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青蒿素生物合成机理研究现状 

摘 要 本文总结了目前有关青蒿索生物合成机理力面的研究，主要包括青蒿素生物合成中生理因 

子的影响．青蒿素生物合成中间体及前体，青蒿素生物合成细胞定位等．指出了存在的一些问题 

及今后的研究发展前景。 
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Advances of researeh in meehanism of 

bio——synthesis of Artemisinin 
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Abstract This paper summarized the present research works in mechanism of bio--synthesis of 

Artemisinin，which included the effects of physiologica l and environmema]factors
．
intermediate 

products and precuI'sors of Artemisinin，the location in the plant relevant to bio—synthesis and 

sequestration，and so on，The．problems and prospects in the studies were discussed． 

Key words Artemisinin；bio-synthesis；mechanhm 

自从青蒿素由我国学者于七十年代初期首次从药用植物黄花蒿 (Artemisiaa?l~a,fglL．)中分离出来， 

由于它优于其它抗疟疾药物，特别是对脑型及抗氯喹恶性疟疾有特殊疗效，逐步引起世界各国研究者的 

极大兴趣，被 WHO称为 是世界上目前唯一有效的疟疾治疗药物 。我国及世界各国科学家在青蒿素化 

学结构的基础上开发出一系列衍生物，其药效大大提高 应用范围亦 日益扩大 目前世界上对青蒿索及 

其衍生物的研究的热潮正在兴起，某些研究结果已显示出它们对艾滋病等有疗效．黄花蒿中舍有多种药 

用成分 它们具有抗氲 抗寄生虫，解热以及促进免疫等作用，且毒性极低，无副作用 “ 。 

黄花蒿为一年生草本植物，在我国分布很广，但青蒿素含量一般较低 (0．1％～0．6％)，野生或 

人工栽培的黄花蒿一般在盛叶期和花蕾期青蒿素含量最高．应用基因工程 细胞工程等技术手段提高 

青蒿素含量．采用生物反应器技术大规模组织培养生产青蒿素成为世界上研究的热点 中科院化冶 

所 中科院植物所等单位承担的国家 九 ·五 攻关项目 大规模植物细胞培养生产青蒿索 ，已利用发 

根农杆菌诱导出青蒿素含量较高的黄花蒿发根，正在利用基因工程技术进一步提高青蒿素含量，同时 
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研究了适用于黄花蒿发根及芽培养的新型生物反应器及控制技术，为大规模利用生物技术生产青蒿素 

