
 

模式动物斑马鱼在微塑料毒性评价中的研究
进展
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摘要 ：
　　随着塑料产品的大量使用以及塑料垃圾的急剧增加，自然环境中降解产生以及工业人
为添加的微塑料，已在食物、空气、海洋甚至极端地理环境中被检测出，作为新型污染物所
带来的环境污染和机体健康损害已经成为亟待解决的全球科学问题。水生生物斑马鱼
（Danio rerio）作为典型的模式动物，已被广泛应用在评价微塑料对机体健康评估研究中。本
文综述了应用斑马鱼开展微塑料毒性评价的研究进展，重点介绍了微塑料对斑马鱼的毒性
作用效应，简述了微塑料致斑马鱼毒性的影响因素，讨论了应用斑马鱼评价微塑料毒性研究
的实验标准化问题，最后展望了未来研究方向。
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Research progress of model animal zebrafish in toxicity evaluation of microplastics   LIU Yong,
LIANG Jia, GUO Jiabin, PENG Hui (Department of Military Operational Medical Protection, Chinese
PLA Center of Disease Control and Prevention, Beijing 100071, China)
Abstract:
　　With the extensive use of plastic products and the sharp increase of plastic waste, microplastics
produced  by  degradation  in  the  natural  environment  and  artificially  added  by  industry  have
been  detected  in  food,  air,  ocean,  and  even  extreme  geographical  environment.  The  environ-
mental pollution and the biological health hazards caused by this new type of pollutant has become
a global scientific problem to be solved urgently. Zebrafish (Danio rerio),  as a typical model or-
ganism,  has  been  widely  used  to  evaluate  the  environmental  pollution  and  health  hazards
caused by microplastics. This review on the research progress of model animal zebrafish in toxicity
evaluation of microplastics mainly emphasized the toxic effects of microplastics on selected organs
of  zebrafish,  briefly  introduced the influencing factors  of  toxicity  induced by microplastics,  dis-
cussed  the  standardization  of  experiments  for  the  evaluation  of  microplastic  toxicity  using  ze-
brafish, and finally explored the future research directions.
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塑料产品由于质轻耐用、防水绝缘、易塑形、耐腐蚀、价格低廉等优点，已
是现代生活中不可或缺的日用品，2017 年全球塑料年产量已达 420 t[1]。由于高
稳定性、自然降解困难、回收不当及管理措施有限等原因，塑料在环境中逐渐
积累形成塑料垃圾。目前世界每年产生超过 200 t 的城市塑料垃圾，2060 年将
达到 380 t[2]

，而我国也已经是世界塑料垃圾的主要产生者之一[3]。受到长期的
紫外照射、风化、物理碰撞等因素的影响，自然环境中的塑料可逐步形成尺寸
较小的微塑料（microplastics）[4]。同时，由于微塑料自身优异的尺寸和吸附力等
效应，已经在护肤产品[5]、高新材料[6]等新兴工业生产领域中广泛应用。相关环
境检测数据发现，上至海拔 8 440 m 的“世界屋脊”珠穆朗玛峰的雪样[7]、下至
“地球极深”10 890 m 的马里亚纳海沟的岩面[8]以及饮用水、食盐、海鲜、蔬菜水
果等食物中[9]

，均发现了微塑料的存在。
海洋是微塑料污染的主要场所之一。Adam 等[10]对海水中微塑料的环境

风险评估进行了定量分析，全球海水微塑料暴露浓度约为 1×10−2~1×104 个·m−3
，
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平均为 3.6×103 个·m−3；考虑海洋物种敏感性和微塑料
颗粒类型（大小、形式、聚合物）等因素，进一步推算出
微塑料对海洋生物的平均预期无效应浓度约为 3.84×
106 个·m−3。在中国，广东珠江口附近养殖池的地表水
中微塑料浓度约为 6.6×103~263.6×103 个·m−3

