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第四节  毒物代谢酶的诱导和激活、抑制和阻遏

一、毒物代谢酶的诱导和阻遏

二、毒物代谢酶的抑制和激活

第四章  毒作用机制

  第一节  概述

    一、基本概念

    二、化学毒物产生毒性的可能途径

  第二节  化学毒物对生物膜的损害作用

    一、化学毒物对生物膜的组成成分的影响

    二、化学毒物对膜生物物理性质的影响

  第三节  化学毒物对细胞钙稳态的影响

    一、细胞内钙稳态

    二、细胞钙稳态的紊乱与细胞毒性
    三、钙稳态失调的机制

  第四节  机体内生物大分子氧化损伤

    一、自由基的来源与类型

    二、机体对氧化损伤的防御系统

    三、自由基对生物大分子的损害作用

  第五节  化学毒物与细胞大分子的共价结合

    一、与蛋白质的共价结合

    二、与核酸分子的共价结合

第五章  影响毒性作用的因素

  第一节  毒物因素

    一、化学结构

    二、理化性质

    三、不纯物含量

    四、毒物进入机体的途径

  第二节  环境因素

    一、气温、气湿和气压 ·······························································⋯⋯

    二、季节和昼夜节律

    三、动物笼养形式

    四、毒物的联合作用

  第三节  机体因素

    一、代谢酶的多态性

    二、种属和个体差异

    三、受体与毒作用敏感性

    四、其它因素对于毒作用敏感性影响
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绪 论

    “民以食为天”，饮食是人类社会生存发展的第一需要。“病从口人”，饮食不卫生，不

安全，又是百病之源。食品的安全性，是一个听起来生疏却与人们日常生活关系密切的概

念。人们上街购买鱼、肉、禽、蛋等鲜活产品，总要查看一下是否有腐败、异味或病虫污染

及标签。在食品店的柜台上，印有“不含添加剂”、“纯天然”、“绿色食品”、“有机食品”等

标志的食品，格外吸引购物者的注意。在菜市场，细心的采购者会留心蔬菜的产地，是否

有用污水浇灌或被农药污染。这些都反映了人们已经把食品的安全性作为购买食品的重

要原则和取舍标准。我国食物中毒每年报告为2万一4万例，但专家估计这个数字不到

实际发生数的1/10。由于农药、兽药污染造成的急性食物中毒事件近年有所上升，城乡

食品的数量与种类日益丰富，如何提高食品的质量与安全性已成社会公众关注的问题。

消费者在初步解决了温饱问题之后，要求吃得更好，吃得安全放心，这是社会发展进步的

大势所趋。

第一节  食品毒理学概述

    食品是有益人体健康并能满足食欲的物品。人必须每天摄人食物赖以生存，维持健

康和繁衍后代。食品质量关系着人们身体健康甚至生命安全。食品应具备的基本条件

是:卫生安全、无毒无害;含有人体所需要的营养素和有益成分;感官性状良好、可被人体

接受。但是食品除了含有人体必需的营养物外，也可能含有人体非必需的甚至有害生物

或化学物质。外源化学物存在于人类生活的外界环境中，可能与机体接触并进人机体，在

体内呈现一定的生物学作用的一些化学物质，又称为“外源生物活性物质”。它既包括在

食品生产、加工中人类使用的物质，也包括食物本身生长中存在的物质。蔬菜上的农药残

留是有害无益的，但有些外源化学物对健康有利，如大蒜中的大蒜素。所以，不应把外源

化学物通通认为是对健康有害的。与外源化学物相对的概念是内源化学物，是指机体内
原已存在的和代谢过程中所形成的产物或中间产物。地球上污染无处不在，工业化学物

种类日益增多，它们进人空气、土壤、水、植物、动物和人体中，我们的食物链不断受污染;

