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伏马毒素及其水解型对斑马鱼的神经行为 
效应研究 
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(1. 宁波检验检疫科学技术研究院, 宁波  315000; 2. 宁波中盛产品检测有限公司, 宁波  315000) 

摘  要: 目的  研究亚致死浓度(9~270 mg/L)下, 伏马毒素及水解型伏马毒素急性暴露对斑马鱼的神经行为

效应。方法  本研究以斑马鱼幼鱼为受试生物, 采用行为毒理试验仪记录其在不同暴露水平下的自发运动距

离、游速, 明暗刺激反应下不同阶段的游动情况, 及在十字迷宫不同颜色区域中的分布, 并对结果进行统计分

析。结果  高浓度伏马毒素(79 mg/L)导致斑马鱼的自发运动活跃性显著降低, 总运动距离和平均游速降低约

70%; 而低浓度水解型伏马毒素(30 mg/L)则使自发运动活跃性显著提高, 相应指标提升 130%及以上。伏马毒

素在亚急性浓度下未对斑马鱼的明暗刺激反应能力产生显著效应, 但水解型伏马毒素却表现出低浓度下促

进、高浓度下抑制的现象。在伏马毒素或其水解型暴露后, 斑马鱼对蓝色的偏好以及对黄色、绿色的逃避均

有所减弱。结论  斑马鱼的神经行为对水解型伏马毒素较其原型更为敏感, 斑马鱼神经行为学研究具有化合

物使用剂量低、快速、直观的特点, 适合新型毒性物质(如: 隐蔽型真菌毒素)的早期毒性效应筛查。 

关键词: 伏马毒素; 隐蔽型伏马毒素; 斑马鱼; 神经行为效应 

Neurobehavioral effects of fumonisin and hydrolyzed fumonisin in  
Danio rerio 

ZHANG Yue-Long1,2, LIU Han-Wei1, ZHANG Jun-Qi1,2, HU Ling1* 
(1. Ningbo Academy of Inspection and Quarantine, Ningbo 315000, China;  

2. Ningbo Joysun Product Testing Ltd., Ningbo 315000, China) 

ABSTRACT: Objective  To investigate the neurobehavioral effects of fumonisin and hydrolyzed fumonisin in 
zebrafish under sub-lethal concentrations (9–270 mg/L). Methods  Using Danio rerio as test organism, their 
spontaneous swimming distance and speed, and their locomotor activity under light-dark stimulation, as well as their 
distribution in different color areas of the cross maze were recorded by a behavioral toxicity recorder, and the data 
were statistically analyzed. Results  The spontaneous locomotor activity of Danio rerio was significantly 
decreased after exposure in high concentration of fumonisin (79 mg/L), with a decrease of 70% in total movement 
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distance and average swimming speed. In contrast, after exposure in low concentration of hydrolyzed fumonisin 
(30 mg/L), the spontaneous locomotor activity was significantly enhanced, with an increase of 130% or more of 
respective indicators. Fumonisin at subacute concentrations did not significantly affect the light-dark response ability 
of Danio rerio, but the hydrolyzed form of fumonisin showed a promoting effect at low concentrations and an inhibitory 
effect at high concentrations. After exposure to fumonisin or its hydrolyzed form, the preference of Danio rerio for blue 
and their avoidance of yellow and green were both weakened. Conclusion  The neurobehavior of Danio rerio is more 
sensitive to hydrolyzed fumonisin than to its prototype. Using low amount of test compounds, and being fast and visual, 
neurobehavioral study of Danio rerio is a suitable tool for the early stage toxicity screening of emerging toxicants (e.g. 
masked mycotoxins).   
KEY WORDS: fumonisin; hydrolyzed fumonisin; Danio rerio; neurobehavioral effect 

 
 

