
氰化物的毒理学―――普化论文（2006） 

 1

氰化物的毒理学 

曹阳 常亚男† 光洁 郭威 姚远 

北京大学化学与分子工程学院 

† 北京大学医学部 

北京 100871，中国 
 

关键词：  氰化物 毒理学 细胞色素氧化酶 细胞钙稳态 
摘要： 氰化物其实是含氰基一类化学物质的总称。最常见的是氢氰酸、氰化纳和氰化钾。
氰化物对人和动物是一种剧毒药物，可由呼吸道和消化道等途径摄人体内。当过量吞入或吸

入高浓度氰化物时，中毒者随即倒地，意识丧失，瞳孔放大，迅速死亡。本文简要地介绍了

氰化物中毒的的临床反应和急救方法，并着重探讨氰化物中毒的机理。 

1 氰化物中毒的临床反应和救治 

1.1 氰化物进入体内的方式： 
氰化物中毒主要是通过呼吸道，其次在高浓度下也能通过皮肤吸收。生活性氰化物中毒

以口服为主（如误食含氰果仁儿，比如生桃仁儿等），口腔粘膜和消化道对其可充分吸收。 

 

1.2 氰化物的中毒分类 
1、 按中毒时间:氰化物所致的急性中毒分为轻、中、重三级。 
2、 轻度中毒表现为眼及上呼吸道刺激症状，有苦杏仁味，口唇及咽部麻木，继而可出现恶
心、呕吐、震颤等； 

3、 中度中毒表现为叹息样呼吸，皮肤、粘膜常呈鲜红色，其他症状加重； 
4、 重度中毒表现为意识丧失，出现强直性和阵发性抽搐，直至角弓反张，血压下降，尿、
便失禁，常伴发脑水肿和呼吸衰竭。 

5、 氢氰酸对人体的慢性影响表现为神经衰弱综合症，如头晕、头痛、乏力、胸部压迫感、
肌肉疼痛、腹痛等，并可有眼和上呼吸道刺激症状。皮肤长期接触后，可引起皮疹，表

现为斑疹、丘疹，极痒。  

 

1.3 临床表现及机制 
1.3.1 呼吸系统： 
早期：呼吸加快，呼吸作用深而快------ 

1、 机体因为缺氧，血液中 pCO2>pO2,co2作用于外周化学感受器（颈动脉体和主动脉体）

和中枢感受器，使其兴奋，呼吸中枢兴奋，化学感受器从而呼吸肌收缩加强，呼吸作用加强。 

2、 机体缺氧，组织细胞的有氧氧化作用受限，无氧代谢加强，乳酸生成增加，氢离子浓度

增加，而氢离子可以通过血脑屏障，直接作用于中枢系统，刺激其兴奋，呼吸作用加强。 

 

晚期：呼吸衰竭------ 

1、 长期严重的组织细胞内氧化磷酸化过程受损，生物氧化过程障碍，co2 对呼吸的抑制大
于兴奋作用，呼吸减弱。 
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2、 因为长期缺氧，呼吸肌细胞 ATP产生减少，运动能力下降。 

3、 氰化物可损伤肺泡膜上皮细胞。释放中性粒细胞趋化因子，中性粒细胞聚集，释放氧自
由基、蛋白酶、炎症介质，损伤肺组织，呼吸衰竭。 

1.3.2 中枢神经: 
起主导作用。当吸入氰化气体或吞服大量高浓度致死剂量的氰化钾（钠）时，数分钟内可引

起猝死。氰化物中毒时，患者突然发生尖叫声，随即倒地，意识丧失抽搐一阵，先呼吸停止

而死亡。有的出现咽喉紧缩感，头痛、头晕、恶心、呕吐，继而意识丧失、抽搐、角弓反张。 

 

烦躁不安------ 

1、 缺氧引起，二氧化碳刺激交感—肾上腺系统，使中枢神经系统兴奋。 
2、 CO2浓度上升，脑内 PH 下降，GABA增多，中枢抑制。 

 

头晕、虚弱 、头痛------ 

因脑水肿引起。Po2下降，CO2上升，刺激脑血管扩张，血管内皮细胞损伤通透性加强，引

起脑充血和脑水肿，导致颅内压升高。 

 

痉挛------ 

氰化物中毒导致肌浆网释放大量钙离子，进入细胞，Ca+浓度明显增高，肌收缩力加强。 

 

