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摘要：以斑马鱼胚胎为研究对象,研究在不同浓度噻菌灵(TBZ)溶液(0.06、0.6 和 6mg/L)暴露下心脏的发育情况；检测其体内过氧化氢酶(CAT)活性、超

氧化物歧化酶(SOD)活性、活性氧(ROS)水平以及心脏发育相关基因的转录水平.结果表明,高浓度的 TBZ(6mg/L)暴露诱导斑马鱼胚胎产生严重的心脏

毒性,出现心包水肿和心率下降等现象,同时在心脏部位诱发了较强的氧化应激反应,造成大量细胞凋亡,且心脏发育相关基因 gate4、nppa、sox9b和 vmhc

和细胞凋亡相关基因 bcl2,bax,puma和 p53表达量显著下降.结果表明,TBZ 可能通过破坏心脏发育相关基因的正常表达,产生氧化应激反应并诱导细胞

凋亡,引发心脏毒性. 
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Thiabendazole-induced cardiac toxicity in early developmental stages of zebrafish. GUAN Sheng, HU Bin, ZHU Zhe-ning, 

WANG Bin-jie*, WANG Ji-ye, ZHENG Ruo-nan (Key Laboratory of Drug Prevention and Control Technology Research in Zhejiang 

Province, Department of Criminal Science and Technology, Zhejiang Police College, Hangzhou 310053, China). China 
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Abstract：The development of the heart in zebrafish embryos was examined after exposure to different concentrations of 

thiabendazole (TBZ) solution (0.06, 0.6, and 6mg/L). The levels of catalase (CAT), superoxide dismutase (SOD), reactive oxygen 

species (ROS), and the expression of genes related to cardiac development were assessed. The results indicated that exposure to the 

high concentration of TBZ (6mg/L) caused severe cardiotoxicity, including pericardial edema and a reduced heart rate in zebrafish 

embryos. This concentration also induced significant oxidative stress in the heart, leading to a large number of apoptotic cells and 

marked changes in the expression of cardiac development-related genes (gate4, nppa, sox9b, vmhc), as well as apoptosis-related 

genes (bcl2, bax, puma, p53). These findings suggested that TBZ induced cardiotoxicity by disrupting the normal expression of genes 

involved in cardiac development, generating oxidative stress, and triggering apoptosis. 
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杀菌剂被广泛用于抑制农业生产中真菌、细菌

和寄生虫的生长，能够降低疾病对多种粮食作物的

减产风险
[1]

.然而，杀菌剂不可避免地在水环境中残

留，可能通过食物链在水生生物体内蓄积，对水生生

物的生长繁殖造成干扰
[2]

.噻菌灵（TBZ）是一种高效

的苯并咪唑类杀真菌剂，可以通过与 β-微管蛋白结

合从而抑制真菌有丝分裂，因此常用于水果加工以

延长保质期，防止水果腐烂
[3-4]

.在黄瓜、蜂蜜、蜂蜡

等多种农产品中均已检测到 TBZ 残留
[5-6]

. 

多项研究证明，TBZ 在长期暴露或与其他农药

联合使用中对啮齿动物和人体的毒性作用，包括肝

脏毒性
[7]
和致畸性

[8]
和儿童过敏反应

[9]
.TBZ 类似的

苯并咪唑化合物可以诱导啮齿动物产生自闭症谱

系障碍（ASD）行为，引发运动发育、探索行为和学习

行为的改变
[8]

.此外，苯并咪唑化合物还能够诱导人

支气管上皮细胞和神经细胞的氧化应激，导致细胞

凋亡
[10]

.相比其他苯并咪唑杀菌剂，TBZ 由于分子结

构中的噻唑基团具有较大的空间位阻，抑制其与生

物转化酶的结合，降低了 TBZ 沉积物在环境中的降

解速度，因而 TBZ 具有更高的环境残留风险，能够在

土壤中的残留达 22 周
[11-14]

.据报道，由于柑桔生产等

集约化农业生产，在地中海河流中的噻菌灵的浓度

达到34.5µg/L
[15]

.在西班牙Castell'o的城市污水中也

检测到平均60µg/L的TBZ残留
[16]

.此外，在其他环境

水样 ，如地表水、地下水和沉积物中也检测到浓 
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度从 5.0 到 30.4ng/L 的 TBZ
[17-19]

. 

