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当归中有效成分阿魏酸的生物合成及调控
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摘 要：作为我国传统中药材当归的有效成分之一，含阿魏酸量的高低是决定当归品质的重要指标。现代分子生物

学技术的发展为通过基因改造的方法提高当归品质提供了可能，这需要对阿魏酸的生物合成途径有详细的了解。

综述阿魏酸在植物体内的生物合成机制及生物调控研究现状，为提高当归品质提供新的研究思路。
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伞形科植物当归Angelica sinensis(Oliv．)Diels是我国

传统常用中药，味甘、辛，性温。归肝、心、脾经；具有补血活

血，调经止痛。润肠通便等功效。《中国药典>>2005年版～部

中规定当归以阿魏酸为指标．按干燥品计算，合格当归的阿

魏酸量不得少于0．05％。由此可见，阿魏酸的量对当归品质

有重要的指示作用。阿魏酸在普通植物中的量一般为

0．03％左右[1]，当归中的量在0．021％～0．143％[2]。在当归

的选育和栽培中提高根中阿魏酸的量是提高当归品质的重

要途径之一。基于此目的，本文针对阿魏酸的性质、药理活性

及其在植物中合成机制的研究现状进行综述，并提出提高当

归品质的新的育种思路。

1 阿魏酸的结构及化学性质

阿魏酸化学名为3一(4一羟基一3一甲氧苯基)一2一丙烯酸，亦

称3一甲氧基一4一羟基香茅醛酸、咖啡酸3一甲基醚、松柏酸。在

植物体内既存在结合态的阿魏酸(通常与木质素相结合参与

细胞壁的形成)，也存在游离态的阿魏酸[2]。通常从植物分离

出来的是阿魏酸的反式异构体，但也有例外，最近Ruan等[3]

就报道从大戟属植物hylonoma的根中分离出顺式阿魏酸异

构体。室温条件下，在水中保存顺式或反式阿魏酸时，两个星

期后溶液内两种异构体达到平衡，其中23％为顺式，77％为

反式。

顺式阿魏酸无结晶，为黄色油状物，在酒精溶液中316

nm处有最大紫外吸收。反式阿魏酸町在热水中形成无色针

状斜方晶，相对分子质量为194，熔点为174 C，可溶于酒

精、醋酸乙酯及热水，缓慢溶于醚，微溶于苯或石油。溶解于

有机溶剂中的阿魏酸非常稳定，然而，在水中阿魏酸会发生

缓慢的热脱羧作用而形成4一亚乙烯基愈创木酚。在100‘C、

pH 4．0条件下保温l h阿魏酸会有5．2％脱羧，铁能够催化

阿魏酸氧化生成双内酯。

2阿魏酸药理活性

阿魏酸可以通过增强机体免疫力来减轻癌症放疗和化

疗的不良反应。用阿魏酸预处理能够保护肝细胞抵抗7射线

导致的细胞损害，有望在辐射治疗时发展成有效的辐射防护

剂“J。因为阿魏酸具有抗氧化潜力，在角叉菜胶引起的鼠爪

浮肿及其他病症中表现出很强的消炎特性。已经证明，阿魏

酸及其衍生物具有一定的抗化学诱变的特性，这使其具有在

预防癌症的同时，又能够在对癌症的放化疗过程中起到防护

作用L4～6]。阿魏酸能够干扰p淀粉样纤维的形成，因此可能

成为治疗阿尔茨海默病的关键分子"J。

研究显示阿魏酸是一些治疗心血管病中药复方的活性

成分之一[8。]。阿魏酸、醇基阿魏酸酯和7一谷维素(阿魏酸与

植物甾醇的结合脂)，均表现出强的降胆固醇和抗动脉粥样

化的特性。Lowell大学的最近一项猕猴喂养研究发现，谷糠

油具有使胆圊醇降低40％和在不影响高密度脂蛋白(HDI。)

的情况下使低密度脂蛋白(I。DL)下降30％的独特功能，而

使谷糠油具有这些功能的主要是其抗皂化部分中的7一谷维

素。已经证实阿魏酸具有抑制LDI。氧化修饰的作用(1⋯。

阿魏酸与抗坏血酸协同作用能够缓解线粒体功能紊

乱n“。在小鼠的心肌梗死实验中。阿魏酸与抗坏血酸可能通

过一氧化氮途径和淬灭自由基来对机体实现保护作用¨“。

3生物合成及调控

阿魏酸量的高低是决定当归品质的重要指标。首先必须

了解阿魏酸在植物体内的生物合成机制。

阿魏酸合成的(咖啡酸3一氧一甲基转移酶)(COMT)路

线[13J见图1。这个反应最初由苯丙氨酸解氨酶(PAL)和酪氨

酸解氨酶(TAI，，仅存在于禾草类植物中)分别催化苯丙氨

酸和酪氨酸生成反式一肉桂酸和对一香豆酸。对一香豆酸经羟

基化作用生成咖啡酸，再以甲硫氨酸(S一腺苷一工甲硫氨酸)

