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摘要: 灰黄霉素( Gr iseofulv in)是从灰黄青霉( Penicillium gr iseof ulvin )培养液中得到的一种含氯代谢产物, 是一种非

多烯类的抗真菌抗生素.我国目前投产的灰黄霉素产生菌的发酵单位已达世界领先水平, 而且使用原料简单, 产品成本

低,在国际市场上有很强的竟争力. 概述了灰黄霉素的研究与应用进展, 包括通过耐前体变株的筛选可获得灰黄霉素高

产株;培养基中氯化物无机盐对该化合物的代谢有较重要的影响; 采用超声波技术进行提取可缩短提取时间, 提高提取

率;由于灰黄霉素的溶解度很低, 可对灰黄霉素的超细化处理做成喷雾剂或缓释药物. 灰黄霉素不仅是一种普遍应用于

临床治疗皮肤和角质层真菌感染的抗生素,而且在农业植物保护方面有着良好的应用前景.
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  灰黄霉素( Griseofulvin)是由 Ox fo rd 等从灰黄

青霉( P enicil l ium gri seof ulv in ) 培养液中得到的一

种含氯代谢产物, 分子式为 C17H 17 ClO6 , 分子质量为

352. 77 u,分子结构见图 1,为白色或类白色结晶性粉

末, 无臭,味微苦,可溶于丙酮、无水乙醇和二甲基甲

酰胺,但在水中极微溶解, 熔点为 218~ 224 e [ 1]
. 它

是一种非多烯类的抗真菌抗生素,在临床上用于治疗

皮肤癣菌属引起的感染. 其作用机理是由于灰黄霉素

的结构与鸟嘌呤相似, 能竞争性抑制鸟嘌呤进入

DNA 分子中, 干扰真菌 DNA 合成而抑制真菌的生

长; 并且它与微管蛋白结合, 阻止真菌细胞分裂. 1958

年开始用于医学临床,至今灰黄霉素已广泛用于治疗

皮肤及角质层的真菌感染, 对红色发癣菌、断发癣菌

和琉毛发癣菌等具有强烈的抑制作用 [ 2] . 灰黄霉素不

仅是一种普遍应用于临床治疗皮肤和角质层真菌感

染的抗生素,而且在农业植物保护方面有着良好的应

用前景.本文概述了灰黄霉素高产株的筛选、发酵和

提取工艺、超细颗粒制备以及应用前景和副作用等.

1  灰黄霉素高产株的筛选

灰黄霉素作为一种有效的抗生素,可以从多种青

 图 1  灰黄霉素的结构

 F ig. 1 Structure o f gr iseofulv in

霉中发酵获得. 在我国, 1960 年中国医学科学院抗生

素研究所研究试制灰黄霉素成功. 福建师范大学生物

工程研究所的吴松刚教授于 1973年从厦门土壤中分

离获得灰黄霉素产生菌( P enici l lium patulum )野生

菌株, 经 18代人工定向诱变成功获得耐前体( Cl
-
)高

产变株,并通过在发酵培养基中提高氯化物浓度, 提高

含氯灰黄霉素的发酵效价达到 34. 5% ,大大降低生产

成本.现今我国已成为世界上最大、唯一的灰黄霉素出

口国[ 3] .

我国目前投产的灰黄霉素产生菌 ) ) ) 耐前体变株

D-756, 发酵单位已达世界领先水平, 而且使用原料

简单, 产品成本低, 在国际市场上有很强的竟争力,

但在发酵过程中, 由于灰黄霉素的前体物 ) ) ) 氯离

子受该菌种耐氯性能的限制, 约有10%罐批出现无

氯灰黄霉素偏高,导致熔点下降, 影响产品质量.林琳

等以 D-756为出发菌株,通过紫外线+ 氯化锂复合诱



变获得了高度耐氯变株 F-208, 其孢子在含氯化物的

固体培养基上仍正常萌发和生长, 摇瓶发酵培养基氯

化物浓度提高到 2. 0%时,其发酵单位较出发菌株提

高 12. 5%,同时该菌株仍保持着出发株所具备的优良

发酵特性[ 4] . 灰黄青霉 F-208是在野生型 P . gr i seo-

f ulvin 3. 5190 菌株的基础上经多代诱变育种获得的

灰黄霉素高产突变株.与出发菌株 3. 5190 相比, 突变

菌株 F-208不仅灰黄霉素产量高, 而且孢子呈现白色

而不是绿色
[ 5]
.此外, 姜广策等发现一种海洋红树内生

真菌 1403,它与灰黄青霉菌并没有亲缘关系, 但是对

其培养,发现该菌能发酵产生大量的灰黄霉素,可以作

为灰黄霉素新的产生菌
[ 6]
.

