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摘要摘要 自20世纪70年代中国科学家从传统药用植物黄花蒿中分离出青蒿素以来，其作为最有效的抗疟药物

受到全世界高度关注。随着分子生物学研究手段的发展，青蒿素生物合成途径逐步得到阐明，大多数代谢步骤

的酶基因和部分调控机制得到鉴定。与此同时，利用转基因技术促进黄花蒿中青蒿素的合成与积累，以及在微

生物中重建代谢通路以实现青蒿素的半合成的研究工作也取得了突破性进展。本文介绍在青蒿素代谢研究领

域的主要进展。
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青蒿素（artemisinin）是目前治疗恶性疟疾（malaria）最有

效的药物成分。1977年《科学通报》首次报道青蒿素[1]，1979
年，青蒿素的化学结构得以解析[2]。青蒿素结构中特有的过

氧桥键（peroxide bridge），被认为与抑制疟原虫的活性直接相

关。在自然界中，青蒿素的来源是菊科（Asteraceae）蒿属（Ar⁃

temisia）的1年生草本植物黄花蒿（A. annua L.）。黄花蒿广泛

分布于欧亚大陆的寒温带、温带和亚热带地区，以及北美部

分地区。该植物在中药文献里常称为“青蒿”，青蒿素的中文

名即源自于此。而在植物分类学中，青蒿这一名称被用

于蒿属另一个种A. carvifolia Bach.-Ham.[3]，该种含有艾蒿碱

（abrotanine）等成分，但未发现含青蒿素。本文根据植物分类

学文献使用黄花蒿一词。研究表明，在黄花蒿中，青蒿素含

量约占其干重的0.01%~0.8%，主要富集在花和叶片中。

1 黄花蒿的化学成分

除青蒿素外，黄花蒿还含有多种次生代谢成分（天然产

物）。其中大量的萜类成分是黄花蒿特殊气味的主要来源。

关于黄花蒿成分分析已经有大量的研究报道。1999 年，

Tellez等比较了黄花蒿有腺体和无腺体品种的萜类成分及其

含量，发现在两种不同的品种之间，代谢产物存在着成分与

含量的显著区别。有腺毛（glandular trichome）品种中挥发油

含量占鲜重的 0.24%，而无腺毛品种只有 0.06%。前者成分

以α-蒎烯（α-pinene）、松香芹酮（pinocarvone）和蒿酮（arte⁃
misia ketone）为主，而后者则以大根香叶烯D（germacrene-D）
和β-石竹烯（β-caryophyllene）为主。青蒿素仅见于黄花蒿的

有腺体品种[4]。

2 青蒿素的生物合成

青蒿素是一种倍半萜内酯（sesquiterpene lactone）。高等

植物中萜类合成代谢的底物是源于细胞质中甲羟戊酸（mev⁃
alonic acid，MVA）途径或质体中磷酸甲基赤藓糖（methy⁃
lerythritol phosphate，MEP）途径的五碳（C5）前体异戊烯基二
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磷酸（isopentenyl diphosphate，IPP）和二甲基丙烯基二磷酸

（dimethylallyl diphosphate，DMAPP），在细胞质中经C15的法尼

基二磷酸（farnesyl diphosphate，FPP）由倍半萜合酶和三萜合

酶进一步形成各种倍半萜、三萜等产物；在质体中经C10的牻

牛儿基二磷酸（geranyl diphosphate，GPP）由单萜合酶合成单

萜、经C20的牻牛儿基牻牛儿基二磷酸（geranylgeranyl diphos⁃
phate，GGPP）由二萜合酶催化生成二萜以及类胡萝卜素等产

物。黄花蒿富含单萜和倍半萜，多个单萜、倍半萜合酶已经

被克隆。如贾军伟等从黄花蒿中，通过同源基因克隆的策略

获得了2个单萜合酶基因（QH1和QH5）并鉴定为催化由GPP
合成3R-芳樟醇（3R-linalool）[5]；蔡煜等从黄花蒿中克隆鉴定

了一个倍半萜合酶，β-石竹烯合酶[6]；卢山等克隆鉴定了一个

单萜合酶，β-蒎烯合酶，并发现其表达受昼夜节律的调控[7]。

在过去 20年里，随着分子生物学技术的发展，青蒿素的

代谢途径已经得到了较为详细的研究。不仅其生物合成反

应中大部分步骤已经阐明，而且绝大多数参与青蒿素合成的

酶也得到克隆和鉴定（图1）。FPP合酶（FPP synthase，FPPS）
催化 IPP和DMAPP形成 FPP。随后，不同的倍半萜合酶以

FPP为底物，催化形成不同的倍半萜基本骨架，其中大多数是

环状化合物，其中紫穗槐-4,11-二烯（amorpha-4,11-diene）是
青蒿素合成的关键中间体。黄花蒿中编码 FPPS的基因于

1996年由Matsushita等克隆 [8]。随后，Chang等和Mercke等 2
个实验室同时报道了黄花蒿的紫穗槐-4，11-二烯合酶（amor⁃
pha-4,11-diene synthase，ADS）编码基因 [9,10]。ADS催化青蒿

