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　　摘要:有机磷农药的广泛应用及其残留性对环境和人类健康造成了严重的威胁 。近年来 , 有机磷农药的生殖毒性

及其机制的研究成为环境医学领域关注的热点。本文从动物实验研究和人群研究两个方面 , 综述了有机磷农药对雄性

生殖系统的毒性作用 , 并探讨其产生生殖毒性的可能机制。
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Abstract:Thewideuseandtheresidualcharacteroforganophosphoruspesticidescausedaseriousthreatonenvironmentand

humanhealth.Inrecentyears, themalereproductivetoxicityanditsmechanismsinducedbyorganophosphoruspesticideswere

becomethestudyfocustoointhefieldofenvironmentalmedicine.Inthispaper, thefindingsofexperimentalstudyandepidemio-

logicalinvestigationonthesetopicswerewellreviewed.
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　　有机磷化合物作为杀虫剂开发应用已历经半个多世纪 ,

由于其具有经济 、 高效 、 杀虫谱广等特点 , 至今仍被广泛地

应用于农业生产 , 且使用量日益增加。 它的普遍使用有效地

防治了病虫害对农作物的危害 , 然而 , 也给人类和环境带来

了不利影响。随着有机磷农药的广泛应用 , 其在环境和蔬菜

水果等食物中的残留现象已较为普遍 [ 1] 。而长期接触或食用

低剂量有机磷农药残留物对人类健康的影响 , 已受到国内外

学者的广泛关注。尤其是近年来 , 有机磷农药对生殖功能的

影响引起了广泛的重视。本文就近年来有机磷农药对雄性生

殖系统毒性的研究现状及进展作一简单综述。

1　动物实验研究

1.1　对生殖细胞的毒性作用及机制

雄性生殖系统的主要功能是产生精子 , 使之成功地与卵

子结合 , 这就要求正常的精子具有足够的数量 、 适当的运动

能力和受精能力。一般说来 , 长期小剂量接触有害物质对不

稳定细胞的损害较为明显。 男性生殖细胞属于不稳定细胞 ,

生精细胞在进行增殖分裂过程中最有可能受到微量农药蓄积

作用的危害而影响精子的数量和质量。

KNarayana等以 0.5 mg/kg、 1.0 mg/kg、 1.5 mg/kg剂量

的甲基对硫磷对大鼠染毒 , 结果显示 , 精子异常发生率显著

增加 , 精子数量减少 , 且数量的减少与甲基对硫磷呈剂量反

应关系。精子形态异常主要体现在头部和尾部异常 , 作者认

为诱发的精子异常与生殖细胞点突变有关 , 点突变引起参与

精子头部和尾部形成的细胞器结构改变 , 从而导致精子形态

异常。精子的减少可能是因为有机磷穿过血睾屏障 , 诱发氧

化应激和脂质过氧化从而损害睾丸生物膜继而损害生精和间

质细胞 , 干扰精子发生减少精子数量。作者同时测定了抗坏

血酸 , 发现抗坏血酸含量减少。 抗坏血酸具有亲水性 , 能够

清除水相中的自由基 , 保护生物膜免受氧化损伤。 睾丸中抗

坏血酸的减少 , 导致生物膜氧化损伤 , 从而损害了精子发生

过程 , 使精子数量减少 , 异常形态精子增加 [ 2] 。还有研究结

果显示 , 有机磷农药可导致精原细胞和圆形精子出现空泡核 ,

一些精子出现奇异的胞浆包涵体 [ 3] , 还可观察到一些精子核

出现晕外观 , 核致密 , 核固缩 , 出现多核巨细胞 , 以及减少

生殖细胞的均质性 , 减少生殖细胞增殖和分裂指数 [ 4] 。作者

推测多核巨细胞的形成可能是由于生殖细胞的退化和细胞间

桥的扩大。

至于有机磷农药对精子活力的影响 , MiguelBetancourt等

利用计算机辅助精液分析仪测试了马拉硫磷对猪精子的损伤。

结果显示精子的运动参数平均速度 、 线速度 、 曲线速度等降

低 , 精子的向前运动能力下降明显 [ 5] 。 AiOkamura等将敌敌

畏以 1mg/kg、 2 mg/kg、 4 mg/kg对 Wistar大鼠染毒 9周 , 结

果显示 3个染毒剂量组均可以不同程度地降低附睾尾精子活

力。作者分析精子活力下降的原因可能是附睾尾精子中胞浆

小滴的残留而影响了精子的运动能力 , 也有可能是因为敌敌

畏导致线粒体酶的活性降低 , 从而抑制了能量的产生而降低

了精子的活力 [ 6] 。

有机磷农药对生殖细胞的毒性作用同样还体现在其对精

子染色体结构的影响。据报道有机磷农药能够增加 DNA碎片

指数 、 增加 DNA色素酶 A3的嵌入率 、 诱发核鱼精蛋白和精
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子头部磷酸化水平增加。DNA色素酶 A
3
与鱼精蛋白竞争 , 使

