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营养毒理学研究进展与展望
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摘#要!营养毒理学是营养学与毒理学交叉融合形成的一门新学科!主要研究营养素过量对人体的不良作用及其

可耐受最高摄入量的制定"营养素对毒物毒性及其代谢过程的影响"膳食来源的有毒有害物质对营养素代谢和营

养过程的影响以及营养素’食物#成分$的风险(收益评估等!并在此基础上提出相应的预防控制措施% 经过 )" 多

年的发展!营养毒理学的学科体系不断完善!在保障食品安全!促进人类健康方面将发挥越来越大的作用%

关键词!营养毒理学&可耐受最高摄入量&风险(收益评估
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%#营养毒理学概述
营养毒理学# BNGJ:G:?B>SG?U:2?S?CH$是营养学与

毒理学交叉融合形成的一门新学科’ %.,- 年"
6+\6R]RL主编的 (7NGJ:G:?B>S\?U:2?S?CH)一书中
首次提出了营养毒理学的概念 * %+ ’ -""- 年出版的
第二版(7NGJ:G:?B>S\?U:2?S?CH) * -+和 -""& 年出版的
(D??E >BE 7NGJ:G:?B>S\?U:2?S?CH) * )+对营养毒理学的
概念,研究内容和方法等作了进一步阐述"逐渐形
成了营养毒理学的学科体系’ 营养毒理学与食品
毒理学的研究内容有部分交叉重叠"但二者并不等
同’ 食品毒理学主要研究食品中的有毒有害物质
#包括污染物和天然有毒成分$对人体健康的不良
影响及其作用机制"而营养毒理学主要研究营养
素’营养过程与外源化学物之间的相互作用"以及
营养素过量的不良效应及其作用机制’

-#营养毒理学的主要研究内容
营养毒理学是以毒理学的基本原理和方法技

术研究探索营养学领域的问题"主要包括三方面的
研究%!营养素过量对人体的不良作用及其可耐受
最高摄入量 #G?SAJ>MSANWWAJ:BG>KASAPAS"T9$的制
定&"营养素对外源化学物代谢过程和毒作用的影
响&#膳食来源的有毒有害物质对营养素代谢和营
养过程的影响’ 近年来"营养毒理学的研究领域已
进一步扩展到营养素对基因,遗传和肿瘤发生发展
的影响&营养素与药物的相互作用&植物化学物和
其他非传统营养素类活性成分的生物学作用和不
良健康效应研究等方面’ 此外"营养素’食物 #成
分$的风险(收益评估也已成为营养毒理学的重要研
究内容和方法’
-/%#营养素摄入过量的不良健康效应

随着全球范围内食物生产和供给量不断增加"
食物消费水平明显升高"营养素补充剂和其他膳食
补充剂,营养强化食品,保健食品的品种和数量也
不断增加"部分人群摄入过量的营养素或’和生物
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活性物质的风险增加 * &+ "营养素过量摄入产生的安
全性问题也越来越受到关注’

蛋白质,脂肪和碳水化合物三大供能营养素
摄入过多均可造成能量摄入过量’ 当能量摄入超
过人体需要时"便可转化为脂肪贮存在体内"造成
超重和肥胖"增加心脑血管疾病,癌症和 - 型糖尿
病等慢性疾病的患病风险’ 脂溶性维生素过量摄
入可导致其在体内蓄积"从而产生毒性’ 如维生
素 +摄入过量可导致急慢性中毒"妊娠期维生素
+摄入过量可能导致胎儿畸形"并可能对婴幼儿
骨骼发育和健康产生不良作用’ 长期摄入过量碘
可导致甲状腺肿和甲状腺功能损伤 * !+ ’ 需要注意
的是"由于矿物质之间存在相互作用"某元素过量
的危害还可表现为对其他元素代谢和功能的影
响"如铁过量可对锌,铜,钙等元素代谢和功能产
生不良影响 * $+ ’

