
收稿日期牶２００１－１０－３１
作者简介：丁竹红牗１９７７—牘，女，江苏大丰人，南京大学环境学院在读

硕士。

农业环境保护 ２００２牞２１牗５牘：４６５－４６７，４７０
ＡｇｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌＰｒｏｔｅｃｔｉｏｎ

生物标志物及其在环境中的应用

丁竹红，谢 标，王晓蓉

牗污染控制与资源化研究国家重点实验室 南京大学环境学院，江苏 南京 ２１００９３牘

摘 要：对作为污染物暴露的早期响应的生物标志物进行了简要介绍，综述了近年来重金属、有机磷农药以及 ＰＡＨｓ和

ＰＣＢｓ等有机污染物的生物标志物的最新研究结果，并探讨了生物标志物在环境中的应用，指出了生物标志物今后的应
用和研究方向。
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随着进入环境的化学物质的种类和数量的增加，人类健

康受到越来越多的威胁。对这些化学物质的生物效应、环境影

响和生态风险进行评价已成为环境科学一个重要的研究内

容。传统的生物检测方法和技术所采用的各种指标大多数指

示环境因子在个体、种群、群落和生态系统水平上的影响，虽

然具有较高的生态相关性可以反映污染物对生态系统的整体

影响，但个体差异较大牞耗时长，不能阐明作用机理，外推不精
确，阐明的是后期效应，缺乏预警价值。作为指示污染物危害

效应的早期生物信号，生物标志物在早期预测和预报个体水

平和个体水平以上的效应，反映生物体从健康到疾病这一连

续谱上的确切位置，掌握污染物危害发生前生物标志物的情

况就可以制定预防性的管理措施，及时避免或减轻环境污染

的危害。

１ 生物标志物概述

１．１生物标志物的定义
生物标志物是生物体受到严重损害之前，在不同水平（分

子、细胞、个体等）上因受环境污染物影响而异常化的信号指

标。

在生物标志物的应用中还要对其固有的变化性进行评

价，考虑到生理节奏、生物反应等的固有变化导致的标志物反

应的变化性犤１犦。作为生物标志物一般必须具有以下一些特性：

（１）具有一定的敏感性，生物标志物的敏感性应高于一般
生物检测指标。

（２）反应要有一定的稳定时间，同时要快速。
（３）在分子和生化水平上的效应（效应生物标志物）与高级

生物学水平上的效应（如生长、繁殖）联系在一起。

（４）具有一定野外应用价值。
（５）要求选取对受试生物损害较小的指标，技术易于掌

握。

１．２生物标志物的分类
一般根据个体从暴露到临床疾病发生的过程的进行把生

物标志物分为暴露标志物、效应标志物和易感性标志物。暴露

标志物主要测定体内某些外来化合物，或检测该化学物质与体

内内源性物质相互作用的产物，或与暴露有关的其它指标。效

应标记物测定生物机体中某一内源性成分，指示机体功能所发

生的改变，可进一步分为防护性响应标志物和非防护性响应标

志物。易感性生物标志物指示个体之间机体对环境因素影响

相关的响应差异，与个体免疫功能差异和靶器官有关。

２ 几类主要污染物的生物标志物

２．１重金属的生物标志物

２．１．１金属硫蛋白（ＭＴｓ）

ＭＴｓ为富含半胱氨酸的低分子量蛋白质，具有调节内源性
金属平衡、对重金属污染物解毒、清除自由基和参与某些应激

反应的作用，对于重金属胁迫具有特异性，其作为重金属尤其

是Ｃｄ暴露的生物标志物已经得到广泛的应用犤２犦。鱼体内的ＭＴ
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与水环境和体组织中重金属之间有显著的相关性。无脊椎动

物体内的ＭＴｓ与鱼体内的不同，但在对重金属 Ｃｄ、Ｃｕ、Ｈｇ、Ｚｎ
等的暴露中也都可以明显的检测到 ＭＴｓ的变化。Ｈａｍｚａ－
Ｃｈａｆｆａｉ对蛤的原位重金属暴露研究表明，ＭＴｓ与所研究的每种
重金属（Ｃｄ、Ｃｕ和Ｚｎ）都存在正的显著的相关性，并且在考虑
所有金属的多元回归中发现 Ｃｄ和 Ｚｎ与 ＭＴ的相关很显著，尤
其是 Ｃｄ犤３犦。对于高等动物，尿 ＭＴ含量还随肾小管重吸收功能
受损加剧而升高。因此，ＭＴｓ既可以作为重金属胁迫的暴露标
志物又可以作为其效应标志物。另外，金属硫蛋白 ｍＲＮＡ
（ＭＴ—ｍＲＮＡ）也可以用于代替金属硫蛋白作为重金属暴露的
生物标志物。研究表明，０．１—０．５ｍｕＭ的硫酸镉（ＣｄＳＯ４）就可
以诱导金属硫蛋白ｍＲＮＡ犤４犦。

