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人参皂苷生物合成途径及其相关酶的研究进展
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摘 要:人参皂苷是人参的主要有效成分, 经研究表明其具有很好的药用价值。明确人参皂苷的生物合成途径及

其相关反应酶是利用生物技术手段提高人参中皂苷含量的前提。综述人参皂苷的生物合成途径, 并介绍了 3 羟

基 3 甲基戊二酸 CoA 还原酶( H MGR)、= 牛儿基二磷酸合成酶( GPS)、法尼基二磷酸合成酶 ( FPS)等人参皂苷合

成途径相关酶的研究进展。
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人参 Panax g insneg C A Meyer系五加科孑遗植物,

也是珍贵的中药材,其应用历史悠久。我国现存最早的本草

专著!神农本草经∀将其列为上品,谓# 人参,味甘微寒。主补

五脏,安精神, 定魂魄, 止惊悸 ,除邪气, 明目, 开心益智。久

服,轻身延年。∃药理学研究表明, 人参皂苷是人参的主要有

效成分,按苷元基本骨架可分为齐墩果烷型和达玛烷型, 均

为三萜类化合物[1 2]。目前已从人参中分离得到了约 90 种

人参皂苷单体[3]。研究表明, 人参皂苷在调节免疫力、抗压

抗疲劳、抗氧化、抗炎、抗肿瘤、降血糖、保肝护肝、治疗勃起

功能障碍等方面有着很好的功效[ 1 8] , 具有广阔的应用前景

和可观的经济价值。但人参的野生资源稀少, 栽培周期长、

技术要求高,且人参皂苷的量低,完全依赖从人参中获得人

参皂苷这一途径很难满足市场需求。随着代谢工程和基因

工程等技术的发展,以提高人参皂苷量为目标的生物合成技

术成为植物次生代谢研究领域的热点之一。本文综述了目

前人参皂苷生物合成途径及其相关酶的研究进展。

1 人参皂苷的生物合成途径

人参皂苷属于三萜类化合物,对其生物合成途径目前已

有初步的认识,可分为 3 个阶段: ( 1)异戊二烯单位 3 异戊二

烯焦磷酸( IPP)和二甲基烯丙基焦磷酸( DMAPP )的生物合

成; ( 2)重要中间前体 2, 3 角鲨烯氧化物的合成; ( 3)氧化角

鲨烯的环化及环上复杂官能团的修饰。

1. 1 IPP和 DMAPP的生物合成途径: IPP和 DMAPP被认

为是萜类成分在生物体内合成的真正前体,是生物体内的活

性异戊二烯物质。研究发现, 植物体内存在着合成 IPP 和

DMAPP的两条途径: 一途径是位于细胞质中的甲羟戊二酸

途径( MVA途径) [ 9] ,另一条途径是位于质体中的甲基 赤藓

醇 4 磷酸途径( MEP 途径) [ 10]。但到目前为止, 还没有关于

人参中 M EP 途径的报道[ 11]。所以普遍认为人参中 IPP 和

DMAPP的生物合成途径主要是 MVA 途径 ,其合成路线[9]

