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基于权重基因共表达网络分析挖掘人参皂苷 Rh1生物合成相关基因  
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摘  要：目的  通过权重基因共表达网络分析（weighted gene co-expression network analysis，WGCNA）挖掘人参皂苷 Rh1生物

合成相关基因。方法  以种植于吉林省人参主产区 304 个农家品种的转录组测序数据为基础，以人参皂苷 Rh1含量为表型进行

差异表达基因的挖掘。结果  通过 WGCNA 获得 6 个与人参皂苷 Rh1含量密切相关的基因共表达模块，根据关联分析结果确

定 Green 模块为与人参皂苷 Rh1 含量显著相关的关键模块。功能注释结果显示 Green 模块内的基因富集到 mRNA 结合、蛋白

修饰等多个相关途径。通过构建基因互作网络筛选获得 7 个核心基因，功能预测表明这些基因可能在人参皂苷 Rh1的生物合成

途径中起着重要作用。对 7 个候选基因进行茉莉酸甲酯（methyl jasmonate，MeJA）体外调控分析。对人参不定根进行 MeJA 诱

导处理，随 MeJA 的诱导，comp9517_c0_seq1、comp10896_c0_seq1、comp43180_c0_seq2、comp64014_c0_seq8 的表达量与人参

皂苷 Rh1的含量同时呈现显著变化，但只有 comp64014_c0_seq8 的表达趋势与人参皂苷 Rh1在 MeJA 诱导下的表达趋势相同，

表明这条候选基因可能与人参皂苷 Rh1的合成密切相关。结论  为人参皂苷 Rh1生物合成途径的解析提供了理论基础。 
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Abstract: Objective  The aim of this study is to unearth genes associated with the biosynthesis of ginsenoside Rh1 employ through 

weighted gene co-expression network analysis (WGCNA). Methods  Utilizing transcriptome sequencing data from 304 distinct 

domesticated varieties of ginseng cultivated in the primary ginseng-producing region of Jilin Province, China, we conducted a 

differentially expressed gene mining with ginsenoside Rh1 content as the phenotypic parameter. Results  A total ofsix co-expression 

modules of genes intimately correlated with ginsenoside Rh1 content was gained by employing WGCNA. Subsequent correlation 

analyses highlighted the Green module as a pivotal module significantly associated with ginsenoside Rh1 content. Functional annotation 

results revealed that genes within the Green module were enriched in several pathways, including mRNA binding and protein 

modification. A total of seven core genes were selected by constructing gene interaction network, and functional prediction indicated 

that these genes may play crucial roles in the biosynthesis pathway of ginsenoside Rh1. In vitro modulation analysis of methyl jasmonate 

(MeJA) was performed on these seven candidate genes. Upon MeJA induction in ginseng adventitious roots, the expression levels of 

comp9517_c0_seq1, comp10896_c0_seq1, comp43180_c0_seq2, and comp64014_c0_seq8 and ginsenoside Rh1 content exhibited 

significant simultaneous changes. However, only the expression trend of comp64014_c0_seq8 was the same as that of ginsenoside Rh1 

induced by MeJA, indicating that this candidate gene may be closely related to ginsenoside Rh1 synthesis. Conclusion  This study 

lays the theoretical foundation for unraveling the biosynthesis pathway of ginsenoside Rh1. 
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人参 Panax ginseng C. A. Meyer 是一种药用价

