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摘要 紫杉醇是一种抗癌新药 ∀紫杉醇及其衍生物还具有防治移植动脉硬化 !抗瘢痕形成和抗血管生成等功

能 ∀目前 人们获得紫杉醇的方法主要有以下几种 直接从红豆杉中提取 化学全合成 化学半合成 细胞培养 内生

真菌提取培养及代谢工程生产紫杉醇 ∀已从红豆杉中克隆出了至少 个和紫杉醇生物合成相关的基因并进行了功

能鉴定 ∀紫杉醇生物合成途径的阐明带动了紫杉醇前体组合表达系统的研究 ∀
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  年 美国的 • 和 • 发现 太平洋红

豆杉 Ταξυσβρεϖιφολια树皮提取物对 °鼠白血病

细胞株有抑制作用 ∀ 年 他们分离到足够量的

活性物质 ) ) ) 紫杉醇 ∀ 年确定了紫杉醇结构 ∀

年 等 ≈报告了紫杉醇的作用机制 

它作用于微管蛋白 ∀微管是真核细胞的一种纤维蛋

白 与细胞的有丝分裂紧密相关 对于迅速分裂的肿

瘤细胞 紫杉醇能 /冻结 0有丝分裂纺锤体 从而使

肿瘤细胞停止在 期和  期 直至死亡 ∀该药于

年进入 期临床试验 年底获美国 ƒ⁄

批准用于临床治疗对常规化疗无效的卵巢癌和乳腺

癌 ∀ 年 我国北京协和药厂与海口制药厂分获

二类新药批准文号 成为世界上第 个生产紫杉醇

及其注射液的国家 ∀

1  紫杉醇及其衍生物的化学结构

紫杉醇 ≤   化学名 Β2环氧 2

ΑΒΒΑ2六羟基紫杉烷 22烯 22酮 22

双乙酸酯 22苯甲酸酯 22酯 2χΡχΣ2Ν2苯甲酰

基 22苯基异丝氨酸酯 图 其基本骨架是三环二

萜 含有 个手性中心 ∀另外 ≤ 2≤ 2及 ≤ 2构

成一个特殊的四元氧环 ¬因此 紫杉醇为

一个拥有多个取代基团的 四环结构的化合

物 ∀从人们对 ¬结构修饰与其构效关系的研究

来看 其 ≤ 2≤ 2与 ≤ 2位的基团以及 ≤ 2和 ≤ 2
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位的双键对其生物活性并无太大的影响 但是

