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摘   要：三萜皂苷具有独特的化学性质和丰富的药理活性，在医药、保健品、化妆品、食品添加

剂、农业等方面被广泛应用。尿苷二磷酸 (UDP) 依赖的糖基转移酶 (UGTs) 是催化三萜皂苷生成

的关键酶，对三萜皂苷的结构及其药理活性多样性的形成有重要作用。文中基于 UGTs 来源及受

体底物结构类型对参与植物三萜皂苷生物合成的 UGTs 进行了综述，并展望了 UGTs 在基于合成

生物学技术实现三萜皂苷异源生物合成方面的应用前景，以期为三萜皂苷生物合成相关研究提供

参考。 
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Abstract: Triterpenoid saponins are widely used in medicine, health cares, cosmetics, food additives 

and agriculture because of their unique chemical properties and rich pharmacological activities. 
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UDP-dependent glycosyltransferases (UGTs) are the key enzymes involved in triterpenoid saponin 

biosynthesis, and play important roles in the diversity of triterpenoid saponin structures and 

pharmacological activities. This review summarized the UGTs involved in plant triterpenoid saponin 

biosynthesis based on the sources of UGTs and the types of receptors. Moreover, the application of UGTs 

in heterologous biosynthesis of triterpenoid saponins based on synthetic biology was also discussed. 

Keywords: UDP-dependent glycosyltransferase; triterpenoid saponin; glycosylation; natural product; 
biosynthesis 

 
 
 

三萜是一类基本母核由 6 个异戊二烯单元

(C5H8) 组成的含有 30 个碳原子的萜类化合物，

以游离形式或与糖结合成苷或成酯的形式存在

于生物体内。三萜皂苷广泛分布于双子叶植物

中，是许多珍贵中草药的主要有效成分，如人

参皂苷、大豆皂苷、罗汉果苷、柴胡皂苷等，

具有抗炎、抗真菌、抗微生物、抗寄生虫和抗

肿瘤等多种药理活性。三萜皂苷由于三萜苷元

结构各异，及在糖基数量、位置及类型上有所

差异而显现出丰富的结构与活性多样性。根据

基本碳骨架可将三萜类化合物分为直链三萜、

二环三萜、三环三萜、四环三萜和五环三萜，

在植物中以四环三萜和五环三萜为主，其中四

环三萜类主要有达玛烷型、羊毛脂烷型、环阿

屯型、葫芦烷型等；五环三萜类主要有齐墩果

烷型、乌苏烷型、羽扇豆烷型等。三萜类化合

物的生物合成起始于两分子异戊烯焦磷酸

(isopentenyl diphosphate, IPP) 和一分子二甲基

烯丙基焦磷酸  (dimethylallyl pyrophosphate, 

DMAPP)的缩合，在法尼基焦磷酸合酶 (FPPS)

的催化下形成 C15 分子法尼基焦磷酸 (farnesyl 

pyrophosphate, FPP)，两分子 FPP“头-头”缩合形

成的线性 C30 分子角鲨烯，再经氧化得到具有

三萜骨架的重要前体 2,3-氧化鲨烯。2,3-氧化鲨

烯 在 不 同 氧 化 鲨 烯 环 化 酶  (oxidosqualene 

cyclases, OSCs)作用下进入分支代谢途径，生成

各种环状前体，该反应也是产生三萜结构多样

性的关键。环化三萜经细胞色素 P450 酶

(CYP450s) 氧化，再经糖基化反应生成各种植

物三萜皂苷[1-2]。 

在植物次级代谢产物的生物合成过程中，

糖基化修饰会影响受体分子的生物活性、水溶

性及稳定性，对植物次级代谢产物的结构及其

药理活性多样性的形成有重要作用。糖基化反

应由糖基转移酶 (glycosyltransferases, GTs) 催

化，将糖基从活化的供体分子转移到受体分子

上，生成种类丰富的糖苷类化合物[3]。糖基转

移酶是高度分歧的多源基因家族，广泛存在于

有机体中，常以单糖、二糖、多糖、磷酸糖、

尿苷二磷酸-葡萄糖 (UDP-glucose, UDP-Glc)、

尿苷二磷酸-葡萄糖醛酸 (UDP-glucuronic acid, 

UDP-GlcA) 等为糖基供体 [4]。根据已收集的

GTs 氨基酸序列的一致性，碳水化合物活性酶

数据库 (CAZy, http://www.cazy.org/) 将 GTs 分

为 114 个家族，其中 GT1 家族常以尿苷二磷酸-

糖为糖基供体，被称为尿苷二磷酸依赖的糖基

转移酶 (UDP-dependent glycosyltransferases, 

UGTs, EC 2.4.1.17)，目前已分离鉴定了约 29 000 种

UGTs，广泛分布于古细菌、细菌、病毒和真核

生物中。文中基于 UGTs 来源及受体底物结构类

型对已确定功能的参与植物三萜皂苷糖基化的

UGTs (表 1) 进行综述，以期为三萜皂苷生物合

成相关研究提供参考。(如无特殊说明，文中提到

的糖基化反应默认以 UDP-Glc 作为糖基供体。) 
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表 1  公共数据库获得的参与植物三萜糖基化的 UGTs 
Table 1  Functional UGTs involved in the glycosylation of plant triterpenoids which are available in public 
databases  
  UGTs Species Donors Acceptors Accession No. 

