
生态毒理学报
Asian Journal of Ecotoxicology

第 17 卷 第 2 期 2022 年 4 月
Vol. 17, No.2 Apr. 2022

　 　 基金项目:国家自然科学基金资助项目(61902368);山东省自然科学基金优秀青年基金(ZR2020YQ41);山东省重点研发计划(公益类科技攻

关)(2019GSF109103)
　 　 第一作者:周宇淼(1998—),女,硕士研究生,研究方向为生态毒理学,E- mail: zhouyumiao0802@163.com
　 　 * 通讯作者(Corresponding author), E-mail: qshdzhhx@126.com
　 　 # 共同通讯作者(Co-corresponding author), E-mail: kongqiang@sdnu.edu.cn

DOI: 10.7524/AJE.1673-5897.20210327001
周宇淼, 张焕新, 钟玮, 等. 多环芳烃类污染物对斑马鱼胁迫效应的研究进展[J]. 生态毒理学报,2022, 17(2): 109-117
Zhou Y M, Zhang H X, Zhong W, et al. Advances in research on stress effects of polycyclic aromatic hydrocarbons on zebrafish [J]. Asian Journal of Ec-
otoxicology, 2022, 17(2): 109-117 (in Chinese)

多环芳烃类污染物对斑马鱼胁迫效应的研究进展

周宇淼1, 张焕新1,* , 钟玮2, 孔强1,#

1. 山东师范大学地理与环境学院,济南 250000
2. 山东省济南市生态环境局章丘分局,济南 250200

收稿日期:2021-03-27 　 　 录用日期:2021-05-08

摘要: 伴随着现代工业的飞速发展,不同环境介质中污染物的种类、污染范围和污染强度也在不断改变。 作为一种强生物损

伤性物质,多环芳烃类污染物备受关注。 鉴于生态环境中多环芳烃的污染问题日益凸显,对其毒性效应机制研究的概括和总

结尤为重要。 因此笔者综述了多环芳烃类污染物对斑马鱼不同生物结构层次的毒性效应研究进展,总结并比较了不同多环

芳烃类污染物的毒性效应机制和毒性强度。 同时就目前斑马鱼在水环境污染评价、水质综合毒性测定方面的应用进行了概

述和展望。 研究多环芳烃类污染物对斑马鱼的急性毒性作用和富集作用及其分子机制将对开展水环境中突发有机污染的早

期预警及水环境安全评估、人体健康评估具有重要意义。
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Abstract: With the rapid development of modern industry, the types, scope, and intensity of pollutants in different
environmental media are also constantly changing. Polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs) contained in pollu-
tants have attracted much attention as a type of strong biologically damaging substance. PAHs mainly exist in air
and water, easily entering into the human body. Because of their fat-soluble properties, they are difficult to be elim-
inated after entering into the human body, which causes great harm to human body. A certain amount of PAHs usu-
ally exists in natural environment such as atmospheric environment, water environment, and soil environment. The
existence of PAHs is more obvious in some areas with dense populations, developed industries, and frequent traffic.
Since the pollution of PAHs in the ecological environment is becoming increasingly prominent, the research on the
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mechanism of their toxicity is particularly important. In recent years, with the frequent appearance of health prob-
lems caused by PAHs, the toxic mechanism of PAHs has attracted more and more attention. The morphology of ze-
brafish during its growth and development is quite similar to that of human, and the signal pathways and genes in-
volved at the cellular and molecular levels generally have a high degree of homology. With the deepening and spe-
cificity of water pollution research, the contribution of zebrafish, as a model organism, is increasing, and its applica-
tions are becoming more and more extensive as well. This paper reviews the research progress of the toxic effects
of PAHs on zebrafish at different biological structure levels, summarizes the acute toxic effects of different PAHs
on adult zebrafish and their embryos, so as to compare the mechanisms of toxic effects and toxic intensities of dif-
ferent PAHs pollutants. In this paper, we will focus on the research progress in the areas of behavior, physiology,
biochemistry, and molecular mechanisms of zebrafish exposed to PAHs pollutants. At the same time, the application
of zebrafish in the evaluation of water environment pollution and the determination of comprehensive water quality
toxicity is summarized and prospected. PAHs in the water environment will enter aquatic organisms through bioac-
cumulation and continue to accumulate, thus changing the biological effects of organisms and causing harm to or-
ganisms. The study of the acute toxicity and enrichment of PAHs on zebrafish as well as its molecular mechanism
will be of great significance to the early warning of sudden organic pollution in water environment, and the assess-
ment of water environment safety and human health.
Keywords: polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs); zebrafish; toxic mechanism; assessment of water environ-
ment safety

