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山黧豆毒素 ODAP 的生物合成及与
抗逆性关系研究进展

张大伟1,2,邢更妹3,熊友才1,焦成瑾1,樊宪伟1,王崇英1,王亚馥1,李志孝4,*

(1. 中国科学院寒区旱区环境与工程研究所, 兰州摇 730000; 2. 兰州大学干旱与草地生态教育部重点实验室, 兰州摇 730000;

3. 中国科学院高能物理研究所,北京摇 100039; 4. 兰州大学有机化学国家重点实验室, 兰州摇 730000)

摘要:有关山黧豆毒素 ODAP 的生物合成途径的前体物和合成程序已经证实,但其关键合成酶尚未分离与鉴定,因而无法克隆

相应基因和利用反义 RNA 技术以控制其生物合成。 研究表明,利用相应的抑制剂控制 ODAP 生物合成前体物可降低 ODAP 的

积累量。 山黧豆中 ODAP 含量与其抗逆性之间密切相关,这与其能有效地清除山黧豆中·OH 自由基有关,外源 ODAP 处理获

同样效果。 此外,因 ODAP 既是含氮化合物,又是游离氨基酸,极易溶于水,可在逆境胁迫下与脯氨酸和多胺一样大量而迅速地

积累,推测它也可能作为细胞渗透调节物质和防脱水剂,并在氮代谢和能量代谢方面起重要作用。 对今后该领域的重点研究方

向也进行了探讨。
关键词: 山黧豆;ODAP;山黧豆中毒;生物合成;抗逆性

ODAP biosynthesis: recent developments and its response to plant stress in grass
pea (Lathyrus sativus L. )
ZHANG Dawei1,2, XING Gengmei3, XIONG Youcai1, JIAO Chengjin1, FAN Xianwei1, WANG Chongying1,
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Abstract: Over the past decades, considerable progresses have been achieved in the research of biosynthesis of ODAP (茁鄄
N鄄oxalyl鄄L鄄琢, 茁鄄diaminopropionic ) in grass pea ( Lathyrus sativus L. ) . The progresses include the separation,
identification and verification of the precursors and the biosynthesis procedure of ODAP. The corresponding genes which
guide the biosynthesis of ODAP have not yet been cloned so far, mainly because its synthetase could not be separated and
characterized. Therefore the biosynthesis of ODAP can not be blocked by the antisense RNA technology. In our previous
work, the ODAP precursors were successfully controlled as to reduce the ODAP accumulation with the application of the
corresponding inhibitors in grass pea. ODAP content was found to be closely related to plant stress resistance, for the reason
that ODAP can effectively remove 鄄OH in grass pea leaves. The same effects were observed from the experiment of
exogenous ODAP application. ODAP, as a nitrogen compound as well as one of highly soluble amino acids, acts in a similar
way to proline and polyamine under the adverse stress. It is so easy to be dissolved in water that it can be accumulated
rapidly in large quantities. In this case, it can be argued that ODAP may act as a cellular osmotic regulator and an anti鄄
dehydrator, and must play an important role in the nitrogen and energy metabolism. In addition, a few potential approaches
for the future research have been suggested here.
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山黧豆为豆科香豌豆属 1 年生植物,有 187 个种和亚种,主要分布于新旧大陆的北温带和南美、非洲的高

