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摘要 甜菜素是一种植物源的水溶性天然含氮色素，用于食品添加剂和化妆品等行业中。在植

物中甜菜素和花青素色素互不共存，其代谢途径是重要的植物化学分类指标。甜菜素兼具抗氧

化、抗肿瘤、抗疟、保肝等药理作用，其潜在的医疗保健价值以及其代谢途径的独特性，促进了对

甜菜素深入研究。综述了甜菜素合成途径中的关键酶和合成生物学策略生产甜菜素的国内外研

究进展，为建立合成生物方法生产甜菜素提供参考。
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甜菜素是一种水溶性含氮生物碱类色素，因最早

发现于甜菜根中而得名，包括甜菜红素( betacyanin) 和

甜菜黄素 ( betaxanthin) 两类。到目前为止，已经从 17

种植物中鉴定出了 75 种甜菜素结构［1］。甜菜素是重

要的天然色素，通常作为食品添加剂、化妆品着色剂，

同时甜菜素具有抗氧化、抗肿瘤、保肝等生物活性和潜

在的保健医用价值［2］。另一方面，甜菜素和花青素相

互排斥，至今未发现在同一种植物中同时存在着甜菜

素和花青素两种色素，所以甜菜素是一种重要的化学

分类指标［3］。由于甜菜素具有较高的经济价值，在植

物进化和分子分类中具有重要的科学意义，促进了甜

菜素生物合成途径的研究及其生产技术的开发。随着

植物基因组测序和差异表达转录组的研究，甜菜素生

物合成途径逐渐被解析，关键酶被鉴定出来。甜菜素

是 L-酪氨酸的次级代谢物，所有甜菜素的核心结构是

甜菜醛氨酸。甜菜醛氨酸与环多巴结合或者糖基化

后，就生成甜菜红素。而甜菜醛氨酸与氨基酸或胺结

合，则生成甜菜黄素; 常见的甜菜素及其代表植物如表

1 所示。本文综述了甜菜素生物合成( 图 1 ) 的国内外

研究进展，探讨了甜菜素代谢工程和合成生物学构建

植物和微生物的新型生产方法和技术。

1 植物合成甜菜醛氨酸

1． 1 酪氨酸羟化酶

甜菜醛氨酸的生成起始于芳香氨基酸 L-酪氨酸，

在酪氨 酸 酶 ( tyrosinase ) 的 催 化 下 生 成 L-多 巴 ( L-

DOPA) 。酪氨酸酶是甜菜素合成过程的第一个关键

酶，它是一个含 2 个 Cu 结合位点的蛋白，分子量一般

在 40 ～ 70kDa 之间，目前已经从多种植物如大花马齿

苋［4］( Portulaca grandiflora L． ) 、甜菜［5-6］ ( Beta vulgaris

L． ) 、盐碱地蓬［7］( Suaeda salsa L． ) 中鉴定并克隆了酪

氨酸酶。真菌捕蝇蕈［8］( Amanita muscaria) 能合成甜菜

素类色素，也鉴定出来酪氨酸酶。

高等植物中的酪氨酸酶既有酪氨酸羟化活性生成

L-多巴，又具有氧化活性生成多巴醌。L-多巴的积累是

产生甜菜醛氨酸的重要条件，这需要阻止 L-多巴被进

一步被氧化成为多巴醌。如碱蓬酪氨酸酶［9］，表现 L-

多巴氧化活性的底物的亲和力明显大于酪氨酸的羟化

活性，而且最大反应速率也要比羟化活性大很多。因

此，还原剂在甜菜素代谢途径中是不可或缺的，它们的

存在能有效地将多巴醌还原成 L-多巴，从而进一步反

应成甜菜醛氨酸，在一些甜菜素含量较高的植物中同

时也检测到丰富的抗坏血酸［10］。另外，滕晓鹿等［11］发

现过氧化氢酶-酚氧化酶也参与甜菜醛氨酸的合成，籽

粒苋 ( Amaranthus cruentus L． ) 来源的该酶具有酪氨酸
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表 1 常见甜菜素及其来源

