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摘要: 二十二碳六烯酸(docosahexaenoic acid, DHA) (22:6n-3)是近年来备受关注的一种 n-3 型长链多不饱和脂肪酸

(long chain polyunsaturated fatty acid, LC-PUFA)。鱼类是人类获取 DHA 的重要来源。本文综述了鱼类 DHA 合成途

径及在各节点起关键作用的 Elovl 和 Fads 基因家族成员; 探讨了这些基因的分工、功能的补偿和多样性; 在启动

子水平分析了转录因子对上述关键酶基因的不同调控模式及其对 DHA 合成的影响, 旨为利用基因编辑或分子模

块设计等技术开展养殖鱼类 DHA 合成能力的遗传改良和精准育种研究提供理论参考。 
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二十二碳六烯酸(docosahexaenoic acid, DHA) 

(22:6n-3)是一种 n-3 (ω3)型长链(C≥20)多不饱和

脂肪酸(long chain polyunsaturated fatty acid, LC-PUFA), 

n 或 ω 表示第一个双键出现在碳链甲基端的位置

(图 1)。如果采用另一种命名方式, 即 Δ 命名法, 

DHA 也可被表示为 22:6 (Δ4, 7, 10, 13, 16, 19), Δ

后面的数字代表双键位置的碳原子号码, 它是从

羧基端向甲基端计数的(图 1)。DHA 是脑和视网

膜的重要构成成分, 在儿童智力和视力发育过程

中不可或缺[1-2]。更引人关注的是, 随着研究的不

断深入, DHA 在抗血脂、抗炎、抗氧化、抗肥胖、

抗癌和抗阿尔茨海默病等方面的生理功能也相继

被揭示[3-7]。尽管人体自身可将食物中的 α-亚麻酸

(α-linolenic acid, ALA) (18:3n3)转化为 DHA, 但

转化率极低 (<5%)[8], 因此仍需通过膳食直接补

充 DHA。由于野生海水鱼类能摄食富含 DHA 的

微藻, 因此其肌肉 DHA 含量丰富, 是目前人类获

取 DHA 的重要来源之一。目前全球海洋捕捞产

量正在呈下降趋势, 近几年海洋生态环境的变化

加剧了野生资源供应的不确定性。据 FAO 报道[9], 

2022 年全球水产养殖产量首次超过捕捞, 而中国

水产养殖产量达到了 5565.46 万 t, 养殖与捕捞产

量比超过 4 : 1[10]。可以预见, 未来从养殖鱼类中

获取 DHA 的比重将显著提高。然而, 在养殖条件

下, 海水鱼类的内源 DHA 合成能力相对较弱, 需

依赖高鱼油含量的饲料满足其对 DHA 的需求。

与此同时, 淡水鱼类和鲑科鱼类可利用自身的酶

系统将饲料中的 ALA 转化为 DHA, 但转化效率

主要取决于鱼体自身的遗传特性和饲料中的脂肪

酸组成[11-12]。鉴于此, 如何有效提升养殖鱼类的

内源 DHA 合成能力成为了当前水产业亟待解决

的问题, 而深入探究参与 DHA 合成的核心因子
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及其调控机制是解决该问题的基础。 
 

 
 

