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鱼类神经行为毒性研究进展
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摘要: 神经行为毒性是神经科学、神经药理学和神经毒理学的重要研究内容, 对评价生态系统质量和研究有

害因素或药物在生物神经系统作用机制具有重要理论和应用价值。鱼类中枢神经系统发达, 对水环境中化合

物极为敏感, 其神经系统能够对各种刺激产生综合协调的应答反应, 影响其运动功能、应激反应以及学习/记
忆, 改变游泳行为和社会行为, 产生神经行为异常, 诱发神经行为毒性效应。近年来, 许多研究者开展了一系

列以鱼类为受试对象的神经行为毒性研究, 表明鱼类是开展神经行为毒性研究的重要物种, 其成果在生态环

境监测和评价、渔业生产、神经系统机制探究及药物开发等方面得到了广泛应用。鱼类作为神经行为毒性

研究的物种, 补充经典哺乳动物模型的不足, 提供了高通量体外细胞分析和经典哺乳动物模型之间的关键模

型。文章从鱼类生物学特征、实验鱼类品系和全基因组测序3个方面阐明鱼类是开展神经行为毒性研究的重

要物种, 综述了微塑料及其吸附污染物、有机污染物2类典型污染物和酒精、咖啡因、苯二氮卓类药物、选

择性血清素再吸收抑制剂4类药物对鱼类的游泳行为和社会行为影响, 探讨鱼类产生剂量或时间依赖性的神

经行为毒性效应, 并对未来研究方向进行了分析展望, 以期为神经行为毒性研究和应用提供参考依据。
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神经行为毒性是有害因素对动物神经系统和

神经行为产生有害作用的能力, 反映外界有害因素

对生物个体整体水平健康危害程度, 是一种非死亡

的有害效应。神经行为毒性主要研究暴露于有害

环境因素后, 神经行为改变的类型及神经行为改变

的生物学基础, 是神经科学、药理学和毒理学的重

要内容
[1, 2]

。近年来, 随着人类活动的加剧, 大量有

害物质通过陆源和空源等途径吸附和络合在富含

有机物和营养盐的水环境中。鱼类对水环境中污

染物极为敏感, 即使极低浓度的污染物暴露也能对

鱼类的游泳行为产生影响, 致使其神经行为异常,
诱发神经行为毒性效应

[3—6]
。在神经科学研究和药

物开发中, 鱼类是开展神经科学、药理学和毒理学

等研究的重要物种。鱼类组织和器官与哺乳动物

同源
[7], 其中枢神经系统的作用机制与哺乳动物相

似
[8, 9], 能够对外界刺激产生综合协调的应答反应,

其复杂、典型的行为特征与哺乳动物类似
[10], 包括

感觉和运动的神经反射及信息整合等行为表现, 为
探讨神经系统结构和功能及人类疾病研究提供参

考。本文从鱼类生物学特征、实验鱼类品系和全

基因组测序3个方面阐明鱼类是开展神经行为毒性

研究的重要物种, 并结合广泛存在的典型污染物

(微塑料、微塑料吸附污染物和有机污染物)和药

物, 探讨外界因素对鱼类产生的神经行为毒性, 展
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望今后鱼类神经行为毒性的研究方向, 以期为神经

行为毒性基础研究和应用提供参考依据。

 1    鱼类是开展神经行为毒性研究的重要物种

鱼类是开展神经行为毒性研究的生物模型, 具
有独特的优势: (1)鱼类生物学特征是开展神经行为

毒性研究的重要基础。鱼类组织和器官与哺乳动

物同源, 发育过程和调控机制高度保守
[7]
。特别重

要的是, 鱼类神经元的形成、分化及神经化学信号

通路等与哺乳动物相似性高
[11, 12], 能对外界刺激产

生综合协调的应答反应。如在有害环境中, 鱼类游

泳速度、游动距离、游动时间和绝对转角等行为

发生改变, 影响社交、焦虑、学习和记忆及防御能

力等社会行为
[13—17]

。(2)实验鱼为开展神经行为毒

性研究提供材料。实验鱼具有遗传背景均一、实

验重复性好、可比性强等优点, 是研究神经行为毒

性的重要实验动物。目前研究人员已开发出

3000多个斑马鱼品系和200多个转基因品系(野生

型品系除外)。实验鱼品系众多, 其中实验鱼类有

青鳉(Oryzias melastigma)[18]、虹鳉(Poecilia reticu-
lata)[19—21]

