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［摘要］　博落回为新发掘的农用产品之重要中药资源，是异喹啉类生物碱尤其是血根碱重要的来源植物，在欧

洲已作为饲用抗生素重要的替代产品来使用（如Ｓａｎｇｒｏｖｉｔ），本文介绍湖南农业大学 “兽用中药资源与中兽药创制”

国家农业科研杰出人才研究团队从资源生物学、野生变家种、资源化学、品质评价与代谢分析、综合利用开发等方

面进行的博落回全产业链研究。
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博落回资源在我国共有两个种，分别为博落回

Ｍａｃｌｅａｙａｃｏｒｄａｔａ（Ｗｉｌｌｄ）ＲＢｒ和小果博落回 Ｍａ
ｃｌｅａｙａｍｉｃｒｏｃａｒｐａ（Ｍａｘｉｍ）Ｆｅｄｄｅ，系罂粟科博落回
属植物，是异喹啉类生物碱（Ｂ１Ａｓ）血根碱的重要来
源植物。作为新发掘的农用产品之重要中药资源，

湖南农业大学 “兽用中药资源与中兽药创制”国家

农业科研杰出人才团队对博落回展开资源与生态、

生物学、育种与栽培、采收及产地初加工、资源化

学与提取工艺、品质评价与代谢分析、综合利用等

的全产业链研究与开发。

１　资源调查与适宜生态因子研究

１１资源分布调查

博落回主要分布在中国湖南等１６个省，据报道
在俄罗斯、德国和日本也有分布［１］。为了系统研究

博落回和小果博落回的资源分布情况并采集种质资

源，研究团队连续３年分别在全国１６个省对博落回
和小果博落回野生资源进行调查，在１６个省、７１个
市（县）中采集博落回（包括小果博落回）样本。博落

回（大果）主要分布在湖南、安徽、福建、广东、广
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西、贵州、河南、湖北、江苏、江西、浙江１１个省，
小果博落回主要分布在甘肃、湖北、河南、山西、陕

西、四川、重庆７个省，发现湖北省和河南省同时分
布博落回和小果博落回的野生资源。团队共采集了

２０００份大果博落回和小果博落回种质资源（包括种
子），并通过ＧＰＳ和拍照记录了样本博落回和小果博
落回的野生居群小环境、生物学性状等指标及其海

拔、经纬度等图像和数据。其中将６００份根移栽到湖
南农业大学博落回资源圃中并采集土壤拟进行氮（Ｎ）、
钾（Ｋ）、磷（Ｐ）等营养元素和微量金属元素分析。

１２基于品质的适宜生态因子研究

分别对采集的２０００份样本的根、茎、叶、果实
测定血根碱、白屈菜红碱、原阿片碱、别隐品碱

４个代表品质的生物碱，获得超过 ３万条数据，以
血根碱含量为品质指标筛选优势种质资源 １００份。
同时，本团队还对移栽的６００份博落回（包括小果博
落回）与其在野生环境中生长的果荚生物碱含量进行

测定和比对分析，目的通过屏蔽环境差异前后研究

生物碱代谢累积水平与适宜生态因子及遗传因子的

关系。整合分析不同生境条件下博落回中生物碱代

谢累积量水平及生物量、土壤中相关元素以及生态

因子数据（依据国家地理信息数据湿度、日照、降雨

等）最后获得博落回种植最佳环境生态因子，为野生

变家种栽培技术提供支持。

１３形态学研究

初步研究表明，博落回叶表面被白粉，通过扫

描电镜研究显示为叶片表面长条状蜡质，表面蜡质

与博落回的抗逆性相关，干旱胁迫下叶片表面蜡质

变厚，气孔表面也开始着生蜡质（见图１、２）。通过
研究显示根为冬季生物碱的存储器官，并初步推断

博落回根中这些生物碱主要累积在根的木栓层组织

中（如图３、４）。

图１　正常博落回叶片表面

图２　干旱胁迫下博落回叶片表面

图３　夏季博落回根

图４　冬季博落回根

同时，对博落回茎、花粉和果穗及其他部位进

行系列形态观察研究。

２　生物学研究

２１组培研究

建立博落回体细胞再生体系［２］，通过博落回花

药离体培养技术培育出了博落回单倍体材料，为下

一步博落回加倍单倍体（ＤＨ系）的构建提供基础数
据［３４］，研究工业化生产博落回毛状根作为 Ｂ１Ａｓ原
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料的可能性。

