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摘  要：随着生物技术的迅猛发展，分子毒理学在用于评价药物安全性方面展示出了巨大的优势，

因而受到越来越多的重视，但在粮油质量安全评价方面的应用仍然不足。在综述粮油质量安全传

统检测方法和分子毒理学应用特点的基础上，结合实例介绍了分子毒理学在粮油质量安全评价方

面的独特优势，以期为分子毒理学在粮油质量安全领域的推广应用提供参考。 
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Abstract: With the rapid development of biotechnology, molecular toxicology has shown great advantages in 

evaluations of drug safety and has drawn more and more attentions, while its application in safety evaluation 

of grain and oil is still infrequent. Based on the introduction of the traditional detection methods of grain & 

oil quality and the characteristics of molecular toxicology, the unique advantages of molecular toxicology in 

the evaluation of grain & oil quality were introduced by a practical example in order to provide reference for 

the application of molecular toxicology in the field of quality and safety of grain & oil. 
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粮食安全既包含数量安全，也包括质量安全。

研究表明：当恩格尔系数在 50%以上时，人们主

要关注粮油食品的数量安全；当恩格尔系数在

40%~50%时，人们逐步注重粮油食品的质量安

全；当恩格尔系数降至 40%以下，人们对粮油食

品营养、安全卫生水平的要求更加迫切[1-2]。恩格

尔系数（Engel's Coefficient）是食品支出总额占

个人消费支出总额的比重。其反映的是居民生活

水平的高低。越富裕的家庭，食品支出占比越低， 
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恩格尔系数也越小[3]。目前，我国已进入工业化

中期阶段，2010年城镇居民和农村居民恩格尔系

数已经分别达到 35.7%和 41.1%[4]。这个阶段人们

已由“吃得饱”向“吃得好、吃得安全”转变，

更多地开始考虑粮食是否安全、是否有益于健康。 

粮油质量安全检测与评价技术是保证粮油产

品质量与安全最严格监管的重要基础。近年来，

我国科学工作者积极探索，研究建立新型稳定、

准确、灵敏、高通量、低成本以及简便快速的粮

油质量安全检测技术，并取得了一定的进展，为

粮油产品的质量安全监管，确保人们吃的安全提

供了重要技术支撑。在粮油质量安全评价方面， 
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目前的做法主要还是根据检测结果进行基于有毒

