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摘　 要： 霉菌毒素是由镰刀菌、曲霉和青霉等丝状真菌产生的低分子质量次级代谢产物。 食品

和饲料中霉菌毒素的共污染现象广泛存在，深受各国相关从业者和研究人员的重视，但直到今

天，有关霉菌毒素的联合毒理效应研究仍然有所欠缺，如低毒性长期暴露的体内试验如今仍然

很少。 目前，世界范围内相关标准和法规的建立普遍只关注于单独霉菌毒素的毒理效应。 牛奶

作为居民日常消费的主要产品，同时更是婴幼儿前期成长过程中重要的食物来源，其安全性尤

为重要。 本文综述了牛奶中霉菌毒素共污染及联合毒理效应的研究进展，可以为牛奶和奶制品

中霉菌毒素共污染风险评估及相关标准的建立和完善提供参考。
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　 　 霉菌毒素是由镰刀菌、曲霉和青霉等丝状真

菌产生的低分子质量次级代谢产物，广泛存在于

谷类、牛奶和鸡蛋等农畜产品中［１］ 。 据估计，世界

上 ２５％的农作物和多种类型的食品会受到霉菌毒

素相关的污染［２］ 。 霉菌毒素可通过摄入、吸入或

皮肤接触等方式危害人和动物的健康，具有致癌

性、遗传毒性、肝脏毒性、肾脏毒性、雌激素样作

用、生殖障碍、免疫抑制以及刺激皮肤等毒理效

应［３］ 。 一种真菌能够同时产生多种霉菌毒素，食
品和饲料可同时或连续被几种真菌污染，而如今

人们的饮食日益丰富化多元化，这使得霉菌毒素

的共污染广为发生［４］ 。 本文综述了牛奶中霉菌毒

素共污染及联合毒理效应的研究进展，以期为牛

奶和奶制品中霉菌毒素共污染风险评估及相关标

准的建立和完善提供参考。

１　 牛奶中霉菌毒素共污染情况
　 　 牛奶的消费量很高，汇总来自于 ７７ 个国家，
涵盖 ６８．９ 万人信息的 ７５ 项调查发现，２０１０ 年全

球人均牛奶消费为 ０．５７ 份 ／ ｄ（９５％不确定性区间：
０．３９ ～ ０．８３），其中瑞典和冰岛的成年人（≥２０ 岁）
每天饮用的牛奶量最多，为 １．６０ 份 ／ ｄ（９５％不确定

性区间：１．４ ～ １．８） ［５］ 。 牛奶富含蛋白质、维生素、
脂肪、矿物质等重要营养素，在各个年龄段的饮食

中都很重要。 婴幼儿是牛奶的最大消费群体，其
免疫系统尚未发育完全，相比成人来说更容易受

到霉菌毒素的不利影响。
　 　 牛奶中霉菌毒素主要来源于饲料。 瘤胃中的

新陈代谢过程是抵御霉菌毒素的关键屏障［６］ ，赭
曲霉毒素 Ａ（ｏｃｈｒａｔｏｘｉｎ Ａ，ＯＴＡ）、脱氧雪腐镰刀烯

醇（ｄｅｏｘｙｎｉｖａｌｅｎｏｌ，ＤＯＮ）、黄曲霉毒素 Ｂ１（ ａｆｌａｔｏｘ⁃
ｉｎ Ｂ１，ＡＦＢ１）和玉米赤霉烯酮（ ｚｅａｒａｌｅｍｏｎｅ，ＺＥＡ）
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经过瘤胃屏障后可被代谢成毒性较低的化合物，
而帕特菌素 （ ｐａｔｕｌｉｎ， ＰＡＴ） 和 伏 马 菌 素 （ ｆｕｍｏ⁃
ｎｉｓｉｎｓ，ＦＢ）则不会发生变化［７］ 。 但是，某些奶牛疾

病和 ／或饲料中的高污染可能会改变瘤胃状态，进
而改变瘤胃代谢，从而导致牛奶中霉菌毒素的存

在［７］ 。 一项为期 ３ 年的世界范围的调查表明，在
７ ０４９份饲料样本中，４８％的样本被 ２ 种或 ２ 种以

上的霉菌毒素污染［８］ 。 Ｇａｌｌｏ 等［９］ 综述了 ２０００ 年

起近 １５ 年来饲料中霉毒素污染的研究进展，发现

反刍动物的饲料常常会被几种霉菌毒素同时污

染，这可能导致生鲜奶中霉菌毒素的共存。而黄

曲霉毒素 Ｍ１（ ａｆｌａｔｏｘｉｎ Ｍ１，ＡＦＭ１）等霉菌毒素在

巴氏杀菌等牛奶加工和储存过程中仍然保持稳

定［１０］ ，这在某种程度上意味着液态奶和奶制品中

可能存在霉菌毒素共污染的潜在风险。
　 　 霉菌毒素的预防和控制具有重要的公共卫生

意义和商业影响，越来越受到公众的关注，各个国

家对牛奶中霉菌毒素水平的监管力度也在不断加

强。 迄今为止，全球各国各地区的多项法规和标

准只对牛奶和奶制品中 ＡＦＭ１ 的含量进行了限量

规定，其中部分列举在表 １ 中。

表 １　 牛奶和奶制品中 ＡＦＭ１ 限量规定

Ｔａｂｌｅ １　 Ｌｉｍｉｔ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＦＭ１ ｉｎ ｍｉｌｋ ａｎｄ ｄａｉｒｙ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ ａｎｄ ｒｅｇｉｏｎｓ μｇ ／ ｋｇ

