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摘  要: 姜黄素类化合物是植物中一类稀少的二酮类化合物，存在于姜科、天南星科植物的块根或根茎中，是姜

黄等植物中主要活性成分，因具有抗氧化、抗癌等诸多药理活性而被广泛应用于食品领域和新药研发中。因其苯

环侧链取代基不同，姜黄素类化合物可进一步分为姜黄素、去甲氧基姜黄素、双去甲氧基姜黄素等。目前，姜黄

素类化合物主要是通过植物提取法获得，产量远远不能满足市场需求。随着合成生物学和代谢工程技术的发展，

采用生物合成法生产姜黄素类化合物开始受到研究人员的广泛关注。近年来，研究人员通过基因挖掘及酶学手段

鉴定了姜黄中姜黄素合成途径中的关键酶，并在大肠杆菌 Escherichia coli、耶氏解酯酵母 Yarrowia lipolytica、恶

臭假单胞菌 Pseudomonas putida 和米曲霉 Aspergillus oryzae 中重塑其生物合成途径，成功实现了其异源生物合成。

文中首先介绍了姜黄素的生物活性及其应用、总结了姜黄中的姜黄素合成途径，并且讨论了姜黄素合成酶的催化

机制，进而详尽综述了其生物合成的最新研究进展，特别是代谢工程策略方面，并对其未来发展方向进行了展望。 

关键词: 姜黄素类化合物，生物合成，大肠杆菌，微生物底盘细胞  

Research progresses in the biosynthesis of curcuminoids 
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Abstract:  Curcuminoids are rare diketone compounds in plants and can be found in the rhizome of Curcuma longa as well 
as other Zingiberaceae and Araceae. Curcuminoids have been widely used in food and medical area owing to the yellow 
colors, as well as the antioxidant and many other pharmacological activities. Curcuminoids are a mixture of compounds 
containing curcumin, demethoxycurcumin and bisdemethoxycurcumin, which have distinct benzene ring substituents. 
Currently, curcuminoids are exclusively produced through plant extraction, which do not satisfy the meeting of the market 
demand. Empowered with new synthetic biology tools and metabolic engineering strategies, there is renewed interest in 
production of curcuminoids using microorganisms. Heterologous production of curcuminoids has been achieved using 
Escherichia coli, Yarrowia lipolytica, Pseudomonas putida and Aspergillus oryzae via engineering of curcuminoids 
biosynthesis pathway. In this review, we first describe the biological activities and various applications of curcuminoids. Next, 
we summarize the biosynthetic pathway of curcuminoids in Curcuma longa and discuss the catalytic mechanisms of curcumin 
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synthases. Then, we thoroughly explore recent advances in the use of distinct microorganisms for the production of 
curcuminoids with a special focus on metabolic engineering strategies. Finally, we prospect the microbial production of 
curcuminoids by highlighting some promising techniques and approaches. 

Keywords:  curcuminoids, biosynthesis, Escherichia coli, microbial hosts 

 

姜黄 Curcuma longa L.主要产于中国、印度等

亚洲国家及非洲、北美洲等地。姜黄中的黄色成

分为一种酚酸类物质的混合物，主要包括姜黄素 

(1,7-双(4-羟基-3-甲氧基苯基)-1,6-庚二烯-3,5-二

酮)、去甲氧基姜黄素 (1,5-羟基-7-(3-羟基-4-甲氧

基苯基 )-1-(3-羟基苯基 )-1,4,6-庚三烯 -3,5-二酮 ) 

及双去甲氧基姜黄素 ((1E,6E)-1,7-双(4-羟基苯基)

