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摘 要：禾谷镰刀菌是感染小麦、玉米等主要粮食作物的一种重要的病原真菌，在引发严重小麦赤霉病害的同时，

可分泌产生脱氧雪腐镰刀菌烯醇（DON），污染食品后不易被清除，严重威胁人和动物的健康。禾谷镰刀菌产 DON
的生物合成路径及分子调控机制一直是国内外的研究热点、焦点和难点，也是防控 DON 的基础。本文综述了禾谷

镰刀菌 DON 生物合成过程中涉及产毒基因簇 TRI 的各个基因、编码蛋白及其生物学功能，以及目前对禾谷镰刀菌

中对呕吐毒素生物合成调控机制的研究进展。这些基础信息将直接为安全控制主要粮食及其制品中真菌毒素污

染提供有价值的参考资料。
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Research progress on biosynthesis and molecular regulation of deoxynivalenol in 
Fusarium graminearum

SUN Shuting， GUO Mingzhu， LIU Na， WU Aibo， YU Dianzhen
（Shanghai Institute of Nutrition and Health, Chinese Academy of Sciences, University of Chinese 

Academy of Sciences, Shanghai 200031, China）

Abstract： Fusarium graminearum （F.  graminearum）is the main pathogenic fungus that infects wheat， corn， and other 
important food crops.  Meanwhile， deoxynivalenol secreted by F.  graminearum is hard to be removed from contaminated 
food， it seriously threats human and livestock health.  The biosynthesis pathway and molecular regulation mechanisms of 
DON production in F.  graminearum have long been global research priorities.  This knowledge is also important for the 
safety control of DON mycotoxin.  The genes， ecoding protein and biological functions of the TRI-cluster genes cluster 
involved in the biosynthesis of DON in F.  graminearum are summarized.  The latest research progress on the regulatory 
mechanism of DON biosynthesis in F.  graminearum is outlined.  This information will be a valuable reference data for 
studies addressing the prevention and management of mycotoxin pollution on relevant food crops.
Key words： Mycotoxins； Fusarium graminearum； deoxynivalenol； toxin biosynthesis； food safety

禾谷镰刀菌（Fusarium graminearum）属子囊菌

门，可侵染多种粮食作物，尤其是小麦和玉米。由

禾谷镰刀菌引起的赤霉病（Fusarium head blight，
FHB）是全球小麦的主要病害，同时也是影响小麦及

其制品安全的主要因素［1］。小麦赤霉病除造成谷物

产量严重降低外，还会产生大量脱氧雪腐镰刀菌烯醇

（Deoxynivalenol，DON）和玉米赤霉烯酮（Zearalenone，
ZEN）等镰刀菌毒素，这些毒素会造成谷物品质下

降［2-3］。DON 具有细胞毒性和免疫毒性，引起人和

动物食欲下降、呕吐和厌食等，严重危害人类和动

物健康［4］。

DON 广泛存在于小麦、玉米等谷物及其制品

中，污染率高。近年来，国内不同地区小麦及小麦

制品中真菌毒素水平的检测结果显示 DON 的检出

率高［5］。国外谷物及其制品也不同程度地受到

DON 的污染［6］。采集国内部分地区成人或孕妇尿

液样本进行毒素检测，发现 DON 的检出率较高，说

明我国居民膳食暴露 DON 的风险较高［7］。鉴于

FHB 和单端孢霉烯类毒素对经济和粮食安全的重

要影响，禾谷镰刀菌被列为十大真菌植物病原体之

综述
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一［8］。为此，对禾谷镰刀菌 DON 生物合成调控机制

