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微生物合成黄酮类化合物研究进展
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摘　要：黄酮类化合物是一种广泛存在于植物体内的次生代谢产物，有着抗病毒、抗菌、抗炎、抗癌和抗

肥胖等生理活性，具有广阔的生产应用前景，但是直接从植物中提取黄酮类化合物的方法有着浓度低、提

取难度大、生产周期长等问题。近年来，随着微生物代谢工程和合成生物学研究的不断深入，基于微生物

合成黄酮类的生产方式可以提供一种低廉高效的替代方案。针对微生物合成黄酮类化合物，文中简述了黄

酮类化合物的合成途径，总结了国内外对其生产宿主选择、前体合成优化以及微生物共培养技术等多种优

化策略在黄酮类化合物生物合成中应用的研究，并对其未来发展方向进行了展望。 
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Research progress on microbial synthesis of flavonoids
YANG Wen-Bo, PENG Dan, CAO Si-Miao, LIU Yu-Chen, WANG Peng-Chao*

(College of Life Sciences, Northeast Forestry University, Harbin 150040, China)

Abstract: Flavonoids are secondary metabolites that are widely found in plants and show antiviral, antibacterial, 
anti-inflammatory, anti-cancer and anti-obesity activities, and have broad production prospects. However, extracting 
flavonoids directly from plants faces problems such as low concentration, difficult extraction and long production 
cycle. In recent years, with the increasing research on microbial metabolic engineering and synthetic biology, the 
production of flavonoids based on microbial synthesis can provide a cheap and efficient alternative. In this paper, 
we briefly describe the synthetic pathways of flavonoids, summarize the application of various optimization 
strategies in the biosynthesis of flavonoids, such as host selection, precursor synthesis optimization and microbial 
co-culture technology at home and abroad, and provide an outlook on their future development.
Key words: flavonoids; synthetic biology; microbial metabolic engineering

黄酮类化合物是一种植物特有的次生代谢产

物，在植物中具有多种生物学功能，包括使植物免

受紫外线辐射与病原体的危害、参与结瘤期间的信

号传递，同时与生长素运输、雄性育性和植物的整

体品质密切相关 [1]。此外，黄酮类化合物在动物以

及人体中具有抗病毒、抗菌 [2]、抗炎、抗癌和抗肥

胖 [3] 等功能，且可用于治疗心脑血管疾病、糖尿病

和肝病等 [4]，有良好的保健作用 [5]。研究表明，目

前鉴定的黄酮类化合物种类已超过 8 000 种 [6]。黄

酮类化合物以 2- 苯基色原酮为基本母核，分子中

存在一个酮式羰基，1 位上的氧原子具有碱性，能

与强酸反应成盐，其羟基衍生物多为黄色，故又称

黄碱素或黄酮。目前黄酮类化合物大多是从植物中

提取的，但过程耗时长，且可能会污染环境 [1]。其次，

黄酮类物质在植物中含量较低，并且极易受季节和

气候变化的影响。此外，很多有药物活性的黄酮类

化合物都具有旋光性，这极大地增加了分离纯化的

难度，因此基于植物提取的工业化过程存在污染大、

供给不稳定、成本高、难度大等问题。
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随着合成生物学和微生物代谢工程的飞速发

