
Journal of Food Science and Biotechnology 第  43 卷第  11 期  总第  296 期  |  2024 年  11 月  | 食品与生物技术学报

微生物红色素的提取、纯化与生物活性研究现状

王进军 1,2 李诗钰 2 苗 旺 2 鲍 飞 2

（1. 农业农村部耕地质量监测与评价重点实验室（扬州大学），江苏  扬州  225009； 2. 扬州大学环境科学与

工程学院，江苏  扬州  225127）

摘要：红色素因具备抗癌、抗氧化等生物活性，在医药、食品等领域受到广泛关注。由于微生物具有原料廉

价、产量稳定等特性，近年来利用微生物生产红色素逐渐成为研究热点。作者综述了重要微生物红色素，系

统总结了微生物红色素的提取和纯化方法，并比较不同提取方法的差异。同时归纳阐述微生物红色素的活

性，探讨微生物红色素在资源开发和生产等方面的局限性，并对其未来发展趋势进行展望，为深入研究微生

物红色素提供参考。
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Abstract: Red pigments have attracted extensive attention in the fields of medicine and food because of the anti-

cancer, antioxidant and other biological activities. Using microorganisms to produce red pigments has gradually 

become a research hotspot in recent years because of the low costs of raw materials and the stable yield. The 

author reviewed the key microbial red pigments and systematically summarized and compared the extraction 

methods of microbial red pigments. Furthermore, this article expounded the activities of microbial red pigments, 

discussed the limitations of microbial red pigments in resource development and production, and then proposed 

the future development prospects, providing reference for the subsequent in-depth research on microbial red 

pigments.
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随着科技进步与社会发展，色素逐渐成为生

活中不可或缺的部分。色素是吸收特定波长光而

反射其他波长光的物质［1］，它能使物质附着相应

的颜色，如红色、黄色、蓝色等。红色属于三原色，

能作为基础色合成各种不同的颜色，因此红色素

不仅被广泛应用于食品加工，也在化妆品、医药以

及其他化工产业发挥着重要作用［2］。红色素按照

来源可以大致分为合成红色素和天然红色素。在

化学加工及保存的过程中，天然物质的颜色容易

因酸碱度、光照、温度等影响因素导致褪色、变色

等［3］，因此为改善物质的颜色，通常加入合成色素

以保证颜色的稳定和持久［4］。合成色素主要指通
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过人工化学合成方法制得的有机色素［5］，如胭脂

