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摘要: 在现今世界范围内ꎬ拟除虫菊酯杀虫剂已被广泛应用于防治农业病虫害以及用作室内杀虫剂ꎬ因此对人类日常生活产

生重要影响ꎮ 拟除虫菊酯杀虫剂的急性毒性研究已经有较多成果和进展ꎬ但对其长期慢性影响至今仍缺乏明确论证ꎮ 此综

述从 PubMed、EBSCO 和中国知网等数据库收集了国内外已发表的、有关拟除虫菊酯杀虫剂的动物实验、人群调查和实验室检

验的长期、慢性影响的典型研究论文ꎬ并从中筛选出拟除虫菊酯杀虫剂的神经毒性、生殖发育毒性、免疫毒性与肿瘤研究等方

面的研究进展ꎬ综述长期接触拟除虫菊酯杀虫剂可能对人体产生的神经、生殖及免疫系统方面的危害ꎬ为进一步研究和开发

无害化农药杀虫剂提供参考思路ꎮ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ: Currently, pyrethroid pesticides have been widely used as insect killers in agricultural field and indoor
environment worldwide, thus yielding an important impact on daily life of the public. The long￣term and chronic
effects of pyrethroid pesticides remain unreported in spite of studies on their acute toxic effects. Based on the relat￣
ed publications indexed by PubMed, EBSCO and China National Knowledge Infrastructure (CNKI), we summa￣
rized the findings of researches on toxic experiments, investigations, and laboratory tests regarding to pyrethroid
pesticides up to today. In conclusion, long￣term exposure to pyrethroid pesticides may have toxic effects onnervous
system, reproductive system and immune system.In addition, long￣term exposure to pyrethroidpesticides may cause
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tumors. This review provides directions and ideas for future studies.
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ: pyrethroid pesticides; health hazards; toxic effect

１　 拟除虫菊酯杀虫剂概述( Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｐｙｒｅ￣
ｔｈｒｏｉｄ Ｐｅｓｔｉｃｉｄｅｓ)
　 　 拟除虫菊酯(pyrethroid)是一类类似于天然除

虫菊属中天然除虫菊素(pyrethrin)的有机化学合成

物ꎬ它是由天然除虫菊素改变结构后发展而来[1]ꎬ并
在 20 世纪 70 年代迅速发展成为一种新型农药ꎬ取
代了之前的有机氯农药而被广泛使用ꎮ 到目前为止

国内登记的拟除虫菊酯杀虫剂产品近 80 个ꎬ菊酯杀

虫剂已经发展成为第二大农药杀虫剂品种[2]ꎮ 拟除

虫菊酯杀虫剂具有更高的光稳定性ꎬ并且可以保留

天然拟除虫菊素的杀虫活性ꎬ它还对哺乳动物的急

性毒性相对较低[3]ꎮ 因拟除虫菊酯杀虫剂对作物和

多种虫害具有高选择性、高效率、低毒性、快速杀虫

和少残留等优点ꎬ在现代农业生产中占据了较大市

场份额[4]ꎮ 拟除虫菊酯的分子构型及作用机制与除

虫菊素相似ꎬ它们都是通过破坏轴突离子通道而影

响神经功能的有毒性物质[5]ꎮ 根据拟除虫菊酯的结

构中是否含有氰基ꎬ可将其分为 I 型和 II 型两型ꎬ其
中 I 型拟除虫菊酯杀虫剂分子构型中不含氰基ꎬII
型则含有氰基ꎮ 由于与 I 型制剂相比较ꎬII 型制剂

