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摘要 ：

甲基汞是一种具有神经毒性的环境污染物，会对人体中枢神经系统造成不可逆的损害。
二十二碳六烯酸 （DHA）是一种 n-3 长链多不饱和脂肪酸，是神经细胞生长过程中的重要成
分。许多研究发现，DHA 可对甲基汞导致神经系统损害产生潜在的保护作用，但机制尚不清
楚。本文首先介绍了甲基汞的神经毒理作用机制，明确了甲基汞对人体的神经损伤作用。其
次介绍了 DHA 对甲基汞暴露潜在的神经保护机制，包括 DHA 可通过增强细胞抗氧化能力，
降低细胞对甲基汞的吸收，平衡细胞内外钙离子水平，改变细胞骨架等机制对暴露于甲基
汞的细胞产生保护作用。在发育的关键时期应减少或避免甲基汞暴露，增加 DHA 的摄入，以
保障神经系统的正常发育。最后，本文提出未来应关注多不饱和脂肪酸对甲基汞神经毒性
的作用及其机制，为甲基汞所致神经损害的保护探讨新的方向。
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Abstract: 

Methylmercury is a neurotoxic environmental pollutant which can cause irreversible damage 
to the central nervous system. Docosahexaenoic acid (DHA) is an n-3 polyunsaturated fatty acid, 
an important component for the growth of nerve cells. Many studies have found that DHA can 
protect against neuronal damage caused by methylmercury, but the mechanism is still not clear. 
Firstly, this paper introduced the neurotoxicological mechanism of methylmercury and clarified 
the neurological damage of methylmercury on humans. Secondly, this paper introduced proposed 
potential mechanism of DHA on methylmercury-induced neurotoxicity, and concluded that DHA 
can protect neurons through enhancing cell antioxidant capacity, reducing the absorption of 
methylmercury by cells, balancing intracellular and extracellular calcium levels, and changing 
cytoskeleton. Therefore, methylmercury exposure should be avoided during critical periods of 
development, and DHA supplementation may assist normal development of the nervous system. 
Finally, this paper proposed that we should pay attention to the effects of polyunsaturated 
fatty acids on methylmercury neurotoxicology and underlying mechanisms, and explore a new 
direction for studies on the protection of neuronal damage caused by methylmercury.
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综述 
Review