２．１．２抗氧化酶类
抗氧化酶类主要有超氧化物歧化酶 （ＳＯＤ）、过氧化氢酶

（ＣＡＴ）、抗坏血酸专一性过氧化物酶 （ＡＰＸ）、谷胱甘肽还原酶
（ＧＲ）。重金属离子影响或阻断呼吸链、电子传递链、酶促反应
等体内正常生理代谢，导致活性氧自由基增加，从而诱导抗氧

化酶类活性增加，故抗氧化酶类也被用作重金属污染的生物标

志物。

２．１．３还原性谷胱甘肽（ＧＳＨ）

ＧＳＨ可发生 Ｈａｂｅｒ－Ｗｅｉｓｓ反应，从而可降低羟自由基的
形成；ＧＳＨ－Ｓ转移酶与脂类过氧化物结合利用ＧＳＨ氧化一些
过氧化物（过氧羟酸）；还原性谷胱甘肽在ＧＳＨ－Ｓ转移酶作用
下与毒物结合，降低毒物的毒性。因此，在重金属离子进入生

物体后产生氧化胁迫后，除抗氧化酶类被诱导表达外，ＧＳＨ含
量也会发生变化。在植物体内，ＧＳＨ还可形成（（γ－谷氨酰 －
Ｌ－半胱氨酰）ｎ－甘氨酸 牞ｎ＝２－７）结构，其合成可被铜、锌、
铅、镉等金属促进，是植物重金属抗性的重要标志物。

