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摘要 番茄红素作为一种高价值类胡萝卜素，具有抗氧化、清除人体自由基、预防心脑血管疾病等生理功

能，被广泛应用于食品、药品等领域。目前番茄红素主要来源于天然番茄提取，产能不足导致其市场应用受限。

而以合成生物学为代表的生物技术为番茄红素的工业生产带来了曙光。本文基于国内外相关文献资料总结了

番茄红素的理化性质、生理功能和生产方法，重点分析了当前利用生物技术生产番茄红素的代谢工程改造策略、

发酵和提取方法的最新研究进展，并对目前番茄红素的合成生物学研究现状进行系统梳理，最后对未来生物技

术生产番茄红素的研究方向及存在问题提出展望，旨在为番茄红素的生物合成技术研究提供参考。
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番茄红素是一种重要的类胡萝卜素，属于萜类

家族中的四萜化合物，在自然界中主要存在于番茄

及西瓜、葡萄柚等水果中，是成熟番茄中的主要色

素。番茄红素作为一种强抗氧化剂，具有抗氧化、抗

癌、降血脂等生理学功能，被广泛应用于保健食品、

医药、化妆品等领域［1-2］。目前番茄红素已被许多国

家列为营养增补剂和着色剂而广泛使用［3］。番茄红

素原料全球累计销售额近 20 亿美元（https：//www.
industryarc. com/Report/16581/lycopene-market. ht⁃
ml），并且在逐年增高，市场前景广阔。

番茄红素生产主要依赖植物提取和化学合成 2
种方法。植物提取法受季节限制，且植物生长周期

较长、产品含量低，无法保证产品的集约化、规模化

生产。化学合成法存在化学试剂残留、多种异构体

形式以及环境污染等问题。生物技术合成法具有成

本低、周期短、能稳定供应、环境友好、可持续发展等

优势，近年来越来越受到研究人员的重视。

目前生物技术合成番茄红素的研究已取得较大

进展，例如微生物宿主细胞的多样化选择、代谢工程

改造途径的研究创新、发酵工艺和放大技术的探索，

使生物技术合成番茄红素的产量有明显提升。然而

大多研究还停留在某单一技术领域的突破，对番茄

红素的生物技术合成的系统性研究和总结较少。

因此，本文对番茄红素的理化性质、当前生产技

术进行综述，系统总结以合成生物学为代表的生物

技术合成番茄红素的研究，重点关注不同菌株的发

酵方法对比以及番茄红素的精准定量方法，并提出

生物技术生产番茄红素存在的问题及未来的研究方

向，以期为番茄红素的生物技术工业化生产以及其

他高附加值天然产物的生物技术合成提供参考。

1　番茄红素的理化性质及应用

番茄红素属于四萜化合物，是一种不饱和烯烃

化合物，也是一种不含氧原子的类胡萝卜素。番茄

红素的分子式为 C40H56，相对分子质量为 536.85，在
分子结构上有 11 个共轭双键和 2 个非共轭双键，常

存在顺反异构体。自然界中天然番茄红素主要是全

反式结构，极少量是顺式结构。

番茄红素是脂溶性色素，不溶于水，易溶于脂类

和非极性有机溶剂，其分子结构中含有发色基团，对

应在紫外-可见光吸收光谱中有 1 个独特的吸收区

域，根据番茄红素浓度不同而表现出从橙黄到暗红

的不同颜色深度，并且会随着溶剂不同而略有变化。

例如，番茄红素的晶体溶于葵花籽油中呈现肉眼可
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见的深红色，而溶解在石油醚中则呈黄色。由于分

