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摘 要 包括!.亚麻酸在内的多不饱和脂肪酸由于在人类健康中的重要作用而成为有价值的产品，目前市场上对

!.亚麻酸的需求持续增长，然而当前来源难以满足市场的需求，寻找合适的替代来源将有助于解决这一问题。"0 .
脂肪酸脱氢酶是多不饱和脂肪酸合成途径中的限速酶，这里从"0 .脂肪酸脱氢酶的基因克隆、结构和功能的研究、

系统进化和基因工程应用等方面探讨了"0 .脂肪酸脱氢酶的研究进展。
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多不饱和脂肪酸是指含有 ! 个和 ! 个以上双键，碳原

子数在 10 C !! 的直链脂肪酸［1］。多不饱和脂肪酸的代谢从

油酸（D(4:@ ,@:E，DB）开始（图 1），油酸在"1! .脂肪酸脱氢酶

的催化下形成亚油酸（F:;’(4:@ ,@:E，FB），亚油酸可以在"1% .
脂肪酸脱氢酶催化下形成#.亚麻酸（#.(:;’(4;:@ ,@:E，BFB），

从而进入多不饱和脂肪酸代谢的 ;.# 途径，也可以直接进入

;.0 途径。此时，两条途径中的 FB 和 BFB 必须经"0 .脂肪酸

脱氢酶的催化分别转化成!.亚麻酸（!.(:;’(4;:@ ,@:E，GFB）和

十八碳四烯酸（D@H,E4@,H4HI,4;’:@ ,@:E，D3B）。GFB 和 D3B 在

其它酶的催化下经过一系列延长和脱氢，可进一步转化成

;.#和 ;.0 途 径 中 诸 如 BB、JKB 等 长 链 多 不 饱 和 脂 肪 酸

（F’;<.@L,:; M’(-?;N,H?I,H4E O,HH- ,@:EN，FP.QR6BN）。这些长链

多不饱和脂肪酸是机体组织生物膜组成成分，起到维持细胞

正常功能和增加机体抗逆性的作用，同时也是前列腺素、环

前列腺素和白三烯类等具有强烈生理活性的自身调节物的

前体［!，#］。人体自身只能初步合成饱和和单不饱和脂肪酸，

不能合成含 ! 个和 ! 个以上双键的多不饱和脂肪酸（Q’(-?;.
N,H?I,H4E O,HH- ,@:EN，QR6BN）。然而，人体存在"$、"%、"0 .脂肪

酸脱氢酶，可通过转化外源性摄入的 FB 和 BFB 来满足自身

的需要，因此，"0 .脂肪酸脱氢酶是合成长链多不饱和脂肪酸

的限速酶。当"0 位的脱氢反应受到抑制，妨碍机体内亚油

酸向!.亚麻酸转化，导致前列腺素缺乏，引起多种疾病。大

量的资料表明，GFB 具有降血脂、抗脂质过氧化、减肥、抑制

溃疡、增强胰岛素、抗血栓性心血管疾病等一系列生物学功

能［$］。

图 1 多不饱和脂肪酸的生物合成途径［%］
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# 脂肪酸脱氢酶

