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摘  要 : 经过近十年的发展，合成生物学研究的对象从单细胞的生物元件和装置的研究，逐渐过渡到多细胞

的复杂体系。植物合成生物学被称为合成生物学研究的“下一篇章”。从复杂而多样的植物代谢切入进行植物

合成生物学研究，有助于人类在更复杂的层面上理解生命运行的本质规律，及更深入地认知复杂人造生命的设

计和构建的科学及工程原理；也有望在药用植物活性代谢物的合成生物学设计和创新生产方面实现突破。本文

综述了该领域的国内外进展，并提出新本草计划的研究设想，通过基于合成生物学的药用植物活性代谢物研究，

使数千年传统的本草学研究焕发新生。 
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New materia medica project: synthetic biology based 
bioactive metabolites research in medicinal plant 
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Abstract:  In the last decade, synthetic biology research has been gradually transited from monocellular parts or devices 

toward more complex multicellular systems. The emerging plant synthetic biology is regarded as the “next chapter” of 

synthetic biology. The complex and diverse plant metabolism as the entry point, plant synthetic biology research not only 

helps us understand how real life is working, but also facilitates us to learn how to design and construct more complex 

artificial life. Bioactive compounds innovation and large-scale production are expected to be breakthrough with the 

redesigned plant metabolism as well. In this review, we discuss the research progress in plant synthetic biology and propose 

the new materia medica project to lift the level of traditional Chinese herbal medicine research. 
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1  合成生物学的下一篇章 

合成生物学是基于工程化的原理，设计和

改造自然界已有的生命系统，或从头构建自然

界没有的人造生命装置或体系。基于对生物系

统运行规律的认识，合成生物学使我们有可能

以更优化的方式对自然生命重新设计和编程。

合成生物学可以作为一项重要的工具和研究手

段，以设计和构建的方式提升人类对生命工作

原理的理解与操控能力，揭示生命的本质及生

命活动的基本规律；同时，通过更优化的方式

重新设计生物体，创建超越自然功能的人造生

命，推动生物技术颠覆式创新，为解决人类可

持续发展过程中所面临的资源、能源、健康、

环境和国防等领域的重大挑战提供新的解决  

方案。 

在过去的十年，美国、英国、欧洲和中国

等世界主要科学经济强国均在合成生物学上投

入了大量人力、物力，并在人工染色体从头合

成和拼装、复杂代谢体系的改造和创建、基因

回路设计和构建等领域取得了迅速发展；在高

端制造、精准医疗、农业生产等领域展现了巨

大的应用前景。经过近十年的发展，合成生物

学研究的对象从生物元件、简单装置、基因组

到单细胞，逐渐过渡到多细胞的复杂体系。随

着研究的发展与深入，植物合成生物学应运  

而生。 

植物合成生物学被称为合成生物学研究的

“下一篇章 (Next chapter)”，这是合成生物学发

展合乎逻辑的自然结果。与单细胞的微生物相

比，多细胞的植物体系富含内膜系统和各种细

胞器，植物表面的腺毛是代谢物合成和贮存的

重要场所，这一复杂的时空特性，为不同类型

的酶和代谢物的合成提供了所需的最适的环

境。多细胞植物体系的复杂性，也为我们进行

合成生物学研究提供了绝佳的模式体系：从复

杂而多样的植物代谢为切入点进行植物合成生

物学研究，通过设计获得可定向合成目标代谢
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物的植物体系，对理解复杂生命设计的基本原

