
·食品安全与食源性疾病·

微囊藻毒素与食品安全

陈艳 刘秀梅

由于人类活动，如生活污水、工业废水的排放以

及农田肥料的流失等因素的影响，内陆水体中蓝藻

（!"#$%&#’()*+#）水华的发生日益严重。蓝藻在爆发

生长过程中往往会产生内源性毒素，对动物和人群

健康构成严重威胁。微囊藻毒素（!"#$%#&’(")’，*+）

即是由某些种属的淡水蓝藻，主要是铜绿微囊藻产

生的一个结构相似的环七肽家族，已知有 ,- 余种异

构体（图 .）［.］。*+ 广泛存在于富营养化的湖泊、水

库、池塘和河流等缓流水体中（如太湖），具有强烈的

肝毒性和肿瘤促进作用。日常生活饮水是人群的主

要暴露途径，世界卫生组织（/01）提出了饮用水中

*+ 最 常 见 异 构 体 *+234 的 指 导 值（ 56"789")8
:;968）［<］。*+ 还可能通过食物链的生物富集危害

人类的健康。尽管迄今为止还没有 *+ 经口暴露导

致人群中毒或死亡事件的记载，但是 *+ 通过食物，

特别是长期少量摄入引起的急性或慢性效应是一个

十分值得关注的食品安全问题。
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图! 常见 *+ 的化学结构式

. C*+ 的动物毒理学研究：*+ 摄入体内后经消

化道主动吸收进入门脉循环，借助载体介导的转运

系统迅速自血浆清除，并通过主动转运进入肝细胞。

一旦进入肝细胞中，*+ 与丝 D苏蛋白磷酯酶 . 和 <E
紧 密 结 合 并 抑 制 酶 活 性，导 致 维 持 细 胞 结 构
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与功能的蛋白质过度磷酸化［>，A］。高剂量 *+ 急性

暴露会严重破坏肝细胞骨架，导致肝细胞和窦状隙

发生形态学改变，肝脏广泛出血，低血容量休克而造

成动物死亡［F］。低剂量 *+ 长期暴露也可能危害健

康，主要是肿瘤促进作用。以二乙基亚硝胺作为启

动剂，给予低于急性毒性剂量的 *+234，大鼠肝脏谷

胱苷肽2G2转移酶胎盘型阳性灶数量和面积与 *+2
34 呈剂量反应关系［,］。即使没有启动剂，腹腔注射

*+234 也能诱导小鼠肝脏形成肿瘤病灶或结节［H］。

以氧化偶氮甲烷为诱导剂，通过饮水给 *+ 能引起

小鼠结肠癌癌前病变的发生，*+ 与结肠异常隐窝

灶面积呈显著的剂量反应关系［I］。

J;K899 等［L］对小鼠经口途径给以剂量分别为 -、

A-、<-- 和. ---!5·M5N .·7N .的*+234，试验时间 .>
周。试验结束时最低剂量 A-!5·M5N .·7N .暴露组动

物没有肝组织损伤表现，因此将该剂量作为 *+234
经口 途 径 的 无 观 察 到 有 害 作 用 剂 量（)% %O’8$:87
;7:8$’8 8PP8#( 98:89，?1EQ3）。在更高剂量组观察到

血液化学指标的改变，虽然不存在剂量反应关系，但

是小鼠血液指标的变化显然与 *+234 暴露有关。

由于猪是 *+ 的敏感动物，并且与小鼠等啮齿类动

物比较猪的特征与人类更接近，J;9#%)8$ 等［.-］以其

作为动物模型开展了一项亚慢性毒性试验。研究人

员连续 AA 天在猪的饮水中加入相当于 *+ 含量为

.IA 、F<< 和 I,-!5·M5N .·7N .的铜绿微囊藻提取物，

由于观察到 .IA!5·M5N .·7N .剂量组中 . 头猪出现

肝组织损伤，因此将该暴露量当作最低观察到有害

作 用 剂 量（ 9%K8’( %O’8$:;O98 ;7:8$’8 8PP8#( 98:89，
31EQ3）；血 浆 指 标 分 析 显 示，"2谷 胺 酰 转 移 酶

