
分别服用小剂量去炎松 (0.065mg/kg)或脱氧皮质酮 (1.3mg/

kg), 可延缓 OPIDN 的发生 , 但无预防作用。临床亦发现 ,

OPIDN 的发生率虽然与地塞米松的常规应用无关 , 但有助于

促进康复[ 20] 。(3)钙通道阻滞剂的应用。实验显示:用异搏

定或硝苯吡啶 , 可有效阻止磷酸三邻甲苯酯 、 磷酸水杨甲苯

酯染毒母鸡的 OPIDN 发生 , 故建议临床试用。可选用异搏定

(5～ 10mg , 口服 , 2 ～ 3 次/日 , 连用 30 天以上)、 硝苯吡啶

(5～ 10mg , 口服 , 2～ 3 次/日 , 连用 30天以上)。此外 , 早期

给予自由基清除剂 , 可防治细胞损伤 , 对减少 OPIDN 的发生 ,

也具有积极意义。
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有机磷杀虫剂的体内活化与解毒

李劲彤 (综述)　杜先林 (审校)

　　硫代磷酸酯类 (P S)有机磷杀虫剂对 AChE 抑制能力

很弱 , 当进入机体进行生物转化 , 代谢激活成相关的氧代磷

酸酯类 (P O), 才能对 AChE 有强抑制作用[ 1] 。而后还要经

过复杂的酶促解毒反应及结合反应等一系列生物转化而解毒

及排出体外。本文关于细胞色素 P-450 酶系 , FAD单加氧酶

系 、 谷胱甘肽转移酶 , A-酯酶 、 ALiE 等酶对有机磷杀虫剂体

内生物转化中的作用作一综述。

1　酶催化代谢

1.1　单加氧酶 (monooxygenase)

尽管有机磷杀虫剂生物转化与Ⅰ相 、 Ⅱ相代谢酶广泛相

关 , 但单加氧酶的作用却是最基础 、 最重要的。解毒反应中 ,

在单加氧酶作用下 , 产生了高活性的中间产物 , 故它在急慢

性毒性的活化反应中也起重要作用[ 2] 。

细胞色素 P-450 是最主要的单加氧酶 , 而黄素单加氧酶

(FMO)在有机磷杀虫剂的生物转化中也起着重要的作用。

FMO与 P-450相似 , 都存在于微粒体中 , 可催化广泛的外源化

学物的硝基 、 硫基及含磷化合物进行氧化反应 , 但不如 P-450

一样催化碳羟基化。 许多学者研究表明:P-450 较 FMO 酶系

在有机磷杀虫剂体内代谢中的作用更大 , 其催化代谢特点有

多样性 (一种毒物在体内可能有不同的代谢途径 , 生成许多

　　作者单位:100850北京　军事医学科学院药物毒物研究所

不同代谢物)、 连续性 (大多数毒物代谢都是多个反应连续进

行)及具有致毒与解毒 、 酶诱导 、 抑制两重性[ 3] 。对动物来

说 , 肝内 P-450 含量最多 , 有机磷农药的代谢主要在肝内进

行[ 4 , 5] 。 P-450可使亲脂性硫酮代磷酸酯类变为更有水溶性的

氧衍生物及硫醚生成亚砜与砜 , 芳香脂肪链及 O— 、 N— 、

P—甲基水解。 P-450 参加的主要氧化反应类型如下:

1.1.1　硫氧化:是几乎所有含 P—S 结构的有机磷杀虫剂

在体内最常见 、 也最重要的 P-450催化反应。在体或离体 , 被

脱去的硫与微粒体 P-450 共价结合 , 最后以无机硫化合物排

除 , 同时 , 这些酯类被水解为磷酸和被氧化酶水解为相应的

游离基 , 而 P—O类似物是比母体毒性更大的产物[ 6] , 硫醚类

则被氧化为亚砜与砜 , 甲拌磷就是这样
[ 2, 6]

。在以上反应及其

平衡中 , 细胞色素 P-450 同工酶无疑起了中心作用 , 不同的同

工酶 , 活化/解毒产物比率明显不同 。苯巴比妥诱导的 P-450

(P-450 PB)产生的氧化物最多 (84%), 而一种未诱导的同工

酶P-450A2产生的解毒产物最多 (63%), 其他同工酶形成的

氧化物/解毒物的比率介于两者之间[ 2] , 另一些作者通过亚砷

酸钠预处理 , 增加了对硫磷对动物毒性的实验 , 证实了同工

酶CYP2B2 与对硫磷的解毒有关 , 而亚砷酸钠则是通过抑制

CYP2B2 而增加毒性的[ 7 ,8] , 这些在毒理学上很有意义。但这

是体外实验的结果 , 有机磷杀虫剂在体内的生物转化是非常

复杂的 , 许多作者报道苯巴比妥预处理在整体动物可以拮抗
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多种有机磷杀虫剂的急性毒性[ 9] , 中毒后氧化物 (活化产物)