2  灰黄霉素发酵效价的研究

由于灰黄霉素中含有氯元素, 因此培养基中氯化

物无机盐对该化合物的代谢有较重要的影响.于广成

等在灰黄霉素发酵培养基中, 分别用单加 NaCl、单加

KCl和同时加入 NaCl、KCl 3种方法提供灰黄霉素生

物合成中所必需的 Cl
-
, 当提供的 Cl

-
浓度为 0. 214

mol/ L, 单用 KCl时灰黄霉素的发酵单位最高, 而单用

NaCl时, 发酵液中的去氯灰黄霉素含量明显低于其它

两种方法
[ 7]
.沈育芬和吴松刚把发酵培养基中的氯化

物浓度提高到 2. 0% (质量比) , 大米粉量提高到 18%

时,灰黄霉素耐前体变株 ) ) ) F-1012发酵单位得到提

高
[ 8]
.

3  灰黄霉素超声波提取工艺

对灰黄霉素的提取目前工业上采用溶剂连续浸泡

干菌体的方法, 溶剂大多为丙酮 [ 9-11] . 但由于常规提取

所需时间较长, 提取率较低, 溶剂用量较大, 有研究采

用超声波技术进行提取[ 12] .王宁强等利用超声波的空

化作用、热效应、机械作用破坏菌体细胞壁, 使溶剂易

于渗透至细胞内,有效成分更多地转移到溶剂中, 达到

缩短提取时间, 提高提取率的目的.最终确定了超声波

提取灰黄霉素的优化工艺条件为: 10 倍量的丙酮为提

取溶剂,功率 300 W,单次辐射时间 3 s, 提取时间 40

min. 验证实验所得提取率为 85. 158%, 超声波循环放

大提取实验所得提取率为 87. 165%, 表明了该优化工

艺条件应用于灰黄霉素的提取是可行的
[ 13]
.

4  灰黄霉素溶解度的提高

灰黄霉素具有很低的水溶性, 而低水溶性又会影

响吸收效果,进而会降低其作为药物的疗效, 因而对其

溶解性的研究也变成了很关键的一个环节. Lo 和 Law

根据 Hess法则, 用一系列的替代途径取代其直接溶

解过程,最终发现,灰黄霉素溶解过程中的少量能量很

难测定,对升华、融化、气化以及溶解的能量的估计表

明高升华能量和相对低的溶解能量是制约灰黄霉素溶

解性的主要因素.基于这些发现,将灰黄霉素分子固定

在高能量状态的升华物上,可以明显提高其在水中溶

解性,而这又可以通过固定微分散的药物分子于亲水

的玻璃态载体上来实现. 但是, 到目前为止, 灰黄霉素

只能嵌入 PEG和其它的橡胶聚合物,而这些物质不能

固定微分散的分子以至于无法重结晶[ 14] .虽然通过现

有的方程式很难准确计算出灰黄霉素的溶解度,但可

以通过实验的方法测定出其溶解度. 目前国内外灰黄

霉素的生产大多采用丙酮作为溶解媒介浸取灰黄霉素

干菌体的方法, 因而刘晓峰等通过实验测定其在丙酮

中的溶解度,另外,基于目前工业生产中采用的丙酮试

剂中均含有一定量的水分,对于水分对丙酮溶解灰黄

霉素的影响以及以丙酮为溶剂萃取干菌体时萃取速率

的影响进行详细的研究. 研究表明,采用丙酮与水的混

合溶剂的方法可以提高其溶解度. 最终结果, 灰黄霉素

在丙酮中的溶解度为 4%左右, 含 10%水分的丙酮溶

液可以使灰黄霉素在丙酮中的溶解度提高 18%左右.

但是丙酮含水在一定程度上会降低灰黄霉素从干菌体

中溶解的速率
[ 15]
.

5  灰黄霉素超细颗粒的制备

药剂学研究表明,固体药物溶解释放,机体吸收与

生物利用度等都与药剂加工过程中粉体的微细化有密

切关系.由于灰黄霉素的溶解度很低,对灰黄霉素的超

细化处理,使之达到亚微米级甚至纳米级,做成喷雾剂

或缓释药物,具有很好应用前景.传统的微粒化技术如

机械粉碎、喷雾干燥、冷冻干燥等的主要缺点是产品易

产生热降解和化学降解、溶剂残留等问题,并且后处理

复杂、微粒大小分布不均匀. 近年来, 一般采用超临界

快速膨胀过程( Rapid expansion of supercr it ical solu-

t ion, RESS)制备灰黄霉素
[ 16]
. 胡国勤等以 CO2 通过

RESS 法制备灰黄霉素, 但灰黄霉素溶解度太低, 导

致制备成本太高,需向 CO 2 中加入夹带剂, 以提高其

溶解度[ 17] . Rever chon等测得在 20 MPa 和 323. 15 K

时灰黄霉素溶解度为 1. 6 @ 10- 5 mol/ L , 并用 CHF3

作为超临界流体, RESS 法制备灰黄霉素微粒, 但

CHF 3 比较昂贵且不易购买[ 18 ] . Barbara 提出乙醇共
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溶的概念,以提高灰黄霉素溶解度
[ 19]
. 近年来报道了

