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类胡萝卜素合成的相关基因及其基因工程
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摘 要 类胡萝卜素具有多种生物功能，尤其在保护人类健康方面起着重要的作用，如它们是合成维生素 E 的前

体，能够增强人体免疫力和具有防癌抗癌的功效。人体自身不能合成类胡萝卜素，必须通过外界摄入；但类胡萝卜

素在许多植物中含量较低，并且很难用化学方法合成。随着类胡萝卜素生物合成途径的阐明及其相关基因的克

隆，运用基因工程手段调控类胡萝卜素的生物合成已成为可能。本文综述了微生物和高等植物类胡萝卜素生物合

成途径中相关基因的克隆，以及运用这些基因通过异源微生物生产类胡萝卜素和提高作物类胡萝卜素含量的基因

工程研究进展。
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类胡萝卜素通常是指 G2% 的碳氢化合物（胡萝卜素）和它

们的氧化衍生物（叶黄素）两大类色素的总称。它们在结构

上由 " 个类异戊二烯单位浓缩形成，典型的 G2% 类胡萝卜素

携带紫罗酮环（H(>(>4），在环上不同位置的氢原子可被氧基、

羟基、环氧基代替［!］；类胡萝卜素分子中最重要的部分是决

定颜色和生物功能的共轭双键系统。类胡萝卜素是所有光

合生物的基本成分，贮存在生物体的脂相中。在植物中，类

胡萝卜素担当叶绿体光合作用的辅助色素和保护叶绿素免

受强光破坏［$，#］，同时也是合成植物激素 EIE 的前体［2］。除

八氢番茄红素、六氢番茄红素等几种类胡萝卜素无色外，绝

大多数类胡萝卜素呈黄色、橙色或红色［&］。

约有 !%J的类胡萝卜素是维生素 E（’E）的前体［5，1］，人

体缺乏 ’E 易得夜盲症。近年来，越来越多的医学研究表明，

类胡萝卜素在猝灭自由基［"］、增强人体免疫力［0］、预防心血

管疾病和防癌抗癌［$，!%］等保护人类健康方面起着更为重要

的作用。人体血液中主要含有番茄红素、!/胡萝卜素、叶黄

质、!/隐黄质、"/胡萝卜素等类胡萝卜素［!!］，但人体不能合成

类胡萝卜素，主要依赖饮食中类胡萝卜素的供应。一些重要

的类胡萝卜素，如玉米黄素是眼睛斑点色素（,-D=)-@ K:L/
94>;）中不可缺少的成分，但在食品中含量并不丰富，也不能

通过外界药物供给，若长 期 摄 入 不 足 对 眼 睛 健 康 极 为 不

利［!$］。随着类胡萝卜素药用价值的不断发现，人类对类胡

萝卜素的种类和产量需求将越来越大。然而，类胡萝卜素很

难用化学方法合成，迄今为止，只有少数几种类胡萝卜素，如

!/胡萝卜素、虾青素、角黄素等能通过化学合成商业生产；通

过天然微生物发酵途径也能生产!/胡萝卜素、虾青素，但所

占的市场份额微不足道［!#］。显然，类胡萝卜素目前这种生

产状况已不能适应市场的需求。现代分子生物学研究手段

的发展，使得类胡萝卜素生物合成途径中的一系列关键酶的

基因被陆续分离鉴定，为通过 M+E 重组技术和遗传工程生

产类胡萝卜素开辟了道路，近年来，有关这方面的研究在微

生物和高等植物上取得重大突破。

! 类胡萝卜素的生物合成途径及其相关酶

的基因克隆

!"! 类胡萝卜素的生物合成途径

通过生化分析、经典遗传学和近年来分子遗传学的研

究，已经基本搞清楚类胡萝卜素生物合成的主要途径。然而

对于复杂类胡萝卜素的末端基团、甲基基团及多烯烃链的额

外修饰过程仍不太清楚［!2］。

所有的类胡萝卜素均通过类异戊二烯化合物或萜类化

合物途径合成。HNN（异戊烯焦磷酸）是该途径的前体物质，

