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全氟辛烷磺酸对斑马鱼肠道形态结构及微生物菌群的影响

祁校羽    徐宏洲    龙静菲    闫晨阳    韩喜盼    刘海侠
(西北农林科技大学动物科技学院, 杨陵 712100)

摘要: 为探究全氟辛烷磺酸(Perfluorooctane sulfonate, PFOS)对鱼类的肠道毒性, 将雌雄斑马鱼分别暴露于0、
1和10 mg/L的 PFOS中21d, 通过存活率、肠道组织切片、16S rRNA高通量测序、实时荧光定量PCR等技术

检测斑马鱼肠道形态结构及微生物菌群的变化。结果表明: 暴露于10 mg/L PFOS的斑马鱼死亡率明显高于

1 mg/L,  且对雄鱼的影响大于雌鱼。1 mg/L浓度组雌雄鱼的存活率分别为93.3%和83.3%, 而10 mg/L为
33.3%和13.3%。1 mg/L PFOS暴露使斑马鱼的肠壁厚度轻微变薄、肠绒毛有破损的现象。10 mg/L浓度组肠

壁厚度明显变薄, 肠绒毛高度降低、肠黏膜上皮细胞肿胀并伴随严重的溶解现象。PFOS暴露21d后, 肠道组

织的炎症相关基因肿瘤坏死因子α (TNF-α)、白介素1β (IL-1β)和白介素10 (IL-10), 以及细胞凋亡相关基因胱

天蛋白酶3 (Caspase 3)、p53、B淋巴细胞瘤-2 (Bcl2) 的表达量均显著高于对照组, 且Caspase3和p53基因在雄

鱼的肠道的表达量显著高于雌鱼(P<0.05)。PFOS暴露显著增加了肠道菌群的多样性, 改变了肠道菌群结构。

厚壁菌门(Firmicutes)、变形菌门(Proteobacteria)、放线菌门 (Actinobacteriota)和拟杆菌门(Bacteroidota)的相

对丰度均显著增加, 而梭杆菌门(Fusobacteria)显著下降。在属水平, PFOS处理增加了罗尔斯通菌属(Ralsto-
nia)和假单胞菌属(Pseudomonas)相对丰度, 而降低鲸杆菌属(Cetobacterium) 和气单胞菌属(Aeromonas)。两个

处理组肠道菌中厚壁菌门/拟杆菌门(F/B)的比值高于对照组。PFOS处理增强了肠道菌群的氨基酸及脂代谢

功能, 但削弱了聚糖的合成与代谢能力。综上所述, PFOS长期暴露会引起水生动物的肠道结构损伤及微生物

菌群失调, 进而影响动物的健康。
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全氟辛烷磺酸(Perfluorooctane sulfonate, PFOS,
C8HF17O3S)是全氟化合物(Perfluoroalkyl substances,
PFASs) 中典型的持续性有机污染物, 于1950年开

始被应用于表面活性剂、润滑剂、农药等工业生

产和生活消费领域
[1], 是易存留于环境中的高毒性

人工合成非天然工业原料。水环境中的检出率从

ng/L到μg/L, 甚至在高污染地区可以达到mg/L[2]
。

2006年在德国鲁尔河流域的水质监测中PFOS的检

测含量最高达到4.385 mg/L[3]
。PFOS可沿食物链在

生物体内富集
[4], 美国北卡罗来纳州健康动物血液

中检测到PFOS为1.4—34.6 μg/L, 且在动物组织富

集程度为肝脏>肌肉>肾脏
[5]
。因此, 2006年12月欧

洲发布了《关于限制全氟辛烷磺酸销售及使用的

指令》。美国新泽西州限定地表水中PFOS含量低

于13 ng/L, 加拿大限定为600 ng/L[5]
。我国一批学

者对不同水体环境进行了PFOS污染物污染程度的

调查。太湖中2001年PFOS的平均含量为3.53 ng/L[6]
。

2017年, 上海黄浦江中PFOS的平均检出量为46.5 ng/
L[7]

。2018年PFOS被我国正式列入《中国严格限制

的有毒化学品名录》, 但污泥和地表水中仍有PFOS
不断检出

[8], 2022年四川省沱江中全氟化合物检出

的浓度最高点为3.789 mg/L, 其中PFOS在沱江流域

采样点的检出率为100%, PFOS检出量最高达到

1.764 mg/L[9]
。
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PFOS难降解性导致其在动物体内大量富集
[10]
。