脂肪酸脱氢酶（O,HH- ,@:E E4N,H?I,N4）催化与载体结合的脂

肪酸在脂酰链上脱氢形成双键，脂肪酸脱氢酶在生物体内对

脂肪酸代谢、维持膜的正确结构和生物学功能方面起着重要

的作用［0］。根据酶的定位和辅因子需求不同，脂肪酸脱氢酶

可以分成 ! 类（U）可溶性的脂肪酸脱氢酶，它以 *BJQK：铁氧

还蛋白氧化还原酶和铁氧还蛋白作为电子供体，利用酰基载

体蛋白硫酯作为底物进行脱氢，如植物质体中"/ 脂肪酸脱

氢酶，可溶性的脂肪酸脱氢酶具有两个保守的组氨酸富集区

（K:NH:E:;4.I:@L I4<:’;N）；（ UU）膜 结 合 的 脂 肪 酸 脱 氢 酶，它 以



!"#$：细胞色素（%&’）() 氧化还原酶和 *&’() 作为电子供体催

化复合脂中的脂肪酸脱氢。这种酶一般存在于内质网、植物

叶绿体膜和蓝细菌的质膜和类囊体膜上，如植物!+, -脂肪酸

脱氢酶。膜结合酶具有特征性的 . 个保守的组氨酸富集区

和 / 次跨膜结构［0］。在膜结合脂肪酸脱氢酶中，微体膜脂肪

酸脱氢酶按其引入双键的方式不同又可以分为两种，一种是

羧基定向的脂肪酸脱氢酶，即“12345-645”脱氢酶，另一种是甲

基定向的脂肪酸脱氢酶。羧基定向的脂肪酸脱氢酶催化已

有的双键和羧基之间形成另一个双键，属于这一类酶的有

!/ 、!) 、!0 和!7 脂肪酸脱氢酶。甲基定向的脂肪酸脱氢酶催

化已有的双键和甲基之间形成另一个双键，如!+, 和!+) -脂
肪酸脱氢酶。每一类型的脱氢酶都有其特征性相同的蛋白

质序列结构，比如甲基端定向的脱氢酶通常只具有 . 个保守

的组氨酸富集区，而羧基端定向的脱氢酶除了 . 个保守的组

氨酸富集区外，! 端还有一个类似于细胞色素 ()（*&’ () ）的

血红素结合区（$899）［0，:］。

! !" #脂肪酸脱氢酶基因的研究

!0 -脂肪酸脱氢酶是一种“1234’-645”脱氢酶。早期!0 -脂
肪酸脱氢酶的研究主要集中在动物体内!0 -脂肪酸脱氢酶

的动力学、食物的诱导、昼夜节律和激素刺激引起的变化上。

+;7+ 年，<=>&>?@［7］采用 *&’()固定的亲和层析法，从鼠的肝脏

中分离纯化到微体!0 -脂肪酸脱氢酶，通过 A#A-8"9B 测得

该酶的分子量为 00=#，含有 /;C的疏水性残基。在体外有

底物亚油酰 *3"、*&’()和 !"#$-*&’()还原酶的混合反应体系

中，测到亚麻酰 *3" 的产生。虽然较早从鼠的肝脏中分离了

!0 -脂肪酸脱氢酶，但由于在获得大量酶纯化产物和晶体结

构等方面所存在的技术限制，以及对于膜的结构信息比较缺

乏。因此，!0 -脂肪酸脱氢酶的生物化学和分子生物学方面

的研究一直没有取得重要的进展。

+;;. 年，D655&［;］等人首次从一株产 9E" 的蓝细菌（ !"#$
%&’(&")*+) ?FG 8**07H.）中克隆到!0 -脂肪酸脱氢酶基因，并在

!0 -脂肪酸脱氢酶缺陷的蓝细菌（,#-.-%#- ?FG 8**:+,H）中获

得了功能性表达，推动了!0 -脂肪酸脱氢酶遗传学水平的研

究。目 前，不 同 实 验 室 通 过 %#!" 文 库 筛 选（A%2664I4J 31
%#!" KI(2>2&）、%#!"文库随机测序（D>453L ?6M@64%I4J 31 %#!"
KI(2>2&）和 %#!"末 端 扩 增 技 术（D>FI5 >LFKI1I%>’I34 31 %#!"
645?，D"*B）等各种方法已经从动物、植物和真菌等不同生

物中克隆到同一基因，并在酿酒酵母、烟草、油菜、马铃薯和

曲霉中获得功能表达（表 +）。

表 $ 已克隆到具有!" #脂肪酸脱氢酶功能的基因

%&’() $ *+,- ./ -0) /123-+.2&(!" #/&--4 &3+5 5),&-16&,) 7)2), -0&- 0&8) ’))2 3(.2)5

B4N&L6OJ646 D6?3@2%6? BPF26??I34 Q3?’? "%%6??I34 4@L(62

!"#%&’(&")*+) )/ 蓝细菌 E++/,+

0’")&(1+*2%33- /-*%#) 展叶箭叶藓 "R,,,;7H

4#&(2’"#&’5) 1"6+)) 虹鳟鱼 "S.H+;+H

7(2-8( (99+&+#-3+) 烟草、马铃薯 T<U:;H+H

:-%#(2’-.;+*+) %3%8-#) 酿酒酵母 "SH.+/::

D>’’@? 432V6JI%@? 酿酒酵母 !W-H.+.//

!0 -56?>’@2>?6 <(2*+%2%33- -3/+#- 酿酒酵母 "S++H)+H

=(1( )-/+%#) 人脑、肺、肝和心细胞 "SH7/));

<5&(2 2(5>++ 酿酒酵母 "S,;0H:0

<(2*+%2%33- +)-.%33+#- 酿酒酵母、烟草、大豆 "S.H00./

:"/2+#5) &-2/+( 酿酒酵母 "S.H;)):

?-#+( 2%2+( 酿酒酵母 "S.H;))0

*62>’3534 F@2F@26@? 酿酒酵母 "R,)H:.)

