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Abstract 
The alkaloids in Catharanthus roseus are noticed extensively as vinblastine and vincristine have 
been the important anticancer drugs recently, and the concerned studies developed rapidly. On 
the basis of many disciplines, metabolic biology of alkaloid is a new interdiscipline which contains 
many fields, and what it studied is the biosynthetic process of the alkaloids in the biosynthetic 
pathway. This paper attempts to give a brief review on the metabolic biology of the alkaloids in 
Catharanthus roseus, involving the biosynthetic pathway, regulatory factors, and biosynthesis and 
storage position of the alkaloids in C. roseus, and the perspective of researches on biological func- 
tion also has been given. 
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摘  要 

随着长春碱和长春新碱日益成为近年来抗癌药物研发的重要对象，长春花生物碱受到了广泛的关注，与

其相关的研究也随之得到了较快的发展。生物碱代谢生物学是在各门学科的基础上应运而生的一门跨领

域的新兴交叉学科，它研究的是生物碱在代谢途径中的代谢生物学过程及其功能。本文从长春花生物碱

的代谢途径、代谢控制因子，以及长春花生物碱的合成和贮存部位等方面，对长春花生物碱代谢生物学

作以简要综述，对长春花生物碱的生物学功能的研究提出了展望。 
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1. 引言 

代谢生物学主要是研究生命体在代谢途径中进行的生物学过程。生物碱代谢生物学研究了生物碱在

植物体内受组织、发育和环境因子调控的代谢动态、代谢分子调控、信号传导、合成和贮存部位、转运

途径、化学生态意义、生理作用、分解代谢等问题，是一门结合了细胞生物学、发育生物学、植物生理

学、分子生物学、化学生态学等多个领域的交叉学科[1] [2]。生物碱代谢生物学从植物体本身出发，围绕

着生物碱的生物学功能探索其代谢的发生过程。生物碱代谢生物学的研究成功地为医药品及新的化合物

提供了生产的理论依据和科学方法。 
长春花(Catharanthus roseus)是一种重要的药用植物。目前已经从长春花中分离和鉴定出了 130 种以

上的萜类吲哚生物碱(terpenoid indole alkaloids, TIAs)，主要包括它波宁(tabersonine)、文多灵(vindoline)、
长春质碱(catharanthine)和长春碱(vinblastine)等[2] [3]。目前已知的是大多数长春花 TIAs 由于具有各自独

特的药理作用而广泛应用于现代药学领域，二萜类生物碱——长春碱对多种癌症具有良好的治疗效果，

已成为世界四大抗肿瘤原料药之一[4]。同时，文多灵和长春质碱也是非常著名的一类降血脂类药物。鉴

于在医学领域的广泛应用，长春花 TIAs 的生物代谢途径、调控特点及其机制的问题一直是研究植物次生

代谢调控的重要内容[5]。 

2. 长春花生物碱及其合成途径 

长春花 TIAs 类化合物的生物合成分为上游阶段和下游阶段[6] [7]。上游阶段主要是合成 TIAs 的共同

前体异胡豆苷(strictosidine, Str)，下游阶段由该前体经过多种不同途径生成终端产物长春碱[8]。在上游合

成阶段中，异胡豆苷是以吲哚途径经多步酶促反应产生的色胺(tryptamine)和由类萜途径产生的裂环马钱

子苷(secologanin)为前体经异胡豆苷合成酶(Strictosidine, STR)催化合成的[9]；在下游合成阶段，以异胡豆

苷为共同前体经过多步酶促反应生成文多灵和长春质碱，最后在新克隆和鉴定出的 III 型过氧化物酶

(CrPrx1)的催化下耦合生成长春碱[10]-[12]。在长春碱合成过程中，上游阶段的色氨酸脱羧酶(TDC)、异

胡豆苷合成酶(STR)，以及下游阶段的乙酰氧基文多灵 4-脱羧酶(D4H)，去乙酰文多灵 4-O-转乙酰酶(DAT)
及Ⅲ型过氧化物酶(CrPrx)是几种目前研究较为深入的长春碱及其前体合成关键酶[13]-[15] (图 1)。 

