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［摘要］　植物生长产生多种多样的次生代谢产物，其中许多还有非常重要的药用价值。但是植物中具有药用价
值的次生代谢产物含量较低，而利用微生物代谢工程技术可以为次生代谢产物提供新的药源途径。本文对植物次生

代谢产物特别是博落回属植物中苄基异喹啉类生物碱的生物合成以及国内外研究中利用微生物代谢工程技术在酵母

中异源表达生产苄基异喹啉类生物碱的研究进展进行综述，同时结合博落回研究进展对未来博落回资源的综合利用

进行展望。
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１　植物次生代谢产物

植物在次生代谢（Ｓｅｃｏｎｄａｒｙｍｅｔａｂｌｉｓｍ）过程中通
常以一个特定的方式合成、运输和储存多种不同类

型的次生代谢产物（Ｓｅｃｏｎｄａｒｙｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ），这些次
生代谢产物不参与植物的初级代谢或能量代谢，是

植物生长非必需的小分子有机化合物。在植物的生

物进化过程中，它们可以作为一种保护自己的内生

物质用于防御病虫害以及细菌、真菌、病毒等的

侵袭［１４］。

根据已经被鉴定出的次生代谢产物结构，可以

将其分为含氮和不含氮两种类型。在含氮的次生代

谢产物中，生物碱结构类型超过了２００００种［５］。已

经被分离鉴定和具有重要药用价值的次生代谢产物

包括具有抗肿瘤作用的长春花碱、紫杉醇、喜树碱

等，具有镇痛镇咳作用的罂粟碱、可待因、吗啡等，

·００５１·



２０１７年１０月　第１９卷　第１０期 中国现代中药　ＭｏｄＣｈｉｎＭｅｄ Ｏｃｔ２０１７　Ｖｏｌ１９　Ｎｏ１０

具有镇咳作用的二甲基吗啡、诺司卡品等，具有镇

静作用的东莨菪碱、利血平等，具有抗菌作用的小

檗碱、血根碱等，具有抗疟作用的金鸡纳碱、青蒿

素等，可作为男性保健品的育亨宾碱等［６８］。在无氮

的次生代谢产物中，也有很多的结构已经被鉴定，

其中最大的一类是萜类，其中的半萜、倍半萜、二

萜和三萜都有很重要的生物活性［６７，９］；另外一类具

有生物活性的无氮次生代谢产物是多酚类，其特点

是存在多个酚羟基，这些酚羟基在生理条件下可离

解为氧负离子，从而发挥良好的生物活性［２］。此外，

含有酚羟基的化合物还有木脂素类、香豆素类、糖

类和醌类等化合物［３４］。

２　博落回中苄基异喹啉类生物碱的生物合成

苄基异喹啉类生物碱是博落回中的重要活性成

分。比如血根碱、白屈菜红碱、原阿片碱、别隐品

碱等。在其他物种中苄基异喹啉类生物碱的生物合

成屡见报道［１０１５］，包括四氢异喹啉类、吗啡烷、原

小檗碱、苯并菲啶和阿朴菲生物碱等的生物合成，

其中四氢异喹啉类、吗啡烷和原小檗碱的生物合成

途径几乎已完全被阐明，大部分的相关基因被成功

克隆和表达［１６２３］。苄基异喹啉生物碱由苯丙氨酸和

酪氨酸衍生而来，并在复杂的生化网络中经由分子

内耦合、还原、甲基化、羟基化等反应生成多种结

构［１０］。目前苄基异喹啉生物碱生物合成基因的主要

来源 植 物 是 罂 粟 Ｐａｐａｖｅｒｓｏｍｎｉｆｅｒｕｍ、花 菱 草
Ｅｓｃｈｓｃｈｏｌｚｉａｃａｌｉｆｏｒｎｉｃａ、墨西哥蓟罂粟Ａｒｇｅｍｏｎｅｍｅｘｉ
ｃａｎａ、日本黄连Ｃｏｐｔｉｓｊａｐｏｎｉｃａ、草甸芸香 Ｔｈａｌｉｃｔｒｕｍ
ｆｌａｖｕｍ、伏牛 Ｂｅｒｂｅｒｉｓｗｉｌｓｏｎｉａｅ［２４］以及博落回属植
物［２５］。见图１。

