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摘要：以斑马鱼为模式生物,探究聚乳酸微塑料(PLA MPs)与典型内分泌干扰物三氯生(TCS)联合暴露对神经系统发育的毒性效应.结果表明,PLA MPs

可作为 TCS 的有效载体,其吸附动力学符合准二级动力学模型.联合暴露显著诱导斑马鱼幼鱼出现脊椎弯曲、卵黄囊水肿、心率减缓及孵化率降低等

畸形表型,且致畸效应较 TCS 单独暴露更为显著.此外,联合暴露引发机体氧化应激水平升高,自主运动活力下降 56.5%,光暗节律紊乱,并伴随神经元数

量减少、血管发育异常,乙酰胆碱酯酶(AChE)活性显著降低 37.4%,多巴胺(DA)含量略有下降.RT-qPCR分析进一步揭示,TCS单独暴露能够抑制神经发

育相关基因表达并干扰细胞凋亡通路,而联合暴露进一步加剧上述效应,导致更显著的神经毒性.上述发现为生物可降解微塑料与有机污染物的复合污

染风险评估提供了早期预警依据. 
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Developmental and neurotoxicity of zebrafish induced by combined exposure to polylactic acid microplastics and triclosan. 

ZHANG Hao-lei, BIN Wen-jin, LI Xiao-jing, KANG Xin-yu, DENG Zhi-hui, HU Su-yang, WANG Hui-li, QIAN Qiu-hui* (The 

School of Environmental Science and Engineering, Suzhou University of Science and Technology, Suzhou 215009, China). China 

Environmental Science, 2026,46(2)：1028~1037 

Abstract：This study employed zebrafish (Danio rerio) as a model organism to investigate the neurodevelopmental toxicity induced 

by combined exposure to polylactic acid microplastics (PLA MPs) and triclosan (TCS), a representative endocrine-disrupting 

chemical. The results demonstrated that PLA MPs can serve as efficient carriers for TCS, with adsorption kinetics well described by a 

pseudo-second-order model. Co-exposure significantly induced developmental malformations in zebrafish larvae, including spinal 

curvature, yolk sac edema, reduced heart rate, and decreased hatching success, with markedly more severe teratogenic effects 

compared to TCS exposure alone. Furthermore, combined exposure substantially elevated oxidative stress levels, reduced 

spontaneous locomotor activity by 56.5%, and disrupted light-dark locomotor rhythms. These behavioral impairments were 

accompanied by decreased neuronal abundance, abnormal vascular development, a significant reduction in acetylcholinesterase 

(AChE) activity (37.4%), and a slight decrease in dopamine (DA) levels. RT-qPCR analysis further revealed that TCS alone 

suppressed the expression of genes associated with neurodevelopment and apoptosis regulation, whereas co-exposure with PLA MPs 

exacerbated these molecular disruptions, leading to more pronounced neurotoxicity. Collectively, these findings highlight the 

potential neurodevelopmental risks posed by the combined exposure to biodegradable MPs and organic endocrine disruptors, 

providing early warning evidence for ecological risk assessment of emerging composite pollutants in aquatic environments. 
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三氯生(TCS)是一种广谱抗菌的酚类化学物质,

被广泛应用个人护理产品中
[1-2]

.在地表水、沉积物

及生物介质中频繁检出,浓度范围为 1.4~40000ng/L,

被列为是地表水体的七大污染物之一
[3]
.此外,南非

北部污水处理厂进水中的 TCS 浓度为 78.4~ 

127.7µg/L
[4]
.TCS 通过皮肤粘膜渗透进入生物体内,

可长期蓄积于脂肪组织
[5-6]

.已在藻类、野生鱼类和

甲壳虫等水生生物中被检出
[3,7-8]

.尽管在人体组织

蓄积数据尚不充分,但尿液、血清及血浆中 TCS 的

检出率持续升高,提示其具有潜在的人体生物蓄积

性
[9]
.此外,TCS 极易直接暴露于胚胎发育阶段,在羊

水(0~19.4µg/L)、脐带血(ND~127.6µg/L)、母乳(ND~ 

2.1µg/L)等处均被检测到
[10-12]