庚二烯-1,5-二酮)，这些统称为姜黄素类化合物。

其中，姜黄素是由两个芳香族丙烯酸聚合而成的

二酮类化合物，分子式为 C21H20O6，分子量为

368.39。常温下，姜黄素为橙黄色结晶粉末，不

溶于水，溶于乙醇和丙二醇，易溶于冰醋酸、甲

醇、乙醇、乙酸乙酯和碱液。姜黄素稳定性较差，

易与 Fe2+、Fe3+螯合形成络合物[1]；当 pH 大于 10

时，15 h 内姜黄素降解率可达到 50%以上[2]，在

室外光照 5 d 后，降解率高达 68.9%[3]。姜黄素

在 pH 大于 8 的条件下呈红色，在中性和酸性环

境下呈黄色，因此化学上常用作酸碱指示剂。 

姜黄素着色性较强，常作为食品着色剂。姜

黄素因其具有特殊的抗氧化结构，亦可被用于食

品的防腐过程。由于香味特殊，姜黄素已被作为

食品调味剂广泛应用于咖喱类食品制作中[4]。在

药品领域，姜黄素对Ⅱ型糖尿病具有较好的治疗

作用 [5]。姜黄素还可抑制人类免疫缺陷病毒 

(Human immunodeficiency virus，HIV) 的病毒活

性，具有抗艾滋病功效[6]。姜黄素对治疗癌症、

风湿、炎性眼病、肠道疾病以及口腔癌和黏膜白

斑病方面均有效果，且安全性高，药效明显，在天

然姜黄素类化合物中，姜黄素比去甲氧基姜黄素和

双去甲氧基姜黄素在抗氧化及修复 DNA 等方面具

有更高的活性，是发挥药效的最主要成分，也是

最具研究潜力的物质[7]。由于具有特殊的多酚结

构，姜黄素类化合物还具有诸多其他有益生理活

性，如：清除自由基、抗氧化、降低肝肾组织中的

磷脂含量[8]、抑制细胞纤维化、减少亚硝酸类物质

的生成、增强解毒蛋白、抗炎、抗氧化[9]、抗癌[10]、

抗阿尔兹海默综合征[11]、抗帕金森病[12]活性等。

此外，在化妆品领域，姜黄素可被用于染发剂和

各种彩妆的制造。 

目前，姜黄素的生产方法主要为植物提取法，

但这种方法获得的姜黄素产量有限，后续分离过

程昂贵、耗时。合成生物学作为一门新兴交叉学

科，通过深度挖掘高效功能元件、重构代谢网络、

优化元件与底盘的适配性，并对代谢网络流量进

行精细调控，可以实现生物体的目标化设计、改造

乃至重头合成，从而定制化细胞工厂来实现对药

物、功能材料或化合物的生物合成及大规模生产。

生物合成姜黄素，即在微生物底盘细胞中引入姜黄

素生物合成的外源途径，通过将不同来源的酶编码

基因整合起来，进而实现姜黄素的异源合成[13]。

与植物提取法相比，生物合成姜黄素具有底物价

格低廉、生产周期快、易于操作等优势[14-15]。此

外，由于微生物中不存在姜黄素的竞争性代谢途

径，因此也更容易实现大规模发酵和下游纯化[16]。

综上所述，采用微生物底盘细胞生物合成姜黄素

具有广阔的市场前景和应用潜力。 

1  姜黄中姜黄素合成途径 

1.1  姜黄素合成途径挖掘 

姜黄素类化合物属于聚酮化合物，主要通过

丙二酰辅酶 A 的中心碳单元将两个苯丙氨酸单元

连接而成[17]。聚酮是一类具有独特生物活性和化

学性质的分子，是潜在的药物、燃料和材料前体，

可以通过聚酮合成酶 (Polyketide synthases，PKS) 
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将相对简单的辅酶 A (Coenzyme A，CoA) 前体添

加到聚酮链上，进而环化产生不同类别的聚酮产

物[18]。根据所催化的底物种类、中间体结构和分

子内环化特点这 3 个特征，PKS 主要可分为 3 种

类型[19]。其中，Ⅰ型 PKS 为大型多功能蛋白，兼

具酰基转移、硫酯化等多个催化结构域；Ⅱ型 PKS

是酮还原酶、环化酶等多个离散单功能酶的蛋白复

合体[20]；Ⅲ型 PKS (Type Ⅲ polyketide synthase，

T3PKS) 则为较小的二聚体蛋白 (80–90 kDa)[19]，

其催化结构域能够同时行使链延伸和链环化的功

能。Ramirez-Ahumada 等[21]首先从姜黄和生姜的

幼叶、茎和根茎中鉴定到了姜黄素合成途径中的

相关基因，主要为植物次生代谢苯丙烷途径中的

基因：苯丙氨酸解氨酶 (Phenylalanine ammonia 

lyase，PAL) 基因 (PAL)；羟基肉桂酰辅酶 A 转

移酶 (Hydroxycinnamoyl-CoA transferase，HCT) 

基因  (HCT) ，包括 p- 香豆酰莽草酸转移酶 

(p-coumaroyl shikimate transferase ， CST) 基 因 

(CST)、咖啡酰莽草酸转移酶 (Caffeoyl shikimate 

transferase，CaST) 基因 (CaST)、阿魏酰莽草酸

转移酶 (Feruloyl shikimate transferase，FST) 基因 

(FST) 和 p-香豆酰奎宁酸转移酶  (p-coumaroyl 

quinate transferase，CQT) 基因 (CQT)；咖啡酸

O-甲基转移酶 (Affeic acid O-methyltransferase，

COMT) 基因 (COMT)；咖啡酰辅酶 A-O-甲基转

移酶 (Caffeoyl-CoA O-methyl-transferase，CCOMT) 

基因 (CCOMT)。为了进一步鉴定出姜黄素合成酶

的关键基因，研究人员提取了姜黄中的蛋白，通

过添加不同的底物和延伸中间体，结果发现，姜

黄素蛋白提取物能够有效催化丙二酰-CoA 与香

豆酰-CoA 或阿魏酰-CoA 生成姜黄素类化合物，

这一催化活性与聚酮合成酶的催化功能类似[21]。

通过基因挖掘，Katsuyama 等[17]从姜黄中鉴定出了

两个参与姜黄素合成的 T3PKS 基因，即二酮-CoA

合成酶 (Diketide-CoA synthase，DCS) 基因 (DCS) 

和姜黄素合成酶 1 (Curcumin synthase 1，CURS1) 

基因  (CURS1)。根据 Katsuyam[17]和 Ramirez- 

Ahumada[21]的工作，其推测姜黄中姜黄素生物合成

途径如下：首先，苯丙氨酸在 PAL 的催化作用下

生成肉桂酸，并由肉桂酸-4-羟化酶 (Cinnamate-4- 

hydroxylase，C4H) 转化为香豆酸。进而，4-香豆

酸-CoA 连接酶 (4-Coumarate-CoA ligase，4CL) 

