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摘 要：链格孢毒素主要是由链格孢霉（Alternaria）产生的次生代谢产物，在世界各地的食品中广泛存在，对人类

健康构成严重威胁。因此，解析其毒性和发现危害防控措施已成为目前的研究重点。本文主要概述了食品中常见

4 种链格孢毒素的毒性、暴露风险、污染控制和毒性干预方法等，旨在为链格孢毒素的风险评估、安全限量标准和防

控措施的制定提供参考，对保障食品安全和人类健康具有重要意义。
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Research progress on hazards and control measures of Alternaria toxin in food
YU Song， ZHU Yiping， ZOU Lianpeng， WANG Guoquan， XIONG Libei

（Division of Chemical Toxicity and Safety Assessment, Shanghai Academy of Preventive Medicine, 
Shanghai 200336, China）

Abstract： Alternaria toxin， a secondary metabolite produced by Alternaria， is widely found in food products all over the 
world and poses a crucial threat to human health.  Therefore， the analysis of toxicity and the search for prevention and 
control measures of the toxin， have become the focus of current research.  This study mainly summarizes the toxicity， 
exposure risk， pollution control， and toxicity intervention methods of four common Alternaria toxins.  It provides chain 
spore mold toxin risk assessment， safety evaluation standards， and a reference for the establishment of prevention and 
control measures to ensure food safety and preserve human health.
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链格孢毒素是国内外食品中广泛存在的重要

真菌毒素，迄今为止已发现 70 余种毒素及衍生物，

主要包括交链孢酚（Alternariol，AOH）、交链孢酚单甲

醚（Alternariol monomethyl ether，AME）、细交链孢菌

酮酸（Tenuazonic acid，TeA）、腾毒素（Tenotoxin，TEN）
等（图 1）［1］，具有内分泌干扰、遗传毒性等，严重危害

人类健康。欧洲食品安全局已对食品中存在的链格

孢毒素相关公共卫生风险提供了科学意见，基于遗传

毒性将 AOH 和 AME 的毒理学关注阈值（Threshold 
of toxicological concern，TTC）设定为 2. 5 ng/kg·BW，

TeA 和 TEN 的 TTC 值设定为 1 500 ng/kg·BW，此外，

美国国家职业安全卫生研究所将 TeA 登记为有毒

化学物质［2］，德国巴伐利亚州卫生和食品安全局将婴

儿食品中 TeA 的安全限量标准设置为 500 µg/kg［3］。

我国国家食品安全风险评估中心已连续多年对小

麦及烘焙制品、番茄和樱桃等食品中的链格孢毒素

开展了风险监测，以评估其膳食暴露风险。但相比

于其他真菌毒素，链格孢毒素基础研究较为薄弱，

绝大部分国家目前都还没有制定食品中链格孢毒

素的安全限量标准［4］。随着其暴露风险和危害性逐

渐被发现，当前已有越来越多的研究围绕着该毒素

展开。本文汇总分析了链格孢毒素的毒性、暴露风

险、污染控制及毒性干预等危害防控方法，并对存

在的问题及未来研究的发展方向进行了总结和展

望，为今后链格孢毒素安全限量标准和防控措施的

制定提供重要参考。

1　链格孢毒素的毒性

1. 1　急性毒性

动物实验表明，100 mg/kg·BW AOH 或 AME
能够导致小鼠出现眼神呆滞、偶发性胃痉挛和周期

综述
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性喘息等症状［5］。TeA 暴露后，小鼠出现的急性毒