,这种发育期高暴露可

能触发氧化应激、抗氧化酶系统紊乱、细胞凋亡及

DNA 损伤等分子毒性效应,并进一步导致生长抑 
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制、器官畸形、孵化率下降等表型异常,甚至引发寿

命缩短与行为功能障碍
[1]
.本团队前期研究证实 , 

TCS可通过结合 GPER激活下游 PKC/MAPK信号

通路,进而抑制斑马鱼毛细胞发育并导致其运动行

为异常
[13]

.然而,TCS 与其他环境污染物复合暴露的

毒性效应仍尚不清楚. 

微塑料(MPs)为粒径介于 1~5µm 的塑料颗粒,

已经成为一种新型污染物,在环境中广泛分布
[14]

. 

MPs 环境渗透性强,在全球各类水体与沉积物中广

泛存在 ,如中国珠江口(0.468g/L)、英国凯尔文河

(0.26685g/L)及青藏高原偏远湖泊(0.5067g/L)
[15]

;同

时也可在生物体内检出,加纳海岸受污染鱼类体内

含量达 8.35~20.95 个 /g
[16-17]

.相较于大尺寸塑

料,MPs 对水生生物毒性更强,可导致细胞损伤、胚

胎发育异常和神经系统损伤等问题
[18-19]

. 

为缓解传统塑料污染,可生物降解塑料聚乳酸

(PLA)作为替代品被广泛应用.PLA在自然环境中的

降解周期较长(半衰期约 3~5年)
[20]

.在澳大利亚东南

部 ,某一污水处理厂进水废水中的 PLA 浓度为

0.15mg/L
[21]

.随着 PLA使用量不断增加,未来环境中

的 PLA MPs浓度也可能持续升高.研究表明,肠道酶

可催化 PLA MPs分解释放低聚物纳米颗粒,诱发急

性炎症反应
[22]

.PLA MPs 对无脊椎动物、斑马鱼等

低等生物具有毒性效应
[23-24]

,亦可通过干扰肠-脑轴

诱导斑马鱼神经行为异常及神经递质紊乱
[25]

. 

MPs的疏水性和高比表面积使其极易吸附TCS

等污染物
[14,26-27]

.例如,地中海沿岸泻湖区域的研究

表明,TCS 可显著富集于 MPs 表面.当 MPs 与 TCS

共存时,二者对水生生物表现出协同毒性效应,研究

发现 MPs 可显著增强 TCS 对海洋桡足类动物的毒

性 

[28]
,推测其与MPs促进 TCS生物蓄积并加剧氧化

应激有关
[1]
.本团队也发现 MPs 会加剧 TCS 诱导的

脂质代谢紊乱
[29]

.然而,目前关于TCS与MPs联合神

经毒性的研究仍较有限,其毒理学效应及作用机制

尚不明确,亟需开展针对性研究以阐明其潜在健康

风险. 

斑马鱼因体外发育周期短、产卵量大、胚胎透

明且行为学特征(如捕食、攻击、焦虑等)易于观测,

成为研究神经毒性的理想模式生物
[30]

.其基因组与

人类高度同源,且具备易饲养、便于观察以及实验可

控性强的特点 ,被广泛应用于脊椎动物毒理学研

究 

[31]
.本研究以斑马鱼为模型,评估 PLA MPs与TCS

联合暴露对神经系统的毒性效应,旨在为 MPs 与持

久性有机污染物复合暴露的环境风险提供早期预

警依据. 

1  材料与方法 

1.1  实验试剂 

PLA MPs(粒径 1~20µm)购自广东科信达高分

子材料公司.丙酮购自国药化学试剂有限公司.TCS

购于浙江中星化工试剂有限公司.活性氧(ROS)染色

试剂盒、AO染色液、BCA蛋白浓度测定试剂盒、

乙酰胆碱酯酶(AChE)试剂盒和多巴胺(DA)试剂盒

均购自南京建成生物工程研究所. 

