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角鲨烯（squalene，C30H50）是一种具有重要药

用保健价值的线性多不饱和三萜类物质［1］。作为一

种天然的抗氧化剂，它可以保护细胞免受自由基的

侵害，增强机体的免疫力，降低各种癌症的患病风

险，特别是能够有效抑制化学诱导的肺、结肠和皮

肤肿瘤的发生［2-3］。角鲨烯还是保湿剂、润肤乳等

护肤品中的重要成分，对于促进皮肤健康具有显著

功效［4］。此外，角鲨烯有助于降低人体的胆固醇水

平，对于预防心血管疾病具有潜在作用［5］。临床研

究表明，日粮中角鲨烯总量的 60%-85% 被有效吸

收并分布于各种组织中，较高的角鲨烯摄入量（约

500 mg/d）对维持人体的营养健康至关重要［6］。

目前，商业角鲨烯制品的主要生产来源是深海

鲨鱼肝油和某些植物籽油［7］。但是，随着海洋野生

动物保护法的实施，以及季节、地理等因素的限制，

未来角鲨烯的持续供应和可获得性变得不确定［3］。

此外，由于鲨鱼肝脏中存在二噁英、多氯联苯和重

金属等环境污染物，以及腥味和其他异味，鲨鱼肝
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摘 要 ： 角鲨烯是一种重要的多不饱和三萜类物质，能参与人体内多个生理过程，具有增强机体免疫、延缓皮肤衰老、防

癌等功效。破囊壶菌在异养条件下能够快速生长并合成较高含量的角鲨烯，具有开发生产角鲨烯的应用潜力。首先概述了破囊壶

菌的生态学和生物技术应用潜力，重点讨论了利用破囊壶菌生产角鲨烯的研究现状，并对破囊壶菌合成角鲨烯的代谢途径进行了

总结；然后，对影响破囊壶菌发酵生产角鲨烯的 5 个主要因素进行了综述，并总结了激素类物质对破囊壶菌角鲨烯产量的调控作用。

对上述一系列问题的阐述旨在为利用破囊壶菌产角鲨烯的进一步研究开发提供参考。
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Abstract: Squalene is an important polyunsaturated triterpene substance，participates in multiple physiological processes in 

human body，and has the effect of enhancing immunity，delaying skin aging，and preventing the cancer. Under heterotrophic conditions，

Thraustochytrids can grow rapidly and synthesize high content of squalene，thus there is the potential of developing industrial production of 

squalene. In this paper，the application potential of ecology and biotechnology of Thraustochytrids were outlined，focusing on the research 

status of squalene production by Thraustochytrids，and the metabolic pathways of squalene synthesis by Thraustochytrids were summarized. 

Then，five main factors affecting the production of squalene in the fermentation of Thraustochytrids were reviewed，and the regulatory effects 

of hormone substances on the production of squalene by Thraustochytrids were summarized. The aim of this review is to provide reference for the 

further research and development of squalene production by Thraustochytrids.
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油的使用受到很大的限制［8］。因此，科学家和研究

人员开始努力寻找商业化生产高质量角鲨烯的替代

来源［9］。近年来，微生物作为潜在的角鲨烯替代来源，

逐渐进入人们的视野［10］。据报道，酵母菌具有合成

角鲨烯的能力，但其角鲨烯占生物量干重（dry cell 
weight，DCW）的含量相对较低（0.041 mg/g DCW），

因此酵母菌不是生产角鲨烯的优选菌株［11-12］。绿色

微藻 Botryococcus braunii 具有合成角鲨烯的能力，但

其生长速率很低，故不适合工业化生产［13］。破囊壶

菌可以在异养条件下利用有机碳快速生长，并通过

高密度发酵高效生产角鲨烯，与依赖光照、生长缓慢、

无法高密度培养的自养藻类相比，具有显著优势［14］。

因此，破囊壶菌有望成为角鲨烯商业化生产最具潜

力的微生物替代来源。本文综述了国内外关于破囊

壶菌生产角鲨烯的研究进展，同时提出破囊壶菌发

酵生产角鲨烯过程中存在的问题，并指出分离获得

优质的破囊壶菌菌株、对其代谢途径和关键酶的改

造是下一步研究的重点。

1 破囊壶菌及其合成角鲨烯概述

破囊壶菌于 1936 年首次被分离，属于类真菌的

海洋单细胞异养原生生物，目前被分类至管毛生物

界、不等鞭毛类、网黏菌纲、破囊壶菌目［15］，主要

包含 Aurantiochytrium、Thraustochytrium、Botryochyt- 
rium、Parietichytrium、Aplanochytrium、Labyrinthul-
oides、Oblongichytrium、Sicyoidochytrium、Japonoch-
ytrium、Ulkenia，和 Schizochytrium 等 11 个属［16］。破

