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摘要  药用植物作为中药和世界传统药物的主要来源, 面临着资源稀缺和活性成分含量低等问

题. 通过转录水平调控发育相关基因及活性成分合成途径酶基因表达是实现定向、高效调节药

用植物生长及活性成分合成的有效手段之一. 因此, 近年来转录因子调节药用植物发育及活性

成分合成的研究备受关注. 转录因子AP2/ERF家族是植物最大转录因子家族之一, 家族成员均

包含保守AP2结构域, 根据结构域数量和识别序列不同, AP2/ERF家族被分为5个亚家族: AP2 
(APETALA2), ERF (ethylene-responsive factor), DREB (dehydration-responsive element binding 
proteins), RAV (related to ABI3/VP1)和Soloist. 本文重点综述转录因子AP2/ERF调控药用植物活

性成分生物合成、发育、胁迫响应的研究进展, 阐述了转录因子AP2/ERF调控靶基因和自身受到

调控的作用机制, 同时总结转录因子AP2/ERF研究方法, 提出组学和生物信息学方法成为分离、

筛选转录因子, 预测转录因子功能的强大工具, 为分析、预测、验证药用植物AP2/ERF家族成员

的功能和阐明AP2/ERF的调控机制提供理论基础和方法指导. 转录因子AP2/ERF的功能研究及

其作用机制的揭示将有助于利用代谢调控手段提高药用植物活性成分产量, 有利于药用植物优

良品种的培育, 为满足人们对天然药物的需求奠定基础. 
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20世纪80年代末90年代初, Cell和Plant Cell分别

发表了关于转录因子AP2在拟南芥中参与调控花发

育过程的研究[1~3], 引起学术界对该类转录因子的极

大兴趣. 随后研究发现转录因子AP2不仅与花器官发

育有关, 而且调控根、叶、果实、种子等器官的生长

发育和胁迫响应 [4~7], 研究对象从经典模式植物(拟

南芥[3,8]、烟草[9]等)扩展到农作物(水稻[10]、玉米[11]、

大麦[12]、番茄[13]等)、药用植物(长春花[14]、青蒿[15]、

红豆杉[16]等). 药用植物作为中药和世界传统药物的

最重要资源受到政府、公众和研究人员的高度关注, 

由于药用植物含有多种活性作用的天然产物 , 如治

疗疟疾的倍半萜类物质青蒿素 [17], 治疗癌症的吲哚

生物碱类物质长春碱、长春新碱 [18]及治疗心血管疾

病的二萜醌类化合物丹参酮II-A[19]等 , 因此转录因

子AP2/ERF调控药用植物生长发育及活性成分的生

物合成已成为近年来的研究热点 . 本文概述了转录

因子AP2/ERF基因家族的结构、分类、起源和生物学

功能, 在此基础上, 重点综述转录因子AP2/ERF调控

药用植物活性成分生物合成、生长发育、胁迫响应等

研究进展 , 并详细阐述转录因子AP2/ERF作用机制

和主要研究方法 . 对转录因子AP2/ERF的深入研究

有助于利用分子调控机制优化药用植物代谢工程方

案, 提高药用植物活性成分生物合成效率, 同时有助

于药用植物的优良品种培育 , 为遗传育种研究奠定
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重要基础.  

1  转录因子AP2/ERF基因家族概述 

1.1  转录因子AP2/ERF的结构和分类 

转录因子AP2/ERF至少具有一个高度保守约

60~70个氨基酸组成的AP2结构域 , 根据AP2结构域

数量和识别序列不同 , 该家族被分为5个亚家族(表
1): AP2 (APETALA2), ERF (ethylene-responsive fac-
tor), DREB (dehydration-responsive element binding 
proteins), RAV (related to ABI3/VP1)和Soloist[36,37]. 

Allen 等人 [38]以拟南芥AtERF1为例分析AP2结构域

的二级结构特征: 包含3个反向平行的β折叠和一个

几乎与之平行的α螺旋(图1), 通过β折叠上的精氨酸

和色氨酸残基与靶基因双螺旋结构大沟上8个碱基相

连实现与识别序列GCC box的结合 . 这种DNA结合

特征与以前预测AP2结构域α螺旋参与DNA的结合明

显不同 [8,39,40]. 以下详细阐述5个亚家族的结构和  

分类.  

AP2亚家族有2个重复的AP2结构域 , 分别为

AP2-R1和AP2-R2. 根据2个结构域是否含有插入序

列将AP2亚家族分为ANT和euAP2组, ANT组在R1结

构域中有10个氨基酸插入, 在R2结构域中有1个氨基

酸插入, 而euAP2组结构域中不存在氨基酸插入, 但

是euAP2组含有microRNA172的结合位点. ANT组可

进一步分为euANT和basalANT亚组, euANT亚组除了

在 R1 中 包 含 10 个 氨 基 酸 插 入 (euANT1 基 序 : 

NSC[K/R][K/R]EGQ[T/S]R), 在R1结构域的N端还有

3个插入基序(euANT2, 3,和4基序分别为: WLGFSLS, 

PKLEDFLG和TFGQR), 而basalANT结构域N端序列

较短 , 不包含3个插入基序 [41,42]. AP2亚家族有1个

较 长 的 识 别 序 列 GCAC(A/G)N(A/T)TCCC 

(A/G)ANG(C/T)元件, 体外实验证明, 2个结构域都参

与DNA的结合 [43], 酵母体内激活实验证实AP2与识

别序列结合后能够激活报告基因的表达 , 缺失任意

一个结构域都无法激活报告基因 , 再次证明与DNA

结合的过程中AP2的2个结构域缺一不可[44]. 

