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微生物法合成维生素E研究进展
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摘要：维生素 E 是一类脂溶性抗氧化剂，兼具重要的生理功能与庞大的市场需求。传统化学全合成法所得产物生

物活性低、环境不友好；天然植物油提取法则受限于原料供应与成本，难以满足可持续发展需求。微生物发酵法

凭借原料可再生、过程绿色、产物为单一天然构型等优势，成为维生素 E 绿色制造的前沿方向。本文重点阐述了

大肠杆菌、酵母及紫色非硫光合细菌等工程化底盘细胞在维生素 E 异源合成中的研究进展，分析了前体供应强

化、关键酶优化、膜工程与转运工程、辅因子优化及发酵工艺改进等策略。近年来，合成生物学的发展为微生物

异源合成维生素 E 提供了工程化改造的新思路。通过酶工程改造、转运蛋白筛选及原位萃取等技术突破，结合传

统的代谢工程改造，维生素 E 产量已从微克每升级别提升至克级每升水平，其中球形红细菌中生育酚产量达到

3.51 g/L，创下最高纪录。最后，本文从新型酶资源挖掘、辅因子全局优化、产物耐受性改造、发酵—分离耦合、

人工智能驱动的细胞工厂设计等方面展望了未来的研究方向，以期为维生素 E 及其他脂溶性天然产物的微生物合

成提供参考。
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Abstract: Vitamin E is a group of essential lipid-soluble vitamins with antioxidant, anti-aging, anti-tumor and other 

physiological activities. It plays critical roles in maintaining normal human physiological functions, preventing 

cardiovascular diseases, and treating Alzheimer's disease. As living standards improve globally, vitamin E is widely 

utilized as a nutritional supplement and antioxidant in feed, pharmaceutical, food and cosmetic industries, generating 
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enormous market demand. At present, more than 80% of vitamin E worldwide is manufactured via total chemical 

synthesis. However, traditional chemical synthesis relies on petroleum-based raw materials, causes severe 

environmental pollution, and fails to meet the market demand for vitamin E monomers with specific 

stereoconfigurations. Extraction from natural vegetable oils is constrained by raw material supply and high production 

costs, and cannot satisfy sustainable development requirements. By comparison, microbial fermentation has emerged as 

a sustainable alternative for biomanufacturing of vitamin E, owing to advantages such as renewable feedstocks, eco-

friendly manufacturing processes, and the production of natural single stereoisomers. This review systematically 

summarizes research advances in the heterologous biosynthesis of vitamin E using engineered chassis cells including 

Escherichia coli, yeast and purple non-sulfur photosynthetic bacteria. Engineering strategies—including enhancement 

of precursor supply, optimization of key enzymes, membrane and transport engineering, cofactor tuning, as well as 

fermentation process upgrading—are critically analyzed. In recent years, advances in synthetic biology have offered 

innovative strategies for engineering microbial hosts to heterologously synthesize vitamin E. Combined with traditional 

metabolic engineering, technological breakthroughs such as enzyme engineering, transporter screening, and in situ 

extraction have drastically raised vitamin E titers from micrograms per liter to grams per liter levels. Notably, the 

record-high tocopherol titer of 3.51 g/L has been achieved in engineered Rhodobacter sphaeroides. Finally, future 

research perspectives are proposed from five aspects: exploration of novel enzyme resources, global cofactor 

optimization, strain engineering for improved product tolerance, integrated fermentation-separation systems, and 

artificial intelligence-assisted design of microbial cell factories. This work aims to provide theoretical and technical 

references for the microbial synthesis of vitamin E and other lipid-soluble natural products.

Keywords: vitamin E; microbial synthesis; metabolic engineering; synthetic biology

维生素E（Vitamin E）是重要的脂溶性抗氧化

剂［1-2］，在维持人体正常生理功能、预防心血管疾

病等方面具有不可替代的作用［3-5］。根据侧链饱和

度以及芳香环上甲基数目与位置的差异，维生素E

可 分 为 生 育 酚 （tocopherol） 和 生 育 三 烯 酚

（tocotrienol）两大类，每类又包含 α-、β-、γ-、δ-

四种异构体，共八种天然存在形式［6-7］。其中，α-

生育酚在人体内具有最高的生物活性，常被用作

衡量维生素 E活性的标准［8-9］；而生育三烯酚的侧

链含有三个不饱和双键，凭借其独特的降脂、抗

肿瘤等生理功能，正日益受到研究关注［10-11］。全球

维生素E市场规模庞大，其生产主要依赖于化学全
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合成法，少部分来源于天然植物油提取［12］。然而，

