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常见环境污染物致斑马鱼机体氧化应激的研究进展 *
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摘　要　近年来，随着我国城市化和工业化进程的快速发展，水环境污染问题日趋严重，对生态环境和

人类健康构成潜在威胁. 氧化应激是机体促氧化物产生和清除之间出现失衡的一种状态，被认为是影响

许多疾病发生发展的重要因素，是水环境污染物对生物体产生毒性的重要途径之一. 本文基于重金属、

农药和新兴污染物等常见环境污染物对斑马鱼所产生的氧化应激反应进行综述，以期为开展污染物损伤

生物体的监控预警及疾病预防提供一定参考依据.
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Abstract　 In  recent  years,  with  the  rapid  development  of  urbanization  and  industrialization,  the
problem  of  water  environment  pollution  has  become  increasingly  serious,  which  poses  a  potential
threat  to  the  ecological  environment  and  human  health.  Oxidative  stress  is  a  state  of  imbalance
between  the  production  and  removal  of  prooxidants,  which  is  considered  to  be  an  important  factor
affecting the occurrence and development of many diseases and one of the important ways for water
environmental pollutants to produce toxicity to organisms. In this paper, the oxidative stress reactions
of  zebrafish  caused  by  common  environmental  pollutants  such  as  heavy  metals,  pesticides,  and
emerging pollutants were reviewed to provide some reference for the monitoring and early warning
of pollutant damage organisms and disease prevention.
Keywords　environmental pollutants，zebrafish，oxidative stress.

  

近年来，随着我国城市化和工业化进程的快速发展，各种环境污染物的排放量急剧增长，致水环境

中污染物的种类和数量也持续增加. 水环境质量的不断恶化，给水生生态系统带来不良影响，同时对人
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类健康构成潜在威胁，严重制约着社会经济的可持续发展.
研究发现，氧化应激是机体受到有害因素作用后的共同反应机制，许多疾病的发生与机体的氧化

应激有关[1]. 生物体在一些环境污染物（如重金属、农药、持久性有机污染物、纳米粒子、药物和个人护

理用品等）短期胁迫下便可使体内活性物质 （reactive species, RS） 产生增多，当过量的 RS 超过了机体

抗氧化防御系统的清除能力时，会引起机体产生氧化应激反应，造成 DNA/RNA、蛋白质等生物分子的

氧化损伤，从而导致机体代谢紊乱，诱发疾病[2−3]. 因此，利用氧化应激评价环境污染物的毒性影响，有

助于深入了解环境污染物的致病机理，为污染物的监控预警以及疾病的预防提供科学依据[4−5].
斑马鱼 （Danio rerio） 属辐鳍亚纲 （Actinopterygii） 、鲤科 （Cyprinidae） 、短担尼鱼属 （Danio） ，繁

殖力强，繁殖周期短，对毒物的刺激十分敏感，具有高度保守的基因组和信号传导通路，与人类基因高

度同源[6−7]，目前已被广泛应用于生态毒理学相关研究领域，同时也是分子遗传学、发育生物学中常用

的模式生物[8−9]. 本文基于重金属、农药和新兴污染物等常见环境污染物对斑马鱼引起的氧化应激反应

进行综述，并对该领域未来的研究方向进行展望.

 1    抗 氧 化 防 御 系 统/ 氧 化 应 激 对 环 境 污 染 物 胁 迫 的 响 应  （Response  of  antioxidant  defense

system/oxidative stress to environmental pollutants stress）

机体在正常新陈代谢过程中会产生一定量的活性氧  （ reactive oxygen species, ROS）  和活性氮

（reactive nitrogen species, RNS） . ROS 是一类较基态氧活泼的含氧基团，包括自由基如羟基 （OH·） 、超

氧阴离子 （O2
·－） 以及非自由基如过氧化氢 （H2O2） . RNS 是一氧化氮 （NO） 与 ROS 反应产生的一类

具有高度氧化活性的自由基和硝基类衍生物，包括  NO、氮氧阴离子  （NO−）  等 [10]. 适量的 ROS 和

RNS 在生物体内发挥着重要作用，如细胞信号传递和机体免疫，但过量的 ROS 和 RNS 会造成机体

损害.
抗氧化防御系统是为了清除体内过量 ROS 和 RNS 而自发形成的一种解毒机制，使得 ROS 和

RNS 的产生和清除处于动态平衡状态，其主要由抗氧化酶 （如超氧化物歧化酶 （SOD） 、过氧化氢酶

（CAT） 、谷胱甘肽过氧化物酶 （GPx） 、过氧化物酶 （POD） 等） 以及抗氧化小分子 （如还原型谷胱甘

肽 （GSH） 、β-胡萝卜素 （维生素 B） 、抗坏血酸 （维生素 C） 等） 构成[11]. SOD 是抗氧化防御系统的第

一道防线，对 ROS 具有高亲和力，能使 O2
·－转化为 O2 和 H2O2. 根据不同的金属辅助因子，SOD 可分

为 Cu/Zn-SOD，Mn-SOD 和 Fe-SOD 等 ， 它 们 有 助 于 防 止 金 属 催 化 的 OH·的 形 成 .  CAT 可 以 催 化

H2O2 分解反应生成 H2O 和 O2，每分钟可以分解约 600 万个 H2O2 分子. 迄今为止，CAT 已受到广泛研

究，包含 300 多种类型，如单功能过氧化氢酶、双功能过氧化氢酶和含锰过氧化氢酶等. GPx、POD 是

生物体内重要的抗氧化酶，均可清除体内的 H2O2，在保护机体免受自由基损伤（尤其是脂质过氧化）方

面发挥重要作用. GSH 是一种水溶性的低分子量抗氧化剂，可维持机体的正常免疫功能，其含量是衡

量机体抗氧化能力大小的重要因素. 同时，不同抗氧化酶和抗氧化小分子之间存在联合作用，机体对氧

化胁迫的响应是抗氧化系统各成分共同作用的结果，如 CAT 与 GPx 可共同作用清除 H2O2、并相互影

响，具有一定的互补性；GSH 可与谷胱甘肽硫转移酶 （GST） 相互协调以有效清除生理性或病理性的氧

自由基[12−13]（图 1）.
  

