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食品污染物3-氯-1,2-丙二醇的来源、

毒代动力学及毒性研究进展

晋程妮，郭辛茹，张鹏飞，闫帅帅*，徐建国*

（山西师范大学食品科学学院，山西太原 030000）

摘要：氯丙醇类化合物的污染和超标等食品安全问题引起了国内外的广泛关注。3- 氯 -1,2- 丙二醇

（3-Monochloropropane-1,2-diol, 3-MCPD）作为氯丙醇类食品污染物中最常见的代表，在酱油、植物油、婴幼儿配方

奶粉、谷物食品、咖啡等多种食品中广泛存在，所以其摄入很难避免。摄入的 3-MCPD 经吸收后，通过血液循环分

布到全身各器官和组织，从而造成健康风险。3-MCPD 暴露可诱发机体产生肾毒性、肝毒性、生殖毒性、神经毒性、

免疫毒性、致癌性等，但其致毒机制较为复杂，目前尚未研究清楚，其中关于 3-MCPD 诱导的肾毒性和生殖毒性方

面研究最为广泛。该文从 3-MCPD 的理化性质、来源、毒代动力学、毒性及其作用机制进行综述，重点阐述了 3-MCPD

的毒性及其机制，以期为 3-MCPD 的毒性研究和控制提供依据，并为防控氯丙醇类化合物带来的食品安全问题以及

健康风险评估提供参考。
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Sources, Toxicokinetics, and Toxicity of the Food Contaminant 

3-Monochloropropane-1,2-diol: A Comprehensive Review
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Abstract: Food safety issues, such as contamination and excessive chloropropanol levels, have attracted extensive 

attention worldwide. As the most common representative of chloropropanol food contaminants, 3-monochloropropane-1,2-diol 

(3-MCPD) can be found in a variety of foods, such as soy sauce, vegetable oils, infant formula, cereal-based products, and 

coffee, rendering its intake unavoidable. Ingested and absorbed 3-MCPD residues are distributed to various organs and tissues 

via the body’s circulatory system, thus causing health hazards. 3-MCPD exposure elicits various toxic effects, the main ones 

being nephrotoxicity, hepatotoxicity, reproductive toxicity, neurotoxicity, immunotoxicity, and carcinogenicity. Although 

extensive research on the nephrotoxicity and reproductive toxicity of 3-MCPD has been performed, its complicated toxicity 
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3- 氯 -1,2- 丙 二 醇（3-Monochloropropane-1,2-
diol, 3-MCPD）是氯丙醇类化合物的代表，是国际

上公认的化学污染物 [1]。3-MCPD 作为重要的化工

原料和杀菌剂广泛应用于净水、食品加工等行业。

1978 年，在酱油中检测到高浓度的 3-MCPD，主

要源于酱油中酸水解植物蛋白（Acid-Hydrolyzed 
Vegetable Proteins, HVP）的副产物 [2] ，这引起了

人们对食用该物质后带来的健康危害的担忧。目

前，GB2762-2022 仅对添加酸水解蛋白的调味品中

3-MCPD 含量进行了限量，液态调味品和固态调味

品中限值分别为 0.4 mg/kg 和 1.0 mg/kg [3] 。

随着研究的深入，发现 3-MCPD 以游离和酯

结合的形式主要存在于食用油和含有精炼植物油的

热加工食品中，如饼干、蛋糕、婴幼儿乳粉、炸薯

片、咖啡等 [4,5] 。已有研究表明，3-MCPD 酯在胃

肠道中水解成游离形式的 3-MCPD，被吸收后，随

着血液分布到全身的各个器官和组织 [6] 。这意味着

人类可能会通过膳食等方式摄入 3-MCPD，进而对

健康构成潜在威胁。国内外研究证实 3-MCPD 具

有肾脏毒性、肝脏毒性、生殖毒性、神经毒性、免

疫毒性、致癌性等 [7] 。国际癌症机构（International 
Agency for Research on Cancer, IARC） 将 3-MCPD
列为可能的人类致癌物（2B 类） [8] 。欧洲食品安

全 局（European Food Safety Authority, EFSA） 将

3-MCPD 及其脂肪酸酯（以 3-MCPD 当量表示）的

每日可耐受摄入量（Tolerable Daily Intake, TDI）设

定为 2 μg/[(kg.bw)/d] [9] 。一项针对于意大利消费者

的评估显示，食用婴儿配方奶粉中 3-MCPD 的暴露

值高于 TDI 的 139%~141%，表明 3-MCPD 暴露存

在潜在的健康风险 [4] 。3-MCPD 引发的食品安全问

题以及对人体构成的潜在威胁引起了人们越来越多

的关注。人体 3-MCPD 摄入的主要途径是饮食，了

解食品中 3-MCPD 的污染现状及毒性对保障人类健

康和食品安全都具有十分重要的意义。因此，本文

对 3-MCPD 的理化性质、来源、毒代动力学、毒性

及其机制进行综述，以期为 3-MCPD 的毒性研究和

控制提供指导和参考。

1 3-MCPD的理化性质

3-MCPD 是分子量为 110.54 的氯丙醇类化合

物，又称三氯甘油或 3- 氯 -1,2- 丙烷二醇，分子式为

C3H7ClO2，化学结构如图 1 所示。根据立体结构的不

同，3-MCPD 分为 R 型和 S 型两种异构体，即 (R)-(-)-3-
氯 -1,2- 丙二醇和 (S)-(+)-3- 氯 -1,2- 丙二醇 [10] 。

