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%%摘要! 氰戊菊酯作为一种*型拟除虫菊酯类农药$ 其毒性作用小$ 适用范围广* 人群和动物实验研究发现$ 氰
戊菊酯可损伤精子并表现出一定的遗传毒性* 动物实验还出现间质细胞的损伤% 睾丸的组织标志酶活性下降$ 氰戊菊
酯的雌性化作用等* 其毒性作用大小与暴露时间% 剂量相关* 对于雌性生殖系统能够显著抑制大鼠窦前卵泡生长发
育$ 抑制大鼠窦前卵泡类固醇激素的合成$ 干扰卵巢细胞的钙稳态$ 抑制促性腺激素刺激下卵巢颗粒细胞类固醇合
成* 本文主要综述了目前国内外有关氰戊菊酯对生殖系统毒性的研究进展$ 旨在为类似研究提供依据*
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%%氰戊菊酯是一种*型拟除虫菊酯类农药* *型拟除虫菊
酯类农药含有氰基$ 包括氟氰戊菊酯% 氰戊菊酯% 溴氰菊酯%
氯氟氰菊酯% 氯氰菊酯% 甲氰菊酯等$ 为具有高效% 低毒%
广谱和易生物降解等特性的合成杀虫剂* 氰戊菊酯的理化特
性为黄色液体$ 几乎不溶于水$ 能溶于甲醇% 丙酮% 乙二醇%
氯仿% 二甲苯等有机溶剂$ 微溶于己烷* 热稳定性好$ 对酸
不稳定$ JDr#不稳定$ 对光稳定* 普遍使用于林业% 农业等
领域的病虫害防治$ 从而造成水体% 土壤和大气等污染* 通
过污染水源% 食品或空气等不同方式进入人体并产生蓄积$
对人体的健康造成潜在的危害,!- * 氰戊菊酯具有生殖内分泌
毒性和拟雌激素活性$ 进而对生殖系统产生影响,&$,- *
36氰戊菊酯对雄性生殖系统的影响
3736氰戊菊酯对精子的影响

分别从人群% 动物方面和体外实验分析* 氰戊菊酯的人
群生殖毒性调查显示$ 暴露于氰戊菊酯可使精子总数% 精子
运动直线型% 精子运动向前行% 精子活动度% 鞭打频率均显
著降低$ 精液粘稠度% 活动度异常率% 凝集度及精子总数异

常率显著增高,)$(- * :0/K 等,'-以氰戊菊酯的工人作为暴露组$
并设置内% 外对照组* 采用碱性单细胞凝胶电泳$ 结果显示
暴露组的精子 F=G完整性低于对照组+ 尾部 F=Gi为
!!7,$i$ 显著高于内% 外对照组的 (7'$i和 (7!$i+ R10XP尾
矩值为 ,7#$$ 显著高于内% 外对照组的 !7($和 &7$$* 末端脱
氧核苷酸转移酶介导的 QBEU缺口末端标记$ 结果显示暴露组
阳性细胞为 ,!7&i$ 显著高于内% 外对照组的 !+7)i和
!"7'i* 研究结果表明$ 职业暴露于氰戊菊酯能够显著诱导精
子F=G损伤* >0/]等,+-通过荧光原位杂交技术检查 !& 名暴
露于氰戊菊酯的工人和 ,$名对照者的精液$ 探讨氰戊菊酯诱
导的遗传毒性作用$ 尤其是性染色体>@]和 !#号染色体数目
畸变* 精液常规分析显示$ 暴露组精液量% 精子密度% ! 次射
精的精子数量和精子活力等与对照组相比差异无统计学意义$
但在形态缺陷方面$ 暴露组畸形精子百分率高于外对照组 "@
l$7$&)#* 非整倍性参数显示$ 暴露组性染色体二倍性频率为
"$7+)&o$7!,!#i$ 显著高于内% 外对照的 "$7(',o$7!,(#i
和 "$7,#'o$7!)$#i "@p$7$!#+ !# 号染色体二倍性频率为
"$7,&'o$7$'"#i$ 也显著高于内% 外对照的 " $7!"( o
$7$")#i和 "$7&)o$7$'##i "@p$7$!#+ 染色体非整倍性频
率和染色体畸变数目在暴露组和对照组差异也有统计学意义

