
 

DOI:10.7524/j.issn.0254-6108.2022021303
沈怡, 章诗涵, 杨方星. 可待因对鲫鱼体内神经化学物质的影响[J]. 环境化学, 2023, 42（7）: 2171-2179.

SHEN Yi, ZHANG Shihan, YANG Fangxing. Effects of codeine on neurochemicals in crucian carp[J].  Environmental Chemistry, 2023, 42

（7）: 2171-2179.

可待因对鲫鱼体内神经化学物质的影响 *

沈    怡　章诗涵　杨方星 **

（浙江大学环境与资源学院环境健康研究所，杭州，310058）

摘　要　随着使用量的增加，可待因在水环境中被频繁检出. 然而，可待因对水生生物，尤其是鱼类的

不利影响尚不清楚. 本文研究了环境浓度暴露下可待因对鲫鱼幼鱼体内神经化学物质的影响. 结果表明，

可待因（5 ng·L−1 和 500 ng·L−1）暴露 7 d后，导致可待因在鲫鱼体内的蓄积，并在 7 d的恢复期内表现出

持久性 . 神经化学物质分析显示，鲫鱼体内去甲肾上腺素（NE）、左旋多巴（L-DOPA）、多巴胺

（DA）、5-羟色胺（5-HT）、5-羟色氨酸（5-HTP）、蛋氨酸（Met）、天冬氨酸（Asp）和脯氨酸

（Prol）水平在暴露后升高，而去甲变肾上腺素（MNE）、谷氨酰胺（Gln）、谷氨酸（Glu）、5-羟基

吲哚乙酸 （5-HIAA）和甜菜碱（Bet）水平则降低，并且可待因对大多数神经化学物质的影响在 7 d的

恢复期内具有不可逆性或持续性. 环境浓度的可待因暴露能够导致其在鲫鱼体内的蓄积和神经化学物质

的变化，由此而产生的神经毒性及其后果值得进一步关注.
关键词　可待因，神经化学物质，神经毒性，生物蓄积，环境相关浓度，鲫鱼.
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Abstract　With the increasing application of codeine (COD), the psychoactive substance has been
frequently  detected  in  aquatic  environment.  However,  the  adverse  effects  of  COD  on  aquatic
organisms  remain  unclear,  especially  on  fish.  In  this  study,  the  effects  of  COD on  neurochemicals
were  investigated  in  larve  crucian  carp  at  environmentally  relevant  concentrations.  The  results
revealed that exposure to COD (5 and 500 ng·L−1) for 7 days resulted in a persistent accumulation in
fish.  Analysis  on  neurochemicals  showed  that  the  levels  of  norepinephrine  (NE),  3,4-L-
dihydroxyphenylalanine  (L-DOPA),  dopamine  (DA),  5-hydroxy-L-tryptophan  (5-HTP),  serotonin
(5-HT), L-methionine (Met), L-aspartic acid (Asp) and L-proline (Prol) increased while the levels of
norepinephrine  (MNE),  L-glutamine  (Gln),  L-glutamic  acid  (Glu),  5-hydroxyindoleacetic  acid
(5-HIAA)  and  betaine  (Bet)  decreased  in  the  fish.  Most  of  such  changes  of  neurochemicals  were
irreversible or persistent in a 7-day recovery period. The bioaccumulation of COD and alterations of
neurochemcials in crucian carp exposed to COD at environmentally relevant concentrations suggest
that the neurotoxicity of COD and related adverse outcomes should receive more attentions.
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concentration，crucian carp.
  