ERF亚家族和DREB亚家族均仅含有1个AP2结

构域, 这2个亚家族的基因几乎不含内含子[37], 2个亚

家族的主要区别是AP2结构域的第14位和第19位氨

基酸残基不同, ERF是丙氨酸和天冬氨酸, 而DREB

是缬氨酸和谷氨酸 [37]. 另外 , 二者结合元件不同 , 

ERF 亚 家 族 结 合 AGCCGCC 序 列 , 即 GCC box[9], 

DREB亚家族可以识别干旱响应和冷诱导响应的

DRE/CRT(A/GCCGAC)元件. 转录因子DREB亚家族

的某些成员会识别一些特殊元件 , 比如大麦中的

HvDRF1能够识别T(T/A)ACCGCCTT序列 [45], 玉米

中的ABI4识别CE1序列, 即CACCG基序[46]. 2002年, 

Sakuma等人 [37]根据序列同源性把拟南芥中DREB和

ERF每个亚家族分为6个亚组(A1~A6; B1~B6). 2006

年, Nakano等人[36]根据拟南芥和水稻的内含子-外显

子结构和其他基序特征进一步把拟南芥DREB和ERF

亚家族分为12个亚组(Ⅰ~Ⅹ , Ⅵ-L, Ⅹb-L). Licausi

等人[4]认为, 重新分组可基本概括DREB/ERF成员的

进化关系, 并将具有相似功能的成员聚为一组.  

RAV亚家族首次从拟南芥中分离, 含有2个不同的

DNA结合结构域: AP2和B3[31]. B3结构域为另一类转录

因子B3家族成员所共有[47](图1), RAV亚家族既属于转

录因子AP2/ERF家族也属于B3家族. 研究表明, RAV亚

家族的AP2结构域识别CAACA序列, B3结构域识别

CACCTG序列 , 2个结构域既能与靶基因单独结合 ,  

表 1  转录因子 AP2/ERF 5 个亚家族识别序列与主要功能 
Table 1  Recognition sequence and main function of each subfamily of AP2/ERF family  

亚家族 结构域 识别序列 主要功能 参考文献 

AP2 AP2+AP2 GCAC(A/G)N(A/T)TCCC(A/G)ANG(C/T) 生长发育 [6,10,20,21] 

DREB AP2 
DRE/CRT 元件: (A/G)CCGAC 

T(T/A)ACCGCCTTa) 
CE1 元件: CACCGa) 

非生物胁迫响应 [22~24] 

ERF AP2 GCC box 元件: AGCCGCC 胁迫响应, 次生代谢 [9,14,25~30] 

RAV AP2+B3 CAACA 生长发育, 胁迫响应 [31~34] 

Soloist AP2  生物胁迫响应 [35] 

a) DREB 亚家族特殊识别序列 
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图 1  经核磁共振实验验证的保守结构域 AP2(a)和 B3(b)的三维空间

结构 
Figure 1  The 3D structure of AP2 and B3 conserved domains verified 
by NMR spectra 

又能与靶基因同时结合 , 当AP2与B3结构域同时结

合靶基因时可以显著提高与DNA结合的亲和力[31].   

Soloist亚家族含有一个ERF-like蛋白, 但与其他

亚家族相比同源性非常低, 识别序列尚不清楚, 所以

单独归为一类.  

1.2  转录因子AP2/ERF的起源和功能 

由于转录因子AP2最初在拟南芥中发现, 随后研

究主要集中在植物界. 但自2004年, 在嗜热四膜虫、

顶复门原虫、蓝藻、病毒中相继发现含有AP2结构域

的同源蛋白 [48~50], 这些蛋白被鉴定为归巢核酸内切

酶(homing endonucleases), 其中包含AP2结构域和一

个归巢核酸内切酶结构域. 非植物中的AP2结构域与

植物AP2结构域具有相似的二级结构 , 二者与DNA

的结合方式也相似 . Yamasaki等人 [5,51~53]将3个归巢

核酸内切酶LAGLIDADG 家族的PI-SceI, HNH家族

的I-HmuI, His-Cys家族的I-Ppo与拟南芥AtERF1结构

域比对后发现 , 归巢内切酶PI-SceI的二级结构与拟

南芥AP2结构域最相似, 表明归巢内切酶PI-SceI与植

物转录因子AP2/ERF的祖先最相近 . 研究推测携带

着AP2结构域的归巢核酸内切酶通过蓝藻与植物的

内共生或病毒感染等基因横向转移事件进入植物基

因组, 通过置换和复制过程在基因组中广泛分布, 推

测有些归巢核酸内切酶可能发生分化 , 归巢核酸内

切酶结构域丢失, 但AP2结构域保留并在进化过程中

产生新的功能. 随着内含子进化事件产生AP2, Solo-

ist和部分ERF家族成员 , 新结构域的插入导致RAV

家族产生 , 内含子进化和新DNA结构域插入不利于

归巢核酸内切酶的置换和归巢过程(homing process-

es), 所以AP2, RAV, Soloist亚家族的成员数较少[48].  

