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基于氧化应激对手性三唑类杀菌剂诱导斑马鱼 

毒性效应的研究进展 
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(1. 沈阳农业大学食品学院, 沈阳  110005; 2. 中国农业科学院农产品加工研究所, 北京  100083) 

摘  要: 三唑类杀菌剂一般具有一个或多个手性中心, 因在环境及食品加工过程中具有立体选择性行为, 一直

是研究的热点与重点。三唑类杀菌剂因大量使用不可避免残留在水体及食品中, 随着食物链进入到人体内, 因

此, 基于模式生物斑马鱼的毒理学评价对三唑类杀菌剂评估具有重要意义。本文对近年来手性三唑类杀菌剂诱

导斑马鱼毒性效应进行综述, 发现其毒性效应大多与氧化应激调控有关, 但从手性对映体角度对三唑类杀菌剂对

斑马鱼的影响及分子机制阐述尚不清晰。围绕氧化应激通路、线粒体氧化磷酸化及抗氧化酶活性改变等方面, 探

索三唑类杀菌剂的选择性毒性机制, 可为食品中农药类危害物毒性风险评估的控制提供基础数据与研究思路。 

关键词: 三唑类杀菌剂; 手性; 斑马鱼; 对映异构体; 氧化应激 

Advances in oxidative stress-based adversarial triazole fungicide  
induced toxic effects in Danio rerio 
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LIU Lu-Lu2, WANG Feng-Zhong2, WEI Bao-Dong1*, LI Min-Min2* 

(1. School of Food, Shenyang Agricultural University, Shenyang 110005, China; 2. Institute of Agricultural  
Product Processing, Chinese Academy of Agricultural Sciences, Beijing 100083, China) 

ABSTRACT: Triazole fungicides generally have one or more chiral centers and have been a hot spot and focus of 

research because of their stereoselective behavior in the environment and during food processing. Due to the heavy 

use, triazole fungicides are inevitably left in water and food and reach human body via the food chain; therefore, 

toxicological evaluation using Danio rerio as a model organism is essential for triazole fungicide assessment. This 

paper reviewed the role of chiral triazole fungicides in inducing toxicity in Danio rerio in recent years and found that 

majority of their toxic effects were related to oxidative stress regulation. However, the effects and molecular 

mechanisms of triazole fungicides on Danio rerio from a chiral enantiomeric perspective were not clearly elucidated. 

Focusing on oxidative stress pathway, mitochondrial oxidative phosphorylation and changes in antioxidant enzyme 
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activity, exploring the selective toxicity mechanism of triazole fungicides can provide basic data and research ideas 

for the control of toxicity risk assessment of pesticide hazards in food. 

KEY WORDS: triazole fungicides; chirality; Danio rerio; enantiomer; oxidative stress 
 
 

