
现代食品科技 Modern Food Science and Technology 2020, Vol.36, No.5 

329 

 

组学技术在海洋生态毒理学研究中的应用 
 

徐英江
1
，刘鸽

1,2
，崔艳梅

1
，姜芳

1
，曹伟

1
，王明磊

1
，冷男

1
，杨玉芳

1
，宫向红

1
，田秀慧

1
 

（1.山东省海洋资源与环境研究院，山东烟台 264006）（2.上海海洋大学食品学院，上海 200120) 

摘要：近年来我国沿海区域的城市化和工业化推动经济高速发展，众多的重金属冶炼、加工等企业蓬勃发展，随之而来的是大

量工业废水排放到海洋中，导致海洋污染问题日益加重。其中重金属由于高危性及难治理性，被认为是环境中重要的污染物之一。重

金属等污染物在海洋环境中浓度累计达到一定程度后，会影响生物体的正常生长发育，进而对生物种群乃至整个生态系统的结构产生

不可逆的破坏作用。随着系统生物学的不断发展，为探求重金属等对海洋生物的生态毒性效应以及生物体的响应机制提供更加有力的

工具。本文主要针对重金属污染现状、毒理效应以及基因组学、转录组学、蛋白质组学及代谢组学技术在海洋生态毒理学研究中的应

用进行综述，旨在为海洋重金属检测及环境风险评估提供理论参考。 
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Abstract: In recent years, the urbanization and industrialization of China's coastal areas have promoted rapid economic development. 

Many enterprises of heavy metal smelting, processing, etc. have flourished. These led to a large amount of industrial wastewater, which has been 

discharged into the ocean, resulting in marine pollution. Among them, heavy metals are considered to be one of the important pollutants in the 

environment due to their high risk and difficult to treat. After the concentration of heavy metals and other pollutants reaches a certain level in the 

marine environment, it will affect the normal growth and development of the organisms, thereby causing irreversible damage to the structure of 

biological populations and even the entire ecosystem. With the continuous development of system biology, it could be provide a more powerful 

tool to explore the ecotoxic effects of heavy metals on marine organisms and the response mechanism of organisms. This paper focused on the 

status of heavy metal pollution, toxicological effects, and the application of genomics, transcriptomics and metabolomics techniques in marine 

ecotoxicology, aiming to provide a theoretical reference for marine heavy metal detection and environmental risk assessment. 
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我国海区是由渤海、黄海、东海和南海四部分组

成，地域辽阔。中国大陆的东面和南面均为中国海区

所环绕，南北跨距长达 4000 多公里，总面积为 480 
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万平方公里，海岸线长度达 1.8 万多公里，纵向包含

了温带、亚热带和热带三个气候带，沿海有暖、寒流

交汇，且沿岸岛屿、港湾较多，滩涂面积广阔，得天

独厚的地理优势使我国发展成世界上最大的渔业生产

国。随着近 20 年我国经济的飞速发展，渔业发展取得

了突飞猛进的进展的同时，沿海工业也迅速崛起，排

入各个海域的污水量不断增加，来自各方面的污染对

海洋环境造成不同程度的破坏，污染物的长期增加和

累积给海洋带来一系列的环境问题，诸如重金属污染

等问题日益突出，我国海洋生态环境整体的趋势不容
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乐观。2017 年中国海洋生态环境状况公报结果显示，

