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摘 要:随着转基因技术的商业化发展，直接或间接来源于转基因作物的食品日益增多。对食品中外源性基因表

达蛋白质的研究是转基因食品安全性评价工作中的重要部分。本文从安全食用历史、生物信息学分析、体外稳定

性研究、作用方式研究、毒理学试验等方面，对目前常见转基因表达蛋白的危险性评估进行了综述。
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随着基因工程的不断进步，许多具有耐除草剂、
抗虫害、抗病毒等优良品质的转基因作物不断被研
发并应用于大规模的农业生产

［1］。转基因技术在
改良作物品种、增加粮食产量的同时，也给人类的食
品安全问题提出了新的挑战

［2］。例如，传统作物在
转入新基因后是否会产生有害遗传性状，转基因在

农作物中的表达是否会产生有害物质而影响消费者

健康。因此，转基因作物的食用安全性问题日益受
到学术界、各国政府和消费者的关注。

1 转基因食品的安全性评价
对于转基因作物及其产品的安全性评价，国际

上除食品法典委员会(CAC)的几项指南作为参考
外尚无统一的程序和方法，但多数国家都认同采用

经济合作发展组织 ( OECD ) 提出的“实质等同”
( substantial equivalence)原则［3，4］。目前，已经有许
多转基因作物通过了“实质等同”检测，内容包括种
属、来源、农艺特征、生物学特征、营养成分和食用方

式等
［5，6］。根据这一原则，如果转基因食品经研究

证实与其相应的传统食品具有完全的“实质等同
性”，则与传统食品同等对待，无需再做进一步的安
全性分析;如果转基因食品与其相应的传统食品具

有基本的“实质等同性”，但具有遗传性状方面的改
变，则应重点评价所转入基因表达产物的安全性。

由于植物获得新特性 (如抗虫、抗病毒、抗除草
剂) 的基础是外源基因在转入宿主植物后的表达，

所以转基因表达蛋白的毒性和致敏性研究是转基因

食品安全性评价的关键部分
［6］。特别是对于那些

不具有“实质等同性”的转基因作物，更需要对其中
的转基因表达蛋白进行系统的毒理学评价。

目前，国内外关于转基因食品安全性的研究和

综述较多，但针对转基因表达蛋白安全性评价的归

纳总结很少。根据危险性评估的评价策略［7］，本文
从安全食用历史、生物信息学分析、蛋白质作用方
式、消化稳定性和毒理学试验、人群暴露水平等方面
对转基因表达蛋白的安全性研究进行综述。

2 转基因表达蛋白的危险性评估
转基因表达蛋白的危险性评估是指对其产生已

知或潜在的健康不良作用的可能性进行科学估算，

包括危害识别、危害特征的描述、摄入量评估和危险
性特征描述。
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2. 1 危害识别
2. 1. 1 安全食用历史 安全食用历史( history of
safe use，HOSU)是指:有资料证实，一定数量的动
物或人在较长时间内通过饮食摄入某种化学物或蛋

白质后，未对大多数摄入者的健康造成危害
［8］。人

群食用历史包括国内外人群食用历史(食用人群、
食用量、食用时间、不良反应资料)以及其他国家批
准情况和市场应用情况，是食品安全性评价最有价

值的资料。安全食用历史能够为初步确定化学物或
蛋白质的食用安全性提供指导，因此这一概念被广

泛用于食品安全性评价工作。

美国 FDA 早在 1986 年就将 HOSU 应用于转基
因农作物的食用安全性评价中。欧盟食品安全局
(EFSA)在其最新的规范中也采用了 HOSU 这一概
念，并指出 HOSU 在转基因表达蛋白质的安全性评
价中至关重要

［9］。除了 FDA 和 ESFA，许多权威机
构如食品法典委员会也一致主张运用 HOSU［10］。

我国《新资源食品安全性评价规程》规定，在新资源
食品食用历史中应当无人类食用后发生重大不良反

应的记录。

根据食用历史，转基因表达蛋白可以分为以下

几类: 1)食物链中存在，转基因作物的应用未使其
摄入量改变; 2)食物链中存在，但转基因作物的使
用使其摄入量显著改变; 3)自然界中存在，但未曾
进入食物链; 4)新蛋白质或经组成修饰的蛋白质，
这一类比较少见。一般来讲，如果转基因植物中新
基因所表达的蛋白质具有安全食用历史，则无需对