２．１．４外周血清转氨酶
重金属元素沉积于动物肝脏会损伤肝脏细胞，使肝脏中转

氨酶释放进入血液，从而外周血清转氨酶活性升高。外周血清

转氨酶是肝脏细胞损伤的重要标志，是一种非特异性生物标志

物，除重金属外，有机污染物也会引起其活性的升高。

２．１．５免疫标志物
对免疫功能的抑制可以作为重金属暴露的效应生物标志

物。很多研究表明，生命非必需的元素如 Ｃｄ、Ｐｂ、Ｈｇ的暴露均
抑制动物免疫功能，而免疫抑制和生物体抗性的下降之间有很

好的相关性。但重金属也具有免疫刺激作用，从而产生自体免

疫响应或自体免疫疾病，如 Ｃｄ和 Ｈｇ的慢性暴露可以引起免
疫介导的肾小球性肾炎。有报道自体抗体以及相关的免疫响

应可以作为Ｃｄ、Ｈｇ等重金属早期毒性响应的有效生物标志物
犤５犦。Ｃｄ作用于淋巴细胞主要诱导ＰＢＡ（Ｂ细胞多克隆活性）包括

Ｂ细胞增殖形成自体抗体如 ＡＮＡ、ａｎｔｉ－ＤＮＡ等的激活，但其
作用机制还不是很明确。另外，巨噬细胞也可以作为重金属暴

露的非特异性免疫标志物犤６犦。目前，重金属的免疫学生物标志

物进一步确立和完善仍需对免疫机制进行探索。

２．２有机磷农药的生物标志物

２．２．１胆碱酯酶（ＣｈＥ）

胆碱酯酶是神经毒性物质如有机磷农药和氨基甲酸酯农

药的敏感指标犤７犦。其中最突出的就是乙酰胆碱酯酶（ＡＣｈＥ）。乙
酰胆碱酯酶主要参与突触的信息传递，目前已被广泛用作有机

磷农药极性接触的效应生物标志物。血浆丁酰胆碱酯酶比乙

酰胆碱酯酶对有机磷农药更敏感，但丁酰胆碱酯酶的抑制与血

或脑中乙酰胆碱酯酶已经中毒状况或体征没有联系，故只作为

有机磷类农药接触的暴露生物标志物。

２．２．２对氧磷酶
对氧磷酶不仅能水解对氧磷，还可水解其它有机磷酸酯、

许多芳香族羧酸酯和氨基甲酸酯等，是有机磷农药生物检测的

易感性生物标志物犤８犦。

２．２．３烷基磷酸酯
大多数有机磷农药可在体内代谢成为一种及以上的二烷

基磷酸酯。这些产物通常可在接触后２４—４８ｈ内在尿中出现，
可作为有机磷农药的生物检测的暴露标志物。烷基磷酸酯近

期和低水平接触较敏感，但分析复杂。

２．２．４其它标志
脊柱、脊索等组织的病理变化一般不受生物体自生状态以

及正常环境影响，而大多与污染物或不良环境条件有关 犤９犦。

Ｋａｒｅｎ等在通过毒死蜱（Ｃｈｌｏｒｐｙｒｉｆｏｓ）的短期间歇式暴露对低鱼将

（Ｍｕｍｍｉｃｈｏｇ）的脑乙酰胆碱酯酶和脊柱的发育的研究中，发现
低鱼将脊柱的伸长长度对毒死蜱的敏感程度较高，建议可以作为

有机磷类农药的生物标志物 犤１０犦。蚯蚓的溶酶体中性红保持时

间（ＮＲＲＴ）也被建议作为土壤有机磷酸酯农药污染的生物标志
物。在实验室和半野外试验中，蚯蚓的溶酶体中性红保持时间

对毒死蜱和二嗪农两种农药都很敏感，暴露中溶酶体中性红保

持时间显著下降犤１１犦。

２．３多环芳烃（ＰＡＨｓ）、多氯联苯（ＰＣＢｓ）等的生物标志物

２．３．１混合功能氧化酶（ＭＦＯ）

混合功能氧化酶的活性诱导剂主要有三类：药物诱导剂苯

巴比妥型；致癌物诱导剂３－甲基胆蒽型 （主要包括苯并 ａ芘
等多种 ＰＡＨ）；甾族诱导剂。与细胞色素Ｐ４５０相关的混合功能
氧化酶活性对 ＰＡＨｓ、ＰＣＢｓ等有机污染物极为敏感犤１２犦。鱼肝细

胞色素 Ｐ４５０１Ａ１（ＣＹＰ１Ａ１）作为有机污染物的生物标志物已经
大量应用于野外现场研究。在鸟类、淡水蟹和野生啮齿动物的

调查以及大鼠试验中，ＣＹＰ１Ａ１水平及相应酶活性与脂肪中积
累的ＰＣＢｓ或ＴＥＱ（ｔｏｘｉｃｅｑｕｉｖａｌｅｎｔｓ）相关性很好，同时在野生啮
齿动物的调查中除 ＣＹＰ１Ａ１外，ＣＹＰ２Ｂ、 ＣＹＰ２Ｅ１也受到诱
导犤１３犦。目前在 ＣＹＰ１Ａ１的检测中常用的指标有７－羟乙基试卤
灵正脱乙基酶（ＥＲＯＤ）、苯并芘羟化酶（ＢＰＨ）等。

２．３．２谷胱甘肽转移酶（ＧＳＴｓ）

ＧＳＴｓ存在于所有的动物体中，肝脏是脊椎动物体内 ＧＳＴｓ
的主要存在场所。ＰＡＨｓ、ＰＣＢｓ均可诱导 ＧＳＴｓ的表达。哺乳动
物以及不同水生动物经 ＰＡＨ处理后肝脏 ＧＳＴｓ活性均有显著
升高。

２．３．３超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和谷胱甘肽过氧化酶（ＧＰｘ）

ＰＡＨｓ、ＰＣＢｓ在生物体内进行转化时，还同时产生氧化还
原循环，生成大量活性氧，诱导抗氧化防御系统酶的活性。超
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氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化酶等均可作为 ＰＡＨｓ、ＰＣＢｓ的
防护性效应生物标志物。

２．３．４ＤＮＡ加合物

ＰＡＨｓ、芳基胺等经代谢而产生亲电活性产物，与ＤＮＡ链
特异位点形成共价加合物。ＤＮＡ加合物的产生常导致突变的
出现和肿瘤的形成，是化学癌变的初始阶段。ＤＮＡ加合物指示
了环境中污染物对遗传物质的影响，对于从本质上评价生物在

环境胁迫下的健康以及种群的生态变化具有积极意义 犤１４犦。在

ＰＡＨｓ的暴露中 ＤＮＡ加合物作为其标志物已经得到很好的建
立。在水生生物检测中 ＤＮＡ加合物与 ＰＡＨｓ暴露的相关性远
好于生物有机体中ＰＡＨｓ含量与ＰＡＨｓ暴露的相关性。另外，血
红蛋白（Ｈｂ）在一定程度上可替代ＤＮＡ用于加合物的检测。

