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摘  要：番茄红素是一种重要的类胡萝卜素，在生物体中具有抗氧化、抗衰老、提高免疫力等生

理功能。虽然已经有部分企业实现了番茄红素的工业化生产，但产量仍然是制约三孢布拉霉发酵

生产番茄红素的重要因素。在本实验室研究的基础上，本文结合近年来国内外学者的研究成果，

从遗传育种、发酵工艺优化、化学调控等方面综述了提高三孢布拉霉中番茄红素产量的研究进展，

并展望了未来的研究方向。 
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Abstract: Lycopene is a member of important carotenoids with antioxidation, anti-aging, immunity 
enhancement, and other physiological functions. Although commercial production of lycopene has been 
realized in some enterprise, poor lycopene production remains the key restricting factor for lycopene 
biosynthesis by Blakeslea trispora. Combining with the latest achievements of lycopene production by 
B. trispora, this mini-review summarized the genetic breeding of strain, the optimization of 
fermentation process, chemical regulation, and the prospects of future research. 
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番茄红素是一种重要的类胡萝卜素，被广泛用

作抗氧化剂、抗癌剂和着色剂等[1-4]。它是由 40 个

碳原子构成的直链碳氢化合物，全反式结构包括 11

个共轭双键和两个非共轭双键(图 1)。这种共轭多烯

链的结构赋予了番茄红素极强的猝灭单线态氧和

清除自由基能力。目前，番茄红素市场尚处于发展

阶段，主要体现在昂贵的价格和日益扩增的市场需

求方面。天然提取的番茄红素面临着植物中色素含

量低和纯化工艺复杂等问题。尽管化学合成番茄红

素成本低廉，但是其副产物多，产品难以达到食品

安全的要求。近年来，随着生物技术的蓬勃发展，

利用微生物发酵生产番茄红素受到越来越多人的

关注。在众多产番茄红素菌株中，三孢布拉霉

(Blakeslea trispora)是目前唯一实现工业化生产的
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菌株。然而，番茄红素的产量仍然是制约发酵法生

产番茄红素的重要因素，虽然已经有部分企业实现

了番茄红素的工业化生产，但番茄红素产量还有很

大的提升空间。本文从遗传育种、发酵工艺优化、

化学调控等方面综述了提高三孢布拉霉中番茄红

素产量的研究进展。 

目前已发现的番茄红素生物合成途径有两条，

即甲基戊酸(MVA)途径[5]和 2-甲基-D-赤藻糖醇-4-磷

酸(MEP)途径[6]，在三孢布拉霉中是经典的 MVA 途

径(图 2)。MVA 途径是以三羧酸循环产生的乙酰辅酶

A 为前体，进一步转化成重要的萜烯类前体化合物

异戊二烯焦磷酸(IPP)。其中，催化 3-羟基-3 甲基戊

二酸单酰辅酶 A (HMG-CoA)形成 3-甲基-3,5 二甲基

戊酸(MVA)的 HMG-CoA 还原酶是番茄红素合成途

径中的第一个关键限速酶。IPP 在 IPP 异构酶的催化

作用下可逆的形成二甲基丙烯焦磷酸(DMAPP)， 

 

 
 

图 1  全反式番茄红素结构图 
Figure 1  Molecular structure of all-trans-lycopene 

注：分子式：C40H56；分子量：536.89. 

Note: Molecular formula: C40H56; Molecular Weight: 536.89. 

 
 
 

 
 

图 2  三孢布拉霉中番茄红素的合成途径 
Figure 2  Biosynthetic pathway for lycopene formation in Blakeslea trispora 
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这是番茄红素合成途径的又一关键步骤，IPP 和

DMAPP 的比例大约为 1:9[7]。接下来经过一系列的

缩合反应，碳链延长至 40 个碳的八氢番茄红素，

八氢番茄红素再经过四步脱氢形成番茄红素，番茄

红素在番茄红素环化酶的催化下经过两步环化形

成 β-胡萝卜素[8]。在发酵过程中需添加环化酶抑制

剂或者利用其它手段抑制环化酶基因的表达，从而

大量获得番茄红素，避免 β-胡萝卜素会作为终产物

大量积累。 

1  三孢布拉霉的遗传育种和改造 

1.1  菌种选育 

三孢布拉霉是一种整个生命周期均为多核的

微生物，包括菌丝体和孢子[9]。该菌番茄红素代谢

调控机理的研究尚处于发展阶段，利用基因工程手

段对其进行代谢调控还处于起步阶段。因此，诱变

育种仍然是常用且有效的育种方法。三孢布拉霉是

一种接合真菌，分为正菌和负菌，其中负菌是番茄

红素的主要产生菌，正菌作为配对菌与负菌共同发

酵产生三孢酸，从而极大的促进了番茄红素的   

合成[10-11]。 

Rodriguez 等[12]在专利中提到，利用紫外(UV)、

亚硝基胍(NTG)和甲基磺酸乙酯(EMS)分别对 B. 

