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摘　要：托烷类生物碱主要包括阿托品、莨菪碱、山莨菪碱、东莨菪碱和樟柳碱，是主要抗胆碱类药物。解析药用茄

科植物托烷类生物碱合成的分子调控机制以及研发高产 托 烷 类 生 物 碱 的 植 物 生 物 反 应 器 一 直 是 近 几 年 的 研 究 热

点。该文对近年来国内外有关托烷类生物碱在不同茄科植物中的合成部位、分子调控和利用转基因技术研发高产

托烷类生物碱的发根生物反应器的研究进展进行综述，并对可能存在的问题以及应用前景进行了展望。
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　　植物源药物广泛用于治疗人类的各种疾病［１］。
随着生物学的不断发展，人们不仅从植物体获得了

糖类、蛋白质、脂类等基本能源物质，还通过对植物

次生代谢途径的深入研究，获得了生物碱、黄酮、醌

类等有重要药用价值的次生代谢产物。在植物产生

的次生代谢产物中，生物碱是最大的化合物类群之

一。许多成分都具有很强的药理活性，其中托烷类

生物碱是生物碱中研究最活跃的重要领域之一。
托烷类生物碱（ｔｒｏｐａｎｅ　ａｌｋａｌｏｉｄｓ，ＴＡｓ）是具有

８氮杂双环［１－３］辛烷分子骨架的一类化合物（图１），



包括阿托品（ａｔｒｏｐｉｎｅ）、莨菪碱（ｈｙｏｓｃｙａｍｉｎｅ）、山莨

菪碱（ａｎｉｓｏｄａｍｉｎｅ）、东莨菪碱（ｓｃｏｐｏｌａｍｉｎｅ）和樟柳

碱（ａｎｉｓｏｄｉｎｅ），是主要抗胆碱类药物，作用于副交感

神经系统。其中东莨菪碱的作用与阿托品相似，临

床上用作防晕药，狂躁性精神病的镇静药［１－２］。近年

来临床研究发现，该化合物在治疗一些运动相关的

神经疾病方面有重要作用［３－４］，同时也作为戒毒药物

用于治疗海洛因成瘾者以及具有明显的抗抑郁、抗

焦虑作用［５－７］。因此，其市场需求是其它托烷类生物

碱的１０倍［８－９］。
托品烷类生物碱（ｔｒｏｐａｎｅ　ａｌｋａｌｏｉｄｓ，ＴＡｓ）广泛

存在于茄 科（Ｓｏｌａｎａｃｅａｅ）颠 茄 属（Ａｔｒｏｐａ）、赛 莨 菪

属（Ｓｃｏｐｏｌｉａ）、山莨菪属（Ａｎｉｓｏｄｕｓ）、天蓬子属（Ａｔ－
ｒｏｐａｎｔｈｅ）、马 尿 泡 属 （Ｐｒｚｅｗａｌｓｋｉａ）、泡 囊 草 属

（Ｐｈｙｓｏｃｈｌａｉｎａ）和曼陀 罗 属（Ｄａｔｕｒａ）等 植 物 中，诸

如天仙子、唐古特山莨菪、三分三、曼陀罗、颠茄和唐

古特马尿泡等［１０－１３］。目前，托烷类生物碱的获取 主

要依赖野生的植物资源如唐古特莨菪等。尽管，植

物是一个可以不断再生的体系，但过量的开采和挖

掘，常常造成一些野生种的灭绝和生态环境的严重

破坏。托烷类生物碱在野生植物中的含量受环境影

响、资源分布有限以及缺乏对生物碱合成途径调控

机制的认识等问题，皆成为限制托烷类生物碱可持

续高效开发利用的瓶颈。
在过去的几十年，植物细胞和组织培养技术被

认为是研究植物次生代谢产物合成途径并有效获得

目的产物的主要手段［１４］。因此，解析药用茄科植物

托烷类生物碱合成的分子调控机制以及在此基础上

研发高产托烷类生物碱的植物生物反应器成为解决

该问题的 有 效 手 段，目 前 取 得 不 少 重 要 进 展［１５－２２］。
本文概述了近年来托烷类生物碱在不同茄科植物中

的合成部位、分子调控和利用转基因技术研发高产

托烷类生物碱的发根生物反应器的研究结果。

１　托烷类生物碱合成部位及在不同组

织中含量的变化

　　１８９９年，Ｄｕｎｓｔａｎ在印度莨菪的根中发现了莨

菪碱［１３］。１９７３年，中国学者对茄科不同种属植物根

中的生物碱含量进行了调查，并发现托烷类生物碱

广泛存在于不同属植物根组织中［１］。因此，早 期 人

们认为根部是茄科植物合成和积累生物碱的主要器

官［１３，２６］。１９８０年，郑光植等通过对茄科药用植物三

分三的组织培养研究，提出了任何药用植物细胞或

者组织在离体条件下都具有“母体”那种合成药用活

性成分的能力的观点，表明植物细胞具有合成托烷

类生物碱的全能性［２７］。同时，我们课题组对高山植

物马尿泡的愈伤组织培养的结果也表明，马尿泡愈

伤组织具有合成托烷类生物碱的全能性。
随着分子生物学技术的蓬勃发展，人们先后从

多种植物的不同组织器官中克隆到调控生物碱合成

的关键酶基因。如在颠茄植物中，４个ＴＡｓ上游合

成途径基因（ＯＤＣ，ＡＤＣ，ＡＩＨ，ＣＰＡ）和２个支路途

径基因（ＳＰＤＳ，ＴＲⅡ）在颠茄各器官中均 有 表 达，
但在须根中高水平表达；３个ＴＡｓ合成途径特异的

结构基因（ＰＭＴ，ＣＹＰ８０Ｆ１和Ｈ６　Ｈ）均只在须根中

大量表 达，主 根 中 其 次，结 果 表 明 须 根 是 颠 茄 ＴＡｓ
生物合成主要器官，而地上幼嫩组织是ＴＡｓ主要存

贮积累 器 官，ＴＡｓ合 成 后 存 在 转 运 过 程［２５］。对 转

Ｈ６　Ｈ 基因的颠茄植株研究结果表明，Ｈ６　Ｈ 基因在

根 的 中 柱 鞘 细 胞，花 粉 的 绒 毡 层 细 胞 和 花 粉 母

细 胞中特异表达［２８］。综上所述，茄科植物的根、茎、
叶、花、果实、种子和愈伤组织都能生产托烷类生物

碱，不同植物的相同部位产碱能力有差异，其中根部

可能是托烷类生物碱积累的主要部位。
托烷类生物碱在茄科不同植物中的含量明显不

同。早在上世纪７０年代，肖培根院士对中国茄科不

图１　几种托烷类生物碱的结构
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表１　几种主要茄科植物中托烷类生物碱的含量和合成部位
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植物名称
Ｐｌａｎｔ　ｓｐｅｃｉｅｓ

组织部位
Ｔｉｓｓｕｅ

生物碱含量 Ｔｒｏｐａｎｅ　ａｌｋａｌｏｉｄ／％

阿托品
Ａｔｒｏｐｉｎｅ

莨菪碱
Ｈｙｏｓｃｙａｍｉｎｅ

山莨菪碱
Ａｎｉｓｏｄａｍｉｎｅ

东莨菪碱
Ｓｃｏｐｏｌａｍｉｎｅ

樟柳碱
Ａｎｉｓｏｄｉｎｅ
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天仙子
Ｈｙｏｓｃｙａｍｕｓ
ｎｉｇｅｒ　Ｌ．

