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摘要: 作为一种水溶性维生素的“叶酸” (维生素B9)是所有生物体单碳代谢的必要辅助因子, 对动植物生长

发育具有重要作用。人体并不能自主合成叶酸, 只能借助食物摄入来满足自身对它的需求; 常因主食中

的叶酸含量较低造成人体普遍缺乏, 导致一系列生理代谢疾病(如巨幼红细胞性贫血、胎儿神经管畸形、

动脉粥样硬化、抑郁症、癌症)的发生。近期在解析植物叶酸代谢途径关键基因功能、揭示叶酸代谢与

其他代谢途径互作关系等方面取得一定进展。本文系统归纳总结了植物体内叶酸含量差异、生理功能、

生物合成、运输与分解回补及代谢调控等方面的研究成果, 并对未来深入探究植物叶酸代谢分子机制、

培育高叶酸含量作物品种及优化植物性食物叶酸营养品质等相关研究方向进行展望, 以期为改善人类叶

酸营养状况提供更多科学依据与技术支撑。
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Abstract: Folate (vitamin B9), a water-soluble vitamin that the human body must obtain from food and can-
not synthesize, is an essential cofactor for one-carbon metabolism in all organisms and plays a crucial 
role in the growth and development of plants and animals. Due to the relatively low folate content in staple 
foods, there is a common deficiency of folate in the human body, which shall cause the occurrence of a 
series of physiological and metabolic diseases (such as megaloblastic anemia, fetal neural tube defects, 
atherosclerosis, depression, and cancer). Recent researches have made the certain progress in analyzing 
the key genes functions and metabolic pathway of folate in the plant and revealing the interaction relation-
ships between folate metabolism and other metabolic pathways. This review systematically summarized 
the research achievements in aspects such as the differences of folate content, physiological functions, 
biosynthesis, transportation, decomposition and replenishment, and metabolic regulation in plants. It also 
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叶酸(folate)化学名为蝶酰谷氨酸(pteroylglu-
tamic acid, PGA), 是一种水溶性维生素, 又名维生

素B9, 因在绿叶中含量十分丰富而得名。叶酸是一

个通用术语, 包括叶酸及其衍生物, 由喋啶(pterin)、
对氨基苯甲酸(4-aminobenzoic acid, pABA)和1个
或多个谷氨酸(glutamic acid, Glu)结合而成, 具有

蝶酰谷氨酸骨架(Pertiwi等2022) (图1)。在亚细胞

水平上, 叶酸以四氢叶酸(tetrahydrofolate, THF)或
二氢叶酸(dihydrofolate, DHF)及其衍生物的形式

存在, 衍生物通过N5和/或N10位的一个碳取代基

(甲酰基、甲基、亚甲基、次甲基和甲氨基)和γ-谷
氨酰部分的长度来区分(Luo等2017a) (表1)。谷物、

蔬菜、水果、面包、牛奶和肉制品中的主要叶酸

形式为5-甲基四氢叶酸(5-methylene tetrahydrofolate, 
5-M-THF), 也是人体中的主要叶酸(Jha等2020)。
叶酸在细菌、真菌和植物中能从头合成, 但在脊椎

动物(包括人类)中缺乏, 完全依赖饮食来提供, 尤
其是植物性食物。遗憾的是, 大多数主食作物的叶

酸含量相对较低, 造成叶酸缺乏频发, 导致各种发

育缺陷(如神经管缺陷)和疾病(如巨幼细胞贫血、

心血管疾病、痴呆、肿瘤及神经退行性疾病等)的

发生; 对孕妇而言, 叶酸摄入不足还会降低婴儿体

重, 增加婴儿患唇腭裂、心脏病和神经管畸形等疾

病的风险, 甚至导致自发性流产(Luo等2017a)。
叶酸是所有生物体新陈代谢中不可缺少的成

分, 在一碳(C1)转移反应中充当供体和受体, 参
与许多重要生物分子的形成及DNA甲基化反应

(Menezo等2022)。甲基化是一种重要的生化机制, 
叶酸参与的甲基化尤为重要, 是生命传递的核心, 
对调节配子体的发生和胚胎持续发育至关重要

(Menezo等2022)。在细胞质中, 具有不同氧化还原

状态的一碳取代形式叶酸参与单碳代谢, 是嘌呤

和胸苷酸从头合成及同型半胱氨酸(homocysteine, 
Hcy)甲基化为甲硫氨酸(methionine, Met)所必需的。

近些年来, 大量研究表明, 植物体内的叶酸具有丰

富的生物学功能, 几乎参与了植物生命活动的各

个方面, 是维持植物正常生理代谢必不可少的重要

物质, 在光呼吸、氮代谢、叶绿素和木质素的生物

合成、逆境胁迫、基因表达的表观遗传调控和免疫

等过程中发挥着至关重要的作用(Shohag等2020)。
任何对植物叶酸代谢的干扰都会导致严重的生长

抑制, 降低生产力和抗逆性, 如5-甲酰基四氢叶酸环

looked forward to the relevant research directions in the future, including in-depth exploration of plant fo-
late molecular metabolism, cultivation of crop varieties with high folate content and optimization of the fo-
late nutritional quality of plant-based foods; which shall provide the more scientific basis and technical 
support for improving the human folate nutritional status.  
Key words: plant; folates; physiological function; biosynthesis; metabolism regulation; biofortification

图1  叶酸的基本化学结构

Fig. 1  The basic structure of folate
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表1  叶酸衍生物的名称

Table 1  Names of folate derivatives

     N5	  N10	                种类

H	 H	 四氢叶酸

CH3	 H	 5-甲基四氢叶酸

CHO	 H	 5-甲酰基四氢叶酸

CH=NH	 H	 5-氨甲基四氢叶酸

H	 CHO	 10-甲酰基四氢叶酸

−CH2−	 −CH2−	 5,10-亚基四氢叶酸

=CH−	 =CH−	 5,10-次甲基四氢叶酸

连接酶(5-formyltetrahydrofolate cyclo-ligase, 5FCL)
的突变导致拟南芥(Arabidopsis thaliana)生长减少

和开花延迟(Goyer和Navarre 2007), 叶酸还通过影

响生长素的分布来塑造植物的根结构(Li等2023)。
叶酸作为一种在生物体内广泛参与关键代谢过程

的物质, 不仅与植物生理息息相关, 在微生物代谢、

动物营养等多个领域, 同样发挥着不可或缺的作

用。微生物依靠叶酸完成细胞分裂与代谢调控(Cao
等2025), 动物则借助叶酸维持胚胎发育与免疫功

能(Pertiwi等2022)。植物是人类膳食中叶酸的重要

来源, 而植物体内叶酸的合成调控机制尚未完全

明晰。虽然已知部分基因参与叶酸合成, 但这些基

因在不同植物物种及同一植物不同生长阶段的表

达调控机制还亟待深入研究。此外, 外界环境因素, 
诸如光照强度、土壤肥力、温度变化等, 对植物叶

酸合成与积累的影响规律, 同样缺乏系统性研究。

同时, 如何通过基因编辑或栽培技术, 有效提升植

物的叶酸含量, 以开发富含叶酸的功能性作物, 目
前仍缺乏切实可行的策略。​基于现有研究成果, 深
入剖析这些局限性和研究领域空白, 可以明晰叶

酸研究的拓展方向, 弥补植物领域叶酸研究的不

足, 不仅能够深化对叶酸合成与代谢机制的理解, 为
优化作物品质提供理论依据, 还能进一步拓展叶

酸在食品营养与健康领域的应用, 为临床实践和

公共健康政策的制定提供更全面、科学的依据。

1  植物体内叶酸含量的差异

1.1  植物体内叶酸含量的物种差异

不同植物体内的总叶酸含量各不相同(表2)。

表2显示, 谷物中, 叶酸含量较高的是小米(Setaria 
italica), 其次为玉米(Zea mays)、小麦(Triticum aes-
tivum)和水稻(Oryza sativa)的糙米, 水稻精米、大麦