、金鱼(Carassius auratus)[22, 23]和虹鳟

(Salmo gairdneri)[24, 25]等; 鱼类近交品系有斑马鱼近

交系(Danio rerio)[26]、剑尾鱼近交系(Xiphophorus
helleri[27]、X. maculatus[27]和X. xiphidium[27])和青鳉

近交系(O. latipes)[28, 29]等。(3)鱼类全基因组测序为

神经行为毒性研究提供重要的分子基础。鱼类的

全基因组学研究阐明其生物学特征和基因组结构

之间内在联系。目前, 国内外研究团队已经开展鱼

类基因组学研究, 先后完成青鳉
[30]

、红鳍东方鲀

(Takifugu rubripes)[30]、绿河鲀(Tetraodon nigrovi-
ridis)[30]、半滑舌鳎(Cynoglossus semilaevis)[31]和鲤

(Cyprinus carpio)[31]等100多种鱼类的全基因组测序

并绘制精细图谱。

 2    典型污染物对鱼类的神经行为毒性

鱼类对水环境中污染物的变化最为敏感, 即使

极低浓度的污染物暴露也能对鱼类的行为产生影

响, 引发神经行为毒性效应
[3—6, 32—42]

。

 2.1    微塑料及其吸附污染物

微塑料　　微塑料(Microplastics, MPs)可在鱼

类鳃、肠、肝脏、性腺和肠等器官富集, 甚至能通

过血脑屏障, 进入脑组织
[43—46]

。微塑料积累在鱼类

不同组织和器官中, 抑制生长发育、降低免疫力、

增加氧化应激和紊乱脂质代谢
[47—49], 产生神经行为

毒性效应, 改变鱼类的游泳行为, 干扰鱼类社交行

为
[3, 32, 34, 50, 51]

。急性神经毒性研究表明, MPs对欧洲

鲈(Dicentrachus labrax)幼鱼具有较强的急性神经

毒性效应
[33], MPs (1—5 μm; 0.26和0.69 mg/L;

96h)减少幼鱼逆水流游泳时间(5%—28%), 降低幼

鱼游泳速度。在慢性神经毒性研究中, Yin等[50]
通

过MPs暴露许氏平鲉(Sebastes schlegelii)慢性毒性

试验证明, MPs暴露不但降低幼体游泳速度、减少

探索行为, 而且MPs能强烈干扰幼鱼社交行为(幼体

间距离更小)。Santos等[3, 32]
系统地开展了MPs对斑

马鱼幼体的神经行为毒性研究, 急性暴露试验(2—
96 hpf, hour post fertilization)证明MPs(1—5 μm,
2 mg/L)对幼鱼游泳行为和社交行为均没有影响;
但在长期慢性毒性研究中(2hpf—14dpf, day post
fertilization )[32], MPs对幼鱼的游泳距离、逃逸行为

及社交行为(集群)有显著影响, 改变幼鱼的游泳行

为和社交行为。这些研究表明微塑料可在鱼类体

内蓄积, 产生长期的神经行为毒性效应。MPs不但

对鱼类早期发育阶段产生神经行为毒性效应, 而且

对成鱼也具有神经行为毒性作用。如斑马鱼成鱼

暴露MPs(110和1100 粒/L)96h后, 斑马鱼出现游泳

不稳定、癫痫样行为等症状
[34]
。

与药浴方式的神经毒性效应不同, 通过口服

MPs方式的试验表明, MPs (600 μm; 0.01%、0.1% 和
1% W/W)在14d对青鳉幼鱼游泳速度没有影响, 而
在30d幼鱼则表现出游泳速度显著增加现象

[52], 这
可能与MPs在鱼类不同组织和器官中富积有关。

鱼类摄入MPs的方式不同, 其在鱼类不同组织和器

官中积累量不同, 产生不同的神经行为毒性效应。

不同的环境条件, 如光-暗周期改变, 也是MPs影响

鱼类神经行为的重要因素。Limonta等[51]
证明MPs

暴露增加斑马鱼夜间活动, 改变昼夜活动节律, 这
与MPs上调其昼夜节律基因nr1d4b相关。Qiang等[53]

