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摘要：桔青霉毒素是一种真菌毒素，多存在于发 霉 饲 料 和 含 红 曲 添 加 剂 的 食 品 中，对 人 类 和 动 物 的 健 康 有 严 重 危 害。作

者总结了最近几年国内外关于桔青霉毒素的报道，从体 外 和 体 内 两 个 角 度 详 细 的 综 述 了 桔 青 霉 毒 素 的 毒 性 和 常 用 检 测 方 法

研究进展，为桔青霉毒素的诊断、检测和防治提供一定依据。
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　　桔青霉毒素（Ｃｉｔｒｉｎｉｎ）是一种常见的真菌次 生

代谢物，多存在于霉变饲料和食品中。一直以来，桔
青霉毒素中毒都是国际关注的重要问题，泰国黄变

米、日本的黄酒病和意大利自然发酵香肠事件都与

桔青霉毒素有关。Ｇｏｒｄｏｎ等（２０１０）也 在 高 血 脂 病

人日常食用的４种红米中检测到桔青霉毒素含量超

标，国际生命科学院自然毒素检测委员会欧洲分会

将桔青霉毒素列为必须检测的毒素之一。饲料中的

桔青霉毒素 导 致 肉 鸡 血 液 中 不 饱 和 脂 肪 酸 含 量 升

高，食品红色添加剂中桔青霉毒素致癌案例引起国

际癌症研究会高度重视。目前，是否将红曲发酵产

品 作 为 未 来 食 品 着 色 剂 还 广 有 争 议（Ｍａｐａｒｉ等，

２０１０）。桔青霉毒素主要是肾毒素，对肝脏和生殖系

统也有一定的毒害作用。

１　桔青霉毒素的产生和理化性质

桔青霉毒素（Ｃｉｔｒｉｎｉｎ）的化学式为（３Ｒ，４５）－４，

６－二氢－８－羟 基－３，４，５一 三 甲 基－６－氧－３Ｈ－２－苯 吡－７
羧酸，熔点为１７０～１７３℃，蔡氏培养液中呈柠檬黄

色针状菱形结晶。纯品为黄色三棱状结晶，很难溶

于水，可溶于氯仿、丙酮、苯、甲醇等有机溶剂，与溴、
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高锰酸钾反应呈阳性，遇三氯化铁生成浅黄色沉淀，
继续反应生成褐色溶液。

在自然中，多种真菌能产生桔青霉毒素，包括青

霉属中的黄绿青霉、纠缠青霉、点青霉、扩展青霉、瘿
青霉、詹森青霉和曲霉属的土曲霉、白曲霉和红曲霉

等。Ｈｅｔｈｅｒｉｎｇｔｏｎ等首次从桔青霉菌代谢产物中分

离纯化了桔青霉毒素。Ｃｈｅｎ等（２００８）研 究 结 果 发

现，红曲霉属中能分泌桔青霉毒素的真菌都含有３
个高度保守 基 因 簇：聚 酮 合 成 酶 基 因ｐｋｓＣＴ、桔 青

霉毒素主要生物合成酶基因ｃｔｎＡ 和氧化酶合成基

因ｏｒｆ３。桔青霉 毒 素 的 合 成 和 分 泌 由 菌 种 类 型 和

外界环境综 合 决 定。外 界 条 件 中，温 度、湿 度、ｐＨ、
光线和培养基的类型都能影响桔青霉毒素的产生和

产量。在 ＭＥＡ培养基中生长的疣状青霉菌，黄光、
绿光和纯蓝光照射下赭曲霉毒素Ａ的合成停止，桔

青霉毒素却大量合成；黑暗诱导桔青霉毒素的分泌

增加；白光、红光和宝蓝色光线下则不产生桔青霉毒

素。扩展青霉菌是一种典型的桔青霉毒素分泌菌，
但同样在给予白光、红光和宝蓝色光时发现桔青霉

毒素的大量分泌（Ｓｃｈｍｉｄｔ－Ｈｅｙｄｔ等，２０１１）。

２　桔青霉毒素毒性及其毒性机理

桔青霉毒素能对多种动物产生毒性作用，肝脏和

肾脏是其靶器官。有报道称，由于肾脏和肝脏的阴阳

离子通道分布较多，桔青霉毒素很可能通过这些通道

大量进 入 肝 肾 细 胞 蓄 积 或 引 起 急 性 中 毒。桔 青 霉

毒素对小鼠的口服半数致死量（ＬＤ５０）为１１０ｍｇ／ｋｇ
櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅櫅

