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发酵法生产 L-岩藻糖的研究进展
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摘 　 要 　 L-岩藻糖(L-fucose)是一种具有免疫调节、抗感染、抗肿瘤等多种重要生理功能的稀有单糖。 L-岩藻糖

的生产方法主要有植物提取法、化学合成法和微生物发酵法,微生物发酵法具有生产周期短、产量高等优点,通
过富含岩藻糖的胞外多糖生产 L-岩藻糖是一种有效的方式。 该文就发酵法生产 L-岩藻糖的发酵工艺、代谢工程

改造以及提取工艺等方面进行综述,并对未来发展方向提出展望。
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　 　 L-岩藻糖(L-fucose)是一种六碳糖,也可视为一种

甲基戊糖 (图 1),又称 6-脱氧-L-半乳糖,分子式为

C6H12O5,为白色结晶粉末,易吸潮,亲水性弱于其他单

糖,熔点为 138. 0 ~142. 0 ℃。 L-岩藻糖是岩藻糖在自然

界中主要的存在形式,常见于植物或微生物多糖中,而
D-岩藻糖较少地存在于一些糖苷类化合物中[1 - 2] 。 L-岩
藻糖特殊化学结构,在哺乳动物细胞中可作为癌症生物

标记物或靶标的重要的生物功能特征[3 - 5] ,在智能纳米

载药系统实现抗肿瘤药物的靶向递送[6 - 7] 、减少皮肤受

损或延缓皮肤老化[8]等多领域发挥重要的生理活性。

图 1　 L-岩藻糖结构

Fig. 1　 Structure of L-fucose

已知,L-岩藻糖的生产主要有天然植物水解(提

取)法、化学合成法及微生物发酵法。 其中天然植物

提取法主要从藻类植物中提取 L-岩藻糖,国内外常

用的提取方法为溶剂萃取法、酶萃取法等 [9 - 10] ;而化

学合成法制备 L-岩藻糖主要是以 L-阿拉伯糖、D-葡
萄糖等单糖为起始物通过多步化学反应得到 L-岩藻

糖 [11] 。 综合现有植物提取或化学合成方法普遍存在

高污染和含量低的问题,而微生物发酵法是一种可持

续的 L-岩藻糖生产方法,具有不受季节、环境影响、
生产周期短、发酵过程容易操作控制、可利用的发酵

底物类型多等多种优点,本文围绕微生物发酵法生产

L-岩藻糖的研究进展进行介绍。

1　 微生物发酵法

L-岩藻糖常常作为单糖成分存在于微生物胞外

岩藻糖基化产物中,微生物发酵法可以利用此特性,
以葡萄糖或廉价原料生产富含 L-岩藻糖的岩藻糖基

化产物或者岩藻胞外多糖 ( fucose-containing exopo-
lysaccharide, FucoPol),再从岩藻多糖中水解制备 L-
岩藻糖。 目前常见发酵法生产 L-岩藻糖的菌株为肠

杆菌 属 ( Enterobacter sp. ) 、 克 雷 伯 菌 属 ( Klebsiella
sp. ) 、棒形杆菌属(Clavibacter sp. )等 [12] 。 为了提升

岩藻糖基化产物产量,通常会采用诱变育种或者基因

工程技术构建高产工程菌株的方法,如黄宜兰等 [12]

使用紫外诱变和 NTG 结合的方法获得高产菌株肠杆

菌(Enterobacter sp. SIPI-N79),结果显示 L-岩藻糖的

含量达到 1. 28 g / L,比出发菌株提高了 81% 。

2　 发酵工艺优化

如表 1 所示,岩藻多糖产生菌株可以利用多种碳

源进行发酵培养。 FREITAS 等[13] 以最常用碳源葡萄

糖作为发酵碳源,Enterobacter A47(DSM 23139)菌株分

批补料培养后得到的 L-岩藻糖产量为 3. 59 g / L。 黄宜

兰等[12] 对肠杆菌(Enterobacter sp. SIPI-N79)的发酵培

养基进行优化,得出最佳培养基配方由甘油、胰蛋白胨

和碳酸钙组成,采用甘油代替葡萄糖作为碳源,5 L 发

酵罐中分批补料发酵,L-岩藻糖产量达到 4. 55 g / L。
除了葡萄糖外, 还使用不同食品加工副产物为廉价发

酵底物,考察对 Enterobacter A47 菌株发酵产岩藻多糖
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及 L-岩藻糖含量的影响[13 - 19] 。 本课题组以 kosakonia
sp. CCTCC M2018092 菌株于 50 L 发酵罐中发酵 72 h
得到 L-岩藻糖最终产量为 5. 19 g / L[20] 。