HNN 在 HNN 异构酶作用下生成 M,ENN（二甲基丙烯基二磷

酸），然后再与 # 个 HNN 缩合依次生成 ONN（!牛儿焦磷酸）、

6NN（法尼基二磷酸）、OONN（!牛儿基!牛儿焦磷酸）。$ 个

OONN 在 NPQ（八氢番茄红素合成酶）作用下形成第一个无色

的类胡萝卜素———八氢番茄红素。八氢番茄红素经过连续

的脱氢反应，共轭双键延长，直至形成链孢红素、番茄红素。

番茄红素在不同环化酶的作用下分别生成"/胡萝卜素、!/胡
萝卜素，在"、!/胡萝卜素的 G2（G2R）位置引入酮基和（或）G#

（G#R）位置引入羟基以及在!/环上引入 G（&，5）/环氧基后，则

形成结构更为复杂的叶黄素［!$，!2 S !5］（图 !）。



图 ! 类胡萝卜素生物合成途径简图
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!"# 类胡萝卜素合成相关基因的克隆

目前，已从细菌、真菌、藻类和植物等生物中分离出 !89
多个类胡萝卜素合成酶基因，它们分别编码 :9 多种类胡萝

卜素形成酶［!;］（详见表 !）。

编码早期类胡萝卜素生物合成的酶，如 <<== 合成酶、

八氢番茄红素合成酶、八氢番茄红素脱氢酶的基因等占总体

的一半以上，其中，八氢番茄红素脱氢酶基因包含两步、三

步、四步和五步脱氢反应的不同基因。!>番茄红素环化酶基

因从细菌和植物中克隆到，它能促进双环类胡萝卜素形成；

">番茄红素环化酶基因仅从植物中克隆到，除莴苣">番茄红

素环化酶基因外，一般只形成单环。迄今为止，仅有修饰类

胡萝卜素!>环的酶基因得到克隆，包括!>胡萝卜素羟化酶、

!>胡萝卜素加氧酶（又称酮化酶）。在过去几年，已先后从植

物上克隆到玉米黄素环氧酶、紫黄质脱环氧酶、辣椒红素?辣
椒玉红素合成酶、新黄质合成酶。

# 微生物类胡萝卜素基因工程

应用 @AB 重组技术将外源基因导入微生物，利用微生

物繁殖快、产量高的特点生产人们需要的、有商业价值的化

学物质，是现代生物技术制药工业的主要发展方向［:9］。这

一技术的关键是，作为外源基因宿主的微生物首先必须具备

大量供目的化学物质合成的前体物质［:!］。有关类胡萝卜素

的基因工程近年来在大肠杆菌和酵母上取得成功。

#$! 大肠杆菌

大肠杆菌不能合成类胡萝卜素，但它含有的成分如多萜

醇、苯醌和甲基萘醌类维生素与类胡萝卜素一样，都是由共

同前体 "== 转化而来［::］。因此，在理论上讲，向大肠杆菌中

转入 15-C 后，可诱导体内部分 D 源转向类胡萝卜素的生物合

成。

表 ! 类胡萝卜素生物合成酶基因的克隆［#，!% & !’］

()*+, ! -,., /+0.1.2 03 /)405,.016 *1078.59,51/ ,.:8;,

酶 基因 生物 登录号

类胡萝卜素骨架的构建

<<== 合成酶 !"#$ 欧文氏菌 @E99F;
!"#$ 集胞藻 @E9FEE
%&> G 粗糙脉孢霉 H8GE;E
’()* 拟南芥 I:8F!G
’()* 辣椒 =F99J:

八氢番茄红素合成酶 !"#+ 农杆菌 @8FJ:9
!"#+ 集胞藻 HKE!;:
%&> : 粗糙脉孢霉 I:;K8:
,*- 拟南芥 I:8F!:
,*- 黄水仙 H;FF!J
,*-! 番茄 B:!GK9
,*-: 番茄 I:GJ:J

无环类胡萝卜素的生物合成

八氢番茄红素脱氢酶 ,.* 拟南芥 I!K:G;
,.* 玉米 IGE:KK
,.* 黄水仙 H;FF!8
,.* 番茄 LFFKFG
!"#, 集胞藻 HK:8;J
!"#/ 荚膜红细菌 M!!!K8
!"#/ 欧文氏菌 @E99F;
%&> ! 粗糙脉孢霉 L8;JK8

