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摘要:母乳低聚糖在促进婴幼儿生长发育上发挥重要作

用,目前已报道的母乳低聚糖超过２００种.文章综述了

母乳低聚糖的种类与结构、对婴幼儿肠道健康的影响、免

疫调节作用及促进大脑发育等相关研究成果,总结了母

乳低聚糖的应用现状,展望了未来母乳低聚糖工业化生

产及其应用的可能性和必要性.

关键词:母乳;低聚糖;肠道健康;免疫;大脑发育;婴幼儿

配方食品

Abstract:Humanmilkoligosaccharides(HMOs)areagroupof

complexglycansinhuman milkandplayanimportantrolein

promotingthegrowthanddevelopmentofinfants,andmorethan

２００kindsofHMOshavebeenidentifiedsofar．Inthispaper,the

typesandstructuresofHMOsandtheirrolesinimprovinginfant

intestinalhealth,promotingimmunesystem developmentand

braindevelopment werereviewed．The application status of

HMOs was summarized,the possibility and necessity of

industrialproductionandapplicationofHMOsinthefuturewere

prospected．

Keywords:human milk;oligosaccharides;intestinal health;

immune;braindevelopment;infantformula

母乳含有婴儿生长发育所需的全部营养,通常被称

为人类生命最初几个月营养的“黄金标准”[１].母乳中含

有大量生物活性成分,如免疫球蛋白、激素、低聚糖等,非
常适合婴幼儿尚未发育成熟的消化及免疫系统.其中母

乳低聚糖(humanmilkoligosaccharides,HMOs)在婴幼

儿消化系统及免疫调节中发挥着重要作用[２].HMOs约

占母乳中碳水化合物总量的２０％[３],其含量仅次于乳糖

和脂肪[４].研究[５]表明,HMOs对婴儿的健康成长及发

育有益,例如,HMOs可作为可溶性配体类似物抑制不同

病原体与细胞表面受体的结合,从而保护母乳喂养的婴

儿免受不同病原体的感染.HMOs还可作为共生细菌的

益生元[３,６],维持肠道微生态平衡,调节免疫系统,以及促

进婴幼儿大脑发育等[７－８].

文章拟综述 HMOs结构特征、生理功能的研究成

果,并总结 HMOs的应用现状,以期为开发及设计新型

婴幼儿食品提供理论依据.

１　母乳低聚糖的结构及含量

目前已有超过２００种 HMOs的结构被确定[９－１０],每
个 HMOs分子包含３~１４个单糖,通常为直链或支链结

构[１].HMOs核心结构由５种基础单糖组成:３种单糖,

DＧ葡萄糖(Glc)、DＧ半乳糖(Gal)和LＧ岩藻糖(Fuc);一种

氨基糖,NＧ乙酰葡糖胺(GlcNAc)和一种酸性单糖,NＧ乙

酰神经氨酸(Sia)[１１](如图１).在 HMOs分子还原末端

有一个乳糖残基,乳糖通过βＧ１,３或βＧ１,６糖苷键连接半

乳糖βＧ１,３ＧNＧ乙酰氨基葡萄糖或 NＧ乙酰氨基乳糖延伸

糖链;糖链可以由岩藻糖或唾液酸进一步修饰,从而形成

HMOs结构多样性[１２－１３].一些 HMOs还存在同分异构

体形式,如乳酰ＧNＧ岩藻糖基五糖和唾液酸基乳酰ＧNＧ四

糖[１４].根据其末端结构不同,可分为中性岩藻糖基化的

１
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图１　主要 HMO 的分子结构图[８]

Figure１　MoleculestructurediagramofmainHMOs

HMOs、中性非岩藻糖基化的 HMOs和酸性或唾液酸化

的 HMOs３种类型[１５].

