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甲胺磷诱发母鸡迟发性神经毒性模型
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摘要：以成年鸡为实验动物，对甲胺磷原药诱发鸡的迟发性神经毒性进行了研究。检测了甲胺磷对鸡

脑神经病靶标酯酶（*+,）的体外抑制情况以及急性中毒后期鸡神经组织 *+,活性变化。毒性试验发
现，甲胺磷对京白母鸡（1+,,)& 2(3%&4#5&）的毒性主要表现为急性中毒，未见有明显的迟发性神经毒性症
状。结果表明，本实验未能通过经口及经皮两种染毒途径在母鸡上建立甲胺磷诱发的迟发性神经毒性

模型。
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甲胺磷为硫代硫酸酯类有机化合物，是一类

最常见的有机磷农药，在农业生产上被大量使

用。甲胺磷易溶于水、甲醇、乙醇等溶剂，对光、

热、氧均较稳定，遇碱易分解。关于甲胺磷对人

和动物健康的影响已有报道，一些动物实验和流

行病学研究均表明，甲胺磷除了可抑制胆碱酯酶

活性，还可引起迟发性神经毒性［%］，其特征为衰

弱无力、运动障碍、神经受损，严重者麻痹瘫痪，

发病时一般有 T & %$ E的潜伏期，称为有机磷化
合物诱导的迟发性神经毒性（@HL<5@?D@A?D<=9.
45E;F9E E9C<G9E 59;H@=@I4F4=G，WX6S*）［!］。尽管
WX6S*的发病机制目前仍不清楚，但神经病靶
标酯酶（59;H@?<=DG =<HL9= 9A=9H<A9，*+,）被抑制

和随后发生的老化被认为是 WX6S* 发生的前
提条件［/］。

母鸡是研究 WX6S*的敏感动物，研究发现
能使人产生迟发性神经毒性的有机磷一般都能

使成年母鸡产生相似的迟发性神经毒性；而且

鸡和人在发病时间、组织病理学及症状表现上
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非常相似。另外母鸡作为实验动物，容易获得，



且易于处理，所以成年母鸡一直是 !"#$%机理
研究中最为常用的动物模型［&］。根据美国环境

保护署（’"(）制定的筛选有机磷农药毒性的标
准实验方法［)］，我们观察了不同给药途径和不

同剂量甲胺磷诱发母鸡 !"#$%的情况，毒性症
状的轻重程度按照 *+,-.+-和 /01-2.（3456）［7］及
8+99:-;.,0<.等（34=3）［>］的划分标准，希望能够
找到在成年母鸡上诱导迟发性神经毒性的合适

的染毒方法，为探讨 !"#$%发生机制提供有用
的实验模型。

! 材料与方法

!"! 实验材料 5)?纯度甲胺磷原液由山东
高密农药厂出品。硫酸阿托品为杭州民生药厂

产品，硫酸毒扁豆碱购自英国 /$8公司，戊酸苯
酯（@,2-A9 B09210C2）和氟丙胺磷（D:@0E+F）由本室自
行合成，前者的沸点为 56 G 5&H（6I& DD8;），后
者的熔点为 >6 G >&H。
试验用鸡购自北京市海淀大北养鸡场，为

产卵京白母鸡（ !"##$% &’()%*+,%），鸡龄约 = 个
月，鸡购回后单笼饲养，喂以蛋鸡饲料，适应性

喂养一周后进行实验。

!"# 实验方法 试验鸡共 3& 只，编号并随机
分为两个大组，一为对照组（共 J只），一为试验
组（共 4只），后者又根据被试农药剂量分为相
应的小组（分别为 &7、76、366 D;KL; 体重 J组，
每小组 J只）。参考对鸡半致死量（M$76 &7 D;K
L;），将甲胺磷称取一定重量放置在医用空心胶
囊内，胶囊直接投入鸡口，喂适量清水使其吞

入。对照组喂等量空胶囊。所有试验鸡在给药

前 37 D:-均给予硫酸阿脱品（36 D;KL;体重，皮
下注射）和硫酸毒扁豆碱（6I3 D;KL;体重，皮下
注射），以防止急性胆碱能中毒。

染毒后每天上下午各观察一次至第 &3 N，
记录中毒症状、中毒时间、发病及持续时间；观

察动物有无行为异常，并定期使动物作强制性

活动以观察有无运动异常；迟发性神经毒性判

定采用 6 G )级计分［7，>］，并定期称量被试鸡体
重。如一次染毒后未观察到神经毒性反应，则

于给药后 &3 N重复染毒一次，继续观察 &3 N。

实验期间喂以蛋鸡饲料，任其自由进食及

饮水，室温控制在 &7H左右，每天光照 3& ,。
!"$ %&’活性测定 参照 O0AA09:（3443）的方法
并略加改进［5］。将鸡断头处死，取神经组织，加

