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油料作物种子中神经酸含量提升研究进展
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摘要 神经酸（NA）是一种超长链单不饱和脂肪酸，为大脑神经纤维髓鞘的核心成分，具有修复受损大脑神

经纤维、促进神经细胞再生等功能。因此，NA受到越来越多的研究和关注。目前NA主要依赖于从天然物种中

提取，难以满足市场需要，限制其进一步发展和应用。近年来，随着基因工程以及合成生物学的发展，通过多基

因策略，在现有物种中构建NA代谢路径，可经济且可持续地获得NA，以满足营养、制药和化学工业等领域的需

求。本文综述了NA的生物功能、生物来源、合成途径，并比较了基因工程生产NA各底盘的优劣，进一步探讨了

十字花科油料作物底盘生产富含NA种子油的影响因素，以期为将来通过转基因技术和分子育种调控NA的生

产，获得可再生的NA资源提供一定的思路和策略。
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神经酸（nervonic acid，NA）学名为 15-二十四碳

烯酸（C24∶1），最初在鲨鱼大脑中分离得到，故又名

鲨油酸［1］。其分子式为 C24H46O2，相对分子质量为

366.6，纯品在常温状态下为白色针状固体，溶于醇，

不溶于水，是一种ω-9型长链单不饱和脂肪酸［2］。在

人体中主要以三酰甘油（triacylglycerol，TAG）的形

式储存［3］。研究表明，NA 与人体多种疾病有关，而

人体无法合成 NA，必须从食物中获取。探究 NA及

其衍生物的生理功能、来源及合成途径等对现代基

因工程规模化生产 NA 具有重要价值。本文对 NA
的生物功能、生物来源、合成途径及基因工程生产

NA的研究进展进行综述，以期为将来通过转基因技

术和分子育种调控NA的生产、获得可再生的NA资

源提供一定的思路和策略。

1　NA的相关功能

NA是一种天然的生物活性脂肪酸，最早以神经

鞘脂（nervonic sphingolipids，SLs）形式被发现。早在

1972年，英国神经学家就发现NA具有修复鲨鱼受伤

脑组织的作用［4］。NA 及其衍生物存在于人体多数

组织中，大脑、肝脏及肾脏中较为丰富［5］。NA 及其

衍生物以自由状态或通过酰胺键与鞘氨醇碱结合形

成神经酰胺、鞘脂［6］等物质参与众多生物过程［7-8］。

Phung等［9］系统总结了 NA功能及相关机制，主要包

括细胞结构、信号传导、抗炎、脂质动员 4个相互关联

的功能。人体缺乏NA会引起神经系统发育异常、脱

髓鞘疾病、神经退行性疾病、心脑血管疾病、免疫缺

陷疾病、肿瘤及抑郁症等多种疾病，机体摄入 NA 可

以协调作用多个靶点，共同缓解机体症状（表1）。

NA及其衍生物在工业上也有广泛应用，作为生

产塑料、化妆品、树脂、尼龙、表面活性剂、生物燃料

和润滑剂等产品的原料［32］。相较于其他工业原料，

绿色及具可持续特性的NA及其衍生物，更具有应用

和推广价值。

随着社会环境的改变以及人口老龄化程度的加

深，我国患心脑血管疾病、神经退行性疾病、癌症以

及抑郁症的人数不断攀升。由于这类疾病无特效

药，病程极长，治疗及康复过程将占用大量公共资

源，成为经济和社会发展的阻碍。我国植物神经酸

研究起步较晚，近年来才展现出急起直追之势。国
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内的研究主要聚焦于工业化提取［33］、自然资源元宝

