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摘  要：破囊壶菌由于具备生产多种高值天然活性物质的能力，如二十碳五烯酸(eicosapentaenoic 
acid, EPA)、二十二碳六烯酸(docosahexaenoic acid, DHA)、角鲨烯和类胡萝卜素等，目前已被视为

商业脂质生产的优质来源。本文首先对破囊壶菌的生态作用和生物技术价值进行介绍，并概述了

脂肪酸的两条生物合成途径；其次重点阐述了 NaCl、温度、溶氧和 pH 这 4 种环境胁迫因子对破

囊壶菌生长、脂质积累、脂肪酸组成和 DHA 生产的影响；随后总结了当前利用环境胁迫因子的渗

透调节策略、分段发酵策略和缓解氧化应激策略提升破囊壶菌 DHA 生物合成能力的研究现状；最

后指出了破囊壶菌在环境胁迫的分子调控机制、分段式发酵策略、菌株进化及代谢工程等方面存

在的问题，并对如何改进这些问题以及未来可能的发展方向进行了展望。该综述旨在为破囊壶菌

实现高效工业化生产 DHA 提供有效的参考。 
关键词：破囊壶菌；环境胁迫；脂质；二十二碳六烯酸；适应性实验室进化；分阶段发酵 
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Abstract: Thraustochytrids, capable of producing multiple high-value natural active substances, 
such as eicosapentaenoic acid (EPA), docosahexaenoic acid (DHA), squalene, and carotenoids, 
have been recognized as an excellent source for commercial lipid production. Firstly, this paper 
briefed the ecological roles and biotechnological values of thraustochytrids and summarized two 
biosynthetic pathways of fatty acids. Secondly, we introduced the effects of NaCl, temperature, 
dissolved oxygen, and pH on the growth, lipid accumulation, fatty acid composition, and DHA 
production of thraustochytrids. Thirdly, we reviewed the research progress in the strategies for 
enhancing the DHA biosynthesis ability of thraustochytrids by osmotic regulation, staged 
fermentation, and alleviating oxidative stress based on environmental stress factors. Finally, we 
pointed out the existing problems in the current research on the molecular regulation 
mechanism, staged fermentation strategies, strain improvement, and metabolic engineering of 
thraustochytrids under environmental stresses, provided solutions for these problems, and 
prospected the possible development direction in the future. Overall, this review aimed to 
provide a practical reference for efficient industrial production of DHA by thraustochytrids. 
Keywords: thraustochytrids; environmental stress; lipids; docosahexaenoic acid; adaptive 
laboratory evolution; staged fermentation 
 
 

破囊壶菌可以产生占细胞干重 50%以上的脂

质，同时具有较强的脂肪酸生物合成能力[1]。破

囊壶菌细胞中的多不饱和脂肪酸(polyunsaturated 
fatty acids, PUFA)主要分布在三酰甘油和细胞

膜的磷脂中[2]。一方面，以三酰甘油形式储存

的 PUFA 可以作为能量和碳源储备；另一方面，

PUFA 作为磷脂的重要组成成分，其含量会影

响细胞膜的流动性，并且 PUFA 的抗氧化作用

能够保护细胞膜及膜蛋白免受氧化损伤，从而

维持细胞膜的正常功能 [3]。二十二碳六烯酸

(docosahexaenoic acid, DHA)是破囊壶菌细胞中

最主要的 PUFA，在总脂肪酸(total fatty acids, 
TFA)中的含量能够达到 40%−50%甚至更高[4-5]。

DHA 可以促进视网膜、神经系统和大脑的发

育，并且在抗炎、抗癌、抗氧化、抗凝血、降

血脂和机体免疫调节等方面发挥重要作用，是

人体必需的一种 ω-3 PUFA，成为生产婴幼儿配

方奶粉和各种食品、保健品的原料之一[6-8]。目

前人类主要的 DHA 膳食来源是深海鱼油，由于

海洋污染、深海鱼类过度捕捞造成的不可持续

性等问题，人们不断寻找新的 DHA生产原料[9]。

破囊壶菌生长速度快、培养方式简单、发酵条

件可操控并且脂质含量高，可以作为绿色且可

持续发展的人类膳食 DHA 替代来源[10]。 
破囊壶菌的生长需要适宜的培养条件，包

括适宜的碳氮源、微量元素等营养因子，以及
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温度、盐度、溶氧和 pH 等环境因子[11-12]，其中

任何一种因子造成的胁迫条件都会破坏细胞稳

态，使细胞的生理和代谢过程发生变化。环境

胁迫会诱导破囊壶菌脂质积累，然而这往往以

降低生物量为代价，从而导致脂质和 DHA 产量

降低[13]。一直以来，如何利用环境胁迫在促进

脂质积累的同时减少生长限制是研究者尝试解

决的问题。因此，本文阐述了破囊壶菌在不同

环境胁迫因子下生长、脂质积累、脂肪酸组成

和 DHA 生产方面的响应，并在此基础上总结了

当前基于环境胁迫因子的分段式发酵策略，以

及提高抗氧化能力以缓解氧化应激的多种策略

在提高破囊壶菌 DHA 产量方面的研究现状，最

后提出了目前破囊壶菌对环境胁迫响应的分子

机制研究和相关的发酵策略存在的问题，以及

未来可能的发展方向，以期为破囊壶菌的 DHA
高效工业化生产提供参考。 

1  破囊壶菌概述 
1.1  破囊壶菌简介 

破囊壶菌是一种单细胞真核专性异养原生

生物，广泛分布于大洋、河口、红树林地区、大

型藻类、浅层沉积物和盐沼等富含有机碎屑和腐

烂生物质的生境中，以满足其异养生存的营养需

求[14-15]。目前已有近百种破囊壶菌菌株从不同

栖息地中被分离鉴定并进行培养与研究[16]。利用

现代分子生物学技术，破囊壶菌被归类为生物界

(Stramenopila)不等毛门(Heterokonta)网粘菌纲

(Labyrinthulomycetes)破囊壶菌目(Thraustochytriales)
破囊壶菌科(Thraustochytriaceae)[17]。破囊壶菌科

包含破囊壶菌属(Thraustochytrium)、日本壶菌属

(Japonochytrium)、裂殖壶菌属(Schizochytrium)、
吾 肯 氏 壶 菌 属 ( U l k e n i a ) 、 橙 黄 壶 菌 属

(Aurantiochytrium)、葫芦状壶菌属(Sicyoidochytrium)、
帕里蒂氏壶菌属(Parietichytrium)、葡萄串状壶菌属

(Botryochytrium)和单根壶菌属(Monorhizochytrium)
这 9 个属，具有多样性高的特点[18]。破囊壶菌

不同属和种的脂质生产能力和 DHA 产量存在很

大差异。例如，从中国南方沿海水域分离出的破

囊壶菌菌株中，Thraustochytrium sp. PKU#SW1
的 DHA 产量仅为 Aurantiochytrium sp. PKU#Sed1
的 25.00%，为 Schizochytrium sp. PKU#Mn4 的

18.75%[19]。如图 1A 所示，形态学观察表明，

营养阶段的破囊壶菌细胞在显微镜下呈圆形或 
 

 
 