打下了基础 

采用基因工程方法，必须对青蒿素及其衍生物的生物合成机理有所了解，才能更加有效央捷地大 

量提高青蒿素等药用成分含量．本文就目前青蒿素生物合成方面的研究进行总结，希望能对今后青蒿 

素的研究开发有所稗益。 

1 青蒿素生物合成中生理生态因子的影响 

在整个黄花蒿生长和青蒿素合成过程中植物生理生态因子都有重要影响 下面是目前有关黄花蒿 

生理生态因子的研究结果． 

1．1 光照影响 陈福泰等 研究认为在人为控制的环境中同一生长期的黄花蒿植株，在形态上有显 

著差异，但这种差异与青蒿素含量无相关性，只要黄花蒿最基本的生长条件得到满足，生长环境中营 

养物质含量及生长基质对青蒿素含量无影响，但高温 (30℃ )及短距离光照使青蒿素含量成百倍增 

长。高温及短距离光照有利于青蒿素合成和积累，但二者中哪一种因素起主要作用以及合成代谢中的 

分子机理和调节作用机制均有待于进一步研究。陈和荣等 Ⅲ 在黄花蒿组织培养中发现蓝光较白光有 

利于愈伤组织分化成芽，中药材人参煮沸液加在培养基中，可提高芽分化率，缩短分化时间：加入 

BI2注射液提高了分化芽根的诱导率，并可壮茎促进小植株生长．缩短诱导时间．钟凤林等 以四 

川酉阳 福建厦门 湖北咸宁、北京通县人工栽培的黄花蒿为对象，研究了黄花蒿的最佳采收期、采 

收部位和干燥方式．结果表明：青蒿素含量在生长盛期至花 (蕾)期之前最高；中午 l2时至下午 l6 

时青蒿素含量处于最高状态；在黄花蒿单株及枝条的上部叶片青蒿素含量最高，中部次之．下部最 

低，上部叶片青蒿素含量可比下部叶片高 1倍左右．这亦说明了光照对青蒿素合成有重要影响。在晒 

干、阴干、烘干三种干燥方式中以晒干青蒿素含量最高，其次是阴干．最后是烘干 李典鹏等 对 

广匹不同产地黄花蒿中青蒿素含量分析 比较表明：人工栽培比野生高。这说明人工栽培的肥敢、^工 

护理等有利于青蒿素积累；日照对青蒿素含量影响很大， 日照充足，干燥地带青蒿素含量高；相反生 

长在阴暗潮湿地带，如树荫下 水沟旁青蒿素含量较低。上述研究结果与陈和荣等  ̈ 提出的光照有 

利于青蒿素产生和积累的理论一致。 

1．2 外源激素影响 Basile等 ¨。 较为详细地研究了外源激素对黄花蒿组织培养及细胞培养中青蒿素 

合成的影响。但他们在培养产物中未能检测到青蒿素及其前体，如青蒿酸等。w0erdenbag等 在 

培养时加入 10 mg／L GA，0．5 g／L水解酪蛋白．10 mg／L或 20 mg／L naftine均能增加青蒿素产 

量。Liersch等 ” 研究发现青蒿素含量在花蕾期最高，用激素型生长调节剂 CCC (Chlorocholine 

Chloride)矮壮素处理后，青蒿素含量较对照样高 30％。 

1．3 芽分化的影响 Fuzzele等  ̈ 研究黄花蒿组织培养中青蒿素合成后认为，根从不定芽上启动 

时，青蒿素及青蒿素 B的合成就开始，而且培养的不定芽完全分化是青蒿素合成的先决条件．Jha 

等 ¨” 在 进行发根和 芽的离体培 养时，在 两种培养 产物 中都成功 地合成 了青蒿 素．Paniego 

等 ⋯ 研究农杆菌诱导的发根芽培养时发现，改变 RT Vitamin复杂培养基 (MSRT)中 Ca ， 

Mg ，POi一浓度不能增加青蒿素含量．增加生长调节剂，如GA3却能使青蒿素含量较对照样增加3 
～ 4倍 未分化的黄花蒿培养产物青蒿素含量银低，相反分化后含量却很高。这亦说明培养时一定程 

度的分化是青蒿素合成的先决条件． 

1．4 其他因素 青蒿素含量在黄花蒿整个植株中的各个部分差异很大，而且明显受到生长期中各种 

环境因索影响，如营养条件，光照，外源激素等。 田问栽种或野生黄花蒿叶中青蒿素含量往往较高， 
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而且在开花前的盛叶期达到最高点 18)。Woerdenbag等 发现黄花蒿生长到5个月时，黄花蒿的 

