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抗氧化剂耦合非生物胁迫调控微藻油脂

和类胡萝卜素合成的研究进展
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摘要：微藻代谢物产率低的问题制约了微藻的产业化发展，近年来利用抗氧化剂耦合非生物胁迫成

为有效解决微藻代谢物产率低的方法之一。为了对微藻在非生物胁迫条件下高效合成油脂和类胡

萝卜素提供新的思路，综述了抗氧化剂耦合非生物胁迫调控微藻合成油脂和类胡萝卜素的研究进

展，并进一步分析了抗氧化剂调控次级代谢产物合成和微藻细胞抗性的作用机制。抗氧化剂可通

过调控微藻细胞内氧化还原平衡、信号转导和相关基因的转录水平，维持微藻生长，促进代谢产物

的积累，并缓解氧化损伤。
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　　近年来，生物质资源受到了人们的广泛关注，其
中微藻生物质作为一种绿色可持续性原料，已成为

传统陆生植物生产可再生化学品和生物燃料的有效

替代者［１］。微藻的细胞结构简单，具有生长速度

快、光合效率高、ＣＯ２净排放、不与人争粮、不与粮争
地等优点，并且在温室气体减排方面有着巨大的经

济价值和应用潜能［２］。此外，微藻的代谢产物种类

丰富而且应用广泛，如：栅藻、三角褐指藻、单针藻等

可以积累油脂，可作为生物柴油的潜在原料［３］；雨

生红球藻可以生产属于类胡萝卜素的虾青素，在食

品、化妆品等领域中被大量使用［４］；螺旋藻中的藻

蓝蛋白，是一种天然的食物色素，可用作保健品［５］；

小球藻中的叶黄素，也是一种天然类胡萝卜素，具有

多种保健功能［６］。微藻油脂和类胡萝卜素在微藻
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代谢产物中具有较高的附加值，近年来被广泛研究。

虽然微藻可大量积累油脂或类胡萝卜素等高附

加值代谢产物，但其产率低、生产成本高，一直是制

约微藻规模化生产的主要问题。传统的诱导微藻次

级代谢产物积累的方式包括改变培养条件、非生物

胁迫、添加化学诱导剂等，其中非生物胁迫是最常用

的诱导方式之一，主要包括营养缺乏胁迫、高盐胁

迫、高光胁迫、重金属胁迫等［７－１０］。虽然非生物胁

迫可诱导微藻油脂或类胡萝卜素的合成，但常常会

抑制微藻细胞的生长［１１］，从而影响其整体的产率。

有研究表明化学诱导剂耦合非生物胁迫，可在维持

微藻细胞生长的同时促进微藻细胞中高附加值代谢

产物的积累，是一种非常有效且经济的方法［１２－１３］。

抗氧化剂是一类可减轻细胞氧化损伤的化学诱导

剂，能够在生物体内通过调控电子转移、络合金属离

子、影响基因表达等起作用［１４］。此外，在非生物胁

迫下，外源添加抗氧化剂，对提高微藻代谢产物产量

和胁迫耐受性有正调控的作用［１５］。

为了对微藻高效合成油脂和类胡萝卜素提供新的

思路，同时为利用基因工程改造微藻提供新的靶点，本

文首次较为全面地综述了抗氧化剂耦合非生物胁迫对

微藻积累油脂和类胡萝卜素的作用，并分析了抗氧化

剂调控微藻合成高附加值代谢产物的作用机制。

１　非生物胁迫
应用于微藻培养的非生物胁迫方法有很多，其

中营养缺乏，包括氮、磷等元素的缺乏，已经被广泛

用于促进微藻油脂和类胡萝卜素的积累［７］。尤其

是在氮缺乏条件下［１６］，微藻的生长受限，并积累大

量活性氧（ＲＯＳ），为应对这种不利条件，一些微藻能
够大量地积累油脂［１６－１８］，还有一些微藻能积累虾青

素以及其他类胡萝卜素［７，１９－２０］。研究表明，氮缺乏

引发的氧化应激促进了栅藻 Ａｃｕｔｏｄｅｓｍｕｓｄｉｍｏｒｐｈｕｓ
中脱落酸（ＡＢＡ）和吲哚 －３乙酸（ＩＡＡ）的生物合
成［２１］，它们作为植物激素可以调节微藻在非生物胁