２２细胞生物学研究

研究博落回中血根碱的合成转运与贮存规律，

通过组织化学染色分析发现血根碱主要存在于博落

回根部的中柱鞘外薄壁细胞和导管周围。茎和叶柄

中的生物碱主要出现在维管束周围，偶尔也出现在

茎的髓细胞中［５］。为进一步揭示博落回中血根碱的合

成，本团队利用激光显微切割结合ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ等技
术，实现生物碱专属及准确的组织化学定位及定量，

初步推测博落回根中这些生物碱的合成、转运和积累

的组织分别为韧皮部、木质部维管束和木栓层［５７］。

２３转录组研究

完成了博落回和小果博落回转录组高通量测

序［８］。通过对不同时间、不同组织进行转录组、蛋

白质组和代谢分析，初步探索了博落回属植物的生

物碱生源合成机制，并对参与血根碱合成的相关功

能基因进行预测，为博落回属植物血根碱通路功能

基因克隆和验证提供前期研究基础。

２４基因组与合成生物学研究

团队与诺禾致源合作于２０１４年完成了博落回全
基因组测序、组装，与中国农业科学院蔬菜花卉研

究所合作进行基于多组学研究血根碱代谢合成。通

过不断筛选候选基因和酵母异源表达，成功找到了

参与血根碱与白屈菜红碱生源合成的１４个基因；另
外基于 Ｚｅｎｋ等［９１１］在罂粟中推测的血根碱合成路

径，利用同位素示踪技术，从基因组水平确证了该

生源合成途径，并发现博落回中可能存在的血根碱

和白屈菜红碱生源合成旁路。Ｍａｒｔｉｎ将罂粟中血根
碱合成通路上的１０个基因重组到酿酒酵母中，并能
从（Ｒ，Ｓ）ｎｏｒｌａｕｄａｎｏｓｏｌｉｎｅ产生二氢血根碱及其氧化
衍生物血根碱［１２］，团队利用微生物代谢工程技术将

博落回中参与合成血根碱和白屈菜红碱的基因导入酵

母中构建工程菌，旨在通过快速、高效、低成本合成

血根碱与白屈菜红碱，并期望获得更大的有价值的表

达效率，为血根碱天然药物的生物制造带来可能。

此外，博落回虽然属于罂粟科植物，我们通过

分析博落回基因组注释数据未发现博落回中有合成

吗啡的相关基因，也未发现吗啡生物合成必备的多

个前体化合物，证明博落回根本不能合成吗啡。以

上这些工作以 《全基因组视野下研究博落回中 ＢｌＡｓ
生源合成》为题于 ２０１７年 １月已发表于 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｐｌａｎｔ［１３］。

２５宏基因组学研究

从２０１５年开始先后采集不同区域、不同品种、
不同肠道部位的３０００多个鸡肠道内容物样品，完成
了５００多个组合样测序，构建了超过９１Ｍ的鸡肠道
宏基因集。与中国农业科学院农业基因组研究所和中