国家 ／地区
Ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ ／ ｒｅｇｉｏｎｓ

牛奶 ／奶制品
Ｍｉｌｋ ／ ｄａｉｒｙ ｐｒｏｄｕｃｔｓ

最大允许限量
Ｍａｘｉｍｕｍ ａｌｌｏｗａｂｌｅ ｌｉｍｉｔ

澳大利亚 Ａｕｓｔｒａｌｉａ 婴幼儿牛奶 ０．０１
埃及 Ｅｇｙｐｔ 牛奶 ／奶制品 ０

巴西 Ｂｒａｚｉｌ 液态奶
奶粉

０．５０
５

法国 Ｆｒａｎｃｅ 牛奶
０．０５

０．０３（＜３ 岁儿童）
罗马尼亚 Ｒｏｍａｎｉａ 牛奶 ０
美国 Ａｍｅｒｉｃａ 牛奶 ／奶制品 ０．５０
尼日利亚 Ｎｉｇｅｒｉａ 牛奶 １．０

欧盟 Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｕｎｉｏｎ 牛奶
婴幼儿牛奶

０．０５
０．０２５

日本 Ｊａｐａｎ 牛奶 ／奶制品 ０．５０
瑞士 Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ 婴幼儿牛奶 ０．０１
土耳其 Ｔｕｒｋｅｙ 牛奶 ０．０５

叙利亚 Ｓｙｒｉａ 液态奶
奶粉

０．２
０．０５

伊朗 Ｉｒａｎ 牛奶 ０．５０

中国 Ｃｈｉｎａ 牛奶 ／奶制品
婴幼儿奶粉

０．５０
０

　 　 其他霉菌毒素如今尚未有具体的限量标准，
但是，它们在牛奶中的暴露风险甚至是在牛奶中

共污染的风险仍然不可忽视。 郑楠等［１１］ 对中国牛

奶中的霉菌毒素进行了风险排序，将牛奶中常见

的几种霉菌毒素按照指标重要程度依次排列为

ＡＦＭ１、ＯＴＡ、ＺＥＡ、α－玉米赤霉烯醇（α⁃ｚｅａｒａｌｅｎｏｌ，
α⁃ＺＯＬ）、Ｔ⁃２ 毒 素 （ Ｔ⁃２ ｔｏｘｉｎ， Ｔ⁃２）、 ＨＴ⁃２ 毒 素

（ＨＴ⁃２ ｔｏｘｉｎ，ＨＴ⁃２）、ＤＯＮ 以及 ＦＢ。 欧洲联盟委

员会的建议指出，成员国应确保同时对牛奶和奶

制品样品进行多种霉菌毒素的检测，以确定是否

存在 ＤＯＮ、ＺＥＡ、ＯＴＡ、ＦＢ１、ＦＢ２、Ｔ⁃２ 以及 ＨＴ⁃２
的共污染，以便评估联合毒性作用［１２］ 。 目前，已有

一些多种霉菌毒素的同时检测技术和方法经过验

证，不仅比普通检测方法成本更低，耗时更少，也
可更为科学合理地进行牛奶和奶制品中霉菌毒素

共污染的风险评估。 牛奶和奶制品中多种霉菌毒

素的共存情况见表 ２。
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表 ２　 牛奶和奶制品中多种霉菌毒素的共存情况

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏ⁃ｏｃｃｕｒｅｎｃｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｃｏｔｏｘｉｎｓ ｉｎ ｍｉｌｋ ａｎｄ ｄａｉｒｙ ｐｒｏｄｕｃｔｓ

国家 ／地区
Ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ ／
ｒｅｇｉｏｎｓ

检测方法
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
ｍｅｔｈｏｄ

采样时间
Ｓａｍｐｌｉｎｇ ｔｉｍｅ

样品
Ｓａｍｐｌｅｓ

样本量
Ａｍｏｕｎｔ

共存霉菌毒素
Ｍｙｃｏｔｏｘｉｎ

ｃｏ⁃ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ
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毒素 ＨＴ⁃２ ｔｏｘｉｎ。 下表同 Ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｓ ｂｅｌｏｗ。

２　 霉菌毒素交互作用预测方法
　 　 牛奶和奶制品中共存的多种霉菌毒素可能具

有不同的交互作用，一般分为加和作用、协同作用

和拮抗作用［２１］ 。 目前，用于预测霉菌毒素混合物

之间的交互作用的方法包括定义法、等效线图设

计（组合指数设计） ［２２－２３］ 、比较霉菌毒素混合物的

预期毒性和实测毒性的未配对 ｔ－检验方法［２４－２７］ 、
析因设计、中心组合设计、射线设计等，主要通过

比较霉菌毒素混合物的实测值和预期值来预测霉

菌毒素的联合毒理效应，其中，前 ３ 种判断方法最

为常用。
２．１　 定义法

　 　 Ｇｒｅｎｉｅｒ 等［２８］ 汇总了 １１２ 篇有关霉菌毒素联
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合毒性作用的文献，提出了几种交互作用的定义：
混合毒素的联合毒性效应等于毒素单独的毒性效

