
!" 卷 # 期

!$$% 年 % 月

生 物 工 程 学 报

!"#$%&% ’()*$+, (- .#(/%0"$(,(12
&’()!" *’)#

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
+,(- !$$%

./0/12/3：+45,46- 77，!$$%；800/9:/3：;460< =，!$$%)

><1? @’6A @4? ?,99’6:/3 B- 4 C645: D6’E :</ F’,:< ./?/460< >641515C G’,534:1’5 ’D >145H15 I512/6?1:- ’D J’EE/60/)

"J’66/?9’5315C 4,:<’6 ) >/(：=KL7$LK!="K!#M；G4N：=KL7$L=!OM7$7K；PLE41(：<0-/Q 1B04?) 40) 05
天津商学院青年科研培育基金资助。
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摘 要 植物萜类化合物不仅在植物生命活动中起重要作用，而且具有重要商业价值。随着近年来萜类代谢途径和调控机

理研究的深入，代谢工程已成为提高萜类产量最有潜力的途径之一。对萜类代谢工程领域具代表性的研究结果进行了全面

回顾，然后讨论了萜类代谢工程的研究方法和策略，其中重点探讨了功能基因组学方法在萜类代谢途径及调控机理研究方面

的应用。
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植物萜类化合物是以异戊二烯为结构单位的一

大类植物天然产物，包括含有两个异戊二烯单位的

单萜类化合物，如柠檬烯、芳樟醇；含有三个异戊二

烯单位的倍半萜类化合物，如青蒿素、橙花叔醇；含



有四个异戊二烯单位的双萜类化合物，如赤霉素、叶

绿醇、紫杉醇；含有六个异戊二烯单位的三萜类化合

物，如植物甾醇、油菜素类甾醇；含有八个异戊二烯

单位的四萜类化合物，如类胡萝卜素；以及含有多于

八个异戊二烯单位的多萜类化合物，如异戊二烯化

的醌类电子载体———质体醌和泛醌、多萜醇、橡胶。

植物萜类包括初生代谢物和次生代谢物。前者在植

物基本生命活动中起重要作用，例如植物甾醇参与

生物膜的构建；泛醌参与呼吸作用；类胡萝卜素、叶

绿素和质体醌参与光合作用；赤霉素、脱落酸、细胞

分裂素和油菜素内酯调节植物生长发育；多萜醇和

异戊二烯基团参与蛋白修饰。次生萜类代谢物的作

用主要表现在植物和环境之间的相互作用方面，如

防御食草动物和病原微生物；吸引传粉动物和播种

动物；作为种间感应化合物参与种间竞争。除了对

植物的重要作用，萜类还具有重要的商业价值，例

如，紫杉醇是治疗多种癌症最有效的化疗剂之一［!］；

青蒿素是治疗疟疾的特效药［"］；!#胡萝卜素、番茄红

素、虾青素等类胡萝卜素具有很高的营养价值［$，%，&］；

柠檬烯是重要的防癌化合物；薄荷醇、香柏酮、香紫

苏醇等可作为食品和化妆品中的香料；芳樟醇是花

朵和果实香味的主要成分；杀虫菊酯是高效杀虫剂。

因此，提高植物萜类产量的研究一直都是一个热点

课题，主要包括化学合成、细胞培养和代谢工程三种

途径。由于化学合成成本高、毒性大；细胞培养物中

目的产物含量不高或高产细胞系稳定性差［’］；因此

随着近年来萜类代谢途径及其调控机理研究的深

入，以基因工程技术为基础的代谢工程成为提高萜

类产量最有潜力的途径之一，其中类胡萝卜素代谢

工程［$，%，&，(］和青蒿酸代谢工程［)，*］取得突破性进展。

目前植物萜类代谢工程存在的主要问题是缺乏对大

多数萜类代谢途径及调控机理的深入研究。本文对

