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摘　要　为探究布洛芬 (Ibuprofen，IBP)对海洋青鳉鱼 (Oryzias melastigma)早期生命阶段的毒性效应，

将海洋青鳉鱼胚胎在不同浓度 (0、1、10、100、1000 μg·L−1)IBP溶液中暴露至孵化后的第 30 天（未孵化

胚胎暴露 20 d）. 观察统计胚胎的孵化率、孵化时间、心率、仔鱼 30 d存活率以及体长体重等发育参

数，并检测胚胎的抗氧化酶（超氧化物歧化酶 (superoxide dismutase，SOD)、过氧化氢酶 (catalase，CAT)、
谷胱甘肽巯基转移酶 (Glutathione S-transferase，GST)）活性、抗氧化剂（还原型谷胱甘肽 (glutathione，
GSH)）、氧化产物（丙二醛 (malonic  dialdehyde，MDA)）浓度和神经递质降解酶（乙酰胆碱酯酶

(acetylcholinesterase，AChE)）活性变化，以评估 IBP对海洋青鳉鱼早期生命阶段的发育毒性、抗氧化系

统以及神经递质系统的影响. 结果表明，1 μg·L−1IBP对海洋青鳉鱼胚胎及仔鱼不存在发育毒性，其余各

浓度导致胚胎孵化率、孵化时间、心率和仔鱼存活率降低，所有浓度下仔鱼体长体重均未变化；在第

5天时，随浓度升高，SOD活性和 GSH含量呈下降趋势，CAT、GST活性和 MDA含量先上升后下降，

第 8天时各指标趋于正常；IBP浓度的升高导致 AChE活性先增加后降低 . 综上，环境相关浓度下的

IBP对海洋青鳉鱼胚胎及仔鱼不存在发育毒性，各浓度 IBP均会导致胚胎产生氧化应激和神经毒性效应.
关键词　布洛芬，海洋青鳉鱼，发育毒性，抗氧化系统，神经递质系统.
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Abstract　To  investigate  the  toxic  effects  of  ibuprofen  (IBP)  on  the  early  life  stages  of  marine
medaka (Oryzias melastigma), marine medaka embryos were exposed to different concentrations (0,
1,  10,  100,  and  1000  μg·L−1)  of  IBP  solution  until  30  days  after  hatching  (20  days  for  unhatched
embryos). Various developmental parameters, including hatching rate, hatching time, heart rate, 30-
day  survival  rate  of  larvae,  body  length  and  weight,  were  observed  and  recorded.  Additionally,
measurements were conducted to assess the activity of antioxidant enzymes (superoxide dismutase,
SOD;  catalase,  CAT;  glutathione  S-transferase,  GST),  levels  of  antioxidant  (glutathione,  GSH),
concentrations of oxidative product (malonic dialdehyde, MDA), and the activity of neurotransmitter
degrading  enzyme  (acetylcholinesterase,  AChE)  in  the  embryos.  These  measurements  aimed  to
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evaluate  the  developmental  toxicity,  antioxidant  system,  and  neurotransmitter  system  effects  of
Ibuprofen on the early life stages of marine medaka. The results indicated that IBP at a concentration
of 1 μg·L−1 did not induce developmental toxicity in marine medaka embryos and larvae. However,
exposure to higher concentrations resulted in decreased hatching rate, hatching time, heart rate, and
larval survival rate, while no significant changes in body length and weight were observed across all
concentrations.  On  the  5th  day,  increasing  IBP  concentration  led  to  a  decreasing  trend  in  SOD
activity and GSH content, while CAT and GST activities, as well as MDA levels, initially increased
and  then  decreased,  with  all  indicators  returning  to  normal  levels  by  the  8th  day.  Moreover,  the
increase in IBP concentration led to an initial increase and subsequent decrease in AChE activity. In
conclusion, environmentally relevant concentrations of IBP did not exhibit developmental toxicity in
marine medaka embryos and larvae. However, all tested concentrations of IBP resulted in oxidative
stress and neurotoxic effects in the embryos.
Keywords　 ibuprofen， marine  medaka  (Oryzias  melastigma)， developmental  toxicity，
antioxidant system，neurotransmitter system.