"@p$7$($ @p$7$!#* 此外还发现$ 不仅同源染色体中缺失染
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色体的频率和染色体数目畸变比率 "Pr$7+$$ @p$7$!# 呈正
相关$ 而且性染色体的二倍性频率% 非整倍性比例 "Pl$7(,$
和Pl$7(,'$ @p$7$!# 与畸形精子百分率也呈正相关* 说明
氰戊菊酯或其代谢产物可诱导精子的形态异常和基因缺陷$
具有特殊和潜在的遗传毒性*

氰戊菊酯对动物不同年龄段的实验研究表明$ 青春期或
成年期的氰戊菊酯暴露可引起小鼠或大鼠精子数量的明显减

少,#h!$- $ 氰戊菊酯可通过 T/N@T/N̂系统信号通路诱导睾丸生
殖细胞的凋亡,!!- * Y/K0等,!&-对成年小鼠采用 ($i F̂($氰戊菊

酯吸入慢性染毒 , 个月$ 发现雄性小鼠的睾丸重量减少$ 附
睾内精子的数目减少并且精子活力下降$ 表明氰戊菊酯可能
具有抗雄激素的作用* 徐克斯等,!,-将成年的雄性小鼠氰戊菊

酯 "!$ .3@a3# 连续灌胃 )$ Q* 结果显示$ 实验组小鼠精子
的密度和活率与对照组差异并不显著$ 但精子的畸形率明显
增加* 透射电镜显示实验组小鼠睾丸的精母细胞和支持细胞
的线粒体都出现了肿胀$ 溶酶体增加$ 内质网显著扩张$ 并
且小鼠的血清睾酮和雌二醇水平也出现明显的升高* GIPK/
等,!)-将成年大鼠暴露于氰戊菊酯 "&$h)$ .3@a3# ,$ Q$ 对照
组采用等剂量玉米喂食* 结果发现虽然附睾重量和精子计数
下降$ 但在 )$ .3@a3组性行为和生育能力却与对照组相似*
提示在此剂量下氰戊菊酯可能没有影响雌性激素在体内的活

性* 此外$ f0K T等,!(-采用氰戊菊酯 "!& .3@a3# 连续 ,$ Q
不同时间染毒$ 睾丸做石蜡切片$ 观察病理性改变* 通过对
比每日精子生成量% 精子活率% 精子畸形率显示$ 在 )时% !)
时% &,时氰戊菊酯毒性作用敏感$ 提示氰戊菊酯对于雄性生
殖指标的毒性具有一定的昼夜时间节律性*

关于体外研究的报道表明$ 氰戊菊酯可直接损害成年大
鼠精子悬液中精子的活力,!'- * 龚伟等,!+-采用 &$$ $1小鼠精子
的细胞悬液以 $7&(% $7'(% !7&(% &7(% (7$% !$7$% &$7$

$.91@̂不同终浓度氰戊菊酯染毒后显示$ 氰戊菊酯通过降低
小鼠精子细胞膜的脂质流动性$ 抑制了小鼠精子体外获能$
从而进一步抑制了顶体反应和受精的能力*
3716氰戊菊酯对间质细胞毒性作用

