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摘要 ：

[背景] 对硝基酚（PNP）是有机磷农药对硫磷和甲基对硫磷主要的特异性代谢产物。既往的研
究发现对硫磷和甲基对硫磷可能具有内分泌干扰作用，但证据较为有限。

[目的] 探讨健康成年人群尿中 PNP 浓度与甲状腺功能的相关性及是否存在性别差异。

[方法] 基于 2007—2008 年美国国家营养与健康调查，将 1 071 例同时具有尿 PNP、血清甲状
腺功能指标的 20~64 岁健康成年人纳入本研究。收集血清甲状腺刺激素（TSH）、游离三碘甲
状腺原氨酸（FT3）、游离甲状腺激素（FT4）、总三碘甲状腺原氨酸 (TT3)、总甲状腺激素
（TT4）、甲状腺球蛋白（TG）、甲状腺球蛋白抗体（TG-Ab）数据以评估甲状腺功能。采用广义线
性模型分析尿 PNP 与血清甲状腺功能指标的关系及剂量-反应关系，并分析性别差异。

[结果] 总人群中尿 PNP 的检出率为 92.5%，肌酐校正后质量分数中位数为 0.62 μg·g–1。男性
和女性肌酐校正后尿 PNP 质量分数中位数分别是 0.60、0.66 μg·g–1。总人群中主要甲状腺功
能指标 TSH、FT3、FT4、TT3、TT4 的活性或质量浓度中位数分别为 1500.00 μIU·L–1、3200.00 pg·L–1、
8.00 ng·L–1、1140.00 ng·L–1、76.00 μg·L–1。在总人群中，尿 PNP 每增加一个对数单位，血清
FT3、FT4、TT3 分别下降 1050.00 pg·L–1 (b=–0.02，95% CI：–0.02~–0.01)、10.50 ng·L–1 (b=–0.02，
95% CI：–0.03~–0.01) 和 10.50 ng·L–1 (b=–0.02，95% CI：–0.03~–0.01)，且存在剂量-反应关系
（均 P趋势 < 0.05）。性别分层后发现，在男性中，尿 PNP 每增加一个对数单位，血清 TG-Ab 水平
增加 1100.00 IU·L–1 (b=0.04，95% CI：0.00~0.08)，血清 FT3 水平降低 1020.00 pg·L–1 (b=–0.01，
95% CI：–0.02~0.00)，且存在剂量-反应关系（均 P趋势 < 0.05）。在女性中，尿 PNP 每增加一个对
数单位，血清 FT3 下降 1050.00 pg·L–1（b=–0.02，95% CI：–0.03~–0.01），FT4 下降 10.50 ng·L–1

（b=–0.02，95% CI：–0.03~0.00），TT3 下降 10.70 ng·L–1（b=–0.03，95% CI：–0.05~–0.01），TT4 下
降 10.50 μg·L–1（b=–0.02，95% CI：–0.04~0.00），且尿 PNP 水平与血清 FT3 和 TT3 水平均呈现
剂量-反应关系（均 P趋势 < �0.001）。

[结论] 尿中 PNP 浓度变化会导致血清 FT4、FT3、TT3 水平变化，并表现出性别差异。
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Effect of para-nitrophenol concentration in urine of healthy adults on thyroid function based
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Environmental Health, School of Public Health, Shanghai Jiao Tong University, Shanghai 200025,
China;  2.  Shanghai  Municipal  Center  for  Disease  Control  and  Prevention,  Shanghai  200336,
China)
Abstract:

[Background] Parathion  and  methyl  parathion  are  typical  organophosphorus  insecticides  and
para−nitrophenol  (PNP)  is  their  main  specific  metabolite.  Previous  studies  have  shown  that
parathion  and  methyl  parathion  may  play  a  role  as  endocrine  disrupting  chemicals,  but  the
evidence is limited.

[Objective] Our  aim is  to  evaluate association between urinary PNP concentration and thyroid
function among healthy adults and whether this association has gender differences.

