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摘要：现有的人工合成的防晒剂可能危害环境，而天然的水溶性小分子抗辐射化合物——类菌孢素氨

基酸(mycosporine-like amino acids，MAAs)有望成为环境友好型防晒剂，具有广阔的应用前景。从生

物体内提取的MAAs产量不足，无法满足商用需求。以合成生物学方法在宿主细胞中表达MAAs合成

基因簇是解决MAAs供应不足的有效策略。本文简介MAAs的生物合成途径，总结现有MAAs生物合成

研究的成果，分析探讨MAAs生物合成发展方向。
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Abstract: The synthetic chemical ultraviolet filters may cause the environmental pollution, while the small
natural water-soluble ultraviolet light-absorbing compounds mycosporine-like amino acids (MAAs) are
expected to become ecologically friendly sunscreens with broad application prospects. The MAAs content are
low in the producing organisms, obstructing MAAs exploitation as safe alternatives to currently used
commercial products. Expression of MAAs biosynthetic gene clusters in host cells via synthetic biology is an
effective strategy to solve the shortage of MAAs supply. This paper introduces the biosynthetic pathway of
MAAs, summarizes the progress of MAAs biosynthesis, and discusses the strategies to improve MAAs
biosynthesis efficiency.
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随着公众对紫外辐射危害性认识的逐步深

入，防晒化妆品的市场需求也在不断扩大。防晒

化妆品中的防晒剂是关键的有效成分，能够吸收

UV-A(320~400 nm)和UV-B(280~320 nm)两个波段

的紫外辐射。目前常用的防晒剂多为人工合成，

对环境有潜在的危害性，如肉桂酸(酯)类(包括甲

氧基肉桂酸乙基己酯、奥克立林等)和羟苯甲酮类

(包括二苯酮-3等)防晒剂对珊瑚幼体有毒性，可能

破坏珊瑚礁，在美国夏威夷州和佛罗里达州部分

地区已被禁用[1,2]。开发对环境友好的防晒化合物

替代现有的有机防晒剂，成为了产业的需求。天

然化合物制成的防晒剂可生物降解，比现有化工

合成的防晒剂对环境更加友好，也能迎合部分公

众的偏好。

生命的化学, 2023, 43(4): 473-478 www.life.ac.cn doi: 10.13488/j.smhx.20220741

收稿日期：2022-10-19
基金项目：中国水产科学研究院黄海水产研究所基本科研业务费专项资金项目(20603022021016)；中国水产科学研究院基本科研业务费专

项资金项目(2020TD67)；国家自然科学基金项目(31900035)
第一作者：E-mail: weiwang@ysfri.ac.cn
*通信作者：E-mail: haojh@ysfri.ac.cn

https://doi.org/10.13488/j.smhx.20220741


生活在强烈日照环境中的许多生物能够合成

抵御紫外辐射的化合物，具有成为防晒剂的潜

力。类菌孢素氨基酸(mycosporine-like amino
acids，MAAs)是许多真菌、细菌(主要是蓝细菌)和
真核藻类合成的防御紫外辐射的小分子化合物(相
对分子质量一般小于400)，广泛存在于无脊椎动物

