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青蒿素及其衍生物的生物合成

李江琦，黄煜文，朱建华，于荣敏*
(暨南大学中药生物技术研究所，广州 511400)

摘要：青蒿素(artemisinin，ART)是一种含有独特过氧桥结构的倍半萜内酯类化合物，是目前治疗恶性

疟疾的首选药物。近年来研究发现，青蒿素及其衍生物还具有其他多种药理作用。黄花蒿中青蒿素含

量为0.01%~0.80%，且传统提取工艺得率很低，成本较高。随着合成生物学技术的不断发展，越来越

多的科研人员致力于青蒿素的生物合成途径的解析以及代谢工程的研究，以提高青蒿素的产量。然

而，由于青蒿素终端生物合成途径尚未被解析，目前青蒿素仍主要来源于植物提取，与传统的生产方

法相比，以生物反应器大规模生产青蒿素被视为一个重要的替代方法。本文从青蒿素的生物合成途

径、异源合成、转录因子及其代谢调控等多个方面进行综述，旨在为绿色、高效生产青蒿素提供科学

资料。
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The biosynthesis of artemisinin and its derivatives
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Abstract: Artemisinin, a sesquiterpene lactone with a special endoperoxide bond, is the first choice for
treating falciparum malaria. It also has other significant pharmacologically effections. However, Artemisia
annua has very low artemisinin content (0.01%~0.80%), and the products that are created using the old
extraction method are expensive and have low content, making it difficult to meet market demand. A growing
number of scientists have dedicated to study the biosynthesis pathway of artemisinin and metabolic

综述

收稿日期：2024-05-08
基金项目：山东省重点研发计划项目(2022SFGC0105)；广州市科技计划项目(202201010107，2023A03J0613)；广东省自然科学基金项目

(2024A1515010301)
第一作者：E-mail: 2332709284@qq.com
*通信作者：E-mail: tyrm@jnu.edu.cn

于荣敏，博士，暨南大学二级教授，博士生导师，欧洲自然科学院院士。现任暨南

大学中药生物技术研究所所长。先后兼任重大新药创制/国家科技重大专项评审专

家、国家发展和改革委员会药品价格评审专家、中国药学会生化与生物技术药物专

业委员会副主任委员、《中国生化药物杂志》副主编、Pharmacogn Mag、Drug Dis-
cov Ther、《中国中药杂志》《中草药》《中药材》《药物生物技术》《食品与药

品》等杂志编委。主持重大新药创制国家科技重大专项、国家自然科学基金等省部

级以上科研项目20余项；出版专著21部；发表论文300余篇，包括SCI/EI收录论文

130余篇。研究方向：(1)中药及天然药物活性成分的生物合成和生物转化；(2)多肽

蛋白/多糖活性成分研究；(3)创新药物的研究与开发。

https://doi.org/10.13488/j.smhx.20240330
https://doi.org/10.13488/j.smhx.20240330


engineering to enhance artemisinin production in recent years, along with the ongoing advancement of
synthetic biology. Since the artemisinin’s terminal biosynthesis pathway has not yet been finished, clarifried
compound is still primarily isolated from plants. This paper reviews the biosynthetic pathways, heterologous
synthesis, transcription factors, and metabolic regulation of artemisinin. It also offers a proposed scientific
information for the efficient and environmentally friendly production of artemisinin, suggesting that large-
scale bioreactor production of the drug could be a significant alternative to conventional methods.
Key Words：artemisinin; biosynthesis; transcription factor; heterologous synthesis

