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摘要　 拟除虫菊酯类农药是一种模仿除虫菊酯结构并使用

化学方法仿生合成的一类高效、广谱、低毒、可生物降解的农

药，广泛应用于公共卫生和农业、林业以及畜牧业。 其人体

主要代谢产物 ３⁃苯氧基苯甲酸（３⁃ＰＢＡ）在人群中有很高的

检出率，并伴有一定的神经行为发育损伤。 出生队列表明，
孕期拟除虫菊酯暴露可以造成子代神经行为发育障碍，如自

闭症谱系障碍和注意力缺陷与多动障碍（ＡＤＨＤ）等。 动物

实验提示父代拟除虫菊酯暴露也会对子代的神经行为发育

造成损伤并具有传代效应，但尚未有人群证据证明。 该研究

综述了拟除虫菊酯类农药暴露对子代神经行为发育的影响

及其传代效应，旨在为后续研究提供思路。
关键词　 拟除虫菊酯；神经行为发育；传代效应；３⁃苯氧基苯
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　 　 中国是世界上农药产量和消费量最大的国家，
农药污染严重。 拟除虫菊酯类农药是当前使用最广

泛的杀虫剂之一，它的广谱性、高效性以及低毒性是

其普遍应用于公共卫生和农业、林业以及畜牧业的

原因。 中国多个省份检出环境拟除虫菊酯类农药残

留，对土壤、大气和水环境造成严重污染。 拟除虫菊

酯类农药暴露对人体神经行为发育具有损害作用。
孕期是胎儿神经行为发育的关键时期，孕期接触双

酚 Ａ 等环境内分泌干扰物可以导致子代神经行为

发育障碍。 拟除虫菊酯类农药作为潜在的环境污染

物和内分泌干扰物显然并不是那么无害［１］，动物实

验和出生队列研究提示，孕期拟除虫菊酯暴露对子

代神经行为发育造成严重影响。 目前，对拟除虫菊

酯暴露的研究多集中于青春期与孕期暴露，父代暴

露的影响知之甚少，更没有聚焦于对后代的传代效

应。 因此，应深入探讨拟除虫菊酯暴露对子代及其

后代神经行为发育的影响及其机制，关注后代神经

行为发育健康。

１　 拟除虫菊酯暴露的广泛性

　 　 拟除虫菊酯是一类高效、广谱、低毒、可生物降

解的合成农药，是使用模仿除虫菊酯结构的化学方

法仿生合成的，会影响昆虫神经系统中的钠离子通

道，增加通道打开时间，最终刺激神经细胞，导致昆

虫瘫痪乃至死亡。 根据是否含有 α⁃氰基（α⁃ＣＮ）将
拟除虫菊酯类农药分为Ⅰ型和Ⅱ型，Ⅰ型拟除虫菊

酯（如氯菊酯、联苯菊酯等）因在光照下不稳定，易
氧化分解为无效体而只能用于卫生杀虫剂如蚊香、
宠物喷剂等，其室内检测浓度远高于室外浓度；Ⅱ型

拟除虫菊酯（如氰戊菊酯、氯氰菊酯等）在光照下稳

定，可以作为一种强效杀虫剂应用于公共卫生和农

业、林业以及畜牧业。
　 　 拟除虫菊酯类农药广泛存在于大气、水和土壤

环境中。 巴西东南部城市地区大气中检测出拟除虫

菊酯意味着拟除虫菊酯污染已较为普遍［２］，当地空

气拟除虫菊酯浓度远高于世界其他地区报告浓度。
在美国，拟除虫菊酯类农药被认为是非农业用途农

药，是造成地表水体中农药的水相和沉积物基准超

标的主要因素。 随着中国农业现代化的发展，农药

的使用量也在逐步增加。 中国多个省份温室及露天

土壤中检测出拟除虫菊酯农药残留。 一份研究拟除

虫菊酯类杀虫剂在农田中分布的实验数据指出，拟
除虫菊酯类农药在中国东南部地区农用地表水和土

壤中广泛存在，且污染水平相对全国其他地区较高。
收集中国黄海南部和东海的海水样本并对其进行检

测，其拟除虫菊酯的总浓度范围为 ０. ７２ ～ １. ８２ ｎｇ ／
Ｌ，生物风险评估后显示该浓度对甲壳类动物构成

高风险［３］。 对山东沿海 ４ 个城市的海产品抽样调

查［４］，检出氯氰菊酯和溴氰菊酯等拟除虫菊酯类农

药残留，但其浓度暂不能对一般人群构成健康风险。
上述现况研究表明环境拟除虫菊酯暴露已成为重大
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公共卫生问题。
　 　 ３⁃苯氧基苯甲酸 （ ３⁃ｐｈｅｎｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃ ａｃｉｄ， ３⁃
ＰＢＡ）是拟除虫菊酯在人体中的主要代谢产物，常用

