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摘　 要　 植物天然产物包括各种次生代谢产物，如萜类、黄酮类和生物碱等，因其具有抗癌、抗炎及抗氧化等

性能，在食品、药品和化妆品等行业显示出巨大潜力。 然而这些植物天然产物提取面临资源紧缺、提取效率低

和产物分离难度大的问题，复杂分子结构也阻碍了全化学合成，因此使用微生物细胞工厂进行可持续的目标

产物合成成为经济可行的替代选择。 近年来，非常规酵母由于其环境耐受性强和底物利用谱广等性能逐渐成

为微生物产物合成极具潜力的优良宿主。 本文综述了几种常见非常规酵母（主要包括解脂耶氏酵母、巴斯德

毕赤酵母、多形汉逊酵母和圆红冬孢酵母）的生理特征，总结了其合成天然产物（萜类、黄酮类和生物碱）的工

程策略和最新研究进展，探讨了非常规酵母合成天然产物面临的挑战，并对未来研究方向进行了展望。
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　 　 植物天然产物是关键的植物次生代谢产物，
主要包含萜类、类黄酮、生物碱等化合物（图 １）。
其凭借抗病、抗虫、抗氧化等多种生物活性，在食

品、医药、化妆品等领域应用广泛，具有很高的经

济价值与应用前景［１⁃３］。 近年来，全球植物天然产

物产业持续快速增长，预计 ２０２５ 年至 ２０３０ 年全

球植物提取物市场规模将达 ４７５ ～ ５２０ 亿美元，年

复合增长率为 ８． ５％ ～ １２． ４％ ［４］。 然而，植物天

然产物结构复杂，传统化学全合成难以高效实现；
直接从植物中提取则面临原料有限、类似物多、分
离纯化难度大、效率低、成本高等瓶颈［５］。 合成生

物学为此提供了革新路径，通过构建微生物细胞

工厂，可实现植物天然产物从传统植物提取向现

代生物制造的转型与升级。

图 １　 非常规酵母合成的相关天然产物
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１　 天然产物的种类、用途及生物合
成途径

１． １　 萜类化合物

萜类化合物在自然界中分布广泛、种类丰富，
目前已被鉴定出 ８０ ０００ 种，是自然界最大的天然

化合物之一［６］。 萜类化合物几乎存在于所有种

类的生物体中，在植物中尤其普遍。 其由异戊二

烯单元（Ｃ５）构成基本碳骨架，根据异戊二烯结构

单元数量的不同，被分为单萜、倍半萜、二萜、三
萜、四萜和多萜等［７］。 其具备独特的理化性质与

生物活性，可应用于食品、药品、保健品及化妆品

等多个领域［８］。 例如，人参皂苷用于缓解疲劳、
改善记忆力和治疗心脑血管疾病［９］。 青蒿中的

青蒿素不仅是一种有效的抗疟疾药物，而且还具

有抗癌和抗炎活性［１０］。 紫杉醇用于治疗卵巢癌

和乳腺癌［１１］。 异戊烯基二磷酸（ＩＰＰ）和二甲基烯

丙基二磷酸（ＤＭＡＰＰ）是萜类的基本结构单元，可
通过细胞质甲羟戊酸（ＭＶＡ）途径或质体甲基赤

藓糖醇磷酸（ＭＥＰ）途径合成［１２］。 其中 ＭＶＡ 途径

主要存在于动物、植物、真菌等生物中，该途径经

６ 步酶促反应由乙酰辅酶 Ａ 生成 ＩＰＰ，羟甲基戊

二酸辅酶 Ａ 还原酶（Ｈｍｇｒ）为其限速酶，再由异戊

烯基二磷酸异构酶（Ｉｄｉ）实现 ＩＰＰ 与 ＤＭＡＰＰ 的转

化［１３⁃１４］。 ＩＰＰ 与 ＤＭＡＰＰ 在不同合酶催化下可缩

合形成各类萜类前体，如香叶基二磷酸（ＧＰＰ）、法
尼烷基二磷酸（ＦＰＰ）、香叶基香叶二磷酸（ＧＧＰＰ）
分别作为单萜、倍半萜、二萜的前体，三萜前体角

鲨烯由两分子 ＦＰＰ 缩合而成，而四萜和多萜的前

体制备遵循类似的过程。 这些前体最终在萜烯合

酶（Ｔｐｓ）催化下形成多样的萜类化合物［１５］。
１． ２　 黄酮类化合物

类黄酮是植物中一类关键的次生代谢产物，
主要包含原花青素、鞣红、花青素、橙酮、异黄酮、
黄酮、黄酮醇及黄烷醇等多个亚类，均由苯丙烷代

谢通路衍生而来，并经由不同合成支路形成［１６］。
类黄酮在调控植物花色、吸引传粉昆虫与种子传

播者、增强植物抗逆能力等方面均具有重要功

能［１７］。 在医药保健领域，其具有抗氧化、抗炎、抗
癌及抗骨质疏松、增强免疫等多重功效［１８］。 仅橙

酮具有特殊的 Ｃ６⁃Ｃ２⁃Ｃ６ 骨架结构，其余类黄酮均

以 Ｃ６⁃Ｃ３⁃Ｃ６ 为共同基本骨架，该骨架由两个芳香

环（Ａ 环、Ｂ 环）与一个含氧杂环（Ｃ 环）构成［１６］。
植物中，类黄酮的生物合成以苯丙氨酸途径产生

的香豆酰⁃辅酶 Ａ 为前体，在查尔酮合酶（ＣＨＳ）、
查尔酮异构酶（ＣＨＩ）等酶的依次催化下生成柚皮

素。 在此基础上，依据中心 Ｃ 环的氧化程度、Ａ 环

与 Ｂ 环上羟基化及甲基化的修饰状态，再结合糖

基化、酰基化以及聚合等后续修饰反应，最终形成

结构丰富、种类繁多的类黄酮［１９］。
１． ３　 生物碱类化合物

生物碱是自然界中广泛存在的含氮次生代谢

产物，其结构复杂、生物活性多样。 植物、细菌和

真菌通过各自特有的生物合成途径产生这类化合

物，它们通常以异环结构为核心，如喹啉、吲哚、托
品烷等骨架［２０］。 生物碱具有抗癌、镇痛、止咳、降
压、抗菌、抗炎及免疫抑制等多种生物活性。 临床

上已应用的相关药物包括镇痛药吗啡、可待因，止
咳药海罂粟碱、诺司卡品，肌肉松弛剂罂粟碱以及

用于治疗帕金森病的阿扑吗啡等［２１］。 生物碱的

生物合成以酪氨酸、鸟氨酸、赖氨酸、色氨酸、苯丙

氨酸等氨基酸或者萜类为起始前体，经多步生化

反应生成吲哚、嘌呤、喹啉等关键中间体，再通过

环合、裂解、重排、甲基化等多酶级联反应，逐步形

成结构复杂多样的生物碱［２２］。
目前，黄酮类、萜类以及生物碱类三大类典型

天然产物均已在非常规酵母细胞工厂中实现合

成，相关研究成果日趋丰富（图 １）。

２　 常见的非常规酵母

酵母作为高效的细胞工厂，已在天然产物合

成领域实现广泛应用。 酿酒酵母（ Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ
ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ） 与粟酒裂殖酵母 （ Ｓｃｈｉｚｏｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ
ｐｏｍｂｅ）凭借成熟的应用体系、清晰的基因组背景

与完善的代谢调控机制，成为业界公认的模式酵

母，而所有其他类型的酵母（约 １ ５００ 种）都被认

为是非常规酵母［２３⁃２４］。 一些非常规酵母具有独

特的特性，使其在工业应用中极具吸引力，进而成

为燃料、化学品和药品生产的新潜在主力，包括对

生物过程引起压力（如低 ｐＨ 值、高温和渗透压）
的高耐受性、对抑制性有毒化合物的抗性，以及利

用非常规原料和合成大量代谢物和蛋白质的能

力［２５］。 非常规酵母代谢非常规底物（如木质纤维

素水解物、废油和甲醇）的能力提供了巨大的工
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业效益。 这些基质通常来自低成本、可再生的资

源，如农业残留物和基于二氧化碳的工业废物，进
而支持更可持续和经济可行的生物制造过

程［２６⁃２７］。
目前研究最为广泛的非常规酵母为解脂耶氏

酵母（Ｙａｒｒｏｗｉａ ｌｉｐｏｌｙｔｉｃａ），其遗传背景相对清晰、
基因编辑工具完备，因而更便于开展基因编辑与

遗传操作。 此外，解脂耶氏酵母具有高通量的三

羧酸循环，可提供充足的乙酰辅酶 Ａ 前体；较高

的磷酸戊糖途径通量还能满足辅因子需求；其胞

内丰富的脂滴能储存疏水性产物如萜类等，是优

良的底盘菌株［２８⁃２９］。 比较常见的非常规酵母除

解脂耶氏酵母以外，还包括甲醇酵母如巴斯德毕

赤酵母（Ｐｉｃｈｉａ ｐａｓｔｏｒｉｓ）和多形汉逊酵母（Ｏｇａｔａｅａ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈａ）等。 这两种酵母可利用甲醇作为唯

一碳源， 而甲醇同化过程依赖木酮糖⁃５⁃磷酸

（Ｘｕ５Ｐ）循环，进而使其磷酸戊糖途径（ＰＰＰ）代谢

效率显著提升，可提供更丰富的 ＰＰＰ 中间产物与

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（ＮＡＤＰＨ），从而有利

于黄酮类等天然产物的生物合成［３０］ 。这类酵母

也是常用的工业外源蛋白表达宿主，具备更接近

高等生物的蛋白翻译后修饰能力，利于外源酶高

效表达［３１］。 此外，汉逊酵母可耐受 ４０ ℃以上的

高温，能降低工业发酵过程中的冷却能耗［３２⁃３３］。
除以 上 三 种 非 常 规 酵 母 外， 圆 红 冬 孢 酵 母

（Ｒｈｏｄｏｔｏｒｕｌａ ｔｏｒｕｌｏｉｄｅｓ）拥有较宽的底物利用谱

（包括单糖、低聚糖、有机酸和醇类等）和产物合

成谱（包括油脂、有机酸、脂肪酸衍生物、萜类和

其他有价值化合物等），表现出良好的鲁棒性，已
成为高附加值化合物生物合成的理想底盘微生

物［３４］。 其自身具备类胡萝卜素和脂质合成能力，
在提升类胡萝卜素和单萜的合成水平、实现白藜芦

醇等苯丙烷类产物的高效合成方面表现优异［３５］。

３　 非常规酵母合成萜类相关改造策略

目前，以解脂耶氏酵母、巴斯德毕赤酵母、多
形汉逊酵母和圆红冬孢酵母为代表的非常规酵母

已被广泛开发为天然产物工厂。 其中萜类细胞工

厂研究较广泛，涉及单萜、倍半萜、二萜、多萜等，
并且部分产物的产量可观（表 １）。

表 １　 非常规酵母合成萜类化合物

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｅｒｐｅｎｏｉｄｓ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｂｙ ｎｏｎ⁃ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｙｅａｓｔｓ

