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摘要：本研究整合分析了公开数据库中斑马鱼暴露于三种代表性 PFAS(PFHxS、PFOA、PFOS)后的转录组测序数据,并结合行为学实验系统比较其综

合毒性强度与神经毒性机制 .转录组学起始点 (tPOD)分析显示 ,PFOS 毒性最强 (120h tPOD=0.3241μmol/L),其次为 PFHxS(0.3735μmol/L)与

PFOA(0.4506μmol/L),且斑马鱼对 PFAS 的耐受性随发育进程提升.行为学结果再分析显示,三种 PFAS 均可诱导“兴奋–抑制”型双相反应,即在低剂量下

促进斑马鱼的游动行为,而在高剂量下表现出抑制效应.进一步通过行为驱动转录组分析发现,PFAS 暴露普遍干扰代谢稳态与神经通路调控,其中 PFOS

在信号转导和免疫反应上展现更强扰动效应.单细胞转录组结果显示 PFOS可显著影响神经元亚群组成,提示其可能通过增强兴奋性突触活动介导行为

表型变化. 
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Systematic transcriptomic analysis reveals differential toxicity of three typical perfluoroalkyl substances. WANG Hui-dong1,2, 
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Abstract：Publicly available transcriptomic datasets from zebrafish exposed to three representative per- and polyfluoroalkyl 

substances (PFAS)—PFHxS, PFOA, and PFOS—were systematically integrated with behavioral data to elucidate comparative toxic 

potencies and neurotoxic mechanisms. Transcriptomic point-of-departure (tPOD) modeling identified PFOS as the most potent 

compound (120-h tPOD = 0.3241µmol/L), followed by PFHxS (0.3735µmol/L) and PFOA (0.4506µmol/L). Developmental 

stage–dependent increases in PFAS tolerance were observed. Behavioral meta-analysis revealed a characteristic biphasic 

“stimulation-inhibition” response pattern across all three PFAS, with enhanced locomotor activity at low concentrations and 

suppression at higher doses. Behavior-anchored transcriptomic profiling demonstrated that PFAS exposure broadly perturbed 

metabolic homeostasis and neural signaling pathways, with PFOS eliciting more pronounced disruptions in signal transduction and 

immune regulatory networks. Single-cell transcriptomic analysis further indicated that PFOS substantially altered neuronal subtype 

composition, suggesting that augmented excitatory synaptic activity may underlie the observed behavioral phenotypes. 

Key words：per- and polyfluoroalkyl substances；transcriptomics；neurotoxicity；differential toxicity；zebrafish 

 

全氟和多氟烷基化合物(PFAS)是一大类包含逾

12000种成员的合成两亲性化合物,通常由全氟或部

分氟化的脂肪链与末端的羧酸基或磺酸基构成
[1-2]

.

因其优异的阻燃、防水和表面活性特性,PFAS 被广

泛应用于工业与日用产品中
[3]

.然而,强碳-氟键赋予

其高度稳定性,难以降解,现已在全球多种环境介质

中被广泛检出
[ 3 -5 ]

.例如 ,地表水中全氟己烷磺酸

(PFHxS)、全氟辛(PFOA)和全氟辛烷磺酸(PFOS)的

最大检出浓度分别达 1410.2,156.8 和 598.7ng/L
[6]

;

污水出水中可达 922,15.9 和 2.1 µg/L
[7]

.尽管 PFAS

急性毒性较低,但其易在水生生物中富集,通过食物

链在人体内长期积累,血液或组织中常检出µg/L~ 

mg/L浓度,如 2018年美国北卡罗来纳州成人血液中 
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PFHxS、PFOA与 PFOS的中值浓度分别为 3.5、4.8

与 9.4µg/L
[8-10]

. 

