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摘 　 要:目的 　 评价谷氨酸及其盐神经毒性数据的可靠性并给出使用建议,为谷氨酸及其盐类危害评估提供科学

保证;在使用过程中检验毒理学数据可靠性评价工具( toxicology
 

data
 

reliability
 

assessment
 

method,TRAM),为进一步

完善工具提供参考。 方法 　 使用 TRAM 对通过系统综述中检索文献的方法筛选出的 60 篇谷氨酸及其盐神经毒性

相关文献进行可靠性评价。 根据文献所涉及的数据类型(动物试验数据、人类数据)进入相应的评价流程,按照评

分要素及建议分值对各个评价指标逐条打分。 计算每条得分与对应权重的乘积之和,除以各类数据总分得出质量

分数,最后根据质量分数判定可靠性等级并给出使用建议。 其中,每篇文献的评价工作均由相关领域的两名人员

独立完成。 结果 　 最终 12 篇文献可靠性等级评价为“高”,建议优先使用;43 篇文献可靠性等级评价为“中”,可以

使用;5 篇文献可靠性等级评价为“低”,不建议使用。 结论 　 TRAM 的评价指标兼顾了报告质量和方法学质量,且

填补了其他工具涉及人类毒理学资料可靠性评价方法的空白。 TRAM 对食品安全风险评估工作具有更好的适用

性,为更加客观、科学地开展危害识别以及风险评估工作提供了方法和手段。
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Abstract:
  

Objective　 This
 

paper
 

aims
 

to
 

evaluate
 

data
 

reliability
 

of
 

the
 

neurotoxic
 

hazard
 

assessment
 

of
 

glutamate
 

and
 

its
 

salts
 

and
 

provide
 

recommendations,
 

as
 

well
 

as
 

to
 

improve
 

toxicology
 

data
 

reliability
 

assessment
 

method
  

( TRAM)
 

via
 

trial
 

application.
 

Methods 　 TRAM
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

reliability
 

of
 

60
 

articles
 

which
 

were
 

selected
 

by
 

the
 

method
  

of
 

systematic
 

review
 

documentation
 

retrieval.
 

The
 

evaluation
 

was
 

based
 

on
 

types
 

of
 

toxicological
 

data
 

involved
 

in
 

each
 

paper
 

( laboratory
 

animal
 

data
 

or
 

human
 

data)
 

and
 

they
 

were
 

scored
 

by
 

reliability
 

criteria.
 

The
 

quality
 

percentage
 

was
 

obtained
 

via
 

calculations
 

to
 

judge
 

reliability
 

categories
 

and
 

give
 

recommendations.
 

It’ s
 

necessary
 

to
 

note
 

that
 

the
 

evaluation
 

of
 

each
 

paper
 

was
 

independently
 

completed
 

by
 

two
 

persons
 

in
 

related
 

fields.
 

Results　 After
 

three
 

rounds
 

of
 

evaluation,
 

the
 

reliability
 

of
 

12
 

articles
 

were
 

evaluated
 

as
 

“high”
 

and
 

recommended
 

for
 

priority
 

use.
 

The
 

reliability
 

of
 

43
 

articles
 

was
 

rated
 

as
 

“ moderate”
 

and
 

can
 

be
 

used.
 

The
 

reliability
 

of
 

5
 

articles
 

was
 

evaluated
 

as
 

“ low”
 

and
 

not
 

recommended
 

to
 

use.
 

Conclusion 　 TRAM
 

takes
 

both
 

reporting
 

quality
 

and
 

methodological
 

quality
 

into
 

consideration,
 

especially
 

including
 

human
 

data
 

reliability
 

evaluation
 

method
  

which
 

is
 

absent
 

in
 

the
 

other
 

toxicology
 

data
 

reliability
 

assessment
 

tools.
 

TRAM
 

is
 

more
 

suitable
 

for
 

food
 

safety
 

risk
 

assessment.
 

