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以 DHA 和 EPA 为代表的多不饱和脂肪酸

（PUFAs）是指碳原子数多于或等于 18 且含有两个

或两个以上双键的一类脂肪酸。通常按照第一个双键

的位置把多不饱和脂肪酸分为 3 类：n-3 PUFAs，即

从甲基端数第 1个双键的位置在第 3碳位的多不饱和

脂肪酸，如二十二碳六烯酸（22:6 n-3, DHA）和二十

碳五烯酸(20:5 n-3, EPA)； n-6 PUFAs，指第一个双

键的位置在从甲基端数的第 6 碳位，如花生四烯酸

（20:4 n-6, AA）和 γ-亚麻酸（18:3 n-6，GLA）；另

外还有第1个双键的位置在第9碳位的n-9类PUFAs。
我们日常摄入的脂肪主要是动物油脂和植物油脂。其

中，动物油脂中的脂肪酸以饱和脂肪酸为主；植物油

脂主要包括 n-6 类的不饱和脂肪酸，而 n-3 类的不饱

和脂肪酸含量甚微。然而，研究发现，以 DHA 和 EPA
为代表的 n-3 类多不饱和脂肪酸在人体的营养、发育

和健康等方面起着重要作用[1~5]。这一研究的发现，

引起了人们对 n-3 多不饱和脂肪酸特别是 DHA 和

EPA 的高度重视，世界各国的研究人员围绕 DHA 和

EPA 作了大量的研究工作。在前人研究的基础上，作

者拟对 DHA 和 EPA 的生理功能、合成途径及生物资

源等方面做一简要综述。 

1  DHA 和 EPA 的生理功能 

20 世纪 80 年代，丹麦的科学家发现格陵兰岛上

的爱斯基摩人的心血管发病率明显低于周边国家居

民与他们饮食中含有丰富的 n-3 PUFAs 有关[1]。这一

发现引起了人们对 n-3 PUFAs 的高度重视。随着医学

等相关学科的发展，人们对 n-3 PUFAs 特别是 DHA
和 EPA 的生理和药理功能有了进一步的了解。 

1.1 防治心血管疾病 
EPA 和 DHA 可以抑制内源性胆固醇和甘油三酯

的合成，增加脂蛋白脂酶的活性，促进周围组织对极

低密度脂蛋白的清除，降低血清中甘油三酯、胆固醇

和低密度脂蛋白的含量，提高高密度脂蛋白的含量；

同时, EPA 和 DHA 还通过调节血小板和血管壁的前

列腺素(PGs)的产生而发挥抗血栓作用。这些作用均

能降低心血管疾病的发病率[2,3]。  
1.2 抗癌作用  

EPA 和 DHA 具有良好的免疫调节作用。研究表

明，DHA 能促进 T 淋巴细胞的增殖，提高细胞因子

TNF-2、IL-1β和 IL-6 的转录，而这些细胞因子表达

的提高可以促进免疫系统的功能，从而提高免疫系统

对肿瘤细胞的杀伤力[4]。另外，DHA和EPA结构中含有

多个双键，是脂质过氧化的天然底物。脂质过氧化产

生的活性氧能提高肿瘤细胞对治疗药物的敏感性[5]，

产生的自由基和脂质过氧化物则可抑制肿瘤细胞的

表达，缩短染色体的端粒，促进肿瘤细胞的凋亡[6]。 
1.3  抗炎作用 

EPA 和 DHA 具有抗炎症的作用。机理如下：花

生四烯酸（AA）通过环氧化酶可产生前列腺素（PGs），
特别是 PGE2，是炎症发生的介质。同时，AA 还通过

白细胞的 5-脂氧化酶产生白三烯（LTs），如 LTA4、
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LTB4等。其中 LTB4具很强的白细胞趋化性，在炎症

