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　　摘要:研究表明 , 长期高氟摄入对神经系统可产生一定的危害 , 而牛磺酸和锌分别作为条件必需氨基酸和必需的

微量元素 , 在脑内的含量丰富 , 作用广泛。许多研究证明牛磺酸和锌对神经系统具有营养和保护作用 , 而这些作用与

氟中毒引起的神经系统改变相拮抗。现对牛磺酸参与维持细胞的稳定性 、 抗氧化 、 学习记忆等多方面的作用以及锌对

氟中毒导致神经系统脂质过氧化和 DNA损伤的拮抗作用做一综述。
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Abstract:Itiswellknownthatlong-termandhighfluorineconcentrationexposurecanproducesomedamageofnervous

system, taurineandzinc, asoneoftheessentialaminoacidsandtraceelementrespectivelyareabundantlycontainedinbrainand

showextensiveeffect.Studiesshowedthattaurineandzinchavenutritionalandprotectiveeffectonnervoussystemandcouldre-

sistthedamageofnervoussystemcausedbyfluorinepoisoning.Thispaperwillmakeabriefreviewonthegoodeffectoftaurine

onmaintenanceofcellstability, anti-oxidation, promotionofstudyandmemory, andtheantagonisticeffectofzinconlipidperox-

idationandDNAdamageofnervoussystembyfluorinepoisoning.
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　　研究表明 , 长期高氟摄入对神经系统可产生一定的危

