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Abstract A simple and efficient method of human ovarian serous adenocarcinoma cells( HOSACs) ，culture was
established through improving methods for culturing primary cells of the common human ovarian serous adenocarci-
noma． 25 tissue specimens of serous ovarian carcinoma confirmed by clinicopathology were collected，and each
specimen was randomly divided into two groups: the modified group and the traditional group． The modified group
was extracted cells with modified enzyme digestion method and tissue block adherence method( trypsin + hyaluroni-
dase digestion for 2 ～ 3 min + tissue block and cell suspension plating) ． Traditional group was extracted with tissue
block adherence method ( the tissue block is shredded directly and then plating) ． The cell purity and cell viability
obtained by the two methods were compared by cell immunofluorescence and CCK-8． The growth characteristics of
primary cells of the two groups were observed under phase contrast microscope at 48 h and 72 h． The results of im-
munofluorescence and CCK-8 showed that the number of cells，cell viability and cell purity obtained in the modified
group were higher than those in the traditional group( P ＜ 0. 05) ．
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◇综 述◇

Ⅱ型拟除虫菊酯暴露对甲状腺激素影响的相关研究进展
詹 峰1 综述 仰 阳1，郭 策1，孟秀红1，2 审校

摘要 高效、低毒、广谱的Ⅱ型拟除虫菊酯类农药在日常生

活以及农业中被普遍应用，但近年来被证明是环境内分泌干

扰物，长期暴露于低浓度的Ⅱ型拟除虫菊酯类农药会对人体

的内分泌功能造成严重影响，而甲状腺激素( TH) 作为内分

泌系统的重要组成部分也会受到严重影响。现就Ⅱ型拟除

虫菊酯对 TH 的合成、转运和结合过程造成的影响进行简要

综述，为进一步研究Ⅱ型拟除虫菊酯提供理论基础。
关键词 Ⅱ型拟除虫菊酯; 氰戊菊酯; 甲状腺激素
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拟除虫菊酯是据天然除虫菊素的化学结构仿造

而成，根据是否含有氰基分为 2 型，Ⅰ型不含氰基

( 如联苯菊酯) 、Ⅱ型含氰基 ( 如氰戊菊酯、氯氰菊

酯) 。广谱、高效、低毒的Ⅱ型拟除虫菊酯是防治农

作物、蔬菜、水果和茶叶虫害的首选杀虫剂; 同时也

是室内卫生杀虫剂的主要成分。环境内分泌干扰物

( environmental endocrine disruptors，EEDs) 按来源可

分为天然和人工合成 2 类，前者主要是植物激素，后

者广泛存在于工农业生产和日常生活中。越来越多

的研究［1］证明，拟除虫菊酯也是一种环境内分泌干

扰物。拟除虫菊酯在结构上与三碘胸腺嘧啶( total
triiodothyronine，T3 ) 和四碘甲腺原氨酸 ( total thyro-
nine，T4) 的相似性提示它们可能是环境甲状腺激素

干扰物［2］。

1 拟除虫菊酯概况

有机氯、有机磷和氨基甲酸酯类农药先后被广

泛应用，后又因其高毒和内分泌干扰作用逐渐在全
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世界被禁止，低毒的、人工合成仿效天然除虫菊酯的

拟除虫菊酯类农药则被广泛使用。同时拟除虫菊酯

是我国控制多种农业害虫的第二常用杀虫剂［3］，也

是全世界使用最多的第四类杀虫剂［1］。
在农业生产中拟除虫菊酯杀虫剂被广泛应用，

食用蔬菜和水果上的残留物被认为是人类主要接触

源之一。在美国，非职业场所也可检测到低浓度的

拟除虫菊酯［4］，农业大国印度的一项研究［5］在牛奶

中检测到Ⅱ型拟除虫菊酯。顺式 2，2-二氯乙烯基-
2，2-二甲基环丙烷-1-羧酸 ［cis- ( 2，2-dichlorovinyl)
-2，2 -dimethylcyclopropane -1 -carboxylic acid，cis -
DCCA］、反氏 2，2-二氯乙烯基-2，2-二甲基环丙烷-
1-羧酸［trans - ( 2，2-dichlorovinyl) -2，2 -dimethyl-
cyclopropane -1 -carboxylic acid，trans -DCCA］还有