 

非甾体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs）是一类不具有甾体结构的抗炎药，有

消炎、镇痛、退热等功效，每年全球的处方量可达 5亿 [1]. 布洛芬（ ibuprofen, IBP）作为一种典型的

NSAIDs，在临床应用中安全有效. 它不仅在退热效果、时间和镇痛等方面都具有显著优势，并且副作

用小，易于耐受 . 在解热镇痛方面，IBP与对乙酰氨基酚和阿司匹林并称三大支柱药物 [2]. 自 20世纪

70年代末，IBP开始在我国生产销售. 据统计，1999年到 2018年的近三十年间，全国 IBP原料药产量从

由 581 t增长到 9200 t，增长超过 14倍，已成为人们生活中的必备药品[3]. 2020年以来，新冠肺炎的肆虐

导致了全球范围内的用药需求增加. 其中，IBP等 NSAIDs因其可以缓解感染者的发烧、肌肉酸痛等不

适症状而被广泛使用，国务院联防联控机制发布的新冠感染者居家治疗指南及常用药参考中，IBP也

作为针对发热症状的药物被列入其中.
虽然 IBP在预防和治疗人类和动物疾病方面具有重要作用，但其生产、使用和处理过程中也会大

量释放进入环境，对周围生态环境造成巨大的压力. 现有数据表明，IBP在环境介质中广泛存在. 德国、

西班牙河流地表水 IBP含量分别最高可达 2.38、11.89 μg·L−1；污水处理厂进水中 IBP含量高于河流，加

拿大污水处理厂进水中 IBP的最高含量可达到 75.8 μg·L−1[4]. 在对各大洲的 71个国家环境检测中发现

亚太和非洲地区的地表水中的 IBP含量最高分别达 20.5 μg·L−1 和 21.0 μg·L−1，全球 IBP浓度最高的地

区是西欧，其最高检测浓度为 303 μg·L−1[5]. 由于海洋作为许多地表河流的汇流地和沿海排污的受纳水

体，因此在世界各地的海水中也普遍检测到了 IBP的存在. 环境调查与监测发现，位于法国南岸的地中

海区域海水中发现了浓度约 1500 ng·L−1 的 IBP[6]. 在对巴西沿海地区药物的一项研究表明，海水样品

中 IBP存在普遍性，其浓度范围为 326.1—2094.4 ng·L−1[7].
目前关于 IBP对水生生物毒性效应研究相对较少，且主要是针对淡水物种 [8]. 斑马鱼暴露于 50、

500 μg·L−1 浓度下的 IBP后，其胚胎的孵化时间明显延迟，胚胎内自发运动显著减少，仔鱼的运动能力

减弱[9]. IBP浓度为 1.5 μg·L−1 时，鲤鱼胚胎的死亡率和畸形率开始大幅增加，并且这些增加呈浓度和时

间依赖性[4]. 将蓝贻贝暴露于不同浓度的 IBP中，发现贻贝的生长空间缩小，足丝强度、数量均有所下

降，表明 IBP的存在无论浓度高低，均不利于贻贝的生长和生存[10]. 因此，亟需开展 IBP对海洋生物毒

性效应的研究，以探究其毒性作用的程度，评估其对海洋生物的潜在危害，并为海洋生态风险评估提供

参考依据.
鱼类属低等脊椎动物，在水生态系统食物链中占据重要的位置，是水生生物不可或缺的代表，且与

人类的关系密切，作为生态毒理研究材料具有较好的代表性[11]. 海洋青鳉鱼（Oryzias melastigma, O.M.）
作为国际生命科学学会（ILSI）与健康和环境科学研究所（HESI）推荐的毒理学研究模型，具有青鳉属物

种共有的优势[12]，如易于大规模饲养、性别易辨别、世代周期短、对污染物敏感、易于观察等[13]. 本实

验选用 O.M.作为受试物种，研究了不同浓度 IBP暴露对 O.M.早期生命阶段的发育毒性、抗氧化系统
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和神经递质系统影响，为评估 IBP潜在的生态风险提供了参考依据. 

