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有机磷农药是 国内生产和使用最多的一类农

药
,

生产量 占全 国农药总产量的一半以上
。

由于其

杀虫范 围广
、

毒性较小等特点
,

在农业病虫害防治

上被广泛使用
,

但也对环境造成 了严重的污染 ’ 。

一般在喷施液体农药时
,

仅有 左右附着在植物

上
,

接触到害虫
,

其余 一 落到

土壤
,

一 的药剂漂浮于空气中
,

产生大气

污染
,

大气中的农药又可通过降水返回陆地
。

这些

残留的农药通过食物链进入生物体
,

当达到一定剂

量时
,

就可能造成生物体染色体畸变或 损伤
,

而遗传物质的改变是致癌
、

致畸的主要原因
。

国际

癌症研究中心 已将几种有机磷农药
,

如敌敌

畏
、

马拉硫磷
、

甲基对硫磷
、

敌百虫归类为可能或

可疑的对人致癌物
。

因此
,

对有机磷农药遗传毒

性的研究越来越受到关注
,

作者综述了近几年有机

磷农药的遗传毒性研究进展
。

有机磷农药遗传损伤的类型

基因突变

有机磷农药可以导致基因内部 序列的改

变
,

引起一定的表型变化
。

等 在黑腹果蝇

体细胞突变与重组试验

试验 中发现
,

暴露在不 同浓度的甲基对硫

磷
、

甲基毗淀磷
、

敌敌畏和二嗦农条件下
,

可 以导

致黑腹果蝇三期幼虫两个遗传标记位点 和 少
的交叉杂合

,

在表型上观察到果蝇翅膀大小和形状

的突变
。

具有类似阳性结果的有机磷农药有 甲基

毒死蜂
、

乐果
、

亚胺硫磷
、

乙酞 甲胺磷
、

甲基对

硫磷等
一 。

染色体损伤

有机磷农药导致的染色体损伤主要包括染色

体的畸变
、

姐妹染色单体交换 和微核 的

形成
。

发现绿亚丽鱼伍白 , 尸 暴露

在一定浓度的甲基对硫磷情况下
,

后能够诱发

鱼鳃细胞产生
,

并且其鳃细胞的染色体畸变率

与对照相 比显著增加
。

等 报道久效磷可 以

导致雄性小 鼠
,

怀孕小鼠及其胚胎细胞的染色体畸

变
,

血浆的蛋 白含量
、

肝脏的
、

卜 含量和

胆碱醋酶的下降
,

谷氨酞转移酶活性的升高
,

表明

久效磷具有遗传毒性
,

并导致机体的生化指标改

变
。

白 等 研究发现敌百虫
、

久效磷
、

敌敌畏
、

乙 酞 甲胺 磷 可 以 显 著 诱 发 中 国 仓 鼠沪 汰孑尸

卵巢细胞 细胞 的产生
,

并导致染

色体的畸变
。

等 。发现鸡在久效磷暴露

后
,

骨髓和外周血 的红细胞 中微核率显著增加
。

等 川研究发现草甘磷能够导致金鱼

外周血细胞微核率的剂量依赖性增长
,

具有

潜在的遗传毒性
。
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损伤

有机磷农药导致 损伤的类型主要有碱基

的损伤和 链的断裂
,

碱基的损伤对生物个体

而言后果最严重
,

而且能转变成 链的断裂
。

等 ‘ 发现久效磷纯品能够引起莫桑 比克罗非

鱼 外周血红细胞 链断裂
,

具有剂量依赖效应
,

其暴露 后
,

外周血

损伤升高并达到峰值
,

随着暴露时间的延长损伤逐

渐下降
,

暴露
,

莫桑 比克罗非鱼外周血 。 损

伤减轻至对照水平
,

推测损伤的减轻 可能是 由于

的修复
。

等【’ 研究发现乐果和 甲基对

硫磷在
,

林 质量浓度下
,

显著增加 了人

外周血淋巴细胞 的链断裂
。

另外
,

毒死蜂
、

乙酞 甲胺磷
、

马拉硫磷
、

甲基对硫磷等也能诱 导

链断裂 ’ 。

有机磷农药遗传毒性检测方法

链断裂检测方法

单细胞凝胶电泳
,

又称彗星 电泳
,

是一种检测有

核细胞 损伤的技术
。

彗星 电泳由于其灵敏
、

简便
、

快速等优点在毒理研究中被广泛应用
,

但早

期的彗星图像多采用人工分析的方法进行 损

伤评估
,

主要有彗星尾长和损伤分级
