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摘要：极端环境微生物定义了生命的边界。为了适应各种极端环境，极端环境微生物通过合成许多独特

的活性化合物来保护自己。四氢嘧啶就是其中一种代表性的保护性物质。它最早是从极端嗜盐菌中发现

的，作为调节细胞渗透压的一类相容性溶质，可以帮助微生物适应高盐等恶劣环境。研究发现四氢嘧啶

不仅是一种重要的渗透压调节剂，还是一种高效的生物保护剂，可以帮助蛋白、核酸、生物膜乃至整个

细胞对抗高温、干燥、冷冻和辐射等多种逆境。因此，四氢嘧啶在生物保护、生物医药和生物科技等众

多领域展现出广阔的商业化应用前景。随着合成生物学和代谢工程技术的快速发展，传统的嗜盐菌四氢

嘧啶生产方法已逐步被产率更高、环境更友好的生物工程菌及技术所取代。本文围绕四氢嘧啶的微生物

合成及其应用研究进行综述，为后续四氢嘧啶的开发和应用提供重要参考。 

关键词：四氢嘧啶，微生物合成，细菌挤奶，嗜盐微生物，异源合成 

 

四氢嘧啶(ectoine，Ect)及其衍生物羟基四氢

嘧啶(hydroxyectoine，5-Hect)最初是从嗜盐和耐盐

微 生 物 中 发 现 的 一 类 重 要 的 相 容 性 溶 质

(compatible solutes)。四氢嘧啶可以帮助嗜盐和耐

盐微生物适应高盐、高渗透压和紫外辐射等环境，

维持其在逆境中的正常生长[1]。目前，通常认为四

氢嘧啶是通过“优先排阻”(preferential exclusion)机

制来实现其保护作用[2–4]。四氢嘧啶作为相容性溶

质与变性溶质(denaturing solutes)发挥着相反的作

用。变性溶质通过破坏大分子物质(如蛋白质、核

酸和生物膜等)周围的水化层，与大分子物质发生

相互作用，进而破坏大分子的结构。与之相反，

四氢嘧啶不易与生物大分子物质发生相互作用，

被“优先排阻”在生物大分子物质之外，从而在四

氢嘧啶和生物大分子物质之间形成一层水化层。

另外，由于四氢嘧啶具有非常强的锁水功能，会
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进一步在生物大分子物质的周围形成更厚的水化

层(图 1)。因此，四氢嘧啶通常不与所保护的生物

大分子物质发生相互作用，不但不会影响大分子

物质的功能，而且会对蛋白质、核酸、生物膜乃

至整个细胞起到保护作用。四氢嘧啶可以增强细

胞在多种逆境(如高盐、热、干燥和冷冻等)中的耐

受性，因此在生物保护、生物医药以及生物科技

等领域都展现出广阔的应用前景[5]。伴随着四氢嘧

啶商业化应用的快速发展，四氢嘧啶的微生物合

成研究一直是四氢嘧啶研究的重点和热点。本文

围绕四氢嘧啶的微生物合成及其应用进行了系统

的综述，为四氢嘧啶这一重要生物活性物质的开

发和应用提供参考。 

1  四氢嘧啶的发现及其合成途径的

解析 

Galinski 等 早 在 1985 年 从 嗜 盐 光 合 细 菌

Ectothiorhodospira halochloris 中发现了四氢嘧啶，

并通过核磁共振、质谱和红外光谱确定了四氢嘧

啶的结构[6]。羟基四氢嘧啶则是在 1988 年由 Inbar 

 

 
 

图 1.  四氢嘧啶的“优先排阻”效应 

Figure 1.  The preferential exclusion model for ectoine. 

