
  

拟除虫菊酯类农药暴露的免疫毒理学研究进展
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[ 摘要 ]  免疫功能是人体的重要生理功能，在维持人类健康中起着至关重要的作用。拟除虫菊酯类农药

（pyrethroid pesticides， PYRs）及其代谢产物可对机体产生免疫毒性，导致免疫相关疾病的患病风险增加。通过

对 PYRs 暴露对机体免疫器官、免疫细胞和免疫分子的影响及其免疫毒理学机制进行综述，并对生命早期

PYRs 暴露所致机体免疫毒性进行总结和展望，为人类 PYRs 暴露的免疫毒理学研究提供新的思路和建议。
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［Abstract ］  Immune function is an important physiological function in the human body that plays a crucial role

in maintaining human health. Pyrethroid pesticides （PYRs）  and their metabolites can have immunotoxic effects on

the body，increasing the risk of immune-related diseases. This review summarizes the effects of PYRs exposure on

the body’ s immune organs，immune cells，and immune molecules，as well as the immunotoxic mechanisms，and

provides a summary and outlook on the immunotoxicity caused by early-life PYRs exposure，offering new ideas and

recommendations for human studies on the immunotoxicity of PYRs exposure.
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拟除虫菊酯是从植物除虫菊中提取的天然除

虫菊酯合成衍生物 [1]。拟除虫菊酯类农药（py-

rethroid pesticides，PYRs）具有高效、低毒、体内

降解快等特点[2]，广泛应用于农作物防控害虫和

家庭卫生杀虫剂[3]。普通人群可通过食物摄入和

环境接触广泛暴露于 PYRs 及其代谢产物[4−5]。免

疫功能是人体的重要生理功能，在维持人类健康

中起着至关重要的作用。PYRs 暴露可产生免疫

毒性[6]，从而导致机体免疫功能低下[7] 和免疫平

衡紊乱[8]。本文通过对 PYRs 暴露对机体免疫器

官、免疫细胞、免疫分子和免疫应答的影响及其

机制进行综述，并对生命早期 PYRs 暴露所致发

育免疫毒性进行总结和展望，为人类 PYRs 暴露

的免疫毒理学研究提供新的思路和建议。
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1    PYRs 对免疫系统的免疫毒性
 

