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镰刀菌毒素生殖发育毒性研究进展
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摘$要!镰刀菌毒素是指镰刀菌属的毒性代谢产物!其中单端孢霉烯族毒素是粮食中最常见的一类污染性镰刀菌

毒素!可以引起人或动物急性$慢性毒性作用!部分霉菌毒素已证明具有致突变性及致癌性% 流行病学及体内$体

外实验研究结果表明!部分镰刀菌毒素对人或动物生殖细胞$受孕$妊娠$分娩$哺乳等亲代生殖机能以及对其子代

胚胎+胎儿发育$出生后发育产生不良影响% 本文对镰刀菌毒素生殖$发育毒性研究及其进展进行综述%
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]8Û5[5̂6X‘5̂ U[[Û6]" ]P Ŵ 7]@U674X>5]@ Z5]X3ZU3]" >5aU36X‘5̂56S" H5ZAUS6X‘5̂56S" AUP3X6X‘5̂56S" ]H5A 8WX6X6X‘5̂56S"
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$$镰刀菌毒素是指镰刀菌属的毒性代谢产物"其
中单端孢霉烯族毒素是粮食中最常见的一类污染
性镰刀菌毒素"包括 0+% 毒素$0+% 6X‘5A%(雪腐镰刀
菌 烯 醇 $ N5a7>UAX>" NDd%( 玉 米 赤 霉 烯 酮
$QU737>@XAU"Q_L%(伏马菌素 $TP@XA5]5A%(镰刀菌
烯酮’C$TP]73UAXA’C"TC%和脱氧雪腐镰刀菌烯醇
$EUX‘SA5a7>UAX>"E2N%等’ 大量摄入镰刀菌毒素可
以引起人(畜出现呕吐等急性中毒症状"少量摄取
则产生一系列非异性临床表现"如食物摄取量降
低(生长不良(增重缓慢(死亡率增加(免疫抑制等’
各毒素还有特殊的毒性表现"如机体代谢紊乱(肝
脏毒性(肾脏毒性(神经毒性(光致敏性皮肤毒性(
造血组织毒性等多种毒性作用"部分霉菌毒素已证
明具有致突变性及致癌性 )# f&* ’ 镰刀菌毒素主要致

病机理为其对细胞膜的毒性作用"可抑制细胞内蛋
白质合成"从而导致机体免疫力低下 )& f** ’ 除上述
毒性作用外"部分镰刀菌毒素对机体生殖发育系统
具有较强的毒性作用"本文对镰刀菌毒素生殖(发
育毒性研究及其进展进行综述’

#$镰刀菌毒素简介
玉米赤霉烯酮$QU737>UAXAU" Q_L%"又称 T+% 毒

素"化学名为 )+$#( 羟基+) 氧基+十一+碳烯基% !+雷
锁酸内酯"分子式 /#;O%%2*"是由禾谷镰刀菌为主的
镰刀菌产生的一种类雌激素样霉菌毒素’ 玉米(小
麦(燕麦(高粱和大麦等谷类作物易受到 Q_L污
染 ))* ’ Q_L可以降低家畜的耗料量"导致家畜生长
缓慢"免疫抑制"繁殖力下降"引起血液和免疫毒
性"还可以诱发肿瘤"对人和动物的健康存在极大
的危害 )) fI* ’

脱氧雪腐镰刀菌烯醇 $EUX‘SA5a7>UAX>"E2N%"
结构为 ! +"I +"#*+三羟基+#%"#!+环氧单端孢霉+"
烯+; 酮"为雪腐镰刀菌烯醇的脱氧衍生物"是一种
单端孢霉烯族毒素"主要由雪腐镰刀菌(禾谷镰刀
菌 $ D7%1!-7( J!1(-*31!7(% 和 黄 色 镰 刀 菌 $ D:
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$$$674(/!7(%产生 );* ’ #"I! 年从美国导致母猪拒食和
呕吐的被禾谷镰刀菌污染的玉米中分离得到该毒
素"并根据其可以引发动物呕吐的特征命名为呕吐
毒素$dX@56X‘5A"d0%’ E2N是最常见的一种污染
粮食(饲料和食品的霉菌毒素之一"小麦(大麦(燕
麦和玉米等常见谷物均可以受到污染’ E2N具有
较强的热抵抗力和耐酸性"在食品加工过程中不易
被去除 ); f#(* ’ E2N具有很强的细胞毒性(胚胎毒
性(致畸性及弱致癌性"对免疫系统有影响"有明显
胚胎毒性和一定致畸作用’