展，通过对微生物的改造实现了多种黄酮类化合物

的生物合成。然而，微生物合成黄酮类化合物仍然

存在生产效率较低、生产规模较小、提纯较复杂等

问题，无法实现高效合成进而产业化。本文将从宿

主微生物的代谢途径调控、黄酮类化合物合成途径

优化、微生物共培养和黄酮类化合物高效合成等方

面讨论，为黄酮类化合物的生物合成优化提供参考。

1　黄酮类化合物的合成代谢途径

黄酮类化合物 (flavonoids) 是一类存在于植物

中的以 2- 苯基色原酮为基本母核衍生出的活性多

酚化合物。黄酮类化合物可分为下列几类：黄酮类、

黄酮醇类、异黄酮类、查尔酮类、花色素等 ( 图 1)。
黄酮类化合物是通过苯丙烷途径合成的。在植

物中，从苯丙氨酸 (phenylalanine, Phe) 或酪氨酸

(tyrosine, Tyr) 起始，由苯丙氨酸脱氨酶 (phenylalanine 
ammonialyase, PAL) 或酪氨酸脱氨酶 (tyrosine ammo-
nialyase, TAL) 催化，脱氨形成反式肉桂酸或香豆酸，

这一步骤是许多代谢物生产的共同反应，包括类黄

酮、香豆素和木质素等。反式肉桂酸在依赖细胞色

素P450的4-肉桂酸羟化酶 (cinnamate 4-hydroxylase, 
C4H) 的作用下转化为香豆酸，最后在香豆酸 CoA
连接酶 (4-cinnamate CoA ligase, 4CL) 作用下催化肉

桂酸和香豆酸形成相应的酚酰 -CoA 酯。查尔酮合

成酶 (chalcone synthase, CHS) 催化 3 分子丙二酰 - 
CoA 和 1 分子 4- 肉桂酰 -CoA/4- 香豆酰 -CoA 缩合

成生松素查尔酮 / 柚皮素查尔酮。而在微生物代谢

工程生产类黄酮和其他苯丙烷类化合物的过程中，

CHS 催化的反应是关键的一步
[7]。然后，查尔酮异

构酶 (chalcone isomerose, CHI) 催化生松素查尔酮／

柚皮素查尔酮分子内环化反应生成生松素 / 柚皮素

等类黄酮母核，这些母核可进一步修饰为广泛的不

同类黄酮结构 ( 图 2)。

2　黄酮化合物生物合成的优化策略

2.1　黄酮类化合物生产宿主的选择

生物体的代谢系统通常是复杂的，有多种代谢

物参与其中，且受到多种因素的影响。因此，深入

了解生产宿主的合成途径及调控机制才能实现产物

的高效合成，选择合适的生产宿主是实现微生物生

产黄酮类化合物的第一步。

近年来，大肠杆菌广泛应用于次级代谢产物的

生物合成，其优势在于生长迅速、遗传背景清晰和

遗传操作方法成熟，因此广泛应用于化合物的异源

合成。目前，利用大肠杆菌作为底盘生物合成黄酮

类化合物已取得一定进展。例如，在合成柚皮素的

过程中，CRISPR/dCas9 策略用于在转录水平上抑

制大肠杆菌中心代谢途径中关键酶的作用并将碳流

重新引导到乙酰辅酶 A 和丙二酰辅酶 A 的生产中，

通过选择最有效的酶组合，使柚皮素的产量可达

421.6 mg/L[8]。基于此研究，Gao 等 [8] 利用 RNA-Seq
数据库筛选了一系列启动子，将其用于绿色荧光蛋

白 (EGFP) 的表达，使用荧光激活细胞分选 (FACS)
表征 EGFP 蛋白的表达水平，获得了一个包括 66
个不同表达水平的启动子库。在此启动子库的基础

上，选择 30 个启动子与 4CL、CHS 和 CHI 随机组

装成载体，构建并优化了 (2S)- 柚皮素生物合成途

A：黄酮；B：黄酮醇类；C：异黄酮类；D：查尔酮类；E：花青素

图1  常见的黄酮类化合物
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径。最后采用高通量的 (2S)- 柚皮素检测方法，发

