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摘要: 磺胺甲恶唑(sulfamethoxazole, SMX)作为一种广谱型抗生素,由于大量使用而在各类水体中广泛存在。 为研究 SMX 对

斑马鱼(Danio rerio)早期生命阶段的发育毒性,将 3 hpf(hours post fertilization,受精后小时数)内的斑马鱼胚胎在不同浓度(空白

� 对照:0 μg·L-1,S4:4 μg·L-1,S40:40 μg·L-1,S400:400 μg·L-1 )的磺胺甲恶唑溶液中暴露至 120 hpf,观察统计斑马鱼胚胎的

孵化率,仔鱼的死亡率、心率、体长和畸形率等发育参数,并检测斑马鱼体内生长激素(GH)、胰岛素样生长因子(IGF-Ⅰ)含量以

及 GH/IGF 轴相关基因转录水平的变化。 结果显示,40 μg·L-1和 400 μg·L-1的 SMX 暴露会导致斑马鱼死亡率显著升高,体
长明显缩短,并且对仔鱼有明显的致畸作用(心包囊肿、脊椎弯曲和尾部畸形等)。 SMX 暴露对斑马鱼的孵化率未产生显著影

响,但会造成胚胎/仔鱼心率下降。 此外,在 SMX 胁迫下,仔鱼体内 GH 和 IGF-Ⅰ水平显著升高。 而基因转录分析发现,S4、
S40 和 S400 不同处理组 SMX 暴露下调了 gh1(相对表达量:0.30 倍、0.17 倍和 0.10 倍)、ghrb(相对表达量:0.74 倍、0.36 倍和 0.39
倍)、igf1(相对表达量:0.75 倍、0.23 倍和 0.33 倍)和 igf1ra(相对表达量:0.49 倍、0.22 倍和 0.72 倍)等多个 GH/IGF 轴相关基因的

� 转录水平,激素水平的变化相较于基因转录水平的变化可能存在滞后性。 实验结果表明,SMX 暴露对斑马鱼表现出胚胎发育

毒性,可能通过减缓心脏搏动以及干扰 GH/IGF 轴来抑制斑马鱼仔鱼的早期生长。
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Abstract: As a broad-spectrum antibiotic, sulfamethoxazole (SMX) has been widely used and frequently detected
in various water bodies. In order to study the developmental toxicity of SMX to zebrafish (Danio rerio), embryos

� within 3 hours after fertilization (hpf) were treated with different concentrations (CK: 0 μg·L-1 , S4: 4 μg·L-1 ,
S40: 40 μg·L-1 , S400: 400 μg·L-1 ) of SMX solution until 120 hpf. The hatchability of zebrafish embryos, the
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mortality rate, heart rate, body length and malformation rate of larvae and other developmental parameters were ob-
served. Besides, the contents of growth hormone (GH) and insulin-like growth factor (IGF-Ⅰ) and the transcrip-
tional levels of genes involved in GH/IGF-axis in zebrafish were detected. The results showed that exposure to 40
μg·L-1 and 400 μg·L-1 of SMX significantly resulted in increased mortality and malformation (pericardium cyst,
spinal curvature, tail deformity, etc.), and shortened body length. SMX stress exhibited no significant effects on the
hatchability of zebrafish, but decreased the heart rates of embryos and larvae. In addition, under SMX exposure, the
levels of GH and IGF-Ⅰ in larval fish were significantly increased, while SMX exposure down-regulated the tran-
scription of several genes along GH/IGF-axis, including gh1 (0.30-, 0.17- and 0.10-fold), ghrb (0.74-, 0.36- and

� 0.39-fold), igf1 (0.75-, 0.23- and 0.33-fold) and igf1ra(0.49-, 0.22- and 0.72-fold). It seemed that the response of
� hormones had a delay compared with the transcriptional change of genes. The current results indicate that SMX in-

duces embryo developmental toxicity in zebrafish, and may inhibit the early growth of zebrafish via slowing heart
beat and/or interfering with GH/IGF axis.
Keywords: sulfamethoxazole; zebrafish; embryonic toxicity; heart rate; malformation; growth inhibition; GH/IGF
axis