中药和天然药物中含有多种具有重要药理作用

的生物活性物质，其中很多已被用于临床治疗。

青蒿素(artemisinin，ART)是一种重要的植物代谢

产物，在自然界中其主要来源于药用植物黄花蒿

(Artemisia annua Linn)的地上部分。黄花蒿是菊科

蒿属一年生草本植物，作为一种经济作物，遍及

中国全境，也广泛分布于欧亚温带、寒温带及亚

热带地区。《中国植物志》记载，黄花蒿又被称

为“青蒿”，含有多种化学成分，除以青蒿素为

代表的萜类物质外，还含有挥发油、黄酮、生物

碱等活性成分，具有清热解暑、凉血利尿、抗疟

等功效，在古代多用于治疗发热[1]。

青蒿素是一种倍半萜内酯类物质，具有过氧桥

结构，主要存在于黄花蒿的腺体分泌毛状体

(glandular secreting trichomes，GSTs)中，在治疗恶

性疟疾方面发挥极其重要的作用[2,3]。疟疾是一种

世界范围内极具传染性的恶性疾病，临床表现大

多为发热、出汗等症状，严重者导致死亡。世界

卫生组织表示，2022年全球大约有2.49亿疟疾病

例，死亡人数高达60.8万。恶性疟原虫是疟疾感染

的病原体，它通过多个宿主完成生命周期，ART通
过破坏疟原虫细胞内的膜结构，使其膜丧失导致

营养缺失而消亡；同时通过阻滞疟原虫呼吸导致

其形成自噬泡最终导致死亡。与其他抗疟药物如

氯喹相比，ART具有低毒性、不良反应小等优点。

但近年来在东南亚出现了耐青蒿素疟原虫菌株，

单独使用ART会产生抗药性，因此以ART为基础的

联合疗法(artemisinin-based combination therapies，
ACTs)在治疗疟疾方面发挥了重要的作用。White
等[4]发现，使用ACTs是降低疟疾发病率和死亡率

的有效手段。自1972年中国科学家屠呦呦发现青

蒿素以来，对于青蒿素的研究已经受到越来越多

研究人员的关注。随着研究的深入，人们发现青

蒿素及其衍生物除了具有抗疟活性外，还具有抗

肿瘤、抗菌、抗炎、抗病毒等药理作用[5]。随着对

青蒿素需求的不断增加，如何高效合成青蒿素一

直以来都是国际研究热点。早在1983年，Schmid
等[6]就通过(-)-异胡薄荷醇化学合成ART，但其中

涉及9个反应步骤，过程繁琐所、得产率低。传统

的方法难以满足ART的生产需求，且ART在植株中

含量低，在黄花蒿中干重仅占0.01~0.80%[7]。因

此，利用现代生物技术方法如植物细胞、组织、

器官培养、代谢工程等策略来生产ART已引起众多

科学家的高度关注。2006年，Ro等[8]在酿酒酵母中

构建了产青蒿酸(artemisinic acid，AA)的酵母菌

株，产量达到100 mg/L，开启了通过半合成法生产

ART的新篇章。目前，通过合成生物学的方法只能

生物合成ART的直接前体青蒿酸，ART的终端生物

合成途径仍未解析阐明，故目前ART主要还是来源

于黄花蒿植株直接提取。本文主要从ART的生物合

成途径、异源合成、转录因子以及代谢调控等方

面进行述评，旨在为构建高产青蒿素底盘菌株和

青蒿素的绿色、高效生产提供科学资料。

1 ART的生物合成途径

近年来，青蒿素生物合成的研究已经成为科学

家们关注的热点领域之一(图1)。研究表明，青蒿

素主要来源于黄花蒿叶表面地上部分突起结构毛

状体腺毛的角质层下，但近期研究发现ART也存在

于非腺毛内[9]，ART的生物合成主要发生在叶片的

GSTs中，涉及合成、积累和分泌等过程[10]。由于

ART合成场所的特殊性，前期研究人员通过增加

GSTs在黄花蒿中的密度和大小来提高ART的含

量。目前，已经在黄花蒿中发现几种转录因子可
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以参与GSTs的调控，增加GSTs的密度。如在黄花

蒿植株中过表达转录因子AaMYB1可以显著增加

GSTs的密度[11]；AaHD8通过直接结合AaMIXTA1
的启动子正调控GSTs的生成[12,13]。

ART的上游合成途径中存在两条独立的分支合

成异戊烯基焦磷酸酯(isopentenyl pyrophosphate，
I P P )及其同分异构体二甲基丙烯基焦磷酸酯

(dimethylallyl pyrophosphate，DMAPP)。存在于细

胞质中的甲羟戊酸(mevalonate，MVA)途径主要由

羟甲基戊二酰辅酶A还原酶(3-hydroxy-3-methyl

glutaryl coenzyme A reductase，HMGR)调控[14,15]。

另一条存在于质体中的2-甲基赤藓醇磷酸(2-C-
methyl-D-erythritol-4-phosphate，MEP)途径主要由

1-脱氧木糖5-磷酸合酶(1-deoxy-D-xylulose-5-
phosphate synthase，DXS)和1-脱氧木糖5-磷酸还原

异构酶 ( d e o x y - D - x y l u l o s e 5 - p h o s p h a t e
reductoisomerase，DXR)调控[15,16]。随后，IPP和
DMAPP作为底物在法尼基焦磷酸合酶(farnesyl
diphosphate synthase，FPS)作用下，一分子DMAPP
与两分子 IPP结合生成一分子焦磷酸合金欢酯

