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摘要 ：

新烟碱类杀虫剂是一种以烟碱结构为基础而研制的新型杀虫剂，对哺乳动物的毒性远
低于传统杀虫剂，但仍可通过饮用水和食物链等途径在人体中富集，对健康产生一系列不
良影响。因此，新烟碱类杀虫剂的潜在毒性引起了人们的关注。然而相关人体生殖毒性的研
究较少。本文综述了新烟碱类杀虫剂的国内外人群暴露情况、生殖毒性及其相关作用机制，
为今后深入探讨新烟碱类杀虫剂的人体生殖毒性提供方向。
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Abstract: 

Neonicotinoid insecticides are emerging pesticides based on the nicotine structure. Although 
neonicotinoids exhibit much lower mammalian toxicity than traditional insecticides do, they can 
be enriched through routes such as food chains and drinking water to produce adverse health 
effects on humans. Therefore, the potential toxicity of neonicotinoids has attracted attention. 
However, studies focusing on related human reproductive toxicity are limited. This paper reviewed 
domestic and foreign studies on human neonicotinoid exposure levels, reproductive toxicity, and 
plausible mechanisms, aiming to suggest the possible directions for future studies. 
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新烟碱类杀虫剂是一种以烟碱结构为基础而研制的新型杀虫剂，最早由德
国拜耳公司于 1991 年研发。因其高效性、广谱性及良好的光稳定性等特点，新
烟碱类杀虫剂迅速成为世界上最畅销的杀虫剂之一。2014 年，新烟碱类杀虫剂
占据杀虫剂市场 25% 以上的份额，并逐步取代了有机磷和拟除虫菊酯类等传统
杀虫剂［1］。目前，市场上主要存在七大类新烟碱类杀虫剂，分别为吡虫啉、噻
虫啉、噻虫胺、噻虫嗪、啶虫脒、烯啶虫胺和呋虫胺。此外，还有氯噻林及中国
自主研发的哌虫啶和环氧虫啶等。

与传统杀虫剂的作用机制不同，新烟碱类杀虫剂通过激动昆虫中枢神经系
统的烟碱型乙酰胆碱受体，阻断昆虫神经系统的传导功能，从而导致昆虫兴奋
死亡［2］。在哺乳动物体内这种作用会减弱，因此新烟碱类杀虫剂对哺乳动物的
毒性远低于传统的杀虫剂［3］。但新烟碱类杀虫剂仍可通过饮用水、食物链等途
径造成人群暴露，对健康产生一系列不良影响。研究表明，新烟碱类杀虫剂具
有肝脏毒性［4］、发育毒性［5］、遗传毒性［6］、神经毒性［7］和致癌性［8］等。

尽管新烟碱类杀虫剂暴露水平对人体健康影响已引起关注，但其对人体生
殖毒性的研究尚缺乏。本文综述了新烟碱类杀虫剂在国内外人群中的暴露情
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况、生殖毒性及其相关作用机制，为今后深入探讨新
烟碱类杀虫剂的人体生殖毒性提供方向。

1   国内外人群暴露水平
新烟碱类杀虫剂可以通过土壤、水体、食物等途

径进入人体，其在土壤、水体、食物等环境介质中均有
检出，检出值范围为 0.1~100 μg·kg-1、0.001~320 μg·L-1、
0.1~100.7 μg·kg-1 不等［9-11］，饮食暴露为主要的暴露途
径。该类杀虫剂被人体吸收后主要以原物或代谢物的
形式从尿液中排出，因此通过尿样检测在一定程度上
可以体现人体暴露水平［12］。Ueyama 等［13］检测了日
本爱知县 52 名成年人的尿液，结果显示噻虫嗪和呋
虫胺的检出率高达 100%，吡虫啉为 96% ；三者质量
浓度中位数依次为 0.5、2.3、1.9 μg·L-1。此外，Ueyama