，

ｆｒｏｍ　０．５６ｔｏ　３５．７９Ｕ／ｍＬ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｔｈｅ　ｌｏｇａｒｉｔｈｍ　ｏｆ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｄｉａｍｅｔｅｒ　ｏｆ　ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｚｏｎｅ　ｗｉｔｈ　ｔｈｅ　１０６　ｓｐｏｒｅｓ／ｍＬ

ｏｆ　ｔｅｓｔ　ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍ　ｃｏｎｓｔｒａｔｉｏｎ，ｔｈｅ　ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ　ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ　ｗａｓ　０．９９６０．Ｔｈｅ　ｐｒｏｐｏｓｅｄ　ｍｅｔｈｏｄ　ｈａｓ　ｂｅｅｎ　ａｐｐｌｉｅｄ　ｔｏ　ｔｈｅ　ｄｅｔｅｒｍｉ－
ｎａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓａｍｐｌｅｓ　ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　ｅｎｒａｍｙｃｉｎ．Ｔｈｅ　ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ　ｗａｓ　９５．９０％，ｒｅｌａｔｉｖｅ　ｓｔａｎｄａｒｄ　ｄｅｖｉａｔｉｏｎ（ＲＳＤ）ｗａｓ　１．９５％．Ｔｈｉｓ

ｍｅｔｈｏｄ　ａｐｐｌｉｅｓ　ｔｏ　ｔｈｅ　ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｅｎｒａｍｙｃｉｎ　ｓａｍｐｌｅ．

Ｋｅｙ　ｗｏｒｄｓ：ｅｎｒａｍｙｃｉｎ；ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ；ｐｏｔｅｎｃｙ　ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ；ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ａｓｓａｙ
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大鼠 的ＬＤ５０为６７ｍｇ／ｋｇ，豚 鼠 的ＬＤ５０为３７ｍｇ／