0  引  言 

三唑类杀菌剂是一类具有 1,2,4-三唑环有机含氮杂环

结构的化合物, 用于抑制真菌生长并起到植物生长调节作

用的农业投入品, 因为其毒性小、用量低效果好、广谱和

保护治疗效果持效期长的优点而被广泛使用[1]。最早的三

唑类杀菌剂是威菌磷, 由荷兰的 N.V.Philips-Duphar公司在

20 世纪 60 年代初期研发合成, 但第一个商品化的三唑类

杀菌剂是由拜尔公司在 1974 年研发出的三唑酮, 引起了

人们对三唑类杀菌活性的重视和广泛的关注。20 世纪

70~90 年代不断有新产品上市, 自此成为杀菌剂市场上的

主流产品之一[2]。三唑类杀菌剂包括丙环唑、多效唑、氟

环唑、己唑醇、环唑醇及丙硫菌唑等。随着农药使用的广

泛性, 不可避免残留在植物源食品原料或迁移到水生环境

中, 随着食物链而影响到人体健康, 污染水生环境, 在鱼

体体内蓄积, 干扰水生生物[3]。 

大量研究表明, 三唑类杀菌剂对水生生物有害, 斑马

鱼(Danio rerio)是生活在热带淡水中的一种硬骨鱼, 与人

类有 87%的基因同源性, 具有成本低、胚胎透明、易于观

察、生殖周期短、发育快等优点, 可以进行人类健康相关

评估, 且早期幼鱼阶段对水中的药物比较敏感容易受到其

干扰, 已被用作基因调控、毒理学、DNA 修复和细胞凋亡

等研究的模式生物[4]。 

手性分子是指与其镜像不相同不能互相重合的具有

一定构型或构象的分子, 在手性分子中, 中心原子连有 4

个不同原子或基团, 即为分子的手性中心。大多数三唑类

农药具有手性中心, 存在立体选择性毒性效应[5]。然而, 有

关手性三唑类杀菌剂引起斑马鱼氧化损伤的研究尚不清

晰。本文聚焦三唑类杀菌剂诱导斑马鱼氧化应激的研究进

展, 综述了近年来手性三唑类杀菌剂通过 DNA 损伤和活

性氧(reactive oxygen species, ROS)介导的氧化应激、脂质

过氧化等反应引起的斑马鱼发育、神经、生殖等毒性。鱼

类作为污染物传播介质, 已成为人类潜在的食品安全和健

康风险的来源之一, 并从生态毒性角度, 阐明在手性水平

上的毒性机制, 有助于更好地了解三唑类杀菌剂的潜在威

胁, 为今后食品安全风险评估替代技术提供参考。 

1  手性三唑类杀菌剂 

1.1  概  况 

近年来, 手性三唑类杀菌剂广泛使用引起的环境安

全问题受到高度关注, 手性农药进入非手性环境中表现出

相同的物理化学性质, 但当进入手性环境中表现出不同或

相反的反应, 存在立体选择性毒性、吸收、分布、扩散和降

解行为[5], 从而导致手性农药安全性不明。例如, S-(-)-戊菌

唑和外消旋体对大鼠肝脏毒性显著高于 R-(+)-戊菌唑[6]。

(2R,3S)-氟环唑对大型溞(Daphnia magna)的毒性 48 h 半数

致死浓度(lethal concentration 50, LC50) (4.16 mg/L)高于

(2S,3R)-氟环唑 48 h LC50 (8.49 mg/L)[7]。 

此外, 三唑类杀菌剂大多是手性农药, 据报道, 全球

市场上商品化的农药大约 30%为手性农药, 而 84%的三唑

类杀菌剂是具有手性的[8]。市场目前售卖的产品中大约 7%

是对映异构体, 近 90%的手性农药是以外消旋体的形式进

行出售的[9]。手性三唑类杀菌剂在生物活性和毒性方面表

现出立体选择性差异, 如表 1 所示。 

1.2  非靶标生物对映体选择性毒性 

在农药施用过程中, 只有 1%左右农药作用于靶标生

物, 其他流入水生环境, 长期暴露对水生生物产生毒性风

险[9]。作为常见的手性农药三唑类杀菌剂对水生生物安全

产生多种影响。长期低剂量暴露结果表明, 三唑类杀菌剂

可引起抗氧化系统失衡导致其他毒性产生, 如 WANG 等[23]

研究发现鲤鱼(Cyprinus carpio)在苯醚甲环唑干扰下, 氧化

应激相关调控基因(Nrf2 和 Keap-1)的表达水平上调, 通过

Nrf2-Keap-1 信号通路显著降低了抗氧化酶过氧化氢酶

(catalase, CAT)、超氧化物歧化酶 (superoxide dismutase, 

SOD)和谷胱甘肽过氧化酶(glutathione peroxidase, GSH-Px)

