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摘   要：相容性溶质是微生物分泌的一类高水溶性有机渗透物，以适应高盐度和高渗透压等极端

环境。四氢嘧啶(ectoine)作为一种重要的相容性溶质，对核酸、蛋白、生物膜以及细胞具有修复和

保护作用，广泛应用于化妆品、生物制剂、酶工业和医疗等领域，每公斤市场售价约为 1 000 美元，

全球每年需求量高达 1.5万 t。嗜盐菌是四氢嘧啶天然合成的微生物来源，但其需在高盐培养基中生

长，工业化生产存在设备腐蚀以及成本高昂等问题。随着功能基因组学、系统生物学和合成生物学

的快速发展，利用代谢工程等手段构建四氢嘧啶高产细胞工厂成为当前重要的研究方向，工程化大

肠杆菌的四氢嘧啶最高产量已达 131.8 g/L，产率为 1.37 g/(L‧h)。本文主要围绕四氢嘧啶的合成途

径、关键酶的生化特性以及四氢嘧啶生物合成等方面进行综述，以期阐明其研究现状并为四氢嘧啶

的工业生产提供思路和方向。 
关键词：四氢嘧啶；相容性溶质；生物合成；代谢工程 
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Abstract: Compatible solutes are highly water-soluble organic osmolytes produced by 
microorganisms to adapt to extreme environments, such as high salinity and osmotic pressure. 
Among these, ectoine plays a crucial role in repairing and protecting nucleic acids, protein, 
biofilms, and cells. As a result, it has found widespread applications in cosmetics, biological 
agents, the enzyme industry, medicine, and other fields. Currently, the market value of ectoine 
is around US$ 1 000/kg, with a global demand reaching 15 000 tons per year. Although 
halophilic bacteria serve as the natural source of ectoine synthesis, its production in 
high-salinity media presents challenges such as equipment corrosion and high cost for industrial 
production. Advancements in functional genomics, systems biology, and synthetic biology have 
paved the way for the development of high-yielding cell factories through metabolic 
engineering, leading to significant progress. For example, engineered Escherichia coli achieved 
a maximum ectoine titer of 131.8 g/L, with a productivity of 1.37 g/(L‧h). This review aims to 
explore the biosynthetic pathway, biochemical characteristics of key enzymes, and the 
biosynthesis of ectoine, shedding light on current research status and offering insights for 
industrial-scale ectoine production. 
Keywords: ectoine; compatible solute; biosynthesis; metabolic engineering 

 
四 氢 嘧 啶 (1,4,5,6-tetrahydro-2-methyl-4- 

pyrimidinecarboxylic acid, or ectoine)是一种亲水

性环状氨基酸衍生物，具有氨基和羧基基团，分

子式为 C6H10N2O2，分子量为 142.16 (图 1)。
Galinski等[1]于 1985年在极端嗜盐的盐绿外硫红

螺菌(Ectothiorhodospira halochloris)中首次发现

四氢嘧啶，随后通过核磁共振波谱法 (nuclear 
magnetic resonance spectroscopy, NMR)发现四氢

嘧啶广泛存在于适应高盐度环境的细菌中[2]。进

一步研究表明，细菌域和部分古细菌域的微生物

都合成四氢嘧啶作为细胞保护剂来应对高渗、高

盐和高温等极端环境的胁迫[3]。最近，有文献报

道在一些单细胞真核生物中，也检测到了四氢嘧

啶的存在[4]。 
四氢嘧啶属于高度水溶性的有机化合物，可

以在不影响细胞代谢的情况下积累到非常高的

浓度[5]，抵消高渗透压环境下引起的细胞内水分 
 

 
 

图 1  四氢嘧啶结构图 
Figure 1  The structure of ectoine. 
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外流、膨胀性下降以及过度增加造成的分子拥 
挤[6-7]。四氢嘧啶的积累为细胞提供了一种灵活

的方式，使其能够适应各种环境盐度和摩尔渗透

压浓度。然而四氢嘧啶的合成非常耗能，比如当

细胞以葡萄糖为碳源进行异养生长时，合成一分

子四氢嘧啶需要消耗约 40 个高能键；而以二氧

化碳为碳源进行自养生长时则需要 50 个左右的

高能键[8]。高盐条件下形成的相容性溶质已被工

业界视为“未开发的金矿”[9]。四氢嘧啶作为相容

性溶质不仅能够保护细菌在高渗透环境中生长，

还可以作为共溶剂提高水-水相互作用结构的稳

定性，缓解高渗、高温、冻融、干燥和辐射等极

端条件以及化学试剂对蛋白、核酸、生物膜及整

个细胞的毒害作用[10-12]。 
四氢嘧啶具有优良的渗透压保护和生物稳

定作用两大优点，广泛应用于化妆品、生物制剂、

酶工业和医疗等领域(图 2)。例如，四氢嘧啶能

够增加皮肤表面的水合作用并稳定脂质层，保护

人体皮肤免受过敏原、紫外线、热和干燥的伤   
害[13-17]；高温条件下维持核酸双螺旋结构稳定的

特性，使其能作为热保护剂在 PCR 过程中稳定

聚合酶活性，提高核酸的扩增量[18]。同时，四

氢嘧啶具有很强的抗炎特性，是预防和治疗与蛋

白质或核酸构象病变相关疾病的潜在药物[19]。

例如，四氢嘧啶能够加快中性粒细胞的凋亡，有

效预防中性粒细胞性肺部炎症[20]；体外实验中，

四氢嘧啶阻止了淀粉样蛋白的形成，可缓解因大

脑中淀粉样蛋白斑块和缠结造成的阿尔兹海默

病[21]。四氢嘧啶作为一种具有良好耐受性和安

全性的天然物质，在眼表炎症[22]、鼻窦炎[23]、

口腔黏膜炎[24]和皮肤炎[25]等炎症治疗中也具有

良好的疗效。值得一提的是，李越等[26]提出四

氢嘧啶可作为一种新型抗冻剂用于冷冻面团的

生产，为其在食品领域的应用提供了理论基础。 
四氢嘧啶作为一种多功能物质引起了科研

人员的兴趣，越来越受到各界人员的关注，市场

规模潜力巨大[27]。1993 年，德国生物技术公司

Bitop 便开展了四氢嘧啶生产技术的研究，随后与

德国默克医药公司合作，利用嗜盐菌发酵生产四

氢嘧啶，开启了四氢嘧啶的商业化进程。1999 年，

默克掌握了四氢嘧啶的生产和应用专有技术，申

请了“化妆品配方中使用四氢嘧啶或者四氢嘧啶 
 

 
图 2  四氢嘧啶功能的多样性 
Figure 2  The diverse functions of ectoine.  
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衍生物”的国际专利(WO 00/07560A)[28]，占领了