图 1    抗氧化防御系统对环境污染物胁迫的响应

Fig.1    Response of antioxidant defense system to environmental pollutant stress 
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当体内 ROS 和 RNS 的产生清除失衡，机体便会出现氧化应激，导致中性粒细胞炎性浸润，蛋白酶

分泌增加，产生大量强氧化性中间产物，引发脂质过氧化、基因突变、蛋白质失活等损伤.
生物膜上的不饱和脂肪酸极易被氧化，当 ROS 和 RNS 攻击生物膜时，会引起脂质过氧化反应 .

MDA 是脂质过氧化作用最常见的降解产物之一，能与蛋白质和 DNA 等大分子形成共价加合物，在糖

尿病和神经退行性疾病等多种疾病的发生中发挥作用. 此外，MDA 的产生可影响线粒体呼吸链复合物

及线粒体内关键酶活性、加剧膜的损伤、放大 ROS 的作用，因而 MDA 可以反映机体脂质过氧化速率

和强度，是反映氧化损伤最常用的指标之一[2, 14].
DNA 与 ROS 的相互作用可引起 DNA-蛋白质交联、糖和碱基修饰产物的形成、链内和链间交联、

单链或双链断裂，造成 DNA 损伤，进而增加机体患癌症、心血管疾病和神经退行性疾病等多种疾病的

风险. 在 DNA 碱基中，鸟嘌呤因其最低的氧化还原电位和最高的氧化性而对氧化敏感，当 ROS 攻击鸟

嘌呤碱基第 8 位碳原子时，可生成 8-羟基脱氧鸟苷（8-OHdG）. 8-OHdG 目前已成为 DNA 氧化损伤中

最有效的生物标志之一[3, 15].
蛋白质因其在细胞、血浆和组织中的丰富性以及与各种氧化剂的高反应速率而成为 ROS 的重要

靶标. 蛋白质与 ROS 的相互作用可导致氨基酸侧链或蛋白质骨架的氧化、羰基衍生化合物的形成以及

蛋白质-蛋白质交联. 其中，蛋白质羰基常被用作蛋白质氧化损伤的生物标记物[15].
机体内的抗氧化防御系统在保护机体免受氧化损伤的过程中起着重要作用. 为了维持机体的正常

生理功能，抗氧化防御系统通过阻止或延缓相关底物发生不必要的氧化从而严格控制 RS 的量，确保

机体中“氧化还原稳态”的保持[16−17]. 在环境污染物胁迫下，当机体抗氧化防御系统无法控制 RS 的过量

产生时，机体内氧化和抗氧化平衡态被打破，进而引起生物体发生氧化应激，抗氧化系统各成分和氧化

代谢产物可以作为氧化应激的生物标志物利用，用以评价机体的健康状况及获得对环境风险的早期预

警信号[18−19].

 2    重金属与斑马鱼机体氧化应激 （Heavy metals and oxidative stress in zebrafish）

重金属污染较为隐蔽，且周期长，大多具有不可逆性. 当河流、湖泊和海洋等水体受到重金属污染

时，会使水质剧烈恶化，对水生动物造成巨大威胁，并可通过生物富集和生物放大作用对人类健康带来

严重损害 [20]. 研究表明，多种重金属可诱导斑马鱼机体氧化应激的发生，本文主要介绍了环境中较普

遍、毒性较强的几种重金属或类金属（镉、铅、汞、砷、铬）[21−22].
 2.1    镉 （Cd）

Cd 是一种生物毒性极强的重金属元素，半衰期长，可在生物体内大量蓄积. 较低浓度 Cd 暴露对成

年斑马鱼便具有急性致死效应 （96h-LC50 为 5 mg·L−1） . 亚致死浓度的 Cd 暴露可致使斑马鱼大脑、卵

巢和肝脏中多种抗氧化酶活性改变，造成脂质过氧化，破坏细胞膜结构[23]. 有研究报道，Cd 引起的生物

氧化应激可能是由转录因子 2 （Nrf2） /抗氧化反应元件 （ARE） 和金属硫蛋白转录因子 1 （MTF-1） /金
属反应元件 （MRE） 调控[24]. 斑马鱼肝细胞系 （ZFL） 是体外检测和细胞成像的模型细胞系，能准确评

估潜在污染物的风险，已被广泛应用于水环境 Cd 污染的监测评估中. Morozesk 等[25] 采用 ZFL 探索了

Cd 暴露对机体氧化应激的效应，发现 Cd 暴露使 ZFL 中 CAT 及 GST 活性降低，金属硫蛋白含量和脂

质过氧化程度加剧，并引起遗传损伤. Kwok 等 [26] 研究发现，Cd 暴露使 ZFL 中谷胱甘肽还原酶 （GR）

活性上调，MDA 含量增加，并引起细胞凋亡.
在抗氧化物对 Cd 毒性干预作用研究中，锌 （Zn） 被认为是重要的抗氧化剂，Zn 能在 Cd 诱导的机

体氧化应激中发挥保护作用，进而降低 Cd 毒性[27−28]. Chouchene 等[29] 发现，在 Zn 干预后，Cd 暴露下斑

马鱼胚胎表现出的形态异常，生长延迟及高死亡率均有所下降，推测 Zn 通过影响机体氧化应激反应

发挥保护作用. Wang 等[30] 将斑马鱼置于 0 和 200 mg·L−1 Zn 溶液中预暴露 8 周，然后分别转移至不同

浓度的 Cd 溶液中继续暴露 4 d，发现 Zn 预暴露通过增强机体抗氧化防御能力显著降低了 Cd 暴露造

成的脂质过氧化. Zn 暴露对于生物体的保护作用提示在进行包括 Cd 在内的重金属毒性评价时，生物

体的过往抗氧化物暴露史是需考虑的因素.
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 2.2    铅 （Pb）

