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常见食用红色素的合成生物学研究进展
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摘要：红色素在食品中的应用非常广泛，除了具备着色功能外，还具有抗氧化、抗炎等对健康有益的特性。大多

数商业食用红色素是通过动植物提取或化学合成获得的。而这些方法往往存在成本高、易造成环境污染、不能

满足市场需求等问题。近年来，合成生物学和代谢工程已被用于开发微生物细胞工厂来生产食用红色素。通

过微生物表达异源蛋白质、分析和优化代谢通路、借助 AI辅助设计关键酶等手段，可实现从头合成红色素并提

高产量。食用红色素的生物合成法具有环境友好、可持续、高效等优点。作者概述了番茄红素、辣椒红、甜菜

红、胭脂红酸及红曲红的功能、来源和应用，以及利用微生物表达系统来合成这些红色素的研究进展。
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Abstract: The application of red pigments in food is extensive, providing not only coloring but also beneficial health 

properties such as antioxidant and anti-inflammatory effects. Most commercial edible red pigments are extracted from 

plants and animals or synthesized by chemical methods. However, these methods often suffer from high costs, 

environmental pollution, and failure to meet market demands. In recent years, synthetic biology and metabolic 

engineering have been employed to develop microbial cell factories for producing edible red pigments. Through 

microbial expression of heterologous proteins, metabolic pathway analysis and optimization, and AI-assisted key enzyme 

design, de novo synthesis of red pigments can be achieved with improved yields. Biosynthesis of edible red pigments 

offer advantages such as environmental friendliness, sustainability, and high efficiency. The author provides an overview 

of the functions, sources, and applications of lycopene, capsanthin, betanin, carminic acid, and Monascus red pigment, as 

well as the current status of research on the synthesis of these pigments via microbial expression systems.
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颜色是影响食物接受度的首要因素之一，当

食物的颜色更加浓郁和均匀时，消费者的兴趣和

接受度会更高［1］。黄色素、红色素和蓝色素等食

用色素作为食品添加剂广泛应用于食品生产，能

赋予食品各种各样的色彩。研究表明，红色调可

以刺激人脑，使其兴奋，进而增强食欲和消费意

愿［2］。因此，红色素作为一种非常重要的食品添

加剂广泛应用于肉制品［3］、调味品、面制品和糖果

等产品中［4］。食用色素分为天然食用色素和合成

食用色素 2 大类。随着消费者日益重视食品安全

与健康，天然红色素愈加受到青睐。

天然食用红色素的种类繁多且各具特色。例

如，番茄红素、辣椒红、红曲红具有降血脂、降血压

和防腐保鲜等功能［5-6］；胭脂红酸具有较强的抗氧
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化特性和稳定性。然而，部分天然红色素存在价