这两种方法均存在显著局限性，因此迫切需要开

发绿色、高效且可持续的生产路线。近年来，合

成生物学的快速发展为解决这一难题提供了全新

思路——微生物细工厂，以葡萄糖、甘油乃至CO₂

等可再生原料，实现单一天然构型维生素E的环境

友好型合成［13］。目前，已有研究在多种微生物底

盘中重构了维生素E的合成途径［14-23］，但其产业化

仍面临诸多挑战，例如局限于单一底盘或路径优

化，缺乏对代谢兼容性与动态调控的综合考量。

本综述旨在系统整合近年来微生物法合成维生素E

领域的研究成果，重点分析工程化底盘中的异源

合成进展，归纳前体强化、膜工程与转运工程、

辅因子优化及发酵工艺改进等代谢工程策略；最

后，基于当前的技术瓶颈与前沿趋势，从新型酶

资源挖掘、产物耐受性改造、人工智能驱动的细

胞工厂设计等方面提出未来研究展望。本文旨在

为维生素E的微生物合成提供代谢蓝图与工程策略

参考，以期突破产量、成本与可放大性瓶颈，相

关技术范式可推广至其他脂溶性天然产物的绿色

制造，助力合成生物学工业化进程。

1 维生素E的生物合成途径

天然维生素 E 的生物合成局限于光合自养生

物，包括高等植物、藻类和部分蓝细菌等，其完

整代谢途径在 20世纪 80年代至 21世纪初，借助模

式植物拟南芥（Arabidopsis thaliana）和集胞藻

（Synechocystis sp. PCC6803）的分子遗传学研究得

以逐步阐明［6-7，24］。如图 1 所示，维生素 E 的生物

合成途径依赖两大核心前体供应模块——芳香族

极性头部前体尿黑酸（homogentisic acid， HGA）

与疏水性聚异戊二烯侧链供体——以及组装修饰

模块的协同配合。HGA 与侧链前体植基二磷酸

（phytyl diphosphate， PDP）或香叶基香叶基焦磷

酸（geranylgeranyl diphosphate， GGPP）的缩合是

维生素E生物合成途径中的第一步专一性反应［25］。

在 生 育 酚 合 成 过 程 中 ， 尿 黑 酸 植 基 转 移 酶

（homogentisate phytyltransferase， HPT）催化HGA

与 PDP缩合，经脱羧后生成 2-甲基-6-植基-1，4-苯

醌（2-methyl-6-phytyl-benzoquinone， MPBQ）［26］。

相应地，在生育三烯酚的合成中，尿黑酸香叶基

香 叶 基 转 移 酶 （homogentisate geranylgeranyl 

transferase， HGGT）催化HGA与GGPP缩合，生

成 2-甲基-6-香叶基香叶基-1，4-苯醌（2-methyl-6-

geranylgeranylbenzoquinol， MGGBQ）［27］。此外，

PDP与GGPP之间存在关键的代谢转换节点：香叶

基香叶基还原酶（geranylgeranyl reductase， GGR）

能够催化GGPP还原生成PDP，也可作用于下游香

叶基香叶基化的中间体将其还原为相应的植基化

产物［28］。因此，GGR的催化效率直接决定了代谢

流在生育三烯酚与生育酚两条分支途径之间的分

配比例。HPT 与 HGGT 均属于异戊二烯基转移酶

家族，但二者表现出明显的底物特异性：HPT 优

先利用 PDP，而HGGT则特异性地识别GGPP［27］。

值得注意的是，部分单子叶植物（如水稻、小麦）

基因组中同时存在 HPT 和 HGGT，因而兼具合成

生育酚与生育三烯酚的能力［29］。该缩合步骤是维

生素 E 生物合成途径中的关键限速节点，HPT 或

HGGT 的催化效率对总代谢通量的影响十分

显著［25， 30］。

MPBQ或MGGBQ形成之后，随即进入环化与

甲基化修饰阶段，并由此衍生出 δ-、γ-、α-和 β-四

种异构体。在环化反应中，MPBQ 在生育酚环化

酶（tocopherol cyclase， TC）的催化下发生分子

内环化，生成 2，3-二氢-6-植基色原烯醇中间体，

进而合成 δ-生育酚［31］。在甲基化修饰过程中，若

MPBQ 在环化前先经 MPBQ 甲基转移酶（MPBQ 

methyltransferase， MPBQMT）作用，以 S-腺苷甲

硫氨酸（S-adenosylmethionine， SAM）作为甲基

供体，在芳香环C-3位引入一个甲基，则生成 2，3-

二甲基-6-植基-1，4-苯醌（DMPBQ）。DMPBQ 随

后在TC催化下环化生成 γ-生育酚［32］。δ-生育酚与

γ - 生 育 酚 进 一 步 在 γ - 生 育 酚 甲 基 转 移 酶

（γ -tocopherol methyltransferase， γ -TMT）的催化

下，分别于芳香环C-5位各引入一个甲基，从而转

化为 β-生育酚和 α-生育酚［32］。鉴于甲基转移酶具

有宽泛的底物谱，其同样可作用于生育三烯酚代

谢支路中相应中间体的甲基化修饰，最终生成 δ-、

γ-、β-和α-生育三烯酚［33］。

因此，经典的天然维生素E生物合成途径依赖

于莽草酸途径与 2-C-甲基 -D-赤藓醇 -4-磷酸途径
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（2-C-methyl-D-erythritol-4-phosphate pathway， 