Eukaryote plant UGRh2GT Panax ginseng UDP-Glc Ginsenoside Rh2 – 

  UGT74AE2 P. ginseng UDP-Glc PPD, ginsenoside CK QEA68969 

  UGT94Q2 P. ginseng UDP-Glc Ginsenoside Rh2, F2 QEA68983 

  UGTPg45 P. ginseng UDP-Glc PPD AKA44586 

  UGTPg29 P. ginseng UDP-Glc Ginsenoside Rh2 AKA44579 

  UGTPg1 P. ginseng UDP-Glc PPD, PPT A0A068J840 

  UGTPg100 P. ginseng UDP-Glc PPT A0A0K0PVW1 

  UGTPg101 P. ginseng UDP-Glc PPT, ginsenoside F1 A0A0K0PVM5 

  UGTPg71A29 P. ginseng UDP-Glc Ginsenoside Rh1, Rd – 

  UGT94Q15 P. ginseng UDP-Glc Ginsenoside Rh2 – 

  UGT94Q15-V1 P. ginseng UDP-Glc Calenduloside E – 

  UGT94Q3 P. ginseng UDP-Glc Ginsenoside Rh1 – 

  UGT94Q6 P. ginseng UDP-Glc Ginsenoside Rd, F1, CK – 

  PgUGT94Q13 P. ginseng UDP-Glc、

UDP-Xyl 

Ginsenoside Rg1, Rh1 – 

  Pq3-O-UGT1 Panax quiquefolium UDP-Glc PPD ALE15279 

  Pq3-O-UGT2 P. quiquefolium UDP-Glc Ginsenoside Rh2, F2 ALE15280 

  Pq-PPT-6, 
20-O-UGT1 

P. quiquefolium UDP-Glc PPT, ginsenoside F1 QEV87497 

  UGRdGT Panax notoginseng UDP-Glc Ginsenoside Rd – 

  Pn1-31 P. notoginseng UDP-Glc PPD – 

  Pn3-29 P. notoginseng UDP-Glc PPD, PPT, ginsenoside Rg3 – 

  Pn3-31 P. notoginseng UDP-Glc Ginsenoside Rh2 – 

  Pn3-32 P. notoginseng UDP-Glc Ginsenoside Rd, F1 – 

  Pn3-32-i5 P. notoginseng UDP-Xyl Ginsenoside Rg1 – 

  GpUGT23 Gynostemma  
pentaphyllum 

UDP-Glc Ginsenoside CK, F2,  
Rd, F1 

– 

  UGT74AC1 Momordica grosvenori UDP-Glc Mogrol K7NBW3 

  UGT720-269-1 M. grosvenori UDP-Glc Mogrol, mogroside Ⅰ-A1 – 

  UGT94-289-3 M. grosvenori UDP-Glc Mogroside E, Ⅱ  
mogroside xⅢ  

– 

  PjmUGT1 Panax japonicus UDP-Glc Calenduloside E,  
Zingibroside R1 

– 

 PjmUGT2 P. japonicus UDP-Glc Calenduloside E, 
Chikusetsuponin aⅣ  

– 

  UGT73AE1 Carthamus tinctorius UDP-Glc Glycyrrhetinic acid AJT58578 

  UGT73F17 Glycyrrhiza uralensis UDP-Glc Glycyrrhizic acid AXS75258 

  UGT73K1 Medicago truncatula UDP-Glc Hederagenin,  
soyasapogenol B, E 

AAW56091 

      (待续)
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      (续表 1)

  UGTs Species Donors Acceptors Accession No. 

  UGT71G1 M. truncatula UDP-Glc Medicagenic acid AAW56092 

  UGT73F3 M. truncatula UDP-Glc Hederagenin ACT34898 

  UGT73P2 Glycine max UDP-Gal SBMG BAI99584 

  UGT91H4 G. max UDP-Rha Soyasaponin Ⅲ NP_001240857 

  UGT73F4 G. max UDP-Xyl A0-αg BAM29363 

  UGT73F2 G. max UDP-Glc A0-αg BAM29362 

  UGT91H9 G. max UDP-Glc Soyasaponin Ⅲ NP_001348424 

  UGT73P10 G. max UDP-Ara SBMG BBD84861 

  UGT74M1 Saponaria vaccaria UDP-Glc Gypsogenic acid ABK76266 

  UGT74Q1 Nigella sativa UDP-Glc, 
UDP-GlcNAc

Hederagenin, α-hederin – 

  UGT85P1 N. sativa UDP-Glc Hederagenin – 

  UGT73C10 Barbarea vulgaris UDP-Glc Oleanolic acid, hederagenin AFN26666 

  UGT73C21 B. vulgaris UDP-Glc Oleanolic acid, hederagenin AVW82175 

  UGT74AG5 Ilex asprella UDP-Glc Ursolic acid, oleanolic acid, 
Hederagenin, et al 

– 

  UGT73AH1 Centella asiatica UDP-Glc Asiatic acid AUR26623 

  UGT73AD1 C. asiatica UDP-Glc Asiatic acid, madecassic acid ALD84259 

Mammal UGT1A4 Homo sapiens UDP-GlcA PPD AAY32629 

Microrganism YojK1 Bacillu subtilis UDP-Glc Ginsenoside Rh1 AGC59684 

  YjiC1 B. subtilis UDP-Glc Ginsenoside Rh1 AGC59683 

  BSGT1 B. subtilis UDP-Glc Ginsenoside F1 ANP92054 

  UGT109A1 B. subtilis UDP-Glc DM, PPD, PPT ASY97769 

  Bs-YjiC B. subtilis UDP-Glc, 
UDP-Gal, 
UDP-GlcNAc

PPD, PPT,  
ginsenoside Rg3 

7BOV_A 

  BsUGT489 B. subtilis UDP-Glc Celastrol WP_003220489 

  BsGT110 B. subtilis UDP-Glc Celastrol WP_003220110 

  LRGT Lactobacillus 
rhamnosus 

UDP-Glc Ginsenoside Rh2 ASD55035 

Prokaryote UGT51 Saccharomyces 
cerevisiae 

UDP-Glc PPD, cholesterol, sitosterol, 
ergosterol, et al 

Q06321 

  UGT51B1 Pichia pastoris UDP-Glc Cholesterol, sitosterol,  
ergosterol, et al 

Q9Y751 

  UGT51C1 Candida albicans UDP-Glc Cholesterol, sitosterol, 
ergosterol, et al 

XP_718281 

  UGT52 Dictyostelium 
discoideum 

UDP-Glc Cholesterol, sitosterol, 
ergosterol, et al 

Q54IL5 

 

Note: UDP-Glc: UDP-glucose; UDP-Xyl: UDP-xylose; UDP-Gal: UDP-galactose; UDP-Rha: UDP-rhamnose; UDP-Ara: 
UDP-arabinose; UDP-GlcA: UDP-glucuronic acid; UDP-GlcNAc: UDP-N-acetylglucosamine. 
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1  真核生物 UGTs 