3-苯氧基苯甲酸( 3-phenoyxbenzoic acid，3 -PBA) 是

拟除虫菊酯的主要代谢产物。国外监测报告［6］发

现，79%的鸡蛋样本中检测出拟除虫菊酯残留，且氯

氰菊酯残留量超出美国国家环境署规定的最大残留

限量。对我国巢湖地区的监测［7］发现氰戊菊酯是

沉积物中主要污染物。另有报道［8］显示在北京和

广东的室内空气中氰戊菊酯和溴氰菊酯是最常被检

测到的污染物，报告中也发现中国人群尿样中 3-
PBA 检测率为 36. 0% ～98. 8%，美国人群尿样中 3-
PBA 检出率为 46. 0% ～ 79. 8%。拟除虫菊酯暴露

现象在人群中越来越普遍。

2 下丘脑 －垂体 －甲状腺轴及甲状腺激素概述

机体甲状腺激素 ( thyroid hormone，TH) 的生产

由隶属下丘脑 － 垂体系统的下丘脑 － 垂体 － 甲状腺

轴( hypothalamus - pituitary -thyroid，HPT ) 所决定。
垂 体 促 甲 状 腺 激 素 ( thyroid-stimulating hormone，

TSH) 在下丘脑促甲状腺激素释放激素( thyrotropin-
releasing hormone，TＲH) 的刺激下合成、分泌，随后

作用于甲状腺以刺激 TH 生物合成与分泌的所有步

骤。T3 和 T4 通过负反馈控制 TＲH 和 TSH 的分泌，

维持 HPT 轴主要激素的生理水平。
在神经系统发育、线性生长、能量代谢和产热方

面，TH 至关重要。TH 还可以调节营养素的肝脏代

谢，液体平衡和心血管系统。除 TSH 外，有许多次

级调节剂，包括大脑中的脱碘酶、血液中的胰岛素样

生长因子( insulin - like growth factors，IGFs) 和在组

织中广泛存在的甲状腺激素受体 ( thyroid hormone
receptors，TＲs) ［9］。其中脱碘酶只有在如单羧酸转

运 体 8 ( monocarboxylate transporter 8，MCT8 ) 和

MCT10、有机阴离子转运体 ( organic anion transpor-
ting polypeptides，OATPs) 等特定的膜转运体的的协

助下才能进入细胞。进入细胞后，脱碘酶在一定程

度上负责调节细胞内 TH 的活动，激活或失活 TH，

通过微调甲状腺合成和 T4 和 T3 的释放维持 TH 的

最佳水平［10］。TＲs 与 TH 特异性结合，调节组织中

TH 水平，发挥其生物功能［11］。IGFs 是促进胎儿和

新生 儿 生 长 的 关 键 多 肽 类 物 质，主 要 有 IGF1 和

IGF2。

3 Ⅱ型拟除虫菊酯对 TH 的影响

3． 1 Ⅱ型拟除虫菊酯对脱碘酶及 TH 浓度的影响

脱碘酶主要有 3 种: Ⅰ型脱碘酶 ( deiodinase type
1，D1) 、Ⅱ型脱碘酶( deiodinase type 2，D2) 和Ⅲ型脱

碘酶( deiodinase type 3，D3 ) ，人类主要依赖 D2 和

D3。在大脑与胎盘中 D2、D3 均有表达，T4 通过 D2
脱碘转化为 T3，T3 和 T4 在 D3 作用下失活［11］。2
种脱碘酶对机体 TH 代谢起着重要作用。

