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摘要 长期以来，手性农药都被当作单一化合物进行环境行为和生态毒性研究，但是由于手性农药对映 

体与生物大分子相互作用的立体选择性，手性农药对动物及人类的毒性作用可能具有对映体选择性．本 

文介绍了有机磷、有机氯、拟除虫菊酯、苯基吡唑等手性农药对内分泌、神经、免疫、生殖、发育等毒性作 

用的对映体选择性，分析了对映体选择性产生的机制，在此基础上提 出了未来的研究方向． 
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Abstract In the past，chiral pesticides were explored as racemic mixtures in environmental fate and 

ecotoxicities． However， as a result of the enanti0selective interactions with chiral molecules，the 

enantiomers of chiral pesticides may have different potential toxicities to humans and animals．The 

present review introduced recent findings on enantioselective endocrine disruption， neurotoxicity， 

immunotoxicity， reproductive and developmental toxicity of organoph0sphorus， 0rganoch1orines， 

pyrethroids and phenylpyrazole pesticides，as well as the underlying mechanisms． Furthermore，the 

developmental trends of future investigations were discussed． 
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当今世界上使 用的商用农药 中有 25 具 

有手性中心[1]．而在中国，由于拟除虫菊酯、有 

机磷及异丙甲草胺等具有手性结构的农药的大 

量使用，这一比例估计将超过 4O [2]．2O世纪 

9O年代以前，手性农药常被视作单一的化合物 

进行研究．但由于蛋白质、酶、核酸、糖类等生物 

大分子均具有高度专一的立体选择性，手性化 

合物在进人生物体后，各个对映体的吸收、代谢 

及其潜在的生物毒性都可能显示出较大的差 

异_3]．通过非手性分析得到的结果与实际的生 

理效应并不相符，因此，研究手性污染物的生态 

毒性在对映体水平上的差异成为环境科学向微 
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观方 向发展 的一个重要方面．随着现代农业生 

产和社会发展的需要，农药被广泛使用于农田、 

家庭和公共场所中，这使得人类和自然界中的 

生物都不可避免地长期接触到各类农药，由此 

造成持续低水平暴露下的潜在毒性．目前，手性 

农药对动物及人类的各种潜在毒性，尤其是对 

内分泌系统、免疫系统、神经系统等毒性的对映 

体选择性已经引起越来越多国内外研究者的关 

注．研究表明，拟除虫菊酯、有机磷、有机氯、苯 

氧丙酸及咪唑啉酮类农药引起的非靶标毒性都 

呈现不同程度的对映体选择性L4J． 

1 手性农药的急性毒性 

手性农药在使用过程中可能会对非靶标生 

物造成影响和危害．在农药泄漏、污染、残留等 

情况下，动物和人类可能在短时间内接触到高 

浓度农药，继而发生急性中毒．研究者以大型 

蚤、网纹水蚤、蛤蜊、小龙虾、草虾、斑马鱼等水 

生生物，蝌蚪、青蛙等两栖类生物以及小鼠等哺 

乳动物为生物模型来研究手性农药的急性毒性 

作用；手性有机磷、拟除虫菊酯类杀虫剂、苯基 

吡唑类杀菌剂锐劲特和二苯醚类除草剂乳氟禾 

草灵、去乙基乳氟禾草灵等对不同非靶标生物 

的急性毒性已被广泛研究 (表 1)．多数手性农 

药都表现出比较明显的急性毒性，且各个对映 

体对不同生物的半致死浓度之间存在一定的差 

异性．大部分农药其中一个对映体比其外消旋 

体(racemate，rac)显示出更强的急性毒性，且 

与其余对映体的急性毒性存在显著差异，如绝 

表 1 手性农药的急性毒性 

Table 1 Acute toxicity of chiral pesticides 

农药种类 农药名称 受试生物 毒性 参考文献 

地虫磷 Fonofos 大型蚤，网纹水蚤 (一)一rac>(+) 

丙溴磷 Profenofos 大型蚤，网纹水蚤 (一)：rac>(+) 

