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二硫化碳致周围神经病发病机制的研究进展

普洁波 ( 综述 ) 黄金祥 (审校 )

二硫化碳 (C 5
2 ) 是一种亲神经毒物

,

长期密切接

触可致周围神经病川
。

目前
,

神经毒理
、

神经生化
、

神

经病理和电生理及职业病临床等方面进行的大量研

究
,

已比较完整地揭示了 C S
:

中毒途径
、

体内分布
、

生

物转化
、

病理特征和 临床表现特点
,

但它的发病机制至

今尚不完全清楚
。

本文就近年来探索 C S
:

致周围神经

病的发病机制的若干进展作一综述
,

并展望这方面的

研究趋势
。

1 临床表现和病理特征

慢性 C S
:

中毒引起的周围神经病
,

早期症状为手

指和脚趾麻木
,

而后出现手足感觉异常
,

如蚁行感
,

痛
、

触觉减退及音叉震动觉减退
,

末端反射消失和下肢肌

肉无力
。

随着接触时间延长
,

感觉和运动功能障碍逐渐

向近端发展
,

产生以手套
一

袜套样分布为特征的对称性

远端感觉运动型周围神经病
。

严重者可有肌肉疼痛
,

肌

肉萎缩
,

行走困难
。

C S
:

致周围神经损伤的病理改变属 于 中枢
一

周 围

性远端型轴索病
。

最初的损伤发生在远端最长
、

最粗的

感觉和运动神经的轴索
,

并在郎飞结旁形成巨大的梭

形肿胀
,

为大量神经丝 (N F ) 充塞
。

随后
,

髓鞘自肿

胀处回缩
,

郎飞结远端轴索缩小
,

髓鞘变皱
。

最后
,

轴

索肿胀处以远部分发生华勒变性
。

在脊髓的上
、

下行传

导束和视觉通路的神经轴索中
,

也发生类似改变
。 _

L述

病理改变与临床表现是平行的
〔 ,

,

3〕 。

2 发病机制

c s
Z

致周围神经病发病机制主要有以下几种假

说
〔 4

,

5〕 。

2
.

1 金属离子络合作用

C S
:

可与蛋白质和氨基酸中的氨基
、

琉基和经基

等发生反应
,

生成二硫代氨基甲酸酷或三硫代碳酸盐

及唾哇烷酮
。

由于生物体内巨大数量的氨基
,

决定 C S
Z

直接反应主要生成二硫代氨基甲酸酷
。

二硫代氨基甲

酸醋衍生物能与铜
、

锌离子络合
,

而铜是毗哆醛的辅助

作者单位
:
10。。 5。 北京 中国预防医学科学院劳动卫生

与职业病研究所

因子
,

也是细胞色素 C 氧化酶
、

辅酶 A 脱氢酶
、

多巴

胺轻化酶等发挥功能所必需的微量元素 ; 锌是乳酸脱

氢酶
、

碳酸配酶
、

谷氨酸脱氢酶的必需微量元素
。

这种

络合的结果使神经细胞对氨基酸的利用及能量代谢过

程受到干扰
,

导致细胞变性和坏死
。

2
.

2 维生素 B 。
缺乏

C S
:

能与毗哆胺反应生成毗哆胺二硫代氨基 甲

酸
,

从而减弱维生素 B 。

依赖性酶类如转氨酶
、

胺氧化

酶的活性
。

这与多发性神经病
、

植物神经功能失调及神

经轴索脱髓鞘改变有关联
。

但维生素 B
。

缺乏并不导致

轴索内 N F 的蓄积
。

2
.