图 1  DHA 分子结构图 

Fig. 1  DHA molecular structure diagram 
 

鱼类主要在肝脏利用自身的碳链延长酶

(elongases of very long-chain fatty acid, Elovl)和脂

肪酸去饱和酶(fatty acid desaturases, Fads)将短链

不饱和肪酸逐步合成 DHA。现已发现多个参与

PUFA 合成的 Elovl 基因, 主要为 Elovl2、Elovl4、

Elovl5 和 Elovl8[13-15]。在涉及 DHA 合成的反应

中, 以 C20 和 C22 PUFA 为底物的延长反应主要

是 Elovl2、Elovl4 和 Elovl5 蛋白发挥作用(以

Elovl2 为主)[16-27]; 高等脊椎动物通常拥有 2 个

类型的 Fads 基因 , 即 Fads1 (Δ5 fad 活性)和

Fads2 (Δ6 fad 活性)。硬骨鱼可能在进化过程中

丢失了 Fads1 基因, 但它具有多个 Fads2 基因, 

其产物对应着不同功能(Δ6、Δ5、Δ6/Δ5、Δ4、Δ8 

fad 活性) [28-31]。与其他高等脊椎动物一样, 鱼类

Fads2 基因缺乏 Δ12 和 Δ15 fad 活性 , 因此无法

以油酸(18:1n9)为底物合成 DHA, 只能以从食物

中摄取的 ALA 为底物 , 依赖自身的 Elovl 和

Fads2 系统合成 DHA[32-33]。 

在养殖鱼类中 , 将来自不同家系的大黄鱼

(Larimichthys crocea)[34-35]和不同品种鲫(Carassius 

auratus)[36]在相同条件下养殖, 其肌肉 DHA 含量

存在显著差异。此外, 在大西洋鲑(Salmo salar) [37-39]、

虹鳟 (Oncorhynchus mykiss)[40] 和金头鲷 (Sparus 

aurata)[41]中的研究表明, 个体间 DHA 合成能力

的差异存在可遗传性。有学者指出, 遗传背景是

影响养殖鱼类 DHA 含量的重要因素之一[42-44]。如

能阐明鱼类 DHA 合成的核心因子及其调控机制, 

有望利用基因操作或选育等手段培育出高 DHA

含量的鱼类新品种。鱼类 Elovl 和 Fads2 及其相关

调控因子通过分工协作, 在 DHA 合成中发挥重

要作用。本文综合最新研究进展, 概述了 DHA 合

成途径中的关键酶基因及其在启动子水平上的转

录调控机制, 旨为养殖鱼类 DHA 含量性状的遗

传改良和精准育种提供参考和理论依据。 

1  鱼类 DHA 合成途径 

近年来, 鱼类 DHA合成途径及参与中间产物

转化的酶功能研究不断取得进展。现有研究表明, 

鱼类 DHA 的合成途径主要有两种 [45]: 一种是

“Sprecher 途径”, 其生物合成过程需要在内质网

中由 22:5n3 在 Elovl2、Elovl4 或 Elovl5 的作用下

经过碳链延长, 生成 24:5n3, 随后 24:5n3 在 Δ6 

Fads2 或 Δ6/Δ5 Fads2 的作用下增加 1 个双键, 生

成 24:6n3, 24:6n3 进入过氧化物酶体经过 1 次 β-

氧化移去 2 个碳原子, 最终生成 DHA (图 2)。该

途径在鱼类中具有普遍性。另一种 DHA 合成途

径是由 22:5n3 在 Δ4 Fads2 的去饱和作用下, 直接

生成 DHA (图 2), 也被称作“Δ4 途径”[28]。与

“Sprecher 途径”相比, “Δ4 途径”仅在少量鱼类中

被发现(表 1), 是一种替代性的 DHA合成途径[45]。  

 

 
图 2  鱼类 DHA 合成途径 

Fig. 2  DHA biosynthesis pathways in fish 
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2  鱼类 DHA 合成关键酶基因 

