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摘要：近年来丁氟螨酯（CYF）对非靶标生物的发育毒性已成为一个值得关注的问题，但其对水生生物的对映选择

性效应尚不清晰.为评估丁氟螨酯对斑马鱼胚胎的对映选择性毒性，通过96 h的暴露试验，研究了梯度浓度的丁氟螨

酯消旋体及对映体对斑马鱼胚胎的急性毒性.此外，试验还研究了丁氟螨酯对斑马鱼胚胎孵化率、卵黄囊水肿、心包

囊水肿和身体弯曲的影响.根据急性毒性结果可知，毒性大小为S-CYF > Rac-CYF > R-CYF，其中S-CYF的毒性是

R-CYF的2.3倍.72 hpf，500 mg·L-1的S-CYF可显著诱导胚胎产生卵黄囊水肿（YSE）、体轴弯曲（CB）等畸形效

应（p < 0.05），而Rac-CYF降低了斑马鱼胚胎的孵化成功率.在本研究中发育毒性效应结果与急性毒性结果一致，

均为S-CYF > Rac-CYF > R-CYF，表明丁氟螨酯对斑马鱼胚胎存在显著的对映选择性发育毒性，研究结果为丁氟

螨酯的环境风险评估提供了理论依据. 
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Enantioselective developmental toxicity of chiral cyflumetofen to 

zebrafish embryos 

GAO Tengfei1 ,  LI Minmin1,3 ,  KONG Zhiqiang2,  WANG Rui1,  QUAN Rui1,  ZHANG Jia1,  LI 

Ruixing1,  YE Feng1,  Frédéric Francis3,  WANG Fengzhong1,  FAN Bei1      

Abstract: Although the developmental toxicity of cyflumetofen (CYF) to non-target organisms has become a 
significant concern in recent years, its enantioselective effects on aquatic organisms are poorly understood. To 
evaluate the enantioselective toxicity of CYF on zebrafish, zebrafish embryos were exposed to a series of 
isometric concentrations of two CYF enantiomers and the CYF racemate (Rac) for 96 h. In addition, the effect of 
three compounds on hatching rate, yolk sac edema, pericardial edema, and curved body axis were investigated. 
According to the acute toxicity results, S-CYF and Rac-CYF were higher than R-CYF, the toxicity of S-CYF was 
2.3 times higher than R-CYF. At 500 mg·L-1, and the S-CYF could significantly induce developmental abnormities 
including yolk sac edema, pericardial edema, curved body axis (p < 0.05) at 72 hpf, while only the Rac-CYF could 
decrease the hatching rate. It's been noticeable a regulation was apparent in this study, the developmental 
toxicity was consistent with acute toxicity (S-CYF > Rac-CYF > R-CYF). This work demonstrated the obvious of 
enantioselectivity in developmental toxicity of CYF to zebrafish embryos, which could be considered in 
environmental risk assessment. 
Keywords: Cyflumetofen (CYF)    Zebrafish    acute toxicity    developmental toxicity    enantioselective toxicity     

1 引言(Introduction) 

农药作为农业生产活动不可或缺的生产物资被广泛使用, 但农药毒性问题一直是国际关注的焦点.农药致癌性

(Xu et al., 2018)、神经毒性(Xiang et al., 2019)、生殖毒性(Dong et al., 2013)和代谢毒性(Wang et al., 2018)等问题

严重威胁人类健康.丁氟螨酯(Cyflumetofen, CYF)作为一种含氟的新型手性杀螨剂, 主要用于对柑橘、蔬菜上的红蜘

蛛、有害螨类的防治.因其高效无交互抗性, 在我国大量使用.通过Wang等(2016)、李敏敏(2013)的模拟实验发现, 当

田间喷施丁氟螨酯后, 其很容易在水环境中生成代谢产物. Wang等(2016)对东北湖泊、湖南水田、北京上庄水库3种
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不同的水-沉积物系统中的丁氟螨酯进行检测, 在有氧条件下测得其原始沉积量分别为9.89、10.03、10.12 mg · kg-1, 

