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摘  要 : 虾青素是一种重要的次级类胡萝卜素，具有高活性的抗氧化功能，广泛应用于食品保健、医药、水产养

殖等领域。雨生红球藻是一种在胁迫条件下能够大量积累虾青素的微藻。文中回顾了雨生红球藻虾青素的生物合

成研究的进展，包括虾青素生物合成的诱导与调控、虾青素合成与光合作用及脂类代谢的关系等研究现状。 
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Abstract:  Astaxanthin is widely applied as a nutraceutical, pharmaceutical, and aquaculture feed additive because of its high 

antioxidant activity. Haematococcus pluvialis is a microalgal species that can largely accumulate astaxanthin under adverse 

environmental conditions. Here we review the research progress of astaxanthin biosynthesis in H. pluvialis, including the 

induction and regulation of massive astaxanthin, the relationship between astaxanthin synthesis, photosynthesis and lipid 

metabolism. 
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虾青素  (Astaxanthin) 是一种次级类胡萝卜

素，由 2 个紫罗酮环通过多烯链相连构成，紫罗

酮环的 3 和 3′位置分别具有 1 个手性碳原子，因

此存在 3 种可能形成的对映异构体：3S、3′S，3R、

3′S 和 3R、3′R，人工合成的虾青素是这 3 种异构

体的混合物[1]。虾青素具有强大的抗氧化能力，

但不具备其他类胡萝素所具有的典型的助氧化作

用[2-3]。另外，虾青素不是维生素的前体，过量摄
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入也不会使生物体遭受维生素过多症的威胁[4]。

因此，基于虾青素的安全性及其对人类和动物健

康的有益效果，已经成为最重要的类胡萝卜素生

产对象之一，并被广泛应用于食品保健、医药、

安全着色和水产养殖等领域[5-6]。 

在自然界中，某些微藻、细菌和真菌以及一

些食用类海产品都可以合成虾青素，但微藻合成虾

青素的能力是最强的，雨生红球藻 Haematococcus 

pluvialis 更是其中的佼佼者[1]。雨生红球藻隶属于

绿藻纲 Chlorophyceae、团藻目 Volvocales，是一

种广泛分布于自然界中的单细胞淡水绿藻[7]，在

高光、氮缺失等胁迫条件下可以大量积累虾青

素 [8-10]。雨生红球藻累积的虾青素可占其干重的

2.7%–3.8%，且雨生红球藻生成的虾青素是比人

工合成虾青素生物活性更高的纯 3S、3′S 构象的

虾青素[1]。基于雨生红球藻能够大量积累高活性

虾青素这一特点，加之天然虾青素的生产需求及

成本的实际要求，越来越多的研究集中到雨生红

球藻的虾青素生物合成上[7]。 

目前，对于雨生红球藻的虾青素合成和积累

的研究主要集中在以下几个方面：1) 影响雨生红

球藻虾青素合成和积累的培养条件和培养方式的

研究；2) 虾青素在雨生红球藻中的代谢合成途径

及相关分子调控机制的研究；3) 雨生红球藻中虾

青素合成与其他代谢合成之间的联系的研究；4) 

