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裂殖壶菌产脂肪酸和二十二碳六烯酸
的研究进展
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摘要 随着二十二碳六烯酸（DHA）在食品和畜牧业上优势的日益体现，人们投入大量的人力与技术在其来

源及其一系列相关的研究方面。本文就二十二碳六烯酸含量较高的裂殖壶菌的菌种诱变及提取脂肪酸的工艺

（破壁和发酵）进行综述，阐述了裂殖壶菌发酵产DHA的研究进展，并指出了微量元素对裂殖壶菌产DHA的影

响，以期为裂殖壶菌工业化生产DHA并在饲料中推广使用提供参考。
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二十二碳六烯酸（docosahexaenoic acid ，DHA）
是一种重要的 ω-3脂肪酸，由于可以促进大脑发

育、减少产后抑郁、治疗癌症、抑制发炎、改善老人

痴呆等，被用于保健品和食品中。同时因为对于婴

幼儿智力及视力发育尤其重要，成为某些品牌奶粉

的最大卖点。近年来研究发现，DHA可以改善畜禽

的生产性能，产出含DHA的畜产品，对畜牧业也有

着深远的影响。海洋微藻是DHA的直接来源且经

济环保。现阶段微藻的培养技术日益成熟，不仅油

脂含量高而且产量稳定，通过发酵微藻来提取油脂

制备DHA已经成为了研究的热点方向。其中，裂殖

壶菌因为可以生产多种不饱和脂肪酸，并具有非常

高的脂质百分比而成为获取DHA的最佳选择。关

于裂殖壶菌产脂肪酸的研究主要涉及诱变、破壁、

发酵、金属离子的影响、培养条件和提取技术几个

方面，但总结性报告较少。为此，本文梳理概述裂

殖壶菌在生产脂肪酸方面的相关技术，以期为海洋

微藻的研究和DHA行业的后续发展提供参考。

1 裂殖壶菌的诱变

诱变是指通过控制外部环境条件诱使遗传基

因随之变异，然后在产生的变异株中选出实验所需

要的优良品种。诱变通常可以大致分为物理诱变

和化学诱变。物理诱变指利用射线、微波或激光等

来处理菌株，因此也称为辐射育种。在物理诱变

中，应用最广泛的 2种方法是紫外诱变和常压室温

等离子体诱变。化学诱变是使用一些化学药物促

使菌株的遗传物质发生改变，这些化学药物也称为

诱变剂。化学诱变的诱变剂主要包括某些烷化剂、

抗生素、碱基类似物等，常见的诱变剂有硫酸二乙

酯、甲基磺酸乙酯、乙烯亚胺和叠氮化钠等。

1.1 常压室温等离子体（ARTP）诱变

常压室温等离子体（ARTP）是近几年新提出的

一种大气压辉光放电冷等离子体源。它能够在大

气压下产生温度在 25～40 ℃的、具有高活性粒子浓

度的等离子体射流，可以在与组织或者细胞之间发

生如催化、诊断、激发反应等复杂而可控的生化过

程，因而广泛应用于诱变育种。ARTP在生物领域

的应用有如下优点：效率高，成本低，操作简单，绿

色环保等优点[1]。

研究表明，ARTP诱变可用于苏云金芽孢杆菌

及其他菌种提高高产率[2]。袁军等[3]将编号为
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ATCC20888原始裂殖壶菌菌株的悬浮液经过ARTP
处理后，在 2，2’-联吡啶平上板培养，发酵培养所有