为甲基供体，在COMT的催化下生成阿魏酸。后来的氧化和

甲基化反应生成二羟基或三羟基肉桂酸衍生物，是形成木质

素的初始原料。氟化物和氚或C“标记表明阿魏酸经常在木

质化过程中发生这种生化反应。

近年来的一项研究成果表明各种羟基肉桂酸的生物合

成途径与其所在的特定部位和分子代谢调节相关联，如木质

素和阿魏酸合成过程中共同经历的咖啡酰辅酶A一氧一甲基

转移酶(CCoAOMT)途径[1钉(图1)。该途径的起始反应也是

从苯丙氨酸和酪氨酸开始的。只是这个反应链上过程更复

杂，且需要关键酶('CoAOMT的参与。在这个途径上，阿魏

酸只是最终合成阿魏酸基阿拉伯木聚糖的中间产物。COMT

与CCoAOMT之间存在有限的补偿作用，但对于其中的具

体机制还需进一步深入研究。

从以上分析可以看出，植物体内阿魏酸的合成过程与木

质素的合成具有紧密联系。事实上阿魏酸的次生代谢途径是

木质索合成途径的组成部分。虽然有关阿魏酸合成过程中相

关酶类活性变化对阿魏酸的量影响报道很少。但是对木质素

合成途径上相关酶活性对木质索量的变化却已有较深入的

研究n””]。结合阿魏酸与木质素之间的密切关系，根据木质

素合成途径中相关酶活性对木质素的影响，可以对影响阿魏

酸合成的关键酶作出初步的判断。

研究发现，上述两个途径的关键酶，COMT和

CCoAOMT均是由多基因控制的。烟草具有2种不同的

COMT基因，而在燕麦草中则有3种不同的COMT基

因[13,19]。编码CCoAOMT的基因数目在不同的植物中也有

差异，有的植物中有1～2个，有的植物则多达10个[1“。另

外，还发现PAL至少有5种基因。4一香豆酸辅酶A连接酶

(4CL)有2种基因mJ。可见在阿魏酸合成途径上相关的酶类

存在多基因家族现象，说明编码阿魏酸合成途径的相关酶基

因多具有多态性的特点。

木质素合成途径的相关酶类对木质素和阿魏酸合成的

影响程度是不同的，目前已经克隆并用于基因工程的有

PAI，、C4H、4CL、CCR、COMT、肉桂醇脱氢酶(CAD)等多个

生物酶。PAL位于苯丙烷类代谢途径的最上游，同时参与多

种次生代谢物的合成过程，只是非特异的参与阿魏酸及木质

素的合成过程。由于PAI。催化合成的多是植保素类或细胞

壁组分等物质，因此抑制PAL活性将直接影响植物的正常

生长和环境适应性n“。4CL可催化香豆酸、咖啡酸、阿魏酸、
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．旦一+臣圃一．c塑．正圃
CST：

⋯掣⋯国⋯翌-

⋯⋯⋯⋯⋯⋯回⋯⋯婴⋯
PAL一苯丙氨酸解氨酶，TAL一酪氨酸解氨酶，COMT一3一氧一甲基转移酶，C4H一肉桂酸一4一羟化酶．C3H一香豆酸一

3一羟化酶，CcH一香豆酰辅酶A一3一羟化酶，4CL一4一香豆酸辅酶A连接酶，CcoAoMT一咖啡酰辅酶A3一O一甲基

转移酶，(：(：R一肉桂酰辅酶A还原酶，CST一羟基肉桂酰辅酶A莽草酸羟基肉桂酰转移酶，cQT一羟基肉桂酰辅

酶A奎尼酸羟基肉桂酰转移酶；一CCoAOMT途径。⋯COMT途径
PAL-phenylalanine ammonialyase，TAL-tyrosine ammonialyase，COMT—caffeic acid O—methyl transferase，

CH4一cinnamate一4一hydroxylase。C3H—coumarate一3一hydroxylase，CCH-coumaroyl—CoA 3-hydroxylase。4CL一

4一coumarate—CoA ligase，CCoAOMT—caffeoyl—CoA 3-O—methyltransferase。CCR—cinnamoyl—CoA reductase，

CST-hydroxycinnamoyl—CoA： shikimate hydroxycinnamoyltransferase， CQT—hydroxycinnamoyl-CoA：

quinate hydroxycinnamoyhransferase：一pathway by CCoAOMT，⋯pathway by COMT

图1 阿魏酸两条生物合成路线(CoMT途径和CCoAOMT途径)

Fig．1 Two biosynthetic pathways of ferulic acid(by COMT and by CCoAoMT)