囊壶菌虽然在分类学上与真核不等鞭毛纲关系密切，

但在系统发育学上却与杂核藻类（如硅藻和褐藻）

更为接近［17］，并且在商业应用中也常被称作“异养

微藻”［18-19］。破囊壶菌在全球海洋具有广泛的地理

分布，从河口、红树林、近海到大洋 ；从热带到极

地海域，从表层海域到数千米的深海，破囊壶菌几

乎存在于各类海洋生态系统［20］。在深海，它们与“海

洋雪”有关，说明潜在的富含营养的底物能够使其

在异养条件下生活［21］；同时，在含有腐烂生物物质

（如表层沉积物层、红树林或河水）的栖息地中，破

囊壶菌的分布更为丰富［22］。在大多数情况下，破囊

壶菌会在腐烂的生物材料上生长［23］，因此在有机物

分解和碳循环中起着重要的生态作用。

除其生态学意义外，破囊壶菌在生物技术上也

引起了人们的广泛关注，因为它们不仅可以像光合

微藻一样积累高水平的三酰基甘油（triacylglycerol，

TAG）， 同 时 还 可 以 产 生 大 量 以 二 十 二 碳 六 烯

酸（DHA，C22 ：6） 为 主 的 ω-3 多 不 饱 和 脂 肪 酸

（polyunsaturated fatty acid，PUFAs）［15］。另外，一些

破囊壶菌特别是 Aurantiochytrium 属的菌株，产生的

角鲨烯含量可超过细胞干重的 30%［3，24-25］。目前，

角鲨烯销量仍处于增长期，预计到 2024 年销售额将

达到 2.04 亿美元（www.marketsandmarkets.com）。当

前对破囊壶菌产角鲨烯的研究主要集中在菌株的筛

选及培养条件的优化方面（高产菌株见表 1）［26-29］。

目前已经筛选得到的高产角鲨烯的破囊壶菌主要来

源于不同地区的红树林中，这为以后在红树林地区

筛选菌株提供了借鉴。

2 破囊壶菌角鲨烯合成路径

到目前为止，角鲨烯的生物合成途径已初步

探明［37］。已有文献记载，角鲨烯是经胞质甲羟戊

酸（mevalonate，MVA）途径或质体甲基赤藓糖醇

磷酸（2-C-methyl-D-erythritol 4-phosphate，MEP）途

径合成前体物质二异戊烯基二磷酸酯（isopentenyl 
diphosphate，IPP）及其异构体二甲基烯丙基二磷

酸 酯（dimethylallyl diphosphate，DMAPP） 后， 再

通过一系列酶的催化作用而形成的［38］。MVA 途径

于 20 世纪 60 年代首次被发现，在植物、动物和真

菌中普遍存在，是许多真核生物合成角鲨烯前体

IPP 和 DMAPP 的唯一来源［39-40］。MVA 途径在细胞

质的水溶性成分中起作用，通常为生产倍半萜和三

萜类化合物（如角鲨烯）及其相关化合物（如氧化

角鲨烯和双氧化角鲨烯）提供前体［41］。MEP 途径

则是某些植物和微生物中的替代途径，它发生在质

体内，以丙酮酸和 3- 磷酸甘油醛为原料，以 MEP

和 1- 脱氧 -D- 木酮糖 -5- 磷酸（1-deoxy-D-xylulose-5-
phosphate，DXP）为中间体，进而合成角鲨烯前体

IPP 和 DMAPP［42-43］。

在破囊壶菌中，角鲨烯的生物合成途径仍在不

断探索中。对少量菌株的初步研究表明，破囊壶菌

以乙酰辅酶 A（acetyl-CoA）作为起始反应物，反

应经过 MVA 途径，由甲羟戊酸（mevalonate）合成
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IPP 和其异构体 3，3- 二甲基烯丙基焦磷酸（DMAPP），

