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摘  要：脱氧雪腐镰刀菌烯醇（Deoxynivalenol, DON）是镰刀菌属（Fusariums spp.）产生的剧毒次级

代谢产物，主要污染小麦、玉米等粮食及其制品，导致了严重的食品安全风险。目前生物酶法去除

DON 的技术研究，展现出良好的应用前景。综述了国内外关于 DON 生物转化的生物酶类型、降解机

制、产物结构特征、解毒酶挖掘策略，以及解毒酶分子改造等研究现状，并对人工智能应用于真菌毒

素解毒酶的相关研究进行了展望，以期为食品和饲料中 DON 的生物脱毒技术的研发提供参考。 
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Abstract: Deoxynivalenol (DON) is a toxic secondary metabolite produced by Fusarium spp. that mainly 

contaminates wheat, corn, and other food crops, and has posed serious threats to food safety. Currently, 

enzymatic detoxification of DON shows promising application prospects. This paper provided an overview 

of the latest domestic and international research on the types of biotransformation enzymes, degradation 

mechanisms, structural features, detoxification enzyme mining strategies, and molecular modifications of DON. 

Additionally, the paper explored research trends in molecular design of mycotoxin detoxification enzymes 

assisted by artificial intelligence, which aimed to provide a reference for the development of 

bio-detoxification technology of DON in food and feed. 
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脱 氧 雪 腐 镰 刀 菌 烯 醇 （ Deoxynivalenol, 

DON），又名呕吐毒素， 20 世纪 70 年代由

Yoshizawa[1]等从污染的小麦等谷物食品中分离

并鉴定。DON 主要污染玉米、小麦等谷类作物，

严重影响谷物、饲料及食品的产量和品质，造成

了严重的食品安全问题。该毒素进入食物链后可

引起人畜多种疾病，主要症状包括恶心、呕吐、

消化和溶血性疾病，引发人类细胞免疫反应障碍

以及神经系统紊乱等[2]。2021 年中国饲料真菌毒

素污染状况调查报告显示 DON 污染普遍存在[3]，

玉米和小麦中 DON 检出率均高于 95%，超标率

可达 12.32%，最高值达 16 538.76 μg/kg。目前去

除脱氧雪腐镰刀菌烯醇的方法有物理法、化学法

和生物法。生物酶脱毒法是指真菌毒素的毒性基

团被生物酶分解破坏，生成低毒或无毒产物，该

方法因具有高效性、特异性和环保性等优点，被

认为是最具潜力的脱毒方法。先前关于 DON 生

物脱毒研究多集中于筛选功能性微生物，现已报

道多株具有 DON 解毒能力微生物，包括脱亚硫

酸杆菌（Desulfitobacterium sp.）PGC-3-9[4]、耐盐

海杆菌（Pelagibacterium halotolerans）ANSP101[5]

等。尽管许多微生物被证实具有 DON 解毒能力，

但只有少数的 DON 解毒酶被发掘和鉴定，限制

了酶制剂研发及生物酶法脱毒应用。 

近年来，基因工程、蛋白质工程技术和定向

进化技术的高速发展为生物酶研究带来新契机。

计算机辅助设计、人工智能在蛋白质结构预测上

不断获得突破，极大推进了真菌毒素解毒酶的筛

选、挖掘及研发应用。基于蛋白质晶体结构，利

用计算机辅助的理性设计对生物酶优化改造，部

分生物酶的热稳定性和 pH 依赖性已得到改善[6]。

本文综述 DON 生物转化的生物酶种类、降解机

制、解毒酶挖掘策略及分子改造等国内外研究现

状，并对基因工程及计算机辅助蛋白质理性设计

提升解毒酶稳定性、pH 依赖性和催化活性等研究

进行展望，以期为脱氧雪腐镰刀菌烯醇降解酶制

剂的研发和应用提供参考。 

1  DON 脱毒反应及生物酶种类 

脱氧雪腐镰刀菌烯醇生物酶来源广泛，包括

分布于自然环境中的微生物、动物体内的微生物，

以及植物产生的生物酶。DON 的主要毒性基团为

C12-C13 环氧基团和 C3-OH 羟基[7]，脱毒多聚焦

于这 2 个结构靶点。因动植物和微生物对 DON

的防御方式不同，各物种体内生物转化方式不尽

相同，可归纳为 8 种类型，分别为去环氧化、羟

基化、氧化、差向异构化、乙酰化、糖基化、硫

酸盐化和谷胱甘肽化（图 1）。 
 

 
 

图 1  DON 分子中脱毒反应的作用位点以及代谢物结构 

Fig.1  The targets for detoxification of DON and the structures of metabolites 
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1.1  C12-C13 位脱环氧化 