（RRS）、碱性磷酸酶（E3T）、总胆红素和血浆白蛋白

水平随 *+ 暴露呈剂量时间反应关系，前 > 个指标

上升而血浆白蛋白水平随 *+ 暴露明显下降。

< C*+ 对人群的健康效应：J;9#%)8$ 等［..］开展的

作为城市水源地的水库发生铜绿微囊藻水华与人群

健康关系的回顾性流行病学调查显示，水华期间饮

用污染的水库水和水华后饮用硫酸铜处理水的人群
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血清 !!" 水平明显高于对照组人群，水华停止后暴

露组 !!" 水平下降，水华发生前和水华停止后暴露

组 !!" 水平低于对照组人群。巴西 #$%&$%& 地区某

血液透析中心因为使用微囊藻水华污染的水库水作

为透析水导致 ’() 例患者出现亚急性肝脏毒性症

状，造成约 *+ 例患者死亡，免疫分析表明患者的肝

脏和血清中均存在高浓度的 ,#［’(］。这是世界上首

次报道的 ,# 直接引起人群肝损伤并致死的报道。

我国研究表明，饮用水长期低浓度 ,# 暴露也可能

与人群肝功能的损伤有关。江苏泰兴的研究显示，

饮用含有 ,# 的沟塘河浜水和浅井水的学生血清谷

丙转氨酶（-."）、!!" 阳性比例高于饮用自来水人

群；-./ 活性分布具有组间差异，,# 暴露组高 -./
活性的人群比例较高［’0］。在江苏溧阳，((+ 名小学

生按照饮用水 ,# 含量的高低分成 0 组，在校正年

龄、身高和体重 的 混 杂 因 素 后，发 现 男 生 -." 和

!!" 分布具有组间差异；,# 暴露越严重则人群 -."
阳性 所 占 比 例 越 高。进 一 步 校 正 乙 型 肝 炎 病 毒

（123）感染的影响，结果显示 123 阴性男生 -." 分

布组间差异仍具有显著性［’4］。江苏无锡的研究显

示，小学生血清 -."、!!" 和 -./ 水平与饮用水 ,#
暴露程度呈线性趋势，,# 暴露等级高的人群血清

肝脏酶活性也较高［’*］。

研究提示长期饮用 ,# 污染的水与我国原发性

肝癌发病率的上升有关。江苏海门和广西扶绥的数

次流行病学调查均一致表明饮水和肝癌有密切的关

系。饮用沟塘水居民的肝癌死亡率在 ’++ 5 ’+ 万左

右，显著高于饮用浅井水或深井水（(+ 5 ’+ 万）的人

群。在海门和扶绥进行的以人群为基础的病例对照

研究表明，饮用沟塘水发生肝癌的相对危险度分别

为’ 67’（7*8 !"：’ 6+’ 9 46:0）和( 670（7*8 !"：( 6*7 9
06(:）。俞顺章等对上海南汇 ; 万居民的定群研究

结果显示，饮用沟塘水者发生肝癌的相对危险度为

’ 6’)0（7*8 !"：’ 6+(4 9 ’60(’），饮用河水者为’ 6(4)
（7*8 !"：’ 6+;: 9 ’64(7）；水样分析显示沟塘水和河

水 ,# 含量显著高于井水［’)］。江苏无锡的研究表

明，饮用水 ,# 的含量与男性胃癌标化死亡率之间

存在 正 相 关（ # < +6)4;，$ = +6+*），由 于 该 地 区

’77+ 9 (+++ 年间胃癌死亡率呈上升趋势，推测饮水

,# 暴露与当地胃癌死亡率的上升相关［’:］。浙江海

宁的研究表明，与饮用井水相比，饮用河浜水及池塘

水人 群 大 肠 癌 发 病 的 相 对 危 险 度 分 别 为 : 674和