当前关于 PFAS 的毒性机制研究主要集中于两

类代表性化合物:全氟磺酸(如 PFOS)和全氟羧酸(如

PFOA),其已被证实可通过诱导氧化应激
[11]
、干扰脂

肪酸代谢
[12]
及扰乱甲状腺激素信号等多种机制发

挥毒性效应
[13-15]

.为降低生物蓄积性,短链 PFAS(如

PFHxS、氟丁烷磺酸 PFBS)被设计为替代物,但部分 

替代品仍表现出较强的持久性、迁移性与毒性,

其环境检出率也随应用扩大而持续上升,构成新兴

生态风险
[16]

.既有的研究表明,结构相似的 PFAS 常

共享分子靶点而引发共性毒性,然而官能团差异又

可能导致特异性响应,使结构-毒性关系复杂,限制

了替代物的理性设计与风险预测
[17]

. 

传统哺乳动物模型成本高、通量低,难以支持多

化合物、多剂量及多时间点筛查.斑马鱼因其高通量

和发育透明性优势,已成为发育毒性与神经行为研

究的重要模型
[18-19]

.结合自动化成像与行为分析平

台,可显著提升毒性筛查效率
[18]

.然而,现有研究多聚

焦于单一化合物或固定时间点,缺乏系统比较.随着

二代测序技术发展,转录组学为揭示早期分子事件

及剂量-效应关系提供了新手段,但传统 DEG 分析

易忽略亚阈值调控与非线性效应. 

本研究整合公开转录组数据库并结合斑马鱼

行为学数据,利用时序聚类识别早期响应基因簇,捕

捉低剂量补偿性调节与非线性响应信号.以三种结

构差异显著的 PFAS(PFHxS、PFOA、PFOS)为对象,

系统比较其毒性特征 , 并结合单细胞转录组

(scRNA-seq)解析 PFAS 对神经系统细胞亚群的异

质性效应. 

1  材料与方法 

1.1  动物实验 

1.1.1  化学试剂   PFHxS(CAS: 355-46-4;纯度

>98.0%),PFOA(CAS: 335-67-1;纯度>98.0%), PFOS 

(CAS: 1763-23-1;纯度>98.0%),二甲基亚砜(DMSO, 

CAS: 67-68-5,纯度≥99.0%)均购自 Sigma- Aldrich. 

1.1.2  动物饲养及暴露实验  本研究所使用斑马鱼

均为 AB 株,按照国家指南进行维护和繁育,选取受精

后6h(6hpf)胚胎进行暴露实验,实验在96孔板中进行,

每组设 12 孔,每孔 1 胚胎.在药物剂量选择上,本研究

参考美国环保署于 2022年开展的一项典型 PFAS 对

斑马鱼幼鱼毒性评估研究
[20]

,设定 PFOS、PFOA 和

PFHxS 的暴露浓度为标称值 0.032,0.1,0.317,1,3.17, 

10.01,31.67和 100μmol/L,暴露液每 24h 更换 1 次,以

维持药物稳定性与水质,暴露持续至 120hpf. 

1.1.3  行为分析   将 120hpf 的幼 鱼 置于

DanioVision 的观察室进行行为分析,每组 12 条幼

鱼,通过高清相机采集黑暗环境下 20min 内幼鱼的

自发运动轨迹,利用 ethoVision XT 软件进行行为数

据分析. 

1.2  数据获取 

本研究从 Gene Expression Omnibus 数据库下

载以下公开数据集:GSE242402,斑马鱼胚胎在 3 个

发育窗口期(6~24hpf、6~48hpf、6~120hpf)分别暴露

于浓度梯度 0~100μmol/L 的三种 PFAS(PFOS、

PFOA、PFHxS)和 0.33% DMSO 对照,包含 390 个样

本的批量 RNA-seq 数据.GSE275163,包含斑马鱼胚

胎(3~72hpf)暴露于 16μmol/L PFOS和 0.01% DMSO

对照后整鱼的 scRNA-seq 数据. 

1.3  tPOD计算 

本研究采用转录组学起始点(tPoD)分析方法比

较三种 PFAS 的毒性强度.首先过滤低表达基因

(TPM<0.5),基于 Exp2、Exp3、线性和 Hill模型拟合

剂量-效应曲线,筛选 R²前 500 位的基因.应用“drc”

包(R 4.2.0),通过四参数逻辑回归计算各基因表达变

化达到 10%效应水平(ED10)对应的 tPOD 值,最终以

第 10 百分位 tPOD、前 20 敏感基因 tPOD及 tPOD

密度曲线首峰位置作为毒性强度评价指标. 

