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油脂过氧化形成的活性羰基物质（ＲＣＳ）的
毒性作用及控制策略研究

原　野，潘碧莹，龚嘉华，孙　旦，胡　超，朱　芹

（杭州师范大学 生命与环境科学学院，杭州 ３１００３６）

摘要：食物中的油脂为人类提供了丰富的不饱和脂肪酸，但不饱和脂肪酸易发生脂质过氧化反应，

产生活性羰基物质（ＲＣＳ）。代表性的ＲＣＳ有丙二醛（ＭＤＡ）、丙烯醛（ＡＣＲ）、４－羟基 －２－壬烯醛
（ＨＮＥ）、乙二醛（ＧＯ）等。ＲＣＳ具有反应活性，能使食品中的其他组分如蛋白质、ＤＮＡ中的亲核基
团发生分子内或分子间的交联，影响食品品质。通过饮食摄入并积累的ＲＣＳ将影响人体的正常生
理功能，对健康形成威胁。因此，通过对ＲＣＳ在生成上的阻断和生成后的清除来拮抗 ＲＣＳ的毒性
是十分必要的。对几种代表性ＲＣＳ的来源、性质及毒性作用进行介绍，并总结目前发现的 ＲＣＳ毒
性抑制剂的种类及作用机理，以期对ＲＣＳ的毒性和控制策略有更全面、深入的认识。
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　　脂质是人类食物中不可缺少的重要成分之一，
其主要功能是提供热量和必需脂肪酸，也是脂溶性

维生素载体，并能增加食品的风味等［１］。但是，在

食品体系中，脂质过氧化的现象非常普遍，特别是我

国传统食品加工工艺中的油炸、炙烤方式等，这些食

品加工方式以及食品储存过程中造成的脂质自动氧

化能够引起食物的色、香、味、质地和外形的改变，导

致食品的败坏，因而造成食品营养价值的降低，并同
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时产生包括活性羰基物质在内的一系列有毒的化合

物。这些有毒化合物不仅对其他的食品组分（如蛋

白质和糖类）产生不利影响，也对人类内生物大分

子（蛋白质、ＤＮＡ）进行改造，对人类健康形成
威胁［２－３］。

活性羰基物质（ＲＣＳ）是不饱和脂肪酸氧化产生
的次级产物。不饱和脂肪酸含有一个或多个双键，

极易发生自动氧化，产生不稳定的初级产物氢过氧

化物，氢过氧化物进一步分解生成相对分子质量较

小的醛、酮类次级氧化产物，即 ＲＣＳ［４］。代表性的
ＲＣＳ有丙二醛（ＭＤＡ）、丙烯醛（ＡＣＲ）、４－羟基 －
２－壬烯醛（ＨＮＥ）、乙二醛（ＧＯ）等［５－６］。这些毒性

羰基化合物，具有很强的生物反应活性，能攻击生物

大分子导致羰－氨反应，而羰 －氨反应是造成多种
蛋白质氧化修饰的主要原因。一方面与食品中蛋白

质的亲核基团发生分子内或分子间的交联，降低食

品品质和营养价值；另一方面，食源性 ＲＣＳ进入人
体后，还能与蛋白质（主要是赖氨酸、精氨酸和半胱

氨酸残基）、ＤＮＡ、胶原纤维、弹性纤维等发生生物
化学反应，扰乱正常生理过程，兼具细胞毒性和遗传

毒性［７］。研究发现，ＲＣＳ除了在食物加工或储存中
产生，在人体生理水平也会产生，其主要来源于含不

饱和脂肪酸的细胞膜氧化。人体内高水平的 ＲＣＳ
已被发现与一些病理状况密切相关，如神经退行性

疾病（老年痴呆症、帕金森氏症、脑中风等）、动脉粥

样硬化、糖尿病、肥胖、肾病、慢性肺炎、类风湿性关

节炎、癌症、高血压等［８－１１］。因此，降低ＲＣＳ水平对
于维护食品品质与预防疾病有重要意义。首先可以

通过抗氧化的作用降低ＲＣＳ的生成，其次在ＲＣＳ生
成不可避免的情况下，利用ＲＣＳ清除剂也可以抑制
ＲＣＳ的毒性作用［１２－１４］。目前对 ＲＣＳ的研究主要集
中在通过研究代表性 ＲＣＳ在食品中的含量来评价
脂质过氧化程度，而针对ＲＣＳ与食品其他组分互相
作用引起的食品品质下降，摄入后对人体的健康影

