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摘　 要　 农药的生物积累直接影响其毒性，但是手性农药在生物体内的选择性积累过程仍不明确．本文在恒

定环境水浓度的条件下，开展手性农药氟虫腈的外消旋体及其对映体在底栖无脊椎动物夹杂带丝蚓体内的生

物积累实验．在 ９６ ｈ 和 ７２ ｈ 的吸收和消除实验过程中，测定生物体内的氟虫腈的外消旋体和对映体浓度随时

间的变化情况，构建毒代动力学模型，获取吸收和消除速率常数．结果表明夹杂带丝蚓对 Ｒ⁃氟虫腈的生物浓缩

因子（１９８１ Ｌ·ｋｇ－１脂肪）比对 Ｓ⁃氟虫腈（１７４８ Ｌ·ｋｇ－１脂肪）更大．Ｒ⁃氟虫腈和 Ｓ⁃氟虫腈的吸收速率常数相当，分
别为 ３１１±１１ Ｌ·ｋｇ－１脂肪·ｈ－１和 ３１３±１３ Ｌ·ｋｇ－１脂肪·ｈ－１，而 Ｒ⁃氟虫腈的消除速率常数小于 Ｓ⁃氟虫腈，分别为

０．１５７±０．００６ ｈ－１和 ０．１７９±０．００８ ｈ－１，因此相对较慢的消除是导致 Ｒ⁃氟虫腈在夹杂带丝蚓体内更高生物积累的

主要原因．研究说明毒代动力学参数可有效阐释手性外源物质在生物体内选择性积累的差异．
关键词　 毒代动力学模型， 手性农药， 生物积累， 氟虫腈．
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　 １ 期 王顺慧等：利用毒代动力学模型研究氟虫腈在夹杂带丝蚓体内的手性选择性积累过程 １３　　　

ｂｉｏｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ｔｏ Ｒ⁃ｆｉｐｒｏｎｉｌ （１９８１ Ｌ·ｋｇ－１ ｌｉｐｉｄ） ｔｈａｎ Ｓ⁃ｆｉｐｒｏｎｉｌ （１７４８ Ｌ·ｋｇ－１ ｌｉｐｉｄ）． Ｔｈｅ
Ｒ⁃ ａｎｄ Ｓ⁃ｆｉｐｒｏｎｉｌ ｈａｄ ｓｉｍｉｌａｒ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｃｏｎｓｔａｎｔｓ， ｂｅｉｎｇ ３１１±１１ ａｎｄ ３１３±１３ Ｌ·ｋｇ－１ ｌｉｐｉｄ·ｈ－１，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｏｎ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｈａｎｄ， ｔｈｅ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｃｏｎｓｔａｎｔ ｏｆ Ｒ⁃ｆｉｐｒｏｎｉｌ ｗａｓ ｓｍａｌｌｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ
Ｓ⁃ｆｉｐｒｏｎｉｌ， ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｖａｌｕｅｓ ｂｅｉｎｇ ０． １５７ ± ０． ００６ ｈ－１ ａｎｄ ０． １７９ ± ０． ００８ ｈ－１， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ａｓ ａ
ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆ ｓｌｏｗｅｒ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｂｉｏａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ Ｒ⁃ｆｉｐｒｏｎｉｌ ｗａｓ ｇｒｅａｔｅｒ ｔｈａｎ
Ｓ⁃ｆｉｐｒｏｎｉｌ ｉｎ ｔｈｅ ｂｌａｃｋｗｏｒｍｓ． Ｔｈｅ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔｕｄｙ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｏｘｉｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｃｏｕｌｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ
ｅｌｕｃｉｄａｔｅ ｅｎａｎｔｉｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｂｉｏａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃｓ ｉｎ ｔｈｅ ｏｒｇａｎｉｓｍｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ： ｔｏｘｉｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｍｏｄｅｌｉｎｇ， ｃｈｉｒａｌ ｐｅｓｔｉｃｉｄｅ， ｂｉｏａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ， ｆｉｐｒｏｎｉｌ．

手性是自然界中普遍存在的现象，目前在用农药中具有手性结构的大概占据四分之一，而且该比例

仍在持续增长［１］ ．多数手性农药以外消旋体的方式生产出售，但其对映体的生物效应可能出现较大手性

差异，因此有必要探讨差异的原因．氟虫腈是一种具有神经毒性的杀虫剂［２］，在环境中广泛检出．氟虫腈

具有硫原子的手性中心，前期研究发现其对水生无脊椎动物的毒性表现出对映体选择性．Ｗｉｌｓｏｎ 等［３］报

道氟虫腈对模糊网纹蚤（Ｃｅｒｉｏｄａｐｈｎｉａ ｄｕｂｉａ）的 ２４ ｈ 和 ４８ ｈ 半致死浓度（ＬＣ５０）表现显著手性差异，Ｓ⁃氟
虫腈和 Ｒ⁃氟虫腈之比分别为 ０．２７８（ＬＣ５０２ ４ ｈ）和 ０．２０６（ＬＣ５０４８ ｈ）．在其他甲壳动物中也观察到了氟虫腈

