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粮食中主要真菌毒素危害及联合毒性研究进展
3,0,&/%+

"

/(

.

/,00()+&I&/10&)1'(9$%$'

-

(*4&

P

(/4

-

%('(9$)0$)

.

/&$)

袁
!

航

2,"# 73.

/

)无锡城市职业技术学院$江苏 无锡
!

&!%!)"

*

)

P%4)?)=

>

?@AA&

/

&@

B

U@E3=)@.3A5&EG.@A@

/>

$

P%4)

$

9)3.

/

<%&!%!)"

$

?G).3

*

摘要"真菌毒素由丝状真菌代谢产生#具有很强的毒性$

基于人类肝癌细胞系!

3C

W

]&

细胞"能形成稳定的细胞

系#分泌多种血浆蛋白#可以有效评估真菌毒素的体外毒

性$文章综述了主要真菌毒素对粮食的危害#以及真菌

毒素间联合毒性对人体细胞产生的副作用#对未来预测

和预防粮食中真菌毒素对人体和动物健康影响意义

重大$

关键词"真菌毒素%黄曲霉毒素%脱氧雪腐镰刀菌烯醇%粮

食%毒性
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真菌毒素是由丝状真菌次级代谢产生的小分子量天

然产物$污染粮食现象在全球范围内极为普遍'联合国

粮食与农业组织)

,1-

*估计全球粮食受真菌毒素污染的

比例约为
&)+

$近年来研究人员通过对欧洲食品安全局

和全球大调查的约
)$

万份分析数据也证实了这一比

例/

!

0

'真菌毒素通常难以降解$能在广泛的
W

3

范围内存

在$通过饮食或饲料$进入人和动物体内并发挥其毒性作

用$对人和动物的健康形成一系列不良影响/

&

0

'真菌在

农产品贮藏期间大量繁殖$导致毒素浓度在贮藏期间大

幅度增加$而毒素浓度较高的农产品可能被人类或动物

摄入'真菌毒素被人类摄入后$会对人类产生强烈的致

癌&致畸与致突变的作用$如黄曲霉毒素)

1YE@LBR<=V

$

1,V

*主要与肝癌的发生有关$脱氧雪腐镰刀菌烯醇)

.CJ

BR

>

=<?@EC=BE

$

.-5

*具有很高的细胞毒性和免疫抑制性

质$通常会引起人类急性中毒$呕吐&腹泻等较为普遍'

1,V

和
.-5

的化学结构式如图
!

所示'

1,V

主要是黄曲霉和寄生曲霉产生的次生代谢产

物$大部分是二氢呋喃香豆素的衍生物$其化学结构类

似'

1,V

主要有黄曲霉毒素
A
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1,A

!

&

1,A

&

&

1,]

!

和
1,]

&

*

%

种类型$而
1,0

!

和
1,0

&

是由
1,A

!

和

1,A

&

经代谢后产生的'

1,V

主要污染粮油类食品$在温

湿度较高的区域食品和饲料中出现几率最高$其中大部

分谷物都发现过这类毒素'

1,V

主要能引发人和动物的

肝部损伤$具有致突变和
.51

损伤的作用$其中
1,A

!

毒

性是砒霜的
('

倍$氰化钾的
!$

倍$对动物肝脏有严重破

坏作用$可导致急性肝炎&肝癌甚至死亡/

":%

0

'

.-5

一般是由生长在小麦&玉米等植株上的镰刀菌

产生的次级代谢产物构成$是一种单端孢霉烯族毒素'

该毒素能够引发人与动物呕吐$所以又称呕吐毒素/

)

0

'

自
.-5

被发现以来$已有大量研究/

(:'

0报道$其对人体

和动物均有显著的急性和潜在的慢性毒作用'目前有研

究/

9

0发现$

.-5

具有一定的多代毒性$可通过被污染的

怀孕母体传递给子代$并对其产生不良影响'

!!

1,V

和
.-5

等在粮食中经常发现$并且不同类型毒

素经常共同存在$而其共存后对人体的联合毒性尚缺乏

系统的认识$仅有少部分学者对毒素共存状态下的毒性

图
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1,A

!

与
.-5

化学结构式
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进行了研究'如有研究人员/

!$

0测量了
1,A

!