半衰期分别为15.4、16.9、15.1 d.在厌氧条件下原始沉积量分别为9.97、10.06、11.05 mg · kg-1, 半衰期分别为

16.5、17.3、16.1 d. Wang等研究发现, 从1 d开始, 丁氟螨酯在沉积物中降解为B-1, 而在水中主要降解为B-3, 最后

丁氟螨酯完全转化成B-1和B-3. 李敏敏(2013)对北京地下水中的丁氟螨酯进行检测, 原始沉积量为5.0 mg · kg-1时, 半

衰期为3.1 d.虽然丁氟螨酯因易在水环境中发生降解生成有毒代谢产物已被欧盟禁止使用, 但目前丁氟螨酯在我国依

然广泛使用.同时, 丁氟螨酯作为一种手性农药, 关于其对映体间的毒性差异尚未明确, 因此, 系统深入研究丁氟螨酯

对映体间的生物毒性差异将为后续开发手性农药单体提供科学的数据支撑.然而有关对映体水平丁氟螨酯水生毒性研

究的资料较少, 多数研究还是集中在消旋体毒性、生物活性和检测方法上(Li et al., 2012；Li et al., 2013；胡选祥等, 

2014; Pavlidi et al., 2017; Liu et al., 2016; Guo et al., 2018; Wei et al., 2019; Feng et al., 2019).有研究表明, 含氟

的手性农药大多具有对映选择性毒性. Xu等(2008)发现氯氟氰菊酯对斑马鱼的急性毒性左旋体是右旋体的162倍. 

1S-联苯菊酯(1S-BF)显著上调斑马鱼神经毒性相关基因的表达, 导致较1R-BF具有更高的神经毒性(Xiang et al., 

2019).因此使用外消旋体评估手性农药的环境风险并不准确. 

在丁氟螨酯的手性研究中, Sun等(2016)从对映体水平上对丁氟螨酯进行了研究, 其对人肝癌细胞的毒性大小

为S-CYF>Rac-CYF>R-CYF, 其中S-CYF的毒性约为R-CYF的2倍.目前关于手性农药丁氟螨酯对映体间水生生物毒

性的研究尚未见报道, 水生生物因生存环境复杂且与人类生活息息相关, 其毒性评估更能揭示农药的潜在毒性, 尤其

对生殖发育系统的毒性越来越受到重视.斑马鱼基因与人类基因高度同源, 在发育初期, 脊椎动物之间更是具有很强

的相似性, 因此其发育毒性往往代表了整个水生环境中脊椎动物的生态毒性研究结果.斑马鱼胚胎作为毒性研究的模

式生物, 在手性农药毒性研究中起着至关重要的作用.研究发现暴露于手性农药茚虫威的斑马鱼胚胎, (-)-R-茚虫威会

导致明显的致死和畸形效应(Fan et al., 2017), 从而产生了更大的发育毒性.而金美青(2010)研究发现, 拟除虫菊酯代

谢产物具有比母体化合物更大的发育毒性.因此, 利用斑马鱼作为模式生物研究手性农药丁氟螨酯选择性发育毒性, 

为评估生物的生存环境安全提供了理论依据.本研究以斑马鱼胚胎为模型, 从对映体水平研究暴露于Rac-CYF、S-

CYF和R-CYF的斑马鱼胚胎的发育毒性, 为制定更加完善的环境评价标准提供理论依据. 

2 材料与方法(Materials and methods)2.1 药物和仪器 

丁氟螨酯消旋体(Rac-CYF, 纯度>98%), 购自北京华威锐科化工有限公司；丁氟螨酯对映体(S-CYF和R-CYF, 

纯度>98%), 由大赛璐药物手性(上海)技术公司制备；色谱纯级二甲基亚砜(DMSO), 购买于北京拜尔迪生物技术有限

公司；二十四孔板, 购买自上海生工生物工程股份有限公司. 

