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镰刀菌真菌毒素产生与调控机制研究进展
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摘　要：镰刀菌是一种重要的植物病原菌，给世界范围内农作物生产带来巨大破坏。除导致产量下降外，

由其产生的镰刀菌真菌毒素能够污染农产品品质，给动物和人类食物安全造成严重隐患。单端孢霉烯族毒

素(Trichothecenes)、伏马菌素(Fumonisin)和玉米赤霉烯酮(Zearalenone)是三种最重要的镰刀菌真菌毒素。镰

刀菌真菌毒素的生物合成与生产受到体内一系列相关功能基因的调控；此外，pH值、碳氮比等环境条件也

能影响真菌毒素的产量。本文简述了镰刀菌真菌毒素在产生机理、主要分类、致病性以及调控因素等方面

的研究进展。
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Abstract:  Fusarium spp. are particularly significant filamentous pathogen fungi, which can cause severe yield 
loss worldwide.  In addition to yield losses, infested agricultural products are often contaminated with mycotoxins 
that are harmful to humans and animals. The trichothecenes, fumonisin, and zearalenone are three most important 
mycotoxins of Fusarium spp. With the developments of complete genomes of the Fusarium spp., more and 
more genes and gene clusters are being reported to regulate the biosynthesis and production. The conditions of 
environment, such as pH, and the ratio of carbon/ nitrogen, are also involved in regulation of the mycotoxins 
production. This article summarizes the recent progress and current state of knowledge and highlight of toxicity 
mechanism, major kinds, pathogenesis, and regulation factors in Fusarium mycotoxins. 
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镰刀菌(Fusarium spp.)是一种重要的植物病原

菌，属无性真菌类，有性时期为子囊菌门，种类

繁多、分布极广，普遍存在于土壤及动植物有机

体上[1]。该菌易侵染多种粮食和经济作物，引起

根腐、茎腐和穗(粒)腐等多种病害，造成作物减

产，给世界范围内农作物生产带来严重破坏。据

悉，全世界每年由于镰刀菌引起的农产品产量损

失达数百亿美元[2,3]。此外，镰刀菌能产生一些次

生代谢产物称为真菌毒素，造成农产品品质受到

污染，给动物和人类食物安全带来巨大隐患[4,5]。

据联合国粮农组织(FAO)统计，世界范围内约有

25%的农作物产品不同程度地受到真菌毒素的污

染，食用被污染的农产品能致畸、致癌，严重威

胁到动物和人类健康[6]。

镰刀菌真菌毒素种类较多，单端孢霉烯族毒素

(Trichothecenes)、伏马菌素(Fumonisin)和玉米赤霉烯
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酮(Zearalenone)是三类最主要的镰刀菌真菌毒素，

