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摘  要: 白藜芦醇是植物源的多酚化合物，具有清除自由基、抗氧化、延长寿命等生理活性，

在医药、保健品、化妆品等方面有着广阔的应用前景。目前，白藜芦醇主要采用植物提取的方

法，对自然植物资源依赖严重，而且受植物成分含量和提取效率低的限制。近年来，合成生物

学的迅速发展已使人们将注意力转向利用微生物合成白藜芦醇。通过在微生物中转入外源基

因，成功构建出了白藜芦醇工程菌株，并从基因序列、组合方式及发酵工艺等方面进行了优化

改造。本文综述了微生物合成白藜芦醇的研究进展。 
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Abstract: Resveratrol, a plant-derived polyphenolic compound, has significant physiological 
activities, including scavenging free radicals, antioxidant and extending lifespan. It has a pleasing 
market for health products, cosmetics and medicines. At present, resveratrol is mainly extracted from 
plant, which is limited by the low concentration and extraction efficiency. The rapid development of 
synthetic biology gives a new approach to produce resveratrol using microogrganisms. Resveratrol 
has been biosynthesized through introducing exogenous genes into microorganisms. Moreover, the 
recombinant strains are optimized in encoding sequences and combination of genes with suitable 
fermentation process control. This paper outlines the research achievement on resveratrol production 
in engineered microorganisms. 
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白藜芦醇 (3,4 ′ ,5-三羟基 -反式 -二苯乙烯，

Resveratrol，图 1)是一种非黄酮类多酚化合物，存

在于虎杖、葡萄、花生等 70余种植物中，是植物

处于逆境下产生的一种植物抗毒素。白藜芦醇由于

“法国悖论”而受到人们的关注，对其生理活性进行

了大量研究。白藜芦醇可清除自由基[1]，抑制由活

性氧引起的脂质过氧化和脂蛋白修饰[2]，从而起到

对心血管系统的保护作用。白藜芦醇通过调节 
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图 1  白藜芦醇分子式 
Figure 1  Structure of tans-resveratrol 
 

转录因子[3]、控制小 RNA 表达[4]等机理表现出抗

癌活性[5]。有报道认为白藜芦醇具有延缓衰老的作

用[6]，可以延长酵母[7]、果蝇[8]、线虫[9]和小鼠[10]

的寿命。由于白藜芦醇具有诸多上述有益健康的生

理作用，它在保健食品、化妆品、药品等方面有着

广泛的应用前景。 

到目前为止，从植物中提取仍是白藜芦醇最主

要的生产方法。国外主要从葡萄皮和葡萄籽中提

取，而国内则从中药材虎杖中提取。我国是目前白

藜芦醇植物提取的主要生产国家[11]。由于植物中

含量低，提取白藜芦醇面临原料来源、生产能力、

季节和地区等问题的限制。化学合成白藜芦醇步骤

过于复杂，而且污染严重，不具有应用价值。近年

来合成生物学在微生物合成植物源化合物方面取

得了重要进展[12-13]，特别是 2009 年丹麦 Fluxome

公司使用酵母合成白藜芦醇，其产品于 2011 年 3

月通过了 GRAS (Generally recognized as safe)认证

(http://www.naturalproductsinsider.com/news/2011/0
3/fluxome-resveratrol-affirmed-gras.aspx)，使人们越

来越多地重视利用微生物合成白藜芦醇。本文综

述了国内外在微生物合成白藜芦醇研究中取得的

进展。 

1  白藜芦醇的生物合成途径 

植物中白黎芦醇的生物合成途径属于苯丙

烷途径。如图 2 所示，以苯丙氨酸为底物，经苯

丙氨酸解氨酶(PAL)、肉桂酸-4-羟化酶(C4H)催

化，或以酪氨酸为底物，酪氨酸解氨酶(TAL)催

化生成对香豆酸，再经 4-香豆酰辅酶 A 连接酶

(4CL)、二苯乙烯合酶(STS)，最终生成白藜芦醇。

其中苯丙氨酸可以通过苯丙氨酸羟化酶(PAH)催

化，实现苯丙氨酸到酪氨酸的转化。STS 是白藜

芦醇合成的关键步骤，它催化白藜芦醇的合成过

程属于聚酮合成途径，需要 3 个丙二酰辅酶 A

分子提供碳原子形成苯环，因此，丙二酰辅酶 A

也是合成白藜芦醇必需的底物。在白藜芦醇生物

合成过程中因 C4H 属于 P450 酶系，很难在原核

微生物中实现异源表达，因此，研究较多的是由

酪氨酸或对香豆酸为前体，经生物转化合成白藜

芦醇。 

 

 
 
图 2  白藜芦醇的生物合成途径 
Figure 2  Metabolic pathway of trans-resveratrol 
注：PAL：苯丙氨酸解氨酶；C4H：肉桂酸-4-羟化酶；PAH：

苯丙氨酸羟化酶；TAL：酪氨酸解氨酶；4CL：4-香豆酰辅酶

A连接酶；STS：二苯乙烯合酶. 