全球 90%以上的市场。2019 年上述专利到期后，

四氢嘧啶的价格逐渐走低，应用研究逐步增多，

其在化妆品、生物医药、生物制造和精细化工等

领域的应用潜力迅速引起关注。四氢嘧啶逐步成

为上述领域产品成分的“新晋网红”，尤其在化妆

品与医疗领域。例如国内合成生物学企业——华

熙生物开发了嗜盐菌发酵生产四氢嘧啶的工艺，

申请了 30 余项国家发明专利，推出了系列相关

产品，销售收入翻倍增长。中科欣扬、福瑞达、

普利制药等公司抓紧时机，共同加入这个新赛

道。中科欣扬实现四氢嘧啶在谷氨酸棒杆菌中异

源合成产业化(66.3 g/L)[29]，打破了以嗜盐菌为

主的国外技术垄断；福瑞达同样选择利用谷氨酸

棒杆菌自主研发四氢嘧啶的生产技术(70 g/L)[30]，

并且成功通过美国食品和药品监督管理局(Food 
and Drug Administration, FDA)的原料药备案；普

利制药则选择通过大肠杆菌发酵生产四氢嘧啶

(78 g/L)[31]，实现四氢嘧啶产业化开发。本文旨

在综述近年来国内外四氢嘧啶的相关研究，包括

四氢嘧啶的生物合成途径、关键酶的生化特性、

生物合成策略等多方面的研究进展，希望为四氢

嘧啶领域的深入研究与工业化生产提供思路和

方向。 

1  四氢嘧啶的生物合成途径 
四氢嘧啶含有一个手性碳原子，难以采用化

学合成法获得单一构象的高纯度四氢嘧啶[32]，

同时，化学合成法还存在高能耗和环境污染等问

题[33]，因而生物法合成四氢嘧啶成为主流。四

氢嘧啶生物合成途径最初是在 1990 年由 Peters  
等 [34] 在 E. halochloris 和 延 长 盐 单 胞 菌

(Halomonas elongata)中通过同位素标记以及

NMR 等方法解析。四氢嘧啶的合成始于 L-天冬

氨酸-β-半醛(L-aspartate-β-semialdehyde, L-ASA)，

L-ASA 是微生物的中心代谢枢纽，参与许多生

物合成途径，作为氨基酸(赖氨酸、苏氨酸、甲

硫氨酸)、细胞壁和抗生素合成的前体[35]。L-ASA
可以由天冬氨酸(L-Asp)通过天冬氨酸激酶(Ask; 
EC 2.7.2.4)和天冬氨酸半醛脱氢酶 (Asd; EC 
1.2.1.11)的顺序酶促反应合成[34,36-38]。四氢嘧啶

合成途径由 3 种酶介导，分别是 L-2,4-二氨基丁

酸转氨酶(EctB; EC 2.6.1.76)、L-2,4-二氨基丁酸

乙酰转移酶(EctA; EC 2.3.1.178)和四氢嘧啶合成

酶(EctC; EC 4.2.1.108)[39-41]。首先，EctB 通过转

氨作用将 L-ASA 转化为 L-2,4-二氨基丁酸

(L-2,4-diaminobutyric acid, L-DABA)，再经 EctA
的乙酰化将 DABA 催化形成 N-γ-乙酰-L-2,4-二
氨基丁酸 (N-γ-acetyl-L-2,4-diaminobutyric acid, 
N-γ-ADABA)，最后 EctC 催化 N-γ-ADABA 进

行分子内脱水缩合生成四氢嘧啶[34,40-45]。此外，

有部分嗜盐菌在一定的应激条件下通过四氢嘧

啶羟基化酶(EctD; EC 1.14.11.55)将四氢嘧啶进

行位置立体特异性羟基化转化为 5-羟基四氢嘧

啶(5-hydroxyectoine)[3]。5-羟基四氢嘧啶具有更高

的玻璃化转变温度，即更优良的大分子结构保护能

力，是一种比四氢嘧啶更优越的干燥保护剂[46-49]。

当高盐应激解除后，部分微生物又会通过四氢嘧

啶水解酶(DoeA; EC 3.5.4.44)将四氢嘧啶水解为

N-γ-ADABA 与其异构体 N-α-乙酰-L-2,4-二氨基丁

酸(N-α-acetyl-L-2,4-diaminobutyric acid, N-α-ADABA)；
N-γ-ADABA 重新进入四氢嘧啶合成途径，而

N-α-ADABA 在二氨基丁酸去乙酰化酶(DoeB; 
EC 3.5.1.125) 的 作 用 下 脱 去 乙 酰 基 形 成

L-DABA；接着二氨基丁酸转氨酶 (DoeD; EC 
2.6.1.76)进一步催化 L-DABA 生成 L-ASA，最终

经天冬氨酸半醛脱氢酶(DoeC; EC 1.2.1.-)降解

为 L-Asp 供细胞生长使用(图 3)[50]。 
四氢嘧啶的合成基因 ectB、ectA 和 ectC 一

般以基因簇的形式存在于基因组中，迄今为止尚
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未在其他生化途径中发现 EctC 的同工酶，因而

EctC 被认为是四氢嘧啶生产菌的决定性酶[3]。

ectABC 基因簇在基因组上的排列方式并不唯一

(图 4)，且部分微生物除了在基因组上形成 ectABC
基因簇外，还存在独立的 ectA、ectB、ectC 基因

多拷贝[3,36,38,42,50-51]。Czech 等[42]对全基因组测序的

510株四氢嘧啶产生菌(499株细菌和 11株古细菌)
分析发现，582 个潜在的 EctC 蛋白编码基因中只

有 437 个 ectC 基因存在于 ectABC 基因簇中，另

外 145 个 ectC 基因则单独存在；其中 133 个基因

簇含有 ask_ect 基因，ectABC 基因簇中的 ask_ect
与ectABC基因的共表达确保了渗透胁迫条件下四

氢嘧啶前体 L-ASA 的供应[36,38]。510 株四氢嘧啶

产生菌中仅有 97株含有转录调控因子EctR的编

码基因[36,38,40,42,52-54]。据文献报道，微生物中含

有多种不同类型的天冬氨酸激酶基因，比如

lysC、metL 和 ask_ect，分别作用于赖氨酸、高

丝氨酸和四氢嘧啶途径中 L-4-天冬氨酸磷酸

(L-4-aspartyl-phosphate, L-Asp-P)的合成，其酶活

性通常受到特定产物的反馈抑制[42]。天冬氨酸半

醛脱氢酶作为天冬氨酸衍生物代谢途径的关键

酶，其编码基因 asd 通常单独存在于基因组的其

他位点，不与 ectABC 基因簇相邻。生物信息学

分析发现，仅坐皮肤球菌(Kytocucus sedentarius)
的 ask_ect 和 asd 在基因组上相连并位于 ectABC
基因的上游[42] (图 4)。 

 

 
 
图 3  四氢嘧啶合成及降解途径 
Figure 3  The biosynthetic and degradation pathway of ectoine. 



