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摘要: 卡马西平(carbamazepine, CBZ)是一种在临床上常用的抗癫痫药物,由于使用量巨大,且在污水处理厂中去除效率较低,
在地表水中广泛被检出,其对非目标水生生物的影响已引起人们的广泛关注。 然而目前缺乏有关环境相关浓度下的 CBZ 对

鱼类的慢性毒性效应的研究。 因此,以斑马鱼(Danio rerio )幼鱼为研究对象,以 1 μg·L-1和 10 μg·L-1 2 种环境相关浓度为暴

露浓度,通过测定斑马鱼幼鱼的体长、体质量、脑组织和肝脏中的抗氧化酶(超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)、过氧

化氢酶(catalase, CAT))活性和氧化产物(丙二醛(malonic dialdehyde, MDA))浓度、脑组织中神经递质降解酶(乙酰胆碱酯酶(ace-
tylcholinesterase, AChE))活性、神经递质(γ-氨基丁酸(γ-aminobutyric acid, GABA)和谷氨酸(glutamate, Glu))浓度,以评估 CBZ 对

斑马鱼幼鱼的生长发育、抗氧化系统以及神经递质系统的影响。 结果表明,1 μg·L-1 CBZ 暴露导致斑马鱼幼鱼脑组织中 SOD
活性、CAT 活性和 GABA 浓度增加,肝脏中 SOD 活性降低、CAT 活性增加和 MDA 浓度增加;10 μg·L-1 CBZ 暴露导致斑马鱼

幼鱼的体长增加,脑组织中 SOD 活性增加、AChE 活性降低和 GABA 浓度增加,肝脏中 CAT 活性和 MDA 浓度增加。 综上,环
境相关浓度下 CBZ 的慢性暴露能够促进斑马鱼幼鱼的生长发育,诱导斑马鱼幼鱼产生氧化应激效应和神经毒性效应。
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Abstract: Carbamazepine (CBZ) is an antiepileptic drug that is widely used in human clinical practice. Due to the
high prescription rates and incomplete removal in sewage treatment plants, CBZ has been widely detected in sur-
face water. The adverse effects of CBZ on non-target aquatic organisms have raised global concern. However, chro-
nic effects of CBZ at environmental concentrations on fish are very limited. In this study, juvenile zebrafish (Danio
rerio) were exposed to 1 μg·L-1 and 10 μg·L-1 CBZ for 28 d. Physiological parameters were evaluated including
body length, weight, antioxidant enzymes (i.e. superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT)) activity, oxidative
production (i.e. malonic dialdehyde (MDA) concentration), neurotransmitter-degrading enzyme (i.e. acetylcholinest-
erase (AChE)) activity, as well as neurotransmitters (i.e. γ-aminobutyric acid (GABA) and glutamate (Glu) concen-
tration). Results showed that 10 μg·L-1 CBZ increased the body length of juvenile zebrafish. The SOD activity in
the brain was increased after exposure to 1 μg·L-1 and 10 μg·L-1 CBZ, while the CAT activity in the brain was
increased in 1 μg·L-1 group. In the liver of juvenile zebrafish, both 1 μg·L-1 and 10 μg·L-1 CBZ increased the
CAT activity and MDA concentration. However, the SOD activity was decreased in the liver of juvenile zebrafish
following exposure to 1 μg·L-1 CBZ. Besides, 1 μg·L-1 and 10 μg·L-1 CBZ increased the GABA concentration
in the brain, while 10 μg·L-1 CBZ decreased the AChE activity in the brain. In summary, chronic exposure to CBZ
at environmentally relevant concentrations could promote the growth and development of juvenile zebrafish, indu-
cing oxidative stress and neurotoxic effects.
Keywords: carbamazepine; zebrafish; growth and development; oxidative stress; neurotoxicity

