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摘  要 : 为探究苯丙氨酸、酪氨酸和酪胺 3 种前体物对石蒜悬浮细胞系生长和生物碱积累的影响。通过向

培养基添加不同浓度的 3 种前体物，以及同时添加苯丙氨酸和酪氨酸，考察其对细胞生长量及细胞中生物

碱累积的影响。结果表明：苯丙氨酸对细胞的生长和生物碱的积累影响不明显；酪氨酸和酪胺作用显著：

添加 200 μmol/L 酪氨酸，细胞中生物碱的含量是对照组的 2.56 倍，其中力可拉敏和加兰他敏含量为     

3.77 mg/g 和 4.46 mg/g，分别是对照组的 6.61 倍和 6.97 倍；添加 200 μmol/L 酪胺，细胞中生物碱含量是

对照组的 2.63 倍，力可拉敏和加兰他敏含量为 4.45 mg/g 和 5.14 mg/g 分别是对照组的 9.08 倍和 9.18 倍；

在 200 μmol/L 酪氨酸的基础上添加苯丙氨酸没有明显的增效作用。表明添加酪氨酸和酪胺对细胞生长及

生物碱生物合成具有显著的促进作用  
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Effect of precursor on growth and accumulation of alkaloids 
of Lycoris radiata suspension cells 
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Abstract:  In order to investigate the effects of phenylalanine, tyrosine and tyramine on the growth of Lycoris radiata 

suspension cells and the accumulation of alkaloids, the growth quantity of the cells as well as the content of alkaloids in 

cells were determined, which were treated with above three kinds of precursors alone and phenylalanine combined with 

tyrosine respectively. The results indicate that the addition of phenylalanine alone and addition of phenylalanine on the 

basis of tyrosine at high concentration (200 μmol/L) had no significant effect on the growth of Lycoris radiata suspension 

cells and the content of alkaloids in cells; whereas tyrosine and tyramine promoted the growth of the cells and alkaloids 

accumulation. Treated with tyrosine at high concentration (200 μmol/L), the content of alkaloids of the cells was 2.56-fold 

higher than that of the control group, the amounts of lycoramine (3.77 mg/g) and galanthamine (4.46 mg/g) were 6.61-fold 

and 6.97-fold higher than that of the control group, respectively. When treated with tyramine (200 μmol/L), the amount of 

alkaloids in Lycoris radiata suspension cells was 2.63-fold higher than that of the control group, and the amounts of 

lycoramine (4.45 mg/g) and galanthamine (5.14 mg/g) were 9.08-fold and 9.18-fold higher than that of the control group, 

respectively. The above results demonstrate that adding tyrosine and tyramine in the media significantly promoted the 

growth of the Lycoris radiata suspension cells and alkaloids accumulation in the cells 

Keywords:  Lycoris radiata, suspension cell line, precursors, alkaloids 

石蒜 Lycoris radiata是石蒜科 Amaryllidaceae

石蒜属 Lycoris Herb.多年生单子叶植物，具有重

要的药用价值。石蒜中含有多种具有生物活性的

生物碱，如石蒜伦碱  (Lycorenine)，加兰他敏 

(Galanthamine)、表加兰加敏 (Epigalanthamine)、

普鲁维因 (Pluviine)、力可拉敏 (Lycoramine)、小

星蒜碱 (Hippeastrine)、石蒜碱 (Lycorine)、漳州

水仙碱 (Tazettine) 等[1-2]。其中加兰他敏是乙酰胆

碱酯酶的可逆抑制剂，可以被用于治疗阿尔茨海

默病 (Alzheimers disease)[3-5]；石蒜碱具有抗癌活

性和潜在的抗 SAS-CoV病毒的活性[6]。这些药用

成分主要取自石蒜鳞茎，由于石蒜的生长发育受

环境影响较大，生长缓慢[7-8]，且生物碱特别是加

兰他敏含量较低[9]。所以，大规模生产生物碱受

制于石蒜野外资源。 

石蒜生物碱产业化主要有两条途径：一是

化学合成方法，如加兰他敏合成方法 [10-12]，但

步骤复杂、得率低且成本高；二是利用植物组

织或细胞培养调控次生代谢进程，提高目标化

合物的产量。这一途径具有生产周期较短,利

于大规模培养,可人为调控细胞生长与获得高

产细胞株等优点，已成为开发药用植物资源的

重要途径。通过间歇浸入技术  (Temporary 

immersion technology) 培 养 雪 片 莲 属
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Leucojum aestivum L.芽组织，加兰他敏和力可