噻唑磷 Fosthiazate 大型蚤 峰 1>峰 2>峰 4>rac=峰3 

氯胺磷 chl0ramidophos 大型蚤 峰 3>峰 2>峰 1>峰4>rac 

有机磷杀虫剂 水胺硫磷 Is。carb。Ph。 大型蚤 (+)> 。>(一) 

甲胺磷 Methamid0phos 大型蚤 (+) rac>(一) 

对 溴磷 Leptophos 大型蚤 (+)一rac>(一) 

毒壤磷 Trichloronate 大型蚤 (一)=rac>(+) 

苯线磷 Fenamiphos 大型蚤 R一(+)一rac>S-(一) 

R一(+ )> rac> S-(一 ) 

灭虫菊№meth 小鼠 赢体 
顺式一联苯菊酯 cis—Bifenthrin 大型蚤，网纹水蚤 1R一(十)>rae>lS-(一) 

拟除虫菊酯 氯菊酯 Perme h i“ 大型蚤，网纹水蚤 (+)> 。>(一) 

类杀虫剂 小鼠 (+)一cis>rac>(-4-)一trans>其他对映体 

氯氰菊酯 Cypermethrin 网纹水蚤 1R—cis—as一1R—trans—aS>其他对映体 

氯氟氰菊酯 Cyfluthrin 网纹水蚤 1R—cis—aS>IR—trans—aS>其他对映体 

功夫菊酯 Lambda—cyhalothrin 斑马鱼 (一)一rac>(+) 

锐劲特 Fipronil 网纹水蚤 R一(+) rac>S-(一) 

苯基吡唑 小龙虾 R-(+)>rat>S-(一) 

类杀菌剂 蝌蚪
，成年草虾，蛤蜊，青蛙 R-(+)一 ac=S-(一) 

幼年草虾 S-(一)>R一(+)=rac 

乳氟禾草灵Lactofen 大型蚤 R一(一)>rac>S-(+) 

二苯醚类除草剂 去乙基乳氟禾草灵D
esethy1—1act。fen 大型蚤 R-(一)>rac>S-(+) 
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大多数的拟除虫菊酯、部分有机磷与二苯醚．一 

