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甲脒类农药的心血管毒性

徐麦玲

　　甲脒类农药 ( Formamidines)是广谱杀虫杀螨剂 ,

有杀虫脒、双甲脒和单甲脒等品种 ,其中单甲脒又是双

甲脒在体内的活性代谢产物。它们的化学结构如下:

杀虫脒 (又称氯苯脒 ):
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杀虫脒因其对人体的潜在致癌性 , 已在全世界停

止生产 ,但至今仍有急性中毒致死病例发生 ;双甲脒和

单甲脒仍在生产使用 ,屡有中毒报道。此类农药可经皮

肤、 呼吸道和消化道吸收 , 引起中毒及多脏器损害。其

中中枢神经系统损害、 血液系统损害和出血性膀胱炎

已为人们所熟悉。以往认为杀虫脒重症中毒的致死原

因为其代谢产物 4-氯邻甲苯胺引起的高铁血红蛋白血

症 ,造成严重组织缺氧所致。近年来的临床观察发现甲

脒类农药中毒的重症死亡病人中 ,仅小部分病人发绀 ,

特别是单甲脒中毒患者 ,发绀、膀胱激惹和血尿等症状

常可不明显 , 甚至缺如 , 而以心血管功能紊乱表现为

主。故认为心血管功能衰竭可能是甲脒类农药中毒致

死的重要原因之一。

1　甲脒类农药中毒病人心血管受损的临床表现

轻症患者临床上可无特殊申诉 , 大部分病人在体

检时仅发现心率减慢 ,甚至低于 40～ 50次 /分时才有胸

闷不适感 ;血压较正常时降低 ;心电图上可见窦性心动

过缓、 低电压、 ST段 T波改变、 Q— T间期延长和
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各种类型传导阻滞。严重心血管功能受损时 , 出现胸

闷、 心慌、 气短 、 无力 ; 血压明显下降、 休克 、 发绀、

脉搏短促和心律紊乱 ; 心电图上呈现各种类型传导阻

滞和心律失常 , 可因顽固性心源性休克合并室上性心

动过速、尖端扭转型室性心动过速或心室颤动而死亡。

2　心血管功能受损害的机理

2. 1　儿茶酚胺的产生和释放减少

甲脒类农药激动中枢儿茶酚胺α2受体 , 经负反馈

使儿茶酚胺的产生和释放大大减少。对单甲脒包装工

人的临床观察 ,发现除有显著的头痛、乏力、嗜睡症状

外 ,尚可见血压较前下降 、心电图异常和尿中儿茶酚胺

代谢产物香草基杏仁酸 ( VM A)排出减少。累计接触水

平以尿中单甲脒及代谢产物的生物监测作为剂量指

标 ,其与症状体征积分、血压降幅及尿 VM A浓度间都

存在剂量 -效应关系。动物实验研究提示 , 毒物可激动

中枢儿茶酚胺α2受体 , 使儿茶酚胺的产生和释放大量

减少 ,影响心血管功能 ,可见染毒豚鼠心率减慢 ,血压

下降 , 心肌收缩力下降 , 心电图上出现 ST段 T波改

变、 Q— T间期异常和心律失常。染毒动物若预先腹腔

内注射儿茶酚胺α2受体抑制剂 ( Yohimbine或酚妥拉

明 ) , 或染毒后应用这类药物 , 能缓解染毒动物上述这

些改变 ,起到保护心脏 ,延长中毒动物存活时间 ,减少

死亡的作用。Yohimbine和酚妥拉明的应用 ,使 LD50为

原来的 1. 7倍和 1. 5倍。

2. 2　直接心脏毒性作用

王学忠等对中毒病人的心电图观察发现 , 心电图

异常率达 56. 1% ; 心电图异常接受心肌酶谱 ( LDH,

CPK , GO T )测定的患者中 LDH活性增高为 77. 8% ,

CPK活性增高为 88. 9% , GOT活性增高为 66. 7%。71

例中毒患者中重症中毒 33例的心电图异常率达

84. 8% ; 轻度中毒 38例的心电图异常率为 36. 8% (P <

0. 01) , 从而认为由甲脒类农药直接作用于心肌所致。

可能与毒物抑制线粒体三磷酸腺苷酶 , 使氧化磷酰化

过程解偶联 ,造成心肌细胞代谢不能正常进行有关。染

毒大鼠心肌的病理变化也显示心肌细胞有颗粒空泡变

性、 萎缩和坏死 , 以及血管扩张、 充血、 间质渗出等 ,
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且随着剂量的增大 , 病变进行性加重。