海拔山区,其中广泛种植的家山黧豆(Lathyrus sativus L. )可食用或饲用[1鄄2]。 我国种植的山黧豆大多引自国

外,约有 16—20 个种或亚种,100 余个品种,主要分布于东北、华北、西南和西北,以西北种植面积最广,其最

显著的特点是抗旱、耐寒、耐瘠薄、抗病虫害,适应性广,茎叶是优质高蛋白青饲料,种子既可食用,也可作饲

料,茎叶和种子中蛋白质含量分别高达 18. 5%和 29. 4% ,同时含有哺乳动物所需的 17 中氨基酸,具有极丰富

的营养价值[1鄄4]。 多年引种实验证明,它特别适宜于西北干旱、高寒、贫瘠的丘陵山区,黄土丘陵沟壑区种植

和普通农业区,是人类急待开发的植物蛋白质库,动物的优质饲料,也是极好的固氮换茬植物和优质绿肥,对
农业生产和改善区域生态环境具有重要意义。

限制山黧豆开发与利用的关键因素是其中含有的神经毒素 茁鄄N鄄草酰基鄄L鄄琢,茁鄄二氨基丙酸(茁鄄N鄄oxalyl鄄
L鄄琢,茁鄄diaminopropionic,茁鄄ODAP),长期过量食用会引起神经性中毒,导致下肢瘫痪,即所谓的山黧豆中毒

(Lathyrism) [5鄄6]。 这一现象在欧洲、非洲和印度等地区屡有发生,如我国甘肃省在 20 世纪 70 年代初,埃塞俄

比亚北部高地和山区在本世纪初均有中毒事件发生[7鄄9]。 已知不同品种的山黧豆,其 ODAP 含量不同,根据

引起中毒的毒素成分不同可分为神经性山黧豆中毒(Neuro Lathyrism,有毒成分为 茁鄄ODAP)和骨性山黧豆中

毒(Osteo Lathyrism,有毒成分为骨质毒素 茁鄄氨基丙腈 茁鄄aminopropionitrile, BAPN)。 山黧豆中毒的毒理学证

明,茁鄄ODAP 是山黧豆中毒的主要原因[1,10鄄11]。
多年来,围绕山黧豆及其毒素方面的研究,在诸多方面取得了一系列成果与进展,包括:毒素的分离提

取[5鄄6],毒理学研究[10鄄11],化学合成[12鄄13],ODAP 及相关物质的分析测定方法[14鄄27],去毒方法[28鄄31],代谢机

理[32鄄33]、生物合成[34鄄38]以及与山黧豆抗逆性之间的关系等[39鄄45]。 本文结合国内外研究进展,就其中几个主要

问题进行综述。

1摇 山黧豆中 ODAP 的生物合成

只有揭示 ODAP 的生物合成途径,才能有效地控制其底物或有关酶活性,阻断、改变或降低终产物 ODAP
的积累。 相关的研究不少,但直到今日其中一些环节仍悬而未决。 早在 20 世纪 70 年代 Malathi K. 等曾提出

下列合成途径[35]:

Oxalate + ATP + coenzyme A
Mg
抗扛俊

2+

Oxalyl鄄CoA + AMP + ppi
Oxalyl鄄CoA + L鄄琢,茁 寅鄄diaminopropionic acid 茁鄄ODAP + CoA

认为催化草酰辅酶 A 形成的酶是草酰辅酶 A 合成酶;催化 ODAP 合成的酶是 ODAP 合成酶,但随后未见

进一步报道。 到 20 世纪 90 年代,Lambein F. 等提出了另一种途径[36鄄38]:
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ODAP 的生物合成被认为是在酶的作用下,从天冬酰胺环化形成异噁唑啉鄄5鄄酮( isoxazoline鄄5鄄one)开始,
异噁唑啉鄄5鄄酮又在半胱氨酸合成酶催化下取代 O鄄乙酰丝氨酸(O鄄acetyl鄄L鄄serine, OAS)的乙酰基而形成 茁鄄异
噁唑啉鄄5鄄酮丙氨酸[茁鄄(isoxazoline鄄 5鄄one鄄2鄄yl)鄄L鄄 alanine, BIA],随后 BIA 开环形成短命的 2,3鄄二氨基丙酸

(2,3鄄diaminopropionic acid, DAPA)中间体,DAPA 在 ODAP 合成酶的作用下被草酰 CoA 草酰化而最终合成
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ODAP。 该合成途径得到一些实验证据。 如当山黧豆种子在 L鄄[U鄄14C]丝氨酸溶液中萌发生长两日后,发现