等研究 Streptomyces parvulus 放线菌素 D 的合成与

调控过程中偶然发现的[7–8]。随后在 1990 年，Peters

等通 过生化实 验详细阐 述了 E. halochloris 和

Halomonas elongata 中四氢嘧啶的合成途径[9]。研

究表明，四氢嘧啶的生物合成途径是以 L-天冬氨

酸(L-aspartate)为前体，利用天冬氨酸家族氨基酸

合成途径的前 2 个酶：天冬氨酸激酶(AK)和 L-天

冬氨酸-β-半醛脱氢酶(asd)依次将 L-天冬氨酸转化

为磷酸化 L-天冬氨酸(L-aspartatyl-P)和 L-天冬氨

酸-β-半醛(L-aspartate-β-semialdehyde)。紧接着从

L-天冬氨酸-β-半醛开始，进入四氢嘧啶特异性的

合成途径。首先，L-天冬氨酸-β-半醛在 L-二氨基

丁酸转氨酶(ectB)的催化下生成 L-二氨基丁酸

(diaminobutyric acid，DABA)；然后，DABA 经

L-二氨基丁酸乙酰基转移酶(ectA)乙酰化为 Nγ-乙

酰 二 氨 基 丁 酸 (N-γ-acetyldiaminobutyric acid ，

ADABA)； 最 后 ， ADABA 在 四 氢 嘧 啶 合 成 酶  

(ectC)催化下环化生成四氢嘧啶[10]。羟基四氢嘧啶

的合成是在四氢嘧啶合成的基础上，由四氢嘧啶

羟 化 酶 (ectD)将 四 氢 嘧 啶 羟 化 为 羟 基 四 氢 嘧 啶  

(图 2)。羟基四氢嘧啶与四氢嘧啶仅相差一个羟基。

尽管有研究指出，四氢嘧啶在渗透压保护方面发

挥着更重要的作用，而羟基四氢嘧啶可能在热激

保护方面表现出更好的作用，但总体来说两者具

有很高的化学相似性和功能相似性。同时，由于

四氢嘧啶是羟基四氢嘧啶的合成前体，因而在羟

基四氢嘧啶的生产过程中，通常会有四氢嘧啶的

积累。另外，由于四氢嘧啶和羟基四氢嘧啶具有

非常相似的分子结构和物理化学性质，从而增加

了两者的分离难度。因此，目前四氢嘧啶的微生

物合成研究受到更多的关注[1]。 
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图 2.  四氢嘧啶合成途径 

Figure 2.  The ectoine biosynthetic pathway. 
 

尽管生化实验较早地解析了四氢嘧啶的合成途

径，但参与四氢嘧啶合成的 3 个关键酶基因(ectA、

ectB 和 ectC)直到 1997 年才被完整地从 H. elongata

基因组中克隆出来 [11]。而四氢嘧啶羟化酶基因

ectD 则是在 2004 年和 2006 年分别从 E. halochloris

和 Chromohalobacter salexigens 中被克隆出来[12–13]。

序列分析表明，ectA、ectB 和 ectC 通常是以基因

簇的形式存在，但 ectD 在有些菌株中是与 ectABC

位于同一基因簇中，而在另外一些菌株中 ectD

则是远离 ectABC 基因簇，以独立的基因形式存

在 [14]。至此，四氢嘧啶和羟基四氢嘧啶的合成

途径被完整地解析出来(图 3)。四氢嘧啶和羟基 

四氢嘧啶合成途径的解析为系统改造四氢嘧啶合

成菌株提供了理论基础，同时也为代谢工程改造

各种微生物细胞工厂，实现四氢嘧啶异源合成提

供了理论指导和依据。 

2  四氢嘧啶的微生物合成 

2.1  野生菌株用于四氢嘧啶合成 

H. elongata 等嗜盐菌在高盐环境下能够迅速 

合成四氢嘧啶以维持细胞渗透压，在低盐环境下

可以快速感知外界的低渗刺激，释放胞内的四氢

嘧啶。高盐环境和低盐环境的反复循环，对应着

四氢嘧啶的合成与释放过程的循环往复，该过程

被形象地称为“细菌挤奶”。1998 年 Sauer 等最先 
 

 
 

图 3.  四氢嘧啶微生物合成相关研究时间轴 

Figure 3.  The timeline of research on ectoine biosynthesis. 
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将“细菌挤奶”技术应用于四氢嘧啶的生产中。   

H. elongata 首先在高盐(15%–20% NaCl)培养基中

进行发酵，发酵 120 h 后，细胞干重达 48 g/L。接

着通过微滤浓缩收集菌体并转入 3% NaCl 的低渗

溶液中进行冲击，此时胞内的四氢嘧啶迅速释放。

紧接着将细胞重新转移至高盐培养基中，诱导四

氢嘧啶的合成。然后再次进行低渗冲击释放四氢

嘧啶。此过程可以重复循环 9 次，最终四氢嘧啶

的产量可达 7.4 g/L，单次循环单位菌体的最高产

量为 155 mg/g dcw[15]。 

此后，众多嗜盐菌包括 H. boliviensis DSM 

15516[16]、C. salexigens DSM 3043[17]、H. salina 

DSM 5928[18] 、 H. salina BCRC17875[19] 和       

H. hydrothermalis Y2[20]都被尝试用于四氢嘧啶的

生产。这些嗜盐菌四氢嘧啶的产量在 8–15 g/L 不

等，其中 H. salina DSM 5928 的四氢嘧啶产量可

达 14.86 g/L，单位时间产率可达 7.75 g/(Lˑd) (表 1)。

此外，Nagata 等发现耐盐菌 Brevibacterium sp. 

