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Abstract: Isoprenoids originally from medicinal plants are natural products of diverse bioactivities. Isopre-
noids were synthesized in plants via the mevalonate (MVA) pathway and the 2-C-methyl-D-erythritol-4- 
phosphate (MEP) pathway whose regulation mechanisms are research hotspots in recent years. This article 
gives a summary of recent explorations on isoprenoid biosynthetic pathway and metabolic regulation of func-
tional isoprenoids in medicinal plants. 
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摘  要：植物类异戊二烯化合物是一类具有多种药理活性的天然产物，其生物合成主要通过甲羟戊酸

途径与 2C-甲基-4-磷酸-4D-赤藓糖醇途径，对这两条途径的调控研究已成为近年来热点之一。本文就

近年来植物类异戊二烯代谢途径的研究进展以及相关活性成分的生物合成调控研究做一综述。 
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1. 引言 

植物类异戊二烯是以异戊二烯为基本单元构建

的一类化合物，该类化合物在自然界分布广泛、种类

繁多，迄今已发现了近三万多种该类化合物[1]。植物

类异戊二烯包括单萜、倍半萜、二萜、三萜、多萜及 

甾体等，在植物体内发挥重要的生理功能，固醇是植

物细胞生物膜的主要组成成分[2]；叶绿素和类胡萝卜

素是重要的光合色素[3]；植物激素是调控植物生长、

发育的重要物质，在调节植物与环境之间的关系尤其

是调节植物抗性上也起着重要的作用[4]。许多药用植

物活性类异戊二烯化合物在人类抗肿瘤与抗疟等临

床应用上具有很高价值。研究者尝试了解植物类异戊

二烯化合物生物合成途径，利用代谢工程和基因工程 
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等手段大量合成这些化合物，因此对植物类异戊二烯

代谢调控的研究已成为近年来次生代谢研究中的热

点之一[5,6]。本文就近年来植物类异戊二烯代谢途径及

其活性产物的调控研究做一综述。 

2. 植物类异戊二烯代谢途径 

长期以来，甲羟戊酸被认为是植物类异戊二烯化

合物的惟一生物合成前体，因此植物类异戊二烯代谢

途径过去又称为甲羟戊酸途径(mevalonate pathway, 

MVA pathway)[7,8]。近年来研究表明，植物类异戊二烯

的生物合成至少存在两条途径。第一条途径为细胞质

中进行的甲羟戊酸途径，它以糖酵解产物乙酰辅酶 A

作为原初供体，甾体类和倍半萜化合物通过这一途径

合成[9]。第二条途径即 5-磷酸脱氧木酮糖/2C-甲基-4-

磷酸-4D-赤藓糖醇途径(1-deoxy-D-xylulose-5-phos- 

phate/2C-methyl-D-erythritol-4-phosphate pathway,  

DOXP/MEP pathway)，它主要在植物特有的细胞器 

——质体中进行，单萜、二萜及多萜等通过该途径合成
[10-12]。 

2.1. MVA 途径 

MVA 途径最早由 Bloch 和 Lynen 于 1958 年首先

在动物和酵母中发现，主要在细胞质过氧化物酶体与

内质网中进行，又称为细胞质途径[10]。在该途径中(图

1)，3 分子乙酰辅酶 A(acetyl-coenzyme A, CoA)缩合成

3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A(3-hydroxy-3-methylglu- 

taryl-CoA, HMG-CoA)，该反应在 Fe2+和质体醌

(quinine)的辅助下由乙酰辅酶 A 酰基转移酶(acetyl- 

CoA acetyltransferase, AACT)和 HMG-CoA 合成酶

(3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA synthase, HMGS)共同

催化完成[13]；随后，HMG-CoA 还原酶(3-hydroxy-3- 

methylglutaryl-CoA reductase, HMGR)催化 HMG-CoA

不可逆地形成具有 6 个碳原子的中间体甲羟戊酸(me- 

valonate, MVA)，NADPH 为该反应的供氢体；在 ATP

和二价金属离子的参与下，甲羟戊酸激酶(mevalonate 

kinase, MK)和磷酸甲羟戊酸激酶(phosphor-mevalo- 

nate kinase, MPK)将 MVA 磷酸化，形成磷酸甲羟戊酸

(mevalonatephosphate, MVAP)和焦磷酸甲羟戊酸(pho- 

sphormevalonate, MVAPP)；最后，MVAPP 在焦磷酸

甲羟戊酸脱羧酶(pyrophosphomevalonate decarboxy-  

 

