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拟除虫菊酯类农药对哺乳动物神经毒理的研究进展
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摘  要:对拟除虫菊酯类 ( SPs)农药对哺乳动物的神经毒理学研究过程及其最新进展进行了综述。

拟除虫菊酯类农药是目前使用广泛的一类神经毒性杀虫剂, 主要用于农业和卫生害虫的防治。已

有研究结果显示拟除虫菊酯类农药对非靶标野生动物和人类的神经系统有一定的毒性作用,其对

哺乳动物的神经毒性主要表现为急性和慢性神经毒性,而且其毒性作用与拟除虫菊酯类农药的立

体结构相关,有一定的对映体选择性差异。
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Abstract: The research advance s o f synthetic py rethro ids ( SPs) in the tox ic ity to m amm al nervo us

system sw ere rev iew ed. SPs are w ide ly used in bo th ag ricultura l and urban env ironm ents fo r insec t

contro.l Som e studies show ed that SPs disp lay tox icity to w ild life and hum an nervous sy stem s. Itm ay

cause acute and chron ic neuro tox icity to m amm a,l and the stereo isom eric struc ture of SPs a ffects

m amm a ls neuro t ix ic ity. There w as som e enantio selectiv ity o f SPs in acute and chron ic neuro tox ic ity to

m amm a.l
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  拟除虫菊酯 ( Synthetic py re thro ids, SPs)是由

天然除虫菊酯为基础发展起来的一类高效、安全

的新型杀虫剂, 仅次于有机磷和氨基甲酸酯类化

合物,迄今已商品化的 SPs有近 40个品种, 约占世

界杀虫剂市场的 20% , 主要用于农业和卫生害虫

的防治。随着 SPs的广泛使用, 其所引起的环境问

题也越来越受到人们的关注,特别是 SPs作为一类

具有神经毒性的杀虫剂, 它们对哺乳动物神经系

统毒性作用的研究是环境毒理学的一个重要研究

方向。近几年也有一些相关的研究综述
[ 1]

, 但未

见全面评价 SPs农药对哺乳动物神经毒性的综述,

尤其在对映体水平进行综述的文章几乎没有。本

文将就 SPs农药对哺乳动物神经的急性、慢性毒理

学机理以及 SPs农药神经毒理的对映体选择性差

异的研究进行论述。
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1 拟除虫菊酯类农药对哺乳动物的神经
毒性

SPs农药对哺乳动物的神经毒性可分为急性

毒性和慢性毒性两部分。

1. 1 SP s类农药对哺乳动物的急性神经毒性

在 20世纪 70年代以前, 很少有关于天然菊酯

和 SPs农药对哺乳动物急性毒性的研究报告。

1972年 Sha fer等首次研究了大鼠经口服和经脉染

毒菊酯 Ñ、菊酯 Ò、丙烯菊酯 ( bioa llethrin )后急性

毒性的比较, 结果发现经静脉注射天然菊酯和丙

烯菊酯对大鼠具有明显的急性毒性, 而口服染毒

则表现出中等毒性
[ 1]
。同时对苄呋菊酯 ( resm e-

thrin)的毒性研究还发现其急性毒性存在立体结

构选择性
[ 2 ]
。目前, 有大量的关于 SPs农药对哺

乳动物急性毒性的研究结果, 但是这些结果之间

并不相互统一, 尤其是在染毒途径和暴露方式方

面, 不同实验的结果也不相同。

1971年 E llio tt等首次在大鼠模型中系统地研

究了 SPs急性神经毒性综合症
[ 3]
。经过口服和经

静脉染毒烯丙菊酯、苄呋菊酯和 NRDC 108
2

(一

种卡呋菊酯类似物 ) , 大鼠表现出相似的中毒特

征。 1980年 V erschoy le等对 36种 SPs急性毒性

的研究可以视为 SPs神经毒性研究里程碑似的工

作
[ 4]