图1 青蒿素生物合成途径
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(farnesyl diphosphate，FPP)。FPP在紫穗槐二烯合

酶(amorphadiene synthase，ADS)的作用下生成紫

穗槐-4,11-二烯，之后在细胞色素P450单加氧酶

(cytochrome P450 monooxygenase，CYP71AV1)及
细胞色素P450氧化还原酶 (cy tochrome P450
reductase，CPR)催化作用下生成青蒿醇。青蒿醇

再经CYP71AV1及醇脱氢酶1(alcohol dehydrogenase
1，ADH1)作用得到青蒿醛。生成的青蒿醛作为一

个分支点：其中一条分支在青蒿醛Δ11(13)双键还

原酶2(double bond reductase 2，DBR2)的作用下还

原青蒿醛为二氢青蒿醛，之后在醛脱氢酶 1
(aldehyde dehydrogenase 1，ALDH1)催化下生成二

氢青蒿酸，最终在各种非酶促反应如分子氧和光

生成酮烯醇作用下生成产物ART；ALDH1在另一

分支上也催化青蒿醛生成青蒿酸，同时也需要在

CYP71AV1氧化下完成，最终青蒿酸在光/氧气的

作用下生成青蒿素-B(artemisinin-B，ART-B)。
此外，Rudén等[17]研究发现，在二氢青蒿醛还

原酶1(dihydroartemisinic aldehyde reductase 1，
RED1)的作用下，二氢青蒿醛可转化生成二氢青蒿

醇，并且这是一种终产物，对于青蒿素的生成是

一种竞争负面影响。除合成青蒿素这一途径外，

Mercke等[18]发现，FPP经雪松醇合酶(epi-cedrol
synthase，ECS)催化可生成β-雪松醇倍半萜；Cai
等 [ 1 9 ]发现，β -石竹烯合酶 ( β - c a r y ophy l l e n e
synthase，CPS)可将FPP转化为β-石竹烯；Bertea
等 [ 2 0 ]研究发现，FPP还可被大根香叶烯合酶