3 能量代谢与轴浆运输障碍陈
7 ,

C S
:

可抑制糖酵解酶
,

如 甘油醛
一
3
一

磷酸脱氢酶
、

磷酸果糖激酶
、

磷酸丙酮酸水合酶的活性
,

使神经细胞

的能量代谢障碍
。

虽然在某种程度上
,

酶活性的抑制可

能与轴索变性有关
,

但糖酵解过程的破坏
,

与 C S
:

引

起轴浆运输的异常并不存在着完全必然的联系
。

能量

生成过程的破坏
,

理应影响到所有物质转运的量
、

质和

有序性
。

但有动物实验表明
,

在视神经中
,

A T P 依赖

性的快速轴浆运输受到影响
,

而在慢速轴浆运输中
,

只

有 N F 和另两种相关蛋白质的转运受阻
,

其他物质的

运输速度却属正常
。

W il m ar ht 等
〔幻发现

,

在 C S
Z

染毒的大鼠神经组织

中
,

微管 (M T ) 相关蛋白 M A P
一
2

、

N F 三联蛋白的磷

酸化
,

以及
` 25 1 标记的钙调蛋白与钙调蛋白依赖的蛋

白激酶 l 的结合量大大增加
,

说明 C S
:

可激活 C
a Z十

/

钙调蛋白依赖性蛋白激酶 l
,

使骨架蛋白发生过度磷

酸化
,

从而破坏了骨架结构的稳态
,

导致轴浆运输发生

障碍
。

2
.

4 N F 化学变构
〔 , 〕

S
a v o l a in e n

推测 C S
:
使 N F 蛋白中带电荷的

、

亲水

性氨基簇变为中性的
、

疏水性的残基
,

从而降低 N F 的

稳定性
。

Say er 等认为 C S
:

与 N F 蛋白的氨基簇形成二

硫代氨基甲酸阴离子
,

继而与一 N H扩阳离子簇以盐桥

形式稳态化
,

导致 N F 的凝结
。

P aP p ol al 则认为
,

C S
。
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能中和涉及 NF和 MT之间联系的骨架蛋白高离子区

域的电荷
,

也能减弱 N F 与其他轴浆成分的相互联系
,

使 N F 从与 M T 的联接中游离出来
。

由于骨架网络束

缚力作用的减小
,
N F 在轴索中的转运更快

,

导致在末

梢远端的聚积
。

细胞免疫化学研究也表明
,

C S
:

染毒大

鼠的坐骨神经轴索中
,
N F 亚单位和在调整 N F 与其他

骨架成分之间联系起重要作用的 200 kD N F 亚单位的

量并未减少
,

M T 亚单位也未受影响
。

2
.

5 N F 交联

C S
:

与蛋白质的初级或次级胺生成二硫代氨基甲

酸醋
,

两分子二硫代氨基甲酸酷通过氧化偶联成为双

硫代氨基甲酞二硫化物
,

二硫代氨基甲酸酷也能与蛋

白质琉基反应生成二硫化物
,

它们均可与蛋白质产生

可逆的交联物
。

N
一

单 甲基取代的二硫代氨基 甲酸酷
,

可通过失去琉基或双硫代氨基甲酞二硫化物的氧化生

成异硫氰酸盐后
,

与 N F 蛋白发生共价交联
。

有实验发

现
,

异硫氛酸盐衍生物并不是 C S
:

与蛋白质反应过程

中唯一生成的亲电子物
。

异硫 氰酸盐和二硫代氨基甲

酸酷都是异氰酸盐的母体
。

异氰酸盐也可与琉基反应

生成单硫代氨基甲酸醋交联物
,

或与氨基反应生成脉

交联物
。

而且 C S Z

通过细胞色素 P 45 。

代谢产生的衍生

物碳酞硫 ( C O )S 即可与氨基反应生成单硫代氨基甲酸

酷
,

导致 N F 蛋白的分子间或分子内的交联
。

由此可

见
,

C S
:

可不经过生物活化
,

即导致蛋白质的交联
。

3 回顾与展望

金属离子络合作用和维生素 B 。
缺乏在一定程度

上可解释 C S
:

致周围神经损伤的某些功能性改变
,

但

在阐明周围神经结构改变与功能障碍的关系上尚缺乏

有力的证据
。

C S
:

破坏能量代谢过程和神经细胞骨架

系统导致轴浆运输的变化
,

与轴索的病理改变有很大

的联系
,

并已得到与 C S
:

致周围神经病理改变相似的

其他化学毒物
,

如丙烯酞胺
、

正 己烷
、

2
,

5
一

己二酮等

相关实验的支持
,

而且轴浆运输系统的损伤程度与临

床表现过程有较明显的对应关系
。

但 C S
:

如何破坏能

量供应和骨架网络系统
,

以及这两者之间是否为一个

问题的两个方面
,

尚需从亚细胞和分子水平上进一步

阐明
。

从对 C S
:

引起 N F 化学结构改变的深入研究而提

出的 N F 交联假说
,

以一种新的分子机制来解释 C S
Z

引起的以大量 N F 充塞为特征的轴索病变
。

V
a
l
e n t i ne

等
〔 , 。〕

用变性聚丙烯酞胺凝胶电泳法
,

已在体 内证实

C S
Z

与红细胞膜血影蛋白 ( s p e e t r i n ) 发生加合物反应
,

导致红细胞膜蛋 白的分子交联
,

并与时间和剂量成正

比关系
。

因郎飞结的轴膜下也有血影蛋白的分布
,

所以

这一实验结果对探索 C S
:

所致轴索病变具有重要的意

义
。

N F 交联假说也可解释 C S
:

最易或最先损伤长轴

索这一现象
。

因为长的轴索可提供更多的使 N F 衍生

的靶位点
,

同时更长的转运时间使交联更易发生
。

虽然

N F 交联是轴索内 N F 肿胀所必需的
,

但如何导致肿

胀
,

及与轴索末梢变性的关系还不清楚
。

另有问题是
:

N F 亚单位的交联是否会阻止亚单位不再分裂 ; 郎飞

结处膨大是否与该处轴索直径下降有关 ; 这种膨大是

否系 N F 转运的机械性阻塞的结果
,

或交联是否影响

到对 N F 运动有重要作用的迁移活动等
,

这些都需要

进一步研究
。

近来有实验发现
〔 , ’ 〕 ,

与 C S
:

周围神经毒性相似的

丙烯酞胺
,

可诱导大鼠神经细胞原癌基因转录因子

C
一

f o s 一

和 C
一

j
u n 立即

一

早期基因 ( im m e d i a t e 一e a r l y g e n e )

的出现
,

使 N F 蛋白基因过度表达
,

神经细胞大量合成

N F 蛋白
,

刺激轴索内 N F 的加速转运
,

从而导致末端

N F 的聚积
。

神经细胞内这种反应主要与毒 物引起胞

浆内 C
a Z+
浓度的变化有关

,

而 C
a Z ”

的过载又与神经细

胞的损伤有关
。

这些发现为在基因水平上研究 C S
:

神

经毒作用机制提供了新的思路
。

总之
,

C S
:

损伤周围神经涉及到精细复杂的分子

机制
,

如何建立统一的机制学说
,

并充分阐明与临床表

现相一致的因果关系
,

将是今后研究的焦点
。
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影响微核出现率的因素及其作用机理的研究

尹龙赞 尹春实

微核是由染色体断裂遗留下来的断片演化来的
,

也属子染色体异常
。

因此检测微核出现率 (简称微核

率 )被列为短期试验筛选化学致突变物的常用方法
,

已

由 O E C D (经济协同开发机构 )
、

I C P E M C (国际致癌

致突变预防委员会 )
、

E E C (欧州共同体 )
、

T S C A (美

国有害物质规范法 )
、

G E N E 一 T O X p
r o g r a m (美国 )

