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β氯氰菊酯对斑马鱼胚胎的发育毒性

徐永学，刘丽丽，王　健，闫艳春
（中国农业科学院研究生院生物学教研室，北京 １０００８１）

　　摘要：目的　以斑马鱼胚胎为模型，探讨一种高效氯氰菊酯β氯氰菊酯对胚胎发育的影响。方法　丙
酮为助溶剂，配制β氯氰菊酯０．０５，０．１，０．１５，０．２，０．６和１ｍｇ·Ｌ－１，采用换水式每１２ｈ更换一半β氯
氰菊酯溶液，对斑马鱼胚胎进行９６ｈ暴露处理，采用显微镜观察 β氯氰菊酯０．０５，０．１，０．１５，０．２，０．６
和１ｍｇ·Ｌ－１对斑马鱼胚胎发育形态，测定受精后２４ｈ（２４ｈｐｆ）自主抽动次数、４８ｈｐｆ心率及孵化率、７２和
９６ｈｐｆ体轴弯曲个体比例等。结果　与正常对照组比较，β氯氰菊酯０．０５，０．１，０．１５，０．２，０．６和１ｍｇ·Ｌ－１

组斑马鱼胚胎在２４ｈｐｆ前形态上未出现明显异常，４８ｈｐｆ以后表现出体轴弯曲、心包囊肿等不同程度的毒性
反应症状，β氯氰菊酯０．２ｍｇ·Ｌ－１组幼鱼胸鳍发育即受到严重抑制且黑色素减少体色偏黄；随着 β氯氰菊
酯浓度的增加，斑马鱼胚胎在２４ｈｐｆ时每分钟自主抽动次数由正常对照组的（０．７２±０．１９）次增加至
（３．８３±１．０７）次（Ｐ＜０．０５）；４８ｈｐｆ孵化率由对照组的（１５．５±４．３）％升高至（９８．９±１．２）％（Ｐ＜
０．０５）。β氯氰菊酯０．０５ｍｇ·Ｌ－１组７２ｈｐｆ和９６ｈｐｆ体轴弯曲个体比例分别为６．６％和１０％，β氯氰菊酯
１ｍｇ·Ｌ－１组分别为９７．８％和１００％。结论　β氯氰菊酯对斑马鱼胚胎的神经及形态发育均有明显抑制作
用，并且呈现一定的时间剂量依赖性。
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　　拟除虫菊酯类（ｐｙｒｅｔｂｒｏｉｄｓ）农药是由国外公司
于２０世纪７０年代开发的一类新型高效仿生杀虫
剂，被誉为杀虫剂历史上的第三个里程碑；因其具有

高效、安全、杀虫谱广、低残留等特点，被广泛用于农

业生产。近年来，拟除虫菊酯类杀虫剂发展十分迅

速，产量已占据全世界杀虫剂市场的３０％［１］，并被

我国列入替代高毒农药的理想品种。

一种高效氯氰菊酯β高效氯氰菊酯（乙体氯氰
菊酯，ｂｅｔａｃｙｐｅｒｍｅｔｈｒｉｎ）属Ⅱ型拟除虫菊酯类成
农药，化学名为（Ｒ，Ｓ）α氰基３苯氧基苄基（１Ｒ，
３Ｒ）３（２，２二氯乙烯基）２，２二甲基环丙羧酸酯，
化学式为Ｃ２２Ｈ１９Ｃｌ２ＮＯ３，结构式见图１

［２］，是氯氰菊

酯经差向异构得到的两对活性较高的对映体［３］。

因其生产工艺简单、生产成本低和药效更高以及对
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哺乳类动物毒性小等优点，在我国已占据了拟除虫

菊酯类农药市场份额的５０％以上［４］。但由于 β氯
氰菊酯对鱼类具有高毒性，在许多国家其用量受到

严格控制，如欧盟等国家都制定了最大残留量标准。

Ｆｉｇ．１　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｂｅｔａｃｙｐｅｒｍｅｔｈｒｉｎ．

　　斑马鱼是一种小型热带淡水鱼，基因与人类基
因的相似度达到８７％，发育过程、器官构造、生理功
能、基因结构等都与哺乳类动物非常相近。作为一

种新的模式脊椎动物已被广泛用于毒理学的研究

中，经济合作与发展组织在１９９６年将斑马鱼胚胎
发育方法列入测定单一化学毒性的标准方法之一，

并制定了详细的操作指南。斑马鱼胚胎应用于毒理

学研究有诸多优点：体外受精，体外发育而且具有光

学透明性，光学显微镜可穿透其组织，观察者可清楚

地看到各个发育阶段，毒理测试时可方便评价毒理

学终点；发育迅速，测试周期短，一般不超过１周即
可完成；成鱼繁殖能力强，一条雌鱼一般每次可产卵
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１００～３００枚，每周可产卵１次，样本数可以很大，以
确保统计学意义上的显著性；成鱼体型小，易于饲养