不同地区的海洋和淡水生物的肝组织PFOS富集浓

度为5—9031 ng/g[11], 人类血清中清除PFOS的半衰

期需要5.4年[12]
。因此, 目前的研究多集中在富集浓

度的危害方面
[13]
。浓度0.32 和3.2 mg/L PFOS暴露

会导致斑马鱼幼鱼发育过程中畸形率增加和生长

受阻
[13]
。1 mg/L PFOS处理导致斑马鱼胚胎发育过

程心脏缺陷
[14]
。生物毒性测定PFOS的半数致死浓

度值LC50 (96h)为75.864 mg/L[15]
。因此不同富集浓

度引起的损伤有明显组织差异。PFOS富集会引起

机体异常增重、个体体重减小、基因突变、线粒

体损伤等问题
[16]
。肠道是直接接触PFOS污染物的

重要组织, 而肠道菌群结构会影响机体的各项生理

功能
[17], 因此, PFOS长期暴露对水生动物的肠道毒

性研究有利于为其富集危害评估提供依据。

斑马鱼是国际标准化组织(ISO) 推荐使用的鱼

类毒性模型动物, 被广泛应用于毒理学、环境保

护、发育生物学等研究
[18]
。斑马鱼的基因与人类

的基因高度相似, 且斑马鱼和哺乳动物之间在肠道

多个代谢功能与免疫功能上也是高度保守的, 是研

究肠道损伤和毒害作用的理想模式生物
[19]
。

鉴于水生系统中环境污染物的复杂性及PFOS
的持久性和生物累积性, 本试验以模式动物斑马鱼

为研究对象 , 检测PFOS长期暴露对斑马鱼存活

率、肠道微生物菌群组成和肠道结构的影响, 探索

其在水生动物体内富集后潜在的长期危险性。 

1    材料与方法
 

1.1    试验动物及试剂

试验所用斑马鱼购自中国科学院水生生物研

究所国家斑马鱼资源中心。在正式毒性暴露前, 将
斑马鱼(4—5月龄)暂养在(24±1)℃循环水系统中

14d, 光暗周期为14h﹕10h, 循环水为充分曝气并过滤

脱氯的自来水, 水质参数: pH为7.0—7.5, 溶解氧浓

度为 (6.9±0.5) mg/L, 电导率为(0.256±0.005) mS/cm,
水的硬度为  (185±9) mg/L (以CaCO3计)。在此期

间, 斑马鱼每天定时以体重3%的斑马鱼专用饲料

饲喂2次。本研究已通过西北农林科技大学实验

动物伦理委员会审核。PFOS (CAS: 1763-23-1, 纯
度>98%)购自上海鑫凯化学科技有限公司, 溶解于

二甲基亚砜中, 制备成1000 mg/L的母液以备后续

使用。 

1.2    PFOS暴露试验

将暂养2周后的斑马鱼随机分为3组, 每个组设

置3个重复。每个试验缸养殖水体积为34 L, 缸中

间用网隔开, 分别放养雌雄鱼各30条。其中两组分

别配置成浓度为1和10 mg/L的试验用水, 未添加组

为对照组。暴露期间试验用水每2天更换1/2, 保持

PFOS浓度维持在恒定水平, 其他饲料条件与暂养

期一致。 

1.3    存活率统计

在为期21d的暴露试验中, 每隔24h记录1次试

验斑马鱼的死亡数, 用于统计斑马鱼的最终存活率。 

1.4    斑马鱼肠道组织采集

在暴露21d后进行组织采集, 采样前24h停止投

喂饵料。从每个处理随机采集3尾鱼, 使用 MS-222
麻醉剂将鱼麻醉后在无菌条件下采集肠道组织和

肠道内容物。首先, 用0.9%生理盐水冲洗肠道来收

集肠道内容物, 置于1.5 mL无菌离心管中, 冷冻保

存在−80℃用于后期16S rRNA测序。然后, 剪取肠

道前中段, 将一部分置于4%多聚甲醛中固定用于

肠道组织切片, 其余部分放入1.5 mL无菌离心管中

后迅速液氮冷冻 , 保存在–80℃用于后续定量分

析。每个处理组的采集样本各取3个重复。 

1.5    肠组织切片

将固定在4%多聚甲醛的肠道组织用乙醇梯度

脱水, 然后用100%二甲苯和无水乙醇浸泡至透明

状态, 再对透明组织进行浸蜡包埋、石蜡切片、HE
染色后封片保存, 最后在生物显微镜下利用Shineso
F310 (Shineso, 中国)软件系统对切片进行观察测量。 