主要由禾谷镰刀菌(F. graminearum)、轮枝镰刀菌(F. 
verticillioides)和大刀镰刀菌(F. culmorum)等产生[6,7]。

近年来，随着镰刀菌属全基因组测序工作的巨大突

破，镰刀菌真菌毒素的分子生物学研究正逐渐成为

研究热点并不断取得重要进展[8-10]。镰刀菌基因组

中一系列参与调控真菌毒素生物合成的相关功能基

因和基因族正日渐被发掘和研究[11-13]。鉴于镰刀菌真

菌毒素对农产品的污染严重而又广泛存在，对人类

健康和粮食安全形成巨大威胁，且长期以来一直被

严重忽视，因此，进一步增进对其了解和认识成为

亟待解决的问题。本文综述几种最重要的镰刀菌真

菌毒素在致病机理、检测方法以及调控因素等方面

的最新研究进展，并结合自身相关研究基础提出了

展望，以期为更好地理解和深入研究镰刀菌真菌毒

素产毒机理和调控机制，为确保农作物高产和粮食

安全提供理论基础。

1　镰刀菌真菌毒素的主要种类与致病机理

1.1　单端孢霉烯族毒素

单端孢霉烯族毒素是主要由禾谷镰刀菌在低温

条件下产生的重要次生代谢产物，自然界中广泛存

在，多见于久储藏的粮食作物中，误食后易导致严

重疾病甚至死亡。该镰刀菌毒素主要有A、B型两种

不同的化学结构形式，主要指A型T-2毒素、B型脱

氧雪腐镰刀菌烯醇毒素(Deoxynivalenol, DON)，其

中T-2毒性很强，而DON为禾谷镰刀菌产生的最主

要真菌毒素。图1注明了其化学结构式[14]。单端孢

霉烯族毒素的致病机理主要是抑制蛋白质、RNA、

DNA等大分子物质的合成，破坏细胞膜和酶类的功

能，对造血系统和免疫系统有很强的毒性。食用该

毒素易导致恶心、呕吐、出血性腹泻以及体内器官

出血性坏死等。T-2毒素还能引起骨髓坏死，导致血

液白细胞数量减少[9,14,15]。DON毒素相对T-2较小，

但全球范围的小麦、大麦、燕麦等农产品极易受到

该毒素污染。且DON的另一个显著特征是能在动物

和人体内以很低的浓度引起疾病，研究表明，若摄

入量超过0.25 mg/kg 体重，则导致小鼠免疫系统受

损，猪类甚至更为敏感[6,16]。

1.2　伏马菌素

伏马菌素是一种主要由轮枝镰刀菌产生的、

主要存在于玉米等农产品中的真菌毒素。伏马菌素

在全世界范围内广泛存在，主要以FB1、FB2和FB3

三种形式存在，其中FB1是危害最广和研究最多的

伏马菌素，其化学结构式见图1[14]。伏马菌素对动

物危害性严重，不同动物种类主要危害的器官有差

异，例如可引起马脑组织坏死，严重时可致死；同

时能引起大鼠的肝肾脏病变和猪的慢性肺病[11,17]。

伏马菌素与人类某些癌症的发生密切相关。FB1更

是普遍存在于人类日常饮食之中，并被国际癌症研

究中心(IARC)评定为2B类致癌物[6,18]。目前，伏马

菌素致病机理尚未十分明确，可能存在多种生物机

制导致其具有致癌性。研究表明，FB1能通过诱导

染色体和微核变异引发大鼠的肝脏癌变[19]。进一步

分析发现，FB1可能主要通过引发DNA的过氧化损

伤而致病[19,20]。另一种可能机理是，FB1参与破坏鞘

脂类生物调控途径和抑制神经酰胺酶合成[21]。也有

报道称，FB1通过扰乱正常的细胞分化和凋亡进程

而引起癌变[24]。

1.3　玉米赤霉烯酮

玉米赤霉烯酮是一种相对低毒的真菌毒素，

主要由一些重要的土壤镰刀菌类产生，诸如禾谷

镰刀菌、大刀镰刀菌等。玉米、高粱、小麦和水

稻等常见农产品常受其污染。此外，面粉、啤酒

等农产品加工品中也常能检测到该毒素的存在。

该毒素能导致猪的生殖系统障碍，同时也能引起

肝脏病变，还能导致大鼠的肺功能降低[23,24]。对人

体，玉米赤霉烯酮能够降低女性子宫内黄酮体分

泌和影响子宫组织形态，导致生殖疾病；最新研

究发现，其还可能通过调控雌性激素而诱导女性

图1  几种重要的镰刀菌真菌毒素结构图
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乳腺癌的发生，被国际癌症研究中心归类为3类致