&

.-5

和玉

米赤霉烯酮)

ZC@Q@EC=B=C

$

Z65

*的单独&二元和三元组合

对
3C

W

]&

细胞和
71`&(%*#

的细胞活力和细胞扰动的

影响$表明真菌毒素联合作用显著增加了细胞内
7-F

的

产生和/

2@

&[

0电通量$并降低了两种细胞系的膜电位

)

00G

*'

3C

W

]&

细胞具有活性氧)

7-F

*产生的主要酶

系$以及肝细胞代谢酶/

!!

0

$能形成较稳定的细胞系$有利

于研究的连续性$能保证其研究对象的一致性以及试验

准确性$所以真菌毒素的联合毒性常采用
3C

W

]&

细胞作

为研究对象'文章拟综述近年来国内外有关以上主要真

菌毒素对粮食的危害以及对人体细胞产生的毒性作用$

旨在对未来预测和预防真菌毒素对人和动物健康影响提

供文献依据'

!

!

粮食中的真菌毒素及其危害

!*!

!

影响真菌毒素产生的条件与因素

1,V

主要是黄曲霉和寄生曲霉产生的有毒代谢产

物'在自然界$黄曲霉的生长要求不高$在有氧条件下$

玉米和花生是最好的繁殖场所$因而
1,V

污染的几率较

大/

!&

0

'在
1,V

产生的过程中$温度是一个很重要的条

件$温度的高低会影响真菌毒素产生速度以及数量'在

&)

"

"$^

下$相对湿度
'$+

"

9$+

$曲霉属真菌易产生

真菌毒素/

!"

0

'在众多的粮食及饲料发生真菌毒素污染的

地区来看$普遍南方高于北方$因为南方地区温暖潮湿$

利于真菌的生长繁殖'同时$在贮藏前期$粮食的水分含

量如果控制不好$也容易发生真菌毒素的污染'谷物类

如果经过粉碎$粉末容易吸收周围环境中水分$贮藏时更

容易受到霉菌污染/

!%

0

'

.-5

最先由一株患有赤霉病的大麦中分离得到$产

生于禾谷镰刀菌和粉红镰刀菌/

!)

0

'粮食谷物类食品受

.-5

污染主要与产毒菌株种类&温湿度以及通风日照等

因素有关'产生
.-5

的镰刀菌大多在温度较低$湿度较

高以及通风不良的环境中慢慢生长$从而产生浓度较高

的真菌毒素'同时$在收储后期$如果粮食谷物的水分含

量控制不好$未经充分干燥$也容易滋生镰刀菌'若库存

过多以及堆压时间过长$均会为镰刀菌的生长提供有利

的条件$从而被污染'

!*&

!

真菌毒素危害

真菌植物病原体产生的次生代谢产物具有较大的毒

性作用$对粮食安全构成重大威胁$限制了全球粮食供应

的市场化'虽然目前已经鉴定出数百种真菌毒素$但已

知影响全球农业的真菌毒素相对较少$而
1,V

和
.-5

对谷物品质和粮食安全具有重大影响/

!(

0

'食品安全问题

与人们的身体健康和生命安全直接相关$在居民生活中

占据了极为重要的地位'而真菌毒素对于粮食安全的危

害极大$如
.-5

具有多代毒性$不仅对当代人的生命安

全造成影响$并且对下一代也影响深远/

!#

0

'

谷物类食品储藏条件不当时$容易受到真菌污染产

生毒素$严重影响粮食及饲料的经济价值和品质'在谷

物生长&收获&运输和加工等环节$真菌毒素均会产生危

害'人和动物摄入或皮肤接触这些被
1,V

污染的粮食和

饲料$会引发多种中毒症状甚至死亡/

!'

0

'同时$真菌毒素

被人或动物摄入之后$不易排出体外$容易在体内富集产

生较大毒性从而危害人与动物的健康'目前$粮食和饲

料中真菌毒素污染的状况频频发生$对粮食和饲料中真

菌毒素的污染情况进行监控$确保粮食和饲料的质量安

全至关重要'安徽省淮北地区在
&$!$

"

&$!%

年$

%!9

份

样品中
1,A

!