转基因表达蛋白进行特别的毒性检测。例如，抗病
毒马铃薯中转基因表达的 Y 病毒外壳蛋白与感染
马铃薯 Y 病毒(PVY)的普通马铃薯完全相同，而且
其表达水平是自然感染植株中外壳蛋白的 0. 01%。
根据美国和欧洲 PVY 植株感染的调查资料分析，即
使转基因马铃薯的市场占有率为 100%，人们摄入
转基因 PVY 外壳蛋白的数量也要少于目前的膳食
暴露水平。由于具有较可靠的安全食用历史，所以
不需要对转基因表达的 PVY 外壳蛋白再进行毒理
学检测

［8］。某些特殊蛋白质没有安全食用历史并
不表示其具有毒性作用，而只能说明对此蛋白质的

潜在危害鉴定尚不完整或不确定，这时需要进行进

一步的安全性评价。

基因供体(基因来源)生物本身的食用历史资

料也可以为预测转基因表达蛋白的食用安全性提供

重要信息。如果某种生物能够产生具有不良效应
(毒性、致敏性或抗营养作用)的蛋白质，那么从此
生物体中获取的基因有可能会编码毒性蛋白或致敏

性蛋白。与已知致病微生物相比，普通微生物或动

物来源的转基因所表达的蛋白质则一般具有较可靠

的安全食用历史。草铵膦乙酰转移酶(PAT)和 5-烯
醇丙酮酸莽草酸-3-磷酸合酶(CP4-EPSPS)是抗除草
剂作物中的转基因表达蛋白，其编码基因分别来源

于吸水 /产色链霉菌和土壤农杆菌，均属于普通土壤
微生物，人们通过正常摄入食物而频繁暴露，但未曾

有报道它们对人或动物具有毒性和致敏性
［11］。同

样，植物中通过转基因表达的磷酸甘露糖异构酶

(PMI)也广泛存在于自然界中，目前已经从多种细
菌、酵母菌、动物包括人类细胞中克隆出该蛋白的编
码基因;人体肠内菌群也有 PMI 的表达，没有证据
显示其具有潜在危害

［12］。
2. 1. 2 生物信息学分析 危害识别中，虽然食用历
史具有重要价值，但此类资料在实际情况中往往难

以得到，而生物信息学分析则能够为初步判断转基

因表达蛋白是否具有潜在危害提供信息。对转基因
表达蛋白进行生物信息学分析的主要内容是评价氨

基酸序列的相似程度、不同蛋白之间的种系发生关
系或进化关系。如果转基因表达蛋白质与已知具有
致敏性、毒性或药理学作用的蛋白质具有相似的氨
基酸序列时，需要按照相似性的特征和程度提出进

一步安全性评价的假设。生物信息学分析的指导原
则就是转基因表达蛋白质与毒性蛋白质之间氨基酸

序列的相似性愈高，就愈需要在提出假设的基础上

进行毒性试验验证。
Fast protein comparison ( FASTA) 和 basic local

alignment search tool (BLAST)是目前用于蛋白质序
列总体相似性评价最常用的工具

［13］。在美国国立
卫生 研 究 院 的 生 物 技 术 信 息 中 心 ( http: / /
www. ncbi. nlm. nih. gov ) 和 Uniprot-Swissprot
(http: / /www. expasy. org / sprot /) 等数据库中，可以
通过转基因表达蛋白氨基酸序列的检索获得与之最

匹配的蛋白质或者 DNA，并可以按照相似程度高低
进行排序。目前，通过对草铵膦乙酰转移酶(PAT)、
5-烯醇丙酮酸莽草酸-3-磷酸合酶(CP4-EPSPS)、苏
芸金芽胞杆菌 Cry1Ab 蛋白、磷酸甘露糖异构酶
(PMI)等几种转基因表达蛋白的生物信息学分析，
未发现它们与已知有毒蛋白质或致敏原之间存在氨

