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摘  要：甜味蛋白质由于具有高甜味、低热量、安全无毒等特点，因此在食品与饮料等领域有较

强的应用价值。到目前为止，已从天然植物中获得 8 种天然甜味蛋白。本文对这 8 种甜味蛋白的

甜味性质及其甜味产生的分子机制进行了介绍，并重点阐述了莫内林(monellin)、植物甜蛋白

(brazzein)和索马甜(thaumatin)这 3 种代表性甜味蛋白的基因工程、异源表达与分子改性进展，对

其在不同宿主内的表达产率及甜味性质进行了总结分析，并对甜味蛋白质的研究、应用和产业化

发展进行了展望，为新型蛋白类甜味剂的研究与开发提供了借鉴与参考。 
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Abstract: Sweet-tasting proteins demonstrate application potential in foods and beverages due 
to their high sweetness, low calorie, and non-toxicity. So far, eight natural sweet-tasting 
proteins have been obtained from natural plants. This paper briefs the sweetness properties of 
the eight proteins and the molecular mechanism of the sweetness, reviews the progress in the 
genetic engineering, heterologous expression, and molecular modification of three 
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representative sweet-tasting proteins (monellin, brazzein, and thaumatin), and summarizes their 
expression yields in different hosts and sweetness properties. Lastly, this paper prospects the 
research, application, and industrial development of sweet-tasting proteins. This review 
provides a reference for further research and development of new proteinaceous sweeteners. 
Keywords: sweet-tasting protein; genetic engineering; heterologous expression; molecular 
modification; sweet taste receptor 

 
甜味蛋白质是一类具有超强甜味的大分子

蛋白类甜味剂，最初发现于非洲热带植物的果

实中。相对于目前食品中常用的蔗糖、糖精钠、

甜菊糖苷等甜味剂，甜味蛋白质具有空间体积

大、结构复杂、相对分子量高、甜味强度极高(可
达同质量蔗糖甜度的 2 000−3 000 倍以上)等特

点[1]。现代社会人们对于蔗糖、葡萄糖等糖类

甜味剂的过度消费和依赖导致了糖尿病、肥胖

症和牙齿疾病患病率升高，而对阿斯巴甜、糖

精钠、三氯蔗糖等化学合成甜味剂的使用也同

样会对人体健康产生潜在风险。甜味蛋白质由

于具有天然、安全、绿色、富含营养(氨基酸)
等特点，被认为是未来有望替代蔗糖的最有潜

力的新型甜味剂之一[2]。 
迄今已发现的甜味蛋白质主要有 8 种，分别

为非洲奇果蛋白(miraculin)、莫内林(monellin)、
索马甜(thaumatin)、马槟榔甜蛋白(mabinlin)、
倍他丁(pentadin)、仙茅甜蛋白 I(curculin)、仙茅