和鱼类等多种水生生物中，目前从自然界中提

取、分离并鉴定的MAAs及其衍生物超过70种[3]。

MAAs是以环己烯酮或环己烯亚胺为基本骨架、连

接多种氨基酸形成的水溶性化合物(图1)，主要吸

收波长为310~362 nm的紫外光，摩尔吸光系数很

高(10 500~50 000 L/mol/cm)[4]。许多MAAs对温

度、pH和光的稳定性好，具有抗氧化、抗炎症和

抗皮肤衰老等活性[5,6]，MAAs在化妆品领域应用前

景广阔。然而，MAAs以常规的有机合成路线无法

规模化制备[7,8]，目前主要靠从藻类中提取制备，

尚无商用试剂。国际市场上已有两种含MAAs的产

品，分别是瑞士米百乐集团的HelioguardTM 365和

法国Gelyma公司的HELIONORI®，它们是从脐形

紫菜(Porphyra umbilicalis)中提取的MAAs混合物制

成的防晒化妆品原料，但这两种产品的MAAs含量

较低，可能无法满足商用防晒化妆品的要求[9]。已

报道的野生和养殖藻类每克干燥藻体的MAAs含量

都不超过15 mg[8,10,11]，不适于大规模提取制备高纯

度MAAs。已有报道阐明常见MAAs在生物体内的合

成途径[12]，因此，使用合成生物学技术以异源表

达的方式生产MAAs，可以克服上述资源限制，具

有广阔的应用前景。本文简述MAAs的主要生物合

成途径，总结近十年生物合成MAAs的重要进展，

为开展MAAs基础和应用研究提供参考和依据。

1 参与MAAs体内合成的基因及途径

蓝细菌可能是最早的MAAs产生者，其他生物

的MAAs合成基因簇可能都来自蓝细菌[13]，MAAs
有共同的前体4-脱氧鳕醇(4-deoxygadusol，4-
DG)，4-DG可以通过莽草酸途径或戊糖磷酸途径

生成[3]。目前对MAAs经戊糖磷酸途径的合成路线

研究更深入[12]，MAAs的生物合成方法也都基于此

途径(图2)。
戊糖磷酸途径的中间代谢物景天庚酮糖-7-磷

酸由脱甲基 - 4 -脱氧鳕醇合酶 ( d e sm e t h y l - 4 -
deoxygadusol synthase，DDGS)催化生成2-脱甲基-
4 -脱氧鳕醇，该产物在 O -甲基转移酶 ( O -
methyltransferase，O-MT)催化下生成4-DG，接着

ATP-grasp连接酶催化4-DG和甘氨酸连接生成菌孢

素-甘氨酸(mycosporine-glycine，MG)，最后由非

核糖体多肽合酶(nonribosomal peptide synthase，
图1 部分环己烯亚胺(左)和环己烯酮(右)型类菌

孢素氨基酸结构式

图2 部分MAAs的合成途径
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NRPS)或D-丙氨酰-D-丙氨酸连接酶(D-Ala-D-Ala
ligase)催化MG和L-丝氨酸、苏氨酸、丙氨酸分别

生成shinorine、porphyra-334、菌孢素-甘氨酸-丙氨

酸等不同的MAAs[12,14,15]。上述4种酶(DDGS、O-
MT、ATP-grasp ligase和NRPS/D-Ala-D-Ala ligase)
的基因(mysA、mysB、mysC和mysD)形成MAAs合
成基因簇，许多蓝细菌和放线菌基因组上都有该

基因簇[14,15]。这4个基因也是异源表达合成MAAs
的主要基因。

还有其他的基因参与MAAs的合成。MysH基
因编码的非血红素Fe2+和α-酮戊二酸依赖的加氧酶

可将甘氨酸基团直接脱羧基，从而将shinorine和
porphyra -334分别转化为pa ly th ine-丝氨酸和

palyth ine-苏氨酸 [ 1 6 ]。耐干燥的蓝细菌如发菜

(Nostoc flagelliforme)中有新的ATP-grasp连接酶基

因mysC2和mysC3。mysC3可连接4-DG和鸟氨酸/赖
氨酸，分别生成菌孢素-鸟氨酸/菌孢素-赖氨酸；

mysC2可连接4-DG和菌孢素-鸟氨酸生成菌孢素-4-
DG-鸟氨酸[17]。

仅依据目前发现的MAAs合成基因还无法阐明

所有的MAAs的合成路径，还需开展更多的基因挖

掘和基因功能研究寻找新的MAAs合成相关基因，

从而解释众多的MAAs合成途径，这也将为MAAs
的生物合成提供更多的备选基因和途径。

2 MAAs合成生物学研究

可以检索到近十年以规模化制备MAAs为目的

的合成生物学文献8篇。各国学者使用多种异源表

达宿主合成了常见的MAAs，表达的基因簇一般来

自蓝细菌或放线菌(表1)。大多数研究都以合成

shinorine为目标，这是因为异源表达MAAs合成基

因簇虽然能生成多种产物，但4-DG在室温下易降

解[12]，MG在有氧的条件下不稳定[18]，而shinorine
稳定性好 [ 1 9 ] ， 摩尔吸光系数为 4 4 0 0 0 ~
47 000 L/mol/cm，高于4-DG、MG和porphyra-
334[7]，作为防晒剂的应用潜力最大。

