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有机磷农药毒性研究新进展 
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来 自我国农业部门的资料显示 ，我 国农作物播 

种面积 2亿 hm2，化学 防治面积达 3．47亿 hm 次， 

化学除草面积达 5 000 hm 。估计 1年中通过化学防 

治病虫草鼠害减少损失约 600亿元⋯1。由此可见施 

用农药给社会经济带来的益外是巨大的。但使用农 

药的代价也是 巨大的，那就是农药的毒性给人类和 

环境带来的不可逆转的不利影响。 

长期以来，农 药毒性是农药最重要的副作用 之 
一

， 因此 而成为毒理学研 究领域一个热点。农 药毒 

性决定了农药发展方向及具体品种取舍的关键因素。 

现代农药发展方向应该是高效、低毒、低残留、与 

环境相容性好。我 国目前使用吨位最 大的农药仍 为 

有机 磷 杀虫 剂 (organophosphate insecticides，OPs)、 

氨基甲酸酯类 和拟除虫菊酯类农药 ，本文就近年来 

有机磷农药对健康影响的研究进展作一简单综述。 

1 有机磷农药一般毒性研究进展 

有机磷(oPs)为有机磷酸酯类化合物，其中毒机 

制主要是抑制乙酰胆碱酯酶(AchE)，使其失去水解 

乙酰胆碱(Ach)的能力，造成胆碱能神经末梢释放的 

Ach大量蓄积 ，兴奋 Ach的毒蕈碱受体 (M 受体 )和 

烟碱能受体(N受体)，产生毒蕈样和烟碱样作用及 

中枢神经系统症状 。oPs急性中毒可引起急性胆碱能 

危象、迟发性多发性神经病变及中间肌无力综合症 3 

种主要临床表现。临床上 OPs中毒病例还 出现心脏 

损害 ，心 电图和心机病理 等多方面的改变。临床 观 

察发现 中毒患者在恢复期有猝死现象 ，以乐果中毒 

最多见。乐果可使 心肌细胞收缩 不规则，收缩力减 

弱，并降低心肌细胞的自发搏动频率，表现出乐果 

对心肌细胞有负性肌力作用。胡云平等 j对培养乳 

鼠的心肌细胞的实验研究发现乐果可使心肌细胞的 

乳酸脱氢酶(u)H)、谷草转氨酶(AST)漏出增加， 

细胞膜的通透性 改变早于线粒体膜的改变 ，LDH较 

AST敏感 ，而且随剂量增加 心肌细胞损 害越 严重。 
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离体心脏灌流研究还发现 ，有机磷农药对心肌细胞 

