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摘　要：生物碱（alkaloids）是植物中较大的一类次级代谢产物，具有显著的药理活性，是许多中草药的有效成

分，在临床用药上有很大的应用价值。然而，大部分生物碱具有明显的毒性作用，并可经食物链传递进入人体，

成为危害公众健康的新兴潜在风险因子。本文对食品中的具有潜在危害的高风险生物碱的种类、来源以及分析方

法等方面进行综述，旨在为此类生物碱的检测研究及相关监管部门的政策制定提供警示和参考依据。
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Abstract：Alkaloids are a large class of secondary metabolites in plants with significant pharmacological  activity.  As the
active ingredients of many Chinese herbal medicines, they have great application value in clinical medicine. However, most
alkaloids  have  obvious  toxic  effects  and  can  be  transmitted  into  the  human  body  through  the  food  chain,  becoming  an
emerging potential risk factor for public health. This article reviews the types, sources and analytical methods of high-risk
toxic and harmful alkaloids in food, aiming to provide warnings and reference for the detection and research of toxic and
harmful alkaloids and the policy formulation of relevant regulatory authorities.
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生物碱（alkaloids）是主要存在于植物中的一类

含氮碱性有机化合物，约占植物次生代谢产物的

20%，广泛分布于毛茛科、防己科、罂粟科、木兰科、

芸香科、紫草科、菊科、豆科、樟科等植物中。迄今

为止，已分离出的生物碱约有 12000 多种，而且不断

有新的生物碱被发现[1]。生物碱的结构多呈环状，具

有光学活性和显著的生理药理功效，是许多中草药的

有效成分，如毛茛科黄连根茎中的小檗碱有抗菌消炎

作用，萝芙木中的利血平能降血压，吗啡能镇痛，麻黄

碱可以止咳平喘，喜树碱与秋水仙碱具有一定的抗癌

作用等[2]。同时，越来越多的研究表明，大部分的生

物碱具有较强的毒性作用[3]，并可经食物链传递进入

人体[4−7]，成为危害公众健康的新兴潜在风险因子。

此外，还有一些生物碱正是因其特殊功效，而被限制  
收稿日期：2022−07−12            
作者简介：刘慧（1985−），女，博士，高级工程师，研究方向：食品质量与安全，E-mail：ndliuhui@126.com。

* 通信作者：姜洁（1972−），女，博士，教授级高级工程师，研究方向：食品安全监控和风险评估，E-mail：jybjj2004@126.com。 

第  44 卷  第  8 期 食品工业科技 Vol. 44  No. 8
2023 年  4 月 Science and Technology of Food Industry Apr. 2023
 

https://doi.org/10.13386/j.issn1002-0306.2022070090
https://doi.org/10.13386/j.issn1002-0306.2022070090
mailto:ndliuhui@126.com