Figure 1. Upstream of isoprenoid biosynthetic pathway 
图 1. 植物类异戊二烯代谢上游途径 

 

lase, MDC)的作用下脱羧形成异戊烯焦磷酸(isopen- 

tenylallyl diphosphate, IPP)[14,15]。IPP 在异戊烯焦磷酸

异构酶(isopentenyl diphosphate isomerase, IPI)催化下

形 成 二 甲 丙 烯 焦 磷 酸 (dimethylallyl diphosphate, 

DMAPP)。IPP 与 DMAPP 为类异戊二烯化合物合成单

元。 

由于甲羟戊酸的形成是该途径中一个不可逆过

程，因此 HMGR 被认为是该途径中的关键限速酶[16]，

通过调控 HMGR 提高药用植物活性成分合成将在下

文作出介绍。 

2.2. DOXP/MEP 途径 

1993 年，Rohmer 等首次在真核细菌中发现了一

条新的、不依赖甲羟戊酸的 IPP 合成途径[17]。Schwarz

等(1994 年)在研究银杏内酯的生物合成时，在植物体

中也发现了这样一条代谢途径[18]。由于DOXP和MEP

是该途径的主要合成前体，因此称为 DOXP/MEP 途

径，它存在于植物、大多数真核细菌和一些寄生虫中，

且在质体中进行，又可称为质体途径[19]。 

在该途径中(图 1)，首先 3-磷酸甘油醛(D-gly- 

ceraldehyde-3-phosphate, GA-3P)和丙酮酸(pyruvate)在

5-磷酸脱氧木酮糖合成酶(1-deoxy-D-xylulose-5-phos-  

phate synthase, DXS)的催化下缩合形成 DOXP。接下

来在 5-磷酸脱氧木酮糖还原异构酶(1-deoxy-D-xylu- 
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lose-5-phosphate reductoisomerase, DXR)催化下，DOXP

