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摘   要：随着医美产业的蓬勃发展，使用功能性护肤产品成为主要趋势。医美产品功能的发挥，主

要取决于其活性成分的功效。这些活性成分主要包括蛋白质和肽类、多糖类、酚酸类、萜烯类、维

生素类、氨基酸类等，涉及修复、补水、美白、抗紫外和抗衰等功能。早年间这些活性成分主要通

过生物提取和化学合成的方式获得。随着生物制造技术的发展，微生物合成医美活性成分已被广泛

研究和应用。本文对通过微生物合成生物技术合成胶原蛋白、肽类、透明质酸、多酚类、萜烯类和

维生素等天然产物的研究进行了总结，并对其合成途径、代谢调控以及未来的发展进行了综述，为

后续微生物合成医美活性成分提供参考。 
关键词：医美；活性成分；生物制造；合成生物技术 
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Advances in the microbial synthesis of active ingredients in 
cosmetics 

ZHAO Man, CHI Zhuoyu, LAI Donglian, LIU Kerui, LIU Zhiqiang*, ZHENG Yuguo 

College of Biotechnology and Bioengineering, Zhejiang University of Technology, Hangzhou 310014, Zhejiang, China 
 
Abstract: With the rapid development of the medical beauty industry, functional skin care 
products become increasingly popular. The functions of cosmetics mainly depend on the active 
ingredients, which are mainly proteins, peptides, polysaccharides, phenolic acids, terpenes, 
vitamins, and amino acids. These active ingredients endow cosmetics with skin repairing, 
moistening, whitening, UV protecting, and anti-aging effects. They are mainly obtained through 
biological extraction and chemical synthesis. In recent years, with the development of 
biomanufacturing, microbial synthesis of active ingredients in cosmetics has been widely 
studied and applied. This article reviews the research progresses in the production of natural 
products including collagens, peptides, hyaluronic acid, polyphenols, terpenes, and vitamins by 
microbial synthetic biotechnology. Moreover, this article highlighted the synthetic pathways, 
metabolic regulation, and prospects of the natural products, providing a reference for 
subsequent microbial synthesis of active ingredients in cosmetics. 
Keywords: cosmetics; active ingredients; biomanufacturing; synthetic biotechnology 

 
 

随着人们生活水平的提高，医美产业迅猛

发展。从广义上说，医美主要包括医疗美容和

化妆品两大行业，医疗美容又包括手术类医疗

美容(手术类医美)和非手术类医疗美容(轻医美)

两类。截至 2022 年，全球医美行业市场规模约

926 亿美元，中国占了其中的 34%左右[1-2]。全

球化妆品行业 2017 年达到 5 000 亿美元规模，

到 2023年超过 8 000亿美元，年增长率超过 7%，

中国化妆品市场 2021 年有 600 亿美元规模，预

计 2050 年达到 4 500 亿美元[3]。医美产品功能

的发挥，很大程度上取决于原料的功效。功能

性护肤产品是医美发展的主要趋势，按照其功

效作用和护肤品品类成分，功能性护肤产品主

要包括保湿、修复、补水、舒缓、美白和抗衰

等类型，涉及的功能性护肤原料主要包括：氨

基酸、玻尿酸、烟酰胺、视黄醇(A 醇)、水杨酸、

维生素 C、胶原蛋白、肽类、玻色因、维生素

B5 和神经酰胺等(图 1)[4]。 

医美活性成分主要通过化学合成、动植物

提取和微生物合成等方法获得。化学合成具有

反应条件苛刻、环境不友好、反应步骤复杂等

劣势；动植物提取方法具有得率低、过程复杂、

成本高等缺点，而且过度捕杀或采摘会严重影

响动植物资源和生态平衡。比如从红景天

(Rhodiola rosea L.)、深海鲨鱼等中能够获取红

景天苷和角鲨烯等天然产物，但是随着需求量

的持续增加，过度获取导致野生动植物资源濒

临灭绝[5-6]。微生物合成医美活性成分因其过程

简单、绿色、可持续且来源天然等优势备受关

注，已经逐渐开始取代提取法和化学合成法。 
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图 1  医美活性成分的种类和功能 
Figure 1  Types and functions of active ingredients in cosmetics. 
 

近年来，随着基因工程、代谢工程、合成

生物技术等生物制造技术的发展，微生物通过

合成生物技术合成医美活性成分已经取得了很

大的进展。本文将重点对主要医美生物活性物

质如蛋白质与肽类、多酚类和萜烯类等的微生

物合成研究进行综述(表 1)。 

1  蛋白质与肽类的生物合成 

1.1  胶原蛋白的生物合成 
胶原蛋白(collagen)在哺乳动物中含量非常

丰富，占机体总蛋白的 30%以上，是细胞外基

质的重要组成部分，参与维持组织结构和调节 
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表 1  本文中涉及的主要医美活性成分 
Table 1  The main active ingredients in medical beauty in this paper 
Types Functions 
Collagen Maintaining tissue structure and regulating the cellular physiological environment 
L-carnosine Antioxidant, anti-glycation, free radical scavenging, anti-immune, neuroprotective 
Carcinine Antioxidant, anti-glycosylation, free radical scavenging, metal ion chelation, anti-tumor, prevention of 

retinopathy, improvement of learning deficits 
Hyaluronic acid Moisturizing, plasticity, permeability, biocompatibility 
Salidroside Protects against UV radiation, hinders melanin synthesis, eliminates free radicals 
Arbutin Inhibits melanin production, antioxidant, anti-inflammatory, whitening  
Ferulic acid Antioxidant, anti-immune 
Salicylic acid Exfoliates dead skin cells, reduces clogged pores, promotes skin regeneration, anti-inflammatory, 

antibacterial 
Squalene Antioxidant, anti-aging and anti-wrinkle 
Retinol Regulates skin metabolism, promotes collagen synthesis, antioxidant, anti-free radicals, repair, whitening 
Astaxanthin Antioxidant 
D-pantothenic acid Involved in energy metabolism, signaling, and epigenetic processes in organisms 
Ascorbic acid Whitening, antioxidant, promotes collagen synthesis 
 
细胞生理环境等，且因其低抗原性和高黏附性，

已经被广泛应用于化妆品、医药、组织工程等

行业，是医美领域的明星分子[7]。胶原蛋白是

由 3 条 α 链组成的三螺旋结构，每一条 α 链都

由重复的肽三联体(Gly-X-Y)组成，其中 X 和 Y
通常分别表示脯氨酸(proline, Pro)和羟脯氨酸

(hydroxyproline, Hyp)[8] (图 2)。胶原蛋白作为最

丰富的动物蛋白，至今已发现 29 种以上，因其 

 

 
 
图 2  胶原蛋白结构图 
Figure 2  Structure of collagen. 

结构多样性，主要分为 Type I、Type II 和 Type III
三种类型，其中Ⅰ型和Ⅲ型主要分布于人体皮肤，

也常作为化妆品的主要成分[9]。根据弗若斯特

沙利文数据(https://www.frostchina.com/content/ 
insight/detail?id=666ffcd3c05900a30c9477d2)，
中国重组胶原蛋白产品市场规模从 2017 年到

2021 年，已经从 15 亿元增加到 108 亿元，年

复合增长率为 63.8%，预计从 2022 年到 2027 年

将以年复合增长率 42.4%的增速发展，市场价值

将从 185 亿元增至 1 083 亿元。目前，市面上的

胶原蛋白大体分为动物源胶原蛋白和重组胶原

蛋白两类。动物源胶原蛋白因其易感染病原体、

批间不稳定性和预处理与提取过程复杂等原

因，现已被大规模限制使用。利用微生物合成

的重组胶原蛋白无疑是一种安全有效的替代方

式，而且已有研究发现，重组胶原蛋白相较于

传统动物提取胶原蛋白，具有更高的亲水性、

更高的生物活性区域、更优异的抗氧化性能以

及止血与促伤口愈合能力，目前已经取得了较

多的研究进展[10]。 
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杨晶等 [11] 在大肠杆菌 (Escherichia coli) 
BL21 中 诱 导 表 达 重 组 类 人 Ⅰ 型 胶 原 蛋 白