可能主要来源于肝脏 , 如果未给予苯巴比妥预处理 , 向小鼠

作原位肝灌流有机磷杀虫剂 , 肝对其生物转化主要是代谢激

活 , 给予苯巴比妥预处理后 , 肝微粒体中 P-450含量增加 , 而

流出液中氧化物量减少[ 1, 5] , 肝对其生物转化则为解毒。体外

与体内预给苯巴比妥对有机磷杀虫剂的代谢激活/解毒的影响

截然相反 , 这尚涉及苯巴比妥体内预处理对 A-酯酶与脂族酯

酶 (ALiE)的影响 , 而 A-酯酶与 ALiE 和有机磷杀虫剂的进一

步体内生物转化都密切相关 , 本文将详细讨论。

也有作者研究了有机磷杀虫剂增效剂亚甲基二氧苯

(MDP)对 P-450 的体内诱导与抑制 , 作为 P-450的底物诱导剂

与抑制剂的 MDP 对 P-450 水平有双相影响并与其活性有关 ,

称为诱导后抑制。但评估苯环上有不同取代基的MDP 化合物

对酶的诱导 , 被诱导与抑制同时发生的现象所复杂化 , 而且

很大一部分被诱导的同工酶是 MDP 代谢物与 P-450 的复合物。

P-450 同工酶特异性抗体的使用提供了一种研究 P-450 同工酶

诱导方式的有力工具 , 再加上研究使用纯化的同工酶 , 就能

更准确地评价 MDP 化合物对特异性 P-450 同工酶的诱导与抑

制[ 2] 。P-450 经典的抑制剂是胡叔基丁氧醚 (PBO), 也是有机

磷杀虫剂的增效剂 , 研究表明 PBO 对 P-450 有一个抑制后诱

导的过程[ 10] 。另据报道 , 乙醇预处理对 P-450 依赖的反应有

影响 , 这取决于乙醇作用的剂量与时间 , 乙醇并没有直接改

变 P-450 依赖的对对硫磷的活化与解毒反应 , 而且也没降低

NADPH 水平 , 乙醇对抗对硫磷急性毒性作用也许是减少了氧

的可利用度的结果
[ 11]

。

有机磷杀虫剂体内生物转化的性别差异也有许多学者进行

了研究 ,用对硫磷 、甲基对硫磷 、杀螟松 、乐斯本原位肝灌流雌雄

大鼠 , 证实了雄性较雌性肝脏产生更多的氧化物(活化产物), 但

雄性较雌性更耐受于对硫磷、乐斯本、杀螟松的急性毒性 ,却对

甲基对硫磷的急性毒性更敏感
[ 5, 12]

。有机磷杀虫剂的体内生物

转化不仅与性别有关 ,与剂量也有关系 ,在高剂量组 , 雄性更易

产生氧化产物, 这可能是因为雌雄体内 P-450 及其同工酶 、A-酯

酶、脂族酯酶及性激素水平不同[ 13] 。

有机磷杀虫剂虽然大量的代谢活化反应发生在肝内 , 但

其他的组织 , 如脑 、 肺脏 、 皮肤 、 睾丸与肾脏都含有细胞色

素P-450 , 也具有这种代谢激活反应 , 对某些杀虫剂 , 这种作

用还很重要[ 4 , 5 , 14] 。因为肝与血液的解毒作用 , 氧化物达到靶

组织时浓度非常低 , 故肝外激活反应在介导杀虫剂的急性毒

性起一定作用。由于延髓 AChE抑制而产生呼吸中枢驱动的丧

失 , 是暴露于神经性毒剂或有机磷杀虫剂引起呼吸衰竭的主

要原因 , 故脑尤其是延髓 P-450依赖的对有机磷杀虫剂的激活

作用被认为具有重要的毒理学意义[ 14 , 15]