有害物质浓度的简单评估，而基于实际影响结果

和分子机理上的更为直接的粮油及其制品安全性

评价研究还严重不足。近几年来，随着生物技术的

迅猛发展，分子毒理学在用于评价药物安全性方面

展示出了巨大的优势，受到人们越来越多的重视。

由于分子毒理学可以对有毒有害物质的剂效关系

和作用机制给出详细的解释，因此其在粮油质量

安全评价方面也蕴藏着巨大的应用潜力。本文在

综述影响粮食质量安全因素和检测方法的基础

上，结合实例介绍了分子毒理学在粮油质量安全

评价领域的应用特点和存在问题，以期为分子毒

理学在粮油质量安全领域的推广应用提供参考。 

1  粮油质量安全的影响因素与现状 

影响粮食质量安全的主要因素通常包括以下

几个方面[5]：一是土壤污染。如农田施用的化肥、

农药，生活和工业废弃物等。土壤污染类型多样

化，其中最为严重的是重金属污染，中科院生态

中心最新研究表明，目前全国受镉、砷、铬、铅、

铜等重金属污染的耕地面积近 2 000万 hm2，每年

因重金属污染而减产粮食 1 000多万 t[6]，形势极

为严峻；二是水污染。生活污水、垃圾不经降解

或处理后没有达到排放标准，使农田用水遭受严

重污染。水污染既有酸、碱、氧化剂，以及铜、

镉、汞、砷等化合物，又有苯、二氯乙烷、乙二

醇等有机毒物；三是大气污染。主要来源为矿物

和工业生产，包括硫氧、碳氢化物，氮氧化物，

微粒等，粮食作物长期暴露在受污染空气中，污

染物在作物表面和体内积累，从而造成农作物污

染；四是熏蒸杀虫化学药剂的污染。粮食储藏过

夏需要各种类型的熏蒸杀虫，如溴甲烷、二硫化

碳、四氯化碳、磷化氢等，残留量控制不当也会

使粮食污染；五是粮油产品非法添加。包括企业

非法使用违禁有毒有害物质、掺假、以次充好等，

如“地沟油”、“毒大米”等不断曝光，严重打

击了消费者安全消费的信心；六是粮食在包装、

运输、销售等环节所形成的各类污染等。有统计

表明我国粮油产品受黄曲霉毒素、呕吐毒素等真

菌毒素污染严重并呈加重趋势，每年因霉变造成

的粮食产后损失高达 3 100万 t，其中储藏期损失

约 2 100万 t，占总损失的 67%，而造成粮油产品

的直接经济损失高达 680~850亿元[7]。总体来讲，

我国粮食质量安全现状极为严峻。 

2  粮油质量安全检测方法及存在问题 

粮油污染物主要可分为重金属、农残和真菌

毒素三大类，与之相关的检测技术主要包括[8]：

（1）用于农药残留和真菌毒素污染粮检测的基于

色谱理论的检测技术，如气相色谱、液相色谱及

气质、液质联用法等。该类方法具有准确度高，

重现性好的优点。缺点是样品前处理麻烦，仪器

对操作人员的要求较高。（2）用于重金属元素分

析检测的分光光度法、高效液相色谱检测法、原

子光谱及电感耦合等离子体质谱检测法、电化学

检测法等。（3）随着传感技术等新型科学的迅猛

发展，近年来发展起来的计算机视觉技术、电子

舌技术和电子鼻技术等，也为粮油中真菌毒素的

检测提供了极大的便利性和准确性，在粮油品质

检测中有着广阔的发展前景[9]。（4）随着生物技

术发展起来的基于免疫学基础上的新型检测新技

术因具有灵敏度高，特异性强，操作方便，分析

时间短，成本低等优点，也成为真菌毒素领域的

研究热点[10]。 

以上检测方法都有一个共同的特点，即通过定

量检测确定粮油食品里目的毒性物质的种类和含

量，这些方法都只是定量了粮油制品中污染物的

数量或浓度，而不能确定其毒性级别和机制，即

不能对其安全程度做出评价。此外，对于通过物

理、化学或生物学方法脱毒的粮油及其制品，也

不能评价其安全性。如通过微生物降解脱毒法处

理过的霉变粮食，也不能通过上述检测方法确定

毒素降解产物或脱毒粮食是否能达到安全食品要

求，是否能够再次应用于食品加工等。此外，对

于最近的焦点问题，即转基因粮油的安全性问题，

上述检测方法显然也没法解决。而基于细胞和动

物实验基础上的分子毒理学理论和技术将可能有

效的解决上述问题。 

3  分子毒理学技术概述与应用特点  

3.1  分子毒理学简介 

分子毒理学是在毒理学的发展过程中，受到
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分子生物学理论和技术的促进而发展起来的，它

