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摘  要：蛇足石杉 Huperzia serrata 为我国珍稀濒危药用植物，可供利用的资源极其有限，其所含石杉碱甲对治疗阿尔茨海

默病、改善学习记忆等具有显著的疗效。对蛇足石杉的主要活性成分进行系统综述，基于现有研究推导了其活性成分可能的

生物合成途径，为其资源开发利用和活性成分的生物合成提供科学参考。 
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Abstract: Due to the extremely limited resources available, Huperzia serrata is a rare and endangered medicinal plant in China. 

Moreover, clinical studies have shown that huperzine A from H. serrata is highly effective in treatment of Alzheimer’s disease and 

improving learning and memory abilities. Active compounds from H. serrata were reviewed in this paper, and the possible biosynthetic 

pathway of active compounds of H. serrata were concluded, in order to provide scientific reference for exploitation and utilization of 

its resources and biosynthesis of its active ingredients. 
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蛇足石杉 Huperzia serrata (Thunb. ex Murray) 

Trevis.为石杉科石杉属多年生蕨类植物，又名千层

塔、蛇交子、铁板草、矮罗汉等，为国家二级保护

植物，主要分布于长江流域、云南、贵州、东北及

两广地区。其药用始载于《植物名实图考》，以全草

入药，用于跌打损伤、内伤出血、瘀血肿痛、烧伤

烫伤、毒虫叮咬、肌肉痉挛等[1]，是生产石杉碱甲

片、石杉碱甲注射液和石杉碱甲胶囊等药物的重要

原料。自然状态下，蛇足石杉为一种小型蕨类植物，

植株矮小，生长缓慢，其孢子萌发所需时间长达 15
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年[2-3]，而长期掠夺式的采挖导致野生蛇足石杉锐减，

可供利用的资源极其有限，无法满足市场需求[4]。现

代研究表明，其化学成分主要为生物碱和三萜类成

分，这 2 类成分与其他植物相比具有独特的结构特

点，其中石杉碱甲是一种高效的乙酰胆碱酯酶

（acetylcholinesterase，AChE）抑制剂，主要用于阿

尔茨海默病、老年患者术后认知和重症肌无力等疾

病的治疗，亦可用于改善学习记忆能力[5-6]，已成为

国际生物合成和有机合成研究的热点化合物，但由

于植物体内石杉碱甲含量甚微，仅 0.006%左右，随
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着工业需求量不断加大，由于石杉碱甲开环的吡啶

酮环和六氢吡啶环结构的复杂性，其全合成路线开

发工艺难度极大，合成成本远高于植物提取[7]；在

迄今已合成的 100 多种石杉碱甲类似物中，其抑酶

活性大多不如天然石杉碱甲[8]，导致石杉碱甲市场

销售价格昂贵。随着合成生物学及代谢工程技术的

飞速发展，开展生物转化或半化学合成为石杉碱甲

生产提供了新的途径，但蛇足石杉三萜类和生物碱

类化合物生物合成及代谢调控研究起步较晚，其生

物合成信息相对有限，其综述文章多关注于化学成

分、药理作用和石杉碱甲的生物合成等方面[9-11]，蛇

足石杉的组学研究呈现快速发展趋势，对其活性成

分生物合成途径解析及合成生物学应用具有巨大推

动作用。本文对蛇足石杉的主要活性成分进行了系

统综述，基于现有研究推导了其活性成分可能的生

物合成途径，以期为蛇足石杉科学研究和实践应用

提供理论支撑。 

1  活性成分 

目前已从蛇足石杉中分离鉴定出包括生物碱

类、三萜类、黄酮类等化学成分。其中生物碱和三

萜类是其主要成分。目前已从蛇足石杉中分离到生

物碱类 137 种、三萜类 69 种以及其他化合物 13 种。 

1.1  石松生物碱类 

目前，从蛇足石杉中分离鉴定的生物碱成分超

过 130 个，主要以石松生物碱为主，多数为 C16N 或

C16N2骨架组成的三环或四环结构，少数为 C27N3 或

少于 C16
[11]。按结构类型，其所含生物碱可分为

fawcettimine 型、 lycopodine 型、 lycodine 型、

miseelaneous 型 4 种类型[10,12]，其母核结构如图 1 所

示。该类化合物主要具有抗 AChE、细胞毒、抗炎和

免疫抑制等作用。有关蛇足石杉的生物碱影响因素，

已有研究表明，野生蛇足石杉引种至同一生物环境

后，石杉碱甲的含量基本保持不变，提示含量高低

是遗传因素与环境条件共同作用的结果，但更受遗

传因素控制[13-14]；此外，研究显示不同生长阶段的

石杉碱甲的含量差异显著，表现为幼苗＞幼株＞成

株，且与年降雨量呈负相关[15]，叶片中石杉碱甲和

石杉碱乙的含量普遍高于根和茎[16]。 
 

 