种子Ｓｅｅｄ － ０．１２０ － ０．０１０ － ［１］

整株Ｔｈｅ　ｗｈｏｌｅ　ｐｌａｎｔ　 ０．０１８ － ０．０７０　 ０．４１０ － ［２３］

颠茄
Ａｔｒｏｐａ

ｂｅｌｌａｄｏｎｎａ　Ｌ．

根Ｒｏｏｔ － ０．１５９ － ０．００２ －

老茎Ｏｌｄｅｒ　ｓｔｅｍ － ０．０２８ － ０．００４ －

嫩茎Ｃａｕｌｉｃｌｅ － ０．３３６ － ０．０６０ －

老叶Ｏｌｄｅｒ　ｌｅａｖｅｓ － ０．０３０ － ０．００８ － ［２５］

嫩叶Ｓｐｉｒｅ － ０．１５２ － ０．０６０ －

幼果Ｆｒｕｉｔｌｅｔ － ０．１２７ － ０．００３ －

果萼Ｓｙｓｔｅｌｌｏｐｈｙｔｕｍ － ０．１４３ － ０．１０３ －

铃铛子
Ａｎｉｓｏｄｕｓ　ｌｕｒｉｄｕｓ

叶Ｌｅａｆ　 ０．０１０　 ０．５１０　 ０　 ０．１７０　 ０ ［１］

西藏泡囊草
Ｐｈｙｓｏｃｈｌａｉｎａ
ｐｒａｅａｌｔａ

根Ｒｏｏｔ　 ０．２４０　 ０．４６０　 ０　 ０．１６０　 ０
［１］

叶Ｌｅａｆ　 ０　 ０．９２０　 ０．０７０　 ０．０４０　 ０

茄参
Ｍａｎｄｒａｇｏｒａ

ｃａｕｌｅｓｃｅｎｓ　Ｃ．Ｂ．Ｃｌａｒｋｅ

根Ｒｏｏｔ － ０．１３０ － － － ［１］
叶Ｌｅａｆ － ０．０７０ － － －

曼陀罗
Ｄａｔｕｒａ

ｓｔｒａｍｏｎｉｕｍＬｉｎｎ．

种子Ｓｅｅｄ　 ０．０７２　 ０．０２４ － － －

茎Ｓｔｅｍ　 ０．０１３　 ０．００７ － － － ［１］

叶Ｌｅａｆ　 ０．０２９　 ０．０２０

三分三
Ａｎｉｓｏｄｕｓ　ａｃｕｔａｎｇｕｌｕｓ

根Ｒｏｏｔ － ＋＋＋ ＋ ０ ＋＋ ［１］

　　注：－表示未检测项目；＋表示低含量；＋＋表示一般含量；＋＋＋表示高含量。

Ｎｏｔｅｓ：－ｓｈｏｗ　ｕｎｄｅｔｅｃｔｅｄ　ｔｙｐｅ　ｏｆ　ｔｒｏｐａｎｅ　ａｌｋａｌｏｉｄｓ；＋ｓｈｏｗ　ｌｏｗ　ｃｏｎｔｅｎｔ　ｏｆ　ｔｒｏｐａｎｅ　ａｌｋａｌｏｉｄｓ；＋＋ｓｈｏｗ　ｈｉｇｈｅｒ　ｃｏｎｔｅｎｔ　ｏｆ　ｔｒｏｐａｎｅ　ａｌｋａｌｏｉｄｓ；＋＋＋ｓｈｏｗ　ｔｈｅ

ｈｉｇｈｅｓｔ　ｃｏｎｔｅｎｔ　ｏｆ　ｔｒｏｐａｎｅ　ａｌｋａｌｏｉｄｓ．

同种属植物体内的生物碱含量进行了测定，结果表

明（表１），矮 莨 菪 和 马 尿 泡 的 根 中 有 较 高 含 量 的 莨

菪碱和东莨菪碱（３．８２％和０．０２％），是２种有价值

的原料植物。通过对唐古特山莨菪的不同种群中所

含上述５种生物碱的观察，发现此类生物碱在不同

植物个体中的含量存在差异，莨菪碱和山莨菪碱的

含量也因产地不同而存在显著的变化［１］。随着分析

技术的不断发展，人们用高效液相色谱测定不同植

物各组织中托 烷 类 生 物 碱 含 量（表１），结 果 同 样 表

明，马尿泡总生物碱和东莨菪碱的含量是同类植物

中最高的，并且与海拔等环境因素有关［２３］。而对不

同发育时期唐古特山莨菪的托烷类生物碱分析结果

表明，发育时期对托烷类的生物碱在植物体内积累

也产生影响［２４］。
托烷类生物碱在不同植物中不均一的分布规律

目前有两种假说：一、植物合成生物碱的能力来源于

同一祖先，在植物进化过程中某些植物合成生物碱

的能力逐渐 丧 失［２９］；二、托 烷 类 生 物 碱 的 合 成 在 植

物的不同种属中有着独立的进化途径。研究表明，
托烷类生物碱的合成在茄科植物中有着独立的进化

途径。马尿泡 属（Ｐｒｚｅｗａｌｓｋｉａ）近 期 的 研 究 表 明 它

是现代 天 蓬 子 属（Ａｔｒｏｐａｎｔｈｅ）、山 莨 菪 属（Ａｎｉｓｏ－
ｄｕｓ）、赛莨 菪 属（Ｓｃｏｐｏｌｉａ）、颠 茄 属（Ａｔｒｏｐａ）、茄 参

属（Ｍａｎｄｒａｇｏｒａ）等 类 群 分 支 中 的 最 基 部 类 群［３０］，
无疑是古地中海成分在青藏高原隆起后的残遗特化

类群，这表明茄科植物体内生物碱含量的差异可能
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与其功能基因的进化适应密切相关。

２　托烷类生物碱的合成途径和分子调控

目前，对于托烷类生物碱的合成途径已经研究

的较为清楚（图２［３１］），托品烷类生物碱的生物合成

起始于鸟氨酸或者精氨酸。主要过程如下：（１）鸟氨

酸在鸟氨酸脱羧酶（ｏｒｎｉｔｈｉｎｅ　ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，ＯＤＣ）
的作用下脱羧生成腐胺［３２］，或者精氨酸在精氨酸脱

羧酶（ａｒｇｉｎｉｎｅ　ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，ＡＤＣ）的 作 用 下 脱 羧

生成精 氨，然 后 经 过 一 系 列 未 知 酶 促 反 应 生 成 腐

胺［３３］；（２）腐 胺 在 Ｎ－甲 基－腐 胺 转 移 酶（ｐｕｔｒｅｓｃｉｎｅ
Ｎ－ｍｅｔｈｙｌ－ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＰＭＴ）的 催 化 作 用 下 甲 基 化

