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斑马鱼模型在纳米毒理学中的研究应用与进展

钟　 健,朱佳瑞,何欣宇,马婧怡,李睿祺,张金波∗

(佳木斯大学医学部基础医学院,黑龙江 佳木斯　 154007)

　 　 【摘要】 　 斑马鱼(Danio rerio)具有体型小、易于饲养、繁殖率高、繁殖周期短、体外受精、胚胎透明易于观察等

诸多优势,是纳米毒理学研究当中较为理想的模式生物。 本文综述了纳米材料对斑马鱼的毒性作用,包括:消化系

统毒性、生殖系统毒性、神经系统毒性和胚胎毒性;其毒性机制包括:氧化应激、细胞凋亡、影响基因表达、影响细胞

周期,并分析了纳米材料对斑马鱼毒性的主要影响因素,包括:化学组成、浓度或剂量、粒径、形状、给药方式以及材

料制备方法。 为进一步进行纳米毒理学研究以及斑马鱼模型在纳米毒理学中的应用提供了参考依据。
【关键词】 　 纳米材料;斑马鱼;纳米毒理学

【中图分类号】 R-33　 　 【文献标识码】 A　 　 【文章编号】1671-7856(2020) 08-0107-07

Application of zebrafish models for nanotoxicology

ZHONG Jian, ZHU Jiarui, HE Xinyu, MA Jingyi, LI Ruiqi, ZHANG Jinbo∗

(Basic Medical College, Jiamusi University, Jiamusi 154007, China)

　 　 【Abstract】 　 Danio rerio has many advantages as a model animal for nanotoxicology research, such as small size,
easy propagation, high reproduction rate, short reproduction cycle, amenable to in vitro fertilization, transparent embryo
and easy observation. We review the toxic effects of nanomaterials on Danio rerio, including digestive toxicity, reproductive
toxicity, neurological toxicity and embryonic toxicity. The mechanisms of toxicity include oxidative stress, apoptosis, and
perturbed gene expression and cell cycle. The main factors influencing the toxicity of nanomaterials are analyzed, including
chemical composition, concentration or dose, particle size, shape, drug administration and material preparation method .
This review provides a reference for the use of zebrafish as a model for nanotoxicology research.
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　 　 由于纳米材料具有优良的理化性质,越来越广