1    材料和方法（Materials and methods）
 

1.1    实验材料

本实验所用 IBP（IBP, C13H18O2, 纯度≥99%）产自安徽泽升科技有限公司. 药品于实验当天取 10 mg
IBP溶于 10 mL二甲基亚砜（DMSO），配成 1 g·L−1 母液，母液避光置于冰箱-20 ℃ 保存. 实验用海水为

商品海盐（法国红十字 Instant Ocean小丑盐）按说明溶于经砂芯过滤后的纯水机超纯水. 母液每 3天配

置一次以防止浓度和成分发生变化，实验时将母液加入配好的海水中，依次稀释到所需质量浓度制成

暴露溶液，暴露溶液中 DMSO助溶剂浓度最高为 0.1%，上述所用试剂均为分析纯.
实验用试剂盒：总蛋白质（检测范围 :  0.2—1.3mg·mL−1，批间变异系数 5.34%，批内变异系数

103%）、超氧化物歧化酶（SOD）活性（检测范围: 0.5—122.1 U·mL−1，批间变异系数 3.32%，批内变异系

数 5.50%）、过氧化氢酶（CAT）活性（检测范围: 0.2—24.8 U·mL−1，批间变异系数 4.94%，批内变异系数

1.9%）、还原型谷胱甘肽（GSH）含量（检测范围: 0.3—147.1 mgGSH·L−1，批间变异系数 3.86%，批内变

异系数 1.2%）、谷胱甘肽巯基转移酶（GST）活性（检测范围: 6.0—22.0 U·mL−1，批间变异系数 5.68%，批

内变异系数 2.9%）、丙二醛（MDA）含量（检测范围: 0—113.0 nmol·mL−1，批间变异系数 5.34%，批内变

异系数 2.3%）、乙酰胆碱酯酶（AChE）活性（检测范围: 0.01—5.0 U·mL−1，批间变异系数 6.87%，批内变

异系数 3.2%）试剂盒，所有试剂盒均购自南京建成生物工程研究所.
实验室仪器为：倒置显微镜（CKX53, Olympus）、体视显微镜（SZ61-TR, Olympus）、紫外可见光分

光光度计（UV-2600i, Shimadzu）、光照培养箱（HPG-400BX，北京东联哈尔仪器制造有限公司）、手持高

速匀浆器（F6/10，上海力辰邦西仪器科技有限公司）、高速冷冻离心机（GL-20G，上海安亭科学仪器

厂）等. 

1.2    实验生物

采用的 O.M.来自厦门大学近海海洋环境科学国家重点实验室，于实验室稳定培育三代以上. 实验

前按雌雄比 1.2:1挑选个体健康、无明显畸形的 6月龄成鱼.
饲养条件：实验用海水为商品海盐（法国红十字 Instant Ocean小丑盐）按说明溶于经砂芯过滤后的

纯水机超纯水. 盐度为（30‰±1‰），温度为（28±2） ℃，溶解氧>6.0 mg·L−1，光暗周期 14 h:10 h. 仔鱼和成

鱼分别喂食购自日清丸红饲料科技有限公司的粉末型（由 C1型号饲料制备）、B2型饲料，每日 3次. 

1.3    实验方法 

1.3.1    鱼卵的收集

实验开始前一天傍晚将鱼缸中残留的胚胎清除掉，以保证进行暴露测试的胚胎均是实验当天所

产，并在鱼缸中放入自制的取卵器用来收集胚胎. 雌性 O.M.成鱼一般在早上 8点至 9点之间产卵（光

照开始后 2 h内），实验当天中午 12点左右即可取出取卵器，收集其上的胚胎，同时也对鱼缸底部的胚

胎进行收集. 将收集到的胚胎用塑料滴管轻轻反复吹洗，将胚胎表面的杂物反复冲洗干净. 随后，将所

收集的胚胎放于倒置显微镜下进行观测，筛选生长健康且受精（色泽透亮且卵周间隙明显）的胚胎进行

实验. 

