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鱼类脂肪酸β-氧化研究进展
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摘要：脂肪酸β-氧化是动物脂肪酸分解代谢的主要途径，在动物生理活动的能量供应和
代谢内稳态的维持方面具有举足轻重的作用。在哺乳动物中，关于脂肪酸β-氧化的研究
已有大量报道，但是在鱼类中，脂肪酸β-氧化研究相对较少。随着水产养殖业对提高饲
料脂肪分解供能和降低鱼体脂肪的要求日益迫切，鱼类脂肪酸β-氧化反应及其组成和调
控体系越来越受到学界和产业界的关注。为此，本文从鱼类脂肪酸β-氧化体系组成和关
键酶系、β-氧化的组织和底物特异性、β-氧化体系调控因子以及鱼类脂肪酸β-氧化的影
响因素等几个方面全面综述了鱼类脂肪酸β-氧化的研究进展，并比较了鱼类脂肪酸β-氧
化反应及其组成和调控体系在鱼类与哺乳动物之间，乃至不同鱼种之间的异同，以期为
人们更深入地理解鱼类脂代谢与调控体系并开展相关应用研究提供有价值的参考资料。

关键词: 鱼类；脂肪酸β-氧化；线粒体；过氧化物酶体；能量；代谢调控
中图分类号: S 963 文献标志码: A

 

当前，随着鱼粉等优质饲料蛋白源的日益

匮乏，学界和产业界都希望能通过各种技术手

段提高饲料脂肪分解供能以减少蛋白质的供能

比例，从而发挥脂肪的“蛋白质节约效应”，提高

饲料蛋白质的利用效率。另一方面，当前养殖

鱼类普遍出现以脂肪严重沉积为表型的代谢综

合征，导致生长减缓、抗逆性能下降、食用品

质受损，严重阻碍水产业的可持续发展。基于

以上原因，鱼类的脂代谢研究，尤其是鱼类的

脂分解代谢，已经逐渐成为当前鱼类营养生理

学的研究热点。在动物的脂分解代谢中，从甘

油三酯解离的游离脂肪酸需要在线粒体或过氧

化物酶体中进行氧化分解，才能转化为乙酰辅

酶A (CoA)进入TCA循环 /氧化磷酸化产生ATP。
因为脂肪酸在线粒体或过氧化物酶体中的氧化

分解大多起始于羧基端的第二位(β-位)碳原子，

故名β-氧化。脂肪酸的β-氧化是动物体内最主要

的脂分解反应之一，也是脂肪酸最终彻底分解

为乙酰辅酶A的主要分解途径和脂源ATP产生的

最主要来源。在哺乳动物中，脂肪酸β-氧化已有

大量研究，并已成为肥胖、糖尿病、心血管疾

病等代谢综合征防治的重要代谢靶标，但是在

鱼类中，脂肪酸β-氧化研究相对较少，极大地影

响了人们对鱼类脂代谢机制的理解和产业应

用。基于此，本综述系统总结了鱼类脂肪酸β-氧
化的相关研究进展，以期为进一步开展鱼类脂

分解代谢研究提供参考资料。

1    鱼类脂肪酸β-氧化体系

1.1    脂肪酸β-氧化的反应细胞器

线粒体(mitochondria)和过氧化物酶体(per-
oxisome)是脂肪酸β-氧化的场所 [1-2]。通常情况

下，过氧化物酶体将多不饱和脂肪酸在内的长

链脂肪酸氧化分解成较短链的脂肪酸，后者继
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续作为线粒体β-氧化的底物。在动物细胞中，线

