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植物药材道地性的分子机制研究与应用
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摘要：道地药材生产是药用植物研究的核心内容。植物药材道地性是由其特定的次生物质形成与积累所引起的。

次生产物产生和积累的关键酶基因是药用植物道地性形成的分子内因，诱导这些基因表达的生态环境和栽培措施

是道地药材形成的外因。在药用植物道地性相关酶基因克隆的基础上。药用植物的细胞培养、毛状根培养和遗传改

良等基因工程和道地药材的分子鉴定，在药用植物道地性品质的栽培调控方面将展现良好的前景。
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道地药材是指传统中药材中具有特定的种质、产区及采

用特定的栽培技术和加工方法所生产的中药材，其产品质量

优良、稳定，疗效可靠。我国丰富的中药资源形成了各具特色

的道地药材，其中绝大多数为植物类药材。道地药材在来源

上具有强烈的地域性．表现在其往往分布在狭小的区域，或

虽分布较广，但只有某些狭小生境的区域内所产的药材质量

最好，疗效最佳．有效成分量高“]．在长期中医药实践中，道

地性一直是评价药材品质独特的综台性标准o]。随着分子生

物学技术的迅猛发展和各学科的广泛交叉与融合，药用植物

孜生代谢产物的生物合成及其分子调控研究已经成为药用

植物研究的前沿和热点I合成途径和调控机制的阐明可以使

药用植物资源得到更加科学的开发利用和保护。很多药用植

物的攻生代谢产物虽然具有活性，但在植物体中的量较低，

并且一些活性极高的药用植物资源稀少，用化学法台成某些

次生代谢产物难度极大。研究次生代谢产物生物合成途径-

可以利用分子调控方法来提高其产量．满足人类需求。车文
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综述了近年来植物药材道地性的分子研究及其应用，以期为

