
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
＊
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(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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tomanganism, however, itsneurotoxicitymechanismisstillkeptunclear.Thispaperwillmakeanexpatiationonvariousas-

pects, suchasmitochondriondamage, lysosomedamage, freeradicalimpairment, apoptosis, genepolymorphismandsoon,

thatshouldbehelpfultoexploremanganeseneurotoxicmechanism, improveitspreventionandtherapy.

Keywords:Manganese;Neurotoxicity

　　锰是人体的必需微量元素之一 , 在体内发挥重要作用。

锰与酶形成金属结合酶 , 如丙酮酸羧化酶 , 参与体内物质代

谢;锰还是多种酶的辅助因子或激活剂 , 如锰特异性地激活

葡萄糖转苷酶 , 促进骨骼代谢。 此外 , 锰还可以消除疲劳 ,

增强记忆力 [ 1]等。锰缺乏动物会出现骨骼异常 、 运动失调 、

生殖功能障碍等 , 人类在合理膳食条件下无锰缺乏的报道。

因锰的毒性很小 , 生理需要量与中毒量的比率约为 1∶

200[ 1, 2] , 故短期摄入锰引起的中毒报道较少 , 但若长期慢性

接触可致中毒。

锰中毒与锰作业时间 、 锰烟尘浓度 、 防护措施有密切关

系。锰主要以烟尘形式经呼吸道吸收, 入血的锰与血浆中的 β-

球蛋白结合为转锰素 [ 2]分布于全身, 小部分进入红细胞, 形成

锰卟啉 , 并迅速从血液中转移到富有线粒体的细胞中, 以不溶

性磷酸盐的形式蓄积于肝 、 肾 、 脑及毛发中 , 且细胞内的锰

2/3贮留于线粒体内;少部分经胃肠道吸收的锰入肝 , 在血浆

铜蓝蛋白作用下将 Mn2+氧化成 Mn3+, 再经铁传递蛋白转运至

脑毛细血管脉络丛 [ 3] 。人工试验注射 MnCl
2
后, 多积聚在黑质

塞梅林氏神经节 、 豆状核和小脑 [ 4] 。锰的中枢神经系统损伤 ,

早期以神经行为毒性为主, 晚期则以锥体外系损害为主。锰中

毒神经毒性机制尚未完全清楚 , 本文拟对锰引起线粒体损伤 、

溶酶体损伤、 细胞凋亡等方面的研究进展作一综述。

1　线粒体功能失调

1.1　锰改变脑组织线粒体乌头酸酶活力

锰取代了顺乌头酸酶的第 4个不稳定铁 , 在抑制酶的催

化功能的同时提高了该酶与 mRNAs的结合能力 , 利于转铁蛋

白复合体的表达及限制铁蛋白的形成 , 导致铁从血液向脑脊

液流动 , 造成脑铁含量增高 [ 4, 5] , 而外周血中铁代谢失常 , 脑

细胞铁含量增加 , 使氧自由基形成过多 , 加重过氧化作用 ,

进而诱导氧化应激及自由基生成过多 , 能量产生障碍 , 最终

导致细胞凋亡。

1.2　锰作用于呼吸链复合体传递酶

细胞呼吸器的有氧呼吸链由位于线粒体内膜的还原型烟

酰胺二苷 (复合体 I, NADH)、 脱氢酶琥珀酸脱氢酶 (复合