失去知觉------- 

1、 皮层中枢功能受到影响。小剂量氢氰酸即可引起皮层抑制，条件反射消失。腈类化合物
的分子本身具有直接对中枢神经系统的抑制作用。 

2、 酸中毒时细胞膜磷酯酶活性增强，融媒体膜通透性增高，破裂，损伤脑细胞。 
 
1.3.3 循环系统: 
早期：心跳过快--------- 

缺氧引起机体代偿性增加血供应量，以维持氧需量。 

氰离子对主动脉体和颈动脉体化学感受器的反射性作用。 

对心脏心肌表面受体的直接兴奋作用。 

 

后期：低血压 、心跳过慢------- 

氰化物对外周血管的直接扩张作用，是心脏后负荷降低，血压降低。 且因为长期缺氧，心

肌细胞 ATP产生减少，运动能力下降 ，心跳减慢。  

 

患者皮肤粘膜和血液呈现鲜红色------- 

氰离子与氧化型细胞色素氧化酶的 Fe结合,阻止了氧化酶中三价铁的还原, 抑制该酶活性，

氧气不能从中脱离出来，动静脉血氧差由正常的 4～5 % 降至 1.0～1.5 % , 因氧合血红蛋

白呈鲜红色，所以氰化物中毒时的皮肤、粘膜呈樱桃红色。 
 

1.3.4 消化系统： 
恶心与呕吐------ 

1、主要是由于胃肠道平滑肌细胞，因钙离子内流增加，肌纤维运动加强，痉挛。 

2、缺氧使得机体内 pco2升高，刺激交感神经，消化液分泌减少，胃肠蠕动减慢，导致食物

在胃肠道内停滞，消化不良，致使食欲不振，厌食，恶心 
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1.4 氰化物中毒的的临床反应和急救方法 
立即将患者移至空气新鲜处，吸氧（作用不大，不能解除根本原因）。呼吸停止者应进行人

工呼吸（但避免用口对口人工呼吸法），心跳停止者，应即时作胸外心脏挤压。有条件者立

即将亚硝酸戊酯 2支包在手帕中压碎，置患者口鼻前吸入，可反复应用 2～3次。 在医院中

还可用亚硝酸钠、硫代硫酸钠或美兰等进行抢救。近来认为依地酸二钴（CO2EDTA）、组氨酸

钴等有机钴盐类是治疗氰化物中毒的较为有效的解毒药。 临床上常用的抢救方法是用硫代

硫酸钠(解除氰化物对细胞色素氧化酶的作用)溶液进行静脉注射，同时使那些尚有意识的病

人吸入亚硝酸异戊酯进行血管扩张来克服缺氧。 

2 氰化物的中毒机理 

氰化物的毒性在于它可以和几种重要酶的催化位点上的金属阳离子结合形成复合物，抑

制酶功能。急性氰化物中毒多表现为全身性中毒，但中枢神经系统是氰化物毒理作用的主要

靶器官之一，CN‐进入脑组织后，迅速抑制细胞色素氧化酶，使细胞生物氧化过程受阻，导

致中枢神经系统生化代谢、病理形态和生理机能改变，从而引起一系列中枢神经中毒症状。

机理极为复杂。[1]本文重点讨论中枢神经系统生化代谢变化中的两个主要方面：（1）细胞

色素氧化酶活性抑制；（2）钙稳态的破坏。 

 
 
2.1 抑制细胞呼吸链 
2.1.1    细胞色素氧化酶活性抑制 : 

细胞色素（cytochrome 简写 cyt）是一类以血红素为辅基的蛋白质。它的特征功能是通过

结构中的铁价态的可逆变化而进行电子传递。在细胞的呼吸过程中发生着营养物（如葡萄糖）

的氧化，生物体利用后者氧化为 时释放的能量，用于 ATP的合成（即氧化磷酸

化作用），在此氧化过程中，细胞色素起着电子载体的作用，电子传递的途径及电势如下图

所示： 

 

细胞色素根据结合到血色素辅基卟啉环上的取代物的不同，可分成 ABC三大类。与本文相关

的主要是血色素 A（Heme a）的结构，以下给出血色素 A和 C的结构 
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2.1.2 细胞色素 c氧化酶 