(pET28a-rhC)，获得 520 mg/L 分子量为 40 kDa
的重组蛋白。尽管重组蛋白不具备完整的三螺

旋 结 构 ， 但 通 过 二 苯 基 碘 鎓 六 氟 磷 酸 盐

(diphenyliodonium hexafluorophosphate, DPPH)自
由基清除试验与噻唑蓝(thiazolyl blue, MTT)比
色法试验发现其具有一定的抗氧化性，且能够

有效促进小鼠纤维细胞 3T3 细胞的增殖，也可

以作为护肤品添加剂应用于化妆品行业和作为

止血材料促进伤口愈合应用于医疗行业。但是，

E. coli 表达体系缺乏使胶原蛋白三螺旋结构稳定

的羟基化酶，且未经羟基化修饰的胶原蛋白的 
Tm 值较低。基于此，Liu 等[12]将筛选到的羟基

化率可达 63.6%的炭疽杆菌(Bacillus anthracis)中
的脯氨酸-4-羟化酶(prolyl 4-hydroxylase, P4H)
与胶原蛋白基因在 E. coli 中共表达，在 5 L 发

酵罐中进行分批发酵，获得了 0.8 g/L 的羟基化

胶原蛋白，该蛋白相较未羟基化的胶原蛋白具

有更好的生物相容性。进一步研究发现，酵母

内源的胶原蛋白和人Ⅱ型、Ⅲ型胶原蛋白具有高

度的同源性，说明酵母可能是更合适的表达宿

主。1997 年，Vuorela 等[13]在毕赤酵母(Pichia 

pastoris)中共表达了胶原蛋白多肽链与 P4H，结

果发现胶原蛋白多肽链的表达有利于 P4H 的

表达，且生产的羟基化Ⅲ型胶原蛋白含量高达

15 mg/L，该研究为 P. pastoris 生产胶原蛋白打

开了新思路。2017 年，李维娜等[14]对 P. pastoris

表达 III 型胶原蛋白的培养基进行条件优化，在

22 L 发酵罐高密度发酵，产量达到 4.71 g/L。

2019 年，侯增淼等[15]利用 P. pastoris 发酵合成

人Ⅰ型胶原蛋白 Gly-X-Y，结果获得纯度大于

95%、表达量高达 4.50 g/L 的重组人Ⅰ型胶原蛋

白，扫描电镜分析及细胞毒性试验表明该人源

性胶原蛋白冻干品具有多孔纤维网状结构及优

良的细胞相容性，能进一步应用于化妆品以及

生物医学领域。研究人员通过 10 多年的深度研

究，发现了 III 型重组人源胶原蛋白 COL3A1
中的关键区域 483–512 aa，并对其进行重复拼

接，在大肠杆菌中诱导表达，开发了全套制备

工艺，获得了水溶性强、生物活性高的重组人源

化 III 型胶原蛋白，并实现了产业化[16-17]。除了

在微生物合成中的进展，在植物、昆虫杆状病毒

和动物等表达体系中，人源胶原蛋白的大规模表

达也取得了极大的进展[18]。尽管如此，目前制

备的重组胶原蛋白在成本、产量、羟脯氨酸羟化

率、三螺旋结构特性及纯度仍有待提升和改进。

未来随着生物制造技术(蛋白质的定向设计和细

胞工厂的重构适配等)的发展，更多安全、多样

和不同功效的重组胶原蛋白将会被大量合成。 

1.2  肽类的生物合成 
医美活性成分中的肽类物质主要是由 2–50 个

左右氨基酸形成的短肽，具有抗氧化、抗衰老、

抗炎和抗菌等多种生物活性，是化妆品中理想的

活性成分[19-20]。基于这些肽类物质开发出的新型

化妆品，具有治疗和保护功能，有益于皮肤美白、

保湿和再生，应用范围广泛。根据作用方式的差

异，肽类物质可以分为 4 类：信号肽、载体肽、

神经递质抑制肽和酶抑制肽[20-21] (表 2)。例如，

棕榈酰五肽-3 是最早被生物合成的活性肽之一，

可以刺激胶原蛋白的合成，被用于抗衰老和伤

口愈合治疗；人体可以合成的蓝铜胜肽(copper 
glycyl-histidine-tripeptide, Cu-GHK)，被应用于护

肤品中，具有促进胶原合成和修复 DNA 损伤的

功能；乙酰六肽-3 是另一种流行的商业化合成

肽，具有潜在的抗皱和保湿特性[22-24]。尽管如此，

绝大多数肽类均是通过化学合成，仅有部分肽类

如肌肽、脱羧肌肽等的生物合成法被开发。 
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表 2  医美产品中的生物活性肽 
Table 2  Active peptides in cosmetics 
Bioactive peptide Type Function 

Signal peptide 
L-carnosine, carcinine, 
Trifluoroacetyltripeptide-2, palmitoyl 
tripeptide-3/5 

Stimulate collagen and elastin synthesis, stimulate 
keratinocytes, and stimulate epidermal cell 
proliferation 

Carrier peptide 
GHK-Cu glycine histolysin, manganese 
tripeptide complex-1 GHK-Mn 

Provide trace elements to stimulate collagen synthesis 
for wound healing and enzyme reaction processes 

Neurotransmitter 
inhibitory peptide 

Acetyl hexapeptide 3/8, dipeptide 
diaminobutylbenzylamide diacetate 

Promote collagen and ealstin synthesis and inhibit 
melanin synthesis 

Enzyme inhibitory 
peptide 

Soybean amino acids, rice peptides, silkworm 
silk protein 

Provide moisturizing effects to reduce the breakdown 
of collagen and elastin 

 
1.2.1  L-肌肽的生物合成 

L-肌肽(L-carnosine)是由 β-丙氨酸和 L-组氨

酸缩合得到的活性二肽，属于信号肽类，参与

生物体多种生理功能，具有抗氧化、抗糖化、

清除自由基等功能，广泛应用于化妆品、药品

和保健品添加剂[19,25]。目前，工业上肌肽主要

依靠化学合成，但该路线消耗大、副产物多、

环境污染严重，因此高效绿色环保的生物法逐

渐成为有前景的发展方向。目前肌肽的生物法

合成主要以酶法为主，且已经取得了很大的进

展[26-27]。Heyland 等[28]以 β-丙氨酰胺与 L-组氨

酸为底物，以重组 β-氨肽酶的 E. coli 为催化剂，

催化合成 L-肌肽，产量高达 3.7 g/L。但是 β-丙
氨酰胺的成本较高，为了减少 L-肌肽的生产成

本，殷东亚等[26]通过基因挖掘获得粘氏沙雷氏

菌 (Serratia marcescens) 来 源 的 二 肽 水 解 酶

(dipeptidase, SmPepD)直接催化 β-丙氨酸和  
L-组氨酸合成 L-肌肽，最高产量为 62.5 mmol/L，

并进一步对 SmPepD 进行定向进化获得高活性

的突变体 SmPepDM13，接着以该酶的粗酶粉催

化 L-肌肽合成，水相中最高产量可达 89 mmol/L。
Liu 等[29]从深海沉积物宏基因组中挖掘一个新

氨肽酶，可以催化 L-肌肽的合成，通过定向进

化获得突变体 G310A，可催化产生 10 mmol/L 的

L-肌肽。最近，有研究在 E. coli 中组合蛋白质

工程和转运体工程，通过构建 SmPepD 的突变体

T168S/G148D，同时删除L-组氨酸外排蛋白yeaS，
最终在 5 L 发酵罐中通过添加 5.6 mol/L β-丙氨酸

和 0.27 mol/L L-组氨酸，可实现生物转化 L-肌肽的

产量为 133.2 mmol/L，这是目前报道的最高产量。 
1.2.2  脱羧肌肽的生物合成 

脱羧肌肽(carcinine)是一种单羧酸酰胺，最

初在甲壳类动物和一些哺乳动物心脏中被发

现，脱羧肌肽不仅具有抗氧化、抗糖基化、清

除自由基、金属离子螯合等功能，而且具有抗

肿瘤、预防视网膜病变、改善学习缺陷等药理

作用，突出的功能特性使其近几年在医药、医

美领域的需求呈长期稳定增长趋势[30]。研究已

经发现，在果蝇(Drosophila melanogaster)体内，

脱羧肌肽可由非核糖体肽合成酶(nonribosomal 
peptide synthetase, NRPS) Ebony 在磷酸泛酰巯

基转移酶(phosphopantetheinyl transferase, sfp)
的辅助下合成[31-32]。目前关于生物法生产脱羧肌

肽的报道相对较少，本实验室[33]将 Ebony 和枯

草芽孢杆菌(Bacillus subtilis)中的 sfp 用 GSG 连

接，构建了融合蛋白 sfp-GSG-ebony (SGE)，并

在大肠杆菌中过表达，该蛋白在以 β-丙氨酸和

L-组胺为底物的催化体系下，36 h 内可以合成

脱羧肌肽 7.34 g/L，转化效率为 0.204 g/(L·h)，
这也是目前报道的最高产量。 
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2  透明质酸的生物合成 
透明质酸(hyaluronic acid，HA)是一种 D-葡