1.1    PYRs 对免疫器官和组织的免疫毒性

PYRs 暴 露 可 降 低 胸 腺 和 脾 脏 重 量 、 细 胞

数和细胞活力，抑制骨髓细胞有丝分裂，从而

影 响 机 体 免 疫 器 官 和 免 疫 组 织 的 结 构 与 功 能 。

Chauhan 等 [9] 的研究表明，口服 1.38 mg/（kg·d）

氯氰菊酯 60 d 可致瑞士白化病小鼠骨髓细胞染色

体畸变率和红细胞微核率明显增高，提高氯氰菊

酯暴露量至 2.76 mg/（kg·d）后骨髓细胞的有丝分

裂指数受到明显抑制，G0/G1 期骨髓细胞数量明

显增多，而 S 期和 G2/M 期骨髓细胞数量明显减

少。雌性 C57BL/6N 小鼠 1 次性皮肤接触苄氯菊

酯可导致胸腺和脾脏重量及细胞数量呈剂量依赖

性减少[10]。同样，在暴露于不同剂量溴氰菊酯啮

齿类动物中，也观察到胸腺和脾脏重量减低和细

胞数量减少 [11]，细胞活力则出现剂量依赖性降

低[6，11]。部分研究结果[12−13] 提示 PYRs 暴露对啮

齿类动物肝脏和脾脏重量没有影响。Jin 等[12] 的

研究结果表明，青春期雄性 ICR 小鼠连续口服

20 mg/（kg·d）联苯菊酯3 周，成年期小鼠胸腺和

脾脏重量无明显改变。连续 28 d 皮肤暴露于 12%

的氯氰菊酯对大鼠胸腺和脾脏重量也没有影响[13]。

这可能和不同研究中 PYRs 的种类、暴露时间和

暴露方式不同有关。 

1.2    PYRs 对免疫细胞的免疫毒性

PYRs 暴露可抑制机体白细胞细胞活力及淋

巴细胞增殖，降低淋巴细胞及巨噬细胞数量和活

性，抑制巨噬细胞功能，增加淋巴细胞凋亡率，

从而影响机体细胞免疫功能。口服氟氯氰菊酯或

暴露于溴氰菊酯喷雾杀虫剂可降低大鼠巨噬细胞

的活性，抑制巨噬细胞的扩散和吞噬功能[14−15]。

间断暴露于苄氯菊酯小鼠脾脏巨噬细胞数量以剂

量依赖的方式明显减少[16]。体外实验表明，氰戊

菊酯可导致巨噬细胞胞质空泡化，异染色质浓缩

和 DNA 片段化，从而影响巨噬细胞的功能完整

性[17]。PYRs 及其代谢产物可抑制白细胞的细胞

活力[18]，浓度依赖性抑制淋巴细胞增殖[19]。氯氰

菊酯可增加人淋巴细胞微核率、染色体非整倍体

和染色体失衡发生率，核分裂指数明显降低，并

出现剂量依赖性的 DNA 损伤及凋亡细胞百分率增

加[20−21]。

溴氰菊酯以浓度依赖性方式导致小鼠脾脏 T

淋巴细胞（T 细胞）和B 淋巴细胞（B 细胞）数量减

少[22]，其中 CD3+、CD4+、CD19+和CD4+ CD8+ （Dou-

ble positive，DP）T 细胞明显减少，而 CD8+ T 细胞

比例明显增加[6，23]，导致机体适应性免疫功能降

低。苄氯菊酯可使小鼠胸腺淋巴细胞活力降低，

CD4- CD8-、DP 和 CD 8+ T 细胞的凋亡明显增加[10]。

联合暴露于溴比斯的明和 PYRs 的小鼠 CD4+ T 细

胞和 CD19+ B 细胞活化和增殖，激活体内适应性

免疫，产生自身免疫应答及自身免疫性疾病[24]。

暴露于 PYRs 工人 CD3+、CD4+和 CD20+ 淋巴细胞

数降低[25]，CD4/CD8 比值降低[26]，从而导致机体

免疫细胞损伤及免疫平衡紊乱。溴氰菊酯可通过

抑制淋巴细胞功能而损害小鼠细胞免疫，削弱小

鼠对白色念珠菌感染的抵抗力[27]。PYRs 可使大

鼠脾细胞内空斑形成细胞数量明显减少[15−16]，迟

发型超敏反应时间延长，从而抑制其体液免疫和

细胞免疫功能。 

1.3    PYRs 对免疫分子的影响

PYRs 暴露可使机体促炎细胞因子和血浆趋

化因子水平及其转录因子 mRNA 的表达水平升高，

抗炎细胞因子和急性期反应蛋白水平及其转录因

