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拟除虫菊酯杀虫剂暴露对儿童健康的影响 *
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摘　要　拟除虫菊酯类杀虫剂（pyrethroid insecticides，PYR）作为一种高效、低毒且易降解的广谱杀虫

剂，自 20世纪 70年代以来广泛地应用于农林畜牧和家庭害虫防治. 然而随着研究的深入，其对儿童的

潜在危害也逐渐暴露. 本文总结了国内外儿童因该农药暴露产生相关疾病的流行病学调查，发现其可能

降低儿童的智力水平和行为能力，改变儿童的生长发育，及损伤机体的免疫功能；又通过分析相关动物

实验及细胞实验，归纳了其对儿童神经、发育、免疫系统的影响及作用机制，为实验室深入研究提供科

学依据，为临床治疗给予合理的指导，也为研发无害化杀虫剂给予参考思路.
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Effects of pyrethroid insecticide exposure on children's health

LU Xunuo　　CHEN Junxiao　　YE Xiaoqing **

（Zhejiang Chinese Medical University School of Medical Technology and Information Engineering, Hangzhou, 310053, China）

Abstract　Pyrethroid insecticides (PYR), as a commonly used insecticide with high efficiency, low
toxicity  and  biodegradation,  has  been  widely  used  in  agriculture,  forestry,  livestock  and  household
pest control since 1970s. However, with further research, more attention has been paid to its potential
harm  to  children.  This  article  summarized  domestic  and  foreign  environmentally  epidemiological
investigation  on  pyrethroids  associated  with  children’s  health,  and  found  that  it  may  reduce  the
intelligence level and behavioral ability, change the growth and development of children, and damage
the immune function of the body. This article also reviewed the effects and mechanism of its action
on children's nervous system, reproductive system and immune system. The study provided scientific
basis for further laboratory research, reasonable guidance for clinical treatment and reference idea for
the invention of harmless insecticides.
Keywords　pyrethroid，exposure level，immunotoxicity，neurotoxicity，reproductive toxicity.

 

拟除虫菊酯类杀虫剂作为新一代仿生合成的杀虫剂，正广泛地应用于农业杀虫和家庭害虫防治，

近年来已占到全球杀虫剂总使用量 25%，在全球杀虫剂市场中排名第二[1]. 按其化学结构可分为两种：

Ⅰ型不含氰基，如氯菊酯（permethrin, PM）、联苯菊酯（bifenthein, BF）、胺菊酯（ tetramethrin, Tet）等；
 

2023 年 3 月 5 日 收稿（Received：March 5，2023）．

* 国家自然科学基金 (22106143)和浙江省大学生科技创新活动计划暨新苗人才计划 (2022R410A033)资助.

Supported  by the  National  Natural  Science  Foundation  of  China  (22106143)  and  Zhejiang  Provincial  Science  and  Technology

Innovation Program (New Young Talent Program) for College Students (2022R410A033).

* * 通信联系人 Corresponding author，Tel：0571-86633307，E-mail：yexq@zcmu.edu.cn 

环　境　化　学

ENVIRONMENTAL CHEMISTRY
第 43卷第 9期       2024年 9 月
Vol. 43，No. 9    September  2024

 

https://doi.org/10.7524/j.issn.0254-6108.2023030502
https://doi.org/10.7524/j.issn.0254-6108.2023030502
https://doi.org/10.7524/j.issn.0254-6108.2023030502
mailto:yexq@zcmu.edu.cn


Ⅱ型含氰基，包括溴氰菊酯（deltamethrin, DM）、氯氰菊酯（cypermethrin, CYP）、氰戊菊酯（fenvalerate,
FVT）、甲氰菊酯（fenpropathrin, Fen）等. 随着拟除虫菊酯类杀虫剂使用量、频率的增加，其在居住环境

和生物体内普遍检出[2]. 同时越来越多研究表明，母亲孕期或儿童生长初期长期暴露于该农药对处于

生长发育关键阶段的儿童尤其具有免疫毒性、神经毒性、生长发育毒性和代谢毒性等[3].
儿童体内各组织器官尚未发育完全，接触环境污染物的途径多样，对环境污染物更易感[4]. Lu等[5]

将儿童的饮食从传统食品改为有机食品（不含杀虫剂）的研究，通过对尿液样本的收集，比较发现儿童

对拟除虫菊酯的暴露水平差异是主要是饮食摄入不同的结果. 与此同时，Tulve等[6] 还在室内外空气、

地毯灰尘、衣物等中检测到 PM、CYP、BF等，这进一步提示儿童还可能通过摸爬滚打、接触成人衣物

上的附着农残等途径接触拟除虫菊酯类杀虫剂，接触方式较成人更为多样[7]. 长期暴露于拟除虫菊酯

类农药的儿童神经认知、神经运动或神经行为表现出现困难的风险较高，同时也可能通过内分泌干扰

等方式影响儿童的生殖系统和生长发育，因此了解该类农药对儿童健康的影响是十分有必要的. 

