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生态毒理学是七十年代发展起来的一门新兴的边缘学科
,

主要是研究污染物
一

环境
�

机体三者之间的关系及有毒物质对生物在个体
、

种群
、

群落和生态系统水平上的毒性效

应
。

水生态毒理学则是以水生态系统为研究对象
。

过去在毒性方面许多工作是用水生态

系统食物链中各代表性生物如藻
、

搔
、

鱼进行急
、

慢性实验
,

并用这些结果作为评价环境化

学物质的毒性强度及可能对生态系统造成影响的一种参数
,

现在这些方法不少都已作为

常规检测方法 �此外
,

用微宇宙
、

受控野外水生态系统和实验池塘来研究污染物在水生态

系统中的转移
、

归宿及对各种生物种群或群落的影响
,

这些手段所得出的结果
,

可较好地

反映污染物对生态系统整体水平上的影响
,

比较接近自然状况
。

这些在个体或系统水平上

的研究
,

对污染物的评价和筛选起到了重要作用
,

但是
,

依然存在很多问题
。

比如
,

在系统

水平上的研究耗时长
,

花费大 � 而生物死亡
、

生长受阻或繁殖受影响及最终导致生态系统

结构破坏
,

这些已是污染物造成的晚期影响
,

由于不了解污染物作用的早期反应及作用的

真正靶位
,

以最终的影响作为参数的实验室结果外推到野外时
,

二者之间存在很大的距离
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因此
,

水生态毒理学研究迫切需 要能反映污染物作用本质
,

并能对污染物早期影

响进行检测的指标
,

这样
,

有可能对污染物环境影响做出更为准确的生态毒理学预测或早

期报警 ��
� � �� � � � � �� � �

。

在进行新指标的研究中
,

许多研究者首先从生物化学方面探索能反应污染物对生物

早期影响的参数
。

如有的采用生化测定 �� �
� � � � � �� � � � � � � � � � � � � �� � 来检测污染物对

鱼引起的损伤
,

也有的用生化方法 �� �
。� � � � �� � � � � � � � � � � �

,

��� � � �� �� � � � � � � � � �� 或生

物学标志 ���
� �� �� �� � �

� � �� �� � 研究污染物对生物暴露的影响
,

还 有 的将 生 化 监 测

��� 。。
�� � � � � � �� �� �� ��� � 用到水质标准 中

。

尽管所采用的名称不太一致
,

但其本质和

内容是一样的
,

即研究污染物与生物体 内的有关生化成分的反应
,

并用所产生的影响来反

映污染物的作用
。

这种作用是以分子水平上的反应为基础
,

而且
,

各研究者的基本观点是

相同的
,

认为无论污染物对生态系统的影响多复杂或最终的影响如何严重
,

最早的作用

必然是 从对个体内的这种分子水平上的作用开始的
,

然后逐步在细胞� 器官 � 个体� 种

群 � 群落� 生态系统各个水平上反映 出来
,

这种最早期的作用在保护种群和生态系统上

具有最大的预测价值 ���
� �� � �� �� �� �� � �

。

总之
,

从这些类似的研究和近几年的发展趋势

可 以看到
,

随着生物技术的发展
,

一个新的学科—分子生态毒理学正逐步形成
,

即采

用现代分子生物学方法与技术研究污染物及代谢产物与细胞内大分子
,

包括蛋 白
、

核酸
、

酶的相互作用
,

找出作用的靶位或靶分子并揭示其作用机理
,

从而对在个体
、

种群或生态

系统水平上的影响作出预报
,

此外
,

由此产生的分子生态毒理学指标具有测定周期短
,

灵

敏的特点
,

也可用于对化学品的筛选及其对可能造成的环境影响作出更为准确的预测
。

分子生态毒理学在国外发展很快
,

并已受到越来越多的重视
,

从污染物作用方式及靶

位 来看
,

目前的研究主要可分为以下几个方面
�
���

、

研究用有关酶的活性作为机体功能

和器官损伤的标志
。

这些酶主要是一些组织酶
,

胞 内酶和血清中器官专一性的同工 酶
。

�� �
、

研究用污染物对解毒系统基巨如舌化
,

引起 � � � �
,

蛋 白及酶活性的增加来反映特

定化学物质的早期作用
。

主要是生物体的解毒系统的各种酶或蛋白
。

�� �
、

研究用环境

化学物对 � � � 的化学修饰引起的 � � � 的改变来反映化学物的潜在致癌作用
。

目前
,

上述许多研究结果及有关参数 已被作为分子生态毒理学指标用于环境监测和

早期预报
,

有的具有极好的应用前景
。

本文着重介绍近年来对水生生物方面研究最深人
、

最系统的领域及在水环境保护中的意义
。

�
�

酶作为水污染指标的研究

用特定反应中的关键酶的变化来证实污染物的影响
,

已有很长的历史
,

尽管早期工作

远不及现在的研究这样全面
、

系统
,

但早期的工作为这个学科的形成
、

发展奠定了基础
,

而

且在早期发展起来的指标现在依然为生态毒理学研究所采用
。

随着研 究工作的深入
,

越

来越 多新的酶指标被发现和采用
。

�
�

� 乙酸胆碱醋酶作为有机 磷农药污染的指标

乙酸胆碱醋酶是一个很经典的毒理指标
,

五十年代末
,

� � �� � 就提出对 自然水 环 境

中极低浓度的有机 磷杀虫剂可用鱼脑或无脊推动物的乙酸胆碱醋酶 �� �� � � 活 力 抑 制

程度来检测
,

这个方法随即为许多学者接受
,

国内在这方面曾有报道
。

现在一般已确认
,
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�� 多以上的 � �� � 抑制证明暴露作用的存在
,

