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摘  要 : 甘露糖赤藓糖醇脂是一种糖脂类生物表面活性剂，主要由霉菌和酵母菌等微生物发酵生产，具有良

好表面活性和特殊生物活性，其在食品、医药、化妆品等领域有着潜在的应用前景。近年来，其研究在国外备

受关注，而国内却鲜有报道。文中综述了甘露糖赤藓糖醇脂的发酵生产、多样性结构及活性、构效关系、生物

合成途径等方面的相关研究，对存在问题进行了分析，并探讨了今后的研究重点。 
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Abstract:  Mannosylerythritol lipids (MELs), mainly produced by Ustilago and Pseudozyma, are surface active 

compounds that belong to the glycolipid class of biosurfactants. MELs have potential application in food, pharmaceutical 

综  述 



ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  Chin J Biotech  September 25, 2013  Vol.29  No.9 

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

1224 

and cosmetics industries due to their excellent surface activities and other peculiar bioactivities. In recent years, the 

research field of MELs has regained much attention abroad. However, MELs are rarely studied in China. In this review, the 

producing microorganisms and production conditions, diverse structures, biochemical properties, structure-function 

relationship and biosynthetic pathways of MELs are described. Some research problems and prospects are summarized and 

discussed as well. 

Keywords:  mannosylerythritol lipids, biosurfactant, biosynthetic pathways 

甘 露 糖 赤 藓 糖 醇 脂  (Mannosylerythritol 

lipids，MELs) 是一种糖脂类生物表面活性剂，

与槐糖脂、鼠李糖脂相比，是现今国内研究较少

的一类糖脂。MELs 不仅具有良好的乳化性、生

物降解性、较低的临界胶束浓度等[1]，还具有许

多特殊的生理活性，如抑制微生物生长[2]、诱导

细胞变异[3-6]、可分化人类骨髓性白血病细胞系

和黑素瘤细胞[7-9]、提高基因转染效率[10]、与糖

蛋白有较强的配位能力[11-12]等，可应用于环保、

食品、化妆品、医药等行业。迄今报道的产生

MELs 的微生物主要有霉菌、酵母菌。采用生长

细胞法[13]、休止细胞法[14]和固定化细胞法[1]等不

同的生产方式，MELs 产量不尽相同，国外研究

报道最高产量可达 165 g/L[15]，因此其产业化前

景受到人们的关注，相关研究也日益得到重视。 

由于缺乏对 MELs 生产菌种筛选、菌种改造

的基础研究，加之其合成量不高，分离纯化成本

高，产业化技术不成熟等原因，国内关于 MELs

的研究较少，仅华兆哲[16]、朱文昌[17]等报道了假

丝酵母生产 MELs 的研究，主要集中在发酵生产

方面。而国外对 MELs 的研究相对较多，主要包

括微生物来源、生产条件、结构、应用等各方面，

并取得了一些研究进展，但相关研究还处于实验

室阶段，技术尚未成熟，仅有少数产业化[18]。有

关 MELs 的生物合成机理至今尚未完全揭示。本

文对 MELs 的微生物发酵生产、结构、合成途径、

生物活性等方面研究进行总结，并讨论和展望了

其今后的研究方向，以期为 MELs 的系统研究提

供参考。 

1  MELs 的微生物发酵生产 

生产 MELs的表面活性剂的微生物很多是从

植物叶和变质水果[19]、工厂废水[20]、深海中[21]