癌物[6,15,25]。其相关的致病机制正在研究中。据报

道，其可能通过诱导 DNA 加和物的形成导致动物

或人类肝脏、肾脏等功能病变[26]。最近发现，玉

米赤霉烯酮能够作用于线粒体和溶酶体而诱发脂

质过氧化，抑制蛋白质和 DNA 合成，并最终造成

细胞病变和死亡[26-28]。

2　真菌毒素与镰刀菌的生长及其对植物的致

病性

2.1　真菌毒素与镰刀菌的生长

类似于色素、抗生素等，真菌毒素也是镰刀

菌在自然生长过程中天然产生的一种次生代谢产

物。镰刀菌毒素的产生往往与镰刀菌细胞分化与生

长以及对外界环境的反应等因素密切相关。研究

指出，镰刀菌孢子形成与产孢量等生长过程与其

真菌毒素的生物合成与生产量具有紧密联系。实

验表明，一些基因敲除突变体在影响到产孢和菌

丝生长的同时，也抑制了毒素的形成。例如，Zhou
等[29]报道，将禾谷镰刀菌CID1基因敲除后，突变体

相比野生型DON的产量显著下降，同时突变体也

表现出营养生长、产孢和性繁殖等能力缺陷。Kim
和Woloshuk[30]也指出，轮枝镰刀菌AREA 基因缺失

后，营养生长显著下降的同时完全丧失了FB1的合

成能力。作者研究表明轮枝镰刀菌的毒素生物合成

过程同时受到丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)信号转

导途径的影响(待发表资料)。但事实上，镰刀菌的

生长与次生代谢产物的产生具有非常复杂的联系，

迄今为止，其具体机制尚不十分清楚。表1列出了

几种常见的镰刀菌毒素的产生与镰刀菌自身的生长

发展进程的关系。

2.2　镰刀菌真菌毒素与植物致病性

镰刀菌往往都是致病性真菌，能在不同植物宿

主上寄生并完成侵染而最终致病，例如禾谷镰刀菌

导致的小麦赤霉病和玉米穗腐病、轮枝镰刀菌引

发的玉米茎腐和穗腐病、稻恶苗病菌(F. fujikuroi)
引起的水稻恶苗病等。针对真菌毒素与镰刀菌植物

致病性的联系及其具体机制这一课题，研究者们做

了大量研究，但结果不一，始终难以定论，很难说

明真菌毒素在镰刀菌完成致病性的过程中究竟扮演

着一个怎样的角色[33,34]。

在禾谷镰刀菌中，为了研究DON等真菌毒素

对于植物致病性的影响，通过分子生物学手段，

获得了一系列非产毒的突变体菌株。其中第一个

被报道的基因是TRI5，该基因的敲除突变体在各

种培养条件下完全不产生DON毒素。对于该突变

体的致病性分析表明，其明显降低了小麦穗腐和

玉米茎腐等病发生，表明DON等毒素对于禾谷镰

刀菌的致病性具有重要作用[35]。但同样用该基因

的敲除突变体接种土豆茎块，结果却并未表现出

致病性的降低，这又说明DON等真菌毒素在镰刀

菌的植物致病性中的作用会随着作物种类不同而

发生改变。其他相关功能基因的报道也指出，禾

谷镰刀菌中DON的产量与植物致病性具有一定正

相关[29,31]。

为了研究伏马菌素与轮枝镰刀菌的植物致病

性的关系，自然条件下得到四种不同类型的轮枝镰

刀菌菌株，分别为：同时产生三类伏马菌素(FB1、

FB2和FB3)的菌株、只产生FB2的菌株、只产生FB3

的菌株和不产生任何伏马菌素的菌株。将这四种不

同类型的菌株分别进行侵染玉米接种实验，结果表

明，能产生三类伏马菌素的菌株与完全不产毒的

菌株在玉米致病性上没有显著差异，不产毒的菌株

并没有表现出致病性上的缺陷[36]。在分子水平上，

轮枝镰刀菌FUM5基因的敲除突变体不能产生伏马

菌素，该突变体接种玉米茎秆实验表明，在茎腐

病发生程度上，突变体与野生型差异不明显[14]。然

而，作者研究发现，轮枝链孢菌中MAPK基因突变

体在伏马菌素产量减少的同时，存在严重的致病性

缺陷(待发表资料)。Wiemann等[37]最新研究结果也

表明，在水稻赤霉菌(F. fujikuroi)上，两个新基因

FfVel1和FfLae1的突变体完全不产生FB1，同时FB2

产量也显著下降；致病性分析表明，突变体显著降

低了水稻恶苗病的发生率。到目前为止，作者对伏

马菌素如何参与调控轮枝镰刀菌的植物致病性的具

体机制正在进一步研究之中。

表1  主要镰刀菌真菌毒素的产生与生长的关系

镰刀菌真菌毒素 产生镰刀菌 与生长的关系 参考文献

单端孢霉烯族毒素 禾谷镰刀菌 与有性繁殖有关 [31]
伏马菌素 轮枝镰刀菌，水稻恶苗病菌等 与孢子形成等相关 [32]
玉米赤霉烯酮 禾谷镰刀菌， 大刀镰刀菌等 能诱导产孢量，增加子囊壳形成 [10]
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3　镰刀菌真菌毒素的调控因素