(图 1)为乙酰 CoA 先后在乙酰乙酰 CoA 硫解酶( ATOT )和

3 羟基 3 甲基戊二酰 CoA 合成酶( H MGS)作用下形成 3 羟

基 3 甲基戊二酰 CoA ( HMG CoA ) , 接着在 3 羟基 3 甲基

戊二酰 CoA 还原酶 ( HMGR) 的作用下合成甲羟戊酸

( MVA) ,又依次在甲羟戊酸激酶( MK )、二氧磷基甲羟戊酸

激酶( PMK )和甲羟戊酸焦磷酸脱羧酶( MPD)的作用下生成

IPP, 最后 IPP 在异构酶的作用下形成 DMAPP。

1. 2 氧化鲨烯的合成: 2, 3 氧化鲨烯是甾醇和三萜等代谢

产物生物合成的共同前体, 也是异戊二烯途径的终产物。其

生物合成路线[ 12] (图 2)为 MVA 途径生成的 IPP 及其异构

化的 DMAPP 在= 牛儿基焦磷酸合成酶( GPS)作用下首先

形成= 牛儿基焦磷酸( GPP) ,接着利用法尼基焦磷酸合成酶

( FPS)转化成法尼基焦磷酸( FPP) , 又在鲨烯合成酶( SS)等

的作用下合成鲨烯(详细步骤还不明确) , 然后经鲨烯环氧酶

( SE)催化转变为 2, 3 氧化鲨烯。

1. 3 氧化鲨烯的环化及环上复杂官能团的修饰:这一部分

是甾醇和三萜生物合成的分支点, 2, 3 氧化鲨烯在环化酶的

作用下生成植物甾醇和三萜类骨架(图 3)。具体路线[ 11] :
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图 1 IPP 和 DMAPP 的生物合成途径

Fig. 1 Biosynthesis of IPP and DMAPP

图 2 2, 3 氧化鲨烯的合成

Fig. 2 Biosynthesis of 2, 3 oxidosqualene

( 1) 2, 3 氧化鲨烯在环阿桥醇合成酶( cycloartenol synthase,

CAS)的作用下合成环阿桥醇 ( cy cloar teno l) , 再经过一系列

的催化反应生成植物甾醇; ( 2) 2, 3 氧化鲨烯在达玛烷二醇

合成酶( dammarenedio l synthase, DS)的作用下合成达玛烷

二醇( dammarenedio l) , 然后在细胞色素 P450 单加氧酶、糖

基转移酶和糖苷酶等化学修饰后形成达玛烷型人参皂苷;