等筛选获得。其培养酵母的 YM 琼脂培养基含有

1.0％葡萄糖，0.5％蛋白胨，0.3％酵母浸出粉，

0.3％麦芽浸出粉，2.0％琼脂，有时也添加链霉

素、氯霉素等抗生素。种子培养基主要为 4％葡

萄糖，0.3％  NaNO3，0.03％  MgSO4，0.03％ 

KH2PO4，0.1％酵母浸出粉 (pH 6.0)，在 25 ℃摇

床培养 (150 r/min) 2d [19,22-24]。将 1 mL 种子菌液

加到含有 30 mL发酵培养基的 300 mL三角瓶中，

在 28 ℃下摇床 (150 r/min) 培养 7d。发酵培养

基成分为 4％碳源， 0.3％  NaNO3 ， 0.03％ 

MgSO4 ， 0.03％  KH2PO4 ， 0.1％酵母浸出粉 

(pH 6.0)。微生物可利用碳源的种类很多，采用

廉价的工农业废弃物，如糖蜜、秸秆、地沟油等

作为发酵基质，不仅可以降低生产成本，而且可

以实现综合利用工农业产品副产物的目的，有望

获得新型的 MELs 衍生物。 

表 1 总结了目前已报道的几种具有生产

MELs 的微生物发酵条件、产物组成、生产水平

和表面性质。从表 1 可以看出，不同的微生物合 
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表 1  生产 MELs 的微生物发酵条件及不同产物组成和性质 

Table 1  Microorganisms, fermention conditions, various homologs and properties of MELs 

Microorganisms Conditions  MEL homologs
CMC 

(mol/L) 
Surface tention 

(mN/m) 
Yield 
(g/L)

Candida antarctica [2] 

Candida antarctica[14] 
Soybean oil, batch culture 
n-alkanes, batch culture 

MEL-A 
MEL-A, -B, -C 

2.7×10−6 

 
28.4 

 
40.0

140.0

P. aphidis DSM 14930[15] Soybean oil, fed batch  MEL-A, -B, -C   165.0

P. churashimaensis sp. nov[19] Glucose, in shake flask MEL-A2 1.7×10−6 29.2  

P. shaxiensis [22] Glucose, in shake flask MEL-C 3.6×10−4 33.8  

P. aphidis DSM 70725[23-24] Soybean oil, fed batch MEL-A, -B   75.0

Ustilago maydis DSM 4500 
and ATCC 1482 [25] 

Sunflower oil, batch culture MEL-A   
30.0

 
Ustilago scitaminea 
NBRC32730[26] 

Sugarcane juice, in jar 
fermenter 

MEL-B 3.7×10−6 25.2 25.1

Candida sp. SY16[27] Soybean oil MEL-A 1.5×10−6   

P. rugulosa NBRC 10877[28] 
Soybean oil and erythritol, 
fed batch 

MEL-A, -B, -C   142.0

P. hubeiensis KM-59[29] Soybean oil, batch culture MEL-C  6.0×10−6 25.1 76.3

P. tsukubaensis JCM 
10324T[30] 

Soybean oil, in shake flask MEL-B   30.0

P. hubeiensis SY62[31] 
Glucose and olive oil  
fed batch 

MEL-A, -B, -C 1.1×10−5  
129±
8.2 

P. aphidis and P. 
graminicola[32] 

Soybean oil, in shake flask MELs, CL    

P. parantarctica[33] Olive oil and mannitol MML 2.6×10−6 24.2 18.2

 