拉敏最高可达 256 μg/RITA和 1 699 μg/RITA[13]。

培养基中添加蔗糖、植物生长调节因子或茉莉

酸甲酯  (MeJA)，可明显促进生物碱的生物合

成[14-15]。此外，在培养体系中添加生物碱的前

体能够提升产物合成的水平。有研究显示石蒜

生物碱的合成前体为苯丙氨酸和酪胺 [4-16]，  

D-苯丙氨酸和酪氨酸对培养物的次生代谢和

生长均有显著的影响[17-19]。目前还没有石蒜细

胞悬浮培养体系及生物碱生物合成调控的报

道，本实验在周建辉等[20]的基础上建立石蒜悬

浮细胞培养体系，探究苯丙氨酸、酪氨酸和酪

胺 3 种前体物对石蒜悬浮细胞系的生长和加兰

他敏、石蒜碱和力可拉敏合成的影响，以期获

得细胞生长和目标化合物较高的培养体系，同

时为进一步研究石蒜生物碱的合成途径奠定  

基础。 

1  材料与方法 

1.1  材料与仪器 

石蒜悬浮细胞系：将疏松、增殖力强的石

蒜愈伤组织夹碎转接到液体培养基中，经过多

次继代培养，待悬浮细胞系均一性较好时可作

为试验研究材料。 

仪器与试剂：Agilent 1 200 高效液相色谱

仪，Agilent 1 200 系列泵，可变波长检测器，

TUl8l0紫外可见分光光度计(北京普析通用仪器

有限责任公司)，320-S pH计(Mettler Toledo)，

HR-120电子天平(A&D公司)。加兰他敏、力可

拉敏和石蒜碱购于株洲大有生物技术有限公司 

(纯度≥98%)。甲醇和乙腈 (色谱级，美国 Tedia

公司)。 

1.2  方法 

1.2.1  细胞生物量的测定 

将细胞培养液于真空泵下抽滤，去离子水

洗涤 2–3 次，滤纸吸干表面水分，即为细胞培

养物的鲜重 (Fresh weight, FW)。悬浮细胞的增

长率=(试验后的鲜重－初始鲜重)/初始鲜重×

100%。将细胞培养物在 80 ℃烘干 2 h，60 ℃

干燥至恒重，冷却称重为干重  (Dry weight, 

DW)，重复 3次取平均值。 

1.2.2  石蒜悬浮细胞系生物碱含量的测定 

按照李明凯等 [9]的提取与检测方并改进优

化。将烘干的悬浮细胞研磨成粉末过筛，称取

0.5 g，加入 95%乙醇 5 mL，320 W微波炉处理

1 min，浸取 1 h，减压浓缩至干，将浓缩物用    

5 mL 1 mol/L HCl溶解，用无水碳酸钠调 pH至

9.5，用三氯甲烷萃取 3 次合并三氯甲烷相，总

生物碱在 234 nm测定总生物碱含量。三氯甲烷

减压浓缩至干后，溶于 0.5 mL 甲醇，0.22 μm

微孔滤膜过滤即为待测生物碱样品。 

HPLC分析方法采用文献[9]的方法。色谱柱

为 ZORBAX ODS-C18 (150 mm×4.6 mm，5 μm, 

Agilent公司)；流动相：A：0.9%三乙胺水溶液  

(pH 8.0)，B：乙腈，采用梯度洗脱。流速为      

1 mL/min，进样量为 10 μL，检测波长为 234 nm，

检测温度为室温。标准曲线为：以加兰他敏 

(X1)、力克拉敏 (X2) 和石蒜碱 (X3) 为对照品，

得线性回归方程为：加兰他敏，Y1=29.17X1＋

28.18，R1=0.9995；力可拉敏，Y2=21.83X2－1.105, 

R2=0.9995 ； 石 蒜 碱 ， Y3=14.24X3 － 21.42, 

R3=0.9996。Y：峰面积，X：生物碱含量 (mg/L)。

实验数据采用 Microsoft Excel 2003 软件处理   

分析。 
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2  结果与分析 

2.1  苯丙氨酸对细胞生长和生物碱含量的影响 

实验结果表明，苯丙氨酸对石蒜悬浮细胞

系的生长和生物碱的合成都没有明显的影响 

(图 1)。添加不同浓度的苯丙氨酸，石蒜悬浮细

胞的生长情况与对照组的差异不明显，苯丙氨

酸不能够促进培养物的生长。并且，处理组的

生物碱的含量与对照组也没有明显的差异。可

能是在石蒜生物碱合成途径中，苯丙氨酸不是

合成途径中的关键化合物，合成途径中存在着

其他化合物调节着生物碱合成的进行。 

2.2  酪氨酸对细胞生长和生物碱含量的影响 

酪氨酸对悬浮细胞系的生长和生物碱的积

累有较大的影响 (图 2)。低浓度的酪氨酸明显

促进细胞生长。当酪氨酸的浓度为 200 μmol/L

时悬浮细胞系的鲜重增加量达到最大，继续增

加酪氨酸的浓度，细胞鲜重增加幅度减小。低

浓度的酪氨酸对生物碱积累有明显的促进作

用，随着酪氨酸的浓度增加，总生物碱含量减 

 

 
 

图 1  苯丙氨酸对细胞生长和生物碱含量的影响 