虾青素在雨生红球藻胁迫耐受中所扮演的角色的

研究等。这些研究结果为了解雨生红球藻虾青素

积累过程提供了大量的实验数据，同时也为在雨

生红球藻中商业化生产虾青素提供了理论依据和

技术支持。 

1  雨生红球藻中虾青素的生物合成 

自 1884 年首次报道雨生红球藻能够积累虾

青素以来，虾青素生物合成的生物化学、酶学以

及与此相关的一些基因的分离得到了较多的研

究，对虾青素合成的整个代谢过程也有了充分的

了解 (图 1)。虾青素合成需要以初级类胡萝卜素

的 β-胡萝卜素 (β-Carotene) 为前体[11]，β-胡萝卜

素合成的前体物质为异戊烯焦磷酸 (Isopentenyl 

pyrophosphate ， IPP) 和二甲基烯丙基焦磷酸 

(Dimethylallyl pyrophosphate，DMAPP)，其中雨

生红球藻中的 IPP 是通过非甲羟戊酸途径合成

的 [7]，DMAPP 是由 IPP 异构酶 (IPI) 催化 IPP 生

成的[12-13]。首先，3 个 IPP 分子在牻牛儿牻牛儿

焦磷酸合成酶 (GGPP synthase，GGPS) 的作用下

被依次添加到 DMAPP 中产生 C20 牻牛儿牻牛儿

焦磷酸 (Geranylgeranyl pyrophosphate，GGPP) [14]。

两个 GGPP 分子的头对尾缩合在八氢番茄红素合

成酶 (Phytoene synthase，PSY) 催化下得到第一

个在紫外光谱区有吸收的 C40 的前体物质八氢番

茄红素 (Phytoene) [15-17]。接下来的 4 步反应是由

八氢番茄红素去饱和酶 (Phytoene desaturaseⅠ，

PDS) 和 ζ- 胡 萝 卜 素 去 饱 和 酶  (ζ-Carotene 

desaturase Ⅱ，ZDS) 催化的八氢番茄红素的连续

去饱和反应，依次生成六氢番茄红素 (Phytofluene)、

ζ-胡萝卜素 (ζ-Carotene)、链孢红素 (Neurosporene)、

番茄红素 (Lycopene)，其中由 PDS 催化的反应是该

途径的限速步骤，通过这些反应增加了共轭碳-碳

双键的数量[15,18]。最后由定位在叶绿体膜上的番

茄红素β-环化酶 (Lycopene β-cyclase，LCYB/CRTL-b)

催化番茄红素环化成含有 2 个 β-紫罗兰酮环的 β-胡

萝卜素[19]。从 IPP 起始的 β-胡萝卜素的合成过程

被认为发生在叶绿体中，并运输到油脂滴 (Lipid 

droplets，LD) 中储存下来，但 β-胡萝卜素运输

到油脂滴中的机制仍然不清楚[11, 20]。 

以 β-胡萝卜素为底物的虾青素的形成需要通

过 3,3′-羟化酶 (3,3′-hydroxylase，CRTR-b/CHY/ 

CRTZ) 及 4,4′-酮化酶 (4,4′-ketolase，CRTO/BKT) 

催化在紫罗酮环的 C3 和 C3′处及 C4 和 C4′处分别

引入两个羟基和两个酮基 [21-23]。虾青素的合成 
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图 1  雨生红球藻中虾青素合成代谢途径[24] 

Fig. 1  Pathway of the astaxanthin biosynthesis in Haematococcus pluvialis[24].  
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是以 β-胡萝卜素酮基化起始的，由于 BKT 和

