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　 　 摘要: 丙烯酰胺 (acrylamide, ACR) 是一种常见的食品和环境污染物, 神经毒性是其最主要的毒性效应。 ACR
对糖代谢的影响在其产生神经毒性的过程中发挥了一定的作用, 但其如何影响能量代谢尚未见详细报道。 本文拟结合

相关文献, 阐述 ACR 影响葡萄糖能量代谢的确切机制及可能危害, 以期为 ACR 毒性研究提供新见解, 并为探索拮抗

ACR 毒性作用的天然、 无毒或低毒药物提供理论基础。
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Abstract: Acrylamide

 

( ACR)
 

is
 

a
 

common
 

food
 

and
 

environmental
 

pollutant, neurotoxicity
 

is
 

its
 

most
 

important
 

toxic
 

effect. The
 

effect
 

of
 

acrylamide
 

on
 

the
 

glucose
 

metabolic
 

process
 

plays
 

a
 

certain
 

role
 

in
 

its
 

neurotoxicity, but
 

how
 

it
 

affects
 

energy
 

metabolism
 

has
 

not
 

been
 

reported
 

indetail. This
 

article
 

is
 

intended
 

to
 

elaborate
 

the
 

exact
 

mechanism
 

and
 

possible
 

hazards
 

of
 

ACR
 

on
 

glucose
 

energy
 

metabolism
 

in
 

combination
 

with
 

relevant
 

literature, thereby
 

provide
 

new
 

insights
 

for
 

the
 

study
 

of
 

acrylamide
 

toxicity
 

and
 

also
 

provide
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

exploring
 

natural
 

non-toxic
 

or
 

low-toxic
 

drugs
 

that
 

antagonize
 

the
 

toxicity
 

of
 

acrylamide.
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　 　 丙烯酰胺 (acrylamide, ACR) 是一种常见的环境和食品

污染物, ACR 作为制造聚丙烯酰胺的原料, 广泛应用于塑料、
造纸、 纺织、 化妆品生产等行业。 ACR 可用作土壤调节剂、
污水处理工艺过程中的絮凝剂、 实验室中常用的电泳凝胶

等[1] 。 在食品高温加工过程中, 通过美拉德反应也能产生

ACR, 其在薯条、 早餐谷物和面包等烘焙、 油炸类食品中含量

较高[2] 。 除此之外, 在香烟烟雾、 化妆品和饮用水中也能检

测到大量的 ACR[3] 。 因此, ACR 能够通过多种环境介质以及

食品等途径进入人体。 ACR 具有致癌性、 生殖毒性、 遗传毒

性、 神经毒性[4] , 其中以 ACR 神经毒性的研究最为广泛。
糖类、 脂肪、 蛋白质是维持机体生命功能的三大营养

物质。 葡萄糖是脑组织能量代谢的主要底物。 葡萄糖进入

机体后首先经历糖酵解过程。 糖酵解是一个高度酶依赖的

过程, 葡萄糖在己糖激酶 ( hexokinase, HK) 、 磷酸果糖激

酶 (phospho
 

fructose
 

kinase, PFK)、 丙酮酸激酶 ( pyruvateki-

nase, PKM) 等 10 种酶催化作用下, 经底物水平磷酸化生成

丙酮酸并释放少量能量。 无氧时丙酮酸在乳酸脱氢酶 ( lactic-
dehydrogenase, LDH) 的作用下进行乳酸发酵; 有氧时丙酮酸

在丙 酮 酸 脱 氢 酶 复 合 体 ( pyruvate
 

dehydrogenase
 

complex,
PDH) 的作用下转变成乙酰辅酶 A 进入三羧酸循环, 随后进

行氧化磷酸化。 三羧酸循环是细胞代谢途径的中心, 它既参

与合成代谢又参与分解代谢, 为氨基酸、 脂肪酸和糖类代谢

的最终共同途径; 也是人体能量供应的最重要代谢途径。 三

羧酸循环和氧化磷酸化在线粒体中进行, 最终生成水并释放

出大量能量。
早期关于 ACR 神经毒性机制的研究, 主要集中在远端轴

突障碍[5,6] 、 氧化应激、 炎症和细胞凋亡等方面[7,8] 。 研究表

明[9] , ACR 能够抑制动物神经系统的能量代谢, 进而引起神

经损伤, 引发神经病变, 这可能是 ACR 神经毒性作用机制之

一。 本文旨在阐明 ACR 如何影响糖酵解、 三羧酸循环和氧化

磷酸化的催化酶以及中间代谢物等葡萄糖能量代谢过程, 为

ACR 毒性机制及拮抗药物研发提供理论基础。

1　 ACR 对糖酵解的影响

1. 1　 对磷酸丙糖异构酶的影响　 糖酵解过程是典型的酶促反
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应, 多种酶类在其中扮演不同的角色, 发挥各自的作用。
Nagashima 等[10] 对大鼠海马区的蛋白质组学分析表明, ACR
影响丙酮酸以及碳水化合物的代谢过程, 使得磷酸丙糖异构