(Hordeum vulgare)和燕麦(Avena sativa)相对较低; 
蔬菜中, 马铃薯(Solanum tuberosum)相对较高, 单
位鲜重白菜(Brassica rapa)、生菜(Lactuca sativa)
和菠菜(Spinacia oleracea)间的叶酸含量差异处于

相对较小的范围, 而番茄(Solanum lycopersicum)相
对较低。豆类中, 以豇豆(Vigna unguiculata)为最高, 
其次为大豆(Glycine max)和野生小扁豆(Dunbaria 
villosa), 豌豆(Pisum sativum)和芸豆(Phaseolus vul-
garis)较低; 水果中, 单位鲜重的猕猴桃(Actinidia 
chinensis)叶酸含量高于草莓(Fragaria × ananassa),
草莓又高于香蕉(Musa paradisiaca), 橘子(Citrus 
reticulata)和苹果(Malus pumila)叶酸含量较低。谷

物和豆类中的主要叶酸形式为5-甲基四氢叶酸(5- 
methylene tetrahydrofolate, 5-M-THF)和5-甲酰基四

氢 叶 酸 (5-formyltetrahydrofolate, 5-F-THF) (Edel-
mann等2013); 水果和蔬菜中的主要叶酸形式是

5-M-THF、5-F-THF和THF。从差异倍数(最大值/
最小值)来看(表2), 不同玉米籽粒间的最大(13.56), 
其次为小米(11.00)、马铃薯(10.64)、大豆(10.63)、
糙米(8.38)、精米(7.54)和草莓(7.50), 这意味着这

些植物不同品种间的叶酸含量基因型差异较大。

优良的基因型资源可培育高叶酸含量的植物新品

种提供可能性的亲本。

1.2  植物体内叶酸含量的时空差异

1.2.1  器官/组织

尽管植物的各类器官或组织能够自主合成叶

酸, 但叶酸在植物各部位并非均匀分布。其鲜叶的

叶酸含量比其他组织更高, 而纯化的线粒体叶酸

含量(以蛋白质含量为基础)比叶绿体中的含量高

约100倍(Gambonnet等2001)。叶酸衍生物在亚细

胞间的分布也不均匀, 线粒体是叶酸重新合成的

实际位置, 比其他亚细胞区室含量更高(40%), 而
细胞质中含30%, 质体和液泡中含30%。叶酸在籽

粒不同部位的分布也不一致, 更多地集中在外层

(果皮、种皮、糊粉层和胚芽) (Edelmann等2013), 
如小麦胚中的叶酸为2.8 µg·g−1, 胚乳中的叶酸为

0.26 µg·g−1, 糊粉层中的叶酸为5.0 µg·g−1; 大麦麸
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皮部分叶酸含量(约1 000 µg·g−1)约为内核的10倍
(Edelmann等2013)。
1.2.2  生长发育阶段

叶酸在DNA和蛋白质的合成和成熟过程中作

为辅助因子发挥着至关重要的作用, 因此正常组

织和器官的生长发育在生理上需要高浓度的叶酸。

植物器官的发育是促使高水平叶酸合成的一个因

素, 在器官分化过程中, 叶酸在高度分裂的组织和

光合叶片中优先合成, 这与高水平的6-羟甲基-7,8-
二氢喋啶焦磷酸激酶-二氢蝶酸合成酶(6-hydro- 
xymethyl-7,8-dihydropterin pyrophosphokinase- 
dihydropteroate synthase, HPPK-DHPS) mRNA和蛋

白质有关(Jabrin等2003)。
叶酸含量和形式会随着植物生长发育进程而

变。青梅(Vatica mangachapoi)中的总叶酸主要随

生长发育过程和成熟度而增加 , 且叶酸主要由

表2  不同植物及部位的叶酸含量差异

Table 2  The differences of folate content in different plants and parts

植物种类 物种       样本数 取样部位                   测定方法 叶酸含量/µg·g−1       差异倍数      文献来源

谷物	 大麦	 5	 籽粒	 高效液相色谱法	 0.56~0.77 (DW)	   1.37	 Edelmann等2013
	 燕麦	 5	 籽粒	 微生物法	 0.44~0.74 (DW)	   1.67	 Edelmann等2012
	 小麦	 2	 籽粒	 微生物法	 1.02~1.12 (DW)	   1.09	 Giordano等2016
		  13	 籽粒(白)	 高效液相色谱法	 0.35~0.59 (DW)	   1.69	 田鹏等2024
		  10	 籽粒(红)	 高效液相色谱法	 0.38~0.50 (DW)	   1.31	 田鹏等2024
		  7	 籽粒(蓝)	 高效液相色谱法	 0.61~0.67 (DW)	   1.10	 田鹏等2024
		  12	 籽粒(紫)	 高效液相色谱法	 0.57~0.67 (DW)	   1.18	 田鹏等2024
	 小米	 245	 籽粒	 荧光法	 1.60~1.90 (DW)	   1.18	 Shao和Wang 2014
	 水稻	 78	 糙米	 微生物法	 0.13~1.11 (DW)	   8.38	 Dong等2014
		  78	 精米	 微生物法	 0.10~0.78 (DW)	   7.54	 Dong等2014
	 玉米	 6	 籽粒	 液相色谱-串联质谱法	 0.67~1.52 (FW)	   2.27	 Islam等2021
		  190	 籽粒	 高效液相色谱法	 0.21~2.83 (FW)	 13.56	 邹成林等2024
蔬菜	 马铃薯	 67	 块茎	 微生物法	 0.52~1.37 (FW)	   2.64	 Goyer和Navarre 
							       2007
		  250	 块茎	 微生物法	 0.22~2.34 (FW)	 10.64	 Robinson等2015
	 番茄	 125	 绿果实	 液相色谱-串联质谱法	 0.13~0.71 (FW)	   5.46	 Upadhyaya等2017
		  125	 红果实	 液相色谱-串联质谱法	 0.14~0.46 (FW)	   3.29	 Upadhyaya等2017
	 白菜	 74	 地上部分	 超高效液相色谱法	 0.53~1.67 (FW)	   3.20	 Shohag等2020
	 生菜	 5	 地上部分	 液相色谱-串联质谱法	 0.30~1.98 (FW)	   6.30	 Johansson等2007
	 菠菜	 67	 地上部分	 液相色谱法	 0.54~1.73 (FW)	   3.20	 Shohag等2011
豆类	 豌豆	 85	 豆荚	 超高效液相色谱-串联质谱法	 0.14~0.55 (DW)	   3.93	 Jha等2020
	 芸豆	 1	 豆荚	 稳定同位素稀释测定法	 0.14 (FW)	 —	 Rychlik等2007
	 大豆	 1 047	 种子	 高效液相色谱-串联质谱法	 0.65~6.91 (FW)	 10.63	 Agyenim-Boateng
							       等2022
	 豇豆	 50	 种子	 微生物测定法	 1.77~7.81 (DW)	   4.41	 Nascimento等2022
	 野生小	 6	 种子	 超高效液相色谱-串联质谱法	 1.95~4.97 (DW)	   2.50	 Zhang等2019
	 扁豆

水果	 猕猴桃	 15	 果肉	 高效液相色谱法	 0.24~1.22 (FW)	   5.10	 Zhang等2020
	 草莓	 9	 果肉	 微生物测定法	 0.13~0.96 (FW)	   7.50	 Tulipani等2008
	 苹果	 1	 果肉	 高效液相色谱-串联质谱法	 0.36 (FW)	 —	 Martin等2010
	 橘子	 1	 果肉	 高效液相色谱-串联质谱法	 0.31 (FW)	 —	 叶晓利等2020
	 香蕉	 1	 果肉	 高效液相色谱-串联质谱法	 0.56 (FW)	 —	 叶晓利等2020