CRTR-b 作用顺序的不同，共有 3 条潜在虾青素合

成路径，目前被研究者广泛接受的路径有 2 条：其

中一条代谢中间体依次为海胆酮 (Echinenone)、角

黄素 (Canthaxanthin) 和金盏花红素 (Adonirubin)，

并涉及了两次连续的酮化和两次连续的羟基化；

另一条通路的代谢中间体依次为海胆酮、3-羟基

海胆酮  (3-hydroxyechinenone) 和金盏花红素 

(Adonirubin)，涉及两次交替的酮化和羟基化[24]。

雨生红球藻产生的虾青素主要以酯化的形式存

在，酯化的过程被证实发生在内质网中，此外，

由于 CRTO 蛋白在叶绿体中酶活性受到抑制，

所以虾青素合成的过程极有可能也发生在内质

网中 [20, 25-26]。 

2  雨生红球藻中虾青素合成的诱导与调控 

当处于正常培养条件下的雨生红球藻细胞暴

露于胁迫环境中时，藻细胞会由绿色的具鞭毛游动

细胞逐渐向红色无鞭毛不动的包囊细胞转变[7]。雨

生红球藻的这种响应胁迫条件的变化过程是极其

复杂的，可能伴随着其他代谢事件的发生[27]。目

前，大量的研究结果表明，诸多胁迫条件均可以

诱导雨生红球藻的虾青素积累，例如高光、营养

缺乏、极端温度、高盐度等[28-31]。 

转 crtR-b 和 bkt 两种酶基因的酵母可以生成

虾青素以及在雨生红球藻的野生型和虾青素超积

累突变体 MT 2877 中 crtR-b 转录水平与虾青素的

积累呈线性相关的事实都证实了 bkt 和 crtR 基因

表达对于生物体的虾青素合成至关重要[32-33]。另

外，将一定浓度的环己酰亚胺添加到处于胁迫处

理早期阶段 (约 6 h) 的雨生红球藻中，会使其细

胞中虾青素的积累受到抑制，而在胁迫处理早期

之后添加环己酰亚胺则不会抑制虾青素的产生，

这说明虾青素的合成可能受到诸如 bkt 和 crtR-b

等基因的转录水平的调控[24]。此外，研究发现胁

迫条件下 BKT 蛋白的表达量仅在胁迫后的一段

时间内随 bkt 转录本的积累平行地增加，随后酶

的积累将不伴随 mRNA 量的成比例增加，这表明

虾青素的合成调控可能受到翻译水平的调控[34]。

一定量的硫酸亚铁和乙酸钠的加入可以在高光胁

迫的基础上进一步促进虾青素的积累，而不会使

类胡萝卜素合成相关基因表达进一步上调，此结

果则暗示着翻译后水平调控的存在[35-38]。此外，

本实验室的研究发现在高光缺氮胁迫下，一些与

胁迫有关的转录因子包括 Myb 转录因子、WRKY 

family 等的转录表达上调，也暗示虾青素合成的

转录水平调控是重要的调控方式之一。总之，通

过虾青素关键酶基因的转录和翻译水平的调控及

酶蛋白的翻译后活性调控是实现雨生红球藻虾青

素的诱导合成的主要机制。 

高光是诱导雨生红球藻虾青素合成的胁迫条

件之一，越来越多的研究表明光合作用与虾青素

合成两者之间关系紧密。一方面，高光胁迫能够使

光合系统产生活性氧簇 (Reactive oxygen species，

ROS)，ROS 成员之一 H2O2 的处理可以使正常培

养条件下的雨生红球藻积累虾青素，而 ROS 清除

剂处理会抑制胁迫条件下虾青素的大量积累，甚

至有研究者认为 ROS 作为第二受体参与诱导虾青

素的积累[4,39-40]。另一方面，Steinbrenner 和 Linden

用光合抑制剂的实验发现虾青素合成关键酶基因

的光诱导可能受光合作用控制，其中涉及作为氧

化还原传感器的质醌库 (Plastoquinone，PQ) 可

用于在转录水平上调节叶绿体和核编码的光合相

关基因的表达，以及通过 LHC Ⅱ调节两个光系

统之间的激发能量分布，从而控制红球藻中虾青

素上游类胡萝卜素的生物合成[41]。此外，先前已

报道质体末端氧化酶 (Plastid terminal oxidase of 

chlororespiration，PTOX) 的活性的增加可防止电

子传递链饱和，同时其活性高低对于胡萝卜素生

成也至关重要，涉及八氢番茄红素去饱和酶和
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ζ-胡萝卜素去饱和酶的氧化还原反应，这也表明

