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摘  要：三萜皂苷是一类很重要的植物次生代谢产物，是很多药用植物的主要活性成分，其在抗癌、抗炎、抗过敏、防治心

脑血管疾病等方面有很好的功效。由于三萜皂苷自然产量低，限制了其商业应用。从植物细胞工程和基因工程技术角度，分

析了影响三萜皂苷合成的主要因素：组织材料的筛选、培养条件的优化、规模化生产以及与三萜皂苷合成相关酶基因的诱导

和过表达等，概述了提高三萜皂苷合成的相关研究成果。 
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三萜皂苷是植物中广泛存在的次生代谢产物，

由三萜皂苷元和糖、糖醛酸和其他有机酸组成，已

发现达 30 余种类型[1]，主要为四环三萜和五环三萜

两大类[2]。三萜皂苷是很多药用植物如人参[3]、柴

胡[4]、西洋参[5]、三七[6-7]等的主要活性成分，具有

抗癌、抗炎、抗过敏、降血糖、防治心脑血管疾病

等作用[1]，有广阔的应用前景和可观的经济效益。

2008年，全球传统医学产品市场大约为 830亿美元，

并将以每年 5%～18%的增长率增长，全球草药贸易

金额有可能在 2050 年达到 7 万亿美元[8]。 
目前，三萜皂苷主要从栽培植物中提取，但植物

生长周期长，皂苷量较低且受到各种环境因素的影

响，限制了其广泛应用。通过组织培养技术可以解决

植物在自然环境中生长周期长等问题，生物反应器的

应用可以在短时间内获得大量植物材料。此外，在培

养基中添加诱导子可增加三萜皂苷的质量分数[9-12]。 
随着在分子水平上对三萜皂苷生物合成途径研

究的不断深入，很多上游关键酶基因如法尼基焦磷

酸合酶（FPS）、鲨烯合成酶（SS）、鲨烯环氧酶（SE）
等在不同植物中得以克隆[13-15]，下游的关键酶基因

如细胞色素 P450 酶（CYP450）等的研究近年来

也取得了较大的进展[16-20]。这使得通过植物次生代

谢工程的方法调控三萜皂苷生物合成途径中的关键

酶基因表达，进而提高植物中三萜皂苷的含量成为

可能。本文从大量获得植物材料及提高植物中三萜

皂苷质量分数两个方面对目前提高三萜皂苷产量的

研究进展进行了综述，以期对三萜皂苷的商业化生

产有所帮助。 
1  利用细胞工程技术促进三萜皂苷合成 

三萜皂苷结构复杂，目前皂苷主要从栽培植物

中提取。这种途径存在许多问题，栽培植物易受到

周围环境如栽种区域、季节变化、光、潮湿度、温

度、土壤肥沃度等以及栽培技术的影响，从而导致

三萜皂苷的量发生变化[21]。另外，一些栽培植物生

长周期长，产量低。例如三七分布范围狭窄，仅限

于北纬 23°30′附近的中高海拔地区[22]，而且种子有 
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后熟特性，经过 130 d 左右才能完成后熟过程[23]，

