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产油微生物油脂生物合成与代谢调控研究进展

刘 波 孙 艳 刘永红 赵宗保"

（中国科学院大连化学物理研究所生物技术部 大连 ##6%$8）

摘 要：自然界中少量微生物在适宜条件下产生并贮存质量超过其细胞干重 $%F的油脂，具有这种表型的菌种称
为产油微生物。产油微生物利用可再生资源，得到的微生物油脂与植物油脂具有相似的脂肪酸组成，有的还含有

丰富的多不饱和脂肪酸，具有广阔开发应用前景。简要介绍了产油微生物的种类和代谢特点，较详细地阐述了微

生物产油机制和代谢调控途径的最新研究进展，并对微生物油脂研究的未来发展方向提出了初步见解。
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利用微生物生产油脂的研究最早可追溯到第一次世界

大战期间，当时德国曾准备利用内孢霉属（!"#$%&’()）和单细
胞藻类镰刀属（*+),-.+%）的某些菌种生产油脂以解决食用油
匮乏问题。随后美国、日本等国也开始研究微生物油脂的生

产。第二次世界大战前夕，德国科学家筛选到了适于深层培

养的菌种，并进行规模生产。后来发现利用微生物生产普通

油脂成本太高，无法与动、植物来源的油脂相竞争。有关微

生物油脂的探索此后一度集中在获取功能性油脂，如富含多

不饱和脂肪酸的油脂。近年来，随着现代生物技术的发展，

已获得更多具有高产油能力或其油脂组成中富含稀有脂肪

酸的产油微生物资源，提高了微生物产油的效率。日本、德

国、美国等国目前已有商品菌油面市。同时，在油脂积累代

谢调控的分子机制方面也取得了一些重要成果。更重要的

是，随着人类社会资源压力和环境问题日益突出，通过微生

物转化可再生资源生产油脂及其它相关代谢产品，部分替代

化石资源，将是可持续发展的必然。因此，进一步探索有关

微生物积累油脂具有重要的现实意义。

本文拟简要介绍产油微生物的种类和特征、微生物油脂

生物合成途径及其代谢调控机制等方面的最新研究进展，并

对微生物油脂研究的未来发展方向进行展望。

! 产油微生物及微生物油脂概述

某些微生物在一定条件下能将碳水化合物、碳氢化合物

和普通油脂等碳源转化为菌体内大量贮存的油脂，如果油脂

含量能超过生物总量 $%F，即称为产油微生物（J(+/K=D’.L
<=B-’’-K/D=L<L）［#］。相应地，从产油微生物中提取的油脂称为
微生物油脂，又称为单细胞油脂。细菌、酵母、霉菌、藻类中

都有产油菌株，但以酵母菌和霉菌类真核微生物居多。在酵

母、霉菌等真核微生物中，某些产油种属能积累占其生物总

量 9%F以上的油脂，其中以甘油三酯（2-=/B0(K(0B+-’(，2IM）为
主，约占 5%F以上，磷脂约占 #%F以上。2IM的主要功能普
遍认为是作为碳源和能源的储备化合物，因它具有比碳水化

合物和蛋白质高的热值，一经氧化将产生很高的能量。另外

还具有维持膜结构完整和正常功能的作用。2IM在能量贮
存和能量平衡上占有重要的地位，与游离脂肪酸相比，其具

有低生物毒性，因而为不同种类的脂肪酸提供了合适的贮存

形式。

产油微生物资源丰富，能在多种培养条件下生长，进行

工业规模生产和开发有着巨大的潜力。目前，微生物油脂已

成为获取高附加值脂肪酸［$］，如!E亚麻酸（MNI）［8］、花生四
烯酸（IOI）［!］、二十碳五烯酸（;PI）［"］、二十二碳六烯酸
（QRI）［6］等的重要原料。最近希腊学者 P/C/D=S’(/’. T)等报
道利用 / ) .),0(11.",进行高浓度糖发酵（初始糖浓度达 #%%K3
N），油脂产量达到 #5H#K3N，显示出很好的应用前景［9］。而
且，由于某些微生物油脂在脂肪酸组成上同植物油，如菜籽

