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摘   要：脂肪酸不仅是细菌细胞膜组分，还是许多生物活性物质的合成原料。不饱和脂肪酸

(unsaturated fatty acid, UFA)具有更低的相变温度，是细菌调节细胞膜流动性的重要分子，因此 UFA
合成途径是重要的抗菌药物筛选靶点。细菌可利用厌氧途径合成 UFA，其中模式生物大肠杆菌利

用经典的 FabA-FabB 途径合成 UFA，但不同细菌中 UFA 合成的厌氧途径具有多样性，相关催化

酶类也不尽相同；细菌还可以利用需氧途径合成 UFA，利用脂肪酸脱饱和酶直接将饱和脂肪酸

(saturated fatty acid, SFA)转化为不饱和脂肪酸，而不同脱饱和酶会生成不同结构的 UFA，在逆境

耐受、致病力等多方面发挥重要作用；细菌还可以利用单加氧酶，将脂肪酸合成途径中癸酰酰基

载体蛋白(acyl carrier protein, ACP)转化为顺-3-癸烯酰 ACP，并最终合成 UFA。细菌脂肪酸合成相

关的其他酶类在 UFA合成或不同种类 UFA调节中也发挥着重要作用。本文系统地总结了细菌 UFA
合成途径与相关酶类的多样性研究进展，旨在为进一步了解细菌 UFA 合成机制，并以此为靶点开

发抗菌药物等方面提供理论支撑。 

关键词：脂肪酸合成；不饱和脂肪酸；厌氧途径；需氧途径  
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Abstract: Fatty acids are not only the components of cell membrane but also the raw materials 
for the synthesis of bioactive molecules. Unsaturated fatty acids (UFAs) with low 
phase-transition temperatures are essential molecules for bacteria to regulate cell membrane 
fluidity. Therefore, the synthetic pathways of UFAs are key targets for the screening of 
antibacterial agents. Bacteria can adopt the anaerobic pathway to synthesize UFAs. For 
example, Escherichia coli, a model organism, synthesizes UFAs via the classic FabA-FabB 
pathway. However, the anaerobic pathways for the synthesis of UFAs vary in different bacteria, 
and the catalytic enzymes are also different. Bacteria can synthesize UFAs via aerobic 
pathways, in which fatty acid desaturase directly converts saturated fatty acids (SFAs) into 
UFAs. Different desaturases introduce double bond to form UFAs with different structures, 
which play roles in stress responses, pathogenicity and other aspects. Other enzymes involved 
in the synthesis of fatty acids can also participate in the synthesis of UFAs or regulation of 
different UFAs. Some bacteria can use monooxygenase to convert capryl-ACP (acyl carrier 
protein) in the fatty acid synthesis pathway into cis-3-decenyl ACP to synthesize UFAs. We 
comprehensively reviewed the research progress in the synthesis of UFAs in bacteria, aiming to 
provide theoretical support for deciphering the mechanism of bacterial synthesis of UFAs and 
developing the targeted antibacterial drugs. 
Keywords: fatty acid synthesis; unsaturated fatty acids (UFAs); anaerobic pathway; aerobic pathway 
 

脂肪酸(fatty acid, FA)是所有生物体必需的

基础物质，也是细胞膜的主要成分。细菌能合

成 多 种 组 分 的 脂 肪 酸 ， 包 括 饱 和 脂 肪 酸

(saturated fatty acid, SFA)，如软脂酸(C16:0)和硬

脂酸 (C18:0)；不饱和脂肪酸 (unsaturated fatty 
acid, UFA)，如棕榈油酸(Δ9-C16:1)、油酸(Δ9-C18:1)
和顺型异油酸(Δ11-C18:1)[1]；支链脂肪酸，如异

构 十 五 烷 酸 (iso-C15:0) 和 反 异 构 十 五 烷 酸

(anteiso-C15:0)[2]；羟基脂肪酸，如 3-羟基肉豆蔻

酸(3-OH-C14:0)等[3]。 
与真核生物不同，细菌采用Ⅱ型脂肪酸合

成(fatty acid synthesis Ⅱ, FAS Ⅱ)系统合成脂肪

酸，由酰基载体蛋白(acyl carrier protein, ACP)
携带不同的脂酰基团，经过聚合、还原、脱水

和再还原后，从头合成脂肪酸，而 FAS Ⅱ系统的

酶系被认为是重要的抗菌药物筛选靶标群[4]。细

菌合成的脂肪酸不仅是细胞膜的组成成分，还

具有多方面的生物学功能。3-羟基脂肪酸是革

兰阴性菌中外膜类脂 A 的合成前体，而细菌类

脂 A 能引起多种致病效应，被免疫细胞识别为

病原体相关分子[5]。细菌脂肪酸合成系统的中

间代谢产物是革兰阴性菌群体感应 AHL、DSF
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家族信号分子合成的前体[6]。细菌脂肪酸还为

其他活性分子的合成提供前体，如硫辛酸

(lipoic acid)[7]、生物素(biotin)[8]、聚羟基脂肪

酸脂 (polyhydroxyalkanoat, PHA)[9]和鼠李糖

酯 [10]等。 
流动性是细胞膜的重要特征，其中细胞膜

磷脂分子的脂肪酸链种类以及比例是影响细胞

膜流动性的重要因素。细菌细胞通过调节脂肪

酸的种类和组成，维持细胞膜稳定，保持细胞

膜功能正常运行，适应不同逆境生长[11]。不饱

和脂肪酸(unsaturated fatty acid, UFA)具有较低

的相变温度，是细菌调节细胞膜流动性的重要

分子，也被认为是细菌维持正常膜结构和细胞

功能的必需原料，而 UFA 合成途径的相关酶类

是开发抗菌药物的重要靶标，在药物研发中具有

巨大的潜力[12]。为此，本文将对细菌中 UFA 合

成研究进展进行综述。 

1  厌氧性途径合成不饱和脂肪酸 
以大肠杆菌 (Escherichia coli) 为模式生

物，对Ⅱ型脂肪酸合成系统的研究已经相当深

入。大肠杆菌脂肪酸合成包括起始反应和循环

反应两个阶段：起始反应由乙酰辅酶 A 羧化酶

(acetyl-CoA carboxylase, Acc ABCD)、丙二酸

单酰辅酶 A:ACP 转酰基酶(malonyl-CoA:ACP 
transacylase, FabD)和 3-酮脂酰 ACP 合成酶 III 
(3-ketoacyl-ACP sythetase Ⅲ, FabH)分步负责催化，