将香豆酸转化为香豆酰-CoA，再由 CST 和对香

豆 酰 5-O- 莽 草 酸 3- 羟 化 酶  (p-coumaroyl 

5-O-shikimate3’-hydroxylase，CS3’H) 转变生成咖

啡酰-CoA，并由 CCOMT 转化生成阿魏酰-CoA。

进一步地，阿魏酰-CoA 或者香豆酰-CoA 分别与

丙二酰-CoA 被 DCS 催化形成阿魏酰二酮-CoA 或

者 香 豆 酰 二 酮 -CoA ， 然 后 在 姜 黄 素 合 成 酶 

(Curcumin synthase，CURS) 的催化下，与香豆  

酰-CoA 或阿魏酰-CoA 缩合形成不同的类姜黄素

化合物 (图 1)。 

Sun 等[22]以叶丛期、根茎膨大期和干物质积

累期姜黄的根茎为实验材料，分析了 3 个发育时

期姜黄素类代谢物的转录及代谢变化。研究发现，

在植物姜黄素合成过程中，苯丙氨酸合成酶与姜

黄素合成酶的表达变化一致，都表现为前 2 个发

育阶段表达水平较低，干物质积累期表达较高，

这与姜黄素类代谢物合成水平在干物质积累期最

高的结果相一致。该研究为姜黄药效活性成分的

形成机制研究提供基础，并为姜黄不同品种中姜

黄素生物合成途径的解析以及候选基因的筛选提

供了指导和参照。 

1.2  姜黄素合成关键酶 

姜黄素生物合成的关键酶主要包括 DCS 和

CURS。迄今为止，研究人员已从姜黄中鉴定出   

3 种姜黄素合成酶 CURSs (CURS1/2/3)，其中，

CURS1 的蛋白结构已经得到解析。目前，普遍认

为 DCS 和 CURSs 能够通过 3 步反应生成姜黄素

类化合物：1) 起始底物阿魏酰-CoA 或香豆酰-CoA

能够与丙二酰-CoA 在 DCS 的催化下形成阿魏酰

二酮-CoA；2) 阿魏酰二酮-CoA 在 CURSs 的催化

下，水解成相应的酮酸；3) 酮酸在 CURSs 的 
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图 1  姜黄中的类姜黄素生物合成途径 (改编自[17], [21])  
Fig. 1  Curcuminoid biosynthetic pathway in Curcuma longa (adapted from [17], [21]). 
 

催化下与另一分子的起始底物香豆酰-CoA 或阿

魏酰-CoA 缩合形成不同的类姜黄素化合物。根据

底物和延伸物的不同，类姜黄素化合物主要分为

姜黄素，去甲氧基姜黄素和双去甲氧基姜黄素。

序列比对结果显示，CURS2 和 CURS3 与 CURS1

的序列相似度分别为 78%和 81%。通过比较 3 种

酶的催化活性和底物特异性，研究人员发现，

CURS1 和 CURS2 主要催化阿魏酰-CoA 合成姜黄

素或去甲氧基姜黄素，而 CURS3 可分别以阿魏 

酰-CoA 和 p-香豆酰-CoA 作为底物，催化合成姜

黄素、去甲氧基姜黄素和双去甲氧基姜黄素[23]。

正是由于 3 种 CURSs 的底物特异性和表达水平不

同，姜黄可以合成产生不同的姜黄素类化合物，

且不同化合物的产量也不同。 

1.2.1  CURS1 
Katsuyama 等[24]解析了 CURS1 的结构，发现

其与典型的 T3PKS 结构类似，呈现出 αβαβα 的二

聚体结构，每个单体中的催化三联体 (Cys-His-Asn) 

均位于各自狭长的 CoA 结合通道中 (图 2)。通过

酶动力学和生化分析以及与底物的分子对接研

究，作者提出了 CURS1 的催化机制：1) CURS1

将底物阿魏酰-CoA 的阿魏酰基转移到催化三联

体 (Cys164-His303-Asn336) 的 Cys-164 上，与一

分子的丙二酰-CoA 形成二酮-CoA；2) 进入 CoA

结合通道的二酮-CoA 被水解，产生的 β-酮酸通过

其苯基与 CoA 结合通道中 Phe-265 周围的疏水空

腔结合，进而靠近催化三联体；3) β-酮酸在第二

轮延伸中作为延伸底物与起始底物阿魏酰-CoA



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 

 
 

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

408 

的阿魏酰基发生脱羧缩合，生成最终产物姜黄素。

因此，CURS1 并非直接催化酰基-CoA (起始底物) 