迫下的生命活动，从而提高微藻的抗逆能力，促进高

附加值代谢产物的积累［１１，２２］。

此外，由于盐的廉价和易获得性，使高盐胁迫成

为培养微藻的普遍方式之一，并且高盐胁迫对微藻积

累高附加值代谢产物的效果也十分显著［２３］。以微藻

积累油脂为例，高盐胁迫下衣藻 Ｃｈｌａｍｙｄｏｍｏｎａｓｓｐ．
ＪＳＣ４中大量丙酮酸会转化为乙酰辅酶Ａ，可为油脂生
物合成提供更多的前体物质，同时微藻中脂质生物合

成和淀粉降解相关基因表达上调，使微藻中的碳流向

发生改变，由合成碳水化合物转向合成油脂［２４］。马

瑞娟等［２５］的研究也证明，高盐胁迫下减少了小球藻

ＣｈｌｏｒｅｌｌａｓｏｒｏｋｉｎｉａｎａＦＺＵ６０中碳水化合物的含量，促
进了蛋白质和油脂的积累。

光照作为复杂的一类环境因子，主要影响藻类

的光合作用、细胞组成和代谢途径［９］。当微藻细胞

受到强光照射时，光合电子传递链中的过量电子诱

导会产生大量 ＲＯＳ，从而导致光合作用受到抑制、
色素共氧化、脂质过氧化、膜被破坏和蛋白质变

性［９］。为了减轻和修复ＲＯＳ造成的损害，微藻细胞
中通常会产生清除自由基的非酶抗氧化剂（如 β－
胡萝卜素）和抗氧化酶〔如超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、
过氧化物酶（ＰＯＤ）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）〕［２６］。研究
表明，在高光照条件下雨生红球藻会大量积累具有

抗氧化作用的虾青素［１５，１９，２７］。Ｈｅ等［９］的研究证

明，在高光照条件下小球藻 Ｃｈｌｏｒｅｌｌａｓｐ．Ｌ１和单针
藻ＭｏｎｏｒａｐｈｉｄｉｕｍｄｙｂｏｗｓｋｉｉＹ２中的抗氧化酶活性显
著提高，同时伴随着油脂的大量积累。

高浓度的重金属对微藻的影响有很多方面，如

抑制微藻生长，导致形态、代谢和生理异常［２８］，影响

碳水化合物、核酸或蛋白质水平［２９］，导致 ＲＯＳ积
累，引起氧化应激，造成微藻细胞损伤等［３０］。但在

高浓度重金属存在的培养条件下，微藻会通过积累

如油脂、虾青素这种保护性物质来应对重金属胁迫

环境［２８］。Ｙａｎｇ等［２９］发现在０．２～０．６ｍｍｏｌ／Ｌ镉处
理下，微拟小球藻 ＣｈｌｏｒｅｌｌａｍｉｎｕｔｉｓｓｉｍａＵＴＥＸ２３４１
油脂含量显著增加。同时，Ｚｈａｏ等［２８］的研究也证

