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小型模式鱼类在化学品毒理学研究中的应用

罗丽君1    周宇希2    任欣欣2    李冰洁2    徐志祥1    华江环2, 3*    韩    建2*    周炳升2
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摘要: 化学品的广泛应用在推动社会发展的同时, 也带来了严重的环境污染问题, 威胁生态环境和人类健康。

因此, 开展化学品毒理学研究及健康风险评估对实现污染物风险管控具有重要意义。斑马鱼、稀有鮈鲫和

青鳉等小型鱼类因其优良的实验动物模型优势，以及与哺乳动物的高度保守性, 已成为环境毒理学研究的重

要模型。文章综述了小型模式鱼类在化学品毒理学研究领域的应用进展, 包括标准化毒性测试体系, 毒代动

力学与生物富集研究, 以及多层次的毒性效应与机制研究, 重点涵盖胚胎发育、代谢紊乱、神经行为、内分

泌干扰、心血管功能、免疫和生殖毒性等领域。同时分析了当前研究的不足与局限性, 并展望了未来发展方

向, 以促进小型模式鱼类在毒理学领域的更广泛应用与发展。
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随着人类社会工业化的快速发展, 化学品生产

与使用量激增。据统计, 目前全球已知化学品超过

35万种, 且每年新增约1000—2000种 [1, 2]
。这些化

学品被广泛应用于工业生产、农业发展和日常生

活中, 极大地促进了社会经济的发展。然而, 部分

有毒有害化学品不可避免地通过排放或从产品中

释放进入环境, 导致水体、大气和土壤等生态系统

的污染
[3—5]

。这些有毒有害物质不仅是环境污染物

的主要来源, 还严重威胁着生态系统的稳定性和公

共健康
[6—8]

。研究表明, 一些环境污染物具有环境

持久性、生物累积性和毒性等特征, 即使其环境浓

度较低, 它们也可能通过食物链富集或长期暴露对

生物体产生显著的健康风险, 包括致癌、致突变和

内分泌干扰等效应
[9—14]

。为应对这一挑战, 全球范

围内对新化学品在商业化前的毒性测试和风险评

估提出了严格要求。例如, 欧盟的化学品注册、评

估、授权和限制法规(REACH), 以及美国环保署

(EPA)的化学品毒性评估方案, 均强调了化学品环

境和健康风险评估的科学性与全面性
[15, 16]

。因此,
采用适当的生物模型和科学的评价方法, 对新化学

品进行系统、全面的毒理学评价, 评估其对环境与

人体健康的潜在风险, 既是化学品投入市场前安全

评估的迫切需要, 也是我国新污染物治理和生态文

明建设的重大需求。

与传统毒理学研究大多采用大鼠、小鼠等哺

乳动物模型相比, 环境毒理学更加注重多生物层级

和多物种水平的研究
[17], 并逐渐形成了涵盖从计算

毒理到实验验证、从细胞等体外模型筛查到鱼类
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和啮齿类等体内模型评价的多层级毒理学研究体

系
[18]
。鱼类是水生态系统的重要组成部分, 作为水

生态系统的高营养级指示生物可以反映水体污染

和水生态健康状况
[19]
。同时, 作为脊椎动物, 鱼类

拥有复杂的生命系统, 能够反映从分子到个体水平

的多层级变化, 提供丰富的毒理学评价指标
[20]
。小

型鱼类由于具有发育周期短、繁殖周期短、易于

大规模饲养、对环境变化敏感等优势
[21], 弥补了哺

乳动物模型实验周期长、成本高、通量低及伦理

争议等短板, 成为化学品毒理学研究的理想动物模

型
[22—24]

。目前, 斑马鱼(Danio rerio)、青鳉(Oryzias
latipes)、稀有鮈鲫(Gobiocypris rarus)和黑头软口

鲦(Pimephales promelas)等诸多小型模式鱼类已被

广泛应用于化学品的毒理学研究
[25]
。

近年来, 基于小型模式鱼类的毒理学研究取

得了显著进展, 拓宽了对化学品毒性效应的认知,
并深化了对毒性机理的理解, 为化学品的环境健

康风险评价提供了重要科学支撑
[22—25]

。为进一步

推动小型模式鱼类在其中的应用, 本文系统回顾

了近年来相关领域的研究进展, 梳理了小型模式

鱼类在化学品标准化毒性测试、毒代动力学与生

物富集研究、以及多个毒性研究方向的应用情况

(图 1), 重点涵盖胚胎发育毒性、代谢毒性、神经

毒性、心血管毒性、免疫毒性、生殖毒性及甲状

腺内分泌干扰等方面
[26—29]

。此外, 本文探讨了当

前研究中存在的主要问题, 如实验方法标准化不

足、不同模式鱼类之间的结果可比性不高、低

剂量长期暴露的生态学意义尚需深入研究等
[30, 31]

。
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图 1    基于小型模式鱼类的化学品毒理学研究概览

Fig. 1    An overview of chemical toxicology studies based on small model fish
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同时, 本文强调进一步挖掘小型模式鱼类的应用

潜力及开发高通量、精准的毒性检测技术的必要

性, 以更好地应对新化学品的毒性评价与健康风

险评估需求, 为环境保护和公共健康提供新的研

究思路与方法学支持。

 1    小型模式鱼类概述

毒理学测试中常用的小型鱼类物种主要包括

斑马鱼 (Danio  rerio)、日本青鳉 (Oryzias  latipes)、
稀有鮈鲫(Gobiocypris rarus)、黑头软口鲦(Pime-
phales promelas)、剑尾鱼(Xiphophorus helleri)、孔

雀鱼(Poecilia reticulata)、食蚊鱼(Gambusia affinis)、
三刺鱼(Gasterosteus aculeatus) 、海水青鳉(Oryzias
melastigma)、羊鲷 (Cyprinodon  variegatus)、银汉

鱼(Menidia beryllina)和拟银汉鱼(Atherinops affinis)
等。一方面, 小型鱼类具有体积小、生活史与繁殖

周期短、维护成本低、易于大规模培养、测试简

便和通量高等优势, 使得其在一般毒性测试中得到

了广泛应用。另一方面, 斑马鱼、青鳉等模式物种

在遗传学、发育生物学和分子生物学等领域的研

究成果显著, 极大地促进了其在化学品毒理学领域

应用。相比而言, 鲤(Cyprinus carpio)、虹鳟(Oncor-
hynchus  mykiss)、蓝鳃鱼 (Lepomis  rnacrochirus)等
体型较大鱼类的应用较少, 但这些鱼类的胚胎期和

仔鱼期也是毒性测试的常用模型。表 1总结了生态

毒性测试中常用的小型鱼类, 包括分类、栖息地、

测试主要用途、优缺点等。

 1.1   斑马鱼

斑马鱼是一种起源于印度的小型热带淡水鲤

科鱼类, 作为生命科学等研究领域被广泛使用的重

要模式生物, 其基因组信息较为清晰, 与人类全基

因组相似性达 87%, 其中82%的人类疾病相关基因

能在斑马鱼中找到同源基因
[32]
。斑马鱼胚胎在体

外进行发育, 胚胎通体透明便于观察器官形成和细

胞行为; 其胚胎发育过程迅速, 96h左右全部器官发

育完成, 生长发育周期比啮齿类动物短, 大大缩短

了实验周期
[33]
。斑马鱼还具有易饲养、养殖成本

低、性成熟周期短(3—4月龄)、产卵周期可控、产

卵量大等优势, 因而成为预测化学品水生急性毒性

和胚胎毒性评价的理想模型
[34]
。此外, 斑马鱼对化

学品暴露较为敏感, 被广泛应用于慢性毒性测试,
如全生命周期毒性测试、内分泌干扰物筛查和行

为毒性评估等
[34, 35]

。在环境监测中, 斑马鱼及其转

基因品系可用于检测有机污染物、重金属和农药

等化学品的生物效应
[34, 36], 为水体污染的生态风险

研究提供了有力工具。

 1.2   黑头软口鲦

黑头软口鲦(Pimephales promelas), 又称黑头

呆鱼, 是广泛分布于北美地区的鲤科鱼类
[34]
。该鱼

对环境适应能力强, 生长迅速, 4—5月龄即可性成

熟, 可持续产卵数月
[34]
。成鱼繁殖期具有独特的第

二性征, 包括体表呈现暗色横纹、背垫及婚瘤等,
以及雄鱼护巢行为等, 所产黏性卵经4—5d孵化

[37]
。

它不仅易于实验室培养, 更因其对污染物的敏感性

和可重复性, 在北美地区被广泛应用于各类化学品

毒性测试
 [34, 37]