证明在黑暗条件下的MPs暴露减小斑马鱼幼鱼(4—
120hpf)的游泳距离(3.2%)和速度(3.5%), 而在光刺

激下, MPs可致使幼鱼游泳距离减少(2.6%—4.6%),
游泳速度降低(2.8%—4.9%), 这可能是幼鱼避暗能

力受到抑制的结果。

微塑料在生物体内的富集与分布规律主要取

决于粒径, 如粒径为5—20 μm微塑料可在鱼类鳃和

肠道中富集, 而粒径为≤10 μm微塑料可进入肝

脏、性腺和肠道, 甚至可以通过血脑屏障, 进入脑

部组织, 影响其脑部发育和功能, 引发神经行为毒

性
[43—46]

。Chen 等[54]
研究mMPs (Micron-sized mi-

croplastics, 微米级微塑料)和nMPs (Nano-sized mi-
croplastics, 纳米级微塑料)对斑马鱼幼鱼游泳能力

影响, 证明在黑暗环境中mMPs (45 μm)不会影响幼

鱼游泳距离, 而nMPs(50 nm)显著抑制幼鱼游泳能
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力, 其神经系统相关基因gfap和α1-tubulin转录水平

上调, 乙酰胆碱酯酶(AchE)活性降低, 谷胱甘肽

(GSH)含量减少, 证明nMPs潜在神经行为毒性更

大。Yang等[55]
研究也表明, mMPs不影响幼鱼游泳

行为, 而nMPs(100和1000 μg/L; 7 d)则显著降低幼

鱼游泳速度, 这与nMPs进入组织和器官, 破坏肌肉

和神经纤维, 抑制AchE活性有关。与Chen等[54]
和

Yang等[55]
研究结果不同, Yin等[50]

试验结果表明,
mMPs对鱼类神经行为毒性比nMPs更大, 如与500 nm
nMPs暴露组许氏平鲉幼鱼相比, 15 μm MPs暴露对

幼鱼的社交行为具有更强烈的干扰, 表现为群体中

个体间的距离小, 同时还观察到幼体游泳速度降低,
探索行为减少。研究者认为这与幼体脑百分比和

脑的含水量增加有关。

微塑料及吸附重金属　　MPs具有体积小、

比表面积大、疏水性强和表面电荷多等特性, 能够

吸附和累积其他污染物
[56—58]

。重金属作为一类重

要的污染物质, 其毒性包括内分泌干扰、神经毒

性、肝毒性、免疫毒性、遗传毒性和肾毒性等
[59]

。

MPs与重金属之间存在协同作用, 对鱼类产生联合

神经行为毒性, 增强神经行为毒性效应, 这与MPs
和重金属下调sod1表达, 抑制AchE活性, 增加活性

氧(ROS)、过氧化氢酶(CAT)和谷胱甘肽过氧化物

酶(GPX)活性相关
[3, 32]

。Barboza等[33]
研究表明, MPs

及其吸附的汞对许氏平鲉游泳行为存在显著的相互

作用, MPs和汞联合暴露降低幼鱼的游泳速度(80%—
87%), 减少幼鱼逆流游泳时间(52%—64%)。Santos
等

[3, 32]
开展了MPs和铜(Cu)对斑马鱼幼鱼的急性和

慢性神经行为毒性研究。在短期急性毒性研究

(2—96hpf)[3]中发现, Cu (15和60 μg/L)与Cu+MPs
(Cu15+MPs, 15 μg Cu/L+2 mg MP/L; Cu60+MPs, 60 μg
Cu/L+2 mg MP/L; Cu125+MPs, 125 μg Cu/L+2 mg
MP/L)均对幼鱼游泳行为没有影响; 高浓度Cu(125 μg/
L)仅增加幼鱼总游泳距离, 而在Cu125+MPs暴露组

中幼鱼的社交行为发生改变(最近邻距离和个体间

距离减小), 同时光暗刺激增加幼鱼在黑暗期游动

距离, 表明光暗刺激增强MPs和铜联合毒性反应。

研究证明MPs与其吸附Cu存在协同作用, 其产生联

合神经行为毒性大于Cu。长期慢性毒性研究(2hpf—
14dpf)[32]表明, Cu+MPs暴露降低幼鱼的游泳速度和

绝对转角, 减小游泳距离, 减少其在下层水域中活动;
在光暗周期刺激试验中, Cu+MPs联合暴露增加幼

鱼在暗环境中的游动。这些研究结果证明Cu+MPs联
合暴露对斑马鱼神经行为毒性具有长期和协同效应。

 2.2    有机污染物

阻燃剂　　多溴联苯醚及其同系物: 多溴联苯

醚能干扰鱼类下丘脑-垂体-甲状腺轴(Hypothala-
mus-pituitary-thyroid axis, HPT )、下丘脑-垂体-性
腺轴(Hypothalamo-pituitary-gonadal axis, HPG)和下