等［14］还于 1994—2011 年间对日本京都及周边地区共
计 95 名成年女性（45~75 岁）的尿液进行了 5 次检测，
结果显示 7 种新烟碱类杀虫剂总质量摩尔浓度均数
分 别 为 0.05、0.32、0.46、6.92、12.83 μmol·kg-1（ 以 肌
酐计），且逐年升高。Osaka 等［15］对日本爱知县 703 名
3 岁儿童的尿液进行检测，结果显示 7 种新烟碱类杀虫
剂总质量摩尔浓度均数为 4.16 μmol·kg-1（以肌酐计）。
Li 等［16］检测了美国纽约 19 名志愿者尿液中 13 种新烟
碱类杀虫剂原物和代谢物，其中啶虫脒代谢物 N- 去
甲基啶虫脒和吡虫啉代谢物 6- 氯烟酸的质量浓度中
位数较高，分别为 0.272、0.445 μg·L-1。Ospina 等［17］对
2015—2016 年美国国家健康与营养调查项目的数据
进行分析，结果显示 N- 去甲基啶虫脒按样本量加权的
检出率为 35%，质量浓度第 95 百分位数为 1.29 μg·L-1。
Kabata 等［18］对斯里兰卡中北部地区稻农的 20 份尿液
进行检测，结果显示吡虫啉和 N- 去甲基啶虫脒的质量
浓度中位数为 0.051、0.34 μg·L-1。目前，国内关于新烟
碱类杀虫剂的人群研究主要集中于吡虫啉，且检出率
较高。Wang 等［19］对山东某农村及周边城市的 295 份样
本（农村 235 份，城市 60 份）进行了检测，结果显示农
村和城市样本中吡虫啉检出率分别为 100% 和 95%，质
量浓度中位数分别为 0.16、0.153 μg·L-1。Zhang 等［20］对
来自中国 13 个城市的 324 名成人（195 名男性和 115 名
女性）的尿样进行了检测，结果显示 6 种新烟碱类杀虫
剂总质量浓度均数为 1.1 μg·L-1，其中男性为 1.4 μg·L-1，
女性为 0.98 μg·L-1，差异有统计学意义。陶燕［21］对河
南典型果园区 119 户果园种植家庭共 617 人的尿液中
吡虫啉及其代谢物 6- 氯烟酸进行检测，并分层进行

比较，结果显示 ：喷施前，喷施人员尿液中吡虫啉及
6- 氯烟酸的质量分数几何均数分别为 2.79、1.37 μg·g-1

（以肌酐计）；喷施后，两者的质量分数几何均数分别
为 10.52、4.83 μg·g-1（以肌酐计）；农区居民中青少年
和老年人尿液中吡虫啉的质量分数几何均数较高，分
别 为 20.96、22.64 μg·g-1（ 以 肌 酐 计 ）；农 区 3~6 岁 儿
童尿液中吡虫啉的质量分数明显高于城区儿童，相差
3.30~4.49 倍。

综上可知，新烟碱类杀虫剂在不同人群的尿液中
均有不同程度的检出，吡虫啉和噻虫嗪的检出率较高。
我国农村人群的新烟碱类杀虫剂暴露水平普遍高于城
市人群，且儿童的暴露风险更大。此外，我国普通人
群新烟碱类杀虫剂暴露水平低于日本，但高于美国，
其在普通人群中长期暴露可能引起的健康风险应引起
重视。

2   新烟碱类杀虫剂的生殖毒性
2.1   雄性生殖毒性

新烟碱类杀虫剂会对雄性哺乳动物的生殖系统造
成危害。目前研究主要集中对雄鼠的研究，表现有正
常形态的精子数量减少、活力降低，精细胞 DNA 损伤，
生殖器官发育不良，性激素分泌失衡等，但研究结果
尚 不 一 致。Bal 等［22-23］连 续 90 d 用 0.5、2、8 mg·kg-1 吡
虫啉分别对未成年雄性大鼠和成年雄性大鼠进行灌
胃染毒，结果发现在 2、8 mg·kg-1 剂量组中，附睾、右
附睾尾及精囊重量降低，精子畸形率增加，精子活力
下降，精原细胞 DNA 断裂，血清睾酮水平降低，睾丸
脂肪酸含量增加。在后续研究中，Bal 等［24］使用 2、8、
32 mg·kg-1 噻虫胺连续 90 d 对未成年雄性大鼠进行灌
胃染毒，在 8、32 mg·kg-1 剂量组中发现了相似结果。
然而，Bal 等［25］采用相同的实验方案对成年雄性大鼠
染毒，发现暴露组的大鼠除生殖器官重量降低，睾丸
脂肪酸含量增加外，并未出现上述其他现象，提示幼
鼠可能更容易受噻虫胺影响。Hirano 等［26］用 10、50、
250 mg·kg-1 噻虫胺进行灌胃染毒，环境应激下雄性小
鼠的谷胱甘肽过氧化物酶表达被抑制，精小管严重
退化，提示小鼠在应激环境下对噻虫胺更敏感。Kong