２．３．５代谢产物
在 ＰＡＨｓ的接触暴露中，一些研究者建议采用尿中１－羟

基芘为其生物标志物 犤１５犦。尿液中污染物及其代谢产物作为暴

露生物标志物敏感性高，能够揭示低剂量的接触如尿中苯含量

（ＵＢ）等 犤１６、１７犦，在很多情况下可以表征污染物发生分子水平效

应之前污染物暴露的情况，但对分析检测要求高，分析方法有

待于进一步发展，故还不能广泛应用于污染物暴露的生物检

测犤１８犦。

３ 目前生物标志物在环境中的应用及展望

３．１生物标志物的研究与应用进展
生物标志物作为污染物暴露的早期生物学效应已经在多

方面得到发展和应用。

首先，通过生物标志物的研究可以阐明各种污染物的作用

机理，确定各种污染物与生物体之间已发生的相互作用，并与

生态学效应相联系，从而来研究特定环境问题如种群水平的下

降等。

其次，生物标志物检测是有毒污染物的监督和管理、环境

质量的监测和评价的有效工具。应用生物标志物进行检测可

以在最早期阶段发现污染物的危害，揭示环境的污染情况。多

指标体系生物标志物检测的应用可以准确地确定污染物种类

及污染程度，为环境质量的检测评价以及有毒污染物的监督和

管理提供可靠的资料。在很多研究中，都可以通过生物标志物

的调查来了解和确定环境的污染状况。例如，通过植物抗氧化

系统酶的检测，来检测空气中二氧化硫、二氧化氮和臭氧的污

染状况；通过水体水生生物 Ｐ４５０酶的检测来了解水体受

ＰＣＢｓ、ＰＡＨｓ等有机污染物污染的情况。另外，国内近年来已陆
续开展用唾液安替比林清除率、血液和唾液咖啡因和灭滴灵清

除率、尿液氨基比林排泄率和 Ｄ－葡萄糖乙酸排泄率来反映体
细胞色素氧化酶系统的状态，并已用于检测作业人群对铅、黄

磷、硝基苯等毒物的接触犤１９犦。

最后，生物标志物的检测还是风险评价的有效工具。风险

评价包括生态风险评价和环境健康风险评价。风险评价的很

多过程都与生物标志物有关，尤其是化学物质的危害评价。危

害评价是生物毒性评价概念的拓展，它要研究污染物的作用与

受体响应之间的关系。而生物标志物在一般情况下均可以提

供化学物质对靶位置的生物有效剂量，并给出定量的评价结

果。在环境健康风险评价中，这些结果往往要比毒性活体实验

中得到的分子剂量结果外推到人体的分子剂量要精确得多，如

毒物代谢酶的评价以及大分子加合物的检测。对于新的化学

物质的风险评价，由于缺乏各种资料，生物标志物检测的应用

则显得尤为重要。

３．２生物标志物的研究方向展望
笔者认为生物标志物研究今后的重点应为：

（１）生物标志物的应用。目前人们研究的重点集中在发展
生物标志物，而不是生物标志物的应用，并且对生物标志物的

理解缺乏统一的标准，使很多标志物都只能停留在发展阶段而

很难应用于实际问题的解决。

（２）复合污染状况下的生物标志物响应的研究。在实际环
境中生物有机体主要暴露于复合污染物而非单个化学物质，通

过研究复合污染暴露体系下生物标志物响应，并综合考虑生物

有机体个体大小、生长发育和性别等对标志物响应的影响，将

会大大提高标志物在指示实际环境中暴露和效应的准确性和

灵敏度，使标志物检测能更准确地反映实际环境状况。

（３）多指标检测体系的应用和发展。
（４）生物标志物的生态相关性的阐述。对生物标志物的测

定结果与特定环境致变之间的关系进行研究，找出生物标志物

的效应与相关种群、群落和生态系统水平效应的直接联系，是

生物标志物研究的重要任务之一。

（５）标志物测定的规范化。首先，要对标志物的理解具有统
一的标准；其二，要开发出规范统一的测定方法，使来自不同实

验室的数据具有可比性；最后，开发出方便检验的试剂盒，降低

标志物检测的费用，使之得以推广应用。
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