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三烯生育酚生物学功能及合成调控研究进展 

刘南波，郑穗平 
(华南理工大学 生物科学与212程学院，广州 510006) 

摘 要：介绍了三烯生育酚的生物合成途径，重点综述了三烯生育酚在神经保护、抗癌、降低胆固醇以及抗氧 

化等方面的优越生物学功能 ，以及利用关键酶的高效表达和前体物质水平的提高等植物代谢工程手段提高植 

物体内三烯生育酚生物合成水平的研究进展。 

关键词：三烯生育酚；生物合成；神经保护；抗癌；植物代谢工程 

中图分类号：Q943．2；Q946．6 文献标识码 ：A 文章编号：i000—3142(2010)01—0122—05 

Advances in biological functions and 

biosynthesis regulation of tocotrienols 

LIU Nan-]~ ，ZHENG Sui-Ping 

(College of Bioscience and Bioengineering，South China University of Technology，Guangzhou 5 10006，China) 

Abstract：The molecular and the biosynthetic pathway of tocotrienol were briefly introduced．And the powerful neu— 

roprotecfive，anti-cancer，cholesterol lowering and antioxidation properties of tocotrienols as well as the strategies of 

metabolic engineering used in elevating biosynthesis level of the tocotrienols in plants were mainly reviwed． 
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三烯生育酚 (tocotrienol，TCT)和生育酚 (to— 

copherol，TCP)总称为维生素 E(vitamin E)，其分 

子结构由一个色原烷醇头部基团和一条类异戊二烯 

衍生的疏水尾组成 ，TCP的烃链是饱和的，而 TCT 

的疏水侧链含有三个共轭双键；根据色原烷醇核环 

上甲基的数 目和位置不同，TCT和 TCP又可进 一 

步分成 a一，p一，7一， 一TCT或 a一，p一， 一，6一TCP，如图 1 

所示 (Shin等 ，1993；Brigelius—Flohe& Trabet， 

1999；Hunter＆ Choon，2007)。 

a—TCP能被机体优先吸收和分布，在动物体内 

其维生素 E活性最高(Traber等，1996)，因此 a— 

TCP已被广泛用于基础和临床研究 ，而 TCT则研 

究得较少。近年来一系列研究证明，TCT显示出比 

TCP更优越的生物学功效 ，因此，进一步深入研究 

TCT具有重大意义。本文主要综述了 TCT神经保 

护、抗癌效能、降低血浆胆固醇及更强抗氧化活性等 

生物学特性，以及通过关键酶的高效表达和前体物 

质水平的提高等植物代谢工程手段来提高植物体内 

TCT生物合成水平的相关研究。 

1 TCT的生物学特性 

1．1神经保护作用 

Sen等(2000)研究发现，50 nmol／L浓度的 a— 

TCT，能局部阻断谷氨酸引发的 HT4小鼠海马神 

经元细胞死亡，当 a—TCT浓度高达 250 nmol／L时 

能完全保护细胞免受该神经毒性，而 a—TCP均未表 

现出该保护特性。Khanna等(2005)用微量注射法 

将 1O～19 nmol／L的细胞溶质 TCT注射进 HT4 

小鼠海马神经元细胞后，也得到了与上述相一致的 
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结论。此外，Ct一， 一及 6一TCT对由过氧化物供体，百 

草枯(除草剂)，氧化亚氮供体，S一亚硝基半胱氨酸和 

3一吗啉斯德酮亚胺等诱发的神经元细胞毒性同样有 

明显的抵抗功效，其 中 a—TCT的保护潜能最大，且 

该神经保护功效并不依赖 于它的抗氧化特性 (Os— 

akada等，2004)，这在 Sen等(2000)的研究 中也有 

证实 。a—TCT相 比较于 a—TCP，具有更优越的神经 

保护特性，其原因可能是由于 e-TCT能更有效 的均 

匀分布于细胞膜的脂质双分子层上。 
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图 1 三稀生育酚和生育酚的分子结构 