粒体的数量远多于过氧化物酶体，正常生理条

件下，线粒体能氧化90%的脂肪酸 [3-4]。Crockett
等[5-6]对南极隆头鱼(Notothenia gibberifrons)的线粒

体和过氧化物酶体进行β-氧化底物选择性试验后

发现，过氧化物酶体的β-氧化底物种类比线粒体

的更广泛，而线粒体则往往倾向于分解20碳以下

的脂肪酸。此研究还表明，不同组织中线粒体

和过氧化物酶体对脂肪酸β-氧化的贡献率存在差

异，在肝细胞中过氧化物酶体β-氧化占总β-氧化

的比例超过30%，大于其他组织。在安大略鳟

(Salmo salar)和一些淡水鱼中也发现，线粒体在

除肝外的所有组织的脂肪酸β-氧化中占主导地位，

而过氧化物酶体β-氧化在肝中显得更为重要 [5-7]。

Baumgart等 [8]的研究进一步表明，在脂肪酸β-氧
化能量代谢中，过氧化物酶体的分解效率只为

线粒体的一半。

1.2    脂肪酸β-氧化关键酶

β-氧化相关酶系主要存在于过氧化物酶体和

线粒体中。线粒体内，一个典型的脂肪酸β-氧化

反应分为5个步骤，即：活化(activation)、氧化

(oxidation)、水合(hydration)、氧化(oxidation)和断

裂(cleavage)。通常情况下，在细胞质中的长链游

离脂肪酸 (10个碳原子以上 )要首先被脂酰辅酶

A合成酶所活化成为脂酰辅酶A，然后需要穿越

线粒体的双层膜进入线粒体基质进行β-氧化。而

脂酰辅酶A要穿越线粒体双层膜，则需要通过

“脂酰—肉碱穿梭系统”的转运。在这个转运过程

中，长链脂酰辅酶A在线粒体外膜存在的肉碱

—脂酰转移酶Ⅰ(CPT-I)的催化作用下，辅酶A基

团被肉碱分子所取代，得到的脂酰肉碱继而在

肉碱 /脂酰肉碱移位酶的催化下，被运送通过线

粒体内膜进入线粒体基质，之后又在线粒体内

膜内侧上的肉碱/脂酰肉碱移位酶Ⅱ(CPT-II)作用

下，释放出游离肉碱，同时与线粒体基质中的

辅酶A结合再次形成脂酰辅酶A，开始进入β-氧
化的五步反应。而所释放的肉碱又被转运出线

粒体，与细胞质中的脂酰相结合，再次在CPT-
I和CPT-II的催化下将线粒体外的脂肪酸转运进

入线粒体。如此往复，从而驱动线粒体β-氧化的

持续发生。目前已知，CPT-I是脂肪酸向线粒体

内转移和脂肪酸β-氧化的主要限速酶，因此，

CPT-I已经成为哺乳动物和鱼类脂代谢调控研究

中的重要调控靶标节点。与线粒体不同，过氧

化物酶体为单层膜，没有肉碱棕榈酰转移酶，

其β-氧化的第二步脱氢反应中为酰基辅酶A氧化

酶和烯酰脱氢酶/3-羟酰辅酶A，但是其他步骤则

基本与线粒体酶系相同[9]。

大量研究表明，鱼类和哺乳动物的脂肪酸

分解代谢相关酶系和反应路径基本相同 [10-13]。然

而，鱼类β-氧化相关酶的活性在不同鱼种间则存

在一定的差异。比如角鲨(Heterodontus francisci)
的心肌和肝脏的CPT活性不到草鱼(Ctenopharyngodon
idella)等硬骨鱼类相同组织活性的5%，而另一种

圆口类的盲鳗(Myxiniformes)的CPT活性也只占到

硬骨鱼类的10%，然而各硬、软骨鱼类间的羟脂

酰辅酶A脱氢酶的活性却相差不大 [14]。另外，海

水鱼类和哺乳动物的比较生理生化研究发现，

尽管海水鱼类的天然饵料中含有更为丰富的适

宜过氧化物酶体进行β-氧化的长链多不饱和脂肪

酸(PUFA)，但事实上其体内的过氧化物酶体执

行脂肪酸β-氧化的比例并不高，如鲱(Clupea har-
engus)线粒体关键酶CPT与过氧化物酶体的关键

酶—酰基辅酶A氧化酶的比值为8.1，海水性盲鳗

大于30，而该比值在成年鼠的为3.1[15]，这说明

鱼类的线粒体和过氧化物酶体在β-氧化中的分工

可能与哺乳动物存在很大差异。

1.3    组织器官间的脂肪酸β-氧化活性差异

很多文献表明，鱼类的不同组织和器官的β-
氧化活性存在较大差异。肝、红肌、白肌、心

肌、肾和肠是拥有线粒体和过氧化物酶体较多

的器官组织。红肌、心肌和肠一般被认为拥有

较高的β-氧化活性，而肝、肾和白肌相对较低，

另外，肝脏还具有相对较高的过氧化物酶体β-氧
化活性 [16-20]。目前，人们已经意识到，不同组织

器官的β-氧化活性的差异与组织器官的功能特异

性和其对能量需求的不同有关 [20-25]。如在动物心

肌中，心肌细胞虽然拥有包括糖类和脂肪在内

的广泛能量代谢底物，但是在摄入高脂食物或

饥饿时，脂肪首先被动员，导致在含糖量较低

的状态下，大量游离脂肪酸从血液进入心肌，

促使心肌细胞中的β-氧化活性大大增加 [26]。而在

鱼类红肌与白肌中，红肌是保障鱼类长时间持

续游动的主要组织，其肌红蛋白普遍较高，且

内含大量线粒体，使得其β-氧化活性在几种组织

中最强；相反，白肌负责鱼类剧烈游动能力，
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短期而快速的作用特点决定了其能量主要来自

