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　　摘要:目的　研究高效氯氰菊酯原药的亚急性吸入毒性 , 为确定亚急性最大无作用浓度及靶器官提供依据。方
法　按 GB15670-1995 《农药登记毒理学试验方法》 进行。 SPF级 SD大鼠 , 设 5个组 , 分别为空白对照组 、 溶剂对照

组及受试物低 、 中 、 高浓度组 , 每组 12只 , 雌雄各半。空白和溶剂对照组分别喷入空气和溶剂二甲基亚砜;低 、 中 、

高浓度组分别用不同浓度 (3.36、 16.61、 111.05 mg/m3)的受试物行动物吸入染毒 28 d。试验结束时 , 分别对动物

作血液常规 、 生化 、 体重和脏器系数等测定 , 并进行组织病理学检查。结果　高浓度组受试动物体重有明显降低 , 脑

体比升高 , 部分动物坐骨神经纤维内轴突肿胀 , 有轻微的脱髓鞘改变;雌性动物淋巴细胞 (LY)计数百分率降低 ,

肾上腺体比 、 红细胞平均体积 (MCV)和平均血红蛋白量 (MCH)升高;雄性动物肾体比 、 睾丸体比和附睾体比升

高 , 总精子数和平均血红蛋白浓度 (MCHC)降低。中 、 高浓度组雄性动物血清尿素氮 (BUN)升高 , 精子活力降

低。结论　高效氯氰菊酯原药在 SD大鼠亚急性 (28 d)吸入毒性试验的最大无作用浓度为 3.36 mg/m3 (4 h/d), 在

111.05mg/m3 (4 h/d)的染毒条件下有一定的神经毒性和雄性生殖毒性。
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Studyonthesubacuteinhalationtoxicityofbeta-cypermethrininSDrats
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Abstract:ObjectiveToexplorethesubacutetoxicityofbeta-cypermethrin(β-CP)bysubacuteinhalationinSDrats,

therebyprovidetheevidencesfordeterminatingitsmaximumineffectiveconcentrationandtarget.MethodsSDratswererandom-

lydividedinto5groups, theywerecontrolgroup, solventcontrolgroupand3 exposedgroups(therewere6 femaleratsand6

maleratsforeachgroup).Theexposeddoseofβ -CPforthesegroupswere0, 0, 3.36, 16.61, 111.05mg/m3 , respective-

ly;4 hoursperdayfor28 days.Attheendofexperiment, theratswerekilled, theroutineandbiochemicaldetection, the

body-weightandorgancoefficientwereallmeasured.ResultsInthehighexposuregroup, growthofbodyweightwassignificant-

lyinhibited, brainweight/bodyweightratiowasrisen;axonalswellingandmilddemyelinationinsciaticnervewereobservedin

somerats;infemalerats, lymphocytepercentagesinblooddecreased, MCV, MCHandadrenalglandtobodyweightratiowere

increased;inmalerats, thekidney, testisandepididymisweightstobodyweightratioswereallincreased;whileMCHCand

totalamountsofspermweredecreased.Inbothmediumandhighexposuregroups, BUNlevelsofmaleratswereincreased,

spermvitalitiesweredecreased.ConclusionsTheresultssuggestedthatthemaximumineffectiveconcentrationofβ-CPinSD

ratswas3.36mg/m3 (4h/d), andthereweresomeneurotoxicityandreproductivetoxicityattheconcentrationof111.05 mg/

m3 (4 h/d).

Keywords:Beta-cypermethrin;Subacuteinhalationtoxicity;Maximumineffectiveconcentration;Neurotoxicity;Repro-

ductivetoxicity

　　高效氯氰菊酯 (beta-cypermethrin, β -CP)是一

种常用的拟除虫菊酯类杀虫剂 , 具有触杀和胃毒作

用 , 因其具有杀虫谱广 、 生物活性较高 、 高效 、 低

毒 、低残留等特点 , 已被广泛应用于农林业 、 工业生

产及卫生害虫防治等方面
[ 1]
。近年来由于高效氯氰

菊酯使用量和应用范围的扩大 , 其引起的急性中毒事

件不断增加 , 主要表现为头疼 、 头晕 、胸闷 、 恶心 、

呕吐 、 瞳孔缩小等
[ 2, 3]
。目前 , 通过呼吸道长期低浓

度吸入 β -CP对人体健康产生的影响还鲜见报道。本

研究对其进行了 28 d的亚急性吸入毒性研究 , 为该

农药的毒理学安全性评价提供资料 , 从而为保护长期

接触者的健康提供一定的依据 。

1　材料与方法

1.1　材料

1.1.1　受试物　高效氯氰菊酯 92%原药 , 白色粉

末 , 分子式为 C19H26O3 , 由国内某农药厂提供 。

1.1.2　动物 　 SPF级 SD大鼠 (粤检证字第
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2007A003号)由广东省医学实验动物中心提供 , 选