生长周期长[24]，加之病虫害严重[25]，且具有连作障

碍[26]，导致三七产量较低。此外，栽培植物在形态

和遗传上具有多样性，如含有三萜皂苷的主要植物

人参，其根由于尺寸、形状、外貌等无法统一，而

影响了其经济效益[27]。植物组织培养可以有效解决

上述问题，其繁殖方式不受地理区域、季节等的影

响，且通过组织培养获得的组织、器官及植株等

还可以通过生物技术等手段改变目标产物的量。

目前，多种含三萜皂苷的药用植物如三七[6]、西

洋参[27]、人参[28]等已建立了离体培养系统。 
1.1  筛选三萜皂苷合成的最佳离体培养组织材料 

不同地域、不同品种的植物中三萜皂苷种类和

量均有所差异；同种植物不同组织、器官中三萜皂

苷的量也不同，根据需求选择合适的外植体种类及

稳定且高产的组织材料是极为重要的。 
三萜皂苷在某些植物叶片中的量较高。李科志

等[29]采集分析了广西不同地域五、七叶绞股蓝、不

同组织中总三萜皂苷的量。结果显示，广西南部产

五叶绞股蓝叶片三萜皂苷质量分数（41%）高于广

西北部产五叶绞股蓝（36%）；七叶绞股蓝叶片三萜

皂苷质量分数显著高于五叶绞股蓝；绞股蓝叶片中

三萜皂苷的平均量（4.72%）显著高于茎的平均量

（1.85%）。从组织培氧角度，绞股蓝茎比叶片更适

合作为诱导愈伤组织的外植体。其茎的愈伤组织诱

导率（96%）及愈伤组织生长情况都明显好于叶片

（20%）。绞股蓝愈伤组织中人参二醇的质量分数为

0.027%，比栽培绞股蓝（0.007 3%）和野生绞股蓝

（0.025%）的量均高[30]。 
三萜皂苷在某些植物中根部的量较高。如五加

科植物人参中的皂苷成分主要集中在根部，Huang
等[31]以人参根为外植体，诱导愈伤组织，后经发根

农杆菌侵染获得毛状根。比较了人参愈伤组织、不

定根及毛状根培养过程中生长量、皂苷的累积情况。

结果表明，人参愈伤组织和毛状根中总皂苷的量低

于自然生长人参根中总皂苷的量，而人参不定根中

总皂苷量（0.67%）高于自然生长的人参主根中总

皂苷的量（0.27%），其生长速度亦较快，因此，推

断人参不定根是生产人参皂苷的较好选择。 
此外，不同来源的细胞系中含有的三萜皂苷量

亦有所差异。郑光植等[32]比较了由三七的根、块根、

根茎、茎、叶柄、叶和花蕾等各部位诱导出的愈伤

组织，发现茎愈伤组织在干质量增加、生长速率、

总皂苷量和产率、皂苷元的量等方面均优于其他部

位愈伤组织。 
1.2  优化培养体系 

培养条件影响植物中三萜皂苷的量，对培养条

件进行优化以寻求最佳培养条件，提高植物生长速

率和三萜皂苷含量是其最终目标。目前的研究主要

集中于基本培养基种类、培养基组分（无机盐浓度、

蔗糖浓度、氮源、磷酸盐等）、植物生长调节因子、

光照、接种条件及培养方式等方面。 
不同的基本培养基（MS、SH、B5）对西洋参

细胞生长及皂苷的积累有一定影响。MS 培养基最

有利于西洋参细胞生长，B5 培养基同时使得多糖和

皂苷的量达到最高，说明较低的总氮浓度有利于多

糖和皂苷的合成；而 SH 培养基也使得皂苷的量达

到较高程度，这可能与该培养基中高浓度的无机盐

有关[33]。Huang 等[31]研究了用 250 mL 锥形瓶悬浮

培养人参不定根过程中，MS 培养基盐强度（1/2～2 
MS）、蔗糖质量分数（2%～6%）、氮源（NH4

+/NO3
−

比例）、磷酸盐（0～3.75 mmol/L）对人参皂苷量的

影响。结果表明，人参不定根在 3/4 MS 盐强度、4%
蔗糖、NH4

+-NO3
−为 9:36、1.25 mmol/L 磷酸盐条件

下，人参皂苷产量达到了最高（132.90 mg/L）。 
对人参[34-36]、积雪草[37]等的研究表明，植物生长

调节因子不仅对组织材料的生长也对其三萜皂苷的

积累有重要影响。Bonfill 等[35]研究了不同植物生长激

素对人参愈伤组织器官发生能力及人参皂苷量的影

响，发现2, 4-D对愈伤组织器官发生能力起抑制作用，

而 3-吲哚丁酸钾盐（IBA）和萘乙酸（NAA）增强了

这种作用，2, 4-D、IBA 及 NAA 均促进了愈伤组织形

成的根或芽中皂苷的合成，其中，添加了 NAA 的培

养基中愈伤组织形成的根中人参皂苷量最高。 
此外，接种条件、培养方式、光照等对外植体

的生长及皂苷量都有一定的影响。例如，长 7～10 
mm 的人参根，接种比例为 5 g/L，最适于人参不定

根生长及皂苷的积累[34]；朴炫春等[38]比较了间歇浸

没式和完全浸没式两种方式培养人参不定根，发现

完全浸没式培养的不定根鲜质量和干质量比间歇浸

没式培养的不定根分别高出 23.2%和 9.5%；较高的

光照强度可促进离体培养的人参根的生长，1 700 lx
光强度下培养的人参根的生长量比 3 500 lx 光强度

下培养的人参根降低了 10%[39]。 
1.3  利用植物生物反应器培养技术 

利用生物反应器大量或规模化培养植物细胞、
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组织、器官，生产三萜皂苷是目前研究的热点。Paek
等[40]建立了 500 L 鼓泡式生物反应器大规模培养人

