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摘   要：紫杉醇是一种珍贵的二萜类化合物，通常从红豆杉树皮中提取获得，具有显著的抗癌

活性，是治疗多种癌症的首选临床药物。然而，由于紫杉醇在红豆杉树皮中的含量极低，目前主

要依赖于消耗红豆杉资源的化学半合成方法获得，难以满足持续增长的临床需求。近年来，研究

者已经在紫杉醇的生物合成途径解析、转录调控机制及生物合成领域取得了显著进展。本文综述

了利用化学合成法、异源生物合成法及利用细胞工程技术生产紫杉醇的研究进展，详细介绍了紫

杉醇生物合成途径与转录调控机制，以期为生物合成紫杉醇相关研究提供参考。 
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Abstract: Paclitaxel, a rare diterpene extracted from the bark of Chinese yew (Taxus chinensis), 
is renowned for its anti-cancer activity and serves as a primary drug for treating cancers. Due to 
the exceptionally low content of paclitaxel in the bark, a semi-synthetic method that depletes 
Chinese yew resources is used in the production of paclitaxel, which, however, fails to meet the 
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escalating clinical demand. In recent years, researchers have achieved significant progress in 
heterologous biosynthesis and metabolic engineering for the production of paclitaxel. This 
article comprehensively reviews the advancements in paclitaxel production, encompassing 
chemical synthesis, heterologous biosynthesis, and cell engineering. It provides an in-depth 
introduction to the biosynthetic pathway and transcriptional regulation mechanisms of 
paclitaxel, aiming to provide a valuable reference for further research on paclitaxel biosynthesis. 
Keywords: Chinese yew (Taxus chinensis); paclitaxel; elicitors; transcriptional regulation; cell 
engineering 

 
紫杉醇(paclitaxel，简称 PT；商品名 Taxol®)

作为一类源于红豆杉属植物的四环二萜类化合

物，拥有一种特异的 6-8-6-4 四环骨架结构，并

含有多达 11 个立体手性中心，其分子结构因高

度氧化作用而显得尤为复杂。该化合物最初是

由短叶红豆杉(Taxus brevifolia Nutt.)树皮中提取

得到，该树皮在早期实验中便展现了抗肿瘤的

潜在活性。经过化学家 Wani 等在 1966 年的反

复实验探索，终于从紫杉树皮中分离出了具有

抗癌活性的成分——紫杉醇，并于 1971 年借助

X 射线衍射及核磁共振 (nuc l ea r  magne t i c 
resonance, NMR)技术，明确了紫杉醇的化学结

构 [1]。在随后数十年的研究中，紫杉醇的作用

机理被逐步揭示和阐明：它通过稳定及增强微

管蛋白的聚合作用，促进微管结构的形成，防

止其解聚，从而导致细胞停止分裂，并触发细

胞程序性死亡，进而发挥其抗肿瘤的疗效。

1992 年，紫杉醇被美国食品药品监督管理局

(Food and Drug Administration, FDA)正式批准用

于治疗位居妇科癌症首位的卵巢癌[2]。此后，

紫杉醇的应用领域迅速扩展，其治疗适应症覆

盖了包括前列腺癌、乳腺癌、卵巢癌、胃癌、

宫颈癌、食道癌、睾丸癌和胰腺癌。当前，紫

杉醇的研究应用正拓展至神经退行性疾病(如阿

尔茨海默氏病或帕金森病[3])以及与微管相关蛋

白稳定有关的疾病(如牛皮癣[4])。由于紫杉醇在 
癌症治疗领域的有效性，其有可能成为历史 

上最重要的抗肿瘤药物。根据市场分析，紫杉

醇注射液的全球市场在 2022 年约为 50.0 亿美

元，并预计在未来 10 年后，即到 2032 年时，市

场规模将增长至超过 158.8 亿美元[5]。尽管紫杉

醇的医疗价值被广泛认可，但它在自然界中的

存在却极为稀少。据估算，要想获取足够治疗

一位患者所需的 2 g 紫杉醇，必须砍伐 4 棵成熟

的红豆杉 [6]。伴随着市场对紫杉醇需求量的持

续增长，野生红豆杉资源遭受了严重的破坏性

采伐，这不仅对生态环境产生了深远的负面影

响，而且这种依赖天然资源的生产方式明显不

具备可持续性 [7]。因此，迫切需要开发出一种

可替代的、能够持续稳定供应紫杉醇的生产方

法，以减少对自然生态的影响，实现药物生产

的可持续性发展。本文将综述近年来在紫杉醇

的化学合成、异源生物合成、本源植物细胞工

程和转录调控等领域的研究进展，以期为紫杉

醇类药物的生产提供理论基础及技术支持。 

1  紫杉醇的化学合成研究进展 
自 20世纪 70年代起，紫杉醇因其结构的高

度复杂性，引起了国际化学界的广泛关注。全

球众多化学家投身于合成紫杉醇的科学探索之

中。1994 年，佛罗里达州立大学的 Holton 教授

团队，首次以价廉易得的樟脑为起始原料，经

过长达 41 步的反应，成功完成了紫杉醇的全合

成 [8]。随后，多位国际知名的合成化学家，如
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Nicolaou 等[9]、Masters 等[10]、Wender 等[11]、

Mukaiyama 等[12]、Morihira 等[13]和 Kanda 等[14]

的研究团队相继宣布了紫杉醇的全合成成果。

这些合成过程中，最简短者亦需 24步，而最长者

则需高达60步。2021 年，李闯创教授团队通过

仅仅 21 步实现紫杉醇的不对称全合成，这是迄

今为止最短的紫杉醇化学合成路线(图 1A)[15]。

2022 年，Iiyama 等报道了紫杉醇的第 10 例全合

成，总步骤 50 步[16]。2023 年，Imamura 等报道

了紫杉醇的第 11例全合成，总步骤 34步[17]。然

而，所有这些从头合成的方法(图 1B)所得产率

极低，获得的紫杉醇最高产率仅为 2.7%，远未

达到工业化生产的要求。因此，如何高效、便

捷地合成大量紫杉醇，仍然是当前科学研究面

临的一大挑战。 
1981 年，法国化学家 Potier 教授团队从欧洲

红豆杉的叶片中分离出一种具备紫杉烷骨架的化

合物——10-去乙酰基巴卡亭(10-deacetylbaccatin 
III, 10-DAB)[18]，该化合物不仅在结构上与紫杉

醇极为相似，而且在红豆杉中的含量远超紫杉

醇，每 kg 鲜叶能够提取约 1 g 的 10-DAB，而相

同重量的干树皮中仅能获得 50 mg 的紫杉醇。更

为关键的是，欧洲红豆杉作为一种四季常绿植

物，其种植与养护成本较低，且收割其枝叶并

不会影响其生长，这为可持续性地大规模获取

10-DAB 提供了可能。经过 8 年的研究和实验，

Potier教授团队的 Wahl等开发出一条从 10-DAB
出发，仅需 4 步即可转化为紫杉醇的高效半合成

路径[18]。Holton 等在此基础上，开发了一条更

为高效的半合成路线(图 1C)[19]，并最终被美国

施贵宝公司 (Bristol-Myers Squibb, BMS)所采

用，成为商业化生产紫杉醇的替代路线。在获

得美国食品药品监督管理局批准后，BMS 公司

开始使用 Holton 等的专利生产紫杉醇，从而停

止了通过砍伐红豆杉来获取紫杉醇的方式。 

尽管如此，紫杉醇半合成生产过程仍旧依

赖于红豆杉的枝叶作为原料，而红豆杉的生长

周期较长，同时，10-DAB在植物体中的含量也

仅占干重的千分之一。因此，面对提取产率

低、成本高的挑战，如何在不影响生态系统的

前提下，实现紫杉醇的大规模、高效率合成，

成为了现代科研中亟待解决的问题。 

2  紫杉醇的异源生物合成研究

进展 
近年来，合成生物学和分子生物学技术的

迅猛发展，为植物来源的天然药物的获取方式

带来了革命性的变革。目前科学家们已经在微

生物体系中实现了青蒿素[20]的半合成及从头合

成次丹参酮二烯[21]、灯盏花素[22]、PPT 型人参

皂苷 F1 和 Rh1[23]和阿片类药物[24]等多种复杂结

构的药用天然产物。为实现紫杉醇的异源生物

合成，生物学家首先对紫杉醇的生物合成途径

进行了深入解析。 

2.1  紫杉醇的生物合成途径 
紫杉醇的生物合成过程可划分为 3 个主要阶

段：(1) 紫杉烷二萜骨架——巴卡亭 III (baccatin 
III)的形成；(2) β-苯丙氨酸辅酶 A 侧链的合成；

(3) β-苯丙氨酸辅酶 A 侧链的酰化连接以及侧链

修饰(图 2)。侧链修饰这一步骤是紫杉醇合成的

重要步骤，最终形成了紫杉醇这种化合物。 
2.1.1  紫杉烷骨架结构——巴卡亭 III 的形成 

紫杉醇的生物合成过程始于异戊二烯基二

磷酸(isopentenyl pyrophosphate, IPP)与二甲基烯

丙 基 二 磷 酸 (dimethylallyl pyrophosphate, 
DMAPP)的缩合反应。植物中，这两种前体物

质 由 细 胞 质 中 的 甲 羟 戊 酸 途 径 (mevalonate 
pathway, MVA)和叶绿体中的甲基赤藓糖醇磷酸

(methylerythritol phosphate, MEP)途径合成[25]。

同时，IPP 和 DMAPP 可以在异戊烯基焦磷酸异 
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图 1  紫杉醇化学全合成路径示意图   A：李闯创教授团队 21 步紫杉醇的全合成路线[15]. B：紫杉醇的