关于超临界反溶剂过程 ( Supercrit ical ant-i solvent,

SA S) 微粉化灰黄霉素或者制备用生物可降解材料包

埋灰黄霉素形成药物微球. SAS 法原理是将要制成纳

微米粉体的固体(溶质)先溶于有机溶剂中形成溶液,

再将该溶液迅速喷洒在超临界流体中, 溶质不溶或微

溶,溶剂却能互溶,当超临界流体将溶剂反溶后能在极

短的时间内使该溶液形成极大的过饱和度, 促使溶质

以纳米或微米微粒形式析出[ 20] .

6  灰黄霉素的应用

灰黄霉素作为一种低毒的抗生素, 在早期主要用

于治疗一系列的真菌感染引起的疾病, 包括皮肤病、毛

发病和藓病感染.它可以抑制具有壳质细胞壁的致藓

真菌,可是对其它真菌、酵母菌、放射菌和细菌并没有

作用[ 21] .头藓是由发藓菌引起的, 普遍的治疗方法是

口服灰黄霉素. 一般口服灰黄霉素治疗头藓需要 6~ 8

周的疗程.灰黄霉素在治疗真菌感染病上,有一段长期

既有效又安全的历史 [ 22] , 因此, 现在在美国还是首选

的药物.而实际上, 包括特比奈酚
[ 23]
在内的一些新药

具有更好的适应性,还可以缩短疗程, 减少费用. Tanz

等通过随机临床试验的整合分析来比较这两种物质对

治疗头藓的效果.发现在治疗发藓霉引起的疾病时,特

比萘酚具有较好的效力(口服 2~ 4周的效果至少会达

到口服 6~ 8周灰黄霉素的效果)
[ 24]
. 不过在治疗小孢

子属引起的疾病时, 灰黄霉素具有优势效果. 尽管有酮

康唑、特比奈酚和伊曲康唑等广谱抗真菌药物的引入,

灰黄霉素在治疗头藓应用上的重要性仍未有所减

少
[ 25]
.作为抗生素治疗真菌引起的藓病只是早期基于

对灰黄霉素基本的认识而衍生出来的一种用途.随着对

其认识的不断加深,它对代谢的影响机制也不断地明朗

起来,相应的在很多方面又有了新的用途.例如,研究发

现每天摄入 1 g剂量的灰黄霉素治疗头藓的同时,蕈样

肉芽肿病也被清除.停止用药 6个月后,发现蕈样肉芽

肿病又会复发,而再次用药后, 又被清除 [26] . 此外,灰黄

霉素在治疗痛风也有很好的效果
[ 27]
, 它的这种作用跟

特异性的抑制多核白细胞的趋药性有关[ 28] .

7  灰黄霉素对哺乳动物代谢的影响机
制及副作用

灰黄霉素一般是通过口服的方式服用, 它在小肠

的第一部分被吸收, 当与高脂肪含量的食物共同服用

时,最容易被吸收, 以聚乙二醇的固溶液服用时,可以

达到最大吸收 [ 29] , 而微粉化也可以增加吸收. 研究动

物口服36Cl标记的灰黄霉素后的分布及分泌物, 发现

被试动物尿液中含有大量的放射性物质, 而它们大多

又不具有生物活性, 并且其中只有少量是灰黄霉素,而

6-脱甲基灰黄霉素是灰黄霉素主要的代谢物[ 30] .灰黄

霉素可以强烈地抑制真菌细胞的有丝分裂, 而对哺乳

动物却只是产生影响纺锤体微管的功能这样轻微的影

响.灰黄霉素通过抑制肿瘤细胞系的中心体联合、有丝

分裂捕获及随后的细胞死亡来诱导产生多极纺锤体,

灰黄霉素对中心体束的抑制并不仅限于有丝分裂过程

中的细胞,同样也会发生在处于间期的细胞. 总之, 灰

黄霉素是利用中心体束的肿瘤特异性表型, 形成一套

可以选择性靶定肿瘤细胞而不伤害健康组织的药物筛

选机制
[ 31]
.

