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纳米氧化锌对斑马鱼肠组织的氧化损伤
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摘要! 为探讨纳米氧化锌颗粒%WA"8%D@&对斑马鱼肠组织的损伤及损伤机理!研究了 WA"8

%D@对肠组织结构'抗氧化酶活性及相关凋亡基因表达的影响" 将斑马鱼分别暴露于浓度为

%'%;%&'%;#'&'#%'$& 和 &% :M4'的 WA"8%D@水体中!在 *'$* 和 ") H 时!用比色法测定了肠

组织中丙二醛%J3&&含量'谷胱甘肽过氧化物酶%P*+8DV&'谷胱甘肽硫转移酶%P*K&活性#

用实时荧光定量法测定了 N&$8$'N"@'>&! 和 6J6$ :$%&表达水平的变化#在第 +'#& 和 !%

天时用 +1,染色技术观察了肠组织解剖结构变化" 与对照组相比!实验组结果显示$斑马鱼

肠中的 J3&含量均高于对照组#随着时间的延长!组织中 P*+8DV和 P*K活性呈先升高后

下降的趋势#肠组织中 N"@4N&$8$ 和 >&! 的 :$%&的表达量均升高!而 6J6$ 的 :$%&表达

量则随着时间的延长和浓度的增加表现为先降低后升高#+1,染色观察到肠组织结构发生变

化!表现为杯状细胞增多!肿胀变形!部分细胞质空泡化!肠中淋巴细胞增多!肠绒毛侵蚀变形!

且有时间和浓度依赖性" 结果表明$WA"8%D@能诱导斑马鱼肠组织产生氧化应激作用!使组

织中抗氧化酶活性发生变化!诱导肠中细胞凋亡相关基因的表达!并且能对肠组织结构造成

损伤"

关键词! 斑马鱼# WA"8%D@# 肠组织# 氧化损伤

中图分类号! *"#+1*# V#+#;&' 文献标志码$&

''纳米材料是由粉末或块状的天然或人工材料

颗粒组成的!是基本颗粒的三维空间中至少有一

维处于纳米尺度范围超精细颗粒材料的总称!纳

米颗粒使用量占整个材料的所有使用颗粒总数的

&%B以上) 每年纳米材料的使用量正在以数百吨

的速度增加
&#'

!早在 $%%) 年!*7<EA7E和 %;G=FE上

就有学者提出了纳米材料存在生态风险的问

题
&$ (!'

) 随着纳米材料的使用!纳米颗粒对人类

健康和环境安全的影响也随之增加!因此!评估纳

米材料的生物性安全是十分必要的
&*'

)

肠道不仅在消化吸收营养物质过程中发挥着

重要作用!而且是集内分泌(免疫和屏障等功能为

一体的重要器官) 肠道的健康水平决定了动物的

健康状况
&&'

) 灌胃中剂量的 锌 能 造 成 大 鼠

"L"((.*:+##-B%&.*#小肠黏膜肠细胞高度水肿!使

膜性结构的脂质双分子层的生理性稳态和细胞表

面的糖蛋白含量发生改变!甚至能对细胞器造成

破坏!最终导致细胞代谢停止(功能丧失!细胞死

亡
&)'

) )G/ 等
&+'

在研究口服微囊毒素对小鼠"6.*

?.*&.$.*#的毒害中发现!微囊毒素能使肠绒毛顶

端受到严重损坏!并且存在于小肠和大肠的杯状

细胞分泌的黏液中!说明毒物能在肠内累积!并能

对肠组织造成损伤) 还有研究报道!纳米铁能使

虹鳟 "D:&+#'):&'.*?)2%**#肠组织上皮细胞肿

胀!影响肠的消化功能!甚至使肠组织中毒
&<'

!说

明当有外源物质进入生物体内时!使肠组织受到

明显的应激效应!甚至会造成肠组织结构的变化)

纳米氧化锌"WA"8%D@#因具有荧光性(吸收

和散射紫外线等理化性质!广泛应用于生产和生

活中
&"'

