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摘　要：食品在加工过程中由于脂肪酸氧化会产生活泼羰基化合物（Reactive carbonyl  compounds，RCCs），

RCCs 与炎症、衰老、肿瘤、阿尔茨海默病等密切相关，在食品科学和药物科学领域引起了广泛地重视。RCCs 生
物反应主要是由于它们能够共价修饰蛋白质，与蛋白质形成加合物，破坏其正常的生理功能。文章综述了活泼羰

基化合物的种类和与之相关的化学反应及以 4-羟基-反式-2-壬烯醛（HNE）、4-羟基己烯醛（HHE）为代表的活泼

羰基化合物的检测方法、饮食暴露量和控制手段等方面的研究进展，以期为食品的质量控制以及活泼羰基化合物

的消减提供参考。
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Abstract：During food processing, reactive carbonyl compounds (RCCs) are produced due to the oxidation of fatty acids.
Since  RCCs  are  closely  related  to  inflammation,  aging,  tumor,  Alzheimer's  disease,  etc.,  they  have  attracted  extensive
attention  in  the  field  of  food  science  and  drug  science.  The  biological  reaction  of  RCCs is  mainly  due  to  their  ability  to
covalently  modify  proteins  to  form  adducts  with  proteins  and  disrupt  their  normal  physiological  functions.  This  paper
reviews the research progress  on the types and their  related chemical  reactions of  active carbonyl  compounds,  as  well  as
detection methods, dietary exposure and control methods of active carbonyl compounds represented by 4-hydroxy-trans-2-  
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nonenal (HNE) and 4-hydroxyhexenal (HHE), in order to provide reference for the quality control of food and the reduction
of active carbonyl compounds.

Key words：reactive carbonyl compounds；foods；detection method；control；fatty acid

 

活泼羰基化合物（Reactive carbonyl compounds，
RCCs）主要由脂类和糖类的非酶氧化反应产生。脂

类氧化分解产生的 RCCs 从化学角度主要可以被分

为三大类：a. α, β-不饱和醛，如 4-羟基-反式-2-壬烯

醛（HNE）、4-羟基己烯醛（HHE）和壬烯醛和丙烯醛

（ACR）；b. 酮醛，如丙酮醛（MGO）、4-氧代-壬烯醛

（ONE）和异酮类化合物（LGD2）；c. 二醛，如乙二醛

（GO）和丙二醛（MDA）[1]（结构见图 1）。RCCs 对蛋

白质的氧化修饰已被证明可以在多种疾病中诱导抗

体，包括系统性红斑狼疮、酒精性肝病、糖尿病和类

风湿性关节炎等[2−3]。当 RCCs 由糖形成时，与蛋白

质形成的加合物被命名为糖基化终产物（Advanced
glycation end products，AGEs），而当 RCCs 由脂质形

成时，加合物则被命名为晚期脂类氧化终产物 ALEs
（Advanced lipoxidation end products）[4]。脂质过氧

化产物的主要作用是抑制 DNA 的合成及细胞分裂

和肿瘤生长，诱导细胞凋亡[5]。近几年，RCCs 中的

ACR、MDA、HNE、HHE 等活泼的醛类物质已被作

为氧化应激损伤、疾病进程的重要生物标志物[6−7]。 

1　与 RCCs有关的主要生化反应
RCCs 中细胞毒性较强的 HHE、HNE 等 α, β-不

饱和醛主要由脂质过氧化产生，ω-6  PUFA（18:2，
20:4）脂质过氧化的产物主要是 HNE 和己醛，ω-3
PUFA（22:6）的产物则是 HHE 和丙醛，有 3 个及以