的转录水平和活性; PARK 等 [24]研究发现三唑醇暴露下

ROS 过量产生, 并引起斑马鱼的细胞凋亡; 苯醚甲环唑引

起氧化应激反应, 造成了斑马鱼器官的氧化损伤, 降低了

肝脏的抗氧化酶活 , 并抑制生长发育 , 表现出孵化率降

低、心率下降、自主运动异常以及多种致畸症状[25]。三唑

类杀菌剂的 96 h-LC50 急性毒性是以斑马鱼为模式动物研

究最为广泛, 郭晶等[26]通过测定 17 种三唑类杀菌剂对斑

马鱼 96 h-LC50 急性毒性, 发现烯唑醇、己唑醇、丙环唑、

戊菌唑、噁醚唑、腈菌唑、氟硅唑为中等毒性, 三唑醇、

三唑酮、双苯三唑醇、多效唑、烯效唑、戊唑醇、粉唑醇、

环唑醇、氟环唑、三环唑为低等毒性。表 2 列举了 16 种三

唑类杀菌剂对斑马鱼成鱼急性毒性分类情况, 其中毒性最

高为氯氟醚菌唑, 最低为三唑醇, 苯醚甲环唑、戊唑醇、

丙环唑、叶菌唑、丙硫菌唑、多效唑、三唑醇、环唑醇、

三环唑在毒性方面表现为氧化应激, 其他毒性效应包括生

殖毒性、发育毒性、内分泌干扰、代谢紊乱和神经毒性。

综合上述, 氧化应激是三唑类杀菌剂在环境暴露下影响斑

马鱼常见的反应, 也是诱导其他毒性的潜在途径。 
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表 1  手性三唑类农药生物活性与毒性差异 
Table 1  Differences in biological activity and toxicity of chiral triazole pesticides 

杀菌剂 化学结构 作用生物 对映体生物活性 来源 

三唑酮 

 

藻类[10] (1S,2R)-杀菌活性强 1976 年德国拜尔 

双苯 

三唑醇 

 

灰葡萄孢[11] 
(1S,2R)-抑制作用是(1R,2S)- 

的 10.2 倍 
1979 年德国拜尔 

烯效唑 

 

斑马鱼[12] S-(+)-烯效唑生物富集性强 
20 世纪 80 年代 

日本住友 

丙环唑 

 

斜生栅藻[13] 
(2S,4S)-毒性比(2R,4R)- 

高 2.13 倍 
1980 年英国先正达

戊菌唑 

 

链格孢菌、贝氏葡萄孢菌、 

炭疽病菌、尖孢镰孢[14] 

S-(-)-抑菌活性是 R-(+)-的 

1.0~4.4 倍 
1983 年英国先正达

多效唑 

 

水稻幼苗[15] 
(2S,3S)-抑制生长能力是 

(2R,3R)-的 3.09 倍 
1984 年英国卜内门

粉唑醇 

 

立枯丝核菌、番茄早疫病菌、

稻瘟病菌、禾谷镰孢菌、 

灰葡萄孢[16] 

(R)-的杀真菌活性比(S)-的

高 1.49~6.23 倍 
1984 年英国先正达

氟环唑 

 

植物病原体[7] 
(2R,3S)-生物活性是(2S,3R)- 

的 1.3~7.25 倍 

1985 年 

德国巴斯夫 

己唑醇 

 

炭疽病菌[17] R-(-)-杀菌活性强 1986 年英国先正达



196 食 品 安 全 质 量 检 测 学 报 第 14 卷 
 
 
 
 
 

 

表 1(续) 

杀菌剂 化学结构 作用生物 对映体生物活性 来源 

戊唑醇 

 

斑马鱼[8] 
R-(-)-的毒性约为 S-(+)- 

的 1.4 倍 
1988 年德国拜耳 

烯唑醇 

 

子囊菌属[18] 
R-(-)-杀菌活性强, S-(+)- 

植物生长调节活性高 
1988 年日本住友 

环唑醇 

 

斑马鱼[19] (2R,3R)生物蓄积性强 1988 年英国先正达

叶菌唑 

 

斑马鱼[20] 
(1R,5S)生物蓄积性强, 

(1S,5R) 
杀菌活性高 

1993 年 

日本吴羽 

丙硫菌唑 

 

镰刀霉菌、核盘菌、瓜亡革菌[21] R-(-)-生物活性约为 S-(+)-的

6~262 倍 
2004 年德国拜尔 

氯氟醚菌唑 

 

核盘菌、禾谷镰刀菌、灰葡萄孢、

枝镰孢菌、胶孢炭疽菌、 

水稻赤霉菌[22] 

R-(-)-生物活性比 S-(+)- 

高 5~473 倍 
2016 年德国巴斯夫

 
表 2  三唑类杀菌剂对斑马鱼成鱼急性毒性风险分类(mg a,i/L) 

Table 2  Triazole fungicides for risk classification of acute toxicity in Danio rerio adults (mg a,i./L) 

杀菌剂 英文名称 毒性等级 96 h-LC50 毒性分类 参考文献 

氯氟醚菌唑 mefentrifluconazole 中毒  1.15 发育毒性 [5] 

苯醚甲环唑 difenoconazole 中毒  1.45 氧化应激 [25] 

氟硅唑 flusilazole 中毒  1.70 发育毒性 [27‒28] 

