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丙烯酰胺和环氧丙酰胺的毒性及大蒜素对其 

毒性的保护作用研究进展 

陈冬妍, 刘黄友, 汪恩婷, 吕玲珠, 袁  媛* 

(吉林大学食品科学与工程学院, 长春  130062) 

摘  要: 丙烯酰胺(acrylamide, AA)是一种重要的食品中内源性污染物, 现已被国际癌症机构列为 2A类人类可

能的致癌物。环氧丙酰胺(glycidamide, GA)是 AA重要的体内环氧化代谢产物, GA细胞毒性和遗传毒性远远强于

AA。研究表明, 大蒜素(allicin) 作为大蒜鳞茎中的主要功能成分, 对 AA和 GA引起的组织和细胞氧化损伤具有

较强的保护作用。本文主要针对 AA和 GA的代谢毒性及大蒜素对 AA和 GA毒性的保护作用的研究进展进行了

综述, 为大蒜素(或大蒜提取物)在食品加工中作为预防 AA和 GA毒性的膳食补充剂提供了一定的理论基础。 
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Toxicity of acrylamide and glycidamide and the protective effects of 
allicin on them 

CHEN Dong-Yan, LIU Huang-You, WANG En-Ting, LV Ling-Zhu, YUAN Yuan* 

(College of Food Science and Engineering, Jilin University, Changchun 130062, China) 

ABSTRACT: Acrylamide (AA) is one of the important endogenous contaminants in food and is classified by 

the International Agency for Research on Cancer (IARC) as a probable human carcinogen. Glycidamide(GA) is 

an important epoxide metabolite of AA in vivo, and its cytotoxicity and genotoxicity is stronger than that of AA. 

Recent studies showed that allicin had strong protective effects on the oxidative damage of tissues and cells 

caused by AA and GA. This paper focused on the metabolic toxicity of AA and GA, meanwhile the protective 

effects of allicin on the toxicity of AA and GA were also reviewed, in order to provide a theoretical basis of 

allicin (or even garlic extract) to be a possible dietary supplement for preventing the toxicity of AA and GA. 
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1  引  言 

丙烯酰胺(acrylamide, AA)是人们广泛接触的一种重

要工业化合物, 同时也是生产聚丙烯酰胺的合成材料。AA

是一种 α, β不饱和酰胺, 无味, 有毒, 常温下能升华, 可用

于医药、农药和染料等物质合成等多种行业[1]。AA具有较

强的渗透性, 可以通过未破损的皮肤、粘膜、肺和消化道

吸入人体, 分布于体液中。不论通过何种途径被吸收, AA
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都可迅速分布于全身各个组织[2]。1994年时 AA已被国际

