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僵蚕为蚕蛾科昆虫家蚕4～5龄的幼虫感染（或人工

接种）白僵菌而致死的干燥体，具有息风止痉、祛风止

痛、化痰散结之功效。白僵菌素（Beauverin，BEA）是一

种由球孢白僵菌和镰刀菌等真菌产生的真菌毒素，也是

中药僵蚕的有效成分之一。已有研究表明，BEA具有杀

虫、抗肿瘤、抑菌、抗病毒、抗惊厥等作用[1-5]。为了解僵

蚕中有效成分BEA在药效、毒理及其作用机制方面的研

究概况，笔者以“白僵菌素”“合成”“药理活性”“检测”

“毒性”“临床应用”“Beauverin”“Synthesis”“Pharmaco-

logical action”“Detection”“Toxicity”“Clinical applica-

tion”等为关键词，组合查询建库至 2018年 12月在中国

知网、万方数据、维普网、PubMed、ScienceDirect、Web of

Science等数据库中的相关文献。结果，共检索到相关文

献 690篇，其中有效文献 47篇。现对BEA的合成、药理

作用、检测方法、毒性等研究进展进行综述，以期为BEA

的临床应用提供参考。

1 BEA的合成、分离及纯化

BEA于1969年由Hamil RL首次从球孢白僵菌的菌

丝体中提取得到[6]，分子量为783 Da，分子式为C45H57N3O9，

是由3个相同的D-2-α-2羟异戊基-L-N-苯基组成的环状

化合物，具有环状三羧酸肽的结构见图 1。BEA为白色

针状晶体，熔点93～94 ℃，耐热、较稳定；可致细胞核变

形、组织崩解，100 ℃下加热1 h 仍可保持毒性[7]。

1971年，就已有文献报道了BEA的化学合成方法[8]；

1988年，Peeters H 等 [9]从球孢白僵菌（Beauveria bassi-

ana）中分离纯化出BEA合成酶，并在体外通过前体添加

的方法合成了BEA。近年来文献报道的BEA的合成方

式多为生物合成，详见表1。目前已报道多种镰刀菌、部

分棒束孢白僵菌、球孢白僵菌可产BEA[2]。

关于 BEA 的分离及纯化方法，Wang QX 等[16] 将尖

孢镰刀菌（F. oxysporum）发酵菌丝体用乙酸乙酯反复提

取后，蒸干，得粗提物；粗提物用水分散后，用二氯甲烷

萃取；萃取物经过凝胶柱、硅胶柱、ODS反相柱和反相高

效液相制备色谱处理，最终得到BEA。Xu LJ等[17]将盾

叶薯蓣镰刀菌属内寄生菌（F. redolens）的发酵菌丝体用

正丁醇提取后浓缩得粗提物，然后通过硅胶柱、凝胶柱、
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摘 要 目的：调查僵蚕中有效成分白僵菌素（BEA）的研究现状，为BEA的临床应用提供参考。方法：以“白僵菌素”“合成”“药

理活性”“检测”“毒性”“临床应用”“Beauverin”“Synthesis”“Pharmacological action”“Detection”“Toxicity”“Clinical application”等为

关键词，组合查询建库至2018年12月在中国知网、万方数据、维普网、PubMed、ScienceDirect、Web of Science等数据库中的相关文

献，对 BEA 的合成、药理作用、检测方法、毒性等研究进展进行综述。结果与结论：共检索到相关文献 690篇，其中有效文献 47

篇。BEA是僵蚕有效成分之一，近年来文献报道的BEA合成方式多为生物合成，其中采用不同培养基和培养条件由多种镰刀菌

属菌种生物合成的报道最多。BEA在工业应用及实验室研究中表现出多种多样的生物活性，包括杀虫、抗肿瘤、抑菌、抗病毒、抗

惊厥、抗结核和抗疟原虫等作用。目前通常采用高效液相色谱法或高效液相色谱-质谱法检测BEA，其中质谱法最低检测限可达

到10 pg/mL以下，方法灵敏，特异性高。BEA有免疫毒性和基因毒性，但其毒动学行为研究很少。BEA作为一个有潜力的药物，

有可能用于癌症或病毒和细菌感染；但基于其免疫毒性和基因毒性，可考虑将其作为先导化合物进行结构改造和活性机制研究。
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图1 BEA的化学结构
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反相色谱柱纯化制得BEA。周立刚等[18]通过发酵培养