0+% 毒素是一种主要由三线镰刀菌产生的单端
孢霉烯族化合物 $035̂WX6WÛUAU]"0:%"化学名称为
&"#*+二乙酰氧基+;+$异戊酰氧基%+#%"#!+环氧单端
孢霉+"+烯+!+醇’ 室温条件下放置 ) FI 年或加热至
#(( F#%( B # W 毒性不减’ 0+% 毒素对粮谷作物污
染范围广且污染程度严重"#""( 年我国粮食抽检结
果显示"部分省市小麦中 0+% 毒素检出率高达
;(=’ 由于其毒性作用强"污染范围广"#"I! 年联
合国粮农组织$TL1%和世界卫生组织$jO2%在日
内瓦召开的联席会议上"把这类毒素同黄曲霉素一
同作为自然存在的最危险的食品污染源 )## f#%* ’ 0+%

毒素不仅可引起以消化道症状为主的急性毒性作
用"还可以引起多器官的亚急性和慢性毒性’ 0+%
毒素主要作用于骨髓(肾脏(胸腺(肝(脾(淋巴结(

生殖腺及胃肠粘膜等增殖旺盛的细胞和组织器官"
抑制其细胞蛋白质(ENL合成"氧化磷酸化的多个
部位而引起线粒体呼吸抑制 )#! f#&* ’ 0+% 毒素可以
导致多种组织(细胞的脂质过氧化损伤"破坏其细
胞膜结构"干扰细胞脂质代谢"从而导致细胞损
伤 )#! f#I* ’ 0+% 毒素对不同动物的毒性有一定种属
差异"新生或未成年动物比成年动物对毒素更敏感’

伏马菌素$TP@XA5]5A"T\%是一种霉菌毒素"是
由串珠镰刀菌$D7%1!-7((/*-4-K/!(3:WU>Z%产生的
水溶性代谢产物"是一类由不同的多氢醇和丙三
羧酸组成的结构类似的双酯化合物’ #";; 年"
RU>ZU34>XA 等首次从串珠镰刀菌培养液中分离出
伏马菌素"随后又从伏马菌素中分离出伏马菌素
\#$T\#%和伏马菌素 \% $T\% % )#; f#"* ’ 到目前为
止"发现的伏马菌素有 TL#(TL% 等共 ## 种"其中
T\# 是其主要组分’ T\# 为水溶性霉菌毒素"对热
稳定"不易被蒸煮破坏’ T\# 对食品污染的情况在
世界范围内普遍存在"主要污染玉米及玉米制品’
#"") 年我国对玉米(小麦等粮食作物中 T\# 污染调
查的结果显示不同地区均有不同程度污染 )%(* ’ 动
物试验和流行病学资料表明"伏马菌素主要损害肝
肾功能" 能引起 马 脑白 质软化 症和猪 肺 水 肿

等 )#; f%(* ’ 伏马菌素对人(畜不仅是一种促癌物"而
且是一种致癌物’ T\# 主要通过导致髓鞘样碱基
$]8W+5AGX5Z 47]U]%的堆积以致 ENL的非程序性合
成 $ PA]̂WUZP>UZ ENL ]SA6WU]5]% 从 而 产 生 致 癌
作用 )#" f%&* ’