部分手性农药外消旋体的急性毒性与毒性较强 

的对映体相近，如部分有机磷和锐劲特，这些外 

消旋体的毒性可能主要来 自于该对映体．噻唑 

磷和氯胺磷对大型蚤的急性毒性实验显示 ，相 

较于各个对映体，外消旋体显示出更低的毒性 

效应，表现为拮抗作用[5 ]．值得注意的是，锐劲 

特对不同水生生物的急性毒性实验结果显示， 

只有在 网纹水蚤 、小龙虾和幼年草虾 中外消旋 

体与 2个对映体表现出相对显著的对映体选择 

性，且对不同生物所表现的毒性强弱并不一 

致L7 ]．说明锐劲特的较强毒性对映体具有物种 

特异性，其对映体选择性急性毒性在甲壳类动 

物中表现得更加明显_8]． 

2 手性农药的潜在毒性 

2．1 内分泌干扰作用 

外源性内分泌干扰物通过模拟或拮抗 内源 

性激素、改变天然激素的合成和代谢模式、调整 

激素受体水平等途径产生的内分泌干扰作用越 

来越引起了人们的关注_1 ．在已公布的内分泌 

干扰 物 中，农 药 占一半 以上 ．美 国 Our Stolen 

Future网站“具有内分泌干扰效应的普遍污染 

物清单”列出的 87种化合物中就包括了 57种 

农药_1 ，其中大部分具有手性中心．手性农药 

的对映体选择性内分泌干扰作用首先在拟除虫 

菊酯类杀虫剂 中展开．1×1O ～1×10一too1． 

L 1S-cis-联苯菊酯比 1R—cis-联苯菊酯具有更 

强的细胞增殖能力，其诱导青锵鱼肝脏产生卵 

黄蛋 白原(vitellogenin，VTG)的能力为 1R—cis一 

联苯菊酯的 123倍．体内外的实验结果都显示 

出联苯菊酯对映体能诱导对映体选择性的雌激 

素效应[1 ．Wang等_】。 认为联苯菊酯的2个对 

映体引起的细胞增殖可能都是通过经典的雌激 

素受体(estrogen receptor，ER)通路或是都形 

成了具有内分泌干扰作用的原位代谢中间产 

物，而对 映体间的差异性则可能归 因于不同异 

构体与酶等生物大分子相互作用的差异性． 

Zhao等__】鲴通过雌激素依赖型 MCF一7细胞增 

殖实验及雌激素响应基因 pS2和ERa表达水 

平 的检测也表 明 1S—cis一联苯 菊酯具有 更强 的 

雌激素效应．在 ER重组酵母双杂交系统上进 

行的手性农药内分泌干扰效应实验结果同样也 

显示了一致的联苯菊酯对映体选择性口。。．类似 

的评价模型表明其他拟除虫菊酯类农药也能引 

起选择性的内分泌干扰效应：1S-cis一氯菊酯比 

1R—c s一氯菊酯诱导更 高的 J3一半乳 糖苷酶 活 

性[2叩和VTG 1 mRNA表达_2 ，(一)一tYans一氯菊 

酯比(+)一trans一氯菊酯更能诱导 VTG 1和 2 

mRNA的表达[。 ；1×10一。～1×10一 mo1．L 

(一)一功夫菊酯比(+)一功夫菊酯更能促进细胞 

增殖并改变相关基因表达水平口朝；~S-2S-氰戊 

菊酯比其他对映体的雌激素效应更明显l_2 ．对 

有机氯农药 O，P，_DDT的研究结果发现，其对 

映体和外消旋体诱导产生雌激素效应的顺序为 

R一(一)-o，P，-DDT> rac一0，P DDT> S一(+ )一0， 

P DDT，而这种内分泌干扰效应的产生与 ERa 

和 ERJ3都相关[2 ．多数研究者都认为，手性农 

药引起的内分泌干扰效应的对映体选择性主要 

是由于作为类雌激素，不同对映体与雌激素受 

体结合时的亲和力具有差异性． 

2．2 神经毒性 

神经 内分泌系统和免疫 系统通过共用细胞 

因子、激素、神经递质、神经肽等构成复杂网络 

体系，以下丘脑一垂体一肾上腺(HPA)轴为中心， 

调节生物体各项功能，使 内环境保持相对稳 

定[23-24]．研究 已表明手性农药 同样能引起对映 

体选择性的神经毒性．作为乙酰胆碱酯酶的抑 

制剂，有机磷农药对靶标生物和非靶标生物的 

作用方式类似[253．有机磷进入生物体后，能形 

成稳定 的磷酸化胆碱酯酶 ，引起神经系统 乙酰 

胆碱的积累，从而造成神经毒性．手性有机磷诱 

导的神经毒性在 20世纪八九十年代就开始引 

起研究者的重视，不同对映体引起的迟发性神 

经毒性的立体选择性被认为应该纳入毒性评价 

规范中Ⅲ2 ．Bertolazzi等_2 的研究表明 D-(+)一 

甲胺磷具有潜在的神经毒性而 L一(一)一甲胺磷 

则无法引起迟发性的神经损伤．Jianmongkol 

等__2。]在 1996年对异马拉硫磷不同对映体引起 

的神经毒性的研究表明，异马拉硫磷对母鸡大 

脑乙酰胆碱酯酶的抑制实验显示了神经毒性的 

对映体选择性，各对映体对乙酰胆碱酯酶的抑 

制作用强弱相差达到 15倍，这种对酶抑制作用 
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的立体选择性与在大鼠中的结果较相似口 ．对 