MEP pathway） 及 甲 羟 戊 酸 途 径 （mevalonate 

pathway， MEV pathway）的协同碳供给，并受

HPT、TC及 γ-TMT等多种限速酶的精细调控。对

这些酶学机制及其代谢调控网络的深入解析，不

仅阐明了植物体内维生素E积累的分子基础，也为

在微生物细胞工厂中异源重建该途径提供了清晰

的生化蓝图。

2 维生素E在不同工程化微生物细胞工

厂中的研究现状

随着基因组测序技术、DNA合成与组装技术、

CRISPR基因编辑工具以及代谢网络计算模拟技术

的飞速发展，在遗传背景清晰、工业发酵性能优

良的模式微生物中重构异源代谢途径以合成高价

值天然产物已成为现实［34-35］。底盘细胞的选择是异

源合成途径构建的关键步骤，需综合考虑宿主对

异源途径的代谢兼容性、内源前体供应能力、产物

耐受性、遗传操作工具的丰富度以及工业发酵性能

等多方面因素［34-35］。迄今为止，研究者已在大肠杆

菌（Escherichia coli）、酿酒酵母（Saccharomyces 

cerevisiae）、解脂耶氏酵母（Yarrowia lipolytica）以

及球形红细菌（Rhodobacter sphaeroides）等多种底

盘生物中开展了维生素 E 异源合成的研究探索

（表1）；与此同时，针对集胞藻（Synechocystis sp.）

等天然宿主底盘细胞，亦通过一系列代谢工程改

造策略进行了优化，产量从最初的微克每升级别

逐步提升至当前的克级每升水平［14， 16， 21， 23， 36， 37］。

2.1 原核底盘

大肠杆菌是合成生物学领域应用最为广泛且

最具代表性的原核底盘细胞之一［38］。其遗传背景

清楚，基因编辑与代谢工程工具成熟，可快速验

证维生素E合成途径及筛选关键异源酶；菌株增殖

快，能利用廉价碳源进行发酵，且 GGPP、HGA

图图1　维生素E的生物合成途径

（MEP， 2-C-甲基-D-赤藓醇-4-磷酸；DMGGBQ， 2，3-二甲基-6-香叶基香叶基苯醌醇；DMPBQ， 2，3-二甲基-6-植基-1，4-苯醌；GGPP， 

香叶基香叶基焦磷酸；GGR， 香叶基香叶基还原酶；HGA， 尿黑酸；HPPD， 对羟基苯丙酮酸双加氧酶；4-HPP， 对羟基苯丙酮酸；

PDP， 植基焦磷酸；MEV， 甲羟戊酸；MGGBQ， 2-甲基-6-香叶基香叶基苯醌醇；MPBQ， 2-甲基-6-植基苯醌；MPBQMT， MPBQ甲基

转移酶；HGGT， 尿黑酸香叶基香叶基转移酶；HPT， 尿黑酸植基转移酶；TC， 生育酚环化酶；γ-TMT， γ-生育酚甲基转移酶）

Fig. 1　Biosynthetic Pathway of Vitamin E in Photosynthetic Organisms.

(MEP, 2-C-methyl-D-erythritol-4-phosphate; DMGGBQ, 2, 3-dimethyl-6-geranylg-eranylbenzoquinol; DMPBQ, 2, 3-dimethyl-6-phytyl-1, 4-

benzoquinone; GGPP, geranylgeranyl diphosphate; GGR, geranylgeranyl reductase; HGA, homogentisate; HPPD, p-hydroxyphenyl-pyruvate 

dioxygenase; 4-HPP, p-hydroxyphenylpyruvate; PDP, phytyl diphosphate; MEV, mevalonate; MGGBQ, 2-methyl-6-geranylgeranylbenzoquinol; 

MPBQ, 2-methyl-6-phytyl-benzoquinone; MPBQMT, MPBQ methyltransferase; HGGT, homogentisate geranylgeranyl transferase; HPT, 

homogentisate phytyl transferase; TC, tocopherol cyclase; γ-TMT, γ-tocopherol methyltransferase.)
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前体改造经验成熟，可快速迁移到维生素E合成通