于评价人群拟除虫菊酯暴露程度。 西班牙加泰罗尼

亚西北部的农场工人因拟除虫菊酯暴露率较高，在
其尿液中检测出高浓度的 ３⁃ＰＢＡ。 亚洲 ８ 个国家的

尿液样本中均检测出 ３⁃ＰＢＡ，其中中国样本 ３⁃ＰＢＡ
浓度位于第三。 中国山东孕妇尿液样本中 ３⁃ＰＢＡ
检出率高达 ９０. ４％ ［５］。 西班牙的母亲及其孩子的

尿液中 ３⁃ＰＢＡ 的浓度呈正相关，揭示母亲体内浓度

越高，儿童体内含量越高的事实［６］。 意大利人群队

列的 ７ 岁儿童尿液中检测出高浓度的 ３⁃ＰＢＡ［７］。 越

来越多的研究表明，拟除虫菊酯具有神经毒性、生殖

毒性、发育毒性和遗传毒性，其健康危害不容忽视。

２　 拟除虫菊酯对神经行为发育的影响

　 　 随着对拟除虫菊酯研究的不断深入，拟除虫菊

酯暴露造成神经行为发育障碍的证据越发充足。 溴

氰菊酯暴露可以导致大鼠大脑活性氧含量增加，通
过诱导神经递质的作用和病理改变，使大鼠出现记

忆和学习行为的缺陷［８］。 将成年小鼠暴露于溴氰

菊酯一个月，病理检查显示小鼠海马齿状回中的神

经祖细胞和双皮质素表达减少，抑制海马神经元发

生并导致小鼠学习和记忆缺陷［９］。 成年雌性斑马

鱼暴露于环境相关浓度下的氯氰菊酯 ２１ ｄ 后，大脑

中兴奋性神经递质谷氨酸的含量显著增加，并促进

了谷氨酸能突触之间的兴奋性神经递质的释放，最
终导致社交行为过度活跃［１０］。 联苯菊酯暴露的成

年大鼠额叶皮质和纹状体中脂质和羰基化蛋白氧化

增加，谷胱甘肽水平和抗氧化酶活性降低并刺激活

性氧的生成，进而促进焦虑样行为的产生。 将斑马

鱼的受精卵暴露于含有氰戊菊酯的环境中，经过一

段时间的观察与培养，结果显示，斑马鱼幼仔的存活

率降低，畸形率和异常行为增加，出现了典型的帕金

森样症状［１１］。
　 　 人群研究也表明拟除虫菊酯对人体神经行为造

成严重影响。 美国一项关注老年人环境拟除虫菊酯

暴露和认知功能障碍关系的研究结果显示两者之间

存在正相关。 埃及青少年男性的纵向研究中评估了

拟除虫菊酯和注意力缺陷与多动障碍（ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｄｅｆ⁃
ｉｃｉｔ ａｎｄ ｈｙｐｅｒａｃｔｉｖｉｔｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＡＤＨＤ）之间的关联，结
果表明两者之间存在正相关［１２］。 分析南京的 ４０６
例 ３ ～ ６ 岁儿童的晨尿样本显示拟除虫菊酯代谢水