河口和海湾附近海域部分生物体内镉、铅和砷残留水

平较高，使得鱼卵仔鱼密度总体偏低[1]。重金属污染

具有高危害性和难治理性[2,3],在环境中累积达到一定

的浓度后，对生态系统造成不可逆的破坏。重金属污

染已然成为严峻的环境难题，引起社会广泛关注[4,5]。 
海洋中的重金属主要分成天然来源和人为来源两

个方面，天然来源主要是火山爆发、地壳岩石风化、

大气沉降等，人为来源包括矿产和海洋油田的开采、

工业污水的排放、劣质化肥的使用等[6]。人为来源重

金属污染物通过入海河流的途径进入到海洋，成为海

洋生态环境破坏的主要来源。渤海湾是我国收纳污染

物最多的海域，占全国总量的 1/3，其重金属含量超

出正常水平约 24 倍[7]。王丽平[8]等对天津渤海湾近岸

海洋淤积物中四种重金属铅（Pb）、镉（Cd）、铜（Cu）
和锌（Zn）的污染特征连同潜在生态风险展开调查，

发现 Cd 污染最为严重，Cu 污染量有所增加。许艳[9]

等通过对渤海湾淤积物中重金属的浓度展开分析，发

现 Hg、Cu、Cd 质量浓度的平均值均超越中国所有海

域的平均值，其中 Hg 和 Cd 已经超出标准。孙钦帮[10]