无氧酵解代谢，因此白肌含脂少，含线粒体较

少，β-氧化能力也较低 [21，27]。此外，红肌与肝、

白肌、心相比，其线粒体膜流动性最高，这也

能促进β-氧化活性的提升[28]。

1.4    脂肪酸β-氧化的底物差异性

研究发现，在多种鱼类中，单不饱和脂肪

酸 (MUFA)是β-氧化的最适底物，饱和脂肪酸

(SFA)和长链不饱和脂肪酸(LC-PUFA)的β-氧化效

率次之，而极长链不饱和脂肪酸(VLC-PUFA)特
别是DHA的β-氧化效率最低[6]。Egginton[29]研究发

现，在最适条件下，鳟、鲑、鳗、金鱼(Carassius
auratus)和口孵非鲫饲料中的MUFA比其他脂肪酸

更能促进CPT活性的升高。Torstensen等 [30]用菜籽

油替代安大略鳟饲料中的鱼油，发现18:1n-9、
22:1n-11、18:2n-6和18:3n-3 在所有测定的组织中

均能被很好地代谢分解，而DHA则在所有组织

中进行沉积。以上现象可能是由于MUFA的脂肪

柔性更大，去饱和酶对它的亲和性较其他脂肪

酸更强。另外，水体中的浮游藻类与浮游动物

中含MUFA较高，所以优先利用MUFA作为分解

供能的底物，也是鱼类长期适应环境的结果，

而DHA在组成磷脂成分构造上在双分子层呈特

异的六边形构造，较难被氧化[30-31]。

Kiessling等 [32]的研究进一步表明，在虹鳟

(Oncorhynchus mykiss)中，将不同氧化速率的两种

脂肪酸同时作为底物时，得到的β-氧化速率并不

是二者的叠加，而取决于氧化速率较快的那种

脂肪酸。这表明，不同脂肪酸存在一个共同的

氧化位点，而氧化酶一次只能氧化一种脂肪

酸，所以脂肪酸的β-氧化速率和顺序取决于β-氧
化对不同脂肪酸底物的亲和力和浓度。

2    鱼类脂肪酸β-氧化的调控机制

鱼类脂肪酸β-氧化是重要的脂代谢反应路

径，受到精密的调控。然而，这部分内容的研

究至今仍然较为缺乏，目前已有的研究主要从

内分泌、核调控受体和miRNA几方面开展。

2.1    激素调控

包括鱼在内的许多动物中，调控脂肪酸代

谢的主要激素有胰岛素和胰高血糖素。胰岛素

与脂肪酸β-氧化呈负相关，而胰高血糖素则与脂

肪酸β-氧化呈正相关。在鱼体内，胰岛素分泌不

足或受到抑制，比如动物处于饥饿状态时，胰

高血糖素水平升高，能在较短时间内促使更多

的甘油三酯分解后的游离脂肪酸进入β-氧化体

系，同时增强β-氧化体系的代谢活性，从而释放

更多的能量 [33]。这种β-氧化的快速调节主要是通

过调节脂肪酸β-氧化的通路活性来实现的，主要

的调节机制有共价调节(磷酸化/去磷酸化)和变构

调节。在共价调节中，胰高血糖素升高，膜受

体通过G蛋白耦联受体激活膜上的腺苷酸环化酶

作用于ATP，生成第二信使cAMP，使依赖cAMP
的蛋白激酶A磷酸化，发生级联激活反应，从而

调节脂类β-氧化相关酶类。例如，在饥饿时，腺

苷酸活化蛋白激酶(AMPK)通过共价调节细胞骨

架成分磷酸化激活CPT1[34]。在变构调节中，脂

肪酸合成中间产物是β-氧化中一些酶的变构剂，

它们可以对这些酶进行变构调节。许多研究表

明，脂代谢β-氧化中，乙酰辅酶A羧化酶活动的

产物丙二酸单酰辅酶A能够变构下调CPT1、长链

脂酰辅酶A脱氢酶的活动，从而减弱脂肪酸的β-
氧化[35-36]。

2.2    核受体调控

除了激素介导的快速共价调节和变构调节

之外，脂肪酸β-氧化还受到核受体介导的慢调

节。这种调节主要是通过对一大类核受体的表

达水平和活性进行调节，从而诱发由这些核受

体控制的下游脂代谢相关基因的表达改变 [37-38]。

大量的研究表明，过氧化物酶体增殖激活受体

(peroxisome proliferator-activated receptors, PPARs)
是控制脂肪分解代谢的主要核受体之一。PPARs
是一类核激素超家族受体，共存在α、β、γ 3个
亚型，在脂肪酸β-氧化的调控中，α和β亚型起促

进β-氧化的调控作用，其中α亚型主要在肝脏中

起作用，β亚型则在各组织中起作用 [39-41]，而γ亚
型参与脂肪酸β-氧化的调控过程 [42]。在哺乳动物

中，自1990年在鼠中发现PPARs以来，其对动物

脂代谢的调控作用和机理过程的研究逐渐完

善 [43]。一般认为，包括PPARα在内的PPARs家族

的调控过程大致为特定配基与转录因子PPARs结
合激活，激活的PPARs与亲脂性的9-顺式视黄酸

类受体(RXR)形成异二聚体功能转录单位，转录

单位与DNA上的目的基因反应元件(PPRE)结合，

从而激活转录。其调控编码脂肪酸β-氧化的相关
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基因包括脂蛋白脂肪酶、脂肪酸结合蛋白(FABP)、
CPT、酰基辅酶A氧化酶、硫解酶和其他蛋白因

子 [44-46]。目前，在哺乳动物中，已发现的特定

PPARs配基有天然脂肪酸、类二十烷类 (白三

烯)、降脂药(α型Wy 14, 643)、前列腺素J2和抗糖

尿病药物(γ型噻唑烷二酮)等[12]。

近年来，越来越多的研究表明，在鱼类中

也存在着与哺乳动物类似的PPAR调控通路，某

些鱼的PPARα也可与特定配基结合从而调控脂肪

酸的β-氧化 [47]。Ibabe等 [48]证实PPARs 3种亚型均

存在于鲻 (Mugil cephalus)中，PPARα在肝组织

中表达最显著，这与哺乳动物相似。Leaver等 [49]

等通过对欧洲鲽(Pleuronectes platessa)、金头鲷

(Sparus aurata)两种鱼的PPARs基因序列定位和系

统进化分析，表明其与哺乳动物PPARs基因类

似，其PPARα的激活物成分也与哺乳动物PPARα
的配基相似。同哺乳动物PPARs一样，Boukouvala
等[12]认为花鲈(Lateolabrax japonicus)也能够以9-顺
式同维甲酸二聚体形式同型识别结合到PPRE，

