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发酵产赤藓糖醇代谢调控研究进展
曹翠翠，胡永红，杨文革，李佼佼

（南京工业大学 生物与制药工程学院，江苏 南京　２１０００９）

摘　要：对赤藓糖醇的合成途径、关键酶及代谢调控方式等方面的研究进行综述。分析了利用代谢
调控手段改变代谢途径的方法，并对未来赤藓糖醇合成途径调控机制在分子水平上的发展趋势进

行展望。
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　　赤藓糖醇（Ｅｒｙｔｈｒｉｔｏｌ）又名赤藓醇、原藻醇、赤兔
草醇，是一种广泛存在于自然界中的天然糖醇类甜味

剂。赤藓糖醇口感清凉、热值低、安全性高，在食品领

域，如糖果、巧克力、饮料、乳制品生产中的应用最为

广泛［１－２］。赤藓糖醇在医药领域也极具潜力，口腔中

的细菌不能利用赤藓糖醇，不会发酵产生乳酸及不溶

性葡聚糖，所以可用于牙膏等洁齿用品，保护口腔健

康［３］；此外，赤藓糖醇分子量小，速溶性强，溶解吸热

带来清凉舒适感，可矫正某些药品的苦味、涩味等，是

药品、保健品中的良好矫味剂与赋性剂［４－５］。在化工

行业，赤藓糖醇可以作为有机合成中间体，合成多种

功能化合物，如树脂、材料、表面活性剂等［６－７］。

目前，赤藓糖醇的生产方法包括微生物发酵法、

化学合成法和生物提取法等，其中化学合成法是将

淀粉经高碘酸法生成双醛淀粉，然后在高温高压条

件下以镍为催化剂对双醛淀粉进行加氢反应得到，

该方法存在流程长、成本高、污染严重、条件要求高、

产品安全性差等不足，尚未实现工业化生产［８］。生

物提取法是将玉米等进行液化、糖化，经嗜高渗酵母

在高浓度下（＞４５０ｇ／Ｌ）进行酶解发酵后，发酵醪
液经加热杀菌、过滤并经离子交换树脂、活性炭和超

滤纯化得到，该方法工艺复杂，对设备要求较高，增

加能耗，不利于工业化生产。微生物发酵法由于其

成本低廉，反应条件温和，比化学合成法更具有生产

优势，越来越受人们的重视。研究发现，通过发酵可

产生赤藓糖醇的菌株有酵母和细菌。其中主要为高

渗酵母（高糖或高盐环境下生存），包括接合酵母属

（Ｚｙｇｏｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ）、毕赤氏酵母属 （Ｐｉｃｈｉａ）、假
丝酵母属（Ｃａｎｄｉｄａ）、球拟酵母属（Ｔｏｒｕｌｏｐｓｉｓ）、丛梗
孢酵母属（Ｍｏｎｉｌｉｅｌｌａ）和丝孢酵母（Ｔｒｉｃｈｏｓｐｏｒｎｉｄｅｓ）
等［９－１３］。

本文主要综述赤藓糖醇的生物合成过程，从分

子生物学角度阐述了赤藓糖醇合成过程中的代谢调

控机制，并讨论利用代谢调控手段改变代谢途径的

研究进展，以期为赤藓糖醇在分子水平上的研究提

供参考。

１　赤藓糖醇的特性
１．１　赤藓糖醇的理化性质

赤藓糖醇为１，２，３，４ 丁四醇，分子式Ｃ４Ｈ１０Ｏ４，

相对分子质量１２２．１２，熔点１１８～１２２℃，沸点３２９
～３３１℃，外观为白色晶体。其具有对称的分子结
构，只有一种构型，属于内消旋型。与蔗糖具有相似
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的口感和流变特性，其甜度为蔗糖的 ６０％～
８０％［１４］。极易溶于水，可溶于吡啶，微溶于醇，极难