DON 脱 环 氧 化 是 通 过 去 环 氧 化 反 应 将

C12-C13 环氧基团打开，生成低毒代谢物去环氧

脱氧雪腐镰刀菌烯醇（DOM-1）。目前已从多种

动物体内筛选到若干具有该功能的肠道微生物，

但 DON 到 DOM-1 的脱毒机制尚不清楚，关键解

毒酶至今也未被分离和鉴定。Gao 等[8]从鸡肠道

中分离史雷克氏菌（Slackia sp.）D-G6 均可将 DON

转化为 DOM-1，并发掘该菌株具有 DON 去环氧

化潜力基因 13 个，经大肠杆菌重组表达后均不能

降解 DON，未能鉴定出脱环氧功能解毒酶。王开

萍[9]等发现米曲霉（Aspergillus oryzae）As-W6 中

的脂肪酶对多种浓度 DON 的降解率均超过 60%，

其降解产物的相对分子质量为 282.2，推测可能将

DON 的环氧键打开生成两个羟基，但还未证实脂

肪酶是 DON 脱环氧化的关键酶。 

1.2  C3 位羟基氧化和异构化 

C3 位氧化是指 DON 的 C3 位羟基氧化成酮

基，形成低毒产物 3-酮基-DON（3-keto-DON）。

随着越来越多具有 DON 氧化能力的微生物被分

离和鉴定，更多学者关注氧化功能解毒酶的基因

挖掘。He[10]等从鞘氨醇单胞菌（Sphingomonas sp.）

S3-4 中发现一个醛酮还原酶 AKR18A 基因，在含

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸的反应体系中，可将

DON 氧化为 3-keto-DON。Qin[11]等也从耐盐海杆

菌 ANSP101 中发掘一种 DON 解毒酶——脱氢酶

DDH，在含吩嗪硫酸甲酯或二氯酚吲哚等氢受体

的反应体系中可转化 3-keto-DON。 

C3 位差向异构化是指 DON 的 C3 位羟基经

两步反应生成 3-异构化-DON (3-epi-DON)。早在

2015 年，He[7,12]等从德沃斯氏菌 17-2-E-8 中发现

2 种解毒酶，分别为吡咯喹啉醌（PQQ）依赖的

脱氢酶 DepA 和还原型辅酶 II(NADPH)依赖的醛

酮还原酶 DepB。几乎同时，He 等[13]也从德沃斯

氏菌 D6-9 中分离并鉴定 3 条参与 DON 异构化的

基 因 ， 分 别 为 脱 氢 酶 QDDH 、 醛 酮 还 原 酶

AKR13B2 和 AKR6D1，在具有辅酶 PQQ 和

NADPH 的反应体系中可催化 DON 转化为

3-epi-DON。 

此外，DON 另一种异构化发生于 C7、C8、

C9 位，该途径直到 2020 年才被发现，Hu[14]等从

棉花中分离的乙二醛酶（Glyoxalase I, SPG）可催

化 DON 发生异构化反应，将 C8 羰基转移到 C7，

并将双键从 C9-C10 转移到 C8-C9，SPG 在毕赤

酵母中重组表达后，能够同时将 DON、3-Ac-DON

和 15-Ac-DON 转化为异构体-DON（iso-DON）。 

1.3  乙酰化 

DON 乙酰化是指 C3 或 C15 位羟基在乙酰基

转移酶作用下将乙酰基转移至 C3 或 C15 位生成

3-Ac-DON 或 15-Ac-DON。Kimura[15]等从禾谷镰

刀菌中发现了一种能催化 DON 乙酰化的单端孢

甲-3-O-乙酰基转移酶（Tri101），大肠杆菌重组表达

后，Tri101 可以在乙酰辅酶 A 辅助下将 DON 转化为

3-Ac-DON。Liu[16]等通过不动杆菌（Acinetobacter 

pittii）S12 转录组测序分析，发现 DLK06_RS13370

编码的乙酰基转移酶可转化 3-Ac-DON。 

1.4  糖基化 

DON 糖基化是指 C3 位羟基在尿苷二磷酸-

葡 萄 糖 基 转 移 酶 （ UDP glucosyl-transferases, 

UGTs）作用下将葡萄糖基转移至 DON 的 C3 位，

生成 DON-葡糖苷（Deoxynivalenol 3-glucoside, 