1.2  动物实验 

野生型斑马鱼均由斑马鱼资源中心提供,饲养

方式按照先前研究所述
[32]

.具体而言,选取 3 月龄成

年斑马鱼 4~6对,于实验前夜按雌雄 1:1比例置于产

卵器内过夜.次日晨开启光照后移除隔板诱导产卵,

收集胚胎并筛选优质受精卵用于后续实验. 

1.3  实验方法 

1.3.1  PLA MPs 对 TCS 的吸附行为  称取 10mg 

PLA MPs 加入 100mL 棕色玻璃瓶中,并加入 50mL

超纯水,混合均匀后加入 1mLTCS 母液,吸附体系中

MPs 和 TCS 的终浓度分别为 200mg/L 和 200µg/L.

将棕色玻璃瓶放置于恒温振荡器中 ,在 25℃、

180r/min 的条件下振荡.分别在 1/3,1,2,4,6,8,10,12, 

24,48,72,96,120,144,168h 共 15 个时间点取 2mL 水

样,使用 0.22µm滤膜过滤后收集于玻璃瓶中,置于 4

℃冰箱保存.吸附动力学实验中,TCS 浓度分别设置

为 50,100,150,200,250,300,350,400,450,500µg/L,吸

附 168h后取样用 0.22µm滤膜过滤后收集,用高效液

相色谱仪测定 TCS浓度. 

1.3.2  扫描电子显微镜(SEM)观察  为探究吸附

TCS前后 PLA MPs的表面形态差异,将其样品粉末

置于样品台,将待检测的 PLA MPs样品粉末置于样

品台上,使用导电胶带固定后进行喷金处理.在检测

时,将检测器与样品保持 2mm 的工作距离,并以

2.0kV的加速电压进行扫描分析. 

1.3.3  急性暴露下斑马鱼幼鱼发育形态观察  根

据 TCS 的环境浓度
[33]
和 LC50 值(420µg/L)

[34]
以及

PLA MPs的环境浓度
[21]
和相关毒理学研究

[25]
,设置
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两者的浓度均为 200µg/L,具体实验分组如下:对照

组、TCS 组(200µg/L)、PLA 组(200µg/L)和 TCS 

(200µg/L)+PLA(200µg/L).暴露后,对胚胎和幼鱼(每

组 30 条)进行拍照观察,每 24h 记录胚胎孵化情况,

同时对幼鱼表型发育情况进行评估.每 24h 更换一

次暴毒液,持续至实验结束. 

1.3.4  转基因斑马鱼观察  使用转基因品系斑马

鱼 Tg(flk1:mCherry)和 Tg(elavl3:EGFP),每组 30 条,

分别观察各暴露组斑马鱼的血管和神经元的发育

情况,使用 Image J对 96h的斑马鱼进行量化. 

1.3.5  ROS 染色实验  将收集好的斑马鱼胚胎随

机分配至六孔板,每 24h 更换一次暴露液,暴露至第

3d.加入 DCFH-DA 染色液,避光染色 15min 后,用

PBS清洗 3次,置于显微镜下拍摄,每组拍 10尾. 

1.3.6  吖啶橙(AO)染色  经暴露至 96hpf,将收集

好的胚胎 (每组 30 个 ),用吖啶橙 (5mg/mL)染色

10min.在 PBS 中再次洗涤后,在倒置荧光显微镜下

观察幼鱼细胞凋亡情况. 

1.3.7  神经递质的测定  根据 BCA 蛋白试剂盒测

定蛋白浓度,紧接着根据相应试剂盒说明书测定各

组 AChE活性和 DA水平(每组 50条). 

1.3.8  行为学测试  在 5dpf时,将幼鱼(每组 30条)

放入 96 孔板中进行幼鱼自主运动测试.记录 15min

内每条幼鱼尾部交替摆动频率.明暗交替运动测试

中,幼鱼经 5min暗适应后,通过两次重复的明暗循环

(10min 光照/10min 黑暗)预处理后,使用 EthoVision 

XT软件(Noldus IT)分析明暗周期内的运动行为. 

