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摘要：

近十年来，镰刀菌毒素污染对食品安全的威胁愈加严重，已成为全球食品中

主要的生物源污染物。镰刀菌毒素一般为小分子物质（相对分子量在 200-800道

尔顿之间），结构极其多样化，广泛污染各类食品。因此样品前处理非常复杂，

难以高效提取所有目标镰刀菌毒素分子提取，并有效去除基质干扰。而现场快速

和实验室准确定量分析方法已被广泛应用于镰刀菌毒素污染的检测。此外，从自

然界或人工培养条件下难以获取足够量的高纯度镰刀菌毒素标准品，导致其安全

性评价工作开展困难。一般来讲，会选用不同细胞系和合适实验动物，对镰刀菌

毒素进行安全评价。同时，镰刀菌毒素污染的有效防控一直是镰刀菌毒素研究的

重点和难点，主要涵盖早期阻控、减毒、降解与脱毒等，一般通过理化处理、生

物防控等。本文对以上镰刀菌毒素检测、安全性评价与污染控制等三部分内容的

研究进展进行了综述，对后期分析方法的标准化、更高效污染防控手段等研究内

容进行了展望与讨论，以期为决策部门制订各种镰刀菌毒素安全限量标准、控制

规范等提供提供支撑。
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前言：

真菌毒素是由曲霉属、镰刀菌属和青霉属等产生的有毒代谢产物，由于这些

菌属广泛侵染粮食作物，因此真菌毒素能够污染食品并在整个食物链中稳定传

播。与曲霉和青霉相比，镰刀菌更容易侵染玉米和小麦，形成肉眼可见的植物病

变[1-3]，导致粮食产量下降约10%-30%[1,4]，因此镰刀菌毒素污染对于农业经济损

失更大，严重威胁食品安全。随着镰刀菌毒素在动物饲料及人类食品中的积累，

根据镰刀菌毒素种类不同，可以导致急性和慢性的毒理效应[5,6]。镰刀菌毒素中，

以脱氧雪腐镰刀菌烯醇（DON）、玉米赤霉烯酮（ZEN）、T-2毒素和伏马毒素

（FBs）为代表，这一大类有毒的小分子化合物（相对分子量在200-800道尔顿之

间）属于镰刀菌的次级代谢产物；当其共同作用于农作物的情况下，将导致产量

严重下降。镰刀菌污染整个食物链，这就要求更有效的物理、生化措施，用于清

除及降解这类真菌毒素。据不完全统计，25%的食品同时被两种或多种镰刀菌毒

素污染[7]。在过去的十年里，由镰刀菌毒素污染引起的食品安全问题越来越严重。

因此，为了保证食品安全，护卫农业经济命脉，镰刀菌毒素的污染控制显得尤为

重要。

一般来说，涉及镰刀菌毒素与食品安全的研究主要包括检测、安全性评价以

及污染控制。在这三个研究方向中，均仍然存在一些需要突破的瓶颈科学问题，

需要更深入、更多维的基础与应用研究紧密结合来解决。

1、毒素的定性、定量分析

真菌毒素通常会以很低的浓度污染复杂基质食物。因此，对食品和饲料中的

真菌毒素检测需要灵敏高和效果可靠的方法。由于真菌毒素标准品成本较高，以



及提取方法比较复杂，因此，真菌毒素的检测十分困难。此外，真菌毒素可以共

轭或代谢形成修饰型或者隐蔽型真菌毒素，与它们的原型共同存在。导致在食品

中的真菌毒素的定量分析比监测农药残留和兽药残留更加困难[3,8-11]。

1.1 色谱分析法

迄今为止，已经开发了诸多基于色谱的分析方法（如TLC、HPLC、CE-MS、

GC-MS、LC-MS/MS）。LC-MS/MS的分析方法已经比较完善，并应用于同时检

测多种共存的真菌毒素，甚至是用于检测真菌毒素的修饰型。例如，Chilaka等人

报道了尼日利亚谷物中的真菌毒素及它们的修饰型， 43%的样本受到了多种真

菌毒素的污染[12]。

1.2 快速检测

色谱技术须经过复杂的前处理，对其目标物进行提取和净化，而且需要借助

于昂贵的仪器进行检测，不适用于高通量筛选和现场检测。因此，各国学者对开

发简易、便携、价格低廉、可一次性使用的新型检测方法越来越感兴趣，这类方

