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　　摘要:对氧磷酶 1 (paraoxonase1, PON1)是一种重要的有机磷农药解毒酶。编码 PON1的基因 PON1在启动子

区和编码区均存在基因多态性。本文综述了 PON1基因的多态性及其意义 , 还介绍了 PON1和相应 PON1基因多态性

与有机磷农药中毒的关系。
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Abstract:Paraoxonase1 (PON1)isanimportantdetoxifyingenzymefororganophosphoruspesticides.Thecorresponding

geneofPON1 haspolymorphismsinbothpromoterandcodingregion.Inthispaper, thepolymorphismofPON1 geneandits

significancewerereviewed.Inaddition, therelationshipsamongPON1 activity, PON1 genepolymorphismandorganophospho-

ruspesticidepoisoningwerealsodiscussed.
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　　对氧磷酶 1 (paraoxonase1, PON1)是一种重要的参与有

机磷农药解毒的羧基酯酶 , 它能催化磷酸酯键的水解 , 在有

机磷代谢中起重要作用。编码 PON1的基因 PON1是 PON多

基因家族 (包括 3个相关基因:PON1、 PON2、 PON3)中发

现最早 、 研究最多的成员。 PON1在人群中有多态现象 , 这种

酶多态现象可影响机体对有机磷农药毒作用的易感性和耐受

性。随着研究的不断深入 , 人们对 PON1及其基因的多态性

及与有机磷中毒的关系有了更多的认识 , 现就此方面进展情

况作一综述。

1　PON1与有机磷中毒

有机磷农药在体内的代谢转化主要有氧化和水解两种方

式。 PON1可在某些有机磷农药的活性氧化物有机会抑制胆碱

酯酶之前将其水解 ,从而预防有机磷中毒。 PON1可对部分有机

磷杀虫剂和神经毒剂如对氧磷 、敌敌畏、二嗪磷 、毒死蜱及沙林 、

梭曼 、塔崩等具有有效的降解作用 , 而对 Vx及乐果无效。在哺

乳动物中 ,由于 PON1对这些底物的亲和性和转化率很低 ,因此

PON1对急性毒作用的保护效果较差 ,但对低水平 、慢性毒作用

的效果较好 [ 1] 。与肟类联用 ,将会延缓酶的老化 ,使其有更多的

时间和机会解毒 [ 1] 。实验证明 , 对有机磷的敏感性与 PON1的

活性有关 [ 2 , 3] 。低 PON1的动物更易发生有机磷中毒 , 高活性

PON1有助于保护有机磷农药中毒。 PON1基因敲除的小鼠对二

嗪磷和毒死蜱氧化物更敏感 ,但对对氧磷则不敏感 [ 3 , 4];而注射

纯化 PON1可使小鼠对有机磷的抵抗力恢复正常水平 [ 5 , 6]。 另

外 ,急性有机磷中毒可抑制 PON1的活性。有研究发现 ,急性有

机磷中毒病例 PON1活性比对照组人群低 30%, 28例中毒患者

中仅 8例在中毒后 6个月活性恢复至正常水平 [ 7]。长期接触有

机磷对 PON1活性的影响研究结果不一:有研究表明 ,有机磷接

触工人 PON1活性与对照组比较差异无显著性 , 说明长期接触有

机磷对 PON1活性无抑制作用 [ 8];但匡兴亚等 [ 9]则发现直接接

触有机磷农药组 PON1活性明显低于对照组 , 差异有统计学意

义 ,王海华等 [ 10]研究也表明有机磷暴露使作业工人血清对氧磷

酶活力降低并与接触工龄呈负相关 ,说明长期接触有机磷农药

在不同程度上抑制了 PON1的活性;但也有研究报道慢性有机磷

暴露使 PON酶活性增加 [ 11] 。这些研究结果的不一致可能与有

机磷接触量和个体差异有关 , 因此还需进一步的研究加以明确。

2　PON1基因多态性及意义

人类 PON1基因定位于第 7号染色体长臂中间部 7q21 ～

22, 基因全长约 26 kb, 含 9个外显子和 8个内含子 , 内含子

序列尚未完全清楚 , 其 cDNA包括 1065 bp, 编码 355个氨基

酸组成的糖蛋白。 PON1基因在编码区和启动子区均存在多态

性 , 它们共同影响着酶的水平和底物特异性 [ 12] 。

2.1　PON1基因编码区的多态性及意义

PON1基因编码区在 2个单一位点上出现多态性:Gln192

※Arg(Q192R)和 Leu55※Met(L55M), 如图 1所示 [ 13] 。其

中 , Q192R多态性改变了 PON1的结构 , 并以底物依赖的方

式影响了酶的活性。即第 192位点的多态性使 PON1出现两种

同型异构体 Q和 R, 两者对不同底物的亲和力和反应能力不

