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血清外泌体中色素上皮衍生因子作为
正己烷早期神经毒效应标志的研究

冯文艇，李倩兰，黄红英，林大枫，张镏琢，李培茂
深圳市职业病防治院，广东 深圳 518020

摘要：目的 初步探讨人色素上皮衍生因子（pigment epithelium-derived factor，PEDF）作为正己烷早期神经毒效应标
志物的可行性。 方法 选取 28 名职业性慢性正己烷中毒病例作为病例组；按年龄、性别匹配，选取接触正己烷未出
现周围神经中毒症状的作业工人 56 名作为接触组， 不接触正己烷等有机溶剂且无周围神经损害症状的作业工人
56 名作为对照组。采集所有研究对象肘静脉血并检测血清外泌体中 PEDF 水平。 对病例组进行神经肌电图检查。采
用方差分析比较病例组、接触组以及对照组 PEDF 水平的差异，采用 Pearson 相关分析探讨病例组 PEDF 与神经肌电
图相关指标的相关性。结果 病例组与接触组、对照组间血清外泌体 PEDF 水平差异具有统计学意义（P < 0.05），且
病例组血清外泌体 PEDF 水平高于接触组（P < 0.05）、而接触组血清外泌体 PEDF 水平高于对照组（P < 0.05）。 此
外， 对病例组血清外泌体 PEDF 水平与其神经肌电图 4 项指标进行相关性分析发现，PEDF 水平与腓总神经的下肢
远端运动潜伏期为正相关（r = 0.62，P < 0.001），与腓总神经的运动神经传导速度（r = - 0.70，P < 0.001）、下肢感觉
神经动作电位波幅（r = - 0.61，P = 0.001）及感觉神经传导速度（r = - 0.61，P = 0.001）均为负相关，与正中神经的
感觉神经传导速度为负相关（r = - 0.53，P = 0.004）。 结论 血清外泌体 PEDF 可能作为正己烷神经毒效应标志。
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Preliminary study on pigment epithelium -derived factor in serum exosomes as an
early neurotoxicity biomarker induced by n -hexane FENG Wenting, LI Qianlan, HUANG
Hongying, LIN Dafeng, ZHANG Zhuoliu, LI Peimao (Shenzhen Prevention and Treatment Center for Occupational Diseases,
Shenzhen, Guangdong 518020, China)
Abstract：Objective To explore the feasibility of pigment epithelium-derived factor (PEDF) in human serum exosomes as
an early biomarker of n -hexane -induced neurotoxicity. Methods A total of 28 cases of occupational chronic n -hexane
poisoning were selected as the case group. They were matched by age and gender, and 56 workers who were occupationally
exposed to n-hexane without peripheral neurotoxicity symptoms were selected as the exposure group. And 56 workers who
were not exposed to organic solvents such as n -hexane and did not have peripheral neurological damage symptoms were
selected as the control group. Elbow venous blood was collected, and PEDF levels in serum exosomes were measured.
Neuromyography was performed on the case group. Differences of PEDF levels in the case,the exposure and the control
groups were analyzed by ANOVA, and Pearson correlation was used to analyze the correlation between PEDF and
neuromyography-related indices in the case group. Results The differences of PEDF levels in serum exosomes among the
case, the exposure, and the control groups were statistically significant (P < 0.05), and the PEDF levels in serum exosomes
in the case group were higher than those in the exposure group (P < 0.05), and the PEDF levels in the exposure group
were higher than those in the control group (P < 0.05). In addition, the correlation analysis showed that PEDF levels in
serum exosomes in the case group were positively correlated with the distal lower limb motor latency of the common
peroneal nerve (r = 0.62, P < 0.01), and negatively correlated with the motor nerve conduction velocity of the common
peroneal nerve (r = - 0.70, P < 0.01), the action potential amplitude of the sensory nerves of the lower limb (r = - 0.61,
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正己烷（n-hexane） 作为工业上常用的有机溶
剂，俗称“白电油”，广泛应用于制鞋、印刷、电子、家
具、机械五金等行业［1］。劳动者在工作中长期接触正
己烷可引起以周围神经损害为主的职业性慢性正
己烷中毒 （occupational chronic n-hexane poisoning，
OCHP），临床表现以四肢远端感觉、运动功能障碍
为主，发病者轻则出现体重减轻、头晕、头痛、远端
肢体麻木、肌力下降等症状，重则发生四肢肌肉萎
缩，影响运动功能，严重影响劳动能力和作业者的
身心健康［2-3］。 神经-肌电图作为 OCHP 的重要辅助
诊断指标［4］， 可以反映神经传导速度是否受损以及
肌肉本身的功能状态，但其价格高、费时长，并不能
作为一项正己烷致周围神经损害常规筛查的理想
项目。 因此，探讨简便易行的正己烷作业工人神经
毒效应标志物或替代标志物， 对预防和早期诊断
OCHP 具有十分重要的意义。