叶产量及青蒿素含量达到最高 (0．86％，干重)，然后开始下降 Elhag等 发现高青蒿素古量的 

植株具有长的节问，茁壮的茎杆，伸展开的枝条和茂密的叶。Nin等 研究黄花蒿毛状根后认为 1 

星期的对数生长期后是 2星期的指数生长期，指数生长期间代谢活动减少，最后 (24~28 d)进人静 

止期 Inornata等 q”认为代谢、舌动的减少主要同蔗糖转化为葡萄糖、果糖，以及对这些产物的利用 

率降低有关。Nguyen等 C23,24 3却认为代谢活动的减少主要与渗透压 (osmotic stress)有关 

2 青蒿素生物合成中问体研究 

要透彻了解青蒿素在植物体内合成途径、必须了解合成青蒿素的生源、中间体及关键酶。各国研 

究工作者都希望通过研究青蒿素合成过程中主要的前体来了解青蒿素生物合成过程，从而可以利用基 

因工程等手段来极大地提高黄花蒿种子质量和生物培养产物青蒿素古量。 

2．1 青篙酸 汪猷等 以青蒿酸为前体用黄花蒿匀浆体系进行了青蒿素及青蒿素 B的生物合成。 

黄敬坚等 曲 应用幼苗水插法和顶株扦插法，在黄花蒿体内以 [2-- C】一3，5一二羟基一3一甲基戊酸 

—  一 内酯 (I2一 c卜MVA)为前体，成功地合成了青蒿酸。上述两项研究表明在黄花蒿由MVA生物 

合成青蒿素和青蒿素 B的途径中，青蒿酸是关键性的中间体。夏志强等  ̈ 报道 了青蒿酸甲酯用 

NBS溴化产生溴化物，经 NaBD]CN 或 NaBD4氘解，生成 [15一 H卜青蒿酸甲酯，再经水解生成 

[15一 H卜青蒿酸 用同样方法以 NaB H4为氘化试剂和澳化反应，合成了 [15一 H卜青蒿酸。Weather 

等 在发根农杆菌 ATCC15834诱导的黄花蒿发根培养产物中检测到了青蒿素的生物合成前体，包 

括青蒿素 B 青蒿酸，青蒿烯 (Artemistene)．Jung等 认为黄花蒿中青蒿酸古量是青蒿素的 8～ 

10倍。 由于青蒿酸在黄花蒿中含量高，且具有适宜的化学构像，它是合成青蒿素及其衍生物的有用 

手性合成单体 (Chiral Syn~on)及前体．在以青蒿酸为前体生物合成青蒿素等过程中，光氧化环化 

反应 (photooxid~tioncyclization)是关键性步骤。他们提出了以青蒿酸为前体生物合成青蒿素及其 

衍生物的途径。 

2．2 青篙烯等 Akihila等 ”报道了PH，。4C一22】标记 (3RS)一MVA到青蒿素和青蒿素B的转 

化 Kudakasseril等 ¨¨用无细胞体系方法进行 【 4C]一异戊烯基焦磷酸到青蒿素的转化 然而他们并 

未将青蒿酸考虑为生物合成青蒿素关键的中间体 Anncmicke Vergauwe等 ∞”认为利用基因工程手 

段得到的黄花蒿转基因植株，可以通过刺激青蒿素合成中某个关键酶的过量表达 (overexpressing) 

和抑制 消耗青蒿素合成前体 的其他代谢途径 中的关键酶来达到青蒿素稳定高产的 目的。Brown 

等 ””从青蒿的地上生长部分 (aerial parts)分离出了新颖的开环杜松烷 (secocadinane)和二羟基 

杜松交酯 (dihydroxycadinanolide)，并用‘H和 CCNMR光谱学鉴定了其结构，并提出了由青蒿素 

B和青蒿酸通过二羟基杜松交酯和 4，5开环杜松烷的醇烯互变体 (the enol tautomor)生物合成青蒿 

素的机理．青蒿素 B是黄花蒿中最丰富的杜松交酯．所提出的生物合成机理与现有的几个青蒿素化 

学合成过程相比具有很多相似之处。 

3 青蒿素生物合成细胞定位研究 

Ferreira等 研究黄花蒿 叶形貌时，在头状花序 (the capitulum)小花的花冠 (corolla of 

florets)，花托 (receptacle)，苞片 (bracts)中发现了很多透明的与青蒿素合成有关的腺状细胞列。 

在头状花序的苞片和花梗 (pediceb)中发现了无腺的丝状 (filamentous)T细胞列 Duke等 研 

究认为双列的 (biseriate)十细胞腺状细胞列是青蒿素汇集 (sequestration)的场所。因为能够通过 
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浸在氯仿中 5 s而不损坏其表皮 (epidermis)的情况下从腺状同系 (a glanded biotype)叶中提取得 