　 　 近年来,随着药物在农业、水产养殖业和人类医

疗中大量频繁地使用[1-2],自然水体中药物污染物对

非目标水生生物的生态风险引起社会各界的广泛关

注。 卡马西平(carbamazepine, CBZ)是临床上治疗癫

痫、双向情感障碍和三叉神经痛的常用药物[3],在我

国的年消费量可达 78 t[4]。 由于 CBZ 的大量使用,
且在 大 多 数 污 水 处 理 厂 中 的 去 除 率 较 低 ( <
10% )[5-6],CBZ 在地表水中广泛被检出。 目前,CBZ
在地表水和污水中的浓度水平为 ng·L-1 ~ μg·
L-1 [7-10],我国长江三角洲地区的苏州河中 CBZ 的浓

度高达 1.09 μg·L-1 [8],而在希腊圣托里尼岛的 Ka-
mari 污水处理厂入水中 CBZ 的浓度高达 6.82 μg·
L-1 [9]。 此外,CBZ 在水环境中的半衰期较长 ((82 ±
11) d)[11-12],且能够持续不断地进入水体环境中,具
有环境持久性。

迄今为止,已有多篇文献报道了 CBZ 能够对非

目标水生生物产生不良影响。 例如,在 0.03 ~ 30 μg
·L-1 CBZ 中暴露 21 d 后,同形溞(Daphnia similis)的

� 蜕皮受到显著抑制,生殖力显著降低[13]。 中华绒螯

蟹(Eriocheir sinensis)在 1 μg·L-1和 10 μg·L-1 CBZ
� 中暴露 40 d 后,其蜕皮和生长受到显著抑制[14]。 河

蚬(Corbicula fluminea)在 0.5 ~ 50 μg·L-1 CBZ 中暴

� 露 30 d 后,其鳃和消化腺内产生氧化应激效应,虹
吸行为减弱[6]。 斑马鱼(Danio rerio)胚胎(受精后 4

� h)暴露在 1 ~ 5 μg·L-1 CBZ 中 92 h 后,其生长发育

显著加速[15]。 斑马鱼成鱼在 10 μg·L-1 CBZ 中暴露

63 d 后,其摄食行为显著减慢、受精卵的成活率显

著降低,头部的乙酰胆碱酯酶 (acetylcholinesterase,
AChE)活性显著升高,肝脏和腮内产生氧化应激效

应[16]。 此外,CBZ 对鱼类具有类雌激素效应,能够

干扰鱼类的内分泌系统[11],然而目前有关环境相关

浓度下的 CBZ 对鱼类的慢性毒性效应十分有限,尤
其是发育阶段的鱼类。

本研究选择斑马鱼幼鱼为受试生物,研究环境

相关浓度下 CBZ 的慢性暴露对鱼类抗氧化系统和

神经递质系统的影响。 将斑马鱼幼鱼( ~ 2 月龄)暴
露在 2 种环境相关浓度的 CBZ(1 μg·L-1和 10 μg·
L-1)中 28 d,首先对斑马鱼幼鱼的体长和体质量进

行测定,评估 CBZ 对斑马鱼幼鱼生长发育的影响,
其次对斑马鱼幼鱼脑组织和肝脏中的超氧化物歧化

酶(superoxide dismutase, SOD)活性、过氧化氢酶(cat-
alase, CAT)活性和丙二醛(malonic dialdehyde, MDA)
浓度进行测定,评估 CBZ 对斑马鱼幼鱼抗氧化系统

的影响,最后对斑马鱼幼鱼脑组织中的 AChE 活性、
γ-氨基丁酸(γ-aminobutyric acid, GABA)浓度和谷氨

酸(glutamate, Glu)浓度进行测定,评估 CBZ 对斑马

鱼幼鱼神经递质系统的影响。

1　 材料与方法(Materials and methods)
1. 1　 实验动物

斑马鱼幼鱼(野生 AB 型, ~ 2 月龄)购自费曦生
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物(上海,中国),并驯养在实验室养殖系统内。 养殖