格昂贵、合成难度大、存在过敏源等问题，因此人

们愈发关注通过微生物合成食用红色素的途径。

近年来，基于代谢工程和合成生物学策略，研究者

正致力于对微生物进行工程化改造，以实现色素

的高效生产。目前番茄红素、辣椒红、甜菜红、胭

脂红酸等均可采用微生物作为底盘细胞，构建工

程菌株进行生物合成。作者将综述几种研究较多

的食用红色素的微生物合成进展，旨在助力微生

物合成色素技术的发展。

1　食用红色素的简介与应用现状

1.1　番茄红素的简介与应用现状

番茄红素广泛存在于红色的蔬菜和水果

中［7］，以不溶于水的结晶形式存在，属于脂溶性色

素［8-9］，对光、热、酸等高度敏感，详细特征见表 1。

番茄红素具有抗氧化、抗癌和抗炎等功能［10］。体

外和体内研究表明，摄入富含番茄红素的食物有

利于降低癌症、心血管疾病、糖尿病等疾病的患病

风险［15］。番茄红素能够抑制多种癌细胞的增殖，

并且可以减少多种炎症因子的产生，如 TNF-α、

IL-1、IL-6、IL-8 等［16］。因此，番茄红素既可以作为

色素，也可以作为功能性食品原料，广泛应用于医

药、化妆品、营养保健品和食品添加剂等领域，具

有良好的商业前景。到 2023 年，番茄红素在中国

的市场规模已达到 10 亿元以上，并在人们健康意

识持续提升及消费者需求稳步增长的驱动下保持

良好的发展态势。

1.2　辣椒红的简介与应用现状

辣椒红是一种在辣椒果皮色素母细胞的类

囊体膜中发现的红色类胡萝卜素，主要成分是

辣椒素类化合物和辣椒玉红素。辣椒红易溶解于

油脂，不溶于水。在稳定性方面，辣椒红在中等温

度下相对稳定，但在高温下会发生分解；对光敏感，

易发生光降解；对氧气敏感，易被氧化，从而导致颜

色褪变。因此，辣椒红适合在避光或油性环境中使

用，以最大程度保持其色泽和稳定性。由于辣椒红

具有抗氧化特性及潜在的健康益处（如降血脂、减

肥、抗糖尿病和抗癌等）［11］，被广泛用作食品色素和

功能性添加剂，也可应用于化妆品行业。2023年，

辣椒红在中国的行业市场规模约为 5.4 亿元。总

之，辣椒红已成为食品科学和药物研究领域的重点

关注对象。

1.3　甜菜红的简介与应用现状

甜菜红只来源于石竹目植物［17］，色泽鲜艳，主

要成分是甜菜碱类化合物。甜菜红易溶于水，不溶

于油。甜菜红对高温、光和氧气敏感，易发生褪色，

但它具有多种潜在的健康功效。甜菜红是一种强

抗氧化剂，能够清除自由基，减少氧化应激，从而保

护细胞免受氧化损伤。研究表明，甜菜红可以通过

降低炎症因子（如 TNF-α、IL-6和 CRP）的水平来缓

解慢性炎症相关的疾病，包括关节炎、动脉粥样硬

化等。基于甜菜红的来源和潜在健康益处，其在功

能性食品、保健品和医学研究中受到关注［12］。

1.4　胭脂虫酸的简介与应用现状

胭脂虫红的主要成分是胭脂红酸，它是一种颜

色鲜艳、性质稳定的天然色素，广泛应用于食品添

加剂、纺织品和化妆品等领域［18-19］。2021年全球胭

脂虫红市场规模达 4 720万美元，预计 2027年将达

6 850 万美元，2022—2027 年的复合年增长率为

6.1%。国内纯度为 50% 的胭脂虫红的价格为

1 100~1 400 元/kg。胭脂虫红的生产过程包括：将

胭脂虫晒干，研磨成粉，通过醇提等方法提取胭脂

红酸，约 70 000 只胭脂虫才能提取 453.6 g 胭脂红

酸［20-21］。胭脂虫是一种非常珍贵的红色素原料［22］，

但胭脂虫的生产周期长，养殖占用空间大，抗逆性

差，产量受到温度和降水等的影响较大。胭脂虫红

耐高温、耐光照，对氧气不敏感，稳定性极好，可应

用于酸奶、蛋糕、糖果、饮料和肉类等食品。全球对

胭脂红酸的需求量以及劳动力成本的增加，导致胭

表 1　5种常见食用红色素的特征

Table 1　Characteristics of five common edible red pigments

食用红色素

番茄红素

辣椒红

甜菜红

胭脂红酸

红曲红

来源

红色蔬菜和水果

辣椒果皮

石竹目植物

胭脂虫

红曲霉

溶解性

脂溶性色素，不溶于水

脂溶性色素，不溶于水

易溶于水，不溶于油

溶于水和乙醇，不溶于石油醚、苯等

溶于水和乙醇

稳定性

对光、热、酸等高度敏感

对光、氧气等敏感

对高温、光、氧气敏感

耐高温、耐光照，对氧气不敏感

耐高温、耐酸碱，对光敏感

功能

抗氧化、抗癌、抗炎等［10］

抗氧化、降血脂等［11］

抗氧化、抗炎等［12］

抗氧化等［13］

降血脂、降血压、防腐保鲜等［14］
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脂红酸产业的供应链压力日益紧张。也有研究表

