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摘要
伏馬鐮孢毒素(fumonisins)是由多種鐮孢菌屬
黴菌(Fusarium spp.)所產生之二次性代謝物，
其中以 fumonisin B1 (FB1)為最常見的玉米、玉
米製品及飼料污染物。研究顯示 FB1 會對禽
類、大小鼠造成免疫系統的影響，為探討 FB1

對豬隻免疫系統的可能影響，選擇豬肺泡巨噬
細胞(SAM)與週邊血液單核細胞(SPBMC)，在
活體外與不同濃度 FB1共同培養不等時間，以
評估該等細胞的 viability 與功能是否會受到
影響。同時，另以 LPS 與 Con A 兩種致裂原
分別刺激 SAM 與 SPBMC，使其成為活化狀
態，藉以瞭解不同活化狀態下的細胞，對於
FB1 的感受性是否相同。在 SPBMC，分別測
定其 viability、DNA、RNA 及 protein 合成能
力、IL-1β, IL-2, IL-8, IL-10, IL-12 及 IFN-γ等
細胞素 mRNA 表現能力以及 IL-2 產生能力。
在 SAM，則分別測其 viability、吞菌與殺菌能
力，自由基(O2

-和 H2O2)產生能力、IL-1β, IL-8
及 TNF-α等細胞素 mRNA 表現能力以及
TNF-α與 PGE2產生能力。同時也進一步分析
FB1 是否具干擾 SPBMC 與 SAM 抱合脂質
sphinganine (Sa)及 sphingosine (So)之代謝。實
驗結果顯示，於所測試之劑量及培養時間條件
下，無論是經 Con A 活化及未經 Con A 活化
的 SPBMC，FB1 均會造成其細胞存活率、
DNA、RNA 及蛋白質合成能力與 IL-2 產生能
力的下降；在細胞素 mRNA 表現上，在未經
Con A 活化之細胞，其 IL-1β、IL-2、IL-8、IL-10
及 IFN-γ mRNA 之表現於早期多呈下降，但後
期則大致上升；而 IL-12 及 TNF-α於攻毒 36
小時前，其 mRNA 之表現大致呈現上升，但
之後則下降。經 Con A 活化之 SPBMC 細胞素
mRNA 表現則較不一致，其中 IL-1β於各攻毒
時間多呈現上升；IL-2、IL-8、IL-12 及 IFN-γ
則不一致；TNF-α mRNA 之表現多呈下降之
趨勢。大體而言，經 Con A 活化之對照組細
胞，其細胞素mRNA之表現能力皆較未經Con 
A 活化之對照組為差。在 FB1對 SPBMC 抱合
脂質代謝之影響方面，與對照組相較下，於攻
毒後 24 小時在 20 及 50 µg/ml FB1處理組，其

Sa 與 So 含量以及 Sa/So 的比例均有提升的趨
勢，其中 Sa 的提升在兩處理組均達統計上極
顯著性(P < 0.01)。在 SAM 方面，其 viability
呈早期提升而晚期抑制的情形，且此趨勢以
LPS 活化的 SAM 反應較早；在自由基 O2