离子通透有影响，可能是通过肌浆网钙泵系统刺激 

了 Ca2 的摄取，使用 Ca2 通道阻滞剂后能缓解有机 

磷农药的心脏毒性。 

有机磷农药及其混配制剂引发中间肌无力综合 

征(intermediate myasthenia syndrome，IMS)的机制研 

究近年有不少报道【3--4]。研究发现 IMS患者的红细 

胞 内胆碱酯酶 (ChE)活力持续抑制 、但 ChE活力持 

续抑制者并不都出现肌无力，ChE估力抑制程度与 

肌无力之 间没有明显的相关。重频神经刺激 (RNS) 
一 肌电图和电刺激单肌纤维肌电图(SSFEMG)检测结 

果均揭 示 IMS患者 肌 无 力 的发 生 与 神 经 肌 接 头 

(NMJ)突触后传导异常有关。Ca2 一ATP酶和 Na 
一 K ATP酶是骨骼肌细胞保持兴奋性和完成收缩功 

能的关键酶。动物试验发现 OPs引起 的神经肌接 头 

传导功能异常机制可能是 Ca2 一ATP酶和 Na ， 

K 一ATP酶活力下降引起肌肉兴奋性减低所致，以 

及酪氨酸(Tyr)磷酸化增强和丝氨酸(Ser)磷酸化减弱 

引起的烟碱乙酰胆碱受体失敏加速 ，复敏延迟。IMS 

的发生与个体的遗传背景有关。OPs经氧化脱硫 ，硫 

醚氧化，羟化和环化 4种途径 活化，其中，细胞 色 

素氧化酶介导的氧化反应是许多 。 活化的重要途 

径。而以对氧磷酶 (Paraoxonase，PON1)为代表的磷 

酸三酯的水解作用是许多 OPs的主要降解途径，另 

外 ，谷胱甘肽也参与 OPs的解毒 ，这 3类酶均存在 

基因多态性 ，近来研究发现 IMS个体易感性与这些 

酶基因多态有关系，为 IMS易感人群提供预测方法 

和提出保护措施有了科学依据。一项研究 J以山东 

省某地区 147名急性 OPs患者为研究对象 ，采集外 

周血 ，检测全血的 ChE活力，用限制性片段 长度多 

态性 、等位基因特异性扩增和单链构象多态性 PCR 

技 术 ，分 别 进 行 CYP2E1(1091C—T)、CYP1A1 

(4889A—G)、GSTP1(313A—G)、GSTTl和 PONl 

第 55位点(L—M)的基因分型分析。结果发现，在 

OPs及其混配剂中毒患者中，PON1第 55位点含有 

突变型等位基 因、GSTM1及其与 GSTT1基 因型均 
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发生 IMS的危险增高。此外，发生 IMS还与 OPs种 

