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摘要：超长链多不饱和脂肪酸（VLCPUFAs）包括 ARA、EPA、DHA 等不但能营养机体，又具有独特生理功能而受到广泛的关

注。破囊壶菌属微生物作为 VLCPUFAs 主要生产者，是鱼类、贝类等海洋生物富集积累 VLCPUFAs 的重要来源。许多研究指出，破

囊壶菌具有大规模工业化生产 VLCPUFAs 的潜力。但是，目前对其的生物合成途径和组装机理仍未清楚。该综述从破囊壶菌属微生

物的生物合成途径、储藏性脂质的组装机理和提高 VLCPUFAs 产量的基因工程策略三个方面进行介绍，着重对其 VLCPUFAs 的生物

合成途径，及其油脂组装机理开展详细的介绍，并整理、结合一些较为前沿的研究发现对这些途径研究的潜在应用进行探讨，提高人

们对破囊壶菌的生物合成及甘油酯组装途径的认知。研究表明，通过异源表达参与 VLCPUFAs 合成的基因，能在微生物工程菌和油

料作物中产生 EPA、DPA 和 DHA 等功能油脂,含量能达到总脂的 5%~40%，而通过基因工程敲除或改造破囊壶菌微生物的脂质合成

途径基因，能提高破囊壶菌 DHA 产量约 3%~55%。这些实例为指导 VLCPUFAs 的工业化生产，提供理论依据。 
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Abstract: Very-long-chain polyunsaturated fatty acids (VLCPUFAs), including ARA, EPA, and DHA, are essential for human growth and 

well-being. They are produced mainly by the Thraustochytrids, a group of marine microorganisms that are the most important sources of these fatty acids 

for marine animals such as fish and shellfish. Although many studies have suggested the great potential of Thraustochytrids for the large-scale massive 

production of VLCPUFAs, the mechanisms of VLCPUFA biosynthesis in these microorganisms remain unclear. In this review, the VLCPUFA 

biosynthetic pathways of Thraustochytrids, the mechanisms of storage lipid assembly, and genetic engineering strategies for increasing VLCPUFA yields 

are introduced. Specifically, emphasis is placed on the aerobic and anaerobic biosynthetic pathways and the mechanisms of VLCPUFA assembly as well 

as the metabolic engineering applications of the pathway-related genes. This review presents a summary of findings from cutting-edge research studies to  
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provide a better understanding of these biosynthetic pathways and their applications for VLCPUFA production. In conclusion, through the heterologous 

expression of genes involved in VLCPUFA biosynthesis, microorganisms and plants can accumulate functional lipids such as EPA, DPA, and DHA, 

which account for up to 5%~40% of the total lipids. However, through genetic engineering, the DHA yields of Thraustochytrids can be enhanced by 

approximately 3%~55%. These findings provide a theoretical basis and guidance for the industrial production of VLCPUFAs. 

Key words: very-long-chain polyunsaturated fatty acids; biosynthesis; lipid assembly; Thraustochytrids 

 
超长链多不饱和脂肪酸（ very long chain 

polyunsaturated fatty acids，VLCPUFAs），是指含有超

过 18 个碳原子，2 个以上双键的一类脂肪酸。目前

VLCPUFAs 根据其双键位置有两种命名系统，第一种

是“ω”命名法，该系统根据甲基端第一个双键碳原子

的位置命名，这种命名系统多用于划分结构相似的一

类脂肪酸。如二十碳五烯酸（eicosapentaenoic acid，
EPA）和二十二碳六烯酸（docosahexaenoic acid，
DHA），因其甲基端第一个双键落在第三个碳原子上，

因此这类脂肪酸统称为“ω3”脂肪酸。而花生四烯酸

（arachidonic acid，ARA），因其第一个碳-碳双键落在

第六个碳原子上，因此称其为“ω6”脂肪酸。第二种为

“Δ”命名法，多用于描述双键合成的过程，它是从羧

基端开始计算，以“Δ”引导符号用数字标注每一个双

键的位置。以 ARA（C20:4 ω6 Δ5，8，11，14）为例，

“20”表示主链由 20 个碳原子组成；“4”表示主链中含

4 个双键；“Δ”右上角的数字表示从主链羧基端开始计

数，第 5、8、11、14 个碳原子位置各连着一个双键[1]。

大量研究表明，VLCPUFAs（包括 EPA 和 DHA）在

维护生物膜结构和功能、提高机体免疫能力、促进生

长发育、调节脂类代谢以及相关基因表达等方面作用

非凡[2]。VLCPUFAs 还对降低血栓形成、减少心血管

疾病发病率、抵抗癌症等有积极的预防和辅助治疗作

用[3]。同时，多项临床研究表明 EPA 和 DHA 是构成

调节机体机能的最高中枢-大脑皮层灰质的主要脂肪

酸之一，它可参与信号转导、视紫红质激活等，它对

于运动能力、注意力和记忆功能有正面效应[4]。DHA
是神经保护素 D1（Neuroprotectin D1，NPD1）的前体，

可响应氧化应激和激活神经营养素，以维持神经稳态。

也可通过调节抗炎信号级联来保护神经元和感光细

胞，从而防止大脑和视网膜损伤[5]。另外一些研究发

现二十碳类 VLCPUFAs 可在哺乳动物组织和细胞内

经过不同的途径合成几类重要的信号分子，如通过花

生四烯酸在环加氧酶作用下先转化为环内过氧化物，

之后在不同异构酶的作用下转化为前列腺素、血栓素、

前列环素等；花生四烯酸也可在脂加氧酶作用下合成

白三烯及其他羟二十四碳四烯酸[6]。因此，适当地摄

入 VLCPUFAs 对维持人体健康、保持人类正常机体功

能上起到重要的作用（图 1）。 

 
图1 多不饱和脂肪酸的生物功能 

Fig.1 The effect of VLCPUFAs on maintaining human health 
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目前，EPA、DHA 等常见 VLCPUFAs 产品主要

