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研究报告 

极长链脂肪酸的合成缺陷对酵母细胞膜的稳定性和多烯类

药物敏感性的影响 

朱倩 1  程迅 1  杜秀秀 1  周国英*2  邓云霞 1  黄志伟*1 
1 东华大学化学化工与生物工程学院 生态纺织教育部重点实验室  上海  201620 

2 中国科学院西北高原生物研究所  青海 西宁  810008 

摘  要：【背景】脂肪酸延长酶家族参与脂肪酸代谢具有真核生物的高度保守性，且与膜脂的代谢密

切相关。但细胞极长链脂肪酸(Very long-chain fatty acid，VLCFA)的合成缺陷对膜的稳定性及多烯类

药物的敏感性影响并不完全明晰。【目的】探究细胞 VLCFA 延长酶 ELO1、ELO2 和 ELO3 的作用及

功能。【方法】研究脂肪酸延长酶缺陷型 elo1∆、elo2∆和 elo3∆对多烯类药物两性霉素 B (Amphotericin 

B，AmB)、制霉菌素(Nystatin，Ny)及唑类硝酸益康唑(Econazole nitrate，Eco)的响应，检测不同酵

母细胞的麦角固醇，检测其对 Na+的响应及胞内钠钾离子水平。【结果】发现细胞 VLCFA 延长酶

ELO2 和 ELO3 缺陷后对 AmB 高度敏感；VLCFA 延长酶缺陷突变株 elo2∆和 elo3∆对其它多烯类药

物 Ny 及唑类药物 Eco 也十分敏感；细胞膜不饱和脂肪酸增加也会改变膜的稳定性，实验结果表明

外源油酸(Oleic acid，OLA)增加了 elo2∆和 elo3∆突变体的 AmB 敏感性；相对野生型 BY4741和 elo1∆，

缺陷菌株 elo2∆和 elo3∆中麦角固醇的含量有显著下降；钠钾离子平衡是维护细胞正常生理的必要条

件，也是检测细胞膜稳定性的重要参数，发现 VLCFA 的合成缺陷菌株对高浓度的 NaCl 比野生型菌

株更敏感，使用 ICP-AES 检测不同浓度 AmB 胁迫下细胞内钠钾离子水平，也显示 VLCFA 延长酶

缺陷菌株中，钠水平表现出上升趋势，并且细胞内钾含量明显降低。【结论】细胞 VLCFA 的合成缺

陷会导致细胞膜更脆弱、稳定性下降，从而提高真菌对多烯类药物的敏感性，也表明脂肪酸延长酶

是潜在的抗真菌治疗靶点。 

关键词：脂肪酸延长酶，多烯类药物，麦角固醇，钠/钾离子平衡，酿酒酵母 
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Abstract: [Background] Very long-chain fatty acids (VLCFA) are involved in the synthesis of membrane 
lipid sphingolipids and closely related to the metabolism of membrane lipid ergosterol and phospholipids. 
Defects in the synthesis of VLCFA in cells can damage the stability of cell membranes and thus enhance 
the fungal susceptibility to polyene-based drugs. However, the effect of the synthesis defects of VLCFA on 
the membrane stability and the sensitivity to polyene drugs is not entirely clear. [Objective] The role and 
function of the cell long-chain fatty acid elongases ELO1, ELO2 and ELO3. [Methods] The response of 
mutants with the synthesis defects of VLCFA, elo1∆, elo2∆ and elo3∆, to amphotericin B (AmB), one of 
the polyene drugs, and other drugs, such as nystatin (Ny) and econazole nitrate (Eco) was investigated. 
The ergosterol contents of different yeast cells were detected, and its response to Na+ and intracellular 
sodium and potassium levels was examined. [Results] We found that elo2∆ and elo3∆ mutants were highly 
sensitive to AmB. In addition, these two mutants were also sensitive to other drugs, such as Ny and Eco. 
Generally increased unsaturated fatty acids affect membrane stability. Our results showed that exogenous 
oleic acid (OLA) increased the sensitivity of elo2∆ and elo3∆ mutants to AmB. Compared with those of 
the wild-type and elo1∆ mutant, the ergosterol contents of the defective strains elo2∆ and elo3∆ decreased 
significantly. Sodium-potassium ion balance was a necessary condition for maintaining the normal 
physiology of cells, and was also an important parameter for measuring cell membrane stability. We found 
that defective strains were more sensitive to high concentrations of NaCl than wild-type strains. The levels of 
sodium and potassium in cells under different concentrations of AmB were detected by ICP-AES. The data 
showed that sodium levels were elevated in VLCFA synthesis-deficient strains compared with the wild-type 
strain. The potassium content in mutants was decreased significantly. [Conclusion] The synthetic defects of 
VLCFA could lead to the more fragile cell membrane and lower stability, thus increasing the sensitivity of 
fungi to polyenes. It suggests that fatty acid elongase could be the target of potential antifungal therapy. 