在环境中更加稳定(光、大气和温度) [5]ꎬ并且具有高

效性和广谱性ꎬ因此 II 型拟除虫菊酯类制剂ꎬ如氯

氰菊酯、溴氰菊酯、氰戊菊酯等[6￣8]ꎬ多用做农药普遍

使用ꎮ
然而ꎬ随着使用拟除虫菊酯杀虫剂的普遍增加ꎬ

也开始显现出越来越多的相关健康问题ꎮ 早在 20
世纪 90 年代ꎬ美国部分民众就已经注意到ꎬ儿童暴

露于农药可能出现潜在健康影响ꎬ因此ꎬ美国«食品

质量与安全条例»规定ꎬ美国环保局(EPA)在设定

食物中农药的容许检测值时ꎬ要将婴儿和儿童的累

积暴露危险考虑进去[9]ꎮ 现已知ꎬ人类暴露于拟除

虫菊酯杀虫剂的急性症状有呼吸困难、咳嗽、支气管

痉挛、恶心和呕吐、头痛等[10]ꎬ并且也有皮肤变态反

应[11]ꎮ 虽然暴露于拟除虫菊酯杀虫剂的长期效应还

不确切ꎬ但是已有研究表明ꎬ拟除虫菊酯杀虫剂是神

经毒物ꎬ新生儿和成人暴露于此杀虫剂可能会产生

发育神经毒性、生殖毒性和免疫系统毒性[12￣14]ꎮ

２　 神经毒性(Ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ)
拟除虫菊酯杀虫剂杀虫的基本作用原理是对电

压敏感型钠离子通道的效应[6]ꎮ 了解对拟除虫菊酯

杀虫剂最敏感的电压敏感型钠离子通道在神经发育

过程中的作用时长和位置表达ꎬ有助于理解和解释

在发育过程中暴露于此杀虫剂的影响[15]ꎮ 拟除虫菊

酯对神经细胞内钙、肌醇磷脂系统和离子通道都有

影响ꎮ 其对 Na+通道的毒作用特点为低剂量的激活

作用和高剂量的抑制作用ꎻ对 Ca2+ 通道的影响亦表

现为低剂量激活、高剂量抑制作用ꎬ但激活作用较弱

而抑制作用明显[16]ꎮ 至于拟除虫菊酯杀虫剂的神经

毒性作用与年龄是否相关ꎬ现在有研究表明ꎬ毒物代

谢动力学和非毒物效应动力学因素ꎬ是造成年轻和

老年动物对这种农药易感性不同的重要原因[17]ꎮ
据一些研究报道ꎬ在暴露于拟除虫菊酯杀虫剂

停止很长一段时间后ꎬ动物依旧表现出持续性的行

为和神经化学方面的改变ꎮ 意大利曾有一例 19 个

月龄女婴病例ꎬ该患儿因误食联苯菊酯和丙烯菊酯

的混合农药ꎬ出现了周期性挛缩性强直和昏迷[18]ꎮ
Ahlbom 等[19]将新生大鼠暴露于不同浓度的丙烯菊

酯( I 型)ꎬ发现丙烯菊酯在新生小鼠体内对毒蕈碱

胆碱能受体有剂量依赖性ꎬ并能造成永久性的毒蕈

碱胆碱能受体改变和对成年大鼠肌肉活动能力的改

变ꎮ 另有研究发现ꎬ使用了三氟氯氰菊酯染毒的大

鼠有潜在的逃避学习的多动行为[20￣21]ꎬ而使用溴氰

菊酯的雌性和雄性大鼠则没有出现多动行为[22]ꎮ
Shafer 等[15]建议使用生物模型来研究神经毒性ꎬ他
们提到ꎬ有一项研究运用了以生物为基础的剂量反

应型模型来研究高绿盐酸与发育神经毒性[23]ꎻ他们

认为ꎬ应用模型可以增强从动物到人体的研究可信

度ꎬ可以测试一种毒物在动物体内的作用方式与人

体是否相关ꎮ
除了啮齿类动物的实验研究ꎬ拟除虫菊酯杀虫

剂对鱼类也有神经毒性ꎮ 王健等[24]发现ꎬ被高效氯

氰菊酯污染的斑马鱼出现了体轴弯曲ꎬ有些在发育

过程中形成独眼现象ꎮ 也有研究指出ꎬ鲤鱼暴露于

拟除虫菊酯杀虫剂后出现无规律的游动、上下翻动

等异常行为[25]ꎮ 张征等[26]将拟除虫菊酯杀虫剂对水

生态系统的毒性作用作了总结ꎬ指出冷水鱼比暖水

鱼对这杀虫剂更为敏感ꎮ
Shelton 等[27]在做了人群流行病学调查后发现ꎬ

如果妇女在怀孕前或者是在孕初期住在有拟除虫菊
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酯杀虫剂使用的地方ꎬ那么她们所生的孩子患自闭