2.2 斑马鱼的饲养 

购买于上海费曦公司的野生型的AB品系斑马鱼.在本实验室条件下饲养和繁殖, 直至产卵稳定, 死亡率 < 1%.雌

、雄鱼分开饲喂, 每天保持14 h的光照和10 h的黑暗时间.水温为(28 ± 0.5) ℃.自来水需经过除杂、除氯、净化和紫

外消毒处理等过程后才进入养殖系统, 同时在水中添加质量浓度均为1 kg/10 L的NaCl和NaHCO3, 电导率为500~550 

μS · cm-1, pH为7.0 ~7.6.成鱼每日分别在上午9: 00—10: 00和下午16: 00—17: 00喂食一次新孵化的盐水虾. 

2.3 斑马鱼的交配与收卵 

在交配产卵的前一天晚上, 关灯前2 h, 选择发育良好, 游动活跃的亲鱼, 将雌鱼和雄鱼以1 : 1的比例置于有隔板

的产卵缸内.第二天开灯后抽开隔板, 30 min后收集鱼卵.将产卵缸中的鱼卵收集到准备好的培养皿中后.再将胚胎转

移到恒温的光照培养箱中, 等胚胎发育到3 hpf(3 hours post-fertilization), 用吸管在体式显微镜下将无畸形且正常发

育的胚胎挑选出进行急性毒性和发育毒性实验. 
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2.4 胚胎急性毒性实验 

胚胎毒性实验在OECD(2013)的基础上进行了改进.实验共设置1个DMSO溶剂对照组、1个空白对照组和5个

药液处理组.用DMSO作助溶剂配制浓度为10000 mg · L-1的Rac-CYF、S-CYF、R-CYF标准储备液, 其中助溶剂

DMSO浓度不超过0.1%.在前期实验基础上, 用胚胎培养液Holt缓冲液逐级稀释配成不同浓度处理药液, 其中Rac-

CYF对斑马鱼胚胎的急性毒性实验浓度为156.25、312.5、625、1250、2500 mg · L-1.S-CYF对斑马鱼胚胎的急性

毒性实验浓度为62.5、125、250、500、1000 mg · L-1. R-CYF对斑马鱼胚胎的急性毒性实验浓度156.25、312.5、

625、1250、2500 mg · L-1.每组20个胚胎, 所有实验均进行3次生物学重复(n=3).将发育至3 hpf的胚胎转移到24孔板

内, 每孔1个胚胎和2 mL的Rac-CYF、S-, R-CYF溶液.将24孔板放在培养箱中进行培养并且保持14 h/10 h的明/暗恒

温循环, 每个胚胎间隔24 h更换1/2体积的丁氟螨酯药液.在此实验条件下的胚胎发育至96 hpf时停止丁氟螨酯药液处

理. 

2.5 死亡、畸形与孵化胚胎数量统计 

对于在药液处理过程中的斑马鱼胚胎, 用显微镜观察胚胎在早期发育过程中出现的孵化和死亡情况以及出现的

畸形现象, 当心脏停止跳动, 认定胚胎为死亡胚胎.对统计的实验结果按照以下公式进行计算：死亡率(%)=死亡胚胎

数/胚胎总数(20)×100, 孵化率=成功孵化的受精卵数/受精卵总数(20)×100, 畸形率=畸形胚胎数/胚胎存活数量×100. 

2.6 数据统计与分析 

使用概率单位法计算急性毒性实验的LC50值.利用Origin 8.0软件进行数据绘图, 同时采用单因素方差分析判断

数据之间是否存在显著差异.本实验中所有数值均为平均值±标准误差, 当p < 0.05时表示具有统计学意义. 