细胞色素 c氧化酶（cytochrome c oxidase，CcO，）是在真核细胞线粒体内膜和需氧菌细胞

膜电子传递链中位于细胞色素 c与电子的最后受体氧气分子（或其他氧化性分子）之间的电

子载体。[2] 超过 90%的被动物吸入的氧气由线粒体膜内的 CcO还原利用。[7]CcO催化细胞

色素 c与氧气的反应[6]： 

 

形成水说需要的质子来源于线粒体或细菌内膜的内侧，而细胞色素 c位于内膜外侧。同时，

CcO在传递电子的同时把四个质子有膜内侧泵向外侧。这两项作用使内膜两侧产生质子浓度

梯度，产生电化学能，生物一次推动 ATP的合成，而 ATP是许多生理反应、活动的直接能源。

故而 CcO在生物体代谢过程中至关重要。[6]细胞色素 c氧化酶是含血红素/铜的终端氧化酶

[3，4，5]大家族的成员之一。这个家族的成员的特征是，在最保守的亚基Ⅰ（Sub Ⅰ）中

有与两个 heme基团和一个 Cu离子（CuB）配位的组氨酸（His）存在。在细菌酶中 heme基

团可以是 heme A、B、O[5]，而在线粒体 CcO中仅发现存在 heme A。[6] 由于细胞色素氧化

酶含血红素 A，是 A类细胞色素。故最早命名为细胞色素 a（cyt a）,当用 CO处理 cyt a,

它的氧化还原吸收光谱的а吸收峰分成两个组分，于是发现了 cyt a3,于是，对酶分子中能

与 CO及 CN-结合的血红素辅基通常称作 cyt a3部位，而对小配体无反应的部位称为 cyt a

部位。考虑到 cyt a和 cyt a3从未成功分离，（有人提出，细胞色素氧化酶是一种脂蛋白复

合体）因此当时细胞色素氧化酶用符号 cyt aa3表示。[2] 至今许多文献中仍沿用 cyt a3

来指与 CO，CN及 O2的催化反应位点，但细胞色素 c氧化酶大多用 CcO,而少用 cyt aa3。 

CcO催化机理的研究的重大突破来自于对其晶体结构的测定。1995年测定了 2.8à 分辨率的

牛心线粒体 CcO（BCcO）[8，9]。1998年，Yoshikawa等对 PCcO晶体结构进行了 2.3à 分辨

率的测定[10]。PCcO由三个核心亚基 Sub Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和一个功能未知的非保守亚基 Sub Ⅳ

组成[11]。 

Sub Ⅰ是 CcO中最大和最保守的亚基，它含有 12个跨膜螺旋，这些螺旋以近似三重轴对称

方式排列在膜中，从内侧垂直于膜表面观察，12个螺旋依次按反时针方向排列形成 3个半

圆拱形结构，形成 A、B、C三个孔洞（见图 3）。[6]立体图见图 4。 
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Fig. 4.                                       Fig. 5. 

其中共有 5个金属中心，氧化还原催化位点为 heme a、heme a3和 CuB，非催化位点为 Mg

和 Ca。其中 heme a 中 Fe（低自旋）轴向配体为两个 His（分别来源于螺旋 2和 10）的残

基的咪唑（imidazole）。heme a3 中 Fe（高自旋）轴向配体为一个 His（螺旋 10）的 imidazole,

另一个轴向配位点空。CuB与三个 imidazole 的 N原子配位，呈近似三角形构型（见图 5）。

Heme a位于孔 C中，heme a3在孔 B中。两个 heme平面都垂直于膜表面且各自的 2个丙酸

根基团都伸向胞质侧。两个 heme平面几乎是垂直的，在 PCcO中平面夹角为 108o。这使得

两个 heme 间距离很近。PCcO中两个 heme的边-边距离仅 4.7à，Fe-Fe距离仅为 13.2à。Heme 

a3和 CuB一起（有些文献指这个双中心反应催化位点为 cyt a3），形成 O2还原催化部位的

双核中心。CuB与 heme a3间距离约 5à 左右。[6]CuB与 heme a3都没有 EPR信号，解释是

产生了强烈的反铁磁性耦合作用[3，12]。而产生的原因曾经有多种假设，有人认为存在桥

联配体[13]，有人认为存在一非 His残基可以在两金属中心间移动而充当活动配体[14]。后

来由 2.3à 高分辨率的氧化钛 BCcO的结构看出，在 heme a3的 Fe3+和 CuB2+之间有过氧离子

桥联[10]。一些键长数据如下： CuB--O 2.16à，Fe（a3）--O 2.52à, O—O 1.62à(比过氧

化氢中的 O—O键稍长。另有氧化还原滴定结果也支持桥联过氧化物的存在[15]。而在还原

态 CcO中无桥联配体存在，Fe（a3）与 CuB 间距离比氧化态中稍长。 

membrane

Cytochrome oxidase dimer      (PDB file 1OCC) 

