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摘要 富营养化水体中水华蓝藻释放的微囊藻毒素(microcystins, MCs)对全球淡水生态系统和人类健康造成了

严重危害, 已成为全球公共卫生领域的研究热点和前沿课题. 本文综述了MCs的污染现状和对人体的不同暴露途

径、毒性效应机制等, 并在多维度视角下探讨了MCs的健康风险阻控途径. 具体内容包括: MCs主要通过饮用受

污染的水、食用受污染的食物、皮肤接触和呼吸道摄入等方式暴露于人体, 且高温烹煮并不能降低MCs浓度; 由
MCs引起的皮肤毒性、肝毒性、生殖毒性、肾脏毒性和神经毒性等会对人体健康产生较大的影响; 提出应从源

头、传播途径和降低人体毒性效应等方面进行MCs的健康风险阻控, 其中大蒜素和辅酶Q10等物质已被证明可

有效预防MCs引发的健康危害. 最后, 本文提出了MCs对人类其他潜在暴露途径的健康风险和未来可能的一些研

究方向, 以期为准确评估MCs对人体的毒性以及健康风险防控提供科学依据.
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蓝藻水华的频繁暴发是地表水体营养水平增加的

直接后果之一, 正成为全球淡水生态系统及人群健康

的重大威胁. 湖泊、河流和水库是全世界灌溉和饮用

水的主要来源, 而富营养化导致水体缺氧、水质降低

并产生有害藻华. 这些有害藻华产生的微囊藻毒素

(microcystins, MCs)是水体中最为常见的蓝藻毒素,
在全球范围内广泛存在, 其疏水性和极性有助于在水

中的高持久性. 天然水体中最常检测到的MCs是微囊

藻毒素-LR(microcystin-LR, MC-LR)、微囊藻毒素-RR
(microcystin-RR, MC-RR)和微囊藻毒素-YR(microcys-
tin-YR, MC-YR)(L、R和Y分别表示化学结构中可变

氨基酸的亮氨酸、精氨酸和酪氨酸), 其中MC-LR毒
性最强[1]. 极高的稳定性和水溶性使MCs成为市政水

处理厂中的难题, 目前饮用水中MCs的去除主要通过

微生物降解、吸附和氧化等途径实现. 然而, 缓慢的

吸附速度阻碍了它们在常规低水力停留时间系统中的
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处理效果. 由于对人体的毒性, MCs已经被多个国家列

入到地表水中的限值标准中. 世界卫生组织(WHO)将
饮用水中MC-LR的临时指导值设定为1.0 μg L–1[2], 而

富营养化水体中MC-LR的浓度通常超过临时指南, 平

均值为1~80 μg L–1[3,4],在极端情况下可高达2.2 mg L–1,
甚至8 mg L–1[5,6].

目前人类健康正受到持续低浓度MCs暴露的影

响, 接触途径主要包括饮用受污染的水、食用受污染

的食物、皮肤接触、呼吸道吸入等, 这些类型的接触

通常交织在一起. 其中, 饮用被MCs污染的水和食用

被污染的食物是最常见的暴露途径, 受污染的农业用

水已对160多种陆地粮食作物产生了重大影响[7]. 目前

已发现MCs的富集会对植物的组织结构、细胞骨架和

膜完整性等能力产生负面影响, 且改变作物的营养质

量、抑制植物生长降低作物产量[8]. MCs也在水生生

物体内富集, 并随着食物网营养级的提高而传递到更

高的营养级, 这将对浮游植物、浮游动物、鱼类甚至

人类产生多种健康风险. 因此, 有必要进一步探讨

MCs的迁移和传播, 降低人类可能接触的MCs浓度.
对于MCs毒性的研究, 目前已知最为严重的是其

肝毒性, 但MCs还会引起一系列其他的生物毒性效应,
如皮肤毒性、生殖毒性、肾脏毒性及神经毒性. 在中

国, 饮用水源中的淡水微囊藻毒素被确定为中国原发

性肝癌的潜在危险因素之一[9]. 同样, 在塞尔维亚中

部, 也怀疑癌症发病率与长期暴露于饮用水源中的蓝

藻毒素之间存在联系[10]. 针对该问题, 我们应弄清不

同因素的控制机制, 探明主控因子, 为针对性调控潜

在健康风险提供更为有效的策略. 鉴于此, 本文通过

查阅国内外文献资料, 总结MCs的污染现状, 系统分

析MCs对人体的不同暴露途径, 解释MCs引发的健康

风险及其毒性效应, 探讨阻控MCs对人体健康危害的

方法, 在此基础上提出了一些未来研究的方向, 以期

为准确评估MCs人体健康风险和毒性效应的有效调控

提供重要参考依据.

1 微囊藻毒素的污染现状

气候变化引起湖泊营养负荷的增加和蓝藻水华的

频繁发生是目前水生生态系统面临的主要问题[11]. 蓝

藻的过量生长破坏生态平衡, 许多藻类属, 如微囊

藻、鱼腥藻和浮游植物等产生大量的次生代谢物——

微囊藻毒素(MCs)[12]. MCs是环境中最常见的蓝藻毒

素, 其理化性质稳定, 易溶于水、甲醇或丙酮, 不挥发,
耐酸碱, 且耐高温, 持续加热煮沸仍无法将其降解;
MCs在水环境中主要有4种存在状态: 赋存于藻细胞

内、溶解于水体中、富集于生物体内以及结合于沉积

物或悬浮物上[13]. 在自然水体中溶解态MCs检出量极

低, 大部分MCs存在于胞内, 仅在藻细胞裂解时才释

放到水体中, 极容易降解. 在去离子水中可保持稳定

状态长达27 d; 在自然环境下, 7 d内即发生初级降

解[14]. 国内外研究表明, 传统饮用水处理(如混凝、絮

凝和过滤)可以有效地去除蓝藻细胞和藻细胞中的蓝

藻毒素, 但对胞外毒素还需进一步处理.
光降解、高级氧化降解和生物降解等是控制水环

境中MCs累积的主要方式. 此外, 稀释、吸附和生物富

集等因素也会在不同程度上影响水体中MCs的浓

度[15]. 然而, 这些工艺在有效性方面都存在局限性, 如
直接光解的光穿透有限和沉积物吸附弱. Tsuji等人[16]

