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植物五环三萜类化合物生物合成途径研究进展5 
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摘  要：五环三萜类化合物是一类重要的植物次生代谢产物，由 6 个异戊二烯单元组成，在自然界中普遍存在，具有广泛的

药理作用。五环三萜类化合物结构丰富多样，根据其苷元的不同，可分为齐墩果烷型、羽扇豆烷型、乌苏烷型和木栓烷型 4

大类。植物五环三萜类化合物主要由甲羟戊酸途径和戊糖磷酸途径合成，2,3-环氧角鲨烯前体在氧化鲨烯环化酶的作用下环

化为不同的骨架，继而在细胞色素 P450 以及糖基转移酶的修饰下形成多种皂苷。综述了植物五环三萜类化合物生物合成途

径的研究进展，对参与合成途径的关键家族基因进行系统分析和催化机制的解读，为寻找未知五环三萜类化合物生物合成途

径关键基因和五环三萜化合物异源生物合成提供参考。 
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Abstract: Pentacyclic triterpenoids are secondary metabolites from plants composed of six isoprene units, which are ubiquitous in 

nature with extensive pharmacological effects. Pentacyclic triterpenoids display a variety of structures. Based on the carbon skeleton, 

they are divided into four common subgroups: oleanane, lupane, ursane, and xylene. Biosynthesis of pentacyclic triterpenoids in plants 

proceeds via mevalonate pathway and 2-C-methyl-derythritol 4-phosphate pathway. Under the catalysis of oxidosqualene cyclase, 2,3-

oxidosqualene is biosynthetically oxidized to various cyclic triterpene skeletons. Cyclized triterpenes are further oxidized by 

cytochrome P450-dependent monooxygenases and subsequently glycosylated by uridine diphosphate-glucosyltransferases to form 

various saponins. Research progress on biosynthesis pathway of pentacyclic triterpenoids in plants are reviewed in this paper. In 

addition, key family genes involved in the synthesis pathway are systematically analyzed and catalytic mechanism is interpreted, in 

order to provide a reference for finding key genes for biosynthesis pathway of pentacyclic triterpenoids and heterobiosynthesis of 

pentacyclic triterpenoids. 
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萜类是分子骨架以异戊二烯单元为基本结构单

元的化合物及其衍生物，普遍存在于自然界中，是

构成植物香精、树脂、色素等次生代谢物的主要成

分。根据萜类分子中异戊二烯单位数目的不同可分
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为单萜、倍半萜、二萜、二倍半萜、三萜、四萜、

多聚萜等。三萜类化合物是一类基本母核由 30 个

碳原子组成的重要植物次生代谢产物，在自然界中

以游离形式或与糖结合成苷或酯的形式广泛存在，
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具有抗癌、抗病毒、降低胆固醇等药理作用。三萜

类物质根据结构中含环数量的不同又分为单环三

萜、双环三萜、三环三萜、四环三萜和五环三萜等，

其中四环三萜和五环三萜化合物种类较多。五环三

萜类化合物的碳骨架存在多种修饰类型，结构复杂

多样，使其具有多种功能而被广泛关注。根据其苷

元的不同，可分为齐墩果烷型（如齐墩果酸、甘草

酸和山楂酸）、羽扇豆烷型（如白桦酸、羽扇豆醇和

白桦脂醇）、乌苏烷型（如熊果酸和积雪草酸）和木

栓烷型（如雷公藤红素）4 大类，见图 1。

 