≤ 2 ≤ 2位的基团以及 ⁄环和 ≤ 2位的侧链对

¬生物活性影响很大 ∀

Φιγυρε 1  ×∏∏¬¬
≈

多烯紫杉醇 ¬图 是一种半合成的

紫杉烷类抗肿瘤药物 由法国罗纳普朗克 #安乐公

司于 年首先生产的一种抗癌新药 从红豆杉的

树皮或针叶中提取的 2去乙酰巴卡亭 2

⁄半合成得到的 ∀多烯紫杉醇与紫杉醇化学结

构的不同之处在于前者 ≤ 2位为羟基 后者为乙酰

氧基 ≤ 2位侧链的 ≤ 2χ氨基上为异丁酰基 后者

为苯甲酰基 
≈ ∀

2  紫杉醇及其衍生物的功能

迄今为止 紫杉醇及其衍生物主要用于治疗恶

性肿瘤 其药效研究有扩大的趋势 但尚未进入临床

应用 ∀

2 . 1  治疗恶性肿瘤  紫杉醇及其衍生物治疗肿瘤

的临床试验始于 世纪 年代 年美国 ƒ⁄

批准用于治疗卵巢癌 年批准用于乳腺癌 ∀现

在主要用于治疗非小细胞肺癌 ≈ !乳腺癌 ≈ !胃

癌 ≈ !鼻咽癌 ≈ !卵巢癌 ≈和宫颈癌 ≈等恶性肿

瘤 ∀

2 . 2  防治移植动脉硬化  杨兆华等 ≈采用大鼠胸

腹主动脉移植模型 探讨紫杉醇防治移植动脉硬化

的作用 结果发现 紫杉醇可明显抑制异品系大鼠移

植动脉内膜增生和炎症细胞浸润 防治移植动脉硬

化 推测紫杉醇抗移植动脉硬化的作用机制不但与

直接抑制平滑肌细胞的增殖有关 而且还可能与减

轻受体对移植物的免疫排斥反应有关 ∀

2 . 3  抗瘢痕形成  任彦新等 ≈将紫杉醇应用于青

光眼小梁切除术 发现术后有明显的降眼压作用 减

少瘢痕形成 而且未发现对视网膜有毒性反应 ∀

2. 4  抗血管生成  尹鸣等 ≈以人脐静脉内皮细胞

• ∞≤为原代培养模型 通过  ××法测定紫杉

醇对 ∂ ∞≤增殖的影响 结果发现紫杉醇在非细

胞毒浓度下具有抗血管生成作用 ∀

紫杉醇其他药效作用的研究还处在早期阶段 

有待进一步深入研究 ∀

3  紫杉醇的来源

目前 人们可能获得紫杉醇的方法主要有以下

几种 ∀

3. 1  直接从红豆杉中提取  全世界共有 种红豆

杉 我国有 种和 个变种 即东北红豆杉 !云南红

豆杉 !西藏红豆杉 !中国红豆杉及其变种南方红豆

杉 ∀除澳洲的 Αυστροταξυσ σπιχατα产于南半球外 其

余分别分布在北半球的温带至亚热带地区 ≈ ∀紫

杉醇主要是从红豆杉的根 !皮 !茎 !叶中提取 ≈ ∀我

国的红豆杉都有一定含量的紫杉醇 ≈ ∀

3. 2  化学全合成  年初  
≈ 和

∏
≈几乎同时宣告紫杉醇的全合成获得成

功 ∀这些合成方法极大地丰富了有机化学合成的研

究 同时也获得了大量的紫杉醇类似物 ≈ ∀

3. 3  化学半合成  紫杉醇的半合成主要是以 2去

乙酰巴卡亭 2 2⁄和

巴卡亭 为前体 ∀ 2⁄在部分红豆杉品种枝叶

中的含量是紫杉醇的 倍以上 通过以 2⁄作

为合成的起始物 从侧链合成开始只要约 个步骤

就可合成紫杉醇 这种方法称为半化学合成法 以区

别于全合成法 ∀

半合成方法是目前世界上紫杉醇原料药提供的

主要途径 除了 2⁄在枝叶中的含量是紫杉醇

的 倍以上外 另一个重要因素是天然的紫杉醇经

纯化后 仍含有微量的杂质 这些微量杂质随栽培方

法 !环境变化而异 造成质量控制的困难 ∀同样是纯

度 的天然紫杉醇 也难以保证不同批原料的杂