首次探究了MCs的光稳定性, 发现MCs在纯水中被自

然光照射时降解速度极慢, 但添加色素后降解速率显

著提高. Welker和Steinberg[17]发现, MCs在自然光下的

光降解半衰期约为90~120 d, 而在光敏剂如水体腐殖

质的催化下, 初始浓度为10 μg L–1的MCs溶液在日光

照射下半衰期缩短至仅10.5 h. 在高级氧化技术(AOT)
中, 二氧化钛(TiO2)被证明在紫外线和可见光下, 其纳

米颗粒对MCs的降解效率受pH的影响[18]. 一般来说,
天然环境水体中的MCs在微生物的作用下逐渐降解是

其主要归趋途径, 但当水体中含有高浓度的MCs时, 微
生物的降解效率将受到限制. 此外, 当多个菌落在自然

环境中共存时, 会发生生物相互作用, 影响MCs的降解

效率, 这很可能是由于其他共存细菌的酸性代谢产物

通过降低pH阻碍MCs降解[19].
环境水体中的MCs虽由于各个途径极易被降解,

但其任会因降解的局限性而在水中累积导致其含量升

高, 进而在生物、植物体内的积累和代谢, 也是其非常

重要的环境归趋途径之一, 但也因此产生环境健康风

险. 在中国, 湖泊和水库是最广泛的集中式饮用水水

源, 特别是在东部发达地区为51.0%的人口提供服

务[20]. 因此, 了解湖泊和水库中MCs的污染风险对于

保护人民生命健康至关重要.
巢湖是饮用水、洗涤和灌溉的重要水源, 而在距

中国巢湖西海岸数百米的地下水井中MCs浓度高达
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1.07 μg L–1[21], 沙特阿拉伯的一项研究显示, 地下水中

的MCs水平超过了WHO的指导值1.0 μg L–1[22], 而使用

受污染的地下水进行农业灌溉会导致MCs在作物中富

集. 其在生菜中的积累量可高达2480 μg kg–1, 主要集

中在叶片组织中[23]; 在太湖地区采集的44份大米样品

中有21份检测出MC-LR的残留 , 其残留浓度为

0.04~3.19 μg kg–1[24]. 对谷类和叶类蔬菜的对比结果显

示, 用MCs污染的水体浇灌后的水稻MCs含量很低, 而
生菜(叶类蔬菜)MCs含量很高, 表明相对生菜、菠菜

等叶类蔬菜, 谷物类作物的食用风险较低. 值得注意

的是, 芹菜中富集的MCs浓度最高, 表明它倾向于富

集MCs存在较高的食品安全隐患[25]. 水生生物体内同

样也富集了大量MCs, 在越南Dau Tieng湖中的蓝蚬属

(Ensidens sp.)富集的MCs含量高达(1.5±0.2) μg g–1

DW[26]; 秀丽白虾(Palaemon modestus)肝胰腺内的

MCs含量高达4.3 μg g–1DW[27]; 蓝蟹(Callinectes sapi-
dus)肝胰腺的MCs含量可达820 μg kg–1WW[28]; 墨西哥

Zumpango湖中检测到鱼体组织中的MCs的最高含量

为102 μg kg–1WW[29], 表明世界范围内的水生生物正

在遭受MCs污染的环境风险. 目前为止, 蟹类可食用

肌肉中检测到的MCs含量普遍高于鱼虾类, 因此在食

用量和食用方法上应更谨慎.
蓝藻水华暴发引起了人们的广泛关注. Wei等

人[30]首次通过meta分析全面揭示了中国湖泊和水库中

MCs的分布、趋势和风险. 结果表明, MCs污染分布于

中国15个省份的水域, 59个湖泊MCs检出率为100%,
37个水库检出率为84%. 湖泊中, 滇池(23.06 μg L–1)和
太湖(1.00 μg L–1)的平均总MCs(TMC)和溶解MCs
(DMC)浓度最高. 湖泊中的TMC浓度显著高于水库(
P<0.05), 但两个水体之间的DMC浓度没有差异(
P>0.05). 中国湖泊和水库DMC生态风险总体处于低

水平, 但多个海域出现TMC高度或中度生态风险.
Zhao等人[31]也通过meta分析发现15个非洲国家中, 有

12个国家的MCs浓度比WHO指定的长期临时指南

(1 μg L–1)高出1.4~2803倍. 与其他地区相比, 南非共和

国(平均2803 μg L–1)和整个南部非洲(702 μg L–1)的浓

度相对较高. 水库(958 μg L–1)和湖泊(159 μg L–1)高于

其他水系, 温带(1381 μg L–1)高于干旱区(161 μg L–1)和
热带(4 μg L–1). 根据优化风险商数(RQf)对56个非洲水

体的微生物生态影响风险进行了评估, 共有14个水体

为高风险水体(RQf≥1), 7个水体处于中等风险(1>

RQf≥0.1), 同时在非洲MCs生态风险高和中度的地区

与人口密度高的地区之间发现了很强的重叠性. 非洲

15个国家水域报告的总MCs浓度(平均257 μg L–1, 范

围0.1~2803 μg L–1)远高于欧洲32个淡水生态系统(包
括20个湖泊和12个水库)的报告浓度(平均14.8 μg L–1,
范围0.0034~100 μg L–1)[32]. 其中, 美国北部、南部和温

带平原生态区平均潜在产毒类群的生物量最高, MCs
的平均浓度也最高[33]. 在加拿大440多个湖泊中有30%
检测到MCs且总浓度普遍较低, 主要集中在加拿大中