　 　 自然环境中的多环芳烃(PAHs)主要是由矿质燃

料如煤、石油等有机高分子化合物在不完全燃烧时

产生的[1]。 水域中,PAHs 的入侵途径主要有工农业

废水排放、大气污染物沉降、固体废物渗沥和土壤环

境迁移等,对水生生物构成一定的威胁。 采用模式

生物斑马鱼(Danio rerio)作为受试生物可以快速有

� 效地揭示 PAHs 对水生生物的毒性效应及其机理。
作为易于使用的体内模型,斑马鱼及其胚胎和幼鱼

正越来越多地被用于评估污染物毒性作用,并对机

体损伤的各种机制具有良好的预测能力[2]。 而对于

环境污染物的毒性表征,生物组学方法(如高通量测

序、微阵列和核磁共振)已被广泛应用于确定分子水

平上的变化[3]。 通过研究 PAHs 对斑马鱼的毒理效

应,可为评估 PAHs 对水生生物的生态毒性效应提

供依据,这为降低水体 PAHs 的毒性效应,减少和治

疗污染物对人类健康的损伤提供关键信息。 此综述

系统描述了 PAHs 的毒性作用机制,更为直观地评

价了环境中污染物的生态风险,为进一步探究水体

有机污染物对水生生物及人类健康的影响提供理论

依据。
近年来国内外关于 PAHs 污染对于模式生物的

生理毒性研究逐渐增多。 通过不同途径将斑马鱼暴

露于 PAHs 类污染物中可获得大量的毒理学数据,
明晰了此类污染物对于斑马鱼胁迫效应的具体损伤

机制,这对于丰富污染物毒性效应数据、发展毒理学

应用以及对人类疾病的发现和治疗都有独特的意

义。 时至今日,关于 PAHs 暴露对于斑马鱼抗氧化

防御机制的文献已不在少数,但缺少系统性的归纳、
分析和解释。 于此,本文旨在前人研究基础之上,重
点综述不同种类不同浓度的 PAHs 暴露对于斑马鱼

及其幼鱼和胚胎的毒性效应和实质性表征,分析

短期和少量长期作用效果的差异及组织结构的显

著变化等,解释和阐明 PAHs 毒性发生发展的分子

机制,最后对该领域研究的必要性和研究前景进

行阐释。

1　 PAHs 胁迫对斑马鱼行为、生长发育和组织结构

的影响 (Effects of PAHs stress on the behavior,
growth and tissue structure of zebrafish)

生物的行为反应以及致死致畸等效应是生物体

面对外界环境刺激时体内生理变化的外在响应[4],
斑马鱼大脑在功能和形态上与哺乳动物的大脑相

似,且对污染物外在反应响应敏感、迅速,因此经常

被应用于生态毒理学的研究中。
1. 1　 行为学的影响

受到 PAHs 的胁迫后,斑马鱼的神经、代谢和免

疫将通过运动系统的支配对应激、逆转和位移等行

为学指标产生影响。 Mohanty 等[5]研究了 PAHs 对

斑马鱼行为学和抗氧化防御机制的胁迫,最终得知
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斑马鱼暴露于水中的苯并[a]芘(B[a]P)后,发生了趋

