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摘要: 扑热息痛(paracetamol)是一种常见的解热镇痛药,通常用于治疗感冒、发烧和关节痛等。 由于其广泛应用,扑热息痛在

环境中普遍存在,在地表水和地下水中的检出浓度范围为 ng·L-1至 μg·L-1。 常规水处理工艺无法完全去除扑热息痛,且其在

自然环境中很难被降解,因此扑热息痛对人体健康和水生态安全的潜在威胁引发了人们的担忧。 本研究结合斑马鱼胚胎毒

性测试与运动行为效应影响综合评估扑热息痛的生态毒性。 研究结果发现,环境相关低浓度水平(5 ~ 100 μg·L-1 )的扑热息痛

暴露对斑马鱼没有明显的急性毒性(致死、孵化等)和胚胎发育异常的亚致死效应,随着暴露浓度的增加(>200 μg·L-1 ),斑马鱼

的致死率略有上升。 此外,斑马鱼运动行为指标对扑热息痛暴露表现出了良好的灵敏性。 在实验设置的最低浓度(5 μg·L-1 )
暴露组即出现斑马鱼幼鱼游泳距离显著减小,顺逆时针转向规律改变的现象。 此外,相比较空白对照组,各扑热息痛暴露组(5
μg·L-1 ~ 5 mg·L-1 )斑马鱼均出现不同程度的运动抑制和转向改变,且斑马鱼运动抑制的程度随扑热息痛暴露时间的增加而

增强。 研究结果预示,与行为学效应相关的神经毒性指标可能对扑热息痛更加敏感,未来的研究应该强化行为学相关的指

标,并探究神经毒性的内在机制,以更加全面地评价扑热息痛的生态风险。
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Abstract: Paracetamol (N-acetyl-p-aminophenol, APAP) is a common antipyretic analgesic that is often used to
� treat colds, fever and arthralgia. Due to its widespread application, paracetamol is widely present in the environ-

ment, with detection concentrations ranging from ng·L-1 to μg·L-1 levels in surface water and groundwater. Parac-
etamol cannot be completely removed by conventional water treatment processes, and it’ s hard to degrade in the
natural environment. Therefore, the potential threat of paracetamol to human health and water ecological safety has
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raised concerns. In this study, we comprehensively evaluated the ecological toxicity of paracetamol by combining
the zebrafish embryotoxicity experiment and the locomotion activity assay of zebrafish larvae. The results demon-
strated that environmental relevant low concentration levels of paracetamol (5 ~ 100 μg·L-1) showed no obvious a-
cute toxicity (death, hatching, etc.) to zebrafish and sub-lethal effect of abnormal embryonic development. With the
increasing of paracetamol exposure concentration (>200 μg·L-1 ), the mortality of zebrafish increased slightly. In
addition, indicators of zebrafish motor behavior showed good sensitivity to paracetamol exposure. The minimum
concentration of paracetamol exposure (5 μg·L-1) could make zebrafish larvae a significant decrease in the swim-
ming distance and a change in their clockwise and counterclockwise turning patterns. What’ s more, compared to
the blank control group, each paracetamol exposed group (5 μg·L-1 ~ 5 mg·L-1) showed varying degrees of motor
inhibition distance and steering effects, and the degree of motor inhibition of zebrafish larvae increased with the in-
creasing of paracetamol exposure time. The results above indicated that neurotoxic indicators related to the behav-
ioral effects may be more sensitive to paracetamol. Future research should strengthen behavioral related indicators
and explore the underlying mechanisms of neurotoxicity, so that the ecological risks of paracetamol can be compre-
hensively evaluated.
Keywords: paracetamol; zebrafish; embryonic development; motor behavior

　 　 人用感冒药扑热息痛的环境生态与人体健康风

险近 10 年来引起了广泛的关注[1-2]。 扑热息痛

(paracetamol)是常用的非甾体抗炎药(NSAIDs),主要

用于解热治疗感冒发烧和缓解疼痛。 扑热息痛,包
括其代谢物以及残留物,通过城市废水进入环境水

体,主要包括药物生产废水、医院废水以及人与动物

的排泄物[3]。 由于污水处理厂的常规处理工艺不能

完全去除扑热息痛,其在环境中具有“假持久性”;
是水环境中检出率最高的药物与个人护理品(phar-
maceuticals and personal care products, PPCPs)之一,
浓度范围为 ng·L-1 ~ μg·L-1水平[4]。 对中国厦门某

