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有机磷农药是世界范围内使用最广、用量最大的

高效广谱杀虫剂之一 [1], 产量占我国农药总产量的

40%以上[2]。农药的使用量中只有不到 1%能对靶生物

起作用, 大部分漂浮在空气或残留在土壤中, 并通过

降雨、沉降和径流进入河流湖泊造成水体污染。2010

年我国珠江河口流域水体中有机磷农药检测浓度范围

为 18.76～344.94 ng/L, 其中甲拌磷已接近人类可接受

范围的临界点[3]。此外, 邕江、桑沟湾海域、厦门近海

等[4-6]多个水域均检出有机磷农药, 可见有机磷农药对

水环境质量安全和人体健康具有潜在的风险。 

近年来的研究表明, 环境背景浓度的有机磷农药

长期暴露, 除了能导致大鼠胰腺[7]和硬骨鱼类肝胰脏等[8]

发生氧化性损伤外, 还能够发挥类雌/抗雄激素效应, 扰

乱睾酮、雌二醇等激素的分泌, 诱发生殖毒性。例如, 李

赟 [9]报道了久效磷暴露诱导雄性孔雀鱼 (Poeciliar-

eticulata)性腺睾酮水平下降, 雌二醇水平升高; 进而导

致雄鱼交配器长度和精子数均显著降低, 出现第二性征

雌性化, 降低了雄鱼的繁殖成功率。在马拉硫磷、二嗪

农对硬骨鱼类[10-11]及甲基对硫磷对大鼠[12]的研究中也

有类似报道。目前有机磷农药的类雌激素效应研究较为

深入, 而其抗雄激素效应的相关研究还处于起步阶段。

本文对有机磷农药的类雌/抗雄激素效应进行了综述。 

1  有机磷农药的类雌激素效应及其

机制 

1.1  有机磷农药类雌激素效应 

目前在体内、体外筛选实验中, 至少 10 种有机

磷农药表现出类雌激素效应(表 1)。有机磷农药发挥

类雌激素效应, 能够诱导 17β-雌二醇(17β-estradiol, 

E2)、睾酮 (testosterone, T)和 11-酮基睾酮 (11- ke-

totestosterone, 11-KT)等性激素水平失衡, 从而导致

生殖毒性, 包括改变第二性征、影响生殖器官功能、

降低生殖细胞质量等。研究表明, 15 mg/kg乐果使雄

性大鼠睾丸内T水平下降近50%[21]; 甲拌磷(35, 50 mg/kg)

暴露 30 d 导致雄性大鼠睾丸质量减轻, 曲细精管直

径、睾丸内生殖细胞和支持细胞数量均显著下降[22]。

马拉硫磷能够显著抑制雌性黄鳝(Monopterus albus)

卵巢芳香化酶活性, 造成 T 和 E2水平紊乱
[23], 最终

导致其卵巢退化 [24]。二嗪农 [25]对蓝鳃太阳鱼

(Lepomis macrohirus)、久效磷 [26]对斑马鱼 (Danio 

rerio)的影响研究也得到了相似的结果。同时, 有机

磷农药还能够导致雌激素受体 (estrogen receptors, 

ERs)等相关基因表达水平的上调。例如, 乐果暴露能

够诱导雄性大鼠脑、肝脏的 ERα、Erβ mRNA表达水

平极显著升高[27]。 

具有类雌激素效应的有机磷农药能够通过扰乱

性激素平衡, 导致雄性生殖能力下降; 对于雌性, 则

会造成床前胚胎丢失率、自然流产率上升, 对繁殖产

生不利影响。Amina等[28]以乐果(7, 15, 28 mg/(kg·d))

染毒雄性小鼠 20 d 后与雌鼠交配, 结果显示雄性交

配指数、生育指数均显著降低, 研究认为 T水平下降

以及贮精囊、前列腺等器官损伤是导致雄性性欲降

低、生殖力下降的直接原因。同样, 二嗪农能够降低 
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表 1  发挥类雌激素效应的有机磷农药 