明，除了价格昂贵的问题，残留的昆虫蛋白质会造

成少部分人对胭脂虫染料产生过敏反应［13］。因此，

科研人员将生产胭脂虫红的方法转向代谢工程，即

改造生物内部的代谢途径来生产胭脂红酸，以期在

提高生产效率的同时满足市场需求。

1.5　红曲红的简介与应用现状

红曲红是一种典型的聚酮类色素，主要是通

过红曲霉发酵而来，在水和乙醇中的溶解度良好，

耐高温、耐酸碱，但对光敏感［14］。红曲红作为食品

添加剂广泛应用于发酵豆腐、米酒和肉制品等领

域。除了作为食品着色剂之外，红曲红在制药、化

妆品、纺织等行业也有广阔的应用前景。中国每

年红曲红的产量接近 2 万 t，超过 10 亿人口在日常

生活中食用含有红曲红的产品［23］。然而，红曲霉

发酵过程中可能会产生微量的有毒物质，如具有

肾脏毒性和致癌、致畸作用的桔青霉素［24］。因此

研究者开始关注利用生物合成的方法制备红

曲红。

2　食用红色素的来源与存在的问题

食用红色素一般来源于动植物提取、化学合

成和微生物发酵等多种方式。例如，胭脂虫红主

要是从胭脂虫干中提取的，甜菜红主要是从石竹目

植物（如甜菜等）中提取的，番茄红素主要存在于成

熟的红色蔬菜和水果中，红曲红主要是通过微生物

发酵获得的［25］。化学合成的红色素着色力强、色彩

鲜艳、成本低，但其潜在的健康风险使其应用受到

严格监管［26］。近年来，人们对化学合成色素的接受

度越来越低，更加偏向于天然色素。天然色素虽然

相对绿色安全，但其着色力较弱，颜色暗沉，稳定性

差且成本高。随着合成生物学的发展，人们尝试通

过细胞工厂来表达合成红色素所需要的酶，在底盘

细胞中构建代谢通路，获得工程菌株，通过发酵实

现红色素的生产。这种方法制备红色素不仅能够

减少传统养殖业对资源的消耗，降低生产成本，减

轻对环境的压力，同时能够减少人体的过敏反应。

采用合成生物学的方式实现红色素的微生物异源

合成，具有绿色、安全、健康的特点，这种微生物合

成方法已成为一种前景广阔的替代方案。

3　食用红色素的合成生物学研究现状

应用合成生物学技术构建高效的细胞工厂，

利用葡萄糖、淀粉等可再生碳源为原料，可以生产

功能性蛋白质、酶类、糖类和色素等功能性基料。

该工艺通常遵循“原料输入—菌株培育—发酵控

制—提取纯化—产品输出”的路线，实现利用生物

技术生产目标物质。目前已有研究将重要代谢通

路的外源基因经过密码子优化后，以 pY26 为表达

载体，构建重组表达载体并转化至底盘细胞酿酒

酵母中，实现了红色素的异源高效表达［27］。以下

将对异源合成的食用红色素，如较常见的番茄红

素、辣椒红、甜菜红、胭脂红酸和红曲红的合成生

物学研究现状进行综述，这 5种食用红色素的合成

生物学研究案例见表 2。

3.1　番茄红素异源生物合成的研究现状

3.1.1　利用原核表达系统生物合成番茄红素　

原核生物常通过 2-C-甲基-D-赤藓糖醇-4-磷酸

（2-C-methyl-D-erythritol-4-phosphate，MEP）途 径

合成番茄红素等萜类化合物［43］。常用的原核表达

系统有大肠杆菌、乳酸菌、芽孢杆菌等。大肠杆菌

可以利用自身糖酵解产生甘油醛-3-磷酸和丙酮酸，

再经过一系列代谢酶类（如 dxs、dxr、mct等）催化得

到 3，3-二甲基烯丙基焦磷酸（dimethylallyl diphos‐

phate，DMAPP），DMAPP 在 FPP 合酶 ispA 的作用

下合成香叶酰二磷酸（geranyl diphosphate，GPP）和

FPP 作为前体，通过表达外源基因 crtE、crtB 和 crtI

逐级催化来合成番茄红素。

苟宗芹等［28］利用大肠杆菌 Top10 表达 3 个外

源基因（crtE、crtB 和 crtI）来构建工程菌，在发酵

过程中选择果糖作为碳源，NH4Cl作为氮源，再添

加正十二烷，优化发酵条件最终得到 29.3 mg/g（以

细胞干质量计）的番茄红素。Zhu等［29］以大肠杆菌

作为底盘细胞，利用甘油作碳源，最终在 2.5 L发酵

罐中得到 1.44 g/L的番茄红素。Sun等［30］通过增加

大肠杆菌 TCA 循环的碳通量 ，并增加 ATP 和

NADPH 的供应，在 7 L发酵罐中合成了 3.52 g/L的

番茄红素。苟宗芹［31］通过分析代谢通路，发现乳

酸菌有完整的内源甲羟戊酸 MVA 途径，于是利用

乳 酸 菌 作 为 底 盘 细 胞 ，将 穿 梭 质 粒 pNZ44 与

crtEIB 通过无缝克隆连接起来 ，构建重组质粒

pGZQ01，将其转化到乳酸乳球菌 NZ9000中，得到

能够合成番茄红素的重组菌株 GZQ01，初始产量

为 0.48 mg/L，为增加合成番茄红素前体（乙酰辅

酶 A）的水平，敲除了乳酸脱氢酶 ldh，使更多的丙

酮酸进入乙酰辅酶 A 合成途径，使得番茄红素的

产量提高至 0.92 mg/L；在此基础上，过表达 MVA
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途径的基因 mvaA，可进一步将产量提高至 1.22 

