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氧化应激参与丙烯酰胺致神经细胞凋亡及炎症反
应的研究进展 
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教育部果蔬加工工程技术研究中心, 北京  100083) 

摘  要: 丙烯酰胺(acrylamide, AA)是一种重要的工业原料, 具有神经毒性、生殖毒性、遗传毒性及潜在致癌

性。AA 作为美拉德反应的副产物之一, 在油炸和焙烤等热加工高淀粉食品中广泛存在。氧化应激(oxidative 

stress, OS)是机体内氧化与抗氧化系统之间的平衡被破坏而造成的应激状态, 可被多种环境因素激活, 并与细

胞凋亡及炎症反应的发生密切相关。大量研究发现, OS 常伴随着 AA 诱导的中枢神经系统细胞凋亡及炎症反

应发生, 也是 AA 与神经退行性疾病相关性的重要连接纽带。本文就 OS 在 AA 诱导的凋亡及炎症反应中的作

用进行综述, 为 AA 神经毒性机制的深入研究及其毒性干预提供参考。 
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Research progress on the effect of oxidative stress on acrylamide-induced 
neuronal apoptosis and inflammatory response 
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ABSTRACT: Acrylamide (AA) is a critical material in chemical industry, which has neurotoxicity, reproductive 

toxicity, genotoxicity, and potential carcinogenicity. As one of the by-products of Maillard reaction, AA is widely formed 

in starchy food products during cooking at high-temperatures, such as frying and baking. Oxidative stress (OS) is a state 

of stress caused by the destruction of the balance between the oxidation and antioxidant systems in the body, which can 

be activated by various environmental factors, and is closely related to the occurrence of apoptosis and inflammation. A 

large number of studies have shown that OS often occurs accompanied by apoptotic and inflammatory reactions and it is 

also an important link between AA and neurodegenerative diseases. This article reviewed the role of oxidative stress in 

AA-induced apoptosis and inflammation in the central nervous system, and provided theoretical reference on the further 

study of AA neurotoxicity mechanism and its toxic intervention. 
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1  引  言 

丙烯酰胺 (acrylamide, AA)是一种白色无味的晶体 , 
易溶于水、乙醇、乙醚和氯仿, 是一种重要的合成单体, 其
聚合物可作为水处理的絮凝剂、建筑涂料等[1]。2002 年 4
月, 瑞典科学家首次报道在高温加热的淀粉类食品中广泛

