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　　持久性有机污染物 (persistent organic pollu2
tant s ,PO Ps)是指具有高毒性、持久性、生物蓄积性、

半挥发性及长距离迁移性等特性的天然或人工合成

的有机污染物[1 ] 。它可通过空气、水、土壤、食物链

进行广泛传播 ,甚至能经母乳传递给婴儿[ 2 ] 。无论

是在空气、水体、土壤、生物体中 ,还是在南极、北极

都发现了 POPs 的存在[ 3 ] 。大量研究表明 PO Ps 在

食物链传递过程中具有生物富集和生物放大效

应[4 ] ,已严重威胁人类健康 , 例如 : POPs 对人的

脑[5 ] 、听力[ 6 ] ,免疫[ 7 ] 、生殖[8 ] 、神经[9 ] 等系统均有损

害作用 ,POPs 引发的环境污染问题已引起国际社会

广泛关注。

就海洋环境而言 ,PO Ps 可通过河流、陆源、污染

排放、溢油及大气沉降等途径进入海洋 ,导致海洋生

态系统日趋恶化。POPs 可直接对海洋动物胚胎产

生急性或慢性毒理效应 ,特别是低等海洋动物 ,早期

胚胎以浮游形式直接暴露于海洋环境 ,易受环境污

染的影响。这对海洋动物种群繁衍、群落结构以及

海洋生态系统等产生重要影响。胚胎期是海洋动物

整个生命周期中对 POPs 最敏感、最脆弱的一个时

期 ,故研究 POPs 对海洋动物的胚胎毒理不仅为揭

示 POPs 在海洋动物体中的生物富集和毒理机理具

有重要的理论意义 ,而且在海洋动物保护和繁育以

及海洋生态环境恢复等领域具有重要的指导价值。

本工作将对 POPs 在海洋动物胚胎中的分布、毒理

效应和分子毒理响应机制等方面进行综述和探讨 ,

为揭示 PO Ps 生态毒理效应和海洋生态系统健康评

价提供一定的科学依据。

1 　POPs 在海洋动物胚胎中的分布

PO Ps 属于亲脂疏水性物质 ,在生物体内难降

解 ,并呈现出生物富集和沿食物链生物放大效应 ,其

含量在机体组织内的分布与脂肪含量呈正相关[ 10 ] 。

中国学者对国内几种主要的贝类和鱼类[ 10～13 ] 研究
表明 ,贝类体内总多氯联苯 ( Polychlorinated bip hen2
yls ,PCBs) 、六六六 ( hexachlorocyclohexane , HCH) 、
滴滴涕 ( dichlorodip henylt richloroet hane , DD T) 质
量 (湿质量) 比分别为 : 0. 04～11. 6 ng/ g , 5. 70～
30. 2 ng/ g ,0. 70～22. 60 ng/ g ;鱼体内 PCBs 质量
(湿质量) 比为 : 1. 25～ 16. 4 ng/ g。贝类和鱼类
PO Ps 含量均低于海产品安全限量 ,其食用价值尚未
受到影响。

POPs 在海洋动物胚胎中同样存在富集作用 ,且

存在时空性。M¾enp¾¾等[14 ] 利用五氯苯酚 (penta2
chlorop henol , PCP ,0. 051～0. 056μmol/ L ) 对鲑鱼
受精卵的生物富集试验表明 , PCP 在鲑鱼胚胎内的
分布和代谢与胚胎发育阶段具有密切联系。胚胎发
育晚期比早期多富集量多 ,这可能与胚胎发育晚期
呼吸频率和代谢活动的加强有关。Broyles 等[15 ] 利
用 2 , 3 , 4 , 52四氯联苯醚 (2 , 5 , 2′, 5′2tet rachlorobi2
p henyl , TCB ,500μg/ L) 对湖鳟进行暴露实验。结
果表明 ,当在胚胎期进行暴露时 ,鲑鱼卵黄囊富集
TCB 的能力最强 ;但当胚胎发育到卵黄囊仔鱼阶段
才进行暴露时 ,结果发现 70 %的 TCB 分布在机体组
织中 ,而不在卵黄中 ,这说明 TCB 在组织中的分布

