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摘要  综述了多不饱和脂肪酸( PUFA) 可以抑制脂肪酸合成酶的基因表达 ,促进脂肪酸氧化的基因表达的作用。其具体机制可能与3 种
细胞核受体肝细胞核因子-4α( HNF-4α) 、( LXR-α和β) 和过氧化物酶体活化增殖因子受体( PPAR-α,β和γ) 的相互作用以及转录因子胆固
醇调节元件结合蛋白( SREBP1 和2) 相关。
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  多不饱和脂肪酸( PUFA) 是包括2 个及2 个以上双键的

长链脂肪酸,其中 n-3 和 n-6 系列的脂肪酸具有重要的生物

学意义。Aumanri 和 Gibson 首先观察到 PUFA 具有调节体内

某些酶活性的独特性质,他们发现在2 d 内喂食高糖、无脂肪

饲料的老鼠 ,其肝脂肪酸合成速率和脂肪酸酶活性、琥珀酸

酶和葡萄糖- 6- 磷酸脱氢酶活性都有所降低。相反,在高糖饲

料中加入棕榈油或油酸,对鼠的肝脂肪形成活性没有任何影

响。随后, 众多学者开始对脂肪酸与基因表达的关系展开了

广泛而深入的研究。近年的研究结果表明:PUFA 不仅可以

调节体内多种酶的活性, 而且可以影响体内某些基因的表

达,尤其是PUFA 可影响脂肪代谢中的相关基因的表达。总

的来看PUFA 可抑制脂肪酸合成酶基因的表达 ,上调脂肪氧

化分解基因的表达, 最终使体内的脂肪合成和存储减少。笔

者将综述PUFA 对脂肪代谢相关基因表达的影响以及PUFA

影响基因表达的作用机制。

1  多不饱和脂肪酸对基因表达的影响

1 .1  PUFA 抑制脂肪酸合成酶的相关基因的表达  脂肪酸

合成酶( FAS) 是脂肪酸合成的主要限制酶, 存在于脂肪、肝脏

及肺等组织中,在动物体内起催化丙二酸单酰CoA 连续结合

成长链脂肪酸的反应,其活性高低将直接控制着体内脂肪合

成的强弱 , 从而影响整个机体中脂肪的含量。大量研究表

明, 不饱和脂肪酸对动物脂肪酸合成酶活性具有抑制作用。

这种抑制作用与不饱和脂肪酸的含量、不饱和程度、链的长

短、双键位置等多种因素有关[ 1] 。Clarke 等研究不饱和脂肪

酸对大鼠肝脏脂肪酸合成酶的影响时发现不饱和脂肪酸对

大鼠肝脏脂肪酸合成酶的活性有显著的抑制作用,在对脂肪

酸合成酶的活性抑制中,二十碳五烯酸和二十二碳六烯酸比

双不饱和脂肪酸即十八碳二烯酸有效。脂肪酸链的双键, 特

别是从甲基末端起的第1 个双键的位置 ,对脂肪酸合成酶活

性的影响具有独特的作用[ 2] 。许多研究表明 ,当第1 个双键

位于 n- 3 时 ,对脂肪酸合成酶的抑制作用比 n-6 强,第1 个双

键位于 n-9 时, 与饱和脂肪酸相似, 对酶的活性基本无影

响[ 3 - 5] 。

多不饱和脂肪酸对 FAS 基因表达也具有抑制作用。

Nakamura 等给雄性BALB/ c 鼠饲喂高葡萄糖无脂日粮并补加

50 g/ kg 的多不饱和脂肪酸[ 18∶2( n-6) ] , 结果发现鼠肝脏脂

肪酸合成酶 mRNA 的丰度在5 d 后显著降低。C1arke 等
�
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的研究发现:大鼠饲喂高碳水化合物( 无脂) 日粮补加少量长