1.6    实时荧光定量PCR检测肠道炎症、凋亡相关

基因表达量变化

按照TRIzol法提取肠道组织总RNA并使用超

微量核酸分析仪测定总RNA浓度和纯度。将RNA
用反转录试剂盒 (赛默飞世尔科技中国有限公司)
反转录为cDNA。从美国国家生物技术信息中心

(NCBI)数据库检索斑马鱼的肿瘤坏死因子α (TNF-
α)、白介素1β (IL-1β) 和白介素10 (IL-10) 炎症相关

基因和胱天蛋白酶3 (Caspase 3)、p53、B淋巴细胞

瘤-2 (Bcl2) 等凋亡相关基因序列, 利用NCBI的引物

设计软件进行定量引物设计, rps11和β-actin基因作

为内参基因, 引物由北京擎科生物科技有限公司合

成 (表 1)。PCR反应体系 (12.5 μL): 6.25 μL 2×Taq
PCR PreMix, 1 μL cDNA模板, 0.5 μL Forward Primer,
0.5 μL Reverse Primer,  4.25 μL Nuclease-free H2O。

实时荧光定量PCR反应程序 :  95℃预变性10min,
95℃ 30s, 60℃ 30s, 72℃ 45s共30个循环, 72℃ 延伸

5min。每个样品重复3次, 反应在CFX Connect TM

实时 PCR 检测系统(Bio-Rad Laboratories, 中国)中
进行。利用2–ΔΔCt

算法计算相对表达量。 

1.7    肠道微生物16S rRNA高通量测序

将1.4中收集的肠道组织样品送至杭州联川生
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物技术股份有限公司进行细菌16S rRNA V3—V4区
微生物群落扩增子测序分析。所有数据在MajorBio
云平台的进行分析。原始读数由Trimomatic进行质

量过滤, 并使用FLASH合并。Uparse对具有97%相

似性的操作分类单元(OTU) 进行聚类, 并去除嵌合

序列。使用R语言在OTU一级进行主坐标分析(PCoA)
和非度量多维尺度分析(NMDS)。使用Qiime软件

计算Shannon和Simpson多样性指数来评估Alpha多
样性。使用RDP分类器对OTUs进行物种分类分析,
获得分类学信息并分别在门(Phylum)、属(Genus)
水平统计群落组成, 使用LEfSe (LDA Effect Size)分
析PFOS作用下核心菌群的变化。使用PICRUSt2基
于OTU数据对微生物的功能进行预测。 

1.8    统计分析

所有数据均以平均值±标准差(Standard Devia-
tion, SD) 的形式呈现, 用单因素方差分析(ANOVA)
和Tukey多重比较分析统计组间差异, P<0.05为具

有显著差异, P<0.01为极显著差异。使用Graphpad
Prism软件对试验数据进行分析和作图。 

2    结果
 

2.1    斑马鱼的存活率检测

经过21d暴露, 雌雄斑马鱼的存活率存在明显

差异。1 mg/L PFOS浓度组雄鱼存活率为83.3%, 而
雌鱼为93.3%; 10 mg/L浓度组雄鱼存活率为13.3%,
雌鱼为33.3%。10 mg/L PFOS暴露对斑马鱼的致死

率远高于1 mg/L。从图 1可以看出, 10 mg/L PFOS

处理的雄鱼从第10天开始大量死亡, 而雌鱼从第

17天开始出现死亡。1 mg/L组雌雄鱼均从第10天
开始出现死亡现象。这表明雌雄鱼对PFOS暴露的

耐受程度不同。 

2.2    斑马鱼肠道组织观察

与对照组相比, 1 mg/L浓度组斑马鱼的肠道壁

厚度变薄, 肠绒毛轻微破损, 雄鱼绒毛破损更严重;
而10 mg/L浓度组肠壁厚度明显变薄, 肠壁外纵肌

部位和肠绒毛内部出现较多空泡化结构, 雄鱼相较

于雌鱼空泡化结构更为明显, 并且肠绒毛和肠黏膜

上皮细胞出现糜烂, 肿胀、溶解等现象(图 2)。 

2.3    荧光定量PCR检测斑马鱼肠道组织炎症、凋

亡等相关基因的表达

PFOS暴露上调了斑马鱼肠道炎症和凋亡相关

基因的表达量。从图  3A—C可以看出 ,  10 mg/L
PFOS暴露显著提高了肠道组织TNF-α、IL-1β和IL-
10 (P<0.05)基因的表达水平, 而IL-10基因在1 mg/L
浓度组虽有上调趋势, 但与对照组相比无显著差异

