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　　摘要:甲基汞主要造成中枢神经系统损伤 , 其机制尚未被完全阐明 , 氧化损伤可能是甲基汞所致神经毒性的重要

病因。抗氧化剂是一类低毒高效 , 具有多种生物活性的物质 , 本文就甲基汞所致脑氧化损伤的机制及几种抗氧化剂的

抗氧化机制进行简要介绍 , 为甲基汞中毒的防治提供理论参考。
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　　汞在自然界有 3种存在形式:即元素汞 、 无机汞和有机

汞 [ 1] 。甲基汞 (Methylmercury, MeHg)是水体中的无机汞在

底泥中微生物的作用下甲基化形成 , 主要造成中枢神经系统

损伤 , 极易吸收 , 在消化道的吸收率接近 100%。虽然人们致

力于 MeHg的研究已有多年 , 但其毒性表现及作用机制仍有待

于加深认识。近年来 , 抗氧化剂由于其多种生物活性而引起

广泛关注 , 而 MeHg所致脑氧化损伤是其神经毒性的重要原

因。本文拟对 MeHg致神经系统氧化损伤的作用机制及几种抗

氧化剂的抗氧化机制作一简介 , 以为 MeHg中毒的防治提供理

论参考。

1　氧化损伤与甲基汞所致神经毒性的关系

外来化合物诱发机体细胞毒性的机制主要有:氧自由基

与氧化损伤 、 共价结合及细胞钙稳态紊乱 , 其中最主要的是

氧自由基与脂质过氧化;氧化应激学说在神经毒性机制研究

中同样占有重要地位 , 大量研究认为氧化损伤是 MeHg所致神

经毒性的重要原因 , 有可能与兴奋性毒性效应一起构成 MeHg

神经毒性的最终通路 。本文拟从以下几方面对氧化损伤与 Me-

Hg神经毒性的关系进行介绍。

1.1　氧化应激

氧化应激是指活性氧簇 ROS, 即超氧阴离子 (O
-·
2 )、 羟

自由基 (· OH)和过氧化氢 (H2 O2 )等产生的细胞毒性反

应。该类物质通常被认为是机体产生氧化应激的主要产物之

一 , 可以加剧氧化损伤和脂质过氧化。过量的 ROS可以导致

细胞内环境紊乱 , 使胞内分子如 DNA、 蛋白质发生病理损

伤 [ 2] 。此外 , 高浓度 ROS可以破坏机体抗氧化系统平衡 , 攻

击线粒体膜 , 使钙离子等凋亡相关因子通过破损的线粒体膜

进入胞浆从而诱发细胞凋亡 [ 3] 。

1.2　脑内 ROS平衡

ROS是机体利用氧分子进行生物氧化的副产物 , 可通过

线粒体呼吸链功能障碍 、 某些酶促反应以及一些脑内源性物

质的自身氧化等途径产生;其清除则依靠机体抗氧化防御系

统 , 包括超氧化物歧化酶 (superoxidedismutase, SOD)、 谷胱

甘肽过氧化物酶 (glutathioneperoxidase, GSH-Px)和过氧化

氢酶 (catalase, CAT)等抗氧化酶类以及维生素 C、 维生素

E、 微量元素硒及还原型谷胱甘肽 (glutathione, GSH)等体

内抗氧化物质等 [ 4] 。 正常情况下 , 和其他组织一样 , 脑内

ROS的生成和消除处于动态平衡状态。 MeHg进入体内一方面

可与抗氧化物结合 , 抑制抗氧化酶体系活性 , 削弱消除自由

基的能力;另一方面 , MeHg在脑内积累会产生自由基 , 使清

除自由基的特异酶类如 SOD、 GSH-Px等活性降低 , 机体清除

自由基能力下降 , 造成自由基堆积 , 脂质过氧化产物增加 ,

最终导致氧化损伤 [ 5, 6] 。

1.3　脑对氧化损伤的易感性

线粒体是真核细胞的重要细胞器 , 是细胞进行生物氧化

和能量代谢的主要场所 , 亦是最易受外来化合物累及的位点。

哺乳动物吸收的 O2有 90%在线粒体中被利用 , 作为呼吸链终

端电子受体参与氧化磷酸化反应生成 ATP, 满足机体的能量