[Methods] The study was based on the 2007—2008 US National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES). A total of 1 071 subjects aging from 20 to 64 years with data on both urinary
PNP and serum thyroid function indicators were finally enrolled. Thyroid function was evaluated
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by measuring  serum thyroid  stimulating  hormone (TSH),  free  triiodothyronine (FT3),  free  thyroxine (FT4),  total  triiodothyronine (TT3),
total  thyroxine  (TT4),  thyroglobulin  (TG),  and  thyroglobulin  antibody  (TG-Ab).  A  generalized  linear  model  was  used  to  analyze  the
relationship between urinary PNP and serum thyroid function indicators and the dose-response relationship.  Gender differences were
also explored.

[Results] In  the total  population,  the  positive  rate  of  PNP was  92.5%,  and the median urinary  PNP concentration adjusted for  urinary
creatinine was 0.62 μg·g−1.  The median creatinine-adjusted urinary PNP concentrations in  the male and female populations were 0.60
and 0.66 μg·g−1 respectively. The median activities or concentrations of serum thyroid function indicators TSH, FT3, FT4, TT3, and TT4 in
the  total  population  were  1500.00  μIU·L−1,  3200.00  pg·L−1,  8.00  ng·L−1,  1140.00  ng·L−1,  and  76.00  μg·L−1 respectively.  In  the  total
population, a logarithmic unit increase of urinary PNP was associated with 1050.00 pg·L−1 decrease in serum FT3 levels (b=−0.02, 95% CI:
−0.02-−0.01), 10.50 ng·L−1 decrease in FT4 levels (b=−0.02, 95% CI: −0.03-−0.01), and 10.50 ng·L−1 decrease in TT3 levels (b=−0.02, 95% CI:
−0.03-−0.01), all in a dose-response manner (all Ptrend < 0.05). After sex stratification, for every logarithmic unit increase of urinary PNP,
the serum TG-Ab level was increased by 1100.00 IU·L−1 (b=0.04, 95% CI: 0.00-0.08) and the serum FT3 level was reduced by 1020.00 pg·L−1

(b=−0.01,  95% CI:  −0.02-0.00)  among  males,  and  both  showed  dose-response  relationships  (both Ptrend < 0.05);  every  logarithmic  unit
increase of urinary PNP was associated with 1050.00 pg·L−1 decrease in FT3 levels (b=−0.02, 95% CI: −0.03-−0.01), 10.50 ng·L−1decrease in
FT4 levels (b=−0.02, 95% CI: −0.03-0.00), 10.70 ng·L−1 decrease in TT3 levels (b=−0.03, 95% CI: −0.05-−0.01), and 10.50 μg·L−1 decrease in
TT4 levels (b=−0.02, 95% CI: −0.04-0.00) among females, and there were dose-response relationships of urinary PNP concentration with
serum FT3 and TT3 levels (both Ptrend < 0.001).

[Conclusion] Changes in the concentration of PNP in urine are associated with changes in serum FT4, FT3, and TT3 levels and the results
also show gender differences.

Keywords: parathion; methyl parathion; para-nitrophenol; thyroid function

  

对硫磷和甲基对硫磷类属有机磷农药，常用于消
灭和控制农作物中的害虫[1]

，可通过皮肤接触、呼吸系
统、消化系统进入人体，继而产生毒性效应[2–4]。由于
其对人体的高毒性，美国已于 2006 年完全禁止了对
硫磷的使用，而甲基对硫磷仅可在部分农作物中使用[2]。
尽管对硫磷和甲基对硫磷在许多地区仅限于户外使
用，但由于其在环境中长期存在并且由于部分地区的
非法使用，人类暴露于这些化学物质的风险仍然存在[5]。

包括对硫磷和甲基对硫磷在内的有机磷农药可
能具有一定的内分泌干扰作用[1–2，6]

，但目前探讨对硫
磷或甲基对硫磷与甲状腺功能关系的研究结果并不
一致：Shrestha 等[7–8] 在男性和女性杀虫剂施用者均
中发现甲状腺功能减退与对硫磷暴露之间存在相关
性；Goldner 等[9] 在 22 246 名男性杀虫剂施用者中并
未发现甲状腺疾病和对硫磷暴露之间存在关联。而非
职业暴露人群中相关研究较为缺乏。此外，部分研究
也发现了性别差异，在有机磷暴露下，男性血清总甲
状腺激素（total thyroxine, TT4）水平降低，而在女性中
并未发现[10–11]

