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青蒿素生物合成分子机制及调控研究进展
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( 1． 第二军医大学 药学院 药用植物学教研室，上海 200433;
2． 第二军医大学 附属长征医院 药学部，上海 200003)

［摘要］ 以青蒿素为基础的联合用药是疟疾特别是恶性疟现有的首选、最佳疗法，青蒿素类药物需求巨大。青蒿素原料药依
旧主要依赖于从药用植物黄花蒿( 中药青蒿) 提取、分离、纯化，但其在黄花蒿中的含量较低，且含量变异大。黄花蒿分泌型腺
毛是合成、分泌、积累及储存青蒿素的场所，腺毛的正常发育直接关系到青蒿素的产量。提高青蒿素产量、降低生产成本有重
大意义，也是当前国际研究热点。该文介绍了青蒿素体内生物合成的分子机制和代谢调控，以及青蒿素合成器腺毛的研究进
展，这些将为开拓新的方法来提高植物来源青蒿素的产量提供帮助。
［关键词］ 青蒿素; 黄花蒿; 腺毛; 分子机制; 遗传调控

Molecular mechanism of artemisinin biosynthesis and
regulation in Artemisia annua
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［Abstract］ Artemisinin-based combination therapy ( ACT) is the best available treatment，particularly for Plasmodium falciparum
malaria. Artemisinin，whose main source is Artemisia annua，has large demand and shortsupply every year. Artemisininis synthesized，
stored，and secreted by the glandular secretory trichomes of A. annua( AaGSTs) . In general，the population and morphology of AaGSTs
are often positively correlated with artemisinin content. This review article introduces the molecular mechanism of biosynthesis and regu-
lation of artemisininin A. annua. Furthermore，this article will refresh the classification of trichomes in A. annua and provide anover-
view of the recent achievements regarding AaGSTs and artemisinin. These will shed light on exploring the method for increasing plant-
derived artemisinin.
［Key words］ artemisinin; Artemisia annua; trichomes; molecular mechanism; genetic manipulation

疟疾流行于 97 个国家和地区，威胁着 32 亿人口的健

康。据世界卫生组织最新统计，2015 年约有 2. 14 亿人感染

疟疾，并有约 43. 8 万人死于疟疾［1］。以青蒿素为基础的联

合用药( artemisinin-based combination therapies，ACTs) 是治疗

疟疾特别是恶性疟现有的首选、最佳方法［1-2］。屠呦呦先生

也因其在青蒿素的发现及青蒿素在疟疾治疗方面的巨大贡

献获得了 2015 年的诺贝尔生理学或医学奖。青蒿素是一种

含过氧桥基团结构的倍半萜内酯类化合物，其每年需求量巨

大，但是供应量却相对紧缺［3］，这直接导致了 ACTs制剂成本

的增加。此外，青蒿素及其衍生物的药理作用还表现在抗肿
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瘤、抗寄生虫、抗纤维化、抗心律失常、免疫等多方面［4-5］，随
着青蒿素及其衍生物应用的开发，其需求将进一步增大。
青蒿素来源于菊科蒿属药用植物黄花蒿 Artemisia annua

L.，其干燥地上部分被称为中药青蒿［6-7］。黄花蒿是青蒿素
的唯一天然来源，但是其含量却相对较低，只占干重的

0. 1% ～ 0. 8%［8-9］。如何提高青蒿素产量，降低生产成本，是
当前国内外黄花蒿育种研究的热点。已有许多科学家正在
尝试用不同的方法来增加青蒿素的产量，合成生物学及化学

合成在青蒿素生物半合成上取得了较大进展［10］。由于酵母
无法像黄花蒿腺毛一样提供青蒿素合成所需的特殊油性氧

化环境，所以目前还无法实现青蒿素的体外生物全合成，因

此目前青蒿素的市场供应仍然依赖于植物提取［10］。未来青
蒿素的市场可能是植物来源和生物半合成的协调平衡［11］。
为了提高青蒿素产量，在青蒿素生物合成途径代谢酶的

调控方面已有较多研究。在黄花蒿中过表达青蒿素生物合
成的关键酶基因或抑制与青蒿素生物合成竞争相同底物的

酶基因的表达，通过转录因子或植物激素来直接或间接地提

高青蒿素的含量［12-13］。这些方法都在一定程度上提高了黄
花蒿中青蒿素的含量［12］，如果要进一步提高青蒿素的产量，

还需开发新的方法。前期研究表明，青蒿素在黄花蒿地上部
分表面的一种突起结构———腺毛中合成、积累和分泌［14-15］。
作为青蒿素生物合成的“化学工厂”，调控腺毛发育有可能实
现青蒿素含量大幅提高。
1 青蒿素合成于黄花蒿腺毛
腺毛是毛状体( trichome) 的一种，毛状体是许多植物叶

片和其他器官表面的小突起结构，它们的最大特征就是能够

合成，储存，有时候还能分泌大量特定的代谢产物［16］，包含

多种类型的萜烯，苯丙烷衍生物，酰基糖，甲基酮和类黄酮。
许多毛状体产生的化合物具有重要的医药，香料，食品添加

剂，天然杀虫剂等商业价值。近年来将腺毛开发成“化学工
厂”来生产高价值的植物产物引起了植物生物技术专家的
关注［17］。
腺毛通过表皮细胞分化而形成，以各种各样的形态结构

