
1 概述
植物次生代谢及其产物在植物与环境互作和

整个生命活动中行使着重要的功能: 它们可构成
植物防御体系的一部分 (单宁和棉酚等抗病虫化
合物)，参与植物的逆境胁迫反应(如甜菜碱、甘露
醇等)。棉花抗蚜虫机制的研究结果表明，次生代
谢物(棉酚、单宁和黄酮类等)及其相关酶基因的
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时空表达和积累所造成的生化异质性是植物防御

虫害的主要机制之一[1- 3]。一些次生代谢物(如花青
素等)使花瓣产生各种色泽、吸引昆虫传粉，有利
于植物繁殖。生长素等次生代谢物可调节植物的
生长发育。此外，许多植物次生代谢产物还具有重
要经济价值。25%的临床药物都是直接或间接地
来自于植物的次生代谢产物。植物次生代谢物还
可用于生产染料、杀虫剂、食品的调味剂及香料
等。因此，对植物次生代谢进行遗传改良，以培育
能够大量合成和积累目标次生代谢物的品种，受

到科研工作者愈来愈多的关注。应用常规育种方
法改良植物次生代谢已有成功的经验，富含芥子

油苷的花椰菜品种的育成就是一例。芥子油苷被
认为有预防癌症的功效，它是作为抗癌变的标识
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酶即苯酮还原酶的诱导物来起作用的。新育成的
杂交种在诱导此酶的能力上提高了 100 倍 [4]。然
而植物次生代谢物种类繁多，生物合成途径也千

差万别，应用常规技术改良植物次生代谢的遗传

特性进展缓慢。
随着对植物次生代谢网络的研究和认识的深

入，以及分子克隆和遗传转化技术的飞速发展，应

用基因工程对植物次生代谢途径的遗传特性进行

改造已成为具有广阔应用前景的研究热点领域。
迄今，已建立的植物次生代谢途径基因修饰的策

略主要有，导入单个、多个靶基因(例如编码目标
途径限速酶的基因)或一个完整的代谢途径，使宿
主植物合成新的目标产物；通过反义 RNA 和
RNA干涉等技术减少靶基因的表达，从而抑制竞
争性代谢途径，改变代谢流向和增加目标产物的

