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摘摇 要:摇 神经病靶标酯酶(NTE)作为有机磷酸酯的靶标是在有机磷酸酯诱导的迟发性神经毒性(OPIDN)中

被发现的,然而近年发现 NTE 基因的突变与一种运动神经元疾病(MND)的发生相关。 本文就 NTE、NTE 突变引起

的 MND 以及 NTE 突变引起 MND 的机制等方面进行了综述。
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摇 摇 运动神经元疾病(motor neuron disease,MND)
是一类进行性的运动神经元损伤的神经疾病。 对于

大多数 MND 患者,其病因并不清楚,因此查找出病

因,是为治疗提供依据非常重要的步骤。 遗传分析

方法,包括基因组范围的连锁扫描和 MND 家族的

精细遗传图谱分析是鉴定特定 MND 相关基因位点

的常用方法,这些基因位点很可能会成为遗传筛选

和治疗的靶位。 同时,一些环境因子,特别是神经毒

性物质的接触通常也会诱发神经毒性和导致 MND。
本文就由有机磷酸酯诱导的迟发性神经毒性( or鄄
ganophosphate鄄induced delayed neurotoxicity,OPIDN)
中有机磷酸酯的靶标—神经病靶标酯酶(neuropathy
target esterase,NTE)突变引起的 MND(NTE鄄MND)
的相关研究进行了综述。

1摇 有机磷酸酯诱导的迟发性神经毒性

已知接触有机磷酸酯化合物( organophosphorus
compound,OP)可使人及敏感动物产生两种主要的

毒性反应:一种是急性中毒,其发生机理为 OP 抑制

乙酰胆碱酯酶( acetylcholineasterse,AChE),致使乙

酰胆碱在突触体内大量积累,过量积累的乙酰胆碱

导致神经信号传导阻滞而引发急性毒性;另一种则

是迟发性中毒,即因一次或多次重复接触某些 OP

引发的迟发性神经毒性(OPIDN),又称有机磷酸酯

诱发的迟发性神经病,其主要特征是在接触 OP 后

7 ~ 14 天或更长时间出现感觉异常、肌肉疼痛、衰
弱、无力、麻痹,甚至瘫痪的症状[1]。 除此之外,有
些 OP 急性中毒后易出现中间综合症( intermediate
syndrome,IMS),通常是在中毒后 1 天至 4 天出现以

肌无力、呼吸困难等为特征的症状,死亡率较高,其
机理尚不很清楚[2]。

在 OPIDN 的发生过程中,NTE 被认为是 OP 的

主要靶标。 OPIDN 产生的必要条件是 NTE 活性被

OP 抑制且达到或超过临界水平;而充分条件是抑制

后还要发生老化,即抑制后的 NTE 不再被水解

复活[1]。

2摇 神经病靶标酯酶

尽管 NTE 在 40 多年前被认为是 OPIDN 发生过

程中 OP 的靶位,但是对 NTE 的深入认识是从人

NTE 的 cDNA 序列克隆开始的。 人 NTE 是一个由

1 327个氨基酸组成的单链蛋白质,分子量约为

146 kDa。 蛋白质结构域和跨膜序列分析发现:人
NTE 的 N 端含有一个跨膜结构域,N 端调节区具有

3 个环核苷酸结合结构域( cyclic nucleotide binding
domain),C 端催化区包括一个 patatin 结构域。 具有

OP 敏感性和戊酸苯酯水解活性的重组多肽至少含

有 727 ~ 1 216 氨基酸序列,这一重组多肽被称为

NTE 酯酶区域(NTE esterase domain,NEST)。 定点

突变研究表明 Asp960、Ser966和 Asp1086对其催化活性
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非常关键,然而 NTE 的 Patatin 结构域建模推测 NTE
的活性位点氨基酸为 Ser966和 Asp1086 [3]。

