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铅对神经行为的毒作用

上海医科大学劳动卫生教研室 ( 2 0。。 32) 时圣利 (综述 ) 陈 自强 (审校 )

神经系统对铅的毒作用极为敏感
。

铅对神经系统

可产生早期的持续影响
。

关于铅的神经行为毒性
,

国

内外已有大量报道
,

但其毒作用机制仍不十分清楚
。

本文就近几年来国内外有关铅的神经行为毒性的文献

作一综述
。

1 铅的神经毒性

职业铅接触非常广泛
。

目前急性铅中
.

毒
; 已 较 少

见
,

大量的是因接触低浓度铅而致的亚临床病变
。

已

发现暴露于过去认为是安全 浓度水平的无机铅
,

行为

测试有明显的变化
,

提示中枢神经系统已发生不可逆

改变
〔 1 ’ 。

越来越多的证据表明
,

中枢神经系统功能

的完整性实质上在低水平铅接触 时 就 己 经 遭 到 损

害 〔 2 〕 。

铅接触对机体行为功能影响较广泛
。

据报道
,

铅

对接触者的视觉记忆
、

听觉记忆
、

视感知功能
、

注意

力
、

空间位置识别及手部精细操作运动均有极显著的

影响 3[ 〕 。

并引起焦虑
、

抑郁等情 感 改 变
。

L a

ue
n -

ht al 等报道
,

铅致损伤与多重选择反应测试 得 分 呈

负相关 I们
。

已发现
,

铅对人与动物神经毒性影响最相

似的是复杂的行为过程
,

如识别与学习 〔 , 〕 。

接触铅的

工人在心理运动速度
、

运动强度及词语记忆等方面与

对照有明显不同
〔` 〕 。

有人认为在中枢神经系统中受铅

损害最严重的是那些依赖视觉
、

智力及运动协调的功

能 〔 I O J 。

虽然 G lu il o n 等认为由于方法学上缺乏一致

性
,

因而很难归纳出全面的关于低剂量铅对机体神经

行为损害的情况 t7 ’ ,

但无疑铅对机体学习记忆
、

运动

反应能力
、

情感及本体感受系统等方面均有广泛的影

响
。

动物实验发现
,

铅接触可明显地影响 V E P S (视

觉诱发电位 )
,

即使在血铅约为 1
.

92 拼

mo l/ L时
,

就可

引起V E P S振幅变小
,

潜伏期变长 〔4 〕 。

周围神经系统对铅也极为敏感
,

在血铅低于 2
.

88

料m o l / L时
,

神经传导速度 ( N C V ) 已明显下降
,

且

N C V 与血铅关系密切 〔 “ 〕 。

病理改变基本分为轴突

变性与阶段性脱髓鞘两种 ` ” 。

周围神经系统中运 动

神经轴突是铅的主要靶组织
。

有人发现尺骨神经中运

动神经慢纤维是外周神经索中对铅最敏感的 〔1 。 , 。

由于 发育中的机体神经组织对铅蓄积所致毒性较

为徽感
,

且血脑屏障未发育完善
,

故发育中的神经系

统更易于受铅损害
,

且症状也较重
。

儿童中毒易累及

脑部引起中毒性脑病 〔且且’ 。

其起病缓慢
,

常无特征性
,

严重时可出现昏迷
。

症状依次为倦睡
、

兴奋
、

呕吐
、

肠胃不适
、

共济失调
、

呆滞和疲乏等
。

据报道
,

当母亲或脐带中血铅达到略低于约 0
.

绍

拌m ol /L (这是 一般人群常见的铅接触水平 ) 时
,

胎

儿的早期神经行为发育就遭到影响了 〔幻
。

研究表明
,

小学生的神经行为功能与其牙质铅水平呈 负 相 关 关

系
,

且 n 年后重新检查发现
,

儿童期持续接触较高浓

度的铅与青年期的中枢神经功能低下有关
〔 1 2 〕 。

常见

的改变有智商下降
、

学 习困难
、

空 间综合力下 降
、

运

动失调
、

易冲动
、

注意力不集中
、

侵袭力增加及 多动

等
。

A
.

b h at at
c h a yr a 等报道

,

高的血铅可影响儿

童的前庭 /或本体感受系统的功能或联系 〔 立 , J 。

2 铅神经行为毒性的作用机理

铅对神经系统的毒作用机理较为复杂
,

涉及到以

下几方面
。

2
.