是通过细胞和动物实验，从分子水平上研究外源

化合物，即毒性物质与生物机体相互作用的一门

学科[11]。一方面，它要探究毒素化合物对生物机

体组织中的各种分子，特别是生物大分子的作用

机制，从而阐明毒素化合物对生物机体健康的不

利影响；另一方面则是要从分子水平上表述生物

体对毒素化合物的剂量关系和应激效应[12]。分子

毒理学使宏观与微观研究有机的结合起来，大大

改变了化学物质危险度评价的模式，使有毒物质

对机体的损伤作用和分子机制领域的研究取得了

重要突破，形成了诸多新的研究热点[13]。 

3.2  分子毒理学在粮油质量安全评价领域的应

用特点 

基于现代分子生物学技术基础上的分子毒理

学在用于粮油质量安全评价方面具有不可取代的

独特优势，主要包括： 

（1）可以从分子水平上研究生命机体对粮油

污染物的反应和应激蛋白的形成。生命体处于感

染或接触某些特定化学物和药物，尤其是毒性物

质都会产生一系列普遍而保守的应答，诱导机体

细胞中基因表达谱的改变，相关蛋白的表达就会

相应的增加或降低[14-15]。通过分析这些特定或靶

向蛋白表达变化的分析，就可以确定粮油，尤其

是污染粮油及其制品对生物机体的影响。 

（2）可以研究粮油污染物对机体细胞周期的

影响。细胞周期性增殖是生命过程的基本特征，

与机体的生长发育、组织器官分化、细胞程序性

死亡都有密切联系。细胞周期是一个程序性的、

周而复始的级联过程，并受多种蛋白的调控。当

细胞接触某种特定毒物时，如影响到某种周期蛋白

的表达和活性，则就会打乱细胞的程序化周期变

化，使之非正常增殖，从而引起机体健康的变化，

甚至诱发癌症[16]。例如，目前检测到的细胞周期

相关蛋白包括，P53、P38、P21和 P27等[17-18]。它

们的表达经常会受到毒性物质的影响而发生变化。 

（3）可用于研究粮油污染物对细胞信息传递

过程的影响。细胞信号传递是目前生物学研究领

域中的热门。大量研究表明，细胞的增殖和分化，

癌基因和抑癌基因的表达，肿瘤的启动、促进、

进展以及转移，细胞凋亡乃至各种细胞应激过程，

细胞信号传递都在其中都起重要的作用。而各种

毒物已被证明可在细胞信息传递途径的各个环节

起作用[19]。如许多重金属、农药残留物和真菌毒

素[20-22]，可通过特定信号通路蛋白影响细胞信息

传递。其中有些蛋白质与毒物的活性和含量有关，

因此，通过研究粮油毒性物质对细胞信号通路蛋

白表达和活性的影响，即可更深入评价粮油毒性

物质的安全含量和毒性级别，将污染粮油进行分

级处理。 

总之，通过细胞和动物实验进行污染物分子

毒理学效果评价和机制分析，能更直接有效评价

粮油及其制品的质量水平和安全级别。当细胞受

到毒物损害时，是否产生凋亡，要视毒物的剂量

而定，大剂量毒物往往直接导致细胞坏死和不同

程度凋亡的产生[23]。通过对细胞凋亡的研究，即

可确定不同物质的毒性程度和安全含量[24]。不同

品质的粮食加工成的日粮用于小鼠或大鼠的饲喂

时，也会对动物机体的不同内脏器官产生不同程

度影响，甚至损害。如在研究评价小麦胚芽油的

使用安全时，利用大鼠和小鼠作为实验动物，通

过急性和亚急性毒理实验，就可以检测小麦胚芽

油对动物内脏器官和各项生理生化指标的影响，

从而确定其安全性和健康级别[25]。此外，由于不

涉及伦理道德，并且能够最有效模拟人体内的生

物及遗传机制变化，通过细胞和动物模型来检测

转基因粮食及其制品的安全性，也是最有潜力和

有效的解决办法。 

4  粮油质量安全的分子毒理学评价实例 

4.1  转基因和非转基因大豆的安全性评价 

以非转基因大豆为对照，通过细胞和小鼠模

型实验分别尝试评价了转基因大豆对生命有机体

的安全性影响，结果如下。 

（1）细胞模型实验 

用 MTT 法检测了非转基因和转基因大豆水

溶性提取物处理结肠癌细胞HCT-116时的增殖状

况，其中水溶性提取物通过将 70 g大豆粉加入 1 L

水中。充分溶解，高速离心分离得到上清液，按

照与细胞培养基体积比 1∶4 的比例处理细胞

48 h。如图 1 所示，结果表明非转基因和转基因
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大豆处理后结肠癌细胞增殖活性得到明显抑制

（n=6，P<0.01），其中非转基因大豆 F组相对于

对照组增殖活性降低 19.99%；转基因大豆 G组降

低 18.66%；这与大豆水溶性提取物中具有抑制肿

瘤细胞增殖活性的异黄酮和低聚糖等物质有关。

但非转基因和转基因大豆间并无显著差异，即与

非转基因大豆比，转基因大豆并未引起肿瘤细胞

增殖活性的明显变化。 
 

 
 

图 1  非转基因和转基因大豆对结肠癌细胞 

HCT-116 增殖的影响 

 

