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三邻甲苯基磷酸酯的神经毒性研究进展

江　 岚１ꎬ２ꎬ龙鼎新２

(１.湖南环境生物职业技术学院ꎬ湖南 衡阳 ４２１００１ꎻ２. 南华大学公共卫生学院)

摘　 要:　 三邻甲苯基磷酸酯(ＴＯＣＰ)是众多有机磷酸酯类化合物代表之一ꎬ有多器官毒性作用主要表现在对

动物生殖毒性、免疫毒性和神经毒性ꎮ 本文主要综述了 ＴＯＣＰ 分子理化特性、ＴＯＣＰ 神经毒性作用的研究ꎬ并从骨

架蛋白含量改变、氧化应激、细胞凋亡与细胞自噬等方面对 ＴＯＣＰ 神经毒性作用机制进行了综述ꎮ
关键词:　 三邻甲苯磷酸酯(ＴＯＣＰ)ꎻ　 神经毒性ꎻ　 有机磷酯类化合物诱发的迟发性神经毒性(ＯＰＩＤＮ)
中图分类号:Ｒ１３６.３２　 　 　 文献标识码:Ａ

１　 ＴＯＣＰ 分子理化特性与用途

三邻甲苯基磷酸酯( ｔｒｉ￣ｏｒｔｈｏ￣ｃｒｅｓｙｌ ｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ
ＴＯＣＰ)属于三甲苯磷酸酯的邻、对及间位 ３ 种异构体

中的一种ꎬ三邻甲苯磷酸酯的分子式为Ｃ２１Ｈ２１Ｏ４Ｐꎬ分
子量为 ３６８.３６ꎮ 分子结构数据如下:摩尔折射率为

１０２.１４ꎬ摩尔体积为 ３０６.６ ｍ３ / ｍｏｌꎬ等张比容(９０.２ Ｋ)
为 ７９３. ２ꎬ表面张力为 ４４. ７ ｄｙｎｅ / ｃｍꎬ极化率(１０ ~
２４ ｃｍ３)为 ４０.４９ꎮ 其分子结构如下(图 １)ꎮ

图 １　 三邻甲苯磷酸酯结构式

常温下ꎬＴＯＣＰ 是无味、微黄透明的液体ꎮ 不溶

于水ꎬ能溶于醇、醚、苯等有机溶剂ꎮ 由于具有化学

与热稳定性ꎬ可用作增塑剂ꎬ阻燃剂、软化剂使用ꎬ常

用于塑料、橡胶、涂料及合成纤维等工业ꎬ也可作为

机油添加剂与汽油中铅的净化剂等 [１￣２]ꎮ 因此ꎬ
ＴＯＣＰ 在工业上及日常生活中 ＴＯＣＰ 用途极为

广泛ꎮ

２　 ＴＯＣＰ 的神经毒性作用

关于 ＴＯＣＰ 的神经毒性ꎬ目前有三种不同的毒

性结局:(１)抑制胆碱酯酶而诱发急性中毒ꎻ(２)短
期或长期多次接触 ＴＯＣＰ 可以引起神经退行性综合

症ꎻ(３)一次或多次接触 ＴＯＣＰ 引起的迟发性神经

毒性 ( ｏｒｇａｎｏｐｈｏｓｐｈｏｍｓ ｅｓｔｅｒ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅｌａｙｅｄ ｎｅｕｒｏ￣
ｔｏｘｉｅｉｔｙꎬ简称 ＯＰＩＤＮ) [２]ꎮ 迟发性神经毒性是 ＴＯＣＰ
的神经毒性中最为常见的症状ꎮ 早在 ２０ 世纪 ３０ 年

代ꎬ美国有上万人因饮用污染了 ＴＯＣＰ 的牙买加姜

汁酒发生瘫痪ꎻ随后南非和摩洛哥、斯里兰卡和印度

等其他国家也出现因食用 ＴＯＣＰ 污染食用油而导致

人群瘫痪的中毒事件[３]ꎮ 我国自 ２０ 世纪 ９０ 年代初

以来ꎬ在北京、西安和深圳等地也相继发生多起因食

用污染 ＴＯＣＰ 面粉和食用油而导致同类事件[４]ꎮ 由

于 ＴＯＣＰ 能诱发迟发性神经毒素ꎬ造成以肢体远端

运动障碍功能为主的周围神经脱髓鞘病变ꎮ 该病可

持续数十年ꎬ严重者能导致终生残疾ꎬ危害十分严

重ꎬ人们对其的重视度逐渐提高ꎮ

３　 ＴＯＣＰ 神经毒性作用机制

３.１　 骨架蛋白含量改变　 　 ＴＯＣＰ 处理后鸡大脑组

织中神经丝含量变化比微管与微丝蛋白大ꎬ该变化

８２５ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＳｅｐ ２０１７ꎬＶｏｌ.４５ꎬＮｏ.５



可能与 ＯＰＩＤＮ 有关ꎮ 研究表明ꎬＴＯＣＰ 处理之后ꎬ鸡
的脊髓神经细胞膜上的[ ３Ｈ]ＤＦＰ(ｄｉｉｓｏｐｒｏｐｙ￣ｌｆｌｕｏｒｏ￣
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ)结合量降低[５]ꎬ而各段脊髓神经细胞膜

