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摘  要：真菌毒素是某些真菌菌种在特定条件下产生的有毒次级代谢产物。研究发现多种真菌毒素的

联合暴露可引起胎儿发育迟缓、胚胎停育甚至流产等胚胎发育毒性。目前，尚没有关于孕期真菌毒素

暴露对宫内胎儿胚胎发育毒性的影响和生物监测情况的系统报道。因此，为预防和降低孕期真菌毒素

暴露带来的危害，本文梳理了孕期传统真菌毒素如黄曲霉毒素、脱氧雪腐镰刀菌烯醇、玉米赤霉烯酮

和新兴真菌毒素如交链孢毒素、白僵菌素和恩镰孢菌素等暴露引起的胚胎发育毒性，以及以生物标志

物如暴露标志物和效应标志物为基础的生物监测技术的研究现状。 
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Abstract: Mycotoxins are toxic secondary metabolites produced by certain fungal species under specific 

conditions. Research has found that exposure to various fungal toxins can cause embryonic developmental 

toxicity, such as embryo arrest, abortion, and intrauterine fetal developmental delay. There are no systematic 

reports on the impact of exposure to fungal toxins during pregnancy on the toxicity of intrauterine fetal 

development and biological monitoring. Therefore, in order to prevent and reduce the harm of fungal toxins 

during pregnancy, this paper summarizes the research status of embryonic developmental toxicity, as well as 

the research status of biological monitoring technologies based on biomarkers such as exposure biomarkers 

and biomakers of effect, which are caused by traditional fungal toxins such as aflatoxin, deoxynivalenol, 

zearalenone, and emerging fungal toxins such as Alternaria toxins, beauverin, and enniatins. The aim of the 

paper is for construction of the healthy China. 

Key words: pregnancy; traditional and emerging mycotoxin; embryo developmental toxicity; biological 

monitoring 

胚胎发育毒性（embryo developmental toxicity, 

EDMT）是指母体暴露于化学物后对胚胎产生的

毒害作用，主要表现有胚胎死亡、生长改变、功

能缺陷和结构异常等[1]。据全球卫生统计报道，

由胚胎发育毒性引起的胚胎停育或流产等不良妊

娠结局是一种广泛存在且非常严重的临床病症，

不仅损害女性健康，也对全球人口质量有很大影

响[2]。同时，该类疾病的病因复杂，发病机制也

尚未完全阐明。除了工作压力、精神压力、遗传

因素和感染外，母体内分泌失调、子宫病变和环

境污染物等也是公认的重要诱因[3-5]。 

真菌毒素是某些真菌菌种在特定条件下产

生的有毒次级代谢产物。多项研究证实，黄曲

霉毒素（ aflatoxin，AF）、脱氧雪腐镰刀菌烯

醇 （ deoxynivalenol ， DON ）、 玉 米 赤 霉 烯 酮

（zearalenone，ZEN）等传统真菌毒素和交链孢毒

素等新兴真菌毒素的暴露与胚胎停育和流产等不

良妊娠结局密切相关[6-22]。欧盟食品和饲料快速

预警体系通报显示，在被通报的 26 种食品安全风

险因素中，真菌毒素的通报量始终排在前三位。且

涉及的食品也是目前孕妇摄入较多的食品种类[18]。

此外，随着全球气候变暖、环境污染加剧，产毒

真菌和真菌毒素代谢谱均发生了显著变化。近年

来，研究发现较晚且难以通过常规方法进行提取

和检测的新兴真菌毒素不断被报道[19-22]。但该类

毒素目前尚未制定统一的检测方法标准，也未制

定相应的限量标准，对其污染监测与监控也尚无

有效措施[19-22]。 

因此，为了预防和降低孕期传统和新兴真菌

毒素暴露对胎儿和母体健康的影响，本文系统梳

理了孕期真菌毒素暴露造成的胚胎发育毒性及以

生物标志物为基础的生物监测技术的研究现状，

为全面落实《“健康中国 2030”规划纲要》中切

实保障母婴健康的理念保驾护航。 
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1  孕期传统和新兴真菌毒素暴露的胚胎发