JCM 6894 不仅可以产生四氢嘧啶，而且具有在高

盐低盐反复冲击下不易破裂的优点，适用于“细菌挤

奶”法生产四氢嘧啶。但是 Brevibacterium sp. JCM 

6894 四氢嘧啶的产量较低，仅为 2.4 g/L[21]。 

另外，有些嗜盐菌不仅是四氢嘧啶的天然生产

菌 株 ， 也 是 聚 羟 基 脂 肪 酸 酯 [poly 

(3-hydroxybutyrate)，PHB]的重要生产菌株。因此，

多种嗜盐菌包括 H. boliviensis 15516[22]、H. salina 

5928[23]和 H. bluephagenesis TD-ADEL-58[24]被用来

同时生产四氢嘧啶和 PHB。其中 H. boliviensis 

15516 可以产生 5.7 g/L 四氢嘧啶和 68.5%细胞干重

的 PHB[22]。在 H. salina 5928 中，四氢嘧啶和 PHB

的产量分别达到 8.6 g/L 和 35.3 g/L[23]。另外，Ma

等在 H. bluephagenesis 中，通过调节四氢嘧啶合成相

关基因(ectABC、lysC 和 asd)的转录水平，并敲除四氢

嘧啶合成的竞争途径，最终获得了 H. bluephagenesis 

TD-ADEL-58 菌株。该菌株发酵28 h 可以产生28 g/L

的四氢嘧啶。同时，通过控制氮源，H. bluephagenesis 

TD-ADEL-58 则可以同时产生 8 g/L 的四氢嘧啶和

75%细胞干重的 PHB。因此，H. bluephagenesis 

TD-ADEL-58 菌株既可以实现四氢嘧啶的高产，也

可以实现四氢嘧啶和 PHB 的同时生产(表 1)。 

 

表 1.  嗜盐和耐盐菌株四氢嘧啶生产情况 

Table 1.  Halophilic and halotolerant bacteria used for ectoine production 

Strains Titer/(g/L) Yield/(g/g dcw)
Volumetric 
productivity/[g/(Lˑd)] 

PHB/wt% Carbon sources References

H. elongata DSM2581 7.40 0.155 5.30 – Glucose [15] 
H. boliviensis DSM 15516 9.60 – 9.10 – Glucose and glutamate [16] 
C. salexigens DSM 3043 8.20 0.54 – – Glucose [17] 
H. salina DSM 5928 14.86 – 7.75 – Glutamate [18] 
H. salina BCRC17875 14.00 – 7.00 – Glutamate and yeast extract [19] 
H. hydrothermalis Y2 10.50 0.22 2.50 – Glucose and glutamate [20] 
B. sp. JCM 6894 2.40 0.15 0.34 – Peptone and yeast extract [21] 
H. boliviensis 15516 5.70 0.17 3.40 68.5 Glucose and glutamate  [22] 
H. salina DSM 5928 8.60 – – 35.3a Glucose and glutamate [23] 
H. bluephagenesis 
TD-ADEL-58 

28.00 – – <10.0 Glucose and yeast extract [24] 

H. bluephagenesis 
TD-ADEL-58 

8.00 – – 75.0 Glutamate and yeast extract [24] 

B．epidermis DSM 20659 8.00 0.05 2.00 – Glutamate and yeast extract [26] 
a: unit of measurement is gram. 
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“细菌挤奶”法巧妙地利用了嗜盐菌在高盐条件下