0"*’+51 +22%853-2% 酿酒酵母、油菜 "S/+;,;0

0’-%(;-&*"351 *2+&(2#5*51 酿酒酵母 "XH7,.;.

W@%32 %I2%I46KK3I56? 酿酒酵母 T"T0;H))

AF>2@? >@2>’> 金头鲷 "XH)):/;

82IL@K> 1>2I43?> 酿酒酵母 "X,./+,)

02+153- @+-3++ 酿酒酵母 "X,./+,:

<5) 15)&535) 鼠肝细胞和 *$< 细胞 "S+,0:;7
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! 结构和功能分析

通过已报道的!! "脂肪酸脱氢酶基因所推导的氨基酸

序列比较发现，!!" 脂肪酸脱氢酶具有膜结合脂肪酸脱氢酶

所具有的 # 个保守的组氨酸富集区（$%&’%(%)*"+%,- +*.%/)）：$%"
&0、00、000 和两个疏水区（$1(+/2-/3%, (/45%)）［67］。从图 8 看出

两个疏水区跨膜 9 次，在细胞质一侧 # 个组氨酸保守区和 6
个二价铁离子结合形成催化活性中心，# 个组氨酸保守区是

维持酶活性所必需的。:515)/;5 等人的突变分析结果表明，

真核脱氢酶的第三个组氨酸保守区 $%&000 的序列 <0=$$>?
中氨基酸残基的取代对酶活性的影响很大，特别是第一个残

基 < 被包括 $ 在内的氨基酸取代时检测不到酶活性，而其

他残基的取代只会导致酶活性不同程度的下降，但并不改变

特异性［66］。最近，>%3%&,- 等人［68］把玻璃苣!! "脂肪酸脱氢酶

和!@ "鞘脂脱氢酶所进行的部分重组分析发现，把!! "脂肪

酸脱氢酶包括 $%&0 和 $%&00 区的氨基端和只有 $%&000 区的!@ "
鞘脂脱氢酶羧基端重组，所得重组酶丧失催化 A6@ 脂肪酸脱

氢的功能，而只能催化棕榈酸（$*B5(*,5)/%, 5,%(，A6!：6 ）和肉

豆蔻酸（C1+%&’/D*%, 5,%(，A69：6）脱氢，并提出 $%&0 和 $%&00 区和

酶"底物结合位点的形成有关。!! "脂肪酸脱氢酶属于“E+/)("
*)(”脱氢酶，因此，在其氨基酸 F 端同样具有类似于细胞色

素 3G 的血红素结合区（$HII），突变分析结果显示其具有脂

肪酸脱氢过程中的电子供体的作用［6#］。

除了亚油酸和""亚麻酸，!! "脂肪酸脱氢酶还可催化棕

榈酸（$*B5(*,5)/%, 5,%(，A6!：6 ）、和二十四碳五烯酸（A88：G )"#）

脱氢，在已有双键和羧基之间的第六个和第七个碳原子之间

特异性引入双键形成更高不饱和脂肪酸，表明!! "脂肪酸脱

氢酶的催化活性只具有位置特异性［69，6G］。近年来的功能研

究还发现，!! "脂肪酸脱氢酶除了上述催化活性外，还具有其

它酶学功能。8777 年，:2*+D%). 等人［6!］报道苔藓（ !"#$%&’&(
)*#)*#"*+）的!! "脂肪酸脱氢酶同时具有在脂肪酸同一位置形

成双键和三键功能的!! "乙炔酶J脱氢酶活性，它能够识别

!K 有双键的底物，然后导入一个新的双键和三键，导入三键

的位置是从羧基端开始的!! 位。在酵母中表达时，该酶可

以使 >L 6@：8 在同一位置上脱氢 8 次，产生 6@：8L。8776 年，

$5&’%).［6M］等人报道了从脊椎动物斑马鱼（,$(-& #"#-&）,NFL
中分离到一个和脂肪酸脱氢酶基因相似的 6GK732 的片段，F
端有 A1’3G 区，具有 # 个组氨酸保守区。在酵母中进行的功