3 结果与讨论(Results and discussion)3.1 丁氟螨酯对斑马鱼胚胎的急性毒性结果 

研究结果发现, 空白对照组和DMSO溶剂对照组在胚胎毒性实验中所涉及到的检测指标均无显著性差异, 因此

本研究中所出现的对照组均为DMSO溶剂对照.急性毒性结果如表 1所示, Rac-CYF、S-CYF、R-CYF对斑马鱼胚胎

的LC50值分别为655.07、294.04、669.70 mg · L-1, 毒性大小为S-CYF>Rac-CYF>R-CYF, S-CYF对斑马鱼胚胎的毒

性是Rac-CYF的2.3倍, 是R-CYF的2.27倍.本文结果与Sun等(2016)研究的丁氟螨酯对人肝癌细胞毒性结果相吻合.由

表 2可知, 当LC50的浓度大于10 mg · L-1时, 判定为低毒农药.根据本实验中的丁氟螨酯消旋体及对映体的LC50值, 可

知丁氟螨酯消旋体及对映体对斑马鱼胚胎均为低毒农药, 虽然S-CYF较Rac-CYF和R-CYF两种农药毒性大, 但并未改

变S-CYF的急性毒性等级.在Ullah等(2011)研究的丁氟螨酯对靶标生物螨虫的生物活性实验中, 发现LC50为388 mg · 

L-1, 略高于由S-CYF引起的50%斑马鱼胚胎死亡率(294.04 mg · L-1), 显著低于R-CYF(669.70 mg · L-1)和Rac-

CYF(655.07 mg · L-1), 说明丁氟螨酯在对靶标生物螨虫具有杀虫活性的同时, 对非靶标生物也具有毒害作用, 且与

Rac-CYF相比, S-CYF会引起更大的毒性效应. 

表 1 丁氟螨酯对斑马鱼胚胎的急性毒性LC50 (96 h)Table 1 The LC50 (96 h) of CYF to zebrafish 

embryos 
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表 2 农药对鱼类的毒性等级标准划分Table 2 Acute toxicity evaluation and grading of pesticides 

to B, rerio 

 

3.2 丁氟螨酯对斑马鱼胚胎的致畸效应 

由图 1可知, 丁氟螨酯消旋体和对映体对斑马鱼胚胎都产生了明显的致畸效应. 500 mg · L-1的S-CYF不仅在72 

hpf导致了严重的心包囊水肿, 心包囊水肿率为68.47%.在96 hpf也有轻微的心包囊水肿现象出现, 心包囊水肿率为

12.3%. R-CYF在96 hpf对斑马鱼胚胎有轻微的身体弯曲现象, 身体弯曲率为15.47%.因为畸形胚胎出现的频率和强

度关系到最终的胚胎毒性结果, 所以选择合适的毒性终点是十分重要的. 96 hpf存活率、自主运动频率、体轴弯曲等

常作为毒性指标去评估斑马鱼的发育毒性(Nagel et al., 2002).为了方便观察与统计, 本研究选择了4个主要的时间节

点(24 hpf自主运动、48 hpf卵黄囊水肿率、72 hpf心包囊水肿率、96 hpf孵化率及存活率)进行观察.当浓度为500 

mg · L-1时, S-CYF在48 hpf引起的卵黄囊水肿率为91.40%, R-CYF为34.90%, 在48 hpf的卵黄囊水肿率S-CYF是R-

CYF的2.62倍. S-CYF和R-CYF在72 hpf引起的心包囊水肿率分别为68.47%、25.10%, 由S-CYF引起的心包囊水肿

率约为R-CYF导致的心包囊水肿率的2.73倍. S-CYF和R-CYF引起的身体弯曲率分别28.90%、15.47%, S-CYF引起

的身体弯曲率是R-CYF的1.87倍.而在Jin等(2010)研究的BF对斑马鱼胚胎的形态异常实验中, 在测试的早期直至72 

hpf之前, 未检测到对映异构体的明显作用, 即使在实验最高测试浓度(300 μg · L-1)下, 1S-BF在暴露96 h后也没有出

现明显的症状.综上所述, 与联苯菊酯等农药相比并通过本文的实验结果, 表明丁氟螨酯消旋体及对映体对斑马鱼胚

胎的发育均具有一定的致畸作用. 
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图 1 暴露于500 mg · L-1丁氟螨酯消旋体及对映体的斑马鱼胚胎的各项致畸效应(YSE：卵黄囊水肿

