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生物标志物在水产品检测中的应用 

张晓梅*, 何京澄, 张鸿伟, 王凤美, 鲍  蕾 
(山东出入境检验检疫局检验检疫技术中心, 青岛  266001) 

摘  要: 水产品检测是保障水产品质量安全的重要手段。与传统的有毒有害物质化学检测方法相比, 生物标志

物检测方法在关于有毒污染物对生物体健康的影响方面可以给出更完全的信息, 具有较高的灵敏度和可靠性。

生物标志物已广泛应用于医学、环境科学、毒理学等学科研究, 成为不同领域的研究热点。本文介绍了利用不

同生物标志物进行水产品质量安全检测的原理及方法, 综述了乙酰胆碱酯酶(AChE)、腺苷三磷酸酶(ATPase)、

谷胱甘肽硫转移酶(GSTs)、抗氧化酶、细胞色素 P450、金属硫蛋白(MT)、热激蛋白 HSP70、卵黄蛋白原(VTG)

和DNA损伤等多种生物标志物在水产品检测中的应用及范围, 分析了其对不同种类污染物的敏感性及特异性, 

并对生物标志物在检测领域中的应用进行了展望。 
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The application of biomarkers in aquatic products detection 
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ABSTRACT: Aquatic detection is an important method to ensure the safety of aquatic products quality. 

Biomarker detection methods can give more information about the impact of toxic pollutants on the health of an 

organism compared with the traditional chemical detection methods, and have a higher sensitivity and 

reliability. Biomarkers have been widely used in medicine, environmental science, toxicology and other 

academic research, and have become a hot topic in different fields. This paper introduced the different 

principles of biomarkers, reviewed acetyl cholinesterase, adenosine triphosphate, glutathione S-transferase 

enzymes, antioxidant enzyme, cytochrome P450, metallothionein heat shock protein HSP70, vitellogenin, DNA 

damage and other biomarkers in the aquatic products detection, analyzed the sensitivity and specificity on 

different kinds of pollutants, and discussed the future application of biomarkers in the detection field. 
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1  引  言 

我国是水产品生产大国, 同时也是消费大国, 水产品

的质量安全不仅关系着我国人民的生活健康, 也影响着我

国水产品的进出口贸易。随着农、兽药的滥用及环境污染

的日益加剧, 生物体持续暴露在多种污染物交叉的环境中, 

造成了水产品遭受农残、兽残、重金属、微生物、持久性

环境污染物等多种污染物同时污染的现象。目前, 对水产

品中有毒有害物质的常规检测手段一般是化学方法, 包括

提取、净化、气相色谱或液相色谱及各种质谱等大型仪器

检测步骤, 这些方法需要用到大量有机试剂和大型仪器, 

且不同种类污染物的前处理方法不一样, 易造成环境污染
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并增加检测成本。此外, 常规的化学检测方法只能对已知