系统的光/暗周期设置为 14 h ∶10 h,养殖用水的温度

为(28±1) ℃,pH 为 7.2±0.1,电导率为(500±50) μS·
cm-1,每天定时投喂鱼饲料和刚孵化的丰年虾(Ar-
temia naupli)各一次。 暴露实验开始前 1 d 停止喂食。
1. 2　 实验材料及仪器

所用试剂:CBZ(CAS 号:298-46-4,纯度>97% ,
梯希爱,日本)、二甲亚砜(dimethylsulfoxide, DMSO;
CAS 号:67-68-5,纯度>99% ,Sigma,美国)、磷酸缓

冲溶液 (phosphate buffered saline, PBS;碧云天,中
国)、总蛋白测定试剂盒(南京建成,中国)、SOD 测定

试剂盒(南京建成,中国)、CAT 测定试剂盒(南京建

成,中国)、MDA 测定试剂盒(南京建成,中国)、AChE
测定试剂盒(酶免,中国)、GABA 测定试剂盒(酶免,
中国)和 Glu 测定试剂盒(酶免,中国)。

所用仪器:金属浴 (SCILOGEX HC 110-PRO,
SCILOGEX,美国)、匀浆仪(OSE-Y30,TIANGEN,中
国)、漩涡混匀仪(SCILOGEX MX-S,SCILOGEX,美
国)、离心机(Eppendorf 5804R,Eppendorf,德国)、恒
温培养箱 (JYC-412,HENGZWELL,中国)、酶标仪

(BioTek Synergy HTX,BioTek,美国)和超高效液相

色谱质谱联用仪 (ACQUITY H-class UPLC,Xevo
TQD,Waters,美国)。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 暴露液配制

将 0.2 g CBZ 溶解到 0.01 L DMSO 中制备 20 g
·L-1的 CBZ 母液,随后将 CBZ 母液进行梯度稀释

配制成 0.02 g·L-1和 0.2 g·L-1的 CBZ 储备液,最后

将 0.02 g·L-1和 0.2 g·L-1 CBZ 储备液分别用养殖水

稀释得到 1 μg·L-1和 10 μg·L-1的 CBZ 暴露液。 实

验以 0.005% DMSO(1 ∶20 000,V/V)为溶剂对照组。
1. 3. 2　 斑马鱼暴露

实验室驯化 2 周后,随机选取 180 条斑马鱼幼

鱼(体长为(2.93±0.16) cm,体质量为(0.25±0.14) g)进
行暴露实验。 暴露容器为 3 L 烧杯,分别设置对照

组(0.005% DMSO)和 2 个处理组(1 μg·L-1和 10 μg
·L-1 CBZ),每个组设置 3 个平行,每个平行随机放

入 20 条斑马鱼幼鱼于 3 L 实验溶液中。 采用半静

态暴露方法,暴露周期为 28 d,每天更换 50%实验

溶液,光照条件、温度和投喂方法等其他条件同驯化

条件一致。 暴露实验结束后,将幼鱼放置在冰水中

进行麻醉,测量幼鱼的体长和体质量。 在每个平行

中随机选取 4 ~ 5 只幼鱼,分别解剖出脑组织和肝脏

混合作为一个样品放置在 1.5 mL 离心管里,置于液

氮快速冷冻后转移到-80 ℃冰箱保存备用。
1. 3. 3　 暴露液浓度测定

暴露液测定方法参考本课题组之 前 的 研

究[6, 14]。 暴露实验结束后,从每个组中取 1.5 mL 暴

露液,暴露液通过 0.22 μm 针筒式过滤器过滤后置

于 2 mL 棕色玻璃瓶中收集。 收集后的暴露液用超

高效液相色谱质谱联用仪检测。 每个组测定的暴露

液样品共 3 个(n =3)。 色谱条件:色谱柱 ACQUITY
� UPLC BEH C18(2.1 mm×100 mm,1.7 μm,Waters,美

国)温度为 40 ℃,流动相 A 为 0.1%甲酸水溶液,流
动相 B 为乙腈,进样量为 5 μL,流速为 0.4 mL·
min-1。 药品洗脱程序:0.5 min,5% B;0.5 ~ 6 min,
5% B 升至 70% B;6.0 ~ 7.0 min,70% B 升至 95%
B,7.1 min 降至 5% B。 质谱条件:离子源为电喷雾