生成 3-酮基丁酰 ACP，而后进入循环反应；循环

反应分 4 步，由 3-酮脂酰 ACP 合成酶Ⅰ或Ⅱ 
(3-ketoactyl-ACP synthetase, FabB 或 FabF)、3-酮
脂酰ACP 还原酶(3-ketoactyl-ACP reductase, FabG)、
3-羟基癸脂酰 ACP 脱水酶(3-hydroxyacyl-ACP 
dehydratase, FabA 或 FabZ)、烯酰 ACP 还原酶

(enoyl-ACP reductase, FabI)分别连续催化，生

成脂酰 ACP 进入新的循环反应[13]。每一次循环

脂酰碳链增加 2 个碳原子，最终生成含 16–18 个

碳原子的长链脂酰 ACP (图 1)[13]。 

1.1  经典的 FabA-FabB 途径 
Bloch 等在研究丁酸梭菌(Clostridium butyricum)

脂肪酸合成时，提出其不饱和脂肪酸合成是饱

和脂肪酸合成的分支反应，且分支点为羟基癸

酸，该观点在大肠杆菌中得到证实[13]。大肠杆

菌采用厌氧途径合成不饱和脂肪酸，其 FabA 和

FabB 是该途径的关键酶(统称为 FabA-FabB 途 
 

 
 
图 1  大肠杆菌中饱和脂肪酸与不饱和脂肪酸合成 
Figure 1  Saturated and unsaturated fatty acids synthesis in Escherichia coli. 
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径)[13]。脂肪酸合成循环反应生成的 3-羟基癸

脂酰 ACP，部分被 FabA 催化脱水并异构化，

生成顺-3-癸烯脂酰 ACP，但该产物不能被烯

脂酰 ACP 还原酶 FabI 催化，而后在 3-酮脂酰

ACP 合成酶Ⅰ (FabB)催化下，与丙二酸单酰 ACP
聚合，生成 3-酮基-顺-5-十二碳烯脂酰 ACP，进

一步被 FabG 催化后进入循环反应，最终保留

双键形成棕榈油酸 (Δ9-C16:1) 或顺型异油酸

(Δ11-C18:1) (图 2A)[14]。 
大肠杆菌中含有两种 3-羟脂酰 ACP 脱水

酶：FabA 和 FabZ，都能催化脱水反应。但

FabA 还具有异构酶功能，能将生成的反-2-癸
烯酰 ACP 生成顺-3-癸烯酰 ACP，使双键不能

被还原而最终形成 UFA[17]。在疏水作用和氢键

作用下，大肠杆菌 FabA (PDB: 1MKA)形成同

型二聚体，每个亚基中 7 个反向平行的 β 折叠

围绕 5 个疏水的 α 螺旋形成经典的 β+α “热狗”

结构[15]。FabA 中 70 位组氨酸(His70)为活性关

键位点，而 69 位半胱氨酸(Cys69)对催化活性有

重要作用(图 2B)；由于活性口袋大小正好适合

3-羟基癸脂酰 ACP，FabA 对该底物具有最高

的催化活性[18]。而在催化过程中，FabA 的关

键天冬氨酸残基(Asp84)对脂酰基团中 4 位碳

(C4)去质子化，将反式-2-癸烯脂酰 ACP 生成顺

式-3-癸烯脂酰 ACP。与 FabA 不同，FabZ 对短

链以及长链的饱和与不饱和的 3-羟脂酰 ACP都

具有脱水酶活性，结构中具有 3-羟脂酰 ACP脱

水酶 2 个保守的 α 螺旋结构。 
大肠杆菌编码 3 种 3-酮脂酰 ACP 合成酶Ⅰ 

(FabB)、Ⅱ (FabF)和Ⅲ (FabH)，其中 fabF、

fabH 位于保守的脂肪酸合成基因簇中，而 fabB
与 fabA 独立存在。FabH 催化乙酰 CoA 与丙二

酸单酰 ACP 聚合，完成脂肪酸合成起始[19]。而

FabB/FabF 在循环反应中催化脂酰 ACP 与丙二 
 

 
 
图 2  大肠杆菌利用 FabA-FabB 途径合成不饱和脂肪酸[14-16] 
Figure 2  The FabA-FabB pathway for unsaturated fatty acids synthesis in Escherichia coli[14-16]. A: 
FabA-FabB pathway. B: Crystal structure of E. coli FabA. The active site (His70) is shown in pink color. C: 
Crystal structure of E. coli FabB. The active sites (Cys163-His298-His333) are shown in pink color. 
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酸单酰 ACP 缩合，完成脂肪酸链延伸。虽然

FabB/FabF 在催化饱和脂肪酸合成中功能类似，

但两者在不饱和脂肪酸合成中功能不同，FabB
能以顺-3-癸烯酰 ACP 为底物，将其延伸为长链

的不饱和脂酰 ACP，也是不饱和脂肪酸合成的

关键酶，而 FabF 负责将棕榈油酰 ACP (C16:1)转
化成顺-11-十八烯酰 ACP[20]。FabB/FabF/FabH
三者的蛋白结构较为类似，均为 αβαβα 型同源

