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摘要: 脱氧雪腐镰刀菌烯醇( DON) 是人畜食品中检出率和超标率最高的一种真菌毒素。与核糖体 60s 亚基的肽基转移酶活

性中心结合后会引发核糖体应激反应，诱导细胞凋亡等作用，对肠道、免疫系统造成破坏，并且具有遗传毒性。为今后的研究

工作提供参考，笔者将从 DON 的毒理学机制和对机体的影响角度入手对近几年新的研究成果做综合论述。
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Abstract: Deoxynivalenol ( DON) is one of the mycotoxin，which has the highest detectable rate and exceeding
standard rate in human and animal food stuff． Combined with the peptidyl transferase of the ribosomal 60s subunit，
DON could trigger intestinal and immune dysfunction，ribosomal stress，cell apoptosis，and had genetic toxicity． To
make a reference for the further research，the toxicological mechanisms and the effects of DON on organisms were
summarized．
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脱氧雪腐镰刀菌烯醇( deoxynivalenol，DON) 又

名呕吐毒素，是由镰刀菌产生的一种有毒次级代谢

产物。谷类作物在生长、收割、仓储、加工、运输、销

售等诸多环节均可能发生霉变，因此，DON 广泛存

在于受霉菌污染的小麦、大麦、玉米以及它们的加工

产品如面包、饼干等点心中。DON 的大量摄入，会
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引起急性中毒症状; 仅摄食少量 DON，也会导致畜

禽摄食能力下降、消化代谢紊乱、生长发育受阻、免
疫功能异常、生产性能下降等一系列负面效应［1-2］。
联合国粮农组织( FAO) 和世界卫生组织( WHO) 等，

对 DON 所引起的食品安全问题高度重视，已将其列

入了国际研究的优先地位。近年来，随着研究的推

进，人们对 DON 的认识和理解进一步深入，下文将

对近几年新的研究成果进行系统论述。

1 DON 的代谢

DON 在体内吸收迅速，并分布于全身各组织当

中。DON 可在口服 15 min 内诱导肝脏第一和第二

阶段生物转化酶的产生［3］，但并不通过细胞色素

P450 途径代谢［4］。DON 的代谢去路可分 为 两 部

分，一部分 DON 在肝脏与葡萄糖醛酸发生共扼，以

原型或共扼化合物形式从尿中排泄; 另一部分 DON
主要由肠道微生物通过去环氧化反应产生去环氧化

合物 DOM-l 由粪中排出，此过程不经过肝脏和其他

组织的转化［5］。Pestka 等［6］检测了暴露于 25 mg·
kg-1 ( 以体质量计) DON 的 B6C3F1 小鼠 24 h 内各组

织代谢情况。结果表明，口服 30 min 内血液 DON
浓度即达峰值，8 h 之后仅剩 5%。其他组织的代谢

动力学特征与血液类似，只是到达峰浓度的速度有

所不同，快慢顺序依次为肝脏 ＞ 血液 ＞ 肾脏 ＞ 脾脏

＞ 心脏 ＞ 大脑。不仅如此，DON 的清除速度也相当

快，给 大 鼠 口 服 放 射 性 标 记 的 ［14C］-DON 10
mg·kg-1 ( 以体质量计) ，96 h 后机体仅存摄入剂量的

0． 15%［7］。DON 的代谢动力学模式符合双曲分布

( t1 /2α = 0． 36 h，t1 /2β = 7． 62 h) ，即 0． 36 h 时到达峰

值，然后经历一个快速的消除阶段，半衰期为 7． 62
h，最终是一个相对缓慢的清除过程［8］。Yordanova
等［9］给小鼠口服 25 mg·kg-1 ( 以体质量计) 的 DON
24 h 后，除肾脏外其他组织无 DON 残留。大量研究