图 1  破囊壶菌在显微镜下的营养细胞形态(A)和尼罗红染色(B)照片 
Figure 1  The photos of thraustochytrids under the microscope about (A) nutrient cell morphology and (B) 
Nile red staining. 
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椭圆形，有明显的细胞壁并且细胞内含孢子，

这与之前研究的观察结果一致[20]。破囊壶菌在

生态学上所扮演的重要角色和生物技术应用潜

力一直备受关注。在生态学方面，腐生性的生

活方式以及具备分泌蛋白酶、脂肪酶、淀粉酶

和纤维素酶等多种胞外酶的能力，使破囊壶菌

在难降解有机质的矿化分解和海洋碳循环方面

发挥着重要作用[21-22]；其次，由于破囊壶菌胞

内累积的 PUFA 是浮游生物的营养来源，并且

在沿海和大洋水域中其生物量甚至超过细菌，

因此破囊壶菌被认为是海洋生态系统中食物链

和食物网传递的重要一环[15]。破囊壶菌能够生

产多种脂肪酸，主要包括肉豆蔻酸(myristic acid, 
MA, C14:0)、棕榈酸(palmitic acid, PA, C16:0)等饱

和脂肪酸(saturated fatty acids, SFA)，以及花生

四烯酸(arachidonic acid, ARA, C20:4)、二十碳

五烯酸(eicosapentaenoic acid, EPA, C20:5)、二十

二碳五烯酸(docosapentaenoic acid, DPA, C22:5)
和 DHA (C22:6)等长链 PUFA[23]。如图 1B 所示，

用尼罗红染色后，在荧光显微镜下可观察到破

囊壶菌细胞内的金黄色脂滴，并且荧光强度会

随着脂质含量的增加而增强。此外，破囊壶菌

能产生角鲨烯、类胡萝卜素等具备多种生物活

性功能的萜类化合物，在食品、医药及化妆品

等行业具有极高的应用价值[10]。在水产养殖行

业，将破囊壶菌用作饲料添加剂不仅可以降低

鱼类幼鱼等水产动物的发病率、提高其存活率，

同时还能增加水产动物的 DHA 含量，从而提升

水产品的质量[24]。 
目前，Schizochytrium、Aurantiochytrium 和

Thraustochytrium 这 3 个属的破囊壶菌已被广泛

研究并应用于实际发酵行业中，获得了显著的

成果。本文总结了部分破囊壶菌菌株在不同发酵

规模下生产DHA的结果(表 1)。Schizochytrium sp. 
ATCC 20888 在 14 000 gal 发酵罐中实现了高达

171.50 g/L 的生物量和 409.00 mg/(L·h)的 DHA
产率[25]；Schizochytrium sp. HX-308 在 50 L 生

物反应器中产生了高达 103.60 g/L 的脂质产量

和 44.30 g/L 的 DHA 产量[26]；Schizochytrium sp. 
SH103 在 5 L 发酵罐中达到了 2.10 g/(L·h)的生

物量产率和 1.00 g/(L·h)的脂质产率[27]；这些数

据是目前已报道的最高值。然而破囊壶菌生产

DHA 的产品成本(约 35−40 美元/kg)仍然高于传

统鱼油(约 16−20 美元/kg)，这在一定程度上限

制了破囊壶菌应用于商业生产[32]。因此，降低

生产成本并提高 DHA 产量仍然是破囊壶菌工

业化大规模生产 DHA 需要攻克的难题。当前提

升破囊壶菌 DHA 产量的策略主要包括分离并

筛选高产菌株、优化培养参数和发酵策略、调

整发酵工艺、合成生物学与代谢工程策略、诱

变育种以及适应性实验室进化等[33-36]。同时，

由于改变环境因子策略操作简单、成本低，破

囊壶菌在环境胁迫下的响应以及通过调整环境

因子以提高 DHA 产量的发酵工艺成为研究热

点之一。 
1.2  破囊壶菌的脂肪酸合成途径 

破囊壶菌有两条脂肪酸合成途径，即脂肪

酸合成酶(fatty acid synthase, FAS)途径和聚酮

合酶(polyketide synthase, PKS)途径，前者通过

具有氧气依赖性的去饱和酶引入双键，被称为

“需氧途径”，而 PKS 途径可在无氧条件下合成

DHA，被称为“厌氧途径”[37]。两条途径均以乙

酰辅酶 A (acetyl-CoA)为底物、腺嘌呤核苷三磷

酸(adenosine triphosphate, ATP)为能量载体和还

原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate, NADPH)为还原

力合成脂肪酸[38]。FAS 途径首先由酶催化一系

列迭代反应(缩合、还原、脱水和还原)，每个循

环增加 2 个碳，经过 7 次循环，合成饱和脂肪

酸 C16:0[39]。C16:0 在延长酶的作用下生成 C18:0， 
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表 1  破囊壶菌在不同发酵规模下生产 DHA 的结果比较 
Table 1  Comparison of DHA production results by thraustochytrids at different fermentation scale 
Strains Carbon and nitrogen 

source 
Fermentation scale and 
modes 

Biomass 
(g/L) 

Lipid 
yield 
(g/L) 

DHA 
yield 
(g/L) 

DHA 
productivity 
(mg/(L·h)) 

References 

Schizochytrium sp. 
ATCC 20888 

Glucose 14 000 gal fermenter 171.50 ‒ 35.32 409.00 [25] 

Aurantiochytrium 
limacinum SR21 

Glucose, glycerol; yeast 
extract, monosodium 
glutamate 

5 L fermenter, fed-batch 
fermentation 

88.32 74.05 32.36 337.10 [25] 

Schizochytrium sp. 
HX-308 

Glucose; yeast extract 50 L bioreactor, fed-batch 
fermentation 

151.00 103.60 44.30 369.10 [26] 

Schizochytrium sp. 
SH103 

Glucose; yeast extract 5 L fermenter, fed-batch 
fermentation 

100.60 48.60 15.60 324.10 [27] 

Schizochytrium sp. 
CCTCC M209059 

Glucose; monosodium 
glutamate 

7 000 L fermenter, 
fed-batch fermentation 

90.10 49.16 19.72 136.90 [28] 

Schizochytrium sp. 
HX-308 

Glucose; yeast extract 50  L bioreactor, fed-batch 
fermentation 

117.60 58.90 31.00 258.60 [29] 

7 000 L bioreactor, 
fed-batch fermentation 

128.30 74.80 39.20 326.50 

Schizochytrium sp. 
S31 

Glycerol; yeast extract 30 L fermenter, fed-batch 
fermentation 

151.40 79.74 28.93 301.00 [30] 

Schizochytrium sp. 
HX-308 

Glucose; monosodium 
glutamate 

500  L fermenter, 
fed-batch fermentation 

122.37 69.83 38.42 320.17 [31] 

‒：列举的相关文献未标明具体数据 
‒: The corresponding literature cited did not specify specific data. 
 