精神活性物质是指在摄入后能够影响思维、情感和意志行为的物质[1]. 这些物质经人体代谢后，随

污水管网系统进入污水处理厂，由于现有污水处理工艺并不能完全将其去除，导致残留的药物最终被

排入地表水中[2]. 随着使用量的增加，精神活性物质正逐渐成为水环境中一类新兴污染物[3].
暴露于精神活性物质会对水生生物，特别是鱼类产生不利影响[4]. 精神活性物质最主要的功能在

于调节神经递质等神经化学物质，从而影响生物体的行为，因此有大量研究关注了精神活性物质对鱼

类的神经毒性. 例如，安非他酮增加了杂交条纹鲈鱼的大脑内多巴胺（dopamine，DA）水平[5]；而文拉法

辛暴露则导致杂交条纹鲈鱼大脑内 5-羟色胺（serotonin，5-HT）含量降低[6]；此外，卡马西平会抑制斑马

鱼体内谷氨酸（L-Glutamic acid，Glu）水平[7]，安非他明会诱导斑马鱼体内 DA 信号蛋白表达[8]. 但现有的

研究所关注的神经化学物质的种类相对较少，对于其它神经化学物质的影响还甚少涉及，因此关于精

神活性物质对鱼类的神经毒性，我们还缺乏全面认识.
根据组成的化学物质不同，神经化学物质可分为肾上腺素能神经传递系统、谷氨酸能神经传递系

统、羟色胺能神经传递系统、儿茶酚胺能神经传递系统、胆碱能神经传递系统以及其它神经传递系统.
这些系统对生物体具有重要的调节作用，肾上腺素能神经传递系统主要参与生物压力应对、应激反

应、焦虑、抑郁等[9] ，同时也在生物体内对新信号识别和记忆起着至关重要的作用[10]；谷氨酸能神经传

递系统参与许多重要的生命活动的调节，如记忆和学习、性行为、攻击行为等[11]，也参与一些疾病的调

节，如强迫症、抑郁症、情感障碍和阿尔茨海默病、帕金森病、焦虑和精神分裂症等[12]；动物体内的羟

色胺能神经传递系统与各种行为和疾病有关，包括帕金森症、亨廷顿舞蹈病、肌张力障碍和家族性震

颤等[13]，其中 5-HT 在动物的运动活动、昼夜节律、进食、社会互动和攻击性、焦虑、情绪、学习和记忆

等行为中都扮演着重要的角色，它能增强或减轻对大多数行为进行微调所必需的神经元反应[14]. 儿茶

酚胺能神经传递系统主要在应激诱导中起着重要的作用，在紧急情况下会导致其释放增加[15]. 胆碱能

神经传递系统中的乙酰胆碱也可能通过烟碱或毒蕈碱受体在恐惧和焦虑相关行为中发挥作用[16]. 在神

经毒性研究中，尽可能地覆盖更多的神经化学物质，有助于准确和全面地评估污染物的神经毒性效应

及其机制.
可待因是一种常见的阿片类药物，常用作基础镇咳药 [17] 和急性镇痛剂[18]. 在临床上，可待因还具

有抗应激和止泻的作用[19]. 可待因可与大脑中的阿片受体结合，增强大脑和身体其它部位的信号传递

过程[20]. 此外，在人体内，少量的可待因在代谢过程中可转化为吗啡[20]. 直到现在，可待因的确切作用机

制尚不完全清楚. 随着使用量的增加，可待因在地表水中的被广泛检出. 现阶段，在地表水中检测到的

可待因浓度可高达 μg·L−1 的水平[21]. 可待因在欧洲地表水中检出较多，如意大利波河和兰布罗河的检

出水平分别为 1.8 ng·L−1 和 12 ng·L-1[22]，西班牙地表水则检出 8.9、14、26.8、231.8 ng·L−1 不等[23]，荷兰地

表水中检出 7 ng·L−1[24]. 在中国境内也频繁在地表水中检测到可待因，在台湾各河流中检测到可待因浓

度在 12—341 ng·L−1 不等 [25 − 26]，而在北京、昆明地表水中可待因浓度分别在 5.6、2.3 ng·L−1 左右 [27 − 28]，

在黄河和珠江中可待因浓度范围为 0.5—2.1 ng·L−1[29]. 然而，目前有关可待因对鱼类的神经毒性的研究

还鲜有报道.
鲫鱼是一种在亚洲地区广泛分布的物种，对水生态系统具有重要的功能和意义，也常被用于水体

污染物的毒性测试[30]. 本研究利用鲫鱼幼鱼作为受试生物，探究了环境浓度暴露下可待因在鲫鱼体内

的蓄积和对不同神经递质系统中 24 种神经化学物质的影响，以此表征可待因对鱼类的神经毒性效应，

为评估其水生态风险提供依据.

