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裂殖酵母：麦角硫因高效生产的潜力宿主
罗周卿，冯科景，徐冬，丁汨佳，林宇禾

摘要　麦角硫因（ergothioneine, EGT）是一种天然高效的含硫抗氧化剂，在医药、化妆品和功能性食品

等领域具有广泛的应用前景。然而，其传统生产方法效率低下，难以满足市场需求。近年来，合成生物

学技术的发展为 EGT 的高效生物制造提供了新思路。介绍了裂殖酵母（Schizosaccharomyces pombe）
作为潜力宿主在 EGT 生产中的研究进展，重点分析了其内源合成能力、代谢工程改造策略（如启动子

优化、营养胁迫调控和诱变筛选）。探讨了裂殖酵母在工业化应用中面临的主要挑战，包括相关领域存

在空白，EGT 生理功能不明确和缺乏标准化检测方法等，并提出解析代谢调控网络、整合绿色生产工

艺和建立标准化评价体系等未来研究方向，例如，为裂殖酵母作为 EGT 生产底盘的进一步开发和优化

提供参考。
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麦角硫因（ergothioneine，EGT）是一种天然的含

硫组氨酸衍生物，于 1909年由 Charles从麦角菌 Ergot

（Clavieps  purpurea  Tul.）中分离 ，并以此菌命名 [1]。

1956年，Garay通过实验证明，EGT能够消除过氧化

氢对麦角菌孢子萌发的抑制[2]。此后半个多世纪，

EGT作为一种天然抗氧化剂的生理功能和应用潜力

逐渐得到广泛的研究和开发。随着 EGT市场需求快

速增长，现有生产方法因效率低、产量不足而难以满

足需求，亟需开发高效且经济的新型生产策略[3]。近

年来，随着 EGT生物合成途径的探明和合成生物学

技术的发展，研究热点集中在对微生物进行改造用于

发酵生产 EGT，其中对裂殖酵母 （Schizosaccharo-

myces pombe，S. pombe）的改造包含了多种策略并取

得了显著的成果。然而，与大肠杆菌（Escherichia

coli）和酿酒酵母（Saccharomyces cerevisiae）等模式生

物相比，裂殖酵母的遗传改造研究仍较匮乏，且缺乏

高效的基因操作工具。这对未来进一步提高 EGT产

量的研究构成了挑战。展望未来，随着合成生物学技

术的持续进步，裂殖酵母有望成为 EGT工业生产的

关键宿主，为 EGT的商业化应用开辟新的道路。 

1    EGT 的生理功能和市场应用
 

1.1    EGT 的生理功能

EGT已知的作用机制包括直接清除活性氧

（ROS）、螯合金属阳离子以抑制 ROS产生、提高抗氧

化基因表达、调节抗氧化相关酶活性等[4]。广泛的抗

氧化机制使 EGT能够保护细胞免受氧化损伤，因此

对多种疾病都具有一定疗效，如：在炎症治疗中，EGT

可调节细胞炎症因子水平，减少细胞氧化损伤，发挥

抗炎作用[5]；在癌症治疗中，EGT能够增强巨噬细胞反

应，并调节肿瘤微环境以增强癌症疫苗的作用效果[5]；

EGT还可调节神经元分化和神经发生，降低神经病
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变，对抑郁和认知障碍等神经系统疾病也具有一定

