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摘要: α-酮戊二酸(2OG)/Fe(II)依赖双加氧酶[2-oxoglutarate/Fe(II)-dependent dioxygenases, 2-ODD]广泛参

与植物的多种代谢过程, 是植物体内一种重要的氧化酶。它不仅对植物的生长发育具有重要意义, 而且

在许多药用植物活性成分的生物合成中扮演重要的角色。本文主要综述2-ODD参与的不同代谢反应, 为
深入研究2-ODD功能提供参考。 
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Abstract: 2-oxoglutarate/Fe(II)-dependent dioxygenases is a critical kind of oxygenase in plant, which are 
widely involved in various metabolic pathway of plant. Not only can they regulate growth and development 
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α-酮戊二酸/Fe(II)依赖双加氧酶[2-oxoglutarate/ 
Fe(II)-dependent dioxygenases, 2-ODDs, 也作2-OGDs、
2-OGXs], 是一类不含血红素的单核铁原子蛋白(也
存在一小部分以其他金属原子作为辅基), 广泛分

布于自然界, 在动物、植物和微生物中都有报道(De 
Carolis和De Luca 1994)。第一个被鉴定的2-ODD是

胶原蛋白生物合成通路中的一个关键酶——脯氨酸

羟基化酶, 这为2-ODD的研究奠定了基础(Hutton
等1967)。之后, 相继有研究报道了其在动植物生

长发育调控、转录调控、核苷酸的修饰或核酸修复, 
脂肪酸的代谢以及一些具有药用价值的次生代谢

物的生物合成中的重要作用(Islam等2018)。

2-ODD和细胞色素P450加氧酶 (cytochrome 
P450, CYPs)是自然界中催化反应种类最丰富的2
种加氧酶, 但2-ODD仅仅使用2个或者3个配体来螯

合Fe(II), 因此, 与CYP450 (亚铁离子由4个卟啉螯

合)相比, 2-ODD具有更高的灵活性, 其所催化的反

应更具多样性和复杂性(Farrow和Facchini 2014)。
2-ODD功能的多样性和其结构密切相关, 其功能域

包含一个扭曲的双股β螺旋(double-stranded β-he-
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lix, DSBH)核心折叠结构域(Roach等1995), 包括8
条β折叠股, 每2条连续的β折叠股之间以反向平行

的方式排列, 最终4对β折叠股形成一个扁桶状的

DSBH结构 (Clifton等2006)。其反应过程包括2- 
ODD催化底物氧化反应和共底物α-酮戊二酸(2- 
oxoglutarate, 2OG)氧化脱羧反应, 最终, 2OG转化

为琥珀酸(盐)并释放CO2, 而底物则转化为相应的

氧化产物(Farrow和Facchini 2014; Wilmouth等2002; 
Flashman和Schofield 2007; Hangasky等2013) 。