: 6:+；当地浅表水源 ,# 的含量与大肠癌的发病率

呈明显的正相关关系（ # < +6;;’，$ = +6+’）［’;］。

0 6饮水和食品中 ,# 的污染：,# 经口暴露的主

要形式包括直接饮用 ,# 污染的水、食用 ,# 污染

的食物以及服用以蓝藻为原料的保健食品。

澳大利亚某清澈湖水处理的自来水样品 ,# 含

量在’ 9 (0 >? 5 @A之间。加拿大 -ABC%D$ 地区某湖来

源的自来水样品 ,#E.F 含量在’++ 9 ’ +++ >? 5 @A 之

间［’7］。美国威斯康星州东北部水体的样品 ,# 阳

性率为 ;:8［(+］。中国海门的研究显示，0(4 份沟塘

水样品 ,# 平均浓度为 ’+’ >? 5 @A（文中 ,# 的平均

浓度均为算术均数），’77 份河水样品 ,# 平均浓度

为 ’77 >? 5 @A，浅井水未检出毒素［’)］。; 9 7 月间淀

山湖周围的某些水厂的水源均能检出 ,#，样品 ,#
含量可高达(+ +++ >? 5 @A；出厂水中也能检出毒素，

浓度在’(; 9 ’ 4++ >? 5 @A 之间［(’］。无锡的研究表

明，: 月和 ’’ 月的太湖水源样品均可检出 ,#，平均

浓度分别为7 ::0和 ’40 >? 5 @A。自来水、浅井水和河

塘水 ,# 阳性率分别为 0+8、(08和 ):8，平均浓度

分别为 7’、;( 和 :’ >? 5 @A，深井水样品未检出 ,#。

上述研究结果提示，,# 广泛存在于湖泊、池塘和河

流中，而且在处理后的自来水中也能检出，甚至某些

自来水 ,# 含量超过 G1H 推荐的’!? 5 .的指导值。

食品中 ,# 污染状况的报道较少。巴西的一个

为期 0 年的研究表明，在天然湖泊中的罗非鱼肝脏、

内脏和肌肉组织中检出 ,#。蓝藻水华出现后不久

即可在湖泊中的鱼体肝脏、肌肉和内脏组织中检测

到 ,#，鱼肉样品 ,# 最高含量达00: 60 I? 5 ?［((］。在

我国太湖 : 月份水华期间所取的 (; 份鱼类样品中，

鱼肝 ,# 含量在’ 6( 9 ’*+ 67 I? 5 ?，平均浓度为(; 6;
I? 5 ?；鱼肉 ,# 含量在’ 6+ 9 ’0 6( I? 5 ? 之间，平均浓

度为4 6+ I? 5 ?。英国某商业园艺单位灌溉莴苣的水

源水正在爆发蓝藻水华，随后的研究表明，水华样品

的 ,# 含量为（0 6(0 J +6’’）!? 5 @?，莴苣叶不同部位

的 ,# 含 量 在 + 6+74 9 (6*:7 !? 5 ? 之 间［(0］。!KA%LM
等［(4］对 ;: 份以蓝藻为原料的保健食品样品中的

,# 污染情况进行分析，结果表明 ;* 份样品可以检

出 ,#，且其中 )0 份（:(8）样品 ,# 含量 N ’!? 5 ?，
样品 ,# 的最高浓度达’) 64!? 5 ?。初步调查显示，

我国市售螺旋藻保健品 ,# 含量在( 6’ 9 4:) 6; I? 5 ?
之间。在动物性和植物性食品中均能检出 ,#，提

示人类可能因为摄入 ,# 污染的食品暴露于蓝藻

毒素。

4 6危险性分析：由于人体蓝藻毒素实际暴露量
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及其产生的不利后果尚未定论，因此目前尚不能对