质是一致的 这些杂质均须通过检验 证明它们对人

体无害 才能进一步制成药剂 ∀反之 半合成紫杉醇

经过合成步骤 其纯度高且每批产品质量容易保持

一致 合乎药检的标准 而且 生产成本比天然紫杉

醇并没有提高 ∀因此 与通过植物提取紫杉醇相比 

紫杉醇半合成的优点明显 首先 巴卡亭 和 2

⁄在植物中的含量相对较高 半合成紫杉醇可以

大大地改善紫杉醇供应的短缺情况 通过半合成 还

可以使紫杉醇的侧链具有更大的可变性 有可能获

得活性更高的紫杉醇衍生物 ≈ ∀

##孔建强等 紫杉醇生物合成的研究进展



3 . 4  细胞培养  年 美国农业部首先发现短

叶红豆杉的植物细胞能产生紫杉醇 ∀但并不是所有

的短叶红豆杉的植物细胞都产生紫杉醇 ∀从一些红

豆杉的皮 !茎和针叶所得到的细胞株并不产生紫杉

醇 但它们能产生其他的紫杉烷类化合物 如 ≤ 2

氧取代化合物 这些化合物的含量可达细胞干重的


≈ ∀ √2等 ≈报道喜玛拉雅红豆杉的

悬浮培养细胞在气升式反应器中细胞培养的紫杉醇

含量可达 1 # 


 巴卡亭 含量达

1 # 


 ∀

3 . 5  内生真菌提取培养  年 ≥等 ≈发

现寄生于某一红豆杉上的真菌能产生紫杉醇后 又

陆续发现了很多能产生紫杉醇的内生真菌 ≈ ∀

虽然产率很低 仅  ∗  # 

但由于真菌的基

因操作比植物容易得多 因而很可能通过传统的和

基因工程结合的方法来增加紫杉醇在真菌中的产

量 ≈ ∀

3 . 6  代谢工程生产紫杉醇  随着紫杉醇代谢途径

的逐步阐明 利用组合表达系统来生产紫杉醇及其

衍生物的研究迅速开展起来 ∀迄今为止 已经在大

肠杆菌和酵母 ≈ ∗ 中组合产生了紫杉烯等紫杉醇

前体物质 ∀通过在微生物中构建紫杉醇代谢途径 

利用微生物工厂来大量生产紫杉醇前体已呈现出越

来越光明的前途 ∀

4  紫杉醇生物合成途径研究进展

美国 ≤∏ 教授的实验室在紫杉醇生物合

成的研究中作了大量的 !卓有成效的工作 经过十几

年的努力 紫杉醇大部分生物合成途径已经明确 ∀

现已知从二萜共同前体 牛儿基 牛儿基焦磷酸

°°到紫杉醇需要

约 个酶促步骤 ∀ °°是由异戊烯焦磷酸

°°和甲基丙烯基焦磷

酸 ⁄ °°在 °°合

酶的作用下生成的 然后 °°在紫杉烯合酶的作

用下生成紫杉烯 形成 环紫杉烷类化合物的

≤环 ∀紧接着 通过连续的氧化反应 首先是

≤和 ≤然后是 ≤≤和 ≤接着是 ≤最后是

≤位的羟化 再经 ⁄环形成和依赖 ≤2酰基化反

应 形成 2⁄进而形成紫杉醇 图 ∀催化这

些反应的酶基因大部分已经被克隆 而且其编码的

蛋白也得到了功能鉴定 表 但紫杉醇特有的环

氧丙烷环 ⁄环 ≤酮基及 ≤羟基的形成机制和

有关酶类还有待进一步研究 ∀现将红豆杉中克隆的

多个与紫杉醇生物合成相关的基因 简述如下 ∀

4. 1  Γ Γ ΠΠ合酶基因  紫杉醇骨架中的 ≤环

是从 °°经过环化衍生而来 而 °°是由 °°

合酶催化 °°与 ƒ°°生成的  等 ≈成功地

完成了 °°合酶的基因分离 !克隆及表达 ∀以从加

Φιγυρε 2  × ¬
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Ταβλε 1  ×¬

 

