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摘要：手性农药由于其对映体选择性，在环境中具有特殊的归宿。研究其环境行为有助于准确评价生态系统和人体健康的风险性。文章综述了手性农药的研究进展，指出高效液相和气质联用法是不同环境介质中手性农药的主要分离分析方法；利用手性农药的对映体分数可研究农药在土壤－大气，水体－大气间的迁移过程；一些手性农药在土壤、水体和动物体内中发生的选择性降解与累积与微生物或特异性的酶有直接关系，可利用此性质修复被污染的土壤；归纳了在手性农药污染环境风险研究中应注意的问题；加强手性农药在环境中的选择性降解动力学、对映体转化及毒理学机制研究，并最终深入到代谢机理、蛋白和基因水平上，阐述产生手性对映体选择性的根源将是未来研究的方向。
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世界上农药有25%是手性分子，绝大多数以外消旋体形式出售和使用，而单一异构体只占7%。由于酶、蛋白质等受体的不对称性，手性农药与受体的结合具有空间选择性；被各种生物吸收后，代谢转化、排泄等过程往往也是选择性的。多数情况下，对映体中的一种异构体对目标生物体具有杀虫、杀菌活性，或者对非目标生物体毒性较大，而另一种却不具备药效或药效很低。因此通过非手性分析得到的农药浓度所指示的可能与实际生态毒理学效应并不相符。只有在对映体水平上研究手性农药的环境问题，才能准确评价人体健康和生态系统的风险性。
农药按其功能与化学结构可分为：苯氧基烷醇酸类及相关的除草剂，用于除草和工业控种，易溶于水；乙酰胺类农药，多数具有不止一个手性中心，具有选择性除草及杀真菌的作用，水溶性强；有机磷类农药(OPs)，共有67种，其中20种是手性的，对无脊椎动物有较强的神经毒性，对哺乳动物毒性较小。目前已被拟除虫菊酯类农药所逐渐替代；有机氯类农药(OCs)，全球使用最广泛的一类农药，目前已被禁止生产使用；拟除虫菊酯类农药，农业和家用杀虫剂，随着OPs逐步退出市场，产量越来越大，低浓度时对水中有机体有明显毒性。
1  手性农药的拆分及分析方法
手性拆分方法主要有气相色谱(GC)联质谱(MS)或电化学检测(ECD)技术，高分辨气相色谱技术(HRGC)，液相色谱紫外(HPLC-UV)和高效毛细管电泳(HPCE)等。由于环境中痕量手性农药的代谢及实际样品浓度低、基质复杂，若未得到充分的富集、净化，会影响分析的准确性和重现性。色谱分离的共溢出现象也会干扰测定结果。实际样品前处理方法主要有固相萃取(SPE)、固相微萃取(SPME)、固相萃取盘等技术。表1总结了不同环境介质中各类手性农药的分析、分离方法。
2  手性农药在追踪农药在多介质环境中的迁移、转化中的作用

OCs类等持久性有机污染物，在环境中难以降解，通过水气挥发、空气流动等形式在空气中传播。而易溶于水的农药进入土壤后，经过水流或下渗作用，在大气、水体、土壤等环境介质间进行迁移、转化，被生物体吸收，通过食物链扩散到全球各个角落，并逐级放大，最终危害生态系统平衡和人类健康。
通过测定对映体分数（EF值）或对映体比（er或ER值），人们有可能区分新污染源是否来自旧污染源，研究它们在土壤－大气，水体－大气间的迁移过程，是研究生物降解的灵敏指标，因而成为国际研究的前沿和热点之一。

