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摘要: 丙烯酰胺是较常见的化工原料，对人体神经系统危害很大。本文从丙烯酰胺的代谢动力学研究和不同剂
量率的作用特点以及毒理学特征进行了综述，从而明确了急慢性丙烯酰胺中毒不同临床表现的具体机制。
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Ｒesearch progress on metabolism and toxicology of acrylamide
MAO Li-jun，ZHAO Jin-yuan，XV Xi-xian，LI Shu-qiang，ZHANG Yan-lin，ZHAO Zan-mei
(Department of Occupational Disease，Peking University Third Hospital，Beijing 100191，China)

Abstract: Acrylamide is a common chemical raw material and has great harm to human nervous system． This paper intro-
duced the toxicokinetics，the effect feature of different dose rates and the toxicological figures of acrylamide，thereby，the spe-
cific mechanisms of different clinical manifestations during acute or chronic acrylamide poisoning could be clarified respectively．
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丙烯酰胺 (acrylamide，ACＲ) 主要用于合成生产聚丙烯
酰胺，工业用途广泛。由于易溶于水这一特性，使其易于通
过呼吸道、皮肤、消化道途径吸收进入动物和人体内。除了
职业接触外，食品、饮水、化妆品、香烟和衣物中都可能含
有一定量的 ACＲ。有关的文献资料和临床病例资料均证实
ACＲ具有中枢和周围神经毒性，动物实验还发现其有生殖毒
性和致癌性，但临床上急慢性 ACＲ 中毒的临床表现有一定差
异，本文拟通过对国内外 ACＲ 的代谢和毒理学研究进行综合
分析，希望能明确急慢性 ACＲ中毒的发病机制并有助于 ACＲ
中毒的临床诊治。
1 ACＲ的代谢动力学研究
1. 1 ACＲ在动物体内的代谢特征
1. 1. 1 吸收 ACＲ口服吸收快，不同种类的啮齿类动物口服
给药 LD50为 100 ～ 200 mg /kg［1］，人类职业接触 ACＲ可由皮肤
和呼吸道途径吸收，但二者的比率 (皮肤吸收量 /呼吸道吸收
量，SI) 为 2955，说明皮肤吸收是职业中毒的主要途径［2］。
1. 1. 2 分布 小鼠口服 ACＲ 后 1 ～ 2 h 以原形出现在血清、
骨骼肌、肝脏和肺，其代谢产物环氧丙酰胺 ( glycidamide，
GA) 则分布于包括脑在内的各种组织［1］。72 h 后检测，ACＲ
广泛分布于血液、甲状腺、脑、心、肝、肺、脾、肾、胰腺
等动物的多种组织中

［3］。大鼠以 ACＲ 灌胃 2 h 后在血清、肝
脏、骨骼肌、脑等组织中均可检测出 ACＲ［4］。
1. 1. 3 代谢 ACＲ在动物体内有 2 条代谢途径，主要是与在
肝脏和脑中谷胱甘肽 (GSH) 结合而解毒; 第二条途径是通
过 P450 进行生物转化，生成 GA。大鼠接触 ACＲ 7 ～ 21 d后血

清中 GSH浓度明显降低，体外实验将 ACＲ与大鼠红细胞悬液
共同孵育，也可使 GSH含量降低［5］。
1. 1. 4 清除 ACＲ主要由肾脏排出，仅极少量由粪便和呼吸
道排出 (一般少于 5% )，ACＲ和 GA的 t1 /2均为 2 h 左右。很
多啮齿类动物在 2 d 内即将吸收的 ACＲ 与 GSH 结合、GA 或
GA与 GSH结合的形式排出体外［6］。
1. 2 丙烯酰胺不同接触途径的代谢特点
口服 ACＲ后 2 h左右在血液中达到最高浓度，24 h 内大

部分由尿液排出。用大鼠经腹腔、消化道、皮肤和呼吸道吸
入 4 种给药途径制作 ACＲ的代谢动力学模型，其 24 h尿中的
代谢产物分别为 (62 ± 12)%、(53 ± 7. 6)%、(36 ± 3. 8)%和
(31 ± 3. 1)%。可见，大鼠腹腔注射和口服 ACＲ 的代谢相似，
24 h内有 50% ～ 60%由尿中排出，其中 ACＲ 与 GSH 结合及
ACＲ氧化为 GA 的百分率也相似，腹腔注射和口服 ACＲ 后
24 h由尿中排出的 ACＲ-GSH 分别为 (69 ± 0. 94)%、 (71 ±
3. 8)%，GA分别为 (31 ± 0. 94)%、(28 ± 3. 8)%。由皮肤及
呼吸道途径吸收者尿中排出的代谢物较少，在大鼠体内组织