(germacrene A synthase，GAS)催化生成大根香叶烯

A；Picaud等[21]发现，FPP经β-法尼烯合酶[(E)-β-
farnesene synthase，BFS]催化生成β-法尼烯；此

外，FPP还可被角鲨烯合酶(squalene synthase，
SQS)催化合成角鲨烯[22]。这些支路途径都会竞争

影响ART的生成。因此，可以通过抑制这些途径中

关键酶基因的表达，使整条通路流向合成ART的
方向。

2 ART的异源合成

随着合成生物学技术的不断发展，人们开始把

代谢工程、植物组织细胞培养和生物合成等多学

科交叉结合，采用半合成的方法绿色、高效生产

有药用价值的次级代谢产物。近年来，青蒿素的

异源合成受到越来越多研究人员的关注，科研人

员以异源生物(主要包括微生物和植物)为反应器来

高效生产ART。目前，人们普遍认为，AA和

DHAA是ART生物合成途径中的前体化合物[23,24]。

AA和DHAA的生物合成途径已被解析阐明。因

此，科研人员主要在异源宿主中构建产AA或

DHAA的菌株，之后通过化学半合成的方法生成

ART。
2.1 异源宿主微生物生产ART

利用微生物作为反应器来生产ART是可行的。

因为以ART为代表的萜类化合物生物合成的许多步

骤在高等植物与原核生物中是高度共享的，尤其

是大肠杆菌以其生长繁殖速度快且遗传背景清楚

等优点成为许多次生代谢产物常见的宿主。Chang
等[25]在大肠杆菌中表达CYP71AV1，体内外实验都

难以检测到其活性，通过优化密码子等方法只能

检测到微量青蒿醇；随后，科研人员将克隆得到

的黄花蒿中的 C P R基因导入大肠杆菌，与

CYP71AV1结合后检测到青蒿醇的含量为之前的12
倍。有研究通过大肠杆菌来合成ART，发现由于大

肠杆菌中缺乏像真核细胞一样的内膜系统，不能

进行翻译后的修饰，因此导致黄花蒿中关键酶基

因的表达受限，同时在大肠杆菌中成功合成ART最
关键的一步是表达有正常活性的细胞色素P450基
因，该类酶基因属于膜结合酶，然而在大肠杆菌

中缺乏必要的膜室，表达P450(如CYP71AV1)并不

相宜[8]。因此，如今多采用酿酒酵母作为反应器来

生产ART。此外，酵母是第一个全基因组测序的真

核生物，亲缘关系较大肠杆菌更接近于植物，并

且发酵时间较短，所得产物合成量高，具有内膜

系统，能够更好地表达蛋白质。因此，有研究在

2 0 0 6年将来源于黄花蒿克隆得到的 A D S、
CYP71AV1和CPR导入酿酒酵母中，得到高浓度的

AA，质量浓度达100 mg/L[8]。Westfall等[26]在此基

础上为降低成本，利用葡萄糖来替代半乳糖，进

一步通过优化酵母发酵工艺使得紫穗槐二烯的含

量达40 g/L。之后，Paddon等 [27]将CYP71AV1、
ADH1、ALDH1、CPR1和CYB5五种酶基因整合至

酵母菌株，并且通过硫酸铜抑制角鲨烯合成酶启

动子基因活性，提高ART合成代谢流，得到AA的
含量为25 g/L，并采用单重态氧的化学源将AA转
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化为ART，产率提高了40%~45%。通过过表达