存在于不同植物表面［18］。腺毛形态的多样性不仅因物种不
同而异，同一物种、同一株植物中腺毛的形态也会表现出多
样性。通常来说，腺毛可以根据形态和功能被分为分泌型腺
毛和非分泌型腺毛两大类。分泌型腺毛具有多个细胞，能合
成、分泌和贮存多种植物次生代谢产物，并广泛分布在唇形
科植物如薄荷［19］，茄科植物如番茄［20］，菊科植物如黄花

蒿［18］和大麻科植物如大麻［21］中。非分泌型腺毛基本为单细
胞，主要作为物理防御器官。有些也能合成次生代谢产物，
如三萜类物质［22］。非分泌型腺毛广泛分布在锦葵科植物如
棉花［23］和十字花科植物如拟南芥［24］中。
腺毛是植物对抗外界胁迫的第一道屏障，可以保护植物

本身免受外界昆虫、细菌、紫外辐射以及干旱等的影响［25］。
特别是分泌型腺毛，可以通过释放一些对昆虫和动物有害的

化学物质( 通常为一些次生代谢产物) ，从而阻挡它们对植物

体的进一步侵害。此外，青蒿素和一些其他生物活性物质对
植物本身有很高的毒性［26］，所以将其扣留在或者分泌出合

成部位就显得非常重要。腺毛的表皮下空间很可能就是黄
花蒿扣留青蒿素和其他植物毒性物质的场所［14］。

与自然界中腺毛的分类相同，黄花蒿中腺毛也可以分为

2 类，即分泌型腺毛( AaGSTs) ( 图 1 绿色箭头) 和非分泌型腺
毛( 又称 T型腺毛，AaTNGs) ( 图 1 蓝色箭头) 。它们都起源
于表皮细胞［14，27］。其中 AaGSTs 由 2 列 5 对、10 个细胞组
成，包含 2 个基细胞( basal cells，Ba) ，2 个柄细胞( stalk cells，
St) ，4 个下顶细胞( subapical cells，Suc) 和 2 个顶细胞( apical
cells，Ac) ，以及 1 个皮下腔空间( subcuticular space，SS) ( 图
1) 。2 个顶细胞和 4 个下顶细胞又称为分泌细胞［14］。AaT-
NGs 由 5 个纤维状细胞组成，头部还有 1 个特别细长的细
胞，最终形成一个类似于英文字母大写“T”的结构［28］

( 图 1G) 。

绿色箭头所示为分泌型腺毛，蓝色箭头所示为非分泌型腺毛; A ～ C.

荧光显微镜下的同一片黄花蒿叶片的远轴面( 叶腹面，A，C) ，近轴面

( 叶背面，B) ; D ～ F，J，K. 显微镜下经过不同处理的黄花蒿叶片;

J. 叶片的树脂切片示腺毛内部结构; L. 分泌型腺毛示意图; SS. 皮

下腔空间; Ac. 顶细胞; Suc. 下顶细胞; St. 柄细胞; Ba. 基细胞。

图 1 黄花蒿中的腺毛形态结构
Fig. 1 The morphological structure of trichomes in Artemisia an-
nua

叶细胞分化成腺毛细胞起始于最早的叶原基时期，当 10

个细胞形成后，6 个分泌细胞的角质层从细胞壁分离形成 1

个 2 列的囊腔，并最终裂开释放内含物［14］。在整个发育时
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期，腺毛细胞都含有很少的液泡，分泌细胞含有较多的内质

网，每一对细胞的质体都是不一样的［14］。在成熟期，顶细胞
含有前质体和白色体，只有少量的类囊体。而下顶细胞含有
大量的叶绿体，不具有淀粉粒。基细胞有前质体或者白色
体，柄细胞有叶绿体［14］。

Duke等通过 5 s 的氯仿浸泡，可以提取黄花蒿叶片中
97%的青蒿素和全部的青蒿烯，同时发现除了分泌型腺毛的
皮下腔空间( SS) 塌陷了，叶片表面并没有其他破坏，因此认
为青蒿素和青蒿烯全部储存在分泌型腺毛的皮下腔空

间［15］。而且青蒿素只存在于含有腺毛的种中［15］，因此腺毛
也被认为是青蒿素体内合成、分泌、积累及储存的场所，但是
青蒿素如何在腺毛内合成不清楚。由于下顶细胞与顶细胞
的结构及内含物不同，关于青蒿素是只在顶细胞中合成，还

是在 6 个分泌细胞中都合成一直存在较大争议。Olsson
等［17］因在 4 个下顶细胞中没有检测到青蒿素生物合成关键
基因 ADS，CYP71AV1 和 DBＲ2 的表达，认为下顶细胞不能合
成青蒿素，可能具有与顶细胞不同的功能，比如合成单萜类

化合物。2012 年 Olofsson 等［29］通过激光显微切割和 qＲT-
PCＲ提出顶细胞和下顶细胞都能合成青蒿素。腺毛转录组
数据分析显示下顶细胞中存在所有青蒿素生物合成途径基