响以及对其控制措施的研究还不够深入。因此，通

过对ＲＣＳ的毒性及 ＲＣＳ毒性抑制剂的研究进展进
行总结，有助于对ＲＣＳ的毒性和控制策略有更全面
而深入的认识。

１　活性羰基物质的来源、性质与毒性作用
１．１　丙二醛（ＭＤＡ）

ＭＤＡ是二醛类 ＲＣＳ的代表，含有两个活性醛
基，亲电性强，也是脂质过氧化中最具代表性的

ＲＣＳ，占氧化产生的次级产物总量的７０％，因此成为
脂质过氧化最常用的衡量指标［１５］。多不饱和脂肪

酸（ＰＵＦＡｓ）中的花生四烯酸（ＡＡ）和二十二碳六烯
酸（ＤＨＡ）被认为是 ＭＤＡ生成的主要前体［１６］。不

仅在食品的生产、加工、储存过程中，ＰＵＦＡｓ会发生
自动氧化生成 ＭＤＡ，而且在人体内的消化过程中，
咀嚼后的各种食物成分进入胃中混合，许多化学物

质在此进行了相互作用。肌肉中的大量食物内源性

的催化剂（如游离的铁离子和高铁肌红蛋白），与肉

类中的脂肪酸进行充分的接触。因此，膳食中的脂

质过氧化反应得到增强，导致 ＭＤＡ的大量
增加［１７－１８］。

与其他ＲＣＳ不同，在生理条件下，ＭＤＡ的活性
不高，因为在ｐＨ７．４时 ＭＤＡ主要以烯醇式阴离子
形式存在，这种共轭系统降低了 ＭＤＡ的亲电性，从
而降低了其与蛋白质的反应活性，当 ｐＨ降低时，
ＭＤＡ主要以β－羟基丙烯醛的形式存在，其反应活
性（亲电性）就会被显著提高。因此，ＭＤＡ的活性
随着ｐＨ的降低而升高［１］。ＭＤＡ可以与半胱氨酸
（Ｃｙｓ）、组氨酸（Ｈｉｓ）、酪氨酸（Ｔｙｒ）、色氨酸（Ｔｒｙ）、
精氨酸（Ａｒｇ）、赖氨酸（Ｌｙｓ）等氨基酸进行反应，形
成肽－蛋白质加合物［１９－２０］。相对于游离氨基酸，

ＭＤＡ更易与蛋白质进行反应，至少８０％的 ＭＤＡ在
体内以与蛋白质可逆结合的形式存在［５，７，２１］。在生

理条件下，ＭＤＡ被证明能与牛血清白蛋白交联，形
成二聚体。ＭＤＡ能与低密度脂蛋白（ＬＤＬ）中的载
脂蛋白Ｂ、核糖核酸酶Ａ、血红蛋白和胶原蛋白发生
反应，改变它们的结构，影响其功能。ＭＤＡ修饰的
动脉粥样硬化脂蛋白被发现在人类和动物的动脉壁

上沉积，因而ＭＤＡ－ＬＤＬ被认为与生理性动脉粥样
硬化的发生发展有关［２２－２３］。

１．２　４－羟基－２－壬烯醛（ＨＮＥ）
ＨＮＥ是毒性较强的一种 ＲＣＳ。ＨＮＥ主要来源

于ω－６ＰＵＦＡｓ（如ＬＡ和ＡＡ）氧化形成的过氧化物
的β裂解［１］。ＨＮＥ有３个主要的官能团，分别是羟
基、共轭碳碳双键和羰基，均具有反应活性。ＨＮＥ
通过对蛋白质相关的位点进行修饰，引起蛋白质分

