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摘要: 在茉莉酸(jasmonic acid, JA)信号途径中, 植物通过转录激活子和转录抑制子之间的合理协调来调控适当的防御反应

及生长发育过程, 从而适应多变的环境, 以刺激次生产物有效合成, 其中bHLH (basic helix-loop-helix)转录因子在响应JA信

号诱导植物次生产物萜类合成中起重要调控作用。本文结合植物中bHLH转录因子的结构特点和JA信号在萜类物质合成

中的作用, 系统地阐述了bHLH转录因子在响应JA信号诱导萜类合成中的调控作用及分子机制, 并探讨了bHLH类转录因子

与MYB类转录因子互作参与次生代谢调控的过程。本综述为进一步深入揭示bHLH在植物萜类合成代谢调控网络中的分

子功能和药用植物活性成分代谢途径的遗传改良提供理论参考。
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综　述  Reviews

近年来, 随着人口扩增和对天然药物需求的

不断增大, 天然药物生产和自然资源可持续发展

之间的矛盾加剧。细胞工程及代谢基因工程的发

展使得人们能够通过对植物细胞代谢进行关键步

骤改造和靶分子遗传修饰而使目标产物积累提高, 
相关研究已取得显著进展(Du等2010; Lee等2010), 
拓展了有关植物代谢途径及其调控机制的认识。

然而, 次生代谢途径复杂, 且不同途径之间有着繁

复的交互作用, 目前, 除了黄酮途径外, 对多数次

生代谢途径的合成代谢机制及调控网络的认识仍

有限, 通过代谢基因工程提高植物天然产物含量

的潜力尚未被充分认识和挖掘。

随着后基因组工作的深入, 转录因子(tran-
scription factor, TF)作为改造植物代谢途径的工具, 
以其独有的“多点调控”优势, 弥补了代谢工程操作

中单个关键酶基因作用不足和多个关键酶基因可

能产生组成型致死表达的缺点(赵恒伟等2012)。此

外, 由于代谢途径通常有多个限速酶, 而且限速步骤

很难确定, 通过转录因子基因的表达调控可以激活

特定代谢支路中多个基因的协同表达, 因此可通过

调节转录因子的表达量从整体角度调控代谢途径

进而提高目的代谢物的产量。bHLH (basic helix- 
loop-helix)是植物中广泛存在的一类重要转录因子, 
在植物生长发育、胁迫应答、信号传导和次生代谢

调控中起重要作用(徐茂军等2006; Anjum等2011)。
对植物防御反应和生长发育具有重要的调节

和控制作用的植物激素茉莉酸(jasmonic acid, JA)
也是次生代谢产物合成中最有效的诱导子之一, 

可显著刺激抗逆酶活性提高, 促进萜类、黄酮、

生物碱的合成及相关途径基因表达 (徐茂军等

2006; Anjum等2011)。本文系统地介绍了bHLH转

录因子在响应JA信号调控植物次生产物合成中的

作用及其分子机制, 以期为更好地推进bHLH类转

录因子在药用活性成分合成中高效地发挥作用提

供理论依据。

1  bHLH转录因子的结构

bHLH是植物中广泛存在的一类重要转录因

子, 其结构域约有60个氨基酸, 包含碱性区域和螺

旋-环-螺旋(HLH)区域(图1)。碱性区域由大约15

图1  bHLH基序及其目标DNA复合体

 Fig.1  A complex formed between bHLH  
motif and its target DNA

参考张全琪等(2011)并略有修改。
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个氨基酸组成 ,  包括6个共有氨基酸残基 ,  位于

bHLH结构域的N端, 该区域主要与DNA结合有关; 
HLH区域位于bHLH结构域的C端, 包含亲水又亲

脂的α-螺旋, 两个α-螺旋之间被不同长度的连接区

(环)分开, 形成HLH结构。bHLH转录因子通过两

个α-螺旋之间的相互作用, 形成同源或异源二聚

体, 从而与靶基因启动子的不同部位相结合(Kova-
lenko等2007)。bHLH转录因子碱性区域中的某些

氨基酸能特异性识别靶基因启动子区域中的

G-box并与之结合, 从而调控靶基因的表达。Car-
retero-Paulet等(2010)认为植物中bHLH蛋白也是多

基因家族, 并对植物中分离得到的638个bHLH转

录因子进行了分类, 共32个亚家族, 这些bHLH蛋

白在植物生长发育、信号转导和次生代谢调控中

起重要作用。

2  关于甲羟戊酸合成途径

三萜类物质是植物界一大类次生代谢产物, 
广泛分布于各种植物中, 人参(Panax ginseng C. A. 
Mey.)、三七(Panax notoginseng F. H. Chen)、红豆