�� 多 以上的 � �� � 抑制表明对生物的生

存有危害
,

对于检测非急性毒性极为有用
。

多年来
,

这项指标一直为生态毒理学研究所采

用
,

可以认为这是最早期的分子生态毒理学指标
,

最近资料表明这项 生化指标已被用到了

定量结构
一

活性关系 �� ��  � 的研究
,

近期这类工作较 多地用水生无脊椎动物作为研究

材料
“ , ”。

�
�

� 水生生物腺三磷酶作为多种水污染物协迫的指标

腺三磷酶 �� � ��
� �
� 是生物体内重要的酶

,

存在于所有的细胞中
,

包括多种 由不同

离子活化及存在于不同细胞结构中的 � � � � �  ,

在细胞的供能活动如离子平衡等之 中 起

着重要作用
。

研究氯代烃农药的作用机制时
,

人们发现 � � � 对 � � ,

� 一
� � ��

� � ,

� �
�

� �  �� �
有抑制作用

,

并因此对多种污染物与生物体 � � � � �� 的关系作更广泛 的 研 究
。

已发现多种水生生物包括鱼
、

虾
、

龟
、

乌贼
、

水生昆虫以及鱼的多种组织
,

如鳃
、

肾
、

脑的多

种 � �  � � � 对不同的污染物均有反应
,

如有机氯农药
、

增塑剂
、

多氯联 苯
、

金属
、

炼油废水

等
。

尽管对不同生物
、

不同组织作用程度有异
,

这可能是由于各种生物
、

各种器官的敏感

性 不同所致
,

但这种作用的存在是毫无疑问的
。

无论是离体实验或活体暴露
,

都表明有一

定的剂量 �效应关系存在
,

有的还具有典型的毒性效应曲线
。

酶实验与生物体功能损伤的

同时研究
,

也证实了 � � � � �  受抑制可以反映毒物对机体的影响
。

虽然毒物对 � �  � 转

作用的研究已进行了近三十年
,

由于 多种类型的水污染物对 � � �� � � 有显著的 影 响
,

因

此
,

从分子生态毒理学的角度来看
, � � � � � � 至今仍是一项评价污染压力的参数

〔�一 � , 。

最

新研究发现
,

由淡水水华产生的天然有毒物微囊藻毒素可抑制鱼鳃中的 � � � � �  ,

这不仅

证明 � �  �� � 可以反映多种物质的作用
,

而且还有助于探讨在发生水华的水体中鱼大量

死亡的原因 �� 。

�
�

� 用鱼血清的多种酶作为水环境污染的指标

在临床医学和兽医学上
,

测定血液中组织专一性的酶
,

是常 用来诊断特定组织或器官

损伤的方法
,

在水生态毒理学研究中
,

这些方法也被用于判断污染物
·

的作用靶位
,

如用转

氨酶
、

脱氢酶来反映水污染物对鱼肝的损伤
,

山梨醇脱氢酶仅存在于肝脏
,

因而血中的山

梨醇脱氢酶也被用于指示某些化学物对肝脏的亚致死作用
,

碱性 磷酸酶由于对金属盐敏

感也被用作中毒指标
〔�� 一, �� 。 虽然这些酶不是污染物的直接作用靶位

,

但由于能反映一般

毒物所引起的专一性的器官损伤
,

因而得到较为广泛的应用
。 � �� � �� 提出

,

用一系列鱼

血清中非专一性的生化指标包括酶
、

电解质和激素等可很好地指示化学污染物慢性暴露

的影响
【, �, �

�
�

� 蛋白磷酸酶作为促肿瘤物的检测指标

蛋白磷酸酶广泛存在于细胞中
,

对任何一种蛋白进行脱磷酸化作用
。

蛋白磷酸化与

脱 磷酸化是细胞内无所不在的反应
,

正是这两种反应的特定平衡协调着细胞内许多生化

反应过程
。

若这两种酶任意一种改变了其活性
,

则由之而来的将是细胞内一系列生化反

应的紊乱
,

包括肿瘤形成过程的促进
。

目前已发现
,

促癌物豆寇酸乙酸大戟二菇醋�简称

� �� � 以蛋白激酶 � 为受体
,

而蛋白磷酸酶 ��
 !∀#∃% �&!∋�&(∀(∋#

,

简称 PP ) 是逆转蛋

白激酶 C 的主要酶
,

因此
,

激活蛋白激酶 C 和抑制蛋 白磷酸酶均会对肿瘤形成有促进作

用
,

影响这两种酶的物质分别称为 T P A 型促肿瘤剂和大田软海绵酸型促肿瘤剂
。

在对
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夭然有毒物微囊藻毒素的作用机理研究中
,

人们发现它对 PP 的抑制作用远远超过了大

田软海绵酸
,

是迄今最强的蛋 白磷酸酶抑制剂
〔‘“ ,

因而是 目前所发现的最强的大田软海绵

酸途径的肿瘤促进剂
。

微囊藻毒素是淡水水华的主要成分蓝藻的次生代谢产物
,

水体富营养化导致水华的

发生已成为全球生的问题
,

因而微囊藻毒素是一种存在广的天然有毒物
,

由于微囊藻毒素

毒性大
,

专一性作用于肝脏
,

因此
,

对它的研究受到广泛重视
。

多种检测方法已用于了微

囊藻毒素的定量测定
,

而最新的研究发现
,

用蛋白磷酸酶活性来检测微囊藻毒素的量
,

其

方法具有极高的灵敏度
,

可检测到浓度低于 lpg/100闪的水样中的微囊藻毒素
,

一九九三

年在英国召开的
“

第一届蓝藻毒素检测方法国际会议
”

上有人提 出用蛋 白磷酸酶作为指

标
,

用对它的抑制实验来检测具有相同作用机制的促肿瘤物的总量
,

可以预期
,

这个新的

指标对具有潜在的促 肿瘤作用的物质的检测与预报将发挥重要作用
。

2

.

解毒系统的诱导 I

—
有机污染物与鱼体非生物物质代谢酶

有机体的非生物物质的转化包括两阶段
:
第一阶段

,

亲脂性底物被细胞色素 P 45 0

依赖性的混合功能氧化酶 (M ixed funetion oxidase
,

简称 M F o ) 代谢
,

将氧引人底 物

分子 ;第二阶段
,

内源性分子如葡萄糖醛酸
,

硫酸盐
,

谷眺甘肤等与被氧化的非生物物质结

合
,

形成低毒而且易于排出的产物
。

这是代谢非生物物质的一般方式
。

生物体内解毒系

统一个重要的特征是参与许多关键性的解毒反应的酶是可通过暴露而诱导的
,

而许多环

境污染物都是诱导物
,

因此
,

检测这种诱导作用并用作指标来反映污染物暴露对生物的影

响就成了分子生态毒理学研究的一个重要方面
。

其中
,

对 M F O 研究尤为系统
、

深人
,

而

不少方法已应用于环境监测
,

是近年来分子生态毒理学中最成功的例子之一
。

2

.

