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富含ω⁃3型多不饱和脂肪酸基因工程猪研究进展

魏妍妍，詹群美，朱向星，唐冬生 *

（佛山科学技术学院 广东省基因编辑工程技术研究中心，广东 佛山 528000）

摘要：我国是世界第一大生猪养殖国，猪肉在我国肉类食品组成中占有重要地位，是国人获取动物蛋白的重要来源。猪肉

中 ω⁃6多不饱和脂肪酸（polyunsaturated fatty acids，PUFAs）含量高，而 ω⁃3 PUFAs含量少，不利于人类健康。基因工程技术可

以对特定 DNA片段敲除、插入和替换，在改良猪生产性状方面具有巨大潜力，采用基因工程培育富含 ω⁃3 PUFAs猪具有巨大

的市场价值。本文阐述了猪肉 ω⁃3 PUFAs含量少的原因，并就利用基因工程技术培育富含 ω⁃3 PUFAs猪的研究进展进行了

分析，以期为提升猪肉 ω⁃3 PUFAs含量的相关研究与实践奠定基础。
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Research progress on genetic engineered pigs rich in ω⁃3 PUFAs

WEI Yanyan，ZHAN Qunmei，ZHU Xiangxing，TANG Dongsheng *

（Guangdong Gene Editing Engineering Technology Research Center，Foshan University，Foshan 528000，Guangdong，China）

Abstract：China is the largest pig farming country in the world. Pork plays an important role in the composition of
meat products in China and is an important source of animal protein for Chinene people. The content of ω⁃6 polyunsaturat⁃
ed fatty acids（PUFA）in pork is high，while the content of ω⁃3 PUFAs is low，which is not conducive to human health.
Genetic engineering technology can knock out，insert and replace specific DNA fragments，and has great potential in im⁃
proving pig production traits. It is of great market value to breed pigs rich in ω ⁃ 3 PUFAs by genetic engineering tech⁃
nique. In this paper，the reasons for the low content of ω⁃3 PUFAs in pork are described，and the research progress of us⁃
ing genetic engineering technique to creat pigs rich in ω ⁃3 PUFAs is reviewed. This paper lays a foundation for the re⁃
search and practice of improving the content of pork rich in ω⁃3 PUFAs.
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0 引 言

我国是猪肉消费大国，生猪存栏和猪肉产量稳

居世界第一。猪肉是人体维生素、矿物质以及蛋白

质等营养物质的重要来源之一，而猪肉又是我国动

物性食品的第一大来源，与国人的生活息息相关。

随着经济水平的日益提升，国人对猪肉品质的要求

也越来越高，“不仅要吃好，还要吃得健康”是当今猪

肉消费的主旋律。随着技术的革新，猪新品种培育

已经从传统的遗传改良进入到组学时代，特别是近

几年突飞猛进的基因工程技术为培育更高品质猪肉

提供了技术基础。本文就富含 ω⁃3型多不饱和脂肪

酸基因工程猪的研究进展进行综述，以期为开展基

因工程提升猪肉品质奠定基础。
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1 猪肉中ω⁃3型多不饱和脂肪酸

1. 1 多不饱和脂肪酸分类

不饱和脂肪酸是脂肪酸中的主要成分之一，可

分为单不饱和脂肪酸（monounsaturated fatty acids，
MUFAs）和多不饱和脂肪酸（polyunsaturated fatty
acids，PUFAs）。由于人体不能自主合成 PUFAs，
只能从食物中摄取后利用，而 PUFAs与人体健康密

切相关，因此 PUFAs也被称为必需脂肪酸。国际上

按照首个双键距离甲基末端碳原子的数目，以 ω编

号系统，将 PUFAs分为 ω⁃3 PUFAs，ω⁃6 PUFAs，分
别表示首个双键距离甲基末端碳原子编号为 3和 6。
ω ⁃ 3 PUFAs 主要包括 α ⁃亚麻酸（α ⁃ linolenic acid，
ALA）、二 十 五 碳 烯 酸（eicosapentaenoic acid，
EPA）、二 十 二 碳 五 稀 酸（docosapentenoic acid，
DPA）和 二 十 二 碳 六 烯 酸（docosapentenoic acid，
DHA），主要来自海洋鱼类、蔬菜和坚果等［1］。ω⁃6
PUFAs则富含于玉米、谷物和大豆等饲粮中。

