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三聚氰胺对中枢神经系统毒性的研究进展
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摘  要：近几年对三聚氰胺毒性的研究越来越得到重视。一般认为三聚氰胺生物学效应的主要靶器官是泌尿系统，中毒机制

是肾衰。然而已有更多的研究表明三聚氰胺存在其它的生物学作用，但三聚氰胺的毒性机制尚未被完全阐明。众所周知，

哺乳动物胎儿期和婴幼儿期是神经系统发育的关键阶段。三聚氰胺能够通过胎盘及血脑屏障对胎儿中枢神经系统产生毒性

作用，并可能导致认知功能损伤。本文综述了近年来三聚氰胺对中枢神经系统毒性研究的相关报道，为进一步了解三聚氰

胺对婴幼儿的危害，特别是对中枢神经系统的影响提供实验结果。
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Progress in mechanisms underlying melamine toxicity in central nervous system
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Abstract: In recent years there have been more widely and deeply studies in investigating melamine toxicity. Generally, it is believed 
that the main target of melamine is the urinary system. However, previous studies revealed that it also had additional biological ac-
tions. Obviously, the toxicity mechanisms of melamine have not been fully clarified. It is well known that fetus and infant periods play 
the most fundamental role in the brain development. And melamine can pass through the placental and blood-brain barrier, and then 
exerts toxic effects on the central nervous system. This article reviewed the reports about the topic in recent years, for better under-
standing the dangers of melamine to infants and providing experimental data for further study.
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综  述

三聚氰胺 (melamine)，化学名称为 2, 4, 6 - 三
氨基 -1, 3, 5 - 三嗪，是一种三嗪类含氮有机杂环化

合物。外观为粉末状，白色无味，与蛋白粉极为相似。

它是一种重要且用途广泛的有机化工中间体原料。

其最主要的用途是生产三聚氰胺甲醛树脂。在日常

生活中人们经常能接触到很多以三聚氰胺为原料制

成的各种生活用品，如 “美耐皿” 塑料碗碟和食品

包装袋 [1, 2]。有研究发现三聚氰胺在哺乳动物体内

广泛分布且能够在体内各组织中累积 [3]。作为毒奶

粉事件的罪魁祸首，近几年对其毒性机理的研究报

道有所增加。目前广泛认为三聚氰胺生物学效应的

主要靶器官是泌尿系统，其中毒机制是肾衰 [2, 4, 5]。

但也有一些研究表明三聚氰胺还有其它的生物学作

用，如诱发皮肤过敏、引起肝脏坏死、导致细胞凋亡、

诱发癌症、对 DNA 结构的改变、导致红细胞溶血

以及对免疫系统、生殖遗传系统的毒性等 [6–12]。因

此三聚氰胺的毒性机制目前尚未被完全阐明。

三聚氰胺对于婴幼儿的危害作用大于成年人，
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主要是由于其某些器官和组织发育不完全，例如肾