2-ODD是一个庞大的基因家族, 拟南芥(Arabi-
dopsis thaliana)基因组中包含超过130条2-ODD基

因, 大约占整个基因组的0.5%, 根据其氨基酸序

列BLAST P值被分为3个具有明显差异的亚家族

DOXA、DOXB 和 DOXC (Kawai等 2014)。其中

DOXA亚家族参与初生代谢, 包括大肠杆菌(Esche-
richia coli) Alkb的植物同源蛋白。Alkb被认为是

植物2-ODD的原始形态, 其功能是断裂C–N键, 将
核苷酸的N-甲基基团进行氧化去甲基化, 从而通

过表观修饰来调节生命活动(Falnes等2002; Kawai
等2014)。DOXB亚家族基因编码脯氨酰4-羟基化

酶(prolyl 4-hydroxylases, P4Hs), 主要参与多肽链

翻译后的修饰, 对植物细胞壁和信号肽类激素的

形成具有重要作用。由于DOXA和DOXB调控植

物关键的生长发育过程, 因而在数量和蛋白序列

上具有较高的保守性。DOXC亚家族参与植物的

次生代谢, 包括酚酸类、生物碱类以及萜类成分等, 
它在不同植物体内数量和功能差异较大, 具有较

大的物种间特异性, 绝大多数参与植物次生代谢

的2-ODD都属于这一亚家族(Kawai等2014)。这三

类2-ODD在植物界中广泛存在, 可以催化羟基化

反应、去甲基化反应、开环反应、去饱和反应、

闭(成)环反应和卤化反应等(Islam等2018)。
关于2-ODD催化反应的分子机制研究中, 羟

基化反应具有较为详细地阐明。首先, HX (D/E) 
XnH的3个保守氨基酸残基和Fe(II)发生互作, 另外

三个互作位点被水分子占据。之后, 2OG的C1和
羰基氧原子取代两分子水和Fe(II)发生作用。由于

底物和2-ODD活性中心结合, 从而取代了另一个水

分子, 并为O2与Fe(II)结合创造条件。接着, Fe(II)、
O2和2OG发生互作, 形成高价Fe(IV)-羰基中间体, 

并从底物上夺取氢原子, 形成Fe(III)-OH和底物自

由基, 最后羟基和底物结合形成羟基化产物(Krebs
等2007; Martinez和Hausinger 2015)。卤化反应和

羟基化反应的分子机制在O2和Fe(II)发生作用之前

几乎是相同的, 除了卤素离子代替D/E残基和Fe(II)
互作。之后形成卤素-Fe(IV)-羰基中间体并从底物

上夺取氢原子, 最后底物自由基和卤素离子发生

互作形成卤化物。有研究表明, 2-ODD催化卤化反

应和底物的结构有密切关系, 改变底物结构能够生

成羟基化产(Matthews等2009; Martinez和Hausinger 
2015)。2-ODD催化其它种类的反应机制虽有一定

的研究, 但均未完全阐明。

本文基于前人的研究, 主要对植物2-ODD基因

家族参与的多种代谢途径进行综述, 对于未来进

一步明确2-ODD基因家族的空间结构, 扩大参与

代谢过程的范围, 调控药用植物的有效成分的生

物合成具有重要意义。

1  2-ODD参与翻译后修饰

DOXB亚家族中的P4Hs在植物体内具有重要

作用。P4H将肽链中的脯氨酸残基羟基化, 从而进

行翻译后修饰(Gorres和Raines 2010)。其产物羟脯

氨酸是构成植物以及哺乳动物体内多种结构蛋白

的主要氨基酸, 比如胶原蛋白以及组成植物细胞

壁的糖蛋白, 后者对植物的生长发育具有重要意义

(Soares等2011)。在动物体内, 一类P4H作为氧气

含量感受器, 参与调控缺氧诱导因子(hypoxia-induc-
ible factor, HIF)的活性(Farrow和Facchini 2014), 近
期, Konkina等(2021)发现拟南芥p4h3突变体对低

含氧量的敏感性提高, 且在缺氧处理后阿拉伯半乳

聚糖蛋白含量下降, 乙醇脱氢酶(alcohol dehydro-
genase)和蔗糖合成酶(sucrose synthase)编码基因表

达量下调, 可能由于无氧呼吸过程受到了影响, 作用

机制还需要进一步探索。也有研究表明P4H在植

物体内可能参与缺铁反应的调控(Vigani等2013)。

2  2-ODD参与碱基去甲基化

在植物中参与碱基去甲基化的2-ODD属于

DOXA亚家族, 是一类AlkbH蛋白, 由大肠杆菌中的

DNA修复蛋白Alkb进化而来(Kawai等2014)。真核
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生物中AlkbH所具有的功能和Alkb相比, 还包括对

RNA的修饰以及对其他生理过程的调控(Marcin-
kowski等2020)。在人体中, 目前已知的AlkbH类

蛋白包括修复DNA和修饰RNA的功能, 而在植物

中的AlkbH主要参加单链RNA中N-甲基腺嘌呤的

去甲基化。AlkbH9B通过对苜蓿花叶病毒(Alfalfa 
mosaic virus) RNA中碱基的去甲基化来调控病毒

RNA在植物细胞内的复制, 从而参与植物的抗病

过程(Martínez-Pérez等2017)。Duan等(2017)通过对

体外和体内功能的研究鉴定了另一个具有mRNA 
N-甲基腺嘌呤去甲基化功能的AlkbH家族成员——

AlkbH10B, 它可以通过去甲基化影响调控植物生

长以及开花的基因的mRNA的稳定性, 从而调控相

关生理过程, AlkbH10B突变体具有生长缓慢、开花

晚的特点。番茄(Solanum lycopersicum)中的SlAlk-
bH2能够降低SlDML2 (DNA demethylase) mRNA的

甲基化程度, 从而调控果实成熟。同时, SlAlkbH2
基因的表达水平也受DNA甲基化的调控(Zhou等
2019)。Huong等(2020)发现拟南芥alkbh6突变体在

受到盐胁迫、干旱胁迫和温度胁迫的情况下生存

能力显著降低, 证明RNA的去甲基化介导植物抵

抗非生物胁迫。

3  2-ODD参与组蛋白的去甲基化

组蛋白的甲基化和去甲基化是一类重要的表

观修饰过程, 可调控多种植物生理活动, 包括光周

期诱导植物开花的过程以及植物生物钟等(刘士霞

2018)。目前已鉴定的2-ODD具有精氨酸/赖氨酸

去甲基化酶活性, 是一类JMJ蛋白, 分布于KDM5/
JARID1、KDM3/JHDM2和Jmjc domain-only三个

JMJ蛋白亚家族中。近期报道的JMJ16和JMJ17属
于KDM5/JARID1亚家族, 具有组蛋白H3亚基4-甲
基化赖氨酸的去甲基化酶活性(H3K4 demethylase), 
前者调控由年龄决定的叶片衰老过程, 而后者参