存在 AA[2], 其后 Tareke 等[3]明确了食品中的 AA 是由天冬

酰胺和还原糖发生美拉德反应形成的副产物 , 食品中的

AA 含量与加工温度、时间、pH 值、食品原料中前体物含

量等因素有关[4]。由于 AA 具有神经毒性、生殖毒性、遗

传毒性及潜在的致癌性[5,6], 且一般人群可通过日常饮食

及吸烟等方式接触 AA[7,8], 因此由 AA 膳食暴露引起的健

康风险成为国际关注的研究热点。迄今为止, 关于 AA 神

经毒性的机制分析已有很多报道, 且越来越多的研究表明

氧化应激(oxidative stress)参与了 AA 的毒性进展。本文就

AA 诱导氧化应激在细胞凋亡及神经炎症反应中的作用进

行综述, 为进一步理解 AA 神经毒性并进行风险评估提供

参考。 

2  丙烯酰胺神经毒性研究状况 

现有研究表明, AA 对动物和人类的毒性作用主要表

现为其对神经系统的损害。AA 在职业暴露人群中发现有

骨骼肢无力、共济失调、神经痛、四肢麻木等神经中毒

症状, 且已获得流行病学证据支撑[9,10]。在以啮齿类动物

为代表的动物模型研究中, AA 神经毒性反应主要表现为

步态异常、共济失调、后肢肌无力、前后肢握力减弱等[11], 
给药方式与给药剂量的区别会对观察到的反应强度有所

影响, 但剂量的增加或处理时间的延长都会加重神经毒

性反应, 并造成机体死亡等严重的后果 [12]。然而, 关于

AA 引起神经毒性的作用机制尚不明确, 学者们普遍认为

AA 主要造成的是神经末梢的损伤, 目前的机制研究主要

包括以下几种假说。第 1 种假说阐明了 AA 对快速轴突转

运的直接影响。轴突转运系统可以将蛋白产物及细胞器

等从胞体转运到轴突的适当位置, 实现神经元内各区间

之间的物质分布和信号传递[13]。驱动蛋白(kinesin)与微管

(microtubules, MT)的稳定结合是快速轴突转运的前提条

件, Sickles 等[14]研究指出, 驱动蛋白与 MT 蛋白均能够被

AA 共价修饰, 导致两者结合的稳定性降低, 阻碍快速轴

突转运。此外, AA 还会导致 MT 的分解和逆行运输的破

坏[15]。第 2 种假说认为, AA 可以直接抑制神经递质释放

的传递过程。神经传递过程中的很多步骤, 都会受到半

胱氨酸残基上巯基氧化还原状态的影响。具有弱亲电性

的 AA 能够与突触前膜上的半胱氨酸残基结合, 从而造

成轴突结构的破坏, 导致不可逆的突触功能障碍和轴突

损伤 [16,17]。特别地, 一氧化氮(nitric oxide, NO)在神经系

统中发挥着“神经递质传递调节剂”的作用, 而 AA 的存在

可能抑制了此信号通路的正常运转, 进而影响神经递质

的释放[18]。第 3 种假说认为, AA 改变了神经递质水平。

Lopachin 等[19]研究发现, 将大鼠脑组织中分离出的突触

小体直接暴露于 AA 中, 会导致神经递质释放的减少, 在
AA 干预的大鼠脑组织中也观察到了神经递质释放减少

的现象。第 4 种假说推测 AA 能够破坏细胞内 Ca2+离子

稳态。He 等[20]研究发现, AA 能够造成细胞内 Ca2+离子浓

度 降 低 , 影 响 细 胞 内 钙 调 蛋 白 依 赖 性 蛋 白 激 酶

(calmodulin-dependent protein kinase, CaMK)活力, 造成

细胞内稳态破坏。Reagan 等[21]研究报道, AA 能够诱导

CaMKII 依赖性的细胞骨架蛋白磷酸化, 造成细胞骨架的

破坏。 
上述关于 AA致毒机制的研究侧重于从神经生理学及

病理学的角度分析 AA 造成神经元细胞损伤的不良后果, 
而近年来更多学者致力于探究 AA 造成神经系统功能障碍

的分子生物学机制, 从生物化学的角度深入阐明 AA 神经

毒性的致毒机制。目前已有研究表明, 氧化应激在 AA 神

经毒性中发挥了重要作用[7]。此外, 由于中枢神经系统是

机体氧代谢较活跃的部位, 但其抗氧化酶系活性低于其他

组织, 使其易成为氧化损伤的主要靶器官[22]。因此, 本文

重点分析氧化应激在 AA 诱导的神经毒性中的作用, 为更

加全面地阐述 AA 毒性机制提供新的方向和思路。 

3  丙烯酰胺与氧化应激 

细胞生物学过程的发生涉及细胞内分子间的电子转

移反应, 正常生理状态下, 电子供体与受体之间的平衡使

细胞内的氧化水平维持在一个动态可控的范围之内[23]。氧

化应激是指细胞内活性氧等氧化自由基的产生速率快于

其在细胞内的消耗速率, 造成细胞内氧化还原平衡状态

的破坏并维持过氧化状态。最常见的 2 种氧化剂家族为

活性氧(reactive oxygen species, ROS)和活性氮(reactive 
nitrogen species, RNS)[24]。细胞内过量的氧自由基会与蛋