电离源正离子模式,检测方式为多离子反应监测,离
子源温度为 150 ℃,毛细管电压为 2.0 kV,脱溶剂温

度为 450 ℃,锥孔气流量为 50 L·h-1。 采用外标法

测定暴露液中的 CBZ 浓度,准确配制浓度为 0.5、1、
5、10、50、100 和 150 μg·L-1的标准溶液,绘制标准

曲线。 方法检出限和定量限分别为 0.01 ng·L-1和

0.02 ng·L-1。 每个组检测到的暴露液浓度如表 1 所

示(本文全篇使用 CBZ 的名义浓度)。

表 1　 卡马西平(CBZ)暴露液实际浓度

Table 1　 The carbamazepine (CBZ) concentration measured in the exposure solutions

条件

Conditions

对照组

Control
1 μg·L-1 CBZ 10 μg·L-1 CBZ

名义浓度/(μg·L-1 )

Nominal concentration/(μg·L-1 )
0 1 10

实际浓度/(μg·L-1 )

Measured concentration/(μg·L-1 )
ND 0.83±0.03 8.2±0.36

注:ND 表示未检测出,数据以平均值±标准误差表示。
Note: ND stands for not detected, and the data are expressed as mean±SEM.
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1. 3. 4　 抗氧化系统及神经递质系统相关物质测定

准确称量幼鱼的脑组织或肝脏并放置在新的

1.5 mL 离心管中,按照质量(g) ∶体积(mL)=1 ∶9 的比

例,将 1×PBS 添加到不同的幼鱼样品(脑组织样品

和肝脏样品)中,随后将样品放置在金属浴(-2 ℃ ~
2 ℃ )中进行匀浆,最后将匀浆后的样品进行离心(4
℃,2 500 r∙min-1 条件下离心 10 min),取上清液备

用(根据所测定的物质对上清液稀释不同的倍数)。
每个组测定的脑组织和肝脏样品共 3 个(n =3)。 根

� 据不同的试剂盒说明书测定幼鱼体内的总蛋白浓

度、SOD 活性、CAT 活性、MDA 浓度、AChE 活性、
GABA 浓度和 Glu 浓度。
1. 4　 数据分析

使用 GraphPad Prism 6.0 软件进行实验数据的

分析和制图。 采用 Kolmogorov-Smirnov 和 Levene
分别检验实验数据的正态性和方差齐性。 处理组和

对照组之间的显著性检验采用单因素方差分析

(One-way ANOVA)和 Holm-Sidak 多重比较检验。
实验数据均以平均值±标准误差(mean±SEM)表示。
处理组和对照组之间的显著性水平为 P<0.05。

2　 结果(Results)
2. 1　 CBZ 对斑马鱼生长发育的影响

在暴露 28 d 后,测定了斑马鱼幼鱼的体长和体

质量(图 1)。 结果显示,与对照组相比,1 μg·L-1

CBZ 处理组中的幼鱼体长未出现显著性变化(图 1
(a)),10 μg·L-1 CBZ 处理组中的幼鱼体长显著增加

(P=0.0257) (图 1(a)),1 μg·L-1和 10 μg·L-1 CBZ 处

� 理组中的幼鱼体质量未出现显著性变化(图 1(b)),

表明 10 μg·L-1 CBZ 的慢性暴露能够促进斑马鱼幼

鱼的生长发育。
2. 2　 CBZ 对斑马鱼抗氧化系统的影响

在暴露 28 d 后,测定了斑马鱼幼鱼脑组织和肝

脏中的 SOD 活性、CAT 活性和 MDA 浓度 (图 2)。
结果显示,与对照组相比,1 μg·L-1 CBZ 暴露下,幼
鱼脑内的 SOD 活性 (P = 0.0129)和 CAT 活性 (P =