1.1  植物 UGTs 
1.1.1  以达玛烷型四环三萜为底物 

达玛烷型三萜皂苷是五加科植物人参

(Panax ginseng)、西洋参 (Panax quiquefolium)、

三七  (Panax notoginseng) 和葫芦科植物绞股

蓝  (Gynostemma pentaphyllum) 等的主要活性

成分，其结构特点是 C8-β-角甲基。人参、西洋

参、三七植物体内最主要的三萜皂苷是人参皂

苷 (ginsenoside)，具有抗肿瘤、保护心血管系

统、治疗神经退行性疾病、改善记忆功能、调

节免疫功能等作用，拥有较好的临床应用价值[5]。

在UGTs作用下，单糖连接到达玛烯二醇- (DM)Ⅱ 、

原人参二醇 (PPD) 和原人参三醇 (PPT) 苷元

上，形成多种天然及非天然人参皂苷。 

目前关于达玛烷型三萜皂苷的生物合成研

究较为深入，已从人参属植物中分离并鉴定了

多种 UGTs，解析了多种达玛烷型皂苷的生物合

成途径 (图 1)。He 等[6]从人参悬浮细胞中纯化

并鉴定了 UGRh2GT，其能够延长 Rh2 的 C3-

糖链生成人参皂苷 Rg3，把农业研究常用的二

次饱和 D-最优设计应用于生化实验，观察 pH

和温度对酶活性的影响确定了该酶的最适反应

条件。Jung 等[7]对人参转录组进行分析，表征

了 2 个 UGTs：PgUGT74AE2 对 PPD 和 CK 的

C3-OH 进行糖基化，产物分别为人参皂苷 Rh2

和 F2；PgUGT94Q2 进一步延长 Rh2 和 F2 的

C3-糖链，分别生成人参皂苷 Rg3 和 Rd。张婷

婷等[8]通过体外酶促反应证明了 PgUGT74AE2

也能够糖基化 PPT的 C3-OH生成一种新型原人

参三醇型皂苷 3-O-β-D-吡喃葡萄糖-达玛烷-24-

烯-3β,6α,12β,20S-三醇。Wang 等 [9]利用 NCBI

公布的表达序列标签数据和 cDNA 数据库，相

继克隆出对 PPD及 PPD型人参皂苷有糖基化作

用 的 UGTs ： 糖 基 化 C20-OH 的 UGTPg1 

(PgUGT71A53)、糖基化 C3-OH 的 UGTPg45 

(PgUGT74AE4) 和延长 C3-糖链的 UGTPg29，

在酿酒酵母中成功构建了人参皂苷 CK、Rh2 和

Rg3 的生物合成途径。Wei 等[10]证明除了以 PPD

为底物外，UGTPg1 也能以 PPT 为底物催化

C20-OH 糖基化生成人参皂苷 F1。此外，还从人

参中分离出 2 个与 UGTPg1 序列一致性较高

(>84%) 的 UGTs：UGTPg100 (PgUGT71A54)

和 UGTPg101 (PgUGT71A55)。UGTPg100 催化

PPT 的 C6-OH 糖基化生成人参皂苷 Rh1，

UGTPg101 催化 PPT 的 C20-OH 糖基化生成人参

皂苷 F1，再进一步催化 C6-OH 糖基化生成人参

皂 苷 Rg1 。 Jung 等 [11] 还 从 人 参 中 鉴 定 出

PgUGT71A27，能糖基化 PPD、Rh2、Rg3 和 PPT

的 C20-OH 分别生成人参皂苷 CK、F2、Rd 和 F1。 

前述 UGTs 主要负责对各种皂苷或苷元的

羟基进行糖基化，但大部分人参皂苷在骨架的

同一位置上会连接两个或两个以上糖基，因此

越来越多的研究者将目光聚焦在催化糖链延长

的 UGTs 上。Lu 等[12]从人参中分离并鉴定了

UGTPg71A29，能够糖基化人参皂苷 Rh1 的

C20-OH 生成人参皂苷 Rg1，还能够延长人参皂

苷 Rd 的 C20-糖链，生成人参皂苷 Rb1。Yang

等[13]分析了 UGT94 家族 UGTs 的多样性，揭示

了人参中参与三萜皂苷糖链延伸的一系列 UGTs：

PgUGT94Q15 能够延长人参皂苷 Rh2、F2 的 C3-

糖链分别生成 Rg3 和 Rd；PgUGT94Q15-V1 延

长金盏花苷 E (calenduloside E) 的 C3-糖链生成

姜状三七皂苷 R1 (zingibroside R1)，同时二者

都能延长 3-O-β-Glc 齐墩果酸 (3GOA) 的 C3-

糖链生成 3-O-[β-D-吡喃葡萄糖-(1→2)-β-D-吡

喃葡萄糖]-齐墩果酸；PgUGT94Q3 延长 C6-糖

链，催化人参皂苷 Rh1 生成 Rf；PgUGT94Q6

延长 C20-糖链，催化人参皂苷 Rd、F1、CK 分 
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图 1  植物 UGTs 催化的达玛烷型三萜苷元的糖基化反应 
Figure 1  Glycosylation of damarane-type tetracyclic triterpenoids by plant UGTs. UDP-Glc: UDP-glucose; 
UDP-Xyl: UDP-xylose. 
 

别生成 Rb1、三七皂苷 U 和绞股蓝皂苷 LXXV 

(gypenoside LXXV)。这些 UGTs 存在于同一植

物体内，序列一致性很高，但功能不同，其进

化机制有待进一步研究。 

Lu 等从西洋参中分离得到 Pq3-O-UGT1[14]

和 Pq3-O-UGT2[15]，前者催化 PPD 的 C3-OH 糖

基化生成人参皂苷 Rh2，后者延长 Rh2 和 F2

的 C3-糖链生成人参皂苷 Rg3 和 Rd。Feng 等[16]

又克隆得到 Pq-PPT-6,20-O-UGT1，能够催化

PPT 的 C20-OH 糖基化生成人参皂苷 F1，再进

一步催化 F1 的 C6-OH 糖基化生成人参皂苷

Rg1。 

Yue 等 [17] 从三七的悬浮细胞中纯化出

UGRdGT，能够延长人参皂苷 Rd 的 C20-糖链

生成 Rb1，通过酶促反应体系优化使 Rd 向 Rb1

的体外生物转化率达到 80%以上。Wang 等[18]

建立了一个基于“plug-and-play”模式的合成生

物学平台对三七功能基因进行筛选，获得一系

列 UGTs：Pn1-31 催化 PPD 的 C3-OH 糖基化；

Pn3-29 催化 PPD、Rg3 和 PPT 的 C20-OH 糖基

化；Pn3-31 延长 Rh2 的 C3-糖链；Pn3-32 分别

延长 Rd 和 F1 的 C20-糖链，还解析了人参皂苷

Rh2、CK、Rg3、Rd、Rb1、F1 和 Rg1 在三七

体内的生物合成过程。此外，还鉴定出 1 个 

UDP-木糖 (UDP-xylose, UDP-Xyl) 依赖的糖基

转移酶 Pn3-32-i5，能延长人参皂苷 Rg1 的 C6-

糖链生成三七皂苷 NgR1。Li 等[19]又探索了三七

和人参中能够以 UDP-Xyl 为糖基供体延长 PPT

型人参皂苷 C6-糖链的 UGTs，获得的 10 个 UGTs 

(PnUGT94Q14、PnUGT94Q14-V1、PnUGT94Q14- 
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V2、PnUGT94Q14-V3、PnUGT94Q27、PgUGT94Q10- 

