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锰的神经行为毒性
上海医科大学劳动卫生教研室 ( 2 0 0 0 32 )林 洁 (综述 )陈自强 (审校 )

锰的毒作用主要表现在神经精神系统方面
,

慢性

锰中毒以锥体外系神经障碍为主
,

并伴有精神症状
。

关

于锰中毒机理 国内外有大量报道
,

但尚未完全阐明
。

本

文拟对近几年来国内外有关文献作一综述
。

1 锰的神经毒作用

锰 中毒早期多表现为情绪或性格的改变
。

应用

W H O 推荐的神经行为核心测试组合 ( N C T B )
,

发现锰

作业工人在临床体检
、

脑电图
、

尿锰等均无明显异常的

情况下
,

已出现情感
、

反应速度和运动协调等方面改

变
〔 `〕 。

C hi a

等报道
,

锰接触工人早期可出现运动功能

改变
,

主要表现为运动速度
、

视觉扫描
、

视觉运动协调

性
、

视觉运动反应速度及视觉运动协调稳定性等均有

明显下降
〔 2〕 。

在记忆方面
,

锰接触工人在未出现明显神

经衰弱症候群时
,

即可出现记忆商 (M Q ) 下降
,

其中

指向记忆
、

联想记忆
、

图象 自由记忆有明显下降
〔 3〕 。

在

情绪方面
,

可表现出紧张焦虑
、

抑郁
、

慌乱
、

易于疲劳
、

敌意增强
〔`〕

。

锰中毒中
、

晚期病人表现为一系列锥体外系神经

障碍
,

类似帕金森综合症
。

N e w l
a n d 等用 M

n e l
,

给猴

染毒
,

当累积剂量大于 40 m g / k g 体重时出现运动性震

颤
,

但未出现肌张力障碍
,

核磁共振研究揭示锰的行为

效应与苍白球及黑质内锰含量增高一致
〔 5〕

。

D un ca
n
等

应用 T c 一

99 m
一

H M P A O S P E C T 研究 1 例长期接触锰

的病人
,

发现其右侧尾状核和双侧丘脑的局部血流量

(R C B F ) 明显减少
,

而同时核磁共振检查显示正常
〔 6〕

。

2 锰神经毒性的病理学改变

锰进入脑组织后
,

主要分布在大脑皮层
、

下丘脑
、

脊髓
,

并随时间延长在脑内积蓄增加
〔 7〕 。

锰能选择性地

贮留在纹状体神经细胞的突触内
,

并使纹状体的神经

元数减少
。

另外
,

大鼠染锰后
,

神经元树突棘数量随剂

量增加而减少
,

高剂量下锥体细胞树突分枝则明显减

少
。

电镜观察可见黑质和尾壳核中多数细 胞的溶酶体

数量增加
,

部分大脑皮质神经细胞 出现核仁边移或核

膜内陷
,

而溶酶体减少或消失的部分尾壳核神经细胞

则呈核染色质边集和核膜双层结构消失
〔 8〕

。

3 锰的神经毒作用机理

锰的神经毒作用机理尚未完全阐明
,

可能涉及以

下几个方面
。

3
.

1 多巴胺 自氧化和细胞保护机制受损

锰可通过氧化多 巴胺而产生毒作用
。

锰对天然黑

色素及合成多 巴胺的黑色素有吸附性
,

长期接触可使

锰在含黑色素组织中堆积
,

并自动氧化多巴胺
,

结果形

成自由基和细胞毒酿
。

儿茶酚胺自氧化不需要酶蛋白

参与
,

并能被金属离子促进
,

而儿 茶酚胺自氧化过程

中产生的氧自由基可能是神经元变性的一个因素
〔 9〕 。

另一方面
,

锰可破坏脑细 胞保护机制
。

锰可使脑的

G S H 浓度
、

G S H 过氧化物酶
、

过氧化氢酶
、

G SS G 还

原酶活性降低
,

而 y
一

谷氨酞半胧氨酸转肤酶活性增

强
。

锰还可通过可逆性竞争机制抑制人脑谷胧甘肤
一
S

-

转移酶
。

另外
,

过氧化物酶活性降低很可能与锰诱导的

脑内血红素代谢活性改变有关
。

总之
,

这些细胞保护机

制受损后
,

就使多 巴胺能神经元内积累过量的氧自由

基 (O H
一 ,

O卜
,

O H ) 和 H
2
0

2 ,

随之产生氧化应激和

神经元变性 10t 〕 。

3
.