2.1  土壤－大气

由于OCs类农药使用较早且污染具有持久性等特点，对于手性OCs农药的研究较多。目前认为大气中的OCs农药主要来源于被污染的耕作土壤与水体，很多学者的研究结果均证实了这一点。经测定，1996、1997及1998年间，美国宾夕法尼亚州、俄亥俄州、印地安那州、伊利诺斯州和密苏里州农业土壤中的OCs浓度随着高度增加而降低，但手性农药的EF值却不变，与土壤的EF值相近，说明土壤是附近大气的主要污染源[14]。刘国卿等对珠三角大气中的六六六(HCH)和α-氯丹的手性特征进行了分析，研究表明该地区夏季大气α-HCH基本来自于土壤中α-HCH的挥发，而冬季大气中的α-HCH可能来自土壤挥发与外来源迁移的组合[16]。Bidleman[18]等在1998—2001年间采集了加拿大北极圈附近芬兰和瑞典西海岸的土壤、大气样品，并分别与1971—1973年瑞典、斯洛维亚和冰岛大气样品比对，通过分析过去30年来氯丹的手性行为，发现大气中氯丹的来源在过去30发生了改变，很大程度上受土壤释放量的影响。

表1  不同环境基质中各类手性农药的分析方法
Table 1  

	分析物
	基质
	分析方法
	参考文献

	Phenoxyalkanoic acids

mecoprop

dichorprop, mecoprop

chlorophenoxy acid

diclofop-methyl
	soil, sludge

soil 

soil, water

water

soil, water
	CE-UV

GC-MS

HRGC-MS

CE-UV

SPE-HPLC-UV
	[27]

[2]

[28,33]

[5]

[6]

	Acetamide pesticides

metolachlor

metalaxyl
	soil, activated sludge 

soil

siol, sludge

tissue of rabbit
	LC-MS

GC-MS 

CE-UV

HPLC-UV
	[4]

[28,29]

[26]

[37]

	Organophosphorus pesticides

fenamiphos.

ruelene, fenofos
	soils and water

soil, sludge
	HPLC-UV

CE-UV
	[7]

[26]

	Organochlorine pesticides

α-HCH, hepachor-epoxide, oxychlordane, trans-, cis-chlordane, MC5, O,p’-DDE, -DDT

α-HCH, O,p’-DDT, MC5, trans- cis-,chlordane, 

α-, β-, γ-HCH, oxychlordane, trans-, cis-chlordane

heptachlor,O,p’-DDT,trans-, cis-chlordane

B7-1453 B8-1412 B8-2229,

α-HCH
	soil

marine invertebrates

aquatic invertebrates 

cod liver oil, fish oil

seal blubber. 

water
	GC-MS

GC-ECD

GC-MS

HRGC-ECD

GC-ECD

GC-ECD
	[8]

[10]

[17]

[11]

[9] 

[44]

	Pyrethroids

cypermethrin, cyfluthrin

bifenthrin, permethrin

theta-cypermethrin

permethrin, cypermethrin, cyfluthrin, bifenthrin
	water and sediment 

water

tissue of rat

soil and sediment

water
	GC-MS

SPME-GC-ECD

HPLC-UV

GC

GC
	[12]

[19]

[35]

[38]

[13]

	Benalaxyl, ethofumesate
	soil, water
	SPE-HPLC-UV
	[6]

	epoxiconazole

cyproconazole, epoxiconazole
	soil, water

soil
	HPLC-UV

GC-MS
	[3]

[41]

	phenthoate

imidazolidinone

uniconazole
	soil

soil

soil
	HPLC-UV

HPLC-UV

HPLC-UV
	[36]

[42]

[1]


2.2  大气－水体的交换

Bidleman[15]等也利用手性OCs农药的ERs，如α-HCH的ERs作为示踪物来追踪大气－水体间OCs农药的迁移、转化及来源。结果表明，HCH异构体的EF值在五大湖区随水温、大气浓度和水层的变化而变化，湖水中的(+)-α-HCH异构体被微生物降解，因而其ER = 0.85且四季不变，而大气中α-HCH的ER主要由挥发（非外消旋体）和长距离传输过来（外消旋体）的农药对映体所影响，夏季的ER值低于冬春季。
对北极地区的研究也表明OCs农药是通过大气传输到达此处的。北极地区海洋表层水体由于“冷凝作用”，HCH浓度比其他海洋、湖区的水体高；表层水体的α-HCH是非旋光性的，(+)异构体在北冰洋的西部被耗尽，(-)异构体在白令海和西伯利亚楚克其海被耗尽，那些不被冰雪覆盖区域上方大气层中的α-HCH则表现出与表层水体一样的ER行为[15,16]，这些研究结果都为自然界中大气交换是农药扩散的两条主要途径之一提供了直接证据。

