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常见农药毒性的几个问题

西安市中心医院 俘10 0 0 5 ) 张基美

中国预防医学科学院劳动卫生与职业病研究所 黄金样

近年来
,

随着职业病诊断标准的研制
,

对一些常 成分有 1 2 0 0种
,

构成约 3 500。种牌号的商品 ` 1〕 。

农药

见的农药中毒
,

国内学者多按农药的种类作了专题综 的用量近年来有增无减
,

如美国农药年用量 1 0
.

8 亿

述
。

但有些 间题
,

国内外学者还有不 同看法
,

有的尚 磅
,

耗费 46 亿美元
。

杀虫剂的使用在发展中国家仍居

未引起足够重视
。

现根据文献资料作一综述
,

供参考
。

首位
。

杀虫剂中
,

各国用量最大的还是有机磷
,

且用

一
、

国外农药使用与中毒概况 量有增加的趋势
` , ) 。

世界农业化学市场对农药的用童

农药的发展很快
,

品种繁多
,

已登记的农药有效 估计见表 1 ` , , 。

表 1 世界农业化学市场统计农药消耗量

1 96 0年 19 7 0年 19 8 0年 19 9 0年

总耗资 (单 位
: 1 0亿美元 )

—
0

.

8 5 2
.

7 1 1
.

6 1 8
.

5

杀虫荆 3 7乡石 3 7% 3 5% 3 5%

除草刘 2。% 3 5% 4 1纬 3 9%

杀裸 菌刘 .l0 % 2 2% 19 % 2 1%

植物 生长调 沙剂及其它 3 % 6 % 5 % 7 %

据估计
,

农业上不用农药将会减产 30 %
,

另有

3 0% 的产量将会受到威胁
,

因此发达国家使用农药更

多 (表 2 )
。

随着农业
一

与科技的发展
,

推测我国农药

用量也会愈来愈多
。

衰 2 世界 范困内农药用量构成比

地 区 农药用量构成比 (% )

美 国 31
.

0

西 欧 2 5
.

0

东 欧 10
.

3

日 本 1 0
.

3

其它国家 2 3
_

4

各国农药中毒患者目前仍以有机磷中 毒 占首 位

` t ’ 4一 ` 、 ,

由于各国登记与报告的资料很不完全
,

很难

掌握全球性农药中毒情况
。

WH O 根据不 同渠道所获

得的农药中毒资料汇总见表 3 ` 3 ’ 。

衰 3 W H O对全球性农药中毒数量估计

(根据 1 9 5 0年上报W H O 资料 )

中毒例数 死亡数 资料来源

1 1 1 1 0 0 0

e 7 3 0 0 0

1 0 5 7 0 0 0

8 3 4 00 0

2 0 00 0

1 6 0 0 0

2 0 0 0 0

3 0 0 0

地 区死亡报告

地 区疾病调查

国家中毒事故死亡统计

急性农药中毒死亡统计

表 3 所列数字距离实际中毒人数可能相差很远
。

如有人估计美国一年内约 有 30 万 农 药 中 毒 病 例

(1 98 5) 〔幻
。

因很多中毒者未曾就诊
,

或被 误 诊
、

润

诊
,

因而登记报告的数字极不可靠
。

美国有机磷中毒

住院患者约占农药中毒住院总人 数的80 % 以上 ; 80 年

代中毒住院人数较70 年代增加一倍多
,

且有继续增加

趋势
。

其他国家也有类似情况
〔
卜 , 〕 。

氨基甲酸酚类农药用量占杀虫剂的第二位
` 1 ’ 。

发达国家应用除草剂也较多
,

约占农药总用量的

2s/ 〔 1 ’ 。

多数除草剂急性毒性不大
,

但慢性毒性与环

境污染问题值得注意
。

百草枯是世界上应用最广的除

草剂之一
,

也是毒性最大的除草剂
,

已引起数千人兀

亡
。

特别在 日本
,

每年约有 1 3 0 0人死于百草枯中毒
,

多为生活性中毒
。

熏蒸剂如澳甲烷与二氯乙烷 ( D
一 D )