进而由法尼基焦磷酸合酶生成法尼基焦磷酸（arnesyl 
diphosphate，FPP），最终合成角鲨烯［44-45］；角鲨烯

在有氧条件下经过角鲨烯环氧化酶的氧化作用形成

（S）- 角鲨烯 -2，3- 环氧化物，然后经过其他酶类的

反应生成固醇类［46］（图 1）。

目前，对于破囊壶菌中角鲨烯合成机理的研究

较少。从乙酰辅酶 A 下游到焦磷酸 FPP 的甲羟戊

酸途径中涉及的所有基因都已在破囊壶菌进行了注

释 定 位［38］。 通 过 对 Aurantiochytrium sp.KRS101 中

角鲨烯合成酶基因的研究，研究者发现了该菌株在

NADPH 和 Mg2+ 存在条件下催化两分子的 FPP 转化

为角鲨烯的缩合反应［25］，这是首次对破囊壶菌中角

鲨烯合成酶特征进行描述的研究报道。同时，通过

对破囊壶菌 Aurantiochytrium sp.TWZ-97 转录组的分

析，研究者成功确定了 MVA 和角鲨烯合成通路（图

1）所涉及的羟甲基戊二酰辅酶 A 还原酶（3-hydroxy-
3-methylglutaryl-CoA reductase，HMGR）、 角 鲨 烯 合

成酶（squalene synthase，SQS）等 7 个关键酶的基因，

这是迄今为止对破囊壶菌产角鲨烯生物合成通路的

一个较完整的研究［47］。但是，角鲨烯在破囊壶菌中

的合成机理及其调控机制仍未完全阐明，亟待研究

其代谢通路中关键基因功能以及基因结构，全面揭

示角鲨烯合成的分子机理。

目 前 已 有 不 少 通 过 修 饰 MVA 和 角 鲨 烯 合 成

通路中的关键基因来提高微生物角鲨烯产量的报

道［50］。例如，利用分子生物学手段过表达酿酒酵母

中的 HMG-CoA 还原酶，使工程菌株的角鲨烯生产

能力相比野生菌株增加了 20 倍［25］；通过向酿酒酵

母转入质粒提高其 FPP 编码基因的表达，使细胞中

的角鲨烯和麦角固醇明显积累，其中角鲨烯产量高

达 9 mg/g DCW，而野生菌株只生产了微量角鲨烯［51］；

将 MVA 通路上 5 种主要酶（HMGs、HMGR、MK、

IDI 和 DMAPP）的编码基因整合到单一操纵子并转

化到大肠杆菌中进行表达，结果发现角鲨烯产量高

达 230 mg/L［42］。将含有高表达与正常表达 SQS 的质

粒分别转入大肠杆菌中进行表达发现，高表达 SQS

获得的角鲨烯产量为 4.2 mg/L，而正常表达 SQS 获

得的角鲨烯产量仅为 3.5 mg/L［42］。通过敲除酿酒酵

母 SHY3 的角鲨烯环氧化酶，使得菌株的角鲨烯积

累量提高了 5 mg/g DCW［52］。目前，相关研究主要

集中于酵母和大肠杆菌，而将代谢工程手段用于提

表 1 现阶段研究较多生产角鲨烯的破囊壶菌菌株汇总

Table 1 Summary of the most squalene-producing chytrid strains studied at the present stage