育毒性研究现状 

1.1  孕期传统真菌毒素暴露的胚胎发育毒性研

究现状 

研究证实，孕期膳食中 AF、DON、ZEN 和

赭曲霉毒素（ochratoxin，OTA）等传统真菌毒素

的暴露，不仅会对孕妇自身健康产生危害，还与

不孕、宫内胎儿生长受限、胚胎停育，婴幼儿发

育迟缓、消瘦和体重过轻等密切相关[6-17,23-27]。 

1.1.1  AF 

AF 是一类由黄曲霉和寄生曲霉等产生的化

学结构已知的双呋喃环类真菌毒素。AF 能通过胎

盘屏障影响宫内胎儿生长和发育，引起宫内胎儿

停育、流产和新生儿死亡等，并可存在于母乳中

对孕妇及宫内胎儿的健康造成近期和远期的影

响。Wild 等和 Hendrickse 等对非洲西部冈比亚等

国家流产胎儿的病因学诊断发现，AF 可穿过胎盘

屏障、存在于脐带和母乳中影响胎儿健康[13-14]。

Jonsyn 对塞拉利昂 64 份孕妇脐带血样本的分析

显示，58%的样本中存在 AF[26]。Turner 等发现，

孕妇体内 AF 的暴露水平与婴儿发育尤其是出生

后第一年的受损程度显著相关[16-17]。Hadhoud 等

发现，孕妇血清和新生儿脐带血中 AF 的暴露可

能是不明原因新生儿黄疸的主要病因[28]。 

1.1.2  DON 

DON 的胚胎发育毒性主要表现为可造成妊

娠期动物流产或对胚胎产生致畸作用。研究发现，

DON 可通过胎盘屏障作用于胎猪，使发育中的胎

猪暴露在 DON 及其代谢产物中造成胚胎发育毒

性[29]。DON 经口灌服后可导致胎鼠和仔鸡的骨骼

畸形和小鼠生殖细胞数量下降[29]。于爱莲等发现，

高剂量 DON（10mg/kg）对小鼠具有明显的胚胎

毒性和致畸作用，并引起多发性骨骼畸形[30]。将

小鼠于孕期第 7~10 d 连续进行腹腔注射染毒并于

妊娠第 18 d 处死孕鼠，结果发现与对照组相比，

各染毒剂量组活胎数、产仔数和胎鼠体重均较低，

差异具有统计学意义；但各组吸收胎数均较高，

差异无统计学意义。此外，高剂量组胎鼠出现尾

部畸形，如短尾、卷尾、短尾合并卷尾。各染毒

组均不同程度地出现骨骼畸形，尤其是高剂量染 

毒组，该组胎鼠均出现多发性骨骼畸形且多种畸

形并存，以胸骨及肋骨畸形最为常见，其中肋骨

缺失率最高[30]。Toutounchi 等发现将雌性小鼠饲

喂受 DON 污染的饲料会降低胎鼠的存活率，并

在胎鼠体内检测到高水平的 DON[31]。Tan 等通过

前瞻性队列研究发现，孕期 DON 的暴露可能导

致胎儿生长迟缓，建议采取措施减少孕妇 DON

暴露[32]。方海琴等利用小鼠胚胎干细胞和人胚胎

干细胞模型评价了 DON 的胚胎发育毒性，结果

发现 DON 对两种细胞均具有较强的胚胎毒性。

排除物种差异的人胚胎干细胞模型被认为是一种

更准确可靠的胚胎毒性评估方法[33]。 

1.1.3  ZEN 

ZEN 最重要的毒性效应是类雌激素效应。流

行病学调查研究显示，对于孕妇来说，长期通过

食物接触 ZEN 可能会导致孕期胚胎存活率下降、

胎儿体重减轻和产奶量下降等不良影响，并可引起

子宫组织形态改变和黄体酮水平下降等[34]。ZEN

可以与 α 和 β 雌激素受体结合进而破坏人体的内

分泌系统。对 ZEN 影响最敏感的物种是猪和反刍

动物，而抵抗力最强的物种是鸟类，如鸡等[35-37]。

妊娠期 ZEN 的暴露，可引起胚胎死亡、出生胎儿

体重降低、同窝产仔数量减少、新生动物生存能

力降低等不良妊娠结局，甚至成年期的动物生殖

功能受损如生育障碍（不孕或生育能力下降）、阴

道脱垂、雌性外阴肿胀和乳房增大、睾丸萎缩的

雌性化以及多种雄性动物的乳腺增大[35-37]。如当

孕牛采食 ZEN 含量达 10 mg/kg 的饲料时，孕牛

体内胚胎再吸收或流产（受孕后 1~3 个月内）的

概率明显上升[35-37]。孕期母猪暴露于 ZEN 的阈值

水平（200 µg/kg bw.d）时，将导致胚胎存活率和

出生后仔猪的体重降低，同时 ZEN 还可透过胎盘

屏障引起仔猪生殖器异常等[35-37]。Kunishige 等对

妊娠期小鼠每日皮下注射 ZEN（2、4 或 8 mg/kg），

通过与治疗组比较妊娠 18 d 的活胎数量、胎儿体

重等发现，ZEN 的作用方式与雌二醇类似，可阻

碍妊娠进程，如胚胎从输卵管迁移到子宫、蜕膜

反应和黄体功能的激活等。此外，还可导致胚胎

植入延迟和受孕后胚胎丢失，低剂量暴露后还会

引起正常植入后的胎儿生长迟缓[38]。Gao 研究发现
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大鼠产前接触 ZEN 会影响母体和胎儿发育，并可