国农业大学合作，正在采用宏基因组学方法研究血根

碱与鸡肠道菌群互作，通过腹泻模型、炎症模型等寻

找血根碱对微生物区系的变化和微生物代谢相关基因

情况，从而探讨血根碱调节肠道菌群与抗炎机制。

３　育种与栽培技术

３１常规育种

博落回多处于野生资源状态，利用杂交育种，

已选获杂交变异（如三角形果等）品种，还获得博落

回和小果博落回其他杂交种（见图５）、不同产地博
落回杂交种；通过化学、辐射诱变处理种子诱发博

落回基因和染色体畸变，在短时间获得有价值的新

突变体，挖掘关键调控基因获得研究样本，以期定

向培育高产生物碱或目标生物碱的优良品种。

图５　博落回和小果博落回杂交种

３２分子辅助育种

在全基因组数据支持下，利用 ＳＳＲ等分子标记
技术，对博落回遗传多样性进行研究［１４］，为今后利

用分子标记技术、选育高生物碱含量的博落回提供

基础，将选出的优势博落回植株进行杂交，可以拓

宽遗传基础，发掘有利基因，从而促进博落回的遗

传改良和新品种培育。

３３野生变家种栽培技术

博落回往往在拓荒烧山和开掘公路时，容易生

长。其种子休眠期长，表观看来易种植，实际上野

生居群的生长已经实现了对土壤肥力等生境的自然

选择，然而规模化家种，其肥力、病虫草害却成了
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技术瓶颈。为解决野生资源不足的状况，通过开展

博落回野生变家种研究和规范栽培推广（见图 ６），
以期解决既提高博落回果荚产量、又提高其品质的

技术，在湖南浏阳、新宁以及安徽等地建立博落回

种植基地，为博落回作为重要的兽用中药资源实现

规模产业化奠定了基础。

图６　博落回野生变家种栽培

３４采收及产地初加工技术

博落回作为大型多年生草本植物，在生长初期

全草能暂时累积一定量的异喹啉类生物碱（ＢＩＡｓ），
研究发现采用二茬栽培方法也许是提高栽培效益的

手段，即在５月左右割去地上部分，用于提取或其
他，对二茬生长结果率影响不大。博落回根其实也

是积累ＢＩＡｓ的主要器官，可采挖３年后的根用作原
料，残留须根自然可成苗（可能会暂时性影响当年的

产量），这一系列的采收方法值得进一步研究。博落

回的生物学及产地品质评价等研究应基于鲜博落回

药材烘干的产地初加工技术［１５１７］。

４　资源化学与提取工艺研究

４１质谱导向分离博落回中异喹啉类生物碱

博落回中的 ＢＩＡｓ，具有独特的质谱裂解规律。
我们研究了苄基四氢异喹啉、阿朴啡、吐根碱、白

屈菜、双苄基四氢异喹啉、四氢原小檗碱、Ｎ甲基
四氢原小檗碱、普罗托品、吗啡、苯酞异喹啉、水

仙环素、Ａｎｏｒｔｉａｎａｍｉｄｅ、苯并菲啶二聚体、二氢苯
并菲啶、７，８二氢原小檗碱、苯并菲啶、原小檗
碱、苯并喹啉以及四氢苯并喹啉等１９大类生物碱的
质谱裂解规律。利用这些质谱裂解规律初步鉴定不