DW: 干重; FW: 鲜重。
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5-M-THF组成(Fyfe等2022); 玉米品种在授粉35 d
后, ‘DAN3130’的5-F-THF水平急剧增加, 5-M-THF
保持不变, 导致总叶酸增加; 而‘JI63’的5-M-THF水
平显著下降, 5-F-THF稳定, 导致总叶酸含量降低

(Lian等2022)。翅豆(Psophocarpus tetrago-nolobus)
中主要的叶酸种类是5-M-THF, 5-M-THF-Glu5是主

要的聚谷氨酸叶酸衍生物; 随着成熟度提高, 总叶

酸水平增加了约4倍; 其豆荚的γ-谷氨酰部分链长随

着生长而增加, 从早期的5-M-THF-Glu1转变到后期

的5-M-THF-Glu5和5-M-THF-Glu6 (Luo等2017b)。

2  叶酸在植物中的生理功能

2.1  偶联甲硫氨酸循环

叶酸在植物中的功能多数与提供甲基有关, 而
叶酸循环与甲硫氨酸循环共同负责产生甲基, 调节

与甲基化相关的所有过程(图2)。叶酸是植物体内

图2  叶酸循环与甲硫氨酸循环的关系

Fig. 2  Relationship between folate cycle and methionine cycle

灰底字为循环所需要的酶。Ado: 腺苷; DHFR-TS: 二氢叶酸还原酶胸苷酸合酶; DNMT: DNA甲基转移酶; FPGS:多聚

谷氨酸合成酶; Hcy: 同型半胱氨酸; HMT: 组蛋白甲基转移酶; HOG1: 同源沉默基因1; Met: 甲硫氨酸; MTHFD: 亚甲基四

氢叶酸脱氢酶; MTHFR: 亚甲基四氢叶酸还原酶; MS: 甲硫氨酸合成酶; PRMT: 精氨酸甲基化转移酶; SAH: 腺苷同型半胱

氨酸; SAM: S-腺苷甲硫氨酸; SAHH: S-腺苷同型半胱氨酸水解酶; SAMS: 腺苷甲硫氨酸合成酶; SHMT: 丝氨酸羟甲基转移

酶。参考Saravana等(2020), 略有改动。

各种代谢反应中的一碳载体物质, 参与单碳单位的

生成、相互转化和转运, 其甲基化形式即5-M-THF
参与甲硫氨酸循坏, 进而参与到蛋白质、DNA和

各类代谢物质的甲基化过程(Menezo等2022)。10-甲
酰基四氢叶酸(10-F-THF)的甲酰基被并入细胞质

中嘌呤环的C2和C8中, 用于在线粒体中合成甲酰

化的甲硫酰基-tRNA; 5,10-亚甲基四氢叶酸(5,10- 
methylenetetrahydrofolate, 5,10-CH2-THF)的单碳部

分将尿苷酸转化为胸腺苷酸所需, 而5-M-THF携带

的单碳需要将Hcy再甲基化为Met。
叶酸循环起始于双功能酶DHFR-TS, 其N端的

DHFR亚基利用NADPH将DHF还原为THF, 此为叶

酸循环首个瓶颈步骤(Saravana等2020)。随后, 经丝

氨酸羟甲基转移酶(serine hydroxymethyltransfer-
ase, SHMT)和亚甲基四氢叶酸脱氢酶(methylen- 
etetrahyd-rofolate dlehydrogenase, MTHFD)合成THF
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衍生甲基(5,10-CH2-THF), 并由亚甲基四氢叶酸还

原酶(methylenetetrahydrofolate reductase, MTHFR)
将其还原为5-M-THF。MTHFR在叶酸介导单碳代

谢(folate-mediated one-carbon metabolism, FOCM)中
起核心作用。同时, 多聚谷氨酸合成酶(folylpoly-
glutamyl synthetase, FPGS)催化叶酸及衍生物添加

谷氨酸, 产物同样转化为5-M-THF。5-M-THF的甲

基被甲硫氨酸合成酶(methionine synthase, MS)转
移至Hcy生成Met, 后者在腺苷甲硫氨酸合成酶(S- 
adenosyl-l-methionine synthetase, SAMS)作用下转

变为腺苷甲硫氨酸(adenosylmethionine, SAM)。SAM 
为DNA、组蛋白等提供甲基后转变为S-腺苷同型

半胱氨酸(SAH)。SAH经S-腺苷同型半胱氨酸水解

酶(S-adenosyl-homocysteine hydrolase, SAHH)催化

生成Hcy, Hcy再度接受5-M-THF的甲基, 使循环持

续运转。

2.2  参与光呼吸

光呼吸(photorespiration)是广泛存在于植物中

的一种原始而基本的内源性代谢途径, 涉及叶绿

体、过氧化物酶体和线粒体三个细胞器, 是利用甘

氨酸合成丝氨酸的过程。光呼吸途径也可能通过

耗散多余能量而获益, 并对细胞内ATP和NADPH
的比例平衡具有重要意义。叶酸参与的光呼吸循

环是一种特殊的途径(图3), 在C3植物的绿叶中发

生的速率非常高。甘氨酸脱羧酶(glycine decarbox-
ylase, GDC)和丝氨酸羟甲基转移酶(serine hydro- 
xymethyltransferase, SHMT)依赖THF作为辅酶, 在
光呼吸途径中负责甘氨酸向丝氨酸的转化, 且叶

酸分子的谷氨酸尾越长, 其对应酶的活性越强, 是
所有生物体中叶酸介导的单碳代谢的主要切入点

(Akhtar等2010)。在线粒体中GDC催化甘氨酸和

THF生成5,10-CH2-THF, 同时释放CO2和NH4
+, 该反

应的通量特别高, 其中的CO2可被Rubisco重新固

定, 经C3循环同化, NH4
+通过谷氨酰胺合成酶/谷氨

酸合成酶(glutamine synthetase, GS/glutamate syn-
thetase, GOGAT)系统在叶绿体中固定(Saeheng等
2024)。在拟南芥中, 双敲除突变体(敲除purU)的
光呼吸表型完全由5-F-THF的积累和随后对GDC/
SHMT复合物的抑制引起, 5-甲酰基取代的衍生物

被认为是最稳定的叶酸衍生物, 不直接参与任何

图3  C3植物中叶酸依赖反应和光呼吸碳的流动

Fig. 3  Folate-dependent reaction and the photorespiratory carbon flow in C3 plants

CH2-THF: 亚甲基四氢叶酸; CH=THF: 次甲基四氢叶酸; M-THF: 甲基四氢叶酸; F-THF: 甲酰基四氢叶酸; Formate:甲
酸盐; Gly: 甘氨酸; Met: 甲硫氨酸; Purines: 嘌呤; Ser: 丝氨酸。参考Cossins (2000), 略有修改。
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一碳代谢途径, 可能是一种贮存形式, 或可能是通

过抑制线粒体SHMT来调节光呼吸过程的一个方

面(Akhtar等2010)。有研究发现, 叶酸多聚谷氨酰

化可消除拟南芥线粒体SHMT中活性对酶浓度的

依赖, 即在较高的酶浓度(>0.4 ng·L−1)时, 单戊酰化

叶酸底物的存在导致催化活性增加, 但在五戊酰

化叶酸底物中未增加(Wei等2013)。
2.3  影响氮代谢

植物的营养元素代谢与维生素合成之间存在

着复杂而精密的调控网络。科研人员发现叶酸与

氮代谢存在双向影响。

一方面, 氮元素的供应状态显著影响叶酸的

稳定性。氮参与谷氨酰胺代谢过程, 当植物缺氮时, 
谷氨酰胺和天冬酰胺合成减少, 导致叶酸聚谷氨

酸残基数降低, 叶酸氧化分解加剧, 难以形成稳定

的叶酸衍生物。另一方面, 叶酸代谢对氮代谢也具

有重要的调控作用。叶酸聚谷氨酸合成酶基因

(DHFS-FPGS Homolog C, DFC)可催化线粒体中谷

氨酸残基与THF的结合。Jiang等(2013)研究发现, 
DFC功能丧失的突变体中, 氮同化受到严重干扰, 
参与叶酸生物合成和氮代谢的多个基因转录水平

发生变化。该突变体氮代谢的改变可能源于光呼

吸缺陷, 其表型可以被高CO2浓度适度恢复。

在低氮环境和缺失DFC的背景下, 相关研究

进一步验证了叶酸代谢与氮代谢的密切联系。陈

金凤等(2014)发现, 过表达叶酰聚谷氨酸合成酶基

因(DHFS-FPGS Homolog B, DFB)的拟南芥DFC突
变体中, 主根长恢复至野生型的65%~131%, 5-F- 
THF含量增加至野生型的90%~116%, 表明低氮下