斑马鱼（Zebrafish）与人类有 75%的遗传相似性，

同时具有胚胎透明、产卵量高、实验周期短、伦理

性要求低等优势，被广泛用于环境污染物的风险评

估
[20]

.现有研究表明，苯并咪唑类化合物暴露在斑马

鱼早期发育过程中能够引发骨骼毒性
[21]

、肾脏毒

性  

[22]
，心脏毒性

[21]
，视觉毒性

[23]
和运动行为损伤

[24]
.

但对于 TBZ 对斑马鱼早期生命阶段的心脏毒性机

制仍没有相关报道. 

本文将斑马鱼胚胎暴露在包括环境相关浓度

在内的 3 种不同浓度 TBZ 溶液中，以评估环境相关

浓度的 TBZ 对斑马鱼早期发育阶段的潜在心脏毒

性，并通过氧化应激、细胞凋亡和相关基因表达证明

毒性机制.研究结果旨在更深入地了解 TBZ 杀菌剂

对斑马鱼早期生命阶段的心脏毒性机制，为 TBZ 在

环境中的残留危险性提供新的证据. 

1  材料与方法 

1.1  实验材料 

TBZ（CAS：148-79-8，纯度>98%）购自北京北

方伟业计量技术研究院.二甲基亚砜（DMSO）购自

上海阿拉丁生化科技股份有限公司 ，用于配制

TBZ母液.为确保实验的准确性，将母液储存在 4℃

环境中，用纯水稀释以控制各组 DMSO 浓度均为

0.01%.吖啶橙 （CAS：10127-02-3，纯度>98%）购自

索莱宝科技有限公司，CAT、SOD、ROS 和总蛋白

（BCA）测定试剂盒均购自中国南京建成生物工程

研究所. 

1.2  斑马鱼的养殖和采卵 

本研究所使用的野生 AB 系购自武汉中国斑马

鱼资源中心.成年斑马鱼被饲养在 28
o
C 的恒温循环

水系统中，控制系统 pH值在 7±0.2，电导率在（500±

100） µS/cm，光照周期为 14h（光）：10h（暗）.所有斑马鱼

实验经浙江大学实验动物福利与伦理审查委员会

批准（伦理批准号：ZJU20210168）. 

1.3  TBZ 暴露实验 

向六孔板每个孔中放置 30 枚正常发育的受精

后 4h（hpf， hours pos-fertilization）斑马鱼胚胎，加入

8mL 浓度分别为 0， 2， 4， 8， 16， 24， 32mg/L 的 TBZ溶

液，每个浓度 3个重复，每隔 24h 更换一半的溶液，观

察并记录死亡率至 120hpf，得到 TBZ 对斑马鱼

120hpf-LC50.根据报道的环境浓度（60µg/L）并参考

120hpf-LC50 进 行 梯 度 设 计 ， 每 孔 分 别 加 入

3mL（0.06，0.6和6mg/L）的TBZ溶液作为3个暴露组，

对照组则添加 0.01% DMSO 的胚胎培养液.每个浓

度设置 3 次生物学重复.胚胎培养在温度 28℃、光

照周期为 14h（光）：10h（暗）的恒温培养箱 ，暴露至

96hpf.期间每天更新 1/2 溶液并及时清除无心跳的

死亡斑马鱼. 

1.4  发育毒性实验 

72hpf时，通过体视显微镜（Olympus， SZX2）观察

并记录胚胎孵化的情况，每组随机统计 10 个胚胎的

心率.96hpf 时，统计胚胎死亡率，同时使用体视显微

镜随机拍摄每组 10 个胚胎，统计心包面积（mm
2
）和

体长（µm）. 