图 1 3-MCPD 化学结构

Fig.1 Chemical structure of 3-MCPD

3-MCPD 的理化性质如表 1 所示。3-MCPD 是

一种无色粘稠的液体，室温下呈现淡黄色，有一种

令人愉快的气味，易溶于水，且在甲醇、乙醇、乙

酸乙酯、氯仿和丙酮等极性溶剂中具有很高的溶解

性 [11,12] 。3-MCPD 化学性质不稳定，易吸潮，储存

时要远离明火，在密封、透风的环境下储存。

表1 3-MCPD的理化性质

Table 1 Physical and chemical properties of 3-MCPD

特性 描述

颜色 无色透明液体，常温下呈淡黄色

沸点 213 ℃

熔点 -40 ℃

密度 1.321 8 g/cm3 (20 ℃ )

折射率 1.483 1 (20 ℃ )

溶解性
易溶于水和乙醇、乙醚、丙酮等
有机溶剂，微溶于甲苯，不溶

于苯、石油醚和四氯化碳

2 3-MCPD的来源

2.1 3-MCPD的膳食来源

3-MCPD 作为典型的氯丙醇类食品污染物，

1978 年首次以游离的形式被发现，随后在 1980 年

其结合（酯化）形式被发现 [7] 。3-MCPD 主要存在

于 HVP 类物质中，如酱油、蚝油等调味料，这是

因为在 HVP 生产过程中，原料的脂肪和油脂中的

mechanisms have yet to be clearly elucidated. This review article summarizes the physicochemical properties, sources, and 

toxicokinetics of 3-MCPD, with a particular focus on discussing the progress in research on its toxicity and  mechanisms of 

action. It provides a foundation for understanding the toxicity  and control of 3-MCPD offering valuable references for the 

prevention and control of food safety problems caused by chloropropanols and assessment of their health risks.

Key words: 3-monochloropropane-1,2-diol; food contaminant; sources; toxicokinetics; toxicity
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三酰甘油酯，水解产生缩水甘油，进一步氯化后形

成氯丙醇 [13] 。随后发现在食品的热加工过程中会产

生 3-MCPD 和 3-MCPD 脂 肪 酸 酯（3-MCPD Fatty 
Acid Esters, 3-MCPDE），尤其是在油脂含量较高的

食品以及一些经热加工处理的食物，如植物油、脂

肪、炸薯片、面包、饼干、咖啡、奶酪、烟熏制品

等 [12,13] 。此外，在谷物食品、婴幼儿配方奶粉、肉

制品、鱼制品、干果等食品中也检测到 3-MCPD 及

其酯。不同食品中 3-MCPD 和 3-MCPDE 的含量统

计结果如表 2 所示。

表2 不同食品中3-MCPD和3-MCPDE的含量

Table 2 The contents of 3-MCPD and 3-MCPDE in different foodstuffs

类别 食品名称 3-MCPD 含量 /(μg/kg) 3-MCPDE 含量 /(μg/kg) 参考文献

调味品

酱油 9.08~1 304  [1] 
蚝油 <2.5~61.3  [14] 

酱油、老抽、蚝油、鸡肉调味块 9.0±1.5~122.3±41.9  [15] 

油

葵花籽油 20~440  [16] 
玉米油 50~370  [16] 
棕榈油 2 630  [17] 
榛子油 60~212  [16] 
榛子油 1 443~1 584  [18] 
橄榄油 160~1 690  [16] 

精炼橄榄油 94~661  [19] 
人造黄油 140~1 170  [16] 
人造黄油 521~2 854  [19] 
鱼油 <100~16 418  [20] 

鱼肝油 340~413  [20] 
磷虾油 <100~150  [20] 
海藻油 <100~490  [20] 

谷物食品

饼干 235~1 531  [19] 
面包干 <10~523  [19] 
面包 <10~296  [19] 

油炸食品

炸薯条 133~1 175  [19] 
薯片 40~370  [17] 

炸鲱鱼制品 <20~808  [21] 

咖啡

咖啡 16.15 1~390  [22] 
速溶咖啡 6.2~29.0  [23] 
咖啡豆 4.6~33.5  [23] 

咖啡替代品 27.8~398.1  [23] 

婴儿食品

婴幼儿配方奶粉 3.4~65.0  [24] 
婴儿手指食物（泡芙） 2~26.5  [24] 
婴儿手指食物（饼干） 59.6~102.6  [24] 

婴幼儿配方奶粉 1.7~362.9  [25] 
母乳 1.2~71.3  [25] 

罐头食品

蔬菜罐头 1~4 000±120  [26] 
鱼罐头（不含熏鱼罐头） <20~685  [21] 

熏鱼罐头 <10~50 <20~146  [21] 

烟熏制品

熏鱼制品 <10~246 <20~164  [21] 
红肠、熏鱼、熏肉 136.5~495.0  [27] 

熏肉（生香肠、生火腿、乳化香肠） 2~103  [28] 
巧克力 巧克力 30±10~1 300±440  [29] 
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由表 2 可知，一些植物性食物如炸薯条、薯片

等油炸食品，饼干、面包等焙烤食品中都普遍检测

到高浓度的 3-MCPD 和 3-MCPDE，这可能是因

为在食品加工过程中的高温阶段，食品中的油脂

和氯离子发生反应，形成 3-MCPD 和 3-MCPDE。
而且，植物油的种类不同，食品中检出 3-MCPD
和 3-MCPDE 的含量有所差别 [18,30] 。此外，张璟