能导致 F1 成年雌性的长期生殖障碍。在 20 mg/kg 

ZEN 组的 F1 雌性成年大鼠中发现了显著的卵泡闭

锁和子宫层变薄。此外，10 和/或 20 mg/kg ZEN

暴露显著降低了胎盘、胎儿和断奶 F1 雌性后代脑

中的 Esr1、促性腺激素释放激素受体等的含量，

引起胎盘中 3β-羟基类固醇脱氢酶的剂量依赖性

增加[39]。 

1.1.4  OTA 等其它传统真菌毒素 

Zimmerli 等发现分娩时脐带血中 OTA 的含量

水平是母体血液中 OTA 含量的 2 倍，表明 OTA 在

孕妇体内可通过胎盘主动转移，并影响胎儿及婴幼

儿的肾功能、引发泌尿系统肿瘤[25]。Jonsyn 等对

塞拉利昂母乳样品的分析发现，35%的母乳样品

中可检出 OTA（含量范围为 200~337 ng/mL）[26]。

另有大量研究证实，伏马菌素（fumonisin，FB）

等真菌毒素的暴露与五岁以下儿童的生长发育和

宫内影响不良导致的生长迟缓等密切相关[40-42]。 

1.2  孕期新兴真菌毒素暴露的胚胎发育毒性研

究现状 

近年来，随着气候变暖、环境污染加剧，新兴

真菌毒素及其产毒菌株受到的关注越来越多。欧

洲食品安全局（European Food Safety Authority，

EFSA）也陆续发布了食品和饲料中交链孢毒

素、白僵菌素和恩镰孢菌素、雪腐镰刀菌烯醇

（nivalenol，NIV）等新兴真菌毒素的风险评估报

告，并发现多种新兴真菌毒素均具有胚胎发育毒性。 

1.2.1  交链孢毒素 

Pollock 等研究发现，在孕早期单次给予叙利

亚金黄地鼠剂量为 200 mg/kg.bw 的交链孢酚单甲

醚（alternariol monomethyl ether，AME）时，即

可对孕鼠及体内胎鼠产生毒性效应，如可引起宫

内胎鼠被吸收的比例上升和出生胎鼠的体重下降

等[43]。Pero 等连续 4 d 每天给予孕早期的 DBA/2

小鼠皮下注射交链孢酚（alternariol，AOH）（100 

mg/kg.bw），发现与口服蜂蜜水的对照组相比，

AOH 在该剂量下对胎儿也具有强烈的毒性效应

如引起宫内胎鼠死亡、胎鼠被吸收、矮鼠、畸型

鼠的比例上升[44]。该研究还发现，AOH 和 AME

的胚胎毒性具有协同效应。孕早期连续 4 d 每天 

同时给予 AOH和AME（1∶1，均为 25 mg/kg.bw），

引起畸型胎鼠或流产胎鼠的比例明显上升 [44]。

Tieman 等在体外细胞水平的研究发现，将浓度均

为 0.8 μmol/L 的 AOH、AME 和细交链孢菌酮酸

（Tenuazonic acid，TeA）的标准溶液分别给予保

留了激素反应性能和生理功能的猪颗粒细胞，发

现 AOH 和 AME 可以特异性地抑制孕酮 P4 的分

泌和合成，表明 AOH 和 AME 可直接影响卵母细

胞的生长和代谢[45]。 

1.2.2  白僵菌素（beauverin，BEA）和恩镰孢菌

素（enniatins，ENNs） 

目前，关于 BEA 和 ENNs 胚胎发育毒性的研

究数据较少，但有限的数据表明，它们仍有胚胎

发育毒性[46]。BEA 可能会影响猪和羊的生殖功

能，损害卵母细胞的发育[47]。BEA 和恩镰孢菌素

A（enniatin A，ENA）对牛颗粒细胞类固醇生成

具有显著的抑制作用[47]。另有研究发现，将小鼠

静脉注射不同浓度 1、3 和 5 mg/kg bw/d 的恩镰孢

菌素 B1（enniatin B1，ENB1），发现注射 ENB14 d

后可对小鼠胚泡产生毒性，引起胚泡期胚胎的凋

亡和胚胎从受精卵到胚泡的发育。随后胚胎退化，

且高浓度下可明显诱导胚胎发育过程中产生氧化

应激和免疫毒性[48]。Wang 等研究发现，ENB1 对

猪早期胚胎有不利影响，可显著降低猪胚胎的卵

裂率、囊胚率和囊胚细胞数，并呈剂量和时间依

赖性。重要的是，ENB1 通过下调 Sod1、Gpx4、
Cat 和 Bcl2l1 的表达，上调 Bax 和 Caspase3 的转

录可引发胚胎凋亡[49]。此外，ENB1 还能显著破

坏 Dnmt1、Dnmt3a、Tet1 和 Tet3 的转录，进一步

导致 CenRep、Oct4、Nanog 和 Sox2 的 DNA 去甲

基化不完全，进而引起 Eif1a、Oct4、Nanog 和 Sox2
的表达显著降低。Chiminelli 等通过对牛颗粒细胞

的体外研究表明，ENA 可抑制激素诱导的牛颗粒

细胞中孕酮和雌二醇的生成。ENA 对雌二醇生成

的抑制作用在小卵泡中比在大卵泡中更明显。据

此可推断 ENA 可直接抑制牛的卵巢功能，减少牛

颗粒细胞的增殖和类固醇的产生[50]。 

1.2.3  脱 氧 雪 腐 镰 刀 菌 烯 醇 -3- 葡 萄 糖 苷

（deoxynivalenol-3-glucoside，DON-3-G）等其他

新兴真菌毒素 

研究表明，DON-3-G 是一种常见的隐蔽型毒
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素，常与 DON 共存于粮谷及其制品中。它可在

