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摘　要 ：苦味是影响蔬菜品质的不良性状。然而，苦味物质对植物是“天然农药”，可用以抵御虫害侵入；

对人类是消炎、保肝药，同时还具有抗癌药物开发潜力。通过整合黄瓜基因组大数据及传统生物学研究手段，

共发现 11 个基因控制着黄瓜苦味形成。其中 9 个基因参与苦味合成，2 个是调控苦味合成的“开关”基因。

黄瓜苦味合成、调控及驯化分子机制的解析为综合利用及改良苦味物质创造了条件：(1) 通过精细调控叶片

和果实中的苦味“开关”基因，可培育叶苦果不苦的黄瓜，既可利用苦味保护植物不受害虫侵害，减少农

药使用，又可保障黄瓜优良的商品品质；(2) 利用合成生物学的方法体外大规模、快速合成和改良苦味物质，

为后期新型药物研发创造条件。
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Abstract: Bitterness accumulated at editable tissues of vegetables would seriously affect their quality and 
marketability. However, the bitter compounds, cucurbitacins, help plants to wade off herbivores and are exploited 
by humans in form of traditional herbal medicines for their anti-inflammatory, hepatoprotective and potential anti-
tumor properties. By integrating big genomic data of cucumber and multiple molecular research tools, 9-gene 

module (1 OSC, 7 P450s and 1 ACT) involved in the bitterness biosynthetic pathway and 2 bitterness regulators 

were unveiled. The discovery of bitterness biosynthesis, regulation and domestication in cucumber provides 
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possibility to develop a new non-bitter cucumber by accurately tuning the bitterness biosynthesis in different plant 
tissues, which protect plants from herbivores with their own weapon systems but avoid the unpleasant bitter taste in 
the fruit. And this study also opens a door to metabolic engineering cucurbitacins as potential anti-tumor drugs.
Key words: cucumber; bitterness; metabolism