管理，成本低。此外，最大优势在于有丰富的毒性反

应指标（致死、亚致死、致畸）可供观察和分析［５］，因

此正逐步替代传统成鱼用于急性毒性实验等［６］。

本研究以斑马鱼胚胎为模型，观察 β氯氰菊酯
暴露所导致的斑马鱼胚胎发育毒性，补充此类农药对

胚胎发育毒性数据的短缺，为制定更加完善的环境评

价标准及风险管理提供毒理学依据。

１　材料与方法

１．１　药物和仪器
β氯氰菊酯，纯度＞９９％，由中国广东立威化工

有限公司提供；丙酮，分析纯，中国北京化工厂；一次

性培养皿和巴斯特吸管，中国江苏省海门市昊远实验

仪器厂；ＬＲＨ２５０生化培养箱，中国上海一恒科技仪
器有限公司；ＣＫＸ４１倒置显微镜，日本奥林巴斯公
司；ＸＭＴＤ６０００电热恒温水浴锅，中国北京六一仪器
厂；ＴＨ３００梯度混合器，中国上海沪西分析仪器厂有
限公司；ＪＰＢＪ６０８型便携式溶解氧分析仪和ＰＨＳ３Ｄ
雷磁ｐＨ计，中国上海精密科技仪器有限公司。
１．２　胚胎培养液

胚胎培养液即 Ｈｏｌｔ缓冲液，配方如下（ｇ）：
ＮａＣｌ３．５，ＫＣｌ０．０５，ＮａＨＣＯ３０．０２５，ＣａＣｌ２０．１，
用去离子水补至１Ｌ。
１．３　斑马鱼的饲养

实验用鱼为 ＡＢ品系斑马鱼，亲本斑马鱼由北
京大学生命科学学院遗传学与发育生物学研究中心

赠送。后经本实验室繁殖扩大饲养，至６月龄性成
熟能够稳定产卵，体长４．０～５．０ｃｍ，自然死亡率＜
０．５％。

饲养方案按照文献［７］进行，依据文献［８］对发
育阶段分期。雌雄鱼分开饲养，光周期严格控制光

照／黑暗１４ｈ∶１０ｈ，水温控制在 ２７．５～２８．５℃，
电导率为４６０～５００μＳ·ｃｍ－１，ｐＨ６．７５～７．２５，
溶氧＞６．０ｍｇ·Ｌ－１。每天早、中、晚定时投喂３次
新鲜孵化的丰年虫无节幼体，并及时清理残食废物，

每周检测水质以保证各参数稳定。

１．４　斑马鱼的交配与收卵
在交配产卵的前一天晚上，选择体型健壮、游动

灵活的健康成年斑马鱼于专用交配盒内，亲鱼雌雄

分开且比例为 １∶１或 １∶２，为保证水温维持在
２８．５℃，将配鱼缸置于水浴锅内。第二天早晨给予
光照，抽隔板后 ３０ｍｉｎ内完成交配产卵。根据
Ｓｃｈｕｌｔｅ和Ｎａｇｅｌ［６］的方法收集鱼卵。用巴斯特吸

管将鱼卵收集于一次性培养皿中，用新鲜的养鱼水

清洗数次以除去未受精卵、粪便等残留物，然后转移

至光照生化培养箱，温度２８．５℃，发育至受精后３ｈ
（３ｈｏｕｒｓｐｏｓｔｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ，３ｈｐｆ）左右在倒置显微
镜下挑选出正常分裂的鱼卵，进行毒性实验。

