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摘  要: 黄曲霉毒素 B1(aflatoxin B1, AFB1)是一种毒性极强的真菌毒素, 也是诱发肝癌的重要危险因素之一。

AFB1 与乙肝病毒两者协同致癌作用比单因素乙肝病毒诱发肝癌高约 30~60 倍。AFB1 进入体内后主要通过引

发 DNA 损伤发挥毒性作用, 其中 DNA-加合物是最常见的损伤形式, 而表观遗传修饰的改变在其致肝脏损伤

中也发挥着显著的作用。本文综述了近年来 AFB1 致肝脏损伤的相关研究进展, 总结出 AFB1 可能的致癌机制, 

以期为防治黄曲霉毒素引起的肝脏损伤提供理论依据。 

关键词: 黄曲霉毒素 B1; DNA 损伤; 表观遗传修饰; 肝脏损伤 
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ABSTRACT: Aflatoxin B1 (AFB1) is a highly toxic mycotoxin and one of the important risk factors for liver cancer. 

The synergistic carcinogenic effect of AFB1 and hepatitis B virus is about 30-60 times higher than that of 

single-factor hepatitis B virus-induced liver cancer. AFB1 plays a toxic role in body mainly by triggering DNA 

damage, DNA-adduct is the most common form of damage, and changes in epigenetic modification play a significant 

role in liver damage. This paper reviewed recent advances in AFB1-induced liver injury, and summarized the possible 

carcinogenic mechanisms of AFB1 to provide a theoretical basis for the prevention and treatment of liver damage 

caused by aflatoxin. 
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1  引  言 

黄曲霉毒素(aflatoxin, AF)属于二氢呋喃香豆素的衍 

生物, 主要由黄曲霉菌和寄生曲霉菌代谢产生[1], 作为天

然污染食物中毒性最强的毒素, 曾在多个国家引起过中毒

事件, 如英国养殖厂火鸡中毒, 印度毒玉米致人死亡以及 
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广东广西两地花生油毒素超标事件等[2], 对人类、动物和

经济发展造成极大的影响[3]。在人体和动物体内, 黄曲霉

毒素 B1(aflatoxin B1, AFB1 )最为常见, 毒性也最大[4]。其毒

性约是氰化钾的 10 倍, 二甲基亚硝胺的 75 倍[5]。根据世

界卫生组织报道 , AFB1 含量在 30~50 μg/kg 时为低毒 , 

50~100 μg/kg 时为中毒, 1000 μg/kg 时为高毒, 1000 μg/kg

以上时为极毒[6]。AFB1 也因其获取方便、制备容易、毒性

强、施放后可致战斗力降低等特点而被列入武器化研究, 

成为潜在的毒素战剂[7]。人体暴露于 AFB1 主要有 2 种方式, 

一种是通过饮食摄入, 一种是皮肤接触或呼吸道吸入含

AFB1的粉尘。AFB1进入体内后 80%以上在小肠被吸收, 主

要的靶器官为肝脏, 具有亲器官性、基因毒性和细胞毒性

三大特征[8]。 

肝癌是最常见的消化道恶性肿瘤, 在中国恶性肿瘤

致死率中列第三位[9], 其中原发性肝癌约占 70%~90%[10]。

作为引起原发性肝癌的两大因素之一, 黄曲霉毒素含量与

肝细胞癌的生长率呈正相关[11]。早在 1992 年, 就有研究

者发现, 食入含有黄曲霉毒素污染的食物能够增加患肝

癌的风险[12], 其中携带乙肝病毒(hepatitis B virus, HBV)