含量；对控制多个生物合成基因的转录因子进行

修饰，更有效地调控植物次生代谢以提高特定化

合物的积累。目前，在基因水平上研究得最清楚的
植物次生代谢途径是合成黄酮类及花青素的次生

代谢途径 [5]。己经鉴定出许多具有重要医药价值
的次生代谢物，如吲哚和异喹啉类生物碱等 [6]。

2 植物次生代谢基因工程分类
次生代谢产物 (secondary metabolites) 的低

产现象是制约细胞培养法生产植物天然产物技术

产业化应用的主要瓶颈之一[7]。针对这一问题，国
内外研究者从细胞系选育，培养条件优化，培养技

术改进等方面进行了广泛的研究 [8]。然而到目前
为止植物培养细胞中次生代谢产物的低产问题仍

未得到很好解决。近年来，随着分子生物学等相关
学科的快速发展，从分子水平上对植物细胞的次

生代谢进行调控以提高次生产物的含量已成为国

内外植物细胞代谢调控研究中一个非常活跃的领

域，并被视为是解决植物培养细胞中次生产物低

产问题的一条新途径 [9]。人们尝试利用基因调控
手段来调节植物细胞的次生代谢，如采用关键酶

基因调控技术、转录因子调控技术等从分子水平
上解决药用植物细胞次生代谢产物的低产问题。
植物次生代谢途径的基因工程主要有次生代谢关

键酶基因工程及其转录因子或调节基因的基因工

程两个方面。
2.1 次生代谢途径中关键酶的基因工程
2.1.1 基因的添加
通过基因工程提高控制某一特定次生代谢物

合成的限速酶活性或在植物中引入新的次生代谢

物合成途径，可提高转基因植物目标次生代谢物

含量或合成外源次生代谢物。前一种策略可通过
强启动子与关键酶基因的嵌合转化，后一种策略

往往采用次生代谢物合成途径中下游一个或若干

个有关键酶基因的协同转化。例如，HMGR 基因
在烟草中的组成型表达，导致了甾醇环阿屯醇合

成量的提高[10]。将长春花的 TDC连接组成型启动
子再转入到长春花中，转基因长春花中色胺的含

量有显著增加 [11]；将长春花中 TDC和 STR 的嵌合
基因连接组成型启动子再转入长春花，转基因长

春花培养细胞中萜类吲哚生物碱含量有所提高[12]。
将次生代谢物合成途径的下游关键酶基因转入目

标植物，在植物细胞内存在反应底物时，外源基因

的表达可使转基因植物启动新的次生代谢物合成

支路。例如，将花生芪合酶(STS)基因转入烟草,使
转基因烟草表达了 STS酶活性，合成了白藜芦醇
并使转基因烟草的抗病水平有了显著的提高[13- 14]。
2.1.2 基因的剔除
对于部分不利于营养品质或加工品质提高的

植物次生代谢物，可通过反义基因的遗传转化抑

制其合成途径中有关基因的表达，减少植物合成

特定次生代谢物，从而提高植物产品的品质。例
如，通过反义基因技术，可降低饲料和树木中木质

素含量，从而提高饲料的饲用价值和木材的造纸

质量和效益[15]。
2.2 次生代谢途径中调节基因或转录因子的基
因工程

特定次生代谢物合成主要是通过其合成途径

中的多个合成酶活性表达所决定的，这些合成酶

的活性表达受到相应的转录因子及其它调控基因

的调节，其中，转录因子对合成酶基因的转录激活

是植物次生代谢最为重要的调节环节之一。转录
因子通过激活植物次生代谢物合成途径中多个合

成酶基因的表达，可有效地启动或关闭次生代谢

合成途径，从而调节特定次生代谢物的合成。转录
因子的基因工程是植物次生代谢遗传改良的有效

途径，随着植物次生代谢调控机制的阐明，特别是

随着调节特定次生代谢物合成的转录因子的分离

和鉴定，转录因子基因工程将为人类开发利用植

物次生代谢物提供有效的手段。
对于涉及多个基因表达的植物次生代谢，同

时增强多个基因的协同表达是提高次生代谢物产

量所必需的。次生代谢途径中多个酶基因的协同
表达与这些基因调控序列中相同或相似的顺式作

用元件受到相同的转录因子或调节基因的作用有
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关[16]。因此，增强这些重要酶基因的转录因子基因
或调节基因的表达，是实现增强多个基因协同表

达的可行途径。目前，已分离了多种有关次生代谢
基因表达的调节基因或转录因子基因，为开展植

物次生代谢基因工程开辟了新途径。例如，已从玉
米中分离了 Myb 区域和 bHLH 转录因子基因 R、
B、C1和 P, 从拟南芥中分离了 AN11、TTG1、PAP1
等类黄酮合成的调节蛋白基因，从长春花中分离了

ORCA3(茉莉酸诱导型的 AP2区域转录因子)[17- 18]。
将玉米的 R 和 C1 基因置于强启动子控制之下的
转基因拟南芥中，花色素苷大量合成 [19]；ORCA3
基因在长春花中的组成型表达，使生物碱合成途