二聚体结构，但 FabB (PDB ID: 1G5X)/FabF 
(PDB ID: 2GFY)的活性催化中心为 Cys-His-His，
FabH (PDB ID: 2GFW)的催化中心为 Cys-His-Asn，
活性口袋差异可能与不同底物识别机制有关

(图 2C)[16]。 
虽然 FabA 和 FabB 都是 UFA 合成关键酶，

但在大肠杆菌中过表达 fabA 不能提高 UFAs 含

量，相反提高膜磷脂中 SFA 含量，说明 FabA
不是 UFA 合成的限速酶；而过表达 fabB 后膜

磷脂中 Δ11-C18:1 含量增加，UFA 比例也提高，

因此大肠杆菌中 FabA/FabB 比例直接影响其

SFA/UFA 比例[21]。 
许多细菌也利用 FabA-FabB 途径合成 UFA。

苜蓿中华根瘤菌(Sinorhizobium meliloti)编码的

SmFabA-SmFabB 与大肠杆菌 FabA-FabB 具有

较高的序列一致性(>60%)和类似的催化活性中

心，能分别互补大肠杆菌 fabA 和 fabB 温度敏感

突变株在非允许温度(42 ℃)下生长，恢复 UFA
合成，体外活性分析发现 SmFabA 具有脱水异

构酶活性，而 SmFabB 具有 3-酮脂酰 ACP 合成

酶 I 活性，但不能获得 SmfabA 和 SmfabB 的基

因敲除突变株，证明 FabA-FabB 是苜蓿中华根

瘤菌中 UFA 合成的关键途径[22]。铜绿假单胞

菌(Pseudomonas aeruginosa)中 PafabA-PafabB
能分别互补大肠杆菌 fabA-fabB 突变株，且在厌

氧培养条件下，铜绿假单胞菌 fabA-fabB 突变株

为 UFA 营养缺陷型，证明该途径在 UFA 合成中

的重要性；但与大肠杆菌不同，PafabA-PafabB 形

成共转录操纵子[21]。Dong 等报道恶臭假单胞菌

(Pseudomonas putida)基因组也编码 fabA-fabB 操

纵子，转录分析还发现 fabA 内部还含有 fabB
的启动子，但其活性只有 fabA 启动子的 14%，

恶臭假单胞菌 fabA 和 fabB 基因敲除株需要添

加 UFA才能恢复生长，证明 FabA-FabB途径在

UFA 合成中也发挥关键作用[23]。 
野油菜黄单胞菌(Xanthonmonas campestris 

pv. campestris)基因组中也含有 fabA-fabB 操纵

子，XccfabA-XccfabB 都能异体遗传互补大肠

杆菌 fabA-fabB 突变菌株，恢复 UFA 合成，体外

检测 XccFabA-XccFabB 也都具有催化 UFA 合

成的活性，但 XccfabA 和 XccfabB 敲除突变株

都能正常生长，且 UFA 合成基本不受影响，但改

变了群体感应信号分子扩散信号因子(diffusible 
signal factor, DSF)产量，说明野油菜黄单胞菌

中 FabA-FabB不是 UFA 合成的关键途径，而采

用未知的新途径合成 UFA[24]。 

1.2  FabA-FabB 类似途径 
随着研究的深入，研究者发现 FabA-FabB 途

径仅存在于变形菌门(Proteobacteria)的 α 和 γ

类群中，利用生物信息学方法同源比对发现，

在许多革兰阳性菌的基因组中不能找到大肠杆

菌 FabA 和(或) FabB 的同源序列，说明这些细

菌利用不同的酶(系)合成 UFA。 
革兰阳性菌粪肠球菌(Enterococcus faecalis)

采用 FabN-FabO/FabF 途径合成 UFA，其中

FabN 的氨基酸序列与大肠杆菌 FabZ 序列一致

性超过 70%，也形成六聚体结构，但 FabN 活性

与大肠杆菌 FabA 类似，不仅具有脱水酶活性，

还具有异构酶活性，为UFA合成关键酶[25]。而粪

肠球菌中 2个 3-酮脂酰ACP合成酶编码基因 fabO
和 fabF 都能异体互补大肠杆菌 fabB 突变株，体

外实验也证明 FabO 和 FabF 能催化顺-3-癸烯酰
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ACP 与丙二酸单酰 ACP 聚合反应，并保留不

饱和键最终生成 Δ9-C16:1，而 fabO 或 fabF 敲除

都显著降低 UFA 产量(图 3A)[26]。 
肺炎链球菌 (Streptococcus pneumoniae)基

因组中不含有 fabA 同源基因，但编码异构酶

FabM，将 FabZ 催化生成的反-2-癸脂酰 ACP 异

构化为顺-3-癸脂酰 ACP，并在 FabF 催化下进

一步延伸生成 UFA，因此肺炎链球菌利用

FabZ-FabM-FabF 途径合成 UFA[27]。类似结果

在变形链球菌(Streptococcus mutans)也有报道，

fabM 突变株不能合成 UFA，生长速度变慢，对

酸性条件的敏感性显著增加，细胞膜通透性降

低，但培养基中添加 UFA 或回补 fabM 都能恢

复 ΔfabM突变株的生长缺陷，证明 FabM在 UFA
合成中发挥关键作用(图 3B)[28]。 

绿色气球菌(Aerococcus viridans)基因组中

仅有一个 fabA/fabZ 的同源基因 fabQ，而 FabQ
具有脱水与异构双功能酶活性，可将 3-羟基月

桂酰 ACP 脱水、异构生成顺-3-月桂烯酰 ACP，
进一步在 FabF 催化下生成 UFA (图 3C)[29]。FabQ
可催化多种链长的 3-羟基脂酰 ACP，在大肠杆