1    对儿童神经系统的影响（Effects on the nervous system of children） 

1.1    流行病学研究

拟除虫菊酯类杀虫剂主要通过改变昆虫 Na+通道活性使昆虫神经细胞发生异常兴奋，因此儿童也

可因长期低剂量暴露于该农药而产生神经中毒症状[8]. Hicks等[9] 通过调查其所在医疗中心周边区域的

孤独症谱系障碍（autism spectrum disorder, ASD）和发育障碍（developmental disorders, DD）的诊断率发

现，空中喷洒拟除虫菊酯杀虫剂暴露量较大的地区儿童 ASD和 DD患病率较高，证实了农药接触途径

与神经发育迟缓率之间的显著关系. 拟除虫菊酯在体内代谢产物主要有 3-苯氧基苯甲酸（3-phenoxy
benzoic, 3-PBA）、4-氟-3-苯氧基苯甲酸（4-fluoro-3-phenoxy benzoic acid, 4-F-3-PBA）、顺式-3-（2,2二溴

乙烯基）-2,2-二甲基环丙烷-甲酸 [cis-3-（2,2dibromovinyl）-2,2-dimethyl cyclopropane carboxylic acid, cis-
DBCA]、 顺式 -3-（ 2,2二氯乙烯基 ） -2,2-二甲基环丙烷 -甲酸 [cis-3-（ 2,2dichlorovinyl） -2,2-dimethyl
cyclopropane carboxylic acid, cis-DCCA]和反式 -3-（2,2二氯乙烯基） -2,2-二甲基环丙烷 -甲酸 [trans-3-
（2,2dichlorovinyl）-2,2-dimethyl cyclopropane carboxylic acid, trans-DCCA]等 5种[10]. 本文收集到 10项孕

妇或儿童拟除虫菊酯暴露对儿童神经发育影响有关的人群流行病学研究，总结了这些文献的研究方法

及其与儿童神经系统的相关性，结果见表 1. 这些文献通过队列研究或病例对照研究证实了母亲孕期

或儿童时期环境剂量拟除虫菊酯的暴露是儿童患自闭症、认知能力和智力水平低下的关键因素，均体

现了生命早期拟除虫菊酯杀虫剂的暴露情况与个体认知与神经发育的密切联系.
 
 

表 1    拟除虫菊酯暴露对儿童神经发育影响有关的人群流行病学研究

Table 1    Population-based epidemiological studies of the effects of pyrethroid exposure on neurodevelopment in children
 

样本（量）
Sample
（size）

检测物质及暴露
关键期

Test chemicals
and critical

exposure period

研究人群
Study population

研究方法
Study design

对儿童神经发育的影响
Effects on neurodevelopment in

children

主要结果
Results

参考文献
Reference

尿（482）
3-PBA、4-F-3-
PBA、cis-
DBCA/孕期

孕8—18周、
20—29周和

32—41周的妇女
/2岁儿童

队列研究（产前孕妇的状
况），通过贝利婴儿发育
量表评估儿童神经发育

水平

孕早期尿中4-F-3-PBA浓度的
升高可降低2岁儿童运动得分

（β=−5.02, 95%CI
−9.08—−0.97）和适应性行为

（β=−4.12,95%CI
−7.92—−0.32），可增加2岁儿
童适应性行为发育迟缓的风

险（OR=2.07, 95%CI
1.13—3.82）

农村妇女孕早期日常生
活PYRs暴露可能会影响
2岁儿童神经发育，孕早
期可能是其关键窗口期，
但孕中、晚期同等水平
PYRs暴露对2岁儿童神

经发育不存在影响

[11]

尿（201） 3-PBA/孕期
有ASD家族史的
孕妇/3岁儿童

队列研究（孕妇怀孕每三
个月尿液样本），根据自
闭症诊断观察量表评估
孩子3岁的神经发育情
况，将其分为ASD或

TD与非TD（既不是TD也
不是ASD）三类

所有样本的中位比重校正
3-PBA浓度为

1.46 ng·mL−1. 第二个季度
3-PBA浓度较高与ASD的

RRR：1.50（95%CI
0.89—2.51），P=0.12. 非TD和

TD之间没有区别

相对于患TD的风险，妊
娠中期尿液样本中的较
高的3-PBA浓度可使孩
子3年后患ASD的风险增

加50%. 没有发现3-
PBA与非TD与TD进行

比较的差异

[12]
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续表 1
 

样本（量）
Sample
（size）

检测物质及暴露
关键期

Test chemicals
and critical

exposure period

研究人群
Study population

研究方法
Study design

对儿童神经发育的影响
Effects on neurodevelopment in

children

主要结果
Results

参考文献
Reference

尿（187） 3-PBA/孕期

妊娠早期、中
期、晚期孕妇
/24个月和36个

月婴儿

队列研究（妊娠早中晚期
母体尿液样本），利用贝
利婴儿发育量表在评估
24个月和36个月儿童

MDI和PDI

在调整协变量后
（P-trend=0.07），中高3-PBA类
别的参与者在24个月时的

MDI分数低于低3-PBA类别的
参与者（P-trend=0.07），女生当

中相关性稍强. 孕晚期
3-PBA的3级分类变量与36个
月时的MDI评分或任一时间点

的PDI评分无关

孕妇妊娠晚期的拟除虫
菊酯暴露与婴儿的神经
发育可能有关，需要在更
大的研究人群中进行额

外研究

[13]