的发生中起重大作用；而 LTC4和 LTD4也通过增加血

管的通透性参与炎症过程。而 EPA 可通过白细胞的

5-脂氧化酶产生一类几乎无生理活性的物质 LTA5、

LTB5等，从而竞争抑制 LTB4等的合成，同时，LTA5

还可阻碍 LTA4转化成 LTB4。并且，EPA 还可通过竞

争性抑制作用使 AA 合成 PGE2减少，降低急性炎症

的严重性，因而具有抗炎作用[7]。DHA 是哺乳动物

生物合成 PGs 的强烈抑制剂，也具有抗炎作用[8]。 

1.4 促进神经系统和视觉系统的发育 
DHA 是存在于人类乳汁中的一种多不饱和脂肪

酸。研究表明，DHA 能促进婴幼儿的神经和视觉系

统的发育[9,10]；另外，在胎儿的大脑形成以及心血管

系统的生成中也具有重要作用。而胎儿和婴幼儿合成

的 DHA 远远不能满足大脑迅速发育的需要[11]，必须

从食物中得以补充。因此，母乳哺育和为孕妇和婴幼

儿补充适量的 DHA 被提倡和鼓励。 
1.5 生物体的重要组成成分 

DHA 在大脑和视网膜组织的细胞膜中含量丰

富。在视网膜的棒状外侧部分的细胞中，DHA 可达

细胞总脂的 60%以上[12]；在人脑组织的细胞中，DHA
占总脂的 10 %左右。因此是人体视觉和神经系统细

胞膜的重要组成成分。 
另外，DHA 和 EPA 是许多鱼、虾、贝类幼体所

必需的脂肪酸，因此可作为水产养殖饵料的添加剂。

研究表明，饵料中添加一定比例的 DHA 和 EPA，可

显著提高海水鱼、虾及贝类幼仔的成活率和生长速

率[13~15]。另外，DHA 还影响色素的形成和沉淀，因

而在防止白化方面也有重要作用 [15]。水产饵料中

DHA 和 EPA 含量的高低已成为评价该种饵料营养价

值高低的重要指标[16]。目前，市场上供应的来自鱼油

的DHA和EPA制品中的 70%被用作水产养殖饵料的

添加剂[17]。 
正是由于 n-3 PUFAs 具有诸多生理功能，一些国

家和科研机构已建议人们提高膳食中 n-3 PUFAs 的

比例，成人每天最好能摄入1.0~1.5 g的n-3 PUFAs[18]。

国际上对 n-3 PUFAs 保健食品和药品的研制与开发

十分重视。1991 年日本批准 DHA 作为高血脂症的临

床用药。目前，国外市场上销售的 DHA 和 EPA 产品

已有几十种，涉及奶粉、饮料、面包类以及水产养殖

业的饵料等，商业价值巨大。 

2  DHA 和 EPA 的合成途径 

在自然界中，n-3 多不饱和脂肪酸一般是由饱和

脂肪酸硬脂酸(18:0)在脱氢酶和延长酶交替作用下，

经一系列的脱氢和碳链延长后形成。具体过程见图

1[19]。在动物体内，由于缺乏 ∆-12 油酸脱氢酶，不能

形成亚油酸(18:2∆9,12)和 α-亚麻酸(18:3∆9,12,15)，所以

这两种脂肪酸必须从食物中得以补充，为必需脂肪

酸。亚油酸和 α-亚麻酸再分别作为底物，进一步合成

n-6 和 n-3 类的多不饱和脂肪酸。在高等植物体中，

硬脂酸在脱氢酶作用下最终形成亚油酸或 α-亚麻酸，

没有更长碳链的多不饱和脂肪酸生成。微生物体内多

不饱和脂肪酸的合成机制一般与高等动物基本一致，

即先由硬脂酸(18:0)脱氢后形成油酸(18:1∆12)和亚油

酸(18:2∆9,12)，然后亚油酸再分别进入 n-6 和 n-3 两个

不同的途径，最终分别形成花生四烯酸（AA）和 EPA、

DHA。 
然而，最近研究者在富含 DHA 的海洋真菌裂殖

壶菌(Schizochytrium limacinum)和 EPA 的生产者海洋