� 0.0301)显著增加(图 2(a)和(b)),肝脏中的 SOD 活性

(P=0.0365)显著降低,CAT 活性(P =0.0026)和 MDA
� 浓度(P=0.0009)显著增加(图 2(d)、(e)和(f))。 与对照

� 组相比,10 μg·L-1 CBZ 暴露下,幼鱼脑内的 SOD
活性(P=0.0187)显著增加(图 2(a)),肝脏中的 CAT 活

性(P=0.0184)和 MDA 浓度(P =0.0004)显著增加(图
� 2(e)和(f))。 实验结果表明,1 μg·L-1和 10 μg·L-1

CBZ 的慢性暴露能够干扰斑马鱼幼鱼脑组织和肝

脏中的抗氧化系统,诱导幼鱼脑组织和肝脏产生氧

化应激效应。
2. 3　 CBZ 对斑马鱼神经递质系统的影响

在暴露 28 d 后,测定了斑马鱼幼鱼脑组织中的

AChE 活性、GABA 浓度和 Glu 浓度(图 3)。 结果显

示,与对照组相比,10 μg·L-1 CBZ 暴露能够显著抑

制幼鱼脑组织中的 AChE 活性(P=0.033) (图 3(a)),1
� μg·L-1(P=0.0001)和 10 μg·L-1(P=0.0001)CBZ 暴露

能够显著提高幼鱼脑组织中的 GABA 浓度 (图 3
(b)),而幼鱼脑组织中的 Glu 浓度在 1 μg·L-1和 10
μg·L-1 CBZ 暴露后未出现显著性变化(图 3(c))。 实

验结果表明,1 μg·L-1和 10 μg·L-1 CBZ 的慢性暴

露能够干扰斑马鱼幼鱼脑组织中的神经递质系统,
产生神经毒性。

图 1　 CBZ 暴露对斑马鱼幼鱼生长发育的影响

注:斑马鱼幼鱼暴露在对照组(Control)、1、10 μg·L-1 CBZ 中 28 d,幼鱼的体长(a)和体质量(b)变化;
数据以平均值±标准误差表示,星号表示处理组与对照组之间有显著性差异(* P<0.05)。

Fig. 1　 Effects of CBZ exposure on the growth and development of juvenile zebrafish
Note: The body length (a) and body mass (b) of juvenile zebrafish exposed to Control, 1, 10 μg·L-1 CBZ for 28 d;

the data are expressed as mean±SEM, and asterisk denote significant differences (* P<0.05) between treatments and controls.
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图 2　 CBZ 暴露对斑马鱼幼鱼脑组织和肝脏中抗氧化系统的影响

注:斑马鱼幼鱼暴露在对照组(Control)、1、10 μg·L-1 CBZ 中 28 d;SOD 表示超氧化物歧化酶,CAT 表示过氧化氢酶,MDA 表示丙二醛;
数据以平均值±标准误差表示,星号表示处理组与对照组之间有显著性差异(* P<0.05,* * P<0.01,* * * P<0.001)。

Fig. 2　 Effects of CBZ exposure on the antioxidation system in the brain and liver of juvenile zebrafish
Note: Juvenile zebrafish exposed to Control, 1, 10 μg·L-1 CBZ for 28 d; SOD stands for superoxide dismutase,

CAT stands for catalase, and MDA stands for malonic dialdehyde; the data are expressed as mean±SEM,

and asterisk denote significant differences (* P<0.05, * * P<0.01, * * * P<0.001) between treatments and controls.