Pb 广泛存在于环境中，难以降解，可造成生物体血液、肾脏及神经系统损害[31]. Pb 暴露可导致生

物体内 ROS 过量产生，从而诱导氧化应激，这被认为是 Pb 对生物体产生神经毒性、肝毒性、肾毒性等

多种毒性的重要机制之一 [32]. Park 等 [33] 采用斑马鱼研究了温度改变对 Pb 暴露毒性的潜在影响，发现

在热应激 （34 ℃） 条件下 Pb 显著诱导抗氧化系统相关基因 （SOD、CAT） 表达上调，并加重细胞损伤.
因此，在研究水体污染物的生物毒性影响时，应考虑气候变化（特别是温度）对水环境中污染物毒性的

潜在影响.
此外，由于 Pb2+很难从体内完全清除，且目前的主要治疗方法（使用乙二胺四乙酸二钠钙、二巯基

丁二酸等的螯合疗法）存在较为严重副作用，寻找能减轻或消除 Pb2+毒性的药物或补充剂尤为重要. 有
研究发现菊苣酸对斑马鱼发育初期的 Pb2+毒性具有较强保护作用，这主要是通过减轻 Pb2+引起的氧化

损伤，恢复 BV-2 细胞的细胞周期而实现[34].
 2.3    汞 （Hg）

Hg 是一种广泛而持久存在的有毒重金属污染物，可对人体的神经系统、肾、肝脏等产生严重的损

害作用 . 水环境中的 Hg 可通过抑制水生动物抗氧化酶活性来影响其防御系统，引起机体损伤 [35].
Zhang 等[36] 发现 Hg 暴露可对斑马鱼胚胎抗氧化酶 （CAT、GST、GPX） 活性、GSH、MDA 含量以及编

码抗氧化蛋白 （cat1、sod1、gstr、gpx1a、nrf2、keap1） 的 mRNA 水平等构成影响，引起死亡率和畸形率

增加、体长缩短和孵化延迟等发育损伤，并诱导免疫毒性. 同时，Hg 对生物抗氧化系统的影响存在性

别差异. Hg 暴露可诱导成年雄性斑马鱼睾丸中 SOD 和 CAT 活性，上调 sod1 和 cat1 的表达水平，并引

起脂质过氧化以及病理学损伤，而雌性斑马鱼卵巢中 SOD、CAT 活性及其 mRNA 表达则相对稳定，提

示雄性斑马鱼可能比雌性斑马鱼更易受到 Hg 污染威胁[37]
.

 2.4    砷 （As）
As 是一种广泛分布于自然界中的有毒类金属元素. 环境中的 As 暴露可通过以下方式引起机体发

生氧化应激： （1） As 代谢产生的 ROS 诱导机体出现氧化应激； （2） As 与 GSH 结合，谷胱甘肽二硫化

物 （GSSG） 含量增加，耗尽机体内源性抗氧化剂，导致氧化应激[38]. 长期以来，As 介导的氧化应激被认

为是 As 毒性的重要机制[39]. Delaney 等[40] 发现，亚砷酸钠能同时诱导斑马鱼机体氧化应激和内质网应

激，并认为两种应激相关通路之间的相互干扰是亚砷酸钠诱导肝毒性的基础.
世界卫生组织规定饮用水的 As 标准限制为 10 mg·L−1，然而，在许多发展中国家，50 mg·L−1 的

As 被认为是饮用水的可接受水平[41]. 有研究表明，即使是 50 mg·L−1 的 As，其毒性也足以在斑马鱼中引

起显著的氧化应激 [42]. 近年来，水环境中低剂量的 As 暴露毒性受到广泛关注. Sun 等 [43] 发现，低浓度

（≤150 mg·L−1） 的 As2O3 可诱导斑马鱼胚胎 SOD 活性升高，影响 Cu/Zn-SOD 和 Mn-SOD 的 mRNA 转
录水平，斑马鱼胚胎进而通过调节金属硫蛋白 1 （MT1） 和热休克蛋白 70 （HSP70） 的转录水平以对抗