子中具有较多的双键，番茄红素的性质十分活泼，在

光照、氧、高温条件下易发生氧化反应、结构异构化

反应而导致生理活性降低［4］。因此，在提取番茄红素

时，常加入维生素C、维生素E、2，6-二叔丁基对甲酚

（BHT）、特丁基对苯二酚（TBHQ）等抗氧化剂［5］。

不同于 β-胡萝卜素，由于番茄红素没有维生素

A原的活性，在早期其应用并不受重视。但近年来由

于番茄红素的生理学功能逐步为人们所知，番茄红

素的应用越来越广泛。番茄红素作为一种极强的抗

氧化剂，能清除人体的氧自由基、淬灭单线态氧，其

抗氧化能力约是维生素 E 的 100倍、β-胡萝卜素的 2
倍［6-9］，还被证实具有抗肿瘤、预防前列腺疾病和降

低心血管疾病风险的作用［10-11］，广泛应用于化妆品、

保健品和食品等领域。

目前番茄红素已获得欧盟的“新颖食品”准入和

美国的“GRAS（generally recognized as safe）”身份。

随着人们生活水平的提高和对健康的愈发重视，美

国预估番茄红素的销售额将以每年 35%的速度增长

（https：//www. industryarc. com/Report/16581/lyco⁃
pene-market.html）。因此，番茄红素的高效生物合成