trispora (+)和 B. trispora (−)进行复合诱变，根据诱

变后负菌在添加一定量三孢酸的固体平板上菌落

颜色差异进行初步筛选。并将负菌与诱变后的正菌

进行配对实验，根据接合区条带颜色差异做进一步

筛选。最终，获得在摇瓶实验中产量高达 3.7 g/L 的

优良菌株。本研究室利用 NTG 处理和氮离子注入

B. trispora (−)，经过添加三孢酸粗提液和洛伐他汀

的固体平板初筛，优良菌株再与 B. trispora (+)在固

体平板上进行配对实验，根据正负菌接合区菌落颜

色进一步筛选，最终获得番茄红素产量较出发菌株

提升 64%的优良菌株[13]。洛伐他汀是 HMG-CoA 还

原酶的竞争性抑制剂，可阻断 HMG-CoA 向 MVA

的转化，而 MVA 是番茄红素和固醇合成的共同前

体，一定量洛伐他汀的添加可抑制菌株的生长。而

能 在 洛 伐 他 汀 平 板 上 生 长 的 突 变 菌 株 可 能 是

HMG-CoA 还原酶发生改变不受洛伐他汀抑制或者

具有更高的表达量，因此可能有更高的番茄红素合

成能力。由于 B. trispora (−)在单独培养的过程中仅

能合成少量的番茄红素，诱变后不同产量菌株在平

板上差异并不明显。三孢酸是一种性激素，可极大

的刺激 B. trispora (−)单独培养中番茄红素的合成。

因此，一定量三孢酸的添加可显著放大高产菌株与

普通菌株在平板上的菌落颜色差异，提高筛选效

率。在之后的研究中我们又利用 ARTP 诱变系统处

理 B. trispora (−)，经过数轮筛选，得到一株产量达

1.2 g/L 的突变菌株，较出发菌株提升了 55%[14]。常

压室温等离子体(ARTP)诱变技术是近年来陆续被

用于工业微生物的育种，这种诱变技术具有设备简

单、安全无毒、突变率高等特征。Mehta 等[15]通过

NTG 处理 B. trispora 孢子，经过数轮接合培养，最

终获得产量达 39 mg/g 的 β-胡萝卜素的两性异核体

以及番茄红素环化酶缺陷型菌株。 

诱变育种是获得番茄红素高产菌株简单有效

的方法，但同时也存在诱变安全性差、筛选工作量

大等问题。在传统诱变方法中，化学诱变剂多为强

致癌物，极易对操作者和环境造成危害，紫外诱变

等穿透力差，突变率低。低能离子注入近年来被广

泛应用于工业微生物的遗传育种，并已获得酶、抗

生素等代谢产物的高产优良菌株。低能离子诱变是

集物理、化学诱变为一体的综合诱变方法，具有突

变率高、死亡率低、性状稳定等特点，可作为获得

番茄红素优良菌株的重要诱变方法。诱变育种的盲

目性和不确定性对优良菌株的获得造成了巨大的

困难，合理设计筛选方案，提高正突变率和筛选效

率是诱变育种的重要工作。然而，提高番茄红素筛

选效率的报道并不多见，尤其是如何有效获得番茄

红素环化酶缺陷型菌株。因此，如何根据关键酶基

因的调控特点合理设计筛选方案仍然是今后研究

的重点。 

1.2  遗传改造 

在正常情况下，番茄红素在三孢布拉霉中的积
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累量仅占类胡萝卜素总量的 5%左右，而 β-胡萝卜