白、膜脂质、核酸等小分子物质反应, 生成相应的过氧化

物, 破坏细胞结构, 影响细胞正常生理功能, 进一步诱导

相关通路的改变, 最终导致细胞死亡[25]。细胞发生氧化应

激的同时, 抗氧化体系在抵抗氧化应激对细胞损伤中发

挥了重要作用, 其主要包括非酶体系和抗氧化酶体系。非

酶抗氧化体系主要包括还原型谷胱甘肽 (glutathione, 
GSH)、α-生育酚(α- tocopherol)、抗坏血酸(ascorbic acid)
以及硫氧还原蛋白 (thioredoxin)等在内的小分子物质 , 
其能够与过氧化物反应, 从而维持细胞内的氧化还原水

平 [26] 。 抗氧化物酶体系主要包括超氧化物歧化酶

(superoxide dismutase, SOD)、过氧化氢酶(catalase, CAT)、
谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione peroxidase, GSH-Px)等, 
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通过酶促反应催化过氧化物的分解[27]。 
有 研 究 指 出 , AA 及 其 代 谢 产 物 环 氧 丙 酰 胺

(glycidamide, GA)都可以与 GSH 上的巯基结合, 造成细胞

内 GSH 的大量消耗, 打破细胞内氧化还原状态的平衡, 使
过氧化物不能被及时清除, 从而引起氧化应激反应 [28]。

Zhao 等对 AA 处理后的原代星形胶质细胞进行蛋白质组学

分析发现与 ROS 生成相关的蛋白 Hmox1、Alb、CAT 及

Abca1 的表达均受到显著影响[29]。此外, AA 还可以通过影

响氧化应激相关信号通路如核因子 E2 相关因子 2(nuclear 
factor erythroid-2 related factor 2, Nrf2)及其下游基因的水

平干预细胞内的氧化还原水平[30,31]。 
目前体内和体外实验表明 AA可诱导氧化应激反应发

生[32]。AA 给药能够造成大鼠及小鼠脑组织中 ROS 的积累, 
脂过氧化物标记物丙二醛(malondialdehyde, MDA)、蛋白氧

化 物以及 DNA 氧化损伤 标记物 8- 羟 基脱氧鸟苷

(8-hydroxy-2 deoxyguanosine, 8-OHDG)的含量增加, 并导

致还原型 GSH 含量以及抗氧化物酶 SOD、CAT、GSH-Px
等活性的降低[33,34]。在多种脑源性细胞模型中, 同样证明

了 AA 处理能够造成与体内相似的氧化应激反应, 引起细

胞内 ROS 及 MDA 含量增加, 还原型 GSH 耗竭以及抗氧

化物酶活性的降低, 并进一步造成线粒体依赖的细胞凋亡

及炎症反应等[35‒37]。 

4  氧化应激参与丙烯酰胺神经毒性的分子机制 

4.1  氧化应激参与 AA 诱导的细胞凋亡 

凋亡是由细胞内一系列信号通路调节的复杂的程序

性死亡过程, 线粒体在凋亡发生的过程中发挥了重要作用
[38]。线粒体作为细胞内能量代谢的主要器官, 既是细胞内

ROS 的主要产生器官, 也是过量 ROS 的首要攻击靶点[26]。

在外界因素的干扰下, 有氧呼吸传递链中漏出的 ROS一旦

不能被及时清除, ROS就会靶向攻击线粒体DNA(mtDNA), 
影响 mtDNA 编码的呼吸传递链相关蛋白的转录, 导致呼

吸链传输中断, 并产生更多的 ROS, 这些蓄积的 ROS 能够

靶 向 攻 击 线 粒 体 膜 通 透 性 转 运 通 道 (mitochondrial 
permeability transition pore, MPTP)复合物上的相关蛋白, 
造成 MPTP 的打开, 从而导致线粒体膜电位的丧失[39]。接