1 M F O 作用
、

组成及特性

M F O 存在于所有的脊椎动物和大部分无脊椎动物中
,

其作用是代谢非极性的亲脂性

有机化合物
,

包括生物物质和非生物物质
。

从生理作用来看
,

它参与体内的胆固醇
、

胆汁

酸
、

类固醇
、

激素
、

维生素D 的生物合成与代谢 ;从解毒作用来看
,

许多外源性的化学物
,

如

多环芳烃和药物
,

都经该酶系统代谢
,

形成极性较大的产物而易于从体内排出
。

许 多外源

性 非生物物质进人体内
,

经 M F O 的作用后发生各种变化
,

大多转化成低毒易溶的代谢

物排出体外
,

而有的则变得更毒甚至变成致癌物
,

所以 M F O 又称 为致毒/解毒系统
【15, ‘

6Jo

哺乳动物中存在的大多数生物转化反应在鱼的离体和活体实验中都得到了证实
。

在六十

年代
,

已有研究表明鱼肝中有类似 M FO 的活力存在
,

鱼以与哺乳动物相类似的方 式代

谢外来物质
。

所有的真骨鱼
,

甲壳类
,

软体动物等都有 P朽 0 及有关的酶
。

M
F O 的组成包括

: 细胞色素 P45 0
,

N A D P H

一

细胞色素 P450 还原酶(或 N A D H -

细胞色素 b, 还原酶 )
,

磷脂
。

M F O 引起的生物转化的反应特征相同
,

但底物
、

产物的化学

特性差别很大
,

即具多种催化功能
。

M F O 是一般表达
,

根据其催化活性可以表示 为
: 7-

乙氧基异吩恶噢 o一脱乙基酶 (E R O D )
,

7
一

乙氧基香豆素 。一脱乙基酶 (E C O D )
,

芳烃经

化酶 (A H H ) 等
。

P 朽。是电子传递系统的未端氧化酶
,

是底物连接成分
,

因 而决定反

应的专一性
。

单
、

多克隆抗体
cD N A 探针已表明

,
P 4

50 基因有多种形式
,

根据基因序

列及染色体定位
,

确定了总族
,

族
,

亚族
,

P 4
50 基因都属于 P 45 0 总科

,

目前已确定
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27 个 P450 基因族共 154 个基因
〔
17]

。

对于 M F o
,

非生物物质既是底物又是诱导剂
,

现

在
,

已可根据活化的 P朽 。 基因的族或亚族对诱导剂即污染物进行分类t18]
。

哺乳动物中

研究最详细的是 P 450lA 亚族的诱导反应
,

基因的启动是通过胞内受体 A h 作用
。

2. 2 水污染物对鱼 P 450 的诱导作用

真骨鱼中均有多种 P45 0 形式存在
,

近期研究表明
,

鱼中也有 A h 受体
〔
19, 20)

,

鱼 P朽0

同功酶与相对应的哺乳动物的酶在底物专一性上有很大差别
,

与哺乳动物比较
,

环境条

件对鱼的 M FO 活力的诱导影响很大
,

影响最大的是性别和温度
。

由于许多水污染物都

是诱导剂
,

因而加速了鱼的 M F O 诱导作用的研究
。

大量实验室研究证明
,

多种已知的

M FO 诱导剂和其它有机污染物可诱导鱼体中多种 M F O 酶活力
。

野外调查及监测也证

明 了鱼 M F O 受环境污染物的诱导
。

至今
,

在所有研究过的鱼种类中均有 P450 lA 亚

族
。

虽然鱼体中 M FO 诱导过程尚未完全了解
,

但哺乳动物 P45olA I 基因所编码的特

有的酶活性 E R O D 和 A H H
,

在鱼中也可被典型的 M F O 诱导剂多环芳烃类 (PA H ) 物

质所诱导
。

2. 2

.

I P 朽。 诱导的检测 诱导反应是化学物质刺激基因转 录 使 m R N A 增 加
,

随之
,

P 45
0 蛋白合成增加

,

然后表现在酶活性增加
,

因此
,

目前可从上述不同水平上来证实污

染物对 M F O 诱导的存在
,

可以认为这是 M FO 研究的重要特色之一
。

2. 2. L I 酶活性的测定 酶活力测定证明 M F o 诱导作用的存在是最早和最常 采 用 的
。

在正常鱼中
,

由于 ER O D
,

A H H 活力很低
,

有时无法测 出
,

因而
,

检测 ER O D ,

A H H 催化

活力是确定鱼中诱导反应的最敏感的方法
。

对胚胎进行诱导剂微量注射可看到孵化后鱼

苗中肝 ER O D 的诱导
。l] 。 用酶活力测定证明诱导作用存在

,

其方法较为成熟
,

但是酶活

性的表达需要酶蛋白的一定结构的维持及辅因子的存在
。

由于野外条件的限制
,

诱导剂

和内源性物质的存在
,

这些都会影响酶活性的准确表达
,

而且当样品量较小时(如鱼卵
、

鱼

苗)
,

酶活性测定较为困难
。

2. 2. 1 .2 酶蛋 白量的侧定 成功地从鱼中分离出 P45 01A I蛋 白
,

为开展免疫法检测 P朽 o

蛋白提供了极好的条件
。

在 1986 年用蛋 白免疫印迹技术 (w
e:te rn Bl ot ) 对一些鱼的污

染负荷进行了测定
。

1 9
91 年发展了用 E LI SA 法测定鱼 M FO 蛋 白的增加证明 诱 导 的

存在
。

当样品量少 M F O 活力测定 困难
、

酶活性丧失或有抑制剂存在时
,

用蛋白测定法

尤为合适
。

例如
,

鱼鳃及鳝鱼苗的 卫R O D 活力很难测出
,

但用蛋白测定法成功地证明

了诱导作用的存在
。

由于抗原性受蛋 白变性的影响小
,

此方法很适用于测定野外样品
。

G
o
ks

o
yr 等人用野外采集鱼样和在实验室内用多氯联苯 (PC B )暴露后的鱼样测定 ER O D

未能反映诱导
,

这可能是因为 PC B 对 ER O D 活力测定有抑制
,

然而用 E LI s A 法很 好

证明了 P4 , 0 1A I 蛋 白的增加网
,

而且该方法的 另一优越性是可同时测大量样品
。

2. 2

.