#>胡萝卜素脱氢酶 !"#0 集胞藻 HK:8;J
1.* 拟南芥 NGF889
1.* 辣椒 HKF98F

链孢红素羟化酶 !"#2 球形红杆菌 HF:J8F
链孢红素甲氧化脱氢酶 !"#3 荚膜红细菌 M!!!K8
链孢红素羟基>氧>转甲基酶 !"#4 球形红杆菌 HF:J8F
球形烯（加）氧酶 !"#5 荚膜红细菌 M!!!K8
环化类胡萝卜素生物合成

番茄红素!环化酶 !"#6 欧文氏菌 @E99F;
!"#O 集胞藻 H;J8EE

!>7-! 拟南芥 M:E:!!
番茄红素"环化酶 ">7-! 拟南芥 N89;GF

!>胡萝卜素羟化酶 !"#1 农杆菌 @8FJ:9
+!8 拟南芥 N8FE!E
+!8 辣椒 O9E::8

玉米黄素转葡糖基酶 !"#9 欧文氏菌 LF;:F9

!>胡萝卜素 D（J）加氧酶 !"#: 农杆菌 @8FJ:9
!"#: 产碱杆菌 @8FJ::
!"#; 集胞藻 @KJ99J
2"#;?

+<#
雨生红球藻

HFK;F:

?@J8FF!
玉米黄素环氧酶 1=)! 拟南芥 PJ889:

1=)! 辣椒 HE!JE!
紫黄质脱环氧酶 >.=! 拟南芥 AG;K!:
紫黄质裂解酶 >)!J 玉米 NE8E8G
辣椒红素?辣椒玉红素合成酶 2!* 辣椒 H;;:FE

!>胡萝卜素脱氢酶 !"#? 灰色链霉菌 HE88EK
新黄质合成酶 @A* 马铃薯 BQ:;:!GK

R07+［:G］等利用大肠杆菌载体 (BDOD!FJ 建立起 G 个携

带欧文氏菌类胡萝卜素合成基因的质粒：(BDDRP>CST（载有

!"#$，+，/）、(BDDBR!K$15-H（载有 !"#$，+，/，6，）和 (BD>

;;:G 期 陶 俊等：类胡萝卜素合成的相关基因及其基因工程



!"#$%!&’()（载有 !"#$、%、&、’、(）；将它们转入 *+,-, 大肠

杆菌转化体系后，分别生产出 $-- . %--"/0/ 12 的番茄红

素、#3胡萝卜素和玉米黄素［$4，$%］。+56787 等研究发现，如果

将上述质粒的 !"#$ 去除，它们也能生产类胡萝卜素，但产量

降为原来的 $9 . 49［$:］。这一结果表明在大肠杆菌中类胡

萝卜素生物合成的最终前体是 ;;<<，而非 =<<，但大肠杆菌

;;<< 的含量远远低于 =<<，引入编码 !"#$ 增加了 =<< 向 ;;3
<< 的转化。

将农杆菌的 !"#) 和 !"#( 与 >?@AB6&’5>( CC 的 *+! 启动子连

接后，插入 >?@AB6&’5>( CC 载体构成质粒 >"DE,:（载有 !"#)）和

>"DE:D（载有 !"#) 和 !"#(）［$F，$G］；将这两个质粒分别和 >"!3
!"#,:!&’()H 或 >"!!"#$%!&’() 一起转入 *+,-, 大肠杆菌