) 在生产和使用 WA"8%D@时!不可避免地

释放到环境中!从而给环境造成潜在的风险
&#%'

)

随着 WA"8%D@的大量使用!其对生物的毒性报道
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也越来越多) WH= 等
&#%'

指出 WA"8%D@可能会对

长期暴露于其下的水生生物消化道产生毒性作

用!进而降低摄食率!影响机体正常机能) 熊道文

等
&##'

也曾报道 WA"8%D@能引起斑马鱼 "J":%+

#-#%+# 肠组织中超氧化物歧化酶 " @=LEF/?<IE

I<@:=G;@E!*"3#(过氧化氢酶 "7;G;0;@E!-&K#活

性和谷胱甘肽" M0=G;GH</AE!P*+#含量变化!但未

观察到氧化损伤) 有关 WA"8%D@对肠毒性的研

究!多停留于现象观察或生理水平上的检测!缺乏

WA"8%D@对肠组织毒性机制的全面研究) 本研

究选择斑马鱼为受试对象!通过研究暴露于不同

浓度 WA"8%D@下成年斑马鱼肠组织结构的变化(

抗氧化酶活性和凋亡基因的相对表达量的影响!

探讨 WA"8%D@暴露对斑马鱼肠的毒害机制!对评

估 WA"8%D@肠毒性及其水生生态风险具有重要

的理论意义和应用价值)

#'材料与方法

$%$&实验材料

斑马鱼购于宁波市天胜花鸟市场!鱼龄 #$% I

左右!平均体质量"%;!& E%;## M!平均体长"!;$ E

%;*#7:!水温"$) E%;&# O!驯养 # 周后用于毒理

实验"驯养期间无斑马鱼死亡#!驯养用水为自来

水曝气 #$ H!光照4黑暗周期为 #* H>#% H!每日投

食 $ 次!实验期间不断充氧)

WA"8%D@&"$& E$# A:'$购于杭州大洋纳米

新材料有限公司!*U9$

*

DFE:<? ,? K;T

KJ

))"K0<

$%;@E+ D0=@#( $%&<@/ D0=@试 剂 盒 " 购 于

K;N;$;#!丙二醛 "J3&#(谷胱甘肽8*8转移酶

"P*K#(谷胱甘肽过氧化物酶 "P*+8DV#测定试

剂盒购于南京建成生物研究所)

$%'&实验方法

将健康的斑马鱼分别暴露于浓度为 %(%;%&(

%;#(&(#%($& 和 &% :M4'的 WA"8%D@溶液中!每

组 ! 个 平 行! 暴 露 实 验 参 照 P94K #!$+) (

#""#

&#$'

!分别在 *($* 和 ") H 时取各组斑马鱼的

肠组织!取少量肠组织加入 $%&保护液! (<% O

保存!用于 $%&提取) 剩余肠组织加入预冷的匀

浆 介 质 " %;%# :/04' KF<@8+-0( %;%%# :/04'

,3K&8$%;( %;%# :/04'蔗 糖! L+ +;* # 研 磨!

! %%% F4:<A离心!取上清液!用于生理指标的测

定) 另取 +(#& 和 !% I 的肠组织!#%B的甲醛中

固定 $* H 后!用于石蜡切片的制作)

组织形态学观察''取固定于甲醛中的肠组

织!酒精梯度脱水!二甲苯透明!石蜡包埋!切片机

切片!烤片!+1,染色!中性树胶封片!"0>:L=@显

微镜观察并拍照)

抗氧化指标的测定''采用考马斯亮蓝法对

上清液样品中总蛋白含量进行测定%J3&含量(

P*K(P*+8DV活性测定均按试剂盒说明书操作)

组织 $%&的提取和细胞凋亡基因的检测'

'用 $%&<@/ D0=@试剂对肠组织进行 $%&提取!

