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解脂耶氏酵母产赤藓糖醇研究进展
李 砷1，牟志勇1，严 鑫1，艾连中1，夏永军1，宋 馨1，田延军1，张 辉2，倪 斌2，杨昳津1,*

（1.上海理工大学健康科学与工程学院，上海 200093；2.上海金枫酒业股份有限公司，上海 200093）

摘  要：赤藓糖醇是一种天然甜味剂，因具有热量低、稳定性好、食用安全性高等优点，被广泛应用于食品、医药

及化工等行业。解脂耶氏酵母作为赤藓糖醇的高效发酵菌株，被广泛用于赤藓糖醇的工业生产中。但目前解脂耶氏

酵母生产赤藓糖醇的相关研究主要集中于发酵过程控制与代谢途径调控等方面，还存在产量与技术上的瓶颈。基于

此，本文从发酵基质利用、发酵过程控制及基因工程改造代谢途径3 个方面对解脂耶氏酵母生产赤藓糖醇的国内外

研究进展进行综述，以期为日后突破解脂耶氏酵母产赤藓糖醇的产量与技术瓶颈提供参考依据。
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Abstract: Erythritol, a natural sweetener, is widely used in the food, medicinal and chemical industries because of its 
advantages of low calorie, good stability and high food safety. Yarrowia lipolytica is widely used as an efficient fermentation 
strain for erythritol production. However, the current research on erythritol production by Yarrowia lipolytica concentrates 
on control of the fermentation process and metabolic pathway regulation and has bottlenecks in the yield of erythritol and 
the fermentation process. On this basis, this article reviews recent progress in research on erythritol production by Yarrowia 
lipolytica from three aspects: fermentation substrate utilization, fermentation process control and metabolic pathway 
modification by genetic engineering. This review is expected to provide a reference for breaking the bottlenecks in erythritol 
production by Yarrowia lipolytica.
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解脂耶氏酵母（Yarrowia lipolytica）是一种可利用

多种底物发酵生产不同产品的非常规酵母，属于半子囊

菌纲、耶氏酵母菌属，其全基因组测序和注释已完成，

共有6 条染色体，基因组全长为20.5 Mb，G＋C相对含量

为49%[1]。Y. lipolytica在自然界中分布广泛，通常存在于

富含脂质和烷烃等疏水性底物的环境中，其环境适应

性强，可耐受高盐、低温以及过高的酸碱环境，易培

养、安全性高 [2]，这些特性使其在工业中应用非常广

泛，如生产柠檬酸、琥珀酸等有机酸[3]；在医药领域可

以生产香樟醇、紫苏子醇等具有抗癌、抗肿瘤作用的
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萜类化合物[4]；在食品工业中可用于合成γ-癸内酯、微生