等［27］使用 10、30 mg·kg-1 啶虫脒连续 5 周对成年雄性
小鼠进行灌胃染毒，发现小鼠的输精管和睾丸间质
细胞严重受损，三磷酸腺苷含量和血清睾酮水平降
低，促黄体生成素（luteinizing hormone，LH）水平增
加，睾丸间质细胞的线粒体和内质网发生变性。Hafez
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等［28］使 用 45、90 mg·kg-1 的 吡 虫 啉 连 续 28 d 对 成 年
雄性小鼠进行灌胃染毒，发现小鼠血清中 LH、促卵
泡生成素（follicular stimulating hormone，FSH）、孕酮

（progesterone，P4）、雌 二 醇（estradiol，E2）、催 乳 素
水平与对照组相比均降低，提示吡虫啉可能具有内分
泌干扰作用。然而，Yanai 等［29］用 10、50 mg·kg-1 噻虫
胺连续 14 d 对孕期雌性大鼠进行饮水染毒，发现与对
照组相比，染毒组雄性后代除睾丸重量和精子数量降
低外，睾丸类固醇的生成水平、睾丸间质细胞凋亡数
量和增殖活性的差异均无统计学意义。
2.2   雌性生殖毒性

雌性生殖毒性的相关研究较少。Kapoor 等［30］用
5、10、20 mg·kg-1 吡虫啉连续 90 d 对成年雌性大鼠进
行喂食染毒，发现大鼠卵巢重量降低，LH、P4 下降，
卵泡、FSH 增加，窦状卵泡和闭锁卵泡发生形态学改
变，并且出现子宫脂质过氧化。Nabiuni 等［31］发现，雌
性大鼠孕期持续暴露于吡虫啉会导致雌性后代的卵
巢重量和直径、卵泡数量降低，E2、P4 等性激素水平
降低，DAX1 基因表达受到抑制，从而导致雌性后代交
配成功率降低，胎儿数量减少。Babeľová 等［32］发现
4 种新烟碱类杀虫剂（噻虫胺、噻虫啉、噻虫嗪、啶虫
脒）暴露都会使小鼠和兔子胚胎数量减少，囊胚的死亡
数增加，且胚胎细胞对噻虫啉的敏感性最强。Gu 等［33］

通过对体外受精过程中的精子及受精卵进行染毒来
检测吡虫啉和啶虫脒的生殖毒性，发现 500 μmol·L-1 吡
虫啉或啶虫脒暴露都会引起卵子受精率、胎着床率降
低，胚胎碎裂，主要发生于受精、受精卵形成和首次
卵裂阶段，且卵子和胚胎对吡虫啉的敏感性更强。一
项三代大鼠的实验结果表明，采用 20 mg·kg-1 吡虫啉
连续 10 周对 F0 代雌鼠进行灌胃染毒会引起 F0 和 F1

代雌鼠卵巢重量降低，但对 F1 和 F2 代的生育指数（产
仔数 / 同居数）、活胎 / 死胎数、胎儿长度和性别比等均
无影响［34］。Tanaka［7］对雄性和雌性小鼠连续喂食 6 周
噻虫胺再交配，发现染毒组产仔数、性别比、子代出
生体重与对照组相比无明显差异，但雌鼠哺乳期的体
重和噻虫胺剂量呈正相关。

综上所述，动物实验和体外实验提示新烟碱类杀
虫剂对雄性和雌性都具有潜在的生殖毒性，且幼体可
能更容易受其影响 ；关于亲代暴露对子代生殖健康
影响的研究结果尚不一致，值得更多研究与验证。目
前有关新烟碱类杀虫剂对人体的生殖毒性研究较少，
但动物研究表明低剂量吡虫啉慢性染毒也会导致氧