 
 

许慧娴 等 | 四氢嘧啶生物合成及其关键酶生化特性研究进展 
 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

1625 

 
 

图 4  微生物基因组中四氢嘧啶生物合成基因簇基因结构的多样性 
Figure 4  Variation in the genetic organization of ectoine biosynthetic gene clusters in microbial genomes. 
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2  四氢嘧啶关键酶的生化特性 
EctB 是催化 L-ASA 合成四氢嘧啶的第一步

酶，也是四氢嘧啶合成途径的限速酶[43,55-56]。

EctB 属于吡哆醛-5′-磷酸(pyridoxal-5′-phosphate, 

PLP)依赖型末端氨基转移酶，能以谷氨酸提供的

氨基为供体催化受体分子 A S A 加氨形成

DABA[43,57-58]。EctB 属于 PLP-折叠Ⅰ型的Ⅲ类氨

基转移酶，具有双重底物识别的催化特性，即能

在同一个活性位点识别和结合大小、形状或性质

不同的底物[59-61]。EctB 催化的转氨反应是可逆 

的，也能以 α-酮戊二酸(α-ketoglutarate, KG)作为

氨基供体逆向催化 DABA 形成 ASA。Hillier 等[43]

对来源于需盐色盐杆菌 (Chromohalobacter 
salexigens DSM 3043)的 EctB 进行晶体结构解析

时发现，该酶活性位点存在 O-口袋(O-pocket)和
P-口袋(P-pocket)这 2 个底物结合区域，从结构

上证明了 EctB 具有双底物识别特性的分子基

础。EctB 以 PLP 为辅酶催化底物远端 ω-位胺的

形 成过程可分为两个半反应(图 5)：EctB 在静 

 
图 5  EctB 酶的催化机制 
Figure 5  Catalytic mechanism of EctB enzyme. 



 
 

许慧娴 等 | 四氢嘧啶生物合成及其关键酶生化特性研究进展 
 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

1627 

 

息状态下与 PLP 通过特定赖氨酸残基相连形成

席夫碱“内醛亚胺”；第 1 个半反应中，底物谷氨

酸提供氨基给 PLP-EctB 形成“外醛亚胺”，进一步

转化为酮亚胺，随后水解形成修饰的吡哆胺-5′-  
磷酸(pyridoxamine-5′-phosphate, PMP)，并释放 1
分子的 KG；第 2 个半反应中，PMP-EctB 以底

物 ASA 为氨基受体，经过酮亚胺、“外醛亚胺”
逆向反应形成 DABA 并重新释放 PLP，在此反

应过程中 PLP 可以循环利用[62-63]。不同来源的

EctB 生化特性研究发现，H. elongata 的 EctB 是

同源六聚体蛋白[39]，而 C. salexigens、灿烂类芽

胞杆菌 (Paenibacillus lautus)、铜绿假单胞菌

(Pseudomonas aeruginosa) 和 鲍 氏 不 动 杆 菌

(Acinetobacter baumannii)等的 EctB 为同源四聚

体蛋白[43,62,64-65]。Ono 等[39]在纯化 H. elongata 的

EctB 时发现，缺乏 KCl 时酶活性大大降低，重

新添加 KCl 后，能够恢复部分酶活力，推测其

可能类似于其他 PLP 依赖型氨基转移酶，稳定

性和转氨活性需要 K+参与。不同来源的 EctB 酶

学性质差异显著，如 Hillier 等[43]与 Richter 等[62]

发现 P. lautus 和 C. salexigens 的 EctB 比 H. 
elongata 的 EctB 具有更高的盐浓度、pH 和温度

耐受性(表 1)。 
EctA 属于一般控制非压抑蛋白 5 (general 

control non-depressible protein 5, GCN5)相关的

N-乙酰转移酶(GCN5-related N-acetyltransferases, 

GNAT)超家族，催化乙酰基从供体乙酰辅酶 A 

(acetyl coenzyme A, acetyl-CoA)中转移至受体分

子 DABA 的氨基中形成 N-γ-ADABA[66-67]。Ono  

等[37,39,44]探究了来源于 H. elongata 的 EctA 酶学

性质，发现 EctA 是一种稳定的二聚体结构蛋白，

在偏碱性时活性更高(表 2)。目前，相较于 EctB

和 EctC，EctA 的结构和功能研究较少。Richter

等[44]分析了来源于 P. lautus Y4.12MC10 的 EctA

晶体结构，进一步证实 EctA 属于同源二聚体蛋

白；与其他 GNAT 超家族蛋白类似，CoA 的结

合位点在进化上高度保守；EctA 中 2 个氨基酸

残基单体形成结合袋供底物 DABA 结合；EctA

与辅因子 CoA、底物 DABA 共结合，形成一种

三元复合物过渡态；产物 N-γ-ADABA 与底物

DABA 在 EctA 中的空间占位及取向基本一致。

此外，与 EctB 和 EctC 具有嗜盐性不同，EctA

耐盐能力与其宿主的生理特征息息相关。例如，

来源于甲基厌氧菌(Methylophaga thalassica、

Methylophaga alcalica)和 P. lautus 的 EctA 乙酰

基转移活性会被 NaCl 或 KCl 抑制[68]，而来源于

嗜甲烷菌(Methylomicrobium alcaliphilum)的 EctA 
 
 

表 1  不同菌株中 EctB 酶性质 
Table 1  The properties of some EctBs from various bacteria 
Organism pHopt Topt (℃) Km (mmol/L) Molecular mass 

(SDS-PAGE) (kDa) 
Optimum salt 
(mol/L) 

References  

H. elongata OUT30018 8.60 25.00 9.10 (Glu) 
4.50 (ASA) 

44.00 0.50 (NaCl) [39] 

C. salexigens DSM 3043 8.00 60.00 NA 47.00 0.30 (NaCl) [43] 

P. lautus Y4.12MC10 6.50 45.00 9.00 (KG) 
0.40 (DABA) 

49.10 0.20 (NaCl) 
0.35 (KCl) 

[62] 

A. baumannii 8.25−8.75 NA 1.46 (KG) 
4.30 (DABA) 

45.00 NA [64] 

P. aeruginosa PAO1 NA NA 0.18±0.01 (KG) 
0.26±0.01 (DABA) 

50.00 NA [65] 

NA: Not available; pHopt: Optimum pH; Topt: Optimum temperature. 
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表 2  不同菌株中 EctA 酶性质 
Table 2  The properties of some EctAs from various bacteria 
Organism pHopt Topt (°C) Km (mmol/L) Molecular mass 

