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摘要: 萜类是重要的植物天然产物。在萜类成分中, 以牻牛儿基牻牛儿基二磷酸(GGPP)为底物在质体中所合

成的二萜类化合物种类最为丰富。虽然萜类在传统上被认为是次生代谢物, 但是赤霉素、独脚金内酯等植物

激素以及类胡萝卜素和叶绿素的植醇侧链等成分同样以GGPP为直接底物。此外, 二萜植保素在植物对病原体

的防御机制中具有重要作用。近年来的研究不仅发现水稻含有丰富的二萜类化合物, 而且逐渐揭示了其对

GGPP底物在不同下游分支之间可能存在的分配调控机制。本文对相关的研究工作做简要回顾和总结。

关键词: 水稻; 二萜; 牻牛儿基牻牛儿基二磷酸; 代谢流; 植保素

萜类是植物天然产物中数量最多的一大类群

(Cheng等2007)。虽然萜类在传统上属于次生代谢

产物, 但是赤霉素(gibberellins, GA)、独脚金内酯

(strigolactones)等植物激素以及类胡萝卜素和叶绿

素的植醇侧链也同样来自于萜类代谢途径。一些

萜类化合物还是重要的植保素, 在植物对病原体

的防御中发挥关键作用。尽管萜类化合物结构复

杂多变, 但其合成前体均为五碳(C5)的异戊烯基

二磷酸(isopentenyl diphosphate, IPP)及其异构体

二甲基丙烯基二磷酸(dimethylallyl diphosphate, 
DMAPP)。根据分子所含C5单元数量的不同, 萜类

可以分为单萜(C10)、倍半萜(C15)和二萜(C20)
等。高等植物在细胞质中以乙酰辅酶A为底物经

甲羟戊酸(mevalonic acid, MVA)途径产生IPP和
DMAPP, 作为倍半萜的合成前体; 而在质体中以丙

酮酸和3-磷酸甘油醛为底物经磷酸甲基赤藓糖

(methylerythritol phosphate, MEP)途径产生IPP和
DMAPP, 作为单萜和二萜的合成前体(图1)。

植物的二萜成分种类众多, 据估计有12 000种
以上(Zi等2014), 牻牛儿基牻牛儿基二磷酸(gera-
nylgeranyl diphosphate, GGPP, C20)是其共同前

体。在质体中3分子IPP与1分子DMAPP首先经

GGPP合酶(GGPP synthase, GGPPS)催化产生

GGPP。在GGPP下游主要存在3个分支(图1): (1)经
八氢番茄红素合酶(phytoene synthase, PSY)催化进

一步缩合为八氢番茄红素(C40), 进入类胡萝卜素

的生物合成; (2)经牻牛儿基牻牛儿基还原酶(gera-
nylgeranyl reductase, GGR)催化最终成为叶绿素的

植醇侧链; (3)经二萜合酶催化形成包括GA和部分

植保素在内的各种二萜化合物。这些酶的催化机

理不同、在植物体内分布的组织特异性以及在质

体中的亚细胞器定位也不尽相同(Lange和Ghas-
semian 2003)。

水稻(Oryza sativa)作为全球最主要的农作物

之一, 其GA以及叶绿素和类胡萝卜素代谢与产量

直接相关, 始终得到密切关注。而自上世纪70年
代以来, 在水稻中又先后发现了水稻素A-F (oryza-
lexins A-F)、水稻素S (oryzalexin S)、水稻卡山烷