入 P’缓冲液（76 DD+9KM P1:.Q6I& DD+9KM ’$P(，
@8 =I6），电动玻璃匀浆器匀浆，以后的操作沿用
本室曾经报道的方法［=］，蛋白质测定按 /10NE+1N
的方法进行，以 /R(作为定量标准。
!"( 不同浓度甲胺磷对鸡脑 %&’活性的体外抑
制 设置成对试管，每管加入 J6!9用 P’缓冲液
配制的不同浓度的甲胺磷（终浓度为 6 G 57I66
DD+9KM），对照组则加入等量 P’。然后加入鸡脑匀
浆样品，J5H保温 36 D:-，以后的操作与 %P’活性
的标准测定方法完全相同（参见 3IJ）。

# 结 果

#"! 甲胺磷对鸡脑 %&’活性的体外抑制 在
固定孵育温度 J5H，抑制时间为 &6 D:- 条件
下，药物浓度在 6 G 76I66 DD+9KM范围所测定的
甲胺磷对鸡脑匀浆中的 %P’活性抑制情况见
图 3，其抑制的百分率与甲胺磷浓度（DD+9）的
对数呈现正相关。

由图 3可见，随着测试药物浓度的增加，甲胺
磷在体外明显抑制鸡脑匀浆组织中的 %P’活性，
至浓度 7 DD+9KM时，甲胺磷对 %P’的抑制已经达
到 >7?。从图 3所示的数据中可以读出甲胺磷抑
制 %P’活性的半数抑制浓度 #76为 7I5 DD+9KM。

图 ! 不同浓度的甲胺磷在体外对鸡脑
%&’活性的抑制

)*+,! -./*0*1*2. 23 %&’ 451*6*17 *. 1/8 589809:; 23
/8.< 07 =*33898.1 52.58.1941*2.< 23

;81/4;*=2>/2<
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!"! 甲胺磷急性中毒 ! 组试验鸡给予不同
剂量的甲胺磷（表 "）。给药后，除对照组外，各
组试验鸡均出现不同程度的急性中毒症状，主

要表现为：双腿软弱无力，蹲卧或趴于笼底，呼

吸急促，食欲丧失，流涎，素囔内积液，严重时死

亡，急性毒性症状一般持续 ! # "$ %。对照组未
出现上述症状。所有给予甲胺磷的被试鸡在给

药期间体重都有不同程度的下降，且中剂量组

和高剂量组体重下降更明显（数据未给出）。这

些结果提示，甲胺磷的药物毒性作用使试验鸡

食欲降低导致采食量减少，引起体重下降。较

高的剂量组表现出的毒性症状比低剂量组的明

显，同时导致的采食抑制也更严重。

表 # 甲胺磷对京白母鸡的急性毒性

$%&’( # )*+,( ,-./*/,0 -1 2(,3%2/4-53-6 -7 8(/9/7:

;3/,( <%0/7: =(76

给药剂量

&’()
（*+,-+）

动物数（只）

.’/ ’0
1)2( 3()%

死亡数

.’/ ’0 %)451(
（只）

死亡率

&)451 645)
（7）

$ 8 $ $
9: 8 $ $
:$ 8 9 ;;/<
"$$ 8 9 ;;/<

!"> 迟发性神经毒性 按表 " 中所示剂量给
药后在连续 9" %的实验期间未观察到试验鸡
有迟发性神经毒性症状出现，有 !只死于急性
中毒。后又重复染毒，将鸡分为 9组，一组剂量
为 8$ *+,-+，给药一次，另一组剂量同上，重复
给药 : %，每天给药后鸡蹲卧不动，但第 9 %能
站立取食，第 8、! %后即恢复正常行走和进食，
重复给药组有 "只在最后一次结束给药后第 9
%死亡（表 9）。所有试验鸡直至实验结束均未
观察到迟发性神经毒性症状（计分为 $级），仅
见有急性中毒反应。

经过两次给药分别持续 9" %观察，仍未见
试验鸡有迟发性神经毒性症状出现，随后，又将

给药剂量加大到 "$$ *+,-+体重，试验用鸡共 :
只，因急性毒性死亡 !只，剩余一只 ! %后恢复
正常，直到 9" %实验结束仍未发现有迟发性神
经毒性症状。