图 3　 CBZ 暴露对斑马鱼幼鱼脑组织中神经递质系统的影响

注:斑马鱼幼鱼暴露在对照组(Control)、1、10 μg·L-1 CBZ 中 28 d;AChE 表示乙酰胆碱酯酶,GABA 表示 γ-氨基丁酸,
Glu 表示谷氨酸;数据以平均值±标准误差表示,星号表示处理组与对照组之间有显著性差异(* P<0.05, * * * P<0.001)。

Fig. 3　 Effects of CBZ exposure on the neurotransmitter systems in the brain of juvenile zebrafish
Note: Juvenile zebrafish exposed to Control, 1, 10 μg·L-1 CBZ for 28 d; AChE stands for acetylcholinesterase,

GABA stands for γ-aminobutyric acid, and Glu stands for glutamate; the data are expressed as mean±SEM,

and asterisk denote significant differences (* P<0.05, * * * P<0.001) between treatments and controls.

3　 讨论(Discussion)
Qiang 等[15]报道了 1 ~ 5 μg·L-1 CBZ 的急性暴

露(92 h)能够导致斑马鱼仔鱼的体长增加、卵黄囊面

积减少和鱼鳔发育迅速,表明 CBZ 能够加速斑马鱼
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仔鱼的生长发育。 在本研究中,10 μg·L-1 CBZ 的