能性表达中，不仅可以把 6@：8 )"!!6@：# )"!，6@：# )"#!6@：9
)"#，而且还可以把 87：# )"!!87：9 )"!，87：9 )"#!87：G)"#，即

同时具有!G 、!! 两种酶的活性。该酶对底物有选择性，对 )"
# 底物的活性比对 )"! 底物的活性高。

" 系统进化分析

最近 LD/)&/) 等人［6@］从结构和功能上对脂肪酸脱氢酶

进行了系统进化的研究，认为!K "脂肪酸脱氢酶由于其存在

的广泛性和饱和脂肪酸链中的第一次脱氢而成为所有脱氢

酶的共同祖先。本文将已报道的!! "脂肪酸脱氢酶氨基酸序

图 8 !! "脂肪酸脱氢酶的蛋白质结构和

拓扑结构模式图［68］

?%.O8 C/(*D /E ’-* &’+P,’P+* 5)( 2+/2/&*( ’/2/D/.1 /E

’-*!! "E5’’1 5,%( (*&5’P+5&*&O A/)&*+;*( $6"#

%)(%,5’*& ’-* ’-+** ,/)&*+;*( -%&’%(%)* 4/’%E&

列通过 A>Q:RL>S 6T@6 进行序列比对［6K］，然后通过 C=IL
8T6 软件按邻近连接法［87］（F*%.-3/+"U/%)%). 4*’-/(）构建系统

进化树，结果如图 # 所示，与常规的分类方法所得结果基本

一致。

到目前为止原核生物只有蓝细菌中报道克隆到!! "脂
肪酸脱氢酶，在原核的氨基酸序列中不存在 F 端保守的类

似于细胞色素 3G 区 $HHI，以及第三个组氨酸保守区 $%&000
中第一个氨基酸残基为 $ 而不是真核中的 <，导致两者之间

的差异，因此所有的!! "脂肪酸脱氢酶可以分为原核和真核

两大类群。此外，真核!! "脂肪酸脱氢酶都是微体膜结合酶，

而蓝细菌!! "脂肪酸脱氢酶定位于质膜和类囊体膜上，所以

可以推测真核!! "脂肪酸脱氢酶可能由于内共生作用而起

源于原核生物，并在以后的进化中形成更具选择优势的A1’3&
融合蛋白。真核!! "脂肪酸脱氢酶主要由植物（包括藻类和

藻菌共生的苔藓）和丝状真菌!! "脂肪酸脱氢酶与动物!! "
脂肪酸脱氢酶两个类群组成。在前一类群中丝状真菌鲁氏

毛霉（.*/&# #&*0--）!! "脂肪酸脱氢酶与高等植物脱氢酶共形

成一个分枝，这是因为其氨基酸序列和植物来源的同源性更

高，而与真菌的相差较大［86］，后来在卷枝毛霉中同时发现存

在分别于真菌和植物同源性较高的!! "脂肪酸脱氢酶同工

酶的存在［88］，这表明植物脱氢酶和真菌脱氢酶之间的亲缘

关系更近，从图中也反映出这一点。此外，从系统树中还可

以看出藻类和苔藓在两者的进化关系上可能扮演着重要的

角色。另一个比较特殊的是线虫!! "脂肪酸脱氢酶［8#］作为

一个单独分枝和植物及丝状真菌共形成一个大的进化分枝，

而不在动物类群中。这也许可以从另外一个酶基因的克隆

加以解释，即从线虫中克隆到的##"脂肪酸脱氢酶［89］，该酶

广泛存在于植物和真菌中，但是目前还没在动物中发现存

在。LD&/)/) 等人的系统分析发现它不能与其他的## 或!68 "
脂肪酸脱氢酶形成清楚的分枝，而且线虫##"脱氢酶的底物

特异性也和植物和真菌的##"脱氢酶特异性不一样，它对 LL

68## 期 张 琦等：!! "脂肪酸脱氢酶的分子生物学研究进展



等更长链多不饱和脂肪酸特异性更强。因此他们认为这种

可能是一种趋同进化的结果。

在前面的叙述中，我们提到一些!! "脂肪酸脱氢酶还具

有其它的酶学功能。根据 #$%&’%& 等人提出的系统进化观

点，!( "脂肪酸脱氢酶起源于!! "脂肪酸脱氢酶，)*+,-.$’%&［/(］

通过氨基酸同源性也认为!( "脂肪酸脱氢酶是由于在复制

过程中 01# 序列的改变所导致的，也许斑马鱼!! "脂肪酸脱

氢酶为两者的亲缘关系提供具体的过渡形式。而从苔藓中

所分离的!! "脂肪酸脱氢酶同时具有!! "炔化酶功能，目前

还没有合适的解释，但笔者认为也不排除它们之间在特定条

件下存在着趋同进化。

图 2 !! "脂肪酸脱氢酶的系统进化分析
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! 基因工程研究