Keywords: Fatty acid elongase, Polyene drugs, Ergosterol, Sodium/Potassium ion balance, Saccharomyces 
cerevisiae 

链长为 16−18 个碳原子的脂肪酸类物质在大多

数动植物组织中占总脂肪酸的 90%以上，然而细胞

内许多生物学过程依赖由 20 或更多个碳原子组成

的 脂 肪 酸 ， 其 通 常 被 称 为 极 长 链 脂 肪 酸 (Very 

long-chain fatty acids，VLCFA)[1]。VLCFA 生物合成、

调控及其生物学功能并不完全清楚。脂肪酸延长酶

家族参与脂肪酸代谢具有真核生物的高度保守性，

酿酒酵母是研究 VLCFA 代谢极好的生物模型[2]。

酵母脂肪酸延长酶 ELO 家族包括 ELO1、ELO2 和

ELO3，elo1 是 C14 和 C16 之间的微粒体脂肪酸链

延伸所需的基因[3]，另外两个 ELO 家族基因 elo2

和 elo3 负责将长链脂肪酸延长到 VLCFA，并参与

细胞多项生命活动和功能的调节，在真核生物中有

很高的保守性。 

VLCFA 在酵母中有重要作用，这可能是因为

它们作为鞘脂和 GPI-锚定的组分而拥有特殊的结

构功能[4]。鞘脂是细胞膜的重要组成成分，同时还

是重要的信号分子，与调控细胞生长、分化和死亡

相关的信号传导途径有关[5]。近期，在核膜的提取

物中发现含有 C26 脂肪酸的磷脂酰肌醇种类，暗示

VLCFA 修饰的脂质在建立核孔复合物的膜曲率中

起结构作用[6]。elo2 的突变体因对丁苯吗啉(一种影
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响固醇代谢的药物)具有抗性而被鉴定出来[7]。elo2