　 　 磺胺甲恶唑(sulfamethoxazole, SMX)是一种广

谱型的磺胺类抗生素,是治疗和预防人类由于敏感

菌引起感染的常用药[1],也广泛应用于畜牧业以及

水产养殖业等[2]。 SMX 一般通过污水、农业生产和

畜禽粪便排放到水环境中[3]。 调查数据显示,全球

范围内的多种水体中都能频繁检测到 SMX。 例如,
波罗的海德国沿岸区域检测到 SMX 的浓度范围为

0.6 ~ 47.5 ng·L-1 [4],日本多摩川流域中为 110 ng·
L-1 [5],美国地表水中为 7.9 ~ 1 900 ng·L-1 [6-7],湄公

河三角洲地区为 19.2 μg·L-1 [8],而非洲地表水中检

测到的 SMX 的浓度高达 39 μg·L-1 [9]。 SMX 通过

食物链等生态循环会对人体造成溶血性贫血、肝脏

损害和肾脏损害等较严重的病症,因此 2017 年世界

卫生组织国际癌症研究机构 (International Agency
for Research on Cancer, IARC)将 SMX 划为致癌物

质之一[10]。
SMX 较难降解,在环境中可长时间存在,会在

生物体内富集从而对生物体造成影响[11]。 近年来,
SMX 已经被证明对水生生物(藻类、甲壳类和鱼类)
具有胚胎毒性、发育毒性和神经毒性等多种负面效

应。 例如,刘仁彬等[12]研究发现,0.01 mg·L-1磺胺

甲恶唑暴露 96 h 对斑马鱼胚胎的抗氧化系统造成

明显的损伤,超氧化物歧化酶(SOD)和谷胱甘肽 S-
转移酶(GST)被显著诱导,过氧化氢酶(CAT)受到显

著抑制,丙二醛(MDA)含量显著增加,并导致斑马鱼

仔鱼的心率减慢以及体长缩短。 有研究表明,磺胺

类药物会使肠道微生物的菌群数量下降,对鱼类的

生长发育造成显著的负面影响,斑马鱼肠道在无菌

的状态下,其刷状缘碱性磷酸酶活力丧失,导致肠道

发育受阻,进而影响斑马鱼的生长发育[13]。 张石

云[14]发现,含有 SMX 的饲料会降低罗非鱼肠道菌

群的生物丰度、物种丰度和生物多样性,从而对罗非

鱼的生长发育造成显著影响。 此外,张健等[15 ]发现

SMX 能对斑马鱼的自由运动和心跳速率产生诱导

和抑制作用,对斑马鱼的身体循环功能和身体协调

功能产生负面影响。 在鱼类中,GH/IGF-Ⅰ轴是生

长发育的重要调控轴[16],垂体前叶产生生长激素

(growth hormone, GH),通过与生长激素受体(growth
hormone receptor, GHR)结合发挥作用,最终在肝脏

中促进胰岛素样生长因子(insulin like growth factor,
IGF)的合成[17],从而促进细胞增殖、活化进而促使鱼

类生长发育[18]。 多项研究发现,许多外源性化学物

质包括某些抗生素(3,4-二氯苯胺、二噁英、螺吲哚啉

磺酰胺 MK-677 和环肽生长抑素等)能够通过干扰

GH/IGF-Ⅰ轴从而影响生物机体的生长[19-22]。 但是,
目前环境相关浓度的 SMX 暴露对鱼类的发育毒性

及生长抑制机制尚不清楚。
斑马鱼是一种被广泛使用的模式动物,具有养

殖成本低,发育周期短,幼鱼透明易观察,产卵量大

等独特优势[23]。 本实验以斑马鱼为实验动物,检测

SMX 暴露下斑马鱼胚胎的孵化率,仔鱼的死亡率、
心率、体长和畸形率等发育参数,测定斑马鱼 GH/
IGF-Ⅰ轴激素含量和相关基因的转录水平,评估

SMX 对斑马鱼早期生命阶段的发育毒性,揭示

SMX 对仔鱼的生长抑制作用机制,为 SMX 的水生

生态安全性评价提供参考数据。
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1　 材料与方法(Materials and methods)
1. 1　 实验材料