黄瓜源自喜马拉雅山脉南麓，是印度境内土生

土长的植物。野生黄瓜植株比较矮小，果实呈球型

且布满长长的果刺，再加上果实跟黄连一样非常苦，

在印度一直被用作泻药 [1]。经过漫长的驯化过程，

黄瓜植株和果实形态都发生了较大改变，最关键的

是果实中不再积累苦味物质。不苦的黄瓜吃起来口

感爽脆，果实中富含蛋白质和维生素，深受消费者

喜爱，现已广泛种植于温带和热带地区。我国种植

黄瓜的历史可追溯到西汉时期，《本草纲目》中记

载黄瓜最早是由张骞 ( 公元前 164 年 ~ 公元前 114
年 ) 出使西域带回中原，这与现代黄瓜变异组研究

得出的结论基本一致 [2]。目前黄瓜是我国第一大设

施蔬菜作物，也是世界十大蔬菜之一。

1　黄瓜苦味物质是什么

由中草药变成可口的蔬菜，植物中发生了哪些

变化而直接影响了它与人类的关系？要回答这个问

题，首先需要知道黄瓜果实苦味是什么导致的。植

物中有数以万计的大相对分子质量次生代谢化合

物，它们在植物与外界环境相互作用过程中发挥非

常重要的作用。其中萜类化合物是中草药中的一类

比较重要的化合物，主要包含单萜、倍半萜、二萜

和三萜等。黄瓜苦味正是由三萜化合物葫芦素 C 导

致的 [3]。葫芦素是一类高度氧化的四环三萜化合物，

仅在葫芦科植物中 ( 黄瓜、西瓜和甜瓜等 ) 被发现，

如西瓜和甜瓜中分别富含葫芦素 E 和 B[4-5]。根据碳

骨架氧化程度和氧化位置不同，葫芦素大致可分为

葫芦素A~T[6]。苦是这类化合物最显著的特点，因此，

葫芦素也叫苦味素。极低量的葫芦素 (0.1 mg/L) 就
能引起明显的苦味，比典型的苦味剂咖啡因还要苦

100 倍左右 [7]。

2　苦味与人类健康

对植物来说，极苦的葫芦素是最佳的防御武器，

可用来抵御病虫害的侵入。葫芦素是保护植物的 “绿

色农药”，既是大部分广食性昆虫的防御剂，同时

还是某些专食性昆虫的诱食剂，在葫芦科植物与昆

虫互作、协同进化过程中发挥重要作用 [3,8-9]。而对

人类而言，虽然苦味不受欢迎，但其巨大的药用潜

力足以引起人们的关注。在印度，极苦的野生黄瓜

果实和叶片除了被用作泻药，还被用于治疗各种炎

症 [6,10]。而我国明朝时期著名医师李时珍在《本草

纲目》中也详细记载了甜瓜瓜蒂具有护肝及消炎的

功效。现代医学研究发现，甜瓜瓜蒂中含有大量的

葫芦素，正是它们发挥了消炎和保肝功效 [6,10]。因此，

大量的葫芦素被提取出来并开发成治疗肝病的有效

药物。近年来新发现的葫芦素药用价值引起了人们

的关注：治疗癌症。葫芦素可通过特异阻断肿瘤细

胞生长所需的 JAK-STAT 信号通路来抑制肝癌、膀

胱癌、胰腺癌等癌细胞的扩散，可与其他抗癌药物

一块使用，提高癌症治疗的效果 [10-12]。从这个角度

来说，“良药苦口”是非常有道理的。

3　开发和利用苦味的瓶颈

虽然野生的葫芦科植物非常苦，但是，葫芦素

在植物中的含量并不高，要获得足量多的葫芦素进

行药物开发和治疗，就必须从植物材料中进行分离

和纯化。不论是前期大面积的植物种植，还是后期

复杂繁琐的纯化过程，都需要大量的时间和很高的

成本。葫芦素属于结构复杂的大分子，利用化学方

法进行合成的难度非常大，且面临环境污染的风险。

因此，要进一步挖掘葫芦素的药物潜力，必须借助

生物合成的方法进行生产，而生物合成的前提是植

物中苦味物质合成代谢通路必须清楚。此外，由于

驯化不完全，不少黄瓜品种在高温、干旱等逆境条

件下生长，果实中仍会出现令人不悦的苦味，从而

失去商品价值。因此，要保障优良的蔬菜品质，也

必须对黄瓜苦味合成、调控及驯化机理进行解析。

4　黄瓜苦味代谢研究进展

4.1　控制叶片苦味的关键基因

前期研究发现有两个显性单基因遗传位点分别

控制着黄瓜叶片苦味 (Bi) 和果实苦味 (Bt)，但是基

因未知 [13-14]。黄瓜基因组和变异组图谱的绘制完成，

给阐明葫芦科植物苦味物质形成的分子机理提供了

研究基础 [2,15]。通过全基因组关联分析 (GWAS) 115
份黄瓜核心种质资源重测序数据及叶片苦味表型数

据，发现了与叶片苦味紧密连锁的 SNP 位点 [16]。
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该位点导致 Csa6G088690 基因 393 位的氨基酸从半

胱氨酸变为酪氨酸，叶片从苦变成不苦。Csa6G- 
088690 编码 2,3 氧化角鲨烯环化酶 (OSC)，与西葫

芦中发现的葫芦素合成酶 (CPQ) 具有 80% 的同源

性 [17]。酵母中 Csa6G088690 催化 2,3 氧化角鲨烯环

化生成葫芦二烯醇，而 393 位氨基酸突变后酶的活

性完全丧失。因此，Csa6G088690 就是 Bi，负责催

化苦味合成第一步关键限速步骤 [16]。Bi 上的 SNP
突变可用做分子靶标，筛选苦味合成中断的黄瓜品

种，确保果实中无苦味产生，保障黄瓜的商品品质。

4.2　调控苦味合成的“开关”基因

既然 Bi 参与苦味合成，那么控制果实苦味的

Bt 究竟是什么基因？由于 Bt 控制的果实苦味性状

与驯化过程密切相关，Bt 很可能是受到选择的驯化

基因。在黄瓜变异组研究中，根据驯化区域筛选及

图位克隆的结果，Bt 被定位到 5 号染色体 422 kb
的范围内，共有 67 个候选基因 [3]。在进一步缩小

候选基因时，田间自然和人工无苦味突变体的发现

为锁定 Bt 提供了线索。通过对突变体重测序分析，

找到了调控叶片苦味合成的基因 Bl (bitter leaf)，它

编码一个 bHLH 转录因子，可与 Bi 启动子互作直接

调控 Bi 表达，发生在 Bl 上的两个 SNP 突变均导致叶

片从苦变成不苦。因此，Bl 是叶片中特异调控苦味合

成的“开关”基因。Bl、Csa5G157220、Csa5G157230
三个基因均为 bHLH 转录因子，且都在 67 个 Bt 候
选基因范围中，但 Csa5G157230 和 Bi 在野生的黄