上亚甲基中断双键（20:4，22:6）的 PUFA 会生成

MDA[8−9]。生成的 RCCs 会与一些氨基酸发生反应

也会发生羰基化，修饰后形成蛋白质羰基，从而导致

蛋白质功能障碍，引起“羰基应激”，进而引发一系列

炎症反应或加快疾病进程。 

1.1　RCCs 的产生与脂肪氧化的关系

当食物中含有大量多不饱和脂肪酸、光、热、金

属离子和自由基等促氧化剂存在时，则会引发脂肪氧

化，在鱼类中会引起鱼体肌肉酸败，产生不愉快的气

味及有害物质[10−11]。促使脂肪自氧化过程的自由基

可由光、高能辐射等因子诱导产生，也可由其他自由

基诱导产生，自由基反应的最大特点是倾向于进行链

式反应。

脂质过氧化的启动可以由活性物种（Reactive
species，RS）的添加引起，或者更常见的是由 RS 从亚

甲基（-CH2-）基团中提取氢原子引起的；在这两种情

况下，都会产生碳自由基[12]。例如，羟基·OH 可以通

过 H·抽提进行反应，如图 2 的引发阶段。过氧化氢

自由基 HOO·可以从 PUFA 中提取 H·，在有氧条件

下，碳自由基很容易与 O2 结合，生成过氧基，过氧基

还可以从相邻的脂肪酸侧链中提取 H。如图 2 的传

递阶段，这是脂质过氧化的传播期。它形成新的碳自

由基，可以与 O2 反应形成新的过氧化物自由基，因

此脂质过氧化的连锁反应继续进行（图 2）。ROO 与

其提取的 H·结合，形成脂质过氧化氢（ROOH）。因

此，单个的引发有可能通过连锁反应产生多个过氧化

物分子。

ROOH 在高温或金属存在下会发生水解或热

裂，容易分解为低分子量的次生产物，产生许多挥发

物和非挥发物，挥发物如醛、短链碳氢化合物、醇、
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图 1    脂类氧化分解产生的最活跃羰基化合物种类

Fig.1    The most active carbonyl compounds produced by the oxidation and decomposition of lipids
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酯、酸和酮[13]，这时就会形成如 MDA、HNE 等一些