(P>0.05)。 10  mg/L  PFOS浓度组TNF-α、 IL-1β和
IL-10基因的表达量均显著高于1 mg/L浓度组(P<
0.05)。在2个浓度暴露下, 雄鱼肠道TNF-α、IL-1β
和IL-10基因表达量均高于雌性, 但两者之间无显著

差异 (P>0.05)。从图 3D—F可以看出, 凋亡相关基

因Caspase3、p53和Bcl2在10 mg/L 浓度组的表达

量显著高于对照组 (P<0.05); 1 mg/L 浓度组中仅

Bcl2显著高于对照组, 而Caspase3、p53与对照组无

显著差异; 10 mg/L浓度组Caspase3、p53和Bcl2的
表达量均显著高于1mg/L (P<0.05)。暴露于10 mg/L
的雄鱼肠道Caspase3和p53基因的表达量显著高于

雌性 (P<0.05), 而1 mg/L组3个检测基因在雌雄鱼之

间均无显著差异。 

2.4    PFOS暴露对斑马鱼肠道微生物群落多样性

的影响

3个浓度组的goods_coverage指数都是1, 证明

 

表 1   试验中所用引物

Tab. 1   Primers used in this study
引物名称

Primer name
引物序列

Primer sequences (5′—3′)
用途
Usage

rps11 ACAGAAATGCCCCTTCACTG 内参基因

GCCTCTTCTCAAAACGGTTG

β-actin ATGGGCGTCCATGACCTTTT 内参基因

TGTACAGAGACACCCTGGCT

TNF-α AGGAGAGTTGCCTTTACCGC qRT-PCR

TGGCAGCCTTGGAAGTGAAA

IL-1β AACGTCATCCAAGAGCGTGA qRT-PCR

ACAGGCTGAGCAGAAGTAGC

IL-10 CTCACGCTTCTTCTTTGCGAC qRT-PCR

TCGTTCATGACGTGACATCCA

Caspase 3 TCGGTTCTCGCTGTTGAAGG qRT-PCR

ACCGCTTAACGAGCCCTTTT

P53 AACCCAAATTCTGCGCAACG qRT-PCR

ATCCAGTTTTCCAGTGGCCC

Bcl2 CCTGGCGAACATTTGGAGGG qRT-PCR

GCAACGTCCACCACCATTTG
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图 1   PFOS暴露下斑马鱼的存活率统计

Fig. 1   Survival rate of zebrafish under PFOS treatment
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了结果的可靠性。PFOS暴露使肠道菌群的Alpha
多样性提高。1和10 mg/L PFOS显著提高斑马鱼肠

道菌群Shannon指数(P<0.05), 且在10 mg/L浓度组

极显著高于其他两组(P<0.01)。10 mg/L浓度组斑马

鱼肠道菌群Simpson指数显著高于对照组和1 mg/L
组(P<0.05; 图 4)。

 

50 μm
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50 μm50 μm

50 μm 50 μm

对照Control group 1 mg/L 10 mg/L

雌鱼

雄鱼

图 2    PFOS暴露对斑马鱼肠道显微结构的影响

Fig. 2    Effects of PFOS on intestinal microstructure in zebrafish
黑色箭头标注的为肠壁; 灰色箭头标注的为肠道出现空泡化现象; 白色箭头标注的为肠绒毛出现破损现象

The black arrow indicates the intestinal wall;  The gray arrow indicates the presence of vacuolation in the intestine; The white arrow indi-
cates damage to the villi of intestine
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图 3    PFOS暴露对斑马鱼肠道炎症及凋亡相关基因表达的影响

Fig. 3    Effect of PFOS on the expression of inflammatory and apoptosis-related genes in zebrafish
上标字母不同代表具有显著差异(P<0.05)

