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1�引言

阿特拉津也称莠去津，化学名称为 ��氯 ���乙胺基 ���

异丙胺基 ��，�，��三嗪，分子式为 &�+��&O1�，分子量为

������。阿特拉津外观为白色粉末，熔点为 ���a���℃，��℃

时蒸汽压为 ��3D，在水中溶解度为 ��PJ�/，且易溶于有机

溶剂，可在微酸或微碱介质中稳定存在。在 ��℃，3+为 �

的环境中，其半衰期为 ���天。

阿特拉津是低毒性除草剂，对草虾 ��小时/&��为 ���PJ�/，

对各种鱼类 ��小时 /&��范围为 ���a����PJ�/>��。由于毒性较

低且半衰期较长，它可以在生物体内残留较长时间，造成机

体多系统器官的亚急性或慢性损伤。

随着长久来的广泛使用，其潜在毒性亦越来越被研究者

所关注。论文将从神经、生殖系统来详细阐述阿特拉津生物

毒性的研究进展。

2�神经系统毒性

近些年来，研究�75对神经系统的毒性作用成为了热门，

神经系统受损与其他系统的发育调节等密切相关。本部分将

从神经核、神经递质分子和信号通路等方面叙述。

2.1�神经核

神经核的功能表现往往能够直接反映神经系统的损伤。研

究 �75的急性作用时，用 ����PJ�NJ��75处理 6�大鼠 ���PLQ�

后，神经元活性标记物 F����在丘脑、中央杏仁核、丘脑底

核、上丘和黑质中阳性细胞数量增加，行为学上表现为大鼠

运动活性下降。基底神经节细胞群及其靶核的激活可能促成

�75这种急性毒效应。用 ���PJ�NJ��75来长期暴露处在哺

乳期以及幼年期的家鼠，监测发现家鼠的一些大脑区域出现

清晰的 ,,型神经变性模式，可显示出海马和下丘脑核在内的

其他区域神经元损伤。����年 -HQQLIHU�/��:DOWHUV等就证实了

����μJ�NJ剂量即可长期诱导 6�大鼠下丘脑、齿状回和纹

状体的神经元损伤。而在 ���PJ�NJ剂量长期暴露下的成年期

大鼠出现运动协调受损和自发运动减少，这可能与大鼠的刻
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板行为（无原因的重复动作，强迫症的特征）有关。更高剂

量 ����PJ�NJ��75暴露的大鼠也出现了运动活性降低的行为

学改变。之前的研究除了发现 �75诱导了大鼠运动行为的改

变，还注意到大鼠在学习、记忆行为方面同样受到影响，这

与海马体损伤有密切关系，具体的分子机制目前认为是降低

了0(.�(5.�&5(%�信号通路表达以及关键下游因子 %�1)