3.1　生物合成途径与基因调控

镰刀菌全基因组测序的成功为研究者从基因水

平研究镰刀菌真菌毒素的调控机制提供了极大的便

利。一些与镰刀菌真菌毒素生物合成相关的生物调

控途径和相关功能基因正逐渐被发掘和研究。单端

孢霉烯族毒素的生物合成途径是从单端孢霉烯族

毒素合酶催化的单萜环化开始，紧接着发生8个氧

合反应和4个酯化反应。在这个过程中需要转运蛋

白的参与并需要一系列相关调控基因表达，相互一

起构成一种网式互作[38]。在禾谷镰刀菌基因组中，

第一个被鉴定和克隆的单端孢霉烯族毒素合酶基因

被命名为TRI5，其对于探明该毒素的生物合成具

有重要意义。TRI5基因敲除突变体菌株丧失了产

毒能力，用野生型的该基因片段去互补突变体菌

株则又能恢复产毒功能，这说明该基因的确参与

了禾谷镰刀菌真菌毒素的生物合成过程并起重要

调控作用。进一步研究发现，在禾谷镰刀菌基因

组中，存在一个以TRI5基因为中心的25 kb的基因

家族，约包含12个相关的单端孢霉烯族毒素合酶

基因，分别命名为TRI1~TRI12[9,39]。研究发现该基

因家族中10个基因参与了单端孢霉烯族毒素的生

物合成，其中7个编码该毒素的生物合成酶。空间

位置上与TRI5毗连的TRI6和TRI10属于调控基因，

在生物合成途径中起最关键的作用，此三基因中的任

何一个敲除突变都会导致禾谷镰刀菌完全不产毒[39]。

伏马菌素的生物合成需要一系列的聚酮类合成

酶基因的参与，其中首个被报道的是FUM1基因。

该基因编码一种催化酶来启动伏马菌素的生物合

成。FUM1基因的敲除突变体导致轮枝镰刀菌伏马

菌素合成受阻，完全丧失产毒能力。到目前为止，

在轮枝镰刀菌基因组中，共鉴定出16个FUM基因

族类基因。在合成伏马菌素的基因调控途径上，在

FUM1的下游，还具有10个相关FUM基因家族类基

因参与调节伏马菌素合成酶的活性，从而调控伏马

菌素的产量。然而，其余相关FUM类基因的敲除突

变体在伏马菌素合成量上影响较小或没有影响，说

明该基因族在调控镰刀菌伏马菌素生物合成上具有

一定的功能冗余[39]。此外，在FUM基因家族以外，

一些其他与伏马菌素产量相关的基因也正在日益发

掘。例如，AREA、CPP1、FCC1、FST1、FvVE1、
GBP1、GBB1等多个基因均被报道在伏马菌素合成

和产量上具有重要作用[30,32,40-45]。然而，这些基因究

竟如何调控伏马菌素的合成，并与FUM基因家族之

间具有怎样的调控关系和途径，目前正在进一步研

究之中。表2列出了在轮枝镰刀菌基因组中除FUM
基因家族基因外，已经报道的其他一系列参与调控

伏马菌素生物合成的基因及其功能。玉米赤霉烯酮

目前报道的主要由PKS4、ZEA1、ZEB1和ZEB2等
四个基因家族基因参与调控其生物合成[10]，其他

基因研究较少。

3.2　环境条件对真菌毒素生产影响

除基因调控途径外，外界环境条件也会对镰

刀菌真菌毒素的产量产生影响。例如，pH值、碳

氮比等同样是影响真菌毒素产生的关键因素[30,46]。

在轮枝镰刀菌中，最适合伏马菌素产生的pH值环

境是3~3.5，pH值高于3.5能促进轮枝镰刀菌生长但

抑制伏马菌素的生物合成。然而，在轮枝镰刀菌完

成玉米侵染过程中，真菌的生长与由此引发的环境

pH 值的变化，以及在真菌体内由外界环境pH值变

化而导致的真菌毒素改变的原因目前尚不清楚。此

外，外界环境的碳氮比在伏马菌素生产调控上也具

有重要作用。分析表明，糖与伏马菌素的产生存在

一定的正相关，外界糖浓度的增加有利于伏马菌素

