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摘要 糖胺聚糖广泛应用于化妆品和保健品领域以及血栓、骨关节炎、癌症等临床医疗. 目前, 商品化糖胺聚糖

依赖于动物组织提取, 产品存在均一性差、有潜在致病因子等缺点. 采用合成生物学策略合成糖胺聚糖及其寡糖

可避免上述问题, 且可实现精准控制硫酸化程度及产品分子量分布. 随着基因组学和合成生物学的发展, 透明质

酸、软骨素、肝素前体、硫酸软骨素及肝素等的合成途径被阐释, 多种平台菌株的遗传操作体系不断完善. 基于

合成生物学策略构建微生物细胞工厂合成糖胺聚糖已成为未来发展趋势. 本文主要综述了近年来生产糖胺聚糖

及其寡聚糖的生物策略尤其是相关合成生物学手段, 以期为未来研究提供新思路.
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糖胺聚糖(glycosaminoglycans, GAGs)是一类带负

电的直链酸性多糖, 分布于细胞表面及胞外基质. 根据

其单糖组成及硫酸化方式的不同分为四种类型, 分别

为透明质酸(hyaluronan, HA)、硫酸软骨素(chondroitin
sulfate, CS)/硫酸皮肤素(dermatan sulfate, DS)、肝素

(heparin, HP)/硫酸乙酰肝素(heparan sulfate, HS)及硫

酸角质素(keratan sulfate, KS)(图1)[1]. GAGs广泛用于

临床治疗
[2~4]

、保健品和化妆品领域
[5] . 研究表明,

GAGs的功能和用途与其分子量密切相关
[6,7]. 例如, 中

低分子量的HA常应用于化妆品
[8], 而高分子HA交联

后用于生物支架
[9]. 肝素多糖用于术后抗凝血, 肝素寡

糖则具有抗炎、抗纤维化和抗转移活性
[10].

目前, 除HA主要利用微生物生产, CS和HP主要依

赖动物组织提取
[11]. 组织提取法存在原料不足、产品

不均一、废液污染及潜在的致病因子等诸多弊端, 故

开发新的糖胺聚糖生产方法显得尤为重要. 近年来,
已有化学法合成GAGs的报道

[12,13], 但该方法操作步骤

繁琐耗时
[14]

、前体原料价格昂贵、难以实现大规模

产业化
[15]. 而微生物可以利用简单廉价的原料经过一

系列酶催化精准合成目标产物. 早期研究证实, Es-
cherichia coli K4及E. coli K5的荚膜多糖含有软骨素

和肝素前体
[16,17], 但是由于该菌株是潜在的致病菌, 产

品的安全性无法得到保障. 故通过基因工程、合成生

物学及代谢工程手段进行基因的异源表达, 实现了在

不同宿主中进行GAGs的体内合成
[18~22]. 软骨素和肝

素前体经过后修饰即可形成硫酸软骨素和肝素. 近年

来许多学者对GAGs后修饰相关的硫酸转移酶进行了

异源表达和功能验证
[23~25], 这为GAGs酶法合成提供
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了基础.
GAGs相关寡糖由于其广泛的应用而得到研究者

的关注. GAGs寡糖可以通过多种物理方法(如超声、

加热)和化学方法(如酸碱水解、氧化断裂)获得, 但是

该方法得到的寡糖分子量不均一且分布范围大, 难以

得到特定分子量大小的寡糖. 目前已报道若干水解酶

或者裂解酶可将高分子量的GAGs降解成特定分子量

的寡糖
[26,27], 通过控制加入酶量和反应时间可将寡糖

分子量精准控制在某一个范围内, 得到纯净均一的

寡糖.
得益于合成生物学技术的迅猛发展

[28~30], 一系列

的基因工程技术、代谢工程手段及工程化拼接组装技

术日益完善
[31], 使得研究者可以根据所需设计代谢合

成路径, 在微生物细胞内实现目的产物的精确合成.
由于原始菌株潜在的致病因子, 且其研究背景不如模

式菌株清晰, 加之合成生物学技术近年来的发展成熟,
应用合成生物学相关技术进行GAGs合成有着明显的

优势和必要性
[27,28]. 本文围绕透明质酸、软骨素/硫酸

软骨素、肝素前体/肝素及硫酸乙酰肝素综述了近年

来基于合成生物学技术的糖胺聚糖及其寡糖的微生物

生产, 探讨与展望了糖胺聚糖及其寡糖的微生物合成

中所存在问题和可能的研究方向.