3. 长春花生物碱的代谢调控因子 

植物的生长和发育过程是以细胞的增殖和分化为基础的，它不但促成了植物的形态建成，也赋予了

植物在积累生物碱方面的组织细胞和发育特异性。研究表明，生物碱在植物体内代谢过程中具有严格的 
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Figure 1. Terpenoids indoles alkaloid (TIAs) biosynthetic pathway in Catharanthus 
roseus 
图 1. 长春花萜类吲哚类生物碱(TIAs)生物合成途径 

 

组织、发育和环境因子特异性，是植物化学生态和系统发育的信号分子。 

3.1. 长春花生物碱代谢受组织调控 

生物碱要保护植物就必须分布在植物最需要保护的地方以及积累足够高的浓度。100 多年前，生物

碱被发现和其他次生代谢产物一样总是以最高浓度分布在植物组织中最容易受到环境侵害的部位，比如

嫩叶、芽尖及根的外表皮细胞等[16]。单独的细胞或组织参与次生代谢产物的合成和积累成为植物的一个

普遍特征。比如，蜜腺、香毛簇和其他分泌构造始于细胞表皮，它们是合成各种萜类化合物的主要场所。

苯丙氨酸氨裂合酶和查尔酮合酶的表达与黄酮类化合物的生物合成有关，也局限在细胞的表皮。将能产

尼古丁与不产尼古丁的烟草植物交互嫁接，说明这种生物碱主要在根部合成，经木质部转运到叶中。相

似地，测定莨菪幼根中柱鞘中 6β-羟基莨菪碱，揭示莨菪碱在运输到茎叶中被储存之前是在根中转变成莨

菪胺[17]。 
长春花中各种生物碱的分布也具有其组织特异性。在细胞和组织中，底物和酶的积累、贮存及合成

部位常常是分开的，即是以区域化进行的[6]。细胞中各种细胞器和不同功能组织的分化均参与特异基因

的表达和酶的活性调节，进而调节生物碱的合成和积累。有人认为长春花生物碱在液泡中多数以有机酸
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盐的形式存在，已经被证明了长春花生物碱的合成具有区室化的特征，比如乳汁管就是重要的合成生物

碱的场所。研究表明，文多灵和二聚体生物碱存在于叶、茎中，而长春质碱在地下、地上部分均有分布

[6] [7] [18]。文多灵途径中，它波宁和它波宁之后的中间产物在植物体的根中也能被检测到，而在叶的乳

汁管细胞中却检测不到。在文多灵途径后期阶段，几种关键的酶的表达，也显示了文多灵以及相关的几

种作为中间产物的生物碱也是在特异性组织的调控下合成的[19] [20]。 

3.2. 长春花生物碱代谢受发育阶段调控 

构成植物体的器官是由不同细胞类型组成的，细胞有组织地彼此联系构成了器官的特定功能。根据

植物体的发育策略，每一类型的细胞都是由未分化的分生组织转化而来的。在分化的过程中通过组织中

一系列复杂的信号被细胞感知的作用，来达到老幼细胞间的转化、定位以及与激素的平衡。长春花的发

育过程通过其次生代谢物的积累引起细胞的分化。对幼苗和成熟的叶的研究表明植物体受到这种发育的

调控[6]。 
生物碱在植物体内的积累常常是发育策略的一部分。长春花在发芽期间能够迅速地积累长春质碱、

它波宁和文多灵，而在发芽后的几天后出现一个停滞期。运用 RNA 原位杂交和细胞免疫化学方法研究长

春花的幼苗，其中几种关键酶的转录物在叶的远轴部分均有表达，但其随着叶的成熟而减少，其中 d4h
的 mRNA 可以在幼叶组织的上表皮中部分地表达，而在发育成熟的叶上表皮中却消失了，这说明由这些