等在 2014 年分别对渤海湾近海海域的 16 个采样站位

中的 7 种常见重金属的含量开展了测定，发现 Cu、
Cd、Cr 和 Hg 含量的平均值均大于沉积物重金属参考

值，其中 Cd 和 As 的单元素平均含量潜在风险等级已

然到达“中等”。王惠艳等[11]在 2016 年分析评价渤海湾

100 个站位浅表沉积物中重金属元素的含量，结果表

明在高值区，Pb 和 Cu 属于轻度污染，而 Cd 已然达

到中等程度的生态危害，相比 2014 年有所改善。 
除渤海湾外，其他海域均呈现出不同水平的重金

属污染局面。郭福星[12]分析研究了东海、黄海两个海

域的 80 个表层沉积物样品，结果表明黄海表层沉积物

中具有潜在影响的重金属主要是 Cd，分布在长江口南

端以及象山县以东。王教凯[13]等研究了东海内陆架两

个沉积岩芯 DH33 和 KP04 中重金属的含量，生态风

险评价结果显示，仅岩芯 KP04 在 20 世纪 90 年代和

20 世纪 30 年代处于“中度污染”级别，且主要是由Hg、
Cd、As 引起。通过对各个海域重金属污染情况调查

的数据进行分析，我们发现各个海域沉积物中存在不

同程度的重金属污染。海洋沉积物在海洋生态环境中

的作用十分重要，不仅能够通过吸附和解吸作用与水

体进行物质交换，对水体环境造成污染；此外作为底

栖生物生活的主要场所，沉积物中的重金属污染物会

直接或间接的对海洋生物体产生毒性，并且会通过食

物链富集[14]。所以有必要从毒理学的角度对重金属污

染物对海洋生物的毒理效应展开研究，从而为重金属

的生物污染检测以及环境质量风险评估提供理论依

据。 

1  重金属对海洋生物毒理效应的研究概况 

重金属污染物具有致癌、致畸、致死等毒性效应，

同时重金属具有不降解、易在生物体内蓄积的特性，

通过食物链进行转移和富集，并且会逐级累积放大，

最终影响整个生态系统。所以重金属污染对海洋生物

的毒理效应及其致毒机制一直被国内外海洋生态环境

领域当作研究的热点[15]。 

1.1  Cd对海洋生物毒理效应的研究 

镉（Cadmium，Cd）是海洋生物体非必须的重金

属元素，性质稳定且不易降解，易在生物体内蓄积，

所以会对生物各方面造成不同程度的损伤。Cd 的所有

化学形态都是有毒的[16]，其中离子状态危害最大[17]。

所以绝大多数的学者采用离子态的镉进行毒暴实验，

探究其毒性机制。 
Han[18]等研究发现在 Cd2+暴露后斑马鱼幼虫游泳

速度降低并且失去平衡控制。冯志桐[19]等以斑马鱼为

研究对象，进行不同浓度的 CdCl2毒暴实验，发现 0.1 
μM 的 CdCl2 可抑制斑马鱼胚胎的孵化，并且随着浓

度的上升，胚胎的 24 h 血流障碍、56 h 死亡数及 56 h
孵化抑制等指标均呈现上升趋势。由于生物体会在污

染物入侵时释放溶菌酶，通过溶解杀伤细菌发挥防御

功能[20]。所以冯志桐等进一步以转基因斑马鱼 Tg 
（lyz:EGFP）-Lyz fish 为模型进行溶菌酶荧光标记

实验，结果显示中性粒细胞数量与 CdCl2 浓度呈正相

关且有向肝脏部位转移的趋向，造成免疫失衡。 
此外 Cd 胁迫可能会对海洋生物的基因表达过程

产生影响。Cd 可攻击鳗鱼（Anguillidae）卵巢线粒体，

使得环氧化酶 1（cox1）、线粒体 ATP 酶、细胞色素 c
（cytc）和 NADH 脱氢酶 5（ND5）基因的表达水平

下降，最终导致卵母细胞无法成熟[21]。师玲[22]等研究，

经 Cd 暴露后，在鲫鱼鳃组织中 P-糖蛋白基因表达明

显上升，并且具有剂量相关性。类似的结果也出现在

霍礼辉[23]等对不同浓度 Cd2+胁迫下，缢蛏软体组织中

金属硫蛋白 mRNA 表达量的研究中。 

1.2  As对海洋生物毒理效应的研究 

砷（Arsenic，As）为类金属，作为生物体必须的

微量元素，在自然界中普遍存在，一般认为砷的存在

形态分为有机和无机两种。无机砷化合物亚砷酸盐和

砷酸盐有剧毒[24]。一甲基砷（MMA）和二甲基砷

（DMA）具有中等毒性,而砷甜菜碱（AsB）、三甲基
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砷（TMAO）、砷胆碱（AsC）和四甲基砷（TEMA）

无毒[25]。As（Ⅲ）的毒性约是 As（Ⅴ）约是的 60 倍
[26]，但是环境中 As（Ⅴ）的含量远高于 As（Ⅲ）。目

前对于 As（Ⅲ）和 As（Ⅴ）的毒性研究既包括生物

利用率又有在生物体内的转化。 
李巧梅[27]等以紫贻贝为实验对象进行 30 d 的 As

（Ⅲ）的暴露实验后，发现长期在低浓度 As（Ⅲ）暴

露即可导致紫贻贝肝胰腺和鳃组织的脂质过氧化，且

对紫贻贝鳃组织的影响更加显著。Lam[28]等对斑马鱼

进行 96 h 的 As（V）暴露实验，结果表明 DNA 和蛋

白质损伤是由砷代谢和氧化应激反应引起的。

Haggard[29]等研究发现在缺锌和低水平砷暴露会使斑

马鱼胚胎活力下降 40%。Russell[30]等发现虹鳟蠕虫对

水性 DMA 比对无机砷更敏感。另有报道指出 As 会干

扰牡蛎的能量和脂质代谢[31]，且盐度会影响牡蛎胚胎

对 As 的敏感度[32]。还有研究报道表明，As 会干扰海

洋生物的细胞凋亡，影响海洋生物内环境的稳态，导

致细胞死亡率上升[33,34]。 
砷会对海洋生物基因表达造成不同的影响。

Britton[35]等检查了盐度和砷对鳉鱼鳃中 miRNA 表达

的个体和组合效应，并发现 miR-135b 在响应砷和转

移至盐水后 24 h 差异表达。Mondal[36]等以斑马鱼为试

验样品，研究砷和氟化物混合效应对转录因子 Nrf2
（Nuclear Factor Erythroid-2-Related Factor 2）和相关

异生物代谢酶的表达的影响，发现在每一个时间点共

同接触砷和氟化物改变了 Cu/Zn 超氧化物歧化酶、Mn
超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶（Gpx）和编