ｋｇ。猪桔青 霉 毒 素 中 毒 的 症 状 表 现 为 病 初 往 往 无

先驱症状，仅食欲略减，饮欲增加，猪皮肤普遍潮红，
喜栖堆。继续发展，少数猪排粥状和水样粪便，臭味

较大。病重猪卧地，耳、腹下、四肢内侧皮肤呈兰紫

色，个别猪有颈强直现象，口流唾液。发病较急的有

呕吐现象，十几小时死亡，多数较缓慢，２～３ｄ内死

亡。发病高潮时期全群猪站立骚动，有轻微叫声，呈
兴奋状态。体温正常，个别的呼吸稍快。

２．１　肾 脏 毒 性　桔 青 霉 毒 素 主 要 是 一 种 肾 毒 素。

Ｃａｒｌｔｏｎ（１９７９）将桔青霉毒素作为抗菌素进行检测时，
发现它对试验动物具有显著的肾脏毒性。１９９１年，
在法国里昂召开的真菌毒素与地方肾病和泌尿道肿

瘤研讨会上，确定了桔青霉毒素在Ｂａｌｃａｎ地方性肾病

发生中的主要作用。桔青霉毒素中毒后肾脏主要病

理表现为管状上皮细胞退化和坏死、肾脏肿大、尿量

增加、血氮和尿氮升高等，并伴随有引起一系列的生

理失常。体外研究结果表明，桔青霉毒素诱导的豚鼠

和兔肾小管上皮细胞损伤，损伤部位主要集中在肾脏

近曲小管细胞，其主要的病理变化是细胞肿胀、坏死。
桔青霉毒素还能抑制肾细胞的生长和肾上腺细胞的

分泌功能。桔青霉毒素作用于仓鼠ＲＡＷ２６４．７细胞

后，ＲＡＷ２６４．７细胞的亚硝酸盐和前列腺素的分泌减

少并与毒素浓度呈剂量依赖性关系，高浓度的桔青霉

毒素致使该细胞死亡（Ｔｓａｉ等，２０１１）。
肾细胞线粒体电子传递系统是桔青霉毒素作用

的靶位点，利用电子显微镜对体外培养的肾ＢＨＫ－
２１细胞进行观察，０．１ｍｍｏｌ／Ｌ的桔青霉毒素导致

线粒体肿胀、线粒体嵴透明化，并伴随有细胞浆小泡

化、细胞膜过度卷曲；０．５和１．０ｍｍｏｌ／Ｌ的桔青霉

毒素导致细胞膜裂解，细胞死亡。桔青霉毒素引起

的急性肾坏死还与肾小管上皮细胞细胞膜功能改变

有关。通过腹腔注射６０ｍｇ／ｋｇ的桔青霉毒 素６ｈ
后，肾小管上皮细胞基底膜和刷状缘上的小泡都出

现功能异常。还有研究结果表明，桔青霉毒通过抑

制有丝分裂和炎性因子的产生，促使肾小管细胞死

亡。人胚胎肾 细 胞 系 ＨＥＫ２９３染 桔 青 霉 毒 素 后 有

丝分裂指数明显下降，细胞微管蛋白质聚合受阻，出
现结构不完整的纺锤体和畸变的染色体，细胞周期

停滞在Ｇ２／Ｍ 期（Ｃｈａｎｇ等，２０１０）。ＮＯ是 重 要 的

炎症介导因 子，内 毒 素／干 扰 素－γ诱 导 的 ＮＯ产 生

从而促进炎症的发生，Ｌｉｕ等（２０１０）研究结果发现，
桔青霉毒素能抑制这一作用，染毒后的小鼠肾小球

系膜细胞 ＭＥＳ－１３的ｉＮＯＳ基因和蛋白质表达量的

相应减少，炎症介导和催化蛋白ＳＴＡＴ－１α和ＩκＢ－α
的磷酸化激活抑制，ＩＲＦ－１表达减少，ＮＦ－κＢ′ｓ和转

运减少。

２．２　肝脏毒性　作为毒物的转化中心，肝脏是桔青

霉毒素攻击的靶器官。桔青霉毒素引起的肝脏损伤

主要表现为肝脏肿大，呈土黄色，质地脆弱，小叶清

晰、中心出血。病理变化首先出现在门管区，严重中

毒时小叶区发 生 炎 性 改 变。Ｌｕｒá等（２００４）以 每 只

６ｇ的剂量饲喂Ｂａｌｂ／Ｃ小鼠６０ｄ，小鼠肝脏指数明

显下降，红细胞压积下降，门脉周围出现含铁血红素

颗粒；渗 透 压 改 变，丙 氨 酸 转 氨 酶（ＡＬＴｓ）明 显 升

高；光学显微镜下，桔青霉毒素攻毒组１０只小鼠中，

１只小鼠肝脏实质完全坏死，８只小鼠肝坏死细胞区

正从门管区向小叶中心区蔓延，１只小叶中心细 胞

坏死。透射电镜观察，肝细胞线粒体肿胀、钝圆，线

粒体内嵴增多，基质密度增大；门管区细胞线粒体周

围油脂和其他杂质增多，视野拥挤。还有报道称，桔
青霉毒素能通过抑制 ＮＡＤＨ 氧化酶，ＮＡＤＨ还 原

酶，细胞色素Ｃ还原酶，苹果酸、谷氨酸及α－酮戊二

酸脱氢酶的活性，引起跨膜电压的降低，导致氧化磷

酸化效率的降低。
与赭曲霉毒素不同，桔青霉毒素不通过诱导肝

细胞ＤＮＡ变异，而 是 通 过 诱 导 肝 细 胞 染 色 体 裂 解

破坏遗传物质，从而坏肝细胞的正常功能。试验结

果显 示，ＨｅｐＧ２细 胞 染 毒 后，微 核 试 验 呈 阳 性，

７８％～８２％着 丝 粒 片 段 性 受 损（Ｋｎａｓｍüｌｌｅｒ等，

２００４）。同时，促进氧化应激也是桔青霉毒素损伤肝

细胞 的 机 制 之 一。ＨｅｐＧ２细 胞 染 毒２４ｈ后，３０

μｍｏｌ／Ｌ桔 青 霉 毒 素 组 ＨｅｐＧ２细 胞 内 的 活 性 氧 簇

（ＲＯＳ）增加，ＭＴＴ试验显示细胞存活率下降，同时

伴有ＤＮＡ碎片的产生。

２．３　生殖毒性　桔青霉毒素不仅损害成年动物的

生殖系统，对胚胎的发育及成长都存在有害作用，还
有一定遗传毒性。桔青霉毒素感染后，雄性动物生

殖器官结构发生改变，精子发生和生成受阻。成年

雄鼠连续７ｄ静注桔青霉 毒 素 后，血 清 中 睾 酮 浓 度

明显降低。雄性器官机能异常，睾丸、附睾、精囊和

包皮腺的器官指数增加，曲细精管长度增加。生精

障碍，精液质量下降，活精子数少、异能精子多，与正

常雌 鼠 交 配，雌 鼠 怀 孕 率 显 著 降 低（Ｑｉｎｇｑｉｎｇ等，

２０１０）。对雌性动物，桔青霉毒素严重抑制卵母细胞

成熟和受精率，阻碍胚胎从受精卵到囊胚阶段的发

育（Ｗｅｎ－Ｈｓｉｕｎｇ，２００８）。
少量桔青霉素能抑制胚胎发育，导致胚胎退化，
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大量染毒则造成流产、死胚、畸形胚。桔青霉毒素对