heme a3 

CuB 

binuclear center
His ligands

PDB 1OCC 
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在 2.3à 分辨率的 BCcO的 X-ray结构和 2.7à 分辨率 PCcO机构中发现一 Tyr（酪氨酸）残基

的酚基的一个邻位碳原子和与 CuB配位的一个咪唑基上的氮原子间存在共价键[10，16]。氨

基酸序列分析也证实这一发现[17]。而又发现 Tyr残基的取代会一起 heme a3-CuB中心结构

的破坏，表明这个残基对 CuB位点的稳定性起重要作用[18]。可能反应机理是氧气分子还原

过程中这个共价键均裂而得到自由基，参与 O2中间体的电子传递和质子化作用[10，16]。 

 

2.1.3 电子传递 
电子在 CcO中的传递途径还未完全清楚，根据已有研究成果，可能途径分如下几步： 

           A）、cyt c--→CuA 

               快速动力学研究证明，CuA结构域是接受来自 cyt c电子的初始受体[19]，

CuA结构域和 cyt c间的电子传递速率很快，约 70000 /s[20],Cyt c与 Cc0问复合物的形

成是它们问反应的限速步骤[21]。 

            B）、CuA —→heme a 

                 从 CuA到 heme a的电子传递是高速的，约为 20000 /s.Iwata等[22]提

出在 CuA和 heme a问存在着一个可能的电子传递途径，它是由 14个共价键和 2个氢键组成

的。 

            C）、heme a—→heme a3 

                 如前所述，heme a和 heme a3这两个血红素平面几乎是相互垂直的，Fe-Fe

间的距离是 13. 5à，而血红素边缘却相互接近达到 4. 5à。因此，在 heme a到 heme a3的

电子传递中，边一边间电子传递是可能的，用 Fe配体 Sub I-His413 (heme a)和 Sub I-His411 

(heme a3)和多肽主链进行电子传递也是一条途径。另一种可能的途径[9，22]包括保守的

Sub I-Phe412侧链，这个残基与两个血红素间的距离儿乎相等。从 heme a到 heme a3-CuB

的电子传递速率与酶的氧化还原状态、nH值和测量方法有关.其范围在 3—10^5/s范围内

[19,21,23,24]。 

            整个过程见图 6 

 

                   

                 Fig.6. 
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2.1.4 氰离子的作用 
                

 

 

  早期对 CcO的研究科学家发现 heme a3—CuB这个双原子活性位点除了与已知的

咪唑配体配位外还存在其他配体，并推测可能是两个配体或一个桥式配体[47]。为解释这一

问题而假设了 FeⅢ-X-Cu
 
Ⅱ模型，并以 X = O

2-
, OH

-
, and RCO2

-  
等单原子配体和 CN、CO、

NO等情况进行实验[48-52]，而发现 CN与该位点是不可逆结合，而确定的是 CcO与 CN作用

而导致失活的反应位点是双原子 heme a3—CuB 位点。而 CNˉ以怎样的方式和这个双原子位

点结合则是讨论的关键。   通过将不同氧化还原态的 CcO 与 CNˉ结合的产物中 C-N 的光谱

学数据与自由状态时的数据及人工合成的类似反应位点化和物（[Cu(Npy3)(CN)](ClO4)、

[Cu2(Npy3)2(CN)](ClO4) 、 [Cu2(MeNpy2)2(CN)](ClO4) 、

[(py)(OEP)Fe-CN-Cu(Npy3)](ClO4)2.5Et2O 、 [(OEP)Fe-NC-Cu(MeNpy2)](ClO4)?MeCN 

([10](ClO4)?MeCN). 、 [(OEP-CH2CN)Fe-NC-Cu(Npy3)](ClO4) 、

[(OEP-CH2CN)Fe-NC-Cu(Npy3)](ClO4) ）中 C—N 的数据对比，及 X射线晶体结构的测定[25，

46]得如下结论： 

        CcO呈氧化态时，CNˉ以桥联配体连接 heme a3和 CuB，形成 Fe—C键和 Cu—N键。

Fe—C—N几乎呈直线，而 C—N—Cu角度约 157o。而还原态时，Cu—N键被破坏。[25]见图

7： 

 