映体选择性慢性神经毒性同样在一种新有机磷 

农药甲基氯胺磷中发现．甲基氯胺磷的各个对 

映体对 SHSY5Y神经细胞轴突生长的半数轴 

突抑制在数量上存在峰 2>峰 4>rac>峰 3> 

峰 1的顺序，最强与最弱的抑制效果差异达到 

6O倍以上E3o]．研究者们认为对映体选择性的 

发生可能与代谢、转运和积累等生物过程以及 

在细胞培养条件下的选择性转变有关；另外甲 

基氯胺磷的对映体选择性可能也与磷手性中心 

有关，但这种推论尚未确证．分子对接方法提示 

苯线磷对细胞乙酰胆碱酯酶活性的选择性抑制 

可能是由于氢键和疏水作用强度的差异，导致 

R-(+)苯线磷与乙酰胆碱酯酶的相互作用比 

S-(一)一苯线磷更加强烈，由此造成立体选择 

性 _】 ．Li等[3妇利用具有神经 内分泌细胞一般 

特征的小鼠PC12细胞研究三氯杀虫酯的神经 

毒性，结果表明 1x1O ～1×10～ too1．L S一 

(+)一三氯杀虫酯能引起比R-(一)一三氯杀虫酯 

和外消旋体更强的细胞毒性，在诱导活性氧和 

丙二醛的产生以及抑制超氧化物歧化酶和过氧 

化氢酶活性上也具有更强的作用．氯菊酯对 

PC12细胞毒性的研究结果表明，氯菊酯对映 

体引起的细胞毒性和氧化应激都具有对映体选 

择性，20 mg．L_。IR-trans一氯菊酯产生的毒性 

作用比 1S—cis一氯菊酯大 1．6倍[3 ．总的看来， 

手性农药神经毒性可能主要是由于其不同的立 

体构型，对酶等分子的亲和力不同，相互作用不 

同，亲和力越强的对映体毒性越大而造成对映 

体间的选择性差异． 、 

2．3 免疫毒性 

免疫系统、内分泌系统和神经系统一起构 

成人类和其他动物体的调控系统，3大系统既 

相互 独立 又相互影 响．Basedovsky等 。 在 

1977年提出的神经一内分泌一免疫网络学说阐明 

了免疫 系统、内分泌系统和神经系统之 间的相 

互调节作用．其中一个系统的毒理学效应往往 

可能引起其他系统的连锁效应．由于内分泌系 

统和免疫系统之间可以通过细胞因子和激素等 

发生复杂的相互作用__3 ，作为内分泌干扰物的 

手性农药可能通过直接或间接的方式改变免疫 

系统正常的调控功能．目前对手性农药弓I起的 

对映体选择性免疫毒性的研究仍然较少，但已 

有的部分研究都表明手性农药对映体能引起选 

择性的免疫毒性．Zhao等_3 5]的研究首次发现， 

有机氯农药三氯杀虫酯对映体抑制小鼠巨噬细 

胞 RAW246．7的生长，诱导氧化损伤和遗传损 

伤，并通过激活 p53介导的凋亡通路引起免疫 

毒性，其中在 1×10 ～1×10～ too1．L 浓度 

下，S一(+)一三氯杀虫酯的免疫毒性显著高于另 
一 个对映体和外消旋体．拟除虫菊酯类农药的 

研究 也得到 了相似 的结果 ，(一)一功夫菊酯 和 

1S-cis一联苯菊酯 能更强烈 地诱 导免疫 细胞 凋 

亡，使其免疫毒性高于另一个对映体以及外消 

旋体 ． 

2．4 生殖毒性 

作为内分泌系统 3大分支之一，下丘脑一垂 

体-．陛腺(HPG)轴通过各种激素的参与实现反 

馈与负反馈，在人类生殖调控中起着关键作用． 

HPG轴无论从结构上还是功能上都适合调控 

环境污染物 ，尤其是 内分泌干扰物E36]．手性农 

药对 HPG轴相关的激素分泌、代谢和功能存 

在潜在 的选择性干扰作用，但 目前涉及农药对 

映体引起的生殖毒性，尤其是对脊椎动物的生 

殖毒性研究仍然非常少．仅有的文献表 明， 

(一)一锐劲特对网纹水蚤成功繁殖作用的风险 

低于另一对映体和外消旋体口 ；2．5～60 mg． 

L_。cis一联苯菊酯对映体通过对映体选择性的 

氧化损伤和 DNA损伤机制引起人羊膜 FL细 

胞系对映体特异性的细胞毒性 ． 

2．5 发育毒性 

胚胎和幼年时期是动物发育的一个重要敏 

感期，该时期外源性污染物的吸收和积累可能 

会严重影响到胚胎发育和器官形成，导致身体 

畸形甚至死亡等不可逆转的伤害．拟除虫菊酯 

类农药虽然对哺乳类及鸟类的毒性较低，但对 

鱼类等水生生物的毒性却很大．目前大部分对 

手性农药发育毒性的研究都集中以斑马鱼及其 

胚胎为模型而展开．研究表明，aS一2S-氰戊菊酯 

能引起斑马鱼明显的身体歪曲、心包囊肿、卵黄 

囊肿等，该异构体对斑马鱼 96 h的死亡率为其 

他对映体的3．8倍[3 ．Xu等Ll 以身体弯曲、卵 

黄囊肿、心包囊肿等为观察终点，发现 1．8 mg． 

L (+)一功夫菊酯对斑马鱼胚胎毒性与(一)一 
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功夫菊酯相 比有 明显 的差异 ．0．1～0．3 mg． 

