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生物酶降解真菌毒素的研究进展
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摘　 要：真菌毒素是真菌在其生长代谢中产生的一种次级代谢物，已成为食品和饲料行业中广泛存在的污染源。
降解真菌毒素是食品工业和农业中的一个重要课题。 随着生物技术的发展，生物脱毒逐渐取代传统的物理、化

学脱毒成为了真菌毒素降解的主流方法。 目前，已经有很多的微生物被证实能够降解一些真菌毒素。 本文中，
笔者将针对一些常见的真菌毒素进行总结归纳，对其特征进行概述，并列举其相应的生物降解方法。 另外，总结

了一些与真菌毒素相关的新的酶或微生物，并对一些新的技术（如蛋白质工程等）在真菌毒素降解中的应用进行

讨论。
关键词：真菌毒素；酶降解；蛋白质工程；食品安全

中图分类号：Ｑ８１４　 　 　 　 文献标识码：Ａ　 　 　 　 文章编号：１６７２－３６７８（２０１８）０２－００４９－０８

Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｅｎｚｙｍａｔｉｃ ｄｅｔｏｘｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｃｏｔｏｘｉｎｓ

ＬＵ Ｄａｎ１，ＸＵ Ｑｉｎｇ２，ＪＩＡＮＧ Ｌｉｎｇ３，ＨＵＡＮＧ Ｈｅ２

（１􀆰 Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，Ｎａｎｊｉｎｇ Ｔｅｃｈ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｎａｎｊｉｎｇ ２１１８００，Ｃｈｉｎａ；
２􀆰 Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ，Ｎａｎｊｉｎｇ Ｔｅｃｈ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｎａｎｊｉｎｇ ２１１８００，Ｃｈｉｎａ；

３􀆰 Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｆｏｏｄ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｌｉｇｈｔ Ｉｎｄｕｓｔｒｙ，Ｎａｎｊｉｎｇ Ｔｅｃｈ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｎａｎｊｉｎｇ ２１１８００，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｍｙｃｏｔｏｘｉｎ ｉｓ ａ ｔｙｐｅ ｏｆ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｏｆ ｆｕｎｇｉ， ａｎｄ ｗｉｄｅｌｙ ｅｘｉｓｔｓ ａｓ ａ ｐｏｌｌｕｔａｎｔ ｉｎ
ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ ａｎｄ ｆｏｏｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｎｇ ｍｙｃｏｔｏｘｉｎｓ ｉｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｃｈａｌｌｅｎｇｅ ｉｎ ｆｏｏｄ ｉｎｄｕｓｔｒｙ．
Ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｈａｓ ｂｅｃｏｍｅ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
ｐｈｙｓｉｃａｌ ／ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｄｅｇｒａｄｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ． Ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｗｉｔｈ ｔｈｏｓｅ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｍｅｔｈｏｄ， ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｙｃｏｔｏｘｉｎｓ ｉｓ ｍｏｒｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ，ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ⁃ｆｒｉｅｎｄｌｙ ａｎｄ ｓａｆｅｒ．Ｉｎ ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ，ｓｏｍｅ ｇｅｎｅｒａｌ ｍｙｃｏｔｏｘｉｎｓ ａｎｄ
ｔｈｅｉｒ ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ａｒｅ ｄｉｓｃｕｓｓｅｄ ａｎｄ ｃｕｒｒｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈｅｓ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｎｅｗ⁃ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｍｉｃｒｏｂｅｓ ／ ｅｎｚｙｍｅｓ
ａｎｄ ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ （ｓｕｃｈ ａｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ），ａｒｅ ｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｍｙｃｏｔｏｘｉｎ； ｅｎｚｙｍａｔｉｃ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ；ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ；ｆｏｏｄ ｓａｆｅｔｙ

　 　 真菌毒素是由曲霉菌属、镰刀菌属或青霉菌属

在生长繁殖过程中产生的有毒次级代谢产物，能够

污染几乎所有种类的食用、饲用农产品以及中草药

等，严重危害人畜健康。 据统计，全球 ２５％的粮食

作物受到真菌毒素的污染，造成的经济损失达数千
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中受到真菌毒素污染的粮食有 ３ １００ 多万 ｔ［１］。 因

此，如何有效控制和消除食品、饲料中的各类真菌

毒素，成为食品、饲料行业亟待解决的问题。

１　 真菌毒素的种类和特征

据统计，目前对玉米、大豆、小麦以及饲料污染

最严重的真菌毒素主要有黄曲霉毒素、赭曲霉毒

素、玉米赤霉烯酮、伏马毒素和呕吐毒素，这几种毒

素的控制和降解成为各国政府关注的焦点。
１􀆰 １　 黄曲霉毒素

黄曲霉毒素（ ａｆｌａｔｏｘｉｎ，ＡＦ）是由曲霉产生的一

种二呋喃氧杂萘邻酮的衍生物，在紫外光下可发出

荧光，根据荧光颜色的差异，分为黄曲霉毒素 Ｂ
（ＡＦＢ 蓝色荧光）、黄曲霉毒素 Ｇ（ＡＦＧ 绿色荧光）和
黄曲霉毒素 Ｍ（ＡＦＭ 蓝紫色荧光）等［２］。 黄曲霉毒