放射性标记的丝氨酸渗入 BIA,并有少量渗入 ODAP。 在山黧豆的愈伤组织的液体培养基中同时加入 DAPA
与[ 14C]标记的 BIA 时,DAPA 抑制放射性标记渗入 ODAP。 但当[ 14C]标记 BIA 与草酸一起加入时,草酸可促

进[ 14C]渗入 ODAP,证明 BIA 是 ODAP 生物合成的前体物,DAPA 是 BIA 与 ODAP 之间的中间体,BIA 在种子

发芽和苗期大量存在,但在根、叶和成熟种子中没有发现 BIA,推测在这些组织中 BIA 储存于细胞的液泡中,
或有另外的代谢途径[37]。 Ikegami 等从山黧豆幼苗中分离到 BIA 开环酶,并在体外证实了该酶催化 BIA 开环

形成 DAPA 反应,但从山黧豆属另一个种 Lathyrus odoratus L. 幼苗中用同样方法提取的酶却无此功能,表明

BIA 开环酶有种的特异性[38]。 该合成途径虽有一定的实验证据,但仍有许多问题无法解释:种子中无 BIA,但
含有较高的 ODAP,ODAP 合成的前体物又从何而来? 控制这一系列反应的酶的性质、结构和功能以及 BIA 开

环机制又如何? 推测 DAPA 是 BIA 与 ODAP 的中间体,但从山黧豆种子或萌发后的胚芽中均未检测到游离

DAPA,是 DAPA 迅速形成了稳定的草酰衍生物? 仍有待深入研究。
从山黧豆中提取的 茁鄄ODAP 中常有 琢鄄草酰鄄L鄄琢,茁鄄二氨基丙酸(琢鄄ODAP)的存在,它是 茁鄄ODAP 的异构

体。 茁鄄ODAP 有毒性,琢鄄ODAP 无毒,李志孝等用纸电泳和 HPLC 检测 ODAP 时均可见到两条带或两个峰,一
是 茁鄄ODAP,另一是 琢鄄ODAP[14鄄27]。 已知 茁鄄ODAP 是山黧豆中生物合成的产物,而 琢鄄ODAP 是 茁鄄ODAP 的转化

产物,琢鄄ODAP 在植物细胞内的天然丰度大约为 5% ,加热能使 琢鄄ODAP 丰度提高,即部分 茁鄄ODAP 转化为 琢鄄
ODAP,而使毒性降低,在 55益,30h 的条件下,茁鄄ODAP 在水溶液中形成 茁 / 琢 等于 60 / 40 的平衡混合物。 琢鄄
ODAP 在同样条件下也能形成 琢、茁 异构体混合物[23鄄27]。 因此有人用烹饪去毒的方法,加水煮将有毒的 茁鄄
ODAP 部分地转化为无毒的 琢鄄ODAP,能大大降低毒性可安全食用。

尽管 茁鄄ODAP 生物合成途径中一些环节尚待进一步被证实,但其合成的某些前体物是被确认的,如草酰

辅酶 A 和 BIA 参与 ODAP 的生物合成。 而草酰辅酶 A 是草酸和辅酶 A 结合而形成的,所以草酸也是 ODAP
合成的前体物之一。 此外,乙醇酸氧化酶(glycolate oxidase, GO),是植物光呼吸过程中的关键酶之一,普遍存