。黑头软口鲦在毒理学中的应用涵

盖从急性毒性测试到全生命周期慢性暴露评估的

多种实验方案, 广泛应用于化学品风险评估、废水

毒性监测以及内分泌干扰物研究等领域
[34], 具体包

括: (1)作为高关注物质、工业废水等复杂混合物生

态毒理效应评价的关键模式生物, 特别适用于内分

泌干扰物的跨代效应筛查; (2)基于其标准化的实验

数据, 构建了多种定量−构效关系模型(QSAR), 为
预测化合物毒性提供算法支持; (3)在混合物联合毒

性机制解析、实验室−野外生态风险外推验证等环

境毒理前沿领域发挥桥梁作用。该物种建立的剂量−
效应数据库已成为生态风险评估的重要基准。近

年来, 随着黑头软口鲦的基因组学研究有了显著进

展, 其毒性生物标志物的开发和基因表达的环境响

应研究, 推动了其在新兴化学品和多化学品协同效

应研究中的应用
[34]
。

 1.3   青鳉

青鳉是一种起源于东亚地区的淡水鱼类, 主要

分布于日本、韩国及中国东部。目前常用青鳉包

括日本青鳉和海洋青鳉两种。在分类学上, 日本青

鳉与海洋青鳉同属于青鳉属
[38]
。在遗传信息方面,

日本青鳉全基因组序列已经解析, 而海洋青鳉与日

本青鳉在系统发育上非常相近, 已开发出海洋青鳉

的相关基因芯片
[39]
。目前, 对这两种青鳉生理学、

胚胎学和遗传学研究已相当深入
[40]
。与斑马鱼类

似, 青鳉胚胎和仔鱼期透明, 2—3个月即可性成熟,
但其产卵周期较长、产卵量较少

 [34]
。而与斑马鱼

相比 , 青鳉作为模式物种还具有以下优势
[34, 38]:

(1)温度适应范围较广, 便于构建温度敏感性的突变

种; (2)盐度适应范围较宽, 可开展不同盐度环境下

的比较研究; (3)可充分利用同属近缘物种进行比较

生物学研究。相较于黑头软口鲦和斑马鱼, 关于青

鳉幼体性腺发育分化过程的研究更为深入
[34]
。此

外, 青鳉的性别由性染色体决定, 其性别分化过程

可通过分子标记进行追踪, 广泛用于研究性别反

转、内分泌干扰物的作用及其他表型量化研究
[41, 42]

。

因此, 青鳉也常被应用于生态毒理学的急性与慢性
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表 1    常见小型模式鱼类在化学品毒性测试中的标准化应用

Tab. 1    Standardized applications of common small model fish species in chemical toxicological testing

种类
Fish species

主要
应用范围

Main
application

测试指标
Test index

参考标准
Referenced standard

优点
Advantage 缺点Disadvantage

斑马鱼
Danio rerio

全方位毒性
测试

LC50、EC50; 孵化率和
畸形率等基本发育指
标、最低观察效应浓
度(LOEC)和无观察效
应浓度(NOEC); 幼体发
育指标; 生殖能力、性
腺形态以及内分泌指
标(卵黄蛋白原、类固
醇激素); 性腺发育
情况

急性毒性试验(OECD 203,
236[57, 58]

、OPPTS
850.1075[65]

、GB/T 13267-
1991, 27861-2011, 21814-
2008[68—70]; 早期生命阶段毒性
试验(OECD 210[60]

、OPPTS
850.1400[66]

、GB/T 21854-
2008[72]); 胚胎和卵黄囊仔鱼
阶段短期毒性试验(OECD
212[59]

、GB/T 21807-2008[71]);
延长14d毒性测试方法(OECD
204[61]

、GB/T 21808-
2008)[74]); 幼体生长试验
(OECD 215[46]

、GB/T 21806-
2008[75]); 短期繁殖试验
(OECD 229[62]) ; 21d内分泌活
性物质筛查试验(OECD
230[63]); 性发育试验(OECD
234[64]) ; 全生命周期测试
(OPPTS 850.1400[66])

易饲养; 繁殖快、产
卵量大; 胚胎透明、
发育快; 遗传背景清
晰; 实验标准化程度
高

[25, 32]

环境适应性较弱
 [25, 32]

日本青鳉
Oryzias latipes

重金属毒性、
内分泌干扰、
生殖毒性、跨
生态系统污染
研究

LC50、EC50; 孵化率和
畸形率等基本发育指
标、最低观察效应浓
度(LOEC)和无观察效
应浓度(NOEC); 幼体发
育指标; 生殖能力、性
腺形态以及内分泌指
标(卵黄蛋白原、类固
醇激素); 性腺发育
情况

急性毒性试验(OECD
203[57]

、OPPTS 850.1075[65]
、

GB/T 27861-2011, 21814-
2008[69, 70]; 早期生命阶段毒性
试验(OECD 210[60]

、OPPTS
850.1400[66]

、GB/T 21854-
2008[72]); 胚胎和卵黄囊仔鱼
阶段短期毒性试验(OECD
212[59]

、GB/T 21807-2008[71]);
延长14d毒性测试方法(OECD
204[61]) ; 幼体生长试验(OECD
215[46]); 短期繁殖试验(OECD
229[62]) ; 21d内分泌活性物质
筛查试验(OECD 230[63]); 性发
育试验(OECD 234[64])

耐受性高; 繁殖快; 胚
胎透明、发育快, 遗
传背景清晰, 有性染
色体, 可通过分子标
记追踪性别分化过
程, 对内分泌干扰物
敏感

[25, 40, 41, 42]

研究基础不如斑马鱼;
产卵较斑马鱼数量少;
对某些特定实验敏感
性不如斑马鱼

[25, 40]

黑头软口鲦
Pimephales
promelas

水污染评估、
生物富集毒性

LC50、EC50; 孵化率和
畸形率等基本发育指
标、最低观察效应浓
度(LOEC)和无观察效
应浓度(NOEC); 幼体发
育指标; 生殖能力、性
腺形态以及内分泌指
标(卵黄蛋白原、类固
醇激素); 性腺发育
情况

急性毒性试验(OECD
203[57]

、OPPTS 850.1075[65]);
早期生命阶段毒性试验
(OECD 210[60]

、OPPTS
850.1400[66]

、GB/T 21854-
2008[72]); 胚胎和卵黄囊仔鱼
阶段短期毒性试验(OECD
212[59]); 延长14d毒性测试方
法(OECD 204[61]); 幼体生长试
验(OECD 215[46]); 短期繁殖试
验(OECD 229[62]) ; 21d内分泌
活性物质筛查试验(OECD
230[63]); 性发育试验(OECD
234[64])

繁殖力强; 易于饲养;
实验标准化程度较
高; 对水质污染敏
感

[25, 34, 37]

遗传信息相对缺乏;
环境适应性较
弱

[25, 34, 37]

稀有鮈鲫
Gobiocypris
rarus

本地化水体污
染监测、内分
泌干扰毒性研
究

LC50、EC50; 孵化率和
畸形率等基本发育指
标、最低观察效应浓
度(LOEC)和无观察效
应浓度(NOEC); 幼体发
育指标

急性毒性试验(GB/T 27861-
2011, 21814-2008, 29763-
2013[69, 70, 76]); 化学品鱼类早期
生活阶段毒性(GB/T 21854-
2008[72]); 胚胎和卵黄囊仔鱼
阶段的短期毒性试验(GB/T
21807-2008[71]); 幼体生长试验
(GB/T 21806-2008, 41692-
2022[75, 78])

易饲养; 实验标准化
程度较高; 我国本土
物种; 对环境污染物
敏感

[25, 44, 45]

国际认可度相对较低;
研究数据偏少, 地理
分布范围有限

[25, 44, 45]

孔雀鱼
Poecilia
reticulata

内分泌干扰、
农药毒性、微
污染物监测

LC50 急性毒性试验(OPPTS
850.1075[65])

繁殖力强; 卵胎生; 对
水质变化敏感

遗传信息匮乏, 实际
应用较少
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毒性研究
 [43]

。

 1.4   稀有鮈鲫

稀有鮈鲫是我国特有的一种小型淡水鱼类, 主
要分布于我国四川省的成都平原及其西部边缘地

区, 包括岷江中游、沱江上游、大渡河中下游和青

衣江中下游
[44, 45]

。自 1990 年起, 中国科学院水生

生物研究所以培育新的本土实验鱼为目的, 对稀有

鮈鲫开展实验动物化研究并推动其应用, 使得稀有

鮈鲫已成为标准化实验动物
[44]
。稀有鮈鲫具有与

国际经济合作与发展组织(OECD) [46]
推荐的模式鱼

类(斑马鱼、黑头软口鲦、青鳉等)相似的生物学优

势: 个体较小、易饲养、繁殖快(4月龄即可产卵)、
产卵量大、可周年连续产卵、胚胎透明易于观察

等
[44]
。此外, 稀有鮈鲫还表现出广适性特点, 对温

度、溶氧和水质硬度的耐受范围广
[44]
。在物种敏

感性方面, 稀有鮈鲫对化学品的敏感性介于斑马鱼

和黑头软口鲦, 尤其对重金属(如镉、铜、汞)和农

药(如毒死蜱、氰戊菊酯)更为敏感
[47]
。此外, 稀有

鮈鲫的性别分化易受环境因素的影响, 已被广泛用

于研究重金属和有机污染物内分泌干扰效应
[48—50]

。

随着对稀有鮈鲫基因组学和基因功能研究的深入,
为利用本土鱼类物种探索化学品毒性机制提供了

重要的遗传学基础
[51]
。作为中国特有的本土物种,

稀有鮈鲫在区域环境评价中展示出独特的生态指

示价值。近年来, 稀有鮈鲫已被成功应用于我国经

济发达流域的水环境原位监测与生态风险评估, 如
珠江、太湖和鄱阳湖流域, 以及长江中游城市湖泊

等
[52, 53]