类有关系，多数 为二 甲(氧 )基磷酸酯(86．1％)，少 

数为二乙(氧)基磷酸酯(13．9％)。 

近年来农药越来越多 以混配制剂使用，一来可 

以解决多种病虫害并存，二来可延缓农药抗性。在 

我国农 药登记品种 中，混配制剂 占相当大的 比例。 

孙金秀等【6--7j针对我国常用的农药二元制剂模式， 

用等毒剂量法评价 3类杀虫剂(OPs、拟除虫菊酯和 

氨基甲酸酯)二元混剂对大 鼠急性经 口联合作用 ，涉 

及的有机磷农药有 ：甲基对硫磷 、氧乐果 、甲胺磷 、 

辛硫磷、丙溴磷、马拉硫磷、水胺硫磷；拟除虫菊 

酯有溴氰菊酯、高效氯氰菊酯 、氰戊菊酯；氨基 甲 

酸酯类有灭 多威 、异丙威 、速灭威。结果发现，辛 

硫磷+溴氰菊酯、辛硫磷 +高效氯氰菊酯、甲基对 

硫磷 +高效氯氰菊酯+甲氰菊酯毒性增加非常明显， 

呈协同作用。辛硫磷 +氰戊菊酯属相加作用，但 毒 

性是相加作用的 1．5倍，敌敌畏 +溴氰菊酯虽属相 

加作用，但其毒性略有下降。有机磷与氨基甲酸酯 

混配时，马拉硫磷 +异丙威呈协同作用，毒性有较 

大增加，辛硫磷 +灭多威，甲胺磷 +速灭威混配时 

毒性呈相加作用。在混配制剂中，有机磷之间混配 ， 

有机磷与氨基 甲酸酯类混配后 ，出现相加作用的多 

见；有机磷与拟除虫菊酯混配后出现协同作用或毒 

性相加的情况较多。拟除虫菊酯在哺乳类动物 主要 

代谢途径是酯酶的水解作用。有机磷增加了拟除虫 

菊酯毒性的主要机制是抑制水解拟除虫菊酯的酯酶。 

此外氧化代谢也很重要，因为有机磷可与拟 除虫菊 

酯毒性类竞争 B一酯酶 ，或竞争微粒体氧化酶而使拟 

除虫菊酯代谢延缓，从而使毒性增加。当然以一个 

水平的等毒量剂量的结果来评价联合作用性质是不 

全面的，因为不 同配 比时联合作用的性质也可 能是 

不同的。甲基对硫磷与灭多威混配后对大鼠的急性 

毒作用降低(毒性 比为 0．73)，呈拮抗作用。经代谢 

研究发现 ，2种农 药混 配后引起 AchE抑制 时 间后 

延，脱烷基代谢物和对硝基酚的生成延后。总之， 

混剂的毒性改变是农药在体内行为的综合反应，主 

要与代谢途径的改变有关。为了预测混配的毒性， 

应该分别进行毒物代谢动力学研究。目前已有不少 

生物农药与化学农药的混配制剂出现，但缺乏较完 

整的实验研究。 

2 有机磷农药遗传毒理学研究进展 

癌症的发生与环境 和饮食有关不容置疑，农 药 

对人类癌症发生发 展的关 系一 直受到国内外科学家 

的关注 职业暴露已经与数种肿瘤性疾病联 系起 来， 

特别是其 对复合性 骨髓 癌 ，非 t~()dgkin氏淋 巴瘤 ， 
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Hodgkin氏淋巴瘤 ，软组织肉瘤 ，以及肺，胃，肝 ， 

膀胱癌的影响明显增大L8_。在 Richter[ J的综述文章 

中讲到癌症的发生是模 糊不清 的，是复杂的。他指 

出预测长期接触低浓度农药者患癌危险性的必要性。 

多数实验室和人群监测结果都对农药的遗传毒性做 

出了肯定的结论。 

倪祖尧等Ll0 对 59种OPs与诱发基因突变之间的 

关系进行了研究。发现有机磷诱发沙门菌回复突变 

与分子片段所带的基 团种类有关，甲氧磷酰基的阳 

性概率为 0．557，可视为阳性结果的特征片段，而乙 

基分子片段，乙氧硫羰磷酰基 阳性 概率最低 ，可视 

为阴性结果的特征片段。他们的实验提示有机磷诱 

发细菌回变主要是通过对 DNA的甲基化，而磷酰化 

似乎不加强或直接诱发突变。 

人群流行病学调查结果在判断农药的遗传毒性 

起到决定性的作用。近年来较注重中毒与个体易感 

性的研究。通过调查农药暴露者遗传损伤与农药暴 

露之间的关系有助于进一步理解和预防农药对人类 

健康的损害。常规的遗传毒理学试验和近年来发展 

起来的新方法都有相关报道。 

Garaj等n 进行了 1项对于农药混合物职业暴露 

而导致的基因损害的纵 向研究 ，在特定人群中对农 

药混配制剂的遗传毒性进行评估。遗传毒理学试验 

有染色体畸变分析 (CA)，姊妹染色单体交换试验 

(SCE)，微核试验和彗星实验。研究对象都同时暴露 

于相同的农药复杂混合物中，包括莠去津，甲草胺， 

氰草津以及马拉硫磷等。工人从事农药生产 8个月 

后第 1次采集血样，受试者离开生产环境后8个月第 

2次采样。第 1次采样结果显示暴露者微核增加及染 

色体畸变率增加，部分无着丝点染色体断片和具有 

双着丝点染色体的增加，姐妹染色单体互换频率及 

彗星实验结果均为阳性结果。第2次采样与第 1次样 

本比较 ，农药生产工人 的染色体畸变 、微核率以及 

彗星实验结果都有显著的下降，但仍明显高于对照 

组，有趣的是 SCE交换率在非暴露环境下 8个月后 

仍没有下降，提示农药混合物对 DNA完整性可能存 

在长期危害。这项研究表明同时采用多种细胞遗传 

学试验对职业性暴露于农药混合物的人员进行长期 

的遗传学监测是必要的。 

William等l 的研究不但做了暴露混合农药的遗 

传毒性，还探讨了有关代谢酶基因多态性与效应之 

间的关系。采用染色体畸变试验、染色体诱变试验 

和荧光原位杂交，结合细胞色毒 P450系酶系统的 

CYP2El、谷 胱 甘 肽 硫 转 移 酶 系 的 GSTM1和 

GS VI、l、PONl的基因多态研究，寻找二者之间的关 
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系。接触 的农药有二溴氯丙烷 、氯螨硫磷 、噻苯哒 

唑和特丁磷。在诱导突变试验中，缺乏 GSTM1纯合 

子的农民与带有相同基因型的对照相比，遗传学效 

应明显增加，CYP2El突变等位基因与诱导染色体断 

裂有显著相关性。携带低解毒 Po 基因(PONA／A) 