暗行为的逆转,这可能与斑马鱼脑室周围灰色区

(PGZ)的神经形态学改变有关。 Das 等[6]经过较长时

间记录发现,长期暴露于 B[a]P 中会显著损害斑马

鱼的运动、活动能力,其主要表现为总移动距离和速

度的减少。 Vignet 等[7]通过饲喂的手段使斑马鱼和

不同浓度 PAHs 组分长期接触,发现暴露组的斑马

鱼相较于对照组表现出较高的活动性、较低的探索

活动水平和较高的焦虑水平。 除此之外,其他因素

也会影响 PAHs 对斑马鱼的毒性表现,Aparna 和

Patri[8]发现水体过度拥挤产生的应激效应可调节 B
[a]P 诱导的斑马鱼行为改变,导致成年斑马鱼大脑

主导学习和记忆缺陷的组织出现病理学改变。
1. 2　 生长发育的影响

PAHs 对于斑马鱼的生长发育毒性是较为常规

的有机污染物毒性指标,斑马鱼与 PAHs 接触后会

引发致死效应或敏感部位如心血管、消化道和生殖

器官等的损伤。 在此主要介绍 PAHs 暴露后短期产

生的急性毒性效应和对斑马鱼生长发育过程中组织

结构的影响。
斑马鱼暴露于 PAHs 中后,产生急性应激毒性

效应是最普遍的表型现象之一,且对于斑马鱼的幼

鱼和胚胎的病理损伤作用更为明显。 为了揭示特征

污染物对斑马鱼的内在毒性作用机制,一般以生物

标志物作为指示参数来测定污染物对斑马鱼的亚致

死或致畸效应[9]。 如 Alves 等[10]分析了加油站油水

分离器排放的废水中所含的 PAHs 对于斑马鱼的毒

性作用,发现 21.8×10-2 mg·L-1萘(Nap)暴露 96 h,对
50%的斑马鱼幼鱼都产生了明显的有效毒害作用。
Perrichon 等[11]将斑马鱼胚胎及幼鱼暴露于 2 种含

