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摘要: 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶A还原酶(3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase, HMGR)是甲羟戊酸途

径(mevalonate pathway, MVA)的第一个限速酶, 在植物细胞质萜类化合物合成过程中起着关键作用, 不仅

对植物的生长发育至关重要, 而且对植物适应苛刻的环境条件也很重要。本文就植物HMGR的结构特征、

生物学功能及其调控机制的相关研究进展进行综述, 旨在为园艺植物的遗传改良及新品种的培育提供分

子基础和理论依据。
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Abstract: 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA reductase (HMGR) is a key enzyme in the mevalonate (MVA) 
pathway, which regulates the metabolism of terpenoids in the cytoplasm and determines the type and con-
tent of downstream terpenoid metabolites, critical not only for normal plant development, but also for the ad-
aptation to demanding environmental conditions. Here, the progress in the characteristics of structure, bio-
logical functions, and regulation mechanism of HMGR are reviewed. All these will provide molecular and 
theoretical basis for the genetic improvement of horticultural plants and the cultivation of new varieties.
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萜类化合物(terpenoid)是广泛存在于自然界的

一种天然产物, 是由不同数量异戊二烯(C5H8)单元

组成的化合物及其衍生物, 包括半萜(C5)、单萜

(C10)、倍半萜(C15)、二萜(C20)、三萜(C30)、四

萜(C40)和多萜(C>40), 在植物生长发育和对环境

的适应性方面起着重要作用(Suzuki等2009; Nisar
等2015; Hou等2016)。有关萜类物质的生物合成

及其代谢调控一直是植物研究的重要内容, 萜类

物质含量也成为近年来植物育种的重要目标性状。

目前发现的萜类有5万多种, 在高等植物中具有多

种重要作用, 包括调控植物生长发育的植物激素

[脱落酸(ABA)、油菜素内酯(BR)、赤霉素(GA)、
细胞分裂素(CTK)]、呼吸作用电子传递链中的泛

醌、参与光合作用的光合色素(类胡萝卜素、叶绿

素)、植物防御和交流化合物(植保素等)、具有重

要商业价值的产品(青蒿素、橡胶、紫杉醇、香紫
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苏醇等) (Friesen和Rodwell 2004; Enfissi等2005)。
萜类化合物在植物中主要通过两种途径合成, 细

胞质中的甲羟戊酸途径(mevalonate pathway, MVA)
和质体中的2-甲基赤藓糖醇-4-磷酸途径(2-C-methyl- 
D-erythritol-4-phosphate pathway, MEP)。MVA途径

主要合成倍半萜和三萜, 参与甾醇类化合物、BR和
CTK的生成; MEP途径主要合成单萜、二萜和四萜, 
影响类胡萝卜素、叶绿素、ABA和GA3的生成(Hou
等2016)。在萜类代谢途径中, 3-羟基-3-甲基戊二酰

辅酶A还原酶(3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA re-
ductase, HMGR, EC 1.1.1.34)和1-脱氧-D-木酮糖-5- 
磷酸还原异构酶(1-deoxy-D-xylulose-5-phosphate 
reductoisomerase, DXR)分别是MVA和MEP途径关

键酶, 在萜类化合物合成过程中起着关键作用。

HMGR能够催化3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶A (3-hy-
droxy-3-methylglutaryl-CoA, HMG-CoA)形成MVA, 
是MVA途径的重要调控位点, 对MVA途径乃至

萜类物质的合成起到了至关重要的作用(Friesen和
Rodwell 2004; Kim等2014)。HMGR活性高低影响

甾醇、青蒿素、植保素、GA3、ABA等物质合成, 
决定着萜类代谢分支的流向(Kim等2014)。由于

HMGR在催化青蒿素、皂苷等萜类物质生成, 影响

植物生长发育的关键作用, 一直是植物研究的重

要内容。

1  HMGR的结构和特征

HMGR于1958年被发现, 1986年被纯化, 被认

定为是一种结合在膜上的疏水蛋白, 其编码基因

于1989年首次在拟南芥(Arabidopsis thaliana)中被

克隆(Bach 1986; Caelles等1989)。由于HMGR催化

胆固醇生物合成中的限速反应, 是受调控程度最

高的酶之一, 在动物和酵母中研究较多。与动物相

比, 萜类化合物在植物中发挥的作用更多, 植物

中HMGR活性的调节机制更为复杂(Leivar等2011; 
Morshedloo等2017; Kumar等2018)。而洛伐他丁

(lovastatin)是HMGR的专一抑制剂, 它能与HMGR
活性部位结合, 竞争性抑制HMG-CoA转变成MVA 
(Friesen和Rodwell 2004)。