萄糖醛酸和 N-乙酰氨基葡萄糖通过 β-1,3 和

β-1,4 糖苷键交替连接而成的天然线性糖胺聚

糖，也是医美领域的明星分子。HA 分为高分子

量(HMW-HA, ≥100 kDa)、低分子量(LMW-HA, 
10–100 kDa)和寡聚透明质酸(o-HA, ≤10 kDa)
三类，其生物活性取决于分子量。因其具有高

度的保湿性、可塑性、渗透性和生物相容性，

在医药、化妆品和食品等领域广泛应用[34]。 
HA 是链球菌荚膜的主要成分，主要由 A 组

和 C 组链球菌生产，如酿脓链球菌(Streptococcus 
pyogenes) 、 兽 疫 链 球 菌 (Streptococcus 
zooepidemicus)、马疫链球菌(Streptococcus equi 
subsp. zooepidemicus)等[34]。HA 的生物合成主

要由 HAS 操纵子实现，其中最关键的 3 个酶分

别是透明质酸合成酶 (hyaluronan synthase A, 
HasA)、UDP-葡萄糖脱氢酶(uridine diphosphate 
glucose dehydrogenase, UDPG dehydrogenase, 
HasB)和 UDP-葡萄糖焦磷酸化酶(UDP glucose 
pyrophosphorylase, HasC)。HA 的合成从葡萄

糖 -6-磷酸开始，经过多步分别流向两个单体

UDP-葡萄糖醛酸 (UDP-glucuronic acid, UDP- 
GlcUA)和 UDP-N-乙酰氨基葡萄糖 (UDP-N- 
acetylglucosamine, UDP-GlcNAc)，最终 UDP-GlcUA
和 UDP-GlcNAc 在 hasA 的催化作用下形成长

链，转运到胞外形成 HA[35]。HA 可以通过动

物组织提取和微生物发酵等方法获得，其中动

物提取因材料来源、成本控制和道德伦理等

因素，已经逐渐被微生物发酵法所替代。目

前微生物发酵合成 HA 已经被广泛研究，       
S. zooepidemicus 是 HA 的天然合成菌株，生产

的 HA 生物相容性好、分子量高，被应用得最多，

但也存在生长相对较慢、培养基成分和下游处

理成本较高等缺点[36]。因此很多研究已经对改善

培养基成分和培养条件提升 S. zooepidemicus 生

产 HA 产量和品质进行了探究，主要研究进展

如下：Amado 等[37]采用乳清奶酪合成 HA，分子

量为 3.71×103 kDa，产量达到 4.02 g/L，与对照

(3.19 g/L)相比显著提升；此外，Amado 等 [38]

利用玉米浆作为氮源替代蛋白胨，最高产量可达

3.48 g/L (对照 3.60 g/L)，分子量为 3.8×103 kDa，
显著降低生产成本；Zhang 等[39]用淀粉代替葡萄

糖作为碳源，最终产量可达 6.7 g/L；Duffeck 等[40]

用活性炭处理甘蔗糖蜜替代葡萄糖进行发酵，发

现HA 的产量显著提高到 0.71 g/L (对照 0.47 g/L)。
除了培养基成分，一些添加剂、培养条件如 pH、

温度、溶氧、搅拌、底物浓度等都会影响 HA
的产量，研究人员也都对其进行了不同程度的

优化[36]。 
此外，随着代谢工程、合成生物技术的发

展，E. coli、谷氨酸棒状杆菌(Corynebacterium 

glutamicum)、枯草芽孢杆菌(Bacillus subtilis)和

P. pastoris 等也都被开发用于 HA 的生产，主要

生产小分子量 HA。在 E. coli 中，过表达激活

半乳糖利用途径，异源过表达 hasA 基因，并敲

除 6-磷酸果激酶 1 (6-phosphofructokinase 1, PfkA)

和 6-磷酸葡萄糖脱氢酶 (glucose-6-phosphate 

dehydrogenase, Zwf)合成基因协调半乳糖和葡萄

糖的利用速率，最终 HA 的产量为 29.98 mg/L[41]。

在乳酸乳球菌(Lactococcus lactis)中，研究人

员过表达 hasA 基因，利用可诱导的 NICE 系

统并添加乳酸链球菌素(nisin)使 HA 的产量达到

6.09 g/L[42]。利用 C. glutamicum 生产 HA 的研

究较多，产量也最高。2016 年，Cheng 等[43]在

C. glutamicum 中异源表达 ssehasA 和 hasB 基因，

并进行发酵条件优化，HA 的产量达到 8.3 g/L，

分子量为 1.3×103 kDa。进一步通过过表达 hasAB
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且删除乳酸脱氢酶基因(lactate dehydrogenase, 

ldh)，获得工程化菌株 C. glutamicum/Δldh-ABC，

通过葡萄糖分批补料发酵，最大产量可达

21.6 g/L，是野生型菌株的 3 倍[44]。Du 等[45]通过

敲除 iolR 基因提高葡萄糖的吸收，过表达心磷脂

合成基因(cardiolipin synthase, pgsA1/pgsA2/cls)

强 化 心 磷 脂 的 合 成 ， 适 量 表 达 透 明 颤 菌

(Vitreoscilla)血红蛋白，提供更多的 ATP 并增加

NAD+/NADH 的比率，以及揭示谷氨酰胺在提

高 HA 含量的作用，并添加谷氨酰胺，最终实

现 60 h 内 HA 的产量达 32 g/L。Wang 等[46]通过

选择最高效的 HA 合酶 spHasA，过表达强化中

间代谢途径，将葡萄糖大量转化为 HA 的合成

单体 UDP-GlcA 和 UDP-GlcNAc，并敲除 cg0420

和 cg0424 以减少内源性细胞外多糖生物合成来

设计 HA 合成菌株，最后在发酵过程中补充外源

水蛭透明质酸酶(hyaluronidase, LHAase)使工程

化谷氨酸棒杆菌 HA 产量达 74.1 g/L，产物分子

量为 53 kDa。 

3  多酚类化合物的生物合成 
植物中富含各种天然活性物质，不仅能够

促进皮肤健康，还能保护皮肤免受紫外线、自

由基等伤害[47]。多酚类化合物是其中一类重要

的活性化合物，它们在分子结构中存在多个羟

基与芳香基团相结合，清除体内过多的自由

基，具有很强的抗氧化活性[48]。红景天苷、熊

果苷、阿魏酸、白藜芦醇等已经被广泛应用于

化妆品中，且在微生物合成方面也取得了很大

的进展。 
多酚类化合物的生物合成大多来源于莽草

酸途径的中间体或芳香族氨基酸。莽草酸途径

由 中 心 代 谢 途 径 的 D- 赤 藓 糖 -4- 磷 酸

(4-phosphate erythritol, E4P)和磷酸烯醇式丙酮

酸(phosphoenolpyruvate, PEP)缩合，经 3-脱氧-δ-
阿 拉 伯 糖 庚 酮 糖 -7- 磷 酸 合 酶 (3-deoxy-D- 
arabino-heptulosonate 7-phosphate synthase, DAHP 
synthase)催化，羟醛缩合生成 DAHP，接着经   
6 步酶催化反应合成分支酸，分支酸接着通过

