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摘  要: 双壳贝类是中国重要的经济水产品种, 因其营底栖和滤食的生活习性, 常被作为海洋生态系统的指

示物种。持久性有机污染物(persistent organic pollutants, POPs)具有持久性、易蓄积、难降解等特点, 对生物造

成消极的影响。生物标志物因对污染物响应灵敏, 在生物受到严重损害之前即可显示出明显变化, 在环境监测

领域应用广泛。本文关注了近几年该领域的研究进展, 介绍了贝类中的 POPs 生物标志物、主要类型及其相关

技术, 并对其存在的问题及发展趋势进行了分析和展望。 
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ABSTRACT: Bivalves is an important economic aquatic species in China. Because of its benthic and filter feeding 

habits, Bivalves are often regarded as an indicator species of marine ecosystem. Persistent organic pollutants (POPs) 

have the characteristics of persistent, easy to accumulate and difficult to degrade, and have a negative impact on 

organisms. Biomarkers are widely used in environmental monitoring because they are sensitive to pollutants and can 

show significant changes before organisms are seriously damaged. This paper focused on the research progress in this 

field in recent years, introduced the main types and related technologies of POPs biomarkers in shellfish, and 

analyzed the existing problems and trends of POPs biomarkers. 
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1  引  言 

双壳贝类是中国重要的经济水产品种, 在国民经济

中占据重要的地位。由于双壳贝类有着独特的生理特性, 

营底栖生活, 滤食浮游生物, 相比海洋生态系统中的其他

物种更易蓄积水体中的污染物, 并通过食物链的传递影响

人类的身体健康。因此, 双壳贝类在生态环境的污染监控

方面具有其独特的优势。另外, 双壳贝类组织结构相对简

单, 生长周期较短, 具有较为翔实的组织学和分子生物等

背景资料。海洋双壳贝类尤其贻贝, 常作为海洋生态系统

的指示物种, 用来指示海洋污染状况。自 20 世纪 80 年代

以来, 已陆续产生全球贻贝监测计划、美国贻贝监测计划

以及中国贻贝监测计划等, 用于监控海洋中持久性有机污

染物、重金属等的污染[1]。 

持久性有机污染物(persistent organic pollutants, POPs)

具有持久性、易蓄积、难降解等特点, 可以在环境中长期、

稳定存在, 并可经过长距离的转运、积累及食物链层级间

的传递, 对人类造成不可逆的影响。POPs 的迁移会受到环

境因素的影响, 例如温度和风速提高时, POPs 在水面的迁

移速度会加快, 当沉积物环境中有机质含量较高的时候, 

POPs 则更容易积累[2]。目前, POPs 污染区域已达南北极, 

几乎覆盖了所有营养级的生物体[3]。POPs 主要蓄积在生物

体的脂肪组织中, 并对生物体造成消极的影响, 通常包括

三致效应(致癌、致畸、致突变)以及神经毒性、内分泌毒

性和生殖发育毒性等[4]。首届斯德哥尔摩公约确立的 POPs

名单包含 12 种物质, 包括滴滴涕、六氯苯、氯丹、多氯联

苯等。2009 年 5 月, 斯德哥尔摩公约新增 9 种化学物质, 包

括全氟辛基磺酸及其盐、林丹、六溴联苯等[5]。随着对有

机污染物的认识不断增加, POPs 的名单仍会继续补充。 

POPs 广泛存在于水体环境中, 不同种类的水产品蓄

积程度略有差异, 但相对而言, 滤食性的贝类蓄积含量更

高。目前, 针对贝类中的化学性污染物检测方法仍以传统

的化学方法为主, 主要有气相色谱法(gas chromatographic, 

GC)、气相-质谱分析法(gas phase mass spectrometry, MS)、

高效液相色谱法(high performance liquid chromatography, 

HPLC) 以 及 液 相 - 质 谱 分 析 法 (liquid phase mass 

spectrometry, LC-MS)等。不可否认, 化学方法具有灵敏、

高效等明显的优点, 但因配备仪器昂贵、检测成本较高等

特点阻碍了市场普及率。因此, 近年来灵敏、快速及成本

较低的生物标志物方法应时而生, 并迅速成为研究热点。 

生物标志物是指生物体在分子、组织、体液或个体水

平上能够反映污染物胁迫效应的生理、生化、细胞、行为

的指标。生物标志物对污染物响应灵敏, 一般在生物受到

严重损害之前即可显示出变化[6], 对生态环境中的污染物

状况可起到监控与预警的作用。一个灵敏、高效的生物标

志物应该具备以下条件: (1)对于目标污染物应该有明确的

剂量-效应关系, 敏感性明显高于普通检测指标; (2)反应要

快速, 要早于其他损害效应/指标呈现出来; (3)生物标志物

的建立要考虑到非化学因素如环境温度、季节等的影响; 