污水处理厂中 50 种 PPCPs 进行检测,其中,扑热息

痛的最高进水浓度达 5 320 ng·L-1[5]。 在中国珠江

中扑热息痛的检出浓度为 339 ng·L-1 [6],北京地表

水中扑热息痛的检出浓度高达 3 577 ng·L-1 [7]。 此

外,在中国台湾某些医院和污水处理厂的废水中发

现了更高浓度的扑热息痛(高达 100 433 ng·L-1 )[8]。
关于扑热息痛生物效应的作用机制,目前普遍认为

是通过选择性地抑制环加氧酶(即 COX-2)的代谢[9]。
扑热息痛在治疗剂量时对人体是安全的,但急性或

蓄积性的过量服用则会导致严重的肝损伤,肝细胞

损伤诱导的细胞衰老有可能进一步发展成肝衰

竭[10]。 孕期服用扑热息痛可能会导致胎儿神经发育

受损[11]。 类似的子代神经毒性表征也在大鼠的仔鼠

身上体现,Blecharz-Klin 等[12] 发现低浓度 (5 mg·
kg-1)扑热息痛暴露下,仔鼠的空间记忆、探索行为

明显减弱。 由于扑热息痛对靶向生物-人产生了广

泛的负面生物效应,基于人用药物的 read-across 假

说[13],其对环境中的非靶向生物(如鱼)的生态风险

也不容忽视。
在(生态)毒理学领域,斑马鱼是一种替代性的

脊椎动物模型,具有体型小、产卵数量多、胎间距短、
胚胎透明、体外同步发育等特点,在环境污染物的毒

性测试和环境生态风险研究中发挥着重要的作

用[14-15]。 然而,以斑马鱼为模式生物开展扑热息痛

的毒性效应研究还极端缺乏,且毒性指标缺乏系统

性。 现有的少量研究表明,扑热息痛暴露会抑制斑

马鱼胚胎的色素沉着[16],还会导致斑马鱼视网膜凋

亡的现象显著增加[17],颅骨畸形增加[18]等发育异常

现象。 Chen 等[19]研究发现,低剂量扑热息痛足以引

起斑马鱼幼鱼肝损伤,扑热息痛诱导的肝毒性有明

显的剂量和时间依赖性。 除胚胎发育异常与肝毒性

外,扑热息痛暴露还会导致斑马鱼的精子质量下降,
影响生育能力[20]。 为探究药物的神经毒性,行为学

效应作为一个新的指标类型也越来越频繁地出现在

毒性评估中。 已有的斑马鱼行为学研究[21],主要分

析药物暴露后的自发运动行为,以运动距离、运动轨

迹、持续时间以及平均速度为指标。 研究结果显示,
扑热息痛暴露对斑马鱼幼鱼有运动抑制现象[22]。

同时考察斑马鱼的发育毒性和行为效应对于全

面揭示扑热息痛的生物效应具有十分重要的意义。
目前对于扑热息痛的毒性分析,在胚胎发育毒性方

面比较透彻,运动行为学分析较少且一般仅分析运

动距离指标,而缺乏斑马鱼转动转向指标[23-24]。 本
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研究通过综合分析扑热息痛对斑马鱼的胚胎发育以

及运动行为效应的影响,增加了斑马鱼转动转向相

关的行为学指标,更加全面地分析了扑热息痛对斑

马鱼的发育和运动行为的影响,为扑热息痛的水环

境生态风险评价提供了基础数据和技术支持。

1　 材料与方法(Materials and methods)
1. 1　 仪器与试剂

主要仪器:斑马鱼养殖循环系统(爱生,ESEN-
AW-S1,中国);MGC-100 光照培养箱(一恒,中国);
SZX16 体视镜 (Olympus,日本);斑马鱼孵育盒 (爱
生,中国);24 孔板和 96 孔板 (Corning,美国);Ze-
brabox(ViewPoint Life Science,ZebraBox Revolution,
法国);超高效液相色谱-串联质谱(UPLC-MS/MS)系
统(Waters,Impact Ⅱ,美国):ACQUITY UPLC 系统

配有样品盘、自动进样器、二元泵,使用 BEH C18 液

相色谱柱(150 mm×2.1 mm, 1.7 μm, Waters,美国);
Xevo TQ MS 质谱系统为三重四级杆,配有电喷雾

离子源(ESI)。
主要试剂:扑热息痛 (paracetamol, 99.9% ; Dr.