的DFB在一定程度上能弥补DFC的缺失。Meng等
(2014)在叶酸聚谷氨酸合成酶基因T-DNA插入的

突变体AtDFB-3中发现, 低氮降低了突变体中亚硝

酸盐还原酶(NiR)和GS活性, 进而影响氮的还原和

同化; 同时, 在低氮下外源施加5-F-THF能改善线

粒体叶酸聚谷氨酸合成酶突变体的短下胚轴表型。

易尘等(2020)的研究表明, 对水稻幼苗根部喷施

5-F-THF (200 μmol·L−1)能显著促进幼苗在低氮下

的生长发育, 不仅使幼苗体内的GOGAT活性增加, 
同时其基因的转录水平也上调。

此外, 新技术的应用也为揭示叶酸与氮代谢

的互作机制提供了新视角。Li等(2021)合成了包含

与光亲和标签偶联的5-甲酰四氢叶酸探针(5-F- 
THF-Dayne), 通过拟南芥亲和蛋白质组学研究发

现, 叶酸可与氮代谢相关的谷氨酰胺合成酶蛋白

相互作用, 5-F-THF在氮代谢中竞争性抑制拟南芥

胞质谷氨酰胺合成酶(AtGLN1)的活性。Wang等
(2023)通过结构方程模型证实, 施氮能通过影响植

物对氮和钾的积累, 间接提升籽粒叶酸含量。

2.4  参与叶绿素合成

叶绿素的生物合成是自然界中主要的生物合

成途径之一(Webb和Smith 2009)。叶绿素的合成

需要一个甲基化步骤, 将Mg-原卟啉IX转化为Mg-
原卟啉IX单甲基酯, 这是一种由Mg-原卟啉IX甲基

转移酶 (magnesium protoporphyrin IX methyltrans-
ferase, ChlM)催化的反应, 而叶酸是多个参与甲基

化的酶的辅助因子, 这也导致了叶酸的含量可能

会间接影响叶绿素合成(图4)。在光合叶片中, 叶酸

的合成和积累也很高(Cossins 2000)。黄化叶片的

叶酸含量通常比绿叶少, 光照能增强HPPK/DHPS 
mRNA的表达, 从而提高叶酸含量(Jabrin等2003)。

图4  去黄化豌豆幼苗中叶酸、C1代谢与叶绿素生物合

成的关系

Fig. 4  The relationship between folate, C1  
metabolism and chlorophyll biosynthesis  

in de-etiolated pea seedlings

CH2-THF: 亚甲基四氢叶酸; M-THF: 甲基四氢叶酸; 
THF: 四氢叶酸; DHF: 二氢叶酸; TS:胸苷酸合成酶; MTX: 
DHFR的抑制剂; Chlorophyll: 叶绿素; DHFR: 二氢叶酸还

原酶; Hcy: 同型半胱氨酸; Met: 甲硫氨酸; Mg-protoporphy-
rin IX: 镁原卟啉IX; Mg-protoporphyin IX methyl ester: 镁
原卟啉IX甲酯; SAH: 腺苷同型半胱氨酸; SAM: S-腺苷甲

硫氨酸; “T”表示抑制, “ ”表示下降。参考Webb和Smith 
(2009), 略有修改。
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ChlM活性是甲基循环和叶绿素合成间的桥梁, 因
为它需要底物S-腺苷型甲硫氨酸(AdoMet) (Van 
Wilder等2009)。AdoMet是甲基供体, 而S-腺苷型

同型半胱氨酸(AdoHcy)是所有转甲基化反应的产

物, AdoMet/AdoHcy比值通常被称为甲基化指数, 
Ado-Hcy浓度的增加使甲基化指数下降。由于80%
的Met参与了AdoMet的合成和周转, MTX (DHFR
的抑制剂)处理后的5-M-THF浓度受严重影响, 进
而影响Met的合成。ChlM活性随着AdoHcy浓度的

增加而迅速下降, 叶绿素合成速率的降低与ChlM
活性的降低密切相关(Van Wilder等2009)。在烟草

中, Nitab4.5_0008674g0010基因编码一种参与叶酸

生物合成的二氢蝶呤醛缩酶(dihydroneopterin aldo-
lase, DHNA), 其表达量与叶绿素含量呈显著正相关, 
可能是调控黄叶突变体变黄的关键基因(Pan等
2024)。另外, 外喷叶酸将抑制叶绿素降解酶基因

表达来维持叶绿素的水平, 从而提高植物体内的

叶绿素含量(Zhao等2024b)。
2.5  影响木质素合成

叶酸通过调控单碳代谢来影响木质素的合成

(Adeyanju等2021)。木质素聚合物的G和S亚基是

由SAM作为甲基供体, 咖啡酸-O-甲基转移酶(caf-
feic acid O-methyltransferase, COMT)和咖啡酰辅A
氧甲基转移酶(caffeoyl-coenzyme A-O-methyltrans-
feras, CCoAOMT)利用SAM形成松柏醇和辛纳酚

的甲氧基; 而FPGS在SAM的生物合成中, 是将谷

氨酸添加到THF中, 形成一个短的聚谷氨酸尾; 在
拟南芥中, FPGS1突变体中木质素生物合成途径的

有些基因表达被下调。Adeyanju等(2021)发现, 编
码bmr19的基因实际上为FPGS基因, 该基因与玉

米Bm4 (Phytozome v.12)氨基酸序列高度相似; bmr- 
19突变的高粱BTx623衍生物中, 其木质素含量显

著低于野生型; 酵母互补实验表明, 玉米bm4基因

在FPGS缺陷型酵母中的表达能挽救酵母突变表

型, 证明了bm4编码功能性FPGS。
2.6  参与逆境胁迫

植物胁迫响应包括大量代谢过程的调节, 叶
酸也参与其中, 可以预测叶酸生物合成和代谢在各

种胁迫下会受到严格而精细的调节, 许多研究证

实了叶酸在植物抗逆的重要作用。通过病毒诱导的

基因沉默干扰玉米幼苗中的质子偶联叶酸转运蛋

白(proton coupled folate transporter protein, PCFT)
的基因ZmMFS1-62和ZmMFS1-173, 主要破坏根部

的叶酸稳态 , 并降低对干旱和盐胁迫的耐受性

(Hou等2024), 这表明维持叶酸的正常转运和稳态

对植物抵御胁迫至关重要。

当超过最佳的活性氧(reactive oxygen species, 
ROS)种类和活性氮(reactive nitrogen species, RNS)
种类水平时会导致氧化应激, 从而改变细胞的氧

化还原状态。NADPH被用于还原最重要的ROS清
除剂谷胱甘肽(glutathione disulfide, GSSG)。通过

MTHFD催化将5,10-CH2-THF转化为5,10-CH=THF, 
促进NADPH的生产。DHFR-TS是一种双功能酶, 
在过表达DHFR-TS3的植株中, MTHFD活性降低