枫（Acer truncatum Bunge ）籽油的工业化生产以及

微藻品种的发掘等基础研究。市场上售卖的 NA 产

品主要有国牡元宝枫籽油、汉林牌脑忆康胶囊和寿

堂牌纳福希胶囊等，品类少且价格贵。我国亟需开

发新型NA资源，加速深层研究，更好地服务大众。

2　NA的生物来源

2.1　动物来源

发达国家最早从鲨鱼脑中提取NA［1］，但国际组

织明令禁止捕获鲨鱼。近年来，在大西洋鳕、大马哈

鱼以及红鲑等鱼类中发现NA及其衍生物，但由于人

类过渡捕捞和海洋环境污染，这些鱼类资源的可持

续性和安全性受到威胁，限制其作为NA来源进一步

开发利用［34-35］。在其他哺乳动物的大脑中也含有神

经酸，但其经济产量较低，尚未得到大规模开发应用

（表 2）。

2.2　植物来源

一些植物的果实和种子油中含有丰富的 NA。

截至目前，在 13 科 31 个属的 38 种植物中发现

NA［49-50］，包含木本及草本两大类，其中应用较广及

NA 含量较高［NA 占总脂肪酸（FA）19% 及以上］植

物见表 2。
木本植株较长的生长周期在很大程度上限制其

利用，故只有 NA 含量高的物种才具有开发利用价

值。广东和云南特有物种蒜头果果仁中含有

55.7%~67% 的 NA，为国家二级保护植物，无法作

为 NA 的主要来源［36］。元宝枫果油中含有 6% 的

NA，不断优化的提取技术将终产品 NA 含量提高到

47% 左右［37-38］。盾叶木（Macaranga adenantha）NA
含量高，但分布零散［39］。故我国特有物种元宝枫凭

借其较为丰富的资源，成为目前提取NA的主要自然

植物资源［37-39］。

含NA的草本植物十字花科居多，十字花科植物

较木本植物生长周期短，繁殖继代快，具有先天的开

表 1　NA及其衍生物生物学功能

Table 1　Biological functions of NA and its derivatives
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表 1　NA及其衍生物生物学功能

Table 1　Biological functions of NA and its derivatives

生物学功能

Biological 
functions

结构成分

Structural 
components

信号转导

Signal 
transduction

抵抗炎症

Anti-
inflammation

脂质动员

Lipid 
mobilization

机制

Mechanism

髓鞘核心成分、调节神经元通信 Core component of myelin 
sheath，regulating neuronal communication

促进胆固醇结合、维持膜结构稳定性 Promote cholesterol bind⁃
ing，maintain membrane structure stability

促进髓鞘再生、恢复神经纤维活跃度 Promote myelin regenera⁃
tion，restore nerve fiber activity

恢复脑脊液正常状态 Restore the normal state of cerebrospinal 
fluid

调节多巴胺系统、抑制氧化应激 regulate dopamine system，in⁃
hibition of oxidative stress

诱导凋亡 Induce apoptosis

内源性抗氧化剂成分 Endogenous antioxidant components
激活相应受体、抑制炎症因子表达、调节代谢 Activate corre⁃
sponding receptors，inhibit the expression  of inflammatory fac⁃
tors，regulate metabolism
人类免疫缺陷病毒1型逆转录酶非竞争性抑制剂Noncompeti⁃
tive inhibitors of human immunodeficiency virus type 1 reverse 
transcriptase

调节血糖、血脂 Regulate blood glucose, blood lipids
加速脂质动员、降解生成ATP Accelerate lipid mobilization and 
ATP production

调节胰岛素敏感性因子 Regulate insulin sensitivity factor

涉及疾病

Related diseases

肾上腺脑白质营养不良症、神经系统发育异常Adre⁃
noleukodystrophy，maldevelopment of nervous system
脱髓鞘疾病、多发性硬化症（MS）、阿尔兹海默综合征

(AD) Demyelinating diseases，multiple sclerosis，Al⁃
zheimer's disease

抑郁症、双向情感障碍 Depression，bipolar affective 
disorder

AD、帕金森（PD）、术后认知功能障碍（POCD）         
Alzheimer’s disease，Parkinson’s disease，postopera⁃
tive cognitive dysfunction
癌症 Cancer

AD，PD，MS
Alzheimer’s disease，Parkinson’s disease,Multiple 
sclerosis

艾滋病 Acquired immunodeficiency syndrome

肥胖及并发症 Obesity and its complications

糖尿病 Diabetes
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发利用优势［35］。碎米荠（Cardamine graeca）NA 含

量最高，但其苛刻的生长条件限制其大规模扩繁种

植［40］。智利独有的多年生草本植物旱金莲（Tropae⁃
olum speciosum），其种子油 NA 占总 FA 的 40.0%~
45.4%，但种子较难获得和繁殖［41］。银扇草（Lunaria 
annua）是2年生草本油料作物，其种子油 NA 含量相