Ehrenstorfer,德国);二甲基亚砜(DMSO, G.R., 99% ;
Sigma-Aldrich,美国);10% Hank’s 溶液:0.137 mol·
L-1 NaCl, 5. 4 mmol·L-1 KCl, 0. 25 mmol·L-1

Na2HPO4,0.44 mmol·L-1 KH2PO4,1.3 mmol·L-1

CaCl2,1.0 mmol·L-1 Mg2SO4,4.2 mmol·L-1 NaH-
CO3;Milli-Q 水(Merck Millipore,德国)。
1. 2　 实验材料

野生型 Tubingen 斑马鱼(Danio rerio)饲养在封

� 闭的循环系统中,恒温 28.5 ℃,每日固定光照时间

14 h,黑暗时间 10 h,早晚各喂食丰年虾 1 次。 将斑

马鱼成鱼以雌雄比 1 ∶ 2 置于孵育盒中,次日开灯

1 h 后收集并用 Milli-Q 水清洗斑马鱼胚胎,胚胎在

28.5 ℃的恒温培养箱中孵育备用。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 胚胎暴露

标准品首先溶解在二甲基亚砜中制备成储备

液,而后通过 10% Hanks 液逐级稀释制备暴露液,
暴露液浓度分别为 5 μg·L-1、50 μg·L-1、100 μg·
L-1、200 μg·L-1、500 μg·L-1、1 mg·L-1、2.5 mg·L-1、
5 mg·L-1,于 4 ℃冷藏;暴露溶液的浓度采用 UPLC-
MS/MS 检测。 对照组溶剂为 0.1% 二甲基亚砜与

10% Hank’s 混合溶液。
在体视镜下挑选受精后 6 h(6 hpf)的正常斑马

鱼胚胎于玻璃培养皿中进行胚胎暴露,每个培养皿

放置 60 ~ 100 枚胚胎和 16 mL 扑热息痛暴露液。 每

个浓度的扑热息痛暴露重复 3 次,每天中午更换

50%的暴露液,并把死亡的胚胎或幼鱼挑出。 暴露

期间保持每天固定光照 14 h、黑暗 10 h,温度 28.5
℃。 胚胎暴露持续至 5 dpf,每 24 h 观察记录斑马

鱼胚胎毒性终点情况。
1. 3. 2　 运动行为实验

幼鱼运动行为的记录和量化通过使用 Zebrabox
的行为记录系统来实现,所使用的软件是 Video
Track for Zebrafish Software Version 3.5。 选取发育

完好、游泳能力正常的幼鱼,转移进入 Zebrabox,先
在黑暗条件下适应 10 min,再交替给予光照 10 min
和黑暗 10 min 条件的周期光刺激,进行 2 个周期共