与缺水胁迫的应答(Liu等2019; Huang等2019)。而

番茄中鉴定的SlJMJ6具有H3K27去甲基化酶活性

(H3K27 demethylase), 能够激活SlDML2等调控果

实成熟相关基因的表达, 过表达突变体的果实成熟

速度加快(Li等2020a)。JMJ14 (Lu等2010)、JMJ15 
(Shen等2014)和JMJ18 (Yang等2012)分别调控拟南

芥的开花和对盐胁迫的抵抗。另一个2-ODD——

JMJ27属于KDM3/JHDM2亚家族, 具有组蛋白H3
亚基9-甲基化赖氨酸的去甲基化酶活性(H3K9 de-
methylase), 参与防御病原菌的过程(Dutta等2017)。
而Jmjc domain-only亚家族的JMJ20和JMJ22具有

精氨酸去甲基化酶的活性, 通过提高种子内活性赤

霉素的含量来诱导种子萌发(Cho等2012)。Lee等
(2018)发现JMJ30能够提高拟南芥LBD16 (LATERAL 
ORGAN BOUNDARIES-DOMAIN)和LBD29基因

的表达量, 从而诱导愈伤组织的形成。

4  2-ODD参与萜类代谢

4.1  2-ODD参与赤霉素的代谢

赤霉素(gibberellins, GAs)作为一类二萜化合

物, 2-ODD通过对GA结构母核上的不同位点进行

羟基化反应, 来调控GA的内源平衡。在众多衍生

物中GA1、GA3、GA4和GA7的生物活性最高且均

由GA12衍生而来(高秀华和傅向东2018; Silverstone
和Sun 2000; 黎家和李传友2019)。作为2-ODD在GA
代谢中的典型代表, GA20氧化酶、GA3氧化酶和GA2

氧化酶在GAs生物合成和多样性组成中具有重要

作用。其中, GA3氧化酶(GA 3-oxidases, GA3ox)催化

GA20和GA9的C3位点的羟基化反应, 从而分别生成

具有生物活性的GA1和GA4 (Chiang等1995; Lange
等1997)。相反, GA2氧化酶(GA2-oxidases, GA2ox)
通过催化GA1和GA4 的C2位点的羟基化反应, 分别

生成GA8和GA34, 使GA活性降低 (Martin等1999; 
Thomas等1999) (图1)。研究表明, 上述三种2-ODD
还参与GAs其他环节的修饰。可见, 2-ODD对于调

控植物体内GA的含量具有重要意义。

4.2  2-ODD参与独脚金内酯的代谢

2-ODD在独脚金内酯的生物合成中起重要作

用。独脚金内酯(strigolactones, SLs)类成分是一类

具有相似化学结构的植物激素, 可抑制植物的芽

分支以及与微生物的互作。Brewer等(2016)鉴定

了参与SLs代谢途径中的横向分支氧化还原酶(lat-
eral branching oxidoreductase, LBO), 可催化SL的
前体MeCLA (methyl carlactonoate)转化为一种未

知的独脚金内酯类成分[MeCLA+16 D], 并且拟南

芥的lbo突变体表现出比野生型更强的芽分支能力。
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图1  GAs代谢过程

Fig. 1  Metabolic pathway of GAs

根据Farrow和Facchini (2014)一文改画。

而在光叶百脉根(Lotus japonicus)中, 另一个和LBO
亲缘关系较近的2-ODD——LLD在一类非典型SL
莲花内酯(lotuslactone)的生物合成中起重要作用

(Mori等2020)。最近, Yoneyama等(2020)通过氘标

记的底物饲喂实验证明了[MeCLA+16 D]为1'-HO- 
MeCLA, 但他们在LBO的酶活实验中发现MeCLA
的代谢产物不仅有1'-HO-MeCLA, 还有CLA。LBO
的功能究竟是单一催化羟基化反应或去甲基化反
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应还是同时催化2种反应, 还需要进一步明确。