癌症研究机构(IARC)列为 2A 类对人体具有潜质致癌性的

物质[3]。经口摄入被认为是人体吸收 AA 最快速和完整的

途径。日常饮食, 尤其是煎、炸食品的摄入也会导致 AA

的摄入。联合国粮农组织/世界卫生组织食品添加剂专家委

员会(Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives, 

JECFA)对膳食中的 AA 暴露已经进行了 2 次暴露评估研

究。2011 年最近一次评估表明, 一般人群平均摄入量仍为

1 μg/kg bw·d, 而高消费者大致为 4 μg/kg bw·d, 包括儿童
[4]。中国已经获得的暴露评估数据表明, 中国人群的平均

AA暴露量为 0.4 μg/kg bw·d, 所获得的数据低于 JECFA的

数据, 而贡献 AA的主要食品为面及面制品(55%)和薯片、

薯条类产品(18%)[5]。这些暴露剂量的数据引起的人们的担

忧, 研究者们也开始逐渐把目光转移到对 AA 的毒性研究

和安全性的评估上。大量研究表明, AA所具有的致癌性和

毒性等几乎都与其代谢产物——环氧丙酰胺(glycidamide, 

GA)有密切的关系[6-9]。 

2  AA 和 GA 的代谢过程及毒性 

AA 进入体内在细胞色素 P450 中的氧化酶作用下转

化生成 GA。GA 能直接攻击 DNA 分子引发突变[9], 其基

因毒性和细胞毒性远强于 AA。体外细胞实验和体内动物

实验已经证明 AA 不仅具有较强的神经毒性, 还具有遗传

毒性、潜在的致癌性、生殖及发育毒性等[10-14]。有研究报

道认为, AA在人体内的主要代谢途径和实验动物相似。AA 

进入体内的代谢可分为一相代谢途径和二相代谢途径。一

相代谢是在细胞色素 P450酶的作用下生成 GA的途径, 此

过程使 AA 转化为氧化性更强的 GA[15], 加大对机体的损

伤; 二相代谢在肝脏谷胱甘肽转移酶(GST)的作用下, AA

与谷胱甘肽结合, 生成具有更强极性的 N-醋酸基-S-半胱

氨酸, 该物质易降解成硫醇尿酸化合物[16], 利于排泄, 起

到解毒作用。AA 与 GA 均具有攻击血红蛋白(Hb)和攻击

DNA 的能力, 分别生成相应的血红蛋白加合物和 DNA 加

合物, 具体代谢过程见图 1[17-20]。 

 

 

 
 
 
 

图 1  AA在生物体内代谢途径[17-20] 

Fig. 1  AA metabolic pathway[17-20] 
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目前, 对AA的体内代谢研究主要通过监测AA和GA