3  手性农药在环境中的特殊归宿
    在过去，人们更多关注OCs类手性农药，随着这些农药在全世界的禁用以及新品系农药的开发，关于其它种类手性农药的研究也逐步多起来了。
3.1  手性有机农药在生物体内的选择性累积

对1991—1997年间在挪威捕获的8种鸟类鸟蛋的研究表明[20]，OCs农药虽经过了30多年禁用，o, p’-DDE仍在捕食类鸟蛋中占70%~90%。(-)-顺式氯丹、氧化氯丹和氯硼烷B9-1679在不同的鸟蛋均会选择性生物累积，而氧化氯丹和B9-1679对映异构体则没有。隼和灰背隼蛋中(-)-反式氯丹含量很高(ER＝0.01)，鹫、苍鹰和雀鹰蛋的ERs值介于0.1-0.22之间。作者不排除环氧七氯和氧化氯丹被微生物降解的原因。

对日本太平洋海岸海豹和美国五大湖区鸬鹚的研究显示，1986年海豹脂肪组织中α-HCH的ERs为1.58，高于其他非生命和低营养级物种。密其根湖中鸬鹚的ER值(1.26)比苏必利尔湖的鸬鹚ER(1.01)高。摄食习惯和栖息地的生态因素、特定物种代谢和转化过程中的因素影响高级营养动物的ER，而年龄和性别无明显差异[21]。对巴伦支海鲟的研究显示，(-)-顺式氯丹更易在雌性鲟体内累积，而(+)-顺式氯丹、(+)-反式氯丹在雄性鲟体内含量更高，包括MC6含量在雌雄鲟体内也有显著差别。但它们在肌肉组织、生殖腺和肝脏等组织中的手性模式非常相近[22]。氯丹和o, p’-DDT在北极海域深海的片脚动物体内表现出很强的选择性生物累积，而在浮游动物和冰面动物体内稍弱，其EFs接近外消旋体，用摄食习惯和地理因素均不能解释EF的区别。这种现象表明除了选择性生物累积外，水体和沉积物里EFs的垂直分布也不同[23]。

Moisey[24]的研究发现，HCH光学异构体随着北极海域食物网的变化而变化，与每一物种的生物转化能力有关。对无脊椎动物和鱼来讲，α、β、γ-HCH的生物放大因子均大于1，每种光学异构体比例以及α-HCH的EF值在水体中是相同的，说明生物转化量很小。海鸟在较低的生物放大因子上可以代谢α、γ-HCH，体内β-HCH的含量和α-HCH的EF值均较高。因此EF能较好的表示生物转化α-HCH的能力。

北极熊的食物链主要是：鲟-环斑海豹-北极熊。研究北极熊食物链发现，鲟的ER值＝1接近外消旋体，而由于选择性的生物转化因素，环斑海豹体内异构体的ERs常常是非外消旋化的，经食物链生物转化后其体内(+)-α-HCH含量高于(-)-α-HCH。对CB-153的分析表明，氧化氯丹在环斑海豹体内形成，而被北极熊代谢。ERs在不同物种中皮下脂肪、肝脏的值不同，这种变化可能是北极熊肝脏中P450酶和CYP2B蛋白含量不同造成的[25]。
3.2  手性农药在环境中的选择性降解

1991年Faller等人[31]运用衍生化β-环糊精手性毛细管GC法测定了北海海水α-HCH的EF值，首次证实了手性农药在环境中的选择性降解。1999年<<Nature>>杂志刊登了Lewis等人关于环境条件变化对手性农药在土壤中选择性降解影响的研究论文[32]，表明在对映体水平上研究手性物质的环境问题已经成为当前重要的国际热点问题。