%$镰刀菌毒素生殖发育毒性
体内外研究结果表明"Q_L对动物生殖机能及

发育过程均有损伤作用’ Q_L对小鼠体内发育影
响的研究结果表明"Q_L可以导致雄性和雌性胎儿
肛门和生殖器间距离增加"机体内性激素水平的变
化为造成这种改变的主要因素 )## f#&* ’ 体外研究表
明" Q_L和 ++Q_L对猪卵母细胞具有毒性作用"对
细胞排卵功能具有抑制作用’ 此外 Q_L对猪的精
液具有直接的毒性作用"随毒素浓度增加"精子受
精力显著下降 )%* f%)* ’ Q_L在 # F#( A@X>?.浓度下
可以通过干扰雌激素受体的转录"对生殖发育系统
产生损伤 )%)* ’ 2]4X3A J R等 )%; f%"* 的研究表明"
Q_L对家兔及大鼠胚胎的损伤主要在胚胎植入前
阶段"通过影响胚胎的着床过程致早期胚胎发育受
损’ 妊娠雌性大鼠每日给予 # F#(@G?HG\j剂量
Q_L"未观察到明显母体毒性"但观察到 Q_L可致
胚胎骨骼畸形"且存在剂量效应关系’

目前"对 E2N生殖发育毒性的研究主要集中
在 E2N致母体毒性和胚胎毒性等方面’ /X>>5A]0
T等 )!(*的研究表明"在 * @G?HG\j剂量下连续给
药后"E2N可以引起大鼠母体体重降低"子宫重量
下降"表明其对母体及子宫均具有一定的毒性作
用’ E2N可以引起胚胎死亡及流产"对胚胎生长
发育参数均有严重的影响"可以导致胚胎发育迟
缓"胚胎体重下降’ 在 * @G?HG\j E2N作用下"
可以导致胚胎成骨功能障碍"其主要靶点为脊椎(

掌骨以及胸骨’
0+% 毒素及其主要代谢产物 O0+% 毒素可以导

致母体毒性"胎盘毒性"胚胎?胎儿毒性’ 研究表
明"0+% 毒素可以通过胎盘"分布到胚胎组织内"导
致胚胎致死"胚胎脑损伤"骨畸形 )!# f!%* ’ 体内动物
试验表明"0+% 毒素可以引起大鼠孕期体重下降"子
宫重量下降"母体肝脏(肾脏(免疫及凝血系统损
伤’ 孕 " 天小鼠腹腔注射 0+% 毒素 #<( @G?HG\j"
可导致鼠胚胎出现短尾(无尾(脊柱融合等畸形表
现’ 0+% 毒素可以通过胎盘"分布到胚胎组织内"导
致胚胎死亡或胚胎脑损伤(骨畸形’ 0+% 毒素可以
导致胚胎胸腺细胞萎缩"胚胎肝细胞 /E&&>Xc
/E&*>Xc减少"前胸腺细胞减少"提示 0+% 毒素对胎
儿的免疫系统具有一定的损伤作用’
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T\# 对生殖发育的主要影响为致母体毒性及胚
胎?胎儿毒性’ R3X]]: 9等 )!!* 的研究表明"T\#
%* @G?HG给药可以导致 /E+# 小鼠母体严重毒性反
应"主要为母体体重下降(腹水(肝脏损伤等毒性表
现’ 对胚胎的影响主要为导致胚胎死亡(流产(吸
收胎(胚胎体重下降等’ 可以观察到 T\# 引起的胚
胎成骨功能障碍 $主要表现为对胚胎趾骨异常(波
纹状胸骨%"胚胎脑水肿(第三脑室发育异常"以及
下颚裂等致畸表现’ .7\X3ZUV\等 )!&*在家兔模型
观察到 T\# 可致胚胎体重减低"对胚胎肝脏及肾脏
均具产生严重的毒性作用’ OUA3S9O等 )%#*在体
外鸡胚培养发现"T\# 可以使鸡胚死亡"同时引起鸡
胚肝脏损伤及头部出血’