。

 1.5   其他常用小型鱼类

其他鱼类如孔雀鱼、食蚊鱼、虹鳟、红剑鱼

等, 被广泛应用于淡水水生生态毒性测试
[25, 54]

。这

些鱼类凭借其易饲养、对化学品敏感性高和实验

方法成熟, 被用于评估农药、重金属及复杂污染物

对淡水生态系统的影响。其他常用的海水模式鱼

类包括三刺鱼、羊鲷、银汉鱼和拟银汉鱼等
[25, 55, 56]

。

这些鱼类具有较强环境适应性, 如三刺鱼是广盐性

物种, 作为常用于淡水和海水检测的模式指标生物,
在内分泌干扰物和性别分化研究中具有独特优势

[55];
银汉鱼则以其对多种化学品的高敏感性和快速繁

殖能力成为海洋污染毒性评估的重要工具
[56]
。这

些鱼类在急性、慢性及生命周期毒性测试中发挥

了重要作用, 为淡水和海洋生态系统的风险评估提

供了可靠的实验工具。

 2    小型模式鱼类在化学品毒性测试中的应用

鱼类毒性测试体系的建立始于20世纪工业化

进程加速期。1960年代, 自科普读物《寂静的春

天》引发公众关注后, 国际经济合作与发展组织

(OECD)于1972年发布了首个标准化指南——鱼类

急性毒性试验(OECD 203)[57], 标志着现代生态毒理

研究范式的确立。此后 , 以OECD和美国环保署

(EPA)为代表的国际机构和组织持续改进并颁布了

一系列基于小型鱼类毒性测试标准与指南, 涵盖急

性毒性、慢性毒性和内分泌干扰毒性等多种评估

方法, 为化学品的生态毒性评价提供了重要依据。

在OECD标准中 , 最早颁布的鱼类急性毒性试验

(OECD 203)[57]
用于评估化学品对鱼类胚胎的96h半

致死浓度(LC50), 后对其进行更新修订, 于2013年发

布了鱼胚胎急性毒性测试(OECD 236)[58]
作为其替

代方案; 鱼类胚胎和仔鱼阶段短期毒性测试(OECD
212)[59]

开展胚胎和卵黄囊仔鱼阶段短期毒性测试,
分析致死和亚致死效应; 鱼类早期生命阶段毒性试

验(OECD 210)[60]
包含胚胎毒性测试和仔鱼毒性测

试两部分, 用于评估化学品的胚胎毒性和对出生后

仔鱼的毒性影响; 鱼类延长毒性测试方法(OECD
204)[61]

测定化学品在14d暴露中对鱼类的致死效应

和亚致死效应(如生长抑制、行为异常), 并计算无

观察效应浓度(NOEC)和 LC50, 推荐测试物种与急

性毒性测试物种一致; 鱼类幼体生长试验(OECD
215)[46]

通过鱼类幼体阶段28d持续暴露, 评估化学

品对幼体生长的影响; 鱼类短期繁殖试验(OECD
229)[62]

通常进行21d的化学品暴露, 观察对鱼类的

续表 1
 

种类
Fish species

主要
应用范围

Main
application

测试指标
Test index

参考标准
Referenced standard

优点
Advantage 缺点Disadvantage

三刺鱼
Gasterosteus
aculeatus

内分泌干扰毒
性、生殖毒
性、发育毒性

雄性特征化、繁殖行
为、生殖能力、性腺
形态以及内分泌指标
(卵黄蛋白原、类固醇
激素)

短期繁殖试验(OECD 229[62]);
性发育试验(OECD 234[63]);
21d内分泌活性物质筛查试验
(OECD 230[63])。

海水物种, 易观察繁
殖行为, 对雄激素类
高度敏感

[62, 63]

饲养条件要求较高;
遗传信息较少, 环境
适应性有限

[62]

银汉鱼
Menidia
beryllina

水体污染监
测、急性毒
性、有机污染
物毒性

LC50; 最低观察效应浓
度(LOEC)和无观察效
应浓度(NOEC)

急性毒性试验(OPPTS
850.1075[65]); 早期生命阶段毒
性试验(OPPTS 850.1400[66])

海水物种, 易于饲养
与繁殖; 对有机污染
物敏感, 适合近海生
态毒性研究

[66]

对淡水环境适应性有
限

[66]
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生殖能力、性腺形态及内分泌指标(卵黄蛋白原、

类固醇激素)的影响; 21d鱼类内分泌活性物质筛查

试验(OECD 230)[63]
是对成年雄、雌鱼进行21d的内

分泌干扰效应筛查试验, 用于检测化学品的雌激素

和雄激素活性及芳香酶抑制作用; 鱼类性发育试验

(OECD 234) [64]
则侧重鱼类性发育测试, 评估化学

品对鱼类性分化和发育的影响。

EPA制定的小型鱼类毒性测试指南和标准也

具有重要参考价值, 所采用的测试物种具有一定的

本土特色。例如, 淡水和海水鱼类急性毒性测试指

南(OPPTS 850.1075) [65]
用于评估化学品对淡水和

海水鱼类的96h急性毒性, 以斑马鱼、黑头软口鲦

等作为淡水测试物种 , 以大西洋鲑(Salmo salar)、
银汉鱼、蓝鳃太阳鱼(Lepomis macrochirus)和虹鳟

等多种鱼类作为海水测试物种; 鱼类早期生活阶段

毒性试验(OPPTS 850.1400)[66]
选择受精卵至幼鱼阶

段暴露, 用于评估化学物质对淡水和海水鱼类的毒

性, 观测指标为最低观察效应浓度(LOEC)和无观

察效应浓度(NOEC); 鱼类生命周期毒性测试指南

(OPPTS 850.1500)[67]
用于评估化学品对鱼类整个生

命周期中发育、生长和繁殖的慢性影响, 推荐测试

物种包括淡水鱼黑头软口鲦和河口物种杂色底鳉

(Cyprinodon variegatus)等。EPA标准尤其在工业

废水和农田径流等复杂混合物的监测中得到广泛

应用。

在参考OECD和EPA标准的基础上, 我国也先

后制定和颁布了一系列毒性测试标准, 包括水质物

质对淡水鱼(斑马鱼)急性毒性测定方法(GB/T 13267-
1991)[68]

、化学品鱼类急性毒性试验(GB/T 27861-
2011)[69]

、工业废水的试验方法——鱼类急性毒性

试验(GB/T 21814-2008)[70]
、化学品鱼类胚胎和卵

黄囊仔鱼阶段的短期毒性试验 (GB/T  21807-
2008)[71]

、化学品鱼类早期生活阶段毒性试验

(GB/T 21854-2008)[72]
、化学品——青鳉早期生命

阶段毒性试验(GB/T 29764-2013)[73]
、化学品鱼类

延长毒性  14d试验(GB/T 21808-2008)[74]
、鱼类幼

体生长试验(GB/T 21806-2008)[75]
等。需要指出的

是, 上述我国化学品水生态毒性测试标准的制定还

兼顾考虑了本土化需求, 增加了我国特有鱼类——
稀有鮈鲫

[69, 70, 72, 75]
。此外, 还单独针对这一本土物

种, 颁布了系列毒性测试标准, 包括化学品稀有鮈

鲫急性毒性试验(GB/T 29763-2013)[76]
、化学品稀

有鮈鲫胚胎急性毒性试验(GB/T 44396-2024)[77]
、

化学品稀有鮈鲫幼体生长试验(GB/T 41692-2022)[78]

等。这些标准引入了本土物种稀有鮈鲫, 提升了毒

性测试数据在中国水生生态风险评估中的代表性。

 3    小型模式鱼类在化学品毒代动力学与生
物富集研究中的应用

传统化学品毒性评价主要关注外暴露水平与

毒性效应的剂量−反应关系, 但往往忽视了化学品

的生物有效性
[79, 80]

。为深入理解化学品进入机体

的量及其在组织器官中的吸收、分布、代谢和排

泄过程(即ADME过程), 需开展毒代动力学(TK)研
究

[79, 80]
。生物富集则是指化学品通过生物体的直

接暴露(如呼吸、皮肤接触或摄食)或食物链传递,
在生物体内逐渐积累并达到高于环境介质浓度的

过程
[81]
。毒代动力学与生物富集研究是评估化学

品生态风险的重要基础
[79—81]

。小型模式鱼类(如斑

马鱼、稀有鮈鲫等)凭借其明确的生理特征、短生

命周期、操作便捷性, 以及代谢通路与高等脊椎动

物的相似性, 成为研究化学品毒代动力学和生物富

集的理想模型
[82, 83]

。

毒代动力学研究在阐明ADME过程的基础上,
识别主要富集靶器官, 揭示内暴露特征与毒性效应

间的内在关联。传统毒代动力学(TK)模型采用简

化的单/双室结构, 虽可计算基础参数
[80], 但难以准

确预测组织内暴露水平
[79]
。生理毒代动力学(PBTK)

模型则将关键组织 /器官 (如血液、肝、肾、脂

肪)抽象为具有生理或解剖学意义的独立“室”, 各室

通过血液循环连接, 并整合化学品的物化生化性质

定量描述ADME过程
[84, 85]

