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摘  要：天然木脂素是一类由 2 分子苯丙素衍生物氧化聚合而成的植物次级代谢产物，具有抗肿瘤、抗炎、抗病毒、抗氧化

和保肝等多种药理活性。随着系统生物学的发展，木脂素的生物合成途径正逐步被解析，应用代谢工程和合成生物学合成木

脂素及其衍生物已成为研究热点。综述了木脂素生物合成及其工程改造的国内外研究进展，为含木脂素类中药的研究与开发

提供参考。 
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Abstract: Natural lignans are a kind of plant secondary metabolites derived from the process of the oxidative polymerization of two 

molecules phenylpropanoids. Natural lignans have many pharmacological activities, such as anticancer, anti-inflammation, anti-virus, 

anti-oxidation, and liver protection. Using the methods of systems biology, biosynthetic pathways of lignans have been elucidated so 

far. By modifying the genetic expression of plants or microorganisms through metabolic engineering and synthetic biology, the 

synthesis of lignans and their derivatives have become more and more popular. The research progress in biosynthesis and engineering 

modification of lignans both in China and abroad is reviewed and discussed in this paper, with the purpose of throwing light upon the 

research and development of Chinese materia medica with lignans ingredients. 
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木脂素（lignans）是桃儿七、鬼臼、连翘、五

味子、牛蒡子、厚朴、细辛等中药的活性成分，具

有多种药理活性和重要的应用价值[1-2]。木脂素类成

分松脂酚具有高效的抗炎作用，开环异落叶松脂醇

和罗汉松脂酚能够在哺乳动物体内转化为肠内脂和

肠二醇，具有雌激素作用。五味子甲素、五味子乙

素及五味子丙素具有抗氧化、保护肝脏和解毒、增

强抗癌药的敏感性以及中枢神经镇静作用，并能改

善慢性肝炎患者的肝功能异常。桃儿七、鬼臼、八

角莲、山荷叶等鬼臼类植物具有抗肿瘤、抗菌消炎、

抗病毒等药理活性[3]，而木脂素类成分鬼臼毒素是

半合成抗癌药物依托泊苷的原料。因此木脂素在药 
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品、保健品和食品等领域有广阔的应用前景。 