应之和时认为毒素之间存在加和作用；混合毒素

的联合毒性效应等于其中 １ 种毒素的毒性效应而

不体现其他毒素的毒性效应时为亚加和作用；当 ２
种毒素的联合毒性效应大于单独的毒性效应之和

时为协同作用，表现为毒素单独作用效果相似或

相反，甚至 １ 种毒素无明显作用效果的情况下，毒
素混合后的作用效果强于其中作用效果较强的毒

素；当 ２ 种毒素的联合毒性效应小于单独的毒性

效应之和时为拮抗作用，表现为 ２ 种毒素单独作

用效果相似或相反的情况下，毒素混合后作用效

果介于两者之间。
２．２　 等效线图设计

　 　 等效线图设计又称组合指数设计，最初来源

于中位效应原理，用于分析药物的组合效应，相对

来说比较复杂难懂。 具体过程为，连接 ２ 种化合

物的等效剂量点［如半抑制浓度（ ＩＣ５０）］得到等效

线，之后判断混合物的等效剂量点（同样为 ＩＣ５０）
所在的位置，若落在等效线上，则 ２ 种化学物之间

存在加和作用；若落在等效线之上或之下，则 ２ 种

化学物之间存在拮抗或协同作用。 后来，在等效

线思路的基础上，引入了 Ｂｌｉｓｓ［２９］ 提出的组合指数

概念用于量化 ２ 种或 ２ 种以上霉菌毒素之间的交

互作用程度［３０－３１］ ，在 ＣａｌｃｕＳｙｎ 软件的帮助下，可
以大大降低分析难度。 组合指数的计算公式为：

ｎ（ＣＩ） ｘ ＝
（Ｄｘ） １－ｎ｛［Ｄ］ ｊ∑ｎ

ｊ＝１［Ｄ］｝
（Ｄｍ） ｊ｛（ ｆａｘ） ｊ ／ ［１－（ ｆａｘ） ｊ］｝ １ ／ ｍｊ。

　 　 式中：ｎ（ＣＩ） ｘ 是 ｎ 化合物（如霉菌毒素）在 ｘ％
抑制作用（如增殖抑制）下的组合指数；（Ｄｘ） １－ｎ是

组合霉菌毒素中具有 ｘ％抑制作用的 ｎ 种化合物

的浓度之和；｛［Ｄ］ ｊ∑ｎ
ｊ＝１［Ｄ］｝是联合霉菌毒素中

发挥 ｘ％ 抑制作用的 ｎ 种化合物的浓度比例；
（Ｄｍ） ｊ｛（ ｆａｘ） ｊ ／ ［１－（ ｆａｘ） ｊ］｝ １ ／ ｍｊ是每种化合物单独

发挥 ｘ％抑制作用的浓度。
　 　 组合指数接近 １ 表示联合霉菌毒素具有加和

效应，＜１ 表示具有协同作用，＞１ 表示具有拮抗作

用。 等效线图设计不仅可以确定霉菌毒素交互作

用的类型，而且可以确定交互作用的大小。
２．３ 　 比较霉菌毒素混合物的预期毒性和实测

毒性的未配对 ｔ－检验方法

　 　 Ｗｅｂｅｒ 等［３２］提出的比较霉菌毒素混合物的预

期毒性和实测毒性的未配对 ｔ－检验方法相比其他

方法更为简单直观，是目前应用最多的数理统计

模型。 以 ２ 种霉菌毒素联合处理的试验为例，预
期值和标准误差的计算公式如下：

Ｍｅａｎ预期值（％）＝ Ｍｅａｎ霉菌毒素１（％）＋Ｍｅａｎ霉菌毒素２

（％）－Ｍｅａｎ对照（％）；
ＳＥＭ＝ ［（ＳＥＭ霉菌毒素１） ２＋（ＳＥＭ霉菌毒素２） ２］ １ ／ ２。

　 　 式中：Ｍｅａｎ 表示平均值；ＳＥＭ 表示标准误差。
　 　 通常采用未配对 ｔ－检验方法比较实测值与预

期值，若两者无显著差异，则 ２ 种霉菌毒素之间的

交互作用为加和作用；若实测值显著高于预期值，
则 ２ 种霉菌毒素之间的交互作用为协同作用；若
实测值显著低于预期值，则 ２ 种霉菌毒素之间的

交互作用为拮抗作用。
２．４　 其他方法

　 　 析因设计包括全析因设计和部分析因设计，
主要基于单独霉菌毒素和混合物的剂量－反应关

系，可以较为准确地预测霉菌毒素之间的交互作

用。 部分析因设计主要用于全析因设计和中心组

合设计之后，可以对已观测到的交互作用进行更

准确的分析，以确保和表征这些交互作用。 中心

组合设计同样可以预测多种剂量下多种霉菌毒素

之间的交互作用，但是，与析因设计相比，该方法