 1    实验部分（Experimental section）

 1.1    实验材料

可待因及其同位素内标（纯度> 97%）均购自美国 Cerilliant 公司 . 24 种神经化学物质和对应的

11 种同位素内标均购自中国百灵威公司，其详细信息如表 1 所示. 所有标准品均用乙腈或含一定比例
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超纯水的乙腈溶液配制成浓度为 1 g·L−1 的储备液，配制低浓度单标或混标溶液时用含有 5% 乙腈的水

溶液逐步进行稀释. 实验所需甲酸，中性 Al2O3 购自中国百灵威公司，乙腈和甲醇均购自上海麦克林公

司. C18 购自美国 Welch 公司，吸附剂 PSA（Primary Secondary Amine）购自美国 Agilent Technologies 公

司，无水 MgSO4、NaCl 均购自国药集团化学试剂有限公司. 无水 MgSO4 和 NaCl 使用前在 450 ℃ 下烘

烤 4 h 以去除其中的有机物，中性 Al2O3 在 180 ℃ 烘烤 12 h 以活化. 实验所用溶剂均为 LC-MS 级.
 
 

表 1    24 种神经化学物及其 11 种同位素内标详细信息

Table 1    The detailed information of 24 neurochemicals and 11 isotope internal standards
 

分类
Category

化合物
Compound

英文全称
English name

简称
Abbreviation

纯度/%
Purity

肾上腺素能神经传递系统

去甲肾上腺素 Norepinephrine NE 98

肾上腺素 Epinephrine E 100

去甲变肾上腺素 Normetanephrine MNE 99

谷氨酸能神经传递系统

L-谷氨酰胺 L-Glutamine Gln 99

L-谷氨酸 L-Glutamic acid Glu 99

L-缬氨酸 L-Valine Val 99

羟色胺能神经传递系统

色氨酸 Tryptophan Trp 99

5-羟基色氨酸 5-Hydroxy-L-tryptophan 5-HTP 98

5-羟色胺 Serotonin 5-HT 99

5-羟基吲哚-3-乙酸 5-Hydroxyindoleacetic acid 5-HIAA 99

儿茶酚胺能神经传递系统

酪氨酸 Tyrosine Tyrs 99

左旋多巴 3,4-L-dihydroxyphenylalanine L-DOPA 99

多巴胺 Dopamine DA 98

3-甲氧基酪胺 3-Methoxytyramine 3-MT 99

酪胺 Tyramine Tyrm 97

胆碱能神经传递系统

胆碱 Choline Cho 98

磷酸胆碱 Phosphocholine CHOP 99

乙酰胆碱 Acetylcholine ACh 98

甜菜碱 Betaine Bet 98

甘油磷酰胆碱 Glycerophosphocholine GPC 99

其他神经传递系统相关物质

L-蛋氨酸 L-Methionine Met 99

L-脯氨酸 L-Proline Prol 99

L-天冬氨酸 L-Aspartic acid Asp 98

组织胺 Histamine HSM 97

神经化学物质同位素内标

去甲变肾上腺素-d3 Normetanephrine-d3 MNE-d3 99

L-缬氨酸-13C L-Valine-13C Val-13C 99

5-羟色胺-d4 Serotonin-d4 5-HT-d4 99

5-羟基吲哚-3-乙酸-d5 5-Hydroxyindoleacetic acid-d5 5-HIAA-d5 99

酪氨酸-13C Tyrosine -13C Tyrs-13C 99

左旋多巴-d3 3,4-L-dihydroxyphenylalanine-d3 L-DOPA-d3 99

多巴胺-d4 Dopamine-d5 DA-d4 99

胆碱-d4 Choline-d4 Cho-d4 99

乙酰胆碱-d4 Acetylcholine-d4 Ach-d4 99

甜菜碱-d3 Betaine-d3 Bet-d3 99