后续研究提供参考。

1植物药材道地性的分子研究进展

1．1植物药材道地性的分子机制：道地药材的特殊品质是

道地药材的基因型、特定的生态环境和栽培措施共同作用的

结果，特定生态环境和栽培措施诱导特定的基因表达，产生

特定的酶，调控药用植物次生代谢产物的产生和积累o]．匠

此，次生代谢产物产生和积累的关键酶基因是药用植物道地

性形成的分子内因，诱导这些基因表达的生态环境和栽培措

施是道地药材形成的外因(图1)。药用植物的有效成分主要

是其次生代谢物质，这类物质主要通过合成酶和反式作用因

子所调控。而这些反式作用因子既受植物基因型的影响，也

受环境和发育等的影响。 ，

图l植物药材遒地性形成的分子机制

Fig．1 Molecular mechanism of gefll／lfleDess

formation of traditlonal Chinese

medicinal materials from plants

L．2植物药材道地性的分子内园：遗传物质是药用植物道

地性形成的内因。次生产物合成酶是药用植物基因工程研究

的主要目标；植物次生代谢十分复杂．因此研究主要集中在

次生产物合成的一些共同途径的早期酶和后续选径的关键

酶，二者常是次生产物合成的限速酶。如：黄酮类物质选径中

早期的查耳酮异掏薛CHI‘人参三萜和甾醇的台成基因

Pgssl“1；大黄素转变为金丝桃素的Hyp—J基因“1。

1．3植物药材道地性形成的外因：生态环境和栽培措施是

药用植物道地性形成的外因，外因是通过影响基因的表达调

控t进而影响其道地性的。调控次生代谢产物合成基因衷达

的反式作用固于有。正”、。负”调控之分。一些反式作用局子

能调控多个参与代谢途径基因的表达，如控制反式作用因子

的表达往往可改变植物中反式作用因子所控制基因的性状，

因此反式作用因子基因工程也极有研究价值“’7]。另一方面．

反式作用因子的分子生物学研究可以从分子水平上阐明植

物次生代谢分子机制，如MYB类转录园子就参与了黄酮类

物质的生物合成的调节“]，通过基因沉默技术关闭抑制子基

因表达能够促进相关产物的合成。另外，一些代谢途径受SA

等信号分子、植物内生菌所调控。

1．4道地植物药材的分子鉴定：传统的生药鉴定主要是依

据药材的形态与解剖结构进行，但是，道迪药材与非道地药

材在生药性状上的差别常常并不明显”]。DNA分子标记系

列技术可从分子水平揭示药材的道地性[I]。目前，已应用

RAPD分子标记、ISSR分子标记、5S．rRNA基因闯区序列

分析、ttrDNA ITS序列分析等技术对不同产地的连翘

Forsythia SUj声e≈船(Thunb．)Vahl[1口]、砂仁Amomum

Fillosuml．our．c“]、当归Angelic口sinensij(Oliv．)Dielst2]、黄

芩Scuteltaria baicalensis Georgi[1目，宁夏枸杞Lycium barba—

mL[Ⅲ，鱼腥草Houttuynia cordata Thunb．[“]、金银花

Lonicera japonica Thunb．Ⅲ、浙贝母Frqtillaria thunbergii

Miq．m]，广藿香Pogostemon cablin(Blanco)Benth．m]．栽

培与野生人参Pamzx gi，zseng C．A．Meyer、芍药Paeonia

lactiflora Pall．n，]，用春砂仁和绿壳砂仁m1等道地性形成的

原因进行了探讨。结果表明．道地与非道地药材之间存在遗

传差异，故认为药材的道地性系遗传园子与环境因子共同作

用的结果。

由于药用植物道地性由遗传因子、环境因子和栽培措施

所致，因此道地药材与非道地药材的差异有遗传水平上的，

也有遗传基础相同，但由于环境或栽培措施不同而引起的转

录因子表达或表迭量上的。因此。推测分子水平上的鉴定能

鉴别遗传差异所引起的道地性，但不能鉴别由于环境和栽培

措施所引起的道地性。

2檀物药材道地性相关功能基因的克隆

药用植物道地性形成相关的功能基因克隆和表达研究

是药用植物分子生物学研究中最为话跃的领域o”。国内外

已在长春花Catharanthus r讲鲫(L)G．Don、甘草Glycyr-
rhiza ura如nsis Fisch．、青蒿Artemis／a at·iacea Hance等40

种药用植物中共注册功能基因序列250多条Ⅲ]。现已克隆

查耳酮合成酶基因、催化黄酮母核羟基化的酶类及与糖苷转

变有关的酶类等黄酮类合成相美基因100多个。还克隆了催

化初生或次生代谢的P450细胞色素氧化酶的基因600多

个．有100多个基因在细菌、酵母等异源表达系统中成功表

达，其中对紫杉醇母核形成基因，催化母核氧取代的羟基化

酶基因及与侧链、与紫杉酵生物合成的其他相关基因的克隆

研究最为集中。

3植物药道地性相关的功能基因工程

20世纪70年代以来，植物细胞培养生产次生产物的研

究和应用表现出其诱人的潜力。在明确次生产物生物合成途

径的前提下。克隆目标次生产物生物合成的关键酶基因，并

使其在特定细胞中高效表达，可实现人工控制有用次生产物

的工厂化、高效率生产。

3．1细胞培养生产药用植物次生产物已获成功：目前，已经对

紫草Lithnspermum Brythrorhizon Sieb．et Zucc·、人参、黄连

Coptis chinensis Franch．等1 000多种药用植物进行过大量缅

胞培养，利用功能基因转化体系生产次生物质主要是通过液体

悬浮培养、固定化细胞培养和发酵过程等手段进行口”。

液体细胞培养应用成功的倒子是紫杉醇和紫草宁色素。通

过扩繁紫杉的细胞株系，生产的紫杉醇的量是紫杉Ta：cus

cuspidata Sieb．et Zucc．树皮的2～4倍。利用细胞悬浮培养

生产三百草中的金丝桃苷、长春花中的长春碱和长春新碱、鬼

臼类植物中的鬼臼毒素、毛地黄植物中的地高辛、辣根植物中
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的过氧化物酶等均获得成功。固定化细胞培养则主要是生产胞