Different superscripts represent significant differences (P<0.05)
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NMDS图显示不同处理下肠道菌群聚成3大类,
对照组聚在一起, PFOS暴露组聚在一起, PCoA图

也显示了相似的结果, 说明PFOS处理后菌群结构

组成有一定影响(图 5)。 

2.5    PFOS暴露后斑马鱼肠道微生物群落组成及

优势菌群相对丰度分析

16S rRNA高通量测序结果显示, 对照组中变形

菌门(Proteobacteria)和梭杆菌门(Fusobacteria)为优

势菌群, 分别占约47%和51%。在1 mg/L 浓度组中,

变形菌门(Proteobacteria)和厚壁菌门(Firmicutes)分
别约占50%和31%, 其次拟杆菌门(Bacteroidota)约
5%, 梭杆菌门(Fusobacteria)约4%。在10 mg/L 浓度

组中 , 变形菌门(Proteobacteria)丰度最高 , 约70%,
其次放线菌门(Actinobacteriota)约13%, 厚壁菌门

(Firmicutes)约 7%, 拟杆菌门 (Bacteroidota)约 3%。

厚壁菌门与拟杆菌门的比值在一定程度上代表着

肠道菌群处于稳态, 该比值在1和10 mg/L浓度组为

6.07和2.29, 相比对照组(0.74)均明显增加 (图 6A)。
从图 6B的属分类单元可以看出, 对照组中主

要属为鲸杆菌属(Cetobacterium)和气单胞菌属(Ae-
romonas), 分别约占51%和39%。在1 mg/L浓度组

中, 优势菌群为罗尔斯通菌属 (Ralstonia), 约占36%;
其次是鲸杆菌属(Cetobacterium)为4%。在10 mg/L
浓度组中 , 丰富度最高的是假单胞菌属(Pseudo-
monas)和罗尔斯通菌属 (Ralstonia), 分别约占

20%和17%; 其次丛毛单菌属(Comamonas)约占9%,
沙氏雷菌属(Serratia)为6%。因此, PFOS处理显著

提高罗尔斯通菌属(Ralstonia)和假单胞菌属(Pseu-
domonas)的相对丰度, 而降低了鲸杆菌属(Cetobac-
terium)和气单胞菌属(Aeromonas)的相对丰度。

不同浓度PFOS处理后出现15个差异菌属。

1 mg/L浓度组富集了好氧芽胞杆菌属(Aeribacillus),
10 mg/L浓度组为Candidatus_Saccharimona、马赛

菌属(Massilia)、埃希氏菌属_志贺氏菌(Escherichia_
Shigella)、黄单胞菌属(Xanthomonas) (图 7A和7B)。
罗斯氏菌属(Rothia)、黄杆菌属(Flavobacteriaceae)、
消化链球菌属(Peptostreptococcus)、线粒体_未分

类(Mitochondria_unclassified)、食酸菌属(Acidovo-
rax)、气单胞菌属(Aeromonas)、底福加菌属(Dee-
fgea)、奈瑟菌属(Neisseria)、陶厄氏菌属(Thauera)、
希瓦氏菌属(Shewanella) 富集量显著低于对照组。 
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图 4    PFOS暴露下的肠道菌群Alpha多样性

Fig. 4    Alpha diversity of intestinal flora under PFOS exposure
A. goods_coverage指数; B. Shannon指数; C. Simpson指数; * P<0.05, ** P<0.01

A. goods_coverage index; B. Shannon index; C. Simpson index; * P<0.05, ** P<0.01
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图 5   PFOS暴露下肠道菌群的NMDS和PCoA分析

Fig.  5    Nonmetric multidimensional  scaling  analysis  and  princi-
pal coordinates analysis of intestinal microbiota under PFOS
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2.6    PFOS暴露对斑马鱼肠道微生物功能的影响