5一羟基阿魏酸、芥子酸等底物形成相应的辅酶A酯，从而

将被还原的基团活化并继续在其他酶的作用下逐步生成各种木

质素单体。不同植物的4CL功能有一定的差异，但抑制4CI。活

性的转基因植物的木质素量均显著降低，这说明4CL是木质素

单体合成途径的限速酶。具体其活性对阿魏酸的量有无影响，值

得进一步研究。CCR可能是木质素合成的另一个限速酶，其作

用是将经4CL催化生成的香豆酰辅酶A、阿魏酸辅酶A、5一羟

基阿魏酰辅酶A和芥子酶辅酶A进一步催化生成香豆醛、松柏

醛、5一羟基阿魏醛和芥子醛。抑制CCR活性将使木质素的量降

低50％，并影响植株的正常生长发育[1“。实际上，所有导致植物

非正常生长的遗传操作或突变都没有实际应用价值，但是这些

研究却提供了很有益的研究思路。

针对提高当归的品质和药用价值的研究目标，最理想的品

质是在不影响产量的情况下，提高阿魏酸量的同时降低木质素

的量，这样不仅能提高当归等中药材有效成分的量，还能降低灰

分的量。从上述对各种酶的分析看。因为PAL、4CI。CCR、

COMT均或多或少参与阿魏酸的合成过程，其失活或过表达对

阿魏酸和木质素的影响可能是同向的，或者因为木质素及阿魏

酸合成过程中的错综复杂的交叉关系，可能得到比较复杂的结

果。而如果改造阿魏酸下游的木质素合成途径上的相关基因则

有可能达到在提高阿魏酸量的同时降低木质素量的效果。即通

过降低阿魏酸下游的相关酶活性，使得阿魏酸积累且不能继续

合成更多的木质素。要实现这个调控策略首先要找到位于阿魏

酸下游木质素合成途径上的生物酶。并进行分离，通过分析其氨

基酸序列得到mRNA序列，即得到功能基因外显子的编码序

列[1“。具体实现酶活性的调控需要借助构建该酶的反义基因进

行转化(即反义核酸技术)或者筛选突变体等方法。

利用反义核酸技术进行调控是将构建好的反义DNA或

反义mRNA转入生物体内，外源反义mRNA或由反义

DNA转录成反义mRNA与生物体内正义mRNA配对形成

双链体，阻止正义mRNA正常的核内转运及与核糖体结合，

从而抑制正义mRNA的翻译及调控目标基因[1“。目前已成

功地对CAD、CCR等酶基因进行反义抑制Ll“”]·，对降低木质

素的量成效显著。其中CAD是在木质素合成途径中位于阿

魏酸下游的关键酶，负责催化香豆醛、松柏醛和芥子醛分别

生成相应的香豆醇、松柏醇和芥子醇，后3者将分别转化成

对羟基苯基木质素(H—lignin)、愈伤木基木质素(G—lignin)和

丁香基木质索(S—lignin)。另外一个调控酶活性的方法就是

筛选突变体。Ralph等[2们在火炬松苗中发现了一个CAD酶

活性降低的突变体。在这个突变体中，通常不参与木质素合

亨．．．曲卤-1．卤
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成途径的二氢松柏醇成为主要的木质素单体，占所有木质素

单体总数的30％(而正常个体中二氢松柏醇在木质素单体中

的比例仅为3％)。这说明松柏醛到松柏醇的转化被抑制，正

常木质素单体的合成被阻断。但遗憾的是．文献中没有关于

该突变体的阿魏酸量的信息。如果在以提高当归中阿魏酸的

量为主要目的的研究中通过物理或化学手段诱变筛选到类

似的突变体，将对研究工作起到事半功倍的效果。

4结语

作为一种指示性化合物，阿魏酸的量是当归品质高低的

一个重要指标。目前对阿魏酸的研究主要集中在药理活

性¨矗“、在植物生理代谢中的作用及对细胞壁结构的影响u33

等几个方面。对于阿魏酸在植物体内的合成及合成的调节过

程关注不是太多，以上与阿魏酸合成相关的各种酶的信息几

乎均来自对木质素的研究成果。然而．对于以阿魏酸为有效

成分之一的当归等中药材，提高阿魏酸的量则有助于提高中

药材的整体药用价值。这是单纯的人为添加阿魏酸所不能比

拟的。利用传统的育种方法提高当归品质有一定的局限性，

而随着现代分子生物学技术的发展，通过寻找关键基因突变

体或利用反义核酸抑制技术[22]提高阿魏酸的量已经成为可

能。阿魏酸在植物体内生物合成代谢途径的揭示为应用上述

分子生物学技术提供了必要的理论基础。利用基因改造技术

提高药用植物有效成分产量的思路正成为药用植物品种改

良，实现中药产业可持续性发展的一条有效途径[2“。
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天然线性二苯基庚烷类化合物的研究进展

罗京超，冯毅凡‘，吉 星

(广东药学院中心实验室，广东广州 510006)

摘 要：天然线性二苯基庚烷类化合物广泛存在于姜科植物中，在其他科属也有发现，此类化合物结构典型，生理

药理活性多样且显著，在抗炎、镇痛、抗血栓、治疗神经损伤、抗肝毒性、化学预防肿瘤等方面有良好的应用前景，近

年来成为人们关注的热点。对近几年来已发现的天然线性二苯基庚烷类化合物在植物中的分布及其结构特征、药

理活性研究进展作一简要的综述。
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