还与暴露的时期有关。Broyles 等[16] 利用 2 ,4 ,5 ,2′,4′,

5′2六氯联苯(2 ,4 ,5 ,2′,4′,5′2hexachlorobiphenyl ,HCB)
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对湖鳟卵黄囊仔鱼进行暴露试验 ,暴露 3 个月后 ,一
部分 HCB 从仔鱼体内消失。在第 3 个月时 ,大量的
HCB 分布于消化器官。总之 , PO Ps 在海洋动物胚
胎中的分布与胚胎发育阶段和胚胎暴露的时间 ,以
及各组织器官 (可能与脂肪含量有关) 等因素有关 ,

其分布规律有待进一步研究。
另外 ,PO Ps 物质在海洋动物体内的分解代谢是

一个非常复杂的过程 ,受多种因素的影响 ,包括动物
的种类 ,POPs 物质的类型 ,代谢途径等。目前 ,科学
家们虽已对 POPs 的降解进行了大量的探索 ,但还
没找到一种理想的 PO Ps 降解办法。值得注意的是
海洋多毛类动物 (如沙蚕) 对多环芳烃 (polycyclic

aromatic hydrocarbons ,PA Hs)等 POPs 物质具有很
强的富集能力 ,J «rgensen 等[17 ] 报道 ,它们不含有芳

香烃受体 ( aryl hydrocarbon receptor , A HR) 同源
物 ,说明它们对 PO Ps 物质的代谢存在不同的机制 ;

对这一机制开展深入研究 ,或许是人类攻克 POPs

污染问题的一个新突破口。

2 　POPs 的胚胎毒性

海洋动物胚胎多数在海水中生长发育 ,且对

POPs 物质非常敏感[ 18 ] 。目前 ,主要就 2 ,3 ,7 ,82四
氯二苯并二恶英 ( 2 , 3 , 7 , 82Tet rachlorodibenzo2p2
dioxin , TCDD) 、DD T、PCB、苯并 [ a ]芘 (Benzo [ a ]

pyrene ,B[ a ] P) 、PA Hs 等 PO Ps 物质对斑马鱼、贻贝
等模式动物的胚胎发育毒性进行了大量的研究 ,主
要体现在胚胎形态及其心血管系统毒性作用等方
面。虽然这些研究主要是针对少数模式动物 ,但对
海洋动物胚胎毒理的研究仍具有重要的指导意义。

2 . 1 　对胚胎形态的毒性作用
PO Ps 对胚胎形态具有严重的损害作用 ,主要表

现为胚胎水肿、出血、局部贫血和生长发育延缓 ,心
血管发育和功能受损 ,颌畸形、死亡等现象[19 ] ;另外 ,

Teraoka 等[20 ]报道 , TCDD 对斑马鱼 ( D anio rerio)

胚胎下颌软骨的生长发育也有影响。Ant kiewicz

等[21 ]报道将斑马鱼胚胎暴露于 TCDD ,通过三维立

体测量发现 :受精后 72 h ( hours post2fertilization ,

hpf) 心脏组织体积显著减小 ,特别是在受精后 48 h

时 ,心脏细胞总数量显著减少 ,这说明心脏是 TCDD

作用的一个重要靶器官。Kammann[22 ] 和 Helder

等[23 ]进一步研究发现 , TCDD 的胚胎毒性还存在着
明显的剂量效应关系 ,低质量浓度 (0. 1 ng/ L ) 时导
致生长延缓 ,进一步影响早期生长发育 ;高质量浓度
(10 ng/ L)时导致水肿甚至死亡。