。与TK模型相比, PBTK
具有更精细的结构, 在水生态毒理学研究中展现出

显著优势。在虹鳟和黑头软口鲦的对比研究中 ,
PBTK模型对39种有机化学物全鱼及组织浓度的预

测准确率 (≥88%)显著优于单室模型 (≥68%)[84]
。

在模拟全氟/多氟烷基化合物(PFASs)时, 与两室模

型相比, PBTK模型更精准地预测了斑马鱼的内暴

露剂量与组织分布
[86]
。这些结果印证了PBTK模型

在量化生物体内暴露水平的可靠性。目前, PBTK
模型已成功拓展应用于混合化学品模拟和跨物种

预测
[87, 88], 但其准确性受化合物性质(如极性、代谢

速率)和暴露条件影响
[84, 88]

。因此, 化学品关键参数

(如logKow、代谢率)的精确测定至关重要
[89]
。实

际研究中, 还可将PBTK模型与化学品体内降解代

谢过程或毒性效应变化进行整合应用。例如, 将
PBTK模型与化学品代谢分析整合形成基于生理学

的毒代动力学代谢模型(PBTK-MT), 可同步预测化

学品及其代谢产物(如葡萄糖醛酸化/Glu、硫酸化/
Sul产物)在鱼类体内的分布

[90]
。由于单纯依赖PBTK

模型难以动态关联化学品内暴露水平与毒性效应,
通过整合TD模型, 构建PBTK-TD框架, 可实现特定

6 水   生   生   物   学   报 2025, 49(10): 102515



暴露场景下毒性效应的时程预测
[91]
。该框架在重

金属和有机污染物的毒性研究中均展现出良好的

定量解析能力。例如, 在金属毒性机制研究中, TK-
TD模型通过关联镉、铅在斑马鱼鳃中的积累与氧

化损伤标志物(ROS、MDA), 构建了“暴露−生物标

志物−致死毒性”的定量通路; 通过引入损伤评估模

型(DAM), 该研究还成功解释了LC50值随时间变化

的规律
[92]
。在有机化学品效应方面, PBTK-TD模型

则揭示了双酚A (BPA)及其代谢物在三刺鱼体内的

分布特征, 及其与免疫动态变化(如吞噬活性显著

升高、白细胞响应时程差异)之间的剂量−效应关

系
[93]
。这些研究充分验证了PBTK-TD框架在生态

毒理学研究中的适用性和可靠性。

在生物富集方面, 小型模式鱼类为解析化学品

在生物体内的积累过程提供了重要平台。化学品

通过鳃、肠道和皮肤等途径进入鱼体后, 可能在内

脏、脑、性腺等组织中蓄积。通过测定化学品在

鱼体不同组织中的浓度分布, 结合水体或食物链中

的化学品的浓度水平, 可计算生物富集因子(BCF)
和生物放大因子(BMF), 进而评估化学品的生态风

险
[94, 96]

。研究发现, 化学品的理化性质显著影响其

富集特征。例如, 全氟烷基次膦酸(PFPiAs)的BCF
值高于其他氟化物, 且与膜−水分配系数(Dmw)呈
正相关

[95]; 而微塑料(MPs)的粒径则直接影响其在

鱼体内的分布范围, 5 μm MPs可进入肝脏, 20 μm MPs
则主要滞留在鳃和肠道

[97]
。

尽管目前基于小型模式鱼类的毒代动力学和

生物富集研究取得了显著进展, 但仍面临若干挑

战: 首先, 对于离子化化合物和易代谢物质的毒代动

力学预测仍存在较大偏差
[88]; 其次, 环境因素(如

pH、温度)对ADME过程的影响机制尚不明确
[98];

此外, 现有模型对长期低剂量暴露的模拟能力有

限。未来需进一步优化参数精度、拓展跨物种适

用性, 并加强动态暴露场景的模拟, 进一步提升小

型鱼类模型在化学品风险评估中的应用价值。

 4    小型模式鱼类在化学品毒性效应与机制
研究中的应用

 4.1   胚胎发育毒性

鱼类早期发育阶段对外源化学品暴露反应较

为敏感
[99—101], 是评价化学品胚胎发育毒性的理想

模型。斑马鱼和青鳉等小型鱼类由于具有产卵量

大、胚胎透明、发育快速、易于观察等优势
[33, 34],

已被广泛应用于发育毒性研究。除常规急性毒性

指标(LC50/EC50、死亡率、畸形率等)外, 还可对特

定发育事件(如原肠胚形成、器官发生等)开展多层

次的毒性评估。例如, 全氟己烷磺酸(PFHxS)通过

抑制神经嵴细胞分化导致斑马鱼仔鱼面部畸形
[102],

而四溴双酚A (TBBPA)则干扰原肠胚背腹轴细胞

命运决定 , 导致斑马鱼大脑和眼睛发育缺陷
[103]

。

转基因技术、高通量技术、机器学习和人工智能

技术的应用, 极大拓展了鱼类胚胎发育毒性研究的

维度。基于组织特异性启动子驱动的转基因斑马

鱼模型, 为化学品暴露下器官发育的动态过程提供

了可视化研究工具。例如, 心肌特异性荧光标记Tg
(cmlc2:GFP)品系实现了心脏形态发生的实时定量

观测
[104]; 双调控肝特异性荧光报告系统(pfabp10-

rtTA/pTRE-Tight-BI-AcGFP1)可灵敏检测肝原基分

化障碍
[101]; 中枢神经系统标记品系Tg (nkx2.2a:

mEGFP)转基因斑马鱼通过测量运动神经元轴突长

度变化显著提高神经毒物筛选灵敏度, 检出限比野

生型斑马鱼提升约10倍 [105]; 肾小球标记品系Tg
(wt1b:GFP)证实马兜铃酸A通过下调肾病蛋白表达

破坏滤过屏障完整性
[106]

。其次, 自动化显微成像

平台与高通量筛选技术的联用, 将斑马鱼胚胎发育

毒性检测通量提升至每天数千样本量级
[107]

。基于

计算机视觉的行为分析算法可定量识别亚致死剂量

暴露引起的运动模式改变等神经发育行为表型
[108]

。

AI工具的应用实现了快速、客观地分析小型鱼类

(如斑马鱼)胚胎发育阶段的表型形态和行为学的显

微图像与视频数据, 从中提取定量信息, 实现了胚

胎发育毒性高通量筛查
[109]

。

在胚胎发育毒性解析方面, 多组学技术、单细

胞测序、CRISPR-Cas9基因编辑等技术的应用, 深
化了对化学品关键毒性通路和作用靶点的认识。

例如, 脂质组学与转录组学联合分析揭示, 双酚A类

似物(BPG和BPM)通过干扰过氧化物酶体增殖物激

活受体(PPAR)通路、破坏脂质稳态与转运, 最终导

致斑马鱼胚胎发育异常
[110]

。单细胞测序技术则突

破传统组织水平分析的局限, 可识别组织中不同细

胞亚群对化学品的特异性响应, 揭示敏感细胞类型

分化轨迹细胞间通讯在毒性发生发展中的作用。

例如, 单细胞RNA测序揭示, 全氟辛酸(PFOA)在斑

马鱼胚胎2—30hpf敏感期优先损害心脏细胞, 并显

著影响另外八类细胞, 如巨噬细胞的先天免疫反

应
[111]; 纳米塑料(NPs)通过诱导血管内皮细胞和造

血干/祖细胞(HSPCs)的氧化应激, 进而介导斑马鱼

胚胎尾静脉丛(CVP)损伤并损害造血功能
[112]

。单

细胞RNA测序技术与转录组学联用, 揭示了聚苯乙

烯纳米颗粒通过破坏斑马鱼胚胎红细胞分化过

程——表现为成熟红细胞减少与未成熟红细胞增

加并存, 抑制血红素合成进一步导致红细胞数量

10 期 罗丽君等: 小型模式鱼类在化学品毒理学研究中的应用 7



下降 , 最终影响胚胎红细胞生成  [113]
。CRISPR-

Cas9基因编辑技术可通过构建特定基因突变型斑

马鱼品系, 对关键受体和蛋白靶点在毒性机制中的

介导作用进行功能验证
[114]

。

 4.2   代谢干扰效应

鱼类等脊椎动物在肝脏和胃肠道系统发育、

消化吸收、营养运输以及代谢调节等方面高度保

守
[115]

。斑马鱼等小型模式鱼类的糖脂代谢关键基

因与人类同源性较高
[115—117], 使其成为研究糖脂代

谢紊乱、能量失衡及摄食调控的理想模型。通过

基因编辑技术敲除乙二醛酶1 (glo1)基因构建斑马

鱼糖尿病模型
[118], 而通过调整饮食可建立斑马鱼

肥胖模型, 用于研究化学品暴露对非酒精性脂肪肝

(NAFLD)及肥胖等代谢综合征发生发展
[119]

。越来

越多的证据表明, 环境内分泌干扰物(如全氟/多氟

烷基化合物(PFASs)、有机氯农药和多氯联苯(PCBs)
等)能够影响机体代谢稳态 , 增加代谢性疾病风

险
[120—122], 但其分子机制仍需深入阐明。利用斑马

鱼等遗传背景明确的鱼类模型, 可系统解析化学品

暴露代谢性疾病的发生机制, 为健康风险评估提供

依据。

作为物质代谢与解毒的核心器官, 肝脏功能紊

乱可导致能量失衡及毒性累积
[123]