注：实线代表一步反应；虚线代表多步反应；ＢＢＥ小檗碱桥酶；ＣＦＳ华紫堇碱合酶；ＳＭＴ金黄紫堇

碱９Ｏ甲基转移酶；ＴＤＣ四氢小檗碱合酶；ＳＰＳ金罂粟碱合酶；ＴＮＭＴ四氢化原小檗碱ｃｉｓＮ甲基转

移酶；ＭＳＨＰ４５０依赖型Ｎ甲基刺罂粟碱１４羟化酶；Ｐ６Ｈ原阿片碱６羟化酶；ＤＢＯＸ二氢苯并菲啶

氧化酶。

图１　博落回中主要生物碱生物合成简图

３　酵母代谢工程生产ＢＩＡｓ

酵母是重建复杂的植物化合物生物合成途径的

微生物首选，主要原因是酵母有一个可以利用的全

基因组代谢模型，并且许多植物的酶，比如细胞色

素Ｐ４５０、异戊烯基转移酶和 ＦＡＤ依赖型氧化还原
酶，都需要一个最佳的表达活性的真核细胞环境。

近年来，国外一些学者在酵母中构建了ＢＩＡｓ的生物
合成途径。如，Ｍａｒｔｉｎ团队［２６］将罂粟中血根碱生物

合成通路上的多个基因重组到酵母中，实现了多基

·１０５１·
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因在酵母中的共表达，并生成高药用价值的血根碱。

Ｈａｗｋｉｎｓ等［２７］通过基因重组，在酵母中合成了 ＢＩＡｓ
生物合成通路中的重要中间体 （Ｓ）ｒｅｔｉｃｕｌｉｎｅ。
ＤＳｍｏｌｋｅ团队［２８］通过构建不同物种的细胞色素

Ｐ４５０和还原酶基因的重组酵母，并进行培养条件优
化，提高了ＢＩＡｓ在酵母中生产的产量，同时还对原
小檗碱生物碱在酵母中的合成进行了优化［２９］。２０１５
年，ＳＣＩＥＮＣＥ报道了Ｇａｌａｎｉｅ等在酵母中实现了吗啡
的全合成［３０］，这也是首次实现吗啡在酵母中的全合