细菌 Shewanella体内发现了一条新奇的 n-3多不饱和

脂肪酸的合成途径。该途径不需要多种脱氢酶和碳链

延长酶的参与，而是由一个类似聚酮合成酶的基因簇

控制合成 DHA 和 EPA[20]。尽管对这个类聚酮合成酶

的催化机制尚未搞清，但是可以推测，在其催化合成

DHA 和 EPA 的过程中，可能涉及到一系列的精确的

顺-反双键异构化[20]。这个新奇的相对简化的 n-3 多

不饱和脂肪酸合成体系的发现为通过转基因手段获

得 n-3 多不饱和脂肪酸产品带来了新的希望。 

3  DHA 和 EPA 的生物资源 

3.1 鱼油    
目前，商业上 DHA 和 EPA 的来源主要是脂肪含

量高的海洋鱼类。在这些鱼油中，DHA 和 EPA 的质

量分数可达到 20%~30%。现在海水鱼油的年产量大

约为 1.1×106 t[17]。然而，鱼油的质量会随着鱼的种类、

捕鱼季节和地点的不同而不同；环境污染、含有不希

望的脂肪酸及鱼腥味也影响着鱼油的质量；另外，鱼

油还具有加工成本高、易氧化等缺点；并且随着渔业

资源的日益紧张，鱼油将很难满足人们对 DHA 和

EPA 等 n-3 多不饱和脂肪酸的市场需求。因此，人们

一方面努力发展精炼鱼油的技术，另一方面也在积极

开发 n-3 多不饱和脂肪酸的新资源。 
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图 1  高等植物和哺乳动物体中多不饱和脂肪酸的合成途径 

 
3.2 海洋微生物 

研究发现，尽管一些海洋鱼类自身能够合成

DHA 和 EPA 等 n-3 多不饱和脂肪酸，但是，它们体

内积累的 DHA 和 EPA 主要来源于他们的食物。而海

洋食物链中的初级生产者——海洋微生物才是 n-3多
不饱和脂肪酸的原始生产者[21]。因此，在海洋微生物

中寻找 n-3多不饱和脂肪酸的新生资源逐渐成为新的

研究热点。“微生物油”、“单细胞油”的概念开始被提

到。目前，已分离出了多种富含DHA 和EPA的海洋微

生物，主要是一些低等的海洋真菌和微藻。与鱼油相比，

微生物油具有一些鱼油不可比拟的优点：(1) 筛选出

的产油微生物都含有相当高的 PUFAs 含量；(2) 微
生物油的氧化稳定性较好；(3) 产油微生物一旦被分

离，即可通过生物技术手段扩大培养，不必有资源紧

缺的担忧；(4）从微生物中提取的 PUFAs 没有鱼腥

味，且有些微生物所含的不饱和脂肪酸成分单一，减

少了分离过程中相互间的干扰。另外，还可通过生物

技术手段对产油微生物的基因组加以改造，进一步提

高其生产 PUFAs的能力。因此，利用微生物生产DHA 
和 EPA 具有广阔的前景。 

在已分离的产油的海洋微生物中，金藻纲

(Chrysophyceae)、黄藻纲 (Xanthophyceae)、硅藻纲

(Centricae) 、 红 藻 纲 (Rhodophyceae) 、 绿 藻 纲

(Chlorophyceae)和隐藻纲(Cryptophyceae)中都有富含

EPA 的藻类。其中有些微藻,如 Skeletonema costatum，

所含的 EPA占细胞总脂的 40%以上[22]。富含DHA 的
海洋藻类相对较少，主要集中在甲藻、金藻和硅藻中。

不过，一些光养型的微藻在工业化生产中存在一些问
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题：培养在开放水体中的微藻一方面容易受到细菌的