服用灰黄霉素引起的副作用一般都比较小,也不

会引起较严重的后果.它能引起神经系统、肠胃系统及

皮肤组织等方面的副作用和不良反应. 中央神经系统

的副作用有头疼、易忘、暴躁以及做恶梦; 肠胃系统的

不良反应有恶心、呕吐、腹泻、口干及味觉异常;而皮肤

方面包括风疹、固定药物出疹、多形性红斑、中毒性表

皮坏死松解症、斑丘疹、斑疹、剥落性皮炎等. 另外, 还

可能导致红斑狼疮的恶化, 而含有 ant-i Ro 和 ant-i La

抗体的病人,发生这种恶化的危险更大 [ 2] .此外,还可

能会有肝功能检验异常、白血球减少症及蛋白尿等副

作用.较为严重的是,灰黄霉素在动物模型中具有致癌

性和畸形化性. 在小鼠中,灰黄霉素可以诱导肝细胞中

间丝细胞骨架的改变, 以产生跟酒精肝马氏小体相同

的小体
[ 32]
.目前为止, 灰黄霉素只是被用于治疗真菌

性疾病,实际上也可以用于治疗扁平苔藓,而上面提到

的可以治疗的其它疾病还没有真正实行.同样,灰黄霉

素对很多疾病都起作用的机制还并不清楚. 大多情况

下,灰黄霉素的副作用较小,因而当传统方法治疗上文

提到的疾病不起作用, 或这些疾病对传统疗法起抵抗

作用时,灰黄霉素或许可以提供一个有效的治疗方法.

8  灰黄霉素在农业上的应用前景

在我国,灰黄霉素的应用范围已逐渐扩大到畜牧

业、水产及植物真菌性病害的防治等,包括以内服的方

式治疗犊牛毛癣,马属动物毛癣和犬的毛癣等;制成药

饵喂食,进行鱼类水霉病的预防与防治;加入热猪油中

涂抹于蛋壳表面进行鲜蛋的保鲜; 用 5% ~ 10%灰黄

霉素膏剂涂茎部病处防治瓜类枯萎病等
[ 33-34]

.但是我
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国未能实现灰黄霉素的大规模农用化, 其中重要的原

因就是在于灰黄霉素的水溶性极小, 限制了制剂的研

制,目前开发的剂型仅包括片剂、软膏、微粉片剂和胶

囊剂等,生产成本高,农民难于承受.

农用抗生素是随着医用抗生素的发展而发展起来

的.由于成本和性能问题, 竞争不过化学农药,以致一

直发展缓慢,直到 1963年日本生产的杀稻瘟菌素-S,

才闯过了成本和药害两关,在近千亩水稻田大规模防

治稻瘟病取得显著效果. 俄罗斯、美国、日本、德国、意

大利、印度、丹麦等国已把农用抗生素的研究列入国家

重点计划.国外农用抗生素的研究主要从以下 3个方

面着手: 1) 大量筛选新的化合物, 2) 重点改造一些医

用抗生素的结构, 以增加用途或提高药效, 3) 加强老

品种的再开发, 以拓宽其用途
[ 35-36]

. 但是, 我国目前在

农业上应用于防治作物真菌性病害的农用抗生素还十

分缺乏,除井冈霉素、放线菌酮与庆丰霉素等少数几个

抗生素品种外, 农用抗真菌抗生素品种稀缺, 远远不能

满足农业生产的需要, 急需开发、推广抗真菌生物农

药,因此, 研究和应用具有独立知识产权、无公害的生

物农药已成为当务之急, 而将列入药典并已在国外广

泛应用的灰黄霉素进行农用化具有非常广阔的应用前

景.
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Research Advances of Griseofulvin

ZHU Yu-jing1, 2 , YU Xiao- jie1 , PAN Zh-i zhen1 ,

CH EN Qing-xi1 , L IU Bo2*

( 1. School of L ife Sciences, X iamen Univ ersit y, X iamen 361005, China;

2. Institute of Ag ricultura l Bior esour ces, Fujian Academy of Agr icultura l Science, Fuzhou 350003, China)

Abstract: Gr iseofulv in is a chlor ine-containing metabo lite obtained fr om culture liquid of Penicill ium gr iseof ulv in. It is a non-poly-

enes antifunga l antibiot ic. The fermentation unit o f gr iseofulv in pr oducing st rain in China has reached t he w o rld advanced level w ith

advantag es o f simple raw mater ial and low cost, w hich leads to a strong competitiveness in international market. This paper r eview s

the resea rch and applicat ion advances o f g riseo fulvin, including how to obtain high-producing str ain by screening the r esistant precur-

so r mutant, the important effect of chlo rid ino rg anic salts in cult ur al medium on its metabolize, using ultrasonic technique to sho rten

the ex traction time and enhance the ex tr action ratio . A lso , superpart icle treatment can be used in produce of gr iseofulv in to make

spr ay and contr olled release drugs due to its low solubility . G riseo fulvin is no t only an antibiot ic being w ildly used in the clinic t reat-

ment of fungal infect ions on skin and cuticle, but also having gr eat application potent in the area of ag ricultural plant-pro tection.

Key words: gr iseofulv in; fermentation; ext raction; micropar ticle applicat ion
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