参不定根体系，经 56 d 培养后三七不定根生长率提

高 150 倍，收获的人参不定根中总皂苷量达到了

1%；通过添加诱导子 [如茉莉酸甲酯（MeJA）] 的
方法使总皂苷量增加到 4%～5%。从 20 世纪 90 年

代，韩国已经实现了大型生物反应器生产人参不定

根及其皂苷的产业化，其中 Vitress 公司的生物反应

器的最大容量为 10 吨；其生产的各种人参皂苷商品

已被认可[41]。 
目前利用小型生物反应器进行传统药用植物不

定根[42]、毛状根[43]、胚性细胞[44]等培养的报道较多，

如人参、三七、西洋参、黄芪等。Han 等[45]利用 17 
L 气升型生物反应器培养三七悬浮细胞，经 15 d 培

养后，细胞干质量（24 g/L）和皂苷产量（91 mg/L）
均达到最大值。随后，研究了糖饲养法（在第 13
天添加）对三七悬浮细胞及皂苷量的影响，在第 17
天时，细胞干质量达到 30 g/L，皂苷产量达到 113 
mg/L，均增加了 25%。Kochan 等[46]利用 10 L 营养

喷洒型生物反应器培养西洋参毛状根，初始接种量

为 27 g 鲜质量（2.65 g 干质量），经 30 d 培养后收

获的毛状根为初始接种量的 5 倍，人参皂苷量为 6 
mg/g。Wu 等[47]利用 5 L 气球型泡沫生物反应器培

养黄芪不定根，初始接种量为 30 g 鲜质量，经 40 d
培养后，收获的黄芪不定根鲜质量为 540 g，皂苷量

为 3.4 mg/g，几乎与三年生黄芪根中皂苷量（3.6 
mg/g）一致。 
2  利用基因工程技术促进三萜皂苷合成 
2.1  植物三萜皂苷生物合成途径 

植物萜类化合物通过 2 个途径独立合成，即位

于细胞质中的甲羟戊酸（MVA）途径和位于质体中

的 1-脱氧-D-木酮糖-5-磷酸（DXP）途径（图 1）。
MVA 途径生成异戊烯基焦磷酸（IPP），IPP 可在异

戊烯基焦磷酸异构酶（ippi）作用下生成二甲基烯

丙基焦磷酸（DMAPP），而 DXP 途径同时生成 IPP
和 DMAPP[48]。IPP 和 DMAPP 在牻牛儿基焦磷酸合

成酶（GPS）作用下形成牻牛儿基焦磷酸（GPP），
接着利用 FPS 转化成法尼基焦磷酸（FPP），又在

SS 的作用下合成鲨烯，然后经 SE 催化转变为 2, 3-
氧化鲨烯[49-50]。接着氧化鲨烯环化酶家族（OSC）[包
括达玛烷二醇合成酶（DS）、β-香树素合成酶