和 gns1 的双突变体胞内 1,3-β-葡聚糖合酶活性显著

降低。elo2 或 elo3 突变后能够抑制编码 v-SNARE 

(可溶性 NSF 吸附蛋白受体)的 snc1 和 snc2 同时敲

除引起的热温敏感表型和转化酶分泌的减少[8]。另

外，elo3 与 erg6 缺失具有联合致死表型[9]。这些研

究结果证明了脂肪酸延长对于囊泡运输的重要性，

以及与固醇代谢的密切联系。 

多烯类药物能选择性地与真菌细胞膜的固醇

部分结合，在细胞膜上形成孔道，从而增加细胞

膜的通透性，造成细胞内小分子外漏，致使细胞

死亡[10]。但多烯类药物对细胞膜不含固醇的细菌无

作用。两性霉素 B (Amphotericin B，AmB)、制霉

菌素(Nystatin，Ny)是被广泛应用的两种多烯类药

物。AmB 通过与细胞膜上麦角固醇结合，使膜的通

透性增高，阳离子外漏，从而杀死细胞。Ny 抗真

菌的作用机理与 AmB 相似。咪唑类药物硝酸益康

唑(Econazole nitrate，Eco)是一种广谱抗真菌药，对

皮肤癣菌、酵母菌和霉菌均有疗效。Eco 作用于细

胞膜，改变其通透性，阻止营养摄取，从而导致细

胞死亡。但 VLCFA 的合成缺陷对以上抑菌药物的

敏感性并不清楚。 

本文通过对比脂肪酸延长酶缺陷酵母对不同

多烯类化合物的响应，分析 VLCFA 合成障碍对细

胞膜稳定性、膜脂麦角固醇含量及胞内钠钾离子平

衡等的影响，探讨脂肪酸延长酶在酵母细胞模型中

参与抵抗多烯类药物胁迫等方面的调控功能。 

1  材料与方法 

1.1  实验材料 

1.1.1  菌株和培养基 

实验所用酿酒酵母 Saccharomyces cerevisiae 

BY4741 (WT ， MATa his3∆1 leu2∆0 met15∆0 

ura3∆0)、elo1∆ (BY4741 elo1∆KanMX)、elo2∆ (BY4741 

elo2∆KanMX)和 elo3∆ (BY4741 elo3∆KanMX)均由

本实验室[2]提供。 

酵母选择性营养缺陷培养基(SC-Ura 培养基)，

从完全合成 SC 培养基[11]中去除尿嘧啶；YPD 培养

基[12]；在 YPD 或 SC 中分别加入适量的不饱和脂肪

酸 OLA 或 AmB、Ny、Eco、NaCl 配制成相应胁迫

的培养基。 

1.1.2  主要试剂和仪器 

AmB、Ny、OLA 和 Eco 均购于生工生物工程(上

海)股份有限公司；NaCl 购于上海凌峰化学试剂有

限公司。紫外可见分光光度计购于上海尤尼柯仪器

有限公司；凝胶成像系统购于上海天能科技有限公

司；电感耦合等离子体原子发射光谱(ICP-AES)仪

购于 LEEMAN CHINA 公司。 

1.2  实验方法 

1.2.1  AmB 对脂肪酸延长酶缺陷酵母生长抑制的

分析   

将不同基因型酵母(BY4741、elo1∆、elo2∆和

elo3∆)细胞转接到新配制的 YPD 培养基上进行活化。

取已复苏的不同基因型酵母细胞约1×107个/mL (OD600

约为 0.5)，10 倍比进行梯度稀释后(稀释 4−5 个梯

度)，每个浓度梯度取 5 μL 稀释后的菌液，滴在含

有 0.1、0.5、1.0 µg/mL AmB 的 YPD 培养基平板上，

30 °C 培养 3−4 d，以不含 AmB 的培养基作为对照，

利用凝胶成像系统进行拍照观察。 

1.2.2  Ny、Eco 对脂肪酸延长酶缺陷酵母生长抑制

的分析   

依据 AmB 对脂肪酸延长酶缺陷酵母生长抑制

的分析方法，将新复苏的不同基因型酵母(BY4741、

elo1∆、elo2∆和 elo3∆)细胞梯度稀释后滴在含 2.5、

10 µg/mL Ny 和 0.1、0.2 µg/mL Eco 的 YPD 培养基

平板上，30 °C 培养 3−4 d，以不含 Ny、Eco 的培养

基作为对照，利用凝胶成像系统进行拍照观察。 

1.2.3  OLA 胁迫下酵母麦角固醇的含量测定   

麦角固醇的提取及检测[13]：将培养好的酵母细

胞 5 000 r/min 离心 10 min 收集菌体，得到的菌体

重悬于无菌双蒸水中洗涤 2 次，称菌体的湿重；

加入 3 mL 25%的 KOH 乙醇溶液(25 g KOH 溶于

35 mL 水中，用无水乙醇补足至 100 mL)，涡旋混

匀 1 min；将细胞悬液置于 85 °C 水浴孵育 1 h；冷

却至室温后加入 1 mL 无菌双蒸水和 3 mL 正庚烷，

涡旋充分混合 3 min；将正庚烷层转移到新的离心
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管中，用无水乙醇适当稀释后，于分光光度计下测