!$镰刀菌毒素生殖发育毒性机制
Q_L对生殖发育的毒性作用主要是由于其对

母体内激素调控异常造成的"Q_L具有 %"&+二羟基
苯甲酸内酯结构"在碱性条件下可以将内酯键打
开"激活雌激素活性"碱性条件减弱时可以将该键
恢复’ Q_L代谢途径是与葡萄糖醛酸结合"还原为
玉米赤霉烯醇$QU737>UAXAU"Q_.%"Q_.有两种非对
应的异构体 $和 !"均具有类雌激素样作用"Q_.++
的雌激素活性约为 Q_L的 ! 倍"Q_.+! 与 Q_L活性
基本相同’ Q_L可以与内源性雌激素竞争雌激素
受体 $_]63XGUA JÛU86X3"_J%"激活雌激素反应元
件"使其发生二聚化"从而发生一系列拟雌激素效
应’ Q_L在 # F#( A@X>?.浓度能刺激 _J+和 _3&
两种 _J受体的转录活性"是 _J+受体激动剂"_J&
受体的激动+拮抗剂’ Q_L与 _J结合后"启动调节
靶基因转录"启动相关蛋白表达"从而影响细胞分
裂和生长 )%I"!** ’ /X>>5A]0T等 )!)*对大鼠胚胎毒性
的研究表明"Q_L可以通过对母体肝(肾(子宫等对
脏器的损伤及其对雌激素的干扰作用"导致胚胎发
育迟缓"体重减轻’ j7AGO等 )!I*对猪胚胎植入早
期的研究表明"$+Q_L可以显著引起猪早期植入胚
胎凋亡"提示 Q_L还可能通过其他信号通路引起早
期胚胎损伤’

E2N可以抑制蛋白的合成"流式细胞术 $T>Xc
/S6X@U63S"T/9%检测结果表明"E2N可以影响细胞
周期的分布"抑制细胞进入 : 期"使细胞停滞在
R(?R#期"具有明显的抗细胞增殖作用’ 体外研究
表明"猪卵母细胞在减数分裂期对 E2N最为敏感"
E2N 通 过 干 扰 其 微 管 动 力 学 $ 95̂3X6P4P>U
ESA7@5̂]%从而对卵母细胞造成损伤 )!;* ’ E2N对胚
胎的发育毒性作用被认为是母体与其对胚胎共同
作用的结果"其中母体毒性先于胚胎毒性"母体毒

性代谢产物及 E2N本身共同对胚胎产生毒性作用’
此外在与 Q_L的联合发育毒性研究结果表明"在与
其他镰刀菌毒素共同存在的情况下"并未观察到其
对发育毒性的其他作用表现"即未观察到 E2N与其
他镰刀菌毒素的协同发育毒性作用 )!"* ’

体内研究结果表明"0+% 毒素致胚胎损伤作用
可能为 0+% 毒素与其主要代谢产物 O0+% 对母体损
伤&如对凝血功能"血小板功能等血液系统障碍或
免疫功能障碍导致血液中产生大量有害代谢产物(
胎盘损伤(胚胎?胎儿损伤的共同作用结果’ 血液
系统的损伤可以导致血小板功能障碍(导致凝血酶
原时间延长等凝血功能障碍"继而引起胎盘出血"
损伤胎盘转运与代谢功能 )&( f&!* ’ D]W5G7@5等 )&("&!*

的研究表明"0+% 毒素 ! @G?HG\j经口给药可导致
大鼠胚胎神经系统(骨骼系统等多靶位发生凋亡"
且凋亡细胞的数量(出现的区域及其凋亡通路与母
体怀孕天数密切相关"孕 #!<* 天胚胎受损靶细胞主
要是神经前体细胞和成软骨细胞"而孕 #)<* 天胚胎
主要为胸腺细胞和肾包囊细胞’