1. 2 ω ⁃ 3 PUFAs、ω ⁃6 PUFAs与 人 体 健 康 的

关系

人体不能自主合成 PUFAs，需要从食物中摄

取。人类日常饮食中 ω⁃6 PUFAs丰富而 ω⁃3 PU⁃
FAs极少，人体中 ω⁃6 PUFAs与 ω⁃3 PUFAs的比例

严重失调。例如在西方的饮食中，ω⁃6 PUFAs和 ω⁃
3 PUFAs的比例可达 15∶1~16. 7∶1甚至更高。降

低 ω⁃6 PUFAs与 ω⁃3 PUFAs的比例会抑制很多的

发病机制，包括心血管疾病［2，3］，癌症［4，5］和炎症［6］等。

例如当 ω⁃6PUFAs与 ω⁃3PUFAs的比例降低至 4∶1
时，二级心血管疾病死亡率会降低 70%。当 ω ⁃6
PUFAs与 ω⁃3 PUFAs的比例降低至 2. 5∶1时，可使

结肠癌患者减少直肠细胞增生。类风湿性关节炎患

者的 ω⁃6 PUFAs与 ω⁃3 PUFAs的比例为 2∶1~3∶1
时可抑制炎症，当 ω⁃6 PUFAs与 ω⁃3 PUFAs的比例

为 5∶1时对哮喘患者有益，而当 ω⁃6 PUFAs与 ω⁃3
PUFAs的比例为 10∶1时则不利于哮喘患者的健

康［7］。联合国粮农组织（food and agriculture organi⁃
zation of the United Nations，FAO）建议人类膳食中