与丙二酰-CoA (延伸底物) 之间发生脱羧缩合，而

是通过催化延伸底物 β-酮酸发生脱羧缩合后产生

产物。与典型 T3PKS 的催化机理不同，CURS1

并不遵循传统的聚酮头尾组装模型，而是通过催

化聚酮链的“头对头”缩合生成产物。 

1.2.2  CUS 
在 鉴 定 出 姜 黄 中 的 姜 黄 素 合 酶 之 前 ，

Katsuyama 等[25]通过基因挖掘，成功从水稻中鉴

定出一种 T3PKS，体外酶学实验表明该酶兼具

DCS 和 CURS 的功能，能够催化香豆酰-CoA 与

丙二酰-CoA 向姜黄素的一步转化，于是将该酶命

名为姜黄素合酶 (Curcuminoid synthase，CUS)。

CUS同样具有保守的催化三联体 (Cys164-His303- 

Asn336)，但与 DCS 和 CURS1 分别只有 51%和

45%的序列相似度。Miyazono 等[26]解析了 CUS

的结构，发现其与 CURS1 类似，均呈现 αβαβα

的二聚体结构 (图 2)。Morita 等[27]根据 CUS 的结

构提出了具体的一步式催化模型：1) CUS 催化位

点 Cys-174 邻近的水分子与 Ser351-Asn142-H2O- 

Tyr207-Glu202 形成的氢键网络通过活化水分子

断裂 CUS 与香豆酰-CoA 复合体中的硫酯键，从

而终止二酮阶段的初始聚酮链延伸，产生香豆酰

二酮酸；2 )  该 β -酮酸的 α ,β -不饱和羰基被

Asn-142 和 Tyr-207 重新固定朝向，酸性羰基与

Ser351 形成氢键后，被 Cys-174 夺取质子，从而

形成含有羧酸阴离子的二酮中间体；3) 第 2 个香

豆酰 -CoA 作为起始底物被添加到催化中心的

Cys-174 活性位点，并被活性中心的 His-316 激活

而重新固定朝向，使得二酮中间体能够被同时容

纳在活性中心腔向下拓展的口袋中；4) 被酶结合

的香豆酰-CoA 会重新调整朝向，实现与香豆酰二

酮酸的“尾对尾”排布模式，并在 Cys-174 的催化

下形成最终产物。在该催化机制中，CUS 独特的

向下拓展的活性口袋能够同时允许两分子香豆 

酰-CoA 和一分子丙酰-CoA 的存在，且催化中心

附近独特的氢键网络 Ser351-Asn142-H2O-Tyr207- 

Glu202 使其能够通过与 CURS1 不同的催化机制

形成 C6-C7-C6 的二苯基庚烷结构，并采用一种 

 

 
 
图 2  CURS1 和 CUS 的整体结构  
Fig. 2  Overall structures of CURS1 and CUS. (A) Surface representation for the overall structure of CURS1 (3OV2), 
the side chains of Cys-164, His-303, Asn-336, and Met-137 are depicted with sticks. (B) Surface representation for the 
overall structure of CUS (3OIT), with active sites Cys-174 and Val-147 shown with green sticks. Arrows indicate the 
active site pocket. 
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独特的“尾对尾”组装模式将二酮中间体 (β-酮酸) 

添加到羧酰-CoA 上，从而独自完成 DCS 和 CURS

的两步催化反应。 

2  姜黄素生物合成进展 

2.1  大肠杆菌中姜黄素生物合成进展 

组学技术、代谢工程和合成生物学的迅猛发

展为姜黄素的生产提供了一种新的策略及技术手

段。Katsuyama 等[28]将 CUS 和苯丙烷途径整合在

大肠杆菌中，首次成功实现了姜黄素类化合物的

生物合成。在该重组途径中，来源于深红酵母的

PAL 可以催化 L-苯丙氨酸形成肉桂酸，来源于紫

草的 4-香豆酰 -CoA 连接酶  (4-coumarate-CoA 

ligase from Lithospermum erythrorhizon，Le4CL1) 

能够将这些羧酸催化为相应的 CoA 硫酯，来自水

稻的姜黄素合成酶 CUS 则可以将其进一步转化

形成类姜黄素类化合物 (图 3)。因 PAL 同时具有

酪氨酸解氨酶 (Tyrosine ammonia lyase，TAL) 的

功能，该重组菌株也能够直接催化酪氨酸生成姜

黄素。虽然，在大肠杆菌中过表达谷氨酸棒杆菌产

生的乙酰辅酶 A 羧化酶 (Acetyl-CoA carboxylase，

ACC) 能够增加丙二酰-CoA 的浓度，但当丙二  

酰-CoA 的浓度远高于中间产物羧酰-CoA 时，重

组菌株会将羧酸-CoA 大量转化生成副产物三酮

吡喃酮 (209 mg/L)，导致双去甲氧基姜黄素的产

量降低为 53.4 mg/L。因此，研究人员构建了仅含

4CL、CUS 和 ACC 三个基因的重组菌株，并通过

直接添加外源羧酸底物合成姜黄素类化合物。当分

别利用 p-香豆酸、肉桂酸和阿魏酸作为底物时，重

组菌株能够分别产生91.23 mg/L的双去甲氧基姜黄

素、84.15 mg/L 的二桂酰基甲烷和 113.22 mg/L 的

姜黄素，明显高于从头合成姜黄素的产量。在另一

项研究中，Katsuyama 等[29]通过添加不同的非天

然羧酸前体，成功合成了 17 种非天然姜黄素类化

合物，最高产量可达到 109 mg/L，为新型化合物

的生物合成提供了新的思路。 

Chu 等[30]向 CUS 和欧芹来源的 4CL 共表达的

重组大肠杆菌菌株中引入了 ACC 复合体 (包括酰

基-CoA 羧化酶、生物素连接酶和乙酰-CoA 合成

酶)，同时通过 CRISPRi 技术调节三羧酸循环和脂

肪酸生物合成途径中相关基因的表达水平来抑制

乙酰-CoA 和丙二酰-CoA 的降解，最终提高了细胞

内丙二酰-CoA 的水平。当以肉桂酸为底物时，该

重组菌株能够在 3 L 发酵罐中产生 41.94 μmol/L  

(约 11.6 mg) 的二桂酰基甲烷。该研究表明

CRISPRi 技术明显优于传统的基因敲除技术，同时

能够有效地降低姜黄素生物合成细胞的代谢负担。 

通过对香豆酸合成相关基因进行调控，也能

够有效提高姜黄素类化合物的产量。Wang 等[31]