害 [ 1] 。进一步研究发现 , 氟中毒对大鼠脑发育有显著影响 [ 2] ,

慢性氟中毒能显著地损伤小鼠的记忆力 [ 3] , 并能引起其学习

记忆相关脑区突触亚微结构的病理性改变 [ 4] 。 Vain等人研究

还发现氟及氟化合物可引起脑的应激反应和抑制脑组织的抗

氧化作用 , 导致脑组织的过氧化性损伤 [ 5] 。氟还通过抑制多

种酶的活性 [ 6 ～8]和引起 G-蛋白的激活作用等 [ 9]导致脑组织能

量代谢 、 离子通道 、 神经递质以及第二信使系统的失调和紊

乱。氟及其化合物还可明显抑制脑组织中核苷酸 、 蛋白质和

氨基酸的合成或代谢 [ 10] 。随着研究的深入 , 慢性氟中毒对神

经系统损伤机制虽未被阐明但已渐被认识 , 人们正在探索一

些行之有效的方法预防和治疗氟中毒对神经系统的损伤 , 而

且已经研究证实锌具有抗脂质过氧化作用 [ 11] , 并已探讨了例

如 “硼锌” 联用 、 “硒锌” 联用对氟中毒致神经系统损伤的

拮抗作用。研究发现牛磺酸具有参与维持细胞的稳定性 、 抗

氧化 、 调节机体生长发育等多方面的作用 [ 12] , 这恰与氟中毒

引起的神经系统改变相拮抗 , 但有关此方面研究的文献报道

较少 , 现将牛磺酸对神经系统的作用以及锌对氟致神经毒性

的拮抗作用的研究现状总结如下 , 希望能为防治氟的神经毒

性作用提供新的思路和方法。

1　牛磺酸在人体的分布与作用

1.1　牛磺酸在体内的分布

牛磺酸 (taurine)是一种含硫的 β-氨基酸 , 由甲硫氨酸

和半胱氨酸合成 , 是自然界中惟一以游离状态存在的氨基酸。

牛磺酸广泛分布于动物组织内 , 绝大部分分布在细胞内 , 特

别是在神经系统内含量更高。在中枢神经系统中牛磺酸含量

仅次于谷氨酸 , 是哺乳动物神经系统一种重要的游离氨基酸 ,

具有广泛的生物学活性。

1.2　牛磺酸对神经系统的作用

1.2.1　营养作用　大量研究表明 , 牛磺酸在动物的大脑皮

层 、 小脑及嗅球等区域含量相当丰富 [ 13] 。中枢神经系统中的

各类细胞均含有牛磺酸 , 其中神经胶质细胞和突触系统中牛

磺酸的含量最为丰富 , 大多数哺乳动物妊娠后期胎儿脑组织

中牛磺酸的含量明显增加 , 生后逐渐下降 , 至断奶时接近成

人水平 , 提示牛磺酸与脑的发育有着密切的关系。 Jone等报

道牛磺酸的添加能促进早产儿脑干听觉系统的成熟 , 这与 Ty-

son对低体重早产儿的牛磺酸分组双盲试验研究报道一致。进

一步研究发现 , 牛磺酸可促进脑细胞 DAN、 RNA的合成 , 增

加膜的磷脂酰乙醇胺含量和脑细胞对蛋白质的利用率 , 从而

促进脑细胞尤其是海马细胞结构和功能的发育 [ 14] , 说明牛磺

酸可通过提高蛋白质的利用率来促进生长。此外 , 牛磺酸对

人大脑神经细胞的增殖 、 分化 、 成熟和存活过程具有明显的

促进作用 , 而且呈一定的剂量-反应关系 , 牛磺酸缺乏将导致

大脑神经细胞的绝对数量减少 , 分化过程受到不利影响 , 进

而影响整个大脑的发育水平 [ 15] 。 缺乏牛磺酸的仔鼠脑重量 、

脑细胞容积均达不到正常水平 [ 16] 。

1.2.2　保护作用　Novoselova等 [ 17]用牛磺酸衍生物所作的实
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验表明 , 牛磺酸对神经的保护作用是通过防止脂质过氧化状

