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　　摘要:本文综述了有机磷农药神经发育毒性的研究进展 , 包括有机磷农药神经发育毒性的证据 、 毒代动力学因素

以及毒理学机制等。
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　　有机磷农药 (organophosphoruspesticides)作为高效 、 广

谱杀虫剂 , 对农业生产及卫生防疫起着重要的作用。 然而大

量的有机磷农药进入环境 , 不但对生态环境造成危害 , 对人

类健康也造成了不利的影响。目前发现癌症 、 老年痴呆 、 帕

金森氏病 、 糖尿病等疾病都与包括有机磷农药在内的环境污

染物有关。有机磷农药还具有神经发育毒性 [ 1] , 发育期儿童

具有与成人不同的生理特征 , 易受有机磷农药伤害 , 所受伤

害往往是终生性的 , 后果远比成人严重 , 因而发育期毒性更

应引起关注。本文就有机磷农药的神经发育毒性作一综述 ,

为该方面的研究提供参考。

1　有机磷农药神经发育毒性证据

1.1　流行病学研究

有关有机磷农药神经发育毒性流行病学研究较少 , 缺乏

大规模的人群调查资料 , 但现有资料表明环境中低剂量的有

机磷农药会对神经发育产生影响。

人类在儿童期受有机磷农药暴露会导致轻度神经功能障

碍。在墨西哥进行的一项调查发现 , 有机磷农药高暴露组儿

童短程记忆下降 、 手眼协调性不佳 、 作画能力减弱 [ 2];在美

国的一项研究中发现 , 受有机磷农药暴露的儿童简单反射时

间延长 [ 3] 。其他的研究也发现有机磷农药暴露的儿童会出现

认知功能障碍 [ 4] 。

人类在胚胎期受到有机磷农药暴露会导致神经发育障碍。

在厄瓜多尔进行的研究发现 , 一些在胚胎期受到有机磷农药

暴露的小学生 , 出现视野缺失症状 [ 5] 。 有机磷农药对胚胎的

神经毒性与母亲的遗传因素有关 , 对氧磷酶 (PON1)是人体

的一种可以水解有机磷农药的酯酶 , 该酶低表达的妇女孕期

暴露于毒死蜱 , 她们的子代会出现严重的神经发育障碍 [ 6] 。

有机磷农药的神经发育毒性已得到有关管理机构的关注。

毒死蜱曾经是美国使用量很大的一种有机磷农药 , 因发现其

具有神经发育毒性 , 美国环保局 (EPA)在 2000年建议减少

使用。

1.2　动物实验研究

大量的动物试验证明有机磷农药具有神经发育毒性 , 而

且这种神经发育毒性具有一个敏感时间窗。

实验动物在胚胎期或幼年期染毒有机磷农药 , 会出现中

枢神经功能障碍及病理变化。胚胎期染毒有机磷农药的大鼠

会出现神经发育延迟;妊娠大鼠染毒对硫磷 , 子代出生后听

觉惊跳反射和翻正反射的形成受损 , 开眼时间延迟。大鼠在

幼年受毒死蜱染毒 , 成年后会表现出自发选择能力 、 活动能

力与学习能力减弱 [ 7] , 还会出现类似抑郁的情感障碍 , 表现

为在架高十字迷宫试验中停留时间延长 , 对喜食的食物欲望

降低等 [ 8 , 9] 。发育期动物受有机磷农药染毒会出现神经系统病

理学改变。 Tara等 [ 10]给出生 11 d的 SD大鼠经皮下染毒毒死

蜱 4d, 在出生 20 d处死动物 , 病理检查发现毒死蜱引起幼鼠

隔核 、 纹状体和躯体感觉皮层 3个脑区胶质细胞减少等轻微

的形态学改变。 Hélio等 [ 11]发现对氧磷可以使大鼠海马 CA1

区锥体神经元基部的树突状棘突密度下降。其他研究也发现

有机磷农药可导致发育期动物脑组织的病理变化。

有研究发现有机磷农药所致神经发育毒性具有一个敏感

时间窗 , 在大鼠出生后前 2周最为敏感;有机磷农药所致神

经发育毒性还具有性别选择性 , 一般雄性动物易受影响 [ 12 , 13] 。

2　有机磷农药神经发育毒性的毒代动力学因素

发育期生理特点与有机磷农药的理化性质决定了发育期
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儿童对有机磷农药的易感性。

