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天然产物一般指分子量小于2 000 Da的小分

子代谢物, 广泛存在于动物、植物、微生物等各

种生物中。天然产物数量非常巨大, 据估计仅植

物中的天然产物就多达上百万种, 主要为次生代

谢物。一般认为, 初生代谢物是维持生命活动和

生长发育所必需的, 而次生代谢物主要参与生物

与环境的应答过程。天然产物种类繁多, 结构各

异、含量差异很大, 使之成为生物合成及调控的

理想材料, 但其复杂性也对天然产物研究提出了

严峻的挑战。近年来, 随着天然产物分析技术的

发展, 特别是基于质谱及核磁共振的代谢谱分析

的发展, 通过代谢组学与其他组学技术(如转录组

学、基因组学)的整合, 天然产物研究在功能基因

鉴定、代谢途径解析及自然变异的遗传分析等方

面都取得了较大的进展。

天然产物, 特别是来自植物的天然产物, 一直

是合成生物学的研究热点。通过合成生物学的思

路与技术, 在微生物细胞中快速高效地获得珍稀

植物的活性成分, 不仅大大降低了天然药物的生

产成本 ,  也为保护珍稀植物资源、药用植物开

发、药物开发提供了新的途径。Peplow (2016)在
Nature上撰文指出酵母发酵合成青蒿酸虽然是微

生物合成生物学的里程碑之一, 但生产成本比青

蒿(Artemisia annua)种植提取法高50%, 产业化竞

争力不足, 难以推进, 也从一个侧面说明植物合成

生物学的必要性, 以及植物底盘在生产复杂次生

代谢物方面的优势。近年来, 研究人员已经开始

尝试在植物体内通过重组代谢途径合成有价值的

复杂代谢物中间体或终产物。

1  植物天然产物代谢途径研究中的新技术、新方

法与新成果

随着RNA测序(RNA sequencing, RNA-seq)技
术的发展, 通过代谢组与转录组数据关联分析也

有不少成功的案例。Winzer等(2012)以罂粟(Papaver 
somniferum)为材料, 对靶向代谢组学和RNA测序

技术获得的转录组数据进行关联分析, 发现了一

个参与吗啡生物合成的基因簇(由分属于5个酶家

族的10个基因组成), 并利用基因沉默技术验证

了其中6个基因的功能。同样利用“共表达” (co- 
expression)的研究策略, Geu-Flores等(2012)从甘草

(Glycyrrhiza uralensis)中鉴定了参与甘草甜素(gly-
cyrrhizin)合成的两个细胞色素P450基因。

高通量测序技术快速发展, 使研究者很容易

获得植物基因组和转录组的大量信息, 为解析植

物次生代谢途径提供了有力工具, 推动了植物活

性代谢物合成生物学的发展。例如Sotirios等在酵

母中建立了植物源二萜鼠尾草酸的片段化生物合

成途径, 并以酵母作为功能筛选平台, 鉴定了鼠尾

草酸生物合成所需要的4个细胞色素羟化酶基因, 
阐明了鼠尾草酸的生物合成途径(Ignea等2016)。
Qu等(2015)通过分析长春花(Catharanthus roseus)
叶片表皮细胞表达序列标记(expressed sequence tag, 
EST)数据并结合病毒诱导的基因沉默技术鉴定了

长春新碱生物合成途径中的3个酶编码基因, 并证明

了不同的中间体在植物叶片的不同组织中合成。

近年来, 我国科学家在药用植物基因组学研

究和次生代谢途径解析方面取得了显著进展。如

中国医学科学院药用植物研究所陈士林课题组已

完成赤芝(Ganoderma lucidum)、茯苓(Wolfiporia 
cocos)、丹参(Salvia miltiorrhiza)、人参(Panax 
ginseng)、三七(Panax notoginseng)等药用植物种

的基因组精细图绘制或转录组学研究; 中国中医

科学院黄璐琦等课题组部分解析了丹参酮的生物

合成途径中的miltiradiene合成酶、CYP76AH1、
CYP76AH3、CYP76AK1等基因功能, 并获得了中

间体(Guo等2016)。中国农业科学院蔬菜花卉研究

所黄三文课题组通过对黄瓜(Cucumis sativus)全基

因组关联分析, 发现黄瓜中葫芦素(cucurbitacin)合
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成途径基因簇, 以及调控葫芦素合成途径的转录