脯氨酸-13C5,15N L-Proline-13C5,15N Prol-13C5,15N 99

7 期 沈怡等：可待因对鲫鱼体内神经化学物质的影响 2173



 1.2    暴露测试

2 月左右的鲫鱼幼鱼（（0.3 ± 0.1）g，（27.8 ± 2.5）mm）购自中国南方某渔场. 实验前，鱼在脱氯（曝气

48 h）自来水中驯化两周. 驯化期间，每天保持 12 h 光照和 12 h 黑暗，喂食 1 次小型鱼通用饲料. 根据可

待因的水环境残留水平，暴露实验的暴露浓度设置为 5 ng·L−1 （低浓度）和 500 ng·L−1（高浓度）. 每个暴

露组包含 16 条鱼，平均放置在两个水缸中（每个水缸中 8 条鱼，水量 V=10 L）. 以等量 5% 乙腈水溶液

（乙腈终浓度 0.0001%）为对照组. 根据之前的研究[31 − 32]，暴露时间设置为 7 d. 暴露完成后，从每个水缸

中随机选取 4 条鱼进行可待因残留和神经化学物质分析. 将剩余的鱼留在原水缸中，在干净的脱氯水

中进行 7 d 的恢复. 在恢复期结束后对剩余个体进行相同可待因残留和神经化学物质分析. 在暴露期

和恢复期，每 24 小时更换水缸中一半的水，并在暴露期加入相应量的暴露化合物，以保持暴露浓度不

变. 整个实验过程中，每天测量环境温度、湿度、pH 值、溶解氧（DO）和水温，分别为（25.3 ± 1.5） ℃、

45% ± 8.7%、（7.22 ± 0.17） mg·L−1、（7.06 ± 0.78） mg·L−1 和（22.8 ± 0.6） ℃. 涉及鱼类暴露和处理的实验

均经过浙江大学实验动物伦理委员会批准.
 1.3    鲫鱼体内可待因和神经化学物质分析

 1.3.1    样品预处理

依据本课题组已有的方法[33] 进行样品预处理：将鱼在-20 ℃ 快速冷冻麻醉，然后切断颈部脊柱处

死. 每条鱼称重后加体重两倍比例的超纯水（如 0.5 g 鱼加 1 mL 超纯水）进行充分匀浆，并将所有匀浆

液置于 2 mL 离心管中. 取 200 µL 匀浆液于 10 mL 离心管中，加入含 3 mL 0.1% 甲酸的乙腈溶液、20 μL
可待因内标（浓度为 100 μg·L−1）和 20 μL 神经化学物质同位素内标混合液（各内标浓度均为 100 μg·L−1），

超声萃取 10 min. 离心管内加入 NaCl 和无水 MgSO4 各 100 mg，涡旋 1 min 后离心 5 min（5000 r·min−1）.
取上清液转移至另一 10 mL 离心管，加入 60 mg PSA、30 mg C18、30 mg 中性 Al2O3 和 20 mg 无水

MgSO4，涡旋 1 min 后离心 5 min（5000 r·min−1），取上清液至另一 10 mL 离心管，剩余部分加入 2 mL 含

0.1% 甲酸的乙腈溶液后润洗，再次离心 5 min 后合并两次上清液，并用氮吹仪吹至近干，再用 200 μL
5% 乙腈水溶液复溶，将提取液通过 0.22 μm 滤膜以去除可能含有的颗粒物，样品进超高效液相色谱-
三重四极杆串联质谱仪（Xevo TQ-S，Waters，美国）进行分析.
 1.3.2    液相色谱-质谱分析

可待因：液相分离色谱柱为 BEH C18 柱（100 mm×2.1 mm，1.7 μm，Waters，美国）. 进样量为 10 μL，

BEH C18 柱温为 40 ℃. 流动相采用二元洗脱液，A 相乙腈，B 相水，均添加 0.1% 的甲酸，梯度洗脱程序

如下：0 min 5% A，2 min 25% A，6 min 75% A，7 min 95% A，8 min 5% A，流速为 0.3 mL·min−1.
神 经 化 学 物 质 ： 液 相 分 离 色 谱 柱 为 Synergi  Polar-RP  100  Å  column（ 100  mm×2  mm， 2.5  μm，

Phenomenex，Torrance，美国）. 进样量为 10 μL，色谱柱柱温为 20 ℃. 流动相用二元洗脱液，A 相甲醇，

B 相水，均添加 0.1% 的甲酸，梯度洗脱程序为：0 min 5% A，2 min 5% A，4 min 25% A，7 min 95% A ，
8 min 5% A，流速为 0.2 mL·min−1.