对较低且产量不稳定，无法规模化收获，同时其高达

50%的芥酸（erucic acid，EA）无法满足NA油的相关

应用要求［42］。

2.3　微生物来源

在现有报道中，天然微生物的NA含量和滴度相

对较低（表 2）。早在 1986年，Nichols等［51］就在硅藻

Nitzshia cylindrus 中发现了低含量的 NA；近年来，

Yuan等［43］在华东地区发现绿色微藻Mychonastes af⁃
ter HSO-3-1（M. HSO-3-1）中含 NA，且具有极低的

EA 含量和较高的亚麻酸（C18∶3）含量。Saadaoui
等［44］在波斯湾分离得到 1 株耐高温和广泛盐度的

Nannochloris sp.QUCCCM31，其 NA 含量占总脂质

的9.97%。

除微藻外，少数真菌和细菌也具有合成NA的能

力。植物病原丝状真菌 Macrophomina phaseolina和

细菌Francisella tularensis可产生较高含量的NA，但

较高的感染性限制其应用［45-46］。有学者鉴定，油丝

状真菌 Mortierella capitata RD000969 和 Mortierella 
elongata SC-208 可分别积累占总脂肪酸 6.94% 及

4.9%的NA，但经发酵优化后，NA滴度只能达 186.3 
和123.7 mg/L，达不到工业应用程度［47-48］。

由于天然物种中动物资源的单一性和稀缺性，

植物资源的长周期性和难获得性，微生物资源的低

NA含量，致使从自然资源中获取NA无法满足市场

需求，需进一步改造和筛选新的NA来源。

3　NA的生物合成途径

NA 作为超长链脂肪酸再加上其单不饱和的特

性，其生物合成主要划分为 3 步［3］：在质体脂肪酸合

酶复合体作用下，乙酰 -CoA 从头延伸生成软脂

酸 -ACP 或硬脂酸-ACP；去饱和形成油酸（oleic ac⁃
id，C18∶1）；在内质网脂肪酸延伸酶复合体作用下经

缩合、还原、脱水、还原循环 3 次延伸生成 NA［52-54］

（图 1）。该复合体包括 3-酮酯酰-CoA 合酶（3-keto⁃

表 2　NA的生物来源

Table 2　Biological sources of NA

分类

Classification

动物

Animals

植物

Plants

微生物

Microorganisms

物种

Species

鱼类 Fish 

哺乳动物 Mammals

蒜头果

Malania oleifera

元宝枫 Acer truncatum

盾叶木 Macaranga adenantha

碎米芥 Cardamine graeca

旱金莲 Tropaeolum speciosum

银扇草 Lunaria annua

Mychonastes after HSO-3-1

Nannochloris sp. QUCCCM31
Macrophomina phaseolina

Francisella tularensis

Mortierella capitata 
RD000969

Mortierella elongata SC-208

NA比例/%
NA content of 
total fatty acid

0.25~50.00

0.00~50.00

55.70~67.00

3.90~7.80

55.90

45.00~54.00

40.00~45.40
14.00~24.20

3.78~3.80

3.80~9.97
16.10~48.80
11.20~19.30

0.06~6.90

1.70~4.90

现状及存在问题

Current situation and existing problems

过渡捕捞、濒危、海洋环境污染、安全性存疑 Overfishing，endan⁃
gered，marine environmental pollution，safety doubts
经济产量低 Low economic output

濒临灭绝、资源短缺、分布狭窄、不易繁殖 Endangered，rare，nar⁃
row distribution，difficult reproduction
生长周期长 Long growth cycle

分布分散、生长条件特殊、采集困难 Scattered distribution，special 
growth conditions， acquisition difficult

生长条件苛刻，要求红色土壤、产量低 Harsh growth conditions，
red soil requirements，low yield

种子难获得和繁殖 Difficult to obtain seeds and reproduce
产量不稳定、种子易破碎 Yield instability，fragile seed

含量较低、开发应用繁琐 Low content，cumbersome development 
and application
耐高温、广泛盐度 High temperature resistance，broad salinity
病原微生物、高致病性 Pathogenic microorganism，high pathogenicity
病原微生物、高致病性 Pathogenic microorganism，high pathogenicity

致病性强、含量低、开发应用价值低 High pathogenicity，low con⁃
tent，low development and application value

含量低、开发应用价值低 Low content，low development and appli⁃
cation value
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acyl-CoA synthase，KCS）、3-酮酯酰-CoA还原酶（3-
ketoacyl-CoA reductase，KCR）、3-羟酯酰-CoA 脱水

酶（3-hydroxyacyl-CoA dehydrase，HCD）和羟酯酰-CoA
还原酶（enoyl-CoA reductase，ECR），其中 KCS 是碳