技术极具市场应用价值。

2　番茄红素的生产方法

2.1　番茄红素生产方法及特点

目前，番茄红素的生产方法有 3种：植物提取法、

化学合成法、生物合成法。植物提取法主要从成熟

的植物果实如番茄中提取纯化得到番茄红素，但此

方法受到地域、季节、番茄品种及成熟度等多种因素

的影响而不稳定。在我国主要是选取新疆地区种

植（日照时间长）的番茄来提取番茄红素，但番茄红

素在番茄中的含量十分低，一般只有 20 mg/kg，即
使在局部含量较高的番茄皮中也不足 0.4 g/kg［12］，提

取成本居高不下，提取物中常含有其他类胡萝卜素，

影响产品的纯度，并且由于含量较低，提取过程耗费

大量有机溶剂，对环境污染较大。化学合成法主要

是由辛三烯二醛和三苯基氯化磷或三苯基磺化磷发

生烯化反应（Wittig反应）来合成番茄红素［13］。化学

合成法具有收率高（65%以上）、原料廉价且可回收、

反应条件温和等特点。化学合成法虽然收率高、成

本低，但是由于番茄红素结构中有较多的双键而容

易出现异构体，且产品有溶剂残留可能，存在安全性

风险。生物合成法是指微生物利用糖类、玉米浆、无

机盐等丰富易得的原料进行发酵生产番茄红素的过

程。微生物发酵法不仅具有植物提取法的安全性

（都是天然生物代谢来源、非人工合成），还具有化学

合成法的成本低、可大规模生产的优势，被认为是未

来生产番茄红素的理想方法。

2.2　番茄红素的生物合成路径

番茄红素作为四萜化合物，与其他萜类化合物

相似，其生物合成的共同前体是 IPP（异戊烯焦磷酸）

和 DMAPP（二甲基烯丙基焦磷酸）这 2 个异戊二烯

基单元，IPP和DMAPP互为同分异构体［14］。目前自

然界中有 2种途径可以合成 IPP 和 DMAPP，一是原

核生物和植物中的 MEP（2-甲基赤藓糖醇-4-磷酸）

途径，二是真核生物中的MVA（甲羟戊酸）途径。

MEP途径是以丙酮酸与3-磷酸甘油醛作为起始

底物来合成 IPP和DMAPP［15］，而MVA途径是以乙

酰辅酶 A 作为起始底物经七步酶催化反应来合成

IPP和DMAPP［16］。相比MEP途径，MVA途径研究

得更早，反应机制也更透彻。番茄红素的生物合成

途径可以分为 2个模块，上游模块是合成到前体物质

IPP 和 DMAPP 的 过 程 ，下 游 模 块 是 由 IPP 和

DMAPP 合成到番茄红素的过程（图 1）。 IPP 和

DMAPP 在异戊烯基转移酶的作用下逐步发生缩合

反应生成 GGPP（牻牛儿基牻牛儿基焦磷酸），之后

GGPP 在八氢番茄红素合酶（phytoene synthase，
CrtB）的作用下生成八氢番茄红素，再经过八氢番茄

红素脱氢酶（phytoene desaturase，CrtI）的作用生成番

茄红素。

2.3　合成番茄红素的微生物

目前已知的发酵法生产番茄红素的微生物包

括：自身能合成番茄红素的泛球菌、三孢布拉霉菌以

及经过代谢工程改造的酿酒酵母、解脂耶氏酵母和

大肠杆菌等。其中研究比较多的是三孢布拉霉菌

（Blakeslea trispora）［17］，也是唯一能够实现 β-胡萝卜

素工业化生产的菌株。而番茄红素作为 β-胡萝卜素

合成的中间产物，在发酵过程中加入番茄红素环化

酶阻断剂就可以实现番茄红素的积累。多项研究表

明三孢布拉霉菌产生番茄红素的产量不断提高，已

有公开报道的番茄红素产量最高是 3.4 g/L［18］。但

三孢布拉霉菌在传代过程中容易发生退化，导致产

量不稳定，且生长周期较长使得生产效率较低，生产

过程中还需要加入阻断剂，以上因素使三孢布拉霉

菌发酵生产番茄红素的工艺受到很大限制［19］。
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3　生物技术合成番茄红素的研究

3.1　工程改造合成番茄红素的主要微生物

大肠杆菌（Escherichia coli）是萜类化合物异源

合成常用的微生物宿主之一，其清晰的遗传背景、快

速细胞生长以及丰富遗传操作工具等优势使大肠杆

菌成为工业化产品开发的理想宿主平台。有学者通

过代谢工程和合成生物学技术成功地实现工程改造

大肠杆菌异源高产类胡萝卜素的工艺［20-21］。但是由

于大肠杆菌易感染噬菌体、存在内毒素等风险［22］，目

前利用大肠杆菌生产番茄红素还有一定的食品安全

隐患，其工业化应用受到较大限制。

酿酒酵母（Saccharomyces cerevisiae）是一种真核

模式生物，其基因组已被测序，细胞生物学特性也得

到很好的表征，并且有成熟的遗传操作工具和手段。

在酿酒酵母大规模发酵过程中不存在噬菌体污染的

隐患，相对于大肠杆菌它通常被认为是安全的，因此

利用代谢工程改造酿酒酵母异源生产番茄红素被认

为非常有应用前景。与大肠杆菌一样，酿酒酵母自

身 无 法 合 成 类 胡 萝 卜 素 ，必 须 引 入 相 关 合 成

基因［23-26］。

解脂耶氏酵母（Yarrowia lipolytica）是一种非常

规的微生物宿主，可产生大量脂质，被认为是安全

的。虽然不能直接合成类胡萝卜素，但可以产生大

量前体乙酰辅酶A，再通过引入外源关键酶来实现类

胡萝卜素的合成。解脂耶氏酵母被认为是较有希望

通过MVA途径生产类胡萝卜素的宿主［27-28］，目前科

研人员开发了许多遗传操作工具对其工程化改造。

真核微藻类作为自养型微生物能利用光能和二

氧化碳产生生物质，因此在可持续生产萜类化合物

方面具有巨大的代谢潜力。但是目前高水平的藻类

代谢工程改造研究远落后于其他宿主，在一定程度

上限制了其应用［29］。

红酵母（Rhodosporidium toruloides）可以生成色

A：上游模块；B：下游模块。A： Upstream module； B： Downstream module.
图1 番茄红素经由甲羟戊酸途径的生物合成路径

Fig.1 The synthesis pathway of lycopene via MVA pathway
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素，如 β-胡萝卜素、γ-胡萝卜素的细胞内生物合成。