随着工农业的发展，汞的应用范围越来越广泛。塑料工业、氯碱工业、电
子电池工业排放的废水，以及大量燃煤排放的废气等导致环境汞污染日益严
重。而环境中任何形式的汞（无机汞、有机汞和金属汞等）均可在一定条件下
转化为甲基汞，并经水生食物链富集。若人类食用了含有甲基汞的鱼类，体内
会形成某些甲基汞衍生物，从而产生毒性作用。甲基汞进入人体后可分布于
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后可与某些酶的巯基结合使其失去活性，影响酶的正
常功能。Allen 等［5］研究发现，甲基汞可诱导神经胶
质细胞发生肿胀，是因为当甲基汞与富含巯基的生物
膜结合后，会改变细胞膜的结构与功能，使其流动性
降低，通透性增强。此外，Liu 等［6］研究发现，线粒体
可作为甲基汞毒性作用的靶向细胞器。因为甲基汞可
以与线粒体膜上的巯基结合，改变线粒体的膜蛋白构
象，导致线粒体的通透性增强，呼吸作用降低从而诱
发细胞凋亡。
1.2.2   与体内硒结合，导致线粒体功能障碍   甲基汞
还可以与体内的硒结合，从而改变甲基汞在体内的分
布［7］。Cabezas-Sanchez 等［8］研究发现，当斑马鱼同时
暴露于硒和甲基汞时，甲基汞的生物累积明显降低。
实验结果表明，在斑马鱼的器官或组织中甲基汞都
呈时间依赖性累积，但在与硒共同作用后，其肌肉组
织和胃肠中甲基汞累积量明显减少。Spiller 等［9］研究
表明，甲基汞在体内与硒结合的主要机制是甲基汞与
硫氧还蛋白家族中的硒蛋白和谷胱甘肽（glutathione，
GSH）- 谷氧还蛋白家族中的硒位点相结合，从而导致
线粒体功能障碍，细胞内钙离子稳态被破坏，对细胞
内氧化还原系统也造成一定程度的损伤。
1.2.3   产生氧自由基，造成脂质过氧化损伤   甲基汞
进入人体后，会诱导产生氧自由基，其中包括超氧阴
离子自由基、羟自由基、脂氧自由基等［10］。氧自由基
反应和脂质过氧化反应在机体的新陈代谢过程中起
着重要的作用，正常情况下两者处于动态平衡状态。
一旦这种动态平衡产生紊乱与失调，就会引起免疫功
能降低和新陈代谢失常，形成氧自由基连锁反应，损
害生物膜及其功能，造成一系列的机体损伤，这种反
应称为脂质过氧化。脂质过氧化过程会产生自由基，
自由基推动过氧化反应，这种反应也放大了氧自由基
的作用。Nava 等［11］在研究汞对肾脏的毒性作用时，发
现肾脏内氧自由基明显增多，且抗氧化物质如 GSH 明
显减少，因为汞结合了体内某些抗氧化物导致消除氧
自由基的能力降低。
1.2.4   增加细胞内 Ca2+ 浓度，使细胞内外 Ca2+ 浓度失
衡   Ca2+ 稳态对于细胞各项功能来说至关重要，Ca2+ 浓
度失衡会激活大量细胞蛋白酶（如钙蛋白酶），从而引
起神经元的凋亡［12］。调节细胞内外 Ca2+ 浓度平衡的钙
通道主要有三种，即电压门控的钙通道，受体门控的
钙通道和钙库控制的钙通道。Ca2+ 通道可能是甲基汞
发挥毒性作用的靶标，且甲基汞对电压门控的钙通道

全身各器官组织中，其主要损害神经系统，最严重的
损害是脑组织且其损伤不可逆［1］。二十二碳六烯酸 

（docosahexaenoic acid，DHA）是一种对人体神经系统
发育非常重要的多不饱和脂肪酸。研究表明 DHA 可
通过抗氧化、抗炎、抗凋亡等机制，防止心脑血管功
能障碍，显著改善由甲基汞暴露导致的神经细胞缺
血、缺氧和神经胶质细胞结构和功能异常，维护正常
的大脑结构与功能［2］。流行病学研究发现，怀孕期间
母亲在低水平甲基汞暴露下摄入更多的 n-3 不饱和脂
肪酸，会促进儿童的神经系统发育。例如，Oken 等［3-4］

在美国马萨诸塞州的一个出生队列项目中，研究了母
亲产前鱼类摄入量、汞水平和 6 个月至 3 岁的后代儿
童认知行为发育之间的关系。母亲食用的鱼类越多

（假定为 n-3 不饱和脂肪酸摄入量越高），其后代儿童
的认知行为得分就越高。每周摄入鱼类两次以上的母
亲血汞含量较低，其后代儿童的认知行为得分最高。
这表明如果汞污染较低的情况下，产前摄入鱼类（含
n-3 不饱和脂肪酸）对儿童的认知行为发育至关重要。
DHA 可通过显著降低细胞对甲基汞的吸收，降低细胞
内活性氧含量，阻止过氧化效应等，对甲基汞暴露的
中枢神经系统起保护作用。研究 DHA 如何改善甚至抵
消甲基汞引起的神经毒性，将会为甲基汞神经毒性的
防治工作提供新的思路。