对映体毒性的显著差异，如 Ｓ⁃氟虫腈和 Ｒ⁃氟虫腈对背角无齿蚌（Ａｎｏｄｏｎｔａ ｗｏｏｄｉａｎａ）７２ ｈ 的 ＬＣ５０７２ ｈ的比

例为 ０．１９３［４］，而对克氏原螯虾（Ｐｒｏｃａｍｂａｒｕｓ ｃｌａｒｋｉａ）９６ ｈ 的 ＬＣ５０９６ ｈ的比例为 ５．５５［５］ ．虽然目前毒性数据

常用环境介质中的污染物浓度表征，而真正产生毒性效应的是能进入生物体内并到达作用靶位的部分，
因此研究手性农药的选择性积累过程，有利于更准确评价估算农药对映体在生物体中的浓度．当手性物

质进入生物体后，与体内具有立体选择性的大分子如蛋白质、核酸和糖类结合，可能导致对映体在生物

体内的吸收、代谢和消除存在差异，改变手性分子在生物体内的积累，影响其毒性效应［６］ ．
毒代动力学过程是外源物质进入生物体后，其随时间的变化过程，包括污染物在生物体内的吸收、

代谢和消除等［７］ ．建立毒代动力学模型可帮助阐述外源物质在生物体内的归趋，理解污染物的积累过

程，以提高毒性评价的准确性，同时，毒代动力学模型估算也可帮助填补体内－体外测试外推法的数据

缺乏，并利于外推至物种间进行毒性的预测［８－９］ ．通过毒代动力学模拟获得的吸收、代谢、消除参数与生

物体内对映体的积累密切相关，故而可在机理的层面上，为手性外源物质的毒性差异提供一定信息．
本文以常用于水体污染物生物积累测试的淡水模式生物夹杂带丝蚓（Ｌｕｍｂｒｉｃｕｌｕｓ ｖａｒｉｅｇａｔｕｓ）为测试

生物，建立毒代动力学模型，定量研究氟虫腈手性对映体的生物积累过程．

１　 实验部分（Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｅｃｔｉｏｎ）

１．１　 试剂与主要仪器

标准品和试剂：外消旋氟虫腈标准品（纯度 ９９％）购自德国 Ｄｒ． Ｅｈｒｅｎｓｔｏｒｆｅｒ ＧｍｂＨ 公司，回收率指示

物噻虫胺⁃ｄ３（纯度 ９９％）购自 ＣＤＮ Ｉｓｏｔｏｐｅｓ 公司（加拿大魁北克），内标１３Ｃ⁃氟虫腈（纯度 ９９％）购自

Ｔｏｒｏｎｔｏ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ 公司（加拿大安大略）．乙腈、正己烷、异丙醇和丙酮均为 ＨＰＬＣ 级，购自瑞典

Ｏｃｅａｎｐａｋ 公司．甲酸（ＬＣ ／ ＭＳ 级，纯度 ＞ ９８％）购自上海安谱公司．
仪器：高效液相色谱⁃二级质谱联用仪（ＨＰＬＣ ／ ＭＳ ／ ＭＳ，其中 ＨＰＬＣ 为日本岛津公司 ＤＧＵ⁃３０Ａ，ＭＳ 为

美国 ＡＢ ＳＣＩＥＸ 公司 Ｔｒｉｐｌｅ Ｑｕａｄ ５５００）、ＴｉｓｓｕｅＰｒｅ ＴＰ⁃２４ 组织破碎仪（Ｂｉｏ⁃ｘｐｌｏｒｅｒ 公司，中国）、Ｓｙｎｅｒｇｙ
Ｈ１ 酶标仪（ＢｉｏＴｅｋ， 美国）、Ｓｏｒｖａｌｌ Ｌｅｇｅｎｄ Ｍｉｃｒｏ １７Ｒ 离心机（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ 公司，美国）、氮气吹扫仪（上
海净信）．
１．２　 生物积累实验

１．２．１　 积累测试

为了研究氟虫腈在水生无脊椎动物夹杂带丝蚓体内的手性选择性积累过程，开展了 ７ ｄ 的生物吸

收和消除实验．将 １００ μＬ 氟虫腈标样（母液浓度 １５００ μｇ·ｍＬ－１，溶于丙酮）加标至 １５ Ｌ 实验室配制的生

物养殖用中度硬水中［１０］，磁力搅拌 １ ｈ 混匀，获得 １０ μｇ·Ｌ－１的氟虫腈溶液．同时进行空白样品的生物测
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试，水中仅仅加入 １００ μＬ 丙酮溶剂．在进行生物测试前，２５０ ｍＬ 的氟虫腈溶液转移到 ４００ ｍＬ 暴露用烧

杯中平衡过夜．此后，每个烧杯中随机加入 ３０ 只夹杂带丝蚓开始生物积累实验．测试温度保持在

２３±１ ℃，光照和黑暗时间的比例为 １６∶８ ｈ，整个实验过程中每 １２ ｈ 更换 １ 次水，以保证水体中氟虫腈浓

度维持恒定．水质参数包括 ｐＨ 值、温度、电导率和溶解氧每天测 １ 次，每 ３ 天测 １ 次氨氮．
整个 ７ ｄ 的生物积累测试包括 ９６ ｈ 的吸收阶段和 ７２ ｈ 的消除阶段．吸收阶段的时间点包括 ４、１０、

２４、４８、７２、９６ ｈ，当吸收阶段结束后，暴露后的夹杂带丝蚓转移到空白中度硬水中，开始消除阶段实验，
其采样时间点为 １００、１０２、１０６、１１８、１４４、１６８ ｈ．每个采样时间点随机采取 ３ 个平行样．在每个采样时间