目前木脂素主要通过植物提取制备，不仅受限

于生长时间和种植地域，而且已经造成鬼臼植物资

源枯竭、濒临灭绝。随着系统生物学、代谢工程和

合成生物学的发展，天然产物工程取得突破，如在

工程大肠杆菌中合成了紫杉醇前体紫杉二烯[4]、丹

酚酸前体丹参素[5]，在工程酵母中合成了青蒿素前

体青蒿酸[6]、人参皂苷元[7]、次丹参酮[8]等。近年来，

木脂素生物合成途径解析方面取得了重要进展，使

人们越来越重视通过生物工程改造，在模式植物或

微生物中合成木脂素。本文综述了木脂素生物合成

途径解析及其代谢工程和合成生物学的国内外研究

进展，并对未来的发展趋势进行了讨论。 

1  木脂素的生物合成途径解析 

木脂素的生物合成包括 3 个阶段，首先是由苯

丙烷途径合成木脂素的前体松柏醇，然后由松柏醇

合成结构多样的木脂素，最后木脂素被糖基化修饰，

形成木脂素糖苷，在植物细胞和组织中积累贮存。 

1.1  松柏醇的生物合成途径 

松柏醇（coniferyl alcohol）是合成木脂素的前

体，由苯丙氨酸转化而来（图 1）[9]。苯丙氨酸解

氨酶（PAL）催化苯丙氨酸脱氨，生成反式肉桂酸，

再经肉桂酸-4-羟化酶（C4H）催化生成香豆酸。咖

啡酰辅酶 A 的生物合成有 2 种机制：（1）4-香豆酰

辅酶 A 连接酶（4CL）催化香豆酸生成香豆酰辅酶

A，再由香豆酸-3-羟化酶（C3H）催化 C-3 位羟基

化，生成咖啡酰辅酶 A；（2）以香豆酰辅酶 A 为底

物，由莽草酸羟基转移酶（CST）或奎宁酸羟基肉

桂酰转移酶（CQT）催化，生成香豆酰莽草酸或香

豆酰奎尼酸，继而被 C3H 催化，分别生成羟基化产

物咖啡酰莽草酸和咖啡酰奎尼酸中间体，再由 CST

或 CQT 催化转变为咖啡酰辅酶 A。 

咖啡酰辅酶 A 在咖啡酰辅酶 A-O-甲基转移酶

（CCoAOMT）催化下发生甲基化反应，生成阿魏酰

辅酶 A。由于 C3H、4CL、甲基转移酶的底物较为

宽泛，从香豆酸到阿魏酰辅酶 A 存在其他机制，即

香豆酸先在 C3H 的催化下生成咖啡酸，咖啡酸由

4CL 催化生成咖啡酰辅酶 A 再进行甲基化反应；或

者咖啡酸-O-甲基转移酶（COMT）催化咖啡酸，生

成甲基化产物阿魏酸，阿魏酸再由 4CL 催化生成阿

魏酰辅酶 A。最后，阿魏酰辅酶 A 经肉桂酰辅酶 A

还原酶（CCR）还原为松柏醛，再由肉桂醇脱氢酶

（CAD）的催化生成松柏醇。 

松柏醇也是合成细胞壁中木质素（lignin）的单体

之一，其生物合成途径在维管植物中高度保守，已在

松、杉、柏、杨、拟南芥等植物中克隆了部分基因。

在桃儿七、鬼臼、连翘、亚麻等植物也存在上述途径，

但相关基因及其功能研究鲜见报道。鬼臼转录组[10]

和亚麻基因组[11]已测序，有望从含木脂素植物中克隆

和鉴定出松柏醇生物合成途径的基因。 

1.2  松脂酚的生物合成途径 

松脂酚（pluviatolide）是由 2 分子松柏醇单体

聚合而成，是木脂素生物合成的限速步骤。该反应

是自由基加成反应，但酶体系还没有完全鉴定出来。

虽然在连翘、盾叶鬼臼、亚麻等多种植物中发现了

同化蛋白氧化酶（DIR），其参与了产物的立体选择，

决定了产物松脂酚的构型，但松脂酚合成酶及其编

码基因至今未知。在芝麻属植物中，细胞色素 P450

酶（CYPs）CYP81Q1 催化松脂酚生成芝麻素。在

连翘和鬼臼等植物中，松脂酚经落叶松脂醇还原酶

（PLR）催化，先后形成落叶松脂醇和开环异落叶松

脂醇，后者再经开环异落叶松脂醇脱氢酶（SDH）

催化生成罗汉松脂酚（图 2）。DIR、PLR、SDH 3

个基因的转录表达被茉莉酮酸甲酯、脱落酸所诱导，

这与鬼臼毒素的生物合成的诱导模式相一致。 

PLR 基因已经在连翘、鬼臼、板蓝根中先后被

克隆，它们是同源基因[12-15]。盾叶鬼臼 PLR 与连翘

和板蓝根 PLR 氨基酸序列的同源性分别为 84%和

72%，在分子进化上是高度保守的，归为同一类。酶

学分析表明，盾叶鬼臼 PLR（Km＝19.8 μmol/L）和

连翘 PLR（Km＝23 μmol/L）对松脂酚的底物亲和

性接近，而板蓝根 PLR1 对于松脂酚亲和性较低

（Km＝65.4 μmol/L）；但对落叶松脂醇而言，板蓝根

PLR1 的亲和性（Km＝2.5 μmol/L）远远高于盾叶鬼

臼 PLR（Km＝37.3 μmol/L）和连翘 PLR（Km＝121 

μmol/L）[15]，这可能有利于盾叶鬼臼和连翘合成更

多的落叶松脂醇。尽管在 2001 年从连翘和盾叶鬼臼

中发现了 SDH 酶，但在 2014 年才从盾叶鬼臼 P. 