L 3 m R N A 的测定 19 88 年
,

鱼的 C Y P IA I 基因第一次克隆
, c

D N A 探针可检侧

到 C Y PI A I 的翻译
,

并可测到诱导过程中 m R N A 的上升[23]
。

Pe

s

on

e n 的研究不仅发现

在蔡黄酮
、

T C D D 诱导下硬头缚的 P 450 m R N A 迅速上升
,

而且也测定出随后 引起的

P4 5O IA 蛋白和 E R O D 活力增加
,

由此可见
,

在不同水平上进行测定所反应的诱导作用

是一致的
。

H aa
s
ch 也在酶活性

、

蛋白
、

m R N A 几个水平上测定了被 P A H 和 PC B 污

染的河水对鱼 C Y PI A I 的诱导
,

证明了这几种水平上的测定都可用于 P450 诱导作用
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的测检l24]
。

从几个水平上测定这种诱导作用
,

其优越性在于可互相补充证明诱导作用的

存在[25]
。

但是
,

E
LI

S A 法 目前只能用于半定量
,

尚需进一步改进
。

m R N A 诱导检测用于

环境样品只能提供有限信息
,

而且测 m R N A 对样品贮存要求也较高
。

所以
,

作为将来的

发展方向
,

尚待进一步研究
、

完善多水平测定 M F O 诱导的方法
。

2. 2. 2 鱼 M F O 的诱导特性及作为指标的依据 由于具有下列特点
,

鱼的 M F O 可用作

分子生态毒理学指标
。

( l) 许多研究表明鱼 M F O 的诱导反应极为灵敏
。

在污染水体 中

鱼的 E R O D
,

A H H 活力都有明显升高
。

研究结果还证明鱼 M F O 对环境诱导的反应的

敏感性与哺乳动物具可比性或高于后者
「, 6J 。

(
2
) M

F O 诱导有很好的剂量/效应关系
,

这

是作为指标的重要条件
。

如有报道指出
,

漂白纸浆废水使鱼肝 ER o D 活力升高
,

而且与

废水排放点的距离成反比
。

沉积物污染水平与诱导反应有很好的相关性
。

(
3
) 与哺乳动

物比较
,

鱼的肝外组织的 M F O 活力有更明显的反应
,

不同组织间诱导存在一定的差别
,

由此可判断毒物作用的主要靶器官或毒物进人体内的方式
。

2. 3 鱼 M FO 诱导的生态毒理学意义

水中污染物质众多
,

有时含量也不高
,

用化学法往往无法检出
,

因而
,

污染水平与生物

效应之间的关系也很难知道
。

而用生物转化酶诱导这种分子水平上的反应可给出污染水

平的综合效应
,

包括生物可利用性
,

生物物质与污染物的相互作用
,

毒物之间的相互作用
,

机体的防御反应等等
,

对于反映水环境质量具有重要意义
。

与一般参数 不 同
,

体 内 高

M FO 不仅证明污染的存在
,

而且还表明了体内解毒机制的破坏
,

从而确切地指出对机体

早期影响的存在
,

同时
,

M
F O 活性偏高还反映出化学物的代谢增加并有可能活化了致癌

物质
,

这些结果将对水生态系统中污染物早期影响的判断及水源保护提供重要信 息
。

有机污染物对鱼生物转化酶诱导作用的肯定使得有可能将这 类生化指标用于水环境

监测
,

有人提出鱼 M F O 可作为确定环境污染存在的早期报警系统
。

水生生物 C Y PI A I

的典型反应 ER O D 和 A H H 已被列人一些重要的监测 项 目
。

当 诱 导 剂 不 确 定 时
,

C Y P I A I 诱导反应可提供非常重要的信息
。

水生生物 P 45 01A 基因及产物可作为 一 个

广谱的生物指标
,

反映许多有机污染物尤其是复杂的混和物的暴露程度
。

在考虑环境和

生理因子的影响时
,

如温度
,

季节
,

食物
,

性别(激素)等
,

M F O 可作为一种很好的生物指

标用于水环境监测
。

还有的研究表明底栖鱼的 E R O D 诱导比其它的鱼要敏感
,

这提示

人们对易在沉积物中积累的亲脂性化合物进行监测时
,

用底栖鱼作为材料可提高方法的

灵敏度
。

综上所述
,

鱼的 M F O 诱导是一项有重要意义的生物指标
。

可以预期
,

随着今后 多

种检测手段的进一步完善及检测方法灵敏度的提高
,

将显示出广阔的应用前景
。

有的学

者已 经就作为指标如何提高方法的灵敏度展开了研究
。

所以
,

建立更稳定
、

重现性好的酶

活力测定方法
,

进一步完善测 P 4 50 蛋白和 m R N A 的方法
,

研究和明确环境变量对鱼

M F O 的影响
,

将是今后发展 M F O 分子生态毒理学指标的研究重点
。

2. 4 解毒系统第二阶段酶作为指标的研究

近年来关于解毒系统第二阶段的酶也有不少研究
,

如谷胧甘肤硫转移酶(G ST )
,

葡糖

醛酸转移酶 (U D P G T ) 等
。

有报告指出
,

当大型搔暴露于几种氯酚中时均可诱导 G ST 。

1 0 0 卜g /L C d 的暴露使虾的中肠 G ST 活性降低
,

但也有的研究发现污染物暴露对 G S T
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并没有显著诱导
。

对 u D P G T 也有一些研究
〔
27,

28] ,

总的来看
,

远不及对 M F O 的研究那

样系统
、

全面
,

而且结论也不太一致
『
29,

’0J
,

可能是测定方法
、

取样时间及所采用的底物不

同
。

目前
,

虽然鱼的 G ST 还不能象 M FO 那样作为一项可靠的生物指标
,

但它的指示

作用已引起了人们的注意
。

G S T 在鱼体 中参与的非生物物质的解毒作用是人们很需要

了解的
,

而对解毒系统两阶段酶的同时检测也可以提供非常重要的信息
,

例如两阶段酶诱

导的不同步是否会引起代谢物的积累等
,

两者的结合研究将更全面反映解毒系统的状态

及毒物对机体影响的大小
。

随着对鱼的 G ST 基因的诱导
、

调节的表达过程的更多了解
,

G S T 测定有可能成为非常有用的生物监测手段
,

因此
,

可以预期
,

对鱼解毒系统 第二阶

段酶的研究必将受到越来越多的重视
。

3

.