形成 Ｎ－甲基－腐胺［３４］；（３）Ｎ－甲 基－腐 胺 在 二 胺 氧 化

酶（ｄｉａｍｉｎｅ　ｏｘｉｄａｓｅ，ＤＡＯ）的作用下生成４－氨基－正
丁醛并自发地转化为１－甲基－Δ－吡咯啉正离子，并经

过一系列未知酶促反应生成ＴＡｓ途 径 特 有 的 前 体

托品酮，这也是托烷类生物碱合成的第一个限速步

骤，ＰＭＴ是 第 一 个 限 速 酶，其 分 子 量 大 小 为６２．１

ＡｒｇＤＣ．精氨酸脱羧酶；ＯｍＤＣ．脱羧酶；ＰＭＴ．腐胺Ｎ－甲基转移酶；ＴＲ．莨菪酮还原酶；Ｈ６Ｈ．莨菪碱６－羟化酶

图２　托烷类碱合成通路示意图［３１］

ＡｒｇＤＣ．Ａｒｇｉｎｉｎｅ　ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ；ＯｍＤＣ．Ｏｍｉｔｈｉｎｅ　ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ　Ｏｍ；ＰＭＴ．Ｐｕｔｒｅｓｃｉｎｅ　Ｎ－

ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ；ＴＲ．Ｔｒｏｐｉｎｏｎｅ　ｒｅｄｕｃｔａｓｅ；Ｈ６Ｈ．Ｈｙｏｓｃｙａｍｉｎｅ　６－ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ

Ｆｉｇ．２　Ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　ｐａｔｈｗａｙ　ｏｆ　ｎｉｃｏｔｉｎｅ　ａｎｄ　ｔｒｏｐａｎｅ　ａｌｋａｌｏｉｄｓ［３１］
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ｋＤ［３５－３６］；（４）托品酮是托品酮还原酶Ⅰ（ＴＲⅠ）和托