点，夹杂带丝蚓用干净水清洗，擦干、称重保存到－２０ ℃，用于生物体脂肪含量测定和体内化合物浓度

分析．
１．２．２　 生物脂肪含量测定

每一个采样时间点的 ３ 个平行样中各随机取一只夹杂带丝蚓用于脂肪含量测定，其他用于化学分

析测定体内浓度．用于测定脂肪含量的生物在均浆器中破碎后，采用 １ ｍＬ 正己烷萃取脂肪，离心后转移

上清液到干净试管，重复上述步骤两次，合并萃取液，氮吹浓缩近干，加入浓硫酸，加热 ５ ｍｉｎ 后，使用香

草醛⁃磷酸试剂显色，生物的脂肪含量通过酶标仪测定［１１］ ．
１．２．３　 样品前处理及仪器分析

夹杂带丝蚓体内氟虫腈含量分析的样品前处理参考文献方法［１１］．在破碎后的生物样品中加入回

收率指示物噻虫嗪⁃ｄ３后，用 ２ ｍＬ 乙腈超声萃取 １５ ｍｉｎ，萃取重复 ３ 次．将萃取液合并，在 ５０００ ｒ·ｍｉｎ－１下

离心 ５ ｍｉｎ，将上层清液转移到一个新的试管中，氮吹浓缩后转移到 １．５ ｍＬ 离心管中．样品于－２０ ℃冷冻

１２ ｈ 后取出，立即在 ９０００ ｒ·ｍｉｎ－１离心 １ ｍｉｎ，上层清液转移到另一个干净试管中，另用 ２００ μＬ 乙腈清洗

离心管，重复上述步骤两次，合并溶液，浓缩至 ０．５ ｍＬ，加入内标１３Ｃ⁃氟虫腈，定容，过膜后进行仪器分析．
为了测定水体中氟虫腈浓度，直接取一定体积的水样，加入回收率指示剂和内标后定容、过膜后，采用

ＨＰＬＣ ／ ＭＳ ／ ＭＳ 分析氟虫腈的外消旋体和对映体．
氟虫腈外消旋体分析：氟虫腈外消旋体（ ｒａｃ⁃氟虫腈）、内标（ １３Ｃ⁃氟虫腈）和回收率指示物（噻虫嗪⁃

ｄ３）的检测采用反相 ＨＰＬＣ ／ ＭＳ ／ ＭＳ 分析，条件为 Ｃ１８ 色谱柱（１００ ｍｍ × ２．１ ｍｍ ｉ．ｄ．， １．８ μｍ），柱温：
４０ ℃，含有 ０．１％甲酸的水溶液（Ａ）和乙腈（Ｂ）作为流动相，进样体积：５ μＬ．质谱检测采用电喷雾电离

（ＥＳＩ），在多反应检测模式（ＭＲＭ）条件下进行，其他质谱条件包括：离子源温度 ５５０ ℃，气帘气（Ｃｕｒｔａｉｎ
Ｇａｓ， ＣＵＲ）：４０ ｐｓｉ，碰撞气（Ｃｏｌｌｉｓｉｏｎ Ｇａｓ，ＣＡＤ）：８ ｐｓｉ，雾化气（Ｉｏｎ Ｓｏｕｒｃｅ Ｇａｓ１，ＧＳ１）：５５ ｐｓｉ，辅助气（Ｉｏｎ
Ｓｏｕｒｃｅ Ｇａｓ ２， ＧＳ２）：５５ ｐｓｉ． ｒａｃ⁃氟虫腈和１３Ｃ⁃氟虫腈在负离子模式下进行检测，其喷雾电压（ ＩｏｎＳｐｒａｙ
Ｖｏｌｔａｇｅ， ＩＳ）为－４５００ Ｖ．ＨＰＬＣ 条件为：流速 ０．３ ｍＬ·ｍｉｎ－１，梯度洗脱：初始设定 Ｂ 含量 １０％，０—３ ｍｉｎ
７０％ Ｂ，保留 ４ ｍｉｎ．定性定量离子对氟虫腈为 ｍ ／ ｚ：Ｑ１： ４３５ Ｑ３： ３３０、３３９，１３Ｃ⁃氟虫腈为 ｍ ／ ｚ：Ｑ１：４３９ Ｑ３：
３２２、３３４．噻虫嗪⁃ｄ３ 的在正离子模式下进行分析，喷雾电压设定为 ５５００ Ｖ． ＨＰＬＣ 分析条件：流速

０．２ ｍＬ·ｍｉｎ－１，梯度洗脱：初始设定 Ｂ 含量 １０％；０—１ ｍｉｎ ３０％ Ｂ；１—２ ｍｉｎ ８０％ Ｂ，保留 ２ ｍｉｎ．噻虫嗪⁃ｄ３

的定性定量离子（ｍ ／ ｚ）为 Ｑ１ 为 ２９５，而 Ｑ３ 分别为 １３１、２１４．
氟虫腈对映体分析：氟虫腈对映体浓度使用正相 ＨＰＬＣ ／ ＭＳ ／ ＭＳ 分析，条件为（Ｒ，Ｒ）⁃Ｗｈｅｌｋ⁃Ｏ１ 手