链延伸过程的限速酶，结合囊的性状和大小赋予严

格的底物及组织特异性，决定最终产物的碳链

长度［55］。

合成的 NA 经酰基转移酶作用以甘油三酯（tri⁃
glycerides，TAGs）的形式储存［54-56］（图 1）。值得注

意的是，NA在哺乳动物母乳中主要结合于三磷酸甘

油（G3P）的 sn-2 位，而在植物中主要结合 sn-1 和

sn-3位［57］。

4　基因工程生产NA现状及前景

有学者利用顺-13-二十二碳烯基甲酯化学合成

NA，但存在产率较低、副产物较多、制备过程资源消

耗高，污染严重等问题［58］；随着基因工程以及合成生

物学技术的蓬勃发展、NA合成和组装相关基因的确

定，基因工程生产NA凭借其规模大、耗时短、资源浪

费少，吸引了各国科学家的加入。

4.1　底盘选择

由于微生物具有增殖周期短、产量高、条件限制

少、遗传转化便捷等特点，科学家最早开发微生物底

盘来生产 NA。微藻和酵母在改造项目中占据高

位［59-60］。有学者在酵母中异源表达菌株 Mychonas⁃

tes HSO-3-1 的 KCS 基因［61］以及 Lunaria annua 的

KCS 基因（LaKCS）［62］，转基因品系中产生 NA。夏

俊杰［63］利用酿酒酵母构建了高产 NA 工程菌，使得

NA 产量高达到 1.37%。Zhang 等［64］在 Saccharomy⁃
ces cerevisiae 中共表达 Crambe hispanica 的 ChFAE1
和 Lunaria annua 的 LaKCS，使得转基因株系产生

5% 的 NA。Wang 等［65］在产油酵母 Yarrowia lipo⁃
lytica 中构建出植物与非植物相结合的 NA 合成通

路：增加C18∶0作为非植物途径前体的供应，同时删

除了 β-氧化途径；利用 NA 特异性 Malania oleifera
的MoLpaat替换其内源LPAAT，并增加了辅助因子

的供应，最终获得NA含量为23.44%菌株。

ACCase：乙酰辅酶A羧化酶；MAT：丙二酰辅酶A/ACP转酰基酶；FAS：脂肪酸合酶；KAS：酮酰基ACP合酶；Fat A/B：脂肪酸硫脂酶；

LACS：长链酰基辅酶 A 合成酶；KCS：3-酮酯酰-CoA 合酶；KCR：3-酮酯酰-CoA 还原酶；HCD：3-羟酯酰-CoA 脱水酶；ECR：羟酯酰-CoA
还原酶；GPAT：甘油磷酸酰基转移酶；LPAAT：溶血卵磷脂酰基转移酶；PAP：磷脂酸磷酸酶；DAGT：二酰基甘油酰基转移酶。ACCase：
Acetyl CoA carboxylase；MAT：Malonyl-CoA-ACP transacylase；FAS：Fatty acid synthase；KAS：Ketoacyl ACP synthase；Fat A/B：Fatty ac⁃
yl-ACP thioesterase；LACS：Long-chain acyl-CoA synthetase；KCS：3-Ketoacyl-CoA synthase；KCR：3-Ketoacyl-CoA reductase；HCD：3-
Hydroxyacyl-CoA dehydrase；ECR：Enoyl-CoA reductase；GPAT：Glycerol-3-phosphate acyltransferase；LPAAT：Lysophosphatidic acid ac⁃
yltransferase；PAP：Phosphatidic acid phosphatase；DAGT：Diacylglycerol acyltransferase.

图 1 植物中神经酸生物合成与积累途径

Fig. 1 Pathways of neuric acid biosynthesis and accumulation in plants
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acyl-CoA synthase，KCS）、3-酮酯酰-CoA还原酶（3-
ketoacyl-CoA reductase，KCR）、3-羟酯酰-CoA 脱水

酶（3-hydroxyacyl-CoA dehydrase，HCD）和羟酯酰-CoA
还原酶（enoyl-CoA reductase，ECR），其中 KCS 是碳

链延伸过程的限速酶，结合囊的性状和大小赋予严

格的底物及组织特异性，决定最终产物的碳链

长度［55］。

合成的 NA 经酰基转移酶作用以甘油三酯（tri⁃
glycerides，TAGs）的形式储存［54-56］（图 1）。值得注

意的是，NA在哺乳动物母乳中主要结合于三磷酸甘

油（G3P）的 sn-2 位，而在植物中主要结合 sn-1 和

sn-3位［57］。
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物学技术的蓬勃发展、NA合成和组装相关基因的确

定，基因工程生产NA凭借其规模大、耗时短、资源浪

费少，吸引了各国科学家的加入。
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和 Lunaria annua 的 LaKCS，使得转基因株系产生