外产生的可释放到培养基中的一些有救成分，如黄酮，蒽醌、色

素和生物碱等；将希腊毛地黄进行细胞培养可将有毒物质毛地

黄苷转化为地高辛。发酵工程如人参的发酵工程。

3．2毛状根培养在生产药用植物次生产物方面有独到的优

势；毛状根培养是用根瘤农扦菌的Ti质粒和发根农杆菌中

的Ri质粒感染植物细胞．因为T·或R·质粒中的一段T—

DNA片断会整合到宿主植物细胞的核基因上，使宿主植物

从被感染处形成毛状根和畸形芽。许多药材有效成分的形成

和积累与器官分化过程密切相关，在细胞培养中不产生有效

成分或量程低，而毛状根培养可形成根。保证根类药材有效

成分的形成和积累，放应用前景良好。目前，在人参、甘草、丹

参Salviamiltiorrhiza Bunge、紫草、青蒿、长春花等100多种

药用植物中建立了毛状根培养系统o“。另一方面，虽然毛状

根培养可以产生很多化合物。但几乎不能产生植物地上部分

所具有的化合物，而畸形芽能分化戚茎。可成为另一类重要

的培养系统。目前，已经建立了薄荷Me．ha haplocalyx

Briq．等药用植物的畸形芽的培养系统t其生长速度有可能

超过毛状根。

3，3药用植物遗传改良：通过转基因技术对药用植物进行

遗传改良是药用植物道地性相关功能基因研究中的一个重

要内容。目前该技术已经在许多药用植物中获得成功，如把

东莨菪碱合成中最为关键的两个酶甲基转移酶(PMT)和羟

化酶(H6H)的基因转移到莨菪中，从而大幅度提高植物中东

蓖菪碱的量。

4砖用檀翱道地品质的栽培调控

随着对药用植物次生代谢生理生化及生态适应方面认

识的探入，以及分子生物学手段的渗透和药用植物功能基因

组研究的发展，探讨药用植物道地性相关基因的表达、调控

与环境的关系戚为可能。在探讨环境影响次生产物形成的过

程中，对欢生产物的量及其生物合成的关键酶活性，关键酶

基因的表达进行全程研究，从终产物、蛋白质、核酸3个水平

同时人手并分析它们的对应关系，可阐明药用植物从感受环

境信号到作出适应反应的过程和分子机制。

在药用植物藏培中，对关键基因进行调控．促进其表达

或沉默，可以提高目标产物的量。尽管目前环境和栽培措施

对调控道地性相关基因表达的机制尚不清楚t但有大量研究

表明，光、温度、水、土壤养分和大气等环境因子与药用植物

次生产物的产生与积累密切相关，从而推断在药用植物道地

性形成主要是居于环境因子还是遗传因子。随着环境因子与

药用植物道地性形成分子机制的深入研究，通过配置药用植

物生产的最适宜区、合理的耕作制度、适宜的栽培条件和合

理施肥等技术，有目的地调控药用植物栽培过程的某些因

子，以促进药用植物有救成分的形成和积累，生产道她药材

是完全可能的。这也是药用植物栽培新的发展方向。

5结语

由于药用植物次生代谢十分复杂。现有研究主要针对各

类道地药材扶生产物形成的早期酶或关键酶基因及其表达

调控因子。将来耀人研究各种次生代谢途径及其网络的中问

产物和终产物相关酶厦其基因的表达与调控，次生产物的细

胞分区、定位和转运以及各种途径之问的相关性应该是药用

植物道地性形成分子生物学研究的重要内容，将利于药用植

物道地性形成机制的深刻诠释。

人工控制药用植物次生产物的生产过程具有工厂化的

特点，应用前景良好。然而，由于培养过程中产生变异的可能

性大，因此需要进行相关的化学，药理和毒理等方面的相关

研究，才能确保其药敷。

药用植物道地基因爰其表达调控应用于药用植物遗传

改良和道地药材裁培过程中的品质调控具有十分广周的前

景。相对于大田作物而言，药用植物品质或有效成分的量较

产量更为重要，通过道地基因工程改良药用植物品种是研究

和应用的热点。但由于药用植物次生代谢过程十分复杂．同

时还受到反馈调节等调节机制和表达等若干因素的影响，因

此个别道地基因的利用对药用植物品质改良具有一定的局

限性，只有对关键酶基因进行深人系统的研究，药用植物的

道地性研究才会有效果。
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红三叶草异黄酮及其代谢研究进展

陈学颖，张永忠。，况冲

(东北农业大学理学院应用化学系，黑龙_江哈尔滨 150030)