子内和分子间交联，导致蛋白质结构和功能障碍。

此外ＨＮＥ能够调节多种基因的表达和细胞信号转
导。ＨＮＥ也是一种潜在的变性剂，能够导致姐妹染
色体交换、点突变、细胞自杀等严重的细胞损伤［５］。

ＨＮＥ是非常活泼的亲电物，非常易于与细胞内的亲
核物质（如巯基化合物）发生反应。巯基化合物是

生物系统中最强的亲核性物质，如低相对分子质量

的 Ｃｙｓ、谷胱甘肽（ＧＳＨ）和含巯基的蛋白质、酶
类［２４］。ＧＳＨ是ＨＮＥ主要的代谢途径，ＧＳＨ直接或
在ＧＳＨ－Ｓ－转移酶的催化下与 ＨＮＥ反应，生成无
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活性复合物排出细胞，从而保护人体免受 ＨＮＥ的
损伤［２，２５］。

１．３　丙烯醛（ＡＣＲ）
ＡＣＲ是最简单的 α－，β－不饱和醛，可来源于

食物、环境和人体本身［２６］，主要由石油、煤炭、树木

以及塑料制品的不充分燃烧生成，同时ＡＣＲ也是吸
烟者吸烟时释放的烟气中的主要成分之一。加热导

致的甘油脱水、脱水糖类的反醛醇裂解、ＰＵＦＡｓ的
过氧化以及蛋氨酸和苏氨酸等氨基酸的降解等都能

导致ＡＣＲ的生成。其中，ＰＵＦＡｓ氧化生成 ＡＣＲ的
途径是通过脂肪链的中间断裂形成的，利用同位素

标记的方式证明 ＡＣＲ来源于氢过氧化物的分解。
在日常生活中，烹调油烟、炙烤食品中均含有大量

的ＡＣＲ。
ＡＣＲ含有两个活泼的亲电基团，即醛基和亲电

的α碳原子，具有很强的反应活性，可直接和多种
生物分子发生加成反应，如Ｃｙｓ残基中的巯基，Ｈｉｓ、
Ｌｙｓ、Ａｒｇ等残基中的氨基，导致蛋白质交联，形成蛋
白质多聚体，抑制多种酶的活性。降低或耗竭体内

的还原型ＧＳＨ含量，从而使机体失去保护，更易受
氧化损伤［２７］，对人体的呼吸系统、心血管系统、生殖

系统、神经系统和免疫系统等均有一定毒性作

用［２８］。近年来研究还发现，ＡＣＲ与神经退行性疾
病有重要关系。研究［２９］发现 ＡＣＲ的含量在阿兹海
默症病人体内逐年增加。ＡＣＲ也能与核酸中的鸟
嘌呤、腺嘌呤、胞嘧啶及胸腺嘧啶等进行加成反

应［３０］。ＡＣＲ－ＤＮＡ加合物可导致基因突变，可能
与一些癌症的发生相关，如吸烟相关肺癌、化疗病人

的膀胱癌等［２７，３１］。

１．４　乙二醛（ＧＯ）
ＧＯ不仅是葡萄糖和糖化蛋白的降解形成的

α－酮醛中间体、抗坏血酸氧化产物，也来源于脂质
过氧化。ＰＵＦＡｓ受紫外线照射、亚麻酸的催化氧化
（在铁－抗坏血酸模型系统）、以及 ＡＡ的自动氧化
均会产生ＧＯ［５］。

ＧＯ能与蛋白质的氨基反应形成希夫碱（非酶
糖基化反应），再进行重排形成相对稳定的酮胺

（Ａｍａｄｏｒｉ产物）。ＧＯ与一个 Ｌｙｓ形成甲基赖氨酸
（ＣＭＬ），也能与两个 Ｌｙｓ反应形成蛋白质交联
（ＧＯ－Ｌｙｓ二聚体，ＧＯＬＤ）。ＧＯ使得蛋白质交联的
能力已被广泛报道，高水平的 ＧＯＬＤ在尿毒症血液
透析患者的血清中被检测到［１２］。