转录因子AP2/ERF同一个亚家族的大部分成员

具有相似功能. AP2亚家族主要参与植物生长发育过

程 , 对花发育的调控研究最多 [1~3,6,8,22], 同时 , 对根

的生长、果实和种子发育的调控作用也有报道[10,21]. 

Aya等人[10]分离到一个水稻转录因子AP2亚家族成员

SMOS1, 外源生长素能够诱导SMOS1的表达 , 微阵

列分析发现突变体smos1能够抑制一些与微管运动和

DNA复制相关的基因表达 , 同时突变体的各个器官

缩小 , 表明生长素依赖型调控因子SMOS1能够控制

水稻器官的生长. Zhou 等人 [54]分离到2株不落粒水

稻突变株shat1和shat2, 通过图位克隆和遗传转化发

现调控水稻落粒的SHAT1基因编码一个AP2转录因

子, 并在离层部位高丰度表达. DREB亚家族成员在

植物响应干旱、低温、盐分等非生物胁迫过程中起重

要作用[22~24]. 植物在受到非生物胁迫时, DREB亚家

族成员基因受到诱导 , 与DRE/CRT顺式作用元件结

合, 激活下游防御基因的表达, 提高植物抗逆性 [55]. 

水稻OsDREB2A受到干旱、低温、盐胁迫的诱导, 在

大豆中过表达OsDREB2A发现转基因植株通过积累

渗透压调节物质(如可溶性糖和游离脯氨酸)提高植

株耐盐性 , 下游一些胁迫响应相关基因表达水平也

增加 , 转基因植株的生长状态优于野生大豆 [23]. 一

些ERF亚家族成员能够结合病程相关蛋白启动子上

的GCC box元件 [9,25], 激活病程相关基因表达, 同时

参与乙烯、茉莉酸、水杨酸等信号途径提高植物抗病

性 [26~28]. 白菜中分离得到一个ERF亚家族转录因子

BrERF11, 它受外源水杨酸、茉莉酸甲酯、乙烯和过

氧化氢的诱导 , 转化烟草后发现植株对青枯雷尔氏

菌的抗病性增强 [28], 还有一部分ERF亚家族成员与

DREB亚家族的主要功能相同, 在植物响应非生物胁

迫过程中起作用[29,30]. RAV亚家族成员对植物的生长

发育、胁迫响应都起调控作用. 在叶片成熟后期, 拟

南芥RAV1的表达量增加, 在叶片衰老早期表达量最

高, 而在叶片衰老后期表达量开始降低. 同时过表达

RAV1使植株叶片提前衰老 , 进一步证明RAV1在叶

片衰老过程中起正调控作用 [7]. 辣椒中分离到的

CaRAV1在生物与非生物胁迫下受到强烈诱导, 在拟

南芥中过表达CaRAV1不仅对丁香假单胞菌抗性增

强, 而且对高盐和干旱胁迫的耐受力增加[56]. Soloist

家族通常在每个物种中仅有1个成员, 目前仅拟南芥

APD1的功能已被报道, APD1在病原菌侵入和外源水

杨酸、茉莉酸甲酯处理下表达量增加 , 实验证明

APD1正调控水杨酸的合成 , 同时正向调控因子
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APD1对病原菌入侵起基础防御作用[35].  

每个亚家族拥有多种功能 , 各亚家族之间的功

能存在交叉, 同时, 多个转录因子之间也存在功能冗

余 , 尚需深入研究阐明转录因子结构与功能之间的

关系.  

2  转录因子AP2/ERF调控药用植物发育及

活性成分合成研究 

转录因子AP2/ERF在经典模式植物和重要作物

中的调控作用已被广泛研究, 近年来, 以长春花为主

的许多药用植物转录因子AP2/ERF被分离鉴定 . 转

录因子AP2/ERF不仅在药用植物生长发育过程中发

挥调控作用 , 而且还与药用植物的活性成分生物合

成和抗逆反应密切相关(表2), 以下详细阐述国内外

相关研究进展.  

2.1  转录因子AP2/ERF调控药用植物活性成分生

物合成 

药用植物活性成分生物合成调控不仅对其自身

具有显著的生物学意义, 而且对人类健康至关重要. 

转录因子AP2/ERF对抗肿瘤有效成分长春碱、长春新

碱 , 抗疟疾活性物质青蒿素和烟草活性成分尼古丁

等生物合成途径调控的研究已有报道.  

