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摘  要：在稀土元素的诱导下微生物的次级代谢产物合成可发生调节效应(hormesis effect)，但其

分子机制仍不明确。为了解析胶红酵母在氯化镧存在下调节效应的分子机理，本研究在胶红酵母

发酵培养基中添加不同浓度的氯化镧并测定类胡萝卜素含量，发现出现调节效应时 La3+促进和抑

制效应浓度分别为 0–100 mg/L、100–400 mg/L；在促进效应浓度下，有 33 个基因表达量及 55 个

代谢物合成量上调，85 个基因的表达量及 123 个代谢物合成量下调，其中类胡萝卜素合成相关基

因除 AL1 外均表达上调，β-胡萝卜素、番茄红素、虾青素含量分别提高了 10.74%、5.02%、3.22%；

在抑制效应浓度下，有 5 个基因表达量及 91 个代谢物合成量上调，35 个基因的表达量及 138 个代

谢物合成量下调，β-胡萝卜素、番茄红素、虾青素含量分别下降了 21.73%、34.81%、35.51%。表

明适宜浓度的稀土离子可以通过调节代谢途径的多种酶的酶活来调控次级代谢产物的合成进而产

生调节效应。本研究不仅增进了对稀土元素在生物体内作用机制的理解，而且为稀土元素在农业、

制药、医疗保健等领域的应用奠定了理论基础。 
关键词：多组学分析；稀土元素；胶红酵母；类胡萝卜素；调节效应 
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Multi-omics analysis of hormesis effect of lanthanum chloride on 
carotenoid synthesis in Rhodotorula mucilaginosa 

ZHANG Hong#, WEN Tong#, WANG Zhihong, ZHAO Xin, WU Hao, XIANG Pengcheng,  
MA Yong* 

Institute of Ecology and Environment, Baotou Teachers’ College, Baotou 014030, Inner Mongolia, China 
 
Abstract: Hormesis effect has been observed in the secondary metabolite synthesis of 
microorganisms induced by rare earth elements. However, the underlying molecular mechanism 
remains unclear. To analyze the molecular mechanism of the regulatory effect of Rhodotorula 
mucilaginosa in the presence of lanthanum chloride, different concentrations of lanthanum 
chloride were added to the fermentation medium of Rhodotorula mucilaginosa, and the 
carotenoid content was subsequently measured. It was found that the concentrations of La3+ 
exerting the promotional and inhibitory effects were 0–100 mg/L and 100–400 mg/L, 
respectively. Furthermore, the expression of 33 genes and the synthesis of 55 metabolites were 
observed to be up-regulated, while the expression of 85 genes and the synthesis of 123 
metabolites were found to be down-regulated at the concentration range of the promotional 
effect. Notably, the expression of carotenoid synthesis-related genes except AL1 was 
up-regulated. Additionally, the content of β-carotene, lycopene, and astaxanthin demonstrated 
increases of 10.74%, 5.02%, and 3.22%, respectively. The expression of 5 genes and the 
synthesis of 91 metabolites were up-regulated, while the expression of 35 genes and the 
synthesis of 138 metabolites were down-regulated at the concentration range of the inhibitory 
effect. Meanwhile, the content of β-carotene, lycopene, and astaxanthin decreased by 21.73%, 
34.81%, and 35.51%, respectively. In summary, appropriate concentrations of rare earth ions 
can regulate the synthesis of secondary metabolites by modulating the activities of various 
enzymes involved in metabolic pathways, thereby exerting the hormesis effect. The findings of 
this study not only contribute to our comprehension for the mechanism of rare earth elements in 
organisms but also offer a promising avenue for the utilization of rare earth elements in diverse 
fields, including agriculture, pharmaceuticals, and healthcare. 
Keywords: multi-omics analysis; rare earth elements; Rhodotorula mucilaginosa; carotenoids; 
hormesis effect 

 
类胡萝卜素是脂溶性萜类衍生物[1-2]，根据

化学结构特征，可将其分为“无氧胡萝卜素”和
“含氧叶黄素”[3]，前者仅由碳和氢元素构成，代

表性化合物有 α-胡萝卜素、β-胡萝卜素及番茄

红素等[4]。而后者则是含氧衍生物，如叶黄素、

角黄素、虾青素、岩藻黄质、胭脂红酸及十异

戊二烯黄素等[5]。类胡萝卜素广泛存在于植物、

微藻和微生物(细菌及酵母)中，目前已从 722 种

不同生物中发现了 1 204 种具有不同结构和功能

的天然类胡萝卜素(http://carotenoiddb.jp)[4]，而在

人体中发现的类胡萝卜素有 50 多种[6]。由于人

和动物无法自主合成类胡萝卜素，只能通过食

物摄取，并经体内代谢以满足健康所需。类胡

萝卜素的生物学活性基团主要包括多聚烯主
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链、末端环状结构和含氧衍生物等，这些基团