下来 , 原存在于线粒体基质内的促凋亡蛋白细胞色素

C(cytochrome c, Cyt c)通过线粒体膜通道释放至细胞基质

中, 进一步与细胞质中的 Apaf-1 以及 pro-caspase-9 结合, 
形成“凋亡小体”, 激活细胞凋亡通路[26,40]。B 淋巴细胞瘤

-2(B-cell lymphoma-2, Bcl-2)家族蛋白成员则能够通过控

制线粒体膜的通透性调节 Cyt c 的释放, 实现对细胞凋亡

的调节[41]。 
研究表明, AA 能够引起大鼠脑中线粒体依赖性凋亡

反应的发生。将 30、40、50 mg/kg bw 的 AA 分别以腹腔

注射的方式给药 4周(每周 3次)后, 在大鼠的脑组织中观察

到了剂量依赖性的含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶

(cysteinyl aspartate specific proteinase, caspase)家族促凋亡

蛋白 cleaved-caspase-3 表达的升高以及抗凋亡蛋白 Bcl-2
表达的下调。AA 诱导脑细胞凋亡发生的同时, 也伴随着氧

化应激相关指标的升高[42]。Lee 等[43]在大鼠原代星形胶

质细胞及 3 种人源星形胶质瘤细胞(U-1240 MG、U-87 MG
和 U-251 MG)中, 观察到 2.0 mmol/L AA 处理 48 h 能够诱

导 上 述 细 胞 线 粒 体 膜 电 势 的 丧 失 , pro-caspase-3 、

pro-caspase-8 以及 pro-caspase-9 蛋白表达的减少, 同时在

原代星形胶质细胞及 U-87 MG 星形胶质瘤细胞中, 观察

到 Bax/Bcl-2 蛋白表达比例的升高, 表明线粒体依赖性凋

亡通路的激活。在大鼠原代神经元细胞中, AA 处理 24 h
能够显著诱导细胞凋亡以剂量依赖的形式增多, 细胞内

ROS 与 MDA 含量显著增高, GSH 含量下降以及 SOD、

GSH-Px 酶活力受损 [44]。同样地, 在小鼠永生化小胶质

BV2细胞系及 PC12细胞等神经元相关细胞系中也观察到

了伴随氧化应激反应发生的线粒体依赖性凋亡信号通路

的激活现象[30,31]。 
与此一致的证据是一些具有抗氧化活性的天然成分

能显著干预上述 AA 引起的氧化应激反应并减少细胞凋亡

的 发 生 [45] 。 表 没 食 子 儿 茶 素 -3- 没 食 子 酸 酯

(epigallocatechin-3-gallate, EGCG)能够通过增加抗氧化物

酶活性减少脂过氧化物的形成从而减少氧化损伤, 并通过

调控 Bax、Bcl-2、caspase-3 及 Cyt c 蛋白的表达缓解由 AA
引起的大鼠大脑皮层中细胞凋亡的发生 [46]。藏红花素

(crocin)抑制了 ROS 在 PC12 细胞内的积累, 逆转了由 AA
引起的 Bax 表达上调及 Bcl-2 的下调, 起到了抗凋亡的保

护作用[47]。此外, N-乙酰半胱氨酸(N-acetylcysteine, NAC), 
作为谷胱甘肽的前体物质, 是一种常见的抗氧化剂, 也能

够在 BV2 及 PC12 等细胞中缓解由 AA 诱导的氧化应激反

应, 并减少细胞凋亡的发生[31,36]。 
综上所述, AA 能够在体内及体外实验中诱导细胞凋

亡的发生, 同时伴随着氧化应激反应, 而通过抗氧化剂的

干预, 能够有效降低凋亡的发生, 表明氧化应激反应至少

部分参与了 AA 诱导的凋亡的发生, 避免氧化应激反应在

一定程度上能够减弱 AA 诱导的凋亡反应, 实现对 AA 神

经毒性的保护作用。 

4.2  氧化应激参与 AA 诱导的神经炎症 

神经炎症是指脑组织中的纤维母细胞、巨噬细胞和内

皮细胞等在受到一定刺激后被激活, 产生相关细胞因子、

NO 以及趋化因子等免疫物质, 进一步激活小胶质细胞与

星形胶质细胞, 并促使循环系统中的免疫细胞进入神经系

统而引发的炎性损伤[25,48,49]。炎症因子释放的增加是神经

炎症发生的主要诱导因素[23]。目前研究表明, ROS 在炎症



6268 食 品 安 全 质 量 检 测 学 报 第 11 卷 
 
 
 