成，该研究为今后实现其他ＢＩＡｓ的全合成奠定了坚
实的基础。

４　博落回属植物中ＢＩＡｓ生物合成进展

博落回属植物包括博落回和小果博落回，其中

含有的血根碱、白屈菜红碱等 ＢＩＡｓ具有良好的抑
菌、抗炎作用，在欧洲已成为饲用抗生素的良好替

代品［２５］。从２００６年１月开始欧盟全面禁止在饲料
中添加任何抗生素，导致血根碱的需求逐年增加。

目前血根碱的主要来源是从博落回植株中提取，而

博落回作为一种野生资源，这种获取方式导致其野

生资源的存储量逐年减少。由于还未实现大规模的

人工种植，导致了目前只能通过获取野生资源来提

取血根碱。又由于苄基异喹啉类生物碱分子结构的

复杂性，通过化学合成血根碱的成本很高，也不利

于产品开发［３１］。虽然利用植物细胞培养生产次生代

谢产物在一定程度上能缓解药用植物资源的紧缺，

但是由于次生代谢物的细胞内自毒性高，使得许多

组培材料中的次生代谢产物不积累或者含量很低，

再加上生产成本较高等因素限制了组培技术的利用。

因此，找到一种可替代和可持续高效生产ＢＩＡｓ的方
法是当务之急。虽然国际上已有一些科研团队正在

进行产ＢＩＡｓ的工程菌构建工作，但是由于罂粟和花
菱草等植物的生物信息数据有限以及从这些植物中

克隆的功能酶转化效率不高等因素影响了工程菌的

产出效率。

本课题组在前期基于博落回中生物碱质谱裂解

规律建立了一套新的方法，鉴定了博落回中异喹啉

类生物碱，并为博落回中生物碱的合成规律预测奠

定了研究基础［３２］。在研究博落回的生物碱合成规

律研究中，我们通过对博落回中不同组织部位的生

物碱组织化学定位发现，根中生物碱出现在中柱鞘

外的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。总体上，茎中的生物碱积累量少于根。利用激

光显微切割，结合超高效液相色谱串联四级杆／飞
行时间质谱仪（ＵＰＬＣＭＳ／ＭＳ）技术测定了博落回根
中６种生物碱（血根碱、原阿片碱、别隐品碱、白
屈菜红碱、二氢白屈菜红碱和二氢血根碱），发现

其主要分布在木栓层和木质部维管束，并推测博落

回中的生物碱合成部位是根部［３３３４］。２０１２年通过
对博落回和小果博落回转录组进行高通量测序［２５］，

通过１０个在不同时间、不同组织器官和不同种样
本的转录组、蛋白质组和代谢数据对博落回属植物

的生物碱生源合成的可能机理进行探索。博落回转

录组数据组装和聚类之后，两个种分别得到了 ６９
３６７和７８２５５条 ｕｎｉｇｅｎｅｓ。序列分析说明，大约２／
３的ｕｎｉｇｅｎｅｓ与公共数据库中的序列是相似的。因
此，在分析中对于控制生物碱代谢通路中酶的关

键基因的表达进行了多层次比较和分析。同时，

还通过对转录组数据注释找到了血根碱合成通路

中所有功能基因的同源基因，并对参与血根碱合

成的重要功能基因 ＴＹＤＣ、ＳＴＯＸ和去甲乌药碱合
成酶基因 ＮＣＳ等进行了生物信息预测与克
隆［３５３７］。为了进一步解析博落回血根碱与白屈菜

碱合成规律和相关基因的克隆，本团队在转录组

测序基础上对博落回进行了全基因组测序（ｄｅｎｏ
ｖｏ）、组装及注释，并结合同位素示踪和转录组
代谢组进行大数据分析，克隆了参与血根碱合成

的１４个基因，并进行了酵母异源表达验证，目前
正在进行后期的个性化生物信息分析和文章撰

写，并将于 ２０１７年公布基因组数据。目前博落
回作为罂粟科首个完成全基因组测序的物种，其

生物信息数据可以对参与 ＢＩＡｓ合成的功能基因进
行更细致的研究，也有望找到转化效率更高且更

有利于构建工程菌的功能基因。

５　展望

随着博落回植物全基因组和转录数据的公布，

以及功能基因的不断深入研究，以及相关功能基因

的不断深入研究，综合利用微生物系统的快速繁殖、

培养简单和成本低等优点，将基因工程技术和微生

物系统有机结合起来，把植物中合成ＢＩＡｓ的功能基
因重组到酵母中生产目的 ＢＩＡｓ，在未来一定可以为
ＢＩＡｓ的生产提供新的药源途径。

·２０５１·



２０１７年１０月　第１９卷　第１０期 中国现代中药　ＭｏｄＣｈｉｎＭｅｄ Ｏｃｔ２０１７　Ｖｏｌ１９　Ｎｏ１０

参考文献

［１］　ＷｉｎｋＭ．ＢｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｏｆＰｌａｎｔＳｅｃｏｎｄａｒｙＭｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．
ＡｎｎｕａｌＰｌａｎｔＲｅｖｉｅｗｓ，２０１０，４０（３）：４８４４８５．

［２］　ＷｉｎｋＭ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｐｌａｎｔｓｅｃｏｎｄａｒｙｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓａｎｄｔｈｅｉｒ
ｅｘｐｌｏｉｔａｔｉｏｎｉｎｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＦｕｎｃｔｉｏｎａｌＰｌａｎｔＢｉｏｌｏｇｙ，
２０１０，２８（２）：１４９１５６．