化学全合成路线，红色箭头表示合成路径使用的有毒化合物，温度表示在合成过程中的极端温度. C：

Holton 团队 10-DAB 出发的半合成路线[19].  
Figure 1  Chemical total synthesis pathway of paclitaxel. A: 21 steps total synthesis of paclitaxel by Professor 
Li’s team[15]. B: The chemical total synthesis route of paclitaxel, the red arrow indicates the use of toxic 
substances in the synthesis pathway, and the temperature represents the extreme temperature during the 
synthesis process. C: Holton’s team semi synthetic route starting from 10-DAB[19].  
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构酶(isopentenyl diphosphate isomerase, IDI)的作

用下进行异构体间的相互转换[25]。接着，经过香

叶基香叶基焦磷酸合酶(geranylgeranyl diphosphate 
synthase, GGPPS)的催化，IPP 和 DMAPP 缩合

生成香叶基香叶基二磷酸酯 (geranylgeranyl 
diphosphate, GGPP)[26]。随后在紫杉二烯合成酶

(taxadiene synthase, TS)的催化下，GGPP 环化形成

紫杉二烯[taxa-4(5),11(12)-diene][26]。接下来，该三

环 结 构 经 历 了 紫 杉 二 烯 -5α- 羟 基 化 酶

(taxadiene-5α-hydroxylase, T5αH)介导的羟基化

反应生成环氧化物中间体[26]。进而，在 T5αH
的再次催化下，在 C5 位发生羟基化，生成紫杉

二烯 -5α- 醇 [taxa-4(5),11(12)-dien-5α-ol][26] 。然

后，该中间体可能经历 3 种转化途径：(1) 由紫

杉 烯 醇 -5α- 乙 酰 氧 化 基 转 移 酶 (taxadienol- 
5α-O-acetyl transferase, TAT)催化 C5α 羟基的乙

酰化，形成 taxa-4(20),11(12)-dien-5a-ylacetate，
再 由 紫 杉 烷 -10β- 羟 基 化 酶 (taxane-10β- 
hydroxylase, T10βH) 催 化 ， 生 成 taxa-4(20), 
11(12)-dien-5α,10β-diol-5-acetate[27]；(2) 紫杉二

烯 -5α- 醇 在 紫 杉 二 烯 -13α- 羟 基 化 酶 (taxoid 
13α-hydroxylase, T13αH) 的 催 化 下 生 成

taxa-4(20),11(12)-dien-5α,13α-diol[27] 。 在 生 成

taxa-4(20),11(12)-dien-5α,10β-diol-5-acetate 后，

该中间体经历了包括 C1、C2、C4 和 C7 位的多

次羟基化、C9 的氧化，以及 C4、C5 双键的环

氧化等一系列反应，最终生成 2-去苯甲酰紫杉

烷(2-debenzoyltaxane)[27]。这些反应均由细胞色

素 P450 介导[27-28]，但其发生的具体顺序尚不

明 确 ； (3) 由 T5αH 、 紫 杉 烷 -9α- 羟 基 化 酶

(taxane-9α-hydroxylase, T9αH)、紫杉烷 -9α-双
加氧酶 (T9-α-oxidase)和紫杉烷 -1β-羟基化酶

(taxane-9α-hydroxylase, T1βOH)等一系列酶催

化 后 生 成 10- 脱 乙 酰 -1- 脱 羟 基 巴 卡 亭

III(10-deacetyl-1-dehydroxybaccatin III)[29]。这表

明紫杉醇的生物合成并非单一线性途径，而是 
包含了合成其他类型紫杉烷结构的多个分支

点。阐明这些顺序比反应更有难度，因为其中

许多反应物有多个酰化位点，而酰化反应会产

生大量的副产物[30]。紫杉烷-2α-苯甲酰基转移

酶(taxane-2α-O-benzoyltransferase, TBT)进一步

催化 2-去苯甲酰紫杉烷生成 10-去乙酰基巴卡亭

III (10-deacetylbaccatin III, 10-DAB)[30]。接下

来，其 C10 位羟基被 10-去乙酰巴卡亭 III 乙酰

转移酶(10-deacetylbaccatin III-10-O-acetyltransferase, 

DBAT)乙酰化生成紫杉醇的骨架结构——巴卡

亭 III (baccatin III)[30]。 
2.1.2  β-苯丙氨酸辅酶 A 侧链的合成 

紫杉醇的 C13 侧链是抗癌活性的关键基

团，该侧链的合成主要经历异构化和酯化两个

步骤，α-苯丙氨酸(α-phenylalanine)在苯丙氨酸

氨基变位酶(phenylalanine aminomutase, PAM)作
用下发生异构化反应，转化为其异构体 β-苯丙

氨酸(β-phenylalanine)[30]。接着，在 β-苯丙氨酸-
辅酶 A 连接酶(β-phenylalanine-CoA ligase, PCL)
作用下发生酯化反应，生成 β-苯丙氨酸辅酶 A 
(β-phenylalanine-CoA)[30]。 
2.1.3  β-苯丙氨酸辅酶 A 侧链与母核结构酰化

连接及其后续的侧链修饰 
紫杉醇生物合成的一个重要步骤是巴卡亭 III

的 C13 羟基与 β-苯丙酰 CoA 侧链的乙酰化反应，

该反应由 3-氨基-3-苯基丙酰转移酶(3-amino-3- 

phenylpropanoyltransferase, BAPT)催化，生成 β-苯

丙酰胺-巴卡亭 III (β-phenylalanoyl baccatin III)[27]。

接着，该中间体在 C2 位被紫杉烷-2′α-羟基化酶

(taxane-2′α-hydroxylase, T2′αOH)羟化，生成 3′N-脱

苯甲酰紫杉醇(3′N-debenzoyltaxol)，并进一步被

3′-N-脱苯甲酰基-2′-脱氧紫杉醇-N-苯甲酰基转移酶

(3′-N-debenzoyl-2′-deoxytaxol N-benzoyltransferase, 
DBTNBT)催化，转化为最终产物紫杉醇[27]。 
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图 2  推测的紫杉醇生物合成途径   黑色实线箭头为已知的合成路径，黑色虚线箭头为推测的合成路

径. 不同背景颜色表示紫杉醇生物合成途径的 3 个阶段. MEP pathway：甲基赤藓糖醇磷酸合成途径；

MVA pathway：甲羟戊酸合成途径；IPP：异戊烯基二磷酸；DMAPP：二甲基烯丙基二磷酸；IDI：异
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戊烯基焦磷酸异构酶；GGPPS：香叶基香叶基焦磷酸合酶；GGPP：香叶基香叶基二磷酸酯；TS：紫杉

烯合成酶；T5αH：紫杉二烯-5α-羟基化酶；TAT：紫杉烯醇-5α-乙酰氧化基转移酶；T10βH：紫杉烷- 
10β-羟基化酶；T13αH：紫杉二烯-13α-羟基化酶；T9αH：紫杉烷-9α-羟基化酶；T9α oxidase：紫杉烷- 
9α-双加氧酶；T7βH：紫杉烷-7β-羟基化酶；T2αH：紫杉烷-2α-羟基化酶；T1βH：紫杉烷-1β-羟基化