菌株

Strain

角鲨烯产量

Production of squalene

特点

Characteristics

发表时间

Published date

参考文献

Reference

Aurantiochytrium sp. BR-MP4-A1 0.57 mg/g DCW 筛选鉴定出一株奥尔兰多属菌株，生物量很高，受到

培养条件的高度影响

2009 ［26］

Aurantiochytriummangrovei FB3 0.53 mg/g DCW 通过优化培养基和添加角鲨烯环氧化酶抑制剂（特比

萘芬）来提高破囊壶菌的角鲨烯产量

2010 ［3］

Aurantiochytrium sp. BR-MP4-A1 0.72 mg/g DCW 研究了不同氮源之间的相互作用对破囊壶菌的角鲨烯

产量的影响

2010 ［30］

Aurantiochytrium sp. 18 W-13a 198 mg/g DCW 有较高产量，可用于后续条件优化工作 2011 ［31］

Schizochytrium mangrovei PQ6 80.1 mg/g DCW 从生物柴油生产过程的残渣中提取 2014 ［32］

Schizochytrium sp.CCTCC 209059b 84mg/g DCW 首次报道了不皂化物（胆固醇、角鲨烯）在脂质更新

阶段的增加

2014 ［33］

Aurantiochytrium sp. Yonez 5-1 318 mg/g DCW 有较高产量，是采用薄层色谱法（TLC）方法筛选得到 2014 ［29］

Schizochytrium limacinum B4D1 20.09 mg/g DCW 通过添加丁醇来降低 DHA 产量从而提高角鲨烯产

量（添加 6 g/L 丁醇使角鲨烯含量从 0.65 mg/g 提高到

20.09 mg/g）

2017 ［34］

Aurantiochytrium sp. T66 1.0 g/L 首次使用木质纤维素作为原料来培养菌株生产角鲨烯 2019 ［35］

Schizochytrium limacinum SR21 16.34 mg/g DCW 用经过化学处理的云杉处理液代替葡萄糖生产角鲨烯

和 DHA

2020 ［36］
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高破囊壶菌角鲨烯产量的研究还很少。对破囊壶菌