(phytocassane)以及稻壳酮(momilactone)等4大类约

20种二萜植保素。在诱导条件下, 这些二萜成分在

水稻叶片中的含量可以高达0.7 mg·g-1 (FW) (Okada
等2007)。这使水稻成为研究二萜代谢的重要模式

植物(Morrone等2011; Toyomasu 2008) (图2)。此

外, 据估计水稻总产量的10%~20%因稻瘟病而损

失, 而产生稻瘟病的灰梨孢(Magnaporthe grisea)也
会侵染小麦等其他禾本科作物。研究表明, 水稻

的部分二萜植保素对灰梨孢具有抑制作用。因此

水稻的二萜植保素代谢也受到极大的关注(Peters 
2006)。随着水稻基因组测序工作的完成, 近年来

不断在水稻相关代谢过程的研究中发现其区别于

其他植物的众多特性。例如, 表1中列举了水稻与

另一种模式植物拟南芥(Arabidopsis thaliana)在
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图1  高等植物的萜类合成途径

Fig.1  Terpenoid biosynthetic pathway in higher plants
位于细胞质的MVA途径和位于质体的MEP途径均产生IPP和DMAPP。二者在细胞质形成法尼基二磷酸(FPP)作为倍半萜和甾醇的前

体; 在质体形成牻牛儿基二磷酸(GPP)和牻牛儿基牻牛儿基二磷酸(GGPP)作为单萜以及二萜(包括叶绿素的植醇侧链和类胡萝卜素)的前

体。参与反应的酶(加粗)包括GPP合酶(GPPS)、FPP合酶(farnesyl pyrophosphate synthase, FPPS)和GGPP合酶(GGPPS)、八氢番茄红素合

酶(PSY)、牻牛儿基牻牛儿基还原酶(GGR)和萜类合酶(terpene synthase, TPS)。虚线框内为GGPP及其下游的过程。

图2  水稻的二萜代谢过程

Fig.2  Diterpene metabolism in rice
在水稻中, GGPP除类胡萝卜素和植醇外, 还经OsCPS1/OsKS形成GA, 经OsCPS2和OsCPS4及其下游不同的OsKSL形成四大类二萜植

保素(虚线框内)。
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GGPP合成及下游代谢分支的部分差异。由此可

以看出, 水稻在GGPP下游的代谢过程远比拟南芥

中的复杂, 具有研究工作的不可替代性。

1  GGPP的合成

在高等植物中, GGPPS通常由一个基因家族

编码。例如在拟南芥的质体中有7个具GGPP合成

能力的成员, 都可能参与下游的代谢过程。Ruiz- 
Sola等(2016)根据基因共表达和蛋白相互作用的研

究发现其中AtGGPPS11是组成型表达, 且与AtGGR
和AtPSY有相互作用, 因而推测AtGGPPS11对拟南

芥的GGPP合成起主要作用。但是这一工作没有

验证AtGGPPS家族不同成员的酶促活性和对代谢

的贡献, 而且用不同方法进行的蛋白相互作用结

果也并不一致。其所做的推测与以往研究中认为

其他低表达的AtGGPPS成员可能参与GA合成的

结论也不同(Ruppel等2013)。因而, 以拟南芥为材

料的研究工作未能对GGPP的供应机制作出详细

的解释。

对水稻中GGPP合成的最新研究发现, 其基因

组虽然编码11个GGPPS同源蛋白 ,  但只有Os-
GGPPS1在质体中具有GGPP合成能力。其既可以

在基质中形成同源二聚体, 也可以在类囊体上与

一个招募蛋白OsGRP (也是OsGGPPS家族成员, 但
无催化活性)形成异源二聚体参与叶绿素中植醇的

合成(Zhou等2017)。酶促动力学分析显示 ,  与
OsGRP结合后, OsGGPPS1对IPP底物的亲和力提

高了14.5倍, 催化速度提高了近7倍; 而且产物的专

一性也得到了提高。这一研究结果暗示, 水稻中

OsGGPPS1可能通过与下游蛋白的相互作用来形

成多酶复合体或代谢物通路从而进行代谢流的分

配。这一推测在随后的工作中得到了验证。

2  GGPP在下游各分支的分配

2.1  经PSY催化进入类胡萝卜素合成

PSY是类胡萝卜素合成的第一个限速酶, 其
催化2分子GGPP缩合为1分子八氢番茄红素。八

氢番茄红素再经过一系列去饱和酶、异构酶和环

化酶、羟化酶的作用形成不同的类胡萝卜素成分

(Cunningham和Gantt 1998)。对类胡萝卜素合成途

径和调控机制已有非常详细的研究。对不同植物

的转基因工作都显示, 促进GGPP合成能够相应地

提高类胡萝卜素水平。与Ruiz-Sola等(2016)在拟

南芥中发现AtGGPPS与AtPSY具有相互作用相似, 
Fraser等(2000)也曾报道过在番茄中PSY与GGPPS
和其他参与类胡萝卜素生物合成的酶蛋白位于同