杉(Taxus Linn.)、白桦(Betula platyphylla Suk.)中三

萜种类、含量十分丰富。植物三萜类物质均是以

乙酰辅酶A为原料经甲羟戊酸(mevalonic acid, MVA)
途径在细胞质中合成的 ,  途经关键酶基因3-羟
基-3-甲基戊二酰辅酶A还原酶(3-hydroxy-3-meth-
ylglutaryl coenzyme A reductase, HMGR)、法呢基

焦磷酸合成酶(farnesyl pyrophosphonate synthase, 
FPS)、角鲨烯合成酶(squalene synthase, SS), 此后, 
在角鲨烯环氧酶(squalene epoxidase, SE)作用下合

成三萜类和固醇物质的共同前体2,3-氧鲨烯(2,3- 
oxidosqualene) (Haralampidis等2002), 最终在不同

氧鲨烯环化酶作用下, 产生五环或四环三萜的骨

架, 形成不同种类的萜类物质。如白桦中的2,3-氧
鲨烯在羽扇醇合酶(lupeol synthases, LUS)作用下

合成白桦酯醇、白桦酯酸(白桦酯醇衍生物), 在环

阿乔醇合酶(cycloartenol synthase, CAS)作用下合

成固醇, 在达玛烷烯二醇合酶(dammarenediol syn-
thases, DS)作用下合成达玛烯二醇, 在β-香树酯醇

合酶(β-amyrin synthase, β-AS)作用下合成齐墩果

酸三萜。如人参中的2,3-氧鲨烯在DS作用下合成

达玛烷型皂苷, 在CAS作用下合成环阿乔醇, 在羊

毛甾醇合成酶(lanosterol synthase, LAS)作用下合

成羊毛甾醇。关于三萜基因的克隆也陆续见到报

道, 包括十几种植物的50多个三萜合成基因(Zhang
等2003b; Hayashi等2004; Basyuni等2007; Niu等
2014), 分别来自人参、豌豆(Pisum sativum L.)、甘

草(Glycyrrhiza uralensis Fisch.)、蒲公英(Taraxacum 
mongolicum Hand.-Mazz.)等, Zhang等(2015)也已从

日本白桦(B. platyphylla var. japonica)中成功克隆

CAS (BPX)、β-AS (BPY)、LUS (BPW)基因。由于

目前对植物三萜生物合成酶及其生化途径的认知

有限, 所以只有详尽阐明其生物合成途径的分子

基础, 才有可能通过改良单个或多个酶促步骤, 实
现人工调控植物三萜物质在植物细胞中的产量。

本实验室前期, 在中国东北白桦中首次克隆了白

桦HMGR、FPS、SS、SE、DS、CAS基因全长序

列, 并明确了其表达特性(Yin等2012, 2015, 2016), 
同时获得了白桦HMGR、SS、SE、FPS启动子序列, 
明确其具有JA响应元件CGTCA-motif及转录因子

