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基于多组学技术的农药致毒机制研究进展
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摘   要：中国作为农业大国，国家的安宁稳定与粮食生产及安全密不可分。农药使用在保障农

作物高产稳产的同时，其与环境安全和食品安全的矛盾也越来越突出，因而对农药风险评估与

管理的研究正日益受到研究者的关注。多组学技术已在生命科学及医药学等领域得到迅猛发

展，但其在农药风险评估和致毒机制研究中的应用尚处于起步阶段，未来发展空间较大。文章

重点比较分析了基因组学、蛋白质组学、代谢组学及表观遗传学等组学方法在农药致毒分子机

制研究方面的进展及优劣，根据研究发现的各种关键性生物标志物及其重要调控信号路径，综合

探讨了基于多组学技术的农药对非靶标生物的毒性作用机制，以及多组学技术在农药风险管理

中的应用。
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Advances in pesticide poisoning mechanism based on multi-omics
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Abstract: China is a big agricultural country. The food supply stability is heavily relied on the
agriculture advancement. Despite the usage of pesticides has ensured the stable crop yield, the
increasing usage of pesticide has resulted in long-term negative impacts on the environmental and food
safety. Thus, the risk assessment and management of pesticides have called for increasing attention of
researchers. Multi-omics is a promising tool for identifying the mode of action of bioactive compounds
in pharmaceutical industry. However, few studies have applied this approach in the risk assessment and
mechanisms of toxic in pesticides. In this review, the progress in the mode of toxic action identification
of the pesticides by various omics approaches has been summaried. Based on the previous research,
some key biomarkers and their corresponding regulatory pathways were identified, and the potential
mode of toxic actions and application of risk management of pesticides were explored.
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中国是一个拥有 4 000 多年农耕史的农业大

国，目前也是世界上农药生产和使用量最多的国

家。随着农药用量的增大，其对生态环境、人体

健康、食品安全及出口贸易等均带来了一定的潜
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在危害，对农药污染的监控管理也正日益受到重

视。2001 年，胡昌弟等[1] 对湖南省长沙、株洲及

湘潭等地蔬菜生产基地和农贸市场的蔬菜进行了

抽样检测，共检测样品 983 批，其中农药检出率

为 28 .0%，残留超标率高达 21 .3%。2017—
2018 年，吴玥霖等[2] 对四川省都江堰市的 86 个葡

萄样品中的农药残留情况进行了检测，共检出

农药 14 种，检出率为 77.9%。2013 年，佟鹤芳[3]