丙环唑 propiconazole 中毒  1.93 发育毒性、氧化应激 [29‒30] 

丙硫菌唑 prothioconazole 中毒  2.06 发育毒性、氧化应激 [31‒32] 

戊菌唑 penconazole 中毒  4.23 内分泌干扰、发育毒性 [21,33] 

烯唑醇 diniconazole 中毒  4.36 代谢紊乱 [26] 

己唑醇 hexaconazole 中毒  4.48 内分泌干扰 [34] 

戊唑醇 tebuconazole 中毒  5.33 氧化应激、生殖毒性 [35‒36] 

叶菌唑 metconazole 中毒  5.34 氧化应激 [19,37] 

腈菌唑 myclobutanil 中毒  6.34 发育毒性 [38] 

三环唑 tricyclazole 低毒 11.50 氧化应激 [26,39] 

氟环唑 epoxiconazole 低毒 12.56 生殖毒性、代谢紊乱 [26,40] 

三唑酮 triadimefon 低毒 13.80 发育毒性 [26] 

环唑醇 cyproconazole 低毒 17.21 发育毒性、氧化应激 [19,41] 

多效唑 paclobutrazol 低毒 20.55 氧化应激、神经毒性 [42] 

三唑醇 triadimenol 低毒 23.61 发育毒性、氧化应激 [26] 
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而手性三唑类杀菌剂对非靶标生物的毒性具有立体

选择性。如(1R,5S)-叶菌唑易在斑马鱼体内富集, 且对映体

(1R,5S)-叶菌唑毒性强于(1S,5R)-叶菌唑和外消旋体 [20]。

GUO 等 [43]研究了烯效唑对映体对斑马鱼的选择性毒性, 

结果表明(R)-烯效唑对斑马鱼的急性毒性是(S)-烯效唑的

1.16 倍。 (R)-烯效唑的氧化应激响应是 (S)-烯效唑的

1.27~1.53 倍, (R)-烯效唑比(S)-烯效唑更能破坏斑马鱼体内

抗氧化系统的平衡, 并引起斑马鱼体内的氧化损伤。除氧

化损伤外, 三唑类杀菌剂对神经递质的影响也具有立体选

择性。高浓度的 R-(+)-戊菌唑暴露显著降低了斑马鱼幼鱼

的多巴胺和血清素水平, 外消旋体和 R-(+)-戊菌唑降低了

甘氨酸和去甲肾上腺素水平, 同时, S-(-)-戊菌唑暴露仅导

致一个相关基因表达变化, 所以 R-(+)-戊菌唑和外消旋体

对斑马鱼胚胎的神经毒性大于 S-(-)-戊菌唑[44]。 

本文以斑马鱼为模式生物, 对手性三唑类杀菌剂对映

异构体的氧化损伤差异机制和毒性风险安全性进行分析和

归纳。如图 1 所示, 氧化应激反应与免疫系统损伤、细胞凋

亡、ATP 代谢紊乱、器官和组织功能受损、细胞膜结构破坏、

DNA 损伤、抗氧化系统紊乱、脂质代谢紊乱、炎症等多种

毒性影响高度相关。 

 

 
 

注: 三磷酸腺苷(adenosine triphosphate, ATP)。 

图 1  三唑类杀菌剂暴露引起斑马鱼氧化损伤的潜在毒性机制 

Fig.1  Toxic mechanism of oxidative damage of Danio rerio caused 
by exposure to triazole fungicides 

 