码还原型辅酶/醌氧化还原酶（Nqo1）的基因表达，首

次证明在单独和结合接触砷和氟化物后，斑马鱼肝脏

中 Nrf2 和其他应激反应基因的表达差异。 

1.3  其他重金属对海洋生物毒理效应的研究 

铅（Lead，Pb），同样作为生物非必需元素之一，

在自然界中分布范围广泛，在环境中可以通过生物浓

缩达到剧毒的水平，从而对生物正常的生长发育产生

不利影响。Qian[37]等对幼年大口黑鲈进行急性铅暴露

实验，结果显示肝脏中的免疫应答和凋亡途径被激活。

Zhang[38]等用斑马鱼作为模型研究神经系统形态的改

变并检验发育性 Pb 神经毒性是通过神经元生长和轴

突运输功能的改变部分介导的假设，但还需要进一步

研究以确定是否会产生持久的功能影响。 
汞（Mercury，Hg），尤其是其有机形式，甲基汞

（MeHg），是一种持续性的环境污染物，可沿着生物

链进行放大，在鲸鱼等高营养生物体内发生生物累积
[39]。日本鳗在暴露于二价汞离子后，鳃片与大量细胞

崩解和坏死脱落之间的粘附，肝组织经历充血和肿胀，

出现血斑[40]。除此之外汞暴露会产生致畸，神经毒性

和生殖毒性。最终对海鱼的生存，生长和行为造成伤

害[41]。 
铬（Chromium，Cr）,作为生物必需的微量元素，

同时也是一种毒性较强的的重金属。氧化状态下的铬

具有更强的的毒性以及致癌性，是判断工业污染的重

要指标之一[42]。在海洋环境中通过生物的呼吸作用进

入生物体的不同组织部位，并沿着食物链迁移和富集，

对海洋生物产生潜在危害。有研究表明，长期 Cr（Ⅵ）

暴露会导致许氏平鲉体内抗氧化酶活性发生明显改变
[43]。氧化应激反应通常被当作是主要危害。除此之外，

Cr 的毒性效应还包括免疫、生殖以及遗传毒性[44]。 

2  组学技术在在海洋生态毒理学研究中的应用 

随着系统生物学的不断发展，为研究生物生态毒

理效应以及生物体对外来刺激的响应机制提供了更有

效的工具。利用高通量手段检测生物体在受到外来胁

迫刺激之后分子水平（基因、蛋白质和代谢物）上的

变化，能够获得生物体接受外来刺激响应的全部信息。

改进了传统毒理学的滞后性和被动性的缺点。因此，

将组学技术应用在海洋生态毒理学的研究中可以更深

入地研究污染物的毒理效应。目前常用的组学技术有

基因组学、转录组学、蛋白质组学以及代谢组学[45]。 

2.1  基因组学在海洋生态毒理学研究中的应用 

基因组学的概念最早是由Winkler在1920年提出

的[46]，研究生物基因和如何操控基因，包括基因作用、

测序和整个基因组结构和功能分析等方面的一门学

科。作为遗传学的分支，基因组是系统生物学研究的

基础，也是最早应用在生态毒理学研究中的组学技术
[47]。随着基因测序技术逐渐成熟发展，全基因测序生

物涉及的生物已经不局限于哺乳动物，涉及的范围也

逐渐扩大。目前牡蛎[48]、斑马鱼[49]、大黄鱼[50]等生物

的全基因测序已经完成并绘制出了全基因序列图谱。

为组学技术的发展创新打下了坚实的基础，同时这些

生物也可以作为海洋环境检测的标志。全基因测序完

成的生物可以通过 DNA 微阵列技术，高通量的对比

两个样本的基因表达谱的差异，包括 DNA 水平和

mRNA 水平，通过分析基因功能以解释污染物的毒性

机制。但是目前全基因测序的物种较少，是基因组学

技术在生态毒理学研究中最大的阻碍。 

2.2  转录组学在海洋生态毒理学研究中的应用 

转录组指细胞或组织转录出来的所有 RNA 的总
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和[51]，转录组学是在整体水平上分析研究细胞中基因