基酸序列的同源性
［11，14，15］。

对于新蛋白质，利用生物信息学工具不仅可以

通过计算基因和基因家族之间的进化关系来确定其

同源性，还可以用来预测蛋白质的三维结构，高级结

构的构建将有助于阐明蛋白质在分子水平上的效应

机制。但是，目前能够用作对照的三维结构已知的
蛋白质数量远小于氨基酸序列已知的蛋白质数量，

为了提高转基因表达蛋白质安全性评价的准确性，
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还需要其他生物学检测资料的支持
［16］。

2. 1. 3 作用方式及特异性研究 作用方式是指转
基因表达蛋白发挥杀虫、抗菌、耐除草剂等目标功能
的过程，转基因表达蛋白一般是以某种已知或期望

的作用方式为基础而选定的。例如，转基因杀虫蛋
白主要包括: 1)成孔毒素，诱导细胞膜形成溶孔;
2)蛋白酶，酶解重要蛋白从而阻断蛋白磷酸化或神
经递质的释放; 3)蛋白合成抑制剂，阻断蛋白质合
成途径; 4)糖基化作用，使细胞 GTP 结合蛋白发生
糖基化。对转基因表达蛋白作用方式和特异性的了
解，是确定安全性评价策略和研究方法的基础。对
作用方式及特异性的认识越多，蛋白质是否能够产

生不良效应的可预测性就越高。
如果以上作用方式可以被证实与人体相关性较

小，如在人体或其他非靶向生物体内不存在适于该

蛋白发挥功能的环境条件(包括与蛋白质发生作用

的底物、辅助因子、受体等)，那么该转基因蛋白的
潜在危险性就可以大大降低。Cry1Ab 蛋白只对鳞
翅目昆虫有杀灭作用，其特异性直接来源于与氨肽

酶、钙黏蛋白等受体的特异结合;在哺乳动物肠细胞
表面没有这种特殊的昆虫中肠受体，因此这种蛋白

毒素对人、其他哺乳动物、或者非敏感昆虫没有影
响
［17］。同样，EPSPS 存在于所有植物、细菌和真菌
中，但人和其他哺乳动物中不含此酶，也不存在能够

与 CP4-EPSPS 反应的特异作用底物或受体，因此，

一般认为它不会对人或动物造成危害
［18］。

2. 1. 4 体外稳定性评价 由于消化过程中胃内酸
性环境和大量蛋白酶、肽酶的参与，许多蛋白质对哺
乳动物的消化作用比较敏感，随降解而失去生物学

活性，所以绝大多数食物蛋白对机体没有毒性。但
是，也有某些蛋白质表现出对消化液的稳定性，即经

口摄入后有可能在消化道被完整吸收。因此，消化
稳定性评价是对转基因表达蛋白进行危害识别的重

要环节。另外，在食品生产加工过程中，转基因及其
表达的蛋白质可能会受到温度、酸碱环境等因素的
影响。研究转基因表达蛋白对温度和 pH 值的稳定
性能够提供进一步的危害识别资料

［19，20］。消化稳
定性检测的焦点是蛋白质氨基酸序列的完整性，而

蛋白质热稳定性和酸碱稳定性的检测终点则是蛋白

质的功能如酶活性等
［21］。

转基因表达蛋白的体外消化稳定性评价主要采

用模拟哺乳动物胃 /肠液 ( SGF /SIF ) 消化试验，
FAO /WHO、食品法典(Codex)、国际生命科学学会
( ILSI)和我国国家标准均对实验方法提出了明确规
定。如果一种蛋白质在暴露于 SGF 或 SIF 后迅速被
消化，那么以其生物活性形式被小肠上皮细胞吸收

的几率极低。目前国内外研究表明，GFP、Cry、PAT、
CP4-EPSPS、PMI 等转基因表达蛋白在模拟胃 /肠消
化试验中易消化，均能够被迅速降解

［11，15，22 － 24］。
2. 2 危害特征的描述
当危害识别不能提供明确的证据确定转基因表

达蛋白的安全性时，则需要通过第二阶段的检测对

其进行危害特征描述。危害特征的描述是指对潜在
危害引起的不良健康作用的定性或定量评价，其主

要内容是通过毒理学试验研究剂量-反应关系。在
这一部分，一般需要对转基因表达蛋白质进行急性

毒性评价，因为已经证实大部分毒性蛋白主要通过

急性作用机制发挥作用
［25］。根据急性毒性研究结

果，可能需要采取进一步的重复染毒试验。
2. 2. 1 急性毒性试验 对转基因表达蛋白的急性
毒性试验一般以啮齿类动物(通常是小鼠)一次性

高浓度经口暴露，观察时间为 14 天。EPA［26］和
OECD［27］建议在急性经口毒性试验中采用的剂量分
别为 2000 和 5000 mg /kg。为了使用较少的蛋白样
品进行转基因表达蛋白质的致死效应分析，在急性

