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镰刀菌属真菌毒素的毒性研究进展 

黄晓静 1, 2, 王少敏 2, 毛  丹 2, 苗  水 2, 季  申 2* 

(1. 复旦大学, 上海  201203; 2. 上海食品药品检验所, 上海  201203) 

摘  要: 镰刀属真菌毒素是非常重要的一类真菌毒素, 其种类繁多, 污染率高, 性质差异大, 毒性也较强。本

综述总结了较为常见的 28 种镰刀属真菌毒素(T-2 毒素、HT-2 毒素、蛇形毒素、新茄病镰刀菌烯醇、雪腐镰

刀菌烯醇、脱氧雪腐镰刀菌烯醇、镰刀菌烯酮、玉米赤霉烯酮、伏马毒素 B1、B2、B3、串珠镰刀菌素、白僵

菌素以及恩镰孢菌素等)近 40 年来体内、体外毒性研究资料, 主要涵盖急性毒性、慢性毒性的致癌性、生长

生殖毒性、致突变和基因毒性、免疫毒性、神经毒性、细胞毒性及血液毒性。同时对伏马毒素 B1、脱氧雪腐

镰刀菌烯醇及其他几种常见毒素间的协同毒性作用进行概述。体内毒性实验研究中主要采用口服和腹腔注射

的给药方式; 而最常用的实验动物为鸡、小鼠、大鼠和猪。体外毒性实验研究用细胞为: 鼠伤寒沙门氏菌菌

株、人类巨核红细胞祖细胞以及动物肾脏上皮细胞等。对此类真菌毒素毒性的总结, 可进一步加深对毒素的

认识, 并为食品、饲料及中药安全性方面相关的法律法规制订提供重要依据。 
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Research progress on toxicity of Fusarium mycotoxins 

HUANG Xiao-Jing1,2, WANG Shao-Min2, MAO Dan2, MIAO Shui2, JI Shen2* 

(1. Fudan University, Shanghai 201203, China; 2. Shanghai Institute for Food and Drug Control,  
Shanghai 201203, China) 

ABSTRACT: The Fusarium mycotoxins are the most prevalent and harmful mycotoxins contaminated food and 

traditional Chinese drugs. Fusarium species produce so many different kinds of mycotoxins with a wide range of 

properties. This review summarized the toxicological information of 28 common mycotoxins (T-2 toxin, HT-2 toxin, 

diacetoxyscirpenol, neosolaniol, nivalenol, deoxynivalenol, fusarenon-X, zearalenone, fumonisin B1, fumonisin B2, 

fumonisin B3, moniliformin, beauvericin and enniatins, etc) produced by Fusarium genera fungi in recent 40 years. 

Acute toxicity and chronic toxicity including carcinogenicity, reproductive toxicity, immunotoxicity, mutagenicity, 

genotoxicity, neurotoxicity, cytotoxicity and hematotoxicity are the most common studies. Some mycotoxins 

information of combined toxicity was also collected in this paper, including the most common mycotoxins, such as 

fumonisin B1, deoxynivalenol and other familiar mycotoxins. The most widely used animals of in vivo studies were 

chickens, mice, rats and pigs. The predominant routes of administration were oral and peritoneal injection. The cells 

used commonly in vitro toxicity researches were Salmonella typhimurium strains, human megakaryocyte, and kidney 

epithelial cells, etc. This review summarized different toxicities of mycotoxins, which may deepen our understanding 
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of mycotoxins and provide important basis for the regulations related to food and traditional Chinese medicine safety. 

KEY WORDS: mycotoxins; Fusarium; toxicity; combined toxicity; food; traditional Chinese medicine 
 
 