与防控技术进行深入研究，对保证我国食品安全具

有重要意义。

DON 属于 B 型单端孢霉烯族毒素，是一类倍半

萜烯次级代谢产物。禾谷镰刀菌中参与 DON 生物

合成过程的酶主要由 15 个 TRI 基因编码，TRI 核心

基因簇、TRI101 和 TRI1/TRI6 位于不同的染色体

上［9］（图 1）。本文主要对禾谷镰刀菌 DON 合成场

所、运输过程、调控 DON 生物合成的信号通路等进

行阐述，以期为 DON 生物合成调控机制提供理论

依据，为寻找控制和降解 DON 的潜在靶基因提供

新的思路，并为小麦 DON 毒素污染控制和保障食

品安全提供参考。

1　DON生物合成的基本途径及相关 TRI基因

DON 的前体法尼基焦磷酸（Farnesyl diphosphate，
FPP）是由乙酰辅酶 A（Acetyl-CoA）经一系列酶促反

应合成的一种初级代谢产物中间体。单端孢霉烯生

物合成途径的第一步是由 TRI5 编码的 Trichodiene
合 成 酶 将 FPP 环 化 形 成 Trichodiene（TDN）［10］。

TDN 随后由 TRI4 编码的多功能细胞色素 P450 单

加氧酶催化，形成 Isotrichotriol［11］。TRI4 基因的表

达产物能够催化这一系列氧化过程，TRI4 敲除后催

化氧化反应终止［12］。异单端孢三醇自发环化，形成

Isotrichodermol［13］。Tri11、Tri3、Tri101 3 种酶依次进

行催化最终形成重要的中间产物 Calonectrin（CAL）。

TRI101 位于 4 号染色体上，编码一个乙酰基转移酶，

能 够 催 化 C3-OH 乙 酰 化 形 成 Isotrichodermin［14］。

TRI11 编码细胞色素 P450 单加氧酶，催化 C-15 位上

的羟基化形成 15-去乙酰 CAL［15］。TRI3 编码一个

15-O- 乙 酰 基 转 移 酶 ，催 化 15-decalonectrin 形 成

CAL。C-15 位上乙酰化在 DON 的合成过程中是必

需的步骤。从 FPP 到 CAL 的转化途径在产 A-型和

B-型单端孢霉烯的镰刀菌属中是普遍存在的［16］。

TRI 基因簇成员具体见表 1。

TRI1 和 TRI16 位于 1 号染色体上。这个位点

在基因组中具有高度序列多样性，而核心 TRI 基因

簇位于基因组上的低多样序列区［25］。禾谷镰刀菌

合成 DON 的过程中，TRI1 编码的细胞色素 P450 单

加氧酶催化 CAL 上的 C7 和 C8 位羟基化形成 7，8-

双羟基 CAL［20］。3-ADON 和 15-ADON 是镰刀菌产

生的单端孢霉烯化合物中两种重要的化学型 DON
衍生物。在产 3-ADON 化学型菌株中，TRI8 编码的

酯酶 Tri8 催化 3，15-ADON 上 C-15 去乙酰基形成

3-ADON；而产 15-ADON 菌株中，Tri8 催化 3，15-ADON
上 C-3 去乙酰基生成 15-ADON。ALEXANDER 等［21］

发现产 3-ADON 和 15-ADON 的菌株 TRI8 编码区

的差异序列导致了 Tri8 酶活性不同，从而决定了镰

刀菌 3-ADON 和 15-ADON 化学型（图 2）。

2　DON合成亚细胞定位和转运外排机制

禾谷镰刀菌中 DON 的生物合成亚细胞定位和

转运机制也是研究的热点。MENKE 等［26］首次对参

与 DON 生物合成途径中的两种细胞色素 P-450 加

氧酶（Tri4 和 Tri1）分别进行了荧光标记，发现荧光

信号共定位于一类直径约 3~4 μm 囊泡状细胞器

上，现在称这一结构为毒素小体（Toxisome），被认为

是单端孢霉烯族化合物合成的场所。在酿酒酵母

（Saccharomyces cerevisiae）中，Hmr1 定位在核周和内

质网外周。因此，推测并验证了 Toxisome 来源于细

胞内质网重塑形成的有序光面内质网（Organized 

注：灰色箭头表示该基因不编码功能蛋白

图  1　DON 合成相关 TRI基因簇在染色体上的分布

Figure 1　Distribution of DON biosynthetic gene clusters on 
chromosomes

表  1　禾谷镰刀菌中 TRI基因簇成员

Table 1　TRI genes of Fusarium graminearum

基因

TRI5
TRI4
TRI101
TRI11
TRI3
TRI1
TRI8
TRI12
TRI6
TRI10
TRI9
TRI14

编码蛋白

Trichodiene 合成酶

细胞色素 P450 单加氧酶

C-3 乙酰基转移酶

C-15 羟化酶

15-O-乙酰基转移酶

细胞色素 P450 单加氧酶

去乙酰化酶

MFS 类转运蛋白

通用转录因子

转录因子

未知蛋白

未知蛋白

在 DON 生物合成中的作用

将 FPP 转化为 Trichodiene[17]

连续催化四步氧化反应，将 Trichodiene 转化为 Isotrichodiol[18]

将 C-3 上的羟基转化为乙酰基 [14]

15-C 上加羟基 [15]

15-C 羟基转化为乙酰基 [19]

7-C、8-C 羟基化 [20]

催化 3,15-diADON 上的 3-C 去乙酰化过程 [21]

将真菌毒素泵出真菌细胞，参与禾谷镰刀菌的自我防御 [22]

参与正向调节 TRI家族基因的转录及其他生物过程的转录过程 [23]

参与正向调节 TRI家族基因 [23]

未知功能 [24]

未知功能
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smooth ER，OSER）结构［27］。但 Toxisome 的形成过