；PE：心包囊水肿；CB：身体弯曲) Fig. 1 Morphological abnormalities effects in zebrafish 

embryos exposed to the racemic and enantiomers of CYF at concentrations of 500 mg · L-1(YSE: 

yolk sac edema; PE: pericardial edema; CB: curved body axis)  

3.3 丁氟螨酯对斑马鱼胚胎的孵化成功率的影响 

正常发育的胚胎, 在48 hpf开始孵化, 一般到96 hpf基本孵化完全(王蕊等, 2004).在梯度浓度丁氟螨酯对斑马鱼

胚胎孵化率统计的研究中, 在48 hpf(图 2 a), 与对照组相比, 低浓度(50、100 mg · L-1)的R-CYF, S-CYF加快了斑马

鱼胚胎的孵化.在48 hpf暴露浓度为50 mg · L-1时, S-CYF, R-CYF对胚胎的孵化率均为6.67%, 暴露于100 mg · L-1的

S-CYF的胚胎孵化率为11.67%.随着发育进行, 各组胚胎孵化率逐渐增加.胚胎在72 hpf基本发育完全(图 2 b), 对照组

胚胎的孵化率为86.67%, 但Rac-CYF、S-CYF和R-CYF组胚胎孵化成功率小于对照组(p < 0.05).胚胎发育至96 hpf

时, 对照组、S-CYF和R-CYF组处理的斑马鱼胚胎已孵化完全, 对照组胚胎的孵化率为97.67%, 而暴露于高浓度(300 

mg · L-1、500 mg · L-1)Rac-CYF组(图 2 c)的胚胎孵化率分别为63.33%和43.33%.对暴露96 h的胚胎存活情况进行

统计(图 2 d), 发现在96 hpf经高浓度(300 mg · L-1、500 mg · L-1)Rac-CYF处理的胚胎存活率分别为83.33%和

65.00%, 表明与对照组相比高浓度(300 mg · L-1、500 mg · L-1)的Rac-CYF延迟了斑马鱼胚胎的孵化, 延迟率分别为

20%和21.67%. 
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图 2 不同时间下丁氟螨酯对斑马鱼胚胎的孵化率和存活率(*号表示处理组与对照组间的显著性差异, 

*p < 0.05, **p < 0.01, 下同)(a.斑马鱼胚胎在48 hpf的孵化率；b.斑马鱼胚胎在72 hpf的孵化率；c.斑

马鱼胚胎在96 hpf的孵化率；d.斑马鱼胚胎在96 hpf的存活数) Fig. 2 Hatching and survival rates of 

CYF to zebrafish embryos at each observation(a. Hatching rates of zebrafish embryos at 48 hpf; 

b. Hatching rates of zebrafish embryos at 72 hpf; c. Hatching rates of zebrafish embryos at 96 

hpf; d. Survival rates of zebrafish embryos at 96 hpf) 

孵化不仅是胚胎发育的关键时期, 也是毒性反应的一个重要终点, 在此期间生化、机械力等共同作用于胚胎的

孵化过程(Martinez-Sales et al., 2015).在对斑马鱼胚胎孵化率下降的机制研究中, Zhou等(2009)发现杀螟丹是通过

阻断孵化酶的分泌, 从而导致斑马鱼胚胎孵化率下降.前期有研究发现某些环境内分泌干扰物如联苯菊酯等可能通过

雌激素干扰等机制影响胚胎发育(Döhler et al., 1998; Jin et al., 2009).根据EFSA(2016)的报告, Rac-CYF可能存在潜

在的内分泌干扰作用.因此暴露于高浓度Rac-CYF的斑马鱼胚胎孵化延迟, 可能是潜在的内分泌干扰作用使胚胎自身

的发育受到抑制.而50、100 mg · L-1的S-CYF和R-CYF促进孵化可能是斑马鱼胚胎对丁氟螨酯对映体具有毒物兴奋

效应, 但影响孵化的具体机制还需进一步的研究. 