法能够快速地应用于临床诊断、环境监测和食品安全控制领域的目标分析，特别

在远程检测中占据显著优势，对世界范围内的发达国家和工业化程度较低的国家

都是非常有用的。在这些方法中，借助与目标分子高特异性和亲和性结合的抗体，

这类方法更有希望实现快速分析的目标，而且已被证实可用于检测疾病以及监测

环境和食物中毒素。

侧流免疫分析（LFA）是一种常见的免疫分析方法，由于其成本低、操作简

单、速度快，因此被广泛用作真菌毒素现场快速检测。以前的 LFA 条带可以通

过肉眼定性的观察阴性阳性结果，单一检出限一般为 10-100 μg kg-1。敏感性和



不能定量的缺点限制了 LFA 的广泛应用，不能满足目前对真菌毒素严格监测的

标准。目前，LFA 和显色装置的组合能够对生物基质中 1-50 ng mL-1 的靶分子

进行定量分析，并具有所需的准确度，这已通过 LC-MS/MS分析得到证实[13]。

更重要的是，这个方法学的平台不仅有利于小分子或蛋白质的快速分析，而且还

提供了新的策略，即基于输出的图像，利用成熟的 LFA 进行远程定量测定，这

证明它对各类生物系统是普遍适用的， 包括食品安全管理、环境监测和临床服

务。此外，研究者最近还建立了真菌毒素的 LFA 多重检测模式，可同时检测多

种真菌毒素，降低操作成本并提高检测效率[14,15]。由于标记对 LFAs在可见检测

和定量测定的敏感性方面有重要贡献，到目前为止，大多数检测真菌毒素的 LFAs

标记都是胶体金（CG）。为了提高灵敏度，一些敏感材料，如量子点（QD），

也已经用作 LFA的标签[16]。

2、镰刀菌毒素安全性评价

一般来说，通常使用实验小鼠和细胞系评估真菌毒素的毒性作用，为食品安

全阈值和食品中真菌毒素限量标准的制定提供强有力的证据[17-19]。此外，根据收

集食物样本的分析数据，结合消费数据，进行风险评估，以揭示某些个别食品中

真菌毒素引起的风险情况。最后，真菌毒素污染与一系列事件高度相关，包括气

候条件、作物品种以及收获和收获后的技术[20-22]。

关于真菌毒素风险评估的进展主要依赖于体外系统来找寻相关的毒素生物

标志物。通过体外细胞模型，可观察到细胞对真菌毒素的早期应答反应，这有助

于预测体内的相关毒性变化。早期细胞反应的主要毒性现象包括：氧化应激、细

胞应激反应、抗氧化酶变化及DNA修复酶变化等。更具体地说，8-羟基-鸟嘌呤

脱氧核苷酸（8-oxodG）是DNA氧化损伤的主要产物，涉及到的修复酶包括羟基



鸟嘌呤DNA糖基化酶（OGG1），超氧化物歧化酶（SOD），谷胱甘肽和过氧化

氢酶等。最近，线粒体毒性也被认为是单端孢霉毒素的重要毒性作用，结果显示

通过线粒体自噬清除受损的线粒体能够增加酵母菌株对单端孢霉烯族毒素的耐

受性[23]。检测这些毒性效应的生物标志物可以用作真菌毒素风险评估的标志。而

这些生物标志物通常可以被高通量的方法检测到，如基因组学，转录组学和蛋白

质组学。为了更准确地了解到具体的毒性生物标志物，应考虑一些细胞和分子生

物学方法，如组合基因敲除，细胞成像技术等。因此，寻找最有效的毒性生物标

记物非常重要。例如，关于氧化应激反应的许多生物标志物，目前我们实验室正

在关注较早的毒性生物标志物，以准确预测毒性反应（数据未显示）。

近几年，对于不同的真菌毒素如黄曲霉毒素，单端孢菌毒素，伏马菌素和赭

曲霉毒素A等研究，主要集中在对免疫系统的攻击[24]。通过使用RAW264.7，U937

人单核细胞，巨噬细胞前T淋巴细胞Jurkat，BHK21，肝癌细胞MH-22a等一些细

胞系研究真菌毒素对免疫抑制剂的毒性评价。尽管如此，考虑到宿主生物摄取毒

素是经由肠道的吸收方式，肠道上皮是高剂量真菌毒素的第一道生物屏障。最近

的一篇综述强调肠道是接触真菌毒素的首要目标，可能比其他器官更为重要[25]。