，水中沉
淀物的微塑料含量约为 566.67~2 500 个·kg−1

，罗氏沼
虾、凡纳滨对虾、小鳞翅目虾和罗非鱼体内平均微塑
料含量分别为（9±3.16）、（10.87±4.94）、（39.64±23.38）
和（6.14±3.80）个·kg−1[11]。鱼类、野生动物等生物体可
通过饮食、呼吸等方式摄入微塑料，进一步通过食物
链转移进入上层生物体或人体内；最新研究甚至在人
类血液中首次检测出 4 种类型微塑料[12]

，引起社会各
界广泛关注，微塑料带来的环境污染和机体健康损害
已经成为亟待解决的全球科学问题。

斑马鱼（Danio rerio）因其与人类基因同源性高、
胚体透明、饲养容易、个体较小、价格低廉等优点，已
经广泛应用于生态毒理学评价、发育遗传学研究、食品
药品毒性评价、化妆品安全测试、人类疾病模型研究
等众多领域；它作为具有脊椎动物生理复杂性的模式
动物，可实现体外测试实验的高通量，成为生态环境
监测、药物毒物评价、疾病机制研究等的理想工具[13]。
近几年，斑马鱼已被广泛应用在评价微塑料对水生生
物污染、农兽药复合暴露、化妆品安全评价、机体健
康评估、土壤菌群改变等研究中。本文主要就应用模
式动物斑马鱼开展微塑料对环境及机体健康影响的
研究进展进行论述，简要介绍微塑料的定义和来源、
致斑马鱼靶器官毒性的特点和毒作用的影响因素，讨
论了应用模式动物斑马鱼评价微塑料毒性研究的实
验标准化问题，最后对未来研究方向进行了展望。

 1    微塑料简介
微塑料这一概念最早由 Thompson 等[14]在 2004 年

提出，它是指粒径小于 5 μm 的塑料碎片、颗粒或纤维
等，而粒径小于 100 nm 的微塑料还可称之为纳米塑
料（nanoplastic, NPs）。根据生产工艺的不同，环境中的
微塑料可分为初级微塑料和次级微塑料。初级微塑料
是指首次以某种方式设计和生产的微塑料颗粒，如化
妆品中的微塑料颗粒或作为工业原料的塑料颗粒和
树脂颗粒等；次级微塑料则是由大型塑料废物通过物
理、化学和生物过程的分裂或体积减小而形成的塑料
颗粒[15]。常见的塑料按材质可以分类 5 大类：聚乙烯、
聚对苯二甲酸乙二醇酯、聚丙烯、聚氯乙烯和聚苯乙
烯，这些材质均可产生相应的微塑料。

研究表明，微塑料在水、土壤和大气环境中普遍
存在，不同环境中微塑料的来源也有所差异[16–18]。水
环境中的微塑料主要来自废水的排放，洗面奶、洗涤
剂或其他产品中添加的塑料颗粒通过下水道排放到
水环境中。陆地环境中微塑料污染的主要来源是农田
塑料薄膜的风化和解体、垃圾填埋场中塑料废物的破
碎等，农业生产中残留老化的地膜碎片已成为土壤微
塑料污染的主要来源之一[19]。工业生产产生的塑料粉
尘排放可能是空气中微塑料污染的主要来源，例如人
造纺织品中的塑料纤维及其道路扬尘[20]。近年来随着
全球新冠肺炎疫情的持续蔓延，以聚丙烯为原料的医
用口罩的使用量爆发式增长，随意丢弃、掩埋、焚烧等
不恰当的处理方式使其在环境中随时间推移降解
为微塑料[21–22]

，给地球环境和生物安全带来了巨大的
隐患。

 2    微塑料对斑马鱼毒作用的影响因素
 2.1    理化因素
 2.1.1   尺寸　由于粒径更小的微塑料具有更大的比表
面积、更强的穿透细胞和组织屏障的能力和更高的生
物吸收率，粒径越小的微塑料可能会产生更大的毒性，