菌 FabB 催化下聚合延伸，生成多不饱和脂肪

酸，为在细菌中合成多不饱和脂肪酸提供了可

能途径[29]。在希瓦氏菌(Shewanella oneidensis)
中 SoFabB 具有 3-酮脂酰 ACP 合成酶Ⅰ的活性，

负责不饱和脂肪酸的合成，但 SoFabB 还有延

伸棕榈油酰 ACP 形成顺-11-十八烯酰 ACP 的能

力，表现出 3-酮脂酰 ACP 合成酶Ⅱ的活性，且

过表达 SofabB 对细菌生长有明显的抑制[30]。另

外，SoFabF1 也具有 3-酮脂酰 ACP 合成酶Ⅰ和Ⅱ
的双重活性，在 ΔSofabB 菌株中，SofabF1 表达

水平显著提高，SoFabF1 催化 UFA 合成[31]。 
淋病奈瑟菌 (Neisseria  gonorrhoeae)中

UGO_1024 (ufaA)在厌氧条件下诱导表达，该基

因突变株在有氧条件下能正常生长，但在厌氧

条件下不能生长，而添加 UFA 能恢复生长，表

明 UfaA 在厌氧条件下参与 UFA 合成，且淋病

奈瑟菌可利用有氧途径和厌氧途径合成 UFA。

UfaA 与大肠杆菌 FabA 无同源性，细菌中 UFA
合成途径相关基因(如 fabA、fabB、fabM)都不

能恢复 ufaA 突变株在厌氧条件下生长，而 ufaA
同源基因在不含 fabA 基因的厌氧菌或兼性厌 

 

 
 
图 3  不同厌氧途径合成不饱和脂肪酸 
Figure 3  The different anaerobic pathways for UFA synthesis. A: Enterococcus faecalis. B: Streptococcus 
pneumoniae. C: Aerococcus viridans. 
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氧菌中广泛存在，表明 UfaA 可能参与独特的

UFA 合成厌氧途径[32]。 

2  需氧性途径合成不饱和脂肪酸 
2.1  脱饱和酶途径 

脂肪酸脱饱和酶(fatty acid desaturase, FAD)
可对不同底物引入双键，将饱和脂肪酸转变为

不饱和脂肪酸，同时消耗氧分子(O2)和还原力

NADPH、NADH[33]。FAD 普遍存在，可分为

可溶型和膜结合型。可溶型 FAD 以脂酰 ACP
为底物，也称为脂酰 ACP脱饱和酶，主要存在

于高等植物中，含有保守的 [(D/E)X2H]2 结构

域，与氧分子和 2 个铁离子形成活性复合物，专

一性将硬脂酸(C18:0)催化生成油酸(Δ9-C18:1)；而膜

结合型 FAD 主要存在于细菌和高等真核生物

中，又可分为脂酰-脂脱饱和酶和脂酰 CoA 脱

饱和酶 [34]。膜结合型 FAD 以铁氧化蛋白或细

胞色素 b5 作为电子供体，含有 4 个跨膜区域

和 3 个富含组氨酸残基的保守序列 HX3-4H、

HX2-3HH 和 H/QX2-3HH (H 为组氨酸，X 为任意

氨基酸，Q 为谷氨酰胺)[35]。 
通过异体互补大肠杆菌突变株，Aguilar等

最早在枯草芽孢杆菌(Bacillus subtilis)中克隆到

FAD 编码基因 des[36]。Des 含有 3 个保守的活性

位点，在脂肪酸的 C5 和 C6 之间生成双键，为

Δ5-脱饱和酶[37]。枯草芽孢杆菌 des 突变株在不

同温度都不产生 UFA，但 des 在低温时高表

达，为冷诱导型脱饱和酶 [36]。铜绿假单胞菌

主要利用保守的 FabA-FabB 途径合成 UFA
外，还具有 2 条脱饱和酶途径(DesA 途径和

DesB途径)[38]。其中 DesA作用于膜磷脂的 sn-2
位置棕榈酸(C16:0)产生顺-9-十六烯酸(Δ9-C16:1)，
而DesB以游离的硬脂酰辅酶 A (C18:0-CoA)为底

物，脱饱和生成十八碳酰辅酶 A (C18:1-CoA)，
并通过酰基甘油磷酸转移酶(PlsB/C)进入细胞

膜，desB 的表达受转录因子 DesT 抑制[38]。虽

然铜绿假单胞菌中 DesB 不是 UFAs 合成关键

酶，但 desB突变株中蛋白酶、绿脓菌素和鼠李

糖脂产量显著下降，对 NaCl 耐受性下降，同

时运动性和致病力都显著降低，因此 DesB 不仅

是脂肪酸脱饱和酶，还调节铜绿假单胞菌的致

病能力，并影响菌体对渗透压的适应性[39-40]。 
鲍曼不动杆菌(Acinetobacter baumannii)为

严格需氧菌，不能利用厌氧途径合成 UFA，但

编码 2 个脂酰 CoA 脱饱和酶 DesA 和 DesB，且

两者与铜绿假单胞菌中 DesA 和 DesB 有较高的

序列一致性。鲍曼不动杆菌 desB 突变株生长变

慢，ΔdesA 生长速率也显著降低，而 ΔdesAΔdesB
完全不能生长，但添加油酸都能恢复 3 种敲除

突变株生长，证明 DesA 和 DesB 在 UFA 合成

中都发挥重要作用。ΔdesB 中 C18:0升高了 46%，

而 Δ9-C18:1 产量则相应显著下降，而 ΔdesA 中

Δ9-C16:1 含量下降了 12%，表明 DesB 和 DesA
具有底物选择特异性[41]。动物实验发现，desB
敲除不影响菌株在呼吸系统定殖，但 DesB 在