素途径的第一步反应，是青蒿素生物合成的关键酶。在形成

萜类的基本骨架之后，各种修饰酶继续对这些结构进行氧

化、羟化、甲基化等修饰。Teoh等发现一个细胞色素P450单
加氧酶，CYP71AV1，即紫穗槐二烯 C-12氧化酶，催化紫穗

槐-4,11-二烯的羟化和脱氢，依次产生青蒿醇（artemisinic al⁃
cohol）、青蒿醛（artemisinic aldehyde）和青蒿酸（artemisinic ac⁃
id）[11]。与 CYP71AV1 相互作用的细胞色素还原酶（cyto⁃
chrome P450 reductase，CPR）的编码基因也得到了克隆鉴

定。后来Teoh等发现一个醛脱氢酶ALDH1可能也参与了从

青蒿醛向青蒿酸的代谢过程[12]。2013年Paddon等[13]在构建青

蒿酸工程酵母的过程中发现催化紫穗槐二烯形成青蒿酸的全

过程还需要另外一个细胞色素CYB5与CYP71AV1共同催化

紫穗槐二烯形成青蒿醇，而催化青蒿醇形成青蒿醛则需要一个

醇脱氢酶ADH1。Bharel等[14]认为青蒿酸可能是经过青蒿素B
（arteannuin B）和二氢青蒿素B（dihydroarteannuin B）形成青蒿

素。此外，Zhang等[15]发现青蒿醛也可能通过一个还原酶（arte⁃
misinic aldehyde Δ11(13) double bond reductase，DBR2）的作用

形成二氢青蒿醛（dihydroartemisinic aldehyde），并在ALDH1的

酶（黑体）包括紫穗槐-4,11-二烯合酶（ADS）、紫穗槐二烯C-12氧化酶（CYP71AV1）、P450还原酶（CPR1）、细胞色素

b5（CYB5）、醇脱氢酶（ADH1）、醛脱氢酶（ALDH1）和青蒿醛Δ11（13）双键还原酶（DBR2）。虚线表示推测的代谢过程

图1 青蒿素的生物合成途径
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作用下成为二氢青蒿酸（dihydroartemisinic acid），最终经一个

过氧化物中间体形成青蒿素[12]。

植物中特定的天然产物往往仅分布于独特的物种，同时

其合成与积累具有组织、器官以及发育阶段的特异性，因此

又被称为植物特异代谢物（plant specialized metabolites）。青

蒿素是植物特殊代谢物的典型范例，处处体现着这一特性。

早期Bertea等对黄花蒿腺毛中的基因表达进行了分析，发现

多达 47%的表达基因参与各种代谢过程，包括MVA、MEP途

径以及下游的萜类合成与修饰过程[16]。Kim等[17]发现在参与

青蒿素合成的酶基因中，ADS的启动子主要表达于花药和幼

嫩叶片的腺毛中，而在代谢途径中位于其下游的CYP71AV1
和DBR2基因也在腺毛中具有较高的表达水平[11,15,18]。

黄花蒿的腺毛由 10个细胞组成，包括一对基细胞、一对

柄细胞和3对分泌细胞。2009年Olsson等[19]利用微切割方法

分离了每一对细胞，进而研究了各自的基因表达特异性，结

果表明FPPS基因在所有的腺毛细胞及其基部的叶肉细胞中

都表达，但是ADS、CYP71AV1和DBR2的编码基因只在最外

侧的一对分泌细胞中表达。这些结果显示，青蒿素可能是在

叶肉细胞和腺毛中合成其前体FPP，并在腺毛的顶部才最终

生成的。

3 青蒿素的代谢调控

青蒿素生物合成途径步骤较多，且代谢过程位于特定的

腺毛细胞中，分离鉴定调控因子对于深入理解植物倍半萜及

青蒿素生物合成具有重要意义。

转录因子的鉴定是认识植物代谢调控进而开展天然产

物代谢工程的一个重要手段。在类黄酮的代谢工程研究中，

转录因子的鉴定和运用取得了很好的进展。近 5年来，在青

蒿素生物合成的研究中也已经发现了多种转录因子的参

与。WRKY、AP2/ERF、bHLH和bZIP等家族的转录因子都有

报道 [15,21~24]。其中，于宗霞等 [24]发现黄花蒿的 AaERF1 和

AaERF2两个转录因子都能够结合在 ADS和CYP71AV1基因

启动子区域的CBF2和RAA元件上。转基因工作显示，过表

达这2个转录因子中的任何一个都能够促进黄花蒿中ADS和
CYP71AV1的基因表达，同时增加植株中青蒿酸和青蒿素的

含量；而抑制这 2个转录因子的表达则出现相反的效果。

AaERF1和AaERF2的基因表达都受到茉莉酸处理的诱导，显

示出其调控作用与植物激素信号系统之间可能存在着联系
[24]。张芳源等[25]发现一个bZIP家族的转录因子AabZIP1还能

够与 ADS和 CYP71AV1上游的 ABRE元件相结合，表明ABA
可能也参与了青蒿素的代谢调控。

此外，Pandey等[26]的研究表明，青蒿素的合成受到UV-B
的强烈诱导，而其合成途径中的DBR2基因的表达受到UV-B
诱导的DNA甲基化的调控[27]。这一发现将表观遗传学的研