表明，DON 不会在任何种属的动物体内蓄积，因此不

必担心 DON 引发的畜产品( 肉、蛋、奶) 食品安全问题。

2 DON 的毒理作用机制

DON 具有很强的细胞毒性，Cossette 等［10］研究

发现，DON 能抑制豌豆、绿豆、紫云英籽和油菜籽的

萌芽能力，降低植物细胞膜上的 ATP 酶活性，使质

膜通透性增加，电解质外渗，质膜破裂，原生质外逸，

抑制呼吸作用。在人和动物方面，王会艳等［11］报道

DON 能够影响细胞周期的分布，抑制细胞进入 S
期，使细胞阻停滞在 G0 /G1 期，具有明显的抗增殖

作用。李月红等［12］ 通过超微结构观察可见，DON
处理组小鼠胸腺部分细胞出现核染色质固缩凝聚、
胞芽等细胞凋亡的超微结构特征表现。凋亡信号常

发生在生长较快的细胞如淋巴细胞、胸腺细胞、脾细

胞、骨髓造血细胞以及癌细胞中［13］。
DON 的毒理作用机制可总结为: DON 第 9 位分

子官能团在代谢过程中由羟基生成了酯类，与细胞

核糖体结合，通过切断某些肽键和肽链从而破坏核

糖体功能结构，干扰了核糖体 60s 亚基的肽基转移

酶活性中心，最终抑制了蛋白质合成的起始、延伸和

终止反应［14］。同时，该“核糖体中毒性应激反应”
降低了 p38 和细胞外调节蛋白激酶( ERK) 活性，诱

导抑癌基因 p53 和转录因子 c-Jun 磷酸化，并进一

步使丝裂原活化蛋白激酶( MAPK) 磷酸化。从而使

下游一系列信号分子如 IL-1β、IL-6、TNF-α 等致炎

细胞因子大量表达［15］，产生超负荷的氧化应激效

应，刺激核内的转录因子如 c-fos、c-Jun、Elk-1、c-myc
和 ATF-2 等磷酸化，从而参与细胞增值与分化的调

控，以凋亡的方式促使细胞死亡［16］。目前已有研究

表明，ERK、JNK1 /2 和 p38 等 3 条信号通路都参与

了 DON 激活的 MAPK 的过程［17］，其中双链 RNA 蛋

白激酶( RNA-activated protein kinase，PKR) 和造血

细胞激酶( Haematopoietic cell kinase，HcK) 2 个上

游酶的激活起到关键的调控作用［18］。
最新研究表明，DON 可引起线粒体细胞凋亡基

因 Bax 的易位和细胞色素 C 的释放［19］; p53 的抑制

剂 PFT-α 能够显著抑制 DON 诱导的 caspase-3 活

化［20］。由此可知，除了 MAPK 途径，线粒体途径也

许是 DON 介导的另一个凋亡途径: 通过释放细胞色

素 C 激活 caspase-9 凋亡启动分子，再激活 caspase-3
凋亡作用分子，引起细胞凋亡。不仅如此，DON 还

可使线粒体跨膜能力下降，释放大量的 O －
2·，同时

引起线粒体膜两侧的离子失去平衡，线粒体外膜发

生破裂等，以改变线粒体膜通透性转换孔道( PTP)

的开闭状态的方式介导细胞凋亡［21］。

3 DON 毒素对机体的影响

DON 的毒理作用，归根结底是 DON 与真核细

胞核糖体 60s 亚基上的酞酰基转移酶结合，同时引

起 MAPK 磷酸化和线粒体应激反应，通过( 1 ) 抑制

蛋白质等大分子合成影响细胞增殖、分化; ( 2) 产生

过量的炎症反应和氧化应激介导细胞程序性死亡等

途径，对 机 体 不 同 靶 器 官 产 生 广 泛 的 毒 害 作 用。
DON 对机体具有多种毒性作用，本文主要从消化系
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统、免疫系统和生殖系统等 3 个方面做一综述。
3． 1 DON 对肠道粘膜吸收和屏障功能的影响