已有研究［5-6］表明，正己烷代谢物 2，5-己二酮
可以阻断靶源性神经营养信号，且临床上应用外源
性神经生长因子能显著改善 OCHP 症状，这也提示
神经生长因子及其信号转导通路异常可能是 OCHP
周围神经传导障碍的机制之一［7］。有研究［6-8］发现色
素上皮衍生因子（pigment epithelium-derived factor，
PEDF）具有营养与保护神经元的作用，其能够抑制
由轴索显微外科手术、氧化应激、谷氨酸盐兴奋性
中毒等多种刺激所引起的神经退行性病变的发生。
PEDF 是一种相对分子质量约 50 000 的内源性糖蛋
白，其参与营养与保护神经元的生理过程时，在小
脑颗粒细胞中通过磷酸化核因子 κB（nuclear factor
kappa-B，NF-κB）， 导致 NF-κB 被激活后转位到细
胞核，引起神经保护基因及抗凋亡基因的转录，从而
发挥营养和保护神经元的作用［8-10］。 PEDF 广泛表达
于多种组织，如眼、肝、脑、心、胃、睾丸、前列腺、卵
巢、脊髓和结肠等［11］。 本项目组在前期已开展相关
研究，筛选外泌体蛋白作为 OCHP 早期特异性生物
标志， 发现正己烷中毒患者血清外泌体中 PEDF 水
平比接触正己烷但未出现中毒症状以及不接触正
己烷的研究对象均增高 2 倍以上，故本研究拟进一
步分析正己烷接触人群血清外泌体蛋白 PEDF 水
平，以初步探讨其作为正己烷早期神经毒效应标志

的可行性。

1 对象与方法
1.1 对象

从深圳市某具有职业性化学中毒类诊断资质
的职业健康检查机构中选取研究对象。 研究对象的
纳入标准：（1） 病例组：根据 GBZ 84—2017《职业性
慢性正己烷中毒的诊断》［4］诊断为职业性慢性正己
烷中毒的病例；（2） 接触组：按年龄、性别与病例组
进行匹配，且工作中接触正己烷但未出现周围神经
中毒症状者；（3） 对照组：按年龄、性别与病例组进
行匹配，工作中未接触正己烷等有机溶剂且无周围
神经损害症状者（食欲减退、体重减轻、头昏、头痛、
肢体远端麻木、疼痛，下肢沉重感、手足发凉多汗等
症状）。 排除标准：有其他因素导致周围神经损害的
疾病者。 本次研究纳入研究对象 140 名，其中病例
组 28 名，接触组 56 名，对照组 56 名。 本研究获深
圳市职业病防治院医学伦理委员会批准，并取得研
究对象的知情同意。
1.2 方法
1.2.1 基本情况调查和样本采集

通过自行设计的《职业卫生调查表》收集研究
对象的年龄、性别、职业病危害因素接触史等基本
信息。 采集每位研究对象肘部静脉血约 2 mL，并置
于含乙二胺四乙酸二钾的抗凝管中。 所有样本检测
前保存于 4 ℃环境中且不超过 24 h。
1.2.2 ELISA 测定 PEDF 浓度

血 清 使 用 SBI ExoQuick Plasma prep and
Exosome precipitation kit 试剂盒提取外泌体，用 PBS
buffer 重 悬 外 泌 体 ， 采 用 Abcam Human PEDF
SimpleStep ELISA Kit 试剂盒进行浓度测定，PEDF 标
准品稀释后与样本分别加入 ELISA 微孔板，加入酶
标记抗体和捕获抗体，于 37 ℃中孵育 60 min，用洗
涤液洗板 3 次，加入显色液，然后于 37 ℃中孵育
10 min，加入终止液，最后于 37 ℃中孵育 1 min，采
用酶标仪测定 450 nm 的吸光度。 将标准浓度与相
应吸光度绘制成对应的标准曲线并计算样本的
PEDF 浓度。
1.2.3 神经肌电图检测