营养素导致的健康风险具有 -双向性 .特征"
即缺乏和过量都可导致不良效应"在营养素缺乏
和营养素过量摄入的情况下有两条不同的摄入量(
反应关系曲线 #图 %$ ’ 两条曲线相互独立"具有
不同的机制和通路"而不是简单的,相同效应的
-T.形曲线’ 由于所评价的目标人群等不同"两条
曲线的形状和-陡峭度.也可能有很大不同’ 两条
曲线之间的区域即为-安全摄入量范围.或 -可接
受摄入量范围. "在此范围内"机体可对营养素进
行稳态调节"但应注意这个范围并不一定是推荐
摄入量范围’

图 %#营养素缺乏’过量导致的健康风险 *a+
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-/-#营养素的 T9及其制定
营养素的 T9是指特定人群平均每日摄入某种

营养素的最高限量’ 即只要摄入量低于此限量"对
该人群中几乎所有的健康个体都不至于产生有害
效应"反之"如摄入量长期大于此限值"发生不良反
应的风险逐渐增加’ 在大多数情况下"某种营养素
的 T9应包括来自日常膳食,强化食品,营养素补充
剂和保健食品等各种来源的营养素之和’ 如果营
养素过量的不良效应主要与摄入强化食品和营养
补充剂有关"则其 T9值的制定应着重考虑这些来

源’ 但应注意的是"由于许多营养素还缺乏足够的
试验数据和相关支撑材料"目前尚不能制定其 T9
值"故不能认为未制定 T9值的营养素就不存在摄
入过量的危害’

-""! 年联合国粮农组织’世界卫生组织#D+]’
Q6]$就制定营养物质的最高安全摄入限量提出了
风险评估指南和在确定 T9时应采用的模型 * a+ "其
制定的关键步骤包括%!描述关键不良健康效应&
"推导未观察到有害作用水平# B??M;AJPAE >EPAJ;A
A33A2GSAPAS"7]+X9$或观察到有害作用的最低水平
#S?VA;G?M;AJPAE >EPAJ;AA33A2GSAPAS"9]+X9$或基准
阈剂量值&#确定不确定系数&$制定特定年龄’性
别’生理状况#如妊娠,哺乳$人群的 T9值&%将 T9
值推导至其他人群’ 其中"剂量(反应关系#摄入(反
应关系$评估是建立特定年龄’性别’生理状况人群
T9值的关键步骤"也是营养毒理学研究的重点内
容’ 与普通外源化学物的剂量(反应关系评估不同
的是"人群流行病学研究资料和证据在营养素的摄
入(剂量反应关系评估中一般占更大的权重"并建议
进行循证营养学分析’

采用风险评估法制定 T9值的前提是该营养素
或相关物质具有已知的不良作用,能得出 9]+X9’
7]+X9或其他毒性参考值’ 但有些营养素即使在
一般的最高使用剂量下"都未观察到不良健康效
应"如维生素 b%-等"但这并不表示此类营养素无论
多高剂量长期摄入都不会产生健康风险’ 故 D+]’
Q6]营养素风险评估专家组建议采用 -所观察到
的最高摄入量 # 4:C4A;G?M;AJPAE :BG>KA"6]<$.作为
参考值’ 即现有充分资料表明"摄入量达到 6]<都
未观察到不良健康作用 * ,+ ’ 与 6]<的含义相似"
-观察到的安全水平#?M;AJPAE ;>3ASAPAS"]F9$.指有
足够证据表明安全的最高摄入量 * .+ ’ 6]<’]F9适
用于尚未发现不良健康作用的营养素以及植物化
学物等-非传统营养素."现已用于维生素 b%-及某
些生物活性成分#如辅酶 c%",肌酸,叶黄素,番茄红
素,牛磺酸, !(精氨酸等 $ 的风险评估和 T9值
制定 * %"+ ’
-/)#营养素’营养过程与外源化学物的相互作用
-/)/%#营养素’营养过程对外源化学物及其毒作用
的影响

基于作用环节和机制的不同"营养素’营养过
程对外源化学物的影响可大致分为 & 类%!营养素
与外源化学物相互作用而影响其吸收和转运’ 通
常涉及转运过程中的生物化学或物理反应过程#结
合,水解,中和,氧化还原和沉淀等$"如氨基酸,脂
肪酸,膳食纤维等能与某些毒物形成络合’螯合物
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而降低其吸收率’ "通过对生物转化酶的影响而
影响外源化学物的毒性’ 如葡萄糖作为葡萄糖醛
酸的前体"与&相解毒反应相关’ #营养素和其他
生物活性成分对外源化学物导致损伤的保护作用’