°°   

×¬  

≤° ¬Α2¬  

×¬2Α22Ο2  

×¬2Α22Ο2  

≤° ¬Β2¬  

≤° ¬Β2¬  

≤° ¬Α2¬  

×¬Α2¬  

×¬Α2Ο2  

×¬Β2¬  

≤ 2 2≤   

≤22 Ν2  

2⁄ 2Β2Ο2  

拿大红豆杉中克隆得到的类 °°合酶基因片段为

探针 从加拿大红豆杉 Ταξυσ χαναδενσισ ⁄文

库中克隆出该基因的片段 并在酵母中得到了功能

表达 ∀该 ⁄片段包含   的开放阅读框 由

此推出的蛋白质含 个氨基酸残基 分子质量约

1 ⁄∀

4 . 2  紫杉烯合酶基因  紫杉烯合酶是紫杉烷类化

合物生物合成的第一个关键酶 它催化 °°环化

生成紫杉烯 ¬22由于这一步

反应是生成紫杉烷类化合物独特的骨架结构而成为

紫杉醇生物合成途径中的第一个被阐明的步骤 更

被认为是决定前体复合物是否能够合成紫杉醇的关

键酶 ∀其蛋白 ≈和 ⁄
≈都已经获得 ∀ ⁄是

一个长为   的开放阅读框 在其蛋白 Ν末

端 有一个长约 个氨基酸的质体转移肽 成熟蛋

白长约 个氨基酸 ≈ ∀

4 . 3  紫杉烯 5Α2羟基化酶 (Χψτοχηροµ ε Π450 ταξα2

διενε 5Α2ηψδροξψλασε)此酶催化的是紫杉醇生物合

成中的第一个羟基化反应 在它的作用下 ¬2

2被氧化成 ¬22

2Α2∀ Α羟基化酶基因已经被克隆 ≈ ∀该基

因长   编码 个氨基酸 分子质量是 

⁄∀已在酵母和昆虫细胞中表达了该基因 并进

行了功能鉴定 ∀

4 . 4  紫杉烯醇 5Α2乙酰氧化基转移酶 (Ταξαδιεν2

5Α2ολ2Ο2αχετψλτρανσφερασε)  Α乙酰基转移酶催化

的是 ¬222Α2的酰基化 生成

¬2   22Α2 ∀ 年 

• 等 ≈克隆出了该酶的编码基因 基因长

  编码 个氨基酸 并且在大肠杆菌中进

行了功能鉴定 ∀同源比较发现 它和别的乙酰转移

酶有  ∗ 的相似性 ∀ 年 ≤∏等 ≈从

红豆杉中又克隆得到了一个新的 ¬2Α22Ο2

基因 该基因长   编码 

蛋白 蛋白大小为 1 ⁄∀这两个酰基转移酶基

因的相似性和同一性分别是  和  对底物

¬2Α2的 Κ值都很低 也能将不同羟基化

的紫杉烷类化合物转化成相应的酰化物 但前一个

酰基转移酶更偏爱 ≤和 ≤位的酰化 而后一个

酰基转移酶偏爱 ≤和 ≤位的酰化 生成不同的

酰基化衍生物 ∀

4. 5  紫杉烷 10Β2羟基化酶 (Χψτοχηροµ ε Π450 τα2

ξανε 10Β2ηψδροξψλασε)  该酶催化的是紫杉醇生物

合成途径中的第三步 也就是第二个羟基化反应 该

酶作用的底物是 ≤ 2乙酰化的紫杉烯 ∀在它的作用

下 ¬222Α2被氧化成

¬2Α2¬2Β2∀ 年 ≥等 ≈

从红豆杉中克隆出了该酶的编码基因 并在酵母中

进行了功能鉴定 ∀该基因长   编码 个

氨基酸 分子量大小是  ⁄∀

4. 6  紫杉烷 7Β2羟基化酶 (Χψτοχηροµ ε Π450 τα2

ξοιδ 7Β2ηψδροξψλασε)  含   编码 个氨

基酸 蛋白大小为  ⁄∀将含有此基因的载体导

入酵母中进行功能鉴定 发现该基因的编码产物能

将 ¬222ΑΑΒΑ2

转变成相应的羟化物 ∀ Β2¬和

以前从红豆杉中克隆到的羟基化酶具有很高的同一

性和相似性 与 Α2¬的同一性是  相

似性为  与 Β2¬的同一性是  

相似性为  和 Α2¬的同一性为

 相似性是  与 Β2¬的同一性

是  相似性是  ∀其中 Β2¬和

Α2¬序列的相似性最高 ≈ ∀

4. 7  紫杉烷 2Α2羟基化酶 (Χψτοχηροµ ε Π450 τα2

ξοιδ 2Α2ηψδροξψλασε)  此酶大小为 1 ⁄包含

个氨基酸 由   的阅读框编码 ∀这个酶

和以前从红豆杉中克隆到的羟基化酶具有很高的同

一性和相似性 ∀和 Β2¬的相似性为

 而同一性为  和 ¬Α2¬的

相似性达  同一性为  和 Β2¬

具有  的相似性和  的同一性 与 Α2

¬具有 的相似性和 的同一性 与

Β2¬的相似性为  而同一性则为

 ∀其中 Α2¬在序列相似性 !酶动力学
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等方面和 Β2¬最相似 这两个酶都能利用