（β-AS）、环阿屯醇合成酶（CAS）、羽扇豆醇合成

酶（LS）等] 催化 2, 3-氧化鲨烯环化生成结构、功

能各异的植物甾醇和三萜类骨架，被认为是植物甾

醇和三萜化合物生物合成的关键分支点[50]。三萜碳

环骨架合成后，还必须经过复杂的修饰作用才能形

成三萜皂苷，目前对这一过程的具体步骤还不是十

分清楚。CYP450 和糖基转移酶（GT）被认为参与

了这一过程[49]。 
2.2  利用诱导子调控三萜皂苷关键合成酶基因 

利用诱导子来提高次生代谢产物的量，是目前

在药用植物细胞培养中常用的方法。诱导子可分为

生物诱导子（病原菌及植物细胞成分等）和非生物

诱导子（MeJA、水杨酸、重金属、稀土元素等）[51]。

MeJA 是诱导三萜皂苷合成最有效的诱导子。Wang
等[9]用 10 mg/L MeJA 诱导人参不定根 24 h，SE 及

DS 基因均表达上调，总皂苷量为对照组的 4.76 倍。

Kim 等[10]用 0.1 mmol/L MeJA 诱导人参毛状根，改

变了人参皂苷合成相关基因表达水平及其合成量。

FPS、SS、SE 及 DS 基因的表达水平相对于对照组

均升高，而 CAS 基因的表达水平略有降低，β-AS
基因的表达水平无显著变化，CYP450 家族的 5 个

基因表达水平与对照组无差别，但糖基转移酶的 3
个候选基因表达上调；原人参二醇型皂苷（Rb1、

Rb2、Rb3、Rc、Rd）和原人参三醇型皂苷（Rg1、

Rg2、Rf、Re）量都显著增加，特别是 Rb 组人参皂

苷的量比对照组增加了 5.5～9.7 倍，而 Rg 组人参

皂苷的量比对照组增加了 1.85～3.82 倍。但是，Kim
等[52]用 0～150 μmol/L MeJA 处理人参不定根时发

现，MeJA 在促进人参皂苷量增加的同时，也抑制

了人参不定根的生长。对此问题，Kim[12]和 Bae[53]

分别在利用 MeJA 作为诱导子处理人参不定根的

同时，利用植物生长调节剂来改善不定根的生长。

25 μmol/L IBA 和 100 μmol/L MeJA 共同处理人参

不定根，极大促进了其生长，人参皂苷产量（10 
mg/L）是 100 μmol/L MeJA 单独处理的 1.37 倍[12]；

而 50 μmol/L 乙烯磷和 100 μmol/L MeJA 共同处理

人参不定根时，人参皂苷产量是 MeJA 单独处理的

2.17 倍[53]。 
2.3  调控三萜皂苷关键合成酶基因过表达方式 
    三萜皂苷生物合成途径及其关键酶基因的深入

研究为提高其在植物组织中的量提供了理论依据。

因此利用生物工程技术对关键酶基因进行调控是提

高三萜皂苷量的重要手段。 
目前，三萜皂苷合成途径上游关键酶基因的研

究较为清晰，主要有 FPS、SS、SE、β-AS、DS、 
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图 1  三萜皂苷生物合成途径[48,50] 

Fig. 1  Biosynthesis pathway of triterpene saponin[48,50] 