部的草原和北方平原生态区内, 只有10%的湖泊超过

WHO的饮用水指南[34].
WHO和多个国家或地区的相关组织对重要水体

中的MCs浓度制定了一系列的参考标准. WHO基于

60 kg的成年人每天摄入2 L水的情况下, 指定终身饮

用水中MC-LR的临时指南为1 μg L–1, 短期饮用水中

MC-LR的临时指南为12 μg L–1, 休闲用水中MC-LR的
临时指南为24 μg L–1[2]. 为了保证饮用水的健康, 我国

于2022年发布的《生活饮用水卫生标准》(GB5749-
2022)中规定了生活饮用水中MC-LR(藻类暴发时)的
含量需小于0.001 mg L–1[35]. 美国环境保护署(EPA)将
MCs阈值设置为8 μg L–1, 作为保护人类在游泳或参加

水上娱乐活动的休闲水域的水质标准[36]. 印第安纳州

和堪萨斯州采用分层系统, 将4 μg L–1作为娱乐活动的

阈值, 20 μg L–1作为任何水接触的阈值. 伊利诺伊州的

休闲指南值为10 μg L–1, 略高于华盛顿州的6 μg L–1[37].
加拿大健康组织规定饮用水中MCs的含量需要小于

1.5 μg L–1[38].

2 微囊藻毒素的人体暴露途径

人类可能通过多种途径暴露于MCs, 包括摄入受

污染的饮用水或在娱乐活动中意外吞下水、食用受污

染的食物、皮肤接触和吸入气溶胶等(图1), 而这些类

型的接触一般是交织在一起的[39,40]. 因此, 有必要进一

步探讨MCs的迁移和传播途径, 以便降低人类可能接

触到的MCs浓度, 保护人类健康.

2.1 经口摄入

2.1.1 摄入受污染的水体

MCs可通过饮用水对人体健康造成一定的影响,
而在饮用水生成过程中, 水体中蓝藻细胞受到破坏将
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会导致MCs增加, 进而加剧人体健康风险. 据报道,
1996年巴西发生了肾透析用水被MCs污染, 导致126例
患者出现亚急性肝毒性症状约60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MCs[41],
这是世界上首次关于MCs直接引起人群肝损伤并致死

的报道. 1990和2007年, 中国无锡太湖流域蓝藻密集暴

发, 导致116家工厂停工, 300万居民被迫使用瓶装饮用

水, 由此引发了公开的饮用水危机[42]. 2014年, 西部伊

利湖水华产生的毒素主要由MCs组成, 导致加拿大和

美国一侧的海滩关闭、饮用水断供, 托莱多市超过40
万居民的饮用水供应无法被保障[43]. 因此, 饮用水源

中MCs的存在对人类健康造成严重威胁.

2.1.2 摄入受污染的食物

捕食是MCs在消费者之间流动的一种方式, 其通

过食物链进入人体是威胁人类健康的另一个重要途

径. 农作物及水生生物的生长发育受水体中MCs浓度

的影响, 这将导致较高的健康风险. 人体对水产品和陆

生产品的每日耐受摄入量(TDI)为0.04 μg kg–1 d–1[44].
MCs的各种输入途径可导致其在农作物中富集,

包括污染水灌溉、污染土壤栽培和施用蓝藻肥料, 食

用受污染的农作物会引发健康风险. 种植各种蔬菜的

土壤中MCs的浓度首先与灌溉用水量有关, 中国广东

省和云南省的农业用水配额表明, 叶菜类蔬菜的灌溉

用水量是水果和根茎类蔬菜的1.2~3.3倍[25], 所以种植

叶菜的土壤比种植水果和根茎类蔬菜的土壤具有更高

的MCs浓度. Bakr等人[45]通过两种植物的可食用部分

的消耗估计每日MCs摄入量(EDI)发现, 成熟植物中

EDI值范围为3480~3630 ng kg–1 d–1, 比WHO检测限高

8 7 ~ 9 0倍 ; 幼苗植物中MCs的ED I值为 4 1 6 7 ~
4356 ng kg–1 d–1, 比WHO检测限高104~108倍. 研究报

告显示, 蔬菜中MC-LR、MC-RR和MC-YR浓度很高,
近60%的蔬菜在食用后构成中度至高度健康风险[25].
另有报道中国巢湖地区的渔民每日可能摄入的MC-
LR是2.2~3.9 μg[46], 30名渔民血清记录的平均值为

0.39 μg L–1, 略高于三峡库区普通民众(0.26 μg L–1)[47].

图1 微囊藻毒素的来源
Figure 1 Sources of microcystins
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因此, MCs含量高的区域周边人群因长期暴露于受污

染的环境和食用受污染的食物可能存在更高的MCs暴
露风险.

食用受毒素污染的水产品对人体的健康风险大于

食用农业植物[44]. MCs在水生生物体内富集,并随着食

物网营养级的提高而传递到更高的营养水平, 这将对

浮游植物、浮游动物、鱼类甚至人类产生健康风险.
目前, 已发现MCs在鱼的肝脏、肠、肾、胆囊、鳃、

肌肉和大脑等器官中积累, 富集量因物种和位置而

异[40]. 对太湖和巢湖不同食性鱼类肠道MCs积累的研

究表明, 食草性鱼类肠道MCs含量最高, 杂食性鱼类

次之, 肉食性鱼类最低[48,49]. 在罗非鱼等杂食性鱼类

中, 肝脏中MCs的平均积累含量为0.15 μg g–1, 而肌肉

中MCs的平均积累含量仅为0.012 μg g–1[50]. 一旦MCs
被肠壁吸收, 它们可以通过血液循环快速运输并扩散

到各个器官或组织[51]. 肝胰腺和肾脏是高度血液灌流

的器官, 这可能是MCs在其中高度积累的原因. 许多

国家水产品和陆生产品中MCs的浓度已超过每日耐受

摄入量(WHO, 0.04 μg kg–1 d–1)[44]. 因此, 了解MCs在生

物体内的富集和迁移机制, 对于研究MCs对人体的健

康危害十分必要.
值得注意的是, 高温烹煮并不能降低MCs浓度. 相

关研究显示, MC-LR可在300℃高温下以稳定的形态

存在, 煮沸后的鱼肉中含有的MCs浓度(0.18 μg g–1)比
冻干状态下(0.057 μg g–1)高, 且可在煮沸鱼肉的水中

检测到MCs[52]. 这表明煮熟的食物可能将胞内MCs释
放增加介质中的MCs含量, 一旦摄入, 可在人体内生

物富集, 从而增加对人类健康的潜在危害. 尽管有测

定水产品中MCs富集的标准方法, 但中国水产品中

MCs的健康风险没有具体的监测和评估计划. 因此,
仍需要进一步立法来降低水产品中MCs的健康风险.