AP2/ERF调控长春花活性成分合成的机制研究

最为深入 , 不同转录因子AP2/ERF在不同培养体系

下, 对关键酶基因的调控已被阐明(表3)[81]. 1999年,  

表 2  药用植物中部分已鉴定的转录因子 AP2/ERF 基因 
Table 2  AP2/ERF genes with characterized functions in medicinal plants 

亚家族 基因名 药用植物 基因功能 参考文献

AP2 CAP2 鹰嘴豆(Cicer arietinum Linn.) 抗盐、干旱胁迫 [57] 

AP2 NnAP2 莲(Nelumbo nucifera Gaertn.) 调控花发育 [58] 

AP2 NsAP2 睡莲(Nymphaea sp. Linn. ) 调控花发育、株高 [59] 

AP2 Pp30 黏果酸浆(Physalis philadelphica Lamarck) 调控花、果实发育 [60] 

AP2 EgAP2-1 油棕(Elaeis guineensis Jacq.) 调控合子和体细胞胚发育 [61] 

DREB TcAP2 红豆杉(Taxus cuspidata Sieb. et Zucc.) 调控萜类代谢途径 [16] 

DREB TcDREB 红豆杉(T. cuspidata Sieb. et Zucc.) 调控萜类代谢途径 [62] 

DREB OjDREB 麦冬(ophiopogpn japonicus (Linnaeus f.) Ker Gawler) 抗盐胁迫 [63] 

DREB BpDREB2 构树(Broussonetia papyrifera (Linn.) Vent.) 抗盐、冻害胁迫 [64] 

DREB EguCBF1 桉树(Eucalyptus gunnii J. D. Hooker) 抗冻害胁迫 [65] 

DREB BjDREB1B 芥菜(Brassica juncea (Linn.) Czern. et Coss.) 抗盐、干旱胁迫 [66] 

ERF ORCA2 长春花(Catharanthus roseus (Linn.) G. Don) 调控生物碱代谢途径 [14] 

ERF ORCA3 长春花(C. roseus (Linn.) G. Don) 调控生物碱代谢途径 [67] 

ERF AaERF1 青蒿(Artemisia annua Linn.) 调控萜类代谢途径 [15] 

ERF AaERF2 青蒿(A. annua Linn.) 调控萜类代谢途径 [15] 

ERF AaORA 青蒿(A. annua Linn.) 调控萜类代谢途径 [68] 

ERF LeERF-1 紫草(Lithospermum erythrorhizon Sieb. et Zucc.) 调控萘醌代谢途径 [69] 

ERF NIC2-locus ERFs 烟草(Nicotiana tabacum Linn.) 调控生物碱代谢途径 [70] 

ERF NtERF32 烟草(N. tabacum Linn.) 调控生物碱代谢途径 [71] 

ERF ORC1 烟草(N. tabacum Linn.) 调控生物碱代谢途径 [72] 

ERF Tsi1 烟草(N. tabacum Linn.) 抗盐胁迫、抗丁香假单胞菌 [25] 

ERF OPBP1 烟草(N. tabacum Linn.) 抗盐胁迫、抗丁香假单胞菌 [73] 

ERF NtERF5 烟草(N. tabacum Linn.) 抗烟草花叶病毒 [74] 

ERF NtCEF1 烟草(N. tabacum Linn.) 抗番茄细菌性叶斑病 [75] 

ERF BkERF1 高氏柴胡(Bupleurum kaoi Liu, Chao & Chuang) 抗灰霉菌 [76] 

ERF BkERF2.2 高氏柴胡(B. kaoi Liu, Chao & Chuang) 抗灰霉菌 [76] 

ERF OjERF 麦冬(ophiopogpn japonicus (Linnaeus f.) Ker Gawler) 抗盐、干旱胁迫 [77] 

ERF ThERFl 柽柳(Tamarix hispida Willd.) 非生物胁迫敏感 [78] 

ERF LjERF1 百脉根(Lotus japonicus Linn.) 调控根结瘤 [79] 

ERF JcERF 麻疯树(Jatropha curcas Linn.) 抗盐、冻害胁迫 [80] 

RAV CARAV1 辣椒(Capsicum annuum Linn.) 抗番茄细菌性叶斑病, 抗盐、干旱胁迫 [56] 
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表 3  不同培养体系下长春花转录因子 ERF 亚家族成员 ORCA3 对关键酶基因的调控作用 a) 

Table 3  The genes coding key enzymes regulated by ERF subfamily member ORCA3 in different culture systems of Catharanthus roseus 

基因 悬浮细胞(ORCA3)[67] 毛状根(ORCA3)[82] 植株(ORCA3)[83] 毛状根(ORCA3-G10H)[84] 植株(G10H-ORCA3)[83] 

ASα + + + + + 
TDC + 无变化 + + + 

DXS + + 无变化 未报道 无变化 

CPR + 无变化 未报道 + 未报道 

G10H 无变化 无变化 无变化 +* +* 

SLS 未报道 + 未报道 + 未报道 
STR + + + + + 
SGD + - 未报道 未报道 未报道 

a) “+”, 表示上调; “–”, 表示下调; “*”, 基因的表达变化是 G10H 本身过表达引起 

在长春花中用酵母单杂交方法分离出ERF亚家族成

员ORCA2, 将其转化长春花悬浮细胞后 , 检测到生

物碱合成途径关键酶基因STR启动子被ORCA2显著

激活 , 这是首次将转录因子AP2/ERF的功能扩展到

茉莉酸(Jamonate, JA)参与的植物活性成分合成途径

中[14]. 2000年, 用T-DNA激活标签技术从长春花细胞

中分离出ORCA3基因 , 转化悬浮细胞后发现 , OR-

CA3能够调控TIAs (Terpenoid Indole Alkaloids)代谢

途径中的多步反应, TDC, STR, CPR和 D4H基因表达

上调 , 说明ORCA3是TIAs途径的核心调控因子 [67]. 