萜类代谢工程领域中的代表性研究结果进行全面回

顾，然后讨论了萜类代谢工程的研究方法和策略，其

中重点探讨了功能基因组学方法在萜类代谢途径及

调控机理研究方面的应用。

! 植物萜类的生物合成途径

植物萜类的生物合成有两条途径，即甲羟戊酸

（+,-）途径和 "#.#甲基#/#赤藓糖醇#%#磷酸（+01）

途径（图 !）［!2］。+,- 途径存在于细胞质中，以糖酵

解产物乙酰辅酶 - 作为原初供体；+01 途径存在于

质体中，原初供体是丙酮酸和甘油醛#$#磷酸。两条

途径 都 生 成 萜 类 结 构 单 位———异 戊 烯 基 焦 磷 酸

（311）及其异构体二甲基烯丙基焦磷酸（/+-11）。

在 +,- 途径中，首先由 $ 个乙酰辅酶 - 缩合生成 $#
羟基#$#甲基戊二酰#.4-（5+6#.4-），这一反应由乙

酰辅 酶 - 硫 解 酶 和 5+6#.4- 合 成 酶 完 成，随 后

5+6#.4- 在 5+6#.4- 还原酶（5+67）的作用下生

成 +,-，后者经焦磷酸化和脱羧作用生成异戊烯基

焦磷酸（311），311 在异构化酶的作用下生成二甲基

烯丙基焦磷酸（/+-11）［!!］。在 +01 途径中，丙酮酸

和焦磷酸硫胺素（811）反应，产生一个两碳的片段

———羟乙基#811，它与甘油醛#$#磷酸缩合，释放出

811，生成一个五碳中间产物———!#脱氧#/#木酮糖#
&#磷酸（/91），该反应由 !#脱氧#/#木酮糖#&#磷酸合

酶（/9:）催化，接着 /91 在 !#脱氧#/#木酮糖#&#磷酸

还原异构酶（/97）的作用下发生重排和还原，形成

+01，后 者 在 ;<=>4?<@AB;<CDEBAF<C 焦 磷 酸 还 原 酶

（5/7）的作用下同时形成 311 和 /+-11［!"］。在异

戊烯基转移酶的作用下，311 和 /+-11 缩合生成!
牛儿基焦磷酸（611），即单萜的前体；611 加上第二

个 311 单元生成法呢基焦磷酸（G11），即倍半萜的前

体；G11 加上第三个 311 单元生成!牛儿!牛儿基

焦磷酸（6611），即双萜的前体；两个 G11 缩合生成

鲨烯，即三萜的前体；两个 6611 缩合生成八氢番茄

红素，即四萜的前体。单萜、倍半萜、双萜的前体在

萜类合酶的作用下生成各种萜类的基本骨架，然后

在修饰酶的作用下生成终产物。异戊烯基转移酶包

括!牛儿基焦磷酸合酶（61:）、法呢基焦磷酸合酶

（G1:）、!牛儿!牛儿基焦磷酸合酶（661:）等；萜类

合酶包括单萜合酶、倍半萜合酶、双萜合酶等；修饰

酶包括细胞色素 1%&2 羟化酶、脱氢酶、还原酶、糖基

转移酶和甲基转移酶等。尽管越来越多的证据表明

细胞中各区室之间存在中间产物的交换，单萜、双

萜、四萜以及一些异戊二烯化的醌类大多数都产生

于质体中；倍半萜、三萜和多萜基本上都产生于细胞

质中［!$］。

" 植物萜类代谢工程

"#! 单萜

单萜代谢工程的靶酶包括上游调控酶、异戊烯

基转移酶、单萜合酶和修饰酶。/9: 是 +01 途径的

限速酶，在拟南芥（ !"#$%&’()%) *+#,%#-#）中上调或下

调 /9: 基因的表达量，结果影响叶绿素、生育酚、类

胡萝卜素、赤霉素和脱落酸等多种萜类相关物质的

含量［!%］。但是，在单萜代谢工程中还未见以此酶为

靶酶的报道。在胡椒薄荷（./-*+# (%(/"%*#）中过量表
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达 !"# 基 因，富 含 单 萜 的 精 油 产 量 增 加 $%& ’
(%&［)*］。单萜代谢途径相关的异戊烯基转移酶包