目前, 已明确鱼类 DHA合成的两个途径中涉

及到的关键酶基因包括 Elovl2、Elovl5、Elovl4、

Δ6 Fads2、Δ6/Δ5 Fads2 和 Δ4 fads2。这些基因产

物之间在功能上存在明显的多样性及重叠性, 这

可能与它们在生物体内复杂的调控机制有关。例

如大多数海水鱼在进化中丢失了对淡水鱼 DHA

合成(Sprecher 途径)极为关键的 Elvol2 基因[30], 但

它们能在特定条件下通过 Elovl5 或 Elovl4 完成

22:5n3 向 24:5n3 的转化(这并非 Elovl5 或 Elovl4

通常参与 PUFA 合成的主要功能), 再借助 Δ6 

Fads2 或 Δ6/Δ5 Fads2 将 24:5n3 转化为 24:6n3, 从

而通过“Sprecher 途径”合成 DHA。另外, 离体研

究发现, 部分海水鱼 Fads2 具有 Δ4 Fad 活性, 可

能通过“Δ4 途径”直接将 22:5n3 合成 DHA (表 1)。

以下重点介绍这些关键酶基因在鱼类 DHA 合成

过程中可能的作用及其相互关系。 

2.1  Elovl2  

对于淡水鱼和鲑科鱼来说, Elovl2 将 22:5n3

转化为 24:5n3 的步骤是鱼类经“Sprecher 途径”合

成 DHA 的关键。有研究指出, 海水鱼 LC-PUFA

合成能力较低可能与其丢失了 Elovl2 基因有关[46]。

在斑马鱼(Danio rerio)中的研究发现, 敲除 Elovl2

会导致成鱼肝脏和孵化后 3 d 的胚胎中的 DHA 含

量分别减少 67.1%和 91.7%, 而敲除 Elovl5则未引

起 DHA 含量的显著变化。在单独敲除 Elvol2 和

Elovl5 的突变体中, 可对应地使 Elovl5 和 Elvol2

的 mRNA分别上调 15.1和 9.9倍[47]。这表明Elovl2

而非 Elovl5 对 DHA 合成起决定性作用。然而, 该

研究并未在敲除 Elovl5 的突变体中检测到 Elovl2

的显著上调对 DHA 合成的刺激作用。最近, 该团

队通过敲除斑马鱼 Elovl2 成功构建了 DHA 合成

缺陷模型, 揭示了 DHA 在维护肝脏脂质稳态和

抵御非酒精性脂肪肝病(non-alcoholic fatty liver 

disease, NAFLD)中的重要作用, 但未发现 Elovl5

敲除的突变体对 NAFLD 有任何作用[48], 进一步

支持了其前期研究结果, 即 Elovl5 敲除不会改变

DHA 含量。值得注意的是, 在另一项斑马鱼中的

研究显示, 敲除 Elovl5 会使 Elovl2 和 Elovl4a 上

调, 肝脏和肌肉 DHA 含量也显著增加, 而敲除

Elovl2 则使 Elovl5 下调, 同时 DHA 水平也显著下

降, 同时提高了 Elovl4b 的 mRNA 水平[49]。两项

研究均指向 Elovl2 而非 Elovl5 是 DHA 合成的决

定因子, 但后者的研究证明, 在 Elovl5 敲除后 , 

Elovl2 可独立或与 Elovl4a 同时发挥作用, 促进

DHA 合成, 相反在敲除 Elovl2 后, Elovl4b 的上调

无法单独维持 DHA 的正常合成。两项研究在斑

马鱼中敲除 Elovl5 后对 DHA 含量影响的差异需

进一步研究。在大西洋鲑中, 敲除 Elovl2 使肝脏、

脑和白肌中的 DHA 水平显著下降, 并积累较对

照显著增加的 20:5n3 和 22:5n3, 说明 Elovl2 在多

个组织参与 DHA 合成[50]。上述研究结果充分表

明, Elovl2 在 DHA 合成中发挥关键作用。 

2.2  Elovl5  

尽管在斑马鱼中的研究表明, 鱼类 Elovl5 对

DHA 合成的作用远不如 Elovl2 重要[47-49], 但如前

文所述 [47,49], Elovl5 的表达变化 (敲除 )会导致

Elovl2 的表达发生变化, 可能会间接影响 DHA 合

成。另一方面, Elvol5 虽主要以 C18 和 C20 PUFA

为底物发挥延长作用 , 但在黄斑蓝子鱼(Siganus 

canaliculatus)[21]、箕作黄姑鱼(Nibea mitsukurii) [22]、

金钱鱼(Scatophagus argus)[23]等海水鱼中的研究表

明, Elvol5 也存在一定将 22:5n3 转化为 24:5n3 的

能力。因此, 在海水鱼需要内源性 DHA 时(如发

育早期), 机体可能通过 Elvol5 补偿 Elovl2 的功

能。最近, 在鲤(Cyprinus carpio)中的研究显示 , 

其 Elovl5a和 Elovl5b均能将 22:5n3转化为 24:5n3, 

且 Elovl5a 的延长活性整体上高于 Elovl5b[51]。在

对鲤的另一项研究发现, Elovl5a 的转录本与 DHA

含量呈负相关关系。同时该研究还鉴定了一个可

负调控 Elovl5a 表达并提高 DHA 含量的 miRNA 

(miR-26a-5p) [52]。鲤 Elovl5 表达对 DHA 含量的影

响是否是由 Elovl2 介导, 还需进一步研究。 

2.3  Elovl4 

基于在哺乳动物中的研究, 人们更多地关注

Elovl4 在超长链脂肪酸(very long-chain fatty acids, 

VLC-FAs) (≥C24)合成中的功能[53]。在斑马鱼的

离体研究中发现, Elovl4a 和 Elovl4b 能将饱和脂

肪酸延长至 C36 的 VLC-FAs。此外, Elovl4b 还具
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备以 22:5n3 为底物合成 24:5n3 的能力, 胚胎发育