鱼精蛋白与 DNA的结合减少 , 导致染色质固缩。 而核鱼精蛋

白的磷酸化是精子细胞分化过程中的最后一个敏感阶段 , 其

水平增加参与了精子染色质的固缩和 DNA结构完整性的改

变 [ 7] 。还有研究结果显示有机磷农药致使 DNA链发生断裂 ,

通常情况下 DNA由于其紧密的结构可以对抗外来物的损伤 ,

而在精子发生和染色体固缩时期 , 组蛋白被鱼精蛋白取代 ,

二硫键形成。这时由于 DNA缺少修复和抗氧化酶损伤等防御

能力 , 后期精母细胞和早期精子核鱼精蛋白发生烷基化导致

DNA断裂 [ 8] 。

1.2　对生殖器官的毒性作用及机制

目前的研究显示 , 有机磷农药对雄性生殖器官的毒性作

用主要体现在:(1)睾丸以及附属生殖器官重量减轻。附睾

和前列腺是雄激素依赖器官 , 其重量的减轻是因为有机磷农

药结合于雄激素受体 , 使其利用睾酮的能力下降 [ 9, 10] 。有研

究结果显示 , 体重未变的情况下睾丸重量减轻 , 说明不是营

养的问题而可能是睾丸内生殖细胞减少造成的 [ 11] 。 (2)生精

上皮高度降低 , 曲细精管脱落坏死 、 萎缩 、 形状扭曲 、 直径

缩小。研究者认为脱落是由于有机磷农药对支持细胞微管和

中间丝的影响 , 直径缩小是因为水肿的发生 [ 4 , 12] 。 (3)睾丸

萎缩 、 损伤 、 退化。睾丸损伤可能是由于睾丸膜脂质过氧化 ,

产生大量的自由基引起的 , 这从睾丸组织总脂肪的消耗和脂

质过氧化物的产生可以看出 [ 13] 。 (4)间质水肿 , 部分原因可

能是有机磷穿过血睾屏障 , 诱发氧化应激和脂质过氧化从而

损害睾丸生物膜进而损害间质细胞间质空隙扩大 , 也可能是

因为水肿液和肾小管的萎缩 [ 12] 。

1.3　对雄性生育力的影响

关于有机磷农药对雄性生育力的毒性作用 , 已陆续有人

报道。 AminaT等用乐果对雄性大鼠染毒 , 然后与雌鼠交配 ,

结果显示雄性交配指数 、 生育指数均减低 , 着床数和活胎数

减少 [ 14] 。 FerdinandNgoula等用甲嘧硫磷染毒也得出了相似的

结果 [ 15] 。研究者分析可能是由于睾酮激素水平降低而影响了

性欲 , 也可能是因为精囊和前列腺受到了损伤。 其他的研究

结果还显示 , 对大鼠染毒有机磷农药后与雌鼠交配可造成宫

内发育迟缓 、 雄雌性别比例降低 、 胎儿畸形 、 子代存活率较

低 [ 16] 。此外 , DeSilva等向养有雌雄孔雀鱼的鱼缸中连续 3 d,

投入 0.2 μg/ml毒死蜱 , 研究其对孔雀鱼生殖行为的影响 , 结

果显示 , 雄性性欲减低 , 产子数也明显减少 , 子代存活率下

降 [ 17] 。正常情况下 , 雌性分泌一种化学激素 , 刺激雄性产生

精子和交配行为 , 但是农药干扰了雄性对这种化学物的反应 ,

使其性欲减低。

1.4　对内分泌的影响及作用机制

随着研究的深入 , 近年来有关有机磷农药对雄性内分泌

影响的报道日渐增多 , 尤其是其对睾酮水平变化的影响。 睾

酮对于精子发生 、 维持雄性特征 、 生育能力有至关重要的作

用。睾酮的产生主要受下丘脑分泌的 GnRH(促性腺激素释放

素)和支持细胞分泌的雌二醇和 GnRH的调节。 GnRH刺激垂

体产生 LH(促黄体生成素), LH作用于间质细胞刺激睾酮产

生 [ 18] 。有研究结果显示有机磷农药能够导致血浆睾酮水平降

低 [ 16] , 同时 降 低 FSH (促 卵泡 生 成 激素 )、 LH的含

量 [ 11, 19 , 20] 。研究者认为睾酮水平降低可能是多种途径共同作

用的结果:(1)睾丸间质细胞的甾体产生受到严重的损害;