It
 

provides
 

a
 

better
 

objective
  

and
 

scientific
 

guarantee
 

for
 

hazard
 

identification
 

and
 

risk
 

assessment.
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　 　 谷氨酸及其盐由于在食品加工过程中具有增 鲜作用而被我国与其他国家和地区批准作为食品

添加剂,并被广泛使用。 我国是世界上谷氨酸钠

(味精的主要成分) 最大的生产、消费和出口国之

一 [ 1] ,有研究报道谷氨酸钠的摄入可能与肥胖、代

谢综合征、中餐馆综合征等健康风险相关 [ 2] 。 至

今,关于谷氨酸及其盐神经毒性方面的研究颇多,
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但结 论 并 不 一 致。 2017 年, 欧 洲 食 品 安 全 局

( European
 

Food
 

Safety
 

Authority,
 

EFSA)对谷氨酸及

其盐的健康风险进行了再评估,根据 1979 年的一项

大鼠神经发育毒性研究结果建立谷氨酸及其盐的

每日容许摄入量 ( acceptable
 

daily
 

intake,
 

ADI) 为

30
 

mg / kg
 

BW(不确定系数为 100 倍) [ 3] ,但该研究

者于 2018 年再次针对该试验结果发表了论述,文章

系统地回顾和分析了 1979 年的试验设计、试验方法

及数据的分析,指出 1979 年的研究并没有为谷氨酸

钠的神经发育毒性提供有说服力的证据,认为该研

究结 果 并 不 能 为 未 观 察 到 有 害 作 用 水 平 ( no
 

observed
 

adverse
 

effect
 

level,
 

NOAEL)的确定及修改

谷氨酸钠的 ADI 值提供科学基础 [ 4] 。 基于上述原

因,全面评估现有谷氨酸及其盐健康风险相关研究

证据,为我国谷氨酸及其盐的管理提供科学依据至

关重要。

1　 资料与方法

1. 1　 文献筛选

在对数据进行可靠性评价之前,课题组首先用

系统综述检索文献的流程进行文献 [ 5] 筛选。 以

“ monosodium
 

glutamate
 

( monosodium
 

L-glutamate,谷
氨酸钠) ,neurotoxicity

 

( brain
 

damage,
 

developmental
 

neurotoxicity,神经毒性, 脑损伤, 神经发育毒性 ) ,
oral ( digestion, 经 口 ) ” 为 主 要 检 索 关 键 词 从

Pubmed、Web
 

of
 

Science、 Embase、 Toxline 等数据库

中检索 2018 年 10 月 14 日以前发表的文献,并人工

检索了相关主题综述或报告,共检索到 9
 

030 篇文

献,通过阅读摘要排除了 2
 

892 篇重复文献。 根据

纳入和排除标准对剩余的 6
 

137 篇文献进行筛选。
其中,文献纳入标准为:(1)原创性研究;( 2)中英文

文献;(3) 文献内容是关于谷氨酸及其盐对动物个

体的影响;( 4) 文献内容是关于谷氨酸及其盐通过

消化道途径对动物的影响;( 5) 文献的内容是关于

谷氨酸及其盐对动物的神经毒性影响;( 6) 文献的

内容是关于谷氨酸及其盐对机体健康效应的影响。
文献排除标准为:( 1) 病例报告、评论、社论、综述、
信件或者报告方面的文献;( 2) 除中英文外的其他

语言文献;( 3) 文献内容是谷氨酸及其盐对细胞等

的影响;(4) 文献内容是谷氨酸及其盐通过其他非

消化道途径,如腹腔内注射、皮下注射等对动物的

影响;(5) 文献内容是谷氨酸及其盐导致细胞毒性

等其他毒性影响;( 6) 文献内容是不包括其他物质

对机体健康影响的文献。 最终纳入了 60 篇文献进

行可靠性评价。 其中 2 篇文献同时包含人类数据和

动物试验数据,其他 58 篇均为动物试验数据。

1. 2　 评价流程

毒理学数据可靠性评价体系 TRAM 的评价流

程如图 1 所示。

图 1　 毒理学数据可靠性评价体系 TRAM 的评价流程图

Figure
 

1　 Toxicology
 

data
 

reliability
 

assessment
 

method
 

flow
 

chart

1. 2. 1　 评价人员组成

由课题组 11 名评价人员组成可靠性评价小组,
所有评价者均有 5 年以上毒理学工作经验,其中高

级职称 8 人。 高级职称中有 3 人参与了 TRAM 的方

法学构建,6 人曾参与了该评价体系的方法比对与

验证工作,包括使用同一工具评价不同文献以及使

用不同方法评价同一文献等。 所有人员在接受

TRAM 培训并经过模拟评价,能熟练使用该工具后

对最终纳入的 60 篇文献进行评价。
1. 2. 2　 确定评价人员

根据每篇待评价文献的数据类型(动物试验数

据、人类数据) ,确定 2 名具有合适专业背景的人员

进行评价工作。
1. 2. 3　 录入评价人员和数据基本信息

输入评价人员的姓名、职称、工作单位等基本

信息,以及毒理学数据的作者姓名、题目、发表年

代、作者所在机构等基本信息。
1. 2. 4　 根据数据类型选择相应的评价通道

根据待评价数据的类型选择进入快速评价通

道或常规评价通道进行评价。
1. 2. 5　 评价的基本过程

评价过程共经历 3 轮。 第一轮,每篇待评价文

献分别由 2 名评价者使用 TRAM 独立完成评价。
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第二轮,对于两个评价结果可靠性等级不同或评分