一个复合体中。

但是与拟南芥和其他很多植物材料不同, 水
稻基因组中有3个基因编码PSY。研究表明其中

OsPSY1和OsPSY2参与类胡萝卜素合成, 并受到光

表1  水稻与拟南芥在GGPP合成及下游代谢途径的比较

Table 1  Comparison of metabolites and enzymes downstream the GGPP metabolic node in rice and Arabidopsis

                                                                               异同点

     
	 代谢产物及酶种类	     

                                                         拟南芥	                                                       水稻

代谢物	 二萜植保素	 无	 约20种
	 类胡萝卜素	 有	 有

	 叶绿素	 有	 有

	 赤霉素	 有	 有

酶	 GGPPS	 12个(7个在质体有酶活性)	 11个(1个在质体有酶活性)
	 II类二萜合酶	 AtCPS (ent-CPS, 合成GA)	 OsCPS1 (ent-CPS, 合成GA)
			   OsCPS2 (ent-CPS, 合成二萜植保素)
			   OsCPS4 (syn-CPS, 合成二萜植保素)
	 I类二萜合酶	 AtKS (ent-KS, 合成GA)	 OsKS (ent-KS, 合成GA)
			   OsKSL (7个, 合成二萜植保素)
 	 PSY	 1个	 3个
	 GGR	 1个	 1个
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敏蛋白的调控; 而OsPSY3不受调控而且其表达也

没有组织特异性。据推测OsPSY3可能是与胁迫条

件下的脱落酸合成相关(Welsch等2008)。迄今为

止, 对于OsPSY与其他蛋白的相互作用并无具体报

道, 也没有研究显示OsPSY的表达或酶活性受到

GGPP供应的调控。

2.2  经GGR催化为叶绿素的植醇侧链

叶绿素分子包括四吡咯环和植醇侧链。对叶

绿素生物合成的大量工作集中在四吡咯环的形成

上, 而关于植醇侧链的工作较少。以往的研究显

示GGPP可以在叶绿体基质中被GGR还原, 然后运

输到类囊体用于叶绿素合成; 或在类囊体中先经

叶绿素合酶(chlorophyll synthetase, CHLG)与四吡

咯环结合, 再经GGR还原。但是有研究表明在拟

南芥中GGR是被一个锚蛋白LIL3 (light-harvesting- 
like protein 3)结合在类囊体上(Takahashi等2014)。
这与GGR的基质分布相矛盾。近来对水稻的研究

显示, 水稻类囊体上的OsGGPPS1/OsGRP异源二

聚体与OsGGR和OsCHLG以及OsLIL3和原叶绿素

酸酯氧化还原酶(NADPH: protochlorophyllide ox-
idoreductase, OsPORB)处于同一个多酶复合体内, 
而OsGRP的水平直接影响了水稻叶绿素的合成能

力(Zhou等2017)。这一工作将水稻的叶绿素生物

合成定位在了类囊体这一亚细胞器区室中。

2.3  经萜类合酶催化形成各种二萜化合物

植物的二萜合成有两种催化方式。一种是由

I类二萜合酶直接将GGPP催化形成最终的碳氢骨

架; 另一种是先由II类合酶将GGPP催化为一个中

间化合物, 再由I类合酶催化产生最终骨架。经第

二种方式形成的半日花烷(labdane)型中间化合物, 
例如咕巴基二磷酸(copalyl diphosphate, CPP)的
ent-、syn-以及normal-立体异构体, 是包括GA、稻