琳等 [31] 对比了餐馆菜肴和食堂菜肴中 3-MCPD 和

3-MCPDE 的含量，得出 3-MCPD 及其酯在菜肴中

普遍存在，通过传统烹饪方式产生的 3-MCPD 和

3-MCPDE 的量不同，含量由高到低依次为炸＞干

锅＞炒＞烧＞炖。

2.2 3-MCPD的非膳食来源

除膳食途径来源外，研究发现，食品接触用纸

制品也是 3-MCPD 的重要来源。在食品接触用纸

制备过程中纸浆或涂布环节通过使用湿强剂来提

高纸张的强度和性能，目前，应用最为广泛的是聚

酰胺环氧氯丙烷树脂（Polyamide-Epichlorohydrin 
Resin, PAE），在合成 PAE 树脂的过程中产生环

氧氯丙烷，其发生水解反应后生成 3-MCPD [32] 。

结合毒理学和膳食暴露数据，德国联邦风险评估

所（German Federal Institute for Risk Assessment, 
BfR）建议纸与纸板的水提取液中 3-MCPD 的检

出量不得超过 12 μg/L [33] 。我国 GB 4806.8-2022
《食品安全国家标准 食品接触用纸和纸板材料及

制品》中也规定了食品接触用纸和纸板材料及制

品中 3-MCPD 的限量≤ 12 μg/L [34] 。德国的一项

市场调查显示，蛋糕纸、纸吸管、纸碗、厨房纸、

餐巾纸等食品接触用纸制品中 3-MCPD 含量超过

BfR 限值 [35] 。采用同位素稀释 - 气相色谱 - 质谱

法对国内 95 批次食品接触用纸制品进行检测，其

中 63 批次样品中检测到 3-MCPD，且在厨房纸和

甘蔗浆纸制品中 3-MCPD 检出率和超标率较高 [36] 。

3-MCPD 的健康风险评估显示，对于高暴露消费

人群（P75，P95），来源于食品接触用纸的 3-MCPD
暴露量均高于 TDI 值 [37] 。因此，由食品接触用纸

制品中 3-MCPD 带来的食品安全和人群健康风险

亟需关注。

此外，饮水中也存在少量的 3-MCPD，其来源

是自来水厂和某些食品厂使用含有环氧氯丙烷成分

的阴离子交换树脂进行水处理，在饮用水制备时，

环氧氯丙烷可与水中的氯离子发生化学反应产生

3-MCPD [38] 。

图 2 3-MCPD 的代谢过程

Fig.2 Metabolic pathways of 3-MCPD
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3 3-MCPD的毒代动力学