需要;另一方面 O2亦会通过一系列化学反应生成自由基 , 损

伤线粒体 , 破坏细胞并导致疾病。中枢神经系统几乎无能量

储备 , 且脑组织中 95%以上的能量由葡萄糖代谢提供 , 因此

中枢神经系统功能与线粒体能量代谢的状态密切相关 [ 7] 。同

时由于脑组织耗氧量大 , 含有大量的磷脂 , CAT、 SOD和

GSH-Px活性较低 , 故脑组织对氧化损伤特别敏感 [ 8] 。

1.4　ROS的细胞毒性作用

MeHg进入体内主要与巯基 (— SH)结合 , 可以半胱氨

酸-甲基汞复合物 (Cys-MeHg)的形式 , 通过中性氨基酸运转

系统 , 透过血脑屏障进入脑组织内 [ 9] 。脑神经细胞富含多不

饱和脂肪酸 (PUFA), 其对 ROS攻击特别敏感 , ROS还可攻

击蛋白质 、 脱氧核糖核酸和脂质膜 , 破坏细胞的功能和完整

性 , 引起基因突变 、 酶活性丧失以及细胞代谢紊乱 , 最终导

致细胞死亡和解体。 ROS与细胞凋亡关系密切 , 通过对 DNA

的直接损伤 , 或由膜脂质过氧化介导的继发性 DNA损伤而引

起神经细胞凋亡。 Sarafian等报道 MeHg可使小脑 ROS形成率

显著升高 [ 10] , 还可抑制线粒体呼吸链复合体Ⅱ , 导致不完全

氧化产物和 ROS生成 , 表明氧化损伤在 MeHg诱导的神经毒

性作用中可能起重要作用。

MeHg极易诱发脂质过氧化作用 , 加剧脑组织氧化损伤 ,

而 ROS是细胞过氧化损伤的起始因子 , 脂质过氧化反应一旦

启动 , 即可通过自由基链式反应导致其终产物脂质过氧化物

(lipidperoxides, LPO)水平升高。有文献指出 , 无论体内还

是体外 , 过量生成的 ROS都与 MeHg的神经毒性有密切的关

系 [ 11] 。 MeHg暴露可诱导神经细胞 ROS生成增加 , ATP大量

消耗 , 线粒体内 Ca2 +过度积聚进而导致细胞膜损伤 , 膜的完

整性受损 [ 12] 。细胞膜上的 Na+-K+-ATP酶对维持细胞内环境

与稳态起至关重要的作用 , 细胞膜受损导致 Na+-K+-ATP酶

活力降低或缺失 , 使 Na+和 K+不能正常出入细胞 , 可直接导

致 Na+、 K+和 Ca2 +等的正常浓度失衡 , 细胞新陈代谢障碍 ,

进而引起细胞内 Ca2 +稳态失调 , 加重脂质过氧化 , 导致细胞

提前衰老或死亡等 [ 13, 14] 。

2　几种抗氧化剂对甲基汞所致脑氧化损伤的影响

自由基清除剂 、 巯基保护剂以及自由基代谢酶抑制剂等

抗氧化剂在预防和治疗与氧化损伤有关的神经系统疾病中的

作用正受到越来越多的重视。本文拟对以下几种抗氧化剂的

抗氧化机制进行简要的介绍。

2.1　还原型谷胱甘肽

还原型谷胱甘肽 (GSH)是细胞内的三肽化合物 , 含大

量非蛋白巯基 (non-proteinsulfhydryl, NPSH), 是过氧化物和

自由基的还原剂 [ 15] , 是重要的抗氧化物质 , 在保护机体免受

重金属毒性方面具有重要作用。与 DNA和蛋白质合成 、 酶的

活化 、 体内氨基酸输送及体内物质代谢等方面也有密切关系 ,

是防御细胞受自由基伤害的重要抗氧化物质。 正常情况下

GSH主要存在于细胞内 , 细胞外浓度极低。体外给予的 GSH

不能直接进入细胞内分解 , 但产生的氨基酸和肽可转入细胞 ,

经谷氨酸半胱氨酸合成酶和谷胱甘肽合成酶连续催化 , 在细

胞内合成 GSH, 可使细胞内 GSH浓度增高 , 实现其抗氧化作

用 [ 16] 。 MeHg进入机体后主要与— SH结合 , 可以半胱氨酸-甲
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基汞复合物 (Cys-MeHg)的形式透过血脑屏障 , GSH能提供