和 =,)���的表达。�75对大鼠造成的这些行为学效应，研究

者在分析斑马鱼模型时同样得到了相似结果，比如 �75可能

导致斑马鱼游泳行为的缺失 >��。

神经核功能损伤有两种可能途径：神经元的凋亡和自噬

作用。目前的研究还不能阐明其具体的分子机制，但其相关

蛋白表达量的改变可以佐证 �75对神经元损伤的毒作用。在

��、��、����PJ�NJ��75暴露下，神经细胞中 ���、��F�LQ�和

/�����在基因和蛋白水平持续上调，�F����则呈下调趋势，但

���������基因在低剂量下表达增高，在中、高剂量表达下降，

呈剂量依赖性，最终表现出神经元细胞线粒体肿胀及线粒体

自噬。新近研究发现 .RODYLURQ�可阻止 �75对这些蛋白表达的

影响，由此可建立对�75诱导的神经元损伤的保护作用模型。

此外，部分研究发现 �75暴露可引起神经支配肌肉的

效率受损、肌节长度缩短以及白肌纤维排列的显著改变。除

了影响肌肉发育外，�75损伤胚胎初级神经元（5RKRQ�%HDUG

细胞）会影响胚胎细胞和器官在发育过程中的凋亡。据此，

其他研究用小鼠胚胎干细胞模型来评估 �75对由维甲酸介导

的神经元分化的影响，但仅观察到类视黄醇前体合成受到影

响而其他均无明显异常，但可能还存在未检测到胚胎前体发

育改变。这些 �75导致的中枢神经系统毒效应与生物体发育

之间的联系虽然是当前研究的主流方向，但是仍然还需要探

索周围神经系统的相关效应。

2.2�神经递质分子

据报道 ��μJ�/��75可以减少小鼠胚胎植入前胚胎向胚

泡的发育，发现其内在的机制涉及到一些神经元亚型效应。

例如，�75可以影响多巴胺能、生长抑素能和嗅觉神经元等。

������多巴胺（��）

越来越多的研究发现 �75的神经毒性作用与神经递质分

子多巴胺水平相关。暴露于 �75的未分化神经元前体细胞和

活脑组织中发现由神经元合成的儿茶酚胺神经递质（多巴胺

和去甲肾上腺素）的水平有显著改变。在使用 ��PJ�NJ��75

处理 6�大鼠后，纹状体多巴胺（��）含量下降，且随着年

龄的增加，��损伤更为严重；而伏隔、下丘脑或皮质中单

胺含量没有影响，提示了 �75为多巴胺能毒物，以 ��神经

元凋亡为标志的帕金森病的发生可能与此机制有关。此外，

有研究初步解释了 ��减少的分子机制，目前认为是 ��转

换率增加，与 ��降解相关的单胺氧化酶（0�2）表达上调，

囊泡单胺转运体 �（90�7�）表达下调，多巴胺能神经元发

育相关的转录因子核受体相关因子 �（QXUU�）表达也下调。

同时，也有研究从信号通路解释多巴胺神经元损伤机制，其

认为 S�����64670�和 3DUNLQ信号通路是 �75造成多巴胺神

经元线粒体功能障碍的关键。

黑质纹状体和边缘系统是中枢神经系统的两条主要多巴

胺能通路，在调节一系列重要的运动和认知功能方面发挥着

关键作用，例如导致学习能力改变。和其他多巴胺能途径相比，

长期暴露于 �75会优先靶向黑质纹状体多巴胺能途径，诱导

神经化学和行为改变。已有研究发现，γ�氨基丁酸 �β拮抗

剂可以部分逆转 �75暴露后产生的异常行为。但 �75是否

增加了谷氨酸和γ�氨基丁酸的释放，以及这两种分子未来

是否可以作为药理学靶点调节 �75诱导的神经行为改变还需

进一步研究。

������其他神经递质分子

有研究发现 �75暴露不会显著改变斑马鱼幼苗或成年雄

性脑组织中的 ��+7，但观察到其代谢物（��+,��）转换率

的减少，提示了 �75神经毒性具有潜在的性别特异性 >��。由

于其与 +3*轴的关联，通过 *�%�能系统可以显示由 �75

引起的 *Q5+和 /+减少的潜在机制。然而，由于 �75对中

枢神经系统和内分泌系统作用的交叉作用，需要更多的研究

来确定其对 *�%�能系统的潜在影响。转录组分析发现神经

递质系统的 P51�水平可能受到胚胎期 �75暴露的影响，

被改变的原发基因包括 ��羟色胺能受体、��&、*�%�受体

和胆碱能受体。值得注意的是，成年女性脑组织的转录组学

特征也报道了神经递质功能的改变，其中以 ��羟色胺能系统

的改变尤为显著。这些研究结果支持进一步研究胚胎期 �75

暴露对神经递质传递改变的重要性。

�75对神经系统的毒作用常以调控凋亡蛋白和神经递质

分子或其受体表达水平的机制导致神经元凋亡，影响下丘脑

纹状体和海马体等神经核功能，进而干扰生物体的学习或认

知行为。但是，�75对中枢神经系统和周围神经系统的其他

毒性作用仍需要进一步探索。

3�生殖系统毒性

目前很多研究者认为除草剂 �75的生殖毒性不容忽视，

其对成年生物生殖系统损伤作用可关系可到种群的繁衍和后
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代的健康。因此，�75的生殖毒性是研究 �75的热点。