红、赤藓红等。然而，伴随着工业化水平不断提

高，合成色素应用范围不断扩大，其危害也随之显

现［6］。合成色素的化学组成及结构使其难以被降

解，因此合成色素对环境造成了一定的污染［7］。

研究表明，大部分合成色素不仅不能为人体提供

营养物质，其加工过程中残留的重金属、苯酚、苯

胺类物质 、氯化物等也有致癌和引起过敏的

风险［8］。

合成色素因其安全性饱受争议，公众对天然

色素的需求日益增长［9］。相比于合成红色素，天

然红色素更为健康，同时在医疗方面也具有一定

作用［10］。因此当前红色素研究的重点已从合成色

素转移至天然色素。天然色素是来源于天然物质

的色素，大多数从自然界中获取，主要来源于植

物，如蔬菜中的辣椒红素、甜菜红素以及来源于花

卉的玫瑰红素等［11］，也有一部分从动物和微生物

中获取。植物色素的原料来源不稳定，且植物生

长周期较长［1］。而动物色素存在着资源有限、生

产工艺复杂、成本较高等限制因素［12］，因此二者在

大规模生产应用中都十分受限。微生物凭借其生

长速度快、生产成本低的特性具有广阔的应用前

景［13］，且相比于其他微生物色素，微生物红色素的

种类繁多，开发应用更为广泛。作者探讨了主要

的微生物红色素种类，同时针对微生物红色素的

提取、纯化方法及生物活性进行阐述，并分析微生

物红色素在开发、生产方面的局限性，以期为微生

物红色素的发展与应用提供参考。

1　主要的微生物红色素

红色素是微生物生长过程中分泌的一种次级代谢

产物［14］。无论是处于极端环境还是正常环境中的微生

物，大多数都能分离出色素，同时其加工生产受环境资

源等因素的限制较少，产量较高，易于工业化生产［13］。

分泌红色素的微生物种类众多，如红曲霉菌［15］、黏质沙

雷氏菌［16］、藻类［17］、赤红球菌［18］等。研究表明，以微生物

为产源的红色素也具有抗菌、抗氧化等潜在生物活性［1］。

微生物红色素资源较为丰富，如红曲色素、灵菌红素、藻

红蛋白［19］等。目前针对红曲色素、灵菌红素和类胡萝卜

素的研究较为深入，且其来源丰富，并在不同应用领域

具有多种功能活性［13］，因此有更好的发展前景。

1.1　红曲色素

红曲色素是一种由红曲霉属的丝状真菌发酵

产生的天然色素，主要以红色和黄色的聚酮类化

合物组成，由于红曲色素中的红色含量更高，约占

95%，因此该色素最终呈现红色［20］。通过对红曲

色素进行结构鉴定与分析得出 10 种已知结构，其

中具有较高应用价值的有 6种，且都具有较好的醇

溶性。与其他天然色素相比，红曲色素具有耐酸

碱、耐光照、受金属离子影响小等特点［21］，因此广

泛应用于食品加工领域。

红曲色素的生物合成过程大致可由 3 个部分

组成：原料合成、前体物质合成、色素合成。首先

是红曲霉经过糖酵解的过程生成丙酮酸，继而在

酶的作用下生成乙酰辅酶 A，之后又生成丙二酰

辅酶 A［22］，二者作为红曲色素的合成单位，在酶的

作用下以不同的比例反应，其反应物又结合生成

红曲色素的前体物质［23］。在红曲色素的合成过程

中，橙色素通过氧化还原反应生成黄色素，最后再

生成红色素［24］。红曲色素的生产主要依赖红曲菌

种的发酵，现有的发酵工艺主要包括固态发酵、液

态发酵和少数的液固结合发酵［25］，红曲固态发酵

与液态发酵工艺的对比见表 1。Zeng 等［26］优化了

固态发酵和液态发酵红曲色素的工艺，发现两种

工艺下菌株 HBSD 08色素的最大产量存在差异。

液固结合发酵是将固态发酵和液态发酵的优点

相结合，使红曲菌株便于管理，也缩短了育种的周

期［27］。此外，为提高发酵过程中红曲色素的产量，可采

用培养条件优化或基因工程育种等措施。Liu等［28］比

较了氯化铵与蛋白胨作为氮源培养红曲霉的差异，证

明了以氯化铵为氮源时能显著提高红曲色素的产量。

黎青华等［29］为提高红曲色素产量，利用常温常压等离

子诱变技术使红曲霉LBBE正向突变率降低至3.8%，

优化发酵条件后红曲红色价也显著提高。

表 1　红曲固态发酵与液态发酵的对比

Table 1　Comparison between solid fermentation and liquid 

fermentation of Monascus

发酵类型

固态发酵

液态发酵

优点

产量较高，发酵基质种类