脏和大脑。众所周知，哺乳动物胎儿期和婴幼儿时

期是大脑发育的关键时期，包括神经元数量的增长

和突触发生的形成，这是学习和记忆的生物学基

础 [13, 14]。有报道称，三聚氰胺能够通过哺乳动物的

胎盘及血脑屏障，在胎鼠体内和幼鼠大脑的各个脑

区都发现有三聚氰胺，并且随时间的延长，含量逐

渐增高 [3]。相关文献中急性毒性实验显示中毒动物

有不安、呼吸急促、精神不振、反应迟钝、闭眼伏卧、

不食等症状 [15]。以上研究提示，三聚氰胺对于幼年

哺乳动物的中枢神经系统会产生毒性作用，并进而

损害其认知功能。本文就近年来关于三聚氰胺神经

毒性研究的报道作一综述，为进一步了解三聚氰胺

的神经毒性提供实验基础。

1  三聚氰胺对神经细胞的毒性作用

Han 等 [16] 将三聚氰胺作用于分化的 PC12 细胞

( 一种常用的神经元模型 ) 上，MTT 实验结果显示

三聚氰胺能够以浓度和时间依赖的方式抑制 PC12

细胞的增殖。之后的染色观察三聚氰胺处理后的

PC12 细胞发现其形态学也发生异常，可见凋亡及

坏死特征 ( 见图 1)。进一步流式细胞仪检测显示，

三聚氰胺能够使得细胞凋亡率浓度依赖性增加，在

最大浓度时达到 50% 左右，而坏死细胞的比例很小。

一个更直接的证据是 Wang 等 [17] 在 2011 年发表的

结果，他们将浓度为 312 µg/mL 的三聚氰胺作用于

培养的海马神经元，12 h 后发现细胞发生了病理性

改变，包括细胞皱缩、染色质浓缩，并可见不溶性

代谢产物。细胞内 Ca2+ 荧光强度以及 caspase-3 活

性增强。由于 caspase-3 是细胞凋亡过程中一个关

键因子，说明三聚氰胺促进了海马神经元的凋亡。

这与 Han 等 [16] 在 PC12 细胞上的研究结果一致。

并且他们认为三聚氰胺对神经元的损伤主要是由于

其进入细胞并形成不溶性的代谢产物造成的。

2  三聚氰胺对脑片神经元的急性毒性作用

神经系统是由神经元组成的通讯网络系统。神

经元是可兴奋性细胞，它们之间通过电信号进行联

图   1.  Hoechst 33342染色观察不同浓度三聚氰胺处理24 h后的PC12细胞的共聚焦显微照片

Fig. 1. Hoechst 33342 staining of PC12 cells cultured in melamine for 24 h (confocal   microscope images). A: Control. B: 330 µg/mL 
melamine. C: 1 980 µg/mL melamine. D: 3 300 µg/mL melamine. The green arrow shows typical form of half-moon in apoptosis 
cells. The red arrow shows necrotic cells with fragmented chromatin and disintegrated membrane. Scale bar, 20 µm. Adopted with 
permission from Han et al. (2011) [16].
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络和传递，其功能的实现与兴奋性密切相关。因此