¬2  22ΑΑΒΑ2

¬∏作为底物 而且能互相将各自

的羟基化物氧化 即 ¬ Α2¬能氧化

Β2 ¬∏而 ¬ Β2¬能将 Α2

¬∏氧化 但获得产物是同一个 即 ΑΒ2

¬¬∏
≈ ∀

4 . 8  紫杉烷 13Α2羟基化酶 (Ταξανε 13Α2ηψδροξψ2

λασε)  该酶的编码基因含有一个   的阅读

框 编码 蛋白 蛋白大小是  ⁄∀已经在昆

虫细胞中进行了功能鉴定 ∀对重组的羟基化酶进行

底物选择性试验发现 与 ≤ 2羟基化酶不同 该酶

的底物只能是 2羟基紫杉烯 而不是其乙酸酯形成

¬2ΑΒΑ2∀ Β2¬和 Α2

¬的作用在早期不能发生交叉 ∀因此有两

条途径可生成紫杉醇 图 一是通过 ¬2Α

Β22二是通过 ¬2ΑΑ2这

两条途径有可能在稍后发生交叉 通过某个氧化酶

的作用 生成同一种氧化产物 进而生成紫杉醇 ≈ ∀

Φιγυρε 3  ×  Β2¬

Α2¬

4. 9  紫杉烷 2Α2苯甲基酰基转移酶 (Ταξανε 2Α2Ο2

βενζοψλτρανσφερασε)  该酶的编码基因长是  

编码大小为  ⁄的 蛋白 ∀ • 

等 ≈将该基因导入大肠杆菌进行功能鉴定 发现该

重组酶能将 222 转

化成 2 ∀

4. 10  紫杉烷 14Β2羟基化酶 (Ταξοιδ 14Β2ηψδροξψ2

λασε)  年  等 ≈从红豆杉文库中克

隆到了 ×¬Β2¬基因 该基因长  

编码 的蛋白 蛋白分子质量为  ⁄∀将

此基因导入酵母进行功能鉴定 发现重组菌能使

Α2¬2Β2¬ ¬转化成 Α2¬2

ΒΒ2¬ ¬但对 ΑΑ2¬

¬没作用 考虑到在紫杉烷的结构中 位

并没有被氧化 因此 推断该酶可能没参与紫杉醇合

成 但参与紫杉烷类的支路合成途径 催化紫杉烷类

化合物的 位羟化 形成 位氧化的紫杉醇衍生

物 ∀

4. 11  Χ132苯基丙酸 2侧链 2ΧοΑ 转移酶 (Χ213

πηενψλπροπανοιδ σιδε χηαιν2ΧοΑ αχψλτρανσφερασε)