甜蛋白 II (neoculin)和植物甜蛋白(brazzein)[3-10]。

其中，非洲奇果蛋白与仙茅甜蛋白 I 这 2 种蛋

白自身无甜味但具有甜味调节功能，它们能将

酸味觉变为甜味(一般将其也归类为甜味蛋白

质)；植物甜蛋白、莫内林、马槟榔甜蛋白、索

马甜和倍他丁 5 种甜味蛋白本身有甜味；而仙

茅甜蛋白 II 蛋白兼具上述两类蛋白质的甜味

特性。 
虽然甜味蛋白质被认为是未来极具潜力的

“代糖型”甜味剂，但是至今尚未实现其在食品

与饮料等行业中的较大规模的商业化使用，其

主要制约因素有 2 点：(1) 甜味蛋白质从植物组

织中提取成本高而产量少，造成其价格居高不

下(每 kg 达数千元以上)；(2) 大部分甜味蛋白质

具有一定的后余味，且对高温的耐受性和稳定性

较差，从而造成运输、保藏等环节的困难[11]。

因此，利用分子改造(突变体)与基因工程的方

法，对甜味蛋白质进行分子改性和异源表达，

是提高其产量与应用性能的有效途径[12]。本文

综述了甜味蛋白质及其突变体在真菌、细菌以

及植物等宿主中的基因工程与重组表达，并对

未来甜味蛋白质的研究与应用进行了展望。 

1  甜味蛋白质概述 
自第一种甜味蛋白质——非洲奇果蛋白被

发现后，已有数种甜味蛋白质被纯化鉴定，但

仅有少数几种应用于食品等行业。例如，目前

仅有莫内林和索马甜在欧美一些国家被批准商

业化使用，我国也将索马甜(又称祝马丁)列为可

安全使用的食品添加剂[13]。在甜味蛋白质结构

与功能关系、分子改性等基础研究领域，由于蛋

白质的甜味性质差异、基因工程以及异源表达的

实验难度等原因，目前的研究主要集中于莫内

林、植物甜蛋白、索马甜这 3 种甜味蛋白质。 

1.1  莫内林 
莫内林最初分离自非洲热带植物应乐果

(Dioscoreophyllum cumminsii Diels)的果实中，

其甜味强度约为同质量蔗糖甜度的 3 000 倍[13]。

天然的莫内林蛋白由分别含有 44 个氨基酸和

50 个氨基酸的 2 条肽链以非共价键组成，其分
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子量约为 13 000 Da[7]。通过在该蛋白 2 条链之

