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丙烯酰胺生殖和发育毒性及其生物标志物的 
研究进展 

鲁  静, 周  催, 孙  娜, 王  静, 王翠艳, 车会莲* 
(中国农业大学食品科学与营养工程学院, 北京  100083) 

摘  要: 丙烯酰胺(acrylamide, AA)是含淀粉类食品经过 120℃以上高温加热后产生的, 有研究表明 AA对机体有

生殖毒性、发育毒性、神经毒性和基因毒性等, 尤其是 AA的生殖毒性和发育毒性逐渐引起了人们的广泛关注。

在AA的生殖毒性和发育毒性研究中, 任何反映生殖系统损伤的指标均可作为AA生殖毒性的生物标志物; 同样, 

所有能反应发育毒性终点的指标均可作为 AA发育毒性的生物标志物。随着越来越多的生物标志物的确定, 其在

安全性评价中也将发挥重要的作用。因此, 生物标志物的研究对综合评价 AA的生殖毒性和发育毒性有非常重要

的意义。本文综述了国内外对 AA的生殖毒性和发育毒性生物标志物的研究进展, 为 AA这两种毒性评价指标的

选择提供参考。 
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Review of the biomarker research of acrylamide reproductive 
and developmental toxicity 

LU Jing, ZHOU Cui, SUN Na, WANG Jing, WANG Cui-Yan, CHE Hui-Lian* 
(College of Food Science and Nutritional Engineering, China Agricultural University, Beijing 100083, China) 

ABSTRACT: Acrylamide (AA) is primarily generated in starchy food which heated up to 120 ℃. Researches 
showed that AA had reproductive toxicity, developmental toxicity, neurotoxicity and genetic toxicity to the 
body. Especially, the reproductive and developmental toxicity of AA attracted a great of attentions gradually. In 
the research of reproductive toxicity and developmental toxicity of AA, any indexes reflected reproductive 
system damage could be used as biomarkers of AA reproductive toxicity. As the same, any indexes reflected 
developmental system damage could also be used as biomarkers of AA developmental toxicity. As more and 
more biomarkers have been determined, they will play an important role in the risk assessment. Therefore, the 
evaluation of biomarker has very important significance in comprehensive research of AA reproductive and 
developmental toxicity. This paper reviewed the biomarker of reproductive and developmental toxicity of AA, 
and described them from various perspectives. 
KEY WORDS: acrylamide; reproductive toxicity; developmental toxicity; biomarker 
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1  引  言 

人们生活水平和消费需求的提高使得食品安全

性已经成为人们关注的主要问题之一。确定食品中是

否含有潜在毒性物质以保证食品安全对人体健康至

关重要。随着近年来食品安全检测技术的不断发展

和完善, 人们发现食品安全问题不仅包括各种加工
过程中向食品中加入的有毒有害物质, 还包括食品
本身在加工过程中由于某些化学反应而产生的一系

列有害物质。这些物质会对人体产生不可避免的有害

影响。 
富含淀粉类的食品在煎炸、烧烤、烘焙等 120 ℃

以上的高温处理过程中产生丙烯酰胺(AA), 根据目
前各国提供的数据, 富含 AA的主要食品有炸薯条、
薯片、咖啡以及一些由谷物加工的食品, 如各式糕点
以及甜饼干、面包、面包卷和烤面包片。由于经油炸

或高温烘烤的淀粉类食物中 AA 含量远远高于世界
卫生组织规定的饮水中AA含量标准(0.5 μg/L), 因此, 
认为通过食物暴露是人们接触 AA的主要途径[1]。研

究表明, AA 可以通过消化道、呼吸道、皮肤黏膜等
多种途径被吸收, 其中经消化道吸收最快, 通过血液
运输到体内各组织中, 还可通过胎盘和乳汁进入胎
儿和婴幼儿体内。AA 在进入人体后, 会对机体产生
生殖毒性、发育毒性、神经毒性、基因毒性和致癌性

等[2], 由于生殖毒性和发育毒性关乎子孙后代的健康, 
更加成为国内外学者关注的焦点。 

生物标志物是指能反映生物体与环境因子(化学
的、物理的或生物的)相互作用引起的生理、生化、
免疫和遗传等多方面分子水平改变的物质[3]。生物标

志物可分为接触性生物标志物、效应性生物标志物和

易感性生物标志物。但三者之间并无严格的界限, 同
一种标志物在一种情况下作为接触生物标志物, 而
在另一种情况下则可能作为效应生物标志物。生物标

志物与 AA在体内的吸收、分布及代谢密切相关, 其
对 AA的毒性评价也有着重要的作用。由于国内外对
AA的生殖毒性和发育毒性的接触性和效应性生物标
志物相关研究更多, 同时接触性和效应性生物标志
物也更能直观地反应AA的生殖和发育毒性, 因此本
文通过综合分析国内外学者对丙烯酰胺的相关研究, 
重点介绍了 AA 生殖毒性和发育毒性接触性和效应
性生物标志物的研究进展, 为AA这两种毒性评价指