所选择的试验终点较少，在响应面的中心区域预

测准确度较高，而当试验条件距离中心区域越远

时预测准确度则会随之越差［３３］ 。 因此，大多数研

究通常先用中心组合设计将霉菌毒素种类和剂量

的所有可能组合的数量减少到特定数值，在筛选

出霉菌毒素混合物之间可能的交互作用之后，使
用全析因设计或部分析因设计方法检测各种混合

比下的交互作用［２４，３３－３４］ 。 然而，当霉菌毒素数量

较多且研究毒素混合物所需的设计要点数量过多

时，选择中心组合设计可能导致工作量太大，与之

相比，混合比恒定的射线设计可能更为合适［３５］ 。

３　 霉菌毒素共污染研究进展和毒理学机制
　 　 目前，对于牛奶中共污染霉菌毒素的毒理学

研究还很有限，参考和借鉴牛奶和奶制品中高风

险的霉菌毒素组合 ＡＦＭ１ ＋ ＯＴＡ、ＡＦＭ１ ＋ ＺＥＡ、
ＤＯＮ＋ＺＥＡ、ＤＯＮ＋ＦＢ１、ＤＯＮ＋Ｔ⁃２ 等的毒理学研

究方法和结果，对于牛奶中共污染霉菌毒素的风

险评估及其联合毒理效应解析具有重要的科学

意义。
　 　 如今，越来越多毒理机制研究倾向于选择体
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外模型进行小分子化合物（霉菌毒素及其混合物）
与细胞大分子之间交互作用的分析。 与体内试验

相比，体外试验所需装置小，测试样品用量少，成
本低，允许重复次数高，操作小型化和自动化，暴
露条件易受控制，而且更为符合 ３Ｒ［减少、优化和

替代（ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ， ｒｅｆｉｎｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ）］原则

和动物福利方面的伦理道德［３６－３７］ 。 Ｓｍｉｔｈ 等［３８］ 汇

总了 １００ 多篇食品和饲料中霉菌毒素的联合毒理

学体外研究发现，细胞活力（６４％）是用于分析联

合毒性作用时最常采用的试验终点，之后依次是

细胞凋亡或坏死（１９％）、ＤＮＡ 损伤（１７％）和氧化

损伤（１６％）。 目前，用于检测细胞活力的方法有

很多，主要包括基于四氮唑溴盐物质，如四甲基偶

氮唑蓝（ＭＴＴ）、新型四甲基偶氮唑盐（ＭＴＳ）和水

溶性四唑盐－１（ＷＳＴ⁃１）的还原分析比色法以及中

性红法和台盼蓝法等简单方便的细胞染色方法。
本文将牛奶中高风险的霉菌毒素组合对哺乳动物

体外模型细胞活力的联合毒性研究进行了汇总，
列举在表 ３ 中。

表 ３　 霉菌毒素组合对细胞活力的联合毒性作用

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｙｃｏｔｏｘｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｎ ｃｅｌｌ ｖｉａｂｉｌｉｔｙ

霉菌毒素组合
Ｍｙｃｏｔｏｘｉｎ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

剂量
Ｄｏｓｅｓ ／ （μｍｏｌ ／ Ｌ）

暴露时间
Ｅｘｐｏｓｕｒｅ

ｔｉｍｅ

细胞
Ｃｅｌｌｓ

数理统计模型
Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ
ｍｏｄｅｌｓ

联合毒性作用
Ｃｏｍｂｉｎｅｄ

ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｉｃａｌ
ｅｆｆｅｃｔ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