因的表达［22］。因此，青蒿素是否由分泌型腺毛的下顶细胞
和顶细胞共同产生，还需要细胞化学的研究证据来进一步确

证。此外，黄花蒿腺毛转录组数据分析还发现非分泌型腺毛
中也存在倍半萜和三萜类生物合成特异性基因的表达，这暗

示非分泌型腺毛———T型腺毛，也可能具有与分泌型腺毛相
似的功能。
2 青蒿素生物合成途径
青蒿素的生物合成途径属于类异戊二烯代谢合成途径，

起源于异戊烯基焦磷酸( isopentenyl diphosphate，IPP) 和二甲
基丙烯基焦磷酸( dimethylallyl diphosphate，DMAPP) 。
高等植物中，这种 5C骨架的化合物有 2 条独立的生物合

成途径，分别为位于胞质的甲羟戊酸( mevalonate，MVA) 途径
和位于质体的甲基赤藓醇-4-磷酸( methylerythritol phosphate，
MEP) 途径( 图 2) 。文献报道已经确定MVA途径和MEP途径
对最后生成青蒿素的贡献度是不同的［30］。法呢基焦磷酸
( famesyi diphosphate，FPP) 的形成是青蒿素生物合成的第一个
特异性步骤，2010 年 Schramek 等［30］通过13 CO2同位素标记证

明，FPP由 2 份来源于 MVA 途径的异戊二烯和 1 份来源于
MEP途径的异戊二烯形成( 图 2 不同粗细的线条示不同贡
献) ，因此 MVA途径在青蒿素生物合成中起主要作用。
以 FPP为分界线，FPP之前的步骤被认为是青蒿素生物

合成的上游步骤，FPP之后的步骤被认为是青蒿素生物合成
的下游步骤。青蒿素上游合成途径已经比较清楚，且有公认
的酶及催化步骤［31-32］，但下游步骤仍存有争议。青蒿素生物
合成的上游及下游路径由图 2 所示，黑色字体为青蒿素合成
代谢路径中的化合物，蓝色字体所示为参与这一过程的

黑色字体所示为化合物，蓝色字体所示为参与这个过程的基因;

ADS. 紫穗槐-4，11-二烯合成酶; ADH1. 乙醇脱氢酶; ALDH1. 醛脱

氢酶 1; AMO. 紫穗槐-4，11-二烯氧化酶; AAOH. 青蒿醇; AAA. 青蒿

醛; AA. 青蒿酸; AB. 青蒿素 B; AT. 青蒿烯; CYP71AV1. 细胞色素
P450单加氧酶; DBＲ2. 青蒿醛 Δ-11 ( 13) 还原酶; DHAAOH. 二氢青蒿

醇; DHAAA. 二氢青蒿醛; DHAA. 二氢青蒿酸; DMAPP. 二甲基丙烯

基焦磷酸; FPS. 法呢基焦磷酸合成酶; FPP. 法呢基焦磷酸; GPP. 牻

牛儿基二磷酸; HMGＲ. 3-羟基-3 甲基戊二酸单酰辅酶 A 还原酶;

HMGS. 3-羟基 3-甲基戊二酰辅酶 A合成酶; IPP. 异戊烯焦磷酸; IDS.

异戊烯焦磷酸合成酶; MEP. 二甲基丙烯基焦磷酸; MVA. 甲羟戊酸;

DXP. 5-磷酸脱氧木酮糖; DXＲ. 1-脱氧-D-木酮糖-5-磷酸还原异构

酶; DXS. 1-脱氧-D-木酮糖-5-磷酸合成酶; GPP. 牻牛儿基二磷酸;

GDS. 牻牛儿基二磷酸合酶; HDS. 羟甲基丁烯基-4-磷酸合成酶。

图 2 青蒿素生物合成途径
Fig. 2 General scheme of artemisinin biosynthesis in Artemisia
annua

基因。青蒿素由 MVA途径和 MEP 途径提供 IPP，经催化后
形成 FPP。FPP 经紫穗槐二烯合成酶( amorpha-4，11-diene
synthase，ADS) 催化生成紫穗槐二烯［33］。紫穗槐二烯经过三
步由细胞色素 P450 单氧化酶( cytochrome P450 monooxygen-
ase，CYP71AV1 ) 催化的反应，分别形成青蒿醇、青蒿醛和青
蒿酸［34-36］。其中青蒿醇可以被催化形成二氢青蒿醇［37］。青
蒿醛可以被青蒿醛双键还原酶［artemisinic aldehyde delta-11
( 13) reductase，DBＲ2］催化形成二氢青蒿醛［37］。二氢青蒿
醛可以被醛脱氢酶 1 ( aldehyde dehydrogenase 1，ALDH1 ) ［38］

催化形成青蒿酸的直接前体二氢青蒿酸，也可以被二氢青蒿

醛还原酶( dihydroartemisinic aldehyde reductase，ＲED1 ) 催化
形成上一步的产物二氢青蒿醇［39］。二氢青蒿醇可以被
CYP71AV1 和 ALDH1 催化形成二氢青蒿醛，最后经二氢青
蒿酸形成青蒿素。
青蒿素合成下游途径还存在一些争议，Alejos-Gonzalez