物油脂以及糖醇[5]。

赤 藓 糖 醇 是 一 种 多 元 醇 ， 其 甜 度 为 蔗 糖 的

60%～70%，热量为0.84 kJ/g，仅为蔗糖热量的5%，是热

量最低的糖醇[6]，也有临床研究证明，其是所有多元醇中

副作用最小的[7]，可作为蔗糖的替代甜味剂。由于赤藓糖

醇溶液为负热量，食用时有凉爽的口感[8]，因此在工业生

产饮料时添加它可提升饮料口感，深得消费者喜爱。此

外，赤藓糖醇分子质量小，可在小肠中被直接吸收，基

本不在人体内代谢，约90%随尿液排出体外，故不会引

起血糖升高进而触发胰岛素效应，此外，赤藓糖醇还有

降低龋齿的作用[9]。低热量、高糖度及人体不吸收等特点

使赤藓糖醇作为蔗糖替代甜味剂的优势十分突出，因此

被越来越多的应用于食品行业如乳制品[10-11]、饮品[12]及调

味品[13]等。近年来，赤藓糖醇市场需求量随其应用范围

拓宽而增加，但工业上赤藓糖醇的产量不足，因此，提

高赤藓糖醇的产量对健康食品产业的发展具有十分重要

的意义。

赤藓糖醇可由化学合成法和微生物发酵法进行生

产，但化学合成法存在生产效率低、周期长、成本高、

操作危险等缺点，很难实现大规模工业化生产[14]。微生

物发酵法不仅可消除化学合成法的弊端，还有生产条件

温和、产品质量稳定、食品安全性高等优势，故已成为

目前生产赤藓糖醇最受生产厂家与研究者青睐的方法[15]。 

在微生物发酵法中，酵母菌是最常用于生产发酵赤藓

糖醇的菌种，如耶氏酵母属（Yarrowia）、金担子菌属

（Aureobasidium）、念珠菌属（Moniliella）、假丝酵母

属（Candida）和圆酵母属（Torula）等菌属。由表1可以

看出，解脂耶氏酵母发酵的赤藓糖醇产量显著高于其他

几种酵母，这可能是得益于它的以下特性：1）解脂耶氏

酵母的抗胁迫能力强，对低温高盐等条件有耐受性[16]， 

与对生产条件要求严苛的赤藓糖醇相适配；2）基因结构

独特[17]，其基因组中存在特异的染色体复制起始位点并 

含有大量内含子，可以采用选择性剪切提高基因编码

效率 [1]。3）可利用底物非常广泛 [18]，可选择性强，

能够极大地节约成本；4）该菌是美国食药局评价食

品添加剂安全性指标——一般认为安全（g e n e r a l l y 
recognized as safe，GRAS）认证的安全工业微生物[19]， 

其安全性很高。因此，目前国内外工业上生产赤藓

糖醇均以解脂耶氏酵母发酵为主，Magdalena等 [20]以

Y. Lipolytica Wratislavia K1为生产菌株，采用连续分批发

酵的方式生产出81.9 g/L的赤藓糖醇；刘金龙等[21]采用两

阶段葡萄糖质量浓度调控策略将Yarrowia lipolytica JZ-204
生产赤藓糖醇产量提高至92.66 g/L；Rymowicz等[22]以粗

甘油为底物，利用Yarrowia lipolytica Wratislavia K1发酵

生产赤藓糖醇，产量达到170 g/L。可见，解脂耶氏酵母

用于发酵生产赤藓糖醇具有巨大潜力。

表 1 可合成赤藓糖醇的主要酵母菌

Table 1 Major yeast strains capable of producing erythritol

菌株名称 底物/碳源
赤藓糖醇

产量/（g/L） 参考文献

Yarrowia lipolytica 葡萄糖 148.0 [23]
Candida sorbosivorans 葡萄糖 60.2 [24]

Aureobasidium pullulans  木糖 31.8 [25]
Torula corallina  葡萄糖 63.8 [26]

Moliniella pollinis 葡萄汁 96.9 [27]

近些年来，许多学者通过研究新型发酵技术与改

进发酵工艺等提高解脂耶氏酵母发酵生产赤藓糖醇的

产量，但是仍存在一定的瓶颈。研究表明，发酵基质利

用、发酵过程控制以及代谢途径改造均对解脂耶氏酵

母的赤藓糖醇产量有重要影响，基于此，本文将从以

上3 个方面对提升解脂耶氏酵母的赤藓糖醇产量研究进

行综述，以期为今后提高赤藓糖醇产量提供研究思路 

与参考。

1 解脂耶氏酵母生产赤藓糖醇的发酵基质利用

1.1 碳源的利用优化

培养基对解脂耶氏酵母发酵起着至关重要的作用，培

养基既要保证解脂耶氏酵母生长需要，还要确保赤藓糖醇

的产量，同时还需避免副产物的生成，因此有很多研究者

对培养基进行优化，其中针对碳源和氮源的研究较多。

目前，用解脂耶氏酵母生产赤藓糖醇主要的碳源

有葡萄糖和甘油。二者相比，以葡萄糖作为碳源时，赤

藓糖醇产率较高，但副产物较多；以甘油为底物时，虽

然产量略低，但副产物较少，可获得的赤藓糖醇和副产

物比率更高
[28]。Jeya等[29]以葡糖糖、甘油等为不同的碳

源，对菌株P. tsukubaensis KN75生产赤藓糖醇的结果进

行比较，发现以葡萄糖为碳源时生产的赤藓糖醇浓度

最高。Mironczuk等[30]研究发现，发酵菌株Y. lipolytica 
Wratislavia K1以甘油为底物生产赤藓糖醇可使副产物相

对含量降到10%以下。然而，以葡萄糖和甘油为底物生

产赤藓糖醇不仅成本较高，还不利于我国绿色可持续发

展理念的开展。所以近些年研究者致力于开发出如粗制

甘油、废弃食用油（waste cooking oil，WCO）等可替代

碳源。

在发现的可替代碳源中，粗制甘油使用较多，

Tomaszewska等[31]对比研究了解脂耶氏酵母在以纯甘油和

粗制甘油为碳源的情况下赤藓糖醇的产量，结果表明解脂

耶氏酵母以粗制甘油为底物合成赤藓糖醇量为80.5 g/L， 

略低于纯甘油发酵的产量（84.1 g/L）。Mironczuk等[30]通

过半连续发酵Y. lipolytica Wratislavia K1，以粗制甘油和纯甘

油作为碳源进行比较，以粗甘油生产的产率达到0.54 g/g， 

高于纯甘油组（0 . 4 3  g / g）。粗制甘油是生物柴油 
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工业生产中的副产物，将其作为碳源生产赤藓糖醇的产