5% 的 NA。Wang 等［65］在产油酵母 Yarrowia lipo⁃
lytica 中构建出植物与非植物相结合的 NA 合成通

路：增加C18∶0作为非植物途径前体的供应，同时删

除了 β-氧化途径；利用 NA 特异性 Malania oleifera
的MoLpaat替换其内源LPAAT，并增加了辅助因子

的供应，最终获得NA含量为23.44%菌株。

ACCase：乙酰辅酶A羧化酶；MAT：丙二酰辅酶A/ACP转酰基酶；FAS：脂肪酸合酶；KAS：酮酰基ACP合酶；Fat A/B：脂肪酸硫脂酶；
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还原酶；GPAT：甘油磷酸酰基转移酶；LPAAT：溶血卵磷脂酰基转移酶；PAP：磷脂酸磷酸酶；DAGT：二酰基甘油酰基转移酶。ACCase：
Acetyl CoA carboxylase；MAT：Malonyl-CoA-ACP transacylase；FAS：Fatty acid synthase；KAS：Ketoacyl ACP synthase；Fat A/B：Fatty ac⁃
yl-ACP thioesterase；LACS：Long-chain acyl-CoA synthetase；KCS：3-Ketoacyl-CoA synthase；KCR：3-Ketoacyl-CoA reductase；HCD：3-
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yltransferase；PAP：Phosphatidic acid phosphatase；DAGT：Diacylglycerol acyltransferase.

图 1 植物中神经酸生物合成与积累途径

Fig. 1 Pathways of neuric acid biosynthesis and accumulation in plants
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科学家在利用植物底盘生成 NA 的尝试主要集

中在十字花科。Huai 等［52］利用拟南芥（Arabidopsis 
thaliana）中单拷贝的 AtKCR、AtHCD 和 AtECR 组

合LaKCS，辅助种子特异性启动子，在亚麻荠（Cam⁃
elina sativa）中异源表达，研究了所有延长酶组分的

组合效应。在 AtKCR、AtHCD 以及 AtECR 单独结

合 LaKCS 构成的 3 个双基因共表达系，以及 AtK⁃
CR、AtHCD 和 LaKCS 结合的三基因共表达系中，

NA均没有进一步增加，再次证明KCS基因在NA延

长过程中限速酶的重要地位。Guo 等［62］将 LaKCS
基因转移至拟南芥以及高EA埃塞俄比亚芥（Brassi⁃
ca carinata）中表达，结果显示转基因系NA含量较野