性柱 （２５０ ｍｍ × ４．６ ｍｍ Ｉ．Ｄ．，Ｒｅｇｉｓ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ 公司，美国），异丙醇和环己烷的混合溶剂（Ｖ ∶Ｖ＝ １∶９）作
为流动相，流速：１．６ ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温 ２３ ℃，进样体积 １４ μＬ．质谱检测在大气压化学电离（ＡＰＣＩ）方式，负
离子模式和多反应检测模式（ＭＲＭ）条件下进行．具体质谱条件：离子源温度 ５５０ ℃，气帘气（Ｃｕｒｔａｉｎ
Ｇａｓ， ＣＵＲ）：５５ ｐｓｉ，碰撞气（Ｃｏｌｌｉｓｉｏｎ Ｇａｓ，ＣＡＤ）：８ ｐｓｉ，喷雾电压（ＩｏｎＳｐｒａｙ Ｖｏｌｔａｇｅ， ＩＳ）：－４５００ Ｖ；雾化气

（Ｉｏｎ Ｓｏｕｒｃｅ Ｇａｓ１，ＧＳ１）：６０ ｐｓｉ；辅助气（Ｉｏｎ Ｓｏｕｒｃｅ Ｇａｓ ２， ＧＳ２）：０ ｐｓｉ，定性定量离子为（ｍ ／ ｚ）Ｑ１：４３５，
Ｑ３：３３０、３３９，定量校准标准曲线范围从 ０．１ μｇ·Ｌ－１到 ５０ μｇ·Ｌ－１ ．
１．２．４　 质量控制与保证

为保证分析数据的有效性，在仪器分析过程中，每 ２０ 个样品进一个标样检测仪器性能，确定分析数

据的标准偏差在 ２０％之内．此外，每 ２０ 个样品同时分析一套质控样品，包括方法空白、基质空白、基质加

标和基质加标的平行样．空白样品中均未检出氟虫腈及其代谢产物．回收率指示物噻虫嗪⁃ｄ３的回收率是

９６％±１０％，而生物样品中 Ｒ⁃氟虫腈和 Ｓ⁃氟虫腈的回收率分别是 ９９％±４％和 ９８％±８％．生物样品中氟虫
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　 １ 期 王顺慧等：利用毒代动力学模型研究氟虫腈在夹杂带丝蚓体内的手性选择性积累过程 １５　　　

腈的报告检测限通过标准校正曲线的最低浓度计算，为 ０．０３ μｇ·ｋｇ－１湿重．
１．３　 数据分析

为了定量阐明氟虫腈外消旋体及其对映体在夹杂带丝蚓中的毒代动力学过程，分别建立一级动力

学模型，并定量模拟氟虫腈在生物体内中的吸收和消除参数［１２］，公式如下：
ｄＣｐ ／ ｄｔ ＝ ｋｕ× Ｃｗ－ ｋｅ× Ｃｐ （１）

其中，Ｃｐ（μｇ·ｇ－１脂肪）为 ｒａｃ⁃、Ｒ⁃或 Ｓ⁃氟虫腈在生物体内浓度；Ｃｗ（μｇ·Ｌ－１）是 ｒａｃ⁃、Ｒ⁃或 Ｓ⁃氟虫腈在水中

浓度，而 ｋｕ（Ｌ·ｋｇ－１脂肪·ｈ－１）和 ｋｅ（ｈ
－１）分别为 ｒａｃ⁃、Ｒ⁃或 Ｓ⁃氟虫腈吸收速率常数和消除速率常数．

通过 ｋｅ可以计算得到生物体内 ｒａｃ⁃、Ｒ⁃或 Ｓ⁃氟虫腈的半衰期（ ｔ１ ／ ２）（公式 ２）．
ｔ１ ／ ２ ＝ ｌｎ２ ／ ｋｅ （２）

当体内氟虫腈浓度达到稳态时，ｒａｃ⁃、Ｒ⁃或 Ｓ⁃氟虫腈在夹杂带丝蚓中的生物浓缩因子（ＢＣＦｓｓ，Ｌ·ｋｇ－１

脂肪）通过其在生物体内稳态浓度和水中平均浓度的比值计算得到（公式 ３）．另外，生物浓缩因子

（ＢＣＦｔｋ，Ｌ·ｋｇ－１脂肪）也可通过毒代动力学中生物体内氟虫腈的吸收和消除速率常数的比值估算求得

（公式 ４）．
ＢＣＦｓｓ ＝Ｃｂ，ｓｓ ／ Ｃｗ （３）

Ｃｗ（μｇ·Ｌ－１）和 Ｃｂ ，ｓｓ（μｇ·ｋｇ－１脂肪）分别为 ｒａｃ⁃、Ｒ⁃或 Ｓ⁃氟虫腈在水体中平均浓度和达到稳态时的脂肪标

准化的生物体浓度．
ＢＣＦｔｋ ＝ ｋｕ ／ ｋｅ （４）

ｋｕ（Ｌ·ｋｇ－１脂肪·ｈ－１）和 ｋｅ（ｈ
－１）分别为 ｒａｃ⁃、Ｒ⁃或 Ｓ⁃氟虫腈吸收和消除速率常数．

毒代动力学数据的模拟利用 Ｓｃｉｅｎｔｉｓｔｓ ２．０１ 实现（公式 １），而数据的偏差分析用 ＳＰＳＳ ｖｅｒｓｉｏｎ ２１ 单

因素（ＡＮＯＶＡ）和 ｔ 检验（ ｔ⁃ｔｅｓｔ）分析（Ｐ ＜ ０．０５）．

２　 结果与讨论（Ｒｅｓｕｌｔｓ ａｎｄ ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ）

２．１　 氟虫腈对映体在夹杂带丝蚓中的生物积累

整个生物积累实验过程持续监测了水质参数，包括溶解氧（７．５３±０．８５ ｍｇ·Ｌ－１）、ｐＨ（７．８０±０．０６）、温
度（２２．９±０．５ ℃）、电导率（３６７±７ μｓ·ｃｍ－１）和氨氮（＜ ０．５ ｍｇ·Ｌ－１），水质参数均符合美国环保署标准要