角鲨烯生物合成通路及代谢机理的研究，可以为今

后利用分子生物方法提高角鲨烯产量提供有价值的

遗传信息。

3 影响破囊壶菌生产角鲨烯的因素

微生物生产高附加值代谢产物不仅受到自身遗

传因素的影响，而且与外部营养和环境条件息息相

关［24］。同样，破囊壶菌的角鲨烯生物合成也受许

多环境因子的影响，包括碳氮源、温度、溶解氧、

pH、盐度等［53］。因此发酵条件的优化是利用破囊

壶菌生产角鲨烯必不可少的一个环节［54］。

3.1 碳氮源

破囊壶菌属于异养型原生生物，在其发酵过程

中必须添加适量的碳源和氮源，才能有足够的物质

和能量维持自身的繁殖和代谢。碳氮源的种类和浓

度，对破囊壶菌的生长繁殖速度、脂质累积速度和

角鲨烯合成速度均有很重要的影响［55］。

破囊壶菌能够利用葡萄糖、甘油、果糖和蔗

糖等多种碳源进行生长和代谢［56］，碳源的种类影

响破囊壶菌的生物量和角鲨烯的生产，但是目前的

研究主要集中在葡萄糖浓度优化，对碳源种类对

角鲨烯产量的影响的研究相对较少［29-30］。本课题

组通过评估 5 种不同的碳源（浓度为 20 mg/L）对

Aurantiochytrium sp.TWZ-97 角鲨烯产量的影响，即

葡萄糖、果糖、甘油、蔗糖和淀粉，以测试它们对

细胞生长和角鲨烯产生的影响，发现葡萄糖是生产

角鲨烯的最佳碳源［47］。一些研究通过使用廉价易

得的原料代替葡萄糖来培养破囊壶菌，如破囊壶菌

Aurantiochytrium sp. T66 以木质纤维素水解液为原料

获得的角鲨烯产量达 1 g/L［35］，同时 Schizochytrium 
limacinum SR21 使用经化学预处理的云杉木质纤维

素水解液代替葡萄糖来生产角鲨烯（角鲨烯产量

16.34 mg/g DCW）［36］，裂殖壶菌属的 Schizochytrium 
sp.KH105 以葡萄糖和酒厂废水为粗碳氮源进行发酵

（角鲨烯产量 3.4 g/L）［24］等。破囊壶菌常用的氮源

包括酵母粉、蛋白胨、胰蛋白胨、谷氨酸钠、玉米浆、

尿素等有机氮源及硫酸铵、乙酸铵、硝酸铵等无机

氮源［57］。不同氮源对不同破囊壶菌菌株的生长和角

鲨烯积累的影响具有很大差异，在 Aurantiochytrium 
sp. BR-MP4-A1 生产角鲨烯的研究中，通过优化氮源，

发现谷氨酸钠、酵母提取物和胰蛋白胨能促进细胞

生长和角鲨烯的产生，通过优化 3 种氮源的最佳浓

度，谷氨酸钠、酵母提取物和胰蛋白胨的最佳浓度

分别为 6.61 mg/L、6.13 mg/L 和 4.50 mg/L，角鲨烯

含量和角鲨烯产量分别达到 0.72 mg/g DCW 和 5.90 
mg/L［26］。从目前总体的研究结果看，葡萄糖为破囊

壶菌产角鲨烯的最优碳源，谷氨酸钠、酵母提取物

HMG-CoA ：3- 羟 基 -3- 甲 基 戊 二 酰 辅 酶 A ；HMGS ：HMG-CoA 合 成 酶 ；

HMGR ：HMG-CoA 还原酶 ；PMK ：磷酸甲羟戊酸激酶 ；MVD ：二磷酸甲羟

戊酸脱羧酶 ；IPP ：异戊烯基二磷酸 ；FPS ：法尼酰二磷酸合成酶 ；IDI ：异

戊烯二磷酸异构酶 ；DMAPP ：二甲基烯丙基二磷酸 ；FPP ：法尼酰二磷酸 ；

FPS ：FPP 合成酶 ；SQE ：角鲨烯环氧化酶

HMG CoA: 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A. HMGs: HMG CoA synthetase. 
HMGR: HMG CoA reductase. PMK: evalonate phosphate kinase. MVD: mevalonate 
diphosphate Keywords valerate decarboxylase. IPP: isopentenyl diphosphate. 
FPS: farnesyl diphosphate synthetase. IDI: isopentenyl diphosphate Keywords 
pentane diphosphate isomerase; dmapp. dimethylallyl diphosphate. FPP: farnesyl 
diphosphate. FPS: FPP synthetase. SQE: squalene cyclooxygenase

图 1 破囊壶菌合成角鲨烯通路 [48-49]

Fig. 1  The pathway of squalene synthesis by 
Thraustochytrids[48-49]
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表 2 海洋破囊壶菌在最佳碳源条件下的角鲨烯产量

Table 2 Squalene production of marine Thraustochytrids under optimal carbon source conditions

菌种

Strains

条件

Condition

角鲨烯产量

The production of squalene

发表时间

Published date

参考文献

Reference

Schizochytrium mangrovei FB1 20 g/L 葡萄糖 0.162 mg/g DCW 2004 ［45］

Aurantiochytrium sp. BR-MP4-A1 30 g/L 葡萄糖 0.72 mg/g DCW 2010 ［29］

Aurantiochytrium sp. strain 18W-13a 20 g/L 葡萄糖 198 mg/g DCW 2011 ［31］

Aurantiochytrium sp. strain 18W-13a 20 g/L 葡萄糖 171 mg/g DCW 2012 ［61］

Schizochytrium mangrovei PQ6 90 g/L 葡萄糖 33.04 mg/g DCW 2014 ［32］

Aurantiochytrium sp. T66 通过有机溶剂预处理获得的桦木水解产物

（含 30 g/L 葡萄糖）

69.31 mg/g DCW（烧瓶培养）88.47 
mg/g DCW（生物反应器培养）

2019 ［35］

Schizochytrium limacinum SR21 通过有机溶剂预处理获得的云杉水解产物

（含 60 g/L 葡萄糖）

16.34 mg/g DCW 2020 ［36］

Aurantiochytrium sp. T66 食用垃圾水解产物（含葡萄糖 30 g/L，果糖

9.89 g/L）

71.54 mg/g DCW 2020 ［62］

和胰蛋白胨为最优氮源。

针对碳氮源的研究，除了选择适当的碳氮源

种类外，碳氮源的浓度也是影响破囊壶菌细胞生长

和代谢的重要因素［58］。在较低浓度范围内，随着

碳源浓度的升高，破囊壶菌的生长速度加快 ；当碳

源浓度增加到一定量时，其生长速度会减缓甚至生

长受到抑制［59］。氮源浓度的升高能够促进菌体的

生长，但不利于油脂以及角鲨烯的积累［60］。破囊

壶菌 Schizochytrium mangrovei PQ6 在以酵母提取物

为唯一氮源时，在浓度为 0.5%-4% 范围内，1% 的

酵母提取物浓度对角鲨烯的产生和细胞的生长最有

利［32］。当以葡萄糖为碳源时，葡萄糖浓度变化对

角鲨烯的产量也有很大的影响。表 2 列举了一些破

囊壶菌在最佳碳源条件下的角鲨烯产量。将葡萄糖

浓 度 优 化 至 30 g/L 时， 破 囊 壶 菌 Aurantiochytrium 
mangrovei FB3 的角鲨烯含量提高到 2.21 mg/L［3］。破