多步反应实现芳香族氨基酸的合成[49]。之后通

过不同分支修饰酶类的催化，实现多酚类化合

物的合成(图 3)。 

3.1  红景天苷的生物合成 
红景天苷(salidroside)是红景天的主要活性

成分之一，具有抵抗紫外线辐射、阻碍黑色素

合成、消除自由基的作用，是重要的医美活性

成分。目前红景天苷主要来自于植物提取，但

由于红景天生长环境的特殊性和有限的植物资

源，过度采摘会对生态造成不可修复的破坏。

因此，近年来很多研究已经致力于使用微生物

合成红景天苷，以满足市场需求[50]。 
红景天苷由 UDP-葡萄糖(UDP glucose, 

UDPG)和酪醇脱水缩合生成[51-52]。酪醇在生物

体内有 3 条合成路线。第一条途径是酪氨酸通

过芳香醛合成酶(aromatic aldehyde synthase, 
AAS)直接转化为 4-羟基丙烯酸[53]，后者被醇脱

氢酶(alcoholdehydrogenase, ADH)还原为酪醇，

酪醇经过糖基化反应生成红景天苷，该途径在

红景天、香芹等植物中广泛存在[54]。第二条途

径是存在于酿酒酵母中的埃里希 (Ehrlich)途
径，该途径是酪氨酸前体物质 4-羟基苯基丙酮

酸(4-hydroxyphenylpyruvate, 4HPP)，在苯丙酮

酸脱羧酶(phenylpyruvate decarboxylase, Aro10)
催化下 4 H P P 直接转化为 4 -羟基苯乙醛

(4-hydroxyphenylacetaldehyde, 4-HPAA)。4-HPAA
被醇脱氢酶转化为酪醇，后者再在糖基转移酶

催化下生成红景天苷(图 3)。第三种途径是酪氨

酸在脱羧酶催化下生成酪氨，后者被氧化酶催

化为 4-HPAA，随后在醇脱氢酶作用下生成酪 
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图 3  医美中部分多酚类化合物的生物合成途径 
Figure 3  The biosynthetic pathways of polyphenolic compounds in cosmetics. PTS: Glucose transport 
pathway; G6P: 6-phosphoglucose; G1P: 1-Glucose phosphate; UDPG: UDP-glucose; F6P: 6-phosphofructose; 
GAP: Glyceraldehyde-3-phosphate ester; BPG: Diphosphoglycerate; PEP: Phosphoenolpyruvate; PYR: 
Pyruvate; Ru5P: 5-phosphoribose; R5P: 5-phosphoribose; X5P: 5-phosphoxylulose; S7P: 7-phosphodoheptanose; 
E4P: 4-phosphate erythritol; DAHP: 3-deoxy-D-arabinogenose-7-phosphate; SHIK: Shikimic acid; CHA: 
chorismic acid; TYR: Tyrosine; 4HPA: 4-hydroxyphenylacetic acid; 4HPP: 4-hydroxyphenylpyruvate; 
4HPAA: Hydroxyphenylacetaldehyde; PCA: p-coumaric acid; PHBA: p-hydroxybenzoic acid; HQ: 
Hydroquinone; L-Dopa: Levodopa; PGM: Phosphoglucose mutase; GalU: Glucose-1-phosphate 
uridyltransferase; PykF: Pyruvate kinase; TktA: Transketolase I; AroGfbr: 3-deoxy-7-phosphate heptanate 
synthase; AroL: Mangiferate kinase II; AroE: Mangiferate dehydrogenase; AroA: 3-Phosphate shikimate 
1-carboxyethyltransferase; AroC: Chorionic synthase; UbiC: Chorionic lyase; MNX1: 4-hydroxybenzoate 
1-hydroxylase; AS: Arbutin synthase; UGT: Uridine diphosphate glucuronic acid transferase; AdhE: A 
bifunctional enzyme (aldehyde dehydrogenase and ethanol dehydrogenase); Aro10: Phenylpyruvate 
decarboxylase; ICS: Isobranched acid synthase; IPL: Isobranched pyruvate lyase; TyrA: Tyrosinase; TyrB: 
Tyrosine synthetase B; HpaBC: Hydroxyphenylpyruvate synthase; FeaB: Phenylacetaldehyde dehydrogenase; 
Atcomt: Caffeic acid O-methyltransferase; Rgtal: Tyrosine ammonia lyase. 
 
醇，再经糖基转移酶催化合成最终产物红景天

苷。红景天苷在微生物中的合成已经取得了很

大进展，本课题组通过代谢工程改造大肠杆菌，

解除代谢途径的反馈抑制 DAHP 合成酶(aroGfbr)
和酪氨酸酶(tyrosinase, tyrAfbr)，敲除竞争途径苯

丙氨酸和色氨酸合成途径中的分支酸变位和预
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苯酸脱水双功能酶(chorismate mutase/prephenate 
dehydratase, pheA) 和 蒽 酸 磷 酸 核 糖 转 移 酶