等［40］2011 年提出青蒿酸可转化为青蒿素 B 和青蒿烯，进而
形成青蒿素。但是通过青蒿酸和二氢青蒿酸前体饲喂实验
证明二氢青蒿酸才是青蒿素的直接前体［37］，青蒿素 B 和青
蒿素可能是青蒿素生物合成途径上的 2 个不同分支的终产
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物［34］。在释喂实验中没有提及青蒿烯，可能由于青蒿素 B
和青蒿烯不稳定，不易检测到。因此青蒿酸是否能通过青蒿
烯进而转化成青蒿素还未知。此外，二氢青蒿酸与青蒿素之
间是否真的仅需要腺毛提供的特殊油性环境加上光照条件就

能顺利转化，是否存在未知的氧化步骤和酶也是未知的。青
蒿素下游合成途径在青蒿素生物合成中具有十分重要的作

用，正确解析青蒿素生物合成下游途径对于有效开展代谢工

程，进而提高青蒿素含量意义重大。腺毛包含了青蒿素生物
合成所需要的全部因素，对腺毛进行调控可以避开青蒿素生

物合成途径上存在的暗箱，从宏观上调控青蒿素的生物合成。
3 青蒿素含量的代谢调控
目前针对于青蒿素的代谢调控研究策略主要分为 3 大

类。一是过表达青蒿素合成路径中的关键酶基因或阻断青
蒿素合成竞争性支路上的关键酶基因; 二是通过转录因子调

控青蒿素生物合成途径; 三是通过植物激素等间接调控青蒿

素的合成。
3. 1 生物合成途径关键酶基因调控
3. 1. 1 通过单基因的过表达 已经进行单基因过表达的青
蒿素生物合成途经基因有 HMGＲ，FPS，DXＲ，DBＲ2，ALDH1，
ADS，这些基因在青蒿素的生物合成途径上的位置显示( 图
2) 。HMGＲ是 3-羟基 3-甲基戊二酰辅酶 A 合成酶，能够将
HMG-CoA分流到 IPP途径来，从而促进青蒿素的合成。Aq-
uil等［41-42］在 2009 年将长春花中的 HMGＲ 基因过表达在青
蒿中后，能将青蒿素的产量提高 22. 5% ～ 38. 9%。此外，
HMGＲ也能促进青蒿酸的合成，酵母表达体系中，3 个拷贝的
HMGＲ基因比单拷贝的更能提高青蒿酸的产量［10，43］。FPS
是法呢基焦磷酸合成酶，能够将牻牛儿基二磷酸( GPP) 转化
成法呢基焦磷酸( FPP) 。FPP 是一个重要的分支点，也被认
为是青蒿素合成下游途径的起点。过表达木本棉 FPS 基因
可以提高青蒿素产量到 2 ～ 3 倍［44］。过表达黄花蒿内源 FPS
基因也能将青蒿素含量提高到 2 ～ 2. 5 倍。但是转入 2 个拷
贝的 FPS 基因反而会降低转基因材料中青蒿素的产
量［45-46］。DXＲ 基因是 1-脱氧-D-木酮糖-5-磷酸还原异构
酶［47］，是质体中合成 IPP的 MEP途径第二步( 图 2) ，DXＲ基
因过表达能将青蒿素的产量提高到1. 21 ～ 2. 35 倍［48］。此
外，膦胺霉素能够阻断 DXＲ催化的这一步反应，即阻断 DXP
转化成 MEP［49］，100 μmol·L －1的膦胺霉素处理 14 d，能将
青蒿素的产量降低 25%［50］。ADS 是紫穗槐-4，11-二烯合成
酶，能够催化青蒿素合成下游途径的起始步骤( 图 2) ，将 FPP
转化成紫穗槐-4，11-二烯［51-52］。而且通过对启动子的研究发
现 ADS基因特异地表达在腺毛中［53-54］，而腺毛是青蒿素产
生和储存的地方，因此 ADS基因是调控青蒿素合成的重要靶
标。将青蒿酸喷涂到黄花蒿上可使 ADS 基因的表达降低 10
倍，说明在青蒿素的合成、积累中存在负反馈抑制［55］。ADS
基因的过表达，可将青蒿素、青蒿酸、二氢青蒿酸的含量分别
提高 82%，65%和 59%［56］，但是 ADS 的直接产物紫穗槐-4，

11-二烯并没有明显增多，应该是快速被下游反应消耗了［51］。
DBＲ2 是青蒿醛 Δ11( 13) 还原酶，能够将青蒿醛还原成二氢青

蒿醛，在 DBＲ2 过表达的转基因植株中，青蒿素的含量显著
提高，最高达到非转化对照植株的 2. 83 倍［57］。ALDH1 是乙
醛脱氢酶，能够催化青蒿醛转化成青蒿酸。黄花蒿内源的
ALDH1 基因过表达可将青蒿素含量最高提高到干重的 25. 6
mg·g －1，是非转化对照( 8 mg·g －1干重) 的3. 2 倍［58］。
3. 1. 2 通过多基因的过表达 将代谢途径中多基因过表达
可以同时打破多个瓶颈步骤，往往比单个基因的过表达更能