成的 MELs 类型不同。同一菌种在不同的发酵条

件下，得到的MELs产物类型和水平也不尽相同。

采用补料分批培养的方法可以有效提高产物产

量。基于前人研究基础，本课题组筛选并获得了

假丝酵母 Pseudozyma aphidis，并对植物油进行

生物转化合成糖脂，得到了不同类型的 MELs，

其中以 MEL-A 为主。 

MELs 分离方法主要采用有机溶剂萃取法，

以等体积的乙酸乙酯萃取发酵液，将有机相旋转

蒸发获得粗品。尽管溶剂萃取法简单、易操作，

但溶剂用量大、成本高，对环境污染严重。而将

吸附法与有机溶剂萃取法结合使用，或者辅以热

处理等方法，可以得到较好的分离效果。Rau

等[24]采用了离子交换树脂吸附、有机溶剂萃取、

100 ~121 ℃ ℃加热发酵液富集产物等不同方法

分离 MELs。其中热处理会使 MELs 不断转化为

固相，产物富集率达 93％，纯度为 87％。此方

法简单、成本低，较适合工业化生产应用。MELs

的纯化一般采用液相制备，或采用硅胶柱层析方

法，这样可以获得纯度较高的产品，但会造成产

物及试剂的浪费，并不适合大量制备。 

2  MELs 的多样化结构与构效关系 

2.1  MELs 的结构和非对映体构型 

MELs 的结构主要以 4-O-β-D-吡喃甘露糖-

内消旋-赤藓糖醇作为亲水基部分，以脂肪链或

糖基上的乙酰基为疏水部分。已报道的 MELs 有

4 种不同的结构类型[34]，根据糖基上乙酰基的数
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目及位置不同分别为 MEL-A (含有 2 个乙酰基)、

MEL-B (C-6 位含有乙酰基)、MEL-C (C-4 位含有

乙酰基) 和 MEL-D (不含乙酰基)，其结构如图 1

所示。 

由于赤藓糖基的碳原子手性不同，酰基基团

在甘露糖或者赤藓糖醇或者两者上的位置和数

量不同，以及脂肪酸链长和饱和度差异，MELs

的结构呈现出多样性，有多种非对应异构体的存

在。Fukuoka 等[35]研究了 Pseudozyma crassa 生产

的新型胞外 MELs 非对映体，发现其结构类似于

已知的 MEL-A、MEL-B 和 MEL-C，但赤藓糖醇

的立体构型完全不同，为 4-O-β-D-吡喃甘露糖- 

(2R,3S)-赤藓糖醇结构，并且在甘露糖基部分含

有短链脂肪酸 (C2 或 C4) 和长链脂肪酸 (C14，

C16 或 C18)，与有中链脂肪酸的 MELs 相比，具

有不同的性质。由 Pseudozyma tsukubaensis 发酵

得到的 MELs，糖基部分为 1-O-β-D-吡喃甘露糖- 

D-赤藓糖醇，确定后的结构是 1-O-β-(2’,3’-二-O-

酰基-6’-O-酰基-D-吡喃甘露糖)-D-赤藓糖醇。这

与已知的 MEL-B 具有相反的构型，结构如图 2

所示[36]。由 Pseudozyma antarctica 和 Pseudozyma 

rugulosa 以大豆油为碳源，发酵生产得到一种疏 

 

图 1  MEL 的结构[34] 

Fig. 1  Structure of MEL[34]. MEL-A: R1=R2=Ac; 
MEL-B: R1=Ac, R2=H; MEL-C: R1=H, R2=Ac, n=6−10; 

MEL-D: R1=R2=H, n=4−14. 

 

图 2  由 P. tsukubaensis 生产 MEL-B 非对应异构体[36] 

Fig. 2  Diastereomer of MEL-B from P. tsukubaensis[36]. 

n=6−12. 

水性较强的含有 3 个乙酰基的 MEL[37]。从甘蔗

分离出的新型菌种 Pseudozyma churashimaensis 

sp. nov. 发酵生产出的 MEL-A2 也是含有 3 个乙

酰基的 MEL[19]。这些新型产物的发现丰富了

MELs 的结构种类，其相关性质有待进一步探讨。 

2.2  MELs 的构效关系 

物质的化学结构决定其理化性质，进而决定

其功能活性。迄今有关 MELs 构效关系的研究仍

较少。 

Fukuoka 等[38]前期用脂肪酶将已知的 MELs

水解，得到了新型 MEL-D，与未被水解的 MELs

相 比 ， MEL-D 具 有 较 高 的 临 界 胶 束 浓 度 

(CMC=1.2×10−5 mol/L) 和亲水性，具有很好的降

低表面张力的活性 (在临界胶束下的表面张力

为 24.5 mN/m)。 

作为一种非离子表面活性剂，MELs 在高浓

度的条件下会自组装成三维有序的溶致液晶相，

包括稳定性囊泡、单分子层、多层脂质体、海绵

状结构等[10,39-40]。这种特殊的结构靠糖基之间的

氢键维持体系稳定。MELs 的液晶结构能够赋予

其润湿性质，其多层脂质体能够促进 MELs 与细

胞膜的融合，有利于活性物质作用于细胞。 

研究发现 MEL-A 有 2 个临界胶束浓度，并
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在高浓度下，能够自组织形成 L3 海绵状结构，