1   甲基汞的毒性作用及神经毒性机制
1.1   毒性作用

甲基汞是自然界中由含汞的化合物在微生物转
化作用下转化而成的。环境中的甲基汞主要由汞及其
化合物在土壤、水体中受微生物作用产生的，它能沿
着水生食物链传递，进行高度生物富集。2017 年，甲
基汞化合物被世界卫生组织国际癌症研究机构评为
2B 类致癌物。甲基汞主要侵犯中枢神经系统，损害大
脑的枕叶和小脑，可造成语言和记忆能力障碍等。甲
基汞在人体内的主要排泄途径是胆汁和粪便，然而人
体对其代谢缓慢，半衰期约为 70 d。
1.2   神经毒性机制
1.2.1   与巯基膜蛋白结合，影响蛋白质功能   甲基汞
具有很强的亲巯基性，可以与含巯基的化合物结合成
汞的硫醇盐复合物进入机体，也能够与机体内众多富
含巯基的膜蛋白相结合影响蛋白功能，从而导致细胞
损伤。体内某些重要的酶类，如 ATP 酶、细胞色素氧
化酶和乳酸脱氢酶等都含有巯基，当甲基汞进入人体



 | Journal of Environmental and Occupational Medicine | 2020, 37(2) 189

www.jeom.org

的急慢性毒性作用已经在 PC12 细胞（一种鼠嗜铬细
胞瘤，广泛作为神经元模型进行研究）中显示出来［13］。
Yang 等［14］研究发现，由于甲基汞对 Ca2+-ATP 酶（一种
控制细胞内质网钙库的关键酶）有显著抑制作用，而
且细胞接触甲基汞后产生的活性氧也会影响该酶的
活性，因此甲基汞暴露于神经元细胞后，会导致细胞
线粒体内 Ca2+ 外流，并抑制线粒体对 Ca2+ 的吸收，使
细胞内 Ca2+ 浓度增加，钙蛋白酶活性增强，导致细胞
内钙超载，从而导致线粒体内氧化磷酸化过程障碍，
线粒体膜电位降低，以及胞浆内磷脂酶、蛋白酶等激
活，并促进细胞的不可逆性损伤。

2   DHA 对甲基汞暴露的神经保护机制 
2.1   DHA

DHA 的分子式为 C22H30O2，相对分子质量为 328.48，
俗称脑黄金，是一种 n-3 长链多不饱和脂肪酸，主要
来源于深海鱼油和藻类。DHA 主要存在于大脑，对神
经系统起重要作用。人类内源性 DHA 含量极低，需要
从食物补充，世界卫生组织推荐每日摄入 200~500 mg

二十碳五烯酸（eicosapentaenoic acid，EPA）和 DHA 以
预防某些慢性疾病。已有研究证明 α- 亚麻酸向 DHA

的转化率小于 0.05%［15］。DHA 通过控制钙离子释放或
摄入调节许多细胞功能，促进基因活化、神经递质释
放、氧化应激或调节线粒体生物活性。DHA 也可以修
饰蛋白质和参与信号转导和蛋白质转运的细胞膜脂
筏构成，有利于细胞信号转导。DHA 是最重要的膜磷
脂成分，在磷脂酰乙醇胺和磷脂酰丝氨酸中含量最
多，影响神经递质通路、突触传递和信号转导。DHA

某些代谢产物也是生物活性分子，可保护机体免受
氧化损伤。DHA 在神经发育等方面有极其重要的作
用，主要途径和机制涉及细胞信号通路、神经突触及
抗炎等。
2.2   神经保护机制
2.2.1   降低细胞中活性氧含量，增强细胞抗氧化能
力   甲基汞会增加活性氧的形成，并因此促进细胞膜
中的脂质过氧化，从而在大脑中引起自由基介导的过
氧化作用［16］。而 DHA 可以显著降低由甲基汞引起细
胞水平的活性氧增加，降低脂质中过氧化物的含量，
从而增强细胞的抗氧化能力。其机制是通过提高细胞
内 GSH 含量和增强谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione 