侵袭性疾病中发挥功能，而 DesA 在支气管肺

泡定殖中发挥重要作用；转录因子 DesT 可直接

与 desB 启动子区结合，阻遏 desB 表达，调节

UFA 含量[41]。 
苜蓿中华根瘤菌 (S. meliloti)中脱饱和酶

DesA 可对 SFA 脱饱和生成 Δ9-C16:1 和 Δ11-C18:1；

SmdesA 突变不影响菌体的脂肪酸组成，但会

显著降低菌体在低温和高盐条件下生长速率以

及与紫花苜蓿共生结瘤的能力，说明 SmDesA
虽不是 UFA 合成关键酶，但在应对逆境胁迫和

共生结瘤中具有重要的生物学功能[42]。茄科雷

尔氏菌(Ralstonia solanacearum)中 DesA 虽参与

UFA 合成，但也不是关键途径[43]。 
蜡状芽孢杆菌(Bacillus cereus)在低温培养

条件下产生大量 UFA，其基因组编码 2 个脱饱
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和酶 DesA(Δ5)和 DesB(Δ10)，其中 DesA 可利用

铁氧还蛋白和黄素氧还蛋白作为电子受体，而

DesB 以黄素氧还蛋白作为电子受体，低温可

诱导 desA 和 desB 表达[44]。耐冷菌假单胞菌

(Pseudomonas sp.) A8 在低温时(4 ℃)产生大量

UFA (主要组分为 Δ9-C18:1)，其基因组中含有

Δ9-脱饱和酶编码基因 PA8FAD9；在大肠杆菌中

过表达 PA8FAD9 后，棕榈油酸(Δ9-C16:1)产量显

著提高，也可将体外添加的硬脂酸(C18:0)转化为

油酸(Δ9-C18:1)[45]。恶臭假单胞菌也编码 Δ9-脱饱

和酶 DesA，在大肠杆菌中表达 desA 可显著提

高 UFA 含量，并提高膜的流动性；当在培养基

中添加阳离子去污剂时，恶臭假单胞菌的 DesA
活性下降，UFA 产量也显著下降，也说明 DesA
在 UFA 合成中发挥重要作用[46]。 

虽然可溶性FAD的晶体结构(如Mycobacterium 
tuberculosis H37Rv DesA2)已被揭示，但膜结

合型 FAD 的晶体结构报道较少，包括鼠源硬脂

酰 CoA 脱饱和酶(PDB ID: 4YMK)和人源硬脂酰

CoA 脱饱和酶(PDB ID: 4ZYO)，而细菌来源的

膜结合型 FAD 结构还未见报道。Garba 等利用同

源建模和对接方法，对假单胞菌(Pseudomonas sp.) 
A8 中 Δ9-脱饱和酶结构进行了预测，结果显示，与

动物来源的FAD含有4个跨膜区域(transmembrane, 
TM)不同，该蛋白只含有 TM1 (Leu13-Leu33)、
TM2 (Leu135-Ile159)和 TM3 (Met162-Tyr181) 3 个跨

膜区域(图 4A)；但与已知的膜结合型 FAD 类似，

该酶具有 3 个保守的富含组氨酸基序(motif)，分

别为基序 1 (His34、His39)、基序 2 (His71、

His74、His75)和基序 3 (His206、His209、His210)，
且均为催化活性必需氨基酸(图 4B)[47]。 

2.2  单加氧酶途径 
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori)利用 UFA

调节膜的结构与功能，但其基因组中没有厌氧

途径合成 UFA的关键酶编码基因，也没有需氧

途径中脱饱和酶编码基因。Bi 等分析发现，幽

门螺杆菌基因组中 HP0773 (FabX)与淋病奈瑟菌

中 UfaA 具有同源性(氨基酸序列一致性为 31%)， 
 

 
 
图 4  假单胞菌(Pseudomonas sp.) A8 中 Δ9-脱饱和酶结构模型[47] 
Figure 4  Pseudomonas sp. AMS8 Δ9-fatty acid desaturase model[47]. A: Three transmembrane domains 
(TM). B: The putative catalyticsite residues with the histidine residues. 
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而过表达 fabX 虽然不能恢复大肠杆菌 fabA 突

变株 HW8 的正常生长，但放射性标记实验发现

互补菌株能合成少量的棕榈油酸(Δ9-C16:1)和异油

酸(Δ11-C18:1)，证明 FabX 能催化 UFA 合成[48]。

在大肠杆菌 fabA 突变株 HW8 中同时表达 fabX
和哈氏弧菌(Vibrio harveyi)来源的脂酰 ACP 合

成酶(AasS)基因，可利用辛酸(C8:0)和癸酸(C10:0)
合成长链 SFA 和 UFA (Δ9-C16:1 和 Δ11-C18:1)，但

添加月桂酸(C12:0)时只能合成长链 SFA[48]。体

外活性也证明，FabX 对癸酰 ACP 的催化活性

是辛酰 ACP 的 2 倍，而对癸酰 CoA、己酰 ACP
和月桂酰 ACP 的催化活性很弱[49]。以黄素单核

苷酸(flavin mononucleotides, FMN)为辅因子，

FabX 可催化癸酰 ACP 脱氢生成反-2-癸烯酰

ACP，并异构化生成顺-3-癸烯酰 ACP，进一步

被 FabB 催化延伸生成长链 UFA (图 5A)；但在

厌氧条件下 FabX 没有催化活性，氧气(O2)是
FabX 催化脱氢反应的电子受体，在低浓度(3%)
时即有较好的催化活性，且活性随着氧气浓度

增加而增加[48]。幽门螺杆菌中 fabX 是生长必

需基因，只有先表达大肠杆菌 fabA 后才能获得

fabX 敲除突变株[49]。 
FabX 属 于 硝 基 单 加 氧 酶 (nitronate 

monooxygenase, NMO)黄素蛋白家族，含有

363 个氨基酸[49]。晶体结构显示 FabX 蛋白(PDB 
ID: 7E1Q)的 N 端(1−266 位氨基酸)为典型的 TIM
桶型折叠结构域(包括 8 个 β 片层和 11 个 α 螺