这些研究中，Caco-2，IPEC和胃上皮（GES-1）细胞系经常用于研究真菌毒素的

肠上皮细胞毒性。Pierron等最近利用Caco-2细胞系对隐蔽型真菌毒素D3G进行的

研究，表明这种隐蔽型真菌毒素对细胞和组织样本没有细胞毒性作用，推测其可

能没有生物毒性[26]。而且，本实验室最近发表的一篇文章中也揭示了隐蔽型真菌

毒素D3G对胃肠上皮细胞GES-1没有明显的细胞毒作用[27]。

3、镰刀菌毒素污染控制



综合多学科方法, 而非单一的方法,能更有效地控制食品中的真菌毒素污染。

然而，关于高效控制真菌毒素的报道很少。最近有一些报道称，可用非黄曲霉生

产菌株与黄曲霉在有限空间形成竞争抑制黄曲霉毒素的产生。然而，对于镰刀菌

毒素来说，单一方法依旧难以控制。因此，生物学和物理化学相结合的方法的系

统性战略是切实可行的。此外，关于一些镰刀菌毒素在宿主植物的分子和细胞水

平上的生物合成和生产模式的调控机制也知之甚少，尽管有很多关于镰刀菌种和

作物之间的相互作用的研究[16-20]。镰刀菌赤霉病，是一种严重危害小麦及其它作

物的植物疾病，可以导致谷物粮食产量和质量的下降，尤其是镰刀菌次生代谢产

生的真菌毒素，对人类和动物的健康构成极大的威胁。

近年来，对赤霉病的生物防治逐渐成为热点[28]。木霉菌，因其具有拮抗作用

而受到广泛的研究。木霉菌能够有效控制产毒镰刀菌生长和毒素产生，其生物防

控的特征主要体现在三个方面:较快的生长速度侵占生存空间；产生抗生素抑制

其它微生物的生长；通过产生不同水解酶来降解其它微生物的细胞壁。

近期研究发现木霉菌 ZJSX5003 是一种潜在的对抗镰刀菌的生物防控因子

[29]。此外，我们还发现，木霉菌在控制产毒真菌菌丝生长和毒素产生的过程中，

发现了修饰型真菌毒素 DON-3-葡糖苷（D3G）[30]。Matarese等人已经发现木霉

菌 6085可以有效抑制镰刀菌在水稻培养基中产毒[31]。另一项研究发现，在木霉

菌和植物之间的相互作用中，木霉菌可以产生的挥发性有机化合物（VOCs）可

以调节植物防御相关的基因来应对病原菌的侵染，这为其生物防控的机制研究提

供了新的见解[32]。在未来的研究中，提高木霉菌的生物防控能力是一项有意义的

研究，而新的基因编辑工具 Crispr/cas9 系统已被应用于丝状真菌-里氏木霉菌

C30[33]。利用基因组编辑技术对拮抗木霉菌株进行改造，阐明木霉菌生物防控相



关基因的功能和作用，可以为农业实际生产应用提供安全保证。

乳酸菌（LAB）被广泛应用于食品工业，能够延长保质期、提高食品和饲料

产品的质量，并有可能在一定程度上防止微生物的生长以及去除真菌毒素。研究

证明，乳杆菌属、乳球菌属、片球菌属以及乳酸菌的混合菌属能够抑制曲霉菌属、

青霉菌属和镰刀菌属等的生长活性[34]。乳酸菌发酵过程中产生的常见有抑菌活性

的小分子有机物质包括过氧化氢、羟基脂肪酸、有机酸、细菌素、酚类化合物以

及蛋白类短肽[35]。这些代谢物质能够控制微生物生长，其中有机酸在抑制真菌活

性方面发挥重要作用[36]。分离的乳酸菌株 Pediococcu spentosaceus在体外试验中

能够抑制 F.verticillioides 和 F. proliferatum等菌属的生长，同时，在指数生长阶

段结束时产生抗真菌代谢物，并经过长时间的孵育后达到最大浓度。其产生的抗

真菌代谢产物热稳定及抗蛋白水解酶处理[37]。

此外，不同的乳酸菌株具有结合镰刀菌毒素（伏马毒素、呕吐毒素以及玉米

烯酮等）的能力。Franco等人的试验探究了乳酸菌去除呕吐毒素的能力，结果显

示，活性乳酸菌和失活乳酸菌都能去除毒素，并且没有明显差异[38]。2015年，

赵等人利用 L.plantarum B7 and L.pentosus X8中肽聚糖的吸附性去除伏马毒素。

