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Δ12/Δ15脂肪酸脱饱和酶在多不饱和脂肪酸生产中的

应用研究进展
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摘要：Δ12/Δ15脂肪酸脱饱和酶（FADS12/15）广泛存在于植物、动物和微生物中，是多不饱和脂肪酸（polyun‐

saturated fatty acids， PUFAs）合成的关键酶，在其生产中发挥着重要作用。PUFAs具有广泛的益生功能，但是

由于人体内缺乏 FADS12/15，无法合成亚油酸和 α-亚麻酸，因此必须通过食物摄入来补充。此外，人体对其他

PUFAs的需求也很高，迫切需要开发优质的 PUFAs生产者。微生物是脂肪酸生产的潜在资源，通过 FADS12/15

基因工程改造可有效提高 ω-3 和 ω-6 PUFAs 的产量，从而为人类提供优质的生物脂质资源。作者综述了

FADS12/15参与的脂肪酸合成途径及其催化机理，以及 FADS12/15基因过表达体系和基因工程微生物种类，总

结了 FADS12/15同源或异源表达生产 PUFAs的研究现状，旨在为 FADS12/15基因工程研究和 PUFAs的高效生

产提供参考。
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Abstract: Fatty acid desaturase, namely Δ12/Δ15 (FADS12/15) are widespread in plants, animals, and 

microorganisms. They are involved in the biosynthesis of polyunsaturated fatty acids (PUFAs) and play an 

important role in the production of PUFAs. PUFAs provide various biological and physiological benefits, 

however, due to the lack of FADS12/15 in the human body, linoleic acid and α-linolenic acid cannot be 

synthesized. Therefore, their intake must be derived from the diet. Furthermore, other PUFAs are essential for 

improving diet and human health. Thus, it is urgent to develop high-level PUFA producers. Microorganisms are 

potential fatty acid producers, and FADS12/15 genetic engineering has been performed to increase the yield of 

ω-3/ω-6 PUFAs, which provide humans with high-quality lipid resources. This article summarizes the fatty acid 

biosynthetic pathways and the catalytic mechanism of FADS12/15. It also reviews FADS12/15 overexpression 

system and genetically engineered microorganisms for PUFA production as well as the homologous or 

heterologous expression of FADS12/15 gene to produce PUFAs. The objective of this review is to provide the 

fundamental theory and efficient expression strategy for FADS12/15 genetic engineering to produce PUFAs.
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不饱和脂肪酸（unsaturated fatty acids，UFAs）