泛的被应用到催化、材料、军事、机械、电子、生物医

药等领域。 纳米材料在生物医药领域表现出了独

特的优势,在构建药物载体、药物的控释缓释等方

面拥有巨大的应用前景。 随着纳米材料日益广泛

的应用,人们接触到纳米材料的机会越来越多,对

纳米材料的生物安全性研究也越来越迫切。 目前,
已有不少纳米材料的毒理学研究[1-3],但许多纳米

材料的毒性效应或体内毒性机制仍不明确,纳米材

料的生物安全性需更进一步的研究和探讨。
目前,已有诸多研究表明斑马鱼是纳米毒理学

较为理想的模式生物。 斑马鱼作为一种脊椎动物,



与人类基因的相似度高达 87%[4],其生理或药理反

应与人类具有很高的相似性,所以其在毒理学的研

究当中具有很强的说服力。 相比大鼠、小鼠,斑马

鱼具有体外受精、胚胎在体外发育且透明易于观察

的优势,另外,其体型小易于饲养,繁殖率高(成熟

雌鱼每次可产卵 100~300 枚)为统计学计算提供了

充足的样本数量;发育速度快且不同的发育阶段特

征明显,可在胚胎发育的不同阶段做不同的毒理学

实验且试验周期短。 所以斑马鱼是一种理想的毒

理学模式生物,且已经在胚胎发育毒理学和环境毒

理学中得到了广泛应用[5-6]。 如今斑马鱼模型也愈

来愈多的被应用到纳米毒理学的研究当中。

1　 纳米材料对斑马鱼的毒性作用

由于斑马鱼的基因与人类基因相似度极高,将
斑马鱼作为模式生物进行纳米毒理学研究具有很

高的准确性和可信度。 在实验中,纳米材料对斑马

鱼所造成的各方面毒性作用也更贴近人类,实验结

果对临床实践具有一定的指导意义。 研究表明,纳
米材料可对斑马鱼造成的毒性作用包括消化系统

毒性、生殖系统毒性、神经系统毒性、胚胎毒性等。
1. 1　 消化系统毒性

研究表明,引起消化系统的毒性损伤是纳米材

料最普遍的毒性效应之一,纳米材料进入斑马鱼体

内后,富集于肝和肠道最为多见,因此对肝和肠道

的损伤也更为显著。
1. 1. 1　 肠道损伤

Løvmo 等[7]研究表明,纳米颗粒作用于成年斑

马鱼,经口腔摄入并进入肠道,经切片定位成像显

示,纳米颗粒在肠道内被迅速吸收,使肠道内出现

炎症反应,并转移到肝和脾。 Sung 等[8] 分别将 30
nm 和 80 nm 的纳米金和银(nano-Au / nano-Ag)作用

于成年斑马鱼,显示大部分纳米粒子均在肝、肠、鳃
组织中被摄取,其中大粒径(80 nm)纳米粒子在肝

和肠道组织中积累分布,小粒径(30 nm)纳米粒子

在鳃中被过滤而聚集。 而 Osborne 等[9] 关于纳米粒

子粒径和分布关系的研究发现与 Sung 正好相反,
Osborne 等[9]将成年斑马鱼分别暴露于两种不同粒

径(20 nm、110 nm)柠檬酸钠包被的 nano-Ag,研究

显示,在 20 nm 粒径组的斑马鱼肠道中基底外侧膜

可观察到明显的纳米粒子沉积,在 110 nm 粒径组则

未观察到明显沉积。 Osborne 等[9] 认为 nano-Ag 在

肠道基底外侧膜沉积的机制与肠道基底外侧膜上

的 Na+ / K+ 离子通道的破坏和 ATP 酶活性降低有

关。 说明粒径大小和在器官分布的关系并非绝对,
其分布的影响还与其他因素相关。 Chen 等[10] 将浓

度为 100 μg / L 的纳米氧化钛(nano-TiO2)作用于成

年斑马鱼,研究显示,nano-TiO2 可影响肠道神经调

节、增加肠上皮屏障渗透性、引起炎症和氧化应激

等。 另外 nano-TiO2 的长期暴露会引起斑马鱼肠道

内菌 群 失 调, 造 成 损 伤。 Kang 等[11] 将 浓 度 为

(0. 156、0. 313、0. 625、1. 25、2. 5 mg / mL)的碳量子

点(C-QDs)溶液通过浸泡法作用于斑马鱼胚胎,实
验表明,C-QDs 主要聚集在斑马鱼胚胎的头部、肠道

和尾巴,其中肠道的聚集最为显著。 经染毒的斑马

鱼胚胎在纯水中静置 24 h 后,低浓度组 (0. 156、
0. 313、0. 625 mg / mL)的 C-QDs 已完全清除出体外,
仅在高浓度组(1. 25、2. 5 mg / mL)中有少量残留并

伴有肠道轻微损伤,48 h 后,所有实验组斑马鱼胚

胎肠道内的 C-QDs 均已消除。 说明在肠道内富集

的 C-QDs 可完全经代谢清除,但高浓度处理时仍会

对肠道造成轻微损伤。 虽然目前关于纳米粒子在

肠道内分布情况和影响其分布或毒性损伤的机制

尚不明确,但已有充分证据说明肠道是纳米粒子的

毒性靶器官之一。
1. 1. 2　 肝损伤

肝是机体内重要的解毒器官,也是纳米粒子最

易发生富集的部位之一。 在众多研究中,纳米粒子

在肝当中聚集可破坏肝结构、影响肝功能。 Ren
等[12]将 0. 9 mg / L 的 nano-TiO2 连续 21 d 作用于成

年斑马鱼,发现 nano-TiO2 在斑马鱼体内呈富集状

态,主要集中分布于大脑、性腺和肝,其中肝的含量

最高,其次是大脑和性腺。 段延芳[13] 将 6 种浓度

(0、25、50、200、400 μg / mL)的三种上转换纳米材料

(铒离子与镱离子相掺的四氟钇钠(NaYF4:Yb3+,
Er3+)、铥离子与镱离子相掺的四氟钇钠 (NaYF4:
Yb3+, Tm3+ )、铒离子与镱离子相掺的四氟钆钠