丘脑-垂体-肾上腺轴(Hypothalamic-pituitary-adren-
al axis, HPA)相关基因表达, 影响内分泌信号通路,
致使内分泌功能改变

[35, 36, 60], 导致鱼类甲状腺激素

分泌扰乱, 造成内分泌紊乱, 神经元损伤, 影响生物

个体发育(大脑和骨骼发育等), 产生神经行为毒性

效应, 改变个体的游动行为和社交行为。Glazer等[4]

通过急性毒性试验证明, BDE-47(0.1—4 μmol/L)处
理组中斑马鱼幼鱼(144hpf)游动能力降低。顾杰等

[61]

研究BDE-47对斑马鱼幼鱼的急性神经毒性作用,
证明BDE-47(5—10 μmol/L)暴露幼鱼(6dpf)游泳速

度显著下降; 随BDE-47浓度增加, 幼鱼游动轨迹呈

剂量依赖性降低, 幼鱼的行为变化与其中枢神经发

育相关。在慢性毒性试验中, BDE-47不但影响鱼

类游动行为, 而且还改变鱼类的社交行为。Zhang
等

[62]
发现BDE-47(5—500 μg/L)暴露斑马鱼幼鱼游

动路径角有明显的向右偏好, 同时幼鱼社交活动接

触和每次接触时间均显著增加(光照期的社交接触

次数均少于黑暗期)。6-OH-BDE-47(6-羟基-四溴

联苯醚)和6-MeO-BDE-47(6-甲氧基-四溴联苯醚)是
生物体内最重要的BDE-47衍生物, 它们除了具有

较高的生物富集能力和较强的母子传递能力, 还具

有神经行为毒性。Zhang等[63]
研究6-OH-BDE-47和

6-MeO-BDE-47对斑马鱼幼鱼的神经行为影响, 结
果表明, 幼鱼在黑暗环境比在光环境游泳活跃, 喜
欢向黑暗处游动; 同时发现这两种衍生物对不同行

为指标的影响不同, 对路径角产生不同的影响, 如
6-OH-BDE-47降低了转弯次数, 而6-MeO-BDE-
47促进幼体快速转弯, 但抑制社交活动。

在理论上PBDEs共有209 种不同的同系物, PBDEs
同系物对斑马鱼的神经行为毒性并不完全相同。如

BDE-99毒性试验表明, 低剂量BDE-99(0.3 μmol/L)
引发斑马鱼幼鱼多动症, 高浓度BDE-99(≥1 μmol/L)
暴露幼鱼则表现出活性降低

[4], 这与同系物BDE-
47[4, 61, 62]暴露的神经行为毒性效应并不相同。

四溴双酚A及其衍生物: 四溴双酚A(TBBPA)
分子机制研究表明, TBBPA上调鱼类HPT轴相关基

因表达(dio1、ttr、pax8和ugt1ab), 下调dio3b的转

录水平
[36], 改变甲状腺受体和脱碘酶表达。在早期

发育阶段TBBPA诱导细胞凋亡、延迟颅运动神经

元发育、抑制原代运动神经元发育和肌纤维疏松
[37],

其在脑区积累能够导致动物神经行为改变。Chen
等

[37]
研究斑马鱼早期阶段TBBPA暴露对幼鱼的神

经行为毒性(8—48hph), 证明TBBPA(5 μmol/L)
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暴露组幼鱼活动减少, 游泳速度明显降低, 与其神

经发育、肌丝滑动和收缩、细胞外基质分解和装

配的生物学过程有关。与Chen等[37]
研究结果相似,

李佳妮等
[64]

研究发现TBBPA(2 μmol)对斑马鱼有较

强的神经行为毒性作用, 表现为胚胎(20—26hpf)
自主运动次数升高, 仔鱼(48hpf)接触反应距离减小,
游泳速度均下调。四溴双酚A双(2-羟基乙基)醚
(TBBPA-DHEE)是TBBPA典型的衍生物之一, 其通