症谱系障碍和发育迟缓的几率将大大增加ꎬ得到其

相对危险度的 OR 值在 1.7 ~ 2.3 之间ꎮ 使用有机磷

农药也会增加罹患自闭症的危险性[28]ꎮ 因此ꎬ可以

推测拟除虫菊酯杀虫剂是造成神经发育障碍的一个

危险因素ꎮ
由此可知ꎬ拟除虫菊酯杀虫剂不仅对动物具有

神经毒性ꎬ造成其行为和运动能力异常[28]ꎬ还可进一

步造成新生儿神经障碍ꎬ使其成年后生活和学习产

生困难[27]ꎮ

３　 生殖发育毒性(Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ
ｔｏｘｉｃｉｔｙ)
　 　 生殖毒性与一些化学有害物质相关从而影响正

常的生殖功能ꎬ这些有害因素作用于成年男性和孕

龄女性的生殖系统ꎬ并造成其本身和子代的发育毒

性[29]ꎮ 已有研究发现ꎬ拟除虫菊酯类杀虫剂可能是

内分泌干扰物(EDCs) [30]ꎬ可以阻碍动物的内分泌

系统功能ꎬ且有环境雌激素作用[31￣32]ꎮ 毒性物质在

胚胎植入的前后可能引起胚胎的死亡或者是程度不

等的器官畸形发生[33]ꎮ 拟除虫菊酯杀虫剂的使用会

造成 DNA 损伤ꎬ所以它首先可以增加精子头部畸

形的数量ꎬ然后使这些精子发生退化并最终死亡[34]ꎮ
雄性动物不育与拟除虫菊酯杀虫剂有紧密相关性ꎬ
与雌性动物胎产数减少也有关联ꎮ

氯氰菊酯和高效氯氰菊酯具有环境雌激素作

用[35]ꎬ进入人体和动物体后ꎬ模拟雌激素作用或改变

雄激素活性ꎮ 已有动物实验发现ꎬ氯氰菊酯和高效

氯氰菊酯可产生明显的雄性生殖毒性ꎮ 例如ꎬ成年

雄性大鼠在用不同剂量的氯氰菊酯处理过后ꎬ其精

液或睾丸中精子数量减少ꎬ生育能力下降[36]ꎬ致使雌

性大鼠产仔数减少ꎮ 经氯氰菊酯染毒后ꎬ雄性小鼠

睾丸重量减小ꎬ并有退行性改变ꎬ精子数量减少[37]ꎮ
Kumar 等[38]的试验也发现ꎬ经氯氰菊酯处理的小鼠

其精子头部出现异常ꎬ并呈剂量￣反应关系ꎮ 在对雌

性小鼠的灌胃试验中发现ꎬ氯氰菊酯可以改变雌性

小鼠的生殖器官ꎬ使卵巢、子宫的重量增加ꎬ并且使

阴道开口提前[39]ꎮ
拟除虫菊酯杀虫剂不仅对啮齿类动物有生殖毒

性ꎬ而且对一些鱼类、蜂类和家蚕同样有很强的毒

性[40]ꎮ 王健等[24]选用 0.05 mg􀅰L￣1、0.1 mg􀅰L￣1、0.2
mg􀅰L￣1、0.6 mg􀅰L￣1、1 mg􀅰L￣15 个梯度浓度的高效氯