之间[ ３Ｈ]ＤＦＰ 的结合量变化不大ꎮ 推测 ＴＯＣＰ 先

结合脊髓神经细胞膜上的特异性蛋白ꎬ由于特异性

蛋白和[ ３Ｈ]ＤＦＰ 之间存在竞争ꎬ使[ ３Ｈ]ＤＦＰ 的结

合受到抑制ꎮ 随着 ＴＯＣＰ 处理后时间的增加ꎬ结合

受体代谢了 ＴＯＣＰꎬ从而结合受体的量变小ꎬ使[ ３Ｈ]
ＤＦＰ 结合到空余的受体上ꎬ使[ ３Ｈ]ＤＦＰ 的结合量升

高ꎮ ＴＯＣＰ 和 ＤＦＰ 都具有迟发性神经毒性ꎬ因此ꎬ脊
髓神经细胞膜上的特异性位置可能与 ＯＰＩＤＮ 相关ꎮ
还发现ꎬＴＯＣＰ 能致受试成年鸡细胞周期蛋白依赖

性激酶 ５(ｃｙｃｌｉｎ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ５ꎬＣＤＫ５)异常磷酸

化增强[６]ꎮ 已知 ＣＤＫ５ 异常激活及其磷酸化与神经

退行性疾病的发生密切相关ꎬＣＤＫ５ 与其它一些激

酶一起共同对多种细胞骨架蛋白磷酸化ꎬ在神经轴

突生长过程中调节骨架蛋白之间的相互作用[７￣８]ꎬ
ＴＯＣＰ 处理的实验鸡的中枢及外周神经轴突中确实

有磷酸化骨架蛋白的异常聚集ꎮ 细胞骨架蛋白磷酸

化增强导致细胞骨架成分的降解ꎬ既而引起顺行性

轴浆运输加速ꎬ最终导致降解后的细胞骨架成分在

轴突末梢部位的聚集[９]ꎮ ＴＯＣＰ 处理成年鸡产生

ＯＰＩＤＮꎬ脊髓组织中 ＮＦｓ 含量紊乱ꎬ预先用 ＰＭＳＦ 处

理可阻断 ＯＰＩＤＮꎬ并可显著抑制脊髓 ＮＦｓ 含量的

紊乱[１０]ꎮ
研究发现 ＴＯＣＰ 中毒可改变鸡神经组织中的微

管相 关 蛋 白 ２ ( ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｉｎ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ２ꎬ
ＭＡＰ￣２) 含量ꎬ 可能与其迟发性神经毒性相关ꎮ
ＭＡＰ￣２ 是成熟神经元树突的主要标志之一ꎬ已知微

