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微生物法合成γ-氨基丁酸的研究进展
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摘要 γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid， GABA）是一种四碳非蛋白质氨基酸，在食品、农业、医药、化工等

领域具有广阔的应用前景。微生物法生产GABA因其温和、可持续发展等优势越来越受到人们的关注。因此，

为了得到环保、便捷且效率更高的GABA生产方式，以满足食品、制药和畜牧领域对添加剂的严格要求，本文系

统介绍了GABA的生产方法、生物体中的合成途径及微生物法生产GABA的研究进展，总结了目前全细胞催化

法和微生物从头合成GABA的生产水平。研究者们致力于筛选和优化具有高催化效率和稳定性的酶并通过对

微生物的代谢途径进行精细调控，以提高GABA的合成效率，未来的研究需要进一步优化酶和菌株的性能，降

低生产成本，并探索更大规模的工业化生产途径。
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γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid， GABA），又称

氨酪酸、哌啶酸、4-氨基丁酸，是一种广泛存在于脊

椎动物、植物和微生物中的四碳非蛋白质氨基酸，分

子式 C4H9NO2，相对分子质量 103.12，等电点为

7.2［1］。GABA极易溶于水，微溶于乙醇，不溶于醚和

苯等常见有机溶剂。其结晶形状与所处的结晶体系

有关，如以游离态形式存在的 GABA 通常呈现白色

或类白色结晶性粉末状态；在乙醇中结晶为白色针

状；而在甲醇或乙酸中为白色叶状［2］。

Roberts 等［3］于 1950 年首次发现哺乳动物的大

脑中含有大量的GABA。Brinley等［4］发现GABA在

哺乳动物的大脑中具有神经递质的作用，并且参与

众多生理功能的调节。GABA的生理功能主要有降

低血压、治疗癫痫、控制哮喘、调节心血管疾病、调节

激素的分泌和增强肝肾功能等，除此之外，GABA还

有镇静安神、增强记忆、抗衰老、抗癌功效［5-6］。GA‐
BA在植物细胞中主要有调控生长信号分子、储藏碳

素和维持 pH 的功能，可加强植物在干旱、盐碱和病

原菌侵染等逆境中的抵抗能力［7-8］。GABA 在微生

物中主要是保持菌体内 pH的稳定，使菌体适应酸性

的环境［9-10］。鉴于 GABA在动植物中扮演重要的生

理角色，其市场需求量日益增加。目前 GABA 的生

产方法包括化学合成法、植物富集法、全细胞催化法

和微生物发酵法等，其中，全细胞催化法和微生物发

酵法生产GABA受到普遍关注。

尽管目前微生物法生产GABA已经取得了大量

的进展，但仍存在一些问题，面临的挑战包括全细胞

催化的生产成本较高、微生物发酵法的分离提纯难

度大等。另外，还存在产酶菌株和谷氨酸脱羧酶高

效表达的最适 pH不一致、磷酸吡哆醛辅因子价格高

等问题。本文概述了目前 GABA 的生产方法，对微

生物法合成 GABA 的研究进展进行归纳总结，并对

今后的研究方向进行展望，旨在为得到更加环保、便

捷且高效率的GABA生产方式提供方向。

1　γ-氨基丁酸的生产方法

1.1　化学合成法

化学合成法生产 GABA 最常使用的方法是以

邻苯二甲酰亚氨钾和 γ-氯丁氰为原料，在180 ℃下发

生剧烈反应后，将获得的产物用浓硫酸进行水解，最

后通过结晶的方法获得［11］。该方法对环境会造成较

大的污染，且安全性差，生产成本高，获得的 GABA 
不能用于食品行业中。
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1.2　植物富集法

植物体内具有谷氨酸脱羧酶，能够将谷氨酸脱

羧基转化成GABA，植物会在高温、低氧或盐碱等逆

境胁迫下促使体内 GABA 的富集［12-13］。沈强等［14］

通过对茶叶进行真空 N2厌氧处理，茶叶中的 GABA
含量提高至 1.86 mg/g。玉米幼苗根系中的 GABA
含量相对较高，被视为富集 GABA 的优良植株［15］。