除了上述两种植物激素代谢之外, Tian等(2018)
在棉花(Gossypium hirsutum)发现2ODD-1能够在呋

喃卡拉烯二酮(furocalamen-2-one) C3位点上进行

羟基化, 从而参与倍半萜类次生代谢物棉酚(gossy-
pol)的生物合成。

5  2-ODD参与酚酸类成分代谢

5.1  2-ODD参与水杨酸(salicylic acid)代谢

水杨酸是一类酚性植物激素, 参与多种植物生

长发育过程的调控以及生物和非生物胁迫(Zhang
等2013)。在水杨酸的代谢途径中, 2-ODD可使其

活性下降, 通过调控植物体内活性水杨酸的含量

来调控植物生长。植物体内的水杨酸只有小部分存

在活性, 绝大部分的水杨酸通过糖基化、羟基化等

途径被修饰, 从而协调其积累和转运(Lee等1995), 
2-ODD参与了其羟基化修饰途径。拟南芥中主要

存在2种羟基化产物2,3-二羟基苯甲酸(2,3-dihy-
droxybenzoic acid, 2,3-DHBA)和2,5-二羟基苯甲酸

(2,5-dihydroxybenzoic acid, 2,5-DHBA)。Zhang
等(2013)利用拟南芥叶片早衰突变体鉴定了一个2- 
ODD——水杨酸3-羟基化酶(salicylic acid 3-hydrox-
ylas, S3H)参与水杨酸芳香环C3位点的羟基化。之

后, Zhang等(2017)又用酶活筛选方法鉴定得到了

水杨酸5-羟基化酶(salicylic acid 5-hydroxylase, S5H), 
参与水杨酸芳香环C5位点的羟基化。水杨酸羟基

化位点的差异使其糖基化产物更加多样化。Liu等
(2020)在水稻(Oryza sativa)中发现SLC1 (SLENDER 
AND CRINKLY LEAF1)和SLC2属于2ODD家族 , 
参与水杨酸的生物合成。在过表达和slc突变体植

株中, 水杨酸的含量发生明显变化, 但二者的具体

功能尚未明确。

5.2  2-ODD参与黄酮类成分的生物合成

黄酮类化合物既可以保护植物免受UV-B的损

伤(Li等1993), 还可以作为昆虫与植物之间的信号

物质来吸引昆虫 , 帮助传粉(Harborne和Williams 
2000)。在黄酮代谢的核心通路中, 二氢黄酮是最

关键的中间代谢物, 是黄酮、二氢黄酮醇和异黄酮

等次生代谢物的直接前体。在二氢黄酮醇的生物

合成中, 一个编码二氢黄酮3β羟基化酶(flavonone 

3β-hydroxylase, F3H)的2-ODD基因起关键作用

(Britsch和Grisebach 1986; Britsch等1992)。F3H可

将二氢黄酮转化为二氢黄酮醇。另外两个催化去

饱和反应的2-ODD分别是黄酮合成酶(flavone syn-
thase, FNSI) (Britsch 1990; Martens等2001)和黄酮醇

合成酶(flavonol synthase, FLS) (Spribille和Fork-
mann 1984; Holton等1993), 能够催化C2/C3形成双

键, 将二氢黄酮(醇)转化为黄酮(醇)。在被子植物

门(Angiospermae)中, FNSI主要集中在伞形科(Api-
aceae)植物中, 除此之外, 在拟南芥、水稻、玉米(Zea 
mays)、问荆(Equisetum arvense)和桑树(Morus alba)
中也有发现, 而在其它科属的植物中被CYP450
家族成员FNSII替代(Ferreyra等2015; Lee等2008; 
Bredebach等2011; Li等2020b)。而在伞形科植物中, 
目前发现了7个不同物种的FNSI, 包括欧芹(Petrose-
linum crispum)、旱芹(Apium graveolens)和欧白芷