40 min 的行为学测试,数据记录间隔为 1 min,原始

最小记录间隔为 1 s。
运动行为学分析测试了 2 种不同类型的行为终

点:运动距离和转向行为,记录了斑马鱼在扑热息痛

暴露下 5 ~ 7 dpf 的运动总量、转动方向和转角次

数。 运动行为实验使用 96 孔板,每孔 1 条幼鱼和

200 μL 暴露液,每个浓度组设 24 个平行;转动行为

实验使用 24 孔板,给予斑马鱼幼鱼更大的生存空

间,以免其因碰壁而改变或中止转向行为,每孔 1 条

幼鱼和 1 mL 暴露液,每个浓度组设 6 个平行。 行

为实验期间斑马鱼幼鱼一直生活在 96(或 24)孔板

中,给予固定光照 14 h、黑暗 10 h,温度 28.5 ℃,不
更换孔板中暴露液。
1. 4　 数据分析

作图采用 Origin 7. 5 软件, 数据 统 计 采 用

Graphpad Prism 7 软件单因素方差分析 (one-way
ANOVA)来检验各浓度组与对照组之间的差异,若
P<0.05,则认为具有显著性差异。

2　 结果(Results)
2. 1　 扑热息痛对斑马鱼的胚胎毒性

本实验共考察斑马鱼胚胎 24 hpf 死亡、72 hpf
孵化、96 hpf 心包囊肿和 96 hpf 脊柱弯曲 4 个毒性

终点,将 96 hpf 心包囊肿和 96 hpf 脊柱弯曲合称为

96 hpf 发育形态异常,即畸形。 胚胎暴露实验中,一
些发育异常的斑马鱼仅表现为脊柱弯曲,一些仅表

现为心包囊肿,而另一些斑马鱼则同时表现这 2 种

性状(图 1)。
斑马鱼胚胎暴露实验结果(表 1)显示,斑马鱼胚

胎死亡、孵化和畸形均与扑热息痛暴露浓度无明显

的依赖关系。 相对于空白对照组 (24 h 死亡率
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23.3% ),在暴露浓度≥200 μg·L-1时,24 h 死亡率整

体稍微升高(27.0% ~ 35.1% ,除 500 μg·L-1 )。 相对

于空白组 100%的孵化率,各暴露浓度实验组的孵

化率稍微下降(90.0% ~ 98.2% ,其中 1 mg·L-1和 2.5
mg·L-1为 90.0% )。 各浓度实验组的致畸率(发育形

态异常百分比)也略微上升(对照组为 1.11% ;实验

组范围 1.56% ~ 5.49% )。 整体来看,孵化率下降与

致畸率上升在高浓度暴露组(浓度≥200 μg·L-1 )尤
为明显。 考虑到环境中的扑热息痛是 ng·L-1到低

μg·L-1水平,真实环境中其对斑马鱼的致死效应和

发育毒性可以忽略。
2. 2　 扑热息痛暴露对斑马鱼运动行为效应的影响

2. 2. 1　 运动距离

在光、暗交替刺激下观察斑马鱼幼鱼的游动能

力,每 10 min 运动总距离如图 2 所示。 运动行为实

验结果显示:斑马鱼幼鱼在黑暗时期活动更活跃。
扑热息痛暴露整体抑制了斑马鱼幼鱼的运动能力,
尤其是在黑暗时期。 随着扑热息痛暴露时间的增

加,斑马鱼运动抑制的程度也不断增强,光照和黑

暗时期内,7 dpf 斑马鱼的总移动距离均小于 5 dpf
和 6 dpf,即相较于 5 dpf 和 6 dpf,7 dpf 斑马鱼幼

鱼的运动能力下降。 针对 5 dpf、6 dpf 和 7 dpf 斑
马鱼幼鱼,除了最开始 10 min 的光刺激对浓度的

变化不够敏感,所有光暗交替的其他暴露组在扑

热息痛的浓度为 5 μg·L-1时已经表现出来显著的

运动抑制。
2. 2. 2　 转动行为

扑热息痛暴露对斑马鱼幼鱼转向行为实验结果

显示:空白组斑马鱼的转向圈数表现为顺时针<逆
时针,即正常状态下的斑马鱼逆时针转圈次数应多

于顺时针。 扑热息痛暴露改变了斑马鱼幼鱼的顺、
逆时针转向规律,暴露组斑马鱼幼鱼多表现为顺时

针转向圈数大于逆时针(或次数相当),即使在最低

浓度暴露组(5 μg·L-1)。 此外,扑热息痛暴露降低了

斑马鱼幼鱼的转向能力,随着暴露时间的增加,斑马

鱼幼鱼的转向圈数明显下降。 相较于 5 dpf,6 dpf
斑马鱼幼鱼的转向圈数平均下降 50% ,7 dpf 斑马

鱼幼鱼的转向圈数平均下降 70% 。

图 1　 96 hpf 发育异常形态图

注:(a) 脊柱弯曲;(b) 心包囊肿;(c) 脊柱弯曲和心包囊肿同时出现。

Fig. 1　 Effects of paracetamol on zebrafish embryo development after 96 h of exposure
Note: (a)Spinal curvature; (b) Pericardial cyst; (c) Simultaneous occurrence of spinal curvature and pericardial cyst.

