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　　摘要:通过对对硫磷体内毒物代谢动力学的研究 , 了解对硫磷中毒后疾病的发展状况。本文综述了对硫磷在人体

内生物代谢方面的研究进展 , 包括毒物的吸收 、 分布 、 代谢动力学 、 蛋白结合 、 生物转化及体内清除等方面。
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Abstract:Betterunderstandingonthetoxicokineticsofparathionwillproducegreatbenefittoexplainthewholecourseof

itspoisoning.Thispaperwillgiveadetailedreviewrelatedtotheabsorption, distribution, toxicokinetics, biotransformation,

andexcretionofparathioninlivingbody.

Keywords:Toxicokinetics;Parathion;Poisoning

　　有机磷毒物可以通过呼吸道 、 消化道和皮肤等不同途径

引起接触者中毒 , 对中毒患者大多通过给予解毒及生命支持

治疗挽救生命。由于有机磷毒物具有较高脂溶性 , 尤其对硫

磷 (又称乙基对硫磷)等毒物在体内存在二次分布 , 且消化

道吸收又是一个持续过程 , 因此有关有机磷毒物在体内的毒

代动力学研究对于判断病情及评价血液净化疗效等方面具有

重要意义。故本文对毒性和脂溶性均较大的对硫磷在体内的

生物代谢研究作一综述。

1　对硫磷的吸收

有机磷毒物为脂溶性物质 , 可以通过呼吸道 、 消化道迅

速吸收 , 皮肤吸收速度较慢。毒物的不同吸收途径决定了其

在体内的不同分布特点。对硫磷经消化道吸收时 , 以胃内容

物和胃组织中含量最高 , 肠壁中对硫磷含量也较高 , 并且肠

组织能将其氧化为对氧磷 , 使毒性作用增强。吸入中毒时 ,

以肺内含量最高。对于皮肤接触中毒者 , 以接触部位的组织

含量最高 [ 1] 。

临床重度有机磷中毒患者 , 毒物多经消化道进入体内。

研究者发现杂种犬消化道染毒后 , 其血中对硫磷浓度变化同

静脉染毒比较 , 无论对硫磷浓度峰值及其出现时间 , 还是浓

度-时间曲线下面积 (代表生物利用度)均有较大的个体间差

异 , 由此可见消化道吸收是一个复杂的过程。对硫磷脂溶性

较大 , 在消化道中吸收较好 , 染毒后血液毒物浓度在短时间

内升高明显 , 但动物实验证明对硫磷经消化道中毒后 , 其生

物利用率 <30%, 其原因可能是:(1)对硫磷在消化道大量

分解;(2)肝脏具有很强的首过提取率 , 经静脉染毒杂种犬

血液中对硫磷的首过提取率高达 82% ～ 97% [ 2] 。

2　对硫磷在体内的分布与储存

对硫磷进入血液后 , 迅速分布于全身各个脏器 , 并与组

织蛋白牢固结合 , 其分布特性很大程度上取决于侵入途径 ,

在首先接触的组织中残留率较高。如大鼠皮下注射 32P-对硫磷

后 , 脂肪 、 肝脏 、 肾脏和唾液腺内放射性最高 , 胃肠道壁 、

甲状腺 、 脾脏和肺脏次之 , 肌肉和骨髓最低。对硫磷因其高

脂溶性 , 广泛储存于脂肪内 [ 3] , 可导致中毒时间延长 , 出现

临床症状反复等情况 , 并可通过血脑屏障侵入中枢神经系

统 [ 4] 。临床病例研究发现 , 患者经口中毒第 16天 , 脂肪中对

硫磷浓度是血浆中的 66倍 [ 5] 。

2.1　血液动力学表现

实验发现鼠和狗经静脉染毒后 [ 6] , 血浆对硫磷衰退曲线

符合多幂方程 , 动力学参数分别为:t1/2 =3.4 h, kel=0.204/h,

Cl=93 ml/(min· kg), V
d
=27 L/kg和 t

1/2
=8.5 ～ 11.2 h, k

el
=

0.062 ～ 0.082/h, Cl=21 ～ 22 ml/(min· kg), Vd=15 ～ 21 L/kg。

可见 , 对硫磷作为脂溶性有机磷化合物 , 具有较大的分布容

积。观察染毒后 1h内血中毒物浓度的快速衰减 , 主要与对硫

磷迅速向组织内分布以及从血浆中的清除有关。 对硫磷在血

浆中的含量是红细胞的近 2倍 , 但衰减速度较红细胞快;其

生物转化产物对氧磷含量是红细胞的近 3倍 , 衰减速率相当。

给大鼠静脉注入对氧磷 , 发现其衰退曲线符合方程:C=

C0e
-kt, 动力学参数:t1/2 =3.3 min, kel=0.21/min, Vd=2.2

L/kg, Cl=440ml/ (min· kg)。可以发现对氧磷分布容积为

对硫磷的 1/13, 半衰期为 1/62, 清除率大 5倍。同时研究表

明 , 通过静脉染毒 , 对硫磷 、 对氧磷可快速进入鼠脑中 , 并

于 10min后脑中毒物浓度达到高峰。

毒物通过不同途径进入体内的动力学变化也有所不同。

根据代谢动力学房室模型 , 比较家兔静脉和消化道染毒 , 发

现其血液动力学模型分别符合三室模型和二室模型 , 分布半
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衰期分别为 (5.08±3.08)h和 (1.08±0.27)h[ 7] 。静脉染

