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植物Ⅲ型聚酮合酶的分子机制与应用前景 
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摘  要: 植物 III 型聚酮合酶能催化生成一系列结构各异、具有不同生理活性、包含查耳酮合酶基本骨架的植物次生代

谢产物, 这类次生代谢产物不仅使植物体本身的抗逆性提高, 并且对人类健康医疗有很好的应用前景。以下综述了近年

来从植物中克隆、鉴定 III 型聚酮合酶的研究进展, 着重论述了其分子结构、催化反应的类型和机制、表达调控及其在

转基因工程方面的研究和应用前景。这些研究将为有效地对其进行基因改造, 合成一些难以化学合成的新型天然化合物

奠定基础, 并且为将来进一步开展 III 型聚酮合酶的转基因工程提供了参考。 
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聚酮化合物是一类含有碳、氧原子构成的大环

结构的次生代谢产物, 广泛分布于生物界, 具有抗

菌、抗肿瘤、抗寄生虫和免疫抑制等药理活性, 它

们形成的药物已用于抗菌、抗癌、降压、降脂、治
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疗糖尿病、提高免疫力等疾病的治疗[1]。聚酮化合

物通常是在聚酮合酶(Polyketide synthase, PKS)的催

化作用下生成。根据蛋白的结构可将 PKS分为Ⅰ、

Ⅱ和Ⅲ型 PKS[2]。其中Ⅰ、Ⅱ型 PKS 仅存在于微生

物界 , 分别含有多个功能模块和多个单功能亚基 ; 

而Ⅲ型 PKS即查尔酮合酶(Chalcone synthase, CHS)