对北京市普通人群的 196 份血液样品进行分析，

共检出 36 种农药残留，平均检出质量浓度在 ND~
0.007 μg/mL 之间，其中检出率较高的农药多为持

久性有机污染物 (POPs)，包括六氯苯 (99%)、2,2-
双-(对氯苯基)-1,1-二氯乙烯 (96%) 及 β-六氯化苯

(95%)，其中多数品种在高剂量暴露下可能诱发神

经毒性[4]、肝脏毒性[5]、内分泌干扰[6] 和生殖发育

毒性[7] 等，长期暴露甚至有致癌风险[8]。由农药污

染导致的环境及健康风险通常是长期低剂量暴露

的结果，很难简单通过常规的急性毒性试验直接

评估其系统毒性效应。但目前对农药的毒理学研

究仍主要集中在基于动物毒性试验的观察科学层

面，由于这类试验耗时费力，且不同农药的作用

机制及靶点存在差异，对所有种类农药都进行动

物毒性试验并不现实，因此，大量新型农药的出

现给毒性测试的效率及准确性带来了挑战，亟需

建立更科学合理的方法，用于评估那些现有毒理

学资料较为匮乏的农药品种的毒性[9]。

随着科学技术的不断发展，化合物毒性试

验管理和风险评估模式也发生了转变。2010 年，

Ankley 等[10] 提出了有害结局路径 (adverse outcome
pathway，AOP) 这一概念，其能帮助研究者在摆

脱过度依赖体内试验的情况下实现对化学物质潜

在毒性作用机制的预测。构建一个 AOP 通常需要

4 个必要元素：分子启始事件 (molecular initiating
event，MIE)、关键事件 (key event，KE)、关键事

件关系 (key event relationship，KER) 及有害结局

(adverse outcome，AO)。AOP 主要是用于描述已

有的关于某个直接的分子起始事件  (molecular
initiating event，MIE) (如：外源化合物与特定生物

大分子的相互作用) 与在生物不同组织结构层次

(如：细胞、器官、机体、群体) 所出现的跟危险

度评定相关的“有害结局”之间的相互联系，来评

估化合物对该生物个体以及整个群落的危害 [11]。

随着 AOP 作用机制研究资料的不断增多，目前研

究者已将作用机制相似的化合物进行整合，并能

将不同种类化合物的毒性数据用于完善化合物风

险评估与管理。

多组学 (multi-omics) 是多种高通量组学技术

的联合应用，主要包括对转录组学、蛋白质组

学、代谢组学、表观遗传组学等信息进行综合分

析以明确某种生物学机制的技术。随着基因组

学、转录组学、蛋白质组学、代谢组学、宏基因

组学和表型遗传学等高通量基因组学方法在生物

样本检测分析中的快速应用，这些大规模的组学

数据集已经彻底改变了毒理学的研究体系，逐渐

形成了系统的方法，以促进人们对化合物毒性效

应分子机制的理解。随着生成这些数据集所需时

间和成本的降低，组学数据集在为科学家带来机

遇的同时也带来了挑战。

1    多组学定义及研究概况

20 世纪中期，生物学家发现传统的还原式分

析方法已经不能解决复杂的生物学问题，而

DNA 双螺旋分子结构的出现，揭开了生物学分子

水平研究的帷幕[12]。1969 年，奥地利生物学家贝

塔朗菲指出，生物体是一个复杂而开放的系统，

未来需要借助计算机和工程学等其他分支学科手

段来深入研究生物体[13]。2000 年，组学 (omics) 生
物技术开创者之一，美国的 Hood 教授首先提出了

系统生物学 (system biology) 的概念及研究体系[14]。

系统生物学是研究一个复杂生物系统 (包括所有细

胞、组织和功能器官) 中的结构和组分，以及在特

定条件下 (如遗传、环境因素变化等) 对这些组分

(如基因、mRNA、蛋白质等) 之间相互关系进行

分析的学科，系统生物学是多组学综合分析技术

的理论基础。

继人类基因组测序和其他生物基因的测序完

成以后，生物学就步入了“后基因组时代”，研究

者可通过各种实验分析产生大量生物数据，这使

得全方位探究生命活动成为可能。系统组学包括

了基因/转录组学、蛋白质组学、代谢组学、宏基

因组学和表观遗传学等一系列组学技术。

早期的学术研究倾向于仅用单一组学技术进

行分析，然而由于生物体是庞大而复杂的体系，

涉及到基因组、转录组、蛋白质组及代谢组等多
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个层面的分子网络系统变化，因此，越来越多的