膳食摄入的 3-MCPD 在胃肠道内被迅速吸收，

因为口服该化合物后 30 min 内血液中 3-MCPD 的

浓度达到峰值 [39] 。而且，利用人结肠癌细胞 Caco-2
模型评估 3-MCPD 的体外肠道通透性，发现其可通

过自由扩散被肠上皮高度吸收 [40] 。肖颖等 [41] 通过构

建 3-MCPD（剂量为 75 mg/kg）急性暴露大鼠模型，

采用毛细管气相色谱 - 质谱法测定了 24 h 内生物样

本中 3-MCPD 含量的变化，结果显示，给药 15 min
后在血液中检出 3-MCPD，给药 2 h 后在血液和主

要脏器中其含量相近，表明 3-MCPD 经口给药后可

以迅速吸收入血，并进入体内组织。给药 24 后在脑、

肾、肝、睾丸组织中检测到 3-MCPD 的含量与总给

药量的比值在 0.2%~0.46% 之间，说明 3-MCPD 可

以随着血液循环分布到体内全身的器官和组织中，

还能穿过血睾屏障和血脑屏障到达睾丸和脑部。Lv
等 [42] 采用气相色谱 - 质谱联用快速、简便、廉价、

有效、安全的萃取法测定了 20 mg/kg 3-MCPD 暴露

大鼠 24 h 内组织中 3-MCPD 含量的变化，证实了肖

颖等 [41] 在毒代动力学实验中得出的结论。而且，在

大鼠肝、肾和睾丸中 3-MCPD 的含量保持较高水平，

说明啮齿类动物的肝脏、肾脏和睾丸对 3-MCPD 暴

露更加敏感。3-MCPDE 进入人体后，在肠道胰脂

酶的催化作用下释放出游离的 3-MCPD [6] 。一项关

于 3-MCPDE 在大鼠体内的代谢转化规律研究结果

显示，3-MCPD 双酯在胃肠道中经酶促水解后生成

3-MCPD 并分布到血液、组织器官中，而且 3-MCPD
双酯相对于 3-MCPD 的口服生物利用度为 86% [39] 。

目前，BfR 和 EFSA 在对 3-MCPDE 进行人体膳食

暴露评估时，均作出了 3-MCPDE 在生物体内 100%
转化为 3-MCPD 的假定 [43] 。

3-MCPD 的代谢途径有两条 [7,44,45] ，如图 2 所

示。一是脱氯形成缩水甘油，随后在环氧化物水解

酶的作用下形成甘油，或与谷胱甘肽（Glutathione，
GSH）结合形成 2,3- 二羟丙基巯基尿酸，由尿液排

出；二是通过氧化形成 β- 氯代甘油醛，进一步被氧

化成 β- 氯代乳酸，最终转化为草酸和 CO2。肖颖

等 [41] 的研究指出 3-MCPD 主要经肾脏排泄，给药

24 h 后，3-MCPD 经尿液排出的量约 10%，经胆汁

和粪便排出的量＜ 1%，说明 3-MCPD 主要是以代谢

物的形式而不是原形物的形式排出体外。早在四十

多年前，研究者利用 [14C] 3-MCPD 或 [36Cl] 3-MCPD

探讨了 3-MCPD 在大鼠体内的代谢，在尿液中检测

到放射性标记的 3-MCPD( ≈剂量的 8.5%) 和 β- 氯
乳酸（≈剂量的 23%），以及在呼出的空气中检测

到 CO2（≈剂量的 30%） [46,47] 。此外，还检测了 2,3-
二羟丙基巯基半胱氨酸和 2,3- 二羟丙基巯基尿酸

（2,3-Dihydroxypropyl Mercapturic Acid, DHPMA）。

在对大鼠进行为期 90 d 的研究中，通过检测尿液的

代谢物发现 29.5 mg/kg 3-MCPD 给药后雄性大鼠尿

液中 3-MCPD、DHPMA 和 β- 氯乳酸的平均排出量

分别为 2.6%、12.5% 和 0.9%，雌性大鼠分别为 5.8%、

7.3% 和 1.7% [48] 。Bergau 等 [49] 对 12 名成年人的尿液

中排出 β- 氯乳酸的量进行了检测，其平均值仅为摄

入 3-MCPD 剂量的 0.28%，这可能是由于 3-MCPD
通过其它下游代谢途径排出体外，例如转化为草酸

盐，CO2 和氯化物。据报道，3-MCPD 诱导产生的

肾脏和睾丸毒性可能与其代谢过程中产生的代谢物

有关。β- 氯代甘油醛能抑制糖酵解酶甘油醛 -3- 磷
酸脱氢酶和磷酸丙糖异构酶，所以 3-MCPD 摄入后

其代谢产物可以抑制糖酵解过程，致使能量的产生

减少，引起睾丸和肾脏毒性 [44,50] 。此外，草酸的积

累会加快肾脏发生病变。

4 3-MCPD的毒性及其机制

据文献报道，3-MCPD 具有多种毒性作用。下

文主要从一般毒性、肾毒性、肝毒性、生殖毒性、

免疫毒性、神经毒性、致癌性和其它毒性 8 个方面

论述 3-MCPD 对机体的危害。

4.1 一般毒性

急性经口毒性研究显示，成年雄性大鼠 3-MCPD
半数致死剂量（Median Lethal Dose, LD50）为

150 mg/kg，ICR 小鼠为 190.7 mg/kg，F344 雌性大

鼠每周给药 5 d 的 LD50 为 40 mg/kg [37] 。在大、小

鼠的急性和亚急性毒性试验中发现，肾脏和肝脏是

3-MCPD 毒性作用的靶器官。剂量≥ 263.88 mg/kg
的 3-MCPD 染毒 24 h 后，ICR 小鼠出现体质量下

降，肾体比增加，后肢僵硬、伸直以及尾僵直等症

状，病理学检查观察到肝细胞肿胀和肝窦充血 [51] 。

Mahmoud 等 [52] 研究发现 60 mg/kg 3-MCPD 染毒 7 d
导致雄性白化大鼠急性肾损伤，具体表现为血清

肌酐和尿素氮水平增加，伴有水样变性，近曲小管

细胞坏死和脱落，远曲小管尿管型和间质炎症细

胞浸润。一项为期 13 周的亚慢性毒性研究显示，
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3-MCPD 在雄性和雌性 B6C3F1 小鼠中未观察到的