PAHs 的化石燃油组分 (brut 阿拉伯轻质燃料油和

Erika 重燃料油)中后,发现暴露于 Erika 组分中的斑

马鱼在生命早期阶段就产生了高度的应激反应。 Li
等[12]发现 GM-2 分散剂可以增强原油对斑马鱼的损

伤效应,这是由于 GM-2 分散剂增加了原油对斑马

鱼的暴露量。 蔡吉榛等[13]为探究近海域沉积物中含

氯多环芳烃(ClPAHs)的生物学毒性作用,将斑马鱼

胚胎暴露于含有 2 种不同浓度 PAHs 的湛江水体底

泥沉积物提取物中,并且发现胚胎的致死效应和致

畸程度与提取物中 ClPAHs 浓度呈现正相关。
还有其他研究表明,光照能够诱导 PAHs 对斑

马鱼的氧化损伤作用增强。 例如 Willis 和 Oris[14]研
究发现,施加高强度的紫外线(UV)辐射后,水中一

定浓度(如蒽(Ant)1 mg·L-1 )的 PAHs 对斑马鱼毒性

显著增加。 更有文献表明石油暴露对斑马鱼产生毒

性的物质可能不止 PAHs,González-Doncel 等[15]发

现对斑马鱼产生的有效毒性作用与直接的石油暴露

有关,且毒性机制不仅是 PAHs 单独暴露的作用机

制,这需要进一步确定是哪些石油成分引发了与单

独 PAHs 暴露不同的毒性效果。
自然环境中的 PAHs 不止以原始形态存在,其

易受到其他氧化作用如光化学氧化和微生物转化等

生成酮、酚、酯和羧酸等氧化产物,为此,Diamante
等[16]对暴露于羟基化 PAHs 中的斑马鱼胚胎进行观

察,最终发现其产生的发育毒性使斑马鱼存活率显

著下降并观察到循环缺陷,同时血红蛋白水平下降

明显。
1. 3　 对于组织结构的影响

PAHs 暴露一段时间后由于其持久性和生物蓄

积性等固有特性,会在斑马鱼的组织中逐渐积聚进

而产生负面影响。 当暴露的水环境中含有一定浓度

的 PAHs 时,被斑马鱼吸入、吞食或接触吸收的

PAHs 会在其组织和器官中不断蓄积,对组织产生影

响进而出现不良反应。 Zhai 等[17]的研究表明,斑马

鱼对 PAHs 的吸收主要发生于头部和消化道内,且
附着于悬浮颗粒上的 PAHs 更容易被斑马鱼的组织

吸收并产生生物富集效应。 当悬浮颗粒浓度为 500
mg·L-1时,斑马鱼对芘(Pyr)和氟蒽(Flu)的吸收速率

常数分别增加了 16. 4% ~ 109. 3% 和 21. 8% ~
490.4% 。 Xie 等[18]将斑马鱼暴露于 0.1 mg·L-1 B[a]P
15 d 后,发现斑马鱼肠道内常见的致病菌如葡萄球

菌显著增多,导致斑马鱼肠道微生物失调并引发炎

症,此外,B[a]P 显著提高了斑马鱼白介素 il1β 的

� mRNA 的转录水平,其中 il6、il8、il10 和 ifnphi1 转录

水平显著升高。 Vignet 等[19]通过饲喂使斑马鱼暴露

于 PAHs 中,并在个体、组织和分子水平上分析了生

殖性状的差异性,组织学分析显示暴露组斑马鱼表

现出明显的卵巢发育成熟缺陷。 Hicken 等[20]使斑

马鱼胚胎直接暴露于含有极低浓度 PAHs (∑PAH=
2.4×10-2 ~ 3.6×10-2 mg·L-1 )原油中,当胚胎短暂暴

露时会引起亚致死、反应延迟等效应,而胚胎暴露近

1 a 后,成年后的斑马鱼的心脏形状出现了细微变

化,心血管输出量减少,游泳能力显著下降。
综上所述,PAHs 确实可以对鱼类正常的组织结

构产生干扰,并通过不同的成分触发不同的途径,从
而产生不同的影响。
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2　 PAHs 胁迫对于斑马鱼生理生化指标的影响

(Effects of PAHs stress on physiological and bio-
chemical indexes of zebrafish)