1.5  氧化应激、细胞凋亡分析 

96hpf时，每组随机挑选10个胚胎进行ROS染色，

在 37℃黑暗环境中染色 30min后清洗，通过体视显微

镜在蓝色激发光下拍摄.心脏部位 ROS 荧光强度用

ImageJ 软件进行分析，测定各实验组的 ROS 水平.每

组随机挑选 30 个胚胎制成组织匀浆，根据说明书测

定不同浓度组的氧化应激水平，包括测定 CAT 活性

和SOD活性.每组随机挑选 10个胚胎，用吖啶橙（AO）

染色检测 96hpf 胚胎的凋亡细胞，吖啶橙可透过细胞

膜与细胞核内的双链 DNA 结合产生荧光，导致凋亡

的细胞在蓝色激发光下呈现为黄绿色斑点状荧光 

1.6  PCR 分析 

96hpf 时，每组随机抽取 30 个胚胎分别进行 3

次实验重复 ，研磨成组织匀浆 ，利用 Trizol 试剂

（Thermo Fisher， USA）从匀浆中纯化总 RNA，每组 3

个重复.通过超微量紫外分光光度计（Nanodrop 2000）

测定总 RNA 浓度.将总 RNA 稀释至 200ng/L 后，使

用 PrimeScript™ RT试剂盒（with gDNA Eraser）对总

RNA 反转录为 cDNA.选取 β-actin 作为参照基因，

使用 SYBR Green Master Mix （Thermo Fisher， USA）

在 ABI Step One plus RT-PCR 系统 （Applied 

Biosystems， CA， USA）上进行实时定量聚合酶链反

应 （RT-qPCR）.所有目标基因的特异性引物均由

BLAST设计与合成（表 1）.通过 2
-ΔΔCt

相对定量法，对

心脏发育相关基因（gata4,sox9a，nppa，vmhc）以及细

胞凋亡调控基因（bcl2，bax，puma，p53）的 mRNA 表达

水平进行了统计学分析. 
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表 1  用于实时定量聚合酶反应的引物 

Table 1  Primers for real-time quantitative PCR 

基因名称 引物序列(5’-3’) 

F:AGGTCATCACCATCGGCAAT 
β-actin 

R:GATGTCCACGTCGCACTTCA 

F:GCCGGGATACCGCAACTTAT 
gata4 

R:AGTACGGAGCTGTCGAAGTG 

F:GGATTTGACACACAGAGAAATCGCC 
nppa 

R:TTGCAGCTAACCTTTTTTAGAGTTGC 

F:TGACGAGTTGTTCTCCAGAG 
sox9a 

R:AGGCCACACGTCTATAACCC 

F:TGATATCGAGCGCAAACTAGCCG 
vmhc 

R:CTGGATCTCCATCTCATTCAGGTCG 

F:TGGCGTCCCAGGTAGATAATATTGC 
bcl2 

R:CGCAGAGGCTGTCACTTCTGAGC 

F:GCGATACGGGCAGTGGCAATG 
bax 

R:GCGTTTATGGCTGGGGTCACAC 

F:TGGAAAGCAGAGTGGACGAA 
puma 

R:GATGGCAGGGCTGGATGA 

F:TGCTTGAAGAACAGCCTCAGCCAT 
p53 

R:TATTCAGGTCCGGTGAATAAGTGCA 

1.7  数据统计与分析 

运用 GraphPad Prism 8软件对实验数据进行统

计分析并绘制数据图，并借助非线性回归算法拟合

剂量-响应曲线 ，得到 TBZ 的 120hpf-LC50.采用

Kolmogorov-Smirnov test 进行正态检验.随后采用

单因素方差分析法和 Dunnett 多重比较检验分析各

组间的差异显著性.数值以均数±标准差表示.与对

照组比较，P 值小于 0.05 认为有统计学差异（*P< 

0.05，**P<0.01）. 

2  实验结果 

2.1  TBZ 诱发斑马鱼胚胎发育畸形 

斑马鱼胚胎暴露在 TBZ溶液至 120hpf，其 LC50

为 8.727mg/L，如图 1（a）所示. 

 

图 1  TBZ暴露对斑马鱼胚胎发育的影响 

Fig.1  Effects of TBZ exposure on zebrafish embryonic development 

(a)TBZ 梯度浓度暴露对斑马鱼 120hpf-LC50测定； (b)~(f) TBZ 暴露对 96hpf 斑马鱼胚胎存活率、体长和心包面积的影响； (c)~(d) TBZ 暴露对 72hpf 斑

马鱼胚胎孵化率和心率的影响； (g) TBZ 暴露对 96hpf 斑马鱼心脏发育的影响 

*P<0.05,**P<0.01 表示与对照组的显著性差异水平,箭头指示心包水肿现象,下同 
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本实验参考 TBZ 暴露至 120hpf 的斑马鱼

LC50，根据等比原则设置 TBZ 处理组浓度分别为

0.06，0.6和 6mg/L，对斑马鱼胚胎进行 96hpf暴露处

理.结果显示，TBZ 暴露后导致斑马鱼胚胎存活率、

孵化率下降，其中 0.6mg/L 和 6mg/L 浓度组跟对照

组相比 ，存活率分别降低了 18.33%（P<0.05）和

34.17%（P<0.01），孵化率分别下降了 9.45%（P<0.01）

和 15.49%（P<0.01），如图 1（b）和图 1（c）所示 .同

时，0.6mg/L 和 6mg/L 浓度组心率和体长皆显著下

降（P<0.01），如图 1（d）和 1（e）所示.TBZ 诱发斑马鱼

心脏毒性，0.6 和 6mg/L 浓度组胚胎心包面积显著

增加 （P<0.05， P<0.01）， 如图 1（f）所示 . 结果表

明，TBZ 暴露将导致斑马鱼出现体长缩短、心包水

肿等发育畸形，如图 1（g）所示. 

