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　　摘要:苯可导致造血系统的异常 , 在此过程中 , 一些相关细胞信号转导通路发生了某些变化。本文以近年来国内

外学者对该领域的研究资料为依据 , 从异常激活的细胞信号转导通路 、 受抑制的细胞信号转导通路 、 多种与细胞信号

有关的基因表达改变三方面阐述苯中毒时细胞信号转导通路的变化。同时指出 , 人们对苯中毒时细胞信号转导通路变

化的认识并不十分清楚 , 对该领域的深入研究可以为了解苯中毒机制提供线索。
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Abstract:Benzeneisanimportantindustrialchemical, andoccupationalexposuretobenzeneoccursworldwideinworkers

ofsomeindustriessuchasprintingandshoe-manufacturing.Itismyelotoxicandleukemogenicinhumanbodies, andsome

changesofspecificcellsignalingpathwaysoccurinthisprocess.Thisreviewsummarizedrecentfindingsandprogressinthis

field, includingthreeparts:abnormallyincreasedactivationofsomecellsignalingpathways, inhibitionofsomecellsignaling

pathwaysandthechangesingeneexpressionincriticalsignalingpathways.Thechangesofcellsignalingpathwaysinbenzene

poisoningarenotwellunderstood, andfurtherresearchinthisfieldwhichcancontributetounderstandthetoxicprocessassociat-

edwithexposuretobenzeneisneeded.
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　　自 1897年 LeNoir和 Claude首次报告了苯所致血液毒性病

例以来 , 在随后的一个多世纪中 , 苯的造血系统毒性引起了广

泛的关注。不断积累的资料显示, 苯可引起造血系统的异常 ,

包括所有类型的白血病 、 骨髓增生异常综合征和再生障碍性贫

血 , 国际癌症研究所 (IARC)将其定为Ⅰ类致癌物。

细胞信号转导是 20世纪 90年代以来生命科学研究领域

的热点和前沿 , 随着人们对苯及其代谢产物毒性机制研究的

逐步深入 , 发现一些相关的细胞信号转导通路与苯中毒有关 ,

主要表现在三个方面 , 即异常激活的细胞信号转导通路 、 受

抑制的细胞信号转导通路 、 多种与细胞信号转导有关的基因

表达改变 , 现就这些内容综述如下。

1　异常激活的主要细胞信号转导通路

1.1　ERK/MAPK通路

苯醌是苯在骨髓中的主要代谢毒性终产物之一 , Ruben[ 1]

等人用苯醌染毒人白血病细胞 (HL-60 cell), 研究细胞外调

节蛋白激酶 /丝裂素活化蛋白激酶 (ERK/MAPK)信号转导通

路在苯中毒中的作用。 发现低于 10 μmol/L的苯醌并不引起

细胞存活率明显下降 , 且用 3μmol/L的苯醌染毒 HL-60细胞

后 , ROS增加了 3倍 , 流式细胞计数分析表明苯醌染毒细胞

后 , S期细胞所占比例增加 , 并发现 DNA合成率升高 , 同时

苯醌能够促进 ERK1/2表达水平的升高。 而用过氧化氢酶与

苯醌联合染毒 HL-60细胞 , ROS的量下降到基线水平。用

ERK抑制剂 PD98059或 H
2
O

2
清除剂过氧化氢酶与苯醌联合

染毒细胞能够降低进入 S期细胞的比例 , 并都能抑制 ERK1/2

的表达 , 提示 MEK/ERK信号转导通路在苯醌诱导 ROS致细

胞增殖中起重要作用。因此 , 该研究认为 , 苯醌诱导产生的

ROS可以通过刺激 ERK/MAPK通路来促进 HL-60细胞的增

殖。

Zheng[ 2]等人用氢醌染毒人红白细胞 (TF-1 cell), 研究

ERK信号转导途径 、 粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子 (GM-

CSF)与细胞增殖的关系 , 发现氢醌通过刺激 ERK和 GM-

CSF, 导致了 TF-1红白血病细胞非常强烈的增殖反应 , 同时

氢醌还能诱导 ERK相关蛋白激活蛋白 1 (activatorprotein1,

AP-1)的激活。并且发现 ERK的动力学在分别用重组人粒细

胞-巨噬细胞集落刺激因子 (rhGM-CSF)和 HQ刺激 TF-1红

白血病细胞中是不同的。 rhGM-CSF能够使 ERK立即激活 ,

而氢醌对 ERK的激活则延长。氢醌与 rhGM-CSF联合使用能

够使 ERK立即激活 , 并且持续 48 h。因此 , 氢醌能够通过刺

激 ERK/AP-1来诱导细胞增殖 , 并且在一定程度上还能通过

刺激 GM-CSF诱导细胞增殖。
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1.2　c-Myb通路