共同赋予了类胡萝卜素在生物体中的多样生物

学功能，使其具有维生素 A 原活性，参与形成

光感受器中的视觉色素[7]、参与骨骼的形成和

重塑过程[8]、提升机体对疾病的抵御能力[9]，并

具有抗氧化功能[10-12]、抗癌功能[13-17]等一系列

重要生物学功能。 
胶红酵母属于化能异养型微生物，能够利

用葡萄糖、番茄渣、玉米秸秆水解液及豆粕酶

解液等作为低成本碳氮源[18]。胶红酵母不仅富

含蛋白质、β-葡聚糖、多种脂肪酸及氨基酸等

营养物质，还含有核苷酸、虾青素、β-胡萝卜

素、维生素 E 等多种活性物质[19-20]。由于其具

有独特的营养价值和活性功能，可被广泛应用

于食品添加、功能性生物饲料制备、抗氧化剂

研发、生物催化作用、食品着色以及微生物拮

抗等多个领域[21-22]。 
稀土元素对生物体具有调节效应(hormesis 

effect)[23]。当稀土元素在低浓度时，可诱导生

物的生长，但当浓度超过一定阈值时，便会对

生物的生长起到抑制作用。有研究表明低浓度

的 Ce3+能促进虾青素的积累，而高浓度则抑制

虾青素的合成[24]；稀土镧与钕对红假单胞菌的

细胞生长有刺激作用[25]；La3+与 Ce3+对红酵母

生长的影响呈现先增强后减弱的趋势[25]。但关

于微生物中稀土元素诱导的次级代谢产物调节

效应机制解析鲜见报道。 
代谢组学作为系统生物学的最下游，能够

在揭示基因功能方面为研究提供终端信息，能

够直观反映生物体的代谢水平变化差异，推测

相关代谢途径和代谢网络[26]。代谢组学的研究

方法能够系统地分析生物体受到刺激前后所有

代谢物的变化情况[27]，进而全面了解生物体在

不同生理或病理状态下的生物学过程。转录组

测序(RNA sequencing, RNA-seq)技术是利用高

通量测序技术对生物体中的 RNA 进行反转录后

构建文库[28]，通过对不同样本品同时进行序列

测定可获得样本间不同的差异表达基因，用于

揭示特定生物代谢过程中的分子机制。 
本研究选取胶红酵母作为研究对象，在培

养基中添加不同浓度的氯化镧并测定类胡萝卜

素产量，明确其出现调节效应时氯化镧对应浓

度；采用转录组与代谢组多组学分析技术解析

在胶红酵母促进和抑制合成类胡萝卜素途径中

相关基因的差异表达情况，以期揭示胶红酵母

在氯化镧处理下合成类胡萝卜素调节效应的分

子机制，进而为阐明生物体内稀土元素所产生

的生物学效应提供理论参考和新的认识。 

1   材料与方法 
1.1  材料 
1.1.1  菌株 

所用胶红酵母 (Rhodotorula mucilaginosa)
为本实验室分离保藏，在本研究中被命名为

RM1。 

1.1.2  试剂与仪器 
葡萄糖、柠檬酸钠、丙酮、正己烷均购自

天津市凯通化学试剂有限公司；酵母浸粉、蛋

白胨均购自北京奥博星生物技术有限责任公

司；琼脂购自北京酷来搏科技有限公司；氯化

镧购自上海麦克林生化科技有限公司；盐酸购

自天津市申泰化学试剂有限公司；50×TAE 电泳

缓冲液购自北京庄盟国际生物基因科技有限公

司；Prime ScriptTM 单链 cDNA 合成反转录酶试

剂盒与 TB Green® Premix Ex TaqTM II 荧光定量

PCR 试剂盒均购自宝生物工程(大连)有限公司；

番茄红素、β-胡萝卜素、虾青素标准品均购自

大连美伦生物技术有限公司；甲醇(色谱纯)购自

成都市诺尔施科技有限责任公司。电子分析天

平[梅特勒-托利多仪器有限公司(常州)]；纯水仪
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(默克密理博公司 )；全自动高压蒸汽灭菌锅

(Hirayama 公司)；生物安全柜[阿尔泰实验室设

备(北京)有限公司]；生化培养箱(上海博迅实业

有限公司医疗设备厂)；恒温培养摇床(上海一恒

科学仪器有限公司)；高速离心机(赛默飞世尔科

技公司)；紫外可见光分光光度计(赛默飞世尔科

技公司)。 

1.1.3  培养基及溶液 
YPD 培养基(g/L)：酵母浸粉 10、蛋白胨

20、葡萄糖 20，琼脂粉 20，调 pH 至 7.0，115 ℃
灭菌 15 min。最适发酵培养基：1.5%酵母浸粉、

2%葡萄糖、0.05%柠檬酸钠，115 ℃灭菌 15 min。
LaCl3 浓度梯度培养基：在最适发酵培养基中分

别添加终浓度为 0、25、50、75、100、200、
300、400、500 mg/L 的 LaCl3。标准品配制：

用正己烷梯度稀释番茄红素、β-胡萝卜素、虾

青素标准贮备液，使其浓度分别为 0、20、40、
60、80、100、120 μg/mL。混合标准液：将 3 种

类胡萝卜素标准品溶液混合制备。 

1.2  方法 
1.2.1  菌株活化及发酵培养 

将保存在−80 ℃冻存管中的菌株用灭菌牙

签在固体 YPD 培养基划线，30 ℃培养 48 h，
得到活化后的菌株。用灭菌牙签挑取单菌落接

入 YPD 液体试管中，30 ℃、180 r/min 培养 12 h
后，以 4%的接种量转接液体培养基中(100 mL
培养基/250 mL 三角瓶)，30 ℃、180 r/min 培养