1.3.9  RT-qPCR分析  按照总RNA提取试剂盒的

标准方法提取各组斑马鱼幼鱼(120hpf,每组 60 条)

的总 RNA.随后,通过 Takara 逆转录试剂盒将 RNA

逆转录为 cDNA稀释5倍作为模板.配置体系加入八

连管,按以下程序检测:94℃预变性 30s,使模板 DNA

完全变性;94℃变性 5s,56℃退火 15s,引物与模板

DNA互补配对结合;72℃延伸 10s,DNA聚合酶合成

新链,循环 35~40次. 

1.4  分析方法 

1.4.1  斑马鱼体内 TCS 的测定  斑马鱼胚胎(6~ 

120hpf,每组 60个)经暴露后,于 7:3乙酸乙酯/三氯甲

烷混合液中匀浆,10000r/min 离心 5min,上清液经氮

吹后用甲醇复溶,过滤后通过液相色谱-质谱联用仪

(LC-MS)测定 TCS含量. 

1.4.2  统计分析  实验结果采用单因素方差分析

(ANOVA)进行统计,以平均值(Mean)±标准差(SD)表

示 .对照组与各暴露组的比较表示为 *P<0.05, 

**P<0.01,***P<0.001,暴露组间的比较表示为

#P<0.05,##P<0.01,###P<0.001.各实验设 3个生物学

重复,每个生物学重复含 3 个技术重复.所有数据分

析及图形绘制均采用 GraphPadPrism 9.5.0 和

Origin2024软件. 

1.4.3  联合效应评估  为评估 TCS和 PLA MPs的

联合效应,采用公式 1分析二者相互作用
[35]

. 

(TCS PLAMPs)

(TCS) (PLAMPs) (Control)

+
=

+ −

效应
比率

效应 效应 效应  

  (1) 

通过 Mann-Whitney 检验比较联合暴露组实测

生物标志物水平与 TCS、PLA单独暴露效应总和的

差异,据此将二者相互作用分为 3 类:(1)抑制效应: 

P<0.05,比值<1;(2)加和效应 :P >0.05;(3)协同效应 : 

P<0.05,比值>1. 

2  结果与讨论 

2.1  PLA MPs通过吸附 TCS增加其在斑马鱼体内

的蓄积 

使用 SEM观察了 PLA吸附 TCS前后表面形貌

变化(图 1),PLA表面光滑且呈现层状结构,而吸附后

的 PLA呈团状,同时观察到表面粗糙伴有碎片生成. 

 
图 1  PLA及 PLA+TCS复合物的表面形貌 

Fig.1  The surface morphologies of PLA and PLA+TCS 

composites 

为表征PLA对TCS的吸附能力,采用HPLC测定

溶液中 TCS 残留浓度并计算去除率(图 2(a)).吸附于

48h 时接近平衡(去除率 85.23%),168h 时达到最大吸

附量(去除率 87.64%).图 2(b)和图 2(c)显示,准一阶模

型相关系数(R
2
=0.8636)显著低于准二阶模型(R

2
= 

0.9119),表明准二阶模型更精准地描述 PLA 对 TCS

的吸附过程,揭示该吸附以化学吸附为主导机制. 
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图 2  PLA对 TCS的吸附和幼鱼体内的蓄积 

Fig.2  Adsorption of TCS by PLA and its accumulation in larval zebrafish 

n.d.表示未检出 

如图 2(d)所示,联合暴露组中的 TCS 浓度显

著高于 TCS 单独暴露组(P<0.05),约增加 1.10 倍.

表明联合暴露显著增加了 TCS在斑马鱼中的蓄积,

而这种蓄积量的增加可能会进一步改变 TCS在生

物体内的代谢动力学 ,进而对其毒性效应的强度

与作用机制产生潜在影响. 