如硒和锌对铅,镉,砷,汞等导致的细胞’组织损伤
具有保护作用 * %%+ ’ $机体营养状态对外源化学物
毒效应和易感性的影响’ 如营养不良#尤其是蛋白
质和某些微量营养素缺乏$可通过影响机体解毒功
能和免疫系统功能,改变内稳态而使外源化学物的
毒效应和机体易感性明显增加 * %-+ ’
-/)/-#外源化学物对营养素’营养过程的影响

基于作用环节和机制"外源化学物对营养素’
营养过程的作用亦可大致分为 & 类%!外源化学物
与营养素直接作用而影响其吸收"如植酸,草酸等
有机酸和能与钙,铁,锌等结合而影响其吸收利用’

"直接作用于营养素"降低食物中营养素的含量"
如动植物性食物中含有的酶和微生物污染产生的
某些酶以及某些具有辅酶作用的化合物,金属离子
等可加速食物中的蛋白质,碳水化合物和维生素等
营养素的分解’ #外源化学物对营养素的生物转
化’生物转运相关酶或受体等的作用而影响营养素
的代谢"如铅可与钙,铁,锌等竞争相关受体而影响
其吸收和代谢 * %)+ ’ $外源化学物所致机体组织器
官功能和结构损伤#如肝,肾,胃肠道损伤$而影响
营养素的代谢和功能’
-/)/)#营养素与药物的相互作用

某些药物可通过与营养素的直接作用"或对相
关组织器官结构和功能的影响而影响营养素的代
谢和功能’ 许多可影响消化功能,有胃肠道毒性的
药物可降低大部分营养素的吸收利用"如秋水仙
碱,对氨基水杨酸等药物可损伤肠黏膜,破坏肠道
绒毛和微绒毛"抑制刷状缘的运动,抑制消化酶活
性和肠道吸收转运系统"从而降低肠道吸收营养素
的能力’ 膳食摄入量,营养素水平与相对构成,体
内营养素水平和营养素的吸收等可影响胃的 W6

值,胃排空时间,肠道蠕动,肠系膜和肝门静脉血流
或胆汁流"以及肠道中某些消化酶的活性"从而影
响药物的吸收代谢’ 营养不良或营养过剩亦可通
过影响相关组织器官结构和功能而影响药物的吸
收,分布及清除"最终影响药物疗效或产生不同强
度的副作用’
-/&#营养素’食物#成分$的风险(收益评估

风险(收益评估是对某种物质’行为的风险和收
益进行综合评定的一种方法’ 欧洲食品安全局
#XDF+$在 -""$ 年提出了营养素’食物#成分$风险(

收益评估的原则与方法 * %&+ ’ 该方法目前主要应用

于生理剂量曲线与毒性剂量曲线比较接近或有交
叉重合的某些营养素"以及营养强化食品,鱼类等
风险与收益矛盾较为突出的食物’ 如食用深海鱼
类可提供人体必需的多种营养成分"尤其是二十二
碳六烯酸#_6+$,二十碳五烯酸#XO+$等必需脂肪
酸"但甲基汞等污染物含量也较高"故应对这类食
物进行风险(收益评估 * %!+ "通过评估可得出孕妇等
特殊人群是否推荐食用深海鱼类以及食用量和食
用品种的建议’ 风险(收益评估也已用于叶酸强化
面包 * %$+和维生素 _补充剂 * %a+等评估"以协助制定
和评价营养强化剂’营养素补充剂的相关法规和限
量标准 * %,+ ’

目前风险(收益评估的方法主要有 b*+D]
#MABA3:GJ:;K >B>SH;:;3?J3??E$模型 * %.+和 c>S:MJ>模
型 * -"+ ’ b*+D]模型为阶梯式的风险(收益评估模
型"从-预评估与确定风险(收益评估问题.开始"依
次进行-分别评估食物或食物成分的有害与有益健
康效应.-定性比较风险与收益. -定量比较风险与
收益#确定性评估$.和 -概率评估.四阶段评估’
c>S:MJ>模型主要包括 . 个步骤%!确定风险(收益问
题"包括参考情景与对照情景和目标人群等&"确
定需要评估的有害与有益健康效应&#评估产生健
康效应的暴露量&$建立每一个健康效应的剂量(反
应关系模型&%估计受影响个体康复或死亡的概
率&’选择统一的健康度量指标&(描述效应的严
重程度和持续时间&)计算净健康效应&*评估不
确定性和变异性’