菌株 产物 产量 发酵条件 培养基 参考文献

解脂耶氏酵母 Ｄ⁃柠檬烯 ９１． ２４ ｍｇ ／ Ｌ 摇瓶补料 废食用油 ［３６］
（Ｙａｒｒｏｗｉａ ｌｉｐｏｌｙｔｉｃａ） Ｌ⁃柠檬烯 ８３． ０６ ｍｇ ／ Ｌ 摇瓶补料 废食用油 ［３６］

芳樟醇 ０． １１ ｇ ／ Ｌ 摇瓶 丰富培养基 ＋ 蔗糖 ［３７］
百里酚和香芹酚 ０． ０６１ ｇ ／ Ｌ ５ Ｌ 发酵罐 丰富培养基 ＋ 葡萄糖 ［３８］

β⁃紫罗兰酮 ４ ｇ ／ Ｌ ２． ５ Ｌ 发酵罐 厨余垃圾水解液 ［３９］
α⁃法尼烯 ２５． ６ ｇ ／ Ｌ １． ５ Ｌ 发酵罐 ＹＰＤ ［４０］
β⁃法尼烯 ２８． ９ ｇ ／ Ｌ ２ Ｌ 发酵罐 基本培养基 ＋ 葡萄糖 ［４１］

α⁃红没药烯 １５． ５ ｇ ／ Ｌ ５ Ｌ 发酵罐 废食用油 ［４２］
α⁃葎草烯 ２１． ７ ｇ ／ Ｌ ５ Ｌ 发酵罐 丰富培养基 ＋ 葡萄糖 ［４３］
β⁃榄香烯 ３． ０８ ｇ ／ Ｌ 摇瓶 ＹＰＤ ［４４］
广藿香醇 ２． ８６ ｇ ／ Ｌ ５ Ｌ 发酵罐 ＹＰＤ ［４５］

（ ＋ ）⁃诺卡酮 ０． ９７８ ｍｇ ／ Ｌ 摇瓶 ＹＰＤ ［４６］
紫穗槐二烯 ０． １７ ｇ ／ Ｌ 摇瓶 ＹＰＤ ［４７］

角鲨烯 ４． ５３ ｇ ／ Ｌ ２． ４ Ｌ 发酵罐 ＹＰＤ ［４８］
角鲨烯 ５１． ２ ｇ ／ Ｌ ５ Ｌ 发酵罐 ＹＰＤ ［４９］

羽扇豆醇 ０． ４１ ｇ ／ Ｌ 摇瓶 ＹＰＤ ［５０］
香紫苏醇 １２． ９ ｇ ／ Ｌ ５ Ｌ 发酵罐 丰富培养基 ＋ 葡萄糖 ［５１］
番茄红素 ４． ２ ｇ ／ Ｌ ３ Ｌ 发酵罐 丰富培养基 ＋ 异戊烯醇 ［５２］
番茄红素 １７． ６ ｇ ／ Ｌ ３ Ｌ 发酵罐 丰富培养基 ＋ 葡萄糖 ［５３］

β⁃胡萝卜素 ３９． ５ ｇ ／ Ｌ ３ Ｌ 发酵罐 丰富培养基 ＋ 葡萄糖 ［５３］
β⁃胡萝卜素 ６． ５ ｇ ／ Ｌ ５ Ｌ 发酵罐 ＹＰＤ ［５４］
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续表 １

菌株 产物 产量 发酵条件 培养基 参考文献

叶黄素 ０． ６８ ｇ ／ Ｌ ５ Ｌ 发酵罐 ＹＰＤ ［５５］
虾青素 ３． ３ ｇ ／ Ｌ ５ Ｌ 发酵罐 基本培养基 ＋ 葡萄糖 ［５６］

巴斯德毕赤酵母 桧烯 ６． ３８ ｇ ／ Ｌ ３ Ｌ 发酵罐 基本培养基 ＋ 甲醇 ［５７］
（Ｐｉｃｈｉａ ｐａｓｔｏｒｉｓ） 荆芥醇 ４． ４３ ｇ ／ Ｌ ５ Ｌ 发酵罐 丰富培养基 ＋ 甘油 ＋ 葡萄糖 ［５８］

β⁃法尼烯 ０． ３４ ／ ０． ２４ ｇ ／ Ｌ 摇瓶 基本培养基 ＋ 甲醇 ／ 葡萄糖 ［５９］
α⁃法尼烯 ３． ２８ ｇ ／ Ｌ ５ Ｌ 发酵罐 ＹＮＢ 培养基 ＋ 甲醇 ［６０］
α⁃法尼烯 ３． ０９ ｇ ／ Ｌ 摇瓶 ＹＰＤ ［６１］

α⁃红没药烯 １． １ ｇ ／ Ｌ 摇瓶补料 基本培养基 ＋ 甲醇 ［６２］
吉马烯 Ａ １． ９ ｇ ／ Ｌ １ Ｌ 发酵罐 ＹＰ２Ｄ ［６３］
α⁃檀香烯 ２１． ５ ｇ ／ Ｌ １ Ｌ 发酵罐 ＹＰＤ ［６４］
广藿香醇 ２． ４７ ｇ ／ Ｌ ５ Ｌ 发酵罐 基本培养基 ＋ 甘油 ＋ 甲醇 ［６５］

（ ＋ ）⁃诺卡酮 ０． ２０８ ｇ ／ Ｌ １ Ｌ 发酵罐 基本培养基 ＋ 葡萄糖 ＋ 甲醇 ［６６］
角鲨烯 ２０． ８ ｇ ／ Ｌ ５ Ｌ 发酵罐 丰富培养基 ＋ 甲醇 ［６７］

达玛烯二醇⁃Ⅱ ０． ７３６ ｍｇ ／ ｇ ＤＣＷ 摇瓶补料 丰富培养基 ＋ 甲醇 ［６８］
番茄红素 ０． ７１４ ｇ ／ Ｌ ３ Ｌ 发酵罐 基本培养基 ＋ 甘油 ［６９］
番茄红素 ７． ２４ ｇ ／ Ｌ ５ Ｌ 发酵罐 基本培养基 ＋ 甘油 ＋ 甲醇 ［７０］

β⁃胡萝卜素 ０． ３３９ ｍｇ ／ ｇ 摇瓶 ＹＰＤ ［７１］
ＺｅａｌｅｘｉｎＡ１ ０． １０３ ｇ ／ Ｌ ５ Ｌ 发酵罐 基本培养基 ＋ 甲醇 ［７２］

多形汉逊酵母 香叶醇 １． ０３ ｇ ／ Ｌ 摇瓶补料 基本培养基 ＋ 葡萄糖 ［７３］
（Ｏｇａｔａｅａ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈａ） （ ＋ ）⁃冰片 ０． １２ ｇ ／ Ｌ 摇瓶补料 基本培养基 ＋ 葡萄糖 ［７３］

β⁃月桂烯 ０． ０４７ ｇ ／ Ｌ 摇瓶补料 基本培养基 ＋ 葡萄糖 ［７３］
β⁃榄香烯 ５． ２ ｇ ／ Ｌ 摇瓶补料 基本培养基 ＋ 葡萄糖 ［７４］
β⁃法尼烯 １４． ７ ｇ ／ Ｌ ５ Ｌ 发酵罐 基本培养基 ＋ 甲醇 ［７５］

（ ＋ ）⁃瓦伦烯 ２ ｇ ／ Ｌ 摇瓶补料 基本培养基 ＋ 葡萄糖 ［７６］
圆红冬孢酵母 柠檬烯 ０． ３９ ｇ ／ Ｌ 摇瓶 ＹＰＤ ［７７］

（Ｒｈｏｄｏｔｏｒｕｌａ ｔｏｒｕｌｏｉｄｅｓ） 柠檬烯 １． ０５ ｇ ／ Ｌ 摇瓶 ＹＰＤ ［７８］
芳樟醇 ２． ５９ ｇ ／ Ｌ ３ Ｌ 发酵罐 ＹＰＤ ［７９］

桉叶油醇 １． ４ ｇ ／ Ｌ ２ Ｌ 发酵罐 木质纤维素水解液 ［８０］
ｐｒｅｓｐａｔａｎｅ １． １７ ｇ ／ Ｌ ２ Ｌ 发酵罐 杨树水解液 ［８１］
红没药烯 ７． ７６ ｇ ／ Ｌ ０． ２５ Ｌ 发酵罐 丰富培养基 ＋ 有机酸 ［８２］
红没药烯 ０． ６８ ｇ ／ Ｌ ２ Ｌ 发酵罐 玉米秸秆水解液 ［８３］

（Ｅ）⁃α⁃红没药烯 １９． ３ ｇ ／ Ｌ ２ Ｌ 发酵罐 基本培养基 ＋ 葡萄糖 ［８４］
广藿香醇 １． ３１ ｇ ／ Ｌ ３ Ｌ 发酵罐 基本培养基 ＋ 葡萄糖 ［８５］
贝壳杉烯 １． ４４ ｇ ／ Ｌ ２ Ｌ 发酵罐 玉米秸秆水解液 ［８６］
虾青素 ０． ９３ ｍｇ ／ Ｌ 摇瓶 丰富培养基 ＋ 葡萄糖 ［８７］

３． １　 萜类合成代谢途径的构建和优化

３． １． １　 萜类合酶的筛选　 酵母通过ＭＶＡ 途径合

成萜类，并且酵母内源不存在单萜合酶和倍半萜

合酶等萜类合酶。 因此通过引入其他物种来源，
如植物的萜类合酶合成目标萜类化合物。 而不同

物种来源的萜类合酶催化效率不同，通过比较其

在宿主中的产量，选择最优的萜类合酶进行后续

目标萜类生产。 如在多形汉逊酵母中，引入 ４ 个

β⁃法尼烯合酶基因，ＡａＦＳ、ＭｐＦＳ、ＣｊＦＳ 和 ＰｍＦＳ 并

与 ＥＲＧ２０ 融合表达，其中来源于黄花蒿的 ＡａＦＳ

产量最高［７５］。 β⁃胡萝卜素是虾青素生产的关键

前体，ＣｒｔＷ 和 ＣｒｔＺ 催化 β⁃胡萝卜素合成虾青素。
在解脂耶氏酵母合成虾青素的研究中，研究人员

在 ９ 种细菌和微藻中选择 ８ 种 ＣｒｔＷ 和 ７ 种 ＣｒｔＺ
进行组合实验，筛选到 ＰｓｐＣｒｔＷ 和 ＨｐＣｒｔＺ＃整合菌

株虾青素产量最高，用于后续改造［８８］。
３． １． ２ 　 ＭＶＡ 途径基因表达常规强化 　 对 ＭＶＡ
途径基因的表达优化能增加萜类合成通量，也是

最常规和有效的改造策略。 巴斯德毕赤酵母中通

过增加 ３ 个香叶醇合酶基因拷贝，以及过表达其
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他内源 ＭＶＡ 途径基因增加香叶醇产量［５８］。 通过

