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牛奶三聚氰胺污染的毒性作用研究进展
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摘要：牛奶三聚氰胺污染对人类健康造成了极大的危害，引起了世界范围的高度关注。综述了牛

奶三聚氰胺污染的原因及近年来对三聚氰胺毒性作用的研究进展，为牛奶三聚氰胺污染的防制提

供参考。
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　　２００８年，我国爆发了大批婴幼儿因长期食用被

三聚氰胺（ｍｅｌａｍｉｎｅ）污染的奶粉而发生泌尿道结

石和肾衰竭并导致６名儿童死亡的毒奶粉事件，使

牛奶和乳制品三聚氰胺污染问题成为世界范围的食

品公共安全焦点。随后，有关乳制品中三聚氰胺污

染现象时有发生：２００９年和２０１０年国内均有三聚

氰胺奶粉“重出江湖”的报道［１］；２０１３年伊朗国内市

场上销售的某些品牌的奶粉和液态奶发生三聚氰胺

污染［２］。鉴于牛奶及乳制品中三聚氰胺污染事件引

起的严重食品安全问题，三聚氰胺的毒性作用和检

测方法引起了国内外学者的广泛关注和重视，对三

聚氰胺毒性作用的认识越来越深入，并建立了一系

列检测食品三聚氰胺污染的方法［３－５］。近几年关于

其毒性作用的研究取得了很大的进展，最初认为，三

聚氰胺的毒性作用仅局限于泌尿系统，随后相继发

现了三聚氰胺对其他组织器官的毒性作用，包括中

枢神经系统［６］，并对其毒性作用的发生机制进行了

大量深入研究。对近年来牛奶及乳制品中三聚氰胺

污染的毒性作用研究进展进行了综述，为牛奶三聚

氰胺污染的防制提供参考。

１　牛奶及乳制品中三聚氰胺污染的原因

牛奶及乳制品中三聚氰胺污染的主要原因是为

了虚假提高产品中蛋白质含量而进行的人为非法添

加［７］，因而牛奶及乳制品中的蛋白质含量是评定其

质量优劣的重要营养指标之一。蛋白质含量测定的

常用方法是凯氏定氮法：蛋白质是复杂的含氮有机

化合物，通过测定样品中氮元素的含量再乘以蛋白

质系数来间接表示样品中的蛋白质含量。这种方法

的缺点是不能有效区别样品中的蛋白氮与非蛋白

氮，只要添加一些含氮量高的物质就可提高样品中

的蛋白质检测值。三聚氰胺分子式为Ｃ３Ｈ６Ｎ６，分

子量为１２６．１６，含氮量可达６６．６７％，是纯白色单斜

棱晶体，无异味，形态酷似蛋白粉，成本低廉，被称为

蛋白精。不法分子利用检测方法的局限性将其作为

蛋白质替代品添加到饲料、不合格的牛奶及乳制品
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中以提高其蛋白质测定值［１］。