3.4 丁氟螨酯对斑马鱼胚胎卵黄囊水肿的影响 

对卵黄囊水肿出现频率进行统计分析, 发现在48 hpf, 在500 mg · L-1的S-CYF处理下, 斑马鱼胚胎卵黄囊水肿

现象最为明显(图 3), 卵黄囊水肿率高达91.40%.由图 3可知, 经S-CYF、Rac-CYF处理的胚胎, 与对照组相比呈显著

性差异(p < 0.05).并且卵黄囊水肿率随着Rac-CYF、S-CYF, R-CYF浓度的升高而增加, 从50 mg · L-1开始, S-CYF和

R-CYF之间存在对映选择性.在经两种对映体处理的最高浓度(500 mg · L-1)下, S-CYF和R-CYF引起的卵黄囊水肿率

分别为91.40%和34.90%, 表现为S构型诱导效应大于R构型, 由S-CYF引起的卵黄囊水肿率约为R-CYF导致的卵黄囊

水肿率的2.62倍. 
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图 3 丁氟螨酯对斑马鱼胚胎在48 hpf的卵黄囊水肿率Fig. 3 Yolk sac edema rate of CYF to 

zebrafish embryos at 48 hpf 

卵黄囊水肿作为一个重要的毒性指标, 在发育毒性评估中发挥着重要的作用.在动物代谢、生存和生长发育过

程中, 甲状腺激素(THs)发挥着关键作用(Power et al., 2001; Tu et al., 2016).如Xu等(2019)对暴露于手性农药乙草胺

(Acetochlor, ACT)的斑马鱼胚胎的发育毒性及毒性机制进行了研究, 发现手性农药乙草胺对胚胎卵黄囊水肿的毒性

大小为(+)-S-ACT>(±)-rac- ACT>(-)-R-ACT.对其毒性机制进行研究, 发现手性农药乙草胺对斑马鱼胚胎体内甲状腺

激素合成异常的毒性大小为(+)-S-ACT>(-)-R-ACT.且已有研究证明, 氟可通过影响斑马鱼中下丘脑-垂体-甲状腺轴

(hypothalamic-pituitary-thyroid axis, HPT)中的基因表达来干扰甲状腺激素的合成从而影响胚胎发育(郭文静等, 

2019).因此在本研究中, 暴露于Rac-CYF和S- CYF, R-CYF的斑马鱼胚胎出现的卵黄囊水肿现象, 可能是丁氟螨酯通

过干扰甲状腺激素的合成从而导致了胚胎的发育畸形, 且对甲状腺激素的毒性效应大小可能为S-CYF>Rac-CYF>R-

CYF. 

3.5 丁氟螨酯对斑马鱼胚胎心包囊水肿的影响 

心包囊水肿是斑马鱼胚胎发育过程中另一个重要的毒性指标.暴露于Rac-CYF、S-, R-CYF的斑马鱼胚胎, 在10 

mg · L-1时, 未出现心包囊水肿.在50 mg · L-1时, 丁氟螨酯导致斑马鱼胚胎有轻微的卵黄囊水肿现象出现, S-CYF、

Rac-CYF和R-CYF导致的心包囊水肿率分别为3.70%、1.77%、1.67%, S-CYF与对照组呈显著性差异(p < 0.05).随

着浓度的增加, 心包囊水肿率逐渐增加, 在最高浓度(500 mg · L-1)处理下, S-CYF和R-CYF引起的心包囊水肿率分别

为68.47%、25.10%, 由S-CYF引起的心包囊水肿率约为R-CYF的2.73倍, 呈现显著的对映选择性差异(p < 0.05). 
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图 4 丁氟螨酯对斑马鱼胚胎在72 hpf的心包囊肿率Fig. 4 Pericardial edema rate of CYF to 