［３］　ＷｉｎｋＭ．Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆｓｅｃｏｎｄａｒｙｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｆｒｏｍａｎｅｃｏｌｏｇ
ｉｃａｌａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｃｈｅｍ
ｉｓｔｒｙ，２００３，６４（１）：３１９．

［４］　ＷｉｎｋＭ．ＰｌａｎｔＳｅｃｏｎｄａｒｙＭｅｔａｂｏｌｉｓｍ：Ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ａｎｄｉｔｓＥｖｏｌｕｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔｕｒａｌＰｒｏｄｕｃｔＣｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，
２００８，３（８）：１２０５１２１６．

［５］　ＳｃｈｆｅｒＨ，ＷｉｎｋＭ．Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｌｙｉｍｐｏｒｔａｎｔｓｅｃｏｎｄａｒｙｍｅｔａｂ
ｏｌｉｔｅｓｉｎｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓｏｒｐｌａｎｔｓ：ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎ
ａｌｋａｌｏｉｄｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ［Ｊ］．ＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙＪｏｕｒｎａｌ，２００９，４
（１２）：１６８４１７０３．

［６］　Ｗｉｎｋ，Ｍｉｃｈａｅｌ．Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｐｌａｎｔｓｏｆｔｈｅｗｏｒｌｄ［Ｍ］．Ｔｉｍｂｅｒ
Ｐｒｅｓｓ，２００４，４（３）：１６２３．

［７］　ＷｉｎｋＭ，ＷｙｋＢＥＶ．ＭｉｎｄＡｌｔｅｒｉｎｇａｎｄＰｏｉｓｏｎｏｕｓＰｌａｎｔｓ
ｏｆｔｈｅＷｏｒｌｄ［Ｍ］．ＴｉｍｂｅｒＰｒｅｓｓ，２００８．

［８］　ＷｉｎｋＭ．Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙａｄｖａｎｔａｇｅａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｏｄｅｓｏｆａｃｔｉｏｎ
ｏｆｍｕｌｔｉｃｏｍｐｏｎｅｎｔｍｉｘｔｕｒｅｓｕｓｅｄｉｎｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］．Ｃｕｒ
ｒｅｎｔＤｒｕｇＭｅｔａｂｏｌｉｓｍ，２００９，９（１０）：９９６１００９．

［９］　ＡｊｉｋｕｍａｒＰＫ，ＴｙｏＫ，ＣａｒｌｓｅｎＳ，ｅｔａｌ．Ｔｅｒｐｅｎｏｉｄｓ：ｏｐｐｏｒｔｕ
ｎｉｔｉｅｓｆｏｒｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｎａｔｕｒａｌｐｒｏｄｕｃｔｄｒｕｇｓｕｓｉｎｇｅｎｇｉ
ｎｅｅｒｅｄｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．ＭｏｌＰｈａｒｍ，２００８，５（２）：
１６７１９０．

［１０］ＦａｃｃｈｉｎｉＰＪ，ＤｅＬＶ．ＯｐｉｕｍｐｏｐｐｙａｎｄＭａｄａｇａｓｃａｒｐｅｒｉ
ｗｉｎｋｌｅ：ｍｏｄｅｌｎｏｎｍｏｄｅｌｓｙｓｔｅｍｓｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅａｌｋａｌｏｉｄｂｉｏ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓｉｎｐｌａｎｔｓ［Ｊ］．ＰｌａｎｔＪｏｕｒｎａｌ，２００８，５４（４）：
７６３７８４．

［１１］ＺｅｎｋＭＨ，ＪｕｅｎｇｅｒＭ．Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｎｄｃｕｒｒｅｎｔｓｔａｔｕｓｏｆｔｈｅ
ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｏｆｎｉｔｒｏｇｅｎｏｕｓｃｏｍｐｏｕｎｄｓ［Ｊ］．ＣｈｅｍＩｎｆｏｒｍ，
２００８，６８（１７）：２７５７２７７２．

