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摘要:T-2毒素是由多种镰刀菌产生的单端孢霉烯族化合物中毒性较强的一种毒素,广泛存在于谷物和谷类食品中。经食物

连续摄入 T-2毒素会对人类和动物的健康造成潜在危害。目前, T-2毒素对人和动物健康的影响受到了社会的广泛关注, 已

成为毒理学领域研究的热点课题之一。在综述了 T-2毒素的生物转化 、代谢途径及其毒理学效应与机制基础上, 对现有研究

的不足和今后的研究方向进行了讨论, 特别是在 T-2毒素的精确分析检测和毒理学研究系统化等方面展开探讨。
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Abstract:T-2toxinbelongstoalargegroupoftrichothecenemycotoxinsproducedbyvariousFusariummolds.Itiswidelyscat-

teredincerealsandcereal, whichcancausehumanandanimaldiseases.Concerningonitsthreattothehealthofhumanand

animals, T-2toxinhasbeenpaidmoreattention.Inthispaper, recentadvancesinthetoxicityofT-2toxinarereviewed, inclu-

dingthebiotransformation, metabolicpathways, thetoxicologicaleffectsandthetoxicologicalmechanismsofT-2toxin.Inaddi-

tion, thepresentproblemsintherecentstudiesandthedevelopingtrendinresearchofT-2toxinarediscussed.

Keywords:T-2 toxin;HT-2;biotransformation;apoptosis;toxicologicaleffects

　　T-2毒素是谷物 、谷类产品以及动物饲料霉变

过程中的镰刀菌, 主要是拟枝孢镰刀菌 ( Fusarium

sporotrichioides)代谢产生的有毒次生代谢产物 (图

1)。该毒素已在全球范围内广泛出现,在我国谷物

中的检出率为 80%
[ 1]

。玉米 、小麦 、大麦 、燕麦和黑

麦是受 T-2毒素污染最为严重的作物品种, 2003年

欧洲地区 3 490份谷物样品中, 20%的样品被检测

出含有该毒素,其中玉米 、大麦 、小麦和燕麦中检测

到的最高含量分别是 255、 280、 160 和 550 g·

kg
-1 [ 2]

。 T-2毒素的毒性较强, 人畜误食被污染的

谷物或饲料会引发多种急慢性中毒。急性中毒症状

表现为呕吐 、出血性素质和心血管功能障碍 (如:内毒

素性休克 )
[ 3]

;慢性中毒症状表现为食欲不振 、体重下

降 、口腔和食道病变等
[ 4]

。通常人畜 T-2毒素中毒是

通过食用被污染的谷物或饲料而低剂量长期暴露导

致,另外,动物食用受污染的饲料会造成动物源性食

品存在的毒素残留,也间接威胁着人类的健康。

　　有关 T-2毒素对人类和动物健康的危害以及给

社会经济发展带来的影响引起了各国决策层和科学

界的关注。早在 1973年联合国粮农组织和世界卫
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生组织在日内瓦召开的联席会议上,就将这类毒素

同黄曲霉素一样定为天然存在的最危险的食品污染

源
[ 5]

。 2001年欧盟食品科学委员会颁布了一项临

时标准,限制 T-2毒素与 HT-2毒素之和的每日允许

限量值 ( t-TDI)为 0.06 g·kg
-1

bw·day
-1 [ 6-7]

。但由

于监测标准的缺乏, 国内至今未能形成健全的 T-2

毒素安全性评估方案, 目前仅限定所有动物全价配

合饲料中 T-2毒素的限量值为 0.08 mg·kg
-1[ 8]

。因

此, 本文详细总结了目前国内外对 T-2毒素的代谢

产物及其毒性效应的研究进展, 以期为今后国内的

T-2毒素研究提供参考,进而为我国 T-2毒素监测标

准的完善提供依据 。

1　T-2毒素的生物转化与代谢

　　T-2毒素是倍半萜类化合物, 具有四环结构。

它的化学结构特征是 C9与 C10间以不饱和双键形

式存在, C12与 C13间有一个环氧环结构, 另有羟

基 、乙酰氧基和异戊酰氧基团取代氢原子 (图 1)。

T-2毒素的理化性质包括难挥发 、不溶于水 、热稳

定 、高压处理和一般食品加工过程中不降解,并且在

中性和酸性环境下也较稳定,即被普通生物体摄入

后在胃液中不会水解, 但在某些反刍动物的消化道

微生物的作用下能发生转化和解毒作用
[ 9-13]