　　王艳菲等[１]通过对 HMOs种类鉴定及含量测定后

发现,母乳中含量较多的 HMOs主要为２′Ｇ岩藻糖基乳糖

(２′fucosyllactose,２′ＧFL)、３′Ｇ岩 藻 糖 基 乳 糖 (３′Ｇ
fucosyllactos,３′ＧFL)、乳 糖ＧNＧ四 糖 (lactoＧNＧtetraose,

LNT)、乳糖ＧNＧ新四糖(lactoＧNＧneotetraose,LNnT)、３′Ｇ
唾液酸乳糖(３′Ｇsialyllactose,３′ＧSL)和６′Ｇ唾液酸乳糖(６′Ｇ
sialyllactose,６′ＧSL).为了更好贴合婴幼儿胃肠道微生物

菌群变化,HMOs含量在哺乳期内会随着婴幼儿的生理

需求的变化而变化.早产母亲成熟乳中总 HMOs质量

浓度为１０~２０g/L,整体要高于足月分娩的母亲[１５].母

乳中 HMOs质量浓度在整个哺乳期呈下降趋势,初乳中

HMOs质 量 浓 度 最 高,为 ２０~２３g/L,成 熟 乳 (产 后

１１d~９ 个 月 母 乳)中 HMOs质 量 浓 度 下 降 至 １２~
１４g/L[１６];但Plows等[１７]研究表明,母乳中２′ＧFL、唾液

酸内酯ＧNＧ四糖b和二唾液酰基Ｇ乳糖ＧNＧ四糖的含量在

哺乳过程中几乎不发生变化;３′ＧFL和３′ＧSL在哺乳过程

中的含量分别显著增加了１０倍和２倍.母乳中 HMOs
的类型及其平均质量浓度,具体见表１.

表１　HMOs的类型[１８]

Table１　TypesofHMOs

类型 在总 HMOs中的占比/％ 结构特点 HMO代表 平均质量浓度/(g􀅰L－１)

中性岩藻糖基化的 HMOs ３５~５０ 末端含有岩藻糖 ２′ＧFL

３′ＧFL

２．７４

０．４４

中性非岩藻糖基化的 HMOs ４２~５５ 末端含有NＧ乙酰氨基葡萄糖 LNT

LNnT

０．７９

０．７４

酸性或唾液酸化的 HMOs １２~１４ 末端含有唾液酸 ３′ＧSL

６′ＧSL

０．１９

０．６４

２
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２　母乳低聚糖的功能

２．１　调节肠道菌群组成

母乳低聚糖进入人体后,可以抵抗胃酸、消化酶水解

和胃肠道吸收;大部分 HMOs直接进入小肠和结肠被一

些微生物发酵成短链脂肪酸,从而形成肠道酸性环境,而
肠道中的低pH 环境有利于其他有益双歧杆菌菌株的生

长[１８－１９].例如:HMOs通过共生细菌的选择性消费来塑

造婴儿肠道微生物群的组成[６,２０－２１],其中双歧杆菌和拟

杆菌通过特定的糖苷酶消化和利用 HMOs,岩藻糖基化

或唾液酸基化 HMOs可为代谢这些化合物的细菌提供

了选择性定殖优势[２２－２４];而大多数致病性肠杆菌无法利

用糖苷酶,无法将 HMOs作为食物来源[１９,２５].

在母乳喂养的婴儿肠道中,双歧杆菌丰度更大,以双

歧杆菌为主的肠道微生物群比用配方奶粉喂养的婴儿更

常见[２６];而配方奶粉喂养的婴儿肠道微生物群组成更复

杂,与成人的肠道微生物群相似,以兼性厌氧菌(如拟杆

菌和梭菌)为主,其次是葡萄球菌、链球菌和肠杆菌科[２７].

DeLeoz等[２８]收集纯母乳喂养的婴儿第１周到第１３周的

粪便,粪便中 HMOs含量从第１周到第１３周逐渐降低,

粪便中的优势菌群从链球菌变化为拟杆菌和双歧杆菌;

到第１３周,拟杆菌被双歧杆菌取代,双歧杆菌在粪便细

菌群中占主导地位.研究表明,粪便中的双歧杆菌含量

与 HMOs含量有明显的负相关关系,双歧杆菌属能够利

用 HMOs在肠道内定殖.Bondue等[２９]研究表明,双歧

杆菌和粗双歧杆菌能够利用３′ＧSL进行生长,补充３′ＧSL
的无细胞培养可以降低大肠杆菌 O１５７:H７和伤寒沙门

氏菌血清型中毒力基因的表达.

由此可见,HMOs有利于婴幼儿肠道中益生菌的定

殖和增殖,不会导致有害菌的增殖,因而可以调节婴幼儿

体内的肠道菌群的组成.