导致还原型谷胱甘肽(glutathione, GSH)循环效率

降低从而容易受到氧化胁迫的影响(Gorelova等
2017)。羟基脲(HU)会抑制ROS解毒酶而引起氧化

应激, 而过表达DHFR-TS3植物引起对HU的超敏

反应, 这是因为DHFR活性和叶酸丰度降低导致高

ROS积累从而造成氧化损伤, 即叶酸代谢在HU胁

迫中发挥了重要作用(Gorelova等2017)。植物对环

境胁迫的响应部分通过表观遗传修饰来实现(如
DNA低甲基化)。甲硫氨酸合酶(methionine syn-
thase) METS1是叶酸途径和植物免疫之间的纽带; 
其过表达抑制植物免疫力 , 并伴随着全基因组

DNA甲基化的增加, 这表明在基因组水平施加甲基

化压力会损害植物免疫力(González和Vera 2019)。
从代谢途径关键酶的角度来看, HPPK/DHPS是叶

酸代谢途径的关键酶。cytHPPK/DHPS仅在发育的

种子中表达, 而盐胁迫可诱导拟南芥幼苗中cytHP-
PK/DHPS转录水平升高, 但胁迫并未造成叶片中

叶酸含量的显著差异, 这说明cytHPPK/DHPS可能

在拟南芥幼苗的非生物胁迫响应中发挥着某种直

接或间接作用, 而非通过增加叶酸含量来提高抗

胁迫能力(Storozhenko等2007)。
叶酸也与其他物质协同调节植物胁迫响应。

植物球蛋白(brassica napus phytoglobin, Pgbs)是一

种含血红素的蛋白质, 可改善植物对胁迫的响应。

过表达BnPgb1减轻了植物的典型渍水症状, 包括

ROS积累和根尖分生组织恶化, 这些效应与抗氧化
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系统的激活和叶酸的转录诱导有关(El-Khateeb等
2023)。一氧化氮(NO)是植物中具有多种生物学功

能的信号分子, 参与植物对生物和非生物胁迫的

响应。在动物体内, NO是由一氧化氮合酶(nitric 
oxide synthase, NOS)合成的; 在拟南芥中, OtNOS
能有效地利用THF作为辅因子, 调节NO的产生, 以
缓解植物对非生物胁迫的影响(Foresi等2015)。

此外, 很多研究表明外施叶酸能提高植物对

非生物胁迫的耐受性。叶面喷施叶酸上调了植物

中过氧化氢酶、超氧化物歧化酶和抗坏血酸过氧

化物酶的活性以提高植物抗旱性(Khan等2022)。
Alsamadany等(2022)研究发现, 外施叶酸可使编码

质膜Na+/H+交换蛋白(salt overly sensitive, SOS1)、
液泡膜定位的Na+/H+逆向转运蛋白(tonoplast Na+/
H+ antiporter, NHX1)和多功能渗透保护蛋白(Os-
motin)的基因表达显著上调。用适量的叶酸处理

种子还能降低不同盐浓度下大麦分生组织细胞染

色体畸变频率(Özmen和Tabur 2020)。
2.7  影响基因表达的表观遗传调控

‌ 表观遗传在生物的生长发育、逆境胁迫及基

因组稳定性等方面发挥重要作用。细胞内调节导致

的表观遗传变化通常发生在核基质中, 在染色质

区域引入的翻译后的修饰(post-translational modifi-
cations, PTMs)构成了细胞的一些主要的表观遗传

特征。在植物中, DNA甲基化发生在CG、CHG和

CHH (H=A、C或T)的背景下。每个序列上的DNA
甲基化都由特定的DNMTs建立和维持。所有的

DNMT酶都有一个基本的共同催化机制, 它使用

SAM作为甲基供体, 而它的合成通过叶酸与Met循
环建立。

用叶酸合成前体pABA的类似物和竞争性拮

抗剂(SMZ)处理的植物DNA甲基化和组蛋白H3 
(Lys9)二甲基化(histone H3 lysine 9 methylation, H3- 
K9me2)水平显著降低, 这证明了叶酸在甲基化过程

中的作用(Zhang等2012)。DNA甲基化与H3K9me2
标记高度相关。研究发现FPGS1突变体对染色质

沉默的影响与DNA甲基化和H3K9me2水平降低相

关, 重要的是通过补充5-F-THF可修复DNA甲基化、

H3K9me2和染色质沉默; FPGS1突变体导致SAH
和Hcy上调, 从而减少甲基供体SAM的产生来抑制

DNA甲基化(Zhou等2013)。MTHFD的活性降低

会使植物更容易遭受氧化胁迫, 其亚形态突变体

MTHFD1-1会扰乱叶酸代谢和细胞氧化还原状态, 
并导致DNA甲基化缺失(Gorelova等2017)。

3  植物体内叶酸的生物合成、运输与分解

回补

3.1  植物体内叶酸的生物合成

高等植物中叶酸的生物合成和代谢已研究了

近20年。喋啶和pABA的穿梭主要决定了植物的

从头合成(Hanson和Gregory 2011)。叶酸的从头合

成通常发生在植物和微生物中, 具有相同的步骤, 
并被认为在生物体中是相当保守的。在叶酸的生

物合成中, 首先在细胞质和质体中分别产生喋啶

和pABA, 随后在线粒体中浓缩、谷氨酰化和还原

形成四氢叶酸的单/聚谷氨酸形式(图5) (Hanson和
Gregory 2011)。

叶酸的合成是通过喋啶的产生, 在细胞质中

启动并在线粒体中完成的。细胞质中, GTP在GTP
环化水解酶1 (GTP cyclohydrolase 1, GCHI)作用下

合成喋啶类复合物, GCHI是合成途径流量控制的关

键(Hossain等2004)。在质体中, 氨基苯甲酸(pABA)
在氨基脱氧分支酸合酶(aminodeoxychorismate syn-
thase, ADCS)和氨基脱氧分支酸裂解酶(aminodeoxy-
chorismate lyase,ADCL)催化下生成, pABA阴离子

可依pH在亚细胞室间自发分布, 高水平pABA及其衍

生物会反馈抑制ADCS和ADCL (Hanson和Gregory 
2011)。

随后, pABA与线粒体中的胞质喋啶连接生成

二氢蝶酸。喋啶前体6-羟甲基二氢喋啶(hydroxy- 
methyldihydropterin, HMDHP)进入线粒体可能是

载体介导的, 但在植物中载体待鉴定, 其先后与

HPPK、DHPS作用, 并与pABA缩合生成二氢喋酸

(dihydroptanoic acid, DHP), DHPS结构域受DHP等
反馈抑制。接着, DHFS和DHFR依次作用, 生成单

谷氨酸四氢叶酸, 植物和人类的DHFR叶酸结合结

构域基本结构相似(Samanta等2014)。之后, 在ATP
参与下, 叶酸在叶酸聚谷氨酸合成酶(FPGS)催化

下聚谷氨酰化, 聚谷氨酰化利于叶酸在细胞和亚

细胞区室保留 , FPGS在拟南芥中由三个基因
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图5  叶酸的生物合成途径

Fig. 5  Folate biosynthesis pathway

短划单虚线代表酶被随后的叶酸生物合成中间体反馈抑制, 长短交替虚线代表促进, 双实线代表前体运输, 双虚线代

表叶酸潜在运输途径, 虚线方框内代表C1产物。ADC: 氨基脱氧分支酸; ADCS: 氨基脱氧分支酸合酶; ADCL: 氨基脱氧

分支酸连接酶; DHN: 二氢新喋啶; DHN-P3: 二氢新喋啶三磷酸; DHN-P: 二氢新喋啶一磷酸; DHNA: 二氢新喋啶醛缩酶; 
DHFS: 二氢叶酸合成酶; DHFR: 二氢叶酸还原酶; DHP: 二氢蝶酸; DHPS: 二氢蝶酸合成酶; DHM: 二氢单喋啶; FPGS: 多聚

谷氨酸合成酶; GCHI: GTP环化水解酶1; GGH: γ-谷氨酰基水解酶; GTP: 鸟苷三磷酸; HMDHP: 6-羟甲基二氢喋啶; HM-
DHP-P2: 6-羟基甲基二氢喋啶焦磷酸; HPPK: HMDHP焦磷酸激酶; pABA: 对氨基苯甲酸; PGH: 对氨基苯甲酰基谷氨酸水