定 281.5 nm 和 230 nm 处的吸光度值。 

样品中麦角固醇含量计算公式： 

麦角固醇含量={[(A281.5/290)×F]/湿重−[(A230/518)× 

F]/湿重}×100% 

其中 F 是在无水乙醇中的稀释倍数，290 和 518 分

别是晶体麦角固醇和 24(28)DHE 的 E 值(cm−1)。 

1.2.4  AmB 与 OLA 的联合抑菌效应分析   

依据 AmB 对脂肪酸延长酶缺陷酵母生长抑制

的分析方法，将新复苏不同基因型酵母(BY4741、

elo1∆、elo2∆和 elo3∆)细胞梯度稀释后滴在含 0.1、

0.5 mmol/L OLA 或 0.2 µg/mL AmB 与 0、0.1、

0.5 mmol/L OLA 联用的 YPD 培养基平板上，30 °C

培养 3−4 d，以不含 OLA 和 AmB 的 YPD 培养基作

为对照，利用凝胶成像系统进行拍照观察。 

1.2.5  盐离子NaCl 对VLCFA合成缺陷细胞的影响   

将新复苏不同基因型酵母(BY4741、elo1∆、

elo2∆和 elo3∆)细胞梯度稀释后，取 5 μL 稀释后的

菌液，滴在含 0.5、1.0、1.5 mol/L NaCl 的 YPD 培

养基平板上，30 °C 培养 3−4 d，利用凝胶成像系统

进行拍照观察。 

1.2.6  酵母细胞的金属含量检测   

将实验酵母菌株(BY4741、elo1∆、elo2∆和 elo3∆)

分别接种于 YPD 培养基中进行复苏，30 °C、160 r/min

培养过夜后转接到含新鲜培养基的培养瓶中，调整

OD600 为 0.1，继续培养，当菌体密度达到 OD600 为

0.5 时，加 0.0、0.2 或 0.3 µg/mL AmB 进行处理。

培养 16 h 后，将全部菌液 8 000 r/min 离心 2 min 后

去上清，收集菌体，用 PBS 溶液洗 3 遍；将菌体

置于恒温干燥箱中，50−60 °C 过夜烘干；用研钵

将上述烘干的菌体研磨成粉末，称取相同质量的

菌体(10−15 mg)装入 2 mL EP 管中；向 EP 管中

加入 600 µL 的 6 mol/L 硝酸(5 mL 65%硝酸稀释

于 7 mL 去离子水中)；放入沸水浴中加热 2 h 进行

裂解硝化，12 000 r/min 离心 10 min；上清用去离

子水适当稀释后使用 ICP-AES 测定离子浓度。 

1.2.7  数据统计分析   

文中实验数据重复 3−5 次，结果表示为平均

值±标准差。野生型和突变体之间以及各基因型

不同处理之间的比较，使用 t 检验和单因素方差

分析(ANOVA)进行分析检验，以 P<0.05 代表差

异显著。 

2  结果与分析 

2.1  VLCFA合成缺陷菌株对AmB敏感性的检测 

细胞脂肪酸延长酶缺陷菌株对不同浓度 AmB

的敏感性检测结果如图 1 所示。elo2∆和 elo3∆对

AmB 呈现浓度相关的敏感性，而 elo1Δ 则对 AmB

不敏感。其中 ELO1 负责 C14 到 C16 之间的微粒体

脂肪酸链的延伸，ELO2 和 ELO3 负责将长链脂肪

酸延长成 VLCFA，实验结果显示 VLCFA 的合成在

细胞对抗多烯类药物胁迫中起到重要作用。 

2.2  VLCFA 合成缺陷菌株对 Ny 和唑类 Eco 的

敏感性检测 

多烯类和咪唑类化合物主要通过直接或间接

影响细胞质膜的功能而发挥抑菌活性，为了进一步 

 