是通过捕捞深海鱼类提取所得，深海鱼类是人类获得

VLCPUFAs 的重要天然来源，随着全球气候变暖、过

度捕捞、环境污染等因素，使得海洋鱼类资源日趋减

少，制约了利用海洋鱼类提取 VLCPUFAs 产业的发

展。同时鱼油中 VLCPUFAs 的构成和含量随着深海鱼

类的种类、季节、地理环境的不同而变化，使得提取

的鱼油中 VLCPUFAs 的含量和组成会产生较大的差

别，生产出的鱼油产品质量不稳定，难以满足市场对

鱼油产品高质量的要求[7]。如何研究开发出新的稳定、

可控、高产、可持续、低成本的 VLCPUFAs 来源从而

摆脱 VLCPUFAs 产业对海洋鱼类的高度依赖，已经摆

在从事 VLCPUFAs 类产品加工、销售者的面前。 
研究表明，海洋微藻、原始真菌和原生生物等能

在细胞膜或储存性脂质中积累 ARA、EPA、二十二碳

五烯酸（docosapentaenoic acid，DPA）和 DHA 等多

种具有营养价值的 VLCPUFAs[8,9]。相比于深海鱼油等

常规的 VLCPUFAs 来源，微生物源的 VLCPUFAs 具
有无鱼腥味、低胆固醇、低杂质、受环境影响少、产

量质量稳定、脂肪酸组分简单和提取容易等诸多优势，

极具开发价值。如澳大利亚等一些国家的生物技术公

司已开始尝试培养海洋微藻或破囊壶菌等海洋微生物

以替代深海鱼类作为 VLCPUFAs 原料进行 EPA 和

DHA 的生产，取得一定的进展，已经有成批量的产品

投放市场。 

1  破囊壶菌属微生物 

破囊壶菌（Thraustochytrids）、属于 Stramenopila
界 、 Heterokonta 门 、 Labyrinthulomycetes 纲 、

Thraustochytriales 目、Thraustochytriaceae 科的异养型

原生生物。破囊壶菌广泛分布于海洋、盐水湖以及红

树林地区，因其外观形态像“破囊菌”，而释放孢子的

形式像“壶菌”，因此命名为破囊壶菌[10]。科学家前期

对这些微生物的脂质代谢产物进行分析后发现

Thraustochytriaceae 科中的一部分微生物，包括

Thraustochytrium sp.（又称破囊壶菌）、Schizochytrium 
sp.（又称裂殖壶菌）、Ulkenia sp.、Aurantiochytrium sp.
（又称橙黄壶菌）和 Hondaea sp.能积累大量 EPA、

DPA 和 DHA 等多不饱和脂肪酸[11]（图 2）。更有研究

指出这些破囊壶菌属微生物能够广泛地利用碳源和氮

源作为营养来源，生长快速、培养简单、能积累大量

VLCPUFAs，具有大规模工业化生产的潜力[12]（表 1）。 

 
图2 破囊壶菌属微生物进化树分析 

Fig.2 Evolutionary tree of Thraustochytrids 

表1 破囊壶菌属微生物中多不饱和脂肪酸的组成及含量 

Table 1 Composition and content of polyunsaturated fatty acids from Thraustochytrids 

物种 

脂肪酸组成（占总脂肪的百分比）/% 

产脂主要温度/℃ 文献 SFA 
（饱和脂肪酸） 

UFA 
(不饱和脂肪酸）

EPA
(20:5)

DPA
(22:5)

DHA
(22:6)

Thraustochytrium sp. 26185 31.8 64.5 2.2 8 53 20 [13]、[14]

Schizochytrium sp. HX308 21.2 72.3 1 20 50 22 [15]、[16]

Ulkenia TC 010 31.1 58.9 11.2 5.9 37.5 >20 [17]、[18]

Aurantiochytrium limacinum 37.8 61.25 0.25 6.5 54 22 [19]、[20]

Hondaea fermentlagiana 47.6 48.95 0.4 7 41 - [19] 
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表2 已鉴别出的不同破囊壶菌属微生物的延长酶汇总表 

Table 2 Summary of elongases from different Thraustochytrids 

种名 延长酶种类 参考文献 

Thraustochytrium sp. ATCC 26185 Δ5-ELO、Δ6-ELO、Δ9-ELO [38] 

Thraustochytrium sp. ATCC 34304 Δ5-ELO、Δ6-ELO、Δ9-ELO [39] 

Schizochytrium sp. ATCC 20888 Δ5-ELO、Δ6-ELO、Δ9-ELO [40] 

Aurantiochytrium sp. strain T66 Δ6-ELO [41] 

注：ELO：elongase，延长酶。 

2  破囊壶菌属微生物的 VLCPUFAs 的生物合成

途径 

自 1989 年澳大利亚科学家首次发现破囊壶菌能

积累 DHA 以来，科学家们对破囊壶菌中多不饱和脂

肪酸的生物合成途径开展了研究[21]。目前基本探明了

在自然界中，破囊壶菌属微生物能通过有氧合成途径

和无氧合成途径来合成 VLCPUFAs。 

2.1  有氧合成途径及其关键酶  

有氧合成途径普遍存在于动物、植物和真核微生

物体内，这些生物体内的 VLCPUFAs 主要是以长链脂

肪酸为前体，通过一系列的延长酶（添加两个碳原子）

和去饱和酶（导入一个双键）的交替作用合成的。 
2.1.1  脂肪酸延长酶   

脂肪酸的延长过程发生在真核细胞的内质网中，

其经由脂肪酸延长酶催化，向酯酰链添加两个碳原子

来延长多不饱和脂肪酸的链长。脂肪酸延长酶是一个

复合酶，由四个复合体共同催化完成一次延伸反应：

由β-酮酰基辅酶 A 合成酶（β-ketoacyl-CoA synthase，
KCS）催化两个碳链的延伸；由酮酰基辅酶 A 还原酶

催化酮酰基辅酶 A 的酮基还原为羟基；由β-羟酰辅酶

A 脱水酶催化脱除一个水分子；由酮酰基辅酶 A 还原

酶催化还原烯酰辅酶 A。在脂肪酸延长酶复合体的四

种单体酶中，KCS 主要参与脂肪酸延伸过程的缩合反

应，与其他三种酶相比，它具有很强的底物特异性，

被认为是超长链脂肪酸合成的限速酶[22,23]。根据序列

相似性和底物特异性，真核生物 KCS 可分为两类。一

类是 FAE 型 KCS，它最早是通过转座子标记在拟南

芥中被发现[24]。这种延长酶主要存在于植物和藻类中，

以饱和及单不饱和脂酰链为底物进行延长。另一类是

ELO 型 KCS，最先是在酿酒酵母中被发现的[25]。该类

型的 KCS 主要存在于酵母、真菌和动物中，主要以多

不饱和脂酰链为底物，每次向酰基链添加两个碳原子

进行延伸[26,27]。例如，在酿酒酵母中，三种具有不同

底物偏好性的 ELO 型 KCS 能催化长链、超长链不饱

和脂酰链延伸[28]。在微藻 Nannochloropsis sp.中，细胞

质 ELO 型 KCS 能将 16:3 延长到 18:3，然后进入 EPA
的生物合成阶段[29]。在高等植物中，除了在 Eranthis 
hyemalis 等少量植物中存在 ELO 型 KCS 外，大部分