过增强内源抗氧化酶活性, 诱导Ca2+信号通路相关

mRNA表达
[65], 其神经行为毒性主要表现为显著降

低斑马鱼胚胎自主运动次数, 减少黑暗条件下幼鱼

(120hpf)游泳距离及累计持续游动时间
[65]
。

双酚A及其衍生物: 双酚A(BPA) 具有内分泌

干扰效应, 可干扰甲状腺激素、雌激素和雄激素受

体等, 影响鱼类的神经发育, 特别是早期神经发育

及相关功能
[66, 67], 对胚胎/幼鱼产生明显神经行为毒

性, 如游泳运动距离、时间和速度的显著下降
[66—68]

。

在低浓度BPA(1—30 μg/L)暴露下, 斑马鱼幼鱼神

经行为毒性效应表现为游动速率变化
[67], 如幼鱼

(2—120hpf)游泳速率显著下降, 连续光照下BPA
(3 μg/L)减小幼鱼运动速率; 而在光暗交替刺激下,
BPA处理组幼鱼的游泳速率变化并不一致, 其中在

光照期BPA(3、10和 30 μg/L)暴露幼鱼游动速率下

降, 而在黑暗环境下, 仅有10和30 μg/L BPA处理的

幼鱼游动速率下降。在高浓度BPA暴露下, 幼鱼的

神经行为毒性则表现出显著的行为学变化。Wang
等

[68]
研究BPA暴露对斑马鱼胚胎/幼鱼的轴突生

长、肌肉组织和运动行为的影响, 证明高浓度 BPA
(约3400 μg/L)暴露斑马鱼胚胎/幼鱼表现出显著的

行为学变化, 如胚胎(27—29hpf)自发运动频率下

降、触碰反应降低, 幼鱼(120hpf)游动距离、时间

和速度的显著下降。潘睿等
[66]
研究表明, 暴露于BPA

(2500 μg/L)中斑马鱼胚胎(24hpf)自主运动和心率

(48hpf)降低, 幼鱼(144hpf)运动距离和游泳速度减

小; 在强光刺激下, BPA(250和 2500 μg/L)减少幼鱼

运动距离。而夏凉等
[69]

在BPA污染对斑马鱼胚胎

形态、行为和基因表达的生态毒理效应研究发现,
即便在最高浓度500 μg/LBPA暴露条件下, 也没有

观察到BPA对胚胎/幼鱼(96hpf)产生神经行为毒性。

有机氯类污染物　　有机氯类污染物对鱼类

具有潜在神经行为毒性, 诱发神经功能性疾病, 导
致游泳行为改变。赵晨曦等

[70]
研究三氯卡班(Triclo-

carban, TCC)环境暴露对斑马鱼神经行为的影响,
结果表明, TCC暴露造成胚胎和幼鱼自主运动活力

减少, 对声、光外界刺激的敏感度降低; 长期暴露

在TCC环境中成鱼出现过度焦虑及恐慌, 其避险和

警惕能力下降, 并表现出自闭, 不愿社交, 影响斑马

鱼的记忆力、学习能力和辨别认知功能, 这可能与

其侧线神经丘形态畸形, 发育受到抑制, 毛细胞团

数量减少且排列紊乱相关。Schultz等[38]
研究三氯

生(Triclosan, TCS)和TCC对胖头鱥(Pimephales pro-
melas)组织、生理和行为特征影响, 结果表明TCC
(1.6 μg/L)或混合物(560 ng/L TCS+179 ng/L TCC和
1.6 μg/L TCS+450 ng/L TCC)降低胖头鱥攻击性。

同时检测胖头鱥的血浆卵黄蛋白原浓度, 证明其行

为变化与血浆卵黄蛋白原浓度有关。而对于虹鳟

(Oncorhynchus mykiss)仔鱼, TCS(71.3 mg/L)延迟仔

鱼初次上浮时间, 这可能与其离子吸收有关
[71]

。有

机氯杀虫剂二氯二苯三氯乙烷(Dichlorodiphenyl
trichloroethane, 俗称DDT)是广谱有机氯类杀虫

剂。Hawkey等[5]
研究DDT(10—30 nmol/L)暴露环

境中斑马鱼长期的行为和神经化学改变, 结果表明,
在DDT暴露1周后斑马鱼焦虑性潜水反应和逃逸行

为增加, 2周后对其运动活动影响较小, 5周后会导

致其活动性下降, 14月后斑马鱼表现出活动性降低

和惊吓反应增加, 表明DDT对鱼类具有长期潜在的

神经行为毒性。

有机磷类污染物　　有机磷类污染物(OPs)通
过干扰中枢和外周神经系统AchE对非靶标水生动

物机体产生神经毒性并导致其行为异常外
[72], 还可

作为内分泌干扰物 (EEDs) 对动物的生殖、发育和

内分泌产生干扰作用, 诱发机体的氧化应激过程、

造成 DNA 损伤、导致神经行为毒性等多种毒性效

应
[73]