理，具有独特的优势。 

2  植物合成生物学的研究进展 

植物合成生物学领域在国际上已然引起发

达国家的关注。例如，2014 年 2 月，英国生物

技术和生物科学研究理事会 (BBSRC) 和工程

与自然科学研究理事会  (EPSRC) 两家机构拨

款 4 000万英镑资助创建 3个多学科交叉研究的

合成生物学新中心，旨在建立英国国家合成生

物学战略的重要组成部分，增强英国在合成生

物学领域的研究实力和工业化能力。其中，剑

桥大学 (Cambridge) 和 BBSRC 旗下的约翰英

纳斯中心 (John innes centre) 获得 1 200万英镑

建立了开放植物合成生物学研究中心  (Open 

plant synthetic biology research centre)，以开发

在植物合成生物学中使用的开放技术。该中心

将推出面向国际的 DNA注册系统，以共享关于

植物特定元器件的信息，并提供简单的测试平

台。这项举措通过开发和交换新的基础工具和

植物元器件，直接有助于针对植物新性状的遗

传操作。此外，该中心还将提供相关论坛，以

方便技术交流和开展植物合成生物学对保护自

然资源和可持续发展潜在影响等方面的更广泛

的讨论。 

植物合成生物学的研究也取得了许多进

展。如 Marillonet等建立了基于 Golden Gate的

模块化克隆体系[1–2]，可以将多个 DNA 片段按

指定顺序和方向拼接成一个大分子，同时他还

将植物研究中常用的启动子、终止子、UTR 元

件标准化[2]。除了传统的转基因技术，植物基因

组编辑技术也发展迅速，一系列基于 TALEN和

CRISPR/CAS9 的工具载体已经公开，可以对植

物基因组进行精准修饰 [3–6]。另外 John Innes 

Centre 的 George Lomonossoff 建立了基于

CPMV-HT的高效瞬时表达系统，可在植物侵染

后 5 d内获得高水平的重组蛋白，已成功应用于

代谢途径解析和重构[7]。美国科罗拉多州立大学

Medford 等建立的可检测环境中一些特定小分

子 (例如 TNT) 的哨兵植物传感器[8]，在拟南芥

和玉米中感受细胞分裂素的传感器系统[9]，在烟

草中利用拟南芥 phytochrome B和 PIF6构建的

可受红光控制的开关[10]以及感受病菌侵袭的传

感器等[11]。 

对植物活性代谢物的研究，一直是合成生

物学领域的热点。通过合成生物技术，在微生

物细胞中快速高效地获得珍稀植物的稀有活性

成分，这一想法已经得到了验证，青蒿酸合成

生物技术前期所取得的成功，为天然产物的研

究和开发开辟了一条新的途径。这不仅大大降

低了天然药物的生产成本，也为保护珍稀植物

资源、药用植物开发和药物开发提供了新的途

径。但是青蒿素在后期的产业化过程中也面临

着前所未有的挑战。Peplow等 2016年在 Nature

上发文指出酵母发酵合成青蒿酸虽然是微生物

合成生物学的里程碑之一，但在产业化过程中，

实际的生产成本与青蒿种植提取法相比竞争力

不足[12]，也从一个侧面说明植物底盘的优势及

植物合成生物学的必要性。近年来，研究人员

已经开始尝试在植物体内通过重组代谢途径合

成有价值的复杂代谢物中间体或终产物。2011年

Zhang 等将青蒿紫穗槐二烯合酶(Amorphadiene 

synthase，ADS) 和细胞色素 P450 单加氧酶 

CYP71AV1 转入烟草，检测到紫穗槐二烯和青

蒿醇积累，但是没有检测到青蒿酸；而表达青

蒿醛双键还原酶 (Artemisinic aldehyde Δ11 (13) 
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double-bond reductase，DBR2) 可进一步得到二