路［39-42］。此外，大肠杆菌基于自身的莽草酸途径与

MEP途径，经代谢工程改造实现辅酶Q10、维生素

K的高效合成［43-46］，为维生素E的异源合成提供有

力的借鉴。2008年，Albermann C等同时表达来源

于恶臭假单胞菌（Pseudomonas putida KT2440）的

hppd、菠萝泛菌（Pantoea ananatis）的 crtE、集胞

藻的 hpt以及拟南芥的 vte1基因，首次实现了 δ-生

育三烯酚在大肠杆菌中的异源合成［14］。尽管优势

显著，大肠杆菌作为维生素E合成底盘方面也存在

一些固有缺陷：其缺乏丰富的胞内膜系统用于储

存大量疏水性产物，导致生育三烯酚倾向于积累

于内膜上，进而破坏电子传递链与质子动力势，

产生显著的细胞毒性，严重制约了产量的提升［47］；

同时前体代谢流分配难以平衡，产物滴度偏低，

暂不满足工业化生产要求。

紫 色 非 硫 光 合 细 菌 （Purple Non-Sulfur 

Bacteria， PNSB）是一类进行不产氧光合作用的细

菌，代表性物种包括球形红细菌（Rhodobacter 

sphaeroides）、荚膜红细菌（Rhodobacter capsulatus）、

深红红螺菌（Rhodospirillum rubrum）以及沼泽红假

单胞菌（Rhodopseudomonas palustris）等。其中，球

形红细菌凭借其天然存在的萜类与四吡咯合成通

路，已成为高附加值化合物生物制造的重要底盘

细胞［48］；现有研究已在该菌中实现辅酶Q10、萜类

及油脂等脂溶性产物的高效合成与产量突破［49-51］。

2024年，Chen等通过全基因组筛选鉴定出关键靶

点基因 hemN，并耦合PrrA磷酸化调控机制，成功

将粪卟啉 III 的发酵水平提升至 16.5 g/L［52］。荚膜

红细菌则因其在光养条件下能形成发达的胞质内

膜系统，成为疏水性萜类化合物合成的理想宿主。

Zhang等将其构建为生产植物倍半萜的光养细胞工

厂，借助多维代谢工程策略，使目标产物红没药

烯的产量达到9.8 g/L［53］。值得注意的是，Zhang等

在球形红细菌为代表的红细菌属中发现了一条非

经典的生育酚生物合成途径［23］。如图 2 所示，该

途径无需以 DMPBQ 为中间体，仅通过异源表达

HPPD、HPT 和 TC 三种合成酶即可实现 α-生育酚

的合成。与传统维生素E生物途径相比，该途径的

关键区别在于揭示了红细菌属中的甲基转移酶

UbiE具有双功能的 γ/β-生育酚甲基转移酶活性，不

仅能参与泛醌类物质的合成，还可直接从 δ-生育酚

及γ/β-生育酚合成α-生育酚。这一发现为简化异源合

成路径提供了新的思路。工程化球形红细菌通过引入

外源基因、增强前体供应、强化辅因子供应以及优化

发酵条件，在5 L发酵罐中生育酚总产量达3.51 g/L。

该研究不仅首次实现了微生物中生育酚的异源合成，

更创下了该领域迄今报道的最高产量纪录，充分彰显

了光合底盘在维生素E合成中的巨大潜力与工业化应

用前景。然而，相较于大肠杆菌、酿酒酵母等传统模

式生物，球形红细菌的代谢调控网络的研究相对较

少，且存在标准化元件通用性不足及遗传操作工具的

短板［54-55］，在异源基因表达与多通路协同改造方面亟

需开发更多高效的合成生物学工具。

2.2 酵母底盘

酿酒酵母是首个完成全基因组测序的真核模

表表1　　微生物细胞工厂合成维生素E 进展

Table 1　　Vitamin E biosynthesis by microbial cell factories

底盘细胞

大肠杆菌

大肠杆菌

酿酒酵母

酿酒酵母

酿酒酵母

酿酒酵母

酿酒酵母

解脂耶氏酵母

解脂耶氏酵母

球形红细菌

目标产物

δ-生育三烯酚

MGGBQ

δ-生育三烯酚

δ, γ, β, α-生育三烯酚

α, β, γ, δ-生育酚

δ-生育三烯酚

δ-生育三烯酚

δ-生育三烯酚

δ-生育三烯酚

δ, γ, β, α-生育酚

关键优化策略

异源表达hppd、crtE、hpt、vte1

过表达 idi、dxs

表达外源酶；发酵优化

冷激触发的温度控制系统的开发

双向萃取发酵

过表达内源转运蛋白PDR11

额外添加β-环糊精

SyHPT的半理性设计

酶性能优化；鉴定四种膜转运蛋白；发酵优化

转座整合增强前体供应；发酵优化

发酵方式

摇瓶

摇瓶

2 L发酵罐

5 L发酵罐

摇瓶

摇瓶

摇瓶

5 L发酵罐

2 L发酵罐

5 L 发酵罐

发酵时间

48小时

～48小时

72小时

150小时

96小时

144小时

～144小时

120小时

240小时

136小时

碳源/原料

甘油

葡萄糖

葡萄糖

葡萄糖/乙醇

葡萄糖

葡萄糖

葡萄糖

葡萄糖

葡萄糖

葡萄糖

产量

15 μg/g DCW

1.42 mg/g DCW

4.10 ± 0.1 mg/L

320 mg/L

82.68 mg/L

3.26 mg/L

211.56 mg/L

466.8 mg/L

617.23 mg/L

3.51 g/L

文献

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]
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式生物，具有清晰的遗传背景与成熟的操纵体