标的选择提供参考。 

2  丙烯酰胺的生殖毒性及其生物标志物的

研究进展 

AA 进入机体后, 在细胞色素酶 P450 的催化下
发生环氧化反应形成环氧丙酰胺(glycidamide, GA), 
AA和 GA引起的生殖毒性表现为使雄性动物的生殖
行为、精子发生及生殖内分泌功能产生变化等。AA
可以通过多种途径导致生殖毒性, 它能和睾丸内鱼
精蛋白形成加合物, 造成染色体损害, 同时影响生殖
系统内的支持细胞、睾丸间质细胞的正常功能, 干扰
睾丸素、卵泡刺激素、黄体生成素等激素的分泌, 造
成睾丸内分泌和外分泌系统功能紊乱, 造成雄性生
殖系统损害, 进而引起生殖系统肿瘤、生殖细胞染色
体变异、精子数量减少、精子活动度降低和畸形率增

加等[3]。 
动物实验研究结果显示, AA 或 GA 与生殖细胞

鱼精蛋白结合后, 可导致生殖细胞的显性致死和精
子的形态异常[4]。在精子鱼精蛋白中半胱氨酸巯基键

的烷化是 AA导致生殖细胞染色体损害的重要表现。
Sega通过腹腔注射途径给予小鼠[14C]AA后, 从小鼠
的睾丸和附睾中获取鱼精蛋白, 水解后再进行氨基
酸分析, 在睾丸内发现了两种放射性加合物, 一种加
合物是 S-羧乙基半胱氨酸, 它是AA使鱼精蛋白中的
半胱氨酸巯基键烷化形成 S-甲酰胺乙基半胱氨酸后
加酸水解产生的; 另一种加和物是 S-(2-羧基-2-羧乙
基)半胱氨酸, 它是 GA 和鱼精蛋白反应产生的 S-(2-
甲酰胺基-2-羟乙基)半胱氨酸经加酸水解后生成的。
这提示鱼精蛋白是 AA 对生殖细胞造成损害的重要
目标。有研究显示, 鱼精蛋白的烷化也是 AA引起生
殖细胞基因损害的重要原因[5,6]。因此, AA和 GA与
鱼精蛋白反应产生的 S-羧乙基半胱氨酸和 S-(2-甲酰
胺基-2-羟乙基)半胱氨酸均可以作为 AA 生殖毒性的
接触性生物标志物。 

同时, AA 也可能会影响动物睾丸内的氧化应激
状态, 例如, 它可以影响雄性生殖器官和其他器官中
超氧化物歧化酶 (SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶
(GSH-Px)和过氧化氢酶(CAT)的活性 , 这些酶都是
可以清除组织中有害活性氧(ROS)的重要的抗氧化
物酶。AA 可以激活细胞色素酶 P450(CYP450)并释
放 ROS, 由于 SOD、GSH-Px和 CAT的活性受到影
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响, 导致大量的 ROS 不能及时清除, 体内累积的过
量ROS会损害细胞功能, 导致DNA损害, 脂质过氧
化和蛋白降解[7]。因此, AA导致睾丸内的氧化应激
状态的改变也可以作为 AA 生殖毒性的效应性生物
标志物。 

丙烯酰胺还可通过对一些睾丸支持细胞及其附

近的连接蛋白或紧密连接蛋白造成影响而造成生殖

毒性。Yang 等用丙烯酰胺处理大鼠后发现大鼠睾丸
内部产生了空泡, 这很有可能是由支持细胞的凋亡
导致生精细胞的凋亡和脱落造成的。出现此种现象的

原因一方面可能是丙烯酰胺对睾丸内部精子和生精

细胞造成了直接损害; 另一方面也可能是由于毒性
致使睾丸支持细胞发生凋亡以及连接蛋白表达水平

发生变化引起[4]。而支持细胞和睾丸间质细胞又分别

是卵泡刺激素(FSH)和黄体生成素(LH)作用的靶细胞, 
FSH、LH 和睾丸素对维持睾丸正常生理功能均有着
非常重要的作用。因此, 丙烯酰胺可通过影响 FSH、
LH、睾丸素与支持细胞、睾丸间质细胞间的相互作
用对生殖系统造成损害, 诱发生殖毒性[8]。 