囊壶菌 Aurantiochytrium sp. TWZ-97 在 10 g/L-40 g/L

葡萄糖浓度之间培养，角鲨烯浓度没有显著变化［47］。

与之相反的是，尽管破囊壶菌 Aurantiochytrium sp. 
18W-13a 的生物量随葡萄糖浓度（20 g/L-90 g/L）的

增加而增加，但其角鲨烯产量（mg/g DCW）却降低

了［61］。这些相异的结果表明，在不同浓度碳源的影

响下，同一属的不同菌株可能显示出不同的生长特

性。因此，了解菌株的生理对于培养策略的优化至

关重要。

总之，不同破囊壶菌菌株对碳源和氮源的选择

性不同，因此在实际操作中应当针对不同菌株使用

不同的培养基成分及配比。葡萄糖是最常用的碳源，

谷氨酸钠、酵母提取物和胰蛋白胨是最合适的氮源。

同时，在生产中应适当考虑实际效益情况，尽量选

择来源广、易获取，价格低的原料进行生产，尽量

降低生产成本，以获得最大的经济效益。

3.2 盐度

海洋微生物因其生长环境而表现出对 NaCl 特殊

的敏感性，NaCl 不仅可以维持细胞内渗透压平衡，

而且还参与酸碱平衡调节、氨基酸利用等一系列代

谢活动［26］。因此，NaCl 浓度是影响海洋微生物发

酵生产的重要环境因子［63］。破囊壶菌的生长代谢也

受到 NaCl 浓度影响，在保持渗透压平衡的前提下适

量减少培养基中 NaCl 浓度可以促进其细胞增殖，其

生长速度和脂肪酸产量均有一定程度提高［64］。角

鲨烯的产量受 NaCl 浓度的影响很大，在较高 NaCl

浓度条件下角鲨烯产量和生物量均有不同程度的

降 低。 例 如，Aurantiochytrium sp. 18W-13a 在 25%-

50% 的海水浓度条件下，角鲨烯产量达到最大值 0.9 
g/L（171 mg/g DCW），比先前报道的产量高出几百

倍，当 75% 海水浓度条件下，角鲨烯产量和生物量

显著降低［61，65］。同样，破囊壶菌 Aurantiochytrium 
sp.TWZ-97 在（0-7.5）g/L NaCl 浓度范围内，菌株

的生长无明显变化（10.4±0.26）g/L，当 NaCl 浓度

为 2.5 g/L 时角鲨烯产量最高，为 125.2 mg/L，是空白

的 1.89 倍 ；然而，当培养基中 NaCl 浓度高于 7.5 g/L
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时，破囊壶菌的生物量和角鲨烯浓度下降［47］。以上

研究表明 NaCl 浓度对破囊壶菌的生长及其代谢产物

的合成积累均有较大影响。但 NaCl 影响角鲨烯合成

的机理尚未明确，文献中也鲜有报道。

3.3 培养时间

在有氧培养条件下，随着培养时间的延长，角

鲨烯含量会减少，这可能与角鲨烯向固醇等下游代

谢产物的转化有关［66］。角鲨烯是固醇生物合成的关

键中间体，并且角鲨烯环氧化酶催化在固醇途径中

利用角鲨烯的第一步是生成（S）- 角鲨烯 2，3- 环氧

化物，这是一个需要氧气的步骤［67］。足够的分子氧

浓度对于此步骤的活性至关重要［68］。因此，细胞角

鲨烯在有氧条件下会被进一步代谢以合成固醇，而

不是在当前的富氧条件下积累。

为了防止角鲨烯的进一步氧化，培养时间的准

确把握是优化破囊壶菌角鲨烯产量的重要条件。针

对不同的菌株，角鲨烯产量达到最高值的培养天数

常常不同。例如，破囊壶菌 Aurantiochytrium sp. T66

的角鲨烯产量从培养 24 h 的 0.05 g/L 增加到 96 h 的

0.72 g/L，继续培养到第 120 h 角鲨烯产量下降到 0.44 
g/L［35］。破囊壶菌 Schizochytrium mangrovei FB1 培养