图 1  4 种类型石松生物碱的母核 

Fig. 1  Parent nucleus of four types of lycopodium alkaloids

1.1.1  fawcettimine 型生物碱  该类生物碱是蛇足

石杉中最丰富的一类，目前已从蛇足石杉中分离到

60 个 fawcettimine 型化合物（1～60），约占蛇足石

杉已分离到生物碱总数的 50%以上。该类型生物碱

结构变化多样，通常具有 7/5/6/6 四环结构，根据 C13

位所连官能团可分为醇胺式和酮胺式 [17]，包括

fawcettimine 和 huperserine A～D 等，相关化合物信

息见表 1。该类化合物抗 AChE 活性较低，

huperserine A～D 对 AChE 无抑制作用[18]。 

1.1.2  lycopodine 型生物碱  该类型生物碱在蛇足

石杉中的数量仅次于 fawcettimine 型，其母核一般

为 6/6/6/6 四环结构，其排列方式与 fawcettimine 型

生物碱相似，根据 C12 位氧化态的不同可分为

lycopodine 型和 lycodoline 型 [17] ，包括 6α,11α-

dihydroxy-lycopodine、lycoposerramine K、huperzine O

等化合物[50]，目前该类生物碱的活性研究报道较

少，相关化合物信息见表 2。 

1.1.3  lycodine 型生物碱  该类型生物碱生物碱母

核一般为含吡啶的 6/6/6/6 四环结构，偶有 C9-C10 断

裂的三环结构，其分子式大多为 C16N2或 C15N2
[61]。

lycodine 型生物碱大多都具有抗 AChE 活性[62]，如

最具 AChE 抑制活性的 huperzine A，以及活性较强

的 huperzine B、huperserine E 和 6β-羟基石杉碱甲

均属 lycodine 型石松生物碱。目前从蛇足石杉中仅

分离到 18 个该类化合物，其研究主要集中在石杉

碱甲类似物的人工合成和结构改造方面，药效作用

机制还有待继续深入研究。相关化合物信息见表 3。 

1.1.4  miseelaneous 型生物碱  miseelaneous 型生 
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表 1  蛇足石杉中 fawcettimine 型石松生物碱 

Table 1  Fawcettimine-type lycopodium alkaloids from H. serrata 

编号 化合物名称 分子式 文献 编号 化合物名称 分子式 文献 

 1 2α-hydroxyphlegmariurine B C16H23NO3 19 29 千层塔碱（serratine） C16H25NO3 30 

 2 7α-hydroxyphlegmariurine B C16H23NO3 22 30 dihydrolycopoclavamine A C16H25NO2 31 

 3 7α,11α-dihydroxyphlegmariurine C16H23NO4 20 31 千层塔宁碱（serratinine） C16H25NO3 32 

 4 8α-羟基马尾杉碱乙（8α-  C16H23NO3 21 32 千层塔尼定碱（serratinidine） C18H28N2O2 33 

 hydroxyphlegmariurine B）   33 serratezomine A C16H25NO3 34 

 5 8β-羟基马尾杉碱乙（8β-  C16H23NO3 22 34 serratezomine B C16H25NO4 34 

 hydroxyphlegmariurine B）   35 石杉碱 I（huperzine I） C16H23NO2 35 

 6 8-deoxy-13-dehydroserratinine C16H23NO2 23 36 蛇足石杉新碱（neohuperzinine） C16H23NO3 36 