链不饱和脂肪酸( 20～30 g/ kg) 能明显降低脂肪合成能力及

脂肪合成酶活力; 用大鼠肝细胞作原始培养时发现, 长链脂

肪酸抑制脂肪合成酶( 如乙酰CoA 羧化酶、葡萄糖-6- 磷酸脱

氢酶) 的活性, 主要是通过抑制基因转录完成的[ 4] 。Clarke 等

用单不饱和脂肪酸( 三油酸甘油酯, n-9) 、双不饱和脂肪酸

( 红花油, n- 6) 和多不饱和脂肪酸( 鱼油 , n-3) 喂大鼠, 测定肝

脏中脂肪酸合成酶的基因表达。结果表明, 日粮中多不饱和

脂肪酸使肝脏中的FAS mRNA 水平降低了75 % ～90 % ; 鱼油

比红花油更有效, 而三油酸甘油酯对 FAS mRNA 无影响。鱼

油和红花油等多不饱和脂肪酸降低FAS 的活性80 %～90 % ,

其中主要是降低了FAS mRNA 的丰度。饲喂红花油大鼠肝

脏中FAS mRNA 的丰度是饲喂鱼油的2 倍, 而高碳水化合物

日粮中加鱼油,大鼠肝脏中FAS mRNA 的丰度是加饱和脂肪

酸和单不饱和脂肪酸的13 % 和25 % 。同时,Clarke 等的试验

还证明 n-3 脂肪酸对FAS 基因转录的抑制比 n- 6 脂肪酸有

效。另外,Salati 等报道PUFA 可以抑制 ACC( 该酶是脂肪酸

合成过程的限速酶) 的表达, 同时苹果酸酶基因的表达也受

到抑制。PUFA 也可抑制硬脂酰 CoA 脱氢酶( SCDl) , 使其活

性下降60 % ,mRNA 丰度下降80 % , 半衰期从25 .1 h 缩短至

8 .5 h[ 8] 。

1 .2 PUFA 增加脂肪酸分解相关酶的活性  研究表明 ,不饱

和脂肪酸增加脂肪酸分解相关酶的活性并影响其基因的表

达。Chapman 等报道当日粮鱼油用量为50 g/ kg 时 ,大鼠脂肪

组织中脂蛋白脂肪酶( LPL) 的活性明显高于对照组。梁旭方

用高脂饵料饲喂真鲷时发现: 当真鲷处于饱食状态时, 高脂

食物显著提高其肝脏LDL 基因表达水平[ 10] 。一些研究者采

用20 日龄大鼠胚胎肝细胞进行的体外研究表明, 在培养基

中添加长链脂肪酸能将肉碱棕榈酰转移酶-I( CPT-I , 该酶是

脂肪酸氧化分解的关键限速酶之一) mRNA 的含量提高2～4

倍。研究使用的长链脂肪酸中有饱和的( 棕榈酸) 、单不饱和

的( 油酸) 和多不饱和的( 亚麻酸) ,其中亚麻酸不仅能将CPT-

I mRNA 含量提高2 倍, 而且还能将其半衰期延长50 %。体

外大鼠肝细胞培养研究表明, 当向培养的肝细胞中加入脂肪

酸时, 中链脂肪酸不能改变线粒体中3- 羟- 3- 甲基戊二酰- CoA

( HMG- CoA) 合成酶基因( 该酶是脂肪酸氧化分解的关键限速

酶之一) mRNA 的含量,而长链脂肪酸则能将其提高2～4 倍。

研究日粮中添加红花油( 多不饱和脂肪酸) 和猪油( 饱和脂肪

酸) 对鼠脂肪酶转录和翻译的影响时发现: 中等剂量PUFA

( 红花油) 组的胰脂肪酶活性比低剂量组提高280 % ; 数据分

析表明, 在红花油组中脂肪摄入量与脂肪酶活性呈线性相
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关,而饱和脂肪酸( 猪油) 组的脂肪酶活性无显著差异。也有

研究发现, 增加日粮中多不饱和脂肪含量, 会增加胰脂酶的

转录和mRNA 含量[ 11 - 13] 。

2  脂肪酸对基因表达调控的机制

目前,PUFA 调节基因表达的确切机制尚不完全清楚, 但

研究发现PUFA 调节基因表达是通过与至少3 种细胞核受体

———肝细胞核因子-4α( HNF-4α) 、肝脏X 受体-α和β( LXR-α和

β) 、过氧化物酶体活化增殖因子受体-α,β和γ( PPAR-α,β和

γ) 的相互作用,和通过调节转录因子———胆固醇调节元件结

合蛋白1 和2( SREBP1 和2) 起作用的。

PPAR 是类固醇细胞核受体超家族中的一员, 存在多种

亚型, 如:α,β,δ和γ。它们分别由3 种独立的基因所编码, 可

被过氧化物酶体增殖因子所激活。PPARα在脂肪氧化和炎

症反应中起重要作用 ;PPARγ与细胞分化、脂肪储存等有关 ;