污染和原生动物的掠食，另一方面其产量受到季节和

气候的限制；并且，由于微藻的生长速度较慢，生物

量低而使得采收成本相对提高。密闭的光反应器可以

提供适合微藻的生长条件，提高微藻的产量，并且使

污染的问题得以解决，但是光养型微藻对反应器中光

强的要求限制了其培养规模，从而提高了应用光反应

器培养微藻的成本[23]。与光养型的微藻相比，能利用

有机碳作为唯一碳源和能源进行生长的异养微生物

更容易通过生物反应器进行大规模培养且产量较高，

它们作为微生物油的新资源更被人们所看好。已发现

的能生产 EPA 和 DHA 的异养微生物主要有：一些能

够异养生长的微藻和虫霉目和水霉目的几种低等海

洋真菌。不过，对于用异养微生物生产 DHA 和 EPA 
也面临一些问题：（1） 至今已分离的可生产 DHA
和 EPA 的微生物种类有限，需进一步开发新的富含

DHA、EPA 的异养微生物资源；（2） 因为异养微

生物生长需要丰富的培养基，加之其生长速率相对较

低（相对细菌而言），培养过程中容易受到细菌的污

染。因此，需要严格控制无菌化操作；（3） 对于新

分离的用于生产 DHA、EPA 的海洋微生物，需要对

其进行安全性评价[17]。 
目前，商业上用于生产 DHA 的海洋微生物主要

有裂殖壶菌（Schizochytrium  limacinum）和隐甲藻

(Crypthecodinium cohnii)。 
3.2.1 裂殖壶菌 

裂殖壶菌是属于水霉目、破囊壶菌科的一类类藻

的海洋真菌。单细胞，球形（图 2）。细胞内积累了

大量的油脂，可占其细胞干质量的 70 % 以上，总脂

肪酸中 DHA的质量分数达 30 %~40 %，且细胞中 90 % 
以上的油脂以人体易吸收的中性油脂——甘油三酯

（TG）的形式存在[24]。最早将裂殖壶菌应用于商业

化生产的是美国的 Omega 生物技术公司。 早在 1991
年，该公司即研究出了一套裂殖壶菌的培养工艺，培

养 48 h 后，菌体的生物量可达 20 g/L, DHA 达细胞

干质量的 10% [25]。几年后，日本的 Nagase 生化公司

的研究人员对分离自西太平洋 Yap 岛的裂殖壶菌

SR21 的培养条件进行了优化，在生物反应器中培养

4 d 后，菌体生物量和 DHA 产量分别高达 48.1 g/L 和

13.3 g/L[26]。最近，又有几株生产 DHA 的裂殖壶菌被

分离出[27,28],这些菌株所产生的DHA的量从 0.328 g/L 
 

（培养 4 d）到 2.7 g/L（培养 52 h）不等。 
     

 

 

 

 

 

 

 

图 2  富含 DHA 的海洋真菌裂殖壶菌 

 

对于裂殖壶菌的安全性评价， Hammond 等[29]

做了全面、详细的研究，包括对大鼠的亚急性毒性实

验、对大鼠和兔子发育的毒性实验[30]、对大鼠生殖影

响的实验[31]、对大鼠的诱变实验[32]以及对猪发育的

安全性评价[33], 均未发现有任何毒副作用。这证明使

用裂殖壶菌作为食品添加剂饲喂大鼠、兔和猪是安全

可靠的，其安全性已得到美国食品和药品局（Food 
and Drug Administration）的认可。 
3.2.2 隐甲藻 

Crypthecodinium cohnii 是一种富含 DHA 的海洋

甲藻,细胞中 DHA 可达细胞总脂的 25%~60%，而其

它多不饱和脂肪酸的总和还不到总脂的 1%[34~36]，因

此，是一种理想的富含 DHA 的新资源。在 20 世纪初，

美国的 Market 生物科学公司在大型的生物反应器中

培养 C.cohnii 用于商业化生产 DHA。De Swaaf 等[34]