2 锰可直接影响神经细胞

锰可影响神经元酸性磷酸酶和三磷酸腺昔酶的活

性
,

破坏溶酶体和线粒体
,

使神经细胞发生退变
。

对染

锰小鼠的酶组化研究发现
,

酸性磷酸酶发生扩散及活

性增高
,

而硫胺焦磷酸酶和双氢烟酸胺腺嗦吟二核昔

酶
一

四陛还原酶活性下降
,

说明锰使神经细胞发生氧化

作用及高尔基体功能紊乱
〔 1 ` 〕 。

在体外细胞培养研究中发现
,

锰可使 P C
一

12 细胞

( 一种多巴胺能细胞系 ) 发生形态学和代谢改变
,

表现

为三酞基甘油 ( T G ) 脂肪酸转运过程受到抑制而引起

细胞营养不良
,

诱发轴突生长过快并加速了细胞变性

的过程
〔 , 2〕 。

另外
,

在 P C
一

12 细胞培养基内加入锰可使

细胞外 D A 和 以 ) P A C (3
,

4
一

双经苯乙酸 ) 明显减少
,

而 L D H 浓度相应增高
,

说明细胞功能受损
。

用不含锰

的培养基取代含锰培养基后
,

儿茶酚胺释放仍持续消

失
,

此效应不能被过氧化物酶
、

还原型 G S H
、

G S H 过

氧化物酶
、

S O D 等还原剂所逆转
。

说明锰可直接导致

多巴胺能神经元损伤
,

而产生
“

生理去神经
”

效应
,

使

儿茶酚胺释放消失
〔 , 3〕 。

3
.

3 锰影响能量代谢

锰对线粒体有特殊亲和力
。

锰可抑制线粒体内三

梭酸循环
、

氧化磷酸化及呼吸链等一系列重要酶系
,

干
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扰能量合成
,

从而阻碍生物代谢过程
,

引起细胞损害
。

M
n “ +
氧化脑内儿茶酚胺产生细胞毒醒类时可减少脑

细胞的氧气供应
〔 , ` , 。

Br ou il l et 等在大鼠纹状体内注射

2 拌m l M
n
e l

Z

后 3 小 时
,

A T P 水平 降至 对 照 组 的

51 %
。

而乳酸水平增加了 97 %
。

注射一周后进行神经

生化分析
,

发现伴有持续的 N M D A (N
一

甲基
一

D
一

门冬氨

酸 ) 兴奋性毒性损伤
,

多 巴胺
、

y
一

G A B A 和 P 物质浓

度降低
,

而类生长抑素和类神经肤 Y 的免疫反应性不

变
。

认为锰的毒性包含了一个 N M D A 受体介导的过

程
,

锰可能通过破坏有氧代谢而产生间接的兴奋性毒

性作用
,

导致神经元变性
〔 ` 5〕 。

3
.

4 锰对其他金属元素的影响

过量的锰可影响体 内铜
、

铁
、

锌
、

钙的含量
。

纹状

体
、

中脑和丘脑摄取锰的同时
,

杏仁核
、

丘脑下部的镁
、

锌减少
,

而铜在大脑皮质
、

纹状体
、

丘脑和小脑等脑区

的含量却增加
。

锰在中枢神经系统的迅速蓄积破坏了

体 内的离子稳态作用
,

机体为了维持其正常状态
,

必须

重新进行调整
,

从而导致了微量元素的平衡紊乱
。

结

果
,

依赖于这些金属离子激活或以这些金属离子作为

活性中心的酶的活性因此而降低
,

另外
,

酶结构中某一

特定金属结合位点被另一含量升高的金属离子所竞争

而封闭
,

也可使该酶的功能受到影响
。

锰可使线粒体内

细胞色素 P 4 50 活性增加
,

并抑制氧化磷酸化作用
,

从

而破坏线粒体内的钙平衡状态
〔̀ 的 。

亚急性锰中毒使大

鼠脑内铜含量明显增高
,

而铜可以激活 D A
一

月
一

羚化酶
,

使去甲肾上腺素的合成增加
,

导致脑内去甲肾上腺素

含量的增加
。

因此
,

锰中毒使脑内的去 甲肾上腺素含量

增加可能 是铜 水平增高 所致
,

而 不是锰的直接效

应
〔 , ’ 〕 。

4 参考文献

l 郑玉新
,

等
.

电焊作业对工人神经行为功能影响的研究
.

中

国工业 医学杂志 1 9 9 4 ; 7 ( 3 )
:

1 4 5 ~ 1 4 6

2 C h z a S E
, e t a l

.

N e u r o b e h a v i o r a 1 f u n e t i o n s a m o n g w o r
k e r s

e x P o s e d t o m a n g a n e s e o r e
.

S e a n d J W o r k E n v 一r o n H e a l t h

1 9 9 3 ; 1 9
:

2 6 4 ~ 2 7 0

3 董宣
.

锰对作业工人记忆力损害的调查
.

中国公共卫生

1 9 9 4 ; 1 0 ( 3 )
: 1 2 3一 1 2 4

4 李成
,

等
.

电焊作业对机体神经行为功能的影响
.

宁夏医

学杂志 1 9 9 3 ; 1 5 ( 1 )
, 1 3一 1 6

5 N e w la n d M C
, e t a l

.