基于OTU数据预测KEGG level2通路功能。与

0浓度组相比, 1 mg/L浓度组在氨基酸代谢和细胞

的生长与死亡相关功能的基因丰度显著增加, 但辅

助因子和维生素的代谢, 细胞信号转导, 聚糖的合

成与代谢等相关功能的基因丰度显著降低; 10 mg/L
浓度组差异基因主要集中在代谢功能, 如脂代谢、

其他氨基酸代谢、生物降解与代谢、转运和分解

代谢、氨基酸代谢等, 而减少了一些生理功能相关

基因的富集, 如聚糖的合成与代谢、辅助因子和维

生素的代谢(图 8)。
 

3    讨论
 

3.1    雌雄斑马鱼对PFOS的耐受程度不同

PFOS作为一种持久性有机污染物, 不易降解,
且可随环境多介质迁移, 并通过食物链在生物组织

内蓄积。尽管PFOS已于2009年被列入《关于持久

性有机污染物的斯德哥尔摩公约》并被禁止使用,
但其污染依然普遍存在

[20—22]
。目前环境中的PFOS

通常以低浓度出现, 但在田纳西河附近因具有生产

全氟类化合物的化工厂, 其PFOS浓度达到600 ng/
L[23], PFOS会与血液和肝脏中的蛋白质结合而残留
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图 6    PFOS对肠道菌群组成及优势菌群门(A)和属(B)的影响及门和属水平菌群相对丰度的桑基图(C)
Fig. 6    Effects of PFOS on intestinal flora composition and dominant flora at Phylum (A), Genus (B) level,  and Sankey plots of relative
abundance of microbiota at Phylum and Genus level (C)
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难以降解
[1], 这导致其在生物体内可大量的富集达

到高浓度残留。鱼类肠道是负责吸收营养物质、

离子和水的关键器官, 同时也是阻止有害物质进入

其他组织的重要屏障
[24]
。大量研究表明, 长期接触

化学污染物或重金属会破坏肠道的形态结构, 导致

肠道氧化损伤、炎症反应和其他中毒相关症状
[25—27]

。

PFOS暴露会破坏斑马鱼肠壁厚度和肠绒毛形态来

影响斑马鱼的生长和生存情况。斑马鱼胚胎的孵

化率及仔鱼的存活率会随着PFOS暴露浓度的增高

而显著降低
[20]
。此外, 本文观察到PFOS对雄鱼的

毒性显著低于雌鱼。PFOS毒性与性别相关现象在

PFOS对黑头软口鲦的生殖和发育毒性研究中也有

报道
[28]
。推断PFOS对水生动物的毒性与不同性别

的耐受程度有关。 

3.2    PFOS暴露影响肠道炎症水平和细胞凋亡

PFOS暴露提高了肠道炎症、凋亡等相关基因

的表达。细胞因子, 包括白细胞介素、趋化因子、

肿瘤坏死因子和干扰素等, 在免疫调节过程和炎症

反应中起着重要作用
[29]
。TNF-α和IL-1β是两种重

要的促炎细胞因子, 广泛参与生物体内的炎症、凋

亡、细胞增殖和免疫等相关过程, 其表达水平被认

为是鱼类炎症的有效生物标志物
[30]
。TNF-α和IL-

1β表达量的上调促进肠道有炎症产生。IL-10是重

要的抗炎细胞因子, 可以抑制促炎细胞因子的产生

以抑制炎症反应, 其mRNA相对表达量上调是炎症

增加产生负反馈调节所导致的。结果表明PFOS暴
露诱导斑马鱼肠道的炎症。

PFOS暴露后, 斑马鱼肠道Caspase 3和p53基因

的表达量随暴露浓度升高而显著上调。p53是一种

肿瘤抑制因子, 在细胞生长、分化、DNA修复和促

进凋亡方面发挥着重要作用
[31]
。Caspase3在其家

族中一种重要的蛋白裂解酶, 诱导细胞凋亡
[32]
。Bcl2

家族通过促进和抑制细胞凋亡调节机体免疫
[33], 表

明Caspase 3、p53可能参与了PFOS诱导的细胞凋

亡。PFOS在小鼠上也通过下调凋亡基因的表达影

响细胞的凋亡
[34, 35]

。多数凋亡信号转导过程与p53、
Caspase家族和Bcl2等凋亡相关蛋白的表达变化有

关, 凋亡因子的上调推断为机体应激环境毒力因子

时通过细胞凋亡的方式进行保护。 

3.3    PFOS暴露导致斑马鱼肠道菌群的紊乱

肠道菌群在宿主的健康与疾病中扮演了重要

的角色, 被称为宿主的第二基因组
[36]
。肠道菌群对

宿主健康至关重要, 参与多种生理过程并且对环境

污染物敏感
[37]
。肠道菌群功能的发挥依赖于肠道

菌群的组成与结构, 当受到外源物刺激时, 可能会

导致肠道菌群紊乱, 使宿主发生炎症甚至死亡
[38]
。

长期暴露于PFOS的斑马鱼肠道菌群的Shannon和
Simpson指数显著上升, 且肠道菌群群落组成有一

定变化。类似报道发现聚苯乙烯微塑料也会引起

泥鳅肠道菌群多样性升高
[39]
。变形菌门、厚壁菌
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门和梭杆菌门是斑马鱼肠道优势菌群。斑马鱼暴