这一点在众多研究中得到证实。例如，Zhang 等[23]计算
出两种不同尺寸微塑料的半数致死浓度（lethal con-
centration 50, LC50）值，发现 25 nm 粒径的 NPs LC50 低
于 100 nm 粒径的 NPs；Pei 等 [24]研究也证实，纳米级
塑料颗粒比微米级塑料对肠道组织的破坏更严重。
Chen 等[25]研究发现，微塑料对斑马鱼的神经毒性具有
尺寸依赖性效应；斑马鱼胚胎暴露 1 mg·L−1 NPs（50 nm）

120 h 后，神经系统相关基因 gfap 和 α1-微管蛋白的
表达水平显著上调，乙酰胆碱酯酶（acetylcholineste-
rase, AChe）活性显著降低，但暴露于 45 μm 粒径组变
化不明显，这表明粒径越小造成的神经毒性可能越大；
同时，小粒径（50 nm）的 NPs 引起斑马鱼在黑暗期间
的运动能力下降 22%，而较大粒径（45 μm）的微塑料
未见明显影响；此外 50 nm 的 NPs 使斑马鱼体长有所
降低。然而，尺寸效应引起的斑马鱼毒性也有不同的
研究结论，Pedersen 等 [26]发现较大粒径（200 nm）的
NPs 导致斑马鱼行为过度活跃，而小粒径（50 nm）的
NPs 对斑马鱼行为影响并不明显；转录组学分析发现，

粒径 50 nm 的 NPs 在 0.1 mg·L−1 和 1 mg·L−1 的浓度下
分别引起 0 和 2 个基因的显著改变，200 nm 的 NPs 则
引起了 734 和 864 个基因的显著改变。
 2.1.2   类型　不同类型的塑料产品均可产生微塑料，
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这使得微塑料的理化性质，如表面官能团修饰、电位
以及结晶度等会因材质不同有所区别，进而影响微塑
料的毒性。Lei 等[27]研究发现，斑马鱼暴露于聚酰胺、
聚乙烯、聚丙烯、聚氯乙烯和聚苯乙烯 5 种微塑料 10 d
后，聚酰胺、聚乙烯、聚丙烯和聚氯乙烯组中均发现了
肠道组织学改变，主要表现为绒毛破裂和肠细胞裂解，

但聚苯乙烯组中未发现。Monikh 等[28]研究比较了聚
乙烯（粒径 50 nm）、聚丙烯（50 nm）、聚苯乙烯（200 nm）

和聚氯乙烯（200 nm）微塑料对斑马鱼胚胎的发育毒
性，发现孵化延迟率聚苯乙烯组 > 聚氯乙烯组、聚乙
烯组 > 聚丙烯组，尾部畸形率聚丙烯组 > 聚乙烯组、聚
苯乙烯组 > 聚氯乙烯组，体长聚丙烯组 < 聚乙烯组。
 2.1.3   形状　尺寸相同但形状不同的微塑料也会产生
不同的毒性效应，形状越粗糙的微塑料可能更难排出
体外，更容易蓄积，造成更严重的毒性损伤。Qiao 等[29]

将一组尺寸相同的微塑料制成三种不同形状（珠粒状、
碎片状和纤维状）的微塑料，暴露斑马鱼后发现，肠道
中微塑料的积累量顺序为：纤维状 > 碎片状 > 珠粒状，

引起的肠道组织学损伤程度、氧化应激和炎症反应与
各自积累量呈正相关，这可能因为微塑料纤维在肠道
内有更长的停留时间、更高的积累和更大的物理损伤；
同时，三种形状的微塑料引起的肠道菌群失调也有所
不同。Zhao 等[30]发现，斑马鱼暴露短微塑料纤维 [ 粒
径（50±26）μm] 和长微塑料纤维 [ 粒径（200±90）μm]，
长微塑料纤维引起了更严重的肠道组织病理学损伤、
氧化应激、炎症和脂质消耗，显著降低了斑马鱼的食
物摄入量；代谢组学进一步证明，长微塑料纤维对肠
道脂肪代谢产生了更严重的干扰，引起了 7 个脂肪酰
基显著减少、5 个甘油磷脂显著增加，这些代谢物在氧
化应激、炎症和营养缺乏中发挥着重要作用。
 2.2    吸附有毒物质