量虽略低于对照组，但从经济成本与环境因素角度考

虑，这无疑是更好的选择。此外，Y. lipolytica利用粗制甘

油生产赤藓糖醇的优势非常明显，其不仅能够在化学成

分复杂的粗制甘油中顺利生长，且粗制甘油中含有的一

些其他化合物，如氢氧化钠、氯化钠、Ca或K[31]，也可

被Y. lipolytica利用以提高赤藓糖醇产量[32]，将其作为碳源

应用到赤藓糖醇生产中既可有效降低生产成本，还可为

生物柴油工业解决处理废弃副产物。

除粗制甘油外，WCO也可被利用，Liu Xiaoyan等[33]

的研究表明，解脂耶氏酵母M53可以利用WCO作为底物

生产赤藓糖醇，在5 L发酵罐培养基中发酵72 h后可得到

22.1 g/L赤藓糖醇，产率为0.74 g/g。由此证明解脂耶氏酵

母可利用WCO作为替代碳源生产赤藓糖醇，这是由于解

脂耶氏酵母具有可在油脂中生长的特性，也从侧面印证

Y. lipolytica的许多特性非常适合生产赤藓糖醇；此外，

该方法产生赤藓糖醇的同时也会产生脂肪酶，脂肪酶的

产生同样需要消耗WCO，这正是利用WCO作为碳源得到

赤藓糖醇产量不及以葡萄糖和甘油为底物的重要原因之

一。上述两种替代碳源在正常情况下若随意丢弃不仅会

对环境造成负担，也会浪费资源，而通过微生物转化的

方式不仅可以降低环境污染和资源浪费，还可以节约生

产成本，因此，基于解脂耶氏酵母的特性对两者加以利

用用于生产赤藓糖醇在生产中具有重要意义。

1.2 氮源的选择利用

在解脂耶氏酵母发酵生产赤藓糖醇过程中氮源的

组成及其浓度至关重要，为提高产量，许多研究人员探

究了最佳氮源及其添加量。常用的氮源主要是无机氮源

铵盐和有机氮源酵母提取物，有研究对二者进行对比，

Rywinska等[34]以Y. lipolytica Wratislavia K1为研究对象，

利用多种无机氮源和有机氮源进行发酵产赤藓糖醇实

验，结果表明，氯化铵、硫酸铵和酵母提取物是此菌株

生产赤藓糖醇的最佳氮源，其中硫酸铵的赤藓糖醇产率

最高；以酵母提取物为氮源生产赤藓糖醇的产量略低于

以硫酸铵为氮源，且酵母提取物价格昂贵，因此不适

于工业生产。Magdalena等[20]研究发现，以无机氮源硫

酸铵为Y. lipolytica Wratislavia K1的氮源时，添加量为 

4.6 g/L时可使赤藓糖醇产量最高，达103.4 g/L，产率为

1.12 g/（L·h）。上述研究表明，氮源中的硫酸铵和酵

母提取物都会有利于提高赤藓糖醇产量，但综合多种成

本、产量等因素，认为硫酸铵更适合于工业生产，且硫

酸铵添加量为4.6 g/L时对提高Y. lipolytica Wratislavia K1

菌株的赤藓糖醇产率效果最好。

1.3 培养基中其他营养素

除培养基主要营养成分外，培养基中存在的矿物

质、表面活性剂和维生素等其他营养素也可能影响赤藓

糖醇的产量。

通过添加金属离子来改变细胞的通透性，可增加赤

藓糖还原酶（erythrose reductase，ER）活性[35]。不同的

金属离子有不同的影响，已有研究表明，Cu2＋和Zn2＋的添

加可以增加ER活性，从而提高赤藓糖醇产量，而Mn2＋通

过改变细胞膜通透性来提升产量。Janek等[36]研究各种金

属离子对赤藓糖醇合成的影响，发现Cu2＋、Mn2＋和Zn2＋ 

均对赤藓糖醇产量有影响。此外，金属离子的浓度也对