于某些特殊群体如运动员等的食用[8−9]。我国居民向

来有食用药食同源植物、中草药、野菜、野生蜂蜜等

的传统，且近年来随着人们消费习惯的改变，尤其是

对纯天然或有机食品的推崇，使得特定生物碱在人类

膳食中的暴露风险明显增加[10]。目前，我国对食品中

生物碱的安全性和风险评估等方面的研究还相对较

少。鉴于此，本文对食品中存在的具有潜在危害的高

风险生物碱的种类、来源以分析方法等方面进行综

述，旨在为生物碱的检测研究及相关监管部门的政策

制定提供警示和参考依据。

 1　食品中天然存在的具有潜在危害的高风险

生物碱

 1.1　茄碱

茄碱属于甾体类生物碱，是茄属植物中最为常

见的一类有毒生物碱，目前已在 1700 种茄科植物中

被发现。甾体生物碱由三萜烯派生而来，经糖基转移

酶作用，生成甾体糖苷类生物碱，其化学结构主要由

亲水性的寡糖链和疏水性的含氮生物碱（又称糖苷配

基）骨架构成。糖支链多为三糖或四糖，以氧糖苷键

与糖苷配基的 C-3 相连接[11]。甾体类生物碱具有抗

微生物、抗虫和抗真菌等作用，可以帮助植物抵御外

界有害物的入侵，且在保持种群间协同进化等方面具

有重要作用，但是高浓度的甾体类生物碱对人体和动

物有毒害作用[12]。甾体糖苷类生物碱的毒性机制主

要包括细胞膜破裂和抑制乙酰胆碱酶的活性。其浓

度较低时，对人体的毒性作用主要是影响胃肠道消化

和造成神经紊乱，例如呕吐、腹泻和腹痛；浓度较高

时，会产生全身毒性包括发烧、脉搏加快、低血压、

呼吸急促和神经系统疾病等症状，严重时还会致人死

亡[13]。因此，目前一些国家出于对该生物碱毒性的担

忧制定了非正式指导方针，认为当食物中总的甾体糖

苷类生物碱含量的安全阈值不能超过 200 mg/kg 鲜

重[14]。人体对甾体糖苷生物碱的毒性具有很强的敏

感性，并存在个体差异。导致严重中毒的剂量为 1~
5 mg/kg 体重，当剂量达到 3~6 mg/kg 体重时，可能

会致命[15]。

马铃薯（Solanum tuberosum L.）、茄子（Solanum
melongena L.）及番茄（Solanum lycopersicum L.）等
可食用茄科植物中也含有该类生物碱，特别是未成熟

或者长时间贮存不当时往往会产生大量茄碱[16]，因此

此类茄科蔬菜的食用安全性备受关注。马铃薯是一

种粮菜兼用的农产品，据联合国粮农组织（Food and
Agriculture Organization of United Nations，FAO）统

计，2013 年我国马铃薯的产量达到 8800 万吨，居世

界第一位[17]。而自 2015 年实施了马铃薯主食化战

略以来，马铃薯及其相关产品在日常膳食中的比重日

益增加，进而使得有毒甾体类生物碱的暴露风险随之

增加。可食用茄科植物中的有毒甾体类生物碱主要

是以茄啶（Solanidine）为糖苷配基构成的茄碱和卡茄

碱等不同的糖苷类生物碱，又称龙葵素（solanine）（见

图 1、表 1）。α-茄碱（α-solanine）和 α-卡茄碱（α-chaco-
nine）是马铃薯中糖苷类生物碱的主要形式，含量占

总糖苷生物碱的 95 %[18]。β-茄碱和 γ-茄碱是 α-茄
碱三糖的部分水解产物，β-卡茄碱和 γ-卡茄碱是 α-
卡茄碱三糖的部分水解产物。成熟的马铃薯中，茄碱

的含量一般为 7~10 mg/100 g，食用是安全的。而因

储存不当或机械损伤导致的变绿或发芽的马铃薯中

则含有大量的甾体类糖苷生物碱[19]。马铃薯在加工

过程中，生物碱不能被完全破坏，有报道称薯片中的

配糖生物碱可高达 100 mg/kg[20, 21]。茄子（Solanum
melongena L.）的全部器官都含有茄碱[22]，但一般的

烹饪过程能够将其去除。番茄（Solanum lycopersi-
cum L.）中含有四糖配糖生物碱脱氢番茄碱和 α-番
茄碱，但目前尚无强有力的证据表明它们具有毒性[23]。

 
 

R2

R3

R1

CH3
CH3

CH3

H3C

H

H

H

H

H

N

O

图 1    龙葵素的化学结构式
Fig.1    Chemical structure of solanine

 
 

表 1    龙葵素的种类
Table 1    Representative compounds of solanine

中文名 R1 R2 R3 糖苷配基 来源

α-茄碱 半乳糖 葡萄糖 鼠李糖

茄啶 马铃薯、茄子等

β-茄碱 半乳糖 葡萄糖

γ-茄碱 半乳糖

α-卡茄碱 葡萄糖 鼠李糖 鼠李糖

β-卡茄碱 葡萄糖 鼠李糖

γ-卡茄碱 鼠李糖
 

 1.2　咖啡因

咖啡因、可可碱和茶碱等黄嘌呤生物碱是存在

咖啡豆（Coffea arabica）、茶（Camellia sinensis）及可

可（Theobroma cacao）等天然植物中的一类重要的次

级代谢产物。人们饮用茶、咖啡等已有上千年的历

史，随着人们对健康的日益关注和科学研究的不断深
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图 2    咖啡因的化学结构式