在植物组织中,特别是在 C3植物叶片中活性高,GO 能催化乙醇酸氧化生成乙醛酸,又能催化乙醛酸氧化生成

草酸:
CH2OHCOOH+O 寅2 CHOCOOH+H2O2

CHOCOOH+ O2+ H2 寅O (COOH) 2+ H2O2

根据以上原理,Xing GS 等在大田和实验室对山黧豆的不同发育期分别用 PEG,GO 活化剂(Na2S),GO 抑

制剂 2鄄羟基鄄3鄄丁炔酸丁酯(butyl鄄2鄄 hydroxy鄄3鄄 butynoate,BHB)等处理,目的是揭示这些因子与 ODAP 生物合

成之间内在联系,并探索如何适量降低山黧豆中 ODAP 的积累,以达到安全食用或饲用的标准(ODAP 含量约

0. 1%左右)。 结果表明:(1)山黧豆不同发育期,根、茎、叶各器官中 ODAP 与草酸积累消长动态具有高度一

致性,叶中含量最高,根中最低,而茎中含量介于两者之间。 此外两者积累都是随着发育进程而降低,只是草

酸含量变化幅度远大于 ODAP。 同时草酸与 ODAP 的含量变化动态和 GO 活性变化趋势一致,由此推测草酸

确实是 ODAP 生物合成前体物之一;(2)PEG 和 Na2S 处理均可促进 ODAP 的积累,显然两者作用机制是不同

的,水分胁迫可能是诱导内源激素如 ABA 和内源活性物质如多胺的积累,进一步诱导 ODAP 合成酶等基因表

达,从而促进 ODAP 的生物合成[39鄄45]。 而 Na2S 的作用则是激活了 GO 活性,加速了乙醇酸和乙醛酸的氧化而

生成草酸,为 ODAP 生物合成提供了充足的底物,促进了 ODAP 的积累;(3)在山黧豆不同发育时期用 BHB 处

理后,对 ODAP 积累均有一定的抑制效应,而且处理时期愈早抑制效应愈明显,但对山黧豆的产量影响也愈

大,显然 ODAP 与山黧豆的抗逆性和最后产量关系密切[45鄄46]。 如在山黧豆的生长后期,特别是盛花期或结荚

期喷施 GO 合成抑制剂或类似物,如钼酸铵或硝酸钴等的极稀溶液,可以降低 ODAP 的积累约 25%左右,可达

安全食用或饲用标准,而又不至于影响其抗逆性和最后产量[46]。 相反要将 ODAP 从山黧豆中全部消除,完全

阻止 ODAP 的生物合成,不仅难度大,而且会影响一些重要的生物学特性,并降低产量。
2摇 山黧豆中毒(Lathyrism)

山黧豆不仅蛋白质含量高,脂肪含量低,还含有胡萝卜素、维生素 B1、维生素 B2、维生素 B6、维生素 C、维
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生素 H、肌醇、泛酸(B3)、叶酸(B11)等人体所需的各种维生素,以及 1. 5% 蔗糖,6. 8% 戊聚糖,3. 6% 植酸钙

镁,1. 5%木质素,6. 7%白蛋白,1. 5%醇溶谷蛋白。 已经鉴定出山黧豆中有毒成分主要是 茁鄄ODAP,也称 茁鄄N鄄
草酰氨基丙氨酸(茁鄄N鄄oxaly鄄 laminoalanine, BOAA),属非蛋白氨基酸的小分子次生代谢物[47]。 Chen YZ 等于

上世纪 80 年代用 茁鄄ODAP 含量高低不同的山黧豆(分别为 0. 55%和 0. 25% )和纯品 茁鄄ODAP,用大白鼠、小
白鼠、雏鸡、猪(杂食动物代表)、绵羊(反刍动物代表)和驴(马属动物代表)等实验动物进行急性毒性、慢性

毒性、致癌和致畸等实验,临床观测结合血液学、肾功能、病理解剖和病理组织学检查等,结果表明:小白鼠腹

腔注射 ODAP LD50748. 86 mg / kg,雏鸡腹腔注射 ODAP LD50694. 93mg / kg,即表现出明显的神经性中毒症状;
动物长期(3 个月以上)饲喂高 ODAP 含量山黧豆,脊髓、脑神经细胞和肝、肾细胞都出现明显病理性损伤,
ODAP 经血液循环,透过血脑屏障,主要伤害中枢神经系统。 超微结构观察证明,脑和脊髓神经细胞部分结构