 
 
 

图 1  VLCFA 合成缺陷菌株对 AmB 的敏感性 
Figure 1  The sensitivity of VLCFA synthetic-deficient strains to AmB 
注：野生型酵母菌株 BY4741 和脂肪酸延长酶缺陷菌株 elo1∆、elo2∆和 elo3∆通过 10 倍梯度稀释后，滴在含有 0.0、0.1、0.5、1.0 µg/mL 

AmB 培养基上. 
Note: The wild-type strain and fatty acid elongase-deficient strains elo1∆, elo2∆ and elo3∆ were serially diluted (10-fold) and spotted on 
plates containing 0.0, 0.1, 0.5 or 1.0 µg/mL AmB.  
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分析细胞极长链脂肪酸的合成缺陷对菌株细胞膜

稳定性的影响，将 BY4741 和 elo1∆、elo2∆、elo3∆

通过 10 倍比梯度稀释后，滴在不同浓度的 Ny 和

Eco 的平板上。结果如图 2 所示，elo2∆和 elo3∆突

变株对这两种抗生素同样表现出敏感性，进一步证

实 VLCFA 合成对细胞膜的稳定性和以质膜为靶标

抗生素的耐受性有重要作用。 

2.3  外源 OLA 对 VLCFA 合成缺陷菌株 AmB

敏感性的影响 

膜脂的组成决定了质膜的流动性和稳定性，非

饱和脂肪酸的增加能促进膜的流动性[14]。非饱和脂

肪酸 OLA 胁迫下对不同基因型酵母(BY4741，elo1∆，

elo2∆和 elo3∆)生长的影响以及 OLA 胁迫下对 AmB

的响应分析如图 3 所示。elo2∆和 elo3∆突变菌株随 
 

 
图 2  VLCFA 合成缺陷菌株对 Ny 和 Eco 的敏感性 
Figure 2  The sensitivity of VLCFA synthetic-deficient strains to Ny and Eco  
注：野生型酵母细胞 BY4741、脂肪酸延长酶缺陷菌株 elo1∆、elo2∆和 elo3∆通过 10 倍比梯度稀释后，滴在含有 0.0、2.5、10.0 µg/mL 

Ny 及 0.1、0.2 µg/mL Eco 的平板上. 

Note：The wild-type strain and fatty acid elongase-deficient strains elo1∆, elo2∆ and elo3∆ were serially diluted (10-fold) and spotted on 
plates containing 0.0, 2.5, 10.0 µg/mL Ny or 0.1, 0.2 µg/mL Eco. 
 

 
图 3  OLA 对 VLCFA 合成缺陷株 AmB 敏感性的影响 
Figure 3  The effect of OLA on the sensitivity of VLCFA synthetic-deficient strains to AmB 
注：野生型酵母、脂肪酸延长酶缺陷菌株 elo1∆、elo2∆和 elo3∆通过 10 倍比梯度稀释后，滴在含 0.0、0.1、0.5 mmol/L OLA 或 0.2 µg/mL 

AmB 与 0.0、0.1、0.5 mmol/L OLA 联用的平板上. 
Note: The wild-type strain and fatty acid elongase-deficient strains elo1∆, elo2∆ and elo3∆ were serially diluted (10-fold) and spotted on 
plates containing 0.0, 0.1, 0.5 mmol/L OLA or 0.2 µg/mL AmB in combination with 0.0, 0.1, 0.5 mmol/L OLA. 