慢性暴露能够导致斑马鱼幼鱼的体长显著增加,表
明 CBZ 促进了幼鱼的生长发育。 CBZ 是对鱼类能

够产生类雌激素效应的药物[11]。 性激素能够促进生

物体的食欲和生物体内蛋白质的合成,从而促进生

物体的生长[17-18]。 因此,10 μg·L-1 CBZ 处理组中

斑马鱼幼鱼体长的增加可能与 CBZ 的类雌激素效

应有关。 作为一种精神类药物,CBZ 能够提高细胞

外的血清素(serotonin, 5-HT)浓度,增强 5-HT 能系

统的神经传递[19]。 5-HT 在调节鱼类发育方面发挥

着重要作用[20-22]。 例如,Barreiro-Iglesias 等[20]报道

了 5-HT 能够促进斑马鱼脊髓运动神经元的发育和

再生。 Bashammakh 等[21]研究发现 5-HT 在斑马鱼

的咽弓形态形成过程中发挥着重要作用。 Airhart
等[22]报道了 5-HT 水平的减少能够对斑马鱼早期发

育阶段的体长和脊索形态等造成不良影响。 因此,
10 μg·L-1 CBZ 处理组中斑马鱼幼鱼体长的增加可

能与其体内 5-HT 能系统神经传递的异常有关。 由

于物种生长发育的加速可能会对其产生不利的影

响,因此今后还需要进一步的研究 CBZ 加速斑马鱼

生长发育的具体机制。
在正常的生理条件下,生物体内活性氧(reactive

oxygen species, ROS)的产生和清除处于一种动态平

衡状态,而一旦这种平衡被打破(ROS 过量生成),就
会导致氧化应激[23-24]。 生物体抗氧化系统中的抗氧

化酶和抗氧化剂在清除 ROS 方面具有重要作用[25],
而抗氧化酶活性和抗氧化剂含量的改变能够诱导氧

化损伤[26]。 其中,SOD 和 CAT 在生物体抗氧化系

统防御氧化应激过程中发挥着重要作用,前者负责

将细胞内氧自由基(O2-)转化为过氧化氢(H2O2)和分

子氧 (O2 ),后者随后将 H2O2 转化为水 (H2O)和
O2

[23-24]。 SOD 和 CAT 活性的增加表明这 2 种酶能

够清除机体产生的过量 ROS,而 SOD 和 CAT 的活

性降低表明机体的蛋白质结构受到了损伤[24,27-28]。
脂质过氧化是 ROS 在机体内引起的最常见的细胞

损伤, 被 认 为 是 氧 化 应 激 的 主 要 生 物 指 标 之

一[23, 25-26]。 当生物体内的 ROS 含量超过抗氧化酶

的清除能力时,过量的 ROS 就会刺激 MDA 的产

生[6, 29]。 MDA 是生物体内 O2-与多不饱和脂肪酸发

生过氧化反应后形成的脂质过氧化产物,其浓度水

平可作为机体脂质过氧化的指标[23, 25-26]。
在本研究中,斑马鱼幼鱼脑内的 SOD 活性在 1

μg·L-1和 10 μg·L-1 CBZ 暴露下均显著增加,CAT

活性仅在 1 μg·L-1 CBZ 暴露下显著增加,但是 2 种

浓度的 CBZ 暴露均未引起斑马鱼幼鱼脑组织中

MDA 水平出现显著性变化,表明 2 种 CBZ 浓度暴

露下的斑马鱼幼鱼脑组织受到了轻微的氧化损伤,
而幼鱼脑组织中的抗氧化系统能够通过提高抗氧化

酶的活性减弱氧化损伤。 另外,斑马鱼幼鱼肝脏中

的 SOD 活性仅在 1 μg·L-1 CBZ 暴露下显著降低,
幼鱼肝脏中 CAT 活性和 MDA 含量在 1 μg·L-1和

10 μg·L-1 CBZ 暴露下均显著增加,表明 2 种 CBZ
浓度暴露下的斑马鱼幼鱼肝脏均受到了严重的氧化

损伤。 肝脏是生物体排毒的主要器官,具有高度的

代谢活性[30-31],可能比其他组织暴露在更高水平的

药品中,因此斑马鱼的肝脏受到的氧化损伤相比于

脑组织更加严重。 根据已有报道,生物体内抗氧化

防御系统的激活与化合物诱导的神经毒性的降低有

关[32-33]。 因此,本研究中 1 μg·L-1 和 10 μg·L-1

CBZ 处理组对斑马鱼脑组织和肝脏引起的氧化损

伤可能与 2 种浓度的 CBZ 诱导的神经毒性效应有

关,这需要进一步的研究。 由于斑马鱼幼鱼的肝脏

受到了严重的氧化应激,引起 ROS 在肝脏中积累,
可能对蛋白质、核酸和脂质等生物大分子造成损伤,
从而影响斑马鱼幼鱼肝脏的正常生理功能[25, 34]。 此

外,已有相关文献也报道了环境相关浓度的 CBZ 对

斑马鱼的氧化应激效应[16, 32]。 例如,da Silva Santos
等[16]发现 10 μg·L-1 CBZ 的慢性暴露(63 d)能够引

起斑马鱼成鱼腮、肠道和肝脏中的抗氧化酶(CAT 和

谷胱甘肽 S-转移酶)活性显著改变[16]。 不仅如此,
CBZ 也能够引起其他的水生生物产生氧化应激效

应[6, 35]。 例如,Chen 等[6]报道了 0.5 ~ 50 μg·L-1 CBZ
的慢性暴露(30 d)能够引起河蚬(Corbicula fluminea)

� 腮和消化腺中的抗氧化酶(SOD、CAT 和谷胱甘肽还

原酶)活性和氧化产物(MDA)浓度改变。 此外,本研

究中 10 μg·L-1 CBZ 的慢性暴露(28 d)能够显著诱

导斑马鱼幼鱼肝脏内的 CAT 活性,但 da Silva San-
tos 等[16]发现 10 μg·L-1 CBZ 的慢性暴露(63 d)能够

显著抑制斑马鱼成鱼肝脏内的 CAT 活性,笔者推测

这可能与较长时间的 CBZ 暴露导致斑马鱼肝脏内

氧化损伤(ROS 产生过量所致)的加重有关,CAT 受

到损伤 (活性降低)无法发挥正常的作用。 综上所

述,本研究结果表明,1 μg·L-1和 10 μg·L-1 CBZ 的

慢性暴露均导致斑马鱼幼鱼的脑组织和肝脏产生了

氧化应激,但是斑马鱼幼鱼的肝脏产生的氧化应激

效应相比于脑组织更为严重,可能会对斑马鱼幼鱼
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产生一些不利的影响。
AChE 能够降解突触间隙中的神经递质乙酰胆