丰富的— SH, 通过与 MeHg结合成螯合物或复合物的形式而

降低 MeHg毒性;此外 , GSH作为抗氧化酶 GSH-Px的底物分

子 , 可与后者产生协同效应发挥抗氧化作用 , 清除自由基 [ 17] 。

2.2　N-乙酰半胱氨酸

N-乙酰半胱氨酸 (N-acetylcysteine, NAC)是 GSH的前

体 , 是一种含有— SH的化合物 , 是良好的脑保护剂 [ 18] , 具有

清除氧自由基 、 调节细胞代谢活性 、 预防 DNA损伤 、 调整基

因表达和信号转导系统 、 抗细胞凋亡 、 抗血管生成 、 抑制恶

性肿瘤发展等作用 [ 19] 。 NAC易进入细胞 , 作为 GSH合成前

体 , 增加细胞内 GSH含量 , 补充细胞内防御缓冲体系中还原

型— SH库 , 能清除具有组织损伤能力的· OH和脂肪酰羟基

过氧化物;作为巯基转移酶的底物 , 它能还原氧化型蛋白巯

基 , 维持蛋白功能 , 还可参与氧化应激基因表达的调控 , 从

而拮抗氧化损伤作用 。 NAC本身也是一种直接的抗氧化物质 ,

可直接捕获未成对电子 , 阻止超氧阴离子的生成 , 还可通过

自身— SH的氧化来还原生物大分子中的— S— S, 从而保护抗

氧化活性。近年来 NAC已较多用于呼吸 、 心血管和神经系统

的临床和实验中 [ 20] , 而在重金属特别是汞毒性的研究和治疗

中却不多见 , 因此利用 NAC深入研究汞的毒性机制和防治汞

中毒方面具有广阔的前景。

2.3　茶多酚

茶多酚 (teapolyphenols, TP)是茶叶中多羟基类化合物

的总称 , 可有效清除人体内过剩的活性氧自由基并抑制脂质

过氧化。儿茶素类化合物约占 TP总量的 65% ～ 80%[ 21] , 表

没食子儿茶素没食子酸酯 (EGCG)又占儿茶素总量的 60%以

上 [ 22] , 是 TP的主要活性成分 , 其含有的酚羟基能提供大量

氢质子与自由基反应 , 清除人体内多余的自由基;也可络合

诱导氧化的过渡金属离子 , 间接清除自由基。体外实验结果

显示 [ 23] , TP可剂量依赖性抑制 Fenton反应导致的大鼠心 、 脑

匀浆和小鼠肝匀浆中过氧化脂质的生成以及 H2 O2诱导的红细

胞溶血。 TP主要通过以下途径发挥抗氧化作用: (1)激活体

内 SOD、 GSH-Px等抗氧化酶;(2)直接清除自由基 , 体外实

验表明 [ 24] , 外源性 EGCG浓度为 0.006 mg/L时 , 对细胞内

O
-·
2 的消除率达 98.0%, EGCG浓度为 0.01 mg/L时 , 对— OH

的消除率可达 99.9%; (3)保护内源性抗氧化物质 , 维生素

C、 维生素 E和 GSH等体内抗氧化剂都能有效清除 · OH和

H2O2等自由基。 TP对这 3种抗氧化剂均有保护或再生作用 ,

保护和修复细胞抗氧化系统 , 很多动物模型都发现 TP能防止

或减轻 GSH活性下降 [ 25] 。在以上 3种途径中 , 对自由基的直

接清除功能是 TP发挥抗氧化活性最主要的途径。

2.4　五味子乙素

五味子乙素 (SchisandrinB, SchB)是中药五味子的有

效成分之一。研究表明 , 中药复方生脉散 (人参 、 麦冬 、 五

味子)有清除活性氧自由基的能力 , 可有效防治大鼠脑缺血

再灌注引起的氧化损伤及 H2 O2诱导的神经细胞氧化损伤 , 具

有降低脂质 、 蛋白及 DNA氧化损伤 、 提高 GSH-Px活性等作

用 [ 26 , 27] 。 SchB可拮抗自由基引发的肝 、 脑损害 , 提高线粒体

抗氧化能力 , 对内源性和外源性的氧化物质所致细胞损伤均