V1 、 PgUGT94Q11-V1 、 PgUGT94Q11-V2 、

PgUGT94Q12、PgUGT94Q13) 都能糖基化人参

皂苷 Rg1 和 Rh1 分别生成三七皂苷 NgR1 和

NgR2，其中 PgUGT94Q13 与前述的 Pn3-32-i5

有 96%的序列一致性。同时发现这些 UGTs 也

能以 UDP-Glc 为供体催化 Rg1 和 Rh1 分别生成

人参皂苷 20-O-Glc-Rf 和 Rf，但各个 UGT 对不

同糖基供体的催化效率有一定差异，例如

PgUGT94Q13 对 UDP-Xyl 有明显的偏好性。 

绞股蓝是一种葫芦科草本植物，是除五加

科人参属植物外唯一产人参皂苷的植物。绞股

蓝的某些优良植株中人参皂苷的含量甚至高于

人参，所以也被称为“南方人参”或“第二人参”。

部分绞股蓝皂苷的结构与人参皂苷相似甚至完

全相同，例如绞股蓝皂苷Ⅲ、Ⅳ、Ⅷ和Ⅻ分别

与人参皂苷 Rb1、Rb3、Rd 和 F2 对应。Jung

等[11]从绞股蓝中分离到 GpUGT23，能够延长人

参皂苷 CK、F2、Rd 和 F1 的 C20-糖链分别生

成绞股蓝皂苷 LXXV、绞股蓝皂苷 XVII、人参

皂苷 Rb1 和三七皂苷 U。Liang 等[20]利用结合

SMRT 和 NGS 技术的杂交测序策略分析绞股蓝

的转录组，分离出与 PgUGT94Q2 序列一致性

为 50%的 GpUGT35，归属于 UGT94 家族。在

MeJA 处理实验中，GpUGT35 表现出与 SS、SE

和 HMGR 相似的表达模式，因此 GpUGT35 被

认为是负责绞股蓝皂苷生物合成的候选酶，但

具体的催化功能有待进一步研究。 

1.1.2  以葫芦烷型四环三萜为底物 

罗汉果苷 (mogroside) 是葫芦烷型三萜皂

苷的一种，是传统中药材罗汉果 (Momordica 

grosvenori Swingle) 的主要活性成分，有镇咳

祛痰、润肺保肝、润肠通便、降血糖等功效。

Dai 等[21]对罗汉果果实进行 RNA 测序和全基因

组表达谱分析，成功鉴定出 UGT74AC1，体外 

酶活性测定证明其能糖基化罗汉果醇 (mogrol)

的 C3-OH 生成罗汉果苷 EⅠ 。Li 等[22]利用 X 射

线衍射技术解析了 UGT74AC1 的晶体结构，通

过定向进化获得一系列突变体，其中突变体 M7

对罗汉果醇的催化效率提高了 4.17 × 104 倍。此

外，与野生型酶相比，这些突变体表现出更强

的底物杂泛性，能催化泻根甜苷元、PPD、PPT、

赤芝酸、灵芝酸、松苓新酸等 10 种三萜苷元的

C3-OH 糖基化。Itkin 等[23]对近 100 个发育中的

罗汉果果实表达的基因进行体外功能验证，鉴

定出催化罗汉果醇生成罗汉果苷Ⅴ一系列糖基

化反应的 UGTs：UGT720-269-1 首先糖基化罗

汉果醇的 C24-OH 生成罗汉果苷Ⅰ-A1，接着糖

基化 C3-OH 生成罗汉果苷 EⅡ ；UGT94-289-3

首先延长罗汉果苷 EⅡ 的 C24-糖链生成罗汉果

苷 xⅢ ，接着进入分支，继续在 C3-和 C24-糖链

加上糖基，分别生成罗汉果苷Ⅳ-A 和赛门苷

(siamenoside)，最后生成 C3 位有 2 个糖基、C24 位

有 3 个糖基的罗汉果苷Ⅴ (图 2)。 

1.1.3  以齐墩果烷型五环三萜为底物 

齐墩果烷型五环三萜苷元及皂苷在植物界

分布广、数目多，具有多种生物活性。从植物

甘草  (Glycyrrhiza uralensis) 中得到的甘草酸

和甘草次酸有促肾上腺皮质激素  (ACTH) 样

生物活性[24]；柴胡皂苷有抗炎、抗病毒、抗肿

瘤、调节内分泌等作用，可应用于肾病、肝纤

维化、肿瘤等疾病的治疗[25]，还可能用于治疗

新型冠状病毒 COVID-19[26]；人参、竹节参

(Panax japonicus)、牛膝 (Achyranthes bidentata)

等植物中存在的人参皂苷 R0 有抗炎、保护心血

管系统、抗病毒、保肝、护胃、抗肥胖等多种

药理作用[27]；金盏花苷 E 可抑制体内肿瘤细胞

生长，具有抗肿瘤活性[28]。 
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图 2  植物 UGTs 催化的葫芦烷型三萜苷元的糖基化反应 
Figure 2  Glycosylation of cucurane-type tetracyclic triterpenoids by plant UGT. UDP-Glc: UDP-glucose. 

 
Tang 等[29]从竹节参 (P. japonicus var. major) 

中分离并鉴定了 2 个 UGTs：PjmUGT1 糖基化

金盏花苷 E 和姜状三七皂苷 R1 的 C28-COOH

分别生成竹节人参皂苷 aⅣ  (chikusetsuponin 

aⅣ )和人参皂苷 R0；PjmUGT2 延长金盏花苷 E

和竹节人参皂苷 aⅣ 的 C3-糖链分别生成姜状三

七皂苷 R1 和人参皂苷 R0 (图 3)。Meesapyodsuk

等[30]从石竹科植物王不留行 (Saponaria vaccaria) 

中分离到 UGT74M1，主要在植物根和叶中表

达 ， 催 化 丝 石 竹 酸  (gypsogenic acid) 的

C28-COOH 糖基化生成相应的单糖苷。Scholz

等 [31]从毛茛科植物黑种草  (Nigella sativa) 中

分离到能糖基化常春藤皂苷元  (hederagenin) 

的两个 UGTs：UGT74Q1 和 UGT85P1。其中

UGT74Q1 与 UGT74M1 序列一致性达 59%，具

有较近的亲缘关系。UGT74Q1 能够糖基化常春

藤皂苷元和 α-常春藤苷的 C28-COOH，且在催

化常春藤皂苷元时，除了以 UDP-Glc 为供体外，

还 能 以 UDP-N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺  (UDP-N- 

acetylglucosamine, UDP-GlcNAc) 为糖基供体；

UGT85P1 糖基化常春藤皂苷元的 C3-OH 或

C24-OH ， 而对 α- 常春藤苷无催化活性。

UGT85P1 归属于 UGT85 家族，除三萜化合物

外，还可接受二萜、羟基扁桃腈、类黄酮或玉

米素等多种底物。Xie 等 [32]从菊科植物红花

(Carthamus tinctorius) 中分离到 UGT73AE1，

其具有底物杂泛性，能够催化木质素、类黄酮、

香豆素、蒽醌、三萜等多种具有亲核基团 (-SH、

-OH 或-NH2) 的芳香化合物的糖基化，且产物

通常有更好的药物活性。对于三萜类化合物，

UGT73AE1 能够糖基化甘草次酸 (glycyrrhetinic 

acid) 的 C30-COOH 形成葡萄糖酯，但转化率

仅有 10%。Xu 等[33]对豆科植物甘草进行转录组

测序分析，筛选得到一种独特的 UDP-葡萄糖醛

酸转移酶 GuUGAT，能够催化甘草次酸的连续

两 步 葡 萄 糖 醛 酸 化 直 接 生 成 甘 草 酸

(glycyrrhizic acid)。甘草次酸向甘草酸的转化还

可由 2 个 UGTs 分步催化完成，由 GuGT14 催

化甘草次酸的 C3-OH 葡萄糖醛酸化[34]，再由

UGT73P12催化C3位第二步葡萄糖醛酸化得到甘

草酸[35]。He 等[36]从甘草中分离得到 UGT73F17，

其与刺果甘草  (Glycyrrhiza echinata) 的异黄
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酮葡萄糖基转移酶 UGT73F1[37]的序列一致性