Note: PAL: Phenylalanine ammonia lyase; C4H: 
Cinnamate-4-hydroxylase; PAH: Phenylalanine hydroxylase; 
TAL: Tyrosine ammonia lyase; 4CL: Coumaroyl-CoA ligase; STS: 
Stilbene synthase. 
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2  重组工程菌合成白藜芦醇 

由于基因操作方法与工具的限制，目前多使用

大肠杆菌或酿酒酵母构建白藜芦醇重组工程菌株。

由于构建重组菌株添加前体的不同，需要对白藜芦

醇生物合成途径中的 PAL、C4H、TAL、4CL、STS

基因进行有效组合。近年来微生物合成白藜芦醇的

主要研究结果如表 1所示。 

2.1  重组酵母菌合成白藜芦醇 

Backer 等[24]第一次报道了利用酿酒酵母合成

白藜芦醇，在酿酒酵母 FY23 中表达杨树(Hybrid 

poplar) 4CL 基因和葡萄 STS 基因，添加对香豆酸

前体，得到 1.5 μg/L的白藜芦醇。Ververidis等[23]

在酿酒酵母中引入了大豆 C4H和 4CL基因及葡萄

STS基因，添加苯丙氨酸前体，得到 0.29 mg/L的

白藜芦醇。Boles等[20]在巴西蔗糖发酵工业酵母菌

株中引入拟南芥 4CL 基因和葡萄 STS 基因，在营

养丰富的天然培养基中白藜芦醇的产量达到     

391 mg/L，是目前已报道文献中重组酵母菌株的最

高产量。 

2.2  重组大肠杆菌合成白藜芦醇 

Katsuyama 等[16]用 T7 启动子驱动深红酵母

(Rhodotorula rubra) PAL基因和紫草(Lithospermum 

erythrorhizon) 4CL 基因及花生 STS 基因在大肠杆

菌中表达，添加酪氨酸前体，白藜芦醇产量为    

37 mg/L。Beekwilder等[15]在大肠杆菌中表达烟草

(Nicotiana tabacum) 4CL和葡萄 STS基因，添加对

香豆酸前体，白藜芦醇产量为 20 mg/L。Watts等[14]

在大肠杆菌中表达拟南芥 4CL 和花生 STS 基因，

添加对香豆酸前体，白藜芦醇产量达到 104.5 mg/L。 

2.3  重组酵母菌株与重组大肠杆菌合成白藜芦醇

的比较 

由于使用基因的来源、宿主菌株、表达强度、

培养方式等不同，不同研究者得到的最终白藜芦醇

产量也不尽相同，相同的基因在大肠杆菌和酵母中

对白藜芦醇产量的影响也不相同。如 Beekwilder

等[15]克隆了烟草 4CL 基因和葡萄 STS 基因，分别

在大肠杆菌和酿酒酵母中表达，以相同浓度的对香

豆酸为前体，白藜芦醇的产量分别为 12−20 mg/L

和 5.8 mg/L。众多的研究结果显示，表达相同基因

的重组大肠杆菌合成白藜芦醇的产量约为酵母的

3倍左右，其原因尚不清楚。 

重组大肠杆菌作为工程菌株具有遗传背景简

单，基因操作容易，培养时间短，产量相对较高

等优势，但大肠杆菌中表达 TAL/PAL酶活性低、

专一性差，是提高白藜芦醇产量的限制性因素。

酿酒酵母为真核生物，其可以表达植物来源的

C4H 基因并具有功能。同时，酿酒酵母在生物安

全方面的优势是大肠杆菌不可比拟的，但目前在

重组酵母菌株中白藜芦醇产量较低，需要进一步

优化改造。总之，利用重组大肠杆菌或酿酒酵母

生产白藜芦醇具有各自的优缺点。随着合成生物

学技术的迅速进步，使用微生物合成白藜芦醇将

逐步实现工业化。 

3  重组工程菌合成白藜芦醇的优化策略 

虽然重组菌株能够合成白藜芦醇，但产量仍然

较低。需要对重组菌株进行一系列的优化探索，提

高其产量。 

3.1  对基因密码进行优化 

在重组菌株中引入的合成白藜芦醇相关基因

属于外源基因，存在密码子偏好性等问题，因此，

需要对编码序列进行优化，以实现在宿主菌中的高

效表达。Lim 等[17]对植物源的 STS 基因进行密码

子优化后全合成，使其在大肠杆菌中高效表达。在

Zhang 等的研究工作中，由于球形红细菌

(Rhodobacter sphaeroides)的 TAL 基因在酿酒酵母

中虽能够被翻译却没有功能[21]，Wang等[25]对此基

因序列按照酿酒酵母的密码子偏好性进行了重新

设计，成功地实现了在酿酒酵母中由酪氨酸合成白

藜芦醇。 

3.2  选择不同来源基因进行组合 

Lim等[17]对比了来自葡萄、花生、虎杖、松叶

兰(Psilotum nudum)、马尾松(Pinus massoniana)、

北美乔松(Pinus strobes)、日本红松(Pinus densiflora)

