
　　　　　　　专题综述

药用真菌蝉拟青霉生物活性物质的研究进展

贺 亮１，　马素云２，　程俊文１，　李卫旗２，　吴学谦１
（１．浙江省林业科学研究院 浙江省森林资源生物与化学利用重点实验室，浙江 杭州３１００２３；２．浙江大学 生命科学学院，浙江 杭州３１００５８）

摘要：蝉拟青霉为虫草属真菌，是中药蝉花的无性型时期，具有较高的食用、营养和药用价值，被
认为是和冬虫夏草相近的最具开发利用前景的珍贵菌类之一。作者在总结前人研究成果的基础
上，综述了蝉拟青霉各种代谢产物、生物活性及发酵生产研究现状，探讨了在该研究领域存在的
问题及今后的发展方向。
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　　蝉拟青霉（Ｐａｅｃｉｌｏｍｙｃｅｓ　ｃｉｃａｄａｅ）为麦角菌科
（Ｃｌａｖｉｃｅｐｉｔａｃｅａｅ）虫草属（Ｃｏｒｄｙｃｅｐｓ）真菌，又名雌
蝉花，属半知菌类，为大蝉草（Ｃｏｒｄｙｃｅｐｓ　ｃｉｃａｄａｅ　Ｓ－
ｈｉｎｇ）的分生孢子阶段即无性型时期，是形成虫草蝉
花的真菌，我国把药用菌作为药材使用的历史已很
久远，而蝉拟青霉则被视为“中药八珍”之一，早在
南北朝雷校《雷公炮炙论》就有加工记载［１］。蝉拟

青霉中因含有核苷类物质、多球壳菌素、麦角固醇、
虫草酸、多糖、透明质酸及酶等次生代谢产物，具有
许多生物活性功能如免疫调节、抗肿瘤、调节神经
系统、改善肾功能、抗菌、抗病毒等。
蝉拟青霉与其寄生的虫体复合体为蝉花，由于

蝉花生长需要特定的生态环境和寄主昆虫，再加上
长期采挖，资源日趋枯竭，远远达不到市场需求。
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为了对极其有限的野生蝉花资源进行可持续的永

久利用，可利用生物发酵技术来获得高含量的蝉拟
青霉有效成分。近些年来，虫草类真菌的生产都可
通过固体或液体培养获得，某些活性成分甚至超过
了原有天然菌类，此法不仅可以克服化学合成中可
能存在的高成本及对环境污染问题，也可以避免人
工栽培过程周期长、易受气候、土壤和病虫害等的
影响。作者对蝉拟青霉中的活性成分、生物活性及
人工培养现状进行了综述，为进一步高效利用该药
用真菌提供一定的理论基础。

　　蝉花的无性型蝉拟青霉含有多种与其相同的
有效成分，如核苷类物质、多球壳菌素、麦角固醇及
其过氧化物、虫草酸、透明质酸及大分子多糖和多
种必需氨基酸、微量元素等。

１．１　核苷类物质
该类物质包含虫草素、腺苷、鸟苷、尿苷、肌苷

及胸苷等。虫草素是一类核苷类抗生素，具有抗
菌、抗病毒、干扰ＲＮＡ及ＤＮＡ合成，显著抑制多种
肿瘤生长的作用［２］。用反相高效液相色谱法对蝉
拟青霉ＲＣＥＦ１０８１菌丝体的核苷类物质进行检测，
发现蝉拟青霉的虫草素和鸟苷含量高于冬虫夏草，
分别是冬虫夏草的１８．５倍、２．８倍［３］。腺苷涉及到
中枢神经系统中不同生理过程的调节、抑制中枢神
经元的兴奋性，可扩张冠状血管及周围血管、增加
冠状动脉血流量、降低血压、减慢心率，以及抗肿瘤
等作用［４－６］。蝉拟青霉ＲＣＥＦ０９４３菌株发酵菌丝体
腺苷含量为１．０６２ｍｇ／ｇ，明显高于天然的蝉花含
量［７］。另外，可以用ＲＴ－ＨＰＬＣ法快速高效的检
测蝉拟青霉中腺苷的含量［８］。