表 1　 扑热息痛对斑马鱼胚胎的发育形态影响

Table 1　 Effects of paracetamol on zebrafish embryo development
暴露浓度

Exposure concertation

24 h 死亡率/%

24 h mortality rate/%

72 h 孵化率/%

72 h hatchability/%

96 h 发育异常百分比/%

96 h dysplasia percentage/%

空白组 Control 23.3 100 1.11

5 μg·L-1 23.4 98.0 3.80

50 μg·L-1 27.3 92.5 2.27

100 μg·L-1 18.7 96.1 1.56

200 μg·L-1 30.1 96.3 4.82

500 μg·L-1 23.7 95.6 3.23

1 mg·L-1 27.0 90.0 5.49

2.5 mg·L-1 35.1 90.0 4.65

5 mg·L-1 28.4 98.2 3.75
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图 2　 扑热息痛对斑马鱼幼鱼运动距离的影响

注:(a) 5 dpf 斑马鱼幼鱼;(b) 6 dpf 斑马鱼幼鱼;(c) 7 dpf 斑马鱼幼鱼;* P<0.05,* * P<0.01,* * * P<0.001,* * * * P<0.0001。

Fig. 2　 The effects of paracetamol on the movement distance of zebrafish larvae
Note: (a) 5 dpf zebrafish larvae; (b) 6 dpf zebrafish larvae; (c) 7 dpf zebrafish larvae; * represents P<0.05,

* * represents P<0.01, * * * represents P<0.001, * * * * represents P<0.0001.
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　 　 健康斑马鱼幼鱼在正常行进时,尾部摆动频率

较低,身体角度变化幅度不大;当遇到外源性刺激等

异常情况时会出现大幅转向。 本研究将斑马鱼行进

角度[-10,10]定义为无转向,[10,90]和[-90,-10]定义

为一般型转向,[90,180]和[-180,-90]定义为刺激型

转向。 转向实验结果显示:尽管扑热息痛暴露会改

变斑马鱼转向频率,但实验组斑马鱼与空白对照组

的转向角度分布几乎一致,即一般型转向次数最多,
其次是无转向,刺激型转向次数最少。

扑热息痛不同浓度暴露组对斑马鱼幼鱼转向角

度的影响统计结果见表 2。 对于无转向和一般型转

向,扑热息痛暴露的影响是随浓度升高产生抑制-促
进-抑制,在较低浓度时(5 ~ 50 μg·L-1 ),扑热息痛会

抑制斑马鱼幼鱼的转向;随着扑热息痛暴露浓度增

加(100 ~ 500 μg·L-1),斑马鱼受扑热息痛刺激,出现

促进转向的现象;当扑热息痛浓度增加到较高值时

(1 ~ 5 mg·L-1),斑马鱼受扑热息痛毒性效应影响,再
次出现转向抑制。 对于刺激型转向,各浓度扑热息痛

暴露组与空白对照相比,均呈现转向抑制的现象。

3　 讨论(Discussion)
本研究利用斑马鱼胚胎毒性分析与运动行为效

应影响相结合的方法,综合评估了扑热息痛暴露对

斑马鱼发育与运动行为的影响。 整体而言,相对于

空白对照组,24 h 致死率、胚胎发育毒性在高水平

扑热息痛暴露浓度(≥200 μg·L-1)时较为明显;而运

动行为效应在最低浓度暴露组(5 μg·L-1 )已经有明

显的变化,说明运动行为学指标相对于一般的发育

表 2　 扑热息痛暴露对斑马鱼幼鱼转角的影响

Table 2　 The effects of paracetamol on the rotation of zebrafish larvae

暴露浓度

Exposure concentration

时间

Time

转角范围

Rotation range

[-10,0] [0,10] [-90,-10] [10,90] [90,180] [-180,-90]