利用姜黄素产物呈黄色的特点，设计了一种基于

微板法的二桂酰基甲烷效价测定方法，并筛选了

4 种红车轴草来源的 PAL (PAL1、PAL2、PAL3 和

PAL4)，当将其分别与拟南芥来源的 CoA 连接酶

At4CL1 和水稻来源的 CUS 在大肠杆菌中共表达

时，PAL1 的表现最好，重组工程大肠杆菌可产生

高达 0.36 g/L 的二桂酰基甲烷。Kim 等[32]在大肠杆

菌中分别引入了糖丝菌 Saccharothrix espanaensis

来源的 TAL 基因 (SeTAL) 和拟南芥 Arabidopsis 

thaliana 来源的 PAL 基因 (AtPAL)，并与水稻来源

的 4CL 和 CUS 重组进行姜黄素的合成，结果发

现，TAL 可以用于去甲氧基姜黄素、二桂酰基甲

烷和肉桂酰基对香豆酰甲烷的合成，而 PAL 则更

多地用于二桂酰基甲烷的合成。采用较高拷贝数

的质粒过表达 4CL 和 CUS，使其表达量高于 TAL

或 PAL，能够减少底物肉桂酸或香豆酸的积累，

从而减弱它们对 TAL 或 PAL 的抑制作用。进一

步通过敲除 tyrR 和 pheA 基因，过表达 SeTAL、

Os4CL、OsCUS、aroG 和 tyrA，改造大肠中的莽

草酸生物合成途径，作者成功提高了底物酪氨酸

或苯丙氨酸的产量，最终含有 SeTAL 的合成途径

的双去甲氧基姜黄素产量从 0.32 mg/L 提高到

4.63 mg/L，而含有 AtPAL 的合成途径的二桂酰基

甲烷产量从 1.24 mg/L 提高到 6.95 mg/L。 
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虽然水稻来源的 CUS 具有催化合成姜黄素

的功能，但水稻中尚未报道过姜黄素类化合物，

猜测其产量可能极低。Rodrigues 等[33]采用大肠杆

菌比较了 DCS、CURS1 以及 CUS 合成姜黄素的

能力，结果发现，当以香豆酸或阿魏酸作为前体

时，过表达 DCS 和 CURS1 的大肠杆菌分别能够

产生 187.9 μmol/L 的姜黄素和 5 μmol/L 的双去甲

氧基姜黄素，而过表达 CUS 的菌株只能产生   

6.7 μmol/L 的姜黄素和 0.9 μmol/L 的双去甲氧基

姜黄素，这表明虽然 CUS 能够催化姜黄素的一步

化合成，但在催化效率上不如 DCS 和 CURS1；

这也是 DCS 和 CURS1 成功用于姜黄素异源合成

的首次报道；进而，他们采用粘红酵母来源的

TAL、一种糖丝菌丝来源的 4-香豆酸-3-羟化酶 

(C3H) 以及紫花苜蓿来源的咖啡酰-CoA-3-O-甲

基 转 移 酶  (Caffeoyl-CoA 3-O-methyltransferase ，

CCoAOMT)，成功重构了从咖啡酸到姜黄素的合

成途径。当分别以咖啡酸、对香豆酸或酪氨酸为

前体时，该菌株能够产生 3.9 mg/L、0.3 mg/L 和

0.2 mg/L 的姜黄素 (表 1)。 

对于多酶合成途径，代谢流的通量对于产物

的最终产量非常重要。为了实现对大肠杆菌中姜

黄素生物合成代谢通路的微调，Kang 等[34]采用多

重自动基因组编辑 (Multiplex automatic genome 

engineering，MAGE) 工具对该途径中 6 种酶的基

因 5′-UTR 进行了优化，通过调节不同酶的表达比

例，最终筛选出 8 种产量较高的突变菌株，其中，

6M08rv 突变体中的姜黄素产量最高，比初始菌株

提高 38.2 倍。通过对 6M08rv 突变体中不同酶的

表达比例进行定量，结果发现，DCS 和 4CL 的表

达量远低于初始菌株 (4CL 在 6M08rv 和初始菌

株中的翻译效率分别为 0.5×10–3 和 191.1×10–3，

DCS 在 6M08rv 和初始菌株中的翻译效率分别为

6.8×10–3 和 190.7×10–3)，这暗示了阿魏酸的积累

可能有助于姜黄素产量的提高。Li 等[35]以姜黄的

两种野生型品种和两种栽培品种为材料，采用

RNA-seq 技术分析基因转录水平并结合代谢产物

产量分析，研究了姜黄素生物合成途径中不同酶

的表达水平及其与产物代谢通量之间的关系。结

果发现，DCS 表达量较低时阿魏酰-CoA 更容易发

生积累，而 CURS1 和 CURS2 表达量较高时则会

产生较多的姜黄素和去甲氧基姜黄素。此外，当

DCS 表达量较高时，姜黄中 p-香豆酰-CoA 和 p-

香豆酰二酮-CoA 的代谢通量会高于阿魏酰-CoA

的通量，从而导致去甲氧基姜黄素的产量高于姜

黄素。该方法为提高姜黄素类化合物的产量提供

了一种新思路 (表 1)。 

Couto 等[36]评估和优化了姜黄素合成菌株的

培养条件，包括菌株类型、异丙基 β-D-硫代吡喃

半乳糖苷 (Isopropyl β-D-thiogalactopyranoside，

IPTG) 浓度，蛋白表达诱导时间以及底物类型和

浓度，结果发现，最适菌株为蛋白酶 Lon 和 OmpT

缺失的大肠杆菌 BL21(DE3)，当 OD 达到 0.9 时，

加入 0.1 mmol/L 的 IPTG 进行诱导，最终获得的

姜黄素产量最高可达 959.3 μmol/L (353 mg/L) 