鸡胚的半数致 死 量 为 每 只 鸡 蛋８０．５μｇ，染 毒 鸡 胚

出现 小 眼 球，双 边 嘴 裂，脑 症，腹 壁 和 室 间 隔 缺 损。

Ｓｉｎｇｈ等（２００８）研究结果发现，１０ｍｇ／ｋｇ的桔青霉

毒素感染妊娠大鼠不会导致胚胎死亡，但新生儿肾

脏严重病变，肾小管、肾小囊和毛细血管丛发生各类

型变性坏死，肝脏扩张并有炎性反应。通过对小鼠

胚囊发育研究 结 果 发 现，孕 期 母 鼠 感 染１０μｍｏｌ／Ｌ
桔青霉毒素，胚胎往往终止于２～１６细胞阶段和桑

椹胚阶段，甚至 退 化，仅 有２６％的 胚 胎 发 育 到 囊 胚

阶段。体外试验结果证明，桔青霉毒素促使小鼠胚

胎干细胞ＥＳＣ－Ｂ５氧 化 应 激，增 加 活 性 氧（ＲＯＳ）的

释放，上调热休克蛋白家族中的 ＨＳＰ２７、ＨＳＰ７０，下

调 ＨＳＰ９０。桔青霉 毒 素 预 处 理 的 体 外 培 养 囊 胚 细

胞生长分化能力下降，囊胚滋养层细胞数锐减，片段

化ＤＮＡ成倍增加（Ｗｅｎ－Ｈｓｉｕｎｇ，２００７）。

２．４　细胞畸变　桔青霉毒素引起的细胞畸变可能

是通过对遗传物质的抑制和损伤造成的。桔青霉毒

素与ＤＮＡ结合，抑 制ＲＮＡ聚 合 酶 活 性 阻 止ＲＮＡ
合成，抑制作用与浓度呈正相关。同时，桔青霉毒素

还能提高细胞ＲＮＡ突 变 率，干 扰 细 胞 内 微 管 的 形

成从而导致染色体畸变。有学者成功用桔青霉毒素

够诱导３４４只大鼠肾脏肿瘤。

２．５　其他毒性　目前，桔青霉毒素毒性的报道主要

在肾脏毒性、肝脏毒性和生物毒性３个方面。另外，
有少数研究结果发现，桔青霉毒素对动物肠胃和骨

骼也有一定损害作用。猪摄入桔青霉毒素污染的饲

料后，胃黏膜、大小结肠黏膜有出血性炎症，表现为

出血点或 出 血 斑。桔 青 霉 毒 素 还 能 兴 奋 小 肠 平 滑

肌，使 家 兔 小 肠 平 滑 肌 的 收 缩 幅 度 和 张 力 增 加。

Ｂｏｕｓｌｉｍｉ等（２００８）对桔青霉毒素对小鼠骨髓毒性进

行了体内和体外试验，结果发现桔青霉毒素引起该

细胞ＤＮＡ片段化增加，小鼠骨髓细胞染色体畸变。
赭曲霉毒素Ａ能与桔青霉毒素协同加剧这一毒性。

３　致凋亡

现有资料表明，桔青霉毒素诱导多种细胞凋亡，
并且凋亡与药物呈剂量—效应关系，主要包括：小鼠

胚胎干细胞、人胚胎干细胞、人胚胎肾细胞、人早幼

粒白血病细胞和人肝毒细胞瘤细胞等。目前，研究

较多的是桔青霉毒素对氧化应激的影响。３条凋亡

通路中，桔青霉毒素通过线粒体通路诱导凋亡研究

比较全面，还未有关于内质网通路及死亡通路致凋

亡的报道。Ｙｕ等 研 究 结 果 发 现，桔 青 霉 毒 素 激 活

ＨＬ－６０细胞ｃａｓｐａｓｅ－３，６，７，９，但ｃａｓｐａｓｅ－８表 达 量

增加；这可能指示桔青霉毒素诱导的桔青霉毒素诱

导的 ＨＬ－６０细胞凋亡并不通过死亡受体通路，但仍

需进 一 步 的 证 明。ＥＳＣ－Ｂ５细 胞 和 ＨｅｐＧ２细 胞 凋

亡，ＲＯＳ增 加，线 粒 体 膜 电 位（ＭＭＰ）下 降，细 胞 色

素Ｃ释 放 增 多，Ｂａｘ／Ｂｃｌ－２比 值 升 高，ｃａｓｐａｓｅ－３激

活、表 达 量 增 加（Ｋｎａｓｍüｌｌｅｒ等，２００４；Ｗｅｎ－Ｈｓｉ－
ｕｎｇ，２００７）。桔 青 霉 毒 素 引 起 的 ＨｅｐＧ２细 胞 凋 亡

可被白藜芦醇抑制。另外，桔青霉毒素通过促进细