系［56-57］。目前，酿酒酵母细胞工厂被广泛用于大宗

化学品及高附加值天然产物（如萜类、黄酮类、

生物碱等）的生物制造，在能源、医药、食品及

环境等领域取得了重要进展［58-60］。酿酒酵母拥有完

善的内膜系统（包括内质网、脂滴及过氧化物酶

体），能够容纳脂溶性生育酚产物，缓解产物对细

胞的毒性［35， 61］；其真核表达系统更适合植物源膜

结合酶的折叠与定位［62］，可高效表达尿黑酸植基

转移酶、环化酶等关键元件，易于实现维生素E完

整合成通路的组装。然而，以酿酒酵母作为宿主

进行维生素E生物合成仍面临若干关键代谢瓶颈：

首先，乙醇副产物的大量积累与萜类合成途径竞

争前体与还原力，限制维生素 E 合成的代谢通

量［63-64］；其次，异源途径与酵母内源的莽草酸途

径、MEV途径之间存在前体供应与代谢通量不匹

配的问题，需要进行系统性的通量平衡与重

构［17， 19］；此外，酵母细胞较强的抗破壁能力，这

大大增加了下游胞内产物维生素E的提取成本［65］；

最后，维生素E及其前体作为脂溶性分子，在胞内

的过量积累可能引发膜系统功能紊乱并产生细胞

毒性，而产物分泌效率低下仍是制约代谢通量进

一步提升的关键瓶颈［18-20］。2020 年，Shen 等将源

自光合生物的异源基因整合至酿酒酵母中，成功

构建了可合成生育三烯酚的工程菌株；经一系列

代谢工程设计与改造，最终在 5 L发酵罐中将生育

三烯酚产量提升至 320 mg/L，代表了当时该体系

下的发酵最高水平［17］。在此基础上，该团队进一

步挖掘并过表达酿酒酵母内源性转运蛋白，促进

生育三烯酚的胞外分泌，显著提升了生育三烯酚

的产量［18， 20］。

解脂耶氏酵母作为一种极具工业应用潜力的

非常规产油酵母底盘，以天然的高乙酰辅酶 A 通

量、活跃的脂肪酸 β-氧化途径、丰富的脂滴结构

及优越的疏水性产物储存能力而著称［66-67］。基于上

述生理代谢特征，该菌株在构建功能性油脂细胞

工厂方面优势显著［68-70］。与酿酒酵母相比，其避免

了乙醇的副产物积累，理论转化率高［71］；同时，

能直接利用工业副产粗甘油、餐饮废弃油脂等廉

价疏水底物，并兼具耐酸、耐高渗、耐盐及强抗

杂菌污染能力［72-73］。由于天然栖息于富含油脂的环

境中，在进化过程中形成了高效合成与储存三酰

图图2　维生素E在球形红细菌中的生物合成途径［23］

（HPT， 尿黑酸植基转移酶；TC， 生育酚环化酶；γ-TMT， γ-生育酚甲基转移酶；β-TMT， β-生育酚甲基转移酶。改编自参考文献［23］）

Fig. 2　Biosynthetic Pathway of Vitamin E in Rhodobacter sphaeroides.

(HPT, homogentisate phytyltransferase; TC, tocopherol cyclase; γ -TMT, γ -tocopherol methyltransferase; β -TMT, β -tocopherol methyltransferase. 

Adapted from ref [23].)
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甘油（TAG）及脂溶性次生代谢物的代谢网络［67］，