L 1R—c 5一aS—B一氯氰菊酯和 1R—trans—aS—J3一氯 

氰菊酯对斑马鱼胚胎的发育毒性比其他对映体 

更强I4 ．联苯菊酯对斑马鱼的胚胎发育和心血 

管发育毒性实验显示，2个对映异构体对胚胎 

发育的致畸及致死效应都有显著差异，1R-联 

苯菊酯处理组产生了包括身体歪曲、心包囊肿 

等现象，而另一对映体即使是在最高质量浓度 

(300 g．L )下也没有 引起 明显 的畸形情 

况[4 ．有机氯农药三氯杀虫酯对斑马鱼胚胎一 

幼鱼的实验结果也显示了对映体选择性发育毒 

性的存在，S-(4-)一三氯杀虫酯和外消旋体都能 

引起身体弯曲、卵黄囊肿、心包囊肿等缺陷[4 ． 

但是对映体特异性发育毒性的发生原因尚不 

清楚 ． 

2．6 肝细胞毒性 

手性农药对肝细胞毒性及其分子机制的研 

究也已逐渐展开．以肝癌细胞 Hep G2为体外 

模型研究联苯菊酯引起对映体特异性细胞凋亡 

的原因，发现 1S—cis一联苯菊酯选择性地诱导活 

性氧产生，激活 JNK／MAPK信号通路，引起细 

胞凋亡并抑制细胞增殖，而 1R—cis一联苯菊酯则 

对 JNK／MAPK信号通路无显著影响L4 ．锐劲 

特对虹鳟鱼原代肝细胞的细胞毒性实验结果显 

示，S一(+)一锐劲特比另一对映体毒性稍大，而 

外消旋体则能引起比 2个对映体明显强烈的毒 

性作用，这可能是由于原代肝细胞中发生了生 

物转化，外消旋体的毒性作用表现为 2个对映 

体的协同效应 ． 

3 手性农药对映体选择性毒性 

机制 

手性农药引起 的各种对映体选择性毒性已 

被广泛研究，但产生这种立体特异性的机制尚 

不明确．根据已有的研究结果，手性农药对映体 

的毒性差异可能是由于选择性的生物 吸收 、转 

化、代谢或积累过程引起的，也可能是由酶或受 

体相互作用部位的活性差异引起的． 

3．1 生物吸收的差异性 

尽管手性农药通常以外消旋形式进入环境 

或生物体，但通过对映体选择性的跨膜吸收和 

生物积累，产生毒性作用的可能并非是等量的 

单一对映体．单一对映体的累积在生物体内被 

广泛观察到[453．对映体比值的细微变化表明， 

a-~HCH 在脑组织中代谢 、吸收与分泌并不是引 

起(+)一HCH在生物体内累积 的原因，该对映 

体选择性地穿过血脑屏障可能是引起对映体选、 

择性的主要原因 ．联苯菊酯对映体在青锵鱼 

体内吸收实验表明，无论是在肝脏中，还是在除 

肝脏外的其他组织中，1 S_c s一联苯菊酯的吸收 

明显低于 1R—cis一联苯菊酯，但却引起了更强烈 

的雌激素效应L1引．手性农药对映体选择性的跨 

膜作用和特异性的生物吸收，使得实际产生毒 

性作用的单一对映体的含量与进入生物体内的 

初始含量并不一致，这也导致农药对映体的毒 

性作用可能比实验室条件下得到的结果更强或 

更弱 ． 

3．2 生物转化和代谢作用的差异性 

手性农药在进人生物体后，通过对映体选 

择性的生物转化、代谢和降解等过程，某一对映 

体可能会被优先降解或转化，而最终的毒性作 

用很有可能由代谢产物所引起．研究手性化合 

物在生物体内的转变过程对选择性的毒性作用 

机制解释非常重要．Nillos等 研究表明，不 

同氯菊酯异构体在体内的酯解速率不同，且细 