效果[6]。

同时，EGT强大的抗氧化能力使其在化妆品和功

能食品领域也扮演着重要角色。EGT可通过清除

ROS、抑制光老化等机制显著减轻紫外线诱导的皮肤

损伤与老化，兼具抗紫外线、美白、抗皱及延缓衰老

等多重功效，是极具潜力的化妆品原料[6]；同时，EGT

作为一种人体不能合成的膳食来源抗氧化剂，几乎存

在于人体所有组织和细胞中，被认为可能是一种维生

素，可制成膳食补充剂，参与保护易受氧化损伤的组

织细胞，如眼组织和心血管等[7]。 

1.2    EGT的市场应用

目前，EGT已凭借其卓越的抗氧化性能，在多个

领域展现出广阔的应用前景（图 1）[4−7]，是当下热门的

原料产品。近年来，全球对 EGT的需求呈现出稳定

增长态势，根据 QYResearch（北京恒州博智国际信息

咨询有限公司）的统计，2022年全球 EGT市场销售额

达到了 4.63亿元，预计 2029年将达到 8.93亿元，年

复合增长率为 14.46%（2023—2029年）；地区层面来

看，中国市场在过去几年变化较快，2022年市场规模

为 2237万元，约占全球的 4.83%，预计 2029年将达

到 18580万元，届时全球占比将达到 20.80%。未来几

年，中国 EGT市场规模有望持续扩大，其经济价值也

将不断攀升[8]。
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图 1　EGT的已知应用场景
 

2014年，EGT被中国国家市场监督管理总局正

式列入化妆品原料清单[9]。2017年，欧盟委员会批准

EGT作为一种新的食品添加成分，同年，美国食品和

药物管理局还授予 EGT GRAS认证（Generally  Re-

cognized as Safe），这一决定使产品制造商能够将 EGT

应用至各种消费品中，包括化妆品、食品、饮料和保

健品[10]。多项安全认证加速了 EGT在市场上的应用，

目前全球已有多家药企和膳食补充剂品牌推出含有

EGT的功能性食品，多家著名化妆品企业也推出了含

有 EGT的护肤品，包括雅诗兰黛、迪奥、倩碧[11]。随

着经济的持续增长以及人们健康意识的不断提高，

EGT的需求将稳定增长，市场前景愈发繁荣。 

2    EGT 的生物合成途径和工业生产方法
 

2.1    EGT 的生物合成途径

已知 EGT的生物合成途径可分为有氧合成途径

与无氧合成途径 2类[12−14]。其中，有氧合成途径进一

步细分为细菌途径（涉及 EgtA至 EgtE酶系）和真菌

途径（涉及 Egt1与 Egt2酶）（图 2（a））。至于无氧合成

途径，其分布相对广泛，主要涉及的酶为 EanA与 EanB

（图 2（b））。此外，部分厌氧细菌和古细菌则通过编码

金属蝶呤依赖性 EGT合成酶（metallopterin−depen-

dent  ergothioneine  synthase，MES）来 替 代 EanB酶 ，

从而实现 EGT的合成[3,15]。

在细菌合成途径中，甲基转移酶 EgtD催化 S−腺

苷甲硫氨酸（SAM）的甲基转移至组氨酸，形成组氨酸

三甲基内盐，此为 EGT合成的起始步骤；同时，谷氨

酸−半胱氨酸连接酶 EgtA将谷氨酸和半胱氨酸转化

为 γ−谷氨酰半胱氨酸（γ−glutamyl−cysteine）。随后，

以二价铁和氧气作为辅助因子，EgtB酶催化 γ−谷氨

酰半胱氨酸与组氨酸三甲基内盐反应生成 γ−谷氨酰

−组氨酸三甲基内盐基半胱氨酸亚砜，EgtC酶进一步

催化产生组氨酸三甲基内盐基半胱氨酸亚砜。最后，

β−裂解酶 EgtE与磷酸吡哆醛（PLP）结合催化组氨酸

三甲基内盐基半胱氨酸亚砜脱去丙酮酸和氨，最终生

成 EGT[3]。

在真菌途径中，Egt1酶同时具备甲基转移酶和亚

砜合酶 2个结构域，能够替代细菌途径里 EgtB、EgtC、

EgtD 3种酶的功能，无需谷氨酸参与合成中间产物，

直接催化组氨酸与 SAM持续反应，直至与半胱氨酸

反应生成组氨酸三甲基内盐基半胱氨酸亚砜。Egt2

酶与细菌途径中的 EgtE酶相似，负责催化生成 EGT

的最终步骤[3,16]。
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在无氧合成途径中，EGT的生物合成涉及 2步核

