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产紫杉醇真菌的研究概况与紫杉醇工业生产的一个新思路
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摘 要 分离自太平洋红豆杉的天然抗癌药物紫杉醇（=+K&’）已在临床上广泛应用，市场需求日益增强，但工业产量受原料红
豆杉树木短缺的制约，供需存在巨大差距。"TTI年，U<31.’1等分离到一株与太平洋红豆杉共生的真菌H安德烈紫杉菌，证实产
生紫杉醇，为利用真菌发酵生产紫杉醇带来可能。通过分析目前工业生产技术存在的问题，总结了产紫杉醇真菌研究的进展

及其重要意义。认为利用真菌大规模发酵生产紫杉醇或其中间体，是摆脱制约的一条新思路，具有广阔的应用前景，并且可

以带动其他产品的开发。
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紫杉醇（W+2’3<+K1’，商品名 =+K&’）是一种复杂的
天然的抗癌药物，属于二萜生物碱，其基本结构由浆

果赤霉素 !（7+22+<3, !）和连接其 "I 位碳上一苯
丙氨酸衍生物构成（图 "）。紫杉醇发现到临床应用
大约经历了 I#年的时间［"，!］。上世纪 9#年代末，美
国国家癌症研究所（)FM）制订了一项从全美植物中

筛选抗癌活性物质的庞大计划［"］。受该计划资助，

Y+’’和 Y+,3 于 "T$I 年从太平洋红豆杉（ >+@)&
7*%=#-(,#+）树皮中提取出紫杉醇粗提物［9］，"T$$年，紫
杉醇得到纯化，并确定了它的结构［!］。随后几年，证

明其对 O"$ 黑色瘤等有很强的活性［I］。U2>3CC 和
Q&.@3<Z于 "TET年阐明紫杉醇特异性结合于分裂中



的细胞如癌细胞的微管束蛋白，尤其是!!微管蛋
白［"］。#$$% 年 #% 月 %$ 日，美国食品药品管理局
（&’(）终于批准 )*+,-./!012*,!345+66（)03）公司将紫
杉醇上市，商品名为 789./，用于治疗卵巢癌和乳腺
癌［:］。此后，临床上陆续发现紫杉醇一些新作用，其

中包括与抗艾滋病药物合用可治疗卡波济氏肉瘤

（一种艾滋病人特有的恶性肿瘤），还对结、直肠癌、

膀胱癌和转移性乳腺癌等一系列的棘手肿瘤，对肺

癌、头部和颈部肿瘤、恶性黑色素癌和肉瘤等，均展

现出一定疗效［;］。此外，临床上还观察到它对其他

疾病的治疗也有一定的应用潜力，例如，它具有抗类

风湿性关节炎、抗疟的作用，对中风、早老性痴呆和

先天性多囊肾病也有一定的疗效［;］。紫杉醇已经广

泛使用，成为抗肿瘤的主流药物之一。更为重要的

是，美国已开始批准生产紫杉醇的通用名药制剂产

品，这意味着紫杉醇在已不再是 )03 公司独家
产品。

但是，由于原料和生产技术的限制，全球紫杉醇

产量严重不足，远远不能满足市场需求，因此价格昂

贵。据所掌握的资料显示，我国市场上纯品紫杉醇

的售价在每千克 <== > :==万元人民币之间，这样的
价格，让许多癌症病患者望而却步。近 #= 多年来，
全世界的科学家和制药界都在寻找新的更为丰富的

生产原料，改善紫杉醇提纯技术，以提高产量。其

中，最重要的进展应当是产生紫杉醇真菌的发现，为

这一重要药物的研究和工业生产开辟了新途径［?，@］。

图 # 紫杉醇化学结构
A!#<侧链连接于 )8BB8-+C "核的 #<位碳原子上
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! 紫杉醇工业生产现状与困境
工业生产紫杉醇的早期策略，是采用从红豆杉

树木原料中直接提取的方法，由于紫杉醇含量极低，

只有树木干重的 =J===#K > =J==@K，加之紫杉醇溶
解性差，平均产量约 =J=#:K［$］，生产 #LD紫杉醇，一
般需要 ?===LD、相当于 %=== > %:==棵红豆杉树木的

原料［$］。以 #$$%年为例，)*+,-./!012*, 345+66为临床
试验提供了 #;LD的紫杉醇，消耗了 #%=万 LD的红豆
杉［:］。有人估计，治疗一个卵巢癌患者需要 ; 棵树
龄 ;= > #==年的红豆杉树［#=］。随着该药品应用范围
的扩大，所需红豆杉数量将十分可观，这也给红豆杉