此植物富集法虽然具有生产安全性，但是提取工艺

复杂，产量太低，不适合工业生产。

1.3　全细胞催化法

全细胞催化法是利用能够产生谷氨酸脱羧酶的

微生物细胞催化底物 L-Glu脱去羧基，得到 GABA。

生物催化法生产GABA常用的菌株是具有较高谷氨

酸脱羧酶活性的乳酸菌、大肠杆菌（Escherichia coli）
和芽胞杆菌（Bacillus），目前已经开发多种微生物用

于催化合成GABA［16-18］。虽然全细胞催化法可以快

速获得高浓度的 GABA，但是该过程需要利用大量

L-Glu或L-谷氨酸钠作为底物，还要添加磷酸吡哆醛

作为辅因子，在最适的催化反应条件下才能完成，生

产成本相对较高。

1.4　微生物发酵法

微生物发酵法是直接利用廉价的碳源和氮源进

行发酵合成GABA，该方法生产成本低，而且较为安

全，发酵条件不受环境、空间、资源的影响，可进一步

促进GABA在工业上的应用，因此，该方法越来越受

关注［19-20］。但是，此方法产物得率低，培养基成分复

杂，后期GABA分离纯化成本较高，目前应用于大规

模生产较为困难。

综合上述的 GABA 生产方法，可知利用微生物

生产GABA具有环保、反应温和、成本低的优势。为

了提高微生物法合成 GABA 的产量，研究者们还需

要进行深入的探索。

2　生物体中γ-氨基丁酸的合成途径

2.1　谷氨酸脱羧酶途径

谷氨酸脱羧酶（glutamate decarboxylase， GAD）
普遍存在于动物、植物和微生物中，特异性催化 L-
Glu脱去羧基生成GABA和CO2，具体过程如图 2所

示［21］。GAD是一种磷酸吡哆醛（PLP）依赖酶，当没

有底物时，PLP 的 4-甲酰基与酶活性位点上一个保

守赖氨酸残基的共价键结合，内部形成醛亚胺结

构［22］。在催化过程中，L-Glu进入催化口袋，PLP从

赖氨酸中被分离出来并与底物中氨基结合，在外部

形成醛亚胺结构。在此基础上，脱羧反应后得到了

一种稳定性较差的醌类中间体，该中间体可迅速转

变为与 PLP 结合的醛亚胺，并在此过程中产生 GA‐
BA，PLP 和 GAD 在反应结束后恢复到初始状态。

除了 L-Glu，谷氨酸钠（俗称味精）因廉价易得，不少

研究者也将谷氨酸钠作为前体物质添加到转化液中

生产GABA［23］。

不同来源的 GAD 在分子质量大小、蛋白亚基

数、对底物的亲和性以及最适催化条件方面均有不

同程度的差异（表 1）。根据不同来源 GAD 的 Km值

可知，细菌中的GAD与底物具有更高的亲和力。

在GAD催化过程中，pH是较为关键的因素。由

于 GAD 的羧基端在酸性 pH 条件下可以自由摆动，

但在接近中性条件时，羧基端会进入催化通道，阻碍

底物与活性位点结合，影响催化活性。为了更好地

利用GAD合成GABA，大多数研究致力于通过蛋白

质工程改造GAD，将其最适pH偏向于中性。有研究

表明，将大肠杆菌来源的GAD羧基端的 15个氨基酸

敲除后， GAD 的活性 pH 范围向中性偏移 0.5 个

单位［24］。

2.2　腐胺途径

在大肠杆菌中，GABA可经腐胺分解产生。腐胺

图1 全细胞催化合成GABA的过程

Fig. 1 The process of synthesizing 
GABA catalyzed by whole-cell catalysis

图2 谷氨酸脱羧酶催化合成GABA的过程

Fig. 2 The process of synthesizing GABA 
catalyzed by glutamate decarboxylase
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分解为GABA有2条途径，一条是由腐胺转氨酶YgjG
和γ-氨基丁醛脱氢酶YdcW催化合成GABA，另一条

是由Puu途径（由puu操纵子编码）合成GABA，最后，

GABA 经过 γ-氨基丁醛转氨酶 GabT 和琥珀酸半醛

脱 氢 酶 GadD 转 化 为 琥 珀 酸 进 入 TCA 循

环［30］（图3）。

腐胺代谢途径较为复杂，而且，若以腐胺为前体

物质催化合成 GABA，成 本 较 高 ，故 而 很 少 应

用［31］。然而，由于腐胺途径中催化合成 GABA 的

酶在中性 pH 条件下具有较高的活性，可以避免由

于菌株生长和 GAD 酶活 pH 需求不同的矛盾，因

此，采用腐胺途径构建生产 GABA 的工程菌株是

一种新思路。

3　利用微生物生产γ-氨基丁酸

3.1　全细胞催化合成γ-氨基丁酸

目前广泛应用于全细胞催化合成GABA的菌株

种类包括大肠杆菌、芽胞杆菌、短乳杆菌（Lactobacil⁃
lus brevis）、酿酒酵母（Saccharomyces cerevisiae）等，

研究内容主要集中于全细胞催化工程菌株的构建、

催化体系的优化以及谷氨酸脱羧酶GAD的改造等，

表1　不同来源GAD结构和理化性质比较

Table 1　Comparison of structure and physicochemical properties between different GAD