具有生产维生素E的潜在优势。2025年，Xiang等

首次在解脂耶氏酵母中构建了 δ-生育三烯酚的核心

合成模块，在5 L发酵罐中产量达到466.8 mg/L［21］；

随后 Xu等通过酶学与工艺优化，将 2 L发酵罐中

δ-生育三烯酚产量提升至 617.23 mg/L［22］，标志着

利用该酵母高效合成维生素E取得了突破性进展。

3 维生素E合成的代谢工程与合成生物
学优化策略

维生素E异源合成的首要瓶颈在于两种前体：

HGA与PDP/GGPP的充足且平衡的供应［17， 21］。

3.1 莽草酸途径强化

大肠杆菌和酵母中的莽草酸途径均受到终产

物（酪氨酸、苯丙氨酸、色氨酸）严格的反馈抑

制调控。针对这一问题，经典策略是引入抗反馈

抑制突变体，例如在 aroG（编码 DAHP合酶）中

引入 D146N等突变以解除苯丙氨酸抑制，以及在

tyrA（编码 PDH）中引入M53I/A354V等突变以解

除酪氨酸抑制［74-75］。Shen 等在酿酒酵母中利用

aro4K229L（抗酪氨酸反馈抑制）和 aro7G141S（抗苯丙

氨酸反馈抑制）等位基因，显著增强了莽草酸途

径的碳流量从而提升了 δ-生育三烯酚产量［17］。此

外，阻断竞争性消耗途径同样至关重要。在酿酒

酵母中，敲除 tyr1（编码 PDH 同工酶）和 aro10

（编码苯丙酮酸脱羧酶）可有效将代谢流导向酪氨

酸方向，从而积累更多HGA前体［17， 76］。

现有研究已广泛报道通过工程化改造微生物

优化酪氨酸合成的代谢调控策略。例如，在大肠

杆菌中敲除全局转录因子TyrR编码基因，可使莽

草酸途径整体转录上调 3~8 倍并解除对酪氨酸转

运的负反馈抑制［77］。Ping等通过过表达转酮醇酶

编码基因 tktA提升磷酸戊糖途径通量，并引入磷酸

酮醇酶（phosphoketolase， PK）途径协同提升

E4P供给，敲除色氨酸合成竞争支路，有效提升酪

氨酸产量［78］。Koma 等敲除丙酮酸激酶编码基因

pykF 减少 PEP向丙酮酸流失，采用强启动子过表

达磷酸烯醇式丙酮酸合酶编码基因 ppsA，实现丙

酮酸向 PEP 的回补；同时通过缓解磷酸转移酶系

统（PTS）的葡萄糖转运代谢负荷以提升胞内 PEP

丰度，并结合强化莽草酸途径关键限速酶的表达

及阻断乙醇、L-乳酸、苯丙氨酸等副产物合成支

路，大幅提升了菌株的酪氨酸合成能力［79］。上述

代谢工程策略为酪氨酸衍生物——HGA的供给优

化提供了重要的理论参考，有望进一步推动维生

素E微生物合成效率的提升。

3.2 萜类前体途径强化

在大肠杆菌中，MEP途径的强化主要围绕其

限速节点展开，涉及的关键限速酶包括Dxs、Dxr、

IspG 和 IspH 等。Bongers 等在大肠杆菌中过表达

dxs，以番茄红素积累量为指标，实现了MEP途径

通量的不同程度提升［80］。在酿酒酵母和解脂耶氏

酵母中，由于缺乏MEP途径，其萜类前体完全依

赖于内源的MEV途径［65， 67］。其中，HMG-CoA还

原酶（HMGR）是 MEV 途径的关键瓶颈；Xie 等

通过过表达其截短的催化结构域（tHMG1），有效

提高了酵母中FPP的供应量［81］。Sun等则通过过表

达来自酸热硫化叶菌（Sulfolobus acidocaldarius）

的 thmg1 和 ggpps 基因，增强了 GGPP 前体的供

应［16］。此外，Shen等过表达 tHMG1并引入来源于

红法夫酵母（Xanthophyllomyces dendrorhous）的

高活性CrtE03M，显著增强了GGPP前体的供应水

平［17］。新型异戊二烯醇利用途径独立于宿主内源

性代谢网络，通过外源引入异戊烯醇利用途径

（IUP），可实现微生物体内 IPP的高效供给，从而

显著促进异戊二烯类天然产物的生物合成。基于

此策略，Zhu等人在解脂耶氏酵母中实现了 β-胡萝

卜素产量的大幅提升，为利用 IUP途径进行异戊二

烯类化合物的高效合成生物学制造提供了新的

视角［82］。

针对生育酚合成中专一性的 PDP 供给强化，

由GGR催化生成的 PDP还原反应是区分生育酚与

生育三烯酚合成途径的关键步骤。然而，拟南芥

GGR在原核与真核底盘系统中的可溶表达及催化

活性，一直是代谢工程领域的一大挑战［28］。在球

形红细菌中，由 MEP 途径生成的 GGPP 存在两条

竞争性分支代谢流：一部分被内源性GGR还原为
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PDP，另一部分则流向以球状菌素为核心的类胡萝