 7 lycoposerramine A C18H29N3O2 24 37 马尾杉碱甲（phlegmariurine A） C16H23NO2 19 

 8 lycoposerramine C C16H23NO2 25 38 马尾杉碱乙（phlegmariurine B） C16H23NO2 19 

 9 lycoposerramine D C17H25NO3 26 39 2-oxoyphlegmariurine B C16H21NO3 19 

10 lycoposerramine E C16H23NO3 25 40 11-oxophlegmariurine B C16H21NO3 19 

11 lycoposerramine P C16H25NO3 25 41 macleanine C16H26N2 37 

12 lycoposerramine Q C16H25NO 25 42 7-过氧羟基马尾杉碱乙（7-  C16H23NO4 38 

13 lycoposerramine S C17H30N2 25  hydroperoxyphlegmariurine B）   

14 lycoposerramine U C17H25NO3 25 43 11α-过氧羟基马尾杉碱乙（11α-  C16H23NO4 38 

15 lycoposerramine R C16H22N2O 27  hydroperoxyphlegmariurine B）   

16 lycoposerramine T C20H29NO5 27 44 石杉碱 W（huperzine W） C14H21NO2 39 

17 N-methyl-lycoposerramine T C21H31NO5 27 45 石杉碱 P（huperzine P） C16H21NO3 18 

18 N-formyl-lycoposerramine T C21H29NO6 27 46 石杉碱 Q（huperzine Q） C16H25NO2 40 

19 法氏石松碱（fawcettimine） C16H25NO2 27 47 石杉碱 R（huperzine R） C15H21NO3 41 

20 石杉碱 S（huperzine S） C16H23NO3 28 48 石杉碱 H（huperzine H） C16H21NO2 42 

21 石杉碱 T（huperzine T） C16H23NO3 28 49 4α-hydroxy-2,13-oxidofacettimine C16H23NO3 43 

22 11α-羟基佛石松碱（11α-  C16H23NO2 29 50 8-去氧千层塔宁碱（8-deoxy-  C16H25NO2 44 

 hydroxy-fawcettidine）    serratinine）   

23 2α,11α-二羟基佛石松碱（2α,11α-  C16H23NO3 29 51 huperserratinine C25H33NO5 45 

 dihydroxy-fawcettidine）   52 N-oxyhuperzine Q  C16H25NO3 46 

24 8α,11α-二羟基佛石松碱（8α,11α-  C16H23NO3 29 53 huperserine A C16H24NO2 47 

 dihydroxy-fawcettidine）   54 huperserine B C17H26NO2 47 

25 2β-羟基石松丢宁碱（2β-  C16H23NO3 29 55 huperserine C C16H23NO 47 

 hydroxy-lycothunine）   56 huperserine D C16H23NO2 47 

26 8α-羟基石松丢宁碱（8α-  C16H23NO3 29 57 huperzimine C16H22N2O 48 

 hydroxy-lycothunine）   58 huperzine Y1 C16H24NO3 49 

27 石松丢宁碱（lycothunine） C16H23NO2 29 59 huperzine Y2 C15H22NO4 49 

28 千层塔他尼定碱（serratanidine） C16H25NO4 29 60 huperzine Y3 C16H24NO3 49 

物碱是其他类型石松生物碱的统称，该类型生物碱

在蛇足石杉中数量较少，又可分为 phlegmarine 型、

lucidine 型、氮杂十二元环型及其他 4 种类型，其中

以 phlegmarine 型生物碱数量相对较多，phlegmarine

型结构中的 C4-C13 键一般断裂形成 C4 位为亚甲基

的三环生物碱。相关化合物信息见表 4。 

1.2  三萜类 

蛇足石杉中所含的三萜类化合物，又称石杉型三 
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表 2  蛇足石杉中 lycopodine 型石松生物碱 

Table 2  Lycopodine-type lycopodium alkaloids from H. serrata 

编号 化合物名称 分子式 文献 编号 化合物名称 分子式 文献 

61 6α,11α-二羟基石松碱（6α,11α-dihydroxy-  C16H26NO3 50  81 lycoposerramine N C18H27NO4 55 

 lycopodine）    82 lycoposerramine O C28H39NO6 55 

62 5β,6β,15α-15-甲基石松碱-5,6-二醇（5β,6β,  C16H27NO2 51  83 lycodoline C16H25NO2 54 

 15α-15-methyllycopodane-5,6-diol）    84 6α-hydroxy-lycopodine C16H25NO2 54 

63 12β-12-羟基石杉碱 G（12β-12-hydroxy-  C18H26N2O4 51  85 serratezomine C C16H25NO3 34 

 huperzine G）    86 4α,6α-dihydroxy-serratidine C16H23NO4 56 

64 12-脱氧石杉碱 O（12-deoxyhuperzine O） C16H23NO2 23  87 4α-hydroxy-serratidine C16H23NO3 56 

65 6α-羟基-5,15-氧化石松碱（6α,-hydroxy-5,15-  C16H25NO2 23,43  88 6α-hydroxy-serratidine C16H23NO3 56 

 oxidelycopodane）    89 serratidine C16H23NO2 56 

66 2α-hydroxy-lycoflexine C17H25NO3 43  90 石杉碱 E（huperzine E） C16H21NO3 39 

67 N-氧化石杉碱 E（N-oxidehuperzine E） C16H21NO3 52  91 石杉碱 F（huperzine F） C16H21NO3 52 

68 N-氧化石杉碱 F（N-oxidehuperzine F） C16H21NO4 52  92 石杉碱 O（huperzine O） C16H23NO3 57 

69 2-氯代石杉碱 E（2-chlorohuperzine E） C16H20ClNO2 53  93 石松洛宁（clavolonine） C16H25NO2 58 