过程的整体原位杂交结果支持 Elovl4b 参与了 DHA

的合成[19]。结合已在军曹鱼(Rachycentron canadum)[20]、

黄斑蓝子鱼[21]、箕作黄姑鱼[22]、金钱鱼[23]、斜带

石斑鱼(Epinephelus coioides)[24]、大黄鱼[25]和黑鲷

(Acanthopagrus schlegelii)[26]等海水鱼中开展的离

体研究可以发现, 其 Elovl4 均具有合成 22:5n3 和

24:5n3 的能力。在军曹鱼早期发育过程的研究证

实了 Elovl4 参与了 DHA 合成[20]。由此可见, 海

水鱼中的 Elvol4 也能补偿 Elovl2 在 DHA 合成中

的作用。 

2.4  Δ6 Fads2 和 Δ6/Δ5 Fads2 

Δ6 Fads2 或 Δ6/Δ5 Fads2 在“Sprecher 途径”

中直接参与了 DHA 合成。大多数鱼类都有单独

的 Δ6 Fads2 发挥去饱和酶作用, 但也有一些种类

具有 Δ6/Δ5 Fads2 基因, 其编码的蛋白同时具有

Δ6 Fad 和 Δ5 Fad 两种活性[13]。2001 年, 在斑马

鱼中首次鉴定 Δ6/Δ5 Fads2 基因, 这是脊椎动物

中最早被发现的此类双功能基因[54]。此后, 直到

2010 年, 在黄斑蓝子鱼中也鉴定出了功能类似的

Δ6/Δ5 Fads2 基因[28]。该类基因的存在可能与鱼类

在环境适应中需要更高的 LC-PUFA 合成能力有

关, 它进一步丰富了我们对鱼类脂肪酸代谢机制

的理解。此外, 有的鱼类还具有不同亚型的 Δ6 

Fads2 或 Δ6/Δ5 Fads2 基因, 如在大西洋鲑中鉴定

到 3 个 Δ6 Fads2 基因 (Δ6Fad_a, Δ6Fad_b 和

Δ6Fad_c)[55], 而在鲤中鉴定到 2 个 Δ6/Δ5 Fads2

基因(Δ6/Δ5Fads2a 和 Δ6/Δ5Fads2b)[56]。Oboh 等[45]

测定了 7 种鱼的 Δ6 Fads2 和 4 种鱼的 Δ6/Δ5 Fads2

以 24:5n3 为底物转化 24:6n3 的能力, 发现除箕作

黄姑鱼 Δ6 Fads2 外, 其余均具有活性。进一步表明, 

鱼类通过“Sprecher 途径”合成 DHA 具有普遍性。 

2.5  Δ4 Fads2 

在早期哺乳动物 DHA合成研究中, 学者们推

测存在一种具有 Δ4 fad 活性的酶可以将 22:5n3 直

接合成 DHA, 但未鉴定到这样的酶, 且所有证据

都指向了“Sprecher 途径”[57-60]。Li 等[28]于 2010

年在黄斑蓝子鱼中首次发现, 脊椎动物存在 DHA

合成的“Δ4 途径”。该发现使 Δ4 Fads2 基因的研究

成为了热点, 现已有 19 种鱼(3 个未定名种)被证

实其 Fads2 基因具有 Δ4 活性(表 1)。现有的观点

认为, “Δ4 途径”是少量鱼类存在的 DHA 合成替代

性途径。引人注意的是, 在 2015 年的一项以人类

乳腺癌细胞系 MCF-7 为对象的研究中, 发现了可

将 22:5n3 转化为 22:6n3 的 Δ4 Fads2[61]。这表明

脊椎动物 DHA 合成的“Δ4 途径”可能比之前预计

的更为广泛, 也预示着在特定条件下可能存在更

精细的 DHA 合成机制。 
 

表 1  具有呈 Δ4 Fad 活性(22:5n3→22:6n3)的脂肪酸去饱和酶基因的鱼类 

Tab. 1  Fish species with fatty acyl desaturase genes presenting Δ4 Fad activity (22:5n3→22:6n3) 

种类 fish species 文献 reference 

黄斑蓝子鱼(Siganus canaliculatus); 青鳉(Oryzias latipes); 尼罗罗非鱼(Oreochromis niloticus); 斑马拟丽鱼

(Maylandia zebra); 伯氏朴丽鱼 (Haplochromis burtoni); 大口黑鲈 (Micropterus salmoides); 孔雀花鳉

