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摘  要: 植物大麻素是具有生物活性的一系列萜类化合物的总称，被认为是大麻的专有成分。具有主要药理活性

的植物大麻素为 Δ9-四氢大麻酚 (Δ9-tetrahydrocannabinol，Δ9-THC) 和大麻二酚 (Cannabidiol，CBD)，均以内源

性大麻素受体为靶点，通过激活内源性大麻素系统而参与人体许多生理病理过程，具有广泛的治疗潜力。目前，

Δ9-THC、CBD 及其类似物或组合制剂，已用于治疗癫痫、癌症化疗患者的呕吐、多发性硬化症痉挛和缓解神经

性疼痛以及晚期癌症患者的疼痛。随着对 Δ9-THC 和 CBD 应用价值的深度发掘和药用标准化制剂需求量增加，

Δ9-THC 和 CBD 在制药工业中实现规模化生产迫在眉睫。通过综述近年来植物大麻素的药理学研究进展，植物大

麻素生物合成途径和关键酶的作用机制以及制药工业中植物大麻素的生产策略，旨在探索利用合成生物学技术解

决植物大麻素药源问题的潜力，为合成大麻素的微生物工程研发提供理论基础，促进药用大麻素的规模化生产。 

关键词: 植物大麻素，内源性大麻素系统，Δ9-四氢大麻酚，大麻二酚，生物合成  

New targeted compounds—biosynthesis of phytocannabinoids 
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Engineering Research Center of Industrial Microbiology, Ministry of Education, National and Local United Engineering Research 

Center of Industrial Microbiology and Fermentation Technology, College of Life Sciences, Fujian Normal University, Fuzhou 350108, 
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Abstract:  Phytocannabinoids are bioactive terpenoids that are exclusive to Cannabis sativa L. The main pharmacologically 

active phytocannabinoids are Δ9-tetrahydrocannabinol and cannabidiol, both target endogenous cannabinoid receptors. 

Δ9-tetrahydrocannabinol and cannabidiol have extensive therapeutic potential due to their participation in many physiological 

and pathological processes in human body by activating the endocannabinoid system. At present, Δ9-tetrahydrocannabinol, 

cannabidiol and their analogues or combination preparations are used to treat epilepsy, vomiting in patients with cancer 

chemotherapy, spasticity in multiple sclerosis and relieve neuropathic pain and pain in patients with advanced cancer. With the 

further exploration of the application value of Δ9-tetrahydrocannabinol and cannabidiol as well as the increasing demand for 

standardization of pharmaceutical preparations, it is imminent to achieve large-scale production of Δ9-tetrahydrocannabinol 

and cannabidiol in the pharmaceutical industry. In this article, pharmacological research progress of phytocannabinoids in 

recent years, biosynthetic pathways of phytocannabinoids and the mechanism of key enzymes as well as various product 

development strategies of cannabinoids in pharmaceutical industry are reviewed. By exploring the potential of synthetic 

biology as an alternative strategy for the source of phytocannabinoids, it will provide a theoretical basis for the research and 

development of microbial engineering for cannabinoids synthesis, and promote the large-scale production of medicinal 

cannabinoids. 
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大麻 Cannabis sativa L.，大麻科大麻属，雌

雄异株，是一年生草本植物[1]。几个世纪以来，

大麻一直被用作草药[2]。中国草药简编《本草纲目》

中记载大麻用于治疗风湿病、疟疾和便秘[3]。公元

前 1000 年，大麻在印度被用于治疗神经、呼吸、

胃肠道和各种传染病[4]。20 世纪中期，由于大麻

具有精神活性，对使用者会产生许多急性和慢性

不良反应 (抑郁、焦虑和大麻戒断症等)，因此大

麻在许多国家被禁止使用。植物大麻素是雌性大

麻腺毛内由脂肪酸和异戊二烯为前体经过混合生

物合成途径合成的一系列次生代谢产物，也是大

麻中主要的活性成分。迄今为止，从大麻中共分

离出 120 多种植物大麻素，它们的母核结构相似 

(图 1)；根据其异戊烯残基、间苯二酚核和侧链   

之间的差异可以将其分为 11 种亚型 (表 1)[5]。 

1940 年和 1965 年，大麻中主要药理活性成分——大

麻二酚  (Cannabidiol，CBD)[6]和 Δ9-四氢大麻酚 

(Δ9-tetrahydrocannabinol，Δ9-THC)[7]的成功分离， 
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图 1  10 种具有代表性的植物大麻素活性成分及其母核结构式[5] 
Fig. 1  Chemical skeletons of 10 representative phytocannabinoid[5]. 
 