。外源化学品可

通过多种途径干扰肝脏代谢功能。例如, 杀虫剂茚

虫威能够干扰斑马鱼肝脏三羧酸循环和氨基酸代

谢, 降低解毒能力
[124]; 4-叔丁基苯酚(4-BP)、全氟

丁磺酸(PFBS)或双酚S (BPS)暴露诱导斑马鱼肝脏

空泡化、氧化应激与炎症, 促进肝脏脂质积累
[125—127]

。

当肝细胞内脂质过度蓄积时, 会发展为NAFLD[119]
。

肝细胞脂质过载可导致线粒体功能受损, 诱发炎症

反应, 并发展为非酒精性脂肪肝炎(NASH)[128]
。四

溴邻苯二甲酸二(2-乙基己基)酯(TBPH)暴露可诱导

斑马鱼成鱼产生NAFLD, 并促进NAFLD向NASH
发展

[83, 119], 这可能与过氧化物酶体增殖物激活受体

γ (PPARγ)启动子的甲基化修饰及下游调控导致有

关
[129]

。此外, TBPH还可以通过激活FoxO介导的脂

滴自噬来重塑斑马鱼肝脏脂质代谢过程
[14]
。外源

化学品还可以通过其他途径来干扰机体物质和能

量代谢。例如, 铜(Cu)可通过激活肝脏X受体(LXRα)
和固醇调节元件结合蛋白(SREBP1)途径促进斑马

鱼肝脂质沉积
[130]; 而十溴二苯乙烷(DBDPE)可通

过抑制线粒体氧化磷酸化过程引发糖脂代谢紊乱,
破坏能量稳态

[131]
。因此, 外源化学品可通过干扰

脂质代谢通路(如PPARγ、LXRα/SREBP1)、诱发

氧化应激及炎症反应等机制, 导致肝脏代谢紊乱,
甚至发展为NAFLD。

除肝脏外, 健康肠道对于维持代谢稳态具有关

键作用
[132]

。外源化学品可通过诱发肠道损伤或改

变肠道菌群结构间接影响代谢功能。例如, PFBS
暴露通过改变肠道微生物组成, 导致斑马鱼脂质代

谢紊乱
[133]; 而TBPH暴露能够增加肠道中厚壁菌门

和拟杆菌门的相对丰度, 提高斑马鱼的肥胖风险
[134]

。

聚苯乙烯纳米塑料(PS-NPs)能够引起斑马鱼肠道

氧化应激与炎症、增加肠道病原菌丰度, 干扰糖脂

代谢
[135]

。此外, 肠−肝轴作为重要的代谢调控枢纽,
通过胆汁酸循环、菌群代谢产物(如短链脂肪酸、

LPS)及免疫信号分子(如IL-6/TNF-α)等实现双向调

控
[136, 137]

。例如, 聚乙醇酸微塑料(PGA-MP)诱导斑

马鱼肠道菌群代谢紊乱, 导致其代谢物脂多糖(LPS)
含量上升, 并通过肠−肝轴对肝脏脂质代谢和合成

产生不良影响
[138]

。值得注意的是, 聚苯乙烯微塑

料(MPs)和土霉素(OTC)的复合暴露可协同破坏肠−
肝轴调控功能, 加速NAFLD的发生发展

[139]
。多组

学技术揭示, 轮胎衍生物6-PPD/6-PPDQ破坏斑马

鱼肠屏障, 导致菌群失调(如变形菌门增多)、胆汁

酸代谢紊乱, 通过“肠道渗漏−菌群移位−肝脏代谢

重编程”轴促进脂肪肝
[140]

。单细胞RNA测序结果

揭示, 双酚A及其替代品BPF、BPAF在环境浓度暴

露下, 会通过激活斑马鱼肠道细胞脂质吸收通路和

免疫代谢相关基因, 导致肝脏脂肪变性、胰岛素抵

抗等代谢异常
[141]

。这种肠−肝互作机制为解释化

学品诱导的代谢干扰提供了新的视角。

摄食行为受神经内分泌系统的精密调控
[142],

而化学品可通过干扰相关受体通路影响能量摄

入。双酚A (BPA)及四溴双酚A (TBBPA)可通过激

活大麻素1型受体(CB1)增强斑马鱼食欲, 增加肥胖

风险
[143]; 除草剂敌草隆可通过破坏多巴胺能(DA)

神经调节过程来抑制海水青鳉的摄食行为
[144]

。相

反, 2-乙基己基二苯基磷酸酯(EHDPHP)通过抑制

多DA受体(DRD2)增加斑马鱼的摄食量、摄食率和

摄食频率, 最终导致肥胖表型
[127]

。这些研究为理

解化学品介导的代谢紊乱提供了神经内分泌调控

视角。

 4.3   神经毒性

小型鱼类因其与哺乳动物高度保守的神经系

统结构和功能特征, 在化学品神经毒性评估中展现

出独特优势
[145, 146]

。针对小型模式鱼类(斑马鱼、

稀有鮈鲫等), 研究人员已建立了涵盖从胚胎发育

到成鱼阶段、全面反映多种神经功能的行为学测

试体系, 为评估化学品的神经毒性提供了丰富的终

点检测指标
[147—149]

。在鱼类胚胎期, 自发性尾部卷

曲频率的变化可灵敏反映神经运动功能损伤
[150]

。

8 水   生   生   物   学   报 2025, 49(10): 102515



仔鱼期的趋光反应和视动反应(OKR)则能有效评

估视觉系统发育异常。如磷酸三苯酯(TPhP)暴露

可显著下调视蛋白基因表达, 导致OKR反应潜伏期

延长 35%[151], 而四溴二苯醚 (BDE-99)通过抑制

six7表达使中波长光感受器发育受损42%[152]
。在感

觉神经系统方面, 重金属暴露呈现特异性损伤模

式: 镉暴露(50 μg/L)使耳石面积减小28%并破坏平

衡功能
[153], 铜暴露(20 μg/L)导致嗅觉神经元数量减

少40%[154]
。百草枯能够抑制斑马鱼仔鱼侧线神经

丘毛细胞发育, 最终影响了仔鱼的趋流性行为
[155]

。

成鱼阶段的行为学分析更具多样性, 除了基础行为

学变化, 还可以开展新鱼缸潜底测试、迷宫测试
[149]

、

镜像攻击测试、捕食者逃避测试、社交互动测试

和群游行为测试等复杂行为研究
[156]

。

化学品可通过影响神经发育、改变神经递质

代谢相关的酶活性及神经递质水平等复杂的机制

诱发神经毒性。例如, 五溴联苯醚(DE-71)暴露会

引起斑马鱼髓鞘碱性蛋白和神经元微管蛋白表达

下降, 但乙酰胆碱酯酶(AChE)的活性显著增强, 其
行为表现为过度活跃

[157]; 而亲代暴露导致DE-71传
递到子代, 但子代的AChE活性受到显著抑制, 且上

述中枢神经系统发育相关基因的表达显著降低, 子
代游动能力下降

[158]
。环境浓度的杀虫剂溴氰菊酯

暴露增加了斑马鱼大脑谷氨酸水平, 促进了大脑中

谷氨酸能突触之间这种兴奋性神经递质的释放, 最
终导致成年斑马鱼的社交行为过度活跃

[159]
。此外,

微、纳米塑料暴露能够降低斑马鱼AchE活性, 抑
制多种神经递质水平, 下调谷氨酸受体、钾离子通

道、突触素、神经元分化和轴突发生等相关基因,
最终导致癫痫样行为和游泳能力下降

[160]
。特别是

纳米级尺寸的微塑料, 可以穿过血脑屏障, 在斑马

鱼脑组织积累并生成过量活性氧和DNA氧化损伤,
引起中枢神经元损伤

[161]
。聚苯乙烯纳米塑料与壬

基酚长期复合暴露通过氧化应激、胆碱能/谷氨酸

能系统紊乱及能量代谢障碍产生协同神经毒性, 并
导致斑马鱼神经细胞减少

[162]
。近年来, 多组学(如

转录组学、蛋白组学和代谢组学等)技术和单细胞

测序技术在毒理学领域的应用, 为研究化学品神经

毒性机制提供了有力工具
[163—172]

。例如, 长期暴露

于25 μg/L溴虫氟苯双酰胺的斑马鱼出现运动异常

和认知缺陷, 代谢组学与单细胞转录组测序联合分

析揭示, 该杀虫剂通过扰乱谷胱甘肽代谢和GABA
能突触功能、改变神经元与胶质细胞比例及调控

突触相关基因表达, 最终破坏突触稳态并诱发神经

毒性
[165]

。单细胞RNA测序和代谢组学联合分析,
系统揭示了锰暴露导致斑马鱼脑内多巴胺能神经

元铁死亡信号通路异常的关键机制
[166]

。Min等[168]

基于二甲基叔丁基醚(MTBE)的新型多组学策略仅

需30个斑马鱼胚胎即可同步完成代谢组和脂质组

分析, 并揭示了PFOS通过干扰能量代谢和鞘脂通

路诱发斑马鱼仔鱼多动行为的神经毒性机制。

小型模式鱼类凭借其高度保守的神经发育机

制和较为完善的神经行为学评价体系, 为化学品神

经毒性评估提供了理想的研究平台。结合多组学

技术和单细胞测序等新兴方法, 全面揭示了化学品

从分子到行为水平的神经毒性作用机制。未来可

结合神经生物学领域常用的光遗传学
[169]