2. 3　可逆性地抑制单胺氧化酶 ( M AO) 活性

M AO参与体内各种单胺的脱氨基作用 , 主要分

布在神经细胞和体内各种细胞线粒体膜。甲脒类农药

抑制动物体内 M AO,导致体内一些生物胺蓄积 ,从而

使 5-羟色胺 ( 5-HT )水平升高。5-HT有扩血管作用 ; 5-

HT受体与α肾上腺素能受体功能有很多重合处 , 可

能有其共同的结合部位 , 高浓度 5-HT可能阻断α-肾

上腺素能受体 , 使神经末梢再吸收肾上腺素能介质功

能下降 ,末梢内贮存去甲肾上腺素耗竭 ,血压和心率下

降。临床观察发现重度中毒病人血清 MAO活力测定

为 0,病情好转后 M AO活力恢复。染毒大鼠脑中 M AO

活性抑制 , 血中 5-HT水平明显升高 ; 毒物对 M AO活

性抑制还可致心房异位节律点增高。但各种甲脒类农

药抑制 M AO活力的能力与各自毒性之间并无明显相

关性。

2. 4　毒物的利度卡因 ( Lidocaine) 样作用

本类化学物结构与利度卡因相似 , 有类似利度卡

因的麻醉作用和对心血管的抑制作用 , 其代谢产物也

具有麻醉作用。较大剂量时可抑制心肌收缩力 ,扩张外

周血管 , 使心率下降 , 射血分数减少 , 出现血压下降 ,

甚至休克 , 并伴心肌缺血和各种心律紊乱的心电图表

现 ,甚至呼吸暂停。急性中毒时心电图改变与中毒程度

成正比 , 重症病人极易出现 ST段和 T波改变以及心

律失常 , 致心血管功能衰竭。

2. 5　高铁血红蛋白形成剂作用

形成的高铁血红蛋白失去正常的携氧功能 , 造成

组织缺氧 ,从而导致心肌损伤。但临床上重症中毒致死

者 ,仅见小部分发生发绀和高铁血红蛋白血症 ,故此机

理尚难完全解释心脏毒性。

2. 6　酸碱和电解质紊乱

陈氏报告 14例中毒引起的心脏损害病人中 , 6例发

生低血钾 ; 曾氏报告的 50例中毒患者中 80%出现低血

钾 , 心电图异常发生率 60% ; 但蒋氏报告的 106例危重

中毒患者中仅一例发生低血钾 ,相互间差异甚大。故电

解质紊乱尚需考虑与洗胃、导泻、利尿等治疗措施引起

的离子丢失有关。

3　防治心血管毒性对策

除尽快将毒物从人体污染部位和体内清除 , 并给

予对症支持治疗外 ,心电图检查应纳入常规检查项目 ,

以及时发现心肌缺血性改变和心律失常 , 采取相应治

疗措施 , 改善预后 ; 同时注意减轻心脏负担。

合理应用高铁血红蛋白还原剂。在有发绀的患者

中可用美兰 1～ 2mg / ( kg 次 ) , q4～ 6h ,静脉缓慢推注 ,

待发绀消退后即停用 ; 也可使用 VitC2～ 4g /d,稀释后

静脉滴注。

对心血管功能损害明显者可给予异丙基肾上腺

素。陈氏曾报告中毒病人在心电图监护下反复推注美

兰 60mg /次 ,其间多次发生频发室早 ,停止应用美兰或

/和加用异丙基肾上腺素稀释液静脉缓慢滴注 ,早搏消

失。李氏报告一中毒病人全身发绀 ,在小剂量美兰治疗

中约 10h后发生频发室性早搏和尖端扭转型室性心动

过速 , 投用利度卡因 100mg静脉注射无效 , 改用异丙

基肾上腺素稀释液静脉滴注 , 5分钟后恢复窦性心律 ;