，因此应关注对硫磷和甲基对硫磷的性
别差异。在人体中对硫磷和甲基对硫磷可以迅速代谢
为特异性的代谢物对硝基酚（para-nitrophenol, PNP），

以及硫代硫酸二乙酯、磷酸二乙酯等非特异性代谢产
物，美国疾病预防控制中心将尿中 PNP 作为对硫磷和
甲基对硫磷的代谢产物检测指标[12]。PNP 的来源主要
是含有苯硝基类有机磷农药（苯硫磷、对硫磷、甲基对

硫磷）[13]
，尽管还有其他来源，但 PNP 已被相关研究作

为对硫磷、甲基对硫磷暴露最敏感的生物标志[14]。鉴
于此，本研究旨在探讨健康成年人群尿中 PNP 浓度是
否对甲状腺功能有影响以及是否存在性别差异，从人
群流行病学角度为二者关系提供证据。 

1    材料与方法 

1.1    研究人群数据
本研究所使用的数据来自美国国家健康与营养

调查（National Health and Nutrition Examination Survey,

NHANES）。NHANES 数据库是由美国疾病预 �防控制中
心进行的一项横断面调查，旨在收集美国 �普通人群的
健康和营养状况的信息。本研究选取 2007—2008 年
度 NHANES 中同时具有尿 PNP 浓度和血清甲状腺功
能指标的 20~64 岁健康成年人（n=1 400）�作为研究对
象，研究类型为横断面调查。排除妊娠期妇女（n=10）、
甲状腺疾病患者（n=61）、甲状腺功能指标异常者（甲
状腺过氧化物酶活性 > 20 000 IU·L−1 或甲状腺球蛋白
抗体活性  > 35 000 IU·L−1

，n=80）。进一步剔除无尿液
PNP（n=46）、无甲状腺功能相关指标（n=92）、无尿碘
（n=40）数据的研究对象。最终共有 1 071 名研究对象
被纳入分析。研究对象纳入和排除流程见图 1。 

1.2    数据收集
收集 NHANES 的人口学资料[15]

，包括种族、教育
水平。过去一年中饮酒状态可从 NHANES 的问卷资料
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中获取[16]。血清可替宁、尿碘、尿 PNP、尿肌酐以及血
清甲状腺刺激素（thyroid stimulating hormone,  TSH）、
游离三碘甲状腺原氨酸（free triiodothyronine,  FT3）、
游离甲状腺激素（free thyroxine, FT4）、总三碘甲状腺原
氨酸（total triiodothyronine, TT3）、TT4、甲状腺球蛋白
（thyroglobulin, TG）、甲状腺球蛋白抗体（thyroglobulin

antibody, TG-Ab）来自 NHANES 的实验室资料[17]。 

1.3    统计学分析
研究对象的人口学信息、肌酐校正前后的尿 PNP

浓度、血清甲状腺功能指标水平采用中位数（P25，P75）

来描述。采用广义线性回归模型来评估肌酐校正后尿
PNP 浓度与血清甲状腺功能指标之间的关系，并进一
步分性别进行分析。由于尿 PNP 浓度和血清甲状腺功
能指标为非正态分布，故将这些指标进行对数转换之
后再纳入回归模型。此外，根据尿 PNP 的四分位数将
研究对象分为四组，以最低四分位数组作为参照组，

将 PNP 浓度作为分类变量纳入回归模型，探讨剂量-
反应关系。根据既往文献 [18–21]，将以下变量作为混杂
因素：种族、性别、碘状态（碘充足：尿碘质量浓度
≥100 μg·L−1；碘缺乏：尿碘质量浓度 < 100 μg·L−1）和吸
烟状态（非吸烟者：血清可替宁质量浓度 < 10 ng·mL−1；
吸烟者：血清可替宁质量浓度≥10 ng·mL−1）。采用
SPSS 25.0 软件进行统计分析，检验水准 α=0.05。 