间插入 2 个氨基酸残基 Gly-Phe 构建单链莫内

林蛋白(single-chain monellin, MNEI)，可提高其

热稳定性[13]。此外，利用 X 射线衍射与核磁共

振等方法，天然莫内林(PDB 登录号：4MON)
及其单链蛋白(PDB 登录号：2O9U)的三维结构

均已被解析，二者均具有由 5 个片段组成的 β
折叠包裹于一个 α 螺旋的折叠方式[13-14]。 

1.2  植物甜蛋白 
植 物 甜 蛋 白 来 源 于 西 非 植 物 忘 忧 果

(Pentadiplandra brazzeana Baillon)的果实，是迄

今发现的氨基酸数目最少(54 个)、分子量最小

(约 6 500 Da)、热稳定性最高的甜味蛋白质；根

据其 N 末端是否含有焦谷氨酸残基(pyroglutamic 
acid, pGlu)，可将其分成 2 种形式，其中，缺少

pGlu 形式(des-pGlu)的植物甜蛋白的甜度是同

质量蔗糖的约 2 000 倍[3]。该甜味蛋白质的空间

结构已被解析(PDB 登录号：4HE7)，其折叠形

式为 1 个短的 α 螺旋和 3 个反平行片段组成的

β 折叠[6]。此外，该蛋白质结构的一个显著特征

是分子内存在 8 个半胱氨酸形成的 4 个二硫键，

从而提高了其稳定性[13]。 

1.3  索马甜 
索马甜蛋白来源于热带植物西非竹芋

(Thaumatococcus daniellii Benth)的果实，包含

207 个氨基酸，分子量约为 22 000 Da，其甜度

约为同质量蔗糖的 1 600 倍；该蛋白质氨基酸

序列存在个别的变异位点，据此可将其分为 2 种

主要形式 I 和 II 以及 3 种次要形式 a，b，c；其

中，索马甜蛋白 I 形式分子内包含 8 个二硫键，

其空间结构(PDB 登录号：3AL7 与 2VHK)由   
3 个结构域组成：一个由 11 个 β 折叠片段组成

的三明治结构、一个较大的二硫键富集区域以

及一个小的二硫键区域[9]。索马甜蛋白已被包

括我国在内的多个国家批准使用[13]。 

1.4  其他甜味蛋白质 
马槟榔甜蛋白、仙茅甜蛋白 II 以及倍他丁

是其他 3 种自身具有甜味的蛋白。值得一提的

是，马槟榔甜蛋白来源于我国云南省天然植物

马槟榔(Capparis masaikai Lev1)的种子，甜度约

为同质量蔗糖的 100 倍，且具有较好的热稳定

性；与索马甜类似，该甜味蛋白具有 5 种同工

蛋白，其中马槟榔甜蛋白 II 的结构已被解析

(PDB 登录号：2DS2)[15]。但是，关于该蛋白质

分子改性的研究较少，仅有马槟榔甜蛋白 II 在

大肠杆菌和食品级乳酸菌中表达的报道[16]。 
仙茅甜蛋白 I 由日本科学家山下春幸从马

来西亚的无茎草本植物宽叶仙茅 (Curculigo 
latifolia)的果实中分离得到，为 2 个具有 114 氨

基酸组成的亚基构成的同源二聚体，分子量为

14 600 Da，具有明显的甜味调节功能[17]。关于

该蛋白质的研究报道主要集中在其异构形式

(异源二聚体，仙茅甜蛋白 II)与其甜味性质(甜
味感知和甜味调节功能)的关系[18]。 

甜味蛋白质倍他丁的来源与植物甜蛋白相

同，甜度约为同质量蔗糖的 500 倍[19]，但截至

目前关于该蛋白质的研究报道较少。 
甜味蛋白质的来源、甜度、分子量及其分

子改性等信息总结于表 1。 

2  甜味蛋白质呈现甜味的分子

机制 
前期研究表明，甜味觉由位于口腔味蕾细胞

膜上的 G 蛋白偶联受体——甜味受体 Tas1R2/ 
Tas1R3 所介导，各种甜味分子通过与受体结合

从而激活受体，进而触发细胞内一系列信号转

导过程(如与受体偶联的 G 蛋白的激活、磷脂 
酶 β2 活化、钙离子的释放等)，从而产生甜味

感觉[56]。其中，甜味分子如何与受体相互作用

并激活受体，是引发甜味感知的决定性步骤[56]。 
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表 1  各种甜味蛋白质及其性质   
Table 1  Various sweet-tasting proteins and their properties 
Sweet-tastin
g proteins 

Source Sweetness 
(times than 
sucrose) 

Molecular 
weight 
(Da) 

Structure 
(PDB 
number) 

Stability Mutants with 
improved sweetness 

References 

Monellin 
(natural and 
single-chain 
monellin) 

Dioscoreophyllum 
cumminsii 

3 000 13 000 2O9U, 
4MON 

Loss of activity 
after 6 h at 65 ℃ 

E2N, E2M, E2K, 
C41A, E50N, E50M, 
E50K, Y65R, 
Q28K/C41S/Y65R,E
23Q/Q28K/C41S/Y6
5R  

[3,7,14, 
20-35] 

Brazzein 
(des-pGlu 
type) 

Pentadiplandra 
brazzeana 

2 000  6 500 4HE7,  
1BRZ 

Keep activity 
after 4 h at 80 ℃  

D29K, D29N, H31A, 
H31R, D40K, E41A, 
E41K, E41R, D50K, 
E53R, H31R/E36D, 
H31R/E41, 
E36D/E41A, 
H31R/E36D/E41A  

[1,3,6,8,10,
36-47] 

Thaumatin 
(I and II 
types) 

Thaumatococcus 
daniellii 

1 600 22 200 3AL7,  
2VHK 

Keep activity 
after 4 h at 
100 ℃ 

D21N [9,48-54] 

Mabinlin 
(II type) 

Capparis 
masaikai 

100 12 400 2DS2 Keep activity 
after 48 h at 
80 ℃ 

Nr [5,15-16] 

Curculin 
(I type) 

Curculigo 
latifolia 

Change sour to 
sweet taste 

14 600 2DPF Keep activity  
<50 ℃ 

Nr [17-18] 

Miraculin Richadella 
dulcifica 

Change sour to 
sweet taste 

24 600 Nr Keep activity  
<50 ℃ 

Nr [55] 

Neoculin 
(curculin II) 

Curculigo 
latifolia 

500, change sour 
to sweet taste 

12 500 2D04 Nr Nr [17-18] 

Pentadin Pentadiplandra 
brazzeana 

500 12 000 Nr Nr Nr [19] 

Nr: No data reported. 
 

迄今为止，许多小分子天然甜味剂与化学

合成甜味剂(如蔗糖、糖精、阿斯巴甜、甜蜜素

等)与甜味受体结合的方式已经阐明[56]。然而，

尚不清楚对于具有较大空间体积与分子量的甜

味蛋白质如何与受体结合并激活受体。Masuda
等[48]基于甜味蛋白质的结构分析、分子模拟以

及突变体性质研究，提出了甜味蛋白质与甜味

受体相互作用的“楔形物模型”，即甜味蛋白质

通过长距离信号转导，结合于甜味受体 2 个异

源单体 Tas1R2 和 Tas1R3 细胞膜外区域组成的

口袋，而甜味蛋白质表面氨基酸所带的正电荷

与受体表面氨基酸所带的负电荷之间的静电互

补是二者相互作用的结构基础(图 1)。然而，由

于甜味受体与甜味蛋白结合的复合体的空间结

构尚未阐明，上述模型仍需进行进一步的实验

验证。 
值得关注的是，近年来随着冷冻电镜与人

工智能技术的快速发展，甜味受体的结构解析

领域也有了较大进展，从而为深入研究甜味蛋

白质与甜味受体的相互作用机理提供了借鉴。

例如，谷歌 AlphaFold 已预测了人甜味受体

Tas1R2/Tas1R3 的空间结构。此外，通过 X 射 
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图 1  甜味蛋白质与甜味受体 Tas1R2/Tas1R3 结

合及相互作用示意图 
Figure 1  Schematic diagram of binding and 
interaction between sweet-tasting protein and sweet 
taste receptor Tas1R2/Tas1R3. 
 