≤位侧链对紫杉醇生物活性有很大影响 而 ≤2

苯基丙酸 2侧链 2≤转移酶就是以 Β2

≤作为酰基供体 催化巴卡亭 位酰化 ∀该

酶的编码基因长是   !编码 !分子质量

为 1 ⁄的蛋白 ≈ ∀

4. 12  紫杉烷 Χ132侧链 2Ν2苯甲酰转移酶 (Χ132

σιδε2χηαιν Ν2βενζοψλτρανσφερασε)  这个酶编码基

因是由 • 等 ≈于 年从红豆杉 ⁄文库

中克隆出来的 全基因长   编码 蛋

白 蛋白大约  ⁄∀该酶催化紫杉醇生物合成途

径中的最后一步 负责将带有不完全侧链的紫杉醇

前体 χ2Ν2¬催化形成紫杉醇 将该基因

导入大肠杆菌 并进行了功能鉴定 ∀

4. 13  102去乙酰巴卡亭 ΙΙΙ 10Β2乙酰转移酶 (102

δεαχετψλβαχχατιν ΙΙΙ210Β2Ο2αχετψλτρανσφερασε)  这

个酶催化 2⁄ 位的乙酰化 ∀该酶大小是 

个氨基酸 分子质量  ⁄由  个核苷酸编

码 ∀ • 等 ≈将这个基因克隆 并在大肠杆菌中

进行了功能鉴定 ∀

5  组合表达紫杉醇合成相关中间产物的研究进展

从植物中提取紫杉醇是目前临床用药的一种来

源 但由于紫杉醇在红豆杉中含量极低 只有树皮干

重的 1  ∗ 1 加之紫杉醇溶解性差 使

紫杉醇的可利用率更低 ≈ ∀而且红豆杉属植物全

世界仅有 种 生长缓慢 !种群密度小 !自身繁殖度

低 ∀供应  紫杉醇需砍伐  ∗ 万株  ∗ 

年生的红豆杉 ∀以目前的提取分离方法 这样大的
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供应量已经威胁到红豆杉属植物的长期存留和地区