pleianthum Hance 中克隆了 SDH 基因[14]，盾叶鬼臼

的 SDH 底物亲和性（Km＝231 μmol/L）比美洲鬼臼

P. peltatum L. 的 SDH 低（Km＝160 μmol/L）。 

基于二代测序的转录组分析，Marques 等[16]从

桃儿七中鉴定了 CYP719A23，从盾叶鬼臼中鉴定了

CYP719A24，二者是同源酶，参与了罗汉松脂酚到

松脂酚的合成。但这 2 个酶是催化生物碱类的亚甲

基二氧桥的形成，而芝麻种属的 CYP81Q1 是催化 
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PLA-苯丙氨酸解氨酶  C4H-肉桂酸-4-羟化酶  4CL-4-香豆酰辅酶 A 连接酶  CST-莽草酸羟基转移酶  CQT-奎宁酸羟基肉桂酰转移酶  C3H-
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PLA-phenylalanine ammonia-lyase  C4H-cinnamate 4-hydroxylase  4CL-4-hydroxycinnamate CoA ligase  CST-hydroxycinnamoyl CoA, 

shikimatehydroxycinnamoyltransferase  CQT-hydroxycinnamoyl CoA, quinatehydroxycinnamoyltransferase  C3H-coumarate3-hydroxylase  CCoAOMT- 
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图 1  松柏醇的生物合成途径 

Fig. 1  Biosynthetic pathway of coniferyl alcohol 

双四氢呋喃类木脂素的亚甲基二氧桥的形成，它们

不属于同一个家族。 

1.3  依托泊苷元的生物合成途径 

鬼臼毒素是半合成依托泊苷和替尼泊苷的原

料，虽然受到高度关注和广泛研究，由于受研究手

段和方法的限制，长期以来鬼臼毒素的生物合成途

径没有实质性进展。2015 年，Lau 等[17]采用前体饲

喂和候选基因共表达策略，以烟草叶片为转基因表

达系统，把液质联用分析代谢物组和二代转录组测

序相结合，完成了依托泊苷元合成途径的编码基因

的鉴定。首先对盾叶鬼臼的叶、根、茎进行转录组

测序和基因表达的差异分析，并且与 NCBI 数据库

已知鬼臼毒素生物合成基因和拟南芥蛋白质组数据

库进行 BLAST 比对，初步筛选出 4 个 O-甲基转移

酶（OMT1-4）、12 个 CYPs 和 1 个 2-酮戊二酸/Fe

（II）依赖的双加氧酶（2-ODD），它们可能参与了

依托泊苷元的生物合成。在 4 个候选 OMT 基因中，

发现只有 OMT3 和 CYP719A23 共表达时，才能消

耗底物松脂酚，生成 5′-去甲氧基-亚太因，由此确

定 OMT3 是催化松脂酚的甲基转移酶。类似地，鉴

定出 CYP71CU1 催化 5′-去甲氧基亚太因生成 5′-去

甲氧基亚太因，由 OMT1 进一步催化生成亚太因，

由 2-ODD 催化亚太因生成去氧鬼臼毒素，

CYP71BE54 催化生成 4′-去甲基去氧鬼臼毒素，

CYP82D61 催化生成 4′-去甲基表鬼臼毒素（图 3）。 

该研究鉴定的鬼臼毒素生物合成途径，与在盾 
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图 2  木脂素及其糖苷的生物合成途径 
Fig. 2  Biosynthetic pathways of lignans and their glycosides 