镰刀菌（F. sp. Dzf2），对其内生真菌Dzf2培养物的提取

物进行反复的柱层析，包括常规的硅胶柱层析、Sepha-

dex LH-20凝胶柱层析、RP-18反相柱层析，得到 BEA。

总之，近年来少见化学合成方法报道，研究者多采用不

同培养基和条件、由多种镰刀菌属菌种生物合成BEA。

2 BEA的药理作用研究

BEA具有生物活性，包括杀虫、抗肿瘤、抑菌、抗病

毒、抗惊厥等作用[1-5]。

2.1 杀虫作用

Hamill RL等首次发现了BEA的杀虫活性，后来有

学者发现微克级的BEA即对红头丽蝇、埃及伊蚊、草盲

蝽、草地贪夜蛾、麦二叉蚜等具有杀虫效果 [3，7]。目前，

BEA在工业上主要用作真菌性杀虫剂，是一种完全天然

无毒的生物农药，在安全性和环境保护方面优于多数植

源性农药，可用于农业或林业防治多种害虫。此外，昆

虫病原真菌可在昆虫体内繁殖并随昆虫活动广泛传播，

所以少量孢子就能产生良好的杀虫效果[19]。

2.2 抗肿瘤作用

近年来，多项研究表明BEA可诱导多种细胞凋亡，

其中 BEA 对不同肿瘤细胞的凋亡诱导作用备受关注。

Zhan J等[19]报道，BEA可能参与细胞程序性死亡相关蛋

白的激活，在前列腺癌细胞系 PC-3M 和乳腺癌细胞系

MDA-MB-231中显示出迁移抑制活性，表明其具有抗肿

瘤活性。Jow G和Chen BF等[20-21]报道，BEA在人白血病

细胞中可能通过增加细胞色素C从线粒体的释放，使半

胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 3（Caspase-3）活性增加，并改变

其细胞形态从而诱导细胞凋亡。Cal L等[22]研究了BEA

在骨髓来源的人细胞系中的作用，包括人单核细胞淋巴

瘤细胞U-937和人早幼粒白血病细胞HL-60，结果表明

BEA的半数抑制浓度（IC50）分别为10、12 μg/mL；Lin HI

等 [23]报道了 BEA 可诱导人非小细胞肺癌 A549细胞凋

亡，下调磷酸化的B细胞淋巴瘤因子 2（p-Bcl-2）蛋白的

表达，增加线粒体细胞色素C的释放，激活Caspase-3，其

IC50为2.4～7.8 μg/mL。Wu XF等[24]的研究表明，BEA的

抗肿瘤作用可能通过下调磷脂酰肌醇 3激酶-蛋白激酶

（PI3-Akt）信号通路，抑制T细胞增殖、活化和γ干扰素信

号和转录活化蛋白 1-转录因子 T-BET（IFN-γ-STAT1-

T-BET）信号的转导，并通过抑制Bcl-2、磷酸化Bad以及

增强Caspase-3、Caspase-9、Caspase-12和聚腺苷二磷酸-

核糖聚合酶（PARP）的裂解而导致活化的 T 细胞凋亡。

此外，BEA 对人肝癌细胞 Hep G2、人胚肺成纤维细胞

MRC-5、人乳腺癌细胞MCF-7、人中枢神经系统癌（胶质

瘤）细胞 SF-268、人胰腺癌细胞 MIA Pa ca-2、新生儿人

角质形成细胞、人食管上皮细胞、人视网膜母细胞瘤

Y79、猪肾上皮细胞系、Vero 非洲绿猴肾成纤维细胞、