品酮还原酶Ⅱ（ＴＲⅡ）的底物，托品酮还原酶Ⅰ催化

托品酮还原成托品碱，托品酮还原酶Ⅱ催化托品酮

还原成假托品，也叫托品醇，假托品是打碗花精的直

接前体，只有托品碱才是托烷类生物碱合成的前体。
托品酮还原 酶Ⅰ和 托 品 酮 还 原 酶Ⅱ分 别 由２７３和

２６０个氨基酸 组 成，托 品 酮 还 原 酶 并 不 是 托 烷 类 生

物碱合成的主要限速步骤，因为利用遗传转化过表

达ＴＲⅠ的基因 或 者 抑 制 ＴＲⅡ基 因的表达并没有

预期提高托烷类生物碱的含量［３７－３８］；（５）苯基丙氨酸

在一系列酶的催化下生成苯基乳酸，苯基乳酸和托品

碱结合生成Ｌｉｔｔｏｒｉｎｅ，Ｌｉｔｔｏｒｉｎｅ在变位酶（ＣＹＰ８０Ｆ１）
的作 用 下 生 成 莨 菪 碱［３９］；（６）莨 菪 碱 在６－β－羟 化 酶

（Ｈ６Ｈ）的作用下羟基化形成山莨菪碱，进而环氧化成

东莨菪碱［４０］。其中，ＰＭＴ和 Ｈ６Ｈ被认为是该合成

途径的主要限速酶。新近研究发现，Ａｔ－ＡＴ４调控本

乳酸调节托烷类碱的合成［４１］。

３　产托烷类生物碱的植物发根培养体

系的建立

　　野 生 植 株 体 内 托 烷 类 生 物 碱 含 量 低（１％～
４％），以莨菪碱为主要生物碱［１］。近年来，大量研究

主要集中在利用植物细胞中和组织培养技术获得主

要次生代谢产物［１４，４２］。研究表明，植物次生代谢产

物的含量与植物的器官建成和组织分化程度密切相

关，未分化的愈伤组织和悬浮培养的细胞生产托烷

类生物碱产量低，更重要的是悬浮培养的细胞遗传

稳定性差［４３－４５］。利用发根农杆菌诱导植物在受伤的

地方长出的不定根被称之为毛状根，其体内的次生

代谢产物的含量比野生植株还高［４６－４８］。毛状根与植

物正常根 相 比 具 有 激 素 自 养（由 于 Ｒｉ质 粒 的 Ｔ－
ＤＮＡ调 节 内 源 激 素 的 平 衡）、生 长 条 件 简 单、多 分

支、生长迅速、次生代谢产物含量高且稳定以及分化

程度高、不易变异等优点［４９－５０］。药用茄科植物发 根

培养体系的建立以及Ｒｉ质粒介导的转基因药用植

物的获得的流程图（图３）。
托烷类生物碱主要在药用茄科植物的根中合成

和积累，这为利用植物发根技术生产托烷类生物碱

提供了理论依据。目前，大多数产托烷类生物碱的

茄科药用植物都建立了其发根诱导及培养体系，详

见表２中总结了几种主要药用茄科植物发根培养体

系。影响植物发根诱导以及培养的因素主要包括发

根农杆菌菌株、诱导培养基和诱导培养基，还有其他

条件如预培养时间、浸染时间、浸染浓度和外源添加

物质（激素和乙酰丁香酮）［５０］。
通 过 比 较 不 同 植 物 发 根 的 诱 导 和 培 养 条 件 发

现，不同植物和发根农杆菌相互作用具有明显的特

异性，并且对诱导培养基具有选择性。通过比较不

同植物发根中莨菪碱和东莨菪碱的含量，结果表明，
不 同植物发根中各种生物碱的含量有差异，可能发

图３　药用植物发根培养体系以及转基因再生植株流程示意图