１．５　β氯氰菊酯的毒性观察
由于β氯氰菊酯在空气、阳光下及在中性及微

酸性介质中相对比较稳定，不易挥发，不易发生水

解、光解等反应，所以采用换水式对斑马鱼胚胎进行

毒性实验。为了排除未受精卵及先天发育异常的受

精卵对毒性评价的干扰，确保对照组异常卵的发生

率小于３％，选择在 ３ｈｐｆ时（囊胚期）开始染毒。
选用一次性培养皿进行实验，每个培养皿做一个浓

度，放入３０枚鱼卵和４０ｍｌ溶液，β氯氰菊酯０．０５，
０．１，０．１５，０．２，０．６，１ｍｇ·Ｌ－１，以及空白对照和
助溶剂对照。为保证每个 β氯氰菊酯溶液浓度的
准确性，开始染毒前先将鱼卵小心的转移到培养皿

中，尽量去除水分之后再分别加入不同浓度的受试

物溶液和对照液。然后将各培养皿迅速转移到生化

培养箱中，温度恒定在２８．５℃。显微镜下进行观察
直至 ９６ｈｐｆ，期间及时清除死亡的胚胎，并记录
现象。

用丙酮作溶剂配制 β氯氰菊酯０．１ｋｇ·Ｌ－１储
液，然后用培养液Ｈｏｌｔ缓冲液稀释配成不同浓度的
β氯氰菊酯溶液，丙酮浓度不超过 １％。β氯氰菊
酯溶液在实验当天临时配用，实验过程中每１２ｈ更
换一半受试物溶液，以保证溶液中各参数的稳定。

１．６　统计学分析
实验结果数据以ｘ±ｓ表示，采用 ＳＡＳ９．１．３

软件进行统计学分析，组间比较采用方差分析。

２　结果

２．１　β氯氰菊酯对斑马鱼形态学的影响
与正常对照组比较，丙酮对照组斑马鱼胚胎在

整个观察期（９６ｈｐｆ）内发育进程非常同步且未观察
到任何毒性反应，而β氯氰菊酯０．０５，０．１，０．１５，
０．２，０．６和１ｍｇ·Ｌ－１组胚胎在２４ｈｐｆ以前形态上
未观察到明显异常，从４８ｈｐｆ以后表现出不同程度
的毒性反应症状，如体轴弯曲、心包囊肿等（图２Ｄ２
Ｅ３）；β氯氰菊酯０．２，０．６和１ｍｇ·Ｌ－１组的部分胚
胎在４８ｈｐｆ即有明显体轴弯曲畸形反应（图２Ｄ２），
β氯氰菊酯０．０５，０．１和０．１５ｍｇ·Ｌ－１组在７２ｈｐｆ才
逐渐出现（图２Ｃ３）；而心包囊肿在４８ｈｐｆ时未观察
到，至７２ｈｐｆ时除β氯氰菊酯０．０５ｍｇ·Ｌ－１组外都
开始大量出现（图２Ｄ３）；并且在７２ｈｐｆ以后β氯氰
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菊酯组胚胎全部沉于容器底部呈抽搐状态失去游动

能力，而正常对照组胚胎孵化脱膜后呈悬状贴在容

器壁上，在７２ｈｐｆ时已能够自由游动。此外，与正
常对照组相比，β氯氰菊酯０．２，０．６和１ｍｇ·Ｌ－１

组幼鱼在７２ｈｐｆ时胸鳍发育受到严重抑制且黑色
素减少体色偏黄（图２Ｅ３）。

Ｆｉｇ．２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｂｅｔａｃｙｐｅｒｍｅｔｈｒｉｎｏｎｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｚｅｂｒａｆｉｓｈｅｍｂｒｙｏｓａｔ２４ｈｐｆ，４８ｈｐｆ
ａｎｄ７２ｈｐｆ．Ａ：ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ；Ｂ：ａｃｅｔｏｎｅｃｏｎｔｒｏｌ；Ｃ，Ｄａｎｄ
Ｅ：ｂｅｔａｃｙｐｅｒｍｅｔｈｒｉｎ０．１，０．２ａｎｄ１ｍｇ·Ｌ－１ｇｒｏｕｐｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．
１－３：２４，４８ａｎｄ７２ｈｐｆ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ａｒｒｏｗｓｉｎｄｉｃａｔｅｐｅｒｉｃａｒｄｉａｌ
ｅｄｅｍａｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｂｅｔａｃｙｐｅｒｍｅｔｈｒｉｎｓｔｒｅｓｓ．