有毒有害目标物进行检测, 并且常常无法检测被生物体吸

收代谢转化的系列次级代谢产物, 这会增加漏检某种未指

定目标物甚至未知有毒有害物质的风险。 

生物标志物(biomaker)是利用生物体暴露于亚致死剂

量的有毒化合物中发生异常变化的信号指标, 包括生物体

生理、生化、免疫、细胞、分子水平的改变来进行生物效

应的评估[1]。与生物体内富集的有毒有害物质的化学测定

相比, 生物标志物在关于有毒污染物对生物体健康的影响

方面可以给出更完全的信息, 具有更高的灵敏度和可靠

性。随着研究的不断深入, 生物标志物已广泛应用于医学、

环境科学、毒理学等领域, 用来判断生物是否暴露于某些环

境因素中(如有毒化学品、微生物等), 生物标志物已经成为

不同领域关注的研究热点[2-4]。本文对几种常见的生物标志

物在水产品检测中的应用进行了综述, 介绍了每种生物标

志物的作用机制, 分析了每种生物标志物对不同种类污染

物的敏感性及特异性, 并对其后续研究应用进行了展望。 

2  生物标志物特点及分类 

生物标志物这一概念首次出现于美国国家研究委员

会(NRC)在 1983年出版的红皮书《联邦政府风险评估》中
[5]。其一般具有如下特点: 敏感性(对于环境污染物具有较

高的敏感性)、稳定性(能与环境污染物快速发生反应, 并具

有一定的稳定时间)、相关性(能够与高级生物学效应如生

长、繁殖等联系起来)、实用性(能够适应于野外)、简单易

行(技术应该易于掌握)以及预警性(能够对生物的严重性伤

害提供早期预警)。筛选和利用敏感性强、特异性高、操作

简便和对生物损伤性低的生物标志物, 用于早期预测环境

及其他有害因素对机体的可能损害, 评价其危险度, 从而

提出有效的干预措施, 是生物标志物研究的主要目标[2,6]。 

生物标志物是阐明毒物接触与健康损害之间相互关

系的重要工具, 根据功能可划分为三大类: 接触(暴露)标

志物 (biomarker of exposure)、效应标志物 (biomarker of 

effect)、敏感性标志物(biomarker of susceptibility) [7]。但三

者之间并无严格的界限, 同一种标志物在一种情况下作为

接触生物标志物, 而在另一种情况下则可能可作为效应生

物标志物。接触(暴露)标志物是用来检测生物体暴露在污

染物中而引发的某类生化反应, 或该生化反应的产物。效

应标志物是用来检测生物机体内某一内源性成分, 该内源

性成分反应了生物机体的功能变化。敏感性标志物用于指

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[8-10]。 

3  生物标志物在水产品检测中的应用 

3.1  乙酰胆碱酶 

乙酰胆碱酶(AChE)在神经冲动传递过程中起着重要

的作用, 通过催化乙酰胆碱水解为胆碱和乙酸传递突触信

息, 是胆碱神经系统最重要的功能酶之一。AChE上拥有与

有机磷、氨基甲酸酯类化合物的作用位点, 当这两类化合

物与 AChE 结合后, 会造成酶催化部位的磷酰化与氨基甲

酰化, 使其对乙酰胆碱的乙酰化作用无法进行, 从而破坏

正常的神经传导过程。以乙酰胆碱酶的活性作为标志物检

测有机磷农药的毒性作用早在 19世纪 60年代初就被广泛

接受。因此在生物体脑、血液或其他组织里的乙酰胆碱酶

活性已经成为有机磷和氨基甲酸酯类毒物暴露和毒性效应

的生物标志物。通常认为, 对乙酰胆碱酶活性抑制达到

20%以上则证明暴露作用的存在, 达到 50%以上的活性抑

制则表明对生物的生存有危害。宋燕华等[11]以乙酰胆碱酶

为生物标志物检测钱塘江野生鲫鱼有机磷农药暴露情况, 

结果表明钱塘江部分区域已被有机磷农药污染而导致了野

生鲫鱼的乙酰胆碱酶活性抑制。吕林兰等[12]研究了马拉硫

磷对沙蚕体内的乙酰胆碱酶活性抑制作用。实验表明, 马

拉硫磷在 0.0018~9 mg/L 时有抑制作用, 而且暴露时间越

长, 抑制率越高。Xuereb等[13]研究了毒死蜱以及灭多虫对

沟虾的乙酰胆碱酶的抑制作用, 结果表明沟虾的摄食率及

运动损伤均受到了影响。大量研究表明, AChE是用于检测

有机磷最敏感、最特异的生物标志物。 

3.2  腺苷三磷酸酶 

腺苷三磷酸酶是细胞膜或细胞质内将腺苷三磷酸

(ATP)催化分解为腺苷二磷酸(ADP)和无机磷酸, 同时释放

出能量的一类酶, 简称 ATP酶。反应释放出的能量用于生

物体的生命活动。 

ATP 酶作为生物标志物可用来检测水产品受重金属

物质的污染的情况。有研究表明, 重金属 Pb能够抑制印度

对虾后期幼体 ATP 的活性[14]。而含有 Ag 和 Cr 的染毒液

对翡翠贻贝体内的 ATP酶受到明显抑制[15]。ATP酶不仅能

够用来指示水产品受重金属污染的情况, 还能用来指示其

他污染物的污染情况, 如表面活性剂、印染工业废水、石

油化工废水等等。Cotou 等[16]研究发现基于表面活性剂的

消油剂对卤虫幼体ATP酶的活性的刺激可以用于指示该消

油剂的毒性胁迫。但由于 ATP酶活性能够受到多种环境污

染物的抑制, 因此在进行试验时必须充分考虑影响因素。 

3.3  谷胱甘肽硫转移酶 

谷胱甘肽硫转移酶(GSTs)是生物体内一组多功能同

工酶, 其主要作用是催化某些内源性或外来有害物质的亲

电基团与还原性谷胱甘肽反应, 增加其疏水性, 使其更容

易通过细胞膜而排出体外, 因此它在生物体受到杀虫剂、

农药、重金属、化学致癌剂等危害时起解毒和抗氧化的功

能从而保护生物体。 

GSTs 对许多外源化合物和及其代谢产物起作用, 像

致癌剂、突变剂、农药、药物、抗生素等都可以是 GSTs 的
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作用底物[17]。Chen 等[18]研究发现厦门岛周边采样点的僧