1  引  言 

食品、药品的安全始终是国际和国家工作的重点之

一。真菌毒素, 是一类食品和饲料的重要污染物, 对人类

和动物健康可产生严重影响 , 已被世界卫生组织(World 

Health Organization, WHO)列为食源性疾病的重要根源[1]。

真菌毒素是真菌的有毒代谢物, 部分毒素对人的健康造成

严重危害, 如肝、肾毒性、致癌和致突变性、生殖毒性、

致畸性等[2,3]。真菌毒素的毒性及相关毒理研究是各国制订

相关真菌毒素法规的重要依据。 

早期受制于毒理学研究技术的有限, 对各种真菌毒

素毒性了解并不深入, 大多集中在曲霉菌属产生的几种黄曲

霉毒素上, 国际上制订的真菌毒素法规也主要针对黄曲霉毒

素。现代毒理学研究的技术更加先进, 研究手段方式更加灵

活, 研究的方向也更加全面和深入, 因此近几十年, 进行毒

性研究的真菌毒素种类迅速增多, 已发展到现在的上百种, 

许多重要的毒素已经积累了深入的毒理学研究资料。 

镰刀菌属真菌毒素是极其重要的一类真菌毒素, 主

要由镰刀属真菌代谢产生。该类毒素的发现仅稍晚于黄曲

霉毒素, 污染率较高, 种类繁多, 性质差异也较大, 毒性

较强, 常在极低浓度下就可起毒性作用, 也是近年来毒性

研究最多的一类真菌毒素。对此类真菌毒素的毒性总结, 

可进一步加深对其的认识, 并为食品、饲料及中药安全性

方面相关的法律法规制订提供重要依据。 

本文对近年来镰刀菌属真菌毒素的体内、体外毒性相

关研究进行总结, 包括了 T-2 毒素、HT-2 毒素、蛇形毒素、

新茄病镰刀菌烯醇、雪腐镰刀菌烯醇、脱氧雪腐镰刀菌烯

醇、镰刀菌烯酮、玉米赤霉烯酮、伏马毒素、串珠镰刀菌

素、白僵菌素以及恩镰孢菌素等共 28 种主要毒素。 

2  毒性研究 

镰刀菌属(Fusarium)真菌是全球最重要的大型真菌属

之一, 它是美国、欧洲及亚洲中北温带地区最流行的产毒

素真菌, 主要侵染农业上重要的谷物[4]。该属下的各种真

菌在有利的环境条件下产生一系列次级代谢物, 其中即包

括镰刀菌属真菌毒素。 

镰刀菌属真菌毒素具有急性和慢性毒性作用, 并在

动物毒性试验中得到验证。该类别下的部分毒素通常在极

低浓度下就可起毒性作用, 引发致死率高的急性疾病和慢

性疾病, 且可降低对病原体的抗性并造成生殖毒性。其中

T-2 毒素、HT-2 毒素、蛇形毒素、脱氧雪腐镰刀菌烯醇、

伏马毒素、玉米赤霉烯酮等多种毒素在多国食品、饲料法

规中已经建立了限量标准。 

根据结构不同, 镰刀菌属真菌毒素通常可分为单端

孢霉烯族类毒素、玉米烯酮类毒素、伏马类毒素等。另外, 

最近串珠镰刀菌素、白僵菌素和恩镰孢菌素等因频频被发

现而引起了较大的关注。 

2.1  真菌毒素的半数致死量研究 

镰刀菌属真菌产生的 28 种主要真菌毒素的名称、化

学结构以及对实验动物的半数致死量(median lethal dose, 

LD50)见表 1。半数致死量是一个评价化合物急性毒性的重

要指标, 根据徐叔云等[5]主编的《药理学实验方法学》中

描述的种属间等效剂量折算表及不同给药途径之间剂量换

算估计值简表, 对文献中实测的LD50统一折算成大鼠口服

LD50, 并按世界卫生组织制定的外源化学物急性毒性分级

表[6]对各真菌毒素进行毒性初步等级划分。结果发现, 在

检索到动物半数致死量数据的 14 种真菌毒素中, 属于高

毒等级的真菌毒素数量占总数的近 1/2, 真菌毒素的毒性

研究对于法规制定限量标准有极大的意义。 

2.2  单端孢霉烯族类毒素 

单端孢霉烯族毒素是一类具有倍半萜类结构的毒素, 

种类较多, 主要分为 A、B、C、D 4 种分型[19]。其中 A、

B 型毒素较为常见且毒性较大, 与人类日常生活关系紧密, 

本节主要阐述此两类毒素的毒性。该类真菌毒素急性中毒

都具有相似的呕吐、腹泻及昏迷等症状, 且同时具有皮肤

刺激毒性。 

2.2.1  单端孢霉烯 A 类毒素 

单端孢霉烯 A 类毒素主要包括: T-2 毒素(T-2), HT-2

毒 素 (HT-2), T-2 三 醇 , T-2 四 醇 , 蛇 形 毒 素

(diacetoxyscirpenol, DAS) 以 及 新 茄 病 镰 刀 菌 烯 醇

(neosolaniol, NEO)。T-2毒素和 HT-2毒素主要污染谷物, 是

动物及人类遭受此类毒素危害的主要途径。 

T-2 毒性研究历史较长, 数据也较多, 各类毒性数据

较全面, 其主要具有生长、生殖毒性、基因毒性、神经毒

性、皮肤毒性及严重的血液毒性。T-2 作为食品污染物的

一种, 多国食品规范中已对其制定了限量标准。研究表明, 

长期低剂量地摄入 T-2 会导致大鼠胃部的病变, 造成营养

不良, 达到慢性毒期限时则导致肝、肾、心等脏器坏死甚

至引发癌变[20,21]。但目前 T-2 和 HT-2 的致癌性证据并不充

分, 故国际癌症研究机构并未将其列入致癌物名单[19]。对

T-2 的生长、生殖毒性研究较多, 时间也较长, 对怀孕母猪

进行静脉注射 T-2 后, 发现母体出现流产的症状[22]。鸡在

喂食添加不同量 T-2 的饲料后, 在最高剂量组下(16 mg/g

饲料)T-2 显示出发育不良的毒性作用[23]。T-2 的体内生长、 
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表 1  真菌毒素名称、结构及半数致死量 
Table 1  Names, structures and LD50 of mycotoxins 

名称 分子式 结构式 
实测半数致死量

(mg/kg) 
折算半数致死量

[5]*(mg/kg) 
毒性等级

T-2 毒素 
(T-2 toxin) 

C24H34O9 

H O

O

OH
O

O

O

O

O

O

5.2[7] 
(大鼠, 口服) 

4.9[8] 
(雏鸡, 口服) 