可待因、神经化学物质及其同位素内标的质谱分析参数、方法学参数参见已有的研究[33].
 1.4    统计分析

可待因残留浓度和神经化学物质浓度均用平均值±标准误（SEM）表示. 可待因的残留浓度以鱼体

湿 重 计 算 . 在 SPSS 26.0（SPSS, Chicago,  IL,  美 国 ） 中 ， 运 用 单 因 素 方 差 分 析 进 行 多 重 比 较 . 当 P <
0.05 时，认为组间存在显著差异. 鱼体中可待因残留浓度以及神经化学物质含量的计算公式如公示（1）

所示：

C’ =
C×V

0.2（mL）×m
（1）

C’其中， 表示鱼体内可待因或神经化学物质含量（ng·g−1 湿重）；C 为鱼体样品最终提取液中可待因或神

经化学物质浓度（ng·mL−1）；V 表示鱼匀浆液总体积（mL）；m 表示鱼的质量（g）. 详细参数参照实验室以

往方法[33].
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 2    结果与讨论（Result and discussion）

 2.1    可待因的生物蓄积

可待因在鲫鱼体内蓄积情况如图 1 所示. 实验鱼中均检测到可待因. 在低、高浓度可待因暴露后，

鱼体内可待因平均残留浓度分别为 2.35 ng·g−1 和 25.30 ng·g−1. 可待因的生物蓄积系数（BCF，即鱼体内

可待因浓度（ng·kg−1）与水中可待因浓度（ng·L−1）的比值）分别为 471 和 51，表明 COD 在持续暴露的情

况下可在鱼体内蓄积，并且蓄积系数随暴露浓度增加而降低. 恢复期结束后，两个暴露组鱼体内可待因

的平均水平分别下降 17.3% 和 21.7%，降至 1.95 ng·g−1 和 19.82 ng·g−1，但仍高于对照组，表明可待因在

鱼体内的蓄积具有一定的持久性.
  

图 1    鱼体内可待因的生物蓄积
注：结果以箱形图表示，箱体上、中、下分别代表第 75、第 50 和第 25 个百分位数，须线代表第 90 和第 10 个百分位数.

+ 代表平均值. *， **和***代表 P<0.05, P<0.01 和 P<0.001

Fig.1    Bioconcentration of codeine in fish
Note：The data are reported as a box/whiskers plot, where the upper, medium and lower levels of the box stand for the 75th, 50th, and 25th

percentiles and the whiskers stand for the 90th and 10th percentiles. + stands for mean value. *, ** and *** represent P < 0.05,
P < 0.01 and P < 0.001 compared with the corresponding control group, respectively 

 