(LB+M9 组合培养基)，产率达到了 95.9%。类似

地，Rodrigues 等[37]采用热休克启动子启动大肠杆

菌中羟基肉桂酸和姜黄素的合成，通过测试不同

的核糖体结合位点 (Ribosome binding site，RBS)，

优化基因表达效率，最终提高了羟基肉桂酸的产

量，其中，p-香豆酸产量最高达 2.5 mmol/L，咖啡

酸的最高产量则分别为 370 μmol/L，这表明了热休

克启动子在开发新型工艺方面的潜力。但是，该报

道中姜黄素的最终产量并不高，仅为 17 μmol/L，

暗示了合成途径中代谢通量的平衡对于最终产量

非常重要 (表 1)。 

构建重组途径时往往会给细胞产生一定的代

谢负担，因此，Fang 等[38]构建了大肠杆菌共培养

系统，即利用一种大肠杆菌菌株从葡萄糖中合成

对香豆酸，再利用另一种大肠杆菌菌株将对香豆

酸转化为最终产物双去甲氧基姜黄素；此外，考

虑到高水平的丙二酰-CoA 对于双去甲氧基姜黄
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素的合成至关重要，他们还采用了不同策略以提

高细胞内丙二酰-CoA 的产量。与单培养策略相

比，这套共培养系统能够用于葡萄糖快速转化生

产姜黄素类化合物，并且获得的双去甲氧基姜黄

素产量更高 (6.28 mg/L)。这是首次采用共培养方

法以葡萄糖为底物生产姜黄素，为姜黄素类高值

化产品的制备提供了一种新思路。Rodrigues 等[39]

采用了类似的共培养策略从头合成姜黄素，即利

用一株大肠杆菌从酪氨酸生产阿魏酸，同时采用

另一株菌株将前者产生并释放到培养基中的阿魏

酸  (和/或香豆酸) 用于生产姜黄素  (和/或其他

姜黄素)。通过质粒组合优化，前者能产生高达

257.3 mg/L 的阿魏酸。当直接以阿魏酸作为底物

时，后者能产生高达 563.4 mg/L 的姜黄素，这是 

 

 
 
图 3  重组大肠杆菌中的类姜黄素生物合成途径 (改编自[40]) 
Fig. 3  Biosynthesis of curcuminoids by recombinant Escherichia coli (adapted from [40]), using tyrosine and/or 
phenylalanine as starter substrates that are converted to carboxylic acids by PAL and TAL. The carboxylic acids, which 
can also be added directly to the medium, are converted into the corresponding CoA esters by 4CL, which is followed by 
several reactions catalyzed by DCS, CURSs and CUS. Malonyl-CoA is overproduced by ACC. 
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迄今为止获得的最高的姜黄素产量。此外，与单

一培养系统相比，共培养策略使得总的姜黄素类

化合物的产量增加 6 倍 (41.5 mg/L)。在接种比为

2︰1 的条件下，虽然总姜黄素类化合物的产量有所

下降，但姜黄素产量达到了 15.9 mg/L，比单一培养

系统提高了 160%。这些结果显示了模块化共培养工

程在从头合成姜黄素类化合物中的巨大潜力 (表 1)。 

2.2  其他微生物底盘细胞中姜黄素生物合成

进展 

2.2.1  耶氏解酯酵母中姜黄素生物合成进展 

酵母作为底盘细胞，除了遗传操作工具成熟

之外，还具有很多独特而优越的特性，包括成熟

的翻译后修饰功能，以及较强的抗逆特性和遗传

稳定性。不同的酵母还具有特异的代谢通路，如

酿酒酵母 Saccharomyces cerevisiae 能够产生较多

的 萜 类 前 体 物 二 甲 基 丙 烯 基 二 磷 酸 

(Dimethylallyl pyrophosphate，DMAPP) 和异戊烯

焦磷酸 (Isopentenyl pyrophosphate，IPP)，耶氏解

酯酵母 Yarrowia lipolytica 则能积累大量的脂质。

很多酵母因其食品级地位而被批准用于人体营养

和制药领域，如酿酒酵母已被用于生产多种聚酮

类化合物，如白藜芦醇、柚皮素和松茸等[41-42]。

但是，目前姜黄素异源合成工作大部分是在大肠

杆菌中完成的，尚未出现酿酒酵母用于姜黄素生

物合成的相关报道。近年来，耶氏解酯酵母因其具

有丰富的乙酰-CoA 和丙二酰-CoA 而逐渐受到研

究人员的广泛关注。值得一提的是，Palmer 等[43]