。

图 1　T-2毒素化学结构

Fig.1　ChemicalstructureofT-2 toxin

1.1　代谢动力学

　　对于大多数动物, 通过进食途径摄入的 T-2毒

素进入消化道后能被机体迅速吸收 、代谢并排出体

外, 不同物种的吸收率在 10%到 50%之间
[ 14]

。猪

摄入的 T-2毒素 30 min后在血液中即可检测到, 而

24 h后仅检测到痕量残留
[ 15]

;另外, Beasley等
[ 16]
测

得 T-2毒素在猪和牛血液中的半衰期少于 20 min。

T-2毒素在肉鸡不同组织器官 48 h内的消除率可达

到 80% -90%
[ 17-18]

;0.15 mg·kg
-1
·day

-1
的 T-2毒

素经口暴露大鼠, 72 h消除 95%以上的量, 但暴露

剂量增加至 0.6 mg·kg
-1
·day

-1
时,代谢饱和, 消除

速率大大降低
[ 19]

。

1.2　生物转化

　　T-2毒素进入生物体后, 在肝脏和肠内一些酶

的作用下发生代谢转化, 如脱乙酰作用 、羟基化作

用 、脱环氧化作用和与葡萄醛酸的共轭结合作用等。

T-2毒素的代谢产物因结构不同, 毒性也不同 。肝

微粒体酶对 T-2毒素有较强的亲和力, T-2经脱乙酰

作用转化成毒性较低的 HT-2,并最终形成几乎无毒

的 T-2醇
[ 8, 20]

。此外, T-2毒素结构中环氧基团是其

毒性的关键基团, 当环氧环被打开后, T-2的毒性基

本消失。 Swanson等
[ 21]
利用肠道微生物代谢 T-2毒

素,证实了 T-2毒素脱环氧化作用生成的代谢产物

无毒性 。因此,脱环氧化作用是 T-2毒素在动物体

内的重要解毒途径 。此外, Königs等
[ 20]
研究 T-2毒

素在人肾近端小管上皮细胞和肺成纤维细胞的原代

培养细胞中的代谢,发现 T-2毒素通过脱异戊酰作

用生成低毒的新茄病镰刀菌烯醇, 并通过细胞毒性

实验验证了新茄病镰刀菌烯醇的低毒性, 因此可推

断脱异戊酰作用也是 T-2毒素在动物体内的一种解

毒途径 。

　　P450酶系主要参与内源与外源化合物的氧化

还原反应, 在化合物的转化过程中起重要作用。

Kobayashi等
[ 22]
发现 T-2毒素进入大鼠 、猪和母牛体

内,可以在肠和肝脏微粒体中的 CYP450脂酶的作

用下发生羟基化,而此酶在兔和鸡体内活性很小或

检测不到;此外在小鼠和猴子中也发现了 CYP450

在 T-2和 HT-2的 C-3和 C-4位羟基化过程中的催

化作用
[ 23]

。

　　葡萄糖醛酸是糖代谢的中间体, 在动物代谢中

起重要作用 。葡萄糖醛酸在动物体内能与酚类 、甾

醇和芳香羧酸的内源和外源化合物结合, 形成葡萄

糖醛酸酯排出体外,起解毒作用。研究发现少量的

T-2毒素可以与葡萄糖醛酸共轭结合, 形成葡萄糖
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醛酸化物随尿液排出
[ 24]

。

2　T-2毒素的生态毒理学效应

　　T-2毒素是单端孢霉烯族化合物中毒性较强的

一种,尽管其在动物体内代谢清除速度较快,在肝肠

循环过程中其毒性却显著增强
[ 25]

。研究表明, T-2

毒素能够引起人和动物多个系统的毒性效应, 包括

基因与细胞毒性 、血液毒性 、消化系统与肝脏毒性 、

免疫毒性 、神经毒性和生殖发育毒性等 。

2.1　基因与细胞毒性

　　目前国内外有关 T-2毒素毒性研究主要集中在

基因毒性与细胞毒性
[ 25-27]

