
用 , 检测结果只是一种警示 , 提示应针对该职业致癌物以及

接触人群采取进一步的控制和预防措施 , 才有助于降低肿瘤

发病率 , 保护职业人群身体健康。
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　　摘要:许多化学物具有神经毒性作用 , 通过检测神经毒性效应标志物可望早期有效防治中毒性神经系统疾病。
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　　研究表明 , 许多化学物具有神经毒性作用。在中毒性神

经疾病的发展过程中 , 生化指标的改变常出现在神经组织发

生结构改变和永久性损伤或功能障碍之前 , 因而可用以检测

接触者的早期效应 , 在毒物导致靶器官系统发生不可逆性损

伤之前 , 通过这些敏感标志物尽早识别出易感者 、 高危人群 、

亚临床病例 , 避免或减少有害因素接触 , 密切跟踪随访 , 早

期合理治疗 , 达到预防疾病之目的 。但许多神经毒性标志物

的前体和产物都在神经系统中贮存和再利用 , 其变化仅发生

于神经组织细胞内或细胞外的有限空间内 , 取材很困难。在

周围非神经组织中取样测定寻求神经毒性替代标志物来评价

神经毒性具有重要意义。合适的替代标志物应具备下列条件:

(1)所检测的指标与神经组织中被替代的指标具有相同的生

化和功能特点;(2)化学物质诱导的指标变化在周围组织和

靶器官中具有平行关系 [ 1] 。

从现场实际应用来看 , 工作场所职业人群多为长期低剂

量接触化学毒物 , 所引起的化学性损伤从早期的亚细胞水平

反应到整体水平发生疾病是一种渐进性过程 , 检测神经毒性

损伤的早期亚细胞和分子效应的标志物应是最敏感的 [ 2] , 可

应用于职业医学领域作为一种评价长期低剂量接触神经毒物

所引起的亚临床疾病状态和早期损害的工具。本文就神经毒

性标志物在职业医学中的应用及前景作一综述。

1　髓鞘碱性蛋白 (myelinbasicprotein, MBP)

MBP分为中枢型和周围型 , 中枢型存在于中枢神经系统 ,

由少突胶质细胞合成和分泌 , 周围型存在于周围神经髓鞘膜

中 , 由雪旺氏细胞合成和分泌。 MBP是维持神经元和神经纤

维髓鞘结构和功能稳定的重要物质基础 , 周围神经损伤后的

变性和再生在一定程度上表现为脱髓鞘与髓鞘再形成 , 在神

经组织发生脱髓鞘改变时 MBP会显著升高 , MBP检测可作为

反映有无脱髓鞘改变的一个特异指标。

甘德秀等 [ 3]选择某皮鞋厂 63名工人作为正己烷接触组 ,

50名无任何毒物接触史的工人为对照组 , 接触组和对照组健

康检查均未发现神经系统异常或其他疾病 , 但测定两组血清

MBP含量分别为 (1.47±0.14)和 (0.96 ±0.22)μg/L, 接

触组明显高于对照组 (P<0.05)。正己烷为饱和脂肪烃类 ,

对接触者周围神经系统和神经髓鞘造成一定的损害。工人在

出现神经毒性症状之前就表现为血清 MBP水平的升高 , 因

此 , MBP可作为正己烷接触的早期效应标志物。苏胜华等 [ 4]

对正己烷接触工人的调查也得出了相似的结论。

El-Fawal等 [ 5]用苯基水杨醇磷酸盐 (PSP)染毒来亨鸡 ,

第 7天开始出现迟发性神经病变 (OPIDN), 0天和第 3天血

清中未检测到 MBP抗体 , 第 7天和第 21天血清 MBP抗体水

平分别为 (12±1)和 (21±3)ng/ml, 且与症状积分成正相

关 , 血清 MBP可以作为 OPIDN的生物标志物。

张秀明等 [ 6]的研究发现 , 49例急性 CO中毒迟发性脑病

患者血清和脑脊液 MBP含量均高于对照组 (P<0.01), 中毒

组血清和脑脊液 MBP之间呈正相关 (r=0.305 5, P<0.01)。

Ide等 [ 7]通过研究也认为脑脊液 MBP水平可以作为 CO中毒迟

发性脑病的预测指标 。

Moneim等 [ 8]选择电池厂 50名男工为铅接触组 , 30名

食品厂包装男工为对照组 , 测得血清 MBP抗体分别为 16

和 6。

2　神经元特异性烯醇化酶 (neuron-specificenolase, NSE)