2.2 皮肤接触

最常见的人类皮肤暴露于MCs主要通过在发生蓝

藻水华的水体中进行娱乐活动, 包括主要接触活动(例
如, 游泳、涉水、帆板和滑水等)和次级接触活动(例
如, 划船或钓鱼等). 当含有MCs的水源进入家庭供水

系统时, 洗澡、洗菜和洗手等卫生活动也均是皮肤接

触MCs的重要途径, 且其浓度在高温季节最高, 这与

大量水上娱乐活动的时间相吻合, 造成了一定的健康

风险. 虽然人体皮肤为机体提供了一个保护屏障, 但

化学物质、毒素和微生物等均可以渗透, 透皮药物便

是通过皮肤向人体输送有效剂量化学物质最有力的

依据.
完整的角质层是人类皮肤最具保护作用的特征之

一. Nielsen等人[53]发现, 在正常皮肤上渗透率较低的

物质作用于轻微受损的皮肤会显著增加其吸收率, 导

致与更深层的细胞接触. 由于MCs的亲脂性使其可以

缓慢穿透细胞膜, 比起老年人毒素更容易渗透年轻个

体的皮肤, 因为老化皮肤的水分含量较低, 其减少了

分子的经皮吸收[54], 且儿童和年轻人更有可能在水中

停留更长时间. 例如, 在Giannuzzi和Steinberg[55]的报

告中, 一名19岁的男性偶然摄入受污染的水后患上了

重病, 水中含有48.6 μg L–1MCs, 而MCs在人体中观察

到不良反应的效应水平为40 μg kg–1. 这表明, 患者必

须多途径接触定量的水才能看到报告中的严重症状,
因此MCs的皮肤渗透可能是导致其症状的原因之一.

基于在蓝藻水华暴露案例研究中描述的人类健康

影响与毒理学皮肤暴露数据之间存在差异, 案例中描

述的症状更为严重, 包括全身影响, 如疲劳、器官损

伤、瘫痪, 甚至死亡. 因此, 我们需要进一步研究藻类

毒素的皮肤渗透能力, 并评估毒素混合物是否可能协

同复合毒性对健康造成影响. 这些数据将有助于为水

环境管理部门提供依据, 以便准确迅速地评估有害藻

华对人类健康的风险.

2.3 呼吸道吸入

MCs还通过形成气溶胶进入大气, 由于波浪作用

(主要由风驱动)将空气带入水中形成气泡, 气泡破裂

后将蓝藻细胞和胞外MCs喷射到大气中[56], Olson等
人[57]发现, 与其他MCs同源物相比, MC-LR的疏水性

促进含MC-LR的水气溶胶化. Benson等人[58]和Olson
等人[57]研究发现, 吸入毒素进入到血液中产生系统性

的影响导致雾化的毒素比相同剂量口服摄入的毒性

更大.
研究表明, 10%的微生物,包括从海洋排放的藻类

(0.5~5 μm), 在排放后4 d仍留在空气中, 它们可以行驶

11000 km, 且室内环境中也检测到了空气中的藻类. 吸
入的藻类在动物及人体呼吸道中沉积, 进而引发健康

危害[59]. Facciponte等人[60]对77名人员进行研究, 发现

92%的人在上呼吸道中观察到藻类, 79%的人在中央

气道中观察到藻类, 表明空气中的藻类在吸入后会滞

中国科学: 生命科学 2025 年 第 55 卷 第 1 期

117



留在鼻孔和肺部, 可能会导致过敏、鼻炎和呼吸道问

题等[61]. 生活在美国被蓝藻污染的新罕布什尔州(New
Hampshire)湖泊1 km范围内的人患肌萎缩侧索硬化症

(amyotrophic lateral sclerosis, ALS)的风险是普通人群

的2.3倍, 而新罕布什尔州的马斯科马湖(Lake Masco-
ma)的居民患肌萎缩侧索硬化症的风险是普通人群的

25倍[62,63]. 流行病学调查显示, 污染水体周边肝癌和结

直肠癌发病率的增加与长期暴露于MCs有关[64]. 2015
年1月, 乌拉圭蒙得维的亚海滩水质环境监测发现,
MCs水平在2.9~8.2 mg L–1之间, 远高于WHO关于娱

乐用水中MCs含量的指南, 即2~20 μg L–1. 一名20个月

大的女孩在海滩娱乐几个小时内出现胃肠道症状(腹
泻和呕吐), 最终发展为肝衰竭需进行肝移植[65].

近几十年来, 富营养化水生生态系统中的藻华在

多样性、频率、规模和地理范围方面都有所增加, 这

意味着空气中藻类的来源更加丰富, 可能会增加空气

中藻类的繁殖以及毒素产生的可能性从而增加接触风

险, 人类将面临越来越大的健康风险.

3 MCs引起的健康风险和毒性效应

3.1 皮肤毒性

皮肤是抵御外部环境的屏障, 通常认为人体皮肤

阻止毒素进入血液循环. Kozdęba等人[66]对人角质形

成细胞暴露于MCs展开研究发现, 短期暴露于MC-LR
不会影响人皮肤角质形成细胞的增殖, 长期暴露会显

著影响人皮肤角质形成细胞的数量, 但不影响DNA合
成. MC-LR给药后, 与对照组相比, 在1 μmol L–1MC-
LR存在下培养的角质形成细胞在肌动蛋白细胞骨架

组织方面没有表现出明显的差异. 在10 μmol L–1MC-
LR存在下孵育24 h, 导致细胞强烈收缩、F-肌动蛋白

细胞骨架解聚并在细胞表面形成气泡. 分化程度较高

的细胞, 毒素会更强地抑制其迁移活动; 较小、分化

程度较低的细胞对MC-LR更具抗性. 其他研究使用粗

蓝藻提取物进行皮肤贴片实验评估皮肤接触对人体的

影响, 发现5%~15%的个体具有显著的皮肤反应[67,68].
根据有限的皮肤暴露研究, 我们得知蓝藻毒素对皮肤

的影响呈剂量依赖和时间依赖方式, 会引起细胞数量

下降及轻度至中度皮肤刺激, 产生的不良症状包括发

痒的皮疹、干草热样症状、胃肠道不适和过敏反应,
以及更严重的症状, 如头痛、发热和口腔起泡等[69].