当水环境受到各种有毒物质污染,尤其是 PAHs
汇入时,如何在短时间内检测、评估其污染效应成为

生态毒理学研究的重点问题之一,模式生物的生理

生化毒性效应检测作为一种优良研究手段应运而

生。 PAHs 对斑马鱼产生胁迫效应时,生物本身会通

过反馈调节相关酶的活性,进而调节代谢速率;或通

过激素调节影响生物的脂质代谢过程,因此酶活性

和脂质代谢的改变往往作为研究胁迫效应的基础

指标。
2. 1　 代谢酶和抗氧化酶活性的改变

自然环境中的 PAHs 常以复杂混合物的形式出

现,一些混合物已被证明在斑马鱼及其胚胎中有扰

乱代谢的作用,导致其体内的代谢酶活性变差而引

起协同发育毒性。 Wang 等[21]发现成年斑马鱼体内

PAHs 浓度与代谢酶活性存在相互作用关系。 随着

PAHs 浓度的增加,细胞色素 P450(CYPs)和总超氧

化物歧化酶(T-SOD)活性开始升高,当 PAHs 浓度达

到峰值时,活性下降到最低状态。 Timme-Laragy
等[22]发现在斑马鱼模型中,含 PAHs 的复杂混合物

的毒性是由芳香烃受体 2(AHR2)介导的,并通过抑

制 cyp1a 酶活性而增强毒性效应,cyp1a 基因表达被

抑制后会改变斑马鱼的正常代谢,进而对斑马鱼的

生存和发育过程产生影响。 Wincent 等[23]的研究结

果表明,含氧多环芳烃(oxy-PAHs)混合物作为一种

强有力的 Ahr 激活剂,可以诱导斑马鱼体内的谷胱

甘肽硫转移酶(GST)活性改变,同时表现出显著的发

育毒性。 Kim 等[24]将斑马鱼幼鱼暴露于一定浓度

(2.5×104 mg·L-1 )的伊朗重质原油含水馏分(WAFs)
中 5 d,发现其甲状腺内过氧化氢酶活性水平显著下

降,甚至破坏了斑马鱼幼鱼的甲状腺功能。 除此之

外仍有少量联合毒性的研究,如谭敏卿[25]首次研究

了菲(PHE)与高氯酸钠对斑马鱼的联合毒性效应,发
现 2 种物质均导致斑马鱼胚胎的畸形率、死亡率升

高,心率和孵化率降低且对 SOD 的影响为先抑制后

诱导,并得出 PHE 与高氯酸钠对斑马鱼的联合毒性

作用为拮抗。 此数据为二者联合毒性研究提供重要

依据。
所以当外界环境中的 PAHs 对斑马鱼产生胁迫

效应时,其体内会产生大量的自由基,进而刺激自身

抗氧化防御机制酶发挥作用,对机体进行保护。 据

上述可知,斑马鱼体内代谢酶活性的改变是抵御

PAHs 毒性作用的重要表征。
2. 2　 对脂质代谢的影响

暴露于 PAHs 时,斑马鱼的肝脏炎症总是伴随

着脂质氧化,PHE 是一种典型的 PAHs,会导致斑马

鱼脂质代谢紊乱。 如 Mai 等[26] 将斑马鱼暴露于

PHE(0.3 mg·L-1)中 15 d,GO 富集分析表明 PHE 诱

导了脂质转运体活性、脂质转运和跨膜转运相关基

因的表达变化,引起脂肪消化吸收通路富集,导致肝

脏细胞肥大、血液积聚、白细胞增多及巨噬细胞数量

增加。
斑马鱼作为仅次于小鼠的一种优秀的体内模型

在当下研究中应用甚广,但体外模型的建立仍有很

大的研究空间。 Ning 等[27]首次利用体外模型评估

了 PAHs 类对脂质代谢的作用,结果表明,5 种硝基

多环芳烃(NPAHs)暴露组中有 4 种组分表现出明显

的靶向雌激素受体 α(ERα)激动活性,并诱导 HepG2
细胞分泌 17β-雌二醇(E2 )。 由此证明 NPAHs 通过

ERα 信号通路诱导潜在的脂质毒性。
这些研究为持久性有机污染物诱导的功能蛋白

酶和脂质代谢干扰作用提供了新的视角,并为更好

地理解 PAHs 的环境风险提供了思路。

3　 PAHs 对斑马鱼胁迫效应分子机制的研究进展

(Research progress on molecular mechanism of
PAHs stress effect on zebrafish)

分子机制是指生物机体结构组成部分的相互关

系,以及其间发生的各种变化过程的物理、化学性质

和相互关系[28]。 在实验室条件下,可利用分子、细胞

生物学等研究手段阐明胁迫毒性发生发展的分子机

制,筛选出生物标志物,确定污染物致癌致畸效应干

预的靶点,于此可对机体损伤修复提供分子依据。
评估环境污染物对于斑马鱼的毒性效应时采用全基

因组的差异表达基因分析,其数据可以很好地阐明

暴露的毒性效应及其相关的机制[29]。
3. 1　 转录组学

与环境相关的 PAHs 对斑马鱼胁迫效应的研究

不仅需要聚焦于其致癌作用,更需要了解其引起的

发育毒性作用的细胞分子机制。 比如在脊椎鱼类动

物细胞中,PAHs 多集中在脂滴中,可触发生物转化、
氧化应激和炎症等基因的上调。

研究基因分子的差异化多采用实时荧光定量

PCR 技术(qPCR)。 如 Bui 等[30]使吸附于纳米烟尘颗

粒上的 PAHs 与斑马鱼直接接触 8 d 以上,应用高通
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量测序和 qPCR 得出与生物转化、氧化应激和谷胱