同。 R型对对氧磷水解活性高 , 水解反应的速度较快;Q型

水解活性低 , 水解反应的速度较慢;前者水解对氧磷酶比后

者快 6倍。而 Q型对二嗪磷氧化物 、 沙林和梭曼的水解活性

更高。对于其他底物 , 如苯乙酸酯 、 毒死蜱氧化物则水解速

率没有差别。这种由单个氨基酸改变所造成的酶活性的明显

变化可用酶的结构加以解释 [ 13] 。 PON1第 55位点的多态性对

PON1与其底物之间的相互作用没有影响 , 而是与 PON1的表

达水平的差异有关 , 即 L55M置换引起了 PON1水平的下降。
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2.2　PON1基因在启动子区的多态性及意义

在 PON1基因启动子区至少发现了 5个多态性位点:

G-909C、G-832A、G-162A、G-126C和 T-108C, 如图 1所

示 [ 13] 。这些多态性对基因的表达有着不同程度的影响。研究

发现 , T-108C多态性对血清 PON1的变化起主要作用 , 占总变

化的 23% ～ 24%, 而 G-162A所起的作用较小(占总变化的

1.1%),第 909和 832位点对血清 PON1水平几乎无影响 [ 14 , 15] 。

A:PON1基因在启动子区和编码区基因多态性的定位。

B:启动子处约 200bp的区域放大图。这区域对于 PON1基因的转

录是充分必需的 , 图中标记了 PON1-162、 -108基因多态性

和可能的转录因子结合位点。

图 1　PON1基因的编码区

3　PON1基因多态性与有机磷中毒易感性

Li等 [ 16]曾提出 PON1的基因型可作为机体对特定有机磷

化合物接触的易感性生物标志物。 近年来 , 有关 PON1与有

机磷接触者的健康效应的关系研究不断展开 , 使人们对此方

面的了解更进了一步。一个较为明显的例子是在海湾战争中

暴露于战争毒剂 (主要成分为芥子气和沙林)的士兵部分发

病。 Haley等研究发现 , PON1R192纯合子或 PON1Q/R192杂

合子的士兵比 PON1Q192纯合子的士兵更易发生神经系统的

症状 , 且血浆中低活性的 PON1Q192与病情的严重程度的相

关性比 PON1R192与其的相关性大 [ 17] 。另外 , 英国农夫使用

羊用防腐浸液 (主要成分为二嗪磷)后 , 那些 PON1 -192位

点至少含一个 R等位基因 , -55位点为 LL型者更容易出现

慢性有机磷中毒症状 [ 18] 。 Sozmen等 [ 7]通过临床治疗观察也发

现 , 急性有机磷中毒病例 PON1 192Q等位基因频率明显高于

对照组 , 且 QQ/MM基因型个体对氧磷的活性最低 , RR/LL

个体的活性最高。综合结果得出 , PON1活性与 PON1 -55、

-192位点多态性是急性有机磷中毒易感性的重要危险因素。

国内在此方面也进行了一些研究。郑捷等 [ 19]以 75例长期接

触乐果和甲胺磷的工人为研究对象 , 分析发现 PON1 -55、

-192位点异常纯合子的个体乙酰胆碱酯酶活性最低 、 神经系

统症状积分最高 , 从而提示异常纯合子个体比其他基因型个

体对有机磷的毒性更易感。对有机磷中毒所致中间期肌无力

综合征 (intermediatemyastheniasyndrome, IMS)遗传易感性

研究结果与之相似 , 即 IMS患者 PON1第 55位点杂合子和突

变纯合子显著高于非 IMS患者 , 且 IMS发生频率由野生型纯

合子 、 杂合子和突变型纯合子的顺序不断增高。这说明 PON1

第 55位点含有突变型等位基因者发生 IMS的危险性增高 [ 20] 。

PON1对有机磷类化合物的保护作用不仅与 PON1的活性

有关 , 还与其多态性有关。 对接触敌敌畏和对硫磷的作业工

人血清 PON活性进行测定发现 , 不同基因型血清 PON活性呈

192QQ※ 192QR※ 192RR递增的趋势 , 并且差异有统计学意

义 , 表明 PON1 192位点的多态性影响了 PON1 活性 [ 21] 。

Mackness等经多元回归分析发现 , PON1的活性与其第 192位

点多态性 、 第 55位点多态性及血清 PON1的浓度有关 , 三者

决定 PON1活性的高低分别占 46%、 13%和 16%, 而未发现

其他因素可明显影响其活性。

有机磷是我国生产和使用最多的一类农药 , 也是国际上

广泛应用的一种战争毒剂。PON1属于 A酯酶 , 对有机磷直接

发挥解毒作用。近年来虽然对 PON1及其基因多态性与有机

磷接触者的健康效应的关系进行了较为深入的研究 , 但尚有

许多问题未阐明 , 一些实验结果还有待加以证实。更细致的

研究 PON1基因多态性 , 积极探寻不同有机磷化合物的易感

性生物标志物 , 将会对有机磷接触的易感人群的筛选和保护

具有重要意义。
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取得政府有关部门审核批准先行建设 , 以及先建设后治理的