)#营养毒理学的发展
营养学与毒理学以往被看作是两门无关联的

独立学科’ 但随着科学技术和食品工业的发展"人
们在研究食品中外源化学物的同时"发现维持人类
正常生理功能所必需的营养素如过量摄入也会对
机体产生有毒有害作用"而对这种危害的认识不足
常导致营养素的盲目过量摄入’ 营养学家和毒理
学家以及食品卫生’安全领域的专家们意识到这一
问题的重要性并对其进行跨学科的关注"从而促进
了营养毒理学的形成与发展’ %.,- 年出版的
6+\6R]RL主编的 (7NGJ:G:?B>S\?U:2?S?CH)是营养
毒理学的第一本专著"首次提出了营养毒理学的概
念"并对与营养学相关的毒理学问题 #如营养素与
毒物的相互作用等$进行了探讨’ 该书将营养毒理
学定义为毒理学和营养学的分支学科"主要研究膳
食来源的毒物对营养素和营养过程的影响,营养素
和营养代谢对毒物的影响"以及为膳食成分的毒理
学安全决策提供科学依据’ 此后"陆续出版的若干
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教材’专著对营养毒理学的概念,研究内容和方法
等进行了进一步的阐述和探讨"进一步完善了营养
毒理学的研究范畴并促进了营养毒理学的发展’

目前将营养毒理学定义为营养学和毒理学交叉融
合形成的一门学科"是研究营养素对外源化学物及
其代谢过程和毒作用的影响,膳食来源的有毒有害
物质对营养素代谢’功能和营养过程的影响以及营
养素过量对人体#和其他生物体$的不良作用及其
作用机制"并在此基础上提出相应的预防控制措施
的一门学科’

此外"由我国营养与食品卫生学和毒理学相关
领域的 专 家 团 队 编 写 #张 立 实 教 授 主 编 $ 的
(7NGJ:G:?B>S\?U:2?S?CH)英文专著近期已完成编写"
即将由 FWJ:BCAJ出版社出版’ 该书以食品毒理学和
营养毒理学的基本理论入手"围绕营养素和膳食中
天然或污染的有毒有害物质展开"重点介绍了近年
来营养毒理学的研究进展,营养素相关毒性,法规
管理以及风险(收益评估的发展和应用等’ 该书不
仅可对营养毒理学领域的研究和评估工作起到重
要的参考和指导作用"对相关领域的研究和应用也
有一定的参考意义’ 另外"中国营养学会也拟于近
期成立营养毒理学分会"这将进一步促进营养学与
毒理学的交叉融合"促进我国营养毒理学学科的发
展和相关应用’

&#营养毒理学的挑战与展望
从 %.,- 年首次提出营养毒理学的概念至今"经

过 )" 多年的发展"营养毒理学的学科体系已不断完
善"但仍存在以下一些挑战’

首先"营养素不良健康效应的试验研究较一般
化学物的同类研究更为困难’ 近年来"替代毒理学
方法,系统毒理学,计算毒理学和循证毒理学等新
兴学科的兴起"为营养素不良健康效应的毒理学评
价提供了新的策略和方法’ 毒作用模式 #@?EA?3
>2G:?B"I]+$ 和有害结局通路 #>EPAJ;A?NG2?@A
W>G4V>H"+]O$的评价方法有助于阐明营养素过量
的毒作用机制"并能与同类化学物的毒性进行比
较"起到良好的毒性预测作用"并可增加体外’动物
试验结果外推到人类的准确性"也是确定其安全摄
入范围的有效手段’ 目前"许多营养素’生物活性
物质的毒性仍未得到完全阐明"且它们之间的相互
作用及其与其他化学物联合作用的研究资料也十
分有限"需要进一步深入研究’