甘肽相关的代谢通路的调控基因如 Hmox1 和 Nqo1
上调,荧光分析的结果表明 PAHs 主要积累于斑马

� 鱼的脂质细胞中并导致其胚胎发育异常。 Shankar
等[31]将斑马鱼暴露在 16 种常见 PAHs 中,结合发育

毒性表型终点和全基因组转录组学对胁迫 48 hpf
斑马鱼胚胎的 16 种 PAHs 进行毒性分类,确定 mR-
NA 表达水平的下游变化,发现暴露组 cyp1a 转录

� 水平显著升高并主要激活了 Ahr2,这会导致斑马鱼

� 尾鳍发育畸形而进一步阻碍其运动行为。 Garcia
等[32]也证明了这种由 PAHs 暴露引起的基因差异性

表达,发现在 PAHs 暴露组的斑马鱼中,可调节软骨

发育的 slincR 基因被 sox9b 5’UTR 抑制转录,导致

� 斑马鱼体外出血,并发现 slincR 基因出现上调,而导

� 致斑马鱼软骨发育异常继而出现颅面畸形。 这些研

究都表明 PAHs 的毒性作用机制是触发应激基因表

达差异。
差异基因的凸显可能会进一步导致各种胚胎发

育缺陷。 McIntyre 等[33]发现含 PAHs 浓度相对较高

(9×10-3 mg·L-1和 1.6×10-3 mg·L-1)的雨水会驱动斑

马鱼胚胎的心环缺陷和心房反流,这些可见缺陷的

严重程度与解毒酶 cyp1a 的表达以及与心脏收缩功

� 能缺陷通路相关的基因(nppb>myl6>myl7)相对应,
� 斑马鱼心脏发育异常以及小眼、孵化延迟和鱼鳔的

异常膨胀等表型可以证明鱼类生命早期阶段对

PAHs 的毒性影响非常敏感。 Fang 等[34]也同样使用

了 qPCR 技术进行胁迫效应分析,将斑马鱼幼鱼和

胚胎暴露于含 B[a]P 的水环境 3.3 hpf 时,B[a]P 激

活了包括机体死亡、生长衰竭、先天性心脏病、出血

和头部形态异常等发育途径,产生显著性差异的基

因如 als2a、cep70 和 mycbp2 主要富集于细胞形态控

制和染色体凝聚通路中,以上基因表达使斑马鱼幼

鱼呈现出死亡率增加、孵化延迟、心脏水肿和头部形

态发育异常。 所以实验期间斑马鱼在基因、转录变

异和外显子水平上发生了显著的转录组变化,且这些

变化可能导致长期不利的生理后果,而探究 PAHs 对
于斑马鱼的长期作用效果的相关研究还有待完善。

还有一些研究也进一步证实了 PAHs 的暴露会

引起表观遗传的改变。 由于 pdx-1β 是细胞分化至

� 关重要的启动子,Yun 等[35]通过转录组学和 qPCR
对低浓度 9 芴酮(9-FLO)暴露后 24 hpf 时斑马鱼胚

胎中 pdx-1 启动子区 8 个 CpG 位点的甲基化水平

� 进行了评估,发现在斑马鱼胚胎时期低浓度 oxy-

PAHs 的暴露会使 pdx-1 启动子区域的 DNA 甲基化

� 程度增加,因此得出 9-FLO 毒性作用是通过调控

DNA 甲基化、增加葡萄糖水平和降低心率来破坏胰

腺器官的发育。
总的来说,在任何污染物引发的鱼类发育与生

殖健康的风险评估中,采用分子的方法更有利于帮

助研究人员研究胁迫相关的关键调控因子,从而提

高研究效率。
3. 2　 代谢组学

环境代谢组学是一种相对较新的分子技术,可