转录的情况及转录调控规律的一门学科，主要是在

RNA 水平研究基因的表达情况。同一细胞在不同生长

时期以及生长环境下，基因的表达情况不完全相同，

所以转录组的定义中包含了时间和空间的限定。通过

转录组谱反映的特定前提条件下基因表达相关的信

息，可以推断相应未知基因的功能，从而揭示特定调

控基因的作用机制。 
通过测序技术揭示造成差异的情况，已是目前最

常用的手段。传统用于转录组数据获得和分析的方法

主要有基于杂交技术的芯片技术包括 cDNA芯片和寡

聚核苷酸芯片，基于测序技术的基因表达系列分析

SAGE（serial analysis of gene expression，SAGE）、大

规模平行信号测序系统 MPSS（massively parallel 
signature sequencing，MPSS）、全长 cDNA 文库和 EST 
（expressedsequencetag）文库方法，但是这两种技术

手段均存在一定的缺陷，目前经常使用的二代测序技

术的转录组分析称为 RNA-Seq[52]。 
Haggard[26]等利用斑马鱼模型来检验父母锌缺乏

使发育中的胚胎对低浓度 As 毒性敏感，并且可能增

加患糖尿病等慢性疾病的风险。崔国祯[53]等利用转录

组学探讨铝对斑马鱼的神经毒性作用，数据结果显示，

AlCl3处理组与对照组相比，Neurogenin 1 等 19 个与

神经疾病相关的基因表达产生显著变化，22 个显著变

化的基因富集在 MAPK 信号通路。Mehinto[54]等对成

年大口黑鲈进行低剂量镉暴露实验，发现转录组谱具

有有组织特异性。通过对差异表达基因所在通路的分

析，可以对表型差异进行预判，所以有必要对生物进

行转录组基因测序，寻找差异表达基因，从而能够更

好的了解生物体对重金属等污染物的毒性响应机制。 

2.3  蛋白质组学在海洋生态毒理学研究中的

应用 

蛋白质组的概念最早是 1994 年由澳大利亚学者

Marc Winkins 等提出，指由一个基因组或一个细胞乃

至一种生物表达的所有蛋白质。与传统生化分析不同

的是，蛋白质组学的方法可以同时分离复杂混合物中

的全部蛋白质并进行分析，从而可以探讨生物体在环

境胁迫下蛋白质的变化[55]。通过对发生相应的蛋白质

进行定量、定性的分析，可以解释生命活动发生变化，

从而阐明污染物的毒理效应，进而可以筛选出新的生

物标记物[56,57]。 
当下常用的实验技术分为蛋白质分离技术和蛋白

质鉴定技术，其中蛋白质分离技术包括双向凝胶电泳

（SDS-PAGE）和高效液相色谱（HPLC）；蛋白质鉴

定技术则主要利用质谱（MS）技术[58]。而随着同位

素及荧光标记技术的快速发展，同位素标记相对和绝

对定量技术（iTRAQ）等更为先进的技术开始出现[59]。

这些技术的出现使得蛋白质组学相关研究的效率和准

确度有了大幅度的提升，在生命科学发展中发挥着重

要的作用。 

Schauer[60]等使用无标记定量分析了海湾蟾鱼前

肠中响应高钠盐暴露，并且参与消化和营养吸收的蛋

白质，结果显示出更高的蛋白质丰度。Manduzio[61]