(anthranilate phosphoribosyltransferase, trpD)，增
加前体供应，并引入外源基因 PcAAS、Aro10 和葡

萄 糖 基 转 移 酶 基 因 (UDP-glycosyltransferase 
85A1, UGT85A1)，最终在 5 L 发酵罐中，实现

红景天苷的产量 2.2 g/L，酪醇产量 7.18 g/L[55]。

Liu 等[56]设计构建了一种双菌共培养生产红景

天苷的方法，其中一个菌株是苯丙氨酸缺陷型

的糖苷配基菌株(aglycone, AG)，以木糖为原料

用于生产酪醇，另一个是以葡萄糖为原料的酪

氨酸缺陷的糖苷菌株(glycoside, GD)，用于合成

UDPG，将两种大肠杆菌共培养，最终 AG 菌株

和 GD 菌株分别以木糖和葡萄糖为原料，共同合

成红景天苷，分批补料发酵的产量为 6.03 g/L。
此外，Liu 等[57]在酿酒酵母中通过解除中间物酪

氨 酸 等 对 关 键 酶 Aro4K229L 、 分 支 变 位 酶

(chorismate mutase, Aroh)和 Aro7G141S 的反馈抑

制，过表达 rki1 和 tkl1 基因，增加前体供应，同

时敲除竞争性途径的 pha2 和 pdc1，筛选高转化率

的糖基转移酶(glycosyltransferase, RrU8GT33opt)，
最终菌株在 5 L 发酵罐中生产酪醇和红景天苷的

产量分别为(9.90±0.06) g/L 和(26.55±0.43) g/L，
这是目前微生物细胞工厂中的最高水平。 

3.2  熊果苷的生物合成 
熊果苷(arbutin)是一种对苯二酚葡萄糖苷

化合物，能抑制黑色素的生成，具有抗氧化、

抗炎和美白等生物活性，因此在医药和化妆品

领域备受关注。熊果苷有 α 和 β 两种构型，其

中 α-熊果苷的美白效果是 β-熊果苷的 10 倍以

上。β-熊果苷可以通过化学合成法、天然植物

提取法、植物细胞培养法和微生物发酵或酶转

化法制备，α-熊果苷一般只能通过微生物发酵

法或酶催化法制备[58]。熊果苷能够被 α-淀粉酶、

蔗糖磷酸化酶和 α-葡萄糖苷酶等催化合成，但

是活性普遍较低。2012 年一种淀粉蔗糖酶

(amylosucrase, DGAS)被报道，可以催化蔗糖和

氢醌合成熊果苷，而且在坏血酸存在的情况下，

转化率可达 90%，然而在缺乏坏血酸的情况下，

转化率仅 1.3%[59]。2018 年，一种碳化纤维单胞

菌(Cellulomonas carboniz)中的 T26 淀粉蔗糖

酶(CcAS)被鉴定，底物浓度为 20 mmol/L 蔗

糖和 5 mmol/L 氢醌，在 pH 7.0、温度 40 ℃条

件下，不添加抗坏血酸，2 h 可实现基于氢醌

的 40%–44.7%的 α-熊果苷摩尔转化率[60]。尽管

如此，熊果苷的产量仍然相对较低，为了进一

步提高熊果苷的产量，Shen 等 [61]通过强化内

源的莽草酸途径，强化前体对羟基甲酸的合

成，引入外源的 4-羟基苯甲酸酯 1-羟化酶

(4-hydroxybenzoate 1-hydroxylase, MNX1)、熊果

苷合酶(arbutin synthase, AS)生成 β-熊果苷，摇

瓶产量达到 4.19 g/L，实现了大肠杆菌 β-熊果

苷的从头合成(图 3)。An 等[62]通过增强 PEP 和

UDPG 两个前体的供应，并通过 O-乙酰基转移

酶，去除副产物，最终获得 43.79 g/L 的 β-熊果

苷。同时，Zhou 等[63]在大肠杆菌中通过敲除蔗

糖 6-果糖基转移酶(levansucrase, SacB)、细胞外

柠檬酶 (extracellular levanase, SacC)、内切酶

(endolevanase, LevB) 和 蔗糖 6 磷酸水解酶

(sucrose-6-phosphate hydrolase, SacA)，开发了

一种可诱导的蛋白降解系统 Lon protease 控制

6-磷酸果糖激酶 (6-phosphofructokinase, PfkA)
的活性，进而促进更多的葡萄糖-6-磷酸转化为

葡萄糖-1-磷酸，同时过表达葡萄糖-6-磷酸异构

酶(glucose-6-phosphate isomerase, Pgi)和磷酸

葡萄糖变位酶(phosphoglucomutase, PgcA)，使

α-熊果苷的产量达 120 g/L，蔗糖的转化率达到

60.4% (mol/mol)。 

3.3  阿魏酸的生物合成 
阿魏酸(ferulic acid)是一类广泛存在于植
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物中的酚酸类化合物，具有很强的抗氧化和抗

菌能力[63-64]。阿魏酸主要是从碱水解或酯酶处

理的植物原料(如当归、阿魏、女贞、小麦、米

糠等)中提取，其中小麦和米糠是商业阿魏酸的

主要来源，但这些过程下游处理需要昂贵的膜

分离过程。微生物合成阿魏酸的案例较少，产量

较低。目前人工合成阿魏酸主要在 E. coli 中进行

(图 3)，是在酪氨酸经酪氨酸胺裂解酶(tyrosine 
ammonia lyase, TAL) 、 4- 香 豆 酸 -3- 羟 化 酶

(p-coumarate 3-hydroxylase, Sam5)和咖啡酸 O-甲
基转移酶(caffeic acid-O-methyltransferase, COMT)
的作用下合成[65]。Choi 等[66]过表达来自糖丝菌

(Saccharothrix espanaensis)的 TAL、S-腺苷甲硫

氨酸(S-adenosyl-L-methionine, SAM)和来自拟南

芥(Arabidopsis thaliana)的 COMT，阿魏酸的产量

为(7.1±1.3) mg/L。Lv 等[67]通过过表达 tal、sam5
和 comt 在大肠杆菌中构建阿魏酸异源合成途径，

并 过 表 达 zwf 、 6- 磷 酸 葡 萄 糖 酸 脱 氢 酶

(6-phosphogluconate dehydrogenase, gnd)、异柠檬

酸脱氢酶(isocitrate dehydrogenase, icd)和转氢

酶(transhydrogenase, pntAB)等烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸磷酸 (nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate, NADPH)再生的酶以及合成 SAM 的

甲硫氨酸转移酶(methionine adenosyltransferase, 
MetK)，最终阿魏酸的产量为(207.3±2.9) mg/L。

接着 2022 年，Zhou 等[68]构建阿魏酸异源合成菌

株，并降低酪氨酸羟化酶(tyrosine hydroxylase, 
HpaBC)的活性，融合表达黄素还原酶，促进还

原 型 黄 素 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 (flavine adenine 
dinucleotide, FADH2)的再生，改造酪氨酸合成

途径过表达基因 tyrAfbr、磷酸烯醇式丙酮酸羧

化酶(phosphoenolpyruvate carboxylase, ppsA)基
因 、 转 酮 醇 酶 (transketolase I, tktA) 基 因 和

aroGfbr，删除 2 个丙酮酸激酶编码基因(pyruvate 
kinase, pykA and pykF)和 pheA，提高前体物质

的供应，最终经过分批补料发酵后，阿魏酸的

产量达到 5.09 g/L。 

3.4  水杨酸的生物合成 
水杨酸(salicylic acid，SA)是一种天然存在

的活性化合物，是莽草酸途径下游产物分支酸

异化后的裂解产物(图 3)，被广泛用于化妆品和

制药行业，可作为护肤品的成分以及阿司匹林

和抗艾滋病药物的前体[69]。 
Liu 等[70]利用 E. coli ATCC31884，将启动

子 T7 控制的 SA 生物合成模块整合到大肠杆菌

染色体上，通过干扰 pheA 和 tyrA 消除了苯丙氨

酸和酪氨酸的积累，增强 aroG 的表达并强化上

游途径，敲除基因 pykA 和 pykF 以保存 PEP，
最终 SA 摇瓶产量为(1560.6±50.2) mg/L。Zhang
等[71]以 E. coli MG1655-U7 为底盘菌株，过表达

来自嗜甲基拟无枝酸菌(Amycolatopsis methanolica)
的水杨酸合成酶(salicylate synthase, AmS)，SA
产量达到 (421.2±42.1) mg/L。李若松等 [72]以   
E. coli Tyr002 为出发菌株，将铜绿假单胞菌

(Pseudomonas aeruginosa)的异分支酸裂解酶基

因(isochorismate pyruvate lyase, pchB)整合在大

肠杆菌基因组 plf B 位置，过表达水杨酸合酶基

因(Isochorismate synthase, entC)，敲除异分支酸

裂解酶基因 (bifunctional isochorismate lyase, 
EntB)和 TyrA，摇瓶发酵 SA 产量为 1.05 g/L。 

4  萜类化合物的生物合成 
萜类化合物(terpenes)是指萜烯及其官能化

衍生物，广泛存在于植物、海洋生物及微生物

中，包括单萜、倍半萜、二萜和三萜等[73]。自

然界中已统计的萜类化合物大于 70 000 种，具

有抗肿瘤、抗氧化以及增强免疫力等多种药理

作用，广泛应用于医药、食品、香精香料和化

工等领域[74]。其中角鲨烯、视黄醇、虾青素、

红没药醇等因其具有很强的抗氧化、抗自由基、
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调节皮肤代谢、促进皮肤健康等功能，被广泛

应用于化妆品中。传统上，萜类化合物主要通

过植物提取和化学合成获得，但是植物提取会

消耗很多植物资源且目标化合物难分离，而化

学法过程繁琐、易产生污染，因此微生物合成

是一种有潜力的合成替代方法[75-76]。 
萜类化合物的生物合成途径已经被揭示，

主要包括甲羟戊酸 (mevalonate, MVA)途径和

2-C-甲基 -D-赤藓糖醇 -4 磷酸 (methylerythritol 
4-phosphate, MEP)途径两种。在细菌、蓝细菌

等微生物中主要以 MEP 途径合成，在酵母、真

菌、植物等高等生物中主要以 MVA 途径合成。

MVA 途径和 MEP 途径均能够合成异戊烯基焦

磷酸(isopentenyl pyrophosphate, IPP)和二甲基烯

丙基焦磷酸(dimethylallyl pyrophosphate, DMAPP)
这两种物质。在 MVA 途径中，2 分子乙酰辅

酶 A 在乙酰乙酰辅酶 A 硫解酶 (acetyl-CoA 
acetyltransferase 1, ACAT1)以及羟甲基戊二酰辅

酶 A 合酶(hydroxymethylglutaryl-CoA synthase, 
HMGS)作用下催化生成 3-羟基-3-甲基乙酰辅

酶 A (3-Hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A, 
HMG-CoA)，随后通过重要的限速酶 3-羟基-3-
甲基戊二酰辅酶 A 还原酶(3-hydroxy-3-methyl 
glutaryl coenzyme A reductase, HMGR)生成关键

中间体甲羟戊酸，并通过焦磷酸化、脱羧化和

脱水生成 IPP。IPP 和 DMAPP 在异戊烯焦磷酸

异构酶(isopente-nyl pyrophosphate isomerase, IDI)
的作用下相互转换，接着 IPP 和 DMAPP 在香叶

基焦磷酸合成酶(geranylpyrophosphate synthase, 
GPPS)的催化作用下生成香叶基焦磷酸(geranyl 
pyrophosphate, GPP) ，法尼基焦磷酸合成酶