70 石杉碱 E′（huperzine E′） C16H19NO2 53  94 石杉碱庚（huperzine G） C18H26N2O3 26 

71 石杉碱 F′（huperzine F′） C16H19NO3 53  95 石松文碱（lycoclavine） C18H29NO3 32 

72 石松碱（lycopodine） C16H25NO 54  96 亮石松灵（lucidioline） C16H25NO2 59 

73 lycoposerramine F C16H25NO4 55  97 4α,6α-dihydroxy-lycopodine/(6α,15R)-4,6- C16H25NO3 60 

74 lycoposerramine G C16H25NO3 55   dihydroxy-15-methyllycopodan-5-one   

75 lycoposerramine H C16H23NO2 55  98  7-hydroxy-lycopodine/(15S)-7-hydroxy- C16H25NO2 60 

76 lycoposerramine I C16H23NO2 55   15-methyllycopodan-5-one   

77 lycoposerramine J C16H25NO2 55  99 12-epilycodoline N-oxide/(12α,15R)-12- C16H25NO3 60 

78 lycoposerramine K C16H23NO2 55  hydroxy-15-methyllycopodan-5-one N-   

79 lycoposerramine L C16H25NO2 55  oxide   

80 lycoposerramine M C16H25NO2 55 100 7α-hydroxy-lycopodine C16H25NO2 58 

表 3  蛇足石杉中 lycodine 型石松生物碱 

Table 3  Lycodine-type lycopodium alkaloids from H. serrata 

编号 化合物名称 分子式 文献 编号 化合物名称 分子式 文献 

101 石松定碱（lycodine） C16H22N2 44 109 蛇足石杉碱（huperzinine） C17H22N2O 65 

102 石杉碱甲（huperzine A） C15H18N2O 26 110 异福定碱（isofordine） C15H18N2O 64 

103 石杉碱乙（huperzine B） C16H20N2O 26 111 N-demethylhuperzinine C16H20N2O 66 

104 石杉碱 U（huperzine U） C16H22N2O2 28 112 β-obscurine C17H24N2O 66 

105 6β-羟基石杉碱甲（6β-hydroxy-  C15H18N2O2 63 113 蛇足石杉碱丙（huperzinine C） C16h24N2 67 

 huperzine A）   114 de-N-methyl-obscurine C16H22N2O 54 

106 马尾松碱 M（phlegmariurine M） C17H20N2O3 64 115 huperserine E C18H22N2O3 47 

107 N-甲基石杉碱甲（N-methyl-  C16H20N2O 63 116 N-methyl-16-hydroxy-huperzine B C17H22N2O2 63 

 huperzine A）   117 1-甲基石松嵩碱（1-methyllycodine） C17H24N2 63 

108 N-甲基石杉碱乙（N-methyl-  C17H22N2O 65 118 8α-hydroxy-15,16-dehydro-des-N- C16H22N2O2 63 

 huperzine B）    methyl-α-obscurine   
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表 4  蛇足石杉中 miseelaneous 型石松生物碱 