由 As2O3 引起的氧化应激，但低浓度的 As 仍可造成脂质过氧化等氧化损伤. Dong 等[44] 发现，暴露于低

浓度的 As2O3 中不仅会诱导斑马鱼胚胎出现氧化应激，还可进一步损害斑马鱼的生长发育，诱导细胞凋亡.
 2.5    铬 （Cr）

Cr 及其化合物被广泛应用于皮革、印染和不锈钢等工业生产中，是重要的环境污染物之一. Cr 在

自然界中主要以三价铬 （Cr （Ⅲ） ） 和六价铬（Cr （Ⅵ） ）存在. Cr （Ⅲ） 毒性较小，是人体代谢所必须的

元素，而 Cr （Ⅵ） 对肝、肾、神经系统等具有广泛毒性作用[22]，氧化应激被认为是 Cr （Ⅵ） 毒性作用的

关键环节之一. Cr （Ⅵ） 暴露引起的持续氧化应激在多个转录因子（NF-κB、AP-1、p53 和 HIF-1） 的激

活、细胞周期的调节和细胞凋亡的诱导中起关键作用，进而导致肝、肾毒性[45]. 近年来，Cr （Ⅵ） 诱导的

神经毒性、免疫毒性与氧化应激的相关性在斑马鱼模型得到初步证实. Shwa 等[46] 发现环境相关浓度

（2 mg·L−1） 的 Cr 可造成斑马鱼脑中 CAT 活性上升，GSH 和 MDA 含量升高，诱导神经毒性，抗氧化相

关蛋白 （Nrf2, NQO1, HO-1） 的表达表明其毒性机制可能与 Nrf2-ARE 信号通路有关. Jin 等 [23] 发现斑

马鱼胚胎暴露于 Cr （Ⅵ） 后，影响斑马鱼胚胎 SOD、GPx 和 GST 的活性及相关基因的转录水平，出现

脂质过氧化，造成免疫毒性. 虽然目前初步证实氧化应激是 Cr （Ⅵ） 诱导多种毒性的关键机制，但仍需

进一步寻找相关的毒性靶点. 重金属致斑马鱼机体氧化应激的研究汇总见表 1. 
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表 1    重金属致斑马鱼机体氧化应激的研究

Table 1    Studies on oxidative stress of zebrafish by heavy metals
 

污染物
Pollutants

生长发育时期或模型
Growth period or model

浓度
Concentration

暴露时间
Exposure time

氧化应激
Oxidative stress

毒性效应
Toxic effects

参考文献
References

Cd
肝细胞系 1、5 、10 mg·L−1 24 h CAT↓ GST↓ MDA↑ 遗传损伤 [25]

肝细胞系 0.229、0.458 、0.917 mg·L−1 24 h GR↑ 细胞凋亡 [26]

Pb 胚胎 2、7、10 μg·L−1 7 d SOD↑ CAT↑ 细胞凋亡 [33]

Hg
胚胎 1、4、16 μg·L−1 7 d

CAT↑ GST↑ GPx↓ GSH↑
MDA↑

发育毒性、免疫
毒性 [36]

成鱼（雄/雌） 15、30 μg·L−1 30 d
雄：SOD↑ CAT↑ GSH↑ MDA↑

雌：GPx↓ GSH↓
生殖毒性 [37]

As
幼鱼 25、50、75 、 150 mg·L−1 120 h SOD↑ MDA↑ 脂质过氧化 [43]

成鱼 10、50、100 、150 mg·L−1 28 d SOD↑ CAT↑ MDA↓
发育毒性、细胞

凋亡 [44]

Cr
成鱼 2 mg·L−1 60 d CAT↑ GSH↑ MDA↑

细胞凋亡、神经
毒性 [45]

胚胎 0.882、2.942、8.825 mg·L−1 96 h
SOD↑ GPx↓ GST↑ Cu/Zn-Sod↑

Mn-Sod↑ Cat↑ GPx↑ 免疫毒性 [23]

　　注：正体字母代表酶或小分子，斜体字母代表基因.
　　Note: normal letters represent enzymes or small molecules, and italic letters represent genes.
 
 

 3    农药与斑马鱼机体氧化应激 （Pesticides and oxidative stress in zebrafish）

我国目前是全球最大的农药生产国和使用国，农药污染形势极为严峻. 农药可通过干湿沉降、地

表径流、土壤淋溶等多种途径进入水环境，对水生生态系统造成严重破坏. 目前，关于农药胁迫对斑马

鱼氧化应激的研究主要集中于杀菌剂、杀虫剂、除草剂（表 2）.
 3.1    杀菌剂

三唑类杀菌剂是一类有机杂环类化合物，具有广谱性，高效性，内吸传导性强等特点，既能防病治

病，又能调节作物生长，是目前使用面较广的一类药剂[47]. 典型的三唑类杀菌剂有戊唑醇、丙环唑和苯

醚甲环唑等，因其具有低生物降解性和易在环境中转移等特点，能在环境中长期存在，对生态环境系统

和人类健康构成严重威胁. Li 等 [48] 发现，在低浓度戊唑醇胁迫下，成年斑马鱼肝脏中的多种酶活性

（SOD、CAT、POD 和 GST） 均显著增加，凋亡基因 （bax, caspase-8） 表达上调，导致肝损伤. Zhao 等 [49]