Fig．1 Molecular structure of tocotrienol and tocopherol 

1．2抗癌功效 

维生素 E的多种亚型都具有特异性抗癌功效， 

其中TCT的功效比TCP更优越和显著。TCT和 

TCP亚型在抑制肿瘤细胞生长 和诱 导乳 腺上皮肿 

瘤细胞的凋亡方面 的功效大小 为：8一TCT>7一TCT 

>a～TCT>8-TCP>7-TCP>a—TCP(Mcintyre等， 

2000)。与 3-TCT，7-TCP和 e-TCP相 比，6一TCT 

抑制牛大动脉内皮细胞的增生以及新管生成的功效 

最佳 (Miyazawa等，2003)。此外，在人类 的肝癌 

HepG2细胞中， 一TCT能诱导编程性细胞死亡 以及 

DNA合成中 S期的停止(Wada等，2005)。TCT不 

仅能抑制人类乳腺癌和结肠直肠癌细胞 的生长 

(Guthrie等，1997；Nesaretnam 等，2000；Eitsuka 

等，2006)，还能诱导细胞凋亡信号的发生(Taka— 

hashi& Roo，2004)，而 TCP则没有这些功效。 

TCT的抗 癌功 效 可用 以 下 4种 机 制来加 以阐述 

(Nesaretnam等，2007，Ahn等，2007)：(1)预防新血 

管的生成，防止癌细胞的增殖；(2)抑制癌细胞的生 

长；(3)诱导癌细胞的死亡；(4)改善免疫学功能。 

1．3降低胆固醇的功能 

从大麦中提取得到的纯 TCT，一方面可抑制肝 

脏 中的胆 固醇合成 的第 一个 限速酶 ，即羟甲基戊二 

酸单酰辅酶 A还原酶(HMG—CoA还原酶)；另一方 

面可降低血清中低密度脂蛋 白(LDL)胆 固醇水平， 

从而降低 了胆 固醇 的生物 合成水 平。相 比而言， 

TCP则既不加速 HMG—CoA还原酶 的降解也不能 

降低 LDL胆固醇水平(Qureshi等，2001a，b)。此 

外，TCT能在 后转 录水平上 降低 HMG—CoA还原 

酶mRNA的翻译效率，从而降低胆固醇的合成量 

(Cicero Gaddi，2001)。TCT或 富含 TCT 的成 

分在体外降低胆固醇的功效在多种动物模型中也有 

所显示(Black等 ，2000)。 

1．4更强的抗氧化活性 

维生素 E是一种链阻断型抗氧化剂，能阻止 自 

由基反应 的扩散 (Brigelius—Flohe＆ trabet，1999； 

Huang等，2002；Becker等，2004)。 —TCP和 d— 

TCT在清除 自由基的能力上没有差别 ，但在脂质体 

中，a—TCT清除过氧化脂质的能力是 —TCP的 1．5 

倍。a—TCT保护细胞色素 P一450抵抗氧化损伤的 

效能也是 a—TCP的 6．5倍(Packer等，2001)。在一 

种线虫模式系统中，TCTs能减少蛋白羰基的积累 

从而延长平均寿命 (LS)，而 a-TCP对此 LS并没有 

影响(Adachi& Ishii，2000)。Adul等 (2003)进行 

的体外实验表明，相对于 a—TCP而言，TRF(从棕榈 

油中提取的富含 a—TCT的一种混合组分)是一种更 

好的抗氧化剂，可有效抑制由铜诱导的血浆 LDL氧 

化和内皮细胞脂质过氧化 。Yoshida等(2007)利用 

总羟基一十八碳 二烯酸 (tHODE)作为生物标记，研 

究得出在老 鼠血液 、肝脏及大脑 中， —TCT的抗氧 

化活性要等于或优于 Q—TCP和 月y—TCP。 

2 三烯生育酚的生物合成途径 

TCT的生物合成途径与 TCP类似，仅有尿黑 

酸栊牛儿栊牛儿基转移酶 (HGGT)是植物合成 

TCT时所需的一种独特性酶 ，而其它所需酶如环化 

酶(TC)、 2一甲基一6一叶绿醇苯醌甲基转移酶(MP— 

BQMT)以及甲基转移酶(TMT)等，可与 TCP合成 

途径共用(Htinter＆ Cahoon，2007)。 

TCT的色原烷醇核和不饱和脂溶性烃链分别 

来自底物尿黑酸(HGA)和双钝牛儿基二磷酸(GG— 

DP)，HGA 和 GGDP则 分别 来 自莽草 酸途径 



124 广 西 植 物 3O卷 

(shikimate pathway)和非甲羟戊酸途径(non—meva— 

lonate pathway)(Collakova& Dellapenna，2001)。 

TCT合成的第一个限速步骤，也是维生素 E合成的 

第一个分支点 ，是 由 HGGT 催化 HGA 和 GGDP 

缩合生成 2一甲基一6一拢牛儿基栊牛儿基一苯醌(MGG— 

BQ)，进而导向生成 TCT；而 HGA和植基二磷酸 

(PDP)在尿黑酸植 基转移 酶(HPT)催化下进行缩 

合，导向生成 TCP(王永 飞等，2006)。第二个分支 

点是甲基化和环化 ，MGGBQ在 MPBQMT催化下 

生成 2，3一二甲基一5一栊牛儿基栊牛儿基一苯醌(DMG— 

GBQ)，MGGBQ和 DMGGBQ在 TC催化下 ，分别 

环化生成 占一TCT和 7一TCT。最后在 7一TMT催化 

下， 一TCT和 7-TCT分别 甲基化生成 J3一TCT和 a— 

TCT。TCT生物合成途径如图2所示。 
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图 2 植物体内 TCT和 TCP生物合成途径 