5.2 高毒 

HT-2 毒素 
(HT-2 toxin) 

C22H32O8 

H O

O

OH

OH

O

O

O

O

 

9.2[9] 
(小鼠, 口服) 64.4 中等毒 

T-2 三醇 
(T-2 triol) 

C20H30O7 

H O

O

OH

OHHO

O

O

 

/ / / 

T-2 四醇 
(T-2 tetraol) 

C15H22O6 

H O

O

OH

OH
HO

HO  

33.8[8] 
(雏鸡, 口服) 

35.9△ 

 
高毒 

蛇形毒素 
(diacetoxyscirpenol) 

C19H26O7 

H O

O

OH
O

O

O

O

 

7.0[10] 
(大鼠, 口服) 7.0 高毒 

新茄病镰刀菌烯醇 
(neosolaniol) 

C19H26O8 

H O

O

OH
HO O

O

O

O

 

14.5[11] 
(小鼠, 腹腔注射) 338.3 中等毒 

雪腐镰刀菌烯醇 
(nivalenol) 

C15H20O7 

H O

OO

HO
OH OH

OH

 

19.5[12] 
(大鼠, 口服) 19.5 高毒 

脱氧雪腐镰刀菌烯醇 
(deoxynivalenol) 

C15H20O6 

H O

OO

HO
OH

OH

 

46[10] 
(小鼠, 口服) 322.0 中等毒 

去环氧-脱氧雪腐镰刀菌烯醇 
(deepoxy-deoxynivalenol) 

C15H20O5 

H O

O

HO
OH

OH

 

/ / / 

脱氧雪腐镰刀菌烯醇-3-葡萄糖

苷 
(deoxynivalenol-3-glucoside) 

C21H30O11 

H O

OO

HO
OH

O

HO

HO OH

O OH

 

/ / / 

3-乙酰脱氧雪腐镰刀菌烯醇 
(3-acetyldeoxynivalenol) 

C17H22O7 

H O

OO

HO
OH

O

O

 

/ / / 
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续表 1 

名称 分子式 结构式 
实测半数致死量

(mg/kg) 
折算半数致死量

[5]*(mg/kg) 
毒性等级

15-乙酰脱氧雪腐镰刀菌烯醇 
(15-acetyldeoxynivalenol) 

C17H22O7 

H O

OO
OH

OH

O

O  

113[13] 
(小鼠, 腹腔注射) 2636.7 低毒 

镰刀菌烯酮 
(fusarenon-X) 

C17H22O8 

H O

OO

HO
OH

OH

O
O

 

4.0[14] 
(大鼠, 口服) 4.0 高毒 

玉米赤霉烯酮 
(zearalenone) 

C18H22O5 

 

＞4000[15] 

(大鼠, 口服) 
＞4000 低毒 

α-玉米赤霉烯醇 
(α-zearalenol) 

C18H24O5 

 

/ / / 

β-玉米赤霉烯醇 
(β-zearalenol) 

C18H24O5 

 

/ / / 

玉米赤霉酮 
(zearalanone) 

C18H24O5 
O

O

O

OH

HO

 

/ / / 

α-玉米赤霉醇 
(α-zearalanol) 

C18H26O5 
O

OOH

HO

OH  

/ / / 

β-玉米赤霉醇 
(β-zearalanol) 

C18H26O5 
O

OOH

HO

OH  

/ / / 

伏马毒素 B1 

(fumonisin B1) 
C34H59NO15 

HO O

O
OHO

O

OHO

O
OHO

O

OH

OH OH

NH2 ＞1000[16] 

(大鼠, 口服) 
＞1000 

 
低毒 

伏马毒素 B2 

(fumonisin B2) 
C34H59NO14 

HO O

O
OHO

O

OHO

O
OHO

O OH OH

NH2

/ / / 

伏马毒素 B3 

(fumonisin B3) 
C34H59NO14 

HO O

O
OHO

O

OHO

O
OHO

O OH

NH2OH

/ / / 
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续表 1 

名称 分子式 结构式 
实测半数致死量

(mg/kg) 
折算半数致死量

[5]*(mg/kg) 
毒性等级

串珠镰刀菌素 
(moniliformin) 

C4H2O3 

 

25.0[17] 
(大鼠, 口服) 25.0 高毒 

白僵菌素 
(beauvericin) 

C45H57N3O9 
O

N
O

N

O
N

O

O
O

O

O
O

 

100[18] 
(小鼠, 口服) 700.0 低毒 

恩镰孢菌素 A 
(enniatin A) 

C36H63N3O9 
O

N

N
O

O

N

O
H

O

O

H
O

O

O

 

350.0#[18] 
(小鼠, 口服) 2450.0# 低毒 

恩镰孢菌素 A1 

(enniatin A1) 
C35H61N3O9 

O
N

N
O

O

N

O

O

O

H
O

O

O

 

恩镰孢菌素 B 
(enniatin B) 

C33H57N3O9 
O

N
O

N

O
N

O

O
O

O

O
O

 

恩镰孢菌素 B1 
(enniatin B1) 

C34H59N3O9 

O
N

O
N

O

N

O

O

O
O

O

O

 