值极高的五加科人参属多年生草本植物，广泛应用

于中药领域。其根、茎、叶和花等部位都含有丰富

的生物活性成分，如人参皂苷、多糖、维生素、氨

基酸等。人参皂苷作为最重要的活性成分之一，具

有提高免疫力、抗氧化、改善中枢神经系统紊乱等

多种药理作用[1]。目前已从人参中分离鉴定出多种

不同的人参皂苷，如人参皂苷 Rh1、Rc、Rd、Rf 等，

这些不同种类的人参皂苷具有不同的药理活性和生

物利用度。随着生物信息学技术的发展，利用基因

组学、转录组学、代谢组学等手段对人参遗传信息

进行解析已经成为人参皂苷合成途径研究的重要手

段。这些研究不仅揭示了人参皂苷合成途径的分子

机制，还为人参的遗传育种提供了重要的理论基础。 

人参皂苷 Rh1 是一种四环三萜达玛烷型皂苷单

体，按结构分类属于原三醇型人参皂苷，是一种具有

广泛药理活性的稀有皂苷[2-3]。已有研究表明，人参

皂苷 Rh1可以抑制肿瘤细胞的扩散，对神经系统和免

疫系统也有积极的影响，具有改善哮喘[4]、抗癌[5]、

预防肝损伤[6]多种药理作用。人参皂苷 Rh1的生物合

成途径包括 3 个部分：上游人参皂苷母核苷元前体

物的合成、中游人参皂苷母核苷元碳骨架延长以及

下游母核苷元形成及后修饰。其中，上游人参皂苷母

核苷元前体物的合成是人参皂苷 Rh1 合成途径中的

关键步骤之一。这些前体物质可以通过甲羟戊酸

（mevalonic acid，MVA）和甲基赤藓糖醇磷酸化

（methylerythritol phosphate pathway，MEP）途径合成，

其中异戊二烯焦磷酸（isopentenyl pyrophosphate，

IPP ） 和二甲基烯丙基焦磷酸 （ dimethylallyl 

pyrophosphate，DMAPP）是合成人参皂苷母核苷元

骨架的重要前体物。中游人参皂苷母核苷元碳骨架

延长是人参皂苷 Rh1 合成途径的第二个关键步骤。

IPP 和 DMAPP 在多种萜类合酶的催化下，依次形成

牻牛儿基焦磷酸（geranyl pyrophosphate）、法尼基焦

磷酸（farnesyl pyrophosphate）和角鲨烯（squalene），

完成了人参皂苷母核苷元骨架的延长。角鲨烯通过

角鲨烯环氧酶形成不同人参皂苷母核苷元的共同前

体物质 2,3-氧化角鲨烯，为人参皂苷 Rh1的合成提供

了重要的前体物质。下游母核苷元形成及后修饰是

人参皂苷 Rh1合成途径的最后一个步骤。这一步骤主

要包括一系列的细胞色素氧化酶（P450）、糖基转移

酶等酶的修饰。通过这些酶的作用，人参皂苷 Rh1的

结构得到了进一步的修饰和调整，最终形成了人参

皂苷 Rh1单体[7-9]。 

转录组测序是目前广泛应用于生命科学研究中

的一种高通量技术。它可以帮助研究人员准确鉴定

和获得性状功能基因。然而，由于基因的表达与性

状间存在复杂的关联，因此我们需要发现一种更为

精准的方法来挖掘控制目标性状的候选基因[10-11]。

差异表达基因（differentially expressed genes，DEGs）

是指当基因在 RNA 水平处于不同环境、压力、和

时间等条件时，表达有显著性差异的基因[12]。近年

来差异表达基因相关分析在药用植物研究领域中

广泛应用，对控制相关生物学基因性状的候选基因

鉴定以及植物品种选育具有重要意义[13-17]。权重基

因共表达网络分析（weighted gene co-expression 

network analysis，WGCNA）作为一种新的基因互

作网络建模方法，能够将基因分为不同的模块，并

与表型相关联，从而挖掘出关键模块中的基因进行

深入研究[18-19]。WGCNA 已经被广泛应用于药用植

物领域[20-22]。然而，在人参研究领域中，尚未有研

究使用 WGCNA 的分析方法挖掘与人参皂苷生物

合成相关的基因。人参皂苷是人参中最主要的有效

成分之一，对于揭示其生物合成机制具有重要意义。

因此，使用 WGCNA 方法，挖掘与人参皂苷合成相

关的基因，将有助于深入了解人参皂苷的生物合成

机制，提高人参的遗传育种水平。 

本研究以吉林省人参主产区304个农家品种的转

录组测序数据为基础，并挖掘了与人参皂苷 Rh1差异

表达相关的基因，构建了 WGCNA 共表达网络。通过

将共表达网络中的基因划分为不同的基因模块，再通

过与人参皂苷Rh1含量的相关性分析进一步确定关键

模块。筛选出人参皂苷 Rh1的生物合成相关中的核心

基因，该核心基因在人参皂苷 Rh1的生物合成途径中

具有重要作用，本研究还对这些核心基因的表达模式

进行了分析，为深入了解人参皂苷 Rh1的生物合成途

径提供了参考。同时为实现利用植物细胞工厂定向化

生产人参皂苷 Rh1奠定了基础。为其他药用植物重要

性状相关基因挖掘提供参考。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

Waters 2695 型高效液相色谱仪，美国 Waters 公

司；电子分析天平，上海精密科学仪器有限公司；

超声清洗机，宁波新芝生物科技有限公司；37 ℃恒

温烘箱，Thermo 公司；恒温摇床，上海智诚分析仪

器制造有限公司；超低温冰箱，Thermo 公司；水浴
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锅，上海一恒科技有限公司；旋转蒸发器，上海亚