碱,在生物体内神经信号传递过程中发挥着重要作

用,被广泛用作神经毒性检测的生化标记物[36-37]。
在本研究中 10 μg·L-1 CBZ 的慢性暴露能够显著抑

制斑马鱼幼鱼脑内的 AChE 活性,表明 10 μg·L-1

CBZ 能够干扰幼鱼脑内的胆碱能系统,产生神经毒

性效应。 另外,已有相关文献也报道了环境相关浓

度的 CBZ 暴露(急性暴露)对水生生物体内 AChE 活

性的抑制作用[38-39]。 例如 Juhel 等[39]发现 0.096 μg·
L-1 CBZ 的急性暴露(7 d)能够显著抑制贻贝(Perna
viridis)无细胞血淋巴中的 AChE 活性。 然而,da Sil-

� va Santos 等[16]报道了 10 μg·L-1 CBZ 的慢性暴露

(63 d)能够引起斑马鱼成鱼头部的 AChE 活性增加。
笔者推测 da Silva Santos 等的结果与本文研究结果

不一致的原因可能与不同时长 CBZ 暴露下对斑马

鱼体内胆碱能系统的毒性效应有关,即不同时长的

CBZ 暴露在斑马鱼体内的毒性作用可能存在差异。
例如,Rhee 等[40]将朝鲜臂尾轮虫(Brachionus korea-
nus)暴露在 100 μg·L-1和 1 000 μg·L-1 CBZ 中 12 h
和 24 h,发现 2 种浓度的 CBZ 仅在暴露 24 h 后对轮

虫体内的 AChE 活性具有抑制效应。 在本研究中,
10 μg·L-1 CBZ 引起斑马鱼幼鱼脑内 AChE 活性降

低,可能导致乙酰胆碱在脑内的积累和胆碱能受体

的过度刺激[41]。 由于乙酰胆碱在调节生物体的运

动、学习和记忆等方面发挥着重要作用[41-43],因此

10 μg·L-1 CBZ 可能对幼鱼产生不利的影响。
Glu 和 GABA 分别是脊椎动物中枢神经系统的

兴奋性神经递质和抑制性神经递质,前者能够介导

生物体内兴奋性突触传递,后者能够介导生物体内

抑制性突触传递[44-46]。 兴奋性(Glu)和抑制性(GA-
BA)神经递质的平衡对生物体运动的调节和生物体

内外周信号的整合具有重要作用[45, 47]。 目前,CBZ
的作用机制仍不清楚,可能与电子门控钠离子通道

相互作用,增强 GABA 的抑制作用,从而引起神经

细胞的兴奋性降低[48-49]。 在本研究中,1 μg·L-1和

10 μg·L-1 CBZ 均引起斑马鱼幼鱼脑内的 GABA 浓

度显著增加,但脑内的 Glu 浓度未出现显著性变化,
能够导致幼鱼脑内兴奋性和抑制性神经传递的不平

衡,这可能与 CBZ 的作用机制有关。 本研究结果表

明,环境相关浓度下 CBZ 的慢性暴露能够干扰幼鱼

脑内的 GABA 能系统,产生神经毒性。 类似地,
Chen 等[50]发现 0.5 ~ 50 μg·L-1 CBZ 的慢性暴露(30

d)能够干扰河蚬(Corbicula fluminea)体内(外套膜组

� 织、腮、性腺和消化腺)的 GABA 能系统。 由于 GA-
BA 在调节脊椎动物的生殖[51-52]和运动[45-46]方面发

挥着重要作用,因此 1 μg·L-1和 10 μg·L-1 CBZ 可

能会对斑马鱼幼鱼产生不利的影响。
综上所述,环境相关浓度(1 μg·L-1 和 10 μg·

L-1)CBZ 的慢性暴露能够促进斑马鱼幼鱼的生长发

育,诱导幼鱼的脑组织和肝脏产生氧化应激效应,且
肝脏产生的氧化应激效应相比于脑组织更为显著,
同时 CBZ 暴露能够干扰幼鱼脑组织的胆碱能系统

和 GABA 能系统,产生神经毒性效应。
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