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摘 要: 随着转基因食品在人类消费生活中的应用日益增加，人们对于完善转基因食品潜在致敏性评价方法的

需求也不断增强。本文就现有转基因食品潜在致敏性 的 评 价 方 法，包 括 决 策 树、序 列 同 源 性、血 清 学 筛 选、消 化 稳

定性( 抗胃蛋白酶性) 以及动物模型等的研究进展做一概述，对其现状做出总结并对其发展提出建议。
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Abstract : With an increasing usage of genetically modified ( GM) foods for human consumption，there is a growing need

for the development of approaches suitable for assessing the potential allergenicity of GM foods. The progress of current

assessing approaches for the allergenic potential of GM foods， including decision tree， sequence homology， serology

screening，digestive stability ( pepsin resistance ) and animal models were discussed， and an overview on the present

condition and recommendations for its development were given in this review.
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食物过 敏 是 由 于 某 种 食 物 或 食 品 添 加 剂 等 引

起的 IgE 介导和非 IgE 介导的导致消化系统局部或

全身性的变 态 反 应。全 球 约 5% ～ 7. 5% 的 儿 童 和

1% ～ 2% 的 成 人 反 复 存 在 食 物 过 敏 的 症 状［1］。儿

童发病率较成人高。随着生物技术的迅速发展，越

来越 多 的 包 含 遗 传 修 饰 生 物 ( genetically modified
organisms，GMOs) 成分［2］的转基因产品进入人类社

会。转基因 食 品 可 能 引 起 的 人 体 致 敏 性 问 题 及 其

评价指标，日益成为人类关注的热点。

1 转基因食品及其安全性评价的基本原则

转基因食 品 主 要 是 以 基 因 工 程 为 代 表 的 现 代

生物技 术 改 造 食 物，有 转 基 因 DNA 植 物、转 基 因

DNA 微生物、转基因 DNA 动物来源食 品。1983 年

世界上 第 一 例 转 基 因 作 物 ( 烟 草 和 马 铃 薯 ) 问 世。
目前，转基因食品的主要来源仍是转基因植物。美

国食品和药品管理局 ( FDA ) 于 2008 年宣布经过克

隆的牛、猪 和 山 羊 以 及 它 们 的 后 代 均 可 以 安 全 使

用，克隆牛产 的 奶 也 可 以 安 全 使 用，批 准 克 隆 动 物

及其产品进入食品市场; 随后，欧盟、日本等国也相

继批准体细 胞 克 隆 动 物 进 入 市 场 成 为 人 们 的 消 费

品。但是，转 基 因 食 品，尤 其 是 转 基 因 动 物 食 品 的

安全性仍然是人们关注的焦点。日前，基因改良型

的转基因 鲑 鱼 能 否 上 市 和 抗 禽 流 感 的 转 基 因 鸡［3］

的问世引 发 各 界 广 泛 争 议。国 内 外 将 转 基 因 微 生

物用于食品和药品的生产和加工已较为普遍，澳大

利亚已开始 尝 试 批 准 用 于 制 作 超 级 面 包 的 酶 进 入

市场应用。

转基因食品安全性评价的基本原则是“实质等

同”。但是该 原 则 目 前 主 要 应 用 在 转 基 因 植 物，转

基因动物和转基因微生物的安全性评价，在参考实

质等同性原则的同时，仍需要进行食品营养价值的

评价 和 毒 理 学 ( 包 括 动 力 代 谢、遗 传 毒 性、致 病 性、

啮齿类动物亚慢性喂养试验和致癌试验等) 相关的

功能性评价［4］。

2 转基因食品的致敏性评价

转基因食 品 的 致 敏 性 评 价 是 转 基 因 食 品 安 全

性评价的重要内容，其评价方法最早是由国际食品

生物技术委员 会 ( IFBC ) 和 国 际 生 命 科 学 学 会 过 敏
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和免疫研 究 所 ( ILSI /AII ) 在 1996 年 合 作 制 定 的 判