植物中只含有 FAE 型 KCS[30]。但在海洋微藻、真核

生物中 ELO 型 KCS 的存在较为广泛[31-37]（表 2）。 
2.1.2  脂肪酸去饱和酶 

脂肪酸去饱和酶是 VLCPUFA 上双键形成的关键

酶，它能利用氧分子作为辅助因子，催化脱除脂酰链

上两个氢原子从而引入碳-碳双键[42]。去饱和酶的氨基

酸序列上通常含有 3 个组氨酸保守区，常以 H-X[3,4]H、

H-X[2,3]H-H 和 H/Q-X[2,3]H-H 的形式存在。脂肪酸去饱

和酶能依据其在酰基链上的作用位置，分为前端去饱

和酶（front-end desaturase）和甲基末端去饱和酶

（methyl-end desaturase）。甲基末端去饱和酶主要作用

于已存在的双键和甲基端之间，如ω3 和ω6 去饱和酶

能分别催化从甲基端开始第三个碳和第六个碳上的双

键合成。前端去饱和酶主要作用于已存在的双键和多

不饱和脂肪酸的羧基端之间的碳原子上，如 Δ4、Δ5
和 Δ6 去饱和酶[43-47]。脂肪酸去饱和酶亦能根据底物酰

基载体的不同，分为酰基载体蛋白（acyl carrier 
protein，ACP）去饱和酶、酰基辅酶 A（coenzyme A，

CoA）去饱和酶与酰基脂类去饱和酶。酰基 ACP 去饱

和酶是以脂酰基 ACP 作为底物；酰基 CoA 去饱和酶

主要催化酰基 CoA 的去饱和反应；而酰基脂类去饱和

酶将双键引入由各种复杂脂质分子（如糖脂磷脂和鞘

脂等）组成的酰基链中[48]。虽然最近研究揭示了两种

膜结合的酰基 CoA 去饱和酶的晶体结构，为深入了解

酰基辅酶A去饱和酶在内质网中的催化机制提供了新

思路[47,49]，但是，微生物中大多数去饱和酶的底物特

异性仍需要进行一系列的研究去验证明确[50]。 
目前，来自于不同破囊壶菌属微生物的去饱和酶

（∆4，∆5，∆6，∆9，∆12 和 ω-3）和延长酶等都先

后被分离出来并进行了功能鉴定，因此，VLCPUFAs
的有氧合成途径已经研究得较为清晰（表 3）。其中

最典型的 EPA 和 DHA 的有氧合成途径可分为 Δ6 和

Δ4 两个途径[13,27,34,38,45,51-55]。Δ6 途径的研究最为详细，
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该途径以 α-亚麻酸（α-linolenic acid，ALA）和亚油

酸（linoleic acid，LA）为底物，当以 LA 为底物时

在 Δ6-饱和酶的去饱和作用下生成 γ-亚麻酸

（γ-linolenic acid，GLA），随后在 Δ6-延长酶的延长

作用下合成二高 γ-亚麻酸（dohomo-γ-linolenic acid，
DGLA），最后经 Δ5-饱和酶的作用生成 ARA。而以

ALA 为底物时，在 Δ6-饱和酶的去饱和作用下生成十

八碳四烯酸（stearidonic acid，SDA），再经 Δ6-延长

酶的延长作用合成二十碳四烯酸（eicosatetraenoic 
acid，ETA），最后在 Δ5-饱和酶的作用下生成二十碳

五烯酸（EPA）。另一种是 Δ4 途径，主要是以 EPA
作为底物，在 Δ5-延长酶的作用下合成 DPA，随后在

Δ4 去饱和酶的作用下合成 DHA，如破囊壶菌、裂殖

壶菌便能以该途径合成 DHA（图 3）。 
表3 已鉴别出的不同破囊壶菌属微生物的去饱和酶汇总表 

Table 3 Summary of desaturases from different Thraustochytrids 

种名 已鉴别出的延长酶种类 文献

Thraustochytrium sp. 26185 Δ4-DES、Δ5-DES、Δ6-DES、Δ8-DES、Δ9-DES、Δ12-DES、Δ15-DES [38]

Thraustochytrium sp. ATCC34304 Δ4-DES、Δ5-DES、Δ6-DES、Δ8-DES、Δ9-DES、Δ15-DES [45]

Schizochytrium sp. A0231 Δ4-DES、Δ5-DES、Δ6-DES、Δ9-DES、Δ12-DES、Δ15-DES [56]

Schizochytrium sp. HX-308 Δ6-DES、Δ8-DES、Δ12-DES [57]

Aurantiochytrium sp. PKU#SW7 Δ4-DES、Δ5-DES、Δ6-DES、Δ12-DES、Δ15-DES [58]

Aurantiochytrium sp. SK4 Δ4-DES、Δ5-DES、Δ6-DES、Δ9-DES、Δ12-DES、Δ15-DES [59]

注：DES：desaturase，去饱和酶。 

 
图3 破囊壶菌属微生物中VLCPUFAs的有氧合成途径 

Fig.3 The biosynthetic pathway of VLCPUFAs in 

microorganisms of the genus Thraustochytrium 

注：ARA： arachidonic acid，花生四烯酸；EPA：

eicosapentaenoic acid，二十碳五烯酸；DPA：docosapentaenoic 

acid，二十二碳五烯酸；DHA：docosahexaenoic acid，二十二

碳六烯酸；pathway：通路；Elongase：延长酶；Desaturase：去

饱和酶。 

2.2  VLCPUFAs的无氧合成途径及其关键酶 

无氧合成途径是 VLCPUFAs 的另一种合成途径，

它不存在于任何高等植物和动物中，只存在于微生物

中。之所以被称为无氧合成途径，是因为该途径不需

要去饱和酶和氧气参与反应，而是在酰基链延伸过程

中导入双键。该途径由一个聚酮合成酶（polyketide 

synthase，PKS）结构相似的多不饱和脂肪酸合成酶

（polyunsaturated fatty acid synthase，PUFA 合成酶）

催化，以丙酮酸为前体经过多个迭代循环反应从头合

成 VLCPUFAs[60]。破囊壶菌属微生物的 PUFA 合成酶

与 Shewanella sp. 、Moriteolla sp. 和裂殖壶菌属

（Schizochytrium sp.）等微生物的类似，由多个亚单位

组成，每个亚基可能含有一个以上的催化结构域，如

酮酰基载体蛋白合成酶（ketoacyl carrier protein 
synthetase，KS）、酮酰基载体蛋白还原酶（ketoacyl 
carrier protein reductase，KR）、去饱和酶（desaturase，
DH）、烯酰基载体蛋白还原酶（enoyl carrier protein 
reductase，ER）、丙酰辅酶 A：载体蛋白转酰基酶