荣生化仪器厂；荧光定量 PCR 仪，赛默飞世尔科技

有限公司。 

1.2  材料 

对照品人参皂苷 Rh1（批号为 B21061），质量

分数≥98%，上海源叶生物科技有限公司；甲醇（批

号 M813895）购自上海麦克林生化科技股份有限公

司；色谱甲醇批号为 MS1922-801，色谱乙腈批号为

AS1122-801，美国天地有限公司；屈臣氏蒸馏水，

北京屈臣氏蒸馏水有限公司；茉莉酸甲酯（methyl 

jasmonate，MeJA）批号为 M46630，上海吉至生化

科技有限公司。 

本研究所用 304 份人参材料为吉林省人参基因

资源开发与利用工程研究中心提供，来源于种植在

吉林省人参主产区的四年生人参主根，经吉林农业

大学生命科学学院王义教授鉴定为五加科人参属植

物人参 P. ginseng C. A. Meyer；本研究所用数据库

为吉林省人参基因资源开发与利用工程研究中心根

据种植于吉林省人参主产区的 304 个农家品种

（S1～S304）4 年生人参样本根部转录组测序数据所

建立的转录组序列及表达量数据库（NCBI: 

SRR1313640～SRR132505）[23]，包括 304 个农家品

种 4 年生人参样本根部人参皂苷 Rh1 含量。 

2  方法 

2.1  人参皂苷 Rh1生物合成差异基因的挖掘 

2.1.1  样本数据的预处理  将数据库中的 304 个样

本按照人参皂苷 Rh1 含量进行排序，分别取人参皂

苷 Rh1 含量较高的前 25 个样本及人参皂苷 Rh1 含

量较低的后 25 个样本，设置为高含量组及低含量

组，绘制布鲁克斯图，探讨样本间差异性。使用 Perl

语言分别调取 2 组样本的转录组序列及表达量，用

于差异基因挖掘。 

2.1.2  差异基因的挖掘  调用 R 语言中的 DESeq2

包对上述高低 2 组样本中的数据样本进行差异基因

分析，将P≤0.05的基因视为差异基因。利用TBtools

绘制差异基因的火山图及热图，并通过主成分分析

（principal component analysis，PCA）进一步分析验

证高低两组样本间的差异性。 

2.2  权重共表达网络的构建 

利用权重共表达网络分析基因与人参皂苷 Rh1

含量之间的关系，以“2.1.2”项中挖掘获得的差异

基因为输入数据，调用 R 语言中的 WGCNA 包构建

共表达网络。利用 Pearson 相关矩阵和网络拓扑分

析分别计算基因相关性和软阈值能力。选择合适的

软阈值对原始矩阵进行转化，得到邻接矩阵，然后

将邻接矩阵转化为拓扑重叠矩阵，并运用动态切割

法进行基因聚类及划分模块。设定模块最少基因数

为 5，相似模块合并阈值为 0.85。绘制样本表达模

式热图，并通过模块特征值来展示模块基因在各个

样本中的表达模式，根据模块特征向量基因分析确

定与人参皂苷 Rh1 含量显著相关的特异性模块，选

择相应的模块进行深入研究。 

2.3  关键模块的功能富集分析 

为进一步分析关键模块的功能，使用 Blast2GO

及京都基因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia 

of genes and genomes，KEGG）在线平台对关键模块

内的基因进行基因本体论（GeneOntology，GO）功

能注释及 KEGG 通路分析。经过多重检验校正后，

以 P≤0.05 为阈值，满足此条件的定义为显著富集

的 GO 条目及 KEGG 通路。 

2.4  基因互作网络构建及核心基因的挖掘 

为获得关键模块中的核心基因，为获得关键模

块中的核心基因，利用 Cytoscape3.9.0 软件中的

cytoHubba 插件，选择 MCC 算法，对关键模块内的

基因进行可视化处理，每个节点代表 1 个基因，连

线代表基因间的关系。根据互作网络快速筛选出

Weight 值及模块连通性都较高的基因，作为关键模

块核心基因。利用 NCBI 数据库（https://www. 