烯醇化酶普遍存在于生物体内的糖酵解代谢中 , 催化 α-

磷酸甘油酸转化为磷酸烯醇式丙酮酸。现已发现 5种烯醇化

酶同工酶 αα、 β β、 γγ、 αβ 、 αγ均存在于胞浆中 , γγ型特异

性地存在于神经元和神经内分泌细胞中 , 故命名为神经元特

异性烯醇化酶。 NSE存在于神经元和神经内分泌细胞中 , 周

围神经的 NSE含量远远低于脑内 , 两者相差 10 ～ 100倍 , 脑

胶质细胞和其他神经组织不含 NSE。 在中枢神经元受到损伤

后 , NSE从细胞内溢入脑脊液和血液 , 故 NSE是检测脑中神

经元损伤的客观指标 。

甘德秀等 [ 3] 、 苏胜华等 [ 4]的研究发现 , 工人在出现神经

毒性症状之前就表现为血清 NSE水平的升高 , 表明 NSE可作

为正己烷接触的早期效应标志物。

姬新才等 [ 9]选择 71例急性 CO中毒患者 , 测定中毒后 24

h、 72 h血浆 NSE水平显著高于对照组 (P<0.01), 68例存

活者神经功能缺损评分减少值与中毒后 24 h、 72 h血浆 NSE

水平呈负相关 (r=-0.40, P<0.001;r=-0.36, P<

0.01)。张秀明等 [ 6]的研究也发现急性 CO中毒迟发性脑病患

者脑脊液和血清 NSE含量均高于对照组 (P<0.01), 中毒组

血清和脑脊液 NSE之间有正相关 (r=0.460 9, P<0.01)。

Yardan等 [ 10]也认为血清 NSE浓度有助于评估急性 CO中毒脑

损伤情况。

Huang等 [ 11]将大鼠暴露于正己烷 2 000 ppm, 12 h/d, 6

d/周 , 持续 24周;甲苯 1 000 ppm, 8 h/d, 6 d/周 , 持续 16

周 , 分别测定皮质 、 小脑 、 脊髓 、 远端和近端坐骨神经 NSE

水平 , 正己烷暴露组远端坐骨神经 NSE水平明显下降 , 中枢

神经系统和近端坐骨神经 NSE水平保持不变 , 甲苯暴露组小

脑 NSE水平升高 , 远端坐骨神经 NSE水平未发生改变 , 说明

NSE可以作为有机溶剂中枢和外周神经毒性的标志物。

3　S-100β

S-100是一种低分子量高酸性的钙结合蛋白 , 由 α、 β 两

种亚基组成 , 其中 S-100α主要存在于横纹肌 、 心脏和肾脏

中 , S-100β 主要存在于中枢神经系统星形胶质细胞和少突胶

质细胞中 , 是神经胶质的标记蛋白。血清和脑脊液中 S-100β

水平与中枢神经系统疾患的发生 、 发展和临床状态关系密切 ,

有望成为评估中枢神经系统疾患临床状态及预后的实验室

指标 [ 12] 。

曹玉红等 [ 13]选择 28名急性 CO中毒患儿 、 20例健康儿童

为对照 , 测定血清 S-100β 水平分别为 (0.517 ±0.346)和

(0.037±0.014)μg/L, 差异有统计学意义 (P<0.001)。重

度组与中度组 、 中度组与轻度组相比 , 差异均有统计学意义

(P<0.001, P<0.01), 迟发性脑病组和未发生迟发性脑病

组血清 S-100β 水平差异有统计学意义 (P<0.001)。急性 CO

中毒后由于脑组织缺氧 , 胶质细胞遭到破坏 , 大量 S-100β 蛋

白释放到血液 , 检测血清 S-100β 水平的变化 , 不仅有助于判
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定急性期脑组织受损的严重程度 , 还可预测迟发性脑病的发

生。 Huang等 [ 11]的大鼠实验表明 S-100β 可以作为有机溶剂的

中枢和外周神经毒性标志物。

4　神经病靶酯酶 (neuropathytargetesterase, NTE)