0  引  言 

伏马毒素是一类结构相近的镰刀菌属真菌毒素, 其
化学基本骨架为长链氨基多元醇, 与神经鞘氨醇相似[1]。

目前已发现的伏马毒素有几十种, 其中在食品中最常见

的、与人类关系最为密切的为伏马毒素 B1 和 B2, 也是食

品安全日常风险监测的主要对象。早在 1989 年, 曾在美

国发生大量马和猪因摄入被伏马毒素污染的玉米而死亡

的事件[2]。此后的毒理学研究表明, 伏马毒素还可引起大

鼠、小鼠等实验动物的肝、肾肿瘤[1]。尽管尚无直接证据

表明伏马毒素对人类具有致癌性, 但对我国河南林县、河

北磁县以及南非 Transkei 等地人群的流行病学研究发现, 
当地人群食管癌的高发可能与食用的玉米受伏马毒素污染

有关[3]。相关作用机制研究提示, 伏马毒素可通过抑制神

经酰胺生物合成途径中的关键酶——神经酰胺合酶而发挥

作用, 从而影响人体的脂质代谢[4]。 
在食品加工过程中, 伏马毒素还可转化为其他衍生

物, 由于它们难以在常规检测中被发现, 所以被统称为隐

蔽型伏马毒素, 其中, 引起较多关注的主要有水解型伏马

毒素, 即伏马毒素原型脱去侧链上的两个丙三羧酸基团的

衍生物, 可通过碱水解从原型转变而成[5–6]。欧洲食品安全

局(European Food Safety Authority, EFSA)曾于 2018 年发布

了针对伏马毒素及其隐蔽型的人类健康风险评估意见, 但
由于缺乏足够的毒理学数据, 无法对水解型伏马毒素等隐

蔽型毒素给出确定性的结论。目前为止, 关于水解型伏马

毒素的毒理学评价仍然较为有限。HARTL 等 [7]的卤虫

(Artemia salina)实验表明, 水解型伏马毒素 B1 的毒性相对

于其原型有所减弱。伏马毒素 B1 对雄性 Fischer 大鼠、雌

性小鼠、LM/Bc 孕鼠等受试生物分别产生了体重减轻、血

清胆固醇等生化指标浓度上升、干扰鞘脂代谢等毒性效应, 
而水解型伏马毒素 B1 则未产生类似效应[8–10]。大鼠、小鼠、

家兔等实验所需的毒素用量大, 而毒素的高纯度化合物又

较难获得; 体外实验虽灵活便捷, 但在外推到整体生物评

价方面仍有局限性。 
斑马鱼(Danio rerio)作为一种重要的模式生物, 被广

泛用于化学物质毒性评价, 已得到国际标准化组织、经济

合作与发展组织等权威组织的认可[11–12]。斑马鱼的中枢神

经系统发育与哺乳动物相似, 是研究神经毒性(如: 行为、

发育)的良好动物模型[13], 据报道, 斑马鱼幼鱼的神经毒性

特征在行为学等方面与传统动物模型具有较高的相似性, 
近年来, 已被越来越多地应用于食品安全毒理学评价[14]。

斑马鱼体型小, 相对大鼠、小鼠等实验动物, 化学物质用

量大大减少, 解决了隐蔽型真菌毒素纯化合物难以大量获

取的难题。但目前研究以胚胎急性毒性为主, 鲜少有伏马

毒素及其水解型的斑马鱼行为毒性研究。 
在各种毒性效应中, 行为是神经系统细胞通信、感

觉、运动等综合功能的重要外在表现, 可作为评估发育神

经毒性的一种有效工具[15–16], 运动行为也是斑马鱼神经毒

性筛查的重要指标[17–18]。本研究考察了伏马毒素原型及水

解型在亚致死浓度下对斑马鱼的急性神经行为效应。采用

行为轨迹跟踪系统记录斑马鱼在不同暴露水平下的游动总

距离/游速、明暗条件下的反应及其在十字迷宫中的分布, 
并对结果进行统计分析, 比较两种毒素对斑马鱼的运动能

力、反应能力和记忆能力的影响, 以期为水解型伏马毒素

的风险评估提供参考。 

1  材料与方法 

1.1  仪器、试剂与材料 

四层单排斑马鱼养殖系统设备(中国上海海圣生物实

验设备有限公司); DanioVision 斑马鱼行为轨迹跟踪系统

(荷兰诺达思公司); M205C 体视显微镜(德国莱卡公司); 
HI97735 水硬度计(意大利 HANNA 公司); Vortex Genie2 漩

涡混匀器(美国 Scientific Industries 公司); BSA423SCW 千

分之一电子分析天平(德国赛多利斯公司); XS205DU 十万

分之一天平(瑞士梅特勒-托利多公司);  
伏马毒素B1标准物质(纯度 98%, 德国Dr.Ehrenstorfer
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公司); 水解型伏马毒素 B1 按照文献[19]方法经碱水解反