帽牡蛎消化腺和鳃中 GSTs 的活性与整个组织石油碳氢化

合物的含量有很好的相关性。多氯联苯(PCBs)、多环芳烃

(PAHs)等有机物对 GSTs 的活性也具有一定影响, 研究发

现不同水生物在经过 PAHs暴露后, 肝脏内的 GSTs活性都

有明显升高。金属离子对 GSTs 活性也具有诱导作用。刘

慧等[19]研究了水中 Cu2+离子浓度对水生生物 GSTs的影响, 

结果表明, 当 Cu2+离子浓度明显小于我国渔业水质标准

0.01 mg/L 时, 就对 GSTs 产生了明显诱导, 这表明 GSTs

对 Cu2+极为敏感, 是指示 Cu2+离子污染极好的生物标志

物。Yadwad VB[20]发现曝露于硫丹中的螃蟹, 在 48 h后其

肝胰脏 GST开始活性升高, 在 96 h和 192 h之间表现出最

大活性, 认为GSTs可以作为指示硫丹的生物标志物, 也有

研究发现经林丹曝露后的淡水蚌的角质层中 GST 活性升

高了 70％[21]。尹大强等[22]研究了有机氯农药林丹和菊酯类

农药氯菊酯对钩虾 GSTs 的活性影响, 经统计分析认为这

两种农药对钩虾的 GST 活性都有较高的剂量效应关系。

Davies PE[23]研究发现将三种不同的淡水鱼 S.gairdneri, 

G.maculatus, G.truttaceus曝露于百菌清中 96 h后, 肝 GST

活性有显著升高, 鲶鱼曝露于百菌清中 72 h后, 其鳃 GST

活性也升高[24]。 

3.4  抗氧化酶 

在生物长期的进化过程中, 由于对抗环境系统中的

各种环境因素的变化, 如环境污染、环境突变所引起的过

量活性氧(ROS)所造成的蛋白质变性、DNA复制错误、生

物膜损伤等危害, 维持体内平衡而形成了一套完整的抗氧

化防御体系。此体系分为非酶系统和酶系统, 抗氧化酶则

是此体系的重要组成部分。抗氧化酶能够被环境中的污染

物诱导或抑制, 从而成为检测环境污染物的生物标志物。 

抗氧化酶的作用机制主要分为 2个方面: (1) 催化简单

抗氧化剂, 如谷胱甘肽还原酶(GR)、脱氢抗坏血酸还原酶

(DHAR)和单脱氢抗坏血酸还原酶(MDHAR); (2) 与 ROS相

互作用的酶, 如超氧化物歧化酶(SOD)、过氧化氢酶(CAT)、

非特异性过氧化物酶(POD)、抗坏血酸过氧化物酶(APX)等[25]。 

抗氧化酶作为生物标志物已经得到了广泛的研究 , 

并取得了一定的研究成果。陈琳琳等[26]研究了汞和硒暴露

对紫贻贝抗氧化酶系统的影响, 结果表明汞在短期内能够

诱导抗氧化酶活性, 然而随着暴露时间的延长则表现出明

显的抑制作用, 而硒能够增加抗氧化酶的活性, 对汞导致

的氧化损伤具有拮抗作用。闫博等[27]研究通过将长江华溪

蟹暴露于 Cd2+亚致死浓度中, 发现其肝胰脏中 SOD、CAT

活性均呈现出先升高后降低的趋势, 证明 SOD 和 CAT 活

性能够灵敏地反映 Cd2+对水生动物的胁迫程度和毒性大小。 

3.5  细胞色素 P450 

对细胞色素 P450 的研究早在 50 多年前便已经开始, 

而近十年才开始将细胞色素 P450 作为生物标志物的毒理

性以及检测性研究。P450广泛的存在于动植物体内, 其作

用是将对许多内源性和外源性的化学物质, 尤其是对环境

有害化合物质存在有氧氧化代谢作用, 以实现机体的解毒

作用, 但在代谢过程中, 存在着将外来物质转化为具细胞

毒性、致突变性或致癌作用更强的物质的风险[28]。 

现已有研究将鱼肝细胞色素 P4501A1 作为有机污染

物的生物标志物, 并且细胞色素与污染物之间存在着明显

的剂量反应[29]。Stegeman等[30]研究了以细胞色素 P450作

为生物标志物检测水生生物暴露在致癌物中时, 致癌物的

代谢过程。P Flammarion等[31]使用白鲑(Ceuciscus cephalus)