土壤以及水体中的微生物与手性农药的选择性降解关系密切，pH值对选择性降解行为有影响；对映体选择性受微生物种群活性和手性选择性酶的诱导作用所控制，环境改变可激活相应土壤的生物基因型，导致对映体选择性改变[32]。如甲霜灵可被植物根、茎、叶吸收，是上行传导的高效杀菌剂。Jarman等[26]对美国左治亚州和俄亥俄州三块水底淤泥样品的研究显示，其中一块淤泥中的甲霜灵发生了选择性降解，R-(+)-异构体的降解半衰期为17天，S-(-)-异构体为69 d。另外两块土壤中的选择性降解速度则很慢。作者认为不同微生物是导致选择性降解的原因。Zadra[27]等也证实，甲霜灵和精甲霜灵在太阳花叶上均会降解成羧基酸，其空间构型均不变，但S-异构体的降解速率远远大于R-异构体。R,S-甲霜灵可代谢成R,S-代谢物，M-甲霜灵则只代谢为R-代谢物。但在土壤中由于R异构体具有真菌活性，比异构体降解速度大的多，使得最后的残留物主要是S异构体。40%~50%的甲霜灵降解成甲霜灵酸，其余的甲霜灵通过另外的途径降解，降解后的产物也具有选择性。说明甲霜灵的选择性降解与微生物的介入密切相关[30]。
2-甲苯-4-氯苯氧丙酸(mecoprop)和2，4-滴丙酸(dichlorprop)属于APP类除草剂，其异构体的除草效果有较大差异。Lewis等人[32]发现，在巴西和南美洲，土壤环境的变化（如增加营养物质）可以转变dichlorprop的手性倾向，使没有活性的S-dichlorprop更易降解。通过扩增16S核糖体RNA分析发现产生这种情况的原因是由于土壤中微生物群发生了变化。因活性R-dichlorprop在环境中更持久，导致dichlorprop残留物植物毒性增加。在瑞士，由于mecoprop和dichlorprop的S-异构体降解速度较快，使R-异构体在土壤中富集[33]。湖水中mecoprop的手性行为与土壤相同，但也有一些相反的报道，表明Mecoprop外消旋体存在不同的生物手性选择性过程[34]。
土壤的pH值可影响甲霜灵、dichlorprop和mecoprop的降解。当pH>5时，R-甲霜灵在好氧土壤中降解速度快，残留物中[S] > [R]；pH为4~5时，两种异构体的降解速度相同；当pH<4时，无论在好氧还是厌氧土壤中，甲霜灵的手性降解选择均是S异构体降解速度快。说明甲霜灵的ER值在好氧土壤中与pH呈正相关性，但甲霜灵酸的ER则与pH值无关[29]。Buerge[41]等发现在碱性和弱酸性土壤中氟环唑(epoxiconazole)的降解具有明显选择性，在酸性土壤中其异构体降解速率相同（半衰期为78~184 d）。环唑醇(cyproconazole)的四对异构体在不同的土壤中降解速率也不同，但只有差向异构体的降解与pH值有关，而对映异构体则没有。作者认为选择性降解与微生物和酶有关，但土壤pH值为什么对ES也有影响则尚不清楚。

    反过来手性农药异构体同样对土壤中的微生物产生影响。刘维屏等的研究表明异丙甲草胺的不同异构体对土壤的过氧化氢酶酶活作用不同，5 mg·kg-1和100 mg·kg-1异丙甲草胺对土壤过氧化氢酶活性的影响大于其S-异构体,说明异丙甲草胺对供试土壤生态环境的影响和危害可能大于同浓度的S-异丙甲草胺[43]。    
3.3  手性农药在动物体内的选择性降解