2.2  PLA MPs和 TCS的复合暴露诱导斑马鱼发育

毒性 

  
图 3  斑马鱼在不同暴露条件下的发育毒性 

Fig.3  Developmental toxicity of zebrafish under different exposure conditions 

发育畸形包括 a卵黄囊肿;b脊柱弯曲 c心包水肿;d游囊发育迟缓 

经 6~120hpf暴露后,图 3(a)显示,PLA与 TCS联

合暴露导致幼鱼出现脊椎弯曲、卵黄囊水肿等畸形

表型.定量分析斑马鱼 120hpf 畸形率(图 3(b))显示,

相较于对照组,PLA 单一暴露致畸效应不显著,而

TCS 组畸形率显著升高(P<0.05),且 PLA 作为载体

时 TCS 的致畸效应进一步加剧(P<0.001).心率检测

结果(图3(c))显示,PLA组心率降幅较小,TCS组心率

显著下降 (P<0.05),而复合暴露组降幅最为明显

(P<0.01),表明TCS对心率具有抑制作用且联合暴露

增强该效应.孵化率分析(图 3(d))显示,复合暴露组
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孵化率较单一暴露组显著降低,提示 TCS与 PLA联

合暴露增强胚胎发育毒性. 

2.3  PLA MPs和 TCS的复合暴露诱导斑马鱼氧化

应激 

如图 4 所示,对照组的绿色荧光强度较弱,而

PLA 与 TCS 单独暴露组的荧光强度均显著增强

(P<0.01,P<0.001).与 TCS 组相比,PLA+TCS 联合暴

露组的荧光强度显著升高(P<0.001),这表明单独暴

露或联合暴露均能诱导斑马鱼体内 ROS 积累并加

剧氧化应激.其中,联合暴露引发的氧化应激效应最

为显著,提示 PLA可显著增强 TCS诱导的氧化应激

反应,进一步说明二者联合暴露对氧化应激的影响

存在协同作用. 

 
图 4  斑马鱼 ROS染色荧光强度 

Fig.4  Fluorescence intensity of ROS staining in zebrafish 

2.4  PLA MPs和TCS复合暴露诱导斑马鱼行为异常 

行为是神经系统功能的综合体现,是毒性效应

最易观察的宏观表型
[36]

.为探究 TCS与 PLA复合暴

露对斑马鱼幼鱼行为的影响,本研究开展自主运动

测试(图 5(a)).结果显示,PLA 组和 TCS 组幼鱼自主

运动能力分别较对照组下降25.2%和52.2%(P<0.05, 

P<0.01),而 PLA+TCS 复合暴露组运动活力降至最

低,是对照组的56.5%(P<0.01).移动速度分析(图5(b))

呈现相同趋势,表明复合暴露加剧 TCS 对自主运动

的抑制效应. 

光暗交替测试中(图 6),对照组幼鱼表现出正

常的光暗节律(光照期运动减少,黑暗期活动增强),

而 TCS 组黑暗期运动距离显著缩短,复合暴露组

降幅最为明显.这表明 TCS 暴露可降低幼鱼光暗

刺激的敏感性,复合暴露则进一步加剧该效应.由

于光暗节律由视网膜神经回路调控,上述结果提示

PLA与 TCS复合暴露可能加重视网膜神经细胞的

功能损伤. 

 
图 5  不同暴露下斑马鱼自主运动的移动距离及速度变化 

Fig.5  Effects of different exposures on movement distance 

and speed in the zebrafish spontaneous locomotion test 

 
图 6  不同暴露下斑马鱼光暗交替测试的移动距离变化 

Fig.6  Effects of different exposures on movement distance of 

zebrafish in the light-dark alternation test 

2.5  PLA MPs和 TCS复合暴露诱导斑马鱼神经相

关指标异常 

行为表型异常源于神经递质调控失衡,是功能

层面的核心中间环节
[37]

.胆碱能系统由乙酰胆碱

(ACh)及其水解酶(AChE)调控,是神经发育的关键

通路
[38]

.污染物抑制 AChE活性可导致 ACh积累,进

而引发运动行为异常
[39]

.如图 7(a)所示,PLA 单独暴

露未显著影响 AChE 活性,而 TCS 暴露显著抑制

AChE 活性(较对照组降低 23.6%,P<0.01),且 PLA+ 

TCS联合暴露组的AChE活性较TCS组进一步降低

(对照组的 37.4%,P<0.001),表明 PLA加剧了 TCS对

AChE的抑制作用,提示乙酰胆碱蓄积可能是运动抑
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制的直接原因.DA作为关键神经递质调控运动、认

知及奖赏等生理功能,其代谢异常与精神分裂症、注

意缺陷多动障碍等神经精神疾病密切相关
[40]

.如图

7(b)所示,与对照组相比,PLA 组 DA 水平显著升高

(P<0.01),提示 PLA 可能诱导神经递质调控失衡. 