1.3.2    发育毒性实验

为探究不同浓度下 IBP溶液对 O.M.毒性效应，设置 IBP溶液浓度为 0（海水对照组）、1、10、100、

1000 μg·L−1，外加 0.1% DMSO助溶剂对照组. 发育毒性实验分为胚胎和仔鱼两部分，胚胎实验以 20 d
为实验终点，未孵化出膜则视为死亡. 仔鱼实验周期自孵化时算起共 30 d. 使用培养皿（直径 10 cm）作

为暴露容器，每个培养皿中加入 60枚胚胎，每组浓度重复 3次，环境参数与前文一致. 每日记录胚胎死

亡数、孵化数，观察胚胎发育情况，并在 5、8 dpf（day post fertilization，即胚胎受精后的发育时间）时于

每个培养皿中随机挑选 5枚胚胎使用体视显微镜测定心率. 测定方法为显微镜下记录 30次心跳所需

时间并换算成每分钟心率，每个胚胎重复 3次. 仔鱼 30 dph后成长为幼鱼，该阶段体长体重易于测量

且存活数稳定，在第 30 dph（day post hatching，即为仔鱼孵化出膜后的发育时间）时，统计每个培养皿中
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仔鱼死亡数，并从每个培养皿随机取出 5条仔鱼，测量其体长、体重. 在实验期间每天更换一半暴露

液，每周彻底更换一次暴露液，以防止暴露液浓度和成分发生变化，后续实验操作相同. 

1.3.3    抗氧化系统及神经递质系统相关物质测定实验

设置实验浓度为 0（海水对照组）、1、10、100、1000 μg·L−1，外加 0.1% DMSO助溶剂对照组. 将收

集来的胚胎置于暴露液中（收集方法同“1.3.1”节），暴露时间为 5 dpf和 8 dpf，暴露完成后取出所需数

量的胚胎，使用实验室超纯水将胚胎表面冲洗干净后用吸水纸吸干水分，置于冷冻管内用液氮冷冻保

存. 待测定使用时，将其取出并根据对应试剂盒说明书进行测定实验，每组重复测量 3次. 

1.3.4    实验数据处理

在满足发育毒性、抗氧化系统及神经递质系统相关物质测定实验数据符合正态分布和方差齐性

的前提条件下，采用 SPSS 19.0软件中的单因素方差分析法（One way ANOVA）和最小显著性检验法

（LSD）分析各组间的差异显著性结果以平均值±标准差表示. 分析采用 95%（α=0.05）可信限，P<0.05时

表示差异显著. 

2    结果与讨论（Results and discussion）
 

2.1    发育毒性实验 

2.1.1    孵化率及孵化时间

不同 IBP浓度下 O.M.胚胎持续暴露 20 d的孵化率、孵化时间如图 1所示. 与对照组孵化率相比，

1、10、100 μg·L−1 处理组的胚胎孵化率均不存在显著性差异（P>0.05），当浓度达到 1000 μg·L−1 时，其孵

化率仅为（68.43%±1.80%），与对照组孵化率相比存在显著性差异（P<0.05）.
 
 

图 1    不同 IBP浓度暴露下的胚胎孵化率和孵化时间
柱状图上方含相同的小写字母代表不同处理组之间不存在显著性差异，不含相同字母则存在显著性差异，后图相同.

Fig.1    Hatching rate and hatching time of embryos exposed to different concentrations of IBP
The same lowercase letters above the columns indicate no significant difference between different treatment groups, while the groups

represented by different letters are significantly different from each other. The same applies to the corresponding plot. 

 

与对照组孵化时间相比，各处理组的胚胎孵化时间均显著减少（P<0.05）. 各处理组之间的孵化时

间不存在显著性差异（P>0.05），孵化时间与浓度之间无明显剂量效应. 胚胎受到外界环境刺激后减少

孵化时间的现象也有过报道，例如六价铬使得 O.M.子代孵化时间与正常胚胎相比较短[14]. 这与环境污

染物介导产生大量活性氧（ROS）使得胚胎的抗氧化系统失衡有关[15]. 但有趣的是有研究表明 IBP会导

致斑马鱼胚胎孵化时间延长[16]，暴露时长可能是导致孵化时间存在差异的原因之一，斑马鱼通常 2—3 d
就可以孵化，而 O.M.则需 8—12 d，更长时间的刺激可能会使得胚胎通过提前孵化来保证生存. 淡水、

海水的理化性质差异也可能导致相同污染物在不同水环境中呈现不同的效果[17]. 

2.1.2    心率

不同 IBP浓度暴露下的 O.M.胚胎心率如图 2所示. 受精后第 5天、8天和 11天这 3个时间点是

O.M.胚胎心脏发育的关键时期 [18]，由于本实验在 11 d时胚胎已基本孵化，故只测 5、8 dpf心率 .
5 dpf时，与对照组相比，除 1 μg·L−1 处理组心率不存在显著性差异（P>0.05）外，其余处理组均存在显著
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性差异（P<0.05）. 8 dpf时，10、100、1000 μg·L−1 处理组相较于对照组心率出现了下降现象，但各组之间

不存在显著性差异（P>0.05）.
 