酶 (triosephosphateisomerase, TPI) 表达下调。 TPI 催化糖酵

解中 间 产 物 磷 酸 二 羟 丙 酮 ( dihydroxyacetone
 

phosphate,
DHAP) 和 3-磷酸甘油醛的相互转化。 DHAP 自发地脱磷酸反

应是细胞中甲基乙二醛 ( methylglyoxal, MG) 的主要来源。
TPI 活性的抑制能够引起 DHAP 的累积进而转化成为更多的

MG[11] , 其与长寿蛋白等作用则可产生晚期糖基化终末产物

(advanced
 

glycation
 

end
 

products, AGEs)。 AGEs 与其细胞表面

受体结合后, 激活细胞内炎症信号传导途径并促进活性氧的

产生[12,13] 。 由于某些天门冬酰胺残基脱酰胺化, TPI 在发挥

催化作用的同时, 其活性逐渐降低。 糖酵解增强会使脱酰胺

作用增大, 酶活性下降, 导致 MG 来源增多[14] , 但 ACR 对

TPI 活性的影响仍有待进一步探究。
1. 2　 对 3-磷酸甘油醛脱氢酶的影响 　 3-磷酸甘油醛脱氢酶

(glyceraldehyde-3-phosphate
 

dehydrogenase, GAPDH) 的活性是

快速轴突运输所必需的, 而 ACR 可能是 GAPDH 的特异性抑

制剂[15] 。 研究发现 ACR 致猫坐骨神经[16] 、 小鼠脑和坐骨神

经[17] 、 大鼠前脑分离的突触体和脑切片中[18] GAPDH 活性下

降。 Liu 等[19] 采用 Seahorse
 

XF
 

24 分析仪检测发现, 经 ACR 处

理后胞外酸化率 ( extracellular
 

acidification
 

rate, ECAR) 值出

现下降, 其原因是细胞的 GAPDH 活力受到了抑制。 GAPDH
是一种分子中含有 NAD+ 和谷胱甘肽 ( glutathione, GSH) 的

硫醇酶, 两个 ACR 单体的结构包含在烟酰胺分子中, 因此推

测 ACR 可能作为烟酰胺拮抗剂, 并与烟酰胺竞争酶复合物中

的活性位点[20] 。 此外, ACR 在体内主要通过 GSH 代谢为无毒

的物质随尿液排出体外, ACR 耗尽 GAPDH 酶分子中的 GSH
可作为抑制其活性的解释。 ACR 可与蛋白质和蛋白质巯基结

合[21] , 推测 ACR 与其酶分子中的巯基共价结合, 使酶活性

下降。
GAPDH 活性的下降加速了聚集, 聚集体促进 β 淀粉样蛋

白的生成, 从而导致神经退行性疾病病程中的线粒体功能障

碍和神经元细胞死亡[22] 。 此外, GAPDH 活性下降导致底物

3-磷酸甘油醛积累, 其可自发转变为 MG, MG 引起的后续反

应加速了脑衰老和神经退行性疾病的进展[23] 。
1. 3　 对烯醇化酶的影响　 烯醇化酶主要负责催化糖酵解过程

中 2-磷酸甘油酸到磷酸烯醇丙酮酸的转化。 神经元特异性烯

醇化酶 (neuronspecificenolase, NSE) 的活性可作为神经元损

伤的生化指标。 早在 20 世纪 90 年代, Howland 等[24] 以 ACR
染毒大鼠 11

 