现象在一些地区严重存在 , 尤其是中小民营企业更为突出。

造成行政干预建设项目卫生审核 、 卫生审查 、 竣工验收等卫

生行政执法的问题时有发生。

2.3　建设项目职业病危害评价呈现为建设单位 “过关”, 不

为政府 “把关” 的趋势

目前 , 石家庄市有 3家取得资质的职业卫生技术服务机

构。其中有地方财政全额 、 差额拨款的卫生事业单位 , 有隶

属于企业的疾病预防控制中心。由于其原有机构事业经费或

业务经费来源不同 、 数额不等 , 单位性质不同 , 其基础设施

和工作条件相差甚远。 因此 , 在职业卫生技术服务机构中 ,

不同程度存在着追求经济利益最大化的服务理念 , 导致了个

别机构紧盯项目建设单位的钱袋子 , 顺从建设单位的意愿 ,

把公平公正 、 客观真实的独立评价原则变成了为建设单位

“过关” 的 “合理性” 论证。

3　建设项目职业病危害评价的建议和对策

3.1　建设项目职业病危害评价实行政府招投标机制

建设项目职业病危害评价实行政府招投标机制 , 首先要

求可能产生职业病危害的建设项目的建设单位 , 预留或设立

建设项目职业病危害评价专项资金;其次 , 政府行政审批部

门对可能产生职业病危害的建设项目 , 统一征收建设单位建

设项目职业病危害评价费 , 上交卫生行政部门;有资质 、 有

能力的职业卫生技术服务机构到卫生行政部门竞标;竞标之

后 , 卫生行政部门再 “采购 ” 他们的成果。这样 , 由于招投

标的 “甲方” 变成了政府 , “乙方” 即 “职业卫生技术服务

机构” 所提交的报告对政府负责而不是对企业负责。因此 ,

一定程度上可扭转职业病危害评价为企业 “过关” 不为政府

“把关” 的现状。

3.2　关口前移 , 把好建设项目立项审批关

在我国社会主义市场经济形势下 , 建设项目职业病危害

评价及其卫生审核作为建设项目立项审批的前置条件之一 ,

是做好职业病防治前期预防工作的关键。 因此 , 政府建设项

目立项审批权限部门 , 应当基于 《职业病防治法》 第二章前

期预防的法律责任 , 在可能产生职业病危害的建设项目立项

审批阶段 , 认真履行 《职业病防治法 》 规定的职责 , 索要建

设单位有关该建设项目卫生行政部门卫生审核批复 , 若不能

提供卫生审核批复 , 则不予立项审批。只有认真贯彻执行

《职业病防治法》 有关规定 , 才能为保障广大劳动者的身心健

康认真 “把关” , 才能把好建设项目立项审批的第一个关口。

3.3　确立职业卫生综合管理的三方协调机制 [ 2]

我国 《职业病防治法》 及其有关法律 、 法规明确提出了

“国家实行职业卫生监督制度” , 并授权各级人民政府卫生行

政部门及相关部门在职业病防治工作中负责监督管理工作;

确立了用人单位贯彻落实职业病防治法律法规和方针政策的

主体职责;明确了企业工会组织和劳动代表的群众监督权利。

因此 , 建立职业卫生综合管理的三方协调机制于法有据 , 实

践可行。同时 , 应当充分发挥行业管理协会或集团总公司的

管理 、 组织 、 协调作用 , 在建设项目总体竣工验收时 , 索取

地方政府有关卫生方面的专项批复 , 促使建设单位主动履行

国家职业卫生法律法规。

3.4　加强职业卫生技术服务机构的能力建设

职业卫生技术服务市场是开放的市场。各级政府应当在

加强对职业卫生技术服务机构监督检查的同时 , 倡导机构合

法经营 , 公平竞争;鼓励有能力的职业卫生技术服务机构依

法 、 依规做大做强 , 以满足日益增长的职业卫生技术服务需

求;努力做好政府建设项目审核批准部门的技术支撑 , 为从

源头治理职业病危害 , 保障劳动者生命健康提供优质高效的

职业卫生技术服务。
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