ORCA3能够与关键酶基因STR启动子JERE元件直接

结合, 激活STR的表达[85]. 过表达ORCA3增加了色氨

酸和色胺的积累 , 但检测不到TIAs, 说明萜类化合

物的支路被抑制 [67]. 这种抑制归因于一个编码细胞

色素P450单加氧酶基因G10H不受到ORCA3的调控

作用 [86]. 2010年 , Wang等人 [84]将G10H和ORCA3- 

G10H 融合基因转化长春花毛状根 , 检测长春新碱

产量最高为阴性对照的6.5倍. 2012年, Pan 等人[83]首

次将ORCA3和G10H-ORCA3 融合基因转化长春花植

株 , 过表达ORCA3 使ASα, TDC, STR 和D4H 转录

水平提高, 但是对CRMYC2 和 G10H 无影响. 当过

表达G10H-ORCA3 时, 异胡豆苷、文多灵、长春质

碱、阿玛碱产量显著增加, 但限制了脱水长春碱和长

春碱的产量. 同时代谢组学研究发现, 转基因植株中

单体吲哚生物碱的含量较高 , 说明过表达G10H- 

ORCA3会改变长春花其他代谢途径进而促进单体吲

哚生物碱的生物合成. 

青蒿素是青蒿的重要活性成分. 最新研究表明, 

转录因子AP2/ERF参与了青蒿素的合成调控 . 2012

年, Yu等人[15]用5种激素处理青蒿后发现, 茉莉酸甲

酯(Methyl Jasmonate, MeJA)处理样本中青蒿素合成

途径关键酶基因的表达量变化最大 , 对关键酶基因

启动子序列进行分析发现序列中都含有转录因子

AP2/ERF结合位点 , 从EST库中搜索到7条AP2/ERF

序列 , 定量PCR分析表明 , 其中2个基因AaERF1和

AaERF2受到MeJA诱导表达量最高 , 并在不同组织

部位与关键酶基因ADS和CYP71AV1协同表达. 构建

AaERF1 和AaERF2过表达载体转化青蒿植株, 关键

酶基因ADS和CYP71AV1表达量显著升高, DBR2略有

升高 . 高效液相分析青蒿酸和青蒿素含量均有所增

加. 2013年, Lu等人 [68]从青蒿中克隆了6个AP2/ERF

转录因子, 组织部位表达分析发现, AaOCA与关键酶

基因ADS, CYP71AV1, DBR2表达模式相似, 转基因实

验证明AaOCA通过正向调控ADS, CYP71AV1, DBR2, 

AaERF1的表达提高了青蒿素和青蒿酸的产量.  

在 烟 草 中 , MeJA 诱 导 的 AP2/ERF 转 录 因 子

NtORC1和NtJAP1基因能够调控生物碱代谢途径中的

关键酶基因PMT的表达[87]. 过表达NtORC1能刺激烟

草 中 生 物 碱 的 积 累 . 转 录 因 子 bHLH 能 够 增 强

NtORC1的转录激活作用 [72]. 经典遗传学实验发现 , 

烟草基因组中2个位点NIC1和NIC2可能与烟草叶片

尼古丁含量的多少相关, Shoji等人 [70]在转基因烟草

NIC2位点发现了大量具有功能性的转录因子ERFs, 

已知在此位点上至少有7个ERF基因形成基因簇, 这

些ERF转录因子识别GCC-box, 同时激活尼古丁合成

途径上的大多数关键基因 . 抑制这些ERF转录因子

的表达导致尼古丁合成明显减少 . 2014年 , Sears等

人 [71]在非NIC2位点上也发现了一些ERF基因 , 其中

过表达NtERF32能够提高关键酶NtPMT1a的表达, 总

生物碱含量也有所增加; 当敲除NtERF32时, 尼古丁

合成途径上的多个基因受到抑制 , 尼古丁和总生物

碱含量减少 , 证明NtERF32参与尼古丁生物合成途
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评 述 

径并起到重要作用.  

紫草根中积累的次生代谢产物紫草素具有抗菌

消炎、抗肿瘤的活性, 已有报道紫草素的积累与光信

号相关, 紫草素仅在黑暗条件下形成. Zhang等人[69]

克隆了一个转录因子ERF亚家族成员LeERF-1, 细胞

系暗培养4 d后, LeERF-1表达量显著升高, 在黑暗条

件下培养2 d后再转至光培养 , 其表达量迅速降低 . 

同时, 检测其在不同部位的表达情况, LeERF-1在根

中高表达. 预测LeERF-1可能参与光和乙烯信号转导

过程, 调控活性成分紫草素的生物合成.  

药用植物活性成分的生物合成途径步骤繁多, 同

时受到转录因子的严格调控, 形成复杂的次生代谢网

络, 分析并阐明这些转录因子的功能对我们深入理解

药用活性成分合成途径的分子调控机制至关重要. 虽

然一些参与活性成分生物合成的AP2/ERF已被分离验

证, 但除了长春花转录因子ORCA3外几乎没有核心调

控因子, 为了分离核心调控因子, 有必要对合成途径

上关键酶的启动子顺式作用元件进行分析, 能够与关

键酶基因启动子上的顺式作用元件结合的转录因子可

能在调控次生代谢途径中具有重要作用. 