C18:0 首先在△9、△12 和△15 去饱和酶的作用

下依次生成 C18:1、C18:2 和 C18:3，随后在各

种延长酶和去饱和酶(△6、△5 和△4 去饱和酶)
的作用下生成 C22:5、C22:6 等 PUFA[40]。此外，

FAS 途径还能以丙酰辅酶 A 为前体合成 C15:0、
C17:0 等奇数碳饱和脂肪酸[41]。PKS 途径不涉及

去饱和酶，而是直接催化 DHA 等 PUFA 的从头

合成[42]。该途径是由 3 个亚基(亚基 A、亚基 B
和亚基 C)组成的多功能复合系统，每个亚基

包含不同的结构域 [β-酮酰基合酶 (β-ketoacyl 
synthase, KS)，丙二酰辅酶 A:ACP 酰基转移酶

(malonyl-CoA:ACP transacylase, MAT)，酰基载

体蛋白(acyl-carrier protein, ACP)，β-酮基还原酶

(β-ketoreductase, KR)，脱水酶(dehydratase, DH)，

链长因子(chain length factor, CLF)，酰基转移酶

(acyl transferase, AT)，烯酰还原酶(enoyl-reductase, 
ER) ， 脱 水 酶 / 异 构 酶 (dehydratase/isomerase, 
DH/I)]，由一系列酶催化底物乙酰辅酶 A 和丙

二酰辅酶 A (malonyl-CoA)，经过缩合、还原、

脱水、还原 /异构等循环和连续反应，每个循

环增加 2 个碳，最终合成 DHA 等 PUFA[43]。

FAS 途径和 PKS 途径合成 DHA 的通路示意图

见图 2。 
多项研究表明，破囊壶菌细胞内的 FAS 途

径并不完整，有的菌株缺失△12 去饱和酶甚至

去饱和酶完全缺失，但仍能合成 D H A 等

PUFA[44-45]，说明 PKS 途径在这些菌株内负责

PUFA 的合成。另外，FAS 途径合成 DHA 需要 
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图 2  破囊壶菌合成脂肪酸的通路示意图[39]   KS：β-酮酰基合酶；MAT：丙二酰辅酶 A:ACP 酰基转

移酶；ACP：酰基载体蛋白；KR：β-酮基还原酶；DH：脱水酶；CLF：链长因子；AT：酰基转移酶；

ER：烯酰还原酶；DH/I：脱水酶/异构酶；G3P：3-磷酸甘油醛；DHAP：磷酸二羟丙酮 
Figure 2  Schematic diagram of fatty acid synthesis pathway in thraustochytrids[39]. KS: β-ketoacyl synthase; 
MAT: Malonyl-CoA:ACP transacylase; ACP: Acyl-carrier protein; KR: β-ketoreductase; DH: Dehydratase; 
CLF: Chain length factor; AT: Acyl transferase; ER: Enoyl-reductase; DH/I: Dehydratase/isomerase; G3P: 
Glyceraldehyde 3-phosphate; DHAP: Dihydroxyacetone phosphate. 
 

消耗 26 个 NADPH，而 PKS 途径只需要消耗

14 个 NADPH 并且催化步骤更少，所以通过

PKS 途径合成 DHA 的效率更高[46]。尽管当前

的研究认为破囊壶菌合成 DHA 的两条途径是

独立存在的，但是真实的 DHA 合成机制可能更

加复杂，目前人们仅获得了初步的认识。此外，

不同破囊壶菌细胞中 DHA 合成的两条途径是

否完整存在以及两条途径之间的关系尚不明

确，但当前的技术手段还无法验证这些问题，

未来仍需要进一步地研究和探索。 
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2  不同环境胁迫对破囊壶菌DHA
生产的影响 
2.1  NaCl 胁迫 

作为海洋微生物，破囊壶菌需要一定的盐

度以维持其正常生长所需的渗透压，NaCl 浓度

变化介导的渗透压变化会显著影响破囊壶菌的

生理和代谢过程[47]。虽然破囊壶菌分离自盐度

不同的海洋环境并且对盐度具有良好的耐受性，

但是实验室培养时一般将盐度设置在 2.0%−3.4%
的范围 [18]。破囊壶菌在无盐或者高盐的极端

盐度环境下，生长会受到极大限制甚至停止生

长[48]，但是菌株 Schizochytrium limacinum SR21
在 200%海水浓度的高盐度环境中仍能较好地生

长[49]；Schizochytrium sp. S056 和 Schizochytrium 
mangrovei Sk-02 在无盐条件下同样可以生长[50-51]。

这表明破囊壶菌对盐度的耐受程度具有菌株特

异性。破囊壶菌在允许其生长的盐度范围之内，

生物量呈现出随盐度增加先升高后降低的总体

规律，并且破囊壶菌生长的最佳盐度在不同菌

株中也有所差异，这可能与菌株自身的遗传特

性、分离环境以及培养条件有关[12,50]。 
关于高浓度 NaCl 对破囊壶菌脂质积累和

脂肪酸组成影响的研究已广泛开展。人工海水

浓度从 25%增加到 100%时，Thraustochytrium 
striatum ATCC 24473 的 C16:0、C18:0 等 SFA
含量提高，PUFA 的主要成分 ARA、EPA 和 DHA
的含量均降低[12]。Schizochytrium sp. HX-308 在

30 g/L 高浓度 NaCl 条件下的脂质产量和脂质含

量均低于无 NaCl 条件，SFA 中的 C14:0 和 C16:0
含量较对照组分别增加 117.58%和 24.34%，PUFA
中的 EPA、DPA 和 DHA 含量较对照组分别减少

26.35%、17.13%和 5.64%[13]。以上研究表明高

盐度有利于 SFA 的积累而不利于 PUFA 的积累，

这可能是为了减缓细胞膜的流动性以减少 Na+的

过量摄入，从而提高细胞的耐盐性[52]。然而另

有研究表明高盐度会促进 DHA 的积累。海盐

浓度从 0%增加到 2.00%时，Schizochytrium sp. 
S056 在 2.00%海盐浓度下有最高的 DHA 产量

6.61 g/L[50]。海盐浓度从 0 g/L 增加到 30 g/L 时，

S. mangrovei Sk-02 的 DHA 产量从 1.90 g/L 提高

到 4.20 g/L[53]。因此，破囊壶菌在高盐度条件下

的脂肪酸组成变化和 DHA 产量在不同菌株之间

具有差异。然而目前少有研究从分子水平解析

NaCl 和脂肪酸合成之间的因果关系，尽管 Jiang
等[13]从基因表达和脂质代谢的水平阐述了破囊

壶菌在盐胁迫下的调控机制，但是总体而言 NaCl
调节脂肪酸合成代谢通路变化的机理尚不清楚。 

2.2  温度胁迫 
温度被认为是影响破囊壶菌生长和脂肪酸

积累最重要的环境因子之一。温度胁迫下，细

胞形态、细胞膜流动性、酶活性和蛋白质等生

物大分子的结构和功能将会受到显著影响[54-55]。

此外，低温会增加培养基中的溶解氧浓度，这

可能使细胞面临氧化胁迫[56]。通常情况下，破

囊壶菌可以在 15−35 ℃的温度范围内生长和繁

殖，其生物量随温度升高而增加，直至最佳温

度时达到最高值[57-58]。表 2 总结了不同破囊壶

菌菌株生长的最佳温度，最佳生长温度主要分

布在 25−30 ℃之间，但是在不同菌株之间有所

差异。 
升高温度可以增加C16:0等SFA的含量[66-67]，

降低温度可以增加 DHA 等 PUFA 的含量，但是

会降低生物量和脂质产量[57,68-69]。破囊壶菌在

不同温度胁迫下的脂肪酸组成变化是为了更

好地适应环境，高温胁迫下增加 SFA 含量能够

提高细胞的耐热性，而低温胁迫下积累更多的

PUFA 是为了提高细胞膜的流动性，保证细胞

膜在低温胁迫下的正常功能 [57]。有研究尝试

从基因表达的水平解释低温增加 DHA 等 PUFA 
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表 2  不同破囊壶菌菌株生长和生产 DHA 的最佳温度 
Table 2  Optimum temperature for the growth and DHA production in different thraustochytrid strains 
Strains Culture 

temperature 
(℃) 