露于PFOS后, 变形菌门、厚壁菌门和放线菌门相

对丰度显著上升。暴露于高浓度的杀菌剂抑霉唑

21d及微塑料7d后, 斑马鱼肠道内的厚壁菌门的丰

度显著上升, 而变形菌门显著下降
[37, 40]

。PFOS暴
露后肠道菌群多样性及组成变化的原因首先是因

为肠道部分非优势菌种数量增加后能被检测到, 其
二是肠道优势菌甚至益生菌的种类数量被抑制, 这

表明PFOS暴露会影响肠道菌群的稳态。PFOS暴
露组斑马鱼肠道菌群中厚壁菌门/拟杆菌门 (F/B) 的
比值都有升高, 厚壁菌门和拟杆菌门在碳水化合物

及脂肪酸的代谢上发挥重要作用
[41, 42], 两者的比值

被认为与肠道健康有着直接关系
[42]
。PFOS导致肠

道菌群的紊乱, 最终影响肠道健康, 甚至死亡。在

属分类水平, 鲸杆菌属和气单胞菌属丰度明显下降,
而罗尔斯通菌属和假单胞菌属显著上升。鲸杆菌
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图 8    PFOS暴露下肠道菌群功能相对丰度

Fig. 8    Relative abundance of the functions of intestinal microbiota in zebrafish under PFOS exposure
A. 0 和1 mg/L浓度组; B. 0 和10 mg/L 浓度组; C. 1和10 mg/L浓度组

A. 0 and 1 mg/L concentration group; B. 0 and 10 mg/L concentration group; C. 1 and 10 mg/L concentration group
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属是鱼类肠道和粪便中的优势菌群
[43], 是鱼类微生

物屏障功能的重要组成部分。气单胞菌是部分鱼

类中的肠道常驻菌, 且部分维氏气单胞菌具有益生

菌的功效
[44]
。PFOS暴露后具抗逆性的肠道菌群相

对比例明显增加, 例如好氧芽孢杆菌属
[45]
、马赛菌

属
[46]
、志贺氏菌

[47]
、黄单胞菌属

[48]
等被报道对不

利的环境条件均有较高的耐受性和适应性。

肠道菌群的紊乱也会引起肠道菌群功能的变

化, 并最终影响宿主的健康
[49]
。PFOS影响肠道菌

群的代谢功能, 如脂代谢、氨基酸代谢、聚糖的合

成与代谢等, 这些功能的变化会引起宿主营养的吸

收和生理功能的变化
[50]
。总之, PFOS长期暴露会

导致斑马鱼肠道菌群紊乱, 进而响宿主健康。 

4    结论

经过21d的PFOS暴露, 10 mg/L浓度组的斑马

鱼存活率明显低于1 mg/L组, 且雄鱼存活率低于雌

鱼。PFOS暴露会引起肠道损伤, 且损伤程度会随

着浓度的升高而加重; PFOS能明显引起鱼类肠道

的炎症产生和细胞凋亡, 并导致斑马鱼肠道菌群紊

乱和氨基酸及脂代谢功能升高, 使鲸杆菌属和气单

胞菌属的丰度明显减少, 而罗尔斯通菌属和假单胞

菌属相对增加。
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PERFLUOROOCTANE SULFONATE (PFOS) ON INTESTINAL STRUCTURE
AND MICROBIOTA OF ZEBRAFISH (DANIO RERIO)

QI Xiao-Yu, XU Hong-Zhou, LONG Jing-Fei, YAN Chen-Yang, HAN Xi-Pan and LIU Hai-Xia
(College of Animal Sciences, Northwest A & F University, Yangling 712100, China)

