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神经靶酯酶与迟发神经病变机制关系的研究

李秀菊 , 闫永建
＊

(山东省职业卫生与职业病防治研究院 , 山东 济南　250002)

　　有机磷农药可致迟发性神经病 (oganophosphateinduced

delayedneuropathy, OPIDN)。 OPIDN的主要特征是有机磷中

毒后 , 经过 2 ～ 60d的潜伏期发病 , 症状表现为感觉障碍 、 运

动失调 、 下肢麻痹甚至瘫痪 , 组织病理学可见脊髓和外周神

经的轴突脱髓鞘变性。 OPIDN的早期报道 , 源于 1930年的

“姜汁麻痹” 事件 , 南美上万人饮用混有三甲基苯基磷酸酯的

姜汁 , 数日后出现了上述症状。后来欧洲 、 印度等地又出现

了多种有机磷杀虫剂如敌敌畏 、 马拉硫磷 、 对硫磷诱发迟发

神经毒性的报道。 Johnson等人在 60年代首先提出了迟发性

神经毒性与分布在神经组织的神经靶酯酶 (neuropathytarget

esterase, NTE)的活性受到抑制和老化有关。近年来 , 人们

开始从细胞分子生物学水平研究靶酯酶的结构 、 生理特性与

迟发性神经病的关系 , 本文就有关研究进展作一介绍。

1　神经靶酯酶 (NTE)结构及生理功能

人 NTE为一单链蛋白质 , 聚集在内质网胞质面 [ 1] , 从

cDNA序列推测是一由 1327个氨基酸组成的单链蛋白质 , 分

子质量约为 146 kD, 其 N端为调控区 , C端为酯酶活性催化

区 , 内含有 727 ～ 1216氨基酸序列组成的 NTE酯酶域 (NTE

esterasedomain, NESD)。它是疏水多肽的重组体 , 有酯酶的

活性 , 能与有机磷和体内某些信号分子特异性结合 , 通过调

节细胞内磷酯酰胆碱的变化介导一条特殊的信号通路 , 催化

磷脂酰胆碱脱酰基 , 生成甘油磷酰胆碱和脂肪酸 [ 2] 。 NTE磷

脂复合物的消化作用表明 , NESD新生成时可能随机包含在局

部的脂质体腔或外部介质中 , 大量的 NESD在稀酸或稀碱条

件下从 NESD复合物中释放出来 , 催化水解几种膜脂质 , 机

制类似于蛋白激酶 A亚单位的调节。因此 , 推测 NTE实质上

是一种具有催化活性的磷脂酶 , 在调节细胞膜的形成和细胞

周期等方面发挥重要作用 [ 3] 。

神经靶酯酶对胚胎中枢神经系统的发育和血管形成起重

要作用;同时 , 对于有丝分裂后细胞如胎盘次级细胞的存活

也是必须的。动物试验表明 , 去除小鼠的 NTE基因 , 海马 、

丘脑 、 小脑出现神经病理学改变 [ 4] , 表现为网状系统的异常

聚集 、 内质网分裂崩解 、 胞体内有液化空泡形成。精卵结合

后在原肠胚形成时因血管细胞异常堆积供血障碍可致胚胎死

亡。人胎儿脑内 cDNA文库对与 NTE作用的蛋白质不易监测 ,

但 COS7细胞免疫沉淀分析证实 , 酵母菌中 Gβ
2
及其类似亚

单位能连到 NTE的 C-羧基末端 , 去除 Gβ 2 , 降低 NTE的活

性 , 但不影响其表达 , NTE的活性下调 , 可由 G蛋白信号传
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导通路影响因素 、 百日咳毒素等引起 , 这些发现表明 Gβ
2
在