超家族, 则是由 40~45 kD 的二聚体多肽组成, 主要

分布于植物界, 但在少数细菌中也存在。Ⅲ型 PKS

能够催化许多天然聚酮化合物如花青素、查耳酮、

二苯乙烯、苯甲酮、吖啶酮、间苯三酚、吡喃酮、

苯并-γ-吡喃酮等含有黄酮类骨架结构的化合物的

生物合成, 使植物拥有抗氧化、抗诱变、抗紫外辐

射、抗病害侵扰等抵御外界胁迫的能力[3]。目前研

究表明, 它们还与人类的健康有密切的关系, 具有

抗炎、抗癌、保护心脑血管系统等多种药理作用。

聚酮化合物优越的生物学活性使之具有巨大的开发

潜力和应用价值。 

由于其独特的结构、作用机制及催化活性, Ⅲ型

PKS的研究在过去 10年备受瞩目。许多能催化形成

不同产物的 PKS不断被发现和鉴定, 对这些 PKS的

基因和蛋白进行调控可用于合成一系列难以化学合

成的新型化合物 [4-5]。以下着重介绍植物Ⅲ型 PKS

的分子结构、催化类型和机制、基因的表达调控及

其在转基因方面的研究和应用。 

1  各种Ⅲ型 PKS 基因的结构 

从 1983年第一次在欧芹中克隆到CHS以来, 目

前 GenBank 登录的Ⅲ型 PKS mRNA 全序列已超过

1000条, 对 CHS及其超家族成员的研究无论是核酸

水平还是蛋白水平都已经比较深入。截止到目前 , 

已经从苔藓类植物、裸子植物、单子叶植物、双子

叶植物中克隆了多种Ⅲ型 PKS 的基因组 DNA 或

cDNA 序 列 , 涉 及 的 植 物 包 括 小 立 碗 藓

(Physcomitrella patens) 、 地 钱 (Marchantia 

polymorpha)、赤松 (Pinus densiflora)、水稻 (Orzy 

sativa)、玉米(Zea mays)、高粱(Sorghum bicolor)、小

麦(Triticum aestivum )、大豆(Glycine max)、紫花苜

蓿(Medicago sativa)、豌豆(Pisum satium)、拟南芥

(Arabidopsis)、啤酒花 (Humulus lupulus)、矮牵牛

(Petunia hybrida)、山茶(Camellia sinensis)、翅叶决

明(Cassia alata )、掌叶大黄(Rheum palmatum)、虎杖

(Polygonum cuspidatum)、非洲菊(Gerbera hybrid)等

多个不同的分类科目。 

各种Ⅲ型 PKS 基因的保守性很强, 序列一般由

2 个外显子和 1 个内含子组成。值得注意的是金鱼

草(Antirrhinum majus)的 CHS基因含有 2个内含子[6], 

以及最近报道从虎杖中克隆到 2 个含有 3 个内含子

的 PcPKS1 和 PcPKS2 基因[7], 而本实验室在研究

与虎杖同属蓼科的何首乌的Ⅲ型 PKS时也同样发现

含有 3 个内含子的 PKS 基因(未发表)。对内含子的

插入位点及序列进行分析发现, 所有物种的内含子

插入位点都很保守, Intron 1在所有已知序列中全部

位于 Cys60 (与紫花苜蓿 M. sativa CHS2 等Ⅲ型

PKS 序列进行多重比对后的计数)的第一和第二个

三联密码子之间 , Intron 2 位于催化活性位点

Cys164附近, 而 Intron 3则靠近Ⅲ型 PKS的另一个

活性位点 His303。虽然内含子的长度和序列没有明

显的同源性, 但是其插入位置却相同, 且插入边界

都符合 GT-AG的规则。序列比对分析发现, CHS编

码区比较保守, 长约 1.2 kb, 科之间的氨基酸同源性

一般在 80%以上, 裸子植物与被子植物之间也高达

60%以上。这种高度一致的基因结构说明所有Ⅲ型

PKS基因可能来源于一个共同的祖先基因, 但在进

化过程中 , 伴随着物种分化和新类群的产生 , PKS

基因发生了不同程度的重复和分化, 导致在不同植

物基因组中产生了数目和分化程度不等的重复基

因 [8]。 

2  不同Ⅲ型 PKS 成员的反应类型 

目前已经发现的植物Ⅲ型 PKS多达 14种, 它们

都是具有独立活性中心的同源二聚体, 其中发现最

早、研究最广泛和深入的是查尔酮合酶 (Chalcone 

synthase, CHS)。它的起始底物是香豆酰辅酶 A, 合

成的产物包括查尔酮、白藜芦醇、苯亚甲基丙酮、

香豆酰-3-乙酸内酯、5-羟基八仙花酸等, 这些化合

物是许多天然产物如花青素、黄酮、类黄酮等的骨

架结构。现普遍认为植物体中其他一些与类黄酮代

谢有关的Ⅲ型 PKS 也都是由 CHS 通过重复-分化的
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途径产生, 其中能够催化合成芪类物质的二苯乙烯

合酶(Stilbene synthase, STS)被认为与 CHS关系最为

密切, 目前已从松树、花生、葡萄、大黄甚至高梁

等多种植物中克隆得到[9]。其他还包括菊科植物所

特有的 2-吡喃酮合酶(2-pyrone synthase, 2-PS)[10], 

芸香科的吖啶酮合酶(Acridone synthase, ACS)、兰科

的联苯合酶(Bibenzyl synthase, BBS)、以及大麻科植

物与啤酒花苦味酸合成有关的 phlorisovalero 

phenone synthase(PVPS)[11]等。 

Ⅲ型 PKS通常以一个分子的酰基辅酶 A为起始

底物, 通过向底物中连续添加来自于丙二酸单酰辅

酶 A 的乙酰基形成多酮中间体, 多酮中间体经过环

化和芳香化形成终产物。不同类型的Ⅲ型 PKS, 虽

然基因及蛋白序列都高度同源 , 但是在起始物种

类、添加乙酰基的数目和多酮中间体环化方式 3 个

方面却有不同的变化。同时, Ⅲ型 PKS 有广泛的底

物适用性, 可接受许多芳香族和脂肪辅酶 A 内酯作

为底物, 这些变化决定了植物类型Ⅲ聚酮化合物数

量和结构以及生理活性的多样性。不同Ⅲ型 PKS的

催化反应如图 1所示。 

3  催化机制 

Ⅲ型 PKS 为同二聚物, 蛋白相对分子质量为

40~45 kD。所有Ⅲ型 PKS的氨基酸编码序列同源性

几乎都在 60%以上, 而通过对何首乌中 PKS 蛋白序

列以及数据库中已有的序列比对分析发现, 蛋白 N

端序列的同源性远远低于 C 端, 有时甚至会缺失或

者增加十几个残基, 推测可能是蛋白 N 端在稳定活

性结构方面的作用远不如其他区域。紫花苜蓿(M. 