图 1  五环三萜化合物的 4 种主要类型 

Fig. 1  Four main types of pentacyclic triterpenoids 

五环三萜类化合物具有广泛的药理作用和重要

的生物活性，尤其在抗炎、降血糖、抗肿瘤以及抗

艾滋病等方面已经显现良好的药理特性。如白桦脂

醇能通过增加脂肪细胞中过氧化物酶体增殖物激活

受体-γ（peroxisome proliferator-activated receptor-γ，

PPAR-γ）的活性，增强胰岛素刺激葡萄糖的吸收[1]；

熊果酸可通过减少视网膜血管内皮生长因子、环氧

化酶-2 和基质金属蛋白酶 2 表达，抑制新生血管的

形成，通过抵抗氧化应激延缓糖尿病视网膜病变的

发展[2]；积雪草酸通过抑制氧化应激和恢复线粒体

功能，改善缺血/再灌注诱导的大鼠肝损伤和缺氧/

复氧诱导的大鼠肝线粒体损伤[3]；此外，Jamkhande

等[4]研究发现山楂酸具有与抗坏血酸类似的抗氧化

活性。近些年来，研究者们不仅对五环三萜类化合物

药理学功能的研究日益增多，而且更多研究者开始关

注对五环三萜类化合物生物合成途径的解析，，并取

得了一些进展。 

1  五环三萜类化合物骨架的合成 

植物三萜类化合物的合成主要是通过胞质中的

甲羟戊酸（mevalonate，MVA）途径和质体中的甲基

赤藓糖醇磷酸（2-C-methyl-D-erythritol-4-phosphate，

MEP）途径。质体中由丙酮酸和甘油醛-3-磷酸经由

7 个酶反应来合成异戊烯二磷酸（ isopentenyl 

pyrophosphate，IPP），IPP 被运输至胞质中参与萜类

合成。在 IPP 异构酶（ isopentenyl diphosphate-

isomerase，IDI）的作用下，IPP 与二甲基烯丙基焦

磷酸（dimethylallyl pyrophosphate，DMAPP）相互

转换。在胞质的 MVA 途径中，乙酰辅酶 A 为初始

供体生成 IPP；IPP 与 DMAPP 在二磷酸合成酶

（farnesyl pyrophosphate synthase，FPS）作用下转化

成二磷酸（farnesyl diphosphate，FPP），又在鲨烯合

成酶（squalene synthase，SQS）的作用下合成角鲨

烯，然后经鲨烯环氧酶（squalene epoxidase，SE）

催化转变为 2,3-氧化鲨烯[5]。2,3-氧化鲨烯经过氧化

鲨烯环化酶（oxido squalene cyclase，OSC）的环化

生成各种四环和五环三萜类骨架。然后这些骨架依

赖细胞色素 P450 单加氧酶（cytochrome P450，CYP）

和以尿苷二磷酸（uridine diphosphate glycoside，UDP）

为糖基供体的糖基转移酶（UDP-glycosyltransferase，

UGT）进行氧化、置换及糖基化等化学修饰，最终生

成各种五环三萜类化合物（图 2）。 

2  OSC 环化 2,3-氧化鲨烯生成五环三萜类化合物

骨架 

OSC 可催化 2,3-氧化鲨烯生成甾醇和三萜类前

体物质，是该反应的关键酶，也是产生三萜类产物

多样性的关键步骤。OSC 可催化 2,3-氧化鲨烯环化

生成 100 多种不同碳骨架的三萜类化合物，其催化

的环化作用是经一系列的质子化、环化、重排和去

质子化作用完成的。OSC 催化 2,3-氧化鲨烯环化为

不同的构象而形成不同的三萜骨架，如大多数四环

骨架甾醇，包括环阿屯醇、羊毛甾醇和帕克醇，都

是通过椅式-船式-椅式（chair-boat-chair，C-B-C）构

象衍生出来的。而达玛烷型四环三萜骨架和大多数

五环三萜骨架，包括羽扇豆醇和 β-香树脂醇都是通

过椅式-椅式-椅式（chair-chair-chair，C-C-C）构象

的达玛烯基阳离子形成[6]。OSC 以基因家族形式存

在，该家族成员具有 DCTAE 和 QW 等高度保守序

列。保守序列 DCTAE 可能与底物结合相关，保守

序列 QW（QXXXXXW）是带有负电性的芳香族氨

基酸区域，其作用是在 2,3-氧化鲨烯环化反应中稳
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定碳阳离子，这些重复序列可能与稳定蛋白质结构

和其功能相关。 

随着现代生物技术的不断发展，越来越多的 OSC

基因被分离和克隆出来。截至目前已经在拟南芥、大

豆、苜蓿、白桦、人参、甘草等植物中都发现了参与

五环三萜类化合物生物合成的 OSC（表 1）。这些 OSC

主要催化生成 4 种不同的五环三萜骨架：α-香树脂醇、

β-香树脂醇、羽扇豆醇和木栓酮（图 2-A）。有些植物

中存在多个 β-香树脂醇合成酶，如苹果、人参和苜蓿

等植物存在催化活性不同的 β-香树脂醇合成酶[7-9]，且

OSC 基因具有组织表达特异性，不同的 OSC 负责不

同组织的三萜类化合物的合成；而有些植物的OSC具

有多重功能，如雷公藤 TwOSC1 可以将 2,3-氧化鲨烯

环化同时生成 β-香树脂醇、α-香树脂醇和木栓酮[10]，

紫荆花 BfOSC1 可以将 2,3-氧化鲨烯环化同时生成 β-

香树脂醇、α-香树脂醇和羽扇豆醇[11]。 

 

α-香树脂酮 

α-香树脂醇 

16-羟基-α-香树脂醇 

22-羟基-α-香树脂醇 

β-香树脂醇 

β-羟基-β-甲基戊二酸单酰辅酶 A 

α-香树脂醇 
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β-香树脂醇 12,13α-环氧 β-香树脂醇 

β-香树脂酮 

11-O-β-香树脂醇 

12,13-环氧-16-羟基-β-香树脂醇 3-阿拉伯糖-12,13-环氧-16-羟基-β-香树脂醇 
3-O-阿拉伯糖-葡萄糖-12,13-环氧-16- 

羟基-β-香树脂醇 

16-羟基-β-香树脂醇 

24-羟基-β-香树脂醇 
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AACT-乙酰乙酰辅酶 A 硫解酶  HMGS-β-羟基-β 甲基戊二酰-辅酶 A 合成酶  HMGR-3-羟基-3-甲基戊二酸单酰辅酶 A 还原酶  MVK-甲羟戊

酸激酶  PMK-磷酸甲羟戊酸激酶  MVD-甲羟戊酸-5-焦磷酸脱羧酶  G3P-甘油醛-3-磷酸  DXS-1-脱氧木糖-5-磷酸合酶  DXP-1-脱氧木糖-5-

磷酸  DXR-1-脱氧木糖-5-磷酸还原异构酶  MCT-2-C-甲基-D-赤藓糖醇-4-磷酸胞苷酰转移酶  CMK-4-(5′-焦磷酸胞苷)-2-C-甲基-D-赤藓糖醇

激酶  MDS-2-C-甲基-D-赤藓糖醇-2,4-环二磷酸合成酶  HDS-4-羟基-3-甲基丁-2-烯基二磷酸合成酶  HMBPP-(E)4-羟基-3-甲基-2-丁烯基焦磷

酸  HDR-4-羟基-3-甲基丁-2-烯基二磷酸还原酶  A-2,3-氧化鲨烯通过不同 OSC 催化生成 4 种五环三萜骨架  B、C-β-香树脂醇通过不同 OSC

催化生成五环三萜类化合物 

AACT-acetoacetyl-CoA thiolase  HMGS-3-hydroxy-3-methyl glutaryl coenzyme A synthase  HMGR-3-hydroxy-3-methyl glutaryl coenzyme A 

reductase  MVK-mevalonate kinase  PMK-phosphomevalonate kinase  MVD-mevalonatc5-diphosphatcdecarboxylase  G3P-glyceraldehyde 3-

phosphate  DXS-1-deoxy-D-xylulose-5-phosphate-synthase  DXP-1-deoxy-D-xylulose-5-phosphate  DXR-1-deoxy-D-xylulose-5-phosphate reductase  

MCT-2-C-methyl-D-erythritol-4-phosphate cytidylyltransferase  CMK-4-(cytidine-5′-diphospho)-2-C-methyl-D-erythritol kinase  MDS-2-C-methyl-

D-erythritol-2,4-cyclodiphosphate synthase  HDS-1-hydroxy-2-methyl-2-E-butenyl-4-diphosphate synthase  HMBPP-(E)4-hydroxy-3-methyl-but2-

enyl-pyrophosphate  HDR-1-hydroxy-2methy-3-E-butenyl-4-diphosphate reductase  A-synthesis of four main types of pentacyclic triterpenoids catalyst 

by different OSC from 2,3-oxidized squalene  B and C-synthesis of pentacyclic triterpenoids catalyst by different OSC from β-amyrin 

