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摘要：某些酯酶抑制剂可以强化创伤和中毒引起的

轴突病，这可以从临床症状和组织病理学上加以证

实。有机磷酸酯诱导的迟发性神经病是研究轴突病

强化机制的良好模型，有机磷酸酯诱导的迟发性神

经病的强化可能与神经系统的修复机理有关。强化

剂的靶标位点还未清楚，但不是神经病靶标酯酶，而

可能与一种类似于神经病靶标酯酶的特殊酯酶有

关。
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有机磷酸酯（ｏｒｇａｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅｓ，ＯＰ）用途广泛，常
作为农业上的杀虫剂、除草剂和工业上的润滑剂、阻

燃剂以及医学上的治疗药物等。ＯＰ可使人和其他
敏感动物产生两种神经中毒病症：一种是 ＯＰ抑制
乙酰胆碱酯酶活性引发的急性神经毒性；另一种是

一些ＯＰ（包括磷酸酯，膦酸酯和磷酸酰胺化物等）引
起的迟发性神经病症，称之为有机磷酸酯引起的迟

发性神经病（ｏｒｇａｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅｉｎｄｕｃｅｄｄｅｌａｙｅｄｎｅｕｒｏｐａ
ｔｈｙ，ＯＰＩＤＮ）［１］。

如果在用 ＯＰ处理动物之前，给予某些酯酶抑
制剂，诸如：磺酰卤化物，氨基甲酸酯和硫代氨基甲

酸酯等就可以避免 ＯＰＩＤＮ的发生，这称之为 ＯＰＩＤＮ
的“保护”（ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ）作用［２］；相反，如果颠倒给药顺
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序，则会促进ＯＰＩＤＮ的发生，这称之为 ＯＰＩＤＮ的“强
化”（ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｒｐｒｏｍｏｔｉｏｎ）作用［３，４］。这些酯酶抑
制剂（亦称“强化剂”）不仅可以强化 ＯＰＩＤＮ，而且可
以强化２，５己二酮引起的多发性神经病［５］和创伤引
起的轴突损伤［６］，然而，若用这些强化剂单独处理动

物并不引起神经轴突病。

１ ＯＰＩＤＮ作为轴突病“强化”研究的实验模
型

ＯＰＩＤＮ的特征是：有 １～３周的潜伏期，症状表
现为运动失调、下肢麻痹，甚至瘫痪。根据 ＯＰＩＤＮ
的症状的轻重，可以将其细分为８个等级；组织病理
学上则表现为脊髓和外周神经（如坐骨神经）的轴突

髓鞘变性、脱落［１］，并且，外周有髓神经纤维的降解

程度与用强化剂作用后所产生的临床症状的轻重是

一致的［７］。因此可以从临床症状和组织病理两个方

面量化病变程度和观察保护与强化作用的效果。鉴

于一定的强化剂不仅可以强化 ＯＰＩＤＮ，而且可以强
化其他原因引起的轴突病变，并且它们在强化过程

中的临床与病理表现相似，因此可以考虑以 ＯＰＩＤＮ
作为研究轴突病“强化”机理的实验模型。

ＯＰＩＤＮ的发生与体内一种被称为神经病靶标酯
酶（ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙｔａｒｇｅｔｅｓｔｅｒａｓｅ，ＮＴＥ）的丝氨酸酯酶的抑
制（磷酸化）和“老化”（ａｇｉｎｇ）有关，通常认为 ＯＰ对
ＮＴＥ的抑制和随后发生的 ＮＴＥ的老化是 ＯＰＩＤＮ的
必需起始步骤［１］。“老化”的本质是 ＮＴＥ发生磷酸
化后其ＯＰ部分的烷基断开，留下一个带负电的取
代基团并与酶的活性位点相连接［１］。强化剂的保护

机理可能是，强化剂进入机体后预先占领神经毒性

ＯＰ与ＮＴＥ的结合位点进而使得 ＮＴＥ不能发生老化
反应［８］。

２ ＯＰＩＤＮ的强化特征

所谓“强化作用”就是在给予能使 ＮＴＥ抑制和
老化的阈下剂量的神经毒剂后，再给予一定剂量的
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强化剂，便能促进 ＯＰＩＤＮ的发生，且增加其严重性
的一种现象。强化引起的临床症状和单独给予神经

毒剂导致的症状是一致的，在组织病理上也不存在

明显差别，因为二者引起的神经系统损伤部位是相

同的［８～１０］，只是强化作用提高了轴突损伤的发生

率［９］。

在以成年鸡为实验动物的研究中发现，ＮＴＥ至
少被抑制７０％以上才会发生ＯＰＩＤＮ。当用苯甲基磺
酰氟（ｐｈｅｎｙｌｍｅｔｈｙｌｓｕｌｆｏｎｙｌｆｌｕｏｒｉｄｅ，ＰＭＳＦ）强化时，ＮＴＥ
只要预先被抑制４０％就可以引发ＯＰＩＤＮ［４］。在用神
经毒剂二异丙基氟磷酸酯（ｄｉｉｓｏｐｒｏｐｙｌｆｌｕｏｒｏｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅ，ＤＦＰ）处理１２ｄ以后，用ＰＭＳＦ进行强化也可见
增强效应。药物代谢相互作用的原因可以被排除，