d 后发现, ACR 完全抑制坐骨神经 NSE 活性, 部

分抑制大脑 NSE 的活性。 已有诸多证据表明, ACR 能够抑制

动物中枢以及周围神经系统中 NSE 活性, 从而干扰糖酵解过

程[25] 。 此外, 在实验动物[26] 以及职业接触工人的血清[27] 中

发现 NSE 水平升高, 可能为神经元损伤时 NSE 通过血脑屏障

进入外周血使其浓度升高。 在完整的细胞中, NSE 通过 GSH
还原转化为活性形式, 最终生成游离硫醇。 ACR 抑制 NSE 的

机制可能涉及 ACR 与 NSE 游离巯基的共价键结合或 ACR 对

GSH 的过度消耗。 ACR 在体外以神经毒性剂量抑制 NSE 后,
将导致进入三羧酸循环的丙酮酸及神经元可利用的 ATP 数量

减少。
1. 4　 对糖酵解其他酶的影响　 ACR 的神经毒性作用可能是因

酶促反应中糖酵解的中断。 Howland 等[28] 研究了大鼠脑中

ACR 对 PFK 和 GAPDH 的影响, 其中 PFK 对 ACR 敏感性最

强, 而 GAPDH 较差。 LoPachin 等[29] 认为 ACR 对 GAPDH 的

抑制作用并不会影响糖酵解中物质的转化速率和 ATP 的合成,
因为 PFK 在整个糖酵解的过程中起到了更加关键的限速作用。

经 ACR 处理后醛缩酶、 磷酸甘油酸激酶和磷酸甘油酸变

位酶含量发生了显著变化[30] 。 虽然有研究表明 ACR 对 LDH
活性无影响[28] , 但 Farag 等[31] 发现 ACR 处理的大鼠血浆中

LDH 活性显著上升。 LDH 为胞质代谢酶, 其释放入血表明各

种细胞损伤, 可能减少丙酮酸转化为乳酸, 使无氧糖酵解速

率下降。
1. 5　 对糖酵解中间代谢产物的影响　 中间代谢产物的变化可

反映糖酵解过程是否受到外源有毒有害物质的影响。 相对于

传统生物学研究方法, 使用代谢组学方法可以更加快速地检

测有毒物质对三羧酸循环中物质代谢过程的影响。 Song 等[32]

以 ACR 染毒人骨肉瘤细胞后, 通过代谢组学技术发现 1,6-二
磷酸果糖、 DHAP、 3-磷酸甘油酸、 2-磷酸甘油酸和乳酸水平

降低。 糖酵解为大多数生物体的三羧酸循环提供了底物, 糖

酵解中间产物的降低表明糖酵解的代谢率明显减慢。 Hayashi
等[33] 发现在蛋白质含量和 LDH 活性受到影响之前, ACR 可显

著降低累积葡萄糖消耗, 成为最敏感的指标。 Yue 等[34] 发现

暴露于高剂量 ACR 能显著增加空腹血糖水平。 综上表明抑制

葡萄糖利用也可能是 ACR 神经毒性的机制之一。

2　 ACR 对三羧酸循环的影响

2. 1　 对相关酶的影响　 在大鼠海马区, ACR 使得参与三羧酸

循环的异柠檬酸脱氢酶 ( isocitrate
 

dehydrogenase, IDH) 表达

下调[35] 。 IDH 下调使异柠檬酸和柠檬酸累积, 二者是乙酰辅

酶 A 羧化酶的正别构调节剂, 使得乙酰辅酶 A 进入脂肪酸合

成而非三羧酸循环。 琥珀酸脱氢酶 ( succinodehydrogenase,
SDH) 是一种线粒体内膜酶, 为 TCA 循环和电子传递链的一

部分。 在成年大鼠大脑所有区域线粒体中 SDH 酶活性都表现

出浓度依赖性的下降, 显著效应出现在大脑脑髓质和皮质区

域[36] 。 抑制 SDH 酶会导致合成过程中还原型辅酶 FADH2 形

成减少, 电子传递链氧化及 ATP 生成量也随之减少, 造成能

量供应不足。
2. 2　 对中间代谢产物的影响　 在有氧条件下, 糖酵解过程生

成的丙酮酸通过 PDH 催化, 生成乙酰辅酶 A 进入三羧酸循

环, 而泛酸是合成乙酰辅酶 A 的前体。 Bo 等[35] 以 ACR 灌胃

或饮水染毒大鼠 16 周后发现, ACR 使得大鼠肾脏泛酸的浓度

明显降低, 表明 ACR 可能诱导肾脏线粒体损伤。 此外, 柠檬

酸由乙酰辅酶 A 经柠檬酸合酶转化而成, 由肾脏泛酸含量下

降可推测乙酰辅酶 A 形成的紊乱可能导致柠檬酸水平的降低。
Sun 等[37] 对染毒 ACR 大鼠尿液进行代谢组学研究证实, 柠檬
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酸在试验后期表达下调, 同时 2-酮戊二酸和琥珀酸含量均下