TCS组和联合暴露组的DA含量略有下降,与自主运

动活力降低趋势一致,表明 DA 代谢紊乱参与运动

功能调控. 

 
图 7  斑马鱼在不同暴露条件下神经递质变化 

Fig.7  Changes in neurotransmitters of zebrafish under 

different exposure conditions 

2.6  转基因斑马鱼观察 

神经递质紊乱的本质是神经组织结构损伤,而

血管异常会通过微环境破坏加重神经损伤
[41]

.本文

进一步通过转基因斑马鱼模型验证上述现象. 

在Tg(elavl3:EGFP)转基因斑马鱼中,elavl3启动

子驱动 EGFP 特异性标记神经系统发育.如图 8 所

示 ,TCS 暴露组幼鱼脑部荧光强度较对照组降低

35.9%(P<0.001),神经元数量减少,间脑与后脑分界

模糊.PLA 暴露组呈现小脑发育不全及边界模糊,而

TCS 与 PLA 联合暴露组荧光强度进一步下降,较

TCS单独暴露组降低 16%(P<0.001),表明 PLA可协

同增强 TCS对斑马鱼幼鱼神经系统的毒性损伤. 

在 Tg(flk1:mCherry)血管转基因斑马鱼中,flk1

启动子特异性驱动mCherry表达于血管系统.图 9(a)

显示,PLA 单独暴露导致局部血管发育不良.TCS 暴

露引起眼部血管分支异常增多、径变细且分布紊乱.

联合暴露组则出现明显的颅内血管结构破坏、血管

网络排列紊乱及融合现象.荧光强度定量分析图 9(b)

证实,PLA+TCS 组血管荧光信号显著弱于 TCS 组,

提示 PLA 可加剧 TCS 对斑马鱼血管发育的毒性效

应,而血管异常可通过减少营养供应进一步加重神

经损伤. 

 
图 8  Tg(elval3:EGFP)转基因斑马鱼头部荧光强度变化 

Fig.8  Changes in fluorescence intensity in the head region of 

Tg(elval3:EGFP) transgenic zebrafish 

 
图 9  Tg(flkl:mCherry)转基因斑马鱼尾部荧光强度变化 

Fig.9  Changes in the fluorescence intensity of the tail of 

Tg(flkl:mCherry) transgenic zebrafish 

2.7  PLA MPs和 TCS复合暴露诱导斑马鱼神经元

细胞凋亡 

 
图 10  不同暴露条件下斑马鱼幼鱼的凋亡情况 

Fig.10  The apoptosis of zebrafish larvae under different 

exposure conditions 

细胞凋亡失衡是神经结构损伤的核心,也是连
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接结构与分子机制的关键细胞事件.作为中枢神经

系统发育及稳态维持的核心调控机制,细胞凋亡异

常可直接导致神经元减少、突触紊乱,进而引发神经

功能障碍
[42]

.如图 10所示,对照组呈现微弱荧光信号.

与对照组相比,TCS 组和联合暴露组凋亡荧光强度

均显著增强 (分别是对照组的 27.2%和 66.2%, 

P<0.001),主要集中于脑部并呈现明显凋亡小体.进

一步定量分析显示,PLA 显著增加 TCS 诱导的脑部

凋亡细胞数量.上述结果表明,PLA 通过协同增强

TCS诱导的神经元凋亡加剧中枢神经系统损伤. 