bHLH结合位点G-box调控元件(Zhang等2016), 这
为在转录水平深入研究及揭示白桦三萜代谢调控

网络及代谢途径的遗传修饰奠定了基础。

3  MeJA和SA对萜类合成的调控研究

来源于植物内部的内源性诱导信号茉莉酸甲

酯(methyl jasmonate, MeJA)和水杨酸(salicylic acid, 
SA)不仅诱导植物防御系统产生植保素, 对植物抗

逆、抗病虫和微生物侵染起作用, 而且也是介导外

源诱导物促进植物细胞次生代谢产物合成的重要

信号分子, 对细胞培养中多种次生代谢产物如紫杉

醇、喜树碱、异黄酮、甘草皂苷、葛根素、白桦

三萜等的合成及其相应产物关键酶基因具有积极

的诱导和促进作用。最近研究证实, SA、MeJA或

真菌等处理植物细胞后的早期应答是氧的迸发, 并
伴随着活性氧数量的增加, NO或H2O2是介导MeJA
和SA等诱导子促进次生产物合成的主要信号分子

(Fernández-Calvo等2011; 李春晓等2012; Yin等
2015), 因此, 植物的氧自由基清除系统中超氧化物

歧化酶(superoxide dismutase, SOD)、过氧化物酶

(peroxidase, POD)和过氧化氢酶(catalase, CAT)等酶

活与多种次生代谢产物合成与积累有密切关系。

在紫杉醇细胞培养中用外源100 μmol·L-1 MeJA处

理, 诱导了H2O2的产生, 同时诱导了脂氧合酶(lipox-
ygenase, LOX)和l-苯丙氨酸解氨酶(l-phenylalanin 
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ammonia-lyase, PAL)活性的增加。在人参根培养

物中加入MeJA和SA可以增强羰基化合物和H2O2

含量, 促进总酚、黄酮类、抗氧化剂含量提高, 这
种提高主要是因为使用诱导子后提高了植物体内

抗氧化防御蛋白活性和自由基的清除能力(李春晓

等2012; Yin等2015, 2016)。除此之外, MeJA和SA
还调控植物的生长发育、萜类合成途径中关键酶

基因和转录因子的表达。清华大学谢道昕团队研

究表明, 在JA和赤霉素(gibberellin, GA)途径中, 
WD/bHLH/MYB转录因子是JAZ、DELLA蛋白直

接靶位点, 二者通过相互结合去调节腺毛的发育, 
GA和JA可以通过泛素化降解JAZ与DELLA蛋白来

激活WD/bHLH/MYB转录因子, 从而诱导腺毛的产

生, 分泌出萜类物质(Yan等2009, 2013; Wasternack 
2014a)。本实验室前期也已经证明, MeJA和SA可

以诱导HMGR、FPS、SS、SE、DS、CAS基因的

表达(Yin等2012, 2015, 2016)。
4  bHLH类转录因子在植物萜类次生代谢合成中

的调控机制

4.1  bHLH转录因子参与JA诱导防御信号调控

MYC2是bHLH转录因子家族之一, JA信号途

径中MYC2被认为是主要的调控因子(Zhang等
2003a; 王勇等2008; Koini等2009)。清华大学谢道

昕研究组发现, 在植物体内JA信号的核心组件是

一个复合体COI1-JAZ-MYC2, 在没有外界刺激时

处于静止的关闭状态(Yan等2009, 2013; Wasternack 
2014b; Hu等2013)。当植物体受到害虫、外界攻

击及出现机械伤害时, JA就会迅速在植物体内合

成。植物通过感知JA信号启动JAZ-COI1受体复合

物结合, 降解JAZ蛋白(作为阻遏蛋白参与JA信号

途径的调控), 释放MYC2调节各种JA信号及特殊

的JAZ信号蛋白通路, 从而使植物产生各种防御反

应或者激活相应的发育过程(Ohno等2011; Carretero- 
Paulet等2010; Feller等2011)。同时有研究显示, 
bHLH家族成员在形成生物学功能时不是简单的

单个成员执行作用, MYC2、MYC3和MYC4都参

与了JA信号启动和相关基因表达(Carretero-Paulet
等2010; Chico等2014)。中国科学院李传友研究组

发现, 作为主效的JA信号调节子, MYC2通过不同

的分子机制调节不同通路的JA响应基因(Zhai等
2013), MYC2磷酸化依赖的开关作用与其功能密

切相关。研究表明在JA信号途径中, 植物通过转

录激活子和转录抑制子之间的合理协调来调控适

当的防御反应及生长发育过程, 从而适应多变的

环境(Zhai等2013)。目前发现的萜类转录因子主

要集中在长春花(Catharanthus roseus G. Don)、拟

南芥[Arabidopsis thaliana (L.) Heynh.]、葡萄(Vitis 
vinifera L.)、烟草(Nicotiana tabacum L.)等植物中, 
包括AP2类、WRKY类、锌指类、bZIP、bHLH类