叶鬼臼中推测的途径不完全相同。在以前的研究中，

认为盾叶鬼臼中去氧鬼臼毒素 7-羟化酶催化去氧鬼

臼毒素，生成鬼臼毒素；而去氧鬼臼毒素 6-羟化酶

催化生成 β-盾叶鬼臼毒素。但在烟草叶片的实验中，

没有检测到鬼臼毒素，而是检测到去甲基-去氧鬼臼

毒素和 4′-去甲基表鬼臼毒素。去氧鬼臼毒素 7-羟化

酶基因和 6-羟化酶基因仍然有待挖掘和鉴定，才能

确定鬼臼毒素的生物合成途径。 
1.4  木脂素的糖基化途径 

大部分木脂素是以糖基化形式存在于植物中，

由 UDP-依赖的糖基转移酶（the uridine diphosphate 
(UDP)-sugar dependent glycosyltransferases，UGT）催

化生成木脂素糖苷。直到 2008 年以后，才从芝麻、

亚麻等植物中克隆并研究了木脂素糖基化基因和编

码酶（图 2）。在芝麻中，UGT71A9 利用 UDP-葡萄

糖作为糖基供体，把 1 分子葡萄糖转移到芝麻素酚

的 2-OH 处，生成芝麻素酚-2-O-葡萄糖；而 UGT94D1
则特异性参与芝麻素酚二葡萄糖苷的合成[18]。在连

翘中，UGT71A18 可促进落叶松脂醇糖苷的积累量

增加[19]。亚麻的 UGT74S1 利用 UDP-葡萄糖，催化

生成开环异落叶松脂醇葡萄糖苷和开环异落叶松脂

醇二葡萄糖苷[20]。亚麻中鬼臼毒素的 2 种主要产物

是 6-甲基鬼臼毒素和鬼臼毒素 7-葡萄糖苷，在亚麻

细胞悬浮培养中检测到鬼臼毒素 7-O-糖基化和 6-O-
甲基化活性的酶[21-22]，但其编码基因还未鉴定出来。 
2  代谢工程合成木脂素 

随着木脂素生物合成途径的解析，在连翘、亚

麻、板蓝根等植物中进行代谢工程研究，建立了木

脂素合成的转基因植物，以期提高木脂素的量。 
2.1  转基因连翘 

连翘的茎、叶、花、果等组织可合成和积累丰

富的木脂素，如松脂醇、连翘脂素、开环异落叶松

脂醇、罗汉松脂酚和牛蒡苷元，是理想的木脂素合

成平台。转基因连翘的研究主要是由日本 Satake 课

题组进行。他们通过代谢工程，建立了合成木脂素

的连翘悬浮细胞系。2009 年，他们采用反义 RNA 



中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 47 卷 第 14 期 2016 年 7 月 

   

·2560· 

OH
OCH3

H3CO

HO

罗汉松脂酚
matairesinol

O

O

OH
OCH3

pluviatolide

CYP719A23

O

O

O

O

OCH3

OC
H3

5'-去甲氧基亚太因
5'-desmethoxy-yatein

OMT3

O

O

O

O

OCH3

OCH3

5'-去甲基亚太因
5'-desmethyl-yatein

CYP71CU1

O

O

O

O

NADPH

NADPH

HO
OCH3

OCH3

亚太因
 yatein

OMT1

O

O

O

O

H3CO
O
C
H3

OCH3

      去氧鬼臼毒素
deoxypodophyllotoxin

2-ODD

O

O

O

O

H3COFe2+

OH
OCH3

4'-去甲基去氧鬼臼毒素
4'-desmethyl-deoxypodophyllotoxin

CYP71B54

O

O

O

O

H3CO
NADPH

OH
OCH3

     4'-去甲基表鬼臼毒素
4'-desmethyl-epipodophyllotoxin

CYP82D61

O

O

O

O

H3CO
NADPH

OH

O
H

OCH3

O

O

O

O

H3CO

O O
O

OHO
OH

依托泊苷
etoposide  

OMT3-松脂酚甲基转移酶  OMT1-5′-去甲基亚太因甲基转移酶  2-ODD-去氧鬼臼毒素合酶 

OMT3-pluviatolide O-methyltransferase  OMT1-5′-desmethyl-yatein O-methyltransferase  2-ODD-deoxypodophyllotoxin synthase 