可待因在人体内的降解/排泄速度快，半衰期仅为（1.47 ± 0.32）h[34]. 虽然可待因在鱼体中的半衰期

研究很少，但我们的研究表明，它在鱼体中的半衰期似乎比在人体中要长得多. 此前的一项研究证明，

另两种精神活性物质甲基苯丙胺和氯胺酮在斑马鱼体内的半衰期在 0.18—6.98 d 之间[35]，而两种药物

在人体内的半衰期仅为 11 h [36] 和 2.5 h [37]. 这些结果表明，精神活性物质的半衰期在人体内和鱼体内

可能大不相同，在鱼体内更长的半衰期意味着它们对鱼类的影响可能更加持久.
 2.2    神经化学物质的响应

可待因对来自不同神经递质系统的神经化学物质的影响如图 2 所示. 对于肾上腺素能系统的神经

化学物质（图 2a1—a3），暴露结束后，可待因没有显著影响 NE 水平，但低浓度下增加了 NE 浓度，这种

增加在恢复期后表现得更加明显，使 NE 含量显著增加了 37%（图 2a1），呈现出延迟效应. 此外，在两种

暴露浓度下，均观察到可待因暴露对 E 的延迟效应，7 d 恢复期后， NE 含量分别较对照组显著增加

2.2 倍和 2.0 倍（图 2a2）. MNE 含量在两种暴露浓度下分别被显著抑制了 31% 和 61%，但该抑制在恢复

期后消失（图 2a3），表明这种影响是可逆的. NE 在生物转化过程中主要转化为 MNE 和 E[38 − 39]. 本研究

中，NE 水平增加，其代谢产物 E 水平增加而 MNE 水平降低，推测可待因暴露可能促进鱼体内 NE 向

E 的转化，同时抑制 NE 向 MNE 的转化，但机制尚不明确. 此外，通常用 MNE/NE 的比值来代表肾上腺

素能系统中神经化学物质的周转[40]. 本研究中，两种暴露浓度可待因均显著抑制该比率，并在 7 d 恢复

期结束后不可逆（图 3a），这与可待因降低 NE 向 MNE 转换的假设一致.
在谷氨酸能系统中（图 2b1—b3），在两种暴露浓度下，Gln 含量分别显著降低 72% 和 67%，但在恢

复期结束时恢复正常（图 2b1） . 虽然 Glu 含量在暴露结束后也分别降低 67% 和 62%，恢复后仍有

41% 和 38% 下降，但均无显著性差异（图 2b2）. 在生物体中，Gln 通过特异性转运蛋白被转运到细胞

中，并通过谷氨酰胺酶转化为 Glu[41]. 在本研究中，Gln 和 Glu 含量均受到抑制，但对 Gln 的抑制作用更

为明显，推测可待因暴露可能促进了两种神经化学物质之间的转化. 
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图 2    不同神经传递系统神经化学物质含量
a1—a3: 肾上腺素能系统； b1—b3 谷氨酸能系统；c1 —c4: 5-羟色胺系统；d1—d4: 其它系统； e1—e5:儿茶酚胺能系统；f1—f5: 胆碱能系

统. *, ** 和 *** 分别代表和相应对照组相比， P < 0.05, P < 0.01 and P < 0.001

Fig.2    Levels of neurochemicals in different neurotransmitter systems
Note：a1—a3: the adrenergic system. b1—b3 the glutamatergic system. c1—c4: the serotonergic system. d1—d4: the other neurotransmitter
systems. e1—e5: the catecholaminergic system. f1—f5: the cholinergic system *, ** and *** represent P < 0.05, P < 0.01 and P < 0.001

compared with the corresponding control group, respectively 

 

在羟色胺能系统中（图 2c1—c4），高浓度可待因显著诱导 5-HT，使其含量增加 87%，暴露解除后影

响消失（图 2c3）. 作为 5-HT 的代谢产物[42]，5-HIAA 含量在低浓度可待因暴露后受到显著抑制，含量下

降 24%，恢复后抑制程度达到 54%，表明影响不可逆（图 2c4）. 至于 5-HTP，作为 5-HT 的前体[43]，高浓度

可待因使其含量增加 1.3 倍（图 2c2）. 5-HTP 和 5-HT 的变化相似，但 5-HTP 含量增加幅度更大，同时

5-HIAA 水平随 5-HT 含量的增加而降低，可能是可待因抑制了 5-HT 向 5-HIAA 的转化所致. 之前的一

项研究发现，暴露于奥沙西泮（7 μg·L−1）28 d 后，野生斑马鱼体内 5-HT 含量增加，5-HT 向 5- HIAA 的转

化受到抑制，5-HIAA/5-HT 比例降低. 该比值通常用于示 5-HT 的周转情况，反应生物在压力下的反应

情况[44]. 本研究同样发现，可待因暴露导致 5-HIAA/5-HT 比例下降，而且在低浓度下更加明显，而且这

种下降还具有一定的持久性（图 3b）.
 