另外 ,就胚胎毒性敏感性而言 ,不同的海洋动物

之间也不同 ,十足类动物对杀虫剂的毒性比海胆 ,海
鞘更为敏感[24 ] ,真鲷 ( Pa g rosom us m aj or) 对 TCDD

最为敏感[25 ] 。值得注意的是 ,滴滴伊 ( DDE) 393

mmol/ L ,苯并[ a ]芘 (B[ a ] P) 13. 2 mmol/ L 对两栖类
动物爪蟾的胚胎毒性不大 ,此浓度下其死亡率 <

10 % ,研究表明 ,这与它们的溶解度有关[26 ] ,而与
TCDD 被胚胎快速清除没有关系[ 27 ] 。导致胚胎毒性
敏感性差异的原因 ,目前尚不清楚。

2 . 2 　对心血管系统的毒性作用
心血管系统是胚胎发育毒性的第一个靶器

官[28 ] ,心血管毒性除了与 POPs 的种类、剂量水平等
因素有关外 ,还与海洋动物自身的物种、性别、发育
阶段等因素密切相关 ,呈现一种非线性关系[ 13 ] 。Le2
ma 等[ 29 ]用多溴二苯醚 47 ( Polybrominated dip hen2
yl et hers ,PBDEs 47 )对斑马鱼胚胎进行毒性试验发
现 :受精后 20 h 左右 ,会产生发育毒性 ;48 h ,导致心
肌细胞数减少 ,心脏体积变小 ,同时还会出现胚胎浮
肿、出血等次级效应 ;96 h ,发现心动过速 ,这由于房
室传导阻滞导致心率失常 ,说明胚胎不同发育阶段
其胚胎毒性作用不同。另外 , Handley2Goldstone

等[30 ]进一步研究表明 ,细胞色素氧化酶 P4501A

(Cytochrome p450 1A , C YP1A) ,细胞色素氧化酶
P4501B (Cytochrome p450 1B ,C YP1B)及其它 A HR

通道基因也参与了 TCDD 的毒理调控过程 ,通过改
变肌钙蛋白 T2 和各种肌球蛋白的表达 ,从而导致扩
张型心肌病。同时 ,脂肪酸和类固醇类物质代谢酶 ,

核糖体和信号转导蛋白均参与了 TCDD 的胚胎期心
血管毒性作用。

3 　胚胎毒理机制的探索

胚胎毒理主要是由 A HR 通道基因及其相关信
号通道相互协同作用调控的 ,其中 A HR 通道对于
PO Ps 的胚胎毒理调控具有重要作用。

3 . 1 　A HR 通道
对鲑鱼[31 ] 、大西洋鲑[32 ] 、海豹[33 ] 等多种海洋动

物 A HR 基因结构和基本功能的研究表明 , TCDD、
HA H ( halogenated aromatic hydrocarbons) 、PA H

等 PO Ps 毒性效应大都通过 A HR 通道进行调
节[34～36 ] 。

在 A HR 调控通路过程中 ,A HR 主要对 CYP1

和 C YP2 进行调控 ;其中 CYP1A 是一种外源性代谢
酶 ,它往往被 POPs 所诱导。当 TCDD、PA H 等物质
进入细胞质后与 A HR 结合 ,然后 A HR 从热休克蛋
白 90 (heat shock protein 90 , Hsp90) [37 ] , X 相关蛋
白 2 ( X2associated protein 2 , XA P2) [ 38 ] 和 232ku 的
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共伴侣分子 (232ku co2chaperone protein ,p23) [39 ] 组
成的复合物解离 ,从细胞质转移到细胞核中 ,与芳香
烃受体核转位蛋白 (A HR nuclear t ranslocator p ro2
tein ,A RN T)结合形成 A HR/ A RN T 异二聚体 ,最后
作用于 C YP1A 等靶基因的异物应答元件 (xenobiot2
ic response element s ,XREs) 序列 ,从而诱导靶基因
的表达。同时 ,芳香烃受体抑制子 (Aryl Hydrocar2

bon Receptor Repressor ,A HRR) 具有抑制 A HR 功
能活性的作用 ,从而二者形成一个调控反馈回路[40 ]