壳酮、丹参酮等在内超过7 000种二萜的直接前体

(Zi等2014) (图2)。在二萜代谢中, 由于GA广泛存

在于高等植物中且具有重要生理功能, 关于它的

合成与调控机制有大量的研究工作(Sakamoto等
2004)。而其他二萜成分由于分布的物种和组织特

异性, 对其研究比较有限。拟南芥只有1个II类合

酶, 即CPP合酶(CPP synthase, CPS), 和1个I类合酶, 
即贝壳杉烯合酶(kaurene synthase, KS)。它们催化

由GGPP经ent-CPP形成ent-贝壳杉烯的两步反应, 
将代谢流引入GA合成这个拟南芥唯一的二萜代谢

途径。而水稻二萜合酶成员众多, 不仅有3个不同

的CPS (OsCPS1、2、4), 而且在下游还有1个参与

GA合成的OsKS和7个不产生ent-贝壳杉烯的KS-
Like (OsKSL4、5、6、7、8、10、11), 共8个I类
二萜合酶。OsCPS1和OsCPS2均产生ent-CPP, 而
OsCPS4催化产生syn-CPP (图2)。然而, OsCPS1/2
虽然产物一致而且酶促活性相似, 其产物却分别

被下游的OsKS和OsKSL用于GA和二萜植保素的

生物合成。二者功能并不重叠(Hayashi等2008; 
Yamaguchi 2008)。因而在水稻中出现了代谢流的

进一步分配, 即GGPP在ent-CPP和syn-CPP这两种

异构体之间的分配, 以及ent-CPP在GA和二萜植保

素之间的分配。有研究表明, GA途径分布于维管

束鞘细胞中, 而二萜植保素只在诱导(微生物、

UVB等)条件下合成于叶肉细胞中。因而不同的

OsCPS可能通过基因表达的组织特异性或者酶蛋

白与上游的OsGGPPS1或下游不同的OsKS/OsKSL
之间的相互作用来调控代谢流。虽然这一推测尚

无直接证据, 但是在甜菊(Stevia rebaudiana)中的研

究发现其只有一个CPS为GA和二萜化合物甜菊醇

(steviol)的生物合成都提供底物, 暗示其下游的酶

蛋白对代谢流进行着调控(Richman等1999)。在丹

参(Salvia miltiorrhiza)的二萜代谢研究中也的确检

测到其CPS与KSL之间的相互作用, 支持了这一推

测(Zhou等2012)。

3  下游代谢分支对GGPP底物的竞争

GGPP下游代谢分支较多, 对个别基因或单一

分支进行的转基因工作时常出现意外或不一致的

研究结果。例如在番茄中组成型地表达PSY固然

能够提升类胡萝卜素含量, 植株同时也出现矮化

等GA缺乏的表型(Fray等1995)。这是推测类胡萝

卜素与GA合成途径之间竞争GGPP的较早报道。

然而在拟南芥中的研究却显示, 当类胡萝卜素合

成受阻时, 植株同样也表现出GA缺乏的表型(Qin
等2007)。Morris等(2006)在土豆块茎中过表达

MEP途径的限速酶磷酸脱氧木酮糖合酶(1-deoxy- 
D-xylulose 5-phosphate synthase, DXS)基因以增加
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总GGPP供应。块茎中类胡萝卜素含量相应上升, 
但是GA合成依然受到抑制。类胡萝卜素和GA合