素是目前发现的化学致癌物中最强的物质之一，主
要通过损害肝脏导致肝癌。 此外，黄曲霉毒素还可

诱发直肠癌、乳腺癌和骨癌等，其一般存在于玉米、
花生、棉籽、稻谷以及大豆等多种农作物中，以玉米

和花生中的污染最为严重。 而在黄曲霉毒素的几

种构型中，ＡＦＢ１ 的毒性最强［３］，ＡＦＭ１、ＡＦＧ１、ＡＦＢ２

和 ＡＦＧ２ 的毒性相对较弱。 目前，全球已有 １００ 多

个国家和地区针对食品和饲料中黄曲霉毒素的限

量制定了相关标准。 美国标准规定 ＡＦＭ１ 在牛奶和

饲料中的含量分别不能超过 ０􀆰 ５ 和 ３００ μｇ ／ ｋｇ，而
ＡＦＢ１、ＡＦＢ２、ＡＦＧ１ 和 ＡＦＧ２ 在食品中的总量不超过

２０ μｇ ／ ｋｇ［４］；欧盟标准规定乳制品中 ＡＦＭ１ 含量不

能超过 ０􀆰 ０５ μｇ ／ ｋｇ，食用花生仁中 ＡＦＢ１、 ＡＦＢ２、
ＡＦＧ１ 和 ＡＦＧ２ 总含量不超过 ４ μｇ ／ ｋｇ［５］。 我国也对

黄曲霉毒素在各类农产品和食品中的含量有着严

格的标准，根据 ＧＢ ２７６１—２０１１ 的有关规定：ＡＦＢ 在

玉米中的限量为 ２０ μｇ ／ ｋｇ，在大米和稻谷中为 １０
μｇ ／ ｋｇ，其他粮食作物中则为 ５ μｇ ／ ｋｇ；对于婴儿食

品而言，ＡＦＢ 和 ＡＦＭ 的限量都仅为 ０􀆰 ５ μｇ ／ ｋｇ［６］。
１􀆰 ２　 赭曲霉毒素

赭曲霉毒素（ｏｃｈｒａｔｏｘｉｎ，ＯＴ）是由曲霉或青霉产

生的有毒次级代谢产物，存在 Ａ（ＯＴＡ）、Ｂ（ＯＴＢ）、Ｃ
（ＯＴＣ）和 α（ＯＴα）等衍生结构，其中 ＯＴＡ 衍生物毒

性最强，对农作物的污染最为严重［７］。 赭曲霉毒素

主要对肾脏和肝脏产生损伤，具有致癌性、免疫毒

性和致畸性等潜在危害［７－８］，其主要存在于小麦、玉
米和花生等农作物中。 目前，多个国家或地区对食

品和饲料中赭曲霉毒素的限量制定了相关标准：欧

盟规定饲料用谷物中 ＯＴＡ 的含量不能超过 ０􀆰 ２５
ｍｇ ／ ｋｇ，猪补充饲料和配合饲料中 ＯＴＡ 的含量不超

过 ０􀆰 ０５ ｍｇ ／ ｋｇ［８］，我国 ＧＢ ２７６１—２０１１ 对 ＯＴＡ 在各

类谷物及豆制品中的限量为 ５ μｇ ／ ｋｇ［６］。
１􀆰 ３　 玉米赤霉烯酮

玉米赤霉烯酮（ ｚｅａｒａｌｅｎｏｎｅ，ＺＥＮ）是由镰刀菌

属产生的次级代谢产物，主要存在于玉米、小麦、大
麦和大米等谷物中［９］，具有较强的耐热性，在１１０ ℃
条件下需要处理 １ ｈ 才能被完全破坏。 此外，玉米

赤霉烯酮作为雌激素的类似物，能够作用于动物的

生殖系统，导致其繁殖机能受到损害，甚至引发死

亡。 目前，各国对玉米赤霉烯酮的限量尚未达成统

一标准，我国对 ＺＥＮ 的限量有着严格的规定。 根据

ＧＢ ２７６１—２０１１ 的标准，ＺＥＮ 在各类农产品中的限

量均为 ６０ μｇ ／ ｋｇ［６］。 欧盟对于 ＺＥＮ 在玉米内的限

量为３ ０００ μｇ ／ ｋｇ，在其他谷物中为 ２ ０００ μｇ ／ ｋｇ，而
在猪饲料中的限量很低，仅为 ２５０ μｇ ／ ｋｇ［８］。
１􀆰 ４　 伏马毒素

伏马毒素（ ｆｕｍｏｎｉｓｉｎｓ，ＦＢ）是由串珠镰刀菌产

生的一种水溶性代谢产物，已发现的伏马毒素有

ＦＡ１、ＦＡ２、ＦＢ１ 和 ＦＢ２ 等共 １１ 种，其中 ＦＢ１ 最为常

见，主要污染玉米及玉米制品。 伏马毒素能够损害

肝肾功能，且是一种致癌物，与食道癌的高发有一

定的关系［１０］。 与玉米赤霉烯酮类似，目前国际上对

食品和饲料中伏马毒素的限量及检测方法仍无统

一标准：欧盟针对饲料原料、玉米及其产品中伏马

毒素（ＦＢ１＋ＦＢ２）的指南限量为 ６０ ｍｇ ／ ｋｇ，补充饲料

和配合饲料中伏马毒素（ＦＢ１＋ＦＢ２）的指南限量为 ５
ｍｇ ／ ｋｇ；美国 ＦＤＡ 规定食用家禽饲料（玉米及玉米

副产品）中伏马毒素（ＦＢ１＋ＦＢ２＋ＦＢ３）的指南限量为

１００ ｍｇ ／ ｋｇ，猪饲料（玉米及玉米副产品）中伏马毒

素（ＦＢ１ ＋ＦＢ２ ＋ＦＢ３）的指南限量为 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ［８］；此
外，中国 ＧＢ ２７６１—２０１１ 并没有提及关于伏马毒素

