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发酵法生产虾青素的研究进展
蔡 俊，游智能

（湖北工业大学 发酵工程教育部重点实验室，工业发酵湖北省协同创新中心，湖北 武汉 430068）

摘  要：虾青素（astaxanthin）是一种类胡萝卜素，具有很强的抗氧化活性，抗癌功能，显著的着色能力以及增强

免疫力等功能。本文介绍了虾青素的生物活性及其在食品、化妆品、保健品、水产养殖和医药等领域的应用，并着

重对虾青素的发酵法生产研究现状进行了综述，提出了虾青素未来的主要研究方向，以期为虾青素的研究开发和综

合利用提供理论依据。
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虾青素（astaxanthin）是一种类胡萝卜素，分子式

C40H52O4，摩尔质量596.86 g/mol，全称3,3’-二羟基-β,β’-
胡萝卜素-4,4’-二酮（图1a），有（3R, 3’R）、（3R, 

3’S）、（3S, 3’S）3 种旋光异构体（图1b～1d），化学

结构见图1。Andrewes等[1-2]研究发现红球藻和磷虾卵中

虾青素的构象为（3S, 3’S），1975年又分析了红法夫酵

母中虾青素的构象，发现92%的异构体是（3R, 3’R）。

虾青素具有很强的抗氧化活性，抗癌功能，显著的着色

能力以及增强免疫力等功能，在水产养殖、食品、化妆

品、医药和保健品等领域均被利用[3-10]。
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图 1 虾青素的化学结构式（a）和3 种旋光异构体（b～d）[1-2]

Fig.1 Chemical structure (a) and three stereoisomers (b-d) of 

astaxanthin[1-2] 

目前，虾青素的生产主要有3 种方法：化学合成

法、提取法和微生物发酵法（表1）。化学合成法具有生

产成本较低，产量高等优点，但是合成的虾青素多为顺

式结构，而动物机体只对反式虾青素有较高的吸收利用

率；提取法主要从水产品加工的废弃物中提取虾青素，

提取前必须除去废弃物中的石灰质成分，提取费用高且

容易污染；微生物发酵法主要有两种方式：一是利用藻

类生产；二是利用酵母发酵生产，发酵法生产的虾青素
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天然无污染，但受到成本高、培养条件苛刻、产量低等因

素的制约[11-12]。笔者参考近年来国内外有关文献对虾青素

的生物活性及应用进行了概述，并着重综述了虾青素的

发酵法生产研究现状，提出了虾青素未来的主要研究方

向，以期为虾青素的研究开发和综合利用提供理论依据。

表 1 虾青素的生产方法

Table 1 Comparison of production methods for astaxanthin

方法 来源 优点 缺点 主要结构 参考文献

化学合成法
多步化学和生
物催化反应

虾青素含量高，
在水产养殖中具
有一定的竞争优势

化学合成困难，成本高，产品中
含有催化副产物，可能对安全造
成隐患。合成的虾青素为游离态，
易被氧化，一般为顺式构型，

不利于人和动物的吸收

（3R, 3’R）、（3R, 
3’S）和（3S, 3’S） 
3 种异构体以1∶2∶1 

的比例存在

[13-14]

提取法
虾、蟹等甲壳
类，鱼类水产
品加工废弃物

沿海水产资源丰富，
甲壳类动物年产量
大，水产加工废弃物
中含有大量的虾青素

水产品废弃物中虾青素含量低，
甲壳中灰分、几丁质的含量高，
限制了虾青素的提取和利用，

提取成本高，易被破坏，污染环境

（3R, 3’R） [15-16]

微生
物发
酵法

藻类
雨生红球藻、
衣藻、裸藻  

雨生红球藻是自然界
中虾青素含量最高的
生物，是最具商业开

发潜力的微藻

培养周期长，生长条件苛刻，需要光
照，生产场所受到限制，虾青素存在
于厚壁孢子中的提取率低、连续性

差，不利于大规模培养 

（3S, 3’S） [17-19]

真菌
红法夫酵母、
深红酵母、
粘红酵母

红法夫酵母被认为
是除雨生红球藻外
最适合生产虾青素

的微生物

天然的红法夫酵母中虾青素含量低，
生长易受温度、溶氧、碳氮源、

pH值等发酵条件的影响，技术要求
高，生产工艺复杂

（3R, 3’R） [2,16,20]