解毒系统的诱导 (n )
—

水生生物金属硫蛋白与金属污染

金属硫蛋白 (M
etal lot hio ne in

,

简称 M T ) 首次在马肾中被分离
,

它是一种位于胞浆

的低分子蛋白
,

半胧氨酸含量极高
,

约 30 多
,

分子量一般在 6000一7000道尔顿
,

对热稳

定
,

金属含量高
,

目前已发现这种蛋白广泛存在于原生动物
、

真菌
、

植物和所有的无脊椎动

物
、

脊推动物中
。

水生生物中的金属硫蛋白最早是七十年代中期报道的
,

现在发现至少有

80 种鱼和水生无脊椎动物有 M T 存在
,

目前
,

仅有 8 种 M T 的一级结构被证明
,

其中包

括三种鱼
,

一种棘皮动物
,

两种软体动物
,

两种 甲壳动物
〔
311

。

水生动物 M T 多存在于肝

(或无脊推动物中与之相应的器官)
、

肾
、

鳃
、

肠中
,

与高等动物类似
,

其中对鱼肝
、

鳃
、

无脊

推动物消化腺或肝胰腺的 M T 研究较多
,

也有用整体动物进行研究的
。

哺乳动物中 根

据等电点和氮基酸成分
,

可分为两种同功蛋白
,

M T

一
I 和 M T 一11

,

而在迄今研究的鱼 中
,

仅在硬头缚中发现有两种 M T : M T
一
A 和 M T

一
B

,

其它鱼中仅一种 M T 。

由于 M T 对二价金属离子有极高的亲和力
,

因而在细胞内起着贮存必需的微量金属

如 Zn
,

C
u 和结合有毒金属如 C d

,

掩 的作用
,

它与必需金属的结合起着调节这些金属

在细胞内的浓度的作用
,

而与有毒金属的结合则可以保护细胞器免受金属毒性影响
。

它

的一个重要特点是可在转录水平上被环境中的金属所诱导
,

而且这种诱导与环境中的金

属浓度有相关性
,

可以反映环境中的金属的水平
,

因而也成为了一种重要的分子生态毒理

学指标
。

M T 的诱导发生在转录水平上
,

因此
,

可从几个水平对诱导作用进行检测
。

如 可分别

用 M T 库中金属含量的增加
,

M T 蛋白的增加和相应的 m R N A 的增加作为指 标
。

每

个指标反映的是不同细胞调节水平上的情况
,

而几个指标又可互相补充
、

映证
。

现代分析

技术及分子生物学方法的发展也为不同水平上 M T 的测定提供了有利的条件
,

如示差脉

冲极谱法可对 M T 的含量进行测定; H PL C
,

F P L C

,

H P L C
一
IC

P 一M S 可用于 M T 同功

蛋白的分离及金属检测
,

免疫化学和电化学法可直接分析总 M T; R N A 印迹技术可用于

定量测定暴露于不同环境条件的鱼组织中 M T 的 m R N A 的变化 ;用一种鱼的 M T 制备

的抗血清可识别多种鱼的 M T
,

因而 ELI SA 和 RI A 已可用于 M T 的定量测定
〔32, 3

alo

由于许多金属也是水环境的一类主要污染物
,

所以对水生生物 M T 的研究受到广泛

重视
。

70 年代末即有人提出组织中 M T 的含量可作为水生生物金属暴露的指标
。

长期

以来
,

关于这方面的研究一直在进行并且越来越多的结果证明了 M T 是一项极有意义的
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指标
。

鱼经腹腔注射和水体暴露
,

z
n

,

c
u

,

C d 均可诱导 M T 的合成
,

高金属含量区域

的生物 M T 的诱导已在无脊椎动物和鱼中得到了证实
。

水体暴露后的检测表 明
,

鱼肝

M T 量与水中金属量相关性极好
,

而且也与肝中金属量相关
,

可以反映暴露的程度
。

翻车

鱼暴露于 C d 后肝 M T 及 C d 浓度增加并具正相关
。

对贝类的研究发现
,

C d 积累与

M T 有关
,

M T 在胞内 C d 解毒中有重要作用
,

对 M T 的测定可决定生物对 C d 污染

的亚致死反应
,

是决定 C d 污染的生物效应的有效手段
L川。

拟鲤暴露于水体中浓度 为

100林g /L 的 C d 时
,

肝中的 M T 和 Cd 浓度均增加
[35]。

R
o e s

i i
a
d i 认为用 M T 来评价

个体暴露于金属的状况时
,

C d
一
M T 较为合适

,

因为生物过程中 C d 是非必需金属
,

正常

组织中 C d 的浓度低
,

C d

一

M T 反应专一
。

早期 M T 研究重点是它在细胞内金属调节中的生理功能
,

而现在更多探讨的是金属

及其它环境因子的诱导作用
。

近年的研究 表明
,

除了金属
,

尚有许多内外因子都可以诱导

金属硫蛋白
,

对它的机理尚不很清楚
,

但对于参与必需金属的调节和非必需金属的解毒是

肯定的
。

由于对水生生物 M T 的结构
、

功能及环境因子对其影响的了解还很有限
,

因而
,

在用作指标时要谨慎
。

4

.

化学物对 D N A 损伤的研究

化学物进人生物体内后
,

经体内的酶系统活化
,

产生中间代谢物
,

这类具有强亲电性

的代谢物可与脂类
、

蛋白
、

R N A 或 D N A 的亲核中心发生反应
,

形成稳定的或不稳定的

加合物
。

脱氧核糖核酸 (D N A )是生物体内重要的大分子
,

也是生物体重要的遗传物质
,

若 D N A 发生变化
,

如形成加合物或 甲基化比例改变
,

当体内不能及时修复时
,

其特有的

遗传学性质就会受到影响
。

有毒物质与细胞 D N A 相互作用形成共价结合物 被 认 为 是

化学致癌/致突变过程启动的关键步骤
,

D N A 与化学物之间的作用反映了化学 物 的 遗

传学毒性
,

许多具有化学致癌作用和致突变作用的物质都可以引起不同类型的 D N A 损

伤
,

所以
,

D N A 损伤是一项可用于评价环境化学物的遗传毒性的有意义的参数
。

因此
,

D N A 损伤的检测也是分子生态毒理学研究的重要内容
。

近年来
,

人们在不断发展灵敏
、

完善的技术来检测化学物与 D N A 的作用
,

已经发现

D N A 损伤与致癌作用存在很好的相关性
,

靶器官 D N A 加合物水平可反映致癌物的致

癌能力
,

因而
,

加合物的量
、

甲基化比例的改变等 已成 为 D N A 损伤的重要指标
。

4. 1 水生生物中 D N A 损伤的检测

D N A 加合物的研究早就已经引起了人们的注意
,

尤其是与一些已知的致癌物的共价

连接
,

如 PA H 类物质
,

黄曲霉素等
,

最常采用的方法 主要有免疫法
、

高效液相色谱法
、 3 ,

P

后标记法等
。

由于在污染水体中鱼的病变大量发生
,

而已知的致癌物广泛存在于水环境

中
,

这提示污染物与 肿瘤的形成有一定联系
,

因此水生态毒理学家认为将鱼作为材料研究

作用模式和用于监测是十分有意义的
。

近年来人们用不同的鱼进行了这类研究
,

并与哺

乳动物的结果进行比较
,

证明了人们的预测
。

早期用标记化合物来进行此类研究
,

现在已

发展了较多的新方法
,

近年在用水生生物进行的研究中经常用到的有以下几种方法
。

4. 1

.

1

.