ＡＦＭ１＋ＯＴＡ ＡＦＭ１：０．５～ １０．０；
ＯＴＡ：２．５～ １０．０

４８ ｈ Ｃａｃｏ⁃２ 细胞
组合指
数设计

低浓度：拮抗作用；
高浓度：加和作用

［３９］

ＡＦＭ１＋ＯＴＡ ＡＦＭ１：０．５～ １０．０；
ＯＴＡ：２．５～ １０．０

４８ ｈ
Ｃａｃｏ⁃２ ／

ＨＴ２９⁃ＭＴＸ
共培养细胞

比较预期毒性和
实测毒性的未配对 ｔ－

检验方法
协同作用 ［４０］

ＡＦＭ１＋ＺＥＡ
ＡＦＭ１：０．１２～ １２．００；

ＺＥＡ：１～ １００
２４、７２ ｈ Ｃａｃｏ⁃２ 细胞 等效线图设计

２４ ｈ，低浓度：加和作用；
高浓度：拮抗作用。
７２ ｈ：拮抗作用

［４１］

ＡＦＭ１＋α⁃ＺＯＬ ＡＦＭ１：０．１２～ １２．００；
α⁃ＺＯＬ：０．５～ ５０

２４、７２ ｈ Ｃａｃｏ⁃２ 细胞 等效线图设计
２４ ｈ：拮抗作用。

７２ ｈ，低浓度：拮抗作用；
高浓度：加和或协同作用

［４１］

ＯＴＡ＋ＺＥＡ ＯＴＡ：１０－３ ～ １０－１；
ＺＥＡ：１０－９ ～ －１０－３ ４８ ｈ ＨｅｐＧ２ 细胞 析因设计 拮抗作用 ［４２］

ＤＯＮ＋ＺＥＡ ＤＯＮ：０．２～ ３．０；
ＺＥＡ：２０～ ３３ ４８ ｈ

Ｃａｃｏ⁃２ 细胞、
Ｈｅｐａ ＲＧ 细胞、
ＴＨＰ⁃１ 细胞

组合指数设计 加和 ／协同作用 ［４３］

ＤＯＮ＋ＺＥＡ ＤＯＮ：１００；
ＺＥＡ：４０ １４、２８、４２ ｄ ＨＣＴ１１６ 细胞 定义法 拮抗作用 ［４４］

ＤＯＮ＋ＦＢ１
ＤＯＮ：０．２５～ ２．００；
ＦＢ１：２．５～ ４０．０ ４８ ｈ ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞 中心组合设计 拮抗作用 ［４５］

ＤＯＮ＋ＦＢ１
ＤＯＮ：５～ ４０；
ＦＢ１：５～ ４０ ７２ ｈ Ｃａｃｏ⁃２ 细胞 定义法 协同作用 ［４６］

ＤＯＮ＋Ｔ⁃２ ＤＯＮ：０．２５～ ４０．００；
Ｔ⁃２：０．００６～ ０．１００

２４、４８、
７２ ｈ ＣＨＯ⁃Ｋ１ 细胞 等效线图设计 拮抗作用 ［２３］

　 　 α⁃ＺＯＬ：α－玉米赤霉烯醇 α⁃ｚｅａｒａｌｅｎｏｌ；Ｃａｃｏ⁃２：人结肠腺癌细胞 ｈｕｍａｎ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ；ＨＴ２９：
人结肠腺癌细胞 ｈｕｍａｎ ｃｏｌｏｎｉｃ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ；ＨｅｐＧ２：人肝癌细胞 ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ；Ｈｅｐａ ＲＧ：人
肝癌细胞 ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｍａ ｃｅｌｌｓ；ＴＨＰ⁃１：人单核细胞细胞 ｈｕｍａｎ ｍｏｎｏｃｙｔｉｃ ｃｅｌｌｓ；ＨＣＴ１１６：人结肠癌细胞 ｈｕｍａｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌ；ＩＰＥＣ⁃Ｊ２：猪小肠上皮细胞 ｐｏｒｃｉｎｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ；ＣＨＯ⁃Ｋ１：仓鼠卵巢细胞 Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈａｍｓｔｅｒ ｏｖａｒｙ ｃｅｌｌｓ。

　 　 体外研究是当今毒理学研究的大趋势，但是

目前的体外研究仍然存在着一些无法忽视的缺

陷，如细胞培养的局限性（永生、存活率有限、代谢

失衡、缺乏组织间交流） ［３４］ 、试验毒素浓度远远高
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于现实中的暴露浓度以及毒素处理时间基本不超