( 3) 2, 3 氧化鲨烯在 香树素合成酶( amy rin synthase,

AS)的作用下合成 香树素 ( amyr in) , 之后在糖基转移酶

和糖苷酶等催化作用下形成齐墩果烷型人参皂苷; ( 4) 2, 3

氧化鲨烯分别在羽扇豆醇合成酶( lupeol synthase, LUS)和

羊毛甾醇合成酶( lano stero l synthase, LS)作用下合成羽扇

豆醇( lupeol)和羊毛甾醇( lanoster ol)。

2 人参皂苷合成途径中的相关酶

2. 1 3 羟基 3 甲基戊二酸 CoA 还原酶( 3 hydroxy 3 meth

y l g lutar yl CoA reductase, H MGR) : HMGR 是 MVA 途径

中的重要酶, 催化HMG CoA 形成 MVA, 被认为是 MVA 途

径中的第 1 个限速酶, 是萜类化合物合成过程中最先起作用

的关键酶。1989 年 Caelles 等[ 13]在拟南芥中首次发现了植

物 HMGR基因。现在已知 HMGR是由 3 个基因( hmgr 1、

hmgr 2、hmgr 3 )组成的基因家族编码。Ohyama 等[ 14]分离

得到 hmgr 1 突变的拟南芥, 进行培育发现基因 hmgr 1 缺

失的拟南芥出现了矮化、过早衰老和雄性不育的现象, 对其

化学成分分析发现其甾醇和三萜类物质的量明显降低,说明

hmgr 1 是三萜生物合成途径中一个关键性的酶, 同时表明

其还与植物的光合作用、抗病性、生长发育等密切相关。

Jiang 等[ 15]从杜仲中克隆到一个 HMGR 基因 EuH MGR 全

长 2 281 bp,开放阅读框 1 770 bp,编码 590 个氨基酸。此基

因是看家基因, 在 HMGR 缺失的酵母突变体 JRY2394 中表

达, 能有效地调控 MVA 途径。虽然 HMGR 是人参皂苷生

物合成途径中一个上游的酶, 但是作为一个调节 M VA 途径

的关键酶, H MGR 也能通过影响人参皂苷前体 IPP 和

DMAPP的产量而最终影响人参皂苷的生物合成。

2. 2 = 牛儿基焦磷酸合成酶 ( g eranyl py rophosphat e syn

thase, GPS) : GPS 可催化各一分子和 IPP 和 DMAPP 形成

一分子 GPP。GPS 在多种植物中都有分离报道, 但对其研

究很少。1999 年 Burke 等[ 16] 通过蛋白质为基础的克隆策

略, 从绿薄荷油腺细胞中分离并克隆出其基因。2004 年

Tho ll等[17]从金鱼草和伯惠绣衣中分别克隆得到 GPS 基

因, 其编码蛋白是异构二聚体。现在已从植物中分别分离得

到了 3 种序列和结构有显著差别的 GPS。目前为止还没有

从同一种植物中同时分离得到这 3 种 GPS, 只有 Schmidt

等[ 18]从挪威云杉中分离得到了 2 种不同类型的 GPS。GPS

是异戊二烯途径中一个很重要的酶, 但目前的研究主要集中

在其对单萜和倍半萜的影响[19]。关于 GPS 对人参皂苷等

三萜类物质生物合成的影响还有待深入研究。

2. 3 法尼基焦磷酸合成酶( farnesyl pryophosphate synthase,

FPS) : FPS可催化一分子的 IPP和 GPP合成 FPP。该酶首先

在南瓜果肉中被分离得到并被纯化, 后来在陆地棉、豌豆、蓖

麻等植物中也陆续检测到该酶的活性。目前已在拟南芥水稻

和三齿蒿等植物中都发现有至少 2 个不同的 FPS 异构体[ 20]。

Kim等[ 21]从人参中分离得了一个编码 FPS 的基因 PgFPS, 其

编码的氨基酸序列为 7 784, 与拟南芥、橡胶树和积雪草的

FPS 有 95%的同源性。用甲基茉莉酮处理人参的毛状根发现

PgFPS 的 mRNA水平显著升高。之前有过甲基苯莉酮诱导

人参根悬浮细胞中人参皂苷积累的报道[ 22] , 极有可能与 PgF

PS 的表达水平有关。Kim等[ 23]又将人参的 PgFPS 转移到积

雪草毛状根中并让其过量表达, 检测发现积雪草达玛烷合成

酶的 mRNA 水平显著提高,三萜皂苷羟基积雪草苷和积雪草

皂苷的量瞬时升高。上述研究表明, FPS 在三萜类物质的生

物合成中扮演着很重要的角色, 是运用生物工程技术提高人

参皂苷量的一个重要工具酶。

2. 4 鲨烯合成酶( squalene synthase, SS) : 2 分子的 FPP 在

SS 等的催化下可以形成SQ。研究表明, SS处于类异戊二烯
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途径的一个分支点,催化的是甾醇和三萜类化合物合成的起