(4)生物标志物应为对受试生物损害较小的指标, 相关技术

易于操作; (5)生物标志物应具有可重复性及适用性等特

点[7]。基于以上特点, 综合近年来的研究报道, 本文系统介

绍了贝类中的 POPs 生物标志物、主要类型及其相关技术, 

并对其存在的问题及发展趋势进行了分析和展望。以期为

我国水产污染的防治提供参考。 

2  双壳贝类中的生物标志物 

2.1  单一生物标志物的类型及研究进展 

从功能上分, 生物标志物主要分为暴露生物标志物

和效应生物标志物。暴露生物标志物是指暴露于单一的污

染物或者结构相似的污染物时呈现出的早期效应, 且对这

一类污染物具有特异性的一类生物标志物。例如指示石油

污染状况的芳香族化合物荧光值 (fluorescent aromatic 

compounds, FACS), 以及指示环境雌激素污染水平的卵黄

蛋白原(vitellogenin, VTG)。其中, 目前使用较为广泛的生

物标志物是细胞色素 P450 酶系, 其在 mRNA 及酶活性水

平均可响应石油的污染状况。效应生物标志物是指机体中

可以测出的生理、生化指标或可观察到的细胞病变等[8,9]

效应的生物标志物, 可以是可直接衡量的标准, 如污染胁

迫下乙酰胆碱酯酶 (acetylcholinesterase, AChE)的抑制或

DNA 的损伤; 也可以是能间接衡量的标准, 如对于亚细胞

结构-溶酶体的影响。然而, 大部分的效应生物标志物都不

具备特异性, 无法单一性指示某种或某类化学污染物[10]。 

POPs 在生物体中的长期蓄积可能会导致生物体转录

水平上的损伤, 且这种损伤多具有遗传性, 导致亲代及后

代出现畸形。综合近几年的研究, 从 DNA 水平上, 生物标

志物主要包括 DNA 断裂(F 值), DNA 加合物等[11]。F 值可

以通过碱性解链测定法进行测量, 该方法是通过对 DNA

样品进行不同时间的部分碱性解链, 后用荧光法测定双链

DNA 与总 DNA 之间的比率[12,13]。DNA 加合物是指具有亲

电性的物质和 DNA 分子发生共价结合, 产生的共价化合

物[14]。但是, F 值和 DNA 加合物紧密相关, 对 DNA 加合

物进行切除修复, 很可能会导致 DNA 的断裂。赵亚楠等[15]

在苯并(a)芘对贻贝暴露的影响的研究中发现, 苯并(a)芘对

F 值的影响显著, 表明污染物的剂量已大大超过解毒代谢

系统的解毒能力, 从而造成 DNA 的损伤。也有学者发现贻

贝鳃中的 DNA 加合物与多环芳烃 (polycyclic aromatic 

hydrocarbons, PAHs)浓度具有相关性, 同一地点的鳃组织

中, DNA 加合程度与 PAHs 含量呈线性相关。 
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蛋白水平上的生物标志物主要包括抗氧化、解毒代谢

及激素代谢等相关物质及酶类, 包括细胞色素 P450 系统、

过氧化氢酶(catalase, CAT)、超氧化物歧化酶(superoxide 

dismutase, SOD) 、 谷 胱 甘 肽 -S- 转 移 酶 (glutathione 

S-transferase, GST)、金属硫蛋白(metallothionein, MTs)、乙

氧基 - 异酚恶唑脱乙基酶 (ethoxyresorufin-O-deethylase, 

EROD), 谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione peroxidase, GPX)