［１２］ＳａｔｏＦ，ＩｎａｉＫ，ＨａｓｈｉｍｏｔｏＴ．ＭｅｔａｂｏｌｉｃＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇｉｎＡｌｋａ
ｌｏｉｄＢｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ：ＣａｓｅＳｔｕｄｉｅｓｉｎＴｙｒｏｓｉｎｅａｎｄＰｕｔｒｅｓｃｉｎｅ
ＤｅｒｉｖｅｄＡｌｋａｌｏｉｄｓ［Ｍ］．Ｂｅｒｌｉｎ：ＳｐｒｉｎｇｅｒＮｅｔｈｅｒｌａｎｄｓ，２００７．

［１３］ＺｉｅｇｌｅｒＪ，ＦａｃｃｈｉｎｉＰＪ．ＡｌｋａｌｏｉｄＢｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ：Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ａｎｄＴｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ［Ｊ］．ＰｌａｎｔＢｉｏｌｏｇｙ，２００８，５９（５９）：７３５７６９．

［１４］ＬｉｓｃｏｍｂｅＤＫ，ＦａｃｃｈｉｎｉＰＪ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｌｏｎｉｎｇａｎｄｃｈａｒａｃ
ｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｒｏｔｏｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｃｉｓＮｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓ
ｆｅｒａｓｅ，ａｎｅｎｚｙｍｅｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎａｌｋａｌｏｉｄｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓｉｎｏｐｉｕｍ
ｐｏｐｐｙ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＣｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００７，２８２（２０）：
１４７４１１４７５１．

［１５］ＳａｔｏＦ，ＩｎｕｉＴ，ＴａｋｅｍｕｒａＴ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇｉｎｉｓｏ
ｑｕｉｎｏｌｉｎｅａｌｋａｌｏｉｄｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒｅｎｔＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ

Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２００７，８（４）：２１１２１８．
［１６］ＩｌａｒｉＡ，ＦｒａｎｃｅｓｃｈｉｎｉＳ，ＢｏｎａｍｏｒｅＡ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｂａｓｉｓ

ｏｆｅｎｚｙｍａｔｉｃ（Ｓ）ｎｏｒｃｏｃｌａｕｒｉｎｅｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌｏｆ
ＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＣｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００９，２８４（２）：８９７９０４．

［１７］ＫａｎｇＳ，ＫａｎｇＫ，ＬｅｅＫ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｒｉｃｅｔｒｙｐ
ｔｏｐｈａｎｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅｓａｎｄｔｈｅｉｒｄｉｒｅｃｔｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｉｎｓｅｒｏ
ｔｏｎｉｎｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓｉｎｔｒａｎｓｇｅｎｉｃｒｉｃｅ［Ｊ］．Ｐｌａｎｔａ，２００７，２２７
（１）：２６３２７２．

［１８］ＳａｍａｎａｎｉＮ，ＰａｒｋＳＵ，ＦａｃｃｈｉｎｉＰＪ．Ｃｅｌｌｔｙｐｅｓｐｅｃｉｆｉｃｌｏ
ｃａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｓｅｎｃｏｄｉｎｇｎｉｎｅｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅｅｎｚｙｍｅｓ
ｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｐｒｏｔｏｂｅｒｂｅｒｉｎｅａｌｋａｌｏｉｄｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｐｌａｎｔ
Ｃｅｌｌ，２００５，１７（３）：９１５９２６．

［１９］ＬｅｈｍａｎｎＴ，ＰｏｌｌｍａｎｎＳ．Ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａ
ｔｉｏｎｏｆａｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄｔｙｒｏｓｉｎｅｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅｆｒｏｍＡｒａｂｉ
ｄｏｐｓｉｓｔｈａｌｉａｎａ［Ｊ］．ＦＥＢＳＬｅｔｔｅｒｓ，２００９，５８３（１２）：
１８９５１９００．