Yang 等 (2010) [18, 19] 在前期细胞实验的基础上 [19]，

利用电生理学的技术手段检测了三聚氰胺对大鼠海

马神经元的急性作用。为了能更好地模拟婴幼儿接

触三聚氰胺的情况，实验选用了哺乳期内的大鼠幼

仔进行急性实验。结果显示，三聚氰胺能够以浓度

依赖的方式影响神经元的兴奋性，并改变动作电位

的波形。在 5 × 10−4、5 × 10−5 g/mL 两个浓度时，三

聚氰胺增加了海马神经元自发放电的频率，对膜电

位没有明显的影响。对动作电位波形的影响包括：

显著降低其发生阈值，并浓度依赖性地增加其半峰

宽 (AP half-width)，而对于其峰值和超射值的影响

不大 ( 见图 2)。
由于细胞膜上的各种电压门控离子通道是决定

神经元兴奋性的分子基础。许多已知的药物、毒物

等都是通过离子通道对神经元产生作用的。而动作

电位形成的离子基础是两种主要的电压门控离子电

流：电压门控钠电流 (INa) 和电压门控钾电流 ( 分为

瞬时外向钾电流 IA 和延迟整流钾电流 IK)。因此

Yang 等 [18,19] 进一步检测了三聚氰胺对这三种电流

的作用。结果显示三聚氰胺能够以浓度依赖的方式

抑制 INa 的幅值，但抑制程度较弱，同时改变了钠

通道的激活和失活过程 [18]。这可能是三聚氰胺导致

动作电位的幅值以及发生阈值降低的原因之一。

同样三聚氰胺能够以浓度依赖的方式降低 IA 以

及 IK 的幅值，使得 IK 激活曲线左移，IA 的失活曲

线向超极化方向改变，并且增加其斜率 [19]。由于 A
型钾通道的分布在调控动作电位的反向传播中发挥

重要的作用，通常状态下离胞体越远，分布密度越

大，从而防止神经元过度兴奋 [20, 21]。因此 Yang 等

认为三聚氰胺导致 A 型钾通道出现异常造成的 IA

减少，可以导致神经元过度兴奋，进而引起癫痫。

而 IK 幅值的降低，可能是使动作电位半峰宽增加的

原因。以上这些研究结果表明，幼年动物急性接触

较高浓度的三聚氰胺，会对其中枢神经系统中神经

元的电生理学特性产生影响。

3  三聚氰胺对大鼠认知功能的影响

海马在哺乳动物神经系统中占有重要的一席之

位，特别是与学习记忆等高级认知功能密切相关 [22]。

三聚氰胺既然对神经元具有毒性作用，那么它是否

对幼年动物的认知功能也会产生负面影响呢？ 2011
年，An 等 [23] 以及 Yang 等 [24] 以幼年 Wistar 大鼠为

研究对象进行在体实验。通过连续 4 周每天以浓度

图   2. 不同浓度的三聚氰胺对单个动作电位(A)以及串动作电位发放(B)的影响

Fig. 2. Effect of melamine at different concentrations on single action potential (A) and action potential firing rate (B). Adopted with 
permission from Yang et al. (2010) [18].
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为 300 mg/kg 的三聚氰胺对断奶大鼠 ( 出生后 21 d
左右 ) 进行灌胃，建立实验模型大鼠。这一实验模

型能够较好地模拟婴幼儿长期服用含有三聚氰胺奶

粉的情况。模型建立后，首先进行 Morris 水迷宫测

试，检测了模型组大鼠和对照组大鼠的空间学习记

忆能力 ( 见图 3) ：在定位航行阶段，与对照组大鼠

相比较，模型组大鼠逃避潜伏期明显延长，表明其

学习能力受到损伤；在空间探索阶段，模型组动物

在目标象限的逗留时间和穿越目标象限次数均明显

减少，显示其记忆和准确性亦受到影响。行为学实

验表明，大鼠在连续食用三聚氰胺后显著地损害了

空间认知的能力 [23]。为了探索这一现象的细胞学机

理，Yang 等进一步记录了大鼠海马区的 CA3-CA1
神经通路的长时程增强 (long-term potentiation, LTP)，

并将模型组与对照组的 LTP 结果进行了比较。结果

显示，高频刺激 (high frequency stimulation, HFS) 后，

模型组大鼠的场兴奋性突触后电位 (field excitatory 
postsynaptic potential, fEPSP) 的斜率被明显抑制，

因此长期服用三聚氰胺将使海马神经元突触传递效

能下降 ( 见图 4) [24]。由于 LTP 被认为是学习记忆的

细胞学基础，因此进一步得出连续给予幼鼠三聚氰

胺会对其产生认知功能损伤的结论。

LTP 是衡量突触可塑性的重要标准之一，上述

海马区 CA3–CA1 的 LTP 结果表征了突触可塑性的

改变。Yang 等 [24] 的研究进一步阐明了这种变化的

分子生物学机制。在实验中采用了出生后 18~21 d
幼鼠的体外活性海马脑片。这种脑片能够较为完整

地保持突触联系，是研究突触传递的常见实验模型。

图   3. 三聚氰胺对大鼠水迷宫测试的影响

Fig. 3. Effect of melamine on rats’ performance in MWM test. A: Mean escape latency calculated for each day in place navigation 
phase. B: Mean number of platform area crossings in spatial probe phase. C: Mean percentage of time in target quadrant in spatial 
probe phase. *P < 0.05; **P < 0.01 vs control. Data are expressed as mean ± SEM. n = 10 in melamine group and n = 8 in control 
group. Adopted with permission from An et al. (2011) [23].

图   4. 三聚氰胺对海马区CA3-CA1神经通路LTP的影响

Fig. 4. Effects of melamine on LTP at CA3-CA1 pathway. A: Representative postsynaptic potential evoked by high freqency stimula-
tion (HFS). B: Slopes of fEPSP were normalized to baseline and plotted against time. C: Bar graphs showed mean normalized fEPSP 
slope in the two groups. **P < 0.01 vs control. Data are expressed as mean ± SEM. n = 10 per group. Adopted with permission from 
Yang et al. (2011) [24].
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通过记录并分析 CA1 区神经元的兴奋性突触后电