增加单萜合成途径基因的表达，圆红冬孢酵母芳

樟醇的产量增加上千倍［７９］。 ＨＭＧＲ 为 ＭＶＡ 途径

限速基因，因此通过整合多个拷贝增加其表达水

平有助于促进萜类化合物积累。 如前所述，解脂

耶氏酵母广藿香醇合成中，整合 ３ 个 ＨＭＧＲ［４５］。
然而汉逊酵母中整合 ２ 个拷贝 ｔＨＭＧＲ 菌 株

ＸＧ１５，香叶醇积累反而下降，这表明 ＭＶＡ 通路基

因的过度表达也可能导致代谢失衡［７３］。 因此使

用不同强度启动子精确控制基因表达水平，优化

代谢途径适配生长和产物合成。 通过应用启动子

工程精确调节细胞代谢，整合三个萜类合酶模块

（Ｅｒｇ２０ ～ Ｌｓｌｔｃ２ 融合），在多形汉逊酵母中实现

β⁃榄香烯高效生产［８９］。
３． １． ３　 ＭＶＡ 途径基因融合表达　 蛋白质融合是

一种常见的策略，通过减少两种酶之间的空间接

近距离，避免代谢物泄漏并加速中间体转移，将底

物引导至目标产物。 尤其在倍半萜合成过程，
ＥＲＧ２０ 与倍半萜合酶基因融合效果明显，并且融

合蛋白之间的接头序列可能会影响产物合成［９０］。
巴斯德毕赤酵母合成吉马烯 Ａ 过程，尝试使用四

种不同的连接体 ＧＧＳ、ＧＧＧＧＳ、（ＰＴ）４Ｐ 和（ＰＡ）５
将 ＥＲＧ２０ 与 ＧＡＳ 融合。 其中 ＧＧＳ 和 ＧＧＧＧＳ 是

柔性连接体，（ＰＴ）４Ｐ 和（ＰＡ）５ 代表刚性连接体，
表达融合蛋白（ＥＲＧ２０⁃（ＰＴ）４Ｐ⁃ＧＡＳ）的菌株达到

了 ７６． ６ ｍｇ ／ Ｌ 的最高滴度［６３］。 此外，融合蛋白的

顺序不同也会影响产物产量。 巴斯德毕赤酵母广

藿香醇合酶基因 ＰＴＳ 和 ＥＲＧ２０ 以不同的顺序与

三种不同的柔性连接体 ＧＳＧ、ＧＧＧＳ 和 ＧＳＧＧＧＧＳ
融合表达，发现 ＥＲＧ２０⁃ＰＴＳ 融合效果明显优于

ＰＴＳ⁃ＥＲＧ２０。 进一步的蛋白质 ３Ｄ 结构模拟揭示

ＥＲＧ２０⁃ＰＴＳ 融合形式中 ＥＲＧ２０ 和 ＰＴＳ 的两个活

性位点之间的距离比 ＰＴＳ⁃ＥＲＧ２０ 短，活性位点的

更紧密排列可能会导致中间体 ＧＰＰ 和 ＦＰＰ 的局

部浓度更高，从而提高广藿香醇的生物合成效

率［６５］。
３． ２　 前体和辅因子供应优化

３． ２． １　 前体供应优化　 乙酰辅酶 Ａ 作为细胞代

谢的枢纽分子，也是萜类合成的前体，其供应水平

直接 影 响 萜 类 的 合 成 和 积 累 情 况 （ 图 ２Ａ、
２Ｂ） ［９１］。 磷酸酮醇酶 （ Ｐｋ） 催化果糖 ６⁃磷酸

（Ｆ６Ｐ）为赤藓糖⁃４⁃磷酸（Ｅ４Ｐ）和乙酰磷酸（Ａｃ⁃

Ｐ），后者可被磷酸转乙酰化酶（Ｐｔａ）转化为乙酰

辅酶 Ａ。 在多形汉逊酵母中，通过引入肠膜明串

珠菌的 ＰＫ 和克鲁维氏梭菌的 ＰＴＡ（ ＰＫ⁃ＰＴＡ 途

径）增强乙酰辅酶 Ａ 的供应，显著提高 β⁃揽香烯

滴度［７４］。 此外，解脂耶氏酵母中油脂丰富，通过

过表达 ＰＯＴ１ 强化脂肪酸 β⁃氧化过程，促进酰基

辅酶 Ａ 分解生成乙酰辅酶 Ａ，并且显著上调 β⁃揽
香烯的合成。 来自肠沙门氏菌（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｅｎｔｅｒｉ⁃
ｃａ）的乙酰辅酶 Ａ 合成酶 ＳｅＡＣＳＬ６４１Ｐ催化乙酸转化

为乙酰辅酶 Ａ，也显著促进了 β⁃榄香烯产量增

加［４４］。 同样，在解脂耶氏酵母中过表达 ＰＯＴ１ 也

显著增加了（⁃）⁃α⁃红没药醇的产量［９２］。 为了加

强圆红冬孢酵母中的柠檬烯合成，Ｇａｏ 等［７８］ 将内

源 ＡＴＰ 依赖性柠檬酸裂解酶基因 ＲｔＡＣＬ 和链霉

菌的乙酰乙酰辅酶 Ａ 合酶 ＮｐｈＴ７ 靶向到过氧化

物酶体内，获得工程菌株的柠檬烯产量增加 １． ７
倍。 萜类合成的 ＭＶＡ 途径依赖多种辅因子及中

心碳代谢前体以合成 ＩＰＰ，易与其他细胞过程竞

争资源，内源性基因与异源通路的过表达受宿主

固有调控网络及代谢竞争影响。 单纯过表达内源

ＭＶＡ 途径基因仅能有限提升产量，难以突破其内

在调控限制，导致途径通量改造难度较大。 因此，
研究人员通过引入胆碱激酶（Ｃｋ）和异戊烯磷酸

激酶（Ｉｐｋ）构建异戊醇利用途径（ＩＵＰ），该途径直

接从异戊烯醇或异戊二烯醇产生异戊二烯前体

ＩＰＰ 和 ＤＭＡＰＰ。 其途径短，并将萜类生物合成与

中央碳代谢解耦［９３］。 Ｍａ 等［５３］ 将 ＩＵＰ 途径引入

解脂耶氏酵母，使其能够使用异戊二醇作为底物

产生 ＩＰＰ 和 ＤＭＡＰＰ，从而使 β⁃胡萝卜素产量增加

２３％ 。 Ｌｉｕ 等［９４］ 将拟南芥的 ＩＰＫ 与酿酒酵母的

ＣＫ 基因靶向到巴斯德毕赤酵母过氧化物酶体中，
成功构建 ＩＵＰ 途径，工程菌株的 ＩＰＰ 和 ＤＭＡＰＰ 胞

内水平增加了 ７． ８ 倍， α⁃法尼烯产量增加了

２． ５ 倍。
３． ２． ２　 辅因子工程策略　 除合成前体外，萜类生

物合成需要足够量的辅因子 ＮＡＤＰＨ 作为驱动

力。 Ｙｅ 等［７４］ 通过过表达果糖⁃１， ６⁃二磷酸酶

（ＦＢＰ１）、葡萄糖⁃６⁃磷酸脱氢酶（ＺＷＦ１）和 ６⁃磷酸

葡萄糖脱氢酶（ＧＮＤ１）来增强 ＰＰＰ，多形汉逊酵母

β⁃榄香烯产量增加了 ２１％ 。 相似地，甘油醛⁃３⁃磷
酸脱氢酶（ＮＡＧＰＤ）和 ＧＮＤ１ 的联合过表达显著

促进了圆红冬孢酵母广藿香醇合成，使其增加
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６０６． ８％ 。 而过表达 ＺＷＦ１ 后，工程菌株的广藿香