-和
H2O2的產生能力上亦均受到抑制，其中以 O2 

–

較為明顯；FB1攻毒組對 Candida albicans 的
吞菌能力較差，且隨攻毒時間的延長而下降程
度越大，其中以 LPS 活化之 SAM 受抑制的情
形較非活化 SAM 來得明顯；在 SAM 的 C. 
albicans 殺菌能力上亦受到抑制，且以 LPS 活
化之 SAM 較明顯，而此抑制程度與 FB1濃度
成正相關；就 IL-1β mRNA 的表現，在經 LPS
或未經 LPS 活化的 SAM 中，均呈先下降後提
昇的現象；就 IL-8 mRNA 的表現，在經 LPS
活化的 SAM，呈早期輕微上升，其後持平的
現象，而在未經 LPS 活化的 SAM，則呈早期
下降，而後期微升的趨勢；就 TNF-α mRNA
的表現，經 LPS 活化與否之表現則不一致；
FB1會造成 LPS 活化 SAM TNF-α產生能力的
下降，而非活化 SAM 之 TNF-α產生能力在早
期呈抑制，但後期則呈上升的趨勢；FB1對於
經 LPS 活化與非活化 SAM 之 PGE2產生能力
影響不盡相同，活化狀態 SAM 的 PGE2產生
是呈上昇的現象，而非活化 SAM 在攻毒早期
呈增加的趨勢，但後期則呈抑制；在 FB1對
SAM 抱合脂質代謝之影響方面，經 LPS 活化
的 SAM 經 FB1處理後，其抱合脂質的代謝情
形亦出現 Sa 和 So 濃度及 Sa/So 比率上升的現
象，且隨攻毒時間的延長，更趨明顯。根據上
述結果顯示，FB1的確會造成 SPBMC 及 SAM
的死亡、多重功能的受損及其抱合脂質代謝異
常。因此推測長期攝食受到 FB1 污染的飼料，
可能會造成豬隻免疫調節功能的干擾，進而影
響豬隻對疾病的抵抗力。而此免疫功能的干擾
可能與抱合脂質代謝異常有關。

關鍵詞：伏馬鐮孢毒素 B1、免疫毒性、細胞
素、抱合脂質、週邊血液單核細胞、肺泡巨噬
細胞、豬
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by Fusarium species in which Fumonisin B1

(FB1) is the most common corn, corn product, 
and feedstuff contaminant. It has been shown 
that it may cause immunological effects in 
poultry, mice, and rats. To evaluate the potential 
effect of FB1 on swine immune functions, swine 
peripheral blood mononuclear cells (SPBMC) 
and alveolar macrophages (SAM) were 
incubated with FB1 in vitro at various 
concentrations for different time periods. The 
cell viability and various functions of both cells 
were examined. Additionally, the SAM and 
SPBMC were activated by LPS and Con A, 
respectively, to compare the susceptibility of 
resting and activated cells to FB1 toxicity. For 
SPBMC, the parameters examined included cell 
viability; DNA, RNA, and protein synthesis; 
mRNA expression of IL-1β, IL-2, IL-8, IL-10, 
IL-12, and IFN-γ; and IL-2 production. For 
SAM，the parameters examined included cell 
viability; phagocytic and microbicidal activities; 
O2

- and H2O2 production; mRNA expression of
IL-1β, IL-8, and TNF-α; and TNF-α and PGE2

production. In addition, the effects of FB1 on the 
metabolism of sphinganine (Sa) and sphingosine
(So) of SPBMC and SAM were also evaluated. 
The results showed that under the selected doses 
and incubation periods FB1 could cause 
significant reduction in the cell viability; DNA, 
RNA, and protein synthesis; and IL-2 production 
in either Con A-activated SPBMC or non-Con 
A-activated SPBMC. For the mRNA expression 
in non-Con A-activated SPBMC, it was reduced 
at the early stage but then increased in IL-1β, 
IL-2, IL-8, IL-10, and IFN-γ, but it was 
increased before 36 hours of incubation (HOI) 
and reduced thereafter in IL-12 and TNF-α. The 
cytokine mRNA expression in Con A-activated 
SPBMC was inconsistent, among which IL-1β
was constantly increased in most of the time 
points; significant variations were present in 
IL-2, IL-8, IL-12, and IFN-γ; and it was 
decreased in TNF-α. For the medium control, 
the level of cytokine mRNA expression in Con 
A-activated SPBMC was lower than that in 
non-Con A-activated SPBMC. For the 
sphingolipid metabolism, the content of Sa and 
So and the Sa/So ratio were elevated following 
24 HOI in both 20 and 50 µg/ml FB1-treated 
SPBMC. As for the SAM, the cell viability was 
increased at the early stage but reduced later in 
both LPS-activated and non-LPS-activated 
groups with the former occurring earlier. The 
potential of O2

- and H2O2 production were all 
reduced in both groups with O2

- more prominent. 
The ability of SAM to engulf Candida albicans
was reduced in both LPS and