现 (2S)- 柚皮素的产量最高可达到 1.21 g/L。翟逸

等 [9] 将白藜芦醇合酶 (resveratrol synthase, RS) 和 4CL
的编码基因整合共表达到大肠杆菌 BL21 (DE3) 中，

在加入 4- 香豆酸的 M9 培养基中诱导培养，得到的

白藜芦醇产量高达 8.6 mg/L。大肠杆菌工程菌不仅

可以合成不同的黄酮苷元，还可通过改造葡萄糖转

移酶和核苷酸途径来生产植物特有的黄酮糖苷，如

木犀草素 -7-O- 葡萄糖醛酸、槲皮素 3-O- 阿拉伯糖

苷和槲皮素 3-O- 木糖苷等。例如，利用花青素合

成酶 ANS 和 3-O- 葡萄糖基转移酶之间的蛋白融合，

在大肠杆菌中以儿茶素为底物合成氰基 3-O- 葡萄

糖苷 (CN3-G)[10]。大肠杆菌在生产黄酮类化合物中

应用广泛，但是也存在明显的短板，即原核生物中

缺乏与黄酮类化合物生产有关的真核植物细胞器，

如与细胞色素 P450 氧化酶相结合的内质网 (ER) 等，

这些附着在细胞器上的酶不仅对于黄酮类化合物实

现功能化和多样化起着十分重要的作用，而且是异

源合成天然产物的关键，植物中就含有大量主要用

于合成复杂的次生代谢物质的 P450 基因，若缺少

了这些基因与酶类，将难以合成结构更加复杂的黄

酮类化合物 [11]。

相对而言，具有高等真核生物细胞器的酿酒酵

母能够表达有功能的植物源的 P450 酶系基因，因

此在合成复杂结构的黄酮类化合物时也独具优势，

被广泛应用 [12]。研究者在酿酒酵母中构建了苯丙

氨酸和酪氨酸这两条异源合成白藜芦醇的途径，成

功把它构建为异源合成白藜芦醇的微生物工厂 [13]。

此外，Li 等 [14] 发现在 (2S)- 柚皮素代谢途径中酿酒

酵母必需基因 4CL 和 CHS 的拷贝数越高，它们的

转录量越高，柚皮素的生产效率越高，对 (2S)- 柚
皮素代谢途径的基因多拷贝整合可以有效提高黄酮

产量。除酿酒酵母外，解脂耶氏酵母也是一种优秀

的黄酮类化合物生产宿主。对其实施从头生产策略，

在通过以异源途径从酪氨酸生产 4- 香豆酰辅酶 A
的同时，使丙二酰辅酶 A 高通量和抗反馈地生产酪

氨酸，使柚皮素的生产量达到了 (898 ± 19) mg/L[15]。

这是在真核系统中目前发现的柚皮素产量最高的方

法。由此可见，真核生物酵母菌很适合承载不同的

次生代谢产物合成途径，可以用来生产黄酮类化合

物。然而，酵母菌也存在一定的缺陷，如生长较慢、

操作复杂。

2.2　黄酮类化合物生物合成前体的优化

黄酮类化合物属于次级代谢产物，合成途径较

长，通过理性改造代谢途径，引导更多的代谢流向

黄酮类化合物的合成是实现高效合成的重要前提条

件。其中，芳香族前体苯丙氨酸、酪氨酸和丙二酰

辅酶A的充足供应对黄酮类化合物的合成至关重要。

2.2.1　芳香族化合物前体的合成

通过微生物代谢网络转化所需的黄酮类化合物

PAL：苯丙氨酸脱氨酶；TAL：酪氨酸脱氨酶；C4H：4-肉桂酸羟化酶；4CL：4-香豆酸CoA连接酶；STS：芪合酶；CHS：
查尔酮合成酶；CHI：查尔酮异构酶；FSI/ FSII：黄酮合成酶；IFS：异黄酮合成酶；F3H：类黄酮3-羟化酶

图2  苯丙烷的代谢途径
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需要芳香族化合物前体，如苯丙氨酸和酪氨酸 [16]，