,

近年来在欧

美 一些国家使用数量增长较快
,

特别在关国
,

中毒事

故屡有报道
。

杀霉菌剂在农药中所占比例不 大
,

但值得重视
,

因很多可致痛
、

致畸
。

在国外广泛应 用 于水 果
、

动

菜
,

并残留在销售的鲜品或其制品内
。

二
、

农药对艘康的急性影晌

农药对健康的急性影响包括常见的眼部与上呼吸

道刺激症状
、

接触性皮炎
、

全身性中毒甚至死亡
。

急

性中毒后有些农药特别是有机磷
,

偶可引起迟发性神

经病或神经行为学改变
。

大多数农药的主要职业按触
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途径为皮肤
。

农药在皮肤内的残留时间可 达 数月 之

久 t l “ 〕 。

关于急性农药中毒
,

有几点值得提出
:

(
一

) 有机磷和氨基甲酸醋类农药中毒时血液胆

碱醋酶 (ChE )的变化
:
人体内有真性和假性两种C hE

,

真性 CbE 即乙酞胆碱酿酶 ( A hc E )
,

主要分布于神经

系统及红细胞表面
,

可水解乙酞胆碱 ; 假性C hE 又称丁

跳胆碱酷酶
,

血清中含量多
,

其生理功能还不太清楚
。

有机磷与氨基甲酸醋类农药中毒时
,

上述两种C hE 均

可被抑制
。

红细胞内A e h E的抑制水平 与 神 经 系 统

C hE 抑制水平接近
,

但红细胞 cA bE 的抑制较血清CbE
慢些

,

因而急性有机磷和氨基甲酸醋类农 药 中 毒 早

期
,

血清C hE 活性下降而红细胞 A c

比可正常
。

当然

此种情况亦可见于先天性假性C hE 缺乏与获得性C hE
缺乏 (如慢性肝病

、

妊娠 )
。

见表 4 〔 1 1 ’ 。

表 4 不同情况下 红细胞 A e h E与血清ChE 变化

红细胞户心 h E 血清 Ch E

急性有机磷
、

氮墓 甲放阳类 降低或正常 降低

中毒数小时内

急性有机磷中毒数小时后 降低 降低

急性氮基 甲酸酿类 中毒数小时后 正常 正常

先天性假性 C h E缺 乏 正常 降低

慢性肝病与妊娠 正常 降低

不 同的有机磷品种对两种C hE 的抑制作用有所不

同 〔. , ,

如毒死蟀
、

内吸磷
、

二嗓农
、

敌敌畏
、

马拉硫

磷
、

丙胺氟磷
、

敌百虫对血清ChE 抑制更明显
;
甲氟

磷
、

M ve in pho
s 、

对硫磷及甲基对硫磷抑制 红 细 胞

A e h E的作用更明显
。

血液C hE 测定是急性有机磷和氨基甲酸醋类农药

中毒的诊断和观察疗效的重要指标
。

但临床表现与血

液C h E 常不完全平行
,

其原因可能为
: ( 1 ) 临床表

现与神经组织中cA比的抑制程度有关
,

而外周 血CbE
与神经组织中A c

hE 活性并不完全一致 , ( 2 ) 个体

间 C hE 活性有很大差异
,

中毒患者常缺乏中毒前的本

底值
,

而与当地正常值作比较
,

难免有偏差 , (3 )

症状表现也与 C hE 受抑制的速度有关
; ( 4 ) 采血时

阅形响ChE 结果
,

如中毒早期C hE 尚处于进行性抑制

阶段与恢复期的C hE 水平当然不同
。

以上情况说明
,

分别测足血浆与红细胞的ChE 并

结合农药接触史与临床表现
,

可更准确地进行诊断分

级积疗效评价
。

.