分布 有资料显示 自 世纪 年代初开始的 

年间 云南的红豆杉资源几乎消耗了  ∀紫杉醇

的发现 使已濒临消失的红豆杉更加危在旦夕 ∀

由于树叶中 2去乙酰巴卡亭 及巴卡亭 

含量较高 因此从植物中提取紫杉醇前体半合成成

为目前临床用药的主要渠道 但通过 2去乙酰巴

卡亭 或巴卡亭 半合成紫杉醇 也需要消耗大

量的植物 因此 也面临着生态和资源的问题 ∀

化学全合成的方法由于路线复杂 合成步骤多 

至今尚未应用于工业生产 ∀

通过细胞培养来生产紫杉醇 面临着诸如细胞

株不稳定 !放大培养困难 !目的产物含量低和在线检

测容易导致污染等技术问题 目前还没见工业化的

报道 ≈ ∀而通过内生真菌来生产紫杉醇 由于紫杉

醇含量和产量很低 并且目前对于内生真菌的相关

遗传学和分子生物学的研究尚处于起步阶段 短期

内可能不会有太大的突破 ∀

通过代谢工程 在微生物中组合表达紫杉醇生

物合成相关基因 利用 /微生物工厂 0来生产紫杉醇

前体巴卡亭 再半合成紫杉醇也是一种具有广阔

前景的 !较为可行的途径 ∀迄今为止 已经在大肠杆

菌和酵母中进行了紫杉醇组合表达的研究 取得了

一系列令人鼓舞的成绩 ∀ 年 ∏等 ≈将

°°异构酶 !°°合酶以及紫杉烯合酶 个基因导

入 Ε. χολι获得了 1 # 
培养物的紫杉烯 这

是世界上第一例通过非紫杉烷类产生菌获得紫杉烷

类化合物的报道 说明在微生物中可通过组合不同

的紫杉醇生物合成相关基因来获得不同的目的产

物 ∀ 年 本实验室 ≈通过构建紫杉烯组合表

达系统 从大肠杆菌中检测到了紫杉醇前体紫杉烯 ∀

再次说明通过微生物组合表达系统 能够获得所需

要的目标产物 ∀尽管如此 但由于大肠杆菌不含有

型 °氧化酶 因此 它不能有效地对代谢中间

产物进行氧化 也就不能获得羟基化的目的产物 ∀

于是 紫杉醇酵母组合表达系统成为紫杉醇组合表

达的另一个选择 ∀本实验室 ≈构建了紫杉烯的酵

母组合表达系统 将酵母的羟甲基戊二酰 ≤

2¬22∏  2≤ 

还原酶基因和 °°合酶基因组合构建了融合表达

载体 °×同时构建了包含紫杉烯合酶基因

的表达载体 ⁄ ×≥将这两个表达载体共转化酵

母细胞 ≤ 2 ≥检测到了紫杉烯的存在 ∀ 年 

⁄等 ≈将 °°合酶基因和紫杉烯合酶基因

在酵母中组合表达 获得了 1 # 
紫杉烯 

同时将 °°合酶基因 紫杉烯合酶基因 ¬

Α2¬基因 ¬2Α22Ο2

基因 ¬Β2¬基因组合导入酵母 在

酵母中检测到了  Λ# 
的 ¬2Α2∀紫

杉醇组合表达系统虽然还处在起步阶段 但上述成

绩使人们看到了利用生物技术生产紫杉醇前体的广

阔前景 ∀

紫杉醇是资源紧缺的重要抗癌药物 不仅如此 

正在研究的新一代抗肿瘤多药耐药的药物也与紫杉

烷化合物有密切关系 ∀近年来 肿瘤多药耐药性问

题受 到 极 大 关 注 肿 瘤 多 药 耐 药  ∏∏

 ⁄ 是指肿瘤细胞对结构 !细胞靶点和

作用机制迥然不同的抗癌药物同时产生耐药的现

象 是肿瘤化疗失败的主要原因 ∀

从紫杉烷类化合物开发的逆转肿瘤多药耐药的

新一代抗肿瘤药物 ¬2  ⁄ ∏

已进入 期临床 如 ≥2×2∀现在获得了数

个抗肿瘤多药耐药活性很好的紫杉烷类化合物 正

在深入研究 ∀这些逆转肿瘤多药耐药化合物的前体

是氧取代程度不同的紫杉烯醇中间体 在特定位置

引入了特殊的氧取代基团 因此 紫杉烷类化合物在

新一代抗癌药物的研发中仍然占有重要地位 其资

源的需求和矛盾不可忽视 ∀

  年美国 ≤∏教授发表了题为 /紫杉醇

生物合成和分子遗传 0的综述 对紫杉醇生物合成

途径研究结果进行了综合分析 依据同位素标记底

物的饲喂实验 !无细胞酶促反应的试验结果提出了

一些新的看法和极有启发性的意见 ≈ ∀文中对 ≤

的羟基化予以特别的讨论 认为紫杉醇生物合成途

径中 ≤的羟基化可能比此前估计的要早一些 并

且获得了 ≤羟基化酶的基因 用 ≤≤二羟基紫

杉烯 ≤≤二羟基紫杉烯及其 ≤乙酸酯为底物

进行了初步功能鉴定 都得到了 2羟基化产物 ∀作

者认为在 ≤≤≤≤四个羟基化酶共同存在

时 可从紫杉烯形成 ≤≤≤≤2四氧取代的紫

杉烯醇 但由于产物太少    结构鉴定还在进

行 ∀采用替代底物研究羟基化反应顺序性的结果表

明 用红豆杉心木含量较大的 ≤≤≤和 ≤四

氧取代的 ¬∏为底物 分析 ≤2和 ≤2羟基化酶

的功能 得到了 ≤和 ≤羟基化了的六氧取代的紫

杉烷 表明 ≤的羟基化反应可能早于 ≤和 ≤位

羟基化 还表明 ≤羟基化也可能早于 ≤羟基化 

重新勾画了紫杉醇生物合成的羟基化反应顺序 ∀文
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中还提出了与环氧丙烷环形成有关的酶可能是

≤Β≤2环氧酶 ¬且正在研究中  ≤氧

化成酮基及环氧丙烷环的形成都是生物合成相对后

期才发生的 ∀该文还对紫杉醇生物合成研究的困难

进行了分析 紫杉烷合成途径中有多个羟基化反应 

在红豆杉中还有 个酰基 或芳酰基 

转移酶存在 这些酶与不同顺序的羟基化反应底物

相关联 形成了结构丰富和多样性的紫杉烷化合物 ∀

由于在基因功能鉴定过程中所用的是人们选择的替

代底物 而生物合成途径中真正的底物是什么却不

十分清楚 反应步骤的顺序性也不很明确 这给紫杉

醇生物合成研究带来了难度 也是后续研究需要突

破的问题 ∀采用生物化学和分子生物学的各种技

术 包括底物饲喂 !基因敲除等手段 可以期待在不

久的将来克隆其他尚未鉴定的酶类和探明紫杉醇生

物合成酶的特性 还可将需要的基因转入红豆杉细

胞 采取各种方法来提高紫杉醇的含量 ∀
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