表 1　 不同微生物菌株多糖及多糖中 L-岩藻糖产量

Table 1　 L-fucose production in polysaccharides and
polysaccharides of different microbial strains

菌株名称 碳源
胞外多糖产量 /

( g·L - 1)
L-岩藻糖含量 /

( g·L - 1)
参考文献

Enterobacter sp. SIPI-N79 葡萄糖 — 4. 55 [12]
Enterobacter A47 葡萄糖 13. 4 3. 59 [13]
Enterobacter A47 甘油副产物 7. 97 2. 68 [13]
Enterobacter A47 木糖 5. 39 1. 91 [13]
Enterobacter A47 甘油副产物 8. 75 3. 41 [17]
Enterobacter A47 干酪乳清 6. 4 1. 69 [18]
Enterobacter A47 番茄副产物 8. 77 3. 05 [19]
Kosakonia sp. CCTCC M2018092 葡萄糖 16. 99 5. 19 本实验室

　 　 注: - 表示文中未提及

利用微生物生产岩藻多糖相比植物提取方法具

有生产周期短等多种优点,但这种富含 L-岩藻糖的

生物多糖发酵普遍具有高黏度的发酵特性。 传统搅

拌桨组合的传质传气和混合效率并不能满足这种高

黏度发酵体系要求,存在气体分散不均匀,传质效率

差等不足,影响多糖合成效率 [21 - 22] 。 通过对不同搅

拌桨进行设计与组合可以有效改善高黏度发酵体系

的生产效率 [23 - 28] ,如郑之明等 [29] 研究黄原胶高黏度

发酵系统发现,具有较高剪切力和较大有效搅拌区域

的反应器更适合黄原胶发酵。 本实验室结合计算流

体动力学(computational fluid dynamics,CFD) [30 - 31] 的

方法通过对剑叶,四宽折叶,六直叶以及设计加框形

桨等 4 种搅拌桨进行组合优化(图 2),筛选搅拌性能

改善的搅拌桨组合来进行实际发酵验证,进而优化

L-岩藻糖发酵过程中的传质传氧效率。

a - 六剑叶桨;b - 四宽折叶桨;c - 六直叶桨;d - 框形桨

图 2　 四种搅拌桨示意图

Fig. 2　 Four types of agitation paddles

新式框式桨的加入降低了搅拌桨尖外的气液混

合迟滞区,有效提高罐内流体的混合效率,促进气液

混合,岩藻多糖发酵水平得到明显提高。

3　 代谢工程改造

岩藻多 糖 是 以 二 磷 酸 尿 苷 葡 萄 糖 ( UDP-Glu-

cose)、鸟苷二磷酸-岩藻糖( GDP-fucose)等糖核苷酸

分子为底物,在糖基转移酶( glycosyltransferases,GTs)
的催化下合成,随后又通过 Wzx / Wzy 依赖的途径将

多糖运输到细胞表面 [32] 。 研究表明合成单元 GDP-
岩藻糖的产量直接决定了岩藻糖基化产物中 L-岩藻

糖的含量,因此提高 GDP-岩藻糖产量对生产 L-岩藻

糖具有重要意义 [33] 。 GDP-岩藻糖的生产有 2 条途

径,从头合成途径和补救途径,如图 3 所示。

图 3　 GDP-岩藻糖的从头合成途径和补救途径

Fig. 3　 De novo pathway and salvage pathway of GDP-fucose

从头合成途径的关键酶主要有甘露糖-6-磷酸异

构酶(ManA)、磷酸甘露糖变位酶(ManB)、甘露糖-1-
磷酸鸟苷酰转移酶(ManC)、GDP-甘露糖-4,6-脱水酶

(Gmd)、以及一个双功能酶 GDP-4-酮-6-脱氧甘露糖-
3,5-变旋酶 / 4-还原酶(WcaG),在这些酶的参与下葡

萄糖被逐渐转变为 GDP-岩藻糖;补救途径合成 GDP-
岩藻糖的关键酶主要有 GDP-岩藻糖激酶、GDP-岩藻

糖-1-磷酸鸟苷酰转移酶(Fkp)。 岩藻糖首先在 GDP-
岩藻糖激酶的作用下转变成岩藻糖-1-磷酸,然后经

过 GDP-岩藻糖-1-磷酸鸟苷酰转移酶(Fkp)的催化转

变为 GDP-岩藻糖。
当前 GDP-岩藻糖的代谢工程改造主要围绕合成

通路优化、辅因子工程、转录因子调控以及 GDP-岩藻

糖合 成 宿 主 筛 选 等 方 面 ( 如 表 2 所 示 ) [34] 。 LEE
等 [35] 在 E. coli 中对 GDP-岩藻糖关键酶基因(manB,
manC,gmd 和 wcaG / fcl)过表达,产量相比于表达 gmd
和 wcaG( fcl) 的对照株提高了 4. 4 倍,表明在进行