ω⁃6 PUFAs/ω⁃3 PUFAs应在 5∶1~10∶1之间。

1. 3 猪肉缺乏 ω⁃3 PUFAs的原因与解决方案

猪肉能够为人体提供所需的蛋白质、矿物质和

维生素等营养物质，同时也是国人摄入必需脂肪酸

的主要食品来源之一。但猪肉也存在 ω⁃6 PUFAs
多而 ω⁃3 PUFAs少的情况。王凯强等［8］研究表明有

机猪肉和普通猪肉的 ω⁃6 PUFAs与 ω⁃3 PUFAs的
比值分别高达 13. 2和 27. 9，已经显著高于 FAO提

出的健康食品标准。因此，降低猪肉中 ω⁃6 PUFAs
与 ω⁃3 PUFAs的比值将对人类的健康有益，而开拓

富含高 ω⁃3 PUFAs的猪肉将有很大的市场前景。

猪与人一样不能自主合成 PUFAs，只能通过食

物摄取。饲料中 ω⁃3 PUFAs含量低是导致猪肉中 ω⁃
3 PUFAs含量偏低的主要原因。猪饲料原料主要包

含玉米、麦麸、鱼粉和豆粕等。富含 ω⁃6 PUFAs丰
富的玉米和豆粕占比大，而富含 ω⁃3 PUFAs的鱼粉

由于价格较高而占比小，导致猪饲料中 ω⁃3 PUFAs
含量低，最终导致猪肉中 ω⁃3 PUFAs含量偏低。通

过调整饲料配比来提高 ω⁃3 PUFAs含量，能够降低

ω⁃6 PUFAs与 ω⁃3 PUFAs的比值，从而改善猪肉品

质，但由于涉及饲养成本和科学配方等问题，难以进

行大规模推广应用。

反刍动物，如牛和羊，瘤胃中有些微生物由于存

在脂肪酸脱氢酶（fatty acid dehydrogenase），能够将

ω⁃6 PUFAs转化为 ω⁃3 PUFAs并为动物体吸收，使

得牛肉和羊肉含有更为丰富的 ω⁃3 PUFAs。但猪体

内缺乏多不饱和脂肪酸脱氢酶基因，不能编码脂肪

酸脱氢酶，无法实现 ω⁃6PUFAs向 ω⁃3 PUFAs的转

化。但借助基因工程向猪体内导入具有转化 ω⁃6
PUFAs为 ω⁃3 PUFAs活性的脂肪酸脱氢酶基因，将

有望获得富含 ω⁃3 PUFAs的猪肉。

2 Fat⁃1基因的来源和功能

Fat⁃1（fatty acid desaturase⁃1）基因是一种具有

合成 ω⁃3 PUFAs功能的脂肪酸脱氢酶基因，位于秀

丽隐杆线虫（Caenorhabditis elegans）四号染色上，编

码脂肪酸脱氢酶，脂肪酸脱氢酶可将碳链上特定位

置的碳碳单键氧化成碳碳双键，形成不饱和脂肪酸

或者更高级的多不饱和脂肪酸。此外，Fat⁃1基因还

可识别 16~20碳的 ω⁃6 PUFAs，使 ω⁃6 PUFA碳链

甲基端的第三个碳位置的单键催化生成双键合成相

应的 ω⁃3 PUFAs［9］。自 Spychalla等［10］首次验证 Fat⁃
1基因可以将 ω⁃6 PUFAs转化为 ω⁃3 PUFAs后，引

起了科学界的广泛关注。早在 2001年，Kang等［11］利

用腺病毒载体介导的转染方法将 Fat⁃1基因转染到

鼠的心肌细胞中，发现 ω⁃3 PUFAs含量显著增加，ω⁃
6 PUFAs与 ω⁃3 PUFAs的比值由 15∶1下降到为 1∶
1。Ge等［12］将 Fat⁃1基因转到人乳腺细胞系之中，同

样发现 ω⁃6 PUFAs与 ω⁃3 PUFAs的比值明显下降。

这为进一步制备富含 ω⁃3 PUFAs的基因工程动物

奠定了基础，现阶段已经在鼠、牛［13］、羊和猪等动物

中成功表达 Fat⁃1基因。
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3 基因工程猪应用的基因工程技术

基因工程目前包括转基因技术和基因编辑技术

等方法，基因工程已经应用于医药、农业等领域。例

如利用基因工程培育新品种改良畜禽生产性状，提

高动物抗病性，制作人类疾病模型或进行器官移植

等。利用基因工程的方法向猪基因组中导入 Fat⁃1
基因，能提高猪肉中 ω⁃3 PUFAs，与传统的育种方法

相比，基因工程的方法目的性强，大大缩短育种

年限。

3. 1 转基因技术及应用

转基因技术是将提取的特定生物基因组所需的

目的基因或人工合成的指定序列 DNA片段转入特

定生物中，与其本身的基因组进行重组，再从重组体

中进行数代的人工选育，从而获得具有稳定表现特

定的遗传性状的个体。美国科学家 Jaenisch等［14］通

过病毒 SV40制备出世界上首例转基因动物。构建

转基因猪的常用方法有：原核注射法（pronuclear mi⁃
croinjection）、体 细 胞 核 移 植（somatic cell nuclear
transfer）［15］、精 子 介 导 法 转 基 因（sperm ⁃ mediated
gene transfer）［16］和病毒介导法转基因（virus⁃mediat⁃
ed gene transfer）等。