微塑料粒径小，比表面积大，粗糙度高，多孔性强，

表面疏水且带有负电荷，这些特性使微塑料能够作为
强力载体吸附环境中的有机污染物（农药、酚类等）、
重金属和纳米颗粒等物质，增加了有毒物质与生物体
的接触，提高了生物体对有毒物质的吸收率和有效性，

增大了所致的毒性作用。
 2.2.1   有机污染物　有机污染物难于生物降解且流动
性很强，可经食物链传播，具有致癌、致畸、致突变性
和内分泌干扰等作用；微塑料吸附有机污染物后会显
著增强有机污染物的毒性作用。He 等[31]研究发现，斑
马鱼单独暴露于 2 mg·L−1 NPs（粒径 46 nm）和微塑料
（粒径 5.8 μm）无明显毒性，但与工业中常用阻燃增塑

剂磷酸三苯酯联合暴露后，加剧了磷酸三苯酯的内分
泌干扰效应，例如产卵量、受精率和胚胎孵化率显著
降低，性腺体指数和性腺组织发生改变；此外，磷酸三
苯酯本身对体内激素稳态（雌二醇/睾酮值）和卵黄素
含量没有显著影响，但与 NPs 联合后可增加雄性鱼的
雌二醇/睾酮值和卵黄素含量，略微降低雌性鱼的雌二
醇/睾酮值和卵黄素含量。Ling 等[32]研究发现，NPs 增
强了具有强致毒性的微囊藻毒素在肝脏中的积累，引
起了更严重的肝脏组织损伤，诱导了更高的氧化应激
反应，氧化应激相关基因 Nrf2 等显著上调。微塑料会
加重有机污染物毒性向子代传递的过程；NPs 增加了
微囊藻毒素在斑马鱼子代的积累，通过降低酶活性、
干扰胆碱能系统、影响肌肉发育等方式加剧了胚胎的
孵化抑制，同时还影响下丘脑-垂体-甲状腺轴关键基
因的表达，使子代幼鱼的生长受到抑制[33–34]。

此外，不同材质的微塑料吸附有机污染物的能力
也存在区别。Sheng 等[35]研究发现，聚乙烯、聚丙烯和
聚氯乙烯与广泛应用在药皂、消毒洗手液等日用化学
品中的广谱抗菌剂-三氯生（三氯羟基二苯醚）联合暴
露 28 d 后，聚丙烯对三氯生的吸附能力最强，显著增
加了三氯生在肠道、肝脏、大脑和性腺中的积累；同
时聚丙烯和三氯生联合暴露，诱导了更高程度的肝脏
氧化应激和脂质过氧化，以及神经递质 AChe 活性降
低和 5-羟色胺（血清素）活性增加；代谢组学分析发现，

与单独的三氯生和聚丙烯暴露相比，共同暴露对肝脏
脂质和碳水化合物的代谢造成了更明显的干扰。
 2.2.2   重金属　重金属污染问题一直受到环境污染研
究者的重点关注，微塑料与金属联合暴露可致斑马鱼
毒性作用增大，这可能与表面带负电荷的微塑料吸附
带有正电荷的金属离子后形成了毒性更强的聚合物
有关；也有可能是微塑料破坏了机体的一些防御机制，