赤藓糖醇产量有影响，有研究表明，添加0.25 mmol/L硫
酸锌可使赤藓糖醇产量提高37%[36]；Lee等[37]在发酵培养

基中添加10 mg/L CuSO4·5H2O和10 mg/L MnSO4·4H2O
后，发现ER活性和最终赤藓糖醇产量分别提高34%和

33%[38]。解脂耶氏酵母对这些二价离子具有较高的耐受

性[39]，因此可以添加这些金属离子来提高产量。

表面活性剂可能对赤藓糖醇生产产生多种影响。

Magdalena等 [40]在解脂耶氏酵母甘油发酵的培养基中

加入表面活性剂TritonX-100、Span 20和Tween 80， 

实验发现，加入0.25 g/L的Span 20后，赤藓糖醇产量增

加15%，达到142 g/L，产率从0.62 g/（L·h）提高到 

1.1 g/（L·h）。然而，较高添加量的Span 20或补充其他

的表面活性剂会对赤藓糖醇生产造成不利影响。

维生素也可能对赤藓糖醇的产生具有影响，如

Tomaszewska等[41]发现硫胺素对利用Y. lipolytica生产赤藓

糖醇有影响。但是有研究表明，核黄素、生物素和叶酸

等维生素会降低赤藓糖醇的产量[41]，这类维生素对赤藓

糖醇的产生有抑制作用，因此应控制其添加量。

2 解脂耶氏酵母生产赤藓糖醇的发酵过程控制

2.1 发酵工艺的影响

不同的发酵方式对解脂耶氏酵母生产赤藓糖醇的最

终产量有显著影响（表2），生产中主要应用分批补料发

酵和反复分批发酵两种方式。在分批补料发酵中，不同

菌种所产生的副产物种类与产量不同，这可能是导致赤

藓糖醇产量差异的原因之一。分批发酵虽然具有操作简

单的特点，但其生产赤藓糖醇的浓度普遍较低，所以要

进行分批补料发酵，以保持底物浓度维持在较高浓度水

平上。与传统的分批发酵相比，反复分批发酵通过延长

有效的生产阶段，可以获得更好的动态性和更高的生物

合成效率[31]，从而提高赤藓糖醇的产量并抑制副产物的

产生[41]。
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表 2 不同发酵工艺对解脂耶氏酵母发酵生产赤藓糖醇的影响

Table 2 Effect of different fermentation processes on the production of 

erythritol by Yarrowia lipolytica 

发酵工艺
解脂耶氏
酵母菌株

转化
率/%

产量/
（g/L）

产率/
（g/（L·h））

副产物/产量
参考
文献

分批补料发酵 Y. lipolytica Wratislavia K1 — 201.2 —
多元醇、有机 
酸低于10%（相
对含量，下同）

[41]

分批补料发酵 Y. lipolytica CICC 1675 49 194.3 0.95 甘露醇
36.8 g/L [42]

反复分批培养
（底物纯甘油） Y. lipolytica K1 43 220.0 0.54 ＜10% [30]

反复分批培养
（底物粗甘油） Y. lipolytica K1 56 155.5 0.43 ＜10% [30]

反复分批培养
（纯甘油为底物）

Y. lipolytica MK1 77 224.0 0.54 ＜2.3% [43]

连续分批发酵
（纯甘油为底物） Y. lipolytica Wratislavia K1 52 103.4 1.12 ＜1.2 g/L [20]