子 mRNA 表达水平降低，血清免疫球蛋白水平降

低，导致急、慢性炎症反应和免疫功能紊乱，并

影响机体体液免疫应答。

PYRs 可使非靶标生物肿瘤坏死因子（ tumor

necrosis factor，TNF）-α、白细胞介素（Interleukin，

IL）-1β、IL-6、IL-8 和 IL-12 等促炎细胞因子水

平及其转录因子 mRNA 的表达水平升高[8，24，28−32]，

抗 炎 细 胞 因 子 IL-4、 IL-10 水 平 及 其 转 录 因 子

mRNA 表达水平降低[8]。 PYRs 暴露可使血浆趋

化因子 CX3CL1 及 Rantes 水平升高，而使机体产

生慢性炎症反应[24，32]。暴露于 PYRs 工人的血清

C3c、C4 和急性期反应蛋白 α1-酸性糖蛋白水平

显著降低[25]，但与动物实验结果有所不同的是，

血清促炎细胞因子 IL-12p70、干扰素（interferon，

IFN）-γ、IL-2 和 IL-8 水平降低，这些改变可能

会 降 低 人 体 抵 抗 感 染 的 能 力 和 癌 症 的 防 御 能

力[33]。

关于 PYRs 暴露对机体免疫分子影响的体外

研究结果不尽相同。溴氰菊酯可使大鼠胸腺细胞

和脾细胞中 IL-2，IL-4 和 IFN-γ 的水平降低[6]。

β-氯氰菊酯及其代谢物 3-苯氧基苯甲酸不但可

使小鼠巨噬细胞促炎性细胞因子 IL-1β，CXCL-

1、TNF-α 和 IL-6 的 mRNA 表达水平降低，而且

IFN-β 的 mRNA 表达水平亦明显降低，提示暴露

于 PYRs 可能会影响巨噬细胞的抗病毒活性 [34]。
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氟氯氰菊酯以浓度依赖的方式抑制人淋巴细胞

IFN-γ mRNA 的表达水平，IL-4 浓度明显升高[35]。

氰戊菊酯可使人血清 C3b，C3d 和 C3a 水平明显

升高，CH50 水平明显降低[17]，从而可能导致自

身免疫性疾病、多种过敏性疾病的发生率增高，

机体抵抗化脓性细菌的能力降低。暴露于 PYRs

工人血清免疫球蛋白（immunoglobulin，Ig）G，IgM

和 IgA 水平明显降低[25]，从而影响机体的体液免

疫功能。 

2    PYRs 所致免疫毒性的机制

PYRs 暴露可导致机体氧化应激标志物的水

平升高和抗氧化酶活性降低，激活氧化应激信号

通路及线粒体介导的内在凋亡途径，并可导致

Th1/Th2 失衡，引起免疫平衡紊乱，见图 1。
 
 

激活Ca2+/CaM，抑制CaN

免疫细胞凋亡增加

免疫细胞数量减少、活力降
低、功能抑制和细胞DNA损伤

Th1/Th2、IL-4/IFN-γ失衡，
免疫平衡紊乱

影响机体的细胞免疫和体液免疫功能 产生过度炎症反应及自身免疫性疾病

机体免疫毒性

骨随细胞数量减少 T/B淋巴细胞数减少
氧化应激标志物、促
炎细胞因子水平升高

抗氧化酶活性、抗炎
细胞因子水平降低

趋化因子CX3CL1水平
升高，补体C3水平降低

胸腺、脾脏重量减
轻，细胞数减少

免疫系统氧化损伤

p53、Caspase-3、Caspase-9mRNA表达水平升高
Bcl-2 mRNA表达水平降低

PYRs暴露

激活TLR/NF-κB信号传导途径 降低Nrf2和HO-1表达水平

激活氧化应激，ROS水平升高

图 1    PYRs 暴露所致机体免疫毒性的机制及信号传导通路示意图

Fig. 1    Schematic diagram of the mechanisms and signal transduction pathways of immune toxicity caused by PYRs exposure
 
 