用于评估化学暴露的生物后果。 代谢物模式的变化

可用于表征由化学物质引起的毒性反应,代谢组学

分析可以是有针对性的,对已知的代谢物进行定量,
也可以是无针对性的,对所有已知和未知的代谢物

进行综合分析。 如 Elie 等[36]采用了一种非靶向代

谢组学方法来检测斑马鱼(Danio rerio)的体内代谢

� 谱,将斑马鱼暴露于苯并[a]蒽(BAA)和苯并[a]蒽-7,
12-二酮(BAQ)中,通过多因素、单因素和通路富集

分析并基于 KEGG 数据库路径研究斑马鱼代谢物

的变化,发现 BAA 和 BAQ 暴露主要会扰动氨基酸

代谢,差异代谢物富集在:谷胱甘肽代谢,甘氨酸、丝
氨酸和苏氨酸代谢,半胱氨酸和蛋氨酸代谢,初级新

陈代谢,苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸代谢以及氨酰生

物合成等通路中。 以上代谢通路改变会引起 DNA
氧化损伤、诱导心脏功能发育和血管供氧障碍。

也有一些研究同样证明了 PAHs 会对斑马鱼代

谢产生干扰作用。 如 Sogbanmu 等[37]将 Nap、PHE、
Pyr 和 B[a]P 等 PAHs 的单独暴露效果进行比较,发
现 PHE 对斑马鱼代谢具有显著的有害影响,并在处

理后 72 hpf 出现了高水平的致畸效应,如组织水肿

增加、出血和发育异常等。 Fujita 等[38]将含有 PAHs
的稀释沥青的沉积物衍生水溶性组分(SDWSF)对斑

马鱼进行暴露,并利用代谢组学研究 SDWSF 的胚

胎毒性机制,使用单变量和多变量分析统计出 9 个

代谢产物,其中有 5 种是标准氨基酸,即丙氨酸、谷
氨酰胺、赖氨酸、苏氨酸和酪氨酸,其他 4 种分别是

甜菜碱、牛磺酸、肌苷和甘油,在 100% SDWSF 处理

下,这些代谢产物的丰度均发生了显著变化,由此可

见含 PAHs 的混合物会对斑马鱼代谢通路产生影

响,继而引发死亡、心包水肿和卵黄囊水肿等毒性效

应。 在斑马鱼的受试组织肝脏中细胞分子的损伤程

度一般可以通过测定 DNA 的甲基化程度来实现。
陈宏姗等[39]将斑马鱼雌鱼和胚胎暴露于 Nap,实验



114　　 生 态 毒 理 学 报 第 17 卷

数据表明 Nap 有明显的发育毒性并出现浓度依赖

性,甲基化敏感扩增多态性 (MSAP)方式检测得出

DNA 甲基化程度在肝脏中的严重性明显高于肌肉

组织,且肝脏中低浓度(8.4×10-5 mg·L-1 )和高浓度

(8.4×10-1 mg·L-1)组的基因组总甲基化水平分别比

对照组高出了 12.88%和 8.16% ,可见 PAHs 可通过

扰乱斑马鱼物质代谢使 DNA 甲基化,从而造成中

枢神经、肝脏和脑发育异常。
以上多采用无针对性代谢物分析,这种方法可

以用图形描述模式的任何显著差异,这使获得有关

毒性机制、途径和暴露生物标记物的信息成为可能。

4　 斑马鱼在生态毒理学中应用的必要性及研究展

望 ( The necessity and research prospect of ze-
brafish’s application in ecotoxicology)