1 透明质酸的微生物合成

由于动物组织提取糖胺聚糖固有的缺点, 自20世
纪80年代初以来, HA已主要利用兽疫链球菌(Strepto-
coccus zooepimicus)发酵生产

[32,33]. 由于链球菌属存在

潜在的致病性以及缺乏相应的分子改造手段, 故利用

易于操作的安全菌株进行HA的合成生产显得尤为重

要. 目前研究者已通过在毕赤酵母(Komagataella pas-
toris)、乳酸菌(Lactococcus lactis)、枯草芽孢杆菌(Ba-
cillus subtilis)及谷氨酸棒状杆菌(Corynebacterium
glutamicum)等安全菌株中重构生产途径进行HA的合

图 1 糖胺聚糖结构示意图
Figure 1 Structure of GAGs
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成
[34,35].
HA产量提高策略有以下三方面. (ⅰ) 提高透明质

酸合酶(hyaluronan Synthase, HAS)的活性. HAS是HA
合成中的关键酶之一, 属于跨膜多功能蛋白, 其可识别

HA合成前体尿苷二磷酸-葡萄糖醛酸(UDP-glucuronic
acid, UDP-GlcA)与尿苷二磷酸-N-乙酰葡萄糖胺(UDP-
N-acetylglucosamine, UDP-GlcNAc), 形成β-1,3与β-1,4
糖苷键以及对HA链进行转运分泌. HAS对HA的合成

及其分子量大小起着关键的作用. 研究者通过表达不

同来源的HAS进行评估HA产量. Hubbard等人
[36]

将来

自S. zooepimicus的HAS进行体外催化反应, 实现了在

体外合成HA. Jeong等人
[20]

将来自非洲爪蟾(Xenopus
laevis)的HAS整合至K. pastoris基因组, HA产量为

0.8~1.7 g/L, 分子量达到2 MD. 通过对酶本身的改造

可能会使产量得到提高. Jin等人
[37]

利用RECODE蛋白

进化技术对来自S. zooepimicus的HA合酶胞质结构域

进行了修饰, 使HA产量和分子量均得到了提高
[38].

(ⅱ) 增加及平衡前体物质供应量与比例, 同时抑制代

谢支路途径. HA的产量与其前体UDP-GlcUA和UDP-
GlcNAc的供应量及平衡关系密切

[39]. UDP-葡萄糖脱

氢酶(ugd编码)是催化葡萄糖合成前体UDP-GlcA的主

要限速酶. 为强化这一步的合成, Sheng等人
[40]

通过共

表达ugd, glmU (UDP-N-acetylglucosamine diphosphor-
ylase)提高前体的供应, 在L. lactis中实现了HA的积累

(图2). 为了抑制支路途经的碳代谢流, Cheng等人
[41]

敲

除了C. glutamicum中的乳酸脱氢酶基因ldh, HA产量

提高到21.6 g/L. 本课题组前期工作中调研了B. subti-

lis合成HA途径中所有的内源性基因, 通过同时上调基

因tuaD(UDP-glucose dehydrogenase), gtaB(UTP-glu-
cose-1-phosphate uridylyltransferase), glmU, glmM
(phosphoglucosamine mutase)与glmS(L-glutamine-D-
fructose-6-phosphate amidotransferase),得到HA产量为

2.72 g/L, 分子量为1.69 MD. 进一步增强6-磷酸葡萄糖

往前体UDP-GlcNAc的合成代谢流, 抑制了6-磷酸果糖

激酶的表达 , 使糖酵解途径下调 , 增强前体UDP-
GlcNAc的供应. 最终在B. subtilis中得到HA产量为

3.16 g/L(图2)[42]. (ⅲ) 通过调控HA的分子量提高其产

量. 为了获得高附加值的HA寡糖, 通过透明质酸酶

(hyaluronidase, HAase)降解HA得到不同分子量的HA
寡糖

[43~45].
HAase可以分为三大类: 透明质酸裂解酶(EC

4.2.2.1)、透明质酸3-糖苷水解酶(EC 3.2.1.36, 主要存

在于水蛭)和透明质酸4-糖苷水解酶(EC 3.2.1.35, 主要

存在于哺乳动物). 裂解酶处理生成的产物中含有不饱

和双键的Δ4,5-葡萄糖醛酸残基, 影响酶解产物的活性

和功能. 鉴于此本课题组首次鉴定了水蛭透明质酸水

解酶并在K. pastoris中实现了活性表达
[46]. 结合N端工

程及发酵优化 , 水蛭透明质酸水解酶酶活达到

1.68×106 U/mL[47]. 在此基础上, 我们建立了酶法生产

特定分子量HA寡糖的方法
[26].