细菌
土壤杆菌、
分支杆菌

色素提取容易，可作
为基因工程宿主菌 

细菌生长慢，生物量小，虾青
素含量很低，无工业应用前景

[21-22]

1 虾青素的生物活性及应用现状

虾青素具有抗氧化、抗癌、增强免疫力、预防神经

系统及心血管疾病、提高动物繁殖能力和存活率、着色

等功能，已被广泛接受和应用。

1.1 虾青素的生物活性

1.1.1 抗氧化

虾青素是一种非VA原的类胡萝卜素，其独特共轭

双烯以及不饱和羰基的化学结构赋予了它超强的抗氧化

活性，其淬灭活性氧和捕捉自由基的能力是其他类胡萝

卜素的10 倍以上，是VE的80～550 倍[23]，所以有“超级

VE”之称。Kiyotaka等[24]通过随机、双盲人体实验证明

了虾青素有助于改善红细胞抗氧化性能，降低磷脂氢过

氧化物水平；Lee等[25]比较了番茄红素、玉米黄素、叶黄

素、异玉米黄素和虾青素5 种类胡萝卜素在豆油光氧化作

用中活性氧能力，发现虾青素淬灭活性氧能力最强。

1.1.2 抗癌  

研究发现，虾青素具有比β-胡萝卜素等类胡萝卜素

更强的抑制癌变的能力。Kim等[26]通过对被注入易引起

胃溃疡性病变的萘普生小鼠的研究发现，随着饲喂虾青

素，小鼠体内的胃溃疡不断减少甚至消失，防止了胃癌

的发生。另外许多相关研究表明虾青素对由黄曲霉毒素

诱发的肝癌、口腔癌、膀胱癌、结肠癌、皮肤癌和乳腺

癌等癌症都有着一定的预防和治疗作用[27-31]。

1.1.3 增强免疫力

虾青素具有很强的诱导细胞分裂活性，在机体内能

起免疫调节作用[32]。Park等[33]研究发现虾青素能增强猫

体内外周血单个核细胞增殖和细胞毒活性能力，并可以

提高血浆免疫球蛋白和抗体的浓度。Boon等[34]研究表明

虾青素能增强狗机体的免疫力。

1.1.4 预防神经系统及心血管疾病

虾青素可以有效治疗脊髓损伤、Parkinson综合征、

Alzheimer综合征等中枢神经系统疾病[35-36]。研究发现虾

青素能明显降低血液中低密度脂蛋白胆固醇（low density 

lipoprotein-cholesterin，LDL-C）的水平，防止心血管疾

病的发生，而其他类胡萝卜素如β-胡萝卜素对LDL-C没

有明显的影响[37]。

1.1.5 提高动物繁殖能力和存活率

虾青素在动物生殖过程中的作用类似于激素 [38]，

虾青素可作为受精卵激素改善卵质，保护受精卵抵御恶

劣的环境，促进卵的成熟，减少胚胎死亡，提高生殖能

力。Torrissen等[39]发现成年鲑、鳟鱼类在某些特定水域中

不能繁衍后代，原因是它们产的卵子中和鱼苗体内缺乏

虾青素，所以虾青素及其他类胡萝卜素可能是通过提高

动物免疫力来提高存活率的。

1.1.6 着色

虾青素是一种脂溶性色素，能够不经修饰、转换直接

存储在组织中[40]，所以能使一些鸟类的羽毛及水生动物肌

肉皮肤呈红色或金色。Johnson等[41]在鲑鱼等饲料中加入破

碎的红法夫酵母，发现鱼体皮肤和肌肉中都积累了大量的

虾青素，颜色亮丽，味道鲜美。虾青素作为一种着色剂加

到畜、禽饲料中，可使禽蛋的蛋黄颜色加深，更有营养价

值，增强着色的效果，从而提高市场竞争力。

1.2 虾青素的应用现状

目前虾青素主要作为一种功能性色素广泛应用于水

产养殖、食品、化妆品等领域，主要用作鱼类、虾蟹等

甲壳类动物以及家禽的饲料添加剂，提高畜禽、鱼类的

繁殖能力和成活率，改善健康状况，优化体色肉质。天

然虾青素已被作为食品添加剂用于食品的着色、保鲜及

增强营养。Bjerkeng等[42]研究表明虾青素有助于鳟鱼片的

保鲜。近年随着虾青素生物功能研究和药理药效实验的

不断深入，虾青素因其在心血管疾病、癌症、代谢综合

征、糖尿病、神经退行性疾病、眼科疾病、皮肤病等疾

病的预防和治疗中具有突出的效果而受到了科学界极大

的关注，表明虾青素在医药、保健品等领域中具有巨大

的潜在应用价值和广阔开发前景[43-45]。

2 发酵法生产虾青素的研究进展

当前利用发酵法生产虾青素主要有两种方式：一是

利用藻类生产；二是利用酵母发酵生产虾青素。
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2.1 利用藻类生产虾青素

自然界中一些藻类如衣藻（Chlamydomonas）、伞

藻（Acetabularia）、裸藻（Euglena）中含有虾青素。雨

生红球藻（Haematococcus pluvialis）是天然虾青素含量

最高的生物，达10～40 mg/g，因而是目前生产虾青素的

主要藻类。在胁迫条件下，雨生红球藻能诱导积累虾青

素，积累量可达藻细胞干质量的1.0%～5.0%，且所含虾

青素的结构多为反式结构，被公认为天然虾青素的最佳

生物来源[46-47]。

2.1.1 雨生红球藻的生物特性[48-49]