图 2  五环三萜类化合物的合成途径 

Fig. 2  Synthetic pathway of pentacyclic triterpenoids 

β-香树脂醇 

2β-羟基-齐墩果酸 
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表 1  五环三萜类化合物生物合成相关的 OSC 信息 

Table 1  OSC related to biosynthesis of pentacyclic triterpenoids 

名称 蛋白 ID 物种 产物 文献 

CbBAS ASW22752 康乃馨 β-香树脂醇 12 

OEA BAF63702 橄榄 α-香树脂醇 13 

AsBAS1 CAC84558 燕麦 β-香树脂醇 14 

BPY BAB83088 白桦 β-香树脂醇 15 

BPW  BAB83087 白桦 羽扇豆醇 15 

EtAS BAE43642 绿玉树 β-香树脂醇 16 

GgBAS1  BAA89815 甘草 β-香树脂醇 17 

MtAMY1 CAD23247 苜蓿 β-香树脂醇  8 

MtBAS1 AAO33578 苜蓿 β-香树脂醇  8 

PNY1 BAA33461 人参 β-香树脂醇  9 

PNY2  BAA33722 人参 β-香树脂醇  9 

PSY BAA97558 豌豆 β-香树脂醇 18 

BgbAS  BAF80443 木榄 β-香树脂醇 19 

BgLUS  BAF80444 木榄 羽扇豆醇 19 

cOSC1  BAE53429 莲花 β-香树脂醇 20 

cOSC3  BAE53430 莲花 羽扇豆醇 20 

NsbAS1  ACH88048 紫苜蓿 β-香树脂醇 21 

SlTTS1  ADU52574 番茄 β-香树脂醇 22 

SvBS ABK76265 王不留行 β-香树脂醇 23 

GgLUS1  BAD08587 甘草 羽扇豆醇 24 

OELUS  BAA86930 橄榄 羽扇豆醇 25 

TRW  BAA86932 蒲公英 羽扇豆醇 25 

TaOSC1 QIR30795 阿江榄仁 β-香树脂醇 26 

TaOSC2 QIR30796 阿江榄仁 β-香树脂醇、α-香树脂醇 26 

TaOSC4 QIR30798 阿江榄仁 羽扇豆醇 26 

BfOSC1 BBI55112 紫荆花 β-香树脂醇、α-香树脂醇、羽扇豆醇 11 

BfOSC2 BBI55113 紫荆花 β-香树脂醇、羽扇豆醇 11 

BfOSC3 BBI55114 紫荆花 α-香树脂醇 11 

EjAS AFP95334 枇杷 β-香树脂醇、α-香树脂醇 27 

KsBAS1 ALO23119 刺楸 β-香树脂醇 28 

CaDDS AAS01523 积雪草 β-香树脂醇、α-香树脂醇 29 

LsOSC1 AZS32327 大叶紫薇 β-香树脂醇、羽扇豆醇 30 

LsOSC2 AZS32328 大叶紫薇 β-香树脂醇、α-香树脂醇 30 

TcOSC3 QBO24613 蒲公英 β-香树脂醇 31 

RcLUS  ABB76766 蓖麻 羽扇豆醇 32 

WsLS  AGA17939 睡茄 羽扇豆醇 33 

MdOSC1 ACM89977 苹果 β-香树脂醇、α-香树脂醇  7 

MdOSC4 AMS36882 苹果 β-香树脂醇、羽扇豆醇  7 

MdOSC5 AMS36883 苹果 β-香树脂醇、羽扇豆醇  7 

TwOSC1 AWK97810 雷公藤 β-香树脂醇、α-香树脂醇、木栓酮 10 

TwOSC2 AWK97811 雷公藤 β-香树脂醇 10 

TwOSC3 AWK97812 雷公藤 β-香树脂醇、α-香树脂醇、木栓酮 10 

TwOSC8 QBJ05694 雷公藤 β-香树脂醇 34 

QsOSC1 QJX36710 软木橡树 羽扇豆醇 35 

QsOSC2 QJX36711 软木橡树 β-香树脂醇、α-香树脂醇 35 

QsOSC3 QJX36712 软木橡树 β-香树脂醇、木栓酮 35 

CrAS1 AFJ19235 长春花 β-香树脂醇、α-香树脂醇 36 

IaAS1 AIS39793 梅叶冬青 β-香树脂醇、α-香树脂醇 36 

IaAS2 AIS39794 梅叶冬青 β-香树脂醇、α-香树脂醇 37 

McBAS BBN67122 苦瓜 β-香树脂醇 38 
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3  CYP450 对五环三萜类化合物的修饰 