研究人员通过优化培养条件和诱变来增强红酵母生

产类胡萝卜素的能力。但目前对红酵母的研究非常

有限，可能是由于现有基因组数据的局限性以及关

键基因的功能性注释不足，很大程度上阻碍了高产

类胡萝卜素的代谢工程改造［30］。其他的非类胡萝卜

素酵母，例如巴斯德毕赤酵母（Pichia pastoris），具有

能高密度生长又不积累乙醇的特点，也被工程化改

造以合成类胡萝卜素，但产量较低，还有待研究［31］。

3.2　工程改造微生物合成番茄红素的策略

1）上游模块（前体 IPP/DMAPP 的供应）的增

强。为实现番茄红素等类胡萝卜素的高产，增加类

异戊二烯合成通用前体 IPP和DMAPP是有效策略。

IPP和DMAPP合成涉及 2个天然途径，即MEP途径

和 MVA 途径。（1）MEP 途径主要存在于原核生物

中，DXS和 IDI通常被认为是该途径主要的限速酶，

并且被过表达以增强类异戊二烯的合成［32］。Li
等［33］研究发现 IspA、ispH 和 ispE 进一步增加了 dxs
和 idi过表达菌株的途径通量。ispG的过表达可有效

降低细胞内MEC的流出，导致下游类异戊二烯产量

的显著增加［34］。基于此，Li 等［35］通过激活 IspG 和

IspH消除MEP中间产物的积累，使番茄红素产量成

功提升 77%。（2）MVA途径主要存在于真核生物中，

HMG-CoA 还原酶是类异戊二烯经 MVA 途径生物

合成的第一步［36］。酿酒酵母中HMG-CoA还原酶催

化区域（tHMG1）的过表达可以增加番茄红素的产

量［24］。此外，尽管通过优化MEP途径在类胡萝卜素

的生产方面取得了一些进展，但MEP途径中天然宿

主的调节机制限制了其应用［37］。为绕过该途径，朱

发银等［20］将完整的 MVA途径和外源基因引入大肠

杆菌中，通过分批补料、发酵优化得到番茄红素产量

为1.44 g/L。

2）下游模块（番茄红素异源合成途径）的研究。

常见策略是将异源途径基因引入非类胡萝卜素宿主

来生产类胡萝卜素，将萜类合成前体 IPP和DMAPP
转化成类胡萝卜素。Verwaal 等［38］在大肠杆菌中表

达了 1种质粒，含有编码香叶基香叶基焦磷酸合酶和

八氢番茄红素合酶的基因以及编码八氢番茄红素去

饱和酶的 cDNA，并最终观察到番茄红素的积累。在

合成类胡萝卜素的酵母细胞中引入拷贝的 CrtI 和
tHMG1会使 β-胡萝卜素含量增加。为实现异源途径

基因的高水平、遗传稳定的表达，Tyo等［39］建立了化

学诱导的染色体进化的无质粒、高基因拷贝表达系

统，并用于工程化大肠杆菌，相较于质粒表达系统，

最终使番茄红素的产量提高 60%。研究表明优化番

茄红素的合成途径对异源高产番茄红素非常重要。

3）旁路途径的下调。合成番茄红素的前体FPP
也是许多酵母代谢产物（例如泛醌、萜醇、角鲨烯等）

的常见前体，但直接敲除这些前体竞争途径基因

（如角鲨烯的合成基因）会对细胞生长造成很大的

影响。因此，许多学者致力于下调这些竞争途径来

增强番茄红素的合成通量。用弱启动子替代天然启

动子来下调竞争的角鲨烯合酶基因 sqs1 可使解脂

耶氏酵母中 β -胡萝卜素的滴度产量从（453.9±
20.2） mg/L 增 加 至（797.1±57.2） mg/L［40］。 Xie
等［41］在酿酒酵母中使用高葡萄糖诱导/低葡萄糖抑