患者风险更高 , 全球有 4.6%~28.2%的肝癌病例归因于

AFB1 的暴露[13]。AFB1 与乙肝病毒两者协同致癌作用比

单因素乙肝病毒诱发肝癌高约 30~60 倍[14]。因此探讨黄

曲霉毒素与肝癌的关系及其防治至关重要。本文综述了

近年来 AFB1 致肝脏损伤的相关研究进展, 总结出 AFB1

可能的致癌机制, 以期为防治黄曲霉毒素引起的肝脏损

伤提供理论依据。 

2  黄曲霉毒素在体内的转化 

黄曲霉毒素进入体内后, 主要在肠道内被吸收, 到

达肝脏后进行生物转化, 生成的代谢产物主要通过肾脏

排出 [15]。黄曲霉毒素在肝脏中通过在 P450(cytochrome 

P450)酶系统的转化, 完成氧化反应, 其中包括环氧化作用、

水合作用、羟基化反应和去甲基化反应, 生成少量化合物

AFB2, aflatoxin M1 (AFM1), aflatoxin Q1(AFQ1)和 aflatoxin 

P1 (AFP1), 结合产物主要通过胆汁和尿道进行排泄。生成

主要化合物 AFB1-exo-8,9-epoxide (AFBO), 可分为环氧化

合物外型异构体 (exo-AFBO)和环氧化合物内型异构体

(endo -AFBO), exo-AFBO 具有基因毒性, 其与 DNA 的反

应性至少是 endo-AFBO 的 1000 倍[16,17]。AFBO 与 DNA 链

上鸟苷残基 G 上的 N7 结合, 形成 AFB1-N
7-Gua 作为诱导

DNA 突变的主要加合物前体[18]。但是 AFB1-DNA 加合物

在体内很不稳定, 往往生成 2 种次级产物, 一种脱嘌呤位

点 , 一种更稳定的化合物 AFBl- 甲酰胺嘧啶加合物

(AFB1-FAPY)[19], 并从尿道排出。 

3  黄曲霉毒素致肝脏损伤的机制 

3.1  黄曲霉毒素致 DNA 损伤 

AFB1 进入体内后通过 P450 酶系统活化为中间产物

AFBO, 然后与大分子结合形成加合物, 如 DNA 加合物, 

从而引起基因突变, 发挥致癌作用[20]。AFBO 具有很强的

活性, 能够与细胞间大分子结合形成诱导 DNA 突变的前

体, 同时能够损害 DNA 修复酶系统[21]。同时, AFBO 可直

接与 DNA 结合形成 AFB1-N
7-Gua, 进而形成 AFB1-FAPY, 

这些化合物的形成都容易引起 DNA 上精氨酸(G)突变为

丝氨酸(T), 这也是最常观察到的 AFB1 所引起的碱基突

变[22,23]。AFB1 进入体内后常引起癌基因 ras 突变, p21 是癌

基因 ras 的表达蛋白, ras 基因突变能够增强 p21 蛋白 GTP

酶的活性并激活其转化活性, 而 p21 已在许多报道中被证

实与原发性肝癌的发生发展有关[24]。除了引起癌基因的突

变外, AFB1 还可引起抑癌基因 p53 的突变, 在乙肝患者中

高达 66%, 在 AFB1 相关肝癌中高达 91%[25]。AFB1 及其代

谢产物能够引起 p53 基因 CpG 位点甲基化, 从而增强 p53

对突变的敏感性, 导致 p53 突变率升高, 其中绝大部分的

突变都是 p53 第 249 密码子(AGG)上第 3 个碱基 G:C-T:A

的转换[26], 碱基突变或空缺会导致 DNA 复制和转录过程

受阻, 从而引起机体的正常抑癌机制受阻。p53 基因突变

后不仅失去抑癌基因的特性, 还会具有癌基因的特性, 即

能够抑制细胞凋亡, 引起细胞恶性转化, 异常增值, 从而

发展成肿瘤。PTEN 基因是继 p53 之后发现的重要抑癌基

因, PTEN 在细胞内主要通过影响脂质磷酸酶和蛋白磷酸

酶的磷酸化水平发挥作用, PTEN 低表达往往会促使肿瘤

的发生与发展 [27]。而实验研究发现肝脏组织在暴露于

AFB1 后 PTEN mRNA 表达量显著降低, 显示 AFB1 可以促

使 PTEN 基因表达下调[28]。 

3.2  AFB1 与 HBV 协同致癌作用 

肝癌的发生与多种因素有关, 其中 HBV 的感染和

AFB1 的高暴露是导致肝癌发生的两大主要危险因素。流行

病学研究发现, 肝癌的发病率在 AFB1 高暴露的区域比正

常区域高 3 倍, 在 HBV感染阳性人群中肝癌的发病率可升

高 7 倍, 而当 2 种因素同时存在时, 发生肝癌的风险要比

单一暴露于 AFB1 高 30 倍, 因此两者具有显著的协同致癌

作用[29,30]。最早报道 AFB1 和 HBV 两者具有协同作用是在

实验中发现, 暴露于 AFB1 后转基因小鼠乙肝病毒外膜大

分子多肽的表达量更高[31]。一方面 AFB1 和 HBV 协同致癌

作用可能与两者进入体内后共同诱导或调节肝脏代谢酶基

因的表达有关。研究发现 HBV 感染会增加肝细胞对于

AFB1 的敏感性, 还能够显著增加 AFB1 暴露后的生物标志

物表达量和 AFB1 导致的氧化应激反应[32]。HBV 还能够干

扰肝细胞代谢 AFB1 的能力和速度, 使 AFB1-DNA 加合物
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在肝脏中代谢减慢, 停留更长时间而加重对机体的损伤。