原核注射法主要将线性化的 DNA经显微操作

技术注射到受精合子雄原核中，再进行胚胎移植。

Gordon等［17］用原核注射法制备了转基因小鼠。随

后，通过原核注射法制备了转基因牛［18］。1985年，

科学家通过原核注射法将人的生长激素（growth
hormone）基因导入猪的受精卵并成功获得世界首

例转基因猪［19］。这种方法可以导入较长的基因组片

段，产生的转基因动物可稳定遗传，但也存在产生阳

性转基因的几率较低，并且外源基因插入位点及拷

贝数不可控等一些不足。精子介导法是根据精子俘

获外源 DNA的能力，作为载体将外源 DNA导入卵

中。Lavitrano等［20］通过精子介导法，将 hDAF基因

与猪的精液共孵育，获得了用于异种移植研究的转

基因猪。但是，目前精子介导法对精子质量和操作

环境比较高，基因定点插入比较困难。病毒转染是

通过病毒载体，将基因有效整合到宿主染色体基因

组上。主要包括慢病毒转染和腺病毒转染等方法。

其转染效率较高但是操作复杂成本较大［21］。

体细胞核移植是指将一个物种的体细胞移植到

去核卵母细胞中，移入的供体细胞核在受体卵胞质

中完成重编程，产生与供体细胞核动物的遗传成份

一样动物的技术。1997年，通过细胞核移植技术克

隆羊“多莉”诞生，大大推动了转基因猪的研究进

展［22］。Lai等［23］将绿色荧光蛋白（green fluorescent
protein，GFP）转染至猪胎儿成纤维细胞中，通过细

胞核移植的方法获得了转 GFP克隆猪。至今，基于

体细胞核移植的转基因猪技术已被广泛使用，特别

是与基因编辑技术相结合，极大地提高了基因定点

修饰的效率，在遗传改良猪肉品质方面取得了重要

进展。

3. 2 基因编辑技术及应用

基因编辑是近年兴起的精准基因组修饰技术，

能够实现对特定DNA片段敲除、插入、替换和改写，

高效地实现可遗传的改变。基因编辑技术通过核酸

酶的作用，在靶位点切断 DNA，使 DNA产生双链断

裂（double ⁃strand break，DSB），通过同源重组（ho⁃
mologous recombination，HR）和 非 同 源 末 端 链 接

（nonhomologous end joining，NHEJ）的方式对 DNA
进行修饰。当产生 DSB时，若细胞内存在与裂口两

端同源序列，则可通过HR进行敲除或插入；若无同

源序列，双链 DNA序列则通过NHEJ引起突变。目

前基因编辑技术包括锌指核酸酶（zinc⁃finger nucle⁃
ase，ZFN）技术［24］、转录激活因子样效应物核酸酶

（transcription activator ⁃ like effector nuclease，TAL⁃
EN）［25］技术和 CRISPR/Cas9等［26］。

ZFN由能够识别并结合特定DNA序列的DNA
结合域锌指蛋白和 DNA剪切域 FokⅠ核酸内切酶

两部分构成［27］。锌指蛋白可以特异性的结合 DNA
从而准确确定靶位点。FokⅠ核酸内切酶是 Sugisa⁃
ki 在细菌中发现的一种限制性内切酶［28］，2个 FokⅠ
形成二聚体，FokⅠ在二聚体的条件下有酶切活性，

介导 DNA 定点剪切形成 DSB，实现基因编辑［29］。

TALEN是第二代人工核酸酶基因编辑技术，TAL⁃
EN的构造和作用原理与 ZFN相似，TALEN技术

中，TALE蛋白特异性识别并且结合 DNA，具有非

特异性切割的仍是 FokⅠ核酸酶。与 ZFN技术相

比，TALEN 能够识别的靶序列的范围更广，基因编

辑效率更高［30］。

第三代基因编辑技术即 CRISPR/Cas9系统，由

于 CRISPR/Cas9比 ZFN/TALEN剪切更高效和特

异 性 更 好 ，使 其 在 基 因 编 辑 领 域 掀 起 了 热 潮 。

CRISPR 属于细菌的免疫系统，由 32~33 bp的非重

复间隔序列和一组高度保守的同向重复序列串联而

成。CRISPR/Cas有Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ三种类型，Ⅱ型系统

是最常用于基因编辑的一种类型。即 CRISPR/
Cas9基因编辑技术。CRISPR/Cas9系统由具有核

酸内切酶性质的 Cas9蛋白和特异靶向性的 RNA
（crRNA）以 及 反 式 激 活 RNA（transactivat ⁃ ing
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crRNA，tracrRNA）组成［31］。crRNA和 tracrRNA可

以通过碱基互补配对原则形成一种新型向导 RNA
（guide RNA，gRNA）。 gRNA 长 度 一 般 为 20 nt。
gRNA对靶向目标位于 5'⁃NGG序列进行识别，引导