差距在 10 分以上文献,由两位原评价人员就主要分

歧充分讨论后分别重新打分。 若经第二轮评价后

双方仍不能得到统一的可靠性等级则进入第三轮

评价,由第三位专业人员或相关专家介入,并以少

数服从多数的原则确定最终的评价等级。
1. 3　 评价内容

1. 3. 1　 快速评价

对于动物试验数据(60 篇待评价文献均不涉及

体外试验数据,体外试验数据的证据等级相对偏

低,只有在动物试验数据和人类数据不充分的情况

下才会使用体外试验数据) ,首先进入快速评价通

道进行评价。 符合快速评价指标且满足验证指标

的直接评价为高可靠性等级,否则进入具体指标评

价流程。
快速评价指标必须同时符合以下两个要求:

(1)试验按照国际公认或国内统一的试验程序开展

[经济合作与发展组织( OECD) 、欧盟( EU) 、美国食

品药品监督管理局( FDA) 等的试验指南,我国国家

标准、技术规范等] ;( 2) 数据来源于遵循良好实验

室规 范 ( GLP ) 、 中 国 合 格 评 定 国 家 认 可 委 员 会

( CNAS) 或 ISO / IEC
 

17025 等质量管理体系并获得

相应的国内、 国际权威机构认可的实验室 ( 详见

表 1) 。

表 1　 快速评价验证指标

Table
 

1　 Validation
 

indicators
 

for
 

rapid
 

evaluation
受试物必须能被识别 试验结果完整

1. 动植物、微生物受试物提供
拉丁名

2. 单一组分受试物提供 CAS
号(其他类似 CAS 的唯一性编
号)和化学结构式

3. 混合物提供了其组成成分,
且符合条款 2

4. 评价人员认为受试物能被准
确识别,即受试物具有唯一性,
不会与其他物质相混淆

提供了完整的试验结果

例如:是否提供了各观察终点的
结果,包括对照在内的结果和细
节,是否有数据缺失,阴性结果

也应报告

1. 3. 2　 常规评价

人类数据及不符合快速评价程序的动物试验

数据进入相应的具体评价,按照评价指标所列出

的评分要素及建议分值逐条打分。 动物试验数据

分为受试物、实验动物、试验设计、试验操作与方

法、试验结果和结论 5 部分共 22 条具体评价指

标,人类数据分为研究类型和研究对象、测量、质

量控制、偏倚控制、结果和结论 5 部分共 12 条具

体评价指标,所有指标满分均为 4 分,对应不同权

重。 动物试验数据及人类数据具体评价指标及权

重参照文献[ 6] 。

1. 3. 3　 计算实际得分与质量分数

计算每条具体评价指标得分与所对应权重的

乘积之和,得到实际得分(实际得分 = ∑每条评价指

标得分×各评价指标的权重) 。 用实际得分除以各

类型数据总分(动物试验数据总分 = ∑ 22
k = 14 分×各评

价指标的权重;人类数据总分 = ∑ 12
k = 14 分×各评价指

标的权重)得出百分比,即质量分数。
1. 3. 4　 判定可靠性等级及使用建议

根据质量分数判定数据的可靠性等级,并给出

相应的使用建议,具体见表 2。

表 2　 动物和人类数据可靠性等级判定及使用建议

Table
 

2　 Animal
 

and
 

human
 

date
 

reliability
 

categories
 

and
 

recommendations
实际得分(总分) 可靠性等级 使用建议

<60% 低 不使用
60% ~ 80% 中 可以使用
>80% 高 优先使用

注:可靠性等级为低的数据原则上不用于食品安全风险评估,可靠
性等级为中和高的数据可以用于食品安全风险评估,建议优先使用
靠性等级为高的数据

2　 结果

2. 1　 第一轮可靠性评价结果

第一轮评价,每篇文献均由两名评价人员分别

独立评价,结果 20 篇文献评价结果等级不一致或评

分差距在 10 分以上,评分差距最大的文章分值相差

33. 7 分。 40 篇文献评价等级一致或评分差距在

10 分以内,评价结果等级一致率为 66. 7%。
2. 2　 第二轮可靠性评价后的结果

第二轮评价,对 20 篇评价结果等级不一致或评

分差距在 10 分以上的文献进行讨论后分别重新打

分,最终只有 1 篇文献评价结果等级不一致,评价分

值相差为 10. 5。 经过第二轮评价,评价结果等级一

致率为 98. 3%。
2. 3　 最终评价结果

经过第三位相关专家的介入,最终确定了第二

轮评价中仍未得到同一等级的那篇文献的评价等

级。 最终可靠性等级评价结果见表 3,其中 12 篇可

靠性等级为“高”和 43 篇可靠性为“中”的文献被纳

入。 其中可靠性等级为 “ 高” 的 12 篇文献 22 项具