素则大量积累。番茄红素向 β-胡萝卜素的转化是在

番茄红素环化酶的催化下经过两步环化完成的。番

茄红素环化酶受 carRA 基因的编码，而 carRA 基因

又同时编码着八氢番茄红素合成酶，而该酶是番茄

红素的前体八氢番茄红素合成的关键基因[16]。李 

晔[17]利用 RNAi 技术沉默 carRA 基因的表达，虽然

实现了对番茄红素环化酶基因表达的抑制，但同时

类胡萝卜素的产量也大幅度下降。目前，通过基因

工程手段完成仅对 carRA 基因的番茄红素环化酶编

码 区 域 进 行 定 点 突 变 的 技 术 尚 无 报 道 。

Lorca-Pascual 等[18]和 Nicolás-Molina 等[19]发现 crgA

基因作为类胡萝卜素合成的负调控基因存在于卷

枝毛霉(Mucor circinelloides)中，该基因是光诱导型

和光适应型基因。卷枝毛霉的 crgA 基因缺陷型菌株

无论在黑暗还是光照条件下，类胡萝卜素合成基因

的 mRNA 水平均显著高于野生菌株。在之后的研究

中，Quiles-Rosillo 等[20]通过三孢布拉霉与卷枝毛霉

异源杂交技术成功从三孢布拉霉中克隆出 crgA 基

因，并发现其光调控机理在这些丝状真菌中是基本

保守的。关于该基因与类胡萝卜素合成基因之间的

调控机理还有待进一步的研究，还没有关于三孢布

拉霉的 crgA 基因缺陷型菌株的报道。 

由于三孢布拉霉自身复杂的基因特征，分子改

造并没有直接获得番茄红素高产菌株。虽然在大肠

杆菌和毕赤酵母中也都成功构建了产番茄红素基

因工程菌，但极低的产量和生物量使其难以实现工

业化生产，目前仅作为理论研究。如何利用分子手

段抑制 carRA 基因番茄红素环化酶编码区域的表达

仍是今后研究的重点之一。另外，虽然番茄红素的

生物合成途径已经研究清楚，但关键基因的调控机

理尚待进一步研究。 

2  发酵工艺的调控 

2.1  培养基优化 

在工业规模的生产中，接种所用孢子量是巨大

的，贫瘠的孢子量势必会引起产孢子培养基成本的

增加。Roukas 等[21]利用响应面法对三孢布拉霉产孢

子培养基进行优化，得到的新培养基上可产孢子

2×107 个/平板(直径 9 cm 培养皿)，较 PDA 培养基

提升 95%。Filotheou 等[22]利用响应面法对三孢布拉

霉产类胡萝卜素的基本培养基和微量元素进行优

化，优化后类胡萝卜素总产量达 154 mg/g (其生物

量未见报道)，较优化前提升了 35 倍。López-Nieto

等[23]利用遗传算法优化三孢布拉霉产番茄红素的

培养基，并对其在半工业化规模的  800 L 发酵罐

中的发酵参数进行优化，最终番茄红素在发酵罐中

产量达 0.8 g/L。三孢布拉霉产番茄红素的发酵为正

负菌混合发酵，两者的比例对类胡萝卜素产量的影

响非常显著。Varzakakou 等[24]研究正负菌接种比例

对类胡萝卜素合成的影响时发现，当正负菌接种比

例为 1:10 时，类胡萝卜素产量达到最大值 1.4 g/L，

不同比例对发酵液中菌丝体形态有较大影响。尽管

关于正负菌接种比例的报道不尽相同，但负菌的比

例均明显高于正菌，这是由于负菌是类胡萝卜素的

主要生产者，而正菌仅作为配对菌产生性激素刺激

负菌色素的合成。 

在已报道的文献中，培养基的组成成分差异较

大，这说明三孢布拉霉的酶系丰富，可利用的碳氮

源非常广泛。这种差异往往会对之后的研究者造成

困惑，不得不重新优化培养基的组成，在培养基的

选择上参考价值较低。目前，关于培养基组成和培

养条件优化的报道较多，但关于其对番茄红素产量

提高作用机制的研究并不多见。因此，在未来的研

究中应更多的倾向于培养基成分和发酵条件对三

孢布拉霉产番茄红素的作用机制。 

2.2  外源植物油 

一些研究者发现，外源植物油(如大豆油、橄榄

油等)的添加可显著提升类胡萝卜素在三孢布拉霉

中的的含量。早在 1958 年，Ciegler 等[25]就发现了

外源植物油(尤其是富含油酸和亚油酸的油类)可显

著 促 进 三 孢 布 拉 霉 中 β- 胡 萝 卜 素 的 合 成 。

Mantzouridou 等[26]报道，10 g/L 粗橄榄油或粗大豆
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油的添加明显促进了三孢布拉霉中类胡萝卜素的