是一类包含一个或多个双键的脂肪酸，可以被分

为单不饱和脂肪酸（monounsaturated fatty acids，

MUFAs）和 PUFAs。 PUFAs 与癌症 [1]、炎症性疾

病 [2-3]、神经退行性疾病 [4]、自身免疫性疾病 [5]以及

心血管疾病、糖尿病、肥胖症等 [6-9]多种慢性疾病相

关。此外，PUFAs 在许多植物、深海鱼类、藻类和

微生物中具有调节膜流动性、储存能量和传导信

号等多种生物学功能 [10-11]，也可促进人体生长发育

和改善认知及视觉功能等 [12-14]。但是，由于人体缺

乏 FADS12/15，导致人体无法自身合成亚油酸

（linoleic acid，LA）和 α - 亚麻酸（α -linolenicacid，

ALA），因此需要外源补充 PUFAs。在众多 PUFAs

生产者中，植物生产长链 PUFAs的能力有限；海洋

鱼类受到捕捞限制和海水污染的影响。相比之

下，微生物具有生命周期短，受地域、季节、气候影

响小，且易于规模化培养的特点。因此，利用微生

物生产 PUFAs是一种可替代传统 PUFAs来源的有

前景的途径。FADS12/15 在 PUFAs的生产中发挥

重要作用，已经有大量的试验用于 FADS12/15 基

因工程微生物生产 PUFAs。然而，由于不同物种

之间的表达系统存在差异，实现 FADS12/15 高效

表达的关键是选择合适的目的基因和表达系统来

转化宿主细胞，从而提高其催化活性。作者综述

了 FADS12/15 参与的脂肪酸合成途径及其催化机

理，以及用于 FADS12/15 基因表达的原核和真核

表达系统及宿主微生物，并讨论了 FADS12/15 基

因工程在 PUFAs生产中的应用。

1　FADS12/15参与的脂肪酸合成途径

FADS12 和 FADS15 是 PUFAs 从头合成的关

键脱饱和酶，分别以油酸和 LA 为底物，在脂肪酸

链的第 12 号碳位和第 15 号碳位上引入双键，从而

合成 LA 和 ALA，并进一步促进 ω-3/ω-6 PUFAs的

合成，见图 1。PUFAs 的合成途径广泛存在于植

物、线虫、昆虫、海洋无脊椎动物和真核微生物中，

而在细菌中较为罕见 [15]。在植物中，PUFAs 的合

成可以通过两个途径完成。首先，油酸由 Δ6 脂肪

酸脱饱和酶催化合成 LA，然后由 Δ7 脂肪酸脱饱

和酶或 Δ8 脂肪酸脱饱和酶催化合成 ALA[16]；另一

方 面 ，油 酸 也 可 以 在 内 质 网 中 由 FADS12 和

FADS15 分别催化，直接合成 LA 和 ALA，并继续

进行后续的 PUFAs 合成。在一些微藻中，棕榈酸

在合成后被转移至细胞质中，并被延长为硬脂酸，

随后脱饱和形成油酸。这些反应由 FADS12 和

FADS15 催 化 ，分 别 合 成 LA 和 ALA，并 进 入

PUFAs合成途径。在 ω-6途径中，LA 通过 Δ6脱饱

和、Δ6 延伸和 Δ5 脱饱和依次合成为花生四烯酸

（arachidonic acid，ARA），然后通过 Δ5 延伸和 Δ4

脱饱和合成为二十二碳五烯酸（docosapentaenoic 

acid，DPA）（见图 1）。在 ω-3 途径中，ALA 以类似

的方式通过 Δ6 脱饱和、Δ6 延伸和 Δ5 脱饱和依次

合 成 为 二 十 碳 五 烯 酸（eicosapentaenoic acid，

EPA），然后通过 Δ4脱饱和酶依赖性途径中的 Δ5延

伸 和 Δ4 脱 饱 和 合 成 为 二 十 二 碳 六 烯 酸

（docosahexaenoic acid，DHA）。

尽管不同生物都具有类似的 PUFAs 合成途

径，但在某些微生物中，FADS12/15 参与的脂肪酸

合成路径具有特定的 UFAs合成偏好。例如，在产

油真菌高山被孢霉（Mortierella alpina，M. alpina）

中主要通过 ω-6 途径合成 ARA[17]；在细小微胞藻

中 通 过 ω -3 途 径 合 成 EPA[17]；而 在 卷 枝 毛 霉

（Mucor circinelloides，M.circinelloides）中仅通过 ω-6

途径合成 γ-亚麻酸（γ-linolenic acid，GLA），且没有

后续的延伸反应和脱饱和反应 [18]。不同微生物，

尤其是产油微生物在长期的进化中形成了特定的

PUFAs 合成路径，其 FADS12/15 基因工程研究对

于微生物生产 PUFAs具有重要意义。

2　FADS12/15的催化机理

FADS12/15 催化机理研究主要集中于活性差

异较大的成员之间的区域交换、确定关键区域并进

行氨基酸替换，以明确关键氨基酸位点。其次进行

FADS12/15 拓扑结构预测及三维结构模拟构建，

以明确底物与 FADS12/15 结合状态 ，进而解析

FADS12/15 催化机理。FADS12/15 的催化活性中

心由 3 个高度保守的 HX3-4H、HX2-3HH、H/QX2-3HH

基序与 Fe2+组成，其催化活性关键位点与组氨酸密

切相关。例如，Spirulina platensis中 Δ6脂肪酸脱饱

和酶的活性依赖于 3 个组氨酸簇及其周围的残

基[19]；Pseudomonas sp. AMS8 的 Δ9 脂肪酸脱饱和

酶催化活性关键位点为 His34，His71 和 His206[20]；

而在 Synechocystis sp. PCC 6803 的 FADS12 中，有

5个关键组氨酸残基影响其催化活性[21]。这可能是
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因为保守组氨酸容易与 Fe2+和底物形成氢键相互