不良反应水平分别为 18.05 和 15.02 mg/kg/d [53] 。剂

量≥ 90 μg/mL 的 3-MCPD 暴露 13 周引起雄性 F344
和 Zucker 大鼠体质量下降、肾脏相对质量增加，诱

导贫血和附睾管上皮细胞坏死 [54] 。雄性生殖器官也

是 3-MCPD 毒性作用的靶器官。Moustafah 等 [55] 通

过建立大鼠染毒亚急性和慢性毒性模型，探究了

3-MCPD（剂量为 3、7.5 和 15 mg/kg）染毒 30 d 和

90 d 对雄性大鼠生殖器官的影响，发现 3-MCPD 暴露

导致大鼠不育，影响精子活力，诱导睾丸变性和附睾

病变。慢性毒性试验发现，400 μg/mL 3-MCPD 暴露

2 年引起 Sprague-Dawley 大鼠体质量下降、饮水量降

低，肾小管癌和睾丸间质细胞肿瘤的发生率增加 [56] 。

4.2 肾毒性

肾脏是 3-MCPD 毒性作用的主要靶器官。体内

啮齿动物模型研究已经证实 3-MCPD 暴露对肾脏造

成各种可能的不良结果，包括肾脏重量增加、肾小

管增生、肾小管坏死和慢性进行性肾病等 [7,45] 。Liu
等 [57] 使用小鼠模型对 3-MCPD 肾毒性展开研究，观

察到剂量≥ 75 mg/kg 的 3-MCPD 致使小鼠出现包

括竖毛、共剂失调、侧行、呼吸困难和虚弱等异

常行为或死亡。Mahmoud 等 [52] 发现连续 7 d 给药

60 mg/kg 3-MCPD 导致雄性白化大鼠急性肾衰竭。

Jin 等 [58] 采用 3-MCPD 溶液连续灌胃雄性 Sprague-
Dawley 大鼠 28 d 探究 3-MCPD 的毒性效应，证明

15、30 和 40 mg/kg 的 3-MCPD 诱导肾体比、血清肌

酐和尿素氮水平增加，提示大鼠肾功能损伤。Zhong
等 [59] 的研究也证实了 3-MCPD暴露会对肾脏产生一定

的损伤效应，组织病理学显示灌胃 30 mg/kg 3-MCPD
致使肾小球萎缩，肾小管管腔增大，肾小管上皮细

胞轻微脱落。另一项研究显示 45 mg/kg 3-MCPD 致

使肾小球和肾小管结构受损严重，表现为肾小管上

皮细胞脱落、肾小管间质可见炎性细胞浸润、以及

肾小球内嗜酸性粒细胞增多 [60] 。

随着研究的不断深入，3-MCPD 的肾毒性机制

受到许多研究学者的关注，主要包括抑制糖酵解和

能量的产生 [50] 、氧化应激 [61] 、线粒体损伤 [6,62] 、细胞

凋亡 [63] 、自噬 [59] 、细胞坏死 [57] 和焦亡 [11] 等。基于蛋

白质组学技术，Jin 等 [58] 指出 30 mg/kg 3-MCPD 暴

露诱导大鼠肾脏中参与氧化磷酸化、氧化应激、细

胞凋亡和自噬等途径的蛋白质，以及与碳水化合物、

氨基酸、脂质代相关的酶发生改变。Wei 等 [60] 从脂

质组学角度揭示了 3-MCPD 肾毒性的机制，30 和

45 mg/kg 3-MCPD 暴露 28 d 后，通过干扰大鼠肾组

织内甘油磷脂代谢和鞘脂代谢，导致氧化应激的发

生，影响线粒体和内质网等细胞器的正常功能，最

终引起肾损伤。大量研究表明，3-MCPD 诱导的肾

损伤与线粒体有关。线粒体稳态（包括线粒体介导

的凋亡、线粒体裂变和融合、线粒体生物合成和线

粒体自噬）对于维持正常的肾功能至关重要。Nazari
等 [64] 报道 3-MCPD（浓度为 0.01~2 mmol/L）诱导肾

细胞内活性氧（Reactive Oxygen Species, ROS）水

平升高，线粒体膜电位丧失和线粒体氧化磷酸化系

统损伤，导致线粒体功能受损，最终激活细胞死亡

信号。Peng 等 [65] 证实浓度≤ 5 mmol/L 的 3-MCPD
处理人胚肾细胞 24 h后，导致B细胞淋巴瘤 2（B-Cell 
Lymphoma-2, Bcl-2）的表达下调，诱导线粒体释放

细胞色素 C，随后激活下游 Caspases 级联反应，最

终引起细胞凋亡。由此可见，高浓度（mmol/L 级

别）的 3-MCPD 暴露会在体外产生肾毒性。在此基

础上，为进一步探究 3-MCPD 诱导肾细胞凋亡的机

制，Jin 等 [62] 构建了 3-MCPD（浓度≤ 10 mmol/L）
诱导人胚肾细胞产生毒性的模型，发现肝激酶 B1
（Liver Kinase B1, LKB1）/ 腺苷酸活化蛋白激酶 α
（AMP-Activated Protein Kinase α, AMPKα）信号通

路和线粒体分裂 / 融合动力学参与调控 3-MCPD 诱

导的肾细胞凋亡。而且，AMPK/ 哺乳动物雷帕霉素

靶 蛋 白（Mammalian Target of Rapamycin, mTOR）
信号通路介导的自噬在一定程度上改善了 3-MCPD
所致的细胞凋亡 [66] 。Zhong 等 [63,67] 通过建立 3-MCPD
（剂量为 15、30 和 40 mg/kg）诱导大鼠肾损伤和

10 mmol/L 3-MCPD 诱导人胚肾细胞产生毒性的模

型，揭示了内质网应激在 3-MCPD 诱导的线粒体功

能障碍和肾细胞凋亡中的作用机制，抑制内质网应

激可以通过调节线粒体裂变 / 融合和 Ca2+ 稳态来改

善 3-MCPD 诱导的细胞凋亡和肾损伤。最近的一项

研究显示 15 和 30 mg/kg 3-MCPD 诱导的小鼠肾线

粒体损伤还与昼夜节律有关，其可能通过下调昼夜

节律蛋白脑和肌肉芳香烃受体核转运样蛋白 1（Brain 
and Muscle Arnt-Like 1, BMAL1）的表达来抑制沉

默信息调控因子 3（Silent Information Regulator 3, 
SIRT3）/ 超氧化物歧化酶 2（Superoxide Dismutase 
2, SOD2）通路，进而诱导肾细胞中的线粒体损

伤 [6] 。有研究表明 NOD 样受体热蛋白结构域相关

蛋白 3（NOD-Like Receptor Thermal Protein Domain 
Associated Protein 3, NLRP3）炎症小体的激活介导
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了 3-MCPD 暴露诱导的肾细胞焦亡 [57] 。张冉冉 [11] 证