应获得, 并通过核磁共振氢谱确认其结构及纯度。 
斑马鱼亲鱼为野生型 AB 品系, 购于上海费曦生物科

技有限公司, 体长为 2.5~3.5 cm。 

1.2  试验方法 

1.2.1  斑马鱼驯养及暴露溶液配制 
行为学实验前将亲鱼在斑马鱼养殖系统中驯养 14 d

以上, 鱼房温度(25±2) ℃, 驯养用水为除氯自来水, 水温

(26±2) ℃, 溶解氧饱和度>80%, 水硬度为 20~50 mg/L。

光周期为 16 h/8 h(明/暗), 每日喂食两次卤虫。选取健康

的性成熟斑马鱼, 按照雌雄比例 1:2 将种鱼置于产卵盒内, 
第 2 d 收集 60 min 内的受精卵, 用体视显微镜进行镜检, 
筛选发育正常的的胚胎用于胚胎暴露实验。 

从本实验前期的急性毒性实验得知: 伏马毒素对斑

马鱼胚胎的 96 h 半数致死浓度(median lethal concentration, 
LC50)为 253 mg/L, 与原型相比, 水解型伏马毒素对斑马鱼

胚胎的急性毒性则有所降低, LC50 为 408 mg/L, 以上结果

与文献报道[20–21]基本一致; 伏马毒素及其水解型的最大

非致死浓度(maximum nonlethal concentration, MNLC)分别

为 79 mg/L 和 270 mg/L。自发运动能力和明暗刺激反应能

力实验分别以 2 种毒素的 MNLC、1/3 MNLC 和 1/9 MNLC, 
相应地设置高、中、低 3 个浓度处理组。十字迷宫实验分

别采用 2 种毒素的 1/9 MNLC。不同浓度的暴露液通过逐

级稀释, 用鱼类急性毒性试验标准稀释水从 500 mg/L 的各

毒素贮备液配制而成。空白对照组为标准稀释水。 
1.2.2  斑马鱼幼鱼行为学实验 

斑马鱼行为学实验包括自发运动能力、明暗刺激反应

能力和十字迷宫实验, 用行为轨迹跟踪系统采集数据。每

个处理组(或对照组)60 枚胚胎, 在 24 孔板中进行暴露, 每
个处理组设 3 个平行, 每隔 24 h 观察、记录胚胎孵化、死

亡情况, 及时吸出孵化后残留的膜和死亡胚胎(如有), 在
48 h 和 72 h 分别更换一半暴露液。 

自发运动能力: 通过跟踪测试斑马鱼幼鱼在暗环境

下 60 min 内的总运动距离和平均游速, 考察幼鱼的自发

运动能力。暴露至 5 dpf 时, 每组随机选取 12 尾试验鱼放

入 48 孔板, 每孔 1.5 mL 溶液和 1 尾鱼, 在暗环境下适应

20 min 后, 用行为轨迹跟踪系统记录 60 min 运动轨迹和

运动距离。 
明暗刺激反应能力: 通过测试斑马鱼幼鱼在明-暗各

5 min 循环条件下不同阶段的游速, 考察幼鱼对明暗刺激

的反应能力。暴露至 5 dpf 时, 每组随机选取 12 尾试验鱼

放入 48 孔板, 每孔 1.5 mL 溶液和 1 尾鱼, 测试开始前先给

予明亮 5 min-黑暗 5 min 的一次循环, 作为适应阶段, 然后

进行正式试验, 明亮 5 min-黑暗 5 min 循环 2 次, 分别跟踪

记录每个阶段的游动情况。 
十字迷宫: 十字迷宫为透明有机玻璃材质, 十字迷宫

深度 1 cm, 十字臂内径长 1 cm、宽 1 cm。十字的四个臂分

别采用红色、绿色、蓝色和黄色。暴露至 6 dpf 时, 每组随

机选取 12 尾试验鱼放入十字迷宫的中心, 每个迷宫 1 尾鱼

和 3 mL 溶液, 将十字迷宫置于行为轨迹跟踪系统中, 在光

照条件下等待 10 min, 使试验鱼适应环境后, 记录自然光

条件下斑马鱼在各个区块内的活动轨迹, 在各十字臂的分

布计入相应颜色区域, 在中心区域内的分布则不计入任何

颜色区域。 

1.3  数据处理 

利用 SPSS Statistics 26.0 软件进行单因素方差分析, 
P<0.05 时表示有统计学意义上的显著差异。 

2  结果与分析 

2.1  自发运动能力 

斑马鱼幼鱼在 60 min 内的自发运动总距离见图 1, 伏
马毒素处理组和水解型伏马毒素处理组的运动轨迹图分别

见图 2 和图 3。与对照组相比, 高浓度伏马毒素处理组的

斑马鱼幼鱼总运动距离、平均游速均显著降低(P<0.05), 总
运动距离和平均游速分别比对照组降低了约 70%; 而在低

浓度和中浓度组, 斑马鱼幼鱼的总运动距离和平均游速与

对照组相比均无显著性差异。说明在亚致死浓度的伏马毒

