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昆虫病原真菌是昆虫病原微生物中一个最大的类群，约有 31$多种，寄主范围较广，可寄生 1个目
"!个科 "$$余种昆虫。/@32年 B-CDE,9F’GG用绿僵菌（9’$,4-%:%&8 ,"%#(;+%,’）防治奥国塞丽金龟（7"%#(;+%,
,&#$4%,2,）获得成功，并且生产出大量用于生物防治的绿僵菌孢子产品［/］。随后昆虫病原微生物用来防
治害虫的研究与应用渐多，到目前为止已有 1$多种真菌制剂在世界各国注册使用［"］。
毒素被认为是昆虫病原真菌对付昆虫的一种有效手段。6+H+F9［#］和 0E:IJ(9,［!］分别从患病死亡的昆

虫和从感染真菌病的昆虫体内分离、探测到了真菌毒素，用分离到的真菌毒素处理昆虫后与该真菌感染

昆虫后得到了相似的结果［1］。K-LME:N［%］研究发现，虫体内真菌毒素的产量与昆虫被真菌感染致死中时
（;O1$）及死亡率显著相关；而且 P-LL’,［3］认为真菌毒素是许多半知菌亚门真菌感染昆虫后死亡的真正原

因。昆虫病原真菌毒素能引起部分致病效应并可加快昆虫的致死进程［@］。近年来昆虫病原真菌毒素对

昆虫的作用虽然研究报道增多，但迄今为止对其作用机制国内外尚无系统报道。目前国外对绿僵菌的

破坏菌素（Q-MCL+=9,）和白僵菌素（R-:+S-L9D9,）的研究较多，尤以破坏菌素的研究较为系统，因此，本文以
此为重点介绍真菌毒素及其对昆虫的作用机制研究进展。

: 昆虫病原真菌毒素的种类和作用方式

QL-M,-L/2!3年观察到白僵菌（5’,&<’42%, =,##%,",）菌丝的丙酮蒸气浸出物在高度稀释后对于某些蚊
虫幼虫具有明显的毒杀作用，同时这种正在萌发的菌类的分泌物引起家蝇（9&#2, 0(8’#$%2,）致死［2］。随
后生物学者陆续在金龟子绿僵菌、白僵菌、蜡蚧轮枝菌（ >’4$%2%++%&8 +’2,"%%）、汤普森被毛孢（?%4#&$’++,
$-(8;#("%%）及块状耳霉（6("%0%(=(+&# $-4(8=(%0’#）等多种昆虫病原真菌的培养基中发现了真菌杀虫毒素的



存在［!"］。绿僵菌的破坏菌素是第一个被系统研究的环状缩肽类昆虫病原真菌毒素，是该菌的主要杀虫

毒素。该毒素种类很多，其中破坏菌素素 #和 $杀虫活性最强，%&’()*+),［!!］利用快离子轰击质谱（-./( .(0
&1 2&12.,31)4( 1.// /5)6(,&1)(,+6）和高压液相色谱仅在菌株 7.89中就得到了 !8种不同的破坏菌素。白
僵菌的毒素有环状羧基肽（6:6*&3)5/+5)5(+3)）白僵菌素、类白僵菌素（;).’<),&*+3)/）以及白僵菌交酯（;./0
/+.4&*+3)）和吡啶二羧酸（=+5+6&*+46 .6+3），其中后两者在蜡蚧轮枝菌中也有产生［!8，!9］。汤普森被毛孢的杀
虫毒素为多毛菌素（>+,/’()**+4），对昆虫细胞具有细胞溶解作用并可以抑制蛋白质的翻译［!?］。
体外得到的真菌毒素可以通过接触、饲喂和注射对多种昆虫产生毒性效应，而且对不同昆虫的作用