实 29.4 mg/kg 3-MCPD 暴露 28 d 引起的小鼠肾损

伤在一定程度上可以被人参皂苷 Rb1 缓解，并通过

激活线粒体自噬进而抑制 NLRP3 炎症小体的激活，

最终改善肾细胞焦亡。综上，体内和体外研究证

实 3-MCPD 肾毒性涉及的机制众多，其中线粒体在

3-MCPD 诱导的肾细胞凋亡和肾损伤中扮演重要角

色。然而，关于 3-MCPD 肾损害的早期诊断和有效

干预还缺乏更多的实验数据和理论支撑，有待进一

步深入研究。

4.3 肝毒性

肝脏是 3-MCPD 急性毒性作用的靶器官。研

究表明，暴露于 36 和 72 mg/kg 的 3-MCPD 会引

起大鼠肝脏的重量增加，导致肝肿大，血清中谷

丙转氨酶和总胆红素水平升高，提示肝脏受损 [68] 。

Braeuning 等 [69] 对雄性 Wistar 大鼠进行为期 28 d 的

重复给药研究，在蛋白质组水平揭示了糖酵解的抑

制和氧化应激是 3-MCPD 诱导肝毒性的潜在机制。

另外，值得注意的是，3-MCPD 暴露引起肝脏、肾

脏和睾丸组织中内源性抗氧化蛋白 DJ-1 的表达失

调 [69] 。随后，Buhrke 等 [70] 利用二维凝胶电泳和蛋白

质组学技术深入探讨了 DJ-1 失调的机制，发现这种

失调是由于 DJ-1 的一个保守的、具有氧化还原活性

的半胱氨酸残基（Cysteine Residue 106）氧化成半

胱氨酸磺酸，致使 DJ-1 的功能丧失。而且，3-MCPD
可能通过诱导 ROS 的生成，进而引发 DJ-1 的过度

氧化，说明氧化的 DJ-1 具有作为 3-MCPD 毒性生

物标志物的潜力 [70] 。Nazari 等 [64] 研究了 3-MCPD 对

Wistar 大鼠肝脏中分离的肝细胞毒性的影响，发现

3-MCPD 诱导的细胞毒性与 ROS 水平的升高，线

粒体膜电位的丧失，以及细胞凋亡信号的激活有

关。此外，Lu 等 [71] 以 HepG2 细胞为研究对象，发

现 3-MCPD 可以通过抑制溶酶体的功能来阻断自噬

通量，从而引起肝损伤。

4.4 生殖毒性

据报道，3-MCPD 能靶向作用于睾丸和附睾，

并且可以穿过血睾屏障直接作用于睾丸，造成雄性

生殖损伤 [44] 。3-MCPD 暴露引起雄性睾丸和附睾出

现病理学损伤，36 和 72 mg/kg 3-MCPD 暴露的雄

性大鼠表现出睾丸和附睾萎缩，生精小管直径减少，

生殖细胞丢失或脱落，附睾头可见核固缩、空泡化

等上皮细胞凋亡，附睾尾导管直径减少和萎缩等症

状 [72] 。在长期喂养研究中，重复口服低至 2  mg/kg
的 3-MCPD 可引起雄性大鼠睾丸萎缩和动脉炎 [61] 。

此外，还观察到睾丸间质细胞瘤的发病率增加 [56] 。

3-MCPD 暴露还会对精子造成损伤，降低哺乳动物

的雄性生育力，其特征是精子数量减少，精子活性

和运动能力下降，畸形率增加 [44,72,73] ，而且 3-MCPD
引起的生精障碍是不可逆的 [68] 。Kwack 等 [74] 探讨了

3-MCPD 对男性生育力的影响，发现 3-MCPD 诱导

精子活力、交配指数、生育指数和幼仔存活数明显

下降，并呈陡峭的剂量反应曲线。

研究表明，性激素紊乱在 3-MCPD 诱导的生殖

毒性中起着重要作用。睾丸最主要的一个功能是睾

丸间质细胞能够产生睾酮，睾酮有助于维持正常的

雄性生理功能，体外研究发现 3-MCPD 能抑制大鼠

睾丸间质瘤细胞 R2C 的活性，且影响细胞孕酮的合

成 [75] 。姚紫兰等 [44] 发现 10 mg/kg 3-MCPD 暴露 12
周后会引起小鼠血清中卵泡刺激素和睾酮下降，促

黄体素和抑制素升高，导致体内激素环境紊乱，影

响精子生成过程进而造成精子质量下降和睾丸损

伤。然而，关于 3-MCPD 引起的性激素紊乱的研究

结果有所不同。Xing 等 [68] 发现 3-MCPD 暴露 4 周后

导致大鼠血清睾酮水平降低，孕酮水平增加，而对

促性腺激素、卵泡刺激素和促黄体素的水平没有影

响；恢复 7 周后，睾酮和孕酮水平恢复正常，但仍

存在睾丸萎缩、精子数量和活力下降以及畸形率增

加，说明 3-MCPD 对生殖能力造成不可逆的损伤，

且与性激素变化无关。由此推测，3-MCPD 对精子

发生的损害并不完全依赖于性激素水平的变化。另

一项研究指出 3-MCPD 可能通过抑制减数分裂调节

因子的分泌和干扰支持细胞中的睾酮信号传导而损

害精子发生 [72] 。

另一方面，3-MCPD 生殖毒性的机制与精子

生成过程中的氧化应激和代谢酶的抑制有关。据

报道，3-MCPD 诱导代谢途径的改变，特别是糖

酵解，因为这是精子生成过程所需的能量来源。

Jiang 等 [76] 发现 3-MCPD 能抑制睾丸中的乳酸脱氢

酶活性，导致能量的生成减少，不足以支撑精子

生成。而且，3-MCPD 会扰乱抗氧化系统，导致

睾丸组织中 GSH、氧化型谷胱甘肽（Glutathione 
Disulfide, GSSG）和 SOD 活性降低，8- 羟基脱氧鸟

苷（8-Hydroxy-2’-deoxyguanosine, 8-OHdG）水平增

加。Sawada 等 [77] 利用蛋白质组学技术证实抑制糖酵

解是睾丸器官损伤的机制之一，并且 3-MCPD 能够
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显著增加氧化应激的标志物 DJ-1 蛋白的量。Buhrke
等 [70] 也得到了相同的结果，得出 DJ-1 可能是 3-MCPD
毒性作用的生物标志物。另一项研究显示核因子 -E2
相关因子 2（Nuclear Factor E2-Related Factor 2, Nrf2）
信号参与介导 3-MCPD 诱导的氧化应激反应 [78] ，