此外实验还发现天然的脂肪酸和人工合成的降

脂药均能作为PPARα和PPARβ的配基。

在有关鱼类脂肪酸β-氧化受核受体调控的研

究中，金头鲷 CPT1α在肌肉和肝脏中的表达均更

受PPARβ，而不是PPARα或PPARγ调节，提示其

脂肪酸 β-氧化可能是受PPARβ调控，而不是

PPARα [ 5 0 ]。在更早的研究中则认为安大略鳟

PPARγ是调节其脂肪酸β-氧化的关键核受体。然

而，需要说明的是，这些研究均主要在mRNA水

平开展，尚没有得到蛋白和磷酸化蛋白水平的

验证。近年来，Ning等 [51]在口孵非鲫PPARα上的

一系列工作表明，与哺乳动物PPARα调控脂肪酸

β-氧化相类似，口孵非鲫脂肪酸β-氧化同样受

PPARα所调控。口孵非鲫PPARα激活后主要是通

过线粒体增殖、提升线粒体脂肪酸β-氧化活性以

及上调CPT1a、ACO等PPARα靶基因表达来实现

脂肪分解 [51-52]。此外，这些工作也表明，肝脏是

口孵非鲫PPARα激活后的靶标调控组织，但其调

控活性较弱，低于啮齿动物。不过与哺乳动物

存在PPARα转录、蛋白表达水平和PPARα磷酸化

水平调控脂肪酸β-氧化不同，目前的初步研究表

明口孵非鲫在蛋白层面的去磷酸化修饰似乎是

口孵非鲫PPARα激活β-氧化降脂的机制之一，只

有当激活效应足够强时，才能通过上调PPARα的
转录水平和总蛋白表达水平作为进一步的补充

机制 [51-52]，然而，这一PPARα的激活机制仍需要

在其他鱼类中作进一步的验证。

2.3    miRNA调控

miRNA (microRNA)是一类普遍由18~25个核

苷酸组成的非蛋白编码小RNA分子，它可通过

与其靶基因mRNA上3′UTR区序列互补配对，以

抑制该靶基因的转录后表达而调控细胞凋亡、

分化以及癌症等多种生理代谢过程。自从最早

在线虫的发育筛选中发现miRNA以来，现已发

现其在动物、植物和病毒中都有表达 [53-54]。近年

来的研究表明，miRNA分子能够调控哺乳动物

包括脂肪酸β-氧化在内的脂代谢过程 [55-58]。基于

miRNA在脂代谢调节中的潜在重要功能，近年

来研究人员也开展了鱼类miRNA与脂代谢的相

关性研究。初步研究表明，使用高饱和脂肪酸

饲喂口孵非鲫后，口孵非鲫miR-29a可通过对

SCD表达的调节影响脂代谢平衡 [59]。而高脂饲喂

团头鲂(Megalobrama amblycephala) miR-30c和铜

诱导黄颡鱼(Pelteobagrus fulvidraco) miR-205可能

作用于FAS和SCD靶基因参与脂沉积代谢 [60]。此

外，对饲喂后虹鳟miRNA序列检测发现，miR-
33和miR-122b的高表达伴随肝脏CPT1a和CPT1b
下调，提示和哺乳动物同源的miRNA在鱼类脂

肪酸β-氧化中也存在调控作用 [61]。类似地，对虹

鳟腹腔注射miR-122抑制剂后，脂肪酸β-氧化关

键酶3-羟酰辅酶A脱氢酶基因显著上调 [62]。对高

脂饲喂的吉富口孵非鲫 ( G I F T  O r e o c h r o m i s
niloticus)进行高通量测序和在体miRNA沉默处理

也发现，高脂饲料可能通过依赖miR-205-5p调控

下调乙酰辅酶A羧化酶β基因表达，间接减少丙

二酰辅酶A对CPT1的拮抗作用，从而促进鱼肝脏

的脂肪酸β-氧化 [63-64]。以上相关研究表明特定

miRNA对鱼类脂肪酸β-氧化调控存在潜在的调控

功能，但其深入机制仍有待阐明。

3    鱼类脂肪酸β-氧化的影响因素

鱼体脂肪酸的β-氧化还受许多因素影响，包

括营养状况、生长发育的阶段性生理状况、环

境因子(温度、低氧、盐度)、饲料成分(脂肪源、

肉碱水平等)和外源性化学物质等。

3.1    生理因素

　　生长阶段　　鱼的生长阶段与其β-氧化能

力有着密切的关系 [19，65-66]。Stubhaug等 [67]发现同
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龄的安大略鳟中，肝、白肌和红肌3个组织的β-
氧化能力与鱼的体质量成正相关。而Frøyland
等[20]通过对安大略鳟幼鱼和成鱼的比较发现，不