(2)抑制了下丘脑和垂体分泌促性腺激素的功能 , 继而影响

睾酮合成;(3)胆固醇向雄激素转化受限于胆固醇膜外向膜

内的转运 , 而转运受控于 StAR(类固醇生成急性调控蛋白)

的调节 , 有机磷农药引起氧化损伤 , 增加脂质过氧化物 , 提

高环氧和酶-2的活性 , 从而减少 StAR转录和翻译 , 抑制甾类

激素的合成继而减少血清睾酮水平 。虽然大部分研究结果显

示 , 有机磷可以降低血清睾酮的浓度 , 但也有许多研究结果

得出相反的结论 [ 3 ～ 5] 。睾酮水平增加的机制可能是: (1)由

于有机磷农药干扰了睾酮与雄激素受体的结合或者干扰其分

解;(2)垂体前叶的雄激素反馈机制受到压制 , 继而增加了

LH的分泌 , 刺激睾丸间细胞释放大量的睾丸激素;(3)有机

磷直接作用于睾丸间细胞刺激睾酮合成 。尽管有机磷农药对

睾酮作用的具体机制还有待进一步阐明 , 但可以证实其干扰

了睾酮的分泌。

2　人群研究

近年来的研究结果证明 , 喷洒农药的农民体内存在有机

磷农药残留 , 并且有机磷农药的残留量与男性精液量 、 精子

活力 、 精子总数呈负相关 [ 21] , 精液液化时间长 , 正常精子形

态比率较低 , 精液中锌浓度低于正常 , 睾酮和 LH含量降低 ,

精液 pH升高 [ 22] 。表明有机磷农药不仅影响了精液的质量还

干扰了雄性激素的分泌 , 可能是由于有机磷农药对睾丸损伤

后引起的继发性激素紊乱所致。研究结果还显示精子质量有

季节依赖性 , 在喷洒农药较多的夏秋季节精子质量下降明显 ,

而冬天有所改善 , 充分表明低精液质量和有机磷暴露有关 [ 23] 。

进一步研究还显示有机磷农药的残留还可导致男性精子染色

质结构的改变 , 损害 DNA完整性 , DNA碎片指数增加 [ 24] ,

DNA位于精子尾部的比率增加 [ 25] 。染色体异常可能是化合物

导致 DNA与 DNA或 DNA与蛋白质的交联而增加了染色体不

分离的几率 , 也可能是干扰了染色体重组 , 或者是在细胞分

离过程中着丝粒和微管的混乱。 NPérez-Herrera等在墨西哥农

民中评价了 PON1Q192R基因多态性与有机磷暴露导致精液质

量下降和 DNA完整性改变的关系 , 发现具有 192RR基因型的

男性对有机磷农药的有害作用更具有易感性 [ 26] 。国内的研究

也得出了相似的结果 , 邹晓平等对农村施药者的研究显示 ,

精子密度 、 非前向运动率及精子存活率下降明显 [ 27] 。

3　结语

综上所述 , 有机磷农药对雄性生殖系统的毒性主要表现

在对生殖器官及生殖细胞的损伤 , 对内分泌的干扰 , 对生育

能力的影响。其毒性作用的可能机制:氧化应激和脂质过氧

化 、 干扰神经中枢 、 DNA和蛋白质损伤 、 酶抑制 、 干扰激素

功能等。

有关有机磷农药的雄性生殖系统毒理学研究 , 目前的研

究方法有生殖流行病学研究 、 整体动物实验 、 睾丸毒性的组

织病理学研究 、 睾丸细胞体外培养 、 精子动力学分析等。虽
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然有一部分人群研究的资料 , 但主要还是限于动物实验。 由

于种属间生殖功能及农药在体内生物转化的差异 , 致使动物

实验结果外推到人会有很大误差。因此 , 应在动物实验研究

的基础上进一步开展人群研究。

有机磷农药对雄性生殖系统的毒性作用是一个多途径且

十分复杂的过程 , 低剂量长期接触有机磷农药对雄性生殖系

统的毒性效应及其机制研究报道更为少见。 因此为阐明低剂

量有机磷农药对雄性生殖系统的毒作用机制 , 筛选早期有机

磷生殖毒性检测的生物标志物 , 找到有效的方法来预防 、 减

轻和逆转有机磷农药对雄性生殖系统的损伤 , 保护人类的健

康 , 应进一步加强此方面的研究。
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