    

  Fig.7 
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2.2 破坏细胞钙稳态 
氰化物中毒最基本的升华效应是抑制细胞色素氧化酶 aa3（线粒体电子传递链的终端

酶），ATP生成中断。急性的临床表现有心律失常、呼吸抑制、心衰、脑电图改变、癫痫发
作、震颤以及其他中枢性有关效应。某些病例会发展成类似帕金森病症状的中毒后遗症。慢

性中毒包括热共济失调神经病、Leber 视神经萎缩性侧索硬化。[26]由此可见，脑无疑是氰
化物中毒的主要靶器官。中枢神经系统对氰化物高度敏感，这是因其对能量的导读依赖、氰

化物解毒酶的活性低、脂质含量高、易受自由基损伤等因素所致。近年来，对于氰化物中毒

机理的研究己逐渐深入到氧化代谢抑制之后的细胞结局性损伤。氰化物的神经性损伤与钙稳

态的失调之间的关系是目前研究较为活跃的一个领域。 
 

2.2.1 神经细胞内游离 Ca2+的平衡 

 
   神经细胞内 Ca2+作为第二信使克接到多种神经生化反应。如释放神经递质、激活酶促反
应、传递末内外信息都有赖于 Ca2+的参与。对于静息神经元，胞外 Ca2+浓度达 1*10-3 mol/L ,
胞内 Ca2+的浓度为 1*10-7mol/L，跨质膜 Ca2+梯度为 1*10^4。维持神经细胞内外这种 Ca2+
浓度梯度，除了细胞膜的隔离外，还依靠以下机制[27]： 
（1）细胞器的封存：神经细胞内线粒体、滑面内质网、突触小泡等都能摄取 Ca2+,突触小
泡内的 Ca2+含量可高达 18mmol/L[28]； 
（2）Na+-Ca2+交换：交换方式是三个 Na+换取一个 Ca2+，正常情况下，Na+-K+-ATP酶维
持胞内外 Na+梯度为 1：10，Ca2+正是依赖这一化学梯度移向胞外； 
（3）胞浆蛋白对 Ca2+的缓冲作用，如钙调素（CaM）等。以上机理对 Ca2+调节有一定限
度，如果超过这一极限，导致 Ca2+超载，可触发一系列有害反应。 
 
2.2.2 钙离子通道：胞外钙内流的途径 
 
  神经元质膜上的 Ca2+通道可分为典雅依赖性通道（VDC）和受体操纵性通道（ROC）两
种[29.30]。 
（1） VDC ：当质膜去极化时，VDC 开启，Ca2+ 依电势梯度内流。这类钙通道的选择
性较差，其他一些二价阳离子如 Ba2+、Sr2+也能通过，而 Cd2+、Mg2+等则能阻断
VDC。根据调控方式、药理特性，可将 VDC分为 L、T、N三型：L型（持续型）
的特点是高电导、慢灭活，需要强的去极化才能开启，开启后能产生持续 Ca2+内流；
T 型（过渡型）的特性是低电导、快灭活，弱的去极化即能开启，产生快速瞬时的
Ca2+内流；N型（神经型）只存在于某些神经元上，其开启需强极化。三型通道在
不同组织中分布不同，其中只有 L型才能被传统的钙通道阻滞剂阻断。 

（2） ROC：神经递质与质膜上特定受体结合后，启动 ROC开放，使胞外 Ca2+进入胞内。
经年来提出的谷氨酸（Glu）过兴奋毒性学说中，N-甲基-D-门冬氨酸（NMDA）受
体的作用备受关注。Glu 是脑内含量最高的兴奋型氨基酸，有三型受体，按功能分
为 NMDA受体和非 NMDA受体，后者包括 Qusiqualate(简称 Q)和 Kainate（简称 K）
受体。虽然三型受体都与 Glu有较高的亲和力，但是 NMDA受体对 Ca2+有较高的
通透性，神经细胞 Ca2+增加主要由 NMDA受体介导。[31] 