有机碑中毒时
,

磷酞化ChE 的形成之初
,

尚处于

不稳定阶段
,

容易被C ilE 复能剂复能
, 用后当有机碑

与 ChE 形成共健化合时
,

就成为稳定的不可逆磷酞化

协
,

称为
“
老化醉

. ,

此时再用C h E复能剂亦无济于

事
。

因此应用复能剂越早越好
,

一般认为超过 36 小时

后用复能剂无效 ` : 幻 , 亦有人认为复能剂的应用需持

续数天
,

以免病情反复 〔 。 ’ 。

氨基甲酸醋类与C妞形成的氛基甲酞化 ChE 不

会
“
老化

, 。

但C h E复能剂 (脂类化合物 ) 在氨基甲

酸醋类中毒时不但无效
,

反可影响氨基甲酞化C hE 的

复能
L ` , ’ 。

(二 ) 有机磷引起的迟发性神经病 ( O P I D N ) : 本

病多在重症急性有机磷中毒后 l一 2周发病
。

有的延迟

到 3~ 5周发病
。

可先有肢体远端套式浅感觉障碍
,

很

快出现下肢无力
,

呈弛缓性麻痹
,

以远端明显
,

伴跟

健反射消失
,

继而可影响上肢 , 较重者肢体远端有肌

姜缩
。

少数重病例后期可发展为痉挛性麻痹
,

可持续

多年
。

本病的确切发病率尚不清楚
,

有人估计O P ID N

迄令已达 4 万例 〔 : ` , 。

本病最初见于少数 有 机 磷 品

种
,

如丙胺氟磷 ( 1 953年 ) 和丙氟礴
。

后来陆续发现

马拉硫磷
、

对硫磷
、

敌百虫
、

敌敌畏
、

三硫礴
、

苯硫

碑
、

乐果
、

内吸磷
、

澳苯磷
、

甲胺磷
、

E P N
、

毒死蟀

及集虫磷等均可引起 〔 . ’ 又 5一 又 ’ 〕 。

病理变化主要为周围神经及脊髓长束 的 轴 索 变

性
,

续发脱髓鞘改变
。

最易损害长而粗的轴索
,

远端

最明显
,

符合中枢一周围远端轴索病 ` 2 “ ’ , 幻
。

O P I D N与 C h E无关
。

19 68年由 J o h n s o n 提出的

神经毒性酷酶 (或称神经病靶酷酶
, N T E ) 抑制学说

已得到证实
。

氨基甲酸醋类农药中毒时不能引起迟发

性神经病
,

因氨基甲酞化的 N T E 不会
“

老化
” ,

所

毋有机磷中毒后磷酞化N T E的
“

老化
”

对 O P ID N 的

发病很重要
。

神经轴索变性的发生机理尚 待 深 入 研

究
。

有的学者认为毒物干扰了神经细胞的代谢后
,

维

持轴索必需的物质生成供应减少
,

以致其轴索从最远

端开始变性
,

并向胞体方向逆行发展
,

表现
“

逆死
,

(dy 运 g b ac k) 现象
。

但近来有 人 认 为
,

所 谓
“

逆

死
”