由于发育期儿童血脑屏障不成熟 , 而有机磷农药具有高

度的亲脂性 , 所以有机磷农药易透过母体屏障或血脑屏障 ,

进入脂类含量很高的脑组织。早期研究认为妊娠期接触有机

磷农药不会影响到胎儿 , 母体的生理屏障可使其免于有机磷

农药毒性作用。但 Lassiter等 [ 14]则认为母体屏障并不能使胎儿

免受毒死蜱的影响 , 动物实验发现孕鼠妊娠末期经口染毒毒

死蜱后 , 胎仔脑组织中毒死蜱的代谢产物三氯吡醇 (TCP)浓

度比母鼠脑组织中高 2 ～ 4倍 , 这可能是由于胚胎血脑屏障功

能不完善所造成的。

发育期动物肝脏代谢酶不足 , 解毒能力相对低下 , 使得

有机磷农药的毒性作用增强;发育期动物脂肪含量低 , 影响

有机磷农药的分布 , 也使得有机磷农药毒性增强 [ 15] 。

3　有机磷农药神经发育毒性的毒理学机制

有机磷农药神经发育毒性的毒理学机制目前尚无定论 ,

综合文献我们发现以下几个方面机制与有机磷农药的神经发

育毒性有关。

3.1　乙酰胆碱酯酶活力变化

乙酰胆碱酯酶 (AChE)广泛分布于哺乳动物神经系统

中 , 主要作用是水解乙酰胆碱 (ACh), 防止 ACh堆积引起神

经功能紊乱。许多证据表明 , AChE在脑发育的关键时期还可

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 , 有机磷农药抑制

AChE活力会对神经发育产生影响 [ 16] 。

AChE活力增强也会影响神经发育 , 采用转基因技术制备

的高 AChE表达小鼠在成年时会表现明显的认知障碍 [ 17] 。在

有机磷农药对 AChE抑制过程中 , AChE的合成因受到负反馈

调节而增加 , 在有机磷农药染毒结束一段时间后 , AChE活力

有增高的现象 , 神经发育障碍可能与这种 AChE活力增高

有关 [ 18] 。

然而 AChE活力变化是在有机磷农药浓度较高的情况下发

生的 , 在自然环境中 , 人类暴露的有机磷农药浓度一般是很

低的 , 低浓度有机磷农药对乙酰胆碱酯酶的活力影响并不明

显 , 因而用 AChE活力的变化来解释有机磷农药的神经发育毒

性作用机制并不充分 。

3.2　乙酰胆碱系统功能变化

乙酰胆碱系统功能与神经细胞的凋亡 、 分裂增殖 、 突触

可塑性 、 能量代谢都有关系 , 乙酰胆碱系统功能亢进与不足

都会影响神经细胞的正常功能 , 从而对神经发育产生影

响 [ 19 ～ 21] 。有机磷农药对乙酰胆碱系统功能的影响与其神经发

育毒性有关。

有机磷农药染毒早期使乙酰胆碱系统功能亢进。 有机磷

农药在较大剂量下抑制 AChE, 使其失去水解 ACh的能力 , 造

成胆碱能神经末梢释放的 ACh大量蓄积 , 致乙酰胆碱系统功

能亢进。但是在低剂量有机磷农药作用下 , AChE抑制作用并

不明显 , 有机磷农药可能通过直接作用于胆碱能受体发挥对

乙酰胆碱系统功能的作用 [ 22] 。

在有机磷农药长时间染毒或在停止染毒一段时间后 , 乙

酰胆碱系统功能可能由亢进状态转为不足状态。 有研究发现 ,

发育期大鼠反复接触低剂量的对氧磷 , 会导致胆碱乙酰化酶

(ChAT)活力明显下降 , ChAT是 ACh的合成酶 , ChAT活力

下降表明 ACh合成下降;有机磷农药长期染毒会导致胆碱能