素中暴露至第 5 dpf, 可使斑马鱼幼鱼的自发运动受到明显

的抑制作用, 但这种抑制作用仅在最高非致死浓度下有效, 
在较低浓度下则未能产生效果。 

与伏马毒素原型的作用相反, 经低浓度水解型伏马

毒素处理的斑马鱼, 其自发运动活跃性显著增加(P<0.05), 
总运动距离和平均游速分别比对照组提升达 580%和 130%, 
意味着总运动时长也比对照组大幅增长; 但这种活跃性并

未随着毒素浓度的提高而增强, 相反地, 中浓度和高浓度

处理组的幼鱼运动距离和平均游速虽然较对照组略有波动, 
但在统计学上无显著差异。 

有学者认为伏马毒素在生物体内经酶水解可转变为

水解型伏马毒素, 然后再以后者的形式发挥作用[1,22], 而
本研究中, 仅在低浓度组水解型伏马毒素发现对自发运动

具有促进, 并未在伏马毒素 3 个浓度处理组发现类似作用, 
提示两者的作用差异可能并非简单的底物-水解产物剂量差

异关系。以其他动物为模型的毒理学研究也提示了两者的作

用差异可能源于其它因素, 例如: VOSS 等[10]比较了伏马毒

素B1和水解型伏马毒素B1对LM/Bc小鼠的致畸胎作用, 发
现 10 mg/(kg·bw)的伏马毒素 B1 可对母鼠的鞘脂代谢产生

显著性干扰, 并在胎鼠中引发神经管畸形, 但摩尔浓度相近

的水解型伏马毒素 B1 [20 mg/(kg·bw)]却未能产生相应的

显著效应。联系到两者的亲水/亲脂性差异(伏马毒素失去 2
个丙三羧酸基团后, 亲脂性提高), 它们的毒性效应可能与

其血脑屏障穿透能力有关[23]。 
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注: A. 伏马毒素处理组; B. 水解型伏马毒素处理组。*表示与对照组相比, 有显著性差异(P<0.05)。图 4 同。 
图 1  斑马鱼的自发运动总移动距离 

Fig.1  Spontaneous movement total distance of Danio rerio 
 

 
 

注: Control. 对照组; A. 低浓度组; B. 中浓度组; C. 高浓度组。图 3 同。 
图 2  伏马毒素处理组斑马鱼的运动轨迹 

Fig.2  Locomotor trajectory of Danio rerio treated with fumonisin  

 

 
 

图 3  水解型伏马毒素处理组斑马鱼的运动轨迹 
Fig.3  Locomotor trajectory of Danio rerio treated with hydrolyzed fumonisin  

 
2.2  明暗刺激反应能力 

明暗周期刺激是斑马鱼行为学常用的考察指标之一, 
通常情况下, 由明转暗时斑马鱼的泳速会显著增大, 由暗

转明时则显著下降[24]。本研究中, 在明亮 5 min-黑暗 5 min
总共 2 次循环的明暗刺激下, 斑马鱼幼鱼游速的整体趋势

为: 在光照条件下游速平缓, 而在黑暗条件下游速明显加

快, 且 2 次循环均呈现出相同趋势。因此, 分别计算斑马

鱼(n=12)在每个明-暗循环中的游速差值(即暗速度减去明

速度, mm/s), 然后将 2 次明暗循环的游速差值(n=24)进行

合并统计分析, 结果如图 4 所示。与对照组相比, 伏马毒

素 3 个浓度处理组的斑马鱼幼鱼, 在明暗变换下的游速差

值略有起伏, 但在统计学上均无显著性差异。 
与对照组相比, 水解型伏马毒素却在低浓度和高浓

度下分别呈现了相反的作用: 经低浓度水解型伏马毒素染

毒后, 斑马鱼幼鱼的游速差显著提高(P<0.05)了约 49%, 
说明低浓度的水解型伏马毒素可正向刺激斑马鱼对明暗的

反应能力; 相反, 在高浓度组, 斑马鱼的游速差却比对照组

显著下降(P<0.05)了约 74%, 提示暴露在最大非致死浓度的

水解型伏马毒素 5 dpf 后, 斑马鱼对环境明暗刺激的响应能

力受损较为严重, 反应明显变得迟钝。这种低浓度下促进、

高浓度下抑制的现象 ,  与 CHEN 等 [ 2 5 ]的多溴联苯醚  
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图 4  斑马鱼在明暗刺激下的游速差 
Fig.4  Differences in swimming speed of Danio rerio under light-dark stimulation 