所以针对芳香族化合物前体的合成改良是微生物合

成黄酮类化合物的重要工作之一。近年来，通过提

高细胞内前体水平、减轻关键酶的转录抑制和反馈

抑制、改造全局调控因子和过量表达限速酶等手段，

已经成功在大肠杆菌中以葡萄糖为原料生产相对较

高效价的 L- 苯丙氨酸。在大肠杆菌中，L- 苯丙氨

酸生物合成途径有两个前体，分别是磷酸烯醇式丙

酮酸 (PEP) 和 4- 磷酸赤藓糖 (E4P)。为了提高 E4P
的胞内浓度，通常选择编码转酮醇酶的 tktA 和编码

转醛醇酶的 talb 作为工程靶点 [17]。在经典的诱变过

程中总会不可避免地产生无法预测的突变，可能会

对突变株的进一步改良产生一定影响，因此可以使

用代谢工程为菌株发育提供一种有效的替代随机突

变的方法来获得高产突变菌株 [18]。如表 1 所示，利

用适当的工程技术可以实现目标基因的缺失、过表

达和基因组整合，可以提高大肠杆菌菌株中 L- 苯
丙氨酸的产量。除此之外，在苯丙氨酸的合成途径

中，3- 脱氧 -d- 阿拉伯庚酮糖 -7- 磷酸 (DAHP) 合成

酶控制着流入 L- 苯丙氨酸生物合成途径的碳流量，

消除 DAHP 合成酶同工酶的反馈抑制也有助于提高

L- 苯丙氨酸的产量。随着结构分析的深入，人们鉴

定出多种 DAHP 合成酶同工酶的关键氨基酸残基，

由此获得了多种解除苯丙氨酸反馈抑制作用的酶基

因，如 AroG Leu76Val、AroF Pro148Leu 和 AroF Gln152Ile [19] ( 图 3)。
近年来，有研究发现可以利用热诱导表达质粒对大

肠杆菌菌株进行代谢工程改造，使其高产L-酪氨酸，

会更有利于大规模工业化生产 [20]。因为在酪氨酸解

氨酶 (tyrosine ammonialyase, TAL) 的作用下酪氨酸

可被催化生成对香豆酸，因此提高 TAL 的催化活

性可以增加对香豆酸产量。于是，研究人员利用易

错 PCR 技术对 TAL 基因进行随机突变，构建随机

突变体文库，再进行高通量筛选，结果发现第 9 位

丝氨酸和第 11 位丙氨酸这两个氨基酸位点突变可

以显著影响TAL催化活性。通过组合突变验证发现，

S9Y 和 A11N 以及 S9N 和 A11Y 两种组合突变体极

大地提高了香豆酸产量，产量分别达 121.2 mg/L 和

122.3 mg/L[21]。通过对合成途径中酶的改造能够有

效提高前体进入黄酮类化合物的合成途径。

2.2.2　丙二酰辅酶A的合成

丙二酰辅酶 A (malonyl-CoA) 是生产黄酮类化

合物的另一个主要前体，改善丙二酰辅酶 A 的胞内

Glucose：葡萄糖；G6P：6-磷酸葡萄糖；F6P：6-磷酸果糖；X5P：5-磷酸木糖；G3P：3-磷酸甘油醛；STP：磷酸景天庚酮

糖；E4P：4-磷酸赤藓糖；PEP：磷酸烯醇式丙酮酸；DAHP：3-脱氧-d-阿拉伯庚酮糖-7-磷酸；DHQ：3-脱氢奎尼酸；DHS：
3-脱氢莽草酸；SHIK：莽草酸；S3P：3-磷酸莽草酸；CHA：分支酸；PPA：预苯酸；HPP：对羟基苯丙酮酸；PPY：苯丙酮

酸；L-Tyr：L-酪氨酸；L-Phe：L-苯丙氨酸

图3  苯丙氨酸的合成途径
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积累可以提高黄酮类化合物的生产效率。乙酰辅酶