发生分子内重排和还原反应，生成 MEP。随后，MEP

在 4-磷酸-2C-甲基赤藓糖醇-4-胞苷焦磷酸合成酶(4- 

diphosphocytidyl-2C-methyl-D-erythritol-4-phosphate syn- 

thase, CMS)、2C-甲基赤藓糖醇-4-胞苷焦磷酸激酶(4- 

diphosphocytidyl-2C-methyl-D-erythritol kinase, CMK)、

2C-甲基赤藓糖醇-2，4-焦磷酸合成酶(2C-methyl-D- 

erythritol 2, 4-diphosphate synthase, MCS)、1-羟基-2-甲

基 -2-丁烯 -4-焦磷酸合成酶 (1-hydroxy-2-methyl-bu- 

tenyl-4-diphosphate synthase, HDS)等一系列酶的催化

下形成 1-羟基-2-甲基-2-丁烯-4-焦磷酸(1-hydroxy-2- 

methyl-2-(E)-butenyl-4-diphosphate, HMBPP)，HMBPP

在 IPP/DMAPP 合成酶(IPP/DMAPP synthase, IDS)催

化下最终形成 IPP 和 DMAPP[20]。DXS 与 DXR 为

DOXP/MEP 途径中调控类异戊二烯代谢的重要位点
[21]。 

2.3. 下游反应 

通过以上两种途径，IPP 得到合成，但由于它自

身不能离子化，需要在 IPI 催化下转化为具有活性的

异构体 DMAPP[22]。接下来在异戊烯转移酶(prenyl- 

transferase, PTS)的催化下，IPP 和 DMAPP 以“头–

尾”或“头–头”相接的方式缩合成牻牛儿基焦磷酸

(geranyl pyrophosphate, GPP)；GPP 再与第二个、第三

个 IPP 缩合成法呢基焦磷酸(farnesyl pyrophosphate, 

FPP)和牻牛儿基牻牛儿基焦磷酸(geranylgeranylpyro- 

phosphate, GGPP)。GPP、FPP 和 GGPP 这 3 种中间体

分别由相应的萜类合成酶催化形成高级的类异戊二

烯化合物(图 2)[23]。 

2.4. MVA途径与DOXP/MEP途径间的物质交换 

MVA 途径与 DOXP/MEP 途径在植物细胞内的定

位虽然不同，但它们并不是完全独立的途径。胡椒薄

荷精油分泌腺的 MVA 途径被阻断后，DOXP/MEP 途

径可为单萜和倍半萜合成提供 IPP[24]。在甘菊中进行

的倍半萜标记试验以及 13C-核磁共振波谱定量研究表

明两种异戊二烯构建单元主要来自DOXP/MEP途径，

其中约 l/3 共同来自 MVA 和 DOXP/MEP 途径[25]。

Towler 分别阻断黄花蒿中 MVA 与 DOXP/MEP 途径，

发现倍半萜产物青蒿素含量都会受到影响，提示青蒿

素合成同样可能从两个途径获得所需 IPP[26]。Schra- 

 

Figure 2. Downstream of isoprenoid biosynthetic pathway 
图 2. 植物类异戊二烯下游途径 

 

mek 等通过放射性同位素标记研究进一步证实青蒿素

合成所需类异戊二烯单元分别来自不同途径[27]。通过

高通量基因芯片分析表明，萜类前体物质 IPP 可以在

细胞质和质体之间穿梭，从而将在亚细胞空间上隔离

的 MVA 途径和 DOXP/MEP 途径联系起来，并且该转

运系统是由 Ca2+控制开启和关闭的[28]，无方向性的质

子转运体系也为两条途径代谢中间产物存在的交换

现象提供了直接证据[29]。以上这些研究提示两途径之

间可能存在中间产物的交叉转换，但两途径间哪些中

间物质参与交换，植物对这种物质交换如何进行调控

仍有待进一步研究。同时也存在报道，阻断其中一条

代谢途径后，拟南芥中的正常类异戊二烯化合物合成

所需原料并不能够单纯通过另一途径提供的中间产

物得到补偿[30,31]。此外，在 DOXP/MEP 途径中，关

键酶 DXR 活性受到竞争性抑制剂磷胺霉素抑制后，

植物会通过升高 DXS 与 DXR 表达水平进行弥补[32]，

同时有证据表明质体基因编码的蛋白对该途径类异

戊二烯化合物合成起到调控作用[33]。Flores-Perez 等[34]

进一步研究确定质体编码的 CLP 蛋白酶活性与

DOXP/MEP 途径酶水平存在负相关。这些研究提示在

各代谢途径中可能存在更复杂的调控机制。 

3. 药用植物类异戊二烯活性成分的 
生物合成调控 

3.1. 单萜类 

单萜是 C10 萜类化合物，由两个异戊二烯结构单 
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元组成，以链状、环状及其衍生物的形式广泛存在于