Fumonisins are secondary metabolites produced
non-LPS-activated FB1-treated groups in a 
time-dependent manner with the former more 
evident. The ability of SAM to kill the engulfed 
C. albicans was also reduced in both groups in a 
dose-dependent manner with the LPS-activated 
FB1-treated group more apparent. As for the 
IL-1β mRNA expression, it was reduced initially 
followed by increase in both groups; for IL-8, it 
was slightly increased initially and then became 
plateau in the LPS-activated FB1-treated group, 
but it was slightly decreased initially and then 
became increased in the non-LPS-activated 
FB1-treated group; for TNF-α, no consistent 
results were revealed in both groups. FB1 

treatment caused the reduction in the level of 
TNF-α production in the LPS-activated SAM but 
caused initial reduction followed by elevation in 
the non-LPS-activated SAM. FB1 treatment 
induced the increase in the level of PGE2

production in the LPS-activated SAM but caused 
initial increase followed by decrease in the 
non-LPS-activated SAM. For the sphingolipid 
metabolism, the content of Sa and So and the 
Sa/So ratio were elevated in a time-dependent 
manner in the LPS-activated FB1-treated SAM. 
The results indicate that FB1 could indeed cause 
cell death, multiple functional alterations, and 
disturbance in the sphingolipid metabolism of 
SPBMC and SAM. It is anticipated that 
long-term consumption of FB1-contaminated 
feed has the potential to interfere with the 
immune regulation in pigs with subsequent 
reduction in disease resistance. The immune 
deregulation is possibly related to the changes in 
sphingolipid metabolism.

Keywords: Fumonisin B1, Immunotoxicity, 
Sphingolipid, Peripheral blood mononuclear 
cells, Alveolar macrophages, Swine

計畫緣由與目的
伏馬鐮孢毒素(fumonisin)是一群主要由鐮孢菌
屬(Fusarium spp.)所產生且化學結構相似的黴
菌毒素，其中以 FB1 為最主要，致害也最大。
伏馬鐮孢毒素廣泛的存於各種發黴穀物中，其
中又以玉米最為普遍，調查報告顯示本省約有
50%以上的美國進口玉米及約 1/3 的玉米製品
亦遭受 FB1的污染。如同其他黴菌毒素，在高
劑量下 FB1亦會引發動物致命性的疾病，如馬
的腦白質部軟化症、豬的肺水腫，而長期攝食
也會引發大鼠的肝癌，在南非及中國大陸的調
查報告中亦顯示，某些地區高食道癌的發生率
可能與當地玉米類食物受到高量 FB 的污染有
關。如同黃麴毒素、褐黴素 A 及 T-2 毒素等，
攝食低劑量的 FB1亦會造成免疫力的下降，但
這方面的研究仍少且多集中於禽類。目前已知
在活體外共同培養的條件下，FB1會



3

在活體外共同培養的條件下，FB1會
造成雞隻腹腔巨噬細胞存活率與吞噬能力的
降低，也會造成火雞淋巴球增殖反應的降低；
而餵飼含有 FB1的飼料，會造成牛隻淋巴球增
殖反應的不佳，也會使得豬隻的肺臟對異物及
病原性細菌的清除能力減弱。有鑑於 FB1在台
灣食品及穀物中的高污染率及其在免疫方面
的研究極為有限，本計畫的目的在以活體外共
同培養的條件，探討 FB1對豬隻肺泡巨噬細胞
(SAM)與週邊血液單核細胞(SPBMC)的細胞
存活率；多重細胞基本生理功能、基礎防禦功
能及免疫調控功能；以及抱合脂質代謝所可能
具有的影響，進而推測長期攝食遭受 FB1污染
飼料，對豬隻免疫功能所可能造成的影響。在
SPBMC，分別測定其 viability、DNA、RNA
及 protein 合成能力、IL-1β, IL-2, IL-8, IL-10, 
IL-12, IFN-γ及 TNF-α等細胞素 mRNA 表現能
力、IL-2 產生能力以及抱合脂質 sphinganine
(Sa)及 sphingosine (So)之代謝。在 SAM，則分
別測其 viability、吞菌與殺菌能力、自由基(O2

