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摘　要 :为了解母乳中黄曲霉毒素 M1的污染状况 ,并为控制我国母乳中黄曲霉毒素 M1的污染和降低对婴幼儿

的危害提供借鉴和依据 ,本文从研究对象及采样、污染状况、对健康的影响等方面进行了综述。
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Abstract: To understand the occurrence of aflatoxin M1 in breast m ilk in some countries, and to p rovide reference and

basis for the control of aflatoxin M1 contam ination in breast m ilk of mother in China. The subjects of the studies, samp ling

methods, the situation of contam ination and the impact on health were reviewed.
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　　黄曲霉毒素是某些真菌产生的有毒代谢产物 ,

其中黄曲霉毒素 B1 (AFB1 )的毒性和污染程度最

高 ,黄曲霉毒素 M1 (AFM1 )是 AFB1的羟化代谢产

物 ,在人体内由细胞色素 P450 1A2催化形成 ,对于

哺乳动物和人 , AFM1是 AFB1在乳中的主要代谢形

式 [ 1 ]。乳及乳制品的 AFM1污染及婴幼儿的 AFM1

暴露已受到广泛关注 ,到 2003年底 ,已有 60多个国

家制定了乳及乳制品与相关食品中 AFM1的限量标

准。母乳是婴儿的最佳食物 ,但母乳也可能受到
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AFM1污染 ,危害婴幼儿健康 ,因此研究母乳的

AFM1污染问题 ,对降低其可能对婴幼儿造成的危

害 ,具有非常重要的意义。本文从研究对象及采样、

污染状况、对健康的影响等方面进行了综述。

1　研究对象及采样

在母乳污染物研究中 ,采样主要涉及两方面 ,一

是选择受试者 ,即提供母乳的人群 ;二是采集母乳的

具体方式。对于受试者的选择 ,在报道的文献中 ,通

过医院或相关医疗机构是研究者采用最多的方式 ,

即从到相关医疗机构就医或获取卫生服务的人群中

选择符合要求的受试者 ,由医护人员按照标准进行

筛选 ,告知备选对象相关研究内容并获得书面知情

同意。Galvano等 [ 2 ]研究母亲膳食与母乳 AFM1关

系时 ,从母婴健康门诊筛选受试人群 ,并取得母乳样

品。在埃及开展的母乳 AFM1与婴儿肝肾功能研究

中则从当地两家医院的儿科门诊病人中选择母婴受

试者 [ 3 ]。另一项研究通过医院母乳库获得受试者

及样品 [ 4 ]。除了通过医疗机构选择受试者 ,通过个

人方式获得受试者也是一种选择。El2nezam i等 [ 5 ]

的研究共采集了 73份母乳样品 ,其中有 15份通过

澳大利亚乳母协会获得 , 44份从某医院住院及门诊

病人中获得 ,另有 14份就是通过个人方式获得。可

见 ,通过医疗机构获得受试人群是主要的选择方式。

对于受试者的选择标准 ,多数研究没有制定统

一标准 ,哺乳期妇女可自愿参加 [ 5 - 7 ]。而在意大利

开展的一项研究则对纳入及排除标准做了详细规

定 ,纳入标准包括单胎、采样时母亲临床检查正常 ;