较多

发酵周期短，操作简便，

不易污染，产品品质好

缺点

产品质量不稳定，操

作工艺烦琐

产品热稳定性差
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1.2　灵菌红素

灵菌红素是一类天然色素的统称，主要是由

一些放线菌、沙雷氏菌以及某些特殊海洋细菌产

生的次生代谢产物［30］，大多数存在于微生物的细

胞壁中。灵菌红素是 1929 年 Shieh 等［31］在研究沙

雷氏菌时发现的，因此对灵菌红素的研究大多以

黏质沙雷氏菌为研究对象。从结构式上看，灵菌

红素是一种具有三吡咯环的线性环状化合物，属

于灵菌素大类。自然界中的灵菌素种类复杂，主

要分为线性和环状 2 种三吡咯结构［32］。灵菌红素

易溶于乙醇、乙醚等有机溶剂，但不易溶于水，并

且具有一定的光敏性［33］。研究表明，灵菌红素的

颜色会随着其溶液体系中 pH 的变化而发生改变，

如在碱性条件下呈现黄色，而在酸性条件下则会

呈现出红色［34］。

灵菌红素主要通过化学和生物方法合成，其

中有关生物合成的研究更多，即利用微生物生产

灵菌红素。以黏质沙雷氏菌合成灵菌红素为例，

需先通过两个途径分别合成灵菌红素的前体物

质，即 2-甲基 -3-戊基吡咯（MAP）和 4-甲氧基 -2，

2-二吡咯 -5-羧甲基乙醛（MBC），之后二者通过进

一步缩合产生灵菌红素。控制灵菌红素合成的基

因簇因微生物种类的不同也有所区别［33］，其中基

因 PigC 是催化灵菌红素合成的关键因子。传统

工艺中影响灵菌红素产量的因素较多，所采用的

发酵方法以及营养物质均会对其产量造成一定的

影响。因此在优化灵菌红素的生产工艺时，主要

关注培养基和培养条件两个方面，从而达到提高

色素产量的效果。此外，近年来利用富含营养物

质的工业副产品生产灵菌红素也颇受关注，这种

方法不仅能生产具有优良品质的灵菌红素，同时

也更契合环保的要求，提高资源的回收利用率。

1.3　微生物生产的类胡萝卜素

类胡萝卜素是一类重要的天然色素，广泛存

在于动植物与微生物中。类胡萝卜素由类异戊烯

聚合物组成，是四萜化合物及其衍生物的总称，一

般由 8 个类异戊二烯单位构成［35］。部分类胡萝卜

素的结构式见图 1［36］。研究表明类胡萝卜素的颜

色会根据其共轭双键的数目发生变化［37］，呈现为

黄色、橙色或者红色。类胡萝卜素中的共轭双键

数目越多，其显现出来的颜色越红［38］。自然界中

已发现的类胡萝卜素种类繁多，将这些类胡萝卜

素根据结构式可分为胡萝卜素和叶黄素两大

类［39］。类胡萝卜素的相对分子质量较大，在大多

数有机溶剂中的溶解性较强，而通常情况下在水

中的溶解度较差。在特殊双键和官能团的作用

下，类胡萝卜素吸光性强，但在酸性和高温等条件

下稳定性差。

类胡萝卜素有多种获取途径，主要通过植物

提取与化学合成，但安全性与持续性难以保证［40］。

因此通过微生物发酵生产类胡萝卜素成为最具有

发展潜力的方法之一。类胡萝卜素普遍存在于真

菌和细菌中，在不同微生物体内的分布位置也不

同，如类胡萝卜素可存在于向光性细菌的光合器

官内。利用微生物生产天然类胡萝卜素能克服生

产原料在时间和条件上的限制，在降低生产成本

的同时提高产量。类胡萝卜素的生物合成途径较

为复杂，其生物合成阶段和中间产物等差异大多

取决于生物体［41］。以甲羟戊酸（MVA）途径为例，

其合成番茄红素以及番茄红素合成 β-胡萝卜素、

叶黄素的途径见图 2［17］。

2　微生物红色素的提取

红色素的提取是进行微生物红色素分析的第

一步，也是推广应用的重要环节之一。随着对微

生物红色素研究的不断深入，现阶段微生物红色

素的提取方法越来越多，提取工艺、色素溶剂等的

选择都与其产量及品质息息相关。不同类型红色

素的理化性质有所区别［33］，因此提取时使用合适

的方法至关重要［42］。较为常用的红色素提取方法

包括：有机溶剂浸提法、超声波辅助提取法、超临

图 1　部分类胡萝卜素的结构式

Fig.  1　Structural formulas of some carotenoids
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界 CO2萃取法以及微波萃取法，都具有操作简单、