资源带来严重威胁，可能造成生态环境的严重

破坏。

化学法全合成紫杉醇，已于 #$$"年在实验室里
取得了成功［##，#%］，但是，紫杉醇手性基团较多，合成

路线复杂，成本高、产率低，至今无法应用于工业生

产。近年来，国内外学者进行了大量红豆杉愈伤组

织培养和细胞悬浮培养研究，培养的红豆杉细胞系

已超过 #=个，其中大部分已证实产生紫杉醇，但是
离体培养生产紫杉醇实现工业化生产的关键问题难

以突破，例如，培养物生物量小，紫杉醇产率较低，生

产周期长，并且还需要保持细胞生长与生产特性的

稳定等等［#<，#"］。

AI*+,-2C首次利用植物细胞悬浮培养技术生产
紫杉醇后［#:］，研究吸引了众多的实验室跟进，这方

面的研究也取得了一定的进展。M3A (D2C2-+B,公司
在 #$$%年 NAO主持的第二次紫杉醇研讨会上宣布
他们用细胞培养法所得产物紫杉醇含量为树皮的 %
> :倍。中国的甘烦远等发现云南红豆杉细胞在发
酵罐中生长速率达到 #% DPQ，紫杉醇含量为
=J##$K，约为成年树树皮中含量的 #%倍，为栽培植
株的 "= 倍［#;］。但是这项技术同样存在一些问题，
如培养细胞的褐化问题，虽有该技术进入生物反应

器放大阶段的试验，但未见实际应用的报道，短期内

成功应用的可能性较小。

国际制药公司当前较普遍采用的生产技术则是

生化半合成法［?，#;8］。对东北红豆杉（! E "#$%&’()*）紫
杉醇生成的分子生物学研究表明，紫杉醇合成大致

可分为三个主要的生物合成阶段：/）紫杉烷环
68BB8-+C "母核中间体的合成，%）A!#<位侧链中间体
的合成，<）紫杉烷环和侧链的酰化反应，形成完整的
紫杉醇分子［:］。)8BB8-+C "和 A!#<位侧链中间体独
立合成，可以稳定存在，而且水溶性较好。依据这一

特点，利用生物酶类将红豆杉原料进行处理，使

68BB8-+C "和 A!#< 位侧链中间体得到一定程度富
集，然后提取这些较易溶解的前体，最后利用酶法或

化学法将这些前体合成成品紫杉醇［:］。半合成法虽

然提高了紫杉醇产量，但与直接提取紫杉醇的办法

并无本质上区别，仍然需要消耗大量红豆杉树木，为

此 )03公司开辟了 <===万株红豆杉种植场。
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综上所述，国际市场上至今仍沿用 !"年前确立
的紫杉醇原料药两大制备方法（即红豆杉树皮提取

法和树枝提取#半合成法），迄今为止尚未见有第三
种方法形成大规模工业化生产的报道。由此可见，

紫杉醇的工业生产受到了原料和技术两方面的制

约，短期内难以突破。

! 产紫杉醇真菌的发现及其意义
由于紫杉醇的市场供应受制于原料来源和制备

技术两方面的制约，使得药价昂贵。为此，制药界和

学术界一直在寻找新的更好的原料及方法，来代替

现有的生产技术，以提高紫杉醇的产量、满足临床需

求。过去十余年中取得的最有意义的进展，是发现

了与红豆杉等裸子木本植物共生的一些真菌产生紫

杉醇，并且其化学结构和生物活性与红豆杉所产紫

杉醇完全相同［$，!%］。

!&&$年，’()*+,* 等从太平洋红豆杉的韧皮部分
离到 ! 株内生真菌#安德烈紫杉菌（ !"#$%&’()
"*+,("*"(），经培养，采用质谱、色谱（-./012./）和
放射性化学标记等方法，发现该菌的发酵液中存在

紫杉醇，尽管产量较低，每升发酵液含紫杉醇 34 5
6" 78。同时还证实，这些真菌紫杉醇与红豆杉紫杉
醇结构和性质完全一样［$，!%］。随后，许多人分离到

不同的产紫杉醇的真菌，例如，’(+9:*,等从西藏红豆
杉枝条上分离到一株小孢拟盘多毛孢（ - ;
%.’,$)/$,"），紫杉醇的产量比安德烈紫杉菌高出
!"""多倍，达到每升发酵液含 <" 5 %"!8