暴露造成的健康危害进行定量评估。根据上述小鼠

口 服 实 验 的 血 清 酶 水 平 和 肝 组 织 病 理 学 提 出

!"#$% 为 &’ !(·)(* +·,* +，不 确 定 系 数 设 定 为

+ ’’’，-./ %0 的 每 日 耐 受 摄 入 量（ 123456734 ,6839
8:16)4，;<=）为’ >’&!(·)(* +·,* +；根据猪口服实验结

果提出 %"#$% 为 +?&!(·)(* +·,* +，不确定系数设定

为+ @’’，-./%0 的 ;<= 为’ >’AB!(·)(* +·,* +，采用

上述较小的 ;<=，假设某人体重A’ )(，每天饮水 C %，

若饮用水 -. 含量为+!( D %，则个体 -. 摄入量低于

;<=。鉴于饮水是人群 -. 的主要暴露方式，EF"
采纳+!( D %作为饮用水中 -. 的暂定指导值，该值

仅适用于-./%0［C，G，+’］。

根据 EF" 推 荐 的 -. ;<= 为 ’ >’&!(·)(* +·

,* +，假设某人体重A’ )(，每天摄入鱼肉H’’ (，若鱼

肉 -. 含量? :( D (，则个体 -. 摄入量已达 ;<=［CC］。

I83529 等［C&］认为对成年人来说，蓝藻保健品 -. 的

安全水平为+!( D (，推算公式为：安全水平 J ;<= K
体重 L 每日蓝藻保健品摄入量。式中 ;<= 为’ >’&

!( D)(；体重按A’ )(计；每日蓝藻保健品摄入量为

C (，由此得出+ >C!( D ,修正为+ >’!( D ,。+GGB 年美

国俄勒冈州农业局采纳+!( D (作为蓝藻保健品中

-. 的管理标准。

@ >结论：当前蓝藻毒素与人类健康的关系受到

了越来越多的关注。由于流行病学研究表明人群原

发性肝癌发生率增高可能与池塘 D沟塘水、河水和浅

井水中的 -. 有关联，但是在肝癌高发地区不同类

型饮用水 -. 含量又均未超过 EF" 提出的+!( D %
的标准，因此 M4:2 等［C@］提出饮用水 -. 标准应修正

为’ >’+!( D %。假 设 体 重 A’ )(的 成 年 人 每 日 摄 入

H’’ (鱼肉，巴西的研究显示B+ >BN的鱼肉样品 -.
含量接近或超过 EF" 推荐的 ;<=，我国的研究提示

+’ >BN的太湖鱼肉样品 -. 含量超过推荐值。国外

研究表明 BCN的蓝藻保健品 -. 含量超过当地制定

的管理标准。这些数据表明食品中 -. 暴露造成的

潜在健康威胁不容忽视。目前已有的关于 -. 的健

康效应研究均是从饮用水的角度出发的，未来应该

获得多种食物中 -. 的污染数据，从饮用水和食物

等多个途径综合评价人体摄入蓝藻毒素后的急性和

慢性健康效应，收集详细的数据以建立危险性评估

模型，并评估各种降低 -. 危险性措施的效果，期待

能够最终消除蓝藻毒素对人类健康的威胁。

蓝藻水华是当前我国面临的一个非常严峻的公

共卫生问题。江苏太湖、安徽巢湖、武昌东湖和云南

滇池等均是周边城市的重要饮用及娱乐水体，同时

也是水产品的重要供应基地。然而，近年来上述湖

泊在夏秋季节连年发生大规模的蓝藻水华，研究表

明其中 ?’N的水华是有毒的。与国外研究比较，我

国虽然在蓝藻水华及其毒素研究方面开展了大量工

作，但是在相应政策的制定方面仍较为欠缺。如何

控制蓝藻毒素对饮用水和食品的污染，切实保护消