填补了大麻在科学研究领域的空白。随后，在 

1990 年和 1993 年分别发现 Δ9-THC 和 CBD 的生

物学效应由两种 G 蛋白偶联受体——1 型和 2 型

大麻素受体 (Cannabinoid receptor type 1 or 2，

CB1/2) 介导[8]。CB1/2 编码基因的发现使得人们

对刺激 CB1/2 的天然代谢产物和负责它们合成

和降解的酶产生了浓厚的兴趣，从此一种全新的

内 源 性 脂 质 信 号 系 统 —— 内 源 性 大 麻 素 系 统 

(Endocannabinoid system，ECS) 逐渐被人们了解[9]。

2016 年，美国的 23 个州通过了医用大麻合法化

法案，其中有 8 个州和哥伦比亚特区将娱乐大麻

合法化[10]。在英国、德国、加拿大、西班牙、瑞

典、荷兰、丹麦、捷克共和国、奥地利和以色列等

国 家 正 式 批 准 大 麻 和 大 麻 制 品 的 治 疗 用 途 合   

法 [11-12]。政策的改变让这种古老的植物得到了复

兴，但是人们对药用大麻素的临床使用一直存在很

大的争议，而这些争议的核心在于目前的大麻素类

药物是否达到现代医学要求的质量和安全标准。 

1  内源性大麻素系统及其蛋白靶向药物 

内源性大麻素系统 (Endocannabinoid system，

ECS) 是人体中帮助维持体内平衡的重要分子系

统，由内源性大麻素受体 (CB1/2)、内源性大麻

素配体 (内源性大麻素) 和负责内源性大麻素合

成和降解的酶组成[13] (图 2)。该系统参与众多生

理过程和功能，包括疼痛[14]、血压[15]、细胞增殖、

分化和存活[16]、能量平衡[17]、食欲控制[18]、情绪

调节[19]、神经发生[20]和神经退行性疾病[21-22]等。 
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表 1  植物大麻素亚型[5] 
Table 1  Phytocannabinoid subtypes[5] 

Phytocannabinoid 
subtypes 

Components 
(pieces) 

Representative phytocannabinoids 
Structures of representative 

phytocannabinoids 
(-)-Δ9-trans- 
tetrahydrocannabinol 
type 

23 (-)-Δ9-trans-tetrahydrocannabinol (Δ9-THC)

(-)-Δ8-trans- 
tetrahydrocannabinol 
type 

5 (-)-Δ8-trans-tetrahydrocannabinol (Δ8-THC)

Cannabidiol type 7 Cannabidiol (CBD) 

Cannabinodiol type 2 Cannabinodiol (CBND) 

Cannabielsoin type 5 Cannabielsoin (CBE) 

Cannabicyclol type 3 Cannabicyclol (CBL) 

Cannabinol type 11 Cannabinol (CBN) 

Cannabitriol type 9 Cannabitriol (CBT) 

Cannabigerol type 16 Cannabigerol (CBG) 

Cannabichromene 
type 

9 Cannabichromene (CBC) 

Other types 30   
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图 2  内源性大麻素系统及其潜在的治疗靶点 
Fig. 2  Endocannabinoid systems and their potential therapeutic targets. CB1: type-1 cannabinoid receptors; CB2: 
type-2 cannabinoid receptors; 2-AG: 2-arachidonoylglycerol; AEA: N-arachidonoylethanolamine; DAG: diacylglycerol; 
NAPE: N-acylphosphatidylethanolamine; DAGL: diacylglycerol lipase; NAPE-PLD: N-acylphosphatidylethanolamine- 
hydrolyzing phospholipase D; FAAH: fatty acid amide hydrolase; MAGL: monoacylglycerol lipase. 
 

因此，ECS 已经成为研究能量代谢类疾病 (肥胖

和代谢异常、厌食症)、疼痛和炎症、中枢神经系

统疾病 (多发性硬化症、帕金森氏症、左旋多巴

诱发的运动障碍、亨廷顿氏舞蹈症、阿尔茨海默

氏症、癫痫、精神分裂症、失眠症、恶心和呕吐、

毒品和酒精障碍等)、心血管和呼吸系统疾病 (高

血压、动脉粥样硬化、哮喘)、眼睛疾病 (青光眼

和视网膜病变)、癌症、肠胃和肝脏疾病 (炎症性

肠病、肝炎、肝硬化)、肌肉骨骼疾病 (关节炎、

骨质疏松症) 等的潜在靶点[23-25]。 

CB1 和 CB2 是目前主要研究的 ECS 受体蛋

白，是 G 蛋白偶联受体[26-27]。内源性大麻素与

CB1/2 结合导致 CB1/2 构象改变，CB1/2 招募 G

蛋白和其他细胞信号分子，从而介导细胞内信号

传导[28]。CB1 是脑内最丰富的内源性大麻素结合

受体，大量分布在中枢神经系统，同时也分布在

许多周围器官和组织中 (比如免疫系统、消化系

统、生殖系统、心脏、肺、肾上腺细胞等)[29-30]；

CB2 主要分布在免疫细胞内，起免疫调节和细胞

因子活化作用。研究表明，ECS 中的蛋白表达水

平在多种病理状态下上升或者下降，这些现象说

明在特定的病理条件下需要上调或者下调 ECS 介
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导的信号通路[24]。比如 ECS 的 CB1/2 及其内源性