合成四氢嘧啶、低盐条件下释放四氢嘧啶的特点，

成功地应用于四氢嘧啶的工业化生产。但是，“细

菌挤奶”生产工艺中使用的高盐培养基不仅会对

设备造成腐蚀，而且也会增加四氢嘧啶下游处理

的难度。另外，高盐和低盐的反复冲击会减慢菌

体生长速度，从而导致四氢嘧啶产量的降低。为

克服“细菌挤奶”的这些不足，一方面可以通过筛

选新的四氢嘧啶生产菌株，在低盐环境下实现四

氢嘧啶的生产，另一方面也可以通过异源合成四

氢嘧啶，避免四氢嘧啶生产对高盐条件的依赖。 

2.2  筛选在低盐条件下生产四氢嘧啶的天然菌株 

Onraedt 等发现耐盐菌 B. epidermis DSM 

20659 可以耐受 2 mol/L NaCl，但其在 1 mol/L 

NaCl (5.8% NaCl)的条件下，四氢嘧啶合成量最 

高[25]。因此，Onraedt 等将该菌株作为生产菌株，

在含有 5.8% NaCl (远低于 15%–20% NaCl)的培养

基中，以谷氨酸和酵母提取物为底物，经过补料

分批发酵，在低盐条件下，实现了四氢嘧啶的合

成，四氢嘧啶总浓度可达 8 g/L，四氢嘧啶产率达

到 2 g/(Lˑd)。而且该菌还具有不产生羟基四氢嘧 

啶副产物的优点，进一步简化了四氢嘧啶的下游

纯化工作。另外，Onraedt 等还成功建立了四氢嘧

啶分离纯化和结晶的工艺，为四氢嘧啶的工业化

生产奠定了重要的基础[26]。 

另外，Zhang 等发现 H. salina DSM 5928 在恒

定的胞外渗透压下即可以实现四氢嘧啶的外泌。

H. salina DSM 5928 胞内和胞外四氢嘧啶的合成

总量不受培养基中 NaCl 浓度的影响，而且在低盐

浓度下更有利于四氢嘧啶的分泌，因此，非常适

合在低盐条件下进行四氢嘧啶的生产[27]。在此基

础上，Lang 等利用 H. salina DSM 5928 在低浓度

盐离子浓度下(0.5 mol/L NaCl)生产四氢嘧啶，最

终四氢嘧啶的产量达到 14.86 g/L，四氢嘧啶产率

达到 7.75 g/(Lˑd)[18]。 

2.3  四氢嘧啶的异源合成 

伴随四氢嘧啶合成途径的解析以及代谢工程

技术的发展，人们也纷纷尝试将嗜盐菌中的四氢

嘧啶合成通路引入非嗜盐微生物细胞工厂，实现

四氢嘧啶的异源合成。与嗜盐菌相比，四氢嘧啶

异源合成有效地避免了高盐培养基对设备的腐蚀

和对下游纯化的影响。而且普通微生物细胞工厂

通常具有非常成熟的发酵和下游加工工艺，便于

建立规模化的四氢嘧啶生产工艺。另外，很多嗜

盐菌都存在四氢嘧啶的降解途径。在该降解途径

中，四氢嘧啶首先被四氢嘧啶水解酶 DoeA 水解

成 Nα-乙酰二氨基丁酸(Nα-Ac-diaminobutyrate)和

N-乙酰二氨基丁酸(Nγ-Ac-diaminobutyrate)两种产

物；前者在脱乙酰酶 DoeB 的作用下脱去乙酰基

生成二氨基丁酸。而后者不能作为 DoeB 的底物，

重新进入四氢嘧啶合成途径。二氨基丁酸经转氨

酶 DoeD 催化生成天冬氨酸-β-半醛，紧接着天冬

氨酸 -β-半醛经脱氢酶 DoeC 催化生成天冬氨 

酸[14]。因此，利用嗜盐菌生产四氢嘧啶通常需要

通过敲除四氢嘧啶降解相关基因，阻断四氢嘧啶

的降解途径。而用于异源合成四氢嘧啶的宿主菌

通常不存在参与四氢嘧啶降解的相关基因，可以

有效地避免四氢嘧啶的内源性降解。目前最常用

的四氢嘧啶的异源合成宿主是大肠杆菌和谷氨酸

棒杆菌。 

2.3.1  四氢嘧啶在大肠杆菌中的异源合成：截至

目前，已有至少 10 篇文章尝试在大肠杆菌中实现

四氢嘧啶的异源合成(表 2)。不同来源的四氢嘧啶

合成基因簇被导入大肠杆菌，虽然实现了四氢嘧 
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表 2  异源合成四氢嘧啶 

Table 2.  Heterologous production of ectoines 

Strains Gene sources Titer/(g/L) 
Yield/ 
(g/g dcw)