Table 4  Miseelaneous-type lycopodium alkaloids from H. serrata 

编号 类型 化合物名称 分子式 文献 

119 phlegmarine 型 serratezomine E C18H32N2O 68 

120 石杉碱 J（huperzine J） C17H30N2O 69 

121 石杉碱 K（huperzine K） C16H28N2O 69 

122 石杉碱 L（huperzine L） C17H30N2O2 69 

123 石杉碱 M（huperzine M） C17H30N2O2 70 

124 石杉碱 N（huperzine N） C16H28N2O 70 

125 lycoposerramine X C16H28N2O 71 

126 lycoposerramine Y C17H30N2O 71 

127 lycoposerramine Z C16H28N2O 71 

128 lucidine 型 serratezomine D C29H49N3O 68 

129 石杉碱 V（huperzine V） C28H47N3O 72 

130 serratanine A/lucidine B C30H49N3O 73 

131 serratanine B/oxolucidine B C30H49N3O2 73 

132 氮杂十二元环型 huperserratine A C17H28N2O3 12 

133 huperserratine B C17H28N2O3 12 

134 其他 蛇足石杉碱乙（huperzinine B） C10H15NO 74 

135 马尾杉碱 N（phlegmariurine N） C11H11NO 75 

136 (+)-huperzine Z C11H12NO2 49 

137 (−)-huperzine Z C11H12NO2 49 

萜、锯齿石松烷三萜，是石松目植物三萜类物质的

代表成分，其化学结构属特殊五环三萜，且骨架 C

环为七元环结构，C 环的 C27 化学位移一般在 δC 56

左右，C14-C15 位大多形成双键结构，或形成 C14β-

C15β环氧结构，有些化合物的 C16 位为羰基，与 C14

和 C15 位的双键形成共轭体系；此外 C3 和 C21 位一

般分别有 1 个含氧官能团，按骨架上含氧官能团的

数量，可分为二醇类、三醇类、多醇类和其他结构

4 种类型[9,76]。目前已从蛇足石杉中分离得到千层塔

尼醇、16 氧千层塔三醇、千层塔萜二醇、21 氧千层

塔萜烯三醇和千层塔三醇等 70 多种[77-78]。此外，从

蛇足石杉中还分离到一些有特殊药理活性的石杉型

三萜，如 serratenediol 已被证实具有诱导人白血病

细胞 HL-60 凋亡和抑制细胞增殖的作用[79]。相关化

合物信息见表 5。 

1.3  其他成分 

除上述成分以外，蛇足石杉中还分离到黄酮类、

甾醇类、二萜类、蒽醌类、醇类等化学成分[84,86]。

其中黄酮类物质主要为黄酮类和黄酮醇类[84,86]。相

关化合物信息见表 6。 

2  生物合成 

2.1  转录组学研究 

目前，蛇足石杉的转录组学研究主要以 2、3 代

或两者结合技术手段进行。Luo 等[89]基于表达序列

标签（expressed sequence tag，EST）分析，从其根、

茎、叶中获得 140 930 条 ESTs，并注释了 16 274 个

转录本，其中 182 个参与植物激素代谢，115 个参

与生物碱、三萜和黄酮类成分的生物合成调控；通

过差异表达分析筛选到 20 个编码细胞色素 P450

（cytochrome P450，CYP450）的转录本，其中 4 个

候选基因 Hs01891、Hs04010、Hs13557 和 Hs00093

与石松生物碱合成相关；何美娜[90]以蛇足石杉地上

部分为样本，共获得 111 251 个 unigenes，通过京都

基因与基因组百科全书分析显示，分别有 4、154 个

unigenes 参与了赖氨酸的合成与代谢；基于 Illumina 

HiSeq 4000 对蛇足石杉根、茎、叶、孢子囊的转录

组测序结果，显示共有 105 516 个去冗余后的转录

本，N50 值为 2488 bp，预测了参与石杉碱甲前体生

物合成和修饰的关键酶，如 L-赖氨酸脱羧酶（lysine 

decarboxylase，LDC）、酮胺氧化酶（copper amine 
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表 5  蛇足石杉中的三萜类化合物 

Table 5  Triterpenoids from H. serrata 

编号 化合物名称 化学式 文献 编号 化合物名称 化学式 文献 

138 山芝三醇（tohogenol） C30H52O3 80 173 3α,21β-dihydroxy-serrat-14-en-24,29-diol C30H54O4 82 

139 tohogeninol C30H52O4 80 174 3α,21β-dihydroxy-serrat-14-en-16-one C30H48O3 78 

140 山芝烯三醇（serratriol） C30H50O3 81 175 3α,21β,24-trihydroxy-serrat-14-en-16-one C30H48O4 77 

141 serratinol A C39H58O4 82 176 3α,21β,24-trihydroxy-serrat-14-en C30H50O3 78 

142 serratinol B C39H58O5 82 177 3α,21β,24- trihydroxy-serrat-14-en-16-one C30H48O4 78 

143 serratenediol-3-acetate C32H52O3 26 178 3α,21α-dihydroxy-serrat-14-en-24-oic acid C30H48O4 81 

144 serratenediol-21-acetate C32H52O3 83 179 21α-hydroxy-serrat-14-en-3β-yl-acetate C32H56O4 82 

145 山芝烯二醇（serratenediol） C30H50O2 83 180 21β-hydroxy-serrat-14-en-3β-yl-acetate C32H56O4 84 

146 serrat-14-en-3β,21β-diol C36H56O5 77 181 21β-hydroxy-serrat-14-en-3β-ol C30H54O2 84 

147 serrat-14-en-3β,21α-diol C36H56O5 77 182 21α-hydroxy-serrat-14-en-3β-ol C30H54O2 84 

148 serrat-14-en-3α,21β-diol C36H56O5 77 183 21α-hydroxy-serrat-14-en-3β-yl propanedioic acid  C33H52O5 81 

149 serrat-14-en-3β,21β,29-triol C30H50O3 77  monoester   

150 serrat-14-en-3β,21β,24-triol C36H56O6 84 184 21α-hydroxy-serrat-14-en-3β-yl dihydrocaffeate C39H58O5 81 

151 serrat-14-en-3β,21α,24-triol C36H56O6 77 185 21α-hydroxy-serrat-14-en-3β-yl p- C39H58O4 81 