线衍射以及近年来发展迅速的冷冻电镜技术，

已获得青鳉鱼(medaka fish)甜味受体的胞外结

构域以及果蝇(drosophila)、家蚕(silkworm)甜味

受体的三级结构[57-59]。相信随着理论与技术的

不断发展，对于人类甜味蛋白质与甜味受体的

相互作用机制的认识与理解会愈加深入，从而

最终揭示甜味蛋白质甜味感知的分子起源。 

3  甜味蛋白质分子改性 
甜味蛋白质分子改性是通过蛋白质工程与

定点突变技术，改变其部分氨基酸序列，从而

优化其甜味强度与稳定性等性质，扩大其应用

范围并提高应用价值。目前，对于甜味蛋白质

甜味强度的优化策略主要基于上述“楔形物模

型”，即通过改变甜味蛋白表明氨基酸的电荷属

性，从而影响其与甜味受体的相互作用及甜味

性质[60]。下文分别对在分子改性方面研究报道

较多的 3 种代表性甜味蛋白质莫内林、植物甜

蛋白、索马甜进行介绍。 

3.1  莫内林分子改性  
莫内林因其甜味口感优良、易于异源表达

等原因，是目前进行分子设计改造较多的甜味

蛋白质之一 [14]。基于莫内林和人甜味受体

Tas1R2/Tas1R3 结合的“楔形物模型”，研究者对

天然或单链莫内林蛋白进行了分子设计改造，

即将其表面的带负电荷或中性氨基酸残基(如
D、E、Y 等)变为带正电荷氨基酸(如 H、R、K
等)，从而增加其与甜味受体表面带负电荷氨基

酸的结合能力，进而增强受体的激活程度并提

高甜味强度[60]。 
意大利学者将单链莫内林蛋白表面的 Y65

残基突变为带正电荷的氨基酸 R，发现其甜味

度是未突变野生型蛋白的 1.6 倍[20]。本课题组

将其 N 末端 E2 残基分别突变为 N、M、K 后，

其甜味阈值(测试者能够品尝到该蛋白甜味的最

低浓度)从 1.10 μg/mL 下降至 0.31–0.35 μg/mL，
即甜味强度提高了 3 倍左右[21]。本课题组进一

步将位于该蛋白柔性环 (flexible loop)区域的

E50 残基分别突变为 N、M、K 后，其甜味强度

提高了 2.5 倍左右[22]。这说明消除莫内林蛋白

表面的带负电荷氨基酸或者增强带正电荷氨基

酸，可显著提高其甜味。此外，国外有学者构建

的该蛋白质的 2 个多重突变体 Q28K/C41S/Y65R
和 E23Q/Q28K/C41S/Y65R 的甜味强度相比于

野生型蛋白，分别提高了约 1.5 倍和 2.5 倍[23]。

以上研究结果表明，消除甜味蛋白质表面特定

的带负电荷残基或增加正电荷残基比重能够显

著提高其甜味强度。 

3.2  植物甜蛋白分子改性 
由于植物甜蛋白分子量小、结构相对简单，

研究人员已构建数个该蛋白质的突变体并对其

甜味性质进行了评价。结果表明，与莫内林类

似，植物甜味蛋白分子表面的带电荷氨基酸对

其甜味性质具有重要影响，如突变体 D29K、
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D29N、H31A、E41R、E41A、D50K、E53R     
等的甜味强度为突变前野生型蛋白的 2 倍左 
右[36-38]，而 H31R、D40K、E41K 突变体的甜味

