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·专论与综述·

手性农药毒性机制的对映体选择性

唐梦龄， 王 丹， 傅柳松， 刘维屏
*

( 浙江大学 环境与资源学院，杭州 310058)

摘 要:综述了手性农药在急性毒性、慢性毒性、细胞毒性、藻类与植物毒性及生物体富集方面的对

映体选择性差异。大量研究显示，手性农药的不同对映异构体对于非靶标作用体的毒性存在显著

差异，这种选择性差异既取决于手性农药的对映异构体，同时又与作用的受体相关。探讨了手性农

药毒理学研究的重点和发展方向———在对映体水平上对手性农药的毒理机制进行全面深入的研

究，对于评价农药对健康的风险及生产绿色高效的单一或复合的对映体农药具有指导意义。
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Enantioselectivity on toxic mechanisms of chiral pesticides

TANG Meng-ling， WANG Dan， FU Liu-song， LIU Wei-ping*

( College of Environmental and Resource Science，Zhejiang University，Hangzhou 310058，China)

Abstract: The progress of chiral pesticide toxicology on the enantioselective level from the
perspectives of chronic toxicity，acute toxicity，cytotoxicity，algae and plants，and the differences of
bioaccumulation were reviewed． Many researches have shown that the toxicity of the enantiomers of
chiral pesticides are significantly different to non-target receptor． These differences depend on the
structure of the enantiomers and also the receptor． Discussing about the biological effects and
toxicological mechanisms of chiral pesticides are meaningful to assess the health risk and to produce
pure and enriched enantiomer of pesticides．
Key words : chiral pesticide; toxicity ; enantioselectivity ; review

据报道，全世界范围内每年因农药中毒死亡的

人数多达 30 万人
［1］，化学农药的大量使用是造成土

壤、地表水污染乃至食品安全问题的主要因素之

一
［2］，当前其发展目标已集中在对靶标生物具有更

高效能，而对非靶标生物及人类更安全和友好的

“绿色农药”上。
我国目前使用的农药中具有手性结构的农药

( 手性农药) 约占 40%，由于生物体中酶、蛋白等受

体的不对称性，手性农药在生物体中的富集、转化及

代谢过程均受到受体对映体选择性的影响。过去在

评价手性农药的药效、环境污染行为及生态效应时，

人们习惯于将其外消旋体当作纯的单一化合物看

待，即使在发达国家，其环境管理法规亦是如此。近

年来，随着农药毒理学在对映体水平上的深入研究，
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含有单一对映体或高效对映体的手性农药快速发展