停药 2小时后 ,频发室早 ,伴 Q— T间期延长再度出现 ,

再加用异丙基肾上腺素 1～ 2μg /min静脉滴注 , 10分钟

后室早消失 ,维持用药 2天停药 ,未见复发。作者特别指

出窦性心动过缓伴室性早搏和有尖端扭转型室性心动

过速的患者 , 应用利度卡因应极其慎重。

动物实验的治疗研究发现 ,儿茶酚胺类药物 (多巴

胺、阿拉明 )对中毒豚鼠的心脏有保护作用 ,可使心率

加快 ,血压升高 ,心肌收缩力增强 ;心电图上可见 Q—

T间期延长及 ST段 T波改变均有改善 , 心律失常减

少 , 可明显延长中毒动物存活时间。

综上所述 ,甲脒类农药中毒时 ,除常规处理外 ,有

发绀者辅以美兰治疗 , 并及时监测和纠正酸碱电解质

紊乱。密切观察心血管功能 , 及时使用儿茶酚胺类药

物 ,对抗心血管毒性反应 ,以期提高治疗效果 ,减少死

亡。
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微量元素硒的职业保健意义

吴少平 (综述 ) 　熊世洲 (审校 )

　　硒是人和动物的必需微量元素之一 , 具有广泛的

生物学作用 ,近年来备受关注。本文就硒拮抗职业毒物

的作用加以综述 , 探讨硒在职业保健中的意义。

1　硒与职业肿瘤

近 20年来 ,硒的抗癌作用引起了广泛重视 ,硒对某

些职业肿瘤有明显的防治作用。

硒能降低致癌物的诱癌性。Combs等发现硒可通

过大鼠肝线粒体 ,减少苯并芘、 7, 12-二甲基苯并蒽等

致癌物引起的癌突变物生长〔1〕 ,增强环氧化物水解酶、

葡萄糖醛基转移酶和谷胱甘肽过氧化物转移酶将环氧

化物致癌中间代谢产物灭活为非致癌物质的活性和功

能。1978年 , Ma rshall等发现硒可使苯并芘的代谢产物

减少 , 并使乙酰基芴 ( AAF)活性代射产物 N— O H—

AAF和 OH— AAF减少。

硒对机体遗传物质有保护作用。硒对苯并芘和煤

焦沥青致人胚肺细胞癌前变化有保护作用 , 表现为形

态学转化程度减轻 , 染色体损伤减轻。F rancis等研究
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多种元素抑制 N-甲基 N′-亚硝基胍所诱导的 TA100

株突变活性中发现 ,硒有最强的抑突变活性〔2〕。亚硒酸

钠能延缓和抑制三甲基胆蒽诱发小鼠肉瘤 , 抑制青石

棉诱发大鼠间皮瘤的作用 , 表现为补硒后间皮瘤发生

率降低 ,发生时间推迟 ,患瘤鼠平均存活时间延长 ,生

存率提高。硒可拮抗汞、 镉等重金属离子引起的 DNA

损伤 ,调节细胞有丝分裂速度 ,促进细胞内 DN A的修

复过程。短期人淋巴细胞培养发现 , 亚硒酸钠能拮抗

砷、铅、二氧化硫引起的染色体畸变和姐妹染色体互换

作用 ,表明适量的硒可减少这些毒物对基因的损害〔3〕。

流行病学调查发现 ,硒与肺癌发病有关。测定死亡

炼钢工人肺组织硒含量发现 , 死于肺癌者含硒量为

71μg /kg湿重 , 死于其他原因者为 158μg /kg湿重〔4〕。

Sweden同样观察到冶炼工人患肺癌死亡的肺组织中

具有低硒高镉的特点。

2　硒与金属毒物

生物体内 ,硒极可能以硒醇、硒醚或氢硒基团等形

式存在 ,在生理 p H条件下 ,巯基基团主要以质子化的

形式存在 ,而氢硒基团主要以阴离子形式存在 ,后者不

仅是非常好的亲核物质 ,而且是非常好的离子基团 ,它

能与重金属铅、镉、 汞紧密结合 ,形成硒 -金属复合物。
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