,他们对 SPs神经毒性的分类一直沿用至今。

SPs根据其 A位取代基不同, 大致可分为两型: I型

为无 A氰基取代基的拟除虫菊酯; Ò型为有 A氰

基取代基的拟除虫菊酯。不同类型的 SPs在动物

中毒表现上也存在着明显的差异。 I型拟除虫菊

酯以产生震颤 ( T rem o r)为主要特征, 伴兴奋、多

动、尖叫等行为, 称 / T综合症 0; Ò型拟除虫菊酯
以产生痉挛 ( C onv ulsion )、流涎 ( Sa liv ation)为主要

特征,伴咀嚼、抓搔、舔身、钻洞等行为, 称 / C S综

合症 0。但分型并不是绝对的, 有些农药可同时出

现两种综合症状。口服染毒和经静脉染毒后的区

别主要在于中毒症状出现的时间长短, 而对于

SPs, 根据其毒性的表现不同来分类和根据结构不

同来分类的方法已广为人们所接受。

1. 2 拟除虫菊酯类农药对哺乳动物的慢性神经
毒性

SPs农药对哺乳动物神经系统慢性损伤的研

究主要来源于对一些实验动物尤其是啮齿类动物

长期低浓度的暴露实验和对人群职业暴露流行病

学的研究。 2006年美国最新的研究结果显示
[ 5]

,

从 1996年到 2002年, 加利福尼亚州对 13种 SPs

农药的职业暴露进行流行病学调查, 发现 317例

病例的发生与 SPs农药暴露相关。在这 7年间, 加

利福尼亚使用了 13种 SPs农药,总共达 2 100 ,t其

中 Ò型 SPs 897 ,t占总量的 42. 7% , 并且由 Ò型

SPs导致的病例数为 220例, 占总报告病例数的

69. 6%, 氟氯氰菊酯 ( cy f luthrin )暴露导致的病例

数为 122例,占总报告病例数的 55% , 其余的病例

与 Ñ型 SPs农药的暴露有关。在这些病例中

84. 9%表现为对皮肤粘膜、眼睛和呼吸道粘膜的

刺激, 11%的病例表现为轻微的神经毒性, 并且由

Ò型 SPs农药造成的刺激比例远远高于 Ñ型 SPs

农药。在环境中, 无论是人类还是其他哺乳动物,

长期低浓度接触 SPs农药的可能性很大,因此研究

SPs农药对人类和其他哺乳动物长期低浓度暴露

造成的影响及其影响机理是十分必要的。但是由

于体内实验是在动物的整体水平上研究外源化合

物与神经毒理的关系, 其影响因素较多, 所以关于

慢性神经毒性的机理目前尚不明确。

2 拟除虫菊酯类农药对哺乳动物的神经毒

性机制

2. 1 拟除虫菊酯类农药对哺乳动物的神经毒性

的生理机制

关于自然界中存在的除虫菊酯和 SPs农药广

泛使用所造成的神经毒性的研究是农药毒理学和

神经毒理学研究的热点
[ 6]

, 无论是急性还是慢性

毒性。一般认为 SPs农药通过对哺乳动物中枢神

经和外周神经的损坏造成神经毒性作用, 而且这

种神经毒性作用和 SPs农药的非靶标生物的状况

相关, 包括体质、年龄及其发育阶段等方面。

综合现有的研究结果认为, SPs农药神经毒理

的分子机制是多方面的, 主要包括: 对脑组织生物

膜的影响、对神经递质的影响、对神经信号传导过

程的影响、对神经细胞的损伤机理等。

童英等通过对溴氰菊酯引起大鼠脑电变化方

面的研究, 发现脑电图呈现先兴奋后抑制的变化

特征, 而且染毒程度与脑电节律变化的速度和程

度密切相关。采用大脑皮层贴敷及脑内核团微量

注射方法,探查神经毒性作用靶点, 发现其毒作用

主要在中枢神经系统, 对中枢神经系统多部位神

经元皆有影响, 对大脑皮层的影响最为显著
[ 7 ]
。

选择平衡能力、昼夜自主活动、整体活动动态变化
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及学习记忆 ( T型水迷宫实验 ) 等指标, 观察杀灭

菊酯在亚急性染毒时对神经行为的影响, 发现杀

灭菊酯可引起实验动物的运动协调能力降低
[ 8]
。

而多种体外的研究模型发现神经细胞较其他细胞

对拟除虫菊酯更敏感, 大多数 SPs在低浓度时即可

对神经细胞产生生长抑制作用, 但是并不表现出

明显的细胞毒性
[ 9~ 11]

。在经 10
- 7

m o l/L 溴氰菊

酯处理的原代培养的中枢神经细胞中, 可以诱导

细胞凋亡的标记分子 P53呈现高表达状态
[ 12, 13]