:$%&的反转录按 DF<:E*7F<LG

KJ

$KFE;MEAGN<G

Y<GH M3%&,F;@EF"K;N;$;公司#说明书操作%利

用 $K8D-$!以
"

9"&(%: 为内参基因!对 N&$8$(N"@(

>&!(6J6$ :$%&的表达量进行检测!引物的合

成由上海生工有限公司完成!用 LFE:<EF&;% 软

件!设计各个基因引物"表 ##!采用 $

(

))

-

K法分析

荧光定量结果
&#!'

)

表 $&=03?IF@D0*+,所用的引物

5367$&*=@D0=<<0>;01:0<;<0CE9==03?IF@D0*+,

基因

MEAE

基因编号

MEAEG<77/IE

正向引物 &_8!_6/FY;FI LF<:EF

反向引物 &_8!_FE2EF@ELF<:EF

退火温度4O

;AAE;0<AM GE:LEF;G=FE

"

9"&(%: %JD#!#%!#;#

&--&--&-&P--P&&&P&P"(#

PP-&&-PP&&&-P-K-&"$#

&)

N&$8$ %JD%%#%!%$&!;$

&KPKP-PKPP&&&P-PK-&&-"(#

P&&PP-&K---&&--K--&KK"$#

&)

>&! %JD%%#$+#<$%;#

PPP-&PPP&P-PKK&KP&"(#

&P&PK-P-KK-KK--KK-PK-"$#

&)

6J6$ &(%#%$&&;#

--P&-P--K--&-KK-K-"(#

&K&&PPKP---&PK--KK--"$#

&)

N"@

&($!#%#&;# -P&K&-PPP-&PKPP-&"$#

K-PP-KP&&P&KK&P&PKKPKKK"(#

&)

!%+#
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$%(&实验数据的处理

用 *D**#";% 统计分析软件进行数据统计!

并进行单因素方差分析 ""AE8X;> &%".&#!采

用 K=QE>-@GE@G多重比较%!B%;%& 表示差异显

著!!B%;%# 为差异极显著)

$'结果

'%$&h1dI"*<对斑马鱼肠组织结构的影响

对照组 "图版 ;8#!;8$!;8!#斑马鱼肠组织结

构完整!肠组织结构可分为黏膜层(黏膜下层(肌

层和浆膜层) 肠黏膜上皮由单层柱状上皮细胞和

杯状细胞构成!杯状细胞 +1,染色呈空泡化!柱

状细胞呈柱状!单层排列%#& I 的对照组 "图版

;8$#能清晰见到中央乳糜管!且其附近有淋巴细胞

存在) 与对照组相比!最低浓度组"%;%& :M4'#在

处理+ I时杯状细胞增多 "图版 S8#!S8$!S8!#!随

着暴露浓度的增加和时间的延长!%;# :M4'组和

& :M4'组在 #& I "图版 78$( I8$ #!其余各组在

!% I时也表现为杯状细胞增多"图版78!!I8!!E8!!

68!!M8!#) 各实验组在处理 #& I 时杯状细胞开始

肿胀变形 "图版 S8$!78$!I8$!E8$!M8$#!其中除了

浓度为 %;%& 和 %;# :M4'组外!其他各实验组还

观察到部分细胞细胞膜受损!细胞核消失!细胞空

泡化"图版 I8$!E8!!M8##!在 $& :M4'组发现肠中

淋巴细胞增多 "图版 68#!68$ #!肠绒毛侵蚀变形

"图版 68##)

'%'&h1dI"*<对斑马鱼肠中抗氧化酶活性的

影响

实验组肠中 J3&含量均高于对照组%暴露 *

和 $* H! #% :M4'组 J3& 含量极显著增加

"!B%;%##!达到最大!分别为对照组的 !;& 和 &

倍%处理 ") H 时!浓度为 %;# :M4'组 J3&含量

极显著增加"!B%;%##!是对照组的 * 倍!达到最

大"图 ##)

''不同浓度 WA"8%D@处理 * H!P*+8DV活性

极显著增加 "!B%;%##!#% :M4'组 P*+8DV活

性达最大!是对照组的 $;") 倍%暴露 $* H!在

#% :M4'时 P*+8DV活性极显著增加"!B%;%##!