程以及推动内质网各个组分进行整合重构的动力

来源尚不完全清楚。

最 近 研 究 发 现 禾 谷 镰 刀 菌 I 型 肌 球 蛋 白

FgMyo1 与 Tri1 以及肌动蛋白互作，参与产毒小体

的 形 成［28］。 此 外 ，FgMyo1、肌 动 蛋 白 相 关 蛋 白

FgPrk1 和 FgEnd3 功能缺失也都会影响产毒小体形

成。真核细胞中，肌球蛋白结合到肌动蛋白丝上水

解 ATP，将化学能转化为机械能。CHEN 等［29］推测

FgMyo1-Actin 细胞骨架系统提供了产毒小体形成的

机械力来源。以 FgMyo1 或 Tri1 为诱饵，利用亲和

捕获 -质谱测定法分析发现了肌动蛋白加帽蛋白

（Capping protein，CAPs）：FgCapA 和 FgCapB，这两个

CAPs 形成异源二聚体，并与 FgMyo1 和 Tri1 相互作

用，参与产毒小体合成［30］。

生 物 合 成 基 因 簇（Biosynthetic gene clusters，
BGC）在次级代谢产物代谢过程中扮演重要角色。

编码转运蛋白的基因（主要属于 ABC 超家族和主要

辅助因子超家族 MFS）是一类转运蛋白，具有保护

真菌免受这些次级代谢物的毒性作用［22］。TRI12 基

因编码一个包含 14 次跨膜结构域的蛋白，属于主要

易化子超家族（Major facilitator superfamily，MFS）［27］。

在禾谷镰刀菌中将 TRI12 基因敲除后，TRI12 缺失

突变体菌丝的生长受到抑制，且单端孢霉烯的合成

显著下降。有研究发现 Tri12 和产毒小体相互作

用，共同参与 DON 的转运。综上，Tri12 属于 MFS
成员，能够在真菌生长过程中及时将有毒性的化合

物泵出细胞外，从而保护自身不受单端孢霉烯毒素

损伤［22］。

3　禾谷镰刀菌 DON生物合成分子调控机制

真菌次级代谢产物生物合成是一个复杂的调

控过程，不仅受合成途径中特异的调控因子调控，

也受外部环境因素相关的全局调控因子的调控，实

现对宿主和环境变化进行应答。其中在 DON 合成

途 径 中 发 挥 重 要 作 用 的 有 特 异 调 控 因 子 Tri6、
Tri10，以及其他调控因子。

3. 1　DON 毒素合成特异性调控因子

禾谷镰刀菌 TRI 基因簇中包含 2 个转录调控

元件（TRI6 和 TRI10）参与 TRI 基因的转录。TRI6

编码一个 Cys2-His2 型转录因子，能结合 TRI 基因启

动子序列 5′-TNAGGCCT-3′上正向调控 TRI 基因的

表达［29］。分别敲除 TRI6 和 TRI10 后导致 DON 产

量降低，参与 DON 生物合成多个 TRI 基因的表达

量显著降低［31］。Tri6 参与 DON 生物合成途径的调

控，被定义为通路特定的转录因子［32］。TRI10 编码

一个未知结构域蛋白，TRI10 敲除后，各个 TRI 基因

的表达明显下调。禾谷镰刀菌 PH-1 的 TRI10 敲除

突变株中 TRI6 的表达没有显著降低，DON 产量明

显减少［31］。

3. 2　DON 毒素合成的全局调控因子

转录因子 FgSR 形成的同源二聚体能够对禾谷

镰刀菌中甾醇生物合成进行调节。在甾醇生物合

成抑制剂作用下，HOG 途径 FgSsk2-FgPbs2-FgHog1
被激活。随后，FgSR 被活化的 FgHog1 和其他激酶

高度磷酸化后招募染色质重塑复合物 SWI/SNF 使

染色质构象改变，进而诱导下游甾醇生物合成基因

的高表达，并影响 DON 生物合成。敲除 FgSR 会导

致禾谷镰刀菌的侵染力明显降低，同时 DON 的产

量也会显著下降［33］（图 3）。

图  2　禾谷镰刀菌脱氧雪腐镰刀菌烯醇生物合成途径

Figure 2　Proposed DON biosynthesis in Fusarium graminearum
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氮源作为一类真菌生长所必需的营养物质，真