体评价指标得分分值见表 4, 每项指标满分均为

4 分,依据相应的评分要素及建议分值给出 0 ~ 4 分。

表 3　 文献数据的可靠性等级评价结果

Table
 

3　 Reliability
 

evaluation
 

results
 

of
 

literature
 

data
可靠性等级评价结果 高 中 低 合计

动物试验数据 12 44 4 60
人类数据 0 1 1 2
文献可靠性 12 43 5 60
注:共 60 篇文献,其中 58 篇为动物试验数据,2 篇同时包含人类数
据和动物试验数据
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表 4　 可靠性等级评价为“高”的 12 篇文献每项指标评分结果

Table
 

4　 Score
 

results
 

of
 

each
 

indicator
 

of
 

12“ high”
 

reliability
 

articles

评价指标
得分

文献 1 文献 2 文献 3 文献 4 文献 5 文献 6 文献 7 文献 8 文献 9 文献 10 文献 11 文献 12
1. 受试物的识别 4 4 4 3 4 2 4 4 4 2 4 2
2. 受试物的特征描述 0 2 2 2 0 4 2 0 4 2 2 2
3. 受试物的来源 2 2 2 4 0 0 2 0 0 2 4 2
4. 受试物配置 4 4 0 3 2 4 3 0 4 0 4 2

5. 实验动物的物种 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
6. 实验动物的来源 2 4 4 4 2 0 0 4 0 2 4 2
7. 实验动物的微生物级别 0 0 0 4 0 0 0 0 0 4 0 0
8. 实验动物的品系、遗传特点 0 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
9. 实验动物性别、初始体质量、年龄 2 4 4 3 4 4 4 4 4 4 4 4

10. 动物伦理福利 1 2 4 2 2 2 2 4 4 4 4 4
11. 实验动物饲养环境和饲养条件 1 2 0 4 2 0 2 4 2 2 2 4
12. 遵循的试验程序 4 0 4 3 4 4 2 0 4 4 4 4
13. 给样途径 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
14. 给样剂量的选择依据 4 4 4 3 4 4 4 4 4 4 4 3

15. 给样频率和持续时间 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
16. 对照 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
17. 实验动物数量和分组方法 4 4 2 3 4 4 4 4 2 4 4 4
18. 在经认可的质量管理规范或质量管理
体系下试验

4 0 0 3 0 0 0 4 0 0 4 0

19. 统计方法 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
20. 缺失数据 4 4 4 4 4 4 4 4 4 0 4 4
21. 试验结果 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
22. 生物学效应 4 3 4 2 4 4 3 4 4 4 3 3
实际得分 176 172 172 187 174 174 174 168 180 170 192 170
质量分数 / % 84. 6 82. 7 82. 7 85. 0 83. 7 83. 7 83. 7 80. 8 86. 5 81. 7 92. 3 81. 7
注:12 篇文献数据类型均为动物试验数据

3　 讨论

毒理学数据是风险评估的核心和基础,而数据

质量是风险评估结果的重要保证 [ 7] 。 以往的毒理

学数据可靠性评价主要基于评价人员的经验值和

主观判断,会导致同样的毒理学数据由不同的人员

评价导致评价结果变异性增加,从而影响风险评估

的科学性。 ADAMSON [ 8] 曾开展了 15 份有关大鼠

咖啡因急性半数致死量( LD50 ) 的研究(其中 3 项未

发表) ,研究人员使用 KLIMISCH 等 [ 9] 对已发表的

12 份研究数据的可靠性进行了评价,其中 6 份研究

数据可靠性等级为不可靠类数据和无法归属类,通
过对其余 6 份可靠性等级为可靠无限制类、可靠有

限制类的研究数据进行分析,得到雄性大鼠 LD50 的

算数平均值为( 367 ± 37)
 