性症状表现为惊厥、腹泻、胃肠道出血和震颤等［6］。

目前，TEN 的急性毒性未见报道。

1. 2　遗传毒性

AOH 和 AME 能够造成 DNA 的断裂［7］。此外，

AOH 还具有抑制拓扑异构酶Ⅰ和Ⅱ的活性，能够诱

导 DOA 聚合酶 β 基因突变，影响 DNA 的修复［8］。

同时，链格孢霉培养后的提取物还能够增加人淋巴细

胞中姐妹染色单体交换（Sister chromatid exchange，
SCE）的频率，由正常状态 7. 6% 增加至 20. 73%［9］。

1. 3　致癌性

真菌毒素与癌症发生的关系，逐渐成为公共卫

生领域的研究重点。LIU 等［10］发现，食管癌高风险

地区（河南林县）的谷物中链格孢毒素的污染水平

显著高于低风险地区。并且与正常人群相比，食管

癌患者的外周血淋巴细胞对链格孢霉培养后提取

物的致突变作用更加敏感［11］，这些结果说明谷物中

链格孢毒素污染可能是当地食管癌发生的原因之

一。但目前对于链格孢毒素导致食管癌发生的毒

性机制还不清楚。此外，从河南林县粮食中分离出

的链格孢霉，经培养后的提取物还被发现能够诱发

动物出现前胃癌及乳头状瘤［11］。

1. 4　内分泌干扰效应

内分泌干扰效应主要是指化学物质通过破坏

内源性激素系统而对健康造成不利影响。一项研究

发现了 AOH 能够与雌激素受体（Estrogen receptor，
ER）结合，增强石川细胞中碱性磷酸酶的表达［12］。

当与玉米赤霉烯酮（Zearalenone，ZEN）同时处理石

川细胞时，其干扰效应展现出协同作用，这可能是

由于 AOH 主要结合 ER-β，而 ZEN 对 ER-α 具有更

高的亲和力，石川细胞具有两种雌激素受体，能够

同时接受两种毒素的外源刺激而产生协同干扰效

应［13］。此外，其他研究也发现了 AME 的雌激素干

扰效应，其毒性强度高于 AOH［12］。由于 AOH 和

AME 常常同时出现在食品中，其雌激素干扰效应的

协同作用有待进一步评估。

1. 5　细胞毒性

目前，链格孢毒素的毒理学研究主要围绕着细

胞毒性展开，这为有效预测其在体内的靶器官和毒

性机制奠定了基础。AOH 能够通过调控细胞周期

过程，抑制多种哺乳动物细胞的增殖过程。在猪子

宫内膜细胞中，AOH 能够诱导 G0/G1 期的阻滞，导

致 S 期细胞数目减少［14］。此外，AOH 还可以通过诱

导线粒体损伤导致人结肠癌细胞凋亡［15］。AME 也

被发现能够增加线粒体内膜的通透性，释放细胞色

素 C，激活 Caspase-9 和 Caspase-3，造成细胞死亡［16］。

并且，AME 和 AOH 对人结肠癌细胞的毒性具有协

同作用［17］。DAVIS 等［18］发现，TeA 能够作用于蛋白

质合成过程中 60S 转肽酶的活性中心，干扰新合成

的蛋白质从核糖体释放，从而降低细胞内总蛋白的

含量并抑制多种细胞的增殖。此外，近期的一项研

究 还 发 现 了 AOH、AME 和 TeA 能 够 通 过 ATR-

Chk1-P53 信号通路导致胃上皮细胞的凋亡。当 3 种

毒素混合出现时，其毒性会出现协同效应［19］。

有关 TEN 的哺乳动物细胞毒性研究十分少。

韩小敏等［20］在 4 种链格孢毒素对人食管上皮细胞

的体外毒性研究中发现，TEN 可以通过诱导 G2/M
周期阻滞，抑制细胞增殖，引起细胞凋亡等，对人食

管上皮细胞产生毒性。

2　链格孢毒素的暴露风险

德国研究人员根据番茄制品、烘焙产品等 96 个

样本的消费数据和毒素污染分析结果 ，评估了

AOH、AME、TeA 和 TEN 的每日摄入量。其结果表

明，AOH、AME、TeA 和 TEN 的平均每日摄入量分别

达到了欧洲食品安全局设定的 TTC 值的 1400%、

280%、30% 和 1. 4%［21］。荷兰一项总膳食研究发现，

在包括番茄制品、坚果、谷物制品等食品在内的许多

样本中，AOH 和 AME 的污染水平为 1. 0~8. 9 µg/kg。
虽然平均每日摄入量在欧洲食品安全局设定的

图 1　4 种链格孢毒素的化学结构式

Figure 1　Chemical structures of four Alternaria toxins

——102



链格孢毒素危害及防控措施的研究进展——于松，等

TTC 值范围内，但中、高暴露人群的平均每日摄入量

均超过了此 TTC 值［22］。在一项北京市成人 2 212 份

尿液样本中链格孢毒素水平的调查中发现，超过

98% 的样本中检测到至少一种链格孢毒素。其中