序号 农药名称 实验材料 效应 参考文献

1 杀螟威(Chlorfenvinphos) 人类乳腺癌上皮细胞 具有弱类雌激素效应 [13] 

2 二嗪农(Diazinon) 大鼠垂体 MtT/S细胞 具有类雌激素效应 [14] 

3 乐果(Dimethoate) 人类乳腺癌上皮细胞 具有类雌激素效应 [15] 

4 甘草磷(Glyphosphate) 人绒毛膜癌 JEG3细胞 具有类雌激素效应 [16] 

5 马拉硫磷(Malathion) 小鼠子宫增重实验 
引起小鼠子宫内膜上皮细胞高度和基质层厚度

的增加, 具有类雌激素效应 
[17] 

6 久效磷(Moncrotophos) 金鱼 
通过上调芳香化酶、FSH-β mRNA表达, 提高雌

二醇浓度, 降低睾酮浓度, 发挥类雌激素效应 
[18] 

7 对硫磷(Parathion) 人类乳腺癌上皮细胞 具有类雌激素效应 [15] 

8 丙硫磷(Prothiophos) 大鼠垂体 MtT/S细胞 具有类雌激素效应 [14] 

9 甲基立枯磷(Tolclofos-methyl) 人类乳腺癌上皮细胞 具有类雌激素效应 [19] 

10 喹硫磷(Quinalphos) 中国仓鼠卵巢细胞 与 ERα结合, 具有类雌激素效应 [20] 
 