同龄鱼的线粒体与过氧化物酶体β-氧化能力不

同，幼鱼的脂肪酸分解能力比成鱼更强，这一

结果也与前人研究得到的幼龄鱼往往比成鱼体

脂成分更少一致[68]。此外，处于特定生长期的鱼

通常需要更高的能量，Stubhaug等 [66]研究表明，

当安大略鳟处于高能量需求的降海银化期时，

其β-氧化能力增强，此时用植物油源会抑制其β-
氧化能力。Kiessling等 [69]对非产卵期与产卵期雌

性鳟进行比较，发现产卵期耗氧增加，此时白

肌利用脂类β-氧化活动增强。因此，鱼类在不同

生理阶段的脂肪酸β-氧化活性变化是与其特定生

理阶段的能量需求相适应的。

　　营养状况　　对于大多数处于饥饿期、尤

其是长期饥饿期的动物而言，脂肪酸是其主要

的能量来源，动物通过对β-氧化的调节以满足饥

饿期的能量需求。Kiessling等[70]对饥饿5周的虹鳟

的脂肪酸β-氧化研究发现，饥饿期虹鳟红肌的线

粒体数量远多于白肌，且红肌含有比白肌更高

的单不饱和脂肪酸和较低的高度不饱和脂肪

酸。相应的，其红肌和肝的线粒体β-氧化效率分

别增加2.5和1.7倍，CPT1对其抑制剂丙二酰辅酶

A的敏感性分别下降67%和90%，相应的，所有

组织中PPARα、PPARβ的表达量均有所上调[71]。

3.2    环境因素

　　水温　　温度是动物维持正常生理功能不

可缺少的关键因子。许多研究表明，低温驯化

后的鱼类，其机体特别是骨骼肌对脂的β-氧化能

力明显增强。相反，热驯化后，机体能量代谢

活动由脂分解转向碳水化合物的氧化代谢 [72-74]。

在给定实验温度下，低温驯化比高温驯化的杜

父鱼(Myoxocephalus scorpius)拥有更高的丙酮酸

与棕榈酸氧化速率 [75]。Guderley等 [76]发现低温驯

化的虹鳟肌肉的β-氧化能力明显升高。Rodnick等[77]

对斑纹鲈(Morone saxatilis)的研究也得到了类似

结果。Jones等 [78]表示鱼在低温环境下普遍会增

加脂的氧化活动，而从分离的线粒体中也发

现，其供能活动更偏向于脂的β-氧化。

低温驯化后β-氧化能力的升高，可能是由于

线粒体本身属性对环境的适应性造成的。如鱼

体通过增加膜流动性、线粒体嵴表面积、线粒

体蛋白量等来共调节线粒体有氧代谢的发生[79-80]。

同时Kolodziej等 [81]认为，低温时，鱼体线粒体膜

流动性增加，CPT1对丙二酰辅酶A抑制敏感性降

低，从而增加β-氧化能力。

　　低氧　　缺氧条件下，作为需氧的反应，

即脂肪酸β-氧化代谢反应会受到抑制。此外，

Sheridan等 [82]认为缺氧条件下，儿茶酚胺类激素

分泌上升，脂分解会造成游离脂肪酸的短暂上

升。Plisetskaya[83]认为外界缺氧环境会造成七鳃

鳗(Lampetra japonicum)血浆游离脂肪酸和血糖水

平升高，但β-氧化未明显升高。而Van等[84]将鲤(Cy-
prinus carpio)和虹鳟分别置于0.3 kPa和4.8 kPa的
缺氧状态，β-氧化代谢降低。进一步的研究表

明，缺氧可以激活机体儿茶酚胺类去甲肾上腺

素的分泌，而大部分组织中存在的儿茶酚胺类

去甲肾上腺素β1和β3受体会抑制β-氧化活性，只

有少部分组织通过β2受体促进β-氧化发生，但在

更强的儿茶酚胺类去甲肾上腺素β1和β3受体作用

下，缺氧最终造成β-氧化的抑制[85]。

　　盐度　　许多溯河性鱼类研究表明，其在

从淡水到海水的生活环境转换中，相关组织器

官的β-氧化能力和β-氧化的优先底物均会发生变

化。在淡水生长期的安大略鳟幼鱼各组织中，

过氧化物酶体β-氧化能力较强；而当转移到海水

后，肝和红肌中的过氧化物酶体β-氧化能力减

弱，β-氧化作用几乎全在线粒体中进行 [66]。Kie-
ssling等 [65]比较了虹鳟在淡、海水生长期的红、

白肌β-氧化能力后发现，淡水饲养时，β-氧化相

关酶3-羟酰—辅酶A脱氢酶在红肌中上升，白肌

中下降；而在海水中饲养时，这种酶在白肌和

红肌中直到成熟均保持稳定。Tocher等 [86]对安大

略鳟幼鱼研究发现，在海水生活期前，肝AA/EPA
比例较高，但当安大略鳟进入海水生活期后该

比值却降低，推测这与在不同渗透压下脂肪酸β-
氧化体系对脂肪酸底物的选择性发生改变有

关。可见，在不同盐度下，鱼类脂肪酸β-体系的

活性及其优先分解底物均存在差异性。

　　环境污染物　　自然水体中的环境污染物

对鱼类的生殖发育、免疫和内分泌调控具有干

扰作用，近年来，越来越多的研究表明，环

境污染物对鱼类的营养代谢亦有影响。其中，

对脂代谢干扰效应尤为显著。农药是水体环境

污染物的主要成分，Pedrajas[87]向金头鲷体内注

射0.15 mg/kg农药狄氏剂2 d和7 d后发现，狄氏剂
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可显著提高肝脏中过氧化物酶体的蛋白含量，