制的启动子 pHXT1 控制实现了 erg9 基因和类胡萝

卜素途径基因的顺序表达以响应培养物中葡萄糖浓

度的变化，使得酵母中番茄红素产量明显增加。

Hong等［42］在酿酒酵母中敲除 dpp1和 lpp1基因以抑

制产生法尼醇的竞争途径，并通过下调 erg9 表达抑

制麦角固醇的产生，同样可以增加番茄红素的产量。

以上研究充分表明下调竞争途径是提高番茄红素产

量的有效策略。

4）底盘细胞的改造。在高产番茄红素的研究

中，除了优化番茄红素异源合成途径，还需要对宿主

底盘细胞进行改造以匹配异源途径。底盘细胞的改

造包括：乙酰辅酶 A 前体通量的加强［43］、ATP 和

NADPH等辅因子供应的加强、某些非必需基因的敲

除、菌株自适应进化等。乙酰辅酶 A 是类胡萝卜素

生物合成的底物。Chen 等［24］在酿酒酵母中详细研

究了 ypl062w基因的作用机制，敲除 ypl062w可以增

强乙酰辅酶 A 的通量并最终增加番茄红素的产量，

高达 1.65 g/L。Zhou等［26］利用酿酒酵母菌株自适应

进化结合代谢工程技术，使番茄红素的分批补料发

酵产量达 8.15 g/L。作为能量的 ATP 和还原力的

NADPH的供给是影响类胡萝卜素合成的重要因素。

通过改造碳源同化的中心代谢模块（EMP和 PPP途

径），增强 ATP 和 NADPH 的供应，工程大肠杆菌可

以在分批补料发酵中合成 2.1 g/L的 β-胡萝卜素［44］。

调节 sucAB 和 sdhABCD 基因的表达可以增加 TCA
循环的碳通量并增加ATP的供应，此外，调节 talB基

因可以增加 NADPH 的供应，使大肠杆菌合成番茄

红素的产量提高至3.52 g/L［45］。

5）系统代谢工程改造酿酒酵母高产番茄红素。

归纳总结如图 2、3 所示。Shi 等［25］通过系统代谢工
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程改造酿酒酵母高效生物合成番茄红素，列举了 4个

