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甲基汞生化毒理研究新进展
�

李 志 超
�白求愚医科大学�

本世纪 �� 年代
,

日本出现了水误病
�

各

国对甲基汞问题给予了极大的关注
�

近些年

来
,

随着生物化学及与之密切联系的神经化

学
、

神经药理学等学科的迅速发展和新技术

的广泛应用
,

各国对甲基汞神经毒作用的机

理研究也取得了一定的进展
�

本文从生物化学角度
,

把近几年来国外

所报道的有关甲基汞对神经系统酶
、

神经介

质及神经系统蛋白质合成上 的 影 响 加 以 整

理
,

作一介绍
�

一
、

甲基汞对神经系统酶活性的影响

众所周知
,

甲基汞中毒主要表现为感觉

障碍
、

视野缩小
、

听力降低
、

共济失调和精神

障碍等神经系统症状
�

而神经系统的正常代

谢和功能又必需在一系列酶的参与下才能得

以完成
�

据此
,

许多学者认为甲基汞的神经毒

作用机理
,

可能与神经系统酶活性变化有关
�

最近
,

�� �� �� ���
’研究了投给大鼠氯化甲

基汞的急性试验 �� 毫克 �公斤体重
,

连续 �

天 �
,

脑中含疏基酶活性的变化
,

发现其脑中

非蛋白质结合疏基含量高于对照组 � 而总疏

基和蛋白质结合疏基含量均未见明显变化
�

琉拍酸脱氢酶和单胺氧化酶活性分别被抑制

了 � �
�

� � 和 ��
�

�并
�

葡萄糖 � 一磷酸脱氢酶和

谷胧甘肤还原酶活性未受到抑制
�

作者认为
,

大鼠脑中唬泊酸脱氢酶和单胺氧化酶活性的

抑制
,

可能是甲基汞作用于酶的配合基
,

或者

是与酶所催化的底物形成复合物所致
�

甲基

汞未直接作用于酶的活性中心
,

亦未破坏酶

蛋白质分子中的琉基键
,

因此认为甲基汞与

酶任何部位结合
,

均可导致酶活性的改变
�

� � �� ��  !∀ 】
报道

,

投给大鼠氯化甲基汞后
,

脑中乙酞胆硷转移酶的活性 遭 到 明 显 的 抑

制
�

作者又对给予氯化甲基汞的大鼠进行病

理组织学检查
,

发现小脑中神经元有变性和

坏死
,

根据这一结果
,

作者指出甲基汞中毒可

能与胆硷能系统的损害有关
�

�� �� 沙
, 用酶组织化学的研究方法

,

证实

了投给大鼠甲基汞后 �� 毫克 � 公 斤体 重
, �

周�
,

脑中唬拍酸脱氢酶
、

� � � 酶和硷性磷酸

酶的活性明显降低 � 但是酸性磷酸酶的活性

却升高了
�

� ��� � 认为唬拍酸脱氢酶
、

� � �

酶和硷性磷酸酶活性的降低是甲基汞损伤线

� 毛乾荣同志对本文作了审校
, 特此致谢

�
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粒体膜
、

细胞膜和血脑屏障的指征
�

酸性磷

酸酶活性的升高
,

则表明神经元中溶酶体增

多
,

这一看法已被 �砂卿 通过电子显微镜下

的病理组织学检查所证实
�

�� �� ��
� 川研究了甲基汞对大鼠脑能量代

谢过程中糖酵解酶活性的影响
�

当投给大鼠

� � 毫克 �公斤休重甲基汞 � 小时后
,

观察到

脑中 �一磷酸葡萄糖
、

磷酸二轻丙酮
、

磷酸甘

油醛和 � 一磷酸甘汕酸的含量增多 � 但是当投

给大鼠 �
�

沥 毫克 �公斤体重的甲基汞时
,

� �

磷酸葡萄糖含量却减少了
�

同时发现
,

在给

予较高剂量的氯化甲基汞时 �� 毫克 �公斤体

重�
,

� � � � � � � 和 � �  � � �� 的比值下降 �

在投给较低剂量氯化甲基 汞 时 ��
�

�� 毫 克�

公斤体重 �
,

� � � � � � � 和 � � �� � �� 的比值