心反应，分别为甲基转移和硫转移。在研究较广泛的

EanA/EanB酶反应中，甲基转移酶 EanA先将 SAM

的 3个甲基转移到组氨酸上生成组氨酸三甲基内盐，

与细菌途径 EgtD催化反应类似；随后硫转移酶 EanB

将来自多硫化物的硫原子直接转移至 Hercynine的咪

唑环上，最终形成 EGT。在 MES反应中，使用 MES

代替 EanB进行硫转移反应，硫源为半胱氨酸[15,17]。

尽管无氧途径在反应机制上更为简洁，但相比有

氧途径，无氧途径的催化效率较低，已鉴定的关键酶

EanA和 EanB的催化速率 （分别为 kcat=3.8  min–1 和

0.5 min–1）远低于有氧途径中 EgtD和 EgtB的催化速

率（分别为 kcat=35 min−1 和 72 min−1）[18]。这一差异表

明，在 EGT的生物合成过程中，有氧途径因其较高的

催化速率而更为高效。而在有氧途径中，相较于细菌

途径，真菌途径在步骤上更为简化，涉及的酶种类也

更少，简化的酶促反应流程不仅减少了中间步骤，降

低了副反应和中间产物损失的风险，而且不需谷氨酸

参与，消除了 EGT与谷胱甘肽生物合成途径之间的

底物竞争，进一步提升了 EGT的生物合成效率[3]。 

2.2    EGT 的工业生产方法

常规生产 EGT的方法包括化学合成法和提取

法，其中化学合成涉及一系列精确的化学反应来生成

EGT。1950年，Health等 [19]开发了一种合成 EGT的

方法，其中包括制备 2−硫代组氨酸、引入保护基团、

甲基化以及最终的水解和纯化。然而，该方法存在产

物易发生消旋化的缺陷。1996年，Xu和 Yadan [20]开

发了一种新方法，通过有效控制反应条件来避免消旋

化，关键步骤是直接转化生成咪唑−2−硫酮。尽管如

此，该方法仍无法完全避免消旋化，且过程繁琐，给工

业化带来了重大挑战。2023年，中国科学院上海有机

化学研究所取得突破，研发了大规模化学合成组氨酸

甜菜碱的方法，并利用工程化的裂殖酵母 EGT合酶

SpEgt1−tr M10和 SpEGT2M3实现了 EGT的高效合

成[21]。目前，由南京艾希帝生物科技有限公司开发的

三苯胺基保护法是化学合成法中收率最高的（图 3）[22]。

尽管化学合成方法在不断进步，但已开发的方法仍面

临诸多挑战，例如产物消旋化、多步反应复杂、纯化

困难以及原材料成本高昂，所有这些因素都导致了最

终产品的价格居高不下[23−25]（表 1[25−27]）。
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图 2　EGT生物合成路径 
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提取法虽应用广泛，但需以蘑菇等担子菌为原

料。由于原料中 EGT含量低、杂质复杂，该法需消耗

大量生物质，且纯化难度高。此外，提取过程涉及发

酵、提取和多步纯化等多个繁琐步骤，这限制了提取

效率，也使得产量难以提高[28]。

因此，虽然化学合成法和提取法为 EGT的制备

提供了可用途径，但在成本效益、原料供应和产品纯

度方面仍存在局限，致使 EGT长期价格偏高，每克售

价一度高达约 1900$[3,26]。相比之下，利用生物合成发

酵获取 EGT更为安全、高效，近年来国内外通过改造

微生物进行发酵获取 EGT的研究取得实质性进展并

获得专利，展现出广阔的应用潜力（表 2[16,29−37]）。

但目前工业生产中利用微生物发酵生产 EGT也

存在一些瓶颈。首先，使用生物发酵生产 EGT存在

一定污染。据报道，每生成 1 t活性干酵母，便会伴生

约 150 t的废水[38]，这一环境问题是制约生物发酵法

发展的一大痛点。其次，目前行业缺少对于 EGT品

质的标准化评判，例如对其活性的评估等。统一标准

的缺失，也是 EGT生产领域中的一大制约。 

3    裂殖酵母作为宿主生物的优势
 

3.1    裂殖酵母的内源 EGT 合成能力

裂殖酵母基因组中已鉴定出 EGT合成关键基因

Egt1和 Egt2，其野生型菌株胞内可检测到内源性

EGT，表明该酵母具备天然合成 EGT的能力[39]，相比

绝大多数模式生物，裂殖酵母本身就具备合成 EGT

的能力，很有可能通过代谢工程改造以进一步提升其

EGT的合成和积累能力（图 3）。同时，裂殖酵母作为

一种好氧真核生物，其 EGT合成途径属于有氧真菌
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图 3　EGT化学合成法的经典技术路线

 