尿（634）
cis-Cl2CA、
trans-Cl2CA、
3-PBA/孕期

产前中段孕妇
/1岁幼儿

队列研究（产前中段孕妇
的状况），采用0—6岁儿
童发育筛查测验对幼儿
神经智力发育状况进行

评估，得出MI及DQ

随着孕妇暴露水平的增高，幼
儿MI和DQ存在逐渐降低的趋

势，多元线性回归分析
（β=−0.1453, P<0.05）

宫内拟除虫菊酯农药高
暴露与幼儿神经智力发
育低水平间存在联系

[14]

住宅接近
度（970）

母亲妊娠期住宅
地半径为1.25、
1.5、1.75 km的
缓冲区内暴露的
拟除虫菊酯杀虫
剂暴露量/孕期

诊断为全综合症
DD或ASD的
2—5岁儿童/母
亲孕期暴露情况

病例对照研究，依据自闭
症诊断观察量表选取神
经发育障碍的儿童，追溯
其母亲孕期暴露情况

儿童ASD与母亲妊娠前3个月
和妊娠晚期的拟除虫菊酯暴

露量存在正相关，与DD无明显
关系

在妊娠期间暴露于拟除
虫菊酯杀虫剂的母亲，其
子女患精神发育障碍的

风险可能会增加

[15]

尿（241）

3-PBA、cis-
DCCA、λ-氯氰

菊酯酸（λ-
CYP特异性代谢
产物）/儿童时期

约7岁儿童

横断面研究，依据
Woodcock-Muñoz一般认

知能力测试和
CANTAB剑桥认知测试
评估儿童的认知能力

使用拟除虫菊酯杀虫剂的地
区，儿童完成规则习得和认知
灵活性任务逆转试验的次数
较少，且3-PBA的浓度与儿童
认知能力存在一定负相关

儿童发育中的大脑容易
受到杀虫剂的影响，接触
拟除虫菊酯可能对儿童
的认知和执行功能存在

负面影响

[16]

尿（40） 3-PBA/儿童时期ASD和CTR儿童

病例对照研究，对
5—12岁的ASD（利用儿
童孤独症评定量表进行
评估）和CTR儿童进行比

较

两组儿童尿中3-PBA水平的差
异没有达到统计学意义

（P=0.054），CARS总分和尿液
中的3-PBA之间没有相关性
（R2=0.0539, P>0.05），但在正
常儿童中，3-PBA随年龄增长

而增加具有统计学意义
（R2=0.2196, P=0.043）

在同一年龄范围内的对
照组中，3-PBA和年龄之

间存在正相关
[17]

尿（287对）

3-PBA、cis-
DBCA、4-F-3-
PBA、trans-
DCCA、cis-
DCCA/孕期

妊娠6周至19周
的孕妇/6岁儿童

队列研究（收集妊娠期孕
妇的尿液样本），6年后利
用Wechsler儿童智力量
表评估了儿童语言理解

和工作记忆

儿童3-PBA和cis-DBCA浓度
都与语言理解分数（分别为

P-trend=0.04和P-trend<0.01）
和工作记忆评分（分别为

P-trend=0.05和P-trend<0.01）
呈负相关

孕产妇产前拟除虫菊酯
代谢物浓度与儿童的认
知评分间没有达到统计
学意义，儿童期低水平暴
露于拟除虫菊酯类杀虫
剂，可能会对6岁儿童的
神经认知发育产生负面

影响

[18]

血浆（分娩
时母体和
脐带中）/

空气
（272/342）

PM/PM和胡椒
基丁醚（拟除虫
菊酯协同作用

剂）/孕期

分娩时的母亲/
36个月儿童

队列研究（收集分娩时母
体和脐带血浆样本和怀
孕期间个人空气样本），
并在儿童36个月时利用
贝利婴儿发育量表第二
版评估其认知和运动发

育

产前暴露于空气或血浆中的
PM与儿童发育无关，但在个人
空气样本中接触更高浓度胡

椒基丁醚的儿童（>4.34 ng·m−3）
智力发育指数比接触率较低

的儿童低3.9分（95%CI
−0.25—7.49）

产前暴露于胡椒基丁醚
与3岁时婴儿发育的
BSID得分降低相关

[19]

农药暴露
量（2961）

距离产妇居住地
2000 m内每英亩
每月施用的农药
磅数/孕期和儿

童时期

诊断为自闭症谱
系障碍的婴儿/
母亲产前和婴儿
的农药接触情况

病例对照研究，选取诊断
为自闭症谱系障碍的婴
儿，追溯产妇居住地

2000 m内农药施用磅数
来估计产前和婴儿对农

药的接触情况

自闭症谱系障碍的风险与产
前接触PM有关

（aOR=1.10,95%CI
1.01—1.20）. 患有智力障碍、
自闭症谱系障碍的儿童，产前

接触PM的几率更高
（OR=1.46,95%CI

1.20—1.78）；在1岁时接触某
些拟除虫菊酯农药可使婴儿
患伴随性智力残疾的几率增

加50%

母亲在怀孕期间接触环
境农药后，后代患自闭症
谱系障碍的风险会增加，
婴儿接触可能会进一步
增加自闭症谱系障碍和
合并智力残疾的风险

[20]
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拟除虫菊酯类杀虫剂不仅对儿童早期神经与心理发育产生影响，还在行为与情绪症状方面产生一