2.8  PLA MPs和 TCS复合暴露诱导斑马鱼神经毒

性机制 

 
图 11  不同暴露下斑马鱼神经发育和凋亡基因表达变化 

Fig.11  Differential expression of neurodevelopment- and 

apoptosis-related genes in zebrafish under different  

exposure conditions 

细胞凋亡及神经发育异常的本质是基因表达

紊乱,是毒性效应的最上游机制
[43-44]

.利用 RT-qPCR

测定了斑马鱼幼鱼中神经元标记基因 elavl3、神经

嵴发育基因 sox10,以及凋亡调控基因 bcl-2、bax和

tp53的表达水平.如图 11所示,在 TCS暴露下,elavl3

表达较对照组下调 44.6%(P<0.01),而联合暴露下调

更为显著,为对照组的 58.3%(P<0.001),提示联合暴

露诱导斑马鱼神经元数量减少或功能受损.相较于

对照组,TCS 暴露组的 sox10 表达水平下调 37.9% 

(P<0.05),而其他组变化不明显,表明 TCS 暴露下神

经嵴发育过程可能受到干扰.对于凋亡基因而言,相

较于对照组,PLA和 TCS联合暴露组的 bcl-2和 bax

的表达水平分别下调 45.8%和 55.8%(P<0.01, 

P<0.05), tp53上调 62%(P<0.001),均较 TCS单独暴

露组变化明显.以上结果显示联合暴露以一种不依

赖于半胱天冬酶的方式激活 tp53 诱导凋亡从而抑

制神经发育,最终引发神经毒性. 

2.9  联合效应评估 

由表 1 可知,所有指标的联合效应比值均大于

1.其中,除了畸形率、ROS染色、神经元发育和 elavl3 

4 项指标呈加和效应,其余指标均表现为协同效应.

上述结果表明,TCS与 PLA MPs联合暴露可产生显

著协同效应,提示二者存在非线性累积相互作用,这

凸显了在实际环境条件下评估 MPs 与污染物联合

效应的重要性. 

表 1  TCS与 PLA MPs联合效应类型的评估 

Table 1  Evaluation of the combined effect types of TCS and 

PLA MPs 

测试项目 比值 P 效应 

畸形率 1.50±0.06 >0.05 加和 

心率 1.00±0.05 <0.05 协同 

ROS染色 1.40±0.07 >0.05 加和 

移动速度 1.42±0.10 <0.05 协同 

移动距离 2.02±0.39 <0.05 协同 

AChE 1.03±0.12 <0.05 协同 

DA 1.02±0.02 <0.05 协同 

Tg(elavl3:EGFP) 1.40±0.03 >0.05 加和 

elavl3 1.38±0.11 >0.05 加和 

sox10 1.10±0.04 <0.05 协同 

 

3  讨论 

本研究表明,MPs 与 TCS 的联合暴露显著加剧

了 TCS 单独暴露诱导的神经毒性.本研究通过吸附

动力学实验发现,MPs 在 24h 内对 TCS 的吸附接近

饱和,且吸附过程符合准二级动力学模型,与盛诚

等  

[45]
报道的吸附机制一致.发育表型观察实验表明, 

MPs 与 TCS 协同作用显著加剧斑马鱼幼鱼畸形(卵

黄囊肿、脊柱弯曲等),其发育毒性效应强于 TCS单

独暴露与成冠辰等
[46]
研究基本一致.行为学分析进

一步揭示,PLA 与 TCS 复合暴露导致幼鱼运动活力

显著下降,并削弱其对光暗刺激的感知能力.这些行

为异常与 Ling 等
[47]
报道的 TCS 干扰昼夜节律及

Wang等
[48]
发现的感光敏感性损伤相吻合,表明复合
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暴露可能通过影响幼鱼神经发育诱导斑马鱼运动

行为异常. 