毒性研究中有时也采用静脉注射等消化道外染毒方

式
［11］，但当这种蛋白质实际被消化道完整吸收的可

能性极低时，其本身的潜在毒性可能会被夸大。
目前，在对转基因表达蛋白进行的急性毒性试

验中，即使在非常高的剂量下也未发现毒性效应。
例如，通过对转基因表达的 PAT 进行小鼠经口急性
毒性试验(2500 mg /kg)，没有发现任何毒性反应;
静脉注射(10 mg /kg)的染毒方式也未引发系统毒
性症状，而以相同剂量处理的阳性对照组小鼠在

10 min内全部死亡［11］。同样，高剂量的苏芸金芽胞
杆菌 Cry1Ab 蛋白 ( 4000 mg /kg)［28］和 CP4-EPSPS
(572 mg /kg) ［29］经口暴露对小鼠无急性毒性作用。

对于大肠杆菌过表达体系中得到的纯化 PMI，通过
小鼠灌胃染毒后也未导致任何毒性反应，其 LD50 >

3030 mg /kg［15］。
2. 2. 2 重复染毒(短期喂养)试验 对于无食用历
史的转基因表达蛋白，仅依据危害识别分析和急性

毒性研究的结果是不可靠的，应该进行重复染毒试

验
［30］。OECD 指南建议啮齿动物 30 天喂养试验的
最高暴露剂量为每天1000 mg /kg［31］。根据这一剂
量进行喂养实验，即使是使用小鼠也至少需要 25 g
纯化的转基因表达蛋白。因此，进行该实验的最大
困难就是难以获得足量的转基因蛋白样品，一般需

要借助生物工程技术来获取
［32］。

目前，安全性评价中的重复染毒研究多数是以

转基因作物(食品)整体作为检测对象进行的 30 天
或 90 天喂养试验。用含有 10% 转基因 ( Cry1F /
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1Ac)棉籽的饲料喂养大鼠 90 天，通过检查未发现
摄食量、体重、活动、血液、尿检、组织病理等指标的
显著改变

［33］。转基因(Cry1Ab) 大米 90 天喂养试
验结果表明，每天摄入 0. 54 mg /kg 的转基因
Cry1Ab 蛋白未对 Wistar 大鼠造成任何不良影
响
［34］。Shimada 等［35］以牛作为受试对象，进行转基
因(Cry1Ab)玉米的 90 天喂养试验，也未发现异常
效应。Peng 等［36］对基因修饰的苏云金杆菌进行急
性和亚急性毒性试验，得出其最大无作用剂量

(NAOEL)大于 5000 mg /kg，完全可以安全应用于生
物杀虫剂的工业化生产。有研究证实，转基因( bar)

马铃薯对大鼠的生殖和发育能力没有显著影响
［37］。

还有多种转基因表达蛋白经过不同种属的动物喂养

试验均未发现毒性效应
［23，38］。杨丽琛等［39］转 sck

基因大米中标记基因表达的 HPT 蛋白水平极低，且
对消化环境不稳定，推测该标记基因表达蛋白不易

引起可观察到的食用安全性问题，但利用转基因表

达的 HPT 蛋白直接进行动物急性毒性及致敏性实
验的工作仍有待进行。
2. 3 暴露评估
评估消费者对转基因表达蛋白质的膳食摄入量

分为两个部分: 1)蛋白质在转基因作物组织中(果
实、种子或者叶)的表达水平，如转基因水稻的谷粒
与普通水稻是否实质等同

［40］; 2)通过膳食调查资
料对人群实际消费量的估测。转基因表达蛋白在目
前进入食物链的转基因作物中的含量为总蛋白的

0. 01% ～ 0. 1% ［41］。转基因表达蛋白质摄入量的评
价依据来源于食品供应资料、家庭食品消费资料和
个人食品消费调查资料。但是，要做到对转基因表
达蛋白暴露水平的精确评定是很困难的:首先，转基