现象并不是远端轴索病的正确描述
。

有机磷抑制

轴索内的N T E
,

使轴索内轴浆运输中的能量代谢发生

障碍
,

造成郎飞结处轴浆运愉减慢
,

使轴索内大量神

经微丝聚集及远端线粒体蓄积
。

崩溃的线粒体释放钙

离子进入轴浆
,

使调节细胞内外离子梯度的膜控制机

制受到破坏
,

导致结间局灶性水肿
,

继之局灶变性
,

逐步扩展到整个轴索远端 〔 1月
’
2 2 〕。

诊断 O P I D N 除根据接触史
一

与临床表现外
,

神经

肌电检查有一定诊断价值
。

本病与神经组织内N T E的

抑制有关
,

N T E也存在于周围血的淋巴细胞 与 血 小

板内
,

且其抑制程度与神经组织中该酶的抑制程度密
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切相关
。

因此
,

将淋巴细胞或血小板分离和提纯后测

定其N T E活性对 O P I D N的诊断有一定帮助 ` ” 2 , ’ 。

三
、

农药的 , 性影晌

(一 ) 有机磷的慢性中毒问题

究竟有没有慢性有机磷中毒? 目前看法尚不太一

致
。

国外有些资料报道
,

慢性接触有机磷的工人
,

血

C h E活性减低很明显
,

但并无其他临床表现
,

脱离接

触后 C h E可自行恢复
〔 几 2 ’ 2 ,1

。

有些调查则发现农药加

工厂工人除血液 C hE 活性明显减低外并有头痛
、

头

重
、

乏力
、

失眠
、

恶梦
、

肌痉 挛
、

恶 心
、

呕 吐
、

心

慌
、

气短等症状
,

但并未肯定系慢性中毒 ` 2 4 ’ 2 , ’ 。

国

外文献目前只笼统分为急性影响
、

亚急性影响与慢性

影响
,

认为慢性影响包括多发性神经病与神经行为学

改变 〔二 ’ ,
也有人提出迟发性危害

,

包括神经毒性
、

肿瘤
、

出生缺陷以及生殖生育的影响等
。

有机磷在体内有无蓄积作用 ? 据文献报道有些有

机磷如除线磷 d( ic 址。 fe n thi on ) 在休内存在时间可

很长
,

一次中毒后其 C h E抑制时间在两个月以上
,

中

毒后 54 ~ 75 天患者脂肪内或血液内尚能检出完整的有

机磷 〔 乞 , 〕 。

此种情况在慢性接触时应考虑蓄积中毒的

可能性
。

国内 1 98 2年进行的全国性有机磷作业工人健

康普查结果表明
,

长期接触有机磷农药对机体存在慢

性毒作用
。

慢性中毒时除血ChE 明显抑制外
,

并可有

神经功能损害
、

神经精神改变及植物神经功 能 障 碍

等
。

有的学者发现慢性接触者脑电图与神经肌电有异

常改变
。

动物实验表明
,

小剂量长期暴露下
,

多种有

机磷均可引起实验动物的中枢神经系统损害
` 2 2 ’ 2 . ’ 。

上述情况说明
,

慢性有机磷中毒的问题值 得 引 起 注

意
,

需进一步研究
,

阐明其规律及特点
,

从而制订出

切实可行的诊断标准
。

(二 ) 农药与癌瘤 〔 且’ 2 ”

1
.

恶性淋巴瘤 美国与新西兰均发现接触农药

的农场工人与谷物加工工人
,

恶性淋巴瘤 危 险 度 增

加
。

很多报道认为使用除草剂如 2
,
4一滴

、

阿特拉津
、

草净津
、

草灭平 (C hl
。

~
b e n ) 以及某些杀虫剂 (如

D D T
、

映喃丹 )
、

熏蒸剂 (澳甲烷
、

二氯丙烷 )
,

淋

巴肉痛危险度增加
。

2
.

白血病 英
、

美等报道接触 D D T
、

甲氧滴滴

涕等杀虫剂及某些除草剂
,

发生白血病的危险度增加
。

3
.

多发性骨位瘤 欧美一些国家报道接触除草

荆与杀虫剂的农工
,

其多发性骨翻瘤危险度增加
。

蚕
.

肇丸肿瘤 美国与英国 曾报道接触农药的农

工攀丸肿瘤危险度增加
,

特别是接触澳甲烷的工人
。

5
.

消化道痛症 美国
、

瑞典均曾报道 农业工人

或农药厂工人患肝癌
、

胆囊癌危险度增高 , 英国
、

美

国与瑞典均发现农业工人或农药厂工人胃痛危险度.J

高 , 美国
、

英国与东德均有报道喷农药工人胰腺痛死

亡率增高
。

6
.

肺癌 欧美有些报道农药厂工 人
、

喷农药工

人肺癌死亡率增高
。

7
.

脑瘤 美国
、

意大利与英国均曾报告喷农药

工人脑瘤死亡率增高
。

8
.

农药与儿童肿瘤 己报道与接触农药有关的

儿童肿瘤有神经母细胞瘤
、

结肠直肠癌
、

急性淋巴细

胞性白血病
、

淋巴肉瘤
、

W ih n S瘤
、

星状细胞瘤
、

成

骨肉瘤
、

肝癌与脑瘤等
。

综上所述
,

农药的致癌问题不容忽视
。

尽管很多

报道为流调资料
,

上述肿瘤与农药间的关系尚缺乏直

接证据
,

但很多农药属已证明的或可疑的 动 物 致庙

剂
,

值得引起注意
。

(三 ) 农药与生育

动物实验表明很多农药有致崎作用
,

为胚胎毒或

胎儿毒
,

可引起习惯性流产
、

死胎
、

生长发育与行为

方面的改变
,

并具其他生殖系统的影响
,

包括不育
、

染色休异常等 t 3 o ’ 3 1 ’ 3 , 〕 。

农药厂接触熏蒸剂二澳抓丙烷或二澳乙烯的工人

发生辜丸损害
、

精子数目减少或缺乏
,

引起不育症已

有很多报道
〔 3 3一 3 7 〕 。

有些报道认为接触农药的农工
,

其子女伴有出生

缺陷的比例数增加 〔 1 ” . 〕 ,
农场女工接触农药

,

其流

产危险度增加
;
葡萄园接触农药的女工中自然流产

、

死胎与不孕症增加 [ 3 0 ’ 3 9 ’ 4 。 , 。

由于对生育的流行病学调查相当困难
,

这方面的

资料不多
,

尚难下肯定结论
。
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宽长相吻
,

见图 l ( 5 )
。

苯接触工人的血样 中也有类

同情况存在
,

见图 1 ( 6 )
。

5
.