酶；TBT：紫杉烷-2α-苯甲酰基转移酶；DBAT：10β-去乙酰巴卡亭Ⅲ-乙酰氧基转移酶；PAM：苯丙氨

酸氨基变位酶；PCL：β-苯丙氨酸-辅酶 A 连接酶；BAPT：巴卡亭 3-氨基 3-苯丙醇基转移酶；T2′αOH：

紫杉烷-2′α-羟化酶；DBTNBT：3′-N-脱苯甲酰基-2′-脱氧紫杉醇-N-苯甲酰基转移酶 
Figure 2  Speculated biosynthetic pathway of paclitaxel. The black solid arrows represent the known steps, the 
black dashed arrows represent putative steps. Different background colors represent the three stages of 
paclitaxel biosynthesis. MEP: Methylerythritol; MVA: Mevalonate; IPP: Isopentenyl pyrophosphate; DMAPP: 
Dimethylallyl pyrophosphate; IDI: Isopentenyl diphosphate isomerase; GGPPS: Geranylgeranyl diphosphate 
synthase; GGPP: Geranylgeranyl diphosphate; TS: Taxadiene synthase; T5αH: Taxadiene-5α-hydroxylase; TAT: 
Taxadienol-5α-O-acetyl transferase; T10βH: Taxane-10β-hydroxylase; T13αH: Taxoid-13α-hydroxylase; T9αH: 
Taxane-9α-hydroxylase; T7βH: Taxane-7β-hydroxylase; T2αH: Taxane-2α-hydroxylase; T1βH: Taxane-1β- 
hydroxylase; TBT: Taxane-2α-O-benzoyltransferase; DBAT: 10-deacetylbaccatin Ⅲ-10-O-acetyltransferase; 
PAM: Phenylalanine aminomutase; PCL: β-phenylalanine-CoAligase; BAPT: 3-amino-3- 
phenylpropanoyltransferase; T2′αOH: Taxane-2′α-hydroxylase; DBTNBT: 3′-N-debenzoyl-2′-deoxytaxol- 
N-benzoyltransferase. 
 

2.2  内生真菌发酵液产紫杉醇 
1993 年，Stierle 等从短叶红豆杉中分离到

了一株能产紫杉醇的内生真菌[31]。此后，许多

研究人员对产紫杉醇的内生真菌进行了分离和

鉴定。至今，已发现的内生真菌有约 20 个属，

存在于包括红豆杉在内的许多寄主和非红豆杉

属植物中。2006 年，胡凯等成功地从南方红豆

杉中分离出 3 株能够产生紫杉醇的内生真菌，

分别为茎叶核菌属(Ectostroma sp.) XT5、葡萄

孢 属 (Botrytis sp.) XT2 、 团 丝 核 菌 属

(Papulaspora sp.)  XT17，紫杉醇的产量分别

为 276.75、161.24、10.25 μg/L[32]。2006 年，田

仁鹏等从南方红豆杉树中分离到一株产紫杉醇

的交链格孢属(Alternaria alternata sp.)内生真菌

TPF6，在其发酵液中紫杉醇含量可达 84.5 μg/L[33]。

2009 年，Zhang 等从曼地亚红豆杉树皮中分离

出一种产紫杉醇的枝状枝孢菌 (Cladosporium 
cladosporioides) MD2，其发酵产生的紫杉醇产

量为 112 μg/L[34]。2010 年，Kumaran 等在东北

红豆杉树皮中分离到一株异色拟盘多毛孢菌

(Pestalotiopsis versicolor) BSL045，其发酵液中

紫杉醇产量为 478 μg/L[35]。2013 年，Garyali 等
对从喜马拉雅红豆杉中分离出的内生真菌产紫

杉醇的能力进行了检测，其中一株芳香镰孢菌

(Fusarium redolens) TBPJ-B 发酵液中紫杉醇产

量可达 66 μg/L[36]。2015 年，Wang 等比较了内

生真菌根瘤孢子菌 HDFS4-26 产生的紫杉醇与

从短叶红豆杉树皮中提取的紫杉醇在抑制癌细

胞生长和导致癌细胞凋亡方面的活性；他们使

用细胞形态学、细胞计数、染色和流式细胞术

分析来确定癌细胞系的凋亡状态，证实了真菌

产生的紫杉醇同样会使这些肿瘤细胞发生凋

亡，这与从红豆杉中提取的紫杉醇的作用机制

相同[37]。2019 年，El-Sayed 等从南方红豆杉中

分离得到一株土壤真菌——黄柄曲霉(Aspergillus 
flavipes) ATCC 24487，其发酵液中其紫杉醇产

量最高可达185 μg/L；培养第 5天时，在培养物

中加入 1 μg/mL 的氟康唑，可使紫杉醇的产量

增加 5 倍，达到 850 μg/L[38]。2021 年，陈国晶

等从曼地亚红豆杉中分离出一株产紫杉醇的内
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生真菌 MF5 为链格孢属(Alternaria sp.)，其发酵

液中紫杉醇含量为 0.58 mg/L，同时添加 CuSO4、

茉莉酸甲酯(methyl jasmonate, MeJA)、GA3这 3 种

诱导子时，MF5 发酵液中紫杉醇含量最高，

可达到(12.58±0.80) mg/L[39] (表 1)。 
尽管内生真菌也可以生产紫杉醇，但在过

程也有一些缺点，如生长周期较长、真菌培养

条件苛刻、培养过程中其他微生物的污染和代

谢途径难以控制等，这些对于大规模工业化生

产来说都是不利因素。为了克服这些缺点，研

究人员也探索了其他生产紫杉醇的方法，如使

用工程细菌或者利用合成生物学的方法进行定

向改造，以提高产量和可控性。这样的方法可

能有助于更有效地满足紫杉醇的市场需求。 

2.3  利用异源底盘从头合成紫杉醇 
随着紫杉醇生物合成途径的逐步阐明，科

学家们尝试将紫杉醇已知生物合成通路逐步组

装到多种异源宿主中，如大肠杆菌、酿酒酵母

和烟草等微生物和植物，已成功实现了紫杉醇

前体物质(如紫杉二烯和紫杉二烯-5α-醇)的异

源生物合成。 
2.3.1  大肠杆菌作为底盘的从头合成 

大肠杆菌因其生长迅速、遗传背景清晰以

及操作简便的特点而被认为是异源生物合成的

理想底盘。2001 年，Huang 等在大肠杆菌中过

表达了 IDI、GGPPS、TS，首次实现了在大 
肠杆菌中从 IPP 开始合成紫杉二烯，产量约为

0.5 mg/L[40]。2010 年，Ajikumar 等通过优化

MEP 途径，显著提高了大肠杆菌中紫杉二烯的产

量至 1 g/L，约为对照的 15 000 倍[41]。2016 年，

Biggs 等通过对细胞色素 P450 酶的表达进行优

化，在大肠杆菌中获得了最高的含氧紫杉烷效价

(570±45) mg/L[42]。2022年，Wu等构建了一株重

组大肠杆菌 BL21(DE3)，用于从头生产紫杉醇

的关键前体紫杉二烯-5α-醇。通过对关键酶的

筛选和发酵条件的优化，最终在 50 mL 摇瓶发

酵中实现了总含氧紫杉烷产量达到 27 mg/L，其

中紫杉二烯-5α-醇的产量为 7 mg/L[43]。 
2.3.2  酵母作为底盘的从头合成 

由于酵母中具备天然的 MVA 途径，可以提

供丰富的GGPP前体物(如 IPP、DMAPP、FPP)，
因此也被选为紫杉醇合成的优质底盘。2005 年

王伟等首次在酵母细胞中成功构建紫杉二烯生

物合成途径并在酵母工程菌的代谢产物中检测

到了该产物[44]。2006 年 Dejong 等首次尝试利用

酿酒酵母作为底盘过量表达 5 个关键酶，合成

了少量的紫杉二烯(约 1 mg/L)[45]。2008 年，

Engels 等通过抑制竞争途径将紫杉二烯的合成

量提升至 8.8 mg/L[46]。2014 年，Ding 等在共表

达最有效的 GGPPS、erg20、截短的 HMGR 和 
 
表 1  不同宿主产生紫杉醇的内生真菌及其产量 
Table 1  Endophytic fungi producing paclitaxel from different hosts and their yields 
Endophytic fungi Strain Host Production (μg/L) Reference 
Ectostroma sp.  XT5 Taxus chinensis 276.75  [32] 
Botrytis sp. XT2 Taxus chinensis 161.24  [32] 
Papulaspora sp. XT17 Taxus chinensis 10.25  [32] 
Alternaria alternata sp.  TPF6 Taxus chinensis 84.50 [33] 
Cladosporium cladosporioides MD2 Taxus media 112.00  [34] 
Pestalotiopsis versicolor BSL045 Taxus cuspidata 478.00  [35] 
Fusarium redolens  TBPJ-B Taxus wallichiana Zucc. 66.00  [36] 
Aspergillus flavipes ATCC 24487 Taxus chinensis 185.00  [38] 
Alternaria sp.  MF5 Taxus media 580.00 [39] 
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TS 的酿酒酵母菌株中获得了更高产量的紫杉二