(SDS-PAGE) (kDa) 
Optimum salt 
(mol/L) 

References  

H. elongata OUT30018 8.20 20.00 NA NA 0.40 (NaCl) [39] 
M. alcalica 9.50 30.00 0.38 (DABA) 

0.03 (acetyl-CoA) 
20.00 0.00 (KCl) 

0.00 (NaCl) 
[68] 

M. thalassica 9.00 30.00 0.37 (DABA) 
0.08 (acetyl-CoA) 

20.00 0.00 (KCl) 
0.00 (NaCl) 

[68] 

M. alcaliphilum 20Z 9.50 20.00 0.47 (DABA) 
0.04 (acetyl-CoA) 

20.00 0.25 (KCl) 
0.10−0.20 (NaCl) 

[69] 

P. lautus Y4.12MC10 8.50−9.50 NA 0.13±0.03 (DABA) 
2.79±0.73 (acetyl-CoA) 

20.68 NA [44] 

NA: Not available; pHopt: Optimum pH; Topt: Optimum temperature. 
 
则需要 0.2 mol/L NaCl 或 0.25 mol/L KCl 才能激

活其乙酰基转移活性[69]。 
EctC 催化四氢嘧啶合成的最后一步，通过

消除底物 N-γ-ADABA 中羰基键水分子并催化

分子内亚氨基键的闭环形成四氢嘧啶。EctC 蛋

白属于金属依赖性的 Cupin 蛋白超家族[42,45,70]，催

化过程需要铁、铜、锌、锰、钴或镍等金属离子

参与形成具有催化作用的金属过渡态。该家族蛋白

包含两个金属结合基序：G(X)5HXH(X)3,4E(X)6G 和

G(X)5PXG(X)2H(X)3N，共同参与金属离子的结

合[71-74]。研究表明，参与 EctC 催化活性的金属

离子很可能是 Fe2+[42,45,71,75-76]。Widderich 等[71]

对来自 16 个细菌门和 3 个古菌门的 440 个 EctC
蛋白序列进行比对发现，其包含的 Cupin 蛋白超

家族金属结合基序虽然存在一定的差异，但是与

金属结合的 3 个残基(谷氨酸 Glu、酪氨酸 Tyr
和组氨酸 His) 是高度保守的。 Czech 等在      
P. lautus Y412MC10 中也发现 EctC 金属结合区

的 3 个氨基酸残基高度保守[45]。EctC 是一种二聚

体蛋白[39,45,77]，其酶活性在偏碱性时更高，对盐浓

度有不同的耐受能力，比如来源于 H. elongata[39]

和氨氧化奇古菌(Nitrosopumilus maritimus SCM1)[77]

的 EctC 对盐耐受度较高，而来源于 P. lautus 
Y412MC10[45]和隐窝嗜酸菌(Acidiphilium cryptum 

DSM 2389T)[78]的 EctC 在 0.2 mol/L NaCl 低盐浓

度时活性最高(表 3)。EctC 蛋白的晶体结构解  
析[45,71]表明，其催化核心位于桶状结构底部，保

守的羧基末端片段在入口处形成一个盖子，盖子

是底物 N-γ-ADABA 和产物四氢嘧啶进出的载体；

而盖子区域的打开和关闭可能与具有重要催化作

用的金属离子有关。Andrys-Olek 等[76]对各种可能

被底物占据的二聚体以及催化铁离子周围的两种

可能的配位几何形状(四面体和八面体)进行了分

子动力学模拟，提出了有关 EctC 与 N-γ-ADABA
相互作用的信息，为 EctC 催化机制的进一步解析

提供支持。关于 EctC 的底物谱研究，Witt 等[70]

发现 L-谷氨酰胺可以被 H. elongata 的 EctC 缓慢

可逆地转化为 5-氨基-3,4-二氢-2H-吡咯-2-羧酸

酯 (5-amino-3,4-dihydro-2H-pyrrole-2-carboxylate, 
ADPC)，也能够水解四氢嘧啶衍生物 homoectoine
和 4,5-二氢 -2-甲基咪唑 -4-羧酸酯 (4,5-dihydro- 
2-methylimidazole-4-carboxylate, DHMICA)，Moritz
等研究的来源于 A. cryptum 的 EctC 中证实了上述

论点[78]。此外，Widderich 等[71]发现来源于阿拉斯

加鞘氨醇盒菌(Sphingopyxis alaskensis)的 EctC 能

够以天然底物N-γ-ADABA的异构体N-α-ADABA
为底物进行缩合反应。上述结果表明，EctC 的活

性结构域具有一定的可塑性。 
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表 3  不同菌株中 EctC 酶性质 
Table 3  The properties of some EctCs from various bacteria 
Organism pHopt Topt (°C) Km (mmol/L)  

(N-γ-ADABA) 
Molecular 
mass (SDS- 
PAGE) (kDa) 

Optimum salt 
(NaCl) (mol/L) 

References  

H. elongata OUT30018 8.50−9.00 0.00−10.00  
(NaCl 0.05 mol/L) 
15.00 (NaCl 0.77 mol/L) 
30.00 (NaCl 3.00 mol/L) 

11.00  
(NaCl 0.05 mol/L) 
8.40  
(NaCl 0.77 mol/L) 

19.00 0.50 (15.00 °C) [39] 

H. elongata DSM 2581T 8.00−9.00 NA NA 15.50 0.50−1.00 [78] 
H. elongata KB1 8.50 21.00 0.03 (homoectoine) 16.52 NA [70] 
A. cryptum DSM 2389T 9.00 NA NA 14.70 0.00 [78] 
P. lautus Y4.12MC10 8.50 30.00 7.80±1.00 15.87 0.05 [45] 
S. alaskensis 8.50 15.00 4.90±0.50 

(N-α-ADABA) 
25.40±2.90 

16.30 0.25 [71] 

N. maritimus 7.00 30.00 6.40±0.60 15.90 0.63 [77] 
NA: Not available; pHopt: Optimum pH; Topt: Optimum temperature. 

 