２．２　β氯氰菊酯对斑马鱼２４ｈｐｆ自主抽动的影响
斑马鱼胚胎发育至２４ｈｐｆ时尾部表现出强烈

的抽动。图 ３结果显示，正常对照组胚胎为
（０．７２±０．１９）ｍｉｎ－１，β氯氰菊酯１ｍｇ·Ｌ－１组胚胎
为（３．８３±１．０７）ｍｉｎ－１。此外，与正常对照组相比，
β氯氰菊酯０．０５，０．１和０．１５ｍｇ·Ｌ－１组平均胚胎
抽动次数无太大变化但波动程度明显增强，而 β氯
氰菊酯０．２，０．６和１ｍｇ·Ｌ－１组胚胎抽动次数及剧
烈程度随着 β氯氰菊酯组浓度的升高都显著增强，
且类似抽搐状。

２．３　β氯氰菊酯对斑马鱼４８ｈｐｆ孵化率的影响
斑马鱼胚胎从４８ｈｐｆ开始脱膜孵化，是胚胎发

育过程的一个重要时期，常被用于毒性评价的重要

毒理学终点，诸多文献报道了孵化率与毒性之间的

关系［９］。本实验中，发现正常对照组胚胎４８ｈｐｆ孵

化率约为（１５．５±１．２）％，β氯氰菊酯１ｍｇ·Ｌ－１组
为（９８．９±４．３％）％。即β氯氰菊酯加快了斑马鱼
胚胎的孵化，且 β氯氰菊酯 ０．１５，０．２，０．６和
１ｍｇ·Ｌ－１组的胚胎４８ｈｐｆ时几乎全部孵化完成，而
β氯氰菊酯０．０５，０．１和０．１５ｍｇ·Ｌ－１组胚胎的孵
化率呈现清晰的剂量依赖关系，即在一定浓度范围

内，β氯氰菊酯浓度与孵化率呈正相关性趋势（ｒ＝
０．９２，Ｐ＜０．０５）（图４）。

Ｆｉｇ．３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｂｅｔａｃｙｐｅｒｍｅｔｈｒｉｎｏｎｃｏｕｎｔｓｏｆｓｐｏｎ
ｔａｎｅｏｕｓｍｏｖｅｍｅｎｔｓｏｆｚｅｂｒａｆｉｓｈｅｍｂｒｙｏｓａｔ２４ｈｐｆ．
Ｃ１：ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ；Ｃ２：ａｃｅｔｏｎｅｃｏｎｔｒｏｌ．ｘ±ｓ，ｎ＝３．Ｐ＜
０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ．４　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｂｅｔａｃｙｐｅｒｍｅｔｈｒｉｎｏｎｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆ
ｈａｔｃｈｉｎｇｉｎｚｅｂｒａｆｉｓｈｅｍｂｒｙｏｓａｔ４８ｈｐｆ．Ｃ１：ｎｏｒｍａｌ
ｃｏｎｔｒｏｌ；Ｃ２：ａｃｅｔｏｎｅｃｏｎｔｒｏｌ．ｘ±ｓ，ｎ＝３．Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

２．４　β氯氰菊酯对斑马鱼４８ｈｐｆ心率的影响
心率是斑马鱼胚胎毒性测试实验中一个非常重

要的亚致死毒理学终点。正常对照组４８ｈｐｆ胚胎
１０ｓ心脏跳动约３０．０次，β氯氰菊酯组胚胎心率加
快达到３４．７次，且各β氯氰菊酯组数值相近，但是
７２ｈｐｆ以后，随着心包囊肿的发生，有些个体心跳明
显减弱，血液循环减慢，出现了严重异常。正常对照

组胚胎心率与Ｋｉｍｍｅｌ等［８］报道的非常一致。

２．５　β氯氰菊酯对斑马鱼体轴弯曲的影响
图５结果显示；β氯氰菊酯０．０５ｍｇ·Ｌ－１组在
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７２ｈｐｆ和９６ｈｐｆ畸形率分别是６．６％和１０％，β氯
氰菊酯１ｍｇ·Ｌ－１组分别是９７．８％和１００％；同一浓
度β氯氰菊酯，９６ｈｐｆ胚胎畸形率明显高于７２ｈｐｆ
的畸形率；不同浓度 β氯氰菊酯组之间比较，浓度
越高畸形率越高，呈现一定的时间剂量依赖性（ｒ＝
０．８７，Ｐ＜０．０５）。β氯氰菊酯０．６和１ｍｇ·Ｌ－１组
胚胎在７２ｈｐｆ时几乎全部畸形且部分个体出现严重
的心包囊肿；发育至９６ｈｐｆ时畸形加剧。