1 对神经元离子代谢的影响

铅可影响细胞内离子 的正 常流动
,

干扰细胞膜对

钙离子的摄取和释放
,

使细胞膜导电性 发 生 改 变
。

P b
十 +

竞争性地阻滞线粒体对C +a
+

的摄取机制
,

最后

导致线粒体钙离子摄取降低
,

线粒体钙离子流失
,

铅

还能增加神经元从内质网中动员 C +a
十 〔 1 4 ’ ,

因而引起

神经元 内C+a
+

浓度升高
.

由于 C +a
+

是神经元内重要

的调质
,

钙离子 调节能力 的下降导致对神经分泌及信

息传递 调节能力的明显 降低
,

从而引起一 系列生化过

程的改变
,

而神经元内 C +a
十

浓度的升高似乎是各种

原因所致神经元死亡 的共同过程
〔 1 ` 〕 。

2
.

2 对酶的影响

铅可取代钙离子并干扰质 膜 上 的 钙离 子 依 赖

A T P酶
,

铅还抑制与膜有关的两种重要的酶
,

即三磷

酸腺普酶和腺嚓吟环化酶
。

已知低浓度铅取代钙激活

线粒体C +a
十一

A T P酶
,

而在高浓度时则与 C +a
+ 一

A T P

酶上的
一 S H基结合而抑制该酶的活性

,

铅还影响酪氨

酸酶
、

经基酶等多种酶的活性 〔又 ’ J 。

铅导致线粒体能

量代谢下降
,

由于神经元所需能量高
,

因而易于受拐
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甚至死亡
。

铅还影响神经元蛋自质合成
〔生 ` 〕 。

2
.

3 对神经递质的影响

铅对神经递质的释放
、

摄取
、

贮存等的影响在其

短期及长期神经行为毒性中十分重要
。

据报道
,

低浓

度铅使第二信使物质在无钙离子时仍激活蛋白激酶
,

蛋白激酶则通过使蛋白质磷酸化
,

一 方面影响突触中

神经递质的释放
,

另一 方面通过磷酸化产物作用于神

经元的细胞核而改变其基因表达
。

因而铅致神经系统

长期改变既有在神经末梢中对生化过程的作用
,

又包

括对核功能的影响 〔 t ` , 。

研究表明
,

蛋白激酶对铅的

敏感性似乎有如下顺序
:

蛋 白激酶C > 钙调素
一

蛋白激

酶 > cA M P蛋 白激酶
,

其 中蛋白激酶 C 既对铅特别敏

感又与基因调节表达有关并调节细胞的增殖和分化
,

因而特别引人注意 〔 盆 `〕 。

神经元内第二信使物质在有

钙离子时激活蛋白激酶 C
,

后者继而使蛋白质磷酸化
,

可能通过增加去极化时钙离子进入而使神经递质释放

增加
。

当血铅浓度为 0
.

24 一 0
.