当人或动物摄入霉变饲料时，胃肠道首先暴露，

并成为 DON 攻击的第一靶标。DON 在肠道中主要

通过旁细胞途径，在小肠上端以被动扩散的方式被

快速吸收，且很难达到饱和［22］。DON 对消化系统

的影 响 首 先 表 现 在 抑 制 营 养 物 质 的 吸 收 方 面。
Sergeev 等［23］发现，每日以 10 mg·kg-1 ( 以体质量计)

DON 灌胃大鼠，7 d 后血中钙、碱性磷酸酶活力下

降，小肠对钙吸收减少。Maresca 等［24］在研究 DON
对人肠上皮细胞株 HT-29-D4 吸收功能的影响时发

现，10 mmol·L-1的 DON 可选择性地调节肠上皮细胞

转运 载 体 的 活 性，其 中 Na + -葡 糖 共 转 运 载 体

( SGLT1) 被抑制 50%，D-果糖转运载体( GLUT5 ) 被

抑制 42%，主动和被动吸收的 L-丝氨酸转运载体分

别被抑制 30%和 38% ; 而软脂酸盐转运载体活性却

增加了 35%，对胆固醇的吸收无影响。这种作用效

果可被放线菌酮( 蛋白合成抑制剂) 和脱氧胆酸( 细

胞凋亡诱导剂) 复制，表明 DON 可能是通过抑制转

运蛋白合成和诱导细胞凋亡影响肠上皮细胞的养分

吸收的。但目前仍不清楚 DON 影响肠特殊转运途

径主要是通过改变 RNA 转录水平、蛋白质水平或者

两者皆有。
其次，DON 可损伤肠上皮细胞并最终影响物质

沉积。Maresca 等［24］研究表明，DON 能够显著地降

低小 肠 绒 毛 高 度，减 少 小 肠 的 吸 收 面 积。Awad
等［25］发现 DON 暴露能使胃肠道内皮细胞和责门窦

溃疡和细胞浸润，小肠未成熟隐窝细胞坏死，粘膜细

胞浸润。上述结果表明，低剂量的 DON 入侵机体使

肠道完整性与组织形态受到破坏，干扰肠上皮细胞

的正常结构和功能分化。DON 对肠道的损伤也呈

时间依赖性，通过对 4 ～ 5 周龄仔猪空肠进行离体培

养，发现随着时间的延长，肠绒毛出现扁平与融合等

现象，并 伴 随 肠 细 胞 坏 死 与 固 有 膜 水 肿 等 病 理

症［26］。DON 作为两性( 亲水亲脂) 分子，可通过与

细胞膜作用，加速自由基的产生和损害抗氧化系统

来加速脂肪的过氧化反应［27］，这可能是诱导肠上皮

粘膜结构发生变化的原因之一。Kouadio 等［28］ 以

10 μmol 的 DON 成功诱导了 Caco-2 细胞膜的脂质

过氧化反应。Diesing 等［29］以浓度为 4 000 ng·mL-1

的 DON 培养猪肠道上皮细胞( IPEC) 时发现，肠道

上皮细胞跨膜电阻( TEER) 显著下降，肠道上皮细

胞层极化，细胞通透性增强。TEER 的下降可能是

DON 导致了跨细胞离子的渗透性、细胞膜等离子通

道或等离子泵的改变或是单层上皮细胞的死亡等。
Pinton 等［30］用浓度为 2 000 ng·mL-1的 DON 培养猪

肠上皮细胞时发现，肠道紧密连接蛋白 ZO-1 的表达

受到显著地抑制，且抑制效果能持续 21 d。肠道屏

障功能异常易引起肠道病原物的入侵，进而影响肠

道微菌群。Waché 等［31］给猪饲喂了 DON 污染日粮

后发现，排泄物中好氧嗜温细菌和厌氧嗜亚硫酸盐

细菌的数量发生变化。这表明，DON 能够影响肠道

微生物区系的多态性，改变肠道微生物的组成、数量

及分布等。
最新研究表明，慢性 DON 暴露可抑制肠道合成

和释放生长激素( GH) ，从而影响了机体对营养物

质的利用效率，造成生长抑制［32］。Amuzie 等［33］对

4 周龄的小鼠饲喂 DON ( 20 mg·kg-1 ) 8 周后，发现

