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摘  要: 曲霉属真菌(Aspergillus)如黄曲霉、寄生曲霉侵染玉米、花生等富含油脂的作物种子后产生的黄曲霉

毒素(aflatoxin)具有强致癌作用, 严重威胁食品安全和人类健康。群体感应(quorum sensing, QS)曾经认为只存在

于细菌中, 但是在真菌中也存在 QS 系统, 菌体的形态建成和次级代谢产物的产生都与细胞的群体密度有关。

黄曲霉拥有类似群体感应的机制, 菌核到分生孢子的转换受细胞密度和脂肪氧合酶调控。氧脂素作为信号分子

通过密度依赖机制可抑制或促进黄曲霉的生长及黄曲霉毒素的生物合成, 本文综述了黄曲霉群体感应及信号

通路的研究进展, 旨在从群体感应的角度抑制黄曲霉毒素的产生, 为微生物与食品安全的研究提供指导。 
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Research progress on quorum sensing of Aspergilus flavus 
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ABSTRACT: Aspergillus spp such as A. flavus and A. parasiticus can infect oil-rich crop seeds and 

subsequently lead to aflatoxin contamination, which has an important impact on economic loss and health risk.  

Although once thought to exist only in bacteria, QS systems are now well established in fungi. Recently it has 

been shown that A. flavus possesses a quorum-sensing-like mechanism, where a sclerotia-to-conidia transition 

is governed by cell density and lipoxygenase activity. Oxylipins can inhibit or stimulate fungal development 

and aflatoxin production via a density-dependent mechanism as a kind of signal .This paper reviewed the 

research progress on quorum sensing and signaling pathways of A. flavus and was aimed to inhibit the 

generation of aflatoxin from the perspective of quorum sensing, providing a guidance for the research of 

microorganism and food safety. 
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1  引  言 

黄曲霉菌是存在土壤和空气环境中的一种常见腐生

真菌, 它生长于透气的食物表面, 菌落生长较快, 结构疏

松, 表面黄绿色, 背面无色或略呈褐色。黄曲霉菌主要感染

花生、玉米等含油量高的作物、粮食制品或其他霉腐的有

机物上[1,2]。 

黄曲霉毒素(aflatoxins, AF)是真菌的次级代谢产物, 
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主要由黄曲霉(A. flavus)、寄生曲霉(A. parasiticus)和集蜂曲