始步骤,其量和活性决定了后续产物的产量。目前已经从人

参、甘草、葡萄、三七、拟南芥、烟草等植物中克隆得到了 SS

基因[24]。Lee等[25]研究发现, 过量表达 SS 基因 (P gss1 )造

成了甾醇和三萜类化合物合成途径下游的 SE、 AS、CAS

等表达的上调, 提高了人参中甾醇和人参皂苷的量。Seo

等[26]以根癌农杆菌介导人参的 SS 基因转化刺五加合子胚

愈伤组织,使其表达代谢终产物。结果表明, 增强人参 SS 的

活性会使植物甾醇的量显著增加,同时也能提高三萜皂苷的

产量。因此, SS 是人参皂苷合成的一个关键酶, 提高其自身

的表达量不仅促进 FPP 向 SQ 的转化,同时还能上调其下游

其他酶的活性,进而提高甾醇和三萜类化合物的量。所以,

SS 是利用生物工程技术提高人参皂苷量的一个非常重要的

调节靶酶。

2. 5 鲨烯环氧酶 ( squalene epox idase, SE) : SE 可催化 SQ

生成 2, 3 氧化鲨烯, 其实质是在 C= C 之间插入 1 个氧原子

形成环氧化物。SE 是合成甾醇和三萜类化合物的第一步氧

化反应,被认为是其合成的限速酶之一。目前已从多种植物

和动物中分离得到了 SE 的编码基因。Choi等[ 27]在研究人

参皂苷合成的过程中发现了 3 个编码 SE 酶的转录物,这表

明在人参基因组中 SE 酶形成了一个小的基因家族。H an

等[ 28]对编码 SE 的两个基因 P gSQE1 和 Pg SQE2 进一步研

究发现, 利用 RNAi技术, 沉默基因 PgS QE1 导致了人参中

三萜皂苷的量急剧下降,同时基因 Pg SQE2 和 CAS 的表达

上调、甾醇的积累增加,说明基因 P gS QE1 主要是作用于人

参皂苷的生物合成, 而对甾醇的合成调节意义不大。因此,

SE 在一定程度上可以决定甾醇和三萜皂苷生物合成的走

向。运用相应的生物工程技术提高人参基因 Pg SQE1 的表

达, 极有可能是一个提高人参皂苷量的有效手段。

2. 6 氧化鲨烯环化酶( oxidosqualene cyclase, OSC) :人参皂苷

五环三萜碳环系统的生物合成主要通过 OSC 的环化作用生

成,是由 2, 3 氧化鲨烯在 OSC 的催化下, 经过一系列的质子

化作用、环化、重排和去质子化作用形成的。这一反应是三萜

皂苷生物合成途径的一个分支反应, 因而 OSC 是整个三萜皂

苷生物合成的关键酶。目前已经从不同植物中分离得到了 5

种类型的 OSC 酶, 即 DS、 AS、LUS、LS 和 CAS,其中前 2 个

酶是分别合成达玛烷型和齐墩果烷型人参皂苷的关键酶, 后

3 个酶主要催化合成甾醇和类甾醇(图3)。

图 3 氧化鲨烯的环化及环上复杂官能团的修饰

Fig. 3 Cyclization of oxidosqualene and modifications on complex rings

2. 6. 1 达玛烷二醇合成酶( DS) : DS 可催化 2, 3 氧化角鲨烯

环化为达玛烷二醇。1997 年 Kushir o 等[29] 从人参毛状根中

提取到了微粒体部位,发现其与已发现的氧化鲨烯环化酶不

同,在体外能将催化 2, 3 氧化角鲨烯环化为达玛烷二醇。

2006 年 Tansakul等[30]通过同源碱基 PCR 的方法第一次成

功克隆得到了 DS &的 cDNA 序列, 并将其在羊毛固醇合成

酶的酵母中表达, LC MS 和 NMR 分析发现有大量的达玛烷

二醇合成。作为合成以原人参二醇和原人参三醇为苷元的

达玛烷型人参皂苷的一个分支酶 , DS 是采用生物工程技术

获得达玛烷型人参皂苷的一个关键靶酶。但目前还没有关

于调节 DS 的表达来提高达玛烷型人参皂苷的报道, 其具体

的调控机制还不清楚。

2. 6. 2 香树素合成酶( AS) : AS 可催化 2, 3 氧化角鲨烯

环化为 香树素,是合成目前为止发现的唯一一种齐墩果烷

型人参皂苷 R0 的关键酶。1998 年 Kushiro等[ 31]采用同源碱

基 PCR的方法从人参毛状根中第一次成功克隆到了 AS 的

cDNA 序列 PNY ,其全长序列为 2 289 个核苷酸, 编码 763 个

氨基酸。赵寿经等[32]利用 RT PCR从人参毛状根的总 RNA
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中扩增出了 AS 基因,并成功的构建了人参 AS 基因的反义