水上娱乐活动中暴露于藻类毒素后出现的严重症

状中儿童占大多数病例, 通常遭受更严重的健康影

响[70], 其表现出的症状远远超出皮肤表面刺激, 与目

前皮肤暴露研究形成鲜明对比. 这些差异可能与尚未

了解的藻类大量繁殖的其他生物机制有关, 或者与毒

理学研究中未调查的毒素混合物和接触途径的复合效

应有关. 然而, 皮肤接触时无论是皮肤细胞还是黏膜在

防止毒素渗透方面的有效性都没有得到深入的研究,
因此还需要进一步地探讨以解释流行病学数据, 从而

制定适当的安全指南.

3.2 肝毒性

MCs的毒性作用具有显著的器官选择性, 肝脏是

最显著的靶器官之一[71]. MCs在不同剂量和暴露时间

下会对肝脏造成不同程度的损害. 急性暴露于MCs可
导致人类或动物的肝肿大、出血甚至死亡, 长期暴露

可导致慢性肝损伤和炎症并诱导肝细胞癌[72]. MC-LR
已在2010年被国际癌症研究机构(IARC)归类为可能

的人类致癌物(2B组)[73].
肝脏含有最多的有机阴离子转运多肽(OATPs),是

MCs进入人体的主要靶器官. 同时, MCs也可以通过胆

汁酸转运系统进入肝脏[71]. 许多研究表明, MC-LR可
增加肝脏重量并导致显著的组织病理学变化, 包括肝

实质结构损伤、肝细胞肿胀、空泡营养不良、细胞膜

完整性丧失、坏死、脂肪变性和淋巴中心增生以及炎

症反应[74]. Palikova等人[75]发现, 喂食MC-LR的小鼠血

清中游离MC-LR的含量低于肝脏中的含量, 表明MC-
LR主要蓄积在肝脏中.

澳大利亚的一项流行病学研究发现, 水库中的铜

绿微囊藻导致食用人群血浆中肝酶水平升高, 如丙氨

酸氨基转移酶(alanine aminotransferase, ALT)、γ-谷氨

酰转移酶(γ-glutamyltransferase, GGT)[76], 而肝酶升高

在肝损伤中具有重要影响. 长期暴露于环境浓度的

MCs可引起慢性肝损伤, 其原因是体内MCs的过度积

累可能引起这些血清酶的活性变化. 如Chen等人[77]调

查了巢湖附近渔民的肝损伤情况, 发现血清MCs浓度

与ALT、天冬氨酸转氨酶(aspartate aminotransferase,
AST)、碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)和乳酸

脱氢酶(lactate dehydrogenase, LDH)浓度呈正相关(图
2). 2016年, Liu等人[78]对中国西南地区两个镇的5493
名成年人进行了一项基于社区的横断面调查, 他们发
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现MCs暴露显著增加了AST和ALT的平均水平. 表明

MCs慢性暴露与肝损伤可能存在相关性, 这是自然环

境中长期暴露于MCs对人类健康影响的直接证据.
在临床前模型中, 急性暴露于MCs导致小叶中心

炎症、肝板破坏、细胞凋亡和坏死, 这与上述巴西透

析患者通过污染透析液暴露于MCs的观察结果一

致[41,79]. 但目前关于MCs引起人类急性中毒的研究仍

较为有限, 其主要原因可能是MCs对人体的环境暴露

浓度通常不足以达到急性中毒的阈值. 因此, MCs在
自然条件下对肝脏的损害主要表现为其慢性毒性, 而

长期暴露于MCs会导致生物体肝癌病变, 因此迫切需

要研究MCs的迁移途径, 以阻控MCs进入生物体内.

3.3 生殖毒性

过去几十年来, 动物和人类生育能力的下降可能

与环境污染物暴露有关, 这引起了全球的关注[80]. 研

究表明, MCs在野生动物和人类中均具有多器官毒性,
其不仅在肝胰腺/肝脏中富集, 而且在性腺中富集, 这

表明生殖系统是MCs的第二大靶器官[81]. MC-LR的生

殖毒性机制主要通过抑制蛋白磷酸酶1/2A(PP1/2A)的
活性和诱导氧化应激. 抑制PP1/2A活性会引发某些蛋

白的过度磷酸化, 激活多种信号通路, 从而引发炎症

和血睾屏障破坏; 另外, MC-LR诱导的氧化应激通过

线粒体和内质网途径引发细胞程序性死亡[82]. MCs会
损害性腺(如睾丸、卵巢和前列腺)的结构和功能, 降

低精子质量, 并干扰性激素的平衡.
在雄性动物中, MCs对脊椎动物和无脊椎动物的

睾丸具有毒性作用, 其可损伤睾丸组织和细胞器如线

粒体和内质网[83,84]. 同时, MCs可以干扰生殖细胞凋

亡、增殖和分化的过程, 以及引起睾丸中的炎症和性

激素紊乱[83]. 将罗氏沼虾(Macrobrachium rosenber-
lum)暴露于MC-LR(0.5和5 μg L–1)3周后, 发现睾丸重

量和性腺指数(GSI)下降, 生殖细胞中的线粒体和细胞

连接被破坏[84]. Li等人[85]探讨MC-LR对体内生殖系统

和体外睾丸间质细胞(Leydig)的毒性作用. 在体内实验

中, 雄性大鼠用MC-LR以0、5、10或15 μg kg–1 d–1的

图2 微囊藻毒素诱导的肝毒性与神经毒性
Figure 2 Hepatotoxicity and neurotoxicity induced by microcystins
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剂量给药28 d. 5 μg kg–1 d–1的MC-LR可导致精子活动