2.2  斑马鱼心脏发育相关基因的表达 

为了进一步探究 TBZ 对斑马鱼心脏发育的影

响，本研究对 4 个心脏相关基因的表达进行分析，结

果如图 2 所示.相比于对照组，实验组中 gata4，sox9b

的表达量随浓度升高依赖性降低，如图 2（a）和图 2（b）

所示.其中 sox9b基因在心脏瓣膜、心内膜细胞及动

脉球中表达，对心脏的正常发育至关重要，其表达量

在 0.6mg/L 和 6mg/L 都显著下调（P<0.01）.nppa 和

vmhc 的表达量随浓度升高先升高后降低，如图 2（c）

和图 2（d）所示.其中 nppa 的表达量在 0.6mg/L 和

6mg/L显著下调（P<0.01和P<0.01）.斑马鱼心脏早期

发育的标志基因 vmhc 的表达量在 0.6mg/L 显著上

调（P<0.01），而在 6mg/L 显著下调（P<0.01）.结果表

明，TBZ影响胚胎心脏发育过程中的心脏基因表达. 

 

图 2  TBZ对斑马鱼心脏发育相关基因 mRNA表达量的影响 

Fig.2  Effect of TBZ on mRNA expression of zebrafish heart development related genes 

(a)~(d) TBZ 96hpf 暴露下斑马鱼胚胎 gata,sox9b,nppa,vmhc 基因的 RNA 相对表达量 

2.3  氧化应激水平分析 

氧化应激指生物体内氧化与抗氧化作用失衡，

从而引发组织损伤的现象，是评估农药毒性的重要

指标.96hpf 时，高浓度组胚胎的心脏区域 ROS 水平

明显增加 ，呈现出随 TBZ 剂量递增的趋势 ，如图

3（a）~（e）所示.同时，SOD 活性则呈现出与 TBZ 浓度

相反的浓度依赖性降低（P<0.01），如图 3（f）所示.CAT

活性在 0.6 与 6mg/L 的 TBZ 浓度下，较对照组出现

了显著的抑制（P<0.01），如图 3（g）所示.上述发现揭示

了 TBZ 暴露可能干扰斑马鱼胚胎体内的氧化还原

平衡，诱发心脏部位的氧化损伤. 

2.4  斑马鱼细胞凋亡相关基因的表达 

为探究 TBZ 是否会诱发细胞凋亡，用 AO 对各

个浓度组 96hpf 胚胎进行染色.结果表明，对照组和

0.06mg/L 浓度组并没有出现明显的细胞凋亡现象，

如图 4（a）和图 4（a’），图 4（b）和 4（b’）所示.0.6mg/L浓度

组出现小范围细胞凋亡，如图 4（c）和图 4（c’）所示，而

6mg/L 浓度组在心脏部分观察到大范围的细胞凋亡，
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如图 4（d）和图 4（d’）所示.为了更深入探究 TBZ 暴露

下心脏细胞凋亡的机制，分析了 4 个与凋亡相关的

基因表达.相比对照组，TBZ 暴露组的 bcl2，bax，puma

和 p53 基因表达量在 0.6mg/L 和 6mg/L 显著下调

（P<0.01），如图 4（e）~（h）所示.结果表明，TBZ 暴露诱发

胚胎心脏部位细胞凋亡. 