Optimum 
temperature for 
the growth 
(℃) 

Maximum 
biomass  
(g/L) 

Optimum 
temperature for the 
DHA production 
(℃) 

Maximum 
DHA yield 
(g/L) 

References 

S. limacinum SR21 10−35 25 − − − [49] 
S. mangrovei Sk-02 25−40 30 17.60  25 3.50 [53] 
Schizochytrium sp. HX-308 15−35 30 84.40 30 4.00 [57] 
Aurantiochytrium sp. FN21 15−35 28 41.41 28 7.42 [58] 
Aurantiochytrium sp. shy 10−35 25 8.01 − − [59] 
Thraustochytriidae sp. Z105 4−35 25 16.74 20 1.32 [60] 
Thraustochytrium sp. FJN-10 15−30 28 13.60 − − [61] 
Schizochytrium sp. ZR-01 20−37 28 23.50 28 6.90 [62] 
Aurantiochytrium sp. PKU#SW7 15−30 28 − 28 − [63] 
Thraustochytriidae sp. PKU#Mn16 15−30 28 − 28 − [63] 
Thraustochytrium sp. ATCC 26185 18−33 28 6.30 − − [64] 
Schizochytrium sp. HX-308 15−34 30 − − − [65] 
‒：列举的相关文献未测定或标明具体数据 
‒: The corresponding literature cited did not provide measurements or specify specific data. 
 
含量的机制。转录组学分析表明，低温对

Schizochytrium sp. TIO01 的 PKS 途径无影响，但

是 FAS 途径下调[45]；而低温下 Aurantiochytrium 
sp. SD116 的 PUFA 合成酶的基因表达量显著增

加，但是 I 型脂肪酸合成酶的基因表达量无显

著差异[70]。这说明低温胁迫下不同破囊壶菌对

两条脂肪酸合成途径的调控机制存在差异，现

阶段的研究尚不能阐明低温调节 DHA 合成的

具体机制。 
温度降低使 DHA 含量增加，这可能引起

DHA 产量的相同变化。例如，温度由 37 ℃降

低到 25 ℃时，S. mangrovei Sk-02 的 DHA 含量

由 26.70%增加到 40.30%，DHA 产量由 1.60 g/L
提高到 3.50 g/L[53]。然而一些菌株获得最高

DHA 产量的温度要高于获得最高 DHA 含量的

温度。Thraustochytriidae sp. PKU#Mn16 在 16 ℃
条件下的 DHA 含量最高，但是 28 ℃条件下有

最高的 DHA 产量 9.40 g/L，这是因为 28 ℃条

件下的生物量和 TFA 含量远高于 16 ℃条件[71]。

Schizochytrium sp. HX-308 在 20 ℃条件下的

DHA 含量最高，为 51.28%，但是 DHA 产量在

30 ℃时最高，为 4.00 g/L，这是因为菌株在 30 ℃
下的生物量和脂质产量最高[57]。因此，DHA 产

量不仅与 DHA 含量有关，还会受到生物量、脂

质产量和 TFA 含量的影响。在实际生产中仅考

虑降低温度以提升 DHA 含量并不充分，还需综

合考虑低温胁迫对生物量和 TFA 积累限制造成

的 DHA 产量降低。 
此外，当前关于温度对破囊壶菌脂肪酸组

分变化的研究是针对整个细胞而言，但是细胞

膜脂肪酸组分和细胞内脂肪酸组分对细胞有不

同的生理意义，细胞内脂肪酸主要与能量储存

有关，而细胞膜脂肪酸的组成与细胞膜流动性

和抵御环境胁迫紧密相关，未来可围绕温度对

细胞膜和细胞内脂肪酸组成变化的影响分别展

开研究，以填补这一研究内容的空缺。 

2.3  溶氧胁迫 
作为一种需氧微生物，破囊壶菌的生长和
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代谢需要一定的氧气，所以溶氧是破囊壶菌发

酵过程中的关键性限制因素。随着溶氧的增加，

破囊壶菌对底物的消耗速率加快，从而有利于

细胞的快速生长，缩短发酵周期[72]。溶氧从 10%
增加到 50%时，Thraustochytriidae sp. PKU#Mn16
的生长速率不断加快，在 50%的高溶氧条件下

获得最高的生物量 68.98 g/L[71]。然而持续提高

溶氧并不会使生物量一直增加。转速从 50 r/min
提高到 120 r/min 时，T. striatum ATCC 24473
的生物量增加 4 倍，但是转速进一步增加到 
200 r/min 和 300 r/min 使生物量略微降低[12]；

Schizochytrium sp. S31 在高供氧(600 r/min)条件下

的生长速率和最高生物量与中等供氧(450 r/min)
条件相近[73]。因此过高的溶氧反而对细胞生长

不利，原因可能是高转速下的剪切应力会降低

细胞活力，并且过量的溶氧可能会对细胞造成

潜在的氧化损伤，从而抑制细胞生长[12]。 
增加溶氧可以获得较高的脂质产量。例如，

Schizochytrium sp. HX-308在 400 r/min的高供氧

条件下有最高的脂质产量 67.31 g/L，高于正常

供氧条件下的 58.66 g/L[72]。但是 Schizochytrium 
sp. HX-308 在 1.0 vvm 的中等曝气速率下脂质产

量最高，为 55.30 g/L，曝气速率增加至 1.5 vvm
时脂质产量略有降低 [74] ； Schizochytrium sp. 
HX-308 在体积氧传递系数(KLa)为 88.5 h‒1 的中

等供氧水平下可获得最高的脂质产量 32.40 g/L，

当 KLa 升高为 150.1 h‒1 时最终脂质产量降低为

24.80 g/L[75]。因此，溶氧过高反而会降低脂质

产量，这是因为过高的溶氧会使脂质过氧化造

成脂质损耗，并且高溶氧下的破囊壶菌会在发

酵后期分泌更多的有机酸使发酵液呈酸性，同

样不利于脂质的积累[76-77]。 
尽管高溶氧有助于细胞生长和脂质积累，

但是降低溶氧会提高 DHA 等 PUFA 的含量[73]。

溶氧由 30%降至 10%时，Aurantiochytrium sp. 