菌株，结果类胡萝卜素总量达到 4-- . %--"/0/ 12
［$E］。但是，

不 同 基 因 组 合 生 成 的 类 胡 萝 卜 素 不 同，（ >"DE,: 和

>"!!"#,:!&’()）菌 株 只 产 生 角 黄 素，而（ >"DE:D 和

>"!!"#,:!&’()）或（>"DE,: 和 >"!!"#$%!&’()）菌株，除积累

最终产物虾青素外，还积累了从#3胡萝卜素到虾青素的一系

列中间产物。这可能是 !"#) 和 !"#( 的酶竞争同一底物的缘

故［$F］。

然而，目前商业生产类胡萝卜素的微生物，如杜氏藻、红

球藻，产量已达到 %-I/0/ 12［J-］。虽然上述研究实现了利用

大肠杆菌合成类胡萝卜素的目标，但产量仅有 ,- . %--"/0/
12，较之杜氏藻、红球藻等实在太低，因此，有必要在此基础

上加以改进。+56787 等［$E］设想，如果提高大肠杆菌类异戊

二烯途径中 C<< 的产量和 C<< 到 ;;<< 的转化效率，增加 !
源向类胡萝卜素生物合成途径的转化量，可进一步提高类胡

萝卜素产量。根据这一思路，27K/ 等通过 C<< 异构酶和 ;;3
<<合成酶在大肠杆菌体内的超量表达，使大肠杆菌的虾青

素产量提高 %- 倍［J,］。"@L’B&M( 等通过 ,3脱氧木酮糖3%3磷酸

合成酶基因、脱氧木酮糖3%3磷酸还原异构酶和 C<< 异构酶在

大肠杆菌体内的的超量表达使大肠杆菌中#3胡萝卜素和玉

米黄素的产量提高 JN% 倍，最终产量达 ,N%I/0/ 12［J$］；然而

如果再增加 C<< 的合成，则对大肠杆菌菌株产生毒害甚至严

重致死，这可能是由于大肠杆菌中用于贮存类胡萝卜素的膜

负荷超载。

!"! 酵母

目前，用于类胡萝卜素生物合成研究主要以酿酒酵母

（,+!!-+"./0!12 !1"13424+1）和产元假丝酵母（5+6747+ 8#4*42）两种

为材料。

!"!"# 酿酒酵母（ ,+!!-+"./0!12 !1"13424+1）：酿酒酵母不能合

成类胡萝卜素，但体内积累的麦角固醇也是类异戊二烯化合

物。麦角固醇与类胡萝卜素的生物合成途径在 =<< 分叉，这

样，通过引入欧文氏菌 !"#$ 竞争 =<<，能够将部分 =<< 从麦

角固醇生物合成途径转向类胡萝卜素的生物合成途径。

O7I7KP 等［JJ］将欧文氏菌的 !"#$、!"#% 和 !"#&，分别用酵

母 9:;（磷酸甘油酸酯激酶），:<= F，和 :<9（J3磷酸甘油

醛脱氢酶）基因的启动子和终止子连接后，插入到酵母载体

OQ>,J上建立一个质粒 O%,4。该质粒转入 , H !1"13424+1 #F

酵母后产生了 ,,J"/0/ 12 的番茄红素，约占 ,-9的麦角固

醇转向了类胡萝卜素的合成。

将欧文氏菌 !"#’ 基因用 <>? , 启动子和 ?&9 , 终止子

连接后插入 O%,J 质粒构建成质粒 O%,4J，载有 O%,4J 的酵母

转化体 , H !1"13424+1 #F 积累了 ,-J"/0/ 12 的#3胡萝卜素，

以及少量其它的类胡萝卜素中间产物［JJ］。

"A65&M 等［J4］报导，通过欧文氏菌的类胡萝卜素合成基因

的遗传操作，在酿酒酵母转化体上获得了番茄红素、#3胡萝

卜素和玉米黄素。

!"!"! 产元假丝酵母（5+6747+ 8#4*42）：产元假丝酵母具备大

规模生产单细胞蛋白的能力，是生产谷胱甘肽和 #R" 等几

种化学试剂的宿主［J%，J:］，同时人们发现，它体内积累的麦角

固醇含量是酿酒酵母的 $ . J 倍［JF］，因此，通过基因工程技

术利用产元假丝酵母生产类胡萝卜素更具有应用前景。

利用编码核糖体蛋白的修饰基因 S4, 作为抗药标记建

立起一个转化体系［JG］。将欧文氏菌的 !"#$、!"#% 和 !"#& 分别

用 :<9、9:; 和 9@<（质膜 "T< 酶）的启动子和终止子连接

后与修饰基因 S4, 一起构成 >!SQ?C,J3$ 质粒，再转入 5 H
8#4*42 C=U -EGG 菌 株，结 果 产 生 F%G"/0/ 12 番 茄 红 素 和