注: *: 将实测半数致死量按照等效剂量折算表及不同给药途径之间剂量换算估计值简表折算成大鼠口服的半数致死量。 

#: 恩镰孢菌素混合物: 2%恩镰孢菌素 A, 16%恩镰孢菌素 A1, 40%恩镰孢菌素 B, 42%恩镰孢菌素 B1。 

△: 雏鸡未能折算, 以相同条件下的同类毒素为准, 对照其他文献的大小鼠口服剂量来折算。如 T-2 和 T-2 四醇均有雏鸡的口服半数致

死量, T-2 毒素有其他文献报道的大鼠口服半数致死量, 则以倍数来折算。 
 
 

生殖毒性有众多证据, 其在一定剂量下造成多种实验动物

不同程度的发育不良, 各内脏器坏死等, 其还可透过胎盘

屏障损伤子代中枢系统而兼具神经毒性 (主要是脑部毒

性)[24,25]。另外, T-2 显示出基因毒性, 观察到 T-2 通过影响

小鼠体内抗氧化酶的氧化应激过程(小鼠、黑腹果蝇等), 增

加 DNA 损伤几率甚至引发凋亡, 同时抑制蛋白质合成
[26-28]。T-2 的皮肤毒性较强, 在对猪进行皮肤毒性实验时, 

发现 T-2 达到一定浓度时, 皮肤会出现出血、坏死的症状, 

进一步研究表明 T-2 可进入皮肤真皮层诱导真皮细胞死亡
[29]。免疫系统是 T-2 毒性作用的主要靶标之一[30], Obremski

团队[31]发现该毒素导致受试小猪的胸腺、脾脏及淋巴组织

中的细胞死亡, 抑制炎症细胞功能, 并减少体液和细胞介

导的免疫应答 , 使机体对疾病易感性增加。2016 年 , 

Chattopadhyay 等[32]对实验 Wistar 大鼠进行 T-2 毒素皮肤暴

露, 结果发现引起了严重的心脏毒性。随着进一步的毒性

研究发现, T-2 还对具有严重的血液毒性, 如造成造血和凝

血障碍等, Froquet 等[33]采用人类巨核红细胞祖细胞观察几

种单端孢霉烯毒素(T-2, HT-2, DAS 和脱氧雪腐镰刀菌烯醇)

的血液毒性, 显示 T-2 毒性最大, HT-2 相比 T-2 弱一些。 

HT-2 对免疫系统的影响少有记录, 但具有血液毒性。

虽然单独针对 HT-2、T-2 三醇和 T-2 四醇的毒性研究甚少, 

但从 T-2 体内外代谢的文献来看 T-2 在酯酶的催化下可快

速代谢为 HT-2, 继而在小鼠胚胎内转化为 T-2 三醇再生成

T-2 四醇, 故可推测 HT-2 和 T-2 的毒性效果相近, HT-2 毒

性相对弱一些, 几项相关的细胞毒性试验也支持了这一推

测[21,34,35]。T-2 三醇和 T-2 四醇的各项毒性有待考察。 
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NEO 有限的毒性数据表明, 对实验动物具有皮肤毒

性、血液毒性及一定的基因毒性。Ueno 等[36]发现其对猪

具有皮肤毒性, 这一点与 T-2 相似。另外, NEO 也可由 T-2

在体内、外代谢产生, 因此具有 T-2 类似的毒性特征, 如对

实验动物具有血液骨髓毒性, 可造成脑损伤甚至脑出血, 

损伤 DNA, 抑制蛋白质合成的基因毒性等[21,35,37,38]。 

DAS 是单端孢霉烯 A 类中重要的一种真菌毒素, 毒

性研究数据相对较多, 主要具有免疫毒性和生殖毒性。动

物实验显示急性口服中毒同样出现腹泻、呕吐、震颤、血

便的症状, 引发心动过速甚至导致心衰[39,40]。多篇文献均

报告了 DAS 的免疫毒性, 如其损伤小鼠的胸腺、脾脏器官, 

抑制 T、B 细胞和抗体的合成, 在高剂量下可以直接抑制

淋巴细胞生长[41]。生殖毒性是 DAS 主要毒性之一, 怀孕小

鼠在静注一定量的该毒素后, 先后发生阴道出血及死亡, 

解剖发现子代各种器官畸形; 而在对雄性小鼠静注超过一

定剂量后, 发现睾丸囊肿的症状[42,43]。不仅如此, DAS 还会

造成血液毒性(造血异常), 皮肤毒性(皮肤坏死但不致癌)