突变菌株并通过磷酸香草醛油脂快速检测法和气

相色谱分析，最后选育出的DHA高产菌株油脂中的

主要饱和脂肪酸含量明显下降，而不饱和脂肪酸含

量明显增加。

1.2 紫外诱变

紫外线是一种非电离辐射，可以通过促使DHA
分子形成嘧啶二聚体，减弱双键间氢键的作用，并

引起双螺旋结构扭曲变形，还可以引起碱基转换、

颠换、移码突变或缺失[4]。目前紫外诱变已经广泛

用于多种菌种。高若珊等[5]通过紫外诱变的方式获

得了 4株比原始菌株耐热性、产酸性更好的菌株，可

以在 75 ℃的温度 30 min以后依然保持较好的活力

和产酸能力，其中编号为 1.1801-1912Z的菌株比原

菌种产酸量提高了 31.05 g/L。田磊等[6]紫外诱变筛

选小柴旦盐湖盐单胞菌得到产量超过原始菌株 2倍
的正向突变菌株。刘荟[7]经 38 W的紫外灯下，诱变

距离 20 cm对小球藻CS-510进行紫外诱变，筛选得

到的藻株发酵以后的生物量和油脂含量分别比出

发菌株提高了 11.3%和 34.3%。许永等[8]通过采用

紫外诱变选育出的两株突变裂殖壶菌的菌株，其生

物量和DHA含量分别较对照组高 8.08%、11.57%和

13.74%、28.75%。

1.3 复合诱变

在长期使用诱变剂之后，菌株很容易产生“疲

劳效应”。这种效应会延长菌株的生长周期、减少

孢子量、减慢代谢等，对发酵工艺的控制极其不利。

为了避免这种情况的产生，在实验过程中可以采用

几种诱变剂复合处理或者交叉处理菌株的方法进

行诱变。复合诱变包括：先后使用两种及以上诱变

剂，重复使用同一种诱变剂和同时使用两种及以上

的诱变剂。一般认为，复合诱变可以产生协同效

应，假如使用两种及以上诱变剂进行合理搭配使用

远比一种诱变剂的诱变效果好。

李慧玲等[9]通过对裂殖壶菌进行紫外线和硫酸

二乙酯的复合因素的诱变，通过筛选培育以后获得

一株正向突变的优势菌株，在相同的条件下发酵培

养，比原始菌种的生物量、油脂和DHA产量分别提

高了 7.54%、16.65%、48.79%。赵犇等[10]对裂殖壶菌

的原始菌株进行甲基磺酸乙酯和ARTP复合诱变，

并将通过 2种因素复合诱变选育出来的菌株与 2种

单因子分别诱变筛选出来的菌株进行比较。结果

显示，复合诱变的正突变率达到 32.2%，远高于 2种
单因子诱变；复合诱变选育出的裂殖壶菌菌株，其

DHA产量和DHA在油脂中的比例比原始菌株分别

高 35.6%和 19.2%。李悦明等[11]用化学试剂亚硝基

胍和紫外线相结合的方式对生产用裂殖壶菌进行

诱变，筛选得到一株优势突变菌株。其油脂含量和

DHA含量比出发菌株分别提高17%和14%。

2 裂殖壶菌的破壁与油脂提取

裂殖壶菌的细胞壁很难被破碎，因此发酵培养

以后的油脂提取率较低[12]。在科学实验或者生产实

践的过程中，选择哪种方法来破碎裂殖壶菌的细胞

壁，对油脂的得率和品质有着重大影响，同时也决

定油脂提取的生产成本。因而找出高效、便捷和绿

色环保的细胞破碎方法，对DHA产业未来的发展具

有深远的意义。

目前，破壁的方法主要有酸热法、生物酶法、均

质法、蒸爆法、超声法、反复冻融法、微波法、真空冷

冻干燥后提取和喷雾干燥后提取法。研究表明，与

其他方法相比，酸热法和生物酶法不仅操作便捷，

而且提取的油脂含量和DHA含量也最高，但是缺点

是若大规模使用酸热法提取油脂较为耗能；生物酶

解法不仅破壁效果好，油脂得率高，还具有比其他

方法明显的优越性，在酶解过程中，成本较低，绿色

环保，因此，适宜进行大规模油脂提取[13-14]。均质

法、蒸爆法和超声法提取的油脂含量与酸热法和酶

解法相比较低。从工业化的角度来看，超声法破壁

提取油脂对于设备要求比较高，蒸爆法则耗能耗

时，相比之下均质法则较为理想，油脂中DHA含量

仅次于酸热法和酶解法。其他的破壁方法如反复

冻融法、喷雾干燥法和真空冷冻干燥的破壁效果均

不理想。

3 裂殖壶菌的发酵

发酵指通过微生物在有氧或无氧条件下的生

长发育来制备菌体自身或代谢产物的过程。微生

物发酵的生产水平依赖于菌种自身的特性、发酵培

养基组成和发酵的环境条件[15]。现阶段国际上对于

裂殖壶菌的研究主要集中发酵条件的优化，如碳

源、氮源、碳氮比、无机盐以及溶氧量、pH等方面的

研究[16-18]。裂殖壶菌的培养主要分为细胞生长、分
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裂阶段和脂质积累阶段，因此采用两步发酵法即采