发现，丙环唑诱导斑马鱼氧化状态失衡，胚胎中 ROS 含量上升，GPx 和 CAT 活性显著上调，造成脂质

过氧化和细胞凋亡 .  Zhu 等 [50] 发现，苯醚甲环唑造成了斑马鱼体内 ROS 的过度积累和抗氧化酶

（SOD、CAT 和 GST） 的抑制，触发细胞凋亡，诱发心血管毒性；抗氧化剂 N-乙酰-L-半胱氨酸可以显著

逆转氧化应激并减轻苯醚甲环唑诱导的心血管异常.
甲氧基丙烯酸酯类杀菌剂是继三唑类杀菌剂后又一广泛使用的杀菌剂. 甲氧基丙烯酸酯类杀菌剂

对细菌毒性机制主要是通过结合在线粒体复合体Ⅲ的细胞色素 Qo 位点来阻断电子传递链，抑制线粒

体的呼吸，从而导致 ATP 合成的损失，造成氧化损伤[51]. Li 等[52] 将斑马鱼胚胎暴露于三种甲氧基丙烯

酸酯类杀菌剂（吡唑醚菌酯，肟菌酯和啶氧菌酯）中 96 h，发现 3 种甲氧基丙烯酸酯类杀菌剂均诱导斑

马鱼体内 ROS 和 MDA 含量增加，抑制了 SOD 活性和 GSH 含量，同时改变 Mn-SOD 的 mRNA 水平，

诱导胚胎发生氧化应激并引起免疫毒性. Han 等 [53] 将斑马鱼暴露于甲氧基丙烯酸酯类杀菌剂嘧菌酯

中，发现 ROS 在斑马鱼肝脏中积累显著增多，肝脏 SOD，CAT 和 GST 活性受到诱导，脂质过氧化程度

加剧；并且不同性别斑马鱼表现出不同的敏感性，与雄性斑马鱼相比，雌性斑马鱼表现出更高的

ROS 敏感性，这可能与雌激素通过增强抗氧化酶相关基因的表达来发挥保护作用有关. 因此，应用斑

马鱼评价甲氧基丙烯酸酯类杀菌剂的氧化应激效应时，应考虑性别差异. Mao 等[54] 在开展甲氧基丙烯

酸酯类杀菌剂吡唑醚菌酯对斑马鱼毒性影响研究时发现，除性别差异外，吡唑醚菌酯杀菌剂对斑马鱼

不同生命阶段的氧化应激效应也有差异，对成年斑马鱼的潜在不利影响相对较低，对斑马鱼胚胎/幼鱼

的影响更为显著.
 3.2    杀虫剂

氯氰菊酯 （CYP） 是一种拟除虫菊酯类杀虫剂，被广泛应用于害虫防治，是淡水生态系统中常见的
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污染物 [55]. Paravani 等 [56 − 57] 发现 CYP 可使斑马鱼鳃 SOD 和 CAT 活性显著上升，引起 Mn-sod-cat 基因

mRNA 水平显著上调，并出现 DNA 损伤. 高效氯氰菊酯 （β-CYP）是 CYP 的一种高效异构体，对多种生

物具有潜在的免疫毒性及神经毒性，且具有显著的对映选择性[58]. Mu 等[59] 研究将成年斑马鱼分别置

于 β-CYP 对映体和 β-CYP 外消旋体中，结果表明在 0.1 mg·L−1 浓度下，1R-cis-aS 和 1R-trans-aS 对映体

及 β-CYP 外消旋体能显著诱导肝脏脂质过氧化，但只有 1R-cis-aS 引起脑脂质过氧化；而暴露于 1S-cis-
aR 和 1S-trans-aR 对映体的斑马鱼则未观察到明显的氧化应激. 因此，在进行 β-CYP 环境风险评估时，

β-CYP 对成年斑马鱼氧化应激影响应考虑该农药的对映选择性.
在杀虫剂造成氧化应激的干预保护研究中，Han 等[60] 发现褪黑素 （MLT） 能通过抑制杀虫剂介导

的斑马鱼氧化应激来有效的保护斑马鱼免受杀虫剂诱导的发育神经毒性和细胞凋亡.
此外，斑马鱼抗氧化活性系统在吡虫啉 [61]、毒死蜱 [62] 等杀虫剂农药毒性评价中也得到广泛的应

用，这些农药均可对斑马鱼抗氧化酶产生诱导或抑制效应，造成氧化损伤，且肝脏是主要的靶器官.
 3.3    除草剂

百草枯是一种速效触杀灭生性除草剂，易溶于水，有腐蚀性，毒性强，除草效果极佳，是世界上使用

最广泛的除草剂之一，被认为是一种典型的氧化应激触发物[63]. Wang 等[64] 将斑马鱼暴露于百草枯后，

发现斑马鱼体内 MDA 含量和 CAT 活性显著上升，抗氧化酶相关基因 （sod1、sod2 等） 及 Nrf2 信号通

路被激活，并认为斑马鱼是研究百草枯诱导氧化应激机制和筛选有效抗氧化剂的有效模式生物.
乙草胺是我国用量最大的农药之一，具有较高的水溶性，在水环境中被广泛检出，研究表明，乙草

胺能显著激活生物体肝脏氧化应激[65]. Zhang 等[66] 研究发现长期高剂量乙草胺暴露可降低斑马鱼卵巢

的抗氧化能力，破坏卵巢的功能；乙草胺浓度越高，暴露时间越长，斑马鱼抗氧化能力越差；诱导氧化

应激可能是乙草胺影响鱼类卵巢发育的机制之一. 农药致斑马鱼机体氧化应激的研究汇总见表 2.
 
 

表 2    农药致斑马鱼机体氧化应激的研究

Table 2    Studies on oxidative stress of zebrafish by pesticides
 

污染物
Pollutants

生长发育
时期或模型
Growth
period
or model

浓度
Concentration

暴露时间
Exposure
time

氧化应激
Oxidative stress

毒性效应
Toxic effects

参考文献
References

戊唑醇 成鱼 0.18、0.92 、 1.84 mg·L−1 28 d SOD↑ CAT↑ POD↑ GST↑
细胞凋亡、肝脏

毒性 [48]

丙环唑 胚胎 0.5、2 、5 mg·L−1 96 h ROS↑ GPx↑ CAT↑ MDA↑
细胞凋亡、免疫

毒性 [49]

苯醚甲环唑 胚胎 0.3、0.6 和1.2 mg·L−1 96 h ROS↑ SOD↓ CAT↓ GST↓
细胞凋亡、心血

管毒性 [50]

甲氧基丙烯
酸酯类杀菌

剂曲霉素

胚胎 30—105 mg·L−1 96 h ROS↑ SOD↓ MDA↑ GSH↓ 免疫毒性 [52]

成鱼
（雄/雌）

1、10、100 μg·L−1 28 d
雄：ROS↑ SOD↑↓ CAT↑ GST↑ MDA↑

雌：ROS↑ SOD↓ CAT↑ GST↓↑ MDA↑
遗传毒性 [53]

幼鱼/成鱼
（雄/雌）

25、50、75 、 150 mg·L−1 96 h/28 d

幼鱼：CAT↑ POD↑ GST↑ MDA↑
成鱼（雄）：SOD↓ CAT↑↓ POD↑↓

GST↓↑ MDA↑
成鱼（雌）：SOD↑↓CAT↑↓↑ POD↑

GST↓↑ MDA↑

发育毒性 [54]