、电生理

技术
[170]

、脑类器官
[171]

等新兴技术, 进一步阐明神

经毒性的细胞特异性机制和神经环路基础, 为化学

品神经毒性风险评估提供更全面的科学依据。

 4.4   心血管毒性

越来越多的研究表明, 化学品或环境污染物暴

露可导致心血管系统结构和功能损伤, 与先天性心

脏病、心律失常、心脏代谢紊乱、动脉粥样硬

化、冠心病和高血压等多种心血管疾病的发生发

展密切相关
[173, 174]

。小型模式鱼类, 特别是斑马鱼

已成为研究心血管毒性的重要模型
[175]

。斑马鱼胚

胎的心血管系统发育具有明确的时序特征, 心脏在

受精后24h开始成形, 48h分化出功能性心房和心室,
72h即具备规律跳动和完整功能

[176]
。血管系统从

36h开始分化, 48—72h建立功能性血流。造血过程

则始于22h的血岛初级造血, 随后在肝脏完成第二

阶段造血
[177]

。这些特征为研究化学品对心血管系

统的影响提供了理想窗口。

研究发现, 持久性有机污染物、微塑料和重金

属等化学品可通过多种机制诱发心血管毒性
[178, 179]

。

二噁英暴露能延长斑马鱼心脏的静脉窦−动脉球距

离导致心脏发育不全
[180]; 而在青鳉胚胎中则可通

过激活芳香烃受体(AhR)信号通路诱导血管发育损

伤, 导致胚胎尾静脉中血液凝集
[181]

。铅暴露影响

了斑马鱼幼鱼nkx2.5基因表达 , 从而抑制  Wnt/β-
catenin 信号通路调节心脏发育, 导致心包水肿

[182]
。

四氯双酚 A通过抑制细胞黏附因子的表达, 导致斑

马鱼中枢神经系统血管发育和胚胎心血管生成异

常, 出现心脏充血、心包积液和头部血管缺失等现

象
[183]

。而四溴二苯醚(BDE-99)和2, 2′, 4, 4′-四溴联

苯醚(BDE-47)通过抑制血管内皮生长因子(VEGF)/
VEGFR2和血管生成素信号转导途径, 导致斑马鱼

仔鱼血管发育障碍
[184, 185]

。随着仔鱼胚胎心脏发育

成熟并建立完整生理功能, 可通过显微成像等技术

对其心血管功能进行精确评估, 包括心率监测、心

电图分析、血液循环观测及造血功能检测等多项
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指标。此外, 借助心血管荧光标记转基因斑马鱼和

多通道成像平台, 可实现化学品血管发育毒性的高

通量筛查
[107]

。

不同类型化学品暴露可通过不同机制显著干

扰心脏正常发育过程, 影响心血管功能。例如, 全
氟辛烷磺酸(PFOS)可导致海水青鳉幼鱼脏窦静脉

和球状动脉(SV-BA)距离增大 , 进而诱发心律失

常
[186]

。菲(PHE)和六溴环十二烷(HBCD)则可通过

破坏斑马鱼仔鱼的钙离子稳态, 诱导产生心律不齐

症状
[187, 188]

。二氧化硅纳米颗粒(SiNPs)和甲基汞

(MeHg)暴露不仅会造成斑马鱼血管内皮损伤, 还会

显著降低心率和心输出量
[189]

。苯并[a]芘暴露可导

致斑马鱼胚胎出现心动过缓、心律失常等异常表

现, 同时显著降低收缩末期容积(EDV)、每搏输出

量 (ESV)和心输出量 (SV)等关键心功能参数
[190]

。

在血管功能方面, 多氯联苯(PCB126)通过破坏斑马

鱼幼鱼血管内皮细胞的通透性, 导致尾主动脉血管

狭窄, 从而使外周血液平均流速降低
[191]

。铅与硅

纳米材料的复合暴露可协同干扰钙离子稳态, 诱发

内质网氧化应激, 表现为心肌收缩功能异常、心率

下降、心腔出血及血管发育障碍等多重毒性效应
[192]

。

此外, 研究还发现多种化学品可显著影响造血系统

功能。四溴双酚A (TBBPA)暴露会导致斑马鱼胚

胎血细胞在后血岛(PBI)异常聚集, 并引起尾静脉

(CV)发育缺陷, 进而阻碍血细胞回流和初始血液循

环建立
[193]

。菲(PHE)暴露可下调原始造血标志基

因表达, 造成原始红细胞循环障碍和造血干细胞生

成减少, 最终影响红细胞和骨髓细胞数量
[194]

。6﹕
2氯化多氟醚磺酸盐可通过下调β-catenin、nkx2.5、
sox9b等心脏发育关键基因的表达, 导致斑马鱼仔鱼

出现心包水肿、心率下降及红细胞减少等症状
[195]

。

 4.5   生殖毒性

下丘脑−垂体−性腺(HPG)轴是鱼类生殖内分

泌调控的关键, 其调控机制兼具脊椎动物保守性与

鱼类的特异性。在鱼类中, 下丘脑释放促性腺激素

释放激素(GnRH), 同时受多巴胺能神经元和促性

腺激素抑制激素(GnIH)的协同调控。垂体前叶的

促性腺激素细胞随后分泌促卵泡激素(FSH)和黄体

生成素(LH)。这些促性腺激素进而调控性腺合成

性激素(雌二醇、睾酮、11-酮睾酮等), 最终促进配

子发生和性腺发育
[196]

。值得注意的是, 鱼类HPG
轴还包含独特的“HPG-肝轴(HPGL轴)”调控通路,
(雌性)鱼类肝脏在雌激素作用下合成卵黄蛋白原

(VTG), 并通过血液运输到卵子, 促进卵子营养物质

贮存和发育成熟
[196]

。与哺乳动物相比, 鱼类HPG
轴对环境因素(如光周期、温度、激素)的响应更为

敏感, 且性腺分化具有更强的可塑性, 这些特征使

鱼类成为研究环境内分泌干扰物生殖毒性的理想

模型。此外, 小型模式鱼类具有性成熟与生殖周期

短、繁殖效率高及生殖内分泌调控机制保守等优

势, 已在化学品生殖毒性评价中得到了广泛应用
[197]

。

研究表明, 化学品可通过干扰HPGL轴等途径

来影响鱼类生殖健康
[198]

。其中, VTG作为鱼类敏

感型的分子生物标志物, 已被广泛应用于环境雌激

素的检测与筛查。许多化学品具有类雌激素活性

/抗雌激素活性, 能够诱导雄性个体肝脏合成VTG,
或抑制雌性个体肝脏正常合成VTG。例如, 草甘膦

暴露显著诱导青鳉幼鱼肝脏VTG基因表达, 但在雌

鱼中诱导脑部FSH和性腺CYP19A基因的表达, 而
在雄鱼中抑制肝脏雌激素代谢酶的表达, 即通过不

同的作用机制对青鳉VTG表达产生影响
[199]

。另有

研究表明, 不同年龄阶段的三刺鱼长期受到高温胁

迫或与镉复合暴露, 显著抑制了雌鱼血清VTG水

平, 降低了亲代配子质量, 最终导致子代存活率和

孵化率显著降低
[200]

。环境浓度的 4, 5-二氯-2-正辛

基-4-异噻唑啉-3-酮(DCOIT)长期暴露可导致海水

青鳉的雌激素效应, 主要表现为雌激素效应, 血清

雌二醇(E2)与睾酮(T)比值升高, 以及肝脏和血清中

VTG、绒毛膜原的含量增加, 且DCOIT对雄性的影

响大于雌性
[201]

。

小型模式鱼类性成熟时间短, 精子和卵子获取

相对容易, 通过结合形态、病理、分子和生理生化

分析等技术手段, 可研究外源因素对配子数量与质

量的影响和潜在毒性机理。研究表明, 长期暴露于

有机磷阻燃剂磷酸三(1, 3-二氯-2-丙基)酯(TCPP)会
延缓生殖细胞成熟, 导致斑马鱼产卵量和精子数量

减少
[202]

。鱼类精子活力对化学品暴露的响应较为

敏感。例如, McAllister等[203]
发现环境浓度的三丁

基锡暴露能够引起斑马鱼精子活力下降。双酚A长

期暴露可显著降低雄性稀有鮈鲫精子活力及其受

精能力, 同时伴随着精巢氧化应激(过氧化氢酶活

性降低、过氧化氢水平升高)和炎症反应(IL-1β水
平升高、炎症细胞浸润), 提示这两者可能是致精

子质量下降的关键机制
[204]

。另有研究表明, 长期

暴露于三氯生(TCS)的斑马鱼会引起性激素调节紊

乱, 导致雌鱼和雄鱼正常生殖细胞数量均减少, 最
终降低后代的孵化率和存活率, 损害繁殖能力

[205]
。

然而, 与聚苯乙烯纳米塑料(PS-NPs)共暴露, 可降

低卵巢TCS含量, 减弱由TCS诱导的雌二醇(E2)水
平下降, 从而减轻了TCS对卵巢发育的抑制作用;
但共暴露增加了精巢TCS水平, 睾酮合成被抑制,
而E2水平升高, 加剧了对精子发生的抑制作用, 复
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合暴露的生殖毒性具有明显的性别特异性
[206]

