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　　玉米赤霉烯酮 ( Zearalenone ,ZEA) ,又称 F - 2 毒

素 ,是由镰刀菌产生的一种霉菌毒素。主要产毒菌

株为禾谷镰刀菌 ,此外 ,粉红镰刀菌、尖孢镰刀菌、三

线镰刀菌、串珠镰刀菌、黄色镰刀菌以及雪腐镰刀菌

等也能产生 ZEA。玉米、小麦、燕麦和大麦等作物易

受到 ZEA 污染 ,由于 ZEA 具有生殖发育毒性、免疫

毒性 ,对肿瘤发生也有一定影响 ,对人和动物的健康

有潜在危害 ,所以日益受到重视。本文就 ZEA 的毒

性研究进展及其可能的作用机制作一简要综述。

1 　理化性质及代谢

ZEA 最初于 1962 年由 Stob 等[1 ] 从污染了禾谷

镰刀菌的发霉玉米中分离得到。ZEA 为白色晶体 ,

分子式 C18 H22 O5 ,熔点 161 ℃～163 ℃,不溶于水 ,溶

于碱性溶液、乙醚、苯及甲醇、乙醇等。其甲醇溶液

在紫外光下呈明亮的绿 - 蓝色荧光。ZEA 为 2 ,42二
羟基苯甲酸内酯类化合物 ,具有雌激素活性。

ZEA 主要有两条代谢途径与葡萄糖醛酸结合 ,

还原为玉米赤霉烯醇 ( Zearalenol , ZEL) , ZEL 有两种

非对应立体异构体α和β。α2ZEL 熔点较低 (168 ℃

～169 ℃) ,而β2ZEL 熔点较高 (174 ℃～176 ℃) 。前

者的雌激素活性比 ZEA 高 3 倍 ,后者与 ZEA 活性相

同。

2 　毒性

211 　对植物的影响

ZEA 侵染作物主要是由于作物的耕作、收获、运

输和贮存期间温度适中而湿度较高时镰刀菌滋生、

产毒所致。镰刀菌的生长、产毒与环境条件关系密

切 ,其最适生长温度为 20 ℃～30 ℃,最适湿度为

40 %。在冷暖交替时镰刀菌产毒能力较强 ,秋收季

节常有显著的温度变化 ,可为镰刀菌的生长和产毒

提供适宜条件。[2 ] 有报道表明在美国、加拿大、日本

等国 ,ZEA 污染玉米、小麦、燕麦和大麦的情况较为

普遍。

ZEA 对植物具有多方面的生理效应。在组织培

养中低浓度的 ZEA(0101～1 mgΠkg)可促进愈伤组织

的形成和生长 ,促进再生植株和切芽的营养生长及

茎尖分化 ;而高浓度 (1～10 mgΠkg) 则可抑制愈伤组

织的形成和生长。[3 ]

ZEA 的消长情况与冬小麦的春化作用深度有

关 ,当 ZEA 的积累量达到高峰时 ,标志着春化作用

的完成。冬小麦、玉米、棉花等作物的花器官内 ZEA

的含量 ,无论是雌蕊、雄蕊都以开花时达高峰 ,表明

它可能与授粉、受精有关。[4 ]

212 　对动物和人的影响

ZEA 可直接污染谷类等作物 ,从而进入人或动

物体内 ,也可通过被污染的肉、奶等动物性食品进入

人体。

2. 2. 1 　生殖发育毒性

早在 1928 年 ,McNutt 等[5 ]就发现喂饲发霉玉米

的猪发生雌激素综合征 ,表现为外阴和乳腺肿大 ,有

的出现阴道和直肠脱垂。

单次给予未成熟大、小鼠 1～10 mgΠkg BW ZEA

引起子宫重量增加 ,连续 7 d 反复给予使累积剂量

达 315～14 mgΠkg BW 时也有这种作用。此效应是

子宫特异性的 ,且经口给予比其他途径更有效。组

织病理学检查发现 ZEA 可促进子宫肌细胞的增殖

和有丝分裂。

1988 至 1989 年 ,内蒙古的两个村发生了一种不

明原因的乳房肿大症的流行。病人的主要症状为乳

房肿大、疼痛 ,女性病人还有月经紊乱。病区母猪也

有乳房肿大 ,还有流产、死胎和产仔畸形等现象。从

病区主食荞麦中分离到镰刀菌 ,其侵染率 (34 %) 显

著高于非病区荞麦 (1 %) 和小麦 (2 %) ,且病区荞麦

试样提取液中可检出 ZEA ,含量为 75～200 mgΠkg ,

而非病区荞麦和小麦中未检出。[6 ]