Moustafah 等 [55] 证实 Nrf2 的表达失调与睾丸损伤和不

孕症相关。3-MCPD 暴露还引起丝裂原活化蛋白激酶

（Mitogen-Activated Protein Kinase, MAPK）信号通路

蛋白的磷酸化表达上调以及 p53 表达下调，造成睾丸

细胞凋亡和生精障碍 [76] 。此外，3-MCPD 还可以通过

降低附睾尾 H+-ATPase 的表达引起 pH 值的改变，从

而干扰精子成熟和运动能力 [74] 。除了诱导男性生殖毒

性外，3-MCPD 暴露会诱导卵巢毒性。Cai 等 [79] 利用

黑腹果蝇模型评估了 3-MCPD 的毒性作用，发现浓

度≤ 10 mmol/L 时，3-MCPD 以剂量依赖的方式引起

果蝇存活率下降，并表现出女性生殖障碍和发育迟

缓，这可能是通过诱导过度的氧化应激引起的。综上，

3-MCPD 引起生殖毒性的机制尚未完全阐明，还需进

一步的深入研究，以期为发现 3-MCPD 诱导生殖毒

性的靶点提供数据支持。

4.5 免疫毒性

3-MCPD 暴露导致的免疫毒性已被证实。Lee
等 [80] 评价 3-MCPD 对雌性 Balb/c 小鼠的免疫毒理

学作用，发现 100 mg/kg 3-MCPD 暴露诱导胸腺重

量、脾脏和胸腺细胞数减少，并降低自然杀伤细

胞的活性。进一步研究发现其诱导的胸腺萎缩可能

是 CD4+CD8+ 胸腺细胞亚群减少和细胞凋亡变化

的结果 [81] 。Byun 等 [82] 研究报道 3-MCPD 能够在体

外降低小鼠脾细胞和腹膜巨噬细胞的功能，表现在

抑制刀豆蛋白 A（Concanavalin A, Con A）、CD3 抗

体和脂多糖诱导的脾细胞增殖，降低脾细胞细胞因

子干扰素 -γ（Interferon-γ, IFN-γ）、白细胞介素 -4
（Interleukin-4, IL-4）和 IL-10 的含量，以及抑制腹

腔巨噬细胞内一氧化氮（Nitric Oxide, NO）和肿瘤

坏死因子 α（Tumor Necrosis Factor-α, TNF-α）的产

生。Guan 等 [83] 发现 3-MCPD 可以显著抑制 Con A
诱导的 T 细胞增殖，以及 Th1/Th2 细胞因子（包括

IL-2、IL-4、IL-6 和 IFN-γ）的产生，这种作用可能

通过抑制 Ca2+/ 钙调素（Calmodulin，CaM）/ 核因

子 -κB（Nuclear Factor-κB, NF-κB）和 Ca2+/CaM/ 钙
调磷酸酶（Calcineurin, CaN）/ 活化 T 细胞核因子

（Nuclear Factor of Activated T Cells, NFAT）信号通

路来介导的。

4.6 神经毒性

摄入的 3-MCPD 不仅广泛分布在体液中，而且

能穿过血脑屏障 [38] 。研究表明，高浓度（mmol/L
级别）的 3-MCPD 暴露会在体外产生神经毒性，而

且，长期暴露于 3-MCPD 会对实验动物造成神经

毒性和神经行为影响，例如前肢和后肢麻痹 [84,85] 。

然而，Kim等 [84,85] 研究显示 3-MCPD在低浓度（0.1~
100 μmol/L）水平下不会引起体外神经毒性，而

且，在连续 11 周暴露于 30 mg/kg 3-MCPD 的大鼠

中未观察到神经行为的缺陷，说明 3-MCPD 诱导

的神经毒性可能与暴露的剂量有关。Lee 等 [86] 使用

B6C3F1-non-Tg rasH2 小鼠进行为期 28 d 的毒性研

究，在剂量≥ 50 mg/kg 3-MCPD 处理的小鼠中观察

到脑组织空泡化以及坐骨神经的轴突病变，外观呈

空泡。目前，关于其毒性的详细机制知之甚少。据

报道，3-MCPD 诱导的最早神经毒性的改变局限于

小鼠和大鼠的星形胶质细胞  [87] ，并通过体外抑制

葡萄糖代谢诱导神经毒性 [86,88] 。一项研究显示在 10
和 30 mg/kg 3-MCPD 的剂量下，持续给药 13 周后，

大鼠大脑皮层和纹状体中两种神经毒性亚型神经元

型一氧化氮合酶（Nitric Oxide Synthase, NOS）和

诱导型 NOS 的表达异常，得出的结论是 3-MCPD
诱导的神经毒性作用可能与 NO 信号途径紊乱有

关 [85] 。另一项研究显示亚慢性 3-MCPD 暴露可以诱

导 Wistar 白化大鼠脑组织发生细胞凋亡 [89] 。综上，

3-MCPD 所致的神经毒性及其相关机制还需深入研究。

4.7 致癌性

有研究表明 3-MCPD 可使实验动物致癌，通

过饮用水给予 F344 大鼠 3-MCPD 会增加两性肾

小管肿瘤的发生率 [90] 。一项为期 2 年的饮用水给

药 Sprague-Dawley 大鼠研究显示，给予 400 μg/mL 
3-MCPD 的雄性大鼠同时发生肾小管腺瘤或癌和睾

丸间质细胞，雌性大鼠肾小管腺瘤发生率增加，说

明 3-MCPD 具有明显的致癌性 [56] 。然而，在不同

品系小鼠的研究中得出了不同的结果，剂量为 30、
100 和 300 μg/mL 的 3-MCPD 通过饮用水连续给药

B6C3F1 小鼠 100 d，然后再给予 200 μg/mL 持续

到 104 周，组织病理学未发现 3-MCPD 引起肾脏病

变，以及肿瘤性或非肿瘤性的变化 [91] 。此外，Lee
等 [92] 对 CB6F1-rasH2 转基因小鼠进行了 3-MCPD 26
周喂养实验，发现 3-MCPD 在实验剂量下没有表现