2 软骨素及肝素前体的微生物合成

软骨素(chondroitin, Ch)由GlcA和N-乙酰-半乳糖

图 2 HA合成途径
Figure 2 Synthesis pathway of HA
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胺(GalNAc)经过β-1,3和β-1,4糖苷键交替连接而成的

重复二糖单位构成. 肝素前体由GlcA和N-乙酰-葡萄糖

胺(GlcNAc)经过α-1,4和β-1,4糖苷键连接而成的重复

二糖单位构成. 其中果糖软骨素是致病菌E. coli K4的
荚膜多糖组成成分, 肝素前体是致病菌E. coli K5和益

生菌E. coli Nissle 1917等微生物荚膜多糖的组成成分.
近年来, 许多研究者致力于利用微生物进行Ch和肝素

前体的合成(图3). Cimini等人
[17]

将一个rfaH表达框整

合到E. coli K4菌株基因组中, 果糖硫酸软骨素产量得

到了明显的提高, 通过后期发酵优化, 果糖软骨素产量

达到5.3 g/L. Zhang等人
[22]

通过代谢工程手段敲除果

糖-6-磷酸往TCA循环的支路, 通过组合优化平衡两个

前体模块的供应, 使UDP-GalNAc/UDP-GlcA比率从

0.17上调至1.05, 果糖软骨素产量达到8.43 g/L. 考虑

到前体的重要性, Cimini等人
[48]

在E. coli K4中过表达

基因pgm及galU增强前体供应量, 从而使果糖软骨素

产量得到提高. 为了进一步优化Ch和肝素前体的合成,
一系列基因工程手段被用于宿主改造. Huang等人

[49]

通过敲除E. coli K5中编码α-1,2-糖基转移酶的waaR基
因, 使合成的肝素前体分子量减小, 产量得到了提高.
这说明waaR基因在肝素前体合成中起着关键的作用.

尽管在出发菌基础上的改造可以得到提高Ch和
肝素前体的产量, 但E. coli K4和E. coli K5菌株潜在的

致病性被人所担忧, 从而激发研究人员寻找新的安全

菌株. 已有研究者将来自E. coli K4的三个关键基因

kfoC, kfoA和kfoF克隆至E. coli 21(DE3)中组合表达,
采用补料分批发酵得到Ch产量为2.4 g/L[19]. 将来自多

杀巴斯德菌(Pasteurella multocida)的肝素合酶基因在

图 3 GAGs代谢途径
Figure 3 Synthesis pathway of GAGs
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B. subtilis中进行表达, 得到的产率及分子量均高于原

始菌株表达
[21].

本课题组前期工作中将Ch合成相关基因kfoC ,
kfoA与肝素合成相关基因kfiC, kfiA分别整合至B. sub-
tilis基因组中, 通过对前体合成途径基因的过表达及两

个前体供应的平衡调控, 在3-L罐中Ch和肝素前体的

产量分别为5.22, 5.82 g/L(图2)[18]. 微生物发酵过程中,
细胞合成产物可能在胞内积累, 无法全部转运出来, 造
成胞外产量不高. 为了进一步提高目标产品胞外的产

量及后续产物的分离纯化, 可以考虑在重组菌株中过

表达转运蛋白, 同时对于产物的转运机制进一步进行

研究
[50].
综上, 已经报道了多种不同的宿主用于GAGs合

成. HA已经实现了在K. pastoris, E. coli, B. subtilis, L.
lactis等宿主中的生产, Ch和肝素前体也在E. coli, B.
subtilis中成功合成. 不同的工程菌由于采用不同的策

略造成了GAGs产量和分子量存在差异. Yu和Stepha-
nopoulos[51]以E. coli Top10作为宿主, 将HAS与前体合

成关键途径基因分别组合构建不同表达载体, 得到HA
产量可达48 mg/L. Widner等人

[52]
在B. subtilis A164∆5

菌株中构建HA代谢通路, 将HAS和前体合成相关基因

进行组合表达, 得到一株HA产量为0.8~1.0 g/L, 相对

分子质量为1.1×106~1.2×106的工程菌株. 对于Ch和肝

素前体的微生物合成的研究, 目前集中在E. coli 和B.
subtilis两种宿主中

[18,19,21], 暂时未见其他宿主的报道.
为扩展GAGs的来源, 提高产量及保证GAGs临床使用

安全性, 对多种工业安全微生物进行比较研究是有必

要的, 以期创造出一种安全性高及生产成本更具优势

的GAGs 生产方式.