Volumetric 
productivity/[g/(Lˑd)] 

Carbon sources Hydroxyectoines References

E. coli  

E. coli  M15  Bacillus 
halodurans 

0.046 – – Peptone and 
yeast extract 

– [28] 

E. coli DH5α M. halophilus ND 0.570 – Glucose – [29] 

E. coli BL21 (DE3) Halomonas 
sp. QHL1 

ND 0.025 – Peptone and 
yeast extract 

– [30] 

E. coli SK51 P. stutzeri 1.500 1.000 – Glucose and 
L-aspartate 

– [31] 

E. coli BL21 (DE3) H. elongata 0.750 0.418 – Glucose – [32] 

E. coli DH5α  A. cryptum 1.700 2.900 – Glycerin – [33] 

E. coli DH5α C. salexigens 6.00 0.300 0.96 Glucose – [34] 

E. coli BW25113 H. elongata 25.100 4.048 25.10 L-aspartate and 
glycerin 

– [36] 

E. coli W3110 H. elongata 25.100 0.800 20.10 Glucose and 
yeastextract 

– [38] 

E. coli MG1655 H. elongata 12.700 – 12.70 L-aspartate and 
glycerin 

– [42] 

C. glutamicum  

C. glutamicum 
ECT-2 

P. stutzeri 4.500 – 6.70 Glucose and 
yeast extract 

5 μmol(gcdm) [39] 

C. glutamicum 
ectABCopt 

P. stutzeri 65.300 – 27.80 Glucose and 
yeast extract 

– [40] 

C. glutamicum 
Ecto5 

C. salexigens 22.000 – 7.68 Glucose – [41] 

 

啶在大肠杆菌中的异源合成，但很多重组菌株四

氢嘧啶合成水平都较低[28–33]，难以满足大规模工

业化生产四氢嘧啶的要求。Schubert 等最早将来源

于 C. Salexigens 的 ectABC 导入大肠杆菌，利用 tet

启动子成功实现了 ectABC 的表达，通过高密度

发酵，连续诱导 160 h 后四氢嘧啶的产量可达到

6 g/L，而且大部分四氢嘧啶分泌至胞外。尽管该

工作中四氢嘧啶在大肠杆菌中的产量有所提高，

但四氢嘧啶的产率仅为 0.9 g/(Lˑd)，与野生菌相比

仍显效率低下[34]。 

本实验室围绕四氢嘧啶开展了系列工作[35–37]。我

们将来源于 H. elongata 的 ectABC 导入 E. coli 

BW25113 中，利用阿拉伯糖启动子表达 ectABC

基因簇，实现了四氢嘧啶合成关键基因在大肠杆

菌中的异源表达，获得了四氢嘧啶异源合成大肠

杆菌的重组菌株。利用该菌株，以天冬氨酸和甘

油为底物进行全细胞催化，实现了四氢嘧啶的高

水平合成。发酵 24 h，四氢嘧啶产量高达 25.1 g/L，

单位菌体的合成量可达 4.048 g/g cdw，为已报道

的四氢嘧啶异源合成工程菌中的最高水平。而且

该重组菌株可以实现多轮的全细胞催化合成四氢

嘧啶。循环转化实验表明，该重组细胞至少可以

连续使用 3 次，连续转化 3 次后，四氢嘧啶合成

总量可达到 63.4 g/L[36]。 

此后，Ning 等也同样选择将 H. elongata 的

ectABC 基因簇导入大肠杆菌，构建了四氢嘧啶异
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源合成的大肠杆菌菌株。在此基础上 Ning 等通过