起来。由于手性农药的不同对映体对靶标生物具有

不同的药效，人们开始广泛关注对靶标生物具有活

性的对映异构体，而忽视了处理其滞留在环境中、对
非靶标生物具有毒性效应的单一对映异构体。最明

显的例子是除草剂异丙甲草胺( metolachlor) ，其 S-
构型具有除草活性，而 R-构型却可致突变。

美国环保局 ( EPA ) 以水生毒性试验生物大型

蚤 Daphnia magna 和网纹水蚤 Ceriodaphnia dubia
为标志生物，建立了手性农药对映体的水生急性毒

性试验评价方法。在此基础上，国内外近年来先后

建立了多种体内、外研究模型，对手性农药多种毒理

学效应的对映体选择性及其分子机理进行了一系列

研究
［3–4］。我国科学家已先后建立了近百种手性农

药的分离、分析技术和方法，获得了其单一对映体标

样
［5–6］，为随后进行的手性农药生物活性对映体选

择性及其分子机理研究探索提供了强大的技术支

撑。已有很多研究关注了手性农药的拆分技术
［7］、

不同对 映 异 构 体 在 环 境 中 的 代 谢
［8–9］

及 转 化 差

异
［10–11］

等，也有研究针对手性农药对水生标志生物

的对映体选择性毒性进行了探讨
［12］，但对于不同对

映体对非靶标生物的影响及分子机理等尚缺乏全面

深入的论述。本文主要介绍和评述了手性农药在生

物毒理效应的对映体选择性方面的最新研究成果，并

探讨了今后手性农药毒理学研究的重点和发展方向。

1 手性农药慢性毒性的对映体选择性

1． 1 内分泌干扰的对映体选择性

多种手性农药都具有内分泌干扰效应，部分手

性农药中对非靶标生物无毒性的活性对映体在环境

和生物体内往往优先被代谢，而将具有毒性的对映

体滞留在环境中和生物体内，从而对生态安全和健

康造成了潜在的威胁。近年来研究者先后建立了多

种体内、外模型［如人乳腺癌细胞 MCF-7［13］、雌激

素受体( ER) 重组酵母双杂交系统
［14］、卵黄蛋白原

( VTG) 分析
［15］

等］，对不同种类手性农药的内分泌

干扰效应进行了评价，结果显示，多种拟除虫菊酯类

( SPs) ［15–17］、有机氯类 ( OCPs) ［13］
等手性农药都具

有对映体选择性类雌激素或抗雄激素效应。在所研

究的具有类雌激素活性的手性农药中，主要存在两

个普遍的特点: 一是这些化合物的雌激素效应均与

其与雌激素受体的相互作用有关，不同对映体与 ER
的亲和力不同是其雌激素效应对映体选择性差异的

重要原因; 二是这些化合物对下丘脑-垂体-生殖轴

系的功能均有一定的干扰作用，同时会影响甾体类

激素的代谢( 胆固醇合成雌二醇的经典途径) ，并具

有显著的对映体差异性。其中最为系统的是对几种

典型的拟除虫菊酯类农药和滴滴涕( DDT ) 合成副

产物———2，4’-滴滴涕 ( o，p’-DDT ) 对内分泌干扰

的对映体选择性的研究。Wang 等
［13］

的研究表明，

o，p’-DDT 的对映体可以选择性地诱导雌激素依赖

型人乳腺癌 MCF-7 细胞的增值和雌激素受体基因

表达，表现出明显的对映体选择性雌激素效应，其类

雌激素效应顺序为 R-( －) -o，p’-DDT ＞ ( ±) -o，p’-
DDT ＞ S-( +) -o，p’-DDT ; 在人滋养层细胞模型中的

研究则表明，R-( －) -o，p’-DDT 对促性腺激素释放

激素( GnRH) 、孕酮及其受体( PR) 的影响效应显著

高于 S-( +) -o，p’-DDT ; 随后用 Gold 软件进行的高

效分子对接分析结果表明，R-( －) -o，p’-DDT 与雌

激素受体的亲和力显著高于 S-( +) -o，p’-DDT，这

是 o，p’-DDT 雌激素效应对映体选择性差异的主要

原因。而在斑马鱼模型试验中，500 ng /L 的 4 个不

同氯菊酯( permethrin，PM ) 对映体可以选择性地诱

导成年斑马鱼中的卵黄蛋白原基因 VTG1 及 VTG2
的表达，其中( －) -trans-PM 所表现出的雌激素效应

最强
［15］。大量的研究结果表明，对于手性农药的内

分泌干扰效应，对映体选择性可能是一个普遍现象。
1． 2 胚胎发育毒性的对映体选择性

以斑马鱼胚胎和幼鱼为研究模型的发育毒性

研究 是 手 性 农 药 毒 理 学 研 究 的 一 个 重 要 方 向。
试 验结 果 显 示，多 种 拟 除 虫 菊 酯 类 农 药 如 氰 戊

菊 酯( fenvalerate，FV) ［18］、氯氰菊酯( cypermethrin，

CP) ［19］、联苯菊酯( bifenthrin，BF) ［20］、氯菊酯
［15］、

γ-功夫菊酯 ( γ-cyhalothrin，LCT ) ［21］
和有机氯类农

药三氯杀虫酯( acetofenate，AF) ［22–23］
对斑马鱼胚胎

发育均具有明显的对映体选择性毒性。例如，以斑

马鱼胚胎为对象，以卵黄囊肿、心包囊肿、身体弯曲

和平均心率为毒理学终点指标，研究三氯杀虫酯的

对映体选择性胚胎毒性，结果表明，其在卵黄囊肿和

心包囊肿两个指标上存在显著的对映体差异性，毒

性大小规律为( +) -AF ＞ ( ±) -AF ＞ ( －) -AF; 在利用

实时荧光定量 PCR 研究胚胎中雌激素受体基因

ERα 的表达变化时，发现 AF 两个对映体对 ERα
mRNA 表达的诱导能力差异达 3． 2 倍，这种差异性

可能是导致斑马鱼胚胎发育产生对映体选择性的原

因
［22］。

1． 3 免疫毒性的对映体选择性

目前对由氯氰菊酯
［24］、有机磷

［25］
等农药引起
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的一些免疫损伤已有报道，研究表明这类环境雌激