(Angelica archangelica)等 (Martens等2001; Gebhardt
等2005, 2007)。FNSI和FLS在一些植物中的作用

比较特殊, 被鉴定为双功能酶。比如在钝鳞紫背苔

(Plagiochasma appendiculatum)中鉴定的FNS I具有

2-羟基化的活性可以将柚皮素转化为芹菜素和2-
羟基柚皮素(Han等2014)。而在水稻中鉴定的一个

FLS还具有F3H的功能, 将其在烟草中表达后, 花
瓣中的花色素含量显著下降(Park等2019)。研究表

明, FNS I在最原始的苔藓植物中出现, 逐步进化为

FNS I/F2H或FNS I/F3H双功能酶, 最终在种子植物

中形成专一的F3H。和苔藓植物中的FNSI相比, 伞
形科植物中的FNSI和F3H具有更高的相似度, 这表

明它是由F3H进化而来, 也和伞形科植物中既存在

黄酮醇类成分, 又存在黄酮类成分的现象相符合

(Li等2020c)。在下游的反应中, 二氢黄酮醇的4-羰
基被还原酶(dihydroflavonol 4-reductase, DFR)还原

为黄烷3,4-二醇(原花色素), 另一个2-ODD花色素

合成酶(anthocyanidin synthase, ANS), 催化原花色

素C3羟基化生成花色素。这个羟基化反应的作用

机制比较特殊, 过程中伴随着脱水消除反应(Wilm-
outh等2002) (图3)。除核心通路外, 2-ODD还可对

黄酮类化合物的C6位进行羟基化修饰(Anzellotti
和Ibrahim 2004)。最近Berim等(2015)在罗勒(Oci-
mum basilicum)中发现的ObF7ODM1 (Ocimum ba-
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silicum flavone 7-O-demethylase 1), 能够催化黄酮

类成分栀子宁B (gardenin B) C7位点去甲基化, 它
和罂粟中的氧-去甲基酶(O-demethylase)的相似度

要高于其他黄酮代谢中的2-ODD。但它的N端结

构比较特殊和其它2-ODD的相似度都很低, 并且

DNA全长可读框包含2个ATG密码子, 这对它特殊

的生化功能至关重要。总之, 2-ODD广泛参与不同

植物的黄酮类成分代谢过程(图2)。
5.3  2-ODD参与香豆素结构母核的形成

香豆素类成分(coumarins)是由苯丙氨酸衍生

而来的次生代谢物, 具有极高的药用价值。目前, 
已经鉴定了2个2-ODD羟基化酶参与香豆素的结

构母核——苯骈α-吡喃酮的形成。最初 , Kai等
(2008)发现了拟南芥中的F6′H1催化阿魏酰辅酶A 

(feruloyl-CoA)生成6′羟基-阿魏酰辅酶A, 接着, 产
物侧链自发旋转并脱水形成东莨菪亭(scopoletin), 
F6′H1在番薯(Ipomoea batatas)中也有报道, 被命名

为IB1 (Matsumoto等2012) (图2)。之后, Vialart等
(2012)在芸香 (Ruta graveolens)中发现了C2′H (p- 
coumaroyl CoA 2′-hydroxylase), 它不仅能催化对香

豆酰辅酶A邻位羟基化生成伞形花内酯(umbellif-
erone), 还具有F6′H1的活性, 但由于芸香中并没有

显著的东莨菪亭的累积, 因此它在植物芸香内对

香豆酰辅酶A具有高度专一性(图2)。番薯中的另

一个参与香豆素代谢的IB2和它的功能类似, 而之

后在欧洲防风草(Pastinaca sativa) (Roselli等2017)
和药用植物白花前胡(Peucedanum praeruptorum) 
(Yao等2017)中鉴定的C2′H并没有明确表明具有催

图2  黄酮和香豆素代谢过程

Fig. 2  Metabolic pathway of flavones and coumarins

下划线表示参与黄酮和香豆素代谢的2-ODD。
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化阿魏酰辅酶A的功能。最近, 在拟南芥中鉴定

了一个具有独特功能2-ODD东莨菪亭8-羟基化酶

(scopoletin 8-hydroxylase, S8H), 可催化东莨菪亭

生成秦皮亭(fraxetin) (Siwinska等2018)。
5.4  2ODD参与鬼臼毒素的生物合成

在桃儿七(Sinopodophyllum hexandrum)中发现

的去氧鬼臼毒素合成酶(deoxypodophyllotoxin syn-
thetase)能够催化C–C键的形成使亚太因(yatein)转
化为去氧鬼臼毒素, 形成鬼臼毒素的基本骨架(Lau
和Sattely 2015)。Lazzarotto等(2019)通过对底物特