。

等 ‘

用碱性彗星 电泳研究久效磷对莫桑 比克罗非鱼 的

遗传毒性试验中
,

采用尾长 迁移的长度

来评估 的损伤
,

试验发现久效磷可 以造成彗

星尾长 的显著增加
,

具有潜在 的遗传毒性效应
。

等 川 采用碱性彗星 电泳研究草甘磷对金鱼

损伤中
,

采用对损伤分级的评估方法
,

根据 目

测彗尾的长度把彗星图像分为 。级 无损伤
、

级 轻

度损伤
、

级 中度损伤
、

级 重度损伤
、

级 完

全损伤
,

将 个细胞的分值加在一起表示

的损伤程度
。

随着彗星电泳的发展
,

彗星图像分析软件能进

一步分析一些无法用肉眼测量的指标
,

如通过测定

彗星尾部的荧光强度
、

尾部长度等参数
,

计算

值 尾矩
,

即彗星头部重心和尾部重心之间的

距离与尾部 含量的乘积
,

值 即尾部

含量乘以尾长
,

二者能更好地定量反映 损伤
。

等 用彗星电泳研究敌敌畏导致 细胞

链断裂中
,

采用 值
、

尾部 含量和

尾长来评估 的损伤
,

试验采用的 个指标具

有很好的相关性
,

结果表 明敌敌畏造成了 细

胞显著的 损伤
。

荧光原位杂交技术
荧光原位杂交 是一种高度灵敏

、

特异性

好
、

分辨率强的染色体和基因分析技术
。

已成

为广泛应用于检测细胞染色体从断裂
、

易位
、

成环

及重组等细小
、

复杂的结构畸变以及微核的来源
。

等 ’“】在对有机磷杀虫剂工厂工人精子非

整倍体研究中
,

通过使用三色荧光原位杂交试验
,

检测出染色体特异性的畸变位点是染色体 和

种不同种类的性染色体的二倍性
。

暴露于杀虫剂的

工人的非整倍体比例为
,

而对照工人的非整

倍体比例为
,

结果表明
,

暴露在有机磷杀虫

剂下能够增加精子非整倍体的水平
。

技术
,

技术
,

通常它 以 碱基的寡核昔酸序列为

引物
,

对基因组 随机扩增来鉴别多态性

的过程
。

如基因组 序列发生改变而使特定结合

位点分别发生变化
,

将导致 产物的改变和 电泳

图谱特性的变化
。

王硕治等 刀研究发现
,

几

久效磷暴露条件下
,

海洋线虫 子

一代 的 图谱与对照相比多态性明显发

生变化
,

表现为某些特异条带的增加和消失以及条

带的亮度差异
。

技术主要优点在于快速
,

适

用于多种生物
、

多种 异常
,

例如断裂
、

生成

加合物
、

喀咙二聚体
、

引物结合位点突变等
。

但该

项技术只能定性评价影响效应
,

且生物体正常水平

的基因表达
,

基因变异
、

代谢都会使 图谱发

生变化
。

有机磷农药遗传毒性机制研究

氧化损伤

大量研究表 明有机磷农药能引起机体的氧化

损伤
,

而氧化损伤可引发生物细胞 内大分子 的损

伤
,

其中 是氧 自由基攻击的重要靶 目标
。

有

机磷农药如磷胺
、

敌百虫
、

敌敌畏等
,

在体内和体

外研究中都可 以产生氧化压力
,

表现为 活性

的抑制
,

丙二醛产量的增加等 “ 。

等 ”报

道有机磷农药乐果可 以增加大 鼠肝和脑组织中自

由基的量
,

并诱导增加了抗氧化酶和 自由基清除剂

、
,



含量
。

在体外实验中乙烷基毒死蜂导致了红细胞中

过氧化脂质 」
。

等 ’〕研究发现有机磷杀虫

剂工厂工人表现出更多的氧化压力
,

主要 由于红细

胞 的过氧化脂质的增 多和抗氧化能力的减弱
。

另

外
,

也与氧化损伤与染色体的交联
,

链断

裂
,

碱基氧化
,

染色体异常 , 等有关
。

等 】发现给小鼠喂食甲基对硫磷后
,

小鼠精

子发生了染色质结构改变和 损伤
,

并与氧化

应激密切相关
。

等 研究发现毒死蜂和对硫

磷可 以导致 大鼠肝和脑组织脂质过氧化水平和

损伤的显著增加
。

等 〕在毒死蜂对 鼠视网

膜损伤的研究中发现
,

毒死蚌可 以造成细胞凋亡
、

脂质过氧化
、

损伤的增加
,

而维生素 和维