代谢工程改造该菌株，实现了四氢嘧啶的从头合

成。重组菌在 7.5 L 的发酵罐中，发酵 30 h 后，

四氢嘧啶产量达到 25.1 g/L，单位菌体的合成量可

达 0.8 g/g cdw[38]。 

2.3.2  四氢嘧啶在谷氨酸棒杆菌中的异源合成：

谷氨酸棒杆菌作为氨基酸生产的重要工业菌株，

也被尝试用于进行四氢嘧啶的异源合成。Becker

等最早将来源于 P. stutzeri 的羟基四氢嘧啶合成基

因簇 ectABCD 在密码子优化后，整合到谷氨酸棒

杆菌基因组中，利用谷氨酸棒杆菌强启动子 tuf，

实现四氢嘧啶合成基因簇 ectABCD 的组成型表

达。重组菌 C. glutamicum Ect-2 培养 16 h 后，四

氢嘧啶产量可达 4.5 g/L，产率为 6.7 g/(Lˑd)[39]。在

此基础上，Gießelmann 等对重组菌 C. glutamicum 

Ect-2 进行了升级改造。为了实现四氢嘧啶合成相

关基因的协调表达，他们将 19 个人工合成启动子

和 3 个连接肽与四氢嘧啶合成基因进行随机组合，

构建了一个含有 185193 个突变子的突变体文库。

筛选获得了 1 株四氢嘧啶高产菌株 C. glutamicum 

ectABCopt。该重组菌株发酵 56 h，可产生 65 g/L

的四氢嘧啶，四氢嘧啶产率为 1.16 g/(Lˑh)[40]。另

外，Pérez-García 等将 C. salexigens 四氢嘧啶合成

基因簇引入谷氨酸棒杆菌，同时敲除了谷氨酸棒

杆菌自身的 sugR 和 ldhA，获得了 Ecto5 菌株。

该菌株发酵 69 h，可产生 22 g/L 的四氢嘧啶，产

率可达 0.32 g/(Lˑh)。在此基础上，Pérez-García 

等进一步改造了 Ecto5 菌株，使其能够以甘油、

葡萄糖胺、木糖、阿拉伯糖或者可溶性淀粉为碳

源生产四氢嘧啶，从而为四氢嘧啶的生产提供更

多的选择[41]。 

3  四氢嘧啶的功能和应用 

四氢嘧啶不仅是一种重要的渗透压调节剂，

还是一种高效的生物保护剂，可以帮助蛋白、核

酸、生物膜乃至整个细胞对抗高温、干燥、冷冻

和辐射等多种逆境。因此，四氢嘧啶在生物保护、

生物医药和生物科技等众多领域展现出广阔的商

业化应用前景(表 3)。 

3.1  生物保护 

四氢嘧啶可以提高酶和蛋白质的稳定性[43–46]，

在酶的制备、生产和应用过程中具有重要的意义。

同 时 ， 四 氢 嘧 啶 可 以 保 护 生 物 膜 的 稳 定 性 。

Harishchandra 等研究表明四氢嘧啶可以增加磷脂

单分子层和磷脂双分子层表面的水化层，进而可

以增强磷脂分子头部的活动性以及磷脂双分子层

的流动性。磷脂双分子层的流动性有助于增强细

胞的抗逆性，同时也有助于增强生物膜在逆境下

的修复作用[47–48]。同时，四氢嘧啶可以有效阻挡

可见光辐射、紫外线辐射以及电离辐射对 DNA 的

损伤[49–51]。此外，四氢嘧啶可以有效地保护微生

物细胞以及人和动物细胞[52–54]。 

四氢嘧啶不仅可以对蛋白、生物膜、核酸以

及细胞发挥保护性作用，还可以作为保湿因子和

防晒因子，添加到化妆品中，用于皮肤的保护。

四氢嘧啶具有长效保湿和抵抗辐射的作用，因此

被广泛应用于化妆品行业，用于保湿、防晒和美

白。一方面，四氢嘧啶作为长效保湿剂，可防止

表皮脱水，其保湿效果甚至优于磷脂酰胆碱[55]。

另一方面，四氢嘧啶通过抵抗辐射，有效地减少

黑色素的沉积，起到美白的作用[56]。另外，四氢

嘧啶可以提高清洁类化妆品的产品安全性。Bujak

等发现四氢嘧啶可以减少阴离子表面活性剂对皮 
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表 3  四氢嘧啶的功能及应用 

Table 3.  The function and application of ectoines 
Functoins  Applications References 

Biological 
protection 

Protein 
Enhance the stability of lactate dehydrogenase and phosphofructokinase under heating, freezing 
and drying  
Improve the activity of milk catalase and enhance its stability 
Biofilm 
Enhance the fluidity of cell membrane and enhance the resistance of cells 
DNA 
Reduce genotoxicity caused by visible light and ultraviolet radiation 
Prevent DNA double-strand breaks caused by ionizing radiation 
Cell 
Relieve the growth inhibition of E. coli caused by high salt and heat 
Induction of hsp70 expression in human keratinocytes 
Prevention and treatment of Staphylococcus aureus infection 
Application on cosmetics 
Long term moisturizer to prevent skin dry and dehydration 
Reduce melanin deposition and whiten skin 
Reduce the skin damage caused by anionic surfactants and improve the safety of cleaning cosmetics 