作用，从而保持三者间的特定距离，维持空间构象

的稳定性[22]。除了保守序列外，非保守序列特定氨

基酸的理化性质、突变和替换也会导致 FADS12/15

催 化 活 性 的 改 变 。 例 如 ，Claviceps purpurea 

FADS12和三功能 FADS12/15/ω-3脱饱和酶的催化

活性和特异性由 Ile152和 Ala206决定[23]；在白地霉

FADS12中，具有苯环结构的氨基酸发生突变后，其

活性显著增加[24]；而 M. alpina 1S-4突变体 FADS12

中的 His116Tyr和 Pro166Leu替换导致催化活性丧

失[25]，这表明氨基酸性质对 FADS12/15的催化活性

至关重要。虽然部分 FADS12/15 的关键氨基酸位

点已被解析，但由于 FADS12/15 是膜结合蛋白，难

以分离获得高浓度的纯蛋白质，限制了对其纯化

蛋白质的酶学性质研究和晶体结构解析。目前仅

有来自 M. alpina 和 Brassica napus 的 FADS12 及

FADS15 被成功分离和纯化。Chen 等[26]在毕赤酵

母中表达 M.alpina FADS12 基因，经分离纯化分别

获得 2.5 mg/L FADS12 和 4.6 mg/L FADS15，并发

现在体外 FADS12 蛋白催化活性提高了（116±

40）% ；Halima 等[27]在大肠杆菌 BL21 中异源表达

Brassica napus FADS12基因，通过分离纯化后获得

0.728 mg/mL蛋白质，揭示了 FADS12蛋白质二级结

构由 47.3% 的 α-螺旋和 0.9% 的 β-折叠组成，并预测

其熔解温度为 50.2 ℃。此外，Wang 等[28]和 Bai等[29]

成功解析了人类和鼠的 Δ9脂肪酸脱饱和酶晶体结

构，指出脱饱和酶在内质网膜上的三维结构类似于

蘑菇的形状，并具有 4次跨膜结构。这也首次揭示

了 Δ9脂肪酸脱饱和酶与底物结合和催化的关键位

点，为研究 FADS12/15的晶体结构及其催化机理奠

定了理论基础。

3　FADS12/15的表达与影响因子

3.1　目的基因与载体

FADS12/15 基因广泛分布于不同生物中，但它

们所表现的生物活性在不同物种间差异显著。在

一些微生物中，由 FADS12/15基因编码的脱饱和酶

具有 2 种或 3 种催化功能，表现出不同的底物选择

性、区域选择性、立体选择性和催化活性。这些差

异表明不同来源的 FADS12/15 基因对催化性能具

有重要影响 [30]。目前，众多的 FADS12/15 基因已被

鉴定、克隆和表达 [31-35]。此外，对 FADS12/15进行进

化关系分析有助于 FADS12/15 基因的发掘及其功

FADS12：Δ12脂肪酸脱饱和酶；FADS15：Δ15脂肪酸脱饱和酶；ω-3 FADS：omega-3脂肪酸脱饱和酶；FADS6：Δ6脂肪酸脱饱和

酶；ELO6：Δ6脂肪酸延伸酶；FADS5：Δ5脂肪酸脱饱和酶；ELO5：Δ5脂肪酸延伸酶；FADS4：Δ4脂肪酸脱饱和酶；FADS8：Δ8脂

肪酸脱饱和酶；ELO9：Δ9脂肪酸延伸酶。

图  1　微生物中 PUFAs合成途径

Fig. 1　PUFA biosynthesis in microbes
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能特性的解析，这为 FADS12/15 基因工程研究提