配体在肿瘤细胞中过度表达，进而影响肿瘤的生

长、迁移和侵袭[31]；甘油一酯酶 (Monoacylglycerol 

lipase，MAGL) 的过度表达会导致焦虑样行为

的增加 [32]，而 MAGL 和脂肪酰胺水解酶  (Fatty 

acid amide hydrolase，FAAH) 的抑制则会产生抗

焦 虑 作 用 [33-34] ， 这 些 研 究 提 示 花 生 酰 基 甘 油

(2-arachidonoylglycerol，2-AG) 和 N-花生四烯酰

乙醇胺 (N-arachidonoylethanolamine，AEA) 信号

的变化在焦虑症的发生机制中起关键作用。 

最初，ESC 蛋白靶向药物设计思路主要从抑

制 CB1/2 活性出发，比如 2008 年被禁止使用的药

物 Rimonabant，其设计思路是通过抑制 CB1 活性

来降低食欲和脂肪堆积，从而治疗肥胖症[35]。但

是由于 ESC 存在多向效应，使用 Rimonabant 的患

者产生了严重的精神性副反应 (抑郁和焦虑)[36]。

Rimonabant 的失败使研究者将设计思路调整为激

活 CB1/2 活性，以期能避免抑制 CB1/2 活性导致

的人体 ECS 失衡[37]。目前，一系列通过激活 CB1/2

活性来发挥作用的药物已经在一些国家成功上市

(表 2)[38]。其中，Δ9-THC 就是一种 CB1/2 激动剂，

通过 ECS 参与对食欲、炎症、痛觉、情绪和能量

代 谢 等 生 理 功 能 的 调 节 [2,12,39] 。 Δ9-THC 是

Marinol® (Dronabinol) 的活性成分，研究发现其

在中枢神经系统被大麻素受体激活后直接作用于

大脑中的呕吐和食欲控制中枢，因此被美国食品

和药物管理局 (FDA) 批准用于治疗成人获得性

免 疫 缺 陷 症 患 者 厌 食 相 关 的 体 重 减 轻 [40-41] 。

Cesamet® (Nabilone) 的活性成分是一种合成大麻

素，与 Δ9-THC 具有相似的功能，被用于治疗癌

症化疗引起的恶心和呕吐[42]。Δ9-THC 对 CB1 的

亲和力较高导致其具有精神活性，临床试验发现

服用 Marinol®和 Cesamet®的患者出现了困倦、头

晕、口干、兴奋和乏力性头痛、睡眠障碍等不良反

应[42-43]。而 CBD 既是 CB2 受体的弱激动剂，也是

CB1 受体的负变构调节剂，Δ9-THC 与 CBD 的组

合使用能减轻 Δ9-THC 引起的精神性副反应[44-46]。

比如用于缓解多发性硬化症痉挛、神经性疼痛和晚

期癌症患者疼痛的喷雾剂 Sativex® (Δ9-THC 和

CBD 的比例为 1︰1) 虽然导致了头晕、疲劳、嗜

睡、恶心、乏力和眩晕等副作用，却不会损害患者

的认知能力[47-48]。根据目前的研究结果，CBD 在治

疗糖尿病、创伤应激症、癌症、焦虑、癫痫、精神

分裂、阿尔茨海默病、帕金森病和左旋多巴所致的

运动障碍等病症中具有极大的潜力[49-54]。2018 年，

FDA 已批准纯植物衍生 CBD 的液体药物制剂

Epidiolex 用 于 治 疗 两 种 罕 见 的 儿 童 癫 痫 ：

Lennox-Gastaut 综合征和 Dravet 综合征[46,55-56]。 
 

表 2  已上市大麻素成分药物[38] 
Table 2  Cannabinoid component medicament on the market[38] 

Brand name Cannabinoid component Indications Dosage form Countries 

Cesamet® 
(Nabilone) 

Δ9-THC analogue Nausea and vomiting induced by 
chemotherapy 

Capsules UK, Ireland, USA, 
Canada, Germany, 
Australia 

Epidiolex® Pure plant-derived CBD Dravet syndrome and 
Lennox-Gastaut syndrome 

Solution USA 

Sativex® 
(Nabiximos) 

Nabiximols (Cannabis sativa 
extracts including mainly Δ9-THC 
and CBD at a ratio of 1:1) 

MS spasticity, symptomatic relief of 
neuropathic pain in MS, pain in 
patients with advanced cancer 

Spray Canada, Mexico and 
several European 
countries 

Marinol® Δ9-THC Anorexia related to weight loss 
inpatients with AIDS; nausea and 
vomiting induced by chemotherapy 

Capsules UK, Ireland, USA, 
Canada 

Syndros® Δ9-THC Anorexia related to weight loss in 
patients with AIDS; nausea and 
vomiting induced by chemotherapy 

Solution USA 
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最近有报道指出，植物大麻素 (Δ9-THC 和

CBD) 与 相 关 萜 类 化 合 物 联 合 使 用 ， 能 增 强

Δ9-THC/CBD 对人类细胞的生物活性，这一发现为

进一步研究制定预期治疗效果的特定组合奠定了

基础，并将影响大麻药物的医疗使用和发展[57]。

现阶段，人们对许多微量植物大麻素以及它们的衍

生物的研究也正在进行，比如大麻酚 (Cannabinol，

CBN)、大麻萜酚 (Cannabigerol，CBG)、大麻环

萜 酚  (Cannabichromene ， CBC) 和 次 大 麻 二 酚

(Cannabidivarin，CBDV) 等。2019 年 Citti 等首

次报道了两个新的 CBD 和 Δ9-THC 同系物的分

离，命名为 Δ9-THCP (Δ9-tetrahydrocannabiphorol)