卜素合成途径。基于该代谢分配规律，Zhang等通

过敲除转录调控因子编码基因 ppsR，获得一株球

状菌素高产菌株；在此基础上进一步引入异源

MEV途径以强化前体供应，并结合显色筛选策略，

最终获得 PDP产量显著提升的突变株［23］。值得注

意的是，该生产平台不仅可用于生育酚的高效合

成，还有望作为未来其他萜类化合物生物合成的

通用底盘细胞。

3.3 关键酶的优化

缩合反应是维生素E合成中衔接前体与终产物

的限速步骤，HPT/HGGT 的酶活水平直接决定催

化效率［25］。体外实验表明，集胞藻的 SyHPT具有

PDP 及 GGPP 多种底物催化活性［29］。其同源蛋白

Slr1736虽首个实现异源表达，但在异源底盘中对

底物的亲和力较低，存在显著的动力学缺陷［24］。

后续研究虽鉴定出多种植物及微藻 HPT 同源酶，

但 Shen等在酿酒酵母中测试的拟南芥、大豆及藻

类来源 HPT/HGGT 均未有效表达，仅密码子优化

的 SyHPT实现功能性异源表达［17］。为评估HPT在

解脂耶氏酵母中的表达效能，Xu等比较天然及不

同宿主偏好密码子优化序列的荧光蛋白表达，发

现宿主偏好型优化版本表达最高，证实宿主特异

性密码子优化的关键作用；该团队进一步通过连

接肽融合 SyHPT 与 PpHPPD 的 C 端，增强融合蛋

白稳定性并改善活性位点空间邻近效应，显著提

升 δ-生育三烯酚产量［22］。

根据维生素E的核心合成途径可知，其异构体

间的转化必须经过环化与甲基化反应。由于 α-生

育酚是 8种生育酚同系物中生物活性最高的形式，

γ-TMT的活性直接决定了天然维生素E的组分构成

与营养效能。尽管现有研究已在植物中广泛分离

并鉴定出多种 γ-TMT［83-84］，且证实了其过表达可显

著提升α-生育酚的积累水平［85-87］，但相关研究长期

局限于植物体系。值得注意的是，Zhang等在构建

球形红细菌维生素E合成途径时，首次发现其内源

性 UbiE 很可能兼具 γ-及 β-TMT 的双功能催化活

性［23］。该研究通过分子对接模拟、构建UbiE抑制

型工程菌株、大肠杆菌重组蛋白表达菌株以及关

键位点突变体，并开展系统的生物催化分析，确

证了球形红细菌 UbiE具有独特的 γ/β-TMT双功能

催化机制。另一方面，维生素E侧链饱和度决定终

产物类别。GGR 因在萜类代谢中兼具催化 GGPP

环化生成 PDP及还原其下游高级中间体的双重功

能，成为代谢工程关注热点［88］。Zhang 等研究发

现，球形红细菌的内源代谢系统能够将生育三烯

酚转化为生育酚，进一步实验结果表明BchP（球

形红细菌内源性 GGR）是介导这一转化的核心

酶［89］（图 3）。大肠杆菌异源表达体系中，发现单

表达BchP无法还原 δ-生育三烯酚，共表达电子传

递 元 件 FdxA （Ferredoxin） 及 其 还 原 伴 侣 Fdr

（Ferredoxin reductase）可显著提升还原反应效

率［23］。该研究揭示了GGR同源蛋白异源表达失败

源于缺乏相容电子供体系统，为维生素E生物制造

提供了关键工程策略。

3.4 膜工程与转运工程实现分泌生产

维生素E具有极强的疏水性，这一理化特性使

其难以在细胞内水相环境中溶解与扩散，反而倾

向于高度富集在生物膜的疏水区域，主要定位于

磷脂双分子层的脂酰链区以及脂滴的疏水核心［90］。

这种特殊的胞内区室化积累模式，一方面可能导

致疏水性底物或产物在膜结构附近过度堆积，引

发细胞膜流动性改变或氧化应激，从而对异源宿

主的细胞生理机能及生长代谢造成不利影响；另

一方面也给产物的高效提取带来挑战。因此，通

过膜工程改造优化物质跨膜运输效率，或扩展细

胞的储存容量以适应高水平积累，成为合成生物

学研究中不可或缺的应对策略。Xu等基于转录组

分析与模型预测，在解脂耶氏酵母中筛选并过表

达 了 四 个 转 运 蛋 白 基 因 ——YALI0D00132g、

YALI0D01111g、 YALI0C05753g 和 YALI0D18876g，

使 δ-生育三烯酚的产量得到显著提升［22］。在经典

的酿酒酵母系统中，PDR 家族蛋白因其在促进类

胡萝卜素等疏水性化合物分泌方面的卓越表现而

备受瞩目［91］。以往研究表明，过表达 Pdr10p 或

Snq2p能够显著增强 β-类胡萝卜素的生物合成速率

并将其主动泵出至胞外［91-92］。鉴于β-类胡萝卜素与

生育三烯酚在理化性质上的高度相似性，Jiao等借
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鉴这一转运工程策略，通过在酿酒酵母中协同过表

达内源PDR转运蛋白及其相关的转录激活因子，构

建了高效的分泌通道。最终，该系统实现了高达

75%以上的胞外 δ-生育三烯酚回收率，使得目标产

物主要释放于发酵上清液中，极大地简化了传统依

赖于细胞破碎的下游分离纯化工艺流程［18， 20］。

3.5 辅因子强化

维生素E的生物合成效率受制于关键辅因子的

动态平衡与充足供给。在合成上游，HGA的生成

高度依赖NAD⁺作为必需电子受体，并需氧分子介

导亲核加成反应，而 PDP 的还原步骤则需要

NADPH 提供还原力。在侧链的甲基化修饰阶段，

SAM则是不可或缺的活性甲基供体［7， 93-94］。因此，

要实现维生素E的持续高效合成，必须严密调控并

维持细胞内 NADPH 库的还原力储备以及 SAM 的

代谢通量，从而确保代谢流能够顺畅地通过这一

复杂的合成网络。为持续增强胞内还原力NADPH

的再生供应，代谢工程领域普遍采用两类经典策

略：一是过表达磷酸戊糖途径（Pentose Phosphate 

Pathway）的关键限速酶（如葡萄糖-6-磷酸脱氢酶

G6PDH），直接提升内源性 NADPH 的合成通

量［95-96］；二是异源导入高效的 NADPH 再生系统，

借助外源催化模块实现辅酶的循环再生，从而显

著提升胞内整体还原力水平［97］。上述两种方式均

能有效解决合成生物学过程中还原力不足的问题。

Zhang等在大肠杆菌中构建了高效的内源性甲基化

平台，显著提高了细胞内 SAM供给水平，刷新了

当前文献报道的阿魏酸最高产量纪录［98］。就维生

素E合成而言，针对SAM循环的强化也至关重要，

δ-、γ-、β-生育酚转化为 α-生育酚的过程高度依赖

于充分的甲基化修饰，直接受制于细胞内 SAM的

供给效率与周转速率。为了突破这一瓶颈，Zhang

等人在研究中尝试通过外源添加 SAM及其前体物

质（包括 L-蛋氨酸和 L-半胱氨酸）来强化这一路

径［23］。综合考虑工业化生产的成本控制、菌体生

物量的积累以及目标产物的实际转化效果，研究

团队最终确定了 L-蛋氨酸作为最优的外源补充方

案，有效促进了生育酚向高活性形式的转化。

3.6 发酵工艺优化与产物提取

微生物细胞工厂的整体生产效率是一个多因

素耦合的复杂系统工程，不仅受宿主菌株遗传背

景与代谢通路改造的限制，还高度依赖于发酵过

图图3　细菌叶绿素还原酶BchP合成生育酚

（BchP的酶杂泛性可催化生育三烯酚的还原反应）

Fig. 3　BchP-Mediated Tocopherol Biosynthesis.