2    结果 

2.1    一般人口学信息
共有 1 071 名研究对象被纳入本研究，其中男性

574 例（53.6%），非西班牙裔白人 447 例（41.7%），高中

或大专及以上者分别有 464 例（43.3%）、499 例（46.6%），

超过一半的研究对象为非吸烟者（65.3%）、碘充足者
（69.7%）、饮酒者（66.8%）。见表 1。
 

2.2    尿 PNP 和血清甲状腺功能指标的分布
总人群中尿 PNP 的检出率为 92.5%。总人群、男

性和女性肌酐校正后尿 PNP 质量分数中位数分别是
0.62、0.60、0.66 μg·g−1。总人群中血清甲状腺功能指
标 TSH、FT3、FT4、TT3、TT4 的活性或质量浓度中位
数分别为 1500.00 μIU·L−1、3200.00 pg·L−1、8.00 ng·L−1、
1140.00 ng·L−1、76.00 μg·L−1。见表 2。 

2.3    尿 PNP 和血清甲状腺功能指标的相关性
在总人群中，尿 PNP 每增加一个对数单位，血清

FT3 下降 1050.00 pg·L−1（b=−0.02，95% CI：−0.02~−0.01），
血清 FT4 下降 10.50  ng·L−1（b=−0.02， 95% CI： −0.03~
−0.01），血清 TT3 下降 10.50  ng·L−1（b=−0.02， 95% CI：
−0.03~−0.01）。以 Q1 作为参照组，PNP 的 Q4 组与血
清 FT3（b=−0.02， 95% CI： −0.03~−0.01）、 FT4（b=−0.02，
95% CI：−0.03~0.00）、TT3（b=−0.03，95% CI：−0.04~−0.01）
呈负相关，且存在剂量-反应关系（均 P趋势 < 0.05）。

 

排除:

(1) 10例妊娠期妇女

剔除:

1249例符合条件的研究对象被纳入本研究

1 071例有完整实验室数据的研究对象被纳入本研究

1 400例同时检测了尿PNP和血清甲状腺 功能指标的20~64岁研究对象
(2007—2008 NHANES数据库)

(2) 61例甲状腺疾病患者
(3) 80例甲状腺功能指标异常者

(1) 46例无尿PNP数据者
(2) 92例无血清甲状腺功能指标数据者
(3) 40例无尿碘数据者

 
图 1   研究对象筛选流程

Figure 1   Flowchart depicting the inclusion process

 

表 1   2007—2008 年 NHANES 数据库中 20~64 岁健康
成年人的一般人口学特征 （n=1 071） 

Table 1    General demographic characteristics of healthy adults
aged 20-64 years from the NHANES 2007—2008 (n=1 071)

 

特征 n 构成比/%

性别

　男性 574 53.6

　女性 497 46.4

种族

　墨西哥裔美国人 212 19.8

　其他西班牙裔 125 11.7

　非西班牙裔白人 447 41.7

　非西班牙裔黑人 225 21.0

　其他种族 62 5.8

教育水平

　初中及以下 108 10.1

　高中 464 43.3

　大专及以上 499 46.6

吸烟状态

　吸烟者 372 34.7

　非吸烟者 699 65.3

碘状态

　碘充足 747 69.7

　碘缺乏 324 30.3

饮酒状态

　是 715 66.8

　否 170 15.9

　缺失 186 17.3
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在男性中，尿 PNP 每增加一个对数单位，血清
TG-Ab 增加 1100.00 IU·L−1（b=0.04，95% CI：0.00~0.08），

血清 FT3 降低 1020.00 pg·L−1（b=−0.01，95% CI：−0.02~
0.00）。与 Q1 组相比，尿 PNP 的 Q4 组与血清 TG-Ab

水平 （b=0.06， 95% CI： 0.02~0.10）呈正相关 ，与血清
FT3 水平（b=−0.02，95% CI：−0.03~−0.10）呈负相关。此
外，尿 PNP 分别与 TG-Ab 和 FT3 存在剂量-反应关系
（P 趋势=0.002、0.003）。在女性中，尿 PNP 每增加一个
对 数 单 位 ， 血 清 FT3 下 降 1050.00  pg·L−1（b=−0.02，