定的影响. Melissa等[21] 发现孕妇妊娠期尿中含 3-PBA、cis-DCCA水平与儿童行为评估系统得分呈负

相关，这表明母亲产前该农药代谢物的水平与儿童不良行为调节、情绪控制、内在行为有关. 然而，另

有 Wagner等 [22] 在 NHANES的一项横断面研究报告了 3-PBA与注意力缺陷多动障碍（attention deficit
and hyperactivity disorder, ADHD）和多动症之间的关联，而 Quirós-Alcalá等 [23] 在 NHANES的另一项研

究表明横断面调查不能确定暴露和结果的时间顺序，也不能确定因果关系，从而报告了与 ADHD之间

的无效关联，这可能与行为评估研究系统自身的缺陷以及低暴露检测频率和生物标记物的局限性有

关. 此外，有 5项关于孕妇或儿童接触拟除虫菊酯后，影响儿童行为情绪的人群流行病学研究，结果见

表 2. 这一系列研究表明拟除虫菊酯类杀虫剂与儿童罹患多动症和注意力缺陷疾病的潜在相关性，对

儿童的语言表达、社会能力和社交情绪可能存在负面作用. 因此，建议孕妇在怀孕期间尽量避免接触

此种农药，婴儿在生长发育初期应减少此种农药的暴露水平，以此降低其对儿童神经系统的伤害.
 
 

表 2    拟除虫菊酯暴露对儿童行为情绪影响有关的人群流行病学研究

Table 2    Population-based epidemiological study of the effects of pyrethroid exposure on children’s behavior and emotion
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主要结果
Results

参考文献
Reference

尿（524）
3-PBA/孕期和儿

童时期

孕妇产前、
2、4、6、8岁
的儿童/6岁
和8岁的儿童

队列研究（统计各个
时间段孕妇和儿童尿
液），并要求父母填写
ADHD评定量表IV来
评估儿童ADHD症状

孕妇产前和儿童2岁时3-PBA浓度加倍与
儿童6岁时ADHD症状相关（分别增加

2.7%, 95%CI 0.3—5.2; 增加5.2%, 95%CI
0.5—10.2）. 儿童4岁和6岁时的3-PBA浓度
加倍与8岁时的ADHD症状相关（分别增加
2.7%, 95%CI 0.3—5.3; 增加3.3%, 95%CI
0.2—6.4），没有明确性别特异性关联

产前和儿童早期接
触3-PBA与ADHD症
状有关，怀孕期间和
2至6岁的暴露是6岁
和8岁拟除虫菊酯神
经毒性的易感期

[24]

尿（1081）

3-PBA、cis-
DBCA、4-F-3-

PBA、cis-DCCA、
trans-DCCA/儿童

时期

6—11岁儿童

横向研究（收集儿童
尿液样本），使用父母
版优势和困难问卷来
评估儿童行为问题

拟除虫菊酯代谢物cis-DCCA与父母版的
儿童优势和困难问卷分数相关有统计学意
义（OR增加10倍=2.0, 95%CI 1.1—3.6），与
trans-DCCA的关联无统计学意义（OR=1.6,

95%CI 0.9—3.0）

儿童拟除虫菊酯暴
露与父母报告的儿
童行为问题有关，应
该对其的潜在风险
进行进一步纵向

研究

[25]

尿（1207）
3-PBA、trans-
DCCA/孕期

妊娠第28周
母亲/2—4岁

儿童

队列研究（收集妊娠
28周母体尿液），并在
儿童2—4岁时利用儿
童行为检查表评估

ADHD得分

母体拟除虫菊酯类代谢物3-PBA浓度每增
加1倍ADHD评分增加3%（OR=1.03,

95%CI 1.00—1.07），ADHD评分≥90的几率
增加13%（OR=1.13, 95%CI 1.04—1.38），
母体trans-DCCA浓度高于检出限增加了
ADHD症状的几率（OR=1.76, 95%CI

1.08—2.86）

产前暴露于拟除虫
菊酯与2—4岁时的
ADHD相关特征

相关

[26]

尿（752）
cis-DCCA、trans-
DCCA、3-PBA、
cis-DBCA/孕期

分娩前后的
孕妇/1岁和
2岁儿童

队列研究（收集母亲
尿液）并利用贝利婴
儿发育量表评估1岁
和2岁儿童的神经

发育

母体cis-DCCA、trans-DCCA和3-PBA每增
加10倍，儿童在1岁时的社交情绪得分分别

下降-0.63（95%CI −1.14—−0.12）、
−0.48（95%CI −0.92—−0.05）和

−0.58（−1.11, −0.06），母亲产前cis-DBCA
代谢物含量每增加10倍与儿童2岁时语言
综合得分和表达交流得分下降之间具有统
计学意义[β1=1.74, β2=0.40，增加10倍]

产前暴露于拟除虫
菊酯可能与1岁时较
差的社会情绪发展
有关；母亲产前拟除
虫菊酯暴露水平较
高可能导致儿童2岁
时语言发育较差

[27]

尿（287）

3-PBA、cis-
DBCA、4-F-3-

PBA、cis-DCCA、
trans-DCCA/孕期

妊娠6周至
19周的孕妇/
6岁儿童

队列研究（收集妊娠
期孕妇的尿液样本），
6年后收集婴儿尿液
并利用使用优势和困
难问卷评估儿童行为
（亲社会行为、内化障

碍和外化障碍）

产前cis-DCCA浓度增加与内化困难有关
（Cox P=0.05）；对于儿童3-PBA浓度，观察
到与外化困难呈正相关（Cox P=0.04），异
常或边缘社会行为的ORs较高（中代谢物
类别分别为OR 2.93, 95%CI 1.27—6.78和
OR 1.91, 95%CI 0.80—4.57）；儿童trans-
DCCA浓度高与外化障碍减少有关（Cox