化应激，因此 Gu 等［33］认为长期低剂量接触新烟碱类
杀虫剂也可能会对人类生殖系统造成影响。
2.3   新烟碱类杀虫剂生殖毒性的可能机制
2.3.1   类固醇合成   类固醇激素水平的平衡对生殖健
康具有重要的调节作用，而新烟碱类杀虫剂可通过
影响类固醇合成过程中关键基因的表达来影响性激
素的分泌。研究发现，吡虫啉可以引起成年与未成年
小鼠 3β 类固醇脱氢酶、核受体亚家族 5 组 A 成员 1 的
mRNA 表达水平降低，引起附睾精子数量减少以及血
清睾酮水平降低，并且在成年小鼠中更为明显［35］。
Terayama 等［36］发现吡虫啉通过抑制 3β 类固醇脱氢
酶、17β 类固醇脱氢酶的活性，导致睾丸激素分泌失
衡 ；同样，啶虫脒也可诱导类固醇生成酶的关键基因

（LHR、STAR、CYP11A1、HSD17B1、CYP17A1）的 mRNA

表达水平降低，影响睾丸激素代谢。Kong 等［27］认为，
成年雄性小鼠血清睾酮和环磷酸腺苷的水平下降是
由于啶虫脒抑制了 CYP11A1、STAR 和 HSD3B 的蛋白和
mRNA 水平。
2.3.2   氧化应激   生殖系统的氧化应激水平增加是新
烟碱类杀虫剂生殖危害的重要机制［37］。Bal 等［24-25］发
现，啶虫脒或噻虫胺会诱导雄鼠睾丸内的硫代巴比
妥酸反应产物水平增加，还原性谷胱甘肽水平降低。
Kapoor 等［30］的研究结果表明，吡虫啉会增加成年雌
性大鼠卵巢中脂质过氧化产物丙二醛的含量，提示
新烟碱类杀虫剂可通过诱发氧化应激导致脂质过氧
化，产生生殖毒性。Najafi 等［38］发现雄鼠异常精子的
含量随细胞质液滴和每平方微米免疫单核细胞的数
量增加而增加，说明活性氧（reactive oxygen species，
ROS）水平升高，产生氧化应激。吡虫啉可导致生殖
器官（睾丸、子宫）内还原性谷胱甘肽水平降低，过
氧化氢酶、超氧化物酶、谷胱甘肽过氧化物酶、谷胱
甘肽 s- 转移酶、谷氨酰基转肽酶等抗氧化酶的活性
被抑制［27，30，39］。Zhang 等［40］发现，啶虫脒通过提高睾
丸内 ROS 水平，导致精子质量受损，血清睾酮浓度降
低。Kapoor 等［30］认为，啶虫脒引起的 ROS 水平升高抑
制了促性腺激素释放，激活了负反馈机制，从而导致
LH、P4 和 FSH 的分泌失衡。Kong 等［27］的研究结果表
明，啶虫脒可增加睾丸组织丙二醛、一氧化氮以及睾
丸间质细胞 ROS 的水平，从而造成线粒体功能障碍，
导致三磷酸腺苷生成降低。一项关于噻虫胺对成年雄
性鹌鹑生殖毒性的研究发现，噻虫胺诱发睾丸氧化应
激，从而使生殖小管中 DNA 的碎片率和生殖细胞空泡



 | Journal of Environmental and Occupational Medicine | 2020, 37(11) 1067

www.jeom.org

化水平增加［41］。从上述研究可知，新烟碱类杀虫剂通
过抑制抗氧化酶的活性或增加 ROS 水平，诱发氧化应
激，可能引起生殖器官 DNA 断裂、脂质过氧化、性激
素水平改变等损伤。
2.3.3   影响下丘脑 - 垂体 - 性腺轴（hypothalamic-pituitary-