sativa)CHS2 的晶体结构解析和定点突变研究表  

明[12], 其催化活性中心为 Cys-His-Asn 的组合结构, 

且这一结构在所有发现的Ⅲ型 PKS 中均高度保守,

其催化聚酮合成的机制为首先催化相关的底物辅酶

A与活性位点 Cys164结合, 经丙二酰辅酶 A的一系

列脱羧缩合, 使得聚酮链延长, 随之酶中间产物闭环

和芳构化, 形成复杂的天然产物(图 2)。其中 Cys164

是聚酮链形成过程中的亲核活性位点 , His303 和

Asn336 在丙二酰辅酶 A 的脱羧反应中起重要作用,  

 

图 1  不同种类的Ⅲ型 PKS 催化反应示意图 
Fig. 1  Reaction catalyzed by different type  PKSⅢ . CHS: chalcone synthase; STS: stilbene synthase; ACS: acridone synthase; VPS: 
valerophenone synthase; SPS: styrylpyrone synthase; BPS: benzophenone synthase; OAS: olivetolic acid synthase; 2PS: 2-pyrone 
synthase; BAS: benzalacetone synthase. 
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图 2  Ⅲ型 PKS 的催化作用机制 
Fig. 2  Catalytic mechanism of type  PKⅢ S. 

 

而另一个重要残基 Phe215 可能在聚合酮链延伸过

程中起了底物导向作用, 使底物能够准确地进入活

性部位。由于Ⅲ型 PKS 结构和功能的相似性, 且这

4 个活性氨基酸残基在迄今发现的所有Ⅲ型 PKS 中

均相同, 所以猜测Ⅲ型 PKS的三级结构都与 CHS相

似, 而花生 STS 的晶体结构分析也确实证实了这一

点[13]。 

研究发现, 位于 Cys-His-Asn 活性中心腔内的

氨基酸残基有 Thr197、Phe215、Gly256和 Ser338, 这

些氨基酸通过调控腔内的空间大小决定了起始底物

的选择性和聚酮链的延伸长度[14]。其中, Phe215 位

于活性位点腔与 CoA 结合通道之间, 利于丙二酸辅

酶 A 脱羧以及缩合反应中底物和中间产物的进入; 

Thr197协同Gly256和 Ser338, 在调控起始底物的选

择性和产物的特异性中发挥重要作用, 同时 Thr197

的立体空间大小决定了聚酮链的长度。不同功能的

Ⅲ型 PKS, 其活性位点附近的氨基酸残基略有不同, 

导致活性结构也略有差异, 而这种微小的不同足以

导致产生不同的产物。如改变 CHS不到 1%的序列, 

就可以使 CHS转换成 2-PS、PYS的功能[4], 只需要

在 CHS/STS杂合体中改变 3个氨基酸, 即可以获得

完全 STS的活性[15]。这些研究为进一步了解植物中

聚酮化合物生物合成的化学基础以及利用基因工程

手段改造Ⅲ型 PKS 的活性提供了结构基础; 提示可

以通过氨基酸定点突变等分子手段对Ⅲ型 PKS进行

改造, 获得所需要的工程酶或者提高目的酶的催化

活性 , 从而生产出更多对人类社会有益的生物   

产品。 

4  基因的表达调控 

Ⅲ型 PKS中的每个成员都可以被不同的调控方

式所调控, 如组织特异性表达, 由光诱导处理或病

原体侵染而诱导的转录, 及由其他调节基因控制的

转录。如 CHS基因的表达在多数植物的早期发育阶

段出现在叶片组织中, 而成熟植株中则主要在花组

织中表达[16]; 而对于 STS 基因, 其在葡萄、花生中

的表达主要集中于果实, 而在虎杖、大黄中则主要

集中于块根组织[9,17]。另外, 由于Ⅲ型聚酮化合物是

植物防御机制的一部分, 很多植物(如矮牵牛、菜豆

等)在受到病原菌侵染、紫外线照射和臭氧、创伤等

刺激时, 会表达不同种类的Ⅲ型 PKS 基因, 且受激

部位优先积累聚酮化合物, 这主要是因为该处Ⅲ型

PKS 基因被激发转录并转译成聚酮合酶, 进而瞬时合

成聚酮化合物, 说明 PKS基因高效表达的本质是转录
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活性的提高, 其调控主要发生在转录水平上[18-19]。 