P=0.03）

在环境层面接触某
些拟除虫菊酯可能
会在6岁时对神经行
为发育产生负面

影响

[28]

　　注：OR，优势比；TD，典型发育；RRR，相对风险比；MDI，心理发展指数；PDI，精神运动发展指数；cis-Cl2CA，顺式-3-（2,2-二氯乙烯
基）-2,2-二甲基环丙烷-1-羧酸；trans-Cl2CA，反式-3-（2,2-二氯乙烯基）-2,2-二甲基环丙烷-1-羧酸；MI，智力发育指数；DQ，发育商；RR，相
对危险度；CTR，健康对照；aOR，调整优势比.
　　Note: PYRs, pyrethroid pesticide; OR, odds ratio; TD, typical development; RRR, relative risk ratio; MDI, Mental Development Index;
PDI,  psychomotor Development Index; cis-Cl2CA, cis-3-（2,2-dichloroyl）-2,2-dimethylcyclopropane-1-carboxylic acid;  trans-Cl2CA, trans-3-
（2,2-dichloroyl）-2, 2-dimethylcyclopropane-1-carboxylic acid; MI, intelligence development Index; DQ, developmental quotient; RR, relative
risk; CTR, healthy control; AOR, adjusting the odds ratio.
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1.2    动物实验

已有研究通过给 8周龄雌性 C57BL/6J怀孕小鼠口服 0.3、1、3 mg·kg−1 的 DM，在整个妊娠期和哺

乳期持续给药，到产后 22 d幼崽断奶时结束. 在产前或发育过程中暴露于 DM的小鼠表现出一些让人

联想到 ADHD的特征，包括多巴胺转运蛋白（dopamine transporter, DAT）水平升高、多动、工作记忆和

注意力缺陷和冲动等行为，表明孕期和哺乳期长期低剂量的拟除虫菊酯暴露是子代 ADHD的危险因

素 [29].  Curtis等 [30] 同样在怀孕和哺乳期给小鼠口服 3 mg·kg−1 的 DM（远低于 EPA推荐的参考剂量

10.1 mg·kg−1），与对照组相比，实验组小鼠发声减少，重复行为增加，恐惧条件反射和操作性条件反射

有一定损害. 这进一步提示了 DM是导致多巴胺功能障碍和 DD的重要可能原因. Kim等 [31] 选取 10、

21、40日龄的 Sprague-Dawley雄性大鼠，以灌胃方式给予 0.4、2、10 mg·kg−1 的 DM. 其中 10 mg·kg−1

组，10、21日龄大鼠在最初一段时间表现出明显的唾液分泌，并在 6—8 h和 12—16 h内死亡；2 mg·kg−1

组中，10、21日龄大鼠出现严重的流涎和震颤，其中 32只 10日龄的幼崽中有 3只死亡，而 40日龄大

鼠仅在 10 mg·kg−1 组出现轻微流涎症状. 此项研究表明不同生长发育的动物对 DM的敏感性不同，所

产生神经毒性具有年龄依赖性，其严重程度与年龄存在负相关，同时也证实了拟除虫菊酯毒性作用的

强度与暴露剂量成正相关.
另有 Hu等[32] 利用斑马鱼胚胎的研究发现，个体暴露于 DM明显增加了斑马鱼胚胎的死亡率和畸

形率，推测 DM暴露主要通过改变甘油磷脂和氨基酸的代谢，从而削弱斑马鱼幼体适应能力，损害学

习记忆功能，导致神经行为改变. Ranjani等[33] 将斑马鱼胚胎受精在 24 h和 48 h两个时间点暴露于低

浓度的 CYP，出现了孵化过程延迟、心跳加快和脊柱弯曲变形等表型异常，进一步证明了拟除虫菊酯

杀虫剂的神经发育毒性.
一系列的动物实验已表明拟除虫菊酯类杀虫剂对于胚胎和幼年哺乳动物的神经发育毒性，因此孕

妇在怀孕期间和儿童在生长发育初期接触此种农药，可能对儿童运动活动、听觉惊吓、学习和记忆有

持久影响. 为降低其对儿童神经系统的伤害，减少拟除虫菊酯类神经毒物的暴露和探究具体的毒性机

制对于保护儿童的神经发育至关重要. 