 

图 2    不同 IBP浓度暴露下 5 dpf、8 dpf的胚胎心率

Fig.2    Embryo heart rate of 5 dpf and 8 dpf exposed to different IBP concentrations
 

 

IBP对 O.M.心率的影响表现为短期暴露增加心率，而长期暴露抑制心率. 有研究表明，暴露于全氟

辛烷磺酸下的 O.M.在 6 dpf时其心率增加，但在暴露 10 dpf后胚胎心率都表现出显著降低[18]. 类似地，

磷酸三苯酯对 O.M.心率的影响也表现出低剂量、短期暴露增加心率，高剂量、长期暴露抑制心率 [17].
张利军等[19] 在研究中发现 IBP具有心血管毒性，会影响斑马鱼胚胎和仔鱼心脏结构和功能发育，在浓

度为 6.06 μmol·L−1 IBP溶液中斑马鱼心率出现下降现象，这与本文中实验结果有相似之处.
海洋生物早期发育阶段对环境的依赖和敏感度远高于其他阶段，特别是心脏的发育. 作为最早发

挥功能的器官之一，心脏更容易受到环境条件的影响，因此对污染物的敏感程度也更高 [20]. IBP属于

NSAIDs类，通常用于缓解疼痛，通过抑制环氧酶（COX）活性发挥作用 [21]. 环氧酶共有两种同工酶

COX-1和 COX-2，其中 COX-2通常与鱼类心脏发育异常相关 [18]，这可能与本实验中处理组 O.M.的心

率异常有关. 

2.1.3    仔鱼 30 dph存活率

不同 IBP浓度暴露下的 O.M.仔鱼 30 dph存活率如图 3所示. 与对照组相比 1 μg·L−1 处理组的仔鱼

存活率不存在显著性差异（P>0.05），存活率分别为（74.68%±5.68%）和（71.6%±5.72%）. 但当浓度达到

100 μg·L−1 和 1000 μg·L−1 时，存活率分别下降为（62.28%±6.03%）和（48.78%±6.54%），均与对照组存在

显著性差异（P<0.05），其中 100 μg·L−1 和 1000 μg·L−1 处理组之间也存在显著性差异（P<0.05）. 实验结果

表明仔鱼存活率与浓度之间存在剂量效应关系，仔鱼存活率随 IBP浓度升高而降低.
 
 

图 3    不同 IBP浓度暴露下 30 dph仔鱼存活率

Fig.3    Survival rate of 30 dph larvae exposed to different IBP concentrations
 

 

已有研究表明， IBP对日本青鳉的影响随着暴露时间而增大，在 30 dph时 1000 μg·L−1 浓度的

IBP溶液中，仔鱼的存活率发生了显著降低[22]，这与本文研究结果相同. 通过图 1和图 3的比较可以发

现，与胚胎孵化率相比，仔鱼存活率下降更明显. 可能是因为仔鱼在 IBP溶液中暴露的时间更长，导致

影响更加明显. 夏凉等[9] 研究发现 IBP的作用相对缓慢但效果也更加持久，也可能是由于胚胎期卵膜

2938 环　　境　　化　　学 43 卷



阻止了外来大分子的穿透进入，起到了保护的作用[23]. 

2.1.4    仔鱼 30 dph发育参数

体长和体重是表征仔鱼发育程度的重要指标. 体长、体重变化趋势的出现提示外界因素可能干扰

了其发育过程. 不同 IBP浓度暴露下，仔鱼 30 dph体长体重如图 4所示，与对照组相比各处理组仔鱼的

体长和体重均不存在显著性差异（P>0.05）. 有研究结果表明在不同 NSAIDs暴露液中斑马鱼仔鱼在

96 hpf（hours post-fertilization，受精后小时）时期的体长均没有显著变化（P>0.05）[24]，这与本文研究结果

相似.
 