酸水解法定量测定加合物 sh ug
art 等人发展了酸水解法检测蓝鳃太阳鱼中 的 苯

并花 (Ba P ) 加合物
,

将 Ba P 加合物从 D N A 分子上除去
,

使其以具强萤光吸收的吠喃
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形式游离出来
,

然后用高效液相色谱 (H P L C )/萤光检测方法定性定量测定
,

该方法不仅

可以测到 fm ol 量的加合物
,

而且测定的是 D N A 与 BaP 最终的致癌形式 BaP D E 之间

形成的加合物
。

但这种方法在应用方面的限制是需要得到加合物的标准品
。

4. 1

.

2

.

碱性解链实验 检测化学物与 D N A 作用的另一手段是碱性解链实验
。

原来这个

方法主要用于细胞培养物中 D N A 损伤的检测
,

其原理是
,

在一定的 pH 和 温 度 下
,

D N A 在分子内单股断裂处发生链分离
,

在一定时间内
,

残余的双链 D N A 量与断裂点 的

数目成反比
。

这是通过检查 D N A 分子的完整性来证明化学物对 D N A 的作用
。

八十

年代末美国科学家将这一方法用于环境监测
,

盈他们用蓝鳃太阳鱼中 D N A 断裂来作为环

境 中遗传毒性物质的生物监测指标
。

该方法简单易行
,

而且能反映多种遗传毒性物质对

D N A 暂时的损伤的潜在可能
。

4

.

L 3

.
D N A 甲基化测定 有时化学物并不一定与 D N A 形成加合物

,

而是以一定方式

改变 D N A 所特有的甲基化遗传模式
。

该方法的基本原理是在真核 细胞内
,

m

, 一
d C y d

是唯一的甲基化脱氧核糖核营酸
,

其含量是具有一定比例的
,

在脊椎动物中 这 个 值 是

0
.
7一 2

.
8务

。

通过多种酶水解被分离出的 D N A
,

得 到核营酸混合物
,

经一定的方法将 甲

基化与未 甲基化胞呛徒分离
,

分别测 出二者的含量
,

从 甲基化比例
,

可以判断 D N A 是否

受到影响
。

S h
ug

ar
t 从研究中得 出结论

,
D N A 低 甲基化也是反映遗传毒物毒性的一种

生化指标
。

4

.

1

.

4

. ’Z
P 后标记检测 D N A 损伤 前述几种方法被成功的应用于检测某些化合物或物

理因子对 D N A 的作用
,

其局限性是要选定特定的 D N A 加合物
,

对于确定大量未知结

构和浓度的有致癌可能性的化学物与 D N A 的作用则受到一定限制
,

而
32P 后标记技术

则弥补了这个不足
。

将分离出的 D N A 用一定的酶 水解成正常的单核昔酸和形成了加合

物的单核昔酸
,

并进一步将二者分离
,

再用
3,

P 标记的 A T P 将带有加合物的单核营酸标

记
,

然后用双向层析
、

放射性 自显影
、

液闪计数等方法定量
。

此法最大的优点是检测能力

强
,

应用范围广
,

可检测任何化学物与 D N A 的连接
,

尤其是可用于环境中生物样品的加

合物测定以及判断化合物的毒性
,

包括纯品或混合物是否有潜在的致癌作用
,

同时具有极

高的灵敏度
,

可检测到 10
,

个碱基中的一个 D N A 加合物 〔,
6lo

4. 2 加合物检测的意义及与其它遗传毒性指标的比较

Br oo k 在六十年代已发现小鼠皮肤中 D N A 与 BaP 的连接的量与致癌活性有很 好

的相关性
,

但深人全面的研究是近十年才开始的
。

大量的实验室研究结论主要从苯并花

的研究中获得
。

经用多种实验材料的研究证明
,

它与 D N A 的连接形式是苯并花二环氧

化物 B aP D E
,

并 且这是最终的致癌形式
,

在小鼠皮肤培养实验中
,

当 BaP 用量为 5雌时
,

在 65h 内
,

加合物的量以线性 速度增加 ;当 B aP 用量小于 10陀 时
,

加合物的量是 Ba P 剂

量依赖性的
。

D N A 与 B aP D E 的连接与体内的芳烃经化酶有 关
。

Sh ug
ar

t 等 人 提 出
,

D N A
一

Ba
P D E 加合物的量可作 为一种 BaP 致癌作用的生物剂量的量度

,

还提 出致癌物经

细胞活化后与 D N A 连接的百分数可反映它的致癌能力
,

他用小鼠器官培养进行实验
,

当

考虑代谢活化速度
,

即可利用的 B aP 的量时
,

每小时有 。
.
02 5外 的 B aP 与 D N A 连接

。

Sh ug

a r t 不仅检测到了 B aP 对 D N A 引起低甲基化
,

还发现低 甲基化与加合物形成的程度

成比例
,

这表明 BaP 对 D N A 的几种形式的损伤是一致的
。

由于在对哺乳动物的研究中
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建立了系列检测 D N A 损伤的方法
,