zebrafish embryos at 72 hpf 

侯佳(2008)研究发现视磺酸缺乏除了会导致卵黄囊肿大外, 还会导致胚胎心包囊肿大. Mu等(2016)对出现心包

囊肿大的胚胎进行研究, 发现苯醚甲环唑显著上调了与视磺酸代谢有关的基因表达, 推测心包囊肿大可能与视磺酸代

谢基因表达异常有关.线粒体为心脏的正常工作提供能量, 如果线粒体能量供应不足, 心脏的正常工作就会受到影响

(Kodde et al., 2007).心脏的作用是推动血液循环, 循环系统提供了机体中其它器官所需的氧气和各种营养物质, 故血

液的正常循环在机体各种器官的正常发育中显得尤为重要(cha et al., 2007; Swift et al., 2009).当血管供血不足, 导致

机体发育异常, 常会引起心包囊肿(Billiard et al., 1999).已有研究证明, 丁氟螨酯的作用机制主要为抑制线粒体的合成

从而达到杀虫效果(Hayashi et al., 2013).因此本研究中产生的心包囊水肿现象, 可能是由于丁氟螨酯抑制了线粒体合

成, 从而影响血液的正常循环, 最终导致斑马鱼胚胎产生心包囊水肿. 

3.6 丁氟螨酯对斑马鱼胚胎身体弯曲的影响 

图 5结果显示, 暴露于丁氟螨酯的斑马鱼胚胎, 在10 mg · L-1时, S-CYF、R-CYF和Rac-CYF引起的身体弯曲率

分别为3.63%、1.66%、1.70%, 与对照组相比呈显著性差异(p < 0.05).随着浓度的增加, 因丁氟螨酯消旋体及对映体

暴露导致的身体弯曲率逐渐增加.在最高浓度(500 mg · L-1)处理下, S-CYF与R-CYF之间存在对映选择性差异(p < 

0.05). S-CYF和R-CYF引起的身体弯曲率分别为28.90%、15.47%, S-CYF引起的身体弯曲率是R-CYF的1.87倍, 表

现为S诱导大于R. 
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图 5 丁氟螨酯对斑马鱼胚胎在96 hpf的身体弯曲率Fig. 5 Curved body axis rate of CYF to zebrafish 

embryos at 96 hpf 

身体弯曲是斑马鱼胚胎毒性实验中出现的毒性反应.许多有毒物质如联苯菊酯(Jin et al., 2009)、氯菊酯(Jin et 

al., 2009)等都会引起体轴弯曲.当斑马鱼脊椎骨原件产生畸变或体轴部位肌肉组织受到损坏都会导致身体弯曲.因此

本研究中出现的体轴弯曲现象, 可能是由于暴露于Rac-CYF和S-CYF, R-CYF的斑马鱼胚胎肌肉或神经系统发育受到

损伤造成的. 

3.7 丁氟螨酯对斑马鱼胚胎自主运动次数的影响 

研究发现, 胚胎发育到24 hpf, 发育正常的胚胎会出现有规律的自主运动.研究结果表明(图 6), 随着药液浓度的

增加, 暴露于S-CYF和R-CYF的斑马鱼胚胎在1 min内的自主运动次数显著降低, 与对照组相比均呈显著性差异(p < 

0.05), 但在试验浓度范围内对映体之间无显著性差异.暴露于浓度为500 mg · L-1的Rac-CYF的斑马鱼胚胎, 自主运动

次数增加, 但低于对照组的运动频率. 
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图 6 丁氟螨酯对斑马鱼胚胎24 hpf自主运动的影响Fig. 6 Effects of CYF on spontaneous 