来源

Species origin

大肠杆菌E. coli

短乳杆菌

Lactobacillus brevis

米曲霉

Aspergillus oryzae

大豆 Soybean

小麦 Wheat

小鼠脑 Mouse brain

分子质量/ku
Molecular size

53

33

48

48

50

44

亚基数

Subunit number

6

2

6

2

6

2

最适温度/℃
Optimum temperature

37

30

40

40

37

37

最适pH
Optimal pH

4.0~4.5

4.2

5.0~5.5

5.8

5.8

7.0

对谷氨酸的Km值/
（mmol/L）

Km value of L-Glu

0.6

1.0

13.0

19.4

8.5

0.7
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目的是高效合成GABA。

GAD 可以特异性催化 L-Glu 或谷氨酸钠进行

脱羧反应生成GABA，故在全细胞催化法中，GABA
的产量与 GAD 的催化性能息息相关，因此提升

GAD 活性成为高效催化合成 GABA 的突破口。

Yuan 等［32］从链霉菌中克隆了谷氨酸脱羧酶基因，

并 在 酿 酒 酵 母 BJ5464 中 进 行 重 组 表 达 ，发 现

BJ5464/SsGAD是生产 γ-氨基丁酸的高效全细胞生

物催化剂，优化反应条件后，重组细胞重复使用催

化 10 批次后 GABA 产量累计达 62.6 g/L，该研究为

首次关于工程酵母细胞高水平生产 γ-氨基丁酸的

报 道 。 Shi 等［33］介 绍 了 一 种 利 用 短 乳 杆 菌

TCCC13007 高效全细胞催化生产 GABA 的方法，

对培养条件进行优化，在最佳催化条件下，静息细

胞催化 80 g/L 谷氨酸和 240 g/L 谷氨酸钠的混合

物，最终转化率为 99.4%，GABA 含量达到 201.18 
g/L。Wang 等［34］利用乳酸菌直接以 L-Glu 为底物

进行催化反应，最终获得 205 g/L 的 GABA。Yang 
等［35］利用工程化大肠杆菌催化生产 GABA 达到

307.4 g/L，转化率达到 99.4%。

谷氨酸脱羧酶的高效表达和高酶活是全细胞催

化生产GABA的关键。2020年，邱玲［36］引入来自大

肠杆菌中的 GAD 在枯草芽胞杆菌（Bacillus subtilis）
中进行表达，优化了最适温度及 pH 后，引入了吡哆

醛氧化酶（PdxH），其重组菌酶活最高达到 31.86 
U/mL。阳元娥等［37］构建了重组大肠杆菌谷氨酸脱

羧酶表达菌株，通过优化诱导条件，提高了可溶性蛋

白的表达，使 GAD 酶活达到 41.2 U/mL，提升了

11.1%。笔者所在实验室提出通过促进地衣芽胞杆

菌（Bacillus licheniformis DW2）二硫键的形成来提高

含二硫键蛋白GAD表达活性的新策略，通过表达元

件优化和强化半胱氨酸合成途径，挖掘并鉴定了地

衣芽胞杆菌内源二硫键异构酶 StoA 和二硫键氧化

还原酶 BdbCD 并进行强化表达，然后引入来源于大

肠杆菌DH5α的二硫键氧化还原酶DsbA和毕赤酵母

GS115的二硫键异构酶PDI，获得地衣芽胞杆菌工程

菌的 GAD 酶活达到 65.6 U/mL；优化发酵培养基后

使GAD酶活达到80.5 U/mL，是目前报道GAD酶活

的最高水平［38］，在最佳催化条件下，GABA产量最高

达到 560 g/L，菌体重复使用 3 次后转化率仍然保持

100%［39］。

3.2　葡萄糖直接发酵生产γ-氨基丁酸

目前已经发现具备GABA合成途径的微生物有

大肠杆菌、乳酸菌、酵母菌和曲霉等［40］。但是，自然

条件下 GABA 的合成水平较低，不能满足工业化需

求，近年来众多研究者采用代谢工程改造的方法来

提高菌株从头合成GABA的能力。

1）菌株的分子育种。Yu 等［41］将编码谷氨酸脱

羧酶基因 gadA、gadB 和转运蛋白基因 gadC 在

E. coli BL21（DE3）中游离表达，最终工程菌合成

GABA 的能力达到 3.98 g/L。在 E. coli 中首先敲除

转氨酶基因 gabT，然后采用蛋白质支架将 GAD 和

GadC 连接表达，最终使 GABA 的产量达到 5.65 
g/L［42］。Pham 等［43］也通过蛋白质支架将异柠檬酸

脱氢酶、谷氨酸合成酶和谷氨酸脱羧酶连接起来，在

E. coli 中游离表达，使得 GABA 的产量提高了 2.2
倍。Takahashi 等［44］在 C. glutamicum 中转入大肠杆

菌来源的gadB，在葡萄糖培养基中经过 72 h发酵，摇

瓶发酵合成 12.4 g/L 的 GABA，发酵罐产量可达

70.6 g/L（表 2）。Shi等［45］在C. glutamicum中引入短

乳杆菌来源的谷氨酸脱羧酶基因，经过分批补料发

酵 72 h后可产生 32.8 g/L的GABA。Wen等［46］利用

表2　从头合成GABA的重组菌株

Table 2　De novo production of GABA by engineering microorganisms g/L 

菌株

Strains

E. coli BL21(DE3)
E. coli BL21(DE3)

E. coli BW25113

C. glutamicum
ATCC 13032
C. glutamicum XW6
B. subtilis

B. licheniformis DW2

特征

Descriptions

icd, gltB, gadA, gadB, ΔackA, ΔgabT

ΔgadT, gadB, gadC, icdA, gdhA, dr1558

ΔlacI, ΔgabT, ΔsucA, ΔaceA, tetR, pyc, gdhA, 
gadB, gadC

gadB1, gadB2, ppc

gadRCB2

gadB

gadB, ΔgabT, citZ⁃icd⁃mdh, pycA, pdhA, rocG

摇瓶GABA产量

GABA titer in shake flask

1.3
2.8

4.8

12.4

18.8
5.3

20.9

发酵罐GABA产量

GABA titer in fermentor

-
6.2

-

70.6

77.6
-
-

来源

References
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谷氨酸棒状杆菌分泌表达来自大肠杆菌的谷氨酸脱

