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摘  要：青蒿素因其在植物中的量很低并不能满足患者需求，提高青蒿中青蒿素的量是植物次生代谢研究领域的热点之一。

综述了青蒿素生物合成途径的相关酶与基因，青蒿素生物合成的部位及特异性基因表达研究，植物激素和诱导子对青蒿素生

物合成的影响，以及利用基因工程对青蒿进行遗传改良；提出了基因工程技术是提高青蒿素的理想途径之一。 
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疟疾是一种严重的流行性疾病，世界卫生组织

估计每年至少有 380 万人感染疟疾，尤其在发展中

国家，每年超过 100 万人因患疟疾而死亡[1]。青蒿

素（artemisinin）由于其独特的过氧桥结构，对抗氯

喹疟疾和脑型疟疾疗效显著且具有速效和低毒的特

点[2]。世界卫生组织推荐青蒿素联合疗法（artemisinin 
combination therapy，ACT）作为治疗疟疾的首选方

法。此外，现代药理学研究发现青蒿素及其衍生

物在杀灭寄生虫[3]、抗肿瘤[4-5]及抵御艾滋病毒[6]

等方面具有很好的效果，这使得国际上对青蒿素的

需求非常巨大。然而，青蒿素目前仅在青蒿（黄花

蒿）Artemisia annua L. 中发现，植物体内青蒿素

的量很低（质量分数为 0.01%～1%），并不能满足

患者治疗的需求[7]。 
近年来，在诸如微生物改造发酵生产青蒿素前

体、揭示青蒿素生物合成分子机制[8]、青蒿转基因、

细胞培养合成青蒿素、探索青蒿素与外界环境关系[9]、

高产青蒿育种等方面取得大量科研成果。本文从目

前了解的青蒿素生物合成途径出发，综述了青蒿素

生物合成途径、合成部位、外源激素及诱导子对青

蒿素生物合成的影响，以及在青蒿基因工程领域近

期研究成果。 
1  青蒿素生物合成途径 

青蒿素为 C15 骨架的倍半萜类化合物，其生物

合成途径可分为 3 个阶段（图 1）：1）萜类化合物

C5 活性单位异戊烯焦磷酸（isopentenyl diphosphate，
IPP）与其异构体二甲基烯丙基焦磷酸（dimethylallyl 
diphosphate，DMAPP）经过酶促反应合成紫穗槐二

烯（amorpha-4, 11-diene，AD）；2）AD 到二氢青蒿

酸（或青蒿酸）；3）二氢青蒿酸（或青蒿酸）经过 
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图 1  青蒿素生物合成途径   
Fig. 1  Biosynthesis pathway of artemisinin 

不同的氧化反应合成青蒿素[10]。在整个青蒿素生物

合成途径研究中，有 3 个值得探讨的问题：1）青蒿

素 C15 骨架来源于植物经典的甲羟戊酸途径

（mevanolate pathway，MVA）或是新近发现的 MEP
途径（methylerythritol phosphate pathway），抑或两

者均有贡献；2）青蒿素的直接前体是青蒿酸还是二

氢青蒿酸；3）二氢青蒿酸（青蒿酸）通过酶促反应

或自动转化为青蒿素。 
1.1  青蒿素 C15 单元合成主要来源途径 

青蒿素属于倍半萜类化合物，其碳骨架来源于

共用前体法尼基焦磷酸（farnesyl diphophate，FPP），
后者是在 FPPS 的作用下将 IPP 和 DMAPP 以 2∶1
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的比例合成获得[11]。然而在高等植物中，合成 C15