152 serrat-14-en-3α,21β,24-triol C36H56O6 77  dihydrocoumarate   

153 serrat-14-en-3α,21β,24,29-tetraol C30H50O4 77 186 21α-hydoxyserrat-14-en-3β-yl acetate C32H56O4 77 

154 seratenediol-3,21-diacetate C34H54O4 78 187 21-epi-serratenediol C30H50O2 83 

155 seratenediol-3-acetate C32H52O3 78 188 21-epi-serratenediol-3-acetate C32H52O3 78 

156 3β-hydroxy-serrat-14-en-21β-yl-acetate C32H56O3 82 189 16-oxo-serratriol C30H48O4 85 

157 3β-hydroxy-serrat-14-en-21α-yl-acetate C32H56O3 82 190 16-oxo-diepiserratenediol C30H48O3 83 

158 3β-hydroxy-serrat-14-en-21β-ol C30H54O2 82 191 16-oxo-3β-hydroxy-serrat-14-en-21β-ol C30H48O3 82 

159 3β-hydroxy-serrat-14-en-21α-ol C30H54O2 82 192 16-oxo-3α-hydroxy-serrat-14-en-21β-ol C30H48O3 82 

160 3β-hydroxy-serrat-14-en-21-one C30H48O2 82 193 16-oxo-3α,21β-hydroxy-serrat-14-en-24-ol C30H48O4 82 

161 3β-acetoxy-serrat-14-en-21-on-3-hydroxy- C32H50O3 82 194 16-oxo-3α,21β-hydroxy-serrat-14-en-24-oic acid C30H46O5 82 

 serratenon-acetat   195 16-oxo-3α,21β-hydroxy-serrat-14-en-24-al C30H46O4 82 

162 3β,21β-dihydroxy-serrat-14-en-29-ol C30H54O3 82 196 16-oxo-3α,21β-dihydroxy-serrat-14-en-24-ol C30H48O4 82 

163 3β,21β-dihydroxy-serrat-14-en-24-ol C30H54O3 82 197 16-oxo-3α,21β-dihydroxy-serrat-14-en-24-al C30H46O4 81 

164 3β,21β-dihydroxy-serrat-14-en-16-one C30H48O3 77 198 16-oxo-3α,21β-dihydroxy-serrat-14-en-24-oic acid C30H46O5 81 

165 3β,21β,24-trihydroxy-serrat-14-en C30H50O3 78 199 16-oxo-21β-hydroxy-serrat-14-en-3β-ol C30H48O3 82 

166 3β,21α-dihydroxy-serrat-14-en-24-ol C30H50O3 84 200 16-oxo-21β-hydroxy-serrat-14-en-3α-ol C30H48O3 82 

167 3β,14β-dihydroxy-serratan-21α-ol C30H57O4 82 201 16-oxo-21β-hydroxy-serrat-14-en-3α-yl-acetate C32H50O4 84 

168 3β,14β,21α-trihydroxy-serratan-24-ol C30H57O5 82 202 14β,15β-epoxyserratan-3β,21β,29-triol C30H50O4 77 

169 3β,21β-dihydroxy-serrat-14-en-29-ol C30H50O3 82 203 14β,15β-epoxy-3β-hydroxy-serratan-21β C30H52O4 82 

170 3β-hydroxy-serrat-14-en-21β-yl-p- C39H58O4 78 204 14β,15β-epoxy-3β-hydroxy-serratan-21β-ol C30H52O3 82 

 dihydrocoumarate   205 14β,15β-epoxy-3β-hydroxy-serratan-21α-yl-acetate C32H54O4 82 

171 3α,21β-dihydroxy-serrat-14-en-24-ol C30H50O3 84 206 14β,15β-epoxy-3β-hydroxy-serratan-21α-ol C30H52O3 82 

172 3α,21β-dihydroxy-serrat-14-en-24-oic acid C30H54O4 82     

oxidase，CAO）、聚酮合酶（polyketide synthase，

PKS）和 CYP450，对其编码基因进行差异表达分

析，结果显示叶片中 CAO、PKS、CYP450 表达量

较高，并通过实时荧光定量聚合酶链式反应进行了验

证[91]。基于 RNA 测序转录组测序分析，Peng 等[92]注

释获得 49 923 个 unigenes，通过差异表达分析发现， 
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表 6  蛇足石杉中其他化学成分 

Table 6  Other compounds contained in H. serrata 

编号 类型 化合物名称 分子式 文献 

207 黄酮类 5,5′-dihydroxy-2′,4′-dimethoxy-flavone-7-O-β-D-(6′′-O-Z-p-coumaroyl)-glucopyranoside C32H30O14 87 