-

和 H2O2)產生能力、IL-1β, IL-8 及 TNF-α等細
胞素 mRNA 表現能力、TNF-α與 PGE2產生能
力 以 及 抱 合 脂 質 sphinganine (Sa) 及
sphingosine (So)之代謝。

結果與討論
以 RPMI-C 將所收集到的 SPBMC 調整至
1x106 cells/ml 或 5x106 cells/ml，加入終濃度 1 
µg/ml的Con A (活化狀態細胞)，或RPMI-C(非
活化狀態細胞)，於 37℃含 5% CO2的培養箱
中培養 6 小時。培養時間到後，以 RPMI-C 清
洗細胞三次，然後分別以終濃度 0(對照組)、
2、10 及 20 µg/ml FB1攻毒 6、24、48 及 72
小時後，檢測細胞的 viability、DNA、RNA、
protein 的合成能力、及白血球中介質 II (IL-2)
的產生能力。將 1x106 cells/ml SAM，以每孔
1 ml 方式加入 24 孔培養盤中，於 37℃含 5% 
CO2的培養箱中隔夜培養後，棄去上清液，並
以 RPMI 培養液(RPMI-C)清洗細胞一次。加入
終濃度 0.2 µg/ml 的 LPS(活化狀態細胞)，或
RPMI-C(非活化狀態細胞)，於 37℃含 5% CO2

的培養箱中再培養 2 小時。培養時間到後，以
RPMI-C 清洗細胞三次，然後分別以終濃度 0 
(對照組)、2、10 及 20 µg/ml FB1 攻毒 6、24、
48 及 72 小時後，檢測細胞的 viability、自由
基(O2 

-，H2O2)的產生能力、吞噬與殺菌能力、
TNF-α 及 PGE2 的產生能力。在 SPBMC 方
面，以 FB1攻毒後，其 viability 普遍的被抑制；
FB1 對其 IL-2 產生能力的影響並不十分一
致，但大致呈現抑制的趨勢； FB1對其 DNA、
RNA 及 protein 這三種大分子的合成能力均呈
現抑制作用，其中以 RNA 和 protein 較為明
顯，尤其是 RNA 於攻毒後 6 小時即顯著的低
於對照組；比較兩種不同活化狀態 SPBMC 的
反應，在 RNA 與 protein 的抑制

方面，以 Con A 活化的 SPBMC 抑制現象稍較
明顯，但在 DNA 合成能力方面，則在經 Con A
活化與非活化二種狀態的細胞間無明顯差
異。在 SAM 方面，其 viability 在 FB1攻毒後，
呈現一種早期提升而晚期抑制的情形，且這樣
的趨勢以經 LPS 活化的細胞反應得較非活化
細胞為早；SAM O2

-和 H2O2自由基的產生能力
在 FB1攻毒後亦會受到抑制，FB1處理組的細
胞對於受到 phorbol 12-myristate 13-acetate 
(TPA)刺激後所引發的 O2 

-產生能力較對照組
為差，而此抑制情形在經 LPS 活化與非活化
SAM 分別於 FB1處理後 48 與 72 小時達到顯
著性水準(p<0.05)，至於 H2O2產生能力的抑制
情形較 O2 

-輕微，在攻毒之後 72 小時，處理
組的 H2O2 產生能力有明顯的被抑制現象
(p<0.05)；FB1攻毒組 SAM 對 C. albicans 的吞
菌能力較對照組差，且有隨攻毒時間的延長而
下降程度越大的趨勢，從攻毒 48 小時開始，
LPS 活化與非活化狀態的 SAM 之吞菌能力被
抑制的情形即有明顯的差異存在，其中經 LPS
活化 SAM 之 FB1處理組的吞菌能力受抑制的
情形比非活化 SAM 來得明顯；此外， SAM
經 FB1攻毒後，對 C. albicans 的殺菌能力亦受
到抑制，且經 LPS 活化之 SAM 較明顯，而此
抑制程度與濃度成正相關，在攻毒 72 小時
後，LPS 活化與非活化狀態 SAM 的殺菌能力
均顯著的被抑制；FB1會造成經 LPS 活化 SAM
之 TNF-α的產生能力下降，而非活化 SAM 之
TNF-α產生能力在攻毒早期呈現抑制的趨
勢，但到了攻毒後 48 與 72 小時，則反有提高
的趨勢；FB1對於經 LPS 活化的 SAM 的 PGE2