括 +,- 和 ++,-，那么提高 +,- 活性或者降低 ++,-
活性或二者同时进行有可能提高单萜产量，但是后

两种策略要谨慎实施，因为 ++,, 是重要代谢产物

如赤霉素、类胡萝卜素、异戊二烯化的醌类和叶绿素

的前体［)(］。单萜合酶，如柠檬烯合酶和芳樟醇合

酶，是单萜代谢工程最常用的靶酶。在胡椒薄荷中

过量表达荷兰薄荷（!"#$%& ’()*&$&）柠檬烯合酶基

因，转基因植株萜类组成没有显著改变［).］。而在另

一项相关的研究中，同样的基因在胡椒薄荷和日本

薄荷（!"#$%& &+,"#’)’）中表达，结果转基因植株单萜

产量 增 加 并 且 组 成 改 变［)/］。在 矮 牵 牛（ -"$.#)&
%/0+)1&）中组成性表达山字草（23&+4)& 0+"5"+)）芳樟

醇合酶基因，转基因植株合成的芳樟醇进一步生成

非 挥 发 性 物 质［)0］。 在 康 乃 馨 中（ 6)&#$%.’
*&+/7(%/33.’）组成性表达同样的基因，转基因植株合

成芳樟醇及其氧化物，但是产量很低，不足以影响植

株的气味［1%］。在番茄（ 8/*7("+’)*7# "’*.3"#$.9）正在

成熟的果实中特异性表达同样的基因，转基因植株

的果实中合成芳樟醇及其衍生物，可改变果实的风

味［1)］。在拟南芥中表达草莓（:+&;&+)& &#&##&’& 23
4567897）芳樟醇:橙花叔醇合酶基因，转基因植株产

生 芳 樟 醇 及 其 衍 生 物［11］。 在 烟 草（ <)*7$)&#&
$&0&*.9）中同时表达柠檬（2)$+.’ 3)97#）三种单萜合

酶基因，转基因植株叶片和花释放三种相应的单萜

及其衍生物［1;］。以修饰酶为靶酶的单萜代谢工程

也有报道。薄荷呋喃对薄荷品质有不利影响，在胡

椒薄荷中抑制薄荷呋喃合酶基因的表达，可以将薄

荷呋喃的含量减少 ;*& ’ **&［)*］。为了增加柠檬

烯的含量，利用共抑制效应降低胡椒薄荷中柠檬烯

羟化酶基因的表达量，结果转基因植株精油中柠檬

烯含量是野生型植株的 $% 倍［1$］。

!"! 倍半萜

倍半萜代谢工程的热点是抗疟特效药———青蒿

素的代谢工程。青蒿素（7<9=>?6?8?8）生物合成途径

如图 ) 和图 1（@）。将棉花（=7’’/().9 &+07+".9）A,-
基因在青蒿（>+$"9)’)& &##.& BC）%1* 株系（青蒿素含

量约为 % C;%&干重）中过量表达，结果转基因青蒿

植株的青蒿素含量比非转基因青蒿提高了 ) ’ 1 倍，

转基因青蒿的青蒿素含量最高可达 )D%&干重［1*］。

而将青蒿 A,- 基因在青蒿高产株系 %%)（青蒿素含

量约为 % C(%&干重）中过量表达，结果转基因青蒿

植株的青蒿素含量比非转基因青蒿提高了 1$ C 1&

’ ;$C$&，转基因青蒿的青蒿素含量最高可达 %D0&
干重［1(］。除了 A,-，倍半萜合酶也是常用的靶酶。

在烟草中过量表达青蒿 @>E<FG7H$，))HI?=8= 合酶，结

果 7>E<FG7H$，))HI?=8= 的 含 量 为 % C 1 ’ ) C .8J:J 鲜

叶［1.］。在 拟 南 芥 中 过 量 表 达 菊 苣（ 2)*%7+).9
)#$/0.’）J=<>72<=8= @ 合酶基因，结果转基因植株中仅

有痕量 J=<>72<=8= @［11］。在拟南芥质体中表达草莓

芳樟醇:橙花叔醇合酶基因，每株转基因拟南芥每天

产生 % C%1 ’ %C)(!J 橙花叔醇［11］；而在拟南芥线粒体

中表达相同的基因，转基因拟南芥橙花叔醇的释放

量是前者的 1% ’ ;% 倍［1/］。提高倍半萜产量的另一

条途径是应用微生物代谢工程。例如在大肠杆菌

（ ?’*%"+)*%)& *73) ）中 建 立 酵 母（ @&**%&+79/*"’
*"+",)’)&"）KL@ 代谢途径，由此途径取代 K4, 途径产

生 M,, 和 !K@,,，然后在大肠杆菌中过量表达大肠

杆菌 A,- 和青蒿 7>E<FG7I?=8= 合酶，结果工程菌中

7>E<FG7I?=8= 的含量达到 ))1 C1>J:B［/］。通过调控酵