(NaGdF4:Yb3+, Er3+ ) 作用于受精后 24 h ( hours
post-fertilization,hpf)的斑马鱼胚胎,结果显示,以上

三种纳米材料均易富集在心脏和肝,其中对于肝的

毒性损伤最为显著,可引起肝发育畸形;引起肝细

胞水肿、坏死。 染毒浓度越大,引起的肝损伤越严

重。 Souza 等[14]将成年斑马鱼分别暴露于三种浓度

(2、10、20 mg / L)的氧化石墨烯(GO)中,研究显示,
GO 可使肝细胞出现核碎裂、核固缩、形成液泡、细
胞破裂和坏死,作用浓度越高,肝细胞损伤越显著。
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Gao 等[15]发现暴露于纳米二氧化锰(nano-MnO2)的
成年斑马鱼肝细胞出现转录功能障碍,α 淀粉酶、羧
酸酯水解酶、羧肽酶等代谢酶类合成受到抑制,使
肝功能受损。 刘林等[16] 将成年斑马鱼暴露于不同

浓度(0、0. 05、0. 1、5、10、25、50 mg / L)的纳米氧化

锌(nano-ZnO)中分别处理 4 h、24 h、96 h,结果显示

肝细胞出现水肿、气球样变,核固缩;肝巨噬细胞数

量显著增加;丙二醛(MDA)含量增加,超氧化物歧

化酶(SOD)活性增强,但过氧化氢酶(CAT)活性下

降;基因 Bax / Bcl-2 比值、p53 表达水平上调。 说明

nano-ZnO 能引起肝细胞变性坏死、引起氧化应激、
诱导细胞凋亡,使斑马鱼肝严重损伤。 以上研究表

明,纳米材料可以在肝当中大量聚集,并能引起组

织和功能损伤,肝中的各种酶活性发生变化和基因

表达的改变是引起肝损伤的主要原因。
1. 2　 生殖系统毒性

众多研究指出,性腺也是纳米材料易于富集的

脏器,纳米材料可对斑马鱼的生殖系统产生毒性作

用。 Fang 等[17] 将浓度为 100 μg / L 的 nano-TiO2 作

用于成年斑马鱼(雌雄各半),研究显示,nano-TiO2

被吸收后可转移聚集到性腺,使斑马鱼血浆雌二醇

(E2)、睾酮(T)、卵泡刺激素(FSH)和黄体生成素

(LH)浓度降低,卵黄原蛋白(VTG)浓度显著升高。
虽然在 nano-TiO2 作用下,斑马鱼的卵巢和睾丸并

未出现显著的形态改变,但各种激素水平不同程度

改变导致了内分泌的失调和生殖障碍。 Kotil 等[18]

将成年斑马鱼暴露于三种浓度(1、2、4 mg / L) 的

nano-TiO2,取斑马鱼睾丸组织检测,结果表明,nano-
TiO2 可使斑马鱼睾丸间质细胞和精原细胞有丝分

裂紊乱,伴有细胞变性,在睾丸间质细胞可见自噬

泡大量聚集。 随着 nano-TiO2 处理浓度增加,细胞

和组织损伤也越严重,引起间质细胞、生精细胞、精
原细胞的细胞自噬、坏死,造成生殖毒性。 以上研

究说明纳米粒子可以通过改变斑马鱼各激素水平

或直接对性腺造成组织损伤,从而对生殖系统造成

毒性影响。
1. 3　 神经系统毒性

研究表明,脑是纳米粒子易于聚集的器官之

一,纳米材料可对斑马鱼脑组织及神经系统造成毒

性损伤。 Sheng 等[19]将成年斑马鱼暴露于 5 种浓度

(5、10、20、40 μg / L) 的 nano-TiO2 45 d,研究显示

nano-TiO2 可使斑马鱼去甲肾上腺素、多巴胺和 5-
羟色胺的水平显著降低,NO 水平显著升高,胶质细

胞过度增殖,神经元凋亡,同时 nano-TiO2 能显著激

活原癌基因 C-fos、C-jun、BDNF 基因表达,抑制 p38、
NGF、CREB、NR1、NR2ab、 GluR2 基因表达。 说明

nano-TiO2 可对斑马鱼的神经系统造成毒性损伤。
Wu 等[20] 将鱼龄 4 个月的斑马鱼暴露于不同浓度

(0、0. 5、4、32 μg / L)的 nano-TiO2 中,结果显示,出
现神经胶质瘢痕形成和脑室增大等明显的脑损伤。
nano-TiO2 引起的脑损伤机制主要引起了脑内 ROS
的大量产生,脑内 MAD、SOD、GSH 活性降低,使脑