Ｆｉｇ．５　 Ｅｆｆｅｃｔｏｆｂｅｔａｃｙｐｅｒｍｅｔｈｒｉｎ ｏｎ ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ
ｓｐｉｎｅｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｒａｔｅｉｎｚｅｂｒａｆｉｓｈｅｍｂｒｙｏｓａｔ７２ｈｐｆ
ａｎｄ９６ｈｐｆ．Ｃ１：ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ；Ｃ２：ａｃｅｔｏｎｅｃｏｎｔｒｏｌ．ｘ±ｓ，
ｎ＝３．Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

３　讨论

本实验以丙酮作助溶剂，为避免助溶剂丙酮的

毒害作用影响，控制 β氯氰菊酯溶液中丙酮浓度不
能超过１％，经过多次预实验和观察，最终确立了
β氯氰菊酯浓度：０．０５，０．１，０．１５，０．２，０．６和
１ｍｇ·Ｌ－１。在此浓度范围内 β氯氰菊酯能够完全
溶解，但是未能引起斑马鱼胚胎致死，因此，本研究

未探讨β氯氰菊酯对斑马鱼胚胎的剂量致死效应
关系，而主要对亚致死、致畸毒理学终点进行了观察

探讨。

对于毒理学终点的观察，为方便定量与清晰的

原则，主要选择了在５个重要且清晰的发育时间点
（８，２４，４８，７２和 ９６ｈｐｆ）进行仔细观察，包括
２４ｈｐｆ自主抽动、４８ｈｐｆ孵化率及心率、７２和９６ｈｐｆ
色素沉积、体轴弯曲及心包囊肿等，并重点记录了

２４ｈｐｆ自主抽动次数、４８ｈｐｆ孵化率以及 ７２和
９６ｈｐｆ体轴弯曲个体比例。胚胎发育正常与否的判
断主要参考Ｋｉｍｍｅｌ等的描述。

Ｋｉｍｍｅｌ等发现，斑马鱼自主抽动是由于肌肉系
统和运动神经元系统接点发育引起，不受机体控制

的活动，是运动神经系统未发育完全的表现。早在

２００２年，Ｄｒａｐｅａｕ等［１１］对斑马鱼运动神经网络进

行了深入研究，发现这种活动最早起始于１４体节
时期，至２０体节时期达到高峰，随后随着神经系统
的完善而逐渐减弱。本实验中，正常对照组斑马鱼

胚胎在 ２４ｈｐｆ时自主抽动次数平均每分钟不到
１次，表明神经系统已发育到相对完善的时期，而
β氯氰菊酯组胚胎活动远强于正常和溶剂对照组，
表明神经系统的发育受到抑制，β氯氰菊酯对斑马
鱼胚胎具有很强的神经毒性。

孵化过程是生化与机械力共同作用的结果。生

化作用主要依赖孵化酶即Ｚｎ金属蛋白酶对卵膜的
降解作用；经酶作用后，胚胎尾部的抽动将卵膜撕破

完成孵化过程。因此，对孵化酶或运动能力的毒害

作用都会影响斑马鱼胚胎的顺利孵化。据报道能够

抑制蛋白酶活性的金属离子如镉和铜等会降低孵化

酶的活性，从而导致胚胎孵化延迟［１２］。本实验发

现，在一定浓度范围内，β氯氰菊酯加速了胚胎的孵
化。综合本实验观察结果推测 β氯氰菊酯可能未
导致孵化酶活性降低，而自主抽动程度的加剧促进

了卵膜的破裂，进而加速了孵化过程。对于 β氯氰
菊酯与孵化酶的详细作用机制本实验未做探究，有

待进一步验证。

斑马鱼心血管在２０ｈｐｆ开始形成，能够收缩但
尚未与发育中的血液循环系统相连，发育至３０ｈｐｆ
时心脏分化出心室和心房，３６ｈｐｆ时开始规律的心
跳［１３］。正常生长条件下，４８ｈｐｆ时主要的器官系
统完成形态发生并开始破膜孵化，此时心脏功能已

