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代谢组学在牛奶质量安全中的应用研究进展

慕宇，岳如玉，张慧艳，范慧艺，祁艳霞*

（大连海洋大学食品科学与工程学院，辽宁大连 116023）

摘要：牛奶作为一种老少皆宜的食品，具有丰富的营养价值。近年来，牛奶质量与安全问题受到广泛关注，鉴

别牛奶质量与安全性成为乳制品研究的主要方向之一。牛奶中含有许多代谢物，包括主要营养元素以及药物残留。

代谢组学作为研究食品质量与安全的一类重要方法，可以大规模、高通量的揭示食品的质量安全问题。该文综述了

代谢组学技术在牛奶质量与安全领域的应用。分析了对不同品种奶牛、不同加热方式以及不同环境和饲粮条件下得

到的牛奶代谢物差异与牛奶质量的相关性；并总结了代谢组学技术鉴定牛奶中药物残留的应用，该技术可识别牛奶

掺假问题；同时归纳了不同技术方法在牛奶质量和安全领域应用的特点。总之，该文阐明了代谢组学在鉴定牛奶品

质中的应用范围，总结了近年来代谢组学在牛奶质量和安全方面的进展。
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Abstract: Milk, as a kind of food for all agesboth young and old, has high nutritional value. In recent years, the issues 

related to milk quality and safety have received widespread attention, and the determination of milk quality and safety has 

become one of the main research directions for dairy product research. Milk contains many metabolites, including major 

nutrients and drug residues. Metabolomics, as an important class of methods for studying food quality and safety, can 

reveal the quality and safety of food products on a large scale and with high throughput. This paper reviews the application 

of metabolomics techniques in the field of milk quality and safety. The correlation between the differences in milk 

metabolites and the quality of milk obtained from different breeds of cows, by different heating methods, and under different 

environmental and ration feeding conditions, is analyzed. The applications of metabolomics techniques in identifying drug 

residues in milk are summarized. This technique can be use for milk adulteration. The characteristics of different technical 

methods applied in the milk quality and safety field are also summarized. In conclusion, this paper clarifies the application 

scope of metabolomics in the determination of milk quality and summarizes the progress of metabolomics in milk quality and 

safety in recent years.
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随着生活水平不断提高，人们对于食物营养

与安全的关注度越来越多。牛奶作为一种生活中

比较常见的食品，具有很高的营养价值 [1] ，被认为

是天然的“补品”。同时它也是一种复杂的营养食

品，奶牛的品种、健康、饮食、哺乳期及产次都会

影响牛奶的质量、成分以及功能 [2] ，其中脂肪、蛋

白质、氨基酸、维生素、脂肪酸、矿物质等是区分

牛奶品质的主要标准 [3] 。科学水平的不断发展，检

测牛奶的技术也在更新。拉曼光谱技术 [4] 实现了对

牛奶中脂肪、脂肪酸、蛋白质和乳糖的定性定量分

析，但成本昂贵，并且存在一些技术障碍需要解决，

从而阻碍了在乳制品行业检测的广泛使用。介电特

性 [5] 通过牛奶的介电常数随着频率的变化对牛奶的

浓度以及新鲜度进行预测，但灵敏度较低，检测范

围小。传感器技术 [6] 用于监测牛奶中微生物生长改

变的 pH 值、离子含量、气味、颜色等物理化学参

数，但牛奶在保质期范围内，这些参数的变化是非

常小的，可能不会被传感器信号检测到，并且传感

器污垢可能也会产生影响，存在着根本的局限性。

代谢组学作为一种新兴学科逐渐走向成熟且不断发

展，主要研究相对分子量小于 1 000 u 的小分子代

谢物，例如氨基酸、脂类、糖类等 [7] ，因其具有高

通量、综合性的特点，广泛应用于医学、农业、食

品科学及生命科学等研究领域 [8] 。近年来，代谢组

学在乳品科学领域的应用有了较快的发展，能够将

生产加工过程中代谢物信息应用在牛奶质量和安全

控制上 [9] 。

随 着 核 磁 共 振 波 谱（Nuclear Magnetic 
Resonance Spectrum，NMR）、 气 相 色 谱 - 质

谱（Gas Chromatography-mass Spectrometry，GC-
MS）和高效液相色谱 - 质谱（High Performance 
Liquid Chromatography-mass Spectrometry，HPLC-
MS、HPLC-MS/MS）、超高效液相色谱 - 四极杆