的体内分布, 体内血液中的血红蛋白加合物 N2-(2-氨甲酰

基-乙基)-缬氨酸(AAVal)、N2-(2-氨甲酰基-2-羟乙基)-缬氨

(GAVal), 各个组织中的 AA和 GA攻击 DNA生成的 DNA

加合物, 以及尿液中的硫醇尿酸加合物 AAMA、GAMA来

实现[16]。 

血红蛋白加合物 AAVal、GAVal 反映的是 AA 与 GA

攻击血红蛋白的能力, 也从一定程度上反映了 AA 的日常

暴露剂量。Hartmann 等[20]对 1000 个非吸烟普通人的血液

进行检测, 发现其中AAVal的含量为 15~71 pmol/g珠蛋白, 

而 GAVal的含量范围在 14~66 pmol/g珠蛋白[21,22]。为了进

一步研究 AA、GA与其相应血红蛋白加合物生成量之间的

关系, Paulsson等[23]以不同浓度的 AA和 GA灌胃大鼠, 监

测血红蛋白加合物 AAVal和 GAVal的生成, 结果发现随着

AA和 GA浓度的增加, AAVal和 GAVal的生成量也随之增

加, 血红蛋白加合物的生成量与 AA 和 GA 的作用剂量呈

明显的正相关性。 

AA与 GA的 DNA加合物可反映 AA和 GA对 DNA

的损伤程度, 同时在 AA和 GA攻击 DNA的过程中还会引

起染色体畸变和有丝分裂指数下降, 从而诱发遗传毒性, 

但是 GA的遗传毒性及致 DNA损伤的能力远大于 AA[24]。

与 AA相比, GA具有更多的攻击靶点, 在低浓度下即可与

DNA分子上的嘌呤碱基(G、A)的氮原子结合形成DNA-GA

加合物 N7-(2-羟甲酰 -2-羟乙基 )鸟嘌呤 (N7-GA-Gua)、

N3-(2-羟甲酰-2-羟乙基)腺嘌呤(N3-GA-Ade)、N1-(2-羧基

-2-羟乙基)-2’脱氧腺嘌呤核苷(N1-GA-dA)和 N6-(2-羧基-2-

羟乙基)-2’脱氧腺嘌呤核苷(N6-GA-dA), 导致遗传物质损

伤和基因突变[24,25]。各个 DNA 加合物在体内的生成量具

有显著的差异, Maniere等[26]在用 AA和 GA作用于动物后

测得 N7-GA-Gua 的生成量大约为 N3-GA-Ade 生成量的

50~100 倍 ; Von Tungeln 等 [27]采用相同的方法 , 发现

N3-GA-Ade 生成量为 N1-GA-dA 的 11 倍左右 , 而

N6-GA-dA 的生成量则更少, 且代谢更为复杂。目前针对

DNA-GA 加合物的研究一般只考察 N7-GA-Gua 和

N3-GA-Ade 的生成量。同时, N7-GA-Gua 和 N3-GA-Ade

也可作为 AA 发育毒性的接触性生物标志物。AA 和 GA

与血红蛋白或 DNA 结合的过程会造成机体损伤, 导致生

理机能发生改变, 从而导致对机体的毒性和致癌性。 

3  大蒜素对 AA 和 GA 毒性的保护作用 

3.1  大蒜素的基本介绍 

大蒜素(allicin)是百合科植物大蒜(Allium sativum L.)