通过体外表达 NEST 研究推测 NTE 可能是一

种溶血磷酯酶(lysophospholipase),利用 NTE 基因敲

除的小鼠研究证明了 NTE 具有非常强的溶血磷酯

酶活性。 在酵母中和哺乳细胞中则进一步发现

NTE 催化经 CDP鄄胆碱途径合成的卵磷脂的脱酰基

作用。 NTE 的果蝇同源蛋白多孔硬干酪蛋白(swiss
cheese protein,SWS)的突变体和脑缺失 NTE 的小鼠

体内的卵磷脂水平都会升高,证实了 NTE 调节机体

内的卵磷脂稳态。 因此,NTE 实质上是一种催化

CDP鄄胆碱途径生成的卵磷脂的磷脂酶 B,并具有强

烈的溶血磷脂酶活性,调节细胞内磷脂代谢[4]。
NTE 的生理功能与其组织细胞的分布密切相

关。 具有高度特异性活力的 NTE 主要存在于脑中,
而脊髓和外周神经含量则相对较少。 在果蝇中发现

NTE 的同源蛋白 SWS 不仅存在于神经细胞,而且存

在于大脑特定的神经胶质细胞中。 NTE 通过其 N
端跨膜结构域定位于内质网膜上,其余大部分位于

细胞的细胞质中[3]。
NTE 基因敲除的纯合体小鼠胚胎不能正常发

育,在第 9 天就会出现胚胎畸形死亡,说明 NTE 为

胚胎发育所必需。 分析胚胎致死的原因发现,NTE
的缺失主要是影响了胎盘发育和血管的生成。 脑特

异性缺失 NTE 的小鼠,胚胎发育正常,但表现出神

经退行性症状。 NTE 缺失导致的神经退行性症状

主要是由于在神经系统中大量形成空泡和神经元的

缺少所致。 在果蝇中,SWS 基因的突变体表现出年

龄相关的神经退行性症状,并且在中枢神经系统中

发生细胞凋亡和神经胶质细胞多层包被神经细胞的

现象。 尽管 NTE 不是小鼠胚胎干细胞神经分化中

神经突的发生和延长所必需的,但对神经突的起始

发生有一定的影响。 因此,NTE / SWS 在胚胎发育和

神经系统发育中扮演着重要的角色[3]。

3摇 NTE 突变引起的运动神经元疾病

近年通过对两个运动神经元疾病家族的基因组

范围的连锁分析,发现了一种由于 NTE 突变引起的

常染色体隐性遗传的 MND[5]。 由于 NTE 的突变在

2 个不相关的家族病人中发现,并且这些突变发生

在 NTE 的催化结构区的编码序列中,因此认为这种

运动神经元疾病是 NTE 突变特异性的,称作 NTE

相关性运动神经元疾病(NTE鄄related motor neuron
disease,NTE鄄MND) [5]。 NTE鄄MND 患者在从童年开

始就表现出不明显的进行性下肢痉挛无力,随后逐

渐发展成上下肢末端肌肉萎缩[5]。 核磁共振分成

像表明脊髓,尤其是胸段脊髓萎缩;电生理检查结果

与影响上下肢的运动神经元轴突病一致[6]。 NTE鄄
MND 不仅与 OPIDN 相似,病理特征都显示上下位

运动神经元损伤,还与其它 MND 类似,如与 Troyer
综合症的不同之处仅在于 Troyer 综合症患者变现为

身材矮小和认知障碍。 与典型的肌萎缩性侧索硬化

相比,NTE鄄MND 并不表现出早发、对称和进展缓

慢[6]。 从分类角度 Troyer 综合症属于痉挛性截瘫

(hereditary spastic paraplegia,HSP),由于与 HSP20
即 Troyer 综合症相似,因此 NTE鄄MND 在疾病分类

也称为 HSP39[5]。
通过遗传分析发现:(1)在具有血缘关系的家

族中,发病个体 NTE 基因编码序列 cDNA 第3 034位
的腺嘌呤突变为鸟嘌呤,并且为纯合型,因此 NTE
的 1012 位 氨 基 酸 由 蛋 氨 酸 突 变 为 缬 氨 酸