 

图 3  TBZ暴露对斑马鱼胚胎氧化平衡的影响 

Fig.3  Effects of TBZ exposure on oxidative homeostasis in zebrafish embryos 

(a)~(d) TBZ 96hpf 暴露下斑马鱼胚胎的 ROS 染色情况； (e) TBZ 暴露对斑马鱼胚胎 96hpf 心脏部位总荧光强度的影响； (f)~(g) TBZ 暴露对 96hpf 斑马鱼

胚胎 SOD 和 CAT 活性的影响 
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图 4  TBZ暴露后心脏吖啶橙染色和对凋亡相关基因 mRNA表达量的影响 

Fig.4  Acridine orange staining of the heart and effect on mRNA expression of apoptosis-related genes after thiram exposure 

(a)~(d) TBZ96hpf暴露下斑马鱼胚胎的AO染色情况； (e)~(h) TBZ暴露对 96hpf斑马鱼胚胎细胞凋亡调控基因(bcl2,bax,puma,p53) mRNA表达量的影响 

3  讨论 

TBZ 是一种苯并咪唑类杀菌剂
[24]

，被广泛应用

于油菜菌核病、霜霉病和黑腐病的防治.然而，研究

表明TBZ在6小时内可以穿透角质层进入植物组织，

因此很容易残留在农作物中
[25]

.同时，TBZ 在自然环

境中降解速度较慢，导致其在环境中残留和生物积

累，引起人们关注其生态环境风险
[26-27]

.TBZ 对水生

生物有较强的遗传毒性
[25]

、生殖毒性
[26]

、肝毒性
[7]
、

肾毒性
[27]

，然而对于其引发的发育毒性尚不清楚.本

研究中，斑马鱼胚胎被暴露于 TBZ 溶液中至 96hpf，

观察到 TBZ 抑制了胚胎的存活和孵化，诱导斑马鱼

产生了发育毒性、心脏毒性、氧化应激和细胞凋亡，

并改变相关基因表达.首次利用斑马鱼模型研究环

境浓度 TBZ 对心脏急性毒性的影响，并证实了这种

心脏毒性与氧化损伤、细胞凋亡及心脏基因发育异

常之间的关联. 

暴露于 TBZ 的斑马鱼胚胎孵化率和存活率降

低，并且出现心率降低、体长缩短和心包水肿等发

育、心脏畸形表型.Park 等
[28]
认为 TBZ 引发了斑马

鱼幼体的细胞凋亡、活性氧（ROS）产生和炎症反应，

可能通过改变 PI3K/Akt 和 MAPK信号通路的激活

水平对正常器官的损害.我们进一步证明了更低的

TBZ 暴露可能诱导斑马鱼胚胎心脏发育毒性及机

制.心脏发育的过程受许多重要基因和转录因子的

调控.gata4基因作为心脏发育必不可缺的转录因子，

它与心肌细胞的重构再生增殖有关
[29-30]

；sox9b 转录

调控对心肌细胞的发育是必要的，其突变可导致心

室心肌细胞减少，最终导致心力衰竭
[31]

.暴露在 0.6

和 6mg/L 的 TBZ 溶液的斑马鱼胚胎体内 gata4 和

sox9b 表达量显著下调，说明心肌细胞的重构、再生

和增殖过程被破坏，心肌细胞数量减少.胚胎心脏部

位出现大量细胞凋亡，这与暴露组胚胎心率下降相

关.心室肌球蛋白重链 vmhc 基因被认为是揭示心室

细胞谱系的最早心肌标志物.在斑马鱼胚胎发育过

程中，vmhc 的表达模式是确保将心肌前体分为心室

和心房亚群
[32-33]

.相关研究表明，TBZ 可能在低浓度

会诱导心肌细胞发生代偿性转录变化，通过 vmhc 的

补充表达来挽救肌丝结构异常的缺陷，但高浓度时，

随着心肌细胞结构的完全破坏，vmhc 的表达则会下

降
[34]

.心房利钠肽 nppa 基因也是心脏心房和心室工

作心肌分化的重要标志
[35]

，在心血管系统中发挥关
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键的多效性作用，如限制心肌细胞肥大和死亡，减少

心脏纤维化并促进血管完整性
[36]

.本实验中，高浓度

暴露组的胚胎都有出现心包水肿现象，并且 nppa 基

因表达量显著下调.推测 TBZ 诱导的 nppa表达量下

调可能是造成心包水肿的原因之一. 

在适当的时间点调节细胞凋亡对发育至关重

要，因此我们认为不受控制的细胞凋亡是 TBZ 引发

心脏毒性的主要原因之一.根据这一假设，我们在

AO染色实验中发现，0.6 和 6mg/L TBZ 暴露组的斑

马鱼胚胎在心脏部位出现了相当程度的凋亡细胞.