与携带高解毒基 因(PONA／B或 PONB／B)的暴露农 

民比较 ，诱 导染色体 双着丝点数量明显增 加。研究 

结果表明携带 了不 利的遗传基因个体对职业危害更 

敏感。个体解毒酶基 因多态性研 究对于指导就 业 ， 

减少职业危害具有实际意义。 

3 有机磷农药的神经毒理学研究进展 

近年来 ，对有机磷农药的神经毒性 和中毒耐受 

性进行了更深入的研究。OPs对脑突触体 自主型受体 

功能(NAF)的作用不同，伍一军等[I3j用体外放射性 

灌流方法和体 内染毒取大脑皮质测定 NAF和 AchE 

活力 ，发现对氧磷在体外对 NAF的影响较小(平均 

抑制率<23％)，主要中毒机制可能是其对 AchE；活 

力的强烈抑制。毒死蜱在体 内和体外都可彻底抑制 

NAF(抑制率为 100％)，体 内试 验显示毒死蜱抑制 

90％的 AchE的同时 ，对 NAF也有较强大的抑制能 

力(抑制率为 66％)。已知 NAF在体 内主要是正反馈 

调节 Ach的释放 ，可 以推测 当接触毒死蜱时 ，AchE 

活力受到强烈 的抑制 ，突触间隙和神经肌 肉接头处 

Ach堆 积，NAF被 抑制 ，减少 Ach的反馈性 释放 ， 

有助于毒性缓解。这也许是有机磷 中毒时 自身防御 

的一种机制。 

有机磷农药不但抑制胆碱酯酶活力，而且对其 

受体也有影响，长期接触有机磷农药 ，可引起胆碱 

能受体减少 ，即胆碱 能受体 的“负 向调节”，其结果 

可能 ：①诱发农药 的耐受现象；②此 与多种 神经 系 

统慢性 疾 病 有关 ，如早 老 性 痴呆 ，Parkin~n综 合 

症[ 。伍一军等[15- ]的研 究发现 ，急性乐果染毒 

后 ，大鼠的 M1、M2受体密度有下降趋势 ，减轻了 

胆碱亢进 的症状。乐果亚急性染毒诱导大 鼠耐受实 

验 中【l7]，发现用小剂量(25 mg／kg)诱导后 ，再用大 

剂量乐果染毒 (最高剂量 100 mg／kg)，血 ChE有轻 

度下降 ，脑 中 ChE轻度抑制 ，未出现 中毒症状。但 

电镜发现神经元已坏死 ，受体检测发现 M1和 M2密 

度均下降，也可能动物形成耐受 的同时掩盖 了某些 

潜在的危害。 

人类通过生产 和生 活环境长期接触低 剂量的农 

药 ，由此带来的农药耐受问题近年来引起广泛关注。 

尽管耐受现象于上世纪 50年代在动物实验中就已经 

发现 ，但 目前仍 缺乏系统人群资料。有机磷农 药诱 

导耐受的形成机制有几种可能：①对胆碱能激动剂 
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的失敏性 ，增 强代谓}解 毒机制 ；② 非胆碱 能机 制； 

③胆碱能突触前机制；④乙酰胆碱酯酶 以及胆碱能 

受体负向调节机制等方 面。 目前获支持最多的是胆 

碱能受体的负向调节机制【"J。耐受是否对机体有利? 