率降低, 精子畸形率增加; 15 μg kg–1 d–1的MC-LR可导

致睾丸重量和精子密度降低, 血清睾酮、促卵泡激素

(FSH)和促黄体激素(LH)水平降低. 组织学检查显示

曲细精管萎缩、阻塞. 在体外实验中, 将Leydig细胞分

别培养在含有0、0.5、5、50或500 nmol L–1MC-LR的
培养基中, 发现50和500 nmol L–1MC-LR显著降低了细

胞活力和睾丸间质细胞睾酮的生成 , 同时增加了

ROS、凋亡DNA片段以及坏死细胞比例, 并增强了脂

质过氧化作用, 最终导致生殖毒性(图3). 因此, MC-
LR对雄性生殖能力有显著的毒性作用, 且毒性作用随

暴露时间的延长而增强.
在雌性动物中, MC-LR通过破坏卵巢组织和干扰

雌激素水平来降低生育能力(图3). 成年雌性斑马鱼在

暴露于不同浓度的MCs(1、5、20 μg L–1)30天后, 出现

了卵巢的病理损伤, 主要表现为细胞间隙扩大、卵泡

细胞与卵母细胞分离以及实质组织空泡化 . 此外 ,
MCs还会导致卵子数量减少, 使受精卵提前孵化增加

后代的畸形率[86]. 长期暴露于环境水平的MCs会刺激

卵泡闭锁减少发育中的卵泡, 并伴随着生殖腺指数

(Gonadosomatic index, GSI)的降低, 最终导致生育力

下降[87].但这种损害似乎在一段时间内是可逆的,这表

明雌性具有很强的抵抗MCs毒性的能力.
目前, 男性因素不孕是近50%不孕夫妇的主要或

促成原因[88], 然而还没有关于MCs对男性生殖健康影

响的流行病学研究. Pan等人[89]在体外用MC-LR暴露

正常人前列腺上皮(RWPE-1)细胞超过25周时, 增加了

基质金属蛋白酶 -2(MMP-2)、基质金属蛋白酶 -9

图3 微囊藻毒素诱导的生殖毒性
Figure 3 Reproductive toxicity induced by microcystins
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(MMP-9)的分泌和集落形成, 这是癌细胞的典型特征.
证明MC-LR在人前列腺上皮细胞中诱导恶性表型, 在

体内MC-LR可能是前列腺癌的潜在肿瘤促进剂. 随着

暴露于MCs的研究越来越多, 以及在人血清中检测出

MCs [77], 急需对生殖影响进行人类流行病学研究, 以
了解其毒理学机制.

3.4 肾脏毒性

肾脏在人体代谢中起重要作用, 也是MCs的另一

个重要靶器官. MCs通过与肝脏相似的转运机制转运

至肾小管细胞, 导致肾脏损伤. Wang等人[90]调查了

Wistar大鼠在24 h内静脉注射80 μg kg–1MC-LR期间各

种组织中摄取的MCs分布. 在该急性暴露模拟期间, 分
别在这些时间段(1、2、4、6、12和24 h)对各组织进

行分析. 在2和24 h, 在肾脏中检测到MCs的峰值, 整个

大鼠体内MCs的最大含量为2.9%.在实验室中,小鼠腹

腔内注射MCs显示氚标记的衍生物在肝脏中高度积

累, 也分布在肾脏[91]. Xiong等人[92]发现Wistar大鼠静

脉注射80 μg kg–1的MC-LR , 肾脏中抗氧化酶的转录

丰度受到调节. Li等人[93]还证实, 注射微囊藻提取物的

Wistar大鼠肾脏中谷胱甘肽S-转移酶(GST)的mRNA表
达受到抑制, 表明氧化应激参与了MCs诱导的肾损伤.
高浓度MCs在肾脏的蓄积促进肾膜结构的超微病理改

变, 影响激素的调节, 导致肾功能不全[94](图4).
其不仅在体内可引起病理损伤, 在体外也可引起

肾细胞损伤. Nobre等人[95]研究发现, 用1 μg mL–1的

MC-LR灌注离体大鼠肾脏120 min后, 尿流量和灌注

压力显著增加, 而肾小球滤过率和钠小管转运分数则

显著降低. 这表明, MCs可以通过抑制肾功能对离体

肾脏造成损伤. 有学者就MCs对人肾细胞的毒性进行

了研究, 发现低浓度的MCs可通过OATP途径翻译到人

胚肾细胞(HEK 293)中,导致肾脏病变[96]. Piyathilaka等
人 [ 97 ]评价了MC-LR对两种肾细胞系(HEK 293和
ACHN)的细胞毒性, HEK293表现出高敏感性(图4).

Liyanage等人[98]调查发现斯里兰卡(Sri Lanka)Gir-
andurukotte地区病因不明的慢性肾脏病(chronic kid-
ney disease of unknown etiology, CKDu)的高发, 是由

井水中存在的MCs引起的. Chen等人[77]还建立了渔民

血清MCs与肾功能指标异常之间的正相关性. 结果显

示, 渔民血尿酸(blood uric acid, UA)、血尿素氨(blood

图4 微囊藻毒素诱导的肾脏毒性
Figure 4 Nephrotoxicity induced by microcystins
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urea ammonia, BUN)、肌酸酐(creatinine, SCr)等指标

均有不同程度的变化, 表明MCs参与渔民肾功能损害.
MCs引起肾小球细胞坏死、溶酶体增生、核浓缩和退

行性病变(图4)[99]. 因此, 长期接触低剂量的MCs可能

对哺乳动物的肾毒性造成相当大的风险, 如何规避这

一健康风险迫在眉睫.