研究者正利用多组学联合的技术开展学术研究。

多组学联合分析的主要优势是通过这些整合的数

据，可以更全面、系统地分析生物体内发生的细

微变化，能够为预测目标药物对生物体的作用机

理提供更为可靠的数据支撑。

1.1    基因/转录组学

基因组学 (genomics) 概念最早于 1986 年由美

国科学家 Roderick[15] 提出，并被定义为一门可对

所有基因进行基因组作图 (如遗传图谱、转录本图

谱)、基因定位、核苷酸序列分析以及基因功能分

析的学科[16]。转录组学则能提供生物体内所有基

因的表达调节情况，以及所有蛋白质的功能及相

互作用等信息，用于实现对生物及其细胞功能的

所有情况作出全方位的解释[17]。目前基因组学和

转录组学已被应用于医学研究和临床应用的各个

方面，从制药化工[18]、疾病的诊断和治疗[19]，到

系统发育生物学[20]、进化基因组学[21] 和比较基因

组学[22]。目前采用的基因组学的技术主要有基因

芯片[23] 和 RNA 测序技术 (RNA-scq)[24]。

1.2    蛋白质组学

早在 1995 年，“Electrophoresis”杂志中第一次

明确了蛋白质组 (proteomics) 的定义：蛋白质组是

一个基因组，或者一个细胞、组织、器官所表达的

全部蛋白质的总和[25]。随后，有关蛋白质组学的

研究逐渐成为生命科学研究领域的前沿[26]，并已

可根据研究对象的差异，将蛋白质组学分为 3 种

类型：表达蛋白质组学，主要研究不同样品之间

蛋白表达量的变化；结构蛋白质组学，可描绘出

蛋白质复合体的结构图；功能蛋白质组学，主要

就某种蛋白质组分的特征与功能进行分析，有利于

研究疾病的发生与外源化合物诱发的毒性机制[27]。

1.3    代谢组学

代谢组学 (metabonomics)[28] 是继基因组学、

转录组学和蛋白质组学之后兴起的新学科、新技

术，其与其他三者之间紧密联系又存在明显差

异[29]：基因组学、蛋白质组学及转录组学能测量

样品在经药物暴露前后的差异，但很难解释该结

果是否确由药物暴露导致，而代谢组学能够提供

药物暴露后一段时间内机体功能完整性的全部信

息，因此自代谢组学概念提出以来即引起了研究

者的极大兴趣。代谢组学检测流程一般包括样品

的制备、样品检测、数据整合、多变量分析、标

记物识别和代谢路径分析等步骤，其中数据整合

是代谢组学研究中的关键步骤及难点。由于代谢

组学技术可用于分析物理化学参数差异很大的对

象，单一的分离分析手段难以对其进行无偏向的

全面分析，因此，高效液相色谱[30]、质谱[31]、核

磁共振 [ 3 2 ]、红外光谱 [ 3 3 ]、库伦分析 [ 3 4 ]、紫外吸

收[35] 等分离分析手段及其各种组合都已出现在代

谢组学的研究中，其中，高效液相色谱和核磁共

振技术是最具有代表性的分析工具。

1.4    表观遗传学

表观遗传学 (epigenetics) [36] 是研究基因核苷

酸序列不发生改变，而基因表达的可遗传性却有

变化的一门学科，即环境因素会诱导生物基因表

达不同，但基因核苷酸序列本身不发生改变。其

中研究最广泛的是 DNA 甲基化。表观遗传学的表

现形式多样，主要包括：1) DNA 甲基化，指在

DNA 甲基转移酶作用下，将二核苷酸 (CpG) 中的

胞嘧啶转化为 5-甲基胞嘧啶的过程；2) 组蛋白修

饰，由于组蛋白的基础氨基末端突出于核小体，

因而经常在转录翻译后发生修饰 (甲基化或磷酸

化)，并影响染色体结构，从而在基因表达中产生

调节作用；3) 非编码 RNA，包括小分子 RNA
(siRNA、piRNA、miRNA) 和长链非编码 RNA
(incRNA)。非编码 RNA 特指不能翻译为蛋白的

功能性 RNA 分子，其能决定细胞的分化情况，调

控基因表达，在表观遗传学中具有举足轻重的地

位[37]，目前多数表观遗传学的研究也主要聚焦在

非编码 RNA 方面。

2    多组学在农药毒性机制研究中的应用

2.1    基因/转录组学的应用

转录组学的研究对象是某一基因组所转录出

来的 RNA 的总和，其目的是明确基因的转录过程

并阐释基因功能。通过转录组测序可得到 RNA 转

录本丰度信息，加之其极高的精确度和极低的检

测费用，因而具有十分广阔的应用前景[38]，目前

已有越来越多的研究者利用转录组得到的信息来

揭示农药在生物体中的致毒机制。王萃[39] 将源于

大鼠肾上腺髓质嗜铬瘤的神经内分泌细胞 (PC12)
暴露在浓度为 3.5 × 10–5 mol/L 的 o, p′-DDT 中，采

用逆转录-聚合酶链式反应 (PT-PCR) 芯片检测技
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术，研究了诱导神经细胞凋亡相关的 84 个关键分