烯，为 72.8 mg/L[47]。2020 年，Nowrouzi 等通

过使用启动子 GAL1 和 60 个氨基酸截短的 TS

变异体，构建 LRS5 菌株，通过在 22 °C 下培养

酿酒酵母细胞，显著提高了紫杉二烯的含量，

使其达到(129±15) mg/L[48]。2021 年，Walls 等

在 LRS5 的 基 础 上 ， 在 其 中 增 加 了 编 码

CYP725A4 和细胞色素 P450 还原酶以及从东北

红豆杉获得的 TAT 序列，构建了 LRS6 菌株，

在酿酒酵母中提高了除紫杉二烯外其他产物如

紫杉二烯 -5α-醇和 taxa-4(20),11(12)-dien-5a-yl 

acetate 的产量，当使用 1 L 生物反应器时，taxa- 

4(20),11(12)-dien-5α-yl acetate 水平为 3.7 mg/L，

紫杉二烯-5α-醇异构体的水平约为 20 mg/L，总含

氧紫杉烷含量增加了 2.7 倍，达到 78 mg/L[49]。

2022年，Walls等又通过营养限制的微型培养基

找到了延缓假菌丝生长的培养条件，改进了

LRS6 在 1 L BIOSTAT 反应器中的培养条件，进一

步改善了紫杉烷积累，使产量达到了 387 mg/L[50]。 
2.3.3  丝状真菌作为底盘的从头合成 

2014 年，辛燕花等将 TS 转入灵芝的原生质

体中，在灵芝菌丝中检测到了紫杉二烯[51]。2017 年，

Bian 等将 MVA 途径的相关基因转入链格孢菌

(Alternaria Nees)中并进行改造，使截短的 3-羟

基-3-甲基戊二酰辅酶 A 还原酶(tHMG1)、IDI、

TS 在链格孢菌中共表达，最终在链格孢菌中检测

到紫杉二烯的含量为(61.9±6.3) μg/L[52]。2021 年，

朱泽燕等通过对苯丙氨酸氨基变位酶进行改造，

转入烟曲霉 TMS-26 中，再对其发酵条件进行优

化，最终紫杉醇产量达到 721.87 μg/L，与原始菌

株相比产量提高了 17.7%[53]。 
2.3.4  异源植物作为底盘的从头合成 

与微生物底盘相比，植物底盘在膜蛋白表

达、前体供应、产物耐受和区室化合成等方面

具有显著优势，特别是在紫杉醇的合成过程

中，需经历多个细胞色素 P450 酶的催化作用，

而这类膜蛋白在微生物中的表达效率通常较低。

2004年，Besumbes等对TS进行改造后转入拟南

芥中，并观察到 TS 受到糖皮质激素地塞米松的

诱导，在喷药 2 d 后，TS 的表达达到最高水

平，且紫杉二烯的含量高达 600 ng/g (干重)[54]。

2007 年，Kovacs 等发现在黄果番茄品系中表达

TS，可使用于生成类胡萝卜素的 GGPP 改变路

线，用于生产紫杉二烯，这种方法的高纯度

紫杉二烯的产量为 160 mg/kg (冷冻干燥)[55]。

2014 年，Hasan 等用根癌农杆菌转化本氏烟草

过表达 TS，获得能够合成紫杉二烯的转基因烟

草，进一步利用外源添加 MeJA 诱导提高了转

基因植株中紫杉二烯的含量。同时，由于 PSY
和 PDS 的催化导致前体物质 GGPP 参与四萜的

合成，所以在沉默 PSY 和 PDS 后，获得了最高

水平的紫杉二烯产量——50 μg/g (干重)[56]。

2015 年，Li 等以生长快、富含萜类化合物的中

草药黄花蒿为基因工程宿主生产紫杉二烯。将

TS 转入青蒿属植物，经 GC-MS 分析证实紫杉二

烯的积累高达 129.7 μg/g (干重)[57]。2019 年，Li
等将 TS、T5αH 及其配套的还原酶 CPR 导入了

本氏烟草中，并通过区室化代谢工程策略对

T5αH 及 P450 还原酶改造，使 GGPP-TS-T5αH/ 
CPR 代谢通路消除了空间上的屏障，使紫杉二

烯的产量达到(56.6±3.2) μg/g (鲜重)；进一步通

过共同增强 DXS 和 GGPPS 的表达，使紫杉二烯- 
5α-醇的产量从 0.9 μg/g (鲜重)提高至 1.3 μg/g 
(鲜重)[58]。2021 年，Fu 等将短叶红豆杉的 TS 基

因的截短序列(不编码转运肽)融合叶绿体转运

肽转化烟草，将 TS 定位于叶绿体，获得的转基

因植株叶片中紫杉二烯的产量高达 87.8 μg/g (干
重)[59]。最近 Zhang 等在阐明紫杉醇生物合成的
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关键中间体巴卡亭 III 生物合成的缺失步骤后，

成功在本氏烟草中对其进行了合成，并将其成

功转化为紫杉醇，制定了紫杉醇生物合成的完

整“最小”途径[29]。尽管产量太低，无法在单个

模块中成功重建整个紫杉醇通路，这表明通过

合成生物学方法生产紫杉醇也是可能的。 
综上，科学家们在紫杉醇的异源合成领域已

取得初步进展(表 2)，但是由于其 C1、C9 位氧 
 
表 2  异源底盘中的紫杉醇合成途径工程化 
Table 2  Paclitaxel pathway engineering in heterologous chassises 
Metabolites Biological chassis Engineering strategy Production Reference 
Baccatin III Nico-tiana 

benthamiana 
Coexpression of T9αH, T9-α oxidase,  
T1βOH and PCL 

154.84 ng/g (FW) [29] 

Taxa-4(5),11(12)-diene Escherichia coli Overexpression of IDI, GGPPS, TS About 0.50 mg/L [40] 
Taxa-4(5),11(12)-diene E. coli Optimization MEP pathway 1 g/L [41] 
Oxygenated taxanes E. coli Optimizing the expression of cytochrome 

P450 enzyme 
(570±45) mg/L [42] 

Taxa-4(5),11(12)-dien-5
α-ol 

E. coli Constructing an oxidative system mediated 
by TS and cytochrome P450 

7 mg/L [43] 

Oxygenated taxanes E. coli Constructing an oxidative system mediated 
by TS and cytochrome P450 

27 mg/L [43] 

Taxa-4(5),11(12)-diene Saccharomyces 
cerevisiae 

Overexpression of GGPPS, TS, T5αH, TAT 
and T10βH 

About 1 mg/L [45] 

Taxa-4(5),11(12)-diene S. cerevisiae Inhibition of competitive pathways 8.80 mg/L [46] 
Taxa-4(5),11(12)-diene S. cerevisiae Coexpression of GGPPS, erg20, Truncated 

HMGR and TS  
72.80 mg/L [47] 

Taxa-4(5),11(12)-diene S. cerevisiae Construction of LRS5 (129±15) mg/L [48] 
Oxygenated taxanes S. cerevisiae Constructed LRS6 strain 78 mg/L [49] 
Taxa-4(20),11(12)-dien-
5α-yl acetate 

S. cerevisiae Constructed LRS6 strain 3.70 mg/L  [49] 

Taxadien‐5α‐ol isomer S. cerevisiae Constructed LRS6 strain 20 mg/L [49] 
Taxane S. cerevisiae Improved the cultivation conditions of 

LRS6 in a 1L BIOSTAT reactor 
387 mg/L [50] 

Taxa-4(5),11(12)-diene Ganoderma lucidum Expression of TS Detectable [51] 
Taxa-4(5),11(12)-diene Alternaria alternata Coexpression of tHMG1, IDI, TS (61.90±6.30) μg/L  [52] 
Paclitaxel Aspergillus fumigatus Transforming PAM 721.87 μg/L [53] 
Taxa-4(5),11(12)-diene Arabidopsis Transforming TS and spray dexamethasone 600 ng/g (DW) [54] 
Taxa-4(5),11(12)-diene Yellow flesh Expression of TS 160 mg/kg  [55] 
Taxa-4(5),11(12)-diene Nicotiana benthamiana Overexpression of TS, virus-induced gene 

silencing PSY and PDS 
50 μg/g (DW) [56] 

Taxa-4(5),11(12)-diene Artemisia annua L. Expression of TS 129.70 μg/g (DW) [57] 
Taxa-4(5),11(12)-diene Nicotiana benthamiana Eliminated spatial barriers in 

GGPP-TS-T5αH/CPR metabolic pathways 
(56.60±3.20) μg/g  
(FW) 

[58] 

Taxa-4(5),11(12)-dien-5
α-ol 

Nicotiana benthamiana Eliminated spatial barriers in 
GGPP-TS-T5αH/CPR metabolic pathways, 
coexpression of DXS and GGPPS 

1.30 μg/g (FW) [58] 

Taxa-4(5),11(12)-diene Nicotiana tabacum cv. 
Petit Havana 

Truncated sequence of TS fused with 
chloroplast transport peptide 

87.80 μg/g (DW) [59] 
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化修饰，C4、C5 双键的环氧化反应的催化酶未