及基因毒性[29,44,45]。致癌性方面并没有充分的数据。 

2.2.2  单端孢霉烯 B 类毒素 

单端孢霉烯B类代表性的毒素主要有: 雪腐镰刀菌烯

醇(nivalenol, NIV)、脱氧雪腐镰刀菌烯醇(deoxynivalenol, 

DON)、3-乙酰脱氧雪腐镰刀菌烯醇(3-acetyldeoxynivalenol, 

3-ADON) 、 15- 乙 酰 脱 氧 雪 腐 镰 刀 菌 烯 醇

(15-acetyldeoxynivalenol, 15-ADON)及其代谢物(去环氧-脱

氧雪腐镰刀菌烯醇(deepoxy-deoxynivalenol, DOM-1)和脱

氧雪腐镰刀菌烯醇-3-葡萄糖苷(deoxynivalenol-3-glucoside, 

DON-3-Glu))、镰刀菌烯酮(fusarenon-X, Fu-X)。 

免疫毒性、基因毒性和生长生殖毒性是 NIV 的主要

毒性。NIV 的急性中毒症状包括镇静、眼睑闭合、蹒跚步

态、腹泻以及肺和消化道的充血、厌食等。NIV 的慢性毒

性研究显示, 动物体重以及各脏器(肝脏、胸腺、脾脏、肾

及脑)质量减轻, 各脏器均发现肿瘤。有细胞毒性试验暗示

NIV 比 DON 更易造成突变, 有诱导癌症的可能[46]。但确

认其致癌性需要更多的证据, 国际癌症研究机构目前将其

归为 3 类致癌物(不归为人类致癌物)[47-49]。免疫毒性的主

要表现是抑制实验大鼠、小鼠体内的脾脏和胸腺淋巴细胞

增殖, 引发几种血清免疫球蛋白水平不同程度的升高, 导

致过敏和炎症多发[49-51]。另外, Thust 等[52]报告 NIV 可损伤

中国仓鼠细胞 V79-E 细胞的 DNA 损伤甚至引发染色体断

裂, 并抑制蛋白质合成。生长和生殖毒性数据相对充分, Ito

等[53,54]对怀孕小鼠进行静注或口服给药后, 先后出现母代

小鼠阴道流血以及畸胎甚至死胎的情况。 2008 年 , 

Sugita-Konishi 团队[51]还发现在对雌性大鼠进行 NIV 长达

90 天的暴露后, 大鼠的造血功能受到一定影响。 

近几年对 DON 的毒性研究增多, 其对动物机体最主

要的损伤是具有免疫毒性和肠道毒性(诱导肠道病变)、大

脑的神经毒性[18,55]。免疫毒性主要通过抑制脾脏和胸腺的

淋巴细胞合成造成影响, 引发免疫力下降并导致过敏和炎

症多发[56,57]。近几年, 更多的研究关注于 DON 的神经毒性, 

Behrens 等[58]发现在体外血脑屏障模型中, DON 进入细胞

后几分钟就可跨越细胞膜(血脑屏障的细胞膜细胞), 直接

作用于大脑神经元和神经胶质造成损害。另外, DON 也具

有血液及骨髓毒性, 啮齿动物和家畜长期摄入可导致血细

胞减少与骨髓功能障碍[59]。Collins 团队[60]发现对猪, 大、

小鼠的持续暴露此毒素后, 发现实验动物的生育力均明显

下降, 且对大、小鼠有致畸的作用。致癌性及致突变性方

面虽有少量证据, 但有报道指出其他实验动物进行慢性暴

露此毒素并未观察到诱导癌症发生的情况, 故对人类的致

癌性仍存有争议[61]。 

3-ADON 和 15-ADON 是禾本科镰刀菌和大刀镰刀菌

产生 DON 的乙酰化形式。对这两种毒素的毒性研究并不

多。主要集中在肠道毒性和免疫毒性, 与 DON 毒性作用相

似 , 主要差别在于毒性大小 , 肠道毒性强弱大致是 : 

15-ADON>>DON≈3-ADON[62], 免 疫 毒 性 强 弱 则 是 : 

15-ADON＞DON＞3-ADON[63]。 

有代谢研究发现, 在动植物体内 DON、3-ADON 和

15-ADON 可代谢生成 DOM-1 及 DON-3-Glu。2016 年, 

Pierron 等[64]研究其对于啮齿动物的肠道毒性及免疫毒性, 

发现对肠道几乎无毒性, 也并不引发炎症; Wu 等[65]发现致

呕吐的效果也比 DON 小很多。 

实验证明, Fu-X 的主要毒性包括基因毒性和生殖毒

性, 以及一定的免疫毒性。Fu-X 通过抑制蛋白质和 DNA

合成来造成毒性[52,66]。此外, Fu-X 显示出细胞毒性, 在体

内、外均显示出诱导细胞凋亡的特性, 靶器官是“含有活跃

增殖细胞的器官”, 例如: 胸腺、脾、皮肤、小肠、睾丸和

骨髓等, 且毒性要比 NIV 更大[67]。Fu-X 还可引起低血糖

症, 但也有可能是引发肠道损伤造成吸收不良间接造成, 

原因有待进一步考证[68]。另外还显示出增加流产和畸胎几

率的生殖毒性[69]及一定的免疫毒性, 引发免疫抑制[70]。此

外, 目前缺乏实验动物的致癌性证据, 国际癌症研究机构

(International Agency for Research on Cancer, IARC)将其归

为第 3 组致癌物[71]。 

2.3  玉米烯酮类毒素 

玉米烯酮类毒素, 是一类具有大环内酯类结构的重

要镰刀菌属毒素 , 主要包括: 玉米赤霉烯酮(zearalenone, 

ZEN)及其代谢物: 玉米赤霉酮(zearalanone, ZAN)、α-玉米

赤 霉 烯 醇 (α-zearalenol, α-ZEL) 、 β- 玉 米 赤 霉 烯 醇

(β-zearalenol, β-ZEL)、α-玉米赤霉醇(α-zearalanol, α-ZAL)、

β-玉米赤霉醇(β-zearalanol, β-ZAL)6 种。 

ZEN 最主要的特点是具有类雌激素作用, 对于雌性

动物的生殖系统有较大毒性, 原因可能是与胞浆中雌激素
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受体高度亲和, 从而发挥毒性作用[72]。大量的动物毒理实