ncbi.nlm.nih.gov/）获取这些核心基因的相关信息，

并在韩国人参基因组[24]中查找其同源基因的注释

结果，进一步预测其功能。 

2.5  MeJA 诱导人参皂苷 Rh1 

将 2 g 在固体 B5 培养基上生长的人参不定根

接种于液体 B5 培养基中，在 22 ℃、110 r/min 的摇

床中黑暗培养 23 d，在对数生长期后，向培养基中

添加 200 μmol/L MeJA 进行诱导处理，诱导时间设

置为 6、12、24、36、48、60、72、84、96、108、

120 h，在每个时间点收获材料，同时以 MeJA 处理

0 h 的材料作为对照组收获，对上述每组材料进行 3

次生物学重复。取样时，将 0.5 g 新鲜样品进行液氮

速冻，保存在−80 ℃冰箱中，将剩余样品在 37 ℃

恒温烘箱烘干至恒定质量后提取人参皂苷。利用索

氏提取法进行皂苷提取。 

2.6  人参皂苷 Rh1的测定 

2.6.1  对照品溶液的制备  分别称取人参皂苷 Rh1

对照品适量，加入甲醇定容，经 0.22 µm 膜滤过，

https://www.macklin.cn/products/M813895
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制成含人参皂苷 Rh1质量浓度为 0.075 mg/mL 的对