生精细胞与支持细胞构成了生精小管上皮* 精原细胞存
在于生精小管的基膜上$ 从青春发育期开始分阶段发育$ 生
精过程! 精原细胞&初级精母细胞&次级精母细胞&精子细
胞&精子,!#- * 支持细胞具有多种功能$ 尤其是在维持生精细
胞分化发育过程中起着重要的作用* 支持细胞为各级生殖细
胞提供营养和支持作用$ 为生精细胞的分化发育提供舒适的
微环境* 间质细胞是睾丸中一种具有特殊功能的细胞$ 可接
受垂体性激素的调控合成和分泌雄激素$ 具有维持雄性性功
能的作用,!"- * 精子发生主要受睾丸间质细胞分泌的睾酮调节*
有学者,!"-采用不同剂量 "$% &$% )$% #$ .3@a3# 的氰戊菊酯
连续灌胃染毒 !( Q 和 ,$ Q$ 发现氰戊菊酯能够引起间质细胞
萎缩% 细胞数量减少% 核致密深染和胞浆嗜酸性增加$ 显示
出氰戊菊酯对大鼠睾丸间质细胞也存在毒性作用* 在离体培
养试验中$ 氰戊菊酯抑制睾丸间质细胞功能$ 致使生精细胞
的周围不能形成高浓度的睾酮$ 从而导致生精障碍,&$h&&- *

3786氰戊菊酯对生殖激素的影响
研究显示,&,- $ 大鼠暴露于不同浓度 "$% !% )% !'% ')

$.91@̂# 氰戊菊酯$ 通过计算机辅助精子分析 "?G<G# 系统
分析$ 其睾丸中生成的睾酮的相关酶表达量下降$ 导致血清
中的睾酮浓度降低$ 表明氰戊菊酯可能具有抑制睾酮的生成
和抗雄激素样的作用* 胡静熠等,&)-将不同剂量的氰戊菊酯

"$% &% )% !&% '$ .3@a3# 对雄性成年 <F大鼠连续灌胃染毒
!( Q和 ,$ Q$ 应用放射免疫分析技术测定 <F大鼠血清中卵泡
刺激素% 黄体生成激素% 睾酮和睾丸匀浆中睾酮的水平$ 同
步测定睾丸标志酶酸性磷酸酶 "G?U#% !*HE的活性变化$ 采
用精子头计数法观察每日精子生成量* 研究表明$ 暴露于氰
戊菊酯可使睾丸的组织标志酶 G?U和 !*HE活性均显著下降*

!*HE是睾丸支持细胞的特异性标志酶$ 其活性变化与支持细
胞的功能息息相关,&(- * G?U是支持细胞的标志酶$ 与衰老细
胞清除以及睾丸受损和营养活性物质摄取相关$ 并且在性激
素诱导下参与蛋白质的合成* 其活性水平可作为衡量生精障
碍的重要指标,&'- *
3796氰戊菊酯对子代小鼠的影响

氰戊菊酯具有一定的遗传毒性$ 成年雄性小鼠每日染毒
氰戊菊酯 "!$ .3@a3#$ ,$ Q后与未经染毒的雌性交配产生后
代* 结果显示氰戊菊酯对生殖功能的不利影响涉及亲代及子
代,&+- * 妊娠期或哺乳期母鼠接触一定剂量的氰戊菊酯可引起
雄性仔鼠青春期或成年后睾丸的重量明显减低% 精子数目显
著减少,&#h,$- * 周义军等,,!-研究采用 )$只 <F妊娠大鼠随机分
为 ,个剂量氰戊菊酯染毒组 "分别给予 &% !$ 和 ($ .3@a3#$
在妊娠 !&h!# Q 进行灌胃染毒$ 对照组给予玉米油* 于出生
第 &天开始$ 测定全部仔鼠的出生体质量* 并每组随机选取
&(只雄性仔鼠$ 在出生的第 )% #% !&% !'% &$% &)% &# 天测
体质量和肛门g生殖器间距+ 于出生后 ,$ Q处死$ 计算睾丸脏
器系数* 结果显示$ 在大鼠妊娠第 !&h!# Q 采用低剂量的氰
戊菊酯染毒$ 虽然仔鼠出生体重并没有产生明显改变$ 但缩
短了雄性仔鼠肛门g生殖器间距长度* 肛门g生殖器间距是一
种敏感的雄激素拮抗作用的效应指标$ 与生殖系统雌性化相
关$ 结果表明氰戊菊酯可能具有引起雄性仔鼠雌性化的作用*
将大鼠于出生前后性分化的关键期暴露于氰戊菊酯$ 结果显
示雄性仔鼠的性行为减少$ 输精管以及精囊腺质量下降
明显,,&- *
16氰戊菊酯对雌性生殖系统的影响