实，单针藻 Ｍｏｎｏｒａｐｈｉｄｉｕｍｓｐ．ＱＬＹ－１在镉胁迫下
能促进油脂积累，８０μｍｏｌ／Ｌ的镉胁迫下油脂含量
比对照增加了１．５９倍。

尽管非生物胁迫对微藻积累高附加值代谢产物

的作用十分显著，但会对微藻的生长造成不利影响，

这也局限了微藻的产业化发展［１１］。为减轻这一弊

端，外源添加抗氧化剂是一个有效的策略［３１］。在非

生物胁迫下外源添加抗氧化剂可以增强微藻的抗逆

性，促进微藻生长，同时协调微藻生长和代谢产物积

累之间的关系。

２　抗氧化剂耦合非生物胁迫促进微藻积累油脂和
类胡萝卜素的作用

抗氧化剂是一类可以清除自由基的物质，应用在

微藻培养上可以减轻非生物胁迫对微藻细胞的氧化

损伤，使微藻可以在胁迫条件下维持正常的生长和代

谢活动［３２］。此外，抗氧化剂还可以促进微藻次级代

谢产物的积累，从而增加生物量和代谢产物得率［１５］。

近年来应用在微藻上的抗氧化剂有两类，包括可作为

食品添加剂的二丁基羟基甲苯（ＢＨＴ）、丁基羟基茴香
醚（ＢＨＡ）和多酚类的抗氧化剂表没食子儿茶素没食
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子酸酯 （ＥＧＣＧ），以及属于植物生长调节剂的褪黑素
（ＭＴ）、甜菜碱（ＧＢ）和黄腐酸（ＦＡ）。
２．１　食品添加剂型抗氧化剂
２．１．１　二丁基羟基甲苯（ＢＨＴ）

ＢＨＴ是一种白色结晶物质，具有抗氧化和防腐
等作用［３３］。ＢＨＴ可通过上调微藻细胞中抗氧化酶
（ＳＯＤ、ＣＡＴ和 ＰＯＤ）的活性以及抗氧化剂谷胱甘肽
（ＧＳＨ）的水平，来保护微藻细胞免受非生物胁迫带来
的氧化损伤［１５］。Ｚｈａｏ等［１５］研究表明，相比于高光照

和缺氮条件的对照组，用 ＢＨＴ处理雨生红球藻 Ｈ．
ｐｌｕｖｉａｌｉｓＬＵＧＵ，可以在不影响生物量的基础上，明显
提高细胞内虾青素的含量，同时ＢＨＴ处理后内源性
ＮＯ的含量显著升高，与虾青素含量变化趋势相符。
有研究表明，提高胶球藻 Ｃｏｃｃｏｍｙｘａｓｕｂｅｌｌｉｐｓｏｉｄｅａ中
ＮＯ的含量能刺激次级代谢产物的积累［３４］；此外，外

源添加ＮＯ供体可提高微藻在镉胁迫下的抗性［３５］。

上述研究说明ＮＯ是ＢＨＴ调控微藻积累代谢产物过
程中的重要信号分子，ＢＨＴ耦合非生物胁迫是促使微
藻积累次级代谢产物的有效方式。

２．１．２　丁基羟基茴香醚（ＢＨＡ）
ＢＨＡ是一种白色或微黄色结晶状物，被广泛应用

于各种食品和药品中，因其明确的抗氧化性被广泛认

可［３６］。Ｆｒａｎｚ等［３２］发现ＢＨＡ可用于光氧化保护的氧
化信号通路的新探针，加强了盐藻Ｎ．ｓａｌｉｎａ的光保护。
Ｄｉｎｇ等［３７］研究表明，ＢＨＡ可以参与调控雨生红球藻
Ｈ．ｐｌｕｖｉａｌｉｓＬＵＧＵ中糖酵解、三羧酸循环、氨基酸代谢
和磷脂酰肌醇等关键代谢通路，同时上调虾青素和脂

肪酸关键酶基因的表达，并降低胞内ＲＯＳ的水平，从而
增加虾青素和油脂含量。同时有研究证明，ＢＨＡ通过
参与代谢调控提高了寇式隐甲藻 Ｃｒｙｐｔｈｅｃｏｄｉｎｉｕｍ
ｃｏｈｎｉｉ的油脂合成［３１］。另外，外源添加２ｍｇ／ＬＢＨＡ促
进了氮缺乏和高光照条件下雨生红球藻 Ｈ．ｐｌｕｖｉａｌｉｓ
ＬＵＧＵ虾青素和脂肪酸的生物合成，虾青素最高含量达
到２９．０３ｍｇ／ｇ，是对照组的２．０３倍，此外观测到了类胡
萝卜素合成相关基因转录水平的上调［３８］。由此可知，