排除标准包括多胎、妊娠高血压、糖尿病、传染病、发

热、染色体异常、代谢疾病、乳房及中枢神经系统疾

病、营养不良、过敏、嗜烟、嗜酒、嗜可卡因、新生儿营

养不良、心脏或血液疾病 [ 2 ]。

对于母乳采集 ,一些研究规定了采样与分娩之

间的时间间隔。如一项评价母乳污染物及新生儿摄

入情况的研究要求采集产后 3或 4 d的母乳 [ 6 ]。一

项研究成熟乳 AFM1与母亲膳食关系的研究则要求

采集产后 30 d的母乳 [ 2 ]。另有研究母乳 AFM1对婴

儿肝肾功能的研究则要求纯母乳喂养 4个月以

上 [ 3 ]。而大多数研究对此没有明确要求 ,可以采集

任何哺乳阶段的母乳 [ 4, 5 ]。

采集母乳的具体方式 ,主要涉及采样前的准备 ,

包括对乳房、采样过程中接触乳汁的器具的清洗 ;采

样时间 ,如一天中的时间段或者与哺乳过程相关的

时间 ,哺乳前、哺乳中或哺乳后 ;采集方式 ,包括手动

或挤奶器等协助 ;采样量 ;储存方式等。所报道的研

究采样方法各不相同 ,有些研究对此几乎没做任何

介绍 [ 5 ]
,进行了采样方法描述的研究其信息详细程

度也不同 ,下面几项研究的采样方法虽不全面 ,但较

为详细。一项研究要求对吸奶器进行冲洗和消毒 ,

受试妇女用水清洗乳房 ,之后采集 20 m l母乳置于聚

丙烯试管中 ,储存于 - 20 ℃[ 6 ]。另一研究要求在给

婴儿哺乳前采样 ,样品储存于消毒塑料容器中 , 4 ℃

保存 , 但不得超过 1 天 , 1 天以上需保存至

- 20 ℃[ 7 ]。还有一项研究 ,要求在正常哺乳过程

中 ,用电子吸奶器吸取 10 m l母乳至不含锌的塑料容

器中保存 [ 8 ]。

2　污染状况

乳及乳制品的 AFM1污染一直是一个重要的食

品安全问题 ,全球范围内进行了大量调查 ,不同地

区、不同年份的污染情况差别很大 , 从低于

10
- 2μg/kg到几个μg /kg不等 [ 9 ]。目前对母乳 AFM1

污染状况的研究相对还比较有限 ,涉及的地区以非

洲国家为主 ,如埃及、尼日利亚、塞拉利昂等 ,意大

利、巴西、泰国、阿拉伯联合酋长国等也有相关报道 ,

多数报道对污染状况进行了横断面调查 ,某些研究

还探讨了影响母乳 AFM1的因素。

211　污染程度

与一般食品中黄曲霉毒素的污染状况相似 ,母

乳 AFM1也呈现明显的地域差异 ,气候湿热地区污

染比较重 ,如非洲地区 ,而气候温和的地区如欧洲地

区 ,污染则比较轻。

21111　非洲 　多数研究表明非洲地区母乳中

AFM1的污染较为严重。54份津巴布韦农村地区的

母乳 样 品 中 有 6 份 检 出 AFM1 , 浓 度 达 到

50 ng/kg
[ 1 ]。Polychronaki等 [ 10 ]在埃及采集了 388

份母乳 , 3611%的样品检出 AFM1 , 中位数为

1315 ng /L。另一项在埃及的研究 , 50名妇女提供

了母乳 , 4810% 的样品检出 AFM1 ,平均浓度为

119μg /L [ 3 ]。尼日利亚的一项研究发现了 AFM1高

达 4μg /L的母乳样品 [ 11 ]。塞拉利昂 113份母乳样

品中 , 8914%检出黄曲霉毒素 [ 12 ]。99份苏丹母乳

样品 , 26份检出 AFM1 ,阳性率 2613%
[ 13 ]。

21112　亚洲　亚洲地区的阿拉伯联合酋长国和泰

国开展了相关研究 ,这些地区母乳中的 AFM1污染

率和污染浓度都非常高 ,尤其是阿拉伯联合酋长国

的两项研究结果显示 ,母乳 AFM1污染相当严重。

其中一项研究中 ,阿布扎比 445份妇女提供了母乳

样品 , 9915%的样品检出 AFM1 ,浓度 01002 ～

31000μg/L
[ 14 ]

;另一项研究 ,从 1999年 1月至 2000

年 12月期间 ,共收集了 140份母乳 , 9210%检出

AFM1
[ 8 ]。泰国的一项研究 ,测定了 11份样品 ,有 5
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份 阳 性 , 阳 性 率 4515% , 浓 度 为 01039 ～