生物体内被肠道中的微生物水解，释放出 DON

而产生同等甚至更高的毒性水平，造成极大的危

害[51]。NIV 可影响孕期小鼠胚胎发育，并通过诱

导氧化应激相关细胞凋亡和 DNA 损伤来降低小

鼠卵母细胞的质量。同时，还可通过影响小鼠卵

母细胞成熟过程中纺锤体的形成和细胞器的功能

发挥毒性作用[52-54]。Singh 等通过非靶向筛查等

技术发现疣孢漆斑菌毒素可能与孕早期胚胎停育

相关[55]。 

2  基于生物标志物的孕期真菌毒素暴露的

生物监测研究进展 

真菌毒素对人体健康效应的评估包括体外暴

露评估和体内暴露评估[6-17]。基于食物中毒素污

染水平和食物消费量为基础的体外暴露评估是暴

露评估常用的方法，但该方法具有难以评估毒素

的暴露量与人群健康效应间关系的不足。体内暴

露评估是基于毒素的体内代谢转化，通过分析人

体尿液、血液等体液中目标物的浓度，计算出人

体对毒素的暴露水平。该方法因可直接反映人体

对毒素的暴露风险，更适宜于毒素暴露的精准评

估，成为近年来暴露评估研究的新趋势[10,56]。灵

敏度高、可信性强的生物标志物（biomarker）的

发现与挖掘是进行体内暴露评估的关键。根据生

物标志物的特性，又分为暴露标志物（Exposure 

biomarkers ） 和 效 应 标 志 物 （ Biomarkers of 

effects） [10,56]。目前，对真菌毒素体内暴露评估

的研究，多基于其暴露标志物的分析。 

2.1  暴露标志物的生物监测研究现状 

暴露标志物是指生物体内某个组织中测量到

的外源化合物及其代谢产物，或其外源化合物与

靶分子或靶细胞相互作用的产物[6-7]。与体外暴露

评估相比，暴露标志物可直接反映毒素在个体水

平上吸收、分布、代谢和排泄的差异，更能准确

反映毒素的实际暴露水平[6-7]。 

多种传统真菌毒素的暴露标志物研究都已得

到不同程度的开展，如尿液和血液中暴露标志物

的发现。目前，已被验证的暴露标志物有 AF 及

其代谢物，如尿中 AFM1 和 AFB1-N7-鸟嘌呤、血

中 AFB1-ablbumin 等；DON 及其代谢物，如尿中

DON、DON-3-葡萄糖醛酸和 DOM-1；ZEN 及其代

谢物，如尿中 ZEN+α-ZOL+β-ZOL、ZEN-14-GlcA

或 ZEN-Glu，血中 ZEN-α-ZOL+β-ZOL；血中 OTA；

尿中 FB1、HFB1，血中 Sa/So 等[6-7, 25-26, 40-42]。且

已有研究证实血中 AFB1-ablbumin、ZEN 及其代谢

物、DON 及其代谢物等的暴露水平与宫内胎儿生

长受限甚至胚胎停育的高发显著相关[6-7, 23-26]。 

目前，对新兴真菌毒素暴露标志物研究的报

道不断涌现。AOH、AME 和 TeA 已被作为人类

尿液中交链孢毒素的暴露标志物[57-58]。细胞和动

物试验证实，AOH 和 AME 还可被代谢为 AOH- 

3GlcA、AOH-7GlcA、AOH-9GlcA、AME-3GlcA

和 AME-7GlcA[57-58]。BEA 和 ENNs 是具有生物

活性的化合物，对其代谢途径的研究仍然不足，