受体的下调 [ 23];在有机磷农药染毒结束后 AChE活力会逐渐

恢复 , 从而增加了 ACh水解。 ACh合成下降 、 受体下调及

AChE活力恢复的综合作用结果可能会导致乙酰胆碱系统功能

不足。有机磷农药影响乙酰胆碱系统功能 , 会对发育期神经

系统产生损伤作用。

3.3　非胆碱能神经系统功能变化

有机磷农药对神经系统的影响是非常广泛的 , 除胆碱能

系统外 , 5-HT系统 、 DA系统等也受到影响 , 从而出现相关

症状 [ 24] 。

有机磷农药可影响 5-HT系统。发育期受有机磷农药染毒

的大鼠在成年时会表现出抑郁症状 , 抑郁与 5-HT功能下降有

关 , 提示 5-HT系统受到影响。 Slotkin等 [ 25]在大鼠出生后 1 ～

4 d皮下连续染毒 1 mg/kg的毒死蜱 , 在大鼠 5个月龄时 , 采

用放射配体结合法测定 5-HT1 、 5-HT2受体密度及 5-HT转运

体含量 , 结果发现以上 3个指标都有所增加。 在另一项对不

同发育阶段大鼠进行的试验中 , 研究者发现 5-HT更新率增

加 [ 26] 。这些生化指标的变化似乎与 5-HT系统功能降低相矛

盾 , 可能是由于在 5-HT神经元与其他神经细胞早期损伤后 ,

细胞间的联络发生了变化 , 导致 5-HT功能下降;在动物成年

后 , 存留的神经元出现了代偿性的功能增强 , 然而 5-HT功能

下降状态并不能完全改善 , 因而动物会出现抑郁症状 [ 27] 。

有机磷农药可影响 DA神经系统。 Aldridge等 [ 28]给不同发

育阶段大鼠染毒毒死蜱 , 在大鼠成年后 , 采用 HPLC法测定了

不同脑区的 DA递质及其代谢物的含量并计算 DA更新率。结

果表明 , 在出生后 1 ～ 4 d染毒大鼠的脑皮层 DA含量及 DA更

新率均下降 , 而纹状体中 DA含量及 DA更新率均升高 , 中脑

DA更新率增高。 Karen等 [ 29]也发现有机磷农药对 DA系统产

生影响 , 而且在大鼠出生后前两周最为敏感。 多巴胺系统与

运动及情绪有关 , 提示有机磷农药暴露可能会影响到儿童的

自主运动与情绪。

3.4　神经系统 DNA与蛋白质的变化

神经系统在发育过程中 , 需要不断地合成新的 DNA和蛋

白质。 Whitney等 [ 30]发现 , 给 1日龄新生鼠经皮下染毒 2 mg/

kg的毒死蜱 , 4 h内就出现全脑区 DNA与蛋白质合成的明显

抑制现象 , 无脑区选择性差别。 给 8日龄幼鼠皮下染毒 , 也

出现 DNA合成抑制现象 , 但有脑区选择性差异 , 蛋白合成没

有出现抑制现象。这可能是因为 8日龄鼠与 1日龄鼠比较 , 各

脑区已有分化差异造成的。 Qiao等 [ 31]发现毒死蜱及其代谢物

对体外培养神经瘤细胞 PC12和胶质细胞 C6的 DNA合成有抑

制作用。这些研究提示有机磷农药的神经发育毒性与其抑制

DNA和蛋白质合成有关。

3.5　重要信号通路变化

神经系统发育受许多信号通路的调节 , 有机磷农药对这

些信号通路的影响与其神经发育毒性有关。
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腺苷酸环化酶 (AC)是合成 cAMP的关键酶 , 也是 Ca2+