CYP450 是广泛存在于动物、植物、细菌及真菌

等细胞内的血红素-铁硫蛋白，由血红素蛋白、黄素

蛋白及磷脂组成，相对分子质量约 5×104，具有一

个保守的血红素结构域。CYP450 家族成员之间的

一级结构差异较大，但空间结构十分相似，均具有

由含铁血红素和半胱氨酸组成的活性中心，活性中

心的铁离子一侧与半胱氨酸的硫络合，另一侧与水

中的氧分子络合。绝对保守的半胱氨酸与催化活性

中心亚铁血红素中铁元素形成硫醇盐离子键，成为

铁的一个配体[39]，从而使 CYP450 中的铁能与一氧

化碳络合，在波长 450 nm 处有最大吸收峰，CYP450

也由此得名。 

目前，已鉴定出约 67 种 CYP450 可以修饰植物

五环三萜类骨架（表 2），其中大多数属于 CYP716

家族成员。其他 CYP450 家族 CYP51、CYP71、

CYP72、CYP87、CYP88 和 CYP93 也参与对五环三

萜的修饰[39]。 

表 2  五环三萜化合物生物合成相关的 CYP450s 信息 

Table 2  CYP450s related to biosynthesis of pentacyclic triterpenoids 

名称 蛋白 ID 物种 功能 底物 文献 

CYP716A154 AEX07772 长春花 C28 氧化 α-香树脂醇 40 

CYP716A83 AOG74832 积雪草 C28 氧化 β-香树脂醇 41 

CYP716A86 AOG74831 积雪草 C28 氧化 β-香树脂醇 41 

CYP716A140 AOG74836 桔梗 C28 氧化 β-香树脂醇 41 

CYP716A252 AFZ44057 甜香罗勒 C28 氧化 β-香树脂醇 42 

CYP716A179 BAW34647 甘草 C28 氧化 α-香树脂醇 43 

CYP716A14v2 AHF22083 青蒿 C3 氧化 β-香树脂醇、α-香树脂醇 44 

CYP716A80 ALR73782 欧洲山芥 C28 氧化 β-香树脂醇 45 

CYP716A141 AOG74838 桔梗 C28 氧化 β-香树脂醇 46 

CYP716A44 XP_004239296 番茄 C28 氧化 α-香树脂醇 47 

CYP716Y1 AHF45909 黑柴胡 C16α 羟化 β-香树脂醇、α-香树脂醇 48 

CYP51H10  ABG88961  燕麦 C12-C13β 环氧、C16β-羟化  β-香树脂醇   49-50 

CYP72A67   ABC59075  紫花苜蓿 C2β-羟化 齐墩果酸、常春藤皂苷 51-53 

CYP93E5    AIN25417 鹰嘴豆 C24 羟化 β-香树脂醇   54 

CYP93E1 Q9XHC7 大豆 C24 羟化 β-香树脂醇   55-56 

CYP87D16 AFH22090 披针杜茎山 C16α 羟化 β-香树脂醇   57 

CYP716A52v2 AFO63032 人参 C28 氧化 β-香树脂醇 58 

CYP716A12 CBN88268 紫花苜蓿 C28 氧化 羽扇豆醇 59 

CYP716A79 ANY30854 藜麦 C28 氧化 β-香树脂醇 60 

CYP72A63 H1A981 紫花苜蓿 C30 氧化、C30 羟化 11-O-β-香树脂醇、齐墩果酸 61 

CYP72A61    XP_003605471 紫花苜蓿 C22 羟化 24-羟基-β-香树脂醇 62 

CYP72A68 XP_013463952 紫花苜蓿 C23 氧化    齐墩果酸、2β-羟基-常春藤皂苷 63 

CYP716A179 BAW34647 甘草 C28 氧化 β-香树脂醇 43 

CYP716A110 AOG74847 洛矶山耧斗菜 C28 氧化 β-香树脂醇 41 

CYP716A83 AOG74832 积雪草 C28 氧化 α-香树脂醇 41 

CYP716A252 AFZ44057 甜香罗勒 C28 氧化 α-香树脂醇 42 

CYP716A253 AFZ44058 甜香罗勒 C28 氧化 α-香树脂醇 42 

CYP716A15 NP_001268115 葡萄 C28 氧化 α-香树脂醇 59 

CYP716A12 CBN88268 紫花苜蓿 C28 氧化 α-香树脂醇 59 
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续表 2 

名称 蛋白 ID 物种 功能 底物 文献 

CYP716A80 ALR73782 欧洲山芥 C28 氧化 α-香树脂醇 45 

CYP716A81 ALR73781 欧洲山芥 C28 氧化 α-香树脂醇 45 

CYP716A1 At5g36110 拟南芥 C28 氧化 α-香树脂醇 45 

CYP716A154 AEX07772 长春花 C28 氧化 羽扇豆醇 40 

CYP716A15 NP_001268115 葡萄 C28 氧化 羽扇豆醇 59 

CYP716A180 AHL46848 白桦 C28 氧化 羽扇豆醇 47 

CYP716A179 BAW34647 甘草 C28 氧化 羽扇豆醇 43 

CYP716A80 ALR73782 欧洲山芥 C28 氧化 羽扇豆醇 45 

CYP716A81 ALR73781 欧洲山芥 C28 氧化 羽扇豆醇 45 

CYP716A1 At5g36110 拟南芥 C28 氧化 羽扇豆醇 45 

CYP716E26 XP_004241821 番茄 C6β 羟化 β-香树脂醇 47 

CYP716A179 BAW34647 甘草 C22α 羟化 β-香树脂醇、α-香树脂醇、羽扇豆醇 43 

CYP716A140v2 BAX04007 桔梗 C28 氧化 β-香树脂醇、马尼拉二醇 46 

CYP716A140 AOG74836 桔梗 C28 氧化 16β-羟基-β-香树脂醇、12,13α-环氧-β-香 41 

    树脂醇  

CYP716A141 AOG74838 桔梗 C28 氧化、C16β 羟化 β-香树脂醇、齐墩果酸 46 

CYP716E41 AOG74834 积雪草 C6β 羟化 齐墩果酸、山楂酸 41 

CYP716S5 AOG74839 桔梗 C12-C13α 环氧 β-香树脂醇、齐墩果酸 41 

CYP716A2 BAU61505 拟南芥 C16、C22α、C18 羟化 β-香树脂醇、α-香树脂醇、羽扇豆醇 45 

CYP716A81 ALR73781 欧洲山芥 C28 氧化 β-香树脂醇 45 

CYP716A1 At5g36110 拟南芥 C28 氧化 β-香树脂醇 45 

CYP716A15 NP_001268115 葡萄 C28 氧化 β-香树脂醇 59 

CYP716A17 NP_001268076 葡萄 C28 氧化 β-香树脂醇 59 

CYP716A12 CBN88268 紫花苜蓿 C28 氧化 β-香树脂醇 59 

CYP72A154   H1A988  甘草 C30 氧化   11-oxo-β-香树脂醇 61 

CYP716A111  APG38190  青蒿 C16β 羟化 β-香树脂醇 41 

CYP71D353 AHB62239 莲藕 C20 羟化、C28 氧化  羽扇豆醇、20-羟基-羽扇豆醇 46 

CYP93E9    AIN25421 菜豆 C24 羟化 β-香树脂醇   55 

CYP93E4   AIN25416 花生 C24 羟化 β-香树脂醇   55 

CYP93E3    BAG68930 甘草 C24 羟化 β-香树脂醇   55 

CYP93E6    AIN25418 洋甘草 C24 羟化 β-香树脂醇   55 

CYP93E2   ABC59085  蒺藜苜蓿 C24 羟化 β-香树脂醇   55 

CYP93E7    AIN25419 兵豆 C24 羟化 β-香树脂醇   55 

CYP93E8    AIN25420 豌豆 C24 羟化 β-香树脂醇   55 

 