用含 14 mgΠkg ZEA 的干草喂饲奶牛 ,可使其人

工授精指数 (artificial insemination index ,指获得 1 次

成功怀孕所需的授精数量) 从正常的 112 升高到 4。

ZEA 可引起鲤鱼精子数量和质量下降。

—04— 中国食品卫生杂志 　2002 年第 14 卷第 5 期



给新生雌性大鼠单次皮下注射 110 mg ZEA ,成

年后出现持续无卵性发情期 (persistent anovulatory

estrus) ,这些大鼠卵巢中保留有许多卵泡 ,但没有新

的黄体形成。[7 ] 这与新生期给予雌激素或雄激素产

生无卵性不育是相似的。

雌性大鼠妊娠期每日给予 ZEA , 1～10 mgΠkg

BW 的剂量不对母体产生明显毒性 ,但胚胎发生骨

骼畸形 ,且有剂量效应关系。

2. 2. 2 　对肿瘤发生的影响

ZEA 能增加雌性小鼠肝细胞腺瘤及垂体腺瘤的

发生率 ,并有剂量 - 反应关系。[8 ]

Schoental [9 ]在进行致癌试验时发现 ,试验组大鼠

出现由致癌剂处理而诱发的肿瘤 ,此外 ,试验组和对

照组大鼠还发生了乳腺的腺纤维瘤、腺瘤、腺癌 ,垂

体腺癌 ,睾丸间质肿瘤以及子宫纤维瘤等。在其他

致癌试验中也有类似情况发生 ,这些肿瘤所涉及的

器官表明它们可能与动物饲料中的雌激素物质有

关。因此 Schoental 认为它们是由污染饲料的 ZEA

或其代谢产物引起的。

Tomaszewski 等[10 ] 在增生和有腺癌发生的妇女

子宫内膜中检出了 ZEA ,而正常子宫内膜中未检出 ,

提示 ZEA 对子宫腺癌的发生可能有一定作用。

给予 7 日龄和 20 日龄大鼠 ZEA 20 mg (约 1

mgΠkg BW) ,显著降低由 7 ,12 - 二甲基苯蒽 (DMBA)

诱导的乳腺癌的发生率 ,且给予 ZEA 的大鼠发生的

肿瘤都为腺癌。[11 ] 提示青春前期暴露于低剂量的

ZEA ,可能有保护乳腺免于致癌剂诱导的恶性转化

的作用。

以上研究表明 ,ZEA 对肿瘤发生有不同的作用 ,

这可能与 ZEA 的剂量、人或动物暴露于 ZEA 时的年

龄及种属差异等因素有关。

2. 2. 3 　免疫毒性

以拌饲方式给予小鼠 10 mgΠkg ZEA ,可显著降

低小鼠对单核细胞增生李斯特氏杆菌的抵抗力 ,但

未引起组织病理学改变。[12 ] 已知 T细胞依赖性巨噬

细胞对早期防御李斯特氏菌有重要作用 ,宿主随后

的抵抗力是由 T细胞介导的 ,并伴有特定致敏 T 细

胞和活化的巨噬细胞的产生。

在有 ZEA 存在时用十四烷酰佛波醇乙酯

(PMA) 作用于胸腺瘤细胞系 EL24 ,ZEA 能显著升高

EL24 的白细胞介素 2 ( IL22)和白细胞介素 5 ( IL25) 的

水平。[13 ]

ZEA 能抑制植物血凝素刺激的人外周血淋巴细

胞增殖 ,还能抑制刀豆素 A 和美洲商陆有丝分裂原

刺激的 B 细胞和 T细胞形成。

2. 2. 4 　肝毒性

在大鼠肝细胞体外培养液中加入 015～1510

mgΠmL ZEA ,可使培养液中白蛋白及细胞内 DNA 含

量下降。[14 ]提示 ZEA 对体外培养大鼠肝细胞有损伤

作用。

每日经口给予家兔 ZEA ,在第七天和第十四天 ,

低剂量组 (10 mgΠkg BW) 碱性磷酸酶 (ALP) 显著升

高 ,高剂量组 (100 mgΠkg BW) 丙氨酸氨基转移酶

(ALT) 、天冬氨酸氨基转移酶 (AST) 、碱性磷酸酶

(ALP) 、γ谷氨酰胺转移酶 ( GGT) 以及乳酸脱氢酶

(LD)显著升高。[15 ]