 
 

 

反应中起到第二信使的作用, 能够促进炎症反应的发生, 
而炎症因子也能够进一步增加 ROS的产生, 损伤脑细胞和

神经突触 [50]。核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白

3(NOD-like receptor family pyrin domain-containing 3, 
NLRP3)炎性小体是被广泛研究的一种免疫小体, 可被体

内的氧化应激反应激活, 与体内的氧化还原平衡状态密切

相关[51]。激活的 NLRP3 炎性小体复合物能够诱导细胞内

炎症因子白细胞介素 1β(Interleukin-1β, IL-1β)和 IL-18 的释

放, 加剧脑组织中的炎症反应。目前研究表明, AA 能够在

中枢神经系统中诱导炎症因子的释放, 激活 NLRP3 炎症

小体[52]。 
Zong 等[53]通过灌胃 20 mg/kg bw/d 的 AA, 五周后在

大鼠大脑皮层区检测到炎症因子 IL-1β、IL-6 和 IL-18 在转

录和表达水平的上调以及小胶质细胞的激活, 同时检测出

大脑皮层区 NLRP3 炎症小体通路的激活。在体外实验中, 
发现抑制NLRP3炎症小体通路的激活能够降低AA诱导的

炎症因子 IL-1β 和 IL-18 的释放。进一步研究发现, 抑制

NLRP3 炎症小体的激活能够在脑组织及 BV2 小胶质细胞

中上调核因子 E2 相关因子 2(nuclear factor erythroid-2 
related factor 2, Nrf2)及其下游抗氧化相关蛋白的表达, 进
而减弱 AA 诱导的神经毒性作用[54]。Santhanasabapathy 等
[55]采用皮下注射 20 mg/kg bw/d 的 AA, 四周后在大鼠脑组

织中观察到氧化应激反应的发生, 星形胶质细胞及小胶质

细胞的激活, 以及促炎因子 IL-1β、肿瘤坏死因子 α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)和诱导型一氧化氮合酶(iNOS)的
表达升高, 同时在大脑皮层、海马区及纹状体中观察到神

经退行性病变的发生。而法尼醇(Farnesol)则可以通过减少

氧化损伤, 并调节关键的炎症事件(包括小胶质和星形胶

质激活, iNOS 上调以及 AA 诱导的神经毒性过程中的氧化

损伤)来促进神经元存活。Abdel-Daim 等[56]通过 20 mg/kg 
bw/d 的 AA 灌胃处理大鼠两周后, 检测到脑组织中氧化还

原相关指标 MDA与 NO水平的升高以及抗氧化相关 GSH、

GSH-Px、CAT 和 SOD 表达的下降, 同时炎症因子 IL-1β、
IL-6 和 TNF-α 表达的上调, 而葫芦巴(fenugreek)籽油中的

活性成分能够有效缓解由 AA 诱导的大鼠体内的氧化应激

反应, 并降低炎症因子的上调。 
目前关于 AA 神经毒性的研究指出, 氧化应激反应伴

随着神经炎症反应的发生, 而抑制氧化应激反应则能够在

一定程度上抑制炎症因子的释放, 实现对 AA 诱导神经炎

的保护作用, 表明 AA 诱导的氧化应激反应至少部分参与

了由 AA 诱导的炎症相关反应通路的激活。 

5  丙烯酰胺与神经退行性疾病的潜在关系 

神经退行性疾病是一类由于大脑或脊髓神经元细胞

不可逆性降解、神经胶质细胞过度增生以及异常蛋白在胞

内过度积累而造成的生理功能发生严重障碍为主要病理特

征的异质性综合症[57]。记忆相关型的神经退行性疾病如阿

尔兹海默症 (Alzheimer’s disease, AD)、帕金森综合征

(Parkinson’s disease, PD)等常伴共享着相似的病理学表征, 
包括神经元大量凋亡/死亡、脑组织中金属离子蓄积(如
Cu2+、Fe2+/3+、Zn2+等)、突触结构和功能退化、特异性细