3.1  CYP716 家族对五环三萜类化合物的修饰 

大部分植物 CYP716 家族可以参与五环三萜类

骨架的修饰。CYP716 家族参与五环三萜类化合物

生物合成的第 1 个证据来自拟南芥，研究显示

CYP716A1 和 CYP716A2 与 PEN3(OSC）共表达[40]。

此后，结合代谢组、转录组和基因组分析，从植物

中鉴定出了其他 CYP716A 家族[41-43]。Carelli 等[44]

发现 CYP716A12 可以催化 β-香树脂醇 C28 位的连

续 3 步氧化生成齐墩果酸。之后利用异源体系进行

体外和体内研究，发现 CYP716A12 还可以将 α-香

树脂醇和羽扇豆醇 C28 位置连续 3 步氧化分别生成

熊果酸和桦木酸。大约 40 种 CYP716A 具有香树脂
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醇、羽扇豆醇 C28-氧化酶活性。这些 CYP716A 大

多数催化香树脂醇、羽扇豆醇骨架 C28 的连续 3 步

氧化，分别连续形成羟基、醛基和羧基。一些植物

的 CYP716A 也靶向香树脂醇骨架的其他碳原子，

如作用于 C22α 羟化的拟南芥 CYP716A2，作用于

C3 氧化的青蒿 CYP716A14v2 和作用于 C16β 羟化

的青蒿 CYP716A111 和桔梗 CYP716A141[41,45-46]。 

除 CYP716A 亚家族成员外，CYP716C、

CYP716E、CYP716S 和 CYP716Y 亚家族成员也能

够氧化五环三萜骨架。积雪草 CYP716C11 催化齐

墩果酸、6β-羟基齐墩果酸和熊果酸的 C2α 羟基化[41]；

番茄 CYP716E26 和积雪草 CYP716E41 具有分别以

α-香树脂醇、β-香树脂醇和齐墩果酸、熊果酸、山楂

酸为底物的 C6β-羟化酶活性[41,47]；桔梗 CYP716S5

则能催化 β-香树脂醇和齐墩果酸的 C12-C13α 环氧

化。此外，柴胡 CYP716Y1 是一种 C16α-羟化酶，它

对β-香树脂醇和α-香树脂醇骨架具有修饰作用[41,48]。 

3.2  CYP 其他家族对五环三萜类化合物的修饰 

CYP51H 是专门修饰五环三萜骨架的亚家族。

CYP51H10 催化 β-香树脂醇 C 环 C12-C13β-环氧化

和 β-香树脂醇 D 环的 C16 位 β-羟基化，最终形成

12,13β-环氧-16β-羟基-β-香树脂醇，即燕麦白蛋白生

物合成途径的中间体[49-50]。CYP72A 亚家族成员也

普遍参与五环三萜类化合物的生物合成，苜蓿和甘

草的 CYP72As 与豆类特异性五环三萜类化合物的

生物合成有关。已报道有 4 种苜蓿 CYP72A

（CYP72A61、CYP72A63、CYP72A67和CYP72A68）

和一种甘草 CYP72A(CYP72A154)参与齐墩果烷五

环三萜骨架的氧化[51-53]。CYP72A67 和 CYP72A68

分别属于 C2β-羟化酶（齐墩果酸、常春藤 C2β-羟化

酶）和 C23-氧化酶（齐墩果酸酸、常春藤、2β-羟基

常春藤 C23-氧化酶）[51,53]。CYP88D6 是与乌拉尔甘

草甜素生物合成相关的酶[54]。CYP88D6 催化 β-香

树脂醇 C11位的连续2步氧化以产生CYP72A154的

底物 11-氧代-β-香树脂醇。CYP93E 亚家族成员参与

豆科植物三萜皂苷的生物合成[55]。大豆CYP93E1被

第 1 个证明属于 C24-羟化酶[56]，它将 β-香树脂醇

和槐二醇转化为 24-羟基-β-香树脂醇和大豆皂苷B。

迄今为止，8 种豆科物种已鉴定出 8 种 CYP93E(E2-

E9)，它们均具有 C24-羟化酶活性。而杉木 CYP87D16

是目前发现的与五环三萜骨架修饰相关的唯一

CYP87D 亚家族成员[57]，CYP87D16 通过催化 β-香

树脂醇 C16α-羟基化参与五环三萜类化合物的合成。 

4  UGT 对五环三萜类化合物的修饰 

在五环三萜类化合物合成过程中，骨架的糖基

化是关键的修饰反应，该反应通过糖基转移酶来实

现。糖基转移酶使糖基和天然产物之间形成特定的

糖苷键来合成糖苷类化合物，通过糖基化反应参与

维持细胞代谢稳态。糖基转移酶能够识别多种受体，

催化活化的糖基从供体分子转移到受体分子上，改

变受体分子的化学稳定性、水溶性以及受体分子的

转运能力和生物活性等，进而有助于提高其生物利

用度和生物活性等。 

糖基转移酶是高度分化的超级酶家族，随着对

其研究的深入，越来越多的糖基转移酶被鉴定出来。

截至目前，碳水化合物活性酶数据库（carbohydrate-

active enzyme database，CAZy）中共收录了高达

736 091 个不同物种的糖基转移酶氨基酸序列，包

括 17 115 个尚未分类的序列。根据糖基转移酶序列

的相似度、催化底物的特异性和催化产物的立体化

学结构，CAZy 数据库将糖基转移酶分为 111 个家

族（GT1～GT111），同一家族成员间的氨基酸序列

一致性高于 40%，而同一亚家族成员间氨基酸序列

一致性高于 60%[64]。参与植物次生代谢的糖基转移

酶主要分布在 GT1 家族。GT1 家族糖基供体为核苷- 

2-磷酸糖，其中 UGT 的供体分子主要包括 UDP-葡

萄糖、UDP-葡萄糖醛酸、UDP-鼠李糖和 UDP-木糖

等[65-67]。 

五环三萜类化合物的糖链合成是通过将 UDP

的糖基转移至皂苷元上的连续反应来实现的。目前，

在大豆、燕麦、山芥、甘草以及苜蓿等植物中已鉴

定出 31 种参与植物五环三萜类化合物后修饰的糖

基转移酶（表 3），对这些已知功能的 UGT 利用