溶于醚。

赤藓糖醇的化学性质和其它多元醇类似，由于

没有还原性末端，所以具有良好的热、酸稳定性。但

其相对分子量较小，这样导致其渗透压高、在水溶液

中与水结合度高［１５］。

１．２　赤藓糖醇的生理功能
动物毒理学实验以及临床研究发现，即使每天

进食大量的赤藓糖醇对人体也是安全的［１６］。此外，

赤鲜糖醇除具有防龋齿以及适于糖尿病患者食用等

特点外，还有两个重要特性：１）低热量 （
１．６６ｋＪ／ｇ），８０％的赤藓糖醇在小肠吸收，进入血
液循环，这部分赤藓糖醇不能被机体代谢，只能透过

肾脏滤去，最终随尿排出，被肠道内的细菌发酵代谢

并重新吸收的赤藓糖醇仅为 １０％左右（最大估计
量），吸收的热量更低，因此几乎不提供能量；２）高
耐受量 （无副作用），由于赤藓糖醇相对分子质量

小，在小肠内可以迅速被吸收，但不会被分解代谢，

几乎不经大肠发酵，不引起腹泻及肠胃胀气，在人体

内具有很高耐受性［１７］。

２　赤藓糖醇的合成途径
在细菌和酵母中，赤藓糖醇的合成途径是不同

的（图１）。在酵母中赤藓糖醇主要通过需氧的磷酸
戊糖途径（ＨＭＰ）合成［１８］，而在细菌中则是由磷酸

解酮酶途径（ＰＫ途径）合成。
酵母产赤藓糖醇的代谢途径包括以下步骤：１）

葡萄糖在ＡＴＰ及己糖激酶的催化下生成葡萄糖 ６
磷酸；２）葡萄糖 ６ 磷酸在一系列转酮酶的作用
下生成４ 磷酸赤藓糖；３）４ 磷酸赤藓糖在４ 磷酸
赤藓糖激酶的去磷酸化作用下生成赤藓糖；４）赤藓
糖通过赤藓糖还原酶催化加氢作用得到赤藓糖醇。

赤藓糖还原酶是该途径的限速酶。

细菌产赤藓糖醇代谢途径包括以下步骤：１）在
厌氧条件下，葡萄糖经己糖激酶的催化下生成葡萄

糖 ６ 磷酸；２）葡萄糖 ６ 磷酸经磷酸葡萄糖异构
酶异构得到６ 磷酸果糖；３）６ 磷酸果糖进一步磷
酸化并经转酮酶分解得到４ 磷酸赤藓糖（４ Ｐ
ｅｒｙｔｈｒｏｓｅ）；４）４ 磷酸赤藓糖经４ 磷酸赤藓糖醇脱
氢酶水解生成赤藓糖醇。４ 磷酸赤藓糖醇脱氢酶
是该途径的关键酶。

图１　赤藓糖醇在细菌和酵母中的合成途径

　　注：ＥＰＤＨ：４ 磷酸赤藓糖醇脱氢酶；ＰＴａｓｅ：脱磷酸酶；Ｅ４ＰＫ：４ 磷酸赤藓糖激酶；ＥＲ：赤藓糖还原酶；ＴＣＡ：三羧酸循环。
３　赤藓糖醇产生菌的代谢调控机制
３．１　酵母产赤藓糖醇的代谢机制

酵母通过ＨＭＰ途径代谢产赤藓糖醇，为了确定

ＨＭＰ途径中赤藓糖醇合成的限速步骤，Ｋａｔｓｕｈｉｋｏ
等［１９］测量了赤藓糖醇工业生产菌株 Ｔｒｉｃｈｏｓ
ｐｏｒｏｎｏｉｄｅｓｍｅｇａｃｈｉｌｉｅｎｓｉｓＳＮ Ｇ４２在不同培养条件
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下的酶活，发现 ＨＭＰ途径中的酶活明显高于 ＴＣＡ
循环酶，而ＨＭＰ途径中又以转酮酶活性最高，因此
推断转酮酶通过催化生成中间产物，以提高赤藓糖