HMGR蛋白由3个部分组成, 分别是跨膜结构

域(N端)、催化结构域(C端)以及连接两者的连接

结构域(Friesen和Rodwell 2004; Darabi等2012)。跨

膜结构域在进化中高度变异, 植物HMGR活性的负

调控更多地由N端结构域决定(Leivar等2011; Darabi
等2012)。催化结构域相对保守, 由N结构域、L结
构域及S结构域构成, 其中L结构域包含2个HMG-
CoA结合位点和1个NADPH结合位点, S结构域包

含另一个NADP(H)结合位点(Darabi等2012; Devi
等2017)。HMGR蛋白二级结构以α螺旋和无规则

卷曲为主(Liao等2004)。所有植物HMGR基因的基

因结构和蛋白质结构都高度保守, 源自一个祖先基

因, 最终发展成4个不同的群体(Li等2014)。HMGR
基因家族的功能和进化在各个物种中比较保守

(Istvan和Deisenhofer 2000; Darabi等2012)。
迄今, HMGR基因已从拟南芥(Learned和Fink 

1989)、马铃薯(Solanum tuberosum) (Choi等1992)、
小麦(Triticum aestivum) (Aoyagi等1993)、水稻(Oryza 
sativa) (Ha等2001)、橡胶树(Hevea brasiliensis) (Ven- 
katachalam等2009)、丹参(Salvia miltiorrhiza) (Ma
等2012)、葡萄(Vitis vinifera) (Leng等2017)、棉花

(Gossypium spp.) (Liu等2018)等80多种植物中被分

离和克隆, 以至少2个成员的小基因家族存在(En-
juto等1995; Ha等2001; Wang等2007; Dai等2011; 
Kim等2014)。由于N端催化结构域底物识别和结

合的差异, 同一物种中HMGR基因家族中不同成员

表达具有较大的差异, 在植物代谢调控中扮演着不

同的角色, 共同调控MVA代谢途径, 决定下游萜类

代谢物的种类和含量。巴西橡胶树3个HMGRs表达

模式不同, HMGR1主要参与橡胶生物合成, HMGR3
主要参与类异戊二烯生物合成(Chye等1992); 马铃

薯HMGR1主要参与甾醇合成, HMGR2/3主要影响

倍半萜积累(Choi等1992)。另外, HMGR家族成员表

达呈现时空和组织特异性, 以葡萄为例, VvHMGR1
不受生长阶段和环境条件的影响, 体现出看家基

因的特点, VvHMGR2在不同发育时期各个组织中

一直处于低表达状态, VvHMGR3与果实生长发育

过程相关, 其表达量在果实生长发育过程中逐渐降

低(Li等2014; Leng等2017; Zheng等2020); 而丹参

SmHMGR1和SmHMGR4在花中表达量较高 , Sm-
HMGR2主要在叶和茎中表达, SmHMGR3在花以外

的其他组织中均高表达(Ma等2012)。



郑婷等: 植物3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶A还原酶(HMGR)研究进展 1039

2  HMGR的生物学功能

2.1  HMGR影响萜类物质合成

HMGR催化的MVA合成是萜类物质合成的关

键步骤。MVA途径起始于乙酰CoA, 在硫酸酶作用

下形成乙酰乙酰CoA, 后被羟甲基戊二酰CoA合酶

(3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA synthase, HMGS)
催化形成HMG-CoA, 在HMGR和NADPH作用下

生成MVA。MVA是萜类化合物合成最重要的中间

产物。MVA在甲羟戊酸激酶、磷酸甲羟戊酸激酶

和脱羧酶的催化下形成的异戊烯焦磷酸(isopente-
nyl diphosphate, IPP)是合成萜类化合物的前体, 另
外, MVA本身也是GA3、ABA、异戊烯基焦磷酸等