异性的研究发现, 亚太因的内酯环结构和三甲氧

基结构对酶的活性有很大的影响,  而含氧五元杂

环发生改变时对酶的影响较小。吕敏(2020)发现

适当的低温能够诱导去氧鬼臼毒素合成酶基因的

表达, 从而提高桃儿七中鬼臼毒素的含量, 具体的

作用机制尚未明确。

6  2-ODD参与生物碱类成分代谢

6.1  2-ODD参与吲哚类生物碱(indole alkalois)的代谢

和水杨酸的调控过程类似, 2-ODD参与生长

素活性的调控。吲哚乙酸(indole acetic acid, IAA)
调控植物的极性生长、叶序和花序以及其他生长发

育相关的生理过程。从水稻突变体中鉴定的生长

素双加氧酶(dioxygenase for auxin oxidation, DAO)
催化吲哚乙酸的氧化反应, 将其转化为没有活性

的氧化吲哚乙酸(oxIAA) (Zhao等2013)。目前, 这个

反应详细的机制没有被阐明, 可能是在羟基化反应

之后电子发生了重排, 因此, 不饱和键移动, 从而形

成羰基, 使整个结构更加稳定。而在长春花(Catha-
ranthus roseus)中发现的长春花碱(vinblastine)和长

春新碱(vincristine)属于单萜吲哚类生物碱, 具有显

著的抗癌活性, 它们是由长春质碱(catharanthine)和
文朵灵(vindoline)耦合形成的。其中, 去乙酰文朵

灵脱羧酶(desacetoxyvindoline-4-hydroxylase, D4H)
参与文朵灵生物合成的倒数第二步, 生成文朵灵的

直接前体脱乙酰文朵灵(De Carolis和De Luca 1993)。
6.2  2-ODD参与苯并噁唑嗪酮(benzoxazinoids, BXs)
的代谢

苯并噁唑嗪酮类生物碱是禾本科植物中一类

重要的化感物质, 主要参与对昆虫的抵抗。在玉米

中鉴定的BX6 (Frey等2003)和BX13 (Handrick等
2016), 前者将2,4-二羟基3-羰基苯并噁唑嗪酮(2,4- 
dihydroxy-1,4-benzoxazin-3-one, DIBOA)转化为2,4,7- 
三羟基3-羰基苯并噁唑嗪酮(2,4,7-trihydroxy-1,4- 
benzoxazin-3-one, TRIBOA), 后者将2,4-二羟基7-甲
氧基3-羰基苯并噁唑嗪酮(2,4-dihydroxy-7-methoxy- 
1,4-benzoxazin-3-one, DIMBOA)转化为2,4,7-三羟

基8-甲氧基3-羰基苯并噁唑嗪酮(2,4,7-trihydroxy- 
8-methoxy-1,4-benzoxazin-3-one, TRIMBOA), 在不

同的玉米品种中, 食草动物啃食能显著诱导BX13
的表达, 二者主要参与对食草动物以及昆虫的抵

御。BX13催化的羟基化反应具有特殊性, 底物在

羟基化的同时往往伴随着甲氧基的邻位重排。

6.3  2-ODD参与甾体糖苷类生物碱的代谢

甾体糖苷类生物碱(steroidal glycoalkaloids, 
SGAs)主要存在于茄科(Solanaceae)植物中, 能够

保护植物免受昆虫的侵扰。马铃薯(Solanum tubero-
sum)中的茄啶(solanidine)、番茄(Solanum lycoper-
sicum)中的番茄次碱(tomatidine)和茄子(Solanum 
melongena)中的茄解啶(solasodine)均属于此类成分, 
三者均由胆固醇衍生而来。其中, GAME11 (gly-
coalkaloid metabolism 11) (Itkin等 2013)或 16DOX 
(St16DOX) (Nakayasu等2017)可催化22,26-二羟基

胆固醇C16位点的羟基化, 在三者生物合成中起重

要作用。而Akiyama等(2021)在马铃薯中发现DPS 
(dioxygenase for potato solanidane synthesis)能直接

催化苦茄碱(solamarine)形成茄啶。之后, 茄啶、番

茄次碱和茄解啶分别被多个糖基转移酶催化形成

卡茄碱 (α-chaconine)和茄碱 (α-solanine)、番茄碱

(α-tomatine)以及澳洲茄碱(α-solasonine)和澳洲茄边

碱 (α-solamargine)。Cárdenas等 (2019)利用QTL技

术在番茄栽培种和茄子栽培种中发现了GAME31 
(glycoalkaloid metabolism 31), 进一步通过序列相

似性分析, 在野生马铃薯(Solanum chacoense)发现

了GAME32。GAME31在番茄栽培种中可催化苦

味的番茄碱形成非苦味的羟基番茄碱(hydroxyto-
matine), 而在茄子栽培种中则分别催化澳洲茄碱

和澳洲茄边碱形成相应的羟基化产物。然而, 在番

茄的野生品种(Solanum pennellii)却并没有发现GA- 
ME31, 这也进一步从分子层面解释了野生番茄更
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苦的原因。GAME32能够催化卡茄碱和茄碱分别

形成瘦素I (leptinine I)和瘦素II (leptinine II), 从而进

一步形成具有抗马铃薯甲虫(colorado potato beetle)
活性的勒帕茄碱I和II (leptine I and II), 而在马铃薯

的栽培品种中, 并没有发现GAME32, 因此马铃薯

栽培种对马铃薯甲虫敏感。GAME31和32的发现

对提高番茄的食用口感以及开发马铃薯甲虫特效

杀虫剂具有重要意义。

6.4  2-ODD参与植物缺铁响应

在响应铁元素缺乏的应答反应中, 禾本科植

物会产生麦根酸(mugineic acid)作为植物铁载体来

螯合土壤中的铁元素(Farrow和Facchini 2014)。Na-
kanishi等(2000)鉴定的2个不同的2-ODD (IDS2和
IDS3), 它们能对2-去氧麦根酸 (2-deoxymugineic 
acid)的不同位点进行羟基化反应来合成麦根酸, 
使合成麦根酸的生化途径多样化。

