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常见农药及工业化合物对雄性生殖系统的影响 
张祖辅 1  孙  发通讯作者 

（贵州医科大学附属医院 泌尿外科  贵州贵阳  550001） 

摘要：化学制品与人们生活息息先关，长期与人接触后逐渐出现生殖系统相关的畸形。近些年研究发现人们在接触农药、工业化合物后子

代畸形率增加并且出现相关个体的生殖损伤。寻找有效预防措施，降低畸形率，提高生活质量已成为迫切需要。 
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生殖毒性常见的有阴茎畸形、睾丸畸形、尿道下裂等，从而影响

繁殖能力，甚至累及后代。雄性生殖毒性主要表现为内在或外在因素

对睾丸和精子的结构损伤和功能影响.随着生殖毒性相关学科的发展,

相关研究证实,雄性生殖毒性的发生及发展既受经典遗传因素调控,又

受环境因素影响。化学制品与人生活息息相关与其他因素相比为接触

最多的影响因素。本文就常见农药及工业化合物对生殖系统的影响进

行综述。 

1.化学物质的分类 

化学物质是指任何有特定分子标识的有机物质或无机物质，它是

能干扰体内天然激素的合成、分泌、转运、结合、利用，它们表现出

拟天然激素或抗天然激素的作用，与机体正常激素发生竞争或拮抗作

用，致使机体内分泌出现异常，从而产生可逆性或不可逆性生物学效

应，引起结构或功能的变化。 

化学物质总体可分为两大类：农业类、工业化合物类。农业类常

见包括除草剂、杀虫剂等；工业化合物类常见的包括树脂原料及增塑

剂、工业副产品等。 

2.农药类 

目前，人工合成的化学农药约 500 余种，这些农药的广泛使用，

不仅造成环境的严重污染，同时对人体健康造成危害。环境中大量的

残留农药可通过食物链经生物富集作用，最终进入人体从而影响神经

系统，破坏肝脏功能，造成生理障碍，影响生殖系统，产生畸形怪胎
[26]。 

2.1 除虫剂 

2.1.1 有机磷农药 常见的农药如乐果、杀螟硫磷、敌百虫及敌敌

畏等。早期研究表明，DDV 可使新生雄性仔鼠睾丸 Leydig cell 数量

降低及滑面内质网减少，可能使其合成雄激素的功能降低[1]，影响小

鼠精子畸形率并可引起雄性小鼠生殖细胞的遗传损伤,导致生殖毒性

效应[2]。长期接触有机磷农药会影响人体正常生殖功能，引起生殖相

关功能障碍，增加不孕风险。对男性而言，主要影响其精子质量，降

低精子受精能力，氰戊菊酯暴露人群中，Clock 基因遗传多态性可增

加男性不育风险，并与原发性男性不育之间存在交互作用[3]。近些年

Miyake M 等研究发现杀螟硫磷及其主要代谢产物 3-甲基-4-硝基苯

酚可诱导附睾管上皮细胞的细胞质空泡化和精囊中粘膜褶皱及上皮

乳头状瘤病的增生。 

2.1.2 拟除虫菊脂类农药  一种人工合成农药（醚菊酯、苄氯菊

酯、丙烯菊酯、溴氰菊酯等）具有高效、低毒和广谱等特性,被广泛

应用。近年来,越来越多的研究表明,拟除虫菊酯类农药具有潜在的雄

性生殖毒性,溴氰菊酯可通过提高 AR 磷酸化水平来抑制 AR 的活性,

导致大鼠睾丸组织损伤及生精能力下降。表现为干扰生殖激素水平、

诱发精子畸形、损害睾丸组织、导致生殖细胞凋亡等。丙烯菊酯在精