破坏,线粒体肿胀,峭消失,一些结构呈颗粒性变性[10鄄11]。 也有研究表明,在神经系统中,茁鄄ODAP 作为谷氨酸

类似物与 琢鄄氨基鄄3鄄羟基鄄5鄄甲基鄄4鄄异噁唑丙酸(琢鄄amino鄄3鄄 hydroxy鄄5鄄methyl鄄4鄄isoxazolepropionic acid, AMPA)
型谷氨酸受体强烈结合,使神经元受到持久兴奋性损伤[48]。 也有研究认为,茁鄄ODAP 在神经系统中可能与一

氧化氮(NO)相互作用而引起神经元的损伤与细胞凋亡[8],或者是因为 茁鄄ODAP 使 Ca2+平衡被打破和氧化胁

迫导致了运动神经元细胞的死亡[49]。 ODAP 毒理学的分子机理尚待更深入研究。
实验证明,动物中单胃类比反刍类更易受 ODAP 毒害,幼龄动物比成年动物更敏感。 反刍动物不易中毒

是由于其胃中有分解 ODAP 的菌类,Peng 等从绵羊瘤胃中分离到形态不同的 3 种球菌,它们可利用分解

ODAP 作为氮源、碳源而生长,在 24h 可将 ODAP 分解掉 46% [50]。 Liu XC 等人的实验结果表明,ODAP 无致

癌或致畸作用,对动物繁殖也无影响,胚胎学跟踪检查亦无畸形表现[11鄄12]。 此外,低毒(ODAP 含量在 0. 25%
以下)山黧豆长期饲喂动物中毒症状不明显,特别是与其他谷物饲料配合应用更是安全可靠,既保证了动物

的营养成分,又不至于产生山黧豆中毒。 有人甚至以益生菌和酶制剂为辅料混合在山黧豆种子中做猪饲料,
发现山黧豆的添加量可以达到饲料总蛋白的 50% [51]。 因而如何降低山黧豆中 ODAP 含量和低毒山黧豆品种

的选育以及与其他饲料的合理配比应用的研究对畜牧业发展具有重要意义[10鄄11]。
3摇 环境胁迫与山黧豆中 ODAP 消长动态

兰州大学先后从世界各地搜集了 73 个产地,种子形状、大小和颜色不同以及一些生物学特性存在明显差

异的山黧豆品种。 在引种实验和 ODAP 含量分析过程中发现,大粒马牙型种子的山黧豆 ODAP 含量远高于小

粒绿豆型种子,同时前者在干旱、高寒条件下种植表现出很强的抗逆性、很广的适应性和较高的丰产性;相反

绿豆型种子山黧豆抗逆性和适应性差,产量低,甚至在相应条件下不能正常生长。 山黧豆中 ODAP 的积累量

是否与抗逆性相关? Ongena 等曾将高毒和低毒的两个品种在不同浓度 NaCl、甘露醇或 PEG 中吸胀过夜,然
后转移到与原溶液具有相同渗透压的培养基上生长 4 日,比较高毒品种和低毒品种的根 /芽比值这一耐旱性

的重要指标,结果是 ODAP 含量与根 /芽比值无关,因此认为 ODAP 与耐旱性无关[52]。 然而,近几年 Xing GS,
Zhang DW 等人的一些研究结果证明,山黧豆中 ODAP 含量与其抗逆性密切相关,而且 ODAP 的积累量随着

PEG 等环境因子的胁迫而增加,同时脯氨酸(L鄄proline, Pro)、胱氨酸(L鄄cystine, Cyss), 脱落酸(abscisic acid,
ABA),多胺类(polyamines, PAs)化合物和过氧化氢(H2O2)等也同步增加,甚至还早于 ODAP 的积累[39鄄45]。
已有研究表明,ABA 和 PA 是植物在逆境胁迫条件下细胞内积累的一类极其敏感的信号分子,可调节细胞内