表 1　EGT 化学合成法不同路线的比较

方法发明人 合成路线 反应条件 总收率/% 特点

Erdelmeier等[26] 　以组氨酸三甲基内盐为原料，经半胱氨酸
硫化和高温裂解2步反应获得麦角硫因

　液溴、3−甲基丙烯酸、
盐酸等溶剂，加热 40

　模仿生物合成路线，产
物易于分离纯化，但原料
价格昂贵

Khonde和Jardine[27]
　以N−叔丁氧羰基−1−苄基−L−组氨酸为原
料，经溴化脱苄基、半胱氨酸硫化、氧化、
化学或酶促裂解4步反应得到麦角硫因

　N,N−二甲基甲酰胺等
溶剂，过氧化氢等氧化剂 70

　模仿生物合成路线，总
收率较高，但原料价格昂
贵，且需多步层析柱纯化

马晓雪等[25] 　以组氨酸为原料，经还原、甲基化、半胱
氨酸硫化、高温裂解4步反应得到麦角硫因

　钯碳催化，液溴、甲醇
等溶剂，加热 47

　模仿生物合成路线，反
应条件较温和，但反应效
率较低
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途径，相较其他生物合成途径更为简化、高效。 

3.2    裂殖酵母是优秀的模式生物

裂殖酵母作为一种易于培养和操作的真核模式

生物（图 4），以快速的增殖速度和简单的遗传系统而

受到科研人员的青睐，基因组较小（全长约 14 Mb）且

已经全部测序，这为遗传改造提供了便利。同时相对

于非模式生物，裂殖酵母的转化效率很高，使用醋酸

锂转化法可以产生较多的转化子，适合进行高效的遗

传操作，拥有极佳的代谢工程潜力[40]。

 
 

裂殖酵母

Ⓐ 裂殖酵母本身有合成
EGT的能力

Ⓑ 裂殖酵母是优秀的
模式生物

图 4　裂殖酵母作为底盘生产 EGT的优势 

4    代谢工程改造裂殖酵母的策略

目前已知的代谢工程改造裂殖酵母的方法包括

启动子改造、培养基碳饥饿和氮饥饿、基因突变等，

均能有效提高 EGT产量。 

4.1    启动子改造

裂殖酵母自身具备 EGT合成基因，即 Egt1和

Egt2，提高 EGT产量的思路之一是通过强启动子来增

强 Egt1 或 Egt2 的表达，从而促进 EGT合成。

为了探索裂殖酵母内源 EGT合成通路的关键基

因，Pluskal等[39]对裂殖酵母中的 Egt1和 Egt2基因分

别进行了敲除，实验结果显示，敲除 Egt1后裂殖酵母

EGT产量降为 0，而敲除 Egt2后，EGT的合成虽然减

少，但细胞仍然能够合成 EGT，表明 Egt2可能不是

EGT合成的关键基因。后续实验表明，在磷酸吡哆醛

（PLP）存在的情况下，裂殖酵母中的组氨酸三甲基内

盐基半胱氨酸亚砜能自发地转化为 EGT，研究者推测

反应可能由其他 PLP结合酶催化完成（裂殖酵母基因

组包含至少 26种不同的 PLP结合酶），因此判断裂殖

酵母 EGT合成的关键基因仅为 Egt1，Egt1催化反应

被认为是 EGT合成的限速步骤，而 Egt2催化反应不

是。基于这些发现，推测强化 Egt1的启动子应当能

有效提高 EGT产量。

后续的研究中，研究者利用 nmt1启动子来增强

Egt1基因的表达。nmt1启动子是裂殖酵母的诱导性

强启动子，在缺乏硫胺素的条件下具有很高的诱导强

度[41]。研究者将 Egt1原始启动子替换成 nmt1启动

子，并在没有硫胺素的培养基中进行培养。通过代谢

 

表 2　各物种中 EGT 产量

物种 关键策略 发酵时间/h 产量
生产效率/

（mg·L−1·h−1）

大肠杆菌[29] 　引入EgtB/EgtD/EgtE；过表达CysE/SerA/YdeD；敲除MetJ 192 657 mg·L−1 3.4

大肠杆菌[16] 　引入EgtD/EgtE和截短Egt1；随机突变筛选EgtD和Egt1；补料分
批发酵 96 5.4 g·L−1 56.3

新金色分枝杆菌[30] 　Mn_3042基因敲除；EgtABCDE/metK/hisG基因过表达；补料分
批发酵 216 1.56 g·L−1 7.2

谷氨酸棒状杆菌[31] 　Egt1/Egt2基因引入；CysE/CysK/CysR基因过表达；SdaA基因敲
除；强化硫同化与磷酸戊糖途径 36 264 mg·L−1 7.3