达 71%，能够催化甘草酸的 C30-COOH 糖基化

生成甘草皂苷 A3 (licorice saponin A3)。UGT73F17

也具有一定的底物杂泛性，但有严格的区域选择性，

只糖基化五环三萜或其皂苷的 C30-/C29-COOH。 

Achnine 等[38]利用表达序列标签和基因组

序列进行分析，从豆科模式植物蒺藜苜蓿

(Medicago truncatula) 中预测到 300 多个 UGTs

基因，又通过 MeJA 诱导培养系统以及基于

DNA 序列的转录谱分析、目标化合物分析等方

法进行筛选，最终鉴定了 2 个 UGTs：特异性作

用于常春藤皂苷元、大豆甾醇 B 和 E 的

UGT73K1 ， 以 及 特 异 性 作 用 于 苜 蓿 酸 的

UGT71G1。后者还对槲皮素和某些异黄酮有糖

基 化 作 用 ， 且 强 于 对 三 萜 苷 元 的 催 化 。

Naoumkina 等[39]利用综合基因表达聚类分析鉴

定了蒺藜苜蓿中参与三萜骨架糖基化的候选基

因，体外功能验证确定了 UGT73F3 对三萜苷元

及山奈酚有催化活性，其中对常春藤皂苷元

C28-COOH 的催化活性最强。豆科模式植物大

豆 (Glycine max) 的主要活性成分大豆皂苷属

于齐墩果烷型三萜皂苷，有抗脂质氧化、抗自

由基、增强免疫调节、抗肿瘤和抗病毒等多种

生理功能，在食品、药品及化妆品领域已有初

步应用。大豆皂苷 (soyasaponin) 根据苷元结构

不同可分为 A 类、B 类、E 类和 DDMP 类[40]。

A 类皂苷是以大豆甾醇 (soyasapogenol) A 为苷

元的双糖链皂苷，C3-OH 和 C22-OH 各连接一条

糖链；B 类和 E 类皂苷是以大豆甾醇 B 和 E 为

苷元的单糖链皂苷，仅在 C3-OH 上连接一条糖

链；DDMP 类皂苷是以大豆甾醇 B 为配基，在

其 C22-OH 上结合 2,3-二氢-2,5-二羟-6-甲基- 

4H-吡喃-4-酮 (DDMP) 的单糖皂苷。与大豆甾

醇 A 相比，大豆甾醇 B 和 E 缺少 C21-OH。大

豆皂苷糖链的组成可以由基因位点控制，如

Sg-1、Sg-3 和 Sg-4。Shibuya 等[41]分析了大豆皂

苷Ⅰ的生物合成途径，大豆皂苷Ⅰ是由大豆甾

醇 B 经连续糖基化反应获得，C3-OH 首先连接

一个葡萄糖醛酸生成单葡萄糖醛酸大豆甾醇 B 

(SBMG)，UGT73P2 (GmSGT2) 催化 SBMG 的

C3-糖链半乳糖糖基化生成大豆皂苷Ⅲ，最后

UGT91H4 (GmSGT3) 以 UDP- 鼠 李 糖

(UDP-rhamnose，UDP-Rha) 为供体，进一步延

长 C3-糖链生成大豆皂苷Ⅰ。Sayama 等[42]对控

制大豆甾醇 A 的 C22-糖链末端糖基多样性的

Sg-1 基因位点进行分析，从多个等位基因中鉴

定出两种 UGTs：Sg-1a (UGT73F4) 特异性催化

A0-αg 皂苷 C22-阿拉伯糖残基木糖基化；

Sg-1b(UGT73F2) 特异性催化 A0-αg 皂苷 C22-

阿拉伯糖残基葡萄糖基化。Yano 等[43]从大豆中

克隆鉴定了编码 UGT91H9 的 Sg-3 基因位点，

UGT91H9 与 UGT91H4 序列一致性达 72%，二

者都负责大豆皂苷Ⅲ的 C3-糖链末端糖基化，但

UGT91H9 以 UDP-Glc 为供体。Takagi 等[44]发现

Sg-4 基因编码的 UGT73P10 是 UGT73P2 的同源

物，能够以 UDP-阿拉伯糖  (UDP-arabinose，

UDP-Ara) 为供体糖基化 SBMG 的 C3-糖链，

生成大豆皂苷Ⅳ。 

Augustin 等 [45]从十字花科植物欧洲山芥

(Barbarea vulgaris) 和花叶欧洲山芥 (Barbarea 

variegata) 的 cDNA 文库中筛选到能糖基化齐

墩果酸 (oleanolic acid) 的 BvUGT1，与拟南芥

(Arabidopsis thaliana) 来源的 UGT73C5 (催化

油菜素内酯和油菜素甾酮的 C23-OH 糖基化[46])

的序列一致性达 83%。接着又从 G 型和 P 型植

物中分离鉴定了 4 个 BvUGT1 的同源 UGTs：

UGT73C10 、 UGT73C11 、 UGT73C12 和

UGT73C13。这 4 个酶均能催化齐墩果酸和常春

藤皂苷元的 C3-OH 糖基化，生成相应的 3-O-β- 

D-吡喃葡萄糖苷；UGT73C12 和 UGT73C13 还 
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图 3  植物 UGTs 催化的齐墩果烷型三萜苷元的糖基化反应   UDP-Glc：UDP-葡萄糖；UDP-Xyl：UDP-

木糖；UDP-Gal：UDP-半乳糖；UDP-Rha：UDP-鼠李糖；UDP-Ara：UDP-阿拉伯糖；UDP-GlcA：UDP-

葡萄糖醛酸 

Figure 3  Glycosylation of oleanane-type pentacyclic triterpenoids by plant UGTs. UDP-Glc: UDP-glucose; 
UDP-Xyl: UDP-xylose; UDP-Gal: UDP-galactose; UDP-Rha: UDP-rhamnose; UDP-Ara: UDP-arabinose; 
UDP-GlcA: UDP-glucuronic acid. 
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能同时糖基化齐墩果酸和常春藤皂苷元的

C3-OH 和 C28-COOH，生成 3,28-二葡萄糖苷。

Erthmann 等 [47]从欧洲山芥中又鉴定出一系列

UGT73C 亚 家 族 的 UGTs (UGT73C21 、

UGT73C22 、 UGT73C23 、 UGT73C25 、

UGT73C26、UGT73C27)，都能以齐墩果酸和

常春藤皂苷元为底物，催化 C3-OH 和 /或

C28-COOH 糖基化，表明 UGTs 在欧洲山芥中

存在多样性。 

1.1.4  以乌苏烷型五环三萜为底物 

乌苏烷型三萜大多是乌苏酸 (ursolic acid)