(Poecilia reticulata); 加拿大底鳉(Fundulus heteroclitus); 林奈氏澳鳉(Austrofundulus limnaeus); 塞内加尔

鳎(Solea senegalensis); 欢卡颏银汉鱼(Chirostoma estor); 线鳢(Channa striata); 沙鳎(Pegusa lascaris); 沙

真银汉鱼(Atherina presbyter); 卵形鲳鲹(Trachinotus ovatus); 秋刀鱼(Cololabis saira) 

[27-28, 45, 62-67] 

 

3  鱼类 DHA 合成关键酶基因的转录调控 

在斑马鱼[47-49]、大西洋鲑[50]和鲤[52]中的敲除

实验证实, 与 DHA 合成相关的关键酶基因的表

达变化对 DHA 含量有显著的影响, 因此解析这

些基因的表达调控机制能帮助深入理解 DHA 合

成调控网络。在启动子水平上的调控处于转录的

起始阶段, 涉及多种转录因子的协同作用, 决定 

了基因表达的程度和时间、酶的数量和活性, 对

基因表达起着主导性作用。以下重点介绍鱼类

DHA 合成的关键酶基因在启动子水平上的转录

调控研究进展。 

3.1  鱼类 DHA 合成关键酶基因的启动子克隆、转

录因子及结合位点预测 

鱼类 DHA 合成关键酶基因的启动子已获得

克隆的物种主要包括黄斑蓝子鱼 (Elovl5 [ 6 8 ]、 
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Δ4 Fads2[69]、Δ6/Δ5 Fads2[70])、卵形鲳鲹(Elovl5[71]、

Elovl4 [72]、Δ4 Fads2[67])、大西洋鲑(Elovl5 [73]、Δ6 

Fads2[74])、斑马鱼(Elovl5[75]、Δ6/Δ5 Fads2[76])、

鲤(Elovl5 [51]、Δ6/Δ5 Fads2 [56])、线鳢(Elovl5[75])、

大西洋鳕(Godus morhua L.) (Δ6 Fads2[74])、斜带

石斑鱼(Δ6 Fads2[77])、大黄鱼(Elovl5[25]、Elovl4[25]、

Δ6 Fads2[78])、虹鳟(Δ6 Fads2[78])和鲈(Lateolabrax 

japonicus) (Δ6 Fads2[79])。在影响这些关键酶基因

启动子活性的关键区域, 预测的转录因子和结合

位点包括肝细胞核因子 4α (hepatocyte Nuclear 

Factor 4α, HNF4α)、HNF4γ、刺激蛋白 1(stimulatory 

protein 1, SP1)、GATA 结合蛋白 2(GTAT binding 

protein 2, GATA-2)、GATA-3、GATA-1、CCAAT-

增强子结合蛋白(CCAAT/enhancer binding protein, 

C/EBP)、C/EBPα、C/EBPβ、核因子 1 (nuclear factor 

1, NF-1)、核因子 Y (nuclear factor Y, NF-Y)、甾醇

调节元件(sterol regulatory element, SRE)、活化蛋

白 1 (activated protein 1, AP1)、胰岛素反应元件

(insulin response element, IRE)、过氧化物酶体增

殖物激活受体 γ (peroxisome proliferator-activated 

receptor γ, PPARγ)、PPARαb、胆固醇调节元件结

合蛋白(sterol-regulatory element binding proteins, 

SREBPs)、肝 X 受体(liver X receptor, LXR)和视黄

醇 X 受体(retinoid X receptor, RXR)复合物(LXR/ 

RXR)、CCAAT 盒(CCAAT boxes)、TATA 盒结合蛋

白(TATA box binding protein, TBP)、阴阳蛋白 1 (yin 

yang 1, YY1)、RXR 和维生素 D 受体(vitamin D 

receptor, VDR)复合物(RXR/VDR), 详见表 2。 
 
 

表 2  鱼类 DHA 合成关键酶基因的核心启动子调控区域及转录因子或结合位点 

Tab. 2  The core promoter regions, transcription factors or binding sites of key enzyme genes involved DHA biosynthesis in fish 

种类 
fish species 

关键酶基因 
key enzyme 

genes 

启动子核心调控区域
core promoter regions

预测的转录因子或结合位点 
predicted transcription 

 factors or binding sites 

文献 
reference

Elovl5 −837~ +89; −491~ −468 HNF4α, SP1 [68, 80] 