植物挥发油和树脂中[35]。它们多具有较强的香气和生

物活性，在工业、农业、医药和生态保护等方面有着

广泛用途。如柠檬烯和松油醇等作为香料被广泛添加

到食品和化妆品中，龙脑和桉树脑等对黏虫、小菜蛾

和棉铃虫等有强烈的毒杀作用，香芹酮等单萜衍生物

具有抗氧化和抗癌等功能[36]。单萜类的合成主要通过

DOXP/MEP途径，类异戊二烯合成单元 IPP与DMAPP

形成后，两个异戊二烯单元分子在单萜合成酶催化下

缩合，产生 GPP，作为单萜类合成的共同起点。 

DXR 在单萜类化合物合成中是一个重要的调控

位点，催化 DOXP 异构化并还原生成 MEP，该反应

是 DOXP/MEP 代谢途径中最重要的限速反应[20]。目

前 DXR 基因已从拟南芥、番茄、水稻、玉米、银杏、

橡胶树及喜树等多种植物中分离得到[37]，除橡胶树中

发现 2 个 DXR 基因外，DXR 在其他植物中都以单基

因形式存在。DXR 的表达受光照、植物根共生菌及茉

莉酸甲酯等的调控[37-39]。Mahmoud 与 Croteau[40]使薄

荷中 DXR 超量表达，促进了叶片中薄荷油等单萜的

合成，使薄荷精油的量提高了 50%；同时，由于薄荷

呋喃是精油中不希望有的单萜成分，它的合成途径是

单萜代谢中竞争性分支途径之一，他们将编码薄荷呋

喃合成酶的反义基因转入薄荷，所获得的转基因沉默

植株中薄荷呋喃的含量比野生型植株低 35%~55%，

而薄荷醇含量则较高。在生产抗癌萜类吲哚生物碱植

物长春花中，DXR 的表达量与单萜吲哚生物碱的积累

表现为正相关[41]。 

MCS 催化 2-磷酸-4-(胞苷-5’-二磷酸)-2-C-甲基

-D-赤藓糖醇生成 2-C-甲基-D-赤藓糖醇-2-4-环化磷

酸，长春花 MCS 基因的表达量与长春花中单萜吲哚

生物碱的积累正相关，表明 MCS 表达增强有利于代

谢流向更下游的方向流动[41]。 

3.2. 倍半萜类 

倍半萜是 C15 萜类化合物，由三个异戊二烯结构

单元组成，在自然界中分布广泛，其骨架结构不同，

生理活性也多种多样。倍半萜类的合成主要通过 MVA

途径。IPP 与 DMAPP 在法呢基焦磷酸合酶(farnesyl 

diphosphatesynthase, FPS)催化下生成法呢基焦磷酸

(farnesyl diphosphate, FPP)，作为分支位点在不同倍半 

萜环化酶作用下进一步合成各种倍半萜类物质。 

最有代表性的倍半萜类化合物是我国学者首次

从菊科艾属植物黄花蒿中分离得到的一种倍半萜内

酯过氧化物——青蒿素。青蒿素类药物具有抗疟疾、

抗孕、抗纤维化、抗血吸虫、抗弓形虫、抗心律失常

和抗肿瘤细胞毒性等作用，并且有安全、高效、无耐

药性等优点，备受国内外学者关注[42]。其生物合成途

径已经得到部分阐明，相关基因也已得到克隆。 

HMGR 催化 HMG-CoA 形成 MVA，由于 MVA

的形成是一个不可逆过程，因此，HMGR 被认为是动

物、植物、真菌的类异戊二烯代谢途径限速酶[43]。

HMGR 的表达与甾体及倍半萜类合成有密切关系[44]。

在生物与非生物诱导子刺激下，HMGR 基因表达提

高。在水杨酸刺激下，黄花蒿中发生活性氧迸发，

HMGR 与其他青蒿素合成相关下游基因表达上调，并

最终促使青蒿素合成量上升[45]。HMGR 在植物中存在

一个基因家族，不同诱导方式刺激会使不同成员得到

表达，可能控制着 MVA 途径“碳流”的流向，对马

铃薯的研究表明，损伤诱导了 HMGRl 的大量表达；

真菌诱导子可以诱导 HMGR2，HMGR3 的大量积累，

在不同的外界诱导因子下，植物体内积累的倍半萜终

产物也有所不同[16]。目前，多个黄花蒿 HMGR 基因

已得到克隆(Genbank: U14624, U14625 和 AF142473)，

但与青蒿素合成密切相关的 HMGR 基因仍有待进一

步的寻找。 

目前，利用发根农杆菌作为载体介导外源基因在

转基因植物中超表达，并进一步促使次生代谢产物合

成已成为青蒿素合成调控的热点之一。在发根农杆菌

Ri 质粒介导下，令 FPS 在黄花蒿转基因植株与发根中

超表达，已使得青蒿素含量得到提高[46,47]。反义技术

也已在青蒿素合成调控中得到应用。植物倍半萜类化

合物合成与甾体合成存在竞争，Feng 等将甾体合成关

键酶鲨烯合酶(squalene synttmse, SS)反义 cDNA 导入

转基因植株，抑制其表达及甾体合成，发现青蒿素合

成支路特定倍半萜环化酶紫穗槐 -4,11-二烯合酶

(amorpha-4,11-diene synthase, ADS)表达显著上升，并

最终提高了青蒿素含量[48]。 

此外，青蒿素前体的基因与代谢工程研究已取得

很大进展。2003 年，Martin 等[49]在缺乏 MVA 途径的

原核生物大肠杆菌中导入 9 个基因，这 9 个基因为 
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MVA 途径中的编码基因以及青蒿素前体紫穗槐-4，

11-二烯合酶基因，通过在大肠杆菌中重建 MVA 途径

和紫穗槐-4,11-二烯合成途径，使其生产了青蒿素关键

中间产物紫穗槐-4,11-二烯。2006 年，Newman 等[50]