提取产量高、耗时短等特点［3］。

2.1　有机溶剂浸提法

有机溶剂浸提法是现阶段最常见的一种从

微生物中提取色素的方法，利用不同有机溶剂中

各物质溶解度的差异，将色素溶解并分离［5］。左

勇等［43］发现，在 70 ℃的提取温度下，以体积分数

为 95% 的乙醇对细菌 XF105 浸提 2.05 h，可有效

提取红色素。何欢聚等［44］研究了溶剂种类对异

养小球藻 USTB-01 细胞中叶黄素提取量的影响，

结果表明当甲醇与正辛烷作为叶黄素的提取溶

剂时具有较好的提取效果。

2.2　超声波辅助提取法

超声波辅助提取法是利用超声波产生高速且

强烈的空化效应和搅拌作用，使微生物细胞破损，

进而使其内容物更好地分散在提取溶剂中，从而

缩短提取时间，提高色素的提取效率［45］。超声波

辅助提取法提取色素不会对其有效成分的结构和

性质产生影响，因此它是大多数有效化学成分的

提取方法［46］。Urnau 等［47］将超声辅助提取法和化

学细胞破碎法结合，破裂树状黄霉菌细胞，并从中

提取类胡萝卜素，结果表明超声辅助提取法能在

成本更低、时间更短的情况下，使类胡萝卜素的提

取率保持在 90% 左右。

2.3　超临界 CO2萃取法

超临界流体萃取技术是一门新兴技术，主要原

理是当流体的温度与压力处于临界点时对色素进

行抽提［48］。利用超临界CO2作为色素提取溶剂具有

安全环保、可循环利用和化学性质较稳定的特

点［49］，且该提取工艺较简单、能耗低，所提取的色素

纯度较高，因此应用广泛。隋晓［50］以盐藻中的 β-胡

萝卜素为研究对象，探究了超临界 CO2 萃取法对

β-胡萝卜素提取率的影响，结果表明在该方法下

β-胡萝卜素的提取率达到了 95%。乐超银等［51］也采

用超临界CO2萃取法对红曲色素的提取工艺进行了

优化，优化后萃取物的色价达到 1 628.6 U/mL。

2.4　微波萃取法

微波萃取法是用微波加热样品溶剂，再将色素

从样品提取至溶剂中。微波提高了色素的萃取速

度与萃取效率，因此微波萃取法是一门具有发展潜

力的新兴技术［52］。随着科技的不断发展，微波萃取

法已广泛应用于多糖、黄酮等天然化合物的提

取［49］。张永芳等［53］采用微波萃取法优化了小米黄

色素提取工艺，使类胡萝卜素得率提高至 10.23%。

针对微生物色素的萃取，明红梅等［54］用一定体积分

数的乙醇溶剂在 70 ℃、微波功率 600 W 的条件下

处理破碎红曲霉细胞，结果表明红曲色素的提取效

率提高了 72.2%。

以上 4种提取微生物红色素的方法各有优劣，

图 2　MVA 途径合成番茄红素及番茄红素合成 β-胡萝卜素、叶黄素的途径

Fig.  2　MVA pathway to synthesize lycopene and pathway to synthesize β-carotene and lutein from lycopene
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在提取不同种类及性质的微生物红色素时，应结