NTE是在研究有机磷引起的迟发性神经病 (OPIDN)的

过程中被发现的 , 其生理功能并不清楚。 NTE只存在于神经

细胞 , 不存在于神经胶质细胞 , 主要位于脑中 , 脊髓和外周

神经中含量则相对较少。在 OPIDN的发展过程中 , NTE是有

机磷化合物神经毒性作用的主要靶标。

McConnell等 [ 14]认为外周血淋巴细胞 NTE(LNTE)测定

对于预测甲胺磷接触工人的 OPIDN有一定的意义。 董竞武

等 [ 15]用三唑磷 (Tri)、 丙硫磷 (Pro)和磷酸三邻甲苯酯

(TOCP)染毒来亨母鸡 , 结果提示 NTE可作为有机磷神经毒

性的生物效应标志物 。

伍一军等 [ 16]的实验表明 , 由 TOCP诱导的来亨鸡 OPIDN

症状的轻重程度与中枢神经系统 NTE活性抑制的程度并不呈

正相关关系 , 在可观察到的症状出现之前 , NTE活性早已被

深度抑制 , 而潜伏期结束时 , NTE虽仍处于被抑制状态 , 但

其活性已有所回升。

Kim等 [ 17]用特丁磷染毒 SD大鼠发现 NTE改变与乙酰胆

碱酯酶相比要小得多 , 在特丁磷的神经毒性作用中 , 乙酰胆

碱酯酶比 NTE更敏感。

5　胶质原纤维酸性蛋白 (glialfibrillaryacidicprotein,

GFAP)

GFAP是分子质量为 50～ 52 kD的酸性蛋白 , 是星形胶质

细胞的主要成分之一 , 富含谷氨酸和天冬氨酸 , 以中间微丝

蛋白和可溶性蛋白两种形式存在于胶质细胞的胞浆中 , 是星

形胶质细胞的骨架蛋白 , GFAP已成为正常及病理情况下应用

最广泛的星形胶质细胞标记物 [ 18] 。

Moneim等 [ 8]的研究中测得铅接触组和对照组血清 GFAP

抗体分别为 80和 20。

El-Fawal等 [ 19]对大鼠腹腔注射三甲基锡 (TMT) 8 mg/

kg, 对照组腹腔注射生理盐水 , 染毒组在第 1、 2、 3周的海

马 GFAP水平均高于对照组 (P<0.05), 第 3周明显高于第

1、 2周 , 染毒组在 3个时点血清均检到 GFAP抗体 , 且随着

时间延长逐渐增加 , 对照组血清均未检出 GFAP抗体 , 作者

认为血清 GFAP抗体可以作为神经毒性的外周标志物。 McCo-

nnell等 14的研究结果也与 El-Fawal等一致。

6　神经微丝蛋白 (neurofilaments, NF)