。

SPs农药作用于神经细胞中的相关靶分子类型的

种类很多, 其中有相当一部分是与细胞增殖和凋

亡相关的分子。

目前关于 SPs农药与哺乳动物神经行为和神

经生理关系的研究报道不多。M cD an iel分析了二

氯苯醚菊酯和氯氰菊酯对啮齿类动物神经行为的

影响,结果发现它们对实验动物的神经行为和神

经系统的功能都有一定的影响
[ 14, 15 ]

。对大鼠脑突

触体膜的研究发现: 含氰基的 Ò型 SPs可降低膜表

面负电荷密度及膜的流动性, 增加脂双层极性头

部的活动程度,不含氰基的Ñ型 SPs能增加膜的流

动性,但对脂双层极性头部的活动无明显影响
[ 16]

;

而溴氰菊酯可增加多层脂质体中磷脂头部的运动

及疏水尾的活动度,从而使磷脂膜的流动性升高。

上述研究均表明, SPs对生物膜流动性的影响可能

与其改变多种膜结合蛋白的功能有关
[ 17, 18 ]

, 而膜

流动性的改变会导致神经行为的改变。除此以外

SPs还会影响脑组织中参与能量代谢的一些相关

酶。研究结果显示, 二氯苯醚菊酯和氯氰菊酯可

以改变神经突触细胞膜上的总的 ATP酶和 M g
2+

依赖的 ATP酶活性
[ 19]
。而 ATP酶的活性也被认

为是一种潜在的评价 SPs神经毒性的生物标记分

子。

神经递质物质是参与神经信号传导的重要组

成成分,而 SPs影响了对多种神经递质物质的释

放。对神经递质的调节主要表现为在突触前体对

神经递质释放的调节和在突触后体神经递质功能

的调节两方面。研究发现 SPs可以影响脑部不同

部位神经递质的释放, 在对自由活动大鼠的研究

中发现拟除虫菊酯能够改变乙酰胆碱的释放
[ 20]
。

2005年 M uhamm ad等的研究也发现, Ñ型菊酯丙
烯菊酯和Ò型菊酯氯氟氰菊酯 ( cyha lo thrin)、溴氰

菊酯可以影响大鼠的乙酰胆碱的释放和功能
[ 21]
。

这一研究小组 2006年的研究又发现丙烯菊酯、氯

氰菊酯、溴氰菊酯还可以影响大鼠中多巴胺的变

化
[ 22]
。H o ssa in等的研究发现,菊酯类农药可能影

响哺乳动物的乙酰胆碱的释放
[ 23]
。国内学者利用

标记的谷氨酸, 研究 SPs对大鼠脑突触小体谷氨酸

摄取的影响,在所给剂量范围内, 溴氰菊酯和氯菊

酯可干扰脑组织高亲和性谷氨酸摄取机制的功

能,其中以含氰基的溴氰菊酯作用较强。应用脑

片放射性同位素标记羧基递质释放实验, 以及体

外观察拟除虫菊酯对大鼠额叶皮层兴奋性氨基酸

释放过程的影响, 发现 4种 SPs (溴氰菊酯、北京

菊酯Ò号、Ó号和氯菊酯 )对脑片静息态谷氨酸基

础释放无明显作用, 溴氰菊酯可促进脑片在

50 mm o l /L氯化钾去极化状态下谷氨酸的释放,

表明 SPs可能主要通过改变 N a
+
通道活性而增加

突触前神经末稍兴奋性氨基酸递质谷氨酸的释

放,干扰递质突触传递过程
[ 24, 25]

。

SPs有可能损伤哺乳动物的神经细胞,造成神

经细胞的凋亡或神经细胞膜的损伤等。体内的研

究结果显示, 氰戊菊酯可以影响小鼠脑组织脂质

的过氧化及抗过氧化能力
[ 26, 27]

, 提示氰戊菊酯可

能通过影响脂质过氧化而影响细胞膜的完整性。

分子生物学和细胞生物学的研究发现, 有些菊酯

类化合物可诱导神经细胞的凋亡, 高浓度时可以

造成神经细胞的坏死。氰菊酯可以诱发大鼠神经

细胞的凋亡,表现为分离的神经细胞 DNA受到损

伤,出现类似凋亡的形态学改变等, 用流式细胞仪

检测, 发现大鼠大脑皮层、海马和小脑等部位 DNA

片段化的细胞数明显增加
[ 28 ]