2  典型手性三唑类杀菌剂对斑马鱼的毒性效应 

2.1  丙环唑对斑马鱼的毒性效应 

丙环唑是使用最广泛的三唑类广谱性杀菌剂, 对斑

马鱼毒性为中毒。但葛婧等[45]研究发现丙环唑对斑马鱼不

同生命阶段均有一定的致死效应, 幼鱼阶段最为敏感。

TENG 等[30]发现丙环唑暴露抑制斑马鱼生长繁殖, 胚胎受

精 48 h后氧化应激和细胞凋亡相关分子生物标志物与对照

组相比没有明显变化, 但在受精 5 d 后 mRNA 转录基因

GST、Casp9 及 Bax 上调并增加了过氧化脂质(Lpo)和胱天

蛋白酶(Casp3/7)的酶活性[46], 表现为脂质过氧化、氧化应

激、呼吸减缓和细胞凋亡现象。VALADAS 等[47]研究表明

暴露于丙环唑的斑马鱼大脑中 SOD 和 CAT 的活性增加, 

上调了与脂质积累、脂肪产生、脂肪酸 β氧化、胆固醇合

成和代谢相关的基因表达, 引起斑马鱼心跳速度缓慢、孵

化率降低、体长变短以及行动迟缓, 诱导斑马鱼脂质过氧

化损伤。斑马鱼在胚胎时期无显著变化主要与胚胎绒毛膜

阻碍了丙环唑对胚胎的暴露程度有关, 导致胚胎敏感度降

低, 斑马鱼幼鱼发育因没有绒毛膜保护, 暴露后更容易产

生氧化损伤和细胞凋亡。ZHAO 等[29]研究了丙环唑对于斑

马鱼胚胎的短期暴露影响, 5.0 mg/L 丙环唑诱导斑马鱼胚

胎氧化损伤, ROS 和丙二醛(malondialdehyde, MDA)含量增

加, 抗氧化酶活性改变。暴露在 0.5 mg/L 丙环唑显著抑制

斑马鱼胚胎中的三磷酸腺苷酶(Na-K-ATP)的活性(P<0.05), 

bax、p53、casp-3、casp-9 和 apaf-1 的表达水平显著升高, 诱

导了细胞凋亡。 

综上所述, 丙环唑作为使用最广泛的手性三唑类杀

菌剂, 但从手性对映体选择性角度对斑马鱼的毒性差异机

制研究尚不清晰, 而外消旋体暴露后显著影响斑马鱼氧化

应激相关基因的表达, 产生发育、生殖或免疫等毒性效应, 

建议在未来深入研究。 

2.2  多效唑对斑马鱼的毒性效应 

多效唑属于低毒的植物生长调节剂, 可通过抑制赤霉

酸的生物合成来延缓植物的生长, 对斑马鱼的急性毒性为

低毒[48]。水生生物小球藻(Chlorella vulgaris)在多效唑两个

异构体(图2)暴露下ROS和抗氧化酶有对映选择性增加的现

象, 其中 R-对映体暴露后的藻球细胞 MDA 含量高于其他组, 

而 MDA 被认为是氧化应激的生物标志物, 可以认为 R-对映

体引起的氧化应激反应更强[49]。DING 等[42]研究认为 CAT

活性变化是多效唑诱导氧化应激的生物标志物, 在经多效

唑暴露 96 h 后 SOD 活性显著增加。商品化多效唑是由

(2S,3S)-多效唑和(2R,3R)-多效唑组成[50]。GUO 等[51]研究发

现 , (2R,3R)-多效唑在斑马鱼体内中的氧化应激反应比

(2S,3S)-多效唑更强, 在暴露的第 4 d 和第 7 d 时, (2R,3R)-多

效唑的 SOD 与 CAT 活性是(2S,3S)-多效唑的 1.09~1.35 倍, 

MDA 含量增加表明 SOD 与 CAT 不能有效地清除过度积累

的 ROS 从而导致细胞氧化损伤 , 且蛋白质羰基(protein 

carbony, PC)含量持续增加(PC 是 ROS 在生物体中引起的

不可逆蛋白质损伤的指示 ), 在暴露期间两个对映体在

MDA 与 PC 含量表现出显著差异, 且(2R,3R)-多效唑对斑

马鱼的胆碱能系统与神经递质的破坏作用大于(2S,3S)-多

效唑。这些结果表明多效唑引发斑马鱼氧化应激反应, ROS

大量产生 , 诱导脂质和蛋白质损伤 , 进一步干扰胆碱
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能系统与神经系统相关酶的表达。其他研究发现氧化

应激介导 α-氨基戊二酸(glutamic acid, Glu)和 γ-氨基丁酸

(gamma-aminobutyric acid, GABA)含量变化[52]。所以, 多效

唑诱导斑马鱼的神经毒性可归因于氧化应激的介导作用。 
 

 
 