霉(A. nonius)产生[3], 国外黄曲霉毒素污染主要是由寄生曲

霉产生的, 而国内主要是由黄曲霉产生的, 黄曲霉的产毒

能力由于菌株不同而差异甚大, 寄生曲霉的所有菌株都能

产生黄曲霉毒素[4]。 

黄曲霉毒素是经过聚酮途径产生的次生代谢产物 , 

是一组结构类似的化合物总称, 目前经发现的黄曲霉毒素

及其衍生物有 20 余种[5-7]。天然产生的黄曲霉毒素根据其

化学结构不同分为 B1、B2、G1、G2 4种
[8]。这些毒素基本

均含有一个双呋喃环和香豆素结构(氧杂萘邻酮), 前者是

其基本毒性结构, 后者与致癌相关[9]。 

黄曲霉毒素生物合成的初始阶段类似于脂肪酸的生

物合成, 即乙酰 CoA作为起始单位, 而丙二酸单酰 CoA作

为延长单位, 在聚酮化合物合成酶(PKSA)催化作用下形成

黄曲霉毒素的聚酮骨架。目前认为黄曲霉毒素 B1、G1的合

成 过 程 为 : 乙 酰 CoA→ 己 酰 CoA→norsolorinic 

acid→averantin→ 奥 弗 尼 红 素 →versiconal hemiacetal 

acetate→versiconal→杂色曲菌素 B→杂色曲菌素 A→杂色

曲霉素→O—甲基杂色曲霉素→黄曲霉毒素 B1、G1;黄曲霉

毒素 B2、G2的合成过程为:杂色曲菌素 B 之前的合成过程

与黄曲霉毒素 B1、G1一样。此后, 杂色曲菌素 B→二氢杂

色曲霉素→二氢 O—甲基杂色曲霉素→黄曲霉毒素 B2、

G2
[10]。 

黄曲霉毒素是一种毒性很强的肝毒素, 可引起肝脏

的急性或慢性损害, 除损害机体的肝脏以外, 对肾脏等其

他多种组织器官也能造成严重损害, 更为严重的是黄曲霉

毒素己被证实具有致癌、致畸、致突变的“三致”作用[11], 其

中以黄曲霉毒素 B1的毒性最大, 实验表明:黄曲霉毒素 B1

的毒性为氰化钾的 10 倍, 砒霜的 68 倍[12], 且其致癌性是

二甲基亚硝胺的 70倍[13,14],黄曲霉毒素 B1,被公认为是目前

致癌力最强的天然物质, 1993年被世界卫生组织(WHO)的

癌症研究机构划定为 I类致癌物[15,16]。黄曲霉毒素 B1能够

抑制 DNA、信使 RNA 及蛋白质的合成, 降低 RNA 酶的

生物学活性 , 还可导致染色体异常 , 如染色体链断裂、

DNA无序合成、产生微核及姐妹染色单体交换等[17]。 

近几年来, 欧盟逐步加强了对食品黄曲霉毒素含量

的控制,并施行国际上最为严格的黄曲霉毒素限量标准:黄

曲霉毒素 B1含量≤2 μg/kg, 黄曲霉毒素总量≤4 μg/kg[18]。

我国对食品中黄曲霉毒素 B1也采取了严格的限量标准(GB 

2761-2011): 花生、玉米及其制品中的黄曲霉毒素 B1含量

≤20 μg/kg; 大米及其他食用油的黄曲霉毒素 B1含量≤10 

μg/kg, 粮食、豆类、发酵食品及调味品中的黄曲霉毒素 B1

含量≤5 μg/kg, 乳制品及婴儿配方食品中黄曲霉毒素 B1、

M1≤10 μg/kg[19]。 

高剂量黄曲霉毒素引起致死中毒, 低剂量引起肿瘤

抑制蛋白 p53 一个关键突变, 导致肝细胞癌或肝癌。除健

康影响外, 黄曲霉全球性爆发还会引起食物供应困难和经

济毁灭性损失[20,21]。为形成有效地战胜这种致病菌的手段, 

需要更深入了解 AF 生物合成的基本形成路径以及如何通

过无性孢子和菌核存留[22]。 

黄曲霉以无性孢子作为主要的传播体, 形成休眠结

构-菌核, 菌核是由菌丝紧密连接交织而成的休眠体, 真菌

生长到一定阶段, 菌丝体不断分化, 相互缠绕在一起形成

一个颜色较深而坚硬的菌丝体组织颗粒。菌核的功能主要

是抵御不良环境。当环境适宜时, 菌核能萌发产生新的营

养菌丝或从上面形成新的繁殖体。菌核感染的植物如玉米

粒可以留在土壤中让真菌存活, 直到下个季节暴露的新的

菌丝或菌核可以增加分生孢子结构, 这样可以产生下一感

染周期的接种体[23,24]。 

群体感应最初是细菌中普遍存在的细胞与细胞间的

通讯系统, 即随着群体生长, 细胞分泌一种诱导分子, 当

超过一定阈值, 激活它的受体, 引起特定基因表达, 曾经

认为只存在于细菌中, 但是在真菌中也存在 QS 系统[22]。

越来越多的证据表明, 真菌通过群体感应调节发育和次级

代谢产物[25]。 

2  黄曲霉群体感应现象 

近年来, 丝状真菌中的群体感应也被陆续报道, 菌体

的形态建成和次级代谢产物的产生都与细胞的群体密度有

关[26]。 

目前发现的霉菌信号分子如表 1所示。 

 
 

表 1  丝状真菌的群体感应 
Table 1  Quorum sensing of filamentous fungi 

霉菌名称 信号分子 调节功能 文献来源

黄曲霉 氧脂素 形态转换(菌核-分生孢子) [27] 