组织倾向与发生氧化应激,造成了斑马鱼大脑的严

重损伤,并出现游泳和社会行为异常。 以上研究说

明脑是纳米粒子的毒性靶器官之一,可对神经系统

造成毒性损伤,并引起功能障碍。
1. 4　 胚胎毒性

研究表明,纳米材料可引起斑马鱼胚胎显著的

毒性损伤,影响斑马鱼胚胎正常发育、引起不同程

度的畸形。 Kang 等[11] 分别将 ( 0. 5、1. 0、1. 5、2. 5
mg / mL)的 C-QDs 溶液作用于斑马鱼胚胎,结果表

明,(0. 5、1. 0、1. 5 mg / mL)组的胚胎存活率均高于

80%,略低于对照组存活率 95%,而 2. 5 mg / mL 组

的存活率仅为 55%。 说明 C-QDs 在低浓度作用下,
毒性较小。 段延芳[13] 将 6 种浓度(0、25、50、200、
400 μg / mL)的三种上转换纳米材料铒离子与镱离

子相掺的四氟钇钠(NaYF4:Yb3+, Er3+)、铥离子与

镱离子相掺的四氟钇钠(NaYF4:Yb3+, Tm3+)、铒离

子与镱离子相掺的四氟钆钠(NaGdF4:Yb3+, Er3+)
分别作用于 24 hpf 的斑马鱼胚胎,结果显示,随作用

剂量的增大,斑马鱼胚胎的畸形率随之增加。 其引

起的畸形主要有:鱼鳔发育缓慢或异常、脊柱弯曲、
肝畸形、心包囊水肿、卵黄囊异常。 其中以鱼鳔发

育缓慢及肝畸形最为常见。 Ahmad 等[21] 将平均粒

径为 40 nm 的 CoFe2O4 纳米粒子(nano-CoFe2O4)作
用于斑马鱼胚胎(96 hpf),观察发现,能引起斑马鱼

胚胎严重心脏水肿、代谢下调、孵化延迟、尾巴 /脊
髓弯曲,另外 nano- CoFe2O4 的聚集和离子溶解对胚

胎细胞膜造成严重的机械损伤和氧化应激,其中头

部、心脏、尾部细胞最为显著。 李翔[22] 将斑马鱼受

精卵暴露于两种不同粒径(15 nm、50 nm)浓度范围

在(50-1000 μg / mL)的纳米二氧化硅(nano-SiO2),
结果显示经两种粒径处理后受精卵的孵化率都出

现降低、死亡率和畸形率均显著增加,且随纳米粒

子处理浓度的增高,畸形率升高的越显著。 其中在

100 μg / mL 浓度处理时,受精卵畸形率高达 60%,并
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出现轻微心包水肿,当处理浓度大于 300 μg / mL
时,受精卵畸形率大于 95%。 随处理浓度的增加,
畸形程度越严重,其中畸形的种类包括:心包水肿

(PE),卵黄膜畸形 ( YM),脊柱弯曲 ( BS),小头

(SH),小眼(SE),尾部畸形(TM),发育不良(SG)。
Choi 等[23] 将 96 hpf 的斑马鱼胚胎暴露于不同浓度

的(0. 01、0. 1、1、10 mg / L)nano-ZnO 中,研究发现心

包水肿和卵黄囊水肿是 nano-ZnO 所导致的主要畸

形,使用微阵列的基因表达谱显示在暴露于 nano-
ZnO 后,689 个基因中有 498 个上调,191 个下调。
所以其至畸原因可能与斑马鱼基因上调、下调密切

相关。 Ong 等[24] 将斑马鱼受精卵暴露于多种纳米

粒子(纳米硅(nano-Si)、纳米银(nano-Ag)、纳米氧

化锌(nano-ZnO)、纳米硒化镉(nano-CdSe)、单壁碳

纳米管(SWCNT)),研究显示暴露于 10 mg / L nano-
Ag 和 nano-CdSe 可延迟斑马鱼孵化, 100 mg / L
nano-CdSe 以及 10 mg / L 和 100 mg / L nano-ZnO 可