雄性大西洋鲑(Salmo salar)血浆 T含量, 抑制雄鱼对

前列腺素 F2α 的反应性, 从而减弱雄性生殖力[29]。

28 mg/kg 乐果引起着床所依赖的雌激素、孕激素比

例失衡, 进而导致小鼠床前胚胎丢失率显著升高[30]。 

有机磷农药还能够通过发挥类雌激素效应影响

硬骨鱼类的性别分化。鱼类的性别决定受多方面的

调控, 主要可分为基因型性别决定和环境型性别决

定[31]。研究表明, 鱼类的性别决定主要受发育的关键

窗口时期胚胎所处的激素环境影响 [32], 因而环境内

分泌干扰物自鱼类发育早期开始暴露, 能够在一定

程度上影响其性别分化方向。Zhang 等[33]以 0.001, 

0.010 和 0.100 mg/L久效磷农药(40%水溶性制剂)自

受精卵起暴露斑马鱼(Danio rerio)至 40 dph, 结果发

现久效磷农药能够导致斑马鱼性比偏雌性化 , 

0.100 mg/L暴露组雌性个体比例高达 71%, 这是由于

久效磷农药通过促进卵巢分化相关转录因子 foxl2 基

因表达, 并抑制精巢分化相关转录因子 dmrt1 基因表

达, 上调性腺芳香化酶表达, 从而直接促进斑马鱼卵

巢的分化, 导致其性比向雌性偏离; 久效磷农药还能

够上调脑芳香化酶基因, 间接通过 HPG 轴的调控作

用, 进一步导致斑马鱼雌性化。但这方面的研究由于

实验设计、有机磷农药类型、实验物种等方面的差异, 

所得结果不尽一致[34]。例如, Tian 等[35]研究报道, 孔

雀鱼(Poecilia reticulata)自出生至成年暴露于久效磷

农药(0.01, 0.1 mg/L), 性别比例没有变化, 推测原因

在于性别分化的敏感度在不同物种间存在一定差异。 

1.2  有机磷农药类雌激素效应机制 

1.2.1  干扰性激素的合成与转化 

性激素的合成转化过程是在细胞的线粒体和滑

面内质网中以胆固醇为底物进行的一系列酶促反应, 

该过程的主要限速步骤主要有: 需要类固醇激素合

成急性调节蛋白(steroidogenicacute regulatory protein, 

StAR)将合成底物胆固醇从线粒体外膜运送至线粒

体内膜的转运过程 ; 胆固醇侧链裂解酶(cholesterol 

side chain cleavage enzyme, CYP11A1)和 17α 羟化酶

(cytochrome P45017 alpha-hydroxylase, CYP17)催化胆

固醇向 T转化的过程; 性腺芳香化酶 P450 (cytochrome 

P450 aromatase, CYP19A)负责催化 T芳构化为 E2的过

程, 以及 11β-羟化酶催化 T 向 11β-羟基睾酮转化的过

程; 最后由 11β-羟类固醇脱氢酶 II(11β-hydroxysteroid 

dehydrogenase type II, 11β-HSD2)作用生成 11-KT[36]。

研究认为 StAR、CYP11A1、CYP17、CYP19A等均可

作为环境雌激素发挥作用的主要靶位点[37]。 

有机磷农药可以通过干扰性腺中 StAR 活性或

StAR mRNA 表达水平, 影响胆固醇被转运至线粒体

内膜 , 导致性激素合成底物的减少 , 使性激素合成

水平急剧下降或性激素合成途径中断; 也可以诱导

类固醇生成酶例如 17β-羟类固醇脱氢酶(17β-hydro-

xysteroid dehydrogenase, 17β-HSD) 、 P45017α 和

P450arom 等基因表达的上调或下调, 使酶活性的增强

或减弱, 最终升高或降低机体的性激素水平, 影响机体

正常的生殖功能。例如, 50 µg/mL乐果暴露MA-10小鼠

睾丸间质瘤细胞 2~4 h, 导致 StAR mRNA表达水平显著

降低, 从而使进入线粒体内膜的胆固醇含量降低, T 合

成量显著下降[38]。Bagchi等[39]证明, 喹硫磷能够抑制胡

鲇(ClariasBatrachus)性激素合成过程中 3β-HSD、17β-

羟类固醇脱氢酶 (17β-hydroxysteroid dehydrogenase, 

17β-HSD)的活性, 从而使雄激素合成过程受阻, 发挥类

雌激素效应。本实验室研究证明, 40%久效磷农药诱导
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雄性金鱼(Carassiusauratus)性腺 CYP19A mRNA 表达

量升高, 促进了 T 向 E2的转化, 从而引发一系列生殖

毒性。此外, 金鱼性腺中 StAR、P450scc、3β-HSD、
P450c17、P45011β、11β-HSD2 mRNA表达水平受到抑

制, 而 20β-HSD、17β-HSD1 mRNA 表达水平则上调, 

说明有机磷农药发挥类雌激素效应可能通过影响性激

素合成过程中多种关键酶的表达水平, 导致血浆性激

素含量的变化[40-41]。 

此外, 部分有机磷农药能够模仿内源性激素与

相应受体(包括雄激素受体、雌激素受体)结合, 形成

配体受体复合物, 随后结合到细胞核 DNA结合域的

雌激素反应元件上从而影响靶基因的转录, 进而扰

乱一系列激素依赖性生理过程[42]。 

1.2.2  影响 HPG轴对性激素的调控 

性激素的合成过程还受到下丘脑-垂体-性腺轴

(HPG 轴)的影响, 其中垂体分泌的两种促性腺激素

(gonadotropic hormones, GtHs): 卵泡刺激素(follicle- 

stimulating hormone, FSH)和促黄体激素(luteinizing 

hormone, LH)均能促进性类固醇激素的合成过程[43]; 