择 6 ～ 8周龄健康动物随机分成 5组 , 每组 12只 , 雌

雄各半 。

1.1.3　实验条件　在全封闭空调净化系统 (屏障系

统)实验室内进行 , 屏障系统各项指标均符合国家

标准。

1.2　方法

按国家标准 GB15670— 1995 《农药登记毒理学试

验方法)
[ 4]
的要求进行试验及评价。本试验设空白 、

溶剂对照组 , 受试物低 、中 、高浓度组 , 共 5个试验

组 。受试物无法直接雾化且不溶于水 、淀粉糊和植物

油 , 但溶于二甲基亚砜 , 故需用二甲基亚砜稀释 , 配

成不同浓度的染毒液备用 。正式试验前作预试验 , 调

节最佳染毒条件 , 并在整个染毒过程按该条件进行。

动物置染毒柜内继而将染毒液雾化后输入染毒柜内 ,

连续不断作动式染毒 , 每小时换气量 >10次 。动物

每天染毒 4h, 每周 5d, 共 4周。预试验染毒时每天

采样 3次 , 正式试验染毒过程每周采样 1 ～ 2次。用

高效液相色谱 (HP1050型液相色谱仪)测定受试物

浓度 , 受试物 3个组平均浓度分别为 3.36、 16.61、

111.05mg/m
3
。空白对照组柜内仅输入新鲜空气 , 溶

剂对照组输入雾化二甲基亚砜 。染毒期间各组动物均

自由饮用高温灭菌自来水 , 但不予食物。柜内氧含量

用测氧仪 (上海雷磁仪器厂 RSS-5100型)监测 , 保

证氧含量大于 19%。每天观察动物表现 , 每周称体

重 1次 。实验结束时剖杀全部存活动物并检查血常规

9项 , 生化 15项与脏器系数 10项 , 具体项目同文献

[ 5] 。肺 、 气管 、 心 、 肝 、 脾 、 肾 、 脑 、 肾上腺 、

胃 、睾丸 、 附睾和卵巢常规病理检查 (10%甲醛溶

液固定 , 石蜡包埋 , HE染色 , 普通镜检)。先作高

浓度组及对照组检查 , 如高浓度组有任何病理改变再

作中 、 低浓度组检查。参照 Klinefelter等建立的方

法 , 采用扩散法从附睾尾部收集精子 , 血细胞计数板

槽置于 37℃的显微镜载物台进行手动计数 。

1.3　统计分析

使用 SPSSV11.0软件包。采用方差分析和秩和

检验 , 按 α=0.05水准进行统计分析。各浓度组与

溶剂对照组比较 , 必要时才与空白对照组比较 。

2　结果

2.1　一般表现和体重

实验期内 , 空白 、溶剂对照组与受试物低浓度组

动物摄食 、 饮水和活动正常。受试物高浓度组雌雄性

动物染毒至第 14天时鼻周见血性分泌物 , 雌性动物

明显消瘦;至第 20天时部分雌性动物拱背 、 后肢无

力 、精神不振 、 对外反应迟钝 。中浓度组部分动物染

毒至第 24天后鼻周见少许血性分泌物 , 个别后肢无

力 。高浓度组雌性动物第 25天染毒后死亡 1只 , 口

鼻见血性分泌物 , 体形明显消瘦 。从染毒第 7天到第

28天结束时 , 高浓度组雌雄性动物体重降低 (P<

0.05)。详见表 1。
表 1　SD大鼠亚急性吸入 β-CP原药体重变化情况 (x±s, n=6) g

组别 性别 第 0天 第 7天　 第 14天　 第 21天　 第 28天

空白对照组
♀ 202.2±18.3 219.5±13.3 234.3±6.0 239.3±7.1 245.7±7.3

261.2±15.4 311.3±17.3 340.5±40.0 364.3±36.0 372.0±38.1

溶剂对照组
♀ 201.2±11.8 212.7±6.6 233.5±8.2 238.8±14.1 227.2±15.2

265.3±9.1 296.8±19.0 320.0±24.8 333.7±31.7 307.2±28.4

低浓度组
♀ 199.3±13.0 210.0±15.0 220.8±17.0 230.5±24.2 214.5±21.1

259.8±15.3 288.5±19.1 289.5±20.5 315.0±21.7 296.3±21.2

中浓度组
♀ 205.0±17.8 208.3±13.0 220.3±17.6 226.0±17.4 222.2±18.3

263.0±16.2 284.0±17.6 305.3±22.6 328.5±30.3 306.2±27.0

高浓度组
♀ 200.2±12.7 205.7±17.3 205.3±20.3＊ 203.8±26.7＊ 205.2±21.6■

264.0±9.7 263.0±19.9＊ 264.3±24.0＊＊ 296.3±25.9＊ 265.3±24.4＊

　　与溶剂对照组比较 , ＊P<0.05, ＊＊P<0.001;■n=5

2.2　血常规和血液生化检查

高浓度组雌性动物淋巴细胞 (LY)计数百分率

降低 (P<0.05), 红细胞平均体积 (MCV)和平均

血红蛋白量 (MCH)升高 (P<0.05);雄性动物平

均血红蛋白浓度 (MCHC)降低 (P<0.05)。中 、

高浓度组雄性动物血清尿素氮 (BUN)升高 (P<

0.05)。详见表 2。
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表 2　SD大鼠亚急性吸入 β -CP原药异常血常规 、 生化指标 (x±s)