瓜果实中大量表达，在栽培的不苦的黄瓜果实中则

都不表达，这与苦味在野生和栽培黄瓜果实中的含

量一致。此外，Csa5G157230 在 115 份核心种质资

源果实中的表达量也与 Bi 表达量及苦味含量呈正

相关。与 Bl 功能类似，Csa5G157230 也能直接调

控 Bi 表达。因此，Csa5G157230 很有可能就是 Bt
基因，是果实中特异调控苦味合成的 “开关”基因。

突变发生在 Bt 启动子区域，降低了果实中 Bt 表达

量，最终导致果实中苦味含量减少，最终被选择并

固定下来。最直接的证据是 Bt 起始密码子前 1 601
处的碱基 (SNP1601) 与逆境导致的果实苦味密切相

关：当 SNP1601 是 G 时，胁迫诱导果实中 Bt 表达

迅速升高，Bi 及苦味含量也随之升高，导致原本不

苦的黄瓜果实变苦 ；而突变成 A 后，果实则不再

变苦。

4.3　苦味合成通路解析

发现 Bi、Bl 和 Bt 三个关键苦味基因为无苦味

黄瓜品种培育打下了良好的理论基础，尤其是两个

与苦味表型紧密连锁的 SNP 分子靶标，将确保蔬

菜的品质不受苦味影响。然而，要进一步利用生物

合成的方法生产葫芦素，只克隆 Bi 是远远不够的。

Bi 催化生成的葫芦二烯醇还需被 P450 和乙酰转移

酶 (ACT) 进一步氧化和乙酰化，才能最终生成葫芦

素。Bi 所在染色体周围 35 kb 范围内有 3 个基因编

码 P450，1 个基因编码 ACT，这些基因在不同黄瓜

组织中的表达情况与 Bi 一致，且也能被 Bl 和 Bt 直
接调控。植物中次生代谢产物合成基因往往在基因

组上成簇分布
[18-19]，黄瓜苦味合成基因极有可能也

以基因簇的形式存在。进一步从全基因组范围筛选

与 Bi 共表达，且被 Bl 和 Bt 共调控的 P450 和 ACT，
最终将苦味合成候选基因从原来 4 个扩展到 8 个 (7
个编码 P450，1 个编码 ACT)。这些候选合成基因

在黄瓜叶片中的表达调低后均能导致叶中苦味含量

下降，从而间接证明它们参与了苦味合成 [16]。为了

进一步说明它们的催化机制，从两方面对黄瓜苦味

代谢研究体系进行了优化：(1) 整合上游合成基因

到酵母基因组中，提高酵母中 2,3 氧化角鲨烯及葫

芦二烯醇的含量；(2) 从 1 000 kg 苦的黄瓜叶片中

分离纯化可能的葫芦烷型化合物，用于苦味合成中

间产物解析。最终鉴定出参与苦味合成第二、第三

步以及最后一步的酶基因 [16]，即 Csa5G903540 氧

化葫芦二烯醇生成 19 羟基葫芦二烯醇；Csa6G088160
继续氧化 19 羟基葫芦二烯醇生成 19,25 二羟基葫芦

二烯醇；Csa6G088700 催化去乙酰基葫芦素 C 生成

葫芦素 C。上述研究为阐明整个苦味合成通路打下

了良好的基础，剩余苦味合成步骤正在解析中。

5　展望

黄瓜苦味合成、调控及驯化分子机制的解析，

为综合利用苦味物质葫芦素创造了契机。通过控制

叶片和果实中的“开关”基因 Bl 和 Bt，可培育一

个新的“超级黄瓜”品种：既能利用自身合成的苦

味物质进行虫害防御，减少农药使用；又可确保果

实中无苦味合成，保障蔬菜商品品质。此外，随着

合成生物学技术已趋成熟，生物合成大分子化合物

已成为可能。采用类似体外合成青蒿素的技术 [20]，

将整个葫芦素合成代谢通路导入酵母基因组，通过

发酵的方式快速、高效合成和改良葫芦素，为未来

开发新的抗癌药物提供了新的思路和借鉴。
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