有研究［12］表明 GD18 小鼠大脑皮层 D2 和 D3
mＲNA 表达水平在低剂量氰戊菊酯作用下降低，从

而使 T4 水平升高，T3 水平降低，导致母体 TH 水平

失衡。一项研究［13］显示母体孕期 T4 水平升高是低

出生体质量 ( low birth weight，LBW) 和小于胎龄儿

( small for gestational age，SGA) 的危险因素，且即使

母体孕期甲状腺功能属正常范围但发生轻微改变也

会对胎儿出生结局产生影响。Chang et al［14］研究发

现蜥蜴暴露于高效氯氟氰菊酯后 D1 mＲNA 和 D2
mＲNA 表达水平降低，造成甲状腺功能紊乱，同时蜥

蜴体质量下降。Tu et al［15］发现斑马鱼暴露于高效

氯氟氰菊酯后 D2 mＲNA 表达水平降低，外周 T3 和

T4 水平紊乱。Ansari et al［16］研究表明大鼠暴露于

高效氯氟氰菊酯会影响大脑纹状体中 D2 水平与

TH 的表达，并造成大鼠体质量显著降低。Zhang et
al［17］研究显示高效氟氯氰菊酯、氰戊菊酯和氯菊酯

暴露可显著降低斑马鱼幼苗的 T3 水平，造成斑马鱼

畸形率与死亡率上升，同时对斑马鱼的早期发育产

生不良影响。以上研究表明Ⅱ型拟除虫菊酯可降低

D1、D2 和 D3 3 种脱碘酶的表达水平，造成机体 TH
水平紊乱进而导致内分泌干扰和体质量下降等不良

后果。
3． 2 Ⅱ型拟除虫菊酯对 TH 转运体的影响 TH 在

靶细胞中跨膜传递需借助有机阴离子转运多肽( or-
ganic anion transporting polypeptide，OATP1C1 ) 和

MCT8 等 TH 转运体［11］。OATP1C1 对 T4 有较强的
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亲和力，促进 TH 穿过血脑屏障进入脑胶质细胞和