相对比较完善，是斑马鱼胚胎发育进程的一个重要

转折点。心率容易受外界因素如温度、用药等的影

响而加快，但通常会随着外界因素的消除而逐渐恢

复正常。本实验中，除用药外其他实验条件完全相

同，故斑马鱼胚胎心率的加快必然是由于 β氯氰菊
酯暴露所致。有趣的是，β氯氰菊酯组胚胎心率加
快至每１０ｓ３４．７次，且各浓度组数值相近，并未随
着β氯氰菊酯浓度的增大而明显增加，实际上这一
心率数值很可能已接近斑马鱼胚胎心率的最大值，

很难再有明显的增加。这也在某种程度上表明，在

４８ｈｐｆ之前斑马鱼胚胎可能由于受到卵膜的保护并
未因为暴露于 β氯氰菊酯导致严重的心脏功能衰
竭，而是通过增加心率加快全身血液的供应，以满足

氧气、营养物质等的需要。但是在７２ｈｐｆ后，β氯
氰菊酯组胚胎出现了不同严重程度的心包囊肿，故

综合本实验结果，推断 β氯氰菊酯暴露至 ４８ｈｐｆ
时，很可能已经导致斑马鱼胚胎心功能不全但未严

重衰竭，而在随后发育过程中加剧并引起诸多胚胎
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出现严重的心包囊肿，心跳微弱和血液循环减慢。