有害的 RCCs，过氧化总过程如图 3。 

1.2　RCCs 与蛋白质的进一步氧化

蛋白质中没有天然存在的羰基，主要由氧化机

制生成[14]。羰基通过各种氧化途径引入蛋白质。蛋

白质可以通过许多不同的方式进行氧化修饰，一是通

过氨基酸侧链和蛋白质骨架的直接氧化；二是通过

与 PUFA 和碳水化合物的氧化产物结合而发生间接

氧化[15]。活性氧（ROS）可以直接与蛋白质反应，也可

以与糖和脂质等分子反应，生成 RCCs 后与蛋白质反

应[16]。如 RCCs 中的 HNE 能够通过与大量靶点的

Michael 加成形成蛋白质加合物。HNE 优先与含硫

醇蛋白的半胱氨酸残基形成加合物，其中一些是参与

氧化还原信号的蛋白质[17]，如图 4。在大多数情况

下，蛋白质的功能会因 HNE 加合物的形成而受损。

HNE 在蛋白质中形成具有三个不同侧链的加合物，

即半胱氨酸（Cys）、组氨酸（His）和赖氨酸（Lys）[12]。

在合成的多氨基酸模型化合物中，研究了这些氨基酸

（AA）残基与 HNE 形成加合物的反应活性。结果表

明，半胱氨酸残基的活性最高，HNE/AA 摩尔比的大

小顺序为：Cys>His>Lys。对 ONE 也得到了类似的

结果，Arg 是 ONE 的目标，但一般不是 HNE 的目标[18]。

在活性氧（ROS）存在时，自由基与蛋白质的反应

会引起蛋白质骨架和氨基酸侧链的变化。这些变化

包括肽键的断裂、氨基酸侧链的修饰和共价分子间

交联蛋白衍生物的形成。其中最常见的氨基酸修饰

是形成蛋白质羰基和蛋白质氢过氧化物[19]。通常把

蛋白质羰基化定义为一种不可逆的翻译后修饰（PTM），

会在蛋白质中产生活泼的羰基部分，如醛、酮等[20]，

蛋白质羰基通常被用作衰老和疾病中蛋白质氧化的

指示物[21]。一般来说，蛋白质羰基化的途径可以分为

直接氧化、金属催化氧化与游离糖的反应以及脂质

过氧化产物[10]。通过金属催化裂解的蛋白质氧化是

鱼体内系统中氧化损伤的主要原因，也是鱼死后肌肉

中氧化损伤的主要原因[15]。 

2　RCCs的检测
来源于脂类过氧化的 RCCs 中主要的标志性物

质是 HHE、HNE 和 MDA。其中，MDA 是国标中对食

品已经有所要求的重要检测指标，而国标中暂时还

没有与 HHE 和 HNE 相关的检测和限量标准。RCCs
的检测是一个复杂的过程，由于其化学结构的特殊性

需要先衍生化，然后再检测。 

2.1　衍生化与纯化

由于 RCCs 具有较强的极性在色谱柱中没有保

留，且生物反应活性强，稳定性较差，无紫外或荧光吸

收的官能团，因此提取前需先采用衍生化。目前常用

的衍生化试剂有 2,4-二硝基苯肼（DNPH） [22]、O-
2,3,4,5,6-（五氟苄基）羟胺（PFBHA）[23]、双（三甲基硅

烷基）三氟乙酰胺（BSTFA）[24] 和 1-（4-肼基-4-氧代

丁基）吡啶-1-溴化物（HPB）[25] 等。其中，2,4-二硝基

苯肼（DNPH）最为常用，在酸性条件下可将 RCCs 衍

生成为一种稳定可测的物质—2,4-二硝基苯腙，具有

紫外吸收[25−27]。

食品体系较为复杂，为了减少各种杂质对羰基

化合物分析的影响，分析前需要对样品进行纯化处

理，最常用的方法是固相微萃取（SPME）[28]。SPME
是集取样、萃取、预浓缩于一体的绿色无溶剂萃取技

术，是一种便捷、低成本、通用、易于自动化的样品

高通量检测方法，常用作对于挥发性有机物质的分

析，并有良好的重现性[29−31]。 
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图 2    脂肪的自氧化连锁反应

Fig.2    Auto-oxidation chain reaction of fat
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2.2　检测方法

针对食品中的 MDA 以及有机化学试剂中的羰

基化合物总量国标规定了检测方法，而针对于 HHE、
HNE 这两种物质的检测主要是利用先色谱法分离后

与质谱法结合来进行检测。 

2.2.1   国标中羰基化合物总量的测定　国标对于有

机化学试剂中微量羰基化合物总量的测定是利用

2,4-二硝基苯肼将羰基转化成 2,4-二硝基苯腙并用

比色法进行测定，反应式如图 5。由于比色法存在一

定的误差，也没有明确具体的提取方法，且不能提

供羰基化合物的特定种类信息，因此存在一定的局

限性。 

2.2.2   MDA 的测定　国标中规定了食品中 MDA 的

两种测定方法：第一种为高效液相色谱法：试样先用

酸液提取，再将提取液与硫代巴比妥酸（TBA）作用生

成有色化合物，采用高效液相色谱二极管阵列检测器

测定，外标法定量；第二种为分光光度法：MDA 经三

氯乙酸溶液提取后，与硫代巴比妥酸（TBA）作用生成

粉红色化合物，测定其在 532 nm 波长处的吸光度

值，与标准系列比较定量。 

2.2.3   HHE 和 HNE 的检测方法　国内外科研工作

者对 HHE、HNE 的检测进行了较多的研究。一般采

用气相色谱法（GC）、气相色谱质谱联用（GC-MC）、

高效液相色谱法（HPLC）或液相色谱质谱联用（LC-
MS）进行检测。 

2.2.3.1   LC-MS　用酶系统形成的脂质过氧化产物

的分析一般使用带有紫外检测的 HPLC。高效液相

色谱法操作简单，定量准确，在 HHE 和 HNE 的检测

中应用较为广泛。Uchida 等[27] 用 SPME 纤维从样

品溶液中提取 HNE 或 HNE 与 DNPH 反应生成的

衍生物，用 HPLC 测定 HNE 的含量[32]。Johnston 等[33]

用 1-甲基-2-苯基吲哚比色法检测植物中的 MDA
和 HNE，这项研究表明，1-甲基-2-苯基吲哚比色法对

植物组织中的 MDA 和 HNE 不是特异的，特别是对

于含有高浓度单糖的样品，HPLC 被推荐为测量植物

组织中 MDA 和 HNE 最可靠的方法。但由于食品

体系的复杂性，单纯利用保留时间定性准确度不高，

对于较准确的测定需要利用液相色谱分离后与质谱

联合来分析[28]。Douny 等[26] 用 DNPH 衍生后，建立

了 LC-MS 的分析方法测定植物油样中的 MDA、

HNE、HHE 和 2，4-癸二烯（2，4-DECA），验证表明可

以在同一次运行中分析油样中的 MDA、HHE、
HNE 和 2，4-DECA，对 MDA 有很好的准确度，对其

他 3 种醛在指定浓度下有一定的准确度。 

2.2.3.2   GC-MS　GC-MS 能够比较准确地对羰基化

合物进行定性定量分析，允许在多种情况下指定结

构。Surh 等[34] 采用选择性离子监测 GC-MS 测定

了 56 种市售 PUFA 强化食品中 HHE 和 HNE 的含量。

Pstergiadis 等[23] 建立了高效、安全的 GC-MS 检测

方法，适用于食品中 HHE 和 HNE 的检测。付湘晋

等[35] 以五氟苯肼为衍生化试剂，采用固相微萃取-气
相/质谱法（SPME-GC/MS）检测鱼糜中的 RCCs 包

括 MDA、HHE、HNE。然而，高分子量和极性化合

物的鉴定困难以及分子离子的缺失限制了 GC-MS
的应用，且分析时间较长，对于同时检测多种羰基化

合物并不适用[28, 32]。 

2.2.3.3   试剂盒快速检测　市场上检测鱼组织中 4-
HHE 和 4-HNE 的试剂盒的出现满足了人们对 HHE
和 HNE 检测的需求。该方法采用双抗体夹心法测

