
   

微生物学报  
Acta Microbiologica Sinica  
2017, 57(10): 1443-1451  
http://journals.im.ac.cn/actamicrocn  
DOI: 10.13343/j.cnki.wsxb.20160488  

 Mini-Review 小型综述 
 

                           

基金项目：国家自然科学基金(81401305) 
*通信作者。Tel：+86-10-66948316；E-mail：hanlicdc@163.com 

收稿日期：2016-11-22；修回日期：2017-02-24；网络出版日期：2017-03-03 

胶霉毒素的研究进展 
陈芳艳，张常建，韩黎* 

中国人民解放军疾病预防控制所医院感染监控中心，北京  100071 
 

摘要：胶霉毒素(gliotoxin，GT)是一个分子量为 326 Da 的小分子化合物，其骨架是由非核糖体肽合成酶

GliP 催化苯丙氨酸和丝氨酸缩合成的环二肽，属于表聚硫代哌嗪二酮类化合物，是一种重要的真菌次

级代谢产物。体内外研究已经表明，GT 对动植物产生多种效应，不仅具有免疫抑制功能和诱导细胞凋

亡作用，在生物防治方面也具有潜在的应用价值。本文将对有关 GT 生物合成、诱导宿主效应机制及其

潜在应用价值进行综述。 
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胶霉毒素(gliotoxin，GT)是一种重要的疏水性

真菌代谢产物，属于表聚硫代哌嗪二酮类化合物

(Epidithiodiketopiperazines，ETPs)[1]。ETPs 是一类

主要由真菌产生的活性次级代谢产物，其结构特征

是都含有二硫键的二酮哌嗪(diketopiperazine，DKP)

核心，具有广泛的生物活性，包括抗增殖、细胞

毒、免疫抑制、抗病毒以及抗菌等；而 GT 是第

一个被发现的 ETP 类化合物，也是最简单的 ETP

类化合物之一。到目前为止，从自然界中共分离

得到一百多个 ETP 类化合物，如 chaetocin、

andchetomin 和 sporidesmin 等[2–4]。GT 最初分离于

绿色木霉菌(Trichoderma virens)，后来研究发现其

广泛存在于曲霉菌和其他真菌的代谢产物中，如

烟曲霉(Aspergillus fumigatus)、黑曲霉(Aspergillus 

niger)、土曲霉(Aspergillus terreus)、谢瓦散囊菌 

(Eurotium chevalieri)以及一些青霉属(Penicillium)

真菌和支顶孢属(Acremonium)真菌[5–6]。GT 是一个

分子质量为 326 Da 的小分子化合物，其前体是由

非核糖体肽合成酶 GliP 催化苯丙氨酸和丝氨酸合

成的二肽，随后发生分子内的环化反应导致 DKP

核心骨架形成[7]。其结构特点与 ETPs 的结构特征

一致，哌嗪环上的二硫键是 GT 发挥生物活性的

关键，可与蛋白质上的半胱氨酸残基相连，使 GT

与蛋白质发生相互作用进而影响蛋白质的生物学

功能[8]；GT 还通过氧化还原循环生成 ROS，ROS

生成机制被认为是 GT 产生细胞毒性的一种机制[9]。

体内外研究表明，GT 对动植物产生多种效应，不

仅具有免疫抑制功能和诱导细胞凋亡作用，在生
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物防治方面也具有潜在的应用价值。本文将对有