而下丘脑分泌的促性腺激素释放激素(Gonadotropin- 

Releasing Hormone, GnRH)对于 GtHs的分泌具有调

节作用。因此, 有机磷农药可通过干扰 GtHs、GnRH

分泌改变性激素的水平; 反之也可通过反馈作用调节

GtHs、GnRH的释放。例如 Laura等[44]发现, 二嗪农能

够通过干扰蓝鳃太阳鱼(L. macrohirus)的 HPG 轴, 降

低促性腺激素 GtHs的生成, 进而抑制卵巢中雌激素的

合成。27 mg/kg马拉硫磷使雄性大鼠下丘脑 GnRH含

量显著降低, 导致血浆 FSH、LH 水平下降, 最终抑

制的 T合成, 引起精子数量下降、能动性减弱等生殖

毒性 [45]; 马拉硫磷对印度囊鳃鲶 (Heteropneustes 

fossilis)也具有类似的影响[46]。 

2  有机磷农药的抗雄激素效应及其

机制 

2.1  有机磷农药抗雄激素效应 

目前在体内筛选实验中表现出抗雄激素效应的

有机磷农药见表 2。有机磷农药发挥抗雄激素效应能

够降低机体 T 合成量, 而 T 在雄性的生长发育中起

着决定性作用, 可促进其第二性征出现、生殖器官发

育并维持正常功能; 睾酮合成量受到影响最终会导

致雄性精子数量、质量下降, 前列腺、储精囊等器官

重量减轻 [51], 并干扰雄激素依赖性分化进程 [52]。

Viswanath 等[47]报道, 毒死蜱、哌草磷能够影响性激

素合成过程中的关键酶(P450scc, 3β-HSD, 17β-HSD)

的 mRNA表达量, 导致 Leydig细胞睾酮合成量显著

降低。Joshi等[53]以 30 mg/kg甲基对硫磷暴露 SD大

鼠 30 d, 暴露组大鼠睾丸、附睾、储精囊和前列腺等

雄激素依赖器官的质量较对照组分别下降了

33.75%、9.89%、0.34%、11.72%。大鼠 Hershberger

实验表明, 甲基毒死蜱在单独使用时并不表现出抗

雄激素效应, 但 50 mg/kg 甲基毒死蜱与丙酸睾酮

(testosterone propionate, TP)联合暴露时, 大鼠的前

列腺、储精囊等器官重量显著下降, 证明甲基毒死蜱

可通过拮抗TP的雄激素活性, 发挥了抗雄激素效应[54]。

此外, 雄激素(T、11-KT)具有调控雄激素受体(andr-

ogen receptor, AR)表达水平与功能的作用[55]。研究证

明抗雄激素能够通过下调雄激素含量, 导致肝脏、性

腺等器官 AR表达水平下降。例如, 敌敌畏暴露导致

仔鼠阴茎皮肤组织中 AR mRNA 表达水平显著降低
[56]。另外, 环境抗雄激素黑名单中的利谷隆等也具有

类似的作用[57]。 
 

表 2  发挥抗雄激素效应的有机磷农药 

序号 农药名称 实验材料 效应 参考文献

1 毒死蜱(Chlorpyrifos) 
NIH3T3 细胞荧光素酶报告

基因实验 
拮抗睾酮介导的雄激素活性 [47] 

2 敌敌畏(Dichlorvos) 中国仓鼠卵巢细胞 
与甲雄三烯醇酮(R1881)竞争AR, 对R1881产生

拮抗作用 
[48] 

3 杀螟硫磷(Fenitrothion) 
体外雄激素受体的重组酵

母实验 

与雄激素二氢睾酮(DHT)共同作用时竞争 AR, 

对 DHT产生拮抗作用 
[49] 

4 倍硫磷(Fenthion) 
NIH3T3 细胞荧光素酶报告

基因实验 
拮抗 DHT介导的雄激素活性 [50] 

5 
甲基对硫磷 

(Methyl parathion) 
中国仓鼠卵巢细胞 拮抗 DHT介导的雄激素活性 [20] 

6 哌草磷(Piperophos) 
NIH3T3 细胞荧光素酶报告

基因实验 
拮抗睾酮介导的雄激素活性 [47] 
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有机磷农药发挥抗雄激素效应, 能够影响雄性