(图 1) 。虽然 TCDD 诱导异物代谢酶 ( xenobiotic

metabolizing enzymes , XM Es) 的机理研究已很清
楚 ,但像畸胎发生 ,免疫抑制等生物学效应 A HR 是
如何参与调控的有待进一步研究。可以肯定 TCDD

的毒性作用是通过 A HR 通道激活靶基因所致[40 ] 。

图 1 　A HR 通道的调控机制 [40 ]

TCDD :2 ,3 ,7 ,82四氯二苯并二恶英 ; PA H :多环芳烃 ; Hsp90 :热休克蛋白 90 ; XAP2 : X 相关蛋白 2 ;p23 :23ku 的共伴侣分子 ; A HR :芳香烃

受体 ;ARN T :芳香烃受体核转位蛋白 ;A HRR :芳香烃受体抑制子 ; CYP1A1 :细胞色素 P4501A1 ;p27 :27ku 的热稳定蛋白质 ;Bax : bcl 2 相关 X

蛋白 ;mRNA :信使 RNA

3 . 2 　A HR 对胚胎毒性的调控作用
A HR 通道是海洋动物胚胎对 PO Ps 物质毒性

调控的一个重要通道 ,且不同基因型其作用大小不
同。Carney 等[41 ] 对斑马鱼进行研究发现它具有

A HR1 ( zebrafish aryl hydrocarbon receptor 1 ) 和
A HR2 (zebrafish aryl hydrocarbon receptor 2) 两个
基因 ,其中 ,zfA HR2 具有转录活性 ,在调节 TCDD

的胚胎毒性的过程中发挥主要作用 ,而 zfA HR1 不
具有调节功能。如果被 TCDD 过度激活表达则会导
致心脏形态和功能的改变 ,甚至死亡。另外 , Yam2
auchi 等[ 25 ] 利用 TCDD 对真鲷胚胎毒性试验发现 :

rsA HR2 (red seabream A HR2) mRNA 表达的水平
与 TCDD 存在剂量效应关系 ,且 rsA HR2 和 CYP1A

mRNA 间存在显著正相关 ; 而 rsA HR1 ( red sea2
bream A HR1)的表达不受影响 ,r sA HR1 和 CYP1A

间也没有这种关系。故可以看出 ,A HR2 在海洋动
物胚胎毒性调控过程中发挥重要作用 ,而 A HR1 的
作用相对较小。Carney 等[42 ] 进一步研究发现 ,斑马

鱼胚胎毒性主要由 zfARN T1 (zebra fish aryl hydro2
carbon receptor nuclear t ranslocator 1) 和 zfA HR2

进行调节 ,而 zfA HR1 和 zfA RN T2 不具有调节功

能 ,并且胚胎毒性不是通过 zf CYP1A 基因表达的增
加来调节的。

另外 ,据 Mimura 等[40 ] 报道 , A HRR 基因通过

与 A RN T 形成异二聚体体与 XREs 作用 ,从而竞争

性抑制 A HR 基因的活性。但是 ,最近 Evans 等[43 ]