定标本中 4-HNE 或 4-HHE 的含量。该方法的原理

为将 4-HNE 或 4-HHE 抗体包被微孔板，制成固相

抗体，往包被单抗的微孔中依次加入经过匀浆离心后

的鱼组织上清液标本，再与 HRP 标记的 4-HNE 或

4-HHE 抗体结合，形成抗体-抗原-酶标抗体复合物，

经过彻底洗涤后加底物 TMB 显色。TMB 在 HRP
酶的催化下转化成蓝色，并在酸的作用下转化成最终

的黄色。颜色的深浅和样品中 4-HNE 或 4-HHE 的

含量具有正相关关系。用酶标仪在 450 nm 波长下

测定吸光度（OD 值），通过标准曲线计算样品中鱼组

织中的 4-HNE 或 4-HHE 浓度。试剂盒与传统的检

测方法相比，检测速度更快，操作更简便，在应对突发

事件时，试剂盒这种快速检测技术高效性的优势得到

充分体现。然而试剂盒的弊端也很明显，其检测范围

在 2~65 ng·L−1 之间，对于含量过高或过低以及需要

准确定量分析的样品，还是要利用液相分离与质谱检

测相结合的方法进行准确地分析测定。
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综上，国标中虽然规定了羰基化合物总量的测

定方法，但该方式适用于有机溶剂，不合适化学成分

复杂的食品。国标中只规定了食品中活泼羰基化合

物 MDA 的检测方法，其他的活泼羰基化合物如

HHE 和 HNE 并未有相关的规定，虽然进行了一些检

测方法的研究，但是其准确性和通用性还有待提高。 

3　与 RCCs有关的饮食暴露量研究
RCCs 中的醛类衍生物是在脂肪、油和糖的烹调

过程中产生的，因此食品是人体 RCCs 暴露的重要途

径。根据 RCCs 的暴露量的研究判断其毒性更为科

学可靠。仅根据饮食消耗，估计人体每天的 α，β 不

饱和醛耐受剂量为 5 mg·kg−1bw[36]。2006 年 WHO
的一个工作组通过小鼠实验确定了丙烯醛的容许口

服摄入量为 7.5 μg·kg−1bw·d−1，但由于分析困难和缺

乏可靠的含量测量，无法评估通过食物接触的丙烯

醛[37]。

因此，活泼羰基化合物饮食暴露量的调查研究

就更为重要，但目前的研究较为有限。2005 年在韩

国的一项研究显示，根据 2001 年韩国膳食摄入量调

查资料，韩国人每天接触 4-羟基-2-烯烃（不包括油炸

食品）为 4.3 μg·d−1，由 1.6 μg HHE 和 2.7 μg HNE 组

成。据计算，韩国人每天可额外接触油炸食品中的

4-羟基-2-烯烃 11.8 μg 以上。韩国人摄入植物油、

鱼、贝类和一些油炸食品中的 4-羟基-2-烯烃的综

合暴露量为 16.1 μg·d−1，相当于 60 kg 韩国成年人

0.3 μg·kg−1bw·d−1，这种情况下可能不会对人体健康

造成风险[13]。对于普遍喜食油炸食品或干腌制水产

品的居民而言，RCCs 摄入极易超标，会造成一定的

食品安全风险。尽管有研究报告了 4-羟基-2-烯烃的

毒性，但还没有足够的数据表明 RCCs 的实际安全剂

量，因此有待进一步研究。

2014 年在比利时的一项研究中，对含有 HHE、
HNE、MDA 的 16 种食品类别进行了分析，结合从比

利时人口的国家代表性样本中获得的消费数据，进行

了定量暴露评估：84% 的分析样品 MDA 超标，63%
的样品检测到 HNE 和 16% 的 HHE，HHE 和 HNE
的检测率分别为 63% 和 16%。食用干坚果、油炸零