径中的酶的表达增强，导致了萜类吲哚生物碱合

成量的提高 [18]。植物次生代谢的基因工程只有采
取针对特定次生代谢物合成的限速酶多基因家族

的特定成员并结合诱导型或发育、组织器官特异
性启动子，才有可能获得预期的目标。通过基因添
加，将多个基因共转化，在目标植物中开启新的次

生代谢物合成支路是对植物进行次生代谢遗传修

饰的有效途径之一；另一方面，植物次生代谢调节

基因或转录因子的基因工程在强化植物特定次生

代谢中也极具应用潜力。
2.3 反义核酸与 RNA干扰(RNA inte rfe re nce ,
RNAi)技术
反义核酸是指能够与靶 DNA或 RNA片断互

补、结合的一段 DNA或 RNA序列,反义核酸技术
即利用反义核酸关闭目标基因表达的技术。目前，
应用该技术对植物次生代谢调控常常与关键酶基

因技术相结合。在药用植物次生代谢调控过程中
可以利用反义核酸技术关闭某个基因的表达或切

断某个代谢分支，从而使合成代谢向预期目标转

移。紫草中暗诱导基因 LeDI- 2 是紫草宁合成过
程中的关键编码基因，利用反义核酸技术将其表

达抑制后会降低紫草宁的产量 [20]。尽管是对目的
产物的负调节，但说明利用反义核酸技术对代谢

途径进行调节是可行的。当然，由于植物细胞内反
馈抑制等多种调节机制的存在，以及目前药用植

物功能基因组和次生代谢途径研究还不够深入，

为利用该技术提高细胞中的次生代谢产物量，尤

其是对细胞具有一定毒性的防御性次生代谢产物

的量带来了一定的难度。
RNAi是指特定的双链 RNA分子使基因在转

录或翻译阶段沉默的现象，利用 RNA分子可以对
基因表达进行调控[21]。张荫麒[22]利用反义 DNA或
RNA片段导入亚麻植物毛状根中抑制肉桂醇脱

氢酶活性 , 使分支代谢中木质素的合成受到抑
制 , 而使主要抗癌活性成分 5- 甲氧基鬼臼素的
含量提高。Allen 等[23]利用该技术使罂粟中的可待

因酮还原酶(codeinone reductase, COR)基因家族
沉默，阻断了阿片类物质的合成，同时导致可待因

前体物质网状番荔枝碱[(S)- reticuline]大量累积，
而番荔枝碱是治疗疟疾的有效成分。利用 RNAi
技术对药用植物细胞次生代谢途径中的目的基因

进行调控，为一种新的分子调控策略。

3 植物次生代谢物生物合成途径的
基因修饰

3.1 生物碱合成途径的基因修饰
3.1.1 吲哚生物碱
生物碱是含氮有机化合物中最大的一类次生

代谢物，主要包括异喹啉类、吲哚类和多炔类等，
许多生物碱是药用植物的有效成分。Park 等[24]已

经证明罂粟细胞中的黄连素桥接酶具有反馈抑制

作用，会减少苯菲啶的产量，但会增加多种氨基酸

的产量。近年来科学家们已经开始努力研究吲哚
类生物碱的生物合成途径, 这些途径能合成具有
重要药用价值的化合物，如具有抗癌作用的长春

花碱和长春花新碱、喜树碱等。
Whitmer等[25]将裂环马钱子苷添加到带有 STR

cDNA 的转基因细胞系的培养物中,在低色氨酸脱
羧酶(TDC)情况下，色胺合成速率高，只要有少量
色胺存在即可提高裂环马钱子苷合成速率，同时

诱导因子的添加也能提高总碱含量。将编码长春
花TDC 和 STR 的 cDNA 用 CaMV35s 启动子转入
烟草中，TDC的活力基本不变，STR活力提高 2～6
倍，饲喂环马钱子苷后转化物中积累了异胡豆苷。
3.1.2 异喹啉生物碱
黄连素、吗啡和可待因等异喹琳生物碱是重

要的医用药物。对合成这类生物碱的次生代谢途
径进行基因工程改良，经济价值更高。有关黄连素
生物合成途径的研究发现，13 种不同的酶参与从
酪氨酸到黄连素合成过程。