求［１０］ ．另外，７ ｄ 的生物测试中均未发现夹杂带丝蚓的行为异常，夹杂带丝蚓数量在测试前后没有变化，
每个平行样中夹杂带丝蚓总重量（０．１６１±０．０１９ ｇ）和生物体内脂肪含量（１．０％±０．２％）在测试前后也没

有显著变化．
在生物积累实验的吸收阶段，水体中氟虫腈外消旋体的浓度在整个暴露过程中基本恒定（Ｐ ＝

０．１７９），在整个 ９６ ｈ 吸收阶段实验过程中水中氟虫腈平均浓度为 ８．９３±０．３６ μｇ·Ｌ－１（表 １）．生物体内

ｒａｃ⁃氟虫腈的浓度从暴露开始逐步上升，直到 ２４ ｈ，浓度达到 １５．１±３．４ μｇ·ｇ－１脂肪，随后生物体内 ｒａｃ⁃氟
虫腈的浓度维持基本恒定，吸收阶段结束（９６ ｈ）时 ｒａｃ⁃氟虫腈浓度为 １５．３±２．１ μｇ·ｇ－１脂肪（表 ２）．

表 １　 水中氟虫腈外消旋体及其手性对映体在不同时间点的浓度（μｇ·Ｌ－１）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｒａｃ⁃， Ｓ⁃ ａｎｄ Ｒ⁃ｆｉｐｒｏｎｉｌ ｉｎ ｗａｔｅｒ ａｔ ｖａｒｉｏｕｓ ｔｉｍｅ ｉｎｔｅｒｖａｌｓ （μｇ·Ｌ－１）

时间
Ｔｉｍｅ

浓度 Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

０ ｈ ４ ｈ １０ ｈ ２４ ｈ ４８ ｈ ７２ ｈ ９６ ｈ 平均值ｂ

Ａｖｅｒａｇｅ
ｒａｃ⁃氟虫腈
ｒａｃ⁃ｆｉｐｒｏｎｉｌ ８．９３±０．１０ａ ８．９３±０．１３ ８．８９±０．４０ ８．５８±０．２５ ９．１６±０．１６ ９．３３±０．６３ ８．７１±０．２９ ８．９３±０．３６

Ｓ⁃氟虫腈
Ｓ⁃ｆｉｐｒｏｎｉｌ ４．３４±０．０７ ４．３０±０．０７ ４．３３±０．２１ ４．１７±０．０９ ４．４０±０．２４ ４．５５±０．３０ ４．２９±０．２５ ４．３３±０．２０

Ｒ⁃氟虫腈
Ｒ⁃ｆｉｐｒｏｎｉｌ ４．５９±０．０３ ４．６３±０．０６ ４．５６±０．１９ ４．４１±０．１６ ４．８７±０．４１ ４．７７±０．３３ ４．６２±０．２０ ４．６４±０．２５

　 　 ａ平均值±标准偏差，ｎ＝ ３．ａ ｍｅａｎ±ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｅｖｉａｔｉｏｎ， ｎ＝ ３．
ｂ 所有采样时间点氟虫腈水体浓度的平均值．ｂ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｉｐｒｏｎｉｌ ｉｎ ｗａｔｅｒ ａｔ ａｌｌ ｓａｍｐｌｉｎｇ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ．
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１６　　　 环　 　 境　 　 化　 　 学 ３９ 卷

氟虫腈手性对映体在水体和生物体内随时间变化的趋势与其外消旋体基本一致．水中氟虫腈对映

体单体的浓度在整个暴露过程的不同时间点基本恒定（Ｐ ＝ ０．４２５），Ｓ⁃氟虫腈和 Ｒ⁃氟虫腈浓度各时间点

平均值分别为 ４．３３±０．２０ μｇ·Ｌ－１和 ４．６４±０．２５ μｇ·Ｌ－１（表 １）．氟虫腈两个对映体在生物体内的浓度从暴

露开始急剧升高，直到 ２４ ｈ 时，Ｓ⁃氟虫腈和 Ｒ⁃氟虫腈浓度分别为 ７． ０５ ± １． ０４ μｇ·ｇ－１ 脂肪和 ８． ４２ ±
１．２９ μｇ·ｇ－１ 脂肪，随后氟虫腈对映体在生物体内浓度基本恒定，直到吸收阶段结束（９６ ｈ），Ｓ⁃氟虫腈和

Ｒ⁃氟虫腈分别为 ７．０５±０．７７ μｇ·ｇ－１脂肪和 ７．８３±０．８５ μｇ·ｇ－１脂肪（表 ２）．随后，氟虫腈暴露的夹杂带丝蚓

被转入清水中开始消除阶段实验．在消除阶段，生物体内氟虫腈对映体的浓度随时间变化而快速下降，
直到 １２０ ｈ 后下降趋于平缓．

从实验结果来看，两种氟虫腈手性对映体均易于积累在夹杂带丝蚓体内，在同一采样时间点 Ｒ⁃氟
虫腈的浓度均高于 Ｓ⁃氟虫腈，但是差别不显著（２４、４８、７２、９６ ｈ 的 Ｐ 值分别为 ０．２２６、０．０５９、０．０６８、
０．７７４）．这与前期关于氟虫腈在其他软体动物体内积累研究类似．土壤中氟虫腈对映体在赤子爱胜蚓