完全抑制孵化,使胚胎在绒毛膜内死亡。 经研究证

实,抑制斑马鱼孵化的是纳米粒子本身,而非其金

属溶解成分。 以上研究表明,纳米粒子可对斑马鱼

胚胎造成较显著的毒性作用。 另外,斑马鱼胚胎对

于纳米粒子的毒性十分敏感、效应显著,是纳米毒

理学研究的理想模型。

2　 纳米材料对斑马鱼造成毒性的作用机制

为使纳米材料在日益广泛的研究和应用中具

有安全性,势必要清楚其对机体的毒性机制。 但纳

米粒子对机体的毒性机制研究尚不充分,目前,众
多以斑马鱼为模型研究纳米粒子毒性机制的研究

表明,发生氧化应激、细胞凋亡、基因表达改变、细
胞周期改变是纳米粒子引起斑马鱼毒性的主要

机制。
2. 1　 氧化应激

已有研究表明,纳米粒子引起机体细胞最主

要、最显著的毒性影响即引起氧化应激。 Xiong
等[25]分别将 50 mg / L 纳米二氧化钛(nano-TiO2)和
5 mg / L 纳米氧化锌(nano-ZnO)作用于成年斑马鱼,
结果表明 nano-TiO2 和 nano-ZnO 可使斑马鱼鳃、消
化道、肝的超氧化物歧化酶 ( SOD)、过氧化氢酶

(CAT)、还原型谷胱甘肽(GSH)、丙二醛(MDA)发

生不同程度的改变,使机体发生氧化应激。 Shih
等[26] 将金红型 nano-TiO2 染毒斑马鱼成鱼,表明

nano-TiO2 使斑马鱼鳃和肝组织的 SOD 活性显著降

低,发生氧化应激,造成鳃、肝的氧化损伤。 高悦[27]

将斑马鱼尾鳍伤口暴露于平均粒径为 10 nm 的经柠

檬酸钠包被的纳米银颗粒( nano-Ag),发现活性氧

(reactive oxygen species,ROS)在暴露的尾鳍伤口细

胞大量产生,引起氧化应激,中性粒细胞超过正常

水平约 50%,使再生尾鳍增殖细胞显著减少,凋亡

细胞增多,造成毒性作用。 Wu 等[20] 将鱼龄 4 个月

的斑马鱼暴露于不同浓度(0、0. 5、4、32 μg / L)的纳

米 TiO2 中,发现能使斑马鱼脑内的 ROS 大量生成,
同时脑内 MAD、SOD、GSH 等含量均出现变化,证实

脑组织发生氧化应激,造成斑马鱼脑组织损伤。
Zhu 等[28]将受精后 2 h(hours post-fertilization, hpf)
的斑马鱼胚胎分别暴露于粒径为 15 和 30 nm 的纳

米二氧化硅( nano-SiO2),用三种浓度(25、50、100
mg / L)分别处理 5 d,结果表明,粒径越小、浓度越大

的 nano-SiO2 对斑马鱼胚胎体内的 ROS 含量影响越

大,引起斑马鱼胚胎的氧化应激也越严重。 以上研

究表明,不同的纳米粒子均可以造成斑马鱼发生氧

化应激,引起毒性作用。
2. 2　 细胞凋亡

细胞凋亡是一种为维持体内稳态而主动发生

的细胞程序性死亡,许多研究表明纳米粒子可引起

斑马鱼细胞凋亡,造成机体的毒性损伤。 Du 等[29]

将斑马鱼胚胎暴露于不同浓度(0、12. 5、25、50 mg /
L)的 nano-ZnO 溶液中,随着处理浓度的升高,斑马

鱼胚 胎 体 内 的 SOD、 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶

(glutathione peroxidase,GSH-Px)、含半胱氨酸的天

冬氨酸蛋白水解酶 3 ( cysteinyl aspartate specific
proteinase-3,Caspase-3)和 Caspase-9 酶的活性显著

升高,CAT 酶活性被抑制,同时,细胞凋亡相关基

因:Bcl-2 相关 X 蛋白(Bcl-2 Associated X Protein,
BAX)、肿瘤抑制基因 P53、B 淋巴细胞瘤-2 基因(B-
cell lymphoma-2,Bcl-2)表达改变,斑马鱼胚胎氧化