度可达野生型蛋白的 3 倍[39]。此外，韩国学者

构建了该蛋白质的 3 种双重突变体 H31R/E36D、

H31R/E41A 以及 E36D/E41A，发现其甜度均高

于野生型蛋白和单突变体 H31R、E36D 和

E41A，其中前 2 种双重突变体的甜味强度可达

野生型蛋白的 6 倍以上。进一步基于这 3 个位

点的三重突变体 H31R/E36D/E41A 的甜度可提

高至野生型蛋白约 12 倍[40]。据此，研究人员认

为这 3 个氨基酸位点对于 brazzein 的甜味具有

协同组合效应，并提出甜味蛋白质对于甜味受

体的结合存在多点结合模式 (multiple sites 
binding mode)[40-41]。 

基于分子突变结果(包括导致甜味度下降

的突变位点)，可将决定植物甜蛋白甜味度的关

键氨基酸分为 3 个区域：39−44 位氨基酸组成

的环区域；N 末端和 C 末端及其附近的 E36 残

基和环区域；9−19 位残基组成的环区域[42]。植

物甜蛋白大部分突变体结果符合 “楔形物模

型”，即甜味蛋白质结构表面的带电荷氨基酸对

于其甜味具有重要影响[61]。此外，对于突变体

性质和结构的分析表明，甜味蛋白质具有柔性

构象的环区域氨基酸的改变往往对于其甜味具

有明显的作用，说明位于柔性环区域的氨基酸

可能因其构象的可塑性，更有利于其与受体的

结合和相互作用，从而激活受体[60]。 

3.3  索马甜蛋白分子改性 
对索马甜蛋白的序列分析以及酶联免疫吸

附实验结果表明，2 个弹性的环区域 K19−R29
以及 C77−P84 可能是决定其甜味性质的关键区

域[49]。该甜味蛋白质因已经商品化且异源表达

程序繁琐，故对其分子突变改性的研究相对较

少，迄今仅发现一种索马甜蛋白甜味明显增强

的突变体 D21N，其甜味强度约为野生型蛋白甜

度的 1.6 倍[50]。此外，对索马甜蛋白分子表面

的带正电荷氨基酸如 K49、K67、K106、K137
与 R82 等的突变可显著导致其甜味度的下降，

说明这些氨基酸参与了该蛋白质和甜味受体的

相互作用，符合“楔形物模型”对于甜味蛋白质

甜味产生机制的解释[62-63]。 
对于索马甜蛋白分子改性的另一个重要进

展是对其关键基团的化学修饰。例如，将其分

子内的 4 个赖氨酸乙酰化后，其甜味完全丧失[64]；

将天冬氨酸酰胺化后，其甜味度提高，味觉延

迟并有后味；而将甲硫氨酸烷基化后，其甜味

更像蔗糖[13]。此外，索马甜蛋白的另外一个特

性是与其他食品添加剂具有明显的复配效果，

如日本生产的一种食品“San Sweet T-100”即是

通过添加丙氨酸、食用酸等来缩短索马甜蛋白

的甜味持续时间，并可提高其甜味强度[13]。 
以上结果说明用“楔形物模型”即甜味蛋白质

与受体之间的电荷互补性(charge complementarity)
解释甜味蛋白质甜味产生的机制具有一定的合

理性[61]。但需要指出的是，大量突变体实验表

明，并非所有甜味蛋白质表面的带电荷氨基酸

的改变均能影响其甜味，如莫内林蛋白某些位

点的负电荷残基 E22、E23 与 E48 变为带正电

荷或中性氨基酸后，其甜味强度并未增加，说

明甜味蛋白质与受体结合的界面具有“非均一

性”，即决定其甜味性质的仅为部分关键氨基酸

残基[65]。另一方面，由于甜味蛋白质和甜味受

体的具体结合位点及方式尚不清楚，因此，目

前所采用的突变策略仍存在一定的盲目性。为

了更好地提高突变效率，利用近年来发展迅速

的人工智能与计算机模拟甜味蛋白质和甜味受

体的相互作用，进行大规模突变体的筛选，并

结合甜味感官评价和甜味受体细胞学水平功能

分析对甜味蛋白质突变体的性质进行研究，可
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能会获得更有价值的实验结果。 