, 而且氯菊酯还可能

通过抑制 C-Fo s的表达影响神经细胞的凋亡
[ 29 ]
。

而在以细胞模型为主的体外研究中也发现 SPs可

以影响神经细胞的生长。在大鼠 PC 12细胞模型

中研究发现联苯菊酯可以显著抑制神经细胞的生

长和延伸
[ 30]
。

2. 2 拟除虫菊酯类农药对哺乳动物离子通道的
影响机理

哺乳动物神经系统中的各种离子通道都是

SPs作用的潜在的靶位点, 研究结果显示, SPs主要

与电压门控钠离子通道相互作用, 同时也与其他

的离子通道有关。

电压门控钠离子通道在大多数传导兴奋的细

胞中都有重要的意义, 它可以造成钠离子的瞬间

涌入
[ 31, 32]

。在 SPs的靶标生物中, 电压门控钠离

子是最主要的靶位点, 而哺乳动物的电压门控钠

离子通道也是拟除虫菊酯毒性作用的重要靶分

子。在不同的哺乳动物细胞中有多种电压门控钠
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离子通道的亚型, 一般都包括糖基化和磷酸化修

饰位点。电压门控钠离子通道对钠离子具有高度

的离子选择性, SPs与电压门控钠离子通道作用的

结合位点因不同的物种而表现出一定的差异, 一

般表现为减慢钠离子通道的极化和去极化的速

度
[ 33]

,使得细胞膜表面的钠离子泵持续处于工作

状态,导致神经细胞持续的兴奋,而这种持续的兴

奋状态会导致神经系统功能的损伤。 SPs作用于

钠离子通道的另一个特征是,经 SPs修饰的钠离子

通道虽然可以维持正常钠离子的选择性和电导

率, 但是使神经细胞更容易兴奋
[ 34]
。研究发现高

浓度的 SPs作用于神经细胞会导致细胞去极化现

象和神经信号传导受阻。

生物化学的研究结果对于更准确地理解 SPs

与钠离子通道的相互作用有着很重要的意义。

SPs在大鼠和小鼠中单独作用并不影响钠离子向

神经突触的涌入, 但是能够增强植物碱或蟾蜍毒

素刺激所引起的钠离子向突触的流入
[ 35 ~ 37 ]

。而

SPs所具有的结构与活性的相关性研究也表明, 不

同的 SPs构型对小鼠和大鼠钠离子通道的影响不

同。分子生物学的证据表明, SPs与哺乳动物的钠

离子通道具有较高的亲和力, 而且不同的立体异

构体与钠离子通道的亲和力不完全相同
[ 38]
。但是

不同的 SPs与钠离子通道的结合位点是否一致目

前还不清楚, 对昆虫和一些哺乳动物的研究显示,

SPs作用的钠离子通道的结合位点是一致的, 但是

对胺菊酯在鱿鱼中的研究结果却显示, 胺菊酯的

不同异构体与钠离子通道的结合位点不相同
[ 39]
。

除了钠离子通道以外还有一些目标分子参与

了 SPs引起的神经毒性作用
[ 40]
。不同实验动

物脑组织对 SPs的耐受剂量不同, 大致范围在 1 ~

30 nm o l/g
[ 41, 42 ]

。 SPs对哺乳动物中枢神经系统的

影响可能是通过对 C-氨基丁酸 ( C-am inobuty ric

acid) ( GABA )介导兴奋的抑制、对烟碱 (胆碱 )神

经传导的调节增强与对钙离子或氯离子通道的直

接相互作用而实现的。随后的研究表明电压门控

氯离子通道也是 SPs作用的一个靶分子
[ 43]
。电压

门控氯离子通道存在于脑、肌肉和唾液腺组织中,

它们的功能是控制膜的兴奋性, 而氯离子与钠离

子的传导和相互作用可共同维持膜的可兴奋

性
[ 44]
。与钠离子通道不同, 氯离子通道的种类很

多, 但与 SPs最敏感的是 M ax i氯离子通道家

族
[ 45]
。而体外的实验结果却显示 SPs与钙离子通

道的 M ax i家族之间没有相互作用
[ 46 ]
。 SPs与

M ax i氯离子通道家族的相互作用导致氯离子传导

氯的能力降低, 增强了细胞膜的兴奋性, 而现有的

研究结果表明主要是 Ò型 SPs(如溴氰菊酯和氰戊

菊酯 )参与了与氯离子通道的相互作用
[ 47]
。溴氰

菊酯在非常低的浓度下就可以降低氯离子的电导

率而导致哺乳动物的神经中毒
[ 48]
。

在昆虫中,电压门控的钙离子通道也是 SPs作

用的另外一个重要靶分子, 10
- 7

m o l/L的溴氰菊

酯可以引起钙离子流量变化
[ 49]
。在某些哺乳动物

中电压门控的钙离子通道对胺菊酯 ( tetram ethrin)