并增加棕榈酰基辅酶A氧化酶的活性，其活性可

达对照组的9.3倍。Mather-Mihaich等将 [88]斑点叉

尾鮰(Ictalarus punctatus)分别暴露于浓度为0%、

10%、20%和40%的漂白硫酸盐纸浆及造纸废水

中1、3、7和14 d，结果表明，鱼体肝脏中与过

氧化物酶体β-氧化相关的棕榈酰辅酶A和月桂酰

辅酶A氧化酶活性均显著增加。

当前，随着全球药物消耗量的提高以及处

理不当，使得药物亦成为水体中重要的环境污

染物之一。贝特类(Fibrates)属于人用降脂药物，

是PPARα的激活剂，介导过氧化物酶体和线粒体

中的脂肪酸的β-氧化。在水体残留的贝特类药物

对鱼类的影响研究中发现，虹鳟腹腔分别注射

环丙贝特(ciprofibrate，35 mg/kg鱼体质量)和吉非

罗齐(gemfibrozil，152 mg/kg鱼体质量)2~3周后，

可显著提高肝脏中脂酰辅酶A氧化酶的活性，这

表明环丙贝特和吉非罗齐可增加肝脏中过氧化

物酶体的脂肪酸β-氧化效率 [89-90]。另一项研究亦

发现，非诺贝特可提高草鱼的脂肪酸氧化效

率，从而减少全鱼和肝脏中的脂肪和高度不饱

和脂肪酸(EPA和DHA)的含量 [91]。目前，环境污

染物调节鱼类脂肪酸β-氧化的机制还没有明确定

论，猜测其可能是鱼类应对外源刺激的一种自

身保护防御机制。通过调整机体代谢路径，包

括提高过氧化物酶体增殖，增加线粒体和过氧

化物酶体中脂肪酸的β氧化效率，从而缓解外源

物质对机体的干扰和损伤。同时通过增加体脂

的分解代谢，为机体的应激反应提供充足的能

量来源。

3.3    饲料因素

　　脂肪源　　许多报道表明，鱼体组织β-氧
化能力与饲料中脂肪酸组成有密切关系 [23，66，92]。

研究表明，安大略鳟在较高水温下，以60%菜籽

油部分替代鱼油可显著提高鱼体红肌和肝的β-氧
化能力 [93]。Stubhaug等 [22]在相关的研究中，也得

到了类似的结果。Bell等 [94]认为当饲料中除DHA
外的其他脂肪酸浓度较高时，更多的脂肪酸会

进入β-氧化路径被分解。而Mourente等 [24]以鱼油

为对照组，将菜籽油、亚麻籽油和橄榄油分别

以60%比例替代金头鲷饲料中的鱼油，发现各饲

料替代组的β-氧化效率与鱼油对照组相比均无显

著影响。Morais等 [95]用植物油大量替代安大略鳟

饲料中的鱼油，发现对脂肪酸β-氧化活性也无明

显影响。事实上，不同油源对鱼类脂肪酸β-氧化

的影响，更多地源自于不同油源所含有的脂肪

酸与β-氧化优先底物的匹配性差异。如能选用匹

配鱼类脂肪酸β-氧化底物特异性的油源，便能提

高鱼类脂肪酸β-氧化供能效率。

　　脂肪水平　　营养代谢中，由于脂肪在鱼

类能量利用中存在节约蛋白的作用，使得高脂

饲料在水产中大量应用。但同时，高脂饲料的

应用在影响鱼类机体营养代谢的同时，对其自

身的脂肪酸代谢也产生着直接的影响。Du等 [25]

对草鱼饲喂不同含量的不同脂肪源饲料后发

现，高脂饲料造成鱼类出现脂肪沉积、代谢障

碍的一个重要原因是持续的高脂摄入超过脂肪

酸β-氧化体系的分解能力，而不能分解的游离脂

肪酸又继续引发炎症因子上升、氧化应激加剧

等脂毒性效应，反过来造成细胞损伤、线粒体

等细胞器结构破坏，导致脂肪酸β-氧化体系受

损，脂肪分解能力下降，从而造成恶性循环，

加剧脂肪积累。而高脂饲料中过高的高度不饱

和脂肪酸的存在，又会加剧体内的氧化应激，

使得脂肪酸β-氧化活性进一步下降。由此，杜震

宇等 [25]提出了基于脂肪酸β-氧化体系受损的鱼类

脂肪沉积模型。此外，高脂饲料所导致的脂肪

酸β-氧化体系受损、活性下降也已在多种鱼类中

被证实[25，60，63-64]

　　营养性添加剂　　基于脂肪酸β-氧化在能

量代谢中的重要作用，已有一些饲料添加剂以

促进脂肪酸β-氧化作为其主要功能之一。其中，

肉碱、胆碱和甜菜碱是季铵型化合物，提供甲

基供体，通过促进线粒体β-氧化能力，增加对脂

肪的利用，进而达到节约饲料蛋白的作用。此

外，一些研究也发现，其他一些营养性添加剂

也可通过促进脂肪酸β-氧化发挥功能，其中，以

维生素为典型的代表。

L-肉碱(L-carnitine)，又称维生素BT和β-羟
基-γ-三甲胺丁酸，是一种类氨基酸，可在肝脏

中合成并转运至其他组织 [96-97]。如前所述，L-肉
碱是动物线粒体脂肪酸β-氧化体系的组成成分，

在脂肪酸转运进入线粒体过程中起到关键作

用。因此，L-肉碱在哺乳动物和鱼类脂肪酸β-氧
化的调控中一直处于中心环节。当前，L-肉碱作

为降脂因子已经受到鱼类营养学家的重视，并

在鱼类养殖实践中大量应用。在安大略鳟中的
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研究发现，L-肉碱可降低组织脂肪含量，提升肝