中有一定蓄积，蓄积量分别达 53%和 56%［7］。

有研究发现，ACＲ 的代谢过程在人体内与动物体内有所
不同
［8］，人口服 ACＲ后尿中前 2 h 以原形排出最多，之后逐
渐减少，血液 ACＲ的半减期为 3. 1 ～ 3. 5 h，尿中主要代谢产
物是 N-乙酰半胱氨酸丙酰胺 (NACP)，在口服后 8 ～ 16 h 排
出最多，24 h尿中代谢产物可达 39. 9% ～ 45. 6%。ACＲ 由人
的皮肤吸收较慢，尿中排出延迟，高峰排出时间多在 8 h 以
后，如人在 24 cm2

的皮肤上涂抹 50%的 ACＲ，24 h有 36. 9%
～ 44. 3%被吸收进入体内，约 12. 35%吸收的 ACＲ 逐渐从尿
中排出

［9］。
1. 3 不同浓度 ACＲ作用的毒性特点
无论经口服、皮肤或呼吸道途径，如果短期内大剂量吸
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收 ACＲ时，血液中 ACＲ及其代谢产物浓度均迅速明显升高，
对机体的毒性损害作用也增强。实验发现，小鼠腹腔注射
ACＲ可使其 100%吸收，若腹腔内注射相同剂量但不同浓度的
ACＲ［10］，高浓度 (50 mg /5 ml) 比低浓度 (50 mg /50 ml) 的
ACＲ进入血液更快，峰浓度 (Cmax) 更高，而达到 Cmax的时间

(Tmax) 也更短。血浆中高浓度比低浓度 ACＲ 代谢产生的 GA
的 Cmax高一倍，而 Tmax却短一倍，在 6 h内前者的血浆浓度始
终高于后者 (见图 1、2)，由于 ACＲ 和 GA 对人体都具有毒
性作用，高浓度的 ACＲ 生成更多 GA，作用于靶器官的 ACＲ
和 GA也更多。故大量或高浓度的 ACＲ 可在短时间内引起更
明显的毒性症状。

图 1 不同时间点血浆 ACＲ浓度

图 2 不同时间点血浆 GA浓度
2 ACＲ的毒理学研究
2. 1 ACＲ神经毒性的剂量-反应关系研究
人们发现，ACＲ中毒的神经毒性表现与接触剂量和时间

有关。短时间吸收大量 ACＲ 主要引起共济失调、意识障碍、
幻觉等中枢神经系统功能障碍症状，周围神经病理检查未发

现改变，恢复得也快; 而长期接触 ACＲ 则逐渐引起选择性神
经行为功能缺陷，以肢体末端感觉障碍和麻痹较常见。ACＲ
有一定蓄积性，如大鼠出现后肢麻痹的累积剂量为 100 ～ 2800
mg /kg，这与剂量率有关，每次作用的剂量越大，出现症状所
需的时间越短; 每次的作用剂量越小，出现症状所需时间越

长，如果给予的剂量足够小则长期反复给药也不会出现任何

症状，这个无作用剂量各种动物均不相同，如大鼠为 10 mg /

kg、猫 0. 3 ～ 1 mg /kg、狗 5 ～ 8 mg /kg、猴 1 ～ 3 mg /kg［11］。
2. 2 ACＲ的急慢性毒性特点研究
在一份动物实验报告中，为了观察 ACＲ 的急慢性毒性发

病特点，大鼠和小鼠分别进行了 2 周、3 个月、2 年的实验，

饮水或饮食中含有非致死剂量的 ACＲ，口服途径 ACＲ 给药 2
周末发现部分动物后肢瘫痪、膀胱扩张，3 个月组的大多数动
物除了有后肢瘫痪外，还有脊神经病 (包括坐骨神经和腰段

脊髓变性)，病理表现为神经纤维扩张、髓鞘空泡、神经元肿
胀等，神经变性多伴随后肢肌肉萎缩和膀胱扩张，生殖细胞

的变性也很明显，而 2 年组动物各种肿瘤发病率显著增高，
肿瘤的发病部位和特征在雌雄性动物也不同

［12］。
2. 3 ACＲ的急慢性神经毒性机制研究

ACＲ急慢性作用于大鼠的发病机制不同，有研究者一次
或分次给大鼠腹腔内注射不同剂量的 ACＲ，大鼠的表现和病
理改变如表 1［13］。
表 1 大鼠腹腔注射不同剂量 ACＲ后的表现

给药天

数(d)
每次给药量

(mg /kg)
给药总量

(mg /kg)