神经微丝呈长纤维状 , 直径 8 ～ 12 nm, 是神经元特异蛋

白和细胞骨架的主要成分 , 它的基本功能是支撑轴突结构 ,

作为细胞骨架系统的一个成员 , 与微管 、 微丝共同构成神经

细胞的基本结构 , 参与维持细胞的生长 、 发育 、 形态 、 再生 、

轴突运输 、 细胞骨架可塑性等重要功能。 分别由低分子量

(NF-L, 68 kD)、 中分子量 (NF-M, 160 kD)和高分子量

(NF-H, 200 kD) 3种多肽亚单位组成。

Moneim等 [ 8]测得电池厂铅接触工人和对照组工人 NF68

抗体分别为 59和 17, NF160抗体分别为 160和 28, NF200抗

体分别为 25和 0, 接触组 NF68抗体水平与工龄呈正比 (r=

0.538, P<0.000 1), 与血铅浓度也呈正比 (r=0.325, P<

0.05)。

El-Fawal等 [ 20]用二甲基汞染毒大鼠 , 剂量分别为 16和 32

ppm, 并设对照组 , 各组取血 清测 NFs(NF68, NF160,

NF200)抗体 , 对照组未检出抗体 , 染毒组均高于对照组 , 在

3种 NF抗体中 NF68抗体升高最明显 , 血清 NFs抗体可以作

为二甲基汞的神经毒性标志物。 El-Fawal等 [ 19]在随后的 TMT

染毒大鼠的实验中也得出相似的结论。

于素芳等 [ 21]发现丙烯酰胺 (ACR)亚慢性染毒可引起大

鼠小脑组织 NF68、 NF160、 NF200含量明显增高 , 且与剂量

有关 , ACR干扰了 NF的代谢平衡 , 小脑细胞骨架蛋白亚单

位的代谢失衡可能是 ACR中毒性神经病的发病机制之一。

韩晓英等 [ 22]的实验研究表明 TOCP影响了动物大脑组织

NFs的表达 , 并且这种表达的改变可能与 OPIDN有关。神经

组织中 NFs含量改变也与 2, 5-己二酮 [ 23] 、 氯丙烯 [ 24] 、 1-溴丙

烷 [ 25]等引起的中毒性周围或中枢神经病变有关。

综上所述 , 神经毒性效应标志物在职业医学的应用研究

已经取得了一定的进展 , 但目前多限于动物实验和临床病例

分析 , 人群流行病学研究相对较少。究其原因 , 一是因为神

经系统的复杂性 , 二是许多化学物的神经毒性机制并不十分

清楚 , 再有神经组织不易取材 , 也没有合适的外周替代标志

物 , 目前还不能应用于人群研究。

今后应加强神经毒作用机制研究和毒物在神经组织和外

周较易取材组织中的分子靶部位研究 , 期待开发早期亚细胞

和分子效应标志物。 检测外周非神经组织中替代性神经毒性

标志物有利于探讨毒物对神经系统的影响 , 由于其易于采样

和重复检测 , 避免了对人类及动物神经毒性直接评价研究所

带来的伦理道德和可行性问题。
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床分类中 , 认识到 ACOP致 MI是属于 2型 , 继发于缺血的

MI。虽然此型临床发病率不高 , 也应引起足够重视。因冠状

动脉痉挛为其主要发病机制 , 其治疗上亦与心肌梗死的其他

类型有所不同 , 重点应放在早期解除梗死相关的动脉痉挛 ,

主要采取扩冠 , 改善心肌供血;抗凝 , 营养心肌等 , 溶栓或

PCI并非首选治疗方式;其预后相对其他类型 MI要好。 (2)

注重学习 , 提高专业水平。职业中毒多是以某系统或器官为

主要靶器官的全身性疾病 , 往往涉及多个系统和脏器的损害 ,

同时职业中毒专业又是一个边缘学科 , 涉及的专业面较为广

泛 , 它的发展和提高与内科及相关专业发展紧密相连 , 因此 ,

一定要不断地学习 , 了解和熟悉与职业中毒相关专业的进展 ,

用新观点 、 新知识 、 新方法 、 新技术等不断充实 、 完善 、 丰

富 、 发展职业中毒专业 , 更好地为病人服务。

参考文献:

[ 1] 任引津 , 张寿林 , 倪为民, 等.实用急性中毒全书 [ M] .北京:

人民卫生出版社 , 2003:18.

[ 2] 胡英华, 冯克玉.急性化学物中毒与心肌梗死样心电图改变

[ J].中华劳动卫生职业病杂志 , 2008, 26 (11): 199-201.

[ 3] ThygesenK, AlpertJS, WhiteHD.JointESC/ACCF/AHA/WHF

taskforcefortheredefinitionofmyocardialinfarction.Universaldefini-

tionofmyocardialinfarction[ J] .JAm CollCardiol, 2007, 50

(22):2173-2195.

[ 4] 高润霖.心肌梗死全球统一定义的意义及问题 [ J] .中华心血管

病杂志 , 2008, 36 (10):865.

[ 5] 中华医学会心血管病学分会 , 《中华心血管病杂志 》 编辑委员会.

推荐在我国采用心肌梗死全球统一定义 [ J] .中华心血管病杂

志 , 2008, 36 (10):867.

[ 6] CheitlinMD, McAllisterHA, deCastroCM.Myocardialinfarction

withoutatherosclerosis[ J] .JAMA, 1975, 231 (9): 951-959.

[ 7] EbisunoS, YasunoM, YamadaY, etal.Myocardialinfarctionafter

acutecarbonmonoxidepoisoning:casereport[ J] . Angiology,

1986, 337 (8):621-624.

[ 8] Marius-NunezAL.Myocardialinfarctionwithnormalcoronaryarteries

afteracuteexposuretocarbonmonoxide[ J] .Chest, 1990, 97:

491-494.

[ 9] LeeD, HsuTL, ChenCH, etal.Myocardialinfarctionwithnormal

coronaryarteryaftercarbonmonoxideexposure:casereport[ J].

ZhongYiXueZaZhi(Taipei), 1996, 57: 355-359.

[ 10] MokaddemA, SdiriW, SemliK, etal.Ararecauseofmyocardial

infarction:carbonmonoxideintoxication[ J] .TunisMed, 2004,

82:320-323.

[ 11] 王极 , 李少洪 , 张家龙 , 等.急性一氧化碳中毒性心肌损害 72

例临床资料分析 [ J] .中西医结合心脑血管病杂志 , 2007, 5

(8): 776-777.

[ 12] TritapepeL, MacchiarelliG, RoccoM, etal.Functionalandultra-

structuralevidenceofmyocardialstunningafteracutecarbonmonoxide

poisioning[ J] .CritCareMed, 1998, 26 (4): 797-801.

[ 13] 刘翠萍 ,周进科 ,聂英慧 ,等.非动脉粥样硬化性急性心肌梗死临

床特征分析 [ J].中国心血管杂志 , 2005, 10(5):374-375.