用分批发酵培养和培养条件改变，可以实现高密度

发酵和油脂的大量积累[19]。在细胞生长、分裂阶段

需要提供足够的营养以满足细胞生长繁殖的蛋白

质、核苷等的合成。

裂殖壶菌的生物量、油脂产量及DHA的积累受

到多方面发酵因素的影响。碳源和氮源的添加量

和添加比例对油脂的合成有重要影响。研究显示，

在发酵过程中补糖可以提高发酵后裂殖壶菌的生

物量，促进油脂和DHA的积累，但糖浓度不宜太高，

否则会抑制裂殖壶菌的发酵[20-22]。在裂殖壶菌的发

酵过程中，溶氧量也是生产油脂、积累DHA的重要

影响因素之一。在裂殖壶菌合成不饱和脂肪酸的

过程中，氧的有效供给促进不饱和脂肪酸代谢过程

中的去饱和反应，从而直接决定油脂中脂肪酸的组

成和含量[23]。但是为获取足够的溶氧量生产 DHA
而在发酵过程中采取通气培养,也会产生大量泡沫，

添加消泡剂可以解决这个问题,但会在一定程度上

抑制菌体生长[24]。研究表明，在转速和装液量都相

同的条件下，在挡板三角瓶中进行发酵比在普通三

角瓶，溶氧量更高，因而在挡板摇瓶中发酵的裂殖

壶菌的油脂含量更高，发酵时间更短[25]。另外，pH
也是研究最多的影响发酵效果的关键因素之一[26]，

发酵培养基的酸碱度将直接影响菌体的生长及代

谢产物的合成。有研究发现，前 4 d的发酵培养基

的 pH值控制在 3，后 2 d控制为 5时，总脂肪酸和

DHA的产量较大[27]。除此之外，还有很多添加剂对

裂殖壶菌的发酵具有促进作用。任路静等[28]的实验

表明，在裂殖壶菌的发酵培养基中添加生物素，可

以有效促进油脂积累，浅蓝菌素可以提高DHA及不

饱和脂肪酸含量，适当添加 VB1、VB3、VB6、VB12对
DHA积累也有促进作用，与生物素复合使用以后促

进作用更加明显。VB12、生物素、VB1、VB6、VB3按照

一定的质量浓度加入发酵培养基中，96 h以后生物

量和 DHA 产量分别比对照组提高了 16.4% 和

53.8%[29]。此外，柠檬酸和苹果酸也对DHA的产量

有积极影响[30]。

研究表明，微量元素大都对微生物生产性能有

所影响。曹宪周等[31]发现，Ca2+、Fe2+和Cu2+可以促进

酵母的生长。而裂殖壶菌自身不仅含有丰富的Mg、
Ca、Na、Fe等元素，并含有少量的 Cu、Mn、K、Zn、
Al[32]，可见微量元素是裂殖壶菌生长过程中必不可

少的因素。金属离子可以直接影响菌体中合成脂

肪酸的酶的活性，因此对金属离子的研究具有很重

要的现实意义。但是现阶段关于金属离子对裂殖

壶菌发酵生产DHA影响的研究仍然较少。

4 研究展望

随着生活水平的提高，人们越来越注重营养和

保健，而DHA可以促进大脑发育，改善视力，具有广

阔的应用前景和发展潜能。目前的研究结果表明，

我国在裂殖壶菌油脂产量和DHA含量方面的研究

成果与国外相比仍有很大差距。因此，今后应当重

点诱变选育高产量的菌株，深入优化裂殖壶菌的发

酵工艺，提高生物量、油脂产量和DHA含量。同时

尽快推广应用于食品和饲料，最大地发挥其市场

价值。
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