菌核青霉 γ-丁内酯 核丛青霉素产量 [28] 

土曲霉 
亚油酸、

丁内酯-I
伐落他汀产量 [29] 

构巢曲霉 
氧脂素、

γ-丁内酯
生长和青霉素产量 [30] 

 
构巢曲霉通常作为一个模型菌株来阐明其他真菌的

发育过程, 在构巢曲霉中 3个加双氧酶 PpoA, PpoB, PpoC

产生氧脂素[31-33], 敲除 ppo 基因影响基因转录和至少 2 种

次级代谢产物的产生, 致癌物杂色曲霉素(AF 倒数第二个

前体物)和抗生素盘尼西林, 同时失去这 3个基因影响从无

性到有性发育的转换[34]。 

构巢曲霉不产生菌核, 但产生闭囊壳, 闭囊壳和分生

孢子的比例被氧脂素平衡, 失去 ppoB 基因出现分生孢子

增加, 闭囊壳减少的表现型[35], 然而失去 ppoA和 ppoC基
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因导致相反的表现型[36]。 

最近发现黄曲霉拥有类似群体效应的机制, 菌核到

分生孢子的转换受细胞密度和脂肪氧合酶调控[4]。黄曲霉

以密度依赖方式繁殖, 在低群体密度时, 菌核产量增加, 

分生孢子减少[27,37], 高群体密度时相反, 菌核减少, 分生

孢子增加, 次级代谢产物也以密度依赖的方式被调节, 在

低群体密度产生的更多[22,28]。 

黄曲霉产生无性分生孢子或菌核, 2 个过程受密度依

赖机制的反向调节, 增加黄曲霉细胞密度(从 101到 107个细

胞/平板)导致最低数量的菌核和最高数量的分生孢子, 低细

胞密度培养基提取物诱导高菌核数表现型, 然而高细胞密

度培养基提取物增加分生孢子量, 在中间细胞密度(104, 105

个细胞/平板)外源添加亚油酸增加菌核产量, 然而油酸和亚

麻酸抑制菌核形成, 敲除编码脂肪氧合酶LOX的基因Aflox

很大程度上消除了菌核和分生孢子密度依赖的形成, 在高

细胞密度(＞105个细胞/平板)菌核数增加, 分生孢子数减少, 

这些结果表明在黄曲霉中存在群体效应机制[27]。 

黄曲霉密度依赖现象涉及另外 4 种产生氧脂素的加双

氧酶 PpoA、PpoB、PpoC、PpoD, 在黄曲霉中同时沉默 4

个加双氧酶基因(ppoA, ppoB, ppoC, ppoD)和 1个脂氧合酶基

因(loxA)出现从分生孢子到菌核的转变, AF产量增加[27,37]。 

在 5个氧合酶基因都被抑制的 IRT4菌株(ppoA, ppoB, 

ppoC, ppoD, lox)中观察到, 菌核产量增加 500倍, 分生孢

子减少 100倍, 所有突变菌株和野生型菌株, AF产量在低

细胞密度时最高, 在高细胞密度时缺乏, 除了 IRT4 菌株, 

在所有细胞密度都产生高水平的 AF[3]。 

暴露到外源种子氧脂素 9S-HPODE和 13S-HPODE刺

激构巢曲霉、黄曲霉、寄生曲霉分生孢子产生, 分别增强

或抑制杂色曲霉素/AF合成, 13S-HPODE已被证实可以抑

制某些黄曲霉菌株菌核形成, 以上研究支持了来源于曲霉

属和植物的氧脂素和群体感应相关[22]。 

对黄曲霉的研究表明氧脂素通过密度依赖机制调节次

级代谢产物和孢子形成, 类似群体感应[22]。黄曲霉群体感应

模型如图 1 所示[22],在低细胞密度, 黄曲霉产生少量氧脂素

(通过 Ppo和/或 Lox酶产生)，信号传导路径没有被激活, 产

生 AF，菌核和少量分生孢子; 在高细胞密度, 产生更多的氧

脂素直到它们的水平超过一个阈值被受体GprC, GprD识别, 

激活了向分生孢子的形态转变, 产生少量 AF和菌核。 

 
 