飞 行 时 间 质 谱（Ultra-high-performance Liquid 
Chromatography-quadrupole Time-of-flight Mass 
Spectrometry，UHPLC-QTOF-MS）、 超 高 效 液 相

色 谱 - 串 联 质 谱 法（Ultra-high-performance Liquid 
Chromatography-tandem Mass Spectrometry，UHPLC-
MS/MS）等高分辨率分析技术的引入，牛奶和奶

制品的质量、安全问题得到了有效的识别 [10] 。此

外，代谢组学还可鉴别在牛奶加工，运输，储存过

程中是否存在掺假 [11] ，使得牛奶掺假现象也可被监

测 [12] ，代谢组学逐渐成为解决牛奶质量和安全问题

的有力工具 [13] 。

图 1  牛奶代谢组学研究中分析平台工具

Fig.1 Analysis platform in milk metabolomics research

1  代谢组学在牛奶质量中的应用

牛奶质量与安全问题引起人们的高度关注。目

前，一些快速检测技术，特别是光谱、介电特性以

及传感器等，对牛奶中的脂肪、蛋白质、矿物质和

维生素实现了快速检测，在评估牛奶营养成分方面

取得了巨大的成功 [14] 。与上述主要检测牛奶基本营

养成分的技术不同，代谢组学主要用于研究牛奶小

分子代谢物。通过代谢物的种类、含量以及浓度不

同来区分牛奶的品质。由于代谢物种类繁多，更加

有利于区分出奶制品品质差异，从而挑选出优质产

品，保障人们的食用安全。

1.1 代谢组学技术测定不同品种的牛奶质量

由于不同乳制品动物种类和品种具有不同的遗

传特征，其所产奶的成分、结构以及理化性质都有

所不同。牛奶的来源包括牛、山羊，绵羊以及骆驼

等动物，牛是牛奶生产的主要来源，在 20 世纪 60
年代占全球牛奶产量的 90% 以上。然而，不同品

种牛奶代谢物种类以及浓度经过代谢组学检测发现

是有显著差异的，这种差异对牛奶质量以及营养价

值存在影响，不同代谢物对牛奶所具有的功能也存

在区别。Sundekilde 等 [15] 基于 NMR 技术研究发现，

荷斯坦奶牛牛奶中胆碱和乳糖浓度较高而泽西奶牛

的牛奶中肉碱和柠檬酸盐浓度更高，造成这种现象

的原因可能与奶牛品种相关。随后 Yang 等 [16] 通过

NMR 以及 LC-MS 技术对该结果进行了验证，说明

利用代谢组学可以区分不同奶牛品种来源的牛奶。

1.2 代谢组学技术测定热处理方式的牛奶质量

为了延长货架期通常会采用热加工的方式对生

牛奶进行加工。巴氏杀菌是常见的处理生牛乳的方

式之一，此方法广泛应用在乳制品加工领域，牛奶

经过巴氏杀菌在冷藏条件下储存可达 7~28 d [17] ，这

与生牛乳质量以及巴氏杀菌后的污染有关。经过巴
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氏杀菌处理后的牛奶味道更新鲜，与生牛乳的味道