 
2.2.3 氰化物中毒与钙稳态失调的关系 
 
       如前所述，急性氰化钾中毒因阻断线粒体氧化磷酸化，可直接或间接引起中枢神经
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系统组织性缺氧，缺氧使膜通透性改变，造成钙内流，使胞液钙浓度增加 
Johnson[26]的实验 
   小鼠皮下注射 KCN 10mg/kg.5min后小鼠全脑总钙量显著下降，15min后明显上升，持续
3小时。全脑总钙升高与震颤发作相一致。如果预先注射钙通道阻滞剂硫氮卓酮（diltiazam）
则可阻断或延缓震颤发生、发作时间和峰值，认为钙在细胞内的蓄积与细胞内依赖钙调节途

径的能量终止有关。 
    Johnson[32]用Quin2／AM 作Ca 荧光指示剂测定PC12细胞胞液Ca2+浓度，分别加入 1×
10-4、1×1O-3、1×10-2mol／L的KCN 后孵育，胞液Ca2+浓度逐渐上升．30min后达最高峰。 

孵育后15min，l×l0-3、l×10-2mol／L KCN剂量组，胞液Ca2+各增加3倍和6倍。先用 

K+去极化的细胞与单独用氰化钾或氯化钾(KC1)的细胞相比，细胞内Ca2+升高更快。预 

先加人硫氮卓酮可阻断KCN 和K+引起的胞液Ca2+蓄积。 

这表明氰化物引起的胞液 Ca2+超载源于细胞外室。从以上可看出，Ca2+对介导氰化物

毒性起着十分关键的作用。 

 

2.2.4 氰化物引起 Ca2+稳态失调的机制 

 

自 Olney [33]提出过兴奋毒性(excitotoxicity)以来，内源性 Glu 的神经毒性研究进

展 

很快。由此形成了中枢神经系统中毒机理钙流学说：突触后膜 G1u 受体过激活-Na+、Ca2+

内流假说。各种原因引起的 G1u过度释放、异常外漏、受体敏感性降低可能使 G1u由正常的

神经递质变为神经毒素。在去除葡萄糖、排除 O2或应用氧化磷酸化抑制剂引起小脑颗粒细

胞能量生成下降后，Glu可表现出神经毒作用。Patel[34]在原代海马组织培养中加入 NMDA 

受体拮抗剂 2-氨基-5-磷戊酸(APV)可明显抑制氰化钠(NaCN，2mmol／L)引起的细胞内 Ca2+

升高。 

氰化物导内源性 G1u释放，可能由两方面因素引起： 

一是氰化物引起的组织缺氧造成神经细胞去极化，使突触前膜释放 Glu；二是缺氧造 

成神经细胞能量代谢障碍，使依赖 ATP的突触前膜对 Glu的重吸收过程抑制。应用大脑内微

透析方法，Benveniste[35]等测出大鼠缺血海马组织细胞外 Glu升高了 8倍。由此可见，氰

化物中毒后，引起膜去极化和能量匮乏．使突触间隙 Glu浓度增加，激活相应受体．引起胞

外 Ca2+内流。Choi[36]总结了 Glu引起 Ca2+内流的 4种可能途径：(1)Glu激活 NMDA 亚型

的 G1u受体，直接引起 Ca2+沿浓度梯度跨膜内流；同时 G1u激活 Q和 K 亚型的 Glu受体，

引起 Ca2+内流和膜去极化，启动如下三条途径。(2)打开神经细胞膜上电压依赖性 Ca2+通道，

包括 L、N、T三种亚型，造成 Ca2+内流。N 型通道主要引起神经元末端部位 Ca2+内流，对

神经元之间损伤的传递有重要意义；(3)Na+／Ca2+交换反向进行，Ca2+由胞外进入胞内。(4)

急性损伤后神经元胞体引起 Ca2+外漏。 

 最近，Sun[37]用斑片钳压技术揭示 NaCN可增加 NMDA受体通道的开放频率而不影响单

通道传导和平均通道开放时间，认为 NaCN可直接与 NMDA受体作用。另有研究表明，氰化物

通过Ca2+依赖激活蛋白激酶C(PKC)，使NMDA 甲基化后增加其活性，同时降低Mg2+阻滞[38]。 

Rajdev[39]等 将大鼠前脑单个神经元分别暴露于(1)Glu、(2)NMDA、(3)Kainate、(4)