3.1�雄性生殖系统

雄性生殖系统的改变往往可以通过生殖器官睾丸和生精

细胞的变化来反映。研究发现 ����PJ�NJ��75处理雄性大鼠

��天后，处理组大鼠睾丸重量显著低于对照组。但也有研究

表示，在短期暴露 �75时，睾丸质量会短暂增加，而长期暴

露可导致睾丸逐渐萎缩。病理分析结果显示，�75暴露后生

殖细胞数量急剧减少，正常生精细胞结构被破坏，/H�GLJ和

6HUWROL细胞出现空泡化细胞质，胶原纤维减少，形状不规则，

曲精小管有不同程度的损伤，生精小叶不规则且出现大量空

白空间。在分子水平上，睾丸标志酶 �.3、�&3、/�+、

6�+活性均显著降低。精子功能对生殖健康具有决定作用，

研究显示 �75暴露可引起附睾中精子数量减少，同时精子畸

形率增加，无头和双头精子比例呈剂量依赖关系上升。除了

精子数量和结构受到损伤外，其活性功能也受到影响。在其

他研究中证实 �75可降低精子的活性和功能，主要表现在质

膜损伤，顶体膜完整性受损，以及精子膜的改变。有研究者

发现了槲皮素可以加剧 �75对睾丸的损伤作用，其机制认为

是氧化应激干扰精子发生等过程。另有研究用 ����PJ�NJ剂

量 �75处理青春期大鼠，检测到睾丸间质细胞中过氧化氢酶

（&�7）和谷胱甘肽 6�转移酶（*67）的活性均下降，降低

了机体的自我保护功能。睾丸γ�*7的活性已知与精子的数

量和成熟有关，�75处理大鼠γ�*7活性随剂量依赖性增加

也可以表明 �75可影响生精过程。其他研究报道了，雄性大

鼠在幼年暴露 �75后，成年时出现包皮分离延迟和前列腺炎

的情况。在研究 �75后遗效应的恢复效果时，研究者将雄鼠

用 �75处理 ��天，并给予了 ��天恢复期，结果发现睾丸萎

缩以及类固醇脱氢酶（+6�）减少更加明显，表明虽然经历

比生精周期更长的恢复期，成年大鼠暴露于 �75引起的睾丸

损伤仍然长期存在。更为严重的是，�75会导致雄性性腺退化，

最终会部分或完全女性化，遗传雄性转化为完全功能性雌性。

而在爪蟾模型中，研究者发现蝌蚪的性腺畸形可能与 �75作

用无关，其为自然行为。一些与生殖系统发育相关的基因在

�75暴露下同样能够发生表达量的改变，目前已获悉 �75可

致 �FS�、�FS�、SUVV�、QSP�和 PFP�这些基因表达下降。

对文昌鱼的精子中含有的 �FSV对精子的增殖和成熟有作用，

因此推测 �FSV的下调可能会影响生殖能力。此外，SUVV�编

码胰蛋白酶原，由于胰蛋白酶原在前列腺上皮和精液中起着

重要作用，SUVV�基因的下调可能暗示了 �75改变生殖功能

的另一种机制。

3.2�雌性生殖系统

比对现有的研究结论可以得到初步印象，即 �75对雌性

生殖系统的影响可能更严重。在给雌性 6�大鼠染毒 ��天后，

���PJ�NJ��75组中雌鼠的子宫湿重和卵巢湿重减少，其子宫

脏器系数以及卵巢脏器系数较对照组（�PJ�NJ）也显著降低。

同时发现子宫和卵巢中芳香化酶活力明显比对照组低，这种

改变在雄性大鼠睾丸内同样出现 >��。在其他的实验中可观察

到大鼠的卵子、闭锁卵泡和囊性卵巢退化减少，这可能与垂

体释放黄体生成素（/+）减少有关。此外，已经证实 �75

可通过激活 �70信号通路活化下游 3��和 &+(.检验点，

从而阻碍了细胞周期，导致闭锁卵泡发生。而在其他动物模

型中同样发现，成年母猪连续 ��天暴露于 �PJ�NJ��75，可

导致其卵巢囊性变性以及出现黄体持久性增加；�75暴露使

斑马鱼其平均产卵数量减少，闭锁卵泡增加，腹部肿胀，生

殖行为受到影响；在蝌蚪卵巢生殖发育研究中，暴露 ��μJ��

/��75达 ��K后，其卵巢闭锁过程中初级和次级卵原细胞数

量下降了约 ���，且已经形成的卵原细胞有 ���不能完成发

育，在进入初级卵母细胞阶段之前经历了再吸收，降低了蝌

蚪的生殖能力。

除细胞水平外，口服�75可缩短成年雌性大鼠发情周期，

且大鼠卵母细胞的数量也在减少。���PJ�NJ��75暴露于阴道

发情前大鼠，在检查阴道涂片显示，�只雌性大鼠有 �只出

现了假性妊娠。而较低剂量 ��或 ���PJ�NJ��75对卵母细胞

脱落的数量并没有影响。从第 �天的阴道发情期开始，继续

给予 ���PJ�NJ��75��天，发现 �75可阻止或延长之后的发