95% CI： −0.03~−0.01）， FT4 下降 10.50  ng·L−1（b=−0.02，

95% CI： −0.03~0.00）， TT3 下 降 10.70  ng·L−1（b=−0.03，

95% CI：−0.05~−0.01），TT4 下降 10.50  μg·L−1（b=−0.02，

95%CI：−0.04~0.00）。以 Q1 组为参考，尿 PNP 的 Q4

组与血清 FT3 浓度（b=−0.02，95% CI：−0.04~−0.01）呈
负相关，Q3 组（b=−0.02，95% CI：−0.04~0.00）和 Q4 组
（b=−0.04，95% CI：−0.06~−0.02）与血清 TT3 浓度呈负
相关。此外，尿 PNP 水平与血清 FT3 和 TT3 水平均呈
现剂量-反应关系（均 P趋势 < 0.001）。见表 3。 

 

表 2   2007—2008 年 NHANES 数据库中 20~64 岁
健康成年人尿 PNP 浓度和血清甲状腺功能

指标水平 [ 中位数 （P25，P75） ]
Table 2    Urinary PNP concentration and serum thyroid function

indicator levels of healthy adults aged 20-64 years from the
NHANES 2007—2008 [M (P25, P75)]

 

检测指标 总人群（n=1 071） 男性（n=574） 女性（n=479）

PNP

　肌酐校正前尿PNP质量
　浓度/(μg·L−1)

0.76 (0.34, 1.50) 0.85 (0.42, 1.60) 0.66 (0.26, 1.37)

　肌酐校正后尿PNP质量
　分数/(μg·g−1)

0.62 (0.34, 1.20) 0.60 (0.35, 1.13) 0.66 (0.33, 1.28)

甲状腺功能

　TSH活性/(μIU·L−1) 1 500.00 (1 020.00,
2 220.00)

1 460.00 (990.00,
2 220.00)

1 520.00 (1 050.00,
2 220.00)

　FT3质量浓度/(pg·L−1) 3 200.00 (3 000.00,
3 500.00)

3 300.00 (3 100.00,
3 600.00)

3 100.00 (2 900.00,
3 400.00)

　FT4质量浓度/(ng·L−1) 8.00 (7.00, 8.00) 8.00 (7.00, 8.00) 8.00 (7.00, 8.00)

　TT3质量浓度/(ng·L−1) 1 140.00
(1 020.00, 1 280.00)

1 160.00
(1 040.00, 1 290.00)

1 120.00
(990.00, 1 260.00)

　TT4质量浓度/(μg·L−1) 76.00 (66.00,
86.00)

74.00 (65.00,
84.00)

79.00 (69.00,
89.00)

　TG质量浓度/(μg·L−1) 10.46 (6.53, 16.92) 10.12 (6.62, 15.87) 10.94 (6.31, 18.27)

　TG-Ab活性/(IU·L−1) 600.00 (600.00,
2 100.00)

600.00 (600.00,
1 290.00)

600.00 (600.00,
3 220.00)

 

表 3   2007—2008 年 NHANES 数据库中 20~64 岁健康成年人尿 PNP 浓度和血清甲状腺功能指标水平的相关性 [b （95% CI） ]
Table 3    Correlation of urinary PNP concentration and serum thyroid function indicator levels of healthy adults aged 20-64 years from

the NHANES 2007—2008 [b (95% CI)]
 

PNP lgTSH a lgFT3 a lgFT4 a lgTT3 a lgTT4 a lgTG a lgTG-Ab a

总人群 (n=1 071)

连续变量 b 0.01(−0.03~0.05) −0.02(−0.02~−0.01) ** −0.02(−0.03~−0.01) * −0.02(−0.03~−0.01) * −0.01(−0.02~0.00) 0.02(−0.01~0.05) 0.02(−0.04~0.07)

分类变量 c

　Q1 参照 参照 参照 参照 参照 参照 参照
　Q2 −0.01(−0.05~0.04) 0.00(−0.01~0.00) −0.01(−0.02~0.00) −0.01(−0.02~0.01) −0.01(−0.02~0.00) 0.01(−0.02~0.05) −0.02(−0.08~0.04)

　Q3 −0.01(−0.06~0.04) −0.01(−0.02~0.00) −0.01(−0.02~0.00) −0.02(−0.03~−0.01) * −0.01(−0.02~0.01) 0.00(−0.04~0.04) 0.01(−0.05~0.07)

　Q4 2.00(−0.05~0.05) −0.02(−0.03~−0.01) ** −0.02(−0.03~0.00) * −0.03(−0.04~−0.01) ** −0.01(−0.02~0.01) 0.02(−0.01~0.06) 0.01(−0.06~0.07)