CAS。Kim 等[54]将人参的 FPS 转移到积雪草毛状根

中并让其过量表达，发现积雪草 DS 和 CAS 酶

mRNA 表达水平显著提高，三萜皂苷及总甾醇量均

升高。人参 SS 基因在人参中的过表达使编码 SS、
SE、β-AS、CAS 等酶的基因表达上调，且增加了三

萜皂苷和甾醇的量[55]。Han 等[56]研究编码人参 SE
的 2 个基因 SE1 和 SE2 时发现，人参 SE1 基因主

要作用于人参皂苷的生物合成，且在一定程度上可

以决定甾醇和三萜皂苷生物合成的走向，沉默人参

SE1 基因可导致人参中三萜皂苷量急剧下降，同时

基因 SE2 和 CAS 的表达上调，甾醇的积累增加。

赵寿经等[57]构建了人参 β-AS 基因的 RNAi 植物表

达载体，经发根农杆菌介导转化人参根外植体获得

了表达反义 β-AS 基因的人参发根系；表达反义

β-AS的 5个人参发根系在液体培养条件下生长 30 d
后，齐墩果烷型人参皂苷 Ro 量比对照组均有所降低

（幅度达 13%～40%），达玛烷型人参皂苷的量呈逐

渐增加趋势，β-AS 酶活性下降，DS 酶活性升高，

这表明通过抑制人参 β-AS 基因的表达，使代谢能

量主要流向达玛烷型皂苷合成支路，提高了达玛烷

型人参皂苷的量[58]。 
三萜碳环骨架合成后，必须经过复杂的修饰作

用才能形成三萜皂苷，这一过程的具体步骤还不是

十分清楚，CYP450 家族和 GT 家族是目前研究的

三萜皂苷合成途径最下游关键酶。CYP450 是一种

以铁卟啉为辅基的 b 族细胞色素，具有高度保守的

FxxGxRxCxCx 的结构域，多催化羟化反应[59]，但

其催化底物多样并且往往需要多个 CYP450s 的参

与才能完成最终产物的合成[60]。GT 家族在三萜皂

苷合成中主要起糖基化作用，该酶种类繁多但具有

高度专一性。在三萜皂苷元合成皂苷时，GT 使得

原人参二醇型骨架 C-3 和 C-20 的羟基进行了糖基

化，形成了原人参二醇型人参皂苷；而原人参萜三

醇则是 C-6 和 C-20 进行了糖基化，形成了原人参三
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醇型人参皂苷[61]。 
少数植物如三七[16]、西洋参[17]、人参[18]等有筛

选参与三萜皂苷合成途径的 CYP450 家族和 GT 家

族基因的报道，并发现可能参与三萜皂苷合成的候

选基因。但 CYP450 家族和 GT 家族功能验证方面

的研究较少，仅人参和西洋参等几种植物有报道。

Sun 等[19]从西洋参中首次克隆并鉴定了一个催化达

玛烷二醇形成原人参二醇的CYP450基因 PqD12H，

并对其功能进行验证，在体外，将其导入 WAT21
酵母中，在添加达玛烷二醇的培养基中成功异源表

达获得原人参二醇皂苷，在体内对其进行 RNAi 时，

原人参二醇皂苷和原人参三醇皂苷的量均减少，说

明 PqD12H 基因编码的酶参与了原人参二醇皂苷的

合成。Han 等[62]鉴定了人参中一个 CYP450 家族的

基因 CYP716A47，该基因编码的酶催化达玛烷二醇

C-12 位羟基化，形成原人参二醇。因此，三萜皂苷

合成途径下游关键酶还有待于进一步研究。 
3  结语与展望 

植物组织培养具有生长周期短、培养条件可控

性等优点，可以解决生长在自然环境中的植物生长

周期长、有效成分量低且受多种环境因素影响等问

题。但因不同地域、不同品种的植物中三萜皂苷种

类和量均有所差异，同种植物不同组织、器官中含

有的三萜皂苷量也不同，根据需求选择合适的外植

体种类及稳定且高产的组织材料是极为重要的，目

前仅少数几种植物研究较多，且这项工作极为繁重，

以后还需投入大量的人力、物力进行实验研究。在

培养过程中，培养条件对植物材料中三萜皂苷的量

影响非常大，所以，必须对培养条件进行优化以寻

求能提高三萜皂苷产量的最佳培养条件。利用生物

反应器可以在较短时间内获得大量的植物材料，在

培养基中添加诱导子可以明显增加皂苷的量，但常

用的诱导子 MeJA 对人参不定根的生长有抑制作用，

同时获得大量植物材料及较高的三萜皂苷量的研究

还需进一步展开。 
目前对三萜皂苷合成途径已经有了一定了解，

且通过基因超表达可以显著提高三萜皂苷的量，利

用 RNAi 等手段可以调控代谢方向，增加目的皂苷的

量。但对下游关键酶的了解还不够清晰，这使得通

过生物工程合成有重要药理作用的三萜皂苷和稀有

三萜皂苷依然存在很多问题。因此未来的研究应进

一步补充和完善植物三萜生物合成途径及其网络，

明确相关酶基因表达的组织和发育的调控机制[63]。 

与植物生产系统相比，微生物异源表达系统由于

其繁殖快、生产条件下的稳定性、易扩展性及产品纯

化的简单性而成为一种有吸引力的替代系统[64]。以基

因工程方法为主要技术手段的合成生物学已成功应

用于青蒿素、紫杉醇等重要天然产物的人工合成应

用中。如何选择合适的宿主、优化前体物质的合成

体系以及实现三萜皂苷合成途径中前体物质下游基

因的功能性表达，是利用合成生物学技术实现三萜

皂苷人工合成的关键。近年来迅速发展的酶工程、

蛋白质工程、体外合成生物学及基于途径重构的组

合生物合成，都极大地促进了三萜皂苷生物合成的

研究。 
随着生物信息学、基因组学及转录组学的应用，

cDNA 文库的建立，测序手段的提高，必然能加快

三萜皂苷生物合成途径的解析进程，进而使人工调

控三萜皂苷生产成为可能。 
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