降低了机体抵御有毒物质的能力，使金属离子对机体
的损伤增加。Lee 等[36]发现，单独微塑料暴露对斑马鱼
胚胎存活、孵化、发育异常和细胞凋亡只有较小影响，

但与金离子联合暴露后加剧了这些影响，病理切片显
示细胞凋亡的区域与微塑料积累区域高度重叠；同样
地，单独微塑料暴露不引起明显的氧化应激和炎症反
应，但联合暴露加剧了金离子诱导的氧化应激和炎症
反应；此研究也发现微塑料对线粒体有一定损伤，微
塑料暴露后产生了更高的线粒体来源的活性氧（reac-
tive oxygen species, ROS）；与微塑料联合暴露，可通过
降低这些损伤的阈值而使细胞对金属离子的毒性反
应变得更敏感。Lu 等[37]开展的斑马鱼 21 d 暴露实验
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发现，微塑料浓度依赖性地增加镉在斑马鱼肝脏、肠
道和鳃等组织中的积累，联合暴露后加重了组织病理
学、氧化应激和炎症反应等改变。Chen 等[38]研究进一
步证明，微塑料增加了金属镉对斑马鱼生命早期生长、
氧化损伤和细胞凋亡的不利影响，并改变了生长激素
和胰岛素样生长因子轴相关基因的表达。
 2.2.3   其他　纳米材料随着近年来在工业生产及日化
用品的广泛应用，其毒性逐渐引起了人们的关注；纳
米颗粒主要以颗粒物的形式被微塑料吸附，可能会对
生物体产生更大的毒性危害。Zheng 等[39]研究发现，微
塑料作为载体可吸附纳米 ZnO 颗粒，但不会吸附 ZnSO4

中 Zn 离子；微塑料和纳米 ZnO 联合暴露，诱导斑马鱼
产生更严重的生长抑制、氧化应激、细胞凋亡以及生
长激素和胰岛素样生长因子轴的紊乱，这些毒性效应
还会传递给联合暴露组的子代。Gao 等 [40]研究发现，

微塑料通过抑制 DNA 复制、阻滞 S 期和 G2/M 期进而
显著影响细胞周期调控途径，而在与铜纳米粒子联合
暴露后，则激活大量血小板聚集并黏附在受损部位、
增强血小板的凝血功能、促进纤维蛋白凝块的形成，

从而异常激活了“止血”相关途径。

 3    微塑料对斑马鱼的毒作用
塑料制品及微塑料颗粒通过多种途径排放到海

洋环境中后，经历降解、迁移、积累等过程，最终通过
摄入、腮部过滤等多种暴露途径进入到海洋生物体
内[41]。研究发现，微塑料会引起斑马鱼生殖发育、神经、
胃肠道、肝脏、心血管、内分泌系统等多组织系统损
伤，出现 DNA 损伤、染色体断裂、胚胎孵化率异常、发
育畸形、神经递质改变、昼夜节律紊乱、微生物菌群
失调、代谢紊乱、心包水肿、激素失衡等毒性效应。
 3.1    生殖发育毒性

模式动物斑马鱼是研究生殖发育毒性的理想工
具，微塑料对斑马鱼胚胎孵化率、死亡率、发育指标、
性腺组织等均有不同程度的影响，而且具有明显的代
际传递效应。Qiang 等 [42]研究发现，成年斑马鱼暴露
于 10、100、1 000 μg·L−1 微塑料 21 d 后，性腺组织中
ROS 水平随着微塑料的浓度增加而增高；1 000 μg·L−1

微塑料使睾丸基底膜厚度减少，并通过 p53 介导途径
引起了雄性斑马鱼睾丸细胞凋亡增加，Bax、Caspase-7、
Caspase-8 和 Caspase-9 等凋亡相关基因显著上调。
Pitt 等[43]研究发现，成年斑马鱼饮食暴露 NPs（剂量为
食物质量 10%）7 d 后，可引起亲代睾丸中抗氧化反应，

子代机体中也发现了微塑料的积累，引起子代心率减

慢和抗氧化反应。Sökmen 等[44]研究发现，斑马鱼胚胎
显微注射 NPs 120 h 后，机体 ROS 的增加引起了胚胎
DNA 损伤，导致基因组不稳定性增加和染色体异常，