Fig.2    Chemical structure of caffeine
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入，研究者也在不断关注其所含生物碱对身体健康的

影响。其中，咖啡因是最重要的黄嘌呤生物碱，主要

分布于植物的幼嫩组织部位，其化学式为 C8H10N4O2，

化学名为 1,3,7-三甲基黄嘌呤[24]，化学结构如图 2
所示。

咖啡因具有较强的中枢神经兴奋作用，其纯品

为强烈苦味的白色粉状物，临床上主要用作中枢兴奋

剂药物，常用于治疗神经衰弱和昏迷复苏，是世界上

使用最为广泛的精神活性药物[25]。同时，咖啡因大剂

量或长期摄入时会对人体中枢神经系统造成损伤，诱

发高血压和心脏病，且会引起成瘾性，一旦停用会出

现浑身困乏疲软、精神萎靡等各种戒断症状。此外，

咖啡因还会给胎儿的新陈代谢系统增加负担，可能减

少胎盘血流量，对胎儿造成伤害。咖啡因在体内代谢

的半衰期较长，在体内容易蓄积，代谢后会产生茶碱，

而茶碱的安全剂量范围更窄，极易引起中毒[26]。因

此，咖啡因已被列入国家管制的精神药品范围，并列

为国际奥委会禁用物质中受管制的药物之一[27]。

日常饮食中，除了饮用咖啡、茶等摄入咖啡因

外，目前市面上还出现了很多用于补充能量和抵抗疲

劳的含咖啡因的饮料，且大多数的功能性饮料中均含

有咖啡因。成年人口服咖啡因后，吸收完全且速度

快，生物利用度接近 100%，大量饮用含咖啡因的饮

品很可能导致成瘾甚至中毒[26]。人体咖啡因的半数

致死量 LD50 估计约为 150~200 mg/kg 体重，而对怀

孕的妇女来说大剂量摄入咖啡因还可增加其流产风

险。目前，国际上对不同消费人群咖啡因的安全摄入

量并没有严格意义上的统一建议值。一些国家、地

区或组织在风险评估的基础上，暂时明确了特殊人群

如孕妇、哺乳期女性、婴幼儿、儿童青少年等的每日

咖啡因的建议摄入量。国内外法规、标准中多规定

咖啡因可作为食品添加剂，并明确其在软饮料等部分

食品中的使用限量（150~300 mg/kg），使用范围以及

咖啡因食品的标签标识等[28]。如盟委员会的法规要

求在咖啡因浓度超过 150 mg/L 的饮料上明确标明

该产品为“高咖啡因含量”。另外，鉴于造成流产的

风险，英国食品标准局建议孕妇每天应将咖啡因摄入

量限制在 200 mg 以下[13]。

 1.3　去甲乌药碱

去甲乌药碱属于苄基异喹啉类生物碱（benzyliso-
quinioline alkaloids, BIAs），是异喹啉母核 1 位连有

苄基的一类生物碱，由 Kosuge 等于 1978 年首次从

附子中提取得到[29]。去甲乌药碱是一种手性化合物，

含有一个不对称碳，结构如图 3 所示[30]。其具有显

著的强心、扩张血管、抗心律失常等作用，能够刺激

肾上腺素 β2 受体，具有变力性以及变时性等特点，可

加快心率和房室的传导并加强心肌收缩力，是一种天

然植物来源的 β2-受体激动剂，在临床上通常被用作

强心剂[31]。由于其药理作用，运动员摄入去甲乌药碱

成分后可以加快心率并提高肺活量，身体提前进入兴

奋状态，从而提高运动员的表现，尤其是在需要爆发

力的运动中效果更为明显。所以，自 2019 年起，去

甲乌药碱被国际反兴奋剂机构（World Anti-Doping
Agency, WADA）列为 S3 类（β2-激动剂类）禁用药

物[32]。然而，去甲乌药碱广泛存在于细辛、附子、黄

柏等中药材以及花椒、胡椒、桂皮等日常香辛料中，

容易导致运动员在不知情的情况下摄入去甲乌药碱

成分[8,32]。因此，对于运动员这一特殊群体，去甲乌

药碱是其膳食摄入兴奋剂的食品安全风险因素

之一。WADA 规定尿液中去甲乌药碱浓度大于等于

10 ng/mL 时即构成阳性检测结果（Adverse analytical
finding, AAF）[9,33]。我国体育总局中国反兴奋剂中

心也已明确将去甲乌药碱列入我国举办的大型赛事

防控的食源性兴奋剂名单并作为防控重点。
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图 3    去甲乌药碱的化学结构式
Fig.3    Chemical structure of higenamine