定树分析法( decision tree approach) ［5］，由于其对来

自未知致敏 原 的 转 基 因 食 品 未 给 出 明 确 的 评 价 方

法，国际粮农组织( FAO) 和世界卫生组织( WHO) 以

及国际食 品 法 典 委 员 会 ( CAC ) 分 别 在 2001 年 和

2003 年对其进 行 了 修 改 和 补 充 ( 见 图 1 ) 。修 改 后

的判定树同以前相比，增加了靶血清筛选和动物模

型试验( 见图 2 ) ，使得转基因食品致敏性的评价方

法更具有 可 操 作 性。以 下 是 评 价 转 基 因 食 品 致 敏

性的几种常用方法。

图 1 转基因植物致敏性评估决策树［6］

( FAO /WHO 2001 )

Figure 1 Decision Tree for assessing the potential allergenicity

of genetically modified plants ( FAO /WHO 2001 )

图 2 1996 年和 2001 年判定树的比较［7］

Figure 2 Comparison of the decision tree in 1996 and 2001

2. 1 氨基酸序列同源性和相似度

致敏性评 估 的 首 要 途 径 是 与 已 知 致 敏 原 氨 基

酸序列的 相 似 性 进 行 比 较［8］。目 前 国 际 上 致 敏 原

相 关 数 据 库 较 多，主 要 有 SDAP、Farrp、NCBI、
SwissProt 和 CBI 等。如果转录的氨基酸序列与数据

库中已知的致敏原序列相似，则其致敏的可能性大

大增加。致 敏 蛋 白 在 结 构 和 功 能 上 具 有 一 定 的 保

守性，包括抗消化性、耐酸碱性、热稳定性及特定的

氨基酸序列，因此在理论上能够通过对未知致敏原

的基因与已 知 致 敏 原 的 氨 基 酸 序 列 的 同 源 性 进 行

比较做出致敏性评价。目前较普遍的观点认为，通

过检测发现 以 下 几 种 情 况 之 一 的 转 基 因 食 品 可 能

具有致敏性: ①所 转 基 因 编 码 已 知 的 致 敏 蛋 白; ②
基因源含致敏蛋白; ③在转入蛋白与已知致敏蛋白

的氨基酸序列免疫学上有明显同源性，至少有 8 个

连续氨基酸相同; ④转入的蛋白属于家族中有致敏

蛋白的家族，如肌动蛋白抑制蛋白 ( profilin ) 和脂质

转运蛋白( lipid transfer protein，LTP ) 均 是 小 分 子 蛋

白，广 泛 存 在 于 动 物 和 植 物 中，但 是 花 粉 中 的

profilin 和 LTP 却是一种致敏原［9］。

虽然序列 同 源 性 的 比 较 是 评 价 转 基 因 食 品 致

敏性的 首 要 方 法，但 是 这 种 方 法 也 存 在 一 定 的 缺

点。转基因蛋白 的 全 序 列 和 连 续 8 aa 不 匹 配 就 不

存在致敏性，但是如果转基因蛋白与某种致敏原的

连续 6 aa 匹配，而这 6 aa 不处于蛋白质抗原性决定

部位，就有可能出现假阳性结果，即，预测结果有致

敏性，而在 进 入 人 体 后 并 无 过 敏 现 象。同 时，由 于

各个致敏原数据库的数据量和算法程序不同，在预

测同一蛋白的结果时也会不一致。

此外，除了 氨 基 酸 顺 序 决 定 簇 可 以 引 起 过 敏，

构象决定簇也可引起过敏，但是现有的序列相似性

分析仅局限 于 氨 基 酸 顺 序 的 比 较，因 此，在 序 列 相

似性分析之后，必要时应做血清学试验来验证目的

基因编码的蛋白是否能与特 定 的 IgE 结 合，从 而 更

准确地判断转入的基因是否引起过敏。
2. 2 血清学筛选

临床上 IgE 介导的速发型超敏反应是食物过敏

的主要类型，对某一种或几种食物过敏的病人其血

清中往往含 有 针 对 这 些 食 物 抗 原 的 高 浓 度 特 异 性

IgE 抗体，血清 筛 选 试 验 原 理 就 是 利 用 过 敏 病 人 的

血清来检测蛋白是否具有结合该食物特异性 IgE 的

能力，从而达到评价待测蛋白与已知食物致敏原同

源性或抗原交叉性的目的; 食物不耐受也是一种复

杂的变态反应，致敏原特异性 IgG 的检测有 重 要 的

临床意义［10 － 11］。免疫印迹法( 电泳或 ELISA［12］) 和

放射性变应原吸附( RAST) ［13］抑制试验都是检测致

敏原的重要方法。Nakamura 等［14］将血清学和二维

差 异 凝 胶 电 泳 ( two-dimensional difference gel
electrophoresis，2D-DIGE) 分 析 法 结 合 起 来，测 试 转