关 GT 生物合成、诱导宿主效应机制及其潜在应

用价值进行综述。 

1  GT 生物合成过程及调控机制  

尽管 GT 结构简单、分子质量小，但是直到

2005 年烟曲霉全基因组测序完成，负责 GT 生物

合成的基因才成功鉴定[10–11]。与许多次级代谢产

物的生物合成通路相似，烟曲霉中所有参与 GT

生物合成的基因成簇分布于其基因组中，该基因

簇由 12 个基因组成，分别是 gliZ、gliI、gliJ、gliP、

gliC、gliM、gliG、gliK、gliA、gliN、gliF 和 gliT。

绿色木霉菌中负责 GT 生物合成的基因只有 8 个，

分别是 gliI、gliP、gliC、gliM、gliG、gliK、gliN 和

gliF。近年来在其生物合成过程方面的研究也取得

了重要进展。目前已知的 GT 生物合成过程为[5]：

起始于二酮哌嗪(DKP)骨架的形成，DKP 骨架由

非核糖体肽合成酶 GliP 催化形成；GliP 是一种多

功能酶，催化苯丙氨酸和丝氨酸发生缩合反应形

成 Phe-Ala 二肽，随后发生分子内的环化反应导致

DKP 骨架形成。已有研究表明 gliP 基因的敲除导

致无 GT 合成。在 GT 合成过程中，引入硫是很关

键的一步，但是研究表明在谷胱甘肽-S-转移酶

GliG 介导谷胱甘肽耦合到 DKP 骨架上之前，GliC

必须先催化 DKP 骨架上 α 碳位点发生羟基化[12]。

谷胱甘肽骨干的降解涉及到多种酶的参与，促使

胶霉毒素的表聚硫代形成。GliK，一种 γ-谷氨酰

环化转移酶，将谷胱甘肽化的中间体上的 γ-谷氨

酰基团切割下来，剩下的 Cys-Gly 二肽被特异的

二肽酶 GliJ 切割。该降解级联反应的最后一步是

由 5′-磷酸吡哆醛依赖性酶 GliI 催化完成的，涉及

到 C-S 键的切割，生成一种生物合成中间体，以 

及氨和丙酮酸两个副产物。随后该中间体被 N-甲

基转移酶 GliN 进行 N-甲基化。胶霉毒素生物合成

的最后一步由一种黄素腺嘌呤二核苷酸(FAD)依

赖的胶霉毒素氧化还原酶 GliT 催化完成，氧化自

由巯基形成二硫键，与此同时分子氧被还原成过

氧化氢。GliA 作为主要的转运载体，参与 GT 分

泌到培养基过程[13]。虽然基因测序结果显示[5]，

GliF 是一种细胞色素 P450 氧化还原酶，GliM 是

一种 O-甲基转移酶，但是二者在 GT 生物合成途

径中的具体功能还不清楚。基因组比较分析发现，

两种甲基转移酶对 GT 活性的影响是完全相反的；

S-甲基转移酶 TmtA 由 gli 基因簇外的基因编码，

GT 被 TmtA 甲基化后无法形成二硫键，完全抑制

GT 的有害效应；N-甲基转移酶 gliN，其基因敲除

后导致 GT 去甲基化，导致其细胞毒性显著降低[14]。

虽然 GT 生物合成的主要反应过程已经被阐明，

关于其生物合成过程的相关综述也已有详细报

道[5,15]，但是大部分反应的调控机制还不清楚，主

要是调控其生物合成过程的机制比较复杂，涉及

范围广泛，不仅涉及真菌自身相关因子的调控机

制，还包括外界环境因素的调控机制。 

锌指转录因子 GliZ 是 GT 生物合成中的关键

调控因子，调控所有负责 GT 合成的基因转录[16]。

敲除 gliZ 基因导致 GT 合成终止，gli 基因簇的其

他基因也不表达；而过表达相应基因后 GT 含量

显著增加。mtfA 是一个 veA 依赖基因，其编码产

物为一种新的 C2H2 锌指结构域转录因子。研究

表明，mtfA 基因不仅影响烟曲霉生长和发育，还

与其次级代谢产物 GT 的生成显著相关，当烟曲

霉中 mtfA 基因过表达时，GT 生成量显著增加，

且参与 GT 合成的 gliZ 和 gliP 基因转录水平也显

著升高[17]。Schoberle 及其同事鉴定出一个新的转

录因子 GipA，调控 GT 的生物合成[18]。GipA 拷
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贝数增多时诱导 GT 含量升高，反之，GipA 缺失