相似。为了进一步验证牛奶质量，考虑采用代谢组

学技术对巴氏杀菌处理前后的牛奶代谢物进行检

测，观察经过处理前后代谢物种类以及浓度的变化

来判断牛奶质量的变化。Zhu 等 [18,19] 通过 NMR 和

LC-MS 检测并比较了巴氏杀菌处理前后的牛奶代谢

组，经巴氏杀菌处理后的牛奶中脱氧鸟苷、腺嘌呤

和牛磺胆酸的含量下降，精氨酰脯氨酸、2- 甲基丁

酰肉碱和溶血磷脂酶含量升高。但代谢物浓度变化

幅度较小，说明巴氏杀菌处理是一种有效且温和的

牛奶处理方法，基本保留了原有的牛奶营养价值。

值得强调的是，代谢组学技术对代谢物细微变化的

高灵敏检测，使其能够准确鉴定经过热加工处理后

牛奶中的差异。

1.3 代谢组学技术测定不同环境和饲粮的牛
奶质量

环境因素（季节、地理条件）和营养条件等

诸多因素对牛奶质量的影响不容忽视，不同的季

节 [20] 、地区、海拔 [21] 以及营养状况都或多或少影响

着牛奶质量，通过代谢组学对代谢物分析检测可以

进行准确鉴定。

1.3.1 季节影响 

季节变化对牛奶质量产生的影响是有必要考虑

的，一方面新鲜牧草会随着季节变化而变化，另一

方面，季节温差不同，也会影响牛奶成分。脂肪是

牛奶组成成分之一，牛乳中含有 3%~6% 的脂肪，

其中主要部分是三酰甘油，极性脂质也是脂肪的一

部分，在牛奶中都发挥着不可或缺的作用，但都因

季节而存在差异。比如极性脂类在秋季含量较高，

特别是鞘磷脂，同时也为人体带来了更多的健康益

处，如抗炎活性，抗癌活性，减少胆固醇的吸收以

及降低心血管疾病的风险 [22] 。Liu 等 [23] 在 LC-MS 研

究中发现三酰甘油的总体不饱和水平在 2 月和 3 月

大幅下降，5 月才有所提高。同样，Liu 等 [24] 基于

LC-MS 的研究发现脂质含量随季节而变化，极性脂

类（磷脂酰胆碱、鞘磷脂等）由春季至秋季逐渐增

加。表明对于不同季节牛奶成分的变化应用代谢组

学是可以精确检测的，同时也了解到随季节变化牛

奶的营养价值和功能也发生变化，这对乳制品的加

工和质量有着重要的意义。

1.3.2 地理位置影响

牛奶的成分也可能会因环境因素而改变，如海

拔高度。事实上，许多乳制品的商业价值与牛奶的

来源和成分密切相关。在高海拔地区，缺氧对人类

和其他动物都是一种严重的压力，破坏氧气稳态，

从而影响组织代谢。不同海拔高度的牛奶代谢物水

平不尽相同，代谢组学被用来揭示不同海拔高度的

牛奶代谢产物的差异，了解海拔高低对所产牛奶成

分的影响。Pu 等 [21] 利用 UHPLC-QTOF-MS 对不同

海拔的牛奶代谢差异进行评估，发现低海拔地区牛

奶碳水化合物含量较高，其主要参与半乳糖、氨基

酸的代谢；高海拔地区牛奶含有较高水平的游离脂

肪酸（辛酸、棕榈酸、十二酸等），这些游离脂肪

酸主要参与脂肪酸的生物合成过程。低、中海拔地

区的牛奶具有较高水平的氨基酸 ( 如焦谷氨酸、谷