雨生红球藻是一种淡水单细胞绿藻，属于绿藻门，

团藻目，红球藻科，红球藻属，能够进行光合自养和化

能异养，且两种营养方式可同时进行，藻细胞在适宜的

生长条件下为运动细胞，在胁迫条件下，如受到强光

照射，缺氮、磷等因素的刺激，由运动细胞变为不动细

胞，此时开始大量积累虾青素。虾青素在叶绿体内合

成，然后转运、贮存到细胞质内的脂质液泡中。

2.1.2 雨生红球藻培养技术生产虾青素的研究现状

雨生红球藻培养技术的研究从20世纪90年代初就开始

了，国外研究比较多，国内相对较少。目前雨生红球藻培

养技术的研究主要集中在两个方面：一是提高生物量，包

括培养基、培养方法的优化和确定最佳的培养条件等基础

性研究；二是诱导虾青素的合成，即在较高生物量的基础

上，改善营养和环境条件，诱导细胞大量合成虾青素[50]。

雨生红球藻的培养方法主要包括分批培养、补料培养、两

步培养和半连续培养，在实际的操作过程中有时混合使用

各种培养方法以提高虾青素产量[51]。

2.1.3 雨生红球藻培养技术生产虾青素的展望

侯冬梅[52]对雨生红球藻产虾青素的光诱导工艺的基

本条件及营养成分对诱导积累虾青素的效果进行了研究

和户外验证，初步确定了户外雨生红球藻光诱导的基本

工艺，并发现雨生红球藻固定化吸附诱导需水量少，难

受到原生动物的污染，具有成本低、节省水资源、环保

等优点。

尽管利用雨生红球藻生产虾青素已经成为国内外虾

青素研究的热点，但依然有许多不足。雨生红球藻中虾

青素的合成、积累和藻的生长呈相反的趋势：即当藻细

胞生长条件适宜时，虾青素的合成速率却较低；当虾青

素快速积累时，环境条件却不利于藻细胞的生长，导致

诱导虾青素积累的逆境胁迫与藻细胞生物量的增加互成

矛盾。而且雨生红球藻培养周期长，需要光照，生产场

所受到限制，藻类破壁释放虾青素产率低，雨生红球藻

诱导积累虾青素的具体机制又尚不清楚，从而限制了大

规模化培养雨生红球藻生产虾青素[50-52]。

总之，雨生红球藻的培养技术虽已经应用于商业化

生产，但技术还不成熟，仍需要深入细致的研究，可以

通过探索雨生红球藻诱导积累虾青素的具体机制，从代

谢工程和系统生物学的角度进行发酵菌种育种和发酵优

化，也可以通过筛选或基因工程技术构建出生长周期短

且薄壁的雨生红球藻细胞来提高虾青素的产量。

2.2 利用酵母发酵生产虾青素

自然界中含有虾青素的酵母主要有红法夫酵母

（Phaffia rhodozyma/Xanthophyllomyces dendrorhous）、

深红酵母（Rhodotorula rubra）和粘红酵母（Rhodotrula 
glutinis）等。红法夫酵母中虾青素含量最多，野生株

系中虾青素达细胞干质量的0.05%，一些突变株系中达

0.3%。红法夫酵母是真菌界、真菌门、半知菌亚门、隐

球酵母科、红法夫酵母属的唯一种，繁殖方式为无性繁

殖中的芽殖，于1970年在美国的阿拉斯加的高山和日本

北海道一带山区落叶松的渗出液中分离得到，可利用有

氧呼吸和发酵两种方式代谢，是目前国内外微生物发酵

生产虾青素普遍采用的真菌[53-55]。

红法夫酵母可利用多种糖作为碳源发酵生产虾青

素，细胞代谢繁殖快，可实现高密度培养；生产周期

短，成本低，天然无污染；细胞壁容易破碎，生产的虾

青素为反式结构，破壁后可直接作为饲料添加剂；被认

为是除雨生红球藻外最为适合生产虾青素的微生物。然

而红法夫酵母的虾青素含量远不如雨生红球藻，易受温

度、溶氧、碳氮源、pH值等发酵条件的影响。且红法

夫酵母中虾青素的积累与酵母细胞的生长速率也是一对

矛盾，往往在改变发酵条件增加虾青素的合成、积累量

时，菌体量却相应降低。因此，未来的研究可以通过探

究细胞生理功能，选育虾青素高产菌株，开发廉价发酵

培养基，优化发酵工艺来实现红法夫酵母工业化生产虾

青素。目前国内外许多研究主要集中在虾青素的生物合

成途径、高产菌株的选育、发酵过程的控制与优化以及

虾青素的提取与检测等方面。  

2.2.1 虾青素的生物合成途径

红法夫酵母生物合成虾青素的途径分为两个阶段：

第一阶段为β-胡萝卜素的合成；第二阶段为β-胡萝卜素通

过氧化及羟基化生成虾青素[56-57]。比较系统全面的虾青素

生物合成途径如图2所示。 

异戊烯焦磷酸异构酶（isopentenyl pyrophosphate 

isomerase）由idi基因编码，催化烯焦磷酸（IPP）异构化

为二甲基烯丙基焦磷酸酯（DMAPP）[59]。从类异戊二烯

前体物质到β-胡萝卜素的过程需要4 种酶：1）四异戊二

烯焦磷酸（GGPP合成酶，由crtE基因编码，能催化3 分

子IPP与DMAPP缩合成前体物质C20GGPP[60]；2）八氢番茄

红素合成酶（phytoene synthase），由crtYB基因编码，催

化两分子GGPP缩合形成番茄红素（lycopene）[61]；3）八
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氢番茄红素脱氢酶（phytoene desaturase），由crtI基因编