各异。它们对处理昆虫可产生胃毒和触杀作用。绿僵菌素和白僵菌素处理的叶子不易被植食性瓢虫和

竹节虫若虫取食；蜡蚧轮枝菌的毒素粗提物对桃蚜（!"#$% &’(%)*+’）等害虫有较高的毒性［!@，!A］。血腔注射
真菌毒素不仅可以抑制昆虫的免疫系统［!B］，影响马氏管和中肠的正常功能［!C］，破坏宿主的生理平衡，并

扰乱昆虫的蜕皮和变态［@］，而且还可以使昆虫肌肉发生强直性瘫痪，甚至可以引起死亡［!D］。具有杀虫

活性的破坏菌素中除破坏菌素 $有直接的接触毒性外，其它均是通过血腔注射或吞食后才表现出杀虫
活性［!8］。通过接触或饲喂有杀虫效应的毒素有望成为微生物杀虫剂或杀虫药剂的模式分子（前身）；而

对通过注射产生毒性效应的真菌毒素的研究有助于深入了解其产生菌的致病作用机理。

! 昆虫病原真菌毒素的作用机制

!"# 抑制昆虫的细胞免疫反应
真菌进入昆虫血腔后，首先面临宿主免疫系统的抵抗。尽管昆虫的免疫系统比较原始，它们仍能对

昆虫病原菌作出强烈的免疫反应甚至将其消灭［!B］；而昆虫病原真菌毒素有助于抑制宿主的细胞免疫反

应使真菌建立感染［8"］。血腔注射破坏菌素的典型反应是引起免疫抑制，同时该毒素可抑制体外培养浆

细胞的免疫活性［!8］。在昆虫体内生长时白僵菌可以明显降低浆细胞活性，使得白僵菌不易被浆细胞吞

噬［8!］；某些绿僵菌菌株因其分泌毒素可击败昆虫的免疫防御系统而成功感染昆虫［8"，88］。

!"#"# 降低吞噬性血细胞的数量：7.E)(［@］用甜菜夜蛾（,&-.-&/’(+ ’0)1$+）的健康血清和白僵菌感染后的
感染血清分别处理甜菜夜蛾幼虫，均导致昆虫体内循环性血细胞的迅速减少，但是健康血清处理的血淋

巴可以恢复正常，注射 9小时后血细胞的数量即与正常相当；而感染血清处理的幼虫导致其循环性血细
胞数量出现永久性减少（F G "H""!）。
!"#"! 改变浆细胞的形态和结构，诱导其程序性死亡：患病昆虫的浆细胞细胞膜发生变化，染色体固
缩，此现象与破坏菌素处理鳞翅目昆虫细胞株及其它靶细胞例如马氏管管壁细胞和中肠细胞产生的变

化相同［89］；除此之外，用破坏菌素处理健康昆虫幼虫的浆细胞，两小时后浆细胞呈圆球形，不能形成线

状伪足，细胞表面有气泡形成［!D］。用 -IJK—鬼笔环肽标记感染白僵菌的幼虫血细胞，结果血细胞细胞
骨架发生了明显的改变；细胞染色发现浆细胞肌动蛋白丝和维管束的形成受到抑制［8!］。

研究表明破坏菌素对靶细胞的典型毒性效应是通过毒素与膜表面受体分子的结合而发生并引起钙

离子内流［89］。7.(L.［8?］通过放射性标记的实验模拟证明了昆虫细胞表面中有破坏菌素的靶分子受体存
在。毒素与膜上受体的结合激活了与细胞膜相连的蛋白激酶，蛋白激酶随后去磷酸化激活细胞内部的

一系列靶蛋白；层粘连蛋白及组蛋白 >!的磷酸化引起细胞核的膨胀和染色体固缩［!D］从而使得其活性
受到抑制。M’+(［8@］等发现体外实验用破坏菌素 $处理昆虫细胞株可强烈快速的抑制 =N#和 ON#的合
成，当其浓度低至 "P""@!QR1%时这种抑制作用也可以发生。蛋白激酶还可以激活跨膜的细胞粘附蛋白，
例如纤连蛋白受体；使得粘着斑和细胞粘着的其它位点被部分破坏，与之相连的肌动蛋白丝从细胞质膜