neighbor-joining 的方法构建了系统进化树（图 3），

发现这些糖基转移酶主要分布在 UGT73、UGT74、

UGT91、UGT99 等家族。 

4.1  UGT73 家族对五环三萜类化合物的修饰 

在植物中，大多数 UGT73 家族糖基转移酶被

发现参与五环三萜类化合物的糖基修饰，负责在齐

墩果酸、常春藤皂苷等的 C3、C23 和 C28 位转移糖

基。目前，在山芥中找到了 10 种参与五环三萜类化

合物糖基修饰的 UGT，Augustin 等[68]发现糖基转移

酶 UGT73C10 和 UGT73C11 可以催化常春藤皂苷

和齐墩果酸的 C3 位葡萄糖糖基化，UGT73C12 和

UGT73C13 可以连续催化常春藤皂苷以及齐墩果酸

的 C3 位转移 2 个葡萄糖基生成 3-O-葡萄糖-葡萄糖- 
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表 3  五环三萜类化合物合成相关 UGTs 信息 

Table 3  Summary of UGTs related to the synthesis of pentacyclic triterpenoids 

名称 蛋白 ID 物种 功能 底物 文献 

BvUGT73C10      AFN26666 山芥 C3-1 Glc 常春藤皂苷、齐墩果酸 68 

BvUGT73C11      AFN26667 山芥 C3-1 Glc 常春藤皂苷、齐墩果酸 68 

BvUGT73C12    AFN26668 山芥 C3-1 Glc/C3-2 Glc 常春藤皂苷、齐墩果酸 68 

BvUGT73C13 AFN26669 山芥    C3-1 Glc/C3-2 Glc 常春藤皂苷、齐墩果酸 68 

BvUGT73C21 AVW82175  山芥 C3-1 Glc 常春藤皂苷、齐墩果酸 69 

BvUGT73C22 AVW82178   山芥 C3-1 Glc/C28 Glc 常春藤皂苷、齐墩果酸 69 

BvUGT73C23 AVW82184 山芥 C3-1 Glc/C23 Glc/C28 Glc 常春藤皂苷、齐墩果酸 69 

BvUGT73C25 AVW82181 山芥 C3-1 Glc/C23 Glc/C28 Glc 常春藤皂苷、齐墩果酸 69 

BvUGT73C26 AVW82168 山芥 C3-1 Glc 常春藤皂苷、齐墩果酸 69 

BvUGT73C27 AVW82172  山芥 C3-1 Glc 常春藤皂苷、齐墩果酸 69 

MtUGT73K1   AAW56091 苜蓿 C3-1 Glc/C28 Glc 常春藤皂苷 70 

MtUGT73F3   ACT34898 苜蓿 C28 Glc 常春藤皂苷/齐墩果酸 71 

GuUGAT ANJ03631 甘草   C3-1 GlcA/C3-2 GlcA 甘草次酸 72 

GuUGT73P12 BBN60799 甘草 C3-2 GlcA 3-O-葡萄糖酸-甘草次酸 73 

GuUGT73F17   AXS75258 甘草 C30 Glc 甘草酸苷 74 

CtUGT73AE1   AJT58578 红花 C3 Glc 甘草次酸 75 

GmUGT73P2 BAI99584 大豆 C3-2 Gal 大豆皂苷 B 单葡糖醛酸 76 

CaUGT73AH1   AUR26623 积雪草 C28 Glc 积雪草酸  77 

CaUGT73AD1    ALD84259 积雪草 C28 Glc 积雪草酸、羟基积雪草酸 78 

PzGAT1      AYA60330 姜状三七  C3-1 GlcA 齐墩果酸  79 

PzGAT2    AYA60331 姜状三七 C3-1 GlcA 齐墩果酸  79 

PzGAT3    AYA60332  姜状三七  C3-1 GlcA 齐墩果酸   79 

PjGAT1 AYA60333 竹节参  C3-1 GlcA 齐墩果酸 79 

GmUGT73F4 BAM29363 大豆 C22 Xyl 大豆皂苷 A 80 

GmUGT73F2 BAM29362 大豆 C22 Glc 22-O-木糖-大豆皂苷 A 80 

MtUGT71G1      AAW56092 苜蓿 C3-1 Glc 常春藤皂苷/苜蓿酸 70 

SvUGT74M1 ABK76266 王不留行 C28 Glc 丝石竹酸 23 

GmUGT91H4  BAI99585 大豆 C3-3 Rha 大豆皂苷 III 76 

AsUGT91G16 QHG10987 燕麦 C3-2 Glc 3-O-阿拉伯糖-12,13-环氧-16β-羟

基-β-香树脂醇 

81 

AsAAT1 AZQ26921 燕麦 C3-1 Ara 12,13β-环氧-16β-羟基-β-香树脂醇 82 

AsTG1 QHG10988 燕麦 C3-3 Glc 3-O-阿拉伯糖-葡萄糖-12,13-环氧-

16β-羟基-β-香树脂醇 

81 

 

常春藤皂苷和 3-O-葡萄糖-葡萄糖-齐墩果酸。在其

他植物中，Naoumkina 等[71]用全面的基因表达聚类

分析鉴定得出苜蓿糖基转移酶 UGT73F3 可以催化

常春藤皂苷以及齐墩果酸的C28位羧基的葡萄糖基

化。另外，Achnine 等[70]通过对苜蓿转录谱和代谢

谱的整合分析确认苜蓿中的糖基转移酶 UGT73K1

可以分别催化常春藤皂苷 C3、C28 位 2 个不同位置

的葡萄糖糖基化，同时发现 UGT73K1 可以催化大

豆皂苷 C3、C22 和 C23 位的葡萄糖糖基化。Shibuya

等[76]通过比对大豆和蒺藜苜蓿的表达序列标签信
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息，成功鉴定出大豆中参与大豆皂苷Ⅰ生物合成的糖