［!=］；.)等从
落叶松上分离到 !<个小孢拟盘多毛孢菌株，其中 &
个能产生紫杉醇，有一个产量达每升培养液含 !4=%
78紫杉醇［!&，3"］。另外，在红豆杉树以外的树种中，
研究人员也分离到产紫杉醇的内生真菌。’(+9:*,在
澳大利亚发现一种松树 0$11(%." *$2.1.) 上的内生斑
污拟盘多毛孢也能分泌紫杉醇［3!］；.) 等从秃柏
（!"#$+.3% +.)4.’53%）的树皮、韧皮部和木质部中都
分离出产紫杉醇的内生真菌［3"］。

我国境内也发现了多种产紫杉醇的内生真菌，

自邱德有等［33］首先从云南红豆杉（ ! ; &3**"*(*).)）
的树皮中分离出一株可产紫杉醇的内生真菌之后，

在我国分布的红豆杉中，均分离到产紫杉醇的真

菌［3$，34，36 ］。例如，国内黑龙江大学生命科学院周东

坡小组首先从东北红豆杉（ ! ; ’3)/.+"4(）的树皮中
分离、筛选出一株紫杉醇产生量十分可观的菌种，经

鉴定是树状多节孢（6$+31.)/$,.3% )&17.8$,%(），为我
国新纪录属［3<，3%］。本文作者从云南、华北和东北采

集到的 $"&株内共生真菌中，分离到 $株产紫杉醇真
菌（毕建男等，未发表）。这些发现表明我国具有丰富

的产紫杉醇真菌资源，为开展紫杉醇相关研究和开发

提供了良好的条件。据统计，国内外已报道的产生紫

杉醇真菌种类已超过 $"种，这些真菌绝大多数是子
囊菌或半知菌，而且大都是红豆杉内共生菌［3$］。

如此众多的产紫杉醇真菌的报道，向人们强烈

预示，真菌界是紫杉醇资源的宝库，具有重大的研究

和开发价值，是解决目前原料来源限制的一条新路。

红豆杉及其共生真菌产生相同的次生代谢产物，提

出了一个显而易见的问题，即这两类属于不同界的

物种合成紫杉醇的代谢途径是否相同？换言之，两

个途径中参与紫杉醇合成的酶及其编码基因是否相

同或具有同源性？因此，对产紫杉醇的真菌进行深

入研究，不仅有实际意义，而且有助于解开红豆杉与

内共生真菌的物质和信息交流的机制，提供共生物

种在长期的进化过程中相互作用的有用知识。

" 真菌紫杉醇合成的分子生物学研究
阐明紫杉醇分子的生物合成（:)9>?7(@*>)>）途径

本身具有重要的生物学意义，也将为解决以下实际

应用问题奠定基础，即：!）合成的诱导条件和调控规
律；3）合成途径的限速步骤及改进方法；$）高产工程
菌株的构建。但是，在红豆杉或真菌中，紫杉醇的合

成途径仍然未知［3=］。过去几年，得益于红豆杉细胞

培养技术的成功，/+9(*AB及其同事在这方面取得了
较大的进展［3=，3&］。他们从 ! ; ’3)/.+"4( 中克隆了近
!"个与紫杉醇合成相关的基因，并根据紫杉醇的化
学结构推测其合成途径由 !& 步酶促反应组成［3=］。
由于红豆杉的遗传背景知识较少，分子生物学工具

相对缺乏，在红豆杉中还无法进行基因敲除，对克隆

基因的鉴定，只能通过在酿酒酵母表达后，研究其蛋

白产物所催化的生化反应来加以验证［$"］。

相对于红豆杉紫杉醇研究的较快进展，真菌中

紫杉醇合成代谢途径还一无所知，到目前，没有任何

与紫杉醇合成相关基因克隆的报道。但是，对真菌

紫杉醇的研究已经受到国内外专家重视。可以预

见，利用真菌个体易培养、基因组较小，容易进行分

子生物学操作等优越性，该领域将会很快有所突破。

目前，国内外对两种产紫杉醇真菌的分子生物学研

究较多，即小孢拟盘多毛孢和树状多节孢，现将研究

情况介绍如下。

"#$ 小孢拟盘多毛孢（! % "#$%&’(&%)）
- ; %.’,$)/," 过去一直认为是一种植物致病菌，

$纪 元等：产紫杉醇真菌的研究概况与紫杉醇工业生产的一个新思路



广泛存在于热带、亚热带雨林，从树的茎、叶、花、果

实中都分离到这种真菌［!"］。产紫杉醇菌株 ! #
"#$%&’(%) *+$ !%首先是从尼泊尔境内喜马拉雅山下
采集的西藏红豆杉（ , # -)..)$/#)0)）树枝中分离出
来的一种内生真菌［"&］。此后，不同的作者报道了多