素污染物会抑制哺乳动物的免疫反应，减少抗体的

产生，并且影响免疫基因的表达
［26］，但在手性农药

免疫毒性的对映体选择性方面却鲜有研究报道。赵

美蓉等
［27］

通过小鼠巨噬细胞 RAW264． 7 模型评

价，发现 S-( +) -AF 可选择性地诱导免疫细胞氧化

损伤和遗传损伤，激活 p53 介导的细胞凋亡信号，引

起三氯杀虫酯免疫毒性的对映体选择性。而对联苯

菊酯和功夫菊酯的研究也得到类似的结果，即 1S-
cis-BF 和( －) -LCT 的免疫细胞毒性显著高于其另

一个对映异构体
［28］。

1． 4 水生慢性毒性的对映体选择性

近年来，有关水生慢性毒性对映体选择性的试

验逐渐增多，试验生物多选择美国 EPA 标准水生毒

性试验生物大型蚤和网纹水蚤，由于它们具有分布

广、繁殖期短、易于培养和对污染物敏感等特性，亦

多被用作水生环境评价的指示生物
［29］。对联苯菊

酯的研究发现，其 cis-BF 对大型蚤的慢性毒性试验

结果表现出对映体选择性: 即 1R-cis-BF 的慢性毒

性远远高于 1S-cis-BF，在 7 d 及 14 d 的慢性暴露试

验中，1S-cis-BF 对大型蚤的存活率及繁殖力的最小

有效浓度( MED ) 分别为 1R-cis-BF 的 40 和 80 倍，

且大型蚤对 1R-cis-BF 的生物累积作用是 1S-cis-BF
的 14 ～ 40 倍

［16，30］，其中 1R-cis-BF 在环境中的代谢

速率相对 1S-cis-BF 较慢可能是其富集浓度差异的

原因之一
［31］。有研究表明，氟虫腈( fipronil) 对网纹

水蚤的毒性存在对映体选择性，其( +) -氟虫腈及其

外消旋体对网纹水蚤的慢性毒性显著高于 ( －) -氟
虫腈

［32］。这些结果表明，手性农药的水生慢性毒性

对映体选择性可能与水生生物的选择性吸收等生理

过程有关。

2 手性农药急性毒性的对映体选择性

早期对手性农药毒性效应对映体选择性的研究

多以急性毒性试验为主。多项研究结果表明，手性

农药对哺乳动物神经系统的急性毒性具有对映体选

择性。1983 年，Cremer 在研究拟除虫菊酯类农药对

哺乳动物的神经毒性时发现，苄呋菊酯( resmethrin)