的限量标准。
１􀆰 ５　 呕吐毒素

呕吐毒素（ｄｅｏｘｙｎｉｖａｌｅｎｏｌ，ＤＯＮ）是一种由镰刀

菌产生的单端孢霉烯族化合物，主要存在于小麦、
大麦和玉米等谷物籽实中，耐热性较强，１２１ ℃高压

加热 ２５ ｍｉｎ 仅有少量破坏。 呕吐毒素对哺乳动物

具有较强的毒性，能够引起人和动物消化系统疾病

和厌食症，猪对呕吐毒素最为敏感，家禽次之，反刍

动物耐受能力最强［１１］。 近年来，各国纷纷意识到呕

吐毒素的危害，制定了相应的标准，限制农副产品
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中呕吐毒素的含量：根据美国 ＦＤＡ 标准，饲料用谷

物及其副产品（除玉米外）中呕吐毒素的限量≤１
ｍｇ ／ ｋｇ；欧盟规定玉米及其副产品允许≤１􀆰 ７５ ｍｇ ／ ｋｇ
的呕吐毒素残留［８］；中国卫生部对农副产品中残留

的呕吐毒素规定为不得高于 １ ｍｇ ／ ｋｇ ［１２］ 􀆰

２　 真菌毒素的分布

由于产生真菌毒素的微生物所偏好的生长环境

不同，真菌毒素在全球的分布具有一定的地域性。 热

带和亚热带是曲霉生长的最佳环境，而镰刀菌最适宜

在北美、欧洲和亚洲的气候条件下生长。 在炎热、气
候潮湿的热带地区，黄曲霉毒素的污染比较严重。 玉

米赤霉烯酮、赭曲霉毒素和伏马毒素主要在温带区

域，如中国、欧洲及北美洲等地区。 ２０１６ 年，百奥明公

司针对 ８１ 个国家 １６ ５１１ 个样品的检测发现，非洲作

物中黄曲霉毒素的污染最为严重，检出率为 ６０％；北
美玉米中伏马毒素的检出率高达 ６６％，南美作物中主

要的毒素为玉米赤霉烯酮和呕吐毒素；中东作物中存

在的主要毒素为呕吐毒素和伏马毒素；欧洲作物中的

主要毒素类型为呕吐毒素［１３］，验证了真菌毒素的区

域分布特性。 但近年来随着国际贸易进程的加速，各
类毒素的分布正逐渐呈现全球化的发展趋势。

３　 生物酶降解真菌毒素

对真菌毒素超标的农产品，最简单的处理方法是

丢弃或销毁，但是，这将造成巨大的浪费和经济损失，
同时也会产生严重的环境污染。 因此，迫切需要开发

安全、高效、低成本的真菌毒素脱除方法。 常用的真

菌毒素脱除方法有物理法、化学法和生物法。 化学法

是采用酸、碱、氧化剂、醛或亚硫酸气体以改变真菌毒

素的结构，该方法虽然能够有效脱除毒素，但可能会

对食品的营养价值和风味产生影响，且存在化学物残

留的安全隐患。 物理脱毒法是采用吸附剂将毒素进

行脱除，但该方法稳定性差，且目前商品化的吸附剂

对酶菌毒素的脱除效果仍有待加强［１４］。 生物法脱毒

包括微生物法和生物酶法，前者是利用微生物对毒素

的吸附或代谢能力，实现毒素的脱除，成本相对低廉，
但并不适用于所有领域，如食品加工过程等。 生物酶

法脱毒是从微生物中发掘降解毒素的关键基因，利用

基因技术构建生物酶的高效表达工程菌，分离获得纯

酶以进行食品和饲料中真菌毒素的脱除。 与微生物

脱毒法相比，酶法脱毒具有更好的重复性、均一性和

操作简单等特点，受到了广泛关注［１５］。 研究者针对

黄曲霉毒素、赭曲霉毒素、玉米赤霉烯酮、伏马毒素和

呕吐毒素均开发了相应的降解酶（表 １），下文将具体

阐述。
３􀆰 １　 黄曲霉毒素的酶法降解

黄曲霉毒素的生物降解酶主要为氧化还原酶类。
１９９８ 年，Ｌｉｕ 等［１６］ 发现在真菌 Ａｒｍｉｌｌａｒｉｅｌｌａ ｔａｂｅｓｃｅｎｓ
中存着可降解黄曲霉毒素的复合多酶体系，并在随后

的研究中分离获得起降解作用的关键酶黄曲霉毒

素氧化酶（ＡＦＯ）。 该酶主要作用于 ＡＦＢ１ 的二呋喃

环，从而破坏黄曲霉毒素。 Ｄｏｙｌｅ 等［１７］ 报道寄生曲

霉能够产生降解黄曲霉毒素的乳过氧化物酶，并且

黄曲 霉 毒 素 的 降 解 率 与 酶 含 量 成 正 相 关 性。
Ｙｅｈｉａ［１８］从白腐真菌 Ｐｈａｎｅｒｏｃｈａｅｔｅ ｏｓｔｒｅａｔｕｓ 中分离

出一种能降解 ＡＦＢ１ 的锰过氧化物酶，其对 ＡＦＢ１ 的

脱毒效率依赖于酶的浓度以及酶反应的时间，在最

优条件下，１􀆰 ５ Ｕ ／ ｍＬ 的酶能够在 ４８ ｈ 内降解 ９０％
的 ＡＦＢ１。 此外，漆酶亦被发现具有降解黄曲霉毒素

的功能， Ａｌｂｅｒｔｓ 等［１９］ 研究发现来自于白腐真菌

Ｐｈａｎｅｒｏｃｈａｅｔｅ ｏｓｔｒｅａｔｕｓ 的漆酶能够降解黄曲霉毒素，
１１８ Ｕ ／ Ｌ 的漆酶对黄曲霉毒素的降解率为 ５５％。
Ｌｏｉ 等［２］ 亦从 Ｐ􀆰 ｐｕｌｍｏｎａｒｉｕｓ 和 Ｐ􀆰 ｅｒｙｎｇｉｉ 中分离获

