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食品中丙烯酰胺的毒理学研究现状
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(中国疾病预防控制中心营养与食品安全所 ,北京　100050)

摘　要 :为了解食物中丙烯酰胺对人体健康的影响 ,综述了食物中丙烯酰胺的来源及影响因素 ,人群通过食品的丙

烯酰胺暴露量评估 (吸烟、食品和职业暴露) ,丙烯酰胺生物转化和排泄以及毒性研究的现状。
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　　丙烯酰胺自上个世纪 60年代以来 ,作为聚丙烯

酰胺的主要原料被广泛应用于饮用水的净化及其它

工业用途 ,职业暴露和事故暴露的资料显示其有明

显的神经毒性。2002年 4月 24日 ,瑞典国家食品局

的一份资料表明 ,在某些油炸和烘烤食品 (如炸薯

条、法式油炸土豆片、谷物、面包等) ,以及咖啡中均

发现丙烯酰胺。由于丙烯酰胺被国际癌症研究机构

( IARC ,1994)划分为 2A组致癌物 ,并被欧盟划分为

2类致癌物和 2 类致突变物 ,因此食品中的这一发

现便引起了国际上的关注。本文主要就丙烯酰胺的

毒理学研究进展进行综述。

1　食物中丙烯酰胺的来源及其影响因素

丙烯酰胺主要存在于经高温加热处理的富含糖

类的食物中 ,其含量随着加热时间的延长和温度的

升高而增加。但是 ,其形成机制并不完全清楚 ,可能

是Maillard反应的副产物。Mottram等研究报道 ,丙烯

酰胺通过加工过程中天门冬氨酸和葡萄糖的Maillard

反应形成 ,天门冬氨酸 (土豆和谷类等淀粉食物中的

代表性氨基酸)和还原糖可以产生丙烯酰胺[1 ]。

目前关于丙烯酰胺生成途径的资料有限 ,根据

现有的研究资料 ,影响丙烯酰胺形成的因素可能包

括糖类、氨基酸、脂肪、高温、加热时间和食物中的水

分等。
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2　人群通过食品的丙烯酰胺暴露量评估 (吸烟、食

品和职业暴露)