活性单位的途径有来源于定位于胞质的 MVA 途径

和定位于质体的 MEP 途径。虽然在萜类化合物的

合成过程中，上述两条途径存在“Closs-Talk”[12]，

然而目前证实在某些化合物合成过程中，这两条途

径对活性单位的贡献有主次之分，如萝芙木中萜类

吲哚生物碱异戊二烯基团主要来源于MEP途径[13]。 
近年来对于青蒿素前体来源途径的研究主要集

中在：Weathers 小组[14]通过 MVA 途径特异性阻断剂

洛伐他汀（Mevinolin）和 MEP 途径阻断剂磷胺霉素

（Fosmidomycin）分别处理青蒿幼苗，均发现青蒿素

的量较对照显著降低，说明两条途径对青蒿素的合

成均有重要影响；波兰科学院 Abdin 小组[15]实验发

现 MVA 途径的关键酶 HMGR 活性与青蒿素的量密

切相关，阻断 MEP 途径青蒿素量仅降低 14.2%，而

阻断 MVA 途径，较对照青蒿素量降低了 80.4%，提

示 MVA 途径是青蒿素生物合成中碳骨架的主要贡

献者；Schramek 等[15]用 13CO2 作为碳源饲喂青蒿植

株，对青蒿素及其碳骨架前体进行了深入研究，发

现青蒿素骨架的主要前体为 (E, E)-FPP，且 MEP 途

径提供 1 分子的 IPP 构成 FPP 的核心骨架，MVA 途

径提供另外的 1 分子 IPP 和 1 分子 DMAPP，研究结

果同时解释了青蒿素合成场所腺毛体中不同细胞的

具体功能。由此可见，MVA 途径和 MEP 途径对青

蒿素碳骨架的合成均提供了 C15基本单元。 
1.2  二氢青蒿酸是青蒿素直接前体 

在早期的研究中，青蒿酸（artemisinic acid）一

度被认为是青蒿素生物合成的直接前体。Sangwan
等[17]通过体内实验与无细胞系统实验发现，用 14C
标记的青蒿酸能够转化生成青蒿素 B 及青蒿素，提

出青蒿酸可能是青蒿素生物合成的直接前体。然而，

如今更多的实验证据显示二氢青蒿素是青蒿素生物

合成的直接前体，青蒿酸也被部分学者认为是青蒿

素生物途径中的“Dead End”代谢物[10]。Kim 等[18]

最早在青蒿瘤状物中发现青蒿酸，但其不能转化为

二氢青蒿酸，且青蒿酸并不能生成青蒿素，推测青

蒿素来源于二氢青蒿酸。Wallaart 等[19]发现青蒿素

的量较高的植株中二氢青蒿酸量亦较高，而青蒿酸

的量相对较低；经过夜间霜冻胁迫，青蒿中的二氢

青蒿素的量降低而青蒿素的量增高，推测植株通过

二氢青蒿酸能够与细胞中活性氧类物质（reactive 
oxygen species，ROS）反应抵御胁迫，并生成青蒿

素。分别用 [15-13C2H3]- 和 [15-C2H3]- 标记的 2

种二氢青蒿酸饲喂青蒿根部，分析叶片代谢产物发

现二氢青蒿酸是 11, 13-二氢-紫穗槐烷类（如青蒿

素）和杜松烷类倍半萜的直接前体，而且其可以通

过自发的化学反应快速生成代谢产物[20]。Bertea等[21]

通过分析青蒿叶片与腺毛体中一系列有关青蒿素合

成的氧化还原酶，绘制出青蒿素合成途径的第2阶段，

即紫穗槐二烯到二氢青蒿酸；利用同位素标记的青蒿

酸饲喂青蒿，发现青蒿素 B 是青蒿酸的主要代谢产

物，而且青蒿酸不能转化为二氢青蒿酸和青蒿素[22]。

因此，二氢青蒿素作为青蒿素生物合成直接前体的观

点已经被广为接受。由此可见，青蒿植株中二氢青蒿

酸的合成是实现青蒿素积累的重要前提。 
1.3  单线氧激发青蒿素前体自发氧化生成青蒿素 

青蒿素合成的最后一个阶段即青蒿素直接前体

是否通过酶促反应生产青蒿素的研究具有重要的科

学意义与实用价值。由于青蒿素生物合成的最后一

步即二氢青蒿酸合成青蒿素的反应机制并不清晰，

所以利用微生物工程仅能发酵生产青蒿素的前体二

氢青蒿酸及青蒿酸[23]。印度 Narasu 小组[24]在以青

蒿叶片为材料制备无细胞提取液，发现该提取液能

够将青蒿素 B 催化合成青蒿素，提示可能存在催

化合成青蒿素的酶；随后该小组在次年报道已纯化

并鉴定了上述蛋白质，该酶是由 2 个相对分子质量

分别为 2.1×104和 1.1×104的亚基组成的二聚体，

全酶总相对分子质量为 6.6×104，以青蒿素 B 为底

物的 Km 值为 0.5 mmol/L[25]。这一结果首次为青蒿

素最后一步是酶促反应的推测提供了证据，并为利

用微生物工程生产青蒿素提供了依据。然而很遗憾

的是直到现在依然未见该蛋白序列或对应核苷酸

序列的报道。 
目前更多的实验证据推测二氢青蒿酸转化为青

蒿素可能为非酶促反应。Towler 等[26]发现二甲基亚

砜（DMSO）能够有效刺激青蒿植株中青蒿素的积

累，但没有对其机制进行阐述。进一步的研究发现，

DMSO 提高青蒿素积累的机制并不是提高了关键

基因（如 ADS、CYP71AV1）的表达，而 DMSO 诱

导 ROS 的生成可能是提高青蒿素量的关键因素[27]。

此外，利用外源水杨酸（SA）喷洒青蒿叶片发现青

蒿素量提高，其中原因之一为 SA 刺激植物体细胞

产生 ROS，后者促进了二氢青蒿酸转化为青蒿素[28]。

在早期的实验中，Wallaart 等[29]通过体外感光实验，

推测二氢青蒿酸可能起到清除 ROS 的作用，从而生

成青蒿素。二氢青蒿酸自发氧化生成青蒿素的步骤
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已通过体外实验得到合理解释[30]。通过以上研究，