醇产量。

赤藓糖还原酶催化赤藓糖生成赤藓糖醇，是赤藓

糖醇合成途径的最后一步，也被认为是限速步

骤［２０］。１９６９年，Ｂｒａｕｎ等研究赤藓糖醇在 Ｓｃｈｉｚｏ
ｐｈｙｌｌｕｍｃｏｍｍｕｎｅ中的代谢，在细胞提取物中观察到
了高活性的赤藓糖还原酶［２１］，它有三个同功酶，即

ＥＲ－１３８，０００、ＥＲ－２和ＥＲ－３３７，０００［２２］。Ｏｏｋｕ
ｒａ［２３］分析这三个酶的生化特征，并从 Ｔｒｉｃｈｏｓ
ｐｏｒｏｎｏｉｄｅｓｍｅｇａｃｈｉｌｉｅｎｓｉｓ菌中克隆了编码三个酶的
基因ｅｒ１、ｅｒ２、ｅｒ３，在大肠杆菌中进行了表达。Ｋｏｂａ
ｙａｓｈｉ［２４］对高渗环境下三个基因的表达和功能进行
了研究，发现在 ｅｒ１和 ｅｒ２起始密码子的上游２ｋｂｐ
处有一个渗透压响应元件（ＳＴＲＥ），而 ｅｒ３分别在起
始密码子上游的 １４８和 ４０ｂｐ处各有一个 ＳＴＲＥ。
分析发现ｅｒ３表达的酶对渗透压的响应更敏感。将
细胞放在高渗环境中，在１．５ｈ内细胞内甘油及３－
磷酸甘油脱氢酶的表达量很高，到２４ｈ左右，ｅｒ３及
赤藓糖醇才开始产生，表明Ｔ．ｍｅｇａｃｈｉｌｉｅｎｓｉｓ优先以
甘油作为渗透剂。因此，在大部分赤藓糖醇菌株中，

甘油是主要的副产物。Ｄｅｎｇ［２５］等分离纯化到一株
产赤藓糖醇 Ｍｏｎｉｌｉｅｌｌａｓｐ．ＢＨ０１０，将其ＥＲ基因进行
克隆后发现与Ｔ．ｍｅｇａｃｈｉｌｉｅｎｓｉｓ具有很高的同源性，
与醛酮还原酶超家族属于同一酶系。现已发现的大

部分赤藓糖还原酶均属于醛酮还原酶家族（ＡＫＲ），
ＡＫＲ成员都是单体胞质蛋白，以还原型烟酰胺腺嘌
呤二核苷酸磷酸（ＮＡＤＰＨ）为辅酶［２６］。ＤａｅＨｅｅ［２７］

对ｃａｎｄｉｄａｍａｇｎｏｌｉａＪＨ１１０中ＥＲ酶的一级结构及基
因序列进行了分析，由８４９个核苷编码了分子质量
为３１．４ｋＤａ的多肽，它是典型的 ＡＫＲ家族 ＮＡＤＰＨ
依赖型醛酮还原酶，其氨酸酸序列中的 ２５２Ｌｙｓ、
２５５Ｔｈｒ、２５８Ａｒｇ被认为是 ＮＡＤＰＨ依赖型所必需的
结构条件。ＬｅｅＪＫ［２８］发现了一种新型的 ＥＲ酶，该
ＥＲ酶具有即能利用 ＮＡＤＰＨ也能利用 ＮＡＤＨ的双
辅酶特异性，ＮＡＤＨ（Ｋｃａｔ／Ｋｍ ＝４５０ｍＭ

－１ｓ－１）的特
异性比ＮＡＤＰＨ（Ｋｃａｔ／Ｋｍ＝５．５ｍＭ

－１ｓ－１）高上百倍。
而 Ｌｅｕｃｏｎｏｓｔｏｃｏｅｎｏｓ菌株中的 ＥＲ酶辅因子是
ＮＡＤＨ，与常见的ＡＫＲ家族酶不一样［２９］。

酶通常具有催化同类底物的功能，ＥＲ酶也能
催化众多的酮糖成醇，Ｊｕｎｇｋｕｌ［３０］研究了从 Ｔｏｒｕｌａ
ｃｏｒａｌｌｉｎａ中分离出的 ＥＲ酶的底物特异性，对赤藓
糖、木糖、果糖、核糖、阿戊糖的活力分别为１５．３２、
０．２８、０．２３、０．１８和０．０９Ｕ／ｍｇ蛋白，而对葡萄糖、
半乳糖、甘露糖、蔗糖则没有活力，正是因为 ＥＲ酶
较高的特异性，不会催化产生其它多元醇，所以得到