　P趋势 0.811 <0.001 0.021 <0.001 0.242 0.287 0.657

男性 (n=575)

连续变量b 0.02(−0.03~0.08) −0.01(−0.02~0.00) * −0.01(−0.03~0.00) −0.01(−0.02~0.01) 0.00(−0.02~0.01) 0.02(−0.05~0.08) 0.04(0.00~0.08) *

分类变量 c

　Q1 参照 参照 参照 参照 参照 参照 参照
　Q2 −0.22(−0.09~0.04) −0.01(−0.02~0.00) −0.01(−0.02~0.01) 0.00(−0.02~0.02) 0.00(−0.02~0.02) 0.02(−0.06~0.10) −0.01(−0.05~0.04)
　Q3 −0.04(−0.10~0.02) −0.01(−0.02~0.01) −0.01(−0.03~0.00) −0.02(−0.03~0.00) −0.01(−0.02~0.01) 0.05(−0.03~0.12) −0.02(−0.07~0.02)

　Q4 0.02(−0.04~0.09) −0.02(−0.03~−0.01) * −0.01(−0.03~0.00) −0.01(−0.03~0.01) 0.00(−0.02~0.02) 0.01(−0.07~0.08) 0.06(0.02~0.10) *

　P趋势 0.259 0.003 0.144 0.166 0.933 0.926 0.002

女性 (n=497)

连续变量b 0.00(−0.06~0.05) −0.02(−0.03~−0.01) * −0.02(−0.03~0.00) * −0.03(−0.05~−0.01) * −0.02(−0.04~0.00) * 0.01(−0.07~0.09) 0.00(−0.05~0.05)

分类变量c

　Q1 参照 参照 参照 参照 参照 参照 参照
　Q2 0.01(−0.06~0.08) −0.01(−0.02~0.01) −0.01(−0.03~0.01) −0.02(−0.04~0.01) −0.01(−0.03~0.01) −0.04(−0.14~0.05) 0.02(−0.04~0.09)

　Q3 0.04(−0.03~0.11) −0.01(−0.03~0.00) −0.01(−0.03~0.01) −0.02(−0.04~0.00) * −0.01(−0.03~0.01) 0.03(−0.07~0.13） −0.03(−0.09~0.04)

　Q4 −0.02(−0.09~0.06) −0.02(−0.04~−0.01) * −0.02(−0.04~0.00) −0.04(−0.06~−0.02) * −0.02(−0.04~0.00) 0.01(−0.09~0.12) −0.01(−0.08~0.05)
　P趋势 0.562 <0.001 0.128 <0.001 0.108 0.587 0.431

[ 注 ]*：P<0.05；**：P<0.001。a：协变量为种族、性别、吸烟状态、碘状态。b：肌酐校正后的 PNP 质量分数经 lg10 转换。c：肌酐校正后的 PNP 质量
分数分为 Q1（<0.34 μg·g−1）、Q2（0.34~<0.62 μg·g−1）、Q3（0.62~<1.20 μg·g−1）、Q4（≥1.20 μg·g−1）组。其中男性分为 Q1（<0.35μg·g−1）、  Q2（0.35~
<0.59 μg·g−1）、Q3（0.59~<1.13 μg·g−1）、Q4（≥1.13 μg·g−1）组；女性分为 Q1（<0.33 μg·g−1）、Q2（0.33~<0.66 μg·g−1）、Q3（0.66~<1.29 μg·g−1）、Q4（≥
1.29 μg·g−1）组。
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3    讨论
本研究以 2007—2008 年 NHANES 数据库中 20~

64 岁的健康成年人群为研究对象，探究尿中 PNP 浓度
与甲状腺功能的关系。本研究人群的肌酐校正后尿
PNP 质量分数中位数为 0.62 μg·g−1

，低于 2018 年所报
道的希腊（1.4 μg·g−1）、沙特阿拉伯（1.6 μg·g−1）、中国
（5.8 μg·g−1）和印度（9.1 μg·g−1）的水平[22]。结果的差异
可能与不同国家使用的农药种类不同（如发展中国家
会使用较多的混配农药[23]）和研究对象选取原则不同
有关。本研究的暴露水平同样也低于 2010—2014 年
美国人群的暴露水平（1.3 μg·g−1）[22] 及美国部分非法
使用对硫磷农药地区的人群暴露水平（26 μg·g−1）[24]。
分性别来看，本研究中男性非职业人群的暴露水平与美
国其他报道相比较为一致（0.60 μg·g−1 vs 0.47 μg·g−1）[25]