毒实验中 , 通过分析毒物从中央室向浅层周围室转移的常数

k12和毒物从中央室向深层周围室转移的常数 k13发现 , (1)

k
12
是 k

13
的 3倍 , 表明毒物从血液进入浅层外周组织较进入深

层组织速度更快 , 更早达到分布平衡; (2)k12 /k21 =2.12,

k13 /k31=15.98, 表明毒物容易在深层外周组织中蓄积。由于

对硫磷具有很强的与血浆和组织蛋白结合的能力 , 及其体内

分布的动力学特点 , 故对硫磷在体内的分布容积可达 14.24

L/kg。

临床研究也表明 , 对硫磷在口服中毒患者体内代谢符合

二室模型 , 在体内半衰期 t1 /2β =17.9 h(分布半衰期 t1/2α =

3.1h)。对硫磷进入体内后分布迅速 , 缓慢从深层组织中释

放 , 从而引起较长时间的胆碱酯酶抑制 [ 8] 。

2.2　与血浆蛋白的结合

对硫磷与血浆蛋白的结合能力是影响其在体内动力学和

生物学效应的主要因素之一 , 同时也是影响血液净化疗效的

重要因素。研究表明 , 对硫磷在血浆中主要与白蛋白表面的

一类位点可逆性结合 。此外 , 还有少量对硫磷结合于血浆脂

蛋白上 , 这种结合呈现出非剂量依赖性 [ 9] 。犬和人血浆体外

检测表明 , 血液毒物浓度在 0.2 ～ 30 μg/ml较大范围内变化

时 , 蛋白结合率均维持在 99%左右 [ 2] 。 Braeckman等人对比

了对硫磷及其同系物甲基对硫磷的蛋白结合率 [ 2] , 发现对硫

磷结合率较高 , 从而推测有机磷与蛋白的结合性能同毒物本

身的脂溶性相关 , 脂溶性越高 , 其与蛋白结合率也越高。对

硫磷较大的分布容积意味着组织蛋白结合较血浆蛋白结合更

为重要。

3　对硫磷在体内的生物转化

对硫磷主要在肝脏微粒体内进行生物转化 , 参与的反应

包括 [ 10]:(1)在 NADPH和 O2的协助下 , 由肝脏的混合功能

氧化酶催化对硫磷转化为硫代磷酸二乙酯和对硝基苯酚。 (2)

混合功能氧化酶催化对硫磷脱硫转化为对氧磷 , 反应中脱离

下的硫原子共价结合于细胞色素 P450上 , 进行性抑制对硫磷

的代谢。研究表明 , 每 250个对硫磷分子在氧化过程中平均

消耗一分子 P450[ 11] 。不同个体间细胞色素 P450异构体表达

水平不同 , 使得对硫磷在体内的转化程度也不同 , 导致了个

体间对硫磷中毒的易感性不同 [ 12, 13] 。此反应的速率小于代谢

为硫代磷酸二乙酯的速率。对氧磷是对硫磷发挥毒理学作用

的主要活性形式 , 其抑制胆碱酯酶的能力是对硫磷的 300

倍 [ 4] , 其与人血浆白蛋白的亲和力远小于对硫磷。故对硫磷

在肝脏的转化 , 不仅导致了毒性更强的对氧磷的产生 , 而且

增加了血液中游离的有机磷含量 [ 9] 。 (3)在体内对氧磷主要

依靠 A酯酶催化生成对硝基苯酚和磷酸二乙酯。 Vitrius和

Sultatos研究发现 [ 14] , A酯酶存在于机体内很多组织中 , 但以

肝脏和血液中含量最多。血浆 A酯酶主要连接在高密度脂蛋

白上。此外 , 肝脏微粒体在 NADPH和 O2的参与下 , 还可以

将对硫磷转化为另外 3种未知的小分子代谢产物。实验证实

在大鼠和家兔体内 , 对氧磷及硫代磷酸二乙酯和对硝基苯酚

的形成主要依赖两种不同的混合功能氧化酶催化。

肝脏是混合功能氧化酶细胞色素 P450催化对硫磷代谢的

主要场所 , 然而在其他脏器也可以进行类似的生物转化。

1951年 Diggle和 Gage首先报道了对硫磷在肝脏切除的鼠体内

仍可以代谢转化为对氧磷。其后 , 研究者又在动物不同组织

的体外实验中验证了对硫磷可以代谢为对氧磷和硫代磷酸二

乙酯 [ 15] 。 Norman和 Neal等在鼠体内验证 [ 16] , 肺和脑组织中

对硫磷代谢率仅为肝脏中同样反应最大速率的 20%和 3%,

但在肺脏和脑组织 , 对硫磷更多的转化为对氧磷。肝脏水解

对氧磷解毒的能力远高于肺 、 脑组织 , 这是因为在肺和脑组

织中相应的水解酶含量很少 , 因此毒物可以长期存在。有研

究者在对硫磷中毒前 , 给大鼠应用肝酶诱导剂 , 使肝脏加速

转化对硫磷为对氧磷 , 但发现毒性反而减小 , 这主要是由于

生成的对氧磷在肝脏水解较快 , 未水解的对氧磷大部分与肝

脏和血浆中的蛋白结合 , 很难到达肺 、 脑等部位发挥作用;

