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镰刀菌毒素与某些疾病的关系

章 红 李季伦 罗 毅
北京农业大学生物学院

,

北京 中国军事医学科学院药物毒理研究所
,

北京  

摘要 本文概述了某些镰刀菌毒素急性中毒后引起大牲畜霉玉米中毒
、

人食物中毒性白细胞缺乏症及赤霉病麦中

毒症等疾病 亚急性中毒可能导致人的大骨节病和克山病 慢性中毒则可能致癌
。

强调自然界中镰刀菌毒素对人畜

健康的危害
。

关镇词 镰刀菌毒素
,

疑似马脑脊翻炎
,

大骨节病
,

克山病
。

镰刀菌毒素是镰刀菌属 扔双叉即 中多种真

菌所产生的次生代谢产物
‘

,

〕
。

根据联合国粮农

组织 和世界卫生组织 联合召开的

第三次食品添加剂和污染物会议资料
,

已将镰刀

菌毒素问题同黄曲霉毒素一样
,

被看作是自然发

生的最危险的食品污染物
,

列入当前国际最重要

的研究课题之一
。

镰刀菌中毒是指产毒真菌在 自

然界
,

主要是在粮食或饲料上腐生或寄生后产生

了毒性代谢产物或毒素
。

这些毒素一般说来抗热

能力相当强
,

通过一般的烹调手段毒素不能被破

坏
。

如果食品或饲料是用带毒的粮食或草料所制

备
,

那么
,

当人畜吃进这些食物或饲料
,

根据所污

染的真菌毒素的性质和摄入量 以及机体的敏感

性
,

就可能发生不同种类和程度的急性
、

亚急性

或慢性中毒
。

镶刀菌所引起的人畜急性中毒症

大牲畜霉玉米中毒症

驴
、

马
、

骡等大牲畜食霉玉米后所引起的中

毒情况
,

国际上 已有文献报道
。

我国也多次发生

大牲畜霉玉米中毒 
,

其症状被称为
“

疑似马脑

脊髓炎 址
,

在 一

年间
,

东北部分地区也发生骡马等大牲畜

霉玉米中毒的严重情况
,

死亡率达到
,

给当

地造成严重的经济损失
。

大牲畜霉玉米中毒后
,

其临床诊断的特征以

神经症状最为明显
。

一般病例为神色沉郁
、

迟钝

或兴奋
、

狂燥交替出现
·

,

视力减退或消失
,

吞咽困

难
,

四肢麻痹蹬地打转
,

体温无异常
。

这些大牲畜

中毒的前驱症状并不 明显
,

一旦出现症状
,

病程

急者 一 死亡
,

慢者死于 一 或 后
。

从致大牲畜中毒的霉玉米中分离出串珠镰

刀菌。
,

‘义冲二。 赵汀切”记 等
。

最近已由南非的

名科学家确证真正的病原是串珠镰刀菌及其所

产生的毒素即腐马素 〔‘
。

 