4  甜味蛋白质的稳定性 
大部分甜味蛋白质的热稳定性普遍较差，

例如天然的莫内林蛋白在 50 °C 即活性下降，

增加了运输、储藏及灭菌处理的难度，限制了

其大规模广泛应用[13,66]。植物甜蛋白和索马甜

蛋白因其分子内含有数个二硫键而具有较高的

热稳定性，故针对甜味蛋白质稳定性的分子改

性多集中于莫内林蛋白。 
天然的甜味蛋白质莫内林由 2 个亚基(A 链

和 B 链)构成，将以非共价键(氢键和疏水作用)
结合的 A 链和 B 链通过共价键连接起来，构建

单链蛋白，其热稳定性由 50 °C 提高到 65 °C (蛋
白质开始变性的温度)，说明甜味蛋白质分子内

氨基酸之间的连接方式及其作用力对于其热稳

定性具有重要影响[67]。研究结果表明，将单链

甜味蛋白质莫内林分子内部带负电荷谷氨酸残

基 E23 分别突变为不带电荷的 A、L、F、W 等

氨基酸后，其热稳定性提高约 10 °C，表明蛋白

质内部疏水区域关键残基的离子化状态与热稳

定性密切相关[21,68]。此外，Leone 等[23]构建了

甜味蛋白莫内林四重突变体 E23Q/Q28K/C41S/ 
Y65R，其热稳定性进一步提高达到 77.8 °C (Tm

值)。结构解析表明，E23Q 突变导致该残基构

象改变，并与 Y29 和 G30 形成新的氢键，进而

触发突变的 K28 残基侧链与 N90 残基形成氢

键，形成一个相对稳定和封闭的氢键网络，从

而提高其稳定性[23]。这说明甜味蛋白质分子内

关键残基之间的相互作用力组织方式对于热稳

定性具有重要影响[60]。 
植物甜蛋白的热稳定性明显高于莫内林，

达到 80 °C，结构分析表明，在该蛋白分子内含

有 8 个半胱氨酸构成的 4 个二硫键，对于维持

其热稳定性起关键作用[39]。因此，增加甜味蛋

白质莫内林分子内二硫键的数目，可能是将来

提高其热稳定性的关键策略之一[24]。另外，甜

味蛋白质索马甜的甜味在高温环境与酸性条件

下能够保持，但在 pH 大于 7 时丧失[69]。研究

表明，蛋白质的柔性与其热稳定性显著相关，

并且在加热条件下该蛋白质的稳定性受溶剂中

的成分(如烷基没食子酸)及含量影响[70]。 
甜味蛋白质的稳定性是目前制约其在食品

与饮料等行业中广泛应用的关键问题。虽然部

分甜味蛋白质已经在 70–80 °C 具有热稳定性，但

距离其在食品工业应用的要求仍有一定差距[71]。

如能将部分甜味蛋白的热稳定性提高到接近

100 °C，则其应用范围会显著增加。因此，阐

明影响甜味蛋白质热稳定性的分子机制，并通

过分子改性进一步提高其热稳定性，是目前甜

味蛋白质研究领域重要而亟待解决的研究课

题。另外，目前提高甜味蛋白质稳定性的方法

和策略尚显单一，仅是通过对其结构分析从而

进行局部突变，将来可尝试多种分子改造与修

饰方法结合起来以提高其稳定性，如多聚化、

烷基化、乙酰化或偶联配体蛋白等。最后，需

要指出的是，必须同时兼顾甜味蛋白质甜味度

的优化和稳定性的提高，才能提供满足市场需

求的新型甜味蛋白质产品。 

5  甜味蛋白质的异源表达 
甜味蛋白质因其优越的甜味性质与应用潜

力而受到学术界和产业界的广泛关注，迄今为止

已有数种甜味蛋白质分别在细菌、真菌、植物以

及动物细胞中进行异源表达。总体来说，由于载

体、宿主、诱导表达条件等各种因素的差异，甜

味蛋白质的重组表达产量也存在较大差异。下文

分别对主要甜味蛋白质的异源表达进行介绍。 

5.1  莫内林重组表达 
Chen 等[25]与 Aghera 等[26]分别构建了包含
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莫内林编码基因的 pET-22b 和 pET-DUET 质粒，

并在大肠杆菌(Escherichia coli)BL21(DE3)中表

达，其产量分别达到 43 mg/g 细胞干重(dry cell 
weight, DCW)与 40 mg/L。Chen 等[27]进一步利

用大肠杆菌-酵母穿梭质粒 pYESMTA 和 GAL1
启动子及 α 信号肽表达系统，将单链莫内林蛋白

在酿酒酵母中成功表达，产量达到 410 mg/L，但

没有评价其甜味强度。Liu 等[28]也在酿酒酵母

(Saccharomyces cerevisiae)中成功表达了该重组

蛋白，其产量达到 675 mg/L，但未检测到重组

蛋白的甜味。此外，Chen 等[29]利用构建重组质

粒 pHPC，在枯草芽孢杆菌(Bacillus subtilis)中
表达了该甜味蛋白质，其产量达到 290 mg/L，

但重组蛋白的甜味品质未见报道。日本科学家

Kondo 等 [30]在食品级产朊假丝酵母 (Candida 
utilis)表达了莫内林重组蛋白，产量为 70 mg/g 
DCW，且其甜味强度与从植物中提取的天然甜