12 h，再以 4%的接种量转接于不同浓度梯度的

LaCl3 培养基中，30 ℃、180 r/min 培养 120 h，
每间隔 12 h 取 4 mL 发酵液作为后续实验样品。 

1.2.2  类胡萝卜素提取及含量测定 
取上述发酵液，5 000 r/min 离心 10 min 收

集菌体，无菌水洗涤 3 次。在菌体中加入 3 mol/L
盐酸 2 mL，处理 40 min 后，将离心管放于沸水

浴加热 3 min，立即置于冰水中冷却至室温，   

5 000 r/min 离心 5 min 弃掉上清液，无菌水洗

涤 3 次。将收集后的菌体在 60 ℃烘至恒重后计

算菌体干重。在干菌体中分别加入 2 mL 丙酮，

摇床上 100 r/min 振荡 30 min，5 000 r/min 离心

10 min 取上清液得到类胡萝卜素提取液。 
将所得类胡萝卜素-丙酮浸提液在 190–650 nm

范围内进行紫外-可见光谱全波长扫描，观察谱

型并确定浸提液特征吸收峰，同时依据标准公

式计算菌体中类胡萝卜素含量。 

1.2.3  添加 LaCl3 后 RM1 代谢产物的代谢

组分析 
测序样本处理：分别选取 LaCl3 浓度为  

100 mg/L及 400 mg/L的发酵液作为代谢组分析

样品，以 LaCl3 浓度为 0 mg/L 的发酵液作为对

照。将种子液按 4% (V/V)接种量分别转接于上

述 3 个浓度的培养基中，30 ℃、180 r/min 培养

120 h 后，5 000 r/min、4 ℃离心 10 min 收集菌

体，并使用 PBS 将菌体洗涤 3 次，迅速用液氮

处理，设置 3 个生物学重复。 
代谢物的提取：称取 50 mg 的样本，溶解

于 400 µL 提取液，溶解后的样品在–10 ℃下研

磨 6 min 后低温超声提取胞内代谢物；将样品

于–20 ℃静置 30 min 后，13 000×g 离心 15 min
收集上清液，随即移至进样小瓶，用于上机分析。

设置 CK (0 mg/L LaCl3)为对照组，CL (100 mg/L 
LaCl3)与 CH (400 mg/L LaCl3)为实验组。 

液相色谱-质谱联用检测及样本的质控：样品

首先经过前处理提取代谢物，使用 ThermoFisher 
Scientific 公司 Q ExactiveTM HF-X 型液质联用

仪 (liquid chromatograph mass spectrometer, 
LC-MS)上机分析。色谱柱型号 ACQUITY UPLC 
HSS T3；柱温 40 ℃；进样量 3 µL；流动相 A
相：95%水+5%乙腈(含 0.1%甲酸)，B 相：47.5%
乙腈+47.5%异丙醇+5%水(含 0.1%甲酸)；检测

波长 484 nm；流速 0.2 mL/min。样品经电喷雾
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电离，分别采用正、负模式采集信息。每个样

本分别移取 20 µL上清液混合后作为质控样本，

设置 3 个重复。每 9 个样本中插入 1 个质量控

制样本用于评估数据分析过程的稳定性。使用

ThermoFisher Scientific Xcalibur 软件采集数据

信息，采用主成分分析方法(principal component 
analysis, PCA)和偏最小二乘法判别分析方法

(partial least squares discriminant analysis, PLS-DA)
对所有样本进行分析。菌体样品的代谢组测序

委托深圳微科盟科技集团有限公司完成。 
代谢物的数据处理及分析：利用 Progenesis 

QI 软件进行代谢物注释、数据预处理等，最终

得到代谢物列表及数据矩阵，结合 t 检验和正

交偏最小二乘判别分析(orthogonal partial least 
squares discriminant analysis, OPLS-DA; 
variable importance for the projection, VIP)筛选

出有差异的代谢物，筛选的标准为样本间代谢

物浓度的差异倍数(fold change, FC)>2，VIP>1。
采用 KEGG (Kyoto encyclopedia of genes and 
genomes, KEGG)数据库对差异代谢物所处的代