株 ! # "#$%&’(%) 产生紫杉醇及其他丰富的次生代谢
产物［!%，!!，!’］，从而引起人们对该真菌的极大兴趣。

()*+等人建立了 ! # "#$%&’(&%) 的 ,-.原生质
体转化方法［!/］，将含有潮霉素（01+2)3145*）抗性基因
的质粒，通过原生质体6789法转化到 ! # "#$%&’(&%)
-8$!%中，得到 /: ; ":::个抗性转化子6每!+ 质粒
,-.。值得注意的是，被转化的 ,-.在细胞内全部
形成了独立于染色体之外的、可复制的线型 ,-.分
子，其两端加上了不同拷贝数的端粒重复序列 /’$
<<.999$!=，但这些 ,-.分子上未检测到其他染色
体 ,-.序列。每个转化子含有 ! ; >个拷贝的转化
的 ,-.分子。遗传稳定性试验表明，在潮霉素选择
培养基中，每七天转接一次，这些片段在 >个月内都
没有发生任何结构变化，说明染色体外 ,-.片段保
持了复制能力。然而在没有选择的情况下，%: ?后
全部丢失。把带有端粒末端重复顺序的 ,-.进行
7@A扩增，再转化进野生型 ! # "#$%&’(&%) 中，其转
化效率较未进行端粒末端重复顺序修饰的质粒载体

提高 ": ; /:倍。但是，作者未对含有 ! # "#$%&’(&%)
基因组 ,-.进行同源重组的实验，因此无法知道在
该菌中敲除基因的可行性。

本文作者对一株产紫杉醇的 ! # "#$%&’(&%)
-B":"原生质体转化方法也进行了摸索，发现崩溃
酶（,25CDEFCD）（G5+3F，GH # ()I5C，JK，LG.）能有效降
解其细胞壁，": 3+63(，!%M保温 % 0，能产生大量
原生质体，同时也释放出大量未知脂质物质，影响

,-.转化效率（纪元等，未发表）。
JDHN等人诱导出 ! # "#$%&’(&%) -8$!%的有性阶

段，其有性型为 !1’2).&’(/)1%#) /)0’10##。子囊壳产生
需要较严格的条件，在石竹叶水琼脂平板上、"> ;
%:M、每天至少光照 " 0，! ; > 星期产生子囊壳。
! # "#$%&’(&%)属于同配型（0)3)H0FEE54）子囊菌。有性
型的发现将有利于经典遗传方法的使用［!>］。