卵巢的主要功能是分泌性激素和排卵* 核心的卵母细胞
以及周围的颗粒细胞和卵泡膜细胞组成卵泡$ 内分泌及旁分
泌调控其发育,,,h,(- * 颗粒细胞作为卵巢中重要的细胞$ 从原
始卵泡的生长启动% 增殖% 分化% 闭锁@排卵到黄体形成$ 在
形态% 功能等方面都在发生各种变化* 卵母细胞指导了颗粒
细胞的增殖% 分化+ 同时颗粒细胞也影响着卵母细胞的成熟*
有许多因子参与了这个调节过程$ 同时牵涉到复杂的分子作
用机制和信号转导通路$ 例如促卵泡激素 "T<D# 通过促进
增殖细胞核抗原 "U?=G# 和 <LGA表达及甾体的生成$ 诱导
颗粒细胞的增殖和分化* 因此$ 颗粒细胞是研究细胞增殖%
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分化和细胞相互作用以及其信号转导通路和分子机制的理想

的细胞模型,,'- * 原始卵泡经初级卵泡% 窦前卵泡发育至窦状
卵泡$ 青春期前的窦腔卵泡因为缺乏周期性促性腺激素的刺
激而处于静息期$ 在这期间部分窦腔卵泡发生闭锁* 青春期
后$ 在促性腺激素的刺激下$ 窦腔卵泡能被周期性征集$ 部
分卵泡可以发育至排卵前期格雷夫 "氏# 滤泡* 大鼠的原始
卵泡发育至排卵前期格雷夫 "氏# 滤泡需 '$ Q 左右$ 其大部
分时间为缓慢生长的窦前卵泡* 窦前卵泡的生长发育对于雌
性生殖功能具有极其重要的作用,,+- *

费娟,,#-等研究发现$ 氰戊菊酯能抑制窦前卵泡的生长发育
并且对大鼠的窦前卵泡类固醇激素合成产生影响* 在氰戊菊酯
作用 +& M后$ 发现其对卵泡的生长发育抑制呈剂量相关性* 氰
戊菊酯还可抑制孕酮合成$ 也呈剂量相关性+ 与对照相比$ 在
!% (% &( .91@̂ 剂量组$ 孕酮的合成分别下降 )#7#,i%
',7#'i% '"7#$i* 与对照组相比$ (% &( .91@̂剂量组睾酮的
水平分别下降 )+7+)i% (+7+$i* 同样$ (% &( .91@̂氰戊菊酯
暴露导致雌二醇合成分别下降 +&7!(i% #!7+&i* 胆固醇% 孕
激素% 雄激素% 雌激素在卵巢中进行有序的合成$ 前者依次作
为后者合成的底物* 在生殖器官生长% 分化% 维持生育能力中
类固醇激素发挥重要作用* 内分泌干扰物可能通过对类固醇激
素合成的干扰影响卵巢的功能* 费娟,,#-等研究还发现氰戊菊酯