gonadal axis，HPGA）   新 烟 碱 类 杀 虫 剂 可 能 通 过 影
响 HPGA 反馈机制危害生殖系统。下丘脑产生促性腺
激素释放激素，作用于垂体，释放 LH 和 FSH，进而促
进卵巢合成，并分泌雌激素、孕激素和雄激素［42-43］。
Kojima 等［44］首次提出，吡虫啉具有潜在的雌激素活
性，可影响下丘脑雌激素受体与雌二醇的反馈作用，
并抑制雌二醇的释放。Mohanty 等［45］的研究结果表
明，吡虫啉会破坏野生雄性红梅花雀的 HPGA，具体表
现为下丘脑中促性腺激素释放激素分泌受到抑制，促
性腺激素抑制激素分泌增加，睾丸中性激素分泌失衡
并出现组织病理学改变。Pandey 等［46］对繁殖期的野
生雄性红梅花雀进行吡虫啉染毒，发现红梅花雀血浆
催乳素、LG、FSH、睾酮等性激素水平降低，求偶、配
对行为减少，第二性征发育不良等，提示吡虫啉可导
致下丘脑 - 垂体 - 睾丸轴功能受损。
2.3.4   芳香化酶活性增强   Caron-Beaudoin 等［47］使用
H295R 人肾上腺皮质癌细胞和 BeWo 人绒毛膜癌细胞
组成的新型胎盘共培养模型，模拟孕期新烟碱类杀虫
剂暴露对性激素分泌的影响，结果发现新烟碱类杀虫
剂暴露可激活 H295R 细胞中 PII 和 I.3 启动子（正常时
抑制），从而增强芳香化酶 CYP19 活性，提示新烟碱类
杀虫剂可能诱发雌激素依赖型乳腺癌以及导致孕期
E2、雌酮、雌三醇等性激素分泌失衡。在后续研究中，
Caron-Beaudoin 等［48］利用 H295R 和 BeWo 组成的新型
胎盘共培养模型发现，吡虫啉、噻虫啉和噻虫嗪可诱
导芳香化酶 CYP19 和 CYP3A7 的活性，导致雌酮和 E2

水平增加，雌三醇分泌受到抑制，可能造成胎盘生殖
功能损害。此外，Caron-Beaudoin 等［49］发现，吡虫啉
和噻虫啉通过激活 Hs578t 乳腺癌细胞中 PII、I.3、I.7

启动子和抑制 I.4 启动子活性来增强芳香化酶的活性，
这与雌激素依赖型乳腺癌患者的情况极其类似。以上
研究提示芳香化酶活性增强是新烟碱类杀虫剂产生
生殖毒性的重要机制之一。

3   总结与展望
随着新烟碱类杀虫剂的广泛应用和大量生产，其

安全性逐渐受到研究者的关注。目前，国内外关于新

烟碱类杀虫剂人体生殖毒性的研究较少。本文系统地
介绍了新烟碱类杀虫国内外人群暴露水平、生殖毒性
效应及其相关机制，指出新烟碱类杀虫剂在人体中普
遍检出，且相关动物和体外研究也表明其存在一定的
生殖毒性，提示其长期低剂量接触对人体潜在的生殖
危害。

目前研究大多集中于吡虫啉、噻虫胺等市场主流
新烟碱原物，而关于中国研发的呋虫胺、烯啶虫胺和
其他原物以及新烟碱类代谢物如 6- 氯烟酸等的研究
则较少。鉴于部分新烟碱类杀虫剂会以代谢物的形式
排出以及呋虫胺、烯啶虫胺等原物的独特效用，其在
环境介质及人体中的水平和毒性效应应该作为未来
研究的一个重要方向。新烟碱类杀虫剂的生殖毒性研
究已取得了一定进展，大量研究表明其对哺乳动物的
生殖能力和胚胎发育等都有一定的不良影响，但目前
仅局限于动物实验和体外实验，缺乏更有说服力的流
行病学调查证据，尚未明确知晓新烟碱类杀虫剂蓄积
可能造成的生殖影响，因此后续研究可聚焦于流行病
学研究，尤其是大规模前瞻性队列研究的开展，以获
取人群数据，证实其危害。

现有的研究表明新烟碱类杀虫剂可能通过影响类
固醇合成、氧化应激等方式产生生殖毒性，然而其作
用机制尚未完全阐明，应进一步深入研究其生殖系统
毒性的机制。可从蛋白、分子水平探究不良结局通径，
了解其人体作用靶点，寻找其生物标志物，以降低人
群暴露水平，尤其是更易受影响的儿童、孕妇及职业
人群，制定合理有效的预防措施并提供理论指导。
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