磺胺甲恶唑,即 4-氨基-N-(5-甲基-3-异恶唑基)
苯磺酰胺(纯度为 98% ,美国生命科学与高科技集

团公司);二甲亚砜(DMSO)(分析纯,阿拉丁科技(中
国)有限公司)。 FastPure® Cell/Tissue Total RNA Iso-
lation Kit V2(南京诺唯赞生物科技股份有限公司),
HiScript®Ⅱ Q RT SuperMix for qPCR (+gDNA wip-
er)(南京诺唯赞生物科技股份有限公司),ChamQTM
Universal SYBR® qPCR Master Mix(南京诺唯赞生

物科技股份有限公司)。
本实验采用野生型成年斑马鱼,购自国家斑马

鱼资源中心。 实验开始前对斑马鱼进行 1 个月的饲

养驯化,保持 14 h/10 h 光暗比,水温(28.0±1) ℃,pH
值为 7.0 ~ 8.0,溶解氧>7 mg·L-1。
1. 2　 实验方法

1. 2. 1　 胚胎 /幼体发育毒性实验

使用 DMSO 为助溶剂,将磺胺甲恶唑溶解,配
制成 1 g·L-1储备液,避光保存于 4 ℃。 进行暴露实

验前,将储备液逐级稀释至 E3 孵化液中(5 mmol·
L-1 NaCl,0.17 mmol·L-1 KCl,0.33 mmol·L-1 CaCl2,
0.33 mmol·L-1 MgSO4 ),溶液中 DMSO 终浓度为

0. 01% ,实验共设置 1 个助溶剂对照组(0.01% DM-
SO)和 3 个处理组(4、40 和 400 μg·L-1 SMX),每一

处理组设置 3 个平行。 暴露实验在玻璃培养皿中进

行,每个培养皿中放置 100 mL E3 孵化液和 100 粒

受精卵,持续暴露 120 h,光照周期 12 h/12 h。
暴露过程中,统计记录 48、72、96 和 120 h 死亡

胚胎数,计算 48、72 和 96 h 这 3 个时间段不同浓度

下的孵化率。 统计并记录 48、72 和 96 h 斑马鱼仔

鱼 30 s 的心率,记录 72 h、96 h 斑马鱼仔鱼的体长,
观察记录 48、72 和 96 h 斑马鱼仔鱼致畸效果。
1. 2. 2 　 生长激素(GH)和胰岛素样生长因子(IGF-
Ⅰ)检测

　 　 GH 和 IGF-Ⅰ含量的测定采用斑马鱼生长激素

(GH)ELISA 检测试剂盒和斑马鱼胰岛素样生长因

子(IGF-Ⅰ)ELISA 检测试剂盒(南京建成生物工程研

究所),每个平行随机选取 15 条仔鱼,实验步骤和计

算公式参照试剂盒说明书。
1. 2. 3　 荧光定量 PCR

120 hpf 时,每个平行随机选取 10 条斑马鱼仔

鱼,制备全鱼组织匀浆,使用 FastPure® Cell/Tissue
Total RNA Isolation Kit V2(南京诺唯赞生物科技股

份有限公司)提取 RNA,使用 HiScript®Ⅱ Q RT Su-
perMix for qPCR (+gDNA wiper)(南京诺唯赞生物科

技股份有限公司)进行逆转录合成 cDNA。 使用

ChamQTM Universal SYBR® qPCR Master Mix(南
京诺唯赞生物科技股份有限公司)在仪器 LightCy-
cle® 480Ⅱ (瑞士罗氏)上进行 qRT-PCR 反应。 以

rpl8 为内参基因,用 2 -ΔΔ Ct 方法计算目的基因的相

� 对表达量。 引物通过 NCBI 网站的 Primer-Blast 在
线工具设计,目标基因和内参基因的引物序列如表

1 所示。
1. 3　 数据处理

本实验所有数据均使用 SPSS 25.0 软件进行统

计分析。 实验结果在检验方差齐性后采用单因素方

差分析(One-way ANOVA),通过 Tukey’ s HSD 检验

差异的显著性(P<0.05)。 实验结果均以平均值±标
� 准差(mean±S.D.)的形式表示。

2　 结果(Results)
2. 1　 磺胺甲恶唑对斑马鱼胚胎 /幼体的发育参数的

影响

　 　 如图 1(a)所示,与对照组相比,SMX 暴露至 24
hpf 时, S40 和 S400 处理组死亡率显著增加至

39. 25%和 38.23% (P<0.05),暴露至 48 hpf 时,S40
� 和 S400 处理组死亡率显著上升至 39. 75% 和

39. 33% (P<0.05),暴露至 72 hpf 时,S40 和 S400 处

� 理组死亡率显著升高至 54.75%和 41.33% (P<0.05),
� 当暴露至 96 hpf 时,S4 和 S40 处理组的仔鱼死亡率

显著上升至 61.67%和 67.25% (P<0.05),暴露至 120
� hpf 时,S4、S40 和 S400 处理组死亡率都显著升高到

75.00% 、72.50% 和 63.33% (P<0.05)。 由图 1 (b)可
� 知,斑马鱼在 SMX 暴露至 48 hpf 和 96 hpf 后,所有