上分离下来［!D］。由于不能形成功能性骨架，其依赖功能性骨架来完成细胞运动的能力受到损伤。

因为细胞核膨胀，染色体固缩和空泡化是细胞程序性死亡的典型性特征，这些形态改变说明破坏菌

素可能诱导浆细胞的程序性死亡，实验也证实破坏菌素 $处理的昆虫浆细胞有很高的死亡率［!D］。
!"#"$ 降低浆细胞的吞噬活性，抑制包囊化形成：绿僵菌释放的破坏菌素在战胜昆虫宿主的细胞免疫
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反应中占主导地位［!"］。由于浆细胞形态和细胞骨架发生了改变，使得附着和扩散作用受到抑制，从而

引起浆细胞吞噬活性下降，血细胞包囊化受到抑制［!#，$%］。在沙漠蝗（ !"#$%&’"()"* +)(+*)$*）中对血细胞包
囊化防御反应的抑制可引起各种非寄生物在其体内大量发生［$!］。昆虫真菌病后期从感病昆虫分离的

浆细胞表现出对酵母型细胞和芽生孢子的吞噬活性减弱；毒素以亚致死剂量加入昆虫血淋巴培养液或

者以真菌细胞为载体被浆细胞吞噬时，浆细胞吞噬活性下降［!#］。在这两种情况中浆细胞死亡率高达

&’(，意味着破坏菌素 )对浆细胞吞噬活性的抑制是通过直接的细胞毒性进行。以上结果充分表明浆
细胞参与细胞免疫的能力已被真菌病程中释放的毒素所损伤。

!"! 引起体液免疫中酚氧化酶活性的改变
昆虫对外来物质的另一个识别机制是体液免疫的酚氧化酶作用系统，它们主要位于浆细胞［!"］。酚

氧化酶系通常情况不活化，仅在昆虫变态、受伤害和感染时活化，并在血细胞的吞噬作用、血细胞团块形

成（即包囊化）中的粘附作用、杀死微生物及细胞通讯中有重要的作用。用谷胱甘肽处理昆虫，可以通过

减少昆虫体内真菌繁殖体的黑化而不是影响血细胞集聚即可导致昆虫致死率的增加［$"］。

真菌侵入昆虫后可引起酚氧化酶活性的增加异常或过于激烈造成虫体的迅速黑化，缩短致死时

间［$&］。白僵菌通过释放毒性物质到血淋巴导致血清酚氧化酶活性的增加［!"］。然而 *+,-./［$#］通过体外
研究认为，绿僵菌通过释放破坏菌素抑制沙漠蝗和美洲大蠊（,()$-.*/(&* *0()$"*/*）中的酚氧化酶活性，
使得酚氧化酶参与体液免疫的功能被破坏。白僵菌感染血清处理的甜菜夜蛾幼虫不产生即刻的瘫痪而

是破坏该幼虫的变态；大多数处理幼虫死于徘徊阶段，体表布满黑色斑。这可能是浆细胞和酚氧化酶级

联反应非特异性的诱导作用导致变态不能正常进行，或者是因为感染血清引起的血细胞功能丧失破坏

了组织崩解和变态所需进行的同化事件［0］。

!"# 使昆虫体壁肌肉细胞发生僵直
实验证明破坏菌素可通过维持细胞内钙离子水平来发生细胞毒性，这种效应依赖钙离子和镁离子

浓度并能被氯化镉和高浓度的硝基吡啶所阻断［1’］。鳞翅目幼虫血腔被注射破坏菌素后呈现典型的强

直性瘫痪或松弛状态，是由于破坏菌素使得体壁肌肉中内源钙离子通道发生了去极化所致［$1］。其可能

机制是：破坏菌素首先与膜上的受体结合从而引起了膜上大分子的快速磷酸化，并打开钙离子通道使得

钙离子内流。体外用破坏菌素 )处理鳞翅目昆虫细胞株导致细胞内钙离子水平逐渐增加，并于处理 1’
分钟后达到显著水平。破坏菌素的连续刺激引起胞内钙离子水平持续增加，钙离子不断活化各种钙结