1650 微生物学通报 Microbiol. China 

  

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

 

着 OLA 浓度的增加，对 AmB 的敏感性增强；在低

浓度的 AmB 培养基中同时加入不同浓度的 OLA，也

增加了 elo2∆和 elo3∆突变株的敏感性。这一结果表明

OLA 增加了 VLCFA 合成缺陷株对 AmB 的敏感性。 

2.4  VLCFA 合成缺陷菌株在 OLA 处理下的麦

角固醇含量测定 

麦角甾醇是酵母细胞膜的一个重要组成部分，

对维护质膜稳定性具有重要作用，是与动植物细胞

的重要区别之一[15]。麦角甾醇的合成与脂肪酸的代

谢途径有许多交叉，但脂肪酸延长酶缺陷是否影响

麦角甾醇的合成并不清楚。本文结果显示脂肪酸延

长酶，特别是极长链脂肪酸延长酶 ELO2 和 ELO3

缺陷造成麦角固醇的含量显著降低(不同酵母细胞

的麦角固醇含量如图 4 所示)。油酸处理后，野生型

菌株中麦角固醇的含量显著下降，可能是细胞 OLA

含量急剧升高而其它成分相对下降引起的。 

2.5  钠离子胁迫对脂肪酸延长酶缺陷菌株的敏

感性检测 

钠钾离子的平衡对于维持渗透压和细胞正常

生理过程有重要意义，细胞对钠离子胁迫的敏感程

度也反映了质膜的稳定性。用不同浓度的 NaCl 处

理野生型酵母和不同脂肪酸延长酶缺陷菌株，结果

如图 5 所示。3 种脂肪酸延长酶 ELO1、ELO2 和

ELO3 缺陷在 0.5 mol/L 钠盐胁迫下都具敏感表型，

VLCFA 合成缺陷 elo2∆和 elo3∆菌株对钠盐胁迫更

敏感，反映了长链脂肪酸的合成，特别是 VLCFA

合成对维护细胞的离子平衡和质膜稳定性具有重

要意义。 

 

 
图 4  脂肪酸延长酶缺陷菌株在 OLA 处理与未处理下麦角固醇的含量测定  
Figure 4  Determination of ergosterol content in OLA-treated and untreated strains 
注：A：麦角固醇在紫外可见分光光度计下的扫描光谱图；B：野生型菌株和脂肪酸延长酶缺陷菌株在 OLA 处理与未处理下麦角固

醇的含量. *：P<0.05 vs.未处理的细胞；#：P<0.05 vs.野生型细胞；##：P<0.01 vs.野生型细胞. 
Note: A: Scanning spectra of ergosterol under UV-Vis spectrophotometer; B: Wild-type strains and fatty acid elongase deficient strains were 
detected for ergosterol content with or without OLA treatment. *: P<0.05 vs. untreated cells respectively; #: P<0.05 vs. wild-type strain; ##: 
P<0.01 vs. wild-type strain. 
 

 
图 5  VLCFA 合成缺陷菌株对 AmB 的敏感性 
Figure 5  The sensitivity of VLCFA synthetic-deficient strains to NaCl 
注：野生型酵母细胞、脂肪酸延长酶缺陷菌株 elo1∆、elo2∆和 elo3∆通过 10 倍比梯度稀释后，滴在含 0.0、0.5、1.0、1.5 mol/L NaCl

平板上. 
Note: The wild-type strain and fatty acid elongase-deficient strains elo1∆, elo2∆ and elo3∆ were serially diluted (10-fold) and spotted on 
plates containing 0.0, 0.5, 1.0 or 1.5 mol/L NaCl. 
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2.6  VLCFA 合成缺陷对细胞膜稳定性的影响 