管是神经元细胞骨架的主要成分ꎬ在神经元正常结

构和功能的维持中发挥重要作用[１１]ꎮ ＴＯＣＰ 处理是

否直接损伤培养鸡少突胶质细胞ꎬＴＯＣＰ 对少突胶

质细胞有直接作用ꎬ能使其突起变性损伤ꎬ胞体出现

空泡样变ꎻ推测少突胶质细胞损伤可能和 ＯＰＩＤＮ 发

病机制有关[１２]ꎮ
３.２　 氧化应激　 　 研究表明ꎬ有机磷化合物能诱导

机体氧化应激ꎬ生成活性氧ꎬ发生抗氧化反应[１３￣１４]ꎮ
ＴＯＣＰ 作为一种有机磷酸酯类化合物ꎬ也能造成成

年鸡神经组织出现脂质过氧化导致氧化应激ꎮ 抗氧

化系统失衡、脂质过氧化可能为 ＴＯＣＰ 引起 ＯＰＩＤＮ
的一个重要机制ꎮ ＴＯＣＰ 引起母鸡 ＯＰＩＤＮ 中抗氧化

系统和凋亡相关蛋白改变ꎬ随时间推移 ＴＯＣＰ 使母

鸡神经组织与血清的脂质过氧化物增加ꎬ损伤其抗

氧化防御系统ꎻＴＯＣＰ 对坐骨神经影响较早、较敏

感ꎬ坐骨神经脂质过氧化增强和抗氧化能力降低与

其传导功能降低显著相关ꎮ 随着时间的推移ꎬ成年

鸡中枢神经组织中大脑与脊髓中 Ｃｙｔ￣ｃ 蛋白的表达

增加ꎮ 体外实验证明ꎬＴＯＣＰ 对人成神经瘤细胞 ＳＨ￣
ＳＹ５Ｙ 存在着氧化损伤ꎬ氧化应激产生的活性氧可

以引起蛋白质的氧化损伤和错误折叠ꎬ导致细胞内

蛋白结构的变化ꎮ 为了防止过多氧化修饰蛋白以及

其它受损蛋白在细胞内集聚而产生细胞毒性ꎬ细胞

会启动其保护机制—增加或加速异常蛋白的水解ꎮ
研究表明ꎬ蛋白酶解系统在细胞对毒物或环境应激

的应答等方面具有重要作用[１５]ꎮ 研究表明高浓度

ＴＯＣＰ 能显著增加泛素化蛋白的集聚ꎬ并呈现较明

显的剂量效应关系ꎮ 提示较高浓度的 ＴＯＣＰ 可致泛

素蛋白酶体途径的阻断或抑制ꎮ
３.３　 细胞凋亡与细胞自噬 　 　 有研究表明ꎬＴＯＣＰ
诱发成年母鸡迟发性神经毒性过程中出现腰髓前角

神经元细胞凋亡的现象ꎬ而且神经元凋亡发生在迟

发性神经毒性症状出现之前ꎬ提示细胞凋亡可能在

迟发性神经病发病机制中起重要作用[１６]ꎮ Ｍｏｕ ＤＬ
等[１７]发现 ＴＯＣＰ 诱发的 ＯＰＩＤＮ 中母鸡的脊髓神经

元的损伤ꎬ电镜观察染毒第 ５ 天出现神经元的凋亡ꎬ
均提示凋亡可能涉及 ＯＰＩＤＮ 的发展ꎮ 一些体外实

验发现ꎬＴＯＣＰ 可明显影响 ＳＨ￣ＳＹ５Ｙ 细胞的存活ꎬ并
且具有浓度及时间效应关系ꎬ显示 ＴＯＣＰ 能导致细

胞死亡ꎬ但经流式细胞仪检测ꎬＴＯＣＰ 处理的 ＳＨ￣
ＳＹ５Ｙ 细胞在其细胞周期直方图上并未出现典型的

亚二倍体凋亡峰ꎬ另外ꎬ凋亡促进基因 Ｐ５３ 在 ｍＲＮＡ
水平和蛋白水平均未见表达增强[１８]ꎮ 以上结果提

示 ＴＯＣＰ 诱导的细胞死亡并非凋亡ꎬ有可能是程序

性细胞死亡的另一种形式—自噬性细胞死亡ꎮ
自噬(ａｕｔｏｐｈａｇｙ)是近年来新发现的程序性细

胞死亡方式ꎬ称为Ⅱ型程序性细胞死亡ꎮ 自噬与人

类多种神经退行性疾病有关ꎬ如在帕金森病、阿尔茨

海默病和亨廷顿病等神经退行性疾病中可发现自噬

体的积聚[１９]ꎮ 维持生理水平的自噬对神经细胞的

健康和功能的发挥至关重要ꎻ而自噬的紊乱(自噬

缺失或过度)则可导致神经突起的退行性病变及神

经细胞死亡ꎮ 本文作者发现 ＴＯＣＰ 可导致 ＳＨ￣
ＳＹ５Ｙ 细胞自噬性死亡ꎬ并且 ＴＯＣＰ 处理浓度与自噬

发生呈正相关ꎬＴＯＣＰ 导致骨架蛋白的降解方式包

括自噬ꎮ 在 ＴＯＣＰ 诱发成年鸡的 ＯＰＩＤＮ 中ꎬ脊髓、
坐骨神经的自噬相关蛋白 ＬＣ３ 的表达呈时间效应
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关系ꎬ随着染毒时间的延长ꎬＯＰＩＤＮ 症状越明显ꎬ蛋
白表达增多ꎬ说明自噬与 ＯＰ 导致的 ＯＰＩＤＮ 存在密

切的联系ꎮ ＴＯＣＰ 染毒造成成年鸡脊髓和胫神经里

面的 ｂｅｃｌｉｎ￣１ 含量明显降低ꎬ但是 ｕ￣ｃａｌｐａｉｎ 含量增

加显著ꎮ 经过 ＰＭＳＦ 预处理在将 ＴＯＣＰ 造成的

ＯＰＩＤＮ 的同时ꎬ可以显著抑制 ＴＯＣＰ 引起的 ｂｅｃｌｉｎ
降低和 ｕ￣ｃａｌｐａｉｎ 含量的升高ꎬ推断 ＴＯＣＰ 是神经元

中的自噬调节机制[２０]ꎮ

４　 展　 望

随着科学技术的高速发展ꎬＴＯＣＰ 方面的研究也逐

渐从形态表现、生理生化性状向分子生物学发展ꎬ其神

经毒性机制也日益深化ꎮ 而关于其解毒机制方面的研

究却少见报道ꎬ相信这方面会成为将来的研究热点ꎮ
ＴＯＣＰ 神经毒性研究属于一项综合性的系统课题ꎬ涉及

医药学、病理学、毒理学、动物学、分子生物学等诸多学

科ꎬ需要多学科的专家进行整合研究ꎬ因此ꎬ多学科的

交叉融合或许是将来的一个研究方向ꎮ
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