枯草芽孢杆菌[32] 　EgtABCDE基因引入；培养基优化 60 568 mg·L−1 9.5
米曲霉[33] 　引入Egt1/Egt2 120 231 mg·kg−1 1.9

圆红冬孢酵母[34] 　RtEGT1/RtEGT2/SAM2/SAH1基因过表达；培养基优化 168 267 mg·L−1 1.6
解脂耶氏酵母[35] 　Egt1/Egt2基因引入；磷酸盐限制策略；补料分批发酵 220 1.63 g·L−1 7.4

酿酒酵母[36] 　Egt1/Egt2基因引入；培养基优化；补料分批发酵 84 598 mg·L−1 7.1

酿酒酵母[37] 　Egt1/Egt2基因引入；MET14基因过表达；spe2基因敲除；组氨
酸高产菌株的诱变与筛选 160 2.39 g·L−1 15.0
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组学分析，他们证实了在改造后的裂殖酵母中，EGT

及其前体物质组氨酸三甲基内盐和组氨酸三甲基内

盐基半胱氨酸亚砜得到了积累，并且 EGT胞内浓度

从 0.3 μM提高至 1606 μM，相比野生型增加了超过

5000倍 [39]。这一结果说明通过启动子替换过表达

Egt1基因能有效提高 EGT产量。 

4.2    培养基碳饥饿

Pluskal等 [42]的另一项研究探究了裂殖酵母在碳

饥饿状态的代谢变化。实验数据显示，当裂殖酵母处

于葡萄糖浓度低于 2.2 mM的条件时，细胞内 SAM的

浓度增加了约 20倍。SAM是 Egt1第一步反应的底

物，理论上其浓度上升能够促进组氨酸三甲基内盐的

产生，而组氨酸三甲基内盐作为 EGT合成的重要中

间体，其产量的增加能进一步促进 EGT的合成，最终

提高 EGT的产量。

同时，实验表明当培养基的葡萄糖浓度低于

2.2 mM时，裂殖酵母的分裂速度大幅减慢，在 1.1 mM

葡萄糖浓度下，不分裂的细胞数量显著增加。因此，

研究者将 1.1 mM的葡萄糖浓度定义为“碳饥饿”状

态，这是一个关键的阈值，低于此浓度，裂殖酵母的细

胞生长和分裂受到抑制。于是 Pluskal等 [42]采用

1.1 mM的葡萄糖浓度进行实验，这一浓度能够在不

显著抑制细胞生长的前提下模拟碳源限制的环境。

实验数据表明，在这种碳饥饿条件下，EGT的产量得

到了显著提升，EGT胞内浓度从 0.3 μM提高至 41.6 μM。 

4.3    培养基氮饥饿

Pluskal等[42]还对裂殖酵母进行了氮饥饿处理（在

培养基中去除氮源，即不添加 NH4Cl），在处理 60 min

后，裂殖酵母细胞内的组氨酸三甲基内盐基半胱氨酸

亚砜含量增加了超过 10倍，理论上可以为 EGT的合

成提供更多的前体物质。这一发现表明，氮饥饿条件

可能通过影响裂殖酵母的氮代谢，进而加速 EGT合

成途径中的关键反应，导致 EGT合成效率的提升。

Pluskal等[39]还检测了裂殖酵母在氮饥饿培养条件下