由于 ME# 等多不饱和脂肪酸在人类健康中的重要作用

而成为有价值的产品，据估计仅 IQQK 年全球市场需求就达

/OOO 吨［/!］。ME# 的主要商业来源为月见草（=.-%".*) 2#.-8

-#(）、玻璃苣（@%*)6% %AA#,#-)/#(）和黑醋栗（!#2.( -#6*’5），也有

通过真菌的发酵提取获得 ME#［/T］。然而，现有来源在产量

和质量上都不能满足日益增长的市场需求，主要原因有：（I）

受季节和气候的影响，质量和产量不稳定，产量低；（/）复杂

昂贵的下游精加工处理过程大大增加了""亚麻酸的生产成

本，阻碍了其许多潜在用途；（2）带 有 异 味 和 安 全 性 等 问

题［/K，/Q］。借助于现代生物工程技术构建 ME# 高产量性状的

基因工程菌株或植株，将有助于解决这一问题。

目前!! "脂肪酸脱氢酶基因在真菌细胞中的表达最常

用的宿主是酿酒酵母（表 I），但是酿酒酵母本身只能合成油

酸，只有外源性添加 E#，转基因酵母细胞才能合成 ME#，这

无疑增加了生产成本。U>-&4 等人［2O］尝试将!I/ "和!! "脱氢

酶在酿酒酵母中共表达，不需添加亚油酸，直接将油酸转化

成 ME#，但是转化率很低，而且酿酒酵母本身油酸含量也低。

本室是国内首家进行脱氢酶分子生物学研究的实验室，最近

我们成功的将高山被孢霉!! "脂肪酸脱氢酶转到毕赤酵母

中获得表达，初步建立起!! "脂肪酸脱氢酶在毕赤酵母中的

表达体系（结果即将发表），然而同样的低油含量以及复杂组

分使得进一步应用难以推广。通过微生物的基因工程生产

ME# 仍有待于深入研究。

利用基因工程手段使含有种子作物合成 ME# 是另一种

重要潜在来源［/Q］，含有种子作物产油量高，商业化农艺生产

方法和油的回收处理技术已经相当成熟［2I，2/］。通过含有种

子作物的基因工程生产 ME# 需要具备如下几点要求：（I）熟

悉 ME# 的合成代谢途径，并克隆到相关的关键基因；（/）利

用适当的顺式调节元件，使目的基因在合适的组织中表达。

（2）建立含油种子作物的遗传转化方法，获得稳定的遗传特

征［22，2R］。目前，国内外不同实验室分别将所克隆到的酶基因

构建合适的表达载体，转入油菜、大豆和烟草等含油种子作

物中［2(，2!］（表 I），并获得功能性表达。因此，通过含油种子

作物的基因工程合成 ME# 在理论和方法上已经建立起来，

为以后大规模的行业化生产打下基础。

" 问题与展望

由于!! "脂肪酸脱氢酶本身的特性，目前还没有有效的

方法将其纯化并在蛋白水平作进一步的研究，转而从遗传学

水平进行初步的探索，这需对其结构和功能之间，以及表达

调控进行深入全面的研究。同时把!! "脂肪酸脱氢酶基因用

于含油种子的基因工程来获得""亚麻酸，虽然具有极大的潜

力，仍面临许多问题：（I）所得转基因植株在脂肪酸表达谱上

发生了偏移，但总脂肪酸表达水平却发生下降；（/）目前为止

含油种子作物的遗传转化主要集中于消除或减少 6F3#’ 的

含量，提高油的饱和度等方面；（2）很多含油种子植物中含有

#"亚麻酸，它也可以作为!! "脂肪酸脱氢酶的底物；（R）还需

加强遗传稳定性方面的研究。随着科学技术的发展以及人

们对多不饱和脂肪酸的深入认识和广泛应用，利用含油种子

作物作为生产特殊的油的“生化反应器”具有极大的前景。
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