提高青蒿素含量。已经进行组合的青蒿素生物合成途径基
因 为 CYP71AV1 /CPＲ， HMGＲ /ADS， HMGＲ /FPS， ADS /
CYP71AV1 /CPＲ和 FPS /CYP71AV1 /CPＲ。CYP71AV1 是细胞
色素 P450 单加氧酶，是一种多功能的倍半萜氧化酶在青蒿
素的合成中起关键作用，它能通过 3 步将紫穗槐-4，11-二烯
转化成青蒿醇、青蒿醛并最终生成青蒿酸［36］。CPＲ 是细胞
色素 P450 氧化还原酶，它可以和 CYP71AV1 一起作用，帮助
CYP71AV1 将紫穗槐-4，11-二烯转化成更氧化的产物［43］。
CYP71AV1也特异地表达在分泌型腺毛中［35］，并且涂抹青蒿
素或青蒿酸时会大大降低 CYP71AV1 的表达［55］。内源
CYP71AV1 和 CPＲ基因在黄花蒿中共同过表达时可以提高
青蒿素产量 38%［48，59］。FPS，CYP71AV1 和 CPＲ 3 个基因分
别通过 CaMV35 启动子驱动，同时过表达能将青蒿素的产量
提高到 3. 6 倍［60］。ADS，CYP71AV1 和 CPＲ 3 个基因同时过
表达可提高青蒿素量到 15. 1 mg·g －1干重，是对照的 2. 4
倍［61］。将长春花来源的 HMGＲ基因和黄花蒿来源 ADS同时
过表达可大大提高青蒿素的产量，最高的转基因植株可达到

1. 73 mg·g －1干重，比对照提高 7. 65 倍［62］。将 HMGＲ 基因
和 FPS基因同时过表达后，同样可以将青蒿素的量提高到 9
mg·g －1干重，是对照的 1. 8 倍［63］，但是 HMGＲ 和 FPS 同时
过表达并没有比 HMGＲ或 FPS 单基因过表达更明显地提高
青蒿素含量［63］。
3. 1. 3 通过阻断青蒿素合成竞争性支路上的关键酶基因来
提高青蒿素的含量 法尼基焦磷酸( FPP) 是青蒿素合成下
游路径的起始步骤，同时 FPP也能被其它倍半萜合成酶催化
生成不同的倍半萜，从而和青蒿素合成途径竞争 FPP 底物。
甾醇合酶 SQS催化甾醇生物合成途径的第一步，是青蒿素合
成的竞争性支路［64］。当 SQS基因的表达通过 ＲNAi抑制时，
青蒿素的量可大大提高到 31. 4 mg·g －1干重，是非转基因植

株的 3. 14 倍［65］，但是 4 种主要甾醇、菜油甾醇、豆甾醇、谷甾
醇和麦角甾醇的含量都降低了，虽然甾醇的降低并没有明显

影响青蒿的生长及植株的总生物量［65］。β-石竹烯合成酶
( CPS) 能够将 FPP转化成 β-石竹烯，也是青蒿素合成的竞争
性支路［66］。CPS基因的表达被抑制后，β-石竹烯的含量降低
了 40% ～60%，而青蒿素的含量提高了 54. 9%［67］。因此抑
制竞争性支路来提高青蒿素含量也是一种可行的提高青蒿

素含量的办法。
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3. 2 转录因子调控
转录因子是通过转录水平或转录后水平上调控目的基

因的表达来调控植物生长发育及生理代谢的。转录因子通
过与被调控基因启动子上顺式作用元件结合，激活一个级联

或整个网络的基因，这种特征使其成为代谢工程的强大工

具，对药用植物的育种改良有重要价值。利用不同家族的转
录因子，可以实现对多个化合物合成途径的调控，这在植物

和动物的研究中已经得到了充分的证实。目前已经报道的
能调控青蒿素合成的转录因子主要集中在 WＲKY，AP2 /
EＲF，bZIP，bHLH 4 大家族。AaWＲKY1 特异地表达在腺毛
中，并能被茉莉酸甲酯诱导，是第一个报道的能调控青蒿素

合成的转录因子。AaWＲKY1 通过结合青蒿素合成途径上
ADS和 CYP71AV1 基因启动子上的 W-box 来激活 ADS 和
CYP71AV1 基因的表达。AaWＲKY1 的过表达可将青蒿素的
量提高到 19 mg·g －1干重，是对照的 1. 9 倍［68-69］。

AP2 /EＲF是一类在初生、次生代谢，植物的生长发育，应
对环境刺激方面都有重要作用的家族［71］。目前已经报道的
能调控青蒿素合成的该家族成员有 AaOＲA［72-73］，AaEＲF1，
AaEＲF2［74］和 AaTAＲ1［75］4 个。AaOＲA 是青蒿素合成的正向
调控子，GUS染色证实 AaOＲA特异地表达在分泌型和非分泌
型腺毛中，AaOＲA的过表达可将青蒿素和二氢青蒿酸的含量
分别提高40% ～53%和22% ～35%［72-73］。AaEＲF1，AaEＲF2
来源于分泌型腺毛的 cDNA 文库，属于 EＲF 亚家族成员的
B3 组( 能响应茉莉酸和植物保护的正向调控因子) ［70，74］。通
过酵母单杂和 EMSA实验证实 AaEＲF1，AaEＲF2 可以和青蒿
素合成路径上的关键酶基因 ADS，CYP71AV1 启动子上的
CBF2，ＲAA结构域结合，从而来调控青蒿素的合成。AaEＲF1
或者 AaEＲF2 的过表达都可显著提高青蒿素和青蒿酸的含
量［70，74］。AaTAＲ1 是另外一个非常重要的调控青蒿素合成的
AP2 /EＲF类转录因子［75］。TAＲ1 在幼嫩叶片分生组织、幼嫩
花苞及分泌型和非分泌型腺毛中表达，在 TAＲ1-GFP 的转基
因黄花蒿植株中，TAＲ1 蛋白特异地定位在幼嫩叶片的细胞
核。当 TAＲ1 基因通过 ＲNAi 抑制后，青蒿素、青蒿酸、二氢
青蒿酸的含量大大降低，同时分泌型及非分泌型腺毛的形态