此外, 丙烯酰胺还可通过抑制驱动蛋白的活性、
阻碍细胞有丝分裂和减数分裂引发生殖损害。Hansen
等的研究结果显示, AA 和 GA 通过影响能够改变精
子活力、精子数量的驱动蛋白及相关蛋白质的表达间

接干扰了细胞的有丝分裂、鱼精蛋白的烷化, 从而使
受精卵或胚胎中的染色体发生畸变[5]。 

AA 不仅能影响生殖系统相关细胞的正常功能, 
还能影响精子形成过程中相关基因的表达, 导致了
附睾中精子储存量的减少, 还扰乱了细胞增殖和细
胞周期相关基因的表达[9], 导致生殖器官的组织学表
现异常, 精子的形成过程不能正常进行, 最终导致生
殖毒性的发生。精子细胞末期和精母细胞早期是 AA
诱发显性致死和 DNA 断裂的敏感期, Yang 等使用
cDNA基因芯片对 SD雄性大鼠进行分析的结果表明, 
丙烯酰胺影响了 25 种睾丸相关基因的表达, 其中睾
丸特异性转运体 TST1、类固醇受体 RNA 激活剂 1
基因、动力蛋白结合蛋白 RKM23和转硫蛋白基因这
4种与睾丸功能相关的基因表达被上调[4]。TST1是在
睾丸中, 特别是在支持细胞和睾丸间质细胞中表达的
运载蛋白, 它能够运输甲状腺激素和脱氢异雄酮硫酸
酯, 并且能调节性腺中性激素的运输和精子的发生。
而类固醇受体 RNA 激活剂 1 基因在人类和大鼠前列
腺癌细胞系中均有所表达, 它与雄激素受体相关, 能

调节类固醇激素的转运和精子的发生, 对提高前列腺
中雄激素受体活性有重要作用[10]。 

综上所述, AA和 GA与鱼精蛋白反应产生的 S-
羧乙基半胱氨酸和 S-(2-甲酰胺基-2-羟乙基)半胱氨
酸可以作为 AA 生殖毒性的接触性生物标志物; AA
导致的雄性大鼠精子数量减少、精子活动度降低和畸

形率增加, 生殖系统内支持细胞、睾丸间质细胞功能
异常, 睾丸素、卵泡刺激素、黄体生成素等激素的分
泌异常, 睾丸内 SOD、GSH-Px、CAT酶活性异常, 精
子形成过程中相关基因表达异常等能直接反应雄性

生殖系统受到损害的指标均可以作为 AA 生殖毒性
的效应性生物标志物。这些 AA生殖毒性生物标志物
从不同的层面直接反应了 AA 对机体造成的生殖毒
性, 为进一步研究和评价AA的生殖毒性提供了重要
的依据。 

3  丙烯酰胺的发育毒性及其生物标志物的

研究进展 

丙烯酰胺导致发育毒性的表现是多方面的 , 
Ferguson 等通过饮水给予孕鼠 AA, 每天观察幼鼠的
发育表征, 如表皮发育, 耳廓分离、眼睛睁开等现象
研究丙烯酰胺对幼鼠的发育毒性。研究发现丙烯酰胺

没有显著影响幼鼠的表皮发育、耳廓分离、眼睛睁开, 
且对幼鼠身体翻正反射、斜板反应和前肢悬挂行为等

行为活动也没有明显影响, 但对幼鼠的笼外活动量
产生了显著影响, 幼鼠的体重也出现了显著的下降
[11]。而 Garey的研究表明, 丙烯酰胺对眼睛睁开、皮
毛发育等发育指标没有显著影响, 但能显著影响耳
廓分离的时间[12]。 

目前, 已有研究证明丙烯酰胺对幼鼠骨骼的发
育也有明显影响, 一定剂量的 AA 可导致幼鼠的肋
骨、胸骨、头骨及四肢等骨骼发育不全, 并随着剂
量的增加使致畸率和致畸强度增大, 对动物骨骼的
生长发育造成严重影响。Field等人对此进行了研究, 
用高剂量 AA(45 mg·kg-1·d-1)灌胃孕鼠, 结果显示随
着 AA 剂量的增加, 大鼠畸变发生率和小鼠的特异
性多肋畸变率也在增加[13]。因此, AA导致的幼鼠骨
骼发育异常可以作为 AA 发育毒性的效应性生物标
志物。 