因为ＤＦＰ和ＰＭＳＦ的清除速率都很快［４］。虽然所有
的强化剂都是ＮＴＥ的抑制剂，但ＮＴＥ不是强化剂的
靶标。事实上，在 ＮＴＥ几乎被完全抑制后，强化作
用依然会发生［１１～１３］。

强化剂并不影响由 ＮＴＥ抑制所引发的病变过
程。无论是在成年鸡［１４］还是在小鸡［５］，在临床症

状出现之前，神经轴突的逆向运输会被抑制。小鸡

对ＯＰＩＤＮ的抵抗力相应较强，只有在 ＮＴＥ被抑制
９０％后才会引起 ＯＰＩＤＮ，症状的恢复根据受损的程
度需要３～７周［１５］。在 ＰＭＳＦ强化的由二丁基二氯
乙烯磷酸酯 （ｄｉｎｂｕｔｙｌ ｄｉｃｈｌｏｒｏｖｉｎｙｌ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＤＢＤＣＶＰ）诱发的小鸡轻微的 ＯＰＩＤＮ实验中，尽管临
床症状更为严重，轴突的逆向运输并没有受到进一

步的影响［５］。此外，虽然需要更长的临床恢复时间，

但轴突的逆向运输在症状完全恢复前已经恢复到正

常水平。因此，强化机理可能不同于单纯的原始损

伤症状加重［５，１２］。

在ＰＭＳＦ强化ＤＦＰ引起的 ＯＰＩＤＮ实验中，发现
坐骨神经匀浆经离心后所得到的沉淀中神经纤维蛋

白表达增强，相反，上清部分的神经纤维蛋白表达则

下降，提示神经纤维参与了强化过程［１６］。在用 ＤＦＰ
单独处理动物诱发 ＯＰＩＤＮ时，会引起脊髓中神经纤
维蛋白重链亚基的 ｍＲＮＡ的表达增加［１７］。而在保
护作用下，脊髓中神经纤维蛋白三种亚基的 ｍＲＮＡ
的表达均没有明显改变；在强化作用下，神经纤维蛋

白三种亚基的 ｍＲＮＡ的表达明显下降，而在大脑中
只有轻链亚基的 ｍＲＮＡ的表达下降［１８］。进一步在
蛋白质水平上研究表明，ＤＦＰ单独处理动物诱发
ＯＰＩＤＮ时，脊髓中的神经纤维蛋白的重链亚基的表
达增强，中链亚基无明显变化，而轻链亚基的表达下

降。在保护作用下，脊髓中的神经纤维蛋白的表达

没有改变；在强化作用下，却表现出神经纤维蛋白的

重链亚基的表达下降和中链亚基与轻链亚基的表达

反而增强的趋势［１９］。这些结果提示，神经纤维蛋白

参与了ＯＰＩＤＮ的发生过程和强化过程，而保护作用
则是由于强化剂阻止了神经纤维蛋白表达水平的变

化，但强化作用的机理与神经毒剂单独诱发 ＯＰＩＤＮ
的机理显然不同。

３ 强化作用机理分析

无论是从ＮＴＥ的抑制，还是轴突的逆向运输以
及神经纤维ｍＲＮＡ和蛋白质表达等方面分析，强化
的发生机理都不同于神经毒剂单独诱发 ＯＰＩＤＮ的
机理。更多的事实表明，强化的发生可能与神经系

统的修复功能相关，这是因为：

（１）强化作用是非特异性的。例如：ＰＭＳＦ可以
强化不同原因引起的轴突病，除了 ＯＰＩＤＮ外，还可
以强化由２，５己二酮诱导的多发性神经病［５］，以及
创伤引起的轴突损伤［６］。中毒引起的轴突病的强化

效果以临床症状和组织损伤加重为特点，而创伤性

轴突损伤的强化效果以损伤的延迟恢复为特征，因

为后者轴突损伤已达最大程度，难以再被进一步“强

化”［６］。

（２）强化作用可能涉及正常的神经轴突。在创
伤引起轴突损伤发生前给予ＰＭＳＦ也可以产生强
化效果（以神经损伤的延迟恢复为特征）［６］。此

外，在给予 ＤＢＤＣＶＰ前 ６ｄ，给予一般的强化剂对
ＯＰＩＤＮ起保护作用，然而，如给予强化剂 ＫＢＲ２８２２
〔ｐｈｏｓｐｈｏｒｏｔｈｉｏｉｃａｃｉｄＯ（２ｃｈｌｏｒｏ２，３，３ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｃｙ
ｃｌｏｂｕｔｙｌ）ＯｅｔｈｙｌＳｐｒｏｐｙｌｅｓｔｅｒ〕反而促进 ＯＰＩＤＮ的发
生［１１］。