Δ4 Fads2 −262~ +203 GATA−2, C/EBP, NF−1, NF−Y, HNF4α, SRE [69] 

黄斑蓝子鱼 
Siganus canaliculatus 

Δ6/Δ5 Fads2 −159~ −137; −456~ +51, SP1, C/EBP, NF−Y, AP1, SRE, IRE, SREPB 1c, PPARγ [70, 81−82]

Elovl5 −146~ +459; PPARαb [71] 

Elovl4a −148~ +258 PPARαb [72] 

Δ4 Fads2a −827~ +1 PPARαb [67] 

卵形鲳鲹 
Trachinotus ovatus 

Δ4 Fads2b −836~ +1 PPARαb [67] 

大西洋鲑 Salmo salar Elovl5a −3617~ −3538; +9~ −153; SREBP 1, SREBP 2, LXR/RXR [73] 

Elovl5b −1305~ −1226; −1305~ 
−664; +734~ +1 

SREBP 1, SREBP 2, LXR/RXR [73] 

 

Δ6 Fads2 −546~ −209 SP1 [74] 

斑马鱼 Danio rerio Elovl5 −682~ +202; SRE [75] 

 Δ6/Δ5 Fads2 −161~ −67 SRE, CCAAT boxes [76] 

线鳢 Channa striata Elovl5 −161~ +46 SRE, SP1 [75] 

斜带石斑鱼 Epinephelus coioides Δ6 Fads2 −347~ −17 YY1, TBP, NF−1, NF−Y, HNF4γ, RXR/VDR [77] 

大黄鱼 Larimichthys crocea Δ6 Fads2 −408~ −194, −65~ +54 C/EBPα, GATA3 [78, 83] 

虹鳟 Oncorhynchus mykiss Δ6 Fads2 +383~ +826 C/EBPα, GATA3 [78, 83] 

鲤 Cyprinus carpio Elovl5a −493~ +1 NF−1, C/EBPβ, GATA−1, SP1 [51] 

 Elovl5b −440~ +57 C/EBPα, SP1, NF−1 [51] 

 Δ6/Δ5 Fads2a −622~ −46 TBP, NF−1, AP1 [56] 

 Δ6/Δ5 Fads2b −812~ +1 SP1, NF−1, AP1 [56] 
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3.2  转录因子对鱼类 DHA 合成关键酶基因表达