A 羧化酶 (ACC) 催化乙酰辅酶 A 羧化形成丙二酰

辅酶 A，一般通过过表达 ACC 或者突变 ACC 增加

其酶活来提高丙二酰辅酶A的积累量 [29]。除此之外，

外源泛酸激酶 (coaA) 也可将乙酰辅酶 A 转化为丙

二酰辅酶 A，并且谷氨酰胺梭菌的 Acc 活性很高。

因此，在大肠杆菌中引入外源 coaA 和谷氨酰胺梭

菌的Acc能有效促进丙二酰辅酶A的合成 [30]。此外，

Masuda 等 [31] 发现了另一种思路，大肠杆菌代谢需

要几种基本营养素，如氮、硫、镁和磷，大肠杆菌

的代谢行为取决于营养饥饿的类型。Li 等 [32] 成功

地证明了大肠杆菌在硫饥饿条件下适合于生产乙酰

辅酶 A 衍生的甲羟戊酸以及 PEP 和 E4P 衍生的酪

氨酸。同时，Masuda 等 [31] 对生产甲羟戊酸的大肠

杆菌进行了代谢通量分析，结果表明硫饥饿可以抑

制三羧酸循环通量和增加 NADPH 的合成，提高了

乙酰辅酶 A 的利用率；他们的研究还发现，在硫或

镁饥饿条件下，提高 ATP 浓度会增加丙二酰辅酶 A
的供应，并导致 3- 羟基丙酸的产生。Tokuyama 等 [33]

的实验结果表明，镁饥饿可导致最高的产量效价

[(144 ± 15) µmol/L]和比生产能力 [(127 ± 21 µmol/gCDW]，
因此镁饥饿是激活代谢状态以产生丙二酰辅酶 A 衍

生物的有效途径。

除大肠杆菌外，酿酒酵母也是常用的生产宿主，

在酿酒酵母中，丙二酰辅酶 A 的浓度被严格控制在

很低的水平，从而限制了丙二酰辅酶 A 衍生物的产

生。通常，通过过表达天然乙酰辅酶 A 羧化酶

(ACC1) 或取消其翻译后修饰可使酿酒酵母中的丙

二酰辅酶 A 前体池升高，同时，也可以在转录水平

上对 ACC1 进行调节 [34]。例如，在菌株中 ACC1
过表达可导致脂肪酸含量和角鲨烯水平升高，由于

丙二酰辅酶 A 生物合成和角鲨烯生物合成时会竞争

相同的前体乙酰辅酶 A，因此在 ACC1 过表达菌株

生物合成途径中应下调角鲨烯合成途径，使丙二酰

辅酶 A 代谢通量达到最大 [35]。表 2 为近年来改善

丙二酰辅酶 A 前体池的一些策略对比，从中可以看

出随着合成生物学和基因工程等学科的发展，在这

一问题的解决上已取得了一定的进展。但是丙二酰

辅酶 A 的产生和利用仍然是限制微生物生产黄酮的

一个重要因素。只有让生产途径与这些池和宿主的

新陈代谢保持良好的平衡，前体或中间体才不会大

量积累，细胞生长才能保持最佳状态。此外仍需注

意，丙二酰辅酶 A 的过量生产应该与辅酶 A 合成

的上调相结合，以维持中枢代谢系统的平衡 [36]。

3　微生物共培养技术生产黄酮类化合物

传统的微生物代谢工程主要使用单一菌株组成

的纯培养物生产化学产品，这意味着每个过程都必

须同时对执行生产路径中所有不同步骤的最佳生产

菌株进行权衡。然而，这些步骤可能需要不同的底

物和辅助因子，导致了单一菌株无法满足实际生产

需求；并且，在生物合成途径很长或者过程很复杂

表1  苯丙氨酸产量提高的对比

菌株 菌株特征 转化率 产量 生产力 发酵模式 参考文献

  (mol/mol) (g/L) (g/L·h) 
E. coli aroF-wt	 w3110 Fnr+ (△pheA△tyrA△aroF)/	 未提及	 34.00	 未提及 分批发酵 [22]
	     pJF119EH-aroFWT-pheAFBR-aroLWT	