3 硫酸软骨素的微生物合成

CS是广泛分布在软骨连结组织中的一种蛋白聚

糖, 有着重要的生物学功能. CS是Ch的GalNAc的C-4
或C-6号位羟基被硫酸化修饰所得到的糖胺聚糖(图
4A). 根据硫酸化修饰位置的不同, CS可以被分为以下

四种类型: CSA(4-O-硫酸化), CSC(6-O-硫酸化), CSD
(2,6-di-O-硫酸化)和CSE(4,6-di-O-硫酸化)[23]. 硫酸化

的形式与其生物活性及应用领域息息相关, CSA和

CSC常被用于治疗关节炎, CSE可促进原代神经元的

神经突向外生长
[53,54].

目前商品化的CS主要依赖于动物组织提取, 但是

组织提取的CS高度不均一且含有过硫酸角质素降低

医药活性甚至导致失活. 为了得到均一性较好、生物

安全的CS, 研究者采用微生物法或者微生物-酶法合

成CS. Bedini等人
[55]

开发了一种利用微生物-化学法合

成CSA和CSC.
CS合成过程中的途径酶已经都被成功地表达和

研究过. 在Ch硫酸化过程中, 3′-磷酸腺苷-5′-磷酰硫酸

(3′-phosphoadenosine 5′-phosphosulfate, PAPS)作为硫

酸基供体, Ch经过软骨素4-O-硫酸转移酶(C4ST)或6-
O-硫酸转移酶(C6ST)修饰后形成CSA和CSC. 由于

PAPS价格昂贵, 为了降低成本, 人工构建PAPS再生系

统为硫酸转移酶提供硫酸基团(图4D). 目前, C4ST已
经成功地在E. coli和K. pastoris中表达

[25], 为微生物酶

法合成均一的CS提供了基础. Zhou等人
[23]

采用微生物

酶法两步合成均一性的CSA或CSC. 首先构建重组B.
subtilis实现了软骨素的微生物合成, 然后利用C4ST,
C6ST及芳基硫酸转移酶(aryl sulfotransferase IV, AST
IV)构建了硫酸转移系统,通过体外酶法催化使Ch的C-
4或C-6号位羟基硫酸化形成CSA或CSC. 与此类似,
DS也可以通过类似的微生物酶法策略进行合成

(图4B).

4 肝素的微生物合成

HP是由肝素前体经过一系列的后修饰过程形成的

带有多个硫酸基团的糖链, 是临床上治疗抗凝血的常

用药物
[56]. 根据分子量的大小一般将HP分为三类: 普

通肝素(UFH, 平均分子量=13000)、低分子量肝素

(LMWH, 平均分子量=5000)及超低分子量肝素

(ULMWH, 平均分子量=2000). 目前HP主要经过酸水

解、碱水解、乙醇沉淀等方式从猪的肠黏膜中提取
[11].

但是由于动物组织中混杂有CS, DS, KS等其他GAGs,
使得产品均一性较差

[57], 急需新的方法取代动物组织

提取法. 目前化学合成法成功合成有抗凝血功能的低

分子肝素(磺达肝素)并用于临床治疗
[58]. 但化学合成步

骤繁琐且得率低, 特别是对超过十糖的寡糖及后续的

硫酸化修饰步骤更困难, 难以大量生产
[59]. 故近年来,

许多研究围绕在如何利用微生物进行HP的生产.
HP合成过程涉及N-脱乙酰/硫酸化、异构化、N-

硫酸化及O-硫酸化一系列步骤. 合成途径中所涉及的
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酶除了N-脱乙酰/N-硫酸化酶(NDST)未能实现双功能

活性, 其他酶均在E. coli和K. pastoris中实现了活性表

达
[60~62] . 在生物体肝素合成中, N-脱乙酰/N-硫酸化步

骤是由NDST来催化的. NDST为双功能酶, 同时具有

脱乙酰和硫酸化两种功能 . 但是在多数微生物中

NDST的表达无法同时实现两种活性(存在单一活性),
故提出更易于实现的化学-酶法合成肝素. 所谓的化学

酶法就是不依赖于微生物难以表达的NDST,利用常规

的化学试剂对肝素前体进行脱乙酰修饰, 再利用微生

物表达的酶催化后续一系列的步骤得到有抗凝血活性

的肝素. 近年来化学酶法合成肝素及其寡糖的发展已

经得到了很好的综述
[57,59,63].