供了高效的候选基因。目前，用于大肠杆菌、毕赤

酵母和酿酒酵母（Saccharomyces cerevisiae）转化的

商业载体已被广泛应用（见表 1），但用于霉菌转化

的载体尚未商业化生产。在上述菌株中进行

FADS12/15 基因过表达的研究已相对成熟，以这些

载体为基本骨架构建的新型载体，在提高 FADS12/

15 基因表达量及其活性方面也取得了重要进展。

最近 ，Lamers 等 [36] 构建的含有荧光蛋白基因的

FADS12/15 表达载体，成功在油脂酵母中表达，在

非发酵条件下 ，LA 产量达到 1.23 g/L，促进了

FADS12/15 基因工程在 PUFAs 生产中的应用。尽

管用于 FADS12/15 基因表达的载体种类繁多，但

试验中使用的霉菌宿主转化载体多由实验室在

真核载体的基础上自行构建，或根据菌株的表

达特性进行优化改造。丝状真菌 M. alpina 和

M. circinelloides 过表达载体的构建为其在霉菌中

的表达应用奠定了基础。

3.2　启动子和内含子

启动子对于 FADS12/15 基因的表达至关重

要。在植物中，FAD12 启动子中富含 5UTR Py 的

片段赋予其高转录水平，从而增加 FADS12基因表

达；而 CAAT-box是启动子和增强子区域中常见的

顺式作用元件，调节 FADS12 基因表达 [51]。在蓝藻

中，NtcA 可通过与 FADS12/15 基因的启动子结合

来调节脂肪酸脱饱和 [52]。此外，对 M. alpina 1S-4

中的启动子分析明确了不同启动子的作用效果，

为 M. alpina 中的 FADS12/15 基因表达奠定了基

础 [53]。内含子的顺式调节元件对调节表达也十分

重要。在藻类中，FADS12基因是单拷贝的，含有 7

个或 9个内含子；而在植物进化过程中，FADS12基

因的拷贝数开始增加，内含子消失或减少，在陆生

植物中内含子完全丢失 [51]。不同生物中的内含子

数目的变化可能导致转录调控差异，从而调节

FADS12基因的表达。

3.3　同源性与物种进化

同源性和物种进化也是影响 FADS12/15 基因

表达的关键因素。特定的氨基酸组成决定了

FADS12/15 的底物识别和催化活性，而相近物种

的 FADS12/15 氨基酸序列具有更高的同源性，可

以确保外源基因在宿主体内的稳定表达。选择与

宿主 FADS12/15 具有较高同源性的氨基酸序列的

表  1　FADS12/15基因表达的原核或真核载体

Table 1　Prokaryotic or eukaryotic vector for FADS12/15 gene expression

载体

pYES-DEST52

pYES2/NT-C

pYES2

pPICZαA

pZPK

pMAT1552/pLEU4

pBIG

pY5-13/pY5-13GPDN

pKS-18S-hph

pBluescript SK plus T1T2

pET30a

pUC57

pMLD30

类型

E

E

E

E

E

E

E

E

E

S

P

P

P

目的基因（来源）

SlΔ12 （Solanum lycopersicum）

BaΔ12 （Buglossoides arvensis）

PiΔ12 （Phytophthora infestans）

AjΔ12 （Apostichopus japonicas）

MaΔ12（Mortierella alpina）、FmΔ12 

（Fusarium moniliforme）

McΔ12 （Mucor circinelloides）

CcΔ12 （Coprinopsis cinerea）

FmΔ12（Fusarium moniliforme）、 FgΔ12        

     (Fusarium graminearum）、 MgΔ12             

     (Magnaporthe grisea）

LsΔ12  （Lipomyces starkeyi）、LsΔ12/Δ15      

   （Lipomyces starkeyi）

Synechocystis sp. PCC6803Δ15、 GfΔ12/Δ15 

  （Gibberella fujikuroi）

IpΔ12 （Idesia polycarpa）

ω-3 desaturase

Mortierella sp. Δ12

宿主细胞

S. cerevisiae INVSc1

S. cerevisiae INVSc1

S. cerevisiae YPH500

P. pastoris GS115

R. toruloides

M. circinelloides

M. alpina

Y. lipolytica

L. starkeyi CBS1807

Synechocystis sp. PCC6803

Escherichia coli BL21（DE3）

E. coli TOP10

E. coli DH5α

转化方法

醋酸锂转化法

醋酸锂转化法

醋酸锂转化法

电转化

根瘤农杆菌介导转化法

—

根瘤农杆菌介导转化法

醋酸锂转化法

—

—

—

电转化

感受态细胞转化法

参考文献

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42-43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

注：P表示原核载体；E表示真核载体；S表示穿梭载体。
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编码基因，可以增加表达的成功率。此外，密码子