(farnesyl pyrophosphate synthase, FPPS) 可催化

GPP 转变为法尼基焦磷酸(farnesyl pyrophosphate, 
FPP)，不同萜类化合物则在 GPP 和 FPP 的基础

上继续合成(图 4)。目前萜类化合物生物合成的

调整策略主要包括限速步骤的优化、辅因子

NADPH 的调控和中心碳途径的强化等[77]。 

4.1  角鲨烯的生物合成 
角鲨烯(squalene)是由 6 种异戊二烯组成的

不饱和三萜化合物，具有多种共轭和不饱和双

键，具有优异的抗氧化性能，可用于制造抗衰

老和抗皱化妆品 [78]。2014 年，全球角鲨烯市

场需求约为 26.7 万 t，预计到 2023 年市场规模

会达到 2.419 亿美元，其中主要收入来自个人

护理产品和化妆品[79]。几十年来，鲨鱼肝脏一

直是角鲨烯产生的主要来源，尽管鲨鱼中角鲨

烯含量丰富，但是考虑到对鲨鱼资源和海洋环

境的保护，此方法具有不可持续性；从植物橄

榄油中也可提取角鲨烯，但产率仅为 5.69 mg/g 
DCW，且含量低、提取工艺复杂，不适合大规

模生产[6]。角鲨烯的化学合成非常复杂(7 步)，
产率低，仅限于实验室规模。微生物合成角鲨

烯已经取得了较大的进展，主要包括增强代谢

通量、增加辅助因子水平、修饰关键酶等。 
Tang等[80]探索了不同提高乙酰辅酶 A水平

的策略，包括过表达柠檬酸裂解酶(ATP-citrate 
lyase, ACL)和乙酰辅酶 A 合成酶(acyl coenzyme 
A synthetase, ACS)促进碳通量流向乙酰辅

酶 A，敲除柠檬酸合酶(citrate synthase 2, CIT2)
和苹果酸合成酶(malate synthase 1, MLS1)减
少乙酰辅酶 A 进入竞争途径，过表达截短的

HMGR，更稳定高效地将乙酰辅酶 A 引入角鲨

烯的生物合成，经过发酵工艺优化后，角鲨烯

产量达到 10 mg/g DCW，是野生型的 50 倍。

此外，在培养基中加入柠檬酸钠，通过柠檬酸

裂解酶转化为草酰乙酸和乙酰辅酶 A，为目标

产物的合成提供前体库，最终角鲨烯产量达

到 731.18 mg/L。 
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图 4  部分萜烯类活性成分的生物合成途径 
Figure 4  The biosynthetic pathways of some terpenes in cosmetics. HMG CoA: 3-hydroxy-3-methylglutarate 
monoacyl CoA; IPP: Isoprene pyrophosphate; DMAPP: Dimethylallyl pyrophosphate; FPP: Farnesyl 
pyrophosphate; GGPP: Geranylgeranyl pyrophosphate; MrBBS: α-Red myrrh alcohol synthase; Hsqs: 
Squalene synthase; PSPP: Pre squalene diphosphate; Blh: β-Carotene 15,15′-oxidase; Ybbo: Retinol 
reductase; CrtE: GGPP synthase; CrtB: Eight hydrogen lycopene synthase; CrtI: Octahydrolycopene 
dehydrogenase; CrtY: Lycopene β-cyclizing enzyme; CrtZ: β-Carotene hydroxylase; CrtW: β-Carotene 
ketolase. 
 

一般来说，合成 1 分子角鲨烯需要 3 分子

DMAPP和 3分子 IPP (图 4)。在酵母中通过 MVA
途径产生 1 分子 IPP 或 DMAPP 需要 2 分子

NADPH 作为还原辅因子。因此，充足的 NADPH
供应对提高角鲨烯的生产效率至关重要。

Paramasivan 等[81]在酿酒酵母中过表达 HMGR
促进萜类的合成，过表达 NADH 激酶(NADH 
kinase, pos5)促进 NADPH 再生，最终角鲨烯的

产量提高 26.5 倍。Xu 等[82]在大肠杆菌中过表

达限速酶 IDI、1-脱氧木酮糖 -5-磷酸合成酶

(1-deoxy-D-xylulose-5-phosphate synthase, DXS)和

FPP ，并过表达吡啶核苷酸转氢酶 (soluble 
pyridine nucleotide transhydrogenase, UdhA)改良

NADPH/NADP+的比例，同时用 2-酮-3-脱氧-6-磷
酸葡糖酸途径(2-keto-3-deoxy-6-phosphogluconate 
pathway, EDP)和磷酸戊糖途径(pentose phosphate 
pathway, PPP)替代糖酵解(glycolytic pathway)强
化异戊烯焦磷酸途径，并过表达限速酶 Zwf 和

6-磷酸葡萄糖酸内酯酶(6-phosphogluconolactonase, 
pgl)，最终角鲨烯的产量可达 28.5 mg/g DCW 和

52.1 mg/L。角鲨烯在细胞内积累会对细胞造

成一定的伤害，因此区室化研究成为提高角鲨
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烯产量的一个策略。Liu 等 [83]通过在酿酒酵

母中整合角鲨烯合成途径、引入 HMG-CoA
还原酶和替换角鲨烯环氧酶基因 ERG1启动子，

使角鲨烯产量达到(321.08±18.78) mg/g DCW，

接着利用过氧化物酶体作为角鲨烯合成场所，

过表达异柠酸脱氢酶 (isocitrate dehydrogenase 
2/3, idp2/idp3) 和 腺 苷 酸 转 运 体 (adenine 
nucleotide translocator 1, ANT1)提高 NADPH 和

ATP 供给，改造乙酰辅酶 A 代谢途径，提高

乙酰辅酶 A 供给，最终使角鲨烯产量达到    
1 312.82 mg/L，最终通过细胞质和过氧化物酶

体的双重工程化和分批发酵，角鲨烯的产量达

到 11.0 g/L；接着，该课题组利用细胞质和线粒

体工程组合的策略，减少线粒体中区域化 MVA
通路引起的代谢负担，同时提高细胞质代谢途

径的通量，经过两阶段发酵过程，角鲨烯产量

达到 21.10 g/L[84]。2023 年，Amyris 公司以甘

蔗为底物发酵生成反式 β-法尼烯，开发了一种

千克级角鲨烯的半合成路线，通过对反应和工

艺的优化，从而合成了纯度约为 90%的角鲨烯，

角鲨烯因其特异的物理化学性质和生物活性，

是理想的疫苗佐剂，该产品也达到了当前药典

对疫苗的标准要求[85]。 

4.2  视黄醇的生物合成 
视黄醇(retinol, A 醇)，是脂溶性维生素 A

家族一员，具有调节皮肤代谢、促进胶原蛋白

合成、抗氧化、抗自由基、修复、美白等功效，

是目前市场认可度较高的抗衰老成分之一，广

泛用于保健品、化妆品和医药领域[86]。2020 年，

全球视黄醇市场规模达到 46 亿元，2026 年将达

到 63 亿元，年复合增长率为 4.5%[87]。目前，视

黄醇商业生产方法是化学合成，需要使用石油基

化学品(如丙酮和乙炔)进行酸化和水解，然后纯

化去杂质，显著增加了纯视黄醇的生产成本。 

视黄醇在微生物中合成多以混合物存在，

包括视黄醇、视黄醛和视黄酸。视黄醇合成的直

接前体视黄醛，是由 β-胡萝卜素-15,15′-单(双)
加 氧 酶 [β-carotene-15,15′-mom(di)oxygenase, 
BCM(D)O]催化 β-胡萝卜素产生，视黄醛可以