合提取方法的优缺点进行综合考量，从而最大化

地提取微生物红色素。 4 种提取方法的对比

见表 2。

3　微生物红色素的分离与纯化

将红色素从微生物中提取后，经过分离与纯

化才能对其进行更深入的鉴定和分析，有利于确

定红色素的结构和性质，同时也为微生物红色素

的开发与应用创造条件。微生物红色素的分离与

纯化有多种方法，根据红色素理化性质的不同，所

采用的方法主要包括纸层析法、薄层色谱分析法

和高效液相色谱法。

3.1　纸层析法

纸层析法即纸色谱法，是天然色素分离方法

中最简单的方法。该分离方法的载体以滤纸为

主，固定相为滤纸上吸附的水，有机溶剂作为流

动相。利用相似相溶的原理，随着流动相的移

动，实现色素的分离，因此具有分离迅速、精密度

高、易于操作等优点［49］。朱秀灵等［55］比较了几

种用于分离纯化 β-胡萝卜素的方法，得出纸层析

法能排除其他色素的干扰，较为准确地分离、纯

化 β-胡萝卜素。

3.2　薄层色谱分析法

薄层色谱分析法即薄层层析法，是将物质涂

布在支持板上作为固定相，选取相应的溶剂作为

流动相，从而对样品进行分离与鉴定的一种层析

分离技术［56］。使用薄层色谱分析法分离色素时效

果较好，同时其检测灵敏度也较高，因此应用范围

十分广泛。Mukherjee 等［57］以薄层色谱分析法作

为辅助方法，分离纯化了浸没式发酵的紫红曲菌

中的红色素，为后续的化学特征分析提供了高纯

度的红色素。容杰等［58］通过薄层色谱法分离了沙

雷氏菌中的红色素，初步表明该色素的提取液成

分中可能含有灵菌红素。

3.3　高效液相色谱法

20 世纪 60 年代后期逐渐发展起来的高效液

相色谱法是现阶段常用的分析方法之一，该方法

是以液相色谱为基础，将高压下的液体作为流动

相的分离纯化过程。现阶段高效液相色谱法广泛

应用于食品、医药成分分析以及环境监测等方面，

具有灵敏度高、分离效率高和适应范围广等优点。

李祖明等［59］利用高效液相色谱法分离了类球红细

菌中的红色素，并与质谱联用，可初步分离出一种

属于类胡萝卜素的组分。李霞等［60］优化了高效液

相色谱法的条件，同时采用分光光度法对天蓝色

链霉菌中的色素进行分离，结果表明高效液相色

谱法能更精准测定十一烷基灵菌红素的质量浓

度，灵敏度与重现性均较高。

4　微生物红色素的生物活性

红色素作为着色剂，在纺织、食品加工和化妆

品领域都具有重要作用［61］。除了传统用途，微生

物红色素在许多领域都具有应用潜力，如医学、环

境等领域。不同微生物来源的红色素因作用机制

不同具有不同的生物活性［42］。例如红曲色素作为

一类聚酮类化合物，是由羰基、醚键等官能团与环

己烯等结构组成的，在与以共轭双键结构为单位

的特殊共轭结构的结合下，表现出降血脂、抗炎等

生物活性［62］。研究表明，大多数微生物红色素都

具有抗癌、抗菌以及抗氧化等生物活性［63］。

4.1　抗癌活性

尽管市面上存在众多抗癌药物，癌症仍然是

世界上最致命的疾病之一。此外，不良反应概率

的提升与耐药性的增强对癌症的治疗造成了一定

阻碍［64］，因此微生物红色素具有的抗癌活性能为

治疗癌症提供帮助。相关研究表明红曲色素在抗

癌等方面具有一定效果，Zheng等［65］研究了红曲色

素中的红斑素对 HeLa细胞的毒性作用，发现在光

照条件下红斑素可通过线粒体途径诱导细胞凋

表 2　微生物红色素提取方法的对比

Table 2　Comparison of methods for extracting microbial red pigment

提取方法

有机溶剂浸提法

超声波辅助提取法

超临界 CO2萃取法

微波萃取法

优点

操作简便、成本低廉

提取时间短、色素性质及结构稳定

安全环保、能耗较低、色素纯度高

萃取效率较高、溶剂消耗量较低

缺点

有机溶剂性质存在一定限制

超声有效作用区域有限、对设备要求高

设备成本较高、所需物料与溶剂较多

可能存在一定的微波辐射
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亡，从而在癌症化疗方面发挥一定作用。郑允权