的适用性也可以进一步提高表达效率。在众多试

验中，通过多序列比对和密码子优化来选择目的

基因并提高其表达的适用性，从而提高 FADS12/15

基因的表达。氨基酸序列的相似度表明了其理化

性质的一致性，这也说明它们在催化功能上的相

似性。FADS12/15 基因编码的氨基酸在不同物种

中的同源性也会影响 FADS12 基因的表达。此外，

物种的进化与表型密切相关，环境的长期选择会赋

予物种一定的特征，这可能导致 FADS12/15基因表

达的外部修饰，从而产生表型差异。而具有相近进

化关系的物种在生存方式和进化方向上具有相似

性，这种亲缘关系更有利于物种间 FADS12/15基因

的表达。

3.4　培养条件与环境

环境条件如温度、氧气、碳源、氮源对FADS12/15

基因的 表 达 具 有 调 控 作 用 。 在 L. kluyveri 和

Rhodotorula glutinis 中 [54-55]，FADS12 基因表达受低

温的诱导；而在 Kluyveromyces lactis 和 Hansenula 

polymorpha 中 [56]，低氧环境会诱导 FADS12 基因的

表达；低温和乙醇能够在 L. kluyveri 和 K. lactis 中

诱导 FADS15 基因的表达 [57]。碳源和氮源是微生

物生长的必需营养素，其种类、浓度及比例对微生

物脂质合成至关重要，碳源影响脂肪酸合成的碳流

向，而氮源的限制或缺乏会增加脂质的积累，并可

能改变 FADS12/15 基因的表达[58-59]。此外，外源底

物、光源、植物激素等附加培养条件也对微生物中

FADS12/15基因表达起到调控作用。例如，脱饱和

酶底物的外源添加可以提高基因表达水平，光照能

下调 Nigrospora sphaerica 和 Aspergillus nidulans

中 FADS12/15 基因的表达，赤霉素和玉米素能促

进 Chlorella sp. 的 FADS12/15 基因表达 ，这表明

FADS12/15 基 因 表 达 对 培 养 条 件 有 不 同 的 响

应 [60-61]。此外，即使是相同的影响因子，对不同属

间微生物的 FADS12/15 基因表达影响也存在差

异。例如，在乳酸克鲁维酵母、毕赤酵母和粟酒裂

殖酵母中 [62-64]，MGA2 基因能上调 FADS12 基因的

表达，而在 Y. lipolytica 中 MGA2 对 FADS12 基因表

达却具有抑制作用 [65]。

4　FADS12/15基因工程微生物生产ω-6 PUFAs

FADS12 作为决定 ω-6 PUFAs 合成途径的关

键脱饱和酶，其基因工程研究为微生物生产 PUFAs

奠定了基础。产油脂酵母和真菌是工程化生产ω-6 

PUFAs的重要微生物资源，但是由于不同微生物的

产油脂特性和工业应用价值各不相同，需要针对特

定ω-6 PUFAs产量提升进行深入研究。M. alpina是

用于工程化生产 LA 和 ARA 的重要微生物菌株。

在 M. alpina ST66中表达 Coprinopsis cinerea FADS12

基因后 ，LA 的最高产量达到了 3.32 g/L。而在

M.alpina JT-180 中通过表达 M.alpina FADS12 基

因，ARA 质量占总脂肪酸质量的 39.0%。在 LA 工

程 化 生 产 微 生 物 中 ，Y. lipolytica 被 广 泛 用 于

FADS12 基因的表达，这显示了其用作细胞工厂的

巨大潜力。在 FADS12 基因表达研究中，Fusarium 

moniliforme FADS12 基因具有更广泛的表达应用，

其在 Schwanniomyces occidentalis中表达能够产生

2.05 g/L 的 LA，表明该基因在不同宿主中具有稳

定的表达特性。

4.1　圆红冬孢酵母

圆红冬孢酵母（Rhodosporidium toruloides）是

一种产类胡萝卜素的担子菌酵母，脂质占细胞干

质量的 70.0%，并且在葡萄糖、果糖、木糖、纤维二

糖、阿拉伯糖、蔗糖和甘油等碳源中具有很强的生

长能力和脂质合成能力 [66-68]。以葡萄糖作为底物

时，R. toruloides 可产生 8.0 g/L 的脂质，而当甘油

作为单独碳源或与糖类共同作为碳源时，可进一

步促进脂质合成 [69-70]。由于 R. toruloides在脂质生

产中的重要作用，其脱饱和酶基因工程研究已经

变得更加广泛。例如，研究人员在 R. toruloides 中

表达来源于 M. alpina 和 Fusarium verticillioides 的

FADS12 基因，以生产富含 LA 的脂质 [41]。此外，

参与脂质生物合成的苹果酸酶和 Δ9 脂肪酸脱饱

和酶也已成功在 R. toruloides 中过表达，并且在

葡 萄 糖 分 批 发 酵 和 分 批 补 料 发 酵 培 养 时 ，

R. toruloides 工程菌株的脂质产量分别达到了

27.4 g/L和 89.4 g/L[69]。

4.2　许旺酵母

许旺酵母（Schwanniomyces occidentali）是近

期发现的可用于 FADS12/15 基因工程的酵母，其

脂肪酸产量约占总脂肪酸的 42.0%，并能广泛利用

木糖、甘油、乳糖、菊粉和纤维二糖等碳源。因其

对高浓度木质纤维素水解物抑制剂的突出耐受

性，使其在众多产油酵母中具有独特的脂肪酸生
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产优势。更为重要的是，S. occidentalis 的脂肪酸