（Ｅｉｓｅｎｉａ ｆｅｏｔｉｄａ）体内的生物积累研究发现， Ｓ⁃和 Ｒ⁃对映体在生物体内积累量没有明显差异［１３］ ．另一方

面，氟虫腈对映体在颤蚓（Ｔｕｂｉｆｅｘ ｔｕｂｉｆｅｘ）中的积累出现了明显的不同，颤蚓体内 Ｒ⁃氟虫腈的浓度大于

Ｓ⁃氟虫腈［１４］ ．这主要是因为物种间的差异对氟虫腈对映体的生物积累影响较大［１５］ ．另外，外界环境介质

中微生物也可能造成介质中污染物发生手性选择性降解，从而使进入生物内对映体的量不同［１６］ ．

表 ２　 在不同时间下氟虫腈外消旋体及其手性对映体在夹杂带丝蚓体内浓度（μｇ·ｇ－１脂肪）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｒａｃ⁃， Ｓ⁃ ａｎｄ Ｒ⁃ｆｉｐｒｏｎｉｌ ｉｎ Ｌｕｍｂｒｉｃｕｌｕｓ ｖａｒｉｅｇａｔｕｓ ａｔ ｖａｒｉｏｕｓ ｔｉｍｅ ｉｎｔｅｒｖａｌｓ （μｇ·ｇ－１ ｌｉｐｉｄ）

吸收阶段时生物体内浓度 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｂｉｏｔａ ｄｕｒｉｎｇ ｕｐｔａｋｅ ｐｈａｓｅ

０ ｈ ４ ｈ １０ ｈ ２４ ｈ ４８ ｈ ７２ ｈ ９６ ｈ
ｒａｃ⁃氟虫腈 ｒａｃ⁃ｆｉｐｒｏｎｉｌ ＮＤａ ８．５８±０．６９ｂ １３．７±１．７ １５．１±３．４ １７．４±２．１ １９．２±２．６ １５．３±２．１
Ｓ⁃氟虫腈 Ｓ⁃ｆｉｐｒｏｎｉｌ ＮＤ ４．２０±０．６４ ６．３１±０．８１ ７．０５±１．０４ ７．４２±０．８５ ８．６９±０．８４ ７．０５±０．７７
Ｒ⁃氟虫腈 Ｒ⁃ｆｉｐｒｏｎｉｌ ＮＤ ４．６７±０．７１ ７．３９±０．９４ ８．４２±１．２９ ９．６１±１．１７ １０．６±１．０ ７．８３±０．８５

消除阶段时生物体内浓度 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｂｉｏｔａ ｄｕｒｉｎｇ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｐｈａｓｅ

１００ ｈ １０２ ｈ １０６ ｈ １１８ ｈ １４４ ｈ １６８ ｈ

ｒａｃ⁃氟虫腈 ｒａｃ⁃ｆｉｐｒｏｎｉｌ ４．２５±０．３５ １．３４±０．１１ ０．８１７±０．０５０ ０．３８６±０．０９０ ０．１５４±０．０１５ ０．１３３±０．０２１

Ｓ⁃氟虫腈 Ｓ⁃ｆｉｐｒｏｎｉｌ ２．０２±０．１９ ０．６３６±０．０２３ ０．３９８±０．０３６ ０．１７１±０．０６３ ０．０７３４±０．００２２ ０．０６５９±０．０１３９

Ｒ⁃氟虫腈 Ｒ⁃ｆｉｐｒｏｎｉｌ ２．２１±０．１８ ０．７４８±０．０２４ ０．４１８±０．０４０ ０．１８０±０．０６４ ０．０７８８±０．００２４ ０．０６９０±０．０１４３

　 　 ａ ＮＤ：未检测到．ａ ＮＤ： ｎｏｔ ｄｅｔｅｃｔｅｄ．
ｂ 平均值±标准偏差，ｎ＝ ３．ｂ ｍｅａｎ±ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｅｖｉａｔｉｏｎ， ｎ＝ ３．

图 １　 氟虫腈（ＦＩＰ）对映体在夹杂带丝蚓体

内毒代动力学模拟曲线

Ｆｉｇ．１　 Ｔｏｘｉｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｆｉｐｒｏｎｉｌ （ＦＩＰ）
ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ ｉｎ Ｌｕｍｂｒｉｃｕｌｕｓ ｖａｒｉｅｇａｔｕｓ．

２．２　 氟虫腈对映体毒代动力学模型的建立

为进一步定量描述氟虫腈外消旋体及其手性对

映体在生物体内的积累过程，本文根据生物体内浓

度随时间变化建立了夹杂带丝蚓富集水中氟虫腈的

毒代动力学模型（图 １， 公式 １），并以此推导得出吸

收和消除速率常数（表 ３）．通过 Ｓｃｉｅｎｔｉｓｔｓ ２．０１ 软件拟

合 ｒａｃ⁃、Ｓ⁃、Ｒ⁃氟虫腈随时间变化曲线，其相关系数

（ＣＯＤ）分别为 ０．８５５、０．８９６、０．８４７（表 ３），表现出良

好的拟合度． ｒａｃ⁃、Ｓ⁃、Ｒ⁃氟虫腈的吸收速率常数分别

为 ２９７±１１、３１３±１３、３１１±１１ Ｌ·ｋｇ－１脂肪·ｈ－１，而 ｒａｃ⁃、
Ｓ⁃、Ｒ⁃氟虫腈的消除速率常数分别为 ０．１５７±０．００６、
０．１７９±０．００８、０．１５７±０．００６ ｈ－１ ．