Abstract: Perfluorooctane sulfonate (PFOS), as the main active component in anti-fouling agents used for textile and
leather  products,  has  been  widely  used  in  both  industrial  and  daily  settings.  So  far,  PFOS  contamination  has  been
detected in groundwater, surface water, seawater, and even animal tissues. It exhibits notable toxicity to the liver, repro-
duction, development, and nervous system of fish; however, the effect on the fish intestine remain unclear. In this study,
male and female zebrafish were exposed to 0, 1, and 10 mg/L of PFOS for 21d, respectively, and the changes in intesti-
nal  morphology,  structure,  and  microflora  of  zebrafish  were  detected  by  survival  rate,  intestinal  tissue  section,  16S
rRNA  high-throughput  sequencing,  Real-time  quantitative  PCR,  and  other  techniques.  The  results  showed  that
zebrafish exposed to 10 mg/L PFOS had a significantly higher mortality rate than those exposed to 1 mg/L, with males
being more affected than females. The survival rates of male and female fish in the 1 mg/L concentration group were
93.3% and 83.3%, while those in the 10 mg/L concentration group were 33.3% and 13.3%, respectively. Exposure to 1 mg/
L PFOS led to a reduction in intestinal thickness and damage to intestinal villi. In the 10 mg/L group, the intestine was
significantly thinner, villi height was reduced, and intestinal mucosal epithelial cells were swollen and accompanied by
severe  dissolution.  After  21d  PFOS  exposure,  the  inflammation-related  genes  such  as  tumour  necrosis  factor-alpha
(TNF-α), interleukin1beta (IL-1β), and interleukin10 (IL-10), along with caspase3, p53, and B-cell lymphoma-2 (Bcl2),
were significantly higher than those of the control group. Furthermore, caspase3 and p53 expression in male intestines
was significantly higher than those in females (P<0.05). PFOS exposure also significantly increased the diversity and
altered the structure of gut microbiota, with a marked rise in the relative abundance of Firmicutes, Proteobacteria, Acti-
nobacteriota, and Bacteroidota, and a significant decline in Fusobacteria. At the genus level, PFOS treatment increased
the  relative  abundance  of Ralstonia and Pseudomonas,  but  decreased Cetobacterium and Aeromonas.  The
Firmicutes/Bacteroidetes (F/B) ratio was higher in both treatment groups compared to the control group. Additionally,
PFOS  treatment  increased  the  amino  acid  and  lipid  metabolism  of  the  gut  flora,  but  decreased  the  synthesis  and
metabolism  of  glycans.  In  conclusion,  long-term  PFOS  exposure  can  lead  to  structure  damage  to  the  intestinal  and
dysbiosis in the microbial flora of aquatic animals, subsequently affecting their health.

Key words: PFOS; Intestinal structure; Intestinal microbiota; Danio rerio

4 期 祁校羽等: 全氟辛烷磺酸对斑马鱼肠道形态结构及微生物菌群的影响 11

https://doi.org/10.3321/j.issn:0412-0914.2003.02.001
https://doi.org/10.3321/j.issn:0412-0914.2003.02.001
https://doi.org/10.3321/j.issn:0412-0914.2003.02.001
https://doi.org/10.3321/j.issn:0412-0914.2003.02.001
https://doi.org/10.3969/j.issn.1005-7021.2023.05.010
https://doi.org/10.3969/j.issn.1005-7021.2023.05.010

	1 材料与方法
	1.1 试验动物及试剂
	1.2 PFOS暴露试验
	1.3 存活率统计
	1.4 斑马鱼肠道组织采集
	1.5 肠组织切片
	1.6 实时荧光定量PCR检测肠道炎症、凋亡相关基因表达量变化
	1.7 肠道微生物16S rRNA高通量测序
	1.8 统计分析

	2 结果
	2.1 斑马鱼的存活率检测
	2.2 斑马鱼肠道组织观察
	2.3 荧光定量PCR检测斑马鱼肠道组织炎症、凋亡等相关基因的表达
	2.4 PFOS暴露对斑马鱼肠道微生物群落多样性的影响
	2.5 PFOS暴露后斑马鱼肠道微生物群落组成及优势菌群相对丰度分析
	2.6 PFOS暴露对斑马鱼肠道微生物功能的影响

	3 讨论
	3.1 雌雄斑马鱼对PFOS的耐受程度不同
	3.2 PFOS暴露影响肠道炎症水平和细胞凋亡
	3.3 PFOS暴露导致斑马鱼肠道菌群的紊乱

	4 结论
	参考文献