氯氰菊酯 成鱼 0.3、0.6 μg·L−1 12 d SOD↑ CAT↑ 遗传毒性 [56 − 57]

吡虫啉 成鱼 2 mg·L−1 28 d ROS↑ SOD↑↓ GST↑↓ CAT↑ MDA↑ 遗传毒性 [61]

毒死蜱 成鱼 30、100、300 μg·L−1 21 d SOD↓ GST↓ GPx↓ GSH↓ MDA↑ 消化道毒性 [62]

百草枯 幼鱼 100 mg·L−1 72 h CAT↑ MDA↑ 细胞凋亡 [64]

乙草胺 成鱼 1、10、100 μg·L−1 21 d SOD↑ CAT↑ GPx↑ 发育毒性 [66]
 
 

 4    新兴污染物与斑马鱼机体氧化应激 （Emerging pollutants and oxidative stress in zebrafish）

新兴污染物 （emerging contaminants, ECs） 是指尚未受到相关政策法规限制，浓度普遍较低且监测

方法有限，对环境和人类健康具有潜在严重危害的污染物[67]. 新兴污染物的环境污染及生态毒理效应
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已成为全球所面临的重大环境问题之一. 近年来，在环境污染物胁迫对斑马鱼氧化应激效应的研究领

域，研究者们不再局限于重金属、农药等常见的环境污染物，开始关注持久性有机污染物、纳米粒子、

药品及个人护理品等新兴污染物的毒性影响[68]（表 3）.
 
 

表 3    新兴污染物致斑马鱼机体氧化应激的研究

Table 3    Studies on oxidative stress of zebrafish by emerging pollutants
 

污染物
Pollutants

生长发育时
期或模型

Growth period
or model

浓度
Concentration

暴露时间
Exposure
time

氧化应激
Oxidative stress

毒性效应
Toxic effects

参考文献
References

3,3',4,4',5-五氯
联苯

胚胎 16、32、64、128 μg·L−1 7 d
Cu/Zn-Sod↓ CAT↓ GPx↓

MDA↑
发育毒性 [72]

氯代多氟烷基
醚磺酸盐

幼鱼 10、100 mg·L−1 72 h
SOD↓ Cu/Zn-Sod↓ CAT↓
GST↓ GPx↑ GSH↓ MDA↑

脂质过氧化 [79]

2,3,7,8-四氯二
苯并二恶英

成鱼 0.1、0.2、0.4、0.8 μg·L−1 5 d SOD↓GST↓ MDA↑ 脂质过氧化 [82]

多溴二苯醚 成鱼 5、50、500 μg·L−1 15 d SOD↑ CAT↑ 细胞凋亡、遗传毒性 [83]
二氧化钛纳米

粒子
成鱼 10、50、100 mg·L−1 7 d SOD↓ CAT↓ GSTs↓ MDA↑ 脂质过氧化 [86]

C70纳米颗粒 幼鱼/成鱼 0.5 、 1.5 mg·L−1 14 d ROS↑ SOD↑ MDA↑ 神经毒性 [87]

异烟肼 幼鱼 1、2、4、6、8、16 mmol·L−1 72 h ROS↑ SOD↓ MDA↑ Sod1↓ 发育毒性 [91]

氯胺酮 胚胎 50、70、90 mg·L−1 24 h
ROS↑ SOD↑ CAT↑ GSSG↑

Sod1↑ Cat↑
细胞凋亡 [92]

烟酸诺氟沙星 胚胎 0.002、0.2、1、5、25 mg·L−1 96 h SOD↑ CAT↑ GPx↑ MDA↑ 发育毒性、免疫毒性 [93]

恩诺沙星 幼鱼 5、10、500 μg·L−1 14 d GPx↓ GST↑ MDA↑ 脂质过氧化 [94]

三氯生
成鱼 50、100、150 μg·L−1 30 d

SOD↓ CAT↓ GPx↓ GSH↓
GSSH↓ GR↓ MDA↑ 8-
OHdG↑ 蛋白质羰基↑

遗传毒性 [95]

成鱼 0.034、0.068 mg·L−1 42 d
SOD↓ CAT↓ GPx1a↑↓ MT-

2↑ 细胞凋亡 [96]

　　注：正体字母代表酶或小分子，斜体字母代表基因.
　　Note: normal letters represent enzymes or small molecules, and italic letters represent genes.
 
 

 4.1    持久性有机污染物

POPs 是具有持久性、生物积累性和高毒性，能够进行长距离迁移并对人类健康和生态环境具有

严重危害的有机污染物[69]. 水体是 POPs 在环境中迁移转化的重要介质，水环境中的 POPs 可对水生生

物产生毒害作用[70].
多氯联苯 （PCBs） 又称氯化联苯，是斯德哥尔摩公约优先禁止的持久性有机污染物之一，是水环

境中广泛分布的典型持久性有机污染物[71]. PCBs 暴露能够引起机体氧化应激的产生. Liu 等[72] 将斑马

鱼胚胎暴露于 3,3',4,4',5-五氯联苯中，发现斑马鱼体内 MDA 含量增加，抗氧化酶  （Cu/Zn-Sod、CAT、

GPx） 活性下降. PCBs 暴露诱导的氧化应激被认为与芳烃受体 （AHR） 的激活有关，AHR 激活后可导

致细胞色素 P4501A （CYP1A） 的表达增加，从而诱导 ROS 产生[73].
有研究发现，机体暴露于 PCBs 后，维生素 E 的细胞水平会降低，维生素 E 作为抗氧化物质可对

PCBs 造成的毒性损伤具有保护作用[74]. Na 等[75] 将斑马鱼胚胎暴露于 3,3',4,4',5-五氯联苯中，并使用维

生素 E 进行干预，发现维生素 E 能通过诱导热休克蛋白 （HSC70） 和 SOD2 的表达并抑制芳烃受体 2
（AHR2） 和 CYP1A 的表达有效发挥抗氧化作用.