１．２　多球壳菌素
多球壳菌素为长脂链α－氨基酸，具有抗菌活性

和免疫抑制作用，由于它是鞘脂类生物合成的关键
催化酶丝氨酸棕榈酰转移酶的抑制剂，还被开发成
抗动脉粥样硬化药［９］。１９８９年藤多哲朗从蝉花培
养滤液中提取分离到抗生素成分多球壳菌素，相对
分子质量为４０１，分子内有α－氨基酸部分和不饱和
脂肪链部分。从蝉拟青霉发酵液中提取的多球壳
菌素可抑制小鼠淋巴细胞的增殖，小鼠注射或口服
后多球壳菌素抑制羊红血细胞引起的血小板形成

及细胞毒Ｔ淋巴细胞异体反应。在人器官移植时

环孢菌素Ａ（ＣｓＡ）常作为免疫抑制剂，在体内和体
外实验表明其是ＣｓＡ的１０到１００倍，是潜在的临
床上有效免疫抑制物质［１０］。杨明静［１１］发现葡萄糖
和水解乳蛋白最有利于蝉花细胞生长，但是蔗糖和
酵母粉最有利于次生代谢产物多球壳菌素的合成，
所以可以通过发酵培养获得多球壳菌素。利用多
球壳菌素与茚三酮共热时生成蓝紫色酮茚胺，在一
定范围内吸光度和氨基酸含量成正比，建立了快
速、高效茚三酮比色法测定蝉花ＩＳＰ类免疫活性组
分含量的方法［１２］。

１．３　麦角固醇及其过氧化物
用甲醇可提取到蝉花麦角固醇及麦角固醇过

氧化物，麦角固醇过氧化物可抑制植物凝集素
（ＰＨＡ）激活的Ｔ细胞增殖，是通过阻止细胞周期蛋
白Ｅ，ＩＦＮ－γ，ＩＬ－２，和ＩＬ－４的转录从而遏制Ｔ细胞
从Ｇ１期进入 Ｍ 期实现的［１３－１４］。蝉拟青霉菌丝中
麦角固醇的质量分数为（０．６２５　６±０．０３０　９）ｍｇ／ｇ，
比天然蝉花的（０．５７４　３±０．０１８）ｍｇ／ｇ要高［７］。

１．４　虫草酸
虫草酸即Ｄ－甘露醇，是虫草类真菌中的重要有

效成分之一，具有清除自由基、利尿、提高血浆渗透
压、降低颅内压和眼内压、治疗脑水肿与青光眼及
烧伤休克等并发的急性肾功能不全等作用，还可作
为食品添加剂或经化学修饰后开发成新药［１５］。蝉
拟青霉菌丝体中甘露醇检测含量为（７８．９±１．２３）

ｍｇ／ｇ，而天然蝉花中只有（５３．６±１．１６）ｍｇ／ｇ［７］。

１．５　多糖
研究表明：药用真菌多糖具有免疫调节、抗肿

瘤等活性［１６］，已有研究证明蝉拟青霉多糖具有抗氧
化、增强免疫功能、抗肿瘤、抗病毒的作用。
通过比较蝉拟青霉与其他几种虫草无性型及

其相关真菌中ＳＯＤ酶含量和酶活力，发现蝉拟青
霉ＰＣ－１干重的ＳＯＤ酶比活力最高且达８７４．３Ｕ／

ｇ，所以蝉拟青霉在抗氧化方面具有良好开发前
景［１７］。蝉花菌丝体发酵胞外多糖也有一定清除有
机自由基能力，不同培养基发酵培养的经不同乙醇
量沉淀提取的总糖含量不同，其相应清除ＤＰＰＨ有
机自由基和羟自由基的能力也有较为明显的不