组织和肝细胞对14C标记的棕榈酸的氧化能力 [98]；

而Li等[99]在斑马鱼(Danio rerio)中的研究进一步表

明添加L-肉碱后可提高组织肉碱含量，增强线粒

体β-氧化能力和上调CPT1的基因表达，降低体

脂。Li等 [100]和Pan等 [101]进一步通过在饲料中添加

肉碱合成酶抑制剂，构建低肉碱斑马鱼和尼罗

口孵非鲫模型，其研究结果表明，肉碱含量的

降低可显著抑制肝脏线粒体β-氧化效率，降低细

胞对脂肪的分解，增加肝脏脂肪沉积，但同时

也会补偿性增加线粒体β-氧化酶活性和CPT1的
基因表达。Li等 [99-100]的研究进一步表明，鱼类中

添加肉碱或降低肉碱含量只影响线粒体的β-氧化

体系，但对过氧化物酶体的β-氧化体系无影响，

而这也说明鱼类中线粒体和过氧化物酶体β-氧化

之间的协同作用与哺乳动物存在很大不同。

胆碱(choline)，又称2-羟基-N, N, N-三甲基

乙铵，是乙酰胆碱和磷脂酰胆碱的合成前体，

因此，胆碱可以影响细胞的结构和功能，是动

物生长的基础营养物质 [102]。胆碱合成磷脂后，

将脂肪以脂蛋白的形式分泌到肝外，减少脂肪

在肝脏的沉积；同时可增加脂肪的β-氧化，促进

机体对脂肪的利用，因此胆碱也是动物脂肪沉

积的重要调控因子 [103]。鱼类具有合成胆碱的能

力，但由于目前养殖上过多采用高能饲料和饱

食性投喂，使得鱼类自身合成的胆碱不能满足

需要，需额外添加，以维持机体对能量的高效

利用。对团头鲂和瓦氏黄颡鱼(P. vachelli)的研究

表明 [104-105]，添加胆碱会通过上调脂肪转运关键

因子apoB和MTTP的基因表达，促进脂肪分泌至

肝脏外部，而这也被认为是鱼类中胆碱降低肝

脂的最主要原因。但在吉富口孵非鲫幼鱼中发

现 [106]，适宜浓度的胆碱可通过降低脂肪酸合成

酶(FAS)活性和增加肉碱脂酰转移酶1(CPT1)的活

性达到降脂的效果。这表明，在鱼类中，胆碱

不仅可以通过增加肝脏脂肪的外分泌，还可通

过增强脂肪酸的β-氧化来调控肝脂沉积。

甜菜碱 (betanine)，又称为三甲基甘氨酸，

三甲铵乙内酯，为机体内一些与脂肪代谢有关

的物质提供甲基，直接参与甲基化反应，通过

促进脂肪分解、转移和抑制脂肪生成来促进脂

质代谢，从而减少肝中脂肪沉积以抑制脂肪肝

生成 [107-108]。在鱼类的研究中发现，甜菜碱可以

通过促进脂肪酸的β-氧化以改善脂肪代谢。在对

短盖巨脂鲤(Piaractus brachypomus)的研究中发

现，甜菜碱可增加肝脏和肌肉中游离型和酸不

溶型肉碱含量，从而促进线粒体中脂肪酸的β-氧
化 [109]。在团头鲂的肝脏中也发现，饲料中添加

甜菜碱后会降低FAS和增强CPT1、PPARα及

MTTP的转录调控，从而促进机体抑制脂肪酸合

成，增强脂肪酸β-氧化和肝内脂肪转运，达到缓

解高脂引起的肝脂过多沉积的现象 [110]。因此，

这些研究充分表明，甜菜碱可通过增强脂肪酸

的β-氧化以调控脂质代谢。由于甜菜碱与胆碱一

样，都可促进肝脂转运至肝外并增强脂肪酸β-氧
化，因此二者降脂的功效类似。

维生素是动物维持自身健康和促进生长发

育所必需的一类微量小分子化合物。传统上，鱼

类营养学主要关注不同鱼类的维生素需要量及

其对鱼类生长的影响 [111]。但近年来，也有研究

表明维生素A (VA)、维生素C (VC)、维生素D (VD)
和肌醇等也可影响鱼类的脂肪酸β-氧化。在斜带

石斑鱼(Epinephelus coioides)中的研究表明，VA添

加量为2 000~4 000 IU/kg时，尽管增强了肝脏

HSL活性，但降低了CPT1活性，同时又增加了

FAS的活性和基因表达，从而使得肝脏脂肪含量

增加，这表明VA在石斑鱼中或许会抑制线粒体

脂肪酸β-氧化效率[112]。

在虹鳟中的研究表明，在饥饿过程中，肝

脏的VC含量减少，伴随着长链脂酰肉碱减少和

游离型肉碱增加，提升VC可能通过影响肉碱

合成进而影响脂肪代谢 [113 ]。在对普安银鲫 (C.
auratus gibelio)的研究也证实，在仔鱼发育期，

30 mg /L的VC溶液浸泡可增加CPT1的活性[114]；但

在胚胎发育期，该浓度VC浸泡不影响CPT1的活

性 [115]。因此，VC可通过改变线粒体β-氧化过程

中的脂酰肉碱含量和CPT1活性影响脂肪沉积。

对VD的研究表明，在饲料VD浓度为2 000~
4 000 IU/kg时，斜带石斑鱼肝脏CPT1活性显著降

低，但由于又同时分别增加和降低了HSL和FAS
活性，从而使得肝脏脂肪减少 [112]。而对斑马鱼

的近期研究显示，VD合成相关基因Cyp2r1基因

缺失后会降低斑马鱼脂肪组织VD含量，损伤线

粒体功能，抑制线粒体脂肪酸β-氧化效率，增加

脂肪组织中脂肪的堆积；而添加VD后会恢复上

述代谢过程，但肝脏中并未呈现这样的效果，

因此鱼类中VD对线粒体β-氧化的影响存在组织特

异性[116]。
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在对草鱼的研究发现，不同饲料浓度的肌

醇都可增加肝脏和肌肉中的CPT1酶活性，降低

肌肉脂肪含量，但却增加肝脏脂肪含量 [117]。研

究认为，这种组织差异与脂肪酸合成相关酶ACC
和CPT1的相对活性变化有关，实验发现，饲料

中添加肌醇，草鱼肌肉中ACC活性增幅小于CPT1，
但在肝脏中ACC活性增幅大于CPT1，从而出现

肝脏和肌肉脂肪含量变化相反的现象[117]。

目前，尽管已有一些研究发现多种维生素

可以影响线粒体β-氧化效率和脂肪积累，但详细

的机制尚需进一步的研究。

4    前景与展望

综上所述，脂肪酸β-氧化是一个复杂的代谢

过程，并受到体内和体外多种调控机制的影

响。目前的研究表明，鱼类的脂肪酸β-氧化体系

和哺乳动物有类似之处，但在具体的酶学活

性、特异性底物、调控元件、调控因子等方

面，鱼类和哺乳动物之间乃至不同鱼种间都存

在一定差异。由于国际上从事鱼类脂肪酸β-氧化

的研究团队相对较少，至今鱼类脂肪酸β-氧化体

系的运作细节和调控机制尚未得到充分阐明。

随着集约化水产业的快速发展，了解鱼类脂肪

酸分解供能机制，提高饲料脂肪的利用率，节

约宝贵的饲料蛋白质已经成为产业的发展需求。

相信随着这一领域日益受到重视，并伴随着一

些新兴技术，如基因编辑、高通量测序等在鱼

类营养生理研究中的普遍应用，人们对鱼类脂

肪酸β-氧化的研究必将进一步深入，这必将有助

于解决养殖鱼类体脂沉积问题，并使得进一步

节约饲料蛋白和降低生产成本成为可能。
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Fatty acid β-oxidation in fish: a review

NING Lijun 1,     LI Jiamin 2,     SUN Shengxiang 3,     DU Zhenyu 3*

(1. College of Marine Science, South China Agricultural University, Guangzhou    510642, China;
2. Fisheries College, Ocean University of China, Qingdao    266003, China;

3. Laboratory of Aquaculture Nutrition and Environmental Health, School of Life Sciences,