平与是否接近农田以及室内蚊香的使用水平有关，

接触拟除虫菊酯杀虫剂可能对儿童的工作记忆和语

言理解产生重大影响。 拟除虫菊酯暴露对人体神经

行为的影响不容忽视。

３　 孕期拟除虫菊酯暴露损害子代神经行为发育的

证据

　 　 有研究［１３］表明，环境污染物是全球神经发育毒

性大流行的重要因素，而孕期是发育的主要敏感窗

口阶段，孕期少量接触环境污染物就有可能导致神

经行为发育异常。 孕期小鼠氰戊菊酯暴露以性别依

赖的形式延迟子代生长和神经行为发育，雄性后代

焦虑样行为增加，雌性后代的空间学习和记忆严重

受损。 氯氰菊酯孕期暴露降低了大鼠神经干细胞的

增殖、成熟以及神经元的生成，扰乱了神经元和星形

胶质细胞的比例，增强了海马神经退行性改变，导致

大鼠认知障碍。 孕鼠暴露于溴氰菊酯后，对其胎鼠

大脑皮质进行苏木精和伊红染色显示暴露于溴氰菊

酯的胎鼠神经元增殖、成熟和分化减少，说明孕期接

触拟除虫菊酯损伤胎儿大脑皮质。 产前而非产后早

期溴氰菊酯暴露会损害小鼠运动、学习和记忆能力，
并导致雄性后代齿状回中的神经元丢失，损害雄性

小鼠的神经元发育［１４］。 产前将小鼠暴露于饮用水

中可接受的每日氯菊酯摄入量，免疫组织化学分析

显示，氯菊酯暴露组海马齿状回双皮质素阳性细胞

增加，影响成熟后神经回路基础的形成，导致小鼠对

新环境的不完全适应行为以及学习和记忆障碍［１５］。
但这些研究仅限于讨论病理和行为表型层面的结

果，对于拟除虫菊酯如何造成神经行为发育损伤的

具体机制仍处于探索阶段。
　 　 越来越多的研究通过出生队列来关注孕期环境

拟除虫菊酯暴露对子代神经行为发育的影响。 例

如，南非 ＶＨＥＭＢＥ 队列研究表明，孕期母亲尿液拟

除虫菊酯代谢水平高低与婴幼儿情绪发展的受损程

度显著相关，并且男孩损伤更为严重，同一个队列的

另一项研究［１６］显示产前接触拟除虫菊酯杀虫剂可

能与 ２ 岁儿童报告的行为问题有关。 在欧登塞儿童

队列的 １ ２０７ 例妇女妊娠第 ２８ 周收集的母体尿液

中测量了拟除虫菊酯代谢物 ３⁃ＰＢＡ，并完成儿童行

为检查表，经过分析显示在 ２ ～ ４ 岁时，产前接触拟

除虫菊酯和 ＡＤＨＤ 特征相关［１７］。 韩国研究人员在

检测了 ５２４ 对母子尿液中 ３⁃ＰＢＡ 的浓度并填写

ＡＤＨＤ 评分量表后显示，产前和儿童早期暴露于拟

除虫菊酯均被发现与 ＡＤＨＤ 症状相关，６ 岁和 ８ 岁

是拟除虫菊酯神经毒性的易感期［１８］。 中国出生队
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列研究［１９］检测孕期每 ３ 个月的 ３⁃ＰＢＡ 浓度，并利用

贝利婴幼儿发育量表第三版评估儿童 １ 岁时的神经

发育后，得出的结论是妊娠早期和中期的拟除虫菊

酯暴露与 １ 岁时较差的婴儿神经发育结局有关，这
些影响在高水平的拟除虫菊酯暴露中尤为明显。 重

编程关键期拟除虫菊酯暴露对神经行为发育的损害

应充分重视。

４　 父代拟除虫菊酯暴露损害子代神经行为发育的

证据

　 　 以往对环境污染物的研究多集中在孕期暴露，
近年来，越来越多的人关注父亲对后代健康影响。
研究［２０］表明，子代可以通过精子的甲基化继承父代

所经历的暴露而产生的有害效应。 以相当于普通人

的拟除虫菊酯暴露量对大鼠进行实验暴露，分析显

示处理组精子的表观遗传调节蛋白与对照组存在差

异，且这种差异在后 ３ 代中保持不变［２１］。 相同地，
另一项大鼠拟除虫菊酯暴露实验表明，拟除虫菊酯

暴露会导致精子遗传重编程障碍，降低精子数量和

活性［２２］。 成年雄性小鼠持续暴露氰戊菊酯 ３０ ｄ，其
精子核受体亚家族 ３Ｃ 组成员 ２ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｓｕｂｆａｍｉｌｙ ３， ｇｒｏｕｐ Ｃ， ｍｅｍｂｅｒ ２， ＮＲ３Ｃ２）等基因甲

基化水平改变，并对后代体内激素水平造成不良影

响。 拟除虫菊酯诱导精子形成跨代差异甲基化区域

（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｍｅｔｈｙｌａｔｅｄ ｒｅｇｉｏｎ， ＤＭＲ）。 ＤＮＡ 甲基