的生物合成[48]。相反，氨基酸等氮源与伏马菌素的

表2  FUM 基因族外轮枝镰刀菌基因组中参与伏马菌素生物合成的主要基因

基因名称 突变体的FB1产量 FUM 基因表达量 调控类型 参考文献

AREA 不产生FB1 FUM1、FUM8、FUM12 表达降低  正向 [30]
CPP1 增加FB1 FUM1表达增加 负向 [40]
FCC1 不产生FB1 FUM5无表达或降低 正向 [41]
FST1 降低FB1 未见报道 正向 [42]
FvVE1 不产生FB1 FUM1、FUM8、FUM12 表达降低  正向 [43]
FCK1 降低FB1 FUM1表达降低 正向 [32]
GBP1 增加FB1 FUM1、FUM8表达增加 负向 [44]
GBB1 降低FB1 FUM1、FUM8表达降低 正向 [45]
注：伏马菌素FB1是在成熟玉米穗上做的检测。
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生产存在显著的负相关，将氨基酸的浓度从10 g/L
降低到1 g/L时，伏马菌素产量显著增加；当改用铵

盐作为氮源时，同样表现为高浓度抑制伏马菌素的产

生[30]。有学者指出，伏马菌素的产生随着碳氮比的

增加而增多，然后真菌自身的生长下降[46]。基因分

析表明，在低氮的条件下，FUM1和FUM8等FUM
家族基因表达水平明显增加，这进一步验证了在氮

饥饿情况下，更容易诱导FUM基因的表达，从而增

加伏马菌素的产量[30]。还有研究指出，支链淀粉含

量也是影响轮枝镰刀菌伏马菌素合成的重要环境因

素，高支链淀粉含量有利于伏马菌素的产量增加[47]。

然而，外界环境的碳、氮等营养原料的改变与pH
值变化具有怎样的相互关系，又是如何具体参与到

伏马菌素的生物合成和调控过程等，则需进一步研

究。

4　展望

真菌毒素是一个古老的话题，但真菌毒素学

却是一个崭新的研究课题。镰刀菌是全球范围内农

作物生产中重要的真菌，往往造成粮食作物产量下

降和品质变劣，产生在农产品上的镰刀菌真菌毒素

更是一种重要的污染源，严重威胁到动物作料和人

类饮食安全。镰刀菌产生的真菌毒素既是自身生长

过程中分泌的一种天然次生代谢产物，同时也可以

被认为是镰刀菌因外界环境改变而产生的一种适应

反应，更可以理解为是在环境胁迫下通过产生真菌

毒素来同其他生物进行生存竞争。然而，镰刀菌真

菌毒素受到一些复杂的镰刀菌与寄主、镰刀菌与环

境等互作过程的综合调控。目前主要问题是我们始

终对于这种综合调控过程的分子机理了解甚微。随

着镰刀菌基因组和蛋白质组学技术的进一步发展，

更多的参与调控其毒素生物合成的途径和功能基因

必定会被逐渐鉴定和验证。分析和理解镰刀菌真菌

毒素的产生机理和调控途径，最本质的目的是降低

农产品受真菌毒素污染的风险，确保农产品饮食安

全。结合作者自身研究工作和经验，认为今后的研

究中，更应从以下方面寻找进一步突破：(1)基因组

上，继续利用镰刀菌全基因组测序的优势，寻找和

鉴定参与调控合成镰刀菌真菌毒素的功能基因，重

点是寻求各种基因之间的相互联系，以期构建功能

互作网，以便更深入探讨其分子调控机制；(2)在分

子调控机制研究的基础上，开展相关农作物的抗性

育种研究，将调控机制应用到育种实验中去，从品

种上降低真菌毒素污染的风险，确保粮食安全；(3)

继续探讨镰刀菌真菌毒素的产生机制及其与环境互

作的联系。
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