食品中发现丙烯酰胺以前 ,吸烟一直被认为是

人群暴露于丙烯酰胺的主要途径。新的研究资料表

明 ,人类的大量食品中都含有丙烯酰胺 ,以法式油炸

土豆片和薯条中含量最高。在某些食物中 ,丙烯酰

胺的含量已经超过了环境污染物 (如农药)的含量水

平。薯条等油炸食品的丙烯酰胺暴露量占到人群暴

露总量的 20 %。

基于已有的资料 ,人群平均的丙烯酰胺摄入量

范围在 013～018μgΠkg BW d
- 1

,若以单位体重计算 ,

儿童的摄入量是成人的 2～3倍。J ECFA评估报告

指出 ,1μgΠkg BW d
- 1的丙烯酰胺摄入量能代表目前

整个人群的平均摄入量 ,而 4μgΠkg BW d
- 1则代表了

高丙烯酰胺摄入者的摄入水平 ,这些数据没有包括

对儿童的评估[2 ]。

3　丙烯酰胺的吸收、分布、生物转化和排泄

目前还没有关于丙烯酰胺在人体吸收分布研究

的定量资料 ,但是通过对中毒和职业暴露的症状观

察 ,表明丙烯酰胺可以经口、皮肤和呼吸道吸收 ,不

论通过何种途径被吸收 ,丙烯酰胺都可迅速分布于

全身各个组织。

有研究报道认为丙烯酰胺在人体内的主要代谢

途径和实验动物相似。丙烯酰胺在肝脏谷胱甘肽转

移酶 ( GST)的作用下 ,与谷胱甘肽结合 ,生成 N - 醋

酸基 - S - 半胱氨酸 ,使丙烯酰胺极性增强 ,利于排

泄 ,起到解毒作用。丙烯酰胺也可以在细胞色素氧

化酶 P450的催化下生成环氧丙烯酰胺 ,后者再通过

不同途径代谢为 2 ,3 - 二羟基丙酸盐等产物[3 ]。通

过该反应 ,丙烯酰胺被氧化为活性更强的代谢产物

环氧丙烯酰胺 ,其毒性大于丙烯酰胺。在小鼠体内

参与这一反应的特异性酶是 P4502E1 (CYP2E1) 。有

证据显示丙烯酰胺对细胞色素 P450 有诱导作用。

在动物实验中 ,丙烯酰胺通过生物转化很快被清除 ,

只有 < 2 %的丙烯酰胺以原型经尿或胆汁排出 ,约

90 %以代谢物形式排出。

4　丙烯酰胺的毒性

411　急性毒性　在人类经呼吸道的丙烯酰胺急性

暴露中 ,观察到中枢和周围神经系统损伤的症状 ,如

头晕、幻觉等[4 ,5 ]。

大鼠的急性经口暴露也引起神经中毒症状[4 ]。

通过对实验动物小鼠、兔、大鼠等的急性毒性实

验表明 ,丙烯酰胺的经口半数致死量 LD50大约为

100～150 mgΠkg
[6 ,7 ]。

412　慢性毒性　动物慢性 (长期)经口给予丙烯酰

胺 ,可以观察到腿脚麻木、无力等神经损伤表现[13 ]。

而经皮肤的长期暴露则可导致人的皮肤产生

红疹[4 ]。

413　神经毒性　神经毒性是丙烯酰胺对人类的非

致癌、非遗传的主要毒性。人和动物大剂量暴露于

丙烯酰胺后 ,引起中枢神经系统的改变 ,而长期低水

平暴露 ,则导致周围神经系统的病变 ,伴有或没有中

枢神经系统的损害。由于缺乏人类神经毒性的剂量

- 反应资料 ,因此丙烯酰胺的危险性评估都基于对

啮齿类动物的研究。这些研究得出丙烯酰胺神经毒

性的未观察到损害作用的剂量 ( NOAEL ) 为 015

mgΠkg BW d
- 1

,引起没有临床症状的轻微周围神经损

害的剂量是 2 mgΠkg BW d
- 1

,而对生殖系统的NOAEL

是导致周围神经系统病变剂量的 4倍[8 ]。

414　致突变性　丙烯酰胺在标准细菌试验中是阴

性 ,但却是体外哺乳动物细胞的直接断裂剂 ,能够引

起小鼠骨髓细胞有丝分裂指数降低 ,并且诱导小鼠

和大鼠骨髓细胞微核的生成。丙烯酰胺能够剂量依

赖性地诱导小鼠外周血血红蛋白加合物及微核的形

成 ,但没有观察到经丙烯酰胺处理的大鼠骨髓红细

胞微核频数的增加。在中期分析、哺乳动物 spot 试

验、小鼠转基因检测、生殖细胞试验、染色体畸变试

验、程序外 DNA合成试验、显性致死试验、可遗传易

位试验等多种致突变试验中 ,丙烯酰胺均为阳性 ,表

明丙烯酰胺对体细胞和生殖细胞有致突变性 ,因此 ,

丙烯酰胺在基因和染色体水平均有潜在的引起遗传

损伤的危险性[9 ]。

在染色体畸变和微核试验中 ,当丙烯酰胺浓度

在 5～50 mmolΠL时 ,染色体畸变频率与丙烯酰胺浓

度成正比 ,在高于 7215 mgΠkg的剂量下 ,丙烯酰胺能

显著增加小鼠外周血淋巴细胞的微核数 (率) 。通过

饮水给予 Big Blue小鼠不同剂量的丙烯酰胺或克分

子数相等的环氧丙烯酰胺 3～4周后 ,测定外周血网

织红细胞的微核数并进行淋巴细胞 Hprt 和肝细胞

CⅡ致突变试验 ,结果发现雄性小鼠高剂量组的微

核发生率比对照组 (水处理)高 117～313倍 ,丙烯酰

胺和环氧丙烯酰胺均能增加 Hprt 的突变频率 ,高剂

量组是对照组的 2～215倍 ;突变的分子学分析表明

丙烯酰胺和环氧丙烯酰胺产生相似的突变谱 ,而这

些突变与对照有显著不同 ( P ≤01001) 。在肝细胞

CⅡ致突变试验中的基因突变主要是 G∶C→T∶A的

转换 ,表明丙烯酰胺和环氧丙烯酰胺对小鼠都有致

突变作用[10 ]。

在体外试验中 , Ahmad Besaratinia 和 Gerd P.