PKU#Mn16 的 DHA 产量由 4.70 g/L 增加到 
6.00 g/L[78]；Aurantiochytrium sp. T66 的 DHA
含量在限氧条件下提高到 52%[79]。如前所述，

FAS 途径中的去饱和酶依赖于氧气，所以相较

于 PKS 途径，FAS 途径中的去饱和酶活性更容易

受到溶氧浓度的影响[80]。关于 Aurantiochytrium sp. 
PKU#Mn16 的转录组学分析表明，进入 FAS 途

径被继续合成为 DHA 的 SFA 会在低氧供应下

减少通量[78]。因此，低溶氧条件下通过 FAS 途

径合成的不饱和脂肪酸减少，而 PKS 途径的非

氧气依赖性可能使其比 FAS 途径更活跃，从而

引导更多碳源进入 PKS 途径合成 DHA，最终

DHA 等 PUFA 的相对含量增加[74]。 

2.4  pH 胁迫 
pH 是破囊壶菌发酵过程中重要的参数，从

多方面影响细胞的生长和代谢。培养基的 pH
会改变细胞膜的电荷和通透性，还会干扰酶活

性，从而影响物质的吸收与运输和细胞的代谢

活动[81-82]。在破囊壶菌的发酵过程中，随着细

胞密度的增加，培养基中的底物不断被消耗，

同时细胞会分泌一些代谢物到发酵液中，使培

养基的 pH 发生变化，例如，培养基中的硫酸

铵被消耗以及糖代谢分泌的有机酸会降低发酵

液的 pH[74,83]；而含氨基氮源的代谢可能导致培

养基碱化[84]。多项研究通过实时监测证实破囊

壶菌发酵过程中发酵液的 pH 不断变化，最终

发酵液的 pH 会高于起始 pH[26,84-85]。因此，发

酵液的 pH 改变与发酵阶段、培养基组分、培

养条件等多种因素相关。 
表 3 总结了破囊壶菌生长的最佳 pH，大多

数破囊壶菌生长的最佳 pH 值分布在 6.0−7.0 之

间，酸性 pH 值(<5.0)以及碱性 pH 值(>8.0)会显

著抑制破囊壶菌生长[91]。这可能是因为接近中

性 pH 环境下的酶活性更高，有利于底物的消

耗和细胞生长；而酸性 pH 会影响细胞膜的通 
 
 



 
王阳阳等: 利用环境胁迫提高破囊壶菌二十二碳六烯酸生产的研究进展 5159 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

 

表 3  不同破囊壶菌菌株生长及生产 DHA 的最佳 pH 值 
Table 3  Optimum pH for the growth and DHA production in different thraustochytrid strains 
Strains Culture pH Optimum 

pH for the 
growth 

Maximum 
biomass 
(g/L) 

Optimum pH 
for the DHA 
production 

Maximum 
DHA yield 
(g/L) 

References 

Aurantiochytrium limacinum PKU#SW8 3.0−9.0 4.0 6.49 4.0 1.00 [33] 
S. mangrovei Sk-02 4.0−7.0 6.0 18.30 6.0 3.90 [53] 
Aurantiochytrium sp. shy 6.0−8.0 6.0 6.77 ‒ ‒ [59] 
Thraustochytriidae sp. Z105 3.0−9.0 6.0 14.55 6.0 1.22 [60] 
Aurantiochytrium sp. PKU#SW7 4.0−8.0 6.0 6.96 6.0 1.40 [63] 
Thraustochytriidae sp. PKU#Mn16 4.0−8.0 6.0 6.79 6.0 1.43 [63] 
Schizochytrium sp. S31 5.0−8.0 7.0 6.01 7.0 0.31 [83] 
Schizochytrium sp. AB-610 4.0−8.0 7.0 62.63 ‒ ‒ [85] 
S. limacinum SR21 6.0−7.0 7.0 139.10 7.0 20.45 [86] 
Schizochytrium sp. HX-308 4.0−8.0 7.0 97.11 6.5 23.36 [87] 
S. limacinum SR21 6.0−9.0 7.0 44.90 7.0 0.58 [88] 
Aurantiochytrium sp. FIKU018 6.0−7.0 6.0 13.93 ‒ ‒ [89] 
Aurantiochytrium sp. SA-96 4.0−8.0 7.4 12.40 ‒ ‒ [90] 
‒：列举的相关文献未测定或标明具体数据 
‒: The corresponding literature cited did not provide measurements or specify specific data. 
 
透性和酶活性，碱性 pH 会降低与酶活性相关

金属离子的溶解性而干扰酶活性，从而不利于

细胞生长[85]。将 pH 值从中性降低到 5.0 或 6.0
可以提高破囊壶菌的 TFA 含量[12,53]。然而，以

醋酸为碳源培养 S. limacinum SR21，pH 值为 7.0
时 TFA 含量最高，将 pH 值降低到 6.0 使 TFA
产量降低 40.00%[86]，这说明脂肪酸积累的最适

pH 值会受到培养基组分的影响。将 pH 值从 7.0
降低到 4.0，Schizochytrium sp. AB-610 的脂质

含量由 37.88%提高到 42.01%；该菌株在 pH 值

为 7.0 时有最高生物量 62.63 g/L，pH 值为 5.0
时生物量略有降低，pH 值为 4.0 时生物量急剧

降低，这使得脂质和 DHA 产量也随之降低[85]。

因此，尽管酸性条件会提高脂质和 DHA 含量，

但是由于对细胞生长不利，所以最终会降低脂

质和 DHA 的产量。如表 3 所示，破囊壶菌在

pH 值为 6.0−7.0 能够获得最高的 DHA 产量，而

中性和弱酸性的 pH 同样最适合脂质生产。

Schizochytrium sp. HX-308 和 S. limacinum SR21

在pH值为7.0时有最高脂质产量，分别为51.76 g/L
和 7.76 g/L[87-88]，Thraustochytriidae sp. Z105 在

pH 值为 6.0 时有最高脂质产量 4.07 g/L[60]。然而

目前少有研究针对 pH 调控破囊壶菌 DHA 生产的

分子机理展开，所以酸性环境促进脂质积累和

DHA 合成的分子机制尚未可知，未来应借助组学

工具填补这一研究内容的缺乏，从而为提高破囊

壶菌 DHA 生产的 pH 调控提供更多理论依据。 
第 2 章节总结了 NaCl、温度、溶氧和 pH

这 4 种环境胁迫因子对破囊壶菌生长、脂质积

累和 DHA 生产的影响，接下来的第 3 章节将从

渗透调节、分段发酵和缓解氧化应激 3 个方面

综述基于环境胁迫的发酵策略在提高 DHA 产

量方面的研究现状(图 3)。 

3  基于环境胁迫的发酵策略 
3.1  渗透调节策略 

高浓度 NaCl 对发酵罐有强烈的腐蚀作用，

这不利于发酵设备的长期使用和维护，而使用 
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图 3  环境因子对破囊壶菌生长和脂质积累的影响以及基于环境胁迫的发酵策略[46]   DCW：细胞干重；

ROS：活性氧；T：温度；DO：溶氧 
Figure 3  Effects of environmental factors on the growth and lipid accumulation of thraustochytrids and 
fermentation strategies based on environmental stresses[46]. DCW: Dry cell weight; ROS: Reactive oxygen 
species; T: Temperature; DO: Dissolved oxygen. 
 