信号通路 、 长时程增强信号通路等多个信号通路中的重要信

号因子。一些研究发现 , 发育期大鼠受毒死蜱染毒 , 在成年

阶段大部分脑区 AC活力有显著改变 , 提示毒死蜱可导致多种

信号途径的改变 [ 32, 33] 。 Schuh等 [ 34]发现毒死蜱及其代谢物氧

化毒死蜱影响了 Ca2+/cAMP反应成分结合蛋白 (CREB)通

路 , 该信号通路是与认知功能有关的重要信号通路。 有丝分

裂原活力激酶 (MAPK)信号途径与细胞的凋亡 、 分裂增殖 、

突触可塑性有关系 , Caughlan等 [ 35]发现毒死蜱及毒死蜱氧化

物影响了该信号通路 。

4　结语

综上所述 , 有机磷农药易对发育期人或动物神经系统产

生影响 , 作用机制复杂 , 涉及胆碱酯酶活力变化 、 非胆碱能

神经系统变化 、 DNA与蛋白质合成抑制及对重要信号通路的

影响等多方面因素 , 要搞清有机磷农药的神经发育毒性作用

机制还有很多的工作要做。

由于未成年人及胎儿易受有机磷农药影响 , 应特别注意

对未成年人及孕期妇女的保护 , 尽量减少农药暴露 , 做到防

患于未然。
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甲苯暴露标志物邻甲酚测定方法的比较与评价
陈红霞 , 梅勇

＊

(武汉科技大学医学院 , 湖北 武汉　430065)

　　摘要:尿中邻甲酚 (o-cresol)与甲苯暴露存在良好相关关系 , 是中低浓度甲苯接触的特异和敏感生物标志物。

本文综述了尿中 o-cresol作为职业接触甲苯的生物监测指标研究现状 , 介绍了国内外检测尿中 o-cresol的各种方法。目

前国内外研究检测职业接触甲苯的暴露标志物尿中 o-cresol, 多用气相色谱法 (GC)、 高效液相色谱法 (HPLC)和气

相色谱-质谱 (GC/MS)等方法。

关键词:甲苯;尿中邻甲酚;生物监测
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Comparisonofmethodsfordeterminationofurinaryo-cresolasbiomarkeroftolueneexposure
CHENHong-xia, MEIYong＊

(DepartmentofOccupationalHealth, MedicalCollege, WuhanUniversityofScienceandTechnology, Wuhan430065, China)

Abstract:Asurinaryo-cresolconcentrationsarewellrelatedwithtolueneexposurelevels, itisconsideredasensitiveand

specificbiomarkeroflowandmoderatetolueneexposure.Urinaryo-cresolconcentrationmightbedeterminedbyvariousmethods

asgaschromatographywithhydrogenflameionizationdetector(GC/FID), gaschromatographycombinedwithmassspectrome-

try(GC/MS)orhighperformanceliquidchromatography(HPLC).Theapplicationandvalidityofrelatedmethodsfordeter-

minationofurinaryo-cresolreportedandtheirapplicationandvalidityasthebiomarkerofoccupationaltolueneexposurewereall

reviewedinthispaper.

Keywords:toluene;urinaryo-cresolconcentration;biologicalmonitoring

　　尿中甲酚是由约 1%吸收的甲苯代谢的环氧化甲苯中间

物 , 可进一步转化为邻甲酚 、 间甲酚和对甲酚 3种同分异构

体 [ 1] 。邻甲酚 (o-cresol)是甲苯的微量代谢物 , 虽然尿中排

出量仅为吸入甲苯的 0.31%, 但与马尿酸 、 间甲酚及对甲酚

相比 , 邻甲酚的背景干扰最低 [ 2] 。 o-cresol经尿液排出的半减

期为 3h[ 3] , 是甲苯接触敏感的生物标志物。在职业与环境低

水平甲苯暴露时 , 马尿酸与吸入甲苯浓度之间已不存在相关

性 , 而尿中邻甲酚与空气中甲苯具有相关关系 , 且具有较低

背景干扰值 , 受吸烟 、 饮酒干扰小 , 其生物监测的应用价值

明显优于马尿酸。近年 , 德国 、 美国相继制定了 o-cresol的生

物限值 , 而不再推荐马尿酸。
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