Table 1 Common betalains and their source

分类 结构 Ｒ 基团 色素名称 植物来源

甜菜红素

甜菜黄素

Ｒ = H 甜菜红苷配基 甜菜

Ｒ = Glc 甜菜红苷 甜菜

Ｒ = H 2-脱羧甜菜红苷 甜菜

Ｒ = Malonyl 6＇-O-丙二酰-2-脱羧甜菜红苷 甜菜

Ｒ = ρ-Coumaroyl 松叶菊红苷Ⅰ 松叶菊

Ｒ = Feruloyl 松叶菊红苷Ⅱ 松叶菊

Ｒ = H 叶子花紫色苷Ⅰ 叶子花

Ｒ = ρ-Coumaroyl 叶子花紫色苷Ⅲ 叶子花

Ｒ = H 苋菜红素 尾穗苋

Ｒ = ρ-Coumaroyl 鸡冠花红素Ⅰ 鸡冠花

Ｒ = Feruloyl 鸡冠花红素Ⅱ 鸡冠花

Ｒ = H 千日红素Ⅰ 千日红

Ｒ = ρ-Coumaroyl 千日红素Ⅱ 千日红

Ｒ = Feruloyl 千日红素Ⅲ 千日红

Ｒ = Sinapoyl 千日红素Ⅳ 千日红

Ｒ = Aspartic acid 天冬氨酸-甜菜黄素 紫茉莉

Ｒ = Tyramine 酪胺-甜菜黄素 紫茉莉

Ｒ = Dopamine 多巴胺-甜菜黄素 紫茉莉

Ｒ = Histamine 组胺-甜菜黄素 紫茉莉

Ｒ = Tyrosine 酪氨酸-甜菜黄素 大花马齿苋

Ｒ = Glycine 甘氨酸-甜菜黄素 大花马齿苋

Ｒ = Proline 脯氨酸-甜菜黄素 黎果仙人掌

Ｒ = Hydroxyproline 羟脯氨酸-甜菜黄素 黎果仙人掌

酶的全部活性，对 L-酪氨酸的单酚氧化活性和对 L-多

巴的双酚氧化活性，还具有过氧化氢酶活性，并在序列

上确定了相应的活性位点，然而没有发现经典酪氨酸

酶的铜结合位点。他们还发现该酶的表达水平与甜菜

黄素的产量呈正相关，说明其主要参与甜菜黄素的合

成而不是红素。

1． 2 多巴双加氧酶

L-多巴在第二个关键酶 4，5-多巴双加氧酶 ( 4，5-

DOPA-extradiol-dioxygenase，DODA) 的催化下开环生成

4，5-开环多巴。开环多巴不稳定，继而由氨基和开环产

生的醛基通过分子内缩合，形成甜菜素的骨架结构及

生色基团———甜菜醛氨酸。多巴双加氧酶是一种非血
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图 1 甜菜素的生物合成途径

Fig． 1 Biosynthesis pathway of betalains
5-GT: Betanidin-5-O-glycosyltransferase; 6-GT: Betanidin-6-O-glycosyltransferase