更耐腐蚀的钢材料会增加发酵设备的成本[92]。

因此，筛选低浓度 NaCl 条件下仍然具备良好生

长和生产能力的菌株对于降低生产成本具有重

要意义。Thraustochytrium sp. ATCC 26185 和

Aurantiochytrium sp. TWZ-97 均能在低浓度

NaCl 条件下生长良好并且积累更多的角鲨烯，

两者分别在 5 g/L NaCl和 7.5 g/L NaCl浓度下有最

高的角鲨烯产量 123.60 mg/L 和 140.40 mg/L[93-94]。

这表明某些破囊壶菌菌株可以实现低浓度

NaCl 条件下的发酵生产。菌株 ACEM C、ACEM 
A 和 ACEM E 在低浓度 NaCl 条件下培养时，

用甘露醇或蔗糖将渗透压调整为与 500 mmol/L 

NaCl 相当的渗透压，细胞表现出正常的生长模

式甚至获得比对照组更高的生物量[47,95]。在含有

10 mmol/L 低 NaCl 浓度的培养基中添加蔗糖和

甘露醇并调整渗透压至最佳值，可以使菌株

ACEM A 的 PUFA 含量由 33.00%分别增加到

45.00%和 48.00%[95]。这表明降低 NaCl 浓度并

添加适量有机渗透剂的渗透调节策略具有可行

性。此外，非氯钠盐替代策略或许也是一种可

行的方法。用 1%的硫酸钠代替 2%的海盐培养

Schizochytrium sp. S056，培养基的渗透压由   
1 346 mOsm/L 降至 857 mOsm/L，但是细胞干

重从 34.76 g/L 提高到 38.93 g/L，DHA 产量从
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6.61 g/L提高到7.95 g/L[50]。综上所述，低浓度NaCl
胁迫下破囊壶菌的不同培养方式为不同菌株在大

规模发酵生产中的应用提供了可行的依据，但是

仍需要中试放大规模的试验进一步验证。 

3.2  分段发酵策略 
虽然环境胁迫能够诱导脂质积累，但是往

往以生物量的减少为代价，由于脂质和 DHA 产

量受到生物量的影响，因此在破囊壶菌的整个

发酵过程中一直施加环境压力并不能获得高生

物量和高脂质产量。破囊壶菌的发酵过程可以

分为 2 个阶段：第 1 阶段是细胞的快速生长阶

段，该时期细胞数量迅速增加，碳氮源等营养物

质消耗速率加快，对氧气的需求量较高；第 2 阶

段是脂质积累阶段，当氮源耗尽后细胞开始大

量合成脂质，对氧气的消耗减少[75]。因此，根

据破囊壶菌的发酵特点适时施加一定环境压力

的两阶段或三阶段发酵策略或许可以改善脂质

生产的限制，即在细胞的生长阶段提供充足的

营养和适宜的环境条件以获得较高生物量，在

脂质积累阶段施加一定的环境压力以促进

DHA 和脂质合成。表 4 对现阶段利用温度、溶

氧和 pH 的分阶段培养策略在提高破囊壶菌

DHA 生产中的研究进行了总结。 
高温可以加速细胞生长，而低温可以提高

DHA 含量，所以高温到低温的分阶段变温调控

策略或许可以弥补恒温培养所带来的生物量或

DHA 积累的限制。在摇瓶中培养 Aurantiochytrium 
sp. FN21，采用 28 ℃ (0−84 h)、25 ℃ (84−108 h)
和 15 ℃ (108−120 h)的三阶段控温策略，最终获得

的生物量与 28 ℃恒温培养相近，DHA 含量从

40.94%提高到 46.39%，DHA 产量从 7.42 g/L 提高

到 8.29 g/L[58]。用 250 mL 摇瓶培养 Schizochytrium 
sp. HX-308，采用 30 ℃培养 32 h 和 20 ℃培养

12 h 的两阶段控温策略，获得的 DHA 含量为

51.98% (TFA)和 6.05% (DCW)；但是在 30 ℃的

恒温条件下，该菌株的 DHA 含量在培养 30 h 后

达到 52.02% (TFA)，培养 42 h 后达到 5.82% 
(DCW)[57]，可以看出该研究中的变温策略并无

显著优势。此外，低温控制会增加生产成本，因

此工业生产 DHA 可能无须应用变温控制策略。 
根据破囊壶菌在发酵过程中对氧气需求量

变化的特点，以及高溶氧促进生长、低溶氧提

高 DHA 含量的规律，研究人员对高溶氧到低

溶氧分段式发酵策略的效果进行了探究。在

50 L 发酵罐中培养 Schizochytrium sp. HX-308，
采用 KLa 控制在 150.1·h‒1 (0−40 h)和 88.5·h‒1 
(40−160 h)的两阶段控氧策略，生物量和 DHA
产量分别达到 92.72 g/L 和 17.70 g/L，比 KLa
为 88.5·h‒1 的恒溶氧条件分别提高了 26.84%和

63.89%[75]。尽管当前进行了一些分段供氧策略

的研究，并且在提高生物量和 DHA 产量方面有

较好的效果，但是这些研究多集中于实验室小

试和中试规模，对于大规模培养的可行性不能

确定。尤其是大型生物反应器的分批培养容易

出现低氧状态，除了发酵的初始阶段，一直保

持发酵液的高溶氧浓度难以实现[100]。因此，分

阶段供氧策略的必要性和可行性还有待验证。 
接近中性的 pH 有利于破囊壶菌生长，降

低 pH 能够提高脂质和 DHA 含量，利用这一特

点在发酵过程中适时调节 pH 同样有利于提高

脂质和 DHA 产量。以 8 mol/L 的 HNO3 和 NaOH
溶液调节培养液的 pH，pH 值控制在 7.0 培养

60 h 然后将 pH 值降低到 5.0 继续培养 60 h 的

两段式发酵策略，使 Schizochytrium sp. AB-610 的

脂质产量达到26.00 g/L，DHA产量达到11.44 g/L，
分别比无 pH 控制策略(21.85 和 9.36 g/L)提高了

19.00%和 22.20%[85]。虽然 pH 的分段调控策略

对于提高破囊壶菌的 DHA 产量有一定效果，但

是许多研究在大规模发酵过程中并未进行 pH
调控或者将 pH 控制在近中性条件下，DHA 生产 
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表 4  利用环境胁迫提高破囊壶菌 DHA 生产的分阶段发酵策略 
Table 4  Staged fermentation strategies of the enhanced DHA production through environmental stresses in 
thraustochytrids 
Strains Staged fermentation strategies Fermentation scale and 

modes 
Biomass 
(g/L) 

DHA yield 
(g/L) 

References 

Schizochytrium 
sp. HX-308 

The aeration rate was set to 1.0 vvm for  
48 h then changed to 0.5 vvm for 72 h 

50 L bioreactor, 
fed-batch fermentation 

151.00  44.30 [26] 

Schizochytrium 
sp. HX-308 

The temperature was set to 30 ℃ for 32 h 
then changed to 20 ℃ for 12 h 

250 mL shaking flask, 
batch fermentation 

‒ 51.98% TFA 
6.05% DCW 

[57] 

S. limacinum 
SR21 

Dissolved oxygen was controlled at 50% in 
a 5 L fermenter for 40 h then transferred to 
250 mL shaking flasks for 200 h 

5 L fermenter and  
250 mL shaking flask, 
batch fermentation 

37.90 6.56 [77] 

S. limacinum 
SR21 

The aeration rate was set to 1.0 vvm in the 
growth stage then changed to 0.5 vvm in 
the lipogenic stage 