高产量的赤藓糖醇。Ｈｉｒｏａｋｉ［３１］在研究 Ａｕｒｅｏｂａｓｉｄｉ
ｕｍｓｐ．的突变株中发现，ＥＲ酶能同时催化生成赤藓
糖醇和甘油，Ａｇ＋和 Ｚｎ２＋离子会强烈抑制该酶的活
力（抑制率７０％～８０％），Ｃｕ２＋、Ｆｅ２＋、Ｆｅ３＋、Ａｌ３＋也有
一定抑制作用（３０％～４０％）。氧气对赤藓糖醇的高
产也是必需因素，Ｍａｒｉａ发现赤藓糖醇与甘油的产量
受到含氧量的强烈影响，厌氧条件下 Ｌｅｕｃｏｎｏｓｔｏｃ
ｏｅｎｏｓ虽然也能产生赤藓糖醇，但却比有氧时下降
３０％，而副产物甘油增加了７０％［２９］。

３．２　细菌产赤藓糖醇的代谢机理
异型乳酸菌（Ｏｅｎｏｃｏｓｓｕｓｏｅｎｉ）在有氧条件下发

酵产乳酸，在无氧条件下通过 ＰＫ途径产生赤藓糖
醇。ＨａｎｎｏＲｉｃｈｔｅｒ等［３２］研究发现：当缺乏泛酸时，

Ｏ．ｏｅｎｉ发酵产生大量的赤藓糖醇，并伴随着副产物
乙醇和甘油，在此情况下，限制葡萄糖异型发酵的主

要因素是胞内 ＨＳＣｏＡ，其也是代谢流向产生赤藓糖
醇、乙酸和甘油方向的原因。ＭａｒｉａＶｅｉｇａｄａｃｕｎｈ
等人研究了在Ｌ．Ｏｅｎｏｓ利用葡萄糖发酵产赤藓糖醇
的酶途径，并解释了氧气对葡萄糖产生多元醇的影

响［３３］。在 Ｏ．ｏｅｎｉ和 Ｌ．ｍｅｓｅｎｔｅｒｏｉｄｅｓ菌株的基因组
中并没有与 Ｂｒｕｃｅｌｌａａｂｏｒｔｕｓ菌株中 ｅｒｙＢ和 ｅｒｙＡ基
因相似的基因来编码赤藓糖 １ 磷酸脱氢酶和赤藓
糖激酶［３４］。Ｌ．ｏｅｎｏｓ发酵过程中酶的活性见表１。