、

日本厚生省等许多国家和地区提供了应用准则
。

我国

学者目前也将微核率作为致突变的检测指标之一
,

但

国内目前大量报道的是单一化学物质对微核率的影

响
,

诱变物与诸因素联合作用对微核率的影响及其作

用机理方面的研究尚少综述报道
,

本文现介绍这方面

的研究动态
。

1 红细胞生成与微核率

红细胞的生成主要是在骨髓内进行
。

红细胞成熟

过程如下
:

造血多能干细胞一 ~ 红系定向干细胞早期

( B F U
一

E ) 一 ~ 红系定向干细胞 (C F U
一

E ) 一~ 原红细

胞一~ 早幼红细胞一 ~ 中幼红细胞一~ 晚幼红细胞一

、 网织红细胞一 , 成熟红细胞
。

一个造血干细胞分化

为原红细胞后最后可以生成 20 个网织细胞 ,据推算人

的骨髓红系细胞周期分别为原红及早幼红 20 小时
,

中

幼红 25 小时
,

晚幼红细胞不具有合成 D N A 的能力
,

属于非增殖性细胞
.

诱变物或放射线作用于红系造血

的增殖期
,

因此可以推测一旦骨髓红系细胞的分化
、

增

殖比正常时旺盛
,

诱变物质对染色体或纺垂体的作用

机会将增加
,

出现微核的机会也就增多
,

因此凡是促进

(或抑制 ) 红系造血的因子或因素都可能影响微核率
。

1
.

1 促红细胞生成素 ( E r y t h
r o p o ie t i n E P O ) 与微核

作者单位
:

1 1 0 0 2 4 沈阳市劳动卫生职业病研究所 (尹

龙赞 )
,

沈阳市东陵区长白医院 (尹春实 )

率

到目前为止
,

人们所认识的促进红系造血的因子

有 B
u r s t 一促进因子和促红细胞生成素 E P O

〔`〕 。

B
u r s t -

促进 因子主要作用 于 B F U
一
E一~ C F U

一

E 的初期分

化
,

其后由 E P O 作用
,

促进 C F U
一
E 分化成原红细胞

,

原红细胞分裂成幼稚红细胞
,

并诱导细胞合成 H b
。

E P O 可能作用于 H b 合成中作为关键酶的 m R N A 生

成的去阻遏
。

因此 E P O 是在细胞生成中起重要作用的

一种体液调节因子
,

是一种糖蛋白质
,

其分子量为 34

00 0
,

主要产生于肾
,

业已证明肝或网状内皮系统中也

能产生一些
。

当机体处于一氧化碳中毒
、

失血
、

贫血或

缺氧等情况下
,

肾组织细胞受到刺激
,

产生 E P O
,

通

过血液循环到达骨髓
,

刺激相应细胞加速红细胞的产

生
,

这些红细胞生成作用与微核的诱发有密切的关系
,

从而提高了微核率
。

S uz
u ik 等人

〔幻根据上述作用机理选择 B A L B / C

小鼠
,

投予小鼠 3u (单位 ) E P O
,

24 小时后给予诱变

物 ( 1
,

z
一

二 甲基麟
,

D M H ) Zo m g /k g
,

3 0 小时后取骨

髓制片
,

结果提示 E P O 十 D M H 组的微核率 比单独投

予 E P O 或 D M H 组明显提高
,

并表明 E P O 投予量与

微核率间存在着剂量
一

反应关系
。

上述现象除 D M H

外
,

其他诱变剂如 3
,
4
一

苯并蓖
、
2
一

禁胺
、

丝裂霉素
、

长

春新碱 (V C R ) 中也能观察到类似现象
。

1
.

2 前列腺素 E
Z ( p r o s t a g la n d in E

: ,

P G E
Z ) 与微核

率

1 9 7 1 年 S
e h o o le y 和 M

a h l m a n n 首次观察了 P G E
I

和 P G E
:
增加输血多血症小鼠的红细胞数

。

输血多血

症的模型
,

可以抑制小鼠自身红系造血能力
,

于是

E P O 或 P G 等外来造血物质的反应敏感性得到提高
,