movement frequency of zebrafish embryos at 24 hpf 

当斑马鱼运动神经系统尚未发育成熟时, 会出现自主运动表现异常的现象(Drapeau et al., 2002).研究发现斑马

鱼胚胎的自主运动次数与处理药液的浓度有关.如暴露于0.5 mg · L-1的嘧菌酯药液(穆希岩等, 2016)、高浓度氯霉素(

刘曦薇等, 2010)、β-氯氰菊酯(徐永学等, 2013)的斑马鱼胚胎, 在高浓度处理下自主运动次数增加. Jin等(2010)研究

了联苯菊酯对斑马鱼胚胎自主运动的对映选择性差异, 结果表明1S-BF降低了自主运动次数, 但1R-BF却加速了自主

运动.已有研究证明拟除虫菊酯类农药是通过干扰中枢神经系统的钠离子通道, 从而对目标生物产生神经毒性.因此, 

作者推测斑马鱼胚胎自主运动次数的升高或降低可能是由于农药对神经系统产生毒性引起的. 赵海洲等(2017)利用

人神经母细胞瘤细胞(SH-SY5Y)模型, 发现丁氟螨酯具有神经毒性.在本文中, 当Rac-CYF、S-CYF、R-CYF的浓度

为500 mg · L-1时, 与对照组相比, 斑马鱼胚胎在24 hpf的自主运动次数分别是对照组的1.15、2.02、2.1倍.因此推测

与对照组相比, 经Rac-CYF处理的胚胎随浓度的升高自主运动次数增加, 而S-CYF和R-CYF导致的胚胎随浓度的升高

自主运动次数降低可能是由于农药对神经系统的选择性毒性引起的.但具体机理还有待进一步探究. 

从胚胎到出膜孵化成幼鱼时期是斑马鱼胚胎发育的关键阶段, 在此期间, 许多组织和器官开始分化和发育并逐

渐成熟.在整个染毒过程中, 卵黄囊水肿在48 hpf时表现的最为明显, 丁氟螨酯消旋体及对映体在48 hpf诱导胚胎产生

的卵黄囊肿率均随药液浓度的升高而增加, 500 mg · L-1的S-CYF导致的卵黄囊水肿率高达91.40%.从50 mg · L-1开

始, S-CYF和R-CYF对卵黄囊肿大存在对映选择性差异, 表现为S-CYF的畸形效应大于R-CYF.随胚胎发育时间的推

移, 在60 hpf腹部肿大现象开始出现, 并在72 hpf达到最大值.在处理组50 mg · L-1中, 开始出现心包囊水肿现象(p < 

0.05), 在500 mg · L-1处理下, S-CYF和R-CYF存在对映选择性, 表现为S-CYF诱导大于R-CYF.但在孵化成功率方面

S-CYF、R-CYF和Rac-CYF存在着截然不同的影响, 50 mg · L-1、100 mg · L-1的S-CYF和50 mg · L-1的R-CYF能够

促进孵化而300 mg · L-1、500 mg · L-1的Rac-CYF延迟孵化.对S-CYF和R-CYF导致的体轴弯曲率进行分析, 发现在

500 mg · L-1时, 对映体间存在显著性差异(p < 0.05), S-CYF对体轴弯曲的诱导大于R-CYF.丁氟螨酯对斑马鱼胚胎的

毒性实验结果表明, 当浓度为500 mg · L-1时对映体之间在畸形毒性方面均存在显著性差异(p< 0.05), 并表现出和急

性毒性相类似的毒性规律, 即S-CYF>R-CYF. 

4 结论(Conclusions) 
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1) 96 h胚胎急性毒性实验结果表明, 在斑马鱼胚胎中, 从24 hpf开始, 丁氟螨酯消旋体及对映体均能引起胚胎产

生致死效应, 96 h的LC50：S-CYF(294 mg · L-1)> Rac-CYF(655 mg · L-1)> R-CYF(669 mg · L-1).因此丁氟螨酯作为

手性农药, 其对映选择性毒性值得关注. 

2) 丁氟螨酯消旋体及对映体的胚胎毒性实验结果表明, 在斑马鱼从胚胎发育成幼鱼期间, Rac-CYF、S-CYF和

R-CYF会对胚胎发育造成毒害作用, 包括自主运动次数减少、卵黄囊肿大、心包囊肿大等毒性现象, 其中S-CYF的毒

性远大于R-CYF, 并表现出一致的对映选择性.因此手性农药丁氟螨酯对斑马鱼早期的发育毒性应受到重视. 
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