等［66］研究发现红曲橙色素对人胃癌细胞的增殖抑

制效果较好。此外，灵菌红素在抗癌方面也具有

良好性能［67］，Soto-cerrato 等［68］研究了灵菌红素在

人乳腺癌细胞中的作用，发现细胞尽管存在多重

耐药性，灵菌红素仍能通过线粒体途径介导癌细

胞的凋亡，同时对非恶性细胞没有明显毒性。

4.2　抗菌活性

据报道，在全球范围内出现了越来越多的多

重耐药细菌，然而针对此类病原体的抗生素却十

分缺乏［69］。以灵菌红素为主，由不同微生物产生

的不同类型灵菌红素均被证实具有较好的抗菌活

性［70］。Suryawanshi 等［71］研究了由黏质沙雷氏菌

生产灵菌红素的生物活性，基于生产条件优化后

的灵菌红素产量为 4.8 g/L，并且对不同的致病菌

及真菌均具有抗菌活性。Alzahrani等［72］将 2 株链

霉菌属的菌株融合 ，获得了新高产重组菌株

ALAA-R20，其生产的十一烷基灵菌红素对多种

多重耐药细菌和真菌菌株均表现出很强的抗菌

活性。

4.3　抗氧化活性

自由基是正常细胞代谢的产物，但是在较高

浓度下自由基将会对人体造成一定伤害，增加患

病风险［73］。类胡萝卜素作为一类微生物红色素，

具有较强的抗氧化性［74］。李南楠等［75］利用沼泽红

假单胞菌生产类胡萝卜素，研究不同培养条件对

类胡萝卜素产量及抗氧化活性的影响。结果表明

在高盐浓度和较强光照条件下，类胡萝卜素中的

3，4-脱氢玫红品合成较多，抗氧化能力最强。而

从海洋微生物中提取的虾青素因具有以极性离子

环和非极性共轭 C—C 键为主要特征的特殊分子

结构，使其抗氧化活性较其他类胡萝卜素高约 10

倍［76］。 除 了 类 胡 萝 卜 素 ，Chaudhary 等［77］利 用

LNCaP 细胞探究红曲色素的治疗潜力，得出红曲

色素可抑制脂质过氧化，具有一定的抗氧化能力。

5　展望

目前，微生物红色素种类不断增长，然而与合

成色素相比，微生物红色素作为天然色素仍然存

在一些缺点。尽管微生物红色素的种类繁多，但

其在提取加工和应用过程中容易受到物理、化学

等多方面因素的影响。此外，在开发微生物色素

资源的过程中，许多产红色素的菌株都分布在海

洋和极地等极端气候地区，为红色素资源的开发

利用带来了挑战。与此同时，野生菌株的红色素

产量一般较低，高产的优良菌株较为缺乏。

红色素是由微生物的次级代谢产物产生的，因

此导致在微生物生产红色素的同时也会伴随有毒

物质的分泌，使分泌物成分复杂化。为获得更纯的

色素往往需要更有效的色素分离提纯工艺，研究并

排除微生物红色素自身存在的不利因素。此外，微

生物红色素作为天然色素开发中的新种类，其安全

性也得到了较多关注，相较于更常用的植物色素，

微生物红色素产品较难得到认可。且微生物红色

素的生产成本较高，比其他天然色素所占市场份额

小，规模化生产与应用受到一定阻碍［1］。

现阶段合成色素凭借廉价、稳定等优势在色

素应用领域颇受重视，但近年来由于生活水平的

提高，人们逐渐将关注点转移至天然色素的开发

与利用。自然界中可生产色素的微生物种类众

多，研究微生物色素的生产与应用可以改善依赖

动植物生产色素的局限性，具有广阔的工业化应

用前景。微生物红色素在医学、食品加工、纺织、

环境等领域的应用潜能推动了红色素研究的持续

发展，如研究红曲色素、类胡萝卜素和灵菌红素的

抗癌、抗氧化活性等。近年来针对微生物红色素

的研究屡见不鲜，除了对已知微生物红色素资源

的持续开发研究，还采用物理和化学等方法选育

优势菌种或构建新菌种。采用基因工程技术改良

优势菌株用于红色素生产，如利用辐射［78］与激光

进行诱变，改变微生物相关基因从而使其突变［79］；

利用新型技术改进现有工艺，优化生产条件［80］；通

过改善培养基成分、调整最佳发酵条件等措施，不

断优化微生物红色素的生产加工条件，改善微生

物红色素的开发与应用中产生的诸多不利因素。

在红色素产量不断增加的同时，降低生产成本，提

高生产效率。这些都为微生物红色素的广泛应用

创造了条件，是推动红色素产业的发展动力，也为

解决色素资源短缺等问题提供了措施。以期微生

物红色素成为可持续开发的生态资源之一，为天

然色素的发展提供支撑。
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