同［１８］。
蝉拟青霉多糖使大鼠肺泡巨噬细胞、腹腔巨噬

细胞内酸性磷酸酶、乳酸脱氢酶等活力显著升高，
增强巨噬细胞的吞噬功能；使免疫器官（脾脏、胸腺
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等）的湿重、免疫细胞分泌细胞因子的能力、外周血
白细胞数、血红蛋白含量、血清总蛋白含量、球蛋白
含量显著增加；并能拮抗由于使用环磷酰胺所致的
多种参数降低的作用；降低血液中胆固醇、甘油三
酯水平，减少脂质过氧化物的生成，维持还原型谷
胱甘肽的含量，具有增强清除自由基的能力。总
之，蝉拟青霉具有增强免疫功能、改善营养状况、改
善脂类物质代谢、抗肿瘤作用［１９－３０］。蝉拟青霉对人
癌细胞的作用也有研究，一定浓度的蝉拟青霉多糖
能使外周血单个核细胞的增殖率升高，较高浓度多
糖能抑制白血病细胞株 Ｕ９３７、Ｋ５６２的增殖，同时
能提高外周血单个核细胞表达ｈＴＮＦ－α、ｈＩＦＮ－γ。
蝉拟青霉多糖可能具有直接抑制 Ｕ９３７、Ｋ５６２的增
殖作用，能提高外周血单个核细胞的增殖能力，使
其分泌ｈＴＮＦ－α、ｈＩＦＮ－γ升高，从而可能促进外周
血单个核细胞的杀肿瘤活性［３１］。
蝉拟青霉多糖在体外能有效抑制乙型肝炎病

毒 ＨｅｐＧ２．２．１５细胞分泌 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ，最大抑
制率分别为４４．８％、３１．０％，对细胞内 ＨＢＶ－ＤＮＡ
复制和ＴＬＲ４ｍＲＮＡ表达均有一定抑制作用［３２］。

１．６　透明质酸
透明质酸是以乙酰氨基葡萄糖和葡萄糖醛酸

为结构单元的高分子非蛋白酸性粘多糖，但和大多
数多糖相比又有许多优势，由于其高保湿、高弹性、
高粘度、生物相容性好被广泛应用与化妆品、药品
和医学外科手术上［３３－３４］。通过发酵法获得透明质
酸是经济、方便、快捷的途径，而蝉拟青霉发酵液中
含透明质酸量较高，可达１１．３５３ｍｇ／ｍＬ。用硅藻
土过滤方法从蝉拟青霉发酵液中提取透明质酸，最
佳条件为真空度０．０７ＭＰａ、硅藻土滤饼厚度０．９
ｃｍ、稀释倍数为１倍、温度为２０℃，其平均透明质
酸收率为８３％［３５］。