的衍生物，在植物界分布广泛，具有显著的药

理活性。研究表明，乌苏酸在体外对多种肿瘤

细胞株的生长有抑制作用[48]，如 A549 人肺腺

癌细胞、P388 和 L1210 白血病细胞、Burkitt

淋巴瘤 P3HR1 细胞等；积雪草苷、羟基积雪草

苷对肿瘤细胞 MK-1、B16F10、HeLa 的增殖有

抑制作用。Ji 等[49]从梅叶冬青 (Ilex asprella) 的

转录组中分离出 UGT74AG5，能够糖基化乌苏

酸的 C28-COOH 生成乌苏酸 28-O-β-D-吡喃葡萄

糖苷，还能催化齐墩果酸、常春藤皂苷元和毛冬

青皂苷元 A 的 C28-COOH 糖基化生成相应单糖

苷，说明 UGT74AG5 对五环三萜酸的 C28-COOH

具有区域特异性。Kim 等[50]从积雪草 (Centella 

asiatica L.) Urban 中鉴定出 UGT73AH1，能糖

基化积雪草酸(asiatic acid)的 C28-COOH 生成

相应单糖苷，但对其他位置 C2α-、C3β-及

C23-OH 是否有催化作用尚不明确。De Costa

等[51]又鉴定出积雪草 UGT73AD1 基因，体外表

达确定 UGT73AD1 能够特异性糖基化积雪草

酸 和 羟 基 积 雪 草 酸 (madecassic acid) 的

C28-COOH，生成对应的单糖苷，但最终生成

积 雪 草 苷 (asiaticoside) 和 羟 基 积 雪 草 苷

(madecassoside)的 UGTs 尚需进一步研究(图 4)。 
 

 
 

图 4  植物 UGTs 催化的乌苏烷型三萜苷元的糖基化反应   UDP-Glc：UDP-葡萄糖；UDP-Rha：

UDP-鼠李糖 

Figure 4  Glycosylation of ursane-type pentacyclic triterpenoids by plant UGTs. UDP-Glc: UDP-glucose; 
UDP-Rha: UDP-rhamnose. 
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1.2  动物 UGTs 
UGTs 在动物体内也普遍存在。哺乳动物

UGTs 以 UDP-GlcA 为供体，催化许多内源底物

及毒物的糖基化，负责内外源性化合物体内代

谢消除和解毒的过程。Li 等 [52]从人  (Homo 

sapiens) 肝微粒体中获得了参与化合物代谢的

12 种同工酶，通过功能鉴定确定了 UGT1A4 是

参与 PPD 葡萄糖醛酸化的主要同工酶，能在

UDP-GlcA 存在的情况下，催化 PPD 的 C3-OH

发生葡萄糖醛酸化反应，生成 PPD-3-O-β-D-葡

萄糖醛酸苷 (PPDG) (图 5)。在非哺乳动物体内

同样可见 UGTs 的广泛分布，如鸟类[53]、鱼类[54]

和昆虫[55]等。刘增虎[56]从鳞翅目昆虫家蚕体内

克隆得到的 BmUGT4965 对黄酮类化合物有糖

基化作用，在家蚕体内通过糖基化产物发挥抗

氧化作用。王渊明[57]从鲤科鱼属脊椎动物斑马

鱼体内鉴定了 40 个具有葡萄糖醛酸化活性的

UGTs，分为 UGT1、UGT2、UGT5 三个家族，

UGT1 家族成员对大多数酚类底物及胆红素和

双氯芬酸有催化作用，UGT5 家族成员对酚类

和类固醇类底物有催化作用。目前尚未有报道

非哺乳动物来源的 UGTs 对三萜类底物有糖基

化作用。 

1.3  真核微生物 UGTs 
除植物和动物外，UGTs 在部分原生生物和

真菌中也有发现，如幽门螺旋杆菌 (Helicobacter 
 
 

 
 
 

图 5  人源 UGT 催化的三萜苷元糖基化反应 
Figure 5  Glycosylation of triterpenoids by human 
UGT. UDP-GlcA: UDP-glucuronic acid. 

pylori)、盘基网柄菌 (Dictyostelium discoideum)、

蘑菇 (Agaricus campestris) 等，主要催化甾醇

类化合物糖基化[58]。Warnecke 等[59]从不同种类

酵母以及盘基网柄菌中克隆鉴定出 4 个与植物

甾醇糖基转移酶 UGT80A1、UGT80A2 序列相

似的 UGTs：酿酒酵母 (Saccharomyces cerevisiae) 

的 UGT51 、 毕 赤 酵 母  (Pichia pastoris) 的

UGT51B1、白假丝酵母 (Candida albicans) 的

UGT51C1 和盘基网柄菌的 UGT52，可以使多

种甾醇如胆固醇、谷甾醇和麦角甾醇等发生糖

基化，生成相应甾醇葡萄糖苷。Zhuang 等 [60]

发现酿酒酵母 UGT51 还能催化 PPD 的 C3-OH

糖基化生成 Rh2 (图 6)，但转化率仅有 13%。对

UGT51 进行半理性设计，获得的突变体 M7-1

与野生型相比催化效率提高约 1 800 倍。 

2  原核生物 UGTs 

近年来，从原核生物中鉴定的一些 UGTs

在三萜皂苷的结构修饰方面也有广泛应用  

(图 7)。Luo 等 [61]从枯草芽孢杆菌  (Bacillus 

subtilis) CCTCC AB2012913 中克隆出 3 个 UGT

基因 ydhE1、yojK1 和 yjiC1，在大肠杆菌 

(Escherichia coli) BL21 (DE3) 中成功表达并纯

化。体外功能验证发现 YojK1 和 YjiC1 能催化

人参皂苷 Rh1 的 C3-OH 的糖基化，且 YjiC1 的

催化活性高于 YojK1，实现了非天然人参皂苷 

 

 
 

图 6  真核微生物 UGT 催化的三萜苷元糖基化反应 
Figure 6  Glycosylation of triterpenoids by 
eukaryotic microbial UGT. UDP-Glc: UDP-glucose. 
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3-O-β-D- 吡 喃 葡 萄 糖 -6-O-β-D- 吡 喃 葡 萄 糖 - 

20(S)-原人参三醇的体外酶促合成，该化合物是

第一个被报道的在 C3 位和 C6 位同时连有 β-

葡萄糖基的三萜皂苷。Wang 等[62]从枯草芽孢杆

菌 KCTC1022 中克隆得到糖基转移酶 BSGT1，

证明其能够催化人参皂苷 F1 的 C3-OH 糖基化

生成非天然人参皂苷  (20S)-3β,6α,12β,20-四羟

达玛烷-24-烯-20-O-β-D-吡喃葡萄糖-3-O-β-D-吡

喃葡萄糖苷 (Ⅰa)，药理活性评价发现Ⅰa 能够

下调酪氨酸酶活性从而减少 B16BL6 细胞内黑

色素合成，且效果强于人参皂苷 F1。Liang 等[63]