［２０］ＳａｍａｎａｎｉＮ，ＬｉｓｃｏｍｂｅＤＫ，ＦａｃｃｈｉｎｉＰＪ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｌｏｎｉｎｇ
ａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｎｏｒｃｏｃｌａｕｒｉｎｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ａｎｅｎｚｙｍｅ
ｃａｔａｌｙｚｉｎｇｔｈｅｆｉｒｓｔｃｏｍｍｉｔｔｅｄｓｔｅｐｉｎｂｅｎｚｙｌｉｓｏｑｕｉｎｏｌｉｎｅａｌ
ｋａｌｏｉｄｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ［Ｊ］．ＰｌａｎｔＪｏｕｒｎａｌ，２００４，４０（２）：
３０２３１３．

［２１］ＭｉｎａｍｉＨ，ＤｕｂｏｕｚｅｔＥ，ＩｗａｓａＫ，ｅｔａｌ．ＦｕｎｃｔｉｏｎａｌＡｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆＮｏｒｃｏｃｌａｕｒｉｎｅＳｙｎｔｈａｓｅｉｎＣｏｐｔｉｓｊａｐｏｎｉｃａ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌｏｆ
ＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＣｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００７，２８２（９）：６２７４６２８２．

［２２］ＦａｃｃｈｉｎｉＰＪ，ＰａｒｋＳＵ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌａｎｄｉｎｄｕｃｉｂｌｅａｃｃｕ
ｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｇｅｎｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎａｌｋａｌｏｉｄｂｉｏｓｙｎｔｈｅ
ｓｉｓｉｎｏｐｉｕｍ ｐｏｐｐｙ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００３，６４（１）：
１７７１８６．

［２３］ＩｋｅｚａｗａＮ，ＴａｎａｋａＭ，ＮａｇａｙｏｓｈｉＭ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｌｏｎｉｎｇ
ａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆＣＹＰ７１９，ａｍｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉｏｘｙｂｒｉｄｇｅ
ｆｏｒｍｉｎｇｅｎｚｙｍｅｔｈａｔｂｅｌｏｎｇｓｔｏａｎｏｖｅｌＰ４５０ｆａｍｉｌｙ，ｆｒｏｍ
ｃｕｌｔｕｒｅｄＣｏｐｔｉｓｊａｐｏｎｉｃａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＢｉｏｌｏｇｉｃａｌ
Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２００３，２７８（４０）：３８５５７３８５６５．

［２４］ＤａｎｇＴＴ，ＯｎｏｙｏｖｗｉＡ，ＦａｒｒｏｗＳＣ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｇｅ
ｎｏｍｉｃｓｆｏｒｇｅｎｅｄｉｓｃｏｖｅｒｙｉｎｂｅｎｚｙｌｉｓｏｑｕｉｎｏｌｉｎｅａｌｋａｌｏｉｄｂｉ
ｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓｉｎｏｐｉｕｍｐｏｐｐｙａｎｄｒｅｌａｔｅｄｓｐｅｃｉｅｓ［Ｊ］．Ｍｅｔｈｏｄｓ
ｉｎＥｎｚｙｍｏｌｏｇｙ，２０１２，５１５：２３１２６６．

［２５］ＺｅｎｇＪ，ＬｉｕＹ，ＬｉｕＷ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ：ＩｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｏｆＴｒａｎ
ｓｃｒｉｐｔｏｍｅ，ＰｒｏｔｅｏｍｅａｎｄＭｅｔａｂｏｌｉｓｍＤａｔａＲｅｖｅａｌｓｔｈｅＡｌｋａ
ｌｏｉｄｓＢｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓｉｎＭａｃｌｅａｙａｃｏｒｄａｔａａｎｄＭａｃｌｅａｙａｍｉｃｒｏ
ｃａｒｐａ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｌａｎｔＳｃｉｅｎｃｅ，２０１２，８（ｓｕｐｐｌ１）：
２１５９２１６３．