谢通路进行分析。 

1.2.4  添加 LaCl3 后 RM1 合成类胡萝卜素

基因的转录组分析 
RNA 提取和文库的构建：按照相同条件收

集菌体，在液氮中研磨后使用 TRIzol 法提取菌

体总 RNA，琼脂糖凝胶电泳检测 RNA 质量。

将合格的样品使用 Oligo-dT 磁珠富集具有 poly 
A 尾结构的 mRNA 分子，随后用二价阳离子将

mRNA 随机打断，以短片段为模板加入随机寡

核苷酸作为引物反转录合成 cDNA 第 1 链，然

后合成互补链并形成稳定的双链 cDNA；随后

用 AMPure XP beads 筛选出经过末端平整化、

加 A 尾反应以及测序接头的双链 cDNA，并进

行 PCR 反应获得 DNA 扩增文库。菌体样品的

转录组测序委托深圳微科盟科技集团有限公司

完成。 

测序数据质控及转录本组装：Illumina 测序

平台完成菌体样品转录组测序后对 raw reads 进
行筛选和过滤：(1) 需剔除测序序列中带有接头

的 reads；(2) 去除含 N 比例超过 10%的 reads；
(3) 去除 Qphred≤20 的碱基数占整个 reads 长度

的 50％以上的 reads；(4) 去除 adapter 序列。

通过质控数据的统计可以得到 clean reads，并

对其进行 Q20、Q30、G+C 含量以及序列重复

水平等指标进行评价。利用 THISAT2 v2.0.5 软

件可将配对末端 clean reads 与参考基因组比对

并分析获得 mapped reads。通过测序覆盖度、

测序饱和度和不同区域 reads 分布情况等对测

序的比对结果进行质量评估[29]。采用 StringTie
软件进行组装拼接转录本，与已知转录本进行

比较并获得未注释信息的转录本。 
测序数据的分析：从测序数据中提取每个基

因或转录本的 reads 数，选择 DESeq2、DEGseq
和 edgeR 等软件进行差异表达基因分析。使用

Benjamini 和 Hochberg 的方法来调整所得 P 值

以控制错误发现率，校正后 P 值(false discovery 
rate, FDR)小于 0.05 的基因被认为存在差异表达；

校正后的 P 值以及 log2 fold change 绝对值作为显

著差异表达的阈值。利用 GO (gene ontology)数据

库对差异表达基因进行功能注释。 

1.2.5  转录组分析中差异表达基因的实时

荧光定量检测 
筛选与 RM1 合成类胡萝卜素途径相关的

差异表达基因进行荧光定量 PCR 检测，以 26S 
rRNA 作为内参基因，使用在线软件设计引物

(https://sg.idtdna.com/scitools/Applications/Real 
Time PCR/default.aspx)，引物序列等数据已提交至 
国家微生物科学数据中心(登录号：NMDCX0001756)。
cDNA 的合成参照 PrimeScriptTM 单链 cDNA 合

成反转录试剂盒说明书完成。差异基因的表达

量检测使用 TB Green® Premix Ex TaqTM II 荧光定
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量 PCR 试剂盒完成，并以无菌水作阴性对照，设

置 3 个重复。相对表达量的计算采用 2–△△Ct方法。 

1.2.6  添加 LaCl3 后类胡萝卜素组成分析 
总类胡萝卜素提取物经 0.22 μm 的有机膜

过滤后，使用高效液相色谱(high performance 

liquid chromatography, HPLC)对类胡萝卜素组

分进行分离和检测。HPLC 检测条件为柱温：

30 ℃；进样量：20 μL；流动相：甲醇；检测波

长：484 nm；流速：0.2 mL/min。通过与标准品

比对出峰时间，鉴定得到类胡萝卜素所含组分，

通过已绘制完成的标准曲线计算各组分的含量。 

2  结果与分析 
2.1  LaCl3对RM1合成类胡萝卜素的影响 

将类胡萝卜素-丙酮浸提液进行 190–650 nm

范围内全波长扫描后可知在 484 nm 波长处呈

现最大吸收峰，在该波长下测定类胡萝卜素含

量为 173.45 μg/g DCW (dry cell weight) (120 h，

LaCl3 浓度 0 mg/L)。 

由图 1 可以看出，LaCl3 浓度在 0–100 mg/L 

 

 
 

图 1  LaCl3 对 RM1 的生物量及类胡萝卜素含量

的影响 
Figure 1  Effect of LaCl3 on biomass and 
carotenoid content of RM1. 

之间时，能够同时促进菌体的生长及类胡萝卜

素的合成，其中 LaCl3浓度为 100 mg/L 时，类胡

萝卜素含量达最大值 248.82 μg/g DCW (120 h)，相
较对照组增加了 43.45%。LaCl3浓度大于 100 mg/L
时，菌体的生长逐渐减慢，类胡萝卜素的含量

也同步减少。 

2.2  添加 LaCl3 后 RM1 代谢产物分析 
2.2.1  样本质控及代谢物定性定量分析 

根据代谢物在不同样本间的表达，采用主

成分分析方法(PCA)和偏最小二乘法判别分析

方法(PLS-DA)对所有样本进行分析，如图 2A
所示，QC 代表混合的质控样本，QC 聚合度越

高，说明系统稳定性高，重复性良好。不同分

组在 0.95 的置信区间，CK、CL、CH 这 3 组组

内样本重复性较好，CK 与 CL、CK 与 CH 组间

代谢物分布差异较大。如图 2B 所示，将处理后

的定量表格进行帕莱托换算(Par)，进行 PLS-DA
分析，散点图中的每组样本的置信区间为 0.95，
PLS-DA 可以有效地对组间观察值进行区分，  
2 个不同处理样品都有明显分离，组内聚类也

较明显，提示 2 组之间的代谢组差异显著。如

图 2C 所示，当 R2Y 与 Q2 的累计值趋近于 1 时，

意味着模型的稳定性和可靠性越高。如图 2D
所示，经过 200 次随机模型置换检验后，若 Q2
的回归线与 Y 轴的截距保持在 0.05 以下，那么

可判定该模型是可靠且有效的。 
根据代谢数据的定量统计信息，通过一、

二级质谱数据搜库后最终鉴定到的正离子模式

(positive ion mode, POS)代谢物数目为 485，负

离子模式(negative ion mode, NEG)代谢物数目

为 342 (国家微生物科学数据中心，登录号：

NMDCX0001756)。 
2.2.2  代谢物 KEGG 功能富集分析 

KEGG 化合物分类是按照代谢物参与的生

物学功能层级进行分类，纵坐标为 KEGG 代谢

通路的二级分类，横坐标为注释到该通路 
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图 2  样本质控结果分析   A：样本主成分分析；B：代谢物 PLS-DA 得分；C：PLS-DA 模型概览；

D：PLS-DA 模型的验证。 
Figure 2  Analysis of sample QC results. A: Principal component analysis of samples; B: Partial least 
squares discriminant analysis of samples; C: Overview of PLS-DA model; D: Validation of PLS-DA model. 
 