检出率为
&9*'+

$超标率
$*#+

(

9&(

份样品

中$有
!%)

份样品检出
Z65

$超标率
&*#+

/

!9

0

'由于中国

大部分地区气候温和$湿度较大$适宜真菌生长代谢$因

而粮食受真菌毒素污染较为普遍'粮食有害微生物镰刀

菌属在收储前期产生较多$而中后期主要是以黄曲霉&寄

生曲霉为主和以青霉为主/

&$

0

'

.-5

是谷物赤霉病的重

要指示性毒素$大量存在于小麦&玉米中$对粮食安全造

成巨大影响$引发极大经济损失/

&!

0

'

&
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粮食中真菌毒素间联合毒性
&*!

!

1,A

!

与其他毒素联合毒性

1,A

!

已被国际癌症研究机构明确为
4

类致癌物$全

球大约
%*(+

"

&'*&+

的肝癌由
1,A

!

摄入引起/

&&

0

'近几

年$国内外研究者对真菌毒素间联合作用有不同的研究$

其中
1,A

!

的研究较为普遍/

&":&)

0

'

&*!*!

!

1,A

!

与
.-5

!

近年来$

7<NBQU

>

等/

&"

0研究了

1,A

!

对
"

种人细胞系)

3C

W

]&

$

F_J5J02

和
F_J5JF3

*

细胞周期进程的影响$显示
1,A

!

致癌作用与其跟
.51

形成不稳定加合物的能力有关$毒素处理导致的细胞周

期进展显著改变$

1,A

!

影响
.51

合成时
L

)"

基因的表

达'

FO<

等/

&(

0研究表明$

1,A

!

在肝线粒体呼吸链复合物

4J4I

活性中显著诱导肝线粒体功能障碍'

李文竹等/

&#

0研究
1,A

!

与
.-5

两种毒素单独及混

合作用于
3C

W

]&

细胞"
2"1

细胞$细胞增殖抑制率明显

增加$双链
.51

含量降低$经分析后发现两者作用类型

为加和作用'两种毒素低浓度作用下均能引起细胞发生

凋亡$使得细胞周期前期)

F

期&

]&

"

0

期*停滞生长$并且

引起
N@V

W

@VCJ"

和
A@R

表达量增加$

ANEJ&

则下降$从而引

发细胞凋亡'

751JFC

g

测序结果显示$

1,A

!

与
.-5

的

毒性作用机理并不相同$其中
1,A

!

以及两者的混合作用

主要是通过
W

)"

部位信号通路变化影响细胞凋亡$与
7<J

NBQU

>

等/

&"

0研究结果相同'

.-5

主要影响核糖体循环这

条通路$阻止蛋白质合成$对细胞有一定的毒性作用'

1,A

!

与
.-5

主要是通过
&

种不同的途径$即
W

)"

信号

通路以及核糖体循环通路共同导致细胞凋亡的发生'两

$""

研究进展
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种真菌毒素尽管途径不同$结果都是干扰细胞蛋白质的

合成$抑制其正常生理活动$影响细胞代谢$引发细胞毒

性作用'

&*!*&

!

1,A

!

与伏马毒素
!

伏马毒素)

,TKB=<V<=

$

,A

*是

一组 真 菌 毒 素$主 要 来 源 于 镰 刀 菌$伏 马 毒 素
A

!

)

,TKB=<V<=A

!

$

,A

!

*$伏马毒素
A

&

)

,TKB=<V<=A

&

$

,A

&

*

和伏马毒素
A

"

)

,TKB=<V<=A

"

$

,A

"

*是其常见的
"

种类

型$其中
,A

!

是其主要组分'

,A

!

是溶于水的真菌毒素$

对热稳定$不容易被蒸煮破坏结构/

&':&9

0

'杜明等/

"$

0研究

了
1,A

!

和
,A

!

的联合毒性$发现其相互作用为加和作

用'随着毒素浓度的增加$

3C

W

]&

细胞的
1;G

或
.51

含量逐渐较少'同时$聚类分析显示$对于混合与单独染

毒组$

1;G

&

.51

&活性氧)

7-F

*&线粒体膜电位)

00G

*

%

个指标中$

.51

相比于
1;G

&

7-F

&

00G"

种指标较为

独立$而后三者有一定的联系'有研究/

"!

0发现$在细胞凋

亡时$

1;G

水平的下降和线粒体膜电位下降同时发生$且

线粒体是
7-F

产生的主要场所$又是
7-F

作用最敏感

的部位$

7-F

通过氧化线粒体心磷脂$线粒体
.51

和其

重要的蛋白质对线粒体造成氧化损伤$进而诱导细胞凋

亡'

1;G

以及
7-F

等指标的下降$在转录及翻译水平上

均对蛋白质生物合成造成抑制作用$进而影响细胞代谢$

产生毒性作用'

&*!*"

!