母 KL@ 代谢途径使之产生大量 A,,，同时过量表达

青蒿 7>E<FG7I?=8= 合酶和细胞色素 ,$*% 单加氧酶基

因，后者通过三步氧化将 7>E<FG7I?=8= 转化成青蒿

酸（7<9=>?6?8?2 72?I），结果转基因酵母中青蒿酸的含

量为 $ C*&干重［0］。这些前期工作为利用发酵工程

生产青蒿素奠定了基础。

!"# 双萜

双萜代谢工程方面的研究较少，抗癌特效药

———紫杉醇的代谢工程有初步研究。紫杉醇（97NE5）
的生物合成途径如图 1（O），++,, 在 97N7I?=8= 合酶

（P"-）的作用下生成 97N7I?=8=，后者经过大约 )1 步

酶促反应最终合成紫杉醇。在拟南芥中组成性表达

紫杉（ A&B.’ 0&**&$&）P"- 基 因，转 基 因 植 株 积 累

97N7I?=8= 的同时表现出生长迟缓，而且光合色素的

含量减少；采用诱导表达系统，用糖皮质激素处理

后，97N7I?=8= 含量可达 (%%8J:J 干重，比组成性表达

得到的转基因植株 97N7I?=8= 的含量提高 ;% 倍［10］。

上游调控酶对 97N7I?=8= 的产量也有影响，将组成性

表达紫杉 P"- 基因的转基因拟南芥分别和组成性

表达番茄 Q!# 基因的转基因拟南芥和表达拟南芥

!"- 基因的转基因拟南芥杂交，其后代 97N7I?=8= 的

含量分别是组成性表达紫杉 P"- 基因的转基因拟

南芥的 ); 倍和 ( C * 倍［;%］。以修饰酶为靶酶的双萜

代谢工程也有报道。在烟草中抑制 2=>R<79<?=8=HE5
羟化酶基因的表达，转基因植株 2=>R<79<?=8=HI?E5 的

含量减少，而它的前体 2=>R<79<?=8=HE5 含量增加［;)］。

;(*韩军丽等：植物萜类代谢工程



图 ! 植物萜类生物合成途径示意图

"#$%! &’( )#*+,#-#(. .#/$0/* 1- 2’( #)1+0(31#. +/2’4/5 #3 +,/32)
&’#3 /0014) /3. 2’#67 /0014) 0(+0()(32 )#3$,( /3. *8,2#+,( (395*/2#6 )2(+) 0()+(62#:(,5%

;<=>?1@，!>’5.01A5>!>*(2’5,$,82/05, 61(395*( @，B>羟基>B>甲基戊二酰>?1@；<C@，*(:/,13#6 /6#.，甲羟戊酸；DEE，#)1+(32(35, .#+’1)+’/2(，异戊烯基

焦磷酸；F<@EE，.#*(2’5,/,,5, .#+’1)+’/2(，二甲基烯丙基焦磷酸；=EE，$(0/35, .#+’1)+’/2(，!牛儿基焦磷酸；"EE，-/03()5, .#+’1)+’/2(，法呢基焦磷

酸；==EE，$(0/35,$(0/35, .#+’1)+’/2(，!牛儿!牛儿基焦磷酸；&EE 焦磷酸硫胺素；FGE，!>.(1A5>F>A5,8,1)(>H>+’1)+’/2(，!>脱氧>F>木酮糖>H>磷酸；

<IE，J>?> *(2’5,>F>(052’0#21,>K>+’1)+’/2(，J>?>甲基>F>赤藓糖醇>K>磷酸；;<=L，!>羟基，!>甲基戊二酰辅酶 @ 还原酶；"EM，-/03()5, .#+’1)+’/2(

)532’/)(，法 呢 基 焦 磷 酸 合 酶；FGM，!>.(1A5>F>A5,8,1)(>H>+’1)+’/2( )532’/)(，!>脱 氧>F>木 酮 糖>H>磷 酸 合 酶；FGL，!>.(1A5>F>A5,8,1)(>H>+’1)+’/2(

0(.8621#)1*(0/)(，!>脱氧>F>木酮糖>H>磷酸还原异构酶；;FL，’5.01A5*(2’5,N82(35, .#+’1)+’/2( 0(.862/)(，’5.01A5*(2’5,N82(35, 焦磷酸还原酶；=EM，

$(0/35, .#+’1)+’/2( )532’/)(，!牛儿基焦磷酸合酶；==EM，$(0/35,$(0/35, .#+’1)+’/2( )532’/)(，!牛儿!牛儿基焦磷酸合酶 %