旋)，含有由 8 个连续的 β 折叠-α 螺旋重复序列组 
 

 
 
图 5  FabX 催化的反应与蛋白晶体结构[48-49] 
Figure 5  The chemical reactios catalyzed by FabX[48-49]. A: FabX catalyzes the dehydration and 
isomerization. B: Crystal structure of FabX protein. C: Crystal structure of FabX-capryl ACP complex. 
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成的 FMN 辅因子结合核心(图 5B)；FMN 以非共价

弱作用力结合在FabX的活性口袋中，而182位组

氨酸(His182)中 2 个氮原子与 FMN 中 4 个氮原子

组成带正电的氧离子洞，可容纳催化反应电子

受体氧分子；将 His182 突变为苯丙氨酸后，FabX
催化活性完全丧失，但不影响 FMN 结合与蛋

白稳定性；而 His182 突变为谷氨酰胺后，不仅

催化活性丧失，FMN 结合能力和蛋白稳定性

都显著下降，因此 His182对 FabX 稳定性、辅因

子 FMN 结合和催化活性都至关重要[49]。 
FabX 蛋白的 C 端(267−363 位氨基酸)含有

[4Fe-4S]簇结合域，由 6 个 α 螺旋和 2 个 β 折叠

组成，4 个半胱氨酸残基(Cys300、Cys304、Cys308

和 Cys320)通过配位键相互作用形成 [4Fe-4S]
簇，而这 4 个半胱氨酸突变均引起蛋白质稳定性

降低，催化活性降低或完全丧失，因此[4Fe-4S]
簇对FabX的催化活性也至关重要[49]。基于FabX
与 ACP 和底物癸酰 ACP 晶体结构分析，Zhou
等推测 FabX的催化机制为：(1) 利用静电作用

和疏水作用，FabX 通过其 α7-螺旋识别并结合

癸酰 ACP 底物的 α2 和 α3-螺旋，而后 ACP 旋

转 α2 螺旋后将癸酰基链部分插入到 FabX 的活

性通道(图 5C)[49]。FabX 中 His182 侧链 Nδ1 原子

亲核攻击癸酰基链 C2位氢原子获得一个质子，

另一个质子与 2个电子转移到辅因子 FMN中。

其中一个质子/电子对与 FMN 结合生成 FMN·中
间体，而另一个电子传递给[4Fe-4S]簇。与此同

时，反-2-癸酰 ACP 中间产物异构生成顺-3-癸酰

ACP，并离开 FabX；(2) 反应体系中的氧分子

进入 FabX 的活性通道，氧化 FMN·生成超氧化

物分子，并离开氧离子洞。而后第 2 个氧分子

再被氧离子洞捕获，同时[4Fe-4S]簇中的电子

再传递给 FMN 生成 FMN·中间体，并生成第 2 个

超氧化物分子；(3) 氧离子洞中超氧化物分子释

放出来，与 FMN 和 His182 质子生成过氧化氢

(H2O2)分泌到胞外，在致病过程中发挥作用[49]。

辅因子 FMN 和[4Fe-4S]簇恢复到氧化态，而

FabX 结合癸酰 ACP 进入新一轮催化[49]。 

3  其他酶类对 UFA 合成的影响 
3.1  3-酮脂酰 ACP 合成酶Ⅱ 

在大肠杆菌中，3-酮脂酰 ACP 合成酶Ⅱ 
(FabF)是脂肪酸合成途径中唯一的非必需蛋

白，但 fabF 突变株的异油酸(Δ11-C18:1)含量下

降，而棕榈油酸(Δ9-C16:1)含量上升，证明 FabF
在从棕榈油酸延伸为异油酸过程中发挥关键作

用[50]。大肠杆菌 FabF 为温度敏感酶类，其催

化活性在低温时升高，而高温时降低，以满足

细胞膜在不同温度条件下的流动性[19]。 
与大肠杆菌类似，厚壁菌门的粪肠球菌基

因组也编码类似功能的 FabF 蛋白，ΔfabF 菌株

的生长与野生菌类似，但膜磷脂中异油酸

(Δ9-C18:1)含量急剧下降，而棕榈油酸(Δ9-C16:1)
的含量则显著上升[26]。粪肠球菌中 UFA 含量

随着培养温度升高而降低，但 ΔfabF 菌株在不

同培养温度下(18–42 ℃)，脂肪酸组分没有显

著变化，且约 70%的组分为棕榈油酸，证明粪

肠球菌 FabF 在调节 UFA 的不同组分中发挥关

键性作用[26]。 

3.2  烯脂酰 ACP 还原酶 
在细菌 FAS Ⅱ循环反应中，烯脂酰 ACP 还

原酶催化反-2-烯脂酰 ACP 还原，而 UFA 合成途

径中异构酶与烯脂酰 ACP 还原酶竞争底物，因

此烯脂酰 ACP 还原酶可调节 UFA 合成。粪肠球

菌编码 2 个烯脂酰 ACP 还原酶 FabI 和 FabK，

ΔfabI 为油酸营养缺陷型，而 ΔfabK 中 UFA 产量

上升[51]。但过表达 fabK 会阻断 UFA 合成，也成

为油酸营养缺陷型，过表达 fabI 也会降低 UFA
合成量，降低菌体生长速率，因此 FabK 和 FabI
都会调节 UFA 合成，但 FabK 影响更显著[26]。 
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苜蓿中华根瘤菌也编码 2 个具有催化活性