DON 对 GH 轴分泌的抑制效应与肝脏中的胰岛素

样生长因子酸不稳定亚单位( IGFALS) 和胰岛素样

生长因子 1 ( IGF1 ) 的表达下调呈正相关。DON 可

能是通过抑制了 IGFALS 和 IGFI 的生成，从而使

GH 轴的分泌紊乱［32］。
3． 2 DON 对免疫系统免疫调节和抗病能力的影响

DON 对其最敏感的动物猪免疫系统影响的无

作用剂量( NOAEL) 是 0． 95 mg·kg-1 ( 以每日饲粮干

质量计) ［34］。低剂量的 DON 暴露能一定程度上增

强机体对特定病原的抵抗力，这与机体正常免疫调

节机制有关。DON 通过引起核糖体应激反应，激活

MAPKs 途径，抑制阻遏蛋白，刺激辅助性 T 细胞，激

活巨噬细胞和 T 细胞［35］。DON 亦能够诱导 NF-κB
的激活，触发炎症反应，从而选择性地诱导特殊基因

的表达。包括一系列细胞因子、趋化因子以及其他

一些免疫相关炎性因子和蛋白质基 mRNA 的上调，

产生 TNF-α、COX-2、IL-1、IL-6、IL-12、IFN-γ 等［36］。
大量的炎性介质和自由基容易使机体免疫反应过

度，造成全身炎症反应和多器官功能衰竭，进而可导

致类似于内毒素和 LPS 毒性作用的食欲下降、呕

吐、体质量减轻和代谢紊乱等症状［19］。
DON 诱导细胞因子上调所引起的一个典型免

疫病理学反应是 IgA 调节异常［37］。病理表现与人

类普通的肾小球肾炎、IgA 肾病( IgAN) 十分相似。
具体反应有: 血清中 IgA 和 IgE 的增加、IgA 免疫复

合物的循 环、肾 小 球 系 膜 IgA 沉 着 及 血 尿，此 外

还有 IgA 分 泌 细 胞 的 多 细 胞 激 活 以 及 多 反 应 性

IgA 自身抗 体 的 分 泌［38］。该 过 程 与 机 体 的 炎 症
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反应有关。
DON 既是一种免疫促进剂，又是一种免疫抑制

剂，这主要取决于毒素的剂量、暴露频率和检测免疫

功能的时间。免疫抑制的发生主要与 DON 对免疫

细胞的增值与凋亡的影响和对蛋白质翻译的阻断有

关。在高剂量下，DON 能严重损伤骨髓、淋巴结、脾
脏、胸腺及肠粘膜等组织，诱导白细胞、巨噬细胞、B
淋巴细胞和 T 淋巴细胞的凋亡［39］。Zhou 等［40］观察

了分 别 腹 腔 注 射 LPS 和 灌 喂 DON 联 合 作 用 对

B6C3F1 小鼠的影响，结果发现，DON 可明显增强

LPS 引起鼠的胸腺集合淋巴结脾脏和骨髓细胞的凋

亡。给生长猪饲喂自然污染 DON 燕麦日粮 9 周，观

察其对免疫应答的影响。结果发现，破伤风类毒素

激发抗体的过程难度降低，降低程度与 DON 的剂量

有关。最近有研究观察 DON 猪疫苗免疫的反应，结

果发现，DON 不仅会造成动物的免疫失效，并且还

有可能造成已经免疫的动物爆发疾病［41］。
3． 3 DON 的生殖遗传毒性

DON 可通过胎盘屏障作用于胎猪，表明妊娠母

猪饲喂 DON 污染饲粮可使发育中的胎猪暴露在

DON 及其代谢产物中［42］。Zhou 等［43］ 研 究 发 现，

DON 可使培养的猪子宫内膜细胞减少，一些细胞出

现了线 粒 体 肿 胀、细 胞 膜 破 裂 和 细 胞 浆 空 泡 化。
Alm 等［44］给妊娠母猪饲喂 DON 后发现卵母细胞染

色质形 态、成 熟 能 力 和 质 量 均 显 著 下 降。Collins
等［45］给妊娠期第 6 ～ 19 天的 SD 大鼠连续灌胃 2． 5
mg·kg-1 ( 以体质量计) 的 DON，并剖腹评价生殖和