相关基因表达和生理生化反应,以响应逆境胁迫[53鄄54]。 Xing GS 等人的研究结果也证明,ABA 含量迅速提高,
接着 ODAP 积累。 外源 ABA 处理也得到同样的结果,降低了 PEG 胁迫引起的膜脂过氧化程度,延缓了过氧

化氢酶(catalase, CAT)活性的衰减,同时提高了谷胱甘肽还原酶(glutathione reductase, GR)活性。 显然外源

ABA 在一定程度上通过增加保护酶活性而降低活性氧引起的膜脂过氧化反应,从而降低水分胁迫对山黧豆

细胞的伤害[39]。 至于 ABA 对 ODAP 积累的调节机制尚待进一步研究,是否是 ABA 与其相应受体结合,进而

调控 ODAP 合成酶基因表达? Xing GS 等人的实验结果还表明,在水分胁迫下,PAs 含量增加,特别是精胺

(spermine, Spm)含量增加的同时也伴随 ODAP 的积累,如加入多胺化合物抑制剂 琢鄄二氟甲基精氨酸
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(琢鄄difluoromethylarginine DFMA),不仅抑制 PAs 的合成,也抑制 ODAP 的累积。 外加腐胺(Putrescine, Put)可
部分缓解 DFMA 对 Put 和亚精胺(Spermidine, Spd)抑制作用,ODAP 的积累也仍然被抑制。 显然在水分胁迫

下,PA,特别是 Spm 含量的增加与 ODAP 的生物合成密切相关,这是否由于生理活性极强的 Spm 通过促进生

物大分子的合成,包括调节 ODAP 合成的相关酶的形成而加速 ODAP 的积累,以适应逆境胁迫[40]? 此外,活
性氧,特别是 H2O2作为信号分子参与基因表达调控已有大量实验证明[55鄄58]。 在水分胁迫下,H2O2和 ODAP
含量也先后迅速提高,如在 PEG 处理液中分别加入 H2 O2 抑制剂二乙基二硫代氨基甲酸钠 ( Sodium
diethyldithiocarbamate, DDC)或激活剂氨基三唑( aminotriazole, AT),DDC 抑制了 H2 O2 的形成,也降低了

ODAP 的积累;相反,AT 促进了 H2O2产生的同时也提高了 ODAP 的积累。 显然在水分胁迫下,活性氧代谢与

ODAP 生物合成有关。 这可能是活性氧,如 H2O2是作为信号分子或信号转导物质参与基因表达调控,从而促

进 ODAP 的积累[40鄄41]。 Cui KR 等在植物体细胞胚发生过程中,也证实 H2O2作为信号分子参与了调控相关基

因表达[59鄄60]。
至于 ODAP 与抗逆相关的作用机制,Xing GS 等用·OH 胁迫下山黧豆中 ODAP 积累及其抗氧化作用的

研究结果表明:·OH 不仅能启动山黧豆细胞膜脂过氧化作用,而且能诱导 ODAP 的大量积累;在·OH 源胁

迫下山黧豆中 ODAP 的积累与清除活性氧有关。 外加 ODAP 预处理不仅显著地抑制了·OH 引发的 MDA 增

加,同时也显著降低了·OH 浓度,说明 ODAP 是·OH 的有效清除剂,这可能是山黧豆抗逆、耐旱的重要机制

之一[39鄄45]。 此外,大量实验证明,在渗透胁迫下,能引起植物细胞中一系列含氮化合物积累,其中包括酰胺、
氨基酸和多胺,特别是多胺和脯氨酸的研究最受关注。 Xing GS 等人推论:在逆境胁迫下 ODAP 积累的生物学