得了漆酶，将其用于 ＡＦＢ１ 和 ＡＦＭ１ 的降解，发现仅

存在漆酶的情况下，上述毒素的降解效率较低，而
当加入 １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 氧化还原介质后，反应 ７２ ｈ，对
ＡＦＢ１ 的降解效率可从 ２３％提高至 ９０％，对 ＡＦＭ１ 的

降解效率则可提高至 １００％。 ２０１０ 年，Ｎｏｖｏｚｙｍｅｓ 公

司对氧化还原介质介导的漆酶降解黄曲霉毒素进

行了专利申请，该专利中漆酶来源于 Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓ
ｃｏｅｌｉｃｏｌｏｒ，丁香酸甲酯作为氧化还原介质，在此条件

下，反应 ２４ ｈ，漆酶对黄曲霉毒素的降解率达

１００％［２０］。 ２０１７ 年，Ｘｕ 等［３］从 ４３ 株菌株中筛选获得

了 Ｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｈａｃｋｌｅｔｏｎｉｉ Ｌ７，在 ３７ ℃反应 ７２ ｈ，Ｂａｃｉｌｌｕｓ
ｓｈａｃｋｌｅｔｏｎｉｉ Ｌ７ 对 ＡＦＢ１、ＡＦＢ２ 和 ＡＦＭ１ 的降解率分别

为 ９２􀆰 １％、８４􀆰 １％和 ９０􀆰 ４％。 在此基础上，Ｘｕ 等［３］ 进

一步分离获得了能够降解黄曲霉毒素的新酶（芽孢杆

菌黄曲霉降解酶），该酶蛋白的分子量为２􀆰 ２×１０４，最
适反应温度和 ｐＨ 分别为 ７０ ℃和 ８􀆰 ０。
３􀆰 ２　 赭曲霉毒素的酶法降解

降解赭曲霉毒素的生物酶主要为羧肽酶，具体

为羧肽酶 Ａ 和羧肽酶 Ｙ。 其中，羧肽酶 Ａ 是最早被

发现的具有赭曲霉毒素降解功能的生物酶，来源于

牛胰腺中，对赭曲霉毒素的亲和性相对较高，２５ ℃
条件下 Ｋｍ值为 １􀆰 ５×１０－４ ｍｏｌ ／ Ｌ［２１］。 羧肽酶 Ｙ 来源
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于酿酒酵母，其对赭曲霉毒素的降解能力相对较

弱，５ ｄ 仅能降解 ５２％的赭曲霉毒素［２２］。 此外，脂肪

酶、蛋白酶和酰胺酶等亦被发现具有降解赭曲霉毒

素的功能。 Ａｂｒｕｎｈｏｓａ 等［２２］从黑曲霉中分离获得了

可以降解赭曲霉毒素的纯酶，该酶的最适反应温度

和 ｐＨ 分别为 ３７ ℃和 ７􀆰 ５，在此条件下，其对赭曲霉

毒素的降解活性高于羧肽酶 Ａ。 Ｓｔａｎｄｅｒ 等［２３］ 通过

对系列水解酶的筛选，发现来源于黑曲霉的脂肪酶

对赭曲霉毒素具有较高的降解能力，其对赭曲霉毒

素的比活力达 ２􀆰 ３２ Ｕ ／ ｍｇ。 Ａｂｒｕｎｈｏｓａ 等［２４］ 的研究

发现，一些商品化的酶亦具有降解赭曲霉毒素的能

力，在 ｐＨ７􀆰 ５ 条件下反应 ２５ ｈ，蛋白酶 Ａ 对赭曲霉

毒素的降解率为 ８７􀆰 ３％，胰酶对赭曲霉毒素的降解

率为 ４３􀆰 ４％。 Ｙｕ 等［２５］的专利中报道酰胺酶能够降

解赭曲霉毒素，当用 １６０ ｎｇ ／ ｍＬ 的酰胺酶降解 ５０
μｇ ／ ｍＬ 的赭曲霉毒素，降解率可达 ８３％。
３􀆰 ３　 伏马毒素的酶法降解

早在 １９９６ 年，Ｄｕｖｉｃｋ 等［２６］ 已从 Ｅ􀆰 ｓｐｉｎｉｆｅｒａ 中

分离获得可降解伏马毒素的基因，并将其克隆至玉

米等农作物中，在相关酯酶、胺氧化酶及其他酶的

作用下，伏马毒素被逐渐水解、氧化。 ２００９ 年，Ｈｅｉｎｌ
等［２７］研究发现在 Ｓｐｈｉｎｇｏｐｙｘｉｓ ｓｐ．ＭＴＡ１４４ 的同一个

基因簇上存在编码羧酸酯酶和转氨酶的 ２ 个基因，
在这 ２ 个酶的作用下，ＦＢ１ 经二步酶促反应被降解：
在羧酸酯酶的作用下 ＦＢ１ 被降解为 ＨＦＢ１，在转氨酶

的作用下 ＨＦＢ１ 发生转氨反应，并最终转化生成 ２－
酮基 － ＨＦＢ１。 Ｈａｒｔｉｎｇｅｒ 等［２８］ 将 Ｓｐｈｉｎｇｏｐｙｘｉｓ ｓｐ．
ＭＴＡ１４４ 中编码转氨酶的基因 ＦｕｍＩ 在大肠杆菌中