等, 但其中多数与黄酮类花青素代谢途径相关(Chatel
等2003; Fernández-Calvo等2011; Yin等2015)。玉

米(Zea mays L.)中许多部位(如花药、种子、叶片、

幼苗等)花青素的合成都需要r和c1两大基因家族

的作用, r基因家族成员(r、lc、sn、b等)所编码的

蛋白质属于bHLH转录因子, 对花青素合成的时

间、分布和数量具有决定性作用(Ohno等2011)。
在长春花中, ORCA3 (转录因子AP2/ERF)应答于

MeJA的诱导, 可以增强长春花碱生物合成代谢途径

上多个基因(DXS、AS、TDC、STR、D4H)的过量

表达, 进而增加长春花碱的产量(Chatel等2003)。
对植物的防御反应和生长发育具有重要的调

节和控制作用的植物激素JA也是次生代谢产物合

成中最有效的诱导子, 可显著刺激抗逆酶活性的

提高及促进萜类、黄酮、生物碱的合成以及相关

途径基因表达(Zhang等2003b; Hayashi等2004; 徐
茂军等2006; Anjum等2011; Lu等2010), 在本实验

室前期关于白桦细胞三萜合成中也有类似结果, 
但关于JA在次生产物合成中的转录调控三萜合成

的机制认识尚不清楚。随着清华大学谢道昕等研

究组鉴定了JA的受体COI1, 提出了COI1与JA的互

作模型(图2)。中科院陈晓亚等团队通过多种实验

技术明确了拟南芥bHLH类转录因子参与激活JA
信号途径调节植物的防御反应和生长发育, 证实

bHLH参与了多种信号途径之间的互作 ,  提出

MYC2 (bHLH转录因子家族之一)是JA信号途径中

主要的调控因子(Hong等2012)。另有研究发现SA
与乙烯结合可抑制长春花JA应答基因的表达, 乙
烯对SA与JA之间的互作对长春花碱合成起正负两

种调控效应。本实验室前期对SA与JA诱导的白桦

转录组数据分析发现, 尽管SA与JA均可显著促进

三萜合成及相关途径基因表达 ,  但不同bHLH 
(MYC)转录因子对两种信号诱导后的响应模式存
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在显著差异(Yin等2012, 2015, 2016), 暗示bHLH可

能以不同的转录调控机制参与SA与JA信号诱导及

调控萜类合成。上述研究为深入揭示bHLH类转

录因子在MeJA或SA诱导萜类次生产物合成及转

录调控机制研究提供了线索。

4.2  bHLH转录因子响应JA信号在萜类合成中的

调控作用

多数植物bHLH可与G-box结合, 如Srebp、
Tfe、Myc、Mad、Mxil、Cbf1、ESC和R等; 拟南

芥的147种bHLH转录因子中, 有104种bHLH属于这

一类。以STR启动子上的G-box作为诱导, 从长春花

cDNA文库中分离出bHLH类转录因子CrMYC1、
CrMYC2, 在酵母细胞中发现该基因相应的蛋白能

特异性地与G-box结合(Zhang等2011)。在长春花悬

浮培养细胞中, 真菌诱导子和JA可以诱导CrMYC1、
CrMYC2 mRNA的表达 ,  但CrMYC2与其他的

CrMYCs之间无协同作用(Chatel等2003)。JA应答

中, CrMYC2的下调对生物碱合成相关基因TDC和
STR的表达没有影响, 但对生物碱的积累有强烈的

作用, 这表明一个或多个下游合成基因或者是别

的未知的直接或间接的转录因子被CrMYC2控制

(Chatel等2003)。GL3是bHLH家族的转录因子, 对

其进行过量表达可使拟南芥腺毛数目增加, 进而

可增加薄荷(Mentha haplocalyx Briq.)中的精油、

青蒿(Artemisia carvifolia Buch.)中的青蒿素等均储

存腺毛中的萜类物质的产量, 从而大幅度提高中

药中有效成分含量(Zhai等2013)。橡胶(Hevea 
brasiliensis Müll. Arg.)是一种典型的类异戊二烯途

径合成的多萜产物, 在橡胶树乳管细胞中, JA分子

也可能通过对bHLH等转录因子基因表达的激活

作用, 启动一系列与橡胶树乳管分化和橡胶生物

合成相关的功能基因, 从而提高乳管细胞的代谢

活性和胶乳产量(Zhao等2011; Song等2011)。图3
是bHLH调控JA介导萜类合成分子机制模型。可

见, 在植物JA信号转导途径中, bHLH转录因子起

着“主开关调节子”作用, 通过启动一系列相关基因

的表达从而产生JA诱导的生理效应。

4.3  bHLH类转录因子与MYB转录因子互作参与

次生代谢调控

近年来, MYB和bHLH两种转录因子的相互作

用成为类黄酮合成途径调控的最新研究热点(Chatel
等2003; Huang等2013; Xu等2015; Luo等2015; Bul-
gakov等2016; Wang等2016)。在拟南芥花青素生