味蛋白质相比未发生明显变化。Leone 等[31]利

用乙酸作为碳源底物，在大肠杆菌 E. coli 
BL21(DE3)中表达单链重组莫内林蛋白，产量

达到 180 mg/L。近年来，有研究人员尝试将莫

内林在黑曲霉(Aspergillus niger)中表达，产量仅

为 0.284 mg/L[32]。 
本课题组根据大肠杆菌密码子偏好性，对

单链莫内林的编码基因进行优化，在大肠杆菌

E. coli BL21-CodonPlus(DE3)-RIL 中表达该甜味

蛋白，并发现了甜味强度增强的突变体 C41A[33]。

进一步通过对该蛋白编码基因的分子改造，成

功地在毕赤酵母(Pichia pastoris)中表达了甜味

增强的突变体 E2N[34]。但是，以上结果均未达

到具有市场竞争力的甜味蛋白质 1 g/L 的异源

表达产量[13,35]。因此，利用基因工程等方法，

进一步提高甜味蛋白质莫内林的微生物异源表

达产量，对于促进该甜味蛋白质的广泛应用及

产业化具有重要的意义。 

5.2  植物甜蛋白重组表达 
Berlec 等[43]按照大肠杆菌的密码子偏好性

分别构建了包含标签序列和野生型植物甜蛋白

编码基因的 pET-28a 质粒，并在大肠杆菌 E. coli 
BL21(DE3)中经 IPTG 诱导表达，产量分别为

10 mg/L 和 35 mg/L；随后进行感官分析评价，得

到纯化后的植物甜蛋白重组蛋白的甜度约是同

质量蔗糖的 1 000 倍[43]。此外，Berlec 等[43]还构

建了含有植物甜蛋白基因的 pMSP3456 质粒，

并在乳酸菌(Lactococcus lactis)中通过乳酸链球

菌素(nisin)诱导进行表达，但产率很低，通过考

马斯亮蓝染色无法检测，只能通过 his6 抗体进

行免疫印迹检测重组蛋白的存在。赵红玲等[44]

构建了含有植物甜蛋白编码基因的 pPIC9K 穿

梭质粒，并将其转化到毕赤酵母 (P. pastoris) 
GS115 中，通过 IPTG 诱导表达，目的蛋白产量

达到 385 mg/L。此外，韩国科学家 Jo 等[45]构建

了含有植物甜蛋白基因的 pKLAC2 质粒，并在

乳酸克鲁维酵母(Kluyveromyces lactis)感受态细

胞 GG799 中表达，纯化后的重组蛋白产量约为

104 mg/L，其甜度约为同质量蔗糖的 2 130 倍。

另外，Lu 等[46]分别将野生型植物甜蛋白和三重

突变 (H31R/E36D/E41A)后的植物甜蛋白在转

基因小鼠(Mus musculus)乳汁中进行乳腺特异

性表达，其中后者的产量达到 332 mg/L，并通

过甜度强度评价测得其甜度约为同质量蔗糖 
的 10 000 倍，为同条件表达的野生型植物甜蛋

白甜度的 8 倍。本课题组优化了植物甜蛋白的

编码基因并在大肠杆菌 E. coli BL21(DE3)表达

了该甜味蛋白，并发现突变体 E9K 的甜度相  
比于野生型大幅提高，约为野生型蛋白甜度的

1.5 倍[47]。由此推测，D50 位置可能是甜味蛋

白与蛋白受体作用的关键位点，它是引发甜味

的必要氨基酸并可能与甜味受体的重要结构

域结合[47]。 
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5.3  索马甜蛋白重组表达 
鉴于索马甜蛋白已被批准在食品与生物工