２．２　预防病原性感染

HMOs是母乳免疫成分的重要组成部分,可以保护

婴儿免受病原体的侵害.除了通过为非致病性共生菌提

供竞争优势来直接控制病原体外,HMOs还通过发挥抗

黏附抗菌剂的作用来直接减少微生物感染[３０－３１].大多

数病原微生物,如空肠弯曲杆菌、大肠杆菌、霍乱弧菌、志

贺氏菌和沙门氏菌菌株的毒力往往取决于其黏附于宿主

肠道上皮表面的能力[３２].例如:Morrow等[３３]关于９３对

母乳喂养的母婴研究表明,２′ＧFL含量与空肠弯曲杆菌腹

泻及各种原因的中重度腹泻的发生率呈显著负相关,

LDFHＧI(乳糖ＧNＧ新霉素六糖)与杯状病毒腹泻发生率呈

显著负相关;母乳低聚糖与母婴喂养婴儿腹泻之间的相

关性在整个母乳喂养过程中持续存在,但在母乳喂养终

止后没有相关性,表明婴儿胃肠道中存在的母乳低聚糖

可以抑制病原体结合.

(１)阻止致病菌的黏附和定殖.产肠毒素的大肠杆

菌和尿路致病性大肠杆菌通过红细胞识别并结合肠上皮

细胞表面聚糖,唾液酸化的 HMOs对产肠毒素的大肠杆

菌和尿路致病性大肠杆菌介导的血凝作用有很明显的抑

制作用,从而阻止其黏附和定殖[３４].Angeloni等[３５]评估

了大肠杆菌在宿主肠道上皮细胞表面黏附的改变结果表

明,与对照组细胞相比,经过３′ＧSL诱导的上皮细胞表面

糖链的变化导致大肠杆菌黏附减少了９０％.HMOs可

能有糖基化作用,调节肠上皮细胞表面糖基化合物的表

达,使细菌不能与表皮上特定多糖位点结合,从而抑制细

菌与表皮细胞的黏附,阻止其定殖及扩散[１５,３６].Manthey
等[３７]研 究 表 明,肠 致 病 性 大 肠 杆 菌 (enteropathogenic

Escherichiacoli,EPEC)是一种肠道上皮细胞附着的病原

体,可导致严重腹泻,也会导致婴儿高死亡率;从母乳中

分离出的 HMOs显著减少了 EPEC对上皮细胞的附着,

乳鼠试验结果也表明 HMOs显著减少了EPEC的定殖.

(２)阻止病原体与受体结合.岩藻糖基化和/或卵球

形 HMOs可以捕获病毒并参与阻断凝集素受体,HMOs
阻断的病毒凝集素受体不能参与识别宿主细胞表面存在

的糖原,从而阻止其黏附和定殖[５].这也可以解释为什

么通过母乳喂养母婴传播 HIV 的效率低,８０％~９０％的

婴儿没有感染;研究[８,３８－３９]表明,包膜糖蛋白gp１２０促进

HIV与人类树突状细胞上的 DCＧSIGN(树突状细胞特异

性ICAM３抓取非整合素)的结合,DCＧSIGN 通过黏膜筛

选环境中潜在的病原体;虽然 DCＧSIGN 与gp１２０上的高

甘露糖型聚糖结合,但是其对 Le血型抗原具有更高的亲

和力;在母乳喂养的婴儿中,黏膜表面覆盖着高浓度的

HMOs,HMOs含有 Le血型抗原,并在体外与gp１２０竞

争结合 DCＧSIGN,阻断 HIVＧ１Ｇgp１２０ 与 DCＧSIGN 的结

合,从而阻止 HIV通过 DCＧSIGN进入,降低感染风险.

在大肠中,双歧杆菌发酵 HMOs后主要产物为醋

酸、丁酸和丙酸,其可以降低肠道内pH 值[４０].低pH 值

不利于致病菌的生长,因此也起到了抑菌作用[３６].此外,

Kuntz等[７]研究表明,HMOs通过改变生长相关的细胞

周期基因,减少细胞生长,诱导培养的人类肠上皮细胞分

化和凋亡.