的调控作用 

在不同鱼类中, 学者们已从多个层面在 DHA

合成关键酶基因的启动子核心调控区域预测甚至

鉴定到了多个转录因子(表 2)。目前, 研究相对深

入的是黄斑蓝子鱼, 凝胶迁移实验(electrophoretic 

mobility shift assay, EMSA)显示, 转录因子 HNF4α

可直接与 Elovl5[68]和 Δ4 Fads2[69]的启动子结合。

在 HEK 293T 细胞系中, 过表达 HNF4α显著提高

了 Elovl5[68]和 Δ4 Fads2[69]的启动子活性。在黄斑

蓝子鱼肝细胞系(SCHL)中, 过表达 HNF4α 显著

提高了 Elovl5[68]和 Δ4 Fads2[69]的 mRNA 水平及

DHA 含量[68]。相反, 通过 siRNA 敲降 SCHL 中的

HNF4α 会导致 Elovl5 转录本的显著下降[68]。在体

实验发现, 在稚鱼中注射 HNF4α的激活剂可提高

Elovl5[68]和 Δ4 Fads2[69]的表达, 并显著提高肝脏

DHA 的含量[68]。另外一个重要的转录因子是 SP1, 

它能直接与 Elovl5 和 Δ6/Δ5 Fads2 启动子相互作

用[80]。在 HepG2 细胞系中, SP1 结合位点的突变

会显著影响 Elovl5 和 Δ6/Δ5 Fads2 启动子活性。

在 SCHL 中过表达或敲降 SP1 时, Elovl5 和 Δ6/Δ5 

Fads2 的 mRNA 水平与 SP1 的变化呈显著正相关, 

且在 SP1 过表达时, 细胞中 DHA 含量显著增加[80]。

在 Δ6/Δ5 Fads2 核心启动子调控区还进一步鉴定

到了由 SP1、NF-Y 和 SRE 元件构成的 IREs。在

SCHL 中胰岛素(insulin, INS)可与 IREs 作用, 上

调 SP1、SREBP1c、Δ6/Δ5 Fads2 和 elovl5 的表达, 

进而提高细胞中 DHA 含量 , 而 INS 对 Δ6/Δ5 

Fads2 和 elovl5 表达及 DHA 合成的调控作用是由

SP1 和 SREBP1c 介导的[81]。有趣的是, 将来自黄

斑蓝子鱼 Δ6/Δ5 Fads2 启动子上的 SP1 结合位点

插入到其自身的 Δ4 Fads2[80]或斜带石斑鱼的

Δ6Fads2[77]启动子对应区域, 均可显著提高二者

的启动子活性, 说明 SP1 可能在某些鱼类进化早

期就对 Δ4 Fads2 或 Δ6Fads2 具有保守的调控作

用。此外, 转录因子 PPARγ 也能与 Δ6/Δ5 Fads2

启动子直接作用[82]。在 HEK293 细胞系中, PPARγ
过表达使 Δ6/Δ5 Fads2 启动子活性下调, 而施加

PPARγ 抑制剂(GW9662)则使启动子活性上调[82]。

在 SCHL 中, 通过 GW9662 (或 siRNA)抑制或过

表达 PPARγ 可显著提高或降低 Δ6/Δ5 Fads2 的

mRNA 水平, 但在过表达 PPARγ时, 细胞中 DHA

含量显著下降[82]。 

在其他鱼类 DHA 合成关键酶基因启动子的

转录调控研究中, 也发现了多个转录因子或结合

位点(如 PPARα、SREBPs、SRE、CCAAT 盒、C/EBPα

和 GATA3 等)参与启动子活性的调控, 但未检测

细胞中 DHA含量的相应变化[51, 67, 71-78]。例如, Zhu

等发现, 卵形鲳鲹 PPARαb 能正调控 Elovl5[71]和

Elovl4a[72]启动子活性。在 HEK293 细胞中过表达

PPARαb 可时间依赖性地加强 Elovl5 启动子活性[71]; 

而通过 RNAi 敲降 PPARαb, 则会使 Elovl4a 在蛋

白水平上产生时间依赖性的下降[72]。此外, PPARαb

还可正调控 Δ4Fads2a 和 Δ4Fads2b 的启动子活性, 

尤其是能与主要发挥 Δ4Fad 活性的 Δ4Fads2a 启

动子的潜在结合位点(M1)直接作用。若将 M1 突

变, 则 Δ4Fads2a 启动子活性显著下降[67]。这些结

果表明, PPARαb 可能通过转录调控 Elovl5、Elovl4a

和 Δ4Fads2 促进卵形鲳鲹 DHA 的合成。在洄游

性鱼类大西洋鲑中, SREBP1 和 SREBP2 被证实是

促进 Elvol5a 和 Elovl5b 转录的依赖性转录因子[73]。

突变实验证实, 两种 SREPBs 均可通过与 Elovl5b

启动子核心区域的 2 个 SRE 位点结合发挥调控作

用, 其相邻的 2 个 NF-Y 位点也可能参与该过程, 

而 Elovl5a 启动子活性仅在 SREBP1 过表达时会受

到 SRE 和 NF-Y 位点突变的影响[73]。另外, SREBP1

还可刺激斑马鱼和线鳢 Eovl5 的启动子活性, 但

在线鳢中, 还受到临近的 SP1 结合位点的协同作

用[75]。在斑马鱼 Δ6/Δ5 Fads2 启动子中存在 SRE

和 2 个 CCAAT 盒位点, 实验发现, 将肝细胞系中

的 SREBP1 和 SREBP2 过表达均可显著提高启动

子活性, 而突变 SRE 和 CCAAT 盒位点则显著降

低了启动子活性[76]。最近的研究还表明, C/EBPα

和 GATA3 均可与虹鳟和大黄鱼的 Δ6 Fads2 启动

子直接作用[83]。在 HEK293T 细胞系中, C/EBPα

可同时上调虹鳟和大黄鱼 Δ6 Fads2 的启动子活性, 

而 GATA3 虽能增强虹鳟 Δ6 Fads2 的启动子活性, 

但在大黄鱼中却发挥抑制使用, 该调控方式进一



574 中国水产科学 第 32 卷 

 