產生是呈現提昇的作用，而在非活化 SAM，
則是在攻毒後 6-24 小時，PGE2的產生呈增加
的趨勢，但在攻毒 48-72 小時，則呈抑制的現
象。為進一步探討 FB1對 SPBMC 和 SAM 細
胞激素 mRNA 表現及細胞內抱合脂質代謝的
影響，在活體外的條件下，將 SPBMC 在有或
無致裂原 Con A 的刺激下分別與 10 (14 
µM)、20 (28 µM) 及 50 (70 µM) µg/ml 之 FB1

共同培養 6、12、24、36 及 48 小時，利用 trypan 
blue 色素排除試驗法檢測細胞之存活率，並以
半定量反轉錄聚合脢鏈鎖反應偵測細胞素之
表現。另設計未經 Con A 活化 SPBMC 與 FB1

培養 24 小時，同時以高壓液相管柱層析法
(HPLC) 的 方 式 檢 測 細 胞 內 抱 合 脂 質
sphinganine (Sa) 及 sphingosine (So) 含量的變
化。實驗結果顯示，於所測試之劑量及培養時
間條件下，無論是經 Con A 活化及未經 Con A
活化 SPBMC 之細胞存活率均普遍受到抑制。
就 FB1對 SPBMC細胞素mRNA表現能力之影
響而言，在未經 Con A 活化之細胞，其 IL-1β、
IL-2、IL-8、IL-10 及 IFN-γ mRNA 之表現於攻
毒 6 小時後多呈下降的趨勢，但於 12 小時之
後，這些細胞素之表現則大致呈上升的趨勢；
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反應，在 RNA 與 protein 的抑制
而 IL-12 及 TNF-α於攻毒 6 - 36 小時之間，其
mRNA 之表現大致呈上升的趨勢，但 48 小時
則呈現下降的趨勢。而經 Con A 活化之細胞
之細胞素 mRNA 表現則較不一致，其中 IL-1β
於各攻毒時間多呈現上升的趨勢；IL-2、IL-8
及 IFN-γ mRNA 之表現於 6 及 24 小時有下降
之趨勢，12 及 48 小時則又呈現提升之情形；
IL-12 mRNA 之表現於 12 及 48 小時有下降之
趨勢，6 及 36 小時則又呈現提升之情形；
TNF-α mRNA 之表現於 12 - 48 小時則多呈現
下降之趨勢。大體而言，經 Con A 活化之對
照組細胞，其細胞素 mRNA 表現之能力皆較
未經 Con A 活化之對照組為差。在 FB1 對
SPBMC 抱合脂質代謝之影響方面，與對照組
相較下，於攻毒後 24 小時在 20 及 50 µg/ml
FB1處理組，其 Sa 與 So 含量以及 Sa/So 的比
例均有提升的趨勢，其中Sa的提升在兩個FB1

處理組均達統計上極顯著性 (P < 0.01) 。在
SAM 方面，將經過 LPS 或未經 LPS 活化的
SAM 分別與 10、20 或 50 µg/ml 之 FB1共同培
養 2、6、12、18、24、36、48 或 72 小時，再
以 LPS 刺激後，分別偵測細胞的存活率、細
胞激素（包括 IL-1β、IL-8 和 TNF-α）mRNA
的表現及抱合脂質堆積的情形。實驗結果發
現，與對照組比較，經 LPS 活化的 SAM 之細
胞存活率下降的幅度在 FB1 攻毒後呈現減緩
的趨勢，而對於未經 LPS 活化的 SAM，FB1