氢青蒿醇[13]。Farhi 等将 ADS、青蒿 P450 还原

酶、CYP71AV1 以及 DBR2 构建在同一载体上

转入烟草，实现了青蒿素的异源合成，并且通

过过表达 MVA 途径限速酶 HMGR、将 ADS 定位

到线粒体上的方式，使青蒿素含量达到 6.8 µg/g 干

重[14]。虽然低于青蒿中的青蒿素含量，但这是

首次在异源植物中重构青蒿素代谢途径，是植

物合成生物学中的重大突破。2016 年，德国马

普所的研究人员开发了一种新的合成生物学方

法：COSTREL (Combinatorial supertransformation 

of transplastomic recipient lines)。他们将青蒿酸的

完整合成途径基因整合到烟草叶绿体的基因组

中，在筛选出的最佳的叶绿体转化烟草中，在

细胞核DNA中再导入一系列可调节物质代谢的

其他基因，最终获得了 120 mg青蒿酸/kg 生物

量[15]。Malhotra 等则通过将青蒿素合成途径分

区化地定位于烟草细胞的叶绿体、细胞核及线

粒体中，获得了 0.8 mg/g 干重的青蒿素。部分

纯化的烟草提取物可在体外抑制恶性疟原虫感

染的红细胞的生长。在小鼠模型中，与商业化

的药物相比，通过口服饲喂完整的烟草植物细

胞可减少寄生虫血症的水平[16]。 

植物源活性代谢物研究的一个难点在于解

析这些次生代谢物的生物合成途径，所有合成

生物学的设计也正是基于这一过程和机制的解

析。微生物中的次生代谢合成途径往往以基因

簇的形式存在于染色体上，这种成簇的排列非

常利于对某一代谢物生物合成途径的解析、生

物元器件的挖掘或后续的工程化设计。因此，

基于元件挖掘、元件的模块化设计和操作的组

合生物合成研究在微生物来源的次生代谢物中

已有许多成功的先例。近年来随着植物基因组

研究的深入，发现在植物来源的次生代谢物中，

某些特定产物的生物合成基因在染色体上也存

在成簇排列的现象[17]。这一发现也为植物次生

代谢物合成途径的解析和工程化设计提供了新

的可能性。 

高通量测序技术快速发展，产生了植物基

因组和转录组的大量信息，为解析植物次生代

谢途径提供了有力工具，推动了植物活性代谢

物合成生物学的发展。例如在抗肿瘤生物碱

noscapine的合成途径解析过程中，Winzer等通

过分析不同品种罂粟的转录组数据，从

noscapine高产的罂粟 Papaver somniferum品种

HN1中，发现在编码 5个酶家族的 10个基因显

著高表达，且在基因组中以基因簇的形式存  

在[18]。利用病毒诱导的基因沉默技术，作者证

明了这 10 个基因编码组成了 noscapine 的生物

合成途径。Lau 等分析了损伤叶片的转录组数

据，筛选得到 29个候选基因，利用烟草鉴定了

6 个 etoposide 合成途径中的新基因，并进一步

在烟草中成功地重建了 etoposide合成途径[19]。

Ignea等在酵母中建立了植物源二萜鼠尾草酸的

片段化生物合成途径，并以酵母作为功能筛选

平台，鉴定了鼠尾草酸生物合成所需要的 4 个

细胞色素羟化酶基因，阐明了鼠尾草酸的生物

合成途径[20]。Qu等通过分析长春花叶片表皮细

胞 EST 数据并结合病毒诱导的基因沉默技术鉴

定了长春新碱生物合成途径中的 3 个酶编码基

因，并证明了不同的中间体在植物叶片的不同

组织中合成[21]。 

植物次生代谢物种类繁多且结构复杂，虽

然大多具有共同的前体合成途径，但后修饰则

高度特异性和多样性，因此需要逐个解析。植

物的基因组庞大，且修饰酶如 P450单加氧酶、
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醇脱氢酶、糖基转移酶、氧化还原酶等通常有