氨酰胺 ) 和微量营养物质 ( 吡哆醇、维生素 B6)。
不同海拔地区牛奶代谢物浓度不同，通过代谢组学

分析出其优势代谢物并根据成分含量的不同生产适

合的牛奶以及乳制品。

1.3.3 营养因素影响 

营养因素对牛奶质量起决定性作用，饲养系

统的差异显著影响了牛奶成分。与非放牧制度相

比，放牧制度下饲养的奶牛生产的牛奶及奶制品被

认为更健康、更天然。玉米秸秆，玉米青贮，新鲜

饲料和干草等饲粮改变了牛奶代谢组学特征，牧草

饲粮中不饱和脂肪酸水平较高 [25] ，而玉米青贮中亚

油酸含量较高 [26] 。利用代谢组学技术筛选和分析牛

奶代谢物，区分不同饲粮方式对牛奶质量产生的影

响。Ashokan 等 [27] 利用 LC-MS/MS 研究发现大多数

氨基酸在放牧和非放牧奶牛之间有不同的调节，并

且丰度差异很大，放牧奶牛的牛奶氨基酸含量要高。

Rocchetti 等 [28] 基于 UHPLC-QTOF-MS 比较了喂食

干草，玉米青贮以及混合日粮（新鲜饲粮与干草的

混合物）奶牛牛奶的不同代谢组学特征，揭示了酚

类代谢物中 3,3′,4′,5- 四羟基二苯乙烯、五味子

苷等大多来源于饲料，而脂质代谢物中磷脂酰胆

碱、甘油三酯、鞘磷脂则来源于动物。不同的饲养

方式优势代谢物显著不同，放牧饲养相对于非放牧

形式更有利于牛奶中氨基酸，脂质等物质的积累，

应用代谢组学技术对其代谢物的鉴定更加证明了传

统放牧饲养生产的牛奶营养价值更高，在条件允许

的情况下应鼓励放牧饲养，提高牛奶质量。同时如

表 1 所示，代谢组学工具优势明显，几种技术相互

补充，基本覆盖了牛奶中不同挥发性、不同极性以

及不同样品量的代谢物的高灵敏检测，使其成为了
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分析牛奶中微量成分的重要技术。

表 1  代谢组学工具在牛奶中应用的优势以及局限性

Table 1 Advantages and limitations of metabonomics tools in milk

方法 优势 局限性 参考文献

NMR

样品用量少，高重现
性，选择性同位素检
测，无破坏性影响，
重新确定未知代谢物
的关键结构参数。

灵敏度相对较
低，浓度范围在
微摩尔至毫摩
尔，光谱分辨率
差，时间分辨率
差，仪器昂贵，
维修成本高。

 [29-31] 

GC-MS

适用于挥发性代谢物
的检测，高重复性，
定量分析，高精度，
存在通用数据库有助

于结构阐明。

样品制备要求
高，不适合不挥
发和热不稳定的
代谢物，样品预
处理过程繁琐。

 [32-34] 

LC-MS

样品制品简单，检测
代谢物覆盖范围广泛，
适用于极性和极性化
合物，高灵敏度，可
识别纳摩尔至皮摩尔

的浓度。

受到离子抑制，
仪器昂贵，代谢
物数据库有限，
分离分辨率和再

现性差。

 [32,35,36] 