4 8拌m of / L 时
,

细胞内

铅浓度可达到 10
一 又 . M

,

此时铅可代替钙离子作用 于蛋

白激酶C 而激活许多生化过程
。

例如
:
增加神经递质的

释放
,

导致神经元兴奋闭升高或降低
,

递质释放调节

能力下降
,

进而导致神经行为损害
。

铅还可代替钙与

钙调素结合后激活神经末梢中一种特殊的蛋白激酶
,

后者使 s y n a p is n (一种在突触囊泡 中高浓度的蛋白

质 )磷酸化
,

使突触囊泡在去极化时释放更多的神经递

质
,

也可打乱神经递质释放的控制
,

导致神经网络运

转变迟钝
。

另 一种蛋 白激酶是 由c A M P激活的
,

激活

后也可引起蛋白质磷酸化
。

铅可阻断磷酸环化过程
,

阻止 c A M P 的形成
,

且铅通过钙调素激活降解 e A M P

的酶
,

导致 e A M P 浓度降低
,

因而此时铅可阻断 s y n -

a
sP 恤 的磷酸化

,

也干扰了递质释放调节机制 〔 “ 1 。

在神经元水平的研究表明
,

铅接触可改变 神 经 递 质

从突触前神经末梢的释放
,

改变突触前递质释放的方

式
,

降低 乙酸胆碱
、

, 一氨基丁酸 ( G A B A ) 的释放
,

增加去甲肾上腺素
、

多巴胺的释出
,

减少多 巴胺
、

胆碱

及甘氨酸的摄取
。

目前认为多 巴胺
、

G A B A 对铅最

敏感
,

因为铅对人体多 巴胺
、

G A B A及谷氨酸盐 50 %

抑制浓度为 1 0
一 `

M
,

且铅接触引起的功能改变也与多

巴胺在中枢的功能相符 〔 主4 ] 。

铅接触导致去甲肾上腺

素 (N E )和多 巴胺浓度改变
,

尿中多 巴胺
、
5 一经色胺 ( 5 -

H T )及 N E 的代谢物含量明显升高
。

铅吸收产生的外琳

代谢产物A L A可通过血脑屏障进入脑组织对 G A B A

产生竞争性抑制作用 〔 .1 〕 。

2
.

4 铅对神经系统的作用部位

五允 in ot hs 等指 出
,

中脑和间脑为铅在中枢神经

1 0 5
·

系统中主要的靶器官 〔 1 , ’ 。

N o rt o n 认为铅的选择性

损害部位为皮层 4
、
5 区及脐膝体

、

视交叉
、

内囊等部

位 盯￡”
。

形态学观树发现海马 齿状颇粒细胞轴树突发

育异常
,

且临床上的易怒
、

多动
、

攻击等综合征正是

海马功能紊乱的普遍特征
,

因而海马可能是低浓度铅

接触首先受损的部位 ` 1 4 〕 。

造成区域性易感性的原因

还不太清楚
,

可能与铅吸收的程度和时期
、

铅分布不

均匀以及各种蛋白激酶的不同分布有关
『“ 〕 。

不 同程度的铅接触可对神经系统产生 不 同 的 影

响
。

低水平铅接触可改变脑部的微环境
,

千扰正常发育

过程 〔且 ` ’ 造成微小的轴树突构造缺陷及神经组织附

属的细胞支架组织缺陷
。

铅并通过对蛋白激酶的延长

激活导致不正确的跨膜信息传递及 神 经 元 分 化 缺

陷 t1 ` ’
,

从而引起神经行为改变 【且 4 , 。

而高水平铅接

触导致血脑屏障功能丧失
,

产生严重的脑损伤
,

因为

铅易于在脑组织内皮细胞中积累
,

铅对蛋白激酶 C 的

作用也会影响血脑屏障的发育
。

急性铅中毒时
,

铅离

子可能通过钙离子通道摄取入未成熟的内皮细胞中
,

造成线粒体能量代谢损害及细胞内钙离子动员
,

并使

脑细胞胞浆中蛋白质沉淀
,

引起炎性反应而导致内皮

细胞和脑细胞坏死
。
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为 3 2岁
。

口服 2 0 %三哇酮乳油 1 0 0~ i 5 0 m l
,

约 1 5至 3 0

分钟后出现程度不等的头晕
、

恶心
、

呕吐和腹痛
,

腹

痛为持续性隐痛
,

阵发性加剧
,

以脐周为重
。

1 ~ 3

小时后均出现精神症状
,

包括激动
、

兴奋
、

胡言乱语

或不理睬人
、

做一 些奇异的动作等
。

查 体
: 5 例 体

温
、

脉搏
、

呼吸
、

血压均在正常范围内
,

颈软
。

双肺呼

吸音清晰
,

未闻及干
、

湿性罗音
,

心律齐
,

各瓣膜区

未闻及病理性杂音
。

腹软
,

肝
、

脾肋下均未及
,

脐周

轻压痛
。

颅神经检查未发现异常
。

血
、

尿
、

便常规和

心电图等检查均在正常范围
。

经常规洗胃
、

导泻
、

利

尿
、

补液以及对症治疗
,

6 ~ 9 夭后痊愈出院
。

讨论

三哇酮是一种高效
、

低毒
、

低残留
、

持效期 长
、

内吸性强的三哇类杀菌剂
。

20 % 三哇酮乳油其溶剂为

甲苯和二甲苯的混合物
,

此混合物对中枢神经系统有

一定的抑制作用
。

20 % 三哇酮乳油对人体志愿者和兔

皮肤有短暂的轻度刺激作用
,

对雄性小鼠 急 性 经 口

L D : 。为 1 5 3 0 1119压 g
。

三挫酮在动物体内 代 谢 较 快
,

无明显的蓄积作用
,

口服后会引 起 头 晕
、

恶 心
、

呕

吐
、

激动等
。

中毒机理不明
,

中毒后无特殊的解毒药

物
。
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