神经细胞［18］。MCT8 主要在大脑中表达，介导正常

神经发育所需循环中 TH 的摄取［11］。TH 转运体

OATP1C1 和 MCT8，对于大脑正常发育和机体 TH
水平的维持起到了关键的作用。

代波［12］的研究显示孕鼠暴露于低剂量的氰戊

菊酯后，其胎盘中 OATP1C1 mＲNA 和子代小鼠大脑

中 MCT8 mＲNA 表达水平降低，干扰了大脑皮层和

胎盘中 TH 通路的正常功能，导致子代青春期小鼠

学习记忆能力下降。Liu et al［19］研究显示孕鼠暴露

于高剂 量 氰 戊 菊 酯 使 胎 鼠 大 脑 皮 层 中 OATP1C1
mＲNA 表达显著下调，同时增加子代小鼠的焦虑行

为，损害了认知和行为发育。OATP1C1 基因敲除的

小鼠没有明显的神经损伤，但血清中 T3 和 T4 水平

降低，显示轻微的甲状腺功能减退症状［20］。一项动

物研究［21］表明 MCT8 敲除的斑马鱼幼虫出现严重

的低髓鞘化，而 OATP1C1 和 MCT8 双侧敲除的小鼠

也出现低髓鞘化，伴随低体质量和神经萎缩［20］。髓

鞘化受损影响神经传导，进一步影响神经肌肉活动，

并可能加重神经症状，如共济失调和肌张力障碍，这

是 Allan-Herndon-Dudley 综合征的重要特征［22］。上

述研 究 表 明Ⅱ型 拟 除 虫 菊 酯 降 低 OATP1C1 和

MCT8 2 种 TH 转运体表达水平，干扰 TH 正常进入

靶细胞发挥功能，影响外周 TH 水平，进而影响甲状

腺功能。
3． 3 Ⅱ型拟除虫菊酯对 TＲs 及 IGFs 的影响 TＲs
主要有 TＲα1、TＲβ1 和 TＲβ2，通过与 TH 特异性结

合来调节组织中 TH 水平进而发挥其生物功能［11］。
研究［23］表明孕鼠暴露于较高浓度氰戊菊酯可下调

胎盘 TＲα1 和 TＲβ1 mＲNA 表达水平，从而影响 TＲs
信号。Tu et al［15］研究发现斑马鱼胚胎在氯菊酯暴

露后，TＲα 和 TＲβ 基因表达上调，造成内分泌紊乱。
另一项研究［24］显示斑马鱼暴露于联苯菊酯和高效

氯氟氰菊酯后 TＲα 表达水平显著上调，内分泌紊

乱，体质量下降。
在多项研究［25 － 26］中 IGFs 被证明是 TＲs 下游的

靶基因。IGFs 是促进胎儿和新生儿生长的关键多

肽类物质，主要有 IGF1 和 IGF2。Qu et al［27］ 发现

Leydig 细胞氰戊 菊 酯 暴 露 导 致 IGF1 信 号 通 路 的

EＲK1 / 2 磷酸化，可降低 IGF1 mＲNA 表达水平，使

IGF1 合成减少，从而破坏 IGF1 信号通路，同时动物

研究［23］显示较高剂量氰戊菊酯暴露可下调胎鼠胎

盘 IGF2 mＲNA 表达水平。Nawathe et al［28］在人群

研究中发现 IGF1 mＲNA 表达与出生体质量呈显著

正相关。另有人群研究［29］表明 IGF1 的缺乏可能是

胎儿生长迟缓的主要原因之一。一项体外研究［30］

显示，急性暴露于溴氰菊酯可使鳟鱼体内 IGF1 和

IGF2 mＲNA 表达水平减少，且呈剂量关系，并对鳟

鱼的生长、发育和繁衍造成不良影响。Ⅱ型拟除虫

菊酯影响 TＲα 和 TＲβ 基因表达，且下调其下游靶

基因 IGF1 表达水平，破坏 IGF1 信号通路，造成内分

泌干扰，体质量降低，并可能造成胎儿生长受限。

4 展望

研究［12，19］发现Ⅱ型拟除虫菊酯除了干扰 TH 通

路之外，孕期暴露于氰戊菊酯导致后代焦虑行为的

增加，并损伤认知和行为发育。在此基础上，是否是

TH 介导的神经发育损伤及其具体的机制仍需进一

步研究。同时这些研究多关注Ⅱ型拟除虫菊酯暴露

的隔代影响，对于 TH 跨代或是代际影响需要进一

步的研究。
已有研究［31］表明橄榄油可以促进垂体、甲状腺

和卵巢的内分泌功能，增强抗氧化防御系统，缓解溴

氰菊酯暴露造成的氧化损伤，从而保护甲状腺和卵

巢。这为缓解溴氰菊酯暴露造成的伤害提供了新的

思路和预防方法，但橄榄油能否防止其他Ⅱ型拟除

虫菊酯暴露所致的不良影响，以及能否通过其他途

径保护 TH 通路需进一步研究。

5 结语

综上所述，Ⅱ型拟除虫菊酯通过多种途径干扰

TH 通路，不仅影响了 TH 的生产和运输等过程，还

影响了 TH 的下游基因，对个体从胎儿到成年都产

生了严重的不良结局。如若在孕期或生命早期远离

Ⅱ型拟除虫菊酯或是对其进行有效防护，又或是对

其造成的影响给予积极治疗，都会减轻Ⅱ型拟除虫

菊酯暴露造成的不良影响。同时本文也为进一步研

究Ⅱ型拟除虫菊酯对 TH 通路的影响提供了理论基

础。
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［30］ Aksakal E，Ceyhun S B，Erdoǧan O，et al． Acute and long-term

genotoxicity of deltamethrin to insulin-like growth factors and

growth hormone in rainbow trout［J］． Comp Biochem Physiol C

Toxicol Pharmacol，2010，152( 4) : 451 － 5．

［31］ Mekircha F，Chebab S，Gabbianelli Ｒ，et al． The possible ameliora-

tive effect of Olea europaea L． oil against deltamethrin-induced ox-

idative stress and alterations of serum concentrations of thyroid and

reproductive hormones in adult female rats［J］． Ecotoxicol Environ

Saf，2018，161: 374 － 82．

·689· 安徽医科大学学报 Acta Universitatis Medicinalis Anhui 2020 Jun; 55( 6)