Ｆｉｇ．３　Ｔｈｅ　ｆｌｏｗ　ｃｈａｒｔ　ｏｆ　ｈａｉｒｙ　ｒｏｏｔ　ｃｕｌｔｕｒｅ　ｓｙｓｔｅｍ　ｏｎ　ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　ｐｌａｎｔ
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表２　几种常见药用茄科植物发根培养条件及生物碱含量比较

Ｔａｂｌｅ　２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｏｎ　ｃｕｌｔｕｒｅ　ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ｒｏｏｔ　ｈａｉｒｙ　ａｎｄ　ｉｔｓ　ｃｏｎｔｅｎｔ　ｏｆ　ｔｒｏｐａｎｅ　ａｌｋａｌｏｉｄｓ　ｉｎ　ｓｏｍｅ　Ｓｏｌａｎａｃｅａｅ　ｓｐｅｃｉｅｓ

植物名称
Ｐｌａｎｔ　ｓｐｅｃｉｅｓ

最适菌株
Ｂａｃｔｅｒｉａｌ
ｓｔｒａｉｎ

诱导培养基
Ｍｅｄｉｕｍ　ｏｆ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ

悬浮培养基
Ｌｉｑｕｉｄ
ｍｅｄｉｕｍ

生物碱含量
Ｃｏｎｔｅｎｔ　ｏｆ　ｔｒｏｐａｎｅ　ａｌｋａｌｏｉｄｓ

莨菪碱
Ｈｙｏｓｃｙａｍｉｎｅ

东莨菪碱
Ｓｃｏｐｏｌａｍｉｎｅ
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赛莨菪Ｓｃｏｐｏｌｉａ　ｃａｒｎｉｏｌｉａ　 Ａ４ ＬＳ　 ＬＳ　 ０．２ｍｇ·ｇ－１　 ０．０２ｍｇ·ｇ－１ ［６０－６１］

埃及莨菪Ｈｙｏｓｃｙａｍｕｓ　ｍｕｔｉｃｕｓ　 ＬＢＡ９４０２ Ｂ５０ Ｂ５０　 １２．２ｍｇ·ｇ－１　 １．０ｍｇ·ｇ－１ ［９］

澳洲毒茄Ｄｕｂｏｉｓｉａ　ｍｙｏｐｏｒｏｉｄｅｓ　 ＨＲＩ　 ＬＳ　 ＬＳ　 ８．６　 ２．５ ［６２］

白莨菪Ｈｙｏｓｃｙａｍｕｓ　ａｌｂｕｓ　 Ａ４ Ｂ５ Ｂ５ － － ［６３］

毛曼陀罗Ｄａｔｕｒａ　ｉｎｎｏｘｉａ　 １８５５ Ｂ５ Ｂ５　 ５．０ｍｇ·ｇ－１ － ［６４－６５］

白花曼陀罗Ｄａｔｕｒａ　ｃａｎｄｉｄａ　 １５８３４ ＭＳ　 ＭＳ　 ５．７ｍｇ·ｇ－１　 １．１ｍｇ·ｇ－１ ［６６］

杂种曼陀罗Ｂｒｕｇｍａｎｓｉａ　ｃａｎｎｉｄａ　 ＬＢＡ　９４０２　 １／２Ｂ５　 １／２Ｂ５　 ２０－２３ｍｇ·ｇ－１　 ５－１０ｍｇ·ｇ－１ ［６７］

铃铛子Ａｎｉｓｏｄｕｓ　ｌｕｒｉｄｕｓ　 Ｃ５８Ｃ１（Ｒｉ） ＭＳ　 ＭＳ　 ５７．２μｇ·ｇ－１　 １４．７μｇ·ｇ－１ ［６８］

　　注：－表示未检测项，部分发根中生物碱含量为添加诱导子后获得。

Ｎｏｔｅ：－ｓｈｏｗ　ｕｎｄｅｔｅｃｔｅｄ　ｔｙｐｅ　ｏｆ　ｔｒｏｐａｎｅ　ａｌｋａｌｏｉｄｓ，ｍｏｒｅｏｖｅｒ，ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｒｏｐａｎｅ　ａｌｋａｌｏｉｄｓ　ｉｎ　ｓｏｍｅ　ｈａｉｒｙ　ｒｏｏｔｓ　ｉｎｄｕｃｅｄ　ｂｙ　ｅｌｉｃｉｔｏｒ．