1.3    细胞实验

研究显示，拟除虫菊酯类杀虫剂主要通过改变神经动作电位产生的基础——电压门控通道影响儿

童神经系统，即减缓 Na+通道的激活与失活使通道持续开放，允许大量 Na+通过中枢神经膜，从而造成

神经兴奋性的传导障碍[8]，出现神经中毒症状；与此同时，神经元持续兴奋，导致神经功能紊乱，中毒症

状进一步加重. Soderlund等 [34] 关于 Xenopus laevis卵母细胞拟除虫菊酯暴露对克隆昆虫和哺乳动物

Na+通道异构体作用的研究也表明，拟除虫菊酯对昆虫和哺乳动物 Na+通道存在依赖效应，且依赖性因

拟除虫菊酯化合物种类的不同而不同.
同时，神经营养素也可对儿童大脑中的神经元产生一定影响，其中的神经生长因子已被发现是一种

调节神经元存活的蛋白质. Hossain等[35] 研究小鼠原代海马神经元发现，细胞暴露于 DM（1—5 μmol·L−1）

可引起内质网应激，降低神经生长因子水平，最终通过 Akt信号通路诱导海马细胞凋亡，从而损伤小鼠

的记忆能力，造成学习障碍. 此外，FVT还可以影响小鼠脑组织脂质的过氧化及抗过氧化能力破坏神

经细胞细胞膜的完整性 [36]. 同时含 α-氰基的拟除虫菊酯还能够介导烟碱（胆碱）神经传导的调节、

Ca2+或 Cl-通道的直接相互作用而实现对神经系统的影响[37].
上述研究表明，拟除虫菊酯类杀虫剂可通过调控电压门控 Na+通道或 Ca2+、Cl-通道、改变神经元的

反应和传导、破坏组织细胞完整性等方式发挥其对于神经系统的毒性作用. 其中电压门控 Na+通道是

拟除虫菊酯神经毒性作用的主要靶点，但对于急性毒性可能涉及的其他靶点及毒理学意义仍存在未知

性，拟除虫菊酯中毒的二级靶点也仍有待进一步确定. 

2    对儿童生殖系统和生长发育影响（Effects on children's reproductive system and development） 

2.1    流行病学研究

拟除虫菊酯类杀虫剂可通过调节促性腺激素的分泌状况影响儿童的青春期发育时间. 有研究发现

尿液中 3-PBA浓度与女孩乳房 Tanner分级、生殖器毛发 Tanner分级的 OR值呈负相关具有统计学意
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义，同时 3-PBA浓度与月经初潮所指示的青春期开始之间也存在负相关[38]. 而另有对 463名 9—16岁

男孩的研究发现，3-PBA与促性腺激素呈正相关（P<0.001），这表明该农药可使男孩青春期提前[39]. 针
对上述不同的结论，首先可能是男女孩自身的代谢差异导致到达靶标的终浓度不同，因而出现不同性

别产生相反效应的现象；其次，拟除虫菊酯类杀虫剂在人体内代谢迅速，半衰期短，因此 3-PBA水平的

测定不能准确反映该农药在人体的暴露水平. 针对以上局限性，拟除虫菊酯类杀虫剂对儿童生长发育

的影响亟待进一步研究.
关于拟除虫菊酯类杀虫剂对儿童体格发育的影响，Xu、Zhang等[40 − 41] 发现拟除虫菊酯类杀虫剂代

谢物的增加与出生体重、头围的增加成正相关；Ding、Eric等[42 − 43] 发现母体尿中拟除虫菊酯类杀虫剂

代谢物浓度与幼儿的体重呈负相关；而 Ding、Jonathan、Berkowitz等[42,44 − 45] 所针对的出生队列研究显

示个体总代谢物水平与出生长度、头围或妊娠期之间不存在相关性. 其实，人们每天都会接触到多种

环境毒物，不同性质化合物可能共同作用叠加产生不同的影响，而上述对于拟除虫菊酯类杀虫剂对儿

童出生体型影响的研究集中在探索暴露于单一化合物对生长发育的影响. 针对这一局限性，可通过研

究杀虫剂混合物的生物标志物产前尿液浓度与出生体重、身长和头围之间的关系，并结合动物实验开

展进一步的研究. 

2.2    动物实验

大量动物实验表明，拟除虫菊酯类杀虫剂可对生物体青春期发育造成影响. Pine等[46] 将出生 22 d
的未成年雌性大鼠经 S-FVT（0、0.5、1.0、5.0 mg·kg−1）灌胃处理后，发现其通过抑制下丘脑控制的促性

腺激素的分泌显著延迟了雌性青春期的开始. Moniz等[47] 利用类似的实验也得出了相同的结论. 本课

题组前期研究将出生后 7—21 d雄性小鼠通过皮下注射的方式暴露于 CYP（0、0.5、5、50 μg·kg−1），发

现其可诱导雄性小鼠垂体分泌促黄体生成素（luteinizing hormone, LH）和促卵泡素（follicle stimulating
hormone, FSH），表达促性腺激素亚单位基因 [绒毛膜促性腺激素 α（chorionic gonadotropinα, CGα）、

LHβ和 FSHβ]，同时刺激睾丸间质细胞产生睾酮和类固醇生成相关基因 [类固醇生成急性调节

（steroidogenic acute regulatory protein, StAR）和细胞色素 P450，家族 11，亚家族 A，多肽 1（recombinant
cytochrome P450 11A1, CYP11A1） ]，从而刺激促性腺激素释放激素（gonadotrophin releasing hormone,
GnRH）脉冲分泌频率，提前了雄性小鼠青春期启动日龄，且表现出剂量效应关系（见图 1）[48]. 青春期发

育依赖于性类固醇的产生，根据上述研究推测拟除虫菊酯作为具有雌激素和抗雄激素作用的农药，可

能通过下丘脑 GnRH脉冲频率的增加激活下丘脑-垂体-性腺轴来调节儿童青春期的发育. 同时，拟除

虫菊酯杀虫剂对青春期性成熟的影响存在性别差异，其可能由于 PYRs在生物体内的代谢存在性别差

异，导致其到达靶器官的最终浓度的存在差异，从而产生了性别双相效应. 同时上述毒理学实验中暴露

剂量的较大差异也可能导致不同小鼠青春期启动日龄的性别差异，有待进一步的动物实验探究环境剂

量拟除虫菊酯的暴露对儿童青春期发育的潜在机制.
 