3 d 后角鲨烯含量达到最高值 0.16 mg/g DCW，5 d 后

仅 为 0.04 mg/g DCW［45］。Aurantiochytrium mangrovei 
FB 3 在固定的葡萄糖浓度下，角鲨烯含量和产量在

指数生长期（第 1 天）达到最高 2.21 mg/L，但从第

2 天（初始稳定期）开始下降，从培养的第 1 天到

第 5 天，角鲨烯含量和产量分别下降了至少 10 倍和

4 倍［3］。 破 囊 壶 菌 Aurantiochytrium sp. BR-MP4-A1

的角鲨烯含量与培养时间高度相关，角鲨烯的最高

含量在 36 h（0.567 mg/g DCW）达到，但此后迅速

下降［26］。与上述结果不同，Schizochytrium mangrovei 
PQ6 的角鲨烯含量分别在培养的第 4 天和第 5 天达

到最大值，分别为 12.56 g/L 和 60.97 mg/g DCW。这

种差异可能是由不同菌株的生长代谢特性所致［32］。

3.4 中试放大

微生物在生物反应器中的放大培养，是在实验

室小规模培养试验的基础上，模拟工业化条件所进

行的工艺研究，其目的是验证相关工艺流程规模化

运行的可行性，以及菌株是否具有放大培养和工业

化生产的潜力，从而为正式商业化生产的工艺设计

提供数据［69］。

破 囊 壶 菌 Schizochytrium mangrovei PQ6 分 别 在

30 L 和 150 L 生物反应器中培养生产角鲨烯，获得

的含量均为 33 mg/g DCW，产量分别达到 0.99 g/L 和

1.01 g/L［32］。本课题组的研究发现，Aurantiochytrium 
sp. TWZ-97 在 250 mL 摇 瓶 中 角 鲨 烯 产 量 为 140.4 
mg/L，当在 5 L 发酵罐中进行放大实验时，角鲨烯

产 量 为 188.6 mg/L［47］。Aurantiochytrium sp. T66 在

250 mL 烧 瓶 中 培 养 时， 最 大 角 鲨 烯 产 量 为 69.31 
mg/g DCW（0.72 g/L），但在 1 L 生物反应器中培养时，

其最大产量增加至 88.47 mg/g DCW（1.0 g/L）［35］。

在目前的破囊壶菌放大试验中，由于物理或化

学参数在放大前后会有所改变，因此实验室和工业

规模的生物反应器中培养条件和细胞的生理状态存

在显著差异［70］，会影响角鲨烯的产量和质量［71-72］。

现有的放大技术难以实现破囊壶菌发酵低能耗、高

效率、高产角鲨烯的目标［73］，因此对其进行放大发

酵研究仍然是工业化生产的一大难点。

4 激素对角鲨烯产量的调控

为了进一步提高微生物发酵生产角鲨烯的效率，

除优化其培养的环境条件外，角鲨烯生物合成途径

中关键酶活性的代谢调控也是研究热点之一［74］。

茉莉酸甲酯（MeJA）是一种有效的脂类调节

剂，可以调节植物的各种生理过程，如生长、衰老、

生殖以及对机械损伤和发病的反应［75-76］。在有关茉

莉酸甲酯对角鲨烯生物合成影响的众多研究中，主

要通过提高角鲨烯合成酶的活性来促进角鲨烯产

量［77］，目前对角鲨烯生物合成通路中其它调控位点

的影响还不明确［78］。0.1 mmol/L 浓度的茉莉酸甲酯

加入到 Schizochytrium mangrovei 培养基中，导致角鲨

烯在 48 h 迅速积累，达到未处理组的 1.6 倍［74］。在

Chlamydomonas reinhardtii 培养过程中加入 1 mmol/L

茉莉酸甲酯发现，茉莉酸甲酯抑制了细胞的生长，

并且加入茉莉酸甲酯后与对照组相比，角鲨烯产量

增加了 4 倍，同时发现 MEP 通路中 5 种酶的编码基

因的表达水平均上调［79］。茉莉酸甲酯对角鲨烯产量

的提高有一定的作用，并且提高了角鲨烯合成酶的

活性，但是其对通路上其他酶活性的影响还需要进
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一步研究。