人类对环境的污染负荷已经对生物构成了严重

威胁,研究污染物对生物的具体毒性作用机制以及

修复机理刻不容缓。 已有大量报道表明,暴露于环

境毒物如 PAHs 中时,很可能会引起生物个体抗氧

化防御系统的病理性改变。 由于人类寿命长且后代

数量相对较少,因此很难直接了解 PAHs 暴露的潜

在和世代相传的影响,而斑马鱼作为一个标志性的

模型生物,具有培养简单、毒性评价指标多样化等典

型特点,其胚胎和幼鱼可作为高通量分子筛选的实

验模式生物,既弥补了细胞模型的单一性,又弥补了

啮齿动物模型的受试时间长、养殖周期长等不足,并
且被广泛应用于环境污染物的毒性效应研究,特别

是环境中持久性有机污染物毒性作用评估。 斑马鱼

作为近 10 年来研究生态毒理机制的理想体内模型

生物,先前的研究表明,斑马鱼与人类基因组有

70% ~ 80% 的同源序列[40],二者的乙酰胆碱酯酶

(AchE)也有 62% 的相似氨基酸序列[41]。 斑马鱼也

表现出与人类一样的抗氧化保护系统,以对抗环境

中的有毒物质[42]。 由于一些 PAHs 与身体组织的亲

脂性亲和力,某些 PAHs 与氧化应激之间的相互联

系代谢是斑马鱼多种病理过程中的决定性调节因子

之一。 PAHs 不仅在斑马鱼的胚胎中具有发育毒性,
而且还影响其心脏的发育和相关基因的表达。
PAHs 细胞代谢产生的次生代谢产物通过改变斑马

鱼的抗氧化防御状态,破坏其细胞膜脂质和细胞蛋

白。 因此掌握 PAHs 对斑马鱼的毒性作用机制和斑

马鱼体内研究的优势性可进一步减弱 PAHs 及其新

合成物或化合物的商业使用对人体健康造成的潜在

危害。

通过本文的归纳分析可以看出,斑马鱼暴露于

PAHs 时,具体表现如下。(1)其运动能力会被明显抑

制,其效应在短时间低剂量时主要表现在游泳速度

加快、转体频繁、活动范围变化、焦虑性增强等;随着

暴露时间的增长或污染物浓度提高会表现出明显的

抑制作用。(2)斑马鱼亚致死和致畸效应及正常组织

结构的改变与 PAHs 浓度响应呈正相关的趋势。(3)
PAHs 使体内活性氧自由基浓度升高,通过激活体内

防御机制产生氧化应激反应、器官炎症反应、器官功

能蛋白和脂质代谢的紊乱,这往往会破坏其正常的

机体功能而产生不可逆后果。(4)通过芳香烃受体介

导途径,刺激下游包含氧化应激在内的基因转录水

平显著升高,并诱导不同代谢通路基因表达或者改

变代谢产物。
各界学者已在 PAHs 对斑马鱼毒性胁迫效应的

研究中取得了显著成果,但现阶段对于斑马鱼的毒

性暴露研究多集中在单个遗传品系的响应机制,许
多野生型品系和数千个突变品系的响应机制研究较

少;研究技术多集中在高通量分析[43]、行为跟踪[44]和

质谱分析[45]等,而 PAHs 暴露后预测斑马鱼靶向基

因或者直接将基因型与化学暴露改变的表型联系起

来的前沿技术报道较少;转录组学研究中有关 PAHs
暴露对斑马鱼差异基因遗传的跨代效应以及它们对

新生代发育的影响机制数据较少。 综上,对未来

PAHs 对于斑马鱼的胁迫效应研究提供以下 3 个参

考方向:斑马鱼的品系、暴露条件、生物利用度或

PAHs 附着载体的改变可能会影响毒性效应强度,记
录多品系野生斑马鱼暴露结果或有针对性地选择暴

露方式更贴近于实际污染环境,更有助于进一步分

析 PAHs 对斑马鱼种群的短期和长期影响;毒理学

研究的主要目标是能够在短时间内筛查许多化合

物,并能准确预测其对人类的毒性,新技术和平台的

开发对于识别目标器官并生成关于化学作用机理的

假设非常重要,如通过 CRISPR-Cas9 基因组修饰技

术[46]预测斑马鱼基因型变化,以将筛选和行为测试

的数据与不良结局途径框架中的作用与发生机制联

系起来,此外,DNA 纳米技术[47]可使斑马鱼获得更

精确的基因荧光标记,也有广阔研究前景;分子机制

研究具有更灵敏更经济、更可转移至斑马鱼的潜力,
为了最好地利用斑马鱼作为模式生物,了解与人类

有关的 PAHs 毒性发生机理,需要弄清 PAHs 暴露引

发的胚胎差异基因在斑马鱼亲本的起源和本体发育

中的作用信息,使斑马鱼毒理学领域朝着脊椎动物
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毒理学领域的最新水平发展。
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