菌获取有限的氮源来竞争环境生态位。氮代谢的

调控元件主要是一类 GATA 家族转录调控因子

（AreA 和 AreB），能特异性识别并结合到靶基因启

动子区域的 5′-HGATAR-3′上调控靶基因的表达。

AreA 是镰刀菌属真菌合成次级代谢产物中的一类

关键调控因子［29］。当培养基存在铵态氮和谷氨酰

胺等氮源时，AREA 转录被抑制，DON 合成受到影

响；而加入多胺类和精氨酸等氮源时，AREA 会被诱

导表达，AreA 在细胞核中积累并刺激 TRI 基因的表

达，进而调控 DON 生物合成［34］。免疫共沉淀（Co-

immunoprecipitation，Co-IP）分析发现 TRI6 和 TRI10

以及其他 TRI 基因的启动子区域，存在 AreA 的特

异性结合位点，推测转录因子 AreA 是通过直接调

控 TRI 相关基因表达来影响 DON 生物合成［35］。目

前研究者从表观遗传的角度揭示了 AreA 如何直接

对 TRI 基因的表达进行调控。在禾谷镰刀菌侵染小

麦过程中产生大量腐胺，激活 AreA 进入细胞核。随

后，AreA 结合到 DON 合成基因的启动子上引发核

小体重排，使核小体的闭合结构打开。无核小体占

据的 DNA 区域暴露出来，促进了镰刀菌中 H2Bub1 
E3 连接酶的同源蛋白 Bre1 通过一个特异的亮氨酸

拉 链 结 构 域 结 合 到 TRI 基 因 的 启 动 子 上 ，形 成

H2Bub1。此外，泛素结合酶（E2）FgRad6 和 FgBre1
共同招募 FgBre2，并与 COMPASS 复合物中生成甲基

转移酶 FgSet1，促进组蛋白 H3K4me2/3 生成，H2B 
ub1 和 H3K4 me2/3 的富集是禾谷镰刀菌中 TRI 转录

表达所必需的，共同参与调控了 DON 生物合成［36］。

另一个参与氮代谢调控的调控因子 AreB 在禾

谷镰刀菌生长和侵染过程中具有重要作用。一氧

化氮（Nitric oxide，NO）作为一种细胞间信号分子，

在植物与病源相互作用中扮演重要角色［37］。NO 产

生的氮自由基（Reactive nitrogen species，RNS）在宿

主 受 到 侵 染 过 程 中 被 释 放 ，形 成 硝 化 应 激

（Nitrosative stress，NS）［38］。禾谷镰刀菌侵染宿主可

以激起 NO 的大量释放，产生 RNS。AreB 能靶向结

合核小体上的基因序列，并招募 SWI/SNF 复合物，

促进 NS 相关基因表达。转录抑制因子 Ixr1 能够竞

争性结合 SWI/SNF 复合物与 AreB 结合位点，抑制

下游基因表达。NS 能引起蛋白酶体 26S 降解转录

抑制因子 Ixr1，这一过程促进了 AreB 招募 SWI/
SNF，激活 NS 应答基因的高效表达。AreB 敲除后，

DON 的产量也出现明显下降［39］。在镰刀菌属氮代