mg/L；然后通过优化发酵条件，以葡萄糖、胰蛋白

胨、酵母粉为底料，于 30 ℃、pH 7 的条件下发酵

12 h，番茄红素的产量可达到 1.44 mg/L。

3.1.2　利用真核表达系统生物合成番茄红素　

真核微生物常用的表达系统有酿酒酵母、毕

赤酵母、解脂耶氏酵母等，目前这 3 种酵母菌都可

以用来进行番茄红素的生物合成，真核生物主要

通过 MVA 途径合成番茄红素，生物合成番茄红素

的路径见图 1。朱家瑞［32］利用解脂耶氏酵母 PO1h

为底盘细胞，引入外源基因 crtE、crtB 和 crtI，并引

入纤维素降解酶基因，构建重组菌株 Y-32，重组菌

株利用纤维素或半纤维素为碳源，进行番茄红素

的从头合成，摇瓶发酵得到 24.1 mg/L 番茄红素。

Zhang等［33］利用丝状真菌卷枝毛霉 MU218为出发

菌株，敲除 crgA 基因，通过使番茄红素环化酶失活

表 2　番茄红素、辣椒红、甜菜红、胭脂红酸、红曲红生物合成案例

Table 2　Biosynthesis cases of lycopene， capsanthin， betanin， carmine acid， and Monascus red pigment

食用

红色素

番茄红素

辣椒红

甜菜红

胭脂红酸

红曲红

表达系统

细菌

真菌

细菌

真菌

细菌

真菌

真菌

大肠杆菌 Top10

大肠杆菌

大肠杆菌 CAR001

乳酸菌

解脂耶氏酵母 PO1h

卷枝毛霉 MU218

毕赤酵母 G115

酿酒酵母

大肠杆菌

酿酒酵母 BY4741

酿酒酵母  CEN.PK2-1C

酿酒酵母 CEN.PK113-5D

酿酒酵母 CEN.PK2-1C

解脂耶氏酵母

大肠杆菌 BAP1

构巢曲霉

酿酒酵母  CEN.PK2-1D

红曲霉 M7

表达载体

pACLYC

pET28a（+）

pNZ44

pUAxp7166Ⅱ、

pUAxp7166Ⅲ

pMAT18、pEPMk

PHKA、pPICZA

pACCRT、pACHP等

pZNR0521、

pWCD1934、

pML1371

pCDFDuet-1、

pXP320、pRS415K、

pACYCDuet-1

pDS00、pCDF

pIS系列

pY26、pRS423

代谢改造策略

优化发酵条件等

利用甲羟戊酸（mevalonate，MVA）途

径过量生产法尼烯、扩大发酵规模等

增加 NADPH 和 ATP 供应、过表达异

戊 烯 基 焦 磷 酸 （isopentenyl 

pyrophosphate，IPP）异构酶 IDI等

敲除乳酸脱氢酶 ldh、过表达 MVA 途

径基因、优化发酵条件等

纤维素或半纤维素为碳源合成番茄

红素

将 番 茄 红 素 环 化 酶 失 活 、过 表 达

HMG-CoA 还原酶等

筛选不同来源的关键基因、阻断了合

成 法 尼 基 二 磷 酸 （farnesyl 

pyrophosphate，FPP）和角鲨烯的旁支

途径等

增加 FPP 的供应、提高 crtE 的表达并

引入工程化的 crtI突变体

引入外源基因

环多巴的糖基化、提高细胞色素 P450

酶的活性等

筛选和修饰生物合成酶、优化发酵条

件等

表达酪氨酸羟化酶、L-多巴双加氧

酶、葡萄糖基转移酶

提高 CYP76AD 的催化活性、增强酪

氨酸和葡萄糖的供应等

改善酪氨酸的产生、删除 β-葡萄糖苷

酶、减少甜菜素降解、优化发酵条件等

引入 dnrF和 GtCGT突变体、过表达

乙酰辅酶 A 羧化酶 accBCD1

异源基因整合至底盘基因组上、过表

达聚酮合酶 oks

引入外源基因、化学反应等

产量

29.3 mg/g（以细胞干质量计）

1.44 g/L

3.52 g/L

1.44 mg/L

24.1 mg/L

（261.28±9.62） mg/L

7.5 g/L

8.15 g/L

0.5 mg/L

17 mg/L

28.7 mg/L

（30.80±0.14） mg/L

134.1 mg/L

（1 271±141） mg/L

（0.63±0.02） mg/L

7.6 mg/L

参考

文献

［28］

［29］

［30］

［31］

［32］

［33］

［34］

［35］
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［37］

［12］

［38］

［39］

［40］

［41］

［42］

［27］

［23］
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来降低番茄红素损失，通过过表达 HMG-CoA 还