单纯水体暴露下，夹杂带丝蚓对氟虫腈的吸收

和消除途径主要是通过表皮的被动交换．本研究表

明，氟虫腈易于通过生物膜进入夹杂带丝蚓体内．当生物被转移到清水中后，氟虫腈迅速消除，这可能与

氟虫腈适中的 ｌｇ Ｋｏｗ（４．０）值有关［１５，１７］ ．Ｙｏｕ 等［１８］ 估算了水中另一种较强疏水性的当前在用农药（氯菊

酯，ｌｇ Ｋｏｗ ＝ ６．１）在夹杂带丝蚓中的总消除速率常数（代谢和母体消除之和），其值为 ０．１５３±０．０８４ ｈ－１，该
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　 １ 期 王顺慧等：利用毒代动力学模型研究氟虫腈在夹杂带丝蚓体内的手性选择性积累过程 １７　　　

数据与本文测定氟虫腈在夹杂带丝蚓中的 ｋｅ值（０．１５７±０．００６ ｈ－１）非常接近．与鱼类不同，化合物在夹杂

带丝蚓中的 ｋｅ值受化合物疏水性的影响很小，这主要是因为夹杂带丝蚓脂肪含量较低，具有更大的比表

面积和更高的表皮血液循环交换，使化合物更容易从夹杂带丝蚓体内排出，而受化合物自身性质限制较

小［１９］ ．近期研究报道，氟虫腈从罗非鱼（ ｔｉｌａｐｉａ）体内总消除速率常数（包含代谢和母体消除）为 ０．１０６±
０．０２０ ｈ－１ ［１１］，说明了氟虫腈从罗非鱼中的消除比从夹杂带丝蚓更慢（Ｐ ＜ ０．０５），这与污染物在两种生物

表皮被动迁移受生物体特征差异影响密切相关．此外，外界环境暴露介质也会影响生物体内污染物的消

除．Ｑｉｎ 等［２０］报道了氟虫腈对映体从赤子爱胜蚓的 ｋｅ值（Ｓ⁃氟虫腈：０．０１５ ｈ－１，Ｒ⁃氟虫腈：０．０１７ ｈ－１），该数

据比氟虫腈从夹杂带丝蚓中的消除低一个数量级，但是与沉积物暴露情况下多溴联苯醚从夹杂带丝蚓

中消除的速率（０．００９—０．０１５ ｈ－１）相当［１９］ ．与单纯水体暴露不同，生物从土壤或沉积物中吸收的污染物

还需要考虑污染物从土壤或沉积物中的解吸，以及通过进食途径富集在颗粒物上的污染物在生物体内

的消化过程［１６，２１］ ．

表 ３　 氟虫腈外消旋体及其手性对映体在夹杂带丝蚓体内的吸收速率常数（ｋｕ Ｌ·ｋｇ－１脂肪·ｈ－１）、
消除（ｋｅ ｈ

－１）速率常数、半衰期（ ｔ１ ／ ２ ｈ）和生物浓缩因子（ＢＣＦｓｓ、ＢＣＦｔｋ Ｌ·ｋｇ－１脂肪） ａ

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｕｐｔａｋｅ （ｋｕ） ａｎｄ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ （ｋｅ） ｒａｔｅ ｃｏｎｓｔａｎｔｓ， ｈａｌｆ－ｌｉｆｅ （ ｔ１ ／ ２） ａｎｄ ｂｉｏｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ
（ＢＣＦｓｓ， ＢＣＦｔｋ） ｏｆ ｗａｔｅｒｂｏｒｎｅ ｆｉｐｒｏｎｉｌ ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ ｉｎ Ｌｕｍｂｒｉｃｕｌｕｓ ｖａｒｉｅｇａｔｕｓ
ｋｕ ｋｅ ｔ１ ／ ２ ＣＯＤａ Ｃｂ ，ｓｓ ＢＣＦｓｓ ＢＣＦｔｋ

ｒａｃ⁃氟虫腈
ｒａｃ⁃ｆｉｐｒｏｎｉｌ ２９７±１１ ０．１５７±０．００６ ４．４１±０．１７ ０．８５５ １６．９ １８９２±７６ １８９２±１０１

Ｓ⁃氟虫腈
Ｓ⁃ｆｉｐｒｏｎｉｌ ３１３±１３ ０．１７９±０．００８ ３．８７±０．１９ ０．８９６ ７．５７ １７４８±８１ １７４８±１０７

Ｒ⁃氟虫腈
Ｒ⁃ｆｉｐｒｏｎｉｌ ３１１±１１ ０．１５７±０．００６ ４．４１±０．１７ ０．８４７ ９．１９ １９８１±１０７ １９８１±１０３

　 　 ａ： ＢＣＦｓｓ ＝ Ｃｂ ，ｓｓ ／ Ｃｗ； ＢＣＦｔｋ ＝ ｋｕ ／ ｋｅ
ｂ： ＣＯＤ： 相关系数．ＣＯＤ： Ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ．