HMOs的抗粘连抗菌作用并不限于细菌和病毒,也

适用于某些原生动物寄生虫[４１].例如,赤痢变形虫,它会

导致阿米巴痢疾或阿米巴肝脓肿;赤痢变形虫需要附着

在宿主的结肠黏膜上,体内测定结果表明一些 HMOs显

著降低赤痢变形虫的附着[４２].这些研究结果都表明,

HMOs具有调节病原体—宿主相互作用的能力.

２．３　免疫调节作用

新生儿免疫系统尚未发育完全,母乳喂养可以帮助

婴幼儿增强抵抗力[４３],降低疾病感染的概率,而 HMOs

３
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在其中发挥着重要作用.

HMOs能通过调节肠道菌群的构成或刺激肠上皮细

胞的免疫反应,从而保护宿主免受病毒感染[１４].研究表

明 HMOs可在局部黏膜相关淋巴组织的细胞中发挥作

用,刺激机体产生免疫物质,从而提高机体免疫能力,１％
的 HMOs被吸收后可以到达全身循环[４４].Liu等[４５]研

究 HMOs对βＧLg诱导牛奶过敏的小鼠模型的免疫调节

结果表明,２′ＧFL降低了血清IgE和βＧLg特异水平IgE,

并显著增加了抗炎细胞因子ILＧ１０、TGFＧβ和IFNＧγ 的水

平,可以缓解过敏症状.Eiwegger等[４６]报道,唾液酸化

的 HMOs可刺激 T细胞成熟,促进 T细胞反应转化为更

平衡的 Th１/Th２细胞因子的产生和低水平的免疫;一些

唾液酸化的 HMOs对预防过敏可能有一定的作用.

某些岩藻糖基化的 HMOs,可激发巨噬细胞活性,促
进其分泌免疫物质[４７].Sprenger等[４８]发现,与对照组相

比,喂食含２′ＧFL及 LNnT 奶粉的婴儿一年内患下呼吸

道疾病的次数更少,对抗生素的需求也更低.与配方奶

粉喂养的婴儿相比,HMOs有助于降低母乳喂养婴儿上

呼吸道和泌尿感染的发生率[８].无乳链球菌(groupB
Streptococcus,GBS)会导致新生儿败血症和脑膜炎[４９],多
人研 究[５０－５２] 表 明,HMOs 对 无 乳 链 球 菌 (group B
Streptococcus,GBS)有明显的抗菌活性,而不依赖于宿主

免疫.

２．４　预防坏死性小肠结肠炎

HMOs有助于降低炎性疾病的发生率,如坏死性小

肠结肠炎(necrotisingenterocolitis,NEC).NEC 是早产

儿最常见和最具破坏性的肠道疾病之一,其原因主要为

肠道屏障受损、免疫不成熟和肠道微生物失调[５３].新生

儿科的进步提高了早产婴儿和低出生体重婴儿的存活

率,也导致越来越多的婴儿面临 NEC风险[５４].早产低体

重婴儿 的 NEC 发 生 率 为 ５％ ~１０％[１４],死 亡 率 超 过

２５％,即使通过医学手段治愈,存活者也会面临长期的神

经并发症[５].研究[５５]表明,NEC发病率在配方奶喂养的

婴儿中是母乳喂养婴儿的６~１０倍.

Huang等[５６]研 究 表 明,３′ＧSL 和 ６′ＧSL 通 过 抑 制

TLR４/NFＧκB通路的激活,可以有效缓解 NEC缺氧诱导

的损伤.Autran等[５７]从体外组织培养、动物模型体内研

究及母婴队列研究的数据分析得出,HMOs在预防 NEC
的发生上起着重要作用.Autran等[５８]以患有 NEC的小

鼠为对象研究表明,喂养含 HMOs配方奶小鼠的存活率

显著高于喂养含低聚半乳糖配方奶的小鼠,HMOs可有

效降低患上 NEC 的风险.Sodhi等[５９]研究表明,２′ＧFL
和６′ＧSL这两种 HMOs可以与TLR４的LPS结合位点相

互作用(如图２所示),在小鼠和仔猪模型中预防 NEC.