分别通过生物还原或氧化反应转化为视黄醇和

视黄酸(图 4)。β-胡萝卜素是由 3 分子 IPP 和    
1 分子 DMAPP 组成。Jang 等[88-89]在重组大肠

杆菌中引入外源 MVA 途径和异源 BCM(D)O，并

在培养基中加入十二烷，通过双相发酵最终获

得 136 mg/L 类视黄醇，包括 67 mg/L 视黄醛、

54 mg/L 视黄醇和 15 mg/L 乙酸视黄酯。为了去

除类视黄醇，研究者在上述菌株中敲除乙醛脱氢

酶基因(acetaldehyde dehydrogenase, eutE)、γ-谷氨

酰-γ-氨基丁醛脱氢酶基因(gamma-glutamyl-gamma- 
aminobutyraldehyde dehydrogenase, puuC)和过

表达 NADP(+)依赖性醛还原酶基因[NADP(+)- 
dependent aldehyde reductase, ybbO]和氯霉素抗

性基因(chloramphenicol acetyltransferase, cat)，
最终获得 76 mg/L 视黄醇。酿酒酵母拥有内源

性 MVA 途径，是生产视黄醇的理想底盘[88]。

Sun 等[86]使用木糖作为碳源，将 β-胡萝卜素生物

合 成 途 径 中 香 叶 基 香 叶 基 焦 磷 酸 合 酶

(geranylgeranyl diphosphate synthase, crtE)、番茄

红素脱氢酶(phytoene desaturase, crtI)和番茄红

素环化酶 (phytoene synthase, crtYB) 基因以及

bcmo 基因引入酿酒酵母菌株，并采用十二烷或

橄榄油作为提取剂进行双相原位提取，最终产

生维生素 A 为 3 350 mg/L，其中包括视黄醛   
2 094 mg/L 和视黄醇 1 338 mg/L。Lee 等[90]将来

自人类和大肠杆菌的氧化还原酶基因 (retinol 
dehydrogenase 10, rdh10)和 ybbO引入酿酒酵母，

以木糖为碳源，发现视黄醇的产量均显著提升，

但仍有大量的视黄醛产生，而当引入人类 rdh12
基因时，视黄醇产量提高到 97.09 mg/L，几乎

没有视黄醛被检测，但是细胞内氧化还原水平
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失衡，当引入乳酸乳球菌(Lactococcus lactis)中
NADH 氧化酶(NADH oxidase, noxE)时，解决了

氧化还原失衡，视黄醇产量达到 123.1 mg/L。由

于视黄醇的不稳定性，温度、光照和抗氧化剂等

培养条件也被用于优化视黄醇的生产。解脂耶氏

酵母(Yarrowia lipolytica)是一种含油性酵母，细

胞质中乙酰辅酶 A 丰富，该化合物合成油脂和

萜类化合物的常用前体[88]。研究者首先构建了

Y. lipolytica 生产 β-胡萝卜素菌株，并在其中插入

11 个拷贝的来自海洋细菌 66A03 (Marinobacter 
hydrocarbonoclasticus Blh, Mb.Blh)的 β 类胡萝卜

素裂解加氧酶(beta-carotene oxygenase, bco)基
因，添加抗氧化剂丁基羟基甲苯 (Butylated 
Hydroxytoluene, BHT)并过表达谷胱甘肽合成

酶基因 (glutathione synthetase, gsh2)，并结合

BHT 处理和吐温 80 萃取，在 5 L 发酵罐中通过

分批补料发酵生产 4.86 g/L 视黄醇和 0.26 g/L
视黄醛，这是目前报道的最高产量[91]。 

4.3  虾青素的生物合成 
虾青素 (astaxanthin)是一种橙红色的类胡

萝卜色素，具有很强的抗氧化活性，在食品、

医疗、化妆品等多种领域应用广泛。其生物合

成途径由葡萄糖开始，经过糖酵解途径、MVA
途径、脂肪酸途径，生成前体 β-类胡萝卜素，最

后在 β-胡萝卜素酮醇酶(β-carotene ketolase, CrtW)
和 β-胡萝卜素羟化酶 (β-carotene hydroxylase, 
CrtZ)的作用下生成虾青素(图 4)[92]。 

Jia 等[93]利用红发夫酵母(Phaffia rhodozyma) 
AS2.1557，通过添加 0.5 mg/L 外源水杨酸，并

过表达多胺转运蛋白(polyamine transport protein, 
PT)基因，使得虾青素的产量达到 2.3 mg/L；

Pan 等 [94]利用红发夫酵母 (Xanthophyllomyces 
dendrorhous) UV3-721，添加 3 g/L 的柠檬酸钠，

过表达参与虾青素生物合成途径中的异柠檬酸

酶基因(isocitrate lyase, icl)、hmgs、crtE、crtYB、

crtI 和虾青素合酶基因 (astaxanthin synthase, 
crtS)，摇瓶培养 24 h 时虾青素产量为 22.5 mg/L，
在 5 L 发酵罐中分两组进行分批发酵，120 h 产

量达到 44.2 mg/L；Liu 等 [95]以红发夫酵母

CBS6938 为出发菌株，添加 500 mg/L 赤霉酸

(gibberellic acid, GA)，GA 诱导增加了脂肪酸去

饱和酶和 ABC 转运蛋白基因的表达，从而促进

虾青素的产生，其产量达到 539.76 μg/g；Ma
等[92]采用 Y. lipolytica 细胞器区室化的方法生

产虾青素，首先，用酶融合的方法将来源于伊

氏副球菌(Paracoccus)的 CrtW 和雨生红球藻

(Haematococcus pluvialis)的 CrtZ 融合起来，并

将融合酶的虾青素生物合成途径导入到亚细胞

区室，同时将该酶锚定到脂肪体、内质网或过

氧化物酶体 3 个细胞器中，产量显著增加，补

料分批发酵中产生了 858 mg/L 的虾青素。 

5  D-泛酸的生物合成 
D-泛酸(D-pantothenic acid, D-PA)，也被称

为维生素 B5 或遍多酸，是一种水溶性维生素，

参与生物体的能量代谢、信号转导和表观遗传

等过程，具有重要的生理生化功能，已被广泛

应用于食品、饲料、化妆品和医疗等领域[96-100]。

D-泛酸的合成方法主要包括化学合成法、化学

酶法和生物发酵法，其中，化学酶法和生物发

酵法是目前 D-泛酸生产的主要方法。化学酶法

中 D-泛酸的合成前体 D-泛解酸内酯是通过 D-泛
解酸内酯水解酶选择性水解拆分 D,L-泛解酸内

酯成 D-泛解酸，再经内酯化生成，留下的 L-泛
解酸内酯经化学消旋化为 D,L-泛解酸内酯重新

进入拆分循环[101]。最后，β-丙氨酸与 D-泛解酸

内酯通过酯化形成 D-PA。尽管如此，这些方法

过程复杂且对环境不友好，生物发酵法则相对

简单且环境友好。 
D-泛酸的生物发酵法已经取得了很大的进
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展且已经实现产业化。Huser 等[102]通过敲除谷

氨酸棒杆菌中的苏氨酸脱氨酶基因 (threonine 
deaminase, ilvA)阻断异亮氨酸的合成，并大量

表达 ilvBNCD 基因合成乙酰羟基酸合成酶

(acetohydroxyacid synthase, AHAS)、乙酰羟酸异

构 还 原 酶 (acetohydroxyacid isomeroreductase, 
AHAIR) 和 二 羟 基 酸 脱 水 酶 (dihydroxy acid 
dehydratase, DHAD)，增加 panBC 操纵子拷贝

数过表达酮泛解酸羟甲基转移酶 (ketopantoate 
hydroxymethyltransferase, panB)和泛酸合成酶

(pantothenate synthetase, panC)，增强酮异戊酸

和 D-泛酸的合成，通过分批补料发酵，最终 D-PA
的产量达到 8 mmol/L。Yocum 等[103]以枯草芽孢杆

菌为底盘细胞，通过代谢工程构建 D-PA 生产菌

株，并在此菌株的基础上，进一步强化编码丝氨

酸羟甲基转移酶(glycine hydroxymethyltransferase, 
glyA)的表达水平，提高亚甲基四氢叶酸的供应，

并通过外源添加 β-丙氨酸，使 D-PA 的产量达到

86 g/L。本课题组对大肠杆菌生产 D-PA 的研究

也取得了较大的进展并与公司合作实现产业

化。具体包括：Zhang 等[104]在大肠杆菌中通过

CRISPR-Cas9 技术强化前体供应、减弱竞争途

径等策略，实现 D-PA 的产量达 28.45 g/L。Zou
等 [105]进一步利用统计优化技术等策略对 D-PA
的发酵条件进行优化，并加入异亮氨酸到 5 L 发