钠钾离子平衡也是指示细胞膜稳定性和完整

性的一个重要指标。利用 ICP-ACE 测量了经不同浓

度 AmB 药物处理后不同基因型酵母细胞内钠离子

和钾离子的水平，以研究 VLCFA 对维护细胞离子

平衡的重要性。实验结果如图 6 所示，野生型和突

变菌株中钠的水平随 AmB 浓度增加而升高(图 6A)，

钾的水平随 AmB 浓度增加而降低(图 6B)。当 AmB

浓度达到 0.3 μg/mL 时，3 种突变菌株 Na+、K+水平

的变化较野生型菌株更加明显，AmB 对 VLCFA 合

成缺陷菌株中 Na+、K+水平较野生型菌株影响更大。

数据表明多烯类药物 AmB 通过破坏细胞的离子平

衡发挥抑菌活性，而长链脂肪酸的合成，特别是

VLCFA 合成对抵抗 AmB 胁迫、维护细胞膜的完整

性、维持离子平衡有重要生物学意义。 

3  讨论与结论 

多烯类抗真菌药物，如 AmB、Ny 等是一类针

对真菌的抗微生物多烯化合物，同时具有疏水性和

亲水性。通常认为多烯类能选择性地与细胞膜的麦

角固醇结合，在细胞膜上形成孔道，改变细胞膜的

通透性，导致细胞内许多小分子物质如钾离子泄

漏，破坏细胞的渗透平衡，最终导致细胞死亡而发

挥作用[16-17]。临床上应用最广泛的多烯类药物是

AmB。它也有一些副作用，比如肾脏的毒副作用，

可能是由于麦角固醇和哺乳动物细胞膜中胆固醇

之间的结构相似性[18]。唑类抗真菌药通过靶向由白

色念珠菌 erg11 编码的羊毛甾醇 14α 去甲基化酶，

从而抑制麦角固醇合成，导致真菌死亡，在许多真

菌中，它们通过促进扩散进入真菌细胞[19]，并通过

吡咯环中的氮原子起作用，后者与位于 ERG11 活

性位点的血红素中的铁原子结合[20]。这导致了羊毛

甾醇 14α 去甲基化酶无法氧化激活，阻断麦角固醇

的合成，致使毒性甾醇的积累[21]。这几种抗生素都

是通过改变细胞膜的通透性，使细胞内含物外漏，

从而起到杀菌的作用[16]。elo2Δ 和 elo3Δ 突变株对

AmB 极其敏感，而野生型菌株和 elo1Δ 突变株对

AmB 不敏感(图 1)。同时对于其它多烯类药物如

Ny 和唑类药物 Eco (图 2)，elo2Δ 和 elo3Δ 突变株

均表现出明显的敏感性。表明 VLCFA 的合成水平

与真菌对多烯类药物的敏感性有密切的关系，原因

可能有两个方面：一方面细胞膜的流动性与膜脂组

成有关，膜脂 VLCFA 含量越高越稳定 [14]，而

VLCFA 的合成缺陷造成细胞膜膜脂 VLCFA 比例

相对降低[2]，膜的流动性提高，稳定性降低；另一

方面，脂肪酸延长酶缺陷膜脂麦角固醇合成受到影

响，尤其 VLCFA 延长酶缺陷 elo2Δ 和 elo3Δ 的麦角

固醇含量与对照相比显著减少(图 4B)，与以往研究

VLCFA 延长酶与膜脂麦角固醇和磷脂的代谢密切 

 

 
 

图 6  AmB 对 VLCFA 合成缺陷菌株钠钾离子水平的影响 
Figure 6  Impacts of AmB on the content of sodium and potassium ion of VLCFA synthetic-deficient strains 
注：A：0.0、0.2、0.3 µg/mL AmB 处理之后，通过 ICP-AES 检测野生型菌株、elo1Δ、elo2Δ 和 elo3Δ 突变菌株细胞内 Na+含量; B：

0.0、0.3、0.5 µg/mL AmB 处理之后，通过 ICP-AES 检测上述菌株细胞内 K+含量. 
Note: A: After the treatment with 0.0, 0.2 or 0.3 µg/mL AmB, the Na+ content was detected by ICP-AES in wild-type (BY4741), elo1Δ, elo2Δ 
and elo3Δ mutant cells; B: After the treatment with 0.0, 0.3 or 0.5 µg/mL AmB, the K+ content of the above samples was detected by ICP-AES. 
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相关[2,22]是一致的。总之，脂肪酸延长酶，尤其是