。毒死蜱(CPF)是最普遍的有机磷农药之一,
能显著影响幼鱼游泳和光-暗刺激反应行为 ,  如
CPF暴露降低幼鱼运动行为(游泳距离和速度)和光

周期刺激幼鱼的活动(游泳距离)。Glazer等[4]
研究

表明, 0.3 μmol/L CPF暴露斑马鱼幼鱼(144hpf)的游

动能力降低, 而成鱼(180dpf)则表现出焦虑相关行

为减少。Yen等[74]
研究3种不同OPs[CPF、二嗪农

(DZN)和对硫磷(PA)]对斑马鱼幼体神经毒性作用,
证明在非致死浓度下, CPF、DZN和PA有效地抑制

AchE活性, CPF (300 nmol/L)和DZN (10 μmol/L)暴
露降低幼鱼游动(35%—50%), 而PA (10 μmol/L)暴
露导致幼鱼无法游动, 畸形发育; 在斑马鱼早期发

育过程中, 幼鱼对CPF暴露敏感, 干扰幼鱼游泳行

为。长期毒性试验证明, OPs存在长期潜在神经行

为毒性。Hawkey等[5]
证明CPF (0.3—3 μmol/L)暴露

1周后斑马鱼集群效应增加, 2周后焦虑性集群效应

减小, 14月后斑马鱼表现出游动过度活跃和捕食者

逃逸障碍。此外, 研究中还发现CPF暴露幼鱼出现

选择性缺陷, 在成体期出现空间辨别力减少和响应
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延迟, 成鱼可能出现持续性多动症和认知障碍
[75]

。

有机磷杀虫剂的暴露时间、浓度和类型对鱼

类产生的神经毒性并不同, 其行为表现也不完全相

同。CPF暴露(1—5dpf)斑马鱼幼鱼游泳速度降低,
静息时间增加, 在水体边缘和侧面游动偏好降低,
其AchE水平显著降低; 而有机磷类杀虫剂马拉硫磷

处理的幼鱼则表现出完全不同行为(游泳速度增加,
休息时间减少等), 其偏好性未发生改变, AchE活性

无显著变化
[72]

。研究者认为, 这与马拉硫磷影响前

脑的发育有关, 而有机磷杀虫剂(极低浓度)可在不

影响AchE活性的情况下, 通过其他途径影响斑马鱼

的行为, 产生神经行为毒性。

 3    药物

行为分析揭示大脑的功能变化, 不同的行为参

数的神经生物学机制不同。鱼类组织和器官与哺

乳动物同源
[7], 药物对鱼类和哺乳动物中枢神经系

统的作用机制相似
[8, 9, 76], 表现出类似的神经行为特

征
[10]
。鱼类行为研究将助于了解药物诱导脊椎动物

大脑变化的机制和药理作用, 阐明药物作用机制
[77, 78]

、

相互作用
[40, 41]

和毒副作用
[40, 41], 为改善药物质量、

提高药物疗效、防治不良反应提供理论依据。鱼

类是研究神经系统机制和药物研发的重要生物模

型
[1, 79—82]

。

酒精　　酒精是世界上最常被滥用的物质之

一。尽管已知酒精通过参与许多复杂的信号通路

对中枢神经系统产生影响, 但其确切的作用机制仍

知之甚少
[83, 84]

。酒精对人类和鱼类作用机制相似,
表现出类似的行为特征

[10], 研究酒精对鱼类神经行

为毒性将有助于阐明其神经作用机制。Tran等[77]