解酶; THF-Glun: 四氢叶酸聚谷氨酸酯。参考Hanson和Gregory (2011), 略有修改。

FPGS1、FPGS2和FPGS3控制, 它们分别编码质体、

线粒体和胞质亚型; 聚谷氨酰化程度由FPGS和γ-
谷氨酰水解酶(γ-glutamyl hydrolase, GGH)相对活

性决定(Akhtar等2010), 其产生的聚谷氨酰化叶酸

存在于细胞质、线粒体和质体, 参与一碳代谢。

3.2  植物体内叶酸的运输

叶酸在植物细胞中的分布表明了维生素在细胞

器和细胞质之间有复杂运输(Bedhomme等2005)。
叶酸只在线粒体中产生, 参与THF与聚谷氨酸合成

的所有酶都存在于线粒体中, THF不能在细胞内自

由扩散, 而THF可以分别运输到细胞质和质体中, 并
通过叶酸聚谷氨酸合成酶(FPGS)在不同细胞器中

的作用实现聚谷氨酰化, 这意味着线粒体包膜中

存在叶酸转运体。植物具有哺乳动物多药耐药蛋
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白(MRPs)的同源物, 介导叶酸从细胞外排, 叶酸生

物合成受损的突变体可以通过外源叶酸的应用而

恢复, 进一步表明存在叶酸及其前体的细胞器间

穿梭(Klaus等2005)。哺乳动物线粒体吸收叶酸是

由一种独特的转运体介导的, 而叶酸输入到叶绿

体应该有其他替代途径, M-THF的转运可能归因

于第二种叶绿体叶酸转运体(Hossain等2004)。目

前, 定位在叶绿体膜上的叶酸转运体(如叶酸转运

体AtFOLT1)是真核特异性线粒体载体家族的成员, 
而另一种类型的叶酸转运体可能是从蓝藻或锥虫

的祖先进化而来的(Weber和Fischer 2007)。
有研究者在蓝藻(Cyanobacteria)和植物中检

测到了利什曼原虫叶酸转运体的同源物(Klaus等
2005), 蓝藻蛋白(聚囊藻slr0642)在大肠杆菌(Esch-
erichia coil)中表达时赋予了运输叶酸和叶酸类似

物的能力。将一种pABA营养缺陷型大肠杆菌突

变体与聚囊菌基因slr0642及其最接近的拟南芥同

源基因At2g32040互补发现, 这两种蛋白质都能运

输叶酸的单氨酰基形式(Klaus等2005)。拟南芥中

的At2g32040蛋白有一个预测的叶绿体转运肽, 消
融该蛋白导致叶绿体总叶酸增加23%, 5-M-THF比
例下降34%, 这意味着At2g32040作用于5-F-THF、
叶酸和抗叶酸盐时没有明显的高度特异性, 因此

可以推测它能运输质体中发现的任何叶酸的单氨

酰基形式(Klaus等2005)。
拟南芥蛋白AtFOLT1 (A. thaliana folate trans-

porter)是哺乳动物细胞中线粒体叶酸转运体(mito-
chondrial folate transporter, MFTs)最接近的同源物

(Bedhomme等2005)。PSS30编码叶酸转运蛋白At-
FOLT1, 该蛋白之前定位于叶绿体并参与叶酸从细

胞质到质体的转运(Kambakam等2021)。At5g66830 
(AtFOLT1) 编码的蛋白质是拟南芥中大型线粒体

载体家族(mitochondrial carrier family, MCF)的成

员(Bedhomme等2005), At5g66380的失活既不影响

叶绿体叶酸库, 也不影响植物生长, 这表明存在一

种替代的质体转运体, 说明一个载体的缺失可以

通过另一个载体来补偿(Gorelova等2017)。
豌豆叶片和甜菜(Beta vulgaris)储藏根的液泡

是叶酸的重要细胞内储存位点, 而AtMRP1不仅介

导叶酸的单谷氨酸形式运输, 还能转运其他类似

物。在AtMRP1插入突变体中, 植物对甲氨蝶呤的

敏感性显著增强, 表现为生长迟缓和液泡内抗叶

酸物质隔离能力下降(Raichaudhuri等2009)。通过

离体实验进一步发现, 突变体原生质体的液泡在

含甲氨喋呤培养基中积累的放射性标记叶酸减少

了50%, 且纯化的液泡膜囊泡对叶酸的MgATP依
赖性摄取能力仅为野生型的40% (Raichaudhuri等
2009), 故植物体内叶酸的器官间平衡可能通过液

泡储存动态调控与膜转运蛋白的协同作用实现

(Raichaudhuri等2009)。拟南芥液泡膜定位的ABC 
(ATP-binding cassette)转运蛋白AtABCC4通过将过

量的叶酸转运至液泡来调节细胞质中叶酸的浓度, 
这说明ABCC转运蛋白对叶酸的贮存也很重要

(Yan等2021)。
值得注意的是, 有研究表明烟酰胺介导Fe从

韧皮部向库器官的卸载过程, 而非直接参与长距

离运输, 这种机制可能与叶酸的器官特异性分配存

在相似性。在缺乏烟酰胺条件下, Fe会在韧皮部异

常积累, 这提示植物可能采用类似的调控策略来

管理不同金属元素和维生素的运输路径(Schuler等
2012)。还有研究发现叶酸在维管植物组织中存在, 
证实了聚谷氨酸形式的叶酸在组织间的运输及其

在维管系统中的潜在利用(Garza‐Aguilar等2024)。
3.3  分解与回收

由于产生的叶酸在植物中会快速降解, 揭示植

物叶酸的稳定和分解机制非常重要(Gorelova等
2017)。众多研究表明, 叶酸分解产物展现出一种

独特的化学行为, 即它们能够较为容易地转化为

叶酸前体。这一转化过程涉及到一系列精细的化

学反应, 其背后的分子机制与叶酸的结构特性以

及所处的微环境密切相关(图6-A)。较低的温度、

中性至碱性pH和抗氧化剂将稳定THF并延缓其氧

化降解, 从而形成其他未取代的叶酸, 这种非酶切

割被认为是所有生物体中叶酸分解的主要途径。

叶酸对切割的易感性各不相同, THF和DHF最易受

攻击, 而5-F-THF和10-F-THF最不易受攻击。对于

THF和DHF, 分解反应中形成的第一个蝶酮分别是

四氢和二氢蝶酮-6-醛, 进一步氧化可将四氢转化

为二氢形式, 并同时转化为完全氧化的芳香形式

蝶酮-6-醛; 额外的氧化作用将喋啶-6-醛转化为喋



植物生理学报  www.plant-physiology.com908

图6  叶酸的分解和潜在的回收反应

Fig. 6  Folate breakdown and potential salvage reactions

A: 叶酸之间的关系(所示为THF)及其分解产物。氧化C9裂解的N10键(黑色星号)产生喋啶加pABA-Glu或pABA-Glun。

对于THF, 喋啶是5,6,7,8-四氢喋啶-6-醛, 容易氧化为7,8-二氢喋啶-6-醛(也直接形成通过DHF的氧化裂解)。7,8-二氢喋啶-6-
醛可进一步氧化为喋啶-6-醛和喋啶-6-羧酸酯, 或还原为叶酸合成中间体6-羟甲基-7,8-二氢喋啶(加粗黑色)。喋啶-6-醛也

可能转化为6-羟甲基-7,8-二氢喋啶(通过还原为7,8-二氢喋啶-6-醛, 或还原侧链得到6-羟甲基喋啶)。6-羧酸喋啶似乎无法

恢复。虚线箭头代表化学氧化; 实心箭头代表酶还原。B: 与叶酸生物合成相关的叶酸回收反应(外框粗箭头)。虚线箭头

表示在微生物中已知而在植物中是假设的反应。H2Pt-CHO: 二氢喋啶-6-醛; H2Pt-CH2OH: 羟甲基-7,8-二氢喋啶; -PP: 焦磷

酸盐; DHP: 二氢喋啶。参考Orsomando等(2006), 略有修改。
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啶-6-羧酸盐, 可能还有其他最终产物。植物的叶