苯标准血样中苯色谱峰高与浓度的回归方程

式H (峰高 ) = 0
.

5 1 17 + 2
.

2 3 5 1
·

C (浓度 )
,

相关系数

r 二 。 .

9 9 4 5
,

P < 0
.

01
。

苯标准血样中苯的最低检出限

为 0
.

4 2n m o l / ilrT (图 2 )
。

岭离 .

`

嘿
H ( . 有

, m m )二 0
. ` 1 1 7 + :

.

1 3口1
·
c (浓度 )

t 一 0
.

, 9 4` 〔 p ( 0 0 1)

。~ 下厂气产川犷丫厂下了 , 了不了不 万矿一前 一盛 蔽度
( n n、 o J/m l )

图 2 含苯标准血样的色谱峰高线性关系

创每个浓度做 3 个样品进样 )

6
.

苯接触工人车间空气中苯 浓 度 为 182 In g /

m , 。
8 名苯接触工人上岗2

.

5小时后的血苯 含量为

5
.

25 一 1 2
。
3 on rr 幻1/耐 (表 )

,

从中可见随接触时间

增加
,

血苯含量也随之增加
。

接触苯工人的血苯含量

工人

组号

车间空气中苯
浓度 ( m g / m , )

接触时间
(分 )

血 苯含量
( n m o l / m l )

6
。

7 9

5
。

2 5

8
。

4 6

8
。

4 6

9
。

8 7

12
。

3 0

1 1
。 2 8

1 0
。

9 0
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1
。

苯对人体的危害已众所周知
。

工业用甲苯
、

二甲苯常混有不等量的苯
,

已有报道即使经反复蒸月

提纯的甲苯
,

苯浓度仍可达。 。

51 拼汀叮1/ l
。

因此
,

在用

甲苯
、

二甲苯替代苯的生产工艺中
,

工人仍有可能引

起慢性苯中毒
。

对低浓度苯接触者
,

要 了解体内苯的

吸收和代谢情况
,

进一步研究其毒性
,

必须寻求敏感

性高
、

特异性强的生物学监测指标
。

国外有人报道工

人接触苯 lpp m
,

用高效液相色谱法未能检出尿酚
,

而血苯可用色谱法检出
。

血苯含量的侧定是一个敏感

而特异的苯吸收的直接指标
。

2
.

苯是一个极易挥发的有机溶剂
。

即年代初陆

续出现用气相色谱法测定血苯含 t 的方 法 报道
。

最

初用微量血样
一

直接进样
,

方法简便
、

快 速
,

但 由 于

血样中组分复杂
,

可造成柱的污染
,

影响柱的使用寿

命
。

继之用有机溶剂甲苯之类提取血样品中苯
,

然后

用提取液进样
,

进行色谱分析
,

测定血苯含 t
,

但在

标本处理中
,

微量苯极易丢失
,

而限制了血苯检测的

敏感性和重现性
。

近年来多数报告采用液面上层气体

技术检测血苯
。

为了减少上层气体在加温处理过程中

苯的丢失和样品的污染的可能
,

国外有人专门研究了

该技术中样品处理和保藏的方法
,

提出容器宜选用玻

璃
、

聚四氟乙烯或铅箔制品
,

并应有严密的密闭措施
。

我们采用玻璃瓶和聚四氟乙烯包被的橡皮盖
,

避免气

层直接与橡皮接触
,

取得了满意的效果
。

3
.

本文介绍的血样采集
、

样品转 移
、

装 封 方

法
、

样品处理和气相色谱分析条件
,

空白血未见内源

性色谱峰千扰苯色谱峰 (图 1 )
。

血苯的最低检测限为

。 .

42 n

mo l/ 而
,

一系列含苯标准血样中苯的浓度与峰

高呈现非常显著的线性相关
, r = o

。

” 45
,

P
一

二0
.

0 1
,

且同一 苯浓度血样的色谱峰高 重 现 性好 (图 乞 )
。

苯
、

甲苯和二甲苯在本色潜分析条件 中 分 离好 (田

1 ( 3 ))
。

本文 的苯接触工人在生产中虽接触少盈 乙

醉和丙酮
,

但并不干扰测定
。

本法具有特异性强
、

灵

敏度高和重现性好的优点
,

可用来作为苯接触工人生

物学监测的一个客观而直接的吸收指标
。

ó
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