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【摘  要】黄连素作为一种具有广泛药理活性的生物碱，在医药领域具有重要应用价值。传统从植物中提取黄连素存在资源

有限、提取效率低等问题，利用基因工程微生物合成黄连素成为研究热点。本文综述了基因工程微生物合成黄

连素的代谢途径，重点阐述了代谢途径优化的研究进展，包括关键酶的改造、代谢流调控、合成模块的优化等

方面，分析了当前研究面临的挑战，并对未来的研究方向进行了展望，旨在为进一步提高基因工程微生物合成

黄连素的效率提供参考。 
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【Abstract】Berberine，a broad-spectrum alkaloid with significant pharmacological activity，holds important application value in the 

pharmaceutical industry.Traditional methods of extracting berberine from plants are limited in resources and 

efficiency.Therefore，the use of genetically engineered microorganisms to synthesize berberine has become a research 

hotspot.This article reviews the metabolic pathways for the synthesis of berberine using genetically engineered 

microorganisms，focusing on the progress in optimizing these pathways.It covers the modification of key enzymes，

regulation of metabolic flow，and optimization of synthetic modules.The article also analyzes the current challenges 

faced in this field and outlines future research directions，aiming to provide a reference for enhancing the efficiency of 

berberine synthesis through genetic engineering. 

【Key words】microbial synthesis of berberine by genetic engineering；metabolic pathway；optimization research progress 

 

一、引言 

黄连素（Berberine）是一种异喹啉类生物碱，具有抗菌、

抗病毒、抗炎、降血糖、降血脂等多种药理活性，在临床治

疗感染性疾病、糖尿病、心血管疾病等方面有着广泛的应用。

传统上，黄连素主要从黄连、黄柏等植物中提取，但这些植

物生长周期长、资源有限，且提取过程复杂、效率低，难以

满足日益增长的市场需求。 

随着基因工程和代谢工程技术的发展，利用基因工程微

生物合成黄连素成为一种具有潜力的替代方法。通过构建和

优化微生物的代谢途径，可以在微生物细胞内实现黄连素的

高效合成。然而，目前基因工程微生物合成黄连素的产量仍

然较低，需要进一步优化代谢途径以提高合成效率。因此，

研究基因工程微生物合成黄连素的代谢途径优化具有重要

的理论和实际意义。 

二、基因工程微生物合成黄连素的代谢途径 

（一）天然黄连素生物合成途径 
在植物中，黄连素的生物合成途径较为复杂，主要经过

多个酶促反应步骤。首先，由酪氨酸或苯丙氨酸等氨基酸作

为前体物质，经过一系列的氧化、脱羧、环化等反应，生成

多巴胺或酪胺等中间产物。然后，这些中间产物进一步被转

化为小檗碱前体，如（S）-网状番荔枝碱等。最后，经过甲

基化、氧化等反应，最终合成黄连素。 

（二）基因工程微生物合成黄连素的代谢途径构建 
为了在微生物中合成黄连素，研究人员通过基因工程手

段将植物中参与黄连素生物合成的关键酶基因导入微生物

细胞中，构建人工代谢途径。例如，在大肠杆菌、酿酒酵母

等模式微生物中，已经成功表达了来自植物的酪氨酸脱氢

酶、多巴胺脱羧酶、（S）-网状番荔枝碱合成酶等关键酶基

因，实现了黄连素前体物质的合成。然而，由于微生物和植

物在细胞环境、代谢网络等方面存在差异，构建的代谢途径

往往效率较低，需要进一步优化。 

三、代谢途径优化的研究进展 

（一）关键酶的改造 
酶的定向进化 

定向进化是一种通过模拟自然进化过程，在实验室中对

酶进行随机突变和筛选，从而获得具有改良性能的酶的方

法。研究人员利用定向进化技术对参与黄连素合成的关键酶

进行了改造，提高了酶的活性、稳定性和底物特异性。例如，

对酪氨酸脱氢酶进行定向进化，使其对酪氨酸的催化效率得

到显著提高，从而增加了多巴胺的产量，为后续黄连素的合

成提供了更多的前体物质。 

理性设计 

理性设计是基于对酶的结构和功能关系的深入理解，通
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过计算机模拟和分子生物学技术对酶进行定点突变，以改善