萜类化合物的前体(Zheng等2021)。HMGR通过催

化MVA生成影响萜类物质合成。

HMGR的功能在许多模式植物萜类物质合成

中得到验证(Zheng等2021) (图1)。HMGR与萜类

物质产量呈正相关, 通过生物学手段调节HMGR等
关键酶基因的相对表达量, 可以提高相关萜类物

质的产量(Alam和Abdin 2011; Nafis等2011; Wang等
2011)。过表达HMGR基因分别提高了转基因烟草

(Nicotiana tabacum) (Schaller等1995)、灰白银胶菊

(Parthenium argentatum) (Dong等2013)、人参(Pa-
nax ginseng) (Kim等2014)、青花蒿 (Catharanthus 
roseus) (Ayora-Talavera等2002)、马铃薯(Moehninsi

图1  萜类化合物的合成途径

Fig. 1  Synthetic pathways of terpenoids

MVA: 甲羟戊酸; MEP: 2-甲基-D-赤藓糖醇-4-磷酸; HMGR: 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶A还原酶; DXR: 1-脱氧-D-木
酮糖-5-磷酸还原异构酶; IPP: 异戊烯基焦磷酸; DMAPP: 二甲基丙烯基焦磷酸; GPP: 香叶基焦磷酸; FPP: 法尼基焦磷酸; 
GGPP: 香叶基香叶基焦磷酸; FPPS: 法尼基焦磷酸合酶; GPPS: 香叶基二磷酸合酶; GGPPS: 香叶基香叶基焦磷酸合成酶。

红色箭头代表HMGR影响萜类化合物合成的研究结果, 根据Zheng等(2021)并略作修改。
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等2020)中的甾醇、橡胶/树脂、皂苷、番茄红素、

甾醇的含量。积雪草(Centella asiatica)中HMGR的
沉默影响了三萜皂苷的合成(Kalita等2018), 而将拟

南芥的HMGR1基因在番茄(Solanum lycopersicum)
中异源表达可使植物甾醇含量提高2.4倍以上(En-
fissi等2005)。众所周知, 青蒿素是治疗疟疾最有效

的药物, 在青蒿(Artemisia annua)中超表达HMGR基
因能显著提高青蒿素含量(Aquil等2009)。
2.2  HMGR影响植物生长发育和形态建成

MVA通路对细胞生长具有调控作用, 细胞生

长依赖MVA及其衍生物(Leivar等2011)。HMGR
能够触发植物细胞中内质网的形态建成(Ferrero等
2015)。另外, HMGR对于植物生长发育的积极作

用越来越受到重视。

HMGR的表达水平影响植物生长发育。HMGR
蛋白在甜瓜(Cucumis melo)果实发育的初期在果皮

的细胞分裂期快速积累, 通过参与调控早期的细胞

分裂影响果实大小(Kobayashi等2002); 利用洛伐

他丁抑制HMGR活性, MVA合成受阻, IPP合成不

足, 造成番茄果实发育受到明显抑制, 也可使蒲公英

(Taraxacum mongolicum)根的数量减少、长度缩短, 
影响植株的正常生长, 添加HMGR催化得到MVA
后恢复正常(Enf﻿issi等2005; 褚蔚等2018); HMGR1
的缺失导致拟南芥植株矮小、早衰、雄性不育, 且
甾醇的含量比野生型植株低(Suzuki等2004); 马铃

薯HMGR1的过表达使植物表现出花期提早、茎高

增加、生物量增加和块茎总重增加的性状(Moeh-
ninsi等2020); HMGR可以加速植物体内叶绿素的

生物合成, 进而提高植物的光合效率, 增加植株可

溶性糖和淀粉的积累, 提高产量(褚蔚等2018)。
2.3  HMGR影响植物香气组分

萜类化合物是许多植物主要香气物质合成的

前体, HMGR可以通过影响萜类化合物合成从而影

响植物的香气(Kim等2014)。其中, 园艺植物果实

中萜类物质的特征香气成分包括萜烯、萜醇、萜

醛、萜酮和萜酯等, 在葡萄中已鉴定到70余种萜

类化合物, 主要属于单萜、双萜和倍半萜(Mateo和
Jimenez 2000; Yang等2009)。MVA途径合成倍半萜

和三萜香气成分, 受到HMGR的直接调控; 且MVA途

径和MEP途径并不是完全独立, MVA途径产物可以

进入质体形成单萜和二萜(Ferrero等2015)。HMGR
基因的表达对香气组成有影响, 过表达NtHMGR提
高了烟草中倍半萜(t,t-法尼醇)、三萜(β-香树素)和
部分二萜(植醇)的含量, 降低了某些二萜(松香醇、