 

图 1    氯氰菊酯暴露使雄性小鼠青春期启动日龄提前的具体机制[49]

Fig.1    Specific mechanism of CYP exposure to acceleration of puberty in male mice[49] 

 

拟除虫菊酯对动物体格的生长发育有延缓抑制作用，甚至还会通过改变基因表达和诱发染色体畸

变，影响子代的生长发育，具有一定的致畸作用. Latif等[49] 采用 10 mg·kg−1 的 FVT灌胃成年雄性小鼠，

并与未经处理的雌性小鼠交配产生后代. 研究发现，F0 雄性小鼠精子基因组 DNA中的血管紧张素转

换酶以及与其他生殖相关基因 Foxo3a、Hap1、Nr3c2、Pml和 Ptgfrn出现甲基化. 而 F1 代雄性小鼠精子
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畸形率、血清 T和雌二醇（estradiol, E2）水平均明显增高；F1 代雌性小鼠动情周期延长、子宫湿重增

加、E2 水平降低而孕酮水平升高. 另有 Park等[50] 用 0、15、30 μmol·L−1 的 BF处理斑马鱼胚胎，48 h后

观察到其显著诱导了眼睛畸形并导致心包水肿和肝脏水肿. 此外还发现 BF通过降低胚胎血管内皮生

长因子（vascular endothelial growth factor, VEGF）受体的调节来破坏血管生成，这些都意味着 BF可能诱

导正常斑马鱼胚胎的异常器官形成. 陈楚楚等 [51] 将斑马鱼胚胎暴露于 Fen外消旋体及其对映体（0、

0.2、0.5、0.8、1 mg·L−1）、Tet外消旋体及其反式对映体（0、0.2、0.4、0.8、1 mg·L−1）溶液中 96 h，发现斑

马鱼胚胎出现许多畸形现象，如心包囊肿、脊柱弯曲等，其中心包囊肿最为明显，且其随暴露浓度增加

而增加 . 此外 ，谭丽超等 [52] 通过给出生 14 d的鹌鹑的饲料中添加 CYP（ 5  mg·kg−1、 10  mg·kg−1 和
20 mg·kg−1），持续喂食 10周后鹌鹑进入到产蛋高峰期，收集其鹌鹑蛋进行检测分析. 研究发现 CYP的

暴露使受精率、孵化率及子代雏鹌鹑 14 d的成活率有所下降，且剂量越高，下降越显著. 由此可见，暴

露于拟除虫菊酯杀虫剂的斑马鱼胚胎和子代鹌鹑表现出与小鼠模型中所见相似的毒性迹象，也存在一

定的剂量依赖性，发育中的胎儿和儿童暴露于可测量水平的拟除虫菊酯杀虫剂对发育的毒性潜力更需

要进一步的研究和关注. 

2.3    细胞实验

拟除虫菊酯类农药作为一种环境内分泌干扰物，可通过拟雌激素或抗激素作用，影响下丘脑-垂
体-性腺轴等方式，干扰生殖激素合成、运输、代谢、消除等过程，从而引起内分泌紊乱，对儿童的生殖

系统产生毒性作用[53 − 54]. Chen等[55] 通过人乳腺癌细胞增殖法（E-Screen）检测、雌激素受体竞争性结合

检测和雌激素调节蛋白（PS2）表达检测等 3种体外试验，发现拟除虫菊酯类农药均可通过诱导人乳腺

癌 MCF-7细胞增殖来释放雌激素潜力. 同时 CYP、PM、DM还能被雌激素拮抗药 ICI 182.780完全阻

断，以上实验表明拟除虫菊酯具有拟雌激素活性. 在此基础上，Li等[54] 将小鼠垂体性腺激素 LβT2细胞

暴露于 CYP（1、10、100 nmol·L−1），证实了其可通过破坏 Ca2+促进 C/c-Raf/ERK1/2/早期基因通路的激

活以及促性腺激素亚单位基因转录的增加，从而对垂体促性腺激素合成起干扰作用. 然而，关于拟除虫

菊酯暴露对子代健康影响的细胞实验仍较少，上述机制有待进一步体外试验加以证实. 

3    对儿童免疫系统的影响（Effects on the immune system of children） 

3.1    流行病学研究

儿童作为免疫力较弱的人群，长期低剂量农药暴露过程中，机体的免疫监测功能可能受到损伤[56]，

进而使得肿瘤细胞能够逃脱免疫系统的监测和清除，导致肿瘤发生. Ding等[57] 在 2010—2011年期间

进行了儿童急性淋巴白血病（acute lymphoblastic leukemia, ALL）的病例对照研究，研究发现 ALL患者

中 3-PBA、cis-DCCA、trans-DCCA检出量明显高于对照组且代谢产物水平与儿童 ALL的发生率呈正

相关. Skolarczyk等[58] 的最新研究也表明，拟除虫菊酯类化合物会抑制白细胞的增殖，并降低 IgG免疫

球蛋白的浓度，从而导致儿童免疫障碍，降低机体免疫力. 然而目前拟除虫菊酯类杀虫剂对于与儿童免

疫相关疾病的流行病学研究还是相对缺乏，因此进一步深入开展此类农药与儿童免疫疾病关联性的流

行病学研究是十分有必要和有意义的. 