通过在耶氏解酯酵母中表达 CUS，同时利用 β-氧

化介导策略提高乙酰-CoA 进而提高丙二酰-CoA

的产量，最终通过外源添加 4-香豆酸成功合成了

双去甲氧基姜黄素。虽然最终产量仅有 0.17 mg/L，

但这是酵母底盘细胞用于姜黄素生物合成的首次

报道。该研究同时测试了耶氏解酯酵母合成柚皮

素和白藜芦醇的能力，其中，柚皮素的产量为目

前所有微生物底盘细胞中最高值，表明对于 4-香

豆酰-CoA 衍生物如聚酮类产物而言，耶氏解酯酵

母是一种非常理想的底盘细胞 (表 1)。 

2.2.2  恶臭假单胞菌中姜黄素生物合成进展 

恶臭假单胞菌 Pseudomonas putida 是一种腐

生细菌，具有多样化的碳代谢网络和较强的耐溶

剂性，是代谢工程的理想宿主[44]。此外，恶臭假

单胞菌基因组编码了多种蛋白和酶类，可以直接

用于合成有价值的工业化产品。Incha 等[45]通过利

用恶臭假单胞菌内源的阿魏酰/香豆酰-CoA 合成

酶 (Feruloyl/coumaroyl-CoA synthetase，Fcs) 合

成香豆酰-CoA，同时敲除内源烯酰辅酶 A 水合裂

解酶 (Enoyl-CoA hydratase lyase，Ech) 抑制香豆

酰-CoA 的降解，并在水稻 O. sativa 来源的 CUS

的作用下，通过外源添加香豆酸，成功合成了双

去甲氧基姜黄素。虽然最终产量只有 2.15 mg/mL，

远远低于在大肠杆菌菌株中生产姜黄素类化合物

的产量，但有研究表明恶臭假单胞菌菌株可以生

产高产量的苯丙烷类化合物[46-47]，因此未来可以

通过共培养策略来生产姜黄素类化合物 (表 1)。 

2.2.3  米曲霉中姜黄素生物合成进展 

长期以来，丝状真菌米曲霉 Aspergillus oryzae

一直用于酱油、清酒和味噌等发酵食品的生产，被

美国食品药品监督管理局认证为“公认安全”的微

生物[48]。米曲霉背景清晰，其本身很少表达次生

代谢产物，是生产植物次生代谢化合物的理想底盘

细胞，但目前采用米曲霉生产植物次生代谢物的报

道却很少。Kan 等[49]通过在米曲霉中过表达 CUS，

同时提高丙二酰-CoA 的水平，最终在含有阿魏 

酰-N-乙酰半胱胺 (Feruloyl-N-acetylcysteamine，

Feruloyl-NAC) 的琼脂培养基上成功合成了姜黄

素类似物，最高产量达 404 µg/皿。为了提高米曲

霉中丙二酰-CoA 的水平，作者过表达了 ACC 合

成酶，但效果并不明显，而其采用的另外两种策

略则对产物的产量贡献明显：1) 敲除米曲霉中与酿

酒酵母同源的能够抑制 ACC 活性的酶基因 SnfA，

从而提高 ACC 催化乙酰-CoA 生成丙二酰-CoA 的

能力；2) 敲除米曲霉中甾醇生物合成相关基因 
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表 1  姜黄素生物合成总结 
Table 1  Summary of curcumin biosynthesis 

Hosts Strategy Precursor Products Titer References

E. coli Using exogenous carboxylic 
acids as precursors 

p-coumaric acid 
Cinnamic acid 
Ferulic acid. 

Bisdemethoxycurcumin 
Dicinnamoylmethane 
Curcumin 

91.23 mg/L 
84.15 mg/L 
113.22 mg/L 

[28] 

E. coli Using various analogs of 
p-coumaric acid as precursors 

Analogs of 
p-coumaric acid 

Curcuminoids 109.8 mg/L [29] 

E. coli Increasing the malonyl-CoA 
level  

Cinnamic acid Dicinnamoylmethane 3.87 mg/L [30] 

E. coli Screening efficient PAL for 
coumaric acid synthesis 

Phenylalanine Dicinnamoylmethane 360 mg/L [31] 

E. coli Increasing the precursors and 
reducing the accumulation of 
carboxylic acids  

Glucose Bisdemethoxycurcumin 
Dicinnamoylmethane 

4.63 mg/L 
6.95 mg/L 
 

[32] 

E. coli Reconstructing of 
curcuminoids biosynthetic 
pathway using caffeic acid as 
a substrate 

Ferulic acid 
Caffeic acid 

Curcumin 70 mg/L [33] 

E. coli Balancing the metabolic flux  Glucose Curcumin (3.9±0.8) mg/L [34] 

E. coli Optimizing the cultivation 
conditions 

Ferulic acid Curcumin 353 mg/L [36] 

E. coli Utilizing heat shock promoters 
to drive pathway genes 
expression 

Ferulic acid Curcumin 0.017 mg/L [37] 

E. coli Engineering de novo 
production of curcuminoids 
using E. coli co-cultures 

Glucose Bisdemethoxycurcumin 6.28 mg/L [38] 

E. coli Optimizing the plasmids 
combination and employing E. 
coli co-culture strategy 

Ferulic acid 
Tyrosine 
Tyrosine 

Curcumin 
Total curcuminoids 
Curcumin 

563.4 mg/L 
41.5 mg/L 
15.9 mg/L 

[39] 

Y. lipolytica Increasing the malonyl-CoA 
level 

p-coumaric acid Bisdemethoxycurcumin 0.17 mg/L [43] 

P. putida Leveraging host metabolism Coumarate Bisdemethoxycurcumin 2.5 mg/mL [45] 

A. oryzae Strengthening the 
malonyl-CoA supply 

Feruloyl-N-acetylcy
steamine 

Curcumin 404 μg/plate [49] 

 

SCAP，通过抑制乙酰-CoA 下游的竞争性途径从

而减少乙酰-CoA 的消耗量。这两种策略有效提高

了米曲霉中的丙二酰-CoA 供应量。该研究也是米

曲霉作为底盘细胞用于姜黄素生物合成的首次报

道，其 snfA SCAP 双缺失突变体有望成为其他聚

酮类化合物异源生产的有效宿主，为米曲霉异源

合成聚酮类化合物提供了较好的基础 (表 1)。 

2.3  微生物转化法合成姜黄素衍生物 

微生物转化法即通过微生物细胞中功能各异

的酶对目标化合物的结构进行修饰，从而获得各类

衍生物。Peng 等[50]在姜黄的根部寄生真菌中发现了

一种纤维状的腐皮壳菌属 Diaporthe sp.，该菌能

够将姜黄素转化为去甲氧基姜黄素及双去甲氧基

姜黄素。张维宇 [51]发现阿兹威毕赤酵母 Pichia 

kudriavzevii 能够将底物姜黄素有效地转化为四氢

姜黄素及六氢姜黄素，其转化率可分别达 77.43%

及 47.89%。罗阳春[52]利用红球菌 Rhodococcus sp.