和 CBDP (Cannabidiphorol)。这两个新发现的化合

物的分子结构中烷基侧链延长到 7 个脂肪型碳原

子，而 Δ9-THC 和 CBD 仅有 5 个脂肪型碳原子；

其中，Δ9-THCP 对 CB1/CB2 受体的亲和力显著提

高，即对 CB1 受体的亲和力是 Δ9-THC 的 33 倍，

对 CB2 受体的亲和力是 Δ9-THC 的 5–10 倍，提示

Δ9-THCP 可以更有效地发挥作用 [58]。Δ9-THCV 

(Δ9-tetrahydrocannabivarin) 也是新发现的 Δ9-THC

的天然类似物，其烷基侧链只有 3 个脂肪型碳原

子；虽然 Δ9-THCV 与 Rimonabant 都是 CB1/CB2

的反向激动剂，但 Δ9-THCV 不具有 Rimonabant

样的副作用，在肥胖症和Ⅱ型糖尿病治疗中有很大

潜力[59]。以上研究表明，大麻素烷基侧链的长度

对其生物活性有着重要影响；随着色谱分离技术和

光谱分析技术的发展，将有更多的新型微量大麻素

被鉴定分离出来，并被广泛应用于治疗领域。 

2  植物大麻素的生物合成途径 

在新鲜的大麻植物 (Cannabis plants) 中，大

麻素被合成并累积为大麻酸，例如 Δ9-四氢大麻酚

酸 (Δ9-tetrahydrocannabinolic acid，Δ9-THCA) 和

大麻二酸 (Cannabidiolic acid，CBDA)，随后在储

存和吸食过程中通过非酶促脱羧成中性形式大麻

素。植物大麻素生物合成途径分为 3 个催化步骤：

(1) 聚酮合成 (Polyketide formation)；(2) 异戊烯化 

(Prenylation)；(3) 氧化环化 (Oxidative cyclization) 

(图 3)[60]。橄榄醇合成酶 (Olivetol synthase，OLS)

催化己酰-CoA (Hexanoyl-CoA) 与三分子丙二酰- 

CoA (Malonyl-CoA) 顺序缩合生成线性四酮-CoA

中 间 体 ， 之 后 橄 榄 酸 环 化 酶  (Olivetolic acid 

cyclase，OAC) 催化线性四酮-CoA 中间体环化生成

芳香基化合物橄榄酸 (Olivetolic acid，OLA)[61-62]；

大麻萜酚酸合成酶 (Cannabigerolic acid synthase，

GBGAS) 催化焦磷酸香叶酯 (Geranyl diphosphate，

GPP，C10) 和 OLA 发生异戊烯化反应缩合生成

大麻萜酚酸 (Cannabigerolic acid，CBGA)[63-64]；

新型 FAD 依赖氧化酶——Δ9-四氢大麻酚合成酶

(Δ9-tetrahydrocannabinolic acid synthase，THCAS) 

和大麻二酚合成酶 (Cannabidiolic acid synthase，

CBDAS) 催化 CBGA 单萜部分氧化环化，分别转

化为 Δ9-THCA 和 CBDA[65]；最后 Δ9-THCA 和

CBDA 分别通过非酶脱羧过程(在干燥和贮存过

程中，温度、光照等外界因素都可能引起 Δ9-THCA

和 CBDA 脱羧) 转化为中性形式的 Δ9-THC 和

CBD 。 最 近 有 研 究 证 实 ， 一 些 杜 鹃 花 属 植 物 

(Rhododendron) 可产生 CBC 型大麻素；一些开花

植物  (蜡菊 Helichrysum umbraculigerum、紫穗

槐 Amorphafruticose L.) 可产生具有大麻素主

链的生物活性化合物；苔藓  (Liverworts) 可产

生含双苄基主链的大麻素类化合物；此外，少

数真菌 (地花菌属 Albatrellus、冬青卫矛内生真菌

Cylindrocarpon olidum) 生产灰叶酸 (Grifolic acid)

和大麻二十二烷酸 (Cannabiorcichromenic acid)，

这为识别大麻素生物合成途径潜在基因及其在合

适的异源宿主中的表达提供了新的依据[66]。在大

麻素的生物合成过程中，通过结合不同种类植物

大麻素合成的模块，基于跨物种模块的组合及

GBGAS，可在异源宿主中生产新的天然植物大麻

素，同时合成途径中酶的混配、糖基化、卤化等

也可使植物大麻素的功能进一步多样化[66]。 
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图 3  大麻素生物合成途径 
Fig. 3  Biosynthetic pathway of cannabinoids. 
 
 

2.1  聚酮合成——橄榄酸合成途径 

橄榄酸 (Olivetolic acid，OLA) 是Ⅲ型聚酮

合成酶的产物[67]，在大麻素生物合成过程中提供

大麻素聚酮核部分，也是大麻素生物合成过程中

的第一个关键节点。为了实现大麻素的完全生物

合成，首先要在微生物宿主中构建 OLA 合成途

径 ， 该 途 径 主 要 由 橄 榄 醇 合 成 酶  ( O l i v e t o l 

synthase，OLS) 和橄榄酸环化酶 (Olivetolic acid 

cyclase，OAC) 组成 (图 4)[61]，除了生成目标产

物 ， 还 有 极 少 量 的 途 径 副 产 物 戊 二 乙 酸 内 酯 

(Pentyl diacetic acid lactone，PDAL) 和己酰三乙

酸内酯 (Hexanoyl triacetic acid lactone，HTAL) 