时其含量显著下降。GipA 结合 DNA 的位点紧挨

GliZ 结合 DNA 的一个潜在位点，因此我们推测

GliZ 和 GipA 这两个转录因子的调控作用很可能

相互影响。BrlA 是含 C2H2 锌指结构域的转录因

子，abaA 基因可被 BrlA 激活，编码产物为含 ATTS 

DNA-binding motif 的转录因子 AbaA。比较蛋白

质组学研究表明烟曲霉的 AbaA 和 BrlA 转录因子

正调控 GT 生物合成基因簇的表达，这两种烟曲

霉突变株(ΔabaA、ΔbrlA)内的 GT 合成基因簇基因

mRNA 水平显著下降，包括 gliM、gliP、gliT 及

gliZ，且 GT 水平显著下降，甚至不产生[19]。 

除真菌自身转录因子调控 GT 生物合成外，

外界环境因素也发挥重要作用。真菌培养过程中

的 N/C 源、pH 值、温度以及通气条件均影响其次

级代谢产物的生成。已有研究表明，与传统培养

条件(低氧、室温)相比，37 °C 条件下培养的烟曲

霉生成 GT 的速度明显加快，培养 24 h 即可检测

到 GT，培养 48–72 h 达到峰值，且烟曲霉生成 GT

具有氧气依赖性[20–21]。烟曲霉感染哺乳动物或与

细胞相互作用时，负责 GT 合成的基因表达升高，

但是具体是什么因子诱导其表达还不清楚[22–23]。

细菌细胞壁相关成分如肽聚糖、脂多糖刺激烟

曲霉时 GT 含量显著增加 [24]。除此以外，GT 自

身可通过正反馈的方式影响 gli 基因簇中基因的

表达 [25]。 

2  GT 的作用机制 

已有研究表明真菌对不同类型的细胞或微生

物产生的诸多效应均依赖于 GT 的生物学活性，

主要包括其诱导作用和抑制活性[26]。GT 对宿主的

诱导效应主要包括：诱导细胞凋亡；诱导细胞形

态改变；抑制 NADPH 氧化酶组装；导致氧化还

原反应失衡；抑制蛋白酶体活性，导致 NF-κB 活

性被抑制，降低免疫活性[5]。但是研究者们已经发

现，在不同研究中 GT 的作用效应可能不同甚至

相反，这不仅是因为 GT 使用浓度不同，而且与

其作用的细胞类型及其他技术参数有关。尽管 GT

的一些诱导效应的具体机制还是未知的，但是可

以明确的是 GT 哌嗪环上二硫键的完整性对其活

性来说是必不可少的，如其巯基与靶蛋白交联进而

使之灭活，并能产生 ROS，引起细胞凋亡和坏死；

一些还原试剂可以使 GT 活性降低甚至失活[8–9]。 

2.1  GT 在细胞凋亡中的诱导机制 

已有大量的研究报道表明，GT 可诱导不同种

属(人、猴、猪、大鼠、小鼠、鱼及昆虫等)的多种

类型的细胞(单核细胞、巨噬细胞、中性粒细胞、

树突状细胞、胸腺细胞、上皮细胞、成纤维细胞

及脾细胞等)凋亡，但是 GT 诱导不同类型细胞凋

亡的浓度和时间具有显著差异。巨噬细胞比上皮

细胞、成纤维细胞更容易被 GT 诱导凋亡，相对

较低浓度的 GT 刺激较短时间即可诱导巨噬细胞

凋亡，如 0.15 μmol/L GT 刺激巨噬细胞 6 h 时，该

细胞出现典型的凋亡特征，而 1.5 μmol/L GT 刺激

上皮细胞或成纤维细胞 24 h 时才出现细胞凋亡的

特征[27]。单核细胞比 T 细胞、B 细胞也更容易被

GT 诱导凋亡，35 ng/mL GT 分别作用单核细胞、

T 细胞及 B 细胞 1、2、3、4、6 h 时检测细胞凋亡

情况，结果显示作用 4 h 时，约 40%单核细胞发

生凋亡，作用 6 h 时约 60%单核细胞发生凋亡，

而 T 细胞和 B 细胞的凋亡率均小于 30%[28]。 

近年，研究者们在 GT 诱导细胞凋亡机制方

面的研究已取得一定的进展[5]。在人宫颈癌细胞

(Hela)和人软骨肉瘤(SW1353)细胞中 GT 主要通过

线粒体通路诱导细胞凋亡，表现为诱导 caspase-3，

caspase-8 及 caspase-9 活化，下调 Bcl-2 表达，上
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调 Bax 表达和增加细胞色素 C(cytochromec，cyt c)