此外, HBV 感染可通过促进肝脏细胞色素 P450 酶系统以

直接或间接的方式诱导 AFB1 转化成 AFBO, 从而增强其

基因毒性[33]。另一方面, AFB1 和 HBV 协同致癌作用与两

者进入体内后共同影响癌基因与抑癌基因的表达调控相  

关[34]。HBV 中的 HBx 蛋白能够与 p53 基因结合并抑制 p53

和其他抑癌基因的表达, 从而促进 AFB1 的致癌效应, 这

种损伤效应远远大于 AFB1 及 HBV 单独效应的总和[35]。研

究发现在肝癌的发生发展过程中, 抑癌基因 PTEN 的表达

量在 AFB1 和 HBV 共同作用下能够受到更加明显的抑制。

有研究显示 AFB1有利于增加 HBV 抗原的表达, 促进 HBV

基因组与宿主肝细胞染色体的整合, 使得肝细胞更易蓄积

HBV 抗原, 这也可能是 HBV与 AFB1协同致肝癌作用的机

制之一[36]。 

3.3  AFB1 引起的表观遗传学改变 

表观遗传学是指在不改变基本 DNA 序列或核苷酸序

列的情况下, 用于调节可遗传基因表达变化的研究。表观

遗传异常修饰可使生物体易受遗传变化的影响, 从而引发

异常的表观遗传状态。表观遗传学和遗传机制之间的相互

作用可能使关键的细胞基因沉默并破坏基因组的稳定, 从

而导致癌症的发生和转化, 增加人类癌症的异质性和复杂

性[37,38]。表观遗传修饰包括 DNA 甲基化、组蛋白修饰和

非编码 RNAs(miRNAs), 参与调控 AFB1 诱导形成的细胞

周期阻滞、增殖、凋亡、氧化应激等毒性作用, 是早期发

现和预防 AFB1 诱导的疾病和癌症的重要生物标志物[39-42]。

首先, AFB1-DNA 加合物可通过调节肿瘤启动子区 cpG 岛,  

使其处于甲基化状态而导致抑癌基因失活[43], 促进肿瘤的

形成。TXNRD1、RASSF1A 和 p16 等重要基因的甲基化改

变也能够影响 AFB1-DNA 加合物的形成和表达水平, 在肝

癌的发生发展中起着重要的调控作用[44]。同时, 一些关键

的信号通路还可以通过影响一些重要基因的甲基化而参与

调控机制[45]。其次, 目前发现包括miRNA-429、miRNA-24、

miRNA-122、miRNA-34a、miRNA-33a、miRNA-300b-3p、

miRNA-138-1 和 miRNA-34a 在 内 的 miRNAs 通 过

GSK-3b-C/EBPa-miR-122-IGF-1R 调节网络、DNA 损伤 p53

修复通路和 Wnt/b-catenin 信号通路, 从而调控 AFB1 诱导

肿瘤发生的机制[46,47]。组蛋白修饰也参与了 AFB1 诱导的

肿瘤发生机制, 特别是在哺乳动物卵母细胞的成熟过程

中, 主要影响卵母细胞基因组的染色质结构和转录活性。

此外, 表观遗传修饰可能在 AFB1 诱导的毒性机制中起协

同作用[48]。一方面 rno-miR-34a-5p 的上调抑制了细胞周期

相关基因 MET、CCNE2 和 CCND1 的表达, 导致了细胞周

期阻滞, 促进了 p53 基因对 AFB1 致肝脏 DNA 损伤的修复

作用。AFB1 也可通过激活 miR-34a 和 miR-33a 的表达来负

调控 CCND1 的表达[49,50]。另一方面, p16 启动子的 CpG 岛

中频繁异常甲基化与 AFB1 诱导的肝癌发生密切相关, p16

甲基化能够影响 p16/cyclinD1/pRB 通路中 p16、CDK4、

CDK6、CCND1 和 Rb 的表达[51]。 

4  总结与展望 

多项研究已经明确, 黄曲霉毒素与肝癌的发生密切

相关, 尤其是在乙肝病毒慢性感染和黄曲霉毒素高暴露地

区, 肝癌发生率成几十倍的增加。在我国, 肝癌仍然处于

高发恶性肿瘤, 黄曲霉毒素作为肝癌发生的两大危险因素

之一, 充分了解黄曲霉毒素在体内引起的基因损伤等机制

意义重大。目前, 已经发现了 AFB1 进入体内后的主要损伤

方式, 包括通过与 DNA、蛋白质等大分子结合形成加合物

造成基因损伤, 与 HBV 两者协同作用来调控癌基因和抑

癌基因的表达, 通过表观遗传修饰也参与到其致癌抑癌作

用中, 但是具体的损伤机制有待深入研究。AFB1 进入机体

后能够引发细胞内多种基因、蛋白以及 miRNA 表达的改

变 , 未来研究可借助生物信息学方式探寻这些分子与

AFB1 暴露的关系, 有望寻找到 AFB1 致机体损伤的特异性

分子作为 AFB1 损伤标志物。此外, 研究发现 AFB1 除引发

肝癌以外, 还与多种其他癌症的发生密切相关, 如肺癌、

结肠癌等[52-54]。但相关研究还非常少, 下一步的工作需要

系统分析 AFB1 致 DNA 损伤的具体机制, 阐明 AFB1 致癌

的关键信号通路以及探寻干预信号通路的手段。这不仅可

以提高对 AFB1 致癌作用的理解, 还可为解释其他种类毒

素的致癌机制提供帮助。 
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