程等领域应用，该甜味蛋白已在细菌、真菌及

植物中进行多种异源表达尝试。例如，Edens

等[51]早在 1982 年便构建了含有索马甜蛋白基

因并分别具有 2 个 lacuv5 调控子和 1 个 E. coli

色氨酸调控子的 2 种质粒 pUR201 和 pUR301，

并通过细菌特有核糖体结合位点进行翻译，在

大肠杆菌中实现表达。后来，Masuda 等 [52]构

建了含有索马甜编码基因的 pPIC9K 质粒，并

在毕赤酵母(P. pastoris)中完成表达，表达量约

为 25 mg/L，并测得其在人体内的甜味阈值在

50 nmol/L 左右。使用毕赤酵母表达系统进行诱

变研究不仅为感官分析提供了足够数量的样

品，而且对理解索马甜蛋白的甜味感知机理也

具有重要意义。孔建强等[53]利用基因工程技术，

将分别克隆在 2 个不同载体上的索马甜蛋白基

因连接成一条完整的 cDNA，并将该 cDNA 克

隆至载体 pBI121，通过冻融法导入农杆菌，再

转入烟草植株(Nicotiana tabacum L.)，虽然在成

熟烟草植株中检测到甜味蛋白目的基因，但并

没有在转基因烟草中检测到表达的甜味蛋白。此

外，国外还有将索马甜蛋白基因通过植物穿梭载

体和农杆菌质粒在马铃薯(Solanum tuberosum)中

表达的报道[54]。 

5.4  其他甜味蛋白质重组表达 
中国科学家已将我国特有的马槟榔蛋白 II

在大肠杆菌和食品级乳酸乳球菌(L. lactis)中表

达，他们将纯化的马槟榔蛋白 II 的 B 链进行包

涵体复性，得到的甜味蛋白的甜味约为同质量

蔗糖的 100 倍[16]。但是，该甜味蛋白的热稳定

性较差[15-16]。此外，研究人员将甜味调节蛋白

非洲奇果蛋白的基因导入米曲霉 (Aspergillus 

oryzae)中，得到了具有甜味调节性质的目的蛋

白，产量为 2 mg/L[55]。仙茅甜蛋白 I 和 II 也已

在大肠杆菌中进行重组表达纯化，但该研究主

要针对其结构与功能关系，并未涉及表达产量

等方面[18]。除此之外，对于其他甜味蛋白的重

组表达报道较少。表 2 总结了文献报道的各种甜

味蛋白质在不同宿主内的重组表达结果。 

甜味蛋白质的异源表达是当前食品和生物

工程领域的研究热点，已在细菌、真菌、植物等

多个宿主中尝试。利用微生物生产的甜味蛋白具

有价格及产量上的优势，但其产品的安全性仍是

亟待考虑并解决的问题，如某些微生物代谢的次

生产物可能对人体具有潜在的危害。鉴于此，有

研究人员提出食品安全级的解脂亚罗酵母

(Yarrowia lipolytica) 和 马 克 斯 克 鲁 维 酵 母

(Kluyveromyces marxianus)可能是更优越的表

达宿主，但尚有待于进一步的实验验证[92]。利

用可食用的植物组织生产甜味蛋白在安全性上

具有一定优势，易于被大众接受，前期研究中

已获得部分性能优良的甜味蛋白，具有广阔的

发展前景 [13]。然而，甜味蛋白质在动物组织   

或器官 (如动物细胞培养反应器等 )中的表达  

却较少，仅有一种甜味蛋白质在小鼠中表达的报

道[46]，期待更多的研究人员在此领域开展进一

步的探索。 

此外，关于甜味蛋白质的专利也日益增多，

极大地促进了其商品化与产业化进程。例如，

在专利数据库(https://patents.qizhidao.com/)分
别以“monellin” “brazzein” “thaumatin”为关键词

检索全球相关已授权专利，可分别得到 1 115、
602、2 424 个结果，而以“甜蛋白”为关键词搜

索可得到 17 316 个结果。近年来，许多国外企业

将甜味蛋白质作为新兴产业发展产品进行研发，

如以色列 Amai Proteins、美国 Joywell Foods、
Sweegen、英国 Magellan Life Sciences 公司、美 
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国农业合作社 Ocean Spray 等。另外，Roquette
和 Brain 生物技术公司已联合开展规模化生产

植物甜蛋白，并计划在短期内推向市场。 

6  总结与展望 
目前关于甜味蛋白的研究主要集中在甜味

活性的保持、降低生产成本、提高产量、生产

工艺的优化等方面。研究人员希望能够找到一

种认可度高、高甜度、价格便宜、甜味特性好、

性质稳定的甜味蛋白[93-94]。另一方面，为促进

具有上述性能的甜味蛋白质规模化生产并走向

市场，进一步拓展甜味蛋白质的应用范围也是

一个值得关注的课题，除在食品、饮料等行业

中的应用外，其在营养学、医学、农业科学、

材料学等领域也具有较大的应用潜力。此外，

除对现有已知的甜味蛋白质进行性质优化和应

用开发外，自然界中可能还有某些尚未发现的

甜味蛋白质存在于某些天然野生植物的果实等

器官或其他生物体中，也有待于进一步地发掘

与利用。例如，在家禽蛋清和人体多种组织中

分布广泛并含量丰富的一种胞壁质酶溶菌酶

(lysozyme)也具有较高的甜度(约为蔗糖的 700倍)，
并能有效抑菌，已广泛应用于生物工程、食品

与医学等领域[95-96]。未来甜味蛋白质研究与应用

的发展需要学术界与产业界的共同努力，并依靠

多学科如食品科学、生物化学、生物工程、生

理学、神经科学和健康医学等的协同合作，促

进甜味蛋白质作为一种可靠的“代糖型”甜味剂

走向市场，促进人类饮食安全、营养与健康水

平的提高[11,13,60]。 
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