同时期博落回属植株根、茎、叶、花、果实中的异

喹啉类生物碱，目前共鉴定苄基四氢异喹啉、四氢

原小檗碱、Ｎ甲基四氢原小檗碱、普罗托品、苯并

菲啶二聚体、二氢苯并菲啶、７，８二氢原小檗碱、
苯并菲啶、原小檗碱、苯并喹啉以及四氢苯并喹啉

等１１类共１５１个异喹啉类生物碱，值得一提的是其
中包括２５个罕见的糖苷类生物碱［１８２０］。为了更进一

步通过核磁共振（ＮＭＲ）确定这些生物碱的结构，利
用质谱作为 “眼睛”，结合多维制备液相对博落回

属植株中的生物碱进行追踪分离，从２０１３年至２０１６
年共分离到４０余个生物碱（因部分新化合物未发表，
故仅列出已发表的化合物）［２１２３］。对分离得到的生

物碱通过１ＤＮＭＲ、２ＤＮＭＲ以及高分辨质谱最终确
定其结构（见图７）。对于一些具有手性碳的生物碱，
为了确定其构型，我们将其培养成晶体，通过晶体衍

射的方式确定其构型。以生物碱２３与２４为例来说明
质谱导向分离的过程，在质谱分析的过程中，我们在

博落回的根中发现以前从未报道过的质合比：ｍ／ｚ
３９４１６４７以及３７８１３８８，通过精确分子量的计算以
及二级质谱，我们初步判断这两个化合物为新二氢苯

并菲啶类生物碱。我们在质谱的追踪指导下通过反复

硅胶柱层析以及半制备液相最终分离到这两个化合

物，通过核磁共振以及单晶衍射技术最终确定他们的

结构为６位氢被羟乙基取代的二氢苯并菲啶类生物碱
消旋体（见图８）［２４２５］。另外，我们还发现大量的含氰
基的生物碱，也许是该植物毒性的重要来源。

４２结构修饰具有成药性价值的异喹啉生物碱

异喹啉类生物碱具有抗炎、抗菌等广泛的药理

活性，因此，除了从博落回属植株中分离异喹啉类

生物碱，我们还通过化学合成的方法半合成了６０余
个包括生物合成通路中的异喹啉类生物碱［２６２８］（见

图７）。与香港浸会大学合作对系列异喹啉类生物碱
进行抗菌、抗炎、抗肿瘤、抗埃博拉、抗 ＨＩＶ以及
抗流感的活性筛选，发现化合物血根碱（１２）以及二
氢血根碱（１８）具有非常好的抗脚气真菌的作用，具
有开发成一类新药的潜力；生物碱３７具有很好的抗
埃博拉病毒的作用。

团队还研究发现季铵类苯并菲啶生物碱（ＱＢＡｓ）
的季铵正离子中心对化合物的色氨酸脱羧酶（ＤＤＣ）抑
制活性具有重要影响，还原产物二氢苯并菲啶类生物

碱不具备ＤＤＣ抑制活性。构效关系研究表明，ＱＢＡｓ
类生物碱母核结构Ｎ甲基菲啶盐酸盐同样具有显著的
ＤＤＣ抑制活性，其中含有酚羟基的 Ｎ甲基菲啶季铵
盐衍生物的ＤＤＣ抑制活性比血根碱有显著提高。Ｎ
甲基菲啶季铵盐应该是一类新颖的ＤＤＣ抑制剂［２９］。
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２０１７年１０月　第１９卷　第１０期 中国现代中药　ＭｏｄＣｈｉｎＭｅｄ Ｏｃｔ２０１７　Ｖｏｌ１９　Ｎｏ１０

图７　从博落回不同部位中分离到的异喹啉类生物碱

图８　生物碱２３ａ、２３ｂ与２４ａ、２４ｂ的单晶图谱
·３６３１·
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　　随后，对 ＱＢＡｓ类生物碱血根碱进行了进一步
结构修饰，合成得到全新的 Ｎ甲基２，３，７，８四
羟基苯并菲啶季铵盐（ＴＨＱＢ）（专利申请号：
２０１６１１０４００５０８）。活性研究表明 ＴＨＱＢ对肠道菌
群分泌的多巴脱羧酶（ＤＤＣ）的抑制活性较血根碱
提高一个数量级，与商品化的多巴脱羧酶抑制剂比