２．５　促进大脑发育

婴儿大脑的快速发育对饮食营养的供给提出了特别

高的要求,尤其是对早产儿.唾液酸(sia)是脑神经节苷

脂和聚唾液酸链的组成成分,其中聚唾液酸链对神经细

胞黏附分子(neuralcelladhesionmolecule,NCAM)起到

修饰作用;NCAM 在细胞间的相互作用、神经元生长、修
改突触连接和记忆形成中发挥重要作用[６０].研究[６１]表

明,在仔猪饲料中添加唾液酸可以影响 NCAM 的基因表

达,并提高学习和记忆能力.唾液酸化的 HMOs是母乳

中唾液酸的主要来源,因此唾液酸化的 HMOs在促进婴

儿大脑发育方面发挥着重要作用;岩藻糖基化的 HMOs
(如２′ＧFL)对婴儿的大脑发育也表现出积极的影响[６２].

Oliveros等[６３]给哺乳期大鼠幼鼠口服２′ＧFL,并在其４~
６周龄及１岁时进行经典行为测试,结果表明,尽管两组

动物在刚断奶时表现出相似的行为,但口服２′ＧFL的大鼠

在１岁及成年后均表现出更强的认知能力,说明哺乳期

补充２′ＧFL 可增加儿童及成年 期 的 认 知 能 力.Berger
等[６４]研究发现在婴儿１个月大时,母乳喂养的频率越高,

图２　２′ＧFL、６′ＧSL及乳糖(LAT)与 TLR４ＧMD２复合物对接[５９]

Figure２　２′ＧFL,６′ＧSLandlactose(LAT)dockwithTLR４ＧMD２complex

４
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婴儿的认知能力就越强,这是由于其摄取了更多的２′Ｇ

FL;但在婴儿６个月大时开始母乳喂养,并未观察到类似

的相关性,表明早期接触２′ＧFL可能对提高婴儿的学习和

记忆 更 为 重 要,而 且 这 种 益 处 可 能 会 持 续 到 成 年.

HMOs还可以促进代谢产物的产生,从而支持婴儿的认

知发育.在体外试验中,２′ＧFL增加了肠道拟杆菌和乳酸

菌的丰度,从而增加了短链脂肪酸的产生,而短链脂肪酸

是大脑信号传递的底物[１９].

３　母乳低聚糖的开发与应用

HMOs对婴儿的益处已经得到了广泛验证,因此如

何开发利用 HMOs成为当下研究热点.到目前为止,只

要少数 短 链 HMOs可 用,需 要 提 供 更 复 杂 和 支 链 的

HMO.通过离心、沉淀、分级提取和各种色谱方法从母

乳中提取 HMOs既耗费时间也存在伦理问题,低聚糖作

为商业食品添加剂[６５],以母乳为原料几乎可以排除在外.

目前,HMOs主要通过化学合成法、酶促合成法、化学酶

合成法、微生物发酵法[６６].

(１)化学合成法.可以合成四糖~八糖等１５种不同

结构的 HMOs,岩藻糖基化产生了岩藻糖乳糖和二岩藻

糖醛酸、LNnT和LNT、LNFPI或LNFPIII,化学唾液酸

化也产生了一些唾液酸化的 HMO.通过化学合成生产

HMOs的成本高,产量低(２０％~５５％).

(２)酶促合成法.糖基转移酶(GTs)和糖苷水解酶

(GHs)两 类 酶 被 用 于 合 成 低 聚 糖,可 以 制 备 ２０ 多 种

HMOs,包 括 ２′ＧFL、３′ＧFL、LNT、LNnT、３′ＧSL、６′ＧSL、

DSLNnT等.这种方法可以比化学方法获得结构更复杂

的 HMOs,合成的效率也相对较高;但是通过酶促方法获

得的 HMO结构的多样性会受到底物特异性和糖苷酶可

用性的限制.

(３)化学酶合成法.在这种方法中,使用所需底物的

化学合成,然后进行酶促延伸和修饰;可以合成３ＧFL、

LNT、LNTII、具有或不具有岩藻糖基化和/或唾液酸化

的双天线和不对称多天线 HMOs等,可以实现毫克级的

制备.