实验组孵化率与对照组相比未出现明显变化,但在

暴露至 72 hpf 时,S400 处理组的孵化率显著上升至

98.67% (P<0.05)。 由图 1(c)可知,暴露至 48 hpf 时,
� S4、S40 和 S400 处理组的心率显著降低至 102.94、

106.60 和 115.73 次·min-1(P<0.05),暴露至 72 hpf 和
96 hpf 时,所有处理组的心率均发生显著降低(P<

� 0. 05)。 在 SMX 胁迫下仔鱼体长变化如图 1 (d)所
示,在 SMX 暴露至 72 hpf 时,S400 处理组的斑马鱼

体长与对照组相比显著降低至 2.51 mm(P<0.05)。
� 在暴露至 96 hpf 时,S40 和 S400 处理组的斑马鱼体

长与对照组相比显著下降至 3.08 mm 和 2.33 mm(P
<0.05)。

如图 1(e)所示,SMX 暴露至 48 hpf 时,所有实
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验组仔鱼畸形率与对照组相比无显著差异(P<0.05);
暴露至 72 hpf 时,S40 处理组的仔鱼畸形率显著上

升至 5.33% (P<0.05);暴露至 96 hpf 时,S4、S40 和

� S400 处理组的畸形率显著增加至 12.00% 、16.00%
和 14.00% (P<0.05)。 如图 2 所示,SMX 暴露 72 h

� 后,典型的畸形有脊柱弯曲(图 2(b))、尾部变形(图 2
(c))和尾部缺失(图 2(d));SMX 暴露至 96 h 时,仔鱼

出现了卵黄囊水肿(图 2(f))、脊柱弯曲(图 2(g))和心

包囊水肿(图 2(h))等畸形。
2. 2　 磺胺甲恶唑对斑马鱼体内 GH、IGF-Ⅰ含量的

影响

　 　 不同浓度 SMX 暴露下斑马鱼仔鱼全鱼 GH 和

IGF-Ⅰ的含量如图 3 所示,暴露至 120 hpf 时,实验

组体内的 GH 含量和 IGF-Ⅰ含量与对照组相比均显

著升高(P<0.05)。
2. 3　 SMX 暴露后斑马鱼的基因表达

如图 4 所示,斑马鱼在 SMX 暴露至 120 hpf

时,S4 处理组的 gh1 (0.30 倍)、ghrb (0.74 倍)、 igf1
(0.75 倍)、igf1ra(0.49 倍)的 mRNA 表达量与对照组

� 相比显著下调(P<0.05)。 S40 处理组 gh1(0.17 倍)、
� ghra(0.48 倍)、ghrb(0.36 倍)、igf1(0.23 倍)、igf2b(0.57
� 倍)、igf1ra(0.22 倍)、igf1rb(0.74 倍)的 mRNA 表达量

� 与对照组相比显著下调(P<0.05)。 S400 处理组 gh1
(0.10 倍)、ghra(0.36 倍)、ghrb(0.39 倍)、igf1(0.33 倍)、

� igf2a(0.48 倍)、gf2b (0.32 倍)、 igf1ra (0.72 倍)、gf1rb
(0.45 倍)、igf2r(0.35 倍)的 mRNA 表达量与对照组相

� 比显著下调(P<0.05)。
2. 4　 相关分析

在不同浓度的 SMX 暴露下,体长与心率、激素

水平和相关基因的转录水平的皮尔逊相关分析如

表 2 所示。 暴露 96 h 后,体长和心率与 GH、IGF-
Ⅰ水平呈显著负相关,而与 gh1、ghra、ghrb、 igf1、
igf2a、gf2b、igf1ra、gf1rb 和 igf2r 的转录水平呈显