2.2  转录因子AP2/ERF调节药用植物生长发育 

调控药用植物生长发育的转录因子AP2/ERF多

属于AP2亚家族, 转录因子AP2/ERF调控药用植物生

长发育主要体现在影响花、果实的发育过程. Luo等

人 [59]从睡莲中分离到一个AP2亚家族成员NsAP2, 

NsAP2在新生的花器官原基中表达量最高. 当花器官

发育完全时, NsAP2主要在萼片和花瓣中表达. 在拟

南芥中过表达NsAP2基因, 拟南芥的花瓣数增加, 植

株变高 . 莲中克隆到一个NnAP2基因 , 对5个莲花品

种组织部位表达分析 , 发现NnAP2在花中表达量最

高; 同时发现, NnAP2基因在非单瓣花瓣中表达量比

单瓣花瓣高 , 预测NnAP2可能参与花发育过程 [58]. 

AP2亚家族成员Pp30基因与黏果酸浆花和果实大小

的自然变异密切相关, 在发育不同时期, Pp30的表达

与花器官和果实的大小呈正相关 , 其可能是控制花

和果实大小的关键调控因子[60].  

转录因子AP2/ERF还参与了药用植物的其他发

育过程, 例如百脉根LjERF1能够正向调控根结瘤的

早期过程, 过表达LjERF1能够显著增加结瘤的数量, 

RNA干扰LjERF1则会导致结瘤的抑制 [79]. 此外 , 转

录因子AP2/ERF能够调控药用植物的胚胎发育过程, 

Morcillo等人[61]在油棕中分离到一个AP2亚家族成员 

EgAP2-1, EgAP2-1在合子胚中表达量最高 , 转化拟

南芥发现, 细胞再生能力增强, 并且使叶子的形态发

生改变, 说明EgAP2-1参与油棕合子胚和体细胞胚发

育过程. 

转录因子AP2/ERF调控药用植物生长发育研究

还不多, 并且大多关注药用植物的观赏和食用价值. 

药用植物的药用部位包括营养器官和繁殖器官 , 这

些器官的生长发育影响着药材品质的形成 , 加强转

录因子调控药用植物生长发育研究将为药用植物的

栽培育种提供理论指导.  

2.3  转录因子AP2/ERF参与药用植物生物和非生

物胁迫响应 

干旱、高盐、极端温度、病原微生物入侵等非生

物与生物胁迫对药用植物的产量和活性成分含量有

重要影响. 为了在各种胁迫条件下生存, 药用植物进

化出复杂的系统来响应多种胁迫信号 . 对麦冬、柴

胡、鹰嘴豆等药用植物转录因子AP2/ERF研究发现, 

一些DREB、ERF家族成员参与响应胁迫过程.  

李聪[77]从麦冬中分离到一个OjERF基因, OjERF

基因在麦冬中的表达受到干旱、高盐、低温、ABA

和乙烯等不同程度的诱导 ; 在烟草中过表达OjERF

基因 , 转基因烟草的抗逆相关基因表达增强 , 叶绿

素、脯氨酸含量增加, SOD和CAT酶活性提高, 说明

过表达OjERF基因提高了抗旱和耐盐能力 . Chen等

人[88]通过微阵列技术检测MeJA诱导下高氏柴胡的差

异表达基因, 发现2个ERF亚家族基因分别上调了41

和 133 倍 , 在 柴 胡 悬 浮 细 胞 中 超 表 达 BkERF1 和

BkERF2.2, 发现防御基因表达上调, 同时, 转基因植

株对灰霉菌的抗性增强[76]. 民族药鹰嘴豆中的CAP2

基因在受到干旱、盐分和外源ABA处理的植株中表

达量增加, 在烟草中过表达CAP2基因提高了烟草对

盐分和干旱胁迫的耐受能力 [57]. 烟草中的转录因子

Tsi1能够结合GCC box和DRE/CRT元件, 转化烟草后

发现 , 过表达Tsi1能够诱导病程相关蛋白基因的表

达, 从而提高植物的抗病性, 同时又能提高植物的耐

盐 能 力 [26]. 烟 草 中 其 他 的 转 录 因 子 如 NtERF5, 

NtCEF1等也被证明具有抗烟草花叶病毒、番茄细菌

性叶斑病的作用[74,75].  

除了正向调控靶基因的转录, AP2/ERF也具有反

向调控的作用 . 刘文进等人 [78]从柽柳中获得一个具
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负调控作用的ThERF1基因, 转化拟南芥进行抗逆能

力分析, 在干旱、盐分、ABA胁迫处理下, 转基因植

株的长势很弱, SOD, POD活性及叶绿素含量均低于

野生型拟南芥, 证明ThERF1基因的过表达增加了植

株对胁迫的敏感性.  

3  转录因子AP2/ERF的作用机制 

转录因子AP2/ERF的作用不仅体现在激活或抑

制防御基因等一系列下游靶基因的表达 , 其自身转

录后调控也影响着转录因子AP2/ERF的活性 , 进而

对植物的各种生物学过程产生影响 . 所以 , 理解

AP2/ERF调控靶基因的机制和自身的调控机制对转

录因子AP2/ERF的功能研究非常重要.  