基转移酶 UGT73P2，体外酶活分析显示 UGT73P2

从 UDP-半乳糖中转移 1 个半乳糖基至大豆皂苷 B

单葡糖醛酸苷上从而合成大豆皂苷Ⅲ。Sayama 等[80]

发现大豆糖基转移酶UGT73F4 和 UGT73F2 依次从

UDP-木糖基和 UDP-葡萄糖基中转移糖基至大豆皂

苷 A 的 C22 位生成 22-O-木糖-葡萄糖-大豆皂苷 A。 

在 UGT73 家族中，存在一类特异识别 UDP-葡

糖醛酸基的 UGT，如 Tang 等[79]从姜状三七以及竹

节参中发现了 PzGAT1、PzGAT2、PzGAT3、PjGAT1 

4 个糖基转移酶，它们具有相同的功能，可以催化

齐墩果酸的 C3 位葡萄糖醛酸化。其中，姜状三七

中发现的 3 个葡萄糖醛酸基糖基转移酶均属于

UGT73 家族，并且相互之间序列差异较小，同在姜

状三七根部特异表达。Nomura 等[73]发现糖基转移

酶 UGT73P12 通过将 UDP-葡糖醛酸的葡糖醛酸基

转移至 3-O-葡萄糖酸-甘草次酸的 C3-2 位来生产甘

草酸苷。此外，Xu 等[72]发现了甘草中与香树脂醇合

酶协同表达的糖基转移酶 GuUGAT，体外验证

GuUGAT 可以连续催化甘草次酸的 C3-1 和 C3-2 位

添加葡萄糖醛酸基，最终生成甘草酸苷。 

目前只在积雪草中发现了 2 个参与乌苏烷型皂

苷糖基修饰的 UGT，均属于 UGT73 家族。de Costa

等[78]发现糖基转移酶 CaUGT73AD1 可以将积雪草

酸和羟基积雪草酸的 C28 羧基部分葡萄糖基化。此

外，Kim 等[77]通过茉莉酸甲酯处理积雪草叶片后转

录组测序分析到 6 个糖基转移酶表达显著上调，其

中糖基转移酶 UGT73AH1 可以催化五环三萜类化

合物的糖基化，负责积雪草酸的 C28 位葡萄糖基糖

基转移。 

4.2  其他糖基转移酶对五环三萜类化合物的修饰 

除了 UGT73 家族，其他家族的 UGT 也被报道

参与五环三萜类化合物的糖基修饰，如Meesapyodsuk

等[23]从石竹科王不留行发育种子的表达序列标签

中发现了 1 个五环三萜羧酸葡糖基转移酶

UGT74M1，可以从 UDP-葡萄糖基中转移 1 个葡萄

糖基至丝石竹酸 C28 位的羧基生成 28-O-葡萄糖-丝

石竹酸。Shibuya 等[76]发现 GmSGT3（UGT91H4）

可以从 UDP-鼠李糖中转移鼠李糖基到大豆皂苷Ⅲ

的 C3-3 位生成大豆皂苷Ⅰ。Achnine 等[70]利用茉莉

酸甲酯处理蒺藜苜蓿，结合转录谱、代谢谱和体外

功能分析实验发现糖基转移酶 UGT71G1 不仅可以

催化五环三萜类化合物，催化苜蓿酸和常春藤皂苷

C3 位的葡萄糖基糖基化，也可以黄酮类化合物为底

物进行糖基修饰，将槲皮素糖基化为多种槲皮素葡

萄糖苷。Louveau 等[82]结合转录组学和系统发育学

分析，在燕麦中找到了催化 12,13β-环氧，16β-羟基-β-

香树脂醇的 C3-1 位阿拉伯糖糖基转移酶 AsAAT1。

而后，Orme 等[81]发现在燕麦的基因簇上同时存在 1

个糖基转移酶 AsUGT91G16 和 1 个糖苷酶 AsTG1，

他们共同参与了燕麦皂苷的合成，依次在 12,13β-环

氧，16β-羟基-β-香树脂醇的 C3-2、C3-3 位添加 2 个

葡萄糖基生成下游燕麦根皂苷合成的前体物质。值

得注意的是 AsTG1 并不是 UGT 家族成员，而是属

于 GH1 的糖苷酶，与 GT 亲缘关系较远（图 3），是

目前在植物中首次发现具有萜类化合物糖基转移酶

活性的糖苷酶。除此之外，亚细胞定位发现糖基转移

酶 AsUGT91G16 定位在细胞质中，而糖苷酶 AsTG1

定位在液泡中，说明萜类化合物可以在细胞器之间

运输和合成。 

4.3  糖基转移酶的特异活性位点 

根据糖基转移酶三维结构的折叠特征，可以将

其分为 GT-A、GT-B、GT-C 和 GT-D 4 种类型。目

前已经解析的植物糖基转移酶的结构均属于 GT-B

折叠方式，含有 2 个罗斯曼折叠的 β/α/β 结构域。

目前一共有 13 个植物 GT 的结构被解析出来，其中

MtUGT71G1（PDB ID∶2ACV）[83]是同时作用于五

环三萜类化合物和黄酮化合物的糖基转移酶，其晶

体结构常被用于参与萜类化合物糖基化的糖基转移

酶三维结构的预测（图 4-A）。 

晶体结构分析发现 MtUGT71G1 的 N 端结构域

和 C 端结构域之间形成一条细长的缝隙，其中 N 端

结构域的保守性较差，主要参与结合糖基受体，但

是参与糖基化催化反应的重要氨基酸位点（His22组

氨酸和 Asp121 天冬氨酸）是高度保守的，分别定点

突变 His22 和 Asp121，糖基转移酶活性完全丧失[84]。

糖基供体通过与植物 GTC 端结构域 PSPG（putative 

secondary plant glycosyltransferase）区域的氨基酸残

基之间的多个氢键相互作用，从而与糖基转移酶稳

定地结合。PSPG 无论在长度还是氨基酸序列上都

高度保守（图 4-C），保守的 PSPG 结构单元与糖基

供体进行主要的相互作用，构成结合口袋的一面。

植物糖基转移酶 PSPG 的 44 个氨基酸残基中，至少

10 个高度保守氨基酸残基与 UDP-糖发生直接相互

作用，与糖部分形成氢键[85]。如 MTUGT71G1 结构

中参与供体分子接触的氨基酸残基 Trp339、Gln342、 
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不同的颜色代表不同的 UGT 家族  GH1-糖基水解酶家族 1 

different colors represent different UGT families  GH1-glycosylhydrolase family 1 