1.1.2　P-氧化:二苯基甲磷氧化而成为二苯基甲磷氧化

物 , P-450 氧化发生在磷原子上[ 3] 。

1.1.3　氧化脱烷基:许多在 N— , S— , O—上有短链烷基

的化合物易被羟化 , 脱去烷基生成相应的醛与脱烷基产物。

如对硫磷在动物体内发生氧化脱烷基而生成去甲基对硫磷 ,

毒性降低[ 6 , 16] 。苯巴比妥预处理对 P-450催化的这个解毒反应

也有诱导作用[ 13] 。

1.1.4　脂肪族羟化:脂肪族侧链 (R)通常在末端第一个

碳原子或第二个碳原子被氧化生成稳定的醇。 如八甲磷在体

内氧化成N —羟甲基八甲磷 , 毒性增加[ 3] 。

1.1.5　氧化脱芳基:P-450 参与某些有机磷的脱芳基反应。

如杀螟松脱芳香基而生成甲苯酚 , 使毒性降低[ 17] 。

1.2　谷胱甘肽转移酶

GSH是由甘氨酸 、 半胱氨酸 、 谷氨酸残基组成的三肽 ,

常与入侵的异体化合物经氧化或水解的产物结合而参与第二

步反应 , GSH转移酶是体内重要的解毒酶 , 与有机磷杀虫剂

代谢有关系的有谷胱甘肽—S—芳香基转移酶与谷胱甘肽—

S—烷基转移酶 , 以前认为有些有机磷杀虫剂由水解酶催化的

解毒反应 , 实际上是GSH 转移酶催化的 , 二嗪哝 、 甲基对硫

磷与杀螟松至少部分是由此酶催化脱芳基或烷基的。通过大

鼠原位肝灌流多种有机磷杀虫剂 , 在流出液中并没有测得 S—

甲基谷胱甘肽或 S—硝基苯谷胱甘肽[ 5 , 12] , 而且 , 预给二乙基

马来酸以耗竭GSH 转移酶并不影响甲基对硫磷等的毒性与抑

制 AChE 的能力[ 13] , 因而许多学者对谷胱甘肽转移酶在催化

有机磷杀虫剂脱芳基或脱烷基的解毒反应中的作用提出质疑。

有时谷胱甘肽与初始外源化合物结合 ,而不是与其代谢产

物发生反应 ,故谷胱甘肽结合物本身还要经历二相代谢变化 , 所

以许多有机磷杀虫剂谷胱甘肽转移酶催化的代谢产物并不是谷

胱甘肽结合物 ,而是半胱氨酸的乙酰衍生物 , 称之为硫醚氨酸,

对高等动物常是由这条代谢途径进行的[ 18] , GSH 的结合解毒 ,只

有氧化物达到很高浓度时 ,才能对动物起保护作用 ,而非蛋白巯

基水平可作为谷胱甘肽的浓度指标[ 19] 。

1.3　水解酶

以酶所具备的活性中心基团可将水解酶分为三类:一类

是A-类酯酶 , 其活性中心可能为巯基及咪唑环 , 它可以水解

有机磷化合物。二类是 B-类酯酶 , 其活性中心是咪唑环与丝

氨酸 , 这类酶可被低浓度的有机磷化合物所抑制。还有一类

酶是 C-类酶 , 它的活性中心可能是甘油二醋酸酯 , 这类酶既

不分解有机磷化合物 , 也不被它抑制。 目前认为有机磷毒物

中毒后 , 经肝内外 P-450 代谢激活 , 生成的毒性氧化产物是通

过A-类酯酶和 B-类酯酶联合作用而解毒的[ 20] 。 A-酯酶存在于

许多组织中 , 肝与血液中较多 , 肝线粒体与微粒体中含量最

高[ 20 , 21] , 人血浆中的 A-酯酶存在高活性与低活性多种类型 ,

是由基因的多态性决定酶的多型性[ 9 , 22] 。A-酯酶的作用主要

是水解各种磷酯键 (P—O , P—F , P—CN , 甚至 P—S)[ 23] ,

所以 , A-酯酶在包括神经性毒剂 、 有机磷杀虫剂等外源性化

合物的体内解毒中起了重要的作用[ 24] 。许多杀虫剂含有诸如

—O—CH3及—O—C2H5 等烷氧基 , 在 A-酯酶催化下 , 烷基脱

落而毒性降低 , 谷胱甘肽转移酶在此反应中可能也起到了一

定作用。有机磷杀虫剂中毒后 , 肝内生成活性氧化物大部分

在肝内解毒 , 也可被血液中的 A-酯酶催化水解 , 只有生成的

氧化活性产物超出了肝与血液中的 A-酯酶的解毒能力 , 才会
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对靶器官的AChE 起作用。不同的有机磷杀虫剂在肝中及血液