3.5 神经毒性

神经毒性可以被描述为“由化学、生物或物理试

剂引起的对中枢或外周神经系统的任何不利影

响”[100]. MCs通过有机阴离子转运多肽(OATPs)经血脑

屏障转运至脑组织进行分布和蓄积, 会引起人体神经

系统发育异常, 引起神经毒性、头晕、恶心、呕吐、

嗜睡、视力障碍、耳鸣、癫痫等一系列神经毒性症

状[100]. 一系列蛋白质组学研究表明, MCs可通过影响

细胞骨架、氧化应激和能量代谢、抑制脑组织中的蛋

白磷酸酶等方式损害神经系统的发育和功能[101]. 因

此, MCs在不同啮齿动物细胞系如原代鼠小脑颗粒神

经元和原代大鼠星形胶质细胞中引起体外神经元损伤

(图2)[102,103]. 在不同的动物物种如啮齿动物、鱼和线

虫中, 主要是MC-LR具有明显的神经毒性潜力, 影响

它们的行为, 提高ROS水平, 并修饰与神经变性疾病

相关的蛋白质[104]. 著名的巴西肾透析事件中, 89%的

MCs中毒患者有神经系统症状, 如视力障碍和轻度耳

聋[41]. 上述事实表明, MCs对神经系统的发育和功能

产生显著危害, 可引起相关的神经退行性疾病, 如阿

尔茨海默病和帕金森病.

4 MCs健康风险阻控

MCs对环境污染和人体健康危害问题日益严重,
如何降低环境中MCs的释放、切断进入人体的传播途

径和控制MCs对人体的毒性效应以减轻人体健康风险

已成为亟待解决的问题.

4.1 源头控制

蓝藻水华频繁暴发导致水体中MCs含量增加, 调

控蓝藻水华产生的因素将能从源头减少其释放降低健

康风险. 微囊藻属不能通过固定N2来满足其对N的需

求[105], 人为的氮磷输入在微囊藻的全球增殖中发挥了

重要作用, 积极控制人为因素导致的N、P排放能够有

效控制微囊藻的繁殖, 从而减少MCs产生. 光的可用性

是控制水生生态系统中藻类生长的另一个关键因素.
城市化导致夜间人造光以每年2%~6%的速度快速扩

张, 而光合有效辐射与铜绿微囊藻毒素产生之间存在

正相关, 且微囊藻能够产生类胡萝卜素和其他光保护

色素, 允许有效光的接近, 同时使光抑制和光氧化

最小化[105~107]. Kaebernick等人[108]证明, 光强度影响

MC s合成酶的表达 , 从而在黑暗和弱光之间

(16 μmol m–2 s–1)以及在中等和强光之间(分别为31和
68 μmol m–1 s–1)发生转录增加. 全球气温上升和二氧

化碳水平增加促进了水华频繁发生并持续更长的时

间, 在高CO2水平下, 微囊藻使用其低亲和力碳酸氢盐

吸收系统增加生物量以及增加细胞叶绿素a和藻蓝蛋

白含量 , 降低总干重和碳水化合物含量以改善浮

力[109]. 其浮力补偿可以克服轻到中度的风混合, 这使

得它能够比其他可能与其竞争的水华形成类群更容易

地留在表面水体.
有效减少人为因素导致的N、P排放可采用浮床

陆生植物栽于水面, 如美人蕉等, 利用它们对N、P营
养物质的大量吸收, 最终通过收割彻底去除水中过量

的营养物质; 夜间人造光的扩大和CO2水平的增加可

能会刺激水生生态系统中某些藻类的生长和藻毒素的

产生, 从而造成更丰富的藻类和毒素排放, 所以控制水

体中N、P的含量、减少夜间人造光的使用和降低CO2

水平能有效防控藻类的大量繁殖, 从源头控制MCs
产生.

4.2 传播途径控制

水体中的MCs能够通过各种途径传播进入人体并

引起健康危害. 通过饮食及饮用水进入到人体是最为

广泛的一种途径, 减少该途径中MCs的迁移量能够有

效地阻控MCs对人体的健康风险. 水处理厂的处理技

术直接影响MCs的传播, 加拿大的两个大型水处理厂

采用混凝沉降、双介质过滤和氯化结合颗粒(GAC)或
聚合氯化铝 ( PAC )去除 8 0%以上的溶解态MCs
(1~10 μg L–1).纳滤(NF)和超滤(UF)通过小孔隙的压力

驱动过滤, 以去除通常无法通过物理粗过滤去除的病

原体或污染物, 通过尺寸排阻和化学相互作用的组合

物理过滤MCs, 且在适当的压力和流量下不会导致微

囊藻裂解, 即使在可变的水条件下也有效[110]. 也可采

用生物调控措施实现湖内生态恢复以减少MCs的传
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播, 如通过人工饲养、直接添加植食性鱼类, 建立合适

的浮游动物种群, 控制浮游植物. 轮虫、水蚤、纳米鞭

毛虫(单胞藻属)和其他水生微生物能够捕食微囊藻属

物种[111], 利用原生物种来处理环境水体中的MCs能显

著降低水体中MCs的含量. 因此, 有效的MCs去除技术

需要结合当地流域、基础设施、资源和最终用途制定

合理的策略.

4.3 膳食预防改善

一些研究表明, 使用天然或化学抗氧化剂可以减

少MC-LR引起的损伤并提供预防作用. 例如, Her-
mansky等人[112]在小鼠身上测试了几种生物活性化合

物对抗致死剂量的MC-LR, 他们发现膜活性抗氧化剂

即维生素E, 水飞蓟素, 谷胱甘肽和谷胱甘肽单乙酯产

生了显著的保护性. 维生素E[113]、姜黄素[114]、褪黑激

素和N-乙酰半胱氨酸[115]、百里醌和胡椒碱[116]、水飞

蓟素[117]和岩藻聚糖(一种硫酸化多糖)[118]分别被证明

对由MC-LR引起的肾氧化损伤、心肌组织氧化损

伤、肝脏和大脑氧化损伤、肠和脾组织以及肺组织中

的损伤具有显著改善. 因此, 可以通过膳食摄入, 来预

防改善MCs引起的健康危害.
大蒜素是植物组织损伤后, 由蒜氨酸酶与氨基酸

蒜素酶促反应产生的一种具有氧化性的活性硫物质,
在较低剂量下具有抗氧化剂的作用. 其可以诱导Nrf2/
Keap1信号通路 (Ke l ch样环氧氯丙烷相关蛋白1
(Keap1)-核因子E2相关因子2(Nrf2)/抗氧化反应元件