醇产量下降［８５］。 通过合理修饰巴斯德毕赤酵母

中的 ＮＡＤＰＨ 和 ＡＴＰ 再生途径，也实现 α⁃法尼烯

高效生产。 通过过表达 ＺＷＦ１ 和 ６⁃葡萄糖酸内酯

酶（ＳＯＬ３）改善 ＮＡＤＰＨ 供应，腺嘌呤磷酸核糖转

移酶（ＡＰＲＴ）的过表达和烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

（ＮＡＤＨ）依赖性二羟丙酮磷酸还原酶（ＧＰＤ１）的
敲除增加了 ＡＴＰ，最终菌株在摇瓶发酵中产生

（３． ０９ ± ０． ３７） ｇ ／ Ｌ 的 α⁃法尼烯［６１］。 同样的，过
表达 ＮＡＤＨ 激酶（ＰＯＳ５）和 ＺＷＦ 强化巴斯德毕赤

酵母细胞内 ＮＡＤＰＨ 供应，促进了番茄红素的生

物合成，并且发现其 ＰＯＳ５ 的过表达比 ＺＷＦ 更有

效［７０］。 萜类合成需要大量的 ＮＡＤＰＨ，特别是当

Ｐ４５０ 酶参与氧化反应时，ＮＡＤＰＨ 需求量更高。
Ｎｉｕ 等［７２］通过过表达基因 ＦＢＰ１ 强化磷酸戊糖途

径，提升 ＮＡＤＰＨ 供应，巴斯德毕赤酵母合成的玉

米抗毒素 Ａ１ 产量增加 ２ 倍。 虽然一些改造策略

在不同底盘菌株效果类似，但是仍然存在差异，只
有实现菌株与改造途径的精准适配，才能真正提

升合成效率。
３． ３　 亚细胞区室化策略

亚细胞区室化已成为解决胞质内代谢流竞

争、底物毒性及反应环境不佳等问题的核心手段。
利用线粒体和过氧化物酶体中充足的乙酰辅酶 Ａ
有助于提升萜类化合物的产量［９５⁃９６］。 多形汉逊

酵母由于其丰富的过氧化物酶体，也被视为过氧

化物酶类研究的模式生物。 Ｘｉｅ 等［７３］将过氧化物

酶体改造成细胞器工厂，随着前体 ＧＰＰ 供应的增

加，过氧化物酶体高效生产了各种单萜，包括香叶

醇（１ ０３０ ｍｇ ／ Ｌ）、β⁃月桂烯（４７ ｍｇ ／ Ｌ）和（ ＋ ）⁃冰
片（１２０ ｍｇ ／ Ｌ）。 Ｇａｏ 等［７８］ 对圆红冬孢酵母过氧

化物酶体靶向信号（ＰＴＳ１ ／ ＰＴＳ２）进行了表征，并
将柠檬烯生物合成途径靶向过氧化物酶体，在细

胞质和过氧化物酶体中进行双重代谢调节后，柠
檬烯滴度进一步提高到 １． ０５ ｇ ／ Ｌ。 Ｇａｏ 等通过优

化甲羟戊酸途径和过氧化物酶体区室化，对巴斯

德毕赤酵母进行了工程改造，使其高效生产倍半

萜 α⁃红没药烯，并通过蛋白质组学分析确定了过

氧化物酶体靶向途径的关键瓶颈，过表达限制酶

ＥｆｍｖａＥ 显著提高了过氧化物酶途径的α⁃红没药

烯产量。 优化过氧化物酶体途径的工程菌株α⁃红
没药烯产量比细胞质途径提高了 ６９％ ［６２］。

为了减轻中间体积累，Ｚｈｕ 等［９７］ 将二酰基甘

油酰基转移酶基因（ＳｃＤＧＡＴ２⁃１）靶向解脂耶氏酵

母脂滴，使虾青素生物合成与酯化在空间上解耦，
将虾青素的比例提高到总类胡萝卜素的 ６４％ 。
各类中间体积累量均下降 １０％ ～ ４０％ ，脂滴定位

提高了底物通道效率，减轻了中间产物反馈抑制。
细胞核作为真核细胞遗传信息的储存与转录

调控中心，拥有独立的膜结构、丰富的乙酰辅酶 Ａ
储备以及维持有丝分裂期间核膜完整性的独特能

力。 最近，细胞核的区室化策略也被应用到酿酒

酵母和巴斯德毕赤酵母单萜细胞工厂。 Ｗａｎｇ
等［９８］将所有途径酶编码基因融合细胞核定位信

号（ＮＬＳ）整合到巴斯德毕赤酵母基因组中，成功

生产 ２３． ２８ ｍｇ ／ Ｌ 的（Ｒ）⁃（ ＋ ）⁃柠檬烯，而不影响

最终生物量。
３． ４　 全局调控因子改造

部分转录因子可同时调控多个基因的表达，
高效调控萜类产物合成。 目前，在模式微生物

酿酒酵母中有部分研究，但在非常规酵母中有

效的相关靶点报道较少。 酵母中的固醇调节元

件结合蛋白 ＳＲＥＢＰ（ Ｓｒｅ）是甾醇合成途径的保

守转录调节因子，Ｚｈａｎｇ 等［７０］ 在巴斯德毕赤酵母

中过表达内源 ＳＲＥ 基因，促进了番茄红素合成。
有些看似无关的基因可能对某些途径产生显著

影响，这些参与的代谢途径与细胞代谢的其余

部分高度互连并受到严格调控［９９］ 。 中科院大连

化学物理研究所合成微生物学研究组（本课题

组）前期通过加权共表达网络分析（ＷＧＣＮＡ）挖

掘得到两个多形汉逊酵母中萜类生物合成的相

关调控基因，为磷酸盐转运调控基因（ＮＵＣ⁃２）和
染色质重塑亚基（ＲＳＣ９）。 这两个基因通过加速

糖酵解来增加乙酰辅酶 Ａ 的供应，从而增加萜

类合成的 ＭＶＡ 途径通量和生物量。 此外，这两

个基因增强了高温和氧化胁迫下工程菌株代谢

的鲁棒性，从而增加细胞活力，进一步促进了萜

类合成，（ ＋ ） ⁃瓦伦烯和（ ＋ ） ⁃冰片的产量均增

加［７６］ 。

４　 非常规酵母合成黄酮类相关研究

目前以非常规酵母为底盘合成黄酮类化合物

的研究也取得丰硕进展，其中柚皮素和白藜芦醇

等产物的研究较为深入（表 ２）。
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表 ２　 非常规酵母合成黄酮类化合物

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｂｙ ｎｏｎ⁃ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｙｅａｓｔｓ

菌株 产物 产量 发酵条件 培养基 参考文献

解脂耶氏酵母 柚皮素 ０． ７２ ｇ ／ Ｌ 摇瓶 ＹＰＤ ＋ 木糖 ［１００］
柚皮素 ８． ３ ｇ ／ Ｌ ５ Ｌ 发酵罐 基本培养基 ＋ 葡萄糖 ［１０１］

白藜芦醇 ２２． ５ ｇ ／ Ｌ ５ Ｌ 发酵罐 基本培养基 ＋ 葡萄糖 ［１０２］
二氢槲皮素 ４． ２ ｇ ／ Ｌ ５ Ｌ 发酵罐 基本培养基 ＋ 葡萄糖 ［１０３］

槲皮素 ０． ２８ ｇ ／ Ｌ 摇瓶补料 ＹＰＤ ［１０４］
山奈酚 ０． １９ ｇ ／ Ｌ 摇瓶补料 ＹＰＤ ［１０４］
芹菜素 ０． ６４ ｇ ／ Ｌ 摇瓶 ＹＰＤ ［１０５］

金合欢素 １． １ ｇ ／ Ｌ 摇瓶补料 ＹＰＤ ［１０５］
淫羊藿素 ０． ２５ ｇ ／ Ｌ 摇瓶 ＹＰＤ ［１０６］
樱花素 ０． ６９ ｇ ／ Ｌ 摇瓶 ＹＰＤ ［１０７］
葛根素 ０． ４８ ｇ ／ Ｌ ５ Ｌ 发酵罐 ＹＰＤ ［１０８］

灯盏乙素 ０． ７０３ ｇ ／ Ｌ 摇瓶 ＹＰＤ ［１０９］
虎杖甙 ６． ８８ ｇ ／ Ｌ 摇瓶 ＹＰＤ ［１１０］
甘草素 ０． ０６２ ｇ ／ Ｌ 摇瓶 基本培养基 ＋ 葡萄糖 ［１１１］

（２Ｓ）⁃橙皮素 ０． １８ ｇ ／ Ｌ ５ Ｌ 发酵罐 ＹＰＤ ［１１２］
巴斯德毕赤酵母 柚皮素 １． ０７ ｇ ／ Ｌ ０． ２５ Ｌ 发酵罐 丰富培养基 ＋ 甘油 ［１１３］

白藜芦醇 １． ８３ ｇ ／ Ｌ ０． ２５ Ｌ 发酵罐 丰富培养基 ＋ 甘油 ［１１３］
２″⁃氧⁃牡荆素半乳糖苷 ２６． ９ ｇ ／ Ｌ ３ Ｌ 发酵罐 基本培养基 ＋ 葡萄糖 ＋ 乙醇 ［１１４］
２″⁃氧⁃荭草素半乳糖苷 ２６． ４ ｇ ／ Ｌ ３ Ｌ 发酵罐 基本培养基 ＋ 葡萄糖 ＋ 乙醇 ［１１４］

牡荆素 ８． ５ ｇ ／ Ｌ ３ Ｌ 发酵罐 基本培养基 ＋ 葡萄糖 ＋ 乙醇 ［１１４］
荭草素 １２． １ ｇ ／ Ｌ ３ Ｌ 发酵罐 基本培养基 ＋ 葡萄糖 ＋ 乙醇 ［１１４］
黄芩素 ０． ４０ ｇ ／ Ｌ 摇瓶 丰富培养基 ＋ 葡萄糖 ＋ 乙醇 ［１１５］

千层纸素 Ａ ０． ３４ ｇ ／ Ｌ 摇瓶 丰富培养基 ＋ 葡萄糖 ＋ 乙醇 ［１１５］
黄芩苷 １． ２９ ｇ ／ Ｌ ３ Ｌ 发酵罐 基本培养基 ＋ 葡萄糖 ＋ 乙醇 ［１１６］

３⁃羟基染料木素 ０． ０２３ ｇ ／ Ｌ 摇瓶 ＹＰＤ ［１１７］
多形汉逊酵母 龙胆苦苷 ８． ４１ ｍｇ ／ ｇ 摇瓶 ＹＰＤ ［１１８］

白藜芦醇 ９７． ２ ｍｇ ／ Ｌ 摇瓶 ＹＰＤ ＋ 酪氨酸 ［１１９］
圆红冬孢酵母 柚皮素 ０． ０３８ ｍｇ ／ Ｌ 摇瓶 丰富培养基 ＋ 半乳糖 ＋ 酪氨酸 ［１２０］

白藜芦醇 １２５． ２ ｍｇ ／ Ｌ 摇瓶 ＹＰＤ ［１２１］
大豆苷元 ６． ９２ ｍｇ ／ Ｌ 摇瓶 丰富培养基 ＋ 葡萄糖 ＋ 木糖 ［１２２］
染料木素 ３． ５５ ｍｇ ／ Ｌ 摇瓶 丰富培养基 ＋ 葡萄糖 ＋ 木糖 ［１２２］

４． １　 黄酮类化合物的前体供应优化

对香豆酸为类黄酮化合物合成直接前体，其
生物合成主要有两条路径：Ｌ⁃苯丙氨酸（ Ｌ⁃Ｐｈｅ）
经脱氨与羟化生成，或 Ｌ⁃酪氨酸（Ｌ⁃Ｔｙｒ）在酪氨

酸解氨酶（ＴＡＬ）催化下直接合成。 由于苯丙氨

酸途径中的 ４⁃肉桂酸羟化酶（Ｃ４Ｈ）在异源宿主

中表达与活性较弱，严重限制了合成效率，因此

以酪氨酸为前体的途径成为研究主流（图 ２Ｃ、
２Ｄ）。 Ｌ⁃Ｔｙｒ 主要来源于莽草酸（ＳＡ）途径，合成

前体来自于中心碳代谢的磷酸烯醇式丙酮酸

（ＰＥＰ）和赤藓糖醇⁃４⁃磷酸（Ｅ４Ｐ）。 Ｌ⁃Ｔｙｒ 合成途

径受多重反馈调控限制，需通过解除相关抑制以

实现高效过量积累。 Ｐａｒｋ 等［１０５］ 通过过表达对

Ｌ⁃Ｔｙｒ 反馈抑制不敏感的 ３⁃脱氧⁃Ｄ⁃阿拉伯庚糖

酸⁃７⁃磷酸 合 酶 （ Ａｒｏ４Ｋ２２１Ｌ ） 和 分 支 酸 变 位 酶

（Ａｒｏ７Ｇ１３９Ｓ）以及 Ａｒｏ２ 增加解脂耶氏酵母 Ｌ⁃Ｔｙｒ 含
量，同时过表达转酮醇酶 １ （ ＴＫＬ１）提高 Ｅ４Ｐ 含

量，促进从头生物合成芹菜素和金合欢素。 类似

地，ＡＲＯ４Ｋ２２９Ｌ和 ＡＲＯ７Ｇ１４１Ｓ的过表达提高了巴斯德

毕赤酵母中的 Ｌ⁃Ｔｙｒ 滴度，白藜芦醇、柚皮素的

滴度分别提高了 ２５８％ 和 ２４４％ ［１１３］ 。 解脂耶氏

酵母中 Ｅ４Ｐ 的有效碳通量比 ＰＥＰ 低至少一个数

量级。 重新连接酵母中的中心碳代谢可以有效

提供 Ｅ４Ｐ，并引导更多的流量进入氨基酸生物合
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成途径。 ＰＫ⁃ＰＴＡ 的引入不仅能增加芳香族化合

物 Ｅ４Ｐ，还增加了前体乙酰辅酶 Ａ 的供应，后者

可转化为丙二酰辅酶 Ａ，从而提供了足够合成前

体。 Ｓｈａｎｇ 等［１１０］在解脂耶氏酵母虎杖苷细胞工

厂中引入 ＰＫ⁃ＰＴＡ 途径使虎杖苷前体白藜芦醇

的产量增加 ２１． ８％ 。

图 ２　 非常规酵母合成萜类和类黄酮的改造策略

Ｆｉｇ． ２　 Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｔｅｒｐｅｎｏｉｄ ａｎｄ ｆｌａｖｏｎｏｉｄ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ ｎｏｎ⁃ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｙｅａｓｔｓ
Ａ：萜类合成途径；Ｂ：非常规酵母合成萜类改造策略；Ｃ：黄酮类化合物合成途径；Ｄ：非常规酵母合成黄酮类化合物改造策略