而 MEL-B 在高浓度时能够形成 Lα 的薄层状结

构 [41]。MEL-A 与免疫球蛋白有强亲和性，而

MEL-B 几乎没有此功能[42]。由此可以看出，乙

酰基基团与 MELs 的自组装结构形成有关，决定

着生物活性功能的发挥。Fukuoka 等[43]对比研究

了具有相似脂肪酰基的同源 R-型  (MEL-B\D) 

和 S-型 (MEL-B B\D) 4 种 MELs 异构体的界面

性质和自组装性质。其中 R-型 MELs 显示出了较

高的临界胶束浓度和亲水性，并且容易形成相对

较大的囊泡结构。对比 4 种 MEL-水体系的二元

相图、水相行为以及异构体在不同浓度范围内自

组装成的单分子层结构，发现 R-型 MELs 的单相

范围比 S-型 MELs 宽，随着层间距的伸展，R-

型 MELs 的极层聚集了更多的水分子。可见，

MELs 糖基构型的差异影响其界面性质、自组装

和水合作用。这是首次详细报道 MELs 的结构与

功能的相关性，主要是对糖基的不同构型及由此

调控的表面性质差异进行了研究，MELs 的构效

关系还有待深入探讨。基于已报道的 MELs 具有

酸碱不稳定性特征以及水溶性差的性质，对其进

行分子结构修饰或改造就显得尤为必要。笔者尝

试利用不同的分子修饰技术对发酵生产得到的

MELs 进行分子结构及生物活性改性，以期深入

研究其构效关系，并得到高效活性产物，扩大其

应用范畴 (结果待发表)。 

3  MELs 的特殊活性及其应用 

MELs 不仅具有多变的结构，还具有特殊的

性质，有良好的生物相容性、生物降解性、无毒

等特质，MELs 应用前景将更加广泛。 

3.1  基因转染的载体 

由于具有热力学稳定性、自组装性质以及与

细胞膜的融合性质，MEL-A 可以显著提高基因

转染效率，能够加速阳离子脂质体-DNA 复合体

与细胞膜的融合，有利于复合物进入细胞，这为

用于基因治疗的非病毒载体的开发奠定了理论

基础。Ding 等[44]研究了 MEL-A 和 Tween80 对

A549 细胞和小鼠肺部 MHAPC-脂质体  (与

PCMV-luc DNA 的复合物) 基因转染的影响，结

果发现 MEL-A 显著提高了体外 MHAPC-脂质体

的基因转染率。MEL-A 不饱和脂肪酸比例对基

因转染率也有影响[45]。 

3.2  诱导细胞变异和细胞凋亡 

MELs 具有诱导细胞变异和细胞凋亡的活

性。Zhao 等[9]首次报道了 MELs 能够以剂量依存

方式明显抑制小鼠黑色素瘤 B16 的生长。当

MELs 浓度在 10 μmol/L 或者更高时，能够引起

B16 cells 染色体凝聚、DNA 断裂、二倍体 G1 周

期阻滞等，出现细胞凋亡现象。MELs 还能够诱

导黑色素瘤细胞的变异表达，影响酪氨酸酶活性

和黑色素的分泌，加速细胞凋亡和变异；能够诱

导白血病细胞株 HL60 发生形态学的变异，并抑

制丝氨酸和苏氨酸在完整细胞内的磷酸化作用，

其机制可能是 MELs对细胞质膜的直接特异性作

用[5]。除此之外，MELs 可以抑制肥大细胞分泌

炎症因子[46]。MELs 的这种特殊活性，有望应用

于抗炎症、抗肿瘤新药的研发。 

3.3  抗氧化性及修复功能 

研究生物表面活性剂潜在的抗氧化活性和

对细胞的修复功能等具有重要意义。Takahashi

等[47]研究了 MELs 的 3 种不同成分 (MEL-A,- 
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B,-C) 清除自由基和清除超氧化阴离子的活性，

