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摘 � 要 � 利用生物监测流动水体污染程度一直是环境科学研究领域中的热点课题之一。本文综述酶、蛋白 �

细胞和核酸等生物标记物在监测流动水体污染程度方面的研究进展, 描述铁蛋白反应器监测流动海水中重金属离

子污染的特点,并介绍近年来蛋白组学技术在筛选监测环境污染程度生物标志物中的应用进展。
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1 � 前 � 言

流动水体污染程度的连续监测技术一直是环境

科学研究的热点课题之一。流动水体污染监测方法

可以分为两大类,即理化监测(仪器监测)和生物监

测。常用的理化监测方法有原子吸收分光光度法、

氢化物发生-原子荧光法、电感耦合等离子体原子发

射光谱法( ICP- AES)
[ 1]
、质子激发 X 射线荧光光

谱法( PIXE)、全反射 X荧光法( TRXRF)、气相色谱

法、离子选择电极法( ISE)、电感耦合等离子体质谱

法( ICP- MS)、阳极溶出伏安法(ASV)、石墨炉原子

吸收光谱法( GFAAS)
[ 2, 3]
等。现代仪器分析方法有

很高的精确度、重复性和灵敏度,可快速而灵敏地分

析金属污染物的种类和浓度, 但也存在不足之处:

只能反映瞬时、局部的污染状况,无法反映多种污染

物所形成的整体污染效应。

由于影响流动水体的有毒物质其生化反应呈现

复杂性,多数情况下不能用单纯的物理化学指标直

接确定其后果, 因而理化监测无法直观地反映和评

价污染源对生物体的危害程度, 难于胜任对流动水

域总体污染指标的连续监测, 作出污染物对生物体

危害性的评价
[ 4]
。

近年来, 许多国际组织和环保机构已经充分认

识到, 单独基于物理、化学分析手段所获得的信息,

不足以反映污染物对生物体包括人类在内的危害程

度。因此,基于生物效应的监测方法逐渐成为环境

质量评价的主要参考依据之一, 并在近 10几年来得

到迅速发展。生物监测技术利用生物个体、种群或

群落对水体环境污染或变化所产生的反应,阐明环

境污染状况, 从生物学角度为环境质量监测和评价

提供证据。

水生生物与其生存环境是相互依赖、相互影响

的动态系统,水体污染对水生生物产生威胁,同时生

物也会做出相应的反应和变化。因此, 水生生物的

反应和变化可作为水环境评价的良好指标。目前广

泛使用的污染指示生物有藻类、藤壶
[ 5]
、浮游生物、

软体动物、甲壳类(贻贝、牡蛎等)
[ 6]
以及各种鱼类,

尤其是各种底栖鱼类, 例如牙鲆和鲽类
[ 7, 8]
。

生物标志物( biomarker)的优点是, 能了解污染

物质在时间空间上的累积效应; 可确定环境污染物

暴露和风险的对应关系,通过生物反应的特异性,从

机理上了解对生物体的危害,建立暴露和风险间的

因果关系;能表现混合污染物之间毒性相互作用的

联合效应
[ 9]
。

此外,生物标志物往往反映分子、细胞水平上的

生化变化,可解释污染物毒性的分子机理,提供污染

效应的早期预警。本文侧重于介绍生物标志物监测

流动水体中重金属及有机磷农药污染程度及评价污
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染物对水生动物生存危害性的研究进展。

2 � 酶蛋白标志物
早在上世纪 50 年代末, Weiss就发现鱼脑或无

脊椎动物中的乙酰胆脂酶可用于评价流动水体中的

有机磷含量。一旦体内的乙酰胆脂酶活性被有机磷

化合物抑制达到 50%以上, 即可对生物生存产生威

胁。近 10几年来,乙酰胆脂酶神经传导抑制剂的特

异性标志物已被用于监测流动水体中有机农药含量

及危害性
[ 10]
。大量实验结果证实,有机氯农药对水

生生物包括水生昆虫、乌贼、虾以及鱼类器官中的腺

嘌呤核苷三磷酸酶( AT Pase)等有抑制作用
[ 11, 12]