4-F"/0/ 12八氢番茄红素，约有 J%9的麦角固醇转向了类胡

萝卜素的合成。应用 4 . : 个相应的类胡萝卜素合成基因在

合成#3胡萝卜素和虾青素方面也取得成功［JE］。

为进一步提高酵母类胡萝卜素产量，VM5I7W7 等采取了

两条措施，一是使 J3羟甲基戊二酰辅酶 " 还原酶基因超量

表达调控 +X" 途径，增加萜类化合物前体物质的供应；另一

是通过甾醇途径的竞争，破坏编码角鲨烯合成的基因表达，

从而阻止麦角固醇的生物合成，促进 ;;<< 向类胡萝卜素的

合成方向转化。结果获得了能生产番茄红素 FNGI/0/12 的

酵母菌株。这一结果标记着微生物类胡萝卜素基因工程已

从理论研究向商业化生产迈进［4-］。

$ 植物类胡萝卜素生物合成的基因工程

维生素 " 缺乏是现今发展中国家普遍存在的严重问

题，尤其是年老、嗜烟和酗酒的人群。#3胡萝卜素是维生素

的主要前体。据世界卫生组织估测，由于维生素 " 的营养

水平不足导致每年至少 $-- 万人死亡，其中主要是学龄前儿

童［4,］。因此，植物类胡萝卜素合成的基因工程主要以提高

作物中#3胡萝卜素的含量为主要研究目标，并已在水稻、油

菜、番茄等作物上取得重大突破。

$"# 水稻［4$］

水稻胚乳虽然能够合成并积累 ;;<<，却不能形成类胡

萝卜素。如果通过基因工程技术使其生产#3胡萝卜素，则可

望减轻在亚洲、非洲、南美洲等地区 X" 缺乏的状况。

根据类胡萝卜素的生物合成途径，若要将 ;;<< 转化成

#3胡萝卜素，在水稻中必须完成 4 步不同的生化反应，为此

必须将 920、972、(72、!3=!0 基因一起转入水稻植株。由于

细菌八氢番茄红素脱氢酶（ !"#&）能够完成两个植物脱氢酶

972、(72 的共同作用，故可将基因减为 920、!"#&、!3=!0 三个

GF$ 生 物 工 程 学 报 ,G 卷



成员。研究人员分别将黄水仙的 !"#、!!$%# 基因连接到胚

乳特异表达的谷蛋白启动子上，细菌八氢番茄红素降解酶基

因 %&’( 连接到花椰菜斑点病毒 "#$ 启动子上，然后一起构成

表达载体转入到一个日本水稻品种。结果获得了胚乳呈黄

色的“金大米”，种子中含有!!胡萝卜素，此外，还意外含有大

量的玉米黄素、叶黄质。这一结果表明!!胡萝卜素羟化酶基

因（)%*）可能和!!$%# 一起在正常水稻胚中组成型表达，或

者受番茄红素形成的诱导表达。转基因水稻胚乳中!!胡萝

卜素的含量最高达 %&’"()( *+。如今，‘金大米’已经被捐赠

给设在菲律宾的国际水稻研究所，用于开发富含!!胡萝卜素

的水稻新品种。

!"# 油菜［,"］

将欧氏杆菌 %&’) 与油菜种子特异启动子构建成种子特

异表达载体转入到油菜，结果转基因油菜的胚呈橙色，而对

照呈绿色；种子中类胡萝卜素含量增加 #- 倍，达到 %’--"()(
.+，其主要类胡萝卜素成分为#!胡萝卜素和!!胡萝卜素。

这种‘金色菜油’在抗拒 /0 的缺乏方面具有重要的应用前

景，如今已被孟山多（1234256）公司和设在印度的 7454 能源

研究所合作开发。

!"! 番茄

894:;<= 等［,,］将番茄 !"# 基因反义导入番茄，结果 >>??
积累而类胡萝卜素含量大大下降，表明 !"# 基因在番茄类

胡萝卜素生物合成中起限速作用。.94= 和 >9@<9362［,#］等将番

茄 !"# 基因正义导入番茄黄果突变体，果实成熟时重新积累

番茄红素；接着，.94= 等［,’］将番茄 !"# 基因正义导入番茄，结

果 !"# 的 A*B0 在转基因番茄中的组成型表达导致了离区