(ARE)信号通路)参与抵抗外界氧化应激反应, 调节各

种抗氧化酶的表达并增加谷胱甘肽(GSH)含量[119]. 大

蒜可以通过降低ROS水平和刺激抗氧化酶(如谷氨酸-
半胱氨酸连接酶(GCL))的产生来调节链脲佐菌素诱导

的抗氧化剂状态, GCL可以增加GSH含量, 保护细胞免

受氧化损伤[120].为了探究大蒜作为抗氧化剂对MC-LR
引起的氧化损伤的阻控作用, Ait Abderrahim等人[121]

使用大蒜提取液和MC-LR共同处理小鼠, 发现大蒜提

取液可以显著减缓小鼠肝脏和心脏组织中ALP的降

低、蛋白质羰基含量(PCC)升高以及血清中LDH和山

梨醇脱氢酶(SDH)活性升高. 其可以防止MC-LR引起

小鼠肝脏和心脏的氧化损伤, 被证明是有效的保护剂.
且在预先口服补充大蒜提取物的小鼠中, 检测细胞毒

性的所有分析参数都得到了显著改善. 大蒜已被证明

通过刺激免疫、解毒作用、抗微生物和抗氧化作用对

肝和心血管系统具有积极影响[119].
辅酶Q10(CoQ10)是一种脂溶性分子, 由氧化还原

活性醌类部分和疏水尾巴组成, 存在于线粒体内膜参

与线粒体呼吸链的氧化还原反应, 它通常被人类作为

一种膳食补充剂食用[122]; 也是一种有效的抗氧化剂,
可以保护膜蛋白和线粒体DNA免受自由基诱导的氧

化损伤[123]. Lone等人[124]使用CoQ10和MCs同时处理

小鼠, 发现CoQ10能够有效地缓解由MC-LR造成的氧

化损伤导致的组织毒性和功能障碍, LDH、MDA、
H2O2和GSH恢复到正常水平. 因此这些结果表明,
CoQ10有潜力被开发作为对MC-LR诱导的毒性的预

防剂, 从而降低MCs造成的人体毒性效应.

5 总结与展望

目前, 对于MCs的健康风险评价体系还不够完善,
本综述从MCs的污染现状、对人体的不同暴露途径、

引起的健康风险和毒性效应及其健康风险阻控展开讨

论, 为MCs的健康风险评价提供参考. 而基于现在的研

究, 准确评估其对人体的健康风险仍然是一个巨大的

挑战, 因此, 对于未来MCs健康风险评价我们提出以

下建议.
(1) 基于在蓝藻水华暴露案例中描述的人类健康

影响与毒理学皮肤暴露数据之间存在的差异, 需进一

步研究藻类毒素的皮肤渗透能力, 运用环境样本并建

立体外皮肤细胞模型进行毒性研究, 基于环境MCs总
量-生物有效性MCs含量-体外模型毒性效应之间的剂

量关系, 深入探究生物毒性效应和人体皮肤吸收转运

过程与机制. 这将有助于为水环境管理部门提供依据,
以便准确迅速地评估有害藻华对人类健康的风险, 从

而制定适当的安全标准.
(2) 以往对MCs污染的研究多为单一暴露,应考虑

MCs在实际生活环境中的复杂性. 一方面, MCs的异构

体复杂多样; 另一方面, 其作为常见的环境污染物, 与
其他环境污染物、有害微生物之间存在相互作用, 其

可能协同复合毒性对健康造成影响.
(3) 大多数MCs生物有效性研究集中于短期、急

性暴露对人体健康的危害, 不足以说明其对长期生活

在受污染水体周围民众的健康影响, 而MCs的生物富

集和放大作用是对人体影响的最大特性, 却研究不足.
因此急需建立MCs生物有效性的长期暴露模型, 以进
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行其生物积累、毒性效应的深入研究, 准确评估MCs
对人体的毒性机制, 为其健康风险防控提供科学依据.

(4) 人类接触受MCs污染的食物、水源会对健康

造成潜在威胁. 因此, 需开发实际便于应用的物质通

过膳食补充等方式进行MCs毒性阻控研究. 虽然我国

现有测定水产品中MCs富集的标准方法, 但其健康风

险没有具体的监测和评估计划, 仍需进一步立法来缩

小实际浓度与环境立法之间的差距, 降低由MCs引起

的健康风险.
(5) MCs的各种输入途径导致其在农作物中生物

积累, 与污染水灌溉和污染土壤栽培处理相比, 施用

蓝藻肥料或者含藻底泥使得MCs的生物积累性更高,
从而引起高植物毒性, 导致较高的食用健康风险. 但目

前关于MCs在藻源肥料和底泥堆肥等介质改良剂中的

存在却研究不足, 这也可能增加农业植物中MCs的积

累量, 应予以重视.
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Microcystins (MCs) released by cyanobacteria in eutrophic water bodies pose serious threats to global freshwater ecosystems and
human health, making them a hot topic in public health research. This review summarizes the current status of MCs pollution,
different exposure routes in humans, and toxicological mechanisms, and it explores health risk mitigation strategies from various
perspectives. More specifically, human body is exposed to MCs primarily through contaminated water and food, skin contact, and
inhalation, and high-temperature cooking does not reduce the concentration of MCs. MCs can cause significant health impacts,
including skin toxicity, liver toxicity, reproductive toxicity, kidney toxicity, and neurotoxicity. It is suggested to control the health
risks of MCs from the source and transmission routes, and by reducing their toxic effects on humans. Substances such as allicin and
Coenzyme Q10 (CoQ10) have been shown to effectively prevent health hazards caused by MCs. Finally, the potential health risks
from other exposure routes and future directions of research on MCs are proposed to provide evidence for accurately assessing their
toxicity and health risk prevention.

microcystins, exposure pathways, toxic effects, health risks, prevention and control measures
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