研究发现,TCS 和 PLA 单一暴露均对斑马鱼神

经元发育产生负面影响 ,通过转基因 Tg(elval3: 

EGFP)斑马鱼观察到神经元数量显著减少、间脑与

后脑间隙模糊的现象.而 PLA与 TCS复合暴露对斑

马鱼神经系统发育的影响更为显著,揭示了复合暴

露可能引发的复杂且严重的联合毒性作用.神经系

统在生物体感知外界环境、调控行为反应中起着核

心作用
[49]

.因此联合暴露诱导的神经发育异常可能

进一步影响斑马鱼的行为模式,与行为学实验的结

果相一致.神经与血管作为生物体内紧密关联的系

统,血管发育异常可通过影响脑部氧气及营养供应

进而抑制神经发育
[50]

.血管表型分析显示,联合暴露

诱导颅内血管消融、排列紊乱及异常融合,与 Diao

等 

[51]
报道的 TCS 诱导血管退化结果一致,提示复合

污染可能通过干扰血管生成稳态加剧神经毒性.为

进一步探究 PLA 和 TCS 暴露对神经递质系统的影

响,本研究检测了AChE活性和DA含量.AChE作为

分解 ACh的关键酶,其活性降低会导致 ACh在突触

间隙积聚,进而引发一系列神经毒性反应
[52]

.DA 作

为重要神经递质,参与运动控制、奖赏机制等多种重

要生理功能
[40]

.TCS暴露导致AChE活性降低和DA

含量减少,可能抑制神经递质传递,进而影响斑马鱼

的行为和情绪状态. 

研究发现复合暴露促使斑马鱼体内 ROS 水平

大幅升高,过量 ROS攻击细胞内生物大分子,打破细

胞内氧化还原稳态 ,进而干扰神经发育相关基因

elavl3 和 sox10 的正常表达
[53-54],

这些基因在神经细

胞的增殖、分化和迁移过程中起着关键作用,其表达

受抑制直接阻碍神经细胞的正常发育进程,导致神

经发育异常.细胞凋亡是中枢神经系统发育的核心

调控机制,本文通过 AO 染色证实联合暴露显著增

加神经细胞凋亡.进一步探究凋亡机制发现,复合暴

露组中抗凋亡基因 bcl-2 与促凋亡基因 bax 表达均

显著下调,且伴随 tp53 下调.该趋势与 Wang 等
[55]
研

究一致,证实联合暴露通过不依赖半胱天冬酶的方

式激活 tp53,诱导神经元凋亡,引发神经毒性. 

LC-MS分析证实MPs对 TCS的高效吸附可显

著促进其在斑马鱼体内的蓄积,这是联合毒性协同

增强的关键机制.这种蓄积增加提高了 TCS 的生物

可利用性,为其干扰神经发育、扰乱神经递质系统等

效应提供了物质基础,进而放大了对神经系统的损

伤效应.本研究中 PLA MPs与 TCS的暴露浓度均为

200µg/L,略高于部分污水处理厂的检出水平.尽管实

验浓度稍高于多数环境实测值,但作为潜在高暴露

情景,仍具机制探索价值.然而,本研究的局限性在于

尚未结合环境实测浓度开展低剂量、长期暴露研究,

未来需补充此类实验以提升结果的环境适用性及

生态风险评估意义. 

4  结论 

4.1  TCS 对斑马鱼具有显著的致畸效应,心率和孵

化率均显著降低,且当与 PLA联合暴露时,其发育毒

性进一步加剧. 

4.2  TCS 与 PLA 联合暴露加剧斑马鱼氧化应激,

使其运动活力显著下降 56.5%,光暗节律发生紊乱,

且上述毒性效应显著强于 TCS单独暴露组. 

4.3  TCS和 PLA联合暴露下,斑马鱼幼鱼 AChE活

性显著降低 37.4%,DA 水平呈轻微下降趋势;同时,

联合暴露可诱导斑马鱼神经元数量减少 51.9%,并

造成血管发育损伤. 

4.4  TCS与 PLA复合暴露可显著下调斑马鱼神经

发育相关基因 elavl3 的表达水平,同时使凋亡基因

tp53 的表达量上调 62%.AO 染色结果进一步证实,

联合暴露可加剧细胞凋亡进程,提示二者可能通过

激活 tp53通路诱导细胞凋亡,进而引发神经毒性. 
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