MVA途径的每个酶基因，紫穗槐-4,11-二烯的产量

达到41 g/L， 这也是目前所知的最高产量。目前大

多数以微生物为反应器进行植物次生代谢物合成

的研究主要集中于重要药用植物，因此更加注重

于经济成本。然而，实际生产过程中还需要考虑

微生物生存所需要的营养物质，如碳源(葡萄糖、

半乳糖等)、氮源以及所需要的无菌环境等。此

外，酿酒酵母虽然是一种很有益的工业微生物，

但是其代谢效率低，存在较低的ATP和低氧率，

这些都成为微生物作为宿主进行生物合成的限

制因素[28]。

2.2 异源宿主植物生产ART
目前模式植物烟草和小立碗藓作为反应器已经

成功合成ART，烟草具有生长速度快、生物量大、

遗传转化稳定等优点，故适合作为ART及其前体物

质生物合成的反应器。此外，植物是合成生物学

的一个独特而强大的物种基础，因为它们只依赖

大气中的碳(而不是像微生物的外界碳源)、水和光

来高效生长，同时植物本身还存在一些常见的辅

酶因子，为蛋白质的正确折叠表达提供了一个良

好的环境，这在微生物中是不存在的。因此，植

物是一个更可持续和绿色的合成生物学平台。

Fuentes等[29]将ART前体物质AA合成的完整途径整

合到烟草叶绿体基因中，经过一系列的转化产生

120 mg/kg的AA。van Herpen等[30]以烟草为反应

器，将ADS、FPS和HMGR基因经农杆菌转化法导

入烟草，结果表明，在烟草中发现紫穗槐-4,11-二
烯，之后又将该载体与另一个含CYP71AV1基因的

载体共转化烟草，但无法检测到紫穗槐二烯等青

蒿酸氧化产物，经液-质检测发现，AA已被糖基化

生成糖苷类化合物。烟草中ART的低积累或难以检

测到ART类化合物的产生是由于烟草含有内源性糖

基转移酶使得产物高水平的糖基化，或是不利的

胞质环境条件阻止了ART前体的生成[31]。近年来，

研究人员发现，烟草叶绿体是一个无糖基化的腔

室，通过将叶绿体特异性的启动子、终止子等和

外源基因共同构建至同一表达载体，通过基因枪

法或PEG法转化至叶绿体中，可避免糖基化产物的

产生[31]。Saxena等[32]将ART中的12个关键酶基因导

入烟草的叶绿体基因组中检测到AA的产生，但庞

大的转基因体系影响了植株的生长，因此，通过

三个细胞器(胞质、线粒体、叶绿体)来平衡叶绿体

超负荷的缺陷，成功获得能够产生约0.8 mg/g干重

ART的转基因植株[31]。尽管近些年来科研人员尝试

将途径酶靶向不同隔区，但这些过程涉及诸多生

物工程操作，成本较高，产量提高程度有限。

近年来，用小立碗藓等苔藓植物来合成青蒿素

也得到科研人员的青睐。与烟草相比，在小立碗

藓中未检测到青蒿素生物合成中间体相关产物发

生糖基化现象，同时，在2018年发布了小立碗藓

染色体的水平的基因组数据[33]。Ikram等[34]将ART
完整的生物合成过程整合到小立碗藓中，在小立

碗藓中异源表达5个ART生物合成关键酶基因的不

同组合，研究结果显示：单独引入ADS基因时就可

检测到ART-B的生成，表明小立碗藓中存在内源性

杂合酶活性(可能是细胞色素P450)，引入三个关键

酶ADS-CYP71AV1-ALDH1或ADS-DBR2-ALDH1均
有ART的产生，表明在小立碗藓中可能存在一个或

多个内源性基因，其可以补充完整的合成途径。

并且ART在ADS-CYP71AV1-ALDH1中的积累表

明，小立碗藓中含有与黄花蒿中DBR2和ALDH1活
性相似的酶，但产生的ART含量低，说明相似酶活

性不如DBR2和ALDH1高，含有不同基因组合的转

基因苔藓系产生不同数量的ART，研究发现，

ALDH1在所有转基因品系中均表现出低表达。此

外，在所有的转基因苔藓株系中，ART生物合成途

径基因的表达导致脂肪体的形成，表明这些基因

可能具有隔离异源代谢物的功能。

通过将微生物和植物等作为反应器，异源合成

青蒿素及其前体化合物已逐渐被认为是一种可行

的方法，对于降低青蒿素合成成本及高效生产青

蒿素的作用是显而易见的，但该方法仍需不断的

探索和优化。

3 转录因子(transcription factors, TFs)调控

ART的生物合成

TFs是通过转录水平或转录后水平调控目的基

因的表达，识别靶基因启动子的顺式作用元件，

从而调控植物的次生代谢及生长发育等过程的蛋

白质分子。在植物中，次生代谢产物的合成和积

累在空间和时间上受转录因子形成复杂的网络调
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控[35,36]。为了响应环境信号，TFs可以通过激活或