T\# 致发育毒性的主要表现为胎儿出生神经管
畸形$NUP37>6P4UZU[Û6]"N0E]%"且与人和动物叶
酸摄入水平相关’ 流行病学研究及动物实验表明"
T\# 与 N0E]的发生密切相关"在一些 T\# 污染严
重地区如墨西哥"神经管畸形发生率与 T\# 检出水
平呈一定的相关性"特别在某些营养素如叶酸缺乏
地区"这种现象更为严重 )&&* ’ 体内研究发现"T\#
引起的神经管畸形主要表现为&神经孔闭合不全"
神经孔水肿等 )&& f&** ’ 体外研究将 T\# 及其代谢物
L-# 等致畸作用与体外培养胚胎发现"T\# 及其代
谢物均可以引起神经管闭合不全及前脑神经孔打
开等畸形表现’ 同时以 ./?9: 等检测手段发现"畸
形胚胎内叶酸水平显著下降 )&* f&)* ’ 机体在甲基供
体缺乏$9U6WS>+ZU[5̂5UA6Z5U6"9EE% 及 T\# 暴露两
种因素同时存在的条件下"可以导致叶酸受体表达
量下降"因此 9EE也被认为是 T\# 致神经管畸形
的原因之一 )&I* ’

&$总结
综上"镰刀菌毒素污染范围广"对人及动物均

有严重危害"且对人及动物具有潜在的致畸作用"
因此加大镰刀菌毒素的防控工作力度势在必行’
镰刀菌毒素致生殖发育毒性机理尚未完全阐明"因
此有必要对其进行更深入的研究’ 此外"还需发展
快速(灵敏(易行的检测方法和生物标志体系"以及
粮食(食品中镰刀菌毒素降解技术"以预防和控制
镰刀菌毒素对人畜健康可能产生的危害’
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6X‘5̂56SX[0+% @ŜX6X‘5A 5A @5̂U)V*’TPAZ7@ L88>0X‘5̂X>"

#";I";$%% &%!(+%!*’

)#!*$T753WP3]6:"9733]0/"-73HU3O/"U67>’L̂P6U6X‘5̂56SX[0%

6X‘5A 5A 376]"@5̂U"GP5AU785G]"7AZ 85GUXA])V*’0X‘5̂X>XGS"

#";I"&!$#% &!#+&"’

)#&*$jUUH>US.\"2zJU73/_"n5@43XPGW 0E"U67>’L̂P6U7AZ
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8X3̂5AUG37AP>X]7 Û>>])V*’0X‘5̂XA"%((""*&$!% &!!I+!&&’

)#)*$95AU3a5A5T" TX3AU>>5 T" .P 5̂aU3X R" U6 7>’0+% 6X‘5A

5@@PAX6X‘5̂56SXA WP@7A \ 7AZ 0>S@8WX5Z Û>>>5AU]) V*’
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7AZ Û>>P>73P867HUX[0+% 6X‘5A 5A WP@7A 7]63X̂S6U]5A 835@73S

P̂>6P3U)V*’/WU@JU]0X‘5̂X>"%(#!"%)$!% &!&I+!**’

)#;*$:6X̂H@7AA+VPa7>7O":7aX>75AUA n’L3Ua5UcX[6WU6X‘5̂U[[Û6]
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综述
植物甾醇的安全性研究进展

张波!刘河汝!安秀峰!代晓曼
!北京联合大学应用文理学院 生物活性物质与功能食品北京市重点实验室"北京$#((#"#$

摘$要!植物甾醇是一类以环戊烷全氢菲为主体骨架!! 位羟基的甾体化合物!广泛存在于各种植物油$坚果$植

物以及蔬菜水果中% 植物甾醇具有降低血清中胆固醇的作用!在防治前列腺疾病$抗癌$抗炎$提高免疫力等方面

也具有重要作用% 目前作为功能性食品添加剂和食品原料出现在各类食品中% 本文就植物甾醇的应用与安全性

研究新进展进行综述%

关键词!新资源食品& 植物甾醇& 胆固醇& 安全性

中图分类号!2)%"<%#J#*#<!$$文献标志码!L$$文章编号!#((&+;&*)$%(#!%(*+(&I;+(*

收稿日期!%(#!+(&+#;
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