生型分别增加 30 和 10 倍，转基因埃塞俄比亚芥中

NA 含量更是高达 30%。Taylor等［66］在埃塞俄比亚

芥中表达 Cardamine graeca 的 KCS 基因（CgKCS），

使得 NA比例增加到 42.2%。高的 NA比例、较高的

种子油含量（38%）和田间种子产量（167~200 kg/
667 m2）使其成为目前所有NA种子源中表现最好的

品种［35］。

外源基因的转入可使微生物产生NA，但难免会

遇到大型生物发酵设备持续的资金投入问题；相较

微生物，选择繁殖快、产量高的十字花科植物生产

NA，除前期开发株系需一定资本投入外，后期应用

只需根据需求调整种植面积即可。

4.2　可利用基因资源

NA天然物种蒜头果［54，67］、文冠果［68］、元宝枫［69］

基因组测序的完成及 KCS 基因家族的鉴定和分类，

为基因的选择提供了保障。目前鉴定出的拟南芥、

蒜头果、文冠果、元宝枫 KCS 基因家族成员分别有

FAE-like、KCS-like、FDH-like 和 CER 等 4 个亚族。

元宝枫线粒体［70］、叶绿体［71］基因组测序的完成，进

一步拓宽了可利用基因的范围。有学者将产油酵

母、拟南芥、碎米芥和蒜头果的酰基转移酶序列进行

比对，并对酰基转移酶编码基因进行了鉴定［54］。异

源酰基转移酶在植物中表达可提高超长链脂肪酸

（very long-chain fatty acids， VLCFA)在TAG中的组

装效率以及含油量［72-74］。可利用基因资源的不断丰

富，促进基因工程生产NA的进一步发展。

4.3　生产NA的植物代谢工程前景

前人已验证在植物中异源表达重组KCS能够显

著改变十字花科 VLCFA 的含量。利用植物代谢工

程生产 NA 的研究思路还可进一步拓展，包括：提高

某种超长链脂肪酸底物含量、提高脂肪酸组装效率

以及含油量等［75］。同时综合考虑最终NA产品所需

的便捷性、经济性和可持续性，可优选产量大、可持

续、易应用的植物种子油为NA载体。借助前人改造

十字花科生产 NA 的经验，采取将 KCS 基因以及

TAGs生物合成相关基因相结合的多基因策略，进一

步开发十字花科油料作物生产 NA 种子油有望实现

既得利益最大化。以下探讨影响十字花科油料作物

种子油中NA含量的主要因素。

1）KCS基因的选择 。KCS作为NA生物合成过

程中的限速酶，具有严格的底物以及组织特异性，决

定 转 基 因 作 物 中 NA 的 最 终 含 量 。 元 宝 枫

Chr4.2307.KCS、Chr4.2308.KCS、Chr4.2311.KCS 在

NA生成关键时期显著上调［76］；蒜头果MoKCS11对二

十碳烯具有显著底物偏好性［77］，FAE-like 基因

Maole004215.T1在野生酵母中表达产生C22∶0/C22∶∶1
和C24∶∶0/C24∶∶1 等4种新的脂肪酸［78］。

将不同的KCS进行组合，构成代谢链，调动不同

底物转化成 NA；或选择底物充足的转化底盘，提高

底物转化率，以突破单基因调控NA含量增加的有限

性。值得注意的是，目前普遍认为摄入 EA 过多，会

引起心脏疾病［79-80］。转基因植物种子中 EA 含量与

该品种的利用价值呈负相关，增加 NA 的同时降低

EA的含量，也是未来改造的目标之一。

2）提高 NA 的存储能力。不同十字花科油料作

物含油量及 NA 比例均有所不同，只有含油量超过

10% 且 NA 比例高的油料作物才具有开发利用价

值［35］。故在未来改造过程中不仅要提高NA含量还

要兼顾作物含油量的提高。TAG是种子油中的主要

成分，将KCS基因与提高TAG含量的相关基因共表

达，有助于培育高价值新品种。

①促进NA积累。在经典的肯尼迪途径（Kenne⁃
dy pathway）中，GPAT、LPAAT 和 DGAT 催化 G3P
主链上连续的酰化反应生成 TAG［81-82］。在烟草以

及马铃薯块茎中，利用强组成型病毒启动子 CaMV-
35S 表达 DGAT1，导致 TAG 增加，并且对植物生长

没有显著的负面影响［83-84］。植物内源性酰基转移酶

只能将NA并入且不能同时并入TAG的 sn-1或 sn-3
位，sn-2位通常由 16C和 18C 脂肪酸占据［50，61］，限制

了NA在植物中的含量。Zou等［72］在高EA油菜中表

达酵母的 LPAAT 基因 SLC1-1，将 TAG sn-2 位置

上的芥酸酰比例提高到 41%［73］。由此推断，TAG 
sn-2 位结合 NA 的能力和偏好也可以通过异源表达

相关的基因来调节。Wang 等［69］将来自 Malania 
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oleifera 的 MoLPAAT 在 Yarrowia lipolytica 中进行