码，主要催化八氢番茄红素通过一系列脱氢反应生成为

番茄红素[62]；4）番茄红素环化酶（lycopene cyclase），

由crtYB基因编码，催化番茄红素分子两端发生两次环

化，依次生成γ-胡萝卜素和β-胡萝卜素[61]。最后β-胡萝

卜素经过两步酶促反应最终生成虾青素，其中酮化酶

（ketolase）催化β-胡萝卜素分子上引入2 个4位的酮基，

羟化酶（hydroxylase）催化引入2 个3位的羟基。在红法

夫酵母细胞中，这两步反应则通过由crtS基因编码的虾青

素合成酶来实现，它先对β-胡萝卜素进行4 位的酮化，然

后进行3 位的羟化[63]。此外，Álvarez等[64]发现细胞色素

P450还原酶（由crtR基因编码）对红法夫酵母中的crtS基

因起辅助作用，可为底物的氧化提供电子。Ukibe等[65]表

明在产β-胡萝卜素的酿酒酵母中单独表达crtR基因并没有

虾青素生成，而crtS和crtR基因协同表达时，则有少量的

虾青素累积。红法夫酵母虾青素生物合成途径中部分相

关酶及其基因如表2所示。
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crtYB

Opp.邻苯基苯酚（o-phenyl phenol）；DMAPP.二甲基烯丙基焦磷酸酯

（dimethyl allyl pyrophosphate）；GGPP.四异戊二烯焦磷酸（geranylgeranyl-

pyrophosphate）；IPP.烯焦磷酸（isopentenyl pyrophosphate）；

HDCO.金盏花红素；H. β-胡萝卜素羟化酶；K. β-胡萝卜素酮化酶。

图 2 红法夫酵母中虾青素的生物合成途径[2,58]

Fig.2 Biosynthetic pathway leading to astaxanthin formation in  

Phaffia rhodozyma[2,58]

表 2 红法夫酵母虾青素生物合成途径中部分相关酶及其基因

Table 2 Enzymes and their encoding genes related to the biosynthetic 

pathway of astaxanthin in Phaffia rhodozyma

酶名称 编码基因 功能 申请号 参考文献

异戊烯焦磷酸异构酶 idi IPP→DMAPP
Y15811

AB019035.1
DQ235686.1

[59,61]

四异戊二烯焦磷酸合成酶 crtE 3IPP, DMAPP→GGPP
A63889

DQ012943
DQ016502.1

[60]

八氢番茄红素合成酶 crtYB GGPP→八氢番茄红素
AJ133646

AY177204.1 [61]

八氢番茄红素脱氢酶 crtI 八氢番茄红素→番茄红素
AY177424.1

Y15007 [62]

番茄红素环化酶 crtYB 番茄红素→β-胡萝卜素
AY177204.1

AJ133646 [61]

虾青素合成酶 crtS β-胡萝卜素→虾青素

AX034666
HM204708.1
AY946023.1
DQ202402.1

[63,66-67]

细胞色素P450还原酶 crtR β-胡萝卜素→虾青素
EU884134.1
EU884133.1 [64-65,67]

2.2.2 虾青素高产菌株的选育

红法夫酵母野生菌株产虾青素仅350 µg/g左右，发酵

温度低，一般为18～22 ℃，易于退化，而且当葡萄糖的

质量浓度超过2 g/100 mL时，虾青素产量会急剧的下降，

这些性质使其工业化生产受到制约[68]。因此需要通过选

育获得高产虾青素、耐高温、发酵温度高、不易退化

的优良菌种，再通过对发酵条件的优化可使虾青素的产

量达到最大。红法夫酵母高产菌株的选育主要有诱变育

种、原生体融合和基因工程育种3 种方式。

徐彩荣 [57]采用超声波、超声波-氯化锂及亚硝基胍

对红发夫酵母进行诱变处理，用二苯胺及2-D-脱氧葡萄

糖筛选虾青素高产菌株进行，最终得到一株虾青素含量

高，遗传性能稳定的突变菌株N-22，其虾青素含量为

949.19 μg/g，比出发菌株提高了4.37 倍。Sun等[69]用小于

10 kGy的γ射线重复诱变，选育得到一株虾青素高产菌

株，产量为3.3 mg/g，较野生菌株提高了50%。韩伟[51]经

过多次紫外诱变、微波诱变处理，二苯胺推理筛选，最

终获得一株遗传稳定性良好，虾青素产量高的突变菌株

TY-I-8，其虾青素产量达到了12.92 mg/L。Schmidt等[20]