。 T-2毒素的基因与细胞

毒性主要包括抑制细胞蛋白质 、DNA和 RNA合成,

引发细胞氧化应激导致 DNA损伤,诱导细胞凋亡 、

基因表达变化和细胞膜功能损伤等 。

2.1.1　抑制蛋白质与遗传物质合成

　　T-2毒素主要作用于细胞分裂旺盛的组织器

官, 如胸腺 、骨髓 、肝 、脾及胃肠粘膜等,抑制这些器

官细胞蛋白质 、DNA和 RNA合成。 T-2毒素与核糖

体 60s亚基的肽基转移酶有着很强的亲和力, 两者

结合之后肽基转移酶被抑制继而引发核糖体毒性应

激反应 。丝裂原活化蛋白激酶 ( MAPK)家族中的

p38丝裂原活化蛋白激酶 ( P38)或 c-Jun氨基末端

激酶 ( JNK)信号转导通路被激活从而导致蛋白质合

成受抑制
[ 15, 28-29]

。

2.1.2　氧化应激与 DNA损伤

　　细胞氧化过程中活性氧 ( ROS)的过量生成可引

发机体的氧化应激反应。不能及时清除的 ROS作

用于 DNA可导致 DNA氧化损伤 。氧化应激是 T-2

毒素发挥细胞毒性的重要机制, Chaudhari等
[ 26]
用

T-2毒素暴露人宫颈癌体外培养细胞后, 检测到细

胞氧化应激反应, 如 ROS产生增多 、谷胱甘肽

( GSH)水平下降并出现脂质过氧化现象 。此外 T-2

毒素也可引起小鼠氧化应激反应和肝细胞损伤, 同

时肝脏中谷丙转氨酶 (ALT) 、谷草转氨酶 ( AST) 、乳

酸脱氢酶 ( LDH) 、丙二醛 ( MDA) 、谷胱甘肽 ( GSH)

以及抗氧化酶的水平均表现出与 T-2毒素的剂量效

应关系
[ 30]

。

2.1.3　细胞凋亡

　　T-2毒素可诱导具有高增殖活性的细胞产生凋

亡,已有报道的凋亡细胞种类有胸腺和脾脏淋巴细

胞,骨髓和肠上皮细胞,皮肤 、肾脏 、脑细胞和体外培

养的 HL60、Jurkat、U937、VERO细胞 、人肝癌细胞

等
[ 31-38]

。凋亡细胞核的组织病理学变化特征如:细胞

核破碎,核染色质固缩 、边聚化和 DNA片段化等 。

　　T-2毒素诱导细胞凋亡的一条重要通路是线粒

体 -caspase通路 。 Bouaziz等
[ 33]
利用 T-2毒素诱导

人肝癌细胞 HepG2细胞凋亡,检测到 T-2毒素的线

粒体凋亡通路为:细胞线粒体膜电位消失, Bcl-2家

族的促凋亡成员 Bax从胞浆移至线粒体外膜,与线

粒体膜上的通透性转换孔复合体结合打开膜孔, 促

使凋亡因子细胞色素 c(cytc)由线粒体膜间隙释放

进入细胞质中,进入细胞质的 cytc与凋亡蛋白酶活

化因子 1 ( Apaf-1)和半胱天冬酶-9酶原形成凋亡

体, 激活半胱天冬酶蛋白酶 -3, 启动凋亡程序。

Chaudhari等
[ 26]
用 T-2毒素诱导人宫颈癌细胞凋亡,

发现 T-2毒素引起细胞氧化应激导致 DNA损伤继

而激活 p53蛋白, p53蛋白激活 Bax使线粒体释放

cytc和凋亡诱导因子 ( AIF) , cytc的释放引发蛋白

酶通路致使细胞凋亡,而释放至细胞质的 AIF随后

进入细胞核中引发 DNA断裂致凋亡。此外, Nagase

等
[ 39]
和 Holme等

[ 40]
研究 T-2毒素诱导 HL60细胞

凋亡也同样发现线粒体凋亡通路被激活, 释放凋亡

因子cytc,最终激活 caspase通路引起凋亡。

图 2　T-2毒素诱导孕鼠、胎鼠组织凋亡路径[ 27]