维持 NTE活性中起重要作用 [ 5] 。

2　NTE与 OPIDN

磷脂酰胆碱是真核细胞主要的磷脂 , 起稳定膜稳态的作

用。有机磷化合物进入体内与 NTE的活性丝氨酸部分共价结

合 , 催化磷脂酰胆碱脱酰基 , 磷脂酰胆碱代谢异常 , 该酶失

去原有的生理作用 , 破坏了膜磷脂稳态内环境和内质网的功

能 , 包括轴浆的运输和神经胶质-轴突的代谢交换 , 以致轴突

远端支持功能降低 , 神经细胞易于受损凋亡 , 神经系统出现

渐进性的蜕化变性 , 从而在有机磷中毒 2 ～ 3周后表现出迟发

性神经毒作用的一些临床症状 [ 6] 。动物试验表明果蝇的神经

元和神经胶质细胞膜稳定均依赖瑞士硬干酪蛋白 (SWS)复

合体的适量表达 , SWS催化作用过表达会引起细胞膜内结构

异常和细胞凋亡 [ 7] , 因为果蝇 SWS与人 NTE有 39%的同源

系列 , 推测人 NTE在体内也发挥类似作用。

OP通过磷酸化 NTE的丝氨酸羟基而抑制 NTE活性 , 在以

成年鸡为实验动物的研究中发现 , NTE活性被抑制 70%以上才

会发生 OPIDN。最近研究表明 , 不同的有机磷酸酯对其老化的

机制不一样, 且受 pH值的调节 , 在酸性条件或碱性条件下发

生老化 , 但至少存在着可逆的质子丢失和侧链基团的分子内转

移两条途径, 并推测 Asp1044和 Asp1004可能是侧链基团转移的结

合位点 [ 8] 。 Johnson提出 NTE活性被抑制 (磷酰化)后, 结合

在 NTE活性位点上的 OP的侧链 (R)基团 (通常是烷基基

团)脱离下来 , 留下一个带负电的取代基团连接在酶的活性位

点上 , 使得NTE带上负电荷 , 同时脱离的侧链基团结合到NTE

活性位点附近的氨基酸 (通称 Z位点)上。这里所说的 “老

化” 是与酶学研究中的 “老化” 的含义基本一致 , 实质上是指

抑制后的酶不再发生逆转复活的一种反应。

如果在用 OP处理动物之前 , 给予某些酯酶抑制剂 , 如硫

代氨基甲酸酯等就可以避免 OPIDN的发生 , 这称之为 OPIDN

的 “保护” 作用 , 作用机理可能是 “抢先占领” 学说 , 即酯

酶抑制剂抢先占领有机磷与 NTE的作用位点 , 避免了 NTE后

续的老化过程 , 保护 NTE不受伤害 [ 9] 。相反 , 如果先给予能

使 NTE抑制和老化的神经毒剂 , 再给予一定剂量的强化剂 ,

便能促进 OPIDN的发生 , 且增加其严重程度 。强化剂并不影

响由 NTE抑制所引发的病变过程 , 作用位点可能不是 NTE但

可以抑制 NTE的活性 , 因此强化剂的作用靶标酶很可能是具

有与 NTE相似性质的酶 , 其发生机制不同于神经毒剂单独诱

发的神经轴突病的机制 , 某些与 NTE不同的酯酶可能在其中

起重要作用。 进一步研究这些酶的结构 、 性质与功能 , 将有

助于阐明 OPIDN强化机理。

3　NTE的研究技术

3.1　动物模型

早期的研究工作表明 , 多种试验动物都对 OPIDN敏感, 但

哺乳动物所表现的症状和组织学损伤变异较大 , 在母鸡和猫观察

到的效果与人很相似 [ 10] , 由于鸡有易饲养、 敏感性好 、 便宜等

优点, 所以一直是研究 OPIDN最常用的动物模型。

3.2　RNA干涉 (RNAInterference, RNAi)技术

即利用真核细胞表达载体 , 对其结构加以改造 , 构建在

真核细胞中表达 NTE双链 RNA的稳定表达载体 , 该载体能特

异性的抑制外源性和内源性 NTE的表达 , 引发同源 RNA的沉

默 , 从而为研究 NTE的生物学功能开辟了一条新的道路 [ 11] 。

3.3　培养细胞

除动物模型外 , 培养细胞由于具有简便 、 快速 、 经济等

特点 , 因而以培养细胞为模型模拟体内试验开展 OPIDN研

究 , 从细胞角度研究 OPIDN的发生机制 , 紧紧围绕 OPs对细

胞 NTE的影响和对细胞轴突的作用展开 , 便成为探索 OPIDN

发生机制的另一可行的途径 [ 12] 。

应用细胞培养系统作为 OPIDN的预测试验开始于 70年代

中期 , 80年代少有报道。到了 90年代 , 由于研究的不断深

入 , 使得培养细胞成为体外预测 OPs是否引起迟发性神经毒

性的有效模型。 Henschler等用大鼠脑神经胶质瘤细胞 C-6和

小鼠脑成神经瘤细胞 N-18进行研究 , 结果与体内试验检测

OPs是否具有神经毒性结果相一致 [ 13] , 如 NTE的磷酸化和老

化 , 抑制诱导分化过程中轴突的生长和延伸 , 抑制轴突神经

丝重链 (NF-H)的表达 , 降低细胞微管 α亚单位的表达水

平 , 诱导起保护作用的热休克蛋白的表达等 。牛 、 猪的嗜铬

细胞的动态活性与组织匀浆中的特性一致 , 经原代培养有很

好的生存力和稳定性 , 国外学者认为最适于神经毒性机制的

研究 [ 14] 。但该方法也存在不足 , 由于机体和细胞对药物的代

谢差异 , 信号传导的整体与局部差异 , 因此 , 体外实验为体

内试验提供借鉴参考 , 结果必须经过体内试验验证。

4　结语

有机磷农药中毒后遗留的 OPIDN是一种少见的神经毒性

症状 , 分子生物学和各项技术的发展为进一步研究 NTE生理

结构 、 功能奠定了基础 , 有助于对这类神经毒剂本质的理

解 [ 15] , 从而为临床预防和治疗提供科学依据。
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·事故调查·