组成中油酸质量分数为 69.0%，而 LA 质量分数仅

为 4.8%，这一差异吸引了研究者通过 FADS12 基

因工程改造来提高 LA 产量的兴趣。Lamers 等 [36]

通过在 S. occidentalis 中同源或异源表达 FADS12

基因，成功构建了 2 株基因工程菌株，并在非优化

发酵条件下，使 LA 产量分别提高至 2.23 g/L 和

2.05 g/L，在 优 化 发 酵 条 件 下 进 一 步 提 高 S. 

occidentalis生产 LA 的能力，这使其成为一个生产

PUFAs的潜在菌株。

4.3　高山被孢霉

产油丝状真菌 M. alpina长期用于 ARA 的商业

生产，其脂肪酸可积累至细胞干质量的 50.0%，其

中 ARA 质 量 占 总 脂 肪 酸 质 量 的 70.0%[71]。

M. alpina 的基因组信息和脱饱和酶基因信息已被

充分解析，是最早用于基因工程微生物研究的模式

真 菌 之 一 。 在 M. alpina 1S-4、M. alpina ATCC 

32221、M. alpina ATCC 32222、M. alpina DSA-12、

M. alpina ME-1 等 ARA 商 业 生 产 菌 株 中[72]，

M. alpina 1S-4 和 M. alpina ATCC 32222[60]是主要

用于基因工程生产 PUFAs 的研究菌株。其中，M. 

alpina 1S-4 的脱饱和酶缺陷突变体也被用于工程

化生产 LA 和 ARA。在 M. alpina 1S-4 的 Δ6 脂肪

酸 脱 饱 和 酶 缺 陷 突 变 体 中 过 表 达 Coprinopsis 

cinerea FADS12 基 因 ，LA 产 量 为 3.32 g/L；在

M. alpina 1S-4 的 FADS12 缺 陷 突 变 体 过 表 达

M. alpina 1S-4 FADS12 基因，ARA 产量为 2.0 g/L。

M. alpina 1S-4 脱饱和酶缺陷突变体在工程化生产

LA中的应用，为提高 PUFAs产量提供了解决方案，

尤其是通过 FADS12基因与其他脱饱和酶基因共表

达，对提高超长链 PUFAs的生产具有重要意义。

4.4　卷枝毛霉

Mucor sp.是首个被用于生产富含 GLA（微生

物 油 脂 ）的 真 菌 属[73]，其 中 Mucor sp. 中 的 M. 