酶的性能。通过解析关键酶的晶体结构，研究人员可以确定

酶的活性位点和关键氨基酸残基，然后对其进行理性设计。

例如，对多巴胺脱羧酶进行理性设计，改变了其活性位点的

氨基酸序列，增强了酶与底物的结合能力，提高了脱羧反应

的效率。 

（二）代谢流调控 
基因表达调控 

通过调控参与黄连素合成途径中关键酶基因的表达水

平，可以优化代谢流，提高目标产物的产量。研究人员采用

了多种基因表达调控策略，如更换启动子、调控核糖体结合

位点、使用诱导型表达系统等。例如，在大肠杆菌中，使用

强启动子替换原有的启动子，显著提高了酪氨酸脱氢酶基因

的表达水平，增加了多巴胺的合成量。同时，利用诱导型表

达系统可以根据需要精确控制关键酶基因的表达时间，避免

代谢产物的积累对细胞生长产生抑制作用。 

竞争途径的阻断 

微生物细胞内存在多种代谢途径，某些途径可能会与黄

连素合成途径竞争前体物质或能量，从而降低黄连素的产

量。通过基因敲除或基因沉默等技术阻断这些竞争途径，可

以将更多的代谢流导向黄连素合成途径。例如，在大肠杆菌

中，敲除与酪氨酸代谢相关的竞争途径基因，减少了酪氨酸

向其他产物的转化，使更多的酪氨酸用于黄连素前体物质的

合成。 

（三）合成模块的优化 
模块化组装 

将黄连素合成途径分解为多个功能模块，如前体物质合

成模块、中间产物转化模块和目标产物合成模块等，然后对

每个模块进行独立优化，最后将优化后的模块进行组装，可

以提高整个代谢途径的效率。例如，研究人员分别对前体物

质合成模块中的酪氨酸合成途径和中间产物转化模块中的

多巴胺到（S）-网状番荔枝碱的转化途径进行了优化，然后

将优化后的模块组合在一起，在大肠杆菌中实现了黄连素前

体物质的高效合成。 

异源模块的引入 

从其他生物中引入具有高效催化活性的代谢模块，可以

丰富微生物的代谢途径，提高黄连素的合成能力。例如，

某些微生物具有独特的代谢途径，能够高效合成某些中间

产物。研究人员将这些异源模块导入到基因工程微生物中，

与原有的代谢途径相结合，实现了黄连素合成途径的进一

步优化。 

（四）发酵条件优化 
培养基成分优化 

培养基的成分对微生物的生长和代谢产物的合成有着

重要影响。通过优化培养基中的碳源、氮源、无机盐和维生

素等成分的种类和浓度，可以提高基因工程微生物合成黄连

素的效率。例如，研究发现，添加适量的酪氨酸作为前体物

质可以显著提高黄连素前体物质的产量。同时，优化无机盐

和维生素的浓度，可以为微生物的生长和代谢提供良好的营

养环境。 

发酵工艺参数优化 

发酵工艺参数如温度、pH 值、溶氧量等也会影响微生

物的代谢活动。通过优化这些工艺参数，可以提高黄连素的

合成产量。例如，在不同的生长阶段控制适宜的温度和 pH

值，可以促进微生物的生长和代谢产物的合成。同时，通过

调节搅拌速度和通气量，控制发酵液中的溶氧量，满足微生

物对氧气的需求，提高代谢效率。 

四、实证分析 

（一）大肠杆菌合成黄连素前体物质的优化案例 
在大肠杆菌中构建黄连素前体物质（S）-网状番荔枝碱

的合成途径是基因工程微生物合成黄连素领域的一项重要

研究。研究人员深知，关键酶的活性对于整个代谢途径的效

率起着决定性作用。因此，他们首先运用定向进化技术对酪

氨酸脱氢酶和多巴胺脱羧酶进行改造。定向进化技术如同在

实验室中模拟自然进化的过程，通过随机突变和筛选，从大

量突变体中找出具有更高活性的酶。经过多轮筛选和优化，

改造后的酪氨酸脱氢酶和多巴胺脱羧酶活性显著提升，能够

更高效地催化相应的反应，为后续（S）-网状番荔枝碱的合

成提供了充足的中间产物。为了进一步优化代谢流，研究人

员利用强启动子调控关键酶基因的表达。强启动子就像一个

强大的“开关”，能够增强基因的转录水平，从而提高关键

酶的合成量。同时，他们敲除了与酪氨酸代谢相关的竞争途

径基因。在大肠杆菌细胞内，酪氨酸不仅参与（S）-网状番

荔枝碱的合成，还可能被其他代谢途径利用。通过敲除竞争

途径基因，减少了酪氨酸向其他产物的转化，使更多的酪氨

酸能够流向（S）-网状番荔枝碱的合成途径。此外，对发酵

培养基成分的优化也不容忽视。研究人员添加了适量的酪氨

酸作为前体物质，为代谢途径提供了充足的原料，同时优化

了特定无机盐的浓度，为微生物的生长和代谢创造了良好的

营养环境。 

（二）酿酒酵母合成黄连素类似物的优化案例 
在酿酒酵母中构建黄连素类似物的合成途径是推动基

因工程微生物合成黄连素技术发展的重要一步。研究人员明

白，关键酶的催化效率直接影响着目标产物的合成量。于是，

他们采用理性设计的方法对参与合成途径的关键酶进行改

造。理性设计基于对酶的结构和功能关系的深入理解，通过

计算机模拟和分子生物学技术，对酶的活性位点和关键氨基

酸残基进行精准定位和改造。经过改造后的关键酶，其与底

物的结合能力更强，催化反应的效率更高，从而大大提高了

黄连素类似物合成途径的效率。为了提高整个合成途径的可

控性和优化效果，研究人员采用模块化组装的方法，将合成

途径分为前体物质合成、中间产物转化和目标产物合成三个

模块。这种模块化的设计使得研究人员可以对每个模块进行

独立优化，避免了各个步骤之间的相互干扰。在前体物质合

成模块，通过优化相关基因的表达和代谢流调控，提高了前

体物质的产量；在中间产物转化模块，对关键酶进行进一步

改造，确保中间产物能够高效地转化为目标产物的前体；在

目标产物合成模块，优化反应条件，提高目标产物的合成效

率。在发酵条件方面，研究人员也进行了细致的优化。他们
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调整了培养基的碳源和氮源比例，为酿酒酵母提供了更合适