Ａ：Ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｔｅｒｐｅｎｏｉｄ；Ｂ：Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｔｅｒｐｅｎｏｉｄ ｂｙ ｎｏｎ⁃ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｙｅａｓｔｓ；Ｃ：Ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｆｌａｖｏｎｏｉｄ；Ｄ：Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｆｌａｖｏｎｏｉｄ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ ｎｏｎ⁃ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｙｅａｓｔｓ

４． ２　 黄酮类化合物的辅因子供应及摄氧能力优化

４． ２． １ 　 辅因子供应优化 　 Ｓ⁃腺苷甲硫氨酸

（ＳＡＭ）是多种甲基化反应中的甲基供体，因此增

强 ＳＡＭ 供应是提高甲基化产物产量的有效策略。
提高 ＳＡＭ 合成主要有两种途径，一是过表达参与

甲硫氨酸循环的酶，二是增加甲硫氨酸前体的供

应。 关于甲硫氨酸循环，增强甲硫氨酸腺苷转移

酶（Ｍａｔ） 的表达是增加 ＳＡＭ 供应的主要策略。
此外，ＳＡＭ 在甲基捐赠后被代谢为 Ｓ⁃腺苷同型半

胱氨酸（ＳＡＨ）。 ＳＡＨ 积累可能导致负反馈抑制，
降低甲基转移酶活性进而限制产物的合成。 Ｓ⁃腺
苷同型半胱氨酸水解酶（Ｓａｈ１）催化 ＳＡＨ 水解为

同型半胱氨酸和腺苷，而腺苷激酶（Ａｄｏ１）进一步

将腺苷代谢为 ＡＭＰ，从而驱动 ＳＡＨ 的水解过程。
过表达 ＡＤＯ１ 和 ＳＡＨ１ 解除了对甲氧基转移酶

（ＯＭＴ）的抑制，使解脂耶氏酵母淫羊藿素产量提

高了 ２５％ ［１０６］。 类似地，Ｘｕ 等［１０７］ 过表达 ＭＡＴ 与

ＳＡＨ１ 使樱花素的产量提高了 ４８． ５８％ 。 同样，
ＮＡＤＰＨ 是类黄酮合成的关键辅因子，它为细胞色

素 Ｐ４５０ 等酶提供了还原能力。 黄烷酮⁃６⁃羟化酶

（Ｆ６Ｈ）催化的反应需要两个分子的 ＮＡＤＰＨ 提供

还原力，增强 ＮＡＤＰＨ 再生通常有助于提高 Ｐ４５０
酶介导的产物合成的产量。 Ｚｈａｎｇ 等［１０９］ 通过增

强 ＺＷＦ１ 和 ＧＮＤ１ 的表达促进解脂耶氏酵母

ＮＡＤＰＨ 再生，并增加灯盏乙素产量。 Ｑｉａｎ 等［１１４］

在巴斯德毕赤酵母细胞工厂中过表达酿酒酵母的

ＳｃＺＷＦ１ 和 ＳｃＧＮＤ１ 促进了 ＮＡＤＰＨ 的产生，并有

效地促进了 ２″⁃Ｏ⁃半乳糖基牡荆素和 ２″⁃Ｏ⁃荭草素

的合成。
４． ２． ２　 摄氧能力优化　 黄酮类化合物合成途径
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涉及很多加氧酶，其在反应过程中需要消耗氧分

子，提高工程菌株的摄氧能力有利于改善有氧反

应和细胞生长效率［１２３］。 透明颤菌血红蛋白

（ＶＨｂ）是一种特殊形式的血红蛋白，可以提高菌

株在缺氧条件下的摄氧能力，促进细胞生长并促

进产物形成［１２４］。 Ｈｅ 等［１０３］将 ＶＨｂ 引入解脂耶氏

酵母，从而将二氢槲皮素（ＤＨＱ）的滴度提高，发
酵过程中氧气的可用性对黄烷酮三羟化酶（Ｆ３Ｈ）
的催化活性至关重要，ＶＨｂ 的过表达是提高吸氧

能力和加速 ＤＨＱ 积累的有效策略。 ＳｂＦ６Ｈ 是一

种需要氧分子参与反应的 Ｐ４５０ 酶，其参与催化灯

盏乙素合成的倒数第二步。 同样 ＶＨｂ 的引入也

增加了解脂耶氏酵母灯盏乙素的产量［１０９］。
４． ３　 黄酮类化合物的合成途径关键酶的筛选与

优化

４． ３． １　 关键酶筛选　 甲基转移酶是甲基化黄酮

类化合物，如 （２Ｓ）⁃橙皮素生物合成的关键酶。
（２Ｓ）⁃橙皮素由柚皮素经羟基化和甲基化两步反

应生成。 现有的黄酮 ４′⁃Ｏ⁃甲基转移酶（Ｆ４′ｏｍｔ）
通常表现出较低的底物特异性和催化效率。
Ｗａｎｇ 等［１１２］从网纹柑橘（ＣＺＧ 和 ＨＺＹ）中筛选并

鉴定了两种新的 Ｆ４′ＯＭＴ⁃ＣｒｃＯＭＴ⁃２ 和 ＣｇｔＯＭＴ⁃３，
它们对其底物圣草酚显出高度的特异性，工程菌

株实现了从头合成 （２Ｓ）⁃橙皮素（１３０． ２ ｍｇ ／ Ｌ）。
Ｌ⁃苯丙氨酸 ／ Ｌ⁃酪氨酸可在 ５ 个基因（ＰＡＬ、４ＣＬ、
ＣＨＳ、ＣＨＲ 和 ＣＨＩ）连续催化下被转化为甘草素。
Ａｋｒａｍ 等［１１１］在解脂耶氏酵母中评估并筛选了多

种植物来源的 ２５ 个基因（５ 个 ＰＡＬｓ、５ 个 ４ＣＬｓ、７
个 ＣＨＳｓ、３ 个 ＣＨＲｓ 和 ５ 个 ＣＨＩｓ），发现 ５ 个基因

ＺｍＰＡＬ、Ｐｃ４ＣＬ、ＰｈＣＨＳ、ＭｓＣＨＲ 和 ＭｓＣＨＩ 最适合

甘草素的生产。 Ｌｉｕ 等［１０２］将三种植物来源的 ＴＡＬ
和两种 ４ＣＬ 与葡萄的白藜芦醇合酶基因（ＶｖＳＴＳ）
组合表达，其中 ＦｊＴＡＬ、Ｐｃ４ＣＬ１ 和 ＶｖＳＴＳ 的组合在

解脂耶氏酵母中获得了最佳的白藜芦醇滴度。
Ｑｉａｎ 等［１１４］将不同来源的 ７ 种氨裂解酶整合到巴

斯德毕赤酵母菌株中，ＦｊＴＡＬ 因其高特异性和最

高的 ｐ⁃香豆酸产量而被选择用来合成荭草素和牡

荆素。
４． ３． ２　 酶融合和模块化酶组装策略　 酶融合能

有效减少不稳定中间产物的潜在损耗，从而提高

产物合成效率，因此在黄酮类化合物生产中也是

常用策略。 Ｌｉｕ 等采用 Ｐｃ４ＣＬ１ 与 ＶｖＳＴＳ 的融合

蛋白策略提高解脂耶氏酵母白藜芦醇产量。 在刚

性连接肽（ＴＰＴＰ、ＴＰＴＰｘ２、ＥＡＡＡＫ、ＥＡＡＡＫｘ２）或

柔性连接肽（ＧＧＧＧＳ、ＧＧＧＧＳｘ２、ＧＳＧ、ＧＳＧｘ２）的

介导下，将 ＶｖＳＴＳ 融合至 Ｐｃ４ＣＬ１ 的 Ｃ 末端。 部

分连接肽能有效提升白藜芦醇产量，其中表达

Ｅ３ＡＫ 融合蛋白的菌株白藜芦醇产量最高［１０２］。
两酶催化中心之间的相互作用高度依赖于二者间

距。 刚性连接肽既能完全隔离融合酶并保持其独

立功能，又因使活性位点相互靠近而提升了双酶

间的催化效率。 Ｄｏｎｇ 等［１０４］将多拷贝融合酶表达

模块 Ｆ３Ｈ⁃（ＧＧＧＧＧＧＳ）２⁃ＦＬＳ 整合到解脂耶氏酵

母基因组中，并使用优化的接头（ＧＧＧＧＧＳ）２ 增

强柚皮素生产山奈酚。 在解脂耶氏酵母中，ＣＨＳ
与 ＣＨＲ 的融合有效地将甘草素产量提高了

７５％ ［１１１］。 巴斯德毕赤酵母 ４′⁃脱氧黄酮合成途径

被分为五个途径模块。 使用合成转录装置微调整

个途径，大大减少副产物积累，实现黄芩素和千层

纸素 Ａ 高水平生产［１１５］。
４． ３． ３　 启动子工程　 启动子对酶催化效率具有

重要影响，在代谢途径工程中合理选择和优化启

动子有助于产物高效合成。 在解脂耶氏酵母槲皮

素细胞工厂， Ｄｏｎｇ 等［１０４］ 使用不同的启动子

（ｐＥＸＰ、ｐｈｐ４ｄ 和 ｐＦＢＡｉｎ）分别控制 ＦＭＯＣＰＲ 的

表达，其中 ｐＦＢＡｉｎ 表现最优，槲皮素的滴度达到

（８５． ３１ ± ３． ２５） ｍｇ ／ Ｌ。 Ａｋｒａｍ 等［１１１］ 通过启动子

工程精确操纵甘草素和柚皮素的比例构建了两株

菌，分别产生 ６２． ４ ｍｇ ／ Ｌ 的甘草素和 １７１ ｍｇ ／ Ｌ 的

柚皮素。 Ｑｉａｎ 等［１０８］通过替换不同强启动子优化

了细胞色素 Ｐ４５０ 酶 ＨＩＳ 及其氧化还原伴侣 ＣＰＲ
的表达，获得 ９ 种组合菌，使异黄酮大豆苷元滴度

提升至 ８６ ｍｇ ／ Ｌ。
４． ４　 微生物共培养技术生产黄酮类化合物

传统微生物代谢工程多采用单一菌株纯培养

体系制备化学品，需兼顾该菌株对合成路径各环

节的适配性。 然而，合成过程各步骤所需的底物、
辅助因子往往存在差异，单一菌株难以兼顾；且当

生物合成途径趋于冗长、复杂时，菌株的代谢负荷

会显著加剧。 为提升生物合成效率，共培养策略

得以提出并应用［１２５］。 Ｋａｎｇ 等在巴斯德毕赤酵母

菌株中使用模块化的“即插即用”策略，开发了一

种与黄芩素生产酵母和将黄芩素转化为黄芩苷的

酵母共培养系统。 将上游黄酮合成模块细胞与下
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游糖苷转化模块细胞共培养，减轻了 ４′⁃脱氧黄酮