（propionyl-CoA：carrier protein transacylase，MAT）
和酰基载体蛋白（ACP）。这些结构域协同工作，通过

四个重复的循环反应来合成 VLCPUFAs。然而，与通

过脂肪酸合成酶合成长链脂肪酸过程不同，在 PUFA
合成酶催化的无氧途径中，PUFA 合成酶可以周期性

的跳过脂酰链的烯酰还原步骤，保留上面的顺式双键，

依次合成 VLCPUFA 上的顺式双键（图 4）。 

 
图4 无氧合成途径合成超长链多不饱和脂肪酸的催化步骤 

Fig.4 The biosynthesis of VLCPUFA through anaerobic 

pathway 
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注 ： 3-Ketoacyl-ACP ： 酮 酰 基 - 载 体 蛋 白 ；

3-Hydroxyacy-ACP：3-羟酰基-载体蛋白；Enoyl-ACP：烯酰基-

载体蛋白；Ac(et)yl-ACP：(乙)酰基-载体蛋白；Malonyl-ACP：

丙酰基-载体蛋白；NADP+：烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（氧化

态）；NADPH：还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸。 

2.2.1  PUFA 合酶 
PUFA 合成酶的发现可以追溯到 1996 年，当时

Yazawa[61]从鱼肠中分离得到约 40 kb Shewanella 
pneumatophori SCRC-2738 的基因组 DNA 大片段，在

大肠杆菌中表达，能催化 EPA 的合成。1997 年，

Takeyama[62]将 8 个开放阅读框（open reading frames，
ORFs）组成的 DNA 片段亚克隆到一个广泛宿主范围

的质粒载体中，并在 Synechococcus sp.中表达，发现

重组菌也能合成 EPA。随后的序列分析表明，该 DNA
序列编码的蛋白质与聚酮合成酶（polyketide，PKS）
和脂肪酸合成酶有较高相似性，这使得 Metz 等人[63]

认为该基因簇序列参与 EPA 的生物合成可能遵循类

似于 PKS 的催化机制，称该类能催化 VLCPUFAs 合
成的大型合成酶为 PUFA 合成酶。基于此，科学家们

进一步尝试将破囊壶菌和裂殖壶菌的 PKS 相似基因

进行体内和体外的功能验证，研究表明这种与 PKS 相

类似的基因能催化 VLCPUFAs 合成。随后，科学家在

包括细菌、真菌、藻类和破囊壶菌微生物在内的大量

海洋微生物中均发现 PUFA 合成酶[64-72]。由 PUFA 合

成 酶催 化的 合成 过程 可以 有效 地生 产多 种

VLCPUFAs，包括 ARA、EPA、DPA 和 DHA 等，由

于其催化合成过程较简单，因此被认为是比有氧合成

途径更有效的 VLCPUFA 生产系统[73-75]，是天然生产

DHA 等 VLCPUFA 的重要途径。 
虽然，PUFA 合成酶广泛存在于海洋微生物中，但

这些合成酶的结构却是多种多样的。如除陆地分枝杆

菌外的原核生物的 PUFA 合成酶大多包含超过四个亚

单位 PfaA[76]、PfaB[77]、PfaC[78]和 PfaD[79]，且每一个亚

单位中催化结构域的数量和种类亦有所不同。而真核

生物的 PUFA 合成酶结构相对保守，如破囊壶菌属微

生物的PUFA合成酶只含有3个亚单位称为Subunit A、

Subunit B 和 Subunit C，其中每个亚单位的结构域种类

相似，除了ACP 数量略有差异以外其他结构域排列顺

序和种类都一样（图 5），因此，这些微生物的产物

VLCPUFA 是相同的，分别是DPA 和DHA。 

 
图5 破囊壶菌属微生物多不饱和脂肪酸合酶结构 

Fig.5 Structure of polyunsaturated fatty acid synthase in Thraustochytrium 

注：Thraustochytrium sp.：破囊壶菌属；Schizochytrium sp.：裂殖壶菌属；Aurantiochytrium sp.：橙黄壶菌属；DPA：docosapentaenoic 

acid，二十二碳五烯酸；DHA：docosahexaenoic acid，二十二碳六烯酸；KS：ketoacyl carrier protein synthetase，酮酰基载体蛋白合成

酶；MAT：propionyl-CoA：carrier protein transacylase，丙酰辅酶 A 载体蛋白转酰基酶；ACP：acyl carrier protein，酰基载体蛋白；KR：

ketoacyl carrier protein reductase，酮酰基载体蛋白还原酶；DH：desaturase，去饱和酶；CLF：chain length factor，链长因子；AT：

acyltransferase，酰基转移酶；ER：enoyl carrier protein reductase，烯酰基载体蛋白还原酶。 

2.2.2  PUFA 合酶的重要催化结构 
尽管VLCPUFAs是由PUFA合酶的多个催化结构

域协同作用合成，但 VLCPUFAs 上多个不饱和双键的

合成和酰基链上的顺序排布与 PUFA 合酶的两个特殊

区域-KS 结构域和 DH 结构域息息相关。 
KS 结构域是 PUFA 合成酶的关键催化区域，能

催化酰基-S-KS 与延伸单元丙乙酸-S-ACP 之间的缩

合，形成酮酰基-ACP，起到向酰基链添加 2 个碳原子

的作用。与脂肪酸合成酶不同，PUFA 合成酶上含有

1~3 个 KS 区域，这些区域具有底物偏好性，决定这

最终产物的链长[80]，部分 KS 区域还能与缺失活性位

点但结构与 KS 相似的链长因子（chain length factor，
CLF）区域形成二聚体结构，催化不饱和酰基链的延

伸。如破囊壶菌 PUFA 合成酶中的两个 KS 区域皆能

互补大肠杆菌酮酰基-ACP 合成酶突变体（fabB）的表

型，使突变体恢复不饱和脂肪酸的合成。而在大肠杆

菌中表达两个 KS 区域发现，在 Subunit A 上的 KS 区

域能提高长链脂肪酸的合成，而 Subunit B 上的 KS 区

域能提高大肠杆菌脂肪酸的不饱和度，该结果指出

PUFA 合成酶的 KS 区域底物具有特异性。随后，日
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本课题组将 Photobacterium profundum（产 EPA 菌）

PUFA 合成酶的 KS 区域与 Moritella marina（产 DHA
菌）的 KS 结构域进行互换，发现替换了 Moritella 
marina KS 结构域的 Photobacterium profundum PUFA
合成酶也能合成 DHA，进一步说明 KS 对 PUFA 合成