２　针对ＲＣＳ毒性的控制策略
脂质过氧化是一个复杂的过程，在食品体系和

人体生理水平中都有发生，而相对于导致脂质过氧

化的活性自由基（ＲＯＳ），ＲＣＳ在结构上含有活性亲
电基团，半衰期较长（数分钟至数小时），且不具电

荷，因此能够相对容易地通过疏水性膜和亲水性胞

浆介质，进入循环系统，从而到达全身各组织器

官［７，１１］。因此，明确ＲＣＳ的毒性作用机理并在此基
础之上提出合理而有效的控制措施有重要意义。目

前，大致有两种方式减轻ＲＣＳ的毒性。第一种是对
ＲＣＳ在生成上的控制，即利用各种手段防止或延缓
脂质过氧化。在食品的储藏加工及包装工艺过程

中，通常采用冷冻、隔氧或添加抗氧化剂的方法。目

前，广泛使用的抗氧化剂有人工合成的抗氧化剂丁

基羟基茴香醚（ＢＨＡ）、二丁基羟基甲苯（ＢＨＴ）、没
食子酸丙酯（ＰＧ）和叔丁基对苯二酚（ＴＢＨＱ）等。
天然抗氧化剂有维生素Ｃ和维生素Ｅ、类胡萝卜素、
多酚类等。在富含油脂的食品中添加抗氧化剂能有

效抑制ＲＣＳ的生成，从而控制食源性ＲＣＳ的量。而
人类也可以通过补充各种抗氧化剂（如维生素 Ｃ和
维生素Ｅ），或者进食水果、蔬菜、饮料等来补充天然
抗氧化剂以清除体内的自由基，达到降低 ＲＣＳ水平
的目的。第二种控制策略直接针对体系中的 ＲＣＳ。
当ＲＣＳ不可避免地已经生成，可以利用ＲＣＳ的有效
“螯合剂”或“清除剂”作为牺牲试剂，将 ＲＣＳ的反
应位点进行封锁，从而抑制ＲＣＳ的毒性［５］。大量研

究表明对ＲＣＳ的直接清除策略能减轻 ＲＣＳ的毒性
后果，延缓与 ＲＳＣ相关的病理进程。目前，已报道
的ＲＣＳ毒性抑制剂大致可以分为含巯基类物质
（—ＳＨ）、含氨基类物质（—ＮＨ２）及天然植物多酚类

物质［２９］。第二种控制策略是一个值得重视的新兴

研究领域。

２．１　含巯基类物质（—ＳＨ）
低相对分子质量的巯基类物质通过的迈克尔加

成（Ｍｉｃｈａｅｌａｄｄｉｔｉｏｎ）与ＲＣＳ形成活性较小的共价化
合物。ＲＣＳ中的 ＨＮＥ和 ＡＣＲ通过 ＧＳＨ－Ｓ－转移
酶与ＧＳＨ共价结合是公认的解毒途径，在细胞体系
（红细胞，肝切片，平滑肌细胞，上皮细胞，内皮细

胞，滑膜成纤维细胞）和生理水平（离体灌流心脏，

肝，肠，肾，尿和胆汁）中均能观察到它们结合的代

谢产物［１－２］。除了 ＧＳＨ，低相对分子质量的巯基类
物质还包括２－巯基乙磺酸钠（ＭＥＳＮＡ）、Ｌ－半胱
氨酸、硫辛酸、２，６－二巯基嘌呤等［２９］。

２．２　含氨基类物质（—ＮＨ２）
与含巯基类物质相比，含氨基类物质与 ＲＣＳ的

反应活性较低。但在一些ＲＣＳ相关的疾病治疗中，
含氨基类物质有一定的应用。常见的能清除 ＲＣＳ
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的含氨基类物质有维生素 Ｂ６族的吡哆胺（Ｐｙｒｉｄｏｘａ
ｍｉｎｅ，ＰＭ）。ＰＭ是亲核性试剂，能直接清除 ＲＣＳ。
ＰＭ与ＧＯ快速地反应生成希夫碱，希夫碱再通过分
子内反应，环化成一个半缩醛胺加合物，两个半缩醛