红素铁蛋白，催化邻苯二酚衍生物开环并加上两个氧

原子［12］。马齿苋科植物大花马齿苋克隆出了高等植物

的 4，5-多巴双加氧酶基因( PgDODA) ，这类蛋白不仅存

在于产生甜菜素的植物中，还存在于其他被子植物和

苔藓类植物体中，只是催化部 位 附 近 的 序 列 稍 有 变

化［13］。一些来源于非甜菜素生成植物的 DODA 酶在体

外也表现出多巴双加氧酶活性，这些植物没有生成甜

菜素是因为体内没有 L-多巴的存在［14］。在大肠杆菌

中成功表达了来源于紫茉莉 ( Mirabilis jalapa L． ) 的

MjDODA 基因［15］，证实了 DODA 在体外的生物活性和

甜菜醛氨酸的体外生成。在大肠杆菌中异源表达甜菜

来源的 BvDODA 基因，体外酶活性实验表明，生成了甜

菜醛氨酸，证实了开环多巴自发重排生成甜菜醛氨酸。

无论是体内还是体外，经过 DODA 酶催化得到的甜菜

醛氨酸绝大部分是 S 型( 95% ) ，这与天然甜菜素大部

分为 S 构型相符［16］。ＲT-PCＲ 和转录组分析是目前发

现和鉴定功能基因得主要手 段，以 此 从 巴 朗 岩 马 齿

( Parakeelya mirabilis L． ) 的两个 DODA 相关序列中，鉴

定出一个 PmDODA 参与了甜菜素的合成［17］。除植物

来源的基因外，有报道大肠杆菌的 YgiD 蛋白有多巴双

加氧酶活性，以 L-多巴为底物作体外酶活性实验，合成

了甜菜醛氨酸［18］。

2 植物合成甜菜红素

2． 1 环多巴途径生成甜菜红苷配基

不同种类的甜菜红素是由甜菜红苷配基 ( 环多巴
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甜菜醛氨酸) 的糖基化衍生而来。在酪氨酸酶氧化活