较，该化合物具有全新的作用机制。此外，该化合

物对抗链球菌溶血素具有显著的抑制活性，ＩＣ５０＝
００６mｇ·ｍＬ－１，显示有抗菌药替代品开发前景。目
前已基于可见光氧化还原催化策略合成了数十个

ＱＢＡｓ生物碱衍生物［２６］。

４３博落回中主要生物碱标准化提取工艺

血根碱和白屈菜红碱（苯并菲啶类生物碱

ＱＢＡｓ）、原阿片碱和别隐品碱（普罗托品类生物碱
ＰＡｓ）为博落回中含量最高的两大类生物碱。为了充
分利用这两类生物碱，首先基于血根碱与白屈菜红

碱开发了相对稳定的 ＱＢＡｓ的提取工艺（均为季胺
碱，以原碱计总含量不低于６０％）［３０］；在提取ＱＢＡｓ
同时将水溶性稍好部分利用大孔吸附树脂分离制得

普罗托品类总生物碱（Ｐａｓ总碱超过 ５０％）提取
物［３１］，将博落回资源开发出 ２个二类新兽药产品
（博落回总碱和博普总碱）。我们可以百千克级工业

化生产９８％纯度的血根碱、白屈菜红碱、原阿片碱
和别隐品碱。另外，对叶、根进行标准化提取工艺

开发，对果实中的脂肪油进行了超临界萃取工艺

研究［３２］。

５　品质评价与代谢分析

５１博落回原料质量评价标准

为了满足工业生产对博落回原药材质量控制的

要求，２００９年制订了博落回叶和博落回果实原料质
量的湖南地方标准，从重金属、表观鉴别、生物碱

含量等方面控制博落回叶和果实的质量［３３３４］。

５２产地溯源及研究

基于 ＬＣＭＳ的代谢组学分析方法对湖南娄底、
湖南长沙、安徽金寨、福建光泽４个不同产地博落
回果实进行产地溯源研究，主成分分析（ＰＣＡ）结果
表明４个产地博落回果实能够得到很好区分，基于
ＰＬＳＤＡ建立的产地预测模型可以预测以上４个产地
博落回果实的来源［２０］，从基因水平进行溯源研究也

是很好的选择。

５３品种鉴定

利用ＤＮＡ条形码技术对博落回和小果博落回及
其杂交种进行鉴定。通过扩增不同产地的博落回和

小果博落回及其杂交种 ＤＮＡ条形码序列（ＩＴＳ，
ｒｂｃＬ，ｍａｔＫ等），并对测序结果构建进化树分析，
找到最适用于准确鉴别博落回属植物的条形码，为

博落回分子育种和品种鉴定奠定研究基础。

５４药代动力学及体内代谢研究

建立了ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ检测鸡不同组织中检测方
法［３５］，还建立了ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ检测猪肉中苯并菲啶
类生物碱的方法［３６］，研究了猪饲喂美佑壮９０ｄ苯并
菲啶类生物碱的代谢和残留情况，为博落回作为饲

料添加剂的安全性评价提供了科学依据。

系统研究了博落回４种主要生物碱的体内外代
谢，鉴定了一系列新的代谢产物，揭示了其代谢生

成规律，并为血浆和组织残留方法的开发提供了非

常重要的指导意义［３７］。

在大鼠中鉴定了别隐品碱７种新的代谢物，原
阿片碱２种新的代谢物，并证实了这些新的代谢产
物在体内也检出［３８］。

研究阐明了血根碱动物体内转变为二氢血根碱

的代谢机制［３９］，为进一步采用分子生物学技术与手

段，对血根碱调控的细胞凋亡的分子机制进行了深

入系统的研究，阐明了血根碱还原代谢的主要解

毒酶［４０］。

５５微量元素与博落回品质关联分析研究

我们用ＩＣＰＭＳ测定植株不同部位和根系土壤微
量元素和其他元素，并结合其 ＢｌＡｓ累积量进行整合
分析以期发现与品质调控的关联性，博落回对铀２３６
有累积特性［４１］，有望作为铀尾矿的治理。