 

图 4    不同 IBP浓度暴露下 30 dph仔鱼体长体重

Fig.4    Body length and weight of 30 dph larvae exposed to different IBP concentrations 

  

2.2    抗氧化系统及神经递质系统相关物质测定实验 

2.2.1    蛋白质含量定量分析

为防止由于匀浆浓度差异对实验结果造成影响，首先测定了实验样本的蛋白质浓度，后续通过均

一化方法衡量 IBP暴露对 O.M.胚胎内生物标志物的影响. 蛋白质定量标准曲线拟合方程为 y=1.82x+
0.859（x：蛋白终浓度，y：吸光值），R2=0.9997，胚胎总蛋白质浓度如图 5所示.
 
 

图 5    胚胎总蛋白质浓度

Fig.5    Embryo total protein concentration 

 
 

2.2.2    抗氧化系统影响

选择超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）、还原型谷胱甘肽（GSH）、谷胱甘肽巯基转移酶

（GST）以及丙二醛（MDA）作为不同 IBP浓度暴露下 5 dpf和 8 dpf时胚胎的抗氧化标记物，其检测结果

如图 6所示.
在 5 dpf时，不同处理组的 SOD活性随 IBP浓度升高呈下降的趋势，与对照组相比均存在显著性

差异（P<0.05）. 8 dpf时，各处理组的 SOD活性与对照组相比不存在显著性差异（P>0.05）. CAT活性在

5 dpf时，随 IBP浓度升高呈先上升后下降的趋势，1、10、1000 μg·L−1 处理组与对照组存在显著性差异

（P<0.05）. 8 dpf时，1 μg·L−1 处理组与对照组的 CAT活性相比不存在显著性差异（P>0.05），其余处理组

与对照组相比存在显著性差异（P<0.05），但相较于 5 dpf其差异幅度减小.
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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
[25]. SOD活性

在 5 dpf时出现降低，可能是由于生物体内积累了大量的活性氧（ROS）而超出了机体自身的清除能力，

导致 SOD活性下降. 在 8 dpf时，SOD活性没有显著性差异，这可能是由于机体存在自我修复的机制，

对 IBP带来的氧化损伤已经适应. CAT活性在 5 dpf总体呈现先被激活后被抑制的趋势. CAT活性上

升说明 O.M.胚胎对 H2O2 的清除能力有所提升. 当胚胎内 ROS含量增加时，会引起 H2O2 的累积，此时

机体通过提升 CAT的活性来提升自身清除 H2O2 的能力，最终保持机体内 H2O2 含量的平衡，以适应环

境的变化[26]，但当 ROS含量积累过多时，其对 CAT活性产生了抑制作用. 到 8 dpf时，各处理组相较于

对照组存在显著性差异，但总体而言差异相较于 5 dpf时减小，可能是由于机体正在逐渐适应环境变

化，CAT活性也趋于稳定. 刘昱等[27] 研究了双氟磺草胺对斑马鱼 CAT活性的影响，研究结果表明随浓

度上升 CAT活性呈先上升后下降趋势，到 28 d时恢复到正常水平，与本实验研究结果相似.
 
 

图 6    抗氧化系统标记物活性或含量

Fig.6    Activity or content of antioxidant system markers 

 

5 dpf时，GSH含量整体呈下降趋势，各处理组与对照组相比均存在显著性差异（P<0.05）. GST活

性在 5 dpf时整体呈先上升后下降的趋势 . 1、10、1000 μg·L−1 处理组与对照组相比存在显著性差异

（P<0.05）. 8 dpf时，各处理组之间的 GSH含量和 GST活性总体而言不存在显著性差异（P>0.05）.

GSH是机体内非常重要的抗氧化剂和自由基清除剂，在增强鱼类抗氧化应激能力以及解毒能力
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方面发挥着重要的作用[28]. GSH既可以作为一种独立的抗氧化剂，也可以在 GST催化下，与毒物结合

生成可溶性无害物质，参与机体的解毒作用[29]. GST存在于生物机体的各种组织中，具有消除体内自由

基和解毒的双重功能，其活性可以较好的反映自由基对生物体的影响及生物体抗氧化能力[30]. 在 5 dpf
时，GST活性上升可能是为了能够还原机体内过量的 ROS并且清除多余的过氧化物，同时使得