数十个或数百个序列相似度很高，但功能高度

分化的基因编码。这些酶的编码基因通常不是

成簇存在于植物的基因组。因此，从大量基因

中快速找到特定合成途径基因并鉴定催化功能

是植物合成学领域的重点之一，也是该领域的

难点。到目前为止，生物合成途径完全得以解

析的植物活性代谢物还很少，即使一些著名的

化合物，其合成途径仍然存在未知，如一线抗

肿瘤药物紫杉醇的途径上还缺少 4−5 步关键酶

基因；青蒿素的过氧桥的形成仍然未知等。这

些关键合成酶编码基因的缺失，正成为药用植物

活性次级代谢物合成生物学设计的最大障碍。 

3  基于合成生物学的药用植物活性代谢

物研究 

植物来源的次级代谢产物一直是药物开发

的重要源泉，世界上的药品绝大多数直接或间

接地来源于植物，药用植物占药用资源的比例

达 87%。药用植物中所蕴含的活性成分类型多

种多样，涉及到的次生代谢途径也十分复杂。

传统的药用植物研究和开发多利用植物提取物

进行植物化学和药理学研究，这一方式严重依

赖于植物资源的获取和消耗，面临着野生植物

资源匮乏、生长缓慢、难于人工栽培、遗传操

作困难等诸多难题，无论是传统的植物资源，

还是一些特别珍稀、濒危的植物资源，都不能

满足需求。合成生物学将为植物源天然产物的

研究、开发、植物资源的可持续利用和发展，

开辟一条全新而高效的途径。 

我国是药用植物资源和生产大国，有数千

年的药用植物研究、开发和应用的传统和历史，

历代本草学著作延绵不断，有深厚的理论与实

践积累。近年来，植物来源的天然产物提取物

发展迅猛，已成为我国中医药产品出口的主力，

占我国中药产品出口总额的 47%，品种涵盖了

色素、天然甜味剂、膳食补充剂、药用原料以

及化妆品用精油等诸多类别。可以说，植物源

的活性代谢物在中国生物制造、医药、食品等

行业中具有特别重要的地位。与此同时，目前

我国列入保护范围的野生植物有 300 多种，其

中药用植物占了一半以上；而另一方面，临床

经常使用的 700 多种植物药材中，绝大多数仍

来自于野生资源。通过合成生物技术，迅速提

升我国药用植物资源的开发利用能力，实现传

统天然产物产业的技术升级换代，提升行业水

平，提高其国际竞争力已势在必行。 

在全球范围内已发现的 42万种植物中，具

有药用价值的植物约为 5 万余种。虽然经过数

百年的努力，但经现代科学系统研究和开发的

植物尚不足 2%。尽管人类已知的天然产物的数

量已经超过 50万种，但绝大多数天然产物的生

物合成途径没有得到解析。即使是许多已广泛

应用的植物源活性天然产物，我们对其活性分

子的生物合成、转运和调控的过程及分子机制

知之甚少。这不仅是阻碍药用植物活性产物开

发的瓶颈，也是合成生物学设计的一大障碍。

合成生物学要应用于药用植物小分子活性产物

的开发和制造，使得传统的本草学研究重新焕

发生机，希望和挑战并存，迫切需要解决这些

问题。立足于药用植物中天然产物生物合成过

程的认知，利用不断发展的信息学及生物技术，

丰富合成生物学工具箱、开发和改造更合适的

底盘，方能实现植物天然产物的合成生物学愿

景。基于此，药用植物合成生物学的基础研究

与工程化研究迫在眉睫，我们提出新本草计划
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的研究设想，通过基于合成生物学的药用植物