升高
�

磷酸甘油醛
、

� 一磷酸甘油酸和 � 一磷酸

甘油酸增多
,

表明糖酵解过程中某些酶类如

磷酸甘油变位酶
、

烯醇化酶
、

丙酮酸激酶和丙

酮酸脱氢酶等活性受到抑制
�

�� �� � ��   ! ∀, J也报道投给大鼠 1
.
0一10

.
0 毫

克/公斤体重甲基汞 l一3 小时后
,

脑中 6
一

磷

酸葡萄糖
、

6
一

磷酸果糖
、

l
,

6
一

二磷酸果糖
、

磷

酸二经丙酮
、

磷酸肌酸和三磷酸腺营增多;而

磷酸葡萄糖
、

a 一磷酸甘油
、

二磷酸腺营和一

磷酸腺营含量则减少
.
作者认为甲基汞可能

千扰糖酵解和腺核营酸代谢过程
,

导致糖酵

解的抑制
.

o kuda 阁 曾报道
,

投给大鼠氯化甲基汞的

试验
,

脑中酪氨酸轻化酶
、

多巴胺经化酶
、

胆

硷乙酞转移酶和乙酞胆硷醋酶的活性遭到抑

制
.
在此基础上

,

Ts
us

uk 卿 进一步研究了投

给大鼠氯化甲基汞的慢性试验 (4 毫克/公斤

体重
、

连续 50 天 )
,

脑中神经介质酶 活性

的改变
,

发现小脑中色氨酸轻化酶
、

单胺氧

化酶
、

儿茶酚胺氧位甲基转移酶
、

胆硷乙酞

转移酶和乙酞胆硷醋酶的活性分别被抑制了

45
.
5呢

、

3 1

.

5 多
、

2 5

.

1 外
、

3 2

.

3 外和 29
,

2 9 多
.

但是酪氨酸轻化酶
、

多巴胺轻化酶和谷氦酸

脱叛酶活性未见明显变化
.
Ts us uk i指出

,

此
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试验可影响大鼠神经介质酶的活性
.
但关于

5一径色胺和乙酞胆硷代谢上的变化与甲基汞

神经毒性间的联系仍不清楚
,

并且认为有必

要进一步研究小脑中神经介质的代谢
.

二
、

甲基汞对神经系统中神经介质的影响

甲基汞可以抑制神经系统中神经介质酶

的活性
.
因此

,

它就必然会损害神经系统中

神经介质的摄取
、

合成
、

贮存
、

释放和灭活等

功能
,

从而引起神经介质代谢的紊乱
.

K obayash『, 刃 报道
,

投给小鼠 , 毫克/公斤

体重甲基汞后
,

其大脑皮质
、

纹状体中乙酚胆

硷含量减少
,

[

‘龙〕乙酸胆硷的更新率也降低

了
.
同时他还分别单独给予小鼠胆硷能抑制

剂 es(3
’一 e

h z
o r o 一

4
一 s t

il b
a z o

x
e

)
2 0 0 毫克/公斤体

重或 H e 一
3
( H

e
m i

c
h
o
l i
n u

rn
一
3
)
1 0 0 毫克/公斤

体重
,

观察结果发现 C s 和 H C
一
3 均减少大脑

皮质中乙酞胆硷的含量
,

以及降低大脑皮质
、

小脑和纹状体中乙酞胆碱的更新率
.
作者认

为氯化甲基汞可能抑制乙酞胆硷的合成
,

也

可能是损害了乙酸胆硷的摄取系统
.

H rd in a[1l , 观察到
,

在投给大鼠氯化甲基

汞的试验里大鼠脑中乙酞胆硷含量减少
,

作

者分析乙酞胆硷减少的原因
,

可能是由于甲

基汞损害了线粒体
,

使得线粒体不能供给足

量合成乙酸胆硷所需要的物质
—

乙酞辅酶

A ,

从而抑制了乙酚胆硷的合成
,

造成脑中乙

酞胆硷含量的减少
.

T aylort12, 报道
,

仔鼠在出生后第 5
、

6

、

7

夭
,

每天给予 5 毫克/公斤体重甲基汞(总量

15 毫克/公斤休重)后
,

于第 8 天观察到脑 中

5一经色胺含量减少 50 多
,

色氨酸含 量 减少

l夕外
,

色氨酸经 化酶 活性 降 低 25 一30 多
.