是对照组的 $;$! 倍%其他高浓度组 " $& 和 &%

:M4'#肠中 P*+8DV活性略有升高 "!C%;%&#%

处理 ") H!肠中 P*+8DV活性均下降!但未达到显

著水平"!C%;%&#"图 $#)

图 $&斑马鱼肠中 S!#含量的变化

"

$!B%;%&!

""

$!B%;%#!下同

L@A7$&+K31A0<9ES!#:91F01F@1[06=3E@<K@1F0<F@10

*

"

+ <AI<7;GE@ @<MA<6<7;AG I<66EFEA7E@ ;:/AM GFE;G:EAG@

"!B%;%&# ! *

""

+ <AI<7;GE@@<MA<6<7;AGI<66EFEA7E@;:/AM

GFE;G:EAG@"!B%;%## !GHE@;:E;@SE0/Y

图 '&斑马鱼肠中 /RTI*i活性的变化

L@A7'&+K31A0<9E/RTI*i3:F@H@FJ @1[06=3E@<K@1F0<F@10

''处理 * 和 $* H!实验组斑马鱼肠中 P*K活性

均升高"除处理 * H 时 %1%& :M4'组#!处理 * H!

&% :M4'组 P*K活性最大!是对照组的 $;#" 倍%

处理 $* H!%;# :M4'组 P*K活性极显著升高"!

B%;%##!是对照组的 #;"< 倍%处理 ") H!低浓度

组"%;%&(%;# :M4'#P*K活性极显著升高 "!B

%;%##!其余实验组 P*K活性均下降!且在 & :M4

'时 P*K活性极显著下降"!B%;%##!是对照组

的 +&B"图 !#)

图 (&斑马鱼肠中 /R5活性的变化

L@A7(&+K31A0<9E/R53:F@H@FJ @1[06=3E@<K@1F0<F@10

*%+#
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'%(&h1dI"*<对斑马鱼肠中凋亡基因的影响

肠中 >&! :$%&表达量均高于对照组) 不

同浓度组!在处理 * 和 $* H 时!浓度为 #% :M4'

组 >&! :$%&表达量最大!分别是对照组的 $;%*

和 #;+< 倍%处理 ") H 时!浓度为 & :M4'时 >&!

:$%&表达量最大!是对照组的 $;!! 倍"图 *#)

图 )&h1dI"*<对斑马鱼肠中 5-( 基因的影响

L@A7)&ZEE0:F<9EFK0h1dI"*<915-( @1

[06=3E@<K@1F0<F@10

''处理 * 和 $* H!低浓度组 "%;%&(%;#(& :M4

'#肠中 6J6$ 表达量下降!而高浓度组"#%($&(

&% :M4'#肠中的 6J6$ 表达量增加!且在处理

* H!浓度为 $&(&% :M4'时!6J6$ 表达量极显著

增加"!B%;%##%处理 $* H!浓度为 &% :M4'时!

6J6$ 表达量极显著增加"!B%;%##%处理 ") H!

低浓度组"%;%& :M4'#6J6$ 的表达量低于对照

组!其他实验组 6J6$ 表达量高于对照组!当 &%

:M4'时 6J6$ 表达量极显著高于对照组 "!B

%;%##!是对照组的 $;+$ 倍"图 &#)

图 -&h1dI"*<对斑马鱼肠中 0?0' 基因的影响

L@A7-&ZEE0:F<9EFK0h1dI"*<910?0' @1

[06=3E@<K@1F0<F@10

''低浓度组 "%;%&(%;# :M4'# N&$8$:$%&相

对表达量降低!而高浓度组 " $&(&% :M4'# N&$8

$:$%&相对表达量升高) 浓度为 &(#% :M4'组

处理 * 和 $* H 后!N&$8$ 基因的表达量降低%而 ")

H 时!在 #%($&(&% :M4'组 N&$8$ :$%&相对表

达量极显著增加 "!B%;%##!是对照组的 !;))(

!;!# 和 *;#$ 倍"图 )#)

图 V&h1dI"*<对斑马鱼肠中 @&$I' 基因的影响

L@A7V&ZEE0:F<9EFK0h1dI"*<91@&$I' @1

[06=3E@<K@1F0<F@10

''实验组肠中 N"@:$%&的相对表达量均高

于对照组) 处理 * 和 $* H!浓度为 %;%& :M4'组!