6.5  2-ODD参与异喹啉类生物碱的代谢

异喹啉生物碱是最大的一类生物碱, 来自于苯

丙氨酸或酪氨酸, 包括苄基异喹啉(benzylisoquino-
line alkaloids, BIAs)、原小檗碱类等多个亚类。BIAs
是一类由酪氨酸衍生而来的的次生代谢物, 主要

存在于罂粟科植物罂粟(Papaver somniferum)中, 其
含有的吗啡(morphine)和可待因(codeine)是重要的

镇痛剂(Farrow和Facchini 2014)。Hagel和Facchini 
(2010)利用DNA芯片技术鉴定了帝巴因6-O-去甲

基酶(thebaine 6-O-demethylase, T6ODM)和可待因

3-O-去甲基酶(codeine O-demethylase, CODM)。它

们参与由帝巴因生成吗啡的代谢通路, 根据其作

用顺序的不同, 可分为2条支路: (A)帝巴因→东罂

粟碱→吗啡酮→吗啡; (B)帝巴因→可待因酮→可

待因→吗啡。T6DOM和DAO类似, 作用时可能是

因为发生了电子重排, 会生成羰基, 因此两条支路

中都有还原酶COR的参与(图3)。罂粟碱7-O-去甲

基酶(papaverine 7-O-demethylase, P7ODM)的发现

进一步扩大了罂粟中2-ODD的范围, 它可将罂粟

碱转化为pacodine (Farrow和Facchini 2015)。在原

阿片碱类生物碱的代谢过程中, 2-ODD对不同底

物或者不同位点的开环反应导致此类成分结构的

差异化。在上述T6ODM和CODM的鉴定过程中发

现了另一个2-ODD (PODA), 但当时并未阐明其功

能(Hagel和Facchini 2010)。之后对PODA的鉴定明

确了其具有的O-O去亚甲基化和O-去甲基化的能

力, 可通过断裂O-CH2-O桥来开打开含氧杂环, 此
外CODM和T6ODM也参与多种原阿片碱类生物碱

的代谢, 包括普托品(protopine)和原小檗碱(proto-
berberine) (Farrow和 Facchini 2013)。CODM对普

托品的A环和B环上的双氧桥均有开环作用, 而
PODA仅具有打开A环双氧桥的能力。

6.7  2-ODD参与其它生物碱的代谢

除上述种类外, 2-ODD还参与莨菪烷类生物

碱(tropane alkaloids)和尖防己碱(acutumine)的生物

合成。莨菪烷类生物碱主要存在于茄科植物中, 是
一类具有致幻作用次生代谢物。2-ODD参与东莨

菪碱(scopolamine)的生物合成, 莨菪碱6β-羟基化

酶(hyoscyamine 6β-hydroxylase, H6H)催化莨菪碱

6,7位点的环氧化形成东莨菪碱(Hashimoto和Ya-
mada 1986, 1987)。尖防己碱(acutumine)是存在于

防己科(Menispermaceae)植物中的一类含氯次生

代谢物, Kim等(2020)利用RNA-seq和差异表达分

析在防己科植物北美蝙蝠葛(Menispermum cana-
dense)和风龙(Sinomenium acutum)中发现了参与尖

防风碱生物合成最后一步反应的卤化酶DAH (de-
chloroacutumine halogenase)。DAH是首个在植物

中被鉴定的卤化酶, 其体外酶活实验表明, 当底物

为去氯尖防己碱(dechloroacutumine)和NaCl时, 产
物为尖防己碱, 而底物为去氯尖防己碱和NaN3时, 
其产物为11-N3-去氯尖防己碱(11-azido-dechloro-
acutumine), 这项研究也为叠氮类次生代谢物生物

合成途径的发掘提供了基础。

7  2-ODD参与其它成分的代谢

7.1  2-ODD参与茉莉酸的代谢

茉莉酸(jasmonic acid, JA)是一类脂肪酸衍生

物, 具有植物激素的功能, 参与植物的防御过程, 能
够激活植物的免疫功能, 诱导多种次生代谢物的

累积(Campos等2014)。JA在植物体内积累会严重

影响植物生长, 因此其含量受到严格调控。Caarls
等(2017)在拟南芥中发现了4个茉莉酸诱导氧化酶

(jasmonate-induced oxygenases, JOXs), 能够将JA转

化为没有活性的12-OH-JA。在拟南芥joxs突变体
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图3  异喹啉类生物碱部分代谢途径