６　综合利用与开发

６１人类健康领域

博落回中大量的异喹啉类生物碱均表现出良好

的抗炎、抑菌、杀虫等活性。在人类健康领域，显

示出治疗脚气等真菌感染、外用洗液等产品开发前

景。发现博落回提取物有一定的抗肝纤维化作

用［４２］，其机制可能与其保护肝细胞膜、抑制肝星状

细胞活性、减轻肝脏炎症及抗脂质过氧化作用等有

关；利用季胺碱与黄芩苷葡萄糖醛酸基离子键结合，

开展了博落回血根碱黄芩苷、白屈菜红碱黄芩苷离
·４６３１·
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子对化合物的体外抗菌活性和急性毒性研究，研究

表明２种离子对化合物的体外抗菌活性增强，毒性
减小，为新型抗菌药物的筛选奠定了基础［４３］；进行

了血根碱相关结构修饰物 Ｎ甲基２，３，７，８四羟
基苯并菲啶季铵盐（ＴＨＱＢ）的成药性研究。

６２动物健康领域

２０１２年团队联合湖南美可达生物资源股份有限
公司（美可达），成功注册为首个二类中兽药药物饲

料添加剂（博落回提取物及博落回散），弥补了国内

市场的空白，基于该产品的成功开发提出 “整肠，

抗炎，促生长”的饲用抗生素替代技术，获得２０１４
年湖南省科技进步奖一等奖。博落回提取物出口德

国累计超过数亿元人民币，ｓａｎｇｒｏｖｉｔ系列产品在全
球超过４６个国家和地区使用，随着国内外饲用抗生
素逐步限用甚至禁用，相信它将成为重要的替代产

品。博落回中的另一组生物碱组分 ＰＡｓ相信很快成
为另一个二类中兽药产品。系列博落回复方兽药产

品正在研制中。

６３植物健康领域

博落回总生物碱提取物通过美国 ＥＰＡ成功登记
的Ｑｗｅｌ，该产品作为杀菌剂，主要用于蔬菜及水果
采摘前期的防虫防菌保护，美可达也在农业部获得

了田间实验批件，在绿色植物源杀菌剂农药开发方

向上颇具应用前景。

６４其他综合利用

对博落回不同生物碱组分及不同应用领域进行

综合利用，开发了不同组分的新兽药和不同应用领

域的产品，对博落回植物不同部位也进行综合利用

开发。如研究了博落回种子油价值，结果表明博落

回种子主要含有８种有机脂肪酸［３２］，鉴于博落回植

株生物量大，对根、茎、叶，尤其是叶的综合利用

已显示出其价值，将茎杆粉碎作为有机肥的基质发

酵后作用防控线虫病的药用肥料等。对博落回不同

化学组分、不同部位和在人类健康、动物健康和植

物健康等不同应用领域进行综合利用的研究思路，

为中药材资源综合利用开发提供了很好示范。
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［４０］ＺｈａｎｇＤＳ，ＬｉｕＺＹ，ＬｉＹＪ，ｅｔａｌ．ＮＱＯ１ｉｎｖｏｌｖｅｓｉｎｔｈｅｉｍ
ｉｎｅｂｏｎｄｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆｓａｎｇｕｉｎａｒｉｎｅａｎｄｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔａｄｅｎｏ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓｍｅｄｉａｔｅｄＮＱＯ１ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｄｅｃｒｅａｓｅｓ
ｓａｎｇｕｉｎａｒｉｎｅｉｎｄｕｃｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｒａｔＢＲＬｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｔｏｘｉ
ｃｏｌＬｅｔｔ，２０１４，２２５（１）：１１９１２９．

［４１］丁德馨，李广悦，胡南，等．一种利用植物修复铀尾矿砂
的方法：２００９１００４４２２９．４［Ｐ］．２００９０９０１．

［４２］曾建国，肖俐，王宇红，等．博落回提取物对实验性肝纤
维化的防治作用［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１２，１８
（１）：１３４１４０．

［４３］康伟松，程辟，曾建国．血根碱、白屈菜红碱离子对化合
物的体外抗菌活性研究［Ｊ］．中南药学，２０１４（５）：
４０６４１０．

（收稿日期　２０１７０９１８）
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