合蛋白从而引起细胞反应，肌纤维发生强直收缩［$1］。用汤普森被毛孢毒性培养液注入家蚕（1’0234 0’5
)$）体内得到的家蚕肌肉组织切片中，肌纤维中出现明显空洞［$’］。
破坏菌素处理昆虫细胞后导致的稍后的钙离子内流是这一类真菌毒素发生作用的一个方面，其诱

导的肌肉或血细胞的钙离子通道打开的具体机制还不清楚。破坏菌素可能是通过胞内钙离子增加及膜

内蛋白酶磷酸化的级联反应最终导致了肌肉瘫痪和机体内靶组织坏死和功能丧失。

!"$ 抑制马氏管的分泌和中肠的正常功能
破坏菌素还可通过对细胞毒性抑制或破坏马氏管和中肠的功能。234［1!］观察到腐败菌素对大蜡螟

（6*..()$* 0(..’/(..*）幼虫马氏管的毒性效应主要表现为细胞超级结构的损害；有致死效应的腐败菌素 5
主要破坏昆虫中肠细胞，引起线粒体、内网膜及核膜的变化，而无神经肌肉的损伤［!$］。研究发现腐败菌

素处理后马氏管膨胀，管壁变薄，有些部位形成空泡；马氏管和中肠的管壁上皮细胞的细胞质密度降低，

细胞核仁固缩，核质变清，染色体紧密地聚集在核外围；形态改变的上皮细胞的脱落导致了部分或全部

中肠内腔的堵塞［$’］。

破坏菌素可以抑制沙漠蝗马氏管分泌流体，抑制效应与破坏菌素剂量有关而与钙离子无关［!&］。如

破坏菌素 )的致死中浓度（670’）是 $1!/89:6，当用正常培养液洗涤被破坏菌素 )处理离体的马氏管后，

马氏管的分泌能力有所恢复，但显著低于最初分泌水平。用钙离子阻断剂氯化镉预先处理烟草天蛾

（7*/89"* %(4&*）马氏管（用量足以防止其肌肉去极化），结果不能防止破坏菌素对其分泌作用的抑制。阳
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离子阻断剂 !"#!（$%&’()&*+,-%$.%+/-)0+-%’1&2&)-/)+34(2(%5，5.%,+/6370-22+’ &’+,）可以逐步减少沙漠蝗马氏管对
流体的分泌，然而却不能阻断破坏菌素对马氏管的正常抑制作用。沙漠蝗的利尿激素可以通过刺激马

氏管细胞内环腺苷酸（’89:）水平的增加而促使其分泌，而破坏菌素几乎能完全抑制利尿激素的作用
（;<=）。这表明钙离子通道或者阳离子通道都不直接参与破坏菌素对马氏管的毒性效应。
!"# 抑制蜕皮甾类激素的分泌和转运
破坏菌素可以抑制昆虫蜕皮甾类激素（>’,1/)(?-+,）的分泌。抑制效应主要与毒素浓度有关，微量破

坏菌素（@AB!CD*E）可以抑制分泌水平的一半。对烟草天蛾试验表明罹绿僵菌病的虫体一个基本后果就
是引起前胸腺不能分泌蜕皮甾类激素，从而导致不能蜕皮或推迟蜕皮［F］。绿僵菌感染的昆虫还表现出