5 dpf -- -- ---* --- --* --*

5 μg·L-1 6 dpf + ++ -- + # #

7 dpf - - - - - -

5 dpf - -- -- -- - -

50 μg·L-1 6 dpf # + + - + #

7 dpf ++ ++ ++ ++ # #

5 dpf +++* +++* +++* +++* - -

100 μg·L-1 6 dpf ++* ++* ++ ++ - -

7 dpf + ++ ++ ++ - -

5 dpf ++ +++* ++ +++ ++ ++

200 μg·L-1 6 dpf - - - -- - -

7 dpf + ++ ++ ++ - -*

5 dpf ++* +++* +++ ++ - -

500 μg·L-1 6 dpf --* --* --* ---* - -*

7 dpf - - - -- -* -*

5 dpf + + -- -- + +

1 mg·L-1 6 dpf - -- -- -- - -

7 dpf - + - - - -

5 dpf - - - -- -- --*

5 mg·L-1 6 dpf - -- -- -- - #

7 dpf --* --* -- --* - #

注:* P<0.05; “+”“-”代表暴露组 10 min 平均转向频率与对照组相差 0 ~ 30, “++”“--”代表暴露组 10 min 平均转向频率与对照组相差 30 ~

� 100,“+++”“---”代表暴露组 10 min 平均转向频率与对照组相差>100;“#”代表无检出结果。
Note: * represents P<0.05; “+”“-” represent 10 min average turning frequency between the exposure groups and the control group differs 0 ~ 30, “++”
“--” represent 10 min average turning frequency between the exposure groups and the control group differs 30 ~ 100, and “+++”“ ---” represent 10
min average turning frequency between the exposure groups and the control group differs >100; “#” represents no result was detected.
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毒性指标更为敏感。
3. 1　 胚胎毒性试验

胚胎毒性实验结果与以往研究结果基本相符。
环境相关浓度(5 ~ 100 μg·L-1)的扑热息痛暴露对斑

马鱼致死、孵化、致畸均无显著的浓度依赖关系,但
在体视镜下可以观察到斑马鱼发育形态异常[22-23]。
本实验中,高水平浓度扑热息痛(200 μg·L-1 ~ 5 mg
·L-1)暴露对斑马鱼致死、孵化、致畸也无显著性影