 
DE-71 斑马鱼急性暴露研究结果类似: 在暗环境下, 低浓

度 DE-71 可导致斑马鱼过度活跃, 而高浓度 DE-71 则可

降低斑马鱼的活跃度; 在光照条件下 , DE-71 则对斑马

鱼的活跃度呈浓度依赖性抑制。据报道, 高浓度溴氰菊

酯(50 μg/L)急性暴露亦能够使斑马鱼仔鱼对明暗刺激反

应变得迟钝, 推测可能是斑马鱼的视觉神经受到了负面

影响 [26], 类似的活动减退现象也出现在高质量浓度铅

(20 μg/L)暴露下的斑马鱼仔鱼中[27]。   

2.3  十字迷宫 

斑马鱼颜色偏好测试可作为研究记忆功能评价、神经

退行性疾病和记忆障碍的有利工具[28]。在本研究中, 通过

跟踪斑马鱼在十字迷宫中的运动轨迹以及在各个颜色区域

的时长, 发现对照组斑马鱼最为偏好蓝色, 其次为红色, 
这两种偏好与 ZHANG 等[29]的报道一致。黄色和绿色则为

对照组斑马鱼趋于逃避的区域。如图 5 和图 6 所示, 从整

体分布看, 经过伏马毒素暴露后的斑马鱼, 在蓝色区域的

时长百分比缩短, 对黄色、绿色的逃避亦显著减少; 经过

水解型伏马毒素暴露后的斑马鱼, 也不再对蓝色表现出最

显著的偏好 , 红色转而成为停留最久的区域 , 同时对黄

色、绿色的逃避也有所减弱。总体而言, 无论是伏马毒素

原型还是水解型, 均使斑马鱼对色彩敏感度的减弱, 提示

其相关神经功能可能受到了损害。LI 等[30]的研究表明, 斑
马鱼的色彩敏感与其学习、记忆功能有关, 受酒精急性和

长期暴露后的斑马鱼可表现出类似帕金森病的行为。刘红

丽等[15]通过T型迷宫试验等研究了氟啶虫酰胺慢性暴露对

斑马鱼的行为学效应, 结合基因测序发现斑马鱼的神经系

统稳态调控和焦虑样行为调控基因的表达发生了改变(表
达水平显著降低或升高), 推测这种改变与学习记忆行为

的减退有关。 

 
 

注: Control. 对照组; A. 伏马毒素处理组;  
B. 水解型伏马毒素处理组。图 6 同。 

图 5  斑马鱼在十字迷宫不同颜色区域的时长百分比 
Fig.5  Duration percentage of Danio rerio in different color  

areas of the cross maze 
 

 
 

图 6  斑马鱼在十字迷宫不同颜色区域的热区图 
Fig.6  Heatmaps of Danio rerio in different color areas of the  

cross maze 
 

3  结  论 

本研究通过考察斑马鱼的自发运动能力、明暗刺激反

应能力和十字迷宫色彩偏好等行为情况, 发现斑马鱼的上

述运动行为在经过伏马毒素或水解型伏马毒素急性暴露后, 
受到了不同程度的影响。高浓度伏马毒素导致斑马鱼的总

运动距离、平均游速均显著降低, 而低浓度水解型伏马毒

素则导致斑马鱼的自发运动活跃性显著增加。明暗刺激反

应方面, 伏马毒素在本研究的 3 个亚急性浓度下均未产生

显著效应, 但水解型伏马毒素却表现出低浓度下促进、高

浓度下抑制的现象。在伏马毒素或其水解型暴露后, 斑马

鱼幼鱼对蓝色的偏好以及对黄色、绿色的逃避均有所减弱, 
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提示其记忆功能可能受损。总体来说, 斑马鱼的运动神经

行为对水解型伏马毒素较其原型更为敏感, 神经行为学作

为一种直观的工具, 可用于新型化合物毒性效应的早期快

速筛查, 其作用原理则需进一步探索相关调控基因及神经

作用通道等的复杂机制。 
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