 
[43–44] 
 
[45] 
 
[46] 
 
[47–48] 
[49] 
 
[50] 
[52] 
[53] 
 

[54] 
[55] 
[56–57] 

Biomedicine Treatment of allergic rhinitis, allergic dermatitis, chronic obstructive pneumonia, acute 
pharyngitis and inflammatory enteritis  
Prevent neutrophil pneumonia caused by nanoparticles 
Inhibit the formation of insulin amyloid 
Treatment of dry eye 
Scavenge hydroxyl free radicals, protect cells from oxidative damage 

[58] 
[59] 
[60–61] 
[62] 
[63] 
[64] 

Biotechnology Used in microbial fuel cells to increase the power of microbial fuel cells 
Used in the production of biodiesel 
Improve tobacco salt tolerance 
As a PCR reaction enhancer, improve amplification efficiency 

[65] 
[66] 
[67] 
[69] 

 
肤细胞的损伤。加入四氢嘧啶，阴离子表面活性

剂对皮肤的刺激性下降约 20%，脂质溶解降低约

10%–20%，细胞毒性降低 60%[57]。 

3.2  生物医药 

四氢嘧啶具有消炎、防止蛋白变性和聚集、

高效保湿以及消除自由基的功能，因此也具有非

常好的生物医药开发的潜力。四氢嘧啶已经被尝

试用于治疗多种炎症反应，如过敏性鼻炎、过敏

性皮炎、慢性阻塞性肺病、急性咽喉炎以及炎症

性肠炎[58]。除此之外，四氢嘧啶还可以用于预防

和治疗鳞状细胞癌病人放化疗过程中常出现的口

腔黏膜炎[58]。另外，Sydlik 等研究表明四氢嘧啶

可以预防纳米颗粒导致的中性粒细胞肺炎，并推

测四氢嘧啶可以用于预防呼吸道相关炎症[59]。 

四氢嘧啶具有防止蛋白质的变性和聚集的功

能，因此被用于预防和治疗神经退化性疾病。

Kanapathipillai 等研究表明四氢嘧啶可以抑制阿尔

茨海默氏病 β-淀粉样肽 A β42 和阮病毒蛋白

PrP106–126 淀粉样蛋白的聚集和毒性[60–61]。Arora

等也发现四氢嘧啶可以抑制胰岛素淀粉样蛋白的

形成[62]。这些研究都表明四氢嘧啶有望应用于预

防和治疗神经退化性相关的疾病。 

干眼症是一种最常见的眼部疾病，其原因是

泪膜不稳定和高渗透压会导致眼表炎症加重和神

经感觉异常。四氢嘧啶可以通过与水分子紧密结

合形成水合物屏障，防止眼部细胞脱水，稳定泪
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膜的脂质层，从而达到治疗干眼症的目的。Nosch