3  四氢嘧啶生物合成研究现状 
3.1  嗜盐菌中四氢嘧啶的生物合成 

Halomonas 属中的许多菌株是研究者们首

先考虑的生产菌[42]，其中，H. elongata 作为优良

的生产菌开启了四氢嘧啶生物法合成的进程。

Wohlfarth 等在含有 20% (质量体积分数) NaCl
的葡萄糖/矿物质培养基中培养 H. elongata，发

现其四氢嘧啶的含量远高于其他嗜盐菌，可以达

到 l.83 μmol/(mg dry wt)[1,79]。Sauer 等[80]首次采

用“细菌挤奶”(hypo-osmotic shock)工艺用于嗜

盐菌生产四氢嘧啶，“细菌挤奶”即先用高盐培

养基刺激细菌合成四氢嘧啶，再用低盐刺激细

菌将四氢嘧啶迅速释放到培养基中。该方法使 
H. elongata 的四氢嘧啶产量显著提高，经过 9 轮

“细菌挤奶”过程最终产出 7.4 g/L 的四氢嘧啶。

四氢嘧啶通过特定的转运蛋白运输到外周质[81]，

然后通过编码 TeaABC 操纵子中的 TRAP 外质特

异性转运蛋白吸收。Kunte 等[82]通过敲除转运蛋

白编码基因 TeaABC 避免四氢嘧啶被细胞吸收，

破坏四氢嘧啶水解酶基因doeA减少四氢嘧啶的降 

解，构建了一株“泄漏突变”的 H. elongata 菌株，

该突变株能够将合成的四氢嘧啶大量转运至培

养基中。Hobmeier 等[83]在此基础上通过增强前

体草酰乙酸(oxaloacetic acid, OAA)的供应，过表

达 TeaBC 转运蛋白编码基因等精细的细胞代谢

调控增加四氢嘧啶产量，并发现在没有 TeaA 的

情况下，TeaBC 两种跨膜蛋白都可以潜在地促进

四氢嘧啶的双向转运。随着研究的进一步深入，

嗜盐浓度更低[2.9% (质量体积分数) NaCl]且四

氢嘧啶分泌能力更强的盐单胞菌 (Halomonas 

salina)逐渐替代高嗜盐菌 H. elongata，缓解了

“细菌挤奶”生产工艺导致的高盐发酵弊端。徐蕊  

等[84]发现，H. salina DSM 5928 在 0.5 mol/L NaCl

的盐浓度下能够产生 6.9 g/L 的四氢嘧啶，进一

步敲除 TeaABC 基因产量提高至 9.1 g/L。Lang

等[85]以 H. salina DSM 5928T 作为生产菌株，开

发了一种以谷氨酸钠为底物，结合生长细胞分批

发酵和静态细胞批量转化的新工艺，使四氢嘧啶

产量达到了 14.86 g/L。该生产工艺中，谷氨酸

钠作为四氢嘧啶合成途径中 ASA 转为 DABA 的 
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氨 基 供 体 。 除 此 之 外 ， 热 液 口 盐 单 胞 菌

(Halomonas hydrothermalis)也是研究者们运用

较多的生产菌之一。Zhao 等[86]通过敲除嗜盐菌

H. hydrothermalis Y2 的 Na+/H+逆向转运蛋白基

因 mrp，使突变株对盐环境更敏感，能够在较

低盐浓度下产生四氢嘧啶，并敲除 ectD 和 doeA
基因阻断四氢嘧啶降解，最终突变株的四氢  
嘧啶产量达到 10.5 g/L。Li 等[87]在此基础上将

H. hydrothermalis Y2 的 ectA 基因启动子替换为

外膜孔蛋白 E 中的启动子 P265，显著降低了突变

株的盐依赖性，且四氢嘧啶产量提高至 11.5 g/L。
蓝嗜盐单胞菌(Halomonas bluephagenesis)则是

一种联合生产各种化学品的出色底盘，其中四氢

嘧啶和聚羟基丁酸酯(polyhydroxybutyrate, PHB)
与聚羟基烷酸酯(polyhydroxyalkanoates, PHA)的
联合生产策略取得了重要成果。Ma 等[88]在敲除

H. bluephagenesis 的 ectD 和 doeA 基因基础上，

使用 T7 强启动子提高 ectABC 基因表达量，并

引入谷氨酸棒杆菌的天冬氨酸激酶基因 lysC 和

天冬氨酸半醛脱氢酶基因 asd，最终工程菌株以

尿素为氮源发酵 28 h 可合成 28 g/L 的四氢嘧啶，

目前该产量是迄今为止在嗜盐菌中最高的报道。

Zhang 等[89]利用常压和室温等离子体技术以及

经过基因改造的 PHA 菌株(包括合成操纵子在

染色体上的整合和相关基因的缺失)构建了一株

更具工业化生产潜力的升级底盘 H. bluephagenesis 
TDH4A1B5P，四氢嘧啶的分泌率提高了 50%。

最近，也有研究者探究了坎帕尼亚盐单胞菌

(Halomonas campaniensis)四氢嘧啶的合成。比

如，Wang 等[90]通过连续多轮紫外线诱变大幅  
提高了 H. campaniensis 的四氢嘧啶产量。Shu
等 [91] 为了增加重要前体 ASA 的量，敲除      
H. campaniensis XH26 中编码高丝氨酸脱氢酶的

基因 hom，使产量提高了 52%。当然，除了以上

提到的 Halomonas 属生产菌，还有研究者选择

了其他属的菌株如 C. salexigens、表皮短杆菌

(Brevibacterium epidermis)等进行研究(表 4)。 
近年来利用生活、农业、工业废弃物作为低

成本的培养基生产四氢嘧啶，成为了与环境治理

相结合的新策略。Omara 等[98]利用农业废弃物水 
 

表 4  嗜盐菌中四氢嘧啶的产量 
Table 4  The production of ectoine in halophilic bacteria 
Organism NaCl concentration 

(mol/L) 
Titer (g/L) Productivity 

(g/(L‧h)) 
References 

H. bluephagenesis TD-ADEL-58 (PHB 
co-production) 

1.03 28.00 1.00 [88] 

H. salina DSM 5928T 0.50 14.86 0.32 [85] 
H. venusta DSM 4743 1.50 14.70 0.09 [92] 
H. salina BCRC17875 2.00 13.96 0.29 [93] 
H. hydrothermalis Y2 (p/ΔectD/ΔdoeA) 1.03 11.50 0.32 [87] 
H. hydrothermalis Y2 (ΔectD/ΔdoeA) 1.03 10.50 0.22 [86] 
H. salina DSM 5928T (ΔteaABC) 1.03 9.10 0.41 [84] 
C. salexigens DSM 3043 1.85 8.20 NA [94] 
B. epidermis DSM 20659 1.00 8.00 0.08 [95] 
H. elongata DSM 142T 2.57 7.40 0.22 [80] 
H. salina DSM 5928 0.50 6.90 0.33 [96] 
Marinococcus sp. MAR2 NA 5.60 0.16 [97] 
NA: Not available; p: The promoter of ectA is replaced; Δ: Deletion of the gene. 
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解玉米面筋粉生产四氢嘧啶。Chen 等[99]以玉米