同时去甲肾上腺素和多巴胺含量也 见 减 少
.

H os ki ns 喇 报道
,

甲基汞能使猴大脑皮质
、

小

脑和脑干中 r
一

氨基丁酸含量增加
,

但是甘氨

酸
、

谷氨酸和门冬氨酸含量却减少了
.
反复

给予氯化甲基汞能使小脑和脑干中r
一

氨基丁

酸含量增加 2一100倍
.
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K om ulainen『, 4 , 等人用大鼠脑纹状体
、

丘

脑下部和枕叶皮质制备突触休
、

研究氯化甲

基汞对突触体摄取和释放单胺的影响
.
发现

在 0
.
5一1

.
0 微摩尔浓度的甲基汞作用下

,

突

触体对去甲肾上腺素的摄取比对多巴胺和5
-

轻色胺的摄取抑制得更明显 ; 能使突触体摄

取多巴胺
、

去 甲肾上腺素和 5
一

经色 胺 抑制

50 % 的氯化甲基汞浓 度 分 别 为 2
.
5微 摩 尔

3
.
2微摩尔和 3 4 微摩尔

,

而 5 微摩尔浓度的

氯化甲基
,

则使突触体摄取多巴胺
、

去甲肾上

腺素和 5
一

经色胺抑制 80 多
.
在释放试验中

,

3 微摩尔浓度的氯化甲基汞
、

使预负荷单胺

的突触体增加了对单胺的自发释放
,

并且这

种 自发释放的增加与甲基汞!浓 度 呈 平 行 关

系
.
甲基汞促进突触体释放各种单胺的程度

不同
,

其顺序为多巴胺大于 5
一

经色胺大于去

甲肾上腺素
.
作者指出

,

尽管甲基汞影响神

经终末突触体对单胺类神经介质摄取和释放

的机制不清
,

但也可帮助我们了解甲基汞对

神经系统的直接损害作用
.

三
、

甲基汞对神经系统蛋白质合成的影响

Y os hi no tls , 研究了甲基汞对大鼠 脑 中蛋

白质合成的影响
,

发现给予甲基汞后
,

在神经

症状尚未出现之前 (潜伏期)
,

脑的氧消耗
、

乳酸生成和琉基酶活性未改变之前
,

亮氨酸

〔‘戈〕掺人脑组织中的量已经明显减少 (为对

照组的 57 务)
,

至中毒期掺人量继续减少(为

对照组的 42 多)
.
因此认为甲基汞选择性地

抑制蛋 白质合成
,

可能是产生甲基汞中毒的

一个重要环节
.

o m ota [16 , 报道
,

在甲基汞中毒的初期
,

亮

氨酸 L吮〕掺人大鼠脑中的量已明显减少
,

而

掺人肝中的量只在中毒期才见明显减少
.
用

混合氨基酸 〔
’
龙I 进行试验

,

发现中毒期氨基

酸 〔‘气〕掺人脑
、

肝
、

肾和血清中的量均明显

减少
,

其中氨基酸掺人脑匀浆中的量减少为

对照组的 61
.
3多

,

掺人脑匀浆除线粒体后上

清液部分中的量
,

减少为对照组 的 48
.
3 多

,

掺人血清蛋 白 质 中的 量 减 少 为 对 照组 的

50
.
6多
.
将除线粒体后的上清液再进一步离

J
合后

,

分为微粒体和胞液部分
,

其掺人微粒体

部分中的量为对照组的 ”
.
7多; 掺人胞液部

分中的量为对照组的 69 .3 多
.
但是用除线粒

体后上清液的酸溶部分 (除蛋白质部分)进行

试验
,

发现氨基酸 [
1龙] 掺人脑和肾的酸溶部

分未见改变
,

而掺人肝的酸溶部分的量则高

于对照组
.
这些都表明甲基汞中毒时

,

脑中的

蛋白质合成发生障碍
.
o m at all

7,最近又进一步

研究甲基汞对大鼠蛋白质合成的抑 制作 用
.

给大鼠皮下注射 10 毫克/公斤体重 甲基 汞
,

连续 7 天
,

在处死大鼠前 2小时
,

给予腹腔注

射较低放射性的 【U
一

l#c ] 撷氨酸
,

发现投给甲

基汞的大鼠
,

于染毒后第 10 天
,

大脑皮质
、

小

脑
、

中脑和纹状体的蛋白质合成分别被抑制

了 6 8
.
4 %

、

8 1

.