关键问题：（1）次级代谢产物积累和宿主细胞生长需

要进行平衡；（2）番茄红素异源合成途径需要在酵母

中强化；（3）酵母底盘细胞需要改造，提供更多的前

体物质和还原力；（4）酵母发酵技术需要优化。并提

出了对应的解决思路，包括：（1）筛选一批能合理控

制番茄红素异源合成途径的 GAL启动子，将酵母细

胞生长和番茄红素产物积累在时间顺序上区分开，

并且启动子强度在产物合成时期也和组成型强启动

子相当；（2）对番茄红素异源合成途径的 3个关键基

因来源进行综合筛选，得到在酿酒酵母中高效运转

的最佳组合 PaCrtE、PagCrtB、BtCrtI；（3）对酿酒酵

母底盘细胞进行系列改造，为番茄红素的合成提供

充足的前体物质乙酰辅酶A和还原力NADPH（还原

型辅酶Ⅱ），并敲除某些影响番茄红素积累的内源非

必需基因来进一步提升番茄红素产量；（4）通过这些

系统代谢工程手段，再结合酿酒酵母全合成培养基

发酵的优化，番茄红素产量高达 3.28 g/L，已初步达

到工业化水平，目前中试的发酵规模已经成功放大

至 6 000 L。此外，所开发的系统代谢工程改造酿酒

酵母的策略还成功拓展到其他萜类化合物的生物技

术合成，例如 β-法尼烯［46］、佛手烯［47］、β-石竹烯等倍

半萜。其中，Deng 等［47］采用该系统工程策略，成功

将代谢工程改造酿酒酵母菌株生产佛手烯的产量提

高至34.6 g/L。

3.3　番茄红素工程菌的发酵工艺

目前在微生物高产番茄红素发酵方面的研究也

取得很大的进展，不同菌株所使用的发酵原料、发酵

过程和规模会有所不同（表 1）。发酵过程中使用的

底物基质随微生物种类的不同而变化。番茄红素异

源合成较成熟的发酵宿主一般是大肠杆菌和酿酒酵

母，一般而言，大肠杆菌的发酵以甘油为碳源［20，45］，

而酿酒酵母主要以葡萄糖作为碳源［23-26］。

Zhu 等［20］利用甘油作为工程大肠杆菌的碳源，

使用全合成培养基在 5 L 发酵罐上得到番茄红素产

量为 1.44 g/L，随后将发酵规模扩大到 150 L，产量也

达到 1.32 g/L，说明菌株发酵可放大生产。Sun等［45］

用工程大肠杆菌在 7 L 发酵罐中以甘油为碳源进行

分批补料发酵，最终获得 3.52 g/L 番茄红素。Chen
等［24］使用工程酿酒酵母在 5 L发酵罐中使用葡萄糖

和乙醇为碳源，酵母抽提物和蛋白胨为氮源进行分

批补料发酵，获得了 1.65 g/L的番茄红素滴度产量。

Shi 等［25］使用工程酿酒酵母在 7 L 发酵罐中使用葡

图2 系统代谢工程改造酿酒酵母高产番茄红素

Fig.2 The system metabolic engineering of Saccharomyces cerevisiae for efficient lycopene production

图3 酿酒酵母高产番茄红素中试放大至6 000 L规模

Fig.3 High lycopene production from Saccharomyces 
cerevisiae scaled up to 6 000 L
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萄糖和乙醇为碳源，硫酸铵为氮源进行两阶段的分

批补料发酵，并对发酵液中的葡萄糖和乙醇残留量

进行了严格的调控，最终获得了 3.28 g/L 的番茄红

素滴度产量。由于酿酒酵母相对于大肠杆菌具有很

多优势，如食品安全性高、不易污染噬菌体等，因此，

利用酿酒酵母发酵生产番茄红素的工艺更具有市场

前景。目前酵母发酵常使用蛋白胨和酵母浸粉作为

氮源的天然 YPD 培养基［24，26］，也有硫酸铵、酵母浸

粉、蛋白胨作为混合氮源的半合成培养基［23］，以及

硫酸铵作为氮源的全合成培养基［25］。全合成培养

基具有价格低廉、易于发酵重复和放大、成分明确

便于后期优化的优势，未来更应加强对酵母的合成

培养基发酵进行研究，使番茄红素产量高且稳定、

可重复、发酵规模可放大，为后续的工业化应用打

下牢固的基础。

3.4　微生物合成番茄红素的提取和定量研究

番茄红素等类胡萝卜素具有较强的抗氧化作

用，在提取过程中要最大程度地降低其被氧化和异

构化的风险［49］。例如，有些研究选择在避光条件下

进 行 操 作［20，45］，或 在 萃 取 剂 中 添 加 抗 氧 化 剂

BHT［24-25，27］。常用的萃取剂是丙酮、石油醚、氯仿、

己烷、乙酸乙酯等［49］。由于番茄红素是细胞内产物，

必须进行细胞破壁，破壁方式根据宿主细胞壁的厚

度不同而变化。例如，大肠杆菌的细胞壁较薄，一般

选择丙酮重悬，55 ℃水浴破坏细胞壁处理［20，45］；解脂

耶氏酵母和酿酒酵母等真核生物具有较厚的细胞

壁，通常加入玻璃珠和提取试剂来震荡破碎细

胞［25，27］；还可以利用盐酸沸水浴的方式来进行酵母

细胞壁的破碎处理［23-24］。

现有研究中对番茄红素等类胡萝卜素的检测和

定量方法也有所不同。大多数研究都使用高效液相

色谱（HPLC）来检测番茄红素、β-胡萝卜素等类胡萝

卜 素［23-26，45］，少 数 使 用 紫 外 -分 光 光 度 计 来 检

测［20，27］。由于紫外-分光光度计检测存在吸收波长

表1　番茄红素菌株发酵过程和相应产量

Tabel 1　Fermentation process and corresponding titer of different lycopene production strain