原酶 hmgR，抑制 fas和 acc的表达进而抑制脂肪酸

合成途径，得到卷枝毛霉重组菌 MUhr3-1。在发

酵罐中 ，通过优化碳源 、氮源等条件 ，工程菌

MUhr3-1 可以生产出（261.28±9.62） mg/L 的番茄

红素。张新颖［34］利用毕赤酵母 G115 作为底盘

细 胞 ，异 源 表 达 了 来 自 谷 氨 酸 棒 状 杆 菌

（Corynebacterium glutamicum）的基因 crtE、crtB、

crtI，成功合成了番茄红素，但是产量较低，摇瓶发

酵 5 d的产量为 0.115 mg/g（以细胞干质量计）。在

此基础上，筛选了不同物种来源的番茄红素合成

途径所需要的基因 ，其中以来源于法夫酵母

（Xanthophyllomyces dendrorhous）的 基 因（crtE、

crtB、crtI）组合的产量最佳，番茄红素产量达到

20.59 mg/g（以细胞干质量计）。进一步过表达

NADH 激酶 pos5，增加辅因子 NADPH 的供给，使

番茄红素的产量增至 33.19 mg/g（以细胞干质量

计）。结合 CRISPR-Cpf1 技术，阻断了合成 FPP 和

角 鲨 烯 的 旁 支 途 径 ，得 到 重 组 工 程 菌 株

ELP2OZPP，番茄红素的产量达到 38.99 mg/g（以

细胞干质量计）。对工程菌 ELP2OZPP 的固醇调

节元件基因 Sre进行过表达，得到重组菌 SELP，番

茄红素的产量达到 43.23 mg/g（以细胞干质量计），

在 5 L 发酵罐中高密度发酵 SELP 菌株，番茄红素

的产量可提高至 79.05 mg/g（以细胞干质量计）。

Zhou 等［35］采用酿酒酵母作为底盘细胞，构建了生

产番茄红素的工程菌，然后利用大气和室温等离子

体（atmospheric and room-temperature plasma，

ARTP）诱变结合 H2O2 诱导的适应性实验室进化

（adaptive laboratory evolution，ALE）的整合策略，

改善上游代谢通量向 FPP的供应，提高 crtE的表达

并引入工程化的 crtI突变体（Y160F 和 N576S），增

aacT—乙酰乙酰辅酶 A硫醇酶；hmgS—羟甲基戊二酰辅酶 A合酶；hmgR—HMG-CoA还原酶；dxs—1-脱氧-D-木酮糖 5-磷酸合酶；dxr—1-脱氧-D-

木酮糖 5-磷酸还原异构酶；idi—IPP异构酶；ispA—FPP合成酶；crtE—GGPP合成酶；crtB—八氢番茄红素合成酶；crtI—番茄红素合成酶。

图 1　微生物合成番茄红素路径

Fig. 1　Biosynthesis pathway of lycopene
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加了 FPP 的利用率，摇瓶发酵后，番茄红素的产量