PPARβ在脂肪代谢、上皮细胞增殖和炎症中有重要作用[ 14] 。

PPAR 能够以与视黄醇 X 受体( RXR) 形成二聚体的形式结合

到许多基因的启动子区的正向重复序列单元———过氧化物

酶体增殖因子反应元件上, 进而激活靶基因的转录。PUFA

是PPAR 的内源配体[ 14] , 可有效地激活PPAR。非脂化脂肪

酸( NEFA) 结合到PPARα上可导致编码脂肪β- 氧化的基因表

达迅速改变 ,诱导编码肝脏、心脏、骨路肌中参与脂肪转运、

氧化和生热作用的数个蛋白( 如: 肉毒碱棕榈酰转移酶、过氧

化物酶体乙酰CoA 氧化酶、解偶联蛋白-3) 的基因表达, 从而

促进脂肪酸的氧化分解。但同时发现,PUFA 对脂肪合成的

抑制作用和对脂肪氧化的促进作用并不是通过同一个转录

因子介导的。Bing 等研究发现 :日粮中添加鱼油( PUFA) 可以

上调野生型大鼠的β- 氧化基因, 但不能上调PPARα缺失大鼠

的β- 氧化基因。但同样的日粮却可以同时抑制脂肪合成基

因( S14 和FAS) 的表达。随后的研究发现,PUFA 对脂肪合成

的抑制作用与SREBP 有关[ 15] 。

SREBPs 是碱性区螺旋 - 环- 螺旋 - 亮氨酸拉链蛋白转

录因子 ,它作用于启动子区域含有称为固醇反应元件的特殊

序列 的 靶基 因。目 前 已 分 离出 3 种 亚 型, 即 SREBP1a、

SREBP1c 和SREBP2。SREBP1a 和SREBP1c 由相同的基因编

码,但其 N- 末端不同。而 SREBP2 则是由独立的基因编码

的。在啮齿类和人上,SREBP1c 是其肝脏中主要的形式 , 而

且SREBP1c 也被认为是脂肪酸和甘油三酯合成的关键调节

者[ 16] 。SREBPs 以其前体的形式合成, 并以其碳端和氮端朝

向细胞质的方向插入到内质网膜上。在缺乏固醇的细胞中 ,

高尔基体膜上SREBPs 的溶蛋白性裂解作用可促使 SREBPs

的成熟, 并导致其转移进入细胞核中[ 17] 。SREBPs 在细胞核

中与固醇反应元件( SRE) 结合即可诱导包括胆固醇、甘油三

酯和脂肪酸合成酶等多种基因的转录。许多研究表明PUFA

可通过抑制SREBPs 的细胞核内丰度进而抑制脂肪合成基因

的表达[ 18] 。给大鼠饲喂添加 n-3 和 n-6 PUFA 的无脂日粮的

研究结果表明:PUFA 可降低细胞核内SREBP 的水平和含有

固醇反应元件的目标基因的表达[ 19] 。Yahagi 等( 1999) 研究

也发现 ,过度表达SREBPs 的转基因鼠对由PUFA 介导的脂肪

合成基因的抑制作用并不敏感[ 20] 。随后的研究发现:PUFA

介导的降低SREBPs 基因转录与细胞神经鞘磷脂的代谢有

关。用PUFA 处理细胞后可使细胞膜上不饱和脂肪酸增加并

促进胆固醇从血浆膜向内质网上的重分布, 另外还可激活鞘

磷脂酶并导致一种重要的信号分子———神经酰胺的释放。

而此过程可抑制SREBP 前体转化为成熟形式的蛋白水解过

程, 进而降低细胞核中SREBP 的水平和SREBP 介导的基因

表达[ 21] 。另有研究发现:PUFA 可选择性抑制肝脏中编码

SREBP-1 的mRNA 水平 , 但却并不抑制编码 SREBP-2 的mR-

NA 水平[ 22] 。由此可见,PUFA 对SREBP-1 水平的影响是非常

复杂的,这种影响有利于抑制SREBP-1 基因的转录和提高编

码SREBP-1mRNA 的周转。在对mRNASREBP1c调节上, 不同的

脂肪酸其调节能力不同, 依次为:20∶5 n-3 = 20∶4 n- 3 > 18∶2 n-

6。总之,PUFA 对SREBP 的控制是非常复杂的, 这种复杂性

也反映了SREBPs 在维持细胞脂肪的动态平衡中的关键性作

用。PUFA 是SREBP-1 的反馈调节者, 而SREBP-1 是控制脂

肪酸合成、脱饱和延长, 以及甘油酯合成的早期步骤的关键

性转录因子[ 17] 。SREBP-1 在控制细胞脂肪组成中起着关键

性作用, 然而目前对PUFA 控制SREBP-1 的蛋白水解过程和

其mRNA 的周转方面的分子基础还知之甚少,还有待于进一

步的研究。

肝细胞核因子-4α( HNF-4α) 以同质二聚体的形式结合到

DNA 的正向重复序列1 上, 在肝脏、肾脏、肠道和胰腺中表

达。由于至今尚未发现其内原配体, 因此又将其称为孤核受

体。目前已对其4 种亚型(α1、α2、α4 和γ) 进行了描述 , 这4