高 K+。发现 4种激动剂均能升高细胞内 Ca2+水平，加入 KCN(5mmol／L)后，胞内 Ca2+明显

升高。但只有(1)、(2)两组具有神经毒性(光镜下见细胞突消失、细胞膨胀、碎裂) 进一步

研究表明(1)、(2)两组细胞内 Ca2+浓度升高持续时间长，恢复到 10%峰值历时久。因此不能

仅凭细胞内 Ca2+浓度升高来判断某物质的神经毒性，总钙负荷、细胞内 Ca2+来源、部位、

细胞缓冲 Ca2+的能力及第二信使的激活才是决定因素。用荧光指示剂 Fura一 2对枪乌鱼巨
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大突触进行研究，发现活动区(指突触前质膜的某些特定部位，胞浆附近的突囊泡及有局部

循环功能的囊泡质膜)的 Ca2+内流比非活动区至少高 l0倍，可能因为这些区域的 NMDA 受体

密度及活性更高所致。 

Glu 通过激活 NMDA 亚型 Glu 受体，引起细胞外钙内流，可能是氰化物中毒引起钙稳态

失调的主要途径，但不能排除其它 Ca2+内流途径的存在，如胞内钙库动员。总之，氰化物

引起钙稳态失调的机理有待于进一步阐明。 

 

2.2.5 钙稳态失调对中枢神经系统的不利影响 
 

氰化物引起的神经元 Ca2+过载可激活一些关键的质膜和胞浆的神经生化过程而导 

致神经细胞损伤。 

(1)氧化应激：是氰化物神经毒性的主要表现。神经细胞内游离 Ca2+上升，可激活磷 

脂酶 A 和磷脂酶 c，膜磷脂大量降解，胞液游离脂肪酸如花生四烯酸成倍上升，经细胞内环

氧化酶作用，产生前刊腺素、白三烯等生物活性物质与 OH·、NO·等活性氧类(ROS)，引起

生物膜脂质过氧化[40] 。另外，氰化物可直接抑制超氧化物歧化酶、谷肮甘肽过氧化物酶

等关键酶，加速脂质过氧化。 

(2)神经递质释放：Persson[41]发现氰化物中毒可大量消耗大鼠脑内 γ一氨基丁酸

(GABA)，致死剂量的氰化物大量降低大鼠纹状体多巴胺(DA)。在 PC 细胞模型，氰化物引起

多巴胺钙依赖性释放和消耗，并伴有多巴胺脱羧酶抑制。Kanthasamy[42] 的研究认为纹状

体神经元 DA 释放受突触前膜 NMDA受体的控制。因此推测 NMDA受体激活引起 Ca ” 内流抑

制了多巴胺脱羧酶。 

(3)癫痫：癫痫是急性氰化物中毒的特征性临床表现。预先给予 α一酮戊二酸可阻止 

KCN 诱导的小鼠脑内 GABA 下降，但不能阻断惊厥发作[43]。这表明急性氰化物中毒引起惊

厥并非 GABA下降所致。而预先给予褪黑素(20 mg／kg)可显著降低 KCN诱导的小鼠癫痛发病

率及脑脂质过氧化[44] 。Yamamo—to[45] 做进一步研究，发现钙调蛋白抑制剂可拮抗氰化

物诱导的癫痫，脑室注射一氧化氮(NO)则引起剧烈的强直性癫痫。于是提出氰化物致癫痫的

假说：Ca2+内流，与钙调蛋白结合，激活 NO合成酶，生成大量的 NO扩散入邻近神经细胞，

NO 结合于鸟苷酸环化酶插性中心 Fe2+，酶活性增加，cGMP 生成增多，cGMP 作为第二信使

可发挥多种生物作 

用。作为一种特殊的神经递质，越来越多的文献支持 NO是氰化物诱发癫痫的媒介这一观 

点，但具体过程有待进一步阐明。 

氰化物中枢毒作用与钙稳态失调之间的关系密切。限于细胞内 Ca2+浓度测定的水平，

目前的研究主要集中在体外实验和 PC12细胞模拟，进一步探讨氰化物中毒的作用机理，完

善 CNS中毒的钙流学说，对提高氰化物中毒防治水平和临床治疗缺氧缺血性神经疾病都有重

要意义。 
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