降。 也有研究认为, ACR 使 Wistar 大鼠血清中柠檬酸含量显

著降低, 提示三羧酸循环受到干扰[38,39] 。 Song 等[32] 发现 ACR
可导致三羧酸循环中间产物如异柠檬酸和苹果酸含量显著降

低; 同时检测到较高水平的富马酸, 这可能是由于含量增加

的 1-苯丙氨酸转化为酪氨酸, 然后进一步代谢为富马酸而进

入三羧酸循环。 积累的富马酸有助于活性氧的产生[40] , 并与

三羧酸循环的减弱有关。 总之, 三羧酸循环中间体水平的降

低意味着三羧酸循环受限、 线粒体呼吸缺陷和能量缺乏, 进

而对机体产生不利影响。

3　 ACR 对氧化磷酸化的影响

3. 1　 对线粒体呼吸功能的影响　 NAD+ 水平对线粒体功能和

ATP 的产生至关重要。 斑马鱼暴露于 0. 75
 

mmol / L
 

ACR 后,
脑 NAD+水平略有降低[41] 。 ACR 也可直接损害线粒体呼吸功

能。 研究发现, ACR 染毒大鼠小脑线粒体呼吸的状态 3 (主

动呼吸) 和状态 4 (静息或质子动力控制呼吸) 受到抑制,
纯化线粒体磷氧比降低[42] 。 Seahorse

 

XF
 

24 分析仪检测细胞能

量代谢的结果显示, ACR 染毒 BV-2 小胶质细胞 24
 

h 后, 细胞

的基础代谢能力、 氧化磷酸化呼吸能力、 质子泄露所产生的

呼吸能力、 最大的呼吸能力和预留呼吸能力均下降; ACR 通

过降低 BV-2 小胶质细胞线粒体复合物Ⅰ、 Ⅲ、 Ⅳ亚基的表达

和线粒体储备能力而导致线粒体功能障碍[19] 。 在雄性转基因

小鼠肝脏线粒体中, ACR 显著诱导了编码复合物Ⅰ、 Ⅳ和Ⅴ
的基因合成表达[42] 。 说明 ACR 直接影响辅酶含量或通过影响

呼吸链复合物而影响线粒体功能。
3. 2　 对 ATP 生成的影响　 营养物质分解产生的能量最终均通

过合成 ATP 实现供能。 Sickles 等[43] 发现, ACR 染毒对大鼠脑

线粒体合成 ATP 的影响并不显著, 线粒体的形态会随染毒时间

的增长而变化, ADP 与 ATP 含量的比例变化在 ACR 染毒后逐

步增加[44] 。 在突触体中 ACR 使 ATP 浓度的时间依赖性降

低[18] 。 ACR 染毒大鼠脑组织匀浆中的 ATP 合成酶活性及 ATP
水平明显降低, ADP 和 AMP 水平明显增加[45] 。 上述研究中

ACR 对能量代谢影响的不一致可能与 ACR 染毒浓度及组织来

源不同有关。 此外, 形态和功能的改变可能是 ATP 形成减少的

主要原因。 ACR 可使线粒体超微结构和膜电位等发生改变[46] 。

4　 展　 望

葡萄糖可用性和线粒体功能的缺陷是大脑衰老的标志,
在阿尔茨海默病等神经退行性疾病中尤为突出。 ACR 能够抑

制参与糖代谢过程酶的活性并影响中间代谢产物的浓度, 进

一步降低葡萄糖代谢速率, 减少能量产生, 可能是其产生神

经毒性的机制之一。 关于 ACR 对能量代谢的影响, 目前存在

几点不足: (1) 研究集中于与糖酵解相关的部分酶类, 但对

于整个糖代谢过程的变化情况尚不明确。 糖代谢中的限速酶

催化不可逆反应, 很大程度上决定了糖代谢的速率, ACR 对

关键酶的影响有待深入研究。 (2) 机体吸收的物质在细胞内

的代谢转化均需要酶的催化促进, 目前尚不清楚 ACR 是否由

于自身结构特性而攻击体内其它酶, 引发功能障碍, 尚需深

入考究。 (3) 虽然使用血清、 尿液样本等进行 ACR 代谢组学

研究, 但其目的多为寻找生物标志物, 缺乏 ACR 暴露后的整

体代谢谱。 在今后的研究中, 可将多组学方法应用于机体评

估, 特别是有关在 ACR 暴露中神经系统能量代谢改变的探讨,
为从能量代谢角度阐释 ACR 毒性作用提供全面的理论依据。
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