(M1012V)。 (2)在不具有血缘关系的家族中 NTE
基因编码序列 cDNA 存在着 2 个突变:一是 NTE
cDNA 2 669 位的鸟嘌呤突变为腺嘌呤,为杂合型突

变,使得 NTE890 位的氨基酸由精氨酸突变为组氨

酸(R890H);二是在 2 946 和 2 947 位之间插入了

CAGC 4 个碱基(c2946_2947InsCAGC),导致开放阅

读框移码,NTE 编码序列提前终止,仅编码 1 019 个

氨基酸,且从 983 ~ 1 019 氨基酸发生突变[5]。 由于

突变发生在 NTE 的催化结构区的编码序列中,因此

突变的 NTE 可能影响其酶学特性。 通过构建

M1012V 和 R890H 的 NEST 表达质粒,体外表达分

析发现 M1012V 和 R890H 的 NEST 突变体的 NTE
活性下降,有机磷酸酯的抑制常数和老化动力学等

酶学性质发生改变[7]。 进一步通过对 NTE鄄MND 患

者的成纤维细胞的 NTE 酶 学 性 质 研 究, 表 明

M1012V 纯 合 型、 R890H 杂 合 型 和 c2946 _
2947InsCAGC 混合个体的成纤维细胞的 NTE 活性

下降,并且 M1012V 纯合突变体的抑制常数升高;然
而在表现出症状的 c2946 _2947InsCAGC 杂合型个

体的成纤维细胞的 NTE 活性也下降[8]。 这一方面

证实了体外 NTE 突变改变其催化活性,但同时提示

仅降低 NTE 活性并不足以引起 MND,如 NTE 插入

突变个体。
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4摇 NTE鄄MND 的发生机制

虽然 NTE鄄MND 发生机制尚不清楚,但是 NTE鄄
MND 与 OPIDN、Troyer 综合症和肌萎缩性侧索硬化

等在症状上具有一定的相似性,因此它们可能存在

共同的发生机理。
虽然 OPIDN 的发生机理尚不完全清楚,但是目

前 NTE 在 OPIDN 发生中的作用得到了普遍认可。
OP 通过磷酸化 NTE 活性中心的 Ser966抑制 NTE,继
而通过磷酸化 NTE 的 OP 部分的侧链基断开,或者