因子Bl和Bt (Shang等2014)。中科院合成生物学重

点实验室通过解析和挖掘贝壳杉烯母核四环二萜

类化合物生物合成途径中的未知基因, 重构了甜

菊苷类化合物的合成途径, 实现了该类化合物的

合成生物学制造; 通过挖掘鉴定UDP-糖基转移酶

元件, 在酵母底盘细胞实现了从单糖到稀有人参

皂苷CK (compound K)的生物合成, 并已开始进行

药物转化相关研究。此外, 通过代谢组学与基因

组学的结合进行代谢相关基因的克隆及鉴定是该

领域另一项重要进展。华中农业大学罗杰课题组

利用广泛靶向代谢分析对524份不同水稻(Oryza 
sativa)品种中超过800个代谢物进行定量分析, 研
究了水稻代谢组的自然变异。在此基础上通过代

谢物含量与基因型数据的全基因组关联分析, 预
测了36个代谢相关基因的功能, 并对其中的5个进

行了功能验证; 进而重构了水稻中包括类黄酮、

酚胺等在内的多个代谢途径(Chen等2014)。
2  植物天然产物代谢研究中的瓶颈问题

植物次生代谢物种类繁多且结构复杂, 虽然

大多具有共同的前体合成途径, 但后修饰具有高

度特异性和多样性, 这些酶的编码基因通常不是

成簇存在于植物基因组, 因此需要逐个解析。从

大量基因中快速找到特定合成途径基因并鉴定催

化功能是植物合成学领域的重点之一, 也是该领

域的难点。到目前为止, 生物合成途径完全得以

解析的植物活性代谢物还很少。这些关键合成酶

编码基因的缺失, 正成为植物活性次级代谢物异

源合成的最大障碍。如一线抗肿瘤药物紫杉醇的

途径上还缺少4~5步关键酶基因, 青蒿素过氧桥的

形成还未知等。在合成生物学方面, 多数研究以

单细胞微生物为底盘, 取得了有限的突破, 但仍然

存在许多问题, 如对特定化合物生物合成途径的

解析不够, 尚未能解析最终活性产物的合成途径; 
由于微生物底盘的局限性, 如对植物来源的细胞

色素P450酶系表达性差、对活性产物的耐受性差

等原因, 多数体系不能获得最终的活性产物或产

量很低。植物细胞中存在复杂的膜结构和细胞器, 
其中的代谢途径高度区域化, 同一途径中的酶经

常分布在不同的内膜系统中, 代谢中间产物需要

运输和扩散到其他结构中才能完成代谢过程。目

前对于植物细胞内中间体化合物的运输和扩散机

制, 以及不同细胞器中的酶如何协同高效地进行

催化了解很少。此外, 不同细胞器和内膜系统中

的pH值、氧化还原环境、离子环境、辅酶种类和

浓度都不完全相同, 在代谢网络分析和建模时不

仅需要考虑优化基因表达强度和蛋白丰度, 还要

考虑酶的亚细胞定位和周围环境, 增加了植物合

成生物学设计和建模的难度, 这些都是目前迫切

需要解决的问题。

3  未来我国植物代谢研究领域中的重要方向

我国科学家在天然产物及合成生物学方面的

研究经过长期的积累, 特别是近年来的快速发展, 
总体研究水平与国际本领域学科发展水平差距不

大, 部分领域还处于领先地位。将来在充分利用

我国丰富的植物、动物、微生物资源, 深入解析

并深度开发天然产物资源等方面还有巨大的发展

潜力。随着我国经济社会的发展, 特别是人民生

活水平的提高带来的营养及健康方面的需求, 对
于天然产物的开发和利用将越来越受到关注和期

待。未来应加强利用与人类营养健康密切相关的

天然产物, 包括中药资源在内的传统药用(含药食

同源)植物天然产物的开发及利用等方面的基础理

论与产业化研究。

根据国际本领域发展现状及趋势, 结合我国

本领域的实际, 提出如下可能取得突破的方向:
(1)高通量天然产物检测体系的开发。

(2)作物重要健康品质相关天然产物代谢途径

解析及调控研究。

(3)重要药(食)用天然产物代谢途径解析及调

控研究。
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