1.4  差异表达分析 

对于每种 PFAS的不同剂量下的基因表达矩阵,

在进行过滤(count<1)和标准化后,采用“limma”包

(R 4.2.0)中的 limma-voom 方法进行差异表达分析,

筛选调整后的P值<0.05且|log2FC|>1的基因为差异

表达基因,分析结果使用“ggplot2”包(R 4.2.0)进行

可视化. 

1.5  时间序列聚类分析 

为构建斑马鱼行为变化与基因表达变化的关

联模式,本研究采用行为驱动的基因筛选策略.具体

方法为:将标准化后的三种 PFAS暴露条件下的基因

表达矩阵与各剂量组的行为学均值进行 Pearson 相

关性分析,计算每个基因与行为表型之间的相关系
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数(r 值).为保证筛选结果的生物学相关性与统计稳

健性,设定相关性阈值为|r|>0.5,以识别中等及以上

强度的线性关系.基于行为分析结果,选取最具毒理

学意义的暴露剂量为 PFHxS(31.67μmol/L)、PFOA 

(31.67μmol/L),PFOS(10.01μmol/L),对于该剂量下的

显著相关基因 ,按照暴露时间序列 :6~24hpf、6~ 

48hpf、6~120hpf,采用“Mfuzz”包(R 4.2.0)进行模

糊 C 均值聚类(c=4),通过 mestimate()函数自动优化

模糊参数,识别出 4 种特征性表达模式.进一步将这

些基因模块映射至对照组表达矩阵,筛选出表达趋

势显著相反的基因集;对于趋势不明确的基因集,则

运用动态时间规整算法定量评估暴露组与对照组

的时序表达差异.对于所得与对照组存在时序表达

差异的基因集,使用“clusterProfiler”包(R 4.2.0)进

行功能分析. 

1.6  scRNA-seq 数据质控 

为提高下游分析的准确性,使用 Seurat (v4) 对

数据进行严格质控,依次评估转录本数量、检测基因

数、线粒体与血红蛋白基因占比,并设定过滤标准

(基因数:300~5000、线粒体<10%、血红蛋白<1%).

此外,结合“DoubletFinder”工具,基于 25%的预期双

细胞率并修正同型双细胞比例,识别并剔除双细胞,

最终筛选高质量单细胞用于后续分析. 

1.7  细胞注释 

为整合多样本的 scRNA-seq 数据并识别细胞

亚群,本研究基于 Seurat 框架开展标准数据处理流

程.首先在标准化基础上计算高变基因并执行 PCA

降维,随后利用 Harmony 算法对多个样本间的批次

效应进行校正.基于 Harmony 降维结果执行邻近图

构建、分辨率范围聚类,并使用 clustree可视化不同

分辨率下的聚类稳定性.聚类完成后参考 ZFIN 斑马

鱼数据库及近期高通量单细胞研究成果,并结合经

典文献手动注释主要细胞类型,并进行亚型细分. 

1.8  拟时序分析 

为探究神经元类细胞在发育过程中的分化轨

迹,本研究基于 Monocle v2 对已注释的神经细胞子

集进行拟时序分析.首先从 Seurat 对象中提取 count

矩阵及细胞表型信息,随后计算 size factors 和基因

离散度,筛选出动态变化较大的高变基因作为排序

基因,用于后续轨迹构建.采用 DDRTree 算法进行非

线性降维,然后基于不同维度上细胞的状态、拟时

间、类型及样本来源等参数来可视化轨迹结构.最终

将Monocle分析结果合并回Seurat元数据,用于后续

联合分析与细胞分化命运判定. 

1.9  统计分析 

本研究所有数据均采用 R 4.2.0 软件进行处理

分析,结果以均值±标准差(Mean±SD)表示.对于符

合正态分布和方差齐性假设的数据,采用单因素方

差分析进行组间比较,并通过 Dunnett检验进行多重

比较.统计学显著性阈值设为 P<0.05. 