氟虫腈及其对映体在夹杂带丝蚓体内的积累潜力可以通过 ＢＣＦ 值表达，根据稳态时生物体内浓度

（公式 ３）以及通过毒代动力学参数（公式 ４）计算得到的 ｒａｃ⁃、Ｓ⁃、Ｒ⁃氟虫腈的 ＢＣＦ 值是一致的（ ｒａｃ⁃、Ｓ⁃、
Ｒ⁃氟虫腈各自的 ＢＣＦｓｓ和 ＢＣＦｔｋ平均值的标准偏差有重叠，表明 ＢＣＦｓｓ和 ＢＣＦｔｋ值未表现显著性［２２］），分别

为 １８９２±７６、１７４８±８１、１９８１±１０７ Ｌ·ｋｇ－１脂肪和 １８９２±１０１、１７４８±１０７、１９８１±１０３ Ｌ·ｋｇ－１脂肪．两种方式计

算出的 ＢＣＦ 值一致性，反映了本文构建的一级毒代动力学模型可以有效描述在夹杂带丝蚓体内氟虫腈

外消旋体及其对映体浓度随时间变化的生物积累过程．与氟虫腈在罗非鱼中富集的 ＢＣＦ 值（１０１６—
１０４７ Ｌ·ｋｇ－１脂肪）相比［１１］，ｒａｃ⁃氟虫腈在夹杂带丝蚓中的 ＢＣＦ 值（１８９２ Ｌ·ｋｇ－１脂肪）更高．考虑到氟虫腈

从鱼体中消除速率低于从夹杂带丝蚓中的消除，可以推断氟虫腈在鱼体的吸收速率小于其在夹杂带丝

蚓中的吸收，这也和前面对两种生物特征与被动交换过程的讨论一致．本研究获得 ｒａｃ⁃氟虫腈在夹杂带

丝蚓中的半衰期为 ４． ４１ ± ０． １７ ｈ，比其在罗非鱼的半衰期 （ ６． ５ ± １． ９ ｈ） 略小，但无显著差异 （Ｐ ＝
０．１２３） ［１１］，但是却显著小于氟虫腈在虹鳟中的半衰期（１４．６±０．７ ｈ）（Ｐ ＜ ０．０５） ［２３］ ．这些结果反映氟虫腈

在夹杂带丝蚓与罗非鱼的体内消除相近，但是比个体更大的鱼类虹鳟快，这说明物种差异可导致氟虫腈

在不同生物体内消除不同．
氟虫腈生物积累的手性差异而言，从其两个手性对映体的 ＢＣＦ 值的显著性差异分析可知：Ｓ⁃氟虫腈

和 Ｒ⁃氟虫腈的 ＢＣＦｓｓ（Ｓ：１７４８±８１，Ｒ：１９８１±１０７ Ｌ·ｋｇ－１脂肪）和 ＢＣＦｔｋ（Ｓ：１７４８±１０７，Ｒ：１９８１±１０３ Ｌ·ｋｇ－１脂

肪）平均值的标准偏差未重叠，表明二者显著性不同，即 Ｓ⁃氟虫腈比 Ｒ⁃氟虫腈的生物积累能力弱［２２］ ．虽
然两个对映体的吸收速率常数（ ｋｕ）之间没有显著性差异（Ｐ ＝ ０．８４９），但是 Ｓ⁃氟虫腈的消除常数 ｋｅ比

Ｒ⁃氟虫腈大（Ｐ ＜ ０．０５），导致更多的 Ｒ⁃氟虫腈在生物体内积累．这也导致 Ｓ⁃氟虫腈在夹杂带丝蚓体内的

半衰期（３．８７±０．１９ ｈ）小于 Ｒ⁃氟虫腈的半衰期（４．４１±０．１７ ｈ）（Ｐ ＜ ０．０５）．与本研究相似的，从对映体分

数（ＥＦ）的变化，有研究表明在虹鳟（Ｒａｉｎｂｏｗ Ｔｒｏｕｔ）体内的 Ｓ⁃氟虫腈比 Ｒ⁃氟虫腈的积累能力稍弱［２３］ ．整
体而言，夹杂带丝蚓对 Ｒ⁃氟虫腈的生物积累能力更高，而这与 Ｒ⁃氟虫腈消除较慢有关．通过毒代动力学

参数的定量模拟，有利于更好解释不同对映体在生物内手性积累差异的原因．



hjh
x.r

cee
s.a

c.c
n

１８　　　 环　 　 境　 　 化　 　 学 ３９ 卷

３　 结论（Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ）

本文以手性分子氟虫腈为目标化合物，通过恒定水浓度条件下开展氟虫腈的生物积累实验，探究氟

虫腈外消旋体及其手性对映体在夹杂带丝蚓体内的积累量随时间变化的动态过程．通过在对映体层面

上建立污染物在夹杂带丝蚓体内的毒代动力学模型，模拟获取吸收和消除速率常数，阐明生物富集的对

映体差异的原因．同时，推断氟虫腈对映体在夹杂带丝蚓体内的生物积累主要取决于该生物可从外界水

环境中的快速交换能力．本文研究了手性农药在无脊椎动物内的生物积累过程，为明确手性污染物在生

物体的选择性，也为水体农药污染导致的毒性评估提供理论支撑．
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