这可能是微塑料毒性影响斑马鱼子代的重要原因。
Malafaia 等[45]研究发现，微塑料可引起斑马鱼胚

胎过早孵化、幼鱼死亡率增高，这可能是因为微塑料
附在绒毛膜上，使胚胎不能与外界进行气体交换导致
缺氧，从而刺激肌肉运动引起过早孵化；但也有研究
发现，胚胎暴露于微塑料后可见孵化延迟，伴有脊柱
弯曲、水肿和变形等发育畸形表现[46]。Santos 等[47]研
究发现微塑料毒性具有时间和剂量依赖性关系，斑马
鱼胚胎暴露 2 mg·L−1 微塑料 14 d 后，胚胎累计死亡率
随暴露时间延长而显著增加，累计孵化率和体长有所
降低。部分研究计算了斑马鱼胚胎的半数致死量
（LC50），平均粒径 20 nm 和 25 nm 的 NPs 的 LC50 分别
为 52、75 μg·mL−1[23，48]。也有研究发现，从洁面磨砂膏
中分离的聚乙烯微塑料 [ 粒径（140.6±80）μm] 对斑马
鱼胚胎无明显的发育毒性[49]

，这可能是由于化妆品中
的微塑料粒径较大，而斑马鱼胚胎受到绒毛膜的保护，

绒毛膜可能只允许小尺寸的微塑料通过。
 3.2    神经毒性

血脑屏障是保护大脑的重要机制，研究发现微塑
料可通过血脑屏障进入斑马鱼大脑，诱导氧化应激反
应、脑部组织损伤和多种神经递质的活性改变。Pitt
等[50]研究发现，荧光标记的 NPs 能够穿透血脑屏障并
在幼鱼脑中蓄积，暴露 24 h 和 48 h 后的积累量比 72 h
更高，心率和行为活动也存在抑制现象。微塑料可引
起斑马鱼脑组织病理学改变，成年斑马鱼暴露于 10、
100 μg·L−1 NPs 35 d 后，脑中出现胞质空泡化、炎性细
胞浸润、退化、神经元坏死等病理学改变，同时氧化应
激指数和抗氧化系统也受到显著影响[51]。Sarasamma
等[52]研究发现，成年斑马鱼暴露 1.5 mg·L−1 NPs 7 d 后，

多种神经递质物质如 AChE、多巴胺、褪黑素、γ-氨基
丁酸、5-羟色胺、加压素等显著降低；同时，斑马鱼的
运动性、攻击性、浅滩形成和捕食者回避行为均发生
了明显的行为变化，并伴随着昼夜节律活动的紊乱。
Chen 等[53]研究发现，成年斑马鱼暴露于 1 mg·L−1 NPs
后，AChE 活性和突触蛋白的表达降低，髓鞘碱性蛋白
和 α1-微管蛋白的 mRNA 和蛋白表达水平也受到了一
定的影响。此外，微塑料还会影响斑马鱼视觉功能。斑
马鱼胚胎暴露 1 mg·L−1 微塑料后，视觉基因 zfrho（视
紫红质）表达上调，该基因可影响斑马鱼在光暗周期
中的活动[25]。Qiang 等 [54]研究表明，斑马鱼胚胎暴露
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于 3 种质量浓度（10、100、1 000 μg·L−1）微塑料 120 h
后，随着微塑料浓度增加，幼鱼在黑暗条件下自由活
动能力降低，特别是在明暗周期交替刺激下的暗周期
中降低更明显；这可能与微塑料导致斑马鱼视力受损
有关。
 3.3    胃肠道毒性

使用荧光标记的微塑料可以清晰地观察其在斑
马鱼体内的分布和积累，大量研究表明，胃肠道是微
塑料积累量最多的脏器，特别是在暴露的早期 [30，55]；
积累的微塑料诱使肠道产生免疫反应，引起微生物群
失调并造成病理损伤。肠道炎症和细胞因子表达水平
的变化可反映肠道损伤的情况，Qiao 等 [29]研究发现，

斑马鱼暴露 20 mg·L−1 微塑料 24 h 后，肠道发生氧化
应激、黏膜损伤、通透性增加、炎症和代谢紊乱等多
种损伤，引起肠道微生物群失调和特定细菌的改变。
肠道微生物群在调节机体免疫系统和生理功能方面
起着重要的作用，Xu 等[56]研究发现，成年斑马鱼暴露
于 3 mg·L−1 微塑料 24 d 后，肠道中头孢杆菌、不动杆
菌和科萨克氏菌等显著减少，气单胞菌和沙雷氏菌显
著增加；免疫和氧化应激相关基因的转录水平发生变
化。Yu 等[57]通过单细胞测序发现，成年斑马鱼暴露于
200 μg·L−1 NPs 21 d 后，肠道巨噬细胞中免疫系统相关
因子 ctsba、nfkbiab、pycard 等均有明显改变。
 3.4    肝脏毒性