。此

外, 研究人员通过体外和活体暴露研究, 发现十溴

二苯乙烷(DBDPE)暴露可导致斑马鱼精子活力和

受精能力降低, 以及精子发生和形态异常; 研究进

一步揭示了精巢DNA损伤、线粒体超极化、糖酵

解和氧化磷酸化代谢失衡等现象, 并推测乳酸脱氢

酶(LDH)可能是雄性生殖能力下降的潜在靶点
[207]

。

与哺乳动物相比, 鱼类性腺分化具有更强的可

塑性, 其性腺发育和性别分化过程容易受到类性激

素类化学品干扰。例如, 雌激素类物质17α-炔雌二

醇 (EE2)能够干扰青鳉性腺分化关键基因 (Sox9、
Dmrt1、Foxl2、Cyp19a等)的表达, 导致部分鱼的

性腺兼性特征(如精巢中出现卵巢组织或卵巢中出

现精巢结构), 并伴随着性激素水平紊乱、求偶行

为异常及生殖力下降(产卵量、卵子质量及受精率

降低)[208]
。类似地, 异黄酮类化合物雌马酚能够诱

导青鳉产生与EE2相似的雌激素效应
[209], 其导致的

生殖障碍现象(性腺发育异常、配子质量下降), 与
污染水域野生梭鱼(Mugil soiuy)体内观察结果十分

相似
[210]

。

 4.6   甲状腺内分泌干扰

甲状腺激素在鱼类生长发育、代谢调控和繁

殖等多个方面发挥重要作用
[211]

。鱼类甲状腺内分

泌稳态依赖下丘脑−垂体−甲状腺轴(HPT)调节: 下
丘脑分泌的促肾上腺皮质激素释放激素(CRH)是调

控垂体促甲状腺激素(TSH)分泌的主要因子, 而非

哺乳动物的促甲状腺激素释放激素(TRH); TSH刺

激甲状腺摄取碘并合成甲状腺激素(TH), 其中以四

碘甲状腺原氨酸 (T4)为主 , 三碘甲状腺原氨酸

(T3)的生成则主要依赖外周组织(如肝脏、肌肉)中
T4的脱碘作用。血液循环中的T3和T4通过负反馈

机制抑制下丘脑CRH和垂体TSH的分泌, 以维持激

素稳态。此外, 过量的TH在肝脏中经磺化或糖脂

化修饰后随胆汁排出。相较于哺乳动物, 鱼类的HPT
轴更侧重于维持T4的平衡, 而T3的生成和调控主要

依赖于外周组织脱碘酶的作用
[212, 213]

。目前, 基于

小型模式鱼类的甲状腺内分泌干扰效应评价可从

多个层面展开: (1)在个体及发育层面, 可考察生长

速度、眼睛大小、色素沉着、鱼鳔膨胀等表型指

标; (2)在组织病理学层面, 可观察甲状腺滤泡结构

的变化(如增生或萎缩); (3)在激素水平上, 通过测

定血浆或组织中的T3、T4及TSH含量评估甲状腺

功能状态; (4)在分子水平上, 可检测促甲状腺激素

(tsh)、脱碘酶(dio1/dio2)及甲状腺激素受体(trα/trβ)
等基因的表达变化。此外, 结合转基因报告基因鱼

模型(如tg:dio3-EGFP)可实时监测甲状腺激素调控

通路的扰动
[214]

。上述综合指标使小型鱼类成为高效

筛查和评估甲状腺干扰化学物的理想实验模型
[211]

。

研究表明, 化学品可通过多种途径干扰甲状腺

内分泌系统的正常功能, 其不仅能够导致甲状腺病

理学变化, 还可以干扰丘脑−垂体−甲状腺轴(HPT轴)
调控, 影响甲状腺激素的合成、分泌、转运和代谢

过程 [215]
。全氟化合物PFOS的慢性暴露会导致斑

马鱼甲状腺滤泡结构发生显著改变, 包括滤泡上皮

细胞间隙增大、线粒体空泡化及内质网局灶性脱

颗粒等, 提示其可能通过破坏甲状腺滤泡的完整性

来干扰激素的正常分泌
[216]

。新溴代阻燃剂十溴二

苯乙烷(DBDPE)暴露虽未引起明显的甲状腺滤泡

病理学改变, 但能够上调斑马鱼仔鱼的促甲状腺激

素β亚基(TSHβ)和甲状腺素转运蛋白(TTR)的基因

表达 , 从而增加T3和T4水平
[217]

。多溴联苯醚

(PBDEs)、多氯联苯(PCBs)及其羟基化代谢物(OH-
PCBs)由于与甲状腺激素T4结构相似, 可竞争性结

合TTR, 或作为甲状腺激素受体(TR)的激动剂或拮

抗剂, 干扰正常的甲状腺激素信号传导与甲状腺激

素平衡
[218—219]

。研究表明, 类PFOS物质, 包括氯代

全氟辛基醚磺酸盐、氢化全氟辛基醚磺酸盐及氯

代全氟辛烷磺酸盐)能竞争性取代甲状腺激素、与

血浆及膜转运蛋白结合, 从而分别干扰TH的运输

与功能; 还能通过影响钠/钾依赖性碘离子转运或

竞争性结合脱碘酶活性位点, 破坏TH的合成与活

化过程
[220]

。这些研究表明, 化学品可以通过直接

竞争性结合TTR、TR或脱碘酶等关键蛋白, 诱导甲

状腺内分泌干扰效应。此外, BDE-47不仅能破坏

类视黄醇的运输和代谢, 还能激活维甲酸(RA)信号

通路, 从而间接抑制TH信号通路, 形成跨通路的干

扰效应
[221]

。

甲状腺激素调控异常还可能影响鱼类的重要

生理功能, 包括鱼鳔、眼睛发育和游泳能力等。研

究发现, 甲状腺内分泌干扰物七氟丁酸(PFBA)和三

(1, 3-二氯异丙基)磷酸酯(TDCPP)暴露可显著抑制

青鳉和斑马鱼的鱼鳔充气功能 [222, 223]
。类似地, 6-

丙基-2硫氧嘧啶(PTU)暴露导致青鳉tshβ表达上调,
同时引起眼睛发育异常、鱼鳔充气障碍及游泳能

力下降
[223]

。此外, 微塑料(MPs)与酚类抗氧化剂丁

基羟基茴香醚(BHA)的复合暴露可协同增加斑马

鱼血清T4和TSH水平, 同时降低血清T3水平, 进一

步凸显了化学品联合暴露的潜在风险
[224]

。

 4.7   免疫毒性

鱼类免疫系统的发育和功能调控过程复杂, 其
成熟的免疫防御体系包括先天性免疫和适应性免

疫。先天性免疫作为第一道防线, 依赖于物理屏障
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(如皮肤和鳞片)及多种免疫细胞(包括巨噬细胞、

中性粒细胞和树突状细胞), 通过识别病原相关分

子模式(PAMPs)快速启动非特异性免疫应答
[225]

。

而适应性免疫则具有高度特异性, 能够针对特定病

原体产生靶向性反应并形成免疫记忆
[226]

。鱼类胚

胎发育早期主要依赖先天性免疫防御, 其中巨噬细

胞和中性粒细胞发挥着关键作用
[227]

。

得益于胚胎透明和易于基因操作的特点, 斑马

鱼等小型模式鱼类已成为免疫毒性研究的理想模

型。首先, 利用免疫细胞特异性荧光标记转基因斑

马鱼品系, 可快速筛查化学品的免疫毒性。例如,
利用转基因斑马鱼Tg (lyz:DsRed)和Tg(mpeg1:EGFP)
研究发现, 甲氨基阿维菌素苯甲酸盐(EMB)暴露可

显著减少中性粒细胞(红色荧光标记)和巨噬细胞

(绿色荧光标记)的数量
[228]

。类似研究还发现, 不同

碳链长度的全氟烷基物质(PFASs)能同时抑制先天

性免疫和适应性免疫, 且其毒性效应与碳链长度呈

正相关
[229]

。其次, 鱼类尾鳍切除模型因其操作简

便、反应灵敏等特点, 被广泛应用于先天性免疫功

能研究。研究表明, 全氟辛酸(PFOA)暴露会显著抑

制中性粒细胞向尾鳍损伤部位的趋化迁移
[230], 而

纳米银颗粒(AgNP)则能促进中性粒细胞募集但抑

制活性氧(ROS)生成, 进而干扰组织再生过程
[231]

。

除先天性免疫外, 化学品对适应性免疫的影响还体

现在肠道免疫屏障的破坏。长期暴露于苯并三唑

类紫外光稳定剂(BUVSs)可激活斑马鱼肠道AhR信
号通路, 上调IL-22等免疫因子表达, 导致肠道组织

损伤
[232]

。值得注意的是, 肠道菌群紊乱也被证实

会加剧免疫失调, 如微塑料(MPs)暴露可导致变形

菌门丰度升高和放线菌门丰度下降, 通过促进脂多

糖(LPS)产生而削弱肠道屏障功能, 进而提高机体

对病原体的易感性
[233]