情周期。同时 �75直接抑制颗粒细胞上相关受体的表达，减

少排卵。而在其他研究发现 �75会改变卵巢细胞分泌功能，

并抑制子宫肌层收缩，影响受精过程，增加分娩延迟的风险。

用仓鼠卵巢细胞系（&+2�.�）评价 �75的生殖毒性时，发

现在 ��a��PJ�P/��75剂量下，仓鼠卵巢细胞增殖减少，细

胞凋亡水平也降低。此外，部分研究证实 �75暴露时间窗的

不同可能产生不同的生殖后果：大鼠交配前 �75预处理对产

仔数和性别比例无显著影响，而交配后暴露 �75可造成产仔

量和雄性后代数量呈减少趋势。但是在以雌性鹌鹑为模型的

研究中发现，在性成熟期对雌性鹌鹑的生殖毒性有限，而且在

���PJ�NJ��75剂量下给药，雌性鹌鹑的卵巢和输卵管重量未

出现明显变化，这些观察提供了 �75对鹌鹑缺失生殖毒性的

证据。因此，在不同模型下，�75对雌性的生殖毒性有所不同。

3.3�子代生殖系统

成年父系或母系遭受 �75的生殖毒作用后，其子代发
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育是否受到影响同样值得关注。有报道称，�75可能不会导

致胎儿宫内发育迟缓，但在怀孕大鼠妊娠的第 �a��天时接触

���PJ�/��75�后出现了轻微的胎儿缺陷。在其他研究中发现，

如邻苯二甲酸酯等部分内分泌干扰物可影响胎儿睾丸发育，

导致多核淋球菌感染，但是实验发现 �75没有此致病效应。

在 /(大鼠妊娠的第 ��a��天开始连续接触 �75�个月后，其

后代大鼠青春期出现延迟，表现在成年大鼠前列腺炎症的发

生率增加，并且前列腺质量增加。另有实验对受孕的 6�大

鼠产前进行 �75高剂量（����PJ�NJ）暴露，可致新生雄性

大鼠出现尿道下裂。而且流行病调查发现，产前暴露 �75可

产生不良分娩后果，而这些结果也在实验中得到了证实：产

前暴露于 �75可以延迟 /(大鼠后代的阴道口（92）和乳房

发育。但有研究表明在较低水平（���PJ�NJ）时，�75暴露

对雌性后代没有明显影响。可知，�75暴露对子代生殖发育

是剂量依赖性的，而且由于胚胎期和哺乳期是生殖器官发育

的关键时期，一旦存在 �75暴露即可对后代发育产生长期

影响。

成年雄性 �75暴露主要导致生殖腺损伤、生殖细胞的减

少和精子发育异常；成年雌性 �75暴露可影响激素水平、诱

发排卵受阻和卵巢退化等病变；生命早期 �75暴露可致雄雌

子代生殖器官、管道出现异常；而 �75暴露所导致生殖系统

损伤的代内 �跨代遗传效应还需要开展更多的研究进行阐述。

4�结语

阿特拉津作为目前世界上广泛使用的除草剂之一，由于

其难降解的特征，会在生物体内产生蓄积作用，对生物体神经、

生殖等系统产生毒作用。现有资料还缺乏人类在环境 �75剂

量暴露下，暴露时长与产生毒作用相关性的风险评估。易感

人群包括孕期妇女以及新生儿，长期暴露在自然环境过量的

�75下，可能更容易造成生殖障碍和免疫缺陷。因此，农药

机构应对于易感人群确定其可接触量的最大值，以指导 �75

作为农药使用。未来的研究应更加着眼于 �75的主要代谢产

物 ��&7的毒性作用，此法有助于解析 �75在环境中长期蓄

积所产生的二次慢性毒作用。
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物中获得充足的能量及营养，不然就会导致机体出现营养不

良的情况，这也是对患者的生命健康有害的于。正确的饮食

护理应该结合自身的实际情况，比如自身体重、日常工作量

大小以及饮食习惯来适当的调整饮食，搭配出最适合自己饮

食结构。应遵循少吃多餐、按时吃饭的原则，严格控制每日

摄取的总热量在一个合理范围。

6�结语

综上所述，正确的饮食护理不仅是保障人体健康所必需

的，更是患者治疗过程中至关重要的方法之一。只要能够对

该病有着充分认识并且能够积极面对，将心态放平和，确诊

该病后积极应对，及时实施有效的治疗方法，再结合合理的

饮食护理方法，根据自身情况保证每天都能进行适当的体育

运动，就能够有效控制病情的继续发展，降低产生各种并发

症的概率，提升患者的日常生活水平。
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