谢调控研究中发现，AreB 通过与 AreA 竞争性结合

靶基因启动子区来负调控氮代谢相关基因表达，从

而激活一些受氮抑制和诱导的次级代谢物合成。

当氮缺乏时，AreA 突变体中 AreB 转录水平降低了

6 倍，而 AreB 缺失不影响 AreA 的转录［40］。

4　总结及展望

禾谷镰刀菌产生的 DON 毒素是全世界谷物中

检出率最高的真菌毒素。从不同地区分离的禾谷

镰刀菌产生的毒素类型上存在很大差异，这可能与

TRI 基因簇相关基因序列多态性以及基因突变有关，

如产 15A-DON 和 3A-DON 化学型的菌株中 TRI8 基

因呈现多态性导致编码的酯酶活性发生改变。而

图  3　几种影响禾谷镰刀菌 DON 生物合成的转录因子

Figure 3　Transcription factors that effects DON biosynthetic process
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造成不同菌株间产毒差异的最根本原因可能是镰

刀菌在长期进化过程中形成的一种与外界环境适

应性反应。

DON 生物合成途径中 TRI 家族基因主要通过

外源添加前体物和基因敲除的方法进行鉴定，目前

对于 DON 生物合成途径以及 DON 合成过程中 TRI

基因表达调控研究还有待进一步深入挖掘。DON
毒素生物合成途径是一系列 TRI 基因编码酶催化

的氧化、乙酰化、羟基化和酯化反应，这一系列过程

不仅需要转录调控因子调控，还受到包括一些重要

的信号通路（如 VeA、HOG、TOR、MAPK、cAMP-PKA
和 Pac）和表观遗传控制，以及上述氮代谢调控元件

AreA/AreB 影响。目前已有证据表明 AreA 直接参

与调控 TRI 相关基因表达和调控 DON 生物合成。敲

除 AreB 基因后 DON 毒素合成下降，但如何参与

DON 生物合成的相关机制尚不清楚。最近有研究发

现 ，长 链 非 编 码 RNAs（Long noncoding RNAs，
lncRNAs）和双链 RNA（dsRNA）参与调控 DON 生物

合成。DON 生物合成途径调控机制还有待更深入

研究。

禾谷镰刀菌中 DON 的合成在内质网所形成的

产毒小体中几种跨膜脂质转运子翻转酶，与产毒小

体的组装相关。DON 产毒小体的形成过程、组装动

力来源以及产毒小体或囊泡中是否含有 DON 及其

中间产物还需要深入研究。阐明 DON 在禾谷镰刀

菌中完整的生物合成分子调控机制，挖掘出 DON
等次级代谢物合成代谢网络中的上游基因和关键

基因，挖掘毒素控制的潜在靶标，从而进一步控制

食品中受真菌毒素污染的风险，对推动小麦等粮食

作物中真菌毒素的防控与去除具有重要意义，保证

人类饮食健康安全。
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