发现 ,虽然 A HRR 与靶基因异物应答元件会有助于

抑制 A HR 的功能 ;但不是通过与 ARN T 结合或与

XREs 结合来抑制 A HR 基因功能 ,这里可能存在另

外一种作用机制来反转抑制 ( t ransrep ression) A HR

的功能 ,即通过蛋白与蛋白相互作用的方式来进行

抑制 A HR 基因的功能。究竟是通过何种机理抑制

的 ,这可借助于吗啉寡聚核苷酸 ( morp holino oligo2
nucleotides)等基因敲除技术来进一步探索 A HRR

在胚胎毒理过程中的作用。那么胚胎又是如何应对

来自 PO Ps 物质的毒害作用呢 ? Welker 等[44 ] 研究

表明 ,细胞色素 P4501A (C YP1A) 和血红素加氧酶 1

(hmox1)基因产物在胚胎发育过程中对于抵抗这类

外源毒性物质的毒性具有重要作用。

综上可知 ,A HR 通道在海洋动物胚胎毒性调控

过程中发挥着重要作用 ,但不同基因型在胚胎毒理

调控过程中具有不同的作用 ,在海洋动物胚胎中
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A HR 和 ARN T 分别由 A HR2 和 ARN T1 基因型来
进行调控 ,而 A HRR 哪种基因型的作用更大以及其
它动物是否遵循相同的胚胎毒理调控机理目前还不
清楚 ,有待更进一步的研究。

3 . 3 　毒性的协同作用
PO Ps 的毒理调控是一个非常复杂的过程 ,除了

与海洋动物种类 , PO Ps 物质种类 ,作用的时空性有
关外 ,A HR 受体还可与雌激素受体、低氧诱导受体、
核因子 B 以及视网膜母细胞瘤蛋白等信号通道相互

作用[ 45 ] ;进而改变细胞增殖 ,细胞周期阻滞或细胞凋

亡的方向[46 ] ,最后表现特定的胚胎毒理效应。Ra2
makrishnan 等[47 ]利用双酚2A 对青鳉胚胎暴露 24 h ,

发现胚胎发育 ,孵化和成熟时间提前 ,这是由于双酚2
A 通过甲状腺激素通道改变了胚胎全局发育进程。
当暴露 24～96 h 时 ,发现 C YP1A 活性的抑制导致
代谢的改变或增加 A HR 激动剂的半衰期 ,从而增强
A HR 的活性 ,揭示出 A HR 与甲状腺激素通道间存
在协同作用。另外 , Timme2Laragy 等[48 ] 利用 PA Hs

同系物对斑马鱼胚胎作用 ,发现 PA Hs 同系物同时
作用增加了胚胎毒性作用。综上可知 ,在海洋动物
胚胎 POPs 毒理调控过程中 ,不仅 A HR 受体与其它
信号通道之间存在相互作用 ,而且 POPs 同系物之
间还存在协同作用。

4 　展望

目前 ,PO Ps 对海洋动物胚胎毒理的研究 ,主要

集中在胚胎形态毒性 ,以及相关酶类的生理生化方
面 ,其胚胎毒理机制研究较少。分子机理研究主要
利用受到 PO Ps 污染的污水、沉积物和有害气体这
一类复合物作为研究对象 ;且集中于 A HR 通道的单
个或少数几个基因。实际上 ,POPs 胚胎毒性作用会
影响一系列相关毒理基因的表达 ,从而产生胚胎毒
性作用 ,最终表现出胚胎畸形或死亡。究竟哪些基
因参与这一表达调控过程 ,以及它们相互之间的时
空表达关系又是如何作用的 ,这一系列问题可望随着
分子生物学和分子生物技术的发展而不断得到解决。

另外 ,中国海产品由于 POPs 物质含量超标导
致出口创汇受阻时有发生 ,解决这一问题的关键在
于要对海水水质进行早期的有效监控 ,这一问题需
要从源头抓起 ,而海洋动物 (如贻贝) 胚胎是一种非
常灵敏有效的环境污染生物指示物 ,将其用来监测
海水水质具有独特的优势 (胚胎量大 ,易获取 ,检测
周期短 ,灵敏有效 ,且不受伦理观念约束等) 。同时 ,

它还可用于毒性物质的筛选以及药物的临床前筛选
研究。已有研究表明 ,用牡蛎胚胎对废水或海水进

行毒性遗传分析 ,是一种评价海洋环境风险的有效
方法[49 ] 。这些应用都离不开胚胎毒理机制的研究 ,

故持久性有机污染物对海洋动物胚胎毒理的研究具
有重要意义。
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