(注:1:主要路径;2:造血组织和淋巴组织中凋亡路径;

3:肝脏中凋亡路径;4:胎鼠脑中凋亡路径 )

Fig.2　T-2toxin-inducedapoptosisinmaternalandfetaltissues

　　T-2毒素还可以通过调节与凋亡相关基因的表

达来诱导细胞凋亡 。 Albarenque等
[ 41-42]

研究 T-2

毒素致大鼠皮肤以及体外培养角质形成细胞原代细

胞的试验中,发现该细胞中与氧化应激 、凋亡相关的

原癌基因 c-fos、c-jun的表达量增加,从而激活相应

的信号通路引起凋亡 。

　　此外, T-2毒素引起细胞凋亡的途径可能具有
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组织特异性, Doi等
[ 27]
在研究 T-2毒素对孕鼠的毒

性影响一文中指出在不同组织或器官中存在 4种不

同的凋亡途径 (图 2)。

2.2　对血液系统毒性

　　T-2毒素可引起血小板和白细胞减少, 血细胞

凋亡和骨髓坏死,中毒者伤口凝血能力减弱 、抗感染

能力下降,严重时还可导致败血病
[ 3]

。此外, T-2毒

素还与 “食物中毒性白细胞缺乏症 ( ATA) ”有关。

Bennett等
[ 26]
曾报道某些地区人群及二战期间士兵

在食用被 T-2毒素污染的食物后患上致命的食物中

毒性白细胞缺乏症 。

　　外源性物质可以干扰细胞的增殖和分化, 血细

胞的快速更新和分化使得血液系统成为外源性物质

攻击的敏感目标。已有的研究表明相对血液系统中

成熟的循环血细胞, T-2毒素主要影响对其更具敏

感性的造血祖细胞。骨髓是造血场所,因此 T-2毒

素作用于骨髓从而引起血液系统造血功能受损, 其

病理学特征包括嗜中性白细胞减少症 、血小板减少

症和凝血功能障碍等
[ 3]

。研究发现 T-2毒素是通过

调节磷脂代谢 (如促进磷脂酶水解血小板膜磷脂 )

来抑制血小板的聚集作用
[ 43-47]

。另外, T-2毒素还

可通过抑制凝血因子 Ⅶ 活性和依赖凝血酶原的纤维

蛋白原活化过程导致家禽产生凝血病
[ 48-49]

。

2.3　消化系统和肝脏毒性

　　T-2毒素经口进入动物体, 在消化道内被吸收,

导致消化系统毒性,引起消化道黏膜损伤,从而对营

养物质的吸收功能下降
[ 8]

。家禽单剂量暴露 5 mg·

kg
-1

T-2毒素会引起口腔病变,平均日增重量降低,

改用 1 -5 mg·kg
-1
的剂量连续暴露一周以上中毒

症状加重
[ 50-51]

。

　　肝脏是物质代谢的主要场所, 是外源物质的蓄

积和解毒器官 。肝脏也是 T-2毒素在人和动物体内

的重要靶器官, T-2毒素的肝脏毒性包括抑制肝细

胞蛋白质合成,降低代谢酶的活性,诱导肝脏脂质过

氧化,增强谷胱甘肽还原酶的活性,以及诱导肝细胞

凋亡等
[ 42, 52]

。 T-2毒素还可引起肝脏组织的病理学

变化,如猪饮食暴露 T-2毒素 28 d, 便出现肝糖原过

多并伴有轻微间质炎性细胞浸润
[ 4]

。

　　T-2毒素进入肝脏后抑制某些肝脏药物代谢酶

的表达与活性,引起机体的损伤反应 。大鼠和兔子

经口暴露 T-2毒素后,肝脏微粒体细胞色素 P450酶

和谷胱甘肽巯基转移酶 ( GSTs)的表达与活性下降,

同时大鼠肝脏抗氧化酶活性和脂质过氧化水平增

强
[ 53-56]

。此外,猪饮食暴露 T-2毒素后也发现类似

的药物代谢酶表达与活性被抑制的现象, 如

P450 1A基因表达量下降, 单加氧酶乙氧基试卤灵

O-脱乙基酶 ( EROD) 、苯并 [ a]芘羟基化酶 、苄甲苯

异丙胺 N-脱甲基酶和红霉素 N-脱甲基酶活性降

低
[ 4]