Fig. 1  Effect of phenylalanine on the growth of 
Lycoris radiata suspension cells and the content 
alkaloids in the cells. The addition of phenylalanine 
had no significant effect the growth of the cells and the 
content alkaloids in the cells compared to the control 
group. 

小，当酪氨酸浓度为 200 μmol/L时生物碱的积

累量达到最大。 

酪氨酸对石蒜悬浮细胞的 3 种生物碱积累

的影响不同 (图 3)。实验结果表明：酪氨酸对

石蒜碱的含量没有影响，对力可拉敏和加兰他 

 

 
 

图 2  酪氨酸对细胞生长和生物碱含量的影响 

Fig. 2  Effect of tyrosine on the growth of Lycoris 
radiata suspension cells and the content alkaloids in 
the cells. The low concentration of tyrosine 
significantly increased the growth of the cells and the 
content of alkaloids in the cells compared to the control 
group. And the best concentration of tyrosine for the 
cells was 200 μmol/L. 
 

 
 

图 3  酪氨酸对石蒜悬浮细胞中的 3种生物碱的含量

的影响 

Fig. 3  Effect of tyrosine on the content of three kinds 
alkaloids in L. radiate suspension cells. Tyrosine had 
no effect on the accumulation of lycorine. Tyrosine at 
appropriate concentration (200 μmol/L) promoted the 
accumulation of lycoramine and galanthamine, but the 
effect of higher concentration of tyrosine on the 
accumulation of lycoramine and galanthamine weaken 
gradually. 
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敏的含量影响比较明显。当酪氨酸浓度为   

200 μmol/L时，力可拉敏的含量可达 3.77 mg/g，

是对照组的 6.61倍，加兰他敏可达 4.46 mg/g，

是对照组的 6.97 倍，力可拉敏和加兰他敏的含

量都远高于对照组。 

2.3  酪胺对细胞生长和生物碱含量的影响 

酪胺对悬浮细胞系的生长影响较大 (图 4)，

低浓度的酪胺对悬浮细胞的生长促进作用明

显。酪胺对总生物碱的积累亦有较大的影响，

随着酪胺浓度的增加，总生物碱含量增加，当

酪胺浓度高于 150 μmol/L，总生物碱积累增幅

减小，酪胺浓度为 250 μmol/L时，总生物碱含

量是对照组的 2.63倍。 

酪胺对细胞中 3种生物碱含量的影响不同，

对石蒜碱的含量影响不大，对力可拉敏和加兰他

敏的含量影响较大。酪胺浓度为 200 μmol/L时，

力可拉敏的含量可达 4.45 mg/g，是对照组的 9.08

倍。酪胺浓度为 150 μmol/L时，加兰他敏含量可

达 5.14 mg/g，是对照组的 9.18倍，力可拉敏和

加兰他敏的含量都远高于对照组 (图 5)。 

 

 
 
图 4  酪胺对石蒜悬浮细胞系的影响 

Fig. 4  Effect of tyramine on the growth of Lycoris radiata 
suspension cells and the content alkaloids in the cells. The 
low concentration of tyramine significantly increased the 
growth of the cells compared to the control group. And the 

best concentration of tyramine for the cells was 200 μmol/L. 