1,A

!

与杂色曲霉毒素
!

杂色曲霉毒素)

FLCQ<

P

J

K@LBN

>

VL<=

$

F;

*是一类结构类似的化合物$主要是杂色曲

霉和构巢曲霉的最终代谢产物$同时以中间产物的形式

存在于合成
1,V

的过程中/

"&

0

'刘洋/

""

0研究了
1,A

!

和

F;

单独及联合染毒时对
3C

W

]&

细胞的毒性作用$结果

显示
1,A

!

&

F;

及其混合物都诱导
3C

W

]&

细胞发生了细

胞周期阻滞$联合作用时则同时诱导
3C

W

]&

细胞发生

]$

"

]!

期阻滞和
F

期阻滞'采用细胞免疫组织化学染色

检测
1,A

!

&

F;

单独及联合作用效果$结果表明
ANEJ&

蛋

白的阳性表达量呈剂量依赖性降低$

A@R

&

2@V

W

@VCJ"

&

2@V

W

@VCJ'

&

2@V

W

@VCJ9

及
W

)"

的阳性表达量随着毒素浓度

的增加而增加'因而
1,A

!

和
F;

联合作用于
3C

W

]&

细

胞时为加和作用$两者会对
3C

W

]&

细胞的主要部位如

.51

和线粒体造成损伤$并且引起细胞凋亡'

&*!*%

!

毒素种类对
3C

W

]&

细胞毒性影响
!

;OCTKCQ

等/

"%

0在研究
1,V

及其前体在人体细胞中的遗传毒性时$

发现在研究的
"

种细胞系中最具遗传毒性的化学物质依

次为杂色曲霉毒素)

F;

*&

1,A

!

&

1,A

&

&

1,]

!

和杂色曲霉

毒素
1

)

I671

*'然而无论测试的细胞系如何$

1,A

&

和

1,]

&

都不具有细胞毒性和基因毒性'

&*&

!

.-5

与其他毒素联合毒性

欧盟分类标准中$

.-5

为三级致癌物'人和动物如

果长期摄入
.-5

可抑制体内蛋白质的合成$对机体有一

定的危害作用$会造成呕吐&腹泻&厌食&恶心&神经紊乱

等毒性效应/

(:'

0

'近年来$研究学者在真菌毒素对细胞

系的研究方面除了
1,V

$

.-5

的研究也较为广泛'

&*&*!

!

.-5

与
Z65

!

Z65

又称
,&

毒素$是真菌的次级

代谢产物$主要由镰孢属菌种产生'一项关于农业和动

物中真菌毒素含量的调查报告显示/

")

0

$在东南亚&南欧和

北美的
1,A

!

"

.-5

"

Z65

的检出率分别为
()+

"

%!+

"

%9+

&

)$+

"

%!+

"

!9+

和
'+

"

'#+

"

)&+

'周鸿媛等/

9

0测

量了
1,A

!

&

.-5

和
Z65

的单个&二元和三级组合对

3C

W

]&

细胞的细胞活力和细胞扰动的影响$结果显示不

同浓度的真菌毒素的不同组合显示出不同类型的相互作

用'大多数混合物如
.-5

与
Z65

显示出协同作用$而

1,A

!

JZ65

的组合观察到拮抗作用'研究过程中真菌毒

素的组合显示细胞内
7-F

产生和/

2@

&[

0电通量显著增

加$并且两种细胞系中
00G

均降低$表明真菌毒素组合

的协同和累加效应源于多种细胞功能的扰动'邱思奇

等/

"(

0研究表明$

.-5

和
Z65

对
3C

W

]&

细胞具有显著的

促增殖和促细胞迁移的作用$在
3C

W

]&

细胞系上具有潜

在的致癌性'

.-5

与
Z65

均属于单端孢霉烯族毒素$两

种毒素同时存在时$毒性明显呈加和作用'

&*&*&

!

.-5

与 展 青 霉 素 和
;J&

毒 素
!