Pfeifer用人支气管上皮细胞及载入了λ噬菌体CⅡ
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的转基因 Big Blue 小鼠的胚胎纤维细胞测定编码

P53 ( Tp53)和CⅡ基因的 DNA加合物 ,结果发现 ,丙

烯酰胺和环氧丙烯酰胺在 TP53和CⅡ的相似位点

形成 DNA加合物 ;在试验的所有剂量下 ,经环氧丙

烯酰胺处理的细胞 DNA加合物比经丙烯酰胺处理

所形成得多 ;丙烯酰胺 - DNA加合物的形成是可饱

和的 ,而环氧丙烯酰胺 - DNA 的形成是剂量依赖

的 ;环氧丙烯酰胺剂量依赖性比对照组 (水处理)增

加了CⅡ的突变频率 ;在给予的任何剂量下 ,环氧丙

烯酰胺的致突变性都比丙烯酰胺强 ;丙烯酰胺处理

的细胞有 A→G的转换和 G→C的颠换 ,而经环氧丙

烯酰胺处理的细胞则更多地表现出 G→T的颠换。

该研究表明丙烯酰胺对人类和小鼠细胞的致突变性

更依赖于其代谢产物环氧丙烯酰胺形成 DNA加合

物的能力[11 ]。

此外 ,还有研究提示丙烯酰胺通过过氧化氢损

伤DNA的修复 ,增加 caspase23 的活性 ,从而有致凋

亡的潜在能力 ,自由基可能加强这些效应 ,而食物中

的某些抗氧化因子能在丙烯酰胺的遗传毒性中起到

保护作用 ,但是由于该研究用的淋巴细胞含有

CYP2E1和 P450 ,因此不能肯定这些效应是丙烯酰

胺还是环氧丙烯酰胺引起的[12 ]。

一些研究结果支持丙稀酰胺通过 CYP2E1介导

生成的环氧丙烯酰胺是终致突变物。在 V79 细胞

以N - 甲基 - N′- 硝基 - N - 亚硝基胍 (N - methyl

- N′- nitro - N - nitrosoguanidine ,MNNG)为阳性对照

物 ,用 hprt致突变实验比较丙烯酰胺及环氧丙烯酰

胺的致突变能力 ,结果在 015μmolΠL 的水平下 ,

MNNG就表现出明显的致突变效应 ,环氧丙烯酰胺

在≥800μmolΠL的浓度下表现出浓度依赖的致突变
作用 ,而丙烯酰胺在6 000μmolΠL浓度下才表现出致
突变性[13 ]。为了进一步探讨CYP2E1在丙烯酰胺致