态实现的。牛磺酸的前体 (如半胱氨酸 、 亚牛磺酸)具有抗

氧化作用。研究表明 , 中性粒细胞中的牛磺酸能与呼吸爆发

生成的次氯酸形成稳定的氯胺 , 减少自由基的生成 , 并防止

细胞自溶。无血清培养液培养的淋巴母细胞 , 加入牛磺酸可

避免加入 VitC引起的细胞溶解。金黄地鼠预先饮用含牛磺酸

的水 , 则可避免吸入二氧化氮气体引起的毛细支气管上皮细

胞变平 、 纤毛脱落及腺体细胞分泌颗粒减少等损伤 , 这些资

料都有力地证明了牛磺酸有抗氧化作用。邱服斌等 [ 18]实验发

现 , 随着牛磺酸摄入量的增加 , 大鼠脑组织中 NO、 AChE水

平增高 , 5-HIAA水平降低 , 提示牛磺酸可通过对 NO合成的

影响而发挥其对神经系统的保护作用。

1.2.3　牛磺酸与学习记忆的关系　有研究表明 , 脑 β -内啡

肽 (AVP)及精氨酸加压素 (β -EP)等可参与记忆调节系

统 , 影响学习记忆的获得 、 巩固和再现等不同阶段。沈芳兰

等研究结果显示 , 补充牛磺酸大鼠海马与大脑皮层的 β-EP和

AVP含量均增高。由此推测牛磺酸可通过上述作用参与学习

记忆能力的调节 [ 19] 。牛磺酸还可诱导大鼠脑神经细胞 c-fos基

因快速表达 , 合成 Fos蛋白 , 而 Fos蛋白是真核细胞的调控因

子 , c-fos基因表达的 Fos蛋白的功能 , 对神经生理功能的维

持 、 细胞的存活是必需的。同时 c-fos基因表达和 Fos蛋白的

生物合成对于易化学习记忆过程至关重要 , 缺乏牛磺酸的仔

鼠其学习记忆能力降低 [ 16] 。提示牛磺酸可通过提高蛋白质的

利用率来促进智力发育。 Saransaari对小脑皮层膜受体 NMDA

(N-甲基-D-天门冬氨酸受体)上 PCB(phencyclidine-binding

site)与 TCP(N-[ 1-(2-thienyl)-cyclohexyl] -[ 3H] piperidine)结

合形成的复合体离子通道进行研究 , 发现牛磺酸与 β-丙氨酸

能刺激 TCP与 PCB的结合 , 牛磺酸与 β-丙氨酸这些抑制性神

经递质对发育中的动物大脑皮质膜 NMDA受体上结合位点进

行修饰 , 这在调节兴奋性氨基酸的功能方面发挥着重要作用。

此外 , 牛磺酸还可通过影响 AChE的合成等多种渠道来影响

学习记忆功能。

2　锌在人体的分布与作用

2.1　锌在体内的分布

锌是脑内除钙镁外含量最丰富的阳离子 , 在脑的分布不

均一 , 小脑 、 海马 、 视网膜和松果体中浓度最高 , 是机体必

需的微量元素 , 其作用广泛。

2.2　锌对人体的作用

2.2.1　抗脂质过氧化作用　脂质过氧化作用被普遍认为是氟

中毒的重要机制之一 [ 20] , 脑是脂质过氧化最易发生的部位 ,

因而是氟中毒时最易受损的器官。锌可使肠道及体内结合态

氟增加而游离态氟减少 , 从而减少氟的吸收 [ 21] 。同时锌作为

金属酶的组成成分 , 能与细胞膜上类脂质中的磷酸根和蛋白

质中的巯基结合 , 保护细胞膜的完整性 , 从而阻止脂质过氧

化及巯基氧化 [ 11] 。超氧化物歧化酶 (SOD)是机体重要的抗

氧化酶 , 研究发现氟可引起动物血清 Zn含量明显下降 [ 22] ,

导致机体缺锌 , 锌缺乏时 SOD活性降低, 抗氧化作用减弱 ,

自由基生成增加 , 而锌对 SOD的结构起稳定作用 , 从而减少由

于脂质过氧化而造成的自由基的损害。但正常人摄入锌则可抑

制 SOD活性 , 降低抗氧化功能 , 机体只有锌适宜时 , SOD才会

以最大活性发挥生物学效应 , 使机体内环境趋于稳定。

2.2.2　对氟致脑细胞 DNA损伤的拮抗作用　陈军等 [ 23]研究

发现氟染毒可使大鼠大脑皮层神经细胞 DNA受到明显损伤 ,

而锌对 DNA的损伤有保护作用。目前已经发现的 4种核酸内

切酶中 DNAase21, NuC21及 NuC218均可受到锌的抑制 , 当

细胞内钙离子浓度升高时 , 锌对细胞内 DNAase的抑制作用减

弱。作为 DNA聚合酶和 RNA聚合酶的必需成分 , 锌能够稳

定其结构 , 在一定范围内有利于修复损伤 [ 24] 。此外 , 细胞内

有多种酶的活性依赖锌的存在 , 锌可稳定某些酶的结构 , 调

节其活性。其次 , 锌在体内可诱导金属硫蛋白 (MT)表达增

加 , 而 MT是机体内重要的抗氧化剂 , 能够保护 DNA免受自

由基的攻击。锌以上两方面的作用对于氟致细胞内酶结构或

活性异常改变从而引起 DNA损伤具有积极意义。

综上所述 , 无论是从拮抗氟中毒对神经系统所致的脂质过

氧化还是 DNA损伤角度 , 对接触氟的机体补充一定剂量锌是

必要的。而同时牛磺酸对维持细胞的稳定性、 抗氧化、 调节机

体生长发育、 学习记忆等多方面的作用也恰与氟中毒引起的神

经系统改变相拮抗。基于上述原因 , 在研究防治氟对神经系统

毒性损伤时, 可以考虑联合应用牛磺酸和锌来达到治疗目的。
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触史者 91例), 有效率 45.16%, 并见有效者骨髓中红系比例

>0.26, 无效者骨髓中淋巴细胞比例 >0.46。陈甦生等 [ 7]使

用糖皮质激素治疗 12例苯中毒再障 , 认为对苯中毒无论是其

直接毒性还是免疫作用 , 应用糖皮质激素治疗均有益处 , 特

别是对重度苯中毒有出血倾向的患者尤为有益。 治疗剂量为

强地松 60mg, qd, 轻 、 中度苯中毒疗程 20 d, 重度苯中毒疗

程 30d, 随后逐渐减量 , 开始减量至停用不少于 30 d。

1.4　大剂量免疫球蛋白 (HD-IVIG)