等[16–18]。活性氧(reactive oxygen species, ROS)是细胞正常

代谢的产物, 包括过氧化氢, 超氧阴离子和羟基自由基等, 

然而过量的活性氧可以结合生物大分子造成不同程度的损

伤。其中超氧阴离子在 SOD 酶的催化下成为过氧化氢, 而

过氧化氢则在 CAT 酶的作用下转化为氧气和水, GPX 则在

一些还原剂存在的条件下将过氧化氢转化为水[19]。生物转

化是指有毒物质进入生物体后, 发生化学结构的改变, 产

生无毒或者低毒的化合物的过程, 一般包括相 1 反应和相

2 反应。相 1 反应主要进行的是氧化还原水解反应, 参与的

酶主要包括细胞色素 P450 家族。相 2 反应主要进行的是

结合反应, 使相 1 反应的产物更易排出体外, 参与的酶包

括 GST[20]。全氟类化合物的前体 8:2 氟调聚醇通过细胞色

素 P450 氧化, 然后经历 β-氧化等形成全氟辛酸[21]。金属硫

蛋白的含量则是用来评估重金属的污染。卓易蓉在将贻贝

暴露于多环芳烃时发现 GST 的活性发生了显著改变[22]。 

细胞水平上的标志物因 POPs 的种类不同而略有变

化。相对来说, 溶酶体是一个应用相对广泛的指标。它的

状态可以反映细胞的生活状态, 一些内源性或外源性物质

在溶酶体内贮存, 导致其数目增多[23]。染色质凝结是细胞

坏死的表现特征, 细胞坏死中细胞核的变化往往包括核溶

解、核碎裂或者核浓缩等。核仁中的染色质凝结则是核浓

缩的一种表现形式。DNA、蛋白质、细胞等微观水平的改

变进而引发了个体水平的变化, 包括呼吸、摄食率、繁殖

率等。Yavaşoğlu 等[24]发现, 高污染水域的贻贝其肝胰腺组

织中可见消化小管的变性, 以及由于细胞坏死而引发的细

胞缺失, 甚至是血细胞的溶血性浸润; 而在鳃组织中, 高

污染水域的鳃丝上皮细胞发现了细胞坏死, 纤毛糜烂, 毛

细淋巴管粘连等。以上细胞水平的变化最终影响到贻贝的

呼吸和摄食。因此, 贝类中生物标志物的变化很大程度上

反映了贝类所受污染物胁迫的严重程度。 

2.2  综合性生物标志物评价方法及研究进展 

事实上, 在海洋这一复杂的生态环境中, 单一或者几

个生物标志物是无法全面反映实际的污染物污染状况的。

因此, 多个国家的学者呼吁, 调查某类污染物的污染状况

时, 要尽可能收集多种生物标志物的反应信息, 建立综合

指数, 对海洋污染状况进行综合评价。目前已建成多生物

标志物污染指数(multi-biomarker pollution index, MPI)、综

合生物标志物响应指数(integrated biomarker response index, 

IBR)、生物效应评价指数(bio-effect assessment index, BAI)、

生物标志物响应指数(biomarker response index, BRI)、健康

状态指数(health status index, HIS)等综合指数评价方法[25]。 

MPI 法将污染程度划分为 5 个等级, 并赋以不同的颜

色。其中, 蓝色为清洁, 红色为严重污染[26]。BAI 法, 根据

环境对生物标志物的影响程度对每种生物标志物进行赋值, 

这些生物标志物包括中性脂(反映污染物的早期效应)和巨

噬细胞酸性磷酸酶(反映污染物的后期效应)等, 影响大的

则赋值高。某一生物的 BAI 值就是其所有生物标志物赋值

的平均值, 站位的 BAI 值则为该站位所有个体的平均值, 

最终数值越低, 表示该处环境质量越好[27]。HIS 法采用了

11 种生物标志物, 分布在细胞水平, 组织水平和个体水平

等不同的层次, 综合判定生物体的生理状况, 评价环境压

力的影响[28]。BRI 法则是依据各生物标志物偏离指数即将

取样位点与清洁水域相比生物标志物发生的改变程度, 设

置偏离值为 1 到 4, 同时结合该生物标志物在生理状态、分

子以及细胞等不同水平上的反映程度所赋予的相应权重, 

最后计算所有选取的生物标志物的加权平均数。BRI 值越

小, 偏离程度越大[29]。这其中应用最为广泛是 IBR 法, 在

该方法中, 选取几种生物标志物, 应涵盖特异性和非特异

性类型, 将某一站位与本次研究所有站位的特定生物标志

物的赋值进行标准化, 得到一个新的判定值, 再与其他所

有站位标准化后的最小值进行加合。综合比较所有生物标

志物判定值并制定星状图, 星状图的面积越大, 反映该站

位污染水平越高[30]。 

刑永泽等[31]利用 IBR 法对广西西部沿海海域的环境

压力进行了评估, 研究发现污染物的污染水平与化学方法

测算的蓄积水平基本吻合, 一定程度上证明了该方法的科

学性。此外, 在监测石油污染方面, 以贻贝作为指示生物, 

选用 CAT、SOD、GST、GPX 等生物标志物构建 IBR 进行

方差分析, P>0.05 表示石油对贻贝的胁迫不显著, P<0.05

表示存在石油污染, 对贻贝的胁迫显著[32]。 

近两年, 随着生物标志物相关领域的研究不断深入, 

生物标志物的筛选及评价方法也更为高新和多样, 灵敏、

高效、特异的生物标志物也越来越多地得以应用。 

3  生物标志物在环境评价和食品安全领域的应用 

目前, 除了医学领域的疾病类指示标志物, 大多数的

生物标志物主要应用于生态环境和食品安全领域的污染物

的污染程度监控及预警。 

生物标志物在环境评价方面的应用最为广泛。如 20

世纪陆续产生的全球贻贝监测计划、美国贻贝监测计划以

及中国贻贝监测计划, 即是用于监控海洋中的 POPs、重金

属等的污染状况。Sforzini 等[33]创立了一种新型的低成本

寡核苷酸微阵列, 新平台的靶向基因针对贻贝氧化应激最
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相关的生命过程。他们将这项技术与典型的生物标志物联