在研究AA对幼鼠的发育毒性时, 在不同时间段, 
幼鼠接触AA的途径是不同的, 可以分为直接接触和
间接接触。在母鼠子宫内, 胎鼠直接接触 AA是不可
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能的。因为在用 AA处理孕鼠时, 孕鼠体内的 AA和
GA 能穿过胎盘屏障, 间接使幼鼠染毒, 对母鼠染毒
就可以达到让胎鼠暴露 AA的目的。由于幼鼠体内缺
乏细胞色素酶 P450, 幼鼠体内还不能很好地将 AA
转化为 GA, 因此幼鼠体内 GA 的含量仍然很低。
Garey 通过对怀孕 20 天的母鼠和胎鼠中的血液进行
分析, 低剂量组二者中 AA含量水平大致相等。直接
和间接接触 AA 对幼鼠发育毒性也有很大差异[12]。

Takahashi 等人对此作了进一步的研究, 他通过对出
生 2~21 天的幼鼠(0、25、50、100 ppm)进行母乳间
接染毒和腹腔注射直接染毒(50 mg·kg−1·d−1), 对两种
染毒途径下的幼鼠进行测定, 发现腹腔注射组的胎
鼠表现出和成年组一样明显的毒性, 而通过母乳暴
露 AA的幼鼠中没有观察到明显的异常。这表明, 当
直接暴露 AA时, AA对幼鼠造成更加明显的毒性[14]。

研究中还对出生 14 天的幼鼠的血液和胃中乳汁中
AA的含量进行了分析。通过 HPLC分析, 各剂量组
的胎鼠血液中均未检测到游离的 AA, 同时, 高剂量
组胎鼠胃中的乳汁中也没有检测到游离的 AA, 这可
能是由于 AA在血液中的存在周期较短的原因。虽然
现在的检测技术较先进, 但还是很难检测到血液和
乳汁中的游离 AA。 

AA 进入机体后, 会和血液中的血红蛋白(Hb)中
N-末端缬氨酸反应生成较稳定的 AA-Hb 加合物, 幼
鼠中检测到的 AA-Hb 加合物来源有两种, 一是通过
乳汁接触 AA形成加合物, 二是经过胎盘传递。幼鼠
从乳汁中接触到的AA是很低的, 因此幼鼠血液中的
AA-Hb 含量很低[15]。若幼鼠和成年鼠暴露在相同剂

量的 AA 时, 幼鼠中 AA-Hb 加合物的含量仍小于成
年鼠, 这是由于幼鼠的红细胞生命周期小于成年鼠
的, 所以幼鼠中 AA-Hb 加合物的半衰期也小于成年
鼠的[16,17]。因此 AA-Hb 加合物常作为 AA 暴露的接
触性生物标志物[18-20]。 

AA 进入体内不仅可以和血红蛋白生成加合物, 
还能和 DNA 形成加合物, 导致 DNA 损伤, 影响
DNA的表达, 对幼鼠的发育造成一定的影响。Errol Z
通过对丙烯酰胺和 DNA 加合物进行分析, 表明 AA
和 GA 均可以和 DNA 生成加合物, 在特定器官和组
织中引起基因毒性。AA 形成的 DNA 加合物主要有
N7-GA-Gua和 N3-GA-Ade, 其中 N7-GA-Gua是主要
的 DNA 加合物[21]。Mani`erea 等对此也进行了研究, 
结果表明AA灌胃动物后, 能在大鼠的各个器官检测

到DNA加合物的存在, 但是DNA加合物是有半衰期
的, 在 AA 处理后 DNA 加合物在大鼠器官中能在 3
天内保持一个较高的水平之后逐渐消失[22-24], 在不
同器官中的半衰期相同, N3-GA-Ade 的半衰期只有
N7-GA-Gua 的一半。因此, AA 形成的主要 DNA 加
合物N7-GA-Gua和N3-GA-Ade也是AA发育毒性的
接触性生物标志物。 