一起急性砷化氢中毒事故调查

管万伟 , 李晓堂 , 夏光伟

　　 (葫芦岛市安全生产监督管理局职业卫生监督检验所 ,

辽宁 葫芦岛　125000)

　　2007年 5月 23日某冶炼厂发生一起急性砷化氢中毒事

故 , 从 23日 15:30至 27日 8:00, 先后有 12人出现中毒症状 ,

其中 1人死亡。

1　事故经过

2007年 5月 23日 15:30, 某冶炼厂检修车间一名值班人

员出现身体不适 , 腰痛 、 恶心 、 呕吐 , 尿呈酱油色 , 由工友

送至医院。次日 3:00至 8:00, 5名同车间和 1名三车间工人

先后出现相似症状 , 送至医院。之后 , 又陆续有 5名同车间

职工出现腰痛等症状 , 分别于 25、 26、 27日送至医院。 24日

13:00, 相关部门接到报告后立即到达该冶炼厂 , 对事故展开

调查。

2　临床表现

12名中毒患者的共同临床表现主要为血尿 、 腰痛 , 一部

分人出现巩膜 、 皮肤黄染。 5月 29日将 2名中毒患者的生物

样本送至北京市朝阳医院进行检验 , 付某 (已死亡)血砷为

0.079 mg/L;杨某血砷为 0.042 mg/L、 尿砷为 0.693 mg/L

(尿砷正常参考值为 0.04 ～ 0.10 mg/L)。 中毒患者临床表现

与砷化氢中毒临床表现相符 , 医院参考生物检验结果 , 确定

此次 12人中毒为急性砷化氢中毒。

3　流行病学调查分析

此次中毒 12人中有检修车间 11人 、 三车间 1人。此 12

人均于 22日 17:00 ～ 25日 8:00期间在变电所值班室停留过

(停留时间 2 ～ 24 h), 而未到过变电所值班室或在值班室仅短

暂停留的人员未出现中毒症状。此 12人无近期共同进餐史 ,

排除食物中毒的可能 。

4　现场勘察及检测结果

4.1　现场勘察　变电所位于冶炼厂三车间对面 , 由变压器室

和值班室两部分组成。变压器室与值班室之间有三道门和一

个通风管道 , 门未关闭 , 通风管道的引风机未开启。变压器

室内有地沟 , 地沟一端位于变压器下面 , 另一端位于墙体下

部百叶窗通风口处 , 变压器室通过此百叶窗通风口与室外相

通。变电所与室外相通的门 、 窗户均关闭。在变电所外 , 一

堆约 8吨硬锌物料将百叶窗通风口堵塞 。

4.2　检测结果　5月 25日采集物料堆处表面和中间部位的

硬锌物料样品 , 检测硬锌物料中砷含量 , 结果分别为 0.29%

和 1.34%。 5月 28日 、 29日 、 31日 , 分别对此次中毒事故发

生地点及位于变电所西北角 50米远处的对照点 ———更衣室进

行空气中砷化氢浓度监测 , 结果见表 1。

表 1　砷化氢监测结果 mg/m3

采样时间 变电所室外百叶窗 值班室 更衣室

28日 0.05 0.04 <0.03

29日 0.05 0.04 <0.03

31日 0.04 0.03 <0.03

　　注:砷化氢检验采用原子荧光光谱法 (GBZ/T160.31— 2004),

作业场所空气中砷化氢最高容许浓度为 0.03mg/m3 (GBZ2— 2002)。

5　事故原因分析及控制措施

22日 、 23日为连续阴雨天气 , 气压低 、 偏南风 、 风速小。

变电所西南方向是硫酸厂, 其排放的二氧化硫 、 三氧化硫与雨

水发生化学反应生成亚硫酸和硫酸, 以酸雨形式沉降下来。酸

雨与硬锌物料中的砷化物发生化学反应生成砷化氢。产生的砷

化氢经百叶窗扩散到变压器室内 , 并通过门和通风管道逐渐弥

散到值班室。由于变电所与室外相通的门窗均关闭 , 造成室内

砷化氢浓度逐渐升高 , 导致室内职工发生砷化氢中毒。

25日 8:00起 , 有关部门封锁了变电所 , 禁止职工在值班

室内值班及逗留 , 并要求企业彻底清除变电所外侧堆放的硬

锌物。

6　防治对策

企业应加强危害物品及堆放场所设定的管理 , 做到危害

物品的合理存放 , 使有害作业与无害作业分开 , 杜绝类似事

故的发生;加强职工职业卫生安全培训 , 增强职工中毒的识

别能力和自我防护意识 , 一旦发生中毒事故 , 可及时准确向

医疗部门提供有关信息 , 以便医疗部门及早制定合理有效的

治疗方案 , 将健康损害降到最低。
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