P = 0.001), the sensory nerve conduction velocity (r = - 0.61, P = 0.001), and sensory nerve conduction velocity in the
median nerve (r = - 0.53, P = 0.004). Conclusions PEDF in serum exosomes may serve as a potential early biomarker
of n-Hexane-induced neurotoxicity.
Keywords：n-hexane; pigment epithelium-derived factor; electromyography; effect biomarker
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病例组研究对象在 30 ℃恒温检查室中， 使用
丹迪 Keypoint 9033A07 型神经肌电图仪测试其右侧
尺神经、腓总神经及正中神经的下肢远端运动潜伏
期（distal latency，DAL）、 运动神经传导速度（motor
conductive velocity，MCV）、 下肢感觉神经动作电位
波幅（sensory nerve action potential，SNAP）与感觉神
经传导速度（sensory conductive velocity，SCV）。
1.2.4 统计学分析

采用 SPSS 18.0 软件对数据进行统计分析。 计
数资料采用 R × C 列联表 χ2 检验；年龄等非正态分
布计量资料，采用中位数（M）和第 25、75 百分位数
（P25，P75）描述，使用 Kruskal-Wallis 秩和检验进行组
间比较； 血清外泌体 PEDF 水平进行自然对数转换
后采用方差分析比较病例组、接触组以及对照组之
间的差异，采用 Dunnett’s T3 法进行两两比较；采用
Pearson 相关分析探讨病例组血清外泌体 PEDF 与
神经肌电图相关指标的相关性。 检验水准 α = 0.05
（双侧）。

2 结果
2.1 基本情况

病例组、接触组以及对照组间年龄、性别构成
差异均无统计学意义（P > 0.05）。 见表 1。

表 1 各组研究对象基本情况

组别 人数 年龄/岁 男性例数（占比/%）

病例组 28 33.00（23.00，42.00） 3（10.71）

P 值 0.116 0.818

接触组 56 27.50（21.00，36.75） 8（14.29）

对照组 56 31.00（24.00，37.00） 6（10.71）

χ2 值 4.321① 0.406 ②

注：① Kruskal-Wallis 秩和检验；② R × C 列联表 χ2 检验。

2.2 各组研究对象血清外泌体 PEDF 检测结果比较
病例组、 接触组以及对照组提取血清外泌体

PEDF 浓度分别为 706 062（614 215，766 213）pg/mL、
641 180（585 808，716 738）pg/mL、348 638（243 605，
470 243）pg/mL。 将各组血清外泌体 PEDF 检测值经
过自然对数转换后进行方差分析，结果显示组间差
异有统计学意义（F = 93.21，P < 0.01）。 进一步对各
组研究对象进行两两比较发现， 病例组与接触组、
接触组与对照组、病例组与对照组之间差异均有统
计学意义（P < 0.05）。 见表 2。
2.3 病例组血清外泌体 PEDF 水平与神经肌电图
结果相关性分析

对病例组血清外泌体 PEDF 水平与右侧尺神
经、 腓总神经、 正中神经的下肢远端运动潜伏期

（DAL）、运动神经传导速度（MCV）、下肢感觉神经
动作电位波幅（SNAP）、感觉神经传导速度（SCV）等
4 个指标的相关性进行分析发现：PEDF 水平与腓总
神经的下肢远端运动潜伏期为正相关（r = 0.62，P <
0.001），与腓总神经的运动神经传导速度、下肢感觉
神经动作电位波幅及感觉神经传导速度为负相关
（r = - 0.70、- 0.61、- 0.61，P 均 < 0.01），与正中神
经的感觉神经传导速度为负相关（r = - 0.53，P <
0.01）。 见表 3。

表 3 病例组血清外泌体 PEDF 水平与
神经肌电图 4 项指标相关性

神经肌电图指标 指标值
与 PEDF 相关性

r 值 P 值

DAL/ms

尺神经 3.14 ± 0.25 - 0.04 0.844

腓总神经 4.60 ± 0.41 0.62 < 0.001

正中神经 4.10 ± 0.40 0.09 0.652

MCV/（m/s）

尺神经 47.93 ± 3.55 0.12 0.552

腓总神经 40.11 ± 3.57 - 0.70 < 0.001

正中神经 49.17 ± 3.71 0.13 0.507

SNAP/（μV）

尺神经 9.72 ± 0.53 0.27 0.172

腓总神经 13.19 ± 1.03 - 0.61 0.001

正中神经 15.92 ± 1.55 - 0.08 0.688

SCV/（m/s）

尺神经 45.96 ± 4.31 - 0.23 0.248

腓总神经 43.74 ± 4.05 - 0.61 0.001

正中神经 47.09 ± 3.77 - 0.53 0.004

3 讨论
目前 OCHP 仍缺乏特效的治疗药物，临床上一

般采用针灸、 补充神经生长因子 （nerve growth
factor，NGF）、 维生素 B12 等综合性支持疗法， 并且
OCHP 的治疗周期一般较长， 停止接触后平均需要
13 个月才能康复， 严重者甚至会出现肌肉萎缩、足
下垂、痉挛等后遗症，对劳动者的生活和工作造成
极大影响［12］。 因此，寻找正己烷所致周围神经早期
损害的生物效应指标，用于接触正己烷劳动者的职
业健康检查早期筛查与诊断，是目前研究 OCHP 所
急需解决的问题。