此外，奶牛饲料中三聚氰胺污染也可能是导致

牛奶三聚氰胺污染的一个因素。Ｂａｔｔａｇｌｉａ等［８］、

Ｓｕｎ等［９］研究表明，给奶牛饲喂三聚氰胺污染的饲

料之后也可在其所产的牛奶中检测出三聚氰胺，并

且与饲料中三聚氰胺的含量呈高度相关性。

２　三聚氰胺产生毒性作用的机制

研究表明，三聚氰胺与其同系物三聚氰酸具有

协同毒性，两者单独存在时，毒性均很低，共同存在

时则可引起较为严重的毒性作用［１０－１１］。在２００４年、

２００７年美国爆发的猫、狗出现肾结石和肾衰竭的宠

物中毒事件中，人们发现宠物饲料中同时含有三聚

氰胺和三聚氰酸，并认为这２种物质同时污染饲料

是宠物中毒的主要原因。但在２００８年中国发生的

毒奶粉事件中，污染的婴幼儿配方奶粉中仅发现了

三聚氰胺，未检测到三聚氰酸［１２］。２０１３年，Ｚｈｅｎｇ
等［１３］发表了三聚氰胺产生肾毒性的作用机制：三聚

氰胺产生的肾毒性是由肠道微生物介导的。研究发

现，在用抗生素抑制大鼠的肠道微生物活性后，三聚

氰胺对大鼠的肾毒性明显减弱，并且排泄物中三聚

氰胺含量增加。体外试验进一步证实，三聚氰胺可

以被实验动物粪便中培养出的肠道细菌所降解，这

些肠道菌利用三聚氰胺作为氮源进行生物降解，通

过连续脱氨基作用逐步形成三聚氰酸二酰胺、三聚

氰酸一酰胺、三聚氰酸；通过１６Ｓ核糖体ＤＮＡ序列

分析确定这些肠道菌主要为克雷伯菌属的细菌。将

克雷伯菌属细菌定植于大鼠的肠道中，发现三聚氰

胺的肾毒性显著增加，肾脏中的结石数目增多，并且

在给大鼠饲喂只含三聚氰胺的饲料后，可以在肾脏

中检出三聚氰酸，且其浓度随着克雷伯菌属细菌数

的增多而增加。研究者随后通过肾脏中三聚氰胺、

三聚氰酸、尿酸的比例以及体外重结晶试验，推断出

三聚氰胺在肾脏中形成结石的动态过程，即三聚氰

胺和三聚氰酸首先结合形成晶核，继而形成三聚氰

胺－三聚氰酸－尿酸的共结晶，结石堵塞肾小管导致

肾脏中毒。

３　三聚氰胺的毒性作用

３．１　泌尿毒性

泌尿系统是三聚氰胺产生毒性作用的主要靶器

官。早在１９８４年 Ｍｅｌｎｉｃｋ等［１４］就通过Ｆ３４４大鼠

和Ｂ６Ｃ３Ｆ１ 小鼠来研究三聚氰胺的亚慢性（试验期

为１３周）和慢性（试验期为１０３周）毒性作用。结果

表明，攻毒的大鼠和小鼠的泌尿道均有损伤，雄性动

物膀胱结石的发生率比雌性动物高，在亚慢性毒性

试验中攻毒的雄性动物的膀胱结石和膀胱上皮组织

增生的发病率较高，且膀胱上皮有溃疡发生。在慢

性毒性试验中，雄性动物的膀胱移行细胞癌的发生

率显著高于雌性动物，并且８只发生膀胱移行细胞

癌的动物中有７只同时也发生了膀胱结石，攻毒浓

度为２　２５０ｍｇ／ｋｇ组的大鼠在发生膀胱结石时未发

生膀胱癌，攻毒浓度为４　５００ｍｇ／ｋｇ和９　０００ｍｇ／ｋｇ
组的动物肾脏慢性炎症的发生率较高，攻毒浓度为

２　２５０ｍｇ／ｋｇ和４　５００ｍｇ／ｋｇ组的动物膀胱的急性

和慢性炎症以及膀胱上皮细胞增生的发生率较高。

２００７年，在美国宠物中毒事件中死亡的猫的临床症

状和解剖结果也表明，三聚氰胺的毒性主要在泌尿

系统，其症状主要有食欲不振、呕吐、尿频、昏睡、氮

质血症等；病理解剖发现，肾远曲小管和集合管内有

条纹状结晶形成，肾远曲小管坏死和再生，肾包膜下

的血管周围炎症、纤维化和血管内纤维蛋白性血栓

形成［１５］。大量的研究调查显示，在２００８年我国发

生的大量婴幼儿患泌尿道结石和肾衰竭是由三聚氰

胺引起的［１６－１７］。

３．２　神经毒性

近年来研究发现，三聚氰胺对幼年动物的中枢

神经系统具有毒性作用。Ｗａｎｇ等［１８］的体外试验研

究表明，三聚氰胺对海马神经元具有毒性作用，将质

量浓度为３１２μｇ／ｍＬ的三聚氰胺作用于培养的海