11736μg/kg,中位数为 01664μg/kg
[ 5 ]。 Sadeghi

等 [ 15 ]在伊朗德黑兰进行了母乳 AFM1 污染调查 ,

2006年 5月至 9月期间 ,采集了 160份母乳 ,只有 3

份样品未检出 AFM1 ,阳性率达 9811% ,阳性样品浓

度为 010003～010267μg/kg。

21113　其他地区　相比非洲及亚洲部分地区的情

况 ,欧洲、澳大利亚等地区的研究结果显示 ,这些地

区的污染情况比较轻。2006年 , Galvano等 [ 2 ]从意

大利采集了 82份母乳 , 5%检出 AFM1 ,浓度为 7～

140 ng/L ,平均浓度为 55135 ng/L。另一项在意大利

北部的研究中 23名妇女提供了母乳样品 ,其中只有

1份检出黄曲霉毒素 ,所含 AFB1 和 AFM1 分别为

1114和 194 ng/L
[ 6 ]。42份法国妇女的母乳样品 ,均

未检出 AFM1
[ 1 ]。 El2nezam i等 [ 5 ]在澳大利亚采集

73份样品 ,其中有 11份检出 AFM1 ,浓度为 01028～

11031μg/kg,中位数为 01071μg /kg。对巴西北部地

区的 50份母乳进行 AFM1测定 ,发现只有 1份阳性

样品 ,浓度为 20 ng/L
[ 4 ]。

食品中黄曲霉毒素污染受气候条件的影响 ,母

乳中的 AFM1反映膳食中的 AFB1污染 ,因此 ,母乳

AFM1污染应该和食品黄曲霉毒素污染呈现基本一

致的规律 ,即食品黄曲霉毒素污染重的地区 ,母乳

AFM1污染也较重 ,研究结果证实了这一点。非洲

及亚洲南部地区气候条件适合黄曲霉毒素的产生 ,

黄曲霉毒素污染较严重 ,因此这些地区母乳 AFM1

的污染率及污染水平都较高。与上述污染较重的地

区相比 ,欧洲地区的母乳 AFM1污染相对轻微得多 ,

对该地区的研究显示污染率在 5%以下 ,而澳洲的

污染情况则略高于欧洲。当然上面提到的数据只是

涉及较小范围的地区 ,要更全面地了解母乳 AFM1

的污染状况 ,还要开展更为广泛的研究。

212　影响因素

研究者对影响母乳中 AFM1 的因素进行了探

讨 ,主要包括膳食状况、社会经济状况、人口学资料

以及与哺乳相关的其他情况等。在报道的相关研究

中 , Polychronaki等 [ 7, 10 ]在埃及开展的研究最为典

型。首先 ,在 2003年 5月至 9月期间 ,对 388名哺

乳期妇女进行了母乳 AFM1污染调查 ,结果表明 ,

3611%的样品为阳性。统计分析发现 ,失业 ( P =

01018, OR = 2187 )、肥胖 ( P = 01004, OR =

3101 )、玉米油高摄入量 ( P = 01002, OR = 2121)、

多个子女 ( P = 01025, OR = 1199)以及哺乳早期

( < 1月 , P = 01028, OR = 3157)与 AFM1的检出

有关。从上述研究对象中选取 50名 AFM1阳性妇

女 ,进行了为期 1年的随访 ,共采得 443份母乳样

品。56%检出 AFM1 ,夏季检出率和检出浓度高于

其他季节 ,其中 6月份检出率最高 , 7月份浓度最

高。Logistic回归分析了影响 AFM1是否检出的因

素 ,分析的因素包括母亲的年龄、工作情况、子女数、

采集母乳的时间 (月份 )、授乳期 (月数 ) ,还考虑了

采集母乳前一周母亲的膳食情况 ,包括玉米油、棉籽

油和花生。模型中 ,影响 AFM1是否检出的因素有

母乳采集时间 ( P < 01001 )、授乳期 ( P = 010035 )