子的基因变化。其变化的分子类型主要包括：肿

瘤坏死因子 (TNF) 配体及受体家族、Bcl-2 家族、

半胱氨酸蛋白酶  ( C a s p a s e )  及凋亡抑制基因

(IAP)。相关芯片凋亡结果为：rac-o, p′-DDT、R-
(–)-o, p′-DDT 和 S-(+)-o, p′-DDT 分别显著诱导了

52、39 及 31 个基因表达，其中，有 18 个基因在

凋亡诱导中表现出对映体选择性变化。在细胞凋

亡中作用尤为重要的 4 个家族分别为：1) TNF 配

体家族上调了 1.5 倍，TNF 受体家族上调了 1.9~
2.0 倍，TNF 家族其他基因如 TNFrsf5 上调了 1.7
倍，就两个对映体而言，R-(–)-o, p′-DDT 对 TNF、
CD40lg 及 Faslg 的上调倍数分别为 S-(+)-o,p ′-
DDT 的 1.8、1.5 和 1.6 倍；2) caspase12 上调了 2.7
倍，对炎症具有调节作用的 caspase4 上调了 7 倍，

R-(–)-o, p′-DDT 对 caspase1 及 caspase3的诱导效

果显著大于 S 异构体；3) Bcl-2 家族中的 Bax 及

MC11 上调了 1.9 倍，Bad 下调了 2.0 倍，所表现

出的对映体选择性主要是由于在基因 Bcl-2l11、
Bid3 和 Bnip3 中，R-(–)-o, p′-DDT 的上调倍数分

别是 S-(+)-o, p′-DDT 的 2.2、1.9 和 2.3 倍；4) rac-
o, p′-DDT 诱导 p53 基因的表达上调了 1.2 倍，相

应的，Trp63、Trp73 及 Trp53bp2 的 mRNA 水平

上调了 0.6 倍，且 Faim (凋亡抑制分子)、Prdx2
(抑制过氧化产生的重要调控基因之一) 及 Sphk2
(脂解调控者) 基因均有所下调。其 RT-PCR 验证

结果与芯片所得结果基本一致，证明了研究方法

及结果的准确性。

2.2    蛋白质组学的应用

众所周知，蛋白质是生理功能的执行者，是生

命活动的直接呈现者，因此，通过化合物暴露前后

生物体蛋白质组的相关变化信息可获得农药的致

毒机制。徐永学[40] 将斑马鱼 Danio rerio 胚胎暴露

在 0.05 mg/L 的高效氯氰菊酯 (beta-cypermethrin)
中至孵化后 48 h，采用蛋白质双向电泳-质谱法，

探究了高效氯氰菊酯对斑马鱼的毒性作用机理。

结果显示，共有 8 个蛋白发生了显著变化，其中

ATP 合酶 (ATP synthase)、78 kDa 葡萄糖调节蛋

白前体 (78 kDa glucose regulating protein precurso)、
肌球家族蛋白 (myosin)、β-肌动蛋白 (beta-actin)、
心肌 1 α 肌动蛋白 (myocardial 1 alpha actin) 及肌

酸激酶同工酶 (creatine kinase isoenzyme) 6 个蛋白

的表达水平显著下调；而核不均一性核糖核蛋白

A/B (nuclear heterogeneity ribonucleoprotein A/B) 和
细胞角蛋白 4 (cytokeratin 4) 两个蛋白的表达水平