过 ７２ ｈ 等。 因此，更接近真实情况的毒理学研究，
如霉菌毒素在亚毒性浓度下的长期暴露研究，目
前仍然还很缺乏。 而动物模型与人类相比，体内

细胞和分子之间的复杂交互作用接近，分子靶点

和途径相同或类似，仍然是一个很有用的毒理学

评价工具［３７］ 。 本文汇总了近年来牛奶中高风险霉

菌毒素组合的联合毒性作用体内研究，见表 ４。 值

得注意的是，这些体内研究大多未通过数理统计

模型分析交互作用，故此项未在表 ４ 中列出。 采

用合适的数理统计模型对交互作用进行评估和量

化可能是今后霉菌毒素联合毒理学体内研究有待

提高的方向之一。
　 　 Ｔａｊｉｍａ 等［５４］发现，多种镰刀菌毒素联合作用

于细胞的时候，毒素之间往往会发生交互作用从

而导致最终的毒性作用增 强 或 减 弱。 Ｌｕｏｎｇｏ
等［５５］ 、Ｓｅｖｅｒｉｎｏ 等［５６］ 和 Ｃｈｅｎ 等［５７］ 也对 ２ 种镰刀

菌毒素的联合毒性作用进行了研究，但是并没有

进一步发掘具体的交互作用类型。 Ｃｏｒｃｕｅｒａ 等［５８］

研究发现，ＯＴＡ 和 ＡＦＢ１ 对 ＨｅｐＧ２ 细胞的基因毒

性具 有 拮 抗 效 果， 同 时 伴 随 着 细 胞 内 活 性 氧

（ＲＯＳ）含量的增加。 ２ 种毒素与同一细胞色素

Ｐ４５０ 超家族（ＣＹＰ）酶之间的竞争可能导致诱变的

ＡＦＢ１ 外环氧化物分子数量减少，从而导致 ＤＮＡ
损伤水平降低。 Ｔａｖａｒｅｓ 等［３９］ 研究发现，ＯＴＡ 和

ＡＦＭ１ 联合处理 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞可能导致 ２ 种毒素对

谷胱甘肽分子的竞争，从而降低 ＯＴＡ 直接氧化还

原循环反应产生的 ＲＯＳ 含量，最终导致拮抗的细

胞毒性作用。 ＦＢ１ 具有抗雌二醇的特性，而 ＺＥＡ
具有雌激素作用，因此 ２ 种毒素之间可能产生拮

抗作用［５９］ 。 但是，ＦＢ１、ＺＥＡ 和 ＤＯＮ 均具有诱导

脂质过氧化产物丙二醛（ＭＤＡ）生成的能力，而且

都能以线粒体和 ／或溶酶体为靶点，通过不同的机

制抑制蛋白质合成和 ＤＮＡ 合成，因此这些毒素的

组合可能会导致加和或协同作用［５９］ 。

表 ４　 高风险霉菌毒素组合的联合毒性作用体内研究

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｈｉｇｈ ｒｉｓｋ ｍｙｃｏｔｏｘｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｃｏｔｏｘｉｎｓ ｉｎ ｖｉｖｏ

霉菌毒素组合
Ｍｙｃｏｔｏｘｉｎ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

剂量
Ｄｏｓｅｓ

暴露时间
Ｅｘｐｏｓｕｒｅ

ｔｉｍｅ

动物
Ａｎｉｍａｌｓ

联合毒性作用
Ｃｏｍｂｉｎｅｄ

ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

ＯＴＡ＋ＦＢ１ ＯＴＡ：２ ｍｇ ／ ｋｇ 饲料；
ＦＢ１：１０ ｍｇ ／ ｋｇ 饲料

４５ ｄ 新西兰白兔

碱性磷酸酶（ＡＬＰ）活性（↑，
加和）；天冬氨酸转氨酶（ＡＳＴ）、

丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）活性
（↑，亚加和）

［４７］

ＯＴＡ＋ＦＢ１ ＯＴＡ：０．５ ｍｇ ／ ｋｇ 饲料；
ＦＢ１：１０ ｍｇ ／ ｋｇ 饲料

３５、４９ ｄ 猪

肾脏损害，ＡＳＴ、ＡＬＴ 活性，
肌酐（ＣＲＥ）含量（↑，协同）；

对 Ｍｏｒｂｕｓ Ａｕｊｅｓｚｋｙ 的
抗体效价（↓，协同）

［４８］

ＤＯＮ＋ＺＥＡ

ＤＯＮ：１．５～
２．５ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ；

ＺＥＡ：２０～
３０ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ

３、５、８、
１２ ｄ

雌性昆明
小鼠

脾丙二醛（ＭＤＡ）含量、外周血中的 ＣＤ３＋

ＣＤ８＋ Ｔ 细胞数量（↑，协同）；脾超氧化物
歧化酶（ＳＯＤ）活性、羟基（ＯＨ－）
抑制能力、肝谷胱甘肽过氧化物酶

（ＧＳＨ⁃Ｐｘ）活性、总抗氧化能力（Ｔ⁃ＡＯＣ）和
干扰素（ ＩＦＮ） ⁃α、ＩＦＮ⁃β、ＩＦＮ⁃γ 含量及

ＣＤ３＋和 ＣＤ３＋ ＣＤ４＋ Ｔ 细胞
数量（↓，协同）

［４９］

ＤＯＮ＋ＺＥＡ

ＤＯＮ：１．５～
２．５ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ；

ＺＥＡ：２０～
３０ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ

３、５、８、１２ ｄ 雌性小鼠

血清 ＣＲＥ、尿素氮（ＵＮ）、ＭＤＡ、
一氧化氮（ＮＯ）含量，细胞凋亡（↑，
亚加和）；ＳＯＤ 活性、ＯＨ－抑制能力

（↓，亚加和）

［５０］
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续表 ４

霉菌毒素组合
Ｍｙｃｏｔｏｘｉｎ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

剂量
Ｄｏｓｅｓ

暴露时间
Ｅｘｐｏｓｕｒｅ

ｔｉｍｅ

动物
Ａｎｉｍａｌｓ

联合毒性作用
Ｃｏｍｂｉｎｅｄ

ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

ＤＯＮ＋ＦＢ１ ＤＯＮ：５５ μｇ ／ ｋｇ ＢＷ；
ＦＢ１：３０ μｇ ／ ｋｇ ＢＷ ５ ｄ ８ 周龄 Ｗｉｓｔａｒ

雄性大鼠
ＡＳＴ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性

（↑，协同） ［５１］

ＤＯＮ＋ＦＢ１ ＤＯＮ：４５ μｇ ／ ｋｇ ＢＷ；
ＦＢ１：１１０ μｇ ／ ｋｇ ＢＷ ７ ｄ ７～ ８ 周龄

瑞士小鼠

雄性：甘油三酯（ＴＧ）和总胆
固醇（ＴＣ）含量；雌性和雄性：总蛋白
（ＴＰ）和 ＣＲＥ 含量；雌性：ＡＬＴ 和
ＡＳＴ 活性（↑，加和或超过加和）。
雌性：体重；雌性和雄性：ＣＲＥ 含量