［２６］ＦｏｓｓａｔｉＥ，ＥｋｉｎｓＡ，ＮａｒｃｒｏｓｓＬ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｏｆａ１０
ｇｅｎｅｐａｔｈｗａｙｆｏｒｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｔｈｅｐｌａｎｔａｌｋａｌｏｉｄｄｉｈｙｄｒｏｓａｎ
ｇｕｉｎａｒｉｎｅｉｎＳａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，
２０１４，５：３２８３．
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［２７］ＨａｗｋｉｎｓＫＭ，ＳｍｏｌｋｅＣＤ．Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｂｅｎｚｙｌｉｓｏｑｕｉｎｏｌｉｎｅ
ａｌｋａｌｏｉｄｓｉｎＳａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ［Ｊ］．ＮａｔＣｈｅｍＢｉｏｌ，
２００８，４（９）：５６４５７３．

［２８］ＴｒｅｎｃｈａｒｄＩＪ，ＳｍｏｌｋｅＣＤ．Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｆｏｒｔｈｅ
ｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｖｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｐｌａｎｔａｌｋａｌｏｉｄｓｉｎｙｅａｓｔ［Ｊ］．Ｍｅｔ
ａｂｏｌｉｃＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，２０１５，３０：９６１０４．

［２９］ＧａｌａｎｉｅＳ，ＳｍｏｌｋｅＣＤ．Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆｙｅａｓｔｂａｓｅｄｐｒｏｄｕｃ
ｔｉｏｎｏｆｍｅｄｉｃｉｎａｌｐｒｏｔｏｂｅｒｂｅｒｉｎｅａｌｋａｌｏｉｄｓ［Ｊ］．Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ＣｅｌｌＦａｃｔｏｒｉｅｓ，２０１５，１４（１）：４４．

［３０］ＧａｌａｎｉｅＳ，ＴｈｏｄｅｙＫ，ＴｒｅｎｃｈａｒｄＩＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐｌｅｔｅｂｉｏｓｙｎ
ｔｈｅｓｉｓｏｆｏｐｉｏｉｄｓｉｎｙｅａｓｔ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１５，３４９（６２５２）：
１０９５１１００．

［３１］Ｐｊ．Ｆ．ＡＬＫＡＬＯＩＤＢＩＯＳＹＮＴＨＥＳＩＳＩＮＰＬＡＮＴＳ：Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓ
ｔｒｙ，ＣｅｌｌＢｉｏｌｏｇｙ，ＭｏｌｅｃｕｌａｒＲｅｇｕｌａｔｉｏｎ，ａｎｄＭｅｔａｂｏｌｉｃＥｎｇｉ
ｎｅｅｒｉｎｇＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＰｌａｎｔＢｉｏｌｏｇｙ，２００１，５２（５２）：
２９６６．

［３２］卿志星，程辟，曾建国．博落回中生物碱质谱裂解规律研

究进展［Ｊ］．中草药，２０１３，４４（２０）：２９２９２９３９．
［３３］左姿，郑亚杰，梁之桃，等．博落回根中生物碱的组织化

学定位研究［Ｊ］．中草药，２０１６（１０）：１７８５１７９０．
［３４］ＺｕｏＺ，ＺｈｅｎｇＹ，ＬｉａｎｇＺ，ｅｔａｌ．Ｔｉｓｓｕｅｓｐｅｃｉｆｉｃｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ
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ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．ＲａｐｉｄＣｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓｉｎＭａｓｓＳｐｅｃｔｒｏｍ
ｅｔｒｙ，２０１７，３１（５）：３９７４１０．