一 般来说 ，有机磷农 药诱导耐受是 以毒蕈碱受体减 

少为其实验依据 ，在受体发生下调的动物中观察到 

的功能缺失提示，耐受的形成和维持是以机体 的功 

能损害为代价 的。形成耐受 的同时 ，不 出现临床症 

状 ，但是应该注意耐受也许掩盖 了长期接触有机磷 

对人体神经 系统 的损害。Stocks[ 对接触有机磷工 

人的神经毒性调查研究发现 ，农 药施药工人 的优势 

手和非优势手的震动感觉 阈值较 对照组有升高 ，提 

示农药接触 同外周神经 功能的丧失有一定 的联 系。 

横断面调查方法研究还发现长期接触 有机磷工人神 

经系统症状 、震动感 、运动震颤 ，与非施药工人相 

比有更多的眩晕 、嗜睡 、头痛 以及较高的神经症状 

评分 ，与过去的有机磷 中毒史和 目前施药有很强的 

相关性。在健康防护 中应注重工人 的神经系统症状 ， 

研究防治方案，保护工人的健康水平。 

4 有机磷农药的生殖发育毒性研究进展 

接触农药对雄性和雌性 的生殖功能及幼仔发育 

都有不同方面的不利影响。近年来在实验室和人群 

监测都有一些新发现。据估计，4／1 000的出生活婴 

和 35％的 自发性流产与非整倍体有关 。已有研究发 

现接触农药与精子多倍体和亚倍体有密切关系。Re— 

cio等[ 0]进行了接触农药工人精子的非整倍体发生的 

频率(X，Y和 l8)的尿中 OPs代谓}产物与精子染色 

体异常之间的关系的研究 。XY染色体 比常染色体更 

易受到损伤。有机磷可诱导烷化 DNA，形成 DNA加 

合物。通过气相和液相色谱方法 ，发现这些暴露者 

精子非整倍体的发生率为 0．67％，最常见的是性染 

色体缺失(0．19％)，其次是 XY18(0．15％)。OPs的 

代谢产物主要是二甲基磷酸盐 、甲基硫酸盐和二乙 

基磷酸盐(DEP)。研究发现代谢产物中 DEP与性染 

色体缺失有关 系。还有研究[ 。]发现农药二溴氯丙烷 

和二氯苯氧基 四酸对作业工人的精子质量有明显的 

影响 ，可引起不育。 

目前研究发现[21]，AchE；在神经发育过程中起着 

重要作用，神经系统发育关键时期抑制 AchE活性 ， 

会影响细胞生长 、分化和脑的正常功能。OPs的急性 

毒性试验表明，新生 鼠或幼鼠的 ED50及脑组织 AchE 

的 EDs0远低 于成年 鼠。OPs引起 的迟发性 神经 病 

(OPIDN)与年龄有关 ，同一种动物的耐受性低龄动 

物往往高于成年动物 ，分别给予 l、3、5、6月龄 的 

大鼠相同剂量的可致迟发性神经病的 OPs，结果发现 
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所有 6月龄大鼠均出现 明显的 OPIDN，3、5月大鼠 

症状轻微，而 1月龄的大鼠没有任何症状，这种差 

异可能与神经再生及修复能 力有关。研究发现早期 

接触 OPs可能会对发育中的神经系统产生长远影响。 

目前认为 ，未成年动物脑组织 AchE活性对 OPs毒性 

反应较成年动物敏感 ，较低的剂量即可脑组织 AchE 

较大的抑制 ，而且恢 复时 间早于成年动物。许 多证 

据表明AchE在脑发育的关键时期作为神经 营养 因 

子，起着信息联 系与终止细胞复制并促进胆碱能靶 

部位细胞分化和结构构建的功能。OPs通过在神经发 

育期影响 AchE活性 、DNA与蛋白质合成 ，从而对 

未成年动物神经发育造成长远损 害。虽然报道认 为 

人类接触 OPs不影响妊娠结局，也许没有任何症状 

表现时，其婴幼儿神经细胞发育就已经产生了影响。 

5 结语 

有机磷农药是一个传统的高中毒农药，但对农 

药的评价应该全 面考虑和权衡其对各个方面的影响 

和作用，不仅要考虑农药对使用者、消费者以及 自 

然环境的有害影响 ，也要考虑这种农药对农业生产 

的贡献。为使农药对健康影响减少到最低限度，正 

确施药，作好个人防护是很重要的措施。某些人群 

遗传毒性调查阴性结果表明，减少农药接触是有效 

的。农药中毒机制的研究为评价和防护提供了决策 

时必要的科学依据。发展低毒高效的农药替代目前 

仍广泛使用的高中毒有机磷农药是避免农药危害健 

康最根本的措施。 
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