Frick 等[26]提出了另一条遗传改良的策略，即

通过对具有不同底物特异性的酶进行基因修饰，

从而使植物能够合成新的生物碱。他们对块根唐
松草 O- 转甲基酶亚基进行重组，使其形成异型
二聚体酶，它的底物特异性与同型二聚体酶的底

物特异性不同，这一异型二聚体酶的表达，导致细

胞合成新的生物碱。
3.1.3 莨菪烷生物碱和吡咯烷生物碱
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东莨菪碱和颠茄碱等莨菪烷生物碱是一类重

要的药物，这些次生物质主要在茄科天仙子属、颠
茄属、Dudoisia属和莨菪属等植物中合成。该生物
碱代谢途径基因工程的主要目标之一是通过遗传

修饰使植物本身能够将天仙子胺(Hyoscyamine)转
化生成医药价值更高的东莨菪碱(scopolamine)(可
用做镇静剂)。Jouhikainen 等[27]将编码 H6Hd的基
因导入该植物，并使该基因在毛状根细胞中超表

达，该转基因植物细胞系中东莨菪碱含量比非转

基因植物细胞系中东莨菪碱含量高 100 倍，而天
仙子胺含量在转基因植物根部和非转基因对照植

株根部则基本相近。Zhang等[28](2004)在国际上首
次利用基因共转化技术将 PMT和 H6H 基因导
入莨菪发根中，使转基因莨菪发根中东莨菪碱含

量提高了 9倍。
3.2 萜类化合物生物合成途径的基因修饰
萜类化合物是异戊二烯单元(5 碳)组成的化

合物，通过异戊二烯途径(又称甲羟酸途径)合成，
由 2 个、3 个或 4 个异戊二烯单元分别组成产生
的单萜、倍半萜和二萜称为低等萜类，单萜和倍半
萜是植物挥发油的主要成分，也是香料的主要成

分，植保素很多是一些倍半萜和二萜化合物。萜类
化合物虽然形态各异，但所有的萜类化合物都是

从异戊二烯基二磷酸 (IPP) 和二甲基烯丙基二磷
酸(DMAPP)聚合而成。将 LIS基因导入土豆中，在
水果特异性启动子的作用下能引起土豆中芳樟醇

的积累[29]。许多水果、蔬菜和鲜花的香味来源于挥
发性萜类化合物，通过萜类代谢基因工程改良植

物的香味也有成功的实例。
此外，萜类代谢基因工程在提高植物抗性和

增加一些药物生物合成方面也取得了成功。Wang
等[30]采用共抑制和反义策略敲除烟草毛状腺体中

细胞色素 P45O 单加氧酶基因的表达，结果导致
了毛状腺体中萜类化合物组成的改变，双萜 em－
bratriene-ol 增加了 19 倍，使转基因烟草对蚜虫
的抗性也明显提高。Chen等 [31]将来自棉花的法呢

基二磷酸合酶 (farnesyl diphosphate synthase，
FDS) 基因导入黄花蒿中，通向倍半萜生物合成
途径的代谢流明显增加，导致抗疟类药物 - 青蒿
素比野生株系高 2～3倍。
3.3 黄酮类生物合成途径的基因修饰
黄酮类化合物是一种小分子酚类物质，广泛

存在于植物界，具有多种生物功能，如调节植物生

长，保护植物免受紫外线的损伤和抗病虫等。花青
素和黄酮类物质还具有较高的抗氧化活性，富含

这两种物质的植物食品有利于人类健康和疾病预

防。对这两条生物合成途径的研究比较清楚，其生
物合成途径的改变能很容易通过花色的改变来鉴

定。Muir等[32]发现查尔酮异构酶(CHI)是增加黄酮
醇产物的关键酶。将查尔酮合成酶和黄酮醇合成
酶基因导入番茄后，转基因果肉中黄酮醇类物质

积累显著增加，表明应用基因工程技术增加番茄

果实中有益于人体健康的化合物生物合成量是可

行的。
豆类植物的异黄酮是一类植物抗毒素，在植

株受微生物侵染后，这些抵抗微生物的活性化合

物可被诱导合成。正常情况下，拟南芥、烟草和玉
米等植物缺少合成这类化合物的能力。Jung等[33]