香紫苏醇)的含量(聂梦云2016); 在草莓(Fragaria × 
ananassa)中过量表达葡萄Vv-HMGR3, 不仅能够促

进三萜角鲨烯和倍半萜β-法尼烯等香气物质的生

成, 还可以提高橙花叔醇的香气比例, 影响草莓的

整体香气 (Zheng等2020); 而在番茄中瞬时表达

HMGR使橙花醇的含量增加了5.7倍, 芳樟醇的含

量增加1.8倍(Gutensohn等2021)。另外, HMGR对不

同香气类型的葡萄品种香气形成影响不同, HMGRs
在玫瑰香型品种中的表达量明显高于草莓香型品

种(Zheng等2021)。
2.4  HMGR影响植物色泽形成

HMGR通过影响MEP途径和花色苷的合成调

控色泽形成。在印度苦楝树(Azadirachta indica)和
睡茄(Withania somnifera)的研究中发现, HMGR基
因能够编码功能蛋白, 加速类胡萝卜素的生物合成

(Akhtar等2013; Bhambhani等2017)。Zheng等(2021)
也发现黄色葡萄品种中VvHMGRs的表达量普遍高

于红色品种, 这与黄色品种萜类代谢活跃, 类胡萝

卜素合成旺盛有关。

另一方面, HMGR还通过影响激素的积累及信

号转导参与调控植物体中花青素积累。HMGR等
类萜生物合成基因的下调可以正向诱导AUX1 (aux-
in  transporter-like 1)、SAUR (small auxin-up RNA)、
GID2 (gibberellin-insensitive dwarf 2)、PP2C (protein 
phosphatase 2C)和SnRK2 (sucrose non-fermenting-1- 
related protein kinase 2)的表达, 从而正向调节生长素

(auxin, IAA)和ABA的合成并负向调节GA3的合成, 
从而影响花色苷的积累(Li等2018)。Zheng等(2020)
研究也证实了HMGR会抑制花色苷的合成, 影响草

莓着色。而抑制VvHMGR3的表达能够提高果实中

IAA、ABA、BR的含量, 降低了GA3和反式玉米素

核苷(trans-zeatin-riboside, ZR)的含量, 促进草莓果

实着红色。此外, Kim等(2014)通过研究HMGR调控

人参皂苷的生物合成规律发现, 光照可能通过调

控光敏色素B (photoreceptor phytochrome B, phyB)
和转录因子HYPOCOTYL5 (HY5)而下调HMGR
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的表达量; 在HMGR启动子的G-box/ACE元件上发

现PIF3 (phytochrome interacting factor 3)的结合基

序, 而PIF3和HY5通过与花青素生物合成相关基因

启动子结合来调节花青素的生物合成。尚未有研

究直接证明萜类物质的代谢途径与花色苷代谢途

径之间存在关联, HMGR对于花色苷积累的影响也

有待进一步的探索。

3  HGMR的调控

3.1  HMGR的活性受多种因子的高度调节

HMGR的酶活性受到植物生长发育、光、温度、

湿度、紫外线、病菌、外源生长调节剂、甾醇、机

械损伤等多种因子的影响(Pu等2009; Kim等2014; 
Morshedloo等2017)。光照抑制HMGR的活性, 黑
暗诱导HMGR基因的表达, HMGR对于光照的响应

都是低水平表达, 这一过程受GATA元件和SORLIP
元件的介导(Learned和Connolly 1997; Kawoosa等
2014)。而紫外线可以上调HMGR的表达(Zheng等
2021)。

适当的逆境能够提高HMGR的活性, 促进萜

类物质的合成(Morshedloo等2017)。适当的盐胁迫

可以有效促进HMGR的表达(Zheng等2021)。另外, 
激素是影响HMGR活性的重要因素之一。HMGR
基因受乙烯(ethylene, ETH)、茉莉酸甲酯(methyl 
jasmonate, MeJA)、水杨酸(salicylic acid, SA)、ABA、

IAA等显著诱导(Lv等2016; Lv和Zhang 2017; Zheng
等2021)。ABA能够抑制豌豆(Pisum sativum) HMGR
的40%活性, 但玉米素(zeatin, ZT)和GA却增加其