性的催化下，L-多巴被继续氧化成多巴醌，多巴醌上的

氨基亲核攻击分子内部的环使其自发环化形成环多

巴［19-20］，环多巴与甜菜醛氨酸结合自发反应生成甜菜

红苷配基［21］。沉默甜菜中的细胞色素 P450 氧化 酶

CYP76AD1 后，不能生成甜菜红色素，只能生成甜菜黄

素［22］。可见 CYP76AD1 是环多巴合成酶。其同源基因

CYP76AD5 和 CYP76AD6，只行使酪氨酸羟化酶活性生

成 L-多巴，不能催化产生环多巴［23］。是否能形成环多

巴是甜菜红素生成的重要条件，在目前看来，所有行使

酪氨酸酶活性的蛋白中，只有 CYP76AD1 能够合成甜

菜红素。由于环多巴的不稳定性，很容易被酪氨酸酶

继续氧化聚合生成黑色素［24］。在产生甜菜素的植物细

胞中，L-多巴的浓度会维持恒定，L-酪氨酸在甜菜色素

形成之前会积累，在形成过程中会逐渐被消耗［25］。一

般在微生物发酵体系中缺少还原剂的存在，这时体系

中会逐渐大量积累黑色素而不是环多巴，使体系颜色

变暗发黑［26］。
2． 2 甜菜黄素途径生成甜菜红苷配基

另一条生成甜菜红苷配基的路线可以通过甜菜黄

素转化而来。首先由酪氨酸和甜菜醛氨酸结合生成酪

氨酸-甜菜黄素，被酪氨酸酶催化氧化成多巴-甜菜黄

素。多巴-甜菜黄素也可以由 L-多巴和甜菜醛氨酸结

合生成，能继续被酪氨酸酶氧化成多巴醌-甜菜黄素，最

终经过一系列氧化反应生成甜菜红苷配基。这条反应

路线虽然反应条件并未明确，但是在理论上更适合在

活体内实现。多巴-甜菜黄素的积累也需要还原剂的存

在，植物中多巴-甜菜黄素含量高的组织，其抗坏血酸的

含量一般会达到较高水平［27］。
2． 3 甜菜红苷配基的糖基化

甜菜红苷是甜菜红苷配基在 5 位羟基上的糖基化

产物，由葡萄糖基转移酶催化 UDP-葡萄糖转移实现。
5-O-葡糖基转移酶( 5GT) 分别从甜菜、苋菜和番杏科彩

虹菊( Dorotheanthus bellidiformis L． ) 中鉴定出来。甜菜

的 Bv5GT 特异性最强，苋菜和彩虹菊来源的 5GT 还能

催化黄酮类的糖基化［28］。此外，甜菜红苷配基在 6 位

羟基上的糖基生成千日红素 I，6-O-葡糖基转移酶也从

彩虹菊中被发现，其序列和 5-O-葡糖基转移酶基因序

列明显不同，这两种酶在糖基转移过程中是相互独立

起作用的［29］。甜菜红苷生成的另一条可能途径是，由

5-O-环多巴糖基转移酶催化环多巴，先生成糖基化环多

巴，而后再与甜菜醛氨酸反应得到甜菜红苷［30］，该酶的

活性已经在紫茉莉中得到证实［31］。

3 植物合成甜菜黄素

甜菜醛氨酸和不同的胺或氨基酸分子缩合可以生

成不同的甜菜黄素［32］。这一步通常被认为是自发反

应，胺或氨基酸的氨基和甜菜醛氨酸的醛基发生亲核

加成，最终脱去一份子水形成亚胺［33-34］。由于植物中

胺和氨基酸的多样性，很难确定天然甜菜黄素的确切

数量。不同植物中氨基酸含量的差异决定了其体内主

要甜菜黄素的种类，如紫茉莉中多巴胺-甜菜黄素和酪

胺-甜菜黄素含量最多，大花马齿苋中酪氨酸-甜菜黄素

和甘氨酸-甜菜黄素含量最多，梨果仙人掌中主要是脯

氨酸-甜菜黄素。甜菜植物中的 CYP76AD1 酶将多巴催

化合成环多巴，比氨基酸更容易和甜菜醛氨酸结合生

成甜菜红苷配基，进而被糖基化成甜菜红苷，因此在甜

菜植物中主要是甜菜红苷而不是甜菜黄素。甜菜黄素

的糖基化在自然界中极其罕见，最近在转基因烟草中

发现 了 一 种 糖 基 化 甜 菜 黄 素-多 巴-甜 菜 黄 素 己 糖

苷［35］。

4 合成生物学策略合成甜菜素

4． 1 非石竹目植物合成甜菜素

在自然界中甜菜素仅限于不产生花青素的高等植

物石竹目如甜菜、苋菜、千日红、梨果仙人掌和一些高

等真菌如捕蝇蕈、新西兰青霉菌中［36］。生物技术的发

展为突破物种界限，打破花青素和甜菜素代谢途径之

间的障碍，合成甜菜素成为可能。近年非石竹目植物

合成甜菜素的主要成果如表 2 所示。将真菌捕蝇蕈来

源的多巴双加氧酶基因 AmDODA 转化到拟南芥植物

中，在添加 L-多巴底物的条件下，检测到甜菜素［37］。

烟草和拟南芥悬浮细胞中表达香菇来源的酪氨酸酶基

因 LeTYＲ 和紫茉莉来源的多巴双氧化酶基因 MjDODA，

无需添加任何底物就能合成甜菜黄素，主要是脯氨酸-

甜菜黄素，证实了石竹目以外的花青素植物中，只要具

有酪氨酸酶和 L-多巴，可以合成甜菜黄素［38］。

将 BvCYP76AD1、BvDODA、MjcDOPA5GT 三个基因

在模式植物烟草和经济作物茄子、番茄、马铃薯中表达，

通过农杆菌转化并获得稳定愈伤组织，其总甜菜红素含

量分别为0． 33mg /g鲜重、0． 25mg /g鲜重、0． 12mg /g鲜重、
0． 07mg /g 鲜重［35］。甜菜红素的生成还可以改变植物

的颜色，将上述三个基因转化到白色矮牵牛中，结果使

花的颜色变成淡紫色，表明这些基因的组合能够改变
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花的颜色。由于 BvCYP76AD6 仅有酪氨酸羟化活性，

与上述三个基因组合，在转基因烟草中既能生成甜菜

红素也生成甜菜黄素，导致花色由红色转变为桔红色。

而 BvDODA、CYP76AD6 两个基因的组合，只能生成甜菜

黄素导致转基因烟草花呈现黄色。同时研究发现转基

因烟草植株对灰霉病菌的抗性显著提高［39］。这种改造

不仅提高了作物营养价值，还增强了抗病能力，可以减

少农药的用量而使其更加安全无污染。植物合成生物

学生成甜菜素的研究为开发观赏品种和增强作物经济

价值方面开辟了新的可能。
表 2 非石竹目植物合成甜菜素

Table 2 Synthesis of betalains from non-caryophyllales plants

植物宿主及培养方式 引入基因及来源 产物及含量( mg /g 鲜重) 参考文献

烟草，细胞悬浮培养
TYＲ( 香菇)