2  结果与讨论 

2.1  tPOD分析揭示三种 PFAS的毒性强度差异 

三种 PFAS(PFHxS、PFOA、PFOS)的化学结构

如图 1(a)所示:PFHxS(C6-SO3H)和 PFOS(C8-SO3H)

均属于全氟烷基磺酸盐,其中 PFHxS 具有较短的六

碳链(C6),而 PFOS 为八碳链(C8);PFOA(C8-COOH)

与 PFOS 碳链长度相同,但其末端官能团为羧酸基

(-COOH)而非磺酸基(-SO3H).为了比较 PFHxS、

PFOA和 PFOS 对斑马鱼发育的毒性差异,本研究对

斑马鱼器官快速形成的 48hpf 阶段和器官基本发育

成熟的 120hpf 阶段的转录组数据进行分析,通过

tPOD 方法计算 PFAS毒性阈值.结果显示,无论是暴

露至 48hpf还是 120hpf,三种 PFAS的强度均表现为

PFOS>PFHxS>PFOA(图 1b,c).值得注意的是,120hpf 

时三种PFAS的 tPOD值较48hpf均有所升高(图1C),

提示随着发育进程推进,斑马鱼对 PFAS 的耐受性

增强.这一现象可能与器官发育成熟后解毒酶系统

功能完善、组织屏障形成等保护机制增强有关
[21-22]

.

尤其是 PFOS 在两个时间点的 tPOD 分布特征差异

最为显著,提示其基因表达响应可能呈现非常规剂

量效应,暗示其具备独特的毒性机制. 

2.2  三种 PFAS的神经毒性机制比较 

斑马鱼在 120hpf 时已具备自发游泳能力,本研

究通过分析 6~120hpf 暴露期间的行为变化评估三

种 PFAS 的神经毒性.结果显示,PFHxS 和 PFOA 在

3.17μmol/L(P=0.009 和 P=0.003)及 31.67μmol/L(P= 

0.002 和 P=0.003)剂量下均显著提高斑马鱼的游泳

速度,提示存在剂量依赖性的兴奋性神经毒性(图

2a,b).PFOS 在 3.17μmol/L和 10.01μmol/L剂量下也

诱导类似的行为增强效应(图 2c),而在更高剂量时

表现不同:100μmol/L 条件下 PFHxS 和 PFOA 组的
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游泳速度出现下降趋势;PFOS则因 100μmol/L 诱导

显著致死率,因此最高暴露剂量调整为 31.67μmol/L,

在此剂量下斑马鱼游泳能力显著下降(P=0.001),表

现为神经抑制型行为反应. 

 

图 1  三种 PFAS的化学结构特征及其毒性阈值比较 

Fig.1  Chemical structures and toxicity thresholds comparison of three PFAS 

(a) PFHxS、PFOA 和 PFOS 的化学结构图. (b)斑马鱼幼鱼在 6~48hpf 暴露于三种 PFAS 后的 tPOD 分析.(c)斑马鱼幼鱼在 6~120hpf 暴露于三种 PFAS

后的 tPOD 分析.其中,纵轴表示在各暴露浓度下被扰动基因数量的统计分布密度,横轴为对应暴露浓度 

这些结果提示,三种 PFAS 均可诱发典型的“兴

奋-抑制”型双相神经毒性,其作用模式与有机磷农

药等经典神经毒素高度相似.已有研究指出,此类神

经毒素在中低剂量下可通过干扰乙酰胆碱、谷氨酸

及 γ-氨基丁酸等神经递质系统,改变神经信号传导

过程,从而引发运动亢进等兴奋性表现
[23-25]

.然而,在

更高剂量 (如 100μmol/L)暴露条件下 ,PFHxS 与

PFOA 诱导斑马鱼活动水平显著下降,PFOS 则在该

浓度下表现出较高的致死率,提示三种 PFAS在高剂

量下可能引发抑制性神经毒性甚至全身性毒性反

应.这种剂量依赖的双相行为反应模式符合某些环

境污染物所呈现的双相神经毒性特征
[25-26]

.其潜在

机制可能包括高剂量或长时间暴露引起的线粒体

功能障碍、氧化应激增强或细胞膜完整性受损,进而

引发不可逆的神经损伤,例如神经元凋亡或轴突变

性,影响正常的神经活动
[22-27]

. 