损伤并引起细胞凋亡。 马爽[30] 将 nano-SiO2 作用于

斑马鱼胚胎,研究显示 SiO2 可引起内质网应激关键

基因 CCAAT /增强子结合蛋白同源蛋白(CHOP)、
免疫球蛋白结合蛋白(BIP)、蛋白激酶 R 样内质网

激酶 ( PERK)、磷酸化真核细胞起始因子 2α ( e-
IF2α)表达,引起内质网应激反应;细胞凋亡和抗细

胞凋亡相关基因 BAX、BID、Bcl-2、Mcl-1b 表达量改

变,引起细胞凋亡,造成斑马鱼胚胎的毒性损伤。
Zhao 等[31]使用 5 种浓度(10、30、60、90、120 mg / L)
的 nano-ZnO 处理斑马鱼胚胎,显示 nano-ZnO 可使
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促凋亡基因(Bax、Puma、Apaf-1)上调,而抗凋亡基

因 Bcl-2 下调,且凋亡细胞的百分率呈剂量依赖性

增加(0. 41% ~ 4. 21%)。 另外,斑马鱼胚胎细胞线

粒 体 膜 电 位 ( mitochondrial membrane potential,
MMP)发生变化,以及 Caspases-9 和 Caspases-3 被

激活,说明 nano-ZnO 可激活线粒体通路引起细胞凋

亡,引起斑马鱼胚胎细胞毒性作用。 已有研究表

明,线粒体是纳米材料生物毒性的主要作用靶点,
所以线粒体介导的细胞凋亡通路是纳米粒子引起

细胞凋亡的主要途径之一[32]。 Gao 等[33] 将斑马鱼

胚胎暴露于粒径为 50 nm 的 nano-Ag 当中,显示可

干扰氧在胚胎血管细胞内的扩散,造成细胞缺氧,
同时引起内质网应激反应并造成胚胎血管上皮细

胞凋亡,影响斑马鱼胚胎血管的发育。 Zhou 等[34]

使用聚乙二醇-聚己内酯纳米胶束(PEG-b-PCL)作
用于斑马鱼胚胎,结果显示,能引起 p53 基因上调,
血管生成区细胞促凋亡通路被激活,抑制血管生

成,对斑马鱼胚胎心血管发育具有毒性作用。 综上

所述,纳米粒子可通过引起细胞氧化应激、改变酶

的活性、影响基因表达、激活内质网应激通路或线

粒体途径引起细胞凋亡,造成斑马鱼毒性损伤。
2. 3　 影响基因表达

目前有研究表明,斑马鱼体内基因的表达情况

会受纳米粒子影响,对斑马鱼造成毒性损伤。 Gao
等[33]将 50 nm 的 nano-Ag 作用于斑马鱼胚胎,研究

显示,nano-Ag 可抑制血管内皮生长因子(VEGF)信
号通路基因表达,使酪氨酸激酶(Src)受抑制,磷脂

酰肌醇 3 激酶(phosphatidylinositol 3 kinase, PI3K) /
蛋白激酶 B(protein kinase B, Akt)通路中 Akt 磷酸

化,抑制血管生成,导致斑马鱼胚胎血管发育的异

常迟缓,造成胚胎发育毒性。 Ladhar 等[35]将斑马鱼

暴露于粒径为 8 nm 和 50 nm 的硫化镉纳米颗粒

(CdSNPs)中,随机扩增多态性 DNA 标记( random
amplified polymorphic DNA,RAPD)PCR 基因毒性试

验结果显示 CdSNPs 可使 RAPD 探针的杂交位点数

量明显改变,即基因组发生改变,引起线粒体功能

障碍。 Du 等[29] 将斑马鱼胚胎暴露于三种浓度

(12. 5、25、50 mg / L)的 nano-ZnO 中,结果表明 Bax、
p53、Caspase-3、Caspase-9 等凋亡通路相关基因均出

现显著上调,而抗凋亡基因 Bcl-2 显著下调,引起斑

马鱼胚胎出现严重的细胞凋亡,造成显著的胚胎毒

性。 Sheng 等[19]将四种浓度(5,10、20、40 μg / L)的
nano-TiO2 连续 45 d 作用于成年斑马鱼,结果显示,

nano-TiO2 可显著激活 C-fos、C-jun、Bdnf 基因表达,
抑制 p38、Ngf、Creb、Nr1、NR2ab、GluR2 基因表达,对
斑马鱼大脑产生一定程度的损伤,具有神经毒性。
以上研究表明,纳米材料影响斑马鱼基因的表达是