DODA( 紫茉莉)
甜菜黄素 1． 02 ［38］

烟草，细胞悬浮培养

CYP76AD1( 甜菜)

DODA( 甜菜)

cDOPA5GT( 紫茉莉)

甜菜红苷 0． 05 ［35］

烟草，细胞悬浮培养
CYP76AD6( 甜菜)

DODA( 甜菜)
甜菜黄素 0． 1 ［35］

烟草，愈伤组织培养

CYP76AD1( 甜菜)

DODA( 甜菜)

cDOPA5GT( 紫茉莉)

甜菜红苷 0． 33 ［35］

茄子，愈伤组织培养

CYP76AD1( 甜菜)

DODA( 甜菜)

cDOPA5GT( 紫茉莉)

甜菜红苷 0． 25 ［35］

番茄，愈伤组织培养

CYP76AD1( 甜菜)

DODA( 甜菜)

cDOPA5GT( 紫茉莉)

甜菜红苷 0． 12 ［35］

马铃薯，愈伤组织培养

CYP76AD1( 甜菜)

DODA( 甜菜)

cDOPA5GT( 紫茉莉)

甜菜红苷 0． 07 ［35］

4． 2 微生物合成甜菜素

酵母是人类的安全有益微生物，通过表达甜菜来

源的 BvDODA 和 BvCYP76AD1 基因，在添加 L-多巴底物

的条件下成功合成了甜菜红苷配基［22］。因为酪氨酸酶

既有羟化活性还有氧化活性，通过构建 CYP76AD1 突

变文库筛选出双突变体 CYP76AD1 ( W13L，F309L) 并

在酵母中表达，增强了该酶的酪氨酸羟化活性，降低其

多巴氧化活性，L-多巴的产量比野生型提高了 2． 8 倍，

约 3． 6mg /L。将双突变体和 BvDODA 共表达，生成更多

的甜菜黄素，比野生型提高了 2． 7 倍，表明 L-多巴与甜

菜黄素积累有很强的线性关系［40］。这种对酶催化活性

的定向 改 造 为 专 一 化 甜 菜 色 素 的 合 成 提 供 了 新 的

思路。

在酿酒酵母中实现从葡萄糖到甜菜红苷的微生物

合成。将 密 码 子 优 化 过 的 BvCYP76AD1 ( W13L ) 和

MjDODA 分别与 MjcDOPA5GT、DbBetanidin5GT 组合在

酵母中表达，分别合成了 16． 8mg /L、10． 4mg /L 甜菜红

苷，表明环多巴糖基化比甜菜苷配基糖基化更有利于

生 成 甜 菜 红 苷。在 酵 母 中 共 表 达 MjDODA 和

BvCYP76AD5 基因，添加不同的胺类底物生成了不同颜

色的甜菜素，其中邻联二茴香胺-甜菜素呈现出蓝紫色，

这是首次发现红移程度最大的非天然甜菜素。该研究

不仅拓展了甜菜素的颜色光谱，还为微生物生产多种

甜菜色素提供了参考［41］。

在大肠杆菌中诱导表达 MjDODA 蛋白，分离纯化

后建立离体反应体系，添加不同氨基酸或胺，合成了 24

种甜菜黄素。不同的氨基酸结合甜菜醛氨酸的效率有

所差异，其中组氨酸-甜菜黄素和精氨酸-甜菜黄素生成

量最多［42］。通过体外合成各种甜菜黄素，不仅有利于

深入理解甜菜素生成的机制，筛选适宜的催化酶，为微

生物生产多样化甜菜色素提供技术。

5 展 望

到目前为止甜菜素产品绝大部分从植物提取，天
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然可食用甜菜红素的来源更是限定在甜菜和苋菜中。