2.1 使用不同表达宿主产生MAAs
酿酒酵母是代谢工程生产天然产物的理想底

盘细胞，其安全性好、遗传操作性强、发酵性能

好[27]。蓝细菌N. punctiforme ATCC 29133的MAAs
合成基因簇(DDGS、O-MT、ATP-grasp连接酶和D-

丙氨酰-D-丙氨酸连接酶基因)随机整合插入酿酒酵

母，再整合插入来自酵母Scheffersomyces stiptis的
木糖利用基因，敲除转醛醇酶TAL1基因和己糖激

酶HXK2基因，又表达了来自蓝细菌A. variabilis的
DDGS基因，最后优化培养基的木糖和葡萄糖比例，

重组酵母菌株的shinorine产量达到68.4 mg/L[21,22]。

甲基营养细菌M . alcaliphilum也可以产生

shinorine。上述MAAs合成基因簇及转酮醇酶基因

tkt1优化设计启动子后插入质粒转入M. alcaliphilum
20Z菌株，再将木糖利用基因xylA、xylB和rpe整合

到20Z的染色体上。以木糖和甲烷为碳源，在含

5 μmol/L钨的培养基中产量可达17.13 mg/L[24]。

在阿维链霉菌(S. avermitilis)中转入含奇迹束

丝放线菌(Actinosynnema mirum)DSM 43827的
MAAs合成基因簇的质粒，培养10 d，shinorine产
量为154 mg/L，同时生成porphyra-334等MAAs，
总产量188 mg/L[15]。

用于氨基酸发酵的谷氨酸棒杆菌也可以异源

表达产生shinorine。将上述放线菌的MAAs合成基

因簇插入质粒转入宿主，敲除宿主的乳酸脱氢酶

基因ldhA和转醛醇酶基因tal，再过表达6-磷酸葡萄

糖酸脱氢酶基因gnd，重组菌以葡萄糖酸钠为主要

碳源，产量为19.1 mg/L[23]。

光能自养的蓝细菌异源表达系统同样能合成

shinorine。构建质粒在Synechocystis sp. PCC6803中
表达Fischerella sp. PCC9339的MAAs合成基因簇

(DDGS、O-MT、ATP-grasp连接酶和NRPS基因)和
A. sp. PCC7120的磷酸泛酰巯基乙胺基转移酶基因，

基因前插入宿主的强启动子，以BG-11培养基光暗

交替培养13 d，shinorine产量为0.71 mg/L[25]。

以藻类细胞表达来自真核生物的MAAs基因仅

见1例报道。将条斑紫菜 (P. yezoens i s )的基因

PySHSAB(DDGS和O-MT基因)和PySHSCD(ATP-
grasp连接酶和D-丙氨酰-D-丙氨酸连接酶基因)插入

微绿球藻Nannochloropsis salina CCMP 1776基因组

中，光照培养7 d，MAAs总产量为28.3 mg/L，主

要成分porphyra-334的产量为25.6 mg/g(干细

胞重)[26]。
2.2 合成MAAs类似物

以上研究都是表达了来自同一种生物的MAAs
合成基因簇。如果选取不同物种的相关基因组成
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新的基因簇，有可能产生新的MAAs类似物。将链

霉菌S. hygroscopicus var. jinggangensis 5008的2-epi-
5-epi-valiolone synthase(EEVS)基因valA，经过密码