被鉴定且不同羟基化反应的顺序未知，导致目前

从头合成的终产物均是中间体，尚需进行多步的

化学反应才能生成紫杉醇。因此，利用合成生物

学技术尚不能进行紫杉醇的规模化生产。 

3  利用红豆杉细胞工程技术生

产紫杉醇 
植物细胞工程技术是指利用组织培养技术

在无菌条件下培养、扩繁植物的细胞、组织或

器官，并通过基因工程技术改变植物细胞的遗

传和代谢特性，以实现植物的快速繁殖和特定

性状的培育。培养红豆杉细胞以提高内源紫杉

醇的产量，这种方法既避免了砍伐天然红豆

杉，同时也无需转入外源基因，从而减少了产

生有毒物质的风险。这种细胞培养的方法为紫

杉醇的生产提供了一种更可持续和环保的替代

方案，有望降低对自然资源的依赖，减少对生

态系统的影响。 

1973 年，Rohr 在人工培养条件培育出了欧

洲红豆杉雄配子体愈伤组织，从此打开了红豆

杉植物细胞工程的大门[60]。美国农业部在1989年

发现短叶红豆杉的植物细胞能产生紫杉醇[61]。

1993 年 Wickremesinhe 等首次利用组织培养技

术，成功从多种类型的红豆杉中诱导出愈伤组

织。通过应用高效液相色谱(HPLC)分析技术，

证实这些细胞可以积累紫杉醇[62]。这使通过植

物细胞工程技术实现紫杉醇的高产量变为了可

能，于是许多研究人员开始尝试使用红豆杉的

各种外植体来进行愈伤组织细胞的诱导。 

3.1  外植体的选择  
1995 年，Fett-Neto 等对东北红豆杉进行研

究，发现幼茎是最易形成愈伤组织的外植体[63]。 

1996 年，张宗勤等以红豆杉雄球花剥除苞片部

分、茎段、叶段为外植体进行诱导，除叶片外

均产生了愈伤组织[64]。1998 年，邱德有等以南

方红豆杉的成熟胚为实验材料，成功获得了胚

性愈伤组织和体细胞胚[65]。2001 年，苏应娟等

分别以南方红豆杉的茎段和芽为实验材料进行

诱导，研究发现芽与茎段相比，愈伤组织产生

的时间较早、诱导率较高且愈伤组织生长的速

度更快[66]。虽然如此，但由于茎段的可获取性

更高，更多人还是选择了茎段作为诱导愈伤组

织的外植体。 

3.2  红豆杉细胞培养基的选择 
在培养基的选择上，因为不同的基本培养

基如 B5、MS、SH 和 WPM 均可用于愈伤组织

培养，所以研究人员们又进行了研究来探索红豆

杉愈伤组织生长的最适培养基。2010 年，金贞兰

等使用 B5、MS、WPM 几种培养基对红豆杉叶片

进行诱导，发现最适用于诱导东北红豆杉叶片产

生愈伤组织的培养基为 WPM 添加 2.0 mg/L 

2,4-D[67]。2011 年，王淑杰等对几种抑菌剂进行

了研究，发现农用链霉素在东北红豆杉的组织

培养中可起到高效的抑菌效果，与此同时还可

以使愈伤组织的形成时间提前 6 d[68]。 

3.3  红豆杉细胞悬浮培养体系的建立及优化 
植物细胞悬浮培养是指将植物细胞团悬浮

在液体培养基如摇床或生物反应器中，从而克

服固体培养基营养成分梯度分布的缺点的培养

方式。这种方式不仅可以避免植物物种过度开

发、获取更高产量、缩短生产周期，还具有良

好的放大特性，因此是大规模生产紫杉醇的最

佳途径[69]。1993 年，Wickremesinhe 等首次利

用曼地亚红豆杉的愈伤组织建立红豆杉细胞的悬

浮培养体系[62]，后续的研究人员对悬浮培养的条

件进行了优化。2014 年，赵继鹏等发现曼地亚红
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豆杉细胞悬浮培养条件为：B5+0.6 mg/L 2,4-D+ 
0.8 mg/L NAA+1.0 mg/L KT+220 mg/L 柠檬酸+ 
350 mg/L 聚乙烯吡咯烷酮+450 mg/L 水解乳蛋白+ 
30 g/L 蔗糖(pH 5.8)；最佳培养条件为：接种量

为 0.1 g/mL，在培养箱中 110 r/min、25 °C 暗培

养 [70]。2018 年，王淑杰等以东北红豆杉为材

料，对细胞悬浮诱导培养体系进行了优化，发现

最优维生素浓度组合为：21.58 mg/L 维生素 B1、
3.09 mg/L 维生素 B6、201.29 mg/L 肌醇和 
1.77 mg/L 烟酸，紫杉醇产量约为对照组的 
1.22 倍，可达 2.767 mg/L[71]。2019 年，徐志荣

等进一步优化了南方红豆杉细胞悬浮培养体系，

发现南方红豆杉悬浮培养的最适培养基为：

B5+0.4 mg/L 2,4-D+0.3 mg/L NAA+1.2−1.6 mg/L 
KT+30.0 g/L 蔗 糖 (pH 5.8) ，最佳接种量为     
0.09 g/mL[72]。目前，在商业化生产领域，Phyton 
Biotech 公司作为该技术的先驱，已在德国运营

全 球 最 大 的 药 用 植 物 细 胞 发 酵 (plant cell 
fermentation, PCF)设施超过 10 年。该公司拥有

75 000 L的生产容量，年产紫杉醇能力超过100 kg，
成为同行业中的领军企业[73]。 

3.4  外源诱导子对红豆杉悬浮培养细胞中

紫杉醇积累的影响 
植物在遭受生物或非生物胁迫时，往往会

积累次生代谢产物来应对外界伤害。因此，利

用诱导子启动或增强植物细胞培养中次生代谢

物的生物合成，成为一种极为有效的生物技术

策略。诱导子的种类及其浓度的精准选择，是

实现有效诱导的关键。特别是植物激素，作为

内源性信号分子，在空间和时间上调控植物生

理反应。将这些激素补充到培养基中，以模拟

应激环境，可以有效地上调相关基因的表达，

从而促进次级代谢物的产生。在红豆杉悬浮细

胞培养中，通过在发酵过程中添加生物或非生

物诱导子，实施两阶段培养策略，已被证明是

促进紫杉醇合成的一种有效方法。 
3.4.1  生物诱导子 

目前已经发现的可以促进紫杉醇积累的生

物诱导子包括茉莉酸甲酯、水杨酸、冠菌素和

环糊精等。 
茉莉酸甲酯(methyl Jasmonate, MeJA)是一

种常见于植物体中的有机化合物，参与植物的

化学防御过程。1996 年，Yukimune 等发现在曼

地亚红豆杉细胞悬浮培养时，添加 MeJA 可诱导

产生紫杉醇，其含量是对照组的 5.1 倍[74]。随

后，Qian 等发现与添加 MeJA 相比，在中国红

豆杉细胞悬浮培养时添加新型含羟基茉莉酸酯

(2,3-dihydroxypropyljasmonate, DHPJA) 时，具

有生物活性的紫杉醇 C 的积累增加得更多，在 
7 d 添加 100 μmol/L 的 DHPJA 时，21 d 紫杉醇

产量可达(47.2±0.5) mg/g[75]。此外，Naill 等发

现 在 东 北 红 豆 杉 培 养 过 程 中 加 入 茉 莉 酸

(jasmonic acid, JA)可诱导增加紫杉烷类物质如

上游巴卡亭 III 和 10-去乙酰巴卡亭 III 的积累，

在 12 d左右达到最大值，约为对照组的 6倍[76]。

2010年，Onrubia等发现在欧洲红豆杉的悬浮培

养体系中加入茉莉酸甲酯可使紫杉醇的含量提

升 4 倍，巴卡亭 III 的产量提升 3.6 倍[77]。冠菌

素(coronatine, COR)是植物细菌丁香假单胞菌

在侵染植物过程中产生的一种植物生长调节物

质[78]，是异亮氨酸偶联形式的茉莉酸(JA-Ile)的
分子类似物[79]。2013 年，Onrubia 等发现在曼

地亚红豆杉愈伤组织在优化生长的培养基培养

14 d 后转移至为次生代谢物产生的优化培养基

后，再加入冠菌素会显著提高细胞悬浮液中的

紫杉烷含量，与 14 d的 8.14 mg/L相比，加入冠

菌素的悬浮细胞液中紫杉烷含量在 16 d 后可达

77.46 mg/L，添加 MeJA 的细胞悬浮液在 12 d 后

紫杉烷含量也只有 21.48 mg/L[80]。 
水杨酸(salicylic acid, SA)是一种重要的植
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物激素，它在调节植物生长发育以及参与各种