根合成生物碱的能力依赖于种属特异性。浸染菌株

和培养条件 也 是 导 致 发 根 产 碱 能 力 不 同 的 主 要 原

因。发根农杆菌浸染药用茄科植物提高托烷类生物

碱的机理还不完全清楚，有待于进一步研究。
通过表２的比较发现，发根在一定程度上能够

提高植物的产碱能力，但是提高的比例不是很大，同
一植物不同单克隆发根系托烷类生物碱的含量存在

差异（如天仙子发根中东莨菪碱为１．３ｍｇ·ｇ－１，山
莨菪发根中东莨菪碱为１．８ｍｇ·ｇ－１），并且在大多

数植物发根中仍然以积累莨菪碱为主［６９］，不能满足

工业化大规模生产东莨菪碱的要求，这为利用转基

因技术培育高产托烷类生物碱的植物发根培养体系

提出了迫切的要求。外源添加物调节植物发根中托

烷类生物碱的合成，如添加ＩＡＡ／ＮＡＡ将Ｈ．ｍｕｔｉ－
ｃｕｓ发 根 中 莨 菪 碱 的 含 量 提 高 了２倍［７０－７１］，添 加

Ｃｕ２＋ 将 Ｈ．ａｌｂｕｓ发 根 中 东 莨 菪 碱 的 含 量 提 高 了

４０％［６３］，同时诱导子刺激发根中托烷类生物碱向培

养基中释放［６５］。

４　利用转基因技术培育高产东莨菪碱

的发根系

　　随着托烷类生物碱合成途径的不断深入研究和

ＲＡＣＥ等分子生物学基因克隆技术的不断发展，目

前该途径中多个 重 要 功 能 基 因，包 括ＰＭＴ、ＴＲⅠ、

ＴＲⅡ、ＣＹＰ８０Ｆ１和 Ｈ６Ｈ等关键酶的基因都已经从

多种茄科植物中克隆鉴定，表３总结了托烷类生物

碱合成通路主要关键酶基因在不用植物中的克隆情

况。１９９２年，Ｙｕｎ等用叶盘法成功地将Ｈ６　Ｈ 基因

转入到颠茄中，并获得转基因植株，后代植株生长健

壮，３个月后测得转基因植株内东莨菪碱的含量 有

明显 提 高，叶 片 中 东 莨 菪 碱 的 含 量 高 达０．６％～
１．２％（鲜重），较野生型提高１．５～３倍［７８］。利用转

基因手段提高东莨菪碱的含量不仅被用于获得转基

因植株，更广泛地用于转基因发根中［９］。单 个 基 因

的转化对提高发根中东莨菪碱的含量很有限，２００４
年，唐克轩教授课题组在国际上首次利用双基因转

化技术获 得 的 高 产 东 莨 菪 碱 的 的 共 转 基 因（ＰＭＴ
基因 和Ｈ６　Ｈ 基因）莨菪发根中东莨菪碱量最高是

单转 Ｈ６　Ｈ 基 因 发 根 中 的２倍，而 其 量 高 达 ４１１
ｍｇ／Ｌ，是当前发根培养体系中托烷类生物碱含量最

高的发根系［１５］。转 基 因 发 根 高 产 托 烷 类 生 物 碱 的

能力以及高效的生物碱转化能力激起了克隆和鉴定

托烷类生物碱合成关键酶基因的研究热潮。通过对

多种药用茄科植物托烷类生物碱合成途径关键酶基

９０２１期　　　　　　　　　　　雷天翔，等：托烷类生物碱生物合成机理及其生物工程研究进展



表３　不同植物托烷类生物碱合成通路关键酶基因的克隆及转基因植物发根培养体系比较

Ｔａｂｌｅ　３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｏｎ　ｇｅｎｅｔｉｃ　ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ　ｒｏｏｔ　ｈａｉｒｙ　ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｄ　ｔｏ

ｔｒｏｐａｎｅ　ａｌｋａｌｏｉｄｓ　ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ｉｎ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　Ｓｏｌａｎａｃｅａｅ　ｓｐｅｃｉｅｓ