 

 1.4　槟榔碱

槟榔（Areca catechu L.）属棕榈科槟榔属常绿乔

木，广泛分布于我国南部热带、亚热带地区以及南

亚、东南亚等国家[34]。槟榔的果皮和种子可以入药，

是我国名贵的“四大南药”之一，其果实也被广泛食

用。槟榔是棕榈科植物中唯一含有生物碱的植物，生

物碱的含量为 0.3%~0.7%，其中最主要的是槟榔

碱[35]。槟榔碱是毒蕈碱（M）受体激动剂，与乙酰胆碱

作用类似可刺激副交感神经，促进机体兴奋；此外，还

具有促进胃肠运动，改善 2 型糖尿病、脂代谢紊乱等

方面的功效[36]。同其他中草药中的生物碱类似，槟榔

碱在具有药理活性的同时，也具有一定的细胞毒性、

遗传毒性、致突变性和致癌性等毒副作用[37−39]。特

别是自 2003 年世界卫生组织（world health organi-
zation，WHO）流行病学调查报告指出咀嚼槟榔与人

类口腔癌等具有相关性后，国际癌症研究中心（Inter
na-tional Agency for Research on Cancer,IARC）将槟

榔列为一级致癌物[38]。然而，槟榔果作为一种嗜好

品，因食用后能产生欣快感和轻微兴奋性，近年来咀

嚼槟榔的人群不断增大，广泛流行于亚洲地区。目

前，槟榔果已成为仅次于烟草、酒精和咖啡因的第四

位广泛食用的嗜好品，由于其所含槟榔碱，长期大量

咀嚼槟榔的习惯性行为存在潜在健康风险。

 2　可污染食品的具有潜在危害的高风险生

物碱
具有潜在危害的高风险生物碱除了可以直接通

过天然产生有毒生物碱的植物源性食物摄入外，还可

间接通过污染食物如谷物、牛奶、蜂蜜等对人类或牲

畜的生命造成危害。目前间接污染的途径主要有：谷
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物等农作物被含有有毒生物碱的杂草污染，在采收阶