胺通过呱嗪环最终形成一个五元环的加合物［３２］。

除了ＰＭ以外，含氨基类物质还有存在于人肌肉和
脑部组织的肌肽（β－ａｌａｎｙｌ－Ｌ－ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ，ＣＡＲ），合
成药物氨基胍（Ａｍｉｎｏｇｕａｎｉｄｉｎｅ，ＡＧ），降血压药肼苯
达嗪（Ｈｙｄｒａｌａｚｉｎｅ，ＨＹ）等［１４］。氨基胍为亲核肼类

化合物，对 ＧＯ、ＭＤＡ、ＨＮＥ等均有清除作用。氨基
胍为化学合成产物，临床上用来治疗糖尿病，但对人

体有一定的副作用，所以近年的研究重点将 ＲＣＳ的
清除剂筛选拓展到天然产物的领域中，以期获得高

效、安全的ＲＣＳ毒性抑制剂。
２．３　天然植物多酚类物质

近年来，膳食中的天然植物多酚类物质被发现

一项新功能，即其对ＲＣＳ的直接清除。这些ＲＣＳ部
分来源于脂质过氧化（ＡＣＲ、ＨＮＥ、ＧＯ），还有部分来
源于葡萄糖的氧化产物丙酮醛、美拉德反应中的苯

乙醛等［３３］。就其清除作用的本质而言，多酚具有的

特殊结构导致其与 ＲＣＳ发生加成反应。例如苹果
多酚根皮素和根皮苷，茶多酚 ＥＣ、ＥＣＧ、ＥＧＣ、
ＥＧＣＧ，红酒中的白藜芦醇等物质，能直接与ＨＮＥ和
ＡＣＲ中的活性位点 Ｃ－３反应，封锁了 ＡＣＲ／ＨＮＥ
中能与蛋白质作用的基团［３３］。这类反应是由多酚

Ａ环的结构决定的：Ａ环中的３个间位的羟基基团
可以使苯环上形成电子富集的中心，从而有利于亲

电取代反应的进行［３４］。同时，研究发现植物多酚直

接清除ＲＣＳ的速度很快。多酚与蛋白质均为 ＲＣＳ
的作用底物，在三者共存的系统中，多酚与 ＲＣＳ的
反应速度快于ＲＣＳ对蛋白质的改造。所以，多酚在
一定程度上降低了 ＲＣＳ对生物大分子的攻击［３５］。

在体外的细胞培养中，根皮素也被证明降低了 ＡＣＲ
对神经细胞ＳＨ－ＳＹ５Ｙ的细胞毒性伤害，其机制也
可能与根皮素对ＡＣＲ的直接清除有关［３６］。另有研

究表明，多酚对 ＭＤＡ也有直接的清除作用。Ｃａｉ
等［３７］发现，儿茶素可以显著抑制类老年色素荧光物

质（ＭＤＡ与蛋白质的交联产物）的生成，因为儿茶
素可以与ＭＤＡ发生共价结合反应，而 Ｂ环的联苯
三酚结构可能是反应的位点。综上所述，植物多酚

类物质结构的特殊性导致其成为了良好的 ＲＣＳ清
除剂，在体内外均能拮抗ＲＣＳ毒性。并且由于其来
源天然、毒性较低，目前已成为新兴的研究领域。

３　结束语
富含油脂的食品过氧化生成 ＲＣＳ，ＲＣＳ对生物

大分子的改造，不仅造成了食品营养价值的下降，也

通过饮食摄入对人体健康造成威胁。以 ＲＣＳ的反
应靶点为出发点，研究ＲＣＳ对生物大分子（蛋白质、
ＤＮＡ）以及人体生理水平中的一些酶类和信号转导
通路的影响，可以加深对ＲＣＳ毒性的认识并引起重
视。同时也能以此为理论基础检测分析抗氧化剂及

ＲＣＳ直接清除剂减轻ＲＣＳ毒性的效果，以期筛选出
兼具抗氧化性与ＲＣＳ清除能力的高效、安全的天然
产物。这对于食品加工制造、医药保健等行业都具

有重大意义，具有非常广阔的发展前景。
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