摘要．耋[三叶草异黄酮具有多种生理活性，从其结构特点上阐述了红三叶草异黄酮的植物雌激素功能。近年来国

内外学者对其生理功能的研究发现，红三叶草异黄酮的植物雌激素作用与其代谢产物密切相关。红三叶草异黄酮

属于4’一甲氧基类异黄酮，需要在生物体内通过微生物酶系作用下转化成具有双羟基结构以及活性更高的47一羟基

类异黄酮，从而能够更好地与雌激素受体结合，发挥植物雌激素作用。

关键词：红三升苹异黄酮；去甲基仡{代谢；植物雌澈素
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Advances in studies on isoflavones in Trifolium protense and their metabolism

CHEN Xue—ying，ZHANG Yong—zhong，KUANG Chong

(College of Science·Northeast Agricultural University·Haerbin 150030·China)

Key words：isoflavones in Trifolium pratense L．，demethylation；metabolism；phytoestrogen

红三叶草异黄酮是国内外继大豆异黄酮之后又一种研

究较多的植物雌澈衰，在结构上与内源雌激素相似，能够与

雌激素受体(ER一口和ER一日)以低亲和度结合而发挥弱雌激

素样效应[1。]。是一种治疗雌激素依赖性更年期综合征的良

好的雌激素替代品，备受人们关注。Kelly和Empie等o“3采

用红三叶草提取物为原料，研制了多种产品，可以作为功能

食品添椰剂或制成药片、胶囊等药剂，有效地预防癌症疾病、

更年期综合征和高胆固醇血症。叫]。红三叶草异黄酮的结构

特点及代谢过程在国内一直未见报道，本文从其结构特点及

代谢过程阐述红三叶草具有植物雌激素作用的机制。

1红三叶草异黄酮

红三叶草异黄酮是在豆科多年生草本植物红三叶草

Trtfolium pratense L．中发现的异黄酮类物质的总称，共有

40多种，为阐述不同结构对其括性的影响，在图1中只给出

4种物质结构，分别是量最多的芒柄花黄紊(formononetin)、

鸡豆黄素(biochanin A)、染料木黄酮(genistein)和黄豆苷元

(daidzein)E卜川。它们的量受基因调控，叉鼹环境因素如季

节、土壤等有很大关系。春天的时候量较高，花期之后会逐渐

减少，合理施肥也可以增加其量口“。Tsao等∽测定叶片中芒

柄花黄素和鸡豆黄索的量，分别为9．65和10．22 mg／g，总

异黄酮量为23．43 mg／g。于丽娜等“o采用超声波法和浸提

法分剩提取野生红三叶苹中的异黄酮，总量分别为47．52和

38．87 mg／g，远远超过大豆中异黄酮的量n““】。

1．1 红三叶草异黄酮的结构特点及对其活性的影响：任何

物质的宏观性质主要是由其内在的结构决定的。同样，异黄

酮之所以具有雌激素样效应，是因为与哺乳动物内源雌激素

雌二醇相似，具有活性基团二酚羟基．其中7，4’两个羟基间

的距离几乎等于17}雌二醇上3．17位羟基间的距离。正是

由于大豆异黄酮这种特殊的结构，能够与雌激索靶细胞结合

而同呈现出一定的雌激索功能。Lamartiniere[153报道，与

基I挺金m项13I目M：：黑200龙7-江03省-2。3十一五。重大科技攻关项目(GA068402—4)；大豆生物学教育部重点实验室主任基金项甘(sB05A04)

尊耋景荏譬‘蔫落警84；备盍：当!琶羲毒盖鉴妻喜品化学、天然产物化学的研究·E。“d“1蚰0052”。@”“”·。。“·。
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