以药物剂量和时间依赖的斑马鱼的游泳行为效应

(平均游泳距离、离底距离和转角速度), 建立酒精

诱导斑马鱼行为变化的时间轨迹, 发现最高急毒剂

量组(1.00%, V/V)斑马鱼游动距离时间轨迹呈倒

“U”形, 而这种行为在酒精长期慢性暴露后明显减

弱; 在急性酒精戒断期间, 斑马鱼游泳转角速度增

加。酒精诱导斑马鱼行为变化的时间轨迹证明, 斑
马鱼行为时间分析可用于研究酒精诱导的脊椎动

物大脑功能变化, 为阐明酒精作用于人类中枢神经

系统的机制提供重要方法。

咖啡因　　咖啡因(3,7-trimethylpurine-2,6-
dione)作为腺苷受体阻滞剂和轻度中枢神经系统兴

奋剂, 是世界上消费最广泛的精神活性药物。咖啡

因暴露影响鱼类探索行为和避光行为等活动, 导致

其产生焦虑效应
[40, 41, 85]

。咖啡因、牛磺酸暴露斑

马鱼焦虑样行为及皮质醇水平研究表明, 咖啡因

(100 mg/L)减少斑马鱼在新环境探索活动量, 增加

其避光行为, 产生焦虑样效应; 当斑马鱼暴露于咖

啡因+牛磺酸(100 mg/L+ 400 mg/L)中, 牛磺酸不会

改变焦虑样行为反应的基本水平, 也不会改善咖啡

因产生的焦虑行为效应
[40]

。给药途径不同, 药物对

斑马鱼的神经行为毒性不同, 如经腹腔注射的咖啡

因可增加斑马鱼的运动活性
[85], 而采用药浴方式,

其对斑马鱼运动活性表现出抑制作用
[41]
。

抗焦虑药物　　苯二氮卓类药物(Benzodia-
zepines, BZDs)和选择性血清素再吸收抑制剂(Se-
lective serotonin reuptake inhibitors, SSRIs)等抗焦虑

药物能改变鱼类游泳行为和社会活动, 对鱼类具有

镇静、缓解焦虑样反应作用
[6, 41, 42, 86—88]

。

苯二氮卓类药物: 在鱼类神经行为毒性研究

中, BZDs暴露抑制鱼类游泳行为, 改变其焦虑样行

为和社会行为
[41, 86]

。Tran等[41]
研究表明, 地西泮

(Diazepam)对斑马鱼游泳行为具有抑制作用, 呈时

间依赖性效应; 酒精可以增强地西泮对斑马鱼的镇

静作用, 存在时间依赖性相互作用, 斑马鱼的特定

行为参数显示了药物相互作用的主要影响。在评

价土霉素(Oxytetracycline , OTC)诱导的焦虑样反

应机制中, 研究者测试氯硝西泮(Clonazepam, CZP,
0.006 mg/L)对斑马鱼行为影响, 结果表明, OTC联
合CZP组斑马鱼在水体上层停留时间增加, 表明

CZP逆转了OTC诱导的焦虑样行为。在社交行为

研究中发现, CZP减少OTC(10 mg/L)组斑马鱼在刺

激区停留的时间, 降低进入刺激区频率。由此证明,
OTC诱导斑马鱼的焦虑样行为和社会交往的变化,
CZP可恢复由OTC诱导斑马鱼的行为变化

[86]
。

选择性血清素再吸收抑制剂: SSRIs通过调节

鱼类血清素(Serotonin, 5-HT), 改变其游泳时间和距

离等游泳行为, 干扰游泳能力, 影响焦虑性等社会

活动, 产生神经行为毒性
[6, 42, 87, 88]

。De Farias等[42]

证明氟西汀(Fluoxetine , FLX)暴露(≥15.8 μg/L)
120—168h减小斑马幼鱼的游泳距离; 低浓度FLX
(8.8—15.8 μg/L, 120h)减少幼鱼游泳时间, 高浓度

FLX (500 μg/L, 120—168h)暴露幼鱼的游泳时间呈

现先增加而随后减少的变化。Atzei等[6]
研究卡马

西平(Carbamazepine)、FLX、文拉法辛(Venlafa-
xine)及其代谢物10,11-环氧化卡马西平(Carbamazepine
10,11-epoxide, CBZ 10,11E)、去甲氟西汀(Nor-
fluoxetine)、去甲文拉法辛(Desvenlafaxine)暴露(受
精后2.5h—5d)对斑马鱼的神经行为毒性, 结果表明

除CBZ 10,11E外, 其余化合物均能抑制斑马鱼的游

动能力, 呈剂量依赖性效应。FLX暴露不仅干扰鱼

类游动能力, 还影响其社交行为。如FLX降低青鳉
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(100 μg/L, 10d)社交焦虑性行为, 减少社交互动
[87]