释放[29]。在小鼠成纤维细胞、人支气管上皮细胞

和小鼠肺泡上皮细胞中，GT 和烟曲霉培养上清激

活 JNK 通路，JNK 介导 BimEL 的 3 个位点(S100、

T112 和 S114)磷酸化，引发 Bak 和 caspase 依赖的

细胞凋亡。该信号通路似乎是烟曲霉以 GT 依赖

的方式杀死肺上皮细胞的有利工具，该机制也能

解释为什么 GT 具有促进侵袭性曲霉病发展的作

用[30]。GT 通过 JNK 介导的 Bim 磷酸化信号通路

诱导多种哺乳动物细胞发生细胞凋亡，该发现为

我们对 Bim 激活提供了一个全新的认识。从各种

基因缺陷小鼠品系的表型可知，Bim 是免疫系统

中最重要的 BH3-only 蛋白，参与多种不同类型细

胞的凋亡过程。BH3-only 蛋白被认为是线粒体凋

亡通路的传感器，他们是 Bcl-2 家族中最上游的组

件，从而调节线粒体凋亡。GT 还通过氧化应激途

径介导细胞凋亡。GT 诱导 ROS 过量生成进而诱

导细胞凋亡，ROS 亦可加速线粒体细胞色素酶 C

和诱导凋亡因子的释放从而参与细胞凋亡[9]。此外

还有研究表明，进入细胞内的 GT，诱导细胞凋亡

后，大部分会被释放出来，且以氧化型形式释放，

然后进入临近细胞并诱导该细胞凋亡，该机制使

得很少量的 GT 可以发挥最大的作用效应[31]。 

2.2  GT 在宿主细胞中的免疫抑制效应机制 

众所周知，GT 具有免疫抑制作用，主要表现

为：抑制巨噬细胞的吞噬作用，抑制中性粒细胞

的免疫功能，抑制免疫细胞的免疫反应，帮助真

菌逃脱免疫细胞的免疫攻击，促进真菌感染进展。

不少研究者一直在探索 GT 发挥免疫抑制作用的

具体机制。最为熟知的是，GT 通过抑制蛋白酶体

介导的 IκBα 降解抑制 NF-κB 激活[32]。GT 能够有

效地、非竞争性地抑制 20S 蛋白酶体的糜蛋白酶

样活性，因此 IκBα 激酶复合物介导的 IκBα 磷酸

化不会导致 IκBα 的蛋白酶体降解，结果 IκBα 仍

然结合在 NF-κB 上，NF-κB 不能进入核，导致

NF-κB 介导的转录信号被抑制。最近研究表明，

GT 通 过 靶 向 磷 脂 酰 肌 醇 3,4,5- 三 磷 酸 肌 醇

[PtdIns(3,4,5)P3]的代谢帮助烟曲霉逃脱巨噬细胞

的免疫吞噬作用[33]。GT 作用巨噬细胞后，胞内脂

酰肌醇 3,4,5-三磷酸肌醇含量下降，导致整合素和

肌动蛋白骨架功能缺陷，阻止细胞膜突起延伸，

进而影响巨噬细胞的吞噬功能，有助于烟曲霉逃

脱。然而，我们前期的研究发现，GT 通过激活肺

上皮细胞内磷脂酶 D 和诱导细胞肌动蛋白骨架重

排促进烟曲霉孢子内化侵入细胞，但是其具体调

控机制还不是很清楚[34]。此外，已有大量研究表

明，GT 显著抑制血管生成[5,35–36]。在低于细胞毒