纳米材料引起斑马鱼毒性损伤的重要机制之一。
2. 4　 细胞周期

近年来有研究研表明,纳米粒子可以通过影响

斑马鱼细胞周期,影响斑马鱼的生长发育。 Hou
等[36]将 nano-ZnO 作用于斑马鱼胚胎,研究发现,
nano-ZnO 可抑制细胞周期蛋白(Cycs)、细胞周期蛋

白依赖性激酶(CDK)的表达,使微脂质体(MCM)被
破坏, 激活了 Cyc / CDK 复合物 ( CycD / CDK4, 6;
CycE / CDK2;CycA / CDK2),使细胞周期的不同时期

(G1 期、M 期和 G2 期)均受到影响,导致 DNA 复制

紊乱,个体的细胞分裂、分化、增殖等正常活动及

DNA 合成和细胞内转移功能受到干扰,造成一定程

度的细胞毒性作用。

3　 纳米材料对斑马鱼的毒性影响因素

有研究表明,纳米粒子的化学组成、粒径、浓度

或剂量、形状、给药方式以及纳米材料的制备方法

等,都可以影响纳米材料对机体的毒性。
3. 1　 化学组成

Xiong 等[25]将两种粒径相同(50 nm)而化学组

成不同的纳米粒子(nano-TiO2、nano-ZnO)作用于成

年斑马鱼(作用浓度为 5 mg / L、50 mg / L),检测斑马

鱼在鳃、消化道及肝的各项指标(SOD、CAT、GSH、
MDA),表明 5 mg / L 的 nano-ZnO 对斑马鱼的毒性作

用要显著强于 5 mg / L nano-TiO2,另外 5 mg / L 的

nano-ZnO 和 50 mg / L 的 nano-TiO2 对斑马鱼的毒性

效应几乎相当,说明在相同粒径、相同浓度下,nano-
ZnO 的毒性要显著大于 nano-TiO2。 Liu 等[37] 分别

将 200 μg / mL 的 SiO2 纳米球和 C-QDs 作用于 6 hpf
的斑马鱼胚胎,结果表明 SiO2 纳米球会引起胚胎严

重的畸形,而经 C-QDs 处理的斑马鱼胚胎则能够正

常发育,其畸形率与对照组基本相同。 因此,C-QDs
较 SiO2 纳米球的致畸毒性小。
3. 2　 浓度或剂量

Zhu 等[28] 将三种不同浓度(25、50、100 mg / L)
的 nano-SiO2 作用于 2 hpf 的斑马鱼胚胎,结果表明,
nano-SiO2 浓度越大,对斑马鱼胚胎体内的 ROS 含

量影响越大,引起斑马鱼胚胎的氧化应激也越严

重。 Souza 等[14]将成年斑马鱼分别暴露于三种浓度

111中国比较医学杂志 2020 年 8 月第 30 卷第 8 期　 Chin J Comp Med, August 2020,Vol. 30,No. 8



(2、10、20 mg / L)的氧化石墨烯(GO)中,研究显示,
GO 可使肝细胞出现核碎裂、核固缩、形成液泡、细
胞破裂和坏死,作用浓度越高,肝细胞损伤越显著。
段延芳[13] 将 6 种浓度(0、25、50、200、400 μg / mL)
的三种上转换纳米材料(铒离子与镱离子相掺的四

氟钇钠(NaYF4:Yb3+,Er3+)、铥离子与镱离子相掺的

四氟钇钠(NaYF4:Yb3+,Tm3+)、铒离子与镱离子相

掺的四氟钆钠(NaGdF4:Yb3+,Er3+)分别作用于 24
hpf 的斑马鱼胚胎,结果表明,其半数致死量为 200
μg / mL,随作用浓度的增大,斑马鱼胚胎的畸形率和

死亡率都随之增加。
3. 3　 粒径

通常情况下,粒径越小的纳米粒子毒性越强。
Zhu 等[28]将两种不同粒径(15 nm,30 nm)的 nano-
SiO2 作用 2 hpf 的斑马鱼胚胎,结果表明 nano-SiO2

粒径越小,聚集在斑马鱼胚胎内的纳米粒子就越

多,排出的时间也越长,毒性效应越显著。 李翔[22]