到青蒿索 B及青蒿烯 (Artemisitene)，而在无腺的同系细胞 中却没有青蒿素及青蒿烯。Ferreira 

等 ∞ 在小花中描述的双细胞列与 Duke等 门 在叶中描述的一致。他们研究后均认为这些腺状细胞 

列同时亦是合成黄花蒿油的场所，它们在雌花 (pistillate)和两性小花 (hermaphroditic floretsj中 

可以从早期的发育中分辨出来。Duke等 认为叶细胞列从一对细胞发展而来，经过一系列的分化 

后形成十细胞结构 叶细胞列中的一个腺具有两个柄细胞 (stalk cel1)及 8个腺状细胞，顶端细胞 

(apica1)分布在腺细胞列的皮下 (subcuticuLar)空问 在叶生长期，象叶细胞列一样在腺状细胞列 

顶端皮下空间扩大成囊 (sac)形结构。细胞列外皮 (cuticle)在开花期 (anthes~)破裂 (ruprure) 

释放其中的物质给小花 (1qorets) Ferreira等 ¨认为黄花蒿中丰富的花腺状细胞列 (floral glandu- 

lar trichomes)在开花期 (anthesis)中青蒿素含量最高，同时在 inflorescences中含量较叶中高。可 

以从黄花蒿花序中用有机溶剂浸提 60 s得到青蒿素，这个事实实际上支持了 Duke等  ̈ 青蒿素在 

这些腺体中汇集的结论。开花时青蒿素含量达到照高可能是由于青蒿素含量随叶腺状细胞列逐渐达到 

生理成熟而增加。 

如果腺状细胞列是青蒿素及其相关化合物台成及汇集场所，那就需要建立发展免疫细胞化学 

(immunocytochemica1)及生化技术。Ferreira等  ̈ 认为腺状细胞列同青蒿素汇集相关的结论澄清 

了现有文献中的大量问题，如组织分化的作用．同青蒿素产生相关的器官 达到青蒿素含量最高的最 

佳收获时间以及黄花蒿中的青蒿酸等。青蒿素产生于特定的腺细胞解释了未分化愈伤组织或细胞为什 

么不能产生青蒿素。在种子中青蒿索的存在同用于描述分子进化花的残迹 (floral remnant)有关。 

4 结束语 

虽然青蒿素及其衍生物已能化学台成，但由于其毒性太大，成本太高，青蒿素及其衍生物的主要 

来源奶然是生物途径。而野生或人工栽培黄花蒿青蒿索含量均较低，且受 自然条件影响很大，所以生 

物技术及生化工程技术的研究应用显得愈来愈重要。对青蒿素生物告成途径的研究可以给采用基因工 

程等技术手段大大提高青蒿素合成能力提供基础。 

目前 虽 已初步确定青 蒿索 合成与腺细胞列有关，但仍然需 要免 疫组织化学 (immunohis— 

tochemica1)研究来进一步确证台成地点。由于多克隆系抗体同青蒿素及相关化合物的交叉反应，通 

过透射电镜从免疫金 【immunogold)标记得到的信号可能是这些抗体同青蒿索以及在组织样品中存 

在的结掏相关化台物反应结果。 

在青蒿索生物合成机理研究基础上，对黄花蒿种子及转基因植物研究的同时，需加强黄花蒿组织 

培养中组织 器官建成的生理生化基础研究。采用前体标记方法研究青蒿索生物台成的主要途径及关 

键酶，进一步确证青蒿素的合成部位及释放行为，以加强各种调控手段在提高青蒿索及其衍生物生产 

能力上的有效性。 
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