全氟辛烷磺酸 （PFOS） 曾被广泛应用于纺织、食品包装及电镀行业，具有神经毒性、内分泌毒性、

和生殖毒性[76]. 近年来，鉴于对动物和人类的潜在毒性，PFOS 已被许多国家禁止使用，由半衰期相对较

短的氯代多氟烷基醚磺酸盐 （F-53B） 、全氟壬烯氧基苯磺酸钠 （OBS） 等作为 PFOS 的替代品. 但目前

对 PFOS 替代品的排放和处置缺乏限制，导致其广泛存在于水环境中，应充分关注其潜在的生态环境

风 险 [77−78].  Wu 等 [79] 将 斑 马 鱼 幼 鱼 暴 露 于 F-53B 溶 液 中 48  h， 发 现 F-53B 对 斑 马 鱼 的 毒 性 效 应 与

PFOS 类似，在斑马鱼幼鱼中具有生物累积性和持久性，环境相关浓度便可诱导氧化应激反应，CAT、

SOD、Cu/Zn−SOD 和 GST 活性降低，GPx 活性升高，脂质过氧化程度加剧. Zou 等[80] 发现，OBS 对斑马
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鱼幼鱼的氧化应激效应与 PFOS 相当，其机制可能均与 Nrf2-ARE 信号通路有关.
二噁英化合物属于典型的持久性有机污染物，其中以 2,3,7,8-四氯二苯并二恶英 （TCDD） 毒性最

强. TCDD 暴露能导致生物体内氧自由基的过度生成，出现氧化应激 [81]. 聂芳红等 [82] 将斑马鱼暴露于

TCDD 中，发现受试斑马鱼受到过多氧自由基的攻击，肝脏 MDA 含量增加，SOD 和 GST 活性降低，从

而造成机体损伤.
多溴二苯醚 （PBDEs） 是广泛用于家具、汽车和建材生产的溴化阻燃剂. Meng 等[83] 发现 2,2',4,4'-

四溴联苯醚 （BDE-47） 和 2,2',4,4',5,5-六溴二苯醚 （BDE-153） 能诱导斑马鱼肝细胞 SOD 和 CAT 活性

显著升高，出现氧化应激并进一步造成 DNA 损伤和细胞凋亡.
 4.2    纳米粒子

现今，纳米材料在电子、化工、生物医药等诸多领域发挥重要作用，了解其对环境及生物体的潜在

安全性变得至关重要[84]. 相关研究表明，氧化应激可能在纳米粒子毒性作用中发挥关键作用[85]. Tang 等[86]

发现长期暴露于二氧化钛纳米粒子 （TiO2-NPs） 可使斑马鱼肝脏、肠道和鳃中 SOD、CAT 和 GST 的活

性均显著上升以对抗不良反应，但这些酶活性的上升仍不足以抵消过量的 ROS，最终斑马鱼出现氧化

损伤，其中以肝脏和鳃更为明显. 这与 Sarasamma 等[87] 将斑马鱼暴露于 C70 纳米颗粒的毒性研究结果

类似.
同时，纳米粒子同其他污染物的联合暴露可能存在协同效应. Du 等[88] 发现 PFOS 和氧化锌纳米颗

粒 （ZnO-NPs） 联合暴露导致斑马鱼体内 ROS 含量、GPx 活性和 MDA 含量明显升高，氧化应激相关的

基因如 Cat、Gpx1a 和 Sod1 显著下调；联合暴露比单独暴露可能更易引起严重的氧化应激和氧化损伤.
此外，不同粒径的纳米颗粒对斑马鱼氧化应激效应不同 . Zhu 等 [89] 将斑马鱼暴露于不同粒径的

SiO2 纳米粒子溶液中，发现 15 nm 处理组的 SiO2 积累量明显高于 30 nm 组，且 15 nm SiO2 比 30 nm
SiO2 对斑马鱼幼鱼的 ROS 水平、抗氧化系统和脂质过氧化的影响更为显著，表明小粒径纳米可引起

更严重的氧化应激.
 4.3    药物和个人护理用品 （PPCPs）

PPCPs 主要是指各种常用药物（如抗生素、结核药等）与护理用品（如香料、化妆品等）及其代谢产

物在内的一系列化学物质，多种 PPCPs 在浓度极低时便可对生物产生急性和慢性毒性作用[90].
Zou 等[91] 发现抗结核药异烟肼能显著提高斑马鱼幼鱼体内 ROS 和 MDA 的含量，降低 SOD 的活

性，异烟肼诱导斑马鱼幼鱼产生的氧化应激是其具有发育毒性的重要原因之一. Félix 等[92] 发现麻醉药

氯胺酮胁迫导致斑马鱼胚胎中 SOD、CAT、GSSG 活性均受到影响，Sod1 和 Cat 基因表达显著上调. 氯
胺酮主要通过参与斑马鱼胚胎中的 p53 依赖性途径诱导氧化应激，而氧化应激是氯胺酮对斑马鱼具有

致 畸 性 的 重 要 原 因 .  Liang 等 [93] 发 现 烟 酸 诺 氟 沙 星  （NOR-N）  暴 露 提 高 了 斑 马 鱼 幼 鱼 体 内 SOD、

CAT 和 GPx 的活性及 MDA 含量，并上调相关基因 mRNA 水平，引起发育毒性及免疫毒性. Pavla 等[94]