208 5,7,4′-trihydroxy-3′,5′-dimethoxyflavone C17H14O7 84 

209 金圣草（黄）素（5,7,4′-trihydroxy-3′-methoxyflavone） C16H14O6 84 

210 5,7,2′,4′-tetrahydroxy-5′-methoxyflavone C16H12O7 84 

211 芹菜素（apigenin） C15H10O5 84 

212 甾醇类 β-谷甾醇（β-sitosterol） C30H52O 26 

213 胡萝卜甾醇（daucosterol） C35H60O6 26 

214 羽扇豆醇（lupeol） C30H50O 84 

215 二萜类 3β-hydroxy-isopimaric acid C20H30O3 88 

216 15R-12,16-epoxy-11,14-dihydroxy-8,11,13-abietanoid-7-one C20H28O4 88 

217 蒽醌类 大黄素甲醚（physcion） C16H12O5 84 

218 醇类 三十烷醇（triacontanol） C30H62O 78 

219 1-dibenzofuranol C12H8O2 78 

在幼叶、老叶和茎中分别有 1158、1675、1326 个基

因特异性表达，结合转录组分析得到 2 个编码 LDC

的 unigenes（LDC1 和 LDC2），以及 3 个编码 CAO

的 unigenes（CAO1、CAO2 和 CAO3）。光照影响蛇

足石杉的生长发育[93]。张林甦等[94]研究发现，孢子

和叶中有 2321（3.3%）个基因表达上调，2832（6.7%）

个基因下调，进一步对二者中差异表达基因进行分

析，结果显示共有 294 个基因参与了蛇足石杉的光周

期途径。而基于超高效液相串联质谱仪的综合代谢组

学研究，Wu 等[95]从蛇足石杉中分离鉴定了 118 种生

物碱，其中，有 72 种在不同组织中存在显著差异；进

一步分析发现，生物碱 huperzine A、huperzine B、

lycoposerramine C 和 lycoposerramine D 在茎和叶中

的含量显著高于根，且具有相同的变化趋势。目前

转录组研究多定位在石杉碱甲的生物合成过程中，

催化赖氨酸和丙二酰辅酶 A 相关的 LDC、CAO 和

PKS，这些转录组数据对进一步探讨蛇足石杉生长

发育和次生代谢的合成机制奠定了基础。 

2.2  生物碱和萜类生物合成 

2.2.1  石松型生物碱  石松型生物碱是蛇足石杉的

特征活性成分，目前有关其生物合成的研究主要聚

焦于石杉碱甲，其生物合成途径主要包括石松定碱

骨架形成和下游后修饰阶段。目前认为石榴碱

（ pelletierine）和 4-(2-哌啶基 )乙酰乙酸［ 4-(2-

piperidyl) acetoacetate，4PAA］是石松定碱骨架形成

的关键前体[96]，其中石榴碱由 4PAA 自发脱羧形成；

4PAA 由 Δ1-哌啶烯和 3-氧戊二酸发生亚胺酮缩合反

应生成；Δ1-哌啶烯的生物合成起始物为 L-赖氨酸[97]，

其被 L-赖氨酸脱羧酶（lysine decarboxylase，LDC）

催化形成尸胺（cadaverine），尸胺在酮胺氧化酶

（copper amine oxidase，CAO）作用下生成 5-氨基戊

醛（5-aminopentanal），后脱水并环化为 Δ1-哌啶烯

（1-piperideine）；3-氧戊二酸的起始物为乙酸，其活

化形成乙酰辅酶 A（acetyl-CoA），经系列反应生成

丙二酰辅酶 A（malonyl-CoA），随后 2 分子丙二酰

辅酶 A 与 III 型聚酮合酶（polyketide synthase III，

PKS III）作用生成 3-氧戊二酸（3-oxoglutaric acid）。

下 游 途 径 中 ， 目 前 认 为 由 3 种 双 加 氧 酶

（dioxygenase，2OGD）参与合成，首先石松定碱骨

架与相关酶反应转化形成 N-甲基-α-玉柏碱（des-N-

methyl-α-obscurine，DNMAO），但有关机制尚不清

楚；随后 DNMAO 在 2OGD-3 催化下形成具吡啶环

的去 N-甲基-β-玉柏碱（des-N-methyl-β-obscurine，

DNMBO），DNMBO 发生氧化反应后转化为石杉碱

乙，石杉碱乙在 2OGD-1 催化下，哌啶环裂解形成

中间产物石杉碱丙，在 2OGD-2 作用下石杉碱丙的

双键异构化形成石杉碱甲[98]，见图 2。 

2.2.2  石杉型三萜  石杉型三萜（锯齿烷型三萜）

是一类特殊的五环三萜，其生物合成途径亦可分为

三萜骨架形成和下游修饰阶段。石杉型三萜骨架形

成阶段，之前有关学者认为芒柄花萜醇（α-onocerin）

是三萜化合物合成的关键前体，其经相关酶催化后 
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图 2  石松型生物碱的生物合成途径 