。

2.4　对免疫系统毒性

　　T-2毒素急性暴露易引起免疫系统损伤,据报道,

即便是很低浓度的暴露也会影响人胃肠免疫功能
[ 57]

。

2.4.1　体液免疫

　　T-2毒素对免疫系统的调节作用包括刺激或抑

制免疫反应来增强或削弱机体免疫能力。低剂量暴

露时机体受到免疫刺激,在炎症反应中起重要作用

的基因被激活,血清中 IgA和 IgE抗体水平增加,从

而增强机体的免疫功能
[ 58-61]

。而在高剂量情况下,

白细胞减少,骨髓 、淋巴结 、脾脏和胸腺等免疫器官

与组织受到损伤, 从而导致机体免疫功能下

降
[ 61-63]

。

2.4.2　细胞免疫

　　T-2毒素暴露可抑制动物淋巴细胞增殖
[ 64-66]

,

促进淋巴细胞凋亡, 干扰树突状细胞的成熟进程

等
[ 67-68]

。猪暴露 T-2毒素后,脾脏病理学分析发现

外周血单核细胞增殖减少, 滤泡缩小
[ 65]

。另外, T-2

毒素还能引起鸡胸腺 、淋巴结和脾脏淋巴细胞衰竭

和坏死
[ 69-70]

。

　　细胞因子可通过多种方式调节免疫系统功能,包

括调节淋巴细胞成熟 、分化和凋亡,参与炎症反应等,

因此 T-2毒素可能通过影响细胞因子来调节机体免

疫功能。而 Meissonnier等
[ 4]
的 T-2毒素亚急性暴露

实验中细胞因子 IL-2、IL-4、IFN-γ均未发生变化。

　　由于免疫系统本身的复杂性, 即使实验条件类

似,所得到的 T-2毒素免疫毒性结果也不完全一致。

Roberts等
[ 71]
发现 T-2毒素可影响孕期 10 -12 d的

鼠免疫系统的形态和功能发育;而 Blakley等
[ 72]
对受

孕 11 d的小鼠单剂量暴露 0.75和 1.5 mg·kg
-1
T-2

毒素未发现任何体液免疫损伤,其抗体生成细胞也未

出现直接毒性效应。因此, T-2毒素对动物免疫系统

毒效应的复杂过程还有待我们进一步深入研究。

2.5　生殖和发育毒性

　　孕鼠暴露 T-2毒素时,毒性极易通过胎盘传至胎

鼠组织,引发胎鼠脑损伤 、骨畸形和胸腺萎缩甚至死

亡
[ 73]

。 2 mg·kg
-1
的 T-2毒素处理后的受孕大鼠出现

胎盘出血和细胞滋养细胞凋亡现象
[ 74]

;3 mg·kg
-1
的

T-2毒素处理后受孕小鼠也出现胎盘出血现象
[ 73, 75]

。

　　T-2毒素的生殖发育毒性研究尚未完善 。早先
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研究认为 T-2毒素的胚胎毒性继母体毒性之后发

生
[ 73, 76-77]

;而后 Ishigami等
[ 78]
用 3 mg·kg

-1
的 T-2毒

素暴露受孕小鼠却发现 T-2毒素对胎鼠组织产生直

接的细胞毒性,造成中枢神经和骨骼系统细胞凋亡。

一般认为, T-2毒素诱导具有高增殖活性的细胞凋

亡, 但 Ishigami等
[ 79]
在增殖细胞核抗原阳性细胞测

试结果为阴性的区域发现了凋亡细胞,说明 T-2毒

素对胎鼠的细胞毒性还受其他因素的影响。

2.6　其他毒性

　　T-2毒素具有神经毒性,可影响中枢神经系统。

3 mg·kg
-1
的 T-2毒素暴露受孕小鼠可致其中枢神

经系统出现细胞凋亡
[ 78]

, 1.5和 6 mg·kg
-1
的 T-2毒

素急性暴露 SD大鼠, 可导致其大脑皮层与纹状体

RNA耗竭和大脑皮层的神经元蛋白水平下降
[ 80]