达到 703 mg/L。最终，在 7 L生物反应器中，酿酒酵

母工程菌以葡萄糖、胰蛋白胨和酵母浸粉为底料，

在 30 ℃、pH 6.0的条件下，通过乙醇补料策略使番

茄红素的产量提升至 8.15 g/L，该研究强调了一种

有效的策略，即代谢工程和适应性进化的协同互补

性促进了自然产物的合成。尽管微生物合成番茄

红素的研究取得了一定进展，但仍面临着一些挑

战，如合成路径复杂、存在微生物代谢的负担等。

此外，生物合成番茄红素的研究均未进行到实质性

生产阶段，还需进一步提高产量并压缩成本。

3.2　辣椒红异源生物合成的研究现状　

近年来，有研究者将辣椒红素的合成转向了

基因工程，但利用微生物异源合成辣椒红的案例

仍然较少。Furubayashi 等［36］在 2021 年利用大肠

杆 菌 BL21（DE3）为 底 盘 细 胞 ，通 过 pACCRT、

pACLAC、pACHP 等载体表达来源于土壤细菌的

crtE、crtB、crtI、crtY、crtZ 基因，可以生成玉米黄质

素，进一步表达来源于绿藻的 IPP 异构酶 idi、来源

于辣椒的辣椒红素合酶 CCS以及玉米黄质环氧化

酶 ZEP，成功合成了辣椒红，产量达到 0.5 mg/L，但

无法实现工业化生产。辣椒红的生物合成途径见

图 2。也有研究者尝试了添加甘油作为工程菌可利

用的碳源，但是辣椒红的产量并未得到提高，且辣

椒红前体的产量并未对其产量有很大影响，推测辣

椒红素合酶 CCS的活性是合成辣椒红的关键限速

步骤。目前还未有真核微生物表达系统生产辣椒

红的案例，后续研究可着力于开发新的底盘细胞用

于辣椒红的生物合成。此外，通过优化微生物代谢

途径，增强前体物质的供应，抑制竞争性代谢途径，

或许可以提高辣椒红的合成效率。

3.3　甜菜红异源生物合成的研究现状

3.3.1　利用原核表达系统生物合成甜菜红　

合成甜菜红的通路中，最主要的核心物质是

甜菜醛氨酸，甜菜醛氨酸经过氧化或者糖基化能

够生成甜菜红色素。目前可以采用大肠杆菌合成

甜 菜 醛 氨 酸 ，侯 亚 男［44］分 别 采 用 大 肠 杆 菌

BL21（DE3）、大肠杆菌 BAK10（DE3）、大肠杆菌

BAK12 作为底盘细胞，构建了用于生产甜菜醛氨

酸的工程菌，其中以大肠杆菌 BAK10（DE3）为底

盘 细 胞 ，采 用 pHYN1 载 体 共 表 达 hpaBC 和

MjDODA 基因构建的工程菌 BTA6 的甜菜醛氨酸

产量最高。CYP76AD1 属于细胞色素 P450 酶的

一种，能够催化 L-酪氨酸生成 L-多巴，也能使 L-多

巴发生氧化进一步生成环多巴，甜菜醛氨酸可以

和环多巴结合生成甜菜红。然而，在大肠杆菌中

表达 CYP76AD1 后，菌液中未检测到红色，HPLC

也未检测到甜菜红苷。可能是不同微生物细胞代

谢之间存在差异，环多巴在大肠杆菌中不稳定，不

能使甜菜醛氨酸发生氧化反应而产生甜菜红。如

果利用 AI 等技术检索到能够在大肠杆菌中稳定

表达且使甜菜醛氨酸发生氧化反应的酶，或许能

够打破这一技术壁垒。

3.3.2　利用真核表达系统生物合成甜菜红　

有研究表明，可以利用模式菌株酿酒酵母合

成甜菜红，其合成路径见图 3。 2017 年，Grewal

等［37］利用酿酒酵母作为底盘细胞合成了甜菜红，

产量为 17 mg/L，其颜色强度对应于从甜菜根中提

取到的 10 g/L 甜菜红。这项工作为开发合成酵母

细胞工厂提供了参考，克服了甜菜红只能从石竹

目植物中提取的限制，为甜菜红的从头生物合成

奠定了基础。

2023年，Babaei等［38］通过在酿酒酵母中表达酪

氨酸羟化酶、L-多巴双加氧酶、葡萄糖基转移酶等

合成了甜菜红，利用葡萄糖为底物，使产量达到

（30.80±0.14） mg/L。2023年，Zhang等［12］将紫茉莉

的双加氧酶 MjDODA 和环多巴 5-O-葡萄糖基转移

LCYB—番茄红素-β-环化酶；crtZ—β-胡萝卜素羟化酶；ZEP—玉米黄

质环氧化酶；CCS—辣椒红素合酶。

图 2　辣椒红的生物合成途径

Fig. 2　Biosynthetic pathway of capsanthin
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酶 MjcDOPA5GT 在酿酒酵母中整合表达，构建底

