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EROD 7-Ethoxyresorufin-O-deethylase 7-乙氧基异吩噁唑酮-O-脱乙
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g Gram 克 
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h Hour 小时 

HEWL Hen Egg White Lysozyme 鸡蛋清溶菌酶 
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NK Natural killer 自然杀伤细胞 
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PBS        Phosphate buffer solution 磷酸缓冲液 

PCD Programmed cell death 程序化细胞死亡 

qPCR Real-time quantitative PCR 实时定量 PCR 

RISH RNA in situ hybridization RNA原位杂交 

ROS Reactive Oxygen Species 活性氧 

RPA RNase Protection Assay 核糖核酸酶保护试验 

RQ Relative quantification 相对定量 

RT-PCR Reverse transcription - polymerase 
chain reaction 

反转录聚合酶链式反应 

s Second 秒 

S Svedberg  斯韦柏(沉降系数单位) 

ssDNA  Single strand DNA 单链 DNA 

TCDD 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin 2, 3, 7, 8-四氯二苯并二噁英 

TCR T-cell receptor T-细胞受体 

TGF        Transforming growth factor 转化生长因子 

TLRs Toll-like receptors Toll-样受体 

TNF Tumor necrosis factor 肿瘤坏死因子 

XREs Xenobiotic response elements 异源性物质反应元件 
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I 

中 文 摘 要 

 

苯并[a]芘(BaP)在海洋环境中广泛存在，是一种重要的环境污染物，具有免

疫毒性和致癌性。高等生物的免疫系统对异源性物质十分敏感，能够对外界环境

变化作出迅速的反应。先天性免疫系统是鱼类重要的防御体系，环境污染物对免

疫系统的毒性作用直接影响到鱼类的健康与种群繁衍，因而研究污染物对鱼类免

疫毒性效应具有重要的科学意义。本项研究选择典型的环境污染物 BaP 为受试

物，以海水重要养殖鱼类真鲷作为实验材料，利用分子生物学、免疫学和毒理学

等技术，从基因、蛋白等不同水平对比研究了真鲷胚胎、仔鱼及幼鱼不同发育阶

段不同免疫学参数随 BaP 暴露剂量、时间的动力学变化，并重点探讨了鱼类先

天性免疫中重要的免疫因子抗菌肽 hepcidin 基因在不同处理条件下的表达模式，

并对真鲷幼鱼进行亚急性染毒，观察了宿主对病原菌抵抗力的变化。本项研究对

于深入理解环境污染物毒理效应与鱼类先天性免疫的相互关系具有一定的理论

意义，同时对于综合制定鱼类的防病措施和预警污染物对鱼类资源的危险性评估

也具有实际应用价值。 

本研究获得了如下主要结果： 

1 BaP 暴露显著影响了真鲷幼鱼免疫相关参数的变化。利用多种方法，检测

了暴露于环境浓度 BaP 的真鲷幼鱼免疫相关因子如呼吸爆发、血清溶菌酶活性、

髓过氧化物酶活性、血清杀菌活性、血浆总免疫球蛋白含量、肝脏和鳃 EROD

活性、肝脏 DNA 完整性、血浆皮质醇含量等参数的变化。⑴ LPS 急性毒性试验

(96h)：LPS 刺激后较短时间内即显著性增强了呼吸爆发能力，激活了血清溶菌

酶活性和杀菌能力，提高了髓过氧化物酶的活性；48-96 h 血浆中总免疫球蛋白

的含量逐渐升高；整个实验过程中，肝脏和鳃的 EROD 活性均没有发生明显的

改变，肝脏 DNA 保持了较好的完整性。⑵ BaP 水体暴露急性毒性试验(96 h)：

不同剂量的 BaP(1, 2, 4 and 8 μg/L)在暴露初期显著性诱导了真鲷呼吸爆发活性；

激活了髓过氧化物酶活性；最高剂量组(8 μg/L)的血清对嗜水气单胞菌的增殖表

现出强烈的抑制作用；血浆中皮质醇的含量显著升高。整个实验期间，肝脏 EROD

活性被显著性诱导，而鳃 EROD 只有在高剂量、长时间暴露后才表现出较高的

活性；各剂量均不同程度引起了 DNA 的损伤。试验结果表明，环境浓度的 BaP
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II 

在较短时间内一定程度上刺激了宿主的免疫功能；然而，随着时间的延长，BaP

则抑制了真鲷幼鱼的细胞免疫和体液免疫功能。 

2 发现环境浓度的 BaP 可以显著诱导鱼类重要的非特异性免疫因子―抗菌

肽 hepcidin 基因在真鲷不同发育阶段（胚胎、仔鱼及幼鱼）的表达。利用实时

定量 PCR 技术研究了真鲷 hepcidin 基因在不同条件下表达模式，同时以免疫球

蛋白轻链(IgL)基因和参与 BaP 新陈代谢的细胞色素氧化酶 P450 基因(CYP1A1)

作为平行对照。检测 CYP1A1 基因的表达是为了表明试验结果是否是由于 BaP

或者其代谢产物引起的；检测 IgL 基因的表达是为了对比研究 BaP 暴露对鱼类先

天性免疫和获得性免疫基因表达模式的影响异同。⑴ LPS 急性毒性试验(96 h)：

真鲷幼鱼经腹腔注射 5 mg/kg 的 LPS 3 h 后即显著性诱导了 hepcidin 在肝脏中表

达，12～96 h 内随着时间的延长其表达量逐步下降； IgL 表达水平在整个实验

过程中逐步上升。⑵ BaP 水体暴露急性毒性试验：真鲷胚胎-仔鱼分别经 0.1、0.5

和 1.0 μg/L BaP 持续染毒，hepcidin 基因在仔鱼孵出后 24 h 和 120 h 明显上升，

其表达趋势与 CYP1A1 基因表达具有一致性，但不同于 IgL mRNA 表达模式。

真鲷幼鱼分别经 1、2、4 和 8μg/L 的 BaP 持续染毒 96 h，3 h 和 96 h 几乎所有剂

量组均显著诱导了 hepcidin 表达；整个实验过程中 CYP1A1 的表达具有显著的剂

量-效应和时间-效应关系，而 IgL 无显著性变化。同时对比检测了 BaP 对黑鲷

hepcidin 基因的影响：黑鲷幼鱼经 1.0μg/L BaP 水体染毒，同样发现 hepcidin 基

因在肝脏中显著性表达。上述结果提示环境浓度 BaP 诱导 hepcidin 基因表达在鱼

类中可能具有普遍性。环境浓度的 BaP 暴露显著诱导 hepcidin 基因在真鲷不同发

育阶段表达，推测这种诱导表达可能与宿主免疫力的增强有关。 

3 发现 BaP 暴露对 LPS 诱导的真鲷幼鱼先天性免疫应答表现出毒性效应。

真鲷幼鱼先经不同浓度 BaP （1、4 和 8 µg/L）持续暴露 14d，然后腹腔注射 5 

mg/kg 的 LPS 观察 96 h：整个实验过程中 BaP 各剂量组呼吸爆发显著性增强；

低剂量、长时间和高剂量、短时间暴露均显著激活了髓过氧化物酶的活性；溶菌

酶活性、血清抗菌作用没有发生显著性变化；1 µg/L 的 BaP 在 3～48 h 内均显著

性提高了血浆皮质醇浓度，4、8 µg/L 剂量组只在 LPS 刺激早期显著性提高皮质

醇水平。应用实时定量 PCR 结果显示：与对照组相比 hepcidin 基因在 3～24 h
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