P e r s 1s t e n t e f f e e t s o f m a n g a n e s e o n e f
-

f o r t f u l
r e s p o n d i n g a n d t h e i r r e l a t io n 一 s h i p t o m a n g a n e s e

a e e u m u l a t i o n i n t h e p r im a t e g l a n d s p a l l id u s
.

T o x i e o l A p p l

P h a r m a e o l 1 9 9 2 ; 11 3
:

8 7 ~ 9 7

6 D u n e a n W L
, e r a l

.

T e e h n e t i u nr
一

99 m
一

H M P A O b r a i n

S P E C T e v a lu a t i o n o f n e u r o t o x i c i t y d u e t o m a n g a n e s e t o x z -

e l t y
.

J N u e l M e d
.

1 9 9 4 ; 3 5
,

8 6 3~ 8 6 6

7 吴卫平
,

等
.

锰在小鼠肇丸和脑分布及对氨基水杨酸钠驱

锰实验的研究
.

中华劳动卫生职业病杂志 1 99 3 ; n ( 3)

:
14 3 ~ 14 6

8 黄波
,

等
.

P A S
一

N a 治疗锰中毒大鼠中枢神经系统病变的

观察
.

中华劳动卫生职业病杂志 19 9 4 ; 12 ( 4)
,

2 05 ~

20 7

9 P a r e n t i M
, e t a l

.

R o 1e o f d o p a m in e l n m a n g a n e s e n e u r o t o x -

i e i t y B
r a 一n R e s e a r t h 1 98 8 ; 4 7 3 ( 2 )

:
23 6一 2 4 0

1 0 L i e e : o n
JJ

, e t a l
.

S e l e e t i v e v u ln e r a b l l l t y o f g l u t a t h i o n e

m e t a b o l i s rn a n d e e ll u la r d e f e n s e m e e h a n i s m i n r a t s t r i a
-

t u rn t o m a n g a n e s e
.

J P h a r m a e o l E x p T h e r 1 9 8 8 ; 2 4 7

( 1 )
:

1 5 6~ 1 6 1

1 1 G a v i n C
, e r a l

.

M n Z+
eS q u e s t r a t i o n b y m i t o e h o n d

r
i a a n d

i n h ib 一t i o n o f e x id a t i v e p h o s p h o r y l a t i o n s
.

T o x i e o l A p p l

P h a r m a e o l 1 9 9 2 ; 1 1 5
: l 一 5

1 2 T a 一 5 5
, e t a l

.

M a n g a n e s e e x p o s u r e t o P C
一

1 2 e e l l s a l t e r s

t r i a e y lg ly e e r o l m e t a b o l i
s
m a n d p r o m o t e n e u r i t e o u t -

g r o w t h
.

L z f e S e i
.

1 9 9 3 ; ( 5 2 )
,

1 5 6 5一 1 5 75

1 3 V e s e o v 一 A
, e t a l

.

oD p a m 一n e m e r a b o li s m a l t e r a t i o n s i n a

m a n g a n e s e 一 t r e a t e d p h e o e h
r o m o e y t o m

s e e l l li n e ( P C
-

12 )
.

T o x 一e o l o g y 1 9 9 1 ; 6 7 ( 2 )
, 12 9一 1 4 2

14 M o n l一n e T J
, e t a l

.

F ib r o k la s t s t h a t e x p r e s s a r o m a t i e a e id

d e e a r
b o x y l a

s e h a v e i n e r e a s e d s e n s z t l v i t y t o t h e s y n e r g一s -

t i e e y t o x i e i t y o f L
一

d o p a a n d nr a n g a n e s e
.

T o x i e o l A p p l

P h a r m a e o l
.

1 9 9 4 ; 1 2 8 ( 1 )
:

1 1 6一 12 2

1 5 B
r o u i l l e t E P

,
e t a l

.

M a n g a n e s e i n j e e t i o n i n t o t h e r a t s t r a z-

t u m p r o d u e e s e x e i t o t o x i e l e
s
i o n s

b y im p a i r i n g e n e r g y

m e r a b o l
一s

m
.

E x p N e u r o 1 99 3 ; 12 0 ( 1 )
,

89 ~ 9 4

1 6 A
s e h n e r

M
, e t a l

.

M a n g a n e s e n e u r o t o x i e i t y : e e ll u la r e f
-

f e e t s a n d b l o o d
一

b
r a i n b a r r一e r t r a n s Po r t

.

N e u r o s e z
B l o b e -

h a v R e v .

19 9 1 ; 1 5
:

3 3 3 ~ 3 4 0

17 姜丘明
,

等
.

对氨基水杨酸钠对锰中毒大鼠体内锰
、

铜水

平的影响
.

中国药理学与毒理学 杂志 19 92 ; 6 ( 3)
,

18 5

~ 18 7

(收稿
:

1 9 9 5一 0 7一 1 0 ) 修回
: 19 9 5一 0 9一 1 9 )