性浓度下，GT 能够抑制 H2O2 诱导的血管生成作

用。在环磷酰胺免疫抑制的小鼠中，GT 抑制 ROS

的生成，导致血管生成效应被完全抑制。但是在

醋酸可的松免疫抑制的小鼠中，多形核白细胞大

量浸润到肺中，ROS 生成量显著增加，增加的 ROS

可能能够抵消 GT 的抑制活性，因此，在醋酸可

的松免疫抑制的小鼠体内 GT 不能抑制血管生成。 

2.3  GT 在感染疾病中的作用机制 

一些致病真菌感染人体或动物、植物后，该

真菌在感染部位会产生多种次级代谢产物，其中

包括 GT。烟曲霉感染的小鼠肺组织和血清及感染

曲霉的人类血清和肺泡灌洗液中也均可检测到

GT[37–38]。环磷酰胺和醋酸可的松是两种常用的免

疫抑制剂。研究证明环磷酰胺和醋酸可的松联合

诱导的免疫缺陷小鼠模型肺组织中中性粒细胞缺

乏，用 gliP 和 gliZ 突变烟曲霉菌株感染该小鼠时，

无中性粒细胞募集到肺组织中，且与能够生成 GT

的野生型烟曲霉菌株感染组相比，突变株的毒力

没有显著变化[25,39]。相反，当仅用醋酸可的松诱
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导小鼠免疫抑制时，gliP 敲除突变株对该小鼠的

毒力显著减弱[8,40]。进一步研究发现仅用醋酸可的

松免疫抑制的小鼠被感染后，中性粒细胞仍然能

够被募集到感染部位，暗示在有中性粒细胞的小

鼠中，GT 主要通过靶向免疫细胞(中性粒细胞或

其他吞噬细胞)的活性促进真菌致病性。因此，我

们可以推测，宿主免疫抑制的状态决定 GT 在致

病真菌烟曲霉感染过程中的贡献。体外研究已经

表明，不同类型细胞对 GT 的敏感性不同。体内

研究结果也显示 GT 浓度差异大，这可能与疾病

病程有关，但是目前为止我们还不能确定 GT 到

达机体某组织或某类细胞中的有效浓度是多少，

而且体内外效应有显著差异。因此，GT 在感染过

程中的意义还需进一步研究验证。 

3  GT 的潜在应用价值 

已有一些研究表明，GT 通过诱导人类多种癌

细胞凋亡发挥抗癌作用，如人宫颈癌细胞、肺癌

细胞、结肠癌细胞、慢性淋巴细胞白血病细胞等。

GT 作为一种免疫抑制剂，可抑制多种分子的生理

活性，如抑制 NF-κB 活性，抑制 Notch2 转录，抑

制组蛋白甲基转移酶活性等。研究者们已发现人

类多种癌细胞中 Wnt 信号通路的异常激活，且该

信号通路活化的标志是 β-catenin 的转录作用激

活。在多种结肠癌细胞系中，GT 通过促进 β-catenin

降解抑制 Wnt 信号通路活性，为 GT 具有抗癌活

性提供充分证据；同时 GT 还表现出抑制大肠癌

细胞增殖、诱导其凋亡的生理功能，在这些结肠

癌细胞系中 GT 很可能是通过激活 caspase 通路诱

导细胞凋亡的[41]。在慢性淋巴细胞白血病(CLL)