mg / kg。 而此前联合国发

布的由未经质量评价的数据而得到的咖啡因急性

LD50 值低于 300
 

mg / kg。 可见,用于风险评估的数

据很有必要进行科学的可靠性评价。 TRAM 是针对

食品安全风险评估中的毒理学数据而开发的可靠

性评价工具,本次谷氨酸及其盐神经毒性再评估项

目中对毒理学数据进行可靠性评价是 TRAM 在食

品安全风险评估中的一次探索性应用。 TRAM 的评

价指标考虑了食物的膨胀系数,且重点关注经口、
灌胃的给予途径,更适用于评估食品数据。 风险评

估工作涉及各种数据类型,而 TRAM 不仅包含动物

试验数据和体外试验数据,还涵盖了以往的数据可

靠性评价体系都未涉及的人类数据。 人类数据较

为珍贵且更为复杂,尤其是一些食物中毒报告、经

过科学规范设计的人体试食试验和珍贵的食用史

等,对于风险评估尤其是食品安全风险评估工作具

有特殊的重要性,人类数据的加入对食品安全风险

评估工作具有针对性更强、操作性更好的实际应用

价值 [ 6-10] 。 KLIMISCH 等 [ 9] 评级系统由于指标不够

明确和细化,评价结果变异性较大, ToxRTool 中的

评价指标主要关注毒理学数据的报告质量 [ 11] ,对试

验设计合理性的评价关注不够 [ 12-13] 。 而 TRAM 弥

补了上述两种评价工具的不足,它的评价指标兼顾

了报告质量和方法学质量,评分标准也更加详细、
客观,评价结果能更好地反映数据的可靠性。 此

外,TRAM 中快速评价通道的设置极大地提高了评

价的效率。 TRAM 曾与 ToxRTool 进行过比对验证

工作,TRAM 评价结果的高质量数据与 ToxRTool 评

价结果的高质量数据基本一致(数据待发表) 。
在对谷氨酸及其盐神经毒性危害评估项目数
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据可靠性进行评价的过程中,项目组也发现 TRAM
指标中有不够完善的地方。 比如,某些指标评分要

点的描述不够清晰和明确,容易引起理解上的分

歧;某些指标的主观性很大,容易对评分结果产生

较大的影响;某些指标的建议分值划分笼统,可操

作性差,容易造成评价人员无法根据评分标准给出

客观分数的情况。 经过课题组专家们反复的研究

讨论,针对上述问题,对 TRAM 动物试验数据评价

指标的建议分值部分进行了修改完善,如指标 “ 9.
实验动物的初始体质量或年龄、性别” 。 原评分标

准为:“提供了实验动物的性别、初始体质量、年龄

得 4 分,未提供则不得分” 。 标准粗糙,未提及只提

供了性别、年龄、体质量以及提供了三者中两者的

情况该如何评分,可操作性差,根据提供信息的完

整程度对评分指标进行细化后将指标 9 的建议分值

调整为:“满分 4 分(需将条款 1 和 2 得分相加) ,条
款 1. 提供了实验动物的初始体质量或年龄得 2 分,
未提供则不得分。 条款 2. 提供了实验动物的性别

得 2 分,未提供则不得分” 。 经修改后,动物试验数

据评价指标中酌情打分类别指标占比由 72. 7%
(16 / 22)下降为 59. 1%(13 / 22) ,客观评分类别指标

占比由 27. 3% ( 6 / 22) 上升至 40. 9 ( 9 / 22) ,减少了

评价的主观差异,增加了评价的客观科学性,且进

一步明确和细化了评分标准,使得评分标准更加清

晰、客观,便于评价人员操作。 在 TRAM 后续的实

践应用过程中,将逐步完善体外试验数据评价指标

以及人类数据的评价指标。
TRAM 在谷氨酸及其盐危害评估中的应用是一

个良好的开端。 除了已经掌握毒理学信息的食品

材料外,还有层出不穷的新的食品原料以及特殊食

品材料,都需要进行食品安全风险评估,TRAM 将为

更多的食品安全风险评估工作提供科学的数据可

靠性保证。 除了目前在食品安全风险评估项目中

的应用,通过进一步的调整和完善,TRAM 还可以尝

试应用于化妆品、一次性卫生用品等健康相关产品

的风险评估工作中。 此外,TRAM 还可以在科研工

作中发挥作用,如通过对拟采用的参考文献进行评

价,筛选出高可靠性的文献用于综述或系统综述,
为科研选题、科研假说等提供更加科学、可靠的依

据。 同时,将 TRAM 应用于循证毒理学、系统毒理

学以及计算毒理学等诸多领域,更好地为毒理学提

供服务 [ 14-15] 。
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