肠中 N"@:$%&的相对表达量极显著增加"!B

%;%##!是对照组的 &;"& 和 !;&+ 倍%处理 ") H!浓

度为 $& :M4'组!N"@:$%&的相对表达量极显

著增加"!B%;%##!是对照组的 );)) 倍"图 +#)

图 W&h1dI"*<对斑马鱼肠中 @"A 基因的影响

L@A7W&ZEE0:F<9EFK0h1dI"*<91@"A @1

[06=3E@<K@1F0<F@10

!'讨论

肠道是鱼类消化吸收和免疫的主要场所!与

外界物质广泛接触!不仅承担着吸收和转运营养

物质的功能!同时也承担着抵御外界有害物质侵

入的屏障作用!因此维持肠道的正常生理结构和

功能显得尤为重要)

研究者发现!不同粒径的 WA"8%D@均会造成

细胞存活率下降!自由基增加!脂质氧化!细胞膜

受损和 3%&损伤
&#*'

!而且还能引起鱼类胚胎发

育迟缓!生长缓慢!存活率下降
&#&'

) 有研究者认

&%+#
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为!粒径越小!更容易产生过多的自由基
&#)'

) 作

者也进行了相关研究!比较了 WA"8%D@(WA*"

*

和

常规氧化锌对斑马鱼肠组织的毒性作用!发现纳

米颗粒的毒性最大)

有研究表明!当生物处于不利环境中时会诱

导肠组织产生过多的氧自由基攻击细胞膜!造成

胞质空泡化!杯状细胞肿胀变形
&#+ (#<'

!使肠组织

分泌黏液能力下降!降低了肠组织对外界环境毒

物的抵抗能力%肠绒毛结构受到破坏!使肠黏膜的

保护作用受阻!肠道抵抗能力下降!容易受外来污

染物的侵蚀!同时还会影响肠道的吸收功能%上皮

黏膜细胞增生!杯状细胞增多
&<!#"'

!降低了生物体

对外界环境的抵抗能力
&$%'

!说明生物体生长发育

受损!免疫能力下降!抗氧化能力下降) 另有研究

报道!环境污染物能引起肠中淋巴细胞增多!增加

组织清除环境异物的能力!从而减轻有毒物对机

体的损伤
&$#'

) 本研究中!低浓度组"%;%& :M4'#

和高浓度组"$&(&% :M4'#首先出现杯状细胞增

多的现象!说明低浓度会增加肠组织分泌黏液的

能力!增加对外界毒物的抵抗能力!而高浓度组也

出现类似现象!可能是浓度过高会引起 WA"8%D@

团聚沉积在水底!从而减弱了 WA"8%D@对鱼类的

毒害影响!而较高浓度组"&(#% :M4'#后出现此

现象可能是肠黏膜免疫系统发挥作用!使杯状细

胞增加延后) 研究发现! 除最高浓度组 " &%

:M4'#在暴露初期"+ I#观察到肠组织杯状细胞

变形外!其余各组均在暴露后期"#& I#开始出现

类似现象%且只有在较高浓度组 "大于 & :M4'#

中有空泡化现象!说明一定浓度范围内!肠的损伤

有浓度和时间依赖性) 研究中还观察到只有在浓

度为 $& :M4'组的肠组织中淋巴细胞增多!肠绒

毛侵蚀变形!推测可能是低浓度组对肠的毒害作

用较小!而高浓度组出现大量的 WA"8%D@颗粒的

沉积!减弱了 WA"8%D@对肠组织的损伤)

J3&是脂质过氧化作用的产物!是细胞膜

系统受损伤的重要指标!一定程度上根据 J3&

含量能评估组织的受损情况
&$$'

) 研究者发现环

境污染物能引起椎实螺"A)?:"-" $.(-+$" '1#

&$!'