照品溶液。 

2.6.2  供试品溶液的制备  取“2.5”项所述方法的

人参皂苷提取液，用 0.22 µm 有机滤膜滤过，得供

试品溶液。 

2.6.3  色谱条件 [25]  高效液相色谱系统是

Waterse2695，色谱柱为 Waters C18柱。流动相组为

屈臣氏蒸馏水（A）和色谱乙腈（B），梯度洗脱，

进样量为 10 µL，柱温 30 ℃，流动相体积流量为 1.0 

mL/min。检测波长为 203 nm。梯度洗脱：0～40 min，

18%～21% B；40～42 min，21%～26% B；42～46 

min，26%～32% B；46～66 min，32%～33.5% B；

66～71 min，33.5%～38% B；71～86 min，38%～

65% B；86～91 min，65% B；91～96 min，65%～

85% B；96～103 min，85% B；103～105 min，85%～

18% B；105～120 min，82% B。 

2.6.4  线性关系考察  精密吸取上述混合对照品

溶液，按照“2.6.3”项色谱条件进行测定，以色谱

峰峰面积为纵坐标（Y），以人参皂苷 Rh1 对照品质

量浓度为横坐标（X），绘制标准曲线，进行线性回

归，得到回归方程，相关系数（R2）和线性范围分

别为人参皂苷 Rh1 Y＝347 766.69 X－6 332.14，R2＝

0.999 65，线性范围 6.0～0.375 μg/mL。 

2.6.5  稳定性试验   精密吸取适量的人参皂苷

Rh110 μL 对照品溶液，依照“2.6.3”项色谱条件分

别在 0、4、8、12、16、20、24 h 进样，测得人参皂

苷 Rh1 的峰面积的 RSD 为 0.80%，表明仪器稳定性

良好。 

2.6.6  精密度试验   精密吸取适量的人参皂苷

Rh110 μL 对照品溶液，按照“2.6.3”项色谱条件进

行分析，连续进样 6 次，测得人参皂苷 Rh1 的峰面

积的 RSD 为 0.89%，表明仪器精密度良好。 

2.6.7  重复性试验  精密吸取人参皂苷 Rh1 对照品

溶液 6 份，按照按照“2.6.3”项色谱条件进行分析，

测定人参皂苷 Rh1 的峰面积，通过线性回归方程计

算其质量分数 RSD 值为 0.96%，结果表明该方法重

复性较好。 

2.6.8  加样回收率的测定  精密吸取已知质量分

数的人参皂苷 Rh1 对照品溶液，按照“2.6.2”项和

“2.6.3”项方法制备供试液和进样，计算得到人参皂

苷 Rh1 的加样回收率为 99.63%，RSD 值为 1.14%，

数据表明测试结果的准确度良好。 

2.6.9  人参皂苷 Rh1 的测定  根据“2.6.3”项色谱

条件对 MeJA 处理的人参不定根中的人参皂苷 Rh1

进行含量测定。 

2.7  RNA 提取、cDNA 文库构建及数据组装 

使用 Trizol 试剂盒提取人参不定根的总 RNA，

按照 Jiang 等[26]的方法构建 RNA-seq 文库。文库经

过鉴定、定量和复用，使用 HiSeq X Ten（Illumina，

Inc.，San Diego，美国）进行测序，使用 Trinity 

（Version 2.14.0）软件，以人参 unigene 的转录组为

参考，从过滤后的读数中组装单个基因转录本。使

用 RSEM（Version 1.3.3）软件对单个转录本的表达

量和基因的整体表达量进行了量化。转录本的表达

量以每百万转录本（TPM）为单位，用于进一步分

析。PgRh1 候选基因转录本的表达量是从每个时间

点取样的不定根的每个生物重复中提取的。 

2.8  人参皂苷合成候选基因在 MeJA 诱导下的功

能验证 

为了验证MeJA 处理对人参皂苷Rh1生物合成的

影响，通过 t 检验，将 6～120 h 每个时间点的 3 个生

物重复的人参皂苷 Rh1含量与 0 h 时间点的人参皂苷

Rh1 含量进行比较。使用 TRIpure Reagent Total RNA 

Extraction Reagent 从每个时间点采样的 3 个生物重复

中分离出总 RNAs。PgRh1 候选基因转录本的表达量

是从每个时间点取样的不定根的每个生物重复中提

取的。通过 t 检验，比较每个时间点 MeJA 处理的样

本和 0 h 时间点对照样本的基因表达，确认 MeJA 处

理对 PgRh1 候选基因表达的影响。为了进一步确认

PgRh1 候选基因在人参皂苷 Rh1 生物合成中的作用，

分析其单个转录本的表达，并对每个时间点（包括 0 

h）的单个转录本的表达与每个时间点的人参皂苷 Rh1

含量进行了 Pearson 相关分析。如果一个 PgRh1 候选

基因的转录本表达量与人参皂苷 Rh1 含量在 P≤0.05

的双尾显著性水平下有相关性，则认为拼接到该转录

本的基因参与人参皂苷 Rh1的生物合成。 

3  结果与分析 

3.1  人参皂苷 Rh1生物合成差异基因的挖掘 

3.1.1  样本数据的预处理  首先对 304 个农家品种 4

年生根的人参皂苷 Rh1含量分布情况进行了统计。如

图 1 所示，304 个农家品种 4 年生根中人参皂苷 Rh1

皂苷含量呈正态分布，存在较大差异。将 304 个农家

品种 4 年生根中的人参皂苷 Rh1含量进行分组，每组

25 个农家品种，含量高的为高组，含量低的为低组。

图 2 显示了这 2 组人参皂苷 Rh1 皂苷含量显著不同

（P≤0.05），可用于进一步进行差异表达基因分析。 
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3.1.2  差异基因的挖掘  将“3.1.1”项得到的差异

基因进行了火山图（图 3）和热图的绘制（图 4）。

在 703 个差异基因中，有 578 个基因上调，而 125

个基因下调。对这些差异基因进一步进行了 PCA 分

析。PCA 结果（图 5）表明高低含量 2 组之间存在

明显差异，这为进一步的分析提供了基础。 

 

图 1  304 份样本人参皂苷 Rh1含量的频率分布直方图 

Fig. 1  Histogram of frequency distribution of ginsenoside 

Rh1 content in 304 samples 

 

图 2  人参皂苷 Rh1含量差异分组 

Fig. 2  Grouping of differences in ginsenoside Rh1 content 

 

图 3  人参皂苷 Rh1差异基因火山图 

Fig. 3  Ginsenoside Rh1 differential gene volcano map 

 

图 4  人参皂苷 Rh1 差异基因表达量热图 

Fig. 4  Heat map of differential gene expression of 

ginsenoside Rh1 

 

图 5  人参皂苷 Rh1 差异基因 PCA 分析 

Fig. 5  Principal component analysis of ginsenoside Rh1 

differential gene 

3.1.3  差异基因的功能富集分析  对“3.1.2”项获

得的差异基因进行了GO功能注释和 KEGG 信号通

路分析。进一步总结了差异基因的 GO 功能注释和

KEGG 信号通路分析结果。根据 GO 功能注释的结

果（图 6），发现核心模块基因的功能主要涉及核酸

结合（GO: 0003676）、RNA 结合（GO: 0003723）、

mRNA 结合（GO: 0003729）、细胞液（GO: 0005829）、

核质（GO: 0005654）、染色质组织（GO: 0006325）、

细胞蛋白修饰过程（GO: 0006464）、质体（GO: 