處理導致細胞存活率下降的幅度則呈現加劇
的情形；就 IL-1β mRNA 的表現而言，在經
LPS 或未經 LPS 活化的 SAM 中，均呈現 6-12
小時先下降，24-48 小時後提昇的現象；就 IL-8
mRNA 的表現而言，在經 LPS 活化的 SAM，
呈現 6 小時先輕微上升，12-48 小時後持平的
現象，而在未經 LPS 活化的 SAM，則呈現 6-12
小時大多下降，而 24-48 小時微升的趨勢；就
TNF-α mRNA 的表現而言，經 LPS 活化與否
之表現則不一致；經 LPS 活化的 SAM 經 FB1

處理後，其抱合脂質代謝的情形，如同其他細
胞般，亦會發生 Sa 和 So 濃度及 Sa/So 比率上
升的現象，且隨著攻毒時間的延長，其提升的
情況亦隨之增加。整體而言，在活體外培養的
條件下，FB1對於 SAM 和 SPBMC 均能對其
細胞產生毒殺作用，同時對這些細胞的基本生
理作用(如 DNA、RNA 及 protein 等大分子的
合成作用)、細胞的基礎防禦功能(如吞噬與殺
菌力、氧自由基的產生能力、炎症反應前驅物
前列腺素的產生能力)、炎症反應與免疫調控
細胞激素(如 IL-1β、IL-2、IL-8、IL-10、IL-12、
IFN-γ及 TNF-α) mRNA 或蛋白質的表現與產
生能力等各項功能產生干擾的作用。根據上述
結果，我們推測若長期攝取受到 FB1污染的飼
料，有可能會造成豬隻免疫力的下降及/或調
控異常，雖然此時臨床上可能並無明顯的 FB1

中毒症狀，但豬隻對於疾病的抵抗力可能因而

後，這些細胞素之表現則大致呈上升的趨勢；
會受到干擾甚至降低。目前已知 FB1的作用機
制可能與干擾細胞內抱合脂質(sphingolipid, 
SL)的代謝有關，FB1 藉由抑制  ceramide 
synthase 的活性而造成細胞內之 complex SL 
(含 ceramide、glycospingolipid、sphingomyelin
及其他 SL) 的減少、 sphingoid bases ( 含
sphinganine (Sa)與 sphingosine (So))的增加及
Sa/So ratio 的提高。這些 complex SL 及
sphingoid bases 在細胞內，不僅是一種細胞膜
上的組成脂質 (約佔細胞膜上脂肪成分的
10%)，也在訊息傳遞(signal transduction)中擔
任二次訊息傳遞者(sencondary messenger)的角
色，因此這些化合物不正常的增減，對細胞的
生理會造成許多直接與間接的影響。而 FB1

之所以會造成 SAM 和 SPBMC 毒殺作用及各
項功能改變的作用機制，推測可能也與干擾細
胞內抱合脂質的代謝有關，然而這一部份仍有
待進一步的驗證。

計畫成果自評
本實驗中，運用多種廣為使用的巨噬細胞與淋
巴細胞的細胞存活率及功能檢測法，針對日益
受到重視的伏馬鐮孢毒素(FB)多種致害中的
免疫毒性傷害，以豬隻 SAM 及 SPBMC 兩種
重要的免疫細胞為對象，進行多層面、廣泛性
的探討。由於現階段商品化的豬隻細胞素
ELISA 套組僅有 IL-1β、IL-2、TNF-α及 IFN-γ，
為能全面性了解 FB1對豬隻 PBMC (含淋巴球
及單核球) 細胞素表現的影響，因此採用半定
量 RT-PCR 針對 PBMC 可能產生之重要細胞
素，含 IL-1β、IL-2、IL-8、IL-10、IL-12、TNF-α
及 IFN-γ等，進行廣泛的檢測，同時也針對 FB1

是否會干擾及其抱合脂質之代謝進行檢測。實
驗證實，FB1對於豬隻的 SAM 和 SPBMC 之細
胞存活率和各項防禦及免疫調節相關功能，均
能產生明顯的干擾作用，同時也會干擾及其抱
合脂質之代謝。由於在目前的文獻中尚未看到
有類似且完整的研究報告，因此本實驗室正著
手進行各項結果的整理，以便將之發表於相關
的國際性學術雜誌。
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