用 静脉注射马可产生

疑似马脑脊髓炎症状 
。

由此推断
,

由于发霉玉

米中腐生有串珠镰刀菌等真菌
,

大牲畜吃进霉玉

米中的
,

等毒性代谢产物后中毒死

亡
。

食物 中毒性 白细胞缺乏 病

此病 自 世纪以来在苏联就陆续发生
。

第

二次世界大战期间
,

本病发生更加严重
,

死亡率

极高
,

造成了成千上万人的中毒和死亡
。

由此
,

该

病引起人类的广泛注意
。

通过对奥伦堡地区的调查发现
,

病主

要发生于农业区
,

在第二次世界大战时期及战后

几年
,

由于西伯利亚西部地区近于灾荒
,

居民不

得不去捡那些被雪覆盖着的
、

遗留在 田地里的农

场过冬的发霉粮充机
。

病发作时
,

皮肤出现

典型的出血斑点
,

坏死性咽喉炎
、

极度的白细胞

减少
、

粒性 白细胞缺乏病以及多发性出血
、

败血

症
、

骨髓衰竭乃至死亡
。

年 月 日收到修改稿
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经过分析
,

发现越冬粮食中镰刀菌和芽枝霉

属 。碱均吵‘ 明显多
,

其中拟枝抱镰刀菌

娜曲妇饭耐比 和梨抱镰刀菌 产刃姆 最多见
,

毒

性也最强
。

诵 等曾对过冬粮食样品进行分

析
,

检测到
一

毒素
。

因此认为
,

以
一

毒素为主

的镰刀菌毒素导致 病的可能性很大困
。

赤霉病麦中毒症

早在 世纪末
,

苏联远东地区就曾发生 由

霉坏的谷物引起的人
、

家畜的中毒病
,

其主要症

状为明显无力
、

头痛
、

头晕
、

呕吐
、

腹泻和中枢神

经系统的严重紊乱
。

苏联称此病为醉谷病
。

此病

在我国南方和北方的一些地区都有不 同程度的

发现
。

特别是我国长江沿岸一带气候湿润
,

温度

适宜
,

经常发生人畜食用被赤霉菌污染的粮食中

毒 的 事件
。

以 后 的研 究 发现
,

小麦 赤霉 菌

俗视助盛功乎标咖 是此种中毒病中的主要产毒真

菌
。

其中以禾谷镰刀菌 尹哪比砚知甲公饥 为主
。

它

可产生具有致呕作用的赤霉病麦毒素
,

即脱氧雪

腐镰刀菌烯醇 又名呕吐

素
,

即
,

在加拿大
, 〕

、

美国和欧洲一些

国家闭的赤霉病麦 玉米 中均检测到 了

在广西也发生过误食赤霉病麦引起的中毒事件
,

含量最高达
一 “ 。

镰刀菌毒素除能导致上述各种人畜的急性

中毒症以外
,

还能导致一些其它疾病
,

如牛烂蹄

病等
, 。

,

“〕
。

丁烯酸内酷 一 是导致牛烂

蹄病的一种毒素
,

这类真菌代谢产物给农牧经济

造成了极大的影响
。

镶刀菌毒素致人亚急性中毒症

镰刀菌毒素引起的亚急性中毒而导致一些

地方病的发生
,

目前在我国已逐步引起人们的注

意
。

在这些地方病中
,

值得提到的是大骨节病和

克山病
。

镰刀菌毒素致大骨节病

镰刀菌毒素致大骨节病说是前苏联人于

年代提出来的
,

曾引起许多争议
,

迄今尚未定论
。

在我国
,

大骨节病是长期困扰我国北方 多个

省区的地方病
。

杨建伯 〕等对镰刀菌致大骨节

病的问题进行了系统深入的研究
。

发现在黑龙江

省的大骨节病区
,

经常可见水源相同但 口 粮来源

或种类不同而导致患病率明显不同 食用病区自

产小麦
、

玉米的发病
。

他们认为病区 自产小麦
、

玉

米是病因进入人体的主要途径
。

对病区产玉米
、

小麦进行微生物学检查
,

发现病区粮食受田间镰

刀菌的污染甚为严重
,

优势菌为尖抱镰刀菌

笋脚州饥
,

可使实验动物出现关节软骨的变性

与坏死
,

其形态与人类大骨节病频为相似
。

年
,

我 国大骨节病重病区的陕西省永

寿县大骨节病病情显著上升
。

调查结果表明
,

年该病区粮食中镰刀菌有较高的检出率
。

玉米中的优势菌株为串株镰刀菌
。

人们食用这种

含有致大骨节病毒素的粮食
,

导致了 年病

情上升
。

因此
,

调查报告 〕认为有毒镰刀菌产生

的毒素为大骨节病的致病因子
。

冯国忱山 〕对大

骨节病区产的玉米进行分析
,

结果在 个样品

中有 个检测到丁烯酸内酷的类似物
,

浓度范

围为 一
。

而非病区产的玉米

个样品中无一检出有丁烯酸内酷及其类似物
。

中

国科学院生态环境研究中心  〕从病区水中提出

了腐植酸以及从病区粮食中分离出尖抱镰刀菌

所产生的毒素
,

都能损伤软骨细胞
,

因此认为腐

植酸和镰刀菌导致了大骨节病
,

是致病因子
,

而

硒和某些氧化剂能保护软骨细胞免受损伤
,

是保

护 因子
。

罗毅〔‘ 在大骨节病区的玉米和小麦中

检测到 种镰刀菌毒素 脱氧雪腐镰刀菌烯醇
、

一

乙酞雪腐镰刀菌烯醇
一 、 一

乙酞雪

腐镰 刀 菌烯 醇
一 、

雪 腐镰 刀 菌烯醉
 

和玉米赤霉烯酮
,

各毒素的污染率的平均水平在病区和非病

区之间有显著差异
。

从上述研究结果可以看出
,

镰刀菌所产生毒

素可能是导致大骨节病的病因之一
。

镰刀菌毒素致克山病

克山病是一种原因不明的地方性心肌病
。

自

年在我国黑龙江克山县及其邻近地区爆发

以后
,

新病区不断发现
,

至今在我 国 个省市
、

自治区已有流行发生
,

严重危害人民健康
。

有关

克山病的病因学说主要有两个 生物病因说和非

生物病因说
。

生物病因说认为本病是由于真菌中
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毒或病毒感染 非 生物病因说则主要认为是缺