酶的最终产物的碳链长度起决定性作用。 
DH结构域是合成VLCPUFAs 上顺式双键的关键

区域。根据序列分析，DH 区域分为两类，一种是 PKS
型 DH 结构域，另一种是 FabA 型 DH 结构域[81,82]。大

肠杆菌互补实验表明，前者类似于 PKS 的 DH 区域，

催化羟酰基进行脱水反应，从而在 ɑ和 β-碳之间引入

反式双键；后者类似于大肠杆菌羟酰基-ACP 脱水酶

（FabA），催化底物脱水形成反式双键后，还可以将

构型从反式转换为顺式，形成 VLCPUFA 的双键结构
[83]。体外实验更指出，PKS 型 DH 结构域对短链酰基

链具有选择性，从而决定最终脂肪酸的类型。如，产

ω-6 脂肪酸的 Aureispira marina PKS 型 DH 结构域与

FabA 型 DH 结构域竞争 C6-Enoyl-ACP 结合，而

Moritella marina PKS 型 DH 结 构 域 优 先 与

C3-Enoyl-ACP 反应，从而合成ω-3 脂肪酸。两类 DH
结构域轮流作用于碳链的延伸和双键的导入合成，之

后 ER 将 Enoyl-ACP 上的反式双键还原为饱和 ACP，
完成一次碳链的延长，如此循环往复多个反应使得多

个顺式双键能形成在延伸的酰基链上。 
除了这些关键域外，PUFA 合成酶中还要其他一

些区域，包括 MAT 域和 AT 域。MAT 结构域催化丙

二酰 CoA 向丙二酰 ACP 转移，并作为缩合反应的扩

展单元[84]。通过切割最终的酰基 ACP 的硫酯键，释放

游离脂肪酸。AT 结构域可以参与脂肪酸产生的最后步

骤[85]。 

3  破囊壶菌属微生物中TAG的生物合成途径 

VLCPUFAs 在破囊壶菌属微生物中的生物合成

不仅涉及脂肪酸的催化合成，而且还涉及这些脂肪酸

如 何 整 合 组 装 到 存 储 性 脂 质 三 酰 基 甘 油

（triacylglycerol，TAG）中。由 PUFA 合成酶合成的

超长链多不饱和脂肪酸是以游离脂肪酸的形式从酶中

释放出来[60]，然后通过酰基 CoA 合成酶将新合成的脂

肪酸活化为相应的硫酯，才能进行细胞代谢和脂质储

存装配[86]。 
现有的研究表明，大量结合了 VLCPUFAs 的甘油

脂积累在破囊壶菌属微生物（如 Thraustochytrium sp.）
体 内 。 这 类 甘 油 脂 主 要 有 ： 磷 脂 酰 胆 碱

（ phosphatidylcholine ， PC ）、 磷 脂 酰 乙 醇 胺

（phosphatidylethanolamine，PE）、磷脂酰丝氨酸

（ phosphatidylserine ， PS ）、 磷 脂 酰 甘 油

（ phosphatidylglycerol ， PG ） 和 磷 脂 酰 肌 醇

（phosphatidylinositol，PI）等极性脂类以及二酰甘油

（diacylglycerol，DAG）和三酰甘油等非极性脂类。

极性脂是构成各种细胞器膜及细胞质膜的主要成分，

而非极性脂类是以 VLCPUFAs 为最终储存形式储存

在生物体内。 

3.1  破囊壶菌属微生物的甘油脂生物合成途

径 

3.1.1  酰基 CoA 依赖途径（Kennedy 途径） 
目前，动植物合成甘油酯的途径可根据其是否利

用酰基 CoA 分为酰基 CoA 依赖途径和非依赖酰基

CoA 途径。利用酰基 CoA 作为反应底物的途径，又

称为依赖酰基 CoA 途径（即 Kennedy 途径）。Kennedy
途径主要存在于酵母和植物中，是以 3-磷酸甘油

（glycerol-3-phosphate，G3P）为底物，在甘油-3-磷酸

酰基转移酶（glycerol-3-phosphate acyltransferase，
GPAT ） 和 溶 血 磷 酸 酯 酰 转 移 酶

（hemolyticacyltransferase，LPAT）的催化下，以酰基

CoA 为酰基供体，将 G3P 酰基化成磷脂酸

（ phosphatidic acid ， PA ）在磷脂酸磷酸酯酶

（phosphatidic acid phosphatase，PAP）的催化作用下，

将 PA 去磷酸化得到 DAG，然后通过二酰基甘油酰基

转移酶（diacylglycerol acyltransferase，DGAT）在 sn-3
位与另一个酰基 CoA 酰基化得到 TAG[87-89]。 
3.1.2  非依赖酰基 CoA 途径  

除了 Kennedy 途径外，还有一个不依赖酰基 CoA
的独立途径，通常以 DAG 作为底物，PC 作为酰基供

体，在磷脂：二酰基甘油酰基转移酶（phospholipid：
diacylglycerol acyltransferase，PDAT）的作用下将磷脂

（主要是 PC）sn-2 位上的酰基链转移到 DAG 的 sn-3
位置，从而合成 TAG[90,91]。 
3.1.3  破囊壶菌属微生物的甘油脂生物合成机

理研究进展 
到目前为止，在破囊壶菌中几乎所有参与磷脂和

TAG 生物合成的基因都通过基因组测序被鉴定出来
[92,93]。但大部分参与合成的基因仍未被功能验证，只

有Aurantiochytrium limacinum F26-b中参与PC合成的

PC 酰基转移酶（LPCAT）的功能得到了验证。最近

的一些同位素标记实验表明[87,88]，真核生物 TAG 中

VLCPUFAs 积累主要是由 PC 的合成水平决定的。加

拿大萨省大学 Xiao Qiu 课题组[92]首次通过 C14同位素

示踪实验对 VLCPUFAs 在破囊壶菌 Thraustochytrium 
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sp. 26185 的甘油酯合成机理进行探索。研究发现，该