Cas9蛋白对靶序列双向剪切［32，33］。

利用 CRISPR/Cas9已经实现了对于多个物种

和细胞系的基因编辑，如通过 CRISPR/Cas9对肺炎

链球菌和大肠杆菌的基因组引起精确突变［34］。利用

CRISPR/Cas9对小鼠肺癌、结肠癌疾病模型的构

建［35，36］、对牛 IARS基因突变的正确修复［37］等多个物

种进行基因编辑。也有很多利用该技术来对猪基因

编辑进行敲除和敲入。Hai等［38］通过受精卵显微注

射 CRISPR/Cas9 mRNA的方法，将猪VWF基因敲

除，单等位基因的敲除效率高达 68%，双等位基因

敲除效率达到了 37%。通过 CRISPR⁃Cas9敲除猪

MSTN基因，提高猪肉瘦肉率，产生 8个双等位基因

突变猪，并且基因敲除率高达 21. 79%［39］。Bi等［40］

敲除MSTN，Western印迹显示MSTN减少约 50%。

Zheng等［41］用 CRISPR/Cas9基因编辑技术在猪白

色脂肪组织重构早在 2000万年前丢失的 UCP1基
因，目标基因敲入率为 11. 5%，使猪脂肪沉积降低，

并且提高猪的产热能力。总之，基因编辑技术为遗

传改良猪经济性状提供了强有力的工具。

4 利用基因工程技术培育富含ω⁃3 PUFAs猪肉

通过基因工程提高 ω⁃3 PUFAs含量已经在牛、

羊和猪等动物中实现。Wu等［42］克隆出转 Fat⁃1基
因奶牛，肌肉组织中 ω⁃6 PUFAs与 ω⁃3PUFAs比值

显著降低，并且牛奶中 ω⁃6 PUFAs与 ω⁃3 PUFAs的
比值也显著降低。Zhang等［43］手工克隆出转 Fat⁃1
基因的绵羊，并测定 ω⁃6 PUFAs与 ω⁃3PUFAs在各

器官组织中的比值相对于对照组均显著降低。

相比牛和羊，通过基因工程提升猪肉 ω⁃3 PU⁃
FAs含量更为重要。Lai等［44］克隆出 6头转 Fat⁃1基
因的猪，其 ω⁃3 PUFAs含量显著提高，ω⁃6 PUFAs
与 ω⁃3 PUFAs的比值从 8. 52下降到 1. 69，而十二碳

五烯酸（EPA）和二十二碳五烯酸（DPA）分别增加

15倍和 4倍。Zhang等［45］手工克隆出 14头 Fat⁃1基
因 猪 ，ω ⁃ 6PUFAs/ω ⁃ 3PUFAs 从 11. 48∶1 下 降 到

1. 16∶1。Zhou等［46］生产出转 Fat⁃1基因克隆猪，其

F1代比非转基因猪的 ω⁃6PUFAs/ω⁃3PUFAs值降

低了 6. 0倍。2018年，通过 CRISPR/Cas9基因编辑

技术在杜洛克猪基因组上敲入 Fat⁃1基因，F1代 Fat
⁃1基因的表达更为稳定，体内 ω⁃3 PUFAs水平显著

增加，ω⁃6 PUFAs与 ω⁃3 PUFAs比例明显下降，从

9. 36降至 2. 12［47］。这些研究表明转 Fat⁃1基因克隆

猪不仅富含 ω⁃3 PUFAs，还能将该表型稳定遗传给

后代，从而为大规模推广可提高 ω⁃3 PUFAs的猪群

奠定基础。

5 结 语

生猪养殖和猪肉生产在我国国民经济和人民健

康生活中占有重要地位。采用基因工程改良猪肉品

质，生产富含 ω⁃3 PUFAs猪肉具有重要意义。本文

阐述了 ω⁃3 PUFAs对健康的益处和猪肉 ω⁃3 PU⁃
FAs含量少的原因，并就利用基因工程技术培育富

含 ω⁃3 PUFAs猪进行了分析，为提升猪肉 ω⁃3 PU⁃
FAs含量的相关研究与实践奠定基础。
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