浆和大豆水解液为原料合成四氢嘧啶。Cantera
等[100-102]首次实现以 CO2及甲烷等温室气体为底

物合成四氢嘧啶。Cho 等[103]与 Pham 等[104]通过

代谢工程改造嗜盐的甲烷营养菌，成功提高了甲

烷转化为四氢嘧啶的产量。上述研究结果为温室

气体排放过量导致全球变暖的问题提供了可行

的解决思路。 
目前，嗜盐菌生产四氢嘧啶的研究已经从生

产工艺、培养条件优化到代谢工程改造层面，但

低产量及其所需的高盐培养基对发酵罐和相关

设备的高要求及腐蚀，以及废液处理的高昂成

本，依旧是嗜盐菌生产四氢嘧啶最突出的问题。

虽然代谢工程改造嗜盐菌缺失 Na+/H+逆向转运

功能可以有效降低培养盐度，为嗜盐菌的低盐浓

度生产四氢嘧啶提供了思路，但是想要彻底解决

高盐培养所带来的问题还需要对嗜盐菌高盐诱

导机制进行深入的探究。 

3.2  异源生物合成四氢嘧啶 
嗜盐菌的高盐诱导特性和成熟基因编辑手

段技术的缺失成为其四氢嘧啶产量提高的瓶颈。

大肠杆菌和谷氨酸棒杆菌遗传操作体系成熟、易

于培养，且最适生长盐浓度为 0.5% (质量体积分

数) NaCl，比 H. elongata 所需的盐浓度低 30 倍

左右，是低盐环境下生产四氢嘧啶的理想宿主。

同时，异源宿主本身不具有四氢嘧啶的代谢途

径，不存在羟基四氢嘧啶等副产物产生以及产物

降解等问题，能够简化中下游的分离纯化及精制

工序，有效提高产品得率。研究者们采用基因工

程手段改造宿主菌，提高四氢嘧啶的异源表达产

量，也有前人对此做出总结[33,105-107]。本文围绕

以下 3 个方面展开(图 6)：(1) 平衡四氢嘧啶特

有途径关键酶编码基因 ectABC 的转录水平，重

点关注限速酶 EctB；(2) 通过敲除或过表达等基

因工程手段调控前体物质[DABA、ASA、Asp、

OAA 以及磷酸烯醇式丙酮酸(phosphoenolpyruvate, 
PEP)等]的分支途径，平衡细胞生长和增加前体

池；(3) 优化发酵法与全细胞催化法等生产方式，

提高四氢嘧啶的产量和碳原子转化率。接下来将

对所提策略进行具体介绍。 
3.2.1  大肠杆菌 

大肠杆菌(Escherichia coli)拥有清晰的遗传

背景，操作简便、异源蛋白排斥性低，因此通常

被作为微生物转化的细胞工厂[106]。Louis 等[108]

首先利用 E. coli 表达了来源于中度嗜盐海洋球

菌(Marinococcus halophilus)的 ectABC 基因簇，

产生 1 mmol/(g dry wt)四氢嘧啶，拉开了 E. coli
异源生产四氢嘧啶的序幕。Schubert 等[109]引入

了来源 C. salexigens 的 ectABC 基因簇，利用诱

导型启动子产生了 6 g/L 的四氢嘧啶，但产率仅

为 0.04 g/(L‧h)。随后，研究者们不再局限于将

四氢嘧啶合成基因簇从嗜盐菌中引入 E. coli，也

开始利用代谢工程的手段改造宿主代谢途径。

Ning 等[110]进行了两大层面的代谢改造：第一，

增强 ASA 池，敲除双功能酶天冬氨酸激酶/高丝

氨酸脱氢酶编码基因 thrA，引入抗反馈抑制的天

冬氨酸激酶基因 lysCcgl
G1A,C932T；第二，增强 OAA

池，利用 trc 启动子替换磷酸烯醇丙酮酸羧化酶

ppc 基因启动子，敲除乙醛酸循环抑制 iclR 基因。

通过上述改造，最终合成 25.1 g/L 的四氢嘧啶，

产率也得到了很大提升，达到了 0.84 g/(L‧h)。
因此，对 ASA 与 OAA 两个前体的代谢流调控

具有重要的借鉴意义。Zhang 等 [111]同样选择

thrA、lysC、ppc 和 iclR 等基因加强 ASA 与 OAA
池，通过敲除磷酸转移酶系统(phosphotransferase 
system, PTS)葡萄糖特异性酶 II 结构域 A 的基 
因 crr 进一步加强 PEP 池，同时引入来源于       
P. aeruginosa PAO1 的天冬氨酸脱氢酶基因

aspDH 以强化OAA 向Asp 的转化，分批补料发酵后

得到 30.37 g/L 的四氢嘧啶，产率为 0.84 g/(L‧h)。 
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图 6  异源生物合成四氢嘧啶的细胞工厂   蓝色线路表示文章所提到的谷氨酸棒杆菌的代谢调控，粉色

则代表大肠杆菌的代谢调控. 蓝色方框内是谷氨酸棒杆菌内四氢嘧啶相关基因单顺反子文库，该文库

由 3 个双电子设计元件(dual electronic design elements, BCD)、19 个启动子组成. 粉色方框是大肠杆菌内

四氢嘧啶相关基因表达平衡策略(ectA:ectB:ectC=1:2:1) 
Figure 6  A cell factory for heterologous biosynthesis of ectoine. The blue lines represent the metabolic 
regulation of C. glutamicum, and the pink lines represent the metabolic regulation of E. coli mentioned in the 
article. The blue box contains the monocistronic library of individual ectoine genes in C. glutamicum, which 
consists of 3 BCDs and 19 promoters. The pink box contains the transcriptional balancing strategy of 
ectoine-related genes in E. coli (ectA:ectB:ectC=1:2:1). 