利用原生质体融合技术，将亲本细胞F406和F307原生质

体融合得到了一株虾青素高产菌株。Verdoes等[61]首次研

究了红法夫酵母番茄红素脱氢酶基因，并将idi基因成功

导入大肠杆菌中，得到虾青素高产菌株，为红法夫酵母

虾青素合成的基因工程育种研究奠定了基础。目前，诱

变育种仍然是对高产菌株进行选育的主要途径。因此，

应该寻找新型的诱变育种技术运用到红法夫酵母的菌种

改良中，以提高虾青素的产量。

2.2.3 发酵过程的控制与优化

发酵过程的控制与优化主要集中于培养基和发酵条

件、前体物质和增强剂、发酵方法等因素对虾青素产量



362  2015, Vol.36, No.23             食品科学	 ※专题论述

的影响。获得虾青素高产菌株后，通过优化培养基和发

酵条件，可进一步提高虾青素的产量，同时研制廉价的

培养基和优化发酵工艺来降低成本，为红法夫酵母工业

化生产虾青素提供理论依据。

朱明军等 [70]通过实验获得了适合红法夫酵母生长

的“糖蜜＋硫酸铵＋尿素”的简单培养基配方，何璞

等 [71]利用响应面法优化得到了蔗糖和酵母粉的最佳培

养基，菌株产虾青素含量是优化前的近2 倍。郑蕾[72]研

究发现蔗糖是红法夫酵母生长的最佳碳源，葡萄糖是

虾青素在细胞内积累的最佳碳源；最佳的氮源组成为

(NH4)2SO4 4.9 g/L、蛋白胨6.2 g/L、酵母膏1 g/L，虾青素的

产量达6.78 mg/L，发酵产率提高了1.8 倍左右。Fang等[73] 