� 著正相关。

表 1　 实验所用引物序列

Table 1　 Nucleotide sequences of primers used in present study
基因名称 基因编号 引物序列(5’ ~ 3’ ) 产物长度/bp 扩增效率/%

Gene Gene number Primer sequence (5’ ~ 3’ ) Product size/bp Amplification efficiency/%

ghrh NM_001080092.1
F: CACCAACAGTAGAGGCTGGG

R: AGCATAGCACTAGCAAGGCA
145 98.4

gh NM_001020492.2
F: GCATCAGCGTGCTCATCAAG

R: TGAGACTGGTCTCCCCTACG
114 97.6

ghra NM_001083578.1
F: AGAGCCTCCCTCCAAATCCT

R: CTCATGGGGTCAGGTTTCCC
98 99.2

ghrb NM_001111081.2
F: GAACTCAGAGTCCGGGCAAA

R: AAAGACCAGCACAGCCGTAA
117 98.8

igf1 NM_131825.2
F: TGACATTGCCCGCATCTCAT

R: CCGCTAGACATCCCTTTGGG
101 100.2

igf2a NM_131433.1
F: CAGCCATCCCAAATGGCAAC

R: CTGGTTTTGGAAAGACGGCG
105 98.4

igf2b NM_001001815.1
F: TACTGCGCTAAACCTGCCAA

R: GAGCAGCCTTTCTTTGCCAC
151 102.5

igf1ra NM_152968.1
F: GATCCAAAGAGCAGGGCTCC

R: CCCTCGTCATGCCAAAGTCT
192 97.6

igf1rb NM_152969.1
F: TCGGTGGACTGGTCTCTCAT

R: TCGTGCACTGAGAGTTGTCC
121 99.1

igf2r NM_001039627.2
F: GAGCTTCATACGGGAACGCT

R: CACCACTTCCTGCCATCAGT
199 98.4

rpl8 NM_200713.1
F: GAGTTTAGGCCGCAATGGGA

R: GACGGAGTTTAGCAGCACCT
105 99.5
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图 1　 磺胺甲恶唑(SMX)暴露对斑马鱼孵化率、死亡率、心率、体长和畸形率的影响

Fig. 1　 Effects of sulfamethoxazole (SMX) exposure on hatchability, mortality, heart rate, body length
and malformation rate of zebrafish

图 2　 72 hpf 和 96 hpf 时斑马鱼幼鱼典型的畸形情况

注:TD 表示尾部变形;YSE 表示卵黄囊水肿;PE 表示心包囊水肿;BS 表示脊柱弯曲;TM 表示尾部缺失。

Fig. 2　 Typical malformations of zebrafish larvae at 72 hpf and 96 hpf
Note: TD. tail deformation; YSE. yolk sac edema; PE. pericardial edema; BS. bend spinal; TM. tail missing.

3　 讨论(Discussion)
SMX 是一种广谱型的抗生素,由于大量使用而

在水环境中广泛存在,通过生物富集从而对水生生

物产生负面影响。 本研究以斑马鱼胚胎/仔鱼为模

型,考察了 SMX 暴露下斑马鱼胚胎的死亡率、孵化

率、心率、体长和畸形率等发育参数的变化以及仔鱼

体内生长相关激素水平及 GH/IGF 轴基因的转录变

化,旨在探究 SMX 对斑马鱼早期生命阶段的发育

毒性及生长抑制机制。
以往的研究表明,抗生素的暴露可能会对水生

生物的存活产生影响。 例如,刘丽丽等[24]发现用高

浓度的磺胺二甲嘧啶(500 ~ 1 000 mg·L-1 )暴露,会



第 1 期 赵浩丞等:磺胺甲恶唑对斑马鱼早期生命阶段的发育毒性研究 119　　

导致斑马鱼胚胎的死亡率显著上升。 本研究发现较

低浓度的 SMX 暴露仍然显著提高了斑马鱼胚胎的

死亡率,并表现出明显的剂量效应关系,这表明

SMX 对鱼类的早期生命阶段具有很强的毒性。 孵化

期是斑马鱼胚胎发育的一个关键时期,孵化率是评估

化学物质对鱼类影响的一个重要毒理学终点[25]。 据

图 3　 120 hpf 时斑马鱼幼鱼体内生长激素(GH)和胰岛素样生长因子(IGF-Ⅰ)的含量

Fig. 3　 The contents of growth hormone (GH) and insulin-like growth factor (IGF-Ⅰ) in zebrafish larvae at 120 hpf