的 STS基因，发现只有葡萄、花生、马尾松、北美



王长松等: 微生物合成白藜芦醇的研究进展 355 

 

http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

乔松的 STS能在大肠杆菌中表达出有活性的蛋白，

并且葡萄和花生的 STS 酶活性明显高于其他两个

STS酶。选用葡萄和花生 STS基因与香芹或拟南芥

中的 4CL基因进行组合，同时采用了 T7和 lac两

种启动子，在大肠杆菌 BL21 和 BW27784 中分别

进行了发酵检测。结果表明，在 BW27784中使用

一个 lac 启动子同时表达拟南芥 4CL 基因和葡萄

STS基因时，白藜芦醇的产量最高，达到 1 380 mg/L。 

 
 

表 1  重组工程菌合成白藜芦醇 
Table 1  Biosynthesis of resveratrol in recombinant microorganisms 

宿主菌株 
Strains 

引入基因及来源 
Introduced genes and 

origin 

启动子
Promoter

添加底物及浓度
Substrate 

concentration 
(mmol/L) 

发酵方式 
Way of 

fermentation

培养基 
Medium 

产量 
Yield 

(mg/L) 

参考 

文献 
Refere-

nces 

E. coli BW27784 
4CL (拟南芥) 

STS (花生) 
lac 对香豆酸 1 摇瓶发酵 M9 104.50 [14] 

E. coli BL21(DE3) 
4CL (烟草) 

STS (葡萄) 
T7 对香豆酸 5 摇瓶发酵 2*YT 12.00−20.00 [15] 

E. coli BLR(DE3) 

PAL (深红酵母) 

STS (花生) 

4CL (紫草) 

T7 酪氨酸 3 菌体转化 M9 37.00 [16] 

E. coli BW27784 
4CL (拟南芥) 

STS (葡萄) 
GAP 对香豆酸 15 菌体转化 YM9 2 390.00 [17] 

E. coli BLR(DE3) 
4CL (紫草) 

STS (花生) 
T7 对香豆酸 1 菌体转化 M9 171.00 [18] 

E. coli C41(DE3) 

TAL (西班牙糖丝菌) 

CCL (天蓝色链霉

菌) 

STS (花生) 

T7 酪氨酸 2 菌体转化 M9 1.40 [19] 

S. cerevisiae 
4CL (烟草) 

STS (葡萄) 
GAL1 
GAL10 

对香豆酸 5 摇瓶发酵 YNB 5.80 [20] 

S. cerevisiae WAT11 
4CL (拟南芥) 

STS (葡萄) 
GAL 对香豆酸 0.073 菌体转化 SD 5.35 [21] 

S. cerevisiae  
W303-1A 

4CL (拟南芥) 

STS (花生) 
GPD 
PGK 

对香豆酸 0.093 摇瓶发酵 YPD 3.10 [22] 

S. cerevisiae YPH499 

PAL (杨树) 

C4H (大豆) 

4CL (大豆) 

STS (葡萄) 

GAL1 
GAL10 

苯丙氨酸 10 摇瓶发酵 CM 0.29 [23] 

S. cerevisiae FY23 
4CL (杨树) 

STS (葡萄) 
ADH2 
ENO2 

对香豆酸 0.061 摇瓶发酵 SCDL 1.45×10−3 [24] 

S. cerevisiae WAT11 

TAL (球形红细菌) 

4CL (拟南芥) 

STS (葡萄) 

GAL10 
GPD 

酪氨酸 0.066 菌体转化 SD 1.90 [25] 

S. cerevisiae WAT11 
4CL (拟南芥) 

STS (葡萄) 
GAL1 对香豆酸 0.1 菌体转化 SD 14.40 [26] 

Industrial yeast 
4CL (拟南芥) 

STS (葡萄) 
HXT7 对香豆酸 15 摇瓶发酵 YEPD 391.00 [20] 

注：菌体转化为先将菌体培养到一定阶段后收集菌体，再加入底物进行生物合成，此时菌体不再生长. 