验研究其类雌激素作用, 对生长及生殖系统的具体毒性特

征, 其中涉及多个物种(小鼠、大鼠、兔子、牛和猪等), 不

同阶段的动物(怀孕、成年及幼年的), 发现对雄性动物影响

主要是在高剂量下产生, 造成生殖系统器质性病变; 对雌

性动物则表现为剂量依赖, 先后症状不同, 主要表现为生

育率降低、生殖道的形态改变、以及内分泌(肾上腺、甲状

腺和垂体腺重量的改变, 以及孕酮和 17-β-雌二醇水平的

变化)系统的严重损伤[73-78]。然而, ZEN 对啮齿类动物并没

有观察到致畸现象[79]。对啮齿类动物进行亚急性和亚慢性

毒试验时发现, 造成的肝脏功能紊乱以及雌激素效应最明

显[78]。慢性毒性主要研究其致癌性, 在暴露 ZEN 的实验

雄、雌性小鼠体内均发现肝脏瘤以及垂体腺瘤, 但在大鼠

体内并未发现。目前, ZEN 致癌性数据仍不足, 不可确定其

对人类具有致癌性[78]。ZEN 虽对一些细胞(如仓鼠 V79 细

胞)有致染色体断裂的作用, 但在体外细菌致突变试验却

呈阴性结果。而在体内基因毒性试验则表现出一致的毒性

作用效果, ZEN 暴露下的小鼠在低剂量时发生染色体畸变, 

提高暴露剂量时发生染色体断裂, 故 ZEN的基因毒性基本

是确定的[78,80]。另外, 许多数据表明 ZEN 在体外模型中发

挥免疫毒性作用, 这些作用包括抑制人和大鼠外周血淋巴

细胞增殖并增加炎症因子产生, 在这些研究中, ZEN 表现

出比其代谢物 α-ZEL、β-ZEL 及 ZAN 更低的免疫毒性[81]。 

ZEN 的代谢物 ZAN、α-ZEL、β-ZEL 及 α-ZAL、β-ZAL

具有较明显的激素效应, 且毒性研究较多, 发现主要影响

动物的内分泌及生殖系统, 毒性大小大致是 α-ZEL、α-ZAL

＞β-ZEL、ZEN, 而 ZAN 与 α-ZEL 毒性大小相近[72]。另一

方面, 免疫毒性相对突出, 抑制 T、B 细胞增殖, 增加炎症

反应[81,82]。有关其他方面毒性, 未见有研究。 

2.4  伏马类毒素 

伏马类毒素是主要由串珠镰刀菌产生的水溶性代谢

产物, 是一类长链多羟基醇丙三酯类化合物。目前, 至少

有 12 种化合物被归类为伏马毒素类, 主要分为伏马毒素

A(A1、A2、A3)、B(B1、B2、B3)、C(C1、C3、C4)、P(P1、

P2、P3)4 类。其中检出最多、毒性最大的是 B 类, 其中伏

马毒素 B1 是最重要的一种真菌毒素[83]。伏马毒素 B1 是玉

米和玉米制品中污染最严重, 毒性最大的一种[84]。本节主

要针对伏马毒素 B1、B2、B3(fumonisin B1, FB1; fumonisin B2, 

FB2; fumonisin B3, FB3)进行毒性阐述。 

FB1 可干扰髓鞘合成并引起马脑白质软化症(对马、驴

等的神经毒性); 导致肝坏死甚至死亡; 具有致癌, 肝、肾

毒性和实验动物胚胎毒性[85]。FB1 被发现可能影响 DNA

甲基化, Demirel 等[86]用 FB1(1~50 mmol/L 24 h)对大鼠肝脏

和大鼠肾脏上皮细胞进行暴露, 发现 2 者分别在 10、25 和

50 mmol/L 以及 10 和 50 μmol/L 的暴露浓度下, 抑癌基因

VHL 基因被甲基化(33%), 进而控制基因表达。足够的实

验动物数据表明高剂量下的伏马毒素具有致癌性, 但对于

评价对人类是否具有明显的致癌性仍不能断定, 故 IARC

将 FB1 归类于 2B 类致癌物。在对伏马毒素毒性研究的早

期, 就有证据表明其具有生长及生殖毒性, Lebepe-Mazur

等[87]使用 30 或 60 mg 纯化的 FB1/kg 体重, 从大鼠妊娠的

第 8 天至第 12 天给怀孕的 F344 大鼠进行口服给药, 与对

照组相比, 发现大鼠母体体重减轻, 子代骨骼发育不良。 

此外, FB1、FB2、FB3 混合物对猪、鸡和其他农场动

物有毒性作用, 可导致食管癌和神经管缺陷性[83]。摄入污

染的饲料可导致猪肺水肿, 并且对大鼠和小鼠具有肾、肝