１．７　 酶类
虫草类真菌在入侵昆虫体内的过程中，为使昆

虫表皮降解达到侵染目的，会分泌几丁质酶、蛋白

酶、酯酶、淀粉酶等降解酶。有研究表明蝉拟青霉

孢子粉或悬浮液可以在小菜蛾幼虫和蛹上寄生并

导致小菜蛾死亡，室内和田间实验均表明蝉拟青霉

具有被开发成新型真菌杀虫剂的潜力［３６－３７］。８株蝉

拟青霉分生孢子悬液、菌丝悬液对蚕豆蚜虫的致病

性有一定差异，孢子悬液的致病性强于菌丝悬液，

其中ＧＺＤＸＩＦＲ４６１１菌的感染致死效果最好，其孢

子悬液致死率可达到８６．７％，菌丝悬液的致死率可

达到６６．７％ ［３８］。所以蝉拟青霉对这些有害昆虫致
死的作用与其分泌的降解酶可能有关。欧翔等［３９］

从８ 株蝉拟青霉菌中筛选出酶活力最高菌株

ＧＺＤＸＩＦＲ３７１６，其胞内几丁质酶、蛋白酶、溶菌酶最
佳发酵培养基组成为葡萄糖２０ｇ／Ｌ、酵母膏５ｇ／Ｌ、

Ｋ２ＨＰＯ４１ｇ／Ｌ，酶含量最高的发酵时间分别为４８、

６０、８４ｈ，最适反应温度为５０、４０、４０℃，最适ｐＨ值
分别为６．０、７．０、５．０。对蝉拟青霉中的几丁质酶基
因进行初步研究，也为研究蝉拟青霉对昆虫的毒力
与几丁质酶的关系奠定基础，获得该菌的几丁质酶
基因后若能将其转入植物，还可以用来防止植物真
菌性病虫害［４０］。

１．８　其他
蝉拟青霉Ｐ３菌株菌丝体和发酵液甲醇提取物

具有较强的清除自由基活性，两者也具有抗真菌活
性，其中发酵液提取物的活性较强［４１］。蝉拟青霉

ＲＣＥＦ０９４７菌株发酵液和菌丝体甲醇、乙酸乙酯提
取物均具有一定的体外抑制单胺氧化酶活性，对中
国仓鼠卵巢细胞株的ＩＣ５０分别为１２２．３５μｇ／ｍＬ
和１７１．９３μｇ／ｍＬ

［４２］。用体积分数４０％乙醇、二氯
甲烷、乙酸乙酯、正丁醇、大孔吸附树脂柱、ＨＰＬＣ、

Ｓｅｐｈａｄｅｘ　Ａ－２０从蝉拟青霉子实体中提取杀虫物质
可有效杀灭小菜蛾，质量浓度在１０．０ｍｇ／ｍＬ分别
在２４，４８和７２ｈ死亡率为（９５．１±１．８）％，（９７．７±
１．６）％，（９９．１±１．７）％［４３］。
人工培养蝉花菌丝可减轻肾小球的损害，改善

动物的肾功能和肾衰竭并发症，延缓肾小球硬化的
进程［４４－４６］，其机制可能具有下调ＰＡＩ－１的表达，使
肾小球毛细血管襻上ｕ－ＰＡ的表达相应增高，使肾
小球内Ｃｏｌ－Ⅳ的表达量减少［４７］。

　　由于资源的限制天然蝉花的产量远远达不到
人们的需求，而用人工培养方法可以快速高效的解
决这个问题。常用的人工培养方法包括固体培养
和液体深层发酵，人工培养是为了供给微生物合成
体细胞及其代谢产物所需的氮源和碳源，供合成反
应及生命活动所需的能量，调节新陈代谢作用以及
提供最佳的非营养因素。
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２．１　固体培养
固体培养由于接近其天然生长环境，可以观察

其生长特性并且有可能其活性物质与天然蝉花更

接近，目前已有工厂化模拟生产应用。早期的对蝉
花菌种进行固体培养，发现接种１０ｄ后开始产生孢
梗束，初期孢梗束乳黄或浅黄色、多头、成块状或珊
瑚状，逐渐伸长成柱状、掌状，近顶端多次分枝；孢
梗束成丛或单生、有明显趋光现象，通常采收期为

４０ｄ；老培养物孢梗束倒伏、产生大量成堆的分生孢
子，在固体培养基上生出类似寄主体上的孢梗
束［４８］。用９种碳源、９中氮源和１０种不同碳氮比对
蝉拟青霉菌丝进行固体培养，发现其生长最适碳
源、氮源、碳氮比分别为可溶性淀粉、蛋白胨、４０∶
１［４９］。２０株蝉拟青霉对家蚕幼虫和蚕蛹都有不同
程度的感染，感染后期部分菌株能产生孢梗束，但
从感染率和产生孢梗束情况看，蚕蛹效果比幼虫
好，可能是幼虫和蚕蛹体内营养成分的差异引
起［５０］。