将一种细胞色素 P450 单加氧酶 - 异黄酮合成酶
的基因导入这些植物，使该基因超表达，这些转基

因植物均能合成异黄酮类物质。因此，苯丙烷类代
谢途径的基因工程可进一步应用于提高异源植物

中异黄酮的生物合成[34]。
3.4 醌和苯甲酸衍生物生物合成途径的基因修饰
醌是从苯甲酸衍生而来的环化合物，作为植

物中的电子传递物起作用。植物中从苯甲酸开始
的分别合成水杨酸、紫草宁和维生素 E 的代谢途
径已经有被改进的例子。目前已经证实在拟南芥
中可以增加维生素的含量，例如 Savidge [35]等已

经将拟南芥 2，5-二羟苯乙酸异戊烯转移酶过度
表达使普通植物中的维生素 E 的含量增加 2 倍。
编码 2-甲基-6-叶绿甲基萘醌甲基转移酶和 γ-
生育酚甲基转移酶的拟南芥 VTE3 和 VTE4 基因
的表达使转基因大豆的 α-生育酚的含量比原来
增加了 8倍，而维生素 E的含量增加了 5倍。
3.5 新的代谢途径
代谢工程过去经常修饰或扩展寄主植物中已

经存在的途径，但是目前已经有把基因工程用在

全新的代谢途径中，以此来生产不同的产物的例

子。例如将高粱中的两个多功能细胞色素酶 P450
和尿苷二磷酸葡萄糖(UDPG)- 葡糖基转移酶基因
转到拟南芥中，产生含氰蜀黍糖[36]。

4 药用植物次生物合成关键酶基因
的克隆

在药用植物次生代谢网络中，一些关键酶基

因表达水平对某些目的产物的生物合成水平有着

重要的调节作用。将次生代谢途径中的关键酶基
因克隆，重组后导入到植物细胞中 ,通过提高次生
代谢途径中关键酶的活性和数量，增加代谢强度，

16 35卷吉 林 农 业 科 学



提高目的次生代谢产物的产量。
利用关键酶基因调控技术调控局部代谢途径

中的某个限速步骤，对提高药用植物细胞中次生

代谢产物的含量有一定效果，但也存在不足之处。
首先，由于植物细胞次生代谢是一个复杂的网络，仅

仅依靠增加代谢途径中一两个关键酶基因的表达水

平往往对产物的代谢流量增加作用效果有限[37- 39]。
其次，目前对许多药用植物次生产物的代谢途径

研究尚不深入，因而克隆这类代谢途径中关键酶

基因的难度较大，制约了该技术在药用植物细胞

培养过程中的应用。近年来，药用植物有效成分的
生物合成基因调控研究进展迅速，克隆了抗肿瘤

药物紫杉醇、长春花碱、抗菌药紫草宁、抗疟疾药
青蒿素以及镇痛药吗啡等次生代谢物的生物合成

相关酶的基因[40- 44]。

5 应用功能基因组学方法研究植
物次生代谢途径及其调控机理
随着系统生物学的发展，后基因组时代的到

来，人们更加注重功能基因的研究。代谢组学是继
基因组学和蛋白质组学之后出现的一门新学科，

已成为后基因组学时代的一个非常重要的分支。
代谢组学为研究植物复杂代谢过程及其产

物，分析植物次生代谢网络结构、限速步骤、解析
细胞活动过程，以及寻找植物间的亲缘关系等提

供了可能。将植物代谢分析的结果与转录组学、蛋
白质组学和基因组学相结合将有利于建立基因和

代谢产物之间的完整网络关系，从而为进一步全

面阐明植物代谢规律及其关键步骤奠定基础。
图 1 所示为一种利用功能基因组学研究植物

次生代谢途径及调控机制的方法，此方法是以大

通量筛选和分析参与次生代谢的基因为基础的。
从理论上说，该方法适用于任何植物或细胞培养

物。最近对烟草细胞中尼古丁的生物合成代谢的
研究验证了这个方法的可行性。用茉莉酸甲酯处
理烟草细胞，比较分析处理后一段时间内 cDNA
扩增片断长度多态性转录谱和目的代谢产物图