特比奈芬是一种著名的角鲨烯环氧化酶抑制

剂，抑制该酶的活性可防止角鲨烯进一步降解，

并 可 能 增 加 角 鲨 烯 在 细 胞 中 的 积 累［80］。 在 培 养

Chlamydomonas reinhardtii 过程中加入 50 mg/L 特比

奈芬，角鲨烯产量达到 18.7 nmol/mg DCW，当特比

奈芬浓度提高到 150 mg/L 时，细胞被杀死，并且未

检测到角鲨烯和固醇，说明角鲨烯环氧酶活性是固

醇生物合成和细胞存活所必需的［81］。在 3 种硅藻

Phaeodactylum tricornutum，Thalassiosira pseudonana
和 Chaetoceros muelleri 中 加 入 10 μmol/L 特 比 奈 芬，

未观察到角鲨烯积累，但是观察到其它固醇成分的

微小变化，说明硅藻对特比奈芬不敏感，并且特比

奈芬可以作用于除角鲨烯环氧化酶以外的其它酶

类［78］。10 mg/L 和 100 mg/L 特比奈芬浓度使破囊壶

菌 Aurantiochytrium mangrovei FB3 的角鲨烯产生明显

的积累，与对照组相比，角鲨烯含量分别增加 36%

和 40%［45］。破囊壶菌 Schizochytrium mangrovei PQ6

在加入特比奈芬培养的条件下发生轻微的细胞生长

抑制，同时角鲨烯产量显著增加至 100 mg/L，与对

照组相比增加了 56.44%［32］。因此，特比奈芬对破

囊壶菌角鲨烯产量的促进作用因菌株而异，并且相

关的生物学机制仍有待进一步深入探究。

综上所述，添加合适的激素类物质可以不同程

度促进破囊壶菌的角鲨烯产量，但是国内外学者在

这方面的研究仍然有限。我们不仅要继续发掘能促

进角鲨烯生产的激素类物质，还需要对这些物质影

响角鲨烯生产的机理进行研究，以更好更快的实现

破囊壶菌角鲨烯制品的工业化生产。

5 结语

随着生活水平的不断提高，人们对角鲨烯的认

识不断深入，传统鲨鱼肝油和植物籽油的来源已越

来越难满足人们对角鲨烯产品日益增长的需求。因

此，作为潜在的替代来源，海洋微生物发酵生产角

鲨烯具有深入研究发展的需要。为了提高破囊壶菌

的角鲨烯产量，目前的研究主要集中在菌株的分离

筛选、培养基及培养条件的优化、发酵工艺流程改

进等方面。为了进一步提升破囊壶菌生产角鲨烯的

能力，未来的研究可以从角鲨烯合成通路入手，通

过对角鲨烯合成通路中的基因及相关酶的研究，调

控其关键酶基因的表达，最终运用分子生物手段提

高角鲨烯的产量。虽然当前对破囊壶菌代谢途径的

研究及基因改造已取得初步进展，但是利用破囊壶

菌大规模生产角鲨烯仍面临诸多困难，包括由于目

前高产角鲨烯的原始菌株少，细胞生长和角鲨烯产

量不稳定，角鲨烯在破囊壶菌中的合成机理及其调

控机制仍未完全阐明，能够提高角鲨烯产量的激素

类物质种类少等。因此，未来仍应继续筛选高产角

鲨烯的破囊壶菌并优化其培养发酵条件，深入研究

角鲨烯生物合成通路中关键基因的结构和功能并全

面揭示角鲨烯合成的分子机理，同时应进一步探索

激素类物质对破囊壶菌角鲨烯积累过程的影响，为

实现破囊壶菌生产角鲨烯的工业化应用奠定理论基

础，从而推动角鲨烯在医药、食品、保健品、化妆

品等诸多领域的应用。
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