用葡萄糖作碳源在生物反应器中培养 C.cohnii ATCC 
30772，74 h 后，生物量达 27.7 g/L；91 h 后，总脂和

DHA的产量分别达 3.7 g/L和 1.6 g/L。与葡萄糖相比，

用醋酸或乙醇作碳源对 C.cohnii 中 DHA 的产生更有

效[35~38]。De Swaaf 等[39]使用纯的乙酸作碳源并延长

C.cohnii ATCC 30772 的培养时间，得到了 109 g/L
的生物量，61 g/L 的总脂和 19 g/L 的 DHA 产量。其

中，总脂和 DHA 的产率分别为 152 mg/(L·h)和 48 
mg/(L·h)。不过这种高密度的培养需要剧烈的搅拌才

能维持培养基中的供氧水平，而剧烈搅拌往往会使细

胞产生一种粘性的胞外多糖，增加培养物的黏度，不

利于后期的细胞收集，需加入多糖水解酶降解胞外多

糖，降低细胞的粘性。 
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4 影响微生物 DHA 和 EPA 合成的因素 

微生物体内DHA和EPA的合成除了受到基因组

的精细调控外，环境因子如营养源、温度、pH 等也

极大地影响细胞中脂肪酸的合成和积累。因此，综合

考虑各种因素对微生物进行优化培养以达到最高的

DHA 和 EPA 产量，具有重要意义。 
4.1 碳源和氮源  

碳源的种类对微生物发酵产生的细胞生物量、总

脂含量以及 DHA 和 EPA 的产量均有重要影响。总的

来说，葡萄糖、果糖和蔗糖是常用的有机碳源，

NaHCO3和 CO2是培养微藻常用的无机碳源。其中，

葡萄糖是多种异养微藻和真菌的最佳碳源和能源物

质，加之其价格相对低廉，故常应用于 DHA 和 EPA
的工业化生产中。但是，碳源对细胞生物量的影响与

对细胞中 DHA 和 EPA 含量的影响并不一致。比如马

铃薯粉对裂殖壶菌 OUC88 的生长最有利，但用葡萄

糖作碳源收获的 DHA 产量最高[40]。 
氮源的种类同样也影响着微生物细胞的生长和

DHA 和 EPA 的合成。NaNO3、NH4Cl 和尿素是培养

微藻常用的氮源物质，它们对微藻脂质的合成及

DHA、EPA 含量的影响因藻种而异。酵母提取物是

常用的有机氮源[27,28]，在培养裂殖壶菌时，玉米浆和

豆粕水解物对于 DHA 的合成是最有效的[26,40]；不过

也有人认为无机氮源更利于真菌中PUFAs的积累[41,42]。 
培养基中碳源和氮源的浓度主要通过影响微生

物的生长量而影响着DHA和EPA的产量。一般来说，

细胞生物量随着碳、氮源浓度的升高而增加，但过

高的碳、氮源浓度会抑制细胞生长[26,40]。另外，培养

基中的碳氮比也影响着微生物细胞中 DHA 和 EPA
的合成，适当地提高碳氮比有利于细胞中脂质的积

累[26,40]。 
4.2 温度 

温度对微生物的生长以及细胞的生化组成都有

显著的影响。大量实验表明，温度在 PUFAs 的合成

过程中起主导作用。温度降低微生物细胞中脂肪酸不

饱和度增加。Makoto 等[43]研究表明，低温能够诱导

Marchantia polymorpha EPA的积累。在 25 ℃时，EPA
在总脂肪酸中的比例为 3％，15 ℃时，上升至 9％。

菱形藻（Nitzschia paleacea）的 EPA 含量与温度呈负

相关，当温度从 10 ℃上升到 25 ℃时，EPA 含量由

28.4%下降至 18.1%，DHA 也呈相同的趋势[44]。微生

物通过提高细胞中脂肪酸的不饱和度来增加细胞膜

的流动性，以适应低温环境，保证细胞进行正常的生

理活动[45,46]。不过，每种微生物都有其生长的最适温

度，温度过低不利于细胞的生长。因此，应综合考虑，

找出一个 DHA、EPA 产量最高的温度。 
4.3 光照 

光照是影响自养型微藻生长的重要因素，同时还

影响着脂质中不饱和脂肪酸的水平。光照对微藻脂肪

酸组成的影响具有种间差异性。一般认为低光强更利

于 微 藻 积 累 PUFAs[47~49] ， 如 三 角 褐 指 藻

(Phaeodactylum tricornutum)和角刺藻 (Chaetoceros 
simplex)中 EPA占总脂肪酸的含量均随光强的增加而