Wan[ 3]等人用苯和其代谢物儿茶酚 、 苯醌对鸡成红细胞

(HD3cell)染毒 , 研究转录因子 c-Myb信号转导通路在苯中

毒中的作用。 首先将对 c-Myb敏感的荧光指示质粒转染入

HD3细胞中 , 然后用苯、 儿茶酚 、 苯酚对该细胞染毒 1 ～ 24 h。

结果发现 , 100μmol/L和 300 μmol/L的儿茶酚 24h染毒细胞

后 , 导致 c-Myb活性增加 , 且 c-Myb活性与儿茶酚的染毒时

间和染毒浓度呈正相关 , 但不引起 Pim-1表达水平的升高;

而用苯或苯酚染毒该细胞导致 c-Myb活性轻微的升高 , 且 c-

Myb活性与苯或苯酚的染毒时间及染毒浓度不成正相关 , 也

不引起 Pim-1表达水平的升高。 该研究表明了苯及苯代谢产

物在苯中毒中的作用不同 , 苯或代谢产物对 c-Myb细胞信号

转导通路的激活可能是苯中毒的机制之一。

1.3　AhR通路

Yoon[ 4]等人观察了芳香烃受体 (AhR)在苯中毒中的作

用 , 用苯染毒 AhR野生型 [ AhR(+/+)] 、 杂合型 [ AhR

(+/-)] 与纯合型 [ AhR(-/-)] 雄性小鼠 , 剂量为能

够引起白血病的剂量 300 ppm, 2周后处死小鼠 , 结果发现

AhR(-/-)小鼠没有出现明显血液细胞变化 , 而且外周血

与骨髓的细胞构成也没有受到任何影响 , 骨髓中的粒-巨嗜细

胞集落形成单位也没有受到任何影响 , 这种现象与纯合型小

鼠中 p21表达下调有关 , 相反, 在杂合型小鼠中 p21 d表达是

上调的。用苯的两个代谢产物苯酚与氢醌联合染毒纯合型小鼠

则可以引起造血系统的中毒 , 这种现象的发生是由于 AhR敲除

后 CYP2E1表达降低引起 , 还是由于其他 AhR调控的 CYP如

CYP1A1 (苯代谢过程的一个可能的旁路途径)表达降低引起 ,

还并不清楚。对于前一种可能性 , 本研究并没有发现 AhR与

CYP2E1表达之间的关系。并且与对照组相比, 实验组经苯染

毒后 , AhR表达升高的并不明显。尽管本研究结果并没有对以

上两种假设进行确证 , 但是至少说明了苯可以通过 AhR调节相

关的信号通路 , 从而引起血液系统的变化。

为了进一步评价 AhR在苯中毒中的作用 , HelenJ[ 5]等人

用苯及其代谢产物染毒肝脏 1 clc7野生型细胞与 AhR缺失型

细胞。首先 , 考虑到许多 AhR配体的毒作用依赖于 AhR的激

活 , 研究者检测了苯 、 氢醌 、 苯醌是否能够激活 AhR;其次 ,

因为 AhR能够调节大量的与氧化应激途径有关的酶 , 研究者

评价了 AhR是否在氢醌与苯醌诱导的 ROS产生中起作用。研

究中没有看到 DRE区的激活 , CYP1A1蛋白表达水平的上调

以及 AhR向细胞核的移位 , 因此认为 , 苯 、 氢醌及苯醌不能

激活小鼠肝脏细胞的 AhR。同时 , 研究中也没有观察到 ROS

产生量在野生型与 AhR缺失型细胞之间存在明显区别 , 表明

AhR信号并不能改变苯代谢产物诱发的 ROS的产生。这些研

究结果说明了在苯中毒中 , AhR可能并不是通过经典激活该

受体和影响氧化应激通路而起作用的。

2　受抑制的主要细胞信号转导通路 ———CJIC通路

细胞缝隙连接通讯 (GJIC)是经相互接触的相邻细胞间缝

隙连接通道所进行的一种信息物质交换 [ 6] , 它参与调控细胞的

生长 、 分化与增殖。基于大量的研究结果, 抑制 GJIC很可能

是促癌过程中的一个关键事件。 EdgarRivedal[ 7]等用苯及其代

谢产物染毒兔肝脏上皮细胞株 IAR6.1和 IAR20, 了解反-反式

粘糠醛 (trans, trans-muconaldehyde, MUC)、 氢醌 (hydroqui-

none, HQ)与 4种 MUC代谢产物对 GJIC的作用。其中 , MUC

是兔肝脏上皮细胞株 IAR20中 GJIC最有效的抑制剂 (EC50=

12 μmol/L), HQ抑制 GJIC的强度次之 (EC50=25 μmol/L),

MUC代谢产物 OH/CHO抑制 GJIC的强度较以上两者要低

(EC50=58 μmol/L), 另外的 MUC代谢产物 CHO/COOH与

OH/COOH抑制 GJIC的强度更低 , 而 MUC代谢产物 COOH/

COOH和苯则对 GJIC没有任何抑制作用 , 这些苯代谢产物抑制

GJIC的强度与它们导致血液毒性的强度是一致的 , 而 MUC对

GJIC的抑制作用与细胞内 Cx43的缺失有关 , 也就是说 , 苯的

代谢产物通过与细胞内 Cx43缺失有关的抑制 GJIC的作用 , 干

扰造血系统的功能 , 这可能是苯中毒的机制之一。

3　多种与细胞信号转导有关的基因表达的改变

Wang[ 8]等人检测了与苯中毒有关的细胞信号转导基因表

达的改变 , 在基因水平了解苯致血液系统损伤的机制。研究

者利用 cDNA芯片方法检测 7例苯中毒患者 (其中包括 1例

再生障碍性贫血患者)外周血白细胞基因表达图谱 , 并对基