光合作用可能通过 PTOX 对虾青素合成过程进

行调控[31]。 

虾青素被发现可以结合到光系统  (PhotosystemⅠ  

 complexⅠ ，PS ) Ⅰ 和光系统  Ⅱ (Photosystem  Ⅱ

complex，PS ) Ⅱ 上，替代部分 β-胡萝卜素，但

虾青素与光系统的结合并没有提高光保护能力，

反而降低了激发能向反应中心转移的效率，因此，

研究者认为虾青素结合会部分破坏 PSⅠ和 PSⅡ

的稳定性，相关的研究也证实在强光下生长的雨

生红球藻细胞具有较高的 PSⅡ不稳定性的特征，

这表明虾青素可能通过这种方式反过来调控光

合作用，并减少线性光合电子传递而增加环式电

子传递来增强微藻应对强光的抵抗力[42-44]。在本

实验室的研究中也发现在高光及缺氮的胁迫

下，编码捕光天线蛋白复合体 LHC 的基因所有

成员都出现了上调或下调表达的变化，但光系

统中的 LCH 基因表达的变化与虾青素结合到光

系统之间的关系有待进一步确认。 

3  虾青素的酯化及其在油脂滴中的积累 

在雨生红球藻中合成的虾青素并不全部以游

离的形式存在，尤其是红色包囊时期的雨生红球

藻中积累的大部分虾青素是以与棕榈酸、油酸或

亚油酸这些脂肪酸 (Fatty acid，FA) 脱水后形成

的单酯和二酯的形式存在，其中有 70%单酯、25%

二酯而仅有 5%游离的虾青素，用于虾青素酯化的

二酰基甘油酰基转移酶已经被分离得到，同时酯

化后的虾青素也被证明比游离的虾青素具有更高

的稳定性[26,45-47]，酯化后的虾青素被储存在 LD

中，三酰基甘油 (Triacylglycerol，TAG) 这种中

性脂质是细胞质中 LD 的主要成分[48-49]。通过抑

制脂质生物合成可以消除虾青素的积累，而阻断

虾青素生物合成不能阻止中性脂质的积累和 LD

的形成，这表现出虾青素的积累对酯化过程和在

LD 中储藏的依赖，Chen 等获得的结果也证实这

种相互作用是在代谢物水平上与反馈相关[26, 50]。

总之，虾青素的酯化及其在 LD 中的积累的过程

进一步协助雨生红球藻在胁迫条件下大量积累虾

青素。 

虾青素的酯化及油脂滴中主要的中性油脂的

形成均需要脂肪酸 (Fatty acids，FA) 的参与，大

量的虾青素的酯化和其在 LD 的储藏就意味着需

要大量的脂肪酸，在虾青素积累的包囊细胞中也

确实存在着大量的 FA[51-52]。在虾青素积累过程中

还涉及 FA 合成的关键前体乙酰辅酶 A 池的增加，

与 FA 合成相关的其他基因如烷烃 1-单加氧酶、

醇脱氢酶和三酰基甘油脂肪酶的上调表达[53-54]。

由此，虾青素的积累与 FA 的积累表现出了积累

上的同步性，即趋向于 FA 合成和虾青素合成的

碳分配，本实验室的转录组数据也证实了这一点，

但这种同步性的表现是否存在共同的调控方式，

有待进一步探究。 

4  其他影响虾青素积累的因素 

一些外源物质的添加会对雨生红球藻虾青

素的产量有显著影响。如 Lu 等发现了外源甲基

茉莉酮酸酯和赤霉素增加了雨生红球藻藻株

WB-1 中虾青素的产量，并在 bkt1 基因的 5′侧翼

区域发现了典型的赤霉素 A3 响应顺式元件，这

暗示着虾青素的合成调控非常有可能受到内源

激素的调节 [55]。Ding 等则利用褪黑素证实了

cAMP 信号传导途径与微藻虾青素生物合成正相

关，另外，一氧化氮 (NO) 依赖性 MAPK 信号

传导级联被激活，证实 MAPK 是生理过程中 NO

作用的靶标[56]。在高光和缺氮条件下添加二丁基

羟基甲苯 (Butylated hydroxytoluene，BHT) 的实

验证实，作为非生物胁迫物质 BHT 的外源添加

不仅增加了虾青素和脂质的积累，同时使内源

NO 的产生量增加，由此，结合 Ding 等[56]的实
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验可以推测，NO 可能参与了虾青素合成的诱导

调控[57]。 

5  总结与展望 

就目前的研究结果来看，虾青素的合成受到

胁迫条件的诱导，其中最主要的是高光和氮饥饿

胁迫；虾青素合成的代谢途径基本明确，存在着

以 β-胡萝卜素为前体起始于酮化作用的两条合成

路线；参与虾青素合成的酮化酶和羟化酶，受到

多水平的调控；光合作用、ROS 的积累、虾青素

的酯化以及其在油脂滴中的积累，均与虾青素的

合成积累过程有着密切的关系。此外，近年来在

雨生红球藻的研究中广泛应用的转录组技术所得

的数据突出了虾青素合成关键酶基因表达对于虾

青素合成的重要性，也证实了胁迫条件下碳分配

趋向于虾青素合成和脂肪酸合成[58]。代谢组学的

研究在雨生红球藻虾青素积累中也得到了应用，

在代谢水平上证实了胁迫条件下碳分配趋向于虾

青素合成和脂肪酸合成的事实[54,59]。总之，在胁

迫条件下，雨生红球藻代谢活动总体趋向于虾青

素的合成和积累有利的方向进行 (图 2)。 

尽管我们已经掌握了许多雨生红球藻虾青素

合成的知识，但事实上许多方面的研究仍处于

探索阶段，比如，虾青素合成过程中所涉及的推

测的中间代谢体仍然没能测定完全，虾青素生物

合成途径中相关酶的表达调控还不清晰，以及胁

迫诱导引起的信号传导通路还未知；ROS 和

PTOX 被认为可能参与到了虾青素的合成诱导调

控中，但仍缺乏直接的证据；虾青素积累极其依

赖于酯化过程和其在油脂滴中的积累，但这三者

之间的更为深入的关系仍然是未知的。此外，我

们对于雨生红球藻在耐受胁迫过程中虾青素所扮 

 

 
 

图 2  胁迫条件下雨生红球藻中虾青素的积累 

Fig. 2  Accumulation of astaxanthin in H. pluvialis under stress conditions. 
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演的角色了解仍然是不完全的，尤其是那些发生

在虾青素大量积累和其他类胡萝卜素合成之前的

早期事件更是了解甚少，这些早期事件可能涉及

保护细胞免受活性氧积累的损伤、呼吸的顺势变

化、光合固定以及不同代谢物池和细胞区室之间

碳的分配等不同的生理过程。虽然，近年来的转

录组和代谢组的研究为我们提供了更为全面的转

录和代谢水平上的认识，帮助找寻与虾青素合成

有关的线索，但值得注意的是，利用胁迫处理所

得的线索只能表明其与胁迫处理具有直接的相关

性，而不能证明其与虾青素积累的相关性，所以

仍然需要其他的研究证实这些线索与虾青素积累

的相关性。总的来看，当前的研究受限于藻细胞

应对胁迫的复杂响应以及虾青素合成的复杂调

控，因此亟需有效的手段和方法找出藻细胞应对

胁迫的复杂响应中与虾青素积累相关的部分，并

分水平地逐步明确虾青素合成的复杂调控。 
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