(上接第 115页)

[ 8] MoneimIA, ShamyMY, el-GazzarRM, etal.Autoantibodiesto

neurofilaments(NF), glialfibrillaryacidicprotein(GFAP)and

myelinbasicprotein(MBP)inworkersexposedtolead[ J] .JE-

gyptPublicHealthAssoc, 1999, 74 (1-2):121-138.

[ 9] 姬新才 , 郭伟 , 时晔 , 等.急性一氧化碳中毒患者血浆神经元特

异性烯醇酶的动态变化及评估预后的意义 [ J] .中国急救医学 ,

2007, 27 (2): 100-102.

[ 10] YardanT, CevikY, DondericiaO, etal.SerumS-100bprotein

andneuron-specificenolaseconcentrationsinpatientswithcarbon

monoxidepoisoning[ J] .AnnEmergMed, 2008, 51 (4): 473.

[ 11] HuangJ, KatoK, ShibataE, etal.Nerve-specificmarkerproteins

asindicatorsoforganicsolventneurotoxicity[ J] .EnvironRes,

1993, 63 (1):82-87.

[ 12] 赵娟, 谭延国.中枢神经系统疾患与 S-100β蛋白的关系 [ J].

中国临床康复 , 2006, 10 (18):141-144.

[ 13] 曹玉红 , 张光运 , 张国成 , 等.急性一氧化碳中毒患儿血清 S-

100β蛋白检测的意义 [ J] .实用儿科临床杂志 , 2007, 22

(18):1398-1399.

[ 14] McConnellR, Delgado-TéellezE, CuadraR, etal.Organophos-

phateneuropathyduetomethamidophos:biochemicalandneurophys-

iologicalmarkers[ J] .ArchToxicol, 1999, 73:296-300.

[ 15] 董竞武 , 叶于薇 , 仲伟鉴 , 等.生物标志物用于有机磷农药的

迟发性神经毒性研究 [ J].环境与职业医学 , 2006, 23 (1):

41-47.

[ 16] 伍一军 , 冷欣夫.有机磷酸酯诱导迟发性神经毒性及其对神经

毒性酯酶 (NTE)活性影响的动态研究 [ J].环境科学学报 ,

1995, 15 (4):461-465.

[ 17] KimJR, KimHJ, KwonOS.Acetylcholinesteraseandneuropathy

targetesteraseactivityinfemaleandmaleratsexposedtopesticideter-

bufos[J].EnvironToxicolPharmacol, 2005, 20: 149-156.

[ 18] 张辉 , 饶志仁 , 黄文晋.胶质原纤维酸性蛋白的研究进展 [ J].

生理科学进展 , 2001, 32 (4):353-355.

[ 19] El-FawalHA, OcallaghanJP.Autoantibodiestoneurotypicand

gliotypicproteinsasbilmarkersofneurotoxicity:Assessmentoftrime-

thyltin(TMT)[ J] .NeuroToxicol, 2008, 29 (1):109-115.

[ 20] El-FawalHA, GongZ, LaittleAR, etal.Exposuretomethylmer-

curyresultsinserumautoantibodiestoneurotypicandgliotypicpro-

teins[ J] .Neurotoxicol, 1996, 17 (2):531-539.

[ 21] 于素芳 , 谢克勤 , 张翠丽 , 等.丙烯酰胺对大鼠小脑神经丝蛋

白的影响 [ J] .毒理学杂志 , 2005, 19 (4): 266-268.

[ 22] 韩晓英 , 赵秀兰 , 程东 , 等.三邻甲苯基磷酸酯对鸡大脑组织

细胞骨架蛋白含量的影响 [ J] .中国药理学与毒理学杂志 ,

2005, 19 (2):128-132.

[ 23] 张天亮 , 赵秀兰 , 谢克勤 , 等. 2, 5-己二酮对大鼠神经组织神

经丝含量的影响 [ J] .毒理学杂志, 2005, 19 (3):187-189.

[ 24] 谢克勤 , 肖志锋 , 李岩 , 等.氯丙烯对大鼠神经组织神经丝亚

单位蛋白含量的影响 [ J] .中国药理学与毒理学杂志, 2002,

16 (5):382-385.

[ 25] 宋向荣 , 王海 , 黄芬 , 等. 1-溴丙烷吸入对大鼠脑皮质神经丝

蛋白表达的影响 [ J] .中国职业医学 , 2009, 36 (1):4-10.

·156· 中国工业医学杂志　2010年 4月第 23卷第 2期　　ChineseJIndMed　April2010, Vol. 23 No.2　　