马神经元１２ｈ后发现，细胞发生了病理性改变，表

现为：细胞皱缩，染色质浓缩，并可见不溶性代谢产

物；细胞内Ｃａ２＋荧光强度和ｃａｓｐａｓｅ－３活性增强，由

于ｃａｓｐａｓｅ－３是细胞凋亡中的关键因子，说明三聚氰

胺可以促进海马神经元的凋亡。海马与学习记忆等

认知功能密切相关。Ａｎ等［１９］、Ｙａｎｇ等［２０］模拟婴

幼儿长期服用三聚氰胺奶粉的情况，对断奶大鼠连

续４周以３００ｍｇ／ｋｇ的剂量进行灌胃，应用模型大

鼠进行 Ｍｏｒｒｉｓ水迷宫测试，结果表明，模型组大鼠

的学习能力受到损伤，记忆和准确性受到影响。

３．３　生殖毒性

三聚氰胺对动物的生殖系统具有毒性作用。

Ｙｉｎ等［２１］对雄性小鼠用不同剂量的三聚氰胺单独

攻毒和不同剂量的三聚氰胺、三聚氰酸联合攻毒，攻

毒小鼠的睾丸组织均出现不同程度的病理损伤，损

伤程度与攻毒剂量呈相关性。单独三聚氰胺攻毒组
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小鼠在高剂量时［５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］精原细胞凋亡程

度明显增大，并且精子异常；三聚氰胺和三聚氰酸联

合攻毒组小鼠在低剂量时［１ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］就对睾

丸产生了明显的毒性作用，精原细胞凋亡程度比单

独三聚氰胺攻毒小鼠严重。Ｌｖ等［２２］的研究也表

明，三聚氰胺和三聚氰酸联合暴露可致小鼠睾丸组

织坏死、生精小管破裂、生精细胞减少。

３．４　致癌毒性

三聚氰胺的致癌毒性作用研究仅靠动物试验来

进行，目前不能确定三聚氰胺对实验动物是否具有

直接致癌作用，但其可诱导实验动物肿瘤的发生。

Ｏｋｕｍｕｒａ等［２３］连续３６周给Ｆ３４４雄性大鼠饲喂不

同含量的三聚氰胺饲料，结果表明：饲喂１％和３％
三聚氰胺组大鼠的膀胱癌发生率分别为５％和

７９％，乳头状肿瘤的发生率分别为５％和６３％；饲喂

含３％三聚氰胺的饲料能导致大鼠膀胱结石的形

成，并能诱发膀胱肿瘤和输尿管肿瘤，膀胱结石的发

病率与肿瘤的发病率呈正比。Ｏｇａｓａｗａｒａ等［２４］也

得出了相似的结果，且认为三聚氰胺诱导的实验动

物泌尿道肿瘤是由结石颗粒对黏膜的刺激间接造成

的，而不是三聚氰胺或其代谢产物和膀胱上皮细胞

之间的相互作用引起的。

３．５　遗传毒性

ＤＮＡ是生物遗传物质的载体，亲代遗传信息通

过ＤＮＡ复制传递给子代，从而保持物种的延续。

一旦ＤＮＡ发生损伤，就会导致遗传信息丢失或改

变，影响遗传稳定性。卢静［２５］以不同浓度的三聚氰

胺、三聚氰酸以及三聚氰胺与三聚氰酸的混合物分

别处理人胚肾细胞，用γＨ２ＡＸ焦点免疫荧光法和

彗星试验法检测处理细胞的ＤＮＡ损伤情况，结果

表明，用三聚氰胺和三聚氰酸单独处理人胚肾细胞

时，不会产生ＤＮＡ损伤，无遗传毒性；而当三聚氰

胺和三聚氰酸混合暴露时，处理的人胚肾细胞出现

了ＤＮＡ损伤，表明产生了遗传毒性。

４　小结

牛奶营养丰富，是接近完美的食品，被人们称为

白色血液。但是，２００８年我国的婴幼儿毒奶粉事件

使牛奶三聚氰胺污染成为世界范围关注的焦点，其

对牛奶产业产生的恶劣影响至今仍难以消除。人们

对三聚氰胺的毒性作用及其机制进行了大量的研

究。目前，关于三聚氰胺毒性作用的认识越来越深

入，三聚氰胺的多器官、多系统毒性作用相继被证

实，对于其毒性作用机制也有了更进一步的认识，但

仍需进行大量深入细致的研究。
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