生成，进一步的研究证实 PDAL 和 HTAL 是在缺

乏橄榄酸环化酶催化时，由线性三酮中间体和四

酮中间体分别通过自发乳糖化生成。2009 年，

Taura 等从 C. sative L.中克隆了一个 OLS 编码基

因；该基因编码的 OLS 属于Ⅲ型聚酮合成酶，能

够以己酰-CoA 和丙二酰-CoA 为底物生产橄榄 

醇 [62]。橄榄醇成环是 OLA 合成过程中第二个关

键步骤。2012 年，Gagne 等通过转录组实验在
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雌性 C. sative L.的腺毛中发现了 OAC，该酶催

化 C2-C7 分子内羟醛缩合以形成 OLA；该酶为

二 聚体 α+β 桶  (DABB) 蛋白，类似于链霉菌

Streptomyces 中的聚酮环化酶 (Polyketide cyclase 

enzyme)，是唯一已知的植物聚酮化合物环化酶；

同时，该作者利用 OLS 和 OAC，在酵母体内重

构了 OLA 的生物合成途径，在培养基中产生了

0.48 mg/L OLA[61]。 2016 年， Yang 等解析了     

C. sative L.中 OAC 的结构并提出了该酶的作用机

制，即 OLS 水解释放的四酮-CoA 中间体被 OAC

活性位点的空腔结合后，活性中心酸碱催化位点

Tyr72 激活了 His78 的亲核攻击，从底物 C2 处抽

离了一个质子，产生烯醇中间体，随后烯醇中间

体通过酮类/烯醇互变异构化对 C7 羰基碳进行亲

核攻击，再由 C7 羰基氧从被质子化的 His78 中相

继抽离质子，促进了 C2-C7 醛环化，最后 OAC

释放出与辅酶 A 连接的环化产物，该产物立即发

生芳构化作用和裂解辅酶 A 连键，以非酶促和自

发的方式形成 OLA[68]。 

目前，针对 OLA 的异源生物合成已经处于优

化阶段。2018 年，Tan 等将橄榄酸合成途径关键

酶 (OLS 和 OAC)、乙酰-CoA 羧化酶 (Acetyl-CoA 

carboxylase，ACC)、β 氧化逆转途径的关键酶

(r-BOX) 和长链脂肪酸酰基-CoA 合成酶  (Fatty 

acyl-CoA synthetase，FadD) 组合表达，在删除了

乙酰-CoA 合成的竞争途径和消耗途径的工程大

肠杆菌 JST10(DE3) 中产生了 26.2 mg/L OLA；对

其发酵条件进行优化后，该工程菌的橄榄酸产量高

达 80 mg/L[69]。2020 年，Kearsey 等提出 OLS 活性

位点的水活化模式是影响不同环化机制催化结果

的重要因素，而非之前提出的“aldol switch”共识序

列；同时，该作者在大肠杆菌 DH5α 菌株中引入了

诱导型启动子 (TetR) 控制的 OLS 和 OAC 双酶质

粒，在 TB 培养基 20 ℃条件下合成了 20 µg/L OLA，

而在 TB 培养基中添加 20 µg/mL cerulenin (脂肪酸

生物合成酶 Fab F 抑制剂) 后产生了 70 µg/L 

OLA[70]；最后，作者还发现橄榄酸在异源微生物

体内合成后在一定时间内会发生不同程度的降

解，而其降解原因和机制目前还不可知。综上所

述，OLA 的大量累积是继续高效合成大麻素的基

础，但是如何平衡最大限度的 OLA 的合成和微生

物宿主的正常生长，也是一个亟待解决的挑战。 
 

 
 

图 4  橄榄酸合成途径 
Fig. 4  Biosynthetic pathway of OLA. 
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2.2  异戊烯化的前体——单萜合成途径 

焦磷酸香叶酯  (Geranyl diphosphate，GPP)

是一种类异戊二烯化合物，在大麻素生物合成中

提供单萜部分。GPP 由两种 C5 萜类化合物骨架

异戊烯基二磷酸  (Isopentenyl diphosphate，IPP)

和二甲基烯丙基二磷酸 (Dimethylallyl diphosphate，

DMAPP) 缩合形成[71]。IPP 和 DMAPP 生物合成

主要有两条途径：甲羟戊酸途径 (MVA pathway) 

和非甲羟戊酸途径 (MEP pathway)。MVA 途径主

要在大多数真核生物、真菌和植物细胞质中起作

用，起始于乙酰-CoA (Acetyl-CoA) 共缩合形成的

乙酰乙酰-CoA；MEP 途径则主要存在于许多细菌、

藻类和植物叶绿体中，以丙酮酸 (Pyruvate，Pyr) 和

甘油醛-3-磷酸 (Glyceraldehyde 3-phosphate，GAP) 