图 J 几种萜类生物合成途径示意图

（@）青蒿素；（O）紫杉醇；（?）!>胡萝卜素和虾青素；实线箭头代表一步反应，虚线箭头代表多步反应。

"#$%J &’( )#*+,#-#(. N#1)532’(2#6 +/2’4/5 1- /02(*#)#3#3（@），&/A1,（O），!>6/012(3( /3. /)2/A/32’#3（?）

M1,#. /0014) /3. N017(3 /0014) 0(+0()(32 )#3$,( /3. *8,2#+,( (395*/2#6 )2(+) 0()+(62#:(,5%

KPH !"#$%&% ’()*$+, (- .#(/%0"$(,(12 生物工程学报 JQQR，C1,SJB，T1SK



!"# 三萜

三萜代谢工程的研究集中在提高植物甾醇生物

合成的前体供应方面。在烟草中过量表达橡胶树

（!"#"$ %&$’()("*’(’）!"#$ 基因，转基因烟草 !"#$
活性提高 % & ’ 倍，总甾醇含量提高 ( 倍［%)］。将仓鼠

!"#$ 基因置于 *+",%-. 启动子下转入烟草，转基

因烟草的 !"#$ 活性增加 % & ( 倍，同时总固醇类物

质的积累也增加了 % & /0 倍，其中谷固醇、油菜固醇

和豆固醇的含量仅增加了 ) 倍，而固醇类物质生物

合成的中间产物环阿屯醇的含量却增加了 /00 多

倍［%%］。在拟南芥中过量表达拟南芥 !"#$ 基因，转

基因拟南芥甾醇含量提高［%1］。在烟草中过量表达

酵母 23. 基因，结果转基因烟草中 23. 的酶活性增

加 /) 倍，甾醇的含量提高 1 倍［%-］。在拟南芥中过量

表达拟南芥 23. 基因，结果 23. 酶活性是野生型的

’ & /) 倍，但是植物总甾醇的含量没有提高，而且由

于转基因植物体内细胞分裂素的含量减少，导致植

物出现早衰症状［%(］。

!"$ 四萜

类胡萝卜素生物合成途径如图 )（*），##33 在

八氢番茄红素合酶（456789:9 ;6:75+;9）的作用下生成

八氢番茄红素（456789:9）；后者在八氢番茄红素脱饱

和酶（456789:9 <9;+7=>+;9）和!?胡萝卜素脱饱和酶（!?
@+>879:9 <9;+7=>+;9）的作用下，经过两步反应生成番

茄红素（A6@849:9），到这里代谢途径出现分支，分别

合成"?胡萝卜素（"?@+>879:9）和叶黄素等类胡萝卜

素。在番茄红素"?环化酶（"?@6@A+;9）的作用下番茄

红素生成"?胡萝卜素。植物类胡萝卜素生物合成途

径是萜类代谢途径中研究最透彻的途径，几乎所有

代谢途径相关酶都已被克隆［%B］。因此，类胡萝卜素

代谢工程是植物萜类代谢工程中进展最迅速的领

域［%’，%C］，涉及植物有水稻［%，B］、油菜［10］、番茄［1，1/］、马

铃薯［1)］、烟草［-］等，其中部分研究取得突破性进展。

水稻胚乳中不含类胡萝卜素，只含有 ##33，在水稻

（ +&,-$ ’$.(#$ ）胚 乳 中 同 时 表 达 水 仙（ /$&0(’’1’
2’"134*$&0(’’1’）八 氢 番 茄 红 素 合 酶、细 菌（ 5&6(*($
1&"34#4&$）脱饱和酶和水仙番茄红素"?环化酶，转基

因水稻胚乳中"?胡萝卜素的含量约为 )#DED。如果

只表达前两者，并不积累番茄红素，而是形成"?胡萝

卜素、叶黄素和玉米黄质（ -"$7$*.8(*）。鉴于颜色和

营养价值，转基因稻米被称为“金米”［%］。在进一步

的研究中将玉米（9"$ :$,’）八氢番茄红素合酶和细

菌（5 F 1&"34#4&$）脱饱和酶在水稻胚乳中同时表达，

产生的“金米二代”类胡萝卜素的总量是金米的 )%

倍，且 主 要 积 累 "?胡 萝 卜 素［B］。 油 菜（ ;&$’’(0$
*$21’）种子含有痕量"?胡萝卜素，在油菜种子中过

量表达细菌（5 F 1&"34#4&$）八氢番茄红素合酶，类胡

萝卜素的总量增加 -0 倍，其中主要为$?胡萝卜素和

"?胡萝卜素［10］。在番茄植株中组成性表达细菌（5 F
1&"34#4&$）八氢番茄红素脱饱和酶，和对照相比转基

因番茄并不积累更多的番茄红素，而且类胡萝卜素

的总量减少，不过此时类胡萝卜素中有约 -0G的"?
胡萝卜素［1］。在番茄果实中特异性表达细菌（ 5 F
1&"34#4&$）八氢番茄红素合酶基因，转基因番茄中类