抑制其靶基因表达，从而控制次级代谢物的特异

性积累。

ART作为黄花蒿植物主要的次生代谢产物，在

代谢物合成过程中，一些关键的转录因子可以调

控单个或多个基因的表达，调节代谢流的方向与

速度，从而影响代谢物的含量。因此，某些关键

转录因子的表达对青蒿素的生物合成发挥着重要

的作用。对转录因子的干预是一种提高ART产量的

方法，转录调控通常涉及来自相同或不同家族的

多个转录因子的组合作用。目前在ART生物合成过

程中发挥关键调控作用的有以下五个家族：

WRKY、bZIP、AP2/ERF、bHLH和MYB转录因子

家族。

3.1 WRKY家族

WRKY蛋白是植物代谢过程中具有重要作用

的TFs家族之一，其通过与启动子区域内的W-box
特异性结合来调控基因的表达；此外，该蛋白质

还调控多种植物过程，如种子萌发、种子休眠、

果子成熟等生理过程[37]。WRKY转录因子属于锌

指调控蛋白家族，N端含有氨基酸序列，C端含有

锌指结构。AaWRKY1是第一个从黄花蒿中分离和

表征的转录因子，可调控ART的生物合成[38]。同时

AaWRKY1在GSTs中高度表达，并被茉莉酸甲酯强

烈诱导。Han等[38]发现，AaWRKY1可以显著上调

CY71AV1的表达，从而促进ART的生成。体内外

分析表明，AaWRKY1能够与ADS中的W-box顺式

作用元件结合，通过在烟草中瞬时表达生成ART。
Fu等[39]发现，AaWRKY9可与AaDBR2和AaGSW1
基因的启动子结合，上调相关生物合成基因的表

达，从而使得ART的产量增加1.6~2.2倍。以上结

果表明，WRKY家族TFs在介导植物次生代谢产物

的生物合成中发挥着重要作用。

3.2 bZIP家族

碱性亮氨酸拉链 (bas ic leuc ine z ipper，
bZIP)转录因子是另一类种类丰富、规模数量庞

大的家族，普遍存在于动植物及微生物中，具

有与特定DNA序列结合的碱性结合域和用于

DNA结合域的亮氨酸拉链区。bZIP转录因子主

要识别含有ACGT的顺式作用元件，如G-box
(CACGTG )、C - b o x (GACGTC )以及A- b o x

(TACGTA)等。研究发现，一些受脱落酸(abscisic
acid，ABA)等诱导的基因启动子中含有上述作用

元件，最常见的是G-box，多见于受ABA、光、茉

莉酸、茉莉酸甲酯等诱导的基因启动子区域[40]。

此外，bZIP蛋白还参与植物生长发育、器官组织

分化、病菌防御和能量代谢等多种生物学过程，

同时在信号转导及生物或非生物诱导胁迫方面也

发挥着重要的作用[41]。

Shu等[42]发现，AabZIP1能促进多种ART生物

合成酶基因的表达，包括DBR2和ALDH1，但

AabZIP1不能直接激活这些基因，只能通过结合

AaMYC2的启动子并上调其表达，进而AaMYC2结
合ALDH1的启动子区域进行激活转录。在代谢工

程育种中，AabZIP1基因是开发ART含量高、耐旱

性好的黄花蒿的候选基因。此外，bZIP转录因子

家族还可以与其他家族转录因子相互作用调控植

物代谢。Hao等[43]研究发现，bZIP转录因子家族中

的AaHY5与WRKY家族中的AaGSW1相互作用，调

节光诱导ART的生物合成。

3.3 AP2/ERF家族

AP2/ERF(apetala2/ethylene-responsive factor)是
在植物中广泛存在的另一类转录因子超家族。与

其他家族不同的是，AP2/ERF蛋白中至少含有一个

AP2 /ERF结构域，该结构域可以识别并结合

DNA。根据AP2/ERF蛋白含有结构域的个数可将

其分为五个独立的亚家族，分别是AP2、ERF、
DREB、RAV和Soloist家族。这些转录因子家族共

同识别各种顺式作用元件，如GCC-box、DRE/
CRT、VWRE和CE1等，参与调控植物初生和次生

代谢、植物生长发育、对环境刺激的响应以及生

物和非生物胁迫应答等[44]。

Yu等 [ 4 5 ] 在黄花蒿中发现两个受茉莉酸

(jasmonic acid，JA)响应的AaERF1和AaERF2，它

们能够与ADS和CYP71AV1启动子中的CBF2和
RAA序列结合，过表达这两种TFs可以使ADS和
CYP71AV1转录水平升高，从而导致ART与AA含
量的积累。Wang等[46]从黄花蒿中分离鉴定出一个

WIN/SHN蛋白，将其命名为AaWIN1。WIN/SHN
蛋白是AP2/ERF家族的一个分支，可以调控植物腺

毛的发育，在黄花蒿中过表达AaWIN1基因可以显

著提高GSTs密度，从而增加ART的含量。
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3.4 bHLH家族

碱性螺旋-环-螺旋(basic helix-loop-helix，
bHLH)是动植物中最大的转录因子家族之一，具有

重要的生物学功能。bHLH蛋白家族的特征性表现

为具有一个碱性区域和一个双α-螺旋环，碱性区域

可与DNA结合，双螺旋环能促进蛋白质形成同型

或异型二聚体。因此，bHLH转录因子常以二聚体

的形式发挥作用。研究表明，大多数动植物bHLH
蛋白可识别结合E-box(5′-CANNTG-3′)区域，同时

bHLH被发现参与许多重要的生理过程，如植物气

孔发育、光信号转导、激素信号传导、各种生物

或非生物诱导胁迫植物次生代谢反应等[47-49]。

另有研究报道，从黄花蒿GSTs的cDNA文库中

克隆的AabHLH1可调节ART的生物合成[50]。生化

分析表明，AabHLH1蛋白能够与ADS和CYP71AV1
中存在的E-box顺式元件结合，并强烈激活ADS和
CYP71AV1的表达，这些结果表明AabHLH1可以正

向调节ART的生物合成 [ 5 0 ]。而Aa bHLH2和
AabHLH3参与ART的负反馈调节，通过基因沉默

技术抑制AabHLH2及AabHLH3的表达从而提高

ART的产量[51]。Shen等[52]发现，AaMYC2可以结合

CYP71AV1和DBR2启动子区域中的E-box顺式作用

元件，从而显著激活CYP71AV1和DBR2转录水

平，导致ART含量增加。Zhang等[53]发现，AaPIF3
能够显著增强ADS、CYP71AV1、DBR2、ALDH1等
ART生物合成关键酶基因启动子活性，正向调控