通过优化底物与发酵条件，提高了该大肠杆菌工程菌

的紫穗槐-4,11-二烯产量。2006 年，Ro 等[51]以具有

MVA 途径的真核生物酿酒酵母为宿主菌，导入了位

于青蒿素合成下游的紫穗槐-4,11-二烯合酶和紫穗槐

-4,11-二烯合酶 P450 单氧合酶基因，重建了青蒿素前

体青蒿酸的代谢途径，通过对培养条件进行优化，获

得了 11.5 mg/L 的青蒿酸。 

3.3. 二萜类 

二萜类是 C20 萜类化合物，由四个异戊二烯单位

构成，不少二萜衍生物如银杏内酯、紫杉醇等有良好

的生物活性。二萜类合成主要通过 DOXP/MEP 途径。

IPP 与 DMAPP 形成后，四个异戊二烯单元分子逐一

缩合，产生 GGPP，作为二萜类合成的共同起点。 

银杏内酯是从银杏中提取的二萜类物质，与其生

物合成相关的基因已经得到克隆[52]。DXS 是 DOXP/ 

MEP 途径上的第一个酶，它催化 GA-3P 与 pyruvate

生成 DOXP，也是该途径中的一个关键酶。在植物中

DXS 同样存在一个基因家族，对不同刺激各成员作出

不同应答[18]。目前已从银杏中分离的 DXS 属于植物

DXS1 群，而且可能比其他 DXS 更古老，外源刺激如

茉莉酸甲酯、花生四烯酸、乙酰水杨酸等可诱导其表

达，并进一步影响银杏内酯合成[20]。 

CMK 为 DOXP/MEP 途径上的唯一激酶，催化

4-(5’-二磷酸胞苷)-2-C-甲基 -D-赤藓醇磷酸化生成

4-(5’-二磷酸胞苷)-2-C-甲基-D-赤藓醇-2-磷酸。CMK

在多种植物中都已得到克隆[53]。唇形科植物丹参根中

脂溶性活性成分主要为二萜醌类化合物丹参酮，其合

成途径中 CMK 已得到克隆，该基因受茉莉酸甲酯诱

导后表达量上升，并进一步促进丹参中丹参酮类的积

累[54]。 

紫杉醇是从红豆杉属植物树皮中提取分离出来

的一种重要次生代谢物，由于其具有显著抗癌效果，

现已成为临床上治疗肿瘤的重要药物。紫杉醇三环二

萜骨架通过 DOXP/MEP 途径合成，合成相关基因很

多已经得到克隆[55]。Expósito 等[56]利用不同浓度紫杉

醇刺激红豆杉细胞，发现在添加 200 mg/L 外源紫杉醇

时，DXS 被诱导表达，同时紫杉醇产量提高，达到对

照组的 32.7 倍。 

3.4. 三萜类 

三萜类是 C30 萜类化合物，由六个异戊二烯单位

构成，广泛分布于植物界中。三萜皂苷具有抗肿瘤、

抗高胆固醇血症、调节生物体免疫力等活性[57]。三萜

类骨架合成主要通过MVA途径，经该途径合成的 FPP

在 SS 作用下生成鲨烯，然后经鲨烯环氧酶(squalene 

epoxidase, SE)催化转变为 2,3-氧化鲨烯，并进一步在

特定氧化鲨烯环化酶(oxidosqualene cvclases, OSCs)的

环化作用下得到不同三萜类物质骨架。 

药用植物大戟的根中含有三萜类成分大戟甙、生

物碱、大戟素 A、B、C 等，具有致泻、利尿、降压

等药理活性[58]，曹小迎等[59]从大戟中扩增出 HMGR

基因片段，并利用生物信息学手段对其序列进行了分

析，为通过基因工程手段调控萜类代谢关键酶继而促