研究表明蛋白胨是最好的单一氮源，而酵母膏-牛肉膏-
硝酸钾质量比为1∶1∶1.5的混合氮源更有利于虾青素的积

累。有研究提出以甘蔗糖蜜为主要碳源，蛋白胨为主要

氮源，硝酸钾为无机盐，再配以生长因子的培养基是适

合红法夫酵母生长的最佳培养基，通过对发酵条件的优

化，能有效提高虾青素的产量[43]。Johnson等[74]探究了红

法夫酵母的基本生长条件：最适培养温度及色素积累温

度为20～22 ℃，适合生长的最佳pH值为5.8，而虾青素产

率最大时的最佳pH值为5.0。杜似鹃等[75]研究表明发酵液

pH 8.0、接种量20%、振荡速率160 r/min、发酵时间168 h
条件下，虾青素产量最大。王立梅等[76]对发酵条件进行

优化后，虾青素产量从5.89 mg/L提高到10.9 mg/L。刘滢

等[77]将发酵分成两个阶段，不同的阶段选择不同的发酵

培养基和发酵条件，有效提高了菌株的生物量、生长速

率及虾青素产量。对培养基中的营养组分进行选择和优

化是对虾青素进行工业化生产的主要前提，也是降低虾

青素生产成本的重要途径之一（表3）。

研究表明，在酵母发酵过程中，向已经确定了营

养组分及其配比的发酵培养基中添加某些前体物质或色

素合成的增强剂如菠萝汁、西红柿汁、甲羟戊醛、柠檬

酸、乙酸、乙醇、豆油等均可有效提高虾青素的产量[51]。 

Johnson等[74]在红法夫酵母的培养基中添加含有大量前体

物质（番茄红素）的番茄汁，红法夫酵母虾青素产量达

到了814 μg/L。柠檬酸是三羧酸循环中的重要物质，有

利于提高体系中的乙酰CoA，而乙酰CoA是虾青素生物

合成的起始，因而被视为虾青素生物合成的一种前体物

质。研究发现通过向发酵培养基中添加柠檬酸盐，可提

高虾青素的产量[78]（表3）。

目前，红法夫酵母的发酵方法主要有分批发酵、

连续补料发酵、间歇补料发酵和两步补料发酵等。分

批发酵操作简单，常用于工业生产中。汪洪涛等 [79]用

甘油做碳源，以蛋白胨和酵母膏为混合氮源一次投料

发酵168 h，虾青素产量为33.7 mg/L。通过补料发酵

可以实现酵母的高密度培养，高密度培养基本思想在

于对胞内次生代谢产物，在保证比生产率的前提下尽

可能提高细胞密度，使体积生产率大幅提高，提高色

素和菌体的生产效率。Vázquez等 [80]在2 L发酵罐中用

主要是木糖的木材水解液做碳源，在装液量1 L，温度

22 ℃的条件下，对连续补料发酵和间歇补料发酵进行

了比较，实验结果表明间歇补料发酵的生物量和虾青

素产量都高于连续补料发酵。间歇补料发酵和连续补

料的生物量分别为30.6 g/L和10.3 g/L，虾青素产量分别

为30.5 mg/L和7.19 mg/L。两步补料发酵是一种特殊间

歇补料发酵。Yamane等[81]研究发现，在供氧量充足、

含氮量固定的前提下，培养基中高C/N可提高虾青素

的合成速率，但低C/N却有利于菌体的生长。根据这

一特点进行两步流加法发酵：第一步控制低C/N促进

菌体细胞的生长；第二步流加糖提高C/N增加虾青素

的产量。结果生物量30 g/L，虾青素含量0.72 mg/g， 

虾青素产量21.6 mg/L。目前认为通过高密度培养技术更

有利于虾青素的积累，因此是实现红法夫酵母工业化生产

虾青素最理想的发酵方法。高密度培养技术可以延长微

生物的对数生长期和稳定期的持续时间，有效增加菌体生