对姜黄素进行生物转化，可生成六氢姜黄素及八氢

姜黄素，其转化率可分别达 59.89%及 74.48%。这

些研究极大地丰富了目前姜黄素类化合物的种类。 
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3  姜黄素类化合物生物合成前景与展望 

姜黄素不仅能够作为食品添加剂用于食品领

域，且因具有抗炎和降胆固醇活性而被认为可以

用于治疗帕金森病、阿尔茨海默症等疾病，目前

正处于临床试验阶段。此外，姜黄素还可以作为

一种很有前途的木质素替代单体。Oyarce 等 [53]

通过异源表达姜黄来源的 DCS 和 CURS2，成功

将姜黄素生物合成途径导入模式植物拟南芥并合

成了二阿魏酰甲烷，从而提高了拟南芥的糖化效

率。因此，姜黄素类化合物的生物合成研究可以

为生物能源作物的优化提供一种新策略。 

随着姜黄素类化合物的市场需求增加，其生

物合成逐渐受到了国内外的广泛关注。近十多年

来，姜黄中类姜黄素生物合成途径及其在微生物

底盘细胞中的异源合成研究取得了一定的进展，

但整体产量还处于较低的水平。目前，亟待解决

的主要问题包括：产物对微生物底盘细胞的毒性、

合成途径代谢流的不平衡、姜黄素合成酶的低活

性以及姜黄素产物的混杂性。未来，可以从如下

几个层面尝试提高姜黄素类化合物的产量和种

类：1) 增加底盘细胞的前体物产量。可以采用高

产酪氨酸或者香豆酸等前体物质的菌株作为出发

菌株进行后续途径改造。此外，建立姜黄素特异的

生物传感器或采用其他 T3PK 型产物如柚皮素的

生物传感器作为输出，对重组菌株的突变体库进

行高通量筛选，将有助于获得更加优化的芳香羧

酸和丙二酰-CoA 代谢通量，相关的有益突变也可

以用于进一步的整合改造。2) 平衡姜黄素合成途

径代谢流。可以通过系统性调控技术进行代谢流

的调控，如基于自主群体感应回路 (Autonomous 

quorum-sensing (QS)-based circuits) 技术进行生

物质积累和产物合成的分区调控，或建立合适的

生物传感器进行动态调控。也可以通过共培养策

略等模块化设计降低细胞代谢负担，间接提高代

谢通量。3) 提高姜黄素合成酶的特异性和活性。

姜黄素合成酶作为关键限速酶，其催化活性和特 

异性直接决定了姜黄素类化合物生物合成的产物

效率和种类。通过结构生物学对不同的姜黄素合

成酶进行解析，有助于理解其催化机制和底物特

异性，从而可以通过理性或半理性设计等蛋白质

工程改造方法对酶进行定向改造，减少类似结构

的“副产物”积累，实现目的产物的高产。此外，

通过“生物勘探”技术从不同物种中挖掘潜在的姜

黄素合成酶，或者可以通过组学技术研究不同品

种甚至不同物种中的姜黄素产量和种类，有望鉴

定出活性更高或特异性更强的姜黄素合成酶。   

4) 增强底盘细胞对产物的耐受性。研究发现，  

p-香豆酸和咖啡酸对大肠杆菌具有毒性抑制作

用，能够降低细胞的生长率 [54]。姜黄素则能够

通过铁离子螯合抑制酿酒酵母的生长 [55]。因此，

克服或降低产物对底盘细胞的毒性将有助于提

高最终产量。通过实验室适应进化  (Adaptive 

laboratory evolution，ALE)、高通量筛选、下一代

测序以及组学技术的结合，研究相关代谢产物或

终产物的毒性作用机制，将有助于构建鲁棒性更

高的底盘细胞。此外，深入研究产物的分泌机制，

通过设计转运蛋白和产物即时分离技术，亦有助

于降低产物对细胞的毒性作用。而采用无细胞体

系也是克服产物毒性提高多酶途径反应效率的一

种有效方法。5) 扩展姜黄素类化合物的产物多样

性。结合不同姜黄素合成酶的底物特异性，向重

组菌株提供不同种类的前体化合物，有望获得不

同种类甚至非天然的姜黄素化合物。6) 探究和改

造合适的微生物底盘细胞。不同的底盘细胞优势

不同，非模式生物因具有特定的代谢网络而受到

研究人员的广泛关注[56]。随着 CRISPR-Cas9 等合

成生物学工具的快速发展和完善，对不同的底盘

细胞甚至非模式生物的基因组编辑已逐渐成为可

能。因此，对大肠杆菌之外的其他底盘细胞如解

酯酵母这种富含前体物丙二酰-CoA 的非模式生

物进行深入研究，将有望建立更合适的姜黄素合

成底盘细胞，加快姜黄素类化合物的生物合成产
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业化。综上所述，采用合成生物学策略合成姜黄

素类化合物，有望成为植物源姜黄素类化合物生

产的有效技术手段。 
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