活性(Russell和Davidson 1982)。SA和MeJA的使用

上调了HMGR的表达(Pu等2009; Ma等2012; Zheng
等2021)。Zheng等(2020)通过利用BR处理葡萄果实, 
证明了BR能够负调控HMGR的表达, 降低HMGR
的活性, 在果实色泽、香气等品质性状的形成过程

中与HMGR有协同作用。但是植物激素对于HMGR
活性的影响是由于它们作为萜类化合物的反馈调

节还是作为生长调节剂的作用, 目前尚不清楚。

3.2  HMGR活性变化受到磷酸化调节

HMGR的催化是一个复杂的调控系统, 受生长

环境、内源代谢和翻译后修饰的协同作用(褚蔚等

2018)。由于HMGR具备保守的丝氨酸位点, 它的

活性变化是一个被磷酸化调节的过程(Robertlee等
2017)。植物HMGR催化结构域保守位点的可逆磷

酸化对调节HMGR活性非常重要(Nieto等2009)。
HMGR在植物体内普遍存在着磷酸化修饰, 这种磷

酸化对HMGR功能起着重要的调控作用。其中, 在
HMGR蛋白Ser577处的磷酸化在整个植物物种中普

遍存在, Ser577处的磷酸化对于HMGR调节非常重要

(Robertlee等2017)。拟南芥SnRK1蛋白之一AKIN10
和哺乳动物AMPK (AMP-activated protein kinase)蛋
白激酶都能够使HMGR磷酸化, 导致HMGR失活

(Clarke和Hardie 1990; Robertlee等2017)。
植物HMGR由许多不同的内源信号和外部刺

激来调节(Bohlmann和Keeling 2008)。其中, PP2A 
(protein phosphatase 2A)对植物HMGR进行多级调

控, 参与ABA、IAA、BR、ETH的信号转导, 并介

导植物激素对HMGR活性产生影响(Leivar等2011)。
HMGR催化产生BR、CTK, PP2A将这些代谢的关

键点与信号转导网络相连, 通过植物激素进行HMGR
的反馈调节(Antolín-Llovera等2011) (图2)。PP2A
通过β亚基在盐胁迫下发生HMGR去磷酸化, 但无

法改变由SnRK1造成的磷酸化, 这表明HMGR的去

磷酸化作用发生在Ser577以外的其他位点(Leivar等
2011; Robertlee等2017)。因此, 挖掘HMGR的磷酸

化位点, 筛选与HMGR互作的蛋白激酶, 是解析

HMGR调控网络最有效的手段之一。

4  总结与展望

萜类物质对植物生长发育具有重要影响, 其含

量与果实颜色、香气及抗逆性等密切相关, 萜类代

谢在果实品质形成中发挥着重要作用。研究萜类

物质合成与调控机理, 能够为提高果实萜类物质含

量、提升优质果品率提供理论依据。虽然在大多

数植物中, HMGR基因家族已经得到鉴定, 但是研

究尚不深入, 还存在许多问题: (1)目前HMGR基因

的研究都是针对单一基因, 对于家族内成员间的

作用机制, 需要构建突变体或其他方法来明确; (2)
虽然在拟南芥中已经鉴定到SnRK1在HMGR磷酸

化调节中起作用, 但这在其他植物中是否适用, 磷
酸化位点是否一致, 仍是空白。因此, 有必要挖掘

HMGR的磷酸化位点, 筛选与HMGR互作的蛋白



植物生理学报  www.plant-physiology.com1042

图2  PP2A调控植物HMGR的作用模型

Fig. 2  Working model on the modulation of plant HMGR by PP2A

根据Antolín-Llovera等(2011)和Zheng等(2021)修改。

激酶, 深入解析HMGR的磷酸化调节机制; (3)目前

关于HMGR对于植物调控的作用研究主要集中在

其对MVA途径甾醇、倍半萜(青蒿素)、三萜(皂苷)
乃至MEP途径中四萜(类胡萝卜素)、多萜(橡胶和

树脂)等萜类物质合成的影响。HMGR在植物中的

作用在很大程度上仍未知, 尤其对于果实发育的

作用。与其他植物相比, HMGR对园艺植物果实香

气、色泽等品质性状发育的影响及其调控作用还

有待进一步探索。
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