结果显示，L.plantarum B7 能够吸附 52.9%的 FB1和 85.2%的 FB2，L.pentosus X8

能够吸附 58.0%的 FB1和 86.5%的 FB2。同时，他们热处理和酸处理的试验结果

认为：L.plantarum B7 and L.pentosus X8对 FB1和 FB2毒素的吸附与菌株活性无

关[39]。

乳酸菌株具有去除各种真菌毒素的潜在能力与乳酸菌株的特异性有关，大多

数科研学者认为乳酸菌株去除真菌毒素的机制主要是吸附作用。综合考虑乳酸菌

去除毒素的能力，乳酸菌有望成为保存食品的生物制剂以及防腐剂的天然替代



品。因此，筛选高效的结合真菌毒素的乳酸菌株是有必要的。此外，可通过一定

的分子手段提高乳酸菌株去除真菌毒素的能力。

3.1 真菌毒素的酶降解

虽然许多物理和化学方法已经用于控制食品和饲料中的真菌毒素的污染，但

由于成本高、效率低、安全隐患、营养和风味的损失等问题而受到限制[40]。因此，

当前迫切需要一种去除食品和饲料行业中的真菌毒素的新方法。生物脱毒法中酶

处理反应条件温和，且无毒副产物产生，并能有效防止营养成分流失[41]，是控制

食品和饲料中真菌毒素污染的最有效方法。生物降解酶通过一系列生化反应，如

乙酰化、葡萄糖基化、开环、水解、脱氨基和脱羧等反应，将真菌毒素转化为无

毒或低毒代谢物[42]。

据报道，一些降解酶可在体内外通过反应去除或减少真菌毒素污染。伏马毒

素 B1（FB1）通过羧酸酯酶的去酯化生成低毒性的水解伏马毒素 B1（HFB1），

再通过氨基转移酶的脱氨基作用，形成 2-酮-HFB1[43]。此外，在粉红粘帚霉菌株

中鉴定到了一种 ZEN降解酶（内酯水解酶 zhd101），通过克隆表达 zhd101的基

因，重组酶 zhd101可以完全降解 2 μg/mL ZEN[44]。Ito等从鞘氨醇单胞菌株 KSM1

中鉴定出一种细菌细胞色素 P450系统，该降解酶能将 DON、NIV和 3-乙酰 DON

羟基化从而降低毒素毒性，可以应用于小麦中等此类毒素污染的防控[45]。

生物酶降解真菌毒素的同时不会产生毒性副产物，因而可能会成为一种很有

应用前景的真菌毒素脱毒方法。然而，由于目前缺乏生物降解酶降解过程中所产

生的降解产物的信息，它们在食品和饲料行业的应用还受到很大限制。因此，我

们有必要了解降解酶的性质，并进一步研究生物酶降解真菌毒素机制和降解产物

的结构信息。



3.2 早期阶段的生物防控

真菌毒素的污染防控手段分收获前和收获后两种情况。通常收获前的方法包

括微生物拮抗、植物酚类提取物抑制以及筛选转基因抗病植物[46]。FERRUZ 等

人的研究发现，10mM酚酸（如阿魏酸、对香豆酸）可以完全抑制 F. verticillioides

和 F. proliferatum菌丝的生长[47]。Noé Medina-Córdova等人的研究表明，一种名

为 D. hansenii的酵母几乎完全抑制了 F. proliferatum和 F. subglutinans菌丝的生

长；并且，当 D. hansenii和 F. subglutinans共培养 7天后，F. subglutinans产生

的伏马毒素降低了 59.8%[48]。

结论

由于镰刀菌毒素高频繁的污染状况及对农业经济的重要影响，其在农业、食

品和环境等领域，已引起越来越多的关注。与其他有害污染物相似，对镰刀菌毒

素的分析、风险评估和污染控制也同样面临复杂基质、痕量水平、未知形态以及

控制方法的有效实用等诸多挑战。未来的研究前景仍然是寻找新的方法，快速和

灵敏地识别真菌毒素污染的存在，合理地评估风险水平和转移方式，最终极大地

减少现有的危害到控制水平。如今知识和方法学的进步将极大地促进决策者对安

全阈值的建立，并在产业实践中控制至安全水平。
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