由于Ⅲ型 PKS 基因属于多基因家族, 其中个体

间存在一定的差异, 因而它们在受逆境胁迫时所产

生的响应及表达差异较大[20]。如苜蓿中至少含有 7

个不同的 CHS基因, 但其细胞悬浮培养物受高盐处

理时, 只有 5 个 CHS 基因被诱导转录。而且, 当苜

蓿叶片被真菌苜蓿黑茎病菌株 (Phomamedicaginis)

侵染时, 不同的 CHS基因转录本在侵染部位积累量

不同, 其中一个 CHS基因转录本积累的速度要远远

高于其他 CHS基因[21]。当用灰霉菌细胞壁刺激葡萄

悬浮培养液时, STS mRNA的积累表现为 6 h和 20 h

两个积累峰, 推测这两个峰是葡萄体内两种不同形

式的 STS 基因, 即被早期诱导后快速降解的一类和

被晚期诱导积累的另一类。由此推测植物体内不同

形式的Ⅲ型 PKS 基因可以在病原体、UV、O3等诱

发因子作用下被不同时期的诱导表达, 其表达受到

不同的激发抑制因子及体内的顺反式作用元件的协

调控制。 

由于Ⅲ型 PKS 多基因家族的功能多样性, 以及

在不同发育阶段、不同组织的特异性调控及其诱导

调控的复杂性 , 使它进化成为一个完善的调控系

统。现在对于 PKS基因表达调控的研究正在两个方

向上进行: 一是观察植物受到外界刺激后的各种生

理变化; 另一个是研究与 PKS 表达相关的调控因子

及其基因的调控方式。虽然目前对于其调控过程还

缺乏完整的认识 , 但是相信随着研究的不断深入 , 

人类不但能够进一步认清植物基因调控的机理, 而

且可以通过利用它们的调控途径来改变某些基因的

表达效应, 从而为改良作物品种, 提高作物抗病能

力开辟一条崭新的途径。另外, 对于Ⅲ型 PKS 调控

的系统研究使其可以作为模式基因家族, 用于研究

植物基因表达调控的分子机制, 特别是多基因家族

的分子机理研究。 

5  转基因研究 

由于Ⅲ型 PKS能够催化生成一系列具有多种有

益的生物学功能的次生代谢产物, 使得Ⅲ型 PKS 的

基因工程研究成为目前的热点, 其中尤以 CHS 和

STS 的研究较为深入。目前, 转基因研究主要集中

在植物方面, 基本方案为利用已克隆的 CHS 和 STS

基因 , 导入植物中 , 在转基因植物中引入 CHS 和

STS 合成支路以合成黄酮类或者芪类次生代谢物 , 

从而达到改变转基因植物抗性及保健品质的目的。 

CHS 的种类与活性对植物花色素的形成与积累

起着重要的作用。CHS 基因的突变将导致植物颜色

表型发生相应的变化, 如金鱼草、大麦、番茄、豌

豆、玉米等的 CHS功能失效会导致花色素苷缺乏而

产生白化花的表型。鉴于此, 很多研究拟通过转基

因技术将外源CHS基因导入花卉植物中以改变其花

色, 且已取得了初步进展。如北京大学在研究中将

来源于矮牵牛的 CHS基因导入矮牵牛后发现, 原来

的紫色花朵在转基因后有的变成了白色, 有的紫白

相间, 而且紫白相间的方式各不相同[22]。尽管如此, 

迄今为止人们仍很难随心所欲的控制花色, 这也成

为 CHS花色基因工程中急待解决的问题。除了可控

制花色素形成外, 将 CHS基因导入植物还可提高植

物的抗逆性, 这也成为目前 CHS基因研究的一个热

点。最新的研究表明, 将 CHS 基因导入杨树, 可以

降低转基因杨树对低温的敏感性; 将 CHS 基因与

黄酮醇合酶(Flavonol synthase) 基因共同转化至番

茄后, 发现它们可协同作用正调节番茄果肉组织中

黄酮醇的合成, 从而提高了番茄的抗氧化水平[23]。 

STS 的转基因工程主要是使转基因植物合成白