表１　　Ｌ．ｏｅｎｏｓ发酵过程中酶的活性

酶 底物 辅因子
底物Ｋｍ
／ｍＭ

Ｖｍａｘ／［μｍｏｌ
／（ｍｉｎ·ｍＬ）］

辅因子

Ｋｍ／μＭ

葡萄糖－６－磷酸脱氢酶 葡萄糖－６－磷酸
ＮＡＤ
ＮＡＤＰ

１．６０
０．０９

１．２７
０．５３

５００
６．５

６－磷酸葡萄糖
酸脱氢酶

６－磷酸葡萄糖酸
ＮＡＤ
ＮＡＤＰ ０．１６

无反应

０．１３ １３

磷酸葡萄糖异构酶 果糖－６－磷酸
０．１０
０．５６

０．４６
０．３３

磷酸甘油醛异构酶 甘油醛－３－磷酸 ０．５６ ０．３３

甘油醛－３－磷酸脱氢酶 磷酸二羟丙酮
ＮＡＤＰＨ
ＮＡＤＨ

４．０ ０．４２
无反应

３４

赤藓糖－４－磷酸脱氢酶 赤藓糖－４－磷酸
ＮＡＤＰＨ
ＮＡＤＨ

０．５６ ０．０２５
无反应

乳酸脱氢酶 丙酮酸脂
ＮＡＤＰＨ
ＮＡＤＨ １．２５

无反应

１０．９

甘露醇脱氢酶 果糖
ＮＡＤＰＨ
ＮＡＤＨ

２０
２１

０．１０
０．０１２ ４０

乙醇脱氢酶 乙醛
ＮＡＤＰＨ
ＮＡＤＨ

＜０．０１
０．０７７

０．８２
０．２３

乙醛脱氢酶 乙酰辅酶Ａ
ＮＡＤＰＨ
ＮＡＤＨ

０．２５ ０．００７
无反应

　　注：表中对应底物Ｋｍ的空项表示无反应。

４　应用代谢调控方法改变代谢途径
代谢调控技术是有选择的改变微生物的代谢流

向，解除微生物自身的代谢调节机制，来大量地合成

人们所需要的目的产物。赤藓糖醇的工业化生产方
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法是酵母耗氧法，因此依据赤藓糖醇产生菌的代谢

机理，探索出代谢合成途径中制约赤藓糖醇产量提

高的关键因子，应用代谢调控手段使之得以改善。

目前，常用的代谢调控主要有４种手段：（１）优化限
速代谢途径，提高关键酶的表达量；（２）从遗传上阻
断代谢旁路；（３）提高主要代谢途径的物质流量；
（４）修改次级代谢途径，以加强能量代谢和增加必
需的酶活辅助因子［３５］。

４．１　对关键酶的调节
对赤藓糖醇合成途径的代谢流量分析，找准关

键酶ＥＲ酶，作为限速酶的ＥＲ酶活性决定着赤藓糖
醇的产量。本课题组研究发现由于赤藓糖还原酶转

录元件的转录起始上游存在渗透调节序列，ＮａＣｌ的
添加对ＥＲ酶活上升影响较大。Ｌｅｅ研究发现，延胡
索酸盐和 １，８ 二羟基萘黑色素会抑制 ＥＲ酶的活
性，而在培养基中添加Ｃｕ２＋可以抑制延胡索酸盐的
产生，从而提高赤藓糖醇的产率［３６］。此外适当添加

肌醇和植酸（肌醇六磷酸）也能促进 ＥＲ酶活提高，
１，８ 二羟基萘黑色素可抑制 ＥＲ酶活性［３７］。烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸（磷酸）即ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ是ＥＲ酶的
辅因子，对赤藓糖醇的产量也具有较大影响。胞内

ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ主要由戊糖磷酸途径产生，适当提高
ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ浓度及 ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ／ＮＡＤ（Ｐ）的比例，有
望提高赤藓糖醇的产量。此外，利用基因工程手段

对关键酶进行改造从而构建高产菌株来提高赤藓糖

醇的产量也是最近几年研究的重点。王星云等［３８］

通过对４－磷酸赤藓糖激酶和赤藓糖还原酶的基因
结构分析，采用ＰＣＲ扩增技术来增加这两种酶的数
量，对Ｙａｒｒｏｗｉａｌｉｐｏｌｙｔｉｃａ菌株进行改造，大大提高了
赤藓糖醇的产量。

４．２　从遗传上对代谢旁路进行阻断
由于甘油等副产物的产生并积累引起反馈抑

制，需要对竞争性途径进行阻断。Ｗａｌｄｅｍａｒ等［３９］

人对Ｙ．ｌｉｐｏｌｙｔｉｃａ菌株进行紫外诱变从而改变菌株
的ＤＮＡ结构以得到高产菌株，该菌株发酵产赤藓糖
醇浓度高，且发酵过程中产生的副产物只有少量的

甘露醇。Ｌｉｎ等［４０］人将从花粉中提取出来的野生菌

株Ｍｏｎｉｌｉｅｌｌａｓｐ．４４０用亚硝基胍（ＮＴＧ）迭代诱变，
随着菌株终端突变体经过迭代诱变，赤藓糖醇的产

量显著提高。其中第六代突变菌株 Ｎ６１１８８－１２经
培养后赤藓糖醇产量达 ２３７．８ｇ／Ｌ，远远高出亲代
野生菌株Ｍｏｎｉｌｉｅｌｌａｓｐ．４４０（仅为１１６．４ｇ／Ｌ）。除了
上述两种诱变方法外，复合诱变可显著提高菌株突