酶所诱导的文多灵途径中的部分生物碱受到发育阶段的调控[21] [22]。用同样的方法研究长春花的成熟的

叶，每一种关键的酶的表达与相应的幼苗相比均显著地减少，在发育中的长春花各组织中，生物碱的积

累成上升趋势，这可能与幼苗的保护策略相关。St-Pierre 等将长春花叶的纵切片分为基部、中部和尖端

三部分，观察几种关键酶的 mRNA 表达，结果显示基部的表达水平最高，其次是中部，而尖端最低，这

种呈梯度的表达现象说明了长春花生物碱在叶中含量呈梯度分布，而这种梯度与长春花叶的发育阶段相

一致，叶基部较幼嫩而尖端相对较成熟，这个结果也证实了长春花生物碱受发育阶段的控制[6]。文多灵

生物合成早期阶段的两种酶(TDC 和 STR)在根尖的皮质细胞与幼叶中有所表达，而后期阶段的两种酶

(D4H 和 DAT)主要分布在成熟叶、茎和花的乳汁管细胞和异细胞中，在根中没有表达，这说明生物碱的

合成是在分生组织细胞中启动的。有数据显示，在成熟的种子中没有长春碱，而在生长 4 周的幼苗中却

含有长春碱。随着进一步的生长，长春碱的含量也随之增加，在3个月时达到峰值，约12 μg/g DW [23] [24]。 

3.3. 长春花生物碱代谢受激素调控的研究进展 

很多生物碱充当植物防御素的角色，在植物受到外来真菌攻击时会大量积累[25]；一些组织培养细胞

的细胞壁在受到外来真菌和酵母的刺激时其中的生物碱含量水平将大幅度提高，而这些生物碱的合成关

键酶的转录或活性水平也在此过程被发现有很大的提高[26]。 
茉莉酸(jasmonic acid)在生物碱防御素启动过程中起着介导的作用。因为生物碱被认为是一种防御物质，

那么提高内源茉莉酸的含量将诱导长春花萌发阶段体内生物碱的合成。外施甲基–茉莉酸能够明显地增加长

春花幼苗中单萜吲哚生物碱的积累[27]。研究表明，茉莉酸能够诱导单萜吲哚生物碱的合成，而不能影响长

春花幼苗中长春碱的生物合成，茉莉酸是在所谓的“脂氧化途径”中产生的，并且增加了这条途径中一些酶的

活性，如 STR 和 TDC 活性的增强。推测茉莉酸等小分子信号是作用于 TDC 和 STR 基因的启动子区激活基

因的[28]-[30]。茉莉酸甲酯的作用与茉莉酸相似，也可以刺激上述两种酶的活性使生物碱含量升高。水杨酸

也作为一种信号分子，可使长春花幼苗的 mRNA 稳定，或阻止 STR 和 TDC 的 mRNA 合成[30]。 
乙烯(ethylene)作为一种植物激素，具有促进细胞扩大、促进果实成熟、促进器官脱落等生理作用。

Vázquez-Flota 认为乙烯对长春花生物碱的积累也有一定的影响，它可以使阿吗碱的含量增高，而同样的处
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理对长春质碱却没有影响。乙烯处理过的幼苗中，TDC 活性迅速增大，48 h 内它波宁却没有变化，说明乙

烯的影响发生在一定的阶段：或者是色胺到它波宁的阶段，或者是形成裂环马钱子苷阶段[28] [31]-[34]。 
生长素(auxin)对长春花生物碱的合成有负调控作用，最近的研究也表明生长素能快速抑制生物碱合

成酶的编码基因的表达。对无生长素培养基条件下的长春花组织培养细胞外施生长素时，其生物碱合成

中的 TDC 和 STR 的基因表达会迅速受到抑制，之后去掉生长素，mRNA 水平又可恢复[33] [34]。 

4. 总结与展望 

生物碱作为植物次生代谢产物中的一种，被认为具有应对其环境保护植物体的功能，它是植物在长

期进化过程中对生态环境适应的结果，所以许多生物碱被称为植保素。在漫长的生物进化过程中，植物

在一定的环境中合成一定的生物碱使自身处于有利地位增加繁殖和存活的机会，同时，产生的生物碱伴

随着该种植物也获得了发展。长春花中各种生物碱在复杂的代谢活动中的生物学功能尚不十分清楚，但

现有的研究结果表明，长春花中一些生物碱的存在可能代表着一种化学防御机制，也可能与发育策略有

关。为了我们更好地了解长春花生物碱代谢生物学，有关长春花生物碱的生物学功能的研究仍需继续进

行，并且此方面的探索具有广阔的发展前景。 
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