 
 

许慧娴 等 | 四氢嘧啶生物合成及其关键酶生化特性研究进展 
 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

1633 

 

随后，Li 等[112]在此基础上，敲除了富马酸还原

酶基因 frdA、3-脱氧 -7-磷酸庚酸 (3-deoxy-D- 
arobino-heptulosonate-7-phosphate, DAHP) 合成

酶基因 aroG、丙酮酸合成酶基因 pflB、丙酮酸

氧化酶基因 poxB和乳酸脱氢酶基因 ldhA以加强

前体 PEP 向 OAA 的转化；敲除乙醇脱氢酶基因

adhE 以增加 acetyl-CoA 存量，为 EctA 酶提供底

物；他们还提出，E. coli 中谷氨酸的转运可能是

由机械敏感通道蛋白 MscS 介导的，因此敲除

mscS 基因能够为 EctB 酶提供氨基供体，增加前

体 DABA 的积累。最终，经分批补料发酵，四氢

嘧啶产量和产率分别为 34.27 g/L 与 0.57 g/(L‧h)，
葡萄糖转化率达到 0.34 g/g。最近，Xu 等[113]将

H. hydrothermalis 的 ectABC 基因簇引入 E. coli，

并利用 T7 启动子提高表达量。随后，进行一系

列能够加强前体池的代谢工程改造，包括过表达

ppc 基因、丙酮酸羧化酶基因 pyc、丙酮酸激酶

pk 基因以增加 OAA 池；过表达天冬氨酸转氨酶

基因 aspC、天冬氨酸酶 aspA 基因以增加 Asp 池；

过表达谷氨酸脱氢酶 gdh 基因、ask、asd 基因以

增加 DABA 池。最后，在分批补料发酵过程中，

通过调节不同时间段葡萄糖的补料速率来优化

细胞密度，96 h 后产生 131.8 g/L 的四氢嘧啶，

产率达到 1.37 g/(L‧h)，为目前 E. coli 生产四氢

嘧啶产量的最高水平。 
发酵过程的优化也为四氢嘧啶产量的提升

提供了一定的空间。Dong 等[114]将来源于美丽盐

单胞菌(Halomonas venusta ZH)的 ectABC 基因簇

引入 E. coli，通过动力学分析建立了溶解氧控制

策略，并与分批补料式策略相结合，形成一种有

利于四氢嘧啶产生的联合发酵策略，四氢嘧啶的

产量和产率分别为 47.8 g/L 和 1 g/(L‧h)，葡萄糖

转化率为 0.3 g/g。Zhang 等[115]利用以上的联合

发酵策略，以敲除副产物赖氨酸和丙酮酸代谢途

径，优化关键基因 ectA、ectB 和 ectC 拷贝数

(ectA:ectB:ectC=1:2:1)的重组菌株为对象，外加

硫酸铵为氨基供体，微调 ectABC 基因的转录水

平使四氢嘧啶的产量和产率分别达到 53.2 g/L
和 1.11 g/(L‧h)，葡萄糖转化率为 0.33 g/g。 

近年来，研究者们除了运用发酵法利用 E. coli

异源生产四氢嘧啶外，还运用了另一种方法全细

胞生物催化法(whole-cell biocatalysis)来进行生

产。全细胞催化技术以天冬氨酸和甘油作为直接

底物，将途径优化后的微生物完整生物有机体作

为反应催化剂，产率相对较高，并极大地减轻了

下游纯化工作量，得到了产业界的青睐。He 等[116]

首先利用诱导型启动子表达了 H. elongata 的

ectABC 基因，以天冬氨酸为底物两步转化合成

前体 ASA，以甘油为乙酰基和能量供体，使用全

细胞催化法在发酵罐中合成 25.1 g/L的四氢嘧啶，

产率为 1.04 g/(L‧h)，且该菌体可重复使用 3 轮，

四氢嘧啶的批次总产量为 63.4 g/L。Chen 等[117]

敲除二氨基苯甲酸脱羧酶 lysA 基因以增加 ASA
前体积累，利用全细胞催化法产生 12.7 g/L 的四

氢嘧啶。Su 等 [118]首次选用来自海洋栖盐田菌

(Salinicola salaries) 1A01339 的一种新型四氢嘧啶

合成基因簇，采用全细胞生物催化法得到 3.28 g/L
的四氢嘧啶，最后利用分批补料发酵法使产量和

产率达到 22.5 g/L 和 0.94 g/(L‧h)，其优势在于重

组菌株表现出较低的催化温度(25 ℃)以及对底

物天冬氨酸(300 mmol/L)的高耐受性。 
3.2.2  谷氨酸棒杆菌 

谷氨酸棒杆菌(Corynebacterium glutamicum)
是近 40 年来全球用于氨基酸发酵工业的主要生

产菌，用于生产赖氨酸、谷氨酸、苏氨酸等氨基

酸。上述氨基酸都属于天冬氨酸家族，ASA 是

它们共同的前体，四氢嘧啶作为天冬氨酸衍生

物，因此研究者们认为谷氨酸棒杆菌很有可能成
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为四氢嘧啶异源生产的优良底盘。Becker 等[119]

首先选择了一株含有 lysCT311I基因的赖氨酸高产

菌 C. glutamicum LYS-1 作为生产四氢嘧啶的底

盘，它能够解除反馈抑制，产生大量的前体 ASA，

随后，将经过密码子优化的来源于 P. stutzeri 

A1501 的 ectABCD 基因簇在强启动子 tuf 控制下

整合到编码二氨基酰脱氢酶基因 ddh 的位点，以

减少赖氨酸的竞争碳通量；进一步敲除赖氨酸分

泌转运体 LysE 的编码基因，增加 ASA 池，得到

工程菌株的四氢嘧啶产量和产率分别为 4.5 g/L
和 0.28 g/(L‧h)。Pérez-García 等[120]选择另一株赖

氨酸高产菌 C. glutamicum DM1729 作为底盘细

胞，引入 C. salexigens DSM 3043T 的 ectABC 基

因用于合成四氢嘧啶，该菌除了含有 lysCT311I，

还超表达了两个关键基因的突变体(pycP458S 和高

丝氨酸脱氢酶基因 homV59A)；其中，pycP458S 是

为了在赖氨酸生物合成中提供更多 PEP 前体，而

homV59A 则增强了前体 ASA 的供应。Pérez-García
等[120]进而选择敲除 PTS 的抑制基因 sugR 以加

强对葡萄糖的利用，敲除 ldhA 基因减少副产物

乳酸的形成，增加了 PEP 前体池。该菌株经发酵

后最终得到 22 g/L四氢嘧啶，产率为 0.32 g/(L‧h)，
但该菌产生大量赖氨酸副产物(6 g/L)。Gießelmann
等[56]选择了赖氨酸高产菌 C. glutamicum lysCfbr