注：—.文献中未提及。下同。

Magdalena等[20]将连续分批发酵应用于Y. lipolytica 
Wratislavia K1菌株的生产中，使赤藓糖醇的产率提升至

1.12 g/（L·h），该方法是先分批发酵24 h，再进行连

续的生物合成，与分批补料发酵相比，连续分批发酵提

高了最终产品的浓度、生产率和产量，且由于培养物的

pH值较低，赤藓糖醇的生物合成可以在非无菌条件下进

行，从而可降低能耗、节约成本。

2.2 发酵条件的影响

在发酵过程中渗透压、温度、p H值、溶氧量等

培养条件对赤藓糖醇产量都有显著影响。当以葡萄糖

为底物时，优化后的最佳pH值偏中性；而以甘油为底

物时，最佳pH值偏小。通气速率也会对产量有影响，

使用Y. lipolytica Wratislavia K1发酵时，最佳通气速率为 

1.08 L/min，比通气速率0.6 L/min条件下的产量高（表3）。 

研究发现，提高葡萄糖浓度有利于酵母大量合成赤藓糖

醇[44]。但随着底物浓度的上升，渗透压便成为一种环境

胁迫因素，将对酵母细胞生长和代谢产生影响，那么如

何使产物产率和酵母生产强度共同提高是目前需解决的

问题。

表 3 解脂耶氏酵母生产赤藓糖醇的最佳发酵条件对比

Table 3 Comparison of optimal fermentation conditions for producing 

erythritol by different strains of Y. lipolytica

菌株 底物 pH 溶氧条件 产量/（g/L） 参考文献

Y. lipolytica DSM70562 mutant 葡萄糖 5.5 — 40.0 [45]

Y. lipolytica Wratislavia K1 甘油 3.0 通气速率1.08 L/min
转速800 r/min 192.0 [46]

Y. lipolytica Wratislavia K1 甘油 3.0 通气速率0.60 L/min
转速800 r/min 170.0 [20]

Y. lipolytica FT-3 葡萄糖 6.0 氧气体积分数30%～40% 187.0 [47]

已有研究表明，渗透压胁迫是影响赤藓糖醇产量

的关键因素之一，渗透压主要可通过调节底物浓度和

添加额外的盐进行调节[48]。提高渗透压可促进赤藓糖醇

产量增加，减少副产物，然而渗透压也不是越高越好，

Yang Libo等[42]对赤藓糖醇批量生产中的最佳渗透压进行

测定，结果显示，当初始渗透压在4.05～4.29 Osmol/kg 
时赤藓糖醇产量最高，高于此范围会延长菌株生长的延

滞期，导致赤藓糖醇产量下降。一般地，酵母细胞在

发酵初期易受到渗透压的影响出现发酵被抑制或停滞

的现象，从而导致发酵效率下降[49]。为解决这一问题，

Yang Libo等[42]在利用解脂耶氏酵母分批补料发酵生产赤

藓糖醇时，首次采用两阶段调控渗透压的方法，将发酵

过程分为两个不同渗透压的阶段以维持赤藓糖醇的高生

产速率，第一阶段（菌体生长阶段，0～96 h）通过补充底

物甘油维持渗透压为4.25 Osmol/kg来减少高渗透压对酵母

生长的抑制，而后在对数生长期结束时（96 h）停止补充

甘油；第二阶段，132 h以后控制渗透压为4.94 Osmol/kg，
以维持赤藓糖醇的高生产速率，发酵完成后赤藓糖醇产量

达194.3 g/L，产率达0.95 g/（L·h），分别比单一阶段补

料发酵方法提高25.7%、2.2%。由此可见，渗透压是发酵

生产赤藓糖醇中的重要参数，控制在最佳渗透压可实现

赤藓糖醇的高产率和高生产强度的统一。由此可见，解

脂耶氏酵母生产赤藓糖醇时，甘油不仅可作为底物，还

可作为渗透压调节剂使用。

2.3 生产菌种的选育

为得到产赤藓糖醇的优质解脂耶氏酵母菌株，研

究人员主要采用自然分离筛选、诱变育种和基因工程改

造3 种方法进行选育。20世纪中期，Binkley等[50]首次报

道酵母菌可用来生产赤藓糖醇，其采用的菌株便是通过

自然分离筛选的方法从蜂巢中分离得到的酵母菌种。该

研究创酵母产赤藓糖醇之先河，对后续研究具有深远影

响。但研究逐渐发现利用此法提取的菌株生产赤藓糖醇

的产量较低，Rymowicz等[22]使用自然分离筛选的原始菌

株Y. lipolytica 1.22生产赤藓糖醇，产量仅为0.31 g/g。因

此，近些年很少有研究者直接使用自然分离筛选出的菌

株进行发酵，而是采用其他方法如诱变育种等手段处理

自然分离的菌株以获得更高产的菌种，从而提高赤藓糖

醇产量，并取得了良好效果。

王凤伟等 [ 5 1 ]利用氯化锂（L i C l）和硫酸二乙酯

（diethyl sulfate，DES）对解脂耶氏酵母JunA-6进行化

学诱变处理后得到耐高渗菌株WX 506，该菌株的赤藓

糖醇产量达到67.5 g/L，是原始菌株JunA-6的4.2 倍。化

学诱变剂一般通过使酵母碱基烷基化、使DNA复制时

产生碱基错配等方式使关键酶基因突变从而改变其性

状，虽然其具有成本低、效果好等优点，但现阶段使

用的大部分化学诱变剂具对人体有一定损伤；而物理

诱变是通过紫外线、等离子体等技术使关键酶基因的

DNA分子链发生断裂引起损伤从而导致突变，其具有

操作简单、安全性高、无污染等优点，所以物理诱变

育种比化学诱变育种应用更广泛。Ghezelbash等[52]通过
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紫外线照射Y. lipolytica DSM70562得到Y. lipolytica突变