基因鸡肉和非转基因鸡肉的致敏性差异，并在分析

实验所得数 据 后 表 示 血 清 学 和 2D-DIGE 联 合 使 用
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是评价转基因食品致敏性的有效手段。
如果评估 的 新 基 因 来 自 并 无 致 敏 史 的 生 物 材

料，则需要将该蛋白质的氨基酸序列与已知的致敏

原进行比较，根 据 其 相 似 性 判 定 是 否 是 致 敏 原，然

后选用对类 似 致 敏 原 发 生 变 态 反 应 的 病 人 血 清 进

行免疫学试验，但是要使血清的质量以及化验的程

序标准化。血清筛选就要选取特异性的血清 ( 即与

该蛋白类似的致敏原导致患病的病人的血清) 来检

测 IgE 水平是否升高。如果没有氨基酸序列的相似

性，未找到序 列 同 源 的 致 敏 原，就 需 要 进 行 交 叉 免

疫反应，在血清库中进行筛选。但是由于血清库资

料有限，可能缺乏对某些致敏原的相关信息或者该

致敏基因来源于细菌，可能会出现没有可以诱导高

水平 IgE 反应的血清结果，则需 要 对 其 消 化 稳 定 性

进行检测或 者 在 适 当 的 动 物 模 型 体 内 观 测 其 表 达

状况。
2. 3 消化稳定性

致敏蛋白具有抗胃蛋白酶、胰酶和耐酸耐碱的

特性。消化 稳 定 性 的 评 估 法 是 指 蛋 白 质 在 人 体 或

模拟人体 的 胃 肠 消 化 体 系 中 的 降 解 程 度。目 前 几

乎所有的消 化 稳 定 性 试 验 都 在 体 外 模 拟 胃 肠 液 中

进行，要 求 模 拟 胃、肠 液 中 蛋 白 酶、离 子 成 分 和 pH
值 3 个因素应尽量符合人体胃肠中的环境。通常是

采用外源基 因 的 原 核 表 达 产 物 或 转 基 因 食 品 的 初

提液进行模拟胃肠液消化试验，消化时间 0、15、30 s

和 1、2、4、8、15、60 min 与对照进行 SDS-PAGE 电泳

分析，并设立 重 复 和 平 行 对 照，根 据 电 泳 结 果 和 蛋

白印迹图谱 分 析 原 核 表 达 产 物 或 转 基 因 食 品 中 目

标蛋白是 否 具 有 消 化 稳 定 性。一 般 认 为 蛋 白 降 解

片段可以在 2 min 内被全部消化则认为该蛋白在模

拟胃肠液中容易消化［15］，由此可判断该蛋白是否具

有消化稳定性。

虽然检测消化稳定性已被普遍认可，但是单独

依靠检测新 型 蛋 白 质 的 胃 蛋 白 酶 抗 性 仍 非 绝 对 可

靠。在进行消化稳定性实验时，研究者应注意待检

食品是否含 有 蛋 白 酶 抑 制 剂 或 者 其 他 可 以 促 进 或

抑制蛋白质降解的物质。因此，研究者进行消化稳

定性检测时 依 然 需 要 结 合 判 定 树 中 的 其 他 方 法 来

判断转基因食品的致敏性。
2. 4 皮肤穿刺实验和双盲法食物攻击实验

根据 1996 年 IFBC 与 ILSI /AII 制定的致敏性分

析程序，血清学试验中呈阴性的目的蛋白还应进行

皮肤穿刺试验 ( skin prick testing，SPT) ［16］ 和 双 盲 法

食物攻击实验( DBPCFC) ，如果都为阴性，则表明转

入的基因 不 可 能 引 起 过 敏。但 在 考 虑 到 人 体 试 验

的潜在危险，2001 年 新 颁 布 的 致 敏 性 评 估 程 序 中，

SPT 和 DBPCFC 被动物模型试验所取代。
2. 5 动物模型

动物模型试验是 2001 年 FAO /WHO 发 布 的 致

敏性评估 程 序 中 提 出 的。目 前 尚 未 有 一 个 评 估 的

标准动物模型，尚需不断研究以期找到能较好地模

仿人的抗 体 反 应 的 动 物 模 型。目 前 常 用 的 较 为 敏

感的 动 物 模 型 主 要 是 啮 齿 类，有 BN 大 鼠 模 型、