5 L bioreactor, fed-batch 
fermentation 

122.00 15.25 [86] 

The aeration rate was set to 1.5 vvm in the 
growth stage then changed to 1.0 vvm in 
the lipogenic stage 

141.40 20.64 

Schizochytrium 
sp. HX-308 

HCl and NaOH were used as pH regulators, 
the pH was set to 7.0 for 36 h then changed 
to 5.0 for 84 h 

5 L bioreactor, fed-batch 
fermentation 

98.07 25.85 [87] 

Citric acid and NaOH were used as pH 
regulators, the pH was set to 7.0 for 36 h 
then changed to 5.0 for 84 h 

106.44 30.80 

Schizochytrium 
sp. ATCC 20888 

The temperature was set to 26 ℃ for 48 h 
then changed to 22 ℃ for 96 h 

50 L fermenter, batch 
fermentation 

‒ 6.50 [96] 

Schizochytrium 
LX0809 

The agitation speed was kept at 400 r/min 
for 40 h then shifted to 300 r/min for 56 h 

10 L fermenter, 
fed-batch fermentation 

92.00 21.00 [97] 

Schizochytrium 
sp. CCTCC 
M209059 

The aeration rate was controlled at 0.4 vvm 
for 24 h, then shifted to 0.6 vvm until 96 h, 
and then switched back to 0.4 vvm until the 
end of the fermentation 

1500 L fermenter, 
fed-batch fermentation 

71.00 15.76 [98] 

Schizochytrium 
sp. FJU-512 

Dissolved oxygen was controlled above 
20% for 48 h then reduced to 5% for 72 h, 
the temperature was set to 28 ℃ for 96 h 
then to 25 ℃ for 24 h 

15 L fermenter, 
fed-batch fermentation 

103.90 16.00 [99] 

‒：列举的相关文献未测定或标明具体数据 
‒: The corresponding literature cited did not provide measurements or specify specific data. 
 

同样获得了较好的结果[29-30]。此外，pH 调节剂

的选择以及添加 pH 调节剂可能带来的成本问

题也应该在考虑的范围之内，所以尚不能确定

实行该策略的必要性。 
总而言之，基于温度、溶氧和 pH 的分阶

段发酵策略可以为后续破囊壶菌的 DHA 工业

化生产和实际应用提供借鉴，但是这些策略在

提高 DHA 产量方面的效果不一，并且存在一些

问题。一方面，改变这些环境因子条件的精确

时间难以确定，从而增加了实际操作的难度；

另一方面，调控这些环境因子可能会增加生产

成本。同时，很多大规模发酵在最佳的恒定条

件下也能够获得较高的 DHA 产量，因此当前分

阶段发酵在提高 DHA 产量方面的优势并不突
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出，该策略是否能够在大规模发酵中有效运行

并且取得显著的效果还有待于进一步研究。 

3.3  缓解氧化应激提高 DHA 生产的策略 
细胞在有氧条件下会不可避免地产生活性

氧(reactive oxygen species, ROS)，在稳定条件

下，ROS 的产生与清除处于平衡状态，这依赖

于细胞自身的抗氧化防御系统发挥作用[72]。然

而环境胁迫会诱导 ROS 过量积累，从而造成细

胞的氧化应激[101]。ROS 不仅使胞内脂质过氧化

从而降低 PUFA 和脂质的产量，而且会对 DNA、

蛋白质以及细胞膜造成氧化损伤，影响细胞膜

的正常功能，甚至造成细胞死亡[102]。研究表明，

破囊壶菌在不同环境胁迫下会提高抗氧化酶基

因的表达水平来增加抗氧化酶的含量，从而提

高细胞的抗氧化能力以抵御氧化应激(表 5)。在

工业大规模发酵过程中，仅依靠细胞自身的抗

氧化能力不足以缓解氧化应激造成的脂质过氧

化，这使得脂质和 DHA 产量存在一定程度的损

失，但是该过程往往被忽视。因此人们尝试了

多种提高细胞抗氧化能力的策略以缓解脂质过

氧化，从而提高脂质和 DHA 的产量。 
3.3.1  适应性实验室进化 

适 应 性 实 验 室 进 化 (adaptive laboratory 
evolution, ALE)是对菌株施加特定或者逐渐增

加的环境压力，在细胞的连续传代培养中对细

胞进行驯化，最终得到具备优良性状的进化菌

株[103]。ALE 能够在驯化的过程中逐渐提高细胞

对环境胁迫的耐受力和适应性，是改善细胞生

长和代谢表型的有效途径，逐渐成为发酵行业

微生物育种的有力工具[104]。 
目前，一些研究运用 ALE 选育耐胁迫的破

囊壶菌菌株，旨在获得同时具备高生物量和高

脂质产量的进化菌株，利用高盐度、高温、低

温和高氧的 ALE 均已开展。基于高盐度(30 g/L 
NaCl)对菌株 Schizochytrium sp. HX-308 进行

150 d 的驯化后得到进化菌株 ALE150，ALE150
的细胞干重和脂质产量分别达到 134.50 g/L 和

80.14 g/L，比初始菌株提高 32.70%和 53.31%，

同时检测到ALE150有更高的总抗氧化能力(total 
antioxidant capacity, T-AOC)和更低的 ROS 水平[52]。

应用 34.5 ℃的高温驯化菌株 Schizochytrium sp. 
CCTCC M209059，经过 70 d 驯化得到进化菌株

ALE70，ALE70 在 34 ℃条件下培养的最高细胞

干重和脂质产量分别达到 74.30 g/L 和 31.00 g/L，
比起始菌株提高 78.39%和 148.00%；同时 ROS
水平和热休克蛋白的表达水平降低，菌株的耐

高温能力显著增强[105]。以 230 r/min 的高氧为选择

压力驯化 Schizochytrium sp. HX-308，经过 40 个

循环得到进化菌株 ALE40，其细胞干重和 DHA
产量分别达到 84.34 g/L 和 26.40 g/L，比起始菌

 
表 5  破囊壶菌在不同环境胁迫下抗氧化酶基因的表达情况 
Table 5  Expression of antioxidant enzyme genes of thraustochytrids under different environmental stresses 
Strains Environmental stresses Control 

condition 
Antioxidant 
enzymes 

Differential gene expression 
levels compared with the control 

References 

Schizochytrium 
sp. HX-308 

High salinity of 30 g/L NaCl 0 g/L NaCl SOD Increased by 3.30 times [13] 

APX Two genes increased by 2.31 
and 1.84 times 

Schizochytrium 
sp. FJU-512 

Low temperature of 15 ℃ 28 ℃ SOD Increased by 8.84 times [56] 

Schizochytrium 
sp. HX-308 

High oxygen supply of 400 r/min 300 r/min CAT Increased by 1.54 times [72] 

SOD：超氧化物歧化酶；CAT：过氧化氢酶；APX：抗坏血酸过氧化物酶 
SOD: Superoxide dismutase; CAT: Catalase; APX: Ascorbate peroxidase. 
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株提高 19.10%和 34.83%[106]。除了单一胁迫因子