二氢青蒿酸可能通过自发氧化的形式而非酶促反应

生成青蒿素的机制可以获得前期实验结果的支持，

而且二氢青蒿酸转化为青蒿素的步骤可能依赖细胞

内 ROS 的爆发。 
2  青蒿中青蒿素生物合成场所与特异表达基因 

腺状分泌毛状体（glandular secretory trichomes，
GSTs）由植物表皮细胞发育形成，具有腺体状的单

（多）细胞结构，通常分布在植物的叶片、茎和花等

器官，是许多次生代谢产物合成的场所[31]。目前发

现与青蒿素合成紧密相关的GSTs由 10个细胞组成，

包括 2 个基细胞、2 个颈细胞、4 个近顶细胞和 2 个

顶细胞，青蒿素合成反应发生在顶细胞中[32]。然而

在腺毛体细胞中，仅近顶细胞具有叶绿体；Schramek
等[15]推测这与青蒿素碳骨架合成相关，即需要由定

位于叶绿体的 MEP 途径提供 1 分子的 IPP 为核心形

成 GPP，后者转运至顶细胞与胞质中 MVA 途径提供

的 IPP 形成倍半萜的通用前体 FPP。事实上，目前发

现一大类与青蒿素骨架结构相近的艾莫烷型

（amorphane type）化合物在 GSTs 中合成与储存[33]。 
早期的研究已经发现青蒿素在植物体内的积累

具有组织特异性，在开花期的花序和叶中青蒿素的

量最高[34]。此外，研究结果也证实青蒿叶片和花序

中 GSTs 的密度与青蒿素的积累具有密切关系[35]。

然而由于未能分离出 GSTs，很难进行 GSTs 特异表

达的基因研究。目前可以通过激光显微切割及压力

弹射技术（laser microdissection & pressure catapulting， 
LMPC）从青蒿不同组织中分离获得 GSTs 细胞用以

基因特异性表达研究[36]。Olsson 等[32]利用 qPCR 分

析了青蒿素生物合成下游途径关键酶基因紫穗槐二

烯羟化酶（amorpha-4, 11-diene synthase，ADS）、细

胞 色 素 P450 氧 化 酶 （ cytochrome P450 
monooxygenase，CYP71AV1）以及青蒿醛 Δ11 (13) 
还原酶（artemisinic aldehyde Δ11 (13) reductase，
DBR2）仅在腺毛体顶端细胞表达，而 MEP 途径关