一些其它症状，例如进食减少、逐渐瘫痪等，这可能是由于蜕皮的延迟导致的一些其它效应［F，G;］。

在正常情况下，沙漠蝗前胸腺中促胸腺激素对蜕皮甾类激素产生的精确调控，主要是通过增加细胞

内钙离子水平来完成的［<5］，而 !3-*&2［F］等试验证明破坏菌素对前胸腺蜕皮激素分泌的抑制效应明显不
受 ’89:和钙离子的影响。沙漠蝗前胸腺细胞上有电压敏感的钙离子通道存在［<<］，然而诱导钙离子内
流是刺激蜕皮甾类激素的产生而不是抑制其分泌；尽管体外用 ’89:或可以增加钙离子水平的处理都
能刺激前胸腺分泌蜕皮甾类，而破坏菌素处理后可以间接增加 ’89:水平的处理却不导致前胸腺的分
泌［<5］。因此在沙漠蝗前胸腺中，破坏菌素可能不诱导钙离子的内流，而是抑制它们的产生。昆虫病原

真菌毒素还可通过在昆虫蜕皮过程中对其体壁皮细胞层的破坏来影响蜕皮甾类激素的转运［<$］。

!"$ 对脂肪体和体壁皮细胞层的影响
绿僵菌毒素被叩头虫的新生体壁吸收后，皮细胞则变成一种圆形退化的细胞：细胞质密度下降，粗

面内质网囊泡化，线粒体呈圆形、脊退化、基质很少，核质密度降低，多个细胞的圆形核仁和染色体固缩

成一个大的球形，在其上染色丝疏松折叠或者形成紧密折叠的颗粒状，而且这些细胞中缺乏糖原和高尔

基体，从病理学上表明它们的分泌和转运机制部分受到损害。皮细胞中核质、粗面内质网和线粒体的片

层结构受到损害从而使代谢活性丧失，失去了此阶段正常皮细胞对表皮沉积所需的微绒毛，从而抑制了

蜕皮后正常表皮层的形成［<$，<B］。

脂肪体和体壁的皮细胞层是宿主主要的蛋白质合成位点。H(1［5@］研究发现汤普森被毛孢的代谢粗
提液引起脂肪体和真皮（I17-,(?*1）细胞的核仁固缩，细胞质密度降低，而后发现其杀虫蛋白多毛菌素 8
能够抑制蛋白质的翻译［G$］。然而，也有报道表明白僵菌在大蜡螟血淋巴内的复制对脂肪体及皮细胞的

合成能力没有明显影响，即使到菌丝生长的最后阶段都没有发现宿主合成蛋白质能力的改变；通过放射

自显影显示，在体液免疫反应中仅有个别蛋白质例如酯酶的合成受到影响［55］。

% 结语

昆虫病原真菌毒素可以帮助病原真菌对昆虫建立快速感染并缩短昆虫的死亡时间，使得对其继续

深入研究具有重要的理论和应用价值。目前，对昆虫病原真菌毒素的作用机制的报道还为数不多，其研

究结论主要是通过研究真菌体外产生的毒素而获得的。虽然在患真菌病的昆虫体内曾经探测到了破坏

菌素和白僵菌素的存在，然而对于许多昆虫病原真菌毒素在昆虫体内的产生情况如产生的途径、条件、

量等还缺乏了解。这就需要结合现代生物学检测分析手段，加强对真菌和昆虫相互作用的研究，有待于

进一步揭示真菌毒素的作用机理。

对昆虫病原真菌毒素作用机制的研究报道，迄今为止大多限于细胞和亚细胞水平的形态学观察和

生理学研究，涉及到分子机理的研究还很欠缺。在生物体这个复杂的信息调控网络中，人类对昆虫病原

真菌毒素在虫体中从分泌到血腔、机体再进入细胞产生毒性效应这个过程及其机制的了解还十分有限；

而且不同昆虫病原真菌毒素可能有独特的作用机理，这就需要发现新的毒素种类和开展对多种毒素的

研究，不断丰富和完善该类毒素的作用机制。加强其分子机制的研究不仅可以给生物防治及环境保护

提供重要理论基础，而且对细胞信号传导、基因调控的研究有潜在的理论价值。

G;<< 期 宋肖玲等：昆虫病原真菌毒素对昆虫的作用机制研究进展
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