种亚型仅在其A/ B 区和F 区上存在差异[ 17] 。HNF-4α可通过

直接或间接作用控制许多肝脏基因 ,如载脂蛋白、铁和碳水

化合物代谢的相关酶( 转铁蛋白、丙酮酸激酶等) 、细胞色素

P450 单氧酶和一些负责胆酸合成的酶类。Bar- Tana 等首先

发现 HNF-4α可结合脂肪酸及其代谢产物, 他们发现当饱和

脂肪酸( 14∶0- CoA 或16∶0- CoA) 结合到HNF-4α上可使 HNF-4α

激活, 而当不饱和脂肪酸( 18∶3 n3- CoA,20∶5 n3- CoA, 或22∶

6 n3- CoA) 结合其上时,HNF- 4α的活性受到抑制。Hertz 等研

究也发现,脂酰辅酶 A 硫酯可通过直接结合到 HNF-4α的配

体结合域上进而调节其活性。最近,Rajas 等又发现多不饱

和脂肪酸通过 HNF-4α调节基因表达的另一条机制, 即多不

饱和脂肪酸可通过抑制HNF- 4α结合到6- 磷酸葡萄糖酶的识

别位点而降低其启动子的活性[ 23] 。

肝脏X 受体( LXRs) 是类固醇- 甲状腺受体超家族中的

另一成员。它可以结合脂肪酸, 其活性也受脂肪酸的影

响[ 14] 。目前已知2 种亚型:LXRα和LXRβ,LXRα主要存在于

肝脏、脂肪组织、巨噬细胞、肠道和肾脏中, 而LXRβ则存在于

绝大多数组织中。LXRs 以氧化固醇为内源配体, 可与视黄

醇X 受体( RXRα) 以二聚体的形式结合到称为肝脏 X 受体反

应元件( LXREs) 的正向重复序列4 上, 进而影响许多基因的

表达, 如胆酸的合成基因和脂肪生成基因( SREBP1c 、FAS、

ACC 和SCD1) 等。LXRs 可结合到SREBP1c 启动子区的肝脏

X 受体反应元件上进而上调SREBP1c 的转录, 并促进脂肪的

合成与存储。但有研究表明PUFAs 可结合到LXRs 上使其失

活而无法诱导SREBP1c 的转录并最终减少脂肪的生成[ 24] 。

PUFAs 亦可通过激活PPARs 而使其直接结合到LXRs 上进而

抑制LXRs 对脂肪生成的积极作用。另外尚发现PUFAs 还可
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通过抑制氧化固醇与LXRs 的结合而抑制LXRs 的作用。最

近,Yoshikawa 等发现脂肪酸实际上是抑制了LXRs/ RXRα异

源二聚体与LXRE 的结合过程, 从而降低了靶基因的启动子

活性。

3  结语

众所周知 ,多不饱和脂肪酸具有双重的生理作用, 一方

面可作为机体的能量来源和结构组成成分 ;另一方面, 多不

饱和脂肪酸还可通过改变基因表达而改变机体的代谢状况。

因此, 多不饱和脂肪酸影响着动物体的多种生理功能, 在动

物的正常生长和健康方面起着十分重要的作用。然而尽管

目前关于多不饱和脂肪酸对基因表达的影响已有许多报道 ,

其作用机制方面也有较多研究, 但其作用机制方面尚有许多

有待进一步研究的问题。例如脂肪酸的结构与基因表达的

关系; 脂肪酸影响的转录因子和具体过程以及在同一细胞中

存在的不同的脂肪酸调节途径等。
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理的植株。

  表4 光照对红叶石楠增殖的影响

处理

lx

外植体数

个

增殖

系数

株高

cm
生长状况

自然光1 000 30 5 .24 1 .26 叶细长 ,偏黄,苗纤细

1 500 30 6 .64 1 .86 叶大,叶浓绿,苗粗壮

2 000 30 6 .12 1 .62 叶大小一般 ,叶较绿,苗粗壮

日光灯1 500 30 6 .47 1 .69 叶较大 ,叶浓绿 ,苗粗壮

2 000 30 6 .03 1 .58 叶大小一般 ,叶较绿,苗粗壮

2 500 30 3 .46 1 .15 叶细长 ,偏黄,苗纤细

3  小结

( 1) 采用固体培养基对红叶石楠增殖时,1 .0 mg/ L 6- BA

+ 0 .5 mg/ L NAA 对其增殖效果最好。

( 2) 红叶石楠继代增殖过程中利用低浓度的琼脂有利

于芽器官的形成和植株的生长。

( 3) 不同pH 值培养基影响苗生长状况, 对增殖具有一

定影响, 采用pH 值6 .0 效果最佳。

( 4) 自然光 1 500 lx 对红叶石楠的增殖和生长状况

较好。
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