键酶基因 5-磷酸脱氧木酮糖还原异构酶（DXR）仅

在近顶细胞中表达。将以上基因作为重要的靶点基

因，通过基因工程改良青蒿，培育高产青蒿素转基

因新品种是目前的研究热点之一，并且取得了良好

的效果。 
3  植物激素和诱导子对青蒿素合成的影响 
3.1  外源激素对青蒿素合成的影响 

利用外源赤霉素（GA3）处理青蒿发现可显著

增加青蒿素的量以及叶片生物量，在野生型及 FPS
超表达植株中，GA3 均能上调青蒿素合成关键基因

FPS、ADS 及 CYP71AV1 的表达[37]；脱落酸（ABA，

10 μmol/L）处理青蒿后青蒿素平均量达到干质量的

1.84%，较对照提高了 65%；基因表达分析显示 ABA
诱导 CYP71AV1 等青蒿素合成相关基因表达，而

ADS 表达未见显著增加，推测 ABA 的生物合成途

径与青蒿素合成途径存在“对话”[38]；通过分析青

蒿经茉莉酸甲酯（MeJA）处理后的次生代谢产物发

现，青蒿素、青蒿酸及二氢青蒿酸分别提高了 49%、

80%、28%；除此之外，甲基青蒿酸和鲨烯分别提高

了 50%和 67%[39]；青蒿悬浮细胞能在 30 min 内对外

源 MeJA 产生响应，CYP71AV1 基因表达上调且青

蒿素量增加 3 倍[40]；不同化学型的青蒿植株对 MeJA
的诱导存在不同的响应方式，I 型青蒿在 MeJA 的刺

激下能够促进二氢青蒿酸和青蒿素的积累，而 II 型

青蒿却表现出青蒿酸和青蒿素量的降低[41]；SA 促进

青蒿素积累主要表现在2个方面：一是导致胞内ROS
产生，催化二氢青蒿酸转化为青蒿素；二是上调青

蒿素合成途径关键酶基因 ADS 的表达[28]。 
3.2  外源诱导子对青蒿素合成的影响 

利用 100 mg/L 壳聚糖处理青蒿叶片，能够诱导

ADS 基因和 DBR2 基因表达，并且发现活性氧物质

H2O2 及 O2
•

有明显增加，青蒿素及其前体二氢青蒿

酸量较对照分别提高了 53%和 72%[42]；将脑苷脂加入

青蒿毛状根培养体系中，青蒿素量达 22.4 mg/L，较

对照提高了 2.3 倍[43]；紫外线不仅能够改变青蒿生长、

生物量、色素量及胞内氧化酶活性，而且能够提高青

蒿素和类黄酮的量。在青蒿花期采用 UV-B 和 UV-C
辐射处理后，青蒿素的量分别提高了 10.5%和 15.7%，

且青蒿素合成相关基因 HMGR、CPR 及 ADS 表达量

上调[44]。虽然咪康唑能够促进青蒿悬浮细胞中 CPR
与DBR2基因表达，而且使青蒿素的量较对照增加2.5
倍，但是其对细胞的生长存在毒副作用[40]；糖类物质

作为信号分子影响植物乙醛酸途径和花青素合成途

径次生代谢产物的积累已有报道，葡萄糖与果糖的添

加比例对青蒿素的合成起到重要作用，葡萄糖有利于

青蒿素合成，而果糖具有抑制合成作用[45]。Weather
小组[46]进一步研究发现，在葡萄糖刺激下，6 个涉及

青蒿素合成的关键酶基因如 HMGR、DXS、DXR、
FPS、ADS和CYP71AV1转录水平显示不同程度上调，

该研究从分子水平揭示了葡萄糖对青蒿素积累的重

要影响。 
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4  青蒿基因工程研究 
4.1  超表达青蒿素合成途径基因对青蒿素合成影响 

青蒿素代谢工程是植物基因工程研究领域热点

之一，利用转基因技术超表达青蒿素生物合成途径

关键酶基因或抑制支路重要基因表达已有诸多报

道。在青蒿中超表达 IPI 基因发现细胞分裂素、叶

绿素及青蒿素的量有不同程度的提高，其中青蒿素

的量较对照提高 30%～70%[47]。将青蒿 FPS 基因超

表达后，转基因植株中青蒿素量最高可达 0.9%，较

对照提高了 34.4%[48]。构建来源于长春花的 HMGR
基因及青蒿的 ADS 基因植物高效表达载体，获得

的双基因转基因株系中青蒿素的量最高达 1.73 
mg/g，较对照有大幅度提高[49]。景福远等[50]超表达

腺毛体特异表达的细胞色素 P450 蛋白 CYP71AV1
及其伴体蛋白 CPR 基因，转基因青蒿中青蒿素的量

约为对照组 2.4 倍。 
4.2  抑制旁路基因促进代谢流朝靶标产物积累 

在青蒿转基因研究中，已有利用代谢工程中的

通过反义 RNA 技术或 RNAi 技术，降低特定代谢

途径上重要基因的表达，减少非目的产物的生成，

从而促进代谢流朝向目标产物积累。FPP 是植物体

内合成倍半萜及三萜的前体，在不同的倍半萜合酶

的作用下可以形成不同类型的萜类化合物。在青蒿

中利用反义技术下调鲨烯合酶基因 SQS 表达，qPCR
考察发现转基因青蒿中 SQS 表达量显著下降，青

蒿素生物合成途径的 ADS、CYP71AV1 及 CPR 基

因表达得到大幅度提高[51]。Zhang 等[52]利用 RNAi
技术抑制 SQS 基因表达，GC-MS 分析固醇在转

基因青蒿中量大幅降低，而青蒿素最高量可达

31.4 mg/g。 
由此可见，利用转基因技术提高青蒿中青蒿素

的量是行之有效的策略。上述研究中均对青蒿素生

物合成途径中的不同基因进行了遗传操作，由于遗

传改造选择了不同的靶点基因，转基因株系中青蒿

素提高效果存在很大的区别。因此，靶点基因的选

择在青蒿代谢工程研究中起到了至关重要的作用。 
5  展望 

随着青蒿素生物合成途径基因的不断克隆与鉴

定，很大程度地提升了人们对青蒿素生物合成过程

的认识。然而要实现青蒿素低成本生产还具有一定

的距离，尽管利用微生物发酵的方式可以获得青蒿

素前体，后者可以通过化学修饰半合成青蒿素。由

于青蒿素的合成场所目前已经明确，深入了解青蒿

GSTs 的发育及特异表达基因将对青蒿素的合成产

生重要的影响。外界环境对青蒿素的积累具有重要

影响，揭示不同诱导子对青蒿素合成的时空影响，

对利用植株获得高产量青蒿素具有重要的指导意

义。利用成熟的转基因技术，超表达合适的靶基因

对野生青蒿加以改良，获得高产青蒿素植株是目前

可行的策略，为将来实现培育优质高产的青蒿新品

系奠定基础。 
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