进行了表达，并对其酶学性质进行了研究，发现该

酶的最适温度为 ３５ ℃，最适 ｐＨ 为 ８􀆰 ５。 ２０１１ 年，
Ｈｅｉｎｌ 等［２９］ 从 Ｓｐｈｉｎｇｏｐｙｘｉｓ ｓｐ􀆰 ＡＴＣＣ ５５５５２ 克隆获

得了新的转氨酶基因，并将其在大肠杆菌中进行了

表达，发现该酶亦具有降解 ＨＦＢ１ 的能力。 百奥明

研究中心从 Ｓｐｈｉｎｇｏｐｙｘｉｓ ｓｐ．ＭＴＡ１４４ 中分离获得了

酯酶，并开发出活性成分为纯酶的 ＦＵＭｚｙｍｅ􀳏 ，这
种酶制剂在动物的胃肠道内能够有效降解伏马毒

素为毒性显著降低的化合物［３０］。
３􀆰 ４　 玉米赤霉烯酮的酶法降解

能够降解玉米赤霉烯酮的生物酶主要有三类：
漆酶、内酯水解酶和过氧化物酶。 其中来源于

Ｔｒａｍｅｔｅｓ ｖｅｒｓｉｃｏｌｏｒ 的漆酶，反应 ４ ｈ 对玉米赤霉烯酮

的降解率为 ８１􀆰 ７％［３１］。 而在 ２００９ 年，Ｎｏｖｏｚｙｍｅ 公

司的 Ｖｉｋｓｏｅ－Ｎｉｅｌｓｅｎ 等［３２］ 发现在氧化还原介质的

存在下，来源于 Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓ ｃｏｅｌｉｃｏｌｏｒ 的漆酶除了能

降解黄曲霉毒素外，还能降解玉米赤霉烯酮，所采

用的氧化还原介质可以为丁香酸甲酯，３７ ℃条件下

反应 ２４ ｈ，玉米赤霉烯酮可被完全降解。 目前，对玉

米赤霉烯酮降解酶最为关注的酶为内酯水解酶，编
码基因为 ｚｄｈ１０１，是 Ｔａｋａｈａｓｈｉ－Ａｎｄｏ 等［３３］ ２００２ 年

从来源于 Ｃｌｏｎｏｓｔａｃｈｙｓ ｒｏｓｅａ ＩＦＯ ７０６３ 中分离获得，
并将其在酿酒酵母中实现异源表达，脱毒实验表明

其能够在 ３７ ℃条件下反应 ８ ｈ 或 ２８ ℃条件下反应

４８ ｈ，实现 ２ μｇ ／ ｍＬ 玉米赤霉烯酮的完全降解。 唐

语谦等［３４］发现该酶主要通过作用于玉米赤霉烯酮

的内脂键实现毒素的降解，但由于可逆反应的存

在，该反应并不能完全降解玉米赤霉烯酮，降解产

物为 β－ＺＯＬ，仍具有一定雌激素毒性，但毒性相对

较低。 此外，Ｙｕ 等［３５］ 研究发现来源于 Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ
ｓｐ．ＳＭ０４ 的过氧化物酶（Ｐｒｘ）能催化 Ｈ２Ｏ２ 氧化降解

玉米赤霉烯酮。 在 ０􀆰 ０９％Ｈ２Ｏ２ 存在的条件下，３０
℃反应 ６ ｈ 能降解玉米样品中 ９０％的玉米赤霉烯

酮。 目前，该酶具体的作用机制仍在研究中。
３􀆰 ５　 呕吐毒素的酶法降解

呕吐毒素降解主要有 ３ 种途径，分别为糖基化、
氧化和乙酰化，这 ３ 种反应又有其对应的酶进行催

化。 Ｐｏｐｐｅｎｂｅｒｇｅｒ 等［３６］于 ２００３ 年发现了一种典型

的呕吐毒素糖基化酶———Ａｒａｂｉｄｏｐｓｉｓ ｔｈａｌｉａｎａ 中的

ＵＤＰ－糖基转移酶，能通过催化葡萄糖从 ＵＤＰ 葡萄

糖转移到呕吐毒素的 Ｃ３ 位的羟基上形成 ３ Ｏ 吡

喃葡萄糖基 ４ ＤＯＮ。 ２０１０ 年，Ｓｃｈｗｅｉｇｅｒ 等［３７］ 将

Ａ．ｔｈａｌｉａｎａ 中编码 ＵＤＰ 糖基转移酶的基因在拟南

芥体内进行表达，培养出具有 ＤＯＮ 抗性的农作物。
Ｉｔｏ 等［３８］于 ２０１３ 年在 Ｓｐｈｉｎｇｏｍｏｎａｓ ｓｐ．ＫＳＭ１ 中发现

的 Ｐ４５０ 细胞色素系统能够将呕吐毒素氧化为 １６
羟基脱氧雪腐镰刀菌烯醇（１６ ＨＤＮＯ），从而使其

失去毒性。 进一步通过相关基因的胞外重组和表

达，发现了这一系统主要由 Ｃｙｔ４５０ 的编码基因 ｄｄｎａ
及其对应的内源性还原物组成，其催化效率为 ６􀆰 ４
ｍｍｏｌ ／ （Ｌ·ｓ），对于质量浓度约为 １００ μｇ ／ ｍＬ 的呕吐

毒素，这一系统能在 ３ ｄ 内达到将近 １００％的降解

率。 另一种降解呕吐毒素的方法是将其 ３ 号位乙酰

化。 Ｋｉｍｕｒａ 等［３９］于 １９９７ 年发现了一种能催化呕吐

毒素乙酰化的酶———单端孢甲 ３ Ｏ 乙酰转移酶

并确定了其对应的编码基因，是一种从大肠杆菌中

提取、由 Ｔｒｉ１０１ 基因编码的乙酰化酶，它能够催化

呕吐毒素 ３ 号位乙酰化以达到解毒的目的。
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３􀆰 ６　 不同真菌毒素及其相应的降解方法