探讨了抗生素恩诺沙星对斑马鱼的毒性影响，发现暴露 3 d 时斑马鱼体内的 GPx 和 GST 活性便出现

了变化，高浓度组 （500 μg·L−1） 脂质过氧化程度加剧；但暴露 7 d 起，所有抗氧化酶活性或脂质过氧化

程度趋于正常；暴露 14 d 后，抗氧化酶基因的 mRNA 表达也恢复正常，这表明斑马鱼幼鱼抗氧化防御

系统可能有能力在短时间内适应恩诺沙星的胁迫.
三氯生因具有良好的广谱抗菌性能而被广泛应用于洗衣粉、肥皂、牙膏等个人护理产品中，常在

环境和生物体中被频繁检出. Gyimah 等[95] 将斑马鱼暴露于三氯生中，发现斑马鱼体内多种抗氧化酶活

性显著降低，MDA、8-OHdG 和蛋白质羰基等氧化损伤标记物的含量显著增加，脑和肝脏是主要的靶

器官. 王凡等[96] 发现较高浓度三氯生显著影响了斑马鱼卵巢抗氧化 （SOD、CAT、GPx1a 和 MT-2） 和
凋亡 （Bcl-2、p53 和 Bax） 相关基因的表达，从而产生了氧化损伤，加速细胞凋亡的发生. 可见，三氯生

的潜在生态风险不容忽视. 新兴污染物致斑马鱼机体氧化应激的研究汇总见表 3.
此外，还有研究者对微囊藻毒素、微塑料、内分泌干扰物等其他常见新兴环境污染物致斑马鱼氧

化应激效应进行了研究，见表 4.
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表 4    其他新兴环境污染物致斑马鱼机体氧化应激的研究

Table 4    Studies on oxidative stress of zebrafish by other emerging pollutants
 

污染物
Contaminants

研究方法
Method

斑马鱼氧化应激效应
Effects of pollutants on the oxidative stress of zebrafish

参考文献
References

微囊藻毒素

雌性斑马鱼暴露于微囊藻毒素7 d
卵巢中SOD、CAT和GPx活性及mRNA水平皆上调，

MDA含量增加，出现生殖毒性. [97]

成年斑马鱼暴露于微囊藻毒素7 d
低浓度组 （50 μg·kg−1） 抗氧化酶活性及其mRNA水平皆上
调，出现轻微肝损伤，高浓度组（200 μg·kg−1） 抗氧化酶活

性及其mRNA水平皆下调，出现严重的肝损伤.
[98]

微塑料
成年斑马鱼暴露于聚苯乙烯微塑料中7 d 肝脏中SOD和CAT活性皆上升，出现肝脏炎症和脂质积累. [99]

成年斑马鱼暴露于聚苯乙烯微塑料中21 d 肠道中SOD和CAT活性皆上升，出现肠道炎症. [100]

氧化石墨烯 成年斑马鱼暴露于氧化石墨烯14 d
肝脏中MDA含量、SOD和CAT活性增加，GSH含量降低，

出现组织损伤及肠道炎症. [101]

双酚S 成年斑马鱼暴露于双酚S 75 d
长期暴露于双酚S可能会通过诱导大脑氧化应激造成斑马

鱼出现焦虑和恐惧反应. [102]

四溴双酚A 斑马鱼胚胎暴露于四溴双酚A 72 h
四溴双酚A浓度高于0.1 mg·L−1时，SOD、CAT和GPx的酶

活性出现降低；在1 mg·L−1浓度时，SOD、CAT和GPx1a的基
因表达也出现显著降低. 出现细胞凋亡及心脏毒性.

[103]

　　注：正体字母代表酶或小分子，斜体字母代表基因.
　　Note: normal letters represent enzymes or small molecules, and italic letters represent genes.
 
 

 5    结语与展望 （Conclusion and outlook）

随着科学技术和社会经济的快速发展，越来越多的化学物质被人们排放到水环境中，水环境污染

问题日趋严重，对水生生物和人类健康构成严重威胁. 氧化应激是水环境污染物致机体损伤的重要机

制，通过对水环境污染物致斑马鱼机体氧化应激的研究，有助于早期预警并预防水环境污染物引起的

机体损伤，为探索更有效的防治水环境污染物危害的方法和技术奠定基础. 目前，关于环境污染物致斑

马鱼机体氧化应激的研究还不够系统和深入，限制着对环境污染物致病机理的认识，今后可进一步从

以下几方面展开研究：

（1） 在当前的环境污染中，环境污染物的暴露往往不是单一出现的，更多是以联合暴露的形式威

胁环境安全和人类健康，目前的研究局限于传统的环境污染物联合暴露对机体氧化应激的影响，且联

合暴露的污染物数量种类较少，这与实际情况不符. 同时，环境污染物毒性影响易受到环境因素 （如温

度、pH 等） 的影响，基于斑马鱼机体氧化应激反应关注不同环境因素下的污染效应将更具现实意义.
（2） 环境污染物致斑马鱼不同性别、不同器官、不同生长发育阶段氧化应激效应的差异目前仍缺

乏系统性的研究，同时这些变化趋势的解释还局限于推理和猜测，需要开展更多的研究来阐明确切的

影响机制.
（3） 新兴环境污染物在多种环境介质中被广泛检出，分析其生物可利用性及在不同条件下的实际

暴露水平、探明其对斑马鱼机体氧化应激的效应，寻找有效的监测评价生物标记物，应受到更多的

关注.
（4） 在抗氧化物质的研究中，Zn、菊苣酸、VC[104]、白藜芦醇[105]、岩藻多糖[106] 等物质虽已明确对斑

马鱼机体氧化应激具有保护作用，但作用机制尚不明确. 寻求更多、更为有效的抗氧化剂，并明确其作

用机制是预防、治疗生物体受到氧化损伤的关键途径.
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