合成生物学策略使甜菜素的合成不再限于石竹目，对

模式植物的改造可以高效生产各类天然或非天然甜菜

色素，这些色素的积累有利于强化植物营养价值并增

强对一些病原菌的抗性。植物合成甜菜素应该集中在

未来以下几方面: ( 1 ) 甜菜植物中甜菜红素的含量为

0． 76mg /g鲜重，还有很大的提升空间。通过合成生物

学改造甜菜素合成途径，平衡甜菜根的生长和甜菜素

合成积累的关系，构建出高产专一甜菜色素的植物工

厂。( 2 ) 甜 菜 素 合 成 途 径 中 细 胞 色 素 P450 基 因

BvCYP76AD1 和 BvCYP76AD6 具有调节红、黄甜菜素生

成比例的能力，通过对观赏植物的花或叶部位表达不

同强度和不同组合的这些 P450 基因，产生不同比例的

红黄色素从而改变观赏植物的颜色表型。另外，对植

物內源代谢途径进行改造，生成一些特殊的氨基酸或

胺类继而转化为更多颜色的甜菜素，可以进一步拓展

园林植物的观赏性。( 3 ) 虽然自然条件下花青素与甜

菜素在同一植物中不共存，但通过合成生物学技术在

生成花青素的植物中引入甜菜素合成途径，同时生成

两类色素，可望增强植物的抗逆性并强化其营养价值。

相对于植物合成，大肠杆菌和酿酒酵母等微生物

的改造和培养更为方便，已成为植物次级代谢产物合

成的重要宿主［43］。虽然在酵母中已经报道了甜菜素的

合成，但是由于功能酶异源表达活性低、特异性差限制

了产量的进一步提高。特别是行使酪氨酸羟化和 L-多
巴氧化功能的细胞色素 P450 酶系其催化活性难以在

原核细胞中实现，因此大肠杆菌中合成甜菜素未见报

道。将来的研究重点应该在以下几个方面: ( 1 ) 挖掘适

合于微生物表达的功能基因。大多数石竹目植物都能

积累甜菜素，部分真菌中也能积累甜菜素，但是到目前

为止鉴定出来的甜菜素生物合成基因还相当有限。结

合各组学与酶活性有望鉴定找出新型相关途径的基因

元件，深入解析功能蛋白与底物的作用机制，理性地对

蛋白进行改造和筛选，以产生催化活性更强和底物特

异性更高的酶。( 2) 对于 P450 氧化酶在微生物中的表

达，首先要找到与 P450 氧化酶相配合的还原酶。通常

这类氧化还原酶会存在蛋白与膜结合形成包涵体而失

去活性的问题，通过二级结构预测分析 P450 氧化酶和

还原酶的蛋白质二级结构，确定蛋白膜结合部位并截

去，然后将两者构建成融合蛋白。之前已有报道应用

此策略将不同来源的 P450 氧化酶和还原酶结合，成功

在大肠杆菌中实现可溶性表达［44］。对 P450 酶进行改

造，使其从 NADPH 依赖型变为 NADH 依赖型蛋白，从

而加强利用大肠杆菌中的 NADH 还原力。( 3 ) 微生物

发酵条件对甜菜素合成产量有很大的影响。在植物中

甜菜素被积累在液泡中，比较稳定，而微生物缺乏这种

环境，容易引起 L-多巴前体被过度氧化产生无用的黑

色素副产物。另外，甜菜素合成途径中甜菜醛氨酸与

环多巴或各类胺的缩合机理不明确，也是限制因素之

一。可以结合代谢工程调控细胞内的氧化还原状态，

调控发酵体系的温度、pH、添加还原剂等手段，建立合

理的发酵工艺，在既适合菌体生长又适宜产物生成的

条件下促进甜菜醛氨酸的转化，从而提高甜菜素的最

终产量。
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Advances of Betalains Biosynthesis and Metabolic Ｒegulation
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Abstract Betalains is a kind of botanical water-soluble natural nitrogen-containing pigments，which used
as food additives and cosmetics． Betalains and anthocyanin pigments do not coexist in a same plant，and their
metabolic pathway is an important phytochemical classification index． Betalains have potential pharmacological
effects of anti-tumor，anti-oxidation，anti-malaria and liver protective，which have promoted the further study of
them． The key enzymes of betalains synthesis pathway and research progress of synthetic biology strategy for
betalains production at home and abroad are reviewed． It provides a reference for establishing synthetic biological
method of betalains production．
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