主要表现

体重

下降

握力

下降

周围神

经病

周围神

经元

变性

1 150 150 有 无 无 无

10 30 300 有 无 无 无

30 20 600 有 有 有(第 3 周) 有
90 10 900 无 有 有(第 8 周) 有

研究发现，大鼠仅在 30 d和 90 d染毒组出现无力、后肢
拖拉等周围神经病表现，病理检查 90 d 暴露组坐骨神经和脊
髓背段有严重神经元变性，停止染毒 28 d后仍未见再生现象;
令人惊奇的是，30 d暴露组在第 30 天时没有发现周围神经病
理改变，而停止给药 28 d 后坐骨神经和脊髓中才出现与 90 d
组相似的神经元变性。故如果每次给药量较少，则需要染毒
时间更长、总的 ACＲ暴露量更多才能产生神经毒性，这与临
床上职业性 ACＲ中毒病人多为接触小剂量 ACＲ一段时间以后
才发病的特点一致。

ACＲ染毒后大鼠的行动也有变化，如腹腔一次注射 ACＲ
75 mg /kg和 150 mg /kg，2 h 后大鼠活动即减少，这时没有发
现神经病理改变，且大鼠的运动障碍 3 d后即可恢复，在这个
时间点也不可能发生神经元再生。在 30 d和 90 d 暴露组，所
有动物的垂直运动均受到影响 (与后肢无力有关)，一般停止

给药 3 ～ 4 周后运动功能逐渐恢复。

有文献报道，大鼠口服 ACＲ 50 mg /kg 8 d 后出现共济失
调、双侧后肢无力，MＲI 显示脑萎缩，即有双侧脑室、第三
脑室、脑池及导水管扩大，脑皮质缩小，病理切片显示运动
区减少，部分切片感觉区也减小

［14］。还有病理检查发现，如
果血液中短期内聚集高浓度 ACＲ，ACＲ 就可通过血脑屏障的
血管壁进入小脑，导致小脑颗粒层细胞凋亡

［15］，进而使中毒

者出现乏力、共济失调、抽搐等中枢神经系统受损症状。这
说明动物短期大量吸收 ACＲ 出现的肢体运动障碍表现主要是
由于中枢神经系统损害所致。
在血清和坐骨神经的组织中没有发现 ACＲ 蓄积的证据，
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组织中的浓度完全依赖于注射剂量而不是给药持续时间，但

其代谢产物 GA在血清和坐骨神经中却随着染毒时间的延长而
增加，这表明 GA可能参与慢性周围神经毒性的发生和发展。
ACＲ作用的神经毒性并不严格遵循时间-剂量关系，可能由于
周围神经系统受到损伤后有修复机制参与。
2. 4 ACＲ对人类和动物的毒性差异
人短期口服或长期职业接触较大量 ACＲ 产生的神经系统

毒性症状与实验大鼠染毒出现的神经系统反应相似，但调查

发现，ACＲ对人和动物的毒性作用有一定差异。如大鼠和小
鼠采用不同染毒途径均可引起多部位组织肿瘤发生，但在人

类并未得到证实，大规模的人群队列调查研究尚未发现因饮

食含有较大量 ACＲ而导致某种肿瘤高发的证据，即使是职业
接触较大量 ACＲ也未发现肿瘤的发病率增加。
动物实验还发现 ACＲ具有生殖毒性，ACＲ 可通过胎盘进

入胎儿体内，影响胎儿发育、产生畸胎，虽然发现了人类新
生儿体内的 ACＲ代谢物含量与母体内含量密切相关，但目前
并未明确 ACＲ对人类的后代生长、发育产生影响［16，17］。
人们也不知道由每日饮食进入人体的小量 ACＲ 是否会影

响大脑的认知功能，ACＲ 对神经元突触的毒性机制与人
Alzheimer's病及其他脑退行性疾病的发病机制类似，ACＲ 暴
露是否在这些疾病中发挥一定作用也是需要今后进一步研究

解决的问题
［18］。

3 结论
综上所述，从大量文献报道和实验数据分析表明，不同

剂量率的 ACＲ作用于神经系统产生的毒性作用和病理改变不
同: 小剂量率的 ACＲ主要引起中枢和周围神经的神经元萎缩、
变性，而且这种周围神经的损伤是由突触前神经末梢———肌
肉内神经———神经主干的变化过程，也称为“逆向性死亡”;
而大剂量率 ACＲ 可以直接导致中枢神经系统 Purkinje 细胞死
亡，但不引起神经元病变。从长期小剂量接触 ACＲ 主要表现
为四肢末端麻木、无力，而短期大量 ACＲ 主要产生对中枢的
损伤作用并引起中枢系统症状也证实了这种病变特点

［19］。
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