表达，发现其可替换内源 LPAAT 发挥功能，并表现

出对包括 NA 在内的超长链单不饱和脂肪酸的偏好

性，使得转基因菌株NA含量增加到 17.10%。此外，

Ma 等［75］通过元宝枫的加权基因共表达网络分析验

证了转录因子 MYB 以及 bZIP 在 NA 合成过程中的

调控作用。

筛选 DGAT 基因增加 TAGs 含量，同时应用对

NA具有偏好性的内源或外源LPAAT提高TAGsn-
1、sn-2以及 sn-3位点结合NA的能力，辅助转录因子

对 NA 合成的调控，进一步设计 NA 代谢路径，能够

最大限度地增加NA积累量。

②减少 NA 降解。在植物中合成的脂肪酸主要

通过过氧化物酶体的 β-氧化途径分解代谢。Goep⁃
fert等［85］在利用拟南芥探究脂肪酸降解 β-氧化途径

时，发现 β-氧化阻断突变体表现为TAG分解的减少

和长链酰基 CoA 的积累。Xue 等［86］在利用 Y. lipo⁃
lytica生产二十碳五烯酸（EPA）时发现，PEX10基因

突变会损伤过氧化物酶体的形态和完整性，原菌株

β-氧化途径缺陷，导致酶体对 VLCFAs 的降解能力

减弱，EPA滴度较原菌株提高 2倍。Wang等［65］将该

菌株PEX10敲除，截断脂肪酸 β-氧化降解途径，最终

NA积累量达到亲本菌株的 29倍。另有学者发现删

除 β-氧化途径可显著增加总脂质含量［87］。参考和拓

展脂肪酸降解途径删除或截断策略，可以最大程度

地减少NA的降解。

增加NA积累，减少NA氧化降解，提高NA结合

效率，逐级递进式增加植物转基因品系中 NA 的

含量。

3）基因表达情况。

①特异性启动子应用。特异性启动子表达目的

基因，实现目的基因在目标组织中的高活性而在其

他组织中低活性，以减少潜在的负面影响。利用种

子特异性启动子表达具有底物特异性的KCS相关基

因是生产 NA 种子油的一个有效策略。种子特异性

napin启动子、种子特异性大豆 glycinin-1启动子以及

大豆优速启动子均被验证能驱动KCS基因在相应受

体内表达，并增加NA的含量［52，62，78］。

②基因拷贝数。除依托某特异性或强启动子提

高基因转录表达水平外，还需考虑基因在物种内的

拷贝数。Guo 等［62］发现在转入 LaKCS 的转基因品

系中，NA含量与LaKCS的拷贝数呈正相关，多拷贝

株系中转录物强度更高。因此在选定基因基础上增

加拷贝数，或许可以最大化提高终产物含量。

③最优基因组合。在选定目标基因的基础上，

还需要考虑基因间的相互作用：相关基因结合构成

的代谢链是否会产生不必要的中间产物，该产物是

否对终产物的合成有负面影响，在终产物提取及利

用过程中是否需要花费大量人力物力来去除，以及

相关基因的表达是否影响作物自身正常生长发育。

在先前的研究中，就有在拟南芥中表达LaKCS基因，

产生 7.6%NA的同时产生 13.8%的EA，而目前认为

较高的EA含量可能对人体具有负面作用，例如可能

引发心脏问题［79-80］ 。因此，在后续的研究中应该斟

酌该基因的使用或结合新的 KCS基因将 EA进一步

利用转化为NA。

因此，未来在转基因改造过程中，要尽可能规避

以上风险问题，并最大化利用特异启动子及基因自

身特性，寻找最适配基因组合，增加基因拷贝数，构

成NA代谢链，缩减时间及资金成本。

4）受体选择。NA 最终的得率除由 NA 比例和

种子的含油量决定外，还由底盘品种的产量和抗逆

性等综合指标共同决定。目前的研究主要关注提高 
NA 比例，甚少考虑受体自身性状对 NA 获得的

影响。

①受体农艺特性。NA的最终产量由作物产量、

含油量以及 NA 比例共同决定。我国主要的油料作

物有大豆、油菜、花生、葵花籽等，NA 在这些主要栽

培油料作物中含量极低或无。其中油菜是我国第一

大油料作物，属于十字花科芸苔属，年播种面积 700 
hm2 以上，年产油达 520 万 t，占国产植物油总量的

47%，且年产量与消费量逐年增长［88］。油菜品种的

多样性、较高的含油量、较短生长周期以及高产抗逆

的农艺性状，再加上成熟的遗传转化体系可为植物

代谢工程生产NA提供最基础、稳妥的保障［35］。

②受体底物含量。富含 NA 的油通常混有大量 
EA，考虑到 EA 对健康的影响，市场急需高 NA 低 
EA 的油。EA作为NA的直接前体物质，以高EA油

菜品种为受体，有望提高合成 NA 的效率并降低 EA
含量，平衡营养和安全。但目前如何将尽可能多的

EA转化成NA缺乏丰富的分子机理研究以及实验证

据支持。有学者曾尝试在高EA甘蓝型油菜表达Cg⁃
KCS，但产量不容乐观，仅为 1 500 kg/hm2［78］。另有

学者在产油酵母 Y. lipolytica 中构建 NA 合成双通

路：在植物途径的基础上，增加C18∶0作为非植物途

径的 NA 前体［68］。今后的研究应汲取已有经验，发
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挥不同油菜品种的潜在价值，促进不同脂肪酸底物