合起来, 包括重金属含量、PAHs 的含量, 免疫荧光标记其

在细胞内分布, 次级溶酶体含量, 微核含量等, 将数据通

过贻贝专家系统(mussel expert system)分析, 对贻贝的环境

压力水平进行排序。 Everaarts 等 [34] 发现主成分分析

(principal component analysis, PCA)的方法也可以综合利 

用各种生物标志物 , 进而得到环境污染状况的梯度调查 

结果。 

除了上述环境监测领域的作用, 贝类的生物标志物

在食品安全领域也有着不可忽视的作用。Hao 等[35]采集了

澳大利亚菲利普湾沿岸 10 个位点的贻贝, 并利用 EROD、

MTS、GST、SOD 等多种酶对广泛分布的 16 种多环芳烃

的蓄积及胁迫效应进行了分析。研究发现, MTS 的活性变

化能够明显反映出采样区域的差异性。研究人员在获得系

列生物标志物分析结果的基础上, 进一步结合当地的膳食

结构进行了健康风险评价, 结果发现该区域贝类体内蓄积

的多环芳烃具有中度的致癌风险水平。Matozzo 等[36]利用

生物标志物进行了养殖贝类的风险评价分析, 主要包括微

核率, 丙二醛(malondialdehyde, MDA)水平以及组织学等

指标, 结果发现贝类中的污染物可显著降低其免疫力, 甚

至会引发贝类的死亡。另外, 他们同时进行了多元方差分

析(multivariate analysis of variance, MANOVA), 表明可利

用多生物标志物的评价方法区分不同的养殖区域。 

除了上述 2 个领域, 另外, 在水产品的育种领域生物

标志物的指示作用也初现端倪。相信随着多学科的交叉发

展及高新技术手段的不断出现, 生物标志物将会应用在更

多的领域。 

4  存在的问题 

生物标志物因其具有简便、灵敏及快速等特点, 目前

已广泛应用于环境监测、医学及食品安全等多个领域。然

而, 近几年来, 随着生物标志物的不断挖掘, 也逐渐暴露

出来一些问题。生物体是个复杂的生命体, 一种生物标志

物指标的变化往往不是单一因素引起, 一些生理及环境因

素如饥饿、温度、性别、年龄及生殖期等均会影响到生物

标志物的指标变化。如 Rayón 等[37,38]发现, 在面对氧化压

力的条件下, 雌性贻贝体内的 MDA 积累量小于雄性, 这

表征了雌性贻贝所受氧化损伤程度较轻。环境因素的影响

同样不可小觑, 利用生物标志物评价污染物的胁迫效应时, 

需要考虑到环境温度、水体含氧量、食物来源以及其他类

型污染物的影响。如指示双氯芬酸污染的生物标志物, 会

因为贻贝进食类型的差异而导致贻贝血细胞中性红的保留

时间出现差异[39]。Rayón[40]的研究还发现, 生物标志物也

可能会受到贻贝运输和收集过程的影响, 所以为保证生物

标志物评价方法的准确性, 采样时应尽量在退潮区原位采

集, 运输过程的环境条件应尽量保持与其生存环境一致, 

采样后 1 h 内处理样品。另外, 生物标志物的筛选大多都是

在实验室尺度下产生的, 如何扩大尺度, 应用到实际生态

环境中, 将生物标志物扩大到种群群落乃至生态系统的应

用及污染评估都是需要重点关注的问题[41。此外, 某一生