1 多
、

7 6

.

斗务 和 81
.
0 %
.

v er itv [18 , 研究了甲基汞对大鼠大脑和小

脑突触体蛋白质合成的影响
,

证实了甲基汞

中毒大鼠在潜伏期即能抑制亮氨酸 〔
‘
龙〕掺

人小脑
,

尤其到第 10 天抑制作用更明显
,

而

亮氨酸 汇性] 掺人大脑只在中毒期才受到较

明显的抑制
,

这表明小脑对甲基汞的毒性作

用比大脑更为敏感
.
同时还发现含有

一
s H 基

的还原型谷肤甘肤
,

对甲基汞抑制突触体蛋

白质合成具有防止作用
.
作者认为

,

还原型谷

胧甘肤是维持线粒体功能所必需的物质
.
甲

基汞与一s H 基结合
,

消耗了线粒体的谷胧 甘

肤
,

就能抑制线粒体的蛋白质合成作用和干

扰线粒体对突触体蛋白质合成的调节作用
.

最近
,

c h
a

ng 川
, 用大鼠脑匀浆制备突触

体
,

研究甲基汞对突触体蛋白质合成抑制作

用的关键生化环节
.
发现氯化甲基汞对低浓

度突触体 (< l 毫克/毫升) 的蛋白质合成抑

制最明显
.
在 。一100 微摩尔浓度的氯化甲基

汞作用下
,

随着氯化甲基汞浓度的增加
,

突触

体内 K 十 含量相应地减少
,

而 N a+ 含量增加

了 ;又发现随着氯化甲基汞浓度的增加
,

突触

体内 A T P 含量逐渐减少
.
突触体内 A T P 含
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量的减少又与其蛋白质合成的抑制作用呈平

行关系
.

50 微摩尔浓度的氯化甲基汞使突

触体 A T P 含量减少 80 拓; 其蛋白质合成 抑

制 90 拓
.
作者认为甲基汞对突触体蛋白质合

成的抑制作用
,

可能是甲基汞借助于其亲脂

性
,

与突触体膜相互作用
,

导致膜渗透性的损

伤
,

使得突触体内 K
十 含量减少和 N a+ 含量

增加
.
甲基汞作用于线粒休内膜

,

使其氧化磷

酸化解偶联
,

造成 AT p 含量减少
.
作者指出

,

突触体内 A T P 含量的减少
,

可能是甲基汞

抑制其蛋白质合成的一个更为重要的原因
.

综上所述
,

可看出许多学者试图通过研

究甲基汞对神经系统酶活性的影响
、

对细胞

膜功能的损伤
、

对蛋白质合成的抑制作用和

神经介质代谢的影响
,

阐明甲基汞对神经系

统毒作用的机理
,

但尚不尽完善
.

目前
,

有的学者根据所报道的文献
,

提出

如下假说
,

甲基汞对神经系统毒性作用的原

发作用部位可能是细胞膜
,

甲基汞借助于其

亲脂特性
,

与细胞膜上的
一
S H 基结合

,

损害了

细胞膜的通透性
,

影响线粒体的功能
,

抑制了

蛋白质的合成
,

使 RN A 含量减少
,

D N A 不

能进行正常复制
,

造成神经系统酶和神经介

质合成不足
,

神经细胞正常代谢遭到破坏
,

继

之产生了神经细胞的固缩
、

变性和坏死等病

理组织学改变
,

并出现相应的神经系统症状
.

对如上假说尚有待进一步研究
,

加以验证
.
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.

污染源治理讨论会预告

中国环境科学学会环境化学专业委员会及中国

科学院环境化学研究所将于 1983 年秋季主持召 开
“
污染源治理讨论会

”
.

讨论内容包括行业污染源综

合治理评价
、

污染源治理技术开发
、

生产实践中采

用的污染源治理技术
、

污染源的分析技术及有关的

基础研究等
.
希望参加此次讨论会的同志

,

请将近

年研究工作报告
、

论文及摘要 (1000 字左右)于 斗月

巧 日前寄至北京 934 信箱薛含斌同志处
.

〔本刊讯)