盘菌株 BET1。在此基础上 ，通过酶工程改造

CYP76AD，将第 13 位的色氨酸突变为亮氨酸，最

后通过增强途径基因的表达，构建了从头合成甜菜

红的重组菌株。该重组菌株在 25 ℃的摇瓶培养条

件下，获得了 28.7 mg/L的甜菜红。2024年，该团队

通过进一步改善酿酒酵母中甜菜红生产的酶和通

路，对植物细胞色素 P450 酶和前体代谢开展了组

合工程，提高了 CYP76AD1 的催化活性。通过丙

氨酸扫描和定点饱和突变筛选，获得了一个组合突

变体，该突变体的甜菜红产量较野生型提高了约

7倍，最后经过优化发酵工艺，工程菌株 BEW10以

蔗 糖 为 碳 源 可 产 生 134.1 mg/L 甜 菜 红［39］。

Thomsen等［40］采用解脂耶氏酵母为底盘细胞，构建

了能够生产甜菜红的工程菌，工程菌以葡萄糖为碳

源，发酵 51 h，甜菜红产量达到（1 271±141） mg/L，

这项工作展示了利用微生物高效生产天然复合产

物的代谢工程策略，为甜菜红产量的提升提供了新

的解决方案。

3.4　胭脂红酸异源生物合成的研究现状

3.4.1　利用原核表达系统生物合成胭脂红酸　

原核和真核表达系统均能够实现胭脂红酸的

异源合成，大肠杆菌是原核表达中使用最广泛的

底盘细胞，具有培养条件简单、生长速度快、基因

背景明确、适宜使用基因编辑工具、操作简单且不

易污染等特点，是原核表达系统中的优势菌株［45］。

但大肠杆菌也存在一定缺陷，比如它缺少翻译后

修饰的功能，因此在表达外源真核基因编码的蛋

白质过程中可能会出现蛋白质不能正确折叠的现

象。大肠杆菌表达的目标蛋白质常以包涵体的形

式存在，存在难以分离纯化等问题。

2021年，Yang等［41］采用大肠杆菌 BAP1作为底

盘细胞 ，通过 pDS00 和 pCDF 载体表达三花龙

胆（Gentiana triflora）来 源 的 Ⅱ 型 聚 酮 合 成 酶

（antDEFBG）、链 霉 菌 R1128（Streptomyces sp. 

R1128）来源的环化酶 zhuI和芳香化酶 zhuJ、白皮链

霉 菌（Streptomyces peucetius）来 源 的 单 加 氧 酶

dnrF、三花龙胆来源的 C-葡萄糖基转移酶 GtCGT，

通过同源建模和分子对接对 dnrF 和 GtCGT 进行

酶工程改造，最终在大肠杆菌中构建胭脂红酸生

物合成途径，通过补料分批发酵，胭脂红酸在发酵

罐中产量为（0.63±0.02） mg/L。然而目前胭脂红

酸的产量仍处于较低水平，而中间物质黄胭脂酮

酸的积累量却很高，因此猜测后面两步酶的催化

反应效率较低，以及黄胭脂酮酸在代谢中可能产

生了其他副产物，更换单加氧酶和 C-葡萄糖基转

移酶的来源可能对提升胭脂红酸产量有一定

帮助。

3.4.2　利用真核表达系统生物合成胭脂红酸　

基因工程研究中常用的真核表达系统有酵母

表达系统、昆虫细胞表达系统和哺乳动物细胞表

达系统。酵母菌培养条件简单，能够利用低成本

的碳源，不含内毒素，且具有翻译后修饰加工的能

力，适用于功能性表达，与昆虫或哺乳动物细胞相

比，更易于放大规模，因此常应用于重组蛋白的异

源表达，尤其是真核生物蛋白质的表达［46］。

Frandsen等［42］预测了生产胭脂红酸所需的起

始成分、关键生化反应步骤和相应的催化酶类，设

计了 8种可能产生胭脂红酸的潜在生化途径，并筛

选测试了多种潜在宿主进行基因工程改造，最终

选定构巢曲霉（Aspergillus nidulans）为最优宿主系

统。2018年，该团队利用构巢曲霉为底盘细胞，表

CYP76AD1—细胞色素 P450酶；DODA—多巴双加氧酶；ATR1—细

胞色素 P450还原酶；cDOPA5GT—环多巴 5-O-葡萄糖基转移酶。

图 3　利用酿酒酵母合成甜菜红的路径

Fig. 3　Synthetic pathway of betanin in Saccharomyces cerevisiae
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达聚酮合酶 OKS、环化酶 zhuI、芳香酶 zhuJ和 C-葡