下的化合物个数[27]。经分析可知代谢通路主要

包括以下几类：metabolism (共涉及 337 个通

路)，genetic information processing (共 35 个通

路)，environmental information processing (共 
15 个通路)，以及 cellular processes (共 2 个通路) 
( 国 家 微 生 物 科 学 数 据 中 心 ， 登 录 号 ：

NMDCX0001756)。 
其中 metabolism 中有抗坏血酸和醛酸代谢

(KEGG 代 谢 路 径 图 编 号 为 map01100 ；

map00053)、泛醌和其他萜类醌生物合成(KEGG
代谢路径图编号为 map01100；map00130；

map01110；map00350；map00904)、谷胱甘肽

代谢 (KEGG 代谢路径图编号为 map00480；
map00770；map01100；map01240；map00330；
map00410；map02010；map00330；map01053；
map00410)、萜类主链生物合成(KEGG 代谢路

径图编号为 map00900)、二萜生物合成(KEGG
代谢路径图编号为 map01100；map00904；
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map01110)、类胡萝卜素生物合成(KEGG 代谢

路径图编号为 map00906)、倍半萜和三萜生物

合成(KEGG 代谢路径图编号为 map00909)。 

2.2.3  添加 LaCl3 后差异代谢物分析 
通过 PLS-DA 分析获得的 VIP 值和单变量

分析获得的 P 值将被用于筛选对照组与 LaCl3

处理组间的显著差异代谢物。阈值设置为： 
VIP≥1 且 P-value<0.05。 CL 处理组共得到   
178 个差异代谢物，包括 55 个上调代谢物和  
123 个下调代谢物。CH 处理组共得到 229 个差

异代谢物，包括 91 个上调代谢物和 138 个下调

代谢物(国家微生物科学数据中心，登录号：

NMDCX0001756)。  

2.2.4  iPath 代谢通路分析 
利用 iPath 3.0 能够对代谢通路进行可视化

分析，能够明确次生代谢产物生物合成的通路

图。不同 LaCl3 处理组所产生的差异次生代谢

物被分配到对应的代谢通路中(国家微生物科

学数据中心，登录号：NMDCX0001756)。不同

LaCl3 处理组均存在次级代谢产物差异的途径

如 下 ： 类 胡 萝 卜 素 的 生 物 合 成 (carotenoid 
biosynthesis)、卟啉和叶绿素代谢(porphyrin and 
chlorophyll metabolism)、戊糖磷酸途径(pentose 
phosphate pathway)、嘌呤代谢(purine metabolism)；
CH 处理组单独存在的次级代谢产物差异的途

径如下：铁载体群非核糖体肽的生物合成

(biosynthesis of siderophore group nonribosomal 
peptides)、甘油磷脂代谢 (glycerophospholipid 
metabolism) 、 三 羧 酸 循 环 (tricarboxylic acid 
cycle)、类黄酮生物合成(flavonoid biosynthesis)。 

2.3  添加 LaCl3 后 RM1 的转录组分析 
2.3.1  测序数据的质控和序列比对分析 

收集添加浓度为 0、100、400 mg/L LaCl3

且培养至 120 h 的菌体，分别设置为 CK、CL、

CH 样本。样本中的 Q20≥98.12，Q30≥93.58，

各组数据的重复性较好；经过质量控制后的原

始数据与参考基因组进行比对，其映射率均超

过了 93.66%，呈现高度的一致性(国家微生物科

学数据中心，登录号：NMDCX0001756)。 

2.3.2  基因表达量统计及样本相关性分析 
根据基因的长度计算每千碱基读段中来自

某 转 录 本 的 读 段 数 (fragments per kilobase 

million, FPKM)，并计算映射到该基因的读数[27]。

为了衡量和比较基因或转录本在不同样本中的

表达水平，对表达量矩阵进行差异表达分析并

绘制表达量分布图，结果如图 3A 所示，各组

平行样本间基因表达量具有很高的一致性，大

多数基因在各组样本中均表达较好。 

如图 3B、3C 所示，样本间的主成分分析

(PCA)和相关性分析表明生物学重复性良好，实

验结果具有较高的可信度。如图 3D 所示，在

CK、CL、CH 中检测到的基因总数约为 6 947 个，

上述三者中均含有的基因数量占基因总数的比

例为 99.27%。 

2.3.3  差异表达基因及其功能富集分析 
(1) 差异表达基因分析 

为了筛选LaCl3对照组与处理组间的差异表

达基因，经下述条件筛选后(校正后的 P 值需小

于 0.05，且|log2 fold change|>1)可知在 CL 中共

有 118 个基因表达量发生变化，其中有 33 个基

因表达上调，85 个基因表达下调。在 CH 中共

有 40 个基因表达量发生变化，其中有 5 个基因

表达上调，35 个基因表达下调(图 4)。 

(2) GO 功能注释和富集分析 

所得的基因经过GO富集分析后总共6 874个

基因被注释到 3 个主要的 GO 功能类别，分别

是生物学过程(biological process, BP)、细胞成分

(cellular component, CC)以及分子功能(molecular 

function, MF)，这些分类如图 5 所示，GO 富集 
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图 3  样本基因表达量及相关性分析   A：样本表达量分布；B：样本间 PCA；C：样本相关性热图；

D：样本相关性韦恩图。 
Figure 3  Analysis of correlation and sample gene expression. A: Sample expression distribution; B: 
Inter-sample PCA; C: Sample correlation heatmap; D: Sample correlation Venn plot. 

 

 
图 4  样本间差异表达基因 
Figure 4  Differentially expressed genes between samples. A: CL vs. CK; B: CH vs. CK. 
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图 5  基因功能富集分析 
Figure 5  Gene function enrichment analysis. 
 