!"# 树状多节孢（! $ "#$%&’()*+）
在国外报道 ,)3&"4$1’ )05%1)0)1 产紫杉醇后不

久，我国科学家立即找到类似真菌。随后，在紫杉醇

产生菌资源和育种方面也取得了可喜的进展。黑龙

江大学周东坡小组从东北红豆杉中分离到 !株紫杉
醇产生菌，其中 %株（OP,!!、OP,’&）［!Q］经鉴定属于

树状多节孢（* # ’4.6#7&%"1），为中国的新记录属和新
记录种［%>］。紫杉醇产量最初经高效液相色谱测定

为 /"R:> ; "%/RQ:!+6(，较 "SS!年以前报道的其它菌
种发酵单位高，是一种很有前途的紫杉醇产生菌。

周东坡等成功制得树状多节孢的原生质体和

,-.［%Q］，通过原生质体诱变提高紫杉醇产量，达到
’"&!+6(发酵液，并对高产菌株和出发菌株间的遗
传差异进行分析，发现紫杉醇高产株与出发株在

A.7,图谱中所呈现出的明显的 ,-.差异［!&，!S］，表
明诱变菌株紫杉醇产量的提高是基因突变的结果。

为了进一步分析此差异的规律性，还需对出发菌株

和更多的原生质体诱变菌株之间的遗传差异进行分

析，以了解哪些基因位点发生了突变以及与紫杉醇

产量的联系。赵凯等观察到诱变后的菌株的紫杉醇

产量增加与菌株兑制霉素（*1CHFH5*）抗性呈正相关
性［!S］。

应该指出的是，对产生紫杉醇真菌的分子生物

学才刚刚开始，许多问题需要解决，以树状多节孢为

对象，高效 ,-.转化系统、遗传标记、遗传杂交系统
等，均有待建立。

% 产紫杉醇真菌的工业应用前景
正如前文所述，利用目前的紫杉醇生产技术，即

从红豆杉原料中提取紫杉醇或其中间体的方法，不

能满足市场需求，亟待解决的一个问题是原料短缺。

真菌发酵生产紫杉醇、或中间体，是解决这个问题的

有效途径。微生物发酵工业是我国的传统工业，有

良好的基础，在我国开展产紫杉醇真菌的研究，推动

其工业化生产有独特的优势，在国际上率先实现发

酵生产紫杉醇是完全有可能的。一旦实现紫杉醇发

酵生产，药品的价格就会大幅度降低，这对成千上万

的癌症患者，无疑是一个福音。

发酵过程可以提供微生物最佳生长、繁殖条件，

并能人为控制培养规模、周期较短，从而提高产量。

丝状真菌深层发酵工艺在我国已相当成熟，它比植

物细胞培养容易得多，真菌的培养基简单，原料来源

充足，生产成本较低。而且，小孢拟盘多毛孢能分泌

紫杉醇到培养介质中，其代谢产物相当单一，为后处

理提供了极大方便［"&］。总之，真菌的大规模工业发

酵生产紫杉醇具有诱人的发展前景，将产生巨大的

市场效益和社会效益。

如果对这一类群真菌的工业化研发取得成功，

还会带动相关新产品的开发，例如，在紫杉醇合成中

有多步手性酶参与，这些酶类可能有许多新的用途，
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具有开发价值；还有如紫杉醇合成途径中的一些前

体化合物的开发利用等。

但是，要达到发酵生产的要求，还存在一些问

题。例如：!）必须具有良好的适合于发酵的工业菌
株。目前报道的菌株大多是红豆杉共生菌，一般菌

丝体不发达，影响总产量。要解决这一问题，需要从

两方面入手，其一，从自然界中继续寻找更好的适合

发酵的原始菌株；其二，对现有菌株进行改造，使其

能够产生大量菌丝体。"）提高单位培养液中紫杉醇
的含量。到目前为止，已报道的最高产率仍然只在

微克级。经过计算，若要实现工业化生产，必须获得

毫克级水平的紫杉醇产率，才能获得利润。因此，对

现有菌株进行改造，或者寻找高产原始菌株都是当

务之急。赵凯等通过理化方法，如 #$、%&’等，对出
发菌株树状多节孢 ()%#*! 的产率提高了近 !++

!,-.
［/0］。随着基因组学-蛋白组学和代谢组学的快
速发展，有目的地、精确地改造微生物菌株成为可

能。而对真菌紫杉醇合成途径的研究，弄清紫杉醇

合成的分子生物学基础、调控机制等过程，是改造菌

株的前提。/）紫杉醇合成路线、调控规律和中间体
还不清楚，影响了最佳发酵营养条件的确立。如果

以溶解性较好的中间体为最终产品，则需要阐明紫

杉醇合成途径，构建相应菌株。

总之，我们认为，随着研究工作的深入，利用产

紫杉醇真菌进行大规模发酵生产这一重要药物，具

有良好的应用前景，并可以对多种产品进行长期的、

持续开发。

! 结束语
紫杉醇临床应用的成功，是天然药学领域的一

个重要事件，在学术界和临床上都产生了广泛而深

刻的影响。!+多年的临床使用表明，紫杉醇的研究
和利用不是已经大功告成，恰恰相反，对紫杉醇各方

面的认识仅仅是开始。由于紫杉醇良好的药理特

性、独特的作用机制、不断发现的新用途，乐观估计，

该药会长期存在，被人们加以利用，如同青霉素等著

名天然药物。随着临床用途的不断拓宽，市场需求

的稳定增长，紫杉醇目前的产量无法弥补供需之间

的巨大差距。产紫杉醇真菌的发现是迫切需求的结

果，这一发现将为揭开天然紫杉醇生物合成步骤、高

产菌株构建、工业化发酵生产这一重要药物开辟新

途径；同时为充分利用我国良好发酵工业基础，形成

有我国特色和优势的紫杉醇产业带来希望。
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