W3110-4 (pF20) 过表达aroFFBR和pheAFBR的W3110 	 未提及	 32.00	 未提及 分批发酵 [23]
	     (△pheA△tyrA△aroF)	
WSH-Z06 (pAP-B03) L-酪氨酸缺乏的E. coli K-12 	 26.00%	 35.38	 未提及 分批发酵 [24]
BR-42(pAP-B03) E. coli WSH-Z06随机突变并且 26.40%	 57.63	 1.153 分批发酵 [25]
     aroFWT和pheAFBR过表达 
W3110 (pNpheABK15) 过表达 pheAFBR、ydiB、aroK和 16.80%	 23.80	 0.073 分批发酵 [26]
	     aroG15的W3110	
pR15BABKG 过表达 pheA、aroG15、ydiB、aroK、 27.50%	 47.00	 未提及 分批发酵 [26]
     tyrB和yddG 的WSH-Z06△crr	
HD-A2 E. coli W3110 随机突变并且 aroFWT、 25.74%	 62.74	 未提及 分批发酵 [27]
     pheAFBR 和aroA过表达 
Xllp21 通过过表达 aroFWT、aroD和pheAFBR、 28.30%	 72.90	 未提及 分批发酵 [28]
     tyrR(失活)并且整合基因组galP和
     GLK而获得的L-酪氨酸缺陷型W3110 
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的时候，单一菌株的代谢负担会很大。因此，为了