AME 的检出率最高（96. 0%），其次是 TeA（70. 5%）。

并且，AME 平均每日摄入量是欧洲食品安全局设定

TTC 值的 5 倍［23］。这些研究结果提示链格孢毒素

具有较高的暴露风险，特别是 AOH 和 AME。

3　降低链格孢毒素危害的方法

3. 1　毒素污染的控制

3. 1. 1　物理控制

高温和辐射是常用的降低真菌毒素污染的方

法。研究表明，利用高温堆肥的方式能够降低链格

孢霉等病原微生物的含量，从源头降低产毒真菌的

滋生和毒素的产生。紫外线也被发现能够将空气

中链格孢霉的浓度降低至原来的万分之一以下，从

而降低产毒真菌的传播和毒素的污染水平［24］。此

外，γ 射线的辐照能够显著降低葵花籽表面链格孢

霉的菌落数和 AOH 的积累量，链格孢毒素的降低

率可达 99. 9%（7 Gy）［25］。针对已被毒素污染的小

麦，通过挤压工艺也能够降低链格孢毒素的含量，

在最佳条件下，面粉中的 TeA、AOH 和 AME 的降低

率分别可达到 65. 6%、87. 9% 和 94. 5%［26］。利用放

电冷等离子体技术处理 180 s 或 300 s 后，能够使固

态或水溶液中的 AOH 或 AME 完全降解［27］。使用脉

冲电场技术能够将谷物中 TEN 的含量降低 46%［28］。

此外，有研究发现，在水果保存阶段，在包装中应用

一氧化氮不仅能抑制果实衰老，还能提高库尔勒香

梨的抗病能力，激活抗病酶的活性，降低链格孢霉

的侵染［29］。同时，臭氧也被发现能够抑制冬枣表面

链格孢霉的侵染，达到冬枣采后保鲜的目的［30］。

3. 1. 2　化学控制

商业化的杀菌剂是控制链格孢霉污染最经济

的有效手段，研究人员以现有商业杀菌剂为模板合

成了一系列杂环衍生物，并通过抑菌实验发现了它

们对链格孢霉的抑制作用。并且，右旋的灭菌唑不

仅具有高效的抑菌活性，而且对环境危害小［31］。一

种编号为 E1210 的新型广谱抗真菌药物可以通过

抑制 Gwt1p 蛋白破坏链格孢霉细胞壁的完整性，该

药物未来可能广泛应用于链格孢霉的防控［32］。研

究人员合成并比较了一系列灰黄霉素衍生物的抗

菌活性，发现酰基化灰黄霉素对链格孢霉的抑制活

性最高，半抑制浓度数值为 2. 68 µg/mL。它能够干

扰真菌核酸的合成，抑制菌丝的分裂达到抑菌效

果［33］。植物提取物的抑菌活性也逐渐被发现。蓝桉

提取物能够抑制番茄上 A.  alternata 和 A.  arborescens

的生长，在浓度为 2 500 µg/g 时，抑制率分别为 74%
和 88%；对 TeA 和 AOH 的合成抑制效率分别为

89% 和 94%［34］。丁香酚、樟脑、L-半胱氨酸等能够

抑制链格孢霉菌丝的生长、芽管伸长和呼吸代谢，

其抑制率可达到 73%~90%，未来可用于水果的保

鲜［35-36］。但目前有关植物提取物的抑菌机制还不清

楚，有待进一步研究。此外，纳米材料等新型材料的

出现也为链格孢毒素污染的防控提供了新思路。我

们前期研究发现了木霉源纳米硒材料可以有效地抑

制链格孢霉的生长，抑制毒素合成关键基因 PA 的表

达，TeA 和 AOH 合成抑制率分别为 83% 和 79%［37］。

3. 1. 3　生物控制

由于物理和化学方法存在能耗高、破坏食品营

养成分和产品品质、引入新的有毒物质等弊端，生

物方法被认为是控制链格孢毒素最有前景的一种

方法。 SEMPERE 和 SANTAMARINA［38］发现，可以

利用哈兹木霉（Trichoderma harzianum）控制水稻培

养基上链格孢霉的生长，哈兹木霉能够与链格孢霉

竞争营养物质，释放几丁质酶破坏链格孢霉的结

构，从而抑制链格孢霉的生长。该研究还发现，不

同的温度和水活度条件下，对链格孢霉的抑制效率

显著不同［38］。此外，GVEROSKA 和 ZIBEROSKI［39］

还证实了哈兹木霉对烟草上的链格孢霉也具有生

物防治活性。吕欣然等［40］筛选出一株能够抑制链

格孢霉生长的植物乳杆菌 LNL2-4-2，该菌株能够破

坏链格孢霉的结构并诱导脂质过氧化，其抑制率可

达到 80. 86%，该菌株未来可作为针对果蔬采后传

统杀菌剂的新型替代品。此外，研究人员在北非的

枣园里分离出了一组能够有效控制链格孢霉生长

的芽孢杆菌属微生物群体，并且该菌群能够耐受极

端生长环境。代谢物分析发现，它能够分泌 2-十一

烯酮、长叶薄荷酮等抗菌成分发挥生物防治的功

能［41］。月桂隐球菌也被发现可以协助番茄有效地