物合成途径中, TT2-TT8-TTG1作为复合体调控

图2  JA通过SCFCOI1–JAZ复合体调节基因表达机制模式图

Fig.2  Mechanism of JA-induced gene expression following JA perception via the SCFCOI1–JAZ co-receptor complex
26S为蛋白酶体, ASK1为凋亡信号调节激酶, COI1为茉莉素信号转导途径中的关键调控因子, CULLIN为E3类泛素连接酶, E1和E2为

泛素连接酶, JA-Ile为JA异亮氨酸配合物, JARE为JA响应元件, JAZ为JA ZIM结构域蛋白, MYC2为bHLH家族中的转录因子, RBX为进化保

守的泛素连接酶; 参考Wasternack (2014b)并略有修改。
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JAZ蛋白, 与之结合的MYC2/3/4和FIL/YAB3等转

录因子得以释放, 从而激活下游WD-repeat/bHLH
转录因子, 使其与MYB75形成复合体, 促进花青

素的合成(Fernández-Calvo等2011; Boter等2015)。
5  展望

JA通过bHLH转录因子来诱导萜类合成途径

的研究愈来愈广泛及深入, bHLH调控JA介导萜类

合成的分子传递模式已经初步建立(图2), JA促进

JAZ与SCFCOI1结合, 从而释放与JAZ蛋白结合的

bHLH转录因子, bHLH转录因子再与下游萜类合

成基因的启动子结合, 促进萜类合成相关基因的

表达 ,  但过多的萜类物质又会反馈调节来抑制

bHLH转录因子活性, 使bHLH转录因子维持在动

态平衡中。SA和MeJA对萜类物质合成的影响是

能快速、高度专一性地诱导合成途径特定基因的

表达。本实验室前期研究显示, 50 mg·L-1 SA和100 
μmol·L-1 MeJA诱导24~48 h后, 白桦悬浮细胞中抗

逆酶SOD、CAT、PAL活性均被提高, 且三萜合成

途径关键基因FPS、SS、SE、BPY等有不同程度

上调表达 ,  并证实H2O2、Ca2+参与介导了SA和

MeJA诱导白桦细胞的防御系统启动和萜类代谢产

物合成(王艳等2014; 马泓思等2015); 同时在转录

组数据中已确定9个bHLH参与MeJA诱导响应, 10
个bHLH参与SA诱导, 且表达模式显著不同; 但关

于木本植物白桦bHLH转录因子对MeJA信号分子

响应与三萜合成的关系及在介导信号分子调控三

萜合成中的作用机制尚不清楚。进一步的深入研

究不仅将有助于在转录水平上深入揭示MeJA诱导

白桦三萜生物合成的调控机制, 也将进一步阐明

bHLH在白桦三萜代谢调控网络中的分子功能及

为白桦三萜代谢途径的遗传改良奠定基础。
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The molecular mechanism and the function of bHLH regulating jasmonic acid- 
mediated secondary metabolites synthesis
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Harbin 150040, China

Abstract: In jasmonic acid (JA) signaling pathways, the proper defense reaction and the development process 
of the plant were regulated through transcription activation factor and transcription inhibition factor, in order to 
adapt to the changing environment and to stimulate synthesis of secondary products. The bHLH transcription 
factor plays an important role in JA inducing synthesis of terpenoids. Combining with structure characteristics 
of the bHLH transcription factors and the role of jasmonate-mediated in terpenoids synthesis, the molecular 
mechanism of bHLH regulated JA-mediated terpenoids synthesis were expound systematically, and interaction 
of the bHLH transcription factor with MYB transcription factors regulation participated in the process of sec-
ondary metabolism were discussed in this paper. This review deeply reveals the molecular function of bHLH in 
plant terpenes synthesis, and provides theoretical basis of genetic improvement in metabolic pathways of active 
components from medicine plant.
Key words: bHLH; jasmonic acid; terpenoids; regulatory mechanism
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