为了进一步比较三种 PFAS 的潜在毒性机制,

我们对各剂量组与对照组分别进行了基因差异表

达分析.结果显示,三种 PFAS 均在极低剂量(0.032 

μmol/L)和高剂量(>10.01μmol/L)条件下诱导了少量

差异表达基因(DEGs),而在中等浓度区间几乎未检

测到显著DEGs(图2d,f).这一现象表明,PFAS诱导的

分子反应并不符合传统的线性或 S 型剂量-反应关

系,而更倾向于呈现 U型剂量效应曲线.因此,常规基

于DEG 阈值筛选的毒理分析方法在此类剂量-效应

关系中表现有限,难以捕捉 PFAS在关键剂量区间的

转录响应特征. 

为克服上述分析局限,我们在数据处理策略上

进行了方法学优化.通过整合剂量序列转录组表达

谱、时间序列表达谱与行为表型数据,我们构建了一

种行为驱动的基因筛选方法.考虑到斑马鱼游泳速

度随 PFAS剂量呈特定趋势变化,将各剂量下的表达

矩阵视为由基因表达向量构成,逐一与游泳速度的

剂量响应趋势进行 Pearson相关性分析,以筛选与行

为变化显著正或负相关的基因集(图 2g~i).在此基础

上,以关键毒理剂量 PFHxS、PFOA(31.67μmol/L), 
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PFOS(10.01μmol/L)为代表,对这两个基因集分别进

行模糊 C 均值聚类,将其按照在时间维度上的表达

动态划分为 4个模块.随后,将PFAS处理组与对照组

在各模块中的表达趋势进行比较(图 2j~l),其中实线

表示 PFAS 组,虚线表示对照组,对于显著偏离对照

组趋势的模块,我们进行了基因功能分析. 

 

图 2  PFAS诱导斑马鱼兴奋-抑制型行为反应及其相关基因表达动态分析 

Fig.2  PFAS-induced biphasic behavioral responses and associated gene expression dynamics in zebrafish 

(a~c)斑马鱼幼鱼在 6~120hpf 暴露于三种 PFAS 后的运动速度变化分析.每组共检测 12 条幼鱼. (d~e) 斑马鱼幼鱼在 6~120hpf 暴露于三种 PFAS 后转录

组差异表达基因分析. (g~i)基于Pearson相关性算法筛选与行为变化显著相关的基因集. (j~l)对所筛选的基因集进行时序分析,将其划分为 4个表达模块,

展示 PFAS 处理组(实线)与对照组(虚线)在各模块中的表达动态 

京都基因与基因组百科全书(KEGG)富集分析

结果显示,PFHxS 正相关模块的基因主要富集于代

谢相关通路,如糖代谢(Carbohydrate metabolism)和

脂质代谢(Lipid metabolism);而负相关模块则更偏

向于细胞结构、信号传导、病原感染和细胞命运调

控 .PFOA 组的正相关模块的基因富集于碳代谢

(Carbon metabolism)、糖酵解 /糖异生(Glycolysis/ 

Gluconeogenesis)等能量代谢和氨基酸合成相关通

路,负相关模块则强调细胞命运决定、转录/翻译调

控、蛋白质处理,可能代表发育调控、干细胞分化状

态以及表观遗传变异或再编程(图 3A).从这些结果

可以看出 PFHxS 和 PFOA 组的基因功能分析结果
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部分类似,尤其在基础代谢和细胞凋亡调控方面有

共性. 

对于 PFOS,正相关模块的基因功能主要富集于

Ca
2+
、Notch、细胞因子及激素等多种细胞间/胞内

信号通路,而负相关模块则更侧重于能量代谢与免

疫应答(图 3a).Notch 通路作为发育过程中的关键节

律信号,其受扰可能会打破神经元生成的时间窗精

确性,诱导异常神经元分布和突触发育异常
[28]

.此外,

钙信号的紊乱与免疫细胞活化和线粒体功能密切

相关
[29]

,提示 PFOS可能通过“神经-免疫-代谢”协

同破坏轴发挥毒性.整体来看,尽管三种 PFAS 在基

础代谢层面存在一定共性,但在发育调控与免疫信

号路径上表现出特异性分化. 