近些年来应用 HD-IVIG静脉滴注治疗免疫性疾病 , 如免

疫性血小板减少性紫癜 、 系统性红斑狼疮伴严重血小板减少

等获得成功 , 推测其治疗机制可能是 IVIG可封闭抑制性 T淋

巴细胞 , 恢复 CD4 /CD8比值 , 与 IFN-γ等一类淋巴因子结合 ,

以减轻对造血干细胞的免疫抑制作用。临床研究见单用 IVIG

治疗SAA疗效不及 ATG/ALG和CsA, 因此不宜作为首选治疗

药物 , 主要用于 SAA伴严重感染 , 或同时有肝 、 肾功能损害

而暂无条件应用免疫抑制剂者。 IVIG还特别适合于 SAA伴严

重血小板减少 , 可迅速提高血小板水平 , 使患者度过危险期。

常用剂量为每天 0.4 g/kg×5 d或 1.0 g/kg×2 d。为维持疗

效 , 常需间断反复应用。 不良反应较少 , 主要有过敏反应 、

溶血反应 、 病毒感染 、 肾脏损害及无菌性脑膜炎等 , 其中某

些不良反应随着工艺改革是可以预防的。李丽敏等 [ 16]报道使

用丙种球蛋白 、 G-CSF、 EPO、 地塞米松 、 雄激素联合治疗苯

中毒 4例 , 其中 2例为 SAA, 丙种球蛋白采用小剂量疗法 ,

0.25 g/d, 连用 5d, 取得满意疗效。

2　存在的问题

随着再障治疗的进展 , 引入免疫抑制剂治疗苯中毒再障

已取得一些疗效和经验 , 同时也促进了苯中毒再障发病机制

的深入研究。但再生障碍性贫血是具有特异质的 , 至今仍是

治疗难度大 、 疗程长的一类疾病。在治疗上苯中毒再障是否

完全等同于原发性再障还有待探讨。 免疫抑制剂在苯中毒再

障中治疗的确切疗效尚缺乏一些多中心的 、 统一设计的前瞻

性研究资料 , 特别是对苯中毒再障的分型治疗 、 联用免疫抑

制剂的指征以及疗效预测指标等都有待进行更深入的研究。

参考文献:

[ 1] 孙琬玲 , 张茂宏.慢性苯中毒再生障碍性贫血 16例临床分析

[ J].临床内科杂志 , 2006, 23 (1):41-43.

[ 2] 王沁馨 , 刘国卿.再生障碍性贫血的发病机制与临床治疗的研究

进展 [ J].国外医学临床生物化学与检验学分册 , 2000, 21

(1):30-32.

[ 3] 郝凤桐.环孢霉素 A与十一酸睾酮联合治疗慢性重度苯中毒 11

例 [ J] .中华劳动卫生职业病杂志 , 2003, 21 (6): 474-475.

[ 4] 沈丹 , 尹衍玲.苯致再生障碍性贫血的救治体会 [ J].中国工业

医学杂志, 2000, 13 (2):99-100.

[ 5] 景传红.苯中毒性再生障碍性贫血 48例临床观察 [ J] .邯郸医

学高等专科学校学报 , 2002, 15 (1):61-62.

[ 6] 杨云芳.苯中毒致再生障碍性贫血 46例 [ J] .中华劳动卫生职

业病杂志, 2003, 21 (3):238.

[ 7] 陈甦生 , 苯中毒致再生障碍性贫血 13例分析 [ J] .中国职业医

学 , 2002, 29 (6): 34-35.

[ 8] 叶玲丽 , 胡理明.慢性苯中毒与非慢性苯中毒再生障碍性贫血骨

髓象比较分析 [ J] .实用医学杂志 , 2002, 18 (5): 478.

[ 9] 汤孝优.有苯接触史的急性再生障碍性贫血 39例临床分析 [ J].

中国实用内科杂志 , 2005, 25 (4):366-367.

[ 10] 潘敬新. 42例苯中毒致严重再生障碍性贫血患者的临床特征

[ J] .中华血液学杂志 , 1995, 16 (8): 411-413.