有一定程度的保护作用 [ 28, 29] 。体外实验表明 [ 30] , SchB预培

养 PC12细胞可减轻细胞形态改变 , 减少细胞死亡 , 在 2.5 ～

10 μmol/L浓度范围内呈剂量-效应关系 , 表明 SchB能有效减

轻 H
2

O
2
对神经细胞的损伤作用。其机制一方面是由于SchB

有较强的清除羟基的活性而直接和 H2 O2 反应;另一方面 ,

SchB的有效成分进入细胞后积累到一定浓度会阻止 H2O2介

导的氧化损伤 , 或调节细胞内抗氧化系统 , 提高 PC12细胞的

抗氧化能力。总之 , SchB的抗氧化作用机制可能与清除自由

基 , 减少自由基生成 , 降低其对 DNA的损伤或通过激活细胞

内抗氧化酶及相关物质的作用有关。

3　展望

MeHg进入体内 , 一方面抑制体内抗氧化系统 , 另一方面

又可产生自由基 , 加剧脂质过氧化 , 它与谷氨酸循环紊乱所

致神经兴奋性毒性有着密切的联系 , 二者协同 , 形成恶性循

环 , 最终导致神经系统损伤甚至疾病。因此 , 采用低毒高效

的抗氧化剂来拮抗 MeHg诱导的神经系统氧化损伤可能是防治

MeHg中毒所致神经毒性的有效途径 , 值得今后进行更加深入

的研究。
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化妆品中二甘醇的风险评估
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　　摘要:二甘醇作为溶剂 、 保温剂 、 黏度控制剂曾广泛应用于化妆品及香水中 , 现已被很多国家和地区禁止或限制

使用。二甘醇是否对人类的健康存在潜在风险一直是人们关注的问题。本文从危害识别 、 危害特征描述 、 暴露评估 、

风险特征描述等方面对化妆品中二甘醇的风险评估进行阐述。
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Riskassessmentofdiethyleneglycolincosmetics
WANGRan＊ , FANGShu-zheng, WANGJun-han, SONGJian, CHENFang

(＊:ChinaAgriculturalUniversity, Beijing100083, China)

Abstract:Diethyleneglycolusedcommonlyassolvent, humectantsandviscositycontrolagentsincosmeticsandperfumes,

hasbeenbannedorrestrictedinmanycountriesandregions.Thequestionsonwhydiethyleneglycolisbanned, anditspotential

risktohumanhealthishighlyconcernedbythepublicandgovernments.Inthispaper, theriskassessmentofdiethyleneglycol

incosmeticswasreviewedfromvariousaspectssuchashazardidentification, hazarddescription, exposureassessmentandrisk

characterizationetc.

Keywords:diethyleneglycol;riskassessment;cosmetics
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