上文中主要阐述了各类真菌毒素的生物降解

方法，这些方法中涉及了相关的微生物、酶及反应，
现将上述内容总结，见表 １。

表 １　 真菌毒素及其相应的降解方法

Ｔａｂｌｅ １　 Ｍｙｃｏｔｏｘｉｎｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｌｅｖａｎｔ ｂｉｏ⁃ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ

毒素 微生物或酶 作用机理

黄曲霉毒素
Ａｒｍｉｌｌａｒｉｅｌｌａ ｔａｂｅｓｃｅｎｓ 中的黄曲霉毒素氧化酶及其相关酶系
Ｐｈａｎｅｒｏｃｈａｅｔｅ ｏｓｔｒｅａｔｕｓ 中的 ＡＦＢ１ 锰过氧化物酶和漆酶
Ｐ􀆰 ｐｕｌｍｏｎａｒｉｕｓ、Ｓ􀆰 ｃｏｅｌｉｃｏｌｏｒ 和 Ｐ􀆰 ｅｒｙｎｇｉｉ 的漆酶

作用于黄曲霉毒素的二呋喃环对其直接
氧化

黄曲霉毒素 Ｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｈａｃｋｌｅｔｏｎｉｉ Ｌ７ 的芽孢杆菌黄曲霉降解酶 新发现的酶，机理暂不明确

赭曲霉毒素
牛胰腺羧肽酶 Ａ
酿酒酵母羧肽酶 Ｙ

针对分子内的肽键进行降解得到小分子
氨基酸

玉米赤霉烯酮

Ｔｒａｍｅｔｅｓ ｖｅｒｓｉｃｏｌｏｒ 和 Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓ ｃｏｅｌｉｃｏｌｏｒ 的漆酶
ＣｌｏｎｏｓｔａｃｈｙｓｒｏｓｅａＩＦＯ ７０６３ 中的 ＺＨＤ１０１ 内酯水解酶
Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｓｐ􀆰 ＳＭ０４ 的过氧化物酶 ＰＲＸ

针对二酚环降解使其失去毒性，但具体
降解产物暂不明确
水解内酯环生成玉米赤霉烯醇
催化 Ｈ２Ｏ２ 氧化降解玉米赤霉烯酮，但具
体作用部位不明

伏马毒素
Ｓｐｈｉｎｇｏｐｙｘｉｓ ｓｐ．ＭＴＡ１４４ 中的羧酸酯酶和转氨酶；
基于 Ｓｐｈｉｎｇｏｐｙｘｉｓ ｓｐ．ＭＴＡ１４４ 的酶制剂 ＦＵＭｚｙｍｅ􀳏

催化一个两步反应，先催化 ＦＢ１ 降解为
ＨＦＢ１，再催化其转氨形成 ２ 酮基 ＨＦＢ１

呕吐毒素
Ａｒａｂｉｄｏｐｓｉｓ ｔｈａｌｉａｎａ 中的 ＵＤＰ 糖基转移酶
Ｓｐｈｉｎｇｏｍｏｎａｓ ｓｐ．ＫＳＭ１ 中的 Ｐ４５０ 细胞色素系统
单端孢甲 ３ Ｏ 乙酰转移酶

催化 ３ 号位的糖基化形成 ３ Ｏ 吡喃葡
萄糖基 ４ ＤＯＮ
催化其氧化成为 １６ ＨＤＯＮ
催化 ３ 号位乙酰化

４　 真菌毒素降解酶的发掘

目前虽然已有能够降解真菌毒素的相关酶的

报道，但已实现商业化应用的仅为能降解伏马毒素

的 ＦＵＭｚｙｍｅ􀳏 ，大部分酶因为降解效率低、稳定性

差等原因处于实验室研究阶段，针对真菌毒素降解

酶的挖掘需进一步的深入。
目前所发现的真菌毒素降解酶，主要是基于色

谱分离法获得。 研究者在筛选获得可降解真菌毒

素微生物的基础上，采用色谱法分别对微生物的胞

外酶和胞内酶进行分离，将分离的各个组分分别进

行真菌毒素降解实验，逐步确定起降解作用的关键

酶。 Ｚｈａｏ 等［４０］ 采用乙醇沉淀、色谱分离的方法从

Ｍｙｘｏｃｏｃｃｕｓ ｆｕｌｖｕｓ ＡＮＳＭ０６８ 的胞外酶中分离获得了

可降解黄曲霉毒素的酶，经测定该酶的分子量为

３􀆰 ２×１０４，最佳反应温度为 ３５ ℃，最佳反应 ｐＨ 为

６􀆰 ０，对 ＡＦＧ１ 的降解率可达 ９６􀆰 ９６％，对 ＡＦＭ１ 的降

解率可达 ９５􀆰 ８％。 Ａｂｒｕｎｈｏｓａ 等［４１］采用丙酮沉淀和

色谱分离法从黑曲霉中分离获得可降解赭曲霉毒

素的新酶，该酶的最适 ｐＨ 为 ７􀆰 ５，最适反应温度为

３７ ℃，对赭曲霉毒素的最大反应速率 Ｖｍａｘ 为 ０􀆰 ４４
μｍｏｌ ／ （Ｌ·ｍｉｎ）。 虽然基于色谱分离技术能够筛选

获得具有降解真菌毒素功能的新酶，但蛋白分离过

程复杂，回收率低，需进一步对分离所得的蛋白进

行鉴定，费时费力。 虽然色谱分离法能够获得毒素

降解相关酶，但由于微生物代谢过程非常复杂，目
标蛋白获取的难度较大，过去 １０ 年中被报道的具有

脱除真菌毒素功能的新酶仅有 ７ 个，需要开发更高

效的毒素降解酶发掘方法。

５　 真菌毒素降解酶的改造

随着测序技术的发展和成本的不断降低，利用

高通量测序技术开展真菌毒素降解菌基因组信息

的检测已逐渐成为一种主流方式。 ２０１２ 年，Ｚｈｏｕ
等［４２］发现菌株 Ｄｅｖｏｓｉａ 具有降解呕吐毒素的能力，
此时尚未见任何关于 Ｄｅｖｏｓｉａ 菌株基因组信息的报
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道，但截至目前，上传至 ＧｅｎＢａｎｋ 中的 Ｄｅｖｏｓｉａ 全基