化是表观遗传的主要机制之一，ＤＭＲ 的形成可能与

后代神经行为发育障碍有关［２３］。
　 　 美国的一项男性拟除虫菊酯暴露与精子关系的

研究表明，拟除虫菊酯暴露造成精子 ＤＮＡ 损伤率为

３３. ８％ 。 对计划怀孕的 ３４６ 例准备进行孕前检查的

男性精液及尿液进行分析，体内 ３⁃ＰＢＡ 检出率高达

９９. ７％ ，其相对含量与精液质量呈负相关［２４］。 捷克

ＣＥＬＳＰＡＣ⁃ＳＰＥＣＩＭＥｎ 队列研究［２５］ 在收集了 １１０ 对

父子的尿液后，测定尿液中 ＤＮＡ 甲基化生物标志物

５⁃甲基胞嘧啶（５⁃ｍｅｔｈｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅ， ５⁃ｍＣ）和羟甲基化

标志物（５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅ， ５⁃ｈｍＣ）含量显示，
拟除虫菊酯暴露后尿液中 ５⁃ｍＣ 和 ５⁃ｈｍＣ 含量增

加。 将自闭症患者父亲的精子与未患自闭症研究对

象父亲的精子进行比较分析，提示 ＤＭＲ 可以作为

父系后代自闭症易感性的生物标志物［２６］。 拟除虫

菊酯暴露可能通过表观遗传途径对子代和后代产生

影响。
　 　 上述动物实验与人群研究提示，父代拟除虫菊

酯暴露可能与子代神经行为发育障碍有关，但缺少

直接证据，表观遗传可能是其主要机制。

５　 拟除虫菊酯暴露的传代效应

　 　 环境有害因素对子代神经行为发育的损害具有

传代效应的报道逐渐增加。 怀孕大鼠每天暴露于氯

氰菊酯后，影响子代及其后代体内激素水平表达，学
习和记忆障碍，并在第三代时出现发育缺陷。 将斑

马鱼暴露于高浓度氯菊酯至受精后 ２８ ｄ，子代与后

代不接触暴露，行为学显示氯菊酯暴露对子代及其

后代斑马鱼幼体的行为均有显著影响［２７］，转录组学

研究显示子代和后代 ＤＮＡ 甲基化水平发生变化，谷
氨酸能突触活性失调，子代和后代也出现相同的结

果［２８］。 生命早期暴露于氯菊酯的雌性大鼠及其后

代中测量到全基因组 ＤＮＡ 甲基化的减少，而未经暴

露的大鼠具有高甲基化的基因组 ＤＮＡ。 成年雄鼠

氰戊菊酯暴露降低了子代及其后代雌鼠海马神经元

密度并下调了脑源性神经营养因子（ ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ， ＢＤＮＦ）的表达，导致雌鼠空间学

习和记忆能力下降［２９］。 环境暴露的多代和跨代遗

传可能是由表观遗传改变介导，ＤＮＡ 甲基化可能存

在于整个基因组的 ＤＭＲｓ，这反过来可能影响多个

基因的表达。
　 　 暴露于环境毒物通过改变雄性和雌性配子的产

生、成熟和质量、生殖周期以及分娩和妊娠结局，诱
发生殖毒性效应，并可能传递给后代。 哈佛大学的

一项研究表明，孕妇使用己烯雌酚会增加子代及其

后代的儿童罹患 ＡＤＨＤ 的风险，从人群层面证实孕

期有害因素对神经行为发育的损害具有传代效应。
但同为环境内分泌干扰物的拟除虫菊酯是否具有传

代效应的人群证据尚未见报道。

６　 总结与展望

　 　 当前研究表明，拟除虫菊酯类农药在人群中的

暴露率较高，其主要代谢产物 ３⁃ＰＢＡ 在人群中有很

高的检出率。 拟除虫菊酯类农药污染已成为重大公

共卫生事件。 孕期少量接触环境有害因素就会导致

神经行为发育异常，强有力的出生队列证据表明孕

期拟除虫菊酯类农药暴露对子代的神经行为发育有

重大影响。 父代环境有害因素暴露可能通过表观遗

传机制继承给后代，拟除虫菊酯暴露致父代精子

ＤＮＡ 低甲基化可能是子代神经行为障碍的原因之

一，但尚无人探讨。 因此，拟除虫菊酯类农药父代与

孕期暴露对子代神经行为发育的影响及其传代效应

应深入研究。
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