Note: Bio-catalytic: collecting the bacteria after they have grown to a certain stage, then supplying the substrates to biosynthesize 
resveratrol and the bacteria have stopped growing. 
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3.3  优化蛋白的适配比 

传统的白藜芦醇代谢途径优化大多是通过

DNA水平的启动子和RBS等基因元件的调节来实

现的。而近年来随着对代谢途径优化认识的深入，

融合蛋白和蛋白支架等蛋白水平的优化技术也逐

渐应用在白藜芦醇的微生物合成上。Zhang 等[21]

在酿酒酵母中，利用 Gly-Ser-Gly 接头将拟南芥

4CL基因和葡萄 STS基因串联表达，形成 4CL-STS

的融合蛋白，从而提高催化速率，使白藜芦醇产量

达到 5.25 mg/L，比分别表达 4CL和 STS蛋白，白

藜芦醇的产量提高了 15 倍。Wang 等[26]则在酿酒

酵母中利用多肽构建蛋白支架，通过 4CL 和 STS

蛋白 C 端引入的特异性的抗体和抗原片段之间的

结合，调控两个蛋白之间的适配比，从而最优化白

藜芦醇的合成。优化结果表明，这两个蛋白在支架

中的数量对白藜芦醇产量有明显影响，当 4CL 和

STS蛋白的数量比为 2:4时产量可以提高 5倍，达

到 14.4 mg/L。 

3.4  提高丙二酰辅酶 A 的合成 

丙二酰辅酶 A 是微生物合成脂肪酸的中间代

谢物，一般情况下在微生物细胞内含量很少，而合

成一分子白藜芦醇需三分子丙二酰辅酶 A 提供碳

原子，因此，提高微生物细胞内丙二酰辅酶 A 的

合成有利于提高白藜芦醇的产量。一方面可以通过

代谢工程手段对宿主细胞进行改造。Katsuyama  

等[18]过表达了谷氨酸棒状杆菌的 acc (乙酰辅酶 A

羧化酶)基因，使大肠杆菌合成白藜芦醇的产量达

到 171 mg/L；Zha等[27]的研究中通过敲除 ackA (乙

酸激酶)、pta (磷酸转乙酰激酶)、adhE (乙醇脱氢

酶)基因，过表达 acc、acs (乙酰辅酶 A合成酶)、

fabF (β-酮脂酰 ACP 合成酶)基因，使大肠杆菌细

胞内的丙二酰辅酶 A含量提高了 15倍，使以丙二

酰辅酶 A 为底物的根皮酚产量提高了 4 倍。另一

方面，添加小分子化合物抑制脂肪酸的合成，也能

提高细胞内丙二酰辅酶 A 含量，Lim 等[17]通过添

加浅蓝菌素抑制脂肪酸的合成途径，使白藜芦醇的

产量提高了约 1倍。 

3.5  优化发酵工艺 

研究发现培养基中碳源对白藜芦醇产量有很

大影响。Watts等[14]对比了重组菌株在不同碳源培

养基中白藜芦醇的产量，在以 1%的葡萄糖为碳源

时，白藜芦醇的产量仅为 3.8 mg/L，而以 0.5%的甘

油为碳源时白藜芦醇的产量可以达到 104.5 mg/L。

他们推测可能是由于 STS 基因在以葡萄糖为碳源

的培养基中表达水平降低所引起的，也可能是由于

大肠杆菌在含有葡萄糖的培养基中生长时，苯丙素

类化合物(Phenylpropanoids)的转运会受到抑制。两

段发酵工艺是基因工程菌培养的常用策略，前期生

长获得高密度菌体，然后添加前体(对香豆酸)和诱

导剂(IPTG)，合成白藜芦醇[16]。对于植物源的外源

基因，前期进行较高温度进行菌体生长，然后降低

温度至 26 °C，进行菌体转化，以实现外源基因的

可溶性表达[21]。 

4  结论与展望 

随着合成生物学的发展，利用微生物生产植物

源的化合物已经成为国际发展趋势。白藜芦醇作为

苯丙烷类合成途径中的代表，在过去十年间微生物

合成白藜芦醇研究中取得了很好的成果。未来微生

物合成白藜芦醇将有可能在以下方面取得更大的

进步：(1) 由生物质碳源如葡萄糖直接通过微生物

合成白藜芦醇。在现有研究工作中均需要添加相应

前体才能合成白藜芦醇，如果对宿主细胞进一步改

造，提高前体与发酵底物葡萄糖、木糖之间的代谢

通量，则可实现白藜芦醇真正意义上的“从头合

成”。(2) 基因间的优化组合及表达强度的微调优

化。在目前的研究工作中，只是对白藜芦醇合成途

径中的 3 个基因的组合和表达强度做了一些优化

的探索。如果对外源基因全面组合并进行表达微

调，使每个蛋白的表达量达到最适，则白藜芦醇的

产量将会有大幅度提高。(3) 实现酶的工程改造。

现阶段的研究工作使用天然结构蛋白，存在底物专

一性差、酶活性低等问题。随着对酶的不断认识，

将会实现人工设计酶分子结构，使酶活性达到最

大，从而提高白藜芦醇产量。 
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