 
 

图 1  黄曲霉一个假设 QS模型 

注: GprC, GprD: 氧脂素可能的受体蛋白; Lox/Ppo: 产生氧脂素的酶 

Fig. 1  A hypothetical model of Aspergillus flavus 
GprC, GprD: possible receptor proteins of oxylipins; Lox/Ppo: enzymes that produce oxylipins 
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3  信号分子-氧脂素 

3.1  氧脂素及其作用 

氧脂素(oxylipins)是不饱和脂肪酸(亚油酸及其衍生物)

在脂氧化酶(PpoA, PpoB, PpoC, PpoD和 LOX)的作用下形

成的一类化合物, 它在一些动植物致病菌和腐生真菌中广

泛存在。已有研究表明, 氧脂素在调节有性孢子和无性孢

子的比例中起到关键作用[19]。 

氧脂素在植物、动物、真菌中作为信号分子起作用, 

被称作性诱导因子(precocious sexual inducer, psi), 调节曲

霉属无性和有性发育, 包括黄曲霉[11]。氧脂素在 AF 生物

合成中起重要作用[38]。 

氧脂素在真菌中影响脉孢菌属、链格孢属、曲霉属分

生孢子形成, 影响曲霉属真菌毒素生物合成, 作为和致病

性相关的群体感应信号和从酵母相到菌丝相转换的信号起

作用[37]。 

氧脂素也可以参与到多重类群间进行信号传递, 包

括曲霉属和种子间的交流, 对曲霉属中脂氧合酶的研究已

经揭示了他们在真菌发育和毒素产生方面的重要作用[22]。 

3.2  氧脂素和 AF 生物合成的关系 

众所周知, 富含油脂的植物种子如玉米、花生更容易

产生 AF, 未加工的种子比脱脂种子更易产生 AF, 这些结

果表明脂肪酸对 AF 的生物合成很重要[38], 然而在体外实

验中, 硬脂酸 C18:0, 油酸 C18:1, 亚油酸 C18:2 添加到含

糖培养基中抑制 AF 生物合成, 来自花生的混合脂肪酸和

饱和脂肪酸例如豆蔻酸 C14:0, 棕榈酸 C16:0和 C18:0促进

AF合成, 不饱和脂肪酸例如 C18:1和 C18:2抑制 AF合成。

氧脂素已知在 AF生物合成中起重要作用, 13S-HPODE和

13S-HPOTE 已被证明在特定条件下抑制 AF 产生 , 

9S-HPODE 促进 AF 产生, 敲除构巢曲霉中产氧脂素的氧

合酶基因 ppoB或 ppoC增加杂色曲霉素(AF生物合成路径

的一个前体物质)产量, 敲除 ppoA减少杂色曲霉素产量[34], 

在体外实验, 在黄曲霉中敲除脂氧合酶基因 Aflox1可以阻

碍HPODE产生和AF合成, 然而当相同的菌株接种到玉米

粒时会增加 AF产量[39], 这些结果表明, 氧脂素在 AF合成

中的作用是复杂的, Yan[38]等证明了在黄曲霉中饱和硬脂

酸 C18:0 和多不饱和亚麻酸 C18:3 促进 AF 产生, 但是

C18:3 在空气中暴露若干小时后会抑制 AF 合成, 自氧化

C18:3促进菌丝生长, 分生孢子产生, 抑制 AF合成基因簇

的表达[38]。这种由不饱和脂肪酸氧化得来的信号分子可以

调节黄曲霉属真菌产孢和产毒 [40,41]。有学者推测脂肪酸

作为信号分子可以直接或者间接地发挥促进或者抑制

产毒 [42]。而许多关于脂肪酸氧化产物对黄曲霉毒素合成

的影响的研究结果也不一致 , 有的促进产毒 , 有的抑制

产毒。总之, 脂肪酸对曲霉属真菌黄曲霉毒素合成的作

用仍然是有争议的。 

在植物中, 负责形成氧脂素的酶被称作脂肪氧合酶