段被共同收获，进而直接影响面粉及其下游衍生品的

质量安全或作为饲料进入动物体内间接影响肉、蛋、

奶等产品质量安全；动物直接采食了含有有毒生物碱

的植物，如有毒牧草或有毒蜜源，而影响了其肉、蛋、

奶、蜂蜜等产品的质量安全；一些具有特殊药理活性

的中草药被直接用于保健品、膳食补充剂、特殊食疗

食品、特殊提取物饮料等加工产品。目前，通过间接

途径进入食物链的高风险生物碱主要有吡咯里西啶

类生物碱（Pyrrolizidine alkaloids）、莨菪烷类生物碱

（Tropane alkaloids）、麦角生物碱（Ergot alkaloids）及

异喹啉类生物碱（Isoquinoline alkaloids）等。

 2.1　吡咯里西啶类生物碱

吡咯里西啶类生物碱（Pyrrolizidine  alkaloids，

PAs）是有花植物为防御食草性动物而产生的一种次

生代谢产物。PAs 在自然界中的分布极为广泛，据报

道世界上约 3% 的有花植物含有 PAs，迄今为止已

从 6000 多种植物中分离鉴定出 600 多种不同结构

的 PAs 及其氮氧化物（PANO）[40−42]。PAs 的分布与

植物的种属有关，主要存在于远缘相关的被子植物

科，涉及紫草科（Boraginaceae）、菊科（Asteracea）的

千里光属和泽兰属、豆科（Leguminosae）的猪屎豆

属；此外在夹竹桃科（Apocynaceae）、兰科（Orchi-

daceae）等部分植物中也还有此类生物碱[43−44]。不同

植物种类中 PAs 的质量分数相差较大，从痕量到高

达 19%（以干质量计），通常种子和开花部位 PAs 浓

度较高，其叶、茎和根中的含量较低[45]。PAs 的化学

结构由具有双稠吡咯啶烷衍生的氨基醇和植物中的

有机酸两部分经酯化缩合而成，双稠吡咯环即氨基醇

部分称千里光次碱（necine），有机酸部分称千里光次

酸[46]。PAs 双稠吡咯环的 1,2 位可以是饱和的也可

是不饱和的，当其处于饱和状态时，PAs 毒性较弱或

无毒，饱和型 PAs 主要为阔叶千里光次碱；而当

1,2 位是双键时，形成烯丙酯结构，此时 PAs 具有肝

脏毒性，不饱和 PAs 主要有倒千里光碱、天芥菜定、

奥索千里光裂碱、仰卧天芥菜定、可洛他千里光碱

5 种。此外，PAs 还常以其氮氧化物（PANOs）的形式

存在于植物中[47]，见图 4 与图 5。关于 PAs 的毒性

机制目前尚没有明确的结论，但普遍观点认为 PAs

与 PANOs 的毒性主要来自其在肝脏中形成的脱氢

代谢产物脱氢吡咯（dehydropyrrolizidine alkaloids,

DHPAs），化学结构如图所示。DHPAs 是一种烷基

化试剂，具有很强的亲电性，可以与组织中的亲核性

核酸、蛋白质或酶结合，从而产生毒性效应。由于其

直接靶器官是肝脏，通常有较强的肝毒性，可引起肝

小静脉闭塞病、肝窦阻塞综合征、肝细胞出血坏死

等，所以又称为肝毒吡咯里西啶生物碱（hepastotoxic
pyrrolizidine alkaloids，HPAs）[47−49]。另外还会引起

肾脏、肺脏等器官毒性，神经和胚胎毒性，甚至致畸、

致癌和致突变等[50]。这些具有毒性的 PAs 可通过

含 PAs 的传统中草药、膳食补充剂、功能性食品、饮

料等直接摄入或间接通过污染食物如谷物、牛奶、蜂

蜜等经食物链逐级传递被人体摄入 [51−54]。目前，

PAs 污染食品已成为全球性问题，而茶、蜂蜜及相关

产品是易受 PAs 污染的高风险食品[55−58]。鉴于食品

中 PAs 对人体健康的潜在危害，已有多个国家制定

了食品中 PAs 的最大允许限量的相关标准或措施。

如 1989 年世界卫生组织（World Health Organization，
WHO）建议 PAs 的日摄入限量为 15 μg/kg；2013 年

德国联邦风险评估研究所（Bundesinstitut  für  Ris-
ikobewertung， BfR）建议不饱和 PAs 每日摄入量不

超过 0.007 μg/kg；欧洲药物管理局建议 PAs 的成人

每日摄入最大量为 0.35 μg/kg，儿童为 0.007 μg/kg[40]；

美国食品药品管理局禁止含 PAs 的紫草科植物用于

食品加工业。而我国目前尚未对 PAs 的摄入量作出

明确规定与建议[56]。
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图 4    PAs （A）和 PANOs （B）的基本结构
Fig.4    Basic structure of PAs (A) and PANOs (B)

 

 2.2　莨菪烷类生物碱

莨菪烷类生物碱（Tropane Alkaloids, TAs）是一

类具有 8-氮二环辛烷母核的化合物，其分子中存在

一种莨菪烷骨架。作为一类天然的生物碱，其主要存

在于茄科（Solanaceae）、十字花科（Brasiscaceae）、红

木科（Erythroxylaceae）、大戟科（Euphorbiaceae）和旋

花科（Convulvulaceae）等植物中，且植物的种子、果

实、花、叶和茎等各个部位均含有此类生物碱[59]。迄

今为止，已从植物中鉴定出多达 200 种不同结构的
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图 5    代表性不饱和千里光次碱的化学结构

Fig.5    Chemical structures of representative unsaturated necine base
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莨菪烷生物碱，其中阿托品（atropine）、东莨菪碱