出现异常，叶片表面角质和蜡质成分也发生改变，导致叶片

的渗透性增强。当 TAＲ1 过表达时青蒿素、青蒿酸、二氢青蒿
酸的含量升高，并且 ADS，CYP71AV1 基因的表达上调上千
倍。并进一步通过 EMSA、酵母单杂和体内转基因实验证实
TAＲ1 也能够与 ADS，CYP71AV1 基因启动子上的 CBF2，ＲAA
结构域结合，从而激活这 2 个基因的表达，来促进青蒿素的
合成［75］。此外 AaTAＲ1 除了可以直接调控青蒿素合成路径
基因 ADS和 CYP71AV1 外，还可以控制蜡质合成从而影响黄
花蒿腺毛的发育［75］。

bZIP家族也是一类非常大且功能多样的转录因子家族，
但是其调控植物次生代谢的报道却很少。AabZIP1 是从 100
多个黄花蒿 bZIP家族成员中通过基因表达、系统进化分析

和双荧光素酶实验筛选出的与 ADS 和 CYP71AV1 有相似表
达特征的 bZIP 家族基因，并进一步证明 AabZIP1 通过结合
ADS和 CYP71AV1 基因启动子上的 ABＲE结构域来激活基因
的表达，促进青蒿素的合成。AabZIP1 基因过表达的植株对
脱落酸( ABA) 敏感，外源施加 ABA 能进一步促进青蒿素的
积累［76］。

bHLH是最大的转录因子家族之一，参与许多重要的发
育和生理过程。近年来越来越多 bHLH 转录因子成员被报
道能参与植物次生代谢的调控，例如拟南芥中花青素［71］和

倍半萜［77］的合成，长春花中生物碱的合成［78-79］。AabHLH1
是从黄花蒿分泌型腺毛 cDNA文库中获得的 1 个 bHLH家族
转录因子，AabHLH1 能够和 ADS，CYP71AV1 启动子上的 E-
box顺式作用元件相结合，激活基因的表达，从而正向调控青
蒿素的合成［80］。AaMYC2 是黄花蒿中能够响应茉莉酸诱导
的 bHLH转录因子，它可以结合到 CYP71AV1，DBＲ2 启动子
上的 G-box顺式作用元件，从而激活这 2 个基因的表达。在
AaMYC2 过表达的转基因植株中，不仅青蒿素的含量增加
了，黄花蒿对灰霉菌的抗性也有显著的增强［81］。
3. 3 植物激素调控
植物激素茉莉酸及其衍生物是一类重要的信号分子，调

控植物的次生代谢来增强植物对抗生物及非生物胁迫［82-83］。
外源施加茉莉酸甲酯不仅可以提高黄花蒿的次生代谢，提高

青蒿素的产量 49%［84］，而且可以增加分泌型腺毛的密
度［85-86］。茉莉酸产生于脂氧化物合成途径上的一个特异分
枝，其中丙二烯氧化物环化酶( AOC) 催化其中的一个重要步
骤［84］。AaAOC基因是从黄花蒿中克隆到的丙二烯氧化物环
化酶基因，在 AaAOC基因过表达的植株中，茉莉酸的含量可
以达到对照的 2 ～ 4. 7 倍，青蒿素合成代谢途径中多个基因
的表达上调，同时分泌型腺毛的密度也增加了，在一些转基

因植株中青蒿素的含量也提高了 87. 9%［12，87］。植物激素
ABA在植物的生长及对抗环境胁迫，包括干旱、盐、冷及渗透
性等逆境中起到重要的作用［88］。外源 ABA喷洒开花前的黄
花蒿叶子可提高青蒿素含量［89］。AaPYL9 是黄花蒿中的
ABA受体，AaPYL9 过表达的转基因植株，相对于野生植株对
ABA的敏感性显著增加。在没有 ABA 诱导时，其青蒿素含
量和对照没有差异，但是 ABA 的诱导可使其青蒿素含量增
加 74% ～95%，明显高于野生型的 33%，并且蒸腾作用降
低，对干旱的耐受性增强［90］。CＲY1 是拟南芥光信号通路中
的重要受体，其过表达能促进许多物种中次生代谢物的积

累［91］。在黄花蒿中过表达拟南芥 CＲY1 基因不仅能提高青
蒿素的含量 30% ～40%，同时也能提高花青素的积累［92］。
目前所做的青蒿素合成调控多是针对青蒿素合成代谢