胡萝卜素的总量比非转基因番茄提高 ) & 1 倍，其中

八氢番茄红素、番茄红素、"?胡萝卜素分别增加 ) F 1
倍、/ F’ 倍、) F) 倍［1/］。在马铃薯（ <4)$*1: .1%"&4’1:）

块茎中表达细菌（5 F 1&"34#4&$）八氢番茄红素合酶，

转基因块茎类胡萝卜素总量约提高 ( 倍，其中"?胡
萝卜素的含量由原来的痕量增加到 //#DED 干重，叶

黄素含量比对照提高 /C 倍［1)］。在类胡萝卜素代谢

工程中，虾青素（+;7+H+:75I:）代谢工程也取得突破性

进 展。 在 烟 草 中 特 异 表 达 单 细 胞 绿 藻

（!$":$.404001’ 2)1#($)(’）"?胡萝卜素酮酶（"?@+>879:9
J978A+;9），转基因烟草蜜腺积累虾青素和其他酮基类

胡萝卜素，蜜腺的颜色由黄色变为红色［-］。

% 功能基因组学方法在植物萜类代谢

工程中的应用

目前，植物萜类代谢工程仍是一项极富挑战性

的工作。除了类胡萝卜素（初生代谢产物）代谢工程

取得较快进展，其他多数次生萜类代谢工程仍然进

展缓慢，多数研究达不到预期结果，甚至结果出乎预

料［/B，)(，)C，%(］。其根本原因在于缺乏对代谢途径及其

调控机理以及代谢网络的认识。随着基因组学的发

展，功能基因组学方法为代谢途径及其调控机理的

研究开辟新途径。功能基因组学方法，包括转录组

学、蛋白质组学、代谢组学方法，是对生物系统进行

广泛深入研究的重要工具［(］。目前功能基因组学方

法在代谢工程中已有初步应用。

代谢组学方法用于分析代谢网络或分析某条代

谢途径。前者主要表现在对转基因植株代谢网络的

分析 方 面。 例 如 运 用 代 谢 产 物 轮 廓 分 析 方 法

（K97+L8AI79 4>8MIAI:D）对表达异源蔗糖分解代谢相关

酶的转基因马铃薯块茎进行分析，结果发现外源蔗

糖分解代谢相关酶不仅影响蔗糖代谢，而且引起诸

如 ;5IJIK+79 积累、纤维醇含量大量减少等多效性影

响［1%］。在萜类代谢方面，对转基因拟南芥进行代谢

-(-韩军丽等：植物萜类代谢工程



组分析，探讨过量表达芳樟醇!橙花叔醇合酶基因引

起受体植株生长发育迟缓的可能原因［""］。除了在

分析代谢网络方面的应用，代谢组学方法也用于分

析某条代谢途径。例如，对用多种除草剂处理后的

胡椒薄荷油腺分泌细胞进行分析，探讨分泌细胞中

单萜生物合成途径及调控方式［##］。对紫杉（ !"#$%
&$%’()"*"）悬浮培养细胞的戊烷提取物进行代谢组分

析，研究紫杉醇生物合成途径的中间产物［#$］。

转录组学方法常和代谢组学方法结合，用来研

究代谢途径相关基因的表达模式，寻找参与次生代

谢调控的目的基因。用茉莉酸甲酯处理烟草悬浮培

养细胞，然后比较分析处理后一段时间内基于 %&’(
扩增片段长度多态性的转录轮 廓（%&’()*+,-./.01
/2*3+045 -04356 ,7-8+72,6.9+ 52*49%2.,5 ,27/.-.43）和目标