的 EGT产量，实验数据显示 EGT胞内浓度从 0.3 μM

提高至 157.4 μM，表明氮饥饿能够有效提高裂殖酵

母 EGT产量。 

4.4    发展方向：借鉴酿酒酵母的工程化思路 

4.4.1    EGT 合成途径改造

Egt1与 Egt2是真菌有氧合成麦角硫因过程中的

2个核心基因。在酿酒酵母的研究中，van der Hoek

等[36]通过筛选不同直系同源基因组合，发现来自粗糙

脉孢菌（Neurospora crassa）的 Egt1与麦角菌的 Egt2
组合能够获得最高产量，其中粗糙脉孢菌来源的

Egt1尤为关键。在裂殖酵母中亦可借鉴该策略，尝试

引入外源 EGT合成途径。

此外，基因表达水平直接影响相应蛋白质的合

成，进而影响麦角硫因的产量，因此提高 EGT生物合

成相关基因的表达水平是优化生产菌株的有效策

略。基于这一思路，van der Hoek等[36]在酵母基因组

中额外整合了 1拷贝粗糙脉孢菌来源的 Egt1与麦角

菌来源的 Egt2，使 EGT产量较单拷贝策略显著提高

了 80%，在培养 84 h后达到（598 ±18） mg·L−1。类似

地，在裂殖酵母中通过增强内源 EGT合成基因的表

达，同样具备进一步提高产量的潜力。 

4.4.2    底盘菌株改造

代谢前体的供应提升也是产量提升的重要方

式。鉴于组氨酸是 EGT生物合成中的关键前体，提高

其产量已成为增加 EGT产率的有效策略。为此，van

der Hoek等[37]开发了一种创新的筛选方法，用于鉴定

高产组氨酸的酿酒酵母菌株。研究人员将培养基中

的组氨酸替换为其毒性类似物 β−（1,2,4−三唑−3−基）−

DL−丙氨酸。若菌株在此条件下生长正常，则表明其

能够内源合成足够的组氨酸以满足生长需求，从而显

示出增强的组氨酸生物合成能力。初步筛选出的菌

株随后被分别接种于 2种培养基：一种含有 30 mM

组氨酸，另一种不含组氨酸。鉴于 30 mM组氨酸对

酿酒酵母具有毒性[43]，将在含组氨酸培养基中生长受

阻而在无组氨酸培养基中正常生长的菌株鉴定为具

备高产组氨酸潜力的目标菌株。分析结果表明，这些

筛选获得的高产组氨酸菌株的麦角硫因产量达到了

61 mg·L−1。类似地，有望可以通过相同原理构造组氨

酸高产的裂殖酵母菌株以提高 EGT产量。

EGT途径中其余的重要代谢前体如 SAM等的

供应量也十分重要，可以通过对这些代谢途径的关键

基因位点进行改造。例如 van der Hoek 等[37]系统筛选

了 27个与 EGT前体合成相关的基因，通过基因敲除

和过表达实验发现，同时敲除 SPE2基因并过表达

MET14基因可显著提高 EGT产量。硫基作为 EGT

强抗氧化性能的关键结构，其组成依赖硫元素 ；
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MET14基因编码腺苷磷硫酸激酶，在细胞硫利用调控