给雌性大鼠腹膜内注射 ZEA (115～510 mgΠkg

BW) ,48 h 后 ALT、AST、ALP、血清肌酐、胆红素等生

化指标 ,以及红细胞压积、平均红细胞容积 (MCV) 、

血小板和白细胞等血液学参数发生改变 ,
[16 ] 表明

ZEA 有一定的肝毒性 ,对血凝过程也有一定损害作

用。

3 　可能的作用机制

311 　雌激素受体介导的途径

许多研究表明 , ZEA 具有类似雌激素的作用。

雌激素在靶组织中的生物效应依赖于胞浆中雌激素

受体 ( ER)的存在。雌激素与 ER 结合后 ,ER 发生构

型改变 ,形成的复合物转移至胞核中 ,与 DNA 模板

结合 ,调节靶基因转录和蛋白质合成。ER 与雌激素

分子的结合亲和力非常高并有甾体特异性。ER 有

1 个高度变异的 N 末端区 ,具有反式激活 (transacti2
vation)功能 ; 1 个高度保守的中央区 ,负责特定的

DNA 结合、二聚化及核定位 ;1 个 C 末端区 ,参与配

体结合及配体依赖的反式激活功能。[17 ] 大鼠 ER 有

2 种亚型 ,ERα和 ERβ,二者有高度同源性 ,但 C末端

配体结合区及 N 末端反式激活区不同。大鼠 ERα

和 ERβ表达的组织分布和Π或相对水平有很大差别。

ZEA 及其衍生物为非甾体化合物 ,具有独特的

大环内酯结构。但许多研究表明 ,ZEA 能与 17β2雌
二醇竞争性结合胞浆 ER , 且甾体类抗雌激素

ICI182 ,780 能抑制 ZEA 的作用 ,提示 ZEA 发挥雌激

素作用也是由 ER 介导的。ZEA 与子宫 ER 的结合

亲和力是雌二醇的 1Π10。

ZEA 在 1～10 nmolΠL 浓度能刺激 ERα和 ERβ的

转录活性 ,是 ERα的完全激动剂 ,ERβ的激动 - 拮抗

剂。[18 ]

ZEA 与 ER 结合 ,转移至胞核中 ,与染色质结

合 ,继而调节基因转录和蛋白质合成 ,从而影响细胞

分裂和生长。ZEA 能刺激乳腺癌细胞 MCF27 进入

细胞周期 ,[19 ] 促进其增殖 ,还能增加 MCF27 细胞中

雌激素调节基因 pS2 表达。
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ZEA 和 17β2雌二醇都可引起雌性大鼠的无卵性

不育 ,但 17β2雌二醇的作用能被雌激素结合蛋白 -

甲胎蛋白所阻断 ,而 ZEA 则不受甲胎蛋白影响 ,[7 ]

Sheehan 等的研究也证明了这一点。[20 ] 这说明 ZEA

的作用机制与雌激素可能不完全相同。

312 　损伤染色体

ZEA 可增加人外周血淋巴细胞姊妹染色单体交

换 (SCE)率 ;它在枯草杆菌重组试验中表现出 DNA

损伤效应 ,对溶源菌也有基因毒性 ,还有杀菌作用 ;

ZEA 能在体外诱导 CHO 细胞的 SCE、染色体畸变和

多倍性 ;还可在小鼠肝、肾中形成 DNA 加合物。[21 ]

ZEA 对溶源菌的毒性和形成加合物的效应都能被维

生素 E所抑制。

ZEA 对肿瘤发生的影响可能也与其对染色体的

损伤有关。

313 　干扰雄激素代谢

ZEA 还原为 ZEL 的反应由 3α2羟甾脱氢酶 (3α2
HSD)催化 ,而该酶通常催化肝灭活甾体激素的一个

重要反应 ,即还原雄甾烷二酮为雄甾酮。Olsen 等发

现 ,ZEA 在体外试验中能干扰此还原反应 ,而使 ZEL

的形成受到强烈抑制。[22 ]这可能是 ZEA 发挥作用的

另一途径 ,但尚需体内试验证实。

4 　与其他霉菌毒素的相互作用

Boeira 等[23 ] 研究发现 , ZEA 和脱氧雪腐镰刀菌

烯醇 (DON)对酿酒酵母有联合毒性作用 ,其作用按

二者比例及所用酵母菌株的不同 ,可表现为相加、拮

抗、协同等作用。但这种作用只在高浓度时才出现。

在检测霉菌毒素对小鼠免疫功能的影响时发

现 ,ZEA 可显著降低同时给予的 DON 对小鼠迟发性

超敏反应的抑制效应。[18 ]

5 　小结

ZEA 是谷类作物中常见的一种霉菌毒素 ,其对

作物的污染可能给农业生产带来损失 ,更重要的是 ,

由于 ZEA 具有拟雌激素作用、生殖发育毒性和免疫

毒性 ,对肿瘤发生也有一定影响 ,对动物和人类的健

康可能产生较大危害。但由于 ZEA 的作用机制还

未完全阐明 ,其对肿瘤发生的影响以及与其他物质

(特别是环境中存在的一些类雌激素和抗雌激素物

质)的相互作用也还所知甚少 ,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 ,以预防和控制 ZEA 对人