藜芦醇等芪类次生代谢产物, 提高植物的抗病抗压

等能力。1990 年 Hain 等第一次将从花生(Arachis 

hypogea)中克隆的全长 STS基因转化烟草(Nicotiana 

tabacum)原生质体 , 结果转基因烟草悬浮细胞培养

物在短波紫外线诱导作用下合成了产物白藜芦   

醇[24]。其后又将从葡萄中分离出的 STS 基因(Vst1

和 Vst2)转化烟草 , 使转基因烟草对病原菌灰霉菌

(Botrytis cinerea)表现出更高的抗性, 这成为通过转

化外源植保素基因使植物获得抗病性能的第一例报

道[25]。自此, STS基因被广泛研究并转化入水稻、番

茄、紫花苜蓿、大麦、小麦、 以及葡萄等多种作物

中[26]。大部分研究报道 STS基因能够在外源植物中

有效表达, 从而使转基因植物抗病害、抗氧化能力

大大提高, 但是部分转基因植物却只能使病原菌的

侵害速度降低而并不能消除其侵害, 甚至有些转基
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因植物虽然体内积累了芪类物质, 却没有表现出任

何的抗病能力, 其原因还没有很完善的解释, 这也

成为当前 STS转基因研究的方向和热点。 

6  总结和展望 

在过去的几十年中, 研究者在研究Ⅲ型 PKS 的

基因克隆及生物合成机制方面都已经取得了重大进

展, 紫花苜蓿晶体结构的获得更是促进了对这一家

族蛋白酶的催化机制、分子识别和蛋白质相互作用

的诠释, 将来的工作应该集中于对Ⅲ型 PKS 结构与

功能关系的研究, 以求提高其催化活性。目前对Ⅲ

型 PKS 催化功能的诠释大都是通过体外催化获得, 

这主要是依赖于酶蛋白的活力, 但是分离获得的天

然 PKS如 CHS、STS、OKS以及 PCS等通常都活力

较低。所以, 建立稳定的体内催化体系如异源细胞

表达体系等, 使催化反应可以长期有效的进行, 是

一个很好的解决途径; 另外, 在对Ⅲ型 PKS 结构与

功能研究的基础上, 对不同类型的 PKS 进行有效的

定点突变以提高其酶催化活力或者改变其反应产物, 

将有可能得到更多有重要药理活性而难以化学合成

的新型化合物。如果在这些方面都能取的长远的进

展, 那么Ⅲ型 PKS 将在新药开发领域有更广阔的 

应用。 

在对Ⅲ型 PKS生物合成途径深入研究的基础上, 

对其进行转基因技术的研究已经越来越受到人们的

重视。将 CHS基因导入花卉植物中以求改变其花色

已经取得了初步进展, 而通过对 CHS、STS 等的转

基因研究以求改变植物中Ⅲ型 PKS 的含量, 以达到

合成某种有价值的聚酮化合物, 或者提高转基因植

物的抗氧化、抗寒和抗旱等抗逆性能力, 无疑对植

物次生代谢基因工程有巨大的推动作用。但是, 在

植物转基因方面仍然存在一些问题亟待解决, 如植

物中存在多种植保素合成酶基因, 这些基因能否协

调表达, 外源基因的引入会不会影响植物体本身的

其他代谢途径以及其间如何相互作用等还有待进一

步研究; 另外, 转基因植物会不会影响人类健康和

生态环境一直是人们关心的重点, 外源基因的引入

可能会使转基因植物出现一些常规育种中不曾遇到

的新组合、新性状,这会不会影响生态环境的安全性

仍需进行系统研究。所以在已有研究的基础上, 对

Ⅲ型 PKS的表达调控机理、转基因植株稳定性、合

成途径中各种酶之间相互协同或抑制作用、以及转

基因植物的安全性等方面还需要较为深入的研究。 
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