子 优 化 的 斑 马 鱼 甲 基 转 移 - 氧 化 还 原 酶

(methyltransferase-oxidoreductase，MT-Ox)基因

drMT-OX以及红球菌R. fascians D188的ATP-grasp
连接酶基因mysC和D-丙氨酰-D-丙氨酸连接酶基因

mysD插入质粒并在S. coelicolor M1152中表达，合

成了新的化合物gaduspor ine A/B/C，分别是

shinorine/porphyra-334/mycosporine-glycine-alanine

的类似物。Gadusporine A在pH7时最大吸收波长为

340 nm，摩尔吸光系数49 400 L/mol/cm，比shinorine
略高[20]。新组成的基因簇中，valA和drMT-OX分别

替代了MAAs合成基因簇中的DDGS和O-MT基因。

valA生成的EEVS能将前体景天庚酮糖-7-磷酸转化

为2-epi-5-epi-valiolone，随即又被MT-Ox转化为鳕

醇(gadusol)。鳕醇与MAAs的前体4-DG相比仅多了

一个羟基，能被ATP-grasp连接酶和D-丙氨酰-D-丙
氨酸连接酶转化成MAAs的类似物(图3)。在R5A培
养基中培养14 d，gaduspor ine A的产量可达

表1 类菌孢素氨基酸shinorine的合成生物学研究进展

使用基因(簇) 基因来源 表达宿主 培养基
基因敲除或

增强表达
培养(诱导)方法 产量(mg/L) 参考文献

DDGS、O-MT、ATP-
grasp ligase、D-Ala-D-
Ala ligase(mysA/B/C/D)

放线菌Rhodo-
coccus fascians
D188

Streptomyces coe-
licolorM1152

无蔗糖的R5A
培养基(含安普

霉 素 5 0 μ g /
mL)，30℃

无 培养24 h后添加硫

链丝菌素至50 μg/
mL，培养13 d以上

200 [20]

DDGS、O-MT、ATP-
grasp ligase、D-Ala-D-
Ala ligase(mysA/B/C/D)

放线菌Actino-
synnema mirum
DSM 43827

S . a v e rm i t i l i s
SUKA22

营养培养基，
合成生产培养

基加400 mmol
NH4Cl

无 营养培养基30℃，
2 d；合成生产培

养基 28℃，8 d，
200 r/min

154 [15]

DDGS、O-MT、ATP-
grasp ligase、D-Ala-D-
Ala ligase
XYL1、XYL2、XYL3

DDGS

蓝细菌N. punc-
tiforme ATCC
29133
酵母Scheffer-
somyces stipites
蓝细菌Anabae-
na variabilis

酿酒酵母C EN .
PK21C

SC-Ura培养基

含14 g/L葡萄

糖和6 g/L木糖

敲除转醛醇

酶基因tal1
30℃，170 r/min，
120 h

68.4 [21,22]

DDGS、O-MT、ATP-
graspligase、D-Ala-D-
Alaligase(amir_4259、
amir_4258、amir_
4257、amir_4256)

放线菌Actino-
synnema mirum
DSM 43827

谷 氨 酸 棒 杆 菌

(Corynebacterium
glutamicum) YTK
827(乳酸脱氢酶

基因ldhA缺陷)

37 g/L脑心浸

液培养基加2%
D-葡萄糖酸钠

和0.5%碳酸钙

删去转醛醇

酶基因tal，
过表达6-磷
酸葡萄糖酸

脱氢酶基因

gnd

24 h后加入25 mL
40%葡萄糖酸钠，
再培养48 h，30℃，
180 r/min

19.1 [23]

DDGS、O-MT、ATP-
grasp ligase、D-Ala-D-
Ala ligase
xylA、xylB
rpe

蓝细菌N. punc-
tiforme

大肠杆菌

M. alcaliphi-
lum20Z

甲 基 营 养 细 菌

Methylotuvimicro-
bium alcaliphilum
20Z

硝酸盐矿物质

培养基，甲烷浓

度50%(v/v)，
木糖10 g/L

增强表达内

源的转酮醇

酶基因tkt1；
优化表达基

因 的 操 纵

子。

挡板摇瓶螺口塞封

口，30℃，230 r/
min，9 d

17.13(3.99
mg/g DCW)

[24]

DDGS、O-MT、ATP-
grasp ligase、NRPS
(FsA/B/C/D)

蓝细菌Fischerel-
lasp. PCC9339

蓝细菌Synecho-
cystis sp. PCC6803
(Sh-TP560)