生殖行为 , 导致雄性性欲降低; 暴露妊娠大鼠会对

其产下的子代雄性产生不利影响。杀螟硫磷暴露雄

性三刺鱼(Gasterosteus aculeatus)26 d, 能够导致受

雄激素调控的肾 spiggin 胶蛋白浓度下降, 影响三刺

鱼的筑巢和求偶行为[58]。0.2 μg/mL毒死蜱暴露孔雀

鱼(Poecilia reticulata)3 d, 能够显著降低雄性孔雀鱼

性欲 , 减少交配次数 ; 使雌性产仔数和子代存活率

下降, 说明毒死蜱作为抗雄激素影响了孔雀鱼的繁殖[59]。

Turner 等 [60]则证明, 杀螟硫磷暴露妊娠大鼠, 导致

产下的雄性子代大鼠出现生殖道发育异常, 表现为

肛门到生殖器距离缩短, 从而影响子代大鼠的生殖

能力。 

由于有机磷农药抗雄激素效应的研究还处于起

步阶段, 其发挥抗雄激素效应所引起的生殖毒性以

及对子代的影响等方面远不及类雌激素效应研究的

深入, 并且该领域大多以大鼠、小鼠为实验材料, 缺

乏硬骨鱼类、鸟类等物种的相关资料。另外, 有研究

认为同一种 EDCs 可能对雄/雌性产生不同的内分泌

干扰效应。例如, 氰戊菊酯对雄性大鼠血清 E2 含量

无影响, 但能极显著降低血清和睾丸的T含量, 抑制

精子发生[61-62]。沈苏南[63]则发现, 氰戊菊酯暴露导致

雌性大鼠血浆E2含量显著上升, T浓度无显著性差异, 

则氰戊菊酯对雌性大鼠可能存在类雌激素效应。杀

螟硫磷、咪鲜胺等对雄/雌性大鼠的暴露实验也得到

了类似的结论[64-65]。但是此类研究在有机磷农药中

开展较少, 需要拓展探究。 

2.2  有机磷农药抗雄激素效应可能机制 

目前较为公认的环境抗雄激素大多通过影响

AR 信号通路来发挥作用。AR 属于核受体超家族中

的类固醇受体, 由四个结构域组成: N端转录激活区

(NTD)、DNA结合区(DBD)、铰链区以及配体结合区

(LBD)[66-67]。通常 LBD 与热休克蛋白连接, 雄激素

进入靶细胞后在胞浆内作为配体与 AR 结合, 使 AR

构型改变并解离热休克蛋白, 从而增高与 DNA亲和

力(亦称作受体活化)。研究认为具有抗雄激素效应的

有机磷农药, 例如敌敌畏、毒死蜱、哌草磷等均与

AR呈现一定的亲和力[47-48], 在不引起细胞毒性的情

况下对 AR 表现出拮抗作用, 阻止体内雄激素与 AR

结合, 抑制靶基因表达发挥抗雄激素效应。环境抗雄

激素与 AR 结合所引起的构型改变与正常的构型改

变存在差异, 这种差异抑制了 AR 的活化, 使 AR 无

法进入细胞核内与 DNA结合, 导致相关基因的转录

翻译无法进行[68-69]。 

正常情况下, 经过活化的 AR会转移到细胞核内, 

在一系列共调节因子作用下以头对头或头对尾方式

形成同源二聚体, 识别靶基因上的相关应答元件并

与之结合, 进而诱导转录活化、基因表达, 促进性分

化和性发育[70-73]。在调控靶基因转录过程中, AR 需

通过共调节因子并发生蛋白质-蛋白质相互作用, 才

能有效地影响转录。Kelce等[74]认为环境抗雄激素可

以通过影响共调节因子导致靶基因转录下调, 例如

烯菌酮 (vinclozolin, V)和二氯二苯三氯乙烷 (1, 

1-dichloro-2, 2-bis(p-chlorophenyl)ethylene, p, p′-DDE)
在机体内均能抑制由雄激素调节的 prostateinsubunit C3