鳞茎的主要活性成分 , 化学名称是二烯丙基三硫化物

(DATS), 分子式为 C6H10O3。大蒜素对寄生虫和许多微生

物都有强大的杀灭和抑制作用, 被称为植物广谱抗菌素。

大蒜素防治心脑血管疾病的作用主要体现在抑制血小板促

凝血素的形成, 从而抑制血小板凝集; 具有抗凝作用, 抑

制血栓形成; 具有抗心肌细胞凋亡作用, 可减轻心肌细胞

损伤; 降血脂作用[28]。除此之外, 张志勉等[29]证实大蒜素

能够增强恶性肿瘤患者红细胞的免疫功能。最近还有研究

发现大蒜素能清除自由基, 减少毒物对机体造成的氧化损

伤。Prasad等[30]研究发现大蒜素不仅能清除氧自由基和羟

基自由基,还能降低羟自由基引起的肝组织脂质过氧化。

Helen 等[31]通过实验也发现服用大蒜素的小鼠抵抗尼古丁

脂质过氧化物作用明显增加。 

大蒜素的分子结构清楚, 理化性质稳定, 已经可人工

合成。以往的研究集中在大蒜素的抗癌、抗真菌、抗血小

板聚集、提高免疫力、降低血脂等功效。近年来的研究表

明, 大蒜素可抑制自由基的产生, 直接清除自由基, 从而

阻断某些化学物致突变、致癌物的作用, 亦能直接抑制肿

瘤的生长, 是一种天然抗氧化剂。大蒜素来源广泛, 价格低

廉, 结构简单, 且易于实现提取分离和人工合成, 其检测

方法简便易行。有研究证明大蒜素对 AA 引起的小鼠肝细

胞及肝、脑、肾组织引起的损伤具有保护作用, 其保护机

制可能源于大蒜素能够清除自由基和提高抗氧化系统的防

御功能[32-34]。该研究同时对 GA 引起的肝组织损伤进行了

初步探讨, 证明大蒜素对 AA 和 GA 引起的肝组织损伤均

具有良好的保护作用。 

3.2  大蒜素对 AA 毒性的保护作用 

体外细胞实验和体内动物实验证明AA能够引起机体

产生氧自由基造成细胞氧化损伤。对大蒜素的体外实验发

现大蒜素对自由基有一定的清除能力, 并且对羟自由基的

清除效果最好，IC50仅为 9.61 mg/mL[31]。羟自由基属于活

性氧的一部分, 因此大蒜素就可能会通过清除体内自由基, 

进而对 AA所致的氧化损伤起到一定的保护作用。 

在检测 AA对细胞存活率的影响的 MTT实验中[30,31], 

发现浓度为 3.75、7.5、15 μmol/L的大蒜素单独处理体外

小鼠肝细胞对其存活率几乎没有影响(P>0.05), 而用 3.5 

μmol/L 的 AA 处理体外小鼠肝细胞后其存活率明显降低

(P<0.05), 经过大蒜素预处理的细胞存活率明显上升, 说

明大蒜素可以明显降低 AA 引起的细胞毒性, 初步证明了

大蒜素对 AA的保护作用。Zhang等[32]考察了大蒜素对 AA

所致小鼠肝细胞损伤的保护作用, 得出 AA 实验组的超氧

化物岐化酶 (SOD)活力、谷胱甘肽 (GSH)水平显著降低

(P<0.05), 而添加大蒜素的保护组随着大蒜素的剂量升高

可以使 SOD 活力逐渐升高并增加 GSH 的水平。同时, 增

加大蒜素的剂量可明显降低丙二醛(MDA)和 8-羟基脱氧鸟

苷(8-OHdG )的含量(P<0.05)。说明 AA能够导致机体自由

基增多, 使脂质过氧化加剧。而大蒜素可以降低过量自由

基的产生, 提高细胞抗氧化系统防御能力, 并降低 AA 引

起的肝细胞 DNA 损伤程度。充分证明一定剂量的大蒜素

对 AA所致小鼠肝细胞损伤的明显的保护作用。 
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同时, 大蒜素对 AA引起的肝肾损伤也有一定的保护

作用。对小鼠进行 AA染毒和大蒜素保护的体内实验[32-34], 

发现大蒜素的保护可明显降低小鼠体内由 AA 引起的肝脏

系数增加。结果表明大蒜素可能保护了由于 AA 的毒性引

起的肝脏细胞肿胀水肿充血、出血、积水、增生、肥大、

肿大和新生物等病理变化而使肝脏系数降低, 进一步证明

大蒜素对于 AA 引起的肝脏损伤具有保护作用。大蒜素还

可降低小鼠血清中 ROS 含量, 降低了 AA 引起的氧化损

伤。同时, 对小鼠肝功能和肾功能的指标测定实验发现, 大

蒜素的保护作用使小鼠血清中谷草转氨酶(AST)、谷丙转

氨酶(ALT)、乳酸脱氢酶(LDH)、尿素氮(BUN)的含量明显

降低, 并且大蒜素的最高剂量 20 mg/kg bw·d 降低的幅度

最大。说明大蒜素对于 AA 导致的肝脏功能急性损伤起到

了保护作用, 同时可能降低了 AA 对肾脏的损伤程度, 阻

止了肾小球过滤率的下降, 其对 AA 引起的肝肾损伤的保

护作用体现在血液生化指标的改变上。在免疫炎症方面, 

经过大蒜素处理, 小鼠血清中的 IL-6、IL-1β、TNF-α显著
下降, IL-10含量上升(P<0.05), 并且保护了AA引起的中性

粒细胞炎症, 使小鼠的肝、脑、肾中髓过氧化物酶(MPO)