为进一步开展 D N A 损伤的研究奠定了方法 学 基

础
,

随后
,

在用这些方法研究水生生物的 D N A 损伤时也得到了类似的结果
〔37, , 81 。

许多研

究发现
,

污染严重的水体的沉积物导致底栖鱼肝脏大量发生病变
,

显然这与鱼的生活习性

密切相关
,

而与之相应的是底栖鱼中有更多的 D N A 加合物被检出
。

这表明 D N A 加合

物形成与肿瘤形成有很好的相关性
。
S h

u
ga

r t 用蓝鳃太阳鱼和肥头软口 绦进行实验
,

在两

种鱼中得到了类似的结果
。

他还同时用鱼与 鼠进行 Ba P 的 D N A 加合物的研究
,

结果

发现不仅形成加合物的反应类似
,

而且所用的两种底栖鱼的反应比鼠更灵敏
,

这说明鱼

的实验 结果有可能外推到其它物种
,

而以鱼做材料比 鼠更为经济和方便
。

所以
,

对鱼的

D N A 加合物的研究结果不仅为水环境提供重要参数
,

而且还可以为预测污染物对 更 高

等生物以至人类可能产生的影响提供很有意义的信息
。

J
o n e s

等人进行了很有特色的研究
。

他们同时应用
’Z
P 后标记技术

、

限制性点突变实

验及微核实验等手段从加合物形成即 D N A 损伤的起始
、

点突变和染色体损伤等几 个方

面确定遗传毒性污染物的影响
,

通过几种方法的结合很全面地描述了这种影响的过程
,

从

而对生物所受到的早期影响的判断更为准确
〔
391

。
M ac

c

ub
b in 用

3
zP 后标记技术检测 了沉

积物中含有大量化学污染物包括 P A H 的几个水体中的若干种鱼
,

发现鱼中 D N A 加合

物比实验室培养的鱼的要高得多
,

结合组织病理学和对胆汁进行 H PL C /萤光分析
,

剖析

了在环境中已存在的物质的性质以及对鱼的肿瘤诱导中所起的作用
,

这是将 D N A 损伤

检测用于环境样品分析的一个很成功的例子
。

对水体中鱼类进行 D N A 损伤检测
,

实际

上是反映了作用于 D N A 的多种化学物质的综合效应
,

也反映了化学物质在体 内 的 代

谢
、

组织 中的分布
、

生物可利用性和解毒等状况
,

这样
,

不仅解释了鱼器官病变的原因
,

而

且也可将这种作用作为一种指标来反映水生生物暴露于潜在遗传毒性混合物的 情 况
『‘妇 。

Sh ug
ar

t 还认为通过 D N A 损伤动力学的研究
,

可以反映机体对 D N A 损伤的 修 复 能

力
。

值得注意的是
,

目前越来越多的研究发现
,

血红蛋 白在一定程度上可以代替 D N A 用

于检测加合物
,

虽然化学物与血红蛋 白的加合并不具有致癌作用
,

但由于血红蛋白也具有

亲核中心
,

可与亲电物质反应形成稳定加合物
,

因而
,

血红蛋 白加合物可间接反映连接于

D N A 的加合物
。

动物实验中已发现有五十 多种化学物质可与血红蛋 白反应
,

致突变剂与

癌诱导剂都可与血红蛋白连接
。

从实验方法来看
,

血红蛋 白易得
,

且在生物个体中浓度变

化 不大
,

这是值得进一步探讨的
。

多年来的研究在这一领域有了很大进展
,

但还有很多问

题需要进一步解决
。

如加合物的量与暴露的化学物的量的相关性
,

这需用多种材料和多

种化学物来进行验证 ; D N A 损伤的速度和程度是否和暴露的化学物的量有关系
,

这也是

人们希望回答的
。

此外
,

亚待了解的是加合物的量与靶组织瘤形成的相关性及其二者的

剂量/效应关系
。

5

.

抗叙化剂防御系统与污染物的作用

在研究污染物的致毒机理中
,

人们发现许多外源性化学物是通过产生大量活性氧
,

从

而对机体诱发多种损害的
,

而这些产生活性氧的污染物的暴露对体内抗氧化作用的酶有

诱导作用
,

因而
,

生态毒理学家试图探索用抗氧化剂系统的成份来检测污染物的早期影
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响
。

在长期进化中
,

需氧生物发展了防御过氧化损害的系统 (A nt i
oxi d ant d efe n se)

,

其

组成包括
: 水溶性组份如谷恍甘肤 (G S H )

,

维生素 C ;脂溶性成份
,

如维生素 E
,

夕
一

胡萝

卜素;酶如谷胧甘肤过氧化酶 (G P
x
)

,

超氧化物歧化酶 (SO D )
,

过氧化氢酶 (Ct ) 等
。

在生理状态下
,

由代谢产生的活性氧可为抗氧化防御系统所控制
,

但当某些种类污染物如

醒类
,

芳香轻胺类
,

金属鳌合剂等在体内进行生物转化时
,

同时产生氧化还原循环 (R
ed ox

cy cli ng )
,

这样
,

不仅母体化合物产生的中间产物本身是 自由基代谢物
,

可与核酸
,

蛋白共

价连接
,

产生毒害
,

而且在循环 中产生了大量活性氧
,

如 o H ; O 万
,

H
zo

Z ,

这些活性氧又可

使 D N A 断裂
、

脂质过氧化
、

酶蛋 白失活等
,

从而引起机体氧化应激 (o
xid ativ e stress)

。

在这些活性氧产生及转化中
,

s O D

,

Ct

,

G P
x

,

G S H 等起着非常重要的作用
。

图 1 简略

表示了氧化还原循环与活性氧产生及酶的关系
。

有机污染物」氧化
还原

循环
一自由基代谢物

厂 州
一代谢

一共价连接 D N A

一共价连接蛋白

、
\\

C t 或
0 2

一
0笼
一
H202
一
H20GPx

一
DNA 链断裂

一
脂质过氧化

一
酶失活

一
。
oH

图 l 氧化还原循环
、

自由基产生
、

主要 的酶及毒理学影响图示(仿 D IG iul iot
‘’」

)

F 1 9
.
1 o

v e r v
i
e
w

o
f

r e
d
o x c y e l i

n
g

,

p
r o

d
u c t

i
o n o

f f
r e e r a

d i
c a

l

, a n t
i

o x
i d

a n t e n z y m
e s

a n
d

t o x
i
c o

l
o

g i
e a

l
c o n s e q u e n c e s

.

目前的研究发现
,

暴露于可产生氧化还原循环的物质后
,

机体抗氧化剂防御系统中的

一些成分会改变
。

如 SO D ,

Ct

,

G P
x 等可被诱导

,

除了酶活性
,

G S H 以及活性氧的量

也可反映氧化应激的存在
,

脂质过氧化也能证明污染物氧化性损伤作用
。

s te
in 提 出

,

鱼

的总 G S H (包括氧化型和还原型 )是有希望的生物指标
,

而且由于它在抗活性氧毒性 中

的作用
,

其改变的程度可作为干扰了鱼的含氧 自由基流的污染物暴露的标志
。

能在体内

产生 自由基的污染物的种类非常多
,

远远超过了 M F O 的诱导剂
,

目前虽然抗氧化剂防御

系统的一些成份还没有象 M FO 那样成 为广泛应用的指标
,

但是
,

正由于它们能反映多

种污染物的作用
,

而且其变化可定量检测
,

已充分显示出了其作为分子生态毒理学指标的

前景
,

是一类有希望的敏感的分子生态毒理学指标
,

尤其可用于反映能产生含氧自由基污

染物的早期影响
,

因此
,

对这一领域的研究将受到更多的重视山
,
‘

,lo

6
.
多指标综合研究

单项分子生态毒理学指标可以反映化学物质毒性的一个重要方面
,

而要对水环境质

量和化学品的安全性进行全面评价
,

多项指标的综合研究对于全面评价污染物对生物的

各种可能影响更为有价值
,

目前已有一些这样的报道
。
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M cC 盯th y 在实验中用强致癌物二乙基硝胺 (D E N ) 处理青鳍后
,