菌株，其赤藓糖醇产量为39.76 g/L，比原始菌株提高了

1.65 倍，经过对ER的基因测序和分析发现，产量增加

的原因是ER蛋白上的Asp270被Glu270取代。Qiu Xueliang
等[23]利用紫外线诱变和常压室温等离子体诱变结合的方

式对Y. lipolytica BBE-18进行处理，最终获得的突变菌

yliUA8，其赤藓糖醇产量可达148 g/L的，远高于原始菌

株BBE-18（43 g/L）。对Y. lipolytica进行物理诱变处理后

可明显提高其赤藓糖醇产量，尤其是利用紫外诱变与等

离子诱变相结合的方法作用效果最明显。

综上，诱变选育仍是获得优良菌株的重要方式，但

其有一些不足之处，如诱变的方向和性质无法控制、有

利变异较少等，若想克服这些缺点并在此基础上进一步

提高赤藓糖醇产量，则需结合其他方法如优化发酵过程

和改造代谢途径等共同作用。

3 基于代谢途径的基因工程改造

3.1 解脂耶氏酵母产赤藓糖醇代谢途径

通常，工业上解脂耶氏酵母生产赤藓糖醇主要以

葡萄糖和甘油为底物，而不同底物发酵生产赤藓糖醇的

代谢途径亦不同[53]（图1）。解脂耶氏酵母经过磷酸戊

糖途径的氧化与非氧化途径生成赤藓糖醇，当以葡萄

糖为底物时，葡萄糖在葡萄糖激酶的催化下转变成6-磷
酸葡萄糖后直接进入磷酸戊糖氧化途径，再通过6-磷酸 

葡萄糖酸脱氢酶、核酮糖磷酸-3-差向异构酶以及转酮酶

（transketolase，TKL1）的作用下经过磷酸戊糖氧化与非

氧化阶段最后合成赤藓糖醇[52]。而以甘油为底物时，甘

油在甘油激酶（glycerol kinase，GK）、甘油-3-磷酸脱

氢酶（glycerol-3-phosptate dehydrogenase，GDH）以及

磷酸甘油醛异构酶（triosephosphate isomerase，TPI1）的

作用下，先转化成3-磷酸甘油醛进入糖酵解途径，3-磷酸

甘油醛在该途径中经醛缩酶、果糖-1,6-双磷酸酶、葡萄

糖-6-磷酸脱氢酶（glucose-6-phosphate dehydrogenase，
GND1）的催化下生成6-磷酸葡萄糖后进入磷酸戊糖氧

化途径最终生产赤藓糖醇，在此过程中，中间产物丙酮

酸进入三羧酸循环[54]。Niang等[55]研究发现，赤藓糖醇可

以进一步在赤藓糖醇脱氢酶（erythritol dehydrogenase，
EYD1）的催化作用下被降解为赤藓酮糖，赤藓酮糖又可

在赤藓酮糖激酶（erythritone kinase，EYK1）和赤藓酮糖

磷酸异构酶的催化作用下转化成成赤藓酮糖磷酸，赤藓

酮糖与赤藓酮糖磷酸均可被细胞利用。

3.2 赤藓糖醇代谢途径改造

与传统的菌种选育相比，通过定向改造代谢途径来

提高赤藓糖醇产量的代谢工程方法具有很多优点，如周

期短和效率高等，因此近些年来应用此方法优化解脂耶

氏酵母产赤藓糖醇产量的研究较多。

大量研究表明，磷酸戊糖途径对赤藓糖醇的合成

至关重要（表4）。Mironczuk等 [53]发现通过过表达参

与磷酸戊糖途径的几种基因——TKL1、TAL1、ZWF1、

NADP NADPH, H

H2O CO2

NADP NADPH, H

6-
GND1 6- -

δ-
6- 5-

6-
ZWF1

3- RKI1

6-
ATP

ADP
GUT1 GK Pi ATP

3-

5- 5-

H2O ADP
TKL1

-1,6-
NAD

NADH
GDH -1,6- 7- 3-

TAL1

3-
TPI1 4- 6-

-4- ADP

ATP

ADP

ATP

4-
D- -4P

L- -P ER10 ER25 ER27 ALR

EYK1

EYD1

AMPα-KG

ZWF1.葡萄糖-6-磷酸脱氢酶（glucose-6-phosphate dehydrogenase）； RKI1.核酮糖-5-磷酸异构酶（ribose-
5-phosphate isomerase）；TAL1.转醛酶（transaldolase）；ER由基因ALR编码；GK由基因GUT1编码。