图 3  4′-去甲基表鬼臼毒素的生物合成途径 

Fig. 3  Biosynthetic pathway of 4′-desmethyl-epipodophyllotoxin 

技术干扰 PLR 基因表达，构建了单转基因的连翘

细胞系（U18i），阻断了罗汉松脂酚的合成，使松

脂酚产量提高了 2 倍，并使松柏醇糖苷产量提高

20 倍[23]。随后再过表达芝麻的 CYP81Q1，构建了

双转基因的连翘细胞系（CPi-Fk，即抑制表达 PLR

基因和过表达芝麻的 CYP81Q1），首次在连翘中合

成了芝麻素[23]。2015 年，该课题组[24]进一步干扰抑

制松脂醇糖基转移酶基因（UGT71A18）表达，建

立稳定的三转基因连翘细胞系（U18i-CPi-Fk，即抑

制表达松脂醇糖基酶基因和 PLR 基因、过表达芝麻

CYP81Q1），使松脂醇和芝麻素的量分别提高 5 倍

和 1.4 倍。 

2.2  转基因亚麻 

亚麻中含有多种木脂素，同时能合成鬼臼毒

素及其衍生物，从而备受关注。在亚麻细胞培养

体系中，鬼臼毒素可占细胞干质量的 0.6%～

1.7%。Lorenc-Kukula 等[25]把马铃薯的糖基转移酶

基因（SsGT1）稳定转化到亚麻中，使开环异落

叶松脂醇的量提高 2 倍多。同时，该转基因亚麻

种子的提取物具有治疗伤口和促进愈合，抑制大

肠杆菌和金黄色葡萄球菌的作用[26]，显示出良好

的医药应用前景。Żuk 等[27]将矮牵牛的 3 个黄酮

合成酶基因（查尔酮合成酶基因、查尔酮异构酶

基因和二氢黄酮还原酶基因）转化到到亚麻中，

构建了稳定的转基因亚麻株系，开环异落叶松脂

醇二葡萄糖苷的量增加 2 倍多，黄酮类化合物的

量增加 50%以上，抗氧化活性增加了 4～6 倍，亚

麻的品质得到明显改善。 

2.3  转基因板蓝根 

板蓝根是常用的治疗感冒、发热和流感的中药，

其中落叶松脂醇是其重要的活性成分。2015 年，Xiao

等[15]采用 RNA 干扰沉默策略，从板蓝根的 3 个 PLR

基因中鉴定出 PLR1（负责落叶松脂醇的生物合成）。

为了提高板蓝根中落叶松脂醇的量，他们用 2 个强

的 CaMV35S 启动子驱动板蓝根 PLR1 基因的转录，

转化到板蓝根的毛根中后，落叶松脂醇的量是野生

型的 6.3 倍。该研究为板蓝根药材的品种改良和通过

毛根培养系统生产木脂素探索了新途径。 
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3  合成生物学策略合成木脂素 