East China Normal University, Shanghai    200241, China)

Abstract: Beta-oxidation is a main pathway of fatty acid catabolism. Although this pathway has been studied for
almost half a century in mammals, lots of metabolic details and the related regulatory mechanisms are still
unknown in fish. With the rapid development of aquaculture industry, more and more attention is being paid to fish
fatty acid β-oxidation, not only because it could help to promote dietary lipid utilization as an alternative energy
source for protein, but also it could help to alleviate the severe fat accumulation in farmed fish. In this review
paper, we systemically review the research progress of fatty acid β-oxidation in fish. As in mammals, fish fatty
acid β-oxidation occurs in mitochondria and peroxisome. In most of fishes, mitochondrial β-oxidation is the main
contributor of total fatty acid β-oxidation. Nevertheless, the activity of fatty acid β-oxidation differs from different
fish tissues, and in general, the activity of peroxisomal fatty acid β-oxidation in liver is much higher than that in
other tissues. Moreover, mitochondrial and peroxisomal β-oxidation has different substrate preference. Peroxisome
prefers to oxidize the fatty acids containing more than 18 carbons, while mitochondria prefer to oxidize the fatty
acids containing no more than 18 carbons. In fish fatty acid β-oxidation, carnitine palmitoyl transferase (CPT-1) is
the speed-limited enzyme and plays key roles in transferring fatty acid from cellular matrix into mitochondria. Fish
fatty acid β-oxidation could be regulated by hormone, nuclear receptors (for example peroxisome proliferator-
activated receptor, PPAR) and microRNA, and so on. Recently, the mechanisms of PPARα activation and related
metabolic regulation have been revealed in Nile tilapia. The activated PPARα could stimulate proliferation of
mitochondria and activity of mitochondrial fatty acid β-oxidation, and cause decrease of liver lipid content. In fish,
fatty acid β-oxidation is also affected by physiological factors (such as age and body weight), nutritional status (fed
and fasting), dietary factors (dietary lipid sources and levers, and some dietary additives, such as L-carnitine) and
some environmental pollutants. Among them, dietary lipid content and sources could significantly affect efficiency
of fatty acid β-oxidation. In fact, the impaired fatty acid β-oxidation is an important cause or consequence of high
energy diet-induced metabolic diseases in fish. Recently, more and more dietary additives, which target on fatty
acid β-oxidation, have been widely used. Among these dietary additives, L-carnitine has been intensively studied
and the related studies show that L-carnitine could improve fatty acid β-oxidation through increasing transferring
efficiency of fatty acids as substrate from cellular matrix into mitochondria for further fatty acid β-oxidation.
Moreover, some vitamins, such as VC and VD have also been demonstrated to play positive roles through
regulating fatty acid β-oxidation-related enzymes or genes. All in all, fatty acid β-oxidation is essential in fish
metabolism and energy homeostasis, and more studies are necessary in future fish nutrition studies.
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