宿主

Host

大肠杆菌 
E. coli

酿酒酵母

S. cerevisiae

解脂耶氏酵母

Y. lipolytica

发酵罐规模/L
Fermentor scale

7

5~150

5

5

7

7

3

发酵原料/过程

Feedstocks/Process

底料：甘油，磷酸二氢铵 Batch：glycerol,(NH4)2HPO4

补料：甘油，蛋白胨，酵母抽提物 Feeding: glycerol,peptone,yeast extract
30 ℃,pH 7.0

底料：甘油，硫酸铵 Batch：glycerol,(NH4)2SO4

补料：甘油 Feeding: glycerol
30 °C,pH 7.2

底料：葡萄糖，硫酸铵，蛋白胨，酵母抽提物；Batch：glucose，(NH4)2SO4，pep⁃
tone,yeast extract
补料：葡萄糖，甘油 Feeding: glucose，glycerol
30 °C,pH 5.0
底料：葡萄糖，硫酸铵，胰蛋白胨，酵母抽提物Batch: glucose,tryptone,
yeast extract
补料：葡萄糖，乙醇 Feeding: glucose，ethanol
30 °C,pH 6.0
保持葡萄糖残留量在2 g/L以下，乙醇残留量在5 g/L以下 Keeping the 
glucose concentration under 2  g/L,ethanol concentration below 5 g/L

底料：葡萄糖，硫酸铵 Batch：glucose,(NH4)2SO4

补料：葡萄糖，乙醇 Feeding: glucose,ethanol
30 °C,pH 5.0
保持葡萄糖残留量在1 g/L以下，乙醇残留量在5 g/L以下 Keeping the 
glucose concentration under 1 g/L,ethanol concentration below 5 g/L

底料：葡萄糖，胰蛋白胨，酵母抽提物 Batch: glucose，tryptone, yeast extract
补料：葡萄糖，乙醇 Feeding: glucose，ethanol
30 °C,pH 6.0
保持葡萄糖残留量在2 g/L以下，乙醇残留量在10 g/L以下 Keeping the 
glucose concentration below 2 g/L,ethanol concentration below 10 g/L

底料：葡萄糖，酵母无氨基氮源，酵母抽提物，硫酸铵 Batch: glucose,YNB,
yeast extract,ammonium sulfate

番茄红素滴度产量/
(g/L) Lycopene tieter

3.52

1.32~1.44

1.61

1.65

3.28

8.15

4.20
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相同的杂质干扰，而 HPLC 法检测是先分离不同物