因序列达 １２ 个。 不断丰富的基因信息库以及组学

技术的发展为真菌毒素降解酶的发掘提供了新的

策略。 Ｌｉｕｚｚｉ 等［４３］在前期研究过程中筛选获得了一

株能够降解赭曲霉毒素的不动杆菌 ＩＴＥＭ １７０１６，为
筛选获得降解赭曲霉毒素的关键基因，分析了 ＩＴＥＭ
１７０１６ 在含 ／不含毒素培养基中生长时的基因表达

差异，发现有 ６ 个肽酶在含毒素的培养基中表达上

调，进一步将编码羧肽酶 ＰＪ １５４０ 的基因在大肠杆

菌中进行异源表达，从而发掘了降解赭曲霉毒素的

新酶。 随着宏基因组技术、转录组学技术等的不断

发展和成熟，预计未来越来越多具有降解毒素功能

的酶将被挖掘。
目前针对酶法降解真菌毒素的研究主要集中

于新酶的发掘以及酶学性质的研究，但天然酶在食

品、饲料中的应用可能由于环境条件的限制，无法

获得理想的效果，往往需要采用蛋白质工程对酶进

行改造，如增加酶的活性，ｐＨ、温度稳定性等，生物

信息学的发展为脱毒酶结构的解析及改造提供了

有力的技术支撑。 Ｄｏｂｒｉｔｚｓｃｈ 等［４４］ 从黑曲霉中发掘

了一种可以降解赭曲霉毒素新酶，该酶具有较高的

热稳定性，最适反应温度为 ６６ ℃，最适反应 ｐＨ 为

６，且比羧肽酶 Ａ 和羧肽酶 Ｙ 具有更高的降解性能；
在此基础上，进一步对该酶进行了纯化、结晶和结

构解析，发现该酶属于酰胺水解酶家族，具有双金

属中心催化位点。 通过对粉红粘帚菌的内酯水解

酶 ＺＨＤ１０１ 的纯化和晶体培养，Ｐｅｎｇ 等［４５］ 解析了

ＺＨＤ１０１ 的分子结构，发现 ＺＨＤ１０１ 属于 α ／ β 水解

酶家族，分子结构由催化核心结构域和 α 螺旋帽

子结构域组成，底物结合在二者之间的深口袋中，
靠近催化三联体为 Ｓｅｒ１０２ Ｈｉｓ２４２ Ｇｌｕ１２６，酶与

底物的作用是通过氢键和非极性键的互作完成。
玉米赤霉烯醇为玉米赤霉烯酮的衍生物，其中 α
玉米赤霉烯醇的雌激素较玉米赤霉烯酮具有更高

的毒性，而 ＺＨＤ１０１ 能够同时降解玉米赤霉烯酮和

α 玉米赤霉烯醇，但对后者的降解效率仅为前者的

４０％，为提高 ＺＨＤ１０１ 对 α 玉米赤霉烯醇的降解效

率，在获得 ＺＨＤ１０１ 晶体结构的基础上，Ｘｕ 等［４６］ 进

一步研究了 ＺＨＤ１０１ 分别与底物玉米赤霉烯酮、玉
米赤霉烯纯间的复合体结构，通过二者结构的比

对，设计了系列突变位点修饰底物结合位点的结

构，突变体 Ｖ１５３Ｈ 对 α 玉米赤霉烯醇的催化活性

较野生型提高了 ３􀆰 ７ 倍，但同时保持了对玉米赤霉

烯酮的催化活性。

６　 酶法降解真菌毒素存在的问题与

展望

　 　 真菌毒素污染给粮食与畜牧业的发展带来了

巨大的经济损失，严重威胁着人类的健康和社会的

发展。 酶法降解真菌毒素技术与传统的物理、化学

好微生物脱毒方法相比，具有不可比拟的优势。 但

目前关于真菌毒素的酶降解技术大部分仍停留在

起步阶段，新酶的发掘工作仍举步维艰，在过去的

１０ 年中，公开报道的可降解真菌毒素的新酶仅有 ７
个。 酶法脱毒技术的应用尚存在以下几方面的问

题有待深入探索与研究：①虽然目前报道的可用于

降解真菌毒素的微生物很多，但众多的研究报道中

毒素的代谢机理仍缺乏深入研究，制约了新酶的发

掘；②某些真菌毒素的降解依赖于几个酶的协同作

用，如在脱羧酶和转氨酶的共同作用下伏马毒素被

降解完全，这必将增加新酶发掘的难度；③同一样

品中几种毒素往往共同存在［１］，故在利用酶法降解

这些毒素时往往需要多个酶的参与，增加了工艺调

控的难度；④一些酶对真菌毒素的作用是将其降解

为毒性较小的化合物，如内酯水解酶降解玉米赤霉

烯酮的产物为低毒性的玉米赤霉烯醇，一定程度上

限制了该酶在毒素降解中的应用。
近年来，生物信息学的发展为新酶的发现提供

了更为丰富的技术手段。 利用宏基因组技术，通过

提取特定环境中的微生物基因组 ＤＮＡ 构建基因组

文库，从文库中筛选新的功能基因，已成为功能基

因筛选的高效方法［４７］；由于测序技术的发展，已有

海量的基因数据资源被公布，根据催化反应的需

求，借助计算机辅助筛选，可以从庞大的基因数据

库中高效获得具有优良催化性能的新型生物酶［４８］。
而近几年发展起来的无细胞蛋白表达等技术，为酶

的高通量筛选提供了有效手段，能够极大地缩短新

酶的发掘周期［４９］。 因此，虽然生物酶法去除真菌毒

素的研究起步较晚，发展相对缓慢，但随着相关生

物技术的蓬勃发展，相信在不久的将来，越来越多
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可降解真菌毒素的生物酶将被发掘，并逐步从实验