中细胞色素 P4501A 作为研究 Mossele River(法国)野生鱼

类对污染物的反应的生物标志物, 并取得了满意的结果。 

3.6  金属硫蛋白 

金属硫蛋白(MT)是一类广泛存在于生物中的低分子

量、富含半胱氨酸、热稳定性、可诱导型非酶蛋白[32]。其

主要生理功能有重金属解毒作用以及自由基的清除作用。

当生物体暴露在重金属污染环境时, 重金属进入机体内, 

引发 MT 的表达, 使得 MT 大量和重金属结合从而减少细

胞与重金属的非特异性结合, 达到保护生物体的目的。因

此 MT能够作为重金属污染的生物标志物用来检测重金属

污染的程度。 

MT作为重金属生物标志物的研究已经成为了相关领

域的热点。柯翎等[33]利用菲律宾花蛤的金属硫蛋白作为镉

污染的检测指标, 取得了满意的结果。Linde等[34]分别检测

了污染区和未污染区中褐鳟鱼和欧洲鳗鲡肝脏 MT 含量, 

结果发现污染区 MT 含量明显高于未污染区, 且数据具有

统计学意义。Ghedira等[35]在实验室中利用黑鲷体内的 MT

做生物标志物检测 Cd2+和 Cu2+的浓度, 发现 2 d 后黑鲷体

内肝脏、鳃肾中 MT 水平均显著升高, 尤其肝脏 MT 含量

最高。 

3.7  热激蛋白 HSP70 

热激蛋白是细胞保护最保守的机制之一。在受到不良

环境胁迫如重金属胁迫、有机污染物胁迫、热胁迫时, 热

激蛋白会大量表达, 从而保护细胞不受或少受应激破坏。

热激蛋白 HSP70 是由应激反应诱导产生的 , 因此通过

HSP70能够指示生物体受到的环境胁迫的程度从而成为生

物标志物。 

3.8  卵黄原蛋白 

卵黄原蛋白(VTG)是一类重要的激素类蛋白, 其广泛

地存在于非哺乳类性成熟的卵生雌性动物的血淋巴、脂肪

体和卵中, 是几乎所有卵生动物卵黄蛋白的前体, 能为正

在发育的胚胎提供氨基酸、脂肪、碳水化合物、维生素和

微量元素等营养和功能性物质。其作为生物标志物已经得

到了广泛的应用。目前, 世界经济合作与发展组织已将卵
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黄蛋白原作为监测环境雌激素化学物理想的标志物[36]。 

VTG 作为生物标志物在实验室和野外都得到了广泛

的应用。Codi KS等[37]利用鲈形目中血清中的 VTG含量来

检测雌激素污染情况。Asturiano 等[38]利用野生鲱鱼种的

VTG含量来监测其受环境污染的程度。Martín-Díaz[39]发现

雌蟹血清中的 VTG 含量与环境底泥中的污染物的浓度呈

相关性。 

3.9  DNA 损伤 

脱氧核糖核酸(DNA)是存在于所有生物体内的遗传

信息携带体。任何 DNA的改变都能导致生物体的突变, 这

种突变可能会遗传给后代, 导致物种畸形, 变异甚至灭绝。

DNA损伤包括 DNA断裂、加合、核仁的损伤等。DNA损

伤作为生物标志物用来检测污染物暴露情况已得到了广泛

研究。 

在实验室中, Garman等[40]将海胆胚胎分别暴露于 3种

重金属溶液(As5+、Ni5+、Cr6+)中, 48 h后, 发现海胆胚胎的

畸变和 DNA 蛋白质交联率水平均有显著增加, 并且 As5+

和 Ni5+两种金属浓度与交联率之间存在着相关性。Ching

等[41]将贻贝暴露在 3 ppb 苯并芘中, 发现贻贝部分核酸出

现不可逆断裂。Chang等[42]发现暴露在重金属 Cd2+中的水

生生物可产生 DNA损伤。经大量实验表明, 重金属、有机

污染物、农药等物质都能够引起水生生物 DNA损伤, 因此

其可反映水产品受到的污染程度。 

4  小结与展望 

生物标记检测技术是一种快速、可靠、低成本, 用于

有毒有害化学污染物初筛的有效方法。无论是在实验室, 

还是在野外, 生物标志物已经开始运用到了水产品的检测

当中, 逐渐成为水产品质量安全的重要检测手段之一。该

技术最大的优点是无论生物体内含有何种污染物, 其含量

都能够通过生物标志物的变化检测出来, 具有较高的灵敏

度和可靠性。但其不足之处在于不能确定污染毒物具体种

类, 只能作为初筛手段弥补化学方法检测不全面的不足; 

其次, 针对不同污染物还需选择不同的合适的生物标志物

种类, 这有待于更多生物标志物的发现。 

目前, 生物标志物的研究方向还主要集中在发展新

的生物标志物方面, 对于已知生物标志物的应用研究还亟

待加强。每一种生物标志物有其各自的适用范围及特点, 

多种生物标志物联合应用检测会成为有毒污染物的检测、

监督、管理和风险评估的重要手段, 也是研究发展趋势。 
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