肝脏是机体多种代谢途径的关键场所，消化道摄
入微塑料后会改变斑马鱼肝脏系统内与能量代谢相
关的生化指标，并诱导炎症和氧化应激反应。Umama-
heswari 等[51]研究发现，随着 NPs 浓度与暴露时间的增
加，肝脏中氧化应激指数上升，丙氨酸转移酶活性上
升，碱性磷酸酶活性下降，肝组织出现了病理学改变。
Luo 等[58]通过转录组学发现，斑马鱼成鱼暴露 20 μg·L−1

微塑料 21 d 后，肝脏中的葡萄糖、丙酮酸、总胆红素、
甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇指数等降低，氧化应
激指数上升，炎症因子相关 mRNA 水平上升，与糖脂
代谢相关的关键基因转录水平也受到了不同程度的
影响。Zhao 等[59]研究进一步证明，成年斑马鱼暴露于
20 μg·L−1�和 100 μg·L−1 的微塑料 21 d 后，斑马鱼体重下
降，肝脏主要生化指标随微塑料浓度增加出现改变，

如葡萄糖、总胆固醇、甘油三酯、α-酮戊二酸和异柠
檬酸脱氢酶水平降低、丙酮酸水平增加，100 μg·L−1 的
微塑料组改变更为显著；转录组学也发现与碳代谢、
脂质代谢和氨基酸代谢等相关基因的表达显著降低。
Cheng 等[60]研究发现，NPs 以剂量和粒径依赖的方式增

加了幼鱼肝脏内特异性脂肪酸结合蛋白 10a（fabp10a）
的表达，肝脏相关代谢途径影响明显；同时，使用可观
察免疫细胞荧光表达量的转基因幼鱼发现，微塑料粒
径越小，幼鱼腹部中性粒细胞聚集越多、巨噬细胞凋
亡越多，肝脏炎症越严重。
 3.5    心血管毒性

微塑料会对血液循环产生抑制作用，促进血栓形
成，诱导心脏功能相关的生理指标产生改变。Dimitriadi
等[61]研究发现，暴露微塑料 21 d 后成年斑马鱼心脏脂
质过氧化、ROS、细胞凋亡、自噬和蛋白泛素化等增加；
代谢组学分析发现鸟氨酸、水杨酸、琥珀酸、瓜氨酸
和脱氧腺苷等显著降低，丙酮酸和乙酰肉碱显著增加；
斑马鱼心脏离体实验发现微塑料对心脏收缩频率和
强度、肾上腺素诱导的心脏收缩性兴奋产生了不同程
度的影响。Sun 等[62]研究发现，转基因斑马鱼胚胎注射
不同浓度（25、50、100、200 μg·mL−1）NPs 96 h 后，所有
暴露组心率未见明显变化，但血栓形成率显著增加；
100、200 μg·mL−1 浓度可引起斑马鱼心包水肿并抑制
血管生成，200 μg·mL−1 组抑制了血流速度。此外，微塑
料复合暴露会加重其他毒物所致的心脏毒性；Li 等[63]

研究发现，单独微塑料暴露不会引起斑马鱼在心脏发
育和功能成熟中起关键作用的 tbx20 基因的改变，但
与工业中常用的添加剂多氯联苯联合暴露时，可显著
下调 tbx20 基因的表达。
 3.6    内分泌毒性