和花生消费量 ( P = 0106)。夏季 ( 5 - 9月 ) AFM1

检出风险最高 , 6月的 OR为 63,冬季 (12月 -次年

2月 )最低 , 12月的 OR为 1159, 2月为 0151。授乳

期延长 , AFM1检出风险增加 ,每增加 1个月 ,增加

8%的风险 (OR = 1108)。采样前 1个月的花生消

费量增加 ,母乳 AFM1 检出风险也增加 ( OR =

1169)。

此外 ,还有几项研究涉及母乳中 AFM1的影响

因素。在伊朗开展的母乳 AFM1研究 , Logistic回归

分析发现 ,母乳 AFM1与母亲怀孕年龄、受教育程度

以及婴儿年龄、性别、临床状况等情况无关 ,与谷物

摄入量显著性相关。Galvano[ 2 ]等试图研究母亲膳

食与成熟乳 AFM1的关系 ,每位被访者完成 1份问

卷 ,问卷主要针对可能含有 AFB1的食品的食用习

惯 ,包括玉米、大米、花生、豆类等 ,并根据食用频率

将受试者分为一般食用者和经常食用者。但由于母

乳污染率很低 ,无法进行统计学处理 ,因此没有得出

不同膳食习惯对母乳 AFM1的影响。在阿拉伯联合

酋长国开展的另一项研究中 ,单变量和多变量分析

都没有发现母乳 AFM1与怀孕年龄、婴儿年龄、性别

以及临床状况有显著性相关关系 [ 8 ]。对 99名苏丹

妇女进行母乳研究后发现 ,母乳中的黄曲霉毒素与

泌乳期、婴儿营养状况、母血中的黄曲霉毒素、婴儿

血液或尿液中的黄曲霉毒素没有相关关系 [ 13 ]。

上述研究结果提示 ,在涉及的众多因素中 ,膳食

很可能是影响母乳 AFM1水平的重要因素 ,但由于

研究的数量还比较有限 ,要明确此问题以及确定其

他可能的影响因素 ,还需开展更多的研究工作。

213　其他黄曲霉毒素

据报道母乳中除检出 AFM1外 ,还可能检出其

他黄曲霉毒素 ,冈比亚 5名妇女中 , 3人乳汁中检出

AFG1
[ 16 ]

, Polychronaki等 [ 7 ]发现母乳中 AFB1、AFB2

和 AFG2检出率都很低 ,在 2%左右 , AFG1检出率稍

高 ,为 618% ,且多数 AFG1阳性样品 AFM1也呈阳

性。苏丹 99名妇女的母乳 ,有 13份同时检出 AFM1

和 AFM2 , 11份只检出 AFM2
[ 13 ]。意大利一项研究

发现 , 1份 AFM1阳性样品中同时含有 AFB1 ,浓度分

别为 194和 1114 ng/L
[ 6 ]

, AFM1 浓度是 AFB1 浓度
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的 17倍。

这些研究结果说明 , AFM1是母乳中最重要的

黄曲霉毒素 ,母乳中同时还可能含有其他黄曲霉毒

素 ,需要对其他黄曲霉毒素的污染情况进行进一步

研究 ,尤其是毒性最强的 AFB1。

3　健康影响

黄曲霉毒素是毒性很强的物质 ,人体的暴露可

能发生在从胚胎期开始的整个生命过程。研究发

现 ,在某些地区 ,出生前后长期黄曲霉毒素暴露可能

是生长迟缓和肝细胞癌早发的一个贡献因素 [ 7 ]。

AFM1虽然是 AFB1的解毒代谢产物 ,但并不是完全

没有活性 ,而是还具有相当的毒性 ,并且在动物实验

中发现其有致癌性 [ 5 ]。生命早期的黄曲霉毒素暴

露主要有几种途径 ,在胎儿期通过母体暴露于黄曲

霉毒素 ,出生后的前几个月内主要通过母乳或婴儿

配方乳暴露于 AFM1 ,添加辅食后 ,膳食结构逐渐多

样化 ,除了奶类 ,还通过多种食物暴露于黄曲霉毒

素。可见母乳是生命早期黄曲霉毒素暴露的重要途

径 ,因此研究婴儿的母乳 AFM1暴露对于研究生命

早期黄曲霉毒素暴露具有重要意义。目前对于婴幼

儿母乳 AFM1暴露的研究还很有限 ,为了有助于理

解母乳 AFM1暴露的危害 ,现将有关生命早期黄曲

霉毒素暴露危害的研究进行介绍 ,根据主要暴露途

径将上述 3个阶段的暴露依次称为母体暴露、母乳

暴露和膳食暴露。

311　母体暴露

有关胎儿通过母体暴露于黄曲霉毒素的研究 ,

多数以孕妇血清或脐带血清黄曲霉毒素或其蛋白加

合物作为暴露指标 ,以出生体重、身高或其增长值作

为效应指标。在冈比亚开展的一项研究 ,对宫内黄

曲霉毒素暴露与婴儿 1岁内生长状况的关系进行了

探讨。测量了 138名母亲孕期血液、脐带血及婴儿

16周血液的黄曲霉毒素 2白蛋白加合物 (AF2alb)含

量 ,记录婴儿出生体重和身高 ,并在 1岁以内每月测

量 1次。母亲、脐带及婴儿血中 AF2alb浓度的几何

均数分别为 4014、1011、817 pg /mg。母亲血液 AF2
alb与婴儿体重 ( P = 01012 )和身高 ( P = 01044)