胁迫响应中发挥重要作用[81]。2000 年，苗志奇等

发现在南方红豆杉细胞培养体系中添加 0.1 mg/L
的水杨酸可使紫杉醇的产量提高 3倍[82]。2007年，

Wang 等发现在悬浮培养的中国红豆杉中，添加

20 mg/L 的 SA 可诱导紫杉醇的生物合成，产量

可达 1.581 mg/g (干重)[83]。 
环糊精(cyclodextrin, CD)是芽孢杆菌产生

的环糊精葡萄糖基转移酶催化直链淀粉生成的

一系列环状低聚糖的总称，因为其能够在植物

细胞培养中作为诱导子而引起了广泛关注[84]。

2014 年，Sabater-Jara 等发现在曼地亚红豆杉细

胞悬浮液中添加环糊精可使其与紫杉醇和其他

紫杉烷类形成络合物并获得高度水溶性的紫杉

烷，除了可以降低细胞毒性外，还防止了这些

化合物被细胞内的酶降解。同时证明，环糊精

可与茉莉酸甲酯协同作用来增加悬浮细胞体系

中紫杉醇的含量，可增加到对照组的 55 倍[85]。 
此外，真菌诱导子也可以促进红豆杉积累紫

杉醇。2001 年，张长平等发现在南方红豆杉细胞

悬浮培养到达指数生长期的末期时，加入尖孢镰

刀菌，可以使紫杉醇的产量显著提高至对照组

的 5 倍[86]。2009 年，Li 等在 20 L 的搅拌生物反

应器中实施了内生真菌诱导子美丽镰刀菌与东

北红豆杉悬浮细胞的共培养实验，发现紫杉醇

提取率可达 2.0−6.8 倍，最高产量为 6.11 mg/L，
且在红豆杉悬浮细胞培养的 5 d 时加入真菌诱

导子美丽镰刀菌紫杉醇积累量最高 [87]。邱涵

等在南方红豆杉细胞悬浮培养第 8 天时加入

100 µg/mL的灵芝诱导子，继续培养至21 d时，红

豆杉细胞中紫杉醇总产量为 10.68 mg/L，是对照

组的 2 倍，说明灵芝诱导子的添加促进了紫杉

醇的合成[88]。 
3.4.2  非生物诱导子 

目前已经发现的可以促进紫杉醇积累的非

生物诱导子包括稀土化合物、二甲基亚砜、臭

氧和脉冲刺激等。 
据报道，稀土元素铈(Ce)或镧(La)对动植物

的发育、分化、损伤具有广泛的生物学效应[89]。

早在 1998 年，Yuan 等就发现在东北红豆杉细胞

悬浮培养指数期添加稀土化合物 La 和 Ce 明显

提高了紫杉醇的生物合成，且 Ce4+比其他稀土

离子 La3+和 Ce3+更有效，紫杉醇总量为对照组

的 7 倍[90]。2008 年，他的团队又通过脂组学策

略，结合多元分析和生化方法，发现 Ce4+诱导

的细胞中磷脂酸酶 A2 (phospholipase A2, PLA2)
和磷脂酸酶 D (phospholipase D, PLD)的高活

性，进而促进了甘油磷脂的降解和膜的破坏，

产生了一系列下游分子，促进了细胞程序性死

亡(programmed cell death, PCD)和紫杉醇的产

生，约为对照组的 4 倍[91]。 
二甲基亚砜(dimethyl sulfoxide, DMSO)是 

一种硫酸盐化合物，最初用作工业溶剂。20 世纪

60 年代，人们认识到了这种溶剂的不同治疗效

果，DMSO 增加了膜的通透性，使其被广泛用

作促进药物通过生物膜的载体 [92]。2012 年，

Kajani 等发现非质子溶剂 DMSO 具有诱导欧洲

红豆杉悬浮细胞合成紫杉烷的能力，还能促进

紫杉醇的合成。在细胞生长指数后期加入 5%
的 DMSO，培养 7 d 后，紫杉醇产量达到最大

值 3.34 mg/g (干重)，是对照组的 2.26 倍[93]。 
臭氧暴露是植物在自然条件下生长过程中的

一种常见胁迫，次生代谢物的积累如芳香代谢

物，已被证明是自然界中植物对臭氧暴露的早期

反应之一[94]。2011 年，Xu 等发现臭氧暴露可诱

导红豆杉悬浮细胞产生紫杉醇，紫杉醇产量在臭

氧处理后 35 h 左右达到最高，是对照的 2.7 倍，

此外他们还发现臭氧诱导的紫杉醇的产生部分依

赖于脱落酸(abscisic acid, ABA)信号通路[95]。 
2010 年，潘学武等在中国红豆杉悬浮培养



 
 

孙凡淑 等 | 紫杉醇生物合成与转录调控机制研究进展 
 

☏：010-64807509 ：cjb@im.ac.cn 

1393 

细胞生长的不同时期进行了脉冲电刺激和微交

流电刺激。这两种电刺激都促进了紫杉醇的生

成，但使用脉冲电刺激时紫杉醇的含量更高，

为对照组的 7−9 倍[96] (表 3)。 

 
表 3  可诱导红豆杉悬浮培养细胞中积累紫杉醇的诱导子 
Table 3  Elicitors that can induce the accumulation of paclitaxel in suspension cultured cells of Taxus 
Elicitors types Elicitors name Cell line source Results Reference 
Biological inducer MeJA Taxus media The content of paclitaxel is 5.1 times higher than 

that of the control group 
[74] 

 DHPJA Taxus chinensis On the 7th day, adding 100 umol/L of DHPJA 
resulted in a yield of (47.2±0.5) mg/g on the 21st 
day 

[75] 

 JA Taxus cuspidate The accumulation of baccatine III and 
10-deacetylated baccatine III increased, reaching 
their maximum value around the 12th day 

[76] 

 MeJA Taxus baccata The content of paclitaxel increased by 4.0 times, 
and the yield of baccatin III increased by 3.6 
times 

[77] 

 SA Taxus wallichiana 
var. mairei 

Increased production of paclitaxel by 3.0 times [82] 

 Taxus chinensis  The yield of paclitaxel can reach 1.581 mg/g 
(DW) 

[83] 

 COR Taxus media The content of paclitaxel can reach 77.46 mg/L 
after 16 days 

[80] 

 CD Taxus media The content of paclitaxel can reach 55 times that 
of the control group 

[85] 

 Fusarium 
oxysporum 

Taxus chinensis The yield of paclitaxel is 5.0 times higher than 
that of the control group 

[86] 

 Fusarium mairei Taxus cuspidate The accumulation of paclitaxel can reach 2.0−6.8 
times, with a maximum yield of 6.11 mg/L 

[87] 

 Ganoderma 
lucidum  

Taxus wallichiana 
var. mairei 

The total yield of paclitaxel can reach 10.68 
mg/L, which is 2.0 times higher than the control 
group 

[88] 

Abiotic inducer La, Ce Taxus cuspidate The total amount of paclitaxel was 7.0 times that 
of the control group 

[90] 

 Ce4+ Taxus cuspidate Increase the content of paclitaxel to 
approximately 4.0 times that of the control group 

[91] 

 DMSO Taxus baccata The yield of paclitaxel reached 3.34 mg/g (DW), 
which is 2.26 times that of the control group 

[93] 

 O3 Taxus chinensis  The yield of paclitaxel reached its peak around  
35 hours after ozone treatment, which is 2.7 times 
higher than the control 

[95] 

 Pulse electrical 
stimulation and 
Micro AC 
electrical 
stimulation 

Taxus chinensis Both types of electrical stimulation promoted the 
generation of paclitaxel, but the content of 
paclitaxel was higher when using pulsed electrical 
stimulation, which was 7.0−9.0 times higher than 
the control group 

[96] 
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尽管通过生物反应器结合外源诱导子的两阶

段培养策略能够有效提升红豆杉悬浮培养细胞中

紫杉醇的积累量，但诱导子的高昂的成本却使该

方法的无法大规模应用。因此，探究红豆杉细胞

应答外源诱导子合成紫杉醇的分子调控机制，进

而运用基因工程、代谢工程以及基因编辑技术提

高紫杉醇的合成效率，成为一个重要的研究方

向。近年的研究表明，一些转录因子能够对外源

诱导子的刺激作出响应，激活紫杉醇合成途径中

关键酶的表达，从而特异性地增加紫杉醇的合成

量(表 3，图 3)。这一发现为通过分子生物学手段

提高紫杉醇生产效率提供了新的思路和方法。 

4  紫杉醇生物合成的转录调控

机制 
转录因子(transcription factor, TF)，也称反

式作用因子，是一类能够结合于转录起始位点

上游 50−5 000 bp 的顺式作用元件，并参与调控

靶基因转录效率的蛋白质。近些年，对转录因 

 