的毒性，并实现了 ４′⁃脱氧黄酮苷（黄芩苷）的高水

平从头合成。 黄芩苷在生物反应器中滴度达到

１ ２９０ ｍｇ ／ Ｌ［１１６］微生物共培养通过多菌株协同提

供酶系、辅因子等适宜环境，可有效降低代谢负担，
高效合成目标产物，在黄酮类化合物以及其他复杂

天然产物合成体系优化中具有良好的应用前景。

５　 非常规酵母合成生物碱相关研究
进展

生物碱因具备多样且重要的生理活性，已成

为微生物合成领域极具研究价值的目标分子。 随

着生物碱的天然生物合成途径的逐步解析以及各

类酶学元件不断被发掘，微生物细胞工厂合成生

物碱已被陆续报道。 然而目前生物碱细胞工厂主

要使用大肠埃希菌和酿酒酵母等模式微生物作为

宿主，在非常规酵母中涉及较少，巴斯德毕赤酵母

几种生物碱的合成情况见表 ３。
５． １　 单萜吲哚生物碱（ＭＩＡ）

长春质碱是一种单萜吲哚生物碱，其与文多

灵可合成临床应用最为有效的抗癌药物长春碱，
因此备受关注。 Ｇａｏ 等建立了巴斯德毕赤酵母作

为从头生物合成长春碱单体长春质碱的底盘。 作

者团队首先通过全基因组分析稳定的整合位点，
用于构建和稳定维护多基因生物合成途径。 然

后，以模块化的方式整合和优化了完整的长春质

碱生物合成途径。 长春质碱以单萜香叶醇为骨

架，生物合成途径经过荆芥醇和异胡豆苷等中间

代谢物，共涉及 ２５ 个以上的异源基因，被分为三

个功能模块。 ①ＣＡＮ 模块：从异胡豆苷到长春质

碱；②ＳＴＲ 模块：从荆芥醇到异胡豆苷；③ＮＰＴ 模

块：从碳源到荆芥醇（图 ３Ａ）。 最后，通过组合代

谢途径工程改进了长春质碱的生产，包括基因拷

贝数增加以消除长春质碱代谢通量的瓶颈，选择

具有高活性和 ／或特异性的合适植物酶，信号肽工

程用于关键途径酶的正确定位，蛋白质融合表达

以促进底物运输和去除竞争代谢途径，从而实现

了巴斯德毕赤酵母长春质碱的从头生物合成，其
滴度高达 ２． ５７ ｍｇ ／ Ｌ，这也代表了在非模式微生

物中合成的最复杂异源分子［１２６］。
５． ２　 苄基异喹啉生物碱（ＢＩＡ）

ＢＩＡ 是一类具有重要研究和药用价值的次生

代谢产物，主要包含七大类，表 ３ 中的去甲乌药碱

和牛心果碱属于 ＢＩＡ 共性合成途径的中间代谢

物，（Ｓ）⁃刺罂粟碱属于原小檗碱和小檗碱类。 其

源自 Ｌ⁃酪氨酸骨架，经由多巴胺或 ４⁃羟基⁃苯乙醛

生成去甲乌药碱，再经过 ３ 步甲基化及 １ 步羟基

化反应生成牛心果碱。 牛心果碱经过 ３ 步反应生

成（Ｓ）⁃刺罂粟碱（图 ３Ｂ）。 Ｋｕｍｏｋｉｔａ 等在巴斯德

毕赤酵母中通过过表达 Ａｒｏ４Ｋ２２９Ｌ和 Ａｒｏ７Ｇ１４１Ｓ提高

了巴斯德毕赤酵母中甘油的 Ｌ⁃酪氨酸滴度。 通

过引入 ＢｖＣＹＰＷ１３Ｌ， Ｆ３０９Ｌ、ＰｐＤＯＤＣ 和 ΔＮ⁃ＣｊＮＣＳ，摇
瓶中去甲乌药碱滴度达到 ９． ７ ｍｇ ／ Ｌ。 最后将罂

粟的 ３ 个甲基转移酶基因 Ｐｓ６ＯＭＴ、 ＰｓＣＮＭＴ、
Ｐｓ４ＯＭＴ 和花菱草的 ＥｃＮＭＣＨ 引入到上述去甲乌

药碱合成菌株中，该菌株产生的牛心果碱滴度为

０． ２９ ｍｇ ／ Ｌ［１１３］。
Ｕｒｕｉ 等建立了大肠埃希菌和巴斯德毕赤酵母

的共培养系统，以生产（Ｓ）⁃刺罂粟碱。 通过向上

游菌株大肠埃希菌中引入了四个携带 １４ 个基因

的载体，产生 ＢＩＡ 的重要中间体，以生产（ Ｓ）⁃牛
心果碱。 在下游巴斯德毕赤酵母中引入花菱草的

ＢＢＥ、ＣＹＰ７１９Ａ５ 和 ＣＹＰ７１９Ａ２ 三个基因， 生成

（Ｓ）⁃刺罂粟碱。 工程大肠埃希菌和巴斯德毕赤

酵母的共培养系统成功用于从头合成生物碱类化

合物。 共培养系统有助于增加复杂植物天然产物

的异源生物合成产量［１２７⁃１２８］。
表 ３　 巴斯德毕赤酵母合成生物碱类化合物

Ｔａｂｌｅ ３　 Ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｂｙ Ｐｉｃｈｉａ ｐａｓｔｏｒｉｓ

产物 产量 ／ （ｍｇ·Ｌ － １） 发酵条件 培养基 参考文献

长春质碱（ｃａｔｈａｒａｎｔｈｉｎｅ） ２． ５７ １ Ｌ 发酵罐 丰富培养基 ＋ 甲醇 ＋ 甘露醇 ［１２６］

０． ６２ １ Ｌ 发酵罐 丰富培养基 ＋ 甲醇 ［１２６］

去甲乌药碱（Ｎｏｒｃｏｃｌａｕｒｉｎｅ） ９． ７０ ０． ２５ Ｌ 发酵罐 丰富培养基 ＋ 甘油 ［１１３］

牛心果碱（Ｒｅｔｉｃｕｌｉｎｅ） ０． ２９ ０． ２５ Ｌ 发酵罐 丰富培养基 ＋ 甘油 ［１１３］

（Ｓ） ⁃刺罂粟碱［（Ｓ）⁃ｓｔｙｌｏｐｉｎｅ］（与大肠埃希菌共培养） ０． ７８ 摇瓶补料 丰富培养基 ＋ 甲醇 ＋ 甘油 ［１２７⁃１２８］
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图 ３　 非常规酵母合成生物碱代谢途径

Ｆｉｇ． ３　 Ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｙｅａｓｔｓ
Ａ：巴斯德毕赤酵母 ＭＩＡ（长春质碱）合成途径；Ｂ：七类 ＢＩＡｓ 生物合成途径

Ａ：Ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ＭＩＡ （ｃａｔｈａｒａｎｔｈｉｎｅ） ｉｎ Ｐｉｃｈｉａ ｐａｓｔｏｒｉｓ； Ｂ：Ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｓｅｖｅｎ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ＢＩＡｓ

６　 展　 望

非常规酵母因其独特的生理特性，已广泛应

用于多种化合物的工业化生产。 甲基营养型酵母

独特的甲醇利用能力、产油酵母的废弃碳源利用

特性以及其强大的环境耐受性，使其成为许多不

同工业生物过程的理想宿主［１２９⁃１３０］。 随着微生物

工程技术的快速发展，如 ＣＲＩＳＰＲ 技术的应用、基
因组测序速度的提升，以及新型微生物的分离与

注释不断加快，如今对这些非常规微生物进行设

计、进而扩展产物谱并提高产量已变得更为简便。
然而，相较于模式微生物，非常规酵母合成的产物

在种类与产量上仍存在较大差距，基因编辑工具、
基因表达元件及基础代谢机制研究的不足是其中

一方面原因。
尽管 ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 基因组工程工具已在一

些非常规酵母中建立，但其效率仍需提高［１３１⁃１３２］。
解脂耶氏酵母中开发了两种多拷贝集成工具 Ｙａｌ⁃
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ｉＣＭｕｌｔｉ 和 ＹａｌｉＨＭｕｌｔｉ［１０１］。 然而，用于同时编辑多

个靶标的工具和用于微调或扰动非常规酵母中靶

基因的特定工具仍然有限。 需要开发合成生物学

工具箱，包括新的启动子元件、高效的 ＤＮＡ 组装

方法和多基因的染色体整合策略。 此外，非常规

酵母表现出不同的特征和不同的染色体数目。 尽

管已经对几种非常规酵母的基因组进行了测序，
但关于基因组信息与细胞功能之间的关系，目前

可用的信息有限。 对未知通路和功能酶的解析大

多依赖酿酒酵母的研究基础，这会阻碍对非常规

酵母代谢机制的认知，限制其在天然产物合成调

控的应用。 需要完善基因组信息与细胞功能之间

的关联机制，解析基因序列、调控网络与表型性状

的对应关系，为非常规酵母的理性设计、全局代谢

优化与高效合成应用提供理论依据，从而实现天

然产物的高效合成。
天然产物的微生物合成过程离不开对合成途

径的深度解析和改造，而关键酶则是实现体系优

化的重要支点。 天然产物合成途径中普遍存在的

酶活性低、底物选择性差等问题，常导致代谢流失

衡、产率不理想，这仍是当前亟待攻克的技术瓶

颈。 传统的酶改造与设计主要依靠定向进化和理

性设计，既存在序列空间呈指数级扩张导致的探

索盲区，也难以实现多目标属性（酶活性、热稳定

性和底物选择性）的协同优化。 近年来，随着人

工智能（ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ， ＡＩ）技术的飞速发

展，其在酶工程尤其是酶分子定向进化中发挥着

关键作用。 机器学习与深度学习算法已应用于酶

的设计与优化，提升了酶分子改造的效率与精准

度［１３３⁃１３４］。 此外，机器学习在预测代谢工程靶点

方面也有重大突破，酶约束模型预测的基因工程

靶点提升了酿酒酵母 １０３ 种高价值化学品产

量［１３５］。 在 ＡＩ 先进算法的持续驱动下，酶改造与

设计在天然产物合成领域蕴藏着极为广阔的发展

潜力。 未来 ＡＩ 辅助酶工程的研究将被广泛应用

于天然产物合成途径，通过研发高效算法、搭建完

整数据库以及增强模型泛化能力，精准改造酶功

能，进而推动天然产物的高效合成。
一些复杂天然产物如长春花碱、紫杉醇和龙

胆苦苷等天然存在于多个亚细胞区室（如线粒

体、过氧化物酶体、内质网、脂滴和液泡）中［１３６］。
酵母具有复杂的细胞器系统，过氧化物酶体、脂

滴、线粒体等结构发达且代谢功能分化明显，可为

外源代谢途径提供多样化的天然区室骨架。 过氧

化物酶体应用相对较多，其功能容量（能够定位

于该细胞器内的活性蛋白数量）是影响复杂异源

代谢途径区室化可行性的关键因素。 非常规酵母

的底物谱广，一些非糖碳源会刺激过氧化物酶体

增殖与重塑，导致其大小和数量显著增加，可富集

疏水性前体与中间产物，降低胞质毒性，适合作为

乙酰辅酶 Ａ 衍生的高价值化合物的合成区

室［１３７，３１］。 此外，产油酵母解脂耶氏酵母具有以脂

滴形式积累大量细胞内脂质的独特能力，将代谢

途径靶向至能高效发挥生物合成功能的亚细胞区

室———脂滴、内质网和过氧化物酶体，利于亲脂性

代谢物高效合成［１３８， ９７］。 尽管细胞器工程具有这

些优势，其在非常规酵母中的全部潜力在很大程

度上尚未被发掘。 未来的研究中，细胞器膜通透

性、代谢物转运规则、细胞器内辅因子的可用性等

方面可被进一步优化以促进非常规酵母细胞器工

程的发展。
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ｃｙｃｌａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｒｅｖｉｅｗｓ， ２０１７， １１７： １１５７０⁃１１６４８．