组别 性别 例数 LY(%) MCH(pg) MCHC(g/L) MCV(fl) BUN(mmol/L)

空白对照组
♀ 6 53.17±15.86 23.75±0.60 353.30±17.10 54.23±1.43 7.21±1.01

6 74.32±9.44 22.58±1.14 366.33±13.68 52.12±2.27 6.49±0.73

溶剂对照组
♀ 6 31.68±14.76 22.33±1.00 347.50±5.09 51.45±1.59 8.02±0.39

6 79.82±8.50 21.98±0.55 368.17±9.54 51.30±0.94 5.40±0.52

低浓度组　
♀ 6 37.12±23.58 23.02±0.83 345.33±8.94 53.25±1.94 5.67±1.00

6 76.72±17.45 21.88±0.75 370.83±17.37 51.03±1.31 5.51±1.08

中浓度组　
♀ 6 16.67±9.44 22.60±0.82 349.00±7.48 52.10±1.31 8.76±1.37

6 69.95±17.97 21.57±0.62 368.83±6.31 50.52±1.48 6.63±0.50＊

高浓度组　
♀ 5 13.28±5.68＊ 23.76±0.45＊ 351.20±6.76 53.88±0.99＊ 8.18±0.63

6 78.54±15.14 21.34±0.47 348.80±7.79＊ 49.80±1.06 6.73±0.87＊

　　与溶剂对照组比较 , ＊P<0.05

2.3　脏器系数

高浓度组雌雄性动物脑体比均升高 (P<0.05),

雌性动物肾上腺体比升高 (P<0.001), 雄性动物肾

体比 、 睾丸体比和附睾体比升高 (P<0.05)。中浓

度组雄性动物肝体比升高 (P<0.05)。见表 3。

表 3　SD大鼠亚急性吸入 β -CP原药异常脏器系数指标 (x±s, ×10-3)