物量和代谢产物的积累。既避免了分批发酵因为一次投料

过多造成的底物抑制，葡萄糖的阻遏效应以及因菌体生长

过旺而导致的供氧不足，又比连续发酵更易操作，更为精

确，应用于实际生产中可以避免原料的浪费，缩短生产周

期，提高产物的浓度，对于降低生产成本，提高生产效率

有着深远的意义[22,44]（表3）。

表 3 红法夫酵母菌株的选育及其发酵过程的控制与优化对 

虾青素产量的影响

Table 3 Astaxanthin productivity obtained with different strains of 

Xanthophyllomyces dendrorhous using low-cost raw materials, inducers, 

and optimal fermentation parameters

菌株 方法
生物量/
（g/L）

虾青素含量/
（mg/g）

虾青素产量/
（mg/L） 规模

参考
文献

菌株的选育

E5042 低能量粒子束 30.7 2.5 * 50 L发酵罐 [82]

3A-4-8 γ射线 4.0 3.3 * 摇瓶 [69]

VKPM Y2476 紫外灯 53.0 4.4 235.0 摇瓶 [83]

培养基和
发酵条件

ATCC 24202 甘蔗汁和尿素 19.3 0.4 7.4 2 L发酵罐 [84]

N9 葡萄汁 * 1.3 9.8 2 L发酵罐 [85]

R1 椰子汁 6.2 1.8 * 摇瓶 [86]

UCD-67-210 糖蜜 14.1 1.1 15.3 摇瓶 [87]

25-2 枣子汁 39.0 * 23.8 3 L发酵罐 [88]

TISTR 5730 芥末废液 19.6 * 25.8 摇瓶 [89]

NRRL Y-17268 桉树叶水解物 30.6 1.0 30.5 2 L发酵罐 [80]

2A2N 甜菜糖蜜 36.0 1.1 40.0 100 L发酵罐 [90]

CTD004 培养基优化 * * 149.4 摇瓶 [91]

X. dendrorhous 供氧 19.4 0.8 14.5 发酵罐 [92]

JH1 补葡萄糖 23.8 1.2 29.0 发酵罐 [93]

VKPM Y2476 白光灯 55.0 4.0  221.0 摇瓶 [83]

VKPM Y2476 白光灯 88.0 4.7  420.0 10 L发酵罐 [83]

VKPM Y2476 白光灯 86.0 4.1 350.0 800 L发酵罐 [83]

CHU-R 工艺优化 26.0 23.0 * 摇瓶 [22]

前体物质和
增强剂

NRRL Y-1092 柠檬酸盐 * 0.2 2.4 摇瓶 [78]

ENM 5 H2O2 * 1.3 10.4 摇瓶 [94]

G276 植物提取物 19.8 * 26.2 7 L发酵罐 [95]

发酵方法

ATCC 24202 两步补料发酵 33.6 0.5 16.0 5 L发酵罐 [96]

ZJUT46 补料发酵 17.4 * 39.0 2 000 L发酵罐 [81]

ZJUT003 分批发酵 20.6 2.6 52.3 发酵罐 [97]

ENM 5 灌注培养 54.8 * 58.3 摇瓶 [98]

注：*. 文献中没有提出具体数据。
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2.2.4 虾青素的提取与检测[99-101]