GDP-岩藻糖合成通路优化时,相比于仅对限速酶进

行过表达,通路多基因的过表达更为有效。 此外,
GDP-岩藻糖合成酶催化 GDP-4-酮 6-脱氧-D-甘露糖

形成 GDP-岩藻糖的过程需要还原力 NADPH,而磷酸

戊糖途 径 和 三 羧 酸 循 环 途 径 是 两 大 产 生 还 原 力

NADPH 的主要途径;通过过表达葡萄糖-6-磷酸脱氢
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酶基因( zwf)使得磷酸戊糖途径得到强化,增强 NAD-
PH 供应并采用 pH 稳态的分批发酵控制,最终获得

了 235. 2 mg / L 的 GDP-岩藻糖 [36] 。 除此之外,GDP-
岩藻糖的合成还受到其他因素影响,其中转录因子

RcsA 就能够调节 GDP-岩藻糖合成途径的关键酶,但
是温度敏感的 ATP 依赖型蛋白激酶 Lon 会快速降解

RcsA,HUANG 等 [37] 将温度敏感的 ATP 依赖型蛋白

激酶基因( lon)敲除使得 GDP-岩藻糖产量提升,相比

于对照株提高了约 61% 。
表 2　 GDP-岩藻糖的代谢工程改造策略

Table 2　 Metabolic engineering transformation
strategy of GDP-fucose

改造方向 改造策略 改造菌株
GDP-岩藻糖 /
( mg·L - 1)

参考文献

合成通路
过表达 gmd,fcl 大肠杆菌 38. 9 [34]
过表达 manB,manC,gmd,wcaG 大肠杆菌 170. 3 [35]

转录因子 敲除 lon 大肠杆菌 2. 9 [37]
辅因子 过表达 zwf;pH 稳态发酵 大肠杆菌 235. 2 [36]
宿主底盘 异源表达 gmd,wcaG 酿酒酵母 0. 2 [38]
食品安全发酵 异源表达 manB,manC,gmd,wcaG 乳脂乳球菌 82. 3 [41]

GDP-岩藻糖的生产除以大肠杆菌为底盘外,也
可以用酿酒酵母、谷氨酸棒杆菌以及乳酸乳球菌等宿

主细胞进行生产。 酿酒酵母有着优良的 GDP-甘露糖

代谢池,因此, MATTILA 等 [38] 将 大 肠 杆 菌 中 合 成

GDP-岩藻糖的 2 个关键基因( gmd,wcaG)克隆到酿

酒酵母中,并且获得了 0. 2 mg / L 的 GDP-岩藻糖。 而

CHIN 等 [39] 通过将大肠杆菌中的 manB,manC,gmd
和 wcaG 联合表达到谷氨酸棒杆菌中获得了 5. 5 mg / g
细胞干重的 GDP-岩藻糖。 不过单一菌株发酵产量不