Fig. 3  Metabolic pathway of isoquinoline alkaloids

下划线表示参与异喹啉类生物碱代谢的2-ODD, 根据Farrow和Facchini (2014)一文改画。

中, JA诱导的抗性基因表达量上调, 植株对真菌的

抵抗能力增强, 但根和芽的生长受到影响。以JOX2
为研究对象进行结构解析, 结果表明F157残基的

侧链苯环和JA的苯环平行排列, 形成类似于п-п堆
积作用, 对底物特异性及稳定性至关重要(Zhang等
2021)
7.2  2-ODD参与乙烯的生物合成

       乙烯是一类重要的植物激素, 既参与逆境胁迫

下的生理生化过程, 也能促进果实的成熟。1-氨基

1-羧酸环丙烷氧化酶(1-aminocyclopropane-1-carbox-
ylic acid oxidase, ACCO)催化乙烯的直接前体ACC 
(1-aminocyclopropane-1-carboxylic acid)开环转化

为乙烯(Hamilton等1991)。ACCO是一类独特的2- 
ODD, 因为它使用抗坏血酸作为共底物而不是2OG, 
而ACC通过氨基和羧基以双齿形式和Fe(II)结合, 
但它的核心功能域和其它2-ODD具有高度同源性

(Clifton等2006)。

7.3  2-ODD参与脂肪族硫代葡萄糖苷的侧链二次

修饰

硫代葡萄糖苷(glucosinolate)是一类含有N和S
的次生代谢物, 主要存在于十字花科(Brassicaceae)
植物中, 可保护植物免受昆虫的损伤, 是一类重要

的防御成分(Farrow和Facchini 2014)。Kliebenstein
等(2001)鉴定了一个拟南芥中的AOP3, 其功能是

催化亚磺酰烷基硫代葡萄糖苷(methylsulfinylalkyl 
glucosinolate)的羟基化反应, 并伴随脱磺酰基, 从
而生成羟烷(hydroxyalkyl glucosinolate)基硫代葡

萄糖苷, 而AOP2能够催化亚磺酰烷基硫代葡萄糖

苷的脂肪侧链去饱和, 从而生成烯烷基硫代葡萄

糖苷(alkenyl glucosinolate)。之后, Hansen等(2008)
发现GSL-OH能够将烯基硫代葡萄糖苷(but-3-enyl 
glucosinolate)转化为相应的羟基化的烯基硫代葡

萄糖苷 (2-hydroxybut-3-enyl glucosinolate)。由于

不同植物体内硫代葡萄糖苷类成分的组成具有差
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异性, 因此, 一种仅存在于欧洲防风草中的硫代葡

萄糖苷——甲硫烯烷基硫代葡萄糖苷(还原型萝卜

硫苷)的生物合成过程最近才被阐明。GRS1 (gluc-
oraphasatin synthase 1)催化底物侧链C3/C4去饱和, 
从而生成甲硫烯烷基硫代葡萄糖苷(Kakizaki等
2017)。因此, 2-ODD对于调控植物的防御反应具

有重要意义。

8  展望

2-ODD参与植物体内大量代谢过程, 对植物

的生长发育具有重要作用。同时, 其参与合成的次

生代谢产物对人体具有极高的药用价值。随着高

通量测序技术的快速发展, 越来越多植物的转录

组以及基因组数据被公布。将已知2-ODD在多种

生物的组学数据库中进行同源性分析, 同时利用

不同的生物信息学手段加以筛选, 有利于在不同

植物体内发掘调控药用成分代谢的2-ODD。比如, 
陈跃华等(2015)提取了参薯块茎的总RNA, 根据

NCBI上登录的植物花青素合成酶基因保守区段序

列, 设计特异性引物PCR扩增得到参薯ANS基因的

DNA序列, 从而为调控和增加花青素含量、改善

膳食营养和创新参薯品种奠定了基础。通过添加

不同底物的体外酶活实验 , 可以进一步扩大

2-ODD的作用范围, 这有利于缩短目标产物的代

谢途径。还可利用多种分子生物学手段来改造药

用植物, 比如将调控某些重要活性成分的2-ODD
过表达, 从而使其能够更加高效地合成活性成分。

在未来, 利用功能基因组学对参与药用植物活性

成分代谢通路2-ODD的编码基因进行深入挖掘、

鉴定和分离, 从而将其用合成生物学策略改造天

然生产宿主, 或者异源宿主, 大规模生产药用活性

成分, 这将为解决中药资源匮乏的困境提供一条

重要可行的途径。
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