ART的生物合成，含量分析发现，过表达AaPIF3
的植株比野生型产ART的含量提高了55 . 9 7~
65.21%。

3.5 MYB家族

MYB转录因子家族是含有MYB结构域的一类

转录因子，具有高度保守性的52个氨基酸肽段和

间隔序列。研究发现，MYB转录因子家族可能是

最关键的调控因子，具有最多的元件结合位点，

尤其是R2R3-MYB类转录因子，主要参与植物的次

生代谢产物的合成、植物组织器官的生长发育、

组织应答等多种生理生化反应[54]。MYB类转录因

子的C端存在共识基序，表明该家族在调节不同途

径方面的特异性是通过与其他转录因子蛋白家族

的相互作用而产生的。

Wu等[55]发现，黄花蒿中存在一个属于R2R3-

MYB类ART生物合成的负反馈调控因子，将其命

名为AaMYB15，暗处理或JA处理均可以诱导

AaMYB15的表达；过表达AaMYB15导致ADS、
CYP71AV1、DBR2和ALDH1的表达量显著下降，

A RT含量显著降低。此外，他们还发现，

AaMYB15可与ART生物合成正调控因子AaORA中
的启动子结合，抑制其转录活性从而下调下游关

键酶基因的表达水平，负向调控ART的生物合成。

Shi等 [ 1 2 ]从GSTs中筛选到一个MYB类TFs基因

AaMIXTA1，过表达AaMIXTA1基因导致GSTs和
ART含量增加，同时AaMIXTA1还可以调控角质层

的生物合成。有研究发现了两种负调控GSTs的生

成MYB类的TFs，AaTLR1和AaTLR2，通过基因编

辑手段降低AaTLR1和AaTLR2的表达，可以促进

GSTs的积累从而增加ART的含量[56]。因此，MYB
类TFs对于ART的生物合成既有促进作用也有抑制

作用。

除了上述常见的五种转录因子家族之外，还存

在其他未归类的转录因子影响ART的生物合成。

AaZFP1是一种C2H2型TFs，可与AaIPPI1启动子结

合正向调控该基因的表达，从而促进ART的生

成[57]。在过表达AaSPL9的转基因植株中，GSTs的
密度增加，从而使得ART的产量增加 3 3% ~
60%[58]。AaSEP4属于MADS-box转录因子家族，

AaSEP4主要在GST中表达，过表达AaSEP4可促进

ART生物合成相关酶基因的表达，从而促进ART的
生成[59]。随着黄花蒿基因组和转录组被报道，未

来会有更多的转录因子家族被挖掘。

4 总结与展望

目前，青蒿素仍然是治疗恶行疟疾的首选药，

同时还具有其他多种药理活性。关于ART的来源大

致有以下几种途径：从黄花蒿中直接提取、多步

化学反应合成、植物组织培养和转基因代谢生物

工程。但传统方法得到的ART成本高、产量低。因

此，为了获得低成本且产量大的ART，近年来国内

外的研究人员开始关注ART的生物合成及代谢工程

的研究。目前关于ART的生物合成及代谢调控研究

策略主要集中于几个方面：首先，尝试通过不同

手段来增加GSTs的密度，从而进一步提高ART的
产量；其次，通过转录因子直接或间接调控ART的
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生物合成，通过过表达合成途径中单个或多个关

键酶基因或阻断竞争性支路上关键酶基因的方式

来促进ART的合成，或通过生物或非生物诱导因子

来直接或间接调控ART的生物合成；此外，利用异

源微生物/植物细胞作为反应器能够稳定高效地生

产青蒿素，同时可以消除一些有毒的中间产物，

抑制青蒿素生物合成的旁路途径、成本低廉且环

境友好。但异源宿主中重建青蒿素仍面临一些挑

战，如一些中间产物不明、其中存在的某些功能

酶或基因不明、外源基因的正确表达的确定以及

合适载体的挖掘等，因此还需要不断地探索和优

化，去挖掘更多的异源反应器。同时，青蒿素终

端生物合成途径关键酶基因仍未找到，目前还是

通过半合成的方法得到ART。因此，随着科学技术

的不断进步、信息安全交流平台的不断更新，运

用成熟的合成生物学方法生产青蒿素具有光明的

前景。
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