600 mLBG-11
培养基

无 26℃通气培养，
16 h/8 h光暗交

替，13 d

0 . 7 1 ( 2 . 3 7
mg/g DCW)

[25]

APPT 蓝细菌A . sp .
PCC7120

PySHSAB(DDGS、O-
MT)、PySHSCD(ATP-
grasp ligase、D-Ala-D-
Ala ligase)

条斑紫菜 (P.
yezoensis)

微绿球藻Nanno-
chloropsis salina
CCMP1776

改进的F/2N培

养基

无 25℃，2% CO2连

续光照培养7 d
25 .6 mg/g
( DCW ) *；
2 8 . 3 ( 总
M A A s )

[26]

注：APPT：磷酸泛酰巯基乙胺基转移酶；DCW：干细胞重量；rpe：核酮糖3-磷酸差向异构酶；XYL1：木糖还原酶；XYL2：木糖醇脱

氢酶；XYL1和xylB：木酮糖激酶；xylA：木糖异构酶；*为porphyra-334的产量
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40 mg/L，同时生成鳕醇1.1 g/L。该研究还在S.
coelicolor M1152中表达了R. fascians D188的MAAs
合成基因簇，shinorine产量高达200 mg/L。这是目

前异源表达合成MAAs产量的最高纪录。

3 展望

虽然已有MAAs合成生物学研究报道，但均停

留在实验室阶段，未开展中试。目前MAAs的生物

合成尚不能用于生产制备，产量低是瓶颈，远不

能满足化妆品工业对原料的需求，仍需在多方面

探索和改进以提高产量。

在底盘细胞的选择上，现有报道以链霉菌为

宿主表达其他放线菌的MAAs合成基因簇，

sh i no r i n e产量最高，但发酵周期长达10 d以
上[15,20]；蓝细菌[25]、真核藻类[26]等光能自养宿主以

及利用甲烷的甲基营养菌 [ 2 4 ]的发酵时间也都较

长，且产量不高；而以酿酒酵母[21,22]和谷氨酸棒杆

菌[23]为表达宿主时，shinorine产量高于自养宿主和

甲基营养菌宿主，虽然产量低于链霉菌宿主，但

发酵时间和安全性方面的优势明显，具有深入开

发的潜力。以大肠杆菌或枯草芽孢杆菌为宿主合

成MAAs也值得进一步研究，目前尚无枯草芽孢杆

菌宿主表达MAAs的报道；而大肠杆菌宿主表达

MAAs已有报道[12,16,17,28,29]，尚无合成生物学相关

研究。

催化MAAs生成的酶(DDGS、O-MT、ATP-
grasp连接酶、NRPS/D-丙氨酰-D-丙氨酸连接酶)是
生产shinorine等MAAs的关键因素，目前这些酶的

基础研究较少。Balskus等 [ 1 2 ]报道了蓝细菌N .

punctiforme的DDGS和O-MT的辅因子、底物谱和

催化动力学，以及蓝细菌A. variabilis的ATP-grasp
连接酶和NRPS的辅因子、底物谱和催化机理。A.
variabilis的DDGS晶体结构分析确定了酶的辅因子

和底物结合位点等众多活性位点 [ 3 0 ]。蓝细菌N .
linkia的D-丙氨酰-D-丙氨酸连接酶的最适温度为

37℃，最适pH8.5，底物偏好L-苏氨酸[16]。研究较

少和这几种酶的底物难以制备、获取有关，这也

影响了以酶工程等方法改进酶的催化性能。在蛋

白质水平上改良酶的性质将是提升MAAs产量的重

要手段。

目前合成生物学使用的MAAs合成途径只有磷

酸戊糖途径，而MAAs合成的莽草酸途径尚未完全

阐明[31]。新的合成途径也有可能成为增加MAAs产
量的潜在方法。将鳕醇合成和MAAs合成途径结合

能够获得MAAs类似物gadusporine，产量较高，防

紫外等性能和MAAs相同[20]。说明设计“非自然”

的合成途径同样可能产生MAAs或其类似物，在

MAAs的合成途径优化方面还可以开展很多工作。
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