3.1  工程大肠杆菌合成罗汉松脂酚 

大肠杆菌是生物制药领域应用最广泛的合成天

然产物的宿主微生物，已经合成了紫杉醇、青蒿素

等的前体。2014 年，Kuo 等[14]将盾叶鬼臼的 PLR

和 SDH 基因以 3 种不同方式组合，以松脂酚为前

体，构建了合成罗汉松脂酚的工程菌。当 PLR 和

SDH 单独表达时，转化率仅为 17.7%；PLR-SDH

融合表达时，转化率为 49.8%；SDH-PLR 融合表达

时，只形成了中间产物开环异落叶松脂醇，没有终

产物罗汉松脂酚生成。可见，PLR-SDH 的融合是这

2 个基因在大肠杆菌中的最佳表达方式，松脂酚的

转化效率最高。 

3.2  转基因烟草合成依托泊苷元前体 

依托泊苷是临床应用的重要抗肿瘤药物，鬼臼

毒素是其半合成前体。目前，从鬼臼植物的根茎部

提取是鬼臼毒素的主要制备方式，由于过度开采而

导致鬼臼类植物濒临灭绝，对其资源造成极大破坏。

Lau 等[17]在解析了鬼臼毒素的生物合成途径的基础

上，首次在烟草中实现了从松柏醇到依托泊苷元合

成途径的创建和表达。采用 Gibson 组装技术，构建

了多基因（PLR、SDH、CYP719A23、OMT3、

CYP71CU1 、 2-ODD 、 OMT1 、 CYP82D61 、

CYP71BE54）串联的共表达载体。添加松柏醇前体，

转基因烟草合成了 4′-去甲基表鬼臼毒素。如果不表

达 CYP71BE54，则合成去氧鬼臼毒素，其量高于鬼

臼叶愈伤组织培养。 

用烟草表达鬼臼毒素代谢途径的基因，直接合

成非天然木脂素 4′-去甲基表鬼臼毒素，绕过了盾叶

鬼臼的种植和鬼臼毒素的后续差向异构化、脱甲基

化反应，减少了半合成反应步骤，提高了依托泊苷

合成的经济性，展示出工业化应用的良好前景。 

4  结语 

木脂素存在于多种药用植物中，目前已经确定

了从松柏醇到 4′-去甲基表鬼臼毒素的生物合成途

径的主要基因，但途径不完整。克隆和鉴定木脂素

途径中的未知基因、发现新的合成途径是未来的一

个重要研究方向。例如，木脂素合成的第一步涉及

的松脂酚合成酶基因、鬼臼毒素合成的最后几步基

因以及木脂素生物合成的调控基因的研究都还处于

空白；且仅有几个木脂素糖基化基因被克隆，糖基

化途径几乎未知。除了鬼臼类结构的木脂素外，连

翘脂素、牛蒡子素、五味子素、厚朴酚、细辛脂素

等木脂素的生物合成研究鲜见报道。目前基因组测

序已经发展到第 3 代测序技术，具有快速、高通量、

数据产出量大、成本更低的优点，将加速植物基因

组和转录组测序，与代谢物组学和蛋白质组学技术

的结合，可为木脂素合成基因的挖掘和鉴定提供有

力的技术支持。可以预见，将有更多种药用植物的

木脂素生物合成途径被解析，为中药材鉴别和品质

改良奠定基础。在转基因连翘、亚麻和板蓝根以及

烟草中首次实现了异源合成依托泊苷的前体，展示

出代谢工程和合成生物学在木脂素及其衍生物合成

中的应用潜力。未来研究工作应主要集中在：（1）

改良木脂素类中药材品质。在木脂素合成基因鉴定

的基础上，通过代谢途径设计和工程组装[28]，可重

构木脂素合成途径。采用 CRISPR-Cas 技术，对基

因组进行精细编辑[29]，定点删除木脂素合成的支路

途径，定点插入关键基因、主路途径或组装的新途

径，从而培育无标记的环境安全的高木脂素产量的

药用植物品种和细胞系，为中药现代化研究提供优

质药材。（2）构建木脂素的人工细胞工厂。大肠杆

菌和酿酒酵母等微生物、烟草和胡萝卜细胞等模式

植物，具有生长快、易培养、基因组操作成熟等优

点，已成为植物次级代谢产物合成的重要宿主[30]。

按宿主生物的遗传密码偏向性，设计和优化木脂素

合成途径，构建出高效合成木脂素的生物细胞工厂，

通过微生物发酵或植物细胞培养，生产制备单一活

性成分的木脂素。可望解决木脂素药原短缺的问题，

从而保护中药资源，促进木脂素天然药物创新研究

与开发。 
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