显著抑制了卵泡U)($N88.A=G及 <LGA.A=G的表达水平$ 与
对照组比较差异有统计学意义*

何俊,,"-等研究了氰戊菊酯对卵巢细胞% 卵巢组织钙稳态
以及卵巢颗粒细胞类固醇合成的影响* 实验组大鼠的卵巢组
织?/&m*GEU酶活性呈下降趋势$ 低剂量组抑制最为明显* 胞
内的钙离子受体?/Y介导许多钙离子依赖过程* 用免疫荧光
法半定量测得$ 氰戊菊酯染毒 &) M MĤ?N内?/Y总含量增加*
氰戊菊酯对卵巢超微结构的影响可见$ 卵巢黄体细胞部分的
内质网扩张$ 膜性结构呈现退行性变* 线粒体出现肿胀$ 空
泡增加$ 部分线粒体嵴消失* 同时何俊等还研究了在 T<D刺
激下氰戊菊酯对 MĤ?N类固醇合成的影响* 在加入 &$$ K3@.1
的T<D后$ -&% U)的生成量相对于基础生成量显著增加$ 表
明细胞已恢复了对促性腺激素的反应性* 染毒 &) M$ -& 水平
下降* U)水平随着氰戊菊酯剂量的增加而减少$ 表明在 T<D
刺激下氰戊菊酯抑制了的-&% U)生成* 可见氰戊菊酯能够干
扰卵巢细胞的钙稳态$ 增加卵巢细胞 ?/Y的表达$ 并且抑制
促性腺激素刺激下卵巢颗粒细胞的类固醇合成*

HSPII/YE,)$-等研究了氰戊菊酯对雌性大鼠怀孕和哺乳

期的影响* 大鼠从妊娠第 !& 天开始暴露于氰戊菊酯 ")$ .3@
a3# 或玉米油 "载体# 口服$ 直至哺乳期结束* 结果显示卵
巢重量下降和黄体计数减少$ 表明氰戊菊酯可能会损害雌性
子代生殖发育$ 使繁殖力下降$ 排卵数减少*
86小结

氰戊菊酯具有明显的生殖毒性$ 对于雄性生殖系统$ 人
群研究和动物实验均出现了精子的损伤并表现一定的遗传毒

性* 动物实验还表现出间质细胞的损伤% 睾丸组织标志酶活
性下降$ 氰戊菊酯对仔鼠雌性化作用等* 其毒性作用大小与

暴露时间% 剂量相关* 对于雌性生殖系统能够显著抑制大鼠
窦前卵泡生长发育$ 影响大鼠窦前卵泡类固醇激素的合成$
干扰卵巢细胞的钙稳态$ 抑制促性腺激素刺激下卵巢颗粒细
胞类固醇合成等* 关于氰戊菊酯的生殖系统研究$ 目前主要
局限于动物实验$ 人群研究较少$ 具体机制尚不明确* 由于
氰戊菊酯在体内的生物转化及种属之间生殖功能的区别$ 可
能会有很大误差$ 所以有待进一步加强人群研究*
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因病致贫农民工的健康问题% 无钱就医% 贫病交加的
困窘状况还普遍存在* 探讨救助与干预模式$ 帮助他
们改善健康状况$ 促使他们重返工作岗位$ 这对保护
我国劳动力资源具有重要意义$ 也为广大正在外出务
工的农民工保驾护航$ 促进社会和谐*

本项目在试点县开展摸底调查$ 确定有严重健康损
害而未被诊断为职业病的外出务工农民工作为重点救助

对象$ 实施医疗救助和干预$ 为他们进行免费健康检
查$ 发放 /健康礼包0$ 对其中典型病例实施特殊治疗
并实施动态健康监护与管理$ 其目的控制病情进展$ 预
防并发症$ 使其逐步康复$ 回归工作岗位$ 这在一定程
度上缓解了因病致贫返乡农民工的困窘状况* 将防与治
相结合$ 内容涵盖健康检查% 治疗% 咨询% 健康管理与

干预等$ 实现[DR /人人享有职业卫生0 的目标* 不
仅造福因病致贫返乡农民工个体$ 还可以通过调查访
谈% 宣传推广提高当地农民工的自我保护意识$ 引起政
府和社会各界的关注与支持$ 体现政府的关怀与服务$
对于促进社会和谐$ 促进劳动力资源的可持续发展具有
深远的社会意义和广泛的推广价值*
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