ＢＨＡ可调控微藻关键代谢通路和酶基因的表达，促进
高附加值代谢产物的积累。

２．１．３　表没食子儿茶素没食子酸酯（ＥＧＣＧ）
多酚类化合物都具有良好的抗氧化活性，其中表

没食子儿茶素没食子酸酯（ＥＧＣＧ）是从绿茶中提取
的一种多酚，具有抗氧化、抗癌、抗突变等活性［３９］。

近年来，ＥＧＣＧ也被应用于调控微藻的生长和代谢。
ＥＧＣＧ是２－连苯酚基苯并吡喃与没食子酸形

成的酯，具有酚类抗氧化剂的通用性，同时因其结构

中有６个邻位酚羟基而有优于其他儿茶素的许多性
质［４０］。因此，ＥＧＣＧ可作为强有力的抗氧化剂在微
藻油脂积累过程中防止脂质过氧化［３２］，并且 ＥＧＣＧ
与微藻自身合成的抗氧化成分共同作用而产生的抗

氧化环境对维护细胞内稳态十分有效［４１］。此外，

ＥＧＣＧ可以参与调节光氧化应激途径，从而减少光
氧化胁迫，提高光合作用效率［３２］。研究表明，在氮

缺乏条件下外源添加ＥＧＣＧ能维持藻细胞的生长，并
且能显著增加油脂含量［１４］。Ｆｒａｎｚ等［３２］研究同样证

明，添加 ＥＧＣＧ增加了实验中涉及到的 ４株微藻
（Ｎａｎｎｏｃｈｌｏｒｏｐｓｉｓ ｓａｌｉｎａ， Ｎａｎｎｏｃｈｌｏｒｏｐｓｉｓ ｏｃｕｌａｔａ，
Ｎａｎｎｏｃｈｌｏｒｉｓｓｐ，Ｐｈａｅｏｄａｃｔｙｌｕｍｔｒｉｃｏｒｎｕｔｕｍ）细胞的生
长速率和油脂含量。因此，ＥＧＣＧ能促进微藻在胁迫环
境中的生长，同时可以提高次级代谢产物得率。

２．２　植物生长调节剂型抗氧化剂
植物生长调节剂作为一类可以调控植物生长发育

的物质被人们熟知，其中一些植物生长调节剂具有抗氧

化功能，如褪黑素（ＭＴ）、甜菜碱（ＧＢ）和黄腐酸（ＦＡ），它
们可以调控微藻在非生物胁迫下的代谢活动，维持内环

境稳态，促进微藻的生长和次级代谢产物合成。

２．２．１　褪黑素（ＭＴ）
ＭＴ是一种吲哚环类化合物，为 Ｎ－乙酰基 －

５－甲氧基色胺，具有极强的清除氧／氮自由基的功
能，同时它还能通过激发细胞内抗氧化系统间接清除

氧／氮自由基，从而增强植物对非生物胁迫的抗
性［４２－４３］。此外，ＭＴ也是一种在植物发育过程和多种
生物、非生物胁迫应答过程中重要的信号分子［４４］。

所以，ＭＴ在植物和微藻的生命活动中发挥着多种功
能，如激活抗氧化系统、缓解非生物胁迫导致的氧化

损伤、参与信号转导和细胞代谢过程等［２０，４５］。研究

表明，外源 ＭＴ调控了胁迫条件下微藻中信号分子
ＮＯ、ＲＯＳ和丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）的信号转
导和应激激素水平，并上调了与油脂和类胡萝卜素生

成相关基因的表达，从而促进了油脂和虾青素的合

成［１２，１９－２０］。Ｄｉｎｇ等［１９］研究表明，在高光缺氮的条件

下，１０μｍｏｌ／ＬＭＴ诱导雨生红球藻 Ｈ．ｐｌｕｖｉａｌｉｓ
ＬＵＧＵ，虾青素含量可达３１．３２ｍｇ／ｇ，是对照组的２．３６
倍，与虾青素合成基因（ｄｘｓ，ｉｐｉ－１，ｐｄｓ，ｐｔｏｘ２，ｂｋｔ２）
的变化趋势一致。因此，ＭＴ可以作为信号分子调控
氧化胁迫和相关信号转导途径，上调与油脂和类胡萝