图 3  参与五环三萜化合物生物合成的糖基转移酶进化分析 

Fig. 3  Evolutionary analysis of glycosyltransferase involved in biosynthesis of pentacyclic triterpenoids 

His357 和 Glu365 在植物 UGTs 一级序列中保守存

在。Gln382 在葡萄糖糖基转移酶中保守，而相对的

His382 在半乳糖糖基转移酶中保守。Glu381 和

Gln382 这 2 个位点被推测对于糖基专一性至关重

要，Glu381 在有的蛋白中被天冬氨酸所代替。

Trp360、Glu381 和 Gln382 这 3 个残基与糖形成氢

键保守存在（图 4-B、C）[83]，位于糖基供体结合中

心的相对保守的苏氨酸 Thr143 被认为在糖基供体

识别过程中发挥非常重要的作用[86]。 

具有阿拉伯糖糖基转移酶活性的 AsAAT1 具有

1 个关键的保守组氨酸残基，用于特异性的识别糖

供体，位于 PSPG 区域的末端。该组氨酸 H404 和

P154 的突变将 AsAAT1 从阿拉伯糖糖基转移酶转

化为葡萄糖糖基转移酶[82]。此外，Arg32 被认为是

甘草糖基转移酶 UGT73P12 的必需氨基酸残基，它

对 UDP-葡萄糖醛酸具有高度特异的催化能力。

Arg32 突变为 Ser32，UGT73P12 会失去对葡萄糖醛

酸的高特异性，并获得对 UDP-葡萄糖和 UDP-半乳

糖的高选择性。His29 或 Asp131 突变，则会导致

UGT73P12 蛋白失活[73]。 

确定植物 UGTs 的糖基供体专一性、受体专一

性以及 UGTs 催化活性是非常复杂的过程，为了更

精确的理解这一过程，解析 UDP-葡萄糖以外的糖

基供体分子复合物的结构会很有帮助。 

5  结语与展望 

五环三萜类化合物结构多样，涉及修饰酶基因

种类繁多，目前对其合成途径的了解还不够深入，

仍需对五环三萜骨架后修饰阶段进行研究。4 种类

型的五环三萜类化合物骨架的生物合成途径已经比

较完善，但对羽扇豆烷型和木栓烷型皂苷元氧化、

羟化等修饰的具体机制了解还知之甚少。糖基转移

酶参与糖基修饰时对于位点识别特异性较强，因此，

已知糖基转移酶的鉴定和催化机制的研究将会有助

于对植物中未知糖基转移酶的挖掘。 

五环三萜类化合物因其优越的药理活性逐步进

入人们的生活，但由于植物中五环三萜类化合物的

含量较少，提取步骤复杂，植物资源稀缺，急需开

发可以高效合成五环三萜类化合物的方法。随着研 
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A-UGT71G1 蛋白三维结构示意图，蓝色表示 N 端，灰色表示 C 端，中间的化合物为 UDP-葡萄糖  B-UGT71G1 蛋白活性位点及催化中心示

意图（左）及其局部放大图（右）；C-已鉴定 UGT 氨基酸序列比对示意图，浅绿色标注的是 PSPG 保守结构域，黄色标注的为本文重点讨论的

催化位点 

A-schematic diagram of three dimensional structure of UGT71G1 protein, blue represents N-terminal, gray represents C-terminal, and compound in 

the middle is UDP-glucose  B-schematic diagram of the active site and catalytic center of UGT71G1 protein (left) and a partial enlarged view (right) 

C-schematic diagram of identified UGT amino acid sequence alignment, PSPG conserved domains are marked in light green, and catalytic sites are 

highlighted in yellow 

图 4  UGT 蛋白三级结构及活性位点分析 

Fig. 4  Analysis of three-dimensional structure and active sites of UGT protein 

究者们对植物次级代谢产物合成途径研究的深入，

以及转基因技术和大规模发酵工艺的快速发展、优

化，构建微生物细胞工厂有望代替传统方法来大量

合成植物五环三萜类化合物。目前，对五环三萜类

化合物异源生物合成已有少量的研究。Liu 等[87]将

β-香树脂醇合酶转入酿酒酵母中，通过增加乙酰辅

酶 A 的代谢通量，提高 β-香树脂醇的合成量达到

279.0 mg/L；Arendt 等[88]在酿酒酵母中异源合成了
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齐墩果酸、苜蓿酸、贝萼皂苷、常春藤皂苷、羽扇豆

醇和白桦酸等多种五环三萜类化合物，并发现磷脂

酸磷酸酶的缺失会导致酵母内质网膜面积增加，从

而促进五环三萜类化合物及其糖基化产物的生成。 

尽管已有一些成功异源合成五环三萜类化合物

的例子，但目前的技术仍未达到工业生产级别。构建

高产量的微生物细胞工程合成五环三萜类化合物还

存在几个主要限制因素：（1）大部分植物五环三萜类

化合物的合成途径尚未解析；（2）部分植物来源的酶

在微生物宿主细胞中难以表达，可溶性低；（3）五环

三萜类化合物合成过程中需要消耗大量的辅酶和供

体；（4）部分五环三萜类化合物对微生物宿主细胞有

毒性。针对上述问题，快速发展的代谢组学和基因组

学分析技术有助于解决植物代谢途径解析的问题；

酶结构改造以及内质网工程的应用可以提高微生物

宿主中植物来源酶的表达能力和催化活性；通过合

成生物学对宿主代谢流向优化来解决辅酶和供体不

足的问题；通过宿主选择和细胞器区域化生产有望

解决产物对宿主产生细胞毒性的问题。 
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