。

流动水体中的许多金属离子能以不同方式与细胞中

酶的特定底物及活性产物产生极强亲和力, 干扰酶

催化反应过程, 或直接抑制酶活性。因此,通过分析

生物体内代谢过程中乳酸脱氢酶、肌酸磷酸激酶、谷

胱甘肽过氧化酶和超氧化物歧化酶
[ 11]
的活性, 即可

获得各类重金属离子污染程度的相关信息。此外,

镉离子能强烈抑制鱼肝、肾和鳃中谷草转氨酶和谷

丙转氨酶的活性,因此这些酶也可以作为指示物, 反

映流动水体中镉的污染程度。

金属硫蛋白( metallothionein, M T)广泛存在于

原生动物、真菌、植物、无脊椎动物和脊椎动物中, 对

二价金属离子有极高亲和力, 是最适合于反映金属

Cd、Cu、Zn 和 Hg 污染的生物标志物之一。如大鼠

经镉盐处理后, 其大脑中的 MT 水平会增加
[ 13]
。

MT 的重要特点是可在转录水平上被环境中重金属

诱导合成。MT 的水平与环境中金属离子浓度成正

对应关系,反映出环境中重金属污染程度,因而成为

一种重要的分子生物标志物
[ 14]
。然而研究发现, 除

了金属之外, 其他一些因素也可以诱导合成 MT。

Hy lland等人
[ 15]
发现, MT 和细胞色素 P450的变化

与季节、性别和个体是否成熟有关, Rotchel 等
[ 16]
的

研究也得到类似结果。

此外, 体内热休克蛋白( HSF70)
[ 17]
和转铁蛋

白
[ 18]
含量增加与动物所接触环境中的镉盐水平呈

现出正对应关系,这两种蛋白质适合于作为监测流

动水体中镉盐污染程度的生物标志物。

3 � 细胞与核酸标志物

污染物的积累、代谢和毒性都是在细胞中发生

作用的。细胞溶酶体胀大、溶酶体膜不稳定是污染

在细胞水平上的生物标志物。溶酶体大小与环境污

染程度有对应关系, 软体动物消化细胞中溶酶体胀

大幅度已作为监测环境胁迫的标志物
[ 19, 20]

。溶酶

体体积变化也是世界卫生组织( WHO)和粮食及农

业组织( FAO)用来评价环境质量的方法之一。

各种化学或物理因子对 DNA 结构与功能的破

坏称为基因毒性。许多化学致癌和致突变物质可以

引起 DNA 损伤, 有毒物质与 DNA 形成共价结合

物,是化学致癌�致突变过程启动的关键步骤。所
以, DNA 损伤是一项可以用来评价环境化学物质遗

传毒性的参数,是生物分子标志物研究的重要内容

之一
[ 21]
。

4 � 铁蛋白和铁蛋白反应器

铁蛋白是一种较为特殊的蛋白质, 其分子结构

由蛋白质外壳、铁核和三相隧道组成。大量研究证

实,铁蛋白具有络合及储存重金属离子,尤其是二价

过渡金属离子( M
2+

)的能力,此外还具有储存有机

磷、苯乙烯基、中性红等多种小分子的能力。Mann

实验室曾把磁性物质组装到脱铁核铁蛋白中,并报

道脱铁核的铁蛋白能将三氧化二锰储存在铁蛋白的

蛋白壳内, 最终形成锰核
[ 22, 23]

。Hainfeld
[ 24]
成功地

将放射性铀(
238

U )组装到脱铁核的铁蛋白中,每个

铁蛋白分子可储存多达 800 个
238

U ,并形成稳定的

铀核。Watt等人把腺嘌呤核苷三磷酸三钠组装到

铁蛋白壳内, 并认为铁蛋白具有储存磁性物质和有

机磷化合物的能力。

铁蛋白已经用来构建铁蛋白反应器, 进行环境

检测。由透析袋、脱铁核铁蛋白、磁力搅拌系统、酸

度计、恒温系统构成的铁蛋白反应器,可以捕获和储

存水体中微量有机小分子, 如外加扫描电位,则不仅

能提高捕获有机小分子的数量, 而且还能加速储存

速率
[ 1, 25]
。经硒改造后的硒-铁蛋白质反应器能提

高有机磷农药的储存量
[ 26]
。Huang 等

[ 1]
利用铁蛋

白反应器监测流动海水中有机磷农药的含量,并拟

用于海底水质中超微量农药含量监测及迁移规律与

过程的研究。Kong 等
[ 4, 27- 29]