因表达图谱进行聚类分析。结果发现 , 在 4 265条靶基因中 ,

176条与细胞信号转导有关的基因表达出现改变 , 至少 6个微

点阵中出现了 35条表达上调的基因 (包括 PTPRC、 STAT4和

IFIM1等基因), 至少 5个微点阵出现了 45条表达下调的基因

(包括 ARHB、 PPP3CB和 CDC37 等)。 研究者认为细胞信号

转导的紊乱可能在苯中毒机制中起重要作用。

Veronica[ 9]等人将浓度为 0.02%的苯加入到周龄为 8 ～ 10

周的 V-Ha-rasTg.AC纯合子雄性大鼠的饮用水中 , 对其进行

染毒 , 苯的摄入速率大约为 34 mg/ (kg· d);28 d后处死该

批小鼠 , 取其骨髓中的定向造血祖细胞 (HPC)为研究对象 ,

利用 cDNA芯片方法检测基因表达图谱 , 对 23条与细胞信号

转导有关的基因进行检测 , 这些基因分别与调控细胞损伤 、

炎症 、 DNA损害 、 细胞周期停滞及细胞凋亡有关。其中有 6

条基因表达上调:c-fos基因表达是对照组的 22倍 , ei24 基因

表达是对照组的 18倍 , 另外 , bas、 hsf1、 ikBa及 p57也在实

验组中表达上调 , 而 c-myc与 IL-2则处于基因表达上调的边

缘 (P=0.053)。 其中 c-fos属于转录因子 API家族的成员 ,

在机体受损伤时被激活 [ 10];ei24 是与 DNA损伤相关基因 [ 11];

bax是 bcl-2 家族前凋亡成员 [ 12];hsfl是调节热反应蛋白的转

录因子 [ 13];ikBa可以调节转录因子 Rel/NFB家族的活性 [ 14];

p57是 CDK抑制剂 CIP/KIP家族的成员 , 为推定的肿瘤抑制

基因 [ 15];c-myc根据细胞目前的状况 , 具有调节细胞增殖与

凋亡的二重能力 [ 16] , 在苯染毒中 , c-myc可能更多表现为调

节细胞的凋亡作用;IL-2是一个主要的与细胞免疫有关的细

胞因子 , 参与到苯中毒的炎症过程中。该研究的结果说明了

苯暴露可以导致一些重要的影响细胞信号转导的基因表达失

调 , 从而引起细胞的代谢紊乱 , 例如应激 (hsfl、 IL-2表达上

调)与 DNA损伤 (ei24表达上调), 在这两个事件中 , 作者

认为很可能机体作出细胞周期停滞的反应 (与 CDK抑制剂有
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关基因表达上调)是为了试图修复 DNA损伤和诱导细胞凋亡

(bax与 c-myc基因表达上调)。但苯导致血液中毒过程中 , 基

因表达失调的具体情况以及基因之间的相互影响目前还并不

清楚 , 需进一步研究。

综上所述 , 尽管科学工作者进行了大量的研究 , 但目前

苯中毒的机制仍然不清楚。在苯中毒过程中 , 启动的细胞信

号转导通路很多 , 某些细胞信号转导通路被异常激活 , 而某

些却受阻 , 形成了错综复杂的调控网络 , 人们对该领域的认

识并不十分清楚 , 有待于进一步深入。进一步了解与苯中毒

有关的细胞信号转导通路可以为研究苯中毒的机制提供线索 ,

为预防和治疗苯中毒提供新的依据。 但到目前为止 , 大部分

对细胞信号转导通路的研究还存在一定局限性 , 研究对象大

多为试验动物和细胞模型 , 结果外推到人的适用性还并不清

楚 , 仍需进一步研究。
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锰的神经毒性机制

李秀菊 (综述), 闫永建
＊
(审校)

(山东省职业卫生与职业病防治研究院 , 山东 济南　250062)

　　摘要:长期接触高浓度锰会引起锰中毒 , 但其神经毒性机制尚未完全清楚。本文就锰引起线粒体损伤 、 溶酶体损

伤 、 细胞凋亡等方面的研究进展作一综述 , 探索毒性作用机制 , 为锰中毒的预防和治疗提供依据。
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Reviewontheneurotoxicitymechanismofmanganese
LIXiu-ju, YANYong-jian

(ShandongProvincialInstituteofOccupationalHealthandOccupationalDisease, Jinan250062, China)

Abstract:Manganeseisoneoftheessentialelementsinhumanbody, whilebrainhasthehighestamount.Manganeseof-

tencentralizesinmitochondria, playinganimportantroleinhumanmetabolism.Long-termoverexposuretomanganesecanlead
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