酸分解率为每天10%, 高于哺乳动物系统, 植物中

异常高的叶酸分解率意味着存在一种活跃的切割

过程(Hanson和Gregory 2011)。已经报道了哺乳动

物铁蛋白在体外和体内促进叶酸裂解; 此外, 参与某

些铁硫簇的合成或修复的叶酸依赖性COG-0354
蛋白的作用可能涉及叶酸的氧化分解(Waller等
2010)。对哺乳动物的研究表明, 叶酸通过非酶过

程自发氧化产生残基, 这些残基通过尿液排出; 而
在植物中, 分解产物可能不会被排泄, 而是在特定

的区域中、在新的合成途径中被循环利用(Gorelo-
va等2017)。

叶酸的高降解率是自然发生的, 但对总叶酸池

的影响不大。对pABA-Glu和喋啶产物进行定量分

析, 发现它们在拟南芥的叶片中没有积累, 证明在

植物中存在叶酸的回收途径(Orsomando等2006)。
一些细菌、植物和原生生物可能会进行叶酸回补

(图6-B), 其中叶酸分解产生的喋啶和pABA-Glu
片段被回收用于叶酸合成(Akhtar等2010)。通过

GGH去除聚谷氨酰尾部产生的pABA-Glu聚谷氨

酸盐是良好的底物。GGH完全是完全位于液泡中

的, 这意味着pABA-Glu多谷氨酸盐存在液泡膜转

运系统(Akhtar等2010); pABA-Glu被水解产生pABA
和谷氨酸, 然后这些游离的pABA和谷氨酸又可以

被重新用于叶酸的合成。在植物中, 不存在通过喋

啶还原酶将完全氧化的喋啶还原到二氢形式(用于

叶酸合成)和四氢形式(用作芳香羟化酶和其他喋

啶依赖性酶的辅因子)。

4  植物体内叶酸代谢的调控

叶酸缺乏是全球性问题, 但在亚洲、非洲和拉

丁美洲国家更为普遍, 影响了20多亿人(Jha等2020)。
叶酸缺乏症在中国也很普遍, 尤其是在中国北部, 因
为新鲜绿叶蔬菜的消费有限, 出生缺陷率从4.2‰~ 
10.6‰不等(Luo等2017a)。缺乏叶酸可能会破坏动

物的生理功能, 导致生长抑制, 扰乱单碳代谢, 从
而导致神经系统疾病、抑郁症以及癌症等的发生。

目前人们正在采取“补充叶酸药丸”、“工业食品叶

酸强化”、“植物叶酸生物强化”和“改变饮食习惯

的教育”等策略来解决叶酸缺乏症, 但更安全、高

效和可持续的策略应是对植物体内的叶酸含量进

行代谢调控, 实现植物的叶酸生物强化。

4.1  基因工程

叶酸强化可以从“增强叶酸的合成与回补”、
“减少叶酸合成的反馈抑制”和“增强叶酸的稳定

性”三个方面入手。在过去的几十年里, 人们在不

同的植物平台上进行了不同的叶酸生物强化工作

(表3)。最早在拟南芥(Hanson和Gregory 2011)和番

茄(Díaz de la Garza等2007)中成功进行了生物强

化, 其叶酸分别提高了4倍和2倍(表3)。通过对喋

啶和pABA分支的工程改造证实了植物叶酸生物

强化策略, 该方法已应用于水稻、马铃薯、小麦和

玉米等作物以增加叶酸的积累(表3)。转基因植物

中喋啶水平的大幅增加证实了GCHI在促进叶酸生

物合成中的关键作用, 但这种策略中叶酸水平提

高有限, 可能是存在着喋啶前体的大量积累, pABA
库耗尽抑制了叶酸进一步增加(Hossain等2004), 而
当转基因植物施加pABA时会导致额外的叶酸增

加。在植物中, 几个叶酸生物合成基因受到发育调

控(Lian等2022)。为了提高主要植物叶酸库丰度和

稳定性, 除了大胆采用几种方法相组合外, 还应考

虑到所采用的生物强化策略并非对所有植物都同

样有效(Blancquaert等2015)。
4.2  生理生化调控

增强叶酸含量的策略主要集中在增加叶酸前

体的积累上, 许多研究者通过不同的方法来提高

叶酸的整体水平, 以改善作物品质(Hanson和Greg-
ory 2011)。例如, 在水培菠菜中添加苯丙氨酸和谷

氨酸后, 样品的总叶酸含量分别比对照组显著增加

了1.8倍和1.4倍, 这显示了化学激发子在促进叶酸

合成方面的有效性(Watanabe等2017)。García-Sali-
nas等(2016)研究发现, 对试验中的跃变型果实进

行乙烯处理能够影响5-M-THF的积累, 且这种影响

与乙烯的生物合成过程如甲硫氨酸循环相关。经

乙烯处理的成熟番茄和香蕉的叶酸含量分别增加

了24%和51%, 而木瓜(Pseudocydonia sinensis)的叶

酸含量则减少了26%, 鳄梨(Persea americana)没有

变化, 这表明乙烯处理对不同物种的叶酸积累有

显著的差异。

水杨酸作为另一种增强剂, 已被证实能提高
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多种植物的叶酸含量及其相关基因的表达水平。

外源水杨酸可诱导谷子(Setaria italica)穗中叶酸的

积累(Hou等2022a); 在对香菜进行0.25 mmol·L−1水

杨酸处理24 h后, 叶酸及其衍生物的含量比对照组

显著提高了2~6倍; 同时, 水杨酸显著下调编码催

化叶酸前体合成的酶基因AtADCS的表达, 而上

调其他合成酶基因AtGCHI1的表达(Puthusseri等
2018); 在没有AtADCS上调的情况下, 单独过表达

AtGCHI1可能不会导致更高的叶酸含量(Díaz等
2007), 提示了水杨酸在叶酸合成调控中的复杂作

用。研究还发现, 经过水杨酸处理后, 叶酸结合蛋

白(folate-binding protein, FBP)的含量显著增加, 使
叶酸在植物体内具有更高的稳定性(Puthusseri等
2018)。此外, 施加茉莉酸甲酯、水杨酸和脱落酸