等评估了一种四氢嘧啶的眼部喷雾剂(EES090；

bitop AG)，治疗干眼症的效果良好，为治疗干眼

症提供了新的选择[63]。 

此外最新研究表明四氢嘧啶能清除羟基自由

基，通过与羟基自由基反应以保护细胞免受氧化

损伤。四氢嘧啶与自由基反应生成 N-乙酰亚胺-

天冬氨酸和 N-乙酰亚胺-β-丙氨酸两种主要产物，

推测其反应机理是四氢嘧啶开环后在碳端被进一

步氧化。尽管四氢嘧啶与自由基反应的具体机理

还有待进一步研究，但四氢嘧啶确定能和自由基

发生反应这一结果的发现，为四氢嘧啶在医药领

域的应用奠定了坚实的理论基础[64]。 

3.3  生物科技 

四氢嘧啶的应用范围十分广泛，除了在生物

保护和生物医药领域，四氢嘧啶还可应用于生物

科技领域。Tan 等报道将四氢嘧啶应用于微生物

燃料电池中。微生物燃料电池发电的同时能净化

废水，十分环保，但废水的高盐环境会抑制微生

物的生长，导致产电量降低。四氢嘧啶可以提高

燃料电池系统中微生物的耐盐性，进而提高微生

物燃料电池的电量。研究表明加入四氢嘧啶，微

生物燃料电池的平均输出电压提高了 60.4%左 

右[65]。此外，四氢嘧啶还被应用于生物柴油的生

产。Wang 等发现在生物柴油的醇解反应中，甲

醇会抑制脂肪酶的活性。加入适量的四氢嘧啶可 

以降低脂肪酶与甲醇的亲和力，增加甘油三酯与

甲醇的亲和力，进而提高脂肪酶催化合成生物柴

油的产率[66]。四氢嘧啶还可以提高植物的耐盐性，

Nakayama 等成功地将来源于 H. elongata 的四氢

嘧啶合成基因簇转入到烟草中，成功提高烟草的

耐盐能力[67]。四氢嘧啶提高烟草的耐盐能力是通

过两个方面来实现的。一方面四氢嘧啶通过维持

烟草根部在高盐环境下的功能，为烟草吸收水分

提供了重要保障；另一方面，四氢嘧啶还能够增

加蒸腾作用并保护 Rubisco 蛋白，提高烟草的光合

作用效率，增加叶片氮源的供应[68]。此外，四氢

嘧啶还能够用于科研工作中提高 PCR 的扩增效

率。Schnoor 等利用四氢嘧啶及其衍生物高四氢 

嘧啶(homoectoine)作为 PCR 反应的增强剂，显著

提高了高 GC 含量模板 PCR 的扩增效率[69]。 

4  结论和展望 

四氢嘧啶是微生物为适应高盐、高渗透压以

及紫外辐射等恶劣环境而产生的一类重要的天然

保护性物质。四氢嘧啶广泛存在于众多嗜盐菌和

耐盐菌中。利用这些天然菌株，借助“细菌挤奶”

法，成功实现了四氢嘧啶的大规模生产。另外，

为了克服“细菌挤奶”生产四氢嘧啶过程中高盐培

养基带来的一系列问题，人们开始尝试将四氢嘧

啶合成途径引入非嗜盐微生物中，实现四氢嘧啶 

在普通微生物中的异源合成。目前，四氢嘧啶的

异源合成主要是在大肠杆菌和谷氨酸棒杆菌中进

行。早期，四氢嘧啶的异源合成普遍存在产量低

的问题。本实验室率先利用大肠杆菌全细胞转化

的方法，有效地解决了大肠杆菌中四氢嘧啶异源

合成产量低的问题，成功实现了四氢嘧啶在大肠

杆菌中的高水平合成。四氢嘧啶的高水平合成势

必与天冬氨酸家族氨基酸的合成相竞争，我们在

研究的过程中也确实发现了四氢嘧啶快速合成会

导致菌体生长速度的减慢。因此，如何协调四氢

嘧啶和天冬氨酸家族氨基酸的合成，实现四氢嘧

啶合成通路和天冬氨酸合成通路代谢流的动态

平衡，将有望进一步提高四氢嘧啶的异源合成水
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平。四氢嘧啶具有稳定蛋白质、核酸、生物膜以

及整个细胞的功能，可以增强细胞在多种逆境(如

高盐、热、干燥和冷冻等)中的耐受性。四氢嘧啶

是微生物提供给人类的一类宝贵的资源，在生物

保护、生物制药和生物科技等众多领域展现出广

阔的商业化应用前景。但相比于四氢嘧啶商业化

应用的快速发展，对于四氢嘧啶的保护机制的研

究还相对滞后，相关研究还比较零散，甚至还存

在相互矛盾的地方。因此，有必要对四氢嘧啶的

保护作用机制进行更为深入的研究，为四氢嘧啶

的商业化应用提供更加坚实的理论基础和实践

指导。 
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Abstract: Extremophiles thrive in environments considered extreme for human life. To adapt to the extreme 

environments, a distinct abundant group of microbial bioactive molecules was produced in the extremophiles. 

Ectoine, as a compatible solute, was discovered originally in the halophilic bacterium and enable the bacteria to 

survive in salty environments. In addition to be functional as an osmotic counterweight, ectoine was able to protect 

proteins, nucleic acids, cell membranes and even the whole cells against various stressors such as heating, drying, 

freezing and radiation. Therefore, ectoines exhibit great potential for the application in the fields of biomolecule 

protection, biomedicine and biotechnology. With the development of synthetic biology and metabolic engineering, 

the traditional approach for ectoine production in halophilic bacteria was replaced by heterologous production of 

ectoines in the non-halophilic bacteria. In this paper, we overviewed the research progress on the microbial 

production and application of ectoines, which provides an important reference for the future development and 

commercial application of ectoines. 
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