其次"在制定营养素的 T9时需考虑从观察资
料外推到人群时产生的不确定性"从而恰当地设定
营养素的不确定系数 # NB2AJG>:BGH3>2G?J;"TD$’ 根

据数据来源的不同"TD可能有很大不同’ 如根据人
群得来的数据资料"TD的值可在 %d! 之间"而根据
动物试验结果外推时"TD一般为 %""d)"""因此"应
重视人群资料和流行病学调查资料在营养毒理学
研究和评价中的应用"充分考虑来自种族,个体,研
究期限与数据质量等多方面的不确定因素"根据不
同的情况设定适当的 TD’

再次"营养素与外源化学物的相互作用"尤其
是营养素与药物的交互作用对人体健康的危害可
能是目前被严重低估和忽视的重要问题’ 对患有
多种疾病和服用多种药物的患者和老年人等"营养
素与药物的交互作用更需要引起重视’ 应加强营
养学,食品科学,毒理学和药理学等相关领域专家
的合作"促进营养毒理学与分子营养学,食品毒理
学和药理学等学科的进一步交叉融合"深入研究营
养素与外源化学物的相互作用及其机制’

此外"营养素’食物#成分$的风险(收益评估是
营养毒理学领域的一个新的研究热点和发展方向"
我国对营养素’食物 #成分$的风险(收益评估工作
和相关研究开展还较少"有待进一步加强’ 目前关
于风险(收益评估的基础数据较为缺乏"加之营养
素’食物#成分$与有益’有害健康效应的剂量(反应
关系不易获得和疾病负担数据缺乏,定量评估不易
实施等问题"使得可靠的营养素’食物#成分$风险(

收益评估难以完成"需进一步开展相关研究’

最后"营养缺乏和营养相关疾病的毒理学机
制,营养与肿瘤发生发展,营养基因组和代谢组学
等是否应纳入营养毒理学的研究领域和范围"也需
进一步讨论’

目前我国已开展了一些营养毒理学相关的研
究"但仍需在一些研究方向进一步加强"如目前我
国制定营养素 T9值常参照欧美国家人群研究的数
据"而我国关于营养素’生物活性物质过量对人体
不良作用的研究尤其是人群研究较缺乏"亟需相关
研究数据以制定基于我国人群特征的 T9值’ 此
外"我国关于营养素’食物#成分$的风险(收益评估
的相关研究刚刚起步"仅进行了少量水产品,茶叶
和咖啡的风险(收益评估"仍待进一步构建与优化适
合我国居民饮食行为和膳食结构特点的风险(收益
评估模型"结合我国的疾病负担特征"并对我国人
群摄入营养素’食物#成分$的风险(收益进行评估"

为我国营养相关政策制定#营养素补充和食品强化
等$提供科学依据’ 同时"在基础研究方面"也应加
强分子毒理学,营养代谢组学,生物信息学等在营
养毒理学研究中的应用和融合’ 相信随着营养毒
理学的进一步发展"该学科在保障食品安全,促进
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人类健康方面将发挥更大的作用’
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市场监管总局关于发布(食品中柑橘红 -号的测定)
等 &项食品补充检验方法的公告

-"%. 年第 &! 号

按照(食品补充检验方法工作规定)有关要求!(食品中柑橘红 - 号的测定)"(食品中辛基酚等 ! 种酚类
物质的测定)"(茶叶中氯噻啉的测定)"(含乳饮料及其乳原料中酪蛋白含量的测定)& 项食品补充检验方法
已经市场监管总局批准!现予发布%

特此公告%
附件’%/食品中柑橘红 - 号的测定 #b̂F -"%.%-$

-/食品中辛基酚等 ! 种酚类物质的测定 #b̂F -"%.%)$
)/茶叶中氯噻啉的测定 液相色谱串联质谱法 #b̂F -"%.%&$
&/含乳饮料及其乳原料中酪蛋白含量的测定#b̂F -"%.%!$

市场监管总局

二〇一九年十月十七日

#相关链接’4GGW’’’CK@S1;>@J1C?P12B’B;0C’;W20;’-"%.%"’G-"%.%"-&Z)"a,!,14G@S$