 
 

图 3  参与紫杉醇合成调控的转录因子 
Figure 3  Transcription factors involved in the regulation of paclitaxel synthesis. 
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子在植物次生代谢途径中作用机制研究的不断

深入，转录调控成为了一种提高次生代谢产物

含量的新手段。过表达转录因子能够全面调节

代谢途径，相较于过表达单个或多个结构基

因，效果更为显著。目前，在紫杉醇生物合成

研究较为广泛的转录因子包括 MYB、ERF、

WRKY、MYC、NAC 和 bHLH 等类型(表 4)。 
4.1  MYB 家族转录因子 

MYB 蛋白家族是植物界已知的最大的转录

因子家族之一，它在调控植物生长和发育的各

种过程以及响应生物和非生物胁迫的调控中发

挥关键作用[97]。2020 年，Yu 等通过代谢组学、

蛋白质组学和植物化学分析进行研究发现韧皮

部特异表达的 TmMYB3 在紫杉醇生物合成的转

录调控中发挥重要作用。对韧皮部特异性表达

的紫杉醇合成途径的关键酶进行分析，鉴定出

TASY、TBT、DBTNBT 这 3 个潜在的靶基因，

EMSA、ChIP-qPCR、双荧光素酶瞬时表达分析

证明了 TmMYB3 对 TASY 和 TBT 基因的启动子

具有转录激活活性，TmMYB3 可能通过激活

TBT和TASY的表达而参与紫杉醇的生物合成[98]。

2022 年，Cao 等发现 MYB29a 基因在真菌诱导

子处理后显示出高水平的表达，结合 ChIP、

Y1H、EMSA 和双荧光素酶等实验，以及液相

色谱实验，发现在 MYB29a 过表达的愈伤组织

中 10-DAB 的含量从(0.06±0.006) μg/g 增加到了

(0.143±0.31) μg/g (干重)，巴卡亭 III 的含量从

(0.04±0.017) μg/g 增加到(0.16±0.006) μg/g (干
重)，紫杉醇的含量从(0.313±0.111) μg/g 增加到

(1.31±0.111) μg/g (干重)。证实 TcMYB29a 能结

合并激活T5αH的启动子来促进紫杉醇在中国红

豆杉细胞中的积累[99]。2022 年，Yu 等通过紫杉

烷类化合物积累存在显著差异的曼地亚红豆杉

雌雄植株中筛选得到一个雌雄株差异表达的转

录因子 MYB39 及其互作蛋白 bHLH13。通过双

分子荧光和酵母双杂交的方法，证明了 MYB39
和 bHLH13 的互作关系，它们可以形成一个

MYB39-bHLH13 蛋白复合体，共同调控下游靶

基因的转录。通过原核表达得到 MYB39的纯化

蛋白，首次证明了 MYB39-bHLH13 可以和

GGPPS 及 T10βH 基因启动子相结合，并调控它们

的表达，进一步促进紫杉醇的合成[100]。2023 年，

Yu 等利用最新的质谱成像技术，绘制了紫杉烷

类化合物在红豆杉幼茎中的可视化分布图，为

揭示紫杉烷类化合物细胞群差异积累的调控机

制打下了基础。同时通过 ScRNA 测序、启动子

序列分析和共定位分析筛选到了 NAC2 、

WRKY31、MYB47 和 bHLH68 几个候选的转录

因子，通过 EMSA 实验发现 MYB47 与 TASY 和

T5αH 启动子中的 MBE 位点结合，bHLH68 与

TAT 和 T10βH 启动子中的 ABRE 位点结合，

NAC2 与 DBTNBT 和 DBAT 启动子中的 ABRE
位点结合，WRKY31 和 TAT 启动子之间没有发

现结合。为了测定体内 MYB47、bHLH68 和

NAC2 转录活性，进行了双荧光素酶报告基因

测定，结果表明 MYB47 显著激活了 T5αH 表

达，MYB47过表达不影响 TASY表达，BHLH68
显著激活 TAT 和 T10βH 表达，NAC2 显著抑制

DBTNBT 和 DBAT 表达。因此得出结论，

MYB47 和 bHLH68 是潜在的转录激活剂，

NAC2 是紫杉醇生物合成途径中潜在的转录抑

制因子[101]。 

4.2  ERF 家族转录因子 
乙烯响应因子(ethylene responsive factor, 

ERF)是植物中参与生长发育中信号转导过程的

一类转录因子，其家族成员都含有一个大约由

60 个氨基酸组成的非常保守的 DNA 结合域[102]。

2015 年，Zhang 等获得了一个 550 个碱基的 5′-
侧翼序列，缺失分析和启动子原位分析表明，

该片段具有茉莉酸(JA)响应元件，以其为诱饵 
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表 4  紫杉醇生物合成相关转录因子 
Table 4  Transcription factors related to paclitaxel biosynthesis 
Types Transcription 

factors name 
Regulatory 
methods 

Mechanism Reference 

MYB TmMYB3 + Activating the expression of TASY and TBT to promote the accumulation of 
paclitaxel 

[98] 

 TcMYB29a + Combine and activate promoter of T5αH, promotes the accumulation of 
paclitaxel in Taxus Chinese 

[99] 

Complex MYB39-bHLH13 + Related to promoters of GGPPS and T10βH to enhance their activities [100] 
MYB TcMYB47 + Combine and activate the expression of T5αH [101] 
NAC TcNAC2 − Inhibiting the expression of DBTNBT and DBAT by binding to the ABRE 

sites in their promoters 
[101] 

bHLH TcbHLH68 + Upregulate the expression of TAT and T10βH by binding to the ABER site 
in its promoters 

[101] 

ERF TcERF12 − Combining with GCC-box to inhibit the expression of TASY to inhibit the 
accumulation of paclitaxel 

[103] 

 TcERF15 + Combining with GCC-box to inhibit the expression of TASY to inhibit the 
accumulation of paclitaxel 

[103] 

WRKY TcWRKY1 + Specifically bind to the W-box element within the DBAT promoter, activate 
the expression of DBAT to promote the accumulation of paclitaxel 

[105] 

 TcWRKY8 + Upregulate the expression of DBAT, T5αH and TcERF15, while 
downregulating the expression of TcERF12 to promote the accumulation of 
paclitaxel 

[106] 

 TcWRKY20 + Promote the expression of DBAT, T5αH, TcERF15 and TcERF12 genes, it is 
a positive regulatory factor in the biosynthesis of paclitaxel 

[106] 

 TcWRKY26 + Activating the expression of DBAT and promoting the accumulation of 
paclitaxel 

[106] 

 TcWRKY33 + Interacting with the W-box in the DBAT promoter to activate the expression 
of DBAT; it also increases the expression of TcERF15, thereby upregulating 
TASY and promoting the accumulation of paclitaxel 

[107] 

 TcWRKY44 − Inhibition the expression of DBAT, T5αH, TcERF15 and TcERF12, it is a 
negative regulatory factor in the biosynthesis of paclitaxel 

[106] 

 TcWRKY47 + Upregulate the expression of DBAT, T5αH and TcERF15, while 
downregulating the expression of TcERF12 

[106] 

 TcWRKY52 − Inhibition the expression of DBAT, T5αH, TcERF15 and TcERF12, it is a 
negative regulatory factor in the biosynthesis of paclitaxel 

[106] 

MYC TcJAMYC1 − TcJAMYC1 inhibits the expression of DBAT, PAM, BAPT, and DBTNT, and 
inhibits the accumulation of late stage paclitaxel 

[109] 

 TcJAMYC2 − TcJAMYC2 inhibits the expression of DBAT, PAM, BAPT, and DBTNT, and 
inhibits the accumulation of late stage paclitaxel 

[109] 

 TcJAMYC 4 − TcJAMYC4 inhibits the expression of DBAT, PAM, BAPT, and DBTNT, and 
inhibits the accumulation of late stage paclitaxel 

[109] 

 TcMYC2a + (1) TcMYC2 can directly bind to T/G-, G-, and E-box in the promoter, 
thereby activating the expression of paclitaxel biosynthesis genes and 
promoting the accumulation of paclitaxel 
(2) TcMYC2a can mediate JA signaling by activating the expression of 
TcERF15, thereby regulating downstream genes to promote the 
accumulation of paclitaxel 

[110] 

 
 

+: Positive; −: Negative. 
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通过 Y1H 发现了两种结合蛋白 TcERF12 和