展 青 霉 素

)

G@LTE<=

$

G1;

*主要由青霉属&曲霉属和丝衣霉属等菌种

代谢产生/

"#

0

'

G1;

在霉烂苹果和苹果汁中较为常见$在

各种霉变水果以及青贮饲料中广泛存在'在细胞水平

上$

G1;

产生细胞膜破坏&蛋白质合成的抑制&转录和翻

译的破坏以及
.51

合成的抑制以及其他作用/

"'

0

'

;J&

毒素)

;J&

*是由大多数镰刀菌产生的一种真菌毒

素'主要污染小麦&大麦&玉米等粮食作物及其制品$危

害性较大'在细胞水平上$

;J&

与核糖体结合会抑制蛋白

质&

751

和
.51

的合成/

"9

0

'

,CQ=@=UCXJAE@=NB

等/

%$

0研究表明$与单独使用
.-5

&

;J&

&

G1;"

种霉菌毒素产生的细胞毒性作用相比$食物

中这
"

种霉菌毒素的共存可能会增加其细胞毒性作用'

&*&*"

!

不同
.-5

形式对
3C

W

]&

细胞毒性
!

交链孢菌酚

)

1ELCK@Q<BE

$

1-3

*是由几种链格孢属菌种产生的真菌毒

素之一$最常见的是交替孢子'毒素
"J

乙酰基
J

脱氧雪腐

镰刀菌烯醇)

"J1.-5

*和
!)J

乙酰基
J

脱氧雪腐镰刀菌烯

醇)

!)J1.-5

*是由禾谷镰刀菌产生的
.-5

的乙酰化形

式'

bT@=J]@QN<@

等/

%!

0在研究中$通过使用
04;

)

"J

/

%

$

)J

二甲基噻唑
J&J

酮0*测定和评价
3C

W

]&

细胞与
1-3

&

"J1.-5

和
!)J1.-5

的二元和三元组合处理的毒性作

用'结果显示
"J1.-5

和
!)J1.-5

的组合对于增殖

3C

W

]&

细胞比对其他任何组合的毒性更大$在所有组合

中测到的主要效果是协同作用'

深氧.脱氧雪腐镰刀菌烯醇)

.-0J!

*是由微生物对

.-5

生物转化的产物之一/

%&

0

'

0@

>

CQ

等/

%"

0研究发现

.-5

和
.-0J!

均可降低
3C

W

]&

细胞的白蛋白分泌$但

%""

"

IBE*")

!

5B*!!

袁
!

航"粮食中主要真菌毒素危害及联合毒性研究进展



.-0J!

的浓度要高得多(同时
.-5

还对白细胞介素和

一氧化氮产生影响'

.-5

还能够降低细胞活力$并在培

养的任何时候对膜$染色体或
.51

造成损害/

(

0

'

"

!

展望
食品安全是国家战略'根据教育部思政课程建设工

作要求$在思政教学过程中要深度融入党和国家高度关

注的民生问题和国际视野下的热点问题$增强学生的知

识素养&民生意识&法制意识与国家安全意识$培养学生

构建大思政格局'

粮食安全是食品安全的基本$也是国家和政治安全

的保障$更是社会和谐稳定的条件'真菌毒素广泛存在

于粮食及其制品中$大多毒素均会被人和动物经口摄入$

因此为更合理确保人和动物健康安全$在实际农产品和

食品限量制定和防控监管过程中$适当考虑毒素暴露的

风险具有一定意义'在粮食收获及储运过程中$应严格

把控各个阶段可能造成的真菌毒素污染$尽力将污染程

度降至最低'粮食中的
1,V

和
.-5

$其对细胞的单一及

联合毒性尽管通路不同$但其均是通过抑制细胞蛋白质

的合成来影响细胞代谢'完善的细胞模型$可以帮助人

们更好地了解真菌毒素对人体的毒性作用$

3C

W

]&

细胞

具有活性氧)

7-F

*产生的主要酶系$能保证研究对象的

一致性以及试验准确性$后续应进一步完善模型'后期

可通过多种毒理学机理研究手段$扩展不同细胞系如

2@NBJ&

细胞模型$对粮食中多种毒素联合作用可能存在

的致癌性进行全面评估$为相关真菌毒素的毒理学研究

提供支撑$全面了解其对人和动物的毒性特别是致癌&致

畸和致突变性$对于预测和预防真菌毒素对人和动物健

康的影响意义重大'
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