体轴弯曲等畸形是斑马鱼胚胎毒性检测实验中

常出现的毒性反应。已有研究表明，四溴联苯

醚［１４］、四氯二苯并ｐ二英［１５］和铜［１６］等都会引起

斑马鱼胚胎发育畸形。体轴的弯曲通常是由于体轴

肌肉组织损坏，包括肌肉细胞坏死及肌纤维受损，或

脊椎骨原件自身发生畸形所致；此外，钙离子通道功

能紊乱也会导致脊柱弯曲［１７］。本实验中斑马鱼幼

鱼体轴弯曲，可能是由于 β氯氰菊酯暴露导致肌肉
组织损伤和神经肌肉系统发育受损两方面原因所

致，具体机制还需进一步验证。

与其他脊椎动物相似，斑马鱼黑色素细胞由神

经嵴发展而来［１８］。斑马鱼胚胎发育至２４ｈｐｆ黑色
素开始出现［８］。本实验发现，７２ｈｐｆ处理组幼鱼黑
色素减少体色偏黄，很可能是由于早期神经发育受

到抑制所致。

影响拟除虫菊酯类对鱼类毒性作用的因素很

多。如鱼的年龄，一般认为斑马鱼胚胎较成鱼相比

对外源毒物更为敏感。环境因素如温度也会影响拟

除虫菊酯类对动物毒害作用，Ｗｅｓｔｏｎ等［１９］发现拟

除虫菊酯类对鱼类的毒性作用与温度成反向相关的

关系。此外，所含异构体比例不同表现出的毒性作

用差别也很大［２０］。β氯氰菊酯作为拟除虫菊酯类
农药的一种，具有很强的疏水性，容易被鱼鳃吸附；

另外，由于鱼体内缺乏水解拟除虫菊酯类的酶，拟除

虫菊酯类在鱼体内的代谢主要靠氧化作用，致使拟

除虫菊酯类对鱼类的毒性作用远大于对哺乳动物和

鸟类的毒性作用［２１］。在９６ｈ观察期内，斑马鱼胚
胎孵化完成之前并未出现卵凝结、尾部不延展、无体

节和无心跳等致死毒理学终点，只观察到心跳加速，

自主抽动强烈；而孵化完成之后逐渐出现了体轴弯

曲、心包囊肿和体长较短（未作数据统计）等严重的

畸形效应，甚至９６ｈｐｆ时有些幼鱼只有微弱的心跳
而身体已经完全不能动，表现出孵化完成后毒性更

强的特征。推测很可能是由于 β氯氰菊酯具有很
强的亲脂性，与斑马鱼胚胎卵膜结合，使其不易进入

胚胎体内，而孵化后胚胎由于失去了卵膜的保护对

化学物质更为敏感。曾有文献认为去卵膜之后能够

改善胚胎毒性测试［２２］。

动物实验研究表明，拟除虫菊酯类农药对处于

发育时期的动物表现出更强的毒性［２３］。并且已有

报道称孕妇、儿童甚至婴幼儿尿液中含有拟除虫菊

酯类农药代谢产物［２４］。ＤｅＭｉｃｃｏ等［２５］通过６种常
见拟除虫菊酯类对斑马鱼胚胎的神经发育毒性，发

现拟除虫菊酯类对斑马鱼和哺乳动物引起的神经毒

性非常相似且具有很强的神经毒性；而且其自主抽

动随着浓度的增加而加剧与本实验的观察一致。

Ｓｈｉ等［２６］在氯氰菊酯对斑马鱼胚胎幼鱼的毒性研

究中采用吖啶橙染色法发现神经系统呈现大量细胞

凋亡，并出现体轴弯曲、心包囊肿等毒性反应；Ｘｕ
等［２０］对β氯氰菊酯４种对映异构体的斑马鱼胚胎
致畸毒性分别进行了研究，也有心包囊肿和体轴弯

曲等畸形出现，但是未对神经毒性进行探讨。

欧盟等国家规定在谷物、水果和蔬菜中 β氯氰
菊酯最大残留量为０．０２ｍｇ·Ｌ－１；在西红柿、豆荚
蔬菜和玉米谷物中最大残留量为０．０５ｍｇ·Ｌ－１；在
黄瓜中最大残留量为０．１ｍｇ·Ｌ－１；在杏、莴苣和桃
中最大残留量为０．５ｍｇ·Ｌ－１，而在我国目前尚未制
定β氯氰菊酯残留限量。本实验中，β氯氰菊酯
０．０５ｍｇ·Ｌ－１对斑马鱼胚胎暴露２０ｈ既能对神经
系统产生严重的损害，暴露至７２ｈｐｆ时引起体轴弯
曲，而β氯氰菊酯０．０５ｍｇ·Ｌ－１远低于欧盟国家制
定的在杏、莴苣和桃中最大残留量０．５ｍｇ·Ｌ－１，因
此，这一数值可以为制定其在某些食物尤其是水产

品中的残留限量提供重要的参考，且应当低于

０．０５ｍｇ·Ｌ－１，确切的安全限量还需大量实验进行
验证。此外，孕妇、儿童及婴幼儿应远离暴露有高效

氯氰菊酯的环境，杜绝含有其高残留的食品，避免危

害的发生。近期国内有学者发现，某地区９５％被检
孕妇尿中检测出拟除虫菊酯类代谢产物，且暴露水

平高于国外相关数据，高暴露组幼儿的发育商显著

低于低暴露组幼儿［２７］。

综合本实验结果，β氯氰菊酯对斑马鱼胚胎具
有严重的神经毒性，对孵化完成后的幼鱼心脏和体

轴等表现出严重的致畸效应并呈现明显的时间剂量

依赖性，高浓度下还会严重抑制胚胎发育进程，为深

入研究β氯氰菊酯对斑马鱼胚胎的发育毒性提供
了证据和线索。
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ＸＵＹｏｎｇｘｕｅ，ＬＩＵＬｉｌｉ，ＷＡＮＧＪｉａｎ，ＹＡＮＹａｎｃｈｕｎ
（ＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＴｅａｃｈｉｎｇａｎｄＲｅｓｅａｒｃｈｉｎｇＤｉｖｉｓｉｏｎ，ＧｒａｄｕａｔｅＳｃｈｏｏｌ，ＣｈｉｎｅｓｅＡｃａｄｅｍｙｏｆＡｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ

Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００８１，Ｃｈｉｎａ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：ＯＢＪＥＣＴＩＶＥ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｅｍｂｒｙｏｓｏｆｂｅｔａｃｙｐｅｒｍｅｔｈｒｉｎ
ｗｉｔｈｚｅｂｒａｆｉｓｈｅｍｂｒｙｏｓａｓａｍｏｄｅｌ．ＭＥＴＨＯＤＳ　Ａｃｅｔｏｎｅａｓａｓｏｌｕｂｉｌｉｚｉｎｇａｇｅｎｔｗａｓｕｓｅｄｔｏａｓｓｉｓｔｉｎ
ｓｔｏｃｋｓｏｌｕｔｉｏｎｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ．Ｔｈｅｅｍｂｒｙｏｓｗｅｒｅｅｘｐｏｓｅｄｔｏｂｅｔａｃｙｐｅｒｍｅｔｈｒｉｎ０．０５，０．１，０．１５，０．２，０．６
ａｎｄ１ｍｇ·Ｌ－１ｓｏｌｕｔｉｏｎｓｆｏｒ９６ｈａｎｄｉｎｓｐｅｃｔｅｄｄａｉｌｙｗｉｔｈｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙｆｏｒｓｕｂｌｅｔｈａｌｅｎｄｐｏｉｎｔｓ．Ｈａｌｆｏｆｔｈｅ
ｓｏｌｕｔｉｏｎｗａｓｒｅｐｌａｃｅｄｅｖｅｒｙ１２ｈ，２４ｈｏｕｒｓｐｏｓｔｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ（ｈｐｆ）ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｍｏｖｅｍｅｎｔｓ，４８ｈｐｆ
ｈｅａｒｔｒａｔｅ，４８ｈｐｆｈａｔｃｈｉｎｇｒａｔｅ，ａｎｄ７２ｈｐｆａｎｄ９６ｈｐｆｓｐｉｎｅｍａｌｆｏｒｍａｔｉｏｎｒａｔｅｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ．
ＲＥＳＵＬＴＳ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｅｍｂｒｙｏｓ，ｎｏａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄｉｎｂｅｔａｃｙｐｅｒ
ｍｅｔｈｒｉｎｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅ２４ｈｐｆ，ｂｕｔｐｅｒｉｃａｒｄｉａｌｅｄｅｍａａｎｄａｂｎｏｒｍａｌｈｅａｒｔｂｅａｔｗｅｒｅｏｂｓｅｒｖｅｄａｆｔｅｒ４８ｈｐｆ．
Ｂｅｓｉｄｅｓ，ｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｐｅｃｔｏｒａｌｆｉｎａｎｄｗｅａｋｐｉｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｗａｓｓｅｖｅｒｅｌｙｉｎｈｉｂｉｔｅｄｉｎｂｅｔａｃｙｐｅｒ
ｍｅｔｈｒｉｎ０．２ｍｇ·Ｌ－１ｇｒｏｕｐ．２４ｈｐｆＳｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｍｏｖｅｍｅｎｔｓｉｎｂｅｔａｃｙｐｅｒｍｅｔｈｒｉｎｇｒｏｕｐｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄｆｒｏｍａｒｏｕｎｄ（０．７２±０．１９）ｔｏ（３．８３±１．０７）ｍｏｖｅｍｅｎｔｓｐｅｒ６０ｓ（Ｐ＜０．０５）；４８ｈｐｆｈａｔｃｈｉｎｇ
ｒａｔｅｗａｓｐｒｏｍｏｔｅｄｆｒｏｍ（１５．５±４．３）％ ｔｏ（９８．９±１．２）％ （Ｐ＜０．０５）；７２ｈｐｆａｎｄ９６ｈｐｆｓｐｉｎｅｍａｌｆｏｒ
ｍａｔｉｏｎｓｅｆｆｅｃｔｓｗｅｒｅａｌｓｏｄｅｔｅｃｔｅｄａｎｄｑｕａｎｔｉｆｉｅｄｆｏｒｅｘｐｏｓｅｄｅｍｂｒｙｏｓ，６．６％ ａｎｄ１０％ ｉｎｂｅｔａｃｙｐｅｒ
ｍｅｔｈｒｉｎ０．０５ｍｇ·Ｌ－１ｇｒｏｕｐｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｂｕｔ９７．８％ ａｎｄ１００％ ｉｎｂｅｔａｃｙｐｅｒｍｅｔｈｒｉｎ１ｍｇ·Ｌ－１ｇｒｏｕｐ
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　Ｔｈｉｓｂｉｏａｓｓａｙｏｆｆｅｒｓｕｓｅｆｕｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｓｈｅｄｓｌｉｇｈｔｏｎｔｈｅｅｍｂｒｙｏｉｃ
ｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｂｅｔａｃｙｐｅｒｍｅｔｈｒｉｎｏｎｎｏｎｔａｒｇｅｔｏｒｇａｎｉｓｍｓ．
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　　Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｉｔｅｍ：ＴｈｅｐｒｏｊｅｃｔｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＮａｔｉｏｎａｌＨｉＴｅｃｈＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＰｒｏｇｒａｍｏｆＣｈｉｎａ（８６３
Ｐｒｏｇｒａｍ，２００８ＡＡ１０Ｚ４０２）；ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（３１１７０１１９）；ａｎｄＢａｓｉｃＲｅｓｅａｒｃｈＦｕｎｄｏｆ
ＣＡＡＳ（００４２０１１００６）
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