同时由于到达肺 、 脑组织的对硫磷减少 , 其转化为毒性活化

物也相应减少 , 从而减轻了呼吸和神经系统症状。因此有学

者认为对硫磷的毒性并不是由于其在肝脏代谢为活性形式 ,

而是由于在肺脏发生转化的结果。

4　对硫磷的清除

对硫磷经皮下注射 , 于 2 ～ 12h后各器官中的浓度达到最

高峰 , 其后 24h急速下降;向体外排泄亦于 2 ～ 12 h表现为

最高值 , 48 h后未见排出 [ 1] 。对硫磷原体的排出量常较少 ,

大部分以分解产物的形式从尿中排出 , 显示对硫磷在体内分

解迅速。国外学者曾用 32P研究对硫磷在尿中排泄的情况 ,

结果发现其在体内代谢产物中 , 磷酸盐和对硝基酚大部分于

24 h内被排泄 , 其后 2 ～ 3周为持续排泄痕量 [ 1] 。宫田仲藏实

验表明 [ 1] , 对硫磷在体内迅速分解 , 小鼠腹腔注射后约 20

min减少 50%, 20h后减少至 5%以下 , 受酶作用变成对硝基

酚后 , 从尿中排出。因此测定 24 h尿中对硝基酚含量即可了

解对硫磷的进入量。

5　对硫磷毒物动力学和毒物代谢学的临床意义

有机磷毒物对硫磷的理化性质可影响中毒症状的发展 ,

高脂溶性的特性使其进入体内后可大量分布 、 贮存于脂肪组

织中 , 故其体内排泄相应减缓 , 因此在有机磷进入体内后 ,

其中毒症状可延长 12 ～ 36 h, 或在患者临床症状缓解后再次

出现反复。明确对硫磷在体内的毒代动力学有助于判断患者

病情 , 指导临床正确治疗。
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表 1　马钱子染毒后不同时间肾小管上皮细胞两种蛋白表达阳性细胞数 (x±s) 个 /mm2

组别
Bcl-2蛋白阳性细胞数

1d 2d 3d 5d 7 d

Caspase-3阳性细胞数

1d 2d 3d 5d 7d

染毒组 226±28.7＊ 210.6±24.26＊ 195.6±20.28＊ 162.3±16.12 102±10.12 286±27.6＊ 　279±26.28＊ 268.6±22.22 214.3±15.18＊ 156±12.26

对照组 2.26±0.18　 1.67±0.16　 1.07±0.13　 0.70±0.06 0.30±0.02　 1.76±0.12　 1.56±0.14　　 0.70±0.06　 0.40±0.03 0.20±0.02

　　与对照组比较 , ＊P<0.05

　　细胞色素 C和 ATP是激活细胞凋亡蛋白酶活化因子

(Apaf-1)的辅助因子。 活化的 Apaf-1、 细胞色素 C和 pro-

caspase-9形成凋亡聚体 , 导致 Caspase-3级联效应执行凋亡过

程。 Caspase-3是细胞凋亡的关键执行者 , 在各种原因导致的

细胞凋亡过程中 , Caspase-3的作用必不可少 [ 9 , 10] 。但也有研

究表明 , 外界刺激下 Caspase-3的广泛表达 , 并未导致细胞凋

亡 , 相反增强了细胞抗刺激能力 , 对机体及细胞具有保护作

用 [ 10] 。实验中发现 , Caspase-3的表达在中毒后 1d明显上升 ,

2 ～ 3 d内达峰值 , 随着时间延长逐渐降低。笔者认为 , 大鼠

在马钱子中毒后肾小管上皮细胞 Caspase-3的表达在中毒初期

对细胞可能起保护作用 , 当这种保护作用不足以代偿或修复

时即启动凋亡程序 , 诱导细胞凋亡 , 说明马钱子碱在体内代

谢过程中造成细胞损伤及凋亡。

本研究表明 , 中毒组大鼠的肾小管上皮细胞 Bcl-2 与

Caspase-3的表达几乎同时出现 , 这说明机体剧烈应激时 , 会

迅速启动各种保护机制 , Bcl-2和 Caspase-3将参与这种保护过

程。但 Bcl-2的峰值明显早于 Caspase-3的表达 , 而 Bcl-2又是

Caspase-3的底物 , Bcl-2蛋白的环区被 Caspase-3在 Asp34处

剪切降解 , 进而导致细胞凋亡 [ 11] 。 关于 Bcl-2与 Caspase-3蛋

白表达在中毒肾脏的病理变化有待进一步研究探讨。
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