和鲤"=)>#%:.*&"#>%+#

&$*'

组织中 J3&含量的升

高%污染物能刺激生物体内产生过多的氧自由基

攻击细胞膜!造成脂质过氧化产物 J3&含量的

增加! 本 研 究 结 果 显 示! 低 浓 度 组 " %;%&(

%;# :M4'#和较高浓度组"$& :M4'#的 J3&含

量随着处理时间的延长而增加!说明肠组织受损

程度加重%中浓度组"#% :M4'#J3&含量的增加

量高于高浓度组"$&(&% :M4'#!可能是高浓度组

WA"8%D@颗粒的沉积!造成了其毒性的下降)

P*+8DV可以在 -&K或者 +

$

"

$

含量低的组

织中代替 -&K清除 +

$

"

$

!从而防止机体造成损

伤
&$&'

) -/RR;F<等
&$)'

研 究 发 现 沙 蚕 " R-#-%*

*.&&%:-"#暴露于纳米银中 # I 后!低浓度组"$;&

!

M4M#P*+8DV活性升高!而高浓度组 " & 和 #%

!

M4M#处理 * I 时!沙蚕体内的P*+8DV活性均显

著下降"!B%;%&#%另有研究者发现!-=

$ @

能造成

银鲳"!"?>.*"#B-:(-.*#组织中 P*+8DV活性先

升高后下降
&$+'

!生物体能通过适应性调节机体的

相关生理机能活动!从而增强机体抗氧化防御系

统清除活性氧自由基的能力!生物体受到环境污

染物轻度胁迫时!酶活力随污染物浓度的增加而

升高) 本研究中也发现!处理 * 和 $* H!肠中

P*+8DV活性升高!是生物体内的适应性调节机

能!而中浓度组 "#% :M4'#P*+8DV活性的增加

量高于高浓度组"$&(&% :M4'#!可能是高浓度组

WA"8%D@颗粒沉积造成其毒性下降%暴露 ") H!

P*+8DV活性的降低!可能是肠组织抗氧化系统

功能损伤!造成鱼体内其他生理功能的下降!说明

随着暴露时间的延长!WA"8%D@能引起斑马鱼肠

组织受损)

P*K广泛存在于各种组织中!有解毒和清除

过氧化物的双重功能!它具有 P*+8DV活性!有清

除脂质过氧化物的能力
&$<'

) 研究发现!生存环境

中添加 $;)

!

J的锌!贻贝"!-#:" >-#:"#组织中

P*K活性在染毒 $ I 内有下降趋势!而染毒 + 和

$# I 后 P*K活性高于对照组
&$"'

%紫贻贝"6)(%$.*

B"$$+>#+,%:&%"$%*# 在受到环境胁迫时消化腺中

P*K活性升高
&!%'

%环境污染物能诱导机体氧化应

激胁迫!使 P*K活性升高!P*K活性下降一方面

可能是底物 P*+被大量消耗!另一方面可能是机

体活性氧过多的积累造成细胞损伤!导致酶合成

受阻!污染物甚至抑制 P*K的基因表达) 本研究

中处理 * 和 $* H!各实验组 P*K活性升高!") H!

低浓度组"%;%&(%;# :M4'#P*K活性升高!而其

他实验组 P*K活性均下降) P*K活性升高!说明

WA"8%D@能引起肠组织的氧化应激效应!以减轻

WA"8%D@造成肠组织的氧化损伤程度%P*K活性

降低!表明肠组织受到损伤!进一步证实随着处理

)%+#
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时间的延长!WA"8%D@能对肠组织造成损伤的

结果)

>&! 最重要的功能是能诱导应激信号引起细

胞凋亡
&!#'

!正常组织中 >&! 的表达水平很低!当

生物受到外界胁迫时!>&! 的表达水平明显增加)

6J6$ 可能是 >&! 最重要的抑制因子!能负向调

节 >&! 诱导凋亡的能力!6J6$ 还可以降解 >&!)