的 ALE，有研究利用多种胁迫因子的协同作用对

破囊壶菌菌株进行驯化。例如，对 Schizochytrium 
sp. HX-308 采用 4 ℃低温和 30 g/L NaCl 高盐度

的协同双因子 ALE 策略，利用低温条件提高 DHA
含量、高盐度条件增强抗氧化能力，经过 30 个周

期(90 d)得到的进化菌株 ALE-TF30，其最大细胞

干重和 DHA 产量分别为 126.40 g/L 和 38.12 g/L，
分别比初始菌株提高 27.42%和 57.52%[101]。 

综上所述，ALE 得到的进化菌株可以从整

体水平上提高破囊壶菌对氧化应激的耐受性，

该方法不仅能够显著增强细胞的抗氧化能力从

而减少细胞的氧化损伤以提高生物量积累，同

时能够缩短发酵周期并且有效提高破囊壶菌的

脂质和 DHA 生产能力，从而为 DHA 大规模生

产提供了潜力菌株和可行的育种方法。 
3.3.2  外源添加化学调节剂 

化学调节剂可以特异性调节靶蛋白的功能

和代谢途径，其中，抗氧化剂能够减缓氧化应

激，在促进细胞生长的同时减少脂质过氧化造

成的脂质损失[107]。近年来已有一些研究通过添

加抗氧化剂的方法来改善细胞生长和脂质生

产。在添加 9 g/L 抗坏血酸后，Schizochytrium sp. 
HX-308 的最大细胞干重、脂质产量和 DHA 产

量分别为 106.72、65.50 和 34.59 g/L，比对照组

提高 16.16%、14.46%和 30.44%，同时检测到细

胞具有更高的 T-AOC 和更低的 ROS 水平[107]。在

Schizochytrium sp. H016 的培养基中补充外源性

1 mmol/L 的芝麻酚，细胞的最高脂质和 DHA
产量分别达到 17.24 g/L 和 7.56 g/L，比对照组

提高 53.52%和 78.30%，并且芝麻酚的加入增

强了细胞的 T-AOC，降低了 ROS 水平[108]。抗

氧化剂没食子酸丙酯和丁基羟基甲苯均可以

提高 Schizochytrium sp. S31 的生物量和脂质水

平[109]；在 Schizochytrium sp. SP1 的培养基中添

加亚麻籽油获得了更高的脂质产量[110]。这些研

究都证明外源添加抗氧化剂可以显著提高细胞

的抗氧化能力，通过调节细胞内的 ROS 水平有

效减缓发酵过程中的脂质过氧化，从而提高脂

质和 DHA 产量，但是具体的作用机制尚不清

楚。另外，有研究发现植物激素通过调节脂质

代谢的途径也可提高 DHA 产量[111]。 
3.3.3  代谢工程 

除了外源添加抗氧化剂，过表达抗氧化酶基

因也能提高细胞的抗氧化能力。在 Schizochytrium 
sp. PKU#Mn4 中过表达超氧化物歧化酶(SOD1)
基因得到重组菌株(R7)，与野生型菌株相比，

R7 的 SOD1 活性提高 5.20%−71.60%，ROS 下

降 7.80%−38.50%，PUFA 产量(1.23 g/L)提高

32.90%，并且 R7 的 T-AOC 始终高于野生型菌

株[112]。在 Schizochytrium sp. ATCC 20888 中过

表达 6 种 ROS 清除酶和醛类清除酶基因，构建

出多种工程菌株以增强细胞对氧化应激的防御

能力，其中菌株 OaldH-gpo-trxR 最高的细胞干

重、脂质和 DHA 产量分别为 50.50、33.10 和

13.30 g/L，比原菌株增加 18.50%、80.90%和

114.50%[36]。因此，过表达抗氧化酶基因的代谢

工程策略能够提高细胞的抗氧化能力和 DHA
产量，尽管这方面的研究相对较少，但现有的

研究结果证明了此策略的可行性及有效性。此

外，对 DHA 合成路径中以及所需前体物质代谢

途径中的关键基因进行调控的代谢工程策略，

包括 PUFA 生物合成路径中的关键酶基因以及

FAS 路径中的延伸酶和去饱和酶基因，也是提

高 DHA 产量的可行策略[46]。 

4  总结与展望 
DHA 由于具备多种重要的生理功能，近年

来的应用和消费市场不断扩大，破囊壶菌作为

一种可再生的产油微生物，成为 DHA 商业生产
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的潜在替代来源。然而相对更高的生产成本以

及较低的 DHA 生产率限制了破囊壶菌在工业

生产中的广泛应用。因此，国内外研究者围绕

降低生产成本、提高 DHA 产量这 2 个关键问题

开展了大量研究，同时还应进行破囊壶菌生产

DHA 产品的生命周期评价以了解破囊壶菌替

代鱼油的环境可持续性，从而为破囊壶菌工业

化生产提供有效指导。 
低温、低溶氧及酸性 pH 等环境胁迫会诱

导破囊壶菌脂质积累，同时促进 DHA 等 PUFA
的合成，但这通常会抑制细胞的生长，还可能

造成细胞的氧化损伤，从而降低 DHA 产量。根

据破囊壶菌的发酵阶段特点和响应环境胁迫的

规律开发出多种分段式培养策略，尽管这些策

略在提高 DHA 产量方面能够取得良好的效果，

但是考虑到实际操作的难度以及可能的成本问

题，实行该策略的可行性和必要性还存在争议。

有研究还综述了碳氮源、微量元素等营养限制

对破囊壶菌生产 DHA 的影响以及相应的发酵

工艺[100,113]。此外，发酵过程中氧化应激造成的

PUFA 损耗问题应该引起重视，提高细胞的抗

氧化能力是减缓氧化损伤、增加 PUFA 积累的

关键，当前的有效方法包括外源添加抗氧化剂、

过表达抗氧化酶基因以及利用环境压力的

ALE。其中，添加抗氧化剂操作简单且经济有

效，过表达抗氧化酶基因构建的重组菌株和

ALE 获得的进化菌株都具备较强的抗氧化能力

这一优良性状，在提高 DHA 产量的规模化培养

中有很大的发展潜力。 
然而，目前破囊壶菌在环境胁迫下的生理

代谢响应机制以及利用 ALE和代谢工程的菌株

改良策略仍处于初步探索阶段，尤其是环境因

子调控 DHA 合成的分子机理不清晰，ALE 进

化机理不明确，脂肪酸合成路径中相关基因的

功能注释和代谢通量分析不完整。未来应结合

各种组学技术进行深入研究的方向有：(1) 环境

因子调控破囊壶菌 DHA 生物合成的分子机制，

为进一步推动破囊壶菌高效 DHA 生产工艺的

开发提供理论依据；(2) 菌株在 ALE 进化过程

中关键代谢途径和调控基因的变化，从而明确

进化机制；(3) FAS 和 PKS 路径中基因的完整

功能和代谢通量，尤其是对 PKS 路径进行深度

挖掘，从而为代谢工程提供关键的靶向基因。

另外，当前对破囊壶菌 DHA 生产的工艺开发多

集中于实验室规模，对于放大到中试规模和工

业规模 DHA 生产效果的研究仍然较少，确定工

艺放大的关键因素尤为重要，未来还要继续探

索，最终为破囊壶菌应用于大规模生产 DHA 提

供理论指导和方法依据。 
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