2  代谢组学在牛奶安全中的应用

    目前，针对牛奶中的污染物，天然毒素以及新

病原体等问题的检测是代谢组学在评估牛奶安全领

域最重要的应用 [37] 。在牛奶生产、加工、运输、储

存过程中伴随着安全问题的出现，可能是天然污染

物也可能是人为的化学，物理毒物的污染 [38] 。同时

牛奶的掺假现象时常发生，损害消费者利益，给消

费者带来潜在的健康风险。代谢组学通过对代谢物

的分析检测出牛奶外源物质是否过量，可以有效地

识别牛奶的掺假物质。

2.1 代谢组学技术测定药物残留对牛奶安全
的影响

    目前，各种分析方法已用于检测牛奶的药物残

留，并且进行了定量分析，包括微生物抑制实验，

酶联免疫吸附试验和液相色谱分析等 [39] 。利用固相

萃取、液相色谱分离和紫外检测对磺胺二甲基嘧啶

进行分析，方法定量限为 10 μg/kg [40] ，该方法可以

监测牛奶中最大残留量，但选择性不足，无法区分

不同类型的药物。酶联免疫吸附试验近年来有了新

的进展 [41] ，与传统酶联免疫吸附试验相比灵敏度更

高，检测黄曲霉毒素 M1 时定量限为 0.003 ng/mL 且

能同时检测三种目标，但免疫筛查方法往往会产生

假阳性的结果 [42] 。而基于 LC-MS/MS 的代谢组学

技术的灵敏度、准确度和重现性高于以往的分析方

法，被应用于检测牛奶的药物残留。Chen 等 [43] 用

LC-MS/MS 检测牛奶中药物残留时，黄曲霉毒素 M1

的定量限可达到 0.002 7 μg/kg，且采用了自动样品

预处理，简化了操作，减少了人为误差。Wittenberg
等 [44] 利用 LC-MS/MS 检测 40 种兽药残留，定量限

范围为 0.02~82 ng/g。比起以往的分析方法代谢组

学技术更加精确，检测灵敏度更高，在检测牛奶药

物残留领域有很大的发展前景。

2.1.1 影响牛奶安全的抗生素残留分析检测

抗生素作为一种具有抗微生物活性的化合物，

一直被应用在畜牧业用于治疗和预防常见病症，但

是由于不明智使用抗生素治疗产奶动物的疾病，如

使用抗生素的数量、类型以及方法等都可能导致部

分药物无法通过尿液和粪便排出而残留体内，并在

牛奶及肉类中找到 [45] 。此外，牛奶中抗生素的另一

个来源是一些抗生素被任意用作饲料添加剂。如果

这些抗生素残留超出最大残留限量会给消费者造成

严重的健康问题，可能会引发过敏反应甚至是癌症

的发生，所以检测牛奶中抗生素残留是必要的。抗

生素用于动物治疗的主要包括 β- 内酰胺类、四环

素类、氟喹诺酮类、磺胺类以及大环内酯类等 [45,46] ，

这些抗生素种类残留在牛奶中都可以被代谢组学技

术检测到，具体抗生素名称如表 2 所示。

表 2  应用代谢组学技术检测牛奶抗生素残留实例

Table 2 Application of metabolomics technique in the 
detection of antibiotic residues in milk

抗生素
种类

抗生素
代谢组
学技术

定量限
 /(μg/kg) 参考文献

β- 内酰
胺类

氯唑西林

LC-MS/MS

0.30

 [39,47-49] 

青霉素 V 0.34

头孢噻呋 0.27

阿莫西林 1.00

头孢唑啉 0.92

四环
素类

氧四环素
HPLC-MS/MS

LC-MS/MS

1.70

 [39,47] 氯四环素 1.70

四环素 1.70

喹诺
酮类

达氟沙星
HPLC-MS/MS

LC-MS/MS

0.30

 [47,50] 恩诺沙星 0.30

环丙沙星 0.60

磺胺类

磺胺嘧啶

LC-MS/MS

0.20

 [47,51] 磺胺甲基嘧啶 0.05

磺胺噻唑 1.00

大环内
酯类

红霉素 A HPLC-MS/MS 2.00  [51,52] 
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2.1.2 影响牛奶安全的农药残留分析检测

大多数的植物源食品都可能经过农药处理从而

对杂草、昆虫以及其他害虫进行控制，但这种方式

可能会对人类健康产生间接的风险。研究发现，食

草动物未经加工的奶中可能含有农药残留 [53] ，其中

牛奶的农药残留可能来源于受污染的食物（饲料、

草、玉米青贮），被身体系统吸收、累计，导致牛

奶中的微量农药达到毒性水平，影响消费者的慢性

健康问题 [54] 。代谢组学技术检测范围广泛，可以对

牛奶中多种农药残留进行检测，具体检测农药名称

见表 3。

表 3  应用代谢组学技术检测牛奶农药残留实例

Table 3 Application of metabolomics technique in the 
detection of pesticide residues in milk

农药名称 应用技术 定量限 /(μg/kg) 参考文献

氟乐灵

GC-MS

5.40

 [54] 
百菌清 1.05

倍硫磷 2.44

安果 6.15

恶虫威

LC-MS/MS

10.00

 [55] 