费者的健康，建立饮水和食品中蓝藻毒素的卫生标

准是当前亟待解决的问题。
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·疾病控制·

襄樊市恶性肿瘤、肺结核、乙型肝炎、精神病和

矽肺患者的弓形虫感染血清学调查

许正敏 刘国强 钱明术 郝世胜 何琦

弓形虫病是一种多途径感染多组织损伤，引起临床多症

状表现的全球性人兽共患寄生虫病，为摸清我市弓形虫感染

情况，现将 "##" 年检查结果报道如下。

)!材料与方法：被检血清分别取自确诊的乙型肝炎患

者、恶性肿瘤患者、肺结核患者、矽肺患者、精神病患者，对照

组血清来自市中心血站检测合格的健康献血者，抗弓形虫抗

体（1=>(UK），试剂盒由三明市蓝波生物技术研究所提供。采

用胶体金标法（全国第四届弓形虫会议制定的检测方法之

一）检测抗弓形虫抗体（\B; ] \BO）。操作方法，严格按说明书

进行，根据阳性对照、阴性对照、试剂失效对照板判断结果。

"!结果：调查恶性肿瘤等 - 类疾病患者血清 -’# 份，阳性

)#) 份，阳性率为 ), （̂)#) ] -’#），对照组血清 ,# 份，全部为

阴性，两者之间差异有极显著性（!
" _ )$!**，0 ‘ #!#)）。

恶性肿瘤患者、乙型肝炎患者、精神病患者的阳性率分

别与对照组及肺结核病人比较差异均有非常显著性（!
" _

)#!’+，0 ‘ #!#)；!
" _ )+!**，0 ‘ #!#)；!

" _ )#!’+，0 ‘ #!#)）；

矽肺 患 者 阳 性 率 分 别 与 对 照 组 及 肺 结 核 患 者 相 比，差

作者单位：&&)#") 襄樊市职业技术学院免疫学与病原生物教研

室（许正敏）；襄樊市中心医院（刘国强）；襄樊市结核病防治医院（钱

明术）；襄樊市安定医院（郝世胜）；襄樊市职业病医院（何琦）

异亦有显著性（!
" _ ’!"*，0 ‘ #!#-）。

*!讨论：恶性肿瘤等 - 类疾病患者与我省人体弓形虫感

染，平均水平相比差异有非常显著性（ + _ )’!+$，0 ‘ #!#)），

且与正常对照组健康献血者相比，差异亦有非常显著性，尤

其是恶性肿瘤感染率最高。一般认为细胞免疫是抗肿瘤主

力，故肿瘤患者主要是细胞免疫功能低下，加之一些肿瘤长

期接受放射治疗及肿瘤进行性生长时，患者的免疫功能受抑

制，这些可能是 - 类疾病中感染弓形虫最高的重要原因。结

核杆菌为胞内感染，其免疫主要以 1 细胞为主的细胞免疫，致

敏淋巴细胞产生 \3("、\P2("，且 \P2("是抗弓形虫免疫中起主

导作用的细胞因子，可对 N.,a 1 细胞分化成熟起促进作用，进

而对被弓形虫速殖子感染的靶细胞产生较强的细胞毒杀作

用，诱导增强巨噬细胞吞噬，杀灭虫体功能。这一免疫现象可

能是肺结核患者弓形虫检出率全部阴性的重要原因之一，加

之抗痨治疗药物亦可能对弓形虫有杀灭作用，也是一个不可

忽略的因素。建议对伴发感染弓形虫疾病在治疗过程中，除

常规治疗外，应考虑配伍抗弓形虫药物及应用提高细胞免疫

力的生物制品 \P2("，以使恶性肿瘤等疾病提高自身的免疫

力，又可杀灭弓形虫，起到一药两用的作用，值得探究。

（收稿日期："##*(#)("#）

（本文编辑：尹廉）
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