卜素合成相关基因的表达，从而提高非生物胁迫下微

藻的代谢产物含量及胁迫抗性。

２．２．２　甜菜碱（ＧＢ）
ＧＢ是一种植物生长调节剂，可参与微藻细胞

４３１ ＣＨＩＮＡＯＩＬＳＡＮＤＦＡＴＳ　　　　　　　　　　　　　　２０２２Ｖｏｌ４７Ｎｏ７



对多种胁迫条件的响应［４６］。ＧＢ能有效稳定酶和复
杂蛋白质的空间结构，并能在非生理温度和高盐胁

迫下维持膜的高度有序状态［４７］，从而增强植物的抗

逆性。Ｋｕｒｅｐｉｎ等［４８］研究发现，在非生物胁迫下 ＧＢ
和应激激素相互作用保护了光合作用的正常进行，

维持了胁迫条件下植物细胞的正常发育。Ｚｈａｏ
等［４６］研究表明，在高光条件下以５ｍｍｏｌ／ＬＧＢ处理
单针藻 Ｍｏｎｏｒａｐｈｉｄｉｕｍｓｐ．ＱＬＹ－１，其生物量保持
在较高水平，说明 ＧＢ在非生物胁迫下维持了微藻
细胞的正常生长发育，此外微藻的油脂产率最大达

到了１２１．２７ｍｇ／（Ｌ·ｄ），是对照组的１．２７倍，并且
细胞的ＲＯＳ水平显著上升，这可能与油脂的合成相
关。Ｗａｎｇ等［４９］研究发现，ＧＢ可以调控通过光合作
用参与碳固定的关键酶基因的表达，以及油脂合成

相关基因的表达，从而调控微藻代谢产物的积累。

因此，ＧＢ通过保护细胞结构以及调控应激激素水
平，共同参与维持微藻细胞在非生物胁迫下的生命

活动，并通过调控基因表达和信号分子水平来促进

油脂等次级代谢产物的积累。

２．２．３　黄腐酸（ＦＡ）
ＦＡ作为植物生长调节剂，参与调控细胞膜透

性、光合作用、氧吸收、呼吸作用和磷酸盐吸收等生

理活动，并能调控应激激素水平，增强次级代谢产物

的积累［５０］。同时，ＦＡ在细胞信号转导中也发挥着
重要作用，通过调节抗氧化系统，可以减少氧化损

伤［５１］。Ｚｈａｏ等［５２］在高光照和氮缺乏条件下，利用

ＦＡ诱导雨生红球藻 Ｈ．ｐｌｕｖｉａｌｉｓ积累虾青素，发现
ＦＡ可通过上调虾青素合成相关基因的转录水平，促
进雨生红球藻中虾青素的合成，同时在一定程度上

促进微藻细胞的生长。ＦＡ通过调控高盐胁迫下微
藻细胞内ＲＯＳ水平、ＧＳＨ含量和油脂合成相关基因
的表达水平，以及ＮＯ和ＭＡＰＫ的水平，提高微藻的
胁迫耐受性，并显著增加次级代谢产物的积累［５３］。

Ｌｉ等［５４］使用２０ｇ／ＬＮａＣｌ耦合２５ｍｇ／ＬＦＡ处理单
针藻 Ｍｏｎｏｒａｐｈｉｄｉｕｍｓｐ．ＱＬＹ－１，发现油脂含量最
高达到５９．５３％，比对照组提高了１．４６倍。因此，
与ＭＴ相似，ＦＡ同样可激活胁迫条件下的抗氧化系
统，调控基因的表达，从而缓解氧化胁迫，促进微藻