则显著上调。李磊[41] 分别采用点滴和喷雾两种暴

露方式将褐飞虱 Nilaparvata lugens 暴露在 200
mg/L 的井冈霉素 (validamycin) 中，结果从喷雾暴

露组共鉴定出 284 个发生显著变化的蛋白，其中

142 个的表达水平上调，142 个的表达水平下调，

受影响的代谢路径为 9 条，具体包括：蛋白质消

化与吸收、神经活性的配体-受体互作、胰腺分

泌、叶酸生物合成、Janus 激酶/信号传导与转录激

活子信号通路、甘油酯代谢、脂肪酸生物合成、

剪接体以及核糖体的合成；点滴暴露组共发现

267 个发生变化的蛋白，其中 130个的表达水平上

调，137 个的表达水平下调，影响到的代谢路径

为 5 条，具体为谷胱甘肽代谢、核糖体的合成、

Hedgehog 信号通路、磷酸戊糖代谢路径及背腹轴

形成相关通路。说明不同的农药给药方式所导致

的生物效应机制有可能不同。

2.3    代谢组学的应用

代谢组学是以检测和分析小分子代谢产物为

基础的，主要研究机体在基因调控、蛋白质影响

及系统代谢等因素综合作用下所产生的动态代谢

应激情况。如果说基因组学和蛋白质组学重点在

告诉我们可能会发生什么，而代谢组学则能够告

诉我们已经发生了什么[42]。代谢组学具有分析非

靶向性、检测整体性和样品非破坏性等特点，作为

系统生物学的一门重要学科，其在毒理学[43]、疾

病诊断[44] 及药物安全性评估[45] 等研究领域起着非

常关键的作用。Wang 等[46] 研究了低剂量 (40 μg/L)
氟虫腈 (fipronil) 对斑马鱼幼鱼的神经毒性及代谢

干扰情况。结果显示：低剂量氟虫腈对斑马鱼幼

鱼具有神经毒性，可诱导斑马鱼幼鱼出现焦虑行

为，导致其在光周期刺激下运动失调。此外，通

过气相色谱-质谱联用 (GC-MS) 技术，他们共发现

了 19 种代谢小分子发生了显著变化，分别为丝氨

酸 (serine)、正十五酸 (pentadecanoic acid)、3-羟基

十六酸 (3-hydorxy-hexadecanoic acid)、脯氨酸

(proline)、缬氨酸 (valine)、胆固醇 (cholesterol)、
甘氨酸  (glycine)、磷酸盐  (phosphate)、丙酸

(propionic acid)、尿素 (urea)、丙酸 (propanoic
acid)、丙三醇 (glycerol)、硫脲 (thiourea)、十八酸

( o c t a d e c a n o i c  a c i d )、α - D -半乳糖苷  ( α - D -
galactopyranoside)、十四烷酸 (tetradecanoic acid)、
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十八烯酸  ( o l e i c  a c i d )、1 , 2 -苯二甲酸  ( 1 , 2 -