胞色素 P450酶在氯菊酯降解中的羟基化作用 

及酯解作用存在对映体选择性，这些选择性降 

解产生了雌激素效应更强的代谢产物，使 1S- 

cis一氯菊酯无论在体内的 VTG诱导还是体外 

的 VTG相关基因表达 中都表现出比 1R—cis一氯 

菊酯更强的雌激素效应．Lehmler等 认为手 

性化合物对映体在与 P450等生物大分子作用 

时可能存在对映体选择性，这导致生物转化及 

毒性效应中的对映体选择性．一项关于海洋生 

物对 PCB对映体选择性生物转化表明，在各物 

种不同组织中都存在着特异性降解、吸收和代 

谢过程，且对映体比值的动态变化与其母体化 

合物在组织 中的浓度无关 [4引．研究提示 ，手性 

农药对映体选择性毒性可能是生物体内立体选 

择转化、降解、代谢等转变过程的综合结果，这 

种毒性很可能也与其代谢产物的作用相关． 

3．3 生物大分子相互作用的差异性 

研究者对农药的内分泌干扰作用研究显 



68 浙江大学学报(农业与生命科学版) 第3 8卷 

示，包括有机氯、联苯醚、有机磷、拟除虫菊酯、 

氨基甲酸类等在内的农药都能通过雌激素受体 

和／或雄激素受体介导产生潜在的雌激素效应 

和／或抗雄激素效应，而其他类似的人工合成化 

合物也可能通过类似的通路产生内分泌干扰作 

用 4̈ ．而对拟除虫菊酯和有机氯农药的对映体 

选择性雌激素效应的研究都显示，与雌激素受 

体结合时亲和力的差异性可能是选择性的内分 

泌干扰作用产生的主要原因[zs．22]．这些结果也 

提示，与雌激素受体或雄激素受体通路相关的 

毒性效应，例如内分泌干扰作用、免疫毒性、生 

殖毒性等的立体选择性，可能都和单一对映体 

与受体的选择性结合有关． 

由于生物体内各个反应过程中的每一个酶 

反应都具有高度的立体专一性，这也可能是手 

性农药对映体选择性毒性产生的主要原因之 

一

． 不同的氨基酸残基对对映体具有选择性反 

应，活性部位选择性匹配单个对映体，使酶能区 

分对映体．以有机磷农药产生的对映体选择性 

神经毒性为例，无论是实验结果还是分子对接 

的结果都显示，与乙酰胆碱酯酶相互作用的立 

体选择性造成了对映体间明显的毒性差异． 

4 展 望 

手性农药的对映体选择性毒性是一个全新 

的研究领域．手性农药对动物及人类的对映体 

特异性毒性作用，尤其是对各种潜在毒性的研 

究多数集中在近 1O年间．很多方面的毒性研究 

仍未展开，特别是对映体选择性的机制还不清 

楚，需要继续全面深入地研究．由于手性农药对 

映体选择性毒性的复杂性，同一对映体对不同 

物种、不同毒性的作用效果并不一致，所以在评 

价手性农药的毒性作用时，必须将物种、器官等 

因素考虑在内，进行全面的整合评价．通过研 

究：1)不同物种间的毒性差异；2)靶器官和非靶 

器官的不同毒性；3)手性农药与受体、酶等生物 

大分子的相互作用；4)手性农药在生物体内结 

构与构型转化、代谢、吸收过程等，不仅能使手 

性农药对映体选择性毒性的研究得到更深更广 

的发展，还能利用全面的毒理学评价准确判断 

手性农药的环境效应，为绿色安全农药的研发、 

使用以及相关法律法规的制定提供有效的理论 

指导． 
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