类健康可能产生的危害。
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西洋参的免疫调节作用研究进展 (综述)

王红梅 　马 　玲

(北京市疾病预防控制中心卫生毒理所 ,北京 　100013)

　　西洋参 ( Panax quinquefolium L. 或 America gin2
seng) 又名西洋人参、洋参、花旗参、广东人参 ,为五

加科植物 ———人参的一种 ,因为此物来自西洋 ,原产

北美故得名 ,我国部分地区有栽培。西洋参的化学

成分[2～4 ]主要为单糖、多糖、皂甙、氨基酸、蛋白质、

酶类、有机酸和微量元素等。西洋参的主要功能为

“益肺阴 ,清虚火 ,生津止渴”,主治肺虚久咳 ,失血 ,

咽干口渴 ,虚热烦倦。[1 ] 近年来 ,关于西洋参提取物

及与其它中药配伍应用对机体免疫调节作用的研究

已取得很大进展。目前 ,人们多集中于对西洋参多

糖 ( Polysaccharide from panax quinquefolium , PPQ) 、西

洋参皂甙 ( Panax quinquefolium saponin , PQS) 及西洋

参复方合剂的免疫药理作用研究。

西洋参多糖　西洋参多糖 ( PPQ) 是西洋参中含

量最多 ,免疫活性较强的一类物质 ,西洋参总糖含量

大约占 50 %～65 % ,近年来 PPQ 的免疫调节功能又

引起许多学者的关注。在 50、100、200、400 mgΠkg

BW剂量下 ,PPQ 对环磷酰胺 (Cyclophosphate ,CY) 所

致的外周血白细胞减少有明显保护作用 ,并在 200

和 400 mgΠkg BW 剂量下能拮抗 CY作用下的胸腺、

脾脏重量降低 ,增强正常及免疫低下小鼠网状内皮

系统的吞噬功能 ,
[5 ,6 ] 提示 PPQ 有升高白细胞的作

用 ,这可能是通过促进脾脏间质细胞增生 ,发挥代偿

性骨髓外造血功能所致。PPQ 能增加小鼠的非特异

性免疫和细胞免疫功能 ,其免疫增强作用随剂量增

加而增强 ,具有一定的量效关系 ,200 mgΠkg BW 时已

基本达到高峰。[6 ]体外实验表明 ,PPQ 可协同亚剂量

的 Con A(1125 mgΠL)促进脾淋巴细胞转化及 IL22 合

成。[3 ]安刚等人[7 ]以膜片钳技术记录了 T 淋巴细胞

钙依赖性钾通道电流 ,发现西洋参多糖 (200μgΠmL)

可使 Con A 激活的 T淋巴细胞钙依赖性通道开放率

增加 ,开放时间延长 ,关闭时间缩短 ,PPQ 单独不能

激活通道 ,这说明 PPQ 可使活化的 T淋巴细胞内游

离钙离子增加 ,从而促进淋巴细胞增殖分化 , IL22 产

生 ,促进细胞毒性 T细胞杀伤活性 ,从而发挥其免疫

增强作用。

因此不难看出 PPQ 不仅能增强正常及免疫低

下动物的吞噬功能 ,还能增加正常小鼠的非特异性

免疫和细胞免疫功能 ,促进 IL22 的合成 ,从而提示

PPQ 可以用于今后癌症患者的放射治疗和化学治疗

引起的不良反应 ,如消瘦、白细胞减少、唾液腺萎缩、

抵抗力下降等 ,并能改变机体的应激状态 ,起到减轻

胸腺、淋巴腺组织萎缩等作用。

西洋参皂甙　西洋参皂甙 ( PQS) 是西洋参中的

主要有效成分之一 ,也是生理活性最显著的物质。

杨春隆等人[8 ]报道了西洋参皂甙的免疫增强作用和

抗肿瘤作用 ,体内应用[4 ] PQS 8 d 后 ,100 mgΠkg BW

组小鼠的 T、B 淋巴细胞转化率显著高于对照组 ( P

< 0105) ,并可以促进 Con A 诱导的 IL22 产生 ,脾脏

的 T细胞百分率及 B 细胞的抗体产生水平显著高

于对照组 ( P < 0101) 。说明在 100 mgΠkg BW 剂量

下 ,PQS 对 T、B 淋巴细胞功能有明显的增强作用 ,但

对吞噬作用影响不明显。连续 6 d 给小鼠皮下注射

50 mgΠkg BW 的 PQS ,可以通过造血相关因子的调节
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