显著的是细胞过程(cellular process，5 468 个

unigenes)、代谢过程(metabolic process，4 106 个

unigenes)、单生物体过程(single-organism process，
2 314 个 unigenes)、细胞(cell，3 424 个 unigenes)、
细胞部分(cell part，3 654 个 unigenes)。进一步

分析可知 3 898 个 unigenes 呈现分子功能分类

中的抗氧化活性(antioxidant activity)。 

2.3.4  添加 LaCl3 后 RM1 合成类胡萝卜素

相关差异表达基因 
在不同 LaCl3 处理组中，以|log2 fold change| 

≥1.2 作为选择标准，得到胶红酵母合成类胡萝

卜素过程中相关差异表达基因。在这些基因中

(图 6)，GGPPS (GenBank 登录号：KT320870.1)、
HMGCR (GenBank 登录号：KY652916)、AL2 
(GenBank 登录号：KR108013)、AL1 (GenBank
登录号：KR108014)、IPP1 (GenBank 登录号：

KY652916) 、 CAR1 (GenBank 登 录 号 ：

KX620448.1) 、 CAR2 (GenBank 登 录 号 ：

KU980958)与虾青素、番茄红素和 β-胡萝卜素

的生物合成密切相关。 
类胡萝卜素的生物合成始于乙酰辅酶 A，经

过甲羟戊酸(mevalonic acid, MVA)途径转化为异

戊烯基焦磷酸(isopentenyl pyrophosphate, IPP)和二

甲基丙烯基二磷酸(dimethylallylpyrophosphate, 

DMAPP)这 2 个萜类中间产物。值得注意的是，

在 LaCl3 处理组中，IPP1 的表达上调了 1.53 倍，

这显示了异戊烯基二磷酸异构酶在 DMAPP 合成

中的重要作用。HMGCR 的表达上调了 1.27 倍，

用于积累更多的 MVA。AL2 编码的番茄红素环化

酶催化法尼基焦磷酸 (farnesyl pyrophosphate, 

FPP)的合成，表达量上调了 2.53 倍。 

FPP 下游存在 3 条支路产物途径，分别生成

辅酶 Q10 (coenzyme Q10)、甾醇(sterols)和牻牛儿

基牻牛儿基焦磷酸(geranylgeranyl pyrophosphate, 

GGPP)。CAR1 的表达上调了 1.51 倍，用于催化 
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图 6  样本间差异表达基因分析 
Figure 6  Analysis of differentially expressed genes between samples. A: CL vs. CK; B: CH vs. CK. 
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八氢番茄红素 (phytoene)脱氢生成番茄红素

(lycopene)。CAR2 催化 GGPP 生成 phytoene，
表达上调了 1.85 倍。然而，作为催化由 FPP 生

成牻牛儿基牻牛 GGPP 这一关键步骤的酶 AL1
表达量下调了 1.94 倍。 

2.3.5  添加 LaCl3 后 RM1 差异表达基因的

实时荧光定量 PCR 检测 
为了验证前述经 Illumina 平台转录组测序

结 果 的 可 靠 性 ， 使 用 实 时 荧 光 定 量 PCR 
(quantitative real-time polymerase chain reaction, 
qRT-PCR)检测参与类胡萝卜素合成的部分基因

的表达水平。如图 7 所示，在 CL 处理中，AL1 
(–1.97)出现下调，其余均上调[HMGCR (1.28)、
IPP1 (1.54)、AL2 (2.65)、ERG9 (2.12)、CAR1 
(1.51)和 CQ10 (1.70)]。在 CH 处理中，所有被

检测基因均出现下调 [AL1 (–2.73)、HMGCR 
(–1.78) 、 IPP1 (–1.57) 、 AL2 (–1.71) 、 ERG9 
(–1.38)、CAR1 (–1.72)和 CQ10 (–0.95)]。 

qRT-PCR 实验检测所获结果与 Illumina 平

台转录组测序结果相符，证明了前述转录组测

序结果的可靠性。 
 

 
 

图 7  RM1 合成类胡萝卜素相关基因差异表达 
验证 
Figure 7  The variation in expression levels of 
metabolism-related genes involved in carotenoid 
synthesis in Rhodotorula mucilaginosa. 

2.4  添加LaCl3后RM1类胡萝卜素组成

分析 
2.4.1  HPLC 检测标准品及回归方程建立 

以标准品浓度为 X 轴，HPLC 检测样品峰

面积为 Y 轴，绘制番茄红素、β-胡萝卜素、虾

青素浓度标准曲线并建立线性回归方程，所用

标准品的浓度在 0–120 μg/mL 的范围内具有良

好的线性关系，上述 3 个标准品的回归方程分

别为： y=83.467 0x+0.041 6 ， R2=0.999 3 ；

y=63.958 1x–7.338 3，R2=0.996 7； y=17.331 
6–22.000 8x，R2=0.999 1。 

将类胡萝卜素混合标准溶液经 0.22 μm 亲水

滤膜过滤后加入进样瓶中备检。经 HPLC 检测标

准品混合物可知 β-胡萝卜素、番茄红素及虾青

素的出峰时间，用于后续样品组分分析(国家微

生物科学数据中心，登录号：NMDCX0001756)。 
通过 HPLC 将 LaCl3 处理组中类胡萝卜素组

分进行定量分析(国家微生物科学数据中心，登录

号：NMDCX0001756)，在 LaCl3浓度为 100 mg/L
时，β-胡萝卜素、番茄红素、虾青素物质含量分

别为 48.120 6、23.786 6、13.620 2 μg/g DCW，较

对照各组分含量分别提高了 10.74%、5.02%、

3.22%。在 LaCl3 浓度为 400 mg/L 时，β-胡萝卜

素、番茄红素、虾青素物质含量分别为 34.011 1、
14.765 2、8.509 6 μg/g，较对照各组分含量分别下

降了 21.73%、34.81%、35.51 %。 

2.4.2  LaCl3 对胶红酵母合成类胡萝卜素调

节效应的分子机制模型 
在较低浓度的 LaCl3 存在下(≤100 mg/L)，

通过上调 HMGCR 基因的表达量使重要中间产

物 MVA 合成量增加(图 8)，同时，上调基因 IPP1
及 AL2 使得 FPP 大量合成，通过下调基因 AL1
的表达量调节 GGPP 的合成量，适度上调 CAR2
和 CAR1 导致 lycopene 的合成量增加，进一步