。

化学品的免疫毒性机制主要涉及氧化应激和

炎症反应的激活。以 6﹕2氟调聚物磺酸盐 (6﹕2
FTSA)为例, 其暴露可导致斑马鱼胚胎出现典型的

氧化应激特征: 抗氧化酶(SOD、LZM)活性降低 ,
而炎症指标 (TNOS、 iNOS、ACP、AKP)活性和

MDA含量显著升高, 同时伴随IL-1β、TNF-α、NF-
κB和TLR4等炎症因子的过度表达

[234]
。类似地, 三

氯生(TCS)和三氯卡班(TCC)可通过抑制T细胞分化

并促进促炎因子(il-1β、il-6、tnf-α)基因表达来发

挥免疫毒性
[235]

。对全氟类化合物(PFOS、PFOA及

其替代品)的研究进一步揭示, 这些物质可能通过

激活TLR/NLR/RLR信号通路来干扰免疫稳态
[236]

。

此外, 纳米氧化锌
[237]

和四溴双酚A[193]
等可通过诱

导肝脏氧化损伤来破坏免疫功能, 而农药和重金属

则通常通过上调促炎因子(TNF-α、IL-6)水平和降

低抗炎因子(IL-10)水平的双重作用, 最终导致免疫

调节网络失衡
[238—240]

。这些发现为深入理解化学

品对鱼类免疫系统的干扰机制提供了重要依据。

 4.8   多代与跨代毒性

多代与跨代毒性一般用来描述亲代暴露对子

代的影响。例如, 当F0代鱼类成年个体受到暴露

时 , 其原始生殖细胞也被视为受到暴露 , 因此对

F0、F1代的影响被称为多代毒性; 而跨代毒性强调

了对未受到直接暴露的子代的影响, 如F2代 [241]
。

研究表明, 化学品不但可以由亲代通过配子传递给

子代对子代造成暴露, 而且还可以通过表观遗传学

改变对未暴露子代造成影响, 这使得化学品的多代

和跨代毒性效应成为生态风险评价的关键考量因

素
[242]

。特别值得注意的是, 化学品在生殖细胞发

育关键时期诱导的表观遗传改变, 已被证实是导致

跨代毒性的主要分子基础, 其核心机制主要涉及

DNA甲基化、组蛋白修饰等
[243—245]

。

在表观遗传学研究领域, 斑马鱼因其与哺乳动

物相似的DNA甲基化模式及保守的表观遗传调控

机制, 成为理想的脊椎动物模型
[246]

。斑马鱼具有

以下显著优势: 体外受精特性使实验操作简便; 性
成熟周期短(3—4个月)便于快速传代研究; 胚胎直

接暴露于污染物可实现F0代全生命周期暴露, 其子

代即为F1代, 而F2代则成为首个完全未暴露的世

代。这一特性与哺乳动物需至F3代才完全未暴露

的特点形成鲜明对比
[247]

。目前, 斑马鱼已被广泛

应用于化学品多代和跨代毒性研究。例如, 成年斑

马鱼暴露于环境浓度的2, 4, 6-三溴苯酚(TBP), 其
子代能检测到TBP, 子代中甲状腺激素含量显著增

加, 下丘脑−垂体−甲状腺(HPT)轴基因表达水平发

生显著变化, 证实甲状腺内分泌紊乱的代际传递
[248]

。

类似地, 环境剂量双酚A (BPA)暴露可导致子代斑

马鱼抗缪勒氏管激素(amh)基因甲基化水平升高,
明确揭示了表观遗传修饰的跨代改变

[249]
。斑马鱼

亲本砷暴露可导致未暴露的子代脑源性神经营养

因子表达下调, 并伴随着神经系统组蛋白 H3K4me3
甲基化程度和焦虑样行为增加

[244]
。此外, 化学品

暴露还可以引起跨代毒性效应。例如, 暴露于环境

浓度的十溴二苯乙烷(DBDPE)会诱导未暴露的子

代斑马鱼的促肾上腺皮质激素释放激素(CRH)基因

低甲基化和尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶(ugt1ab)
高甲基化, 导致F2代焦虑样行为和甲状腺内分泌紊

乱的跨代毒性
[245]

。另有研究报道, 孔雀鱼(Poecilia
reticulata)暴露于雌激素17α-乙炔雌二醇(EE2)后 ,
在F1代和F2代雄性个体中出现焦虑样行为, 表明雌
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激素导致的鱼类非生殖行为可以产生跨代影响
[250]

。

随着对表观遗传调控机制认知的不断深入, 将极大

促进对化学品多代与跨代毒性的理解。

 5    总结与展望

以斑马鱼、青鳉、稀有鮈鲫和黑头软口鲦等

为代表的小型模式鱼类, 凭借其独特的生物学优势,
已成为化学品毒理学研究的重要模式生物。目前,
这些小型模式鱼类已被OECD、EPA及我国国家标

准广泛采用, 建立了从急性到慢性毒性、从胚胎发

育到全生命周期的标准化测试体系。在生物富集

与毒代动力学研究领域, 通过建立基于这些小型鱼

类生理学的毒代动力学模型(PBTK), 已经成功模拟

了多种化学品在鱼体内的动态过程, 为量化化学品

的环境行为提供了可靠数据。在毒性效应研究方

面, 已积累了涵盖胚胎发育、代谢、神经行为、心

血管功能、生殖内分泌、甲状腺内分泌干扰及跨

代毒性等在内的多种毒性评价体系。在作用机制

层面, 通过整合转录组学、蛋白质组学和代谢组学

等多组学技术, 结合转基因品系构建、受体激动剂/
拮抗剂实验和CRISPR/Cas9基因编辑技术等, 在揭

示化学品的关键毒性通路和分子靶点方面已取得

显著进展。

然而, 当前研究仍面临诸多挑战。在方法标准

化方面, 现有毒性测试标准范围较窄、对毒性效应

类型的覆盖度较低, 物种代表性十分有限, 难以满

足环境低剂量长期暴露、复合污染等实际评价需

求。未来可参考虹鳟标准化指南
[251], 制定毒性测

试范围更加广泛、实验操作更加统一的毒性测试

规范; 加快推进标准化进程, 完善小型模式鱼类毒

性测试标准体系和公共数据库, 提升毒理学数据的

可重复性与可比性。同时, 加强对生态系统关键物

种和本土特色物种的开发与应用, 提升其环境代表

性与国际认可度。在毒代动力学研究方面, 虽然现

有模型已取得重要进展, 但不同物种间组织分配系

数、代谢速率等关键生理参数差异显著, 且缺乏横

向可比性, 限制了模型预测的准确性及外推应用。

因此, 未来可在建立标准化实验方案基础上, 结合

机器学习辅助参数优化与跨物种因子定量模型等,
构建毒代−毒效动力学特征关联与跨物种外推方

法。在毒性效应与作用机制研究方面, 当前研究整

体上受限于对生命科学进展的认知与跟进, 以及与

环境化学等学科的交叉融合。尽管现有高通量分

析技术提供了大量微观尺度的数据, 但缺乏对其与

各层级毒性效应的有效关联和对关键分子作用靶

点的精准识别, 尤其是多种污染物复合效应的分子

交互网络和信号通路整合机制。未来需要进一步

加强多学科的交叉融合, 创新毒理学研究理论与方

法, 充分利用各学科先进技术, 对系统深入阐释化

学品的毒性效应与致毒机理形成有力支撑。特别

是随着人工智能技术(AI)的不断发展与成熟, 加强

其与先进的生物和化学检测技术深度融合, 将推动

基于小型模式鱼类的毒理学研究进入智能化时代。

例如, 将AI与高内涵、高通量自动化检测和单细胞

多组学等前沿技术进行整合应用, 不但可以有效应

对持续增加的化学品毒理学评价需求, 而且有望实

现对单一或复合暴露毒性效应与机制的精准解析。
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APPLICATION OF SMALL MODEL FISH IN CHEMICAL TOXICOLOGY
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Abstract: The extensive use of chemicals has significantly contributed to societal progress while concurrently causing
severe  environmental  pollution,  endangering  both  ecosystems  and  human  health.  Consequently,  toxicological  studies
and  health  risk  assessments  of  chemicals  are  essential  for  effective  pollutant  risk  management.  Small  model  fish
species,  particularly  zebrafish  (Danio  rerio),  rare  minnow  (Gobiocypris  rarus),  and  medaka  (Oryzias  latipes),  have
become invaluable models in environmental toxicology research due to their high degree of evolutionary conservation
with  mammals.  This  review  comprehensively  examines  recent  advancements  in  utilizing  these  small  model  fish  for
chemical toxicology research, encompassing standardized toxicity testing protocols, toxicokinetic and bioaccumulation
investigations, and multi-level toxicological effect and mechanism studies. Special emphasis is placed on their applica-
tions  in  developmental  toxicity,  metabolic  disruption,  neurobehavioral  effects,  endocrine  interference,  cardiovascular
dysfunction,  immunotoxicity,  and  reproductive  toxicity  research.  Furthermore,  we critically  evaluate  current  research
limitations  and  propose  future  directions  to  enhance  the  broader  application  and  development  of  small  model  fish  in
toxicological studies.
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