追求更高效的生物合成，人们想到了共培养 [43]。

从 2007 年开始，陆续有人开始使用共培养法

生产黄酮类化合物。比如，利用酪氨酸高效产柚皮

苷元的大肠杆菌菌株与携带异黄酮合成酶的改良酵

母菌株共同培养，酪氨酸先被大肠杆菌菌株高效转

化为柚皮素，从而被酵母菌株吸收，转化为染料木

素。但二者的生态关系复杂，所以两种菌株仍旧是

各自培养，只是在最终的生产培养基中一起培养。

因此，严格意义上来讲这种方式并不是共培养 [44]。

近年来，随着研究的不断深入，已经在研究中

首次应用共培养方法生产黄烷 -3- 醇并提出优化方

法 [45]，黄烷 -3- 醇的效价与之前的最佳值相比提高

了 65%，达到 (40.7 ± 0.1) mg/L。即使现在具备有

效生产黄烷酮的菌株以及将黄烷酮高效转化为黄

烷 -3- 醇的菌株 [46]，但是当在一个菌株中表达完整

的代谢途径时，产品的产量会急剧下降。经分析发

现，这种结果的产生可能是由于菌株对底物和辅因

子的需求不同，其代谢途径的第一部分依赖于丙二

酰辅酶 A，而黄烷酮向黄烷 -3- 醇的转化却依赖于

还原型辅酶Ⅱ (NADPH)。于是，Jones 等 [47] 尝试了

新的优化大肠杆菌菌株的共培养方法生产对香豆

酸，优化了菌株的相容性、碳源、温度、诱导点和

接种率，与 Chemler 等 [48] 描述的纯培养方法相比，

这种共培养方法使生产的黄烷 -3- 醇的效价提高了

970 倍。通过对大肠杆菌进行工程改造，能够把参

与柚皮素生物合成途径的不同部分的两种独立的大

肠杆菌结合起来，减少代谢压力，优化催化反应，

简化了共培养菌株之间相关生物合成步骤的调控，

使共培养中的柚皮素产量显著提高 [49]。还有研究将

来自不同植物和微生物的 15 个外源基因整合到 4
个大肠杆菌菌株中，获得的四元混合培养体系能够

从葡萄糖从头合成花青素 [50]。Lu 等 [51] 利用从葡萄

内生菌 Alternaria sp. MG1 中克隆的 4- 香豆酰 CoA 连

接酶 (Al4CL) 和查尔酮合成酶 (AlCHS) 两个基因，

以两株含 Al4CL 和 AlCHS 的酿酒酵母为原料建立

了酿酒酵母培养体系，将 Al4CL 引入酿酒酵母中，

提高了苹果酸、黄酮和花青素等化合物的产量；其

中，经过改造的菌株 E1 对比商用酵母，苹果酸提

高了 24.8%，黄酮提高了 32%，花青素提高了 13.5%。

它的优点在于简化了反应体系和步骤，不需要引入

CHI 基因或修改其他基因就可以直接生产柚皮素。

此外，该共培养体系能够同时合成黄酮类化合物和

二苯乙烯类化合物，产生大量柑橘素和少量白藜芦

醇。由此可见，利用微生物共培养技术能减轻代谢

负担，多种菌株混合可以提供多种适宜的环境包括

酶类和辅因子等，还可以高效利用多种底物产生多

种产物，对于优化黄酮类化合物生产体系很有潜力。

但共培养技术还需要考虑各菌株之间的物种关系，

避免产生竞争，同时需要解决不同菌株之间物质转

运的问题。

4　总结与展望

黄酮类化合物是重要的植物次生代谢物，在人

类健康与医疗领域具有巨大的应用潜力，对其微生

物合成途径的研究具有重要意义和经济价值，目前

传统生产方法产量低、难度大、周期长，难以开发。

近年来，得益于分子生物学与合成生物学的快速发

展，微生物合成黄酮类化合物已取得很多成果，包

括前体物质的产量有所提升，并且得到了较高的柚

皮素和香豆素酸产量，以及针对多种关键酶类有所

解析和优化，但是仍然无法满足微生物合成黄酮类

化合物的工业化需求。为了进一步优化黄酮类化合

物生物合成，可以从以下方向开展研究 ：(1) 应用

代谢组学和基因组学等分析，进一步解析黄酮类化

合物合成过程中的关键酶类，并利用适当的工程技

术对其基因进行修饰；(2) 扩展生物合成的底盘细

胞范围，比如对非常规酵母 ( 包括解脂耶氏酵母和

表2  改善前体丙二酰辅酶A产量的策略对比

前体 菌株 目的基因 产物及产量 发酵模式 参考文献

Malonyl-CoA	 E. coli fabF↑	 25.80 mg/L生松素 分批发酵 [37]
Malonyl-CoA E. coli	 ACC↑、MCR↑	 1800 mg/L 3-羟基丙酸 分批发酵 [38]
Malonyl-CoA E. coli	 fabD↓	 91.31 mg/L柚皮素 分批发酵 [39]
Malonyl-CoA E. coli	 adhE↓、fabF↓、fabB↓、sucC↓、fumC↓	 421.6 mg/L柚皮素 分批发酵 [7]
Malonyl-CoA E. coli	 matB↑、matC↑	 100.6 mg/L (2S)-柚皮素 分批发酵 [40]
Malonyl-CoA E. coli	 matB↑、matC↑	 40.02 mg/L (2S)-生松素 分批发酵 [41]
Malonyl-CoA S. cerevisiae	 ACCI*↑	 235.0 mg/L白藜芦醇 分批发酵 [42]
注：↑：过表达；↓：下调；*：突变
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巴斯德毕赤酵母等 ) 的应用；(3) 针对微生物共培养

技术进行优化，包括调控菌株间的动态相互作用、

增加共培养体系的菌株种类、进行模块化设计来进

一步提高生产效能；(4) 开发高通量筛选与动态调

节检测技术，比如利用生物传感器高效解析酶类作

用及检测产量。相信随着研究逐渐深入，微生物合

成黄酮类化合物的工业化指日可待。
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