同时对 D N A 链

断裂
、

加合物含量
、

E R O D 和谷胧甘肤硫转移酶 (G ST ) 等几项指标进行测定
,

发现 D N A

链断裂略为增加
,

而没有检测到加合物 ; E R O D 活力降低; G ST 活力增加
。

他认为
,

链

断裂少和无加合物证明机体有足够的 D N A 修复机制
,

可能 G S T 活力增加对加合物的

去除起了一定作用
。

这些结果从 D N A 改变及解毒系统的变化两个方面对遗传毒物的潜

在影 响作出了评价
【4 5] 。

B
oo

n

等人同时研究了 PC B 对解毒系统 I 期和 H 期的酶的作用
。

发现致毒 10 ,

1
6d 后测定

,

蝶的 P 45 0 蛋 白明显升高; G ST 仅在 16d 才有升高
,

而 10d 内

无变化
,

表明 G s T 和 P450 诱导所需时间不一样
,

他认为解毒系统的这两种酶在鱼中的

调节是各 自独立的
〔“ , 。当底栖鱼类暴露于严重的芳烃污染水体沉积物时

,
E R O D

,

E C O D

,

D N A 单链比例
,

S O D

,

氧化型和还原型 G sH 的量及脂质过氧化等反映氧化压力的 参

数均升高
,

几个方面的生化指标的反映 非常一致
,

这表明生物的这些早期异常生化变化可

作为环境变坏的早期预报
,

也表明三者之间有一定联系
〔‘”。

残留测定在一定程度上可以

反映污染物的影响
,

但许多污染物的代谢产物毒性更大
,

因此
,

测定机体的早期生理生化

反应更能反映作用本质
,

而 Ste in 等人将残留分析和多项分子生态毒理学指标测定结合
,

将肝 P C Bs 残留
,

胆汁中荧光芳烃物质的量
,

A H H 和 E R O D 活力
,

总 G SH 量和 D N A

加合物这一系列指标及参数的变化结合
,

这样对于污染物的毒性评价和潜在的严重影响

的早期预报极为有价值
。

镐致毒后引起 G ST 活性降低
,

而 B aP 暴露使 M F O 活性升

高
,

当两种物质同时存在时就可能使 BaP 代谢积累
,

这样对生物的危害更大
。

利用多项

分子生态毒理学指标进行研究可以为生态毒理学提供更多的信息和更可靠的依据
。

解毒系统

M F O } } G S T ,。
有机一}
污染物 I

{
竺邑竺些哗到

一
,

稠一{
一…墨蜀竺’

一
!

一似
金属

今
一
酶失活
�

杏
一
脂过质氧化

AN链断裂D

有机
一

中间
一

极性
一

排出体外
污染物 代谢物 结合物

{
D N A 一 D N A 加合物

或其它改变

众日”

…
l

环境中的
促肿瘤物一辱

雍蔺蔽矿}

—

肿瘤启动
咨

肿瘤促进
今

肿瘤形成
= 今诱导

} {
毒理学影响

〔二〕 指标

图 2 几种分子生态毒理学指标之间的联系

F 19
. 2 L ink ag e of m o leeu lar eeotox ieolog ieal in dica to rs

·

由于分子生态毒理学指标是用生物体内重要的生物学过程来反映污染物的影响
,

因

此
,

这些指标之间必然有着不可分割的联系
。

图 2 综合了本文所介绍的指标
、

污染物及毒

理学影响之间的关系
。

这些结果综合了许多学者的研究
,

几类指标都代表着生物体内重

要的生化反应
,

例如
,

与 D N A 形成加合物的物质大多经过了 M F O 的酶催化
,

即致癌物
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的活化
,

这表明加合物与 M F O 酶诱导之间存在一定的联系 ; 致癌物与促肿瘤物对肿瘤

形成过程都起着重要的作用
。

虽然大量的研究是从不同国家
、

实验室和用不同实验材料

获得
,

但所选指标的一致性
,

结果的相似性以及指标间高度的相关性
,

表明由污染物作用

机理而得出的分子生态毒理学指标不仅揭示了毒物作用本 质
,

而且在生物种内
、

种间具一

定可比性
,

可以准确反映污染物对生物的早期作用
。

7

.

结语

表 1 归纳了本文介绍的一些已成功地用于环境评价的分子生态毒理学指标及有应用

前景的生化参数
。

表 1 若干分子生态毒理学指标一览表

T ab
.
1 o verview of m o leeu lar eeotox ieo lo g iea l ind ieato rs

·

指 标
Ind ieato rs

产生影响的主要污染物
M ain

.effected P ollu tan t互

胆碱醋酶

A T P 酶

血清转氨酶
, 脱氢酶

多功能氧化酶
, 谷眯甘肤硫

转移酶等

金 属硫 蛋白

D N A 及血红蛋白加合物
,

D N A 甲基化比例

蛋白磷酸酶

有机磷农 药
,

氨基 甲酸醋

有机氯农药
, 多氯联苯

,

表面活性剂
,

金属
,

增塑剂等

肝毒类物质

多环芳烃类
, 有机工业废水等

重金属 , 某些有机物

多环芳烃类
, 有机工业废水等

抗氧化剂作用的酶

大 田软海绵酸型促肿瘤剂

醒类
,

芳香硝基类
,

芳香经胺
, 金属鳌合剂

等

酶酶抑制制 神经传导受影响响

酶酶抑制制 细胞供能受影响响

器器宫损伤伤 肝损伤伤

基基因活化化 解毒机制破坏坏

解解毒机制破坏坏

DDD N A 修饰饰 致癌作用用

酶酶抑制制 促肿瘤作用用

综上所述
,

分子生态毒理学指标具有以下特点: ( l) 对有毒物质早期影 响和低剂量

暴露的作用具有准确的检测能力; (2) 由于可对具有类似作用机制的一类物质的毒 性 作

出判断和早期预报
,

故可用于污染总体效应的评价; (3)测定 方法耗时短
,

可同时测定 多

个样品
。

从 目前的研究结果看已展示了广阔的应用前景
。

水环境污染控制及水质保护是资源和环境保护中的重大课题
,

因此
,

有关水分子生态

毒理学研究必将引起人们越来越多的重视
,

预期今后的研究工作将主要从下列方面进行
:

(l) 完善 已有的各项指标的检测方法与手段
,

使其更适用于大量样品和野外样品的监测 ;

(2) 开展对指标
一

化学物
一

毒性效应三者关系的同时研究
,

以反映指标与生物学功能的相

关性; (3) 在水生生物分子生物学领域研究逐步发展的基础上
,

继续探索新的分子生态毒

理学指标 ; (4) 用多项指标综合评价污染物对生物的早期作用和潜在影响
,

进行预测模型

的研究
,

以达到保护水生态系统的最终 目的
。
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