食品市场是国际的，因此，食品的安全性是世界各国政府共同关心的问题。

    食品毒理学是研究食品中外源化学物的性质、来源与形成以及它们的不良作用与可

能的有益作用和机制，并确定这些物质的安全限量和评定食品安全性的一门科学。食品

毒理学的作用就是从毒理学的角度，研究食品中可能含有的外源化学物质对食用者健康

的危害，检验和评价食品(包括食品添加剂)的安全性或安全范围，从而达到确保人类健

康的目的。

    本学科的研究对象— 外源化学物既包括有一定毒性的化学物(如农药、兽药)，也

包括毒性很小通常不称为“毒物”的化学物(如食用色素)，以及潜在有益作用的化学物
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[如大蒜氨酸(alin)〕。

    对食品中外源化学物来说，毒性大小在很大程度上取决于摄人的剂量。然而毒性是

很复杂的生物学现象，取决于多种因素。某种物质在正常食用方式与用量情况下，长期食

用不产生毒性，可认为是安全的。但是安全是有条件的、相对的。食品中的外源化学物也

可能在一定条件下对机体产生不良作用。

    毒理学的一个基本原则和首要目的是要对毒性进行定量。欧洲中世纪的科学家

Paracelsus( 1493一1541)曾说过:“所有的物质都是毒物，没有一种不是毒物的。正确的剂
量才使得毒物与药物得以区分”(The dose makes the poison)。一般来说，毒物和非毒物之

间没有严格的界限。同一种化学物质，由于使用剂量、对象和方法的不同，则可能是毒物，

也可能是非毒物。例如，亚硝酸盐对正常人是毒性物质，但对氰化物中毒者则是有效的解

毒剂。另外，人体对硒的每日安全摄人量为50 - 200 }Lg，如低于50}Lg则会导致心肌炎、克

山病等疾病，并诱发免疫功能低下和老年性白内障的发生;如摄人量在200一1000 [Lg之
间则会导致中毒，如每日摄人量超过I mg则可导致死亡。毒性物质按其来源可分为天

然、合成和半合成三类，按其用途及分布范围可分为工业、环境、食品有毒成分、农用、医

用、军事、放射性、生物性和化妆品中分布的有害化学物，按其毒性强弱又可分为剧毒、高

毒、中毒、低毒、微毒等。毒性物质主要通过化学损伤使生物体受其损害。所谓化学损害

是指通过改变生物体内的生物化学过程甚至导致器质性病变的损伤。如有机磷醋类化合

物农药主要通过抑制胆碱醋酶的活性，使生物体乙酞胆碱超常累积，因而导致生物体的极

度兴奋而死亡。

    .学科内容:食品安全性评价原理的基本概念和食品外源化学物与机体相互作用的

一般规律;食品外源化学物毒理学安全性评价程序和危险度评价的概念和内容;食品中各

主要外源化学物(天然物、衍生物、污染物、添加剂)在机体的代谢过程中对机体毒性危害

及其机理。

    .学科任务:研究食品中外源化学物的来源、分布、形态及其进人人体的途径与代谢

规律，阐明影响中毒发生和发展的各种条件;研究化学物在食物中的安全限量，评定食品

的安全性，制定相关卫生标准;研究食品中化学物的急性和慢性毒性，特别应阐明致突变、

致畸、致癌和致敏等特殊毒性。

    .研究方法:一切学科的发展，都与新概念的形成与新方法的发展有密切关系。20

世纪60年代以来，毒理学获得较大发展，主要原因之一是引人了相邻学科大量新的概念

与新的方法。从方法学来说，毒理学的研究方法可分为两大类。一类是微观方法。随着

生物化学、细胞病理学、细胞生物学、分子生物学等边缘学科的迅速发展，这些学科的研究

方法应用到毒理学领域上来，使人们能够从细胞水平甚至分子水平观察到多方面毒作用

现象，其中包括一些极微小的毒作用表现。另一大类方法是宏观方法，即研究人的整体以

至于人的群体与毒物相互作用的关系。要判定某个毒物对人危害程度，它是否属于某种

损害现象的原因，单凭体外实验所得结果，是不能作出认定的，只能认为有此可能。只有

具体在人类本身直接获得证实，才能获得肯定的评价。而直接观察毒物对人的作用，除少

数毒物作用可用“志愿者”之外，目前主要使用流行病学方法。

    毒理学研究的最终目的是研究外源化学物对人体的损害作用(毒作用)及其机制，但