出潜在的致癌性。综上，3-MCPD 的潜在致癌性可
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能具有品系和物种特异性。而且，尚没有足够的临

床证据表明 3-MCPD 直接导致人类恶性肿瘤的发

生，但 3-MCPD 存在诱发哺乳动物发生癌变的可能。

4.8 其它毒性

心脏也是 3-MCPD 毒性作用的靶器官。Lee
等 [86] 报道 100 mg/kg 3-MCPD 暴露 28 d 会导致小鼠

心肌病的发生，组织病理学特征表现为心肌纤维的

空泡化和变性，并伴有单核细胞浸润。Schultrich
等 [93] 通过蛋白质组学技术揭示了葡萄糖代谢和脂

肪酸代谢等能量代谢的改变以及氧化应激可能是

3-MCPD 引起心脏毒性的机制，且氧化应激标志物

DJ-1 蛋白表达显著失调。Yi 等 [94] 通过构建 3-MCPD
（质量浓度为 2 µg/mL）损伤人脐静脉内皮细胞模

型，发现 3-MCPD 通过激活 AMPK/mTOR/Unc-51
样激酶 1（Unc-51-Like Kinase 1, ULK1）信号途径

介导的自噬和铁死亡，进而诱导血管内皮细胞损伤。

3-MCPD 具有遗传毒性。Turkez 等 [95] 以人原代

血细胞为模型，发现浓度为 11.12 mg/L 的 3-MCPD
处理 72 h 后引起细胞活力下降，总抗氧化能力降低，

而丙二醛水平、染色体畸变率和 8-OHdG 水平升高，

表明 3-MCPD 能诱导细胞毒性、遗传毒性和氧化损

伤。多项体外遗传毒性试验（包括艾姆斯沙门氏菌

/ 微粒体诱变、姐妹染色单体交换和小鼠淋巴瘤试

验）证实 3-MCPD 具有遗传毒性或致突变性 [96,97] 。

在肾细胞上进行的碱性慧星试验也证实 3-MCPD 会

造成 DNA 损伤以及遗传毒性 [95] 。相反，体内试验

表明 3-MCPD（剂量≤ 125 mg/kg，腹腔注射）在

BalbC 小鼠中没有诱导遗传毒性 [98] 。在另一项研究

中，F344 gpt delta 大鼠以 40 mg/kg 3-MCPD 的剂量

口服给药 4 周后，未观察到与遗传毒性有关的指标

变化 [99] 。目前，3-MCPD 导致的体外阳性和体内阴

性情况可以通过底物通道效应来解释 [100] ，但有关

3-MCPD 诱导遗传毒性的机制还需进一步的探索。

此外，3-MCPD（浓度为 2.5 和 5 mmol/L）暴

露可能通过影响与成肌分化相关的调节因子的表达

来抑制骨骼肌细胞成肌分化 [101] 。20 mg/kg 3-MCPD
暴露 8 周后会对雄性 Wistar 大鼠的肠黏膜造成损害，

并改变肠道菌群的多样性和组成 [102] ，这也可能是其

诱导产生毒性的原因。

5  结论与展望

3-MCPD 作为典型的氯丙醇类食品污染物，以

游离或酯结合的形式存在于多种食品中，尤其是食

用油和各种热加工食品。由于它们经常被公众接

触，导致 3-MCPD 得以长期对人体构成潜在的健康

风险。因此，有必要深入研究 3-MCPD 的毒性及相

关机制，以制定有效的预防或治疗策略，这对于保

护人类免受 3-MCPD 毒性作用具有重要意义。目前，

关于 3-MCPD 的毒理研究尽管取得了一定的成果，

但是对于 3-MCPD 在哺乳动物体内的代谢过程、毒

性及其作用机制的研究尚不完全清楚，今后可以从

以下 4 个方面进行深入：（1）3-MCPD 在生物体内

尤其是人体体内的代谢和毒性作用机制的研究仍需

进一步的深入和拓展；（2）3-MCPD 的毒性机制尚

不完全清楚，研究证实 3-MCPD 对生物体具有肾毒

性、肝毒性、生殖毒性、免疫毒性、神经毒性、致

癌性和其它毒性，其可能是通过抑制糖酵解和能量

的产生、氧化应激、引起线粒体损伤、诱导细胞死

亡（包括细胞凋亡、坏死、自噬、焦亡）等发挥作

用的，目前尚不清楚 3-MCPD 在机体内是否存在

特异性的受体，3-MCPD 发挥毒性作用的首要靶点

尚未明确，仍需进一步探讨；（3）体外试验得出的

3-MCPD 诱导细胞毒性的分子机制与动物中毒病症

发生机制的内在联系仍需要阐明；（4）3-MCPD 污

染广泛且无法避免，如何干预和降低 3-MCPD 对机

体的毒害作用，以及在保证高温加工食品理想的感

官属性基础上，采取怎样的措施能大幅度降低食品

中 3-MCPD 的含量。
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