0009536）、转移酶活性（GO: 0016740）、蛋白修饰

过程（GO: 0036211）和催化活性（GO: 0140096）

等多个 GO term。KEGG 富集结果显示（图 7），差

异基因的代谢通路主要集中在碳水化合物代谢、转

运、信号转导、运输和分解代谢等途径。 
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图 6  核心模块的 GO 富集分析 

Fig. 6  GO enrichment analysis of core modules 

 

图 7  核心模块 KEGG 富集功能分析 

Fig. 7  KEGG enrichment functional analysis of core 

modules  

3.2  权重共表达网络的构建 

3.2.1  软阈值的确定  根据加权共表达网络的要

求，利用无尺度拓扑结构准则来确定软阈值 β。运

用 R 语言中 WGCNA 包中的 pickSoftThreshold 函

数计算软阈值。数值范围设置为 1～20，计算相关

系数的平方和基因的平均连接度，以确定最佳的软

阈值。根据本研究的选择标准，选择拟合曲线第一

次超过 0.85 时的 power 值来筛选共表达模块，当

power＝12 时，无标度拓扑拟合指数曲线在达到较

高值后开始变平（图 8）。因此，选择 12 作为后续 

 

图 8  软阈值的确定与平均连通度图 

Fig. 8  Determination of Soft Threshold with average 

connectivity map 

分析的 power 值。 

3.2.2  构建加权共表达网络和基因模块的确定  在

网络构建和模块划分的过程中，选择了 β 值为 12 为

最佳软阈值，并根据基因拓扑重叠矩阵的相异度进

行聚类。通过聚类分析，得到了基因拓扑重叠聚类

树和相关性热图。根据图 9 的结果，将与人参皂苷

Rh1 相关的 703 个差异基因分为了 6 个模块。在这

6 个模块中，turquoise 模块拥有最多的基因数量，

共有 333 条基因，而 red 模块则只包含 6 条基因，

是基因数量最少的模块。一般 WGCNA 中 grey 模

块被视为不能分配给任何其他模块的基因集合。 

3.2.3  模块与人参皂苷 Rh1 的相关性系数计算及关

键模块确定  通过计算基因模块与人参皂苷 Rh1 的

相关性系数，确定了关键模块。根据图 10 的相关性

热图，发现在 6 个基因模块中，有 4 个基因模块与

人参皂苷 Rh1呈现正相关，而另外 2 个基因模块与 
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图 9  6 个基因模块中基因数量分布 

Fig. 9  Gene quantity distribution in six gene modules 

 