胞内蛋白激酶磷酸化和抑制细胞存活通过调节细胞

凋亡。ＰＡＫ家 族 中 的ＰＡＫ２激 活，ＪＵＮ、ＥＲＫ１／２
上 调，ｅｇｒ－１、ｃ－ｆｏｓ、ｃ－ｊｕｎ 基 因 和 蛋 白 表 达 上 调

（Ｃｈａｎｇ等，２０１１），Ｒａｓ和 Ｒａｆ－１蛋白增多。桔青霉

毒素诱导的凋亡可能通 过ＪＮＫ或ｐ３８ＭＡＰＫ通 路

（Ｈｕａｎｇ等，２００９）和抑制Ｒａｓ→ＥＲＫ通路进行。

４　青霉毒素的检测

薄层层析 法（ＴＬＣ）、高 压 液 相 色 谱 法（ＨＰＬＣ）
和高效液相色谱—质谱联用技术是检测桔青霉毒素

最常用的方法。ＴＬＣ法操作简便，但灵敏度和特异

性较差，适 用 于 大 量 样 本 桔 青 霉 毒 素 的 定 性 检 测。

ＨＰＬＣ法报道最 多，该 方 法 灵 敏 度 高，可 达 到ｎｇ／ｇ
水平，但设备昂贵、操作复杂和对样品的纯度要求较

高，多用于少量样本中桔青霉毒素的检验。高效液相

色谱—质谱联用技术是近几年来发展起来的分析技

术，其分离能力和高灵敏度更高，具有应用范围广和

极强的专属性等特点。Ｔａｂａｔａ等（２００８）采用高效液

相色谱荧光检测法（ＨＰＬＣ－ＦＬ）和液相色谱串联质谱

法（ＬＣ／ＭＳ／ＭＳ）检测食品中的桔青霉毒素，两种方法

性能几乎相等，回收率达到７０％～８８％，灵敏度达到

０．１μｇ／ｋｇ。Ｗｕ等（２０１１）优化了 ＨＰＬＣ法检测红麴

米中桔青霉毒素的条件，１０ｍＬ　７５％乙醇８０℃作用

于红麴米３０ｍｉｎ取得最好分离效果。
免 疫 化 学 方 法 是 近 十 多 年 来 发 展 起 来 的 新 方

法，该方法同时具备了灵敏度特异性高和操作简便

两大优点，特别适合于大批量样本的筛查，近年来被

广泛应用于桔青霉毒素的检测。免疫化学方法包括

免疫标记技术、ＥＬＩＳＡ、免疫荧光技术、放 射 免 疫 技

术和免疫胶体金技术等。有国外学者制作微流体电

化学传感器，利 用 桔 青 霉 毒 素、桔 青 霉 毒 素 单 克 隆

ＩｇＧ抗体的抗原抗体反应和辣根过氧化酶标记的二

抗的抗原抗体反应，通过浸润在Ａｇ／ＡｇＣｌ邻苯酚电

极液 的 电 位 变 化 来 表 示 大 米 中 桔 青 霉 素 的 含 量

（Ａｒéｖａｌｏ等，２０１１）；该传感器能检测含量为０．５～
５０ｎｇ／ｍＬ范围 内 的 桔 青 霉 素 样 本，单 个 样 品 耗 时

少于２ｍｉｎ，对 检 测 样 本 纯 度 要 求 低，变 异 系 数 小。
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与色谱法相 比，在 时 耗 和 敏 感 性 方 面 有 明 显 优 势。
抗体是免疫学方法的建立关键，纯度高、特异性强的

抗体能提高检测的准确性并降低对样本纯度的要求。
刘仁荣等（２００７）采用活性酯法、甲醛加成法和羰基二

咪唑法制 备 了４种 桔 青 霉 素 与 载 体 蛋 白 的 偶 联 物

（Ａ、Ｂ、Ｃ和Ｄ），免疫小鼠获得杂交瘤细胞制备抗桔青

霉素单克隆抗体。Ｚｈａｏ等则用ＢＳＡ包被桔青霉毒素

后，接种鸡胚获得并纯化抗桔青霉素ＩｇＹ卵黄抗体。
获得抗体后，两者都建立了ＥＬＩＳＡ检测方法，灵敏度

都达到１０ｎｇ／ｍＬ，但前者线性范围较广。
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