从枯草芽孢杆菌 CTCC 63501 中克隆到糖基转

移酶 UGT109A1，能催化 DM 的 C3-OH 和

C20-OH、PPD 和 PPT 的 C3-OH 和 C12-OH 糖

基化分别生成非天然人参皂苷 3β-O-Glc-DM、

3β,20S-di-O-Glc-DM、3β,12β-di-O-Glc-PPD 和

3β,12β-di-O-Glc-PPT，这些非天然人参皂苷均

有良好的抗癌活性，其中 3β,12β-di-O-Glc-PPD

的抗癌活性最高。Dai 等[64]从枯草芽孢杆菌 168

中分离到糖基转移酶 Bs-YjiC，体外酶促反应验

证了其底物杂泛性，能以 UDP-Glc 为供体糖基

化黄酮类、苯酮类、姜黄素类、木质素类、三

萜类等带有不同亲核基团的化合物，生成多种

糖基化产物。序列比对发现枯草芽孢杆菌 168

的 Bs-YjiC 与枯草芽孢杆菌 CTCC 63501 的

UGT109A1 氨基酸序列一致性高达 94.39%。对

于三萜类化合物，Bs-YjiC 能够糖基化 PPD 及

PPD 型人参皂苷的 C3-和/或 C12-OH，生成天

然人参皂苷 Rh2 和非天然人参皂苷 F12 (3-O-β- 

D-吡喃葡萄糖 -12-O-β-D-吡喃葡萄糖 -20(S)-原

人参二醇)；或糖基化 PPT 及 PPT 型人参皂苷

的 C3-、C6-和/或 C12-OH，生成天然人参皂苷

Rh1 和 4 种非天然人参皂苷(3-O-β-D-吡喃葡萄

糖 -20(S)-原人参三醇、3-O-β-D-吡喃葡萄糖 - 

6-O-β-D- 吡 喃 葡 萄 糖 -20(S)- 原 人 参 三 醇 、

3-O-β-D-吡喃葡萄糖 -12-O-β-D-吡喃葡萄糖 - 

20(S)- 原 人 参 三 醇 、 3-O-β-D- 吡 喃 葡 萄 糖 - 

6-O-β-D-吡喃葡萄糖 -12-O-β-D-吡喃葡萄糖 - 

20(S)-原人参三醇)。Bs-Yjic 还能以 UDP-半乳

糖 (UDP-galacose, UDP-Gal) 和 UDP-GlcNAc

为供体糖基化 PPT 生成其他单糖苷，但产物多

样性和转化效率都降低[65-66]。Hu 等[67]还证明了

Bs-Yjic 可选择性糖基化人参皂苷 Rg3 的

C12-OH，生成非天然人参皂苷 Rd12，其对多

种癌细胞(如结肠癌、胃癌、肺癌细胞)的抑制活

性远强于 Rg3。 

Wang 等[68]从鼠李糖乳杆菌 (Lactobacillus 

rhamnosus) 中分离到 1 种糖基转移酶 LRGT，

功能鉴定发现其能延长人参皂苷 Rh2 的 C3-糖

链，生成 2 种新型非天然人参皂苷：葡糖基 Rh2 

((20S)-3β,12β,20-四羟达玛烷-24-烯-3-O-β- D-吡

喃葡萄糖 (1→6)-β-D-吡喃葡萄糖苷)，其分子式

和分子量与 Rg3 相同，但 C3 位的第二个葡萄

糖以 C6-C1 键连接，是 Rg3 的异构体 (C2-C1)；

二葡糖基 Rh2((20S)-3β,12β,20-四羟达玛烷-24-

烯-3-O-β-D-吡喃葡萄糖(1→6)-β-D-吡喃葡萄糖 

(1→6)-β-D-吡喃葡萄糖苷)，在 Rh2 的 C3-OH

以 C6-C1 键连接 2 个葡萄糖基。药理活性研究

发现二葡糖基 Rh2 在 10 μmol/L 浓度下对 A549

肺癌细胞的作用强于 Rh2 和 Rg3，而对正常细

胞的毒性弱于 Rh2 和 Rg3，有望成为新的候选

抗癌药物。 

Chang 等[69]对多种芽孢杆菌属的 UGTs 进

行筛选，得到能糖基化雷公藤红素 C29-COOH

的 BsUGT489 和 BsGT110，后者活性更强。雷

公藤红素 (celastrol) 是一个典型的木栓烷型三

萜类化合物，具有多种生物活性，但其潜在的毒

性和低水溶性限制了它的应用，糖基化生成的雷

公藤红素-29-O-β-葡萄糖苷能保持良好活性同时

毒性降低、水溶性提高，具有更好的成药性。 
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图 7  原核生物 UGTs 催化的三萜苷元糖基化反应 
Figure 7  Glycosylation of triterpenoids by prokaryotic UGTs. UDP-Glc: UDP-glucose. 

 

3  UGTs 的基本结构特点 

随着结晶自动化技术、X 射线衍射技术等 

蛋白质结晶和分析技术的飞速发展，越来越多
的 UGTs 的晶体结构被解析[70-72]，对于蛋白质 

结构的研究愈发清晰。UGTs 属于经典的 GT-B 
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结构，由 2 个不同的 Rossmann 样结构域组成，

即 C 端结构域和 N 端结构域，这 2 个结构域由

几个平行的 β-折叠连接到 α-螺旋上，形成 β/α/β

型结构[73]。C 端结构域通常比 N 端结构域保守

度更高，主要负责识别糖基供体。在植物 UGTs

的 C 端都存在一段约 44 个氨基酸组成的保守

序列，被称为植物次级代谢产物糖基转移酶

(PSPG)基序[74](图 8)。其中第 44 个氨基酸是高

度保守的谷氨酰胺 (Q)，很大程度上决定了

UGTs 对 UDP-Glc的选择性。在大豆 UGT73P2[41]

和 UGT73P10[44]序列中，该位置的 Q 被组氨酸

(H)替换后葡萄糖基化活性分别转变为半乳糖 

 
 

 

 
 

图 8  UGTs 的 PSPG 基序部分的序列比对结果 
Figure 8  Sequence alignment of UGTs showing the PSPG motif. Different colors represent the levels of 
conservatism of amino acids at different location. White: the conservatism of amino acids (CAA)<33%; 
yellow: 33%≤CAA<50%; green: 50%≤CAA<75%; purple: 75%≤CAA<100%; black: CAA=100%. 
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基化活性和阿拉伯糖基化活性。PSPG 基序第

23 位的天冬酰胺(N)也是与 UGTs 供体选择性相

关的关键位点，在 UGT91H4[41]序列中，该位置

的极性氨基酸 N 被替换为非极性的甘氨酸(G)