因作物只占食用作物的一少部分;第二，同一种转基

因表达蛋白可能会出现于不同种类食品中;第三，食

品加工过程对转基因表达蛋白的影响及程度非常复

杂。目前还没有文献报道对转基因表达蛋白的人群
暴露水平进行过评估。
2. 4 危险性特征描述
危险性特征描述是危害识别、危害特征描述和

摄入量评估的综合结果，即对所摄入的化学物对人

群健康产生不良作用的可能性估计。综上所述，根
据目前的文献报道，可以确定 PAT、PMI、CP4-
EPSPS、Cry 等常见转基因表达蛋白经膳食摄入后不
会对人体产生健康危害。

3 危险性评估中存在的问题
转基因食品的安全性评价中，“个案处理”

(case-by-case)是一种比较科学的方法，但目前尚未

形成适用于所有转基因食品的系统的评价方法。与
食品添加剂、农药等化学品相比，转基因表达蛋白具
有“本身毒性小但人群摄入量大”的特点，因此传统
的安全评价原则和方法可能不适用于转基因食品的

评价。在利用细菌、酵母等生物体系获取足量转基
因表达蛋白以进行毒理学试验时，应该考虑到不同

生物体(植物与微生物)之间可能存在对同种转基

因表达蛋白的翻译后修饰、折叠等加工过程的差
异
［42］，需要通过分子量、氨基酸序列、糖基化或磷酸
化作用、酶活性和特异性等关键指标进行对比验证。
另外，传统的化学物毒理学评价程序所采用的

检测终点是死亡、遗传毒性、生殖毒性和致癌性，以
此难以正确评价转基因表达蛋白可能导致的内分泌

干扰作用、神经毒性、免疫毒性及潜在致敏性。例
如，对于致敏性评价，除上述评价内容外还需要进行

血清筛选等免疫学检测
［43］;生物信息学分析可能得

出假阳性或假阴性推测结论，食物致敏原数据库资

料有待完善
［14］;为更直接地对潜在致敏性进行评

价，尚需建立合适的体外试验或动物试验模型
［44］。
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·法规文件·
卫生部监督局关于公开征求拟批准新资源食品意见的函

卫监督食便函［2010］74 号

各有关单位:

《食品安全法》的规定，经新资源食品评审专家委员会审核，拟批准雨生红球藻和雪莲培养物为新资源
食品(见附件)。现公开征求意见，截止时间为 2010 年 4 月 15 日，请将意见反馈至卫生部卫生监督中心。
传 真:010-64047878-2231
邮 箱:zhangxx3961@ yahoo. com. cn
附 件:雨生红球藻和雪莲培养物

二○一○年三月十五日

附件

雨生红球藻
中文名称 雨生红球藻

拉丁名称 Haematococcus pluvialis

基本信息 种属:绿藻门、团藻目、红球藻属
生产工艺简述 选育优良雨生红球藻藻种进行人工养殖，采收雨生红球藻孢子，经破壁、干燥等工艺制成。

食用量 ≤0. 8 克 /天

质量要求 性状 红色或深红色粉末

蛋白质含量 ≥ 15%

总虾青素含量(以全反式虾青素计) ≥ 1. 5%

全反式虾青素含量 ≥ 0. 8%

水分 ≤ 10%

灰分 ≤ 15%

其他需要说明的情况 使用范围不包括婴幼儿食品。

雪莲培养物
中文名称 雪莲培养物

英文名称 Tissue culture of Saussurea involucrata

基本信息 来源:菊科植物天山雪莲( Saussurea involucrate)的愈伤组织

生产工艺简述
选取雪莲离体组织，经脱分化形成的愈伤组织作为继代种子，给予一定条件进行继代培养而获得的团

块状颗粒，或该颗粒经干燥粉碎得到的粉末。

食用量 鲜品≤80 克 /天、干品≤4 克 /天
不适宜人群 婴幼儿、孕妇
质量要求 鲜品 干品

性状 紫红色团状颗粒 紫灰色粉末

蛋白质含量 ≥1% ≥20%

总黄酮含量 ≥0. 4% ≥7%

水分 ≤96% ≤10%

灰分 ≤1% ≤10%

其它需要说明的情况 标签、说明书中应当标注不适宜人群和食用限量。