构建了一种简易型铁

蛋白反应器, 直接用于监测厦门内海流动水体中重

金属离子( Cd
2+

, Pb
2+

, Cu
2+

) ,评价重金属离子的

污染程度。

为了探索和揭示铁蛋白储存和释放小分子的生

物学机制, 人们进行了大量理论研究。2002 年,

2 � � � � � � � � � � � � � � � � � 分 析 仪器 � � � � � � � � � � � � 2006年第 1期



Park 等
[ 30]
选用高分辨率双向凝胶电泳技术分离人

类铁蛋白轻链亚基, 并用胰蛋白酶消化技术和

MALDI-T OF 质谱技术研究该亚基的肽指纹图谱和

轻链亚基一级结构。黄河清等人
[ 31]
用 MALDI-

T OF 质谱技术研究鱼肝铁蛋白蛋白壳外表层电荷

分布,发现蛋白壳存在着高密度的正电荷区域,并提

出了电荷分布模型和亚基解离方式与途径。这些研

究为正确理解铁蛋白是一种非电惰性蛋白质提供了

理论依据和实验证据, 同时为铁蛋白反应器在环境

检测中的应用提供了科学根据。

5 � 蛋白质组学技术的应用

蛋白质组学以其独特的在整体水平上研究生命

现象的特点引起环境工作者的重视,并被引入环境

污染监测和污染机理研究, 在环境生物学和生态毒

理研究中发挥着越来越重要的作用,逐渐形成了一

门新的蛋白质组学分支 � � � 环境蛋白质组学( env-i

ronmental proteom ics)。

环境蛋白质组学的研究内容主要包括以下几个

方面: ( 1)研究蛋白质表达与环境关系, 探讨环境因

子引发的生物反应途径, 在整体蛋白质水平上研究

环境因子作用机制; ( 2)发现污染物毒害作用的蛋白

标志物并应用于污染监测和危害评估, 提供早期警

报; ( 3)建立环境因子与生物学反应的相关数据库,

收集环境接触与疾病相关的信息, 将毒理学、病理学

与蛋白质组学分析结合起来。目前的重点主要是,

应用蛋白质组学技术研究外源物质对生物体的毒害

机制, 筛选特定蛋白质作为外源物质危害性评价的

生物标志物
[ 32-35]

。

在传统的毒理研究中, 对外源物质毒害作用的

研究通常以动物模型为基础, 进行包括组织病理学

和生物化学在内的各种研究。这些技术虽然已经较

为成熟,但费时费力,缺乏高灵敏度。对毒性机制的

探索很难在较短时间或用体外分析方法完成, 而利

用蛋白质组学研究手段可以使这一过程大大简单

化。目前应用蛋白质组学技术进行外源毒物毒性研

究的方法是,通过比较特定细胞、组织或器官在接触

不同外源物质时蛋白质发生的变化,对发生变化的

蛋白质进行鉴定。

Meiller等
[ 36]
用蛋白质组学分析技术, 发现东方

牡蛎( eastern oyster)在不同浓度锌盐条件下, 鳃组

织中表达了 7种差异蛋白质, 而铜和镉盐却没有出

现相似的效应。Marrero 等
[ 37]
采用蛋白质组学技术

比较了革兰氏阴性菌 Enter obacter liquef aciens

st rain C-1在高浓度 Co( II)条件下蛋白质组的变化,

检测到 13 个蛋白点有明显变化, 通过肽指纹图谱

( PM F)和串连质谱( M S�MS)技术鉴定了 12 个不同

蛋白质点, 其中有 10 个与细胞抗氧化机制有关。

Sharma 等
[ 38]
研究了用 BPMC ( o-sec-buty lphenyl

methylcarbamate) 处理过的水稻 N ilapar vata lu-

gens ,发现 22个蛋白质有不同表达, 其中 10 个表达

增加, 8个降低, 4 个出现特异性。Hogstrand 等
[ 39]

采用蛋白质芯片技术研究了虹鳟鱼( Oncor hynchus

mykiss)在亚致死剂量 Zn环境下鳃组织所发生的反

应。结果表明,有 7种蛋白质发生了变化。近期,本

文作者采用蛋白质组技术研究牙鲆暴露在镉盐条件

下的变化,采用 PMF 技术对牙鲆大脑、鳃和肝脏所

表达的差异蛋白质逐一鉴定,发现转铁蛋白、热休克

蛋白( 70S)和钙调节蛋白均可以作为流动海水中镉

污染程度监测的标志物, 监测效果比现有的其他生

物监测技术显示出独特优势, 有潜在的应用前景。

预计今后蛋白质组学技术将在环境污染监测和评价

污染物对人类及水生动物危害性方面起极其重要的

作用。
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Progress of research on biomarkers for monitoring contamination level of flowing water system. Bao

X iao-dong , Zhu Jinyong , Zhuo H uiqin, Fang Caiw ang, H uang H uiying, Huang H eqing ( The Center f or

Analysi s and T est ing , School of L if e Sciences , X iamen University , X iamen , 361005)

M onitoring the contam inat ion level of f low ing water system with biological monitoring techniques is one of

the challenging subjects in environmental science. This paper summarises the prog ress of research on enzyme,

cell and nucleic acid as biomarkers for monitoring f low ing w ater system contam inat ion. The characteristics of

ferrit in reactor in monitoring heavy metal ion contaminants in flow ing seaw ater is described. T he applicat ion of

proteonic techniques in the select ion of biomarkers is described also.
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