Fig．2 Tocotrienol and tocopherol biosynthesis in plants 

3 利用代谢工程提高三烯生育酚 

含量和改善其组分的策略 

3．1利用 TCT合成关键酶 

HGGT是 TCT生物合成的第 一个限速酶 ，相 

比 PDP，它对 GGDP有更强 的底物特异性 (图 3)。 

为使代谢流大量地流向合成 TCT的分支途径， 

HGGT成了代谢工程调控的首要靶酶。Cahoon等 

(2003)已从单子叶植物大麦、大米、和小麦中克隆得 

到编码 HGGT的基因。在拟南芥(Arabidopsis)叶 

子和烟草胚乳(tobacco callus)中表达 HGGT后，都 

能检测到 TCT，其中拟南芥叶子 TCT和 TCP总量 

增加了 1O～15倍，而一般情况下，这些组织只生成 

TCP，TCT几乎不存在；类似的，玉米种子中过量表 

达大麦HGGT基因后，其TCT和TCP总量增加了 

6倍 ；这些维生 素 E总量 的增加几 乎全部是由于 

TCT被大 量生成 所致 ，而 TCP的含 量几乎没 变 

(Cahoon等，2003)。这些结果不仅丰富了植物生物 

合成 TCT的遗传学基础，且证实了通过引进一种 

能改变代谢流的酶来提高农作物抗氧化剂含量的可 

行性。 

图 3 TCT合成第一个限速步骤示意图 

Fig．3 The first major branch point of 

tocotrienol biosynthesis 

3．2独立于 HGGT，通过提高 TCT生物合成前体 

提高前 体物质 HGA水平 可增 加 TCT含量。 

HGA由4一羟苯丙酮酸二加氧酶(HPPD)催化 4一羟 

苯丙酮酸(HPP)而生成。在细菌体内，可通过一种 

双功能分支酸变位酶／预苯酸脱氢酶(chorismate 

mutase／prephenate dehydrogenase)(由 tyrA 基 因 

编码)催化分支酸直接生成 HPP(Karunanandaa 

等，2005)；类似的，酵母(Saccharomyces cerevisiae) 

细胞中的预苯酸脱氢酶(PDH)也能催化预苯酸直 

接生成 HPP(Rippert等，2004)(图 4)。因此，可在 

这两种酶的催化下，无需通过生成中间产物酪氨酸， 

而由分支酸或预苯酸直接生成 HPP，这样不仅解除 

了酪氨酸对 自身生物合成的反馈调节，且缩短了 

HPP的合成途径。HPPD和 TyrA或 PDH的共表 

达能对 HGA的合成进行上游调控，大大增加 HGA 

含量。通过此策略，近年来的研究找到了一条不依 

赖于 HGGT的存在而大量积累 TCT的代谢工程 

途径，即将 HPPD和 PDH同时过量表达后，一般情 

况下只能检测到 TCP的烟草(Nicotiana tabacum) 

叶中，TCT得到了大量积累，维生素 E总量提高了 

近 1O倍(Rippert等，2004)；HPPD、TyrA和 VTE2 

(编码 HPT的基因)在拟南芥、油菜共表达后，其种 

— ～ 一 
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中不可或缺的营养成分(穆松牛等，2006；许又凯等， 

2004)。其中TCT形式的维生素 E具优越的生物 

学性能。已有的通过植物代谢工程提高 TCT水平 

的策略为我们提供了很好的关于 TCT生物合成的 

遗传学基础和研究切人点。我国是农业大国，谷物 

及油脂资源丰富，通过代谢工程的有效手段，更好地 

提高 TCT的含量和改善 TCT的组成，进而提高植 

物的营养价值，提高人类的生存质量，具有深远的研 

究意义 。 
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2005)。 目前对栽培种黄莺是否就是入侵种加拿大 
一 枝黄花尚存争议 ，尽管两者在 ITS序列上的同源 

性极高(印丽萍等，2006)，但酶谱分析认为两者的亲 

缘关系较远(沈荔花等 ，2007)，我们也发现两者的花 

部形态和结构具明显差异，是否同种植物还有待于 

进一步研究证实 。鉴于未见黄莺形态学方面的相关 

文献 ，特对黄莺花及花粉形态描述如下 ：头状花序较 

小 ，长 3～5 mm，直径 1～3 mm，多数在茎上部排列 

成紧密或硫松的长 15～30 cm 的圆锥花序 ；总苞片 

4层 ，外层苞片成长圆形或披针形 ，外层苞片短内层 

长，成覆瓦状排列 ；边花一层为舌状花，雄性 、黄色，盘 

花管状，顶端五裂，两性，被边花包在花中央，舌状花 

数目多于管状花；花丝无毛．花药基部钝或无尾；柱头 

2裂，顶端附属物箭状披针形；子房均为下位，1室。 
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