OP 基团的去质子反应,留下一个带负电的取代基团

连接到酶的活性位点上,发生所谓的“老化冶反应,
使 NTE 不再恢复活性,是 OPIDN 发生的前提条

件[9]。 NTE 在 OPIDN 发生中的作用已经得到 NTE
基因敲除小鼠实验的支持。 脑特异性 NTE 敲除的

小鼠,表现出神经退行性病症,在 4 ~ 5 月间也会发

生进行性性轴突的退行性病变和四肢瘫痪的症状,
这些症状与 OPIDN 具有一定的相似性[10]。 利用基

因敲除小鼠,发现 OP 确实通过作用 NTE 引发与

OPIDN 类似的远端轴突损伤[11]。
从 NTE 在磷脂代谢和膜结构中的作用,以及神

经细胞结构与物质运送特点的角度,似乎可以将

NTE 与 OPIDN 联系起来[12]。 在神经细胞中,NTE
产生抑制必将破坏内质网的膜脂稳态和产生内质网

压力,而神经轴突中所有物质的快速运输都是通过

内质网进行的,因此这个过程不可避免地遭受扰乱。
此外,神经胶质细胞中,NTE 的抑制也将扰乱膜磷

脂代谢,破坏神经胶质细胞和神经细胞之间正常的

相互作用,对于体型较大的动物由神经细胞体提供

的物质到达神经细胞的长轴突末端需要数天的时

间,因此长神经末端成为由此紊乱引发的最易受损

的部位[13]。 因此在 OPIDN 发生过程中,首先 NTE
被 OP 抑制后,引起神经系统中(包括神经元和神经

胶质细胞)磷脂稳态和内质网功能破坏,进而影响

轴突物质运输以及神经元和神经胶质细胞的相互作

用,最后导致远端轴突发生退变[12鄄13]。 由于 NTE 具

有溶血磷脂酶的活性以及 OP 对组织磷脂代谢的影

响,因此特定部位(脊髓)的磷脂代谢和信号通路的

改变也在引发迟发性毒性中起着一定作用。 NTE鄄
MND 与 OPIDN 都是由于 NTE 的改变引起的神经病

变,而且非常相似性,因此,NTE鄄MND 也极有可能具

有与 OPIDN 相同的发生机理。
NTE 还可能通过其相互作用蛋白导致 MND。

果蝇的 NTE 同源蛋白 SWS 特异性地与 cAMP 激活

蛋白激酶的 C3 催化亚基(PKA鄄C3)结合,SWS 结合

PKA鄄C3 使其定位于内质网膜,抑制其活性[14]。 超

表达 PKA鄄C3 不仅导致神经退行性病变,而且增强

SWS 突变果蝇的神经退行性病变程度。 因此干扰

SWS 对 PKA鄄C3 的调节, 将导致神经退行性病

变[14]。 因此 NTE 的突变,也可能通过影响其互作

蛋白,如哺乳动物的 PKA鄄C3 同源蛋白,导致 MND。
NTE 作为内质网膜上的一种溶血磷脂酶,通过调

节细胞膜的溶血卵磷脂含量,影响膜的流动性[15]。
此外,虽然 NTE 的突变引起其活性改变不一定足以

导致 MND,但可能影响其正常折叠,产生内质网应

激。 目前已经发现多种遗传性 MND 与基因突变导致

的蛋白质非正常折叠产生的内质网应激相关[16鄄17]。
因此 NTE鄄MND 还可能与突变的 NTE 的非正常折叠

产生的内质网应激相关。 剖析这些假设,将有助于了

解 NTE鄄MND 的发病机制,提供治疗的可能性。
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疗 MAA,肠系膜上动脉分支血管动脉瘤的腔内治

疗,通常采用腔内栓塞治疗,对主干 MAA 并已开始

采用腔内支架—移植物修复术[5]。 一旦 MAA 破裂

就必须紧急手术治疗。 但术前必须积极抗休克治

疗,为手术争取和创造条件。 MAA 在急诊很容易误

诊、漏诊,一旦遇到难以解释的腹痛、休克,应考虑到

此病的可能,及时进行相关检查。
本例患者就诊时症状和体征不明显,貌似轻症,

属于“潜在危重病冶,易导致对病情估计不足,易误诊。
病情变化突然,且发生在用药过程中,易出现纠纷。
急诊医生应拓宽思路,反应敏捷,当病情变化不能用

常见病来解释时,应想到少见病的可能,及时作腹腔

穿刺、CT、CTA 或 DSA 检查,果断行剖腹探查。 目前

国内尚无普遍适用于急诊病人的“潜在危重病冶识别

系统或评分方法,判断主要还是来自于临床经验、临
床表现及检查化验结果。 本例抗过敏性休克治疗无

效时,及时想到了内出血的可能,及时行腹腔穿刺予

以证实,紧急作主动脉 CTA 检查为肠系膜动脉瘤破

裂,术前明确了诊断。 采用控制性液体复苏的策略积

极输血扩容抗休克治疗为手术创造条件,同时与家属

进行充分沟通,签订转运协议书,做好各项准备工作,
备齐必要的急救药物和抢救器材,安全转运到手术

室,果断的进行了手术治疗,终于救治成功。
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