转化为NA，实现营养、安全双平衡。

5）生长环境与人工选择的影响。生物体的性状

受到基因以及环境的共同作用。种植的时间、地理

位置、水文条件等影响种子的出苗情况；生长过程中

的施肥状况、人为活动、水源灌溉周期、病虫害等影

响作物的生长状况［35］；收获时期的收种方式、收种时

间、收种后的储存方法等影响种系的实际收获率，最

终综合影响作物的产量、含油量以及脂肪酸的含量。

在保持适宜且一致的种植模式和收种方法的同

时，辅之准确的人工选择，对含有优良目标性状的种

系进行选择归类，逐步优化作物的目标性状。在Guo
等［62］的研究中，表达LaKCS的转基因埃塞俄比亚芥

经过 2代筛选后，最佳 NA含量达到 30%，达 T1代转

基因株系NA含量的 2倍。逐代选择含油量及NA含

量高且EA含量低、产量和抗逆性与野生型没有显著

差异的目标植株，可使NA最终产量最大化。

5　结语与展望

NA 及其衍生物在人体内广泛分布。作为神经

纤维髓鞘的核心成分，NA具有修复受损大脑神经纤

维、促进神经细胞再生的功能；作为膜结构的重要成

分，NA能够调节胆固醇分布，维持体内膜平衡；作为

储存脂质，NA可优先分解氧化，提供能量，支持人体

生命活动。缺乏 NA 会导致多种疾病。NA 及其衍

生物的酯化形式可作为药物成分和膳食补充剂的原

料，以生物递质、前药、奶粉、食用油、饮料、口服乳剂

和胶囊等形式应用于日常生活和医疗保健。

我国 NA 目前主要有 2 种来源。一种是通过蒜

头果、元宝枫等植物直接提取，但可利用植物生长周

期长、繁殖速度慢、采集收种困难。另一种是通过基

因工程改造现有物种合成NA，但以微生物为底盘生

产 NA，难以避免大量养殖微藻所带来的环境污染，

且提纯设备和工艺复杂，需要持续的资金支持；而以

植物为底盘生产 NA，目前已表现出较为理想的 NA
产量，且在生产体系成熟后，种植面积为唯一限制因

素。相较而言，植物基因工程生产NA具有更高的应

用潜力。

在先前的研究中主要聚焦脂肪酸延长步骤中限

速酶基因 KCS 的表达调控，忽略了 NA 在内的油脂

合成是一个多基因协同作用的复杂的代谢过程， 
NA 的最终得率由作物本身产量、含油量和NA比例

等多因素共同决定。本文对已有研究进展进行分析

比较，将植物基因工程生产NA的改造重点放在十字

花科油料作物油菜上，希望借助其成熟的研究体系，

以及高产抗逆，高含油量、易遗传转化等优质农艺性

状，在保障产量的基础上再根据 VLCFA 合成规律，

采取多基因策略，组合包括调动EA在内的各底物转

化为NA的KCS基因，负责提高含油量和将NA组装

到TAG各个位置上的相关基因；同时借助种子特异

性启动子，将易应用的种子油作为最终的 NA 载体。

以期为将来通过转基因技术和分子育种调控 NA 的

生产，获得可再生的 NA 资源提供一定的思路和策

略，让NA更好地惠及大众、造福人类。
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Progress on improving content of nervonic acid in seeds 
of cruciferous oil crops

LIU Xiaoyue,WANG Pandi,XIONG Xiaojuan,WU Gang,LIU Fang

Key Laboratory of Biology and Genetic Breeding of Oil Crops，Ministry of Agriculture and Rural Affairs/
Oil Crops Research Institute，Chinese Academy of Agricultural Sciences/Plant Ecological Environment 

Safety Supervision and Testing Center，Ministry of Agriculture and Rural Affairs，Wuhan  430062，China

Abstract Neuronic acid （NA） is an ultra-long chain monounsaturated fatty acid，a core component 
of the myelin sheath of brain nerve fibers，with functions including repairing damaged brain nerve fibers and 
promoting regeneration of nerve cell.Therefore，more and more studies are focusing on NA.At present，NA 
mainly relies on extraction from natural species，which is difficult to meet market needs and limits its further 
development and application.In recent years，with the development of genetic engineering and synthetic biol⁃
ogy，constructing NA metabolic pathways in existing species through multi-gene strategies can economical⁃
ly and sustainably obtain NA to meet the needs of fields such as nutrition，pharmaceuticals，and chemical in⁃
dustries. This article reviewed the biological functions，biological sources，and synthetic pathways of NA.
The advantages and disadvantages of genetic engineering production of NA chassis were compared.The in⁃
fluencing factors of producing NA-rich seed oil using cruciferous oil crops as the chassis were further ex⁃
plored.It will provide some ideas and strategies for regulating NA production and obtaining renewable NA 
resources in the future through transgenic technology and molecular breeding.

Keywords nervonic acid； genetic engineering；chassis； transgene； molecular breeding； cruciferous 
oil crops； seed oil
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