。

T-2毒素还可通过改变血脑屏障通透性 、抑制蛋白

合成和降低单胺氧化酶活性引发小鼠神经化学物质

失衡
[ 81]

,此外 T-2毒素可诱导大脑中神经小分子变

化和血清素活性变化, 致使动物食欲下降和肌肉协

调产生问题
[ 70, 82]

。 T-2毒素还能引起动物的皮肤刺

激反应和形态异常 。 T-2毒素中毒可引发动物皮肤

的出血性和坏死性皮炎, 一些动物摄入 4 -16 mg·

kg
-1

T-2毒素后出现腿部皮肤褪色 、肉冠发绀 、羽毛

质量差和翅膀位置异常等症状
[ 83]

。

　　此外, T-2毒素对动物的行为也会产生影响, 如

导致家禽采食量减少,体重下降, 生长迟缓, 蛋鸡产

蛋量减少,鸡蛋 、蛋壳重量减轻,蛋壳变薄,孵化率降

低等 。 1、5和 10 mg·kg
-1

T-2毒素暴露后, 蛋鸡的

产蛋率分别下降 12.5%、68%和 78.9%;当剂量升

高到 20 mg·kg
-1
时,蛋壳质量发生变化

[ 83-86]
。

3　研究展望

　　目前, T-2毒素在全球范围内已经广泛分布, 由

它引起的人畜疾病频繁发生, 受污染食物长期暴露

对人类和动物健康的潜在危害已不容忽视 。因此,

掌握其产生 、生物代谢途径和致病机理,在深度了解

T-2毒素毒性机制的基础上全面开展 T-2毒素污染

的生态安全性评价迫在眉睫 。然而现有的资料匮

乏, 不足以建立全面科学可行的安全评估方案。因

此, 未来的研究工作应从以下几方面深入展开:

　　1)更清楚地了解 T-2中毒后的症状, 为临床诊

断提供明确依据,以便使患者得到及时正确的治疗。

由于 T-2自然中毒浓度低, 引发的毒性反应以及机

体酶活性变化与其他疾病反应类似,给临床诊断带

来很大困难,因此急需发掘 T-2感染的特征性的变

化指标作为确诊 T-2中毒的医学标志 。

　　2)选择快速有效的检测方法。液质联用 ( LC-

MS)检测方法的高灵敏度 、高特异性和高分辨率能

完成快速分离 、准确鉴定和浓度定量一体化检测,是

目前最有效的 T-2毒素检测方法 。同时, LC-MS的

低检测限也使得检测结果更加准确可靠, 为相关标

准的制定提供更精确的数据 。

　　3)建立标准的分析方法, 更准确理解 T-2毒素

的代谢和致病机理 。虽然在 T-2毒素的生态毒理学

研究方面,现已经掌握了一些资料,但是缺乏系统化

的信息 。有关 T-2毒素的代谢途径 、毒作用分子机

制 、作用方式以及毒性作用的关键效应基因或靶点

等诸多问题还有待于深入地研究 。尤其是模拟人畜

自然 、长期低剂量复合暴露对人类和动物健康的影

响研究更值得关注。

　　4)从源头上控制 T-2毒素生成。使用抗霉菌作

物,应用农业技术措施,改善粮食谷物储存条件和净

化污染的防治结合方法, 减少人畜感染 T-2毒素的

可能性 。

　　我国是个农产品及食品贸易大国。近年来, 一

些发达国家凭借科技优势,以保护环境和人类健康

为目的,限制我国商品对外贸易的绿色壁垒事件频

发 。粮食及农副产品的输出也因不符合发达国家苛

刻的卫生和检疫标准而屡遭拒收或销毁, 造成重大

经济损失。因此,谷物及家禽中 T-2毒素的检测标

准亟需建立,并尽快与国际标准接轨,以避免这类产

品再发生贸易壁垒事件,维护我国的国际贸易形象 。

通讯作者简介:花日茂 ( 1961— ), 男, 教授, 博士生导师, 主

要从事农药残留分析与环境毒理 、农药科学应用与风险评

估 、污染物在环境中的降解与修复和食品安全技术等方面的

科研工作。
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