硒
。

国内学者对此做了大量研究工作
。

中国医学

科学院流行病研究所郭可大 年代末 年代

初曾提出了真菌毒素中毒学说
,

尔后一些研究单

位用真菌污染的粮食及病区饮水做了动物实验
,

证明有些菌粮和饮用水可使受试动物心肌产生

肌溶性坏死等病变
。

郭可大等对山东等几个克山

病重病区作了实地调查后认为
,

克山病的病因很

可能主要 由食用发霉粮食所引起的真菌毒素中

毒
。

克山病的地区性分布主要取决于病区的土壤

类型
、

粮食种类
、

毒性真菌区系以及气候条件
。

受

着自然生态
、

生产
、

生活和机体状态变动着的因

素所制约
。

如潮湿的土壤适合真菌生长
,

落后的

收割方式使粮食易受土壤中镰刀菌污染
,

加上收

获季节多雨粮食潮湿适合镰刀菌生长和产毒
。

章红等 〕用从克山病重病区陕西省黄龙县

的霉 玉米中分离 出 串珠镰刀 菌胶抱变种

话汗动, 留 ‘
·

韶匆妞认 昭 进行产毒培养
,

得到串

珠镰刀菌素 必汀加饥动 为水溶性
。

发现该毒素

在受试动物没有明显表现出中毒症状的情况下
,

可使位于室间隔
、

乳头肌和左心室内层的心肌细

胞膜通透性增 加
。

并证明给纯毒素前给适量的

硒
,

可在一定程度上降低毒性 但先给毒素后给

硒
,

则加强毒素毒性
。

认为
,

串珠镰刀菌素造成实

验动物心衰死亡的主要原因可能是 首先破坏细

胞膜 包括线粒体膜 完整性 使线粒体内的产能

代谢中的关键酶之一—
丙酮酸脱氢酸系失活

或活性降低
,

继而使 的产生减少
,

造成心脏

不可逆损伤
,

最终死亡
。

提出克山病致病因子可

能是存在于病区粮食和水中的串珠镰刀菌素
。

最

近
,

乔惠理等人采用食性
、

心脏大小及心血管循

环系统与人相似的小型猪 为实验动物用串珠镰

刀菌素做亚急性毒性实验
,

发现心 电图有改变
,

并见各实验猪心肌均有不同程度的变性
、

坏死
、

微小血管内透明血栓形成
,

指出心肌的这些病变

与人类克山病的心肌病变特点有相似之处
‘吕〕

。

陈兰英进行体外实验证明
,

串珠镰刀菌素钾盐浓

度在
、

和 对大鼠心肌谷胧

甘肤过氧化物酶
一

有抑制作用
,

其剩余

活性分别为
·

通
、 ·

和  〕
。

姬政

等人 在云南和 陕西两克山病区大米和玉

米中均检出串珠镰刀菌素
,

而北京大米中未测

到 〕
。

这些结果为克山病毒素致病说提供了重

要依据
。

对于克山病的病因说
,

目前虽无定论
,

还需

做大动物如小型猪的慢性毒性试验
,

以最终模拟

出人的克山病
,

但根据克山病发病呈明显波浪性

的现象表明
,

该病为生物致病的可能性很大
。

其

中以串珠镰刀菌素致病可能性更大
。

镶刀菌毒素致人
、

动物慢性中毒

近年来
,

镰刀菌及及其毒素的致癌
、

致崎
、

致

突变的潜在危害越来越受到关注
,

特别是产毒真

菌及其毒素对某些动物的致癌作用
,

一般属于长

期多次
,

少量吃进后引起的慢性毒
,

这种在动物

自然发生 如缚鱼肝癌 或实验室致癌瘤 如黄曲

霉毒系 使多种实验动物形成各种癌

瘤 的规律是否在一定程度上适用于人体癌瘤的

发生
、

发展
,

是许多医学科学工作者从多方面深

入探讨的重要问题
。

等 用在南非食管癌高发区的

屈朗斯凯地区的玉米中分离到的串珠镰刀菌产

毒培养  〕
,

该培养物可引起大鼠肝细胞癌 和肝

小管癌
。

串珠镰刀菌致癌问题尤其引起人们的重

视
。

有关串珠镰刀菌与食管癌的关系
,

到 目前为

止还未有人分离出致癌原
,

但南非科学家已经分

离 出一个诱变原
,

称为镰刀菌素
‘ 。

这种诱变原在南非屈 朗斯凯地区和我国林县食

管癌高发区的霉粮中存在
。

据甄应中等报道
,

串

珠镰刀 菌是污染林县的最常见真菌之 一