油、棕榈油、大豆油等相似，富含饱和和低度不饱和的长链脂

肪酸，是生产生物柴油（U=’7A=+L+(）的潜在原料。

" 微生物油脂的生物合成与代谢调控机理

"#! 微生物油脂的生物合成
生物合成 2IM是在动、植物和微生物界广泛存在的多酶

催化过程，属初级代谢的一部分。目前研究表明［5］，2IM的
合成代谢中关键的两个中间产物是磷脂酸（PI）和甘油二酯
（QIM）。酿酒酵母（2 ) ’(-(3.).,(）细胞中 PI的合成与其他真
核细胞中 PI合成类似，存在两条合成途径，即甘油787磷酸
（M787P）途径和磷酸二羟丙酮（QRIP）途径。甘油787磷酸途径
通过其酰基转移酶（MI2）在 )"7# 位酰化，形成溶血磷脂酸
（NPI）。同样地，QRIP在其相应的酰基转移酶（QRIPI2）催
化下在 )"7#位酰化，生成的 #7/B0(7QRIP被其还原酶（IQO）
还原也生成 NPI。最近在分子水平上研究 2IM的生物合成
时还发现，M/V#C和 M/V$C均能以 M787P和 QRIP为底物，而表
现为双重底物特性的 )"7#位酰基转移酶［:］。溶血磷脂酸在
相应脂肪酰转移酶（IMI2）作用下在 )"7$ 位酰化，形成 PI。
另外 PI也可以磷脂为前体在磷脂酶 Q作用下生成。
磷脂酸在磷脂酸磷酸酶（PIP）作用下去磷酸化形成

QIM，这是 QIM形成的主要途径。另外，QIM也可由磷脂酶



!催化水解磷脂得到。研究表明，"#$转化为 %#$时的酰基
转移反应并不是由单一的脂肪酰基转移酶完成的［&’］。酿酒

酵母 "#$酰化生成 %#$主要有两个酶 "()&*和 +,-&*参与
催化，前者是标准的甘油二酯酰基转移酶（"#$#%），同 %#$
合成途径中另外两个酰基转移酶一样以脂肪酰 !-#为酰基
供体；后者则以卵磷脂为酰基供体，表现为磷脂：甘油二酯酰

基转移酶（."#%）的活性，将供体分子中 /012位酰基转至 %#$
的 /013位［&&］。最近的研究发现还有两个具有脂肪酰 !-#：胆
甾醇酰基转移酶（#!#%）活性的蛋白质 #,4&*和 #,42*，可能
也用脂肪酰 !-#为酰基供体，参与 "#$酰化反应［&2］。另外，
放射性同位素标记实验发现酿酒酵母的微粒体成份能以

"#$和游离脂肪酸为底物合成 %#$［&3］。但到目前为止，尚
未见分离或详细生物化学表征这种利用游离脂肪酸为酰基

供体的酰基转移酶的报道。

关于产油酵母 %#$合成多酶体系的研究工作直到最近
才开始［&5］。实验表明粘红酵母（! 6 "#$%&’&(）%#$合成多酶体
系存在于细胞溶胶中，主要通过蛋白质间相互作用复合在一

起。实验中分离出的多酶体系包含酰基载体蛋白（#!.）、酰
基1#!.合成酶、#$#%、.#.和 "#$#%。该多酶体系不仅能利
用 +.#和脂肪酰 !-#合成 %#$，而且还可接受游离脂肪酸，
合成 %#$及其相关中间体。有趣的是，后来还发现一个铁超
氧化物歧化酶（7489"）也和 %#$合成多酶体系复合在一起，
其作用可能是防止底物（如不饱和脂肪酸）和多酶体系中的

蛋白质受到活性氧化物的损害［&:］。;<8基因突变法使粘红
酵母细胞溶胶 %#$合成多酶体系失活，导致细胞生长和 %#$
生物合成速率下降［&=］。

可见，微生物 %#$的生物合成途径中仍然存在着许多富
有挑战性的研究课题，尤其对产油微生物 %#$合成途径的研
究还刚起步。比如，.#合成时不同途径的生理功能及其相
互关系问题；%#$合成时两条主要途径的生理功能、相互关
系以及其它旁路在甘油三酯生物合成代谢中的作用问题等。