基因本体论_细胞组分(GO_CC)分析进一步揭

示三种 PFAS 相关基因表达在亚细胞结构定位上

的异同(图 3b).PFHxS 和 PFOS 的正相关基因均富

集于神经元相关结构,分别以突触前和突触后结构

为主,突触定位差异可能由于 PFHxS主要作用于神

经信号发出端,而 PFOS 则干扰突触接受和可塑性

调节,这种分布差异值得通过突触前/突触后蛋白

表达谱进一步验证
[30-31]

.相比之下,PFOA 的正相关

基因更显著富集于血红蛋白复合物、线粒体内膜及

细胞骨架,提示其毒性作用可能偏向结构维持与能

量供给路径.在负相关模块中,PFHxS主要抑制核糖

体与黏附结构,PFOA 抑制表观遗传调控复合体及

细胞周期相关结构,而 PFOS 则显著抑制线粒体呼

吸链系统,提示三者在细胞功能损伤机制上存在明

显差异. 

 

图 3  PFAS暴露下行为相关基因的功能分析 

Fig.3  Functional analysis of behavior-associated genes under PFAS exposures 

(a) 三种 PFAS 处理组 DEGs 的 KEGG 富集分析结果; (b) GO 细胞组分富集分析结果 

综上,三种 PFAS 均可影响细胞特定结构区域,

其中,PFHxS和 PFOA 均显著影响碳水化合物代谢、

糖酵解/糖异生等能量代谢相关通路,同时干扰细胞

命运决定等发育调控过程,表明这两类化合物主要

通过扰乱能量代谢稳态来发挥毒性效.PFOS表现出

相对独特的神经和免疫干扰特性,通过协同干扰钙

稳态、Notch振荡和线粒体呼吸链,导致神经信号传

导与免疫应答的跨尺度紊乱. 

2.3  scRNA-seq 揭示 PFOS 神经毒性深层机制 

由于PFOS展现出独特的神经毒性机制,为拓展

研究维度,我们聚焦于 72hpf这一斑马鱼神经系统进

入高度分化和功能建立的关键阶段
[18-32]

,进一步在

单细胞分辨率下解析 PFOS 暴露诱导的神经元亚群

转录调控异常及对发育轨迹的干扰. 

基于 GSE275163 数据集,我们捕获了 14611 个

细胞的转录组数据,质控后保留了 10839 个高质量

细胞用于后续分析.随后,利用 2000 个高变基因,将

所有细胞降维聚类为 30 个初始簇,并结合 ZFIN 数
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据库以及已发表的经典文献
[33-35]

,通过细胞类型特

异性标记基因对这些簇进行了精细注释,最终划分

出 13 种明确的细胞类型 :神经元细胞 (scrt2
+

、

elavl4
+

)、红细胞(hbae1.1
+

、hbbe2
+

、alas2
+

)、孵化

腺细胞(malb
+

、he1.2
+

、ctslb
+

)、心脏细胞(tmem88a
+

、

rbpms2a
+

、tmem88b
+

)、后脑细胞(sox3
+

、msi1
+

)、

晶状体细胞(crybb1
+

、crybb1l2
+

、cryba1b
+

)、巨噬

细胞(ptprc
+

、mfap4
+

、il1b
+

)、成骨细胞(col11a1b
+

、

col5a2a
+

)、视杯细胞 (rx1
+

、 rx2
+

)、肌上皮细胞

(cldni
+

)、双极细胞(nrn1lb
+

)、肝细胞(ezra
+

、lgals2b
+

)

以及周皮细胞(agr1
+

、anxa1b
+

、eppk1
+

)(图 4a, b). 

神经元作为大脑中接收、整合和传递信息的基

本功能单元,在斑马鱼运动行为的调控中发挥核心

作用
[36]

.基于其功能和分子标志物差异,我们进一步

对神经元进行了亚型细分 ,包括 :神经祖细胞

(sox2
+

)、未成熟神经元 (dcx
+

)、兴奋性神经元

(slc17a6b
+

)、抑制性神经元(slc6a5
+

、gad1b
+

),以及

其他类型神经元,如多巴胺能、血清素能等调节型神

经元,和感知光、声、触觉等外界刺激的感觉神经元

(图 4c, d). 