子发生和类固醇生成中引起一些重要基因（Scf，c-Kit，StAR，3β

-HSD 等）的表达下调从而影响精子发生和精子功能[4]。近些年研究

数据表明氰戊菊酯通过影响细胞内 Ca2 +和节律基因（Bmal1，

Rev-Erbα，Rorα）以及 TM3 细胞中 StAR mRNA 表达的途径抑制睾

酮合成[5]。 

2.1.3 有机氯农药类 使用最早、应用最广的杀虫剂为 DDT 和六

六六。DDT 的代谢产物主要是 DDE 和 DDD。研究表明 DDE 是一种

环境雌激素，可模拟雌激素效应从而干扰内分泌系统的正常功能，可

模仿雌激素效应,造成对健康特别是生殖功能的影响。早期研究发现，

DDT 的生殖毒性主要是与雄激素受体的相互作用来拮抗雄激素，从

而干扰正常的生殖、发育. Prasad 等连续 120 经皮给予六六六研究对

大鼠睾丸和精子的毒性表现。结果表明，HCH 通过真皮途径暴露可

导致标记物睾丸酶活性的改变，从而提示长期暴露于该农药下会对男

性生殖功能产生不利影响[6]。近年研究残留农药对孕妇的影响发现有

机氯农药体内代谢产物具有干扰内分泌功能,产生生殖和发育毒性作

用,表现为拟雌激素作用为主。 

2.2 除草剂 

2.2.1 三氮苯类除草剂  生活中运用、接触最多的为阿特拉津

（ATR）、特丁津等，其中 ATR 是目前世界范围内运用最广的一种除

草剂之一。在 Fischer 大鼠中研究了 ATR 暴露会引起睾丸精子、附睾

精子运动能力减弱以及附睾中α-葡萄糖苷酶活性的影响的降低。

Barakat 等进一步研究发现 ATR 通过对影响内固醇的生成而引起成

年大鼠睾丸结构和功能得改变是不可逆的[7]。吴意光等人研究发现，

当 ATR 为 200mg/kg 剂量下可使 SD 大鼠子鼠出现尿道下裂并有肛门

生殖距的缩短，从而得出 ATR 是对 SD 大鼠的一种胚胎致畸物。除

此之外，Linlin Sai 等研究首次证明 ATR 可以通过调节非洲爪蟾中功

能基因的长非编码 RNA（lncRNA）的表达来引起睾丸变性。 

2.2.2 酰胺类除草剂  丁草胺、乙草胺及草甘膦是我国生产最多

的除草剂[8]。Swan SH 等人通过研究调查发现人长期与乙草胺接触会

引起睾丸损伤，引起精子数量减少以及出现排放障碍并且还会出现输

精管猥琐与退化[9]。孙雪照等流行病学调查发现职业性接触乙草胺的

农药厂工人的精子总数及活动能力明显下降，精子畸形率明显增加，

从而影响生殖功能。 

2.2.3 有机磷除草剂  运用较多的是草甘膦、草硫磷、草铵膦等。

赵文红等研究发现随着草甘膦实验量的增加对小鼠 sertoli 细胞的毒

性也随之增加且诱导细胞凋亡及抑制细胞增殖，同时能抑制 ABP 和

波形蛋白 mRNA 的表达。 

3.工业化合物类 

3.1 邻苯二甲酸脂类 属于环境内分泌干扰物中较常见的一种，作

为增塑剂被广泛应用，可干扰人体的内分泌系统，对儿童性腺发育产

生危害，导致包括尿道下裂在内的生殖畸形发生,目前研究主要集中

于啮齿类动物尿道下裂模型的建立。研究结果表明，邻苯二甲酸酯类

物质具有抗雄激素作用，可导致生物繁殖能力下降和生殖器官畸型。 
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3 讨论 