植物名称
Ｐｌａｎｔ　ｓｐｅｃｉｅｓ

克隆基因
Ｃｌｏｎｅｄ
ｇｅｎｅ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

过表达基因
Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｇｅｎｅ

生物碱含量
Ｃｏｎｔｅｎｔ　ｏｆ　ｔｒｏｐａｎｅ　ａｌｋａｌｏｉｄ

莨菪碱
Ｈｙｏｓｃｙａｍｉｎｅ

东莨菪碱
Ｓｃｏｐｏｌａｍｉｎｅ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

天仙子
Ｈｙｏｓｃｙａｍｕｓ　ｎｉｇｅｒ　Ｌ．

ＰＭＴ ［７２］ ｐｍｔ　 ８－１０ｍｇ·ｇ－１　 １７－１９ｍｇ·ｇ－１ ［７３］

ＴＲⅡ ［７４］ ｈ６ｈ　 １１１．３ｍｇ·Ｌ－１　 ６．６３ｍｇ·Ｌ－１ ［９］

ＣＹＰ８０Ｆ１
Ｈ６　Ｈ

［３９］
［７５］ ｐｍｔ　＆ｈ６ｈ　 １０－２０ｍｇ·Ｌ－１　 ４１１ｍｇ·Ｌ－１ ［１５］

山莨菪
Ａｎｉｓｏｄｕｓ　ｔａｎｇｕｔｉｃｕｓ ＰＭＴ ［７６］ － － － －

颠茄
Ａｔｒｏｐａ　ｂｅｌｌａｄｏｎｎａ　Ｌ．

ＰＭＴ１
ＰＭＴ２

［２５，７７］ ｐｍｔ　＆ｈ６ｈ　 ２．２０ｍｇ·ｇ－１　 １．００ｍｇ·ｇ－１ ［１８］

Ｈ６　Ｈ ［２８］ ｈ６ｈ － ７０％ ［７８］

曼陀罗
Ｄａｔｕｒａ　ｓｔｒａｍｏｎｉｕｍ Ｌｉｎｎ．

ＴＲⅠ
ＴＲⅡ

［７９］
ｐｍｔ　 ４０ｍｇ·Ｌ－１　 ５０ｍｇ·Ｌ－１ ［７３］

ＰＭＴ１
ＰＭＴ２

［８０］

三分三
Ａｎｉｓｏｄｕｓ　ａｃｕｔａｎｇｕｌｕｓ

ＰＭＴ１
ＰＭＴ２

［８１］ ｔｒⅠ １０ｍｇ·ｇ－１　 ０．１７ｍｇ·ｇ－１ ［８２］

ＴＲⅠ
ＴＲⅡ
Ｈ６　Ｈ

［８２］
［１７］ ｐｍｔ　＆ｔｒⅠ １．９１４ｍｇ·ｇ－１　 ０．１２ｍｇ·ｇ－１ ［８３］

埃及莨菪
Ｈｙｏｓｃｙａｍｕｓ　ｍｕｔｉｃｕｓ Ｈ６　Ｈ ［７５］ ｈ６ｈ　 １２５．４ｍｇ·Ｌ－１　 １４．４１ｍｇ·Ｌ－１ ［９］

Ｓｃｏｐｏｌｉａ　ｐａｒｖｉｆｌｏｒａ ＰＭＴ　＆ Ｈ６　Ｈ ［８４］ ｐｍｔ　ｏｒ　ｈ６ｈ　 ２．９３ｍｇ·ｇ－１　 ３．４３ｍｇ·ｇ－１ ［８５］

　　注：－表示未检测项。

Ｎｏｔｅｓ：－ｓｈｏｗ　ｕｎｄｅｔｅｃｔｅｄ　ｔｙｐｅ　ｏｆ　ｔｒｏｐａｎｅ　ａｌｋａｌｏｉｄｓ．

因的克隆和功能鉴定发现：（１）不同物种同一基因在

氨基酸水平上具有高度相似性，如三分三 Ｈ６　Ｈ 在

氨基酸水平上，与莨菪、颠茄和曼陀罗Ｈ６　Ｈ 的相似

性分别 为９５％、９５％和９３％［１７，５７］；（２）同 一 基 因 在

不同物种之间表达方式存在差异，如莨菪以及颠茄

等其他茄科植物Ｈ６　Ｈ 基因只在根部表达的特征不

同，三分 三 Ｈ６　Ｈ 基 因 在 根、茎、叶 中 均 有 表 达［１７］；
（３）某些功能基因的表达水平受外源物质的诱导，如

ＭｅＪＡ可诱导 三 分 三 植 物 转ＴＲⅠ和ＴＲⅡ基 因 的

转基因发状根中ＴＲⅠ和ＴＲⅡ的高效表达［８２］。
托烷类生物碱合成通路关键酶基因的克隆和功

能鉴定为研发高产碱的植物转基因发根生物反应器

奠定了基础。本文总结了常见产托烷类生物碱的药

用茄科植物转基因发根生物反应器的研究进展（表

３）。通过比较不同植物转基因发根中生物碱的含量

发现：（１）托烷类生物碱合成通路关键酶基因在植物

转基因发根中的表达具有协同性，如莨菪双转基因

发根中东莨菪碱量最高是单转Ｈ６　Ｈ 基因发根中的

２倍，比单转基因发根中东莨菪碱的含量有明显 的

提高；（２）同一基因在不同植物的转基因发根中对合

成托烷类生物碱的影响不同，如在埃及莨菪（Ｈｙｏｓ－

ｃｙａｍｕｓ　ｍｕｔｉｃｕｓ　Ｌ．）中过量表达ＰＭＴ 基因使莨菪

碱量提高近５倍［７３］；而在颠茄中过量表达ＰＭＴ基

因，莨菪碱量 没 有 显 著 性 变 化［７７］，这 表 明 不 同 植 物

转基因策略或许不同。

５　问题与展望

近年来，托烷类生物碱的合成与分子调控一直

是植物 次 生 代 谢 领 域 研 究 的 热 点 之 一［１５，６８，８３，８７－８９］。
经过十多年研究，尽管人们已经初步了解托烷类生