（2）小鼠模型实验 

采用水溶性大豆提取物灌喂 SPF级 C57小鼠

法，评价了非转基因和转基因大豆对雄性小鼠健

康状况的安全性影响。其中提取物灌喂小鼠的剂

量为 10 mL/(kgd)，每周 5 d，连续灌喂 70 d，实

验期间各组动物（n=12）自由饮水、采食。表 1

为非转基因和转基因大豆对小鼠体重、肝脏指数

和结肠组织健康状态的影响。由表可见，非转基

因和转基因大豆对小鼠的体重均有一定抑制作

用，但抑制效果不显著。非转基因和转基因大豆

均不同程度降低了小鼠的肝脏指数，但两种大豆

间无显著差异。在结肠长度方面，两种大豆饲喂

的小鼠均有不同程度缩短，在结肠炎或结肠癌等

病理条件下，结肠的长度、弹性及粪便的分布状

态都会发生变化，如结肠的长度变短，弹性变差，

结肠中的粪便呈大小不一，分布不均，粘度增大

等[26]。研究发现，由于大豆含有的抗营养因子，

如蛋白酶抑制因子、水苏糖、棉子糖等并没有去

除，且大豆在小鼠日粮中添加量较高，因此，过

量大豆的摄入降低了肝脏系数和结肠长度，但两

种大豆间并无显著差异。 

 
表 1  非转基因和转基因大豆对小鼠体重增长率， 

肝脏系数和结肠组织的影响 

组别 体重增长率/% 肝脏系数/% 结肠长度/cm

对照 25.90±4.59 3.57±0.11 7.34±0.83 

F 21.12±9.32 3.03±1.10 7.18±0.63 

G 22.32±2.12 3.17±0.48 7.08±0.86 

 
进一步用生化分析仪检测了不同大豆饲喂条

件下小鼠血液指标的变化，主要检测了与脂肪代

谢和肝功能相关参数的变化情况，包括血液中总

蛋白（TP），白蛋白（ALB），葡萄糖（GLU），

甘油三脂（TG），总胆固醇（CHOL），高密度

脂蛋白胆固醇（HDL-C）和低密度脂蛋白胆固醇

（LDL-C）等，结果如表 2所示（与对照组相比，

*表示 P<0.05，**表示 P<0.01），由表可以看出，

除非转基因大豆显著降低了小鼠血液中 TG 的含

量外，其他指标并未产生显著差异。 
 

表 2  非转基因和转基因大豆对小鼠生化指标的影响 

组别 TP/(g/L) ALB/(g/L) GLU/(mM/L) TG/(mM/L) CHOL/(mM/L) HDL-C/(mM/L) LDL-C/(mM/L)

对照 56.19±6.36 16.08±2.04 9.62±2.39 1.57±0.38 1.53±0.11 1.02±0.10 0.18±0.04 

F 57.16±5.48 16.83±1.54 9.39±1.49 0.75±0.12** 1.55±0.20 0.97±0.20 0.22±0.06 

G 56.77±7.06 16.46±1.52 9.51±0.87 1.28±0.55 1.64±0.22 1.10±0.14 0.19±0.01 

 

4.2  效果分析与评价 

细胞及动物模型的实验结果表明，非转基因

和转基因大豆对小鼠的健康参数并无显著差异，

即转基因大豆对小鼠并无毒性作用。但本研究尚

未进行蛋白和基因水平上的差异化分析，此外，

也未确定转基因大豆中外援基因的引入是否存在

隐性的短期内难以显现的不安全因素，这需要进

一步的动物毒理学实验，以确定转基因大豆对小

鼠遗传性状安全性的影响。 

基于分子毒理学基础上的粮油质量安全评价

结果更能直接有效评价粮油及其制品的安全水平

或等级，是对传统检测手段结果的有效补充。它

既能使真正有毒有害的粮油及其制品不进入人类

的餐桌，又能有效保证不危及身体健康粮油的充
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分合理利用，实现节粮减损。 

5  结论 

近年来，粮食、农产品和食品安全被提升为

国家安全战略，加快建立健全粮油产品质量安全

监管体系和检验检测体系，发展新型评价检测技

术尤为重要。毒理学已被广泛应用于化学品、食

品及药品等安全评价领域，尤其近 20年来，细胞

与分子生物学技术的飞速发展使分子毒理学拥有

了新的理论和手段，真正实现了从整体和器官水

平向细胞和分子水平的飞跃，在阐明毒性物质对

机体损伤作用和致癌过程的分子机制方面取得了

重要的突破，形成了一些新的研究热点，建立了

许多新的分子生物标志物的检测方法，使宏观与

微观研究有机地结合起来，改变了毒性物质危险

度评价的模式。分子毒理学的发展势必将对不同

情况下粮油质量安全评价提供重要的理论依据。 
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