路径的，而已经报道的青蒿素合成相关的基因都在腺毛中高

表达或特异性表达。分泌型腺毛是青蒿素的“生物合成器”。
因此通过调控腺毛来提高青蒿素的含量有可能也是一种比

较有前景的代谢工程手段。
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4 腺毛的生长发育及调控研究
腺毛的生理和代谢产物的特殊性以及相关生物合成酶

基因在其中的高表达使其成为天然产物生物合成基因组研

究的重要对象。例如由腺毛特异表达基因 cDNA组成的 EST
数据库已被用来确定薄荷 Menthax piperita 中负责萜类化合
物的合成酶［19］; 九层塔 Ocimum basilicum中苯丙烯类的合成
酶［94］; 番茄 Solanum lycopersicum中甲基酮的合成酶［95］; 黄花
蒿中倍半萜类的合成酶［96-98］; 啤酒花 Humulus lupulus 中烯
类［99］和萜类的合成酶［100］。
作为青蒿素合成、分泌和贮存的器官，黄花蒿分泌型腺

毛的研究还非常少，而非分泌型腺毛研究更少。尽管在模式
植物拟南芥中报道了相对较多关于腺毛形态、密度和发育的
信息，但是在拟南芥中只存在非分泌型腺毛。黄花蒿中存在
非分泌型和分泌型腺毛，两者的形态和功能完全不同，影响

二者的因素也不完全相同，有研究指出二者由不同网络调

控［16］。因此，拟南芥腺毛的研究成果只有部分的借鉴意义，
黄花蒿腺毛的研究还需进一步深入地开展。通过总结腺毛
研究较多的拟南芥、番茄、烟草、棉花等物种，可发现影响腺
毛的因素归结为 3 类，即基因，microＲNA 和植物激素。其中
基因起主导作用，microＲNA 和植物激素都是通过调控腺毛
有关基因来影响腺毛的形成和发育。
4. 1 基因对腺毛的影响
目前关于黄花蒿腺毛的研究还非常少，已经报道的与黄

花蒿腺毛相关的基因只有 TAＲ1( trichome and artemisinin regu-
lator 1) ［75］，TTG1( transparenta testa Glabra 1) ［101］，GL3 ( enhan-
cer of Glabra3) ［101］和 TFAＲ1( trichome-specific fatty acyl-Coa re-
ductase 1) ［86］。其中 TTG1，GL3 只报道能参与黄花蒿腺毛产
生［101］，TFAＲ1的研究相对完整，但主要是蜡质方面，被证明与腺
毛发育及倍半萜的生物合成相关［86］。TAＲ1是目前研究最为详
细的黄花蒿腺毛发育相关基因［75］。TAＲ1 为 AP2/EＲF 类的转
录因子，表达在幼嫩的叶片、花以及腺毛中，并专一地定位于细
胞核。当 TAＲ1被敲除时，分泌型及非分泌型腺毛的形态都发生
改变，青蒿素的含量大大降低，而过表达 TAＲ1则会增加青蒿素
的产量［75］。并进一步通过凝胶阻滞、酵母单杂交、瞬间转化
GUS等实验证实 TAＲ1可以直接调控青蒿素合成路径上的关键
酶基因 ADS 和 CYP71AV1来控制青蒿素的合成。因此 TAＲ1是
腺毛发育和青蒿素合成分子调控网络中的重要调控者［75］。

Graham等［102］在 2010 年对黄花蒿进行了深度转录组测
序，试图寻找和青蒿素产量相关的基因和分子标记。希望通
过分子生物学手段对黄花蒿进行改良，以期提高青蒿素产

量，降低生产成本。并希望可以将这种在中国已经栽种了
1 000多年的药用植物改良成为一种种植范围更广的“全球
性植物”。同时 Graham也预测了 7 个可能与腺毛发育相关
的基因［102］。此外，黄花蒿的全基因组测序将为分子水平的
研究提供帮助和便利，也预示着黄花蒿功能基因组研究时代

的来临。目前，拟南芥、番茄和烟草中腺毛相关基因的研究

比较详细且完整，可作为研究黄花蒿腺毛的参考，特别是番

茄和烟草中分泌型腺毛的研究。网站 http: / /www． plant-
trichome． org /包含了所有腺毛的 ESTs ( expressed sequence
tags) ，也可以作为研究黄花蒿腺毛的参考工具［103］。
4. 2 microＲNAs对腺毛的影响

microＲNAs 是一种存在于动、植物和病毒中的只有 22 个
碱基的小 ＲNA，可以在转录和转录后水平调节基因的表达。
植物 miＲNAs通常能与它们所对应的信使 ＲNA 完全匹配或
几近完全匹配，最终导致基因抑制［104］。
目前在黄花蒿中通过计算机预测了几个 miＲNA 和它们