CY-1（猴肾）细胞也表现出细胞毒性[1，25-28]。

2.3 抑菌及抗病毒作用

BEA对许多革兰氏阳性和革兰氏阴性致病菌均具

有较大的活性。研究发现，尽管BEA和青霉素类的抗菌

药物均来自真菌产生的氨基酸，但是其抗菌作用机制却

并不相同：青霉素是阻断革兰氏阳性细菌细胞壁的肽聚

糖生物合成，BEA则主要作用于细菌的细胞器（核糖体

或细胞核等）和酶[3]。BEA可抑制的细菌包括革兰氏阳

性菌如芽孢杆菌、双歧杆菌、消化链球菌、类芽孢杆菌、

产气荚膜梭菌、肠球菌、李斯特菌、结核杆菌、溶血葡萄

球菌，革兰氏阴性菌如农杆菌、绿脓杆菌、大肠埃希菌、

疮痂病菌、黄瓜角斑病菌、大肠埃希菌CECT 4782、肠沙

门菌、痢疾志贺氏菌和小肠结肠炎耶尔森菌等[1]。

BEA单独使用时无抗真菌活性，可能是由于它本身

即是真菌的一种代谢产物，但其与抗真菌药物联用时可

表现出协同抗菌作用。Fukuda T等[29]发现，BEA不仅能

够增强咪康唑对普通白色念珠菌的抑制作用，而且对耐

氟康唑的白色念珠菌也有抑制作用，可降低咪康唑对氟

康唑耐药白色念珠菌的 IC50值。Zhang LX 等 [30]报道了

BEA能显著提高酮康唑对不同真菌病原体的抑制活性，

0.5 mg/kg的BEA与0.5 mg/kg的酮康唑联用可大大提高

感染近平滑假丝酵母菌小鼠的存活率，减少动物器官

（包括肾、肺和脑）中的真菌菌落数，且比单独使用 50

mg/kg高剂量酮康唑的效果更好。

Shin CG等[31]报道了BEA对HIV1型整合酶有较强

的抑制活性，其 IC50为1.9 μmol/L，并认为BEA有可能成

为一种新的整合酶强效抑制剂。

2.4 其他药理作用

2.4.1 抗惊厥作用 郭晓恒等[4-5]从僵蚕抗惊厥活性部

位分离得到β-谷甾醇、麦角甾-6，22-二烯-3β，5α，8α-三醇

及BEA等3个单体活性成分，并对其抗惊厥活性进行筛

选。结果发现，125 mg/kg BEA对尼可刹米所致小鼠惊

厥的出现时间有延迟作用，故而认为 BEA 具有抗惊厥

活性。

表1 BEA生物合成方式

菌种
Fusarium concentricum

F. acutatum

F. circinatum

F. guttiforme

F. pseudoanthophilum

F. sp.F1

F. concentricum

F. concentricum

F. proliferatum LF061

F. proliferatum

F. proliferatum LF061

方法
未报道
未报道
未报道
未报道
未报道
液体静置培养
固态发酵
液态发酵
液态发酵
固态发酵
液态发酵

产量
720 μg/g

6 μg/g

57 μg/g

72 μg/g

2.2 μg/g

3.83 mg/g

5.02 mg/g

160 mg/L

425 μg/mL

3 405 mg/g

668.97 mg/L
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2.4.2 对细胞色素P450酶（CYP）的抑制作用 有研究报