降低[47,48]；然而，巴夫藻(Pavlova lutheri)的 DHA 含

量和紫球藻(Porphyridium cruentum)的 EPA 含量却随

光 强 的 增 加 而 增 加 [48,50] ； 小 球 藻 (Chlorella 
minutissima)的总脂含量和脂肪酸组成受光强的影响

不大，EPA 含量随光强的增加略有上升[51]。 
4.4  通气量 

微生物 PUFAs 的合成过程需要分子氧的参与，

氧的利用率通常决定了脂肪酸的不饱和程度。分子氧

对隐甲藻的生长和脂肪酸合成影响较显著。培养液中

氧浓度的提高能够促进隐甲藻DHA的合成[52]。同时，

CO2浓度对微藻的生长和 PUFAs的合成有重要影响。

主要表现在两个方面：一是光合作用无机碳吸收方

面。实验证明天然海水中的无机碳无法满足微藻光合

作用的需要，在培养液中充以不同浓度的 CO2有利于

提高微藻的光合作用，促进微藻的生长；二是 CO2

进入水体后会形成水合形式（H2CO3）, H2CO3 解离

产生 H＋
从而改变培养液中的 pH 值[16]。 

4.5  pH 
培养基 pH的改变能够影响微生物对环境中营养

物质的吸收、膜结合蛋白的生物活性以及细胞膜的功

能，从而影响微生物脂肪酸的组成和含量[53]。王秀良

等[54]发现，在 pH 为 9.8 的条件下，眼点拟绿球藻

（Nannochloropsis oculata）的总脂明显下降，EPA 占

总脂肪酸的比例最低；pH 为 6.8 时最高。后棘藻

（Ellipsoidion sp.）70-01 的总脂在 pH 为 8.5 时最高，

但 EPA 和 PUFAs 在 pH 为 7.5 时最高，并随 pH 的升

高而降低[49]。裂殖壶菌（S. limacinum）OUC88 在 pH
为 7.0 时细胞中 DHA 含量最高[40]。 
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5 问题和展望 

目前，通过生物技术手段生产多不饱和脂肪酸已

成为世界各国生物领域的重要课题。在日本和一些欧

美国家，应用微生物生产 DHA 和 EPA 已进入工业化

生产阶段，DHA 和 EPA 作为药品、营养保健品以及

水产养殖业的饵料添加剂供应上市，取得了巨大的经

济效益。国内也开始了对 DHA 和 EPA 的研究开发工

作，但目前还仅限于实验室培养阶段。因此，还有待

于进一步筛选高产 DHA、EPA 的菌种和探讨最佳的

发酵条件，以早日实现工业化大规模的生产。总之，

随着水产养殖业的迅速发展和 DHA、EPA 在食品和

药品上的应用，人们对 n-3 多不饱和脂肪酸的需求将

不断扩大。通过生物技术手段培养海洋微生物生产

DHA、EPA 作为一项新兴的产业，将具有广阔的应

用前景。 
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Abstract: Effects of temperature, pH and metal ions on protease activities in the digestive tract were studied in 

sea cucumber (Apostichopus japonicus) with body length of 24.2 cm±0.7 cm by means of spectrophotometer. The 

results showed that the optimum temperature and pH value are 40℃ and 7.20，respectively. The metal ions including 

Hg2+, Mn2+, Ag+, Pb2+ , Ba2+, and Ca2+ were found to inhibit the protease activities while the Cu2+, Zn2+, and Mg2+  

promote the activities.  
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