中活化/解毒比率不同 , 这就决定了其体内毒性的大小 , 例如

对硫磷 、 甲基对硫磷与甲基谷硫磷在肝与血液中就没有解毒

完全 , 而乐斯本与杀螟松在肝中已解毒完全 , 其毒性主要是

由肝外组织的活化作用而引起的[ 1, 5 , 12] 。苯巴比妥预处理可以

在体内拮抗多种有机磷杀虫剂的毒性作用 , 除对 P-450及其同

工酶的诱导作用外 , 也许苯巴比妥对肝内 A-酯酶活性的诱导

作用及对肝分泌功能的改变也是一个原因[ 1 ,8 , 9] 。

2　结合解毒

大多数有机磷杀虫剂的致死性都是由于其对 AChE 有较

强的抑制 , 然而它并不只是对 AChE 有选择性 , 它也可抑制

许多含丝氨酸的碳氧酯酶 (主要是脂族酯酶与丁酰胆碱酯

酶), 这是结合解毒的潜在机制。各组织器官的 ALiE 的活性

不同 , 小肠与肝脏较高 , 肾 、 血浆 、 肺活性中等 , 脑 、 脾 、

骨胳肌中则活性较低[ 21] 。用脂族酯酶的特异抑制剂 TOTP (三

氧甲苯基磷酸酯)来研究 ALiE 在有机磷农药 (毒剂)中毒的

解毒作用中发现:ALiE 是通过改变磷酸位点对有机磷农药

(毒剂)起显著解毒作用的 , 解毒的程度很大方面依赖于有机

磷杀虫剂对酶的亲和力 , 神经性毒剂 VX 毒性较梭曼与沙林

高 , 部分是由于其分子中含一个四价铵基而与 ALiE 亲和力低

的缘故[ 25] 。结合解毒可在低浓度与农药 (毒剂)或其活性代

谢物结合 , 并不破坏农药 (毒剂), 而是将其与靶器官隔离以

减轻其急性毒性[ 21 , 25]

另外 ,有实验报道小鼠体内注射苯巴比妥后 , 测定膈肌 、脑

组织 AChE 及 A-酯酶活力 , 均未见升高 , 而血清及肝脏的 ALiE

水平却有明显升高 , 从而降低了毒剂的毒性水平[ 25] 。 这说明

苯巴比妥预处理对抗有机磷杀虫剂急性毒性不仅通过对 P-450

及A-酯酶的诱导 ,而且也增加了 ALiE 活性而发挥作用的。

总之 , 有机磷杀虫剂的体内活化与解毒是一个复杂的协

同与序贯的过程 , P-450 酶是其主要的催化酶 , A-酯酶 、 脂族

酯酶也起重要的解毒作用。肝脏是其主要的代谢器官 , 但肝

外靶器官激活与解毒作用也不容忽视。杀虫剂的不同结构 、

性别因素 、 酶的诱导与抑制对其体内活化/解毒比率的影响都

值得进一步探讨。
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随工龄增加而增高的趋势 , 工龄 5 年以下的仅有视疲劳而未

有视力下降 , 而10 年～ 、 15年～ 和 20 年以上工龄组视力下降

率分别为 3.2%、 6.3%和 18.2%。

2.4　颈 、 肩肌肉疾患检查结果

吊车工组颈痛 58 例 (26.7%), 肩痛 47 例 (21.7%)。对

照组分别为14 例 (12.7%)和 6例 (5.5%)。两组差异有显著

意义 (P<0.005 和 P<0.001)。

3　讨论

调查结果表明 ,大型锅炉制造厂车间吊车作业人员鼻咽部

疾患 、视力下降和颈及肩部肌肉疼痛患病率较高。其原因可能

是(1)吊车工鼻咽部炎症与吊车工作业周围环境污染有关。 吊

车工作业所处地面 70%是电焊工在作业 , 产生大量的电焊烟

气 , 其中含有 粉尘 、氮氧化物和臭氧等有害物质。(2)吊车工视

疲劳和视力下降与视调节及集合功能长时间处于紧张状态有

关。车间内光线亮度不一 , 电焊作业时产生大量的烟尘 , 使地

面的能见度较差更加重了视疲劳。(3)吊车工颈肩肌肉疾患则

主要与不良体位有关 , 吊车工作业时颈及头部处于向下低垂 ,

使颈椎肌肉持续紧张 , 久之必然引起颈痛和肩痛。

综上所述 , 锅炉制造行业吊车工的健康不容忽视 , 应加

强车间的防尘排烟措施 , 改善劳动条件以利工人健康。

(收稿:1996-05-30　修回:1996-09-04)
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