（scopolamine）、山莨菪碱（anisodamine）及可卡因等

是该家族中最具代表性的化合物[60−61]，见图 6。这些

生物碱具有较强的生理活性，如止咳、平喘、镇痛等

功效，在临床上常用作抗 M-胆碱药物，阿托品还常用

于有机磷农药中毒抢救和麻醉前给药等[62]。然而，莨

菪烷类生物碱具有一定毒性，其中阿托品和东莨菪碱

的毒性较大，有报道称阿托品对人的中毒量为 5~

10 mg，对人的致死量为 80~130 mg，而东莨菪碱的

致死量则低于 10 mg[19]。曼陀罗、天仙草等茄科植

物对粮谷类作物的污染是人类意外摄入莨菪烷类生

物碱的最普遍来源。这是因为它们很容易像杂草一

样在不同作物中生长，并在机械收割阶段被共同采收

从而造成颠茄类生物碱交叉污染食物和饲料及其下

游产品。特别是曼陀罗种子广泛分布于世界温暖地

区，是亚麻籽、大豆、小米、向日葵和荞麦等食物中

出现最多的杂质。2003 年，斯洛文尼亚报告了一起

家庭食物中毒的典型案例，原因即是摄入了一种由受

曼陀罗种子污染的荞麦粉制成的传统菜肴。埃塞俄

比亚和博茨瓦纳也报告了因曼陀罗种子污染作物而

引起的急性食物中毒事件[63]。2019 年人道主义援助

乌干达的粮食因被曼陀罗种子污染而造成严重的食

源性疫情[59]。从这个意义上说，欧盟重新考虑将莨菪

烷类生物碱定义为不可忽视的食品安全风险因子并

提出具体建议，旨在估计西方饮食中莨菪烷类生物碱

对人体的实际暴露水平，确定高风险食物种类及最常

见莨菪烷类生物碱（即阿托品和东莨菪碱等）的限量

水平。

 2.3　麦角生物碱

均吲哚类生物碱中的麦角生物碱是谷物及牧草

中常见的生物碱，对家畜和人类具有一定的毒害作

用。以 Claviceps purpurea 为代表的麦角菌属的所

有菌种均能感染黑麦、小麦、大麦、燕麦、高粱等禾

本科植物的子房，破坏雌蕊，在形成种子的地方产生

黑硬的菌核（称为麦角），菌核中富含麦角生物碱

（Ergot alkaloids）[64]。该属的真菌菌核可在碾磨和烘

焙过程中存活下来，因此还会污染面包、饼干、点心

等其他食品。另外，动物在食用了被麦角菌属污染的

牧草或饲料后，其生产的乳及蛋中也均发现有麦角生

物碱的残留[65]。麦角生物碱是一大类复杂的真菌毒

素家族，它是色氨酸的异戊烯化产物，能在不同属的

真菌中被进一步加工成具有不同结构的生物碱。麦

角生物碱的活性成分主要是以麦角酸为结构基础的

一系列生物碱衍生物，目前已经从麦角中提取出了

40 多种生物碱，其中对食品安全有重要影响的主要

是麦角新碱、麦角柯宁碱、麦角卡里碱、麦角生碱以

及麦角胺等[66−67]，见图 7、表 2。不同的麦角碱 C8

位被不同基团取代，由于 C8 位有不对称原子，所以

麦角碱可以发生异构化，形成差向异构体，如麦角克

碱和麦角异克碱等。不同构型的麦角生物碱其毒性

是不同的，S 构型麦角碱（‘-inine’）较 R 构型（‘-ine’）的
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图 6    莨菪烷骨架的化学结构

Fig.6    Chemical structures of the tropane skeleton
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图 7    主要麦角生物碱的化学结构

Fig.7    Chemical structures of the major ergot alkaloids (EA)
 

 

表 2    麦角生物碱的种类

Table 2    Representative compounds of ergot alkaloids

中文名 类型 R R1 R2

麦角酸二乙酰胺 麦角胺 -NH（C2H5）2 − −

麦角新碱 麦角胺 -NHCH（CH3）CH2OH − −

麦角柯宁碱 麦角肽 -CH（CH3）2 -CH（CH3）2

麦角克碱 麦角肽 -CH（CH3）2 -CH2C6H5

麦角卡里碱 麦角肽 -CH（CH3）2 -CH2CH（CH3）2

麦角生碱 麦角肽 -CH3 -CH2CH（CH3）2

麦角胺 麦角肽 -CH3 -CH2C6H5
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生物活性低，毒性较小。在评估消费者接触麦角生物