体Ⅱ)、 细胞色素 bc复合酶 (复合体 Ⅲ)和细胞色素氧化酶

(复合体Ⅳ)催化进行 , 这 4种酶一起催化电子转移从线粒体

细胞器向内膜间隙移位 , 酶复合体 Ⅰ 、 Ⅱ是电子传递链的入

口 , 酶复合体 Ⅲ则接受来自于酶复合体Ⅰ 、 Ⅱ的电子 , 并继

续传递给复合体Ⅳ, 如果酶复合体Ⅰ 、 Ⅱ 、 Ⅲ的活性降低 ,

将阻断由三羧酸循环产生的 NADH及 FADH2还原当量进入线

粒体呼吸链进行 α-磷酸甘油穿梭 、 苹果酸-天冬氨酸穿梭等后

续的电子传递过程 , 从而导致 ATP合成障碍。 体外实验表明

MnCl2对呼吸链酶复合体活性有影响 , 少量锰剂先影响琥珀

酸脱氢酶 , 随着染锰剂量增加 , 4种线粒体复合体活性都明显

降低 [ 6] 。锰阻断能量转换 , 使线粒体膜电位下降 , ATP产生

减少 , 细胞在无能量供给的情况下走向死亡。

1.3　自由基作用

锰能特异性地蓄积在线粒体中 , 在富有线粒体的神经细

胞和神经突触中 , 锰以 Mn2+、 Mn3+和 Mn4+三种状态存在。

锰中毒时 , 大量的锰被氧化成高价态 , 价态越高 , 毒性越

强 [ 7] , 在价态转化过程中 , 可产生单电子转移 , 生成不配对

电子自由基 , 引起线粒体自由基增加 , 而自由基能引起线粒

体损伤及生物大分子改变 , 形成大量的过氧化物 、 超氧化物

等细胞毒物 , 引起神经细胞变性;锰还通过抑制呼吸链的电

子传递 , 使线粒体氧自由基负荷增加 , 后者又可反作用于呼

吸链电子传递 , 产生抑制作用 , 形成恶性循环。线粒体自由

基含量增加 , 使还原性过氧化物酶活性降低 , 且自由基可攻

击酶蛋白和线粒体膜 [ 8] , 导致线粒体电子传递和呼吸功能受

阻 , 细胞能量代谢障碍致细胞死亡。

总之 , 各种有毒有害因素作用于线粒体 , 影响细胞呼吸

和能量代谢 , 可能是其神经毒性机制之一。

2　溶酶体自消化

溶酶体是由单层膜围绕 、 内含多种酸性水解酶类的囊泡状

细胞器 , 其主要功能是对自身衰老凋亡的细胞 、 入侵的细菌 、

病毒 、 有害物质进行细胞内消化 , 是人体内的 “清道夫”。 锰

中毒时自由基增多, 可增加神经细胞的代谢 , 提高溶酶体活

性 , 膜通透性增强 , 溶酶体酶逸出至胞质 , 即可引起细胞成分

发生不可逆的损害 , 胞质内可见大量未能分解完全的脂类物质

水化后形成的或由于溶酶体中膜性成分消化不全所致的髓鞘样

结构 , 提示溶酶体的激活加速了细胞内退变崩解的细胞器的清

除 [ 9] , 如果这种保护性反应过强 , 将导致溶酶体破裂 , 引起更

大范围的死亡。电镜病理观察可见黑质和尾壳核中多数细胞的

溶酶体数量增加而溶酶体减少的部分尾壳核神经细胞则出现核

染色质边集和核膜双层结构消失 [ 10] 。

3　多巴胺耗竭

锰中毒时 , 体内大量锰被氧化成高价态 , 锰可抑制超氧

化物歧化酶 (SOD), 使其对超氧阳离子的歧化作用减弱 , 这

一氧化过程可发生单电子的转移 , 产生带有不配对的电子自

由基导致自由基在体内堆积 [ 11, 12 , 15];过量锰也可通过激活细

胞色素 P450氧化酶 , 产生自由基。有研究表明 [ 12] , 自由基

使巯基耗竭 , 降低细胞抵抗力 , 引发多巴胺 (DA)自氧化 ,

形成大量的过氧化物 、 超氧化物 、 醌类等细胞毒物 [ 13] , 多巴

胺醌缺乏电子极易与氨基酸 、 谷氨酰胺及蛋白质上的巯基发

生共价修饰形成半胱氨酰基-多巴结合物 , 缺乏游离巯基使细

胞易受到氧化应激的攻击 , 使脑内还原型谷胱甘肽 (GSH)