缩 合 形 成 1- 脱 氧 -D- 木 糖 -5- 磷 酸  (1-deoxy- 

D-xylulose 5-phosphate，DXP) 为起始点[72]。MEP

途径虽然具有较高的理论质量产率 (30.2%)，但

是 Pyr 和 GAP 前体供应的不平衡会影响其实际产

量；而相比于 MEP，MVA 途径需要较低的辅因

子量[73]。2019 年 Bowie 等报道了一个由糖酵解模

块、MVA 合成模块和辅因子调控模块组成的无细

胞酶平台，该平台从葡萄糖合成 GPP 后，再利用

异戊二烯模块与 OLA 反应，合成超过 1 g/L 的

CBGA[74]。但是这套系统在实际实施中受到许多

限制，比如需要超过 20 种酶来完成整个反应，而

且产生的过量 NAD(P)H 辅因子需要氧气清除 

(再氧化)，这都增加了途径的复杂性和成本。在

微生物体内，MVA 途径和 MEP 途径的产出受到

多个因 素的制约： (1) 中心碳代谢 提供的前体 

(Acetyl-CoA、GAP 和 Pyr) 和辅助因子(NADPH

和 ATP) 的通量；(2) 途径中的限速酶以及中间产

物对酶反馈抑制的影响；(3) 旁路途径通量的流

失等。目前，已经尝试了许多代谢工程策略，包

括在不同的微生物宿主中引入或改造 MVA/MEP

的途径[75-76]、过表达途径限速酶[77-78]、突变解除

中间产物对酶的反馈抑制[72,79]、敲除负调控因子 

和切断旁路途径[80-81]等，以期提高类异戊二烯的

产量。在大麻素生物合成相关研究中，研究者主

要通过在酿酒酵母 Saccharomyces cerevisiae 中上

调 MVA 途径  (如内源性法尼酰焦磷酸合成酶

ERG12、ERG8、ERG19 和异戊烯焦磷酸异构酶

IDI1 的编码基因) 和引入突变型内源性法尼酰焦

磷酸合成酶 ERG20F69W/N127W 来实现 GPP 池的积

累[82]。由于代谢工程策略面临多基因表达引起的代

谢负担和中间产物的积累等问题，替代途径的研究

已经成为提高 GPP 通量的主要策略 。 2018 年

Chatzivasileiou 等 报 道 了 一 条 异 戊 醇 利 用 途 径 

(Isopentenol utilization pathway，IUP)，这一途径

以易获得的底物 (异戊二烯或丙烯醇) 为起始底

物，以来源于 S. cerevisiae 的胆碱激酶 (Choline 

kinase，ScCK) 和 MVA 途径自身的异戊基激酶 

(Isopentenyl phosphate kinase，IPK) 依次催化两

步磷酸化反应合成 IPP 和 DMAPP，并且其中的代

谢流足以满足所有被测试的下游途径[83]。2020 年

Valliere 等进一步更新了合成大麻素的无细胞系

统，这套新系统利用上述的异戊醇替代途径合成

GPP，再与芳香族聚酮化合物模块产生的 OLA 反

应，最终利用异戊烯醇、丙二酸和己酸等价格低

廉的底物产生约 0.5 g/L 的 CBGA[84]。因此，利用

新的替代途径与中心碳代谢途径分离，并与 OLA

合成途径整合，应该能够在不影响微生物宿主正

常生长的情况下为下游大麻素的合成提供足够的

单萜部分前体池。 

2.3  芳香族异戊烯转移酶催化异戊烯基转移 

大麻萜酚酸 (Cannabigerolic acid，CBGA) 能

够作为中心前体被催化形成不同类型的大麻素，由

OLA 和 GPP 经 GBGAS 催化缩合而成。1998 年

Fellermeier 等在 C. sative L.的幼叶提取物中鉴定

了 GBGAS 的催化活性；发现 GBGAS 以 GPP 或

者 NPP (Nerylpyrophosphate) 为供体，并以 OLA

为专一异戊烯基受体，OLA 的脱羧产物橄榄醇则

不被该酶所接受[85]。2011 年 Page 等从 C. sative L.
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中克隆了一个异戊烯基转移酶 (Cannabis GOT，