增长具有显著性相关关系 ,高暴露者增长慢。母亲

血液 AF2alb从 110 pg/mg降至 10 pg/mg,婴儿第 1

年的身高和体重增长将分别增加 2 cm和 018 kg
[ 17 ]。

V ries等 [ 18 ]对肯尼亚的 125名孕妇进行血液黄曲霉

毒素检测 ,阳性率 53% ,比较了阳性组和阴性组婴

儿的出生体重 ,结果发现 ,阳性组女婴出生体重比阴

性组低 225 g( P < 0105)。在阿拉伯联合酋长国的

研究发现 ,脐带血黄曲霉毒素水平与婴儿出生体重

之间呈负相关 ( P < 0101) [ 19 ]。

312　母乳暴露

对于母乳 AFM1对婴儿健康危害的研究还比较

有限 ,现有的几项研究结果也不尽一致 ,但有两项研

究结果提示 ,母乳 AFM1可能抑制婴儿生长。一项

在伊朗大不里士 ( Tabriz)开展的研究 ,以 182对纯

母乳喂养 3 - 4月的母婴为研究对象 ,发现母乳

AFM1污染与婴儿的年龄别身高有关 ,而没有发现

与年龄别体重有关 [ 20 ]。另一项在伊朗德黑兰开展

的研究发现 ,母乳 AFM1 与婴儿的出生身高有

关 [ 15 ]。此外 ,在埃及开展了一项针对母乳 AFM1对

婴儿肝肾功能影响的研究。研究中选择了 50名妇

女及其婴儿作为研究对象 ,所有婴儿接受纯母乳喂

养至少 4个月。对母婴进行了细致的临床及实验室

检查 ,并着重针对于血清胆红素、白蛋白、转氨酶、尿

素和肌酐 ,还进行了新鲜尿样β2微球蛋白和微量白

蛋白尿检测。按照黄曲霉毒素的检出与否分组和按

照黄曲霉毒素检出浓度的高低分组 ,两组的肝肾功

能状态差异没有统计学意义 [ 3 ]。

313　膳食暴露

对婴幼儿及儿童黄曲霉毒素暴露危害的研究发

现 ,黄曲霉毒素暴露可能与生长迟缓有关。Gong

等 [ 21 ]开展了一项纵向研究 ,主要研究黄曲霉毒素暴

露对断乳后幼儿及儿童成长的影响。以 200名 16

- 37月龄幼儿及儿童作为研究对象 ,以血清黄曲霉

毒素 2白蛋白加合物为黄曲霉毒素暴露标志物 ,进行

了人体参数测量 ,结果发现 ,经年龄、性别、纳入时的

身高、社会经济状况、生长地以及断乳情况校正后 ,

黄曲霉毒素暴露与 8个月的随访期中身高的增长值

呈负相关 ( P < 010001) ,黄曲霉毒素暴露的最高四

分位数组的身高增长比最低四分位数组少 117 cm。

在贝宁和多哥开展的一项研究中 , 479名婴幼儿及

儿童 (9月龄至 5岁 ) ,生长迟缓及低体重者血液

AF2alb水平比其他高 30%～40%
[ 22 ]。

有关黄曲霉毒素暴露与儿童免疫功能的研究发

现 ,黄曲霉毒素暴露能显著降低唾液分泌性 IgA的

量 ( P < 010001) [ 23 ]
,对细胞免疫功能产生显著的抑

制作用 [ 24 ]。另外 ,在埃及开展的一项研究发现 ,恶

性营养不良婴儿血清黄曲霉毒素检出率 ( 80% )高

于消瘦性营养不良婴儿 ( 4617% ) [ 25 ]。一项关于儿

童智力的研究发现 ,食用大量的玉米、大米、花生和

牛奶与智力迟钝具有显著的相关关系 [ 26 ]。

有关黄曲霉毒素暴露对健康的危害 ,已经开展

了大量研究 ,但生命早期黄曲霉毒素暴露对婴幼儿

生长发育的危害以及对成年后患某些疾病的风险有

何影响 ,目前仍不清楚 ,还需进一步深入研究 ,而前
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瞻性队列研究对了解黄曲霉毒素暴露的危害尤为

重要。
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