图 2  多效唑的 2 种立体异构体 

Fig.2  Two kinds of stereoisomers of paclobutrazole 
 

2.3  氟环唑对斑马鱼的毒性效应 

氟环唑属于低毒杀菌剂, 可通过提高作物几丁质酶的

活性, 抑制病菌的合成, 对斑马鱼的急性毒性为低毒。研究

显示氟环唑暴露影响斑马鱼细胞色素 P450、谷胱甘肽 S-转

移酶和氧化应激的基因转录水平。如图 3 所示, 刘娜[12]研究

发现(2R,3S)-氟环唑比(2S,3R)-氟环唑生物富集性强, (2R,3S)-

氟环唑对斑马鱼过氧化物酶(peroxidase, POD)和 SOD 抑制作

用更强, 氧化损伤最明显, 氟环唑异构体介导了GSH-Px含量

上升, 生物体的自我保护机制被激活。王瑶 [53]研究发现

(2R,3S)-氟唑醇比(2S,3R)-氟唑醇(100、1000 μg/L, 21 d), 更容

易在斑马鱼体内发生富集, 这与上个学者的研究结果一致, 

且抑制了斑马鱼肝脏的线粒体呼吸链、ATP 合成和脂肪酸的

β-氧化相关基因的表达, 这表明氧化损伤表现在斑马鱼肝

脏上。WENG 等[54]发现氟环唑暴露处理引起斑马鱼幼鱼体

长变短, 心跳迟缓和畸形变化, 包括身体弯曲、脊柱弯曲、

心包水肿、卵黄囊水肿等。WANG 等 [55]研究也表明了

(2R,3S)-氟环唑暴露对呼吸链成分有干扰作用, 脂肪酸 β 氧

化, 导致线粒体功能受损。线粒体功能受损有可能会对生物

体造成氧化损伤, 有关氟环唑对映体对斑马鱼线粒体与氧

化损伤之间的毒性作用之间的关系机制值得重点关注。 
 

 
 

图 3  氟环唑的 2 种立体异构体 

Fig.3  Two kinds of stereoisomers of epoxiconazole 

2.4  己唑醇对斑马鱼的毒性效应 

己唑醇属于低毒杀菌剂, 有效防治子囊菌、担子菌和

半知菌引起的病害, 可破坏和阻止病菌麦角甾醇的生物合

成, 对斑马鱼毒性为中毒, 通过 p53 信号通路的细胞凋亡

引起斑马鱼肝脏氧化损伤。王瑶[53]研究发现 S-(-)-己唑醇

比 R-(+)-己唑醇(图 4)更易引发斑马鱼氧化应激反应, 可能

是 S-(-)-己唑醇比 R-(+)-己唑醇更容易在斑马鱼体内富集, 

WANG 等 [56]研究也验证这个结果 , 暴露于斑马鱼中的

S-(+)-己唑醇浓度是 R-(+)-己唑醇 1.5 倍。并且通过激活含

半 胱 氨 酸的天 冬 氨 酸蛋白 水 解 酶 (cysteinyl aspartate 

specific proteinase, Caspase)引起斑马鱼氧化应激反应促进

机体细胞凋亡, 主要表现为肝脏上, 其显著下调了 SOD、

CAT、GPX 和 GSH 活性。氧化酶活性的抑制导致 ROS 的

过度产生, 且斑马鱼肝脏中的抗氧化酶活性显著降低, 并

上调了有关肝脏的凋亡基因, 引起斑马鱼肝脏的氧化损

伤。己唑醇对映异构体引起的斑马鱼肝脏氧化损伤和促进

细胞凋亡方面存在差异, 促进了斑马鱼肝脏氧化损伤等。 
 

 
 

图 4  己唑醇的 2 种立体异构体 

Fig.4  Two kinds of stereoisomers of hexaconazole 
 

2.5  环唑醇对斑马鱼的毒性效应 

环唑醇属于低毒杀菌剂, 是保护蔬菜、果树和作物抵御

有害生物侵染和调节植物生长的农药, 如图 5 所示, 包括

(2S,3R)、(2S,3S)、(2R,3S)和(2R,3R)两对对映异构体。HE 等[19]