化学酶法其缺点为在脱乙酰过程使用大量有机试

剂造成一定的污染及给生产安全带来隐患. 从21世纪

起, 研究者开始尝试利用酶法合成特定成分的肝素(图
4C). 催化肝素前体合成肝素过程所涉及的酶大多数存

在多种同工酶, 每种同工酶的酶学性质和底物特异性

均有所区别. 故挑选表达活性较高的同工酶与协调表

达组装HP合成过程相关的途径酶显得至关重要
[64].

本课题组将HP合成过程中后修饰相关的酶均在

微生物体内实现了活性表达. 由于HP合成酶均来源于

哺乳动物, 在微生物体内表达酶活性较低且酶的稳定

性不高, 故对于HP合成相关酶的相关性质需要得到进

一步的研究.

5 硫酸角质素的微生物合成

硫酸角质素(keratan sulfate, KS)是由半乳糖和6位
O-硫酸化的N-乙酰氨基葡萄糖通过β-1,3及β-1,4糖苷

键组成的直链多糖. N-乙酰氨基葡萄糖硫酸化程度接

近100%, 半乳糖6位也可以发生O-硫酸化, 但是硫酸

化程度相对较低. KS结构复杂, 具有多种生物学功能,
可分为KSⅠ, KSⅡ, KSⅢ三种类型. 临床上主要用于

治疗偏头痛、腹腔术后疼痛等
[65,66].

KS-Ⅰ和Ⅱ与其他GAGs的不同之处在于, 它们的

生物合成是通过GlcNAc与天冬酰胺之间的N-键或

GalNAc与丝氨酸/苏氨酸之间的O-键开始的. KS糖链

通过糖苷转移酶作用将Gal和GlcNAc交替连接到聚合

物上进行糖链的延伸. 近年来, 几个家族的半乳糖基转

移酶(Gal-T)已经被确定. KS生物合成过程涉及β-1,3-
N-乙酰葡糖胺基转移酶(β3GnT)、N-乙酰葡糖胺基-6-
磺基转移酶(GlcNAc6ST)、β1,4-半乳糖基转移酶

(β4GalT-1)和KS半乳糖基硫酸转移酶(KSGalST)的连

续作用
[67]. β4GalT-1酶通过β1-4糖苷键催化UDP-Gal加

入非还原末端GlcNAc受体上, 产生非硫酸化聚-N-乙
酰乳糖胺结构域, 从而组成KS分子的基本单元. 另一

图 4 硫酸化系统及其在GAGs的硫酸化中的应用. A: 硫酸软骨素的酶法合成; B: 硫酸皮肤素的酶法合成; C: 肝素的酶法合
成; D: PAPS再生系统
Figure 4 Sulfation system and its application in the sulfation of GAGs. A: Enzymatic synthesis of chondroitin sulfate. B: Enzymatic synthesis of
dermatan sulfate. C: Enzymatic synthesis of heparin. D: PAPS regeneration system
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种半乳糖基转移酶, β4GalT-4, 是唯一催化Gal转移到

非还原性末端GlcNAc-6-硫酸盐受体残基的半乳糖基

转移酶,对KS糖链进行单硫酸化和二硫酸化是必需的.
另外目前以报道了7种N -乙酰氨基葡萄糖转移酶

(β3GnT-1, 2, 3, 4, 5, 6, 7)可以通过β1-3键催化GlcNAc
加到Gal或者GalNAc非还原末端. 对KS进行硫酸化修

饰的硫酸转移酶可以将PAPS供体上的硫酸基团转移

到Gal或者GlcNAc的C6上. KSGal6ST可以将硫酸基团

转移到Gal的C6位上, N-乙酰氨基葡萄糖-6-硫酸转移

酶(GlcNAc6ST)将硫酸基团转移到GlcNAc的C6位
上

[66,67].
由于KS主要应用于临床医疗上的特点, 其合成研

究目前主要集中在哺乳动物组织中, 暂时没有在微生

物中进行KS的合成报道. 目前硫酸角质素合成相关的

基因已经得到了阐述, 这也为后面研究者在微生物中

实现KS的合成提供良好的契机.