此外，在对细胞凋亡相关基因相对表达量的测定中

发现，TBZ 暴露影响了相关凋亡基因 bcl2，bax，puma

和 p53的表达.bcl2基因在线粒体凋亡途径中起关键

调节作用.它通过抑制线粒体细胞色素的释放，在应

激期间阻止细胞凋亡
[37-38]

.本实验中，bcl2 基因表达

量在高浓度组显著下调，在一定程度上减弱了凋亡

过程中线粒体对于细胞的保护.而 bax 基因与之相

反，当存在凋亡信号时，bax 易位到线粒体外膜，并与

其他 bax 蛋白形成同源或异源寡聚体通道，线粒体

细胞色素释放到细胞质中，促进细胞凋亡
[39]

.研究发

现 bax/bcl-2 两蛋白之间的比例关系影响细胞凋亡

抑制作用的强弱
[40]

.此外，p53 基因也是促细胞凋亡

的标志基因之一.在 p53 基因缺乏的情况下可明显

减少 DNA 的损伤凋亡
[41]

.puma 作为 p53 的转录靶

点，介导p53的促凋
[42]

.同时有研究表明puma基因通

过与促凋亡 bcl-2 家族蛋白 bax 和 bak 的直接相互

作用来激活线粒体凋亡，从而构成“激活剂”引发细

胞凋亡
[42]

.在本研究中，p53和 puma基因的表达量皆

在高浓度组显著下调.猜测可能是高浓度 TBZ 诱发

大量细胞凋亡，机体为保持平衡，通过抑制作为转录

靶点的 puma 基因的表达，使 p53 基因表达量下调，

同时可以达到抑制 bax 和 bak 的直接相互作用的目

的，从而减弱细胞凋亡程度. 

氧化应激是导致细胞凋亡的一个重要原因，它

可以激活调控细胞凋亡的基因 p53和凋亡蛋白酶激

活因子 1（Apaf-1）之间的相互作用，是评估农药毒性

的重要指标.本实验以此来探究 TBZ 对斑马鱼胚胎

心脏毒性和氧化损伤之间的关联机制.实验发现，高

浓度 TBZ 暴露后胚胎心脏部位 ROS 水平增加，可能

诱导 DNA损伤，这是常见先天性心脏缺陷的原因之

一
[43]

.超氧化物歧化酶（SOD）和过氧化氢酶（CAT）是

对抗氧化损伤的重要手段之一，前者通过将对机体

有害的超氧阴离子自由基（O
2-

）歧化为水和氧气而

产生作用，后者是通过不断运转清除对机体有害的

过氧化氢（H2O2）和过氧化物，阻止其进一步生成氧

化性更强的物质来产生作用
[44]

.在本实验中观察到

SOD 和 CAT皆显著下调且随 TBZ 浓度升高呈浓度

依赖性，并且在高浓度组中下调更为明显，这可能是

由于高浓度组ROS 水平增加，为维持体内 ROS 与抗

氧化防御系统的平衡，导致 SOD 和 CAT 过度消耗造

成的，或者是高浓度的 TBZ 抑制 SOD 和 CAT 相关

酶的活性，导致 SOD 和 CAT 活性降低造成的.综

上，TBZ 诱导斑马鱼胚胎产生强烈的氧化应激反应，

导致抗氧化防御系统失衡，造成胚胎内大量 ROS 无

法及时清除而产生积累，从而引发更为严重的氧化

损伤，进而诱导强烈的细胞凋亡，出现心脏畸形表型. 

在本研究中，我们证实了 TBZ 暴露诱导斑马鱼

产生严重的心脏毒性，出现心包水肿、心率下降、体

长缩短等现象，同时会诱发胚胎心脏部位产生较强

的氧化应激反应，造成大量细胞凋亡.我们的数据为

TBZ 在环境中的残留危险性提供了新的证据.考虑

到其在环境和生物体中的富集，今后有必要对环境

浓度下 TBZ 的长期暴露毒性进行研究，以进一步了

解这种化合物在生长、繁殖以及跨代遗传方面的毒

性，为预防人类和野生动物接触这种环境污染物引

起的疾病提供一种潜在的策略. 

4  结论 

4.1  TBZ 暴露显著降低了斑马鱼胚胎的存活率，孵

化率和体长，造成了严重的心率下降和心包水肿，表

现出明显的心脏发育毒性. 

4.2  TBZ 暴露显著影响了斑马鱼胚胎心脏发育以

及细胞凋亡相关基因的表达. 

4.3  TBZ 暴露诱导斑马鱼胚胎在心脏部位产生较

强的氧化应激反应，且在心脏部位造成了大量的细

胞凋亡，这可能与 TBZ 暴露导致的心脏毒性相关. 
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