BALB / c 和 C3H /HeJ 小鼠 模 型 等。BN 大 鼠 能 够 很

好地通过经口和腹腔注射 2 种途径致敏，致敏引起

的全身反 应 也 与 人 类 的 临 床 表 现 相 似; BALB / c 小

鼠能够经口给 药［17］，但 更 适 用 于 腹 腔 注 射 途 径，用

以判定蛋白质的内在致敏可能性; C3H /HeJ 小鼠是

Toll 样受体 4 基因突变型小鼠，也能够很好地通 过

经口和腹腔注射 2 种途径致敏，可能更适用于研究

食物致敏的发生机制［18］。此外，也有学者建立了猪

和狗的动物模型来进行研究［19 － 20］。随 着 研 究 工 作

的深入，动物 模 型 可 能 会 被 划 分 出 高 度 敏 感 型、中

度敏感型和低度敏感型，或者在建立了标准的动物

模型后，针对每一类别的动物模型分别明确其可检

测的致敏原的高敏、中敏和低敏类别。
虽然有足够的科学证据表明，一个良好的动物

模型能够为 新 型 蛋 白 潜 在 致 敏 性 评 价 提 供 比 较 准

确和重要的 证 据，但 是，动 物 模 型 实 验 也 存 在 一 定

的局限性。动 物 模 型 的 致 敏 途 径 有 经 口 和 腹 腔 注

射 2 种，采取任何一种都不能够完全排除其他致敏

途径可能会 导 致 动 物 发 生 过 敏 现 象，因 此，需 要 在

相同或不同的动物模型上做 2 种致敏途径或更多致

敏途径的 试 验。由 于 动 物 和 人 体 的 生 理 和 生 活 方

式上会存在差异，而且不同的实验条件以及实验动

物自身也存在个体差异，这也都有可能导致实验结

果有所不同。这就需要多次重复性实验，并利用统

计学软件进行科学的数据分析处理，得出较为客观

的结论。

3 结语

随着转基因技术的进一步发展，转基因食品的

潜在致敏 性 评 价 方 法 的 研 究 面 临 新 的 挑 战。本 文

提到的评价方法各自有其优缺点，单独使用并非绝

对可靠，依然需要参照判定树联合或逐步使用。总

体上，序列同 源 性 的 预 测 结 果 虽 有 一 定 缺 陷，却 仍

然具有较高的可信度，仍然是评价致敏性的首要方

法，可以为进一步的研究提供借鉴。转基因蛋白是

否引起过敏，还取决于该蛋白与高过敏患者血清学

反应检测和 其 在 人 体 消 化 系 统 中 能 否 快 速 被 降 解

和消化。血 清 学 筛 选 是 评 价 新 蛋 白 致 敏 性 的 有 效

手段，但 受 到 血 清 库 资 料 有 限 的 影 响 也 会 出 现 疏
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漏。消化稳定性作为致敏性评价的参考值，更需要

与其他方 法 共 同 使 用。动 物 模 型 可 以 为 转 基 因 食

品的致敏性研究提供十分有价值的信息，但现阶段

的动物模型还不能够完全反映 IgE 介导的食物过敏

在人体反应的各个方面。
今后，从事转基因食品的潜在致敏性评价方法

研究的科研 工 作 者 须 不 断 更 新 和 维 护 序 列 数 据 库

资料和特异性血清库资料，有针对性地增加实验动

物种类，早日 建 立 并 标 准 化 动 物 模 型，正 确 界 定 敏

感人群，以及 更 加 有 效 地 利 用 人 体 临 床 数 据，根 据

需要及时更新 2001 年判定树，努力完善对转基因食

品致敏性 评 价 方 法 的 研 究。同 时，倡 议 FAO /WHO
向成员国提供技术支持，使各成员国可以承接转基

因食品过敏 性 评 价 方 法 的 研 究; 另 外，倡 议 建 设 一

个国际网络 平 台，促 进 和 加 强 专 家 之 间 的 互 动，提

高标准作业 程 序，优 化 实 验 室 规 范 和 临 床 实 验，以

便开展转基因食品致敏性评价方法的研究。
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