中起核心作用。SPE2基因则编码 SAM脱羧酶，是调

控细胞内 S−腺苷甲硫氨酸（SAM）代谢的关键酶。

SAM作为甲基供体，是 EGT有氧合成途径中不可或

缺的中间体。经 160 h培养后，该优化策略使 EGT产

量达到（2.39±0.08） g·L−1。类似的，在裂殖酵母中也许

可以通过敲除或者过表达相关基因进行调整。 

5    裂殖酵母生产 EGT 的挑战与展望
 

5.1    挑战

目前有许多对不同宿主生物进行改造以生产

EGT的研究。在酵母菌中，酿酒酵母作为研究较为透

彻的模式生物，生产应用较广，基因改造技术也较为

成熟，是最主流的宿主选择。裂殖酵母相关的改造相

对较少，机制研究也远不如酿酒酵母等其他模式生

物，使得以裂殖酵母为底盘的代谢改造具备相当大的

挑战性。

Pluskal等[39]在对裂殖酵母进行 Egt1/Egt2基因敲

除的实验中发现，即使敲除了 Egt1和 Egt2基因，裂殖

酵母的生长和形态等各方面并未受到明显影响，这可

能表明 EGT对裂殖酵母的基本生理活动并无明显作

用。而即使在氧化胁迫的条件下，裂殖酵母中 Egt1

的基因表达水平也没有显著提高，这表明 EGT可能

不是裂殖酵母应对氧化胁迫的主要策略。可以由此

推断在裂殖酵母中生产 EGT的挑战性：一方面，

EGT的合成似乎不是裂殖酵母生存所必需的，在没

有额外的代谢工程干预的情况下，裂殖酵母可能不

会将大量资源投入 EGT的合成中；另一方面，EGT可

能不仅与抗氧化机制相关，其在裂殖酵母中的生理

作用尚未明确，参与的调控机制可能比预期的更为

复杂，这都增加了通过遗传改造来提高 EGT产量的

难度。

同时，一个值得注意的事实是，裂殖酵母自身能

够合成 EGT，但其生理作用并不明确，这与对其他生

产 EGT物种的研究结果相符。随着越来越多样化的

EGT的生产物种和合成机制的发现，许多研究者推

测 EGT可能事实上具备与目前已知的截然不同的生

理作用。例如高浓度 EGT是否抑制酵母细胞生长，

相关研究是缺乏的。 

5.2    展望

目前构建 EGT高产菌株的研究层出不穷，在常用

模式生物中，改造思路已经较为成熟。其中，通过导入

外源 EGT合成基因，尤其是粗糙脉孢菌 Egt1是目前

提升合成 EGT能力最有效的方式[37]。而在使用裂殖

酵母构建 EGT高产菌株的相关实验中，由于裂殖酵

母本身具有内源 EGT合成通路，引入外源 EGT合成

基因的实验鲜有见闻，这为更进一步的改造提供了广

泛的探索空间。未来可以通过引入来自粗糙脉孢菌

的 NcEgt1加强 EGT真菌途径的合成，也可以通过引

入其他常见的 EGT合成途径中的相关酶强化表达

EGT的合成路径。

因为工业上使用生物发酵法会产生大量的废水

对环境造成污染[38]，目前在酿酒酵母生产 EGT领域

中，有研究团队致力于研究使用甘油这一可再生的工

业生产中常见的副产物作为碳源用于 EGT生产中[44]。

这一举措可以大大降低工业生产 EGT对环境的污

染，而裂殖酵母生产 EGT的工艺在这方面是一片空

白，可以进行大胆的开荒实验。

相比酿酒酵母等其他模式生物，目前裂殖酵母相

关的研究仍然较少，对其的理解仍远不够透彻。通过

代谢工程改造裂殖酵母的研究，不仅能够发挥裂殖酵

母的优势、提高 EGT的产量、促进 EGT商业化应用

普及，而且可能有助于我们进一步明确 EGT的生理

功能，同时增进对裂殖酵母代谢机制的了解。 

6    总结

裂殖酵母作为优良的模式生物，凭借其内源性

EGT合成能力、简化的真菌合成途径及卓越的代谢

可塑性，具有广阔的发展前景。然而，裂殖酵母的遗

传工具匮乏、EGT生理功能不明确及缺乏标准化检

测方法等问题仍需突破。

未来研究应聚焦以下方向：（1） 开发高效遗传操

作工具，以精准调控代谢通路；（2） 探索 EGT在裂殖

酵母中的潜在生理作用，解析其代谢调控网络；（3） 整

合绿色生产工艺以减少环境负担；（4） 建立 EGT活性

与纯度的标准化评价体系。随着代谢工程技术的发

展，裂殖酵母有望突破 EGT生产瓶颈，成为工业化制

备 EGT的核心宿主生物，为 EGT的商业化应用探索
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出一条新的路径，同时为真核微生物代谢工程提供新

范式。
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Abstract　Ergothioneine (EGT) is a potent natural sulfur−containing antioxidant with broad application potential in the pharmaceutical,
cosmetic, and nutraceutical industries. However, its traditional production methods are inefficient and fail to meet market demand. Recent
advancements  in  synthetic  biology  offer  promising  avenues  for  the  efficient  bio−manufacturing  of  EGT.  This  review  systematically
summarizes the research progress on using Schizosaccharomyces pombe as a promising chassis organism for EGT production. It focuses
on its endogenous biosynthetic capabilities and metabolic engineering strategies, such as promoter engineering, nutrient stress regulation,
and  mutagenesis  screening.  We  also  discuss  the  major  challenges  hindering  the  industrial  application  of  S.  pombe,  including  gaps  in
fundamental knowledge, unclear physiological functions of EGT, and a lack of standardized analytical methods. Finally, future research
directions are proposed, including elucidating the metabolic regulatory network, integrating green production processes, and establishing
standardized evaluation systems. This review aims to provide a theoretical foundation for the further development and optimization of S.
pombe as a robust platform for EGT synthesis.
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