三阴性乳腺癌由于缺乏传统的内分泌治疗和 Her-2 靶向治疗，

所以化疗是目前治疗的主要手段，其中蒽环类和紫杉类药物是治疗

TNBC 的有效药物。新辅助化疗应用于三阴性乳腺癌的治疗作用显

著，病理完全缓解的患者在无疾病生存期与总体生存期上可获得显著

改善。鉴于 TNBC 对化疗具有很高的敏感性,早期可手术的、局部晚

期的患者术前给予全身细胞毒药物化疗,可防止微小转移病灶的癌细

胞出现加速增殖,增加局部的肿瘤控制率,提高手术治疗效果,改善预

后。 

陈龙[2]应用 Meta 分析 BRCA1 基因在三阴乳腺癌中的表达情况发

现：三阴乳腺癌患者 BRCA1 的突变率比非三阴乳腺癌患者高约 7 倍，

并且在三阴乳腺癌患者中约有 28.62%的可能发生 BRCA1 突变。由此

可见对于三阴乳腺癌患者，特别是亚裔患者，BRCA1 基因有可能成

为一个特殊的预测因子和有效的治疗靶点。分析原因可能是乳腺癌易

感基因 1(BRCA1)可通过同源重组参与基因修复维持基因组的稳定、

调节细胞周期等作用,TNBC 多伴有 BRCA1 功能的改变,表现为增殖率

较高,即 BRCA 现象,BRCA1 功能的改变可增加破坏 DNA 的药物敏感

性。铂类化疗药物通过与双链 DNA 交联,阻滞 DNA 复制转录导致肿

瘤细胞死亡,因此铂类药物对伴有 BRCA1 功能改变或突变的 TNBC 是

一种新的选择。 

有研究显示,对伴有 BRCA 突变的 TNBC,单纯铂类化疗即可使

90%左右的患者达到临床完全缓解。并且 TNBC 新辅助化疗中加入卡

铂可将临床完全缓解率提升 20%。奥沙利铂是第三代铂类,可取代顺

铂的氨基,增强阻断肿瘤细胞 DNA 复制及转录的药理作用,临床效果

优于顺铂,肾毒性则低于顺铂和卡铂[3]。本研究结果显示,观察组有效

率、中位生存时间和 5 年生存率均高于对照组,但两组手术时间、术

中出血量、住院天数及术后并发症发生率相比较差异均无统计学意

义。结果提示,采用多西紫杉醇联合奥沙利铂新辅助化疗方案可使

TNBC 患者获得更高的缓解率、有效率和生存期,有利于改善预后，用

于术前新辅助化疗是安全可行的。 

综上：三阴乳腺癌通过多西紫杉醇联合奥沙利铂新辅助化疗方案

进行治疗，不仅提高缓解率,改善远期生存期,提高远期生存率,而且不

会增加并发症发生风险和手术切除难度,推广意义重大。 
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Kim 等利用抗雄激素药物氟他胺与 DBP 干预怀孕的 SD 大鼠，发现两

者皆可显著增加尿道下裂的发生率，特别是 DBP 高剂量组[10]。对睾

丸的毒性可能与其对 Leydig 细胞的损害有关，Foster 等研究发现，在

雄鼠胚胎发育的关键时期接受 DBP、DEHP、BBP 等物质的干扰，在

发现 Leydig 细胞数量明显增加的同时还可造成睾丸内睾酮水平下降

及生殖畸形。近些年研究还发现，DEHP 和丁草胺可能通过 boule 基

因的表达阻止减数分裂而抑制雄性鳟鱼精子发生的进程 Barakat R 等

研究发现，产前接触与环境相关的邻苯二甲酸酯混合物会干扰子代成

年雄性小鼠睾丸类固醇生成，从而对繁殖产生终身影响。 

3.2 多溴联苯醚 目前共有 209 种同系物，是一类持久性的有机污

染物，在环境中非常稳定，难于降解并具高亲脂性，水溶性低，有生

物积累性并沿着食物链富集。研究表明，PBDES 能够通过饮食、呼

吸及母乳等进入人体，并发生蓄积，而且同时高溴联苯醚会在体内代

谢为低溴联苯醚而产生神经毒性、致癌性、免疫毒性和生殖毒性。另

外有研究报道如果孕妇生活半径 3 公里范围内有较多的工业区、焚化

炉和废物区，尿道下裂出现的概率会增加。 

3.3 多氯联苯 多氯联苯（PCBs）是一类广泛运用的持久性有机

污染物。它极难溶于水而易溶于脂肪和有机溶剂，并且极难分解，污

染大气、水、土壤后,通过食物链的传递，富集于生物体内,因而能够

在生物体脂肪中大量富集。在最初研究中发现，不育男性精子活动度

下降的相关性与其中 PCBs 含量的增加有关。近些年大量流行病学及

动物实验得出的研究结论主要是 PCBs 的影响集中于出生前或哺乳期

暴露对雄性子代精子质量、精子活动度、生殖能力等[11]。 

4 结语 

常见的化学物质常归为环境内分泌干扰物，其对人类生存环境和

生殖健康造成的影响是值得重视的，目前很多结论来自于以大鼠为主

的实验动物，因伦理等问题，以人为对象的研究报道较少，还没系统

和深人讨论对人造成的影响。应该拟定以哺乳类实验为主的相关研究

计划探索其对人体生殖发育健康造成的影响，还可利用流行病学调查

揭示 EEDs 与人群生殖健康之间的联系，从而有依据制定相关法规和

卫生标准等对策，达到保护生殖功能免受损害的作用。EEDs 引起生

殖毒性，引起后代的生殖发育畸形大量增加，目前已成为一个全球性

的问题，阐明其影响机制、寻找有效的预防措施，提高出生人口质量，

降低生殖畸形的发生率，对社会的健康发展具有重要意义。 
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