菌产生的 VLCPUFAs 首先积累到 PC 上，随后以 DAG
作为媒介合成作为储存性脂质的 TAG。脂质的组分和

结构分析表明，PC 上的脂肪酸组成与 PC 衍生而成的

DAG（即 PC-DAG）和 TAG 上的组成和结构非常相

似，VLCPUFAs 大多结合在甘油骨架 sn-2 的位置上。

同时，实验指出 PC 和 DAG 上的多不饱和脂肪酸含量

随着时间推移逐步减少，而 TAG 上的多不饱和脂肪酸

含量却逐渐上升。随后，武汉油料所万霞等[93]，对裂

殖壶菌不同生长阶段各类脂质含量、成分和结构进行

组学分析，其结果亦印证了这个观点。由此可以推断，

在破囊壶菌属微生物中VLCPUFAs 可能是由 PC 通过

DAG 作为媒介转移到 TAG 上，或直接由 PC 作为前

体直接合成 TAG，积累在体内。PC 上的多不饱和脂

肪酸水平直接决定了储存性脂质 TAG 上的不饱和脂

肪酸含量。但是，至今为止，仍没有具体的实验能够

解释破囊壶菌属微生物上的 VLCPUFAs 是如何组装

到 TAG 上的，需要对一系列参与该途径的基因进行克

隆、表达和功能验证才能阐明这些 VLCPUFAs 脂质的

合成机理。（图 6） 

4  破囊壶菌属微生物开发与利用的探讨 

破囊壶菌属微生物作为VLCPUFAs的主要生产者，

油脂含量相对较高，可以作为 EPA、DHA 等功能油脂

的潜在来源。但由于这些海洋微生物长期生活于海洋环

境，对培养条件要求较高。因此，通过培养破囊壶菌属

微生物提取 VLCPUFAs 方法来进行大批量功能油脂的

生产，不仅比用鱼油提取的成本更高而且产量也难以满

足市场需求。如何利用破囊壶菌属微生物富含

VLCPUFAs 的特性来大量获取 EPA、DHA 等功能油脂

为人类健康服务，是值得我们深入研究探索的一个课

题。随着现代生物科技的高速发展，通过基因工程、酶

工程、代谢工程和发酵技术等现代科技手段实现利用破

囊壶菌属微生物高效获取VLCPUFAs 指日可待。 

 
图6 破囊壶菌属微生物甘油脂生物合成组装途径 

Fig.6 Biosynthetic pathway of Thraustochytrids glycerolipid biosynthesis 

注：①酰基 CoA 依赖途径（Kennedy 途径）：acyl：酰基；CoA：辅酶 A；G3P：glycerol-3-phosphate，甘油-3-磷酸；GPAT：

glycerol-3-phosphate acyltransferase，甘油-3-磷酸酰基转移酶；LPA：lysophosphatidic acid，溶血磷脂酸；LPAT：lysophosphatidic acid 

acyltransferase，溶血磷脂酸酰基转移酶；PA：phosphatidic acid，磷脂酸；synthase：合成酶；DAG：diacylglycerol，二酰甘油；PS：

phosphatidyl serine，磷脂酰丝氨酸；decarboxylase：脱羧酶；PI：phosphatidyl inositol，磷脂酰肌醇；Other Phosphate Lipits：其他磷酸

酯；PAP：phosphatidic acid phosphatase，磷脂酸磷酸酶；Choline，胆碱；CK：choline kinase，胆碱激酶；Choline-P：磷酸胆碱；CT：

choline transferase，胆碱转移酶；CDP-Choline：CDP-胆碱；CPT：choline phospho transferase，二酰基甘油胆碱磷酸转移酶；PC：

phosphatidylgly cerol，磷脂酰胆碱；PDCT：phosphatidylcholine:diacylglycerol choline transferase，磷脂酰胆碱：二酰甘油胆碱转移酶；

DAG：diacylglycerol，二酰甘油；DGAT：acyl-CoA:diacyl glycerol acyltransferase，二酰甘油酰基转移酶；TAG：triacylglycerols，三酰

甘油；Ethanolamine：乙醇胺；EK：ethanolamine kinase，乙醇胺激酶；Ethanolamine-P：磷酸乙醇胺；P：磷酸；PECT：phosphatidyl 

ethanolamine choline transferase，磷脂酰乙醇胺胆碱转移酶；CDP-Ethanolamine：CDP-乙醇胺；EPT：ethanolamine phospho transferase，

乙醇胺磷酸转移酶；PE：phosphatidyl ethanolamine，磷脂酰乙醇胺；PEMT：phosphatidyl ethanola minemethy ltransferase，磷脂酰乙醇

胺甲基转移酶；PDAT：phospholipid diacylglycerol acyltransferase，磷脂二酰甘油酰基转移酶；②非依赖酰基 CoA 途径：G3PC：

glycerol-3-phosphocholine，甘油-3-磷酸胆碱；GPCAT：glycerol-3-phospho choline acyltransferase，甘油磷酸胆碱转移酶；LPC：Lysolecithin，

溶血卵磷脂；LPCAT：acyl-CoA:lysophosphatidyl choline acyltransferase，溶血卵磷脂转移酶。 
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4.1  通过转基因工程菌生产DHA 

目前来说，利用破囊壶菌进行商业化生产还需要

克服一系列的挑战。首先，破囊壶菌属微生物需要成

本较高的培养基。此外，海洋微生物的繁殖会受到其

他物种和病原体的污染，从而影响生长。其三，环境

温度对破囊壶菌属微生物中 DHA 的生产也有很大的

影响，如裂殖壶菌在较低温度下 DHA 产量明显高于

正常生长温度，因为裂殖壶菌中涉及糖代谢和中长链

脂肪酸代谢的关键基因受到低温抑制，而合成 DHA
的关键酶却没有受到温度调控，低温更适合 DHA 在

裂殖壶菌中积累，因此，培养破囊壶菌属微生物需要

特定控温设施[94]。利用天然海洋微生物生产 DHA 的

效率和商业价值都不高。如今，利用工程菌结合代谢

工程生产DHA具有常规微生物培养不可比拟的优势：

包括能高密度发酵生产、培养基成本低和不需要特定

的控温设施。因此，通过代谢工程将破囊壶菌中参与

VLCPUFAs 合成的关键酶基因转入能高密度、低能耗

发酵的工程菌中将会是生产 VLCPUFA 新的来源[95]。 
除此以外，向工程菌转入 PUFA 合成酶，构建无

氧合成途径，也能使工程菌合成功能油脂。Orikasa 等
[74]将 Moritella marina MP-1 中 DHA 生物合成基因簇

（pDHA3）包括基因：pfaA、pfaB、pfaC、pfaD 和 pfaE
在大肠杆菌中共表达，在 15 ℃下培养能生产占总脂

肪酸产量 5%的 DHA[97]。四年后，另一项研究指出[95]，

将 Shewanella baltica MAC1 的 PUFA 合成酶在大肠杆

菌中异源表达能够在体内产生 EPA 和 DHA。尽管可

以通过将编码 PUFA 合成酶的基因在大肠杆菌中表

达，合成 EPA 和 DHA，但大肠杆菌作为未被确定为

食品级（Food grade，FG）微生物，不能直接用于食

品工业中。乳酸菌属于 FG 微生物并且能表达 PUFA
合成酶基因，因此，通过 PUFA 合成酶在乳酸菌表达

而合成 EPA 和 DHA 的方法，将有可能成为获得

VLCPUFAs 新的规模化生产途径。为此，Amiri-Jami[96]