的烯脂酰 ACP 还原酶 FabI1 和 FabI2，其中

FabI2 是脂肪酸合成关键酶，并且促进 UFA 合

成，也是苜蓿中华根瘤菌合成大量 UFA的关键

酶。而 FabI1 主要负责 SFA 合成，可调节菌体

脂肪酸的不饱和度，而 fabI1 突变株生长缓

慢，逆境耐受性下降，说明 FabI1 在菌体的环

境适应中发挥重要作用(课题组未发表数据)。 

3.3  环丙烷脂肪酸合酶 
在逆境条件下，许多细菌会通过原位修饰

细胞膜脂肪酸组分以满足生长需求，其中将膜

磷脂中 UFA 转化为环丙烷脂肪酸(cyclopropane 
fatty acid, CFA)是常见机制之一。细菌中 CFA 主要

有 3 种类型：顺-9,10-亚甲基棕榈酸、顺-9,10-亚
甲基硬脂酸和顺-11,12-亚甲基硬脂酸 [52]。CFA
合成中一碳单位 (C1)来源于 S-腺苷甲硫氨酸

(S-adenosylmethionine, SAM)，而含有 UFA 的

膜磷脂是环丙烷脂肪酸合成酶 (CFA synthase, 
CfaS)底物，通过碳阳离子中间体，打开 UFA
的双键，最终生成环丙烷环[11]。 

碳酸氢根离子(HCO3
−)是 CfaS 催化活性所

必需的，而硼酸盐离子为酶活性竞争性抑制

剂；不同细菌来源的 CfaS 都含有 HCO3
−结合关

键位点 His-Tyr-Glu，且不同 CfaS 折叠方式和

总体结构高度相似 [53]。CfaS 单体蛋白含有分

子量小的 N 端结构域和分子量大的 C 端结构

域，两个结构域通过约 20 个氨基酸残基的柔

性连接肽(linker)相连，连接肽删除或者重复都

导致酶活性丧失；CfaS 生成二聚体才有活性，

大肠杆菌来源的 CfaS 二聚体界面的相互作用

由 C 端的 β 折叠片层反向平行相互配对形成，

而 Glu308 与 Arg361 之间形成的盐桥对活性也非

常重要[54]。 
由于 CFA 能稳定细胞膜结构，并降低细胞

膜通透性，因此 CFA 含量越高时大肠杆菌耐酸

性越好，而 Δcfa 菌株在 pH 7.0 至 pH 3.0 酸性

条件下存活率较野生菌低几个数量级，但培养

基中添加 CFA 能恢复 Δcfa 的酸耐受性[55]。茄科

雷尔氏菌中 Cfa1 (RSc0776)在低 pH 和高渗透压

的耐受中也发挥重要作用[43]。CFA 与细菌的致

病力也紧密相关，结核分枝杆菌(M. tuberculosis)
中 cfaS 敲除突变株生长与野生菌无差异，但致

病力显著降低，推测环丙烷修饰能逃避宿主免

疫系统作用[56]。幽门螺杆菌 Δcfa 菌株细胞膜

的完整性变差，耐酸性条件能力降低，在寄主

中定殖能力也显著下降，对抗生素的敏感性增

强[57]。相似的结果在肠炎沙门氏菌(Salmonella 
enterica) Δcfa 菌株也有发现，但粪肠球菌失去

CFA 后致病力没有明显影响[53]。 

3.4  顺式-反式脂肪酸异构酶 
在生长过程中，细菌需要保持细胞膜的流

动性以维持其功能。但当遇到不同压力(如温

度升高)时，细胞膜的流动性可能会增加，细

菌会采用多种机制调节细胞膜的稳态，如将细

胞膜磷脂中顺式(cis) UFA 转变为反式(trans) 
UFA[11]。顺式结构会引起脂肪酸链较大角度

弯曲，而反式结构不饱和脂肪酸在构象上类

似于饱和脂肪酸，排列更加紧密，并降低膜

流动性[11]。细菌膜磷脂中 UFA 的 cis-trans 转换

不依赖于脂肪酸从头合成反应，而是由细菌周

质空间蛋白 cis-trans异构酶(cis-trans isomerase, 
Cti)催化，其主要底物为棕榈油酸(Δ9-C16:1)和
油酸 (Δ9-C18:1)，催化后双键位置不发生改

变。Cti 为中性蛋白(分子量为 87 kDa)，N 端

疏水性信号肽序列在周质空间定位后被切除；

Cti 为细胞色素 c 类蛋白，含有血红素结合

域，推测铁离子(Fe3+)在催化异构反应过程中

发挥关键作用 [58]。cti 基因为组成型表达，细

菌通过膜流动性调控 UFA 的顺式-反式异构化

水平 [58]。  
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反式 UFA在恶臭假单胞菌中研究较多，在

抗逆(如温度升高、有机溶剂、重金属、渗透压

和作用于细胞膜的抗生素等)过程中发挥重要作

用[59]。基于 Cti序列的 BLASTp分析发现，含有

cti 同源基因的细菌不多(5.5%)，且均为革兰阴

性菌，而进化树分析主要包含 3 个分支，分别

为假单胞菌属(Pseudomonas sp.)、弧菌属(Vibrio 
sp.)和假交替单胞菌属(Pseudoalteromonas sp.)，
其他分支包括硝化单细胞属 (Nitromonas sp.)
等，但研究报道较少[60]。而编码 Cti蛋白的细菌