促进虾青素合成量的增加；在较高浓度的 LaCl3 
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图 8  LaCl3 对 RM1 合成类胡萝卜素 hormesis 效应的分子机制模型   图中红色代表上调基因；蓝色

代表下调基因。 
Figure 8  Molecular mechanism of hormesis effect during synthesis of carotenoids in RM1 with LaCl3. Red in 
the figure represents up-regulated genes; Blue represents down-regulated genes. 
 
存在下(≥100 mg/L 且≤400 mg/L)，逐渐下调类

胡萝卜素合成途径中所有关键基因的表达量，

导致类胡萝卜素合成量逐渐减少。值得注意的

是，在该条件下 FPR1 上调，甲酰肽受体 1 
(formyl-peptide receptor 1, FPR1)具有趋化特

性，能够检测有害分子，将细胞驱向有害分子

释放的部位，其特征是在组织破坏过程中出现

来自细菌或线粒体的 N-甲酰肽。FPR1 具有多

种功能，包括通过趋化作用诱导细胞黏附和招

募的免疫细胞定向迁移，以及颗粒释放和超氧

化物形成。 

3   讨论与结论 
微量的稀土离子在特定的浓度范围内，对

微生物的生长繁殖具有显著的促进作用[30-33]。

然而，稀土离子的浓度超出这个适宜范围，微

生物的生长将会受到明显的抑制。这表明稀土

离子对微生物的生长繁殖具有双向效应，这种

现象被称为调节效应[34]。调节效应是生物体在

长期自然选择过程中形成的抵抗金属离子胁迫

的生存机制，其主要功能涵盖了迅速修复由胁

迫因素导致的损伤，并确保生物体在经历一次

胁迫后能够减少或避免再次受到类似伤害。此

外，即使未来不再面临相同的胁迫，这些功能

也有助于生物体更好地抵御环境中其他潜在的

不利因素，从而提升其整体的生存能力和适应

性[23,35]。这一机制的重要性在于，当生物体的

自稳状态(homeostasis)受到破坏时，它能够迅速

发挥作用，帮助生物体恢复到原有的稳定状态。

这种快速恢复的能力对于生物体在多变和不可
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预测的环境中生存至关重要，因为它确保了生

物体在面对各种内部和外部的扰动时，能够保

持其正常的生理功能和结构。 
目前，稀土元素所产生的调节效应可被应

用于农业生产中，肥料中添加适当的稀土元素

可以提高燕麦的抗逆性[36]，稀土元素镧添加到

水稻和玉米中，能够显著提高作物的叶绿素浓

度，增强光合作用效率，从而增加产量[37]。有

研究表明[24]，低浓度的 Ce3+能促进虾青素的积

累，而高浓度则抑制虾青素的合成。稀土镧与

钕对红假单胞菌的细胞生长有刺激作用[25]，分

别在浓度为 25 mg/L (La3+)和 50 mg/L (Nd3+)时，

对类胡萝卜素合成有显著的提高，75 mg/L 为最

小抑制浓度，随着稀土镧与钕浓度的增加进而

抑制了该菌种的生理代谢。研究者也指出 La3+

与 Ce3+在适宜浓度时会促进红酵母的生长及类

胡萝卜素的产量，但浓度达到一定阈值后，其

对红酵母生长起到抑制作用[25]。诸多研究表明，

在不同的培养基中添加稀土元素的最适浓度 
有 所 不同 ， 蜡 状芽 孢 杆 菌 (Bacillus cereus) 
(40–50 mg/L La3+)[38-39] 、 谷 氨 酸 棒 状 杆 菌

(Corynebacterium glutamicum) (5–10 mg/L 
La3+)[40]、哈茨木霉菌 (Trichoderma harzianum 
Rifai) (0.1 mmol/L La3+)[41]、软紫草 [Arnebia 
euchroma (Royle) I. M. Johnst.] (0.02 mmol/L 
La3+)[42]、水母雪兔子(Saussurea medusa Maxim.) 
(0.5 mmol/L La3+)[43]、大肠杆菌(Escherichia coli) 
(50 mg/L La3+)[44]，在上述稀土元素浓度下菌体