LOX, 在 9-C或 13-C的位置添加氧原子, 从而形成 9S、13S

脂肪酸氢过氧化物(9S-、13S-HPODE), 因此, 将植物 LOX

分为 9-LOX 和 13-LOX[43]。植物来源的过氧化脂肪酸

13S-HPODE 会促进无性抱子的产生而 9S-HPODE 可以促

进有性抱子的产生[44]。 

在真菌中的脂肪加双氧酶已知的有 Ppo 氧合酶, 在

许多丝状真菌中都存在, 产生的氧脂素在结构和生理学

方面和植物脂肪氧合酶产生的氧脂素相似 [45], 有证据表

明植物氧脂素和真菌氧脂素在功能上可以相互代替, 而

且来源于 9-LOX的氧脂素能够增加真菌毒素的生物合成, 

包括AF, 然而来源于 13-LOX的氧脂素会抑制真菌毒素生

物合成[37]。 

4  曲霉属氧脂素信号传递和 QS 路径依赖 G 偶

联蛋白受体(GPCRs) 

尽管大量证据表明氧脂素作为曲霉属发育和 AF产生

的驱动者, 但是真菌如何感知氧脂素是未知的, GPCRs 被

推测与感知氧脂素相关, 在哺乳动物中GPCRs作为氧脂素

受体[46,47], 许多 GPCRs 在曲霉属中被鉴定, 黄曲霉 GPCR

敲除的突变体发育和次级代谢产物受到破坏, 敲除 gprC, 

gprD 从低细胞密度到高细胞密度表现型转换的能力受损, 

即使在高细胞密度条件下, 2 个敲除菌株也会产生高水平

的菌核和 AF[11], 发现黄曲霉编码的 2 个 GPCRs, GprC 和

GprD可以调节菌核, 分生孢子, 有助于在未来形成抗真菌

疗法。 

5  前景展望 

微生物的群体感应无论是细菌还是真菌都存在 QS系

统, 已经有越来越多的学者开始关注到这一研究领域。QS

的提出到现在不过 20年的时间, 很多细菌的信号分子及其

信号转导路径已经被发现, 而针对真菌的群体感应现象研

究尚浅。随着研究的不断深入, 充分了解其信号分子和作

用机制后, 人们就可以开发出以真菌群体感应为靶点的新

生代抗菌药物。另外在工业微生物中也报道了细胞可利用

QS 系统调控次级代谢产物的产生, 这或许为提高菌体的

发酵水平提供了新的思路[19]。 

霉菌是引起粮食变质的主要微生物类群, 粮食霉变

不仅降低其营养价值, 而且有些霉菌还能产生具有毒性的

二级代谢产物, 即为真菌毒素。粮食中主要真菌毒素有黄

曲霉毒素、储曲霉毒素、玉米赤霉烯酮、呕吐毒素等, 在

人类密切关注粮食和食品质量安全的今天, 对粮食中真菌

毒素的研究越来越显得重要和迫切[48]。研究发现, 黄曲霉

是粮食和食品中最常见的真菌[49], 据联合国粮食及农业组
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织(Food and Agriculture Organization of the United Nations, 

FAO)计算全世界 25%谷物因受真菌毒素污染而不能食用, 

其中受黄曲霉毒素污染最为严重[50], 主要存在于霉变的花

生、大米、玉米等作物及与其相关食品中。因黄曲霉毒素

具有极强的毒性和致癌性, 严重威胁人类健康, 近年来已

成为食品安全领域的重点关注对象[51]。 

黄曲霉中存在群体感应机制, 以密度依赖方式繁殖, 

次级代谢产物也以密度依赖方式受到调节, 氧脂素已被发

现在黄曲霉的群体感应中很重要, 对黄曲霉群体感应的研

究或为控制真菌毒素的产生提供新思路。虽然现在针对霉

菌群体感应的研究才刚刚开始, 信号分子调控次级代谢产

物产生的分子机制尚不清楚[26], 但是相信不久就能将其应

用到人们的生活中, 造福人类。 
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