对这些问题的深入研究非常有利于将来在生产实践中应用

产油微生物资源。

!"! 微生物油脂合成代谢调控
微生物高产油脂的一个关键因素是培养基中碳源充足，

其他营养成分，特别是氮源缺乏。在这种情况下，微生物不

再进行细胞繁殖，而是将过量的碳水化合物转化为脂类。虽

然阐明从脂肪酰 !-#合成 %#$的途径在油脂合成中非常重
要，但该途径并不是产油微生物所特有的。事实上，产油微

生物对油脂积累的重要调控元件是有关脂肪酸合成的一些

因素。

目前，人们对产油酵母和产油霉菌利用葡萄糖为碳源积

累 %#$的代谢途径已有比较深入的认识，图 &简要说明了产
油酵母中与 %#$合成代谢调控相关的一些重要步骤。当产
油微生物培养基中可同化氮源耗尽并且可同化碳源丰富的

情况下，其 %#$积累过程被激活。这个过程牵涉到微生物代
谢和与代谢相关的一系列生理生化过程的变化。首先，当氮

源枯竭时，产油微生物的腺苷一磷酸（#<.）脱氨酶活性增
加，#<.脱氨酶将 #<.大量转化为肌苷一磷酸（><.）和氨，
相当于微生物对缺氮的一种应激反应［&?］。通常产油酵母线

粒体中异柠檬酸脱氢酶（>!"@）都是 #<.依赖性脱氢酶，细
胞内 #<.浓度的降低将减弱甚至完全停止该酶的活性［&A］。
因此，异柠檬酸不再被代谢为 21酮戊二酸，三羧酸（%!#）循环
陷入低迷状态，代谢路径发生改变。线粒体中积累的柠檬酸

图 # 产油酵母油脂积累代谢调控途径简图
7B(6 & 9CDEB04 -F DG4 H4D)I-EBJ ,4(CE)DB-0 -F EB*BK )JJCHCE)DB-0 B0
-E4)(B0-C/ L4)/D/
#!+：#%.：!BD,)D4 EL)/4； !8： !BD,)D4 /L0DG)/4； 7#8： 7)DDL )JBK
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通过线粒体内膜上的苹果酸Q柠檬酸转移酶转运进入细胞溶
胶中［&R］，在 #%.：柠檬酸裂解酶（#!+）的作用下裂解生成乙酰
!-#和草酰乙酸。这样，微生物在氮源枯竭、蛋白质合成停
滞的情况下仍可将葡萄糖有效地代谢为乙酰 !-#，并在脂肪
酸合成酶（7#8）的作用下完成脂肪酰 !-#的合成。然而，在
产油真菌 ) 6 *&+*&’,##-&.,(和) 6 /#0&’/中 >!"@的体外活性并
不完全依赖于 #<.［2’］。当环境氮源耗竭后 #<. 的浓度降
低，仍然会减量调节 >!"@的活力，激活这些真菌的油脂积累
代谢。在产油接合菌（12"-32*,%,(）中，只有当无细胞抽提物
中检测不出 >!"@活性时，油脂的积累过程才会启动［2&］。如
果能发展一种选择性抑制产油微生物 >!"@的工具，也许可
以在更宽松的培养基条件下使微生物在菌体内大量富积油

脂。因此，我们正以油脂酵母为模型，探索专一性调控 >!"@
体内活性的化学生物学方法。然而到目前为止，产油微生物

在响应限氮条件时 #<.脱氨酶的上游信号传导机制还很不
明确。另一个很基础的问题是，产油微生物为什么选择

#<.，而不是体内其它更易得到的含氮有机分子，作为氮的
补充来源？

产油微生物油脂合成代谢调控中有两个关键酶，即 #!+
和苹果酸酶（<;）。柠檬酸裂解酶在细胞溶胶中催化柠檬酸
裂解反应，提供油脂合成所需的乙酰 !-#。#!+的活性与产
油微生物的油脂积累的能力具有很强的相关性，还没有发现