［７］ 　 Ｓｔｅｐｈｅｎ ＡＡ， Ｇａｎｉｙｕ Ｏ， Ｏｄｕｎａｙｏ ＯＯ． Ｆｏｏｄ ｂｉｏａｃｔｉｖｅｓ： Ｔｈｅ
ｆｏｏｄ ｉｍａｇｅ ｂｅｈｉｎｄ ｔｈｅ ｃｕｒｔａｉｎ ｏｆ ｈｅａｌｔｈ ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎ⁃
ｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｓｅｖｅｒａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｍ］． Ｅｌｓｅｖｉｅｒ， ２０２２，
Ｃｈａｐｔｅｒ １１： ３９１⁃４２１．

［８］ 　 Ｗａｎｇ ＸＹ， Ｌｖ Ｒ， Ｊｉａｎｇ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｎｔ ｔｅｒｐｅｎｏｉｄｓ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
ａｎｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｓｏｃｉｅｔａｔｉｓ Ｂｏｔａｎｉｃｏｒｕｍ
Ｐｏｌｏｎｉａｅ， ２０２５， ９４： １⁃１０．

［９］ 　 Ｒａｔａｎ ＺＡ， Ｈａｉｄｅｒｅ ＭＦ， Ｈｏｎｇ ＹＨ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｏ⁃

３１３ 期　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　



ｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｇｉｎｓｅｎｇ ａｎｄ ｉｔｓ ｍａｊｏｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅｓ ［ Ｊ］ ．
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇｉｎｓｅｎｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２１， ４５： １９９⁃２１０．

［１０］ Ｗｒｉｇｈｔ ＣＷ． Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ａｎｔｉｍａｌａｒｉａｌｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ｎｏｖｅｌ ａｎｔｉｍａｌａｒｉａｌ ｄｒｕｇｓ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，
２００５， １００： ６７⁃７１．

［１１］ Ｓａｂｚｅｈｚａｒｉ Ｍ， Ｚｅｉｎａｌｉ Ｍ， Ｎａｇｈａｖｉ ＭＲ． Ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｓｏｕｒｃｅｓ
ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｏｆ Ｔａｘｏｌ： Ａｄｖａｎｃｅｓ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｐｅｒ⁃
ｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ａｄｖａｎｃｅｓ， ２０２０， ４３： １０７５．

［１２］ Ｌｉｐｋｏ Ａ， Ｐᶏｃｚｋｏｗｓｋｉ Ｃ， Ｐｅｒｅｚ⁃Ｆｏｎｓ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｖｅｒｇｅｎｔ ｃｏｎ⁃
ｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＭＶＡ ａｎｄ ＭＥＰ ｐａｔｈｗａｙｓ ｔｏ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｏｌｙｐｒｅｎｏｌｓ ａｎｄ ｄｏｌｉｃｈｏｌｓ ｉｎ Ａｒａｂｉｄｏｐｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ Ｊｏｕｒ⁃
ｎａｌ， ２０２３， ４８０： ４９５⁃５２０．

［１３］ Ｌｉａｏ Ｐ， Ｈｅｍｍｅｒｌｉｎ Ａ， Ｂａｃｈ ＴＪ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｅｖａｌｏｎａｔｅ ｐａｔｈｗａｙ ｆｏｒ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｉｓｏｐｒｅｎｏｉｄ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ．
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ａｄｖａｎｃｅｓ， ２０１６， ３４（５）： ６９７⁃７１３．

［１４］ Ｖｒａｎｏｖá Ｅ， Ｃｏｍａｎ Ｄ， Ｇｒｕｉｓｓｅｍ Ｗ． Ｎｅｔｗｏｒｋ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ＭＶＡ ａｎｄ ＭＥＰ ｐａｔｈｗａｙｓ ｆｏｒ ｉｓｏｐｒｅｎｏｉｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ａｎｎｕａｌ
Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ Ｐｌａｎｔ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１３， ６４： ６６５⁃７００．

［１５］ Ｙａｎｇ Ｓ， Ｗａｎｇ Ｎ， Ｋｉｍａｎｉ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｅｒｐｅｎｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｆｌｏｗｅｒｓ ｏｆ ｗｉｌｄ Ａｑｕｉｌｅｇｉａ ｓｐｅｃｉｅｓ ｆｒｏｍ
ｎｏｒｔｈｅａｓｔｅｒｎ Ａｓｉａ ［ Ｊ ］ ． Ｈｏｒｔｉｃｕｌｔｕｒｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０２２， ９：
ｕｈａｂ０２０．

［１６］ Ｌｉｕ Ｗ， Ｆｅｎｇ Ｙ， Ｙｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｆｌａｖｏｎｏｉｄ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｎｅｔ⁃
ｗｏｒｋ ｉｎ ｐｌａｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｓｃｉ⁃
ｅｎｃｅｓ， ２０２１， ２２（２３）： １２８２４⁃１２８２４．

［１７］ Ｐａｒｖｅｅｎ Ｚ， Ｚａｉｄｉ Ｓ， Ｂａｊｇｕｚ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｉｎｓｉｇｈｔｓ
ｉｎｔｏ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ： Ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ， ｓｔｒｅｓｓ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｐｌａｎｔ
ｇｒｏｗｔｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｌａｎｔ Ｇｒｏｗｔｈ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ，
２０２５， ４４： ６３３３⁃６３５２．

［１８］ Ｌｉｕ Ｙ， Ｊｉａｏ Ａ． Ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ａｓ ｉｍｍｕｎｏｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ： Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｌｏｇｙ， ２０２５， １６：１７０３６７２．

［１９］ Ｍａｏ Ｙ， Ｌｕｏ Ｊ， Ｃａｉ Ｚ． Ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｏｆ ｐｌａｎｔ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ： Ａ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ］ ． Ｐｌａｎｔｓ， ２０２５， １４ （１２ ）：
１８４７．

［２０］ Ｅｒｄｏｇａｎ⁃Ｋａｂｌａｎ Ｓ， Ｙａｙｌａ Ｓ， Ｈｕｒｋｕｌ ＭＭ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｅｎｔ ａｄ⁃
ｖａｎｃｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ａｌｋａｌｏｉｄｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｐｌａｎｔ ａｎｄ ｂｉｏ⁃
ｌｏｇｉｃａｌ ｓｐｅｃｉｍｅｎ： Ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｆ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ｓａｍｐｌｅ
ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ， ａｎｄ ａｎａｌｙｔｉｃａｌ ｍｅｔｈｏｄ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ Ｂ： Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ
ａｎｄ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０２５， １２５８： １２４５９２．

［２１］ Ｓｉｒｉｎ Ｓ， Ｎｉｇｄｅｌｉｏｇｌｕ Ｄｏｌａｎｂａｙ Ｓ， Ａｓｌｉｍ Ｂ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｌａｎｔ ｄｅ⁃
ｒｉｖｅｄ ａｌｋａｌｏｉｄｓ ａｓ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ａｇｅｎｔｓ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｈｅａｌｔｈ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ Ｒｅｖｉｅｗ， ２０２３， ６： １０００７１．

［２２］ Ｌｉｃｈｍａｎ ＢＲ． Ｔｈｅ ｓｃａｆｆｏｌｄ⁃ｆｏｒｍｉｎｇ ｓｔｅｐｓ ｏｆ ｐｌａｎｔ ａｌｋａｌｏｉｄ ｂｉｏ⁃
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔ Ｒｅｐｏｒｔｓ， ２０２１， ３８ （１）： １０３⁃
１２９．

［２３］ Ｗａｎｇ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｃｕｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｎ⁃ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｙｅａｓｔｓ：
Ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｃｅｌｌ ｆａｃｔｏｒｉｅｓ ｆｏｒ ｏｒｇａｎｉｃ ａｃｉｄ ｂｉｏｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ．

Ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２０２５， ４３（７）： １６０９⁃１６２６．
［２４］ Ｓｉｂｉｒｎｙ， Ａ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｙｅａｓｔｓ

ｆｏｒ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｄｖａｎｃｅｄ ｐｒｏｄｕｃｅｒｓ ｏｆ ｂｉｏｆｕｅｌｓ ａｎｄ ｈｉｇｈ⁃
ｖａｌｕｅ ｃｈｅｍｉｃａｌｓ［Ｊ］ ． ＢＢＡ Ａｄｖａｎｃｅ， ２０２２， ３： １０００７１．

［２５］ Ｍｏｏｎ ＳＹ， Ａｎ ＮＹ， Ｌｅｅ ＪＹ． Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ
ｙｅａｓｔｓ ｉｎｔｏ ｋｅｙ ｐｌａｙｅｒｓ ｉｎ ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ： Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ
ｂｉｏｌｏｇｙ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２０２５， １６：
１６００１８７．

［２６］ Ｃｏｔｔｏｎ ＣＡ， Ｃｌａａｓｓｅｎｓ ＮＪ， Ｂｅｎｉｔｏ⁃Ｖａｑｕｅｒｉｚｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｎｅｗ⁃
ａｂｌｅ ｍｅｔｈａｎｏｌ ａｎｄ ｆｏｒｍａｔｅ ａｓ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｆｅｅｄｓｔｏｃｋｓ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒｅｎｔ
Ｏｐｉｎｉｏｎ ｉｎ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２０２０， ６２： １６８⁃１８０．

［２７］ Ｐａｒｋ ＹＫ， Ｌｅｄｅｓｍａ⁃Ａｍａｒｏ Ｒ． Ｗｈａｔ ｍａｋｅｓ Ｙａｒｒｏｗｉａ ｌｉｐｏｌｙｔｉｃａ
ｗｅｌｌ ｓｕｉｔｅｄ ｆｏｒ ｉｎｄｕｓｔｒｙ［ Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２０２２，
４１（２）： ２４２⁃２５４．