将斑马鱼受精卵暴露于两种不同粒径(15 nm、50
nm)浓度范围在(50~1000 μg / mL)的纳米二氧化硅

(nano-SiO2),研究显示,在处理浓度相同时,15 nm
(小粒径组)的 nano-SiO2 更易被机体摄取,富集含

量更多,造成的毒性影响也更显著,斑马鱼受精卵

的死亡率和畸形率也显著增加。
3. 4　 形状

Hua 等[38] 将不同形状的 nano-ZnO(纳米球、纳
米棒、亚微米立方体型)作用于斑马鱼胚胎,研究表

明,不同形状的 nano-ZnO 可造成不同程度的胚胎毒

性,其中纳米棒的毒性作用最强,其机制可能为纳

米棒结构尖而细,对生物膜有较强的损伤和破坏能

力,且可以延长其在机体内分布时间,难以代谢排

除,对机体造成较强毒性作用。 Ispas 等[39] 将树枝

状和球形的纳米 Ni 作用于斑马鱼,经对比发现,树
枝状的纳米 Ni 在斑马鱼体内的停留时间要远长于

球形纳米 Ni,使树枝状纳米 Ni 在体内分布的量更

多,其毒性效应也越显著,对斑马鱼的肠道和骨骼

肌造成严重的组织损伤。
3. 5　 给药方式

Kang 等[11] 分别将(0. 5、1. 0、1. 5、2. 5 mg / mL)
的 C-QDs 溶液通过微注射法和浸泡法作用于斑马

鱼胚胎。 实验表明,通过微注射法和浸泡法给药的

(0. 5、 1. 0、 1. 5 mg / mL) 组的胚胎存活率均超过

80%,通过浸泡法给药的 2. 5 mg / mL 组存活率为

60%,而通过微注射法给药的 2. 5 mg / mL 组存活率

仅为 55%。 说明,在相同的作用剂量下,微注射法

比浸泡法对斑马鱼胚胎有更强的毒性损伤。
3. 6　 制备方法

Peng 等[40]分别将将自顶向下法和自底向上法

合成的碳点(C-dots)通过微注射法作用于受精后 6
d 的斑马鱼胚胎腹腔。 结果显示,自顶向下法合成

的 C-dots 可在斑马鱼骨骼中大量沉积,即对钙化骨

具有极好的亲和力。 而自底向上法合成的 C-dots
则并不能再骨骼中观察到,即无骨亲和特性。 自顶

向下法合成的 C-dots 与斑马鱼骨骼良好的亲和性

可能与其制备过程中表面产生的大量极性基团

有关。
综上所述,通常情况下,在其他变量都相同时:

粒径越小的纳米粒子毒性越强;浓度或剂量越大毒

性越强;不同化学组成的纳米粒子性质差异较大,
如不含金属的纳米材料(如碳量子点等)较含金属

或金属氧化物的纳米粒子毒性小,引起的毒性效应

和毒性机制不甚相同;不同形状的纳米粒子也可能

具有不同的毒性机制;纳米材料制备方法的差异抑

或是给药方式的差异都可导致不同的体内效应。
但目前对于纳米粒子毒性机制的研究尚不深入,影
响纳米粒子毒性的因素依然有待探讨。

4　 结语

目前,斑马鱼作为毒理学研究的重要模式生

物,已经在环境毒理学、胚胎发育毒理学当中得到

了十分广泛的研究和应用,因其具备的许多哺乳动

物所没有的独特优势,斑马鱼在纳米毒理学中日益

受到各国专家学者的重视。 当前大部分关于斑马

鱼的纳米毒理学研究主要集中在毒性机制(如氧化

应激、细胞凋亡、基因表达改变等)和毒性效应(如
对消化系统、神经系统、生殖系统的损伤),但由于

大部分研究仍然停留在表面,而且不全面、不彻底,
人们对纳米粒子的毒性机制和影响毒性因素依然

所知甚微。 未来,纳米粒子使斑马鱼各个系统损伤

的发生损伤的具体分子机制是一个重要的研究方

向[41-42],另外,如何降低纳米粒子的毒性作用、对纳

米粒子的安全粒径、浓度或剂量范围的寻找依旧需

要不断研究探索,为纳米粒子在临床应用打下重要

基础。
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