成之间的矛盾在对水稻的研究中得到了初步的解

释。Prisic和Peters (2007)通过对OsCPS1的酶促动

力学分析证实, 积累的GGPP前馈抑制了OsCPS1的
活性, 从而抑制了GA的生物合成。在叶绿素和其

他代谢分支之间的关系方面, 对水稻的研究显示, 
过表达OsGRP可以招募更多的OsGGPPS1进入类

囊体参加叶绿素的生物合成, 但是同时也降低了

基质中OsGGPPS1的水平, 从而可能导致类胡萝卜

素和GA的合成因为GGPP底物不足而受到抑制

(Zhou等2017)。
以往对于水稻(以及其他植物)的相关代谢研

究往往集中于其中某一分支, 而较少注意到GGPP
在不同分支之间进行分配这一瓶颈。例如在对二

萜植保素的合成研究中, Okada等(2007)利用基因

芯片分析了水稻在诱导处理后不同时间内的基因

表达和植保素积累水平变化, 发现MEP途径一系

列基因的上调与植保素的合成直接相关, 但是并没

有意识到所积累植保素的含量[>0.7 mg·g-1 (FW)]不
仅远高于植株中的GA水平[约10 ng·g-1 (FW)] (Toyo-
masu 2008), 而且也与叶片叶绿素中所含植醇的水

平相近[约1.3 mg·g-1 (FW)] (Zhou等2013)。这一诱

导过程很难避免对其他利用GGPP的代谢分支产生

扰动, 因而有必要对相互之间的代谢影响进行全面

分析。而这一工作在研究中却往往被忽视了。

4  展望

在水稻GGPP的下游, 不仅有叶绿素、类胡萝

卜素和GA等对于高等植物普遍具有重要意义的

“初生代谢”产物, 而且也含有结构复杂的多种二萜

植保素。这些代谢途径在玉米、小麦等其他禾本

科作物中同样存在(Wu等2012; Schmelz等2014)。
研究表明, 在禾本科植物的进化中发生了二萜代

谢途径的扩张和多样化(Zi等2014)。这对于以水

稻二萜植保素代谢为入手点解决禾本科作物中共

同存在的病害问题提供了依据, 也体现了开展水

稻二萜代谢及其调控研究的重要性和代表意义

(Shen等2019)。
目前, 水稻的GGPPS与下游将GGPP分流至各

代谢分支的关键酶都已被克隆鉴定, 开展代谢分支

之间的调控研究具有独特的优势。随着分析技术

的进步, 通过代谢组学的手段对水稻中各类天然产

物及其随着发育阶段和外界环境的变化也有了较

为详尽的研究(Wang等2018; Li等2019)。这些研究

工作将有助于开展“可预测的”代谢工程, 充分利用

水稻高效的二萜合成能力以及作为主要农作物的

巨大生物量, 使之成为新的代谢工程底盘材料。
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Recent progress in the study of metabolic flux regulation in rice 
diterpene biosynthesis
ZHANG Yi-Dan1, ZENG Ying2, LU Shan1,*

1School of Life Sciences, Nanjing University, Nanjing 210023, China
2State Key Laboratory of Phytochemistry and Plant Resources in West China, Kunming Institute of Botany, Chinese 
Academy of Sciences, Kunming 650201, China

Abstract: Terpenoids are important plant natural products. According to the chain length, terpenoids can be 
categorized into monoterpenes (C10), sesquiterpenes (C15), diterpenes (C20), etc. Diterpenes are the largest 
group of terpenoids. All diterpenes are synthesized in plastids, with geranylgeranyl diphosphate (GGPP) as im-
mediate substrate. Although terpenoids are traditionally regarded as secondary metabolites, plant hormones, 
such as gibberellins and strigolactones, and pigments, such as carotenoids and chlorophylls (the phytol side 
chain), are also directly synthesized from GGPP. Moreover, diterpenoids phytoalexins also take essential part in 
the defensive mechanism against pathogens. Recent studies have demonstrated that, different from the dicot 
model plant Arabidopsis, rice is capable of synthesizing more than 20 different diterpenoids phytoalexins. A so-
phisticate regulatory mechanism that distributes GGPP among its downstream metabolic branches is being dis-
covered. Here we summarize recent progresses in the understanding of rice diterpene metabolism and its regu-
lation.
Key words: rice; diterpene; geranylgeranyl diphosphate; metabolic flux; phytoalexin
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