将来自Shewanella baltica MAC1的基因簇引入乳酸菌

Lactococcus lactis subsp. cremoris MG1363 中，该重组

菌能产生 1.35±0.5 mg/g 的 DHA 和 0.12±0.04 mg/g 的

EPA[98]。该实验为后期开发产 EPA/DHA 的乳酸菌作

为乳品发酵剂、青贮饲料添加剂和动物饲料添加剂提

供了前期研究基础。 

4.2  转基因油料作物生产VLCPUFAs 

油料作物，如油菜、大豆具有包括油酸、亚油酸

等的多不饱和脂肪酸。近年来，将微生物基因应用到

植物中，经代谢工程合成 VLCPUFAs 在作物的改良生

产方面具有一定的突破。Wu 等[99]尝试通过在油菜中

异源表达 9 个来源于破囊壶菌 Thraustochytrium sp. 
26185 等微生物的基因（包括：Δ4、Δ5、Δ6 和ω3 去

饱和酶、延长酶和酰基转移酶）构建 DHA 生物合成

途径。实验结果表示，转基因油菜籽油中含有 2%的

DHA，证明在植物中表达有氧合成途径的关键基因具

有实现 DHA 等功能油脂在油料作物中的大规模生产

的可能性[99]。随后，科学家对转基因植物中的关键基

因进行优化、尝试在 Brassica napus 和 Camelina sativa
等油料作物中合成 EPA、DHA，获得了一系列能生产

功能油脂的转基因油料作物，并不断提高其产量
[99-103]。虽然现在利用有氧合成途径在转基因油菜籽作

物中合成的 DHA 水平能达到总脂的 12%，但由于去

饱和酶和延长酶对脂酰基底物的特异性，造成转基因

油料作物还会产生一些中间体脂肪酸，如硬脂酸、

GLA 和ETA 等[101,102]，需要后期通过纯化等方法去除，

造成生产成本增加。除外，可能由于两种类型酶的蛋

白不相容性或者表达水平不一致，导致最终产物产量

降低，不能最大限度地生产目的功能油脂。 
表4 利用破囊壶菌基因在工程菌中合成VLCPUFAs 

Table 4 Production of VLCPUFAs in microbes through introducing genes from Thraustochytrids  

工程菌 插入基因 产物 产量 文献

Pichia pastoris TaΔ9-ELO ARA 38.57% [39]

Yarrowia lipolytica TaC18/20-ELO EPA 40% [96]

Escherichia coli TcPPTase and TcSubunit-A、TcSubunit-B、TcSubunit-C DHA、DPA 18% [13]

Escherichia coli MmpfaA、MmpfaB、MmpfaC、MmpfaD、MmpfaE DHA 5% [97]

Lactococcus lactis subsp.  
cremoris MG1363 SbpfaA、SbpfaB、SbpfaC、SbpfaD、SbpfaE EPA 1.35±0.5 mg/g (DHA)； 

0.12±0.04 mg/g （EPA）
[98]

注：ELO：elongase，延长酶；DES：desaturase，去饱和酶；Ta：Thraustochytrium aureum，破囊壶菌；Tc：Thraustochytrium sp.，

破囊壶菌属；PPTase：phosphopantetheinyl transferase，磷酸酯基转移酶；Subunit：亚单元；Mm：Moritella marina；Sb：Shewanella baltica；

EPA：eicosapentaenoic acid，二十碳五烯酸；DPA：docosapentaenoic acid，二十二碳五烯酸；DHA：docosahexaenoic acid，二十二碳

六烯酸；ARA：arachidonic acid，花生四烯酸。 
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表5 转基因植物合成VLCPUFAs 

Table 5 VLCPUFAs produced in plants 

物种 基因 产物 产量 文献 

Brassica juncea Δ5-DES、Δ6-DES、Δ4-ELO、Δ5-ELO、Δ6-ELO ARA 9.7% [99] 

Camelina sativa Δ6-DES DHA 12% [100,101] 

Arabidopsis thaliana Δ6-DES、Δ6-ELO、Δ5-ELO DHA 15% [102] 

Brassica napus Subunit A、Subunit B、Subunit C DHA 3.7% [103] 

注：ELO：elongase，延长酶；DES：desaturase，去饱和酶；Subunit：亚单元；ARA：arachidonic acid，花生四烯酸；DHA：docosahexaenoic 

acid，二十二碳六烯酸。 

表6 基因改造破囊壶菌属微生物基因改造汇总表 

Table 6 Summary table of genetic modification of Thraustochytrids microorganisms 

物种 基因 产物 产量 文献 

Schizochytrium sp. CAA、Δ4-ELO DHA 增加了 1.39 倍 [104] 

Schizochytrium limacinum Subunit C-ER（基因敲除） EPA 提高了 53.38% [105] 

Aurantiochytrium PPTase DHA 提高了 53.9% [106] 

Aurantiochytrium sp. G6PDH DHA 提高了 20% [107] 

Schizochytrium sp. ω3-DES DHA 提高了 3% [108] 

注：CAA:acetyl-CoA carboxylase,乙酰基辅酶 A 羧化酶；ELO：elongase，延长酶；Subunit：亚单位；ER：enoyl carrier protein reductase，

烯酰基载体蛋白还原酶；PPTase：Phosphopantetheinyl transferase，磷酸酯基转移酶；G6PDH：glucose-6-phosphate dehydrogenase，6-

磷酸葡萄糖脱氢酶；DES：desaturase，去饱和酶；DHA：docosahexaenoic acid，二十二碳六烯酸；EPA：eicosapentaenoic acid，二十