发现这 3种成分在体外细胞试验中都显示出不同

的抗氧化性。在进一步的体外试验中发现，

MEL-C 作用于培养的人纤维细胞，对 H2O2 引起

的氧化应激表现出比熊果苷更高的保护活性。

MEL-B 能够清除自由基。MELs 的抗氧化活性可

能与其结构因素有关。但其机理尚不清楚，还有

待进行体外、体内细胞活性评价。 

研究表明，MELs 对 SDS 损伤的皮肤细胞和

受损毛发具有修复作用，可以使受损的细胞恢复

再生能力[48-49]。这可能是因为 MELs 的单分子层

结构较容易吸附在受损细胞的表层，为其锁水功

能提供屏障，以修复细胞。 

4  生物合成途径 

了解 MELs 的生物合成途径以及相关酶的

基因表达对于产量提高或单一组分的获得都具

有重要意义。关于 MELs 的生物合成途径已有

部分研究报道，但迄今尚未完全明确。此外，

由于霉菌和酵母菌的脂肪酸代谢不同，胞内脂

质和胞外脂类的代谢合成不一致，导致其合成

MELs 的代谢途径也不同。近几年主要推测出的

途径有南极假丝酵母 Candida antarctica 的“缩

链途径”以及黑粉菌 Ustilago maydis 的基因合

成途径。 

4.1  MELs 的“缩链途径” 

微生物以正构烷烃为底物合成胞内脂类的

途径有 3 条，即 β-氧化+de novo、链加长途径、

整合掺入途径。Candida antarctica 生产胞外

MELs 比较特殊，主要因为中链脂肪酸的含量很

高。在研究中发现，当添加链长为 Cn 的脂肪醇

或脂肪酸时，发酵产物的脂肪链为 Cn−2、Cn−4、

Cn−6 等不同的链长。由此推测，合成途径中涉及

β-氧化。另外，无论在细胞生长条件下还是休止

条件下，添加的强抑制剂 2-溴辛酸、MELs 的产

量都受到限制，且添加的浓度越高，产量减少程

度越大。添加抑制 de novo 途径的浅蓝菌素，对

MELs 产量没有影响。因此可以得出，Candida 

antarctica 生产 MELs 时，中链脂肪酸合成途径

与 de novo 途径无关，而 β-氧化途径起关键性作

用。β-氧化使 MELs 合成途径中的长链缩短，以

便进入乙酰 CoA 循环[1,50-51]。“缩链途径”与常

见的微生物合成脂类的途径具有不同之处。推测

的 Candida antarctica T-34“缩链途径”如图 3 所

示，其合成机制尚不完全清楚，但“缩链途径”

的提出为其他产糖脂微生物的代谢途径研究奠

定了基础。 

4.2  MELs 的基因合成途径及调控 

Ustilago maydis 能够发酵生产黑粉酶酸及

MELs，有关其结构及性质的鉴定已有大量研究，

但其生物合成途径及基因调控机理研究较少。

Hewald 等[52]首次分析了 Ustilago maydis 的 2 个

基因：emt1 和 cyp1，这 2 个基因在真菌胞外糖

脂合成中起着重要作用。emt1 是合成 MEL 所必

需的，能够为一种类似于大环内酯类抗菌素的原

核糖基转移酶的蛋白指定遗传代码，并通过

GDP-甘露糖的转移催化合成 MELs。敲除 cyp1

后，黑粉酶酸便不能合成。cyp1 能够编码与植物

脂肪酸羟化酶高度相关的细胞色素 P450 单氧

酶，引导合成突变体 15,16-二羟基十六烷酸。 

Hewald 等[53]还系统研究了 Ustilago maydis

合成 MELs 相关的糖基转移酶、emt1 基因簇排布 
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图 3  推测的 Candida antarctica T-34“缩链途径”[51] 

Fig. 3  Presumptive biosynthetic pathway of MEL in Candida antarctica T-34 [51]. 