( I型拟除虫菊酯 )特别敏感,在神经干细胞体外模

型中, 10
- 5

m o l/L女的胺菊酯就可以降低 75% 的

T型波和 25%的 L型波, 而 Ò型 SPs中的溴氰菊

酯却没有这种作用
[ 50]
。

3 拟除虫菊酯类农药神经毒理的对映体选
择性研究

SPs农药是典型的手性农药, 不同的 SPs由于

所含手性中心的数目不同而具有不同的立体异构

体。现有的研究结果已经发现, SPs不同的对映体

由于其立体结构的不同具有不同的杀虫活性和神

经毒性。一般每种 SPs的酸部分分别在 C-1和

C-3位有两个碳手性中心, 形成两对非对映异构

体,根据取代基团在碳手性中心的位置分别命名

为顺式 ( trans )和反式 ( cis )异构体。 1974年 E llio tt

的研究就发现天然菊酯 C-1的顺式异构体具有杀

虫毒性, 而反式异构体则没有杀虫毒性
[ 51]

; 对氰戊

菊酯的研究也发现它有明显的立体异构体选择

性,其反式异构体具有杀虫毒性而顺式异构体则

没有杀虫毒性。 SPs农药对哺乳动物的急性毒性

也具有立体异构的选择性。研究发现对哺乳动物

的神经毒性与 SPs农药手性中心 C-1的立体化学

构型有关。而一般情况下这种对哺乳动物有急性

神经毒性的异构体与对靶生物具有杀虫活性的异

构体是一致的。还有一些 SPs农药如苄呋菊酯和

二氯苯醚菊酯 ( perm ethrin) , C-3手性中心的立体

结构也直接影响 SPs对哺乳动物的急性神经毒

性
[ 6]
。在对啮齿类动物中枢神经系统 ( CN S)的研

究中发现, 1R和 2S异构体对哺乳动物具有明显的

急性神经毒性, 而 1S和 2R 构型即使在高浓度下

也未检测到有神经毒性
[ 52 ]
。由此可见 SPs分子的

立体结构对靶标生物和非靶标生物的作用都存在

对映异构体选择性。而这种手性对映体神经毒性
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的选择性差异可能是由于 SPs不同对映体固有的

结构差异造成的, 也可能是由于生物体对不同对

映体选择性代谢速率的差异引起的。但是关于其

详细的分子机理还尚属于未知。由于 SPs农药往

往具有不止一个手性中心, 因此手性标样的制备

就成为研究 SPs农药神经毒理学对映体选择性差

异的一个瓶颈。随着手性色谱柱的发展和商品

化, 为 SPs的研究提供了技术支持。本研究组在国

内外率先就手性农药与环境安全开展了一系列的

工作。对 SPs农药对映体对藻类的急性毒性研究

结果显示存在明显的对映体选择性, R-型的 cis-联

苯菊酯对网纹蚤 C . dubia 和大型蚤 D . m agna 的急

性毒性较 S-型的联苯菊酯高 20倍左右
[ 53 ]
。同时

笔者也在细胞水平、动物水平上开展了 SPs对哺乳

动物神经毒理的对映体选择性差异的研究。而这

些研究也将为揭示 SPs农药的神经毒理学提供更

全面的科学依据。

4 展望

随着国内近年来 SPs农药使用量的不断增加,

人们对其的研究也更为深入,目前发现 SPs农药对

神经系统的毒性作用是多环节的, 包括: 神经生理

学、神经行为、脑组织生物膜、神经递质、神经信号

传导及神经细胞损伤等方面。近年来国内外已建

立了多种检测 SPs农药神经毒性的体外、体内实验

方法,但是 SPs农药的神经毒性作用机理是极其复

杂的,尤其是在对映体水平 SPs农药神经毒理的选

择性差异方面, 要得出较明确的结论尚需进一步

深入研究。因此对 SPs农药神经毒理的综合研究

将成为一个新的研究热点。
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