图 10  6 个基因模块与人参皂苷 Rh1含量关联热图 

Fig. 10  Heat map of association between six gene modules 

and ginsenoside Rh1 content 

人参皂苷 Rh1 呈现负相关。在这些基因模块中，

Green 模块的相关系数达到了 0.74，P 值为 0.008。

因此，选择 Green 模块中的基因进行研究。 

3.2.4  基因互作网络与核心基因挖掘  可视化得到

的核心基因进一步在 NCBI 数据库与韩国基因组数

据库进行比对（表 1）。用 Cytoscape 软件对基因互

作网络进行可视化，根据 weight 值与基因之间的连

通性建立基因互作网络（图 11）。 

3.3  MeJA 诱导处理后人参皂苷 Rh1 含量变化 

本实验在 MeJA 诱导处理后的不同时间内，通

过高效液相色谱检测人参不定根中人参皂苷 Rh1

皂苷含量。根据图 12 结果，与对照组（0 h）相

比，MeJA 处理 48 h 后人参皂苷 Rh1 含量显著变

化，表明人参不定根中的人参皂苷 Rh1 对 MeJA

有响应作用。MeJA 显著促进了人参皂苷 Rh1 的生

物合成，随着 MeJA 处理时间的增加，人参皂苷

Rh1 含量显著增加。在处理 84 h 时，人参皂苷 Rh1

含量达到最高值 1.09 mg/g，相较于对照组，人参

皂苷 Rh1 含量增加了 3.19 倍，说明 MeJA 对人参

不定根中人参皂苷 Rh1 的合成起到了促进作用。 

在 MeJA 处理的不同时间点（48、72、84、

96、108、120 h）下，人参皂苷 Rh1 的含量与对照

组相比均发生了变化。人参皂苷 Rh1 在 MeJA 处

理下的 48 h 时与对照组相比发生显著差异，在 84 

h 时人参皂苷 Rh1 含量达到顶峰。由图 13 可知，

在 MeJA 处理 72 h 时，人参皂苷 Rh1 候选基因

comp9517_c0_seq1 、 comp10896_c0_seq1 和

comp43180_c0_seq2 的表达量与对照组也发生了

显著变化。同样地，在 MeJA 处理 108 h 时，人参

皂苷 Rh1 候选基因 comp64014_c0_seq8 的表达量

与对照组也发生了显著变化。但是在 MeJA 处理

48 h 和 84 h 时，comp9517_c0_seq1、comp10896_ 

c0_seq1 和 comp43180_c0_seq2 的表达情况与人参

皂苷 Rh1 含量没有相同的趋势，以上结果说明只

有候选基因 comp64014_c0_seq8 在人参皂苷 Rh1 

表 1  Green 模块中核心基因的功能注释 

Table 1  Functional annotation of core genes in Green module 

核心基因编号 功能预测 人参基因组同源性较高基因编号 

comp9517_c0_seq1 细胞色素 P450 CYP72A219 Pg_S0960.8 

comp10896_c0_seq1 转录因子 ILR3 Pg_S5400.1 

comp43180_c0_seq1 四旋蛋白 Pg_S5569.6 

comp43180_c0_seq2 生长素响应因子 3 Pg_S2223.12 

comp64014_c0_seq8 细胞色素 P450 CYP736A12 Pg_S0252.7 

comp65798_c0_seq4 E3 泛素蛋白连接酶 SP1 Pg_S1511.3 

comp547972_c0_seq1 含 ATPase 家族结构域的蛋白质 5 Pg_S2396.21 
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图 11  核心模块中核心基因互作网络分析 

Fig. 11  Analysis of core gene interaction network in core 

modules 

 
与对照组（0 h）比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 

图 12  人参皂苷 Rh1在 MeJA 处理下的表达分析 

Fig. 12  Expression analysis of ginsenoside Rh1 under 

MeJA treatment 

 

图 13  人参皂苷 Rh1合成候选基因在 MeJA 处理下的表达分析 

Fig. 13  Expression analysis of ginsenoside Rh1 synthesis candidate genes under MeJA treatment

合成过程中可能发挥重要作用。 

4  讨论 

由于生物系统的复杂性，许多关键基因在植物

次级代谢物的生成过程中尚未明确，这些基因广泛

分布在植物染色体中，因此挖掘与表征它们具有一

定的挑战性。人参中的主要活性成分，人参皂苷的

合成路径及其机制，一直是人参研究的关键话题。 

目前已经对 NAC 基因家族[27]、AP2/ERH1 基因

家族[28]、bHLH 基因家族[29]、bZIP 基因家族[30]、P450 

基因家族[31]以及GRAS基因家族[32]等在人参皂苷生

物合成过程中起作用的多个基因家族进行了全面的

分析和研究，这极大地加强了对人参皂苷合成机制

的理解，并为其提供了宝贵的基因资源。 

随着高通量测序技术的不断突破与创新和成本

的不断降低，多样本的转录组测序在系统研究生命

科学问题中已被广泛应用。然而，如何从这些庞大

数据中挖掘具有生物学意义的信息已成为转录组分

析的核心问题[33-34]。在这种背景下，涌现出了大量

的生物信息分析工具和方法。WGCNA 作为一种系

统生物学方法，可以阐述基因在不同样本间关联模

式。WGCNA 将大量的基因分组为若干模块，这些

模块内的基因表达模式具有相同的表达模式。通过
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与目标性状进行相关性分析确定关键模块，并根据

连通性筛选模块内的核心基因，以此可以快速定位

与目标表型显著关联的基因。对共表达基因模块的

鉴定、与表型性状的关联以及关键枢纽基因的定位

具有重要意义[35]。 

Yao 等[36]对重组自交系的 WDD01514（E1）、

ZYD00463（E2）及其重组自交系的后代(E23 和

E171)在大豆发育的 2 个关键时期进行 RNA-seq、

WGCNA 等分析鉴定出 6 个与种子含油量和种子重

量相关的模块后，并结合后续生物信息学分析、q-

PCR 等验证 6 个可能参与种子形成和含油量积累的

关键基因，为提高大豆的产量和种子油量提供理论

支持。Zhu 等[37]利用 RNA-seq 和差异基因分析，在

水稻转录组的 28 432 个表达基因中鉴定出 457 个响

应盐胁迫的核心基因，进一步利用 WGCNA 分析、

GO 功能注释、KEGG 分析以及 qRT-PCR 鉴定得到

编码 CAM、DUF630/632、DUF581、CHL27、PP2-

13、LEA4-5 和转录因子等不同家族蛋白的重要枢纽

基因，推动了培养水稻耐盐新品种的研究。Li 等[38]