等激素后, 香菜叶片中的叶酸含量也显著增强, 并

在采后贮藏过程中保持了其稳定性(Puthusseri等
2018)。

在大豆愈伤组织研究中, 添加1.5 mg·L−1的2,4- 
D和0.1 mg·L−1的KT后, 适当调整IAA浓度可以显

著增加总叶酸含量, 且在最佳条件下, 培养物中最

大叶酸含量达到0.324 µg·g−1 (Akitha等2018), 这表

明培养基成分的精确调控对于提升叶酸合成具有

重要作用。此外, 促生根际细菌通过各种应激激素

诱导的途径也可能进一步促进叶酸的积累(Son-
barse等2020)。综上所述, 通过化学激发子、激素

处理及适当的培养条件, 显著提高作物中叶酸的

含量, 可为改善作物营养品质提供新策略。

4.3  其他因素

叶酸含量受气候、土壤条件、贮存环境和加

工方式等影响, Kołton等(2022)已专门论述过, 在此

表3  改造植物体内叶酸含量的基因工程

Table 3  Genetic engineering for modification of folate content in plants

          方法                       目标基因     基因来源 目标作物     叶酸改变量/倍           文献来源

单基因过表达 MmGCHI	 小鼠 番茄 2	 Díaz de la Garza等2007
 EcGCHI	 大肠杆菌 拟南芥 2~4	 Hossain等2004
 GgGCHI	 鸡 生菜 2.1~8.5	 Nunes等2009
 EcGCHI	 大肠杆菌 玉米 1	 Naqvi等2009
 AtGCHI	 拟南芥 大豆 3	 Ramírez Rivera等2016
 AtGCHI	 拟南芥 水稻 3.3~3.7	 Dong等2014
 AtADCS	 拟南芥 水稻 1.5~1.8	 Dong等2014
 HPPK/DHPS	 小麦 水稻 1.2~2	 Gillies等2008
 EcDHNA	 大肠杆菌 烟草 2.5	 Pandey等2017
 EcDHFS	 大肠杆菌 拟南芥 显著提高 Liang等2006
 LtPTR1	 利什曼原虫 烟草 1.15	 鹿晔等2012
 SiADCL	 谷子 拟南芥 1.14~1.84	 Zhao等2024a
 SiFBP	 谷子 拟南芥 显著提高 Hou等2022b
联合基因过表达 AtGCHI+AtADCS	 拟南芥 水稻 100	 Storozhenko等2007
 AtGCHI+AtADCS	 拟南芥 番茄 25	 Díaz等2007
 GmGCHI+GmADCS	 大豆 玉米 4.2	 Liang等2019
 GmGCHI+GmADCS	 大豆 小麦 2.3	 Liang等2019
 Atpsy+AtGCHI	 大肠杆菌 罗曼生菜 1.85	 Fu等2012
 AtFPGS+OsHPPK/DHPS	 拟南芥、水稻 马铃薯 12	 Lepeleire等2018
 AtGCHI/AtADCS/AtFPGS/FBP	 拟南芥、牛奶 水稻 150	 Blancquaert等2015
 OsGCHI+OsADCS	 水稻 水稻 37.9	 Lai等2025
基因敲除 AtGGH1RNAi+AtGGH2-1	 拟南芥 拟南芥 1.34	 Akhtar等2010
 SiGFT1+SiGFT2	 谷子 谷子 4	 Pang等2024
基因抑制 5-FCL	 拟南芥 拟南芥 2.0	 Goyer和Navarre 2007

At: 拟南芥; Ec: 大肠杆菌; Gg: 鸡; Gm: 大豆; Lt: 利什曼原虫; Mm: 小鼠; Os: 水稻。
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不多加赘述。如低温胁迫上调叶酸合成途径中

相关通路基因的表达, 并提升叶酸合成相关酶的

表达量 , 从而增加叶酸积累 ; 高温胁迫下 , 由于

ZmADCS编码的酶和下游甲基化反应的调节, 5-M- 
THF保持不变(Xiang等2020)。稻米贮存和烹饪导

致的叶酸损失分别为23%和48.3% (Dong等2014)。
Islam等(2021)发现糯玉米在25°C贮藏5 h后平均保

留率为83%; 甜玉米在4°C贮藏3 h后的保留率为

77%; 20°C贮藏14 h后降至71%; 煮玉米的叶酸平

均减少45%, 而蒸煮和微波加热的损失较小, 分别

为12%和15%。近期研究发现, 不同粒色的小麦中, 
蓝粒和紫粒小麦总叶酸含量显著高于红粒和白粒, 
但红粒和白粒间及蓝粒与紫粒间总叶酸含量无明

显差异(田鹏等2024)。叶酸代谢还需要微量元素

作为酶辅因子, 如硒(Se)和锌(Zn), 而它们在天然土

壤中的含量往往不足, 使得人们越来越有兴趣寻

找新的策略来同时增加植物中天然叶酸和微量元

素的含量。

5  展望

世界上绝大部分人都缺乏叶酸。无论是发达

国家还是发展中国家, 叶酸缺乏症已成为全球面临

的重大挑战和公共健康问题, 世界卫生组织明确

提出了每日叶酸推荐摄入量400 μg (Lyon等2020)。
据不完全统计, 全球由叶酸缺乏而引起的贫血高

达30%, 仅次于缺铁而导致的贫血, 我国约20%的

人叶酸摄人量不足, 尤其是北方和西北部地区叶酸

摄入量严重不足(Luo 2017a); 在国务院办公厅印

发的《国民营养计划(2017—2030年)》中已将控制

孕妇的叶酸缺乏率列入重大行动及主要目标。前

人研究表明, 人工合成叶酸用于强化药丸和食品

不仅成本高, 难推广, 还存在诸多副作用。出于安

全考虑, 欧盟多国已拒绝强制添加叶酸强化剂, 转
向食用内源性高叶酸食品, 植物叶酸成为人类摄

取叶酸的最佳来源。目前, 围绕植物体内叶酸的研

究虽然取得了一些成果, 但仍有很多问题亟待人

们去探究和揭示, 比较迫在眉睫的有以下几个方

面: 
第一, 当前在植物叶酸研究领域, 多数研究聚

焦于植物最终收获部位的叶酸含量。为系统剖析

不同植物品种生长发育过程中组织、器官叶酸含

量差异, 以及全生育期的累积动态变化, 可借助高

效液相色谱串联质谱技术, 对植物不同部位、不同

生长阶段的叶酸含量进行精准定量分析。同时, 运
用高通量测序技术, 对不同植物品种叶酸代谢相

关基因的表达模式进行全面研究。这些研究策略

的实施, 有助于填补当前研究的空白, 为植物叶酸

研究积累丰富的物种数据, 进而助力叶酸资源植

物实现高产、高效、高值利用。

第二, 植物体内叶酸形式多样, 以5-M-THF与
5-F-THF为主, 前者生理活性最高, 后者稳定性更

强, 但5-F-THF在植物中的作用机制尚不明确。为

揭示多种形式的叶酸在植物各部位、各生长阶段

及不同环境下, 如何发挥特定功能调控生长发育, 
它们之间的动态平衡如何构建与调控, 以及哪些

功能最为关键, 可采用代谢组学结合基因编辑技

术。通过对叶酸代谢突变体的代谢谱分析, 明确不

同形式叶酸的代谢流向; 利用基因编辑技术, 敲除

或过表达特定叶酸代谢基因, 观察植物表型及叶

酸代谢变化, 从而深入解析叶酸功能调控机制。

第三, 叶酸在植物体内的运输, 是重要的生理

过程。目前, 对其运输的研究多局限于细胞内, 细
胞、组织和器官间的叶酸运输研究几乎空白。在

动物体内已鉴定出叶酸转运体, 但在绝大多数植

物体内仍有待发现与鉴定。为深入探究植物叶酸

转运蛋白的结构、分布与功能, 一方面可利用放射

性同位素标记技术, 追踪叶酸在植物组织和器官

间的运输路径; 另一方面, 借助酵母异源表达系统, 
对候选转运蛋白进行功能验证。这些研究不仅是

揭示叶酸运输机制的关键, 更是提高叶酸在细胞

内稳定供应和高效利用的重要途径, 是未来植物

叶酸研究的最迫切、最基础和最深层问题。

第四, 除了合成代谢结构基因, 植物叶酸在转

录、翻译和代谢等层面的调控机制近乎空白, 这严

重限制了对其功能的全面理解, 也阻碍了提升植

物叶酸含量的进程。未来, 需借助多组学技术与分

子生物学手段, 通过整合转录组学、蛋白质组学和

代谢组学数据, 构建叶酸生物合成及代谢调控网

络。同时, 利用染色质免疫沉淀测序技术, 鉴定叶

酸代谢基因的转录调控元件, 挖掘关键调控因子, 
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为叶酸生物强化提供基因资源。

第五, 植物体内的天然叶酸可被人体直接吸

收, 是人类获取叶酸的最佳来源。通过生物强化提

高植物叶酸含量, 成为解决叶酸缺乏问题的新选

择。但目前植物叶酸生物强化手段单一, 缺乏系统

性。因此, 可整合遗传改良、环境调控、栽培管理

等多环节的研究, 利用基因工程技术将外源叶酸

合成基因导入植物, 结合环境调控和栽培管理措

施, 如合理施肥、调控光照和温度等, 最大限度提

升植物的叶酸含量。
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