的靶标，但没有任何实验证明。共预测了 6 个 miＲNA，属于
miＲ414 和 miＲ1310 家族，共有 8 个靶标基因，包括 HMGＲ，
ADS，FPS和细胞色素 P450［105］。在拟南芥中报道的 miＲ-
NA156 可以靶向调控 SPL( squamosa promoter ninding protein
like) 基因的表达，而 SPL基因可以调控腺毛发育的负调控因
子 TCL1 ( trichomeless 1 ) 和 TＲY ( triptychon) ［106］。miＲNA390
则被报道可以直接靶向调控腺毛的发育［107］。另外有报道称
卷心菜的 miＲNA172 可以调控 AP2 家族的基因［108］。这些研
究说明植物体内存在能够调控腺毛发育的 miＲNA，这种调控
尚需更多深入的研究。
4. 3 植物激素对腺毛的影响
植物激素作为一种信号分子，可以调节特定的细胞进

程，对于植物生长发育和适应环境十分重要。通常来说植物
激素可以分为 5 大类，包括脱落酸、植物生长素( auxin) 、细胞
分裂素( CTK) 、乙烯( ETH) 和赤霉素( GA) 。除此之外，还有
2 类比较重要的激素，水杨酸( SA) 和茉莉酸( JA) 。
研究表明，细胞分裂素和赤霉素可以影响黄花蒿腺毛发

育，但不能促进青蒿素的生物合成。茉莉酸既能促进分泌型
腺毛的发育又能提高青蒿素生物合成相关基因的表达，最终

导致青蒿素含量增加［86］。而其他植物激素影响黄花蒿腺毛
发育的研究较少。与黄花蒿中激素作用相似，茉莉酸、细胞
分裂素和赤霉素也能促进拟南芥中腺毛的形成［109］。水杨酸
能负调控拟南芥腺毛发育，且减弱茉莉酸的作用［110］。
在黄花蒿中植物激素可以通过转录调控 WD40-bHLH-

MYB复合物，调控腺毛形成［86］。WD40-bHLH-MYB 复合物
是由 Ｒ2Ｒ3-type MYB 蛋白与 bHLH 蛋白相互结合，再与
TTG1编码的 WD40 蛋白结合，最终促进表皮细胞分化成腺
毛。在拟南芥中细胞分裂素和赤霉素通过调控能促进 GL1
基因表达的 C2H2 转录因子，如 GIS，GIS2 和 ZFP8，来调控茎
和花序上腺毛发育［106］。
5 结语
青蒿素的生物合成途径属于类异戊二烯代谢合成途径，

其上游途径已较清楚，有公认的酶及催化步骤，但是从 FPP
开始的下游合成途径仍存在争议。主要是关于青蒿酸能否
转化成青蒿烯并进一步转化成青蒿素，以及二氢青蒿酸如何

转化成青蒿素等，这些还有赖于青蒿素生物合成代谢途径的
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进一步解析。
在青蒿素生物合成途径代谢酶的调控方面已有较多研

究，已经进行的有将代谢路径 HMGＲ，FPS，DXＲ，DBＲ2，AL-
DH1，ADS 等单基因过表达，或 CYP71AV1 /CPＲ，HMGＲ /ADS，
HMGＲ /FPS，ADS /CYP71AV1 /CPＲ，FPS /CYP71AV1 /CPＲ 等 2
个或 3 个基因的共同表达，或者阻断竞争性支路上的 SQS，
CPS等基因都可不同程度地提高青蒿素含量，最高可提高到
31. 4 mg·g －1 ( DW) 。已经证实的能参与青蒿素代谢调控的
转录因子有 AaWＲKY1，AaOＲA，AaEＲF1，AaEＲF2，AaTAＲ1，
AabZIP1，AabHLH1，AaMYC2，它们大多通过调控青蒿素合成
路径上的关键酶基因来调控青蒿素的合成。此外，植物激素
茉莉酸及其衍生物、脱落酸、光信号通路，以及参与到这些路
径中的基因 AaAOC，AaPYL9，AaPP2C1，AtCＲY1 等都能影响
青蒿素的合成。随着黄花蒿功能基因组学研究的开展，将有
更多的重要靶标基因被揭示出来，将对青蒿素的生物合成及

调控有更深层次的理解。掌握这些基因资源，不仅有益于提
高青蒿素含量，还能保护我国黄花蒿基因资源，拥有我国自

主的基因知识产权。
化合物分析及重要基因的表达分析证明腺毛是青蒿素

体内合成、分泌、积累及储存的场所，青蒿素由腺毛的分泌细
胞合成并被存储在皮下腔空间。但是腺毛如何合成青蒿素
还不是非常清楚，2 个顶细胞与 4 个下顶细胞是非常不同的，
青蒿素是由 2 个顶细胞合成，还是在 6 个分泌细胞中都合成
一直存在较大争议。这些还有赖于细胞化学的研究证据来
进一步确证。此外，非分泌型腺毛中也存在倍半萜和三萜类
生物合成特异性基因的表达，因此非分泌型腺毛中是否也存

在青蒿素合成，以及如何合成还需进一步研究。
对腺毛的研究或许能够为青蒿素的体外生物合成提供

环境条件，并有益于开发青蒿素的合成工厂。此外，黄花蒿
腺毛是一种典型的分泌型腺毛，分泌型腺毛是许多重要次生

代谢产物的合成场所，而模式植物拟南芥、水稻中并不具有
这种特殊器官，因此黄花蒿腺毛可以作为分泌型腺毛的模式

器官进行研究，并被其他物种借鉴。
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