对哺乳动物的神经毒性具有对映体选择性; 氯菊酯

中 C-3 手性中心的立体结构也被认为是直接导致哺

乳动物急性神经毒性的原因，在 1R、1S、2R 和 2S 异

构体中，只有 1R 和 2S 异构体对动物中枢神经系统

具有明显的急性毒性
［33–34］。

在研究手性农药对映异构体和外消旋体的水生

急性毒性时发现，手性农药对水生生物的急性毒性

也存在显著的对映体选择性
［35–36］。从联苯菊酯、氯

菊酯、氯氰菊酯、氟虫腈、丙草胺 ( pretilachlor) 及甲

霜灵( metalaxyl) 等手性农药的外消旋体对于大型

蚤和网纹水蚤的半数致死浓度( LC50 ) 来看，大多数

手性农药对大型蚤和网纹水蚤都表现出了显著的急

性毒性效应，即 LC50 ＜ 1 μg /L ; 而同一组份不同对

映异构体的 LC50值则表现出明显差异
［12］。例如，在

大型蚤和网纹水蚤的急性毒性与拟除虫菊酯类农药

的对映体选择性相关研究中，针对 cis-BF 而言，只

有 1R-cis-BF 表现出对网纹水蚤的急性毒性; 在氰

戊菊酯对大型蚤的急性毒性试验中，αS-2S-FV 的急

性毒性显著高于 αR-2R-FV［18］; 在氯菊酯中，1R-顺
式体和 1R-反式体表现出相对显著的农药活性

［37］。
在研究噻唑磷 ( thiazoline) 的外消旋体及其对映异

构体对大型蚤的水生急性毒性效应试验中发现，其

不同对映异构体对大型蚤的 LC50 值存在显著差异，

其中外消旋体在 24 h 暴露试验中相对于其他对映

异构体显示出了较低的毒性效应
［38］。

3 手性农药细胞毒性的对映体选择性

以原代细胞、肿瘤细胞、组织培养等为研究模型

的体外检测技术近年来在毒理学研究领域的应用日

益广泛，它们不但可以减少实验动物的用量，实现快

速、高通量分析，而且对于解释化合物毒理学效应的

分子机理也具有重要意义。科学家在人羊膜细胞系

( FL ) ［39］、肝癌细胞系( Hep G2 ) ［40］、大鼠交质瘤细

胞系( PC 12 ) ［41］
等细胞模型中深入研究了典型手

性农药细胞毒性的对映体选择性及其分子机理。结

果表明，cis-BF 对 FL 细胞和 Hep G2 细胞均具有对

映体特异性氧化损伤介导的对映体选择性细胞毒

性，即 1S-cis-BF 对细胞的毒性远高于 1R-cis-BF。
而 1S-cis-BF 选择性地激活控制细胞增值与凋亡的

经典 MAPK 信号通路可能是一个重要的原 因
［40］

( 图 1 ) 。Nillos 等
［42］

研 究 了 氟 虫 腈 对 虹 鳟 鱼

Oncorhynchus mykiss 肝细胞毒性的对映体选择性，

发现其外消旋体的毒性显著高于其任意单一对映

体，且 S-( +) -氟虫腈的毒性略高于 R-( －) -氟虫腈。

4 手性农药对藻类和植物毒性的对映体选

择性

之前对手性农药毒性效应的研究主要集中在动

物和人类风险水平上，在对映体水平上研究手性农

药对植物的毒性及其机理是近几年才开始的。除草
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图 1 联苯菊酯激活控制细胞增值与凋亡的 MAPK

信号通路的对映体选择性
［40］

Fig． 1 The MAPK signaling pathway
enantioselectivity of cell proliferation
and apoptosis actively controlling