合成，其含量与对照组相比分别提升了 14 倍和 40

倍。该作者随后的研究发现，在添加上述植物油的

情况中，三孢布拉霉胞内脂肪中不饱和三酰甘油的

含量明显增加，并且在低浓度粗橄榄油存在时，可

检测到明显的脱氢酶活性[27]。Vereschagina 等[28]研

究外源脂肪与番茄红素合成关系发现，只有富含亚

麻油酸的外源植物油可显著提升三孢布拉霉中番

茄红素的积累，同时伴随着中性脂肪酸在总脂肪酸

中比例的上升。 

外源植物油的添加一方面作为辅助碳源提供

乙酰辅酶 A 以及番茄红素合成中间代谢产物的来

源，另一方面富含亚麻油酸的外源植物油的添加可

提升中性酯中脂肪酸的不饱和度。番茄红素主要贮

藏于三孢布拉霉的脂肪体中，脂肪体是一种主要由

中性酯构成。番茄红素作为一种胞内产物，中性酯

不饱和度的增加可提高番茄红素在其中的溶解度，

解除高浓度番茄红素的代谢产物抑制作用。 

2.3  环化酶抑制剂 

番茄红素环化酶抑制剂主要包括一些胺类和

含氮杂环化合物，例如咪唑、吡啶及其衍生物等。

Hsu 等[29]研究表明，一定量 2-(4 硫代氯苯基)-三乙

胺盐酸盐(CPTA，35 mg/L)的添加可有效抑制环化

酶活性，番茄红素作为主要色素在三孢布拉霉中大

量积累。另外，100−150 mg/L CPTA 的添加不仅可

以抑制环化酶活性，还作为番茄红素合成途径中某

些酶调控基因的去阻遏物。Pegklidou 等[30]研究指

出，2-甲基咪唑可在较低浓度时(50 mg/L)有效抑制

番茄红素环化酶的活性，番茄红素积累量占总类胡

萝卜素的 94%，与其他含氮杂环化合物相比，具有

更好的抑制作用。国内学者修宇等[31]报道称，在三

孢布拉霉发酵 48 h 添加 0.75 g/L 2-(4-甲基苯氧)-三

乙基胺(MPTA)可有效抑制 β-胡萝卜素的合成(番茄

红素占总类胡萝卜素的 96%)；添加 15 g/L 烟草可

促进总类胡萝卜素的产量，但其对 β-胡萝卜素的合

成抑制作用低于 MPTA。 

目前，利用分子学手段抑制番茄红素环化酶基

因编码区表达的成功案例尚未见报道，仅有少量报

道通过随机诱变获得番茄红素环化酶基因缺陷型

菌株。因此，为获得大量番茄红素，环化酶抑制剂

的添加显得必不可少。然而，番茄红素作为一种食

品添加剂，环化酶抑制剂的添加势必会对其安全性

产生一定的隐患。目前，寻找一种高效、低毒甚至

无毒的环化酶抑制剂依然是待解决的重要难题  

之一。 

2.4  其他化学促进剂 

促进番茄红素合成的化学添加剂种类繁多，主

要包括三孢酸结构类似物，表面活性剂，代谢促进

剂和支路抑制剂等。Dandekar 等[32]研究了三孢酸及

其结构类似物脱落酸、β-紫罗兰酮、α-紫罗兰酮和

维生素 A 对三孢布拉霉合成类胡萝卜素的影响。结

果发现，这些化合物对类胡萝卜素的合成均有促进

作用，它们含有相同的三甲基环己烷环，其中三孢

酸的促进作用最明显。Desai 等[33]在发酵开始后 24 h

添加 1 mg/L 青霉素可有效促进三孢布拉霉中类胡

萝卜素的合成，并且不会影响细胞蛋白质和碳水化

合物的合成，青霉素可刺激甲基戊酸激酶的活性提

升 2 倍。Kim 等[34]研究不同表面活性剂对三孢布拉

霉产 β-胡萝卜素的影响发现，10 g/L 的 Span-20 可

促进 β-胡萝卜素的产量从 0.15 g/L 提升至 2.16 g/L。

其作用机理是 Span-20 改变了发酵液中菌丝体的形

态，增加了菌丝体在发酵液中的分散度，强化了混

合和传质。国内学者王永生等[35]的研究也表明，非

离子型表面活性剂 Span-20 对三孢布拉霉菌丝体形