流 (excitatory postsynaptic currents, EPSCs) 的性质来

研究三聚氰胺对突触传递效能的影响。结果显示，

三聚氰胺能够显著地抑制 EPSCs 的频率而对其幅值

影响甚微。如图 5 显示的是三聚氰胺显著地抑制了

自发性 EPSCs (spontaneous EPSCs) 的频率，而三聚

氰胺对于微小 EPSCs (miniature EPSCs) 频率的抑制

效果与之程度相同。目前普遍认为 EPSCs 的频率体

现了突触前谷氨酸能神经元递质释放的概率，而

其幅值则体现了突触后谷氨酸受体的敏感性。因此

三聚氰胺可能是通过抑制突触前递质的释放来抑

制突触传递效能的。由于 CA1 区神经元主要接受

来自 CA3 区神经元发出的 Schaffer 侧枝的投射 [25]，

从 CA1 神经元上记录到的 EPSCs 能反映三聚氰胺

对于这条通路突触传递的影响，而谷氨酸能的突触

传递与 LTP 的形成密切相关。因此三聚氰胺对于幼

鼠认知功能的损伤在分子水平上可能是由于其对突

触前递质释放的抑制造成的。

4  三聚氰胺对神经元生化性质的改变

最近一篇关于三聚氰胺对肾脏毒性机制的研

究 [26] 表明，三聚氰胺能够抑制肾脏 NRK-52e 细胞

的增殖，并改变细胞内超氧化物歧化酶 (superoxide 
dismutase, SOD)、丙二醛 (malondialdehyde, MDA)
以及谷胱甘肽过氧化物酶 (glutathione peroxidase, GSH-
Px) 的活性。这说明三聚氰胺能够使肾脏细胞产生

氧化应激损伤并诱导其凋亡。类似的，在神经细胞

上，Han 等 [16] 的实验通过检测 SOD 的水平发现三

聚氰胺能引起 PC12 细胞氧化应激损伤。Ma 等 [27]

的实验也揭示三聚氰胺毒性可能与体内氧化 - 抗氧

图    5. 三聚氰胺(5 × 10−5 g/mL)对自发性EPSCs频率的影响

Fig. 5. Effects of melamine (5 × 10−5 g/mL) on the frequency of spontaneous EPSCs (sEPSCs). A: Sample traces of sEPSCs before and 
after application of melamine. B: Cumulative interevent interval distributions of sEPSCs before and during application of melamine. C: 
Normalized frequency of sEPSCs in control and melamine treated slices (n = 7 per group). *P < 0.05 vs control. Adopted with permis-
sion from Yang et al. (2011) [24].
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化稳态的改变相关。本实验室也进行了在体模型动

物一系列生化指标的检测 ( 资料待发表 )，简单描

述如下：已断奶的 Wistar 幼鼠在连续口服一定浓度

的三聚氰胺 4 周后，经检测发现海马中的活性氧簇

(reactive oxygen species, ROS) 含量明显提高，这种

氧化 - 抗氧化内稳态的紊乱极有可能是由分解 ROS
的酶活性的改变引起的。进一步检测后发现在大鼠

海马中 SOD 和 GSH-Px 的活性明显降低，而 MDA
含量升高，该实验结果证实长期服用三聚氰胺将导

致氧化损伤的发生。随后，我们还检测了海马中

ATP 含量的变化，发现三聚氰胺处理组海马 ATP 含

量较正常组明显下降。表明三聚氰胺能够影响海马

内正常的能量代谢。通过 HE 染色观察到海马 CA1
区神经元出现核固缩和死亡。这一现象与本实验室

已有的细胞学研究结果，即三聚氰胺促进细胞凋亡

的结论 [16] 相一致。

5  总结与展望

本文仅就近几年发表的关于三聚氰胺对哺乳动

物中枢神经系统毒性研究的进展作了一个简要的回

顾。成年动物自身发育较完善以及代谢能力较强，

而幼年动物对于一些毒性物质的抵抗力较低，因此

目前关于三聚氰胺对神经系统毒性的研究主要集中

在对幼年动物方面，而对于成年动物的毒性研究尚

未见报道。因此，三聚氰胺对于成年动物是否具有

毒性作用还需要通过相关的动物实验来证实。并且

目前这些结果只是从大鼠中得到的，还需在其它动

物特别是人类本身得到证实，从而取得更为可靠和

系统的资料信息。虽然缺乏对于婴幼儿神经系统损

伤方面的临床证据，但是不能排除是由于其自述性

的缺乏以及其认知能力的相对低水平造成的。有很

多研究正在追访处于三聚氰胺中毒后的恢复以及康

复阶段的婴幼儿，其神经系统的发育情况同样不能

被忽视。早期诊断、早期治疗，是使患儿早日康复

的关键。
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