 

图 4  PFOS暴露下神经元亚群发育轨迹及亚群分化分析 

Fig.4  Neuronal trajectory and subtype differentiation analysis under PFOS exposure 

(a)细胞簇注释. (b)各标志基因在每个细胞簇中的表达水平. (c)神经元细胞亚型细分. (d)各标志基因在每个亚型细胞簇中的表达水平. (e)拟时间轴轨迹. 

(f)在拟时间内排列细胞. (g) SC和 PFOS暴露组中神经元细胞类型丰度的百分比分布. (h)兴奋性神经元中 DEGs的 GO生物过程富集分析结果 

为探究神经元亚群的发育动态 ,我们基于 Monocle 3重构了斑马鱼神经系统的拟时序轨迹.结
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果显示,神经祖细胞位于轨迹起点,未成熟神经元分

布于中段,成熟神经元则沿各分支逐渐分化形成(图

4e).其中,兴奋性神经元主要聚集于分支 1末端,抑制

性神经元则沿分支 2 分化,提示其发育路径存在分

歧(图4f). PFOS暴露显著改变细胞亚型组成,兴奋性

神经元占比由 6.7%升至 13.7%(图 4g),提示神经祖

细胞向兴奋性命运偏移.GO_BP富集分析显示,该亚

群差异基因涉及离子转运、突触传递与轴突导向等

过程(图4H).表明PFOS可能通过增强谷氨酸能神经

递质释放或激活钠/钙通道,介导兴奋性突触传递,从

而在神经环路中发挥兴奋驱动效应.这一机制与既

往 PFOS致大鼠小脑颗粒神经元兴奋毒性的报道一

致
[37]

,或可解释了在行为实验中观察到的运动亢进

等兴奋性表型特征 .综上 ,细胞命运扰动可能是 

PFOS 神经毒性的关键机制之一.本研究进一步指

出,神经毒性干预或起始于发育早期的分化路径改

变,而非仅限于成熟神经元功能异常
[38-39]

,具有更深

远的生理与病理意义.未来应探讨该机制的跨物种

保守性,并评估其在人类发育过程中的潜在风险. 

然而,受限于当前公开数据的可用性,本研究中

的 scRNA-seq数据仅覆盖PFOS处理,尚不具备对其

他 PFAS种类及完整剂量梯度的分析能力,限制了行

为-转录组关联研究的广度与系统性.此外,行为学

与单细胞组学数据来源于不同实验体系,采集时间

点和处理条件存在差异,尚需通过统一实验设计进

一步验证二者之间的直接关联. 

综上,尽管本研究在行为学与多组学数据整合

方面进行了有益探索,仍存在以下局限性:其一,单细

胞数据覆盖范围有限,难以建立跨化合物、跨剂量的

泛化模型;其二,数据采集时间与实验条件不完全一

致,可能影响关联分析的准确性;其三,部分机制推断

仍需依赖后续实验验证.未来研究应通过标准化实

验流程、统一时间节点以及多维数据整合 ,推动 

PFAS 神经毒理机制的系统化与精确化研究. 

3  结论 

3.1  tPOD分析显示,三种典型 PFAS的毒性强度依

次为PFOS>PFHxS>PFOA,且斑马鱼对PFAS的耐受

性随发育进程逐渐增强. 

3.2  行为实验表明,三者均诱导典型的剂量依赖性

双相反应:在 0.032~31.67μmol/L 范围内引起神经兴

奋,而在高于 31.67μmol/L 时导致运动抑制或死亡,

其中 PFOS表现出最强抑制效应. 

3.3  行为驱动的转录组分析显示,三种 PFAS 在代

谢稳态、细胞命运与神经信号通路方面存在共性扰

动,PFOS在信号转导和免疫调控中表现出更显著的

干扰作用. 

3.4  scRNA-seq结果进一步揭示,PFOS 显著改变

神经元分化轨迹并增加兴奋性神经元比例 ,提示

其可能通过增强谷氨酸能突触传递介导神经行为

异常. 
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