质，再检测吸收值。相对而言，通过HPLC来精准定

量番茄红素等类胡萝卜素的结果更为准确，而紫外-
分光光度计检测可作为辅助手段来初步评估发酵过

程中的产量变化趋势。

大多数研究使用对应的番茄红素、β-胡萝卜素标

准品来绘制标准曲线进行产量计算［23-26，45］，但没有

说明是否对所购买的番茄红素/β-胡萝卜素标准品进

行校准，只有较少研究者明确表示在绘制标准曲线

之前已对标准品溶液浓度进行了校准［25］。必须对配

制的标准品溶液浓度进行校准的原因是，微量的番

茄红素或 β-胡萝卜素标准品难以精准称量，并且不

容易准确判断有机溶剂中的番茄红素晶体是否已完

全溶解，此外购买的标准品纯度也会因保存方式和

时间而有变化。这些客观因素都可能在番茄红素标

准曲线的绘制中引起较大的误差，导致计算的产量

结果的准确性不高。为了消除上述因素干扰，常用

的方法是先使用分光光度计测定所制备番茄红素等

类胡萝卜素标准品溶液的吸光度，再根据相应的消

光系数计算溶液中类胡萝卜素的绝对含量［25，50-51］。

此方法可消除由于称量不精确或样品不完全溶解而

导致的误差。综上，利用 HPLC 来精确检测样品中

的番茄红素，并使用校准过的标准品溶液来绘制标

准曲线，定量结果会更加准确。

4　结语与展望

番茄红素作为强抗氧化剂，具有许多良好的生

理功能，市场前景广阔。本文详细综述了番茄红素

的理化性质、生理功能、生产方法，着重汇总了目前

生物技术生产番茄红素的研究进展，包括微生物宿

主细胞多样性选择、最新的代谢工程改造策略、发酵

方法和番茄红素提取和精准定量方法等内容。

尽管目前生物技术合成番茄红素已取得了一定

的进展，但因其本身是一项复杂、影响因素较多的工

程研究，番茄红素的生物合成工艺还存在较多问题，

对未来的相关研究方向总结如下：

1）发酵生产规模的放大及稳定重复。目前大多

数生物技术合成番茄红素的研究还处于实验室阶段

的小型发酵罐试验规模，而产业化研究往往是以数

吨、数十吨级计算的大规模发酵生产。从小试到中

试生产的发酵放大并不是简单的罐体体积线性放

大，还会涉及到传热、传质、传氧不均匀以及菌株生

长模型发生改变等诸多难题。据笔者的实践经验，

工程菌株在发酵放大的过程中会出现菌株早衰、菌

株表型退化、补料策略变化、发酵产量不稳定等问

题，需要研究者对发酵工艺放大参数条件逐一调试。

未来发酵生产规模的放大研究是解决生物技术工业

化生产番茄红素的关键问题。

2）微生物源番茄红素的提取纯化工艺。番茄红

素是细胞内产物，在提取纯化的过程中涉及细胞破

碎、杂质去除、番茄红素结晶等诸多工序，而在此过

程中番茄红素又十分容易被氧化导致结构发生改

变。因此，其提取率难以保证，需要深入研究微生物

源番茄红素的提取纯化工艺。

3）微生物源番茄红素的质量检测等研究。微生

物源番茄红素虽然也是酶催化反应的产物，但并非

天然番茄来源，会涉及到转基因等问题。因此，微生

物源番茄红素首先要通过结构鉴定是否与天然番茄

来源一致，其次需要进行重金属残留、微生物含量等

质量品质检测，以确保产品的结构和质量，这 2项也

是影响微生物源番茄红素市场应用的重要因素。

4）生产成本控制。若要与天然提取的番茄红素

进行市场竞争，生物技术合成番茄红素必须在成本

上有明显优势。生物发酵生产番茄红素的成本主要

包括：发酵原料、设备折损、提取纯化、人工、销售等。

在设计和优化生产工艺条件时必须考虑成本因素，

如采用更便宜的全合成发酵培养基、扩大发酵规模

分摊成本、采用更先进的酶解破碎细胞方式提取等

方法来降低生产成本。

解决上述问题，对于推动生物技术生产番茄红

素的工业化进程具有重要的理论与实践意义，也可

为其他高附加值天然产物的生物技术研究提供

参考。
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Research progress of lycopene synthesis by biotechnology
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Abstract As a high-value carotenoid， lycopene has many physiological functions， such as anti-oxida⁃
tion， scavenging free radicals and preventing heart cerebrovascular disease. It is widely used in fields such 
as food and medicine. At present， lycopene mainly comes from natural tomato extraction， and its market 
application is limited due to the limited production capacity. While the biotechnology represented by synthet⁃
ic biology has brought the dawn for the innovative production of lycopene. In this paper， the physicochemi⁃
cal properties， physiological functions and production methods of lycopene were summarized according to 
the relevant domestic and foreign research literature. In particular this paper focuses on the recent research 
progress in the metabolic engineering， fermentation and extraction of lycopene by biotechnology. The re⁃
search status of lycopene synthetic biology was systematically reviewed. Finally， the future direction and 
problems of lycopene production by biotechnology are prospected， so as to provide reference for the related 
research on the biosynthesis of lycopene.

Keywords lycopene； carotenoid； synthetic biology；Yarrowia lipolytica； Blakeslea trispora； meta⁃
bolic engineering； fermentation optimization
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