D3G），此过程多为植物防御机制对 DON 的解毒

方式，已报道的具有 D3G 转化功能的 UGTs 均来

源于植物。来源于拟南芥的葡萄糖基转移酶

DOGT1[17]是首次报道具有该功能的生物酶。随后学

者们相继发现来源于小麦的生物酶 TaUGT6[18]、二

穗短柄草的生物酶 Bradi5g03300[19] 等均可将

DON 转化为 D3G。 

1.5  其他反应 

C16 位羟基化是指 C16 位甲基经生物酶作用

羟基化生成 16-HDON。目前仅有１篇相关报道，

Ito[20]等通过鞘氨醇单胞菌（Sphingomonas sp.）

KSM1 基因组文库进行筛选和克隆，鉴定出 3 条

参与 DON 羟基化反应的关键酶，分别为细胞色

素 P450 蛋白 DdnA、黄素腺嘌呤二核苷酸依赖型

铁氧还蛋白 Kdx 以及线粒体型［2Fe-2S］的铁氧

还蛋白 KdR，三种酶同时参与催化反应可将 DON

转化为 16-HDON。DON 谷胱甘肽化是指 C12-C13
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环氧基团在谷胱甘肽巯基转移酶的催化下与谷胱

甘肽共轭结合生成 DON-GSH。Wang[21]等从长穗

偃麦草基因组中挖掘并克隆谷胱甘肽巯基转移酶

Fhb7，该酶能够破坏 DON 的 C12-C13 环氧基团，

并催化其形成 DON-GSH，从而降低 DON 对植物

的毒性。植物对 DON 的防御机制除糖基化和谷

胱甘肽化外，硫酸盐化也是一种有效的防御机制。

Warth[22]等发现经 DON 处理的小麦可检测到两种

硫酸盐共轭物，脱氧雪腐镰刀菌烯醇-3-硫酸盐和

脱氧雪腐镰刀菌烯醇-15-硫酸盐。但直到目前为

止，尚未有参与 DON 硫酸盐转化过程关键酶的

相关报道。 

2  脱氧雪腐镰刀菌烯醇生物酶编码基因发掘 

近年来，基因工程技术和合成生物学等学科

的高速发展，为真菌毒素解毒酶的研发和应用提

供了更为丰富的技术手段和设计平台。脱氧雪腐

镰刀菌烯醇解毒酶的发掘和鉴定演变出更多途

径。目前，解毒酶基因挖掘可分为传统生物酶挖

掘方法和新型生物酶挖掘策略（图 2）。 

 

 
 

图 2  传统基因挖掘策略和新型基因挖掘策略示意图 

Fig.2  Schematic diagram of traditional gene mining strategy and novel gene mining strategy 

 
传统生物酶挖掘策略通过筛选具有降解功能

的微生物，对菌株的蛋白组进行提取、分离与组

学分析，利用蛋白质质谱鉴定技术准确快速地分

析并鉴定活性酶组分，最后通过分子生物学技术

鉴定相关基因，并采用异源表达方法，逐步筛选

获得关键酶基因序列。CARERE[7]在 DON 解毒酶

发掘研究中，利用硫酸铵分级沉淀、阴离子交换

层析、分子筛层析等蛋白纯化技术从德沃斯氏菌

17-2-E-8 中先后分离获得解毒酶 DepA 和 DepB，

突破性完成 DON 两步差向异构化反应。Feltrin[23]

通过添加硫酸铵和丙酮等试剂分级沉淀，利用三

相分配纯化方法，从米糠（rice bran）提取过氧化

物酶（peroxidase）PO 可以降解 DON。Tso 等[24]

利用醋酸钠和酒石酸等溶剂从蘑菇中分别提取锰

过氧化物酶（MnP）和木质素过氧化物酶（LiP），

这两种酶对 DON 的降解率分别为 85.5%和

67.1%。传统生物酶挖掘方法研究技术成熟，技术

路线清晰，仍在真菌毒素解毒酶基因挖掘中发挥

广泛作用，但也因其过度依赖于实体样品，研发

周期长，成本高，蛋白分离过程复杂、难度较高

等，影响其研发效率。 

新型生物酶挖掘策略通过计算机辅助运算对
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各大数据库基因组序列及蛋白质信息检索和分

析，利用多种生物信息学软件工具，归纳并构建

生物酶数据库，预测关键酶候选序列，并实验验

证基因功能，直至获取新的生物酶基因。He[10]