CsPT1)，其编码序列与定位于高等植物质体的异

戊烯基转移酶具有相似性，可催化 OLA 和 GPP

缩合生成 CBGA 和副产物 5-香叶基橄榄酸酯

(5-geranyl olivetolate)；但由于其底物的非特异性，

CsPT1 被认为是大麻素合成途径中不确定的一个

环节，未被应用于 CBGA 的生产[86]。在植物中，

GBGAS 一般被认为是膜整合蛋白，定位于质体的

膜中，要让该酶发挥充分作用，正确折叠和定位

以及细胞内分隔问题都必须考虑。因此，其他来源

可溶性的 GBGAS 代替大麻中的膜整合蛋白是  

一种可行策略。NphB 是来自链霉菌 Streptomyces 

sp. CL19022 的可溶性异戊烯基转移酶，能够催化

来自 GPP 的香叶基转移到含羟基的芳香族受体中，

具有混杂的催化活性和区域选择性[87]。Zirpel 等在

S. cerevisiae 和毕赤酵母 Pichia (Komagataella) 

pastoris 中分别表达了可溶性的 NphB，但是由

于细胞内 NphB 活性太低以及 NphB 混杂的底

物催化活性，外源投喂 OLA 和 GPP 生成了少

量的 CBGA 和大量的副产物 2-O-香叶基橄榄酸 

(2-O-geranyl olivetolic acid，2-O-GOA)[88]。以上

研究提示，细胞质 pH 水平和 NphB 在细胞区室

中的转运效率、底物的可获得性和极性可能都是

限制 NphB 催化水平的因素，而前体供应不足会

极大地限制下游生物合成，因此通过定向突变优

化 NphB 活性和产物特异性是解决该问题的主要

任务。Gonzalez 和 Bowie 这两个团队对 NphB 活

性 位 点 进 行 了 基 于 结 构 的 功 能 重 新 设 计 

(NphB-G286S 和 NphB-Y288A，G286S)，以提高

其 催 化 活 性 和 区 域 选 择 性 [63,74] 。 另 一 方 面 ，

Keasling 团队通过生物信息学的方法对 CsPT1 进

行相似性分析，挖掘了数种植物的转录组或基因

组，通过对比不同基因在不同组织的表达量，寻

找能催化利用 OA 和 GPP 生成 CBGA 的关键酶，

最终在 C. sative L.的转录组中挖掘出了一个编码

香叶基转移酶 (CsPT4) 的基因并将其引入 GPP

和 OA 的高产菌株，生产了 136 mg/L 的 CBGA[82]。

由于 CBGAS 是大麻素直接合成过程中的第一个

酶，负责生成大麻素的碳骨架，NphB 和 CsPT4

的发现和应用是异源大麻素生物合成和代谢工程

控制植物中大麻素含量的宝贵工具。 

2.4  CBGA 单萜部分氧化环化 

大 麻 素 生 物 合 成 的 最 后 一 步 为 中 心 前 体

CBGA单萜部分立体选择性氧化环化。1995 年，Taura

等首次在 C. sative L.中识别了一个氧化还原酶，命名

为 Δ9-四氢大麻酚合成酶 (Δ9-tetrahydrocannabinolic 

acid synthase，THCAS)。THCAS 是第一个被识别

的大麻素合成酶，催化 CBGA 单萜部分氧化环化生

成 Δ9-THCA，Δ9-THCA 是精神活性大麻的主要大

麻素成分 (>85%)，在腺毛的储存腔中合成[89-90]。

1996 年，Taura 等又在 C. sative L.中分离纯化出

了大麻二酚合成酶 (Cannabidiolic acid synthase，

CBDAS)，CBDAS 是继 THCAS 识别后的第 2 个

大麻素合成酶，催化 CBGA 氧化环化生成 CBDA，

CBDA 是 纤 维 型 大 麻 的 主 要 大 麻 素 成 分

(>85%)[91-92]。CBDAS 与 THCAS 这两个氧化环化

酶存在许多共同点 [91,93-95]：首先，CBDAS 肽链  

一级结构与 THCAS 有 83.9%的相似性，而且它们

都存在翻译后修饰，成熟 THCAS 至少有 6 个可

能的糖基化位点，而成熟 CBDAS 有 7 个可能的

糖基化位点；其次，它们都是 FAD 依赖性氧化酶，

具 有 共 同 的 黄 素 蛋 白 结 合 序 列  (Arg-Ser-Gly- 

Gly-His114)，其中 His114 残基是 FAD 共价结合位

点；第三，它们的作用机制非常相似，THCAS 通

过两个共价键 (C-N，C-S) 结合一分子的 FAD，

与底物结合时 FAD 从 CBGA 的苄基获得一个氢

负离子，THCAS 从 CBGA 酚羟基上获得一个质

子，同时失去一个氢负离子和一个质子的 CBGA

单萜部分的 C4 和 C8 分别接近 C3 和 O6'，然后立

体选择性环化生成有 3 个环的 Δ9-THCA，氢负离子

从还原的 FAD 转移到氧分子中，形成过氧化氢，并

在下一个循环中重新还原 FAD，而 CBDAS 催化机

制中唯一的区别就是从 CBGA 的末端甲基群中提
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取一个质子而不是 CBGA 的苄基 (图 5)[94,96]。 