［３５］刘金凤，黄鹏，柳亦松，等．博落回 ＭｃＴＹＤＣ基因的克隆
与实时定量表达分析［Ｊ］．分子植物育种，２０１７（２）：
５０１５０６．

［３６］黄鹏，刘金凤，卿志星，等．博落回中四氢小檗碱氧化酶
ＭｃＳＴＯＸ基因的克隆及表达分析［Ｊ］．基因组学与应用
生物学，２０１７（６）：２４５８２４６３．

［３７］黄鹏，刘金凤，卿志星，等．博落回去甲乌药碱合成酶基因
的克隆及表达分析［Ｊ］．分子植物育种，２０１７（２）：４５４４５９．

（收稿日期　２０１７０２２０
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［３５］吕小波，黄春球，武正才，等．白及多糖对胃溃疡大鼠

防治作用的实验研究［Ｊ］．云南中医学院学报，２０１２，３５
（１）：３０３２．

［３６］ＫｅＹＣ，ＺｈａｏＣＪ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＢｌｅｔｉｌｌａｓｔｒｉａｔａＰｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ
ｏｎＵｌｃｅｒａｔｉｖｅＣｏｌｉｔｉｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｙ，２０１１，２２：
２１３２２１３４．

［３７］ＨｕａｎｇＹ，ＳｕｎＱＨ，ＨｕＸＪ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＢｌｅｔｉｌｌａｓｔｒｉａｔａｐｏｌｙ
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１８：６１２６１３．

［３８］ＴａｋａｇｉＳ，ＹａｍａｋｉＭ，ＩｎｏｕｅＫ．Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌａｇｅｎｔｓｆｒｏｍ
Ｂｌｅｔｉｌｌａ ｓｔｒｉａｔａ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，１９８３，２２（４）：
１０１１１０１５．

［３９］马世宏，金玲，王守香，等．中药白及在牙膏中的应用研
究［Ｊ］．中国野生植物资源，２００９，２８（３）：３２３６．

［４０］ＺｈｅｎｇＣＳ，ＦｅｎｇＧ，ＺｈｏｕＲ，ｅｔａｌ．ＮｅｗｕｓｅｏｆＢｌｅｔｉｌｌａｓｔｒｉａｔａ
ａｓｅｍｂｏｌｉｚｉｎｇａｇｅｎｔｉｎｔｈｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｔｉｃ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＣｈｉｎａＪＯｎｃｏｌ，１９９６，１８：３０５３０７．

［４１］ＷｕＺＢ，ＲｕａｎＹＢ．Ｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓｏｆ
ｅｆｆｅｃｔｄｕｒｉｎｇｔｈｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎ
ｒａｔｓ［Ｊ］．ＭｅｄｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＷｕｈａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，１９７８（２）：
１２１１２２．

［４２］ＱｉｕＨＭ，ＺｈａｎｇＹ，ＺｈｏｕＱＺ，ｅｔａｌ．ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＥｆｆｅｃｔｏｆ
Ｂｌｅｔｉｌｌａｓｔｒｉａｔａ Ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｏｎ ＩｍｍｕｎｅＦｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ
Ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＣｈｉｎａＪＢｉｏｌｏｇｉｃａｌｓ，２０１１，２４：６７６６７８．

［４３］ＳｕｎＲＳ，ＣｈｅｎＸＨ，ＣｈｅｎｇＴＭ，ｅｔａｌ．Ｓｏｍｅｆａｃｔｏｒｓｏｆ
ＢｌｔｉｌｌａＳｔｒｉａｔａｉｎｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌＣｌｉｎｉｃａｌ
Ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ，２００３，７（２９）：３９２７３９２９．

［４４］雷震，常明泉，陈黎，等．白及的临床应用研究进展［Ｊ］．
中国药师，２０１３，１６（８）：１２４０１２４２．

［４５］孙达峰，史劲松，张卫明，等．白及多糖胶研究进展［Ｊ］．
食品科学，２００９（３０）：２９６２９８．

［４６］张寒，郝保华，徐花荣，等．白及多糖的提取工艺的研
究［Ｊ］．陕西中医，２００７（２８）：２２３２２５．

［４７］王军，王春宏，任晓玲，等．白及胶的临床运用［Ｊ］．中国
医院药学杂志，２００４，２４（９）：５５６５５７．

（收稿日期　２０１７０２２０）
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