（↓，加和或超过加和）

［５２］

ＺＥＡ＋ＦＢ１ ＺＥＡ：４０．０ μｇ ／ ｋｇ ＢＷ；
ＦＢ１：５０．０ ｍｇ ／ ｋｇ ＢＷ ２１ ｄ 雌性 ＳＤ 大鼠

ＡＳＴ、ＡＬＴ 活性及尿酸、尿素、
ＮＯ、甘油三酯、胆固醇、低密度

脂蛋白（ＬＤＬ）、甲胎蛋白（ＡＦＰ）、
癌胚抗原（ＣＥＡ）、白细胞介素－６
（ ＩＬ⁃６）、ＭＤＡ 含量（↑，协同）；
总蛋白（ＴＰ）、白蛋白（ＡＬＢ）、

高密度脂蛋白（ＨＤＬ）含量（↓，协同）

［５３］

　 　 ↑：升高 ｉｎｃｒｅａｓｅ；↓：降低 ｄｅｃｒｅａｓｅ。

　 　 总结来看，２ 种霉菌毒素之间具有显著的交互

作用表明它们之间可能存在非加和作用，缺少交

互作用则可能为加和作用［６０］ 。 当 ２ 种毒素的毒性

特征和作用机制相同时毒素之间通常存在加和作

用［６１－６２］ ，２ 种毒素竞争同一个靶点或接受位点时

往往为拮抗作用［２３］ ，而协同作用通常发生于 ２ 种

毒素位于同一毒性通路的不同阶段，或者 １ 种毒

素可以促进另一种毒素的吸收或减少另一种毒素

的代谢性降解时［６１］ 。

４　 小　 结
　 　 直到今天，霉菌毒素的联合毒理学研究仍然

十分有限，霉菌毒素共污染带来的健康风险和经

济损失仍未可知。 汇总以往的文献可以发现，即
使是毒性作用机制不同的多种霉菌毒素之间也很

有可能存在交互作用，甚至是协同作用，这意味着

即使牛奶中每种毒素的含量都低于最大允许限

量，多种霉菌毒素在牛奶中的共污染仍具有很大

的健康风险。 因此，需要我们尽快开发和完善高

效的多种霉菌毒素同时检测技术，开展多种霉菌

毒素的联合毒理学研究，同时将霉菌毒素共污染

纳入考虑范围，更谨慎地制定牛奶风险评估方案

以及相关标准和法规。

参考文献：
［ １ ］ 　 ＣＡＰＲＩＯＴＴＩ Ａ Ｌ，ＣＡＲＵＳＯ Ｇ，ＣＡＶＡＬＩＥＲＥ Ｃ， ｅｔ

ａｌ．Ｍｕｌｔｉｃｌａｓｓ ｍｙｃｏｔｏｘｉｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｆｏｏｄ，ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎ⁃
ｔａｌ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｔｒｉｃｅｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ／ ｍａｓｓ
ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［ Ｊ］ ． Ｍａｓｓ Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ Ｒｅｖｉｅｗｓ，２０１２，
３１（４）：４６６－５０３．

［ ２ ］ 　 ＢＥＮＮＥＴＴ Ｊ Ｗ， ＫＬＩＣＨ Ｍ． Ｍｙｃｏｔｏｘｉｎｓ ［ Ｍ ］ ／ ／
ＳＣＨＡＥＣＨＴＥＲ Ｍ．Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ．３ｒｄ
ｅｄ．Ｏｘｆｏｒｄ：Ｅｌｓｅｖｉｅｒ Ｉｎｃ．，２００９：５５９－５６５．

［ ３ ］ 　 ＡＮＦＯＳＳＩ Ｌ，ＢＡＧＧＩＡＮＩ Ｃ，ＧＩＯＶＡＮＮＯＬＩ Ｃ，ｅｔ ａｌ．
Ｍｙｃｏｔｏｘｉｎｓ ｉｎ ｆｏｏｄ ａｎｄ ｆｅｅｄ：ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ，ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ
ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ ｆｏｒ ｒａｐｉｄ ａｎｄ ｏｎ⁃ｆｉｅｌｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ
［Ｊ］ ．Ｒｅｃｅｎｔ Ｐａｔｅｎｔｓ ｏｎ Ｆｏｏｄ，Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ＆ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ，
２０１０，２（２）：１４０－１５３．

［ ４ ］ 　 ＡＬＡＳＳＡＮＥ⁃ＫＰＥＭＢＩ Ｉ，ＳＣＨＡＴＺＭＡＹＲ Ｇ，ＴＡＲＡ⁃
ＮＵ Ｉ，ｅｔ ａｌ．Ｍｙｃｏｔｏｘｉｎｓ ｃｏ⁃ｃｏｎｔａｍｉｎａｔｉｏｎ：ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇ⁃
ｉｃａｌ ａｓｐｅｃｔｓ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｔｏｘ⁃
ｉｃｉｔｙ ｓｔｕｄｉｅｓ［ Ｊ］ ．Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｒｅｖｉｅｗｓ ｉｎ Ｆｏｏｄ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ
Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，２０１７，５７（１６）：３４８９－３５０７．