代谢物。结果在 " 万个检测到的基因中有 $:; 个为

激发子诱导转录的基因，其中 $<=的基因具有已知

的功能，包括了几乎所有已知的、参与尼古丁生物合

成的 基 因，如 鸟 氨 酸 脱 羧 酶、精 氨 酸 脱 羧 酶 和

>?.47-.4*50 *%.1 ,679,672.@798-52*49/02*90 等。对其余未

知基因功能的研究将有助于阐明尼古丁生物合成途

径及其调控机理［#A］。对处于不同发育阶段草莓果

实释放的挥发性酯类进行测定，同时进行 %&’( 微

阵列比较分析，结果找到了一个在草莓果实成熟过

程中风味物质合成相关基因［#B］。对矮牵牛花进行

不同时间的光照处理，然后进行多种挥发性代谢产

物的含量分析和 %&’( 微阵列比较分析，结果找到

苯丙氨酸脱氨酶基因家族的 < 个基因［#<］。此类研

究也有一些萜类代谢方面的报道。对玫瑰（ +,%"
-./0()"）两个栽培种进行挥发性代谢物分析和微阵

列分析，发现了大根香叶烯 & 合酶基因等一系列花

香相关基因［#:］。通过检索 CDE 数据库，从紫花苜蓿

（12)(&"3, *0$4&"*$5"）%&’( 文库中分离鉴定皂角苷

生物合成途径中、上游的三个关键基因，即鲨烯合酶

基因、鲨烯环氧酶基因和!)香树素合酶基因。然后

对用茉莉酸甲酯处理后的紫花苜蓿根细胞悬浮培养

物进行代谢产物分析和相关基因表达模式分析，结

果表明处理后的细胞皂角苷含量增加约 ;F 倍，!)香
树素合酶基因转录水平的表达量增加到 GF 倍，同时

鲨烯合酶基因和鲨烯环氧酶基因的表达量也都大幅

提高［$F］。 最 近 报 道 的 一 例 关 于 黄 瓜（ 6$&$7(%
%"*(8$%）释放挥发性物质的研究，用统计学方法将转

录组和代谢组分析有机结合，为代谢途径相关基因

的寻找提供更有效的方法。对小蜘蛛侵染后的黄瓜

植株 和 未 侵 染 植 株 进 行 挥 发 性 代 谢 产 物 分 析 和

%&’( 微阵列分析，然后用相关系数结合自组织图

（DHI9，90-/ 723*4.J.43 +*,9）方法对四种挥发性物质

生物合成相关基因进行聚类分析，最后克隆并鉴定

了挥发性萜类物质合成相关基因，即（C，C）)")法呢

烯合酶基因和（C）)!)石竹烯合酶基因［$;］。

将转录组学方法和代谢组学方法结合不仅可以

寻找代谢途径相关基因，而且可用于分析经代谢工

程改 造 的 植 株。K2.9504904 等 人 在 拟 南 芥 蜀 黍 苷

（16?22.4）代谢工程的研究中，用此方法对具有蜀黍

苷部分代谢途径和蜀黍苷完整代谢途径的两种转基

因拟南芥进行分析，结果表明具有完整蜀黍苷代谢

途径的转基因拟南芥积累 #= 干重蜀黍苷，而且转

入的基因对拟南芥植株的其他成分和其他基因的表

达几乎没有影响；而只表达蜀黍苷代谢途径部分关

键酶基因的转基因拟南芥形态异常，植株转录组和

代谢组都有变化［$"］。

目前，蛋白质组学方法在代谢工程中的应用鲜

有报道。&0%L02 用蛋白质组学方法研究罂粟蒴果乳

液蛋白的组成，并将吗啡生物合成相关酶———可待

因酮还原酶进行定位［$G］。

! 萜类代谢工程的研究策略

!"# 代谢途径的分子调控

代谢途径的分子调控有如下几种策略：提高限

速酶的表达水平或酶活性；阻止代谢流向竞争路径

发展；阻止代谢产物对限速酶的反馈抑制；减少目的

产物的分解［A］。代谢途径分子调控的另一个角度是

开辟新途径。例如通过代谢工程手段表达几个关键

酶基因，在水稻胚乳中开辟类胡萝卜素合成代谢途

径，结果转基因稻米不仅可以合成类胡萝卜素，而且

此类物质含量较高［G，B］。此类代谢工程成功的例子

较多，除了类胡萝卜素合成代谢外，还包括蜀黍苷合

成代谢［$"］、芳樟醇合成代谢［;:，"F，";］等等。除了在植

物中开辟新途径，在微生物如大肠杆菌和酵母中，也

可以开辟新途径。例如微生物类胡萝卜素代谢工程

和青蒿酸代谢工程［<，:］。

!"$ 转录因子

由于代谢途径通常有多个限速酶，而且限速步

骤很难确定，因此通过调节转录因子的表达量来从

整体角度调控代谢途径进而提高目的代谢物的产量

具有诱人前景［$#］。例如在番茄果实中特异表达玉

米花青素合成途径转录因子，结果果实中类黄酮的

含量增加［$$］。虽然目前已经发现参与次生代谢的

多个转录因子，但是其中多数和花青素代谢途径相

AA$ 6-(42%2 9,$04"5 ,: ;(,*2&-4,5,3. 生物工程学报 "FFB，M7-N"G，’7N#



关［!"］。萜类代谢途径相关酶基因的表达在转录水

平上常常呈正相关，因此在萜类代谢途径中很可能

存在 转 录 因 子［#$］。 最 近 报 道 的 棉 花 转 录 因 子

%&’()*# 是目前唯一一例参与萜类代谢的转录因

子，该转录因子调节倍半萜合酶———杜松烯合酶基

因的表达［!$］。

从转录因子角度进行代谢工程还有另外一种策

略，即调节控制腺毛发育的转录因子。许多萜类物