进三萜类活性产物积累奠定基础。 

三萜皂苷类化合物紫苑酮，为菊科植物紫菀及蹄

叶橐吾(山紫菀)等的主要活性成分。杜鹃[60]以蹄叶橐

吾为材料，克隆了全长及部分 HMGR 基因序列(Gen- 

bank: DQ916106, EF133501)，利用生物信息学手段对

其进行了分析，并成功构建了 HMGR 基因的高效表

达载体 pBSHMGR，转化植物使其超表达 HMGR 基

因后，使得转基因根茎中紫苑酮含量比野生型分别增

加了 16.67%和 12.25%。 

3.5. 甾体 

植物甾体广泛存在于不同植物中，包括甾醇、甾

体皂苷及甾体生物碱等，其骨架生物合成主要通过

MVA 途径，与三萜类生物合成有共同的代谢途径，

两者的分支位于 OSCs 催化步骤，已从植物中分离鉴

定了四种不同的 OSCs，其中羽扇醇合成酶(lupeol 

synthase, LS)、香树脂合成酶(-amyrin synthase, -AS)、

达玛烯二醇合成酶(dammarenediol synthase, DS)合成

各类三萜类前体，环阿齐醇合成酶(cycloartenol syn-

thase, CAS)合成甾体类前体环阿屯醇[61]。 

在甾体合成中 HMGR 是关键的限速酶之一，如

伤害诱导可通过提高 HMGR1 转录水平促使马铃薯中
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甾体大量积累[16]。SS(squalene synthase, SQS)也是重要

的调控位点。Choi 等[61]证明植物人参的 SS 在植物甾

醇和三萜类皂苷的生物合成中具有很强的调控功能，

植物人参 SS 的转录物经过茉莉酸甲酯诱导后含量上

升。Seo 等[62]将植物人参根中 SS 克隆到植物高效表达

载体 pCAMBIA1302，再通过发根农杆菌介导转化剌

五加合子胚愈伤组织，使其表达代谢终产物，结果表

明，转基因植物的 SS 活性上升会使植物甾醇的含量

显著增加，同时也提高了植物三萜类皂苷的产量。 

4. 总结 

植物类异戊二烯化合物是一种重要的天然产物，

具有多种药理活性。对植物类异戊二烯代谢调控进行

研究，进一步研究其代谢途径与重要关键酶，对通过

生物调控提高类异戊二烯化合物的含量，并最终应用

于生产有重要价值。目前，植物类异戊二烯代谢 MVA

途径与 DOXP/MEP 途径基本框架已初步探明，对其

中一些起重要作用的关键酶的研究及进行生物调控

也有了一定进展。但是，植物在合成特定化合物过程

中，如何利用来自不同途径的类异戊二烯单元，在两

途径间是否存在某种物质交换以及如何进行物质交

换仍未彻底阐明。在植物类异戊二烯代谢中，很多关

键酶如 HMGR、DXS 等存在基因家族，不同成员的

具体作用与相互影响需要进一步研究。此外，随着植

物基因工程、代谢工程的发展，在分子水平调控药用

植物生产类异戊二烯类化合物已在实验室取得一些

进展，显示出了极大的发展潜力，但如何将这些实验

室成果最终转化向大规模工业化生产，仍有待人们的

努力。 
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