图 1 解脂耶氏酵母中赤藓糖醇代谢途径[53]

Fig. 1 Metabolic pathways of erythritol in Yarrowia lipolytica[53]
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GND1，可以使赤藓糖醇的产量提高58%以上。过表达

目标产物限速步骤关键酶的基因可能对赤藓糖醇产量影

响更大，Cheng Huiling等[56]以Y. lipolytica CGMCC 7326
为研究对象，过表达合成赤藓糖醇最后一个步骤的ER基
因（ER10、ER25和ER27）并进行分析，结果表明，3 种
基因单独过表达都可以提高赤藓糖醇产量，其中过表达

ER27后产量最高，可达182.0 g/L。还有学者探究了过表

达合成途径起始步骤酶的基因对赤藓糖醇产量的影响，

Mironczuk等[57]以Y. lipolytica A101为研究对象，探究过表

达甘油激酶基因GK和甘油-3-磷酸脱氢酶基因GDH对赤藓

糖醇产量的影响，结果表明，GK的过表达可使赤藓糖醇

产量提高24%，而过表达GDH基因则没有提高产量。还

有研究发现，过表达合成途径起始步骤酶的基因没有过

表达后续步骤关键酶基因的效果好。可见，代谢途径中

决定赤藓糖醇终产量的限速步骤可能在代谢途径起点，

也可能在代谢途径终点，未来仍需深入研究磷酸戊糖途

径对解脂耶氏酵母产赤藓糖醇的影响与调控机制。

表 4 提高解脂耶氏酵母赤藓糖醇产量的代谢途径改造方法及效果汇总

Table 4 Efficiencies of metabolic pathway modifications to improve 

the production of erythritol by Yarrowia lipolytica

原始菌株
产量/

（g/L）
产率/
（g/g） 改造方法

改造后
产量/（g/L）

改造后
产率/（g/g）

参考
文献

Y. lipolytica MK1 25.3 0.25 过表达GND1 40.2 0.40 [53]
Y. lipolytica MK1 25.3 0.25 过表达ZWF1 42.5 0.43 [53]
Y. lipolytica MK1 25.3 0.25 过表达TKL1 51.1 0.51 [53]
Y. lipolytica MK1 25.3 0.25 过表达TAL1 46.7 0.47 [53]

Y. lipolytica CGMCC7326 154.0 0.51 过表达ER10 174.0 0.58 [56]
Y. lipolytica CGMCC7326 154.0 0.51 过表达ER25 177.0 0.59 [56]
Y. lipolytica CGMCC7326 154.0 0.51 过表达ER27 182.0 0.61 [56]

Y. lipolytica A101 57.7 — 过表达GUT1 71.3 — [57]
Y. lipolytica JMY2900 55.8 0.46 过表达TKL1 — 0.59 [58]
Y. lipolytica JMY2900 55.8 0.46 过表达ALR — 0.57 [58]
Y. lipolytica JMY2900 55.8 0.46 过表达GUT1、GUT2 — 0.54 [58]
Y. lipolytica JMY2900 55.8 0.46 过表达GUT1、TKL1 79.4 0.61 [58]
Y. lipolytica JMY2900 55.8 0.46 过表达GUT1、ALR — 0.61 [58]
Y. lipolytica JMY2900 55.8 0.46 过表达GUT1、TPI1 — 0.56 [58]

Y. lipolytica A101 57.7 — 过表达GUT1、GDH 78.0 — [58]

Y. lipolytica CGMCC7326 154.0 0.51 过表达ER10、ER25、
ER27、ZWF1、GND1 190.0 0.63 [56]

Y. lipolytica W29 30.7 0.39 敲除EYK1 35.7 0.49 [59]

Y. lipolytica JMY2900 55.8 0.46 敲除EYK1、过表达
GUT1、TKL1 80.6 0.53 [60]

Y. lipolytica POlF 16.0 0.24 过表达GUT1、TPI1、
TKL1、TAL1；敲除 EYD1 40.0 — [54]

Y. lipolytica POlF 16.0 0.24 过表达GUT1、TPI1、TKL1、
TAL1、RKI1敲除EYD1 52.0 0.52 [54]

赤藓糖醇合成的关键酶基因有很多，单个过表

达可能有一些局限性，协同调控多个基因可能提高

赤藓糖醇的最终产量，有研究采用多个基因组合过

表达的方式以进一步提高赤藓糖醇产量。Carly等[59]以

Y. lipolytica JMY2900为研究对象，研究组合过表达各关键

基因对赤藓糖醇产量的影响。结果表明，当组合过表达 

起始步骤的甘油激酶基因（GUT1）与中间步骤转酮酶

基因（TKL1）或终点步骤赤藓糖还原酶基因（ALR）
时，赤藓糖醇产率有明显提升，均提升至0.61 g /g。 

Mironczuk等[57]在菌株Y. lipolytica A101中共表达GK和

GDH使赤藓糖醇的产量提高35%。Cheng Huiling等[56]