物碱合成的过程，克隆了合成通路的关键酶基因，利
用Ｒｉ质粒介导的共转化技术建立了生物发根反应

器。有效提高了东莨菪碱的含量，并取得了一定的

成果［１５，１８，２２，９０－９２］。但 必 须 看 到，目 前 人 们 对 于 托 烷

类生物碱的合成通路的了解还相当有限，对底物竞

争的相关通路基因还不清楚。近年来，组学（蛋白质

组学，转录组学及代谢组学）技术的迅猛发展可能为

托烷类代谢 工 程 的 研 究 带 来 新 的 曙 光［８８］。结 合 功

能基因组学对托烷类生物碱关键调控因子和限速酶

的解析，可能为发根基因工程反应器的研究提供更

好的分子调控基础。
植物合成托烷类生物碱的能力受多种因素的影

０１２ 西　北　植　物　学　报　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３６卷



响，主要因素包括关键酶基因的表达、细胞的分化、
器官建成、物种、地域、生理周期以及非生物胁迫（如
冷，干旱胁迫等）。此外，不同物种有着特定的生长

条件，限制了植物资源的驯化种植和资源的研究开

发。目前，药用茄科植物的少数种（如天仙子）的组

织培养和发根培养建立了研究器官建成和环境因子

调控生物碱合成机理的有效系统，为结合基因工程

发根生物反应器提高托烷类生物碱（如东莨菪碱）的
含量奠定了一定的基础。但应该看到不同种属茄科

植物的发根系对农杆菌的敏感性存在差异［９３］，侵染

产生的发根合成生物碱的能力具有明显的不同，这

可能与不同物种的基因组的进化适应有关。因此，
探索和开发高产碱的茄科物种的组培和发根基因工

程体系也是今后托烷类代谢研究的重要方向。
此外，在目前研究中还存在一些问题，如高产碱

的发根系筛选复杂、现存的细胞生物反应器悬浮培

养时剪切力强、发根易形成愈伤组织等，这些问题均

严重阻碍了植物发根的持续培养和利用。且复杂的

环境胁迫无疑会增加工业化生产的投入，降低经济

效益。因此，探寻影响托烷类生物碱合成代谢的主

要环境因子，和筛选适宜的悬浮发根培养体系可能

对解决该问题有一定的帮助。

参考文献：
［１］　肖培根，夏光成，何丽一．几种主要莨菪烷类生物碱在中国茄科

植物中的存在［Ｊ］．植物学报，１９７３，１５：１８７－１９４．

　　　ＸＩＡＯ　Ｐ　Ｇ，ＸＩＡ　Ｇ　Ｃ，ＨＥ　Ｌ　Ｙ．Ｔｈｅ　ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ　ｏｆ　ｓｏｍｅ　ｉｍｐｏｒ－

ｔａｎｔ　ｔｒｏｐａｎｅ　ａｌｋａｋｏｉｄｓ　ｉｎ　Ｃｈｉｎｅｓｅ　ｓｏｌａｎａｃｅｏｕｓ　ｐａｎｔｓ［Ｊ］．Ｊｏｕｒ－

ｎａｌ　ｏｆ　Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ　Ｐｌａｎｔ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，１９７３，１５：１８７－１９４．
［２］　ＧＲＹＮＫＩＥＷＩＣＺ　Ｇ，ＧＡＤＺＩＫＯＷＳＫＡ　Ｍ．Ｔｒｏｐａｎｅ　ａｌｋａｌｏｉｄｓ　ａｓ

ｍｅｄｉｃｉｎａｌｌｙ　ｕｓｅｆｕｌ　ｎａｔｕｒａｌ　ｐｒｏｄｕｃｔｓ　ａｎｄ　ｔｈｅｉｒ　ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　ｄｅｒｉｖａ－

ｔｉｖｅｓ　ａｓ　ｎｅｗ　ｄｒｕｇｓ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｒｅｐｏｒｔｓ，２００８，６０（４）：

４３９－４６３．
［３］　ＧＡＩＲＥ　Ｂ　Ｐ，ＳＵＢＥＤＩ　Ｌ．Ａ　ｒｅｖｉｅｗ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　ａｎｄ

ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｉｃａｌ　ａｓｐｅｃｔｓ　ｏｆ　Ｄａｔｕｒａ　ｓｔｒａｍｏｎｉｕｍ Ｌ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ
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