含量下降(P<0.05)。结果说明大蒜素对 AA引起的炎症反应

具有抑制作用 , 其可能机制为大蒜素抑制核转录因子

kappa B(NF-кB)激活水平从而抑制炎性细胞因子的表达, 

降低氧化应激损伤。此外, 大蒜素的添加能够降低小鼠血

清中的 8-OHdG 水平, 表明大蒜素可能对 AA 引起的小鼠

细胞氧化和抗氧化机制失衡及氧化应激增强等损伤具有明

显的保护作用。大蒜素对 AA 的保护作用机制可能与大蒜

素能够清除自由基、提高抗氧化防御系统的功能有关。 

3.3  大蒜素对 GA 毒性的保护作用 

AA进入体内后, 在细胞色素 P450作用下可以转化成

GA。与 AA相比, GA更容易与细胞内 DNA发生反应, 从

而导致突变和肿瘤等多种形式的毒性[35]。GA 作为 AA 体

内的环氧化代谢物, 具有极强的氧化性, 在 AA 的致毒致

癌机制中扮演着一定的角色。GA可以直接攻击 DNA上的

嘌呤碱基, 造成机体的氧化损伤, 此外它还能结合血清蛋

白、血红蛋白、鱼精蛋白和精子 DNA[36]。还有研究发现

AA不能直接攻击 DNA分子使其发生基因突变[37], 而 GA

在较低的浓度下就可与 DNA 分子上的碱基结合, 破坏肾

脏、肝脏和肺细胞的正常功能[38], 说明 GA 具有更强的致

突变性。 

Zhang 等 [32]研究发现, GA 染毒可使小鼠血清中的

ALT、AST 含量明显上升, 而经过大蒜素保护的小鼠血清

中 ALT、AST含量明显降低, 说明大蒜素对 GA造成的肝

损伤起到了一定的保护作用。此外, 大蒜素能增加谷胱甘

肽 S-转移酶活性的特点可能降低了 GA引起的细胞氧化压

力的升高 , 从而提高了小鼠肝脏细胞的 GSH 水平。在

Zhang 等[32-34]的研究中还发现, 大蒜素保护组的小鼠的肝

脏 MDA含量较 GA染毒组有很明显的下降, 而 SOD含量

则有很大幅度的增加(P<0.05), 这可能与大蒜素保护细胞

的完整性从而保护器官的机制有关[39]。而对小鼠血清中的

8-OHdG 指标检测发现, GA 能提高小鼠血清和肝细胞中

8-OHdG含量, 大蒜素可以降低由GA引起的 8-OHdG水平

升高, 证明大蒜素能够清除羟自由基, 降低 GA 引起的

DNA氧化损伤程度。 

Wang 等[40,41]腹腔注射 GA 和大蒜素灌胃饲养实验小

鼠的实验进一步研究了大蒜素对 GA 所致脑、肾、肝、肺

损伤的保护作用, 发现GA对小鼠的 4种组织的损伤与AA

具有相同的趋势, 而大蒜素的保护作用可体现在阻止小鼠

体内 8-OHdG、ROS、BUN、肌酐、LDH、AST、ALT 和

MPO的累积, 并提高 SOD、GSH和 GST的水平。大蒜素

对 GA 的保护机制可能是阻止 AA 向 GA 的转化过程, 或

是直接降低 GA 对机体的损伤作用, 更深入的机制还有待

进一步的研究。 

4  总  结 

AA 是一种对人体具有潜在致癌作用的食品加工危害

物, GA是其环氧化物, 具有更强的毒性。研究大蒜素对 AA

和 GA 所致小鼠氧化损伤的保护机制结合了多种现代分子

生物学技术, 为大蒜素在人类 AA 和 GA 危害防护领域发

挥的突出作用提供理论依据和应用基础, 同时为其他生物

抗氧化剂应用于AA和GA防护领域提供一定的理论基础。 

但是, 在研究中, 仅发现大蒜素对 AA 和 GA 作用的

效果, 并没有明确其作用的分子机制, 特别大蒜素通过调

节何种基因和细胞通路的变化, 进而调节 AA 和 GA 所致

的毒性损伤、具体作用的关键通路和靶基因还值得进一步

深入研究。 

近年来, 大量天然活性成分应用于 AA和 GA毒性的

控制上, 包括葡萄果渣提取物[42]、蓝莓及其提取物[43,44]、

矢车菊素-3-葡萄糖苷[45]、橄榄油提取物[46]等, 这些天然活

性成分的应用, 对减少人群中 AA 和 GA 产生的毒性影响

起到了重要的作用, 但是大部分研究仍停留在表观数据的

基础上, 没有揭示解毒作用的机制, 如果能从天然活性成

分调节通路和靶基因角度全面揭示这些天然活性成分减缓

膳食 AA 及 GA 毒性损伤的机制, 最终通过多种天然活性

成分构建 AA/GA 体内防护的第二道防线, 以膳食营养剂

或保健食品形式化解人体 AA/GA 的潜在危害, 将是一项

富有前瞻性、挑战性和创新性的研究, 具有重要的理论意

义和实践价值。 
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