对 C2P5A 和 C2P5B 2 种不同的棉花品种在发育的

3 个不同阶段（花粉母细胞、四分体和单核阶段）

进行 RNA-seq、WGCNA 分析、差异基因分析等，

挖掘得到 3 个与细胞质雄性不育（CMS）高度相关

的模块和 7 个与生长发育相关的基因，为棉花育种

和生产提供依据。 

次生代谢物的生物合成与调控构建了一个多

层次的网络，这需要多种关键诱导子（如 MeJA 和

水杨酸）和信号通道的合作。已有证据确认，MeJA

是一种强大的诱导子，能够在多种药用植物中刺

激高价值药用次生代谢物的生产[39]。对于人参培

养细胞和人参不定根，MeJA 发挥了显著作用，增

加了人参皂苷含量，并且能够上调相关的代谢酶

基因表达[40-41]。Kim 等[42]发现，MeJA 能诱发 SS、

SE 等基因的表达，同时也刺激了皂苷的积累。因此，

在本研究中选择使用 MeJA 诱导处理人参不定根，

并进行了深入分析。 

目前，人参皂苷生物合成关键酶基因，如

PgSS[43-45]、PgFPS[46]、PgDDS[47]、PgUGT[48-50]、

PgCYP450[51]，均响应 MeJA 调控，皂苷含量和基因

表达量都发生了变化，以此证明这些基因参与人参

皂苷的生物合成。 

本研究结果显示，可能的人参皂苷 Rh1 皂苷候

选基因 comp9517_c0_seq1、comp10896_c0_seq1、

comp43180_c0_seq2、comp64014_c0_seq8 在 MeJA

诱 导 下 表 达 量 均 发 生 显 著 变 化 ， 但 只 有

comp64014_c0_seq8 的表达趋势与人参皂苷 Rh1 在

MeJA 诱导下的表达趋势相同，表明这条候选基因

可能与人参皂苷 Rh1 的合成密切相关。 

总的来说，通过 WGCNA 分析方法，挖掘出了

与人参皂苷 Rh1 含量高度相关的关键基因模块，成

功地鉴定了与人参皂苷 Rh1 生物合成途径相关的关

键候选基因。这些结果为进一步研究人参皂苷 Rh1

的生物合成机制提供了重要的线索，也为人参的遗

传改良和代谢工程提供了可能的目标。 

通过对 304 个人参样本中人参皂苷 Rh1 含量进

行分组，利用差异基因分析的方法成功获得 703 个

差异基因。基于 304 份材料中 703 个差异基因的表

达量与人参皂苷 Rh1 的含量，通过 WGCNA 分析共

获得 6 个基因表达模块。通过模块与表型的关联分

析结果显示 Green 模块与人参皂苷 Rh1 含量的关联

性最高。对 Green 模块进行 GO 富集分析和 KEGG

富集分析结果显示 Green 模块中的基因可以富集到

细胞代谢、RNA 结合和细胞质修饰等 GO term；同

时参与碳水化合物代谢、转运、信号转导、运输和

分解代谢等途径。因此，Green 模块中的基因参与

植物代谢产物的合成。通过 Cytoscape 软件对 Green

模块内的基因进行了可视化处理，并筛选出了 7 个

核心基因。通过查询韩国人参基因组注释。结果显

示 7 条核心基因注释到了人参皂苷合成 CYP450 基

因和生长素响应因子等生物功能。 

采用 MeJA 诱导处理人参不定根后，发现

comp9517_c0_seq1 、 comp10896_c0_seq1 、

comp43180_c0_seq2、comp64014_c0_seq8 4 条合成

候选基因的表达量变化趋势只有 comp64014_ 

c0_seq8 与人参皂苷 Rh1 在 MeJA 诱导处理下的表

达量变化趋势相同，因此 comp64014_c0_seq8 这条

基因可能在人参皂苷 Rh1 皂苷合成过程中发挥重要

作用。 
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