细胞中，被激活的 Notch2 组成性表达，参与调节

多种癌症相关的信号转导通路，包括 NF-κB 和 

NR4A1。研究发现 GT 显著抑制 Notch2 信号，诱

导 CLL 细胞凋亡，在治疗 CLL 方面具有很大的应

用潜能[42]。GT 对 NF-κB 活性的影响也可能具有

潜在的医疗应用价值，在 13 例患有多发性骨髓瘤

病 人 的原代 样 本 和 4 种 多 发性 骨 髓瘤细 胞 系

(U266、RPMI 8226、HS-Sultan 和 K620)中发现

GT 能够诱导细胞凋亡[43]。GT 对蛋白酶体的抑制

活性在病原体恶性疟原虫中也有表现，且其有效

浓度低于细胞毒性水平[44–45]。因此，GT 在抗疟疾

方面可能具有潜在应用价值。此外，随着近年来

检测技术的迅速发展，目前已在人血清、血浆及

小鼠肺组织、血清中检测到 GT[37–38,46]。侵袭性曲

霉病小鼠模型肺组织和血清中 GT 含量分别为

(3976±1662) ng/g 和(36.50±30.28) ng/mL；确认患

有侵袭性曲霉病病人的 5 例血清样本中有 4 例检

出 GT，浓度分别为 166、372、203、785 ng/mL；

疑似患有侵袭性曲霉病病人的血清样本 11 例，其

中 2 例检出 GT，浓度分别为 65、154 ng/mL；疑似

患有侵袭性曲霉病病人的血浆样本 18 例，其中 10 例

检测出 GT 的衍生物 bmGT，浓度高达 49.84 μg/mL，

且认为 bmGT 更稳定。因此，研究者表明 GT 及其

衍生物均可作为诊断烟曲霉感染的潜在标志物。 

19 世纪 30 年代发现绿色木霉菌生成的 GT 可

作为“抗生素”使用，抑制广泛分布于植物中的病

原体纹枯病菌，因而作为植物疾病生物防治试剂。

随后，一些报道呼吁用能够生成 GT 的绿色木霉

菌株防治植物疾病[5]，且至少有 2 个可用的商业配

方是基于产生 GT 的绿色木霉菌株制成的。叶面

喷施的方式使用 GT 可以防治马铃薯叶子生烟草

褐斑病，具有相当好的保护作用，没有任何明显

的药物毒害。但是在土壤和植物根系周围检测到

GT，而关于植物持续地吸收 GT 对其是否有危害

方面的研究还很少，所以这方面也是使用绿色木



1448 Fangyan Chen et al. | Acta Microbiologica Sinica, 2017, 57(10) 

actamicro@im.ac.cn 

霉菌作为商业制剂需要注意的安全问题。也有一

些报道表明 GT 具有植物毒性。简单的发芽试验

表明 GT 是有植物毒性的。烟曲霉产生的 GT 也可

以抑制莴苣幼苗生长。GT 通过抑制乙酰乳酸合成

酶干扰侧链氨基酸的生成进而抑制烟草细胞和幼

苗根系的生长。但是在生物防治实验中，已经观察

到产生 GT 的菌株对栽培植物生长没有副作用[47]。 

4  展望 

综上所述，近几年在调控 GT 合成机制和 GT

对宿主产生效应机制方面的研究取得了较多的进

展，研究领域涉及广泛，从 GT 的致病机制研究

到利用其免疫抑制功能在抗癌等药物开发以及农

业生物防治方面的研究均在积极向前推进。然而

GT 作为真菌天然产品，尽管在生物防治和药物应

用上有一定的价值，但是自然界中存在的 GT 对

动物和人类健康的影响不容忽视。黄曲霉毒素和

霉菌毒素能够进入食物链，并在加工食品和人体

中达到惊人的数量。但是，人们很少知道食物中

有 GT 的污染。实际上与黄曲霉毒素一样，GT

也能够污染青储饲料和储存的食物。近年来，尽

管真菌毒素检测技术迅速发展，现已可以同时筛

选几种真菌毒素，但是我们还需要更进一步优化

筛选方法确保食物的质量，尤其需要考虑的是低

浓度 GT 对人类细胞产生的效应。此外，在洪水

淹没过的建筑物中发现建筑材料、室内家具和室

内灰尘中均有 GT 存在[48]。住宅中霉菌的生长已

经是一个公认的问题，尤其是在全球温暖而潮湿

的地区，GT 的潜在生成可能是一个被人们低估

了的风险因素。正如 GT 污染食物和饲料问题一

样，室内环境 GT 污染问题也值得人们深入地研

究探讨。 
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Progress in the research of gliotoxin 

Fangyan Chen, Changjian Zhang, Li Han* 
Department of Hospital Infection Control, Institute of Disease Control and Prevention, PLA, Beijing 100071, China 

Abstract: Gliotoxin is a small molecular compound with a molecular weight of 326 Da, and its skeleton is a cyclic 
two-peptide synthesized by the non-ribosomal peptide synthetase GliP, catalyzing the condensation reaction of 
phenylalanine and serine. Gliotoxin belongs to the family of epidithiodiketopiperazines, is an important fungal 
secondary metabolite. Many studies have shown that gliotoxin has a variety of effects on plants and animals both in 

vivo and in vitro. Gliotoxin not only has the function of immune suppression, inducing host cell apoptosis, but also 
has potential application in biological control. The recent advances in biosynthesis process, mechanisms of 
gliotoxin on host cells and its potential application value are reviewed in this paper. 
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