或组织呈现最大生长量。在本研究的胶红酵母

中，当 LaCl3 浓度为 100 mg/L 时，类胡萝卜素

含量及菌体生物量均达到最大值，发生调节效应

的稀土元素浓度与前人研究结果基本相符。 
在添加稀土离子后利用多组学分析技术从

分子机制角度解析调节效应的本质尚未见相关

报道。Calabrese 等[45-46]提出的过度补偿效应，

是当体内平衡受到挑战时的一种响应机制。这

一效应明确指出，在低剂量有害物质的刺激下，

生物体会产生积极的适应性反应，进而提升机

体的正常功能。具体来说，当机体遭遇低剂量

有害物质时，首先会经历一个短暂的抑制阶段，

但随后会触发一个补偿过程。当这个补偿作用

的力量超过初始的抑制效应时，整体效应将表

现为一种刺激或增强作用。然而，当有害物质

浓度达到高水平时，其产生的抑制效应会超过

机体的补偿能力，从而导致整体效应呈现为抑

制状态。这一现象在许多研究中得到了验证，

特别是在探讨调节效应时，即生物体在低剂量

暴露于某些化学物质或物理因素时，会展现出

一种剂量/效应的 U 型曲线模式，这种模式包含

了最初的抑制和随后的补偿，进而产生过度补

偿的效果[46]。因此，过度补偿效应是生物体在

面临环境压力时的一种自适应机制，体现了生

物体在维持体内平衡方面的复杂性和灵活性。

本研究所获得的转录组及代谢组的研究结果与

过度补偿效应的机制基本吻合。 
稀土离子对合成酶、氧化酶、还原酶、裂

解酶以及水解酶等关键酶类的活性具有显著且

多样化的影响。这些影响可能表现为酶活性的

增强、抑制或调节，具体取决于稀土离子的种

类、浓度以及酶的种类和反应条件。稀土离子

通过其独特的电子构型和化学性质，能够与酶

的活性中心或调节位点发生相互作用，从而改

变酶的催化效率或调节其催化功能。在发酵过

程中，低浓度的 Ce3+对菌体内的乳酸脱氢酶

(lactate dehydrogenase, LDH)和谷氨酸脱氢酶

(glutamate dehydrogenase, GDH)的酶活性均产

生显著的增强作用。然而，当 Ce3+的浓度升高

时，这 2 种酶的活性则会受到明显的抑制。因

此，在发酵过程中控制 Ce3+的浓度，对于优化

这 2 种酶的活性，进而提高发酵效率和产物质
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量具有重要意义[40]。部分甲基营养型微生物，

如扭脱甲基杆菌[47-48]、嗜甲烷杆菌[49]，在添加

适宜浓度的稀土元素后，能够使胞内的甲醇脱

氢酶(methanol dehydrogenase, MDH)活性显著

增加。高浓度稀土对土壤中的细菌、放线菌、

真菌、霉菌及土壤中脱氢酶和过氧化氢酶活性

具有一定的抑制作用[50-51]。镧和铽对辣根过氧

化酶存在调节效应；镧对黑曲霉存在调节效应；

汞和铜对木瓜蛋白酶存在调节效应；镍对秀丽线

虫存在调节效应；镨对蚕豆存在调节效应[52-56]。 
本研究完成胶红酵母转录组测序分析后发

现，加入稀土元素之后(100 mg/L)，有 33 个基

因表达上调，85 个基因表达下调，La3+调控的

基因数量越多，说明菌株的基因组不稳定性越

高，吸收能力也越强[27]。上调表达的基因中包

含合成类胡萝卜素代谢途径中的关键酶，促使

类胡萝卜素中的相关主要成分的含量增加，稀

土元素浓度为 400 mg/L，有 5 个基因表达上调，

35 个基因表达下调。在 La3+促进效应浓度下，

代谢通路分析结果显示类胡萝卜素的生物合成

途径中次级代谢产物存在明显差异，如重要中

间产物 MVA、FPP 的含量与关键基因 HMGCR、

AL2，类胡萝卜素的重要组分 lycopene 的含量

与 CAR2、CAR1 的表达量呈现同步上调，在 La3+

抑制效应浓度下，上述代谢物与基因表达量同

步下调，多组学分析结果发现，类胡萝卜素代

谢途径中相关产物含量的变化趋势与合成关 
键酶呈正相关。经 HPLC 验证促进效应浓度下

β-胡萝卜素、番茄红素、虾青素物质含量分别

提高了 10.74%、5.02%、3.22%，这一结果在转

录组测试中得到印证。导致该现象的原因可能

是由于 La3+在理化性质和结构上都与钙离子

Ca2+高度相似，但其独特的电荷量更高的特点

使其相较于钙离子更容易与受体蛋白结合。

Pickard 的研究首次证实了这一点，他发现镧离

子和钙离子在生物学功能上具有相似性，都能够

参与调节酶的活性以及酶的合成过程[57]。值得

注意的是，无论稀土离子浓度高低，AL1 基因

始终表现下调状态，可能由于稀土离子可能作

为该酶的负调控因子参与表达调控 [58]，Zhang
等[59]研究了 Dy3+和 Nd3+对 α-淀粉酶的基因诱导

表明稀土离子使得该酶基因的第 11 个和 14 个

碱基被改变，从而提高了酶活。 
综上，本研究发现，在胶红酵母合成类胡

萝卜素出现调节效应时 La3+促进和抑制效应浓

度分别为 0–100 mg/L、100–400 mg/L；在促进

效应浓度下类胡萝卜素合成相关基因除 AL1
外，均不同程度表达上调，在抑制效应浓度下

类胡萝卜素合成相关基因表达全部下调。上调

差异代谢物主要存在于抗坏血酸和醛酸代谢、

泛醌和其他萜类醌生物合成、谷胱甘肽代谢、

萜类主链生物合成、二萜生物合成、类胡萝卜

素生物合成、倍半萜和三萜生物合成途径中。

经 HPLC 证实促进效应浓度下 β-胡萝卜素、番

茄红素、虾青素物质含量分别提高了 10.74%、

5.02%、3.22%。在抑制效应浓度下分别下降了

21.73%、34.81%、35.51%。综上可知，适宜浓

度的稀土离子可以通过调节代谢途径的多种酶

的酶活来调控次级代谢产物的合成进而产生调

节效应。这一研究成果不仅将增进对稀土元素

在生物体内作用机制的理解，而且为稀土元素

在农业、制药、医疗保健等领域的应用开辟了

更为广阔的前景。 
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