氰菊酯溶液ꎬ对斑马鱼的胚胎进行染毒处理后ꎬ发现

高效氯氰菊酯农药对斑马鱼胚胎有严重的致畸作

用ꎬ出现体轴弯曲和独眼ꎬ这种致畸性呈现剂量依赖

性ꎮ
拟除虫菊酯杀虫剂在体内代谢后的生物标志物

和精子参数也有很强的相关性ꎮ Meeker 等[41￣42]经过

2 次人群调查并结合实验室试验结果ꎬ在某男性不

育医院共收集到 532 人的尿液ꎬ检测尿中 TCP(3,5,6
－三氯吡啶￣2￣醇钠)后ꎬ发现其与精子浓度和活动能

力相关性不甚明显ꎮ Xia 等[43]收集并检测了某男性

不育医院的 376 名患者尿中的 3￣PBA(3￣苯氧基苯

甲酸)ꎬ结果显示虽然经过调整的 3￣PBA 百分位数

的升高提示与精子数量相关ꎬ但经过统计学分析后

发现这些患者的精子数量、精子的活动能力与 3￣
PBA 并无明显相关性ꎮ 同样是收集尿液检测 3￣
PBAꎬJi 等[44]发现ꎬ3￣PBA 的水平与精子 DNA 断裂

和精子浓度有明显的相关性ꎮ 采用生物标记法检测

接触过拟除虫菊酯杀虫剂的孕妇时发现ꎬ孕妇的头

发和出生胎儿的胎粪中有不同浓度的拟除虫菊酯类

农药的残留[45]ꎮ
由此可知ꎬ拟除虫菊酯杀虫剂虽然对哺乳动物

的急性毒性较低ꎬ但是长期的使用仍会对动物和人

体的生殖系统都有不同程度的危害ꎬ造成生育能力

和质量的下降ꎬ并有可能危害后代的健康ꎮ

４ 　 免 疫 毒 性 与 肿 瘤 ( Ｉｍｍｕｎｏｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｔｕｍｏｒ)
　 　 毒理学研究发现ꎬ拟除虫菊酯杀虫剂对免疫系

统的保护有抵抗作用ꎬ并且可能造成淋巴结和脾脏

的损害[46]ꎮ 已有的研究机制解释拟除虫菊酯杀虫剂

的使用会引起脾脏抗体生成细胞数量增加并且加强

自然杀伤细胞(NK)的活动能力以此来激活免疫系

统ꎮ 此外也会伴有胸腺的重量减轻和肠系膜淋巴结

重量的增加[47]ꎮ 拟除虫菊酯杀虫剂能够通过改变免

疫系统的昼夜节律以及细胞因子而发挥作用[48]ꎮ 拟

除虫菊酯杀虫剂与肿瘤的关系ꎬ从细胞水平来说ꎬ癌
症细胞中的间隙连接水平常趋向于低调节ꎬ并且已

有证据表明间隙连接细胞间通讯的缺失是造成癌变

的重要步骤[49]ꎮ 而拟除虫菊酯杀虫剂中化学性质对

细胞(小鼠胚胎成纤维细胞 Balb/c3T3)中的间隙连

接有抑制作用ꎬ可以导致肝肿瘤[50]ꎮ
Nagarjuna 等[51]将大鼠暴露于 41 mg􀅰kg￣1 体重

的氯氰菊酯ꎬ并以单倍剂量、双倍剂量和多倍剂量进

行免疫系统毒理测试ꎬ经组织病理学检查ꎬ观察到这

些大鼠的十二指肠、肺和睾丸发生了从轻度到重度

的不同程度病理学改变ꎮ George 等[52] 通过双向凝
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胶电泳ꎬ得到每块经溴氰菊酯处理和经苯并芘(B[a]
P)处理的小鼠皮肤凝胶中有 500 ~ 700 个蛋白质位