发现生物富集能力 (2S,3R)>(2R,3R)>Rac-环唑醇>(2S,3S)> 

(2R,3S), (2S,3R)-环唑醇在斑马鱼中有较强的富集能力。高

浓度的 (2R,3R)-环唑醇显著增加 POD 活性且 1 mg/L 

(2R,3R)-环唑醇处理组 POD活性是对照组 POD活性的 1.82

倍, 且 CAT 活性随暴露浓度增加而下降, 呈线性关系, 表

明抗氧化能力降低, SOD 与 POD 活性增加表明协同抵抗药

物引起的氧化作用, 抗氧化能力降低表明抗氧化系统紊乱, 

诱发氧化损伤。CAO 等[41]研究发现 25 μmol/L 和 1 μmol/L

环唑醇暴露下的斑马鱼幼鱼在黑暗期间的运动能力均下降, 

这表示环唑醇影响斑马鱼的运动能力。研究显示斑马鱼胚

胎时期对环境中环唑醇的暴露敏感度小于成鱼。综上, 环

唑醇具有较高的生物富集能力, (2R,3R)-环唑醇引起斑马鱼

生物体内的酶活性改变, 导致斑马鱼体内氧化损伤且不易

代谢, 行动迟缓等。在环唑醇应用中应避免使用(2R,3R)-

环唑醇, 其对水生生物和人类健康具有潜在风险。 
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图 5  环唑醇的 4 种立体异构体 

Fig.5  Four kinds of stereoisomers of cyproconazole 
 

2.6  丙硫菌唑对斑马鱼的毒性效应 

丙硫菌唑属于新型、低毒、广谱的三唑硫酮类杀菌剂, 

具有良好的内吸活性和保护作用(如图 6 所示)。在低浓度

下, 丙硫菌唑暴露 8 d 后, 生物富集因子达到了 35.56, 在

斑马鱼体内具有中等生物富集效应, 毒性为中毒[32]。丙硫

菌唑在诱导氧化应激基因表达研究方面较少。 

SHEN 等[57]研究表明高浓度的丙硫菌唑暴露下会上

调斑马鱼体内氧化应激防御相关基因和细胞凋亡相关基因

p53 的表达水平, 引发氧化应激反应和 p53 信号依赖性反

应, 引起胚胎畸形并且观察到细胞凋亡的现象。ZHAI 等[58]

研究表明丙硫菌唑通过细胞凋亡信号通路导致生物体的氧

化损伤, 且表明 R-(-)丙硫菌唑与外消旋体相比对水生生物

造成的风险会更低。郭宝元等[32]研究表明与外消旋体相比

R-(-)-丙硫菌唑具有更高的生物活性和更低的生态毒性, 

这与上个研究结果一致。ZHANG 等[59]进一步研究丙硫菌 
 

 
 