circinelloides是典型的产油丝状真菌，其体内含有

大量未被转化为 LA或 GLA的油酸，这使其成为基

因工程生产 LA 或 GLA 的潜在改造菌株。由于在

M. circinelloides 自身脂肪酸合成途径中 ，缺少

FADS15 催化的 ALA 反应路径、Δ6 脂肪酸脱饱和

酶引导的 ω-3脂肪酸合成途径以及 GLA 之后的延

伸酶和脱饱和酶系列反应。因此其基因工程改造

研究主要集中于 FADS12 和 Δ6 脂肪酸脱饱和酶，

以提高 LA 或 GLA 的产量。现有研究表明，通过

过表达 FADS12 和 Δ6 脂肪酸脱饱和酶 ，LA 和

GLA 的质量分数可分别提高到 24.0% 和 43.0%[43]，

在此基础上，利用 FADS12 和 Δ6 脂肪酸脱饱和酶

共表达载体转化 M. circinelloides 以提高 GLA 产

量具有潜在的应用价值。

4.5　米曲霉

米曲霉 FADS12 的活性与转录调控和响应乙

醇应激的脂质代谢产物的变化紧密相关。米曲霉

FADS12 活性随着培养基中的乙醇终体积分数

（0%、2.0%、4.0%）的升高而增加，当乙醇终体积分

数为 4.0% 时 ，LA 的质量分数从 25.4% 增加至

38.0%，这是由于 FADS12 作为应对胁迫的保护性

基因，其表达量上调促进了 LA 的合成以响应乙醇

胁迫 [74-75]。而在米曲霉中过表达 FADS12基因可以

将 LA 质量分数增加至 71.9%。因此，在此基础上

解析 FADS12 基因转录调控机制具有重要意义。

近年来，根癌农杆菌介导转化法已成功用于米曲

霉的转化，为米曲霉基因工程菌株的构建提供了

系统的试验方案 [76-77]。此外，利用米曲霉在食品发

酵工业的独特优势，解析乙醇调控 FADS12表达机

制，并结合实际生产提高米曲霉 PUFAs的产量，将

极大地丰富 FADS12基因工程菌株的应用。

5　FADS12/15基因工程微生物生产ω-3 PUFAs

ω-3 PUFAs 对人体健康具有重要的作用，利

用基因工程微生物提高 ω-3 PUFAs 生产始终是众

多学者关注的热点话题之一。近年来，随着生物

技术的发展，人们对不同微生物中脂肪酸合成途

径的了解更为深入，加上产 ω-3 PUFAs 潜力微生

物的不断发现，促使对 FADS12/15 基因工程微生

物研究更加广泛。微生物通过 FADS12 基因工程

化方式生产 ω-3 PUFAs，主要为 ALA 和 EPA，其中

常用的生产微生物是 Y. lipolytica。当 Y. lipolytica

表达来自不同微生物的 FADS12基因时，ALA 产量

有 所 不 同 。 例 如 ，当 Rhodosporidium 

kratochvilovae 的 FADS12/15 基因在 Y. lipolytica 中

表 达 时 ，ALA 产 量 为 1.4 g/L；而 当 Fusarium 

moniliforme 的 ω-3 脱饱和酶基因在 Y. lipolytica 中

表达时 ，ALA 产量为 10.5 mg/g（以细胞干质量

计）。此外，相同来源的 FADS12 基因在不同的操

作菌株中表达也会影响 ALA 产量 ，见表 2。而
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EPA 的生产主要通过 FADS12 基因与其他脱饱和

酶和延伸酶基因共同表达以获得 EPA 重组菌株。

5.1　解脂耶氏酵母

Y. lipolytica 是产油酵母的模式生物，能够积

累占细胞干质量 38.0%~50.0% 的脂质，其作为潜

在的基因工程和代谢工程宿主菌株，已有众多工

程设计通过过表达脂质生物合成途径中的关键酶

或敲除参与脂质分解代谢的酶来增加脂质产

量 [78-81]。在脂肪酸生产方面，脱饱和酶基因工程改

造可提升 Y. lipolytica 中 LA、ALA 和 GLA 的产

量 [45, 82]。在 Y. lipolytica 突变菌株中表达不同微生

物的双功能 Δ12/ω-3 脱饱和酶可以将 ALA 质量增

加至总脂肪酸质量的 17.8%[45]，在低温培养和补料

分批发酵条件下 ，过表达 FADS12/15 基因的 Y. 