响,但与对照组相比,孵化率略有下降而致畸比例略

有上升。 这说明,扑热息痛对斑马鱼的急性毒性很

弱,但有形态发育异常等亚致死毒性。 斑马鱼胚胎

出现心包水肿、脊椎弯曲等发育异常的状况,心包囊

肿可能是由于体内毒素积聚,扰乱了渗透压调节系

统,导致心包水化过度[25];一些研究表明,扑热息痛

可剂量依赖性地抑制成骨细胞分化,并对骨骼发育

产生不利影响[18]。 Gao 等[25]测定了扑热息痛暴露后

斑马鱼骨骼发育相关基因的表达水平,根据 qRT-
PCR 结果,推断扑热息痛对斑马鱼幼鱼骨骼发育具

有毒性作用,可能通过降低 runx2a、 runx2b、 Sp7、
� bmp2b 和 shh 的 mRNA 水平而导致骨骼畸形,出现

� 脊柱弯曲等发育畸形的情况。
3. 2　 运动行为效应影响

与以往单纯测定 96、120 或 144 hpf 中某一个具

体时刻斑马鱼的行为实验不同,本研究自 5 ~ 7 dpf
连续 3 d 测定扑热息痛对斑马鱼行为的影响,探究

随发育进程扑热息痛对运动行为效应的影响变化,
并在传统运动行为指标(自发运动总距离)外,增加

了转向运动指标(顺逆时针运动规律以及转向角度

频率分布),更加全面地反映了扑热息痛对斑马鱼运

动行为的影响。
运动行为实验结果表明,扑热息痛暴露改变了

斑马鱼幼鱼的运动能力与运动规律。 在最低暴露浓

度 5 μg·L-1 时,就使斑马鱼幼鱼出现运动抑制现

象:总运动距离减少,顺逆时针转向规律改变,由正

常状态下的逆时针转圈次数应多于顺时针变为顺时

针转向圈数大于逆时针(或次数相当)。 斑马鱼幼鱼

的转角频率受扑热息痛暴露的影响较为复杂,随扑

热息痛浓度增高呈现抑制-促进-抑制的现象,但在

最低浓度暴露组同样有响应,5 μg·L-1扑热息痛暴

露时,斑马鱼幼鱼的无转向、一般型转向和刺激型转

向均受到抑制。 此外,斑马鱼幼鱼运动抑制的程度

随扑热息痛暴露时间的增加而增加,5、6 和 7 dpf 斑
马鱼幼鱼的游动总距离相较于空白对照分别平均下

降 10% (300 ~ 500 μg·L-1除外)、20%和 25% ;相较

于 5 dpf,6 dpf 斑马鱼幼鱼的转向圈数平均下降

50% ,7 dpf 斑马鱼幼鱼的转向圈数平均下降 70% 。
一些研究表明,斑马鱼幼鱼活动抑制的原因可

能在于受药物刺激后出现体长缩短等发育不良现

象[26]。 但以往的研究更倾向于将斑马鱼运动行为的

变化归因于神经毒性的结果,Park 等[27]发现会诱发

斑马鱼的大脑和脊髓神经元损伤,对神经系统有毒

性作用,从而导致暴露于 100 mg·L-1丙烯酰胺的 5
dpf 斑马鱼圆周运动,出现运动障碍。 Zhao 等[28]研

究发现铅会破坏 BDNF 依赖的神经保护通路,这是

一种关键的、深度参与神经系统发育并最终可能对

运动特征起作用的通路,从而对斑马鱼幼鱼产生神

经行为损伤,包括运动活动和转向行为的活动减弱,
以及社会行为的活动亢进。 已有研究发现,扑热息

痛暴露会导致胆酰酯酶(ChE)活性上升,在高浓度活

性氧和氮(ROS/RNS)的存在下,ChE 活性的增加与

神经退行有关[23]。 此外,扑热息痛暴露还与氧化应

激相关。 然而,扑热息痛引起斑马鱼运动行为抑制

的毒性机制目前仍不是很清楚,导致扑热息痛暴露

后斑马鱼幼鱼运动行为变化的具体机制仍需进一步

研究。
5 ~ 7 dpf 行为测试期间,随着时间推移,斑马鱼

幼鱼的运动能力与转向能力下降。 究其原因,可能

是 5 ~ 7 dpf 斑马鱼卵黄囊逐渐收缩,靠自身供给的

营养越来越少,因此斑马鱼需要转向外界觅食,对扑

热息痛的吸收量增大,扑热息痛的毒性效应会更加

明显。
本研究结合斑马鱼胚胎毒性试验与行为效应影

响综合评估扑热息痛的生态毒性。 研究发现,环境

相关低浓度水平的扑热息痛暴露(5 ~ 100 μg·L-1)对
斑马鱼没有明显的急性毒性(致死、孵化等)和胚胎

发育异常的亚致死效应;仅在高浓度暴露水平下(≥
200 μg·L-1),上述毒性效应有所增强。 在本研究设

置的暴露浓度梯度内(5 μg·L-1 ~ 5 mg·L-1),扑热息

痛对斑马鱼的胚胎毒性均没有浓度-效应关系。 此

外,相比较空白对照组,扑热息痛暴露组斑马鱼的运

动距离和转向都有不同程度的影响,特别是在低浓

度水平(5 μg·L-1)就表现出了很好的灵敏性(显著的

运动抑制)。 这说明,斑马鱼的运动行为学指标相较

于胚胎发育终点更为灵敏,预示着与运动行为学效

应相关的神经毒性指标可能对扑热息痛更为敏感。
由于扑热息痛的毒性机制目前尚不是很清晰,未来
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需要结合神经毒性和运动行为效应开展进一步的研

究。 环境中低浓度、长期存在的扑热息痛需要引起

人们的重视并长期关注。

通信作者简介:胡霞林(1979—),女,博士,教授,主要研究方

向为生态毒理与环境健康评价、环境分析化学。
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