图 6  丙硫菌唑的 2 种立体异构体及代谢物 

Fig.6  Two kinds of stereoisomers and metabolites of prothioconazole 

唑在斑马鱼中的代谢为增毒代谢, 且表现出立体选择性行

为, 其代谢物脱硫-丙硫菌唑的毒性效应是丙硫菌唑的 3.5

倍。丙硫菌唑母体还是代谢产物均上调了斑马鱼体内 MDA

活性, 从而引起氧化应激反应。 

根据上述内容, 在评估丙硫菌唑毒性时, 应当考虑对

映体差异和代谢物毒性机制的影响, 可以研究有效去除水

中农药残留的方法以便保证斑马鱼生存环境的安全。 

3  氧化应激途径 

当受到外源化学品干扰时, 会刺激生物体内产生大

量的 ROS, 引起生物体的氧化应激反应即组织氧化还原状

态的失衡, 导致生物体清除能力降低引起细胞损伤、凋亡

和破坏细胞中的生物分子从而出现生物体氧化损伤的过程, 

进一步破坏生物膜与大分子结构和功能, 可使 DNA 链断

裂、脂质过氧化、酶蛋白失活等[4]。机体氧化损伤目前已

成为一个活跃的研究领域[4]。氧化损伤可以由多种指标来

衡量, 常见如抗氧化酶类、ROS、MDA 等。生物体为了维

持体内的氧化平衡, 通过增加抗氧化酶活性或含量来清除

过量产生的自由基, 如 CAT、SOD、POD 和 GSH-Px 等, 它

们共同组成了机体自由基清除系统[60]。此外, ROS 是最常

用的生物标志物之一, 当生物体内 ROS 大幅度增加时, 可

以指示化学物质对水生生物造成的氧化损伤[56,61]; MDA 是

脂质过氧化反应的中间产物被认为是斑马鱼氧化损伤的生

物标志物[60]。线粒体功能障碍也与 ROS 增加和抗氧化系

统紊乱高度相关, 氧化磷酸化能抑制线粒体的 ATP 的产生, 

引起细胞凋亡, 导致鱼类发育迟缓和行为异常等症状[62]。 

通过以上表述与图 7 结合, 对于农药介导的毒性效应, 

围绕炎症信号转导、氧化应激、细胞凋亡等通路开展了大量

的研究。氧化应激是介导农药毒性的重要途径之一, 同时机

体也存在多种抗氧化和自由基清除系统。目前已确定的关键

抗氧化通路为 Nrf2-Keap1-ARE, Keap1 可通过泛素化降解

Nrf2, 当 ROS 过度产生导致抗氧化系统平衡被破坏时 , 

Keap1 会失活, 导致 Nrf2 清除受阻, 激活 Nrf2 并过度积累, 

造成氧化损伤, 然后 Nrf2 转移细胞核中调节抗氧化应激相

关基因的表达的过程, 而 NF-κB 在抑制氧化应激反应中起

到关键作用[63]。但不同的三唑类农药毒性分子机制差异尚

不清晰。因此, 本文围绕氧化应激, 分别阐述三唑类农药对

映异构体之间的毒性差异机制, 为今后通过构效关系研究

三唑类杀菌剂对斑马鱼的毒性评价和风险评估提供数据。 

4  问题与展望 

在进行环境安全评估时, 缺乏手性因素的考虑是不

全面的, 必须要考虑三唑类杀菌剂的立体选择性。在对映

异构体水平上全面评估毒性风险具有重要意义, 对环境和

人体健康风险评估提供有利信息。未来手性三唑类杀菌剂

研究可以从以下几个方面深入开展。 
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注: 腺嘌呤核糖核苷酸(adenosine monophosphate, AMP)。 

图 7  斑马鱼体内氧化应激影响途径示意图[63] 

Fig.7  Schematic diagram of the pathways of oxidative stress in Danio rerio[63] 

 

4.1  完善毒理风险评估过程 

手性三唑类杀菌剂对映异构体的长期暴露可能会诱

发多种毒性作用, 在未来的研究中可以通过使用空间代谢

组学的应用对本体及代谢物进行更多的研究。在毒理风险

评估过程, 可以通过计算机模拟技术从分子结构的角度对

污染物和潜在靶标蛋白之间的分子互作进行研究, 探究污

染物的毒理机制。 

在评估生态毒性时, 由于水生生物的种属和成长阶

段(胚胎、幼鱼、稚鱼、成鱼)的差异, 故测定一种模式生物

或者一个成长阶段是不全面的。在农药安全性评价上, 手

性农药的立体选择毒性的研究应受到重视, 严格限制使用

高毒的对映体, 推广使用生物活性强低毒的对映体。此外, 

我们应建立农药使用者培训制度, 严格按照农药标注的适

用范围、施药方法和剂量去合理使用。 

4.2  探究氧化应激与其他毒性效应之间的关联性 

关于农药诱导斑马鱼的氧化应激已被广泛研究, 但抗

氧化酶类和自由基的代谢产物如何发挥作用, 关键调控基

因表达尚不清晰。从图 7 看出, 氧化应激影响途径中对

mTOR 有抑制作用, 可聚焦 mTOR 信号通路, 研究三唑类杀

菌剂对通路上的基因及蛋白的影响, 探究具体分子机制。目

前, 针对氧化应激介导的其他毒性效应研究主要集中在酶

活的测定与基因表达上, 但它们之间的分子机制尚不清晰。

首先, 脂质过氧化可能介导氧化损伤, 导致其他潜在毒性作

用, 与发育畸形关系不明确。其次, 作为研究神经行为的模

型动物斑马鱼, 其大脑易受到氧化应激影响[3], 且三唑类农

药暴露后, 斑马鱼神经递质和氧化应激等活动参数同时受

到干扰, 且关联性较强, 故在未来研究中, 氧化应激参数和

其他毒性效应参数的关联性值得进一步被研究。 

4.3  利用斑马鱼模型对抗氧化成分进行评价 

斑马鱼作为人体健康评估的模型, 可以通过构建斑

马鱼的氧化应激模型进行抗氧化成分的活性评价。前期研

究表明, 斑马鱼的氧化损伤主要表现在器官和组织上, 可

以筛选食品中天然的抗氧化剂去预防, 保护和缓解农药残

留导致机体器官的氧化损伤, 为接下来的抗氧化相关研究

提供新角度。 
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