2.1    激活氧化损伤

PYRs 暴露可激活小鼠氧化应激信号通路[11]，

导 致 体 内 活 性 氧 （ reactive  oxygen  species， ROS）、

丙二醛（malondialdehyde，MDA）、一氧化氮（nitric

oxide，NO）等氧化应激标志物的水平升高[8，11，29−30]，

非酶类抗氧化剂[29] 和抗氧化酶活性降低[8，26，29−32]。

氧化应激还能够诱导过氧化物酶体增殖物活化受

体（peroxisome proliferative activated receptor，PPAR）

α、PPARγ[36]、TNF-α、脂肪酸合成酶和甾醇

调控元件结合蛋白 1c 的 mRNA 表达水平上调，

从而导致氧化损伤[37]、脂肪代谢障碍和炎症相关

因子水平增加[30]。 

2.2    诱导细胞凋亡

β-氯氰菊酯可致小鼠 p53、天冬氨酸特异性

半 胱 氨 酸 蛋 白 酶 （ cysteinyl  aspartate  specific  pro-

teinase，Caspase）-3、Caspase-9 的 mRNA 水平升

高，Bcl-2 mRNA 水平降低，而 Caspase-8 mRNA

水平没有变化，提示 PYRs 可激活线粒体介导的

内在凋亡途径[22，34]。溴氰菊酯可使小鼠胸腺细胞

和脾细胞中 Caspase-3 活化，导致胸腺细胞和脾

细胞出现 DNA 片段化而至细胞凋亡增加[11]。溴

氰菊酯以浓度依赖的方式增加大鼠 ROS 水平，增

强 Caspase-3 活性，促进胸腺细胞凋亡增加，而

使用抗氧化剂 N-乙酰半胱氨酸后凋亡细胞明显减

少，提示氧化应激在溴氰菊酯诱导 Caspase-3 激

活导致的凋亡信号通路中起着重要作用[38]。 

2.3    免疫平衡紊乱

大鼠暴露于氟氯氰菊酯后促炎细胞因子 TNF、

IL-1、IL-6 和 IFN-γ 水平及其转录因子 mRNA

表达水平显著增高，抗炎细胞因子 IL-4 和 IL-10

的水平及其转录因子 mRNA 表达水平显著降低，

导致免疫平衡紊乱而产生过度炎症反应及自身免

疫性疾病 [8]。体外实验中，S-生物菊酯可导致

Th1/Th2 失衡，使过敏患者淋巴细胞 IL-4/IFN-γ
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升高[19，39- 40]，从而加重免疫平衡紊乱。 