质如薄荷精油［!+］、青蒿素［!,］储存在腺毛中，腺毛的

发育受转录因子调控［!-］。调节转录因子的活性可

以增加腺毛的密度，进而增加腺毛中储存物质的产

量。

!"# 转运蛋白

次生代谢产物通常从源细胞运输到周边细胞，

甚至运输到其他组织或器官中［$.］。例如尼古丁在

烟草 根 部 合 成，通 过 木 质 部 运 输 到 植 株 其 他 部

位［$#］。参与异喹啉类生物碱———黄连素运输的运

输蛋 白 基 因 已 经 克 隆［$/］。参 与 烟 草 抗 真 菌 二 萜

———香紫苏醇分泌的质膜结合 012 卡盒型转运蛋

白是目前唯一报道的参与萜类代谢物运输的转运蛋

白［$3］。单萜具有挥发性和亲脂性，一般认为单萜释

放是简单的扩散过程，不需要转运蛋白或透性酶的

参与，但是也没有有力证据否定转运蛋白参与单萜

运输的可能性［$.］。倍半萜和双萜在亲水和疏水基

质中都能溶解，因此在它们的运输过程中很可能有

转运蛋白的参与。关于亲脂性三萜运输的机理还不

清楚，推测可能是以囊泡运输的方式进行的。转运

蛋白在代谢产物的运输和积累过程中至关重要，因

此在代谢工程中，尤其是那些积累在特化器官中、具

有毒性的次生代谢产物的代谢工程中，转运蛋白可

能是一个重要的限制因素。

!"! 代谢途径限制作用

代谢途径限制作用（456&789:; ;<&==59:=>）是指参

与某一代谢途径的多种酶（通常是代谢途径中催化

连续反应步骤的酶）相互作用形成一个蛋白质复合

体，从而更有效地催化和调节代谢途径［$"］。代谢途

径限制作用是在初生代谢的研究中发现的，后来的

研究表明此现象也存在于次生代谢中，如苯丙烷类

生物合成途径、蜀黍苷生物合成途径［!/］。萜类生物

合成途径很可能也存在此作用［#3］。因此，可以用代

谢工程手段将萜类代谢途径的多个相关酶构建成人

工蛋白质复合体，利用代谢途径限制作用提高催化

反应的效率。

$ 小结

植物萜类化合物是一类重要的天然产物。在阐

明萜类代谢途径及其调控机理的基础上进行的代谢

工程是提高萜类产量的有效途径。虽然目前多数萜

类的代谢途径及调控机理尚不完全清楚，但是随着

基因组学的发展，功能基因组学方法为此领域的研

究开辟新途径。其中转录组学方法和代谢组学方法

的结合应用将成为寻找萜类代谢途径相关基因的有

效途径。萜类代谢工程可以从限速酶、转录因子、转

运蛋白以及代谢途径的限制作用等方面入手。
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中国科学院微生物研究所期刊广告部成立

中科院微生物研究所期刊广告部于 @AAG 年 B 月正式成立，具有北京市工商管理局正式批准的广告经营许可证（京海工商

广字第 CQAG 号）。广告部代理《生物工程学报》、《微生物学报》、《微生物学通报》、《菌物学报》四个期刊的广告经营业务，此四

种期刊均为中国自然科学核心期刊，国内外公开发行，主要报道微生物学、菌物学和生物技术领域的最新研究成果和研究动

态，已被美国化学文摘（J(）、生物学文摘（L(）、医学索引（TZO/0PZ ）、俄罗斯文摘杂志（(M）、(?%5:*45% $2 T>4$6$7>（美国“菌物学

文摘”）、0’=&\ $2 W3’7,（英国“菌物索引”）、S&N,&< $2 K6*’5 K*5;$6$7>（英国“植物病理学文摘”）、L,?6,$7:*9;> $2 ->%5,8*5,4 T>4$6$7>
（英国“系统菌物学文献目录”）、L,?6,$7:*9;,& =&: K26*’I&’%4;35I 6,5&:*53:&（德国“植物保护文献目录”）、《中国学术期刊文摘》、《生

物学文摘》等等国内外著名数据库和检索期刊收录，是促进国内外学术交流的重要科技期刊。

广告刊登内容主要包括大型生化仪器（如显微镜、离心机、色谱仪、无菌操作台、大、中、小型发酵罐）、设备耗材（如 KJS
仪、细胞生物反应器、微量移液器、离心管、杂交膜、）及生化试剂（如各种酶、载体、试剂盒）等的产品宣传信息，也可以发布生

物技术人才招聘信息、会议消息、以及与生命科学有关的各类服务信息。广告部以严谨、诚信为原则，愿与从事生物技术产品

生产与销售的各类厂商和公司精诚合作，共同发展。如果您有刊登广告的需要，欢迎与我们电话或 Z8*,6 联系获取各刊版位

及报价信息！也可以登陆各刊网站，了解更多详情。

提示：从 @AAG 年起，各公司与此四刊签订的广告费用请通过新地址汇款（收款单位：中国科学院微生物研究所，开户银行：

中国工商银行北京分行海淀镇支行，帐号：A@AAAA!DAEACEQQG!@D）。

联系电话：AQAU"!CAGBB"；AQAU"!CAGD@ 联系人：武 文 王 敏 电子信箱：77‘ ,81 *41 4’
网址：;559：aab$3:’*6%1 ,81 *41 4’
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