by bifenthrin［40］

剂杀草隆 ( dimuron) 的衍生物 1-α-甲基苄基-3-( 甲

苯基) 脲( R /S-MBTU) 对植物具有对映体选择性抑

制作用，其 R-MBTU 可抑制水稻生长却对小麦无

害，而 S-MBTU 则相反。研究认为这是由于其具有

活性的异构体减少了植物根尖游离氨基酸的含量，

所导致的氮代谢和纤维素合成异常影响了多种基因

的转录，从而抑制了根系的生长
［43］。Ye 等

［44］
以丙

酸类除草剂为模式化合物，选用水稻、蓝藻为非靶标

植物，分别从对植物生长的影响( 如 EC50 值) 、植物

生理( 如光合作用) 以及细胞形态变化、蓝藻群落变

化、氧化损伤、藻毒素释放等方面，阐述了禾草灵

( diclofop，DC) 对映异构体及其外消旋体对植物的

对映体选择性作用，由其对水稻幼苗的 EC50 值可

知，R-DC 对根的毒性比 S-DC 大，而 S-DC 对叶的毒

性大于 R-DC。Wen 等
［45］

的最新研究结果显示，手

性除草剂 2，4-滴丙酸( dichlorprop) 对于小球藻的对

映体选择性毒性受壳聚糖影响: 无壳聚糖时，R-构
型 对 映体对小球藻的毒性比 S-构型的大，有壳聚

糖 时 则刚好相反。对手性植物生长调节剂咪草烟

( imazethapyr，IM ) 的系列研究结果显示，其不同对

映异构体对水稻的形态、体外抗氧化酶、氧化剂标记

和基因转录等各项指标的影响均存在很大差异，其

中 R-( －) -IM 比 S-( +) -IM 对 水 稻 生 长 的 毒 性 更

大
［46］。咪草烟对玉米幼苗根部的毒性同样显示出

对映体选择性，其 R-( －) -IM 对根生长的影响比 S-
( +) -IM 更严重

［47］。

5 手性农药在生物体富集方面的对映体选

择性

生物体对手性农药的富集和代谢普遍存在对映

体差异，在由低营养级到高营养级的积累过程中，手

性农药的富集放大作用具有对映体选择性。手性农

药的对映体选择性富集大都发生在生物体的特定器

官中，例如肝脏
［48］、肾脏

［49］、脑组织
［50–51］

等，这是生

物体及其器官内立体选择性降解、代谢、结合、吸收

和排泄等过程的综合结果。对于 o，p’-DDT 在中国

南方多种食用鱼体内富集的研究发现，多数种类的

鱼选择性地富集 ( +) -o，p’-DDT，而对于其代谢产

物 o，p'-DDD，大 多 数 种 类 的 鱼 则 选 择 性 地 富 集

( －) -o，p'-DDD［51］。也有研究发现，北极附近的低

等生 物 鳕 鱼 Boreogadus saida 体 内 α-六 六 六 ( α-
HCH) 的对映体比率( ER) 值接近于 1，而高等生物

北极熊、海豹体内 α-HCH 的 ER 值却明显高于 1，表

明( +) -α-HCH 更容易在高等生物体内富集
［52］。对

于( +) -α-HCH 优先积累于脑组织的原因，目前主要

有 3 种解释: 1 ) 血脑屏障可选择性地允许 ( +) -α-
HCH 进入脑组织; 2 ) ( －) -α-HCH 在脑组织中优先

被选择性地降解; 3) ( +) -α-HCH 选择性地被滞留在

脑组织中
［53］。虹鳟鱼对手性农药的摄取和代谢也

表现出对映体选择性，实验表明，氯丹 ( chlordane)

在虹鳟鱼体内代谢过程中，其( －) -反式体优先被降

解
［54］。通过对生物体内手性农药 ER 值的监测，对

于了解不同生物体在积累有害物质方面的对映体选

择性，探究对映体的生物毒性效应具有重要意义。

6 展望

手性农药的生产和使用量正逐年上升，在我国，

就农药总量而言，已有超过 60% 的农药为手性农

药，市场上常用的数百种农药中，手性农药约占了四

分之一
［55］。由于手性化合物对映体在生物活性、毒

性与生理生化等方面的差异，手性农药的环境安全

和健康风险已引起人们的关注，通过非手性分析得

到的农药的毒性可能与实际的生态毒理效应并不完

全相符，因此在研究手性化合物时必须弄清它们对

非靶标生物的毒性以及在敏感生态系统中生物降解

或生物累积过程中的对映体选择性。
深入研究对映体选择性毒性将为手性农药的环
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境安全和人体健康风险评价提供不可或缺的技术支

持和科学依据。尽管已有不少国内外科学家开展了

相关的研究工作，但是要得出普遍的规律，还需要更

多研究结果的支撑，需要通过化学、生物学等各方面

的结合来加强这一领域的研究，尤其是其中与人体

健康密切相关的手性农药对映体选择性毒性( 如内

分泌干扰、神经毒性、免疫毒性等) 的研究。只有充

分考虑到手性农药的对映体选择性，才能真实、准确

地评价其健康风险，从而为相关法规的制定及其正

确使用提供依据。
实践证明，手性农药中某些对映异构体的存在

不仅会降低药效、污染环境，而且还有可能产生毒副

作用，导致药害或抗药性的产生，其具体的分子机理

非常复杂，尚有很多问题有待深入研究。想要减少

环境中数以万计废弃的化学物质对非靶标生物的不

利影响，营造更安全的环境状态，应通过广泛的毒理

学研究，明确手性农药中高效、安全的新构型，建立

基于对映体选择性毒理学分析的高效、安全的新型

农药研究方法。这类可预测对映体选择性的研究方

法，可以为手性农药的开发和结构改造奠定理论基

础，为我国农药高新技术和绿色新农药创制提供理

论指导和技术支持，从而科学引导农药对映体制造

商生产出更高效的单一或复合的农药对映体产品。
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