碳五烯酸。 

近年来，科学家尝试在植物中构建无氧合成途径，

以期获得较为纯净的功能油脂产物。Walsh 等[103]将裂

殖壶菌 Schizochytrium ATCC PTA 9695 中编码 PUFA
合酶的三个开放阅读框基因通过农杆菌转入甘蓝型油

菜 Brassica napus（Canola）中，构建无氧合成途径，

在转基因油菜中成功生产占总脂 0.7%的 EPA 和 3.7%
的 DHA。虽然 PUFA 合酶能成功在油料作物中合成

EPA 和 DHA，但是其产量远远不足以用于功能油脂的

大规模生产，DHA 产量低可能是由于转基因植物中异

源 PUFA 合酶的活性低。因此，后续可能需要通过提

高油料种子中 PUFA 合酶的活性来进一步优化 DHA
的催化途径（表 4）。 

4.3  利用基因工程技术改造破囊壶菌属微生

物提高VLCPUFAs的产量 

遗传修饰策略常用于发酵领域，旨在通过代谢工

程方法提高天然菌株中目标产物的产量。该策略已广

泛应用于转基因微生物和植物中，通过生物合成途径

相关基因的过表达或诱变，以及敲除参与竞争途径的

基因来增强某些特定产物。 
近年来，科学家也陆续尝试通过遗传修饰策略改

造破囊壶菌属微生物，提高其 VLCPUFAs 的产量。如，

Wang 等[104]将微藻 Crypthecodinium cohnii 的苹果酸酶

在裂殖壶菌 Schizochytrium sp. S31 中进行超表达，提

高 NADPH 的供应，同时超表达土壤真菌 Mortierella 
alpina 延长酶（Δ3-DES）来抑制脂肪酸合成酶中乙酰

CoA 羧化酶的活性，进而提升 DHA 的产量。结果表

明，转基因裂殖壶菌中 DHA 的产量相对于野生菌株

提升了 1.39 倍，达到了 3.54 g/L，大大提高了 DHA
的 生 产 效 率 。 Ling 等 [105] 尝 试 把 裂 殖 壶 菌

Schizochytrium sp. SR21 中 PUFA 合成酶 Subunit C 上

的 ER 敲除，发现裂殖壶菌突变体的总不饱和脂肪酸，

尤其是 EPA 和 DHA 的产量提高了 50%以上，明显高

于野生菌，证明改造 PUFA 合成酶的催化结构域能改

变 VLCPUFAs 的产量。Wang 等 [106]在破囊壶菌

Aurantiochytrium sp.中超表达 PUFA 合成酶型磷酸泛

酰巯基乙胺基转移酶（phosphopantetheinyl transferase，
PPTase），成功提高 53.9%的 DHA 产量。此外，还有

很多成功超表达 VLCPUFA 相关合成途径提高关键脂

肪酸的产量的案例[107,108]（表 5）。 

5  总结与展望 

5.1  随着对 VLCPUFAs（特别是 ARA、EPA 和 DHA）

等在维护生物膜结构和功能、提高机体免疫力、促进

生长发育、调节脂类代谢、减少心血管疾病发病率等

作用的逐渐深入了解，全球市场对这些脂肪酸的需求

量也日益增加，因此，开发富含 ARA、EPA 和 DHA
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的油脂来源迫在眉睫。海洋鱼类如鲑鱼、鳟鱼、鲭鱼

等是 VLCPUFAs 的传统来源，然而，由于全球气候变

暖、海洋环境污染和过度捕捞等因素的影响，海洋鱼

类资源日渐减少，通过捕捞海洋鱼类获得 VLCPUFAs
的传统生产方式不仅大量消耗海洋鱼类资源，影响海

洋生态，而且也难以满足日益增长的市场需求。因此，

筛选富含 ARA、EPA 和 DHA 的海洋微生物资源并发

掘其合成这些脂质的关键基因，并利用现代生物科技，

构建转基因微生物和油料作物，通过定向表达特定基

因，实现 EPA 和 DHA 等制品的高效合成，具有一定

的应用前景。 
5.2  破囊壶菌是一种广泛分布于全球海域的海洋原

生生物，其具有生长周期较短、培养简单且能合成

EPA、DPA 和 DHA 的特点。自 1989 年澳大利亚科学

家首次发现破囊壶菌能积累 DHA 以来，科学家们对

破囊壶菌中 VLCPUFAs 的生物合成途径开展了研究，

对该壶菌 EPA、DPA 和 DHA 的生物合成及其甘油酯

的组装途径已有一定了解，部分参与 VLCPUFAs 合成

和组装途径的关键基因已被分析、克隆和功能鉴定，

为后续利用现代生物科技，定向表达该类基因，实现

EPA 和 DHA 等制品的高效合成奠定了基础。 
5.3  尽管破囊壶菌以及其他海洋微生物具有生产

VLCPUFAs 的能力，但它们的生长速度和产量相对较

低，且需要昂贵的培养条件，难以应用于工业大规模

生产。因此，近年来，通过在工程微生物或油料作物

中重构异源 VLCPUFA 有氧/无氧生物合成途径或对

天然微生物进行基因改造，已取得一定进展。然而，

在应用天然或异源宿主来生产 VLCPUFAs 时，其产量

可能会受到一些代谢瓶颈的限制。第一，酰基-PC 库

与酰基-CoA库之间的酰基转换效率是影响EPA、DHA
最终产量的关键。在有氧合成途径中，饱和酶和延长

酶的底物并不兼容，延长酶需要利用酰基-CoA 作为底

物而去饱和酶则是利用酰基-PC，因此，在 VLCPUFAs
合成过程中 PC 和 CoA 库之间的酰基转换非常频繁。

但很多工程菌和油料作物中的多不饱和酰基转移酶工

作效率远低于海洋微生物，导致多不饱和酰基无法高

效地在两种底物之间转换，从而影响最终产物的合成

效率。一些研究也指出，VLCPUFAs 的有氧合成途径

和储存脂质合成途径与 VLCPUFA-CoA 存在竞争关

系，也会导致最终产物的合成水平。同时，一些利用

PUFA 合成酶在植物中构建无氧合成途径的研究指

出，由于 PUFA 合成酶与脂肪酸合成酶竞争丙酮酸、

NADPH 等底物，导致 PUFA 合成酶底物不足，影响

DHA 的产量。有些研究也指出由于 PUFA 合成酶是一

个巨型合成酶，编码其表达的基因超过 20 万个碱基，

导致其编码基因在异源微生物和植物中表达水平低，

从而影响其对 DHA 的合成效率。 
5.4  因此，针对当下 VLCPUFAs 代谢工程合成过程

中的瓶颈问题，一些潜在的策略可能适用于

VLCPUFA 的合成工程：（1）增加合成前体的生成；

（2）抑制 VLCPUFA 合成的竞争途径；（3）通过更

换启动子或增加目的基因的拷贝数增加相关合成酶的

表达水平；（4）减少编码 PUFA 合成酶基因的长度，

只保留关键功能区域，增加合成酶的表达水平；（5）
选择适合 VLCPUFAs 合成和组装的关键基因进行表

达。通过不断挖掘、优化 VLCPUFAs 的替代来源，符

合国家对“大健康”产业的发展方向，对摆脱该产业

对海洋鱼类的高度依赖，推动产业向生态、环保、优

质方向发展，促进海洋生物资源的保护和利用，具有

重要意义（图 7）。 

 
图7 破囊壶菌属微生物关键合成基因的改造策略 

Fig.7 Strategies for genetical modification of Thraustochytrids 
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