步被 RNAi 证实[83]。还应指出, 在鲤的 Elovl5a 和

Elovl5b 启动子的核心区域也预测到了 C/EBPs, 

可能参与转录调控[51]。 

4  问题与展望  

深入解析鱼类 DHA 合成关键酶基因的具体

角色、分工、相互关系及其在启动子水平的调控

机制, 是实现鱼类 DHA 合成能力遗传改良的基

础。然而, 现有研究仍存在一些亟待解决的问题: 

(1)鱼类 DHA 合成依赖普遍存在的“Sprecher 途

径”及自 2010 年以来在少数鱼类中发现的“Δ4 途

径”, 在经离体实验未发现具有 Δ4 fad 活性的

Fads2 基因的鱼类中, 是否可在体内通过“Δ4 途

径”合成 DHA 仍不清楚。(2)对于能利用两种途径

合成 DHA 的鱼类, 在特定的发育阶段, 机体如何

指令相应的酶基因表达并选择经哪个途径来合成

DHA, 该机制尚不明确。(3)黄斑蓝子鱼和卵形鲳

鲹的研究侧重揭示的是单个转录因子对多个

DHA 合成关键酶基因的作用, 主要体现为多基因

调控模式, 最终影响了 DHA 含量。这些转录因子

相互间或与其他转录因子间如何协同作用并最终

影响 DHA 合成, 仍需进一步研究。(4)在大西洋

鲑、斑马鱼、线鳢、虹鳟和大黄鱼的离体研究中, 

虽发现多个转录因子对某种关键酶基因的协同调

控作用, 但这些作用如何影响细胞中 DHA 含量

变化仍不清楚。(5)现有的对启动子活性的调控实

验主要停留在 EMSA 阶段, 还需利用染色质免疫

共沉淀(chromatin immunoprecipitation, ChIP)技术, 

揭示在体情况下转录因子的结合位点, 并构建完

整的调控网络。 

DHA 合成关键酶基因及其在启动子水平的

调控机制在不同鱼类中呈现出多样化的模式。已

有研究为理解 DHA 合成复杂的调控机制提供了

重要的线索。肌肉 DHA 含量作为需屠宰度量且

遗传力相对较低的性状, 利用传统选育技术选育

难以取得理想效果。最新的选育技术, 如基因编

辑、分子模块设计育种和基因组育种等技术, 有

望被应用于鱼类 DHA 合成能力的遗传改良, 进

而提高肌肉 DHA 含量。这些技术的应用需要更

多功能基因的研究作为理论支持。因此, 未来的

研究应借助不断更新的基因敲除、敲降、敲入等

新技术, 在模式生物斑马鱼和重要养殖鱼类中更

多地开展在体功能实验。这将有助于揭示关键酶

基因及其转录调控因子对 DHA 合成的影响, 并

验证离体研究结果, 为鱼类内源 DHA 合成能力

的遗传改良和精准育种提供直接证据和明确的

靶点。 
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and their transcriptional regulation in fish 
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Abstract: Docosahexaenoic acid (DHA) (22:6n-3) is an n-3 (omega-3) long-chain polyunsaturated fatty acid 
(LC-PUFA) that has attracted much attention in recent years. It is indispensable in the brain and visual 
development of infants and young children and has many physiological functions, such as the regulation of blood 
lipids, inhibition of tumor growth, and prevention of Alzheimer’s disease. Fish are an important source of DHA in 
humans. However, with the decline of wild-capture marine fisheries and the increasing aquaculture production, the 
proportion of DHA obtained from farmed fish is projected to increase significantly. Recent studies suggest that 
genetic manipulation or selective breeding can enhance endogeous DHA biosynthesis in farmed fish by targeting 
key regulatory factors, potentially reducing dietary fish oil reliance while increasing DHA content in muscle. 
During the biosynthesis of LC-PUFAs, elongation of very long-chain fatty acids (Elovl) and fatty acid desaturases 
(Fads) play important roles by extending the carbon chain and introducing double bonds, respectively. This article 
provides an overview of the DHA biosynthesis pathways in fish and the Elovl and Fads gene family members that 
play key roles at various nodes, and explores the division of labor, functional compensation, and diversity of these 
genes. The different regulatory modes of transcription factors on the key enzyme genes mentioned above and their 
effects on DHA biosynthesis were analyzed at the promoter level. This article provides a theoretical reference for 
genetic improvement and precision breeding of the DHA content trait in farmed fish using techniques such as gene 
editing or molecular module design. 
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