组别 性别 例数 脑体比 肾上腺体比　　 肾体比 睾丸体比 附睾体比

空白对照组
♀ 6 7.53±0.48 0.27±0.07 6.74±0.10 — —

6 5.13±0.52 0.16±0.03 6.30±0.91 8.91±0.68 3.08±0.26

溶剂对照组
♀ 6 7.79±0.41 0.26±0.05 7.50±0.74 — —

6 6.21±0.68 0.21±0.05 7.48±0.47 9.72±0.70 3.49±0.18

低浓度组　
♀ 6 8.40±0.79 0.32±0.04 7.83±0.73 — —

6 6.37±0.45 0.18±0.02 7.38±0.45 10.23±1.24 3.64±0.39

中浓度组　
♀ 6 8.04±0.57 0.34±0.07 7.53±0.68 — —

6 6.10±0.38 0.22±0.06 7.64±0.65 10.23±0.73 3.62±0.47

高浓度组　
♀ 5 8.67±0.26＊ 0.41±0.05＊＊ 7.90±0.39 — —

6 7.34±1.17 0.27±0.04 8.34±0.69＊ 　11.37±0.81＊ 4.03±0.27＊

　　与溶剂对照组比较 , ＊P<0.05, ＊＊P<0.001;—:没有该指标

2.4　精子活力测定

中 、高浓度组雄性动物精子活率降低 (P<

0.05), 高浓度组雄性动物总精子数 (4个光镜视野

下)降低 (P<0.05)。见表 4。
表 4　SD雄性大鼠亚急性吸入 β-CP原药精子分析结果

组别 例数 精子活率 (%) 总精子数

空白对照组 6 68.2±3.1 170±56.8

溶剂对照组 6 61.3±6.6 189±33.5

低浓度组　 6 59.8±6.8 218±54.8

中浓度组　 6 48.7±3.7＊ 261±71.6

高浓度组　 6 32.7±12.8＊ 111±26.1＊

　　与溶剂对照组比较 , ＊P<0.05

2.5　病理检查

高浓度组 3例 (3 /5)雌性 、 2例 (1 /3)雄性

大鼠坐骨神经见纤维内轴突肿胀与轻微的脱髓鞘改变

(图 2, 见封三), 而在对照组与其他浓度组中均未发

现该病理改变 (图 1, 见封三), 结合染毒过程高浓

度组部分动物出现后肢无力等临床表现 , 认为该神经

病变可能与受试物毒性有关。

2.6　最大无作用浓度

高浓度组雌雄性动物体重明显被抑制 , 雌性动物

1只在第 25天出现死亡 , 死亡时体重显著降低;高

浓度组部分脏器 (坐骨神经)有不同程度的病理改

变;中 、高浓度组动物部分血常规 、 血液生化和脏器

系数指标异常;中 、 高浓度组雄性动物活动精子比率

降低 , 高浓度组雄性动物总精子数降低;而低浓度组

动物各观察指标 (包括动物表现 、 体重 、 血常规 、

血生化 、 脏器系数和病理检查等)无异常发现 。因

此 β -CP原药在 SD大鼠亚急性 (28 d)吸入毒性试

验的最大无作用浓度为 3.36 mg/m
3
(4 h/d)。

3　讨论

β -CP是一种广泛使用的新型广谱杀虫剂 , 其生

产与使用过程中发生的中毒主要是经皮肤吸收或经呼

吸道吸入所致
[ 6]
。 β -CP对人皮肤表皮细胞有直接刺

激损害作用 , 在一定条件下 , 可损害皮肤屏障 , 使其

更易被吸收 , 造成机体中毒
[ 7]
。本研究通过呼吸道

连续 28 d染毒 , 发现高浓度组雌雄性动物体重与溶

剂对照组比较明显下降 , 差异有统计学意义 (P<

0.05), 提示在 111.05 mg/m
3
(4 h/d)浓度下 β -CP

原药对 SD大鼠体重有明显的抑制作用。 90 d经口喂

养发现 10.84 mg/kg剂量组可引起 SD大鼠脑水肿
[ 8]
,

在本研究中高浓度组动物脑体比升高 , 但病理未见明
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显异常改变 , 这可能与染毒的时间较短和染毒方式不

同有关 。

当轴突作为神经毒性原发部位而产生中毒性神经

障碍时 , 轴突与包裹它的髓鞘发生变性 , 对整条轴突

某点产生 “化学性切断”, 断点远端的轴突在生物学

上与神经元胞体分离 , 而神经元胞体完整无损 。轴突

纤维蛋白磷酸化可使轴突水肿脱髓鞘 , 髓鞘的崩解消

失将减缓轴突神经丝的传导 , 从而导致近端轴突病的

发生 , 在临床上表现为下肢呈对称性弛缓性瘫痪。毒

物损害髓鞘细胞时可引起髓鞘层分离 , 髓鞘水肿 , 发

生的变化在早期是可逆的 , 继续发展演变为脱髓鞘病

变
[ 9]
。本研究中高浓度组部分大鼠坐骨神经病理检

查发现纤维内轴突肿胀与轻微的脱髓鞘改变 , 结合染

毒过程中部分动物出现后肢无力等临床表现 , 说明

β -CP在 111.05 mg/m
3
(4 h/d)浓度下对 SD大鼠有

一定的神经毒性作用 , 但其作用机制是否与上述机制

有关有待进一步研究 。

本研究还发现 β-CP中 、高浓度组雄性动物精子

活率和高浓度组雄性动物总精子数与溶剂对照组比较

均降低 , 差异有统计学意义 (P<0.05)。目前大量

的研究表明 β -CP具有环境雌激素样的作用 , 这类物

质进入人和动物体内后可模拟细胞内雌激素作用或改

变该雌激素活性 、干扰内分泌系统的正常功能
[ 10, 11]

。

β -CP中含有氰离子 , 而含氰的氰基在体内排除比较

慢 , 亚急性染毒后 , 其氰离子与精子线粒体的氧化型

细胞色素氧化酶中的三价铁结合形成氰化细胞色素氧

化酶从而导致精子能量代谢障碍和 ATP的供应不足 ,

并且由于成熟精子中线粒体含量很少 , 因此更易受到

β -CP的毒性作用 , 从而导致精子活动度的降低
[ 12]
。

对雄兔的生殖毒性研究表明 4.5%β-CP在达到 3.0mg/

(kg· d)时可导致睾丸组织中精母细胞 、 支持细胞 、

间质细胞以及成熟精子数量减少 , 进而引起家兔精液

中精子数量减少 , 活力降低 , 畸形精子增多
[ 13]
。

本试 验结果 表明:β-CP在达到 一定浓 度

[ 111.05 mg/m
3
(4 h/d)] 时可抑制 SD大鼠体重 ,

对神经和雄性生殖系统有一定的毒性作用 , 其最大无

作用浓度为 3.36 mg/m
3
(4 h/d), 这为人们在生产

和使用时正确选择其剂量范围提供参考 , 尤其是作为

室内卫生杀虫剂时具有一定的指导意义。
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