灭多虫 10.00

胺甲萘 10.00

多菌灵 10.00

涕灭威 10.00

百菌清杀菌剂

UHPLC-MS/MS

1.00

 [56] 
艾氏剂 0.50

溴硫磷 1.00

狄氏剂 0.50

2.2 代谢组学技术测定牛奶安全的掺假分析

2.2.1 牛奶中豆浆的掺假行为

牛奶在世界范围内生产并用于乳制品生产的原

料占 85%。部分生产者为了谋取更大的利益常常会

将豆浆作为掺假剂放入牛奶中。豆浆价格便宜，且

蛋白质的成分与牛奶相似，作为掺假剂放入牛奶中

口感也不会受到影响。但是豆浆所含成分与牛奶有

所差异，比如豆浆中含有大量的 D- 蔗糖，而在牛

奶中并没有检测到，Li 等 [57] 建立了一种利用 NMR
检测高价值牛奶掺假的方法，通过 NMR 对代谢物

标记进行鉴定，其中 N- 乙酰碳水化合物，乙酸酯，

肉碱，柠檬酸，肌酸和卵磷脂可作为区分牛奶与豆

奶的主要指标，并且定量确定了牛乳中豆奶的掺假

定量限为 2%（V/V）。欺骗者为了利益最大化且掺

假不被常规方法检测出来，通常将 2%~10%（V/V）
的廉价牛奶放入高价值牛奶中，这正在 NMR 的有

效检测范围之内，牛奶掺假行为通过此方法得以检

测，并且可将其应用到乳制品的质量监测中。

2.2.2 不同品种牛奶的掺假行为

添加较低价值的牛奶品种也是常见的乳制品欺

诈行为，比如羊奶、牛奶和水牛奶这三种常见的牛

奶在全球人类饮食中扮演着重要角色。由于生产和

饲养条件等各种综合因素，牛奶的价格要低于水牛

奶和羊奶，为了获取高额利润，利用不同品种牛奶

价格差异造成乳品掺假的潜在行为。虽然牛奶品种

不同，但具有相似的感官特性，外观和化学成分 [58] 。

UHPLC-MS/MS 可以解决此类问题。Jia 等 [59] 研究

中发现壬酸、癸酸和辛酸是羊奶的标志物，β- 胡萝

卜素是牛奶的标志物，麦角钙化醇是水牛奶的标志

物。表明羊奶、牛奶和水牛奶各有独特的代谢物存

在，根据标记的代谢物，我们可以对乳制品进行鉴

定，以此来打击替代欺诈行为，此方法有可能成为

乳制品行业中可靠且强大的欺诈分析工具。

3  总结

  代谢组学作为一种检测小分子的新兴学科，在

牛奶及乳制品行业显示出了良好的应用前景。本文

综述了代谢组学在牛奶质量及安全研究中的主要应

用，与其他检测技术相比，代谢组学检测范围多元

化，对牛奶中不同挥发性、不同极性以及不同样品

量的代谢物均可检测，实现了对牛奶品质、药物残

留以及掺假问题的多样监测，基于其高灵敏度、高

选择性、重现性好和高准确度使其成为分析牛奶品

质的主要手段之一。目前，代谢组学技术不仅用于

检测奶牛品种、地理环境、饲粮条件、加工方式等

不同因素引起的牛奶代谢物差异对牛奶质量的影

响，还可以绝对定量牛奶中不同药物残留，并通过

相对定量分析识别牛奶掺假问题。从而全方位保障

牛奶的质量与安全。

4  展望

  代谢组学已被证明是一种可应用在鉴定牛奶质

量与安全的有力工具。然而，由于代谢组学所用的

仪器设备体积较大，价格昂贵，而且一般分析所需

时间相对较长，使其在牛奶品质鉴别方面受到较大

的限制。未来开发更多微型化、便携式仪器用于分

析代谢物有望大大拓展代谢组学技术的应用。同时
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代谢产物信息库的不完善也限制了其发展。需要收

集大量数据，开发强大的软件工具来完善代谢组学

信息库。在未来，代谢组学技术的不断发展结合更

新的数据库以及更多的统计软件，有望发现牛奶中

更多与奶牛健康和疾病相关的生物标志物，有助于

反映出奶牛的生理或病理状态，以及实时监测牛奶

在加工贮藏等过程中代谢物的变化，为保障牛奶及

乳制品质量与安全提供更多的技术支撑。
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