究工作引进了青蒿素的代谢调控领域。而洪高洁等[28]发现在

黄花蒿中过表达拟南芥蓝光受体CRY1也可以增加青蒿素的

积累。

4 青蒿素代谢工程与合成生物学

疟疾多发生在欠发达国家或地区，而青蒿素是首推的抗

疟良药。因此，确保青蒿素的高效生产和稳定供应始终是一

个重要的话题。目前栽培黄花蒿仍然是获得青蒿素最有效

的手段。尽管黄花蒿生长环境比较宽泛，但植株中较低的青

蒿素含量以及栽培条件等诸多因素的影响使得青蒿素的产

量难以满足制药市场的需求。通过过量表达关键酶基因以

及抑制代谢旁路等手段，可以在一定程度上提高转基因黄花

蒿中的青蒿素含量[29,30]。

除了增加通往青蒿素生物合成的代谢流，提高青蒿素的

贮存能力也是解决产量问题的一个有效途径。2010年，Gra⁃
ham等[31]利用转录组深度测序的方法，分析了可能与青蒿素

含量相关的数量基因位点（quantitative trait locus，QTL）。根

据基于青蒿素含量以及叶面积与腺毛密度等因素的分析，他

们获得了包括DXR2和MAX3在内的一系列与青蒿素合成相

关的位点。这一结果为通过遗传育种的手段获得青蒿素高

产品系提供了依据。今年，通过表达一个β-葡萄糖苷酶，

Singh等[32]也促进了转基因黄花蒿的腺毛密度，并提高了青蒿

素含量。

细胞工程和基因工程等手段可用于提高植物中天然产

物的合成与积累。国内外不同实验室先后在黄花蒿发根培

养条件优化以及促进其中青蒿素含量的提高等方面开展了

一系列的研究工作[33~41]，这些研究对于以细胞或发根为材料，

通过生物反应器大量培养以获得青蒿素提供了较为全面的

数据，也揭示了在青蒿素生物合成过程中可能存在的一些调

控因素。

随着参与青蒿素生物合成的各种酶基因不断得到克隆，

通过转基因手段在植物体内促进其生物合成、或在微生物中

重建其代谢途径的工作取得了较大的进展。1996年Vergauwe
等[42]建立了黄花蒿的根癌农杆菌高效转化体系，不仅使黄花

蒿的遗传转化成为可能，也将其在植物中的干重含量提高到

0.17%。1998年陈大华等 [36]也建立了发根农杆菌的转化体

系，并开始尝试将一些参与萜类代谢的基因转入黄花蒿的发

根。景福远等[43]通过在黄花蒿中过表达其自身的CYP71AV1，
将植株中的青蒿素含量提高了约2.4倍。随着越来越多的基

因得到鉴定，在微生物中合成青蒿素的可能性也日渐提升。

Keasling实验室首先通过在大肠杆菌中表达ADS和来自酵母

的MVA途径，合成了紫穗槐-4,11-二烯 [44]；随即他们又在酵

母中表达ADS、CYP71AV1及CPR，实现了青蒿酸的微生物合

成 [45,46]。而在加入DBR2后，酵母得以进一步产生二氢青蒿

酸[15]。以此为底物，进行青蒿素的半化学合成工作已经显现

出诱人的前景[13,47]，这也是合成生物学在天然产物合成领域的

第一个成功案例。由于参与植物特异代谢的酶活性较低，运

用蛋白工程方法对其进行改造能够进一步提高合成生物学

体系的效率。李建戌等[48]通过改造ADS催化反应中影响反应

产物选择性的可塑性氨基酸残基，将ADS的活性提高了约

70%，这是青蒿素代谢工程的又一种新策略。
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5 展望

青蒿素的发现和应用表明，新的药物成分一经发现，将

对人类健康产生重大的促进作用。植物的天然产物是一个

巨大的药物资源宝库。对已知产物的功能分析和寻找尚未

了解的新的天然产物将是一个长期但具有重大意义的研究

工作。虽然中国植物资源丰富，但是与制药产业的需求量相

比仍远远不敷供应。加强对植物天然产物的代谢途径及其

调控方式的研究工作将有助于阐明这些成分的生物合成过

程，并为利用代谢工程的方法促进其合成与积累、或通过合

成生物学的手段异源合成这些产物提供支持。
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