Fig. 2  Biosynthesis pathway of lycopodium alkaloids 

形成具有七元环的山芝烯二醇（serratenediol）[99]，但

最新研究发现，从东北石松 Lycopodium clavatum L.中

克隆鉴定出 3 种氧化鲨烯环化酶（oxido squalene 

cyclase，OSC）基因（LCC、LCD 和 LCE），参与了

山芝烯二醇及山芝三醇的生成；通过体外酶催化实

验，进一步证明芒柄花萜醇前体（pre-α-onocerin，

POC）是石杉型三萜合成的关键前体[100-101]，POC 的

形成以乙酰辅酶 A 为起始底物，经甲羟戊酸

（ mevalonate ， MVA）途径生成异戊烯二磷酸

（isopentenyl pyrophosphate，IPP）和二甲基烯丙基焦

磷酯（dimethylallyl pyrophosphate，DMAPP），IPP

和 DMAPP 在 法 尼 基 焦 磷 酸 合 酶 （ farnesyl 

pyrophosphate synthase，FPS）催化下，缩合生成法

尼基二磷酸（farnesyl diphosphate，FPP），随后 2 分

子 FPP 在角鲨烯合成酶（squalene synthase，SQS）

作用下生成角鲨烯（squalene），角鲨烯与角鲨烯环

氧酶（squalene epoxidase，SE）作用催化形成 2,3-氧

化角鲨烯（2,3-oxidosqualene），2,3-氧化角鲨烯与

OSC 作用后，环化生成 2,3,22,23-环氧角鲨烯

（2,3,22,23-dioxidosqualene），2,3,22,23-环氧角鲨烯

由 LCC 特异性催化形成具有 A 环和 B 环的

POC[102]。下游途径中，POC 与 LCD 催化形成芒柄

花萜醇，与 LCE 催化形成 C14 阳离子的 6/6/7/6/6-稠

合五环中间体（intermediate，IMD），随后 IMD 脱质

子生成山芝烯二醇，或亲核加成水生成山芝三醇[100]，

见图 3。 

3  结语与展望 

蛇足石杉作为一种重要的药用植物，其所含的

石杉碱甲为强效 AChE 抑制剂，对重症肌无力症的

治疗有效率高达 99.2%，对老年痴呆症、单纯记忆

障碍等疗效显著[103]，是临床治疗上述疾病最有效的

药物之一。由于蛇足石杉野生资源有限，且石杉碱 
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图 3  石杉型三萜的生物合成途径 

Fig. 3  Biosynthesis pathway of serratene triterpenoids 

甲含量甚微，开展这一珍贵植物资源研究，探讨合

理开发利用途径十分必要。化学合成是解决天然产

物稀缺的重要手段，然而石杉碱甲的人工合成价格

高昂，获得产物纯度较低，且大多数衍生物及类似

物的生物活性较低甚至丧失等问题，均限制了石杉

碱甲合成的发展和应用[104]。随着分子代谢及生物技

术的快速发展，有关天然产物生物合成及调控基因

研究的不断深入，为石杉碱甲生物合成提供了重要

参考，但当前相关研究还存在一些问题，如蛇足石

杉在全球分布广泛，变种较多，关于该物种的分类

和系统发育进化关系尚存较大争议[105]，有必要进一

步开展深入研究。通过叶绿体基因组序列或转录组

编码基因的系统进化研究，有助于深入理解该物种

及其近缘类群之间的演化关系；其次，目前蛇足石杉

染色体的相关研究样本采集范围有限，基因组研究

仍为空白，限制了其种间演变和进化关系的探索[106]；

关于蛇足石杉活性成分生物合成途径相关研究，国

内外虽解析了蛇足石杉及其亲缘种中石杉碱甲生物

合成的大致途径，并初步明确了参与上游合成途径

的关键酶基因，但涉及石榴碱和 4PAA 骨架形成的

过程和关键酶尚不明确，且参与下游途径中多个步

骤的关键酶基因亦不清楚；此外，有关石杉型三萜

的生物合成途径，目前仅明确了七元环骨架形成的

关键酶 LCD 和 LCE，其骨架修饰相关过程关键酶
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还有待进一步研究。因此，蛇足石杉的基因组、转

录组及代谢组研究仍亟待深入解析并挖掘，基于多

组学的蛇足石杉活性成分生物合成研究，将为成分

绿色合成提供重要基础。 
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