羧酶突变体，通过优化分泌表达系统，GABA发酵罐

产量达到 77.6 g/L（表 2），葡萄糖转化率为 0.44 g/g。
笔者所在课题组在B. licheniformis DW2中引入谷氨

酸脱羧酶，采用代谢工程的手段系统改造了地衣芽

胞杆菌中心代谢途径，通过强化三羧酸循环、平衡乙

醛酸循环和增强Glu合成途径等，获得了 1株从头高

效合成GABA的高产菌株，摇瓶产量达到 20.9 g/L，

葡萄糖转化率为0.4 g/g。
2）发酵工艺优化。不同微生物合成GABA的能

力有所差别，除了菌体自身代谢的差异外，也受发酵

条件的影响，如 pH、温度和培养基成分等［40］。发酵

条件必须根据微生物和产物的特点进行优化以期达

到最优的发酵效果。pH 是影响 GABA 合成的关键

因素，不同微生物来源的谷氨酸脱羧酶GAD具有菌

种特异性。Yu等［41］发现在E. coli BL21工程菌中发

酵生产GABA，当控制 pH为 4.2时，产量达到最大值

16.14 g/L。Li 等［50］发现唾液链球菌在 pH 为 4.5 时

GABA 产量最高达到 7.98 g/L。为了解决菌体生长

和谷氨酸脱羧酶最适 pH不兼容的问题，笔者所在课

题组在谷氨酸棒状杆菌中引入大肠杆菌来源的谷氨

酸脱羧酶，采用两阶段 pH值发酵策略实现了GABA
的高产，产量为 62.5 g/L（未发表）。由于谷氨酸棒杆

菌生长最适 pH 为中性，而 GAD 最适 pH 为酸性，因

此控制菌体生长阶段 pH为中性，可使菌体生长至最

佳状态，后期将 pH控制为酸性，使GAD发挥最大活

性，可以显著提高 GABA 的合成水平。温度不仅影

响菌株的生长状态，也会影响酶的催化活性。有研

究指出，植物乳杆菌（Lactiplantibacillus plantarum）

在 30 ℃的发酵条件下可以有效地生产 GABA［51］。

培养基的组分包括碳源、氮源和生物素等都会影响

微生物生产 GABA 的能力，为了满足工业化生产

GABA 的需求，需降低生产成本，通常学界采用廉

价的碳源做培养基［40］。孙红梅等［52］将来自植物乳

杆菌的 GAD 整合至枯草芽胞杆菌中，构建了 1株直

接利用廉价的葡萄糖生产 GABA 的重组菌，通过添

加生物素等，使产量达 8.28 g/L。以乳酸菌作为微

生物发酵菌株，赵安琪［31］优化了培养基的碳源种

类和添加浓度等条件，使 GABA 产量提升到 75.5 
g/L。总之，通过优化发酵工艺，可以显著提高微

生物的生长速率和代谢活性，从而增加目标产物的

产量。

4　展 望

近年来，随着GABA在各个行业的广泛应用，微

生物法合成 GABA 因安全性高、绿色环保、周期短、

成本低而备受关注。然而，微生物法合成 GABA 存

在一些瓶颈问题，如缺乏高效底盘菌株、限速酶活性

低、菌株与限速酶最适 pH 值不兼容、从头合成底物

利用率低、代谢压力影响菌株生长等。针对以上问

题，为了进一步提高微生物法生产GABA的竞争力，

笔者提出以下几点展望。

1）利用全细胞催化法高效合成GABA。全细胞

催化合成 GABA 的核心是提高 GAD 的催化活性。

研究者可以重点从以下几方面开展：（1）从自然界中

筛选性能更佳的谷氨酸脱羧酶；（2）GAD酶的改造：

利用酶分子改造技术，筛选出催化效率更高、稳定性

更强的 GAD 突变体，拓宽 GAD 酶促 pH 适应性，使

其最适 pH偏向于中性环境；（3）构建更优良的 GAD
高效表达宿主，实现GAD的高效表达。

2）微生物从头发酵法高效合成GABA。微生物

从头发酵合成 GABA 是一种有前景的生物技术，未

来研究方向和发展趋势包括：（1）通过基因工程和合

成生物学手段，进一步改造和优化现有的微生物菌

株，提高 GABA 的产量和生产效率；（2）探索使用非

传统原料，如农业副产品和木质纤维素等物质，作为

可再生资源进行 GABA 生产，以降低成本；（3）通过

代谢通量分析，揭示生产菌株补料发酵过程 GABA
代谢调控机制，以提高GABA的产量和生产效率等。

综上所述，全细胞催化法和微生物从头发酵法

均是利用微生物合成 GABA，具有环保、生产效率

高、食品安全等优势。全细胞催化法侧重于提高

