳收率为 0.086 g/g 葡萄糖。 
上述研究通过在生产菌株中导入携带途径

酶的质粒实现了 β-熊果苷的高效生物合成。然

而，质粒的存在会导致菌株代谢负担重、遗传

稳定性低以及抗生素依赖等问题，这对于工业

大规模生产以及后续的产物提纯是不利的。因

此，相比于引入质粒，将合成途径中的基因整合

到菌株基因组中可以提高其遗传稳定性，解除菌

株对抗生素的依赖并降低代谢负担，是一种更适

用于工业化菌株的基因工程改造策略[57-61]。 

Wang 等[51]将 MNX1、AS 以及编码邻氨基

苯 甲 酸 合 酶 的 XanB2 整 合 在 绿 针 假 单 胞 菌

(Pseudomonas chlororaphis)的突变体 P3 的基因

组中，用于构建 β-熊果苷的生物合成途径；为

了提高前体物质的积累，该研究整合了莽草酸

途径中的 ppsA、tktA、编码 3-脱氢奎尼酸合酶

的基因 aroB、编码 3-脱氢奎尼酸脱水酶的基因

aroD、编码莽草酸脱氢酶的基因 aroE 以及编码

DAHP 合酶的基因 phzC，同时敲除竞争途径部

分基因，包括编码 4-羟基苯甲酸 3-单加氧酶的

pobA、编码丙酮酸激酶的 pykA、编码邻氨基苯

甲酸合酶的 phzE，以减少副产物的生成；另外，

该 研 究 还 敲 除 了 参 与 次 级 代 谢 调 节 的 基 因

rpeA、lon 和 remE 来削弱 β-熊果苷合成的竞争

途径；在途径优化后，以甘油为碳源时，β-熊

果苷的产量达到 2.22 g/L；进一步通过优化培养

基并添加 pHBA 混合分批补料发酵，β-熊果苷

产量可达 6.79 g/L。 

熊果苷产量的不断提高显示出其潜在的工

业生产价值，但是碳收率低、前体物质供应量

不足以及副产物未能被完全鉴定与消除，是提

高 β-熊果苷产量并应用于工业化生产中亟待解

决的问题。为了解决上述问题，An 等[52]对工程

菌株进行了改造，通过增加前体物质磷酸烯醇

式丙酮酸(phosphoenolpyruvate, PEP)和 UDPG
的供应，鉴定培养物中的未知化合物并进行了

副产物的消除，极大程度上提升了 β-熊果苷的

产量，展现了生物合成 β-熊果苷的工业化潜力。

在该研究中，携带 β-熊果苷从头合成必需基因

和 促 进 分 支 酸 生 产 基 因 [62] 的 大 肠 杆 菌

BW25113 可生产 0.39 g/L β-熊果苷；为了增强

前体 PEP 的供应，在大肠杆菌敲除编码的丙酮

酸激酶的 pykA 和 pykF，阻断 PEP 向丙酮酸

(pyruvic acid, PYR)的转化，将摇瓶产量提升至

0.73 g/L；通过过表达大肠杆菌编码磷酸葡萄糖

变位酶的内源基因 pgm 和编码 UTP-葡萄糖-1-
磷 酸 核 苷 酸 基 转 移 酶 的 基 因 galU ， 提 高 了

UDPG 的供应，将摇瓶产量提高至 1.81 g/L，最

后，在 3 L 发酵罐中进行以葡萄糖为碳源的补

料分批发酵，β-熊果苷产量达到 36.12 g/L，碳

收率为 0.11 g/g 葡萄糖。为了进一步提高目标

产物得率，An 等[52]鉴定了发酵液中的 3 种主要

副产物(6-O-乙酰熊果苷、酪氨酸和乙酸)，并通

过敲除了生成副产物 6-O-乙酰熊果苷的基因
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maa、生成副产物酪氨酸的基因 tyrA 及 pts HIcrr
操纵子，使 PTS 系统失活，在 3 L 发酵罐中以

葡萄糖为碳源进行分批补料发酵，β-熊果苷产

量达 43.79 g/L，碳收率为 0.22 g/g 葡萄糖，是

目前报道中的微生物生物合成 β-熊果苷的最高

产量及碳收率，为 β-熊果苷的工业化生产提供

了良好前景。 
除了 PEP 和 UDPG，赤藓糖 4-磷酸(erythrose 

4-phosphate, E4P)是生物合成 β-熊果苷的另一

重要前体物质，An 等[53]开发了一种新的生长偶

联的 E4P 生成策略，将 E4P 的形成与细胞生长

相耦合，生长驱动力促进了 E4P 的高效生产；

采用该策略，以甘油为碳源时，在摇瓶中生产了

7.91 g/L β-熊果苷，最终在 3 L 发酵罐中生产了

28.1 g/L 熊果苷，碳收率为 0.20 g/g 甘油，为 β-熊
果苷工业化生产提供了一种新策略。 

5  总结与展望 
熊果苷作为一种安全稳定的美白剂，被广

泛应用于化妆品领域，目前常利用植物转化法、

酶催化法、全细胞催化法以及微生物发酵法进

行生产。在目前的研究中，植物转化法和微生

物从头合成发酵法被用于 β-熊果苷的合成；酶

催化法、全细胞催化法以及外源添加前体的生

物发酵法主要被用于 α-熊果苷的合成。 
生物合成熊果苷的方法中，全细胞催化法

和微生物发酵法具有产量高、培养周期短、成

本低廉且工艺简单、易于扩大规模等优点，更

适用于熊果苷的工业化生产。目前，一些生物

公司(如华恒生物)已经实现了利用全细胞催化

法进行 α-熊果苷的工业化生产，以及使用葡萄

糖为原料，从头合成 β-熊果苷的工业化生产。 
然而，在全细胞催化法合成 α-熊果苷的过

程中，HQ 细胞毒性会抑制全细胞催化剂活性及

微生物发酵菌株的生长。同时，糖类底物利用率

不高的问题也有待解决。随着基因组学及代谢组

学的不断发展，许多间接影响细胞生长状态与生

产能力的基因或蛋白被表征，通过对其进行合理

调控，有利于在未来构建 HQ 耐受性更强、生产

能力更高的底盘菌株。而计算机辅助的蛋白质工

程能够更快速地得到高效的糖基转移酶突变体，

以提高 HQ 和糖类底物的利用率。 
从头合成 β-熊果苷虽然不需要考虑 HQ 细

胞毒性带来的影响，但仍存在前体供应不足及

碳收率较低的问题，在未来还需要对代谢网络

不断优化，平衡微生物的生长与产物的生产，

使碳通量更多地流入 β-熊果苷的合成途径，确

保充足的前体供应，并通过抑制竞争途径及消

除副产物等方式进一步提高合成途径的碳通

量，在提高产量的同时提高碳收率。这些策略

有望进一步提高熊果苷生物合成的产量，降低

生产成本，更好地推进熊果苷的低成本工业化。 
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