lipolytica 工程菌株中 ALA 产量提高至 1.4 g/L[83]。

同 时 ，分 子 生 物 学 技 术 的 发 展 也 促 进 了

Y. lipolytica 作为异源蛋白质生产的适宜宿主的建

立，这为 Y. lipolytica 高效表达脱饱和酶奠定了基

础。此外，通过代谢工程生产 EPA[82]，以及 PUFAs

生 物 合 成 基 因 簇 的 表 达 生 产 DHA[84]，扩 展 了

Y. lipolytica 在 PUFAs 工业生产中的应用 ，表明

Y. lipolytica 用作基因工程菌株生产 PUFAs具有极

大的商业价值。

5.2　斯达氏油脂酵母

斯达氏油脂酵母（Lipomyces starkeyi）是一种

高产油微生物，脂质约占细胞干质量的 80.0%，其

PUFAs 主要由油酸、LA 和 ALA 组成，是一种潜在

的 PUFAs 生产者 [85-86]。目前，L. starkeyi的 FADS12

基因和双功能 Δ12/Δ15 脂肪酸脱饱和酶基因已在

S. cerevisiae 中进行鉴定和催化特性分析，并且通

过其同源过表达，LA 和 ALA 的质量分数分别提

高到 40.3% 和 24.9%[46]；此外，亚麻 FADS15 基因转

化 L. starkeyi也用于提高 DHA 和 ALA 产量 [87]。这

为 FADS12/15 基因工程在 L. starkeyi 生产 PUFAs

中的应用奠定了基础。虽然关于 L. starkeyi的基

因工程研究还相对较少，但采用改进的醋酸锂转化

表  2　基因工程微生物生产 PUFAs

Table 2　PUFA production via genetically engineered microorganisms

PUFAs

ω-6-LA

ω-6-ARA

ω-3-ALA

ω-3-EPA

目的基因（来源）

CcΔ12 （Coprinopsis cinerea）

SoΔ12 （Schwanniomyces occidentalis）

FmΔ12 （Fusarium moniliforme）

FmΔ12 （Fusarium moniliforme）

MaΔ12（Mortierella alpina）+FmΔ12 （Fusarium moniliforme）

FmΔ15 （Fusarium moniliforme）

FmΔ12 （Fusarium moniliforme）

YlΔ12 （Yarrowia lipolytica）

LsΔ12 （Lipomyces starkeyi）

McΔ12 （Mucorcir cinelloides）

MaΔ12 （Mortierella alpina）

TcΔ12 （Tribolium castaneum）

NoΔ12 （Nannochloropsis oceanica）

RkΔ12/Δ15 （Rhodosporidium kratochvilovae）

Fmω-3 （Fusarium moniliforme）

RkΔ12/Δ15 （Rhodosporidium kratochvilovae）

RkΔ12/Δ15 （Rhodosporidium kratochvilovae）

FmΔ15 （Fusarium moniliforme）

EgΔ5 （Euglena gracilis Δ5 desaturase），PdΔ5，EgΔ8 （Euglena 

 gracilisΔ8 desaturase），FmΔ12 （Fusarium moniliforme Δ12 

 desaturase），PaΔ17 （Pythium aphanidermatum Δ17 desaturase），EgΔ 

 9-Elo，EgC16-Elo，YlCPT （Yarrowia lipolytica cholinephosphotransferase 

 gene）

宿主细胞

M. alpina ST66

S. occidentalis

S. occidentalis

Y. lipolytica L36DGA1

R. toruloides

Y. lipolytica L36DGA1

Y. lipolytica

Y. lipolytica

L. starkeyi

M. circinelloides

M. alpina JT-180

M. alpina 1S-4

N. oceanica

Y. lipolytica

Y. lipolytica

Y. lipolytica L36DGA1

Y. lipolytica E26E1

Y. lipolytica

Y. lipolytica（Y4184， 

pex10Δ）

目标脂肪酸产量

3.32 g/L，45.9%

2.23 g/L，23.3%

2.05 g/L，22.7%

1.88 g/L，26.7%

1.30 g/L，46.4%

0.67 g/L

65.2%

38.7%

34.6%

24.0%

2.0 g/L，39.0%

36.0%

50.0%~75.0%

1.4 g/L

10.5 mg/g细胞干质量

310 mg/L

150 mg/L

28.1%

56.6 %

参考文献

[44]
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[36]

[83]

[41]

[83]
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[90]

[46]
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[72]

[91]

[83]

[92]

[83]

[83]

[45]

[82]

注：JT-180表示 Δ12 脱饱和酶缺陷突变体；ST66表示 Δ6脱饱和酶缺陷突变体；pex10Δ表示过氧化物酶体生物发生基因敲除菌株。
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方案建立的 L. starkeyi优化转化体系能够极大地提

高转化效率。同时，Oguro 等[88]开发的通过原生质

体-聚乙二醇转化整合多拷贝异源基因的系统也为

脱 饱 和 酶 基 因 过 表 达 提 供 新 的 思 路 ，这 为

L. starkeyi的 FADS12/15基因工程应用提供了重要

支撑。此外，在 L. starkeyi发酵培养过程中，Mn2+和

Zn2+可增加 L. starkeyi生物量和脂质合成 [85]，由于参

与 L. starkeyi 脂质合成的酶系对金属离子具有敏

感性 [89]，因此可针对 L. starkeyi 重组菌发酵生产

PUFAs需求调节离子浓度，从而增加脂肪酸产量。

6　展  望

FADS12/15 在不同生物脂肪酸合成中至关重

要，但其催化机理研究较为缺乏，解析其催化机

理将有助于 FADS12/15 基因工程改造的深入操

作以及促进其在 PUFAs 生产中的应用。通过调

控原件的添加、冗余基因的敲除或多基因载体的

构建，获得 FADS12/15 高效表达的基因工程微生

物，并通过发酵培养优化等下游工程操作增加

PUFAs 产量，对于充分挖掘菌株生产潜能具有重

要意义。利用从传统发酵食品中发掘的优势微

生物菌种 ，通过 FADS12/15 基因工程构建富含

PUFAs 的重组菌株，对于未来食品行业的发展意

义深远。
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