图 4　 斑马鱼幼鱼体内 GH / IGF-Ⅰ轴相关基因的 mRNA 表达水平

Fig. 4　 The mRNA expression levels of genes involved in GH/IGF-Ⅰ axis in zebrafish larvae
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表 2　 皮尔逊相关分析

Table 2　 Pearson correlation analysis

激素水平

Hormone level

mRNA 水平

mRNA level

心率

Heart rate
GH IGF-Ⅰ gh1 ghra ghrb igf1 igf2a igf2b igf1ra igf1rb igf2r

体长

Body length
r 0.591* -0.887* * -0.874* * 0.734* * 0.735* * 0.740* * 0.739* * 0.736* * 0.734* * 0.754* * 0.733* * 0.730* *

注:*表示显著相关 P<0.05;* *表示显著相关 P<0.01。
Note: * indicates a significant correlation P<0.05; * * indicates a significant correlation P<0.01.

文献报道,不同的化学物质对斑马鱼孵化率的影响

各不相同。 例如,4,4’ -二氟二苯醚和 2,4’ -二羟基二

苯醚等物质会降低斑马鱼的孵化率,而乙酸三苯锡、
联苯菊酯能够促进斑马鱼胚胎的孵化[26]。 本研究中

除了 SMX 暴露至 72 hpf 时 S400 处理组的孵化率

显著上升,其余处理组的孵化率都未受到显著影响。
刘丽丽等[24]研究发现,与 SMX 具有相似化学结构

的磺胺二甲嘧啶(1 ~ 700 mg·L-1 )暴露斑马鱼胚胎,
48 hpf 时孵化率显著升高,表现出毒物兴奋效应。
因此,我们推测 400 μg·L-1 SMX 暴露对斑马鱼胚