GAD的酶活，而微生物从头发酵法则侧重于降低生

产成本，各有千秋。这些研究方向和趋势将有助于

微生物法合成 GABA 技术的进一步发展，提高

GABA 在工业生产中的竞争力和应用范围，满足不

断增长的市场需求，为人类健康和可持续发展做出

更大的贡献。
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Progress in microbial synthesis of gamma-aminobutyric acid

WANG Shiyi,ZHAO Yiwen,JIA Tianli,CHEN Shouwen

National Key Laboratory of Biocatalysis and Enzyme Engineering Jointly Built by 
the Ministry and the Province/College of Life Sciences， Hubei University， Wuhan 430062，China

Abstract Gamma-aminobutyric acid （GABA） is a four carbon and non-protein amino acid with 
broad application prospects in food， agriculture， medicine， chemical and other fields. The production of 
GABA with microbial methods has been received increasing attention due to its advantages of mildness and 
sustainable development. Therefore， this article systematically introduced the methods of producing GA‐
BA， the biosynthetic pathways in organisms， and the progress in studying the microbial production of GAB 
to achieve an environment-friendly， convenient， and more efficient method of producing GABA that meets 
the strict requirements for additives in the food， pharmaceutical， and animal husbandry industries. It sum‐
marized the current level of whole-cell catalysis and de novo microbial synthesis of GABA. Researchers are 
committed to screening and optimizing enzymes with high efficiency and stability of catalysis， and improv‐
ing the efficiency of synthesizing GABA by finely regulating the metabolic pathways of microorganisms. 
Studies in the future need to optimize the performance of enzymes and strains， reduce costs of production， 
and explore pathways for industrialized production at larger scale.

Keywords gamma-aminobutyric acid （GABA）； synthetic pathways； microbial synthesis； glutamate 
decarboxylase
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