食、薯条和腌制肉末产品对 MDA 和 HNE 的摄入量

贡献最大。食用腌制和切碎的生肉产品的人中有一

小部分人（3.8%），他们可能处于潜在的风险中。但

由于没有可靠的 MDA、HNE 和 HHE 的毒理学数

据，研究者认为应该采取预防措施，防止食品在加工

和储存过程中的脂质氧化[38]。 

4　羰基化合物的消减与抑制
食品中 RCCs 的产生与很多因素相关，比如储

藏过程中温度的变化、样品中盐含量、加工方式等，

其中，添加抗氧化剂是最有效的控制 RCCs 产生与累

积的手段[1, 35, 39]。抗氧化剂是通过清除自由基、氧化

前螯合金属、淬灭单线态氧和光敏剂以及灭活脂氧

合酶来减缓食物的氧化速率，从而抑制脂肪氧化。酚

类化合物、抗坏血酸、氨基酸和其他的一些天然提取

物作为重要的天然抗氧化剂被广泛地食用[1, 39−43]。

抗氧化剂可以与 RCCs 直接反应，阻断蛋白质-RCCs
的反应，从而起到保护蛋白质的作用。

天然多酚具有较强的延缓脂质过氧化的抗氧化

活性，具有清除自由基能力与抑制脂质过氧化诱导

的 BSA 修饰之间的相关性，可在一定程度上阻断对

蛋白质羰基化的不利影响[41]。刘焱等[42] 研究发现茶

多酚能够通过抑制巯基含量的减少来抑制鱼油氧化

而导致的蛋白质变性。苗苗[43] 研究发现茶多酚可以

降低鱼糜中的 POV 值，表明茶多酚可以有效减缓氢

过氧化物的积累，但是并未完全抑制其生成；同时研

究还发现，贮藏后期鱼糜的 TBARS 值也有一定程度

的降低。孙涛等[44] 研究发现槲皮素和葛根素能促进

非酶糖基化早期产物果糖胺和 5-HMF 的生成，对反

应中期的羰基化合物具有较强的抑制作用。因此有

理由认为，酚类化合物清除 RCCs 的替代机制可能共

同作用于控制蛋白质、脂质过氧化以及一些相关的

人类疾病。

维生素 C 在体外可以与 HNE 形成迈克尔型结

合物。反应为抗坏血酸的活化 C-H 基团在 HNE 的

C=C 双键上的 Michael 加成，然后环化生成半缩醛[32]。

但抗坏血酸性质不稳定，加工过程中的光照高温等因

素会使其发生分解，从而变质失效。

抗氧化活性肽与氨基酸也可以与 RCCs 反应生

成各种加合产物，如 Schiffe 碱和 Michael 加合产物

等，显著降低 RCCs 的含量，其中，L-半胱氨酸（Cys）
应用较多，效果较好[45−46]。

另外，把各种天然抗氧化剂按一定比例进行复

配，研究新型复合抗氧化剂也是近年来抗氧化领域研

究的热潮。已有研究发现，相对于单一的抗氧化剂，

复合抗氧化剂的抗氧化效果更好[47]。孙逸雯等[48] 研

究了维生素 E 和迷迭香提取物复合的天然抗氧化剂

对亚麻籽油氧化稳定性的影响，结果表明复合天然抗

氧化剂可有效延缓亚麻籽油的氧化酸败。为提高冻

藏大黄花鱼片的品质，卿明民等[49] 对茶多酚、维生

素 E、异抗坏血酸钠进行了优化复配，结果表明复合

抗氧化剂能有效抑制其因脂肪氧化引起的组织损失。

RCCs 的消减控制主要通过两条途径，一是通过

抑制脂类氧化控制 RCCs 的产生；二是通过与

RCCs 发生反应，对其起到消减的作用。通过添加抗

氧化剂对 RCCs 进行消减控制的主要问题是如何提

高抗氧化剂的稳定性，因此复合型的抗氧化剂和稳定

性更强的抗氧化剂更为有效。 

5　结论与展望
本文主要综述了由脂肪氧化产生的以 HHE 和

HNE 为代表的 RCCs 的检测方法、饮食暴露和消减

控制。近年来，国内外对于婴儿奶粉[34]、油炸食品[24, 50]、

肉制品[51−52]、植物油[53]、白酒及其制品[54] 中的 RCCs
均有一定的研究。RCCs 对食品安全有重要影响，但
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目前的研究存在以下问题：缺少对于水产品中 RCCs
累积规律的研究以及国家安全标准限量的规定，特别

是我国传统特色干腌制品，如腌鱼、咸鱼干等的相关

研究非常匮乏；尚未建立出针对于干制水产品中 RCCs
的有效控制手段。在今后的工作中应从蛋白质氧

化、脂肪氧化、RCCs、自由基和抗氧化剂等之间的

关系开展研究，解析 RCCs 累积机制与脂肪氧化机

制，开发能够有效消减控制 RCCs 产生和累积的抗氧

化剂，提高干制水产品的食用品质及安全性。
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