微生物能积累 %#$超过其生物量的 2’S却没有 #!+活性的
例子。然而有一小部分的酵母菌具有 #!+活性，但油脂的积
累仍然不会超过生物量的 &’S。因此，柠檬酸裂解酶是油脂
积累的一个先决条件，但并不是有这种酶的微生物都是产油

微生物［22］。在不同酵母和真菌中也没有发现油脂积累的程

度和 #!+的活性具有明确的定量关系。
#!+催化反应的另一产物草酰乙酸首先由苹果酸脱氢

酶（<"@）还原成苹果酸，再在 <;作用下氧化脱羧得到丙酮
酸，并释放 T#".@。其中丙酮酸可透过线粒体膜进入线粒
体，参与新一轮循环，而 T#".@作为脂肪酸合成酶进行链延
伸必不可少的辅助因子留在细胞溶胶中。线粒体中的丙酮

酸既可以通过丙酮酸脱氢酶（."@）产生乙酰 !-#，又可在丙
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酮酸羧化酶（!"#）的作用下产生草酰乙酸。这两个产物在柠
檬酸合成酶（#$）催化下合成柠檬酸，即 %#&的底物，完成产
油微生物 ’%(合成调控最重要的代谢循环。值得注意的是，
线粒体中的乙酰 #)%无法直接穿透线粒体内膜而进入细胞
溶胶中参与脂肪酸合成。

脂肪酸合成不仅需要连续供给乙酰 #)%用于碳链延伸，
还需要提供足够的 *%+!,。每一个乙酰 #)%单元在新生脂
肪酸碳链上延伸时需消耗两当量的 *%+!,用于还原反应。
研究表明，产油微生物油脂积累的多少与 -.的代谢调控有
关，如果 -.受到抑制，则油脂积累下降。这是因为虽然微
生物代谢途径中有许多生成 *%+!,的过程，但 /%$几乎只
能利用由 -.产生的 *%+!,（图 0）［12］。因此，有人认为产油
微生物中 /%$和 -.等可能有机地复合在一起，形成成脂代
谢体（&34)56738 96:;<)=)7）［1>］。研究推测真菌 ! ? "#$"#%&’’(#)&*
至少含有六个 -.同功酶，在不同的时空范围内或不同的生
长环境下同功酶的活性表现出对不同代谢途径的调控过

程［1@］。但目前尚未见分离出产油微生物 -. 基因的报道。
最近 A)B $;7:)B等［1C］以酿酒酵母为模型，利用基因工程方法
成功实现对苹果酸酶表达量的调控。因此，如果能鉴定和分

离产油微生物的 -.基因，就可以利用基因工程手段甚至化
学生物学手段选择性调控苹果酸酶的活性，提高微生物产油

能力。相应地，本实验室已通过常规诱变等方法筛选得到一

株具有较高产油能力的油脂酵母，正在开展该酵母菌中 -.
基因的分离和鉴定工作。

最后需要特别说明的是，当外界条件改变时产油微生物

体内的 ’%(也可能被降解。例如，产油霉菌 ! ? #*+,&’’#%+ 只
要培养基中碳源耗竭后就会大量分解储存的 ’%(；对于 - ?
&".#%/’+0+，则还需要培养环境中有较丰富的铁离子、镁离子
或酵母提取物时才会启动降解储存 ’%(的机制［10］。这些结
果对产油微生物的发酵工程设计具有重要参考价值。

尽管目前对产油微生物 ’%(生物合成和代谢调控机制
的研究已取得了重要进展，但尚未见成功地通过基因调控手

段增加细胞内油脂贮存含量的例子。因此，微生物产油脂领

域具有广阔的研究发展空间。随着化石资源日益枯竭和世

界各国能源供应形势日趋严峻，通过微生物转化和利用基于

碳水化合物的可再生资源已成为社会经济可持续发展的迫

切要求。应充分利用现代分子生物学、化学生物学和生物化

工技术的最新成果，加快对产油微生物菌种筛选、改良、代谢

调控和发酵工程的研究，降低获取微生物油脂的成本，使微

生物产油的研究领域取得更快的发展。
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