［ ５ ］ 　 ＳＩＮＧＨ Ｇ Ｍ，ＭＩＣＨＡ Ｒ，ＫＨＡＴＩＢＺＡＤＥＨ Ｓ， ｅｔ ａｌ．
Ｇｌｏｂａｌ， ｒｅｇｉｏｎａｌ， ａｎｄ ｎａｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｇａｒ⁃
ｓｗｅｅｔｅｎｅｄ ｂｅｖｅｒａｇｅｓ，ｆｒｕｉｔ ｊｕｉｃｅｓ，ａｎｄ ｍｉｌｋ：ａ ｓｙｓｔｅｍ⁃
ａｔｉｃ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｂｅｖｅｒａｇｅ ｉｎｔａｋｅ ｉｎ １８７ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ
［ Ｊ］ ．ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１５，１０（８）：ｅ０１２４８４５．
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［ ６ ］ 　 ＨＵＳＳＥＩＮ Ｈ Ｓ，ＢＲＡＳＥＬ Ｊ Ｍ．Ｔｏｘｉｃｉｔｙ，ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，
ａｎｄ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｍｙｃｏｔｏｘｉｎｓ ｏｎ ｈｕｍａｎｓ ａｎｄ ａｎｉｍａｌｓ［ Ｊ］ ．
Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，２００１，１６７（２）：１０１－１３４．

［ ７ ］ 　 ＦＩＮＫ⁃ＧＲＥＭＭＥＬＳ Ｊ．Ｍｙｃｏｔｏｘｉｎｓ ｉｎ ｃａｔｔｌｅ ｆｅｅｄｓ ａｎｄ
ｃａｒｒｙ⁃ｏｖｅｒ ｔｏ ｄａｉｒｙ ｍｉｌｋ：ａ ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ］ ． Ｆｏｏｄ Ａｄｄｉｔｉｖｅｓ
＆ Ｃｏｎｔａｍｉｎａｎｔｓ：Ｐａｒｔ Ａ，２００８，２５（２）：１７２－１８０．

［ ８ ］ 　 ＲＯＤＲＩＧＵＥＳ Ｉ，ＮＡＥＨＲＥＲ Ｋ．Ａ ｔｈｒｅｅ⁃ｙｅａｒ ｓｕｒｖｅｙ ｏｎ
ｔｈｅ ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｍｙｃｏｔｏｘｉｎｓ ｉｎ ｆｅｅｄｓｔｕｆｆｓ
ａｎｄ ｆｅｅｄ［ Ｊ］ ．Ｔｏｘｉｎｓ，２０１２，４（９）：６６３－７６５．

［ ９ ］ 　 ＧＡＬＬＯ Ａ，ＧＩＵＢＥＲＴＩ Ｇ，ＦＲＩＳＶＡＤ Ｊ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅ⁃
ｖｉｅｗ ｏｎ ｍｙｃｏｔｏｘｉｎ ｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｒｕｍｉｎａｎｔｓ：ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｉｎ
ｆｏｒａｇｅｓ，ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｍｙｃｏｔｏｘｉｎ ｉｎｇｅｓｔｉｏｎ ｏｎ ｈｅａｌｔｈ ｓｔａｔｕｓ
ａｎｄ ａｎｉｍａｌ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ａｎｄ ｐｒａｃｔｉｃａｌ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｔｏ
ｃｏｕｎｔｅｒａｃｔ ｔｈｅｉｒ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｎｓ，２０１５， ７
（８）：３０５７－３１１１．

［１０］ 　 ＳＴＲＯＳＮＩＤＥＲ Ｈ， ＡＺＺＩＺ⁃ＢＡＵＭＧＡＲＴＮＥＲ Ｅ，
ＢＡＮＺＩＧＥＲ Ｍ，ｅｔ ａｌ．Ｗｏｒｋｇｒｏｕｐ ｒｅｐｏｒｔ：ｐｕｂｌｉｃ ｈｅａｌｔｈ
ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ａｆｌａｔｏｘｉｎ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏ⁃
ｐｉｎｇ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ［ Ｊ］ ．Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ，
２００６，１１４（１２）：１８９８－１９０３．

［１１］ 　 郑楠，李松励，许晓敏，等．牛奶中霉菌毒素风险排序

［ Ｊ］ ．中国畜牧兽医，２０１３，４０（增刊）：９－１１．
　 　 　 ＺＨＥＮＧ Ｎ，ＬＩ Ｓ Ｌ，ＸＵ Ｘ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｒａｎｋｉｎｇ ｏｆ

ｍｙｃｏｔｏｘｉｎ ｉｎ ｍｉｌｋ ｉｎ Ｃｈｉｎａ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎａ Ａｎｉｍａｌ Ｈｕｓ⁃
ｂａｎｄｒｙ ａｎｄ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１３，４０ （ Ｓｕｐｐｌ．）：
９－１１．（ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１２］ 　 ＦＬＯＲＥＳ⁃ＦＬＯＲＥＳ Ｍ Ｅ，ＬＩＺＡＲＲＡＧＡ Ｅ，ＤＥ ＣＥＲ⁃
ＡＩＮ Ａ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｍｙｃｏｔｏｘｉｎｓ ｉｎ ａｎｉｍａｌ
ｍｉｌｋ：ａ ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ］ ．Ｆｏｏｄ Ｃｏｎｔｒｏｌ，２０１５，５３：１６３－１７６．
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