peroxidase，GPX）活性完成。GSH 能帮助保持正常的
免疫系统功能，并具有抗氧化作用、整合解毒作用，

从 而 增 强 细 胞 抗 氧 化 能 力。Eklöw 等［17］研 究 表 明，
DHA/ 花生四烯酸值升高可防止脂质过氧化物的产生，
提高细胞抗氧化能力，其机制是增加的 DHA/ 花生四
烯酸值可导致 GPX 活性增加。GPX 是抗氧化酶系的重
要成员，它通过催化 GSH 还原氢过氧化物，能有效地
清除生物体内的自由基，从而保护细胞免受氧化损
伤。因此，补充外源性 DHA 可提高细胞内 GSH 含量，
增强 GPX 活性，提高细胞抗氧化能力，从而降低甲基
汞暴露对细胞的氧化性损伤。
2.2.2   降低细胞对甲基汞的吸收   DHA 是天然存在的
C 链最长的多不饱和脂肪酸，而多不饱和脂肪酸是细
胞膜中的重要成分，可以影响多种功能。DHA 具有一
定的灵活性和构象自由性，会导致某些组织结构重
组［18］。Nøstbakken 等［19］研究发现，DHA 预处理可显
著降低人胚肾细胞 HEK293 对甲基汞的吸收，其主要
机制是 DHA 可以改变细胞膜流动性。因此，DHA 可
通过改变细胞膜的物理性质，从而降低细胞对甲基
汞的吸收。
2.2.3   降低细胞内 Ca2+ 内流，缓解甲基汞导致的细胞
内外 Ca2+ 失衡   DHA 是细胞内作用最强的钙离子浓度
调节剂［20］，通过控制钙离子释放或摄入调节多种细
胞功能，促进基因活化、神经递质释放、氧化应激或
调节线粒体生物活性［21］。Dao 等［22］研究表明甲基汞
可使细胞内 Ca2+ 水平明显升高，导致线粒体内 Ca2+ 外
流，从而使细胞内 Ca2+ 浓度增加，导致细胞内钙超载，
而 DHA 可以有效降低细胞内 Ca2+ 内流。在非兴奋性细
胞中，Ca2+ 内流的一个主要途径是质膜中钙池操纵性
钙内流（store-operated calcium entry，SOCE）通路。脂
筏是质膜上富含胆固醇和鞘磷脂的微结构域。瞬时
受体电势蛋白（transient receptor potential channel，
TRPC）家族是钙池操纵性钙内流通路中的分子成分，
而 TRPC1 是 SOCE 通路发挥作用所必需的［23］。Ye 等［20］

发现，DHA 可以通过改变内皮细胞脂筏的脂肪酸组
成，即通过取代内皮细胞脂筏中的 TRPC1 来改变脂筏
的脂质成分，从而破坏质膜的完整性，抑制 Ca2+ 内流。
因此，DHA 对于甲基汞导致的细胞内 Ca2+ 浓度增高，
进而导致细胞凋亡具有一定保护作用。
2.2.4   调节细胞骨架，缓解甲基汞导致的神经细胞损
伤   细胞骨架对于细胞的形态和功能具有重要意义，
微管是细胞骨架的组成部分，也是甲基汞神经毒性
的主要目标之一［24］。甲基汞通过阻碍微管的再聚合
来抑制神经元生长和迁移过程，导致神经发育障碍。
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而 DHA 对细胞骨架有调节作用，可以维持细胞结构。
Jayashankar 等［25］研究发现，DHA 的预处理可改变细
胞内与骨架相关基因的表达情况，说明 DHA 可能参与
维持脑细胞结构基因的调节，从而缓解甲基汞暴露的
神经毒性损伤。因此，DHA 通过调节细胞骨架对甲基
汞的细胞毒性发挥一定的保护作用。

3   小结与展望
DHA 是人体生长发育所必需的多不饱和脂肪酸，

目前多种证据证明 DHA 对甲基汞暴露产生的神经毒
性具有保护作用，但尚未明确其作用机制，也缺乏相
关的大规模临床研究。随着生物信息学、分子生物学、
流行病学等的发展，未来应关注多不饱和脂肪酸对甲
基汞的作用及其机制，从而为甲基汞神经毒性的预防
提供更多依据。
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