虾青素是胞内产物，而酵母菌的细胞壁厚而坚韧，

给其提取造成很大障碍。因此虾青素的提取重点在于酵

母的破壁。破壁的方法主要有机械法、物理法、化学法

和酶法4 种。

机械法是利用机械设备将细胞壁撕裂，靠胞内渗透压

使内含物释放出来。目前主要有高压均浆法、喷雾撞击破

碎法、珠磨法及超声波破碎法。机械法操作简便而被广泛

使用，但易引起局部高温而导致虾青素氧化损失。

物理法有温差法和压力差法等，目前较为常用的是

温差法。物理法没有其他物质掺杂，不会导致辐射能源

污染，避免了高温和化学物质对虾青素的破坏。

化学法主要有酸碱加热法、有机溶剂渗透和二甲基

亚砜法等。碱提法和酸溶法需要消耗大量碱和有机酸，

导致污水排放增加，对环境中水源污染严重，近几年已

逐渐退出历史舞台。研究发现酸热法破壁所得提取液中

总类胡萝卜素浓度最高，有机溶剂渗透破壁次之，二甲

基亚砜法破壁所得提取液中虾青素浓度最高[51]。

酶法能水解细胞壁骨架成分β-葡聚糖，所以相对于

其他方法能更加有效地破壁，且不使虾青素溢出菌体

避免损失。同时酶法处理条件温和，提取的虾青素比

其他方法破壁提取所得虾青素稳定，其对设备也无需

像酸法一样有耐酸、耐高温的特殊要求，处理过程对

环境造成的污染也较小，因此是实现工业化最为理想

的方法。用于提取的一些新兴的方法如负压空化法、

超临界流体萃取法、微波处理提取法，目前也逐步开

始应用于工业生产。

在检测方面，层析法应用最为广泛，主要用到薄

层层析法（thin-layer chromatography，TLC）和柱层析

法，薄层层析法的分离度不高，结果受外界干扰因素

大，重现性差，不便于实验操作，所以对操作过程要求

极高。柱层析法是最常用的纯化方法之一，与其他色谱

方法相比，柱层析设备低廉，更换固定相和流动相方

便；虽然柱效不是特别高，但是利用不同固定相和流动

相的组合能够实现一些相对简单样品的分离与纯化，

应用范围很广。高效液相色谱（high performance liquid 

chromatography，HPLC）法分离效果更好，但成本较

高。与薄层层析和柱层析相比，高效液相色谱的仪器价

格高昂，需要定时维修检查，使用时对仪器的磨损度

大，无法在工业中大规模普及。

3 结 语

目前，红法夫酵母发酵生产虾青素的生物合成途径

及代谢调控机理被逐渐阐明，在高产菌株的选育、培养

基和发酵条件的优化方面取得了较大的进展。但是依然

存在着虾青素产量低，生产成本高等问题，制约了虾青

素的大规模工业化生产。要突破此瓶颈除了选育高产菌

株，优化发酵工艺，还应从以下四方面进行更为深入的

研究：1）不断完善虾青素的生物合成途径及代谢调控机

理，特别是雨生红球藻诱导积累虾青素的具体机制，从

代谢工程和系统生物学的角度进行发酵菌种育种和发酵

优化；2）以现代分子生物学知识为理论，利用基因工程

技术将虾青素合成关键酶基因通过基因重组定向构建出

高产菌株。其载体可以是红法夫酵母和雨生红球藻，也

可以选择大肠杆菌和乳酸菌等细菌；3）研发新型的生物

反应器，解决高密度培养存在的高浓度基质对生长的抑

制，高的氧需求，培养基的黏度不断增加，红法夫酵母

与雨生红球藻共有的虾青素的积累和菌体的生产量呈相

反趋势等问题；4）寻找合适的酶，使其不但能最大程度

的破壁，而且可以保证虾青素的稳定性不被破坏，利用

先进的分离纯化技术提高产量。

虾青素因其独特的生物学功能，在医药、高级保健

品等领域必将有着巨大的应用价值和广阔的开发前景，

所以实现虾青素的工业化生产尤为重要，相信这四方面

的研究是虾青素未来的主要研究方向，特别是后两方面

可能成为未来解决虾青素产量低，生产成本高等问题的

关键技术。
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