[ 11] 张凯竟. 35例慢性重度苯中毒致再生障碍性贫血的临床特点

[ J] .中华劳动卫生职业病杂志 , 2002, 20 (3): 218-219.

[ 12] 陈赛 , 张凯竟.苯中毒性再生障碍性贫血患者免疫细胞及免疫

相关因子的检测 [ J] .现代实用医学 , 2006, 18 (1): 18-20.

[ 13] 孙琬玲.再生障碍性贫血免疫抑制治疗疗效预测 [ J] .临床内

科杂志 , 2004, 21 (6):383-385.

[ 14] 阮春慧.大剂量甲基泼尼龙治疗苯中毒急性再生障碍性贫血 18

例 [ J] .中华劳动卫生职业病杂志 , 2000, 18 (6): 370-371.

[ 15] 肖青.再生障碍性贫血 276例临床分析 [ J] .中国现代医学杂

志 , 2005, 15 (23):3602-3604.

[ 16] 李丽敏 , 张建梅.丙种球蛋白 、 G-CSF、 EPO、 地塞米松 、 雄激

素联合治疗苯中毒 4例报告 [ J].伤残医学杂志 , 2003, 11

(2):46-47.

(上接第 400页)

[ 12] RedmondHP, StapletonPP, NearyP, etal.Immunonutrition:

theroleoftaurine[J] .Nutriology, 1998, 14: 599.

[ 13] IdaS.Antiseraagainsttaurine:Quantitativecharacterizationofthe

antibodyspecificityanditsapplicationtoimmunohistochemicalstudy

intheratbrain[ J] .JNeurosciRes, 1988, 18:626-631.

[ 14] CrawfordMA.Theroleofessentialfattyacidsinneuraldevelopmentin

implicationsforperinatalnutrition[ J].AmJClinNutr, 1993, 57:7038.

[ 15] 韩晓滨.牛磺酸对人脑神经细胞增殖 、 分化影响的研究 [ J].

生理科学进展 , 1992, 23: 339-342.

[ 16] AczmarekL.Molecularbiologyofverbtate:isc-fosaneurons[ J] .

JNeurosciRes, 1993, 34: 377-381.

[ 17] NovoselovaNY, SapronovNS, FedotovaYO, etal.Theeffectof

taurinederivativeonlipidperoxidationandinterhemisphericasymme-

tryofphospholipidsfromthebrainsynaptosomesinratsafterimmobi-

lizationstress[ J] .AdvExpMedBiol, 2000, 483: 313-319.

[ 18] 邱服斌.补充牛磺酸对大鼠脂质代谢及神经递质作用的研究

[ J] .中国预防医学杂志 , 2003, 4 (1): 44-46.

[ 19] 沈芳兰 , 陈蕾, 张秀珍, 等.牛磺酸对大鼠脑内 β-内啡呔及精氨酸

加压素含量的影响 [ J] .营养学报 , 1995, 17 (1):69-71.

[ 20] 官志中 ,杨沛施.氟中毒大鼠血清和红细胞中脂质过氧化物水平及

抗氧化物含量变化[ J] .中国地方病学杂志, 1990, 9(1):426.

[ 21] 白雪涛 , 包克光.锌锰钼对大鼠小肠吸收的影响 [ J] .中国地

方病学杂志 , 1996, 15 (4):205-207.

[ 22] 陈军, 陈学敏.氟致大鼠脑细胞 DNA损伤及硒锌对氟的拮抗作

用研究 [ J] .中国公共卫生 , 2002, 18 (7):774-775.

[ 23] 岑小波 , 王瑞淑.锌在细胞凋亡中的调控作用及其分子机制

[ J] .国外医学卫生学分册 , 1999, 26 (1):22-25.

[ 24] ValeeBL, AuldDS.Zinccoordination, functionandstructureofzinc

enzymesandotherproteins[ J] .Biochemistry, 1990, 29:5647-5659.

·403·　　中国工业医学杂志　2007年 12月第 20卷第 6期　　ChineseJIndMed　Dec2007, Vol.20 No.6