，

而低于泰国男性职业人群（2.2 μg·g−1）[26]。本研究中女
性的暴露水平也与 2009—2010 年 NHANES 数据库中
的报道较为接近（0.66 μg·L−1 vs 0.4 μg·L−1）[27]。

甲状腺功能指标包括 T3、T4 和 TSH 等，在人体
内分泌系统、免疫系统和神经发育中发挥着重要作
用[28–30]

，TG、TG-Ab 也与多种临床疾病相关[31]。目前尚
缺乏甲基对硫磷暴露与甲状腺功能关联的流行病学
研究，仅有动物实验发现甲基对硫磷暴露可能会对甲
状腺功能产生不良影响。连续给予 Wistar 大鼠灌胃甲
基对硫磷药物 30 d 后，随着染毒剂量的增高，大鼠血
清 T3 呈下降趋势，T4 和 TSH 呈上升趋势[32]

，提示甲基
对硫磷暴露对甲状腺功能具有一定的内分泌干扰作
用。本研究发现对硫磷或甲基对硫磷暴露可能引起人
血清 FT3、TT3、FT4 水平的下降，但并未发现尿 PNP
浓度和血清 TSH 水平具有相关性，尚需进一步研究确
认。此外，本研究首次探讨了尿 PNP 浓度和血清 TG-
Ab 水平之间的相关性，结果提示在男性群体中，尿中
PNP 浓度和血清 TG-Ab 水平呈正相关，该结果有待更
多流行病学研究的证据支持。

目前关于对硫磷和甲基对硫磷影响甲状腺功能
的机制仍不明确。甲状腺激素水平的变化可能是由于
有机磷农药作用于甲状腺激素，与甲状腺受体结合而
引起的，一些杀虫剂会诱导甲状腺激素代谢相关的
酶，如 5’-二磷酸葡萄糖醛酸转移酶，进而促进甲状腺
激素在肝脏中的代谢，最终引起血清 T4 水平下降，而
血清甲状腺激素水平的下降则会反向促进血清 TSH
水平升高[33–34]。因此，还需要更多的体内和体外研究
来探讨有机磷影响甲状腺功能的机制。

一方面对硫磷和甲基对硫磷在环境中的半衰期

较长（对硫磷为 130 d，甲基对硫磷为 74 d），另一方面
在世界范围内 PNP 在成年人群中仍有检出，且还有国
家并未禁用这两种物质，因此，本研究为对硫磷或甲
基对硫磷暴露对甲状腺功能的毒性作用提供了证据，

并具有较好的实际指导意义。首先，本研究结果基于
大样本，分性别评估了这两种农药的特异性代谢物与
非职业暴露的健康成年人甲状腺功能指标的关系，为
后续研究提供了基础数据。其次，TG-Ab 与多种代谢
疾病紧密相关，具有一定的临床意义[35]

，但既往的研
究较少关注该指标与尿 PNP 浓度之间的相关性，本研
究提供了一定的研究证据。本研究也存在以下不足。
首先，单时点测定尿液 PNP 浓度不能反映对硫磷或甲
基对硫磷的长期暴露情况。如果受访者保持着相对稳
定的生活环境，则其暴露水平则也相对稳定[35]

，这种
情况下单时点测量的尿 PNP 浓度仍具有一定意义。其
次，本研究设计为横断面调查，今后应开展更多大规
模的纵向队列研究，探讨有机磷农药暴露对于甲状腺
功能的影响。

综上所述，本研究的结果提示尿 PNP 浓度变化会
导致血清 FT4、FT3、TT3 水平变化，并表现出性别差
异，提示其可能具有内分泌干扰作用。在男性中，尿
PNP 浓度与血清 TG-Ab 呈正相关，而与血清 FT3 水平
呈负相关；在女性中，尿 PNP 浓度与血清 FT3、FT4、TT3、
TT4 呈负相关。
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