3.2    动物实验

Santoni等 [59] 将 50 mg·kg−1 的 CYP口服送入 Wistar孕鼠体内，研究人员在小鼠出生后不同时间

（30、60、90、120 d）对母鼠及其后代的外周血和脾脏细胞毒性活动进行评估. 研究发现，幼崽的外周血

自然杀伤和抗体依赖细胞毒性活性显著增加，表明子鼠细胞毒性活性的免疫调节与孕鼠产前暴露于

CYP存在潜在联系. 此外，Rehman等[60] 发现小鼠连续口服 DM（18 mg·kg−1）10 d后白念珠菌的感染率

较对照组更高，这提示 DM可能具有免疫抑制作用. 同时，Jin等[61] 用 20 mg·kg−1 的 BF处理青春期雄性

小鼠，口服 3周后小鼠脾脏和胸腺重量均显著下降，脾脏中肿瘤坏死因子和白细胞介素 2（interleukin2,
IL2）以及胸腺中 IL2和 IL4基因的转录水平增加，同时血清中谷胱甘肽过氧化物酶活性显著降低，还

原型谷胱甘肽含量显著升高 . 柴晓静等 [36] 将 50只 8周龄雄性昆明系小鼠连续 1个月经口灌胃 DM
（1.8、3.6 mg·kg−1）或 CYP（4、8 mg·kg−1）后，发现染毒后的小鼠脑内丙二醛均有所升高，羟自由基（-OH）

在高剂量组的脑中也升高，与此同时，研究者还发现小鼠脑组织总抗氧化能力（T-AOC）降低. 综上研
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究，拟除虫菊酯类农药能诱发自由基反应，扰乱机体的氧化与抗氧化平衡状态，产生相应链式反应，最

终使小鼠机体产生氧化损伤，影响机体免疫功能. 

3.3    细胞实验

农药的代谢会导致儿童体内产生有害代谢物 ,并引发活性氧簇（reactive oxygen species, ROS） [56].
ROS若不断富集至儿童不可耐受范围，则将通过阻断抗原交叉提呈、降低白细胞向损伤或感染部位的

趋化性等方式引起细胞损伤和炎症反应，影响机体免疫机能. 与此同时，ROS不断消耗抗氧化剂同时

介导氧化还原信号通路，干扰机体稳态，进而引起氧化应激效应，可能导致细胞死亡与凋亡，最终影响

儿童的机体免疫功能 [62 − 63]. Parent等 [64] 发现，经 PM处理后（1.23、3.7、11.1、33.3、100 μg·L−1），96 h后

幼鱼红鲷和成年木乃伊脾细胞数量有所下降，这进一步揭示了拟除虫菊酯类杀虫剂暴露与免疫抑制之

间存在潜在联系. 而 Lee等[65] 认为，BF和 CYP等拟除虫菊酯农药和纳米颗粒会诱导巨噬细胞周期停

止和凋亡或吞噬活性，还可能影响抗病毒和炎症活性细胞因子的产生，来抑制免疫细胞的生存和生长.
然而，其具体剂量效应需要通过进一步的毒性测试来探究，以限制高免疫毒性拟除虫菊酯杀虫剂的使

用并寻找其替代品. 

4    总结与展望（Summary and prospect）

作为全球十大农药之一，拟除虫菊酯类杀虫剂的应用越来越广泛，其在环境及农产品中的残留问

题日趋严重，使人群普遍受到暴露，对人类的健康尤其是孕妇、儿童等易感人群造成严重危害. 大量研

究已表明其可对儿童的神经、发育系统造成一定的不良影响，对于免疫系统可能也有潜在影响（见图 2）.
因此，在国家鼓励二胎、三孩生育的政策背景下，关于环境浓度下拟除虫菊酯杀虫剂的暴露对儿童健

康影响的安全评估至关重要.
 
 

图 2    拟除虫菊酯杀虫剂作用于儿童神经、生殖、免疫系统的机制与健康结局

Fig.2    Mechanism and health outcomes of PYRs’ effects on nervous, reproductive and immune systems in children 

 

目前，关于该农药对儿童神经行为影响的具体分子机制尚不明确，相关动物实验的暴露剂量与实

际人群的环境暴露之间也存在一定差异，应采取多种拟除虫菊酯杀虫剂的联合作用来接近真实暴露.
同时，该农药是否使儿童青春期发育提前仍存在争议，其性别双相效应值得深入研究. 此外该农药对儿

童免疫系统的影响多处于动物试验阶段，对人群流行病学研究相对缺乏. 因此，在后续的工作中，有必
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要加强以上研究，从而为准确、全面评估拟除虫菊酯杀虫剂对儿童的健康风险提供更为合理的依据，

为有效处理拟除虫菊酯类杀虫剂在环境中的迁移、降解及更好地了解其毒作用特点提供科学的理论

基础，从而指导母亲孕期及儿童生长期正确使用含有拟除虫菊酯杀虫剂的产品. 相关部门应加强拟除

虫菊酯类杀虫剂的管理，农业生产者也应正确使用该农药，不应过度使用，以降低残留，同时对孕妇和

儿童等易感人群做好早期预防工作，以此保障环境安全和儿童健康.
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