效应类同于 PA 或 Pro,因为 ODAP 既是含氮化合物,又是游离氨基酸,易溶于水,同样可作为细胞中渗透调节

物质,防脱水剂,在氮代谢和能量代谢方面起重要作用。 ODAP 尽管对哺乳动物是毒素,但对其自身细胞却有

利无害,它的积累可能是作为一种氮源的储藏形式,植物细胞受害期间所生成氮的解毒剂,也可能参与植物胁

迫解除后叶绿素和蛋白质等物质的合成,或者作为呼吸底物或能源物质。 这些推论的直接证据有待深入

研究。
4摇 今后研究的思路

自鉴定出 ODAP 是山黧豆中毒的主要成分至今已近半个世纪了,人们围绕 ODAP 的分离、测定、化学合

成、去毒方法、中毒机理和生物合成等等做了大量工作,也取得了不少成果和进展,但始终未选育出几个优质、
丰产、抗逆而安全食(饲)用的栽培山黧豆新品系,其主要原因是有一些关键性问题尚未解决:如 ODAP 的生

物合成途径尚未完全被揭示,ODAP 中毒机理远未明了,ODAP 的生物学意义也有待进一步探索,筛选低毒山

黧豆新品系的思路有待商讨。
4. 1摇 ODAP 生物合成途径

根据现有研究成果已显示,ODAP 的生物合成受多基因控制,而且合成位点与多种细胞器相关。 如从

isoxazolin鄄5鄄one 到 BIA 反应的半胱氨酸合成酶(cysteine synthase):Csase A 和 Csase B 都是二聚体,它们单体

分子量分别为 35000 和 39000,前者主要存在于线粒体中,而后者主要存在于叶绿体中,显然 ODAP 的生物合

成位点至少与这两种细胞器密切相关。 用高毒品系与低毒品系作正、反杂交试验结果表明:ODAP 的遗传似

乎受细胞质因子所控制。 但从一些杂交 F2中 ODAP 含量的分布频率又显示受多个核基因的控制[60鄄61]。 所

以,研究 ODAP 生物合成的关键是分离和鉴定出相关的酶及其性质和结构,从而克隆相应的基因,或利用反义

RNA 技术封闭 ODAP 合成酶基因,达到降低山黧豆中 ODAP 含量的目的。
4. 2摇 ODAP 中毒的机理

关于 ODAP 的毒理学研究已做了不少工作,但 ODAP 对神经系统或细胞的作用多属推测性的,对其作用

的分子机理知之甚少。 已知 茁鄄ODAP 作为一种非蛋白质的氨基酸,它的空间结构与酪氨酸( tyrosine,Tyr)近
似,与谷氨酸(glutamate, Glu)差别较大,但迄今在神经系统中尚未发现 Tyr 的受体[62]。 近几年随着 NO 在生

物体内,特别是在神经系统中介导细胞凋亡,参与病理生理过程的分子机理研究进展,使人们认识到,在哺乳
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动物细胞内,NO 作为一种细胞内生物信使或细胞毒性效应分子介导细胞凋亡。 NO 作用于细胞凋亡的中心

点是线粒体,这与 ODAP 生物合成的位点相一致。 特别是神经细胞对 NO 作用极为敏感,即使接触低水平的

NO 也会发生细胞凋亡或坏死。 细胞内 Fe 含量是调节 NO 介导细胞凋亡的一种重要因子,而 Fe 又是 ODAP
合成中 BIA 开环酶的活性剂,其过量摄入导致 ODAP 合成增加[38]。 过氧化亚硝酸可致运动神经细胞凋亡,而
过氧化亚硝酸可由 NO 与超氧化物反应生成,对于神经细胞,NO 诱导细胞凋亡与抑制细胞凋亡作用之间的平

衡可能依赖于超氧阴离子产生的水平;NO 毒性依赖于靶细胞内氧化还原状态和 NO 产生速率[63]。 众所周

知,在生物体内 NO 主要是由一氧化氮合酶(nitric oxide synthase, NOS)催化 L鄄精氨酸末端胍基氮氧化而成。
巧的是山黧豆种子中游离的高精氨酸的含量还高于 ODAP,二者的量占种子中游离氨基酸总量的 90%以上。
而高精氨酸与精氨酸具有相同的功能基团—胍基,只是前者比后者多了一个碳骨架(—CH2—)。 总之,根据