组合过表达ER基因（ER10、ER25、ER27）、ZWF1和
GND1，最终所得赤藓糖醇产量达到190 g/L。经对比发

现，组合过表达ER10、ER25、ER27、ZWF1和GND1 
5 种基因时产率最高，达到0.63 g/g。除过表达关键酶

基因外，还可以通过基因敲除的方式敲除分解赤藓糖

醇途径的酶基因来增加赤藓糖醇产量，Carly等 [59]敲除

Y. lipolytica W29的编码赤藓酮糖激酶的EYK1基因后发

现，赤藓糖醇产率提升至0.49 g/g。
敲除分解赤藓糖醇途径的基因与过表达关键酶基

因均可提高赤藓糖醇产量，有研究者试图将二者结合

以提高赤藓糖醇产量，Frederic等[58]先敲除会使产生的

赤藓糖醇分解的赤藓酮糖激酶基因EYK1，然后结合

GUT1和TKL1的过表达，可使赤藓糖醇产量提高44%。

Zhang Ling等[54]以解脂耶氏酵母Po1f为研究对象，在其中

联合过表达GUT1、TPI1、TKL1和TAL1 4 种基因，并敲

除分解赤藓糖醇的赤藓糖醇脱氢酶基因EYD1得到工程菌

株MY11，可将产率提高150%；在此工程菌的基础之上

再过表达核糖5-磷酸异构酶基因RKI1，可使产量较原始

菌株提高225%（表4）。

上游启动子或转录因子等元件因可调控关键酶基

因进而也可影响赤藓糖醇产量。Trassaert等[60]在EYD1和
EYK1启动子区域内鉴定出4 个调控元件模块，并利用

诱变元件模块和杂交启动子构建出不同强度的诱导启动

子，这组赤藓糖醇诱导的杂交启动子可以调节基因表达

水平，有望应用于赤藓糖醇的工业化生产中以提高产

量。Qiu Xueliang等[23]利用赤藓糖醇响应转录因子EryD，

构建了一种可用于快速筛选和鉴定高产赤藓糖醇菌株的

传感器调节系统，并获得一株高赤藓糖醇菌株yliUA8，
该菌株发酵可产148 g/L的赤藓糖醇。

综上所述，在解脂耶氏酵母生产赤藓糖醇研究中，

代谢途径改造是一种非常有效的提高产量的方法。然而

在目前的研究中，使用此法改造的多是解脂耶氏酵母

W29和Polf等产量较低的菌株，对工业菌种的代谢途径改

造相对较少。因此，在未来的研究中可将其应用在工业

菌种上，提高工业赤藓糖醇的产量。

4 结 语

赤藓糖醇是一种健康甜味剂，具有很多优点，在

人们越来越注重健康生活方式的今天，其需求在不断增

长，且其在食品工业的应用将有望改善过量摄入糖带来的 
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危害。因此，如何高效、低成本生产赤藓糖醇成为研究

关键。目前，赤藓糖醇主要由酵母菌发酵生产，其中解

脂耶氏酵母是主要的菌种。近年来，研究者们通过发酵

基质选择、发酵过程控制以及代谢途径改造等方法来提

高赤藓糖醇产量，均获得有效成果。即使如此，解脂耶

氏酵母合成赤藓糖醇的研究还面临许多问题需进一步探

索，比如诱变育种提高产量与代谢途径中关键酶突变导

致的酶活性提高有关，未来可探究体外定向进化提高关

键酶的活性，而应用反向代谢工程在胞内表达进化后

的酶，从而达到提高赤藓糖醇产量的效果；目前已有

学者发现，耐高温的解脂耶氏酵母菌株赤藓糖醇产量

更高，但其分子作用机制尚不清楚，有待继续探索； 

目前已知渗透压对解脂耶氏酵母代谢合成赤藓糖醇具有

重要影响，但潜在的分子机制尚不清楚，还需进一步探

索研究。
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