内分泌系统中各种激素分泌和释放的平衡是维

持机体的正常运转和生长发育的基础[25], 有研究者
发现 AA 可通过影响机体内各种腺体功能和激素水
平而产生发育毒性。对此, Bowyer 等研究了 AA 对
F344 大鼠下丘脑垂体甲状腺轴在基因表达、神经化
学、激素水平方面造成的影响。结果表明, 经过 14
天的 AA 处理, 下丘脑-垂体-甲状腺轴的调节功能没
有受到影响, 几种重要脑垂体激素(生长素、催乳素、
加压素、促黄体生成激素)的 mRNA表达水平也未发
生变化, 同时, 在下丘脑和垂体中相关基因的表达, 
包括甲状腺激素调节基因均没有显著性变化, 这表
明脑垂体的功能总体上并未受到 AA的影响[26]。Ling
等人对AA对甲状腺的影响也进行了研究, 结果显示
AA对甲状腺激素以及 TSH水平没有显著影响, 同时
也未观察到 AA对腺体组织学的影响, 认为 AA不能
通过影响体内激素的分泌和释放水平来影响幼鼠的

生长发育[27]。但是, Hamdy等研究发现 AA对内分泌
组织甲状腺、睾丸及肾上腺结构和功能造成了明显干

扰, 影响了腺体组织的正常生理功能, 造成相关激素
的分泌异常 , 对机体的生长发育造成一定的损害
[28-30]。以上研究结果对 AA是否能通过内分泌系统影
响机体的正常生长发育还未有确切的定论。因此对机

体内各种腺体功能和激素水平是否可以作为 AA 发
育毒性的生物标志物还需要进一步证实。 

4  小  结 

由于很多富含淀粉的食品在加工过程中容易产

生丙烯酰胺等毒性物质, 其存在的安全隐患不容忽
视, 这些毒性物质对机体造成的生殖毒性和发育毒
性直接关系到食用者自身以及后代的健康。 

丙烯酰胺的生殖毒性和发育毒性研究成为各国

食品安全科学家的研究热点, 其毒性机制也正逐步
被揭示, 很多研究资料表明AA可以通过多种途径造
成机体生殖毒性和发育毒性。S-羧乙基半胱氨酸和
S-(2-甲酰胺基-2-羟乙基)半胱氨酸、雄性大鼠精子数 
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表 1  丙烯酰胺生殖毒性和发育毒性的生物标志物 
Table 1  The biomarker of reproductive and developmental toxicity of acrylamide 

 接触性生物标志物 效应性生物标志物 

生殖毒性 
S-羧乙基半胱氨酸; 
S-(2-甲酰胺基-2-羟乙基)半胱氨酸 

精子数量减少、精子活动度降低和畸形率增加; 生殖系统内支持细胞、
睾丸间质细胞功能异常; 睾丸素、卵泡刺激素、黄体生成素等激素的
分泌异常; 睾丸内的 SOD、GSH-Px和 CAT的活性异常; 精子形成过
程中相关基因表达异常。 

发育毒性 N7-GA-Gua和 N3-GA-Ade; AA-Hb加合物 
体重下降、笼外活动量下降、幼鼠骨骼发育异常; 脏器组织结构异常
(幼鼠体表发育特征、行为特征和体内激素的分泌和释放水平异常能
否作为效应性生物标志物还需进一步研究)。 

 
量减少、精子活动度降低和畸形率增加, 生殖系统内
支持细胞、睾丸间质细胞功能异常, 睾丸素、卵泡刺
激素、黄体生成素等激素的分泌异常, SOD、GSH-Px
和 CAT 的活性异常, 精子形成过程中相关基因表达
异常等能直接反应雄性生殖系统受到损害的指标均

可以作为 AA 生殖毒性的生物标志物。幼鼠体重下
降、笼外活动量下降、幼鼠骨骼发育异常、组织结

构发育异常、血红蛋白加合物 AA-Hb、DNA加合物
N7-GA-Gua 和 N3-GA-Ade 等反应机体发育系统受
到损害的指标均可以作为 AA 发育毒性的生物标志
物, 但幼鼠的发育特征, 如表皮发育, 耳廓分离、眼
睛睁开等现象, 身体翻正反射、斜板反应和前肢悬
挂行为等行为活动, 体内激素的分泌和释放水平能
否作为 AA 发育毒性的生物标志物还没有确定, 还
需进一步的研究。生物标志物的研究和确定在 AA
生殖毒性和发育毒性评价中发挥重要的作用, 虽然
目前对 AA 的研究比较多, 其毒性涉及范围较广泛, 
但丙烯酰胺的生殖毒性和发育毒性的作用机制还不

十分明确, 根据丙烯酰胺的毒性机制深入研究丙烯
酰胺特异性更强的生物标志物(尤其是接触性标志
物), 寻找有效的预防途径和生物治疗方法还需进行
深入的研究和探索。 
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