GSH与毒物结合的效率更高，导致各处理组与对照组相比 GSH含量降低. 8 dpf时，O.M.逐渐适应环

境，各浓度组的 GSH含量和 GST活性正在趋于稳定，但仍可能存在个体差异导致的显著性差异.
脂质过氧化物含量是反映氧化损伤发生程度的重要指标[31]. 当机体内过量的 ROS不能被及时清

除，ROS会与脂质发生反应，产生脂质过氧化损伤，而 MDA则是脂质过氧化的重要产物 . 因此，

MDA的含量可以反映机体发生脂质过氧化损伤的程度 [32]. 在 5 dpf时，各处理组与对照组相比，其

MDA含量均显著升高（P<0.05）. 这可能是因为抗氧化酶和抗氧化剂不能及时清除过多的 ROS，导致机

体产生脂质过氧化现象，最终导致 MDA含量增加. 增加趋势未呈剂量效应，这可能是由于个体间差异

所致 . 8 dpf时，由于机体存在自我修复自由基造成氧化损伤的机制，对带来的氧化损伤已经适应，

MDA含量基本恢复到正常水平. 先前的研究也表明 IBP导致黄颡鱼体内的 MDA含量在 72 h时显著

升高，到 168 h时各处理组与对照组之间的MDA含量没有明显差异[33]，与本实验结果相似. 

2.2.3    神经递质系统影响

不同 IBP浓度在不同时间暴露下对 O.M.胚胎的 AChE活性影响如图 7所示. 在 5 dpf时，AChE活

性随 IBP浓度的升高呈先上升后下降的趋势，10、100、1000 μg·L−1 处理组与对照组相比 AChE活性存

在显著性差异（P<0.05） . 8 dpf时，各处理组与对照组相比 AChE活性仍存在显著性差异（P<0.05），

1 μg·L−1 处理组相较于对照组活性增加，而其余处理组活性相较于对照组受到抑制.
  

图 7    不同暴露时间不同 IBP浓度暴露下 O.M.胚胎的 AChE活性

Fig.7    AChE activity of marine medaka embryos exposed to different IBP concentrations at different exposure times 

 

AChE是生物神经传导的关键酶，目前已成为反映水生生物受到污染物胁迫危害程度的经典毒理

学指标[34]. AChE广泛存在各种动物组织中，在神经突触间隙中，通过催化水解神经递质乙酰胆碱来终

止其对胆碱受体的兴奋作用，维持神经冲动的正常传递[35]. AChE活性升高会抑制兴奋的传递，活性降

低则表现为过度兴奋，其活性升高或者降低都会对正常的生理功能产生影响 [36]. 本文研究结果表明，

IBP对 O.M.的 AChE活性影响不仅与浓度有关，还与作用时长有关. 随着 IBP浓度的升高 AChE活性

总体上呈现先增加后抑制趋势. 短时间暴露对 AChE活性起增加作用，长时间暴露则会抑制 AChE活

性 . 有研究表明不同时长的抗癫痫药物卡马西平暴露在斑马鱼体内的毒性作用可能存在差异 [37].
Yang等[38] 研究发现不同浓度 IBP均增加了鲫鱼体内的 AChE活性，但在同一浓度下不同时间段的活

性无显著差异，这可能和 IBP在鲫鱼和 O.M.体内的代谢效率不同有关. 

3    结论（Conclusion）

（1） 模拟环境浓度下的 IBP对 O.M.不存在发育毒性，但当浓度逐渐升高时 IBP对 O.M.胚胎及仔

鱼存在发育毒性，主要表现为胚胎孵化率降低、孵化时间提前、心率紊乱，仔鱼 30 d存活率降低等.
（2） IBP暴露下，在 5 dpf时，O.M.胚胎中 SOD活性和 GSH含量呈现下降趋势，CAT活性、GST活
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性以及 MDA含量则呈现先上升后下降趋势. 在 8 dpf时，SOD、CAT、GSH、GST、MDA与对照组相比

差异减小，可能是由于时间推移，机体对 IBP带来的氧化损伤逐渐适应.
（3）  O.M.胚胎的 AChE活性不仅受 IBP浓度的影响，也与暴露时间有关 . 随着 IBP浓度的升高，

AChE活性呈现先增加后抑制的趋势. 从作用时间来看，短时间暴露提升 AChE活性，而较长时间暴露

则起抑制作用.
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