态和番茄红素的影响明显优于其他表面活性剂。Shi

等[36]报道称，番茄红素合成的前体物质如异戊二烯

醇、二甲基烯丙醇、香叶醇和 MVA 可有效增加番

茄红素的产量，降低成本。Hu 等[37]报道称，在发

酵 36 h 添加 0.4 g/L 花生四烯酸可促进 β-胡萝卜素

在三孢布拉霉中的产量增加 73%，hmgR (编码

HMG-CoA 还原酶)、carRA (编码八氢番茄红素合成

酶和番茄红素环化酶)和 carB (编码八氢番茄红素
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脱氢酶)基因的表达量较对照分别提升了 31%、22%

和 39%。 

氧胁迫是通过破坏促氧化-抗氧化平衡，产生细

胞损伤的潜在可能，从而激发细胞的酶促和非酶促

保护机制。好氧微生物的酶促保护机制主要是通过

提升其超氧化物歧化酶(SOD)和过氧化物酶(CAT)

等活性，从而猝灭自由基，维持氧化平衡。非酶促

保护机制主要是某些微生物可产生的抗氧化类物

质，如类胡萝卜素、谷胱甘肽、抗坏血酸、生育酚、

海藻糖等。因此，提高氧化胁迫，可触发三孢布拉

霉的抗氧化保护机制，促进其产生更多的类胡萝卜

素，从而提升番茄红素产量。Jeong 等[38]通过添加

H2O2 增加对三孢布拉霉的氧化胁迫，诱发细胞的抗

氧化保护机制，发酵 36 h 添加 10 μmol/L 的 H2O2

可促进 β-胡萝卜素提升 46%。Nanou 等[39]通过溶氧

而产生氧胁迫，类胡萝卜素的产量显著增加，同时

SOD 和 CAT 的活性也明显增加。该作者在随后的

研究中通过添加氯化铁诱发三孢布拉霉的氧胁迫

响应，改变了不同类胡萝卜素的比例，但其总量并

未增加[40]。朱艳等[41]通过添加氧载体(正己烷、正

十二烷和过氧化氢)，有效改善发酵体系中的氧传递

速率，从而促进了三孢布拉氏霉菌合成番茄红素的

能力。氧载体正十二烷和表面活性剂吐温-80 的同

时添加可促进番茄红素产量提升 114.83%。 

尽管三孢布拉霉合成番茄红素的化学促进剂

种类繁多，但多数仍处于摇瓶发酵试验阶段，在工

业化生产中依旧存在诸多挑战。例如，三孢酸虽然

效果很好，但其纯化成本高，在生产中可用发酵液

或粗提液替代；Span-20 作为一种表面活性剂，其

起泡性是重要的限制因素。另外，化学添加剂的安

全性和对下游提取工艺的影响也是需要考虑的重

要因素。氧胁迫对三孢布拉霉发酵产番茄红素的影

响及作用机制近年来被陆续报道，通过添加强氧化

物质或者提高通气等增加氧化胁迫，从而提高番茄

红素的产量。若将氧胁迫应用于驯化或者筛选番茄

红素高产菌株，或许能获得不错的效果。 

3  展望 

随着人们保健意识的增强，番茄红素以其优秀

的抗氧化、抗癌等生理功能受到越来越多研究者的

关注和消费者的亲睐，目前番茄红素的产量远远无

法满足市场需求。当前要迫切解决的问题是进一步

提高番茄红素在三孢布拉霉中的产量，从而降低成

本，实现更大规模的工业化生产。根据以上综述和

分析，可以从以下几个方面寻找突破点：(1) 高产

番茄红素菌株的选育，提高番茄红素产量，降低发

酵成本；(2) 寻找低毒甚至无毒的番茄红素环化酶

抑制剂，或者利用分子学手段抑制环化酶基因编码

区的表达；(3) 分析三孢布拉霉中番茄红素合成的

代谢通量分布，利用代谢工程手段促进番茄红素的

积累；(4) 分析番茄红素合成关键基因的调控机理，

通过添加外源促进剂或其他手段促进关键基因的

表达，抑制负调控基因的表达。 
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