指出，emt1 有 5 个基因开放阅读框。mac1、mac2

和 mat1 是新发现的蛋白质，包含编码乙酰基和

乙酰基转移酶短序列。突变分析显示 mac1 和

mac2 与 MELs 的合成及酰基化有关，敲除 mat1

会引起 MEL-D 的分泌。mat1 在大肠杆菌中的过

表达显示，这种酶可作用为乙酰辅酶依赖的乙酰

转移酶，有选择性表达，能够同时乙酰化 MELs

的 C-4 和 C-6 位羟基。推测的生物合成途径如图

4 所示。图中所示 MELs 合成途径共 3 步：第一

步是糖基转移酶 emtl 催化甘露糖和赤藓糖醇发

生缩合反应，生成二糖；第二步是酰基转移酶将

短链和中长链脂肪酸连在糖基的 R-2 和 R-3 位置

上；最后一步是酰基转移酶 matl 催化糖基的 C-4

和 C-6 位发生乙酰化反应。可见，mac1、mac2

和 mat1 是合成 MELs 的关键基因。 

此外，在研究担子菌 Pseudozyma antarctica

合成 MELs 途径中还发现，编码 P. antarctica 线

粒体 ATP/ADP 载体的基因 PaAAC1 参与酵母菌

胞 外 糖 脂 的 生 物 合 成 [54] 。 论 文 作 者 围 绕

Pseudozyma aphidis DSM70725 酵母代谢合成

MEL-A 的途径解析，通过蛋白质组学和代谢

途径分析发现该糖脂合成受糖基转移酶调控

比较显著，深入研究还在进行中。有关 MELs

生物合成途径还难以有定论，推测出的代谢路

径可为其生物合成途径及调控机制阐释提供

理论依据。 
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图 4  推测的 MELs 合成路径[53] 

Fig. 4  Proposed biosynthetic route for mannosylerythritol 

lipids[53]. 

5  总结与展望 

与化学合成表面活性剂相比，生物表面活性

剂具有独特的优势。MELs 又以其良好的表面活

性、多样的药理活性而备受青睐。数十年来，国

外学者已对其发酵工艺、结构性质和生物学活性

等方面展开了研究，并取得显著进展。然而，

MELs 发酵生产至今尚未全面产业化，主要瓶颈

在于其基础和应用研究不足。后续的研究重点有

望从以下几个方面入手。 

筛选新型发酵菌种：采用基因工程技术改良

现有菌株，筛选高产菌株或获得突变体，优化发

酵工艺，以提高产物产量。优化补料分批培养条

件，逐步实现工业化生产 MELs。同时改进提纯

工艺，借助色谱技术并联用多种分离纯化手段，

以减少有机试剂的用量，降低成本。 

研究产 MELs 微生物的细胞代谢途径：综合

运用酶学、分子生物学、组学技术、化学计量学

和化学生物学等手段分析合成过程中的关键酶

种类及其作用，阐明代谢过程中调控 MELs 产

生的候选酶和关键酶，以提高某单一组分的合

成量。 

MELs 的生物活性应用研究：进一步从细胞

水平、分子水平等深入研究 MELs 抗肿瘤活性、

抗菌活性、抗氧化性等在生物细胞代谢中的作

用；研究不同衍生物的结构及性质及其应用于医

药、化妆品、食品等行业中的实际价值，加速其

产业化步伐。 
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