3    PYRs 所致免疫毒性的信号传导通路

PYRs 暴露可通过激活 Ca2+/钙调素（calmodulin，

CaM）信号传导通路而导致免疫细胞凋亡增加，可

通 过 降 低 核 因 子 E2 相 关 因 子 2（ nuclear  factor

erythroid-2-related actor 2，Nrf2）和血红素加氧酶-

1（heme oxygenase  1， HO-1）表 达 水 平 、 激 活 toll

样 受 体 （ toll-like  receptor， TLR） / 核 因 子 -κB

（nuclear factor kappa B，NF-κB）信号传导途径激

活氧化应激，导致机体免疫细胞氧化损伤和凋亡

增加，见图 1。 

3.1    Ca2+/CaM 信号传导通路

Enan 等[41] 研究表明，雄性小鼠暴露于溴氰

菊酯可使体内 Ca2+ 浓度增高，Ca2+ 与 CaM 结合，

形成 Ca2+/CaM 并激活 CaM，通过磷酸化重要的转

录因子如活化 T 细胞核因子 p，改变 Ca2+/CaM 依

赖性蛋白激酶磷酸酶级联反应，并通过拮抗钙调

神经磷酸酶（calcineurin，CaN）的作用而导致免疫

细胞凋亡。 

3.2    Nrf2/HO-1 信号传导通路

Shi 等[31] 研究表明，溴氰菊酯可通过降低大

鼠体内 Nrf2 和 HO-1 表达水平而产生免疫系统氧

化损伤。而姜黄素和西他列汀等药物可通过清除

氧自由基、抗氧化剂作用和提高 Nrf2 和 HO-1 的

表 达 水 平 来 减 轻 细 胞 损 伤 ， 提 示 其 通 过 上 调

Nrf2/HO-1 信号通路活性而发挥抗氧化、抗炎、

调节 Ca2+内流、调节细胞死亡等多种效应[42]，从

而减轻溴氰菊酯导致的免疫细胞毒性。 

3.3    TLR/NF-κB 信号传导通路

PYRs 暴露可使非靶标生物 TLR-4 和 TLR-5

mRNA 表达水平增加，激活 TLR/NF-κB 信号传

导途径[43]，从而激活氧化应激信号通路及 Caspase-

3 依赖性凋亡途径[11，29]，促炎细胞因子 mRNA 表

达水平和血浆趋化因子 CX3CL1 明显增高[24，28]，

MDA 和 NO 水平显著增加，抗氧化酶活性降低，诱

导抗炎细胞因子转录因子 mRNA 水平降低[8]，产生

过度的炎症反应，引起免疫细胞损害和凋亡增加[29]。 

4    PYRs 与发育免疫毒性

发育免疫毒理学（developmental immunotoxico-

logy，DIT）是免疫毒理学的分支学科，重点关注

环境有害物质暴露对发育中免疫系统的免疫毒

性[44]。动物发育毒理学研究表明，孕期 PYRs 暴

露可引起子代代谢紊乱和氧化应激，并激活线粒

体途径介导的细胞凋亡，淋巴细胞数减少，促炎

性细胞因子水平升高，引起子代发育免疫毒性。

大鼠妊娠期间（从妊娠的第7 天到第 16 天）口服氯

氰菊酯50 mg/kg 可引起子代胸腺和脾脏细胞数减

少，自然杀伤细胞数量、CD4+ T 细胞和 CD8+ T 细

胞数量及百分比均明显减少，DP 胸腺细胞百分比

明显增高，并且这种改变在生后 15 d 影响最明

显[45]，提示氯氰菊酯可降低子代大鼠的胸腺、脾

脏 细 胞 增 殖 能 力 ， 并 在 DP 细 胞 阶 段 影 响 胸 腺

细 胞 的 分 化 。 大 鼠 在 整 个 妊 娠 过 程 中 暴 露 于

0.02 mg/（kg·d） α-氯氰菊酯会导致孕鼠及其子代

代谢紊乱和氧化应激[46]。斑马鱼胚胎暴露于氯氰

菊酯，新孵化的斑马鱼细胞凋亡中的关键基因

P53、Puma、Bax、Apaf1、Caspase-9 和 Caspase-3

的 mRNA 水平及一氧化氮合酶的 mRNA 水平和

NO 的总含量升高，表明氯氰菊酯可能在胚胎期

诱导斑马鱼线粒体途径介导的细胞凋亡并引起氧

化损伤，导致先天性免疫系统损伤[47]。幼鼠出生

后第 6 至 21 天暴露于 34.05 mg/kg 苄氯菊酯，成

年后其促炎性细胞因子 IL-1β，IL-2，IFN-γ 升

高，白细胞 Nurr1 蛋白水平升高，诱导 TNF-α

和趋化因子 Rantes 升高，导致成年大鼠慢性炎症

反应[32]。Neta 等[48] 研究表明，胎儿脐血 PYRs 暴

露水平与 IL-10 的表达水平呈负相关，提示孕期

PYRs 暴露可能提高子代感染、哮喘和过敏性疾

病的患病风险。 

5    小结

PYRs 可 通 过 激 活 Ca2+/CaM 、 Nrf2/HO-1、

TLR/NF-κB 等信号传导通路激活氧化应激，导

致机体免疫系统氧化损伤和凋亡增加，并对免疫

器官、免疫细胞和免疫分子产生影响，从而导致

免疫毒性。生命早期是机体的组织、器官、系统

发育的关键时期[49]，也是免疫功能发育的关键窗

口期[50]。人群研究显示，孕晚期 PYRs 暴露与 2

岁前儿童持续发热和中耳炎的发生率增加有关[51]，

而孕期 PYRs 暴露对子代的免疫功能影响的人群

研究仅局限在脐血 PYRs 暴露与细胞因子的关联[48]，

并未详细阐述其与子代免疫功能的关系。因此，

明确生命早期 PYRs 暴露对子代免疫功能的影响

对进一步研究 PYRs 暴露的人群免疫毒性具有重

要意义。
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