为底盘细胞，在敲除 lysE 基因的基础上，他们

关注到 ectABC 基因的转录平衡，利用 19 个不同

的启动子和 3 个不同的连接元件随机组合形成

185 193 个不同的单顺反子文库，从约 400 个突变

体中筛选出最佳突变株 C. glutamicum ectABCopt，

结果显示低总量四氢嘧啶途径酶 EctABC 的表

达和低 EctA:EctB 比值以及高表达 EctB 是高效

生产四氢嘧啶的关键，经分批补料发酵后能够合

成 65 g/L 的四氢嘧啶，产率达到 1.16 g/(L‧h)，
葡萄糖转化率为 0.19 g/g。这个产量对于低盐水

平下工业化四氢嘧啶生产具有里程碑的意义。随

着研究者调节基因表达的手段愈加精细，Jiang
等[121]利用抑制因子库策略，成功设计了一个高

效合成四氢嘧啶的细胞工厂。他们首先确定了一

株赖氨酸高产菌 C. glutamicum K02 为底盘细

胞，通过敲除编码 PEP 羧激酶基因 pck，sugR

基因、过表达 lysCS301Y 和 asd 基因增加四氢嘧啶

前体 PEP 与 ASA 的供应。然后，利用抑制因子

库(阻遏因子的同源启动子引入靶基因的上游)
对二氢二吡啶甲酸合成酶基因 dapA 与柠檬酸

合成酶基因 gltA 进行了微调，成功达到精确控

制代谢通量的目的，使赖氨酸合成通量与 TCA
循环通量受到影响，增加了 OAA 与 ASA 前体

池。最终，四氢嘧啶的产量为 45.52 g/L，产率

为 0.63 g/(L‧h)，葡萄糖转化率达到 0.25 g/g。这

是迄今为止 C. glutamicum 以葡萄糖为碳源生产

四氢嘧啶的最高转化率。 
以上研究结果表明，通过选用低盐水平生长

的 E. coli 和 C. glutamicum 作为宿主菌生产四氢

嘧啶，能有效提高四氢嘧啶的产量(表 5)，解决

嗜盐菌中高盐诱导造成的额外成本问题。其中，

E. coli 较早应用于四氢嘧啶生产，由于其具有多

基因或多靶点高效的编辑工具，四氢嘧啶合成所

需的 5 个重要前体池(DABA、ASA、Asp、OAA
和 PEP)的研究更为充分。因此，不仅得到了较

高的产量(131.8 g/L)，同时葡萄糖转化率最高也

达到了 0.34 g/g。而 C. glutamicum 被应用于四氢

嘧啶生产则依赖于高产赖氨酸菌株的构建，由于

该菌株具备高碳代谢通量的天冬氨酸分支途径，

能够为四氢嘧啶的生物合成提供足够 L-ASA 前

体[119]。此外，E. coli 作为目前使用最为广泛的

异源蛋白表达系统[122]，通常被选择作为全细胞

催化生产四氢嘧啶的底盘，而 C. glutamicum 则

以发酵生产为主。E. coli 的缺点在于会产生细菌 
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表 5  异源生物合成四氢嘧啶的产量 
Table 5  The heterologous production of ectoine 
Strain Source of 

ectABC gene 
Titer (g/L) Productivity 

(g/(L‧h)) 
Glucose 
conversion (g/g) 

Method Carbon source References 

E. coli Bct08  H. elongata 131.80 1.37 0.26 Fermentation Glucose [113] 
C. glutamicum 
ectABCopt 

P. stutzeri  65.30 1.16 NA Fermentation Glucose and 
molasses 

[56] 

E. coli ET11 H. venusta ZH 53.20 1.11 0.33 Fermentation Glucose [115] 
E. coli ET01 H. venusta ZH 47.80 1.00 0.30 Fermentation Glucose [114] 
C. glutamicum 
CB5L6 

P. stutzeri 45.52 0.63 0.25 Fermentation Glucose [121] 

E. coli 
MWL009 

H. elongata 34.27 0.57 0.34 Fermentation Glucose [112] 

E. coli 
MWZ003 

H. elongata 30.37 0.84 0.13 Fermentation Glucose [111] 

E. coli 
BW25113 

H. elongata 
DSM 2581 

25.10 1.04 NA Whole-cell 
catalysis 

Glycerol and 
aspartate 

[116] 

E. coli Ect05 H. elongata 25.10 0.84 0.11 Fermentation Glucose [110] 
E. coli 
BL-SsEct 

S. salarius 22.50 0.94 NA Fermentation Glucose and 
aspartate 

[118] 

C. glutamicum 
Ecto5 

C. salexigens 
DSM 3043T 

22.00 0.32 0.16 Fermentation Glucose [120] 

E. coli ECT2 H. elongata 12.70 0.53 NA Whole-cell 
catalysis 

Glycerol and 
aspartate 

[117] 

E. coli DH5α C. salexigens 
DSM 3043 

6.00 0.04 NA Fermentation Glucose [109] 

C. glutamicum 
Ect-2 

P. stutzeri 
A1501 

4.50 0.28 NA Fermentation Glucose [119] 

NA: Not available.  
 

内毒素，不利于四氢嘧啶在生物制药和食品等领

域的应用[123]，而C. glutamicum则无内毒素产生，

具有公认食品安全(generally recognized as safe, 
GRAS)的特性[124]。另外，C. glutamicum 具有利

用木质纤维素水解物的能力，能将木糖、阿拉伯

糖、淀粉等作为替代碳源生产四氢嘧啶[120,124-125]。

值得注意的是，在上述两种底盘中，研究者们都

运用了全局性控制代谢通量和精细调控代谢节

点等策略来提高四氢嘧啶产量。葡萄糖到四氢嘧

啶的理论转化率为 0.63 g/g[110]，但合成的过程中

涉及复杂的代谢通路，低碳源转化率成为目前研

究普遍存在的问题。除了E. coli与C. glutamicum，

研究者们也致力于寻找其余适合四氢嘧啶生产

的异源细胞底盘。酵母作为一种单细胞真核生

物，同样具有成熟的遗传操作系统，也被应用

于构建微生物细胞工厂 [117]。其中，酿酒酵母

(Saccharomyces cerevisiae)可能成为四氢嘧啶的

新兴生产者[126]。 

4  展望 
四氢嘧啶作为微生物在极端环境压力下积

累的保护性分子，具有保护大分子、细胞和组

织的功能，因此具有公认的商业价值，每公斤

市场售价约为 1 000 美元，全球每年需求量高

达 1.5 万 t。德国 Bitop 和华熙生物等国内外相

关企业均已布局嗜盐菌合成四氢嘧啶的产业，但
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通过嗜盐菌发酵生产四氢嘧啶所需的高盐培养

环境对发酵设备有腐蚀性，下游废水处理的高昂

成本不利于其工业化大规模生产。因此，利用

E. coli 和 C. glutamicum 等成熟的底盘细胞构建

“高产细胞工厂”策略成为其产业化的新赛道，

许多国内企业如中科欣扬、福瑞达、普利制药

等参与其中，并取得良好进展。随着嗜盐微生

物“下一代工业生物技术”的深入开展[127]，低盐

底盘细胞四氢嘧啶产量和碳原子转化率的持续

提高，四氢嘧啶合成与降解相关调控元件的逐

渐清晰，信息化/数字化生产环境的高速匹配，

以及多学科知识的交叉应用，必定能够进一步

推动四氢嘧啶的工业化进程及产业发展。 
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