胞因子或蛋白的过表达、线粒体功能障碍、氧化应激及神

经炎症反应生成等[37,58]。神经退行性疾病是由遗传因素、

环境毒素和衰老等多种因素共同相互作用的结果, 严重危

害老年人的健康水平[59]。有学者指出, 环境因素如神经毒

素、农药、金属离子等参与了神经退行性疾病病程的发展, 
它们可以引起脑内过量的活性氧积累, 进而导致核酸崩解

和脂质过氧化等反应, 引起细胞功能障碍, 最终可导致细

胞死亡和神经元丢失[60]。 
从目前关于AA神经毒性的体内研究发现, AA给药能

够造成大鼠及小鼠空间学习记忆能力减退, 诱导神经元细

胞凋亡并伴随着线粒体功能障碍及氧化应激反应的发生, 
同时, 诱导脑组织中的炎症因子 IL-1β、IL-18、TNF-α及 β-
淀粉样蛋白(amyloid β-protein, Aβ)表达升高[61-63]。Yan 等[64]

研究报道, AA 诱导通过调节糖原合成酶激酶-3β(glycogen 
synthase kinase-3β, GSK-3β)及细胞周期蛋白依赖性激酶

5(cyclin-dependent kinase 5, CDK5)蛋白的表达增加脑组织

中 Tau 蛋白的磷酸化水平。鉴于 AA 干预后的动物与 AD、

PD 初期模式动物具有相似的行为学表现和病理学表征, 
可以推测 AA 极有可能是一种潜在的神经退行性疾病环境

诱导因子, 而氧化应激则是 AA 与神经退行性疾病相关性

的重要连接纽带。 
研究表明, 一般人平均日 AA 摄入量为 0.3~2.0 µg/kg 

bw[65], 由于日常饮食中不可避免地接触 AA, 且 AA 引发

的神经毒性可能具有慢性蓄积效果, 因此, 除了目前较多

在中高剂量 AA 染毒模型中的毒性机制研究之外, 低剂量

AA 长期暴露的毒性作用机制及风险评估以及干预研究将

成为今后的重点。 

6  讨论与展望 

AA 作为一种在日常饮食中无法避免的长期接触的食

源性危害物, 其在热加工过程中的生成控制以及在体内的

毒性干预研究均具有重要意义[45]。在加工过程中对于 AA
产生的抑制方法主要包括消耗反应前体物质, 控制食品加

工的温度与时间, 添加天然产物提取物以及通过发酵等分

解生成的 AA 等[66,67]。除了减少 AA 在食品中的含量之外, 
寻找可有效干预 AA 毒性的天然产物, 构建 AA 毒性防护

的第二道屏障也具有很大的研究意义[58]。氧化应激作为一

种伴随着 AA 毒性发生的常见现象, 参与了 AA 诱导的凋

亡及神经炎症相关反应。目前研究发现食物中存在的多种

天然活性成分能够通过干预 AA 诱导的氧化应激反应来实
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现对 AA 神经毒性的保护作用。目前研究已经报道的包括

矢车菊-3-葡萄糖苷(cyanidin-3-O-glucoside)、芦丁(rutin)、
白藜芦醇(resveratrol)等在内的天然抗氧化成分在干预 AA
的神经毒性方面表现出显著的效果[68‒70]。 

综上所述, 氧化应激作为一种常见的环境毒素诱导

的毒性反应, 其在 AA 毒性机制中的作用也将为其他毒物

的毒性机制研究提供借鉴。通过抗氧化物质能够显著干预

AA 引起的神经毒性作用, 为以氧化应激为靶标来预防及

治疗 AA 神经毒性提供了理论参考。 
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