毒性[85]。还有报道表明伏马毒素类可引发一些疾病, 例如

肝癌(大鼠)和脑出血(兔子)等[83,85]。有关伏马毒素的毒性

作用机制研究, 发现可能与伏马毒素阻断鞘脂的生物合

成有关, 从而引发富含鞘脂的组织变性。由于鞘脂是细胞

调节的关键因素, 鞘脂代谢紊乱可造成一系列的毒性作

用。鞘脂是膜脂质, 可控制一些膜蛋白, 它们在细胞膜的

调节中起重要作用, 对于维持膜结构, 细胞通讯, 细胞相

互作用, 细胞形态, 细胞外相互作用(如细胞-基质和细胞

-细胞粘附)和细胞分化, 调节生长因子, 致癌性和细胞凋

亡至关重要[57]。 

2.5  新型镰刀属产生的真菌毒素 

近几年引起密切关注的几种新型真菌毒素包括串珠

镰刀菌素(moniliformin, Moni)、白僵菌素(beauvericin, BEA)

以及恩镰孢菌素(enniatin A, ENN A; enniatin A1, ENN A1; 

enniatin B, ENN B; enniatin B1, ENN B1)。其数量虽占毒素

总量的一小部分, 但在食品、中药中检出率并不低, 为进

一步监控其危害性, 总结其毒性特征极为必要。目前, 该

类毒素的毒性研究数据相对缺乏, 本节将现有的资料进行

总结阐述。 

Moni 由 Cole 等[88]从串珠镰刀菌培养物中首次分离得

到, 自然界中, 串珠镰刀菌素一般以钾、钠盐的形式存在。

该毒素的大鼠急性口服中毒症状包括肌无力、呼吸应激和

心肌变性 , 且雄性大鼠比雌性大鼠显示出更高的敏感性
[89]。Moni 主要毒性有细胞毒和免疫毒性。细胞毒性主要

通过毒素与丙酮酸结合, 抑制三羧酸循环, 影响细胞正常

代谢[90]。一般显示较低的细胞毒性, 但对淋巴细胞、骨髓

细胞及心肌细胞作用较强 (心肌细胞减少甚至心肌出血

等)[17,91], 这也在一定程度上暗示了其具有一定的免疫毒

性。L6 成肌细胞暴露在 Moni 的 0.03~0.30 μg/μL 的浓度下, 

观察到细胞坏死, 可能部分归因于其氧化损伤和改变丙酮

酸的代谢[92], 通过抑制谷胱甘肽过氧化物酶和谷胱甘肽还

原酶活性发挥毒性作用[93]。Jonsson 团队[94]报道用串珠镰

刀菌素污染的饲料喂养 Sprague-Dawley 大鼠, 在所有观察

剂量组中, Moni 的每日摄入强烈降低嗜中性粒细胞的吞噬
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活性, 表明对免疫系统有严重影响。在早期进行 Ames 诱

变试验中, 结果未观察到阳性的诱变结果, 表明其不是基

因致癌毒物[95]。2015 年, Matthias 等[96]培养原代猪脑毛细

血管内皮细胞以研究串珠镰刀菌素对体外血脑屏障的影响, 

发现其虽跨越血脑屏障速度慢, 但相对阴性对照试验, 其

明显改变血脑屏障的通透性。 

BEA 是环状六缩酚酸肽, 其由交替的 D-羟基-异戊酰

基-(2-羟基-3-甲基丁酸)和 N-甲基苯丙氨酸部分构成。其首

次是由 Hamill 等[97]从白僵菌(镰刀菌属)培养物中分离得到, 

也主要由该菌产生。BEA 多存在燕麦、小麦及大麦等谷物

及相关制品中[18,97]。BEA 具有抗病毒, 抗细菌, 杀线虫, 杀

昆虫的有益毒性特征, 正因为具有细胞毒性, 一定剂量下

也对人类细胞有毒性作用[98]。 

目前可得到的白僵菌素毒性数据表明其具有一定的

细胞毒性、免疫毒性、血液毒性, 而基因毒性仍存在争议。

目前, 没有可考察的体内免疫毒性数据; 从现有体外实验

数据来看, 较低浓度的 BEA 可阻碍人类单核细胞巨噬细

胞合成, 明显抑制巨噬细胞的内吞能力[99]。Qadri 等[98]发

现 BEA 造成血液毒性, 刺激红细胞膜, 在高浓度时引起红

细胞凋亡。此外, BEA 显示出一定的基因毒性, 在 Ames

试验中, 细菌并没有发现致突变现象[100]; 但对人淋巴细

胞培养物中发现染色体畸变现象[101], 同时 Klarić 团队[102]