２．２　液体培养
随着蝉拟青霉研究的深入和发酵产业的成熟，

虫草属真菌可通过深层液体发酵而获得，利用液体
发酵时间短、生长条件易于控制的优点可以满足不
同发育时期对营养的特殊要求和以及不同目的产

物的生产需求。
培养基中碳氮源种类、含量及质量比不同均会

影响菌丝、孢子的生长。蝉拟青霉用葡萄糖作碳源
孢子产量高，用果糖菌丝体产量高，但不利用菊糖、

Ｌ－山梨糖、Ｌ－鼠李糖［５１］。陈祝安等发现马铃薯－蔗
糖、Ｒｉｃｈａｒｄ、Ｃｚａｐｅｋ较适合蝉拟青霉的发酵培养初
期，其中Ｒｉｃｈａｒｄ基在液面形成孢梗束多而生长好，
若以分生孢子为利用目的Ｒｉｃｈａｒｄ基则是的十分合
适的培养基［４８］，可能是因为孢子和菌丝体生长利用
碳源的倾向性不同。通过正交实验确定蝉拟青霉
的最佳培养条件为葡萄糖２０ｇ／Ｌ、酵母提取物５ｇ／

Ｌ、Ｋ２ＨＰＯ４１ｇ／Ｌ，其中碳源是促进菌丝生长的最
重要因素［５２］。对蝉拟青霉液体培养基进行筛选发
现培养基中含有蚕蛹粉、鸡蛋等动物源成分效果较
好，该培养基下培养４ｄ，菌丝收率１３５ｇ／Ｌ，可能提
供了类似真菌寄主体内激素等促进因子［５３］。所以，
不管是对孢子还是菌丝体生长碳源都是影响蝉拟

青霉最主要的因素，而天然的有机氮源含一些生物
体所需的微量成分也能促进生长。

不同目的产物所需的生产条件不同。蝉拟青
霉产透明质酸的最佳培养基配方为质量分数６％的
乳糖、质量分数０．５％的牛肉膏与酵母膏的混合物
（１∶１）以及质量分数０．１％的 ＭｇＳＯ４·７Ｈ２Ｏ，而
且液体发酵产生的透明质酸游离在发酵液中利于

分离提取［５４］。除了碳氮源等营养物质的影响，接种
量、ｐＨ、温度等也会在一定程度上影响活性成分的
产生，蝉拟青霉多糖产量的最佳液体发酵条件为以

７％的接种量将浓度为１０７个／ｍＬ的孢子悬液接入
装液量为２０％的液体培养基中，于ｐＨ　７、２７℃、１５０
ｒ／ｍｉｎ的转速下发酵７ｄ，０３０５－３菌株的多糖产量可
达３．２４ｇ／Ｌ［５５］。但高浓度营养物质反而对生物量
和多糖的产量有负作用。在培养１４４ｈ后，生物量
达到最大值３１．０７ｇ／Ｌ；培养１６８ｈ后，蝉拟青霉多
糖达到最高质量浓度３．２４品种效益年ｇ／Ｌ，大致与
生物量变化的趋势呈正相关；但是当培养基中添加
的同源多糖质量浓度大于０．６ｇ／Ｌ时，蝉拟青霉菌
丝体及多糖的产生明显受到抑制，随着培养液中同
源多糖浓度的增加，反馈抑制作用逐渐增强，当质
量浓度达到２．２ｇ／Ｌ时，蝉拟青霉菌丝体的生长和
多糖的产生完全被抑制。可能是蝉拟青霉多糖的
合成途径不止一条，有多种合成酶受代谢终产物蝉
拟青霉多糖的调节作用，只有当蝉拟青霉多糖浓度
足以使所有合成途径的关键酶的活性受到抑制时，
多糖无法合成、菌丝无法生长；也可能与细胞壁的
通透性对同源多糖的耐受量有关［５６］。蝉拟青霉的
次生代谢产物虫草素也可以通过液体发酵提高产