以上进展,特别是 NO 与 ODAP 在许多方面的相关性或一致性,有关山黧豆中毒的分子机理研究应该考虑

ODAP 与 NO 代谢及其对神经细胞凋亡或病理生理过程之间关系的研究。
4. 3摇 ODAP 的生物学意义

山黧豆中 ODAP 的合成代谢与分解代谢必然是随着细胞内外条件变化而波动,并处于动态平衡过程中。
至于各种环境因素对 ODAP 消长的影响不外乎是:有些因子本身就是一些酶的激活剂或抑制剂,另一些因素,
如逆境胁迫首先诱导相应激素或信号分子应答,进而调节相应基因表达,从而促进 ODAP 的生物合成或加速

分解过程等。 那么山黧豆中 ODAP 的生物学意义又如何? 曾有些零星报道:ODAP 水溶液对其他一些豆类种

子萌发或幼苗生长均有抑制作用;ODAP 是 Zn2+的运载体,将 Zn2+从根部运至地上部分[64]。 而 Zhou GK 等人

的研究结果显示:ODAP 与山黧豆的抗逆性密切相关,机理是 ODAP 具有清除羟自由基,降低膜脂过氧化水

平,保证细胞在逆境条件下较好的生理代谢作用;推测 ODAP 也是一种渗透调节剂,可提高植物细胞的抗逆

性;ODAP 积累与山黧豆内源性活性氧水平和根瘤菌生长显著相关等[39鄄46,65]。 有意思的是,近年来在与山黧

豆亲缘关系较远的一些物种中也发现了 ODAP 物质,如在人参、三七、白芎、仙鹤草、红参、高丽参、西洋参、甚
至苏铁等物种中都存在,这些物质具有止血、升高血小板活性和神经兴奋毒素等作用,在神经细胞与受体相互

作用过程中具有神经递质作用[4,66鄄69]。 所以,只有探明 ODAP 存在的意义,才有可能理智地选择采取什么样

的措施去改造山黧豆。
4. 4摇 结语

人们一直采用引种或杂交等手段选育无毒或低毒山黧豆,但工作量很大[70]。 由于 ODAP 的生物合成受

多基因控制,其含量的消长又极易受细胞内外条件影响,加之 ODAP 又与其细胞的抗逆性和丰产性相关,使得

选育丰产、抗逆而又无毒或低毒的山黧豆新品系难度很大。 Zhang DW 等人研究认为,在探明 ODAP 生物合成

的基础上,根据某个前体物或关键酶的抑制剂或类似物的极稀溶液,在生长后期大面积喷施,哪怕是对 ODAP
的积累仅起部分的抑制效应,降低青饲料或种子中的 ODAP 含量的 25%—50%是可行的,既不影响山黧豆的

抗逆性和产量,又可达到安全食用或饲用的范围。 如再与其他饲料以一定比例配合应用,则更加安全可

靠[43,45]。 另外,采用分子生物学技术选育低毒山黧豆新品系的研究在近几年也取得了较大的进展[71鄄73],有学

者采用限制性片段长度多态性 ( restriction fragment length polymorphism, RFLP) 和随机扩增多态性 DNA
(random amplified polymorphic DNA, RAPD)标记技术对 9 个不同地域的品种和 5 个具有代表性的山黧豆属品

种的基因组进行了分子变异分析(analysis of molecular variance, AMOVA),并建立了这些品种的 RAPD 片段

库[74鄄75],近期又有学者用扩增片段长度多态性 (Amplified restriction fragment polymorphism,AFLP)标记技术对

2 个品种的种子 ODAP 含量和遗传变异水平进行了量化分析[76]。 目前也建立了山黧豆细胞离体培养的体细

胞无性系。 这些工作为采用分子生物学手段改造和筛选低毒山黧豆奠定了良好的基础。
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