对靶基因的调控作用方面 , 按照转录因子的调

控区活性不同可将转录因子AP2/ERF分为激活子或

抑制子 . 抑制子进一步可分为主动抑制子和被动抑

制子 [89]. 主动抑制子拥有的抑制结构域能够直接结

合转录起始复合物抑制转录的起始; 被动抑制子不

包含抑制结构域 , 它们抑制转录的方式是通过与激

活子争夺靶基因的结合位点或直接与激活子结合 , 

使靶基因无法转录 . 转录激活子AP2/ERF的转录激

活域往往富含酸性氨基酸 [90], 与之相反的AP2/ERF

正向抑制子通常含有EAR或BRD基序 [91,92], 通过与

基础转录复合物的互作来抑制靶基因的转录[4].  

转录因子自身的调控机制包括转录后调控和翻

译 后 调 控 . 转 录 后 调 控 过 程 决 定 了 转 录 因 子

AP2/ERF是否有活性 . 初级转录产物的可变剪切可

以克服真核生物基因组有限的编码能力 , 由单基因

编码产生多个蛋白, 增加了蛋白组的多样性. 在不同

环境下 , 转录因子转录后由于可变剪切可以产生不

同的转录本, 进而影响植物的生长发育、胁迫应答等

过 程 [93]. 已 证 明 一 些 DREB 亚 家 族 成 员 如 水 稻

OSDREB2B[94]由于可变剪切产生2种类型转录本, 一

种在DNA结构域前有一个终止密码子 , 导致蛋白翻

译后没有活性 , 另一个转录本编码具有活性的完整

蛋白(图2(a)). 一般在没有胁迫情况下非活性转录本

主要表达, 在有胁迫刺激时, 有活性的转录本响应胁

迫信号而大量积累[4].  

翻译后水平的调控也会影响转录因子AP2/ERF

的丰度和活性, 一些AP2/ERF具有磷酸化位点, 磷酸

化修饰对转录因子AP2/ERF的细胞核转运、蛋白稳定

性、活性有重要作用. AP2/ERF蛋白的稳定性还受26S 

 

图 2  转录因子 AP2/ERF 基因家族自身调控机制[94,95] (a) 水稻转录

因子 OSDREB2B 可变剪切过程; (b) 翻译后修饰对拟南芥转录因子

DREB2A 稳定性和活性影响  
Figure 2  Regulatory mechanisms of AP2/ERF transcription fac-
tors[94,95]. (a) The alternative splicing patterns of a transcription factor 
gene OSDREB2B from Oryza sativa; (b) post-translation mechanism 
affecting DREB2A protein stability and activity. 

蛋白酶体途径的调控 , 泛素化会使ERF蛋白受到抑

制或被降解. 例如, 在正常生长条件下, 拟南芥转录

因子DREB2A 被具有泛素连接酶功能的DRIP1/2蛋

白识别 , 进而被降解 . 在干旱、盐分等逆境下 , 

DREB2A受到磷酸化作用而具有稳定活性 , 进而激

活下游胁迫响应基因(图2(b))[95]. 转录因子AP2/ERF

与其他蛋白质的相互作用也会影响AP2/ERF的定位、

稳定性、丰度和转录活性[31,96].  

4  转录因子AP2/ERF的研究方法 

传统研究方法先通过实验分离响应某种生物学

过程的转录因子 (图3),  分离方法包括酵母单杂交

法[9,14,16]、T-DNA标签激活[67]、图位克隆[10,54]和以已

知转录因子保守区为模板做RACE全长克隆[62]等. 然

后通过对植株进行胁迫处理 , 用实时荧光定量PCR

技术检测转录因子的表达量 , 分析其可能参与的胁

迫响应或生长发育过程. 功能验证包括利用 DNase 

I足迹法[39,43]、EMSA法[13~15]、酵母单杂交法[15,64,71]、

染色质免疫沉淀技术(ChIP)[10]验证启动子与顺式作 
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图 3  转录因子 AP2/ERF 的研究技术路线 
Figure 3  Investigation workflow of AP2/ERF transcription factors 

用元件的结合 ; 瞬时表达法 [15,32,57]验证转录因子能

否激活报告基因的表达; 最后通过转基因验证转录

因子对植株的表型和化学成分含量的影响 . 传统研

究方法难点在于转录因子的分离, 其实验步骤繁琐, 

耗时长, 成功率低, 获得的转录因子少. 同时, 由于

发现的转录因子不多, 也就难于对转录因子的结构、

功能和进化关系进行整体分析.  

生物信息学、基因组学、转录组学等组学技术和

分子生物学技术的快速发展, 为转录因子的分离、筛

选、功能验证提供了众多新方法, 加速了转录调控机

制的研究进程(图3). 以组学数据为基础的转录因子

研究, 省去了实验方法分离转录因子的步骤, 可以从

大量组学数据中搜索到转录因子的信息 , 在基因组

水平上分析整个家族的结构、分类和进化关系[97~99]. 