活性代谢物研究，回答两个关键科学和技术问

题：1) 植物活性代谢物生物合成、转运及其调

控的机制是什么? 2) 如何通过合成生物学的设

计及工程化方法实现植物体系中活性代谢物的

高效定向合成？ 

通过药用植物合成生物学的研究，不但有

助于人类在更复杂的层面上理解生命运行的本

质规律，更深入地认知复杂人造生命的设计和

构建的科学及工程原理；同时，通过该项研究，

有望在药用植物活性代谢物的生物合成过程解

析及合成生物学设计和创新生产方面实现突

破，为药用植物活性代谢物的进一步研究和开

发提供方法、材料和技术支撑，也为药物开发、

植物生理和生物工程制造等相关学科奠定研究

基础。 

在建国以来数十年的研究开发中，我国已

经积累了一大批具有自主知识产权的药用植物

活性代谢物以及天然产物物种和基因资源。随

着技术的发展，我国科学家在药用植物基因组

学研究和次生代谢途径解析方面已经取得了一

些进展。如中国医学科学院药用植物研究所陈

士林课题组已完成赤芝、茯苓、紫芝、丹参、

人参和三七等药用植物物种的基因组精细图绘

制或转录组学研究[22–24]；中国中医科学院黄璐

琦等课题组部分解析了丹参酮的生物合成途径

中的miltiradiene合成酶 (SmKSL)、CYP76AH1、

CYP76AH3、CYP76AK1 等基因，并获得了中

间体[25–27]。中国农业科学院蔬菜花卉研究所黄

三文课题组通过对黄瓜全基因组关联分析，发

现黄瓜中葫芦素 (Cucurbitacins) 合成途径基因

簇，以及调控葫芦素合成途径的转录因子 Bl和

Bt[28]。在棉酚代谢途径解析过程中，中国科学

院植物生理生态研究所的陈晓亚研究员团队在

烟草中重构棉酚代谢途径。通过在本氏烟草中

表达 Farnesyl pyrophosphate synthase (FPS)，

(+)-delta-cadinene synthase (CDN)，CYP706B1，

D24 (alcohol dehydrogenase)，CQ1 (P450) 以及

TX10 (P450)，已成功获得一系列代谢中间体，

并通过改变 FPS、CDN 等蛋白的亚细胞定位显

著提高了化合物含量 (未发表数据)。 

2010 年以来，我国科技部“973”、“863”

计划均部署了与合成生物学相关的研究项目，

并在合成生物技术的应用研究方面取得了一系

列突破。其中，与植物天然产物合成有关的成

果包括，中国科学院大连化物所利用前期建立

的“模块途径工程策略”重新组装代谢途径，

构建了新型酿酒酵母工程菌，提高了丹参酮前

体次丹参酮二烯的产量[29]。中国科学院合成生

物学重点实验室通过解析和挖掘贝壳杉烯母核

四环二萜类化合物生物合成途径中的未知基

因，重构了甜菊苷类化合物的合成途径，实现

了该类化合物的合成生物学制造[30]；通过挖掘

鉴定 UDP-糖基转移酶元件，在酵母底盘细胞实

现了从单糖到稀有人参皂苷 CK的生物合成，并

已开始进行药物转化相关研究[31–33]。但这些研

究均是以单细胞的微生物为底盘，取得了有限

的突破。但仍然存在许多问题，如对特定化合

物的生物合成途径的解析不够，尚未能解析最

终活性产物的合成途径；由于微生物底盘的局

限性，如对植物来源的细胞色素 P450酶系表达

性差、对活性产物的耐受性差等原因，多数体

系不能获得最终的活性产物或产量很低。植物

细胞中存在复杂的膜结构和细胞器，其中的代

谢途径高度区域化，同一途径中的酶经常分布

在不同的内膜系统中，代谢中间产物需要运输
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和扩散到其他结构中才能完成代谢过程。目前

对于植物细胞内中间体化合物的运输和扩散机

制，以及不同细胞器中的酶如何协同高效地进

行催化了解很少。另外，不同细胞器和内膜系

统中的 pH值、氧化还原环境、离子环境、辅酶

种类和浓度都不完全相同，在代谢网络分析和

建模时不仅需要考虑优化基因表达强度和蛋白

丰度，还要考虑酶的亚细胞定位以及周围环境，

增加了植物合成生物学设计和建模的难度，这

些都是目前迫切需要解决的问题。 

综上所述，立足于中国数千年药用植物研

究的传统，面向未来，如何使传统的本草学研

究焕发新生，与时俱进？基于合成生物学的植

物活性代谢物研究，有望全面提升我国的合成

生物学研究和植物活性代谢物开发水平；也有

机会使我国在合成生物学和药用植物研究方面

取得引领性的突破。我们急需通过这类研究，

全面提升植物合成生物学使能技术  (Enabling 

technology) 水平，并突破一批重要天然产物产

品的合成生物创制，实现我国相关领域的转型

和技术升级。 
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