benzenedicarboxylic acid) 及二十酸 (eicosanoic

acid)，同时还发现 R-氟虫腈干扰了斑马鱼的 5 条

信号通路，包括丝裂原活化蛋白激酶 (MAPK)、

钙信号传导、神经活性配体-受体相互作用、嘌呤

代谢和细胞胞吞作用 (图 1)。

张怡等[47] 分别采用 R-甲霜灵和 S-甲霜灵，按

每日 100 mg/kg 的剂量连续灌胃处理幼年雌性

SD 大鼠，14 d 后，采用基于核磁共振检测的代谢

组学分析方法，研究了甲霜灵暴露对幼年大鼠血

清代谢表型变化的影响及其对映体差异。结果发

现，杀菌活性较强的 R-甲霜灵暴露对大鼠体内

3 条代谢路径具有显著干扰效应，具体为酮体的合

成和降解路径，缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸的合

成路径，以及甘油酯的代谢路径。相对而言，杀

菌活性较弱的 S-甲霜灵对大鼠代谢的干扰效应更

为显著，共干扰了 6 条代谢路径，分别为糖酵解

路径，甘氨酸、苏氨酸、丝氨酸的代谢路径，酮

体的合成和降解路径，缬氨酸、异亮氨酸、亮氨

酸的合成路径，甘油磷脂的代谢路径，以及甘油

酯的代谢路径。综上可知，甲霜灵对映体暴露可

造成幼年大鼠体内代谢紊乱，S-甲霜灵的效应大

于 R-甲霜灵。研究提示我们在评价手性农用杀菌

剂健康风险时要充分考虑其对映体选择性。

2.4    表观遗传学的应用

表观遗传学是一门研究生命体生长发育与分

化过程中基因所发生的可遗传性改变的学科 [48]，

目前相关研究主要集中在非编码 RNA 方面，其他

领域涉及较少。Qian 等[49] 将斑马鱼胚胎暴露于梯

度浓度氟虫氰不同手性对映体中至孵化后 120 h，
以分析其发育毒性的对映体差异，结果显示，S-
(+)-氟虫腈对斑马鱼胚胎的致死和致畸效应远大

于 R-(–)-氟虫腈。其中，采用 800 μg/L 的氟虫氰

不同手性对映体暴露至孵化后 120 h，通过 DNA
甲基化免疫共沉淀技术 (MeDIP-Seq)，分别检测

了 S-(+)-氟虫腈和 R-(–)-氟虫腈暴露下斑马鱼胚胎

基因组 DNA 的甲基化变化情况。结果显示：两个

暴露组中，基因组甲基化区域共有 143 267 peaks，
其中 29 946 peaks 表达于 S 组，24 822 peaks 表达

于 R 组，相比较而言，S 组高了 20 %，说明氟虫

腈可上调基因组 DNA 的甲基化水平，且其 S 型对

映体的上调效应显著强于 R 型。此外，他们通过

KEGG 数据库分析发现，经氟虫腈暴露后，斑马

鱼的 22 条信号通路中均有 5 个及 5 个以上的信号

相关基因发生了高甲基化，其中 7 条通路与胚胎

的发育过程密切相关，具体包括：紧密连接、焦

点粘连、血管平滑肌收缩、转化生长因子-β (TGF-
β) 信号通路、促分裂原活化蛋白激酶、刺猬信号

胆碱
Choline

甘油-3-磷酸胆碱
Glycer-3-phosphocholine 甘油

Glycerol↓

胆固醇
Cholesterol↓

缬氨酸
Valine↓

丝氨酸
Serine↓

亮氨酸
Leucine

甘氨酸
Glycine

脂肪酸代谢
Fatty acid metabolism

脂肪酸
Free fat acid

十八烯酸
Oleic acid (C18)↑

十六烷酸
Hexadecanoic

acid (C16)↑

十八酸
Octadecanoic

acid (C18)↑

十四烷酸
Tetradecanoic

acid (C14)↑
高饱和脂肪酸
High saturated

fat acid (C20)↑

尿有机酸
Pyruvid acid

乙酰辅酶
Acetyl-CoA

3-羟基十六酸
3-Hydorxy-

hexadecanoic acid

β-氧化

甘油-3p

Glycer-3p

β-oxidation

注：蓝色矩形表示代谢物含量显著下调，红色矩形表示代谢物变化不显著，虚线矩形表示未发生改变或未检测到代谢物。

Note: The blue rectangle represents the down regulation of the metabolite, the red rectangle represents a non-significant change in metabolite, and the dashed-
line rectangle represents unchanged or undetected metabolite.

图 1    斑马鱼在低剂量 (40 μg/L) 氟虫腈诱导下的代谢路径

Fig. 1    Potential pathway induced by 40 μg/L fipronil in zebrafish
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通路以及 Wnt 信号通路。表明由 S-(+)-氟虫腈诱