能满足工业化生产,KOIZUMI 等[40] 利用谷氨酸棒杆菌

将鸟苷一磷酸(GMP)转化为鸟苷三磷酸(GTP)的高转

化特性和过表达 GDP-岩藻糖合成途径中的关键基因

的重组大肠杆菌联合来生产 GDP-岩藻糖。 利用这 2
种不同的菌株以 GMP 和甘露糖作为出发底物,在发酵

22 h 的时候就获得了高达 29 mmol / L(18. 4 g / L)的产

量,这是目前报道的 GDP-岩藻糖的最高产量。 LI
等[41] 用食品安全菌株乳脂乳球菌作为宿主菌株,采用

一锅多酶法将合成 GDP-岩藻糖的关键基因(manB,
manC,gmd 和 wcaG)克隆到乳脂乳球菌,GDP-岩藻糖

产量也达到了 0. 13 mmol / L(82. 3 mg / L)。
当前代谢工程改造主要围绕提升 GDP-岩藻糖目

标产量,近期 LIU 等[42] 以 L-岩藻糖为直接产物进行代

谢工程改造,首先改造大肠杆菌产生岩藻糖基乳糖,再
通过表达岩藻糖苷酶从岩藻糖基乳糖中释放 L-岩藻

糖,分批补料发酵使 L-岩藻糖产量达到 16. 7 g / L,为发

酵法生产 L-岩藻糖提供了新思路。

4　 L-岩藻糖分离与纯化

目前市面上岩藻糖产品大多通过植物源的岩藻多

糖水解制备[43] ,存在岩藻糖含量低、能耗污染大等缺

点。 利用发酵法生产富含 L-岩藻糖的岩藻多糖,可采

用酸水解法进行提取。 岩藻多糖发酵液由于混有菌

体、蛋白以及杂单糖等杂质组分,核心工艺主要考虑通

过酸水解降低聚合度和黏度,过滤、离心以及柱层析等

方法除去菌体、蛋白等。 如 GORI 等[44] 针对肠杆菌科

菌株 DSM 22227 的岩藻多糖提出了一条提取分离 L-岩
藻糖工艺。 首先利用强酸水解降低料液黏度并通过超

滤回收脱去盐和酸的部分水解多糖溶液;再利用高温

强酸完全水解后使用碱中和溶液,沉淀物 CaSO4 等通

过离心或者过滤去除;最后使用层析色谱或者微生物

的方法除去水解液中的其他杂质,使用甲醇或乙醇等

有机溶剂结晶从中提取分离 L-岩藻糖,最终得到产品

收率为 75% ,纯度为 98%的结晶样品。
本实验室建立了岩藻多糖提取、梯度酸水解及水

相结晶的高纯度 L-岩藻糖分离提取工艺,以实验室

Kosakonia sp. CCTCC M2018092 胞外岩藻多糖出发,
建立了通过水解岩藻多糖得到高纯度 L-岩藻糖的提

取方法。 并对关键步骤的最佳操作条件进行初步摸

索与研究(图 4),最终产品结晶 L-岩藻糖的纯度达到

99% 以上 [45] 。

图 4　 L-岩藻糖的提取工艺流程初步研究

Fig. 4　 Preliminary study on extraction process of L-fucose

5　 总结与展望

L-岩藻糖具有的独特生理功能,在医药、化妆品、
食品等领域具有市场开发潜力。 近年来,L-岩藻糖在

抗癌药物的靶向研究、延缓皮肤衰老以及特殊人群的

营养补充剂等领域研究展现出其特殊的生理活性。
最新研究表明, L-岩藻糖还在缓解体内外炎症反

应 [46 - 47] 等方面具有良好的活性,并在调节肠道菌群、
抵抗病原微生物入侵 [48] 等临床研究方面展现出巨大
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的应用前景。 同时,L-岩藻糖是新型食品添加剂岩藻

糖基乳糖的关键底物,L-岩藻糖的生产成本降低将推

动酶法合成岩藻糖基乳糖的低成本生物制造。
采用发酵法生产 L-岩藻糖,筛选食品安全型高

效合成宿主是未来主要的研究方向。 当前代谢工程

改造工作目前主要围绕 GDP-岩藻糖合成代谢通路进

行,未来可基于新的宿主系统开展 GDP-岩藻糖供体

的 L-岩藻糖合成元件挖掘以及合成路线优化设计。
本实验室以 Kosakonia sp. CCTCC M2018092 为新的

底盘工厂,利用其天然的 GDP-岩藻糖高效合成能力,
正在建立 Kosakonia sp. 菌株岩藻多糖、L-岩藻糖及寡

糖分子设计等多目标产物生产体系,以期在发酵法生

产岩藻糖及衍生物方面取得突破。
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Research progress on the production of L-fucose by fermentation
MA Wei,ZOU Xiang∗

(College of Pharmaceutical Sciences, Southwest University, Chongqing 400715, China)

ABSTRACT 　 L-Fucose is a rare monosaccharide with many important physiological functions, such as immune regulation, anti-infection
and anti-tumor. The production of L-fucose mainly include plant extraction, chemical synthesis, and microbial fermentation, in which mi-
crobial fermentation has some advantages including effective productivity, high yield, and environmentally friendly. The hydrolysis of L-fu-
cose from fucose-rich extracellular polysaccharide was an alternative process for L-fucose production. In this review, the fermentation
process, metabolic engineering and extraction process of L-fucose produced by fermentation methods are discussed.
Key words　 L-fucose;breeding of strains;optimization of fermentation;metabolic engineering;separation and purification