碱的情况时，有必要对 R 和 S 对映体加以区分[68]。

麦角生物碱以部分激动剂或拮抗剂的形式作用于各

种 5-羟色氨酸（5-HT 或血清素）、多巴胺和 α-肾上腺

素受体及其亚基，从而影响机体神经、循环、生殖及

免疫系统。人和动物在摄入麦角生物碱后，会产生痉

挛、头昏、麻痹、呕吐等症状，急性中毒可能造成死

亡[69−70]。鉴于此，目前已对大米、玉米等谷物中的麦

角菌核制定了严格限量标准，如我国对大米、玉米、

豆类中麦角制定的限量是不得检出，对小麦等其他谷

物的制定的限量是 0.01 %；欧盟对除玉米和大米外

的未加工谷物制定的限量值是 0.5 g/kg[71]。根据欧

洲食品安全局的大量监测数据表明，燕麦、小麦等谷

物中麦角生物碱的含量与麦角的含量存在统计学意

义上的线性关系，然而，麦角菌核未检出时，并不代表

没有麦角生物碱，会存在假阴性的情况。因此，基于

麦角生物碱的多样性及其潜在的安全风险，除了设定

麦角的限量值外，我国应积极推进麦角生物碱风险监

测计划，并结合本国居民的膳食情况，展开麦角生物

碱的限量标准制定。

 2.4　异喹啉类生物碱

异喹啉类生物碱在自然界中分布广泛，主要存

在于毛茛科、防己科、芸香科、小檗科或罂粟科中。

其化学结构是以异喹啉（isoquinoline）或四氢异喹啉

（tertrahydroisoquinoline）为基核（如图 8 所示）并由

此衍生出的多种生物碱结构，代表性生物碱包括吗

啡、小檗碱、荷叶碱、罂粟碱等。异喹啉类生物碱具

有抗肿瘤、抗炎和抗病毒等多种药理作用，如吗啡能

止痛麻醉，罂粟碱可镇咳和松弛肌肉，血根碱和黄连

素具有抗菌作用等[72]。然而，有研究表明有些异喹啉

类生物碱能引起摄食者肝损伤，中毒后的反应主要是

恶心、腹痛、腹泻甚至腹水[73]。其中，较为常见的小

檗碱除了具有抗菌、抗炎、抗哮喘、抗癌等功效外，

还可引起细胞毒性和干扰 DNA 合成，导致新生儿和

胎儿核黄疸或加重[74]。含有异喹啉类生物碱的植物

可作为有毒蜜源被蜜蜂采食，食用此类蜂蜜或以此蜂

蜜为基础的食品是引起人体生物碱中毒的一个重要

途径。已有研究报道从蜂蜜或花粉中检测出小檗

碱、原阿片碱和别隐品碱等异喹啉类生物碱[75−76]。
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图 8    异喹啉（A）与四氢异喹啉（B）基核的化学结构
Fig.8    Chemical structures of isoquinoline (A) and

tertrahydroisoquinoline (B)
 