中油脂和虾青素的积累。

３　抗氧化剂调控微藻抗逆和次级代谢产物合成的
作用机制

大多数非生物胁迫都可引起微藻细胞内 ＲＯＳ
水平的上升［７－８］。ＲＯＳ作为一种信号分子，能激活
微藻细胞内应对多种非生物胁迫的防御反应，并增

强次级代谢产物的积累［５５］。同时 ＲＯＳ能激发抗氧
化体系，以清除细胞内过量的 ＲＯＳ，从而缓解非生
物胁迫导致的氧化损伤，保持细胞处于氧化还原平

衡状态［２１，５６］。但非生物胁迫引发 ＲＯＳ的大量迸发
可能会超出微藻细胞的承受能力，从而造成细胞的

结构被破坏，导致细胞凋亡［７］。外源添加抗氧化剂

可以缓解细胞中过高的ＲＯＳ水平。
在非生物胁迫下，外源抗氧化剂诱导的微藻代

谢产物积累总是与抗氧化系统的激活以及 ＲＯＳ水
平的降低有关［２０，５７］。抗氧化剂可以增加微藻内抗

氧化酶（如ＳＯＤ、ＰＯＤ和 ＣＡＴ）和一些抗氧化剂（如
谷胱甘肽、类胡萝卜素等）的水平，以清除过量的

ＲＯＳ［１２，２０］。像ＭＴ这种天然的抗氧化剂，不仅可以
直接清除过量的ＲＯＳ，而且还可以在缺氮的条件下
激活微藻细胞中的抗氧化系统来维持细胞在缺氮环

境下的生长［１２］。

抗氧化剂也参与调控信号转导途径，包括 ＮＯ、
Ｃａ２＋和应激激素等信号［５８］，它们构成了一个与生

长、代谢和胁迫耐受性有关的信号网络［５９］。其中

ＮＯ和Ｃａ２＋作为第二信使，介导微藻在非生物胁迫
条件下的氧化应激和代谢产物的合成［６０］。有研究

报道了Ｃａ２＋信号通过增强钙调蛋白质的活性和增
加钙传感器蛋白质的表达水平来调节缺氮胁迫下衣

藻中脂质的生物合成［６１］。

综上所述，抗氧化剂通过调控微藻细胞内抗氧

化系统，清除细胞内过量的 ＲＯＳ［１５］，维持细胞内稳
态。此外，抗氧化剂还能刺激细胞内应激激素水平

上调［５９］，调控关键信号分子 ＮＯ、Ｃａ２＋等水平，引发
一系列的信号转导和级联反应［６０］，从而激活相关转

录因子，上调与次级代谢产物合成相关基因的转录

水平，进而促进次级代谢产物的积累。外源抗氧化

剂调控微藻细胞在非生物胁迫下的耐受性和次级代

谢产物积累的可能机制如图１所示。

图１　外源抗氧化剂调控微藻在非生物胁迫下的耐受性

和次级代谢产物积累的可能机制
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４　结　语
提高微藻油脂和类胡萝卜素产率是推进微藻高

附加值代谢产物规模化生产的关键之一。非生物胁

迫会促进微藻中代谢产物的积累，但是会造成一些

负面影响，而抗氧化剂耦合非生物胁迫可在维持甚

至提高微藻生物量的同时进一步促进次级代谢产物

的积累。这可能是因为抗氧化剂参与调节了抗氧化

系统、复杂的信号分子转导和内源激素水平，并调控

了次级代谢产物合成关键基因的表达，从而提高了

微藻的胁迫抗性和次级代谢产物产量。此外，抗氧

化剂对微藻生长、代谢和氧化胁迫的调控作用机制

尚不完全清楚，内源抗氧化剂如何发挥作用也有待

深入研究。因此，对于未来抗氧化剂应用于诱导微

藻高效合成油脂、类胡萝卜素和其他高附加值代谢

产物，可能有以下重点研究方向：①对抗氧化剂调节
信号分子介导的微藻油脂、类胡萝卜素大量合成和

微藻细胞胁迫抗性增强的分子机制还有待深入研

究，为利用抗氧化剂耦合非生物胁迫条件促进微藻

合成高附加值代谢产物具有十分重要的意义；②不
同的抗氧化剂对微藻积累高附加值代谢产物的作用

也不尽相同，寻找高效、廉价且安全的抗氧化剂是未

来的一个发展方向，比如具有抗氧化活性的植物生

长调节剂等；③随着分子机制的深入研究，可筛选关
键抗性基因和调控因子，为基因工程改造微藻提供

新的靶点。
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