［２８］ Ｃｕｉ Ｚ， Ｚｈｏｎｇ Ｙ， Ｓｕｎ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｏｎｆｉｇｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｄｕｃ⁃
ｔｉｖｅ ＴＣＡ ｃｙｃｌｅ ｅｎａｂｌｅｓ ｈｉｇｈ⁃ｌｅｖｅｌ ｓｕｃｃｉｎｉｃ ａｃｉｄ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ
Ｙａｒｒｏｗｉａ ｌｉｐｏｌｙｔｉｃａ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ， ２０２３， １４：
８４８０．

［２９］ 叶敏， 高教琪， 周雍进． 非常规酵母细胞工厂合成天然产

物［Ｊ］ ． 生物技术通报， ２０２１， ３７（８）： １２⁃２４．
［３０］ Ｔａｒａｌｌｏ Ｍ， Ｈａｙｈｕｒｓｔ Ｍ， Ｌｏｏ ＴＳ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｔｅｒｏｌｏｇｏｕｓ ｅｘｐｒｅｓ⁃

ｓｉｏｎ ｏｆ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｆｒｏｍ ｐｈｙｔｏｐｈｔｈｏｒａ ｉｎ Ｐｉｃｈｉａ ｐａｓｔｏｒｉｓ
ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄ ｍｅｔａｌ Ｉｏｎ ａｆｆｉｎｉ⁃
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［１１９］Ｗａｎｇ Ｌ， Ｄｅｎｇ Ａ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９ ｍｅ⁃
ｄｉａｔｅｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ ｇｅｎｏｍｅ ｅｄｉｔｉｎｇ ｉｎ ｙｅａｓｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
ｆｏｒ Ｂｉｏｆｕｅｌｓ， ２０１８， １１： ２７７．

［１２０］Ｌｅｅ ＪＪＬ， Ｎｇ ＫＲ， Ｌｉａｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ｐｈｅｎｙｌｐｒｏ⁃
ｐａｎｏｉｄ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ｒｈｏｄｏｓｐｏｒｉｄｉｕｍ ｔｏｒｕｌｏｉｄｅｓ ｆｏｒ ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ ｐｒｏ⁃
ｄｕｃｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｂｙ ｌｅｖｅｒａｇｉｎｇ ｏｎ ｉｔｓ ｎａｔｉｖｅ ＰＡＬ ｇｅｎｅ［Ｊ］ ．
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ＡＣＳ Ｆｏｏｄ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２０２２， ３（１）： ９２⁃９９．
［１２１］ Ｚｈａｎｇ Ｍ， Ｇａｏ Ｑ， Ｌｉｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｏｆ

Ｒｈｏｄｏｔｏｒｕｌａ ｔｏｒｕｌｏｉｄｅｓ ｆｏｒ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ
Ｃｅｌｌ Ｆａｃｔｏｒｉｅｓ， ２０２２， ２１： ２７０．

［１２２］Ｈｕａｎｇ Ｙ， Ｇａｏ Ｑ， Ｄｏｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
ｏｆ ｄａｉｄｚｅｉｎ ａｎｄ ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｅｄ ｏｌｅａｇｉｎｏｕｓ ｙｅａｓｔ
Ｒｈｏｄｏｔｏｒｕｌａ ｔｏｒｕｌｏｉｄｅｓ ［ Ｊ］ ． ＡＣＳ Ｏｍｅｇａ， ２０２５， １０ （ ２８ ）：
３１１５３⁃３１１６０．

［１２３］Ｍｉｒｏńｃｚｕｋ ＡＭ， Ｋｏｓｉｏｒｏｗｓｋａ ＫＥ， Ｂｉｅｇａｌｓｋａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｔｅｒｏｌ⁃
ｏｇｏｕｓ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ ＶＨｂ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｅｒｙｔｈｒｉｔｏｌ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｂｙ ｙｅａｓｔ Ｙａｒｒｏｗｉａ ｌｉｐｏｌｙｔｉｃａ［ Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏ⁃
ｂｉａｌ Ｃｅｌｌ Ｆａｃｔｏｒｉｅｓ， ２０１９， １８： １７６．

［１２４］Ｗｅｂｓｔｅｒ ＤＡ， Ｄｉｋｓｈｉｔｖｃ ＫＬ， Ｐａｇｉｌｌａ ＫＲ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
ｏｆ ｖｉｔｒｅｏｓｃｉｌｌａ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ ａｎｄ ｅａｒｌｙ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ｉｔｓ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ， ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｉｔｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ａｎｄ ｉｔｓ ｕｓｅ ｉｎ ｐｒａｃｔｉｃａｌ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ， ２０２１， ９： １６３７．

［１２５］Ｘｕ Ｐ， Ｍａｒｓａｆａｒｉ Ｍ， Ｚｈａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｃｏｃｕｌｔｕｒｅ ｆｏｒ ｆｌａ⁃
ｖｏｎｏｉｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ２０２０， ３８（７）：
６８６⁃６８８．

［１２６］Ｇａｏ Ｊ， Ｚｕｏ Ｙ， Ｘｉａｏ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｃａｔｈａｒａｎｔｈｉｎｅ ｉｎ
ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ Ｐｉｃｈｉａ ｐａｓｔｏｒｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ， ２０２３， ２
（３）： ２３１⁃２４２．

［１２７］Ｕｒｕｉ Ｍ， Ｙａｍａｄａ Ｙ， Ｉｋｅｄａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｃｏ⁃ｃｕｌ⁃
ｔｕｒｅ ｓｙｓｔｅｍ ｕｓｉｎｇ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ａｎｄ Ｐｉｃｈｉａ ｐａｓｔｏｒｉｓ （Ｋｏｍａｇａ⁃
ｔａｅｌｌａ ｐｈａｆｆｉｉ） ｆｏｒ ｖａｌｕａｂｌｅ ａｌｋａｌｏｉｄ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ
Ｃｅｌｌ Ｆａｃｔｏｒｉｅｓ， ２０２１， ２０： ２００．

［１２８］Ｕｒｕｉ Ｍ， Ｙａｍａｄａ Ｙ， Ｎａｋａｇａｗａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｃｏ⁃ｃｕｌｔｕｒｅ
ｓｙｓｔｅｍ ｕｓｉｎｇ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ａｎｄ Ｐｉｃｈｉａ ｐａｓｔｏｒｉｓ （Ｋｏｍａｇａｔａｅｌｌａ
ｐｈａｆｆｉｉ） ｆｏｒ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｌｕａｂｌｅ ｐｌａｎｔ ａｌ⁃
ｋａｌｏｉｄｓ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｂｕｌｌｅｔｉｎ， ２０２３， ４６
（１０）： １４９４⁃１４９７．

［１２９］钱芷兰， 宋丽丽， 刘启，等． 非常规酵母天然产物合成［Ｊ］ ．
生物工程学报， ２０２３， ３９（６）： ２２８４⁃２３１２．

［１３０］Ｎａｖａｒｒｅｔｅ Ｃ， Ｍａｒｔíｎｅｚ ＪＬ． Ｎｏｎ⁃ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｙｅａｓｔｓ ａｓ ｓｕｐｅｒｉｏｒ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｐｌａｔｆｏｒｍｓ ｆｏｒ ｓｕｓｔａｉｎａｂｌｅ ｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｂａｓｅｄ ｂｉｏ⁃
ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ［ Ｊ］ ． ＡＩＭＳ Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ， ２０２０， ７
（４）： ２８９⁃３０５．

［１３１ ］ Ｓｈａｎ Ｌ， Ｄａｉ Ｚ， Ｗａｎｇ Ｑ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ａｎｄ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ ｏｆ
ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｉｎ ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ
ｙｅａｓｔｓ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ａｎｄ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，
２０２１， ９： ７６５３９６．

［１３２］Ｍａｌｃı Ｋ， Ｗａｔｔｓ Ｅ， Ｒｏｂｅｒｔｓ ＴＭ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔａｎｄａｒｄｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｙｎ⁃
ｔｈｅｔｉｃ ｂｉｏｌｏｇｙ ｔｏｏｌｓ ａｎｄ ａｓｓｅｍｂｌｙ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ
ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ ａｎｄ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｙｅａｓｔ ｓｐｅｃｉｅｓ［Ｊ］ ． ＡＣＳ Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ Ｂｉｏｌｏ⁃
ｇｙ， ２０２２， １１（８）： ２５２７⁃２５４７．

［１３３ ］ Ｇｒｅｅｎｈａｌｇｈ ＪＣ， Ｆａｈｌｂｅｒｇ ＳＡ， Ｐｆｌｅｇｅｒ ＢＦ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｃｈｉｎｅ
ｌｅａｒｎｉｎｇ⁃ｇｕｉｄｅｄ ａｃｙｌ⁃ＡＣＰ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｆｏｒ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｉｎ
ｖｉｖｏ ｆａｔｔｙ ａｌｃｏｈｏｌ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，
２０２１， １２： ５８２５．

［１３４］Ｖáｚｑｕｅｚ ＴＳ， Ｌｅｕｎｇ ＰＪＹ， Ｖｅｎｋａｔｅｓｈ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅ ｎｏｖｏ ｄｅｓｉｇｎ
ｏｆ ｈｉｇｈ⁃ａｆｆｉｎｉｔｙ ｂｉｎｄｅｒｓ ｏｆ ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ｈｅｌｉｃａｌ ｐｅｐｔｉｄｅｓ［ Ｊ］ ． Ｎａ⁃
ｔｕｒｅ， ２０２３， ６２６（７９９８）： ４３５⁃４４２．

［１３５］Ｄｏｍｅｎｚａｉｎ Ｉ， Ｌｕ Ｙ， Ｗａｎｇ ＨＹ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ ｂｉｏｌｏｇｙ
ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
ｏｆ １０３ ｖａｌｕａｂｌｅ ｃｈｅｍｉｃａｌｓ ｉｎ ｙｅａｓｔ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａ⁃
ｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ＵＳＡ， ２０２５， １２２ （ ９ ）：
ｅ２４１７３２２１２２．

［１３６］Ｙｅ Ｃ， Ｌｉ Ｘ， Ｌｉｕ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｉｎ ｙｅａｓｔ：
Ａｄｖａｎｃｅｓ， ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ， ａｎｄ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ａｄ⁃
ｖａｎｃｅｓ， ２０２６， ８６： １０８７４７．

［１３７］Ｙｕｒｉｍｏｔｏ Ｈ， Ｏｋｕ Ｍ， Ｓａｋａｉ Ｙ． Ｙｅａｓｔ ｍｅｔｈｙｌｏｔｒｏｐｈｙ： Ｍｅｔａｂｏ⁃
ｌｉｓｍ， ｇｅｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａ⁃
ｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１１， ２０１１： １０１２９８．

［１３８］Ｍａ Ｙ， Ｌｉ Ｊ， Ｈｕａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｏ
ｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒ ｏｒｇａｎｅｌｌｅｓ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ａｓｔａｘａｎｔｈｉｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｉｎ Ｙａｒｒｏｗ⁃
ｉａ ｌｉｐｏｌｙｔｉｃａ［Ｊ］ ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ， ２０２１， ６８： １５２⁃１６１．
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