发育效应。发现妊娠母鼠在整个妊娠期均表现出剂

量依赖性流涎增加，体质量、食欲和子宫质量显著下

降; 胎儿死亡数增加，胎儿质量、顶臀长以及骨化显

著降低。Vesely 等［46］研究了 DON 对三日龄鸡胚的

毒性作用，发现 3 mg·kg-1 ( 以 体 质 量 计) 剂 量 的

DON 可造成实验组鸡胚头部畸形和身体发育畸形，

畸形率明显高于对照组。Sprando 等［47］对雄性 SD
大鼠连续 28 d 经口给予不同浓度的 DON 后，发现

当 DON 剂量为 2． 5 mg·kg-1 ( 以体质量计) 时，大鼠

附睾、精囊和脑的质量出现了显著的降低，同时也出

现了生殖细胞的变性、精子保留以及细胞核形态的

异常现象; 当 DON 剂量为 5 mg·kg-1 ( 以体质量计)

时，所有大鼠均出现了过度流涎症状，同时精子尾部

出现了明显的畸形、血清中卵泡刺激素( FSH) 和促黄

体生成激素( LH) 水平增加，睾酮的含量有所下降，这

说明了 DON 可能对垂体-睾丸轴有一定的影响。

体外实验中用 DON 对各种细胞进行处理，通过

彗星实验发现 DNA 受到损伤，结果证明 DON 具有

遗传毒性: 0． 1 ～ 1 mg·mL-1 的 DON 能使 V79 细胞、
中国仓鼠肺细胞( CHL) 和大鼠原代肝细胞发生不

同程度的染色体畸变，并且存在剂量反应关系，去除

DON 重新孵育若干时间后，受损细胞能够进行自我

修复［48］。Zhang 等［49］在 DON 诱导的人肝癌 HepG2
细胞系 DNA 损伤的细胞中发现 ROS 水平和脂质过

氧化作用均明显升高。而加入了抗氧化剂轻基酪醇

( HT) 后，这种损伤作用明显减弱。但也有科学家推

测是 DON 直接通过对 p53 和 caspase-3 的激活诱导

了 DNA 的损伤［20］。近年来有关 DON 在肿瘤发生

发展中的作用，日益受到肿瘤工作者重视，目前的实

验研究表明 DON 可能是一种潜在的弱的致突、致癌

剂。
DON 潜在的毒理作用机制可归结为: 通过引起

MAPK 磷酸化，诱导机体产生过度炎症反应，导致细

胞膜脂质过氧化损伤、抑制蛋白质和遗传物质的合

成，促进免疫细胞、肠粘膜细胞凋亡等，从而造成一

系列消化系统、免疫系统和生殖系统疾病。然而

DON 在以 下 方 面 仍 需 要 深 入 研 究: DON 在 激 活

MAPK 通路的上游调控分子与下游基因表达之间的

精确联系; DON 对免疫机能的促进或抑制的双重作

用是如何转换的，需要全面评价不同的毒素剂量、暴
露频率和时间对免疫系统的影响及其分子作用机

理; DON 与自然界中其他真菌毒素如黄曲霉毒素、
T-2 毒素、玉米赤霉烯酮等的互作关系。目前很少

研究涉及多种毒素对机体的协同作用，而霉变的谷

物中各种霉菌毒素往往是共同存在的; 如何通过靶

向阻遏毒害作用发生、发展以及传递的过程，缓减甚

至解除 DON 对机体的不良影响等［50-51］。作为一个

处于蓬勃发展的毒理学研究领域，DON 还有广阔的

未知空间，等待着研究者们探索。
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