点ꎬ其中有 20 个位点的表达水平相对一致而与其他

的蛋白存在表达差异ꎬ并且有 5 种蛋白与小鼠皮肤

移植的肿瘤上皮细胞和人角化细胞 HaCaT 细胞相

关ꎬ这 5 种蛋白分别是碳酸酐酶 III(CA 3)、人抗氧化

蛋白￣2(Prx 2)、钙周期蛋白、超氧化物歧化酶 [Cu￣
Zn](Sod 1)以及泛素(Ub)ꎬ它们都是与肿瘤形成相关

的关键蛋白ꎮ 但早期的动物实验并未发现拟除虫菊

酯杀虫剂有明显的致癌作用[11]ꎮ Rusiecki 等[53] 对

49 093名合成除虫菊酯杀虫剂施用者进行了农业健

康研究(AHS)调查ꎬ最终得到结论ꎬ合成除虫菊酯

与恶性肿瘤无联系ꎬ或者说ꎬ合成除虫菊酯与黑色素

瘤、非霍奇金淋巴瘤以及与直肠、肺等相关癌症无

关联ꎮ
儿童对环境中有害因素有易感性ꎬ容易受到农

药杀虫剂的危害[54]ꎬ导致儿童肿瘤发生的危险率增

加ꎮ 急性淋巴细胞白血病(ALL)是儿童易患的恶

性肿瘤之一ꎮ 在上海进行的一项以医院为基本单位

的病例￣对照研究中[55]ꎬ研究者将 176 名 0 ~ 14 岁的

患有 ALL 的儿童和 180 名有可比性的患儿配对后ꎬ
将这些儿童的尿液中代谢物(3￣PBAꎬ顺式和反式

DCCA)进行了分析ꎬ检测了罹患 ALL 的儿童尿液

中 5 项非特异性拟除虫菊酯杀虫剂代谢物作用ꎮ 最

终发现ꎬALL 患儿尿液中拟除虫菊酯杀虫剂的代谢

物检出量明显高于对照组ꎬ由此推测ꎬ使用拟除虫菊

酯杀虫剂可能增加儿童患 ALL 的风险ꎮ
虽然接触拟除虫菊酯杀虫剂可能增加免疫系统

疾病和肿瘤的风险ꎬ但人类癌症与拟除虫菊酯杀虫

剂的暴露资料却是有限的[53]ꎬ也还没有直接的证据

显示拟除虫菊酯杀虫剂直接引发肿瘤ꎬ直到目前仍

然存在相互矛盾的结果[11,52￣53]ꎮ

５　 总结(Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ)
拟除虫菊酯杀虫剂使用变得日益广泛ꎬ它已经

从农业生产逐渐渗透至人类日常生活中ꎬ如何有效

处理拟除虫菊酯杀虫剂在环境中的迁移、降解及对

有益生物和人体健康的影响ꎬ是当代医学必须解决

的一个重要课题ꎮ
从收集到的论文中我们可以初步得出结论ꎬ拟

除虫菊酯杀虫剂的长期使用会给人体健康带来极大

危害ꎮ 此类杀虫剂可以通过直接接触和吸入[56]等途

径进入人体ꎬ作用于不同的组织器官ꎬ损害组织器官

功能ꎮ 孕龄妇女和儿童都是易感人群ꎬ因此ꎬ保护易

感人群是我们要解决的另一问题ꎮ 也有研究提出ꎬ
补充维生素 E 对预防因暴露于拟除虫菊酯杀虫剂

引起的内分泌失调和胚胎死亡有效[33]ꎮ
但是仅仅依靠上述这些论著ꎬ还不足以体现研

究方法上的进展ꎮ 目前关于人体对拟除虫菊酯杀虫

剂暴露的研究ꎬ主要还是使用生物代谢标记物的方

法ꎬ试图找出健康损害与农药的关联ꎮ 但是ꎬ由于生

物标记物本身会受其他人体内外物质的影响ꎬ因此

需要开发准确说明拟除虫菊酯杀虫剂就是造成健康

损害的直接因素的方法ꎮ
在农药使用安全方面ꎬ应该杜绝过度使用农药ꎬ

按照推荐的方法使用农药ꎬ以降低残留ꎬ并且要对农

业生产者及易感人群做好早期预防工作ꎬ以此保障

环境安全ꎬ保障人们的健康ꎮ
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