(４)微生物发酵法.可在合适的重组微生物宿主生

物中建立生物合成体系.尽管没有原核微生物能天然产

生 HMOs,但也可以由现有的代谢途径提供,例如非致病

性大肠杆菌菌株等宿主生物体中;通过重组细菌细胞的

全细胞 生 物 转 化 可 以 制 备 ２′ＧFL、３′ＧFL、LNT、LNnT、

LNFPI、３′ＧSL和６′ＧSL等 HMOs[６７].当前已实现工业

化生产的 HMOs有２′ＧFL、３′ＧFL、LNT、LNnT、３′ＧSL、６′Ｇ

SL等[５５].

当前欧盟已经批准２′ＧFL、LNnT、LNT、３′ＧSL和６′Ｇ

SL应用到婴幼儿配方食品中,美国、新加坡及澳新已允

许在婴幼儿配方食品中添加２′ＧFL和 LNnT,韩国、菲律

宾及马来西亚也已批准在婴幼儿配方食品中添加２′ＧFL.

且部分国外公司已经推出含有 HMOs的婴幼儿配方奶

粉.对于不能母乳喂养的婴儿,HMOs的有益特性让添

加 HMOs的婴幼儿配方奶粉成为一个极具吸引力的选

择.Marriage等[６８]通过临床试验发现,婴儿在喂养含有

０．２g/L及１g/L２′ＧFL的婴幼儿配方奶粉４个月后,其
生长发育情况和母乳喂养婴儿无显著差距.Puccio等[６９]

针对６个月大婴儿的研究表明,含有２′ＧFL(１g/L)和

LNnT(０．５g/L)的婴儿配方是安全且耐受良好的,与喂养

不含有 HMO成分的配方奶粉的对照组相比支气管炎和

下呼吸道发病率降低.因此,含 HMOs的婴幼儿配方奶

粉不仅支持免疫和食道健康,在成分和功能上也更接近

于母乳.

４　总结与展望

母乳低聚糖(HMOs)作为母乳中一类活性成分,对
婴幼儿的健康成长有着至关重要的作用,关于 HMOs的

研究也取得了长足的进步.然而,许多关于 HMOs代谢

和健康益处、生物合成的问题仍未得到解答,以及确认观

察到的效果能否转化为新生儿可衡量的健康益处仍需要

深入研究.未来关于 HMOs如何在人类乳腺中合成及

其对母乳喂养婴儿的有益影响的深入研究十分必要,有
助于开发新的策略和技术来生成和应用复杂的 HMOs
混合物,进一步指导如何将 HMOs作为婴儿配方奶粉的

补充剂.

鉴于母乳低聚糖的工业化生产,全细胞生物转化是

现阶段提供母乳低聚糖作为食品添加剂的最有前途的选

择,其合成的效率和产率仍需要提高,以满足未来食品工

业食品添加剂的需求.随着对细胞培养肉的日益关注,

利用哺乳动物细胞培养法合成 HMOs也引起了行业的

关注;未 来,内 源 性 HMOs 生 物 合 成 的 策 略 和 获 得

HMOs的所有其他方法将被系统的考虑,以提供应对当

前挑战的解决方案.

由于受环境、基因、个体差异的影响,母乳中 HMOs
的分布与含量差异很大.未来有必要建立中国 HMOs
数据库,根据中国母乳实际情况制定适合的添加量及配

比,为中国婴幼儿量身打造精确化的乳粉营养配方,开发

更适合中国婴幼儿成长发育的功能健康食品.
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信 息 窗

国际食品法典委员会拟制定预防和减少食品中

镉污染的操作规范

　　２０２４年２月１５日,国际食品法典委员会(CAC)发
布CL２０２４/２６ＧCF号通报,拟制定预防和减少食品中镉

污染的操作规范,意见反馈期截至２０２４年３月２５日,

主要内容包括:
(１)该规范旨在制定一项行为规范,以预防和减少

食品中的镉污染,范围包括减少农业和水产养殖以及

食品加工、制备、包装和运输过程的镉污染.

(２)分析了食品中镉污染的主要来源,制定了基于

良好农业规范(GAP)和良好操作规范(GMP)的源头导

向措施以控制污染.
(３)制定了种植、水产养殖、饮用水、食品配料和加

工、包装和贮运等食品链条控制镉污染的规范要求,并
对消费者提出了相关建议.

(来源:http://news．foodmate．net)
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