室研究走向实际生产过程。
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Ｍｙｘｏｃｏｃｃｕｓ ｆｕｌｖｕｓ ＡＮＳＭ０６８ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｐｐｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０１１， １１０

（１）：１４７⁃１５５．

［４１］ 　 ＡＢＲＵＮＨＯＳＡ Ｌ，ＶＥＮâＮＣＩＯ Ａ． Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ
ｅｎｚｙｍｅ ｈｙｄｒｏｌｙｚｉｎｇ ｏｃｈｒａｔｏｘｉｎ Ａ ｆｒｏｍ Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｎｉｇｅｒ ［ Ｊ ］ ．
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ Ｌｅｔｔ，２００７，２９（１２）：１９０９⁃１９１４．

［４２］ 　 ＺＨＯＵ Ｔ，ＨＥ Ｊ． Ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｉｓｏｌａｔｅ， ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ｉｓｏｌａｔｉｎｇ ｂａｃｔｅｒｉａｌ
ｉｓｏｌａｔｅｓ ａｎｄ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｄｅｔｏｘｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒｉｃｈｏｔｈｅｃｅｎｅ
ｍｙｃｏｔｏｘｉｎｓ：ＷＯ２０１０ＣＡ０１５９４［Ｐ］．２０１１⁃０４⁃１４．

［４３］ 　 ＬＩＵＺＺＩ Ｖ Ｃ，ＦＡＮＥＬＬＩ Ｆ，ＴＲＩＳＴＥＺＺＡ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｓｐ．ｎｅｇ １ ｃａｐａｂｌｅ ｏｆ ｄｅｇｒａｄｉｎｇ ｏｃｈｒａｔｏｘｉｎ
Ａ［Ｊ］ ．Ｆｒｏｎｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１６，ｄｏｉ：１０．３３８９ ／ ｆｍｉｃｂ．２０１６．０２１６２．

［４４］ 　 ＤＯＢＲＩＴＺＳＣＨ Ｄ，ＷＡＮＧ Ｈ，ＳＣＨＮＥＩＤＥＲ Ｇ，ｅｔ ａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｃｈｒａｔｏｘｉｎａｓｅ， ａ ｎｏｖｅｌ ｍｙｃｏｔｏｘｉｎ⁃
ｄｅｇｒａｄｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ［Ｊ］ ．Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｊ，２０１４，４６２（３）：４４１⁃４５２．

［４５］ 　 ＰＥＮＧ Ｗ，ＫＯ Ｔ Ｐ，ＹＡＮＧ Ｙ，ｅｔ ａｌ．Ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ⁃
ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｄｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｙｃｏｅｓｔｒｏｇｅｎ⁃ｄｅｔｏｘｉｆｙｉｎｇ ｌａｃｔｏｎａｓｅ ＺＨＤ ｆｒｏｍ
Ｃｌｏｎｏｓｔａｃｈｙｓ ｒｏｓｅａ［Ｊ］．ＲＳＣ Ａｄｖ，２０１４，４：６２３２１⁃６２３２５．

［４６］ 　 ＸＵ Ｚ Ｘ， ＬＩＵ Ｗ Ｄ，ＣＨＥＮ Ｃ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｈａｎｃｅｄ α⁃ｚｅａｒａｌｅｎｏｌ
ｈｙｄｒｏｌｙｚｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ａ ｍｙｃｏｅｓｔｒｏｇｅｎ⁃ｄｅｔｏｘｉｆｙｉｎｇ ｌａｃｔｏｎａｓｅ ｂｙ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ⁃ｂａｓｅｄ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ［ Ｊ］ ．ＡＣＳ Ｃａｔａｌ，２０１６，ｄｏｉ：１０．１０２１ ／
ａｃｓｃａｔａｌ．６ｂ０１８２６．

［４７］ 　 ＵＦＡＲＴÉ Ｌ，ＬＡＶＩＬＬＥ É，ＤＵＱＵＥＳＮＥ Ｓ，ｅｔ ａｌ．Ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｓ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｐｏｌｌｕｔａｎｔ ｄｅｇｒａｄｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅｓ［Ｊ］ ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ Ａｄｖ，
２０１５，３３（８）：１８４５⁃１８５４．

［４８］ 　 郁惠蕾，张志钧，李春秀，等．大数据时代工业酶的发掘、改造

和利用［Ｊ］ ．生物产业技术，２０１６（２）：４８⁃５５．
［４９］ 　 ＣＡＴＨＥＲＩＮＥ Ｃ，ＬＥＥ Ｋ Ｈ，ＯＨ Ｓ Ｊ，ｅｔ ａｌ．Ｃｅｌｌ⁃ｆｒｅｅ ｐｌａｔｆｏｒｍｓ ｆｏｒ

ｆｌｅｘｉｂｌｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｅｎｚｙｍｅｓ［Ｊ］ ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ Ａｄｖ，
２０１３，３１（６）：７９７⁃８０３．

（责任编辑　 管珺）
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