测定母体化合物是目前常用的方法[46]。由此可见，

新兴真菌毒素的暴露标志物在人体内以游离态和

结合态的形式通过尿液排出或存在于血液中[59-61]。

葡萄糖醛酸化是人体肝脏 II 相代谢的主要途径，

肝脏也是新兴真菌毒素的主要代谢器官。葡萄糖

醛酸化的新兴真菌毒素在肝脏中形成后可随尿液

排出或存在于血液中[59-61]。由于部分代谢物缺少

标准品，无法直接测定共轭形式的代谢物。因此，

将尿液或血液样品经葡萄糖醛酸酶消化后再进行

测定，可以更准确的反映新兴真菌毒素的实际暴

露水平[6-7,23-26,46,57-61]。 

2.2  效应标志物的生物监测研究现状 

效应标志物是指当机体暴露于环境污染物

时，可检测到的环境污染物对机体生理、生化或

病理指标的变化[62]。与暴露标志物相比，效应标

志物可反映人体对毒素的长期暴露，并可将效应

标志物的含量与健康效应进行关联分析。关于真

菌毒素尤其新兴真菌毒素暴露引起的机体氨基

酸、有机酸、脂肪酸等小分子效应标志物的研究

鲜有报道。 

目前，国内外关于传统和新兴真菌毒素及其

效应标志物的研究尚在起步阶段。如研究发现宫

内 AFB1 的暴露与冈比亚婴儿白细胞 DNA 甲基化

有关，尿液中 AF 代谢物的含量与血清乙肝表面

抗原阳性和肝癌的发生密切相关[63]。Singh 等[55]
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在 2018 年分别对 60 例妊娠早期稽留流产（missed 

abortion in the first trimester, MAFT)患者和 120 例

年龄匹配的正常孕妇，通过靶向和非靶向代谢组

学结合临床诊断指标，建立了用于胚胎发育毒性

早期预测的逻辑回顾模型，发现新兴真菌毒素中

疣孢漆斑菌毒素在 MAFT 患者孕早期母体血清中

的含量明显高于正常孕妇。此外，还发现靶向代

谢物包括甘氨酸、醋酸、L-肉碱和肌氨酸等的含

量均与胚胎发育毒性密切相关，可用于胚胎发育

毒性的早期预测。 

3  展望 

截止目前，化学结构已确定的真菌毒素约有

300~400 种。全球每年约 25%的食品和饲料受到

真菌及真菌毒素的污染，产生的直接或间接经济

损失高达数百亿美元。我国作为世界上受真菌毒

素污染最严重的国家之一，每年约有 3 100 万 t

粮食受到污染。 

美国、印度和冈比亚等国家流行病学调查研

究显示，孕妇暴露于真菌及真菌毒素污染的环境

时其宫内胎儿死亡率远高于平均水平[55]。我国已

制定了 GB 2761—2017《食品安全国家标准 食品

中真菌毒素的限量》，对食品中 AFB、DON、ZEN、

OTA 和 FB 等真菌毒素的限量进行了规定，也制

定了相应的检测方法[64-65]。但尚未在全国范围内

开展真菌毒素对母婴健康危害的系统监测和评

估。考虑到目前全球环境变化加剧和真菌毒素污

染现状，有必要在对真菌毒素常规污染监测的基

础上，开展传统和新兴真菌毒素胚胎毒性效应的

研究，及其暴露的生物监测，为健康中国建设保

驾护航。 
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