和幼果类胡萝卜素异常生成，植株矮化，果实形成番茄红素

的时间提早，但含量却比野生型低。C6345@ 等将从番茄自身

克隆到的!!番茄红素环化酶基因正义导入番茄植株，结果果

实中!!胡萝卜素含量增加 "&D 倍，但类胡萝卜素总量基本不

变［,E］。

番茄红素在抗氧化和防癌方面的功能日益受到人们的

关注，研究人员试图让类胡萝卜素生物合成途径中的早期酶

（!"#、!+"）过度表达来提高番茄果实中的番茄红素含量。

CF:<9 和 .943<9 等将细菌八氢番茄红素脱氢酶基因（ %&’(）和

花椰菜斑点病毒 "#$ 启动子构成组成型表达载体转入番茄，

结果令人失望，不仅番茄红素的含量没有增加，而且类胡萝

卜素的总量减半［,D］。但好的是!!胡萝卜素含量提高到原来

的 " 倍，占总量的 #-G，约 #:()%--(，从而使得这些番茄呈橙

色。这是由于 %&’( 转入番茄后!!$#% 的 :CB0 水平增加 %&E
倍［,%］。

!"$ 烟草

1@34H4 等［,I］将细菌八氢番茄红素基因正义导入烟草，!!
胡萝 卜 素 合 成 增 强，同 时 对 除 草 剂 269J;K94L62 抗 性 增 强。

MK:4(4@ 等［#-］将辣椒红)辣椒玉红素合成酶基因正义导入野

生烟草，植株呈橙色，叶片中积累辣椒红素，含量占类胡萝

卜素总量的 "’G。

将在酮类类胡萝卜素生物合成中起关键作用的编码!!

N!,!氧化酶的基因 %&’,［#%］与番茄 !+" 基因启动子结合转入

烟草后，植株叶片中类胡萝卜素成分及含量没有改变，表明

由 !+" 启动子调控的组织特异表达的酮化酶可能在叶绿体

中不表达；但在花的蜜腺有色体中积累高浓度的酮类类胡萝

卜素，类胡萝卜素总量增加 ,-G。其中主要成分为虾青素，

使花的颜色从黄变红。结构分析显示，转基因烟草形成的虾

青素与水生生物形成的天然虾青素具有相同的空间螺旋特

性（"$"O$）［#P］，这一结果表明，通过基因操作利用植物生产

特定的、有商品价值的类胡萝卜素也是切实可行的。

$ 结 语

在微生物中，通过类胡萝卜素基因工程已能将类胡萝卜

素合成向设定的方向发展，并且成功地克服了类胡萝卜素的

前体物质，如 Q??、>>?? 等萜类化合物供应不足的‘瓶颈’。

接下来摆在人们面前的主要问题是如何提高微生物对类胡

萝卜素的贮存能力。因此，今后微生物类胡萝卜素基因工程

的研究方向应转向提高微生物脂类物质水平及其与类胡萝

卜素分子螯合能力，若是这一问题被解决，则通过异源寄主

发酵生产类胡萝卜素将会进入商品化阶段。

通过类胡萝卜素基因工程获得“金大米”和“金油菜”极

大地增强了人们开展植物类胡萝卜素基因工程的信心。但

是，与微生物相比，大多数植物本身存在着一个复杂的类胡

萝卜素合成途径。目前，人们对内源类胡萝卜素合成的相关

基因在不同植物中如何表达及调控知之有限，这使得人们在

调控植物类胡萝卜素生物合成的基因工程研究方面因缺乏

理论基础而带有盲目性。此外，通过基因工程改变类胡萝卜

素的合成途径可能会干扰植物其它萜类化合物，如植物激素

>0 等的生物合成，影响植株的正常生长，因而更增加了植物

类胡萝卜素合成基因工程研究的难度。因此，在今后的植物

类胡萝卜素基因工程研究中，除首先研究植物本身原来内源

类胡萝卜素的基因表达特点外，还要研究外源基因的导入对

原来内源类胡萝卜素基因表达及其它萜类化合物的影响，以

期增加植物类胡萝卜素基因工程的技术可行性。
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