。

对于不同性别, 其浓度不同, 鱼类所表现出的行为

也不同。如61 ng/L FLX降低雌性食蚊鱼(Gambusia
holbrooki)的焦虑性, 而对于雄性食蚊鱼, 352 ng/L
FLX增加其焦虑性

[88]
。

 4    展望

鱼类是神经行为毒性研究的重要物种, 鱼类神

经行为毒性研究为生态环境监测和评价、渔业生

产、神经系统机制探究及药物开发提供理论参

考。目前鱼类神经行为毒性研究处于鱼类游泳行

为和社会行为探索阶段, 对于鱼类神经行为毒性研

究应重点关注以下方面:
(1)结合计算行为学, 开展鱼类神经行为毒性研

究。随计算机科学的发展, 行为学研究已从自然状

态和实验范式中的行为观察发展到计算行为学。

基于动物行为学研究基础, 鱼类神经行为毒性研究

应结合计算行为学, 监测和计算鱼类游动轨迹, 定
量测量、系统描述和科学分析有害因素对鱼类产

生的神经行为效应。

(2)运用现代组学技术, 解析鱼类神经行为毒性

分子机制。目前已有近百种鱼类完成了全基因组

测序工作, 在不久的将来, 会有近万种的鱼类完成

全基因组测序和精细图谱绘制, 高质量的鱼类基因

组数据库建立、基因组资源发掘和开发无疑为实

现从基因水平解读鱼类的神经行为提供分子基

础。鱼类神经行为毒性研究要在目前研究基础上,
结合鱼类基因组学数据, 运用现代组学技术, 揭示

鱼类神经行为毒性的致毒机制。

(3)结合环境因子, 开展有害因素对鱼类神经行

为的复合、长期毒理研究。生态系统各单元之间

存在大量非线性联系, 是极其复杂的网络系统。未

来, 基于神经行为毒性研究成果, 应结合有害因素

分布区域的环境因子, 进一步探明其对鱼类神经行

为的复合、长期生态毒理效应。
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PROGRESS ON NEUROBEHAVIORAL TOXICITY IN FISHES

LI Shu-Shen1,2, ZHAO Zhi-Yuan1,2, SUI Chang-Run1,2, JI Mei-Xu1,2, PANG Yue1,2, LI Qing-Wei1,2 and LI Jun1,2

(1. College of Life Science, Lamprey Research Center, Liaoning Normal University, Dalian 116081, China; 2. Collaborative
Innovation Center of Seafood Deep Processing, Dalian Polytechnic University, Dalian 116034, China)

Abstract: Neurobehavioral toxicity is one of important research fields in neuroscience, neuropharmacology and neuro-
toxicology, which of growing importance for understanding the mechanisms of chemicals on nervous system and for
evaluating the quality of ecosystem. Possessing well-developed central nervous system, fish is extremely sensitive to
chemicals in the water environment, and the nervous system can produce a comprehensive and coordinated response to
various stimuli, which resulted in complex, well-characterized behaviors, including its swimming behaviors and social
behaviors. And fish behavior is now recognized as a complex, homologous to mammals, context specific, adaptive and
highly variable. A variety of behavioral tests have been developed to assess motor function, stress response, social be-
havior and learning/memory in fish. And behavior of fish can be measured to determine the functional impact of che-
micals. The elementary actions of a neurotoxicant can be followed in terms of disruptions of neural differentiation, prolife-
ration, migration, outgrowth, synapse formation, and circuit development. Fish has been widely used as a tool to detect
toxins in water samples and to investigate the mechanisms of action of environmental toxins and their related di-
seases in recent years. Fish offer many advantages that complement classic mammalian models for the study of normal
development as well as for neurobehavioral effects of exposure to chemicals. Fish provide a key intermediate model of
neurobehavioral toxicity between high throughput in vitro cell-based assays and the classic mammalian models as they
have the accessibility of in vitro models and the complex functional capabilities of mammalian models. The present art-
icle reviews recent research progress on neurobehavioral toxicology studies using fish as a model, and we present and
discuss the neurobehavioral toxicity of typical pollutants (microplastics and toxins absorbed to microplastics, organic
pollutants, et al.) and drugs (alcohol, caffeine, benzodiazepines, selective serotonin reuptake inhibitors, et al.) on fish.
And future research directions are proposed. The article is expected to provide a reference for researchers in neuro-
behavioral toxicity and its application.

Key words: Neurobehavioral toxicity; Pollutants; Drugs; Fish
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