 

2176 环　　境　　化　　学 42 卷



图 3    可待因对 5-HT 和 NE 转换率的影响
注：*, ** 和 *** 分别代表和相应对照组相比， P < 0.05, P < 0.01 and P < 0.001

Fig.3    Effects of codeine exposure on serotonin and norepinephrine turnover
Note：*, ** and *** represent P < 0.05, P < 0.01 and P < 0.001 compared with the corresponding control group, respectively 

 

在儿茶酚胺能系统中（图 2，e1—e5），低浓度可待因显著诱导 L-DOPA 含量，且该影响在 7 d 恢复

期后不可逆（图 2，e2）. 低浓度可待因在暴露期间对 DA 水平有轻微诱导作用，在恢复期结束后变为显

著诱导，表明有可待因对 DA 含量存在持续影响（图 2，e3）. 据报道，杂交条纹鲈鱼暴露于 50 μg·L−1 和

更高浓度的安非他酮后，DA 水平也表现为增加[5]. L-DOPA 是 DA 的前体[45]，本研究中，低浓度可待因

在暴露期显著诱导了 L-DOPA 水平，而对 DA 含量无明显影响，但在恢复期后两者均被诱导，表明可待

因可能抑制了 L-DOPA 向 DA 的转化，但抑制在恢复期后消失. 本研究中，低浓度可待因对 L-DOPA 有

显著诱导作用，但这种作用在高浓度暴露下消失，呈现非线性剂量关系，这种现象在精神活性物质对鱼

类的神经毒性研究中较为普遍. 如在本实验室最近的一项研究中，雄性稀有鮈鲫体内 L-DOPA 在低浓

度（10 ng·L−1）可待因暴露后被显著抑制，但在更高浓度（100 ng·L−1 和 1000 ng·L−1）下这种抑制作用消失[33].
在另一项研究中也发现，中剂量安非他酮能够显著提升杂交条纹鲈体内的 Tyrs，DA 及其代谢物的水

平，而高剂量暴露下这种影响消失[5]. 现阶段关于精神活性物质对 L-DOPA 的影响还较少研究，但我们

的研究结果表明这种影响可能是非线性剂量关系的，其作用机制尚不明确.
在胆碱能传递系统中（图 2，f1—f5），低浓度可待因在暴露期和恢复期结束后对 Bet 的抑制率分别

为 51% 和 50%，有显著性且影响不可逆（图 2，f4） . 对该系统中的其它神经化学物质无明显影响 . 与
L-DOPA 相似，低浓度可待因对 Bet 含量有显著抑制作用，但高浓度下影响消失，结果和实验室最近的

一项研究结果相似[33]，由此推测精神活性物质对 Bet 的影响可能也呈非线性剂量关系.
对于来自其它系统的神经化学物质（图 2，d1—d4），两种浓度可待因暴露均能显著诱导 Met 和

Asp 的水平，Met 在两种浓度下含量分别增加 133% 和 82%，而 Asp 则增加 260% 和 177% （图 2，d 1 和

d3）. 同时，低浓度可待因使 Prol 含量显著增加了 92%（图 2，d2）. 恢复期结束后，Met 的水平仍然升高，

表明该影响不可逆. 而其它 3 种神经化学物质在恢复期与对照组相比均无显著变化.
以上研究结果表明，可待因暴露可导致可待因在鲫鱼体内的蓄积，而且这种蓄积是持久性的. 环境

浓度的可待因暴露对鲫鱼幼鱼的神经传递系统产生了一定影响，能够增加或减少部分神经化学物质的

含量，其中一些影响在很大程度上表现为不可逆或存在持续性影响. 这些神经化学物质的变化可能改

变鲫鱼幼鱼的行为，从而影响鲫鱼的生长、繁殖、存活甚至种群结构. 因此，可待因暴露引起的包括行

为学改变在内的后果将是接下来可待因对鱼类神经毒性研究的重点方向.

 3    结论（Conclusion）

本研究表明，暴露于环境相关浓度的可待因会导致其在鲫鱼体内持久性的蓄积，并引起神经化学

物质在一定时间内不可逆的变化，从而可能产生神经毒性，并影响其生命活动.
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