内分泌系统在维持机体激素水平稳定中起到了
关键的作用，微塑料会改变斑马鱼体内甲状腺和生殖
功能相关激素的稳态，可影响斑马鱼的生长发育和繁
衍传代。Lu 等[64]研究发现，微塑料会导致斑马鱼的卵
黄蛋白、17β-雌二醇、睾酮和三碘甲状腺原氨酸等激
素增加。Zhao 等[65]研究发现，微塑料可诱导斑马鱼四
碘甲状腺原氨酸（T4）表达略有增加、促甲状腺激素显
著增加；微塑料和油脂食品中常见添加剂丁基羟基茴
香醚联合暴露后，发现 T4 和促甲状腺激素显著增加、
三碘甲状腺原氨酸（T3）显著减少，受甲状腺功能调节
的骨骼发育标志物-椎骨发生钙化；代谢组学分析发
现，与发育相关的代谢产物-花生四烯酸、甘油磷脂显
著下调，幼鱼发育受到影响。Zhao 等[66]进一步研究发
现，斑马鱼暴露于 10 mg·L−1 微塑料 120 d 后，斑马鱼
亲代和子代的甲状腺功能发生紊乱，T4 和 T3 激素水
平都有不同程度的下降；这可能归因于微塑料影响下
丘脑-垂体-甲状腺轴相关基因转录和蛋白表达水平，

导致幼鱼也受到了微塑料毒性影响。
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 4    模式动物斑马鱼评价微塑料毒性研究的实
验标准化

微塑料引起斑马鱼多组织系统损伤的大量研究，

为将其开发成为海洋生态环境污染监测及水生生物
健康损害评价提供了坚实的理论基础。Park 等[67]通过
斑马鱼运动行为和代谢组学分析评估斑马鱼机体健
康情况，从而反映环境水质的生态质量状况，为应用
模式动物斑马鱼开展生态环境评价建立了成功案例。
但要将类似方法推广到不同实验室、监管体系、国家
中实施，还需要建立更为统一的标准操作规程，以便
实验结果具有更高的可复制性、可比性和互认性。
 4.1    斑马鱼品系及养殖条件

实验中要选择具有标准血统的斑马鱼品系，满足
生态环境部颁布的国家环境保护标准 HJ 1069—2019
《水质 急性毒性的测定 斑马鱼卵法》中对实验用鱼的
要求。斑马鱼饲养和胚胎繁殖易受外界环境因素影响，

如水质 pH 值、盐度、电导率、房间温度、光暗周期等，

可参考国家斑马鱼资源中心提供的鱼房健康状况与
养殖维护建议、草履虫培养及富集浓缩方法等相关资
料，建立稳定最佳的养殖环境。
 4.2    微塑料样品处理

微塑料作为一种微米或纳米级别的颗粒物，在水
中易发生团聚，不同尺寸的微塑料对斑马鱼产生的毒
性效应存在差异，实际实验中可采取超声、涡旋等方
式，尽可能保证微塑料均一稳定的分散性。
 4.3    实验设计和操作流程

应用斑马鱼开展微塑料的环境毒性效应评价，可
开展急性毒性、生命早期阶段毒性、胚胎急性毒性等
实验，组别设计、暴露时间、观察指标、统计分析、报
告撰写等应遵循标准操作规程，可参考经济合作与发
展组织发布的《鱼类毒性测试框架书》，并且按照其中
第 203、210 和 236 等测试指南开展相关实验。

 5    展望
微塑料作为近几年逐渐被大众了解的新兴污染

物，其对河流海洋、大气土壤、野生动物、人类机体等
的环境污染及健康损害问题，随着研究者们的不断探
索而逐渐显露出来。微塑料本身毒性叠加吸附的环境
有毒污染物会引起更大的毒性效应，但其中具体的吸
附方式和潜在的联合毒性机制研究尚存不足，还需要
进一步考虑污染物自身理化性质、微塑料表面官能团、
联合暴露不同机制等多种因素。如何通过合理精准的
剂量外推，将微塑料对斑马鱼机体各组织系统的毒性

阈值及相应的毒性生物标志物的数据应用到人类健
康评估中，还需要结合更多的啮齿类或灵长类相关研
究数据。应用斑马鱼等模式生物开展微塑料毒性评价
并拓展应用到海洋环境监测和生物机体健康评价等，

未来还需要开展更深入、更全面的系统研究。
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