道 BEA 在人肝微粒体中能够较强地抑制 CYP3A4和

CYP2C19的代谢反应，IC50分别为 1.2、1.3 μmol/L，且抑

制类型分别为竞争性抑制（CYP3A4）和混合型抑制

（CYP2C19）。但在鼠肝微粒体中，BEA是CYP3A1/3A2

的强抑制剂，IC50值为 1.27 μmol/L，但其对 CYP2C6和

CYP2D2未表现出抑制效果[32]。

2.4.3 抗结核和疟原虫 Nilanonta C 等 [33]从昆虫病原

真菌拟青霉BCC 1614粗提物中分离鉴定出了BEA同系

物 beauvericin和 beauvericin A，研究结果表明两者均具

有抗结核和疟原虫的活性。

由上述文献可知，BEA对多种细胞系均表现出细胞

毒性，其作用机制可能与增加细胞色素 C 释放和激活

Caspase-3有关；BEA 对多种革兰氏阳性和革兰氏阴性

菌具有较强的抑制活性，其主要作用于细菌的细胞器

（核糖体或细胞核等）和酶；BEA单独使用虽无抗真菌活

性，但可增加部分抗真菌药的抑菌效果，对HIV1型整合

酶也有较强的抑制活性；此外，BEA 还有抗惊厥、抑制

CYP酶、抗结核和疟原虫等作用，有较大的药用价值。

3 BEA的检测方法研究

关于BEA检测方法的文献报道较多，目前常采用高

效液相色谱法（HPLC）、超高效液相色谱-串联质谱法

（UPLC-MS/MS）、液质联用法（LC-MS）或高效薄层色谱

法（HPTLC）等。

Sewram V等[34]采用LC-MS法检测镰刀菌和自然污

染玉米中的BEA，在荷质比（m/z）为445和784时分别观

察BEA的质子化分子离子信号。结果，纯BEA的最低

检测限为20 pg（信噪比为2），BEA在自然污染玉米中的

最低检测限为0.5 mg/kg。

Josephs RD 等 [35]采用 Waters Acquity UPLC 系统与

Waters Quattro Premier XETM 质谱仪耦合，以正离子源

（ESI+）模式扫描，测定小麦、玉米、大米、面食等谷类食品

中BEA及恩镰孢素 a、a1、b1等。该方法样品预处理快

速简单，仅需液-液萃取目标毒素，色谱分离较快，节省

了大量的成本和时间，所得检测限为 0.1～1.0 μg/kg，定

量限为0.3～2.9 μg/kg。

Taevernier L等[36]建立了UPLC-MS/MS法同时测定

人皮肤弗朗茨扩散细胞样品中的BEA和恩镰孢素a、a1、

b、b1、d、e、c/f。结果显示，其检测限为10～17 pg/mL，总

运行时间仅为4.5 min，准确度和精密度均良好。

Uhlig S等[37]报道了一种用LC-MS法同时检测谷物

中包含BEA在内的 5种恩镰孢素的方法。该方法采用

乙腈 -水提取真菌次生代谢产物，以常压化学电离

LC-MS法定量，无需对样品提取物进行进一步处理，选

取[M+NH4]+与[M+H]+的离子反应，对化合物进行特异性

检测。结果，BEA平均回收率为99％～115％，检测限为

3.0 μg/kg。

此外，Kostecki M 和 Devreese M 等 [38-39]也报道了

BEA的相关检测方法，检测限可低至 10 pg/mL以下，方

法灵敏，特异性高。

4 BEA的毒性研究

BEA的毒性极大地限制了其应用。BEA对哺乳动

物的毒性较大，可影响动物或人类的健康，目前对其毒

性的研究均以动物实验为基础，无法评估其对人体的毒

理学后果。据欧洲食品安全局报告，BEA急性暴露并不

构成对人类和动物的真正威胁，其毒性作用可能是慢性

接触所致[2]。

4.1 免疫毒性

有研究证实，BEA 可抑制肿瘤坏死因子α（TNF-α）

诱导的免疫调节因子核因子κB（NF-κB）的激活，但不抑

制NF-κB的基础活性。转录因子NF-κB是与严重疾病、

炎症、凋亡和癌症相关的免疫调节基因表达中一个非常

重要的调节因子 [40]。有研究表明，胚胎碱性磷酸酶

（SEAP）的分泌依赖于NF-κB，其与TNF-α（5 ng/mL，24

h）孵育后，SEAP 的活性可提高 3.3 倍；但是用 0.5、1

μmol/L的BEA预孵育 1 h后，TNF-α激活的NF-κB量可

分别降低至69％和54％[41]。

4.2 基因毒性

基因毒性是指对影响细胞完整性的遗传物质的破

坏性作用。有研究结果表明，BEA有损伤DNA的作用；

但也有研究显示，BEA 可降低 H2O2诱导的 DNA 损伤。

例如有研究表明，在暴露于BEA的细胞中，可观察到核

间DNA碎片、染色体凝聚、膜泡、细胞收缩、凋亡体形成

和凋亡形态变化，并且呈现出时间依赖性 [20，23，42]；而

pk15、cho-k1和 caco-2细胞分别在 0.5、1、12 μmol/L 的

BEA 中暴露 24 h 后，采 Comet 分析法可检测到显著的

DNA损伤[43-45]；而另一研究发现，BEA预处理可使HL60

和 KB-3-1 细胞中由 H2O2 诱导的 DNA 损伤分别降低

30％和34％[46]。

4.3 毒动学研究

对 BEA 的毒动学行为研究目前还较少。Devreese

M 和 Rodríguez-Carrasco Y 等 [39，47]研究了 BEA 及其结构

相似的Enniatin B对小鼠连续给药3 d后（剂量5 mg/kg）

在其血清、尿液、肌肉、结肠、脂肪、脑、肾和肝提取物中

的分布情况。结果显示，除尿液外，所有生物样本中均

检测到BEA原型，未发现代谢产物；BEA在亲脂性组织

中具有生物累积性，所测得的生物样品中的浓度比En-

niatin B高出 18倍以上，其浓度最高值出现在解毒器官

肝脏中。
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5 结语

BEA 作为一个有潜力的药物，有可能用于治疗癌

症、病毒和细菌感染等。目前，关于BEA已知的杀虫、抑

菌、抗HIV病毒、抗惊厥等的药理作用机制报道还很少，

仅有少数文献对BEA抗肿瘤作用的机制进行了研究，结

果显示，BEA 可能是通过增加线粒体细胞色素 C 的释

放、增加Caspase-3活性、改变细胞形态、下调PI3-Akt信

号通路等途径发挥的作用。

BEA具有潜在的多种药理活性，但其免疫毒性和基

因毒性限制了其使用，今后的研究可考虑将BEA作为先

导化合物，并将研究重点放在揭示BEA的各种活性机制

和结构改造上，以更好地开发其药用价值。
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