 
 

图 5  酪胺对石蒜悬浮细胞中 3种生物碱含量的影响 

Fig. 5  Effect of tyramine on the content of three 
kinds alkaloids in suspension cells. Tyramine also had 
no significant effect on accumulation of lycorine. The 
highest level of lycoramine and galanthamine was 
obtained by treated with 150 μmol/L and 200 μmol/L of 
tyramine, respectively.  
 

2.4  苯丙氨酸和酪氨酸对细胞生长和生物碱

含量的影响 

生物碱合成有共同的前体苯丙氨酸和酪氨

酸[16]。试验发现，同时添加苯丙氨酸和酪氨酸

对生长和生物碱的合成影响较小，与单独添加

酪氨酸组相比差异不明显 (表 1)。 
 

表 1  苯丙氨酸和酪氨酸对细胞生长和生物碱含量

的影响 

Table 1  Effects of phenylalanine combined with 
tyrosine on the growth of Lycoris radiata suspension 
cells and the content alkaloids in the cells 

Additive 

Phenylalanine
(μmol/L) 

Tyrosine
(μmol/L)

Mass growth 
(g) 

Alkaloids 
(mg/g) 

0 0 24.56±0.32 3.87±0.91 

0 200 26.53±0.14 9.38±0.47 

20 200 26.78±0.45 10.09±1.12

40 200 27.21±1.38 9.81±0.87 

60 200 26.55±2.34 9.93±1.02 

Treated with phenylalanine combined with tyrosine had no 
significant influence on on the growth of Lycoris radiata 
suspension cells and the content alkaloids in the cells. And, 
there was no significantly difference compare with 

addition tyrosine alone. 
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3  讨论 

实验结果表明，苯丙氨酸对石蒜悬浮细胞

的生长和生物碱积累影响不明显；酪氨酸和酪

胺处理，细胞鲜重和 3种生物碱含量要高于对照

组。低浓度的酪氨酸和酪胺能够促进细胞生长和

生物碱合成。当酪氨酸浓度大于 200 μmol/L时，

细胞鲜重增加的趋势减缓，生物碱含量降低；当

酪胺浓度大于 150 μmol/L 时，细胞鲜重和生物

碱含量增加的趋势减缓。但在相同的浓度下，酪

胺促进细胞生长的作用要强于酪氨酸。酪氨酸可

在相关酶的作用下转化为其他物质进入其他途

径中[16-21]。在已发表的文献中，精胺、MeJA、

黄体酮、酪蛋白水解物、NO 和酵母提取物均能

促进石蒜科植物芽的生长，水杨酸和高浓度的茉

莉酸甲酯则抑制生长[22-23]。蔗糖能增加培养物存

活率，2,4-D会降低存活率，但是将 2,4-D和 BA

同时加入会促进愈伤和根的生成[13]。 

加兰他敏和力可拉敏的积累量最高时  

(5.14 mg/g， 4.45 mg/g) ，酪胺浓度分别为    

150 μmol/L、200 μmol/L。同时添加苯丙氨酸   

(20 μmol/L) 和酪氨酸 (200 μmol/L) 时，总生物碱

含量最高。Schumann等[24]和 Ivanov等[13]获得的加

兰他敏分别为 2.40 mg/g DW和 256 μg/RITA，后者

获得的石蒜碱高达 1 699 μg/RITA。Georgiev等[25]

培养的雪片莲芽组织中加兰他敏含量 1.7 mg/L，

石蒜碱为 8.3 mg/L。茉莉酸甲酯、NO和酵母提

取物均能促进加兰他敏的合成，茉莉酸甲酯和

酵母提取物对石蒜碱的合成也有促进作用，然

而水杨酸、NO和酵母提取物对力可拉敏的合成

均有抑制作用[22]。25 μmol/L的茉莉酸甲酯处理

后，水仙细胞和培养基中的加兰他敏的含量约

8.1 mg/g DW和 5.0 mg/g DW[14]。在本实验中，

悬浮细胞中的生物碱含量与已发表的文献中生

物碱含量相比均要高出很多。因此，在本实验和

前人研究的基础上可以建立用于大规模制备生

物碱的培养体系。 
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