等在过去 5 年重点关注 DON 解毒酶基因挖掘工

作，利用比较基因组学和转录组学分析，结合催

化反应所需酶的生化特性，从菌株中挖掘相关关

键酶基因 4 个。Hu[14]等通过数据库检索和基因组

分析，从棉花中鉴定出一种乙二醛酶（SPG）能

够催化 DON 转化为 iso-3A-DON。Qin[25]分析枯

草芽孢杆菌 SCK6 基因组信息，发掘一种染料脱

色型过氧化物酶 BsDyP，该酶能够同时降解

AFB1、玉米赤霉烯酮（ZEN）和 DON。近年来，

新型挖掘策略已逐渐成为解毒酶挖掘的研究热

点，该方法不受生物实体的限制，具有基因定位

准确、实验成本低、筛选过程快速等特点，创新

性地将基因挖掘与计算机辅助运算有效的交叉融

合，为 DON 新型解毒酶的研发提供了新思路。 

3  脱氧雪腐镰刀菌烯醇解毒酶分子改造 

生物酶分子改造是通过基因工程技术手段人

为改造生物酶的结构，从而期望提高生物酶的催

化活性等（如图 3）。DON 解毒酶定向改造常聚

焦于四个方面：基于解毒酶的保守催化特征，对

活性口袋关键氨基酸进行替换，能够有效提高酶

的生物活性；引入对酶热稳定性有关键作用的氨

基酸残基，从而提高温度耐受性；改变酶分子表

面电荷分布，从而扩大 pH 耐受范围，增强解毒

酶环境适应性；开展融合蛋白和结构优化设计，

拓展解毒酶底物谱，从而大幅提升解毒酶的通用

性和可扩展性，提高催化效率和对不同反应条件

的耐受性。 

 

 
 

图 3  真菌毒素生物酶分子改造 

Fig.3  Molecular modification of mycotoxin biological enzymes 
 

目前，基于蛋白质结构的 DON 解毒酶功能改

造仍处于起步阶段，通常借助计算机辅助对蛋白

质进行理性设计，运用定点突变技术来进行碱基

替换，从而实现酶分子改造。Yang[26]等获得 PQQ

依赖的脱氢酶 DepA 及其与 PQQ 络合物的两种晶

体结构，通过对两种结构的比较分析，揭示了辅

因子结合的细节和 DON 解毒所必需的区域，并

构建不同长度截断的突变体 DepA_del(116-119)

等，发现了 loop 环的改变可能会影响 DON 的结

合，此成果为 DepA 分子改造提供有效突破点。

Hu[14]等研究了解毒酶 SPG 晶体结构和参与底物

结合口袋的关键氨基酸，并构建毕赤酵母重组突

变体 SPGY62A，使得 DON 及其乙酰化衍生物催化

活性提高了 70%。Abraham[27]等分析了解毒酶

DepBRleg 结构，预测其氨基酸 Lys217、Arg290

和 Gln294 与 NADPH 催化结合起关键作用，并测

定该酶将 3-keto-DON 转化为 3-epi-DON 和 DON

的比率分别为 67.2%和 32.8%。Li[28]等通过 PDB

数据库分析，筛选了 40 种脱氢酶，发现一种山梨

糖脱氢酶 SDH 具有 DON 降解能力，对其进行理

性设计改造，突变体 F103L 对 DON 的催化活性

比野生型高 4 倍，F103A 的活性比野生型高 8 倍，

扩大活性口袋是提高 SDH 对 DON 催化效率的有

效策略，并且这种修饰也改变了底物选择性。计

算机辅助蛋白质结构分析和分子对接对于 DON

脱毒机理解析及解毒酶功能鉴定起着重要作用。 

4  结论 

本文总结归纳了降解 DON 生物酶种类、降解

机制、生物转化位点等，并从 DON 解毒酶基因

挖掘策略和分子改造提升酶性能等方面进行了阐

述。目前国内外学者虽然已经发现多种 DON 降

解菌，但只有少数的酶被发现、分离和鉴定，更

缺乏权威的市售脱氧雪腐镰刀菌烯醇酶制剂商业

化产品。要进一步探究 DON 降解新机制、挖掘

新资源、提升解毒酶性能等，还待开展相关问题

的探索与研究： 

①加快开展 DON 降解菌/酶降解机理研究和

代谢产物毒理评价，保障新型解毒酶的应用安全

性；②广泛利用计算机辅助设计，开展基于解毒

酶底物结合位点的分子改造和多种解毒酶融合表

达，提高温度稳定性、扩大底物范围等，更好解
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决多种真菌毒素共同脱毒；③利用人工智能结合

解毒酶的晶体结构进行理性设计，开发 DON 解

毒酶预测模型，通过计算机学习训练，提高解毒

酶挖掘及改造效率与性能。未来，如果将人工智

能与脱氧雪腐镰刀菌烯醇解毒酶研究跨学科融

合，利用精确的人工智能算法高效推进解毒酶基

因挖掘、结构修饰和分子改造，不断促进 DON

解毒酶改性提效，并逐步从实验室研究走向酶制

剂工业生产，为解毒酶制剂的开发和研制提供有

效策略。 
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