物标志物对污染物的响应可能具有物种差异性, 不可一概

而论。众所周知, VTG 作为生物标志物已应用于多种生物

中, 而 González 等[42]的研究却指出, 目前没有证据表明当

贻贝暴露于雌激素后, 其 VTG 的表达被诱导。 

总之, 生物标志物在筛选及应用的过程中尚存在诸多

的问题, 仍需要相对高新的技术手段进一步去发展、完善。 

5  展  望 

近些年, 筛选出来的生物标志物主要集中在转录、蛋

白以及细胞等水平上, 其他类型的生物标志物相对较少。

然而, 随着代谢组学技术的日益进步, 越来越多的代谢物

质开始加入到生物标志物的队伍中来。如科学家已经将

C-6 醇比值作为葡萄品种的标记。在作物育种方面, 高水平

的亮氨酸和草酸反映了良好的分蘖能力, 豆烯醇和 γ氨基丁

酸含量则是区分籼稻和粳稻的有效手段。然而, 目前已发掘

的代谢物类生物标志物大多为作物育种领域的, 水产方面

相对较少[43]。Wang 等[44]基于最佳线性无偏预测方法, 选育

出了高抗病性高生长速度的对虾新品种“黄海 1 号”。下一步

可基于代谢类生物标志物的手段, 选育解毒代谢能力强的

水产品种, 同时结合其他类型的生物标志物指示养殖环境

污染状况, 以推进绿色健康养殖, 保障水产品的质量安全。 

针对生物标志物进行污染物的快速检测及海洋环境

污染预警也将是下一步的研究重点。传统的方法是酶联免

疫法(enzyme-linked immunoassay, Elisa), 即将待检测的生

物标志物作为抗原固定于固相载体上, 加入对应抗体后会

发生显色反应, 借以反映待测物质的水平。然而, ELISA 法

建立的过程过需要开发抗体, 周期较长, 价格相对也昂贵, 

且操作方法相对繁琐。近年来, 将生物标志物结合于核酸

适配体的研究得到了广泛的应用。核酸适配体是由指数富

集系统配体进化技术筛选而来的核糖核酸和脱氧核糖核

酸、高特异性识别靶蛋白、小分子物质以及微生物等, 被

称为“化学抗体”, 已应用于食品中抗生素、重金属等的残

留检测[45,46]。随着技术的快速发展, 将生物标志物结合于

量子点、化学免疫发光法以及表面增强型拉曼光谱技术中

的应用也已出现[47]。张琼方等[48]利用小鼠中的生物标志物

PPAR 结合量子点标记建立了全氟物质的快速检测技术。

目前, 在水体环境监测系统, 尚未见生物标志物结合于上

述高新技术的报道, 该方向的发展将会是生物标志物得以

有效利用的发展趋势。 

此外, 多学科知识理论或者技术的交叉融合促生了
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许多高新技术。通过生物信息学、生态毒理学、分子生物

学、材料科学以及化学等多学科的融合, 生物标志物评价

法将会得到更加充分的应用。Straalen 等[49,50]认为, 转录组

将会是一个“超级生物标志物”, 因为它具有极其丰富的信

息量。另外, 霍尔传感器的应用使得贝类的行为学特征发

展为生物标志物成为一种可能[51]。 
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