组别 总例数 检测值浓度 经对数转换后值

病例组 28 706 062（614 215，766 213） 13.45 ± 0.16

接触组 56 641 180（585 808，716 738） 13.36 ± 0.14

对照组 56 348 638（243 605，470 243） 12.74 ± 0.40

表 2 各组研究对象血清外泌体 PEDF 水平 （pg/mL）
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国内外已有学者对正己烷中毒性周围神经病
的相关分子生物标记物进行探讨，主要包括：正己
烷体内代谢物（2，5-hexanedione，2，5-HD）、神经丝
（neurofilaments，NFs）、 红细胞血影蛋白（spectrin，
Sp）、多核白细胞趋化性、血清 S-100 蛋白、血清髓
鞘碱性蛋白（human myelin basic protein，MBP）、血清
神经元特异性烯醇化酶 （neuron -specific enolase，
NSE）、神经生长因子（nerve growth factor，NGF）。 其
中，尿中 2，5-HD 浓度虽然与正己烷周围神经中毒
症状呈现高度相关，但由于 2，5-HD 代谢快，生物
半衰期约 100 min，血清的清除率约为 16 L/h，一般
脱离正己烷接触后约 7 d 尿中就很难再检测出
2，5-HD［13-14］。 NFs、NGF 及多核白细胞趋化性虽然
能间接反映周围神经损伤［15］，但极易受其他因素干
扰，所以特异性相对较差。 血清 S-100 蛋白、MBP、
NSE 均是神经受损的直接指标［16-18］， 但一般在神经
损伤后才能在血清中检测到，无法准确地反映神经
功能改变，故也不适合作为早期效应指标。

有研究［8-10，19］表明，PEDF 具有抑制新生血管生
成、营养与保护神经元等作用，且随着年龄的增长
PEDF 的表达也会逐渐降低；受肿瘤、炎症等其他因
素的刺激导致血管异常增生时，PEDF 能发挥其抑
制血管生成的作用；PEDF 还可通过改变神经递质
及神经营养因子等其他因子的合成或释放来保护
神经元免受损害。 本研究发现，病例组与接触组、对
照组间血清外泌体 PEDF 水平差异具有统计学意义
（P < 0.05），且病例组血清外泌体 PEDF 水平高于接
触组， 而接触组血清外泌体 PEDF 水平又高于对照
组。 正己烷代谢产物 2，5-HD 阻断靶源性神经营养
信号引起周围神经损害时， 可能引起血清外泌体
PEDF 水平的增长，为神经元提供营养与保护，并抑
制神经退行性病变的发生。 有研究［20］表明，职业性
慢性正己烷中毒的神经肌电图表现为感觉和运动
混合型损害， 可引起运动传导末端潜伏期延长、传
导速度减慢，感觉传导波幅下降、传导速度减慢，而
本研究发现病例组血清外泌体 PEDF 水平与腓总神
经的下肢远端运动潜伏期为正相关，与腓总神经的
运动神经传导速度、下肢感觉神经动作电位波幅及
感觉神经传导速度为负相关，与正中神经的感觉神
经传导速度为负相关，这可能由于正己烷中毒导致
外周神经的轴索及髓鞘损害（轴索损害引起波幅降
低，髓鞘损害引起潜伏期延长及传导速度减慢），而
外周神经损害时 PEDF 水平增加以发挥其保护神经
的作用来抑制神经退行性病变。 因此，这也进一步
说明血清外泌体 PEDF 作为正己烷神经毒效应标志

的可行性。
本研究存在一定的局限性，首先本研究的样本

量有限，尤其是病例组样本量相对较少，因此可能
出现选择偏倚；其次，本研究中仅对病例组进行神
经肌电图检查，后续将对全部研究对象均进行神经
肌电图检查， 以进一步验证血清外泌体 PEDF 水平
作为正己烷早期神经毒效应标志的可行性。
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