VLCFA 延长酶 ELO2 和 ELO3 在维持细胞膜稳定性

中起到重要作用。 

脂肪酸延长酶，尤其是 VLCFA 延长酶缺陷

elo2Δ 和 elo3Δ 对 OLA 敏感，当 OLA 与 AmB 共同

处理酵母细胞时，油酸加重了 elo2Δ 和 elo3Δ 对

AmB 的敏感程度(图 3)。饱和脂肪酸与不饱和脂肪

酸对酵母的影响与对动物或各种细胞株的作用是

不同的。前期我们用棕榈酸和 OLA 处理野生型和

脂肪酸延长酶缺陷的酵母细胞，发现棕榈酸对野生

型和突变株的生长均没有明显影响，而突变株对不

饱和脂肪酸极为敏感[23]，造成这种差异的原因可能

与细胞内脂肪酸的去饱和能力有关。在人的动脉内

皮细胞高表达脂肪酸去饱和酶 SCD1 能够补救棕榈

酸引起的细胞死亡[24]，而酵母中脂肪酸去饱和酶

OLE1 缺失后会对外源饱和脂肪酸敏感，而不饱和

脂肪酸的添加能够改善细胞生长状况[25]。Lockshon

等对 OLA 敏感菌株的筛选，发现一些过氧化物酶

体的蛋白具有 OLA 高度敏感的表型，可能是由于

不能氧化过多游离脂肪酸，导致膜磷脂脂肪酸组成

失衡[26]。OLA 加重了 VLCFA 延长酶缺陷菌株 AmB

的敏感性，一方面可能是 elo2Δ 和 elo3Δ 影响细胞

饱和脂肪酸与不饱和脂肪酸的比例来影响细胞对

OLA 的敏感水平；另一方面，膜脂不饱和脂肪酸的

含量影响膜的流动性[27]，OLA 处理提高了不饱和脂

肪酸的比例，相对降低了麦角固醇含量，细胞膜的

不稳定性提高，加重了 elo2Δ 和 elo3Δ 缺陷菌株

AmB 的敏感程度。 

钠钾离子平衡是维护细胞正常生理的必要条

件，也是检测细胞膜稳定性和完整性的重要参数[28]。

脂肪酸延长酶的缺陷导致其对 Na+非常敏感(图 5)，这

可能是由于它们改变了细胞 VLCFA 的分布和比

例，细胞膜不稳定性提高，打破了细胞内钠钾离子

的平衡，抑制细胞生长[2]。盐胁迫会引起酵母细胞

生理代谢紊乱，致使生长受到明显抑制，抑制程度

取决于胁迫的强度和酵母细胞的耐盐能力。据此可

以推测脂肪酸延长酶在酵母抵抗盐胁迫方面起着

保持钠钾离子平衡的作用。Quist 等在拟南芥中对

ELO 样蛋白 HOS3 的研究支持本文的研究结果，渗

透响应株 HOS3 的根系在钠盐胁迫下较正常根系

生长稍快，并且 hos3 能回补 elo2、elo3 缺陷株的

功能[29]。钠离子与钾离子的竞争性作用使钠钾水平

呈明显的负相关，用 AmB 处理的不同细胞中，缺

陷菌株中钠钾离子水平的变化比野生型菌株更明

显(图 6)，这可能是由于脂肪酸延长酶的缺陷提高了

细胞膜的通透性，使钠钾离子平衡容易被破坏，用

AmB 处理进一步损伤了细胞膜的完整性，破坏了离

子平衡，所以缺陷菌株中离子的变化波动更大。以

上结果证明了细胞 VLCFA 延长酶参与维持细胞膜

稳定性的重要作用，是潜在抗真菌治疗的靶点。 
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