（３）强化效果在未成年动物中相对不明显。事
实上，未成年动物神经系统的修复功能比成年动物

更强，例如：小鸡和幼鼠比成年鸡和成年鼠更不容易

诱发 ＯＰＩＤＮ，但与它们之间的药物代谢差异无
关［５，１５，２０］。ＰＭＳＦ在小鸡中强化 ＯＰＩＤＮ的最小剂量
（９０ｍｇ·ｋｇ－１）远远高于成年鸡的强化剂量（５ｍｇ·
ｋｇ－１）［１５］，这可能与神经系统的修复功能随着年龄
增长逐渐减弱有关。

以上研究结果提示，强化的发生机理与神经系

统的修复功能相关。诱导 ＯＰＩＤＮ的 ＯＰ可以引起培
养细胞的凋亡，预先用ＰＭＳＦ处理细胞可以减弱细
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胞的凋亡程度［２１］，这提示 ＯＰ诱导的 ＯＰＩＤＮ在开始
阶段可能与诱发细胞凋亡有关，而服用 ＯＰ之前给
予ＰＭＳＦ所起的保护作用与 ＰＭＳＦ减弱细胞凋亡之
间有一定联系［２１］。因此推测，在给予有机磷酸酯

后，强化剂也可能通过调节细胞凋亡的发生引发强

化作用。

４ 强化剂的作用靶标位点

虽然不同的强化剂都是酯酶抑制剂，都可以抑

制ＮＴＥ的活性，但是强化的发生与ＮＴＥ的抑制并不
相关，因此ＮＴＥ并不是强化剂的作用位点。有研究
者希望找到一种对 ＰＭＳＦ敏感的非 ＮＴＥ酯酶，采用
氟丙胺磷（ｍｉｐａｆｏｘ）或ＤＦＰ抑制大脑和坐骨神经匀浆
液中的ＮＴＥ后，发现剩余的水解戊酸苯酯的酯酶活
力大都一致，其中有一种酶对ＰＭＳＦ敏感，但这种
酶活性的抑制程度和 ＯＰＩＤＮ的强化作用也不相
关［２２］。

强化剂的作用位点虽然不是 ＮＴＥ，但强化剂都
可以抑制ＮＴＥ的活性，因此强化剂的作用靶标酶很
可能具有与ＮＴＥ相似的性质，如对对氧磷（ｐａｒａｏｘｏｎ）
不太敏感，但对氟丙胺磷敏感。ＮＴＥ的活力测定是
以对氧磷（４０μｍｏｌ·Ｌ

－１，３７℃，２０ｍｉｎ，ｐＨ８．０，不抑
制ＮＴＥ）和氟丙胺磷（５０μｍｏｌ·Ｌ

－１，３７℃，２０ｍｉｎ，ｐＨ
８．０，抑制ＮＴＥ）分别存在时对戊酸苯酯水解的差异
来表示的。用０～１ｍｍｏｌ·Ｌ－１的氟丙胺磷滴定对对
氧磷（４０μｍｏｌ·Ｌ

－１）不敏感的能水解戊酸苯酯的酯

酶，发现两种对氟丙胺磷敏感的酯酶［２３］：一种是

ＮＴＥ，氟丙胺磷半数抑制浓度（ＩＣ５０）为 ７μｍｏｌ·Ｌ
－１；

另一种对高浓度的氟丙胺磷敏感（氟丙胺磷 ＩＣ５０为

２００μｍｏｌ·Ｌ
－１），该酶被称为 Ｍ２００。随后的实验表

明，Ｍ２００在体内和体外均能被强化剂抑制，并且被
高浓度的神经毒性 ＯＰ所抑制，而这种浓度远远高
于诱导ＯＰＩＤＮ发生时抑制 ＮＴＥ所需的 ＯＰ浓度［２３］。
最近发现，环草丹（ｍｏｌｉｎａｔｅ）对 ＤＢＤＣＶＰ诱导的神经
病的强化伴随着 ５０％以上的 Ｍ２００被抑制［２４］。此
外，在外周神经的轴浆中也发现了一种与这种酶活

性相类似的酶，并且两者的氟丙胺磷的 ＩＣ５０相近
（２５０μｍｏｌ·Ｌ

－１）［２５］，推测其可能为强化剂（如 ＰＭＳＦ）
的作用靶标［２６］。

尽管已经发现了一些与强化作用可能相关的靶

标酶，但这些酶的性质和功能还未完全清楚，它们在

强化过程中所起的作用还需要进一步阐明。

５ 结语

创伤和中毒引起的轴突病可以被某些酯酶抑制

剂所强化，但其发生机制还未清楚，显然与神经毒剂

单独诱发的神经轴突病的机理不同，很可能与神经

系统的修复功能有关，某些与 ＮＴＥ不同的酯酶可能
在其中起着重要作用。进一步研究这些酶的性质与

功能及其与神经轴突病强化的相关性，将有助于

ＯＰＩＤＮ强化机理的进一步阐明。
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