后葡萄糖基化活性即转变为鼠李糖基化活性，

但在UGTPg29[9]、UGT94Q2[7]及 Pq3-O-UGT2[15]

中，该位置替换成同为极性氨基酸的丝氨酸

(S)，未影响 UGTs 的糖基供体选择性。除此之

外，也有一些 UGTs 同时具有多种供体选择性，

以不同的 UDP-糖为供体催化同一底物糖基化。

例如，PgUGT94Q13[19]对人参皂苷 Rg1 和 Rh1

的糖基化可以同时利用 UDP-Glc 和 UDP-Xyl

作为供体，但对 UDP-Xyl 有明显的偏好性；

Bs-YjiC[66]对 PPT 除了有葡萄糖基化活性外，还

能以 UDP-Gal 和 UDP-GlcNAc 为供体催化 PPT

半乳糖基化或乙酰葡萄糖基化生成其他单糖

苷，但产物多样性和转化效率都降低，表明

Bs-YjiC 对 UDP-Glc 也具有偏好性。与植物来

源的 UGTs 相比，微生物 UGTs 的 C 端也有一段

与 PSPG 基序类似的保守序列，除了几个必要

的保持糖基化活性的位点外，其他位点保守度

很低，表明微生物 UGTs 可能具有更广的底物

杂泛性，但目前未发现其中决定供体选择性的

关键氨基酸残基。 

N 端结构域主要负责底物受体的识别与结

合，N 端保守性较低是造成 UGTs 底物杂泛性

的主要原因。同一个 UGT 可以催化多种结构不

同的底物糖基化，UGT73AE1[32]能够催化包括

木质素、类黄酮、香豆素、蒽醌、三萜等多种

结构类型的芳香型苷元糖基化，且糖基化产物

有更好的药物活性；通过定向进化获得的

UGT74AC1[22]突变体 M7 也表现出底物杂泛性，

能催化泻根甜苷元、PPD、PPT、赤芝酸、灵芝

酸、松苓新酸等 10 种三萜苷元的 C3-OH 糖基

化；Bs-YjiC 也能糖基化黄酮类、苯酮类、姜黄

素类、木质素类、三萜类等多种带有不同亲核

基团-OH、-NH2、-SH 的化合物，生成多种糖

基化产物[64]。部分 UGTs 的底物选择较为专一，

但可以同时糖基化同一底物的不同位点，生成

多种糖基化产物，增加了糖苷类化合物的多样

性。这种情况在微生物 UGTs 中更为突出，

UGT109A1[63]和 Bs-YjiC[65-66]都能够葡萄糖基

化人参皂苷元 DM、PPD 或 PPT 的不同位点，

生成一系列天然及非天然人参皂苷。 

从前述的酶功能中可以发现，不同来源

UGTs 的糖基化活性有重叠，人参来源的

PgUGT74AE2[7] 和 UGTPg45[9] 、三七来源的

Pn1-31[18]、西洋参来源的 Pq3-O-UGT1[14]、枯草

芽孢杆菌来源的 Bs-YjiC[65]、酿酒酵母来源的

UGT51[60]以及人源 UGT1A4[52]都能够催化 PPD

的 C3-OH 糖基化。另外，前几种 UGTs 还能催化

PPD 葡萄糖基化生成人参皂苷 Rh2，而 UGT1A4

催 化 葡 萄 糖 醛 酸 化 生 成 PPDG ； 人 参

PgUGT94Q2[7]、PgUGT94Q15[13]、UGTPg29[9]、

UGRh2GT[6]、PgUGT71A27[11]、三七 Pn3-31[18]、

西洋参 Pq3-O-UGT2[15]以及鼠李糖乳杆菌来源的

LRGT[68]都能够延长 Rh2 的 C3-葡萄糖链，人参

属植物来源的 UGTs 催化产物是人参皂苷 Rg3，

而 LRGT 的催化产物葡糖基 Rh2 是 Rg3 的异构

体，第二个葡萄糖基以 C6-C1 键连接。欧洲山芥

的一系列 UGT73C 亚家族的 UGTs 都能以齐墩果

酸和常春藤皂苷元为底物，催化 C3-OH 和/或

C28-COOH 糖基化，而产物比例有所不同[45-47]。 

我们从 NCBI 获得了参与三萜皂苷生物合

成的 48 个植物、微生物及哺乳动物来源的

UGTs 序列，对它们进行了系统进化分析(图 9)，

同为欧洲山芥来源的 10个UGT73C亚家族成员

间功能高度相似，序列一致性高达 87.27%。这

种情况在不同植物来源的 UGTs 间也有存在，

Pq3-O-UGT1 与 PgUGT74AE2、UGTPg45 三者 
 



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 

 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

1020 

 

 
 

图 9  多种来源 UGTs 的系统进化树 
Figure 9  Phylogenetic trees of multiple sources of UGTs. Blue: plant UGTs; orange: eukaryotic microbial 
and prokaryotic UGTs; purple: human UGT. The UGTs in red show high similarity of amino acid sequence 
with each other. 

 
的一致性达98.40%，Pq3-O-UGT2与PgUGT94Q2、

UGTPg29 三者的一致性达 99.77%，Pq-PPT-6，

20-O-UGT1 与 UGTPg101 的一致性达 99.58%。

系统进化分析发现，各组功能相似的 UGTs 间

也存在较近的进化关系，表明所属植物人参和

西洋参之间也有密切的进化关系。而对于微生

物来源的 UGT51 和 Bs-YjiC，即使功能类似，

亲缘关系也较远。 

4  结论 

糖基化反应在植物生长发育过程中以及天

然药物的生物合成中均有重要作用，利用糖基

转移酶还可以实现很多天然产物的定向生物转

化，从而获得结构新颖、活性丰富的糖苷类化

合物。在异源系统如微生物或植物中设计合成

皂苷类化合物时，UGTs 的鉴定是关键。许多

UGTs 对糖基供体和底物受体具有杂泛性，通过

发现新型 UGTs 并对其进行结构改造，不仅可

以显著提高三萜皂苷在异源系统中的产量，甚

至还能获得许多具有生物活性的新型非天然化

合物。 

随着越来越多的 UGTs 得到功能鉴定，已
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有大量三萜皂苷的生物合成途径被解析[75]。利

用代谢工程对大肠杆菌、酿酒酵母等微生物系

统进行合理设计及改造，并结合 DNA 重组、模

块化途径工程、蛋白质工程等技术[76]，已经成

功实现齐墩果酸 [77]、甘草次酸 [78]、人参皂苷

CK[79]、Rh2[9]、三七皂苷 NgR1、NgR2[19]、罗

汉果苷Ⅴ[23]等多种三萜苷元及皂苷的异源生物

合成。可以预见，随着基因组测序技术的不断

完善，UGTs 的相关研究会越来越深入，同时随

着微生物系统的改造以及生物元件的设计与组

装等技术手段的不断发展，越来越多的三萜皂

苷将会基于合成生物学技术实现高效异源的生

物合成。 
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