生素 可以减轻这种损伤
。

有机磷农药引起机体 的氧化损伤可能通

过两条途径 一是有机磷农药在细胞色素 酶

系作用下将一 键转化为一
,

后者在氧化

还原循环 中很容易获得一个 电子并将 电子转移给

氧分子生成超氧阴离子 自由基
,

超氧阴离子还可进

一 步转 变 为其他 自由基 如 轻 自由基
。

在 年研究发现细胞色素 酶系促

使有机磷农药转化为它们的氧化产物
,

能够导致肝

脏和其他组织中活性氧的产生
。

另一条途径是由于机

体抗氧化能力减弱而引起氧化
一

抗氧化稳态失衡 ‘ ,

非酶性抗氧化物质如维生素
、

维生素 可 以改善

这种失衡状态
,

减轻遗传物质损伤
,

维生素
、

过

氧化氢酶可降低马拉硫磷对 的损伤
。

烷基化
虽然大量的研究表明有机磷农药导致 损

伤主要是 由于氧化压力造成的
,

但也有不少研究认

为有机磷农药导致 的损伤是通过烷基化作用
,

因为有机磷农药多数带有 个甚至 个烷氧基团
,

可以提供烷基与 或蛋 白质发生烷基化
。

有机磷农药 由于其烷基化对象不 同主要有两

种机制
。

一方面有机磷农药可以提供烷基与

发生烷基化
,

等 报道有机磷农药如乐果等

暴露条件下可 以造成大鼠肝脏和肾脏 的烷基

化
。

等 】发现敌百虫和敌敌畏可致豚 鼠

小脑颗粒细胞 烷基化
,

并 明显抑制

烷基转移酶的活性
,

使烷基化损伤不能及时修复
。

有机磷农药也可能成为多官能团烷化剂
,

使

双链间碱基 同时烷基化
,

形成交联作用
,

使得

不能进行复制和转录
,

严重时可造成细胞死亡
。

另一方面
,

有机磷农药还可以攻击其它组分
,

如蛋 白质
。

有报道表 明有机磷农药能烷化鱼精蛋

白
,

使精子染色质结构改变并最终导致 损伤
。

烷基化常使 与蛋白质之间发生交联
,

交

联后的 链不易修复或发生易错修复
,

因而致

突变性较高
。

磷酞化
呜民道在有机磷农药的共同结构式中

,

具

有亲电性的磷原子可攻击生物大分子 的亲核

部位
,

通过 一 键断裂后的磷酞化而诱发突变
,

但倪祖尧等 在用计算机辅助分子片断评价程序

分析有机磷化合物诱发沙 门氏菌回复突变资料的

研究中发现
,

有机磷农药的磷酞化并不加强或直接

诱发突变
。

等 发现
,

在单次给予小鼠二臻农

染毒 后
,

小鼠精子鱼精蛋白丝氨酸残基发生磷

酞化
,

精子染色质结构改变并有明显的 损伤
,

且这两者有很好的相关性
,

说明二嚓农对精子的诱

变性很可 能是通过磷酞化核鱼精蛋 白使其不能辅

助精子细胞染色质完成正常的凝集 由于缺乏核碱

性蛋 白的正常保护
,

磷酸骨架易于受到外源性

和 内源性损伤因子攻击
,

从而诱发了 损伤
。

展望

目前
,

关于有机磷农药遗传毒性的作用机制还

未得到一致结论
。

关于有机磷农药分子机制中的氧

化损伤
,

可以从检测有机磷农药导致 损伤的

类型
、

氧化碱基的量
、

机体抗氧化酶系的变化
、

氧化损伤修复酶等多个角度加 以考证
。

同时还

可 以应用分子生物学的理论和技术揭示有机磷农

药毒性的分子机制
。

如荧光原位杂交可 以与彗星 电

泳相结合
一 ,

把荧光标记的与特异

序列杂交的 探针应用于彗星 电泳
。

把彗星 电

泳的简便
、

快速与荧光原位杂交试验的特异性相结

合
,

对于进一步研究特定基因的损伤和修复将会有

更大的潜力
。

另外
,

建立快速有效检测遗传毒性物质的筛选

体系
,

开发检测农药遗传毒性的敏感的
、

生物标志

物
,

以筛选 目前使用的农药
。

鉴于新开发的农药都

是多元混剂
,

所以有必要建立和完善环境遗传毒性
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物质的监测方法
,

加强对未知新开发农药的监测
。
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