TcERF15，并证实 TcERF15 和 TcERF12 通过与

GCC 盒结合来调控 TASY 基因的表达。TcERF15
和 TcERF12 的 过 表 达 实 验 进 一 步 证 实 了

TcERF15 是 TASY 的激活子，TcERF12 是 TASY
的抑制因子[103]。 

4.3  WRKY 家族转录因子 
WRKY 转录因子是在植物中发现的一大类

转录因子家族。通过与靶基因的顺式作用元件

结合来调控靶基因进而参与植物次级代谢产物

的合成与代谢调控[104]。2013年，Li等从中国红

豆杉细胞中克隆了 DBAT 基因 5′-侧翼的 1 740 个

碱基序列。通过缺失分析定位了 DBAT 启动子

活性所需的重要调控元件。利用酵母单杂交系

统，以重要的调控元件为诱饵，从中华红豆杉

细胞 cDNA 文库中分离到一个新的 WRKY 转录

因子TcWRKY1。EMSA实验和亚细胞定位实验

表明，TcWRKY1 蛋白能够特异性结合于 DBAT
中的两个 W-box 序列。通过转基因实验的结果

显示，TcWRKY1 的过表达增强了 DBAT 在红豆

杉细胞中的表达，RNAi 降低了 DBAT 的转录水

平。因此，TcWRKY1 可能通过与 DBAT 启动子

的 W-box 结合而参与 DBAT 基因表达的激活，

从而促进紫杉醇的积累[105]。2018 年，Zhang 等

通过隐马尔可夫模型搜索，从中国红豆杉转录

组数据集中识别出 61 个对紫杉醇生物合成的有

影响转录本并选取了 6 个具有代表性的

TcWRKY 进行了分类。经茉莉酸甲酯和水杨酸

处理后，6 种 TcWRKY 均被茉莉酸甲酯处理上

调。将这 6 个 TcWRKY 基因在紫杉醇细胞中过

表达，并对紫杉醇生物合成相关基因中含有

W-box 的 DBAT、T5αH、TcERF15 和 TcERF12
进行了 qRT-PCR 分析。结果表明，TcWRKY8
和 TcWRKY47 上调 DBAT、T5αH、TcERF15 基

因的表达，因此推测是紫杉醇生物合成的正调

控因子；相反地，TcWRKY44 和 TcWRKY52 抑

制了 DBAT、T5αH、TcERF15 和 TcERF12 基因

的表达，表明TcWRKY44和TcWRKY52可能是

紫杉醇生物合成的负调控因子；而 TcWRKY26
和 TcWRKY20 促进 DBAT、T5αH、TcERF15 和

TcERF12 基因的表达，是紫杉醇生物合成的正

调控因子[106]。2021 年，Chen 等在从转录组数

据中选择的 7 个 TcWRKY 转录因子中，其中只

有 2 个在 SA 处理后上调表达。当 TcWRKY33
过表达时，大多数紫杉醇生物合成基因的表达

水平均提高了，且在 TcWRKY33 过表达叶片

中紫杉醇积累的水平比对照组高 1.20 倍，

10-DAB 水平比对照组高出 2.09 倍。同时，

Y1H 和双荧光素酶报告实验证实，TcWRKY33
通过与 DBAT 启动子中的两个 W-box 相互作用

来激活 DBAT 的表达，此外，TcWRKY33 也可

以通过与两个 W-box 结合而激活 TcERF15，这

些结果表明，TcWRKY33 有效改善了紫杉醇的

生物合成[107]。 

4.4  MYC 家族转录因子 
MYC 转录因子是 bHLH 家族中的重要成

员，在植物中可与逆境应答蛋白相互作用来参

与植物抗逆过程，不仅如此，还参与了植物中

次生代谢产物合成与代谢调控 [108]。2015 年，

Lenka 等在红豆杉中发现了 3 个受茉莉酸甲酯诱

导的 MYC 转录因子 TcJAMYC1、TcJAMYC2、
TcJAMYC4。但瞬时过表达实验结果表明这 3 个

MYC 因子对紫杉醇的合成起负调控作用[109]。相

反地，Zhang 等鉴定得到 TcMYC2a 是紫杉醇合

成的正调控因子，TcMYC2a 能够通过与 TASY
和 TcERF12/15 启 动 子 区 的 关 键 顺 式 元 件

T/G-box、G-box、E-box结合来影响紫杉醇的合

成。进一步分析表明，TcMYC2a 能够与 TcJAZ3
在蛋白水平发生相互作用，从而介导 MeJA 诱

导紫杉醇合成积累的过程[110]。 
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尽管大量参与紫杉醇合成的转录因子及其

调控机制被解析，但受限于红豆杉的遗传转化

体系，极少应用于紫杉醇的生产。近日，西班

牙巴塞罗那大学 Mercedes Bonfill 团队通过

Rhizobium rhizogenes A4 介导的转化获得了不同

的欧洲紫杉(Taxus baccata)愈伤组织细胞及毛状

根的离体转化系。通过提高紫杉醇生物合成途

径中关键限速酶 DBTNBT 和 BAPT 的表达，成

功增加了培养细胞中紫杉醇含量，尤其是在未

受诱导条件下的培养的第 8 天和第 16 天。此

外，采用冠菌素和 β-环状糊精的双重诱导处理

进一步增加了紫杉醇的生产，实现了高产量的

生物合成。这是首例基于红豆杉细胞的代谢工

程技术改良提升紫杉醇含量的研究报道。 

5  结论与展望 
虽然研究人员已经对紫杉醇的合成进行了

数十年的研究，但是不依赖于红豆杉资源的紫

杉醇生物合成仍然困难重重。 
首先，紫杉醇的生物合成途径尚未完整解

析，多个位置的羟基化、氧化及氧杂环丁烷修

饰的催化酶尚未被鉴定。同时最新的研究对已

知功能的酶进行了进一步的挖掘，有可能解析

其新的功能，这表明紫杉醇的生物途径可能是

代谢网络而不是线性途径，进一步提高了其解

析难度[29,111]。其次，在异源合成方面，植物来源

的催化酶在微生物中表达效率低下或活性不足，

同时紫杉醇合成代谢途径长且关键酶亚细胞定位

不同，此外，还存在多种类型的后修饰且修饰顺

序受到严格的时序调控。引入异源代谢途径可能

给底盘细胞带来额外的代谢负担、紫杉醇或其前

体可能对底盘细胞具有一定的毒性，限制了其在

细胞内的积累。因此，如何调控合成途径与底盘

的适配性，利用精准、智能、动态调控技术提高

产量是亟待解决的难题。最后，尽管基于红豆杉

悬浮细胞培养技术的紫杉醇生产技术已经进入产

业化、工业化阶段，并且紫杉醇合成的诱导机制

及转录调控机制已得到初步阐明，但受限于红豆

杉细胞的遗传转化效率低下和基因型的限制，利

用代谢工程技术改良红豆杉细胞的紫杉醇生产能

力仍面临巨大挑战。 
近期，随着喜马拉雅红豆杉及南方红豆杉

的染色体水平基因组序列被公布，结合质谱成

像、激光显微切割等先进技术，对紫杉醇积累

量最高的组织部位进行单细胞转录组测序的研

究取得了显著进展。这些研究不仅有望揭示更

多参与紫杉醇合成的催化酶和转录调控因子，

而且为深入理解紫杉醇的生物合成机制提供了新

的视角。此外，发育调节因子，如 BBM-WUS2、
GRF4-GIF1、GRF5 等基因，在提高小麦、玉

米、高粱等作物的再生效率方面已显示出显著

效果，为红豆杉细胞的遗传操作提供了新的策

略，尤其是在提高红豆杉细胞遗传转化效率方

面具有重要意义。同时，结合 CRISPR/Cas9 等

精准的基因编辑技术，可以对紫杉醇合成途径

中的关键基因进行有效调控，从而进一步优化

紫杉醇的生产过程。 
本研究组长期从事药用植物不定根的诱导

和规模化离体液体发酵培养，已成功扩繁人

参、楤木、刺人参等多种植物的不定根，并在

大型生物反应器中实现了人参根系的规模化液

体发酵生产。最近，我们在东北红豆杉中也成

功诱导了不定根并进行了离体液体发酵扩繁，

但发现其紫杉醇含量相较于叶片偏低(未发表数

据)。因此，仍需要通过基因编辑结合代谢工程

策略进一步提升紫杉醇在离体不定根中的积累

量。例如，通过调节关键酶的表达或引入外源

基因，优化红豆杉细胞的代谢途径。包括提高

底物的供应、改善反应通路中的限速步骤等；

以及敲除负调控因子、增强关键酶的表达；进
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一步利用多组学手段全面解析红豆杉不定根中

紫杉醇生物合成的网络，有助于预测基因编辑

和代谢工程策略的效果，从而更有效地设计和

优化生物合成途径。通过这些综合手段的应

用，有望实现在红豆杉离体培养过程中高效合

成紫杉醇，为紫杉醇类药物的生产提供理论基

础及技术支持。 
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