手性农药进入哺乳动物体内后仍存在选择性降解。Wang[35]等发现，(+)-θ-氯氰菊酯在老鼠血液、心脏、肝、肾和脂肪中的降解速度均较(-)-异构体快，其EF值在组织和肌肉中均高于0.5。若往血液里分别注射(-)- 和 (+)-θ-氯氰菊酯，(+)-异构体会转化为(-)-异构体。对兔子研究也显示，静脉注射后，甲霜灵的(+)-、(S)-异构体在血液、肝脏和肾脏的降解速度均远远快于(-)-(R)-异构体[37]。
4  评价手性农药在环境中发生、暴露及归宿风险研究中应注意的问题
微生物的活动可以将一种对映异构体转化成其镜像，不同微生物可以改变甚至逆转已知污染物的EF值；一些微生物对某些农药的降解过程不具有选择性；一些农药的生物转化半衰期很短，在被细菌选择性降解之前就已经发生显著的非生物转化了，因此其是否具有异构体选择性就不是很重要；一些手性农药对微生物有相对长的半衰期，但若与非生物反应竞争的话降解非常迅速，这使得手性选择性成为次要的影响；不管半衰期长短，手性物的转化产物也可以是手性的，与原物质的毒性可能有很大不同。另一方面非手性农药的代谢产物也可能是手性的，与原物质在生物活性方面区别很大；一些环境中的生物选择性还没有被证实或完全弄懂。如吸附在手性粘土、沉积物或水生有机体上的手性选择性可能影响环境中手性物质的归宿。

5  手性农药在环境中的修复问题

在全球巨大的人口压力和耕地减少的情况下，农药的施用量将可能在很长时间内维持较高水平,在发展中国家表现尤为明显，因此有机农药污染土壤的修复技术研究，将成为环境治理的热点领域。

生物修复技术，特别是微生物修复技术克服了物理与化学修复技术工程量大、费用高、易造成二次污染的缺点，其主要原理是微生物利用有机农药作为碳源、磷源与氮源,从而降低其在土壤中的残留及毒性。由于有机农药都是人工合成的,因而在自然界中相应的降解菌少,为了提高微生物修复技术的处理效果，有必要对微生物菌种进行改良与优选。由于手性农药在环境具有特殊的环境归宿，使得利用这种特性进行环境修复成为可能，即筛选出特殊菌种，将具有生态毒性的异构体优先降解。如马云等[39]从淤泥中驯化、培养了一株对2, 4-滴丙酸甲酯具有降解作用的菌株DP,并检测了其降解过程中的EF值。也有文献报道利用反硝化产碱菌将R-2-甲苯-4-氯苯氧丙酸作为唯一的碳源降解，同时该菌株也可以将dichlorprop先降解为4-氯-2-甲基酚醇，后降解成取代儿茶酚[40]。

6  研究展望
目前对于农药的认识基本还停留在外消旋体水平上，手性分析是一个有力工具，可以帮助人们检测和深入认识手性农药对环境的生化影响过程。目前该领域研究的深度还不够，主要集中在EF值测定上，而手性农药在环境中的选择性降解动力学、对映体转化及毒理学机制等诸多方面亟待加强。这样一些工作既包括在实验室观察对映体选择性降解，也包括在自然生态环境中有机生物参与的生化过程，最终要深入到代谢机理、蛋白和基因水平上，阐述产生手性对映体选择性的根源。而对手性农药的全面深入了解有助于生产对映体纯度的产品，最大限度地减小农药对环境带来的负面影响。我国关于手性农药的环境行为研究则刚刚起步，日益加重的环境负担与生存空间的减小使得在该领域我国科学家有着很多的责任与要求。
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Abstract: As the selective biodegradation and bioaccumulation, chiral pesticides have special fates in environment. The research on the enantioselectivity of pesticides leads to the precise assessment of ecosystem and human health. The paper reviewed researches on chiral pesticides. High performance liquid chromatography and gas chromatography with mass spectrometry are the main analytical methods of different chiral pesticides in environmental matrix. Enantiomer fraction (EF) is used to investigate the atmospheric transport and exchange of chiral pesticides with soil and water. As enantioselective degradation and cumulation of chiral pesticides in ecosystem are related with microorganism and special enzyme, the bioremediation of polluted soil is possible. The problems in the environmental study of chiral pesticides which should be noticed were summarized. The kinetics of biodegradation and bioaccumulation, the transfer of isomers and the toxicological mechanism should be enhanced. The future study should be developed into protein and genic level and present an explanation about the core of enantioselectivity of pesticides.
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