主要分布在海洋环境或污染环境，推测环境因

素可能是影响 cti 基因在不同细菌中分布的重

要原因。革兰阳性菌粪肠球菌 FA2-2 也能利用

Cti 合成少量反式 UFA (1.6%)，但添加有机试

剂、达托霉素 (daptomycin)、氧化剂和 EDTA
都不能影响反式不饱和脂肪酸的含量，推测革兰

阳性菌中反式 UFA 具有不同的合成机制与生物学

功能[60]。 

4  总结与展望 
由于细菌采用 FAS Ⅱ途径合成脂肪酸，与

真核生物的 FAS Ⅰ途径有本质上的差异，因此

FAS Ⅱ被公认为是重要的抗菌药物筛选靶点。

UFA 合成途径是 FAS Ⅱ的重要组成部分，且

UFA 在调节细胞膜流动性等方面具有重要的生

理功能，因此 UFA合成途径长期被深入研究。

总体上，细菌 UFA合成可分为厌氧途径和需氧

途径，不同细菌可采用一种途径或者多种途径

合成UFA，而且UFA合成相关酶的理化特性都

具有较大差异(表 1)。 
模式菌株大肠杆菌采用 FabA-FabB 途径合

成 UFA，其中 FabA 催化 3-羟基癸酰 ACP 脱水

异构生成顺-3-癸烯酰 ACP，并在 FabB 催化下

与丙二酸单酰 ACP 聚合，最终生成长链 UFA。

虽然 FabA-FaB 类似途径在许多细菌中存在，

但是许多革兰阳性菌采用不同的酶系催化该过

程，如粪肠球菌采用 FabN-FabO/FabF 途径、肺

炎链球菌和变形链球菌采用 FabZ-FabM-FabF 途

径、绿色气球菌采用 FabQ-FabF 途径等，体现

出 UFA 合成厌氧途径的多样性(表 1)。与之不

同，一些细菌采用需氧途径合成 UFA，利用脱

饱和酶直接将膜磷脂中的 SFA 转变为 UFA，从

而调节细胞膜的流动性以应对环境压力。但不

同细菌中脱饱和酶也有差异，在 SFA 的不同位

置产生双键，在逆境胁迫和环境适应性等方面

发挥功能。而幽门螺杆菌中硝基单加氧酶 FabX
也可利用氧气作为电子受体，催化癸酰 ACP 产

生烯键，并最终生成合成 UFA。 
 
表 1  不同细菌中 UFA 合成多样性总结 
Table 1  A summary of UFA synthetic pathways in 
different bacteria 
Pathways Bacteria References 
Anaerobic pathway   

FabA-FabB E. coli [13] 
S. meliloti  [21] 
P. aeruginosa [22] 
P. putida [23] 
X. campestris pv. 
campestri  

[24] 

FabN-FabO/FabF En. faecalis [25-26] 

FabZ-FabM-FabF 
S. pneumoniae [27] 
S. mutans [28] 

FabQ-FabF A. viridans [29] 
FabA-FabB/FabF S. oneidensis [30-31] 
UfaA N. gonorrhoeae [32] 

Aerobic pathway   
Δ5-Des B. subtilis [36-37] 
DesA/DesB P. aeruginosa [38-40] 

A. baumannii [41] 
DesA S. meliloti [42] 

R. solanacearum [43] 
Δ5-DesA/Δ10-DesB B. cereus [44] 
Δ9-Des Pseudomonas sp. A8 [45] 

P. putida [46] 
FabX (NMO) H. pylori [48-49] 
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尽管一些细菌可采用厌氧途径和需氧途径

合成 UFA，但厌氧途径中关键基因敲除突变株

为油酸营养缺陷型，而需氧途径关键基因敲除

后细菌生长不受影响，因此在这些菌中厌氧途

径是 UFA主要合成途径，需氧途径在逆境耐受

等过程发挥作用。但野油菜黄单胞菌明显不

同，其基因组编码具有催化活性的 FabA 和

FabB，但 fabA 和 fabB 敲除菌株生长无差异，

能正常合成大量UFA，说明该菌株中FabA-FabB
不是 UFA 合成关键途径。 

虽然不同细菌的 UFA 合成机制陆续被报

道，但仍有许多谜团需深入研究。淋病奈瑟氏

菌的 UfaA 同源蛋白在厌氧菌和兼性厌氧菌中

广泛存在，但其参与 UFA合成的机制还未见报

道，包括酶学特性、催化底物、催化机制等问

题还有待揭示。野油菜黄单胞菌虽编码脱饱和

酶同源蛋白 DesA，但 ΔfabAΔdesA 双敲除菌株

的生长和脂肪酸组成与野生菌均无显著性差

异，证明该菌株中还有其他 UFA 合成机制有待

研究。茄科雷尔氏菌中脱饱和酶 Des 途径也不是

UFA 合成的关键，其关键合成途径仍然未知。 
由于 UFA是细菌维持细胞膜正常功能的必

需成分，而不同细菌中催化 UFA合成的关键酶

具有多样性，可作为选择性抗菌药物筛选的靶

标，在抗菌药物研发方面具有巨大潜力，但相

关研究仍处于起步阶段。以 UFA合成厌氧途径

关键酶 FabA 为靶标，已报道有共价抑制剂 3-癸
烯基-N-乙酰半胱胺和非共价抑制剂 N42FTA，

两者通过模拟底物进入 FabA 的活性口袋，堵

住催化口袋，抑制催化活性[12]。但以 UFA 合成

的需氧途径相关酶类为靶点的抗菌药物设计与

筛选还鲜有报道，可能是由于细菌脱饱和酶为

跨膜蛋白，还没有获得蛋白结晶，不利于药物

筛选。而幽门螺杆菌 FabX 晶体结构与催化机制

已阐明，为抗菌药物开发打下了基础，而且

FabX 在多种病原菌中广泛存在，可开发出广

谱抗菌药物。而对同时具有 UFA合成厌氧途径

和需氧途径的病原菌，由于厌氧途径是 UFA合

成主要途径，因此以厌氧途径关键酶为靶点的

抗菌药物应具有较好应用效果，若与针对需氧

途径的抗菌药物联合使用，不仅能增强抗菌效

果，还能有效降低耐药菌的出现。另一方面，

利用细菌合成具有重要生理功能的多不饱和脂

肪酸也值得深入探索，绿色气球菌中 FabQ-FabB
途径为多不饱和脂肪酸的合成提供了可能性，

而将在不同脱饱和酶整合利用也可能获得多不

饱和脂肪酸。 
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