有研究报道!纳米二氧化硅包被氧化锰能诱导

+E';细胞和 '"$" 细胞中 >&! 基因表达量升

高
&!$'

) 本研究发现!WA"8%D@能激活肠中 >&! 基

因的表达量升高!低浓度组 6J6$ 基因的表达量

降低!高浓度组 6J6$ 基因的表达量升高!说明

>&! 基因的表达能诱导 6J6$ 基因表达量的升

高!同时 6J6$ 的表达产物对 >&! 基因的表达实

施负调控!这与 -HF<@GEA 等
&!!'

发现 >&! 表达水平

的降低可能与 6J6$ 调控作用相关的结论相

一致)

N&$8$ 和 N"@在调控细胞凋亡过程中起重要

作用!N"@4N&$8$ 比值决定了细胞对凋亡的敏感性

以及细胞是否发生凋亡) N&$8$ 是细胞存活的促

进因子!能抑制细胞的凋亡!N"@能加速细胞凋

亡) 研究报道!羟基磷灰石纳米粒子使组织中

N"@4N&$8$ 的比值升高!并推测 N"@4N&$8$ 比值的

升高可能会导致细胞凋亡
&#<'

) 也有研究者发现

纳米二氧化硅包被氧化锰能诱导细胞中 N"@基因

表达量升高!N&$8$ 基因表达量降低!N"@4N&$8$ 的

比值增大!能激活凋亡蛋白酶活性从而诱导细胞

凋亡
&!%'

) 另有研究表明 WA"8%D@能激发 9!XK

和 9!@HL&! 细胞组织中 N"@基因的表达!并且还

预示 WA"8%D@引起的细胞凋亡与其产生的 $"*

相关
&!*'

) 本研究也发现!低浓度组 " %;%&( %;#

:M4'#和处理 $* H 较高浓度组 " &(#% :M4'#!

N&$8$ 基因表达量降低!而 N"@基因表达量升高!

N"@TN&$8$的比值增大%高浓度组 "$&(&% :M4'#

N&$8$(N"@基因表达量增加!而 N"@4N&$8$ 的比值

增大!说明 WA"8%D@处理能诱导肠组织细胞发生

凋亡)

在细胞凋亡的过程中!>&! 通过对下游靶基

因 N"@(6J6$ 等的调控!从而诱导细胞周期的阻

滞(促进细胞凋亡和 3%&损伤修复!维持基因组

稳定!避免受损 3%&的积累
&!&'

) 本研究中发现

WA"8%D@胁迫下!肠中抗氧化酶活性发生变化!

脂质过氧化物含量增加!肠组织结构发生变化!肠

中 >&! 基因的表达能促进 6J6$ 和 N"@的表达!

组织中 N"@4N&$8$ 的比值增大!说明WA"8%D@诱发

斑马鱼肠组织发生氧化应激作用!诱导肠组织中

细胞的凋亡!使肠组织结构发生变化!且细胞凋亡

的发生可能与组织中过多的过氧化物或活性氧

有关)

WA"8%D@能造成斑马鱼肠组织结构发生变

化!杯状细胞增多并伴有肿胀变形的现象!淋巴细

胞增多!固有层细胞出现细胞空泡化!肠绒毛结构

受到破坏) WA"8%D@使组织中 J3&含量增加!

抗氧化酶 P*+8DV(P*K活性发生变化!WA"8%D@

能对肠组织造成损伤) 肠组织中 N"@4N&$8$ 的表

达量比值升高%>&! 的 :$%&相对表达量增加!组

织中 6J6$ 的 :$%&的表达量也发生变化!说

明 WA"8%D@可以诱导肠细胞凋亡!从而对肠造成

损伤)
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