一般来说，次生代谢产物和中间产物具有细

胞毒性，在微生物细胞异源合成时，将大麻素合

成酶与微生物细胞天然靶向序列融合表达，将大

麻素合成酶定位于液泡或者排出细胞可以降低大

麻素和过氧化氢对细胞的损伤。虽然大肠杆菌由

于其便于操作、分子生物学工具容易获得，是目

前应用最多的微生物宿主，但是由于包涵体的形

成，在大肠杆菌中表达 THCAS 无功能活性，所以

在原核宿主中表达真核酶还需要解决很多问题，

比如 mRNA 和蛋白质的稳定性、翻译后修饰以及

包涵体的形成等[97-98]。目前，酵母细胞是大麻素

异源生物合成的主要宿主。Zirpel 等在 P. pastoris

中成功表达了用液泡蛋白酶 A 的靶向序列替换了

THCAS 的 N 端分泌信号肽的重组 THCAS，利用全

细胞催化将 1 mmol/L CBGA 成功转化为 0.36 g/L 

Δ9-THCA[99]，之后该团队又将 NphB 和 THCAS

联合在 P. pastoris 中表达，并成功地将 OLA 和

GPP 转化成 Δ9-THCA[88]。Lange 等用 S. cerevisiae 

的 α 交配因子信号肽序列替换了 THCAS 的天然

信号肽，将重组 THCAS 基因整合到 P. pastoris 

MutS KM71 KE1 基因组中，在分批补料发酵方式

下 转 化 150 µmol/L CBGA 产 生 20 µmol/L 

Δ9-THCA[100]。若在 P. pastoris MutSKM71 KE1 中

表达 THCAS，随后通过单步色谱法进行分离，并

将其应用在己烷/水两液相装置中，可以以毫克规

模合成 Δ9-THCA[97]。2019 年，Keasling 团队以具

有完整己酰辅酶 A 合成途径和 OLA 合成途径的

S. cerevisiae 为宿主，表达 THCAS 后该菌株以半

乳糖为唯一碳源发酵生产了 2.3 mg/L THCA，而

在表达 CBDAS 后，CBDA 的产量仅为 4.2 µg/L；

在增加 THCAS 和 CBDAS 基因拷贝数之后，

Δ9-THCA 的产量达到了 8.0 mg/L，而 CBDA 的产

量没有明显变化，这一现象说明重组 CBDAS 在

酵母细胞内催化活性较低[82]。THCAS 和 CBDAS

作用机制的阐明，有助于利用理性设计和酶的定

向 进 化 等 技 术 对 合 成 酶 进 行 优 化 ， 通 过 实 现

Δ9-THCA 和 CBDA 的有效合成和提高前体利用水 

 

 
 
图 5  THCAS 和 CBDAS 催化机制对比[94,96] 
Fig. 5  Comparison of THCAS and CBDAS catalytic mechanisms[94,96]. 
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平，能够促进大麻素规模化生物合成进程。同时，

CBGA 氧化环化过程中 FAD 循环再生释放过氧化

氢会损伤大麻素合成酶活性，将大麻素合成酶与

过氧化氢酶组合表达或许可以克服这一障碍。 

3  植物大麻素规模化生产策略 

随着对 Δ9-THC 和 CBD 应用价值的深度发掘

和药用 Δ9-THC 和 CBD 标准化制剂需求量增加，

Δ9-THC 和 CBD 在制药工业中实现规模化生产迫

在眉睫。目前，Δ9-THC 和 CBD 的主要来源是从

大麻中直接提取，但从提取物中获得的每一类化

合物的数量不仅取决于提取方法，还取决于植物

的种植位置、年龄、提取的组织和生长条件[1,101]。

同时，大麻素含量高的大麻品种在种植上仍受到

政策限制，通过育种方法培育产生特定种类化合

物的大麻植株需要巨大的财政和科学努力[102]。其

次，提取物中成分复杂，需要进一步对粗提物富

集和分离纯化，过程烦琐，大规模生产收益低，

产物不具备优良的市场竞争力[103]。虽然植物组织

培养技术的发展为大麻素的潜在高产提供了机

会，但是次生代谢产物的合成受到植物器官和组

织的发育阶段以及控制该阶段的基因影响，而且

需要一个有效的策略进行植物组织再生诱导[104]。

一直以来，THC 类和 CBD 的化学合成方法的核

心步骤是从易得化合物中获得芳香族部分，然后

采用不同的方法引入或者构建环己基部分[105]。然

而，化学合成步骤往往十分繁琐，并且合成途径

中产生的杂质难以分离。由于生物活性物质往往

具有结构依赖性，化学合成并不能有效生产特定

结构的生物活性化合物，这些因素极大地限制了

大麻素类化合物的规模化生产[105]。也有研究者提

出合成生物化学是大麻素规模化生产的有力方

法，然而在细胞外大规模地构建包含数十种酶、

相关辅因子和无数代谢物的高度复杂的系统是 

一个巨大的挑战[73,83,106]；而且 THCAS 和 CBDAS

水溶性极低，催化过程中又涉及过氧化氢的氧化 

还原，同时 GBGAS 又是一种膜结合蛋白，采用

无细胞合成系统规模化生产 Δ9-THC 和 CBD 面临

成本和效益问题[99]。近年来，在分子水平对生命

系统进行重新设计和改造思路的实现使得合成生

物学成为制药工业的新起之秀。2019 年，Keasling

团队在 S. cerevisiae 中引入及改造了近 20 个来自

不同物种的基因，实现了天然大麻素以及非天然

大麻素的完全生物合成。该研究也充分证实了将

植 物 来 源 的 酶 转 化 到 微 生 物 细 胞 中 生 产

Δ9-THCA 和 CBDA，然后通过非酶脱羧反应转化

为中性形式的 Δ9-THC 和 CBD 是具有极大潜力的

替代途径[82]。然而，这一途径的实现要考虑表达

异源蛋白质的现代分子生物学工具 (比如载体、

启动子和信号肽) 和宿主的遗传背景[107]，需要使

中心代谢的碳通量有效转移到产品合成途径上来，

同时需要解决次级代谢酶的低表达水平以及产物

毒性对细胞的损伤等多方面的问题[74]。尽管最后

CBDA 的产量仅有 4.2 µg/L，但这一里程碑式的研

究为未来更广泛的大麻素合成研究提供了借鉴，也

为植物大麻素类新药的研发提供了新的策略。 

4  总结与展望 

近年来，大麻素类化合物 Δ9-THC 和 CBD 生

物合成所涉及的所有关键酶基因和特征的阐明，

为利用生物技术、分子生物学和合成生物学相结

合的方法构建微生物细胞工厂生产这些化合物奠

定了基础。未来通过优化微生物宿主耐受性、完

善异源生物合成途径、增加前体供给和降低副产

物积累、发酵放大及培养条件优化等构建稳定高

效的微生物细胞工厂可以彻底改变药用大麻素的

生产现状。此外，微生物发酵生产可以支持新大

麻素的设计。光谱技术和分析技术的发展使得我

们可以更好地鉴定和分离新的微量大麻素，对这

些极具前景的化合物的研究最终可能产生新的更

好的药物。 
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