 3　高风险生物碱的分析检测方法

 3.1　提取与富集

生物碱类化合物大多是相对极性较强的一类有

机化合物，极易溶于极性有机溶剂，常用的提取溶剂

为甲醇或酸性 pH 的水溶液。提取时采用的策略是

先将生物碱提取到有机溶剂中，然后再分配到稀盐酸

或硫酸水溶液中；也可以直接用酸性溶液萃取，再将

酸溶液与不相溶的有机溶剂（如氯仿）一起振荡，氯仿

会溶解并去除大部分共萃取的物质。弃去有机层，通

过加入强氨等碱性溶液使水提取物呈强碱性。碱性

条件大大降低了生物碱在水相中的溶解度，而其本身

可以被萃取到不相混溶的有机溶剂中。利用生物碱

在水相和有机相之间的再分配，达到对其提取的

目的[13]。

生物碱类化合物在进行痕量分析之前通常需要

净化来富集并去除食品基质中的干扰物质。目前常

采用固相萃取柱（Solid-Phase Extraction，SPE）的方

式进行处理[77−78]，SPE 技术是利用选择性吸附与选

择性洗脱的液相色谱原理，在去除杂质的同时富集目

标生物碱，具有易于操作、省时省力、效率高等特

点。针对 PAs 生物碱，前期常用的 SPE 材料包括

C18、强阳离子交换树脂聚合物（SCX）及特殊材质的

硅胶等，其中 SCX 是最常用的材料，尤其是针对蜂

蜜等复杂食品基质，其优点是在去除杂质的同时可以

将 PAs/PANOs 以高产量洗脱[79]。最新研究发现，混

合型阳离子交换固相萃取小柱可同时提供离子交换

与反向保留两种保留模式，显著提高 PAs 的纯化能

力[46]。QuEChERS 法将提取与纯化同步进行，其核

心是采用分散固相吸附剂去除干扰物质，具有操作简

单、快速、环境友好、兼容性强的优点，且适用于高

通量检测与样品前处理，近年来在 PAs 等生物碱痕

量分析中也得到广泛应有[42,80−81]。

 3.2　检测

复杂样品基质中生物碱的检测技术从分光光度

法、核磁共振法（Nuclear Magnetic Resonance，NMR）、

免疫学方法等常量定性定量分析方法，逐渐发展到高

灵敏、高通量的色谱法和包括 GC-MS/MS 及 LC-
MS/MS 在内的色谱质谱联用精准分析方法[82]。基

于显色反应的分光光度法仅能对生物碱的总量进行

分析，对单一生物碱成分无法定量，且对复杂样品基

质中目标生物碱的痕量分析缺乏选择性和灵敏

性[83−84]。NMR 法主要用于生物碱的结构鉴定，具有

精密度好、快速等优点，但 NMR 灵敏度相对较差，

很难进行痕量分析[85]。ELISA 等免疫学方法主要是

基于生物碱与蛋白质的特异性快速反应，形成生物

碱-蛋白质复合物，可以快速、灵敏地检测复杂样品基

质中的目标分析物，缺点是仅对于个别结构的生物碱

敏感，专一性较强，方法的适用范围严重受限，且容易

受到复杂基质的干扰，更多应用于生物碱毒理学方面

的研究[86]。目前，色谱与质谱联用技术在生物碱分析

中选择性好，灵敏度高，且适用于高通量检测多种类

型生物碱成分，广泛应用于茶、中草药等样品基质中

生物碱的定性定量分析[18,57,87−89]。鉴于 GC-MS/MS
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有时需要对非挥发性的目标生物碱进行衍生化处理，

因而 LC-MS/MS 是目前生物碱检测方法中应有最广

泛的检测手段。另外，液相色谱与高分辨质谱（飞行

时间/静电轨道阱质谱）的联用技术可用于对复杂样

品基质中的有毒有害生物碱进行结构解析和确证分

析。高分辨质谱因其超高分辨率下的精确质量数测

定的优势，被越来越多的实验室用于非靶向快速筛查

有毒有害生物碱及其未知的结构类似物[89−91]，该技术

还可以对采集数据进行重新处理或进行回顾性分析，

无需重新注入样品，不仅降低了实验成分，还提高了

数据的可回溯性。

 4　结论
生物碱作为对人体健康有潜在威胁的危害因

子，在食品安全领域越来越受到关注。特别是近些年

来诸如茶叶、蜂蜜等食品中有毒有害生物碱检出事

件时有发生。目前，有关吡咯里西啶类等有毒有害生

物碱成分的摄入标准，多个国家与机构已设置了明确

的限量标准与建议。然而，我国在该领域的研究起步

较晚，尚未对相关食品进行生物碱的风险分析。这将

会造成国内市场有潜在危害性生物碱检出的可能，以

及广大消费者也面临健康威胁，同时我国食品的出口

贸易也存在潜在的贸易壁垒制约。因此，与具有潜在

危害性的高风险生物碱有关的食品安全和人体健康

的研究亟需引起相关部门的重视：开展更为广泛的调

查与研究，梳理所有可能进入食物链的有毒有害生物

碱种类；分析不同食品类别中的高风险有毒有害生物

碱的分布情况，建立高效快速检测方法，进行系统性

的质量评价；对潜在还有有毒有害生物碱的食品结合

临床前及临床数据，制定出科学合理的限量标准；建

立相应的法规和监控体系，以保证食品安全。
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