抵御链格孢霉的侵染，其机制可能是通过激活水杨

酸和茉莉酸信号通路等重要防御相关基因的表达，

诱导番茄产生抗性，从而激活针对病原菌入侵的综

合防御反应［42］。在未来，应加强拮抗微生物在田间

的实际应用效果研究，并进一步推广应用。

微生物降解方法能够专一性地清除真菌毒素

的致毒基团，将其转化为低毒或无毒形式，对实现

污染谷物的高值化利用十分重要。近年来，已有相

关研究通过以毒素为唯一碳源的方式，筛选获得了

能够降解伏马菌素、呕吐毒素等毒素的微生物，同

时，借助成熟的原核或真核蛋白表达体系，也成功

实现了降解酶的体外表达与应用［43］。2014 年，伏马
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菌素降解酶制剂 FUMzyme 上市，被用于猪饲料添

加剂，以降低饲料中该毒素对畜禽动物的危害。

周兵和强胜［44］发现了土壤中微生物对 TeA 具有降

解作用，处理 10 d 后的最高降解率为 62. 45%。田

间研究表明，TeA 在自然条件下降解的半衰期约为

3. 22 d，20 d 后就可完全降解［44］。但是，发挥降解作

用的微生物及降解产物还未被明确。

3. 2　毒素毒性的阻断

毒素在体内暴露后，可针对其毒性机制应用干

预剂阻断或降低毒性的释放，从而减少毒素带来的

危害［45］。然而，由于目前链格孢毒素的毒性机制还

不清楚，关于其毒性释放的干预方法研究较少。据

报道，绿茶能够抑制 AME 在人胚肺 2BS 细胞中的致

突变作用，在绿茶存在的情况下，由 AME（10 µg/mL）

所诱导的 SCE 比没有绿茶时显著降低［46］。此外，槐

定能够抑制 AME 和 AOH 引起的 2BS 细胞 DNA 单

链断裂［47］。维胺酸Ⅲ号也具有相同的抑制作用［48］。

但目前关于这些物质干预突变的机制还有待进一

步研究，有学者推测可能是由于这些物质能够与链

格孢毒素结合，从而阻止其对 DNA 的损伤作用，或

者它们能够直接阻止毒素的代谢激活途径［46］。多

酚染料木素和飞燕草素也被发现能够缓解 AOH 引

起的人结肠癌细胞基因毒性，主要通过抗氧化或抑

制拓扑异构酶活性的方式降低 DNA 的损伤［49］。此

外，N-乙酰-L-半胱氨酸（NAC）也能够通过降低 DNA
的氧化损伤缓解链格孢霉培养物的遗传毒性，但对

其导致的雌激素干扰效应无缓解作用［50］。降低毒

素危害方法总结图见图 2。

4　总结与展望

目前，我国已对小麦及其制品、番茄、樱桃等食

品中常见链格孢毒素开展了污染监测，但对其污染

基础数据了解十分有限。因此，未来仍需进一步补

充其他种类食品中链格孢毒素的污染数据，以更加

全面地评估其膳食暴露风险，为其安全限量标准的

制定提供科学依据。

由于食品中常常同时被多种链格孢毒素污染，

人类接触毒素混合物的可能性更大。之前的研究

已经表明，即使在极低的浓度下，由于协同作用的

存在，链格孢毒素混合物也会导致危害的发生。此

外，目前的暴露风险评估主要依据欧洲食品安全局

公布的 TTC 值，但由于 TeA 和 TEN 的遗传毒性较

弱，该 TTC 值较高，因此，导致其暴露风险较低，毒

素的危害可能被忽略。在未来，应根据每种毒素不

同的毒性特点，进一步完善毒性评估，并综合考虑

毒素混合物毒性的联合效应，为今后制定食品中链

格孢毒素的安全限量标准提供参考数据。

目前，链孢格毒素的毒性机制的研究深度参差

不齐，AOH 和 AME 的毒性机制研究较多，而 TeA
和 TEN 的研究较少；对于毒素之间的协同作用机制

研究还不全面；今后应进一步加强对常见链格孢毒

素的毒性机制研究。同时，应该加强对毒性干预方

法的研究，发现更多能够缓解或抑制毒素毒性作用

的干预剂。这对降低链格孢毒素对人类的健康危

害具有重要意义。

降解酶脱毒技术被认为是高效、特异、安全、绿

色环保的优质方法，然而目前对于链格孢毒素的降

解酶研究较为罕见。因此，今后应结合自然筛选和

计算生物学技术，加强对该毒素降解酶及其降解机

制的研究，同步开展其安全性评估等工作。这为制

定链格孢毒素污染的防控措施奠定了科学基础。

图 2　不同阶段毒素污染控制和毒性干预的方法

Figure 2　Methods of mycotoxin contamination control and toxicity intervention at different stages
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