基因表达, 但是有机磷农药这方面的研究较为少见。 

环境抗雄激素还可以影响 HPG轴中某些环节的

激素合成、分泌、激活、代谢来发挥作用。例如, 硫

丹、氰戊菊酯暴露能通过抑制大鼠睾丸中 17β-HSD、

3β-HSD 表达量影响 T 的合成[75-76]。另有研究证明, 

甲基对硫磷能显著降低长尾鹦鹉血浆中 FSH、LH、

T的水平, 并引起生殖腺重量下降、曲细精管直径减

小等生殖毒性, 这主要是由于甲基对硫磷通过降低

HPG轴中 GtHs的分泌, 抑制性类固醇激素合成过程, 

导致 T水平下降引发生殖毒性, 发挥抗雄激素效应[77]。

类固醇激素在水中的溶解度较小, 其转运过程依赖

于运载蛋白, 如睾酮需有睾酮结合球蛋白和白蛋白

两者运输才能到达靶细胞[70]。因此, 影响相关运载蛋

白也可以导致雄激素的分布和代谢发生改变, 从而

产生抗雄激素作用, 但是在有机磷农药中这方面的

相关研究较少。 

3  展望 

3.1  开发新的生物标志物 , 筛选具有抗雄

激素效应的有机磷农药 

环境中的有机磷农药多以低剂量形式存在, 开

发灵敏度高、特异性强的生物标志物检测抗雄激素

类物质具有重要意义。近年来, 睾丸抑制前列腺信使

2(TRPM-2)、附睾 aquaporin9(AQP9)蛋白、芳香化酶

等受雄激素调控的基因和蛋白成为潜在抗雄激素生

物标志物[78-79]。然而, 有研究发现, 这几种指标在不

同的实验生物中对抗雄激素类物质的反应存在一定

差异。例如, p, p′-DDE暴露大鼠, 能诱导芳香化酶蛋

白显著增加, 但在大鼠肝细胞实验中并没有得到类

似的结果[79]。因此, 今后需要大量研究验证以上潜在
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抗雄激素生物标志物在不同物种中引起的反应是否

一致 , 是否能够达到理想检测敏感度 , 以及是否比

现有的生物标志物(spiggin蛋白、6α/15α-羟化酶比值)

具有更广泛的应用范围等。 

3.2  从多个层面探究有机磷农药的抗雄激

素效应机制 

在有机磷农药的抗雄激素效应机制的研究中 , 

研究者侧重于由雄激素受体信号通路介导的抗雄激

素效应机制, 其他机制的研究相对较少。因此, 可以

借鉴类雌激素机制的研究思路, 重点探究有机磷农

药作为环境抗雄激素对 HPG轴的影响以及对激素合

成、转运的干扰。另外, 部分有机磷农药在不同实验

条件下会表现出不同的内分泌干扰效应。例如, 杀螟

硫磷在雄性大鼠的体内实验中发挥抗雄激素效应 , 

且在体外实验中能够竞争结合 AR[80-81]; 但单晓英等[82]

发现 , 杀螟硫磷能够导致雌性大鼠子宫明显增重 , 

而大鼠子宫增重实验是评价化学物具有雌激素活性

的经典方法之一 [83], 推测杀螟硫磷具有潜在的类雌

激素效应。可见, 同一种有机磷农药在不同物种、不

同性别、不同剂量的实验条件下所发挥的内分泌干

扰效应差异较大。因此, 在进行有机磷农药的抗雄激

素效应研究的过程中应当体内、体外实验相结合, 选

用分子、蛋白、器官、个体等多个层面的指标对作

用条件及机制进行探索。 

3.3  以对内分泌系统的研究为基础, 探究

与生殖系统、神经系统的相互影响 

有机磷农药作为类雌/抗雄激素对机体内分泌功

能具有直接的扰乱作用, 然而其对内分泌系统的作

用会间接导致对生殖细胞、生殖器官的毒性效应, 并

最终导致机体的生殖能力下降。另外有研究证明, 有

机磷农药暴露能够抑制机体包括下丘脑在内的多个

脑部部位的乙酰胆碱酯酶活性 [84-85], 下丘脑是机体

HPG轴中重要的一环, 其分泌的 GnRH对 GtHs、T、

E2 等激素具有调节作用, 说明有机磷农药的内分泌

干扰效应与其神经毒性存在一定联系。因此, 研究有

机磷农药的类雌、抗雄激素效应可将内分泌系统、

生殖系统、神经系统相结合, 明确各系统间的相互作

用, 以便对其作用机制做出更为全面的阐释。 
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