植物表达载体。但到目前为止还没有关于 AS 基因反义调控

研究的报道。作为合成人参皂苷 R0 的关键酶, AS 为采用遗

传工程技术专一性的获得人参皂苷 R0提供了有效手段。

2. 7 环上复杂官能团修饰和糖基转移酶: 人参皂苷五环三

萜碳环系统合成后, 碳环骨架还必须经过复杂的修饰作用,

包括羟基化、糖基化等系列的反应。这一过程决定了人参皂

苷单体的多样性,但目前对这一过程的具体步骤还不是十分

清楚。大多数研究表明细胞色素 P450 依赖的单加氧酶和糖

基转移酶参与了这一过程。Shibuya 等[ 33] 克隆出了几种

P450 的基因( C YP71 D8、C YP82 A2、C YP82A3、C YP82A4 和

CYP93 E1 ) ,研究发现 CYP93E1 的表达产物具有将 香树素

羟基化的活性。催化五环三萜皂苷苷元与糖通过糖苷键相

连的是糖基转移酶, 它是具有众多成员的大家族, 具有高度

的专一性。转移的糖基不同或糖基的受体不同, 所需的糖基

转移酶也不同。五环三铁皂苷元环上的修饰和糖基化是人

参皂苷生物合成途径中最下游的步骤, 进行深入研究对选择

性地获得具有较高价值的稀有人参皂苷有着重要的意义。

3 结语与展望

人参皂苷生物合成途径的基本框架及相关酶的研究已

经取得了一定的进展。目前已从人参中克隆得到了 20 种编

码人参皂苷生物合成途径相关酶的基因(表 1)。但人参皂苷

的生物合成是一个受多因素调节、非常复杂的动态变化过

程,还有很多细节步骤不清楚, 距离完全破解其代谢途径尚

有很多疑问急待解决。人参皂苷是人参主要的有效成分, 具

有多样的生物活性和可观的经济价值。由于这些成分结构

复杂,人工合成异常困难, 天然资源来源也受到限制, 利用生

物技术将是人参皂苷生产的出路[ 34]。通过对人参皂苷生物

合成途径相关合成酶性质以及相关基因异源表达酶活性的

研究,可以筛选出其生物合成的关键酶基因, 然后通过人工

改造关键酶基因并使之高效表达,达到逐步确定其代谢途径

的关键调节位点,以期用于增加人参皂苷的量。

表 1 从人参中克隆得到的编码人参皂苷生物合成途径相关酶的基因

Table 1 Enzymes related to ginsenoside biosynthesis gene in P ginseng

基 因 登录号 基 因 登录号

HMG GoA eductase( HMGR1) GQ455990 oxidosqualen e Cyclase PN Z1 AB009031

farn esyl diphosphate synthase( FPS) DQ087959 dammarenediol synthase GU 183405

squalene synthase AB010148 dammarenediol & synth as e AB265170

squalene synthase AB115496 dammarenediol & synth as e BD420539

squalene synthase( ssA) EU502717 amyrin synthasePN Y1 AB009030

squalene synthase( SS2) GQ468527 amyrin synthasePN Y2 AB014057

squalene synthase( SS3) GU 183406 amyrin synthase AB122080

squalene ep ox idas e AB122078 lanoster ol syn thas e DD464170

squalene ep ox idas e AB003516 cycloartenol synthasePN X1 AB009029

squalene ep ox idas e( SE2) FJ393274 cytoch rom e P450 AB122079

但是大量关于植物次生代谢的研究表明,植物的代谢是

一个复杂的网络,本身是由灵敏的信号传导网络所调控。随

着对植物信号传递网络研究的深入, 研究者们发现对植物生

理、生化代谢进行遗传操作更有效途径是针对代谢网络的调

控基因,而不仅仅是催化某一代谢途径的关键酶基因。因为

代谢途径中某一个基因的过量表达并不一定能使整个代谢

途径中所有基因的表达水平提高;而一些信号传导因子可以

决定整个代谢网络的开关, 提高整个途径中基因的表达水

平,最终提高目标化合物的量。因此, 仅仅通过对一些关键

酶类的改造并不是提高人参中人参皂苷含量最有效的手段。

在已有酶类基因研究的基础上,对这些调控代谢网络的信号

传导因子进行研究,应该是提高人参中人参皂苷量的更有效

途径之一。
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霍山石斛的生化特征及光合过程的研究进展
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(中国科学技术大学物理学院, 安徽 合肥 230026)

摘 要:考察安徽特产的珍稀中药霍山石斛的生态环境特征,从不同生化因子对其光合过程的影响, 霍山石斛的药

效品质特性,以及其对光照和温度的需求规律等方面进行系统综述。提出其光合过程智能光声检测的研究思路,

以及霍山石斛生化特征及光合过程最适化检测的研究重点和发展方向。
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Advances in studies on biochemical characteristics and photosynthesis process

of Dendrobium huoshanense
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绿色植物光合作用高效吸能、传能和转能的机制及其调

控原理是光合过程研究的核心问题,是重大的科学关键问题。

光合过程同一般光与物质相互作用的能量关系有许多类同

性,在光声、光热技术发展之初就已应用到光合作用研究中,
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