变率。Ｌｅｅ等［４１］将野生型菌株 Ｐｅｎｉｃｉｌｉｕｍｓｐ．ＫＪ８１
用紫外线—亚硝基胍复合诱变后得到突变菌株，该

菌株的赤藓糖醇产量比野生型提高一倍，并且发酵

过程中副产物甘油产量降低 ４０％。

４．３　对主要代谢途径的调控
对主要代谢途径的调控主要是针对一些会通过

反馈抑制效应而阻碍代谢产物合成的发酵过程。膜

通透性增大后代谢物能分泌到胞外解除终产物的抑

制。赤藓糖醇本质上是一种渗透调节剂，在细胞内

外渗透压差较大时生成以缓解内外压差。Ｋｉｍ发现
Ｍｎ２＋可改变 Ｔｏｒｕｌａｓｐ．细胞膜的通透性，促进赤藓
糖醇的释放［４２］。在多元醇的生产中，渗透压的调节

对产量有明显影响。在 ＴｒｉｇｏｎｏｐｓｉｓＶａｒｉａｂｌｉｌｉｓ的发
酵中，分别在生长和生产阶段添加 １００ｇ／Ｌ１．４
ＫＰａ、２００ｇ／Ｌ３．７ＫＰａ的葡萄糖，其产量比一次加入
３００ｇ／Ｌ葡萄糖提高２倍［４３］。盐浓度的增加在一定

范围内也能促进赤藓糖醇的生成，同时还能抑制副

产物甘油的积累［４４］。葡萄糖和盐都能提高细胞外

的渗透压，这就使得细胞内需要产生更多渗透相溶

性物质，Ｋｉｍ认为葡萄糖比盐更有利于赤藓糖醇的
生成［４２］，这与Ｏｎｉｓｈｉ所提出的高渗酵母更能耐受糖
的压力相符［４５］。

５　结论和展望
由于赤藓糖醇在食品、化工、医药等领域的广泛

应用，工业上对赤藓糖醇的需求量越来越大，因此工

业化生产的进一步推广还需要不断降低生产成本。

近年来，基于微生物发酵法生产赤藓糖醇的理论和

实践研究，人们逐渐加深对赤藓糖醇生产过程中的

代谢途径、动力学特征的了解，涵盖了发酵技术、基

因工程及分离纯化等技术。

目前，发酵法生产赤藓糖醇的工艺日渐成熟，筛

选出高产菌株是其关键所在。根据赤藓糖醇合成机

制，利用代谢调控手段来调节高产菌株的代谢途径，

对影响其代谢的关键因子进行调控，阻遏支路代谢，

将代谢通路流向大量合成赤藓糖醇的方向，抑制副

产物甘油等的产生，是赤藓糖醇未来工业化的发展

方向。
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［３３］Ｖｅｉｇａ－ｄａ－ｃｕｎｈａＭ，ＳａｎｔｏｓＨ，ＳｃｈａｆｔｉｎｇｅｎＥＶ．Ｐａｔｈｗａｙａｎｄ
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［４５］ＯｎｉｓｈｉＨ．ＳｔｕｄｉｅｓｏｎｏｓｍｏｐｈｉｌｉｃｙｅａｓｔＰａｒｔＸＶ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｈｉｇｈ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｓｏｄｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅｏｎｐｏｌｙｌｏｌｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｇｒＢｉｏｌ

Ｃｈｅｍ，１９６３，２７（７）：５４３－５４７．●完