很多数据库收录了转录因子的结构、作用位点等详细

信息, 如TRANSFAC (http://www.gene-regulation.com/ 

pub/databases.html#transfac)和 PlnTFDB (http://plntfdb. 

bio.uni-potsdam.de/v3.0/)等. 一些数据库和分析软件

能够分析预测转录因子的保守结构域和亚细胞定位

情 况 , 如 InterProScan (http://www.ebi.ac.uk/Tools/ 
interProScan/), WoLF PSORT (http://wolfpsort.org/)
等 . 还有一些提供了顺式作用元件和蛋白互作的数

据库成为研究转录因子自身调控的有力工具[100]. 组

学方法的优势是最大程度获得了转录因子基因资源, 

但是从上百个转录因子中筛选到有功能的转录因子

并非易事 . 通常的方法是通过比较转录组学方法找

到差异表达基因 [88,101], 表达差异大的基因可能成为

研究候选对象.  

除了生物信息学方法外 , 新的分子生物学技术

如RNAi技术、人工miRNA引发的基因沉默技术和嵌

合抑制沉默技术 , 为突变体表型分析提供了技术支

撑. 此外, ChIP-chip技术和ChIP-Seq技术是在全基因

组水平上高通量分析DNA结合位点的方法 , 这两种

方法在揭示基因表达调控的若干机制及构建基因表

达调控网络图谱中发挥重要作用[100].  

组学和生物信息学已经成为分离筛选转录因子

和预测转录因子功能的主要方法 , 但是经典实验方

法在转录因子研究方法中仍占有重要位置 , 在研究

中应根据具体情况对实验方法做恰当选择 , 以期快

速获得最佳实验结果.  

5  展望 

转录因子AP2/ERF不仅在阐明其生物学功能的

分子调控机制方面具有重要的理论价值, 同时, 在药

用植物育种改良和活性成分的生物合成方面具有良

好应用前景.  

药用植物的药材产量和品质受到各种生物与非

生物胁迫的影响, 药用植物在进化过程中, 自身建立

了一系列复杂的分子机制使其能够在恶劣环境中生

存 , 在适应复杂环境过程中产生了起重要作用的调

控蛋白. 在所有调控蛋白中, 转录因子在激活防御基

因的表达方面起核心作用 . 转录因子通过与胁迫响

应基因启动子上顺式作用元件的结合 , 激活一个级

联或整个网络的基因 , 这种特征使其成为基因工程

的强大工具, 对药用植物的育种改良有重要价值 [55]. 

很多植物如拟南芥、水稻、烟草中的抗逆转录因子

AP2/ERF已被分离鉴定 , 但是获得能够响应多种胁
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迫且具有很强耐受力的AP2/ERF转基因植株的研究

还在实验阶段 , 植株矮化和非正常表型是植物育种

研究的两个重要局限 , 可能由于转基因植株生长阶

段、基因来源、基因启动子来源等原因造成的, 利用

不同来源启动子和基因融合可以解决转基因植株的

非正常生长问题 . 实验证实一部分AP2/ERF转基因

植株比野生型植株生长状态好 , 证明转录因子

AP2/ERF在药用植物遗传育种方面具有应用价值[4].  

基因组学、转录组学、生物信息学的快速发展加

快了转录因子的研究进程 , 从全基因组水平分析转

录因子基因家族的蛋白结构特征 , 并与近缘物种比

较进化关系 , 有助于预测未知转录因子AP2/ERF的

功能, 同时结合组织部位、发育阶段、胁迫诱导条件

下转录组差异基因的表达模式分析 , 从大量家族成

员中筛选到可能与特定功能相关的转录因子 . 陈士

林等人 [101,102]已完成药用植物丹参全基因组测序 , 

AP2/ERF家族共有170个成员 , 对MEJA诱导的丹参

叶片进行转录组测序分析, 有6个转录因子AP2/ERF

表达上调 , 这些转录因子可能参与丹参活性成分的

生物合成 . 中药合成生物学是通过在底盘细胞中设

计和装配天然药物生物合成相关元件 , 实现有效成

分高效的异源合成[102]. 其中转录因子是生物合成途

径重要调控元件, AP2/ERF的深入研究将有助于丰富

生物元件库, 在药用植物活性成分生物合成中, 关键

性转录因子AP2/ERF将可能通过激活特定代谢流向, 

提高代谢通量, 最终提高目标产物的产率. 
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As a major source of Chinese medicines and traditional drugs worldwide, medicinal plants are facing challenges such as resource 
scarcity and low bioactive compound content. Regulating gene expression by transcription factors (TFs) is an effective method to 
coordinate the development of medicinal plants and the biosynthesis of active compounds. Therefore, many researches have been 
focused on TFs. As one of the largest transcription factor families, AP2/ERF TFs contain at least one AP2 DNA binding domain. This 
gene family is divided into five subfamilies, namely AP2 (APETALA2), ERF (ethylene-responsive factor), DREB 
(dehydration-responsive element binding proteins), RAV (related to ABI3/VP1) and Soloist. This review emphasizes that AP2/ERF 
TFs regulate the biosynthesis of active compounds, development and stress responses of medicinal plants. The regulatory mechanism 
and research methods for AP2/ERF TFs are also elaborated. Genomics, transcriptomics, and bioinformatics are proposed to be 
powerful tools for isolation, screening and prediction of AP2/ERF TFs. This review may serve as a guide for future studies on 
unknown AP2/ERF TFs. In the future, knowledge of the functions and regulatory mechanisms of AP2/ERF TFs may contribute to the 
enhancement of bioactive compound production by metabolic engineering and the breeding of fine varieties of medicinal plants. Such 
work would help to address the growing global demand for natural medicines.  
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