浓度 、 还原型谷胱甘肽过氧化物酶 、 氧化型谷胱甘肽

(GSSG)还原酶活性降低 , 引起神经细胞变性 , 黑质纹状体
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多巴胺能神经元变性死亡。

4　细胞膜结构功能改变细胞变性凋亡

锰能选择性抑制神经末梢的突触释放神经介质 , 引起线粒

体钙离子负载而使构成钙离子外流的通道开放, 细胞变性 , 表

现为 DNA碎片、 凋亡小体等特征性变化 [ 14] 。吴萍 [ 14 , 15]等通过

染毒人神经母细胞瘤细胞探讨锰致神经细胞的氧化损伤机制 ,

检测染毒神经细胞抗氧化酶活力 、 细胞凋亡情况 , 认为锰可致

细胞处于氧化应激状态 , 使抗氧化指数明显下降 , 丙二醛含量

升高 , 产生的脂质过氧化的速度超过了抗氧化酶的防御作用 ,

致细胞损伤, 细胞膜结构功能发生改变;锰染毒后的细胞分裂

均停留在 S期 , 而 S期是细胞 DNA合成期 , 造成了细胞遗传

物质的合成障碍 , 引起细胞凋亡 [ 16] , 其机制可能与 JNK信号

传导通路的激活及线粒体跨膜电位崩溃有关 [ 17] 。

5　锰在神经突触传导中的作用

亚细胞微结构及组织化学研究证明 [ 18] , 高浓度的锰可影

响突触的传递 , 锰能选择性抑制神经末梢的突触释放神经介

质 , 破坏突触的传递功能 , Mn2+原子半径与 Ca2+原子半径接

近 , 可取代 Ca2+激活钙调素 , 胞质钙调素的活性异常升高 ,

Mn2+与 Ca2+竞争线粒体膜上的同一单向转运体进入线粒体 ,

抑制 Ca2+移出线粒体 , 引起线粒体钙离子负载而使构成钙离

子外流的通道开放 , 线粒体膜电位崩解 , 细胞色素 C从线粒

体释放到胞质 , 激活半胱天冬酶 , 细胞变性 , 表现为 DNA碎

片 、 凋亡小体等特征性变化 [ 19] 。体内微量渗析实验表明 [ 20] ,

由谷氨酸能神经元末梢释放锰入突触间隙 , 激活谷氨酸门控

的阳离子通道 , 通过干扰酶的蛋白质代谢 , 导致神经细胞的

功能紊乱和病理损伤 , 从而影响神经突触的传导能力。

6　基因易感性

尽管职业性锰中毒的致病因素业已明确 , 但是在同样接

触水平 , 同工种 、 同工龄的工人中 , 仅有部分人发生中毒 ,

提示对锰敏感性存在着个体差异 [ 21] 。国内外研究学者尝试从

基因水平研究对锰的易感性差异问题 , 动物实验表明细胞色

素 P450 氧 化 酶 主 要 亚 族 有 CYP1A1、 CYP2C13/2C6、

CYP2D1/2D4、 CYP2E1, 其中 CYP2E1和 CYP2D在多巴胺神

经元表达最明显 , 研究报道也最多。郑玉新 [ 22]研究的 CYP2D

基因突变型可能是与锰中毒有关的易感基因之一。

总之 , 慢性锰中毒引起的神经毒性是有多种酶的参与 , 经

过复杂的神经传导通路综合作用于神经系统靶点 [ 23] , 致神经

细胞内有线粒体和溶酶体的相应病理改变 , 部分个体无临床症

状 , 部分个体表现出锥体外系受损的症状。鉴于锰中毒晚期表

现为不可逆的进行性肌张力障碍 、 神经精神病变 , 所以探索锰

中毒机制是锰神经毒性研究中亟待解决的问题 , 期望能尽早揭

示锰中毒发病机制 , 为锰中毒预防和治疗提供科学依据 [ 24] 。
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