。

而

的产生菌主要是串珠镰刀菌
。

和 调查 北美的 产生

菌
。

发现 株 诫介”犯 中有 株产生此毒

素
。

产生量为 一 阳 霉玉米 但未发

现 尸 “动”他 际 叔砂成 可产生   
。

另一方面
,
F

u
sa ri

n
C 很不稳定

,

特别需注意避

光
,

所以也有人认为由它引起癌症可能性很小
。

近来在南非分离到的串珠镰刀菌中又 出现

T Fum onisin B
, 、

B
Z
[
, ,

,

” 〕
,

在大鼠上试验发现它为

恶性肿瘤诱发因子
。

对此毒素的研究正在进一步
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深入进行
。

在我国
,

夏求洁从林县食管癌病户及田地里

收割的粮食中鉴定出一组镰刀菌毒素
,

发现这些

毒素在极低剂量时(Ing /m l) 起
,

即可引起细胞染

色体崎变
。

当剂量增大时
,

均见有细胞毒作用
,

认

为林县玉米等粮食中镰刀菌毒素与国内外食管

责门癌低发区主食 比较
,

其含量明显高
,

种类明

显多
,

这与食管
、

责门癌发病率呈正相关
。

罗毅在

林县食管癌病人家收集的玉米中检到 4 种镶刀

菌毒素
:D o N 、

15

一
A D o N

、

N l v 和 z
ea 。

初步提出

这些毒素可能与食道癌发生有关图〕
。

综上所述
,

一些镰刀菌的有毒代谢物具有明

显的致癌作用
,

尤其当人畜长期食用被这些可产

生致癌毒素的真菌污染的粮食以后
,

得癌症的可

能性增加
。

但是由于分析技术的问题 目前还不能

达到在这些自然界的粮食中完全有效地直接检

测出致病
、

致癌毒素
,

以致于到 目前为止虽然这

类真菌污染的粮食确有致癌作用但还不能最后

确定这类毒素为致癌原
。

近年来
,

由于人 民生活水平的提高
,

已不再

吃 肉眼可见发霉的粮食
,

但这些粮食作为家禽
、

家畜的主要饲料
,

有可能威胁畜牧业的发展
。

粮

食和饲料的防霉和去毒问题成为目前最迫切需

要解决的问题之一
。

急需采取一种成本低
、

方法

简便
、

取材容易的对发霉粮食和水源有效去毒的

方法
。

李季伦等人的工作已证明漂白粉
、

臭氧等

可有效地去除水中串珠镰刀菌素
。

5
%

H
Z
o

Z

水溶

液喷雾可有效地去除粮食中串珠镰刀菌素
。

目前从自然界中粮
、

饲料及一些植物中已分

离到多种镰刀菌株并在实验室条件下进行产毒

培养
,

分离得到镰刀菌及其它一些真菌产生的镰

刀菌毒素有 70多种
,

但从自然界中直接检测到

的镶刀菌毒素却为数不多
,

这并不意味着这类毒

素在自然界存在有限
,

而是由于这类毒素的生成

受自然环境条件的影响甚大
,

如湿度
、

温度
、

所在

区域以及物理化学诸因素的影响
。

因此
,

不同环

境条件下生成的毒素品种及数量不同
;
同一 环

境
,

不同条件下生成的毒素品种也不同;即使在

相同条件下
,

微小的变化也能导致毒素的改变
。

因此
,

毒素浓度很低
,

检测方法不适合等均是造

成检测 出来的毒素品种为数不多并且变化大的

原因
。

往往检测到的毒素浓度并不在可使人畜中

毒的范围
,

但确实引起了人畜中毒
,

这说明自然

界存在着不只这些少数几种镰刀菌毒素
,

其它毒

素可因含量低而用 目前的分析方法还不能将其

进行有效的检测
,

但它们混合在粮食和饲料中因

协同作用加强 了对人畜的毒害作用必〕
。

毫无疑

间
,

镰刀菌毒素在自然界的广泛存在表明了它们

对人畜健康的危害性
。

它们是最重要的天然毒物

之一
。

人们不可掉以轻心
。
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