谱。结果在 2万个检测到的差异片段中有 591 个
为诱导因子诱导转录的基因，其中 58%的基因具
有已知的功能，包括了几乎所有已知的参与尼古

丁生物合成的基因。对其余未知功能基因的研究
将有助于阐明尼古丁生物合成代谢及调控机理[45]。
Rischer 等 [46]利用该方法研究长春花悬浮培养细

胞系萜类生物碱合成，获得了 417个受茉莉酸甲

酯调控的基因标签，分离出几乎所有的已报导的

萜类生物碱合成途径相关的基因。
植物次生代谢产物复杂，而且具有化学结构

的多样性。这是利用功能基因组学方法研究次生
代谢时遇到的普遍问题。虽然应用功能基因组学
方法研究植物次生代谢还有许多问题需要解决，

但功能基因组学将会大大加速克隆参与次生代谢

的酶的基因，为应用生物技术提高植物次生代谢

产物的产量奠定基础。植物成分化学结构的多样
性比人类所建的任何一个化学库要多得多，植物

作为一个巨大药物资源库越来越引起人们的关

注。目前人类面临多种顽疾的威胁，如癌症、心血
管病及多种传染性疾病等。由于合成化学的局限
性，在植物次生代谢产物中寻找新药，也是制药产

4期 17于志晶等：植物代谢工程研究进展



业新的希望。
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得很好，这应该是试验管理部门应关注的问题。
品种矮秆，其双亲就不能高，母本应保持株高

2.1 m左右，父本株高不能超出 2.3 m，母本过矮，
其产量也就低，制种产量低，成本就高，市场竞争

力就差，繁育单位效益就受到影响。
品种株高的稳定性也应该是育种家特别关注

的问题，双亲株高稳定性好，品种就好，雨水调和

与干旱年份株高差异不应超过 10 cm。通育 99品
种的株高不管何种年份，株高就是 2.6 m，根系发
达，茎秆下部粗，上部细，高抗倒伏。
加强对矮秆种质资源的挖掘利用，对不同优

势系统的矮秆材料进行归类、测配和分析，利用国
外资源积极创制矮秆材料，选育高产稳产矮秆新

品种。
4.4 熟期和米质稳定性
熟期和米质是相关联的，熟期稳定，米质也就

稳定，有的品种熟期对环境气候不敏感，吐丝期和

成熟期稳定，米质就好，如先玉 335 和通育 99，无
论是在黑龙江省，还是在河北承德，不管是在白城

地区，还是在延边地区，就是一个中熟品种，米质

好。而通单 24和通育 112在 2009年表现的就不
十分理想，在部分地区由于干旱导致生育期延迟，

米质达不到原来的程度。熟期稳定、产量稳定、米质
稳定，单位效益就稳定，就会有很好的发展前景。

4.5 子粒品质
育种是为农业生产服务的，品种推广的好坏

最终取决于粮商，粮商按品质说话。首先是品种的
百粒重要大，不能太小，目前以 42 g左右为宜。百
粒重过小，没有市场；百粒重过大，虽然市场需求，

但遇到低温、干旱年份，成色欠佳，也影响销售。子
粒大小要均匀，穗尖部子粒不能太小，即使尖部粒

小，所占比重不能太大。再则是子粒颜色要正黄
色，有亮度。最后是容重要高，水分要低。在生产
上推广较好的玉米品种都兼顾了这些特点。
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