表 ! 甲胺磷对京白母鸡的迟发性神经毒性作用

$%&’( ! ?(’%0(4 7(+@-,-./*/,0 -1 2(,3%2/4-53-6 -7
8(/9/7: ;3/,( <%0/7: =(76

组别

=6’3>(

给药剂量

&’()
（*+,-+）

试验鸡

.’/ ’0 1)2(
5)(5)%
（只）

死亡鸡

.’/ ’0
%)451(
（只）

出现 ?@A&.的
鸡（只）

.’/ ’0 51) 1)2(
BC51 %)D)E’>)%

?@A&.
对照组

F’256’E
$ 8 $ $

一次给药组

GC2+E) %’()
8$ 8 $ $

重复给药组

H)>)45)% %’()
8$ 8 " $

!"A 神经组织 B$C活性测定 在第 8次给药
结束后第 9" %取急性中毒后期存活的试验鸡
和对照鸡的神经组织（包括中枢和外周神经）测

定 .IJ 活性，结果如表 8 所示。与对照组相
比，试验鸡的脊髓、大脑和小脑 .IJ 酶活性有
所下降，坐骨神经 .IJ活性略微上升，但均无
显著差异。

表 > 试验母鸡不同神经组织中的 B$C
活性比较（纳摩尔酚,分,毫克蛋白）

$%&’( > D-25%@/6-7 -1 B$C %*,/E/,0 /7 3-2-:(7%,(6
-1 3(7 *(@(&@+2，*(@(&(’’+2，65/7%’ *-@4，

%74 6*/%,/* 7(@E(（2*’E >1)2’E,*C2,*+ >6’5)C2）

对照（K)42 L !"）
F’256’E

甲胺磷（K)42 L !"）
K)514*C%’>1’(

坐骨神经

GMC45CM 2)6D)
9/N; L $/$; 8/"O L $/<!

脊髓

G>C24E M’6%
:/"9 L $/99 :/$; L $/$<

大脑

F)6)P63*
98/O! L $/99 99/!$ L $/"8

小脑

F)6)P)EE3*
9O/:N L $/!9 9!/!8 L $/N$

> 讨 论

按我国农药毒性分级标准，甲胺磷属高毒

杀虫剂。对母鸡的急性经口中毒 Q&:$为 9: *+,
-+。其急性中毒的发病机理为甲胺磷使体内胆
碱酯酶磷酸化，丧失水解乙酰胆碱的能力，导致

乙酰胆碱在胆碱能神经突触中蓄积，产生中毒

症状。急性中毒恢复后，部分患者可出现
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!"#$%。
以往的研究表明，甲胺磷以大于 & 倍 ’$()

剂量染毒且无保护剂时才可导致 !"#$%［(］。本
研究参照 *+,-.+-实验方法，给予口服大剂量甲
胺磷，母鸡因急性毒性及消化道损伤和严重的

采食抑制，导致高死亡率；中小剂量组只是出现

急性中毒症状，胆碱能症状消除后能恢复站立

及进食，但未出现 !"#$%，因此口服甲胺磷未能
在京白母鸡上有效地诱发迟发性神经毒性症

状。另外，参照赵秀兰等［/］的实验方法，连续 (
0，每天经皮下给予 1) 23453剂量的甲胺磷，发
现在染毒结束后给药部位的皮肤呈现坏死。所

有试验鸡在染毒时均给予保护剂以减少急性中

毒，但染毒的试验鸡还是在 6 0之内死亡。
参考以前用经典的迟发性神经毒性有机磷

化合物三邻甲苯基磷酸酯（7!8"）对迟发性神
经毒性的诱导实验，被试鸡口服 7!8"（6() 234
53体重）后，通常在第 / 9 :) 0开始出现迟发性
毒性症状，症状分级为给药后 ) 9 & 0 为 ) 级
（无症状）；/ 9 :1 0为 : 级（轻度异常步态）；:;
9 :< 0为 = 级（步态严重失调）；:6 9 =) 0 为 1
级（常蹲卧，站立则常跌倒）；=: 0及以后达 ;级
（完全不能站立，瘫痪）。将甲胺磷和 7!8" 的
中毒症状相比较，可以认为通过口服和皮下给

予两种染毒途径在京白母鸡上建立迟发性神经

毒性模型甚为困难。

实验最后，检测了试验鸡的外周和中枢神

经组织在急性中毒恢复后期 %7>活性的变化
情况，结果显示，随着时间延续 %7> 活性逐渐
恢复，经口给药结束 =: 0后，%7>在鸡脊髓、大
脑和小脑中的活性分别恢复到对照组的 //?、
/;?和 &(?（参见表 1），其中脑 %7>活性在给
药组和对照组的差异与以前我们用 7!8"在成
年鸡上所做的实验结果一致［&］。

在诱发迟发性神经毒性方面，甲胺磷作为

一种单氨基磷酸酯，其表现可能与氟丙胺磷等

二氨基磷酸酯不同［:)］。例如：虽已证实甲胺磷

可使人产生迟发性神经毒性，但成年母鸡在给

予两倍 ’$()剂量的甲胺磷且无保护剂条件下，

%7>的抑制率只有 ()?，难以达到 !"#$%发生

的必要条件———6)?的 %7>抑制率［::］，并且无
迟发性神经毒性症状［:=］。本研究体外抑制实

验显示，鸡脑 %7> 活性可被甲胺磷高度抑制
（图 :），由于体内 %7>活性在给药早期未能直
接测定，虽然本实验最高给药剂量达到 ; 倍
’$()，但尚不能断定在给予甲胺磷后鸡脑中的

%7>活性抑制超过 6)?。因而，给予甲胺磷后
鸡脑 %7>活性抑制问题值得进一步研究。从
甲胺磷对 %7>抑制及其在人和实验动物上的
毒性差异可以看出，甲胺磷诱发迟发性神经毒

性可能有其独特的分子机理，另外，包括立体化

学结构和纯度在内的一些因素也会影响甲胺磷

的毒性［:1，:;］，这使得甲胺磷的神经毒性机制可

能要比其他有机磷农药复杂。
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