胎发育可能表现出同样的毒物兴奋效应,在 72 hpf
时使胚胎自主运动频率升高,提前出膜而导致孵化

率异常升高。 胚胎发育过程中心脏是最早发生并发

挥生理功能的器官,完善的循环功能对于胚胎的正

常发育起着关键作用[27]。 因此,心率是评估环境污

染物对斑马鱼胚胎心脏毒性的重要指标。 本研究

中,SMX 暴露显著降低了斑马鱼胚胎/仔鱼的心率,
这与 Lin 等[28]将斑马鱼暴露于磺胺甲恶唑、磺胺二

甲嘧啶和磺胺嘧啶溶液中观察到的心率显著下降的

结果相似。 这些结果表明,SMX 暴露可以降低斑马

鱼胚胎/仔鱼的心率,影响心脏发育和干扰心脏的正

常生理功能。 此外,本研究发现高浓度的 SMX(400
μg·L-1)会导致幼鱼畸形率显著升高。 从暴露时间

来看,SMX 暴露至 48 hpf 时,斑马鱼的胚胎暂未出

现畸形,继续暴露至 72 hpf 和 96 hpf 时出现了不同

程度的畸形,包括脊柱弯曲、尾部缺失和心包囊水肿

等。 SMX 对斑马鱼畸形率的影响表现出明显的时

间依赖性,且实验中出现的脊柱及尾部弯曲表明

SMX 对斑马鱼早期生命阶段的骨骼发育有着明显

的致畸作用,这与 Yan 等[29]用磺胺类药物暴露斑马

鱼胚胎引起水肿和脊柱畸形的结果相似。
本研究还发现,高浓度的 SMX(400 μg·L-1 )对

斑马鱼的体长有明显的抑制作用,并且表现出明显

的剂量效应关系。 近期研究也发现,在 72 hpf 时,
SMX(0、2、20 和 2 000 μg·L-1)暴露显著降低了斑马

鱼幼鱼的体长[30]。 相似的,Liu 等[31]将斑马鱼幼鱼

暴露于 100 μg·L-1 SMX 后,也发现了幼鱼体长显

著缩短。 这种体长的抑制效应可能与斑马鱼的心率

有关,因为心率的下降会造成营养物质缺失,导致生

长缓慢[32]。 为了更深入地阐释 SMX 对斑马鱼生长

的抑制作用机制,本研究对斑马鱼体内的 GH、IGF-
Ⅰ水平及 GH/IGF-Ⅰ轴相关基因的转录水平进行了

进一步的探索。 GH 是调控鱼类生长的关键因子,
它通过 IGF-Ⅰ的介导发挥作用[33 -34 ]。 IGF-Ⅰ是具有

促有丝分裂和胰岛素样代谢功能的蛋白质[35],通过

血液循环促进 GH 的合成与分泌。 本实验中,SMX
暴露使斑马鱼体内 GH 和 IGF-Ⅰ的含量都显著升

高,这与生长抑制效应的结果不一致。 在鱼体内,
IGF-Ⅰ水平受 GH 的调控,GH 含量的上升对 IGF-Ⅰ
的表达具有正调节作用,会使鱼体内的 IGF-Ⅰ浓度

上升[36]。 但是,GH 对 IGF-Ⅰ的调节是通过与生长

激素受体(GHR)结合发挥作用,而 IGF 的活性主要

受 IGF 受体(IGFR)的调控,IGFR 水平的降低会抑制

IGF 结合蛋白(IGFBPs)的合成从而影响 IGF 转运,
导致生长发育受损[37]。 因此,我们推测 SMX 胁迫

可能影响了 GH 与 GHR 及 IGF-Ⅰ与 IGFR 的结合,
从而抑制它们发挥正常的生理功能,从而对斑马鱼

造成生长抑制效应。 在本研究中,基因转录分析显

示,高浓度的 SMX 暴露引起 gh1 和 igf1 的 mRNA
� 表达量显著下调,与幼鱼体内 GH 和 IGF-Ⅰ变化趋

势相反。 这可能是由于斑马鱼在 SMX 暴露后激素

水平的变化相较于基因转录水平的变化存在滞后

性,GH/IGF 轴相关基因的表达、转录、翻译调控与

翻译后的修饰到相应物质合成需要一定的时间过

程,因此随着暴露时间延长,GH 和 IGF-Ⅰ水平也可

能会相应地出现下调。 类似的,孙文静等[38]用一定
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剂量的 BaP 注射于褐菖鲉体内,发现 EROD 蛋白含

量的变化明显滞后于基因表达量的变化。 Borski
等[39]发现,17β-雌二醇处理会诱导雌性成年大鼠体

内 GH 和 IGF-Ⅰ含量的显著上升,而 gh 和 igf1 mR-
� NA 表达水平显著下调,并导致大鼠体质量显著下

降。 在本研究中,高浓度 SMX 暴露组中 gh1、ghra、
ghrb、igf1、igf2a、 igf2b、 igf1ra、gf1rb 和 igf2r 的转录

� 水平均显著下降,与体长缩短的结果表现出显著正

相关。 ghr、igf1ra 和 igf1rb 转录水平的下调也从基

� 因层面上印证了我们的推测,SMX 胁迫可能是通过

抑制 GH 和 IGF 与受体的结合,从而影响了它们发

挥正常的生理功能[40]。 同时,IGF-Ⅰ水平的升高会

通过负循环反馈机制抑制垂体 GH 的分泌[41],也可

能导致后期鱼体内 GH 含量下降。 此外,甲状腺激

素水平对于鱼类早期的生长发育非常重要[42]。 近期

研究表明,SMX 暴露能干扰甲状腺激素的合成,引
起 T4 含量显著下降[43]。 因此,甲状腺干扰也可能

是 SMX 造成生长抑制效应的机制之一,有待进一

步研究。
综上表明,SMX 暴露对斑马鱼早期生命阶段表

现出发育毒性,引起死亡率显著增加,心率明显下降

和体长缩短。 此外,高浓度(400 μg·L-1 )的 SMX 对

斑马鱼仔鱼有明显的致畸作用,典型畸形包括心包

囊肿、脊柱弯曲和尾部畸形等。 SMX 暴露会导致斑

马鱼仔鱼体内 GH 和 IGF-Ⅰ水平的增加,但会下调

多个 GH/IGF 轴基因的转录水平。 SMX 可能通过

减缓心脏搏动和干扰 GH/IGF 轴从而产生生长抑制

效应。

通信作者简介:胡丰晓(1987—),男,博士,讲师,主要研究方

向为生态毒理学。
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