在对猪肾上皮 PK15 细胞进行基因毒性研究时, 发现其对

DNA 的损伤效果与 BEA 作用时间和浓度均有相关性。 

恩镰孢菌素是主要由尖孢镰刀菌次级代谢产生的一

类结构上相近的环状六肽缩酚肽类真菌毒素。其化学结构

包括 D-羟基-异戊酰基-(2-羟基-3-甲基丁酸)和 N-甲基氨基

酸部分。可见此类毒素在结构上与白僵菌素很相似。迄今

为止, 已经鉴定了 29 种天然存在的恩镰孢菌素类似物, 但

在谷类中仅发现了 7 种(恩镰孢菌素 A、A1、B、B1、B2、

B3 和 B4), 其中前 4 种, 即 ENN A、ENN A1、ENN B、ENN 

B1, 在食品和饲料中最常见[18], 是本节阐述的重点。 

恩镰孢菌素一定程度上属于抗菌素和抗生素, 故可

用来治疗炎症反应, 如支气管炎、扁桃体炎和鼻炎等, 这

与大部分真菌毒素的特点不太相同[103]。细胞毒性是恩镰孢

菌素的较明显的毒性特点, 可能与恩镰孢菌素是离子载体, 

一种可诱导氧化应激的酶抑制剂有关, 恩镰孢菌素对不同

的细胞显示不同诱导细胞凋亡的能力[104]; 2016 年, Jonsson

团队[105]发现大鼠原代肝细胞中对 ENN B 的毒性反应完全

不同, 在低浓度时就发现细胞早期凋亡比例增加, 造成细

胞增殖停止; 大鼠肝细胞形态明显改变甚至坏死。这可能

由于原代性细胞对恩镰孢菌素类毒素更敏感; 令人惊讶的

是, ENN B 体外对肝细胞毒性竟大于黄曲霉毒素 B1, 更一

步考证镰孢菌毒的体内肝毒性十分必要[106]。ENN A 对

Wistar 大鼠表现出免疫毒性, 大鼠口服暴露 28 天之后, 外

周血淋巴细胞的表面抗原表达和免疫应答受到损害[107]。

Ficheux 等[108]在 1.8 μmol/L 浓度下观察到的 ENN B 对血小

板祖细胞有抑制作用可诱导体内血小板产生的减少, 因此

对凝血有不利影响。此外, 还可扰乱人红细胞祖细胞分化。

此类毒素中仅考察了 ENNB 的基因毒性, 早期 Ames 实验

中, ENN B 在大剂量下对 5 种鼠伤寒沙门氏菌菌株(TA97, 

TA98, TA100, TA102 和 TA1535)都未显示致突变作用[100]。 

白僵菌素和恩镰孢菌素的亚慢、慢性毒性, 皮肤毒性, 

生长、生殖毒性和神经毒性均无可考察数据。BEA 致癌性

方面和上述各项毒性相同, 目前仍没有充足证据[18]。 

镰刀属真菌产生的毒素种类较多, 毒素共存的现象

较普遍。研究最多的是 DON 与伏马类毒素、玉米烯酮类

毒素的协同毒性。Bensassi 等[109]、Kouadio 等[110]对先前报

道的 DON 与 FB1 体外协同毒性增强进行小鼠体内毒性验

证, 观察到在 DON(45 μg/kg), FB1(110 μg/kg)混合剂量以

上观察到小鼠(雌性小鼠更明显)体重减轻, 脂质、肾脏代谢

紊乱, 横纹肌溶解的症状。这也是为数不多的动物体内协

同毒性研究, 与体内毒性结果基本一致。同时, 实验表明

DON 与 ZEN 的共同作用下, 对人肝癌细胞毒性大小显示

加和性的趋势[111]。此外, 有报道黄曲霉毒素 B1 和 FB1 共

存于基质的情况, 且黄曲霉毒素 B1 和 FB1 均具有免疫毒

性, Abbes 考察了两者协同作用下的综合免疫毒性, 结果显

示毒性增强[112,113]。最近, Albonico 等[114]发现 FB1 和 BEA

同样存在协同毒性, 单独给药 FB1 或 BEA 时, 实验细胞

(牛卵巢颗粒细胞)均未观察到增殖异常; 然而, 在两者共

同作用下, 发现细胞增殖受到抑制, 说明 BEA 和 FB1 有损

害牛的生殖功能的可能性。 

3  结论与展望 

对毒素毒性的深入了解对于科学地评价食品、药材的

安全性极为重要, 本文对较常见的 28 种镰刀菌属真菌毒

素的各项毒性进行归纳, 很显然, 相当一部分真菌毒素仍

缺乏毒性数据, 有待进一步毒理学研究; 另一方面, 关于

真菌毒素的研究和监管历史并不长, 存在部分真菌毒素目

前发现毒性较大 , 却未被收录进法定检验项目中 ; 小部

分的毒素虽然急性毒性属于低毒(如玉米赤霉烯酮), 但其

某一方面毒性巨大, 也不容忽视。全球各国及国际机构正

不断完善食品中药中的真菌毒素限量和检测方法, 例如

美国分析化学家协会(Association of Official Analytical 

Chemists, AOAC)和欧洲标准委员会(European Committee 

for Standard, CEN)对于食品中监控的真菌毒素种类也在

不断更新, 建立新型标准分析方法进行检测。但真菌毒素

种类繁多 , 真菌毒素的各项规范仍处于初步阶段 , 当前

各国标准及药典对真菌毒素的规范正在进一步完善中 ; 

大量的毒理、暴露量等方面的研究工作为食品、饲料以
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及中药中真菌毒素法规的制订及进一步完善提供了重要

的参考和依据。 
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