量，有人确立了高产虫草素的液体培养工艺，按质
量分 数 分 别 为 麸 皮 ３％，酵 母 粉 ４％，丝 氨 酸

０．１５％，ＫＨ２ＰＯ４０．０５％，ＭｇＳＯ４·７Ｈ２Ｏ　０．０１％，

ＣａＣｌ２０．０２％；最佳培养条件为：起始ｐＨ　６．０，装液
量８０ｍＬ／２５０ｍＬ，接种量体积分数５％、２５℃、１３０
ｒ／ｍｉｎ培养４ｄ，在此条件下培养其虫草素含量最
高［５７］。

　　天然蝉拟青霉与冬虫夏草同属且具有毒性小、
易培养的优点，有希望作为虫草的替代品。目前蝉
拟青霉的生长需要特定的生态环境和寄主昆虫，故
资源稀少，再加上长期采挖，资源日趋枯竭，已不能
满足临床需求。鉴于蝉拟青霉自然资源十分有限、
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人工种植又相当困难的严峻现状，采用现代生物发
酵技术来培养人工蝉拟青霉菌丝体原料及提高其

次生代谢产物含量几乎成了解决问题的唯一而根

本的的出路。
进一步提高蝉拟青霉发酵生产核苷类、多球壳

菌素、多糖等活性物质的产量并开发蝉拟青霉中新
的次生代谢物质是亟待解决的问题，现有的固体发
酵或液体发酵技术各具有优缺点［５８］，若能采用固液
混合发酵技术，既可以培养新的次生代谢活性物质
又可以快速提高含量，同时结合一些数学模型如响
应面法［５９］、人工神经网络法［６０］等，可以大大提高药

用真菌蝉拟青霉的产量，为后续建立有效的分离纯
化工艺和选择快捷有效的定量测定方法提供基础。
目前很多研究停留在以原药为试验材料的水

平上，相应的功能组份尚未明确，蝉拟青霉中有多
种与天然蝉花相同的活性成分，而对其提取分析的
研究较少。因此，开发高效快速提取检测活性物质
方法，对解决当前资源短缺的现状有重要作用。
随着现代分子生物学的发展，在基因和蛋白质

水平对生物进行研究逐渐成为热点，应用分子生物
学从生理生化、营养代谢等方向提高蝉拟青霉的药
用和食用价值有可能成为新的发展方向。
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　　“２０１２年中国水环境论坛暨第三届全国水体富营养化控制与水生态修复高级研讨会”将于２０１２
年４月２０－２３日在合肥召开，欢迎广大专家学者、科研技术人员踊跃投稿，所有论文将整理后编入
《２０１２年中国水环境论坛》会刊，大会组委会将组织专家对来稿进行筛选，评选出十篇优秀论文，于２２
日下午在大会公布入选名单，并给予论文作者代表颁发“２０１２年中国水环境论坛”优秀论文证书及奖
品。部分优秀论文将推荐相关书刊正式出版发行。

① 征文主题：流域污染与湖泊水环境演变控制理论与方法、湖泊流域管理理论、模型与技术、湖
泊蓝藻水华暴发机理、监测与藻类和藻毒素的测定、水功能区及饮用水源地水质监测、保护与实践等

② 论文投稿方式：论文投稿采用Ｅ－ｍａｉｌ电子投稿的方式；所有稿件一律不予退回。

③ 征文日期 ：论文收稿截止日期为２０１２年４月０９日。

④ 联系方式：Ｔｅｌ：０１０－６３４０２７９６　６３２０３７３０，　Ｆａｘ：０１０－６３４０５０１１　６３２０３７３２，

　Ｅ－ｍａｉｌ：ｃｗｄｍ＿ｏｆｆｉｃｅ＠１２６．ｃｏｍ，　网 站：ｈｔｔｐ：／／ｗｅｆ．ｃｗｄｍ．ｏｒｇ．ｃｎ（中国水环境论坛），

　地 址：北京市宣武区白广路北口水利部综合办公楼　　邮 编：１０００５３

﹣