(Enzyme promiscuity of BchP catalyzes the reduction of tocotrienol.)
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程中环境参数的精准调控以及下游分离提取工艺

的系统匹配性［99， 100］。在工业尺度下，为了实现产

物的经济化生产，高密度补料分批发酵凭借其对

菌体生长和代谢流的精确干预能力，已成为提升

单位体积产率的标准化操作模式［100］。聚焦于维生

素E的生物合成，近年来的大量研究表明，采用葡

萄糖分批补料策略，将发酵液中的残糖浓度动态

维持在 5 g/L以上的阈值，能够有效缓解碳源匮乏

引起的代谢压力，促进维生素E工程菌株的高密度

增殖，最高可实现维生素 E 产量突破克级水

平［16， 17， 22- 23］。另一方面，维生素 E 固有的强疏水

性决定了其在微生物代谢过程中难以分泌至胞外

水相，而胞内游离维生素E的过度累积会触发生化

毒性效应，破坏细胞正常的生理稳态，通过反馈

调节机制显著抑制下游关键酶的活性，从而限制

整体合成通量。双相发酵策略通过向培养基中引

入对细胞无毒且与水不互溶的有机疏水相（如十

二烷、油酸甲酯、大豆油等），利用相似相溶原

理，实现产物从胞内向有机相的原位萃取与分离，

有效降低胞内产物浓度，从而解除反馈抑制，优

化发酵动力学特性［101， 102］。Jiao等在过表达酿酒酵

母内源转运蛋白的基础上，进一步拓展了原位提

取的手段，通过额外添加橄榄油、β-环糊精等生物

相容性有机溶剂或表面活性剂类物质，改善了底

物与产物的跨膜传输效率，显著提升维生素E的胞

外分配比，成功实现产量的大幅增长［18， 20］。

4 总结与展望

维生素E作为人体必需的脂溶性维生素，市场

规模庞大。如何实现绿色、高效、可持续的供给

模式，始终是学术界与工业界共同关注的核心议

题。传统的化学全合成方法存在产物活性低、环

境不友好等问题；天然提取法则受限于原料来源

与生产成本。相比之下，以合成生物学为核心的

微生物发酵法，凭借原料可再生、过程绿色、产

物为单一自然构型等优势，展现出巨大的替代潜

力。近年来，通过对多种底盘细胞的系统研究与

改造，维生素E的产量已从微克每升跃升至克级水

平。然而，要实现低成本、高产量、高纯度的工

业化生产，仍需攻克一系列关键技术难题。未来

应重点聚焦以下几个方向（图4）：

1）新型酶资源的挖掘。现阶段核心关键酶

HPPD、HPT、γ-TMT多来源于模式生物，异源表

达下催化效率不足，成为限制产物积累的主要瓶

颈。仅依托现有酶分子开展定向改造，提升空间

相对有限。未来可依托宏基因组学技术，充分挖

掘未培养微生物资源，从各类极端环境样本以及

维生素E天然高产的植物组织中筛选鉴定新型同工

酶，以期获得催化活性、底物特异性更优的酶元

件，突破现有合成通路的性能桎梏。

2）辅因子与能量代谢的全局优化。维生素 E

的合成高度依赖NADPH、SAM和ATP。应系统性

地强化 NADPH 再生途径，敲除 SAM 消耗旁路并

构建循环再生系统。对于光合底盘细胞，还可利

用光合电子传递链直接提供还原力，显著降低对

外源碳源衍生底物的需求。

3）产物毒性机制的解析与耐受性工程。疏水

性的生育酚会嵌入膜脂双层，干扰膜的正常功能，

但其具体分子机制尚不明确。需整合脂质组学与

分子动力学模拟，揭示产物与膜的相互作用规律，

进而定向改造膜脂组成、过表达热激蛋白或筛选

天然耐受菌株，系统性提高宿主的耐受能力。

4）人工智能驱动的全流程设计。鉴于维生素

E合成途径的复杂性及多基因调控的非线性特征，

传统工程改造周期长且成本高，引入人工智能与

深度学习算法构建多尺度预测模型，可实现对合

成通路的精准理性设计。在上游设计端，利用

AlphaFold等工具精准预测 HPPD、HPT及 UbiE等

关键酶的蛋白结构，结合分子对接数据指导酶的

理性设计与功能强化的定向改造；在下游调控端，

应用强化学习算法建立代谢网络的数字孪生模型，

通过动态调控逻辑智能推演最优基因表达组合与

代谢流分配方案。

5）发酵——分离耦合集成创新。放大过程中

面临氧传递受限、剪切力损伤及产物抑制等挑战。

应发展基于食品级植物油或离子液体的原位萃取

发酵体系，并耦合膜分离或吸附分离技术实现产

物的在线移除；针对光合底盘细胞，还需设计专

用的光生物反应器，优化光分布与温度控制。

综上所述，微生物合成维生素E正处于产业化

的关键时期。未来五至十年，随着上述核心技术
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的突破以及合成菌群等新范式的成熟，绿色生物

制造有望重塑全球维生素E的供给格局，并为其他

脂溶性天然产物的生物合成提供重要借鉴。
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