的营养环境，促进了细胞的生长和代谢。同时，精确控制发

酵温度和 pH 值，因为这两个因素对酶的活性和细胞的生理

状态有着重要影响。 

五、当前研究面临的挑战 

（一）代谢途径的复杂性 
黄连素的生物合成途径涉及多个酶促反应步骤和多种

中间产物，代谢途径复杂。目前，对某些关键酶的催化机制

和代谢流的调控机制还不够清楚，这给代谢途径的优化带来

了困难。此外，微生物细胞内的代谢网络相互关联，对一个

代谢途径的优化可能会影响到其他代谢途径，导致意想不到

的结果。 

（二）宿主微生物的限制 
不同的宿主微生物具有不同的代谢特点和生理特性，对

黄连素合成途径的适应性也不同。目前常用的宿主微生物如

大肠杆菌和酿酒酵母等，虽然具有遗传操作方便、生长速度

快等优点，但在某些方面也存在局限性。例如，大肠杆菌缺

乏一些植物特有的后修饰酶，可能无法完成黄连素合成的某

些关键步骤；酿酒酵母的代谢途径相对复杂，与植物代谢途

径的兼容性较差。 

（三）产物毒性和反馈抑制 
黄连素及其前体物质对微生物细胞具有一定的毒性，随

着产物浓度的增加，会对细胞的生长和代谢产生抑制作用。

此外，代谢途径中的某些中间产物可能会对关键酶产生反馈

抑制，降低酶的活性，从而影响整个代谢途径的效率。如何

减轻产物毒性和反馈抑制是当前研究面临的一个重要挑战。 

（四）规模化生产的难度 
目前，基因工程微生物合成黄连素的研究大多还处于实

验室阶段，要实现规模化生产还面临诸多困难。例如，在规

模化发酵过程中，如何保证发酵条件的均匀性和稳定性，如

何提高发酵设备的利用率和生产效率，以及如何降低生产成

本等，都是需要解决的问题。 

六、未来研究方向 

（一）深入解析代谢途径 
利用现代生物技术手段，如蛋白质组学、代谢组学和转

录组学等，深入研究黄连素合成途径中关键酶的催化机制和

代谢流的调控机制。通过解析酶的结构和功能关系，为酶的

改造和代谢途径的优化提供理论依据。同时，揭示微生物细

胞内代谢网络之间的相互作用，避免优化一个代谢途径对其

他代谢途径产生负面影响。 

（二）筛选和改造新型宿主微生物 
寻找和筛选更适合黄连素合成的宿主微生物，或者对现

有的宿主微生物进行改造，使其具有更好的代谢特性和对黄

连素及其前体物质的耐受性。例如，可以利用合成生物学技

术构建人工细胞，将黄连素合成途径整合到人工细胞中，实

现高效的黄连素合成。 

（三）开发减轻产物毒性和反馈抑制的策略 
研究开发有效的策略来减轻黄连素及其前体物质对微

生物细胞的毒性和反馈抑制。例如，可以通过基因工程手段

改造关键酶，使其对反馈抑制不敏感；或者采用原位产物分

离技术，在发酵过程中及时将产物从发酵液中分离出来，降

低产物浓度，减轻对细胞的抑制作用。 

（四）推进规模化生产技术研究 
加强基因工程微生物合成黄连素的规模化生产技术研

究，优化发酵工艺和设备，提高生产效率和产品质量。例如，

研究开发连续发酵、固定化细胞发酵等新型发酵技术，降低

生产成本；同时，建立完善的质量控制体系，确保产品的安

全性和有效性。 

结语 

基因工程微生物合成黄连素为解决传统提取方法存在

的问题提供了一种有效的途径。通过构建和优化代谢途径，

已经在一定程度上实现了黄连素前体物质和类似物的合成。

然而，目前基因工程微生物合成黄连素的产量仍然较低，面

临着代谢途径复杂、宿主微生物限制、产物毒性和反馈抑制

以及规模化生产难度大等挑战。未来的研究需要深入解析代

谢途径、筛选和改造新型宿主微生物、开发减轻产物毒性和

反馈抑制的策略，并推进规模化生产技术研究，以进一步提

高基因工程微生物合成黄连素的效率，实现黄连素的工业化

生产，为医药领域提供充足的黄连素原料。综上所述，基因

工程微生物合成黄连素的代谢途径优化是一个具有挑战性

但又充满潜力的研究领域。随着技术的不断进步和研究的深

入，相信在不久的将来，基因工程微生物合成黄连素将取得

更大的突破，为人类健康事业做出更大的贡献。 
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