萄糖基转移酶 UGT2，构建了一株能够合成胭脂红

酸的工程菌株，文章中没有提供产量相关信息，但

该反应效率远不足以进行大规模生产。

酿酒酵母是最早用于异源蛋白质表达的真核

细胞，目前也是已完成全基因组测序的真核模式生

物。2023年，Zhang等［27］以酿酒酵母 CEN.PK2-1D为

底盘细胞进行改造，敲除了基因 gal80，基于已报道

的构巢曲霉中合成胭脂红酸的基因，进行初步分析

和验证，将来源于芦荟（Aloe arborescens）的聚酮合

酶 OKS、来源于链霉菌的环化酶 zhuI 和芳香酶

zhuJ、来源于胭脂虫的 C-葡萄糖基转移酶 UGT2 在

酿酒酵母中异源表达，但未检测到胭脂红酸。此

外，已报道的基因在酿酒酵母中不能构成完整的

胭脂红酸合成途径，因此推测构巢曲霉中存在内

源基因参与胭脂红酸的合成，于是通过对构巢曲

霉基因组进行分析和基因表达验证，挖掘和鉴定

了与胭脂红酸合成相关的构巢曲霉内源基因 npgA

和 aptC。胭脂红酸的异源合成路径见图 4。Zhang

等［27］将 npgA 整合到酿酒酵母 ady2 的转座子位点，

采用 pY26 载体表达异源基因 OKS、zhuI、zhuJ、

UGT2 和 aptC，并将这 5 个基因整合于酿酒酵母基

因组的多拷贝转座子位点 Ty2，在此基础上，过表

达聚酮合酶 OKS，构建了基于葡萄糖合成胭脂红

酸的生产菌株。在 5 L 的发酵罐中加入维生素，胭

脂红的产量可以达到 7.6 mg/L，但仍然不足以实

OKS—聚酮合酶；npgA—4-磷酸戊二烯基转移酶；zhuI—环化酶；zhuJ—芳香酶；UGT2—C-葡萄糖基转移酶；aptC—单加氧酶。

图 4　利用酿酒酵母异源合成胭脂红酸的路径

Fig. 4　Heterologous synthesis of carmine acid in Saccharomyces cerevisiae
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现工业化生产。未来的研究可以从优化微生物代

谢路径、开发新型微生物宿主、挖掘胭脂虫中参与

合成胭脂红酸的关键基因和提高胭脂红酸的生物

利用率等方面开展，可能会为胭脂红酸的高效合

成开辟新的途径。

3.5　红曲红异源生物合成的研究现状　

红曲霉色素是含有共同氮杂酮骨架化合物的

复杂混合物，根据吸光度分为黄色色素、橙色色素

和红色色素。目前暂时无法通过原核生物实现红

曲 红 生 物 合 成 ，而 Chen 等［23］利 用 红 曲 霉 M7

（Monascus ruber M7）为底盘细胞，通过表达基因

簇（非还原性聚酮合酶 MrPigA、丝氨酸水解酶

MrPigG、C11-酮还原酶 MrPigC、单加氧酶 MrPigN、

乙酰转移酶 MrPigM、脂肪酸合成酶 α亚基 MrPigJ、

脂肪酸合成酶 β 亚基 MrPigK、4-O-酰基转移酶

MrPigD、脱乙酰酶 MrPigO、氧化还原酶 MrPigE、氧

化还原酶 MrPigF），以及经过一系列的酶促反应生

成橙色色素（红斑红曲素和红曲玉红）。橙色色素

通过与胺的非酶促反应，衍生出红曲红（红斑红曲

胺和红曲玉红胺），其生物合成途径见图 5。

MrPigA—非还原性聚酮合酶；MrPigG—丝氨酸水解酶；MrPigC—C11-酮还原酶；MrPigN—单加氧酶；MrPigM—乙酰转移酶；MrPigJ—脂肪酸

合成酶 α亚基；MrPigK—脂肪酸合成酶 β亚基；MrPigD—4-O-酰基转移酶；MrPigO—脱乙酰酶；MrPigE—NAD（P）H 依赖的氧化还原酶；

MrPigF—FAD 依赖的氧化还原酶。

图 5　红曲霉异源合成红曲红的路径

Fig. 5　Heterologous synthesis of Monascus red pigment in Monascus ruber
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4　展望

用于生产食用红色素的传统方法成本高、产

量低。红色素的生物合成法具有安全性高、稳定

性好的特点，且能在可控的环境中实现高效生产，

符合现代消费者对食品安全的要求。中华人民共

和国国家卫生健康委员会于 2019 年发布了《合成

生物学生命科学前沿行动计划》。中华人民共和

国国家发展和改革委员会于 2022年印发了《“十四

五”生物经济发展规划》，明确指出了包括合成生

物学在内的生物经济是未来中国经济转型的新动

力。目前利用微生物合成食用色素仍面临产量低

的“瓶颈”问题，番茄红素和甜菜红的产量均在 10 

g/L 以下，辣椒红和胭脂红酸每升仅达到毫克的水

平。目前尚无法利用大肠杆菌合成甜菜红，红曲

红及高粱红等的合成生物学研究也鲜有报道。微

生物合成食用红色素面临着诸多挑战：现有的产

量水平无法满足大规模生产；生产成本仍远高于

商业化的可接受范围；复杂的代谢途径阻碍了研

究和生产的发展。

针对这些问题，需从以下几个方面突破：1）

底盘细胞改造，通过基因敲除阻断代谢通路中的

旁支途径、增加前体供应、优化代谢流；2）合成生

物学技术的优化，包括密码子、启动子和载体的优

化，以及提升转录和翻译的效率；3）发酵条件的优

化，在培养条件、诱导策略、底物方面进行精调；4）

酶的优化，大数据筛选最优的异源基因，优化基因

拷贝数等。总体而言，未来需加强多学科交叉研

究，完善安全评价体系与行业法规。微生物合成

红色素作为绿色制造新方向，虽面临产业化挑战，

但具有显著的经济和社会效益及广阔的应用

前景。
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