6 总结与展望

相较于传统的动物组织提取法, 通过微生物及酶

法合成GAGs得到的产物均一性好、无潜在致病原、

无大量酸碱废液的产生等, 该方法有着很大的发展与

应用前景. 目前, 利用微生物及酶法生产GAGs的主要

合成途径基本打通, 所涉及的相关酶均已经得到了活

性表达, 但是依赖于微生物进行GAGs的生产依然存

在许多瓶颈, 例如前体供应不足、相关酶酶活性不

高、酶稳定性不强、酶的纯化较难等. 为了克服上述

问题, 在后续的研究中, 我们需要集中在以下四个方

面进行研究. (ⅰ) 通过代谢改造提高前体的供应. 目

前软骨素及肝素前体合成的产量不高, 无法达到工业

化的标准. 通过代谢工程改造生产菌株, 控制代谢流,
加强细胞转运, 实现产物的积累. (ⅱ) GAGs合成相关

酶的改造. GAGs合成过程中涉及多个酶反应, 且大部

分基因来源于哺乳动物, 在微生物中异源表达可能造

成酶活性较低、达量不高、稳定性不强等问题. 通过

酶工程与定向进化等手段进行酶改造, 提高酶的稳定

性及表达量等. (ⅲ) GAGs的体外酶法合成. 目前软骨

素和肝素前体都已经实现了微生物合成, 在后期研究

中可以通过优化硫酸化修饰系统, 将软骨素和肝素前

体在体外通过加入相应的硫酸转移酶实现高效的硫酸

化修饰, 生成结构均一的硫酸软骨素和肝素. (ⅳ)
GAGs一步合成法. 目前除了HA可以直接在微生物中

实现一步合成, CS和HP的合成依赖于体外酶法催化.
由于酶的纯化较困难且成本较高, 在将来的研究中希

望将CS和HP后修饰相关酶全部整合到微生物菌株中,
通过调控组装酶之间的协调作用, 实现一步法合成所

需要的产物. 除此之外, 由于GAGs特有的结构和性质,
近年来其应用范围在不断扩大. 以往的研究往往集中

于常规分子量的GAGs. 目前发现高分子量GAGs或低

分子量寡糖有着独特的性质, 可以对其开发寻找新的

应用领域. HA寡糖的制备现可以通过酶法实现, 为了

简化工艺和降低酶的纯化成本, 在后续的研究中, 可以

将HAase基因与HA合成途径整合, 实现HA寡糖的一

步发酵生产. CS和HP其相应的裂解酶都在微生物中

得到了活性表达, 也可以采用类似HA寡糖获取的手段

制备CS寡糖和HP寡糖.与制备寡糖相反, GAGs分子间

由于存在大量的羧基和羟基, 可以利用它们之间的相

互作用使其交联形成水凝胶. GAGs具有良好的生物

相容性, 交联形成的大分子被用于体内药物靶向输送

及组织工程等领域.
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Microbial synthesis of glycosaminoglycans with synthetic biology
strategies

JIN XueRong, ZHOU ZhengXiong, WANG Yang, LI JiangHua & KANG Zhen
Key Laboratory of Industrial Biotechnology, Ministry of Education, School of Biotechnology, Jiangnan University, Wuxi 214122, China

Glycosaminoglycans (GAGs) are widely used in cosmetics, health care and clinical treatments of thrombosis, osteoarthritis and
cancer. Commercial GAGs largely depend on extraction from animal tissues. However, the products have poor homogeneity and carry
potential pathogenic factors. Synthetic biology strategies for production GAGs and its oligosaccharides can avoid the above problems,
and achieve precise control of the sulfation degree and molecular weights of GAG. With the development of genomics and synthetic
biology, the biosynthesis pathways of hyaluronan, chondroitin, heparin, chondroitin sulfate and heparin have been elucidated, and
many genetic operation systems for platform strains have also been continuously improved. Construction of microbial cell factories
for producing GAGs has been considered as main development trends. This review summarized and discussed the recent biological
strategies for the production of GAGs and their oligosaccharides, and provided new ideas for near future studies.
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