酵罐中，D-泛酸的产量达到 31.6 g/L。之后 Qin
等[106]对 D-PA 的发酵过程进行优化，包括使用

pH 反馈补料和 β-丙氨酸的梯度流加等策略，在

5 L 发酵罐中发酵生产 D-泛酸 48.21 g/L，糖酸

转化率达 0.33 g/g DCW。 

6  抗坏血酸的生物合成 
抗坏血酸(ascorbic acid，AsA)又被称为维

生素 C，具有美白、抗氧化以及促进胶原蛋白合

成等功效，在生物体内有 2 种构型：L-型和 D-型，

其中 L-型是一种常见的水溶性抗氧化剂。抗坏

血酸在植物中可以合成，而在人体以及动物体内

因缺乏合成 AsA 关键酶——L-古洛糖内酯氧化

酶所以不能合成抗坏血酸，只能从外界摄取[107]。 
目前 AsA 需求量在每年 15 万 t 以上，超过

其他所有维生素类产品总和，且每年以 10%左

右的增速持续增长。由于其化学性质的不稳定

性，工业上都是合成其前体物质 2-酮基-L-古龙

酸(2-keto-L-gulonic acid, 2-KLG)，再酯化，实

现 AsA 的大规模生产[108]。目前，KLG 的生产

首先通过高压加氢的方式将葡萄糖转化为山梨

醇，再通过氧化葡萄糖酸杆菌将山梨醇转化为

山 梨 糖 ， 最 后 通 过 普 通 生 酮 基 古 龙 酸 菌

(Ketogulonigenium vulgar)和巨大芽孢杆菌(Bacillus 
megaterium)混合发酵的方式将山梨糖转化为

2-KLG[109]。从葡萄糖经 2,5-二酮基-D-葡萄糖酸

(2,5-diketo-D-gluconic acid, 2,5-DKG)合成 2-KLG，

是合成维生素 C 的理想路径[110]。近期，氧化葡

萄糖酸杆菌(Gluconobacter oxydans) ATCC9937
被揭示可以直接合成 2-KLG，而且新的 DKG
还原酶(DKG reductase, DKGR)、2,5-DKG 转运

体和整个 2-KLG 合成途径被解析，最终在 5 L
发酵罐中 2-KLG 的产量达 30.5 g/L[111]。 

在酵母中虽然不能合成抗坏血酸，但是可

以合成一种与抗坏血酸结构和功能特别相近的

物质——D-赤藓抗坏血酸[112]。为提高酵母生产

AsA 的能力，许多研究都是通过导入外源基因进

去使其获得生产 AsA 的作用。Sauer 等[113]发现过

表达芽殖酵母细胞内源性 D-阿拉伯糖酸-1,4-内
酯氧化酶和异源表达来自拟南芥的 L-半乳糖脱

氢酶能够使其以 L-半乳糖或者 L-半乳糖-1,4-内
酯为底物生产 L- 抗坏血酸 (L-ascorbic acid, 
L-AA)，达 100 mg/(L·OD)。Branduardi 等[114]将来

源于拟南芥的编码 GDP-甘露糖-3,5-差向异构

酶 (GDP-mannose-3′,5′-epimerase, GME) 的基因
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gme、GDP-L-半乳糖磷酸化酶(GDP-L-galactose 
phosphorylase, GGP)的基因 vtc2 和 L-半乳糖 1-磷
酸 磷 酸 酶 (L-galactose-1-phosphate phosphatase, 
GPP)的基因 vtc4 在酿酒酵母中异源表达，同时

将拟南芥来源的编码合成 L-AA 的最后两步反

应酶的基因导入细胞，成功在酿酒酵母中重构

植物合成 L-AA 路径，首次得到能以 D-葡萄糖

为底物合成 L-AA 的酵母菌株，产量达 45 g/L。

Rosa 等[115]将来源于拟南芥的 gme、vtc2 和 vtc4
导入乳酸克鲁维酵母，使其能以 D-半乳糖为底物

生产达 30 mg/L 的 L-AA。2-氧-D-吡喃型葡萄糖

基 -L-抗坏血酸 (2-O-D-glucopyranosyl-L-ascorbic 
acid, AA-2G)，是一种抗坏血酸的衍生物，环糊

精糖基转移酶 (cyclodextrin glucosetransferase, 
CGTase)是用于合成 AA-2G 的酶之一。Zhang
等 [116]首次用重组大肠杆菌表达来源于浸麻类芽

胞杆菌(Paenibacillus macerans)的 CGTase 合成

AA-2G，并对酶反应条件进行优化，AA-2G 产量

达到 13 g/L，随后，用海藻酸钠固定后的 CGTase
合成 AA-2G，产量达到 21 g/L。 

7  总结与展望 
随着现代生活水平的提高，人们对美容和

健康的要求越来越高，护肤也已经从传统的表

面护肤转向功效护肤。由于医美活性成分作用

于皮肤，能够起到良好的保湿、修复、美白、

抗衰、支撑等作用，因此其需求量越来越大。

目前动植物提取和化学合成已无法满足当今人

们对产品的要求和需求。微生物合成技术(代谢

工程、系统生物学、合成生物技术和蛋白质工

程等)和人工智能的发展，为医美活性成分生物

合成提供了新思路，而且很多产品已经在工业

上实现微生物发酵生产，如重组胶原蛋白、透

明质酸、泛酸、红景天苷、角鲨烯等。但是随

着社会的发展，尤其是对产品纯度、品质、种

类、作用等要求的逐步提升，绝大多数的微生

物工业化生产还在发展过程中。在微生物合成

的过程中，通过菌种改良，生物发酵产品的产

量和纯度可以实现显著提高；通过高通量挖掘

和蛋白质工程改造催化剂的催化效率、适应性

和多样性，酶催化产品的生产效率和种类可以

实现显著提升；通过多组学分析联动系统生物

学、代谢工程和合成生物学等，解析活性成分

合成途径、创建人工合成途径、优化代谢调控，

实现活性化合物的人工合成，活性成分产量可

以实现显著提高，这些对于医美活性成分的产

业化生产都具有巨大的推动作用。 
尽管如此，在这些医美活性成分的合成应

用过程中还存在一些问题亟待解决：(1) 活性成

分的产量低、成本高是限制其产业化的关键因

素。微生物合成产品过程中由于路线长、代谢

途径调控多、修饰酶类活性低和适配性差等限

制，在合成的过程中存在产物产量较低、异质

性高等问题。因此，通过人工智能、多组学联

合等技术探索高效合成路径，挖掘和改造特定

修饰关键酶、建立特异的智能发酵工艺优化方

法，推动成本低、产量高的活性成分的研发。

(2) 活性成分的纯度和稳定性是影响其应用的

关键。如透明质酸等多糖化合物以及植物源糖

苷类化合物，因其在结构修饰和分子量上具有

很大的差异而主要以混合物的形式存在，实现

不同单一高纯度活性产品的生物合成至关重

要。同时，挖掘和探究不同修饰酶，对活性基

团进行修饰如交联、酯化等，使其具有更好的

理化活性和抗酶解能力，以更好地适应环境，

也是医美活性成分后期需要发展的方向之一。

(3) 活性成分的种类仍有待开发。一方面可以开

拓海洋、高山、极地等环境资源，挖掘更多的

活性成分；此外，还可以通过计算生物学、定

向进化、高通量筛选等拓宽底物的特异性和提
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高酶的活性，拓展合成化合物的种类。(4) 活性

成分生产分离纯化工程一体化过程是影响其产

业化的重要因素。在微生物合成过程中，如何

实现产物的快速分离纯化，是影响产品质量和

产业化率的关键。针对产品特征对产物分离纯

化的整个过程甚至设备进行设计，既要将杂质

与产物有效分开，同时又要避免产物在分离过

程中失去生物活性，该过程也是决定活性成分

生产产业化的关键。 
随着生物科技和人工智能技术的发展，医

美产品的生物制造将在医美活性成分种类、生

产技术与设备以及分离纯化等方面实现智能一

体化提升，与此同时，医美产品生物制造的标

准化过程也需与时俱进、规范标准，使现代医

美产品真正为人们的健康和美带来更多更优质

的选择。 
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