突变性中的作用 ,研究者用CYP2E1基因剔除的小鼠

与野生型小鼠进行比较。在对生殖细胞致突变性的

实验中 ,研究者观察到与经丙烯酰胺处理的野生型

小鼠交配的雌性小鼠 ,其胚胎染色体畸变剂量依赖

性的增加 ,怀孕母鼠与活胎数的比例降低 ,而在与

CYP2E1基因剔除小鼠交配的雌鼠 ,没有任何生殖参

数的改变 ;在接着进行的对体细胞致突变性的研究

中 ,实验者发现丙烯酰胺剂量依赖性的增加野生型

小鼠红细胞微核的形成及 DNA 的损伤 ,但是在

CYP2E1基因剔除小鼠却没有观察到这一现象[14 ,15 ]。

1 - 氨基苯并三唑是细胞色素 P450的非特异性抑制

剂 ,能够抑制CYP2E1的活性 ,在给予雄性小鼠丙烯

酰胺前 ,用 1 - 氨基苯并三唑预处理 ,结果显示其能

抑制或显著减少丙烯酰胺诱导的显性致死效应。这

些研究结果均表明丙烯酰胺的致突变性是通过其代

谢产物环氧丙烯酰胺介导的。人群CYP2E1 具有多

态性 ,导致其酶有不同的代谢活性 ,因此对丙烯酰胺

的毒性可能有不同的易感性。

4. 5　致癌性　丙烯酰胺能够引起实验动物的多处

肿瘤 ,在两年的致癌试验中 ,通过饮水给予 F334 雌

雄大鼠丙烯酰胺 ,结果发现肿瘤发生率在两种性别

中均高于对照组。在雄性大鼠肾上腺和睾丸间皮瘤

的发生率显著增高 ,肾上腺嗜铬细胞瘤在高剂量组

明显增高 ,并可引起口腔肿瘤和星形细胞瘤。在雌

性大鼠甲状腺瘤和乳腺纤维瘤的发生率增高 ,并引

起了肾上腺癌、口腔乳头状瘤、中枢神经系统的原发

性神经胶质细胞瘤、脑和脊髓星形细胞瘤 ,但没有明

显的剂量 - 效应关系。同时该试验中的许多肿瘤与

激素有密切关系 ,提示丙烯酰胺有激素样作用[16 ]。

分别灌胃给予 4组 AΠJ 小鼠 0、6125、1215、2510

mgΠkg BW d - 1的丙烯酰胺 ,每周 3次、共 8周 ,至 7个

月时宰杀 ,实验者发现小鼠肺腺瘤与丙烯酰胺呈剂

量相关性增加。在皮肤促癌实验中 ,丙烯酰胺能够

促进 TPA引起的皮肤乳头状瘤和鳞状上皮癌。

为了调查食物中丙烯酰胺与人类肿瘤的关系 ,

国外流行病学专家进行了一项关于油炸食品与癌症

危险性关系的病例对照研究。在该研究中 ,选择口

腔癌病例 749人 ,对照1 772人 ,食管癌病例 395 人 ,

对照1 066人 ,喉癌病例 527人 ,对照1 297人 ,大肠癌

病例1 953人 (结肠癌病例1 225人 ,直肠癌病例 728

人) ,对照4 157人 ,乳腺癌病例2 569人 ,对照2 588人 ,

卵巢癌病例1 031人 ,对照2 411人发现油炸食品的最

低及最高摄入量与癌症的 OR 值在 018～111之间 ,

该研究没有表明油炸食品与人类癌症发生的危险性

相关[17 ]。

416　生殖发育毒性　大鼠、小鼠经口给予丙烯酰胺

的生殖毒性试验结果表明 ,丙烯酰胺对雄性生殖能

力有损伤。在显性致死试验中 ,发现高剂量的丙烯

酰胺对雄性生殖细胞有毒性 ,但是在低剂量长期暴

露下的人群危险性评估并不确定。在两代繁殖试验

中 ,每代给予雌雄大鼠 5 mgΠkg BW d - 1的丙烯酰胺 10

～11周 ,结果发现大鼠的生殖能力未受影响 ;小鼠

喂养试验 (剂量为 9 mgΠkg BW d
- 1

,27周) ,结果发现

丙烯酰胺对其生殖能力也无影响[9 ]。

在一项丙烯酰胺对雄性大鼠生殖毒性效应的研

究中 ,分别连续 5 d给予雄性大鼠 0、5、15、30、45和

60 mgΠkg BW d
- 1的丙烯酰胺 ,可以观察到丙烯酰胺

的毒性作用。在最高剂量 60 mgΠkg BW d - 1下 ,大鼠

体重下降 ,睾丸和附睾重量显著下降 ,附睾尾部的精

子数量显著减少并呈剂量依赖关系 ,生精小管有组
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织病理损伤 ,表现为小管内皮细胞的增厚和层数的

增加 ,多核大细胞的形成 ,这些研究表明丙烯酰胺对

大鼠有生殖毒性[18 ] ,但是目前尚缺乏人群资料。

5　研究展望

目前动物实验及体外实验的结果均表明丙烯酰

胺有明显的神经毒性和生殖毒性 ,有致癌、致突变的

潜在毒性。尽管 J ECFA根据现有的资料对其危险

性进行了评估 ,但一方面 ,由于其现有资料不足 ,因

此 J ECFA建议应根据正在进行的致癌实验和长期

神经毒性实验的结果对丙烯酰胺进行重新评估 ;而

且由于 J ECFA对丙烯酰胺的评估均基于动物试验

的研究资料 ,大大增加了危险性评估的不确定性 ,而

现有的人群流行病学资料又不足以对其进行评价 ,

更没有以生物学标记物为终点的人群暴露对健康影

响的研究报道 ,因此以生物标志物为终点的人群暴

露评估及健康效应评价应是今后该领域研究的重

点。此外 ,关于食物中丙烯酰胺的形成机制、丙烯酰

胺在体内的代谢、丙烯酰胺及其代谢产物环氧丙烯

酰胺的毒理学机制研究等资料亦不完善 ,均需进一

步研究。
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