导的 DNA 甲基化修饰差异，在很大程度上会使得

对上述发育相关信号通路的调控紊乱，进而显著

影响斑马鱼胚胎的发育进程，是造成氟虫氰对斑

马鱼发育毒性对映体差异的重要原因。

2.5    多组学面临的挑战及应用

生命机体的生理及病理变化通常涉及到基因

组、转录组、蛋白质组、代谢组及表观遗传组等

多个不同层次的组学平台，其中单个组学的数据

只能体现某一层面的变化，因而在解释一个复杂

体系的生物学行为时必然存在局限性。虽然目前

已有多种数据整合分析方法，包括基于相关性的

数据整合方法 (如 Pearson 和 Spearman)、基于多

变量 (PLS) 的数据整合方法，以及将几个基于代

谢通路数据库的组学数据进行整合分析的方法

等。但仍存在以下亟待解决的问题：首先是基因

型和表型之间的联系，主要是很难从生物功能的

角度将遗传基因的改变与表型的改变结合起来，

因此研究者尝试将蛋白质组学和代谢组学的数据

或者将基因组学和转录组学的数据进行整合，以

便从中找到能将基因型和表型结合起来的分子信

息，从而克服上述问题。其次是蛋白质组学的定

量分析，由于蛋白质有着复杂的翻译后修饰功

能，因此在对膜蛋白进行分离及分析时存在困

难，并且作为蛋白质组学研究的关键性技术，质

谱技术在检测低丰度蛋白和不溶性蛋白以及肽段

的鉴定等方面仍有难点待攻克，并由此导致了蛋

白质组学定量的不准确性。近年来，随着检测仪

器的灵敏度越来越高，并且开展了有效的同位素

标记物测定方法，上述问题已得到显著改善。最

后是关于代谢组学的定量问题，目前通过代谢组

学产生的谱图信息只有 15%~30% 能被识别及量

化。此外，样品处理的多样性、使用平台的多样

性、量化方法的多样性以及数据格式规范和分析

方式的标准化等也是亟待解决的难点。

通过多组学数据的整合分析，有助于人们更

加全面地阐述目标物的毒性作用机理，目前多组

学在农药致毒机制领域的研究应用已逐渐开展起

来。余凯敏[50] 将斑马鱼暴露在 0~4.0 mg/L 的毒死

蜱中 48 h 后，采用 RNA-scq 技术和 iTRAQ 技术，

结合转录组学和蛋白质组学方法，全面系统地探

究了毒死蜱对斑马鱼的致毒机制。转录组学试验

结果表明：有 84 个基因产生了显著差异，变化差

异大于 2 倍的有 15 个。其中表达水平上调的 12 个

基因分别为：丙氨酸脱氢酶 β 穹窿体主蛋白、胰

腺母细胞分化与增值作用因子 b、dclta 氨乙酰丙

酸合成酶 1、前体加工因子、基质金属蛋白酶

13a、骨骼蛋白轻链磷酸化快速骨骼肌 b、NEM 核

苷二磷酸激酶 2b、醛缩酶 a、天冬酰胺 tRNA 合

成酶、与 α 晶体蛋白相关的热激蛋白以及转录因

子 7 类似物；表达水平下调的 3 个基因分别为：

Kruppel 样因子 2b、嘌呤核苷磷酸化酶 5a 和包含

SEA 区域的新蛋白。蛋白质组学结果共发现 71 个

产生显著差异的蛋白，其中表达水平上调的有

33 个，下调的为 38 个；同时发现有 6 条代谢通路

受到了影响，分别为：泛醌合成、细胞通讯、

TGF-bcta 信号通路、氧化磷酸化、细胞周期以及

由泛素介导的蛋白水解。

3    总结与展望

可以预见，在未来相当长的一段时间里，农

药仍将继续在农业生产中发挥重要作用。随着农

药种类和数量的增加、暴露途径的多样化以及全

社会生态文明建设及食品安全要求的提升，有关

农药毒性的研究必将迎来新的挑战和机遇。首

先，围绕国家环境及食品安全的重大议题，研发

更高效、更安全的新型农药势在必行；其次，积

极利用计算机技术辅助农药风险评估，随着现代

分析技术的快速发展以及数据处理软件的不断完

善，多组学在农药毒性研究中必将起到越来越重

要的作用。

由于单个组学方法均有各自的优势及局限，

每个组学平台都面临各自的挑战，因此，仅靠某

一组学的研究成果很难全面解释目标药物的作用

机理，而多组学技术能将不同组学数据有效整

合，不过其整合的结果仍需依赖于生物信息学的

分析结果。多组学技术已逐渐应用在疾病诊断、

药物毒性及食品化工等多个方面，然而目前其在

农药致毒机制研究方面的应用尚处于起步阶段，

特别是由于很多受试生物不是模式生物，对其遗

传背景信息等并不完全清楚，适合农药生态风险

评估与致毒机制研究的生物信息学分析模型也还

需进一步研发，因此亟需构建适合农药风险评估

的模式生物的多组学信息数据库。利用多组学技

术可以更好地帮助我们深入探讨农药的毒性效应

分子机制，为明确农药对非靶标生物毒性作用的
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靶点，系统评估农药的环境风险，实现农药的最

优化使用提供技术支持。
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