等研究了原油对紫贻贝的毒理效应，蛋白质组学结果

显示，紫贻贝组织中的重金属结合蛋白、肌动蛋白等

均发生变化。 
由此可见，通过对差异蛋白进行上下游的分析，

可以清楚的了解计提发生的实时变化，所以将蛋白质

组学应用于海洋生态毒理学领域中可以更好的阐明污

染物的毒性机制。但是目前用于环境质量检测的贝类

大多数没有获得全基因组信息，导致实验所得的一部

分差异蛋白为未知蛋白，无法应用于毒性机制的研究
[59]，所以目前在海洋生态毒理学中的应用较少。此外，

很多低丰度表达的蛋白质信息很难获取和分析[62]。 

2.4  代谢组学在海洋生态毒理学研究中的应用 

代谢组学是在基因组学和蛋白质组学之后的又出

现一个高通量组学技术，通过对生物体内所有代谢物

（大多数为相对分子质量 1000 以内的小分子物质）进

行定量分析，监测生物代谢物的变化同时寻找与生理

病理变化之间关系的研究方式，这个概念最早是由

Nicholson[63]等在 1999 年提出的，由于代谢组学研究

方法可以实时无损地监测机体的生理状态，动态地评

价药物及污染物的毒性效应，在毒性效应评估中发挥

了不可替代的作用，现在已然发展成为系统生物学研

究领域至关重要的组成部分。与基因组学和蛋白质组

学相比，代谢组学有独特的优势：首先代谢物更能反

映细胞的生存环境，而且与细胞的营养状况，药物和

环境污染物的作用，以及其它外界因素的关系十分紧

密；其次它不需要全基因测序；最后代谢物基本相似，

导致种类较少，分析和鉴定简单。所以代谢组学常被

用来评估水生环境的污染状况[64]。目前应用比较广泛

的代谢组学分析技术包括核磁共振（NMR）和色谱-
质谱联用，其中包括气相/液相色谱-质谱（GC/LC-MS）
和超高效液相-质谱（UPLC-MS）[65]。 

在生态毒理学的研究中，通常是通过检测毒暴实

验后生物体内代谢物的变化种类、数量以及规律，由

此推断生物体对污染物的响应机制。Wu[66]等利用基于
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核磁共振技术的代谢组学研究不同海水盐度下 As 对

菲律宾蛤仔的毒理效应。结果显示砷会影响菲律宾蛤

仔的渗透压调节和能量代谢过程。同时 Wu[67]等还采

用了基于核磁共振技术的代谢组学分析对比了两种菲

律宾蛤仔在经过Cd和Zn毒暴实验后代谢物的响应情

况。Huang[68]利用代谢组学来分析铁氧化物纳米颗粒

（FeOX NPs）对胚胎幼虫斑马鱼发育毒性的潜在机

制。宋月[69]在布洛芬对斑马鱼毒暴实验中筛选出涉及

能量代谢、氧化应激、神经发育、基因调控等方面的

45 种生物标志物。Fu[70]等通过 GC-MS 在经三氯生暴

露实验后的斑马鱼胚胎中鉴定分析出 29 种代谢物，涉

及能量代谢、氨基酸代谢以及氮代谢等方面。Jia[71]

等将斑马鱼暴露于浓度为 50 μg/L 和 200 μg/L 的水胺

硫磷中，通过代谢组学分析发现亮氨酸、异亮氨酸、

缬氨酸和丙氨酸均增加。 
通过寻找差异代谢产物，并对其所在的通路进行

分析，可以快速高效的反映机体发生的变化，进一步

可探究其表型变化，从而可以展示污染物的毒性效应

以及生物体的响应机制。 

3  展望 

3.1  海洋重金属污染情况日益加剧，已然在全世界范

围内引起广泛的关注，海洋污染治理势在必行。针对

重金属生态风险评估与毒性机理的研究日益成为热点

研究问题。但是重金属对生物体的毒性影响是多方面

的，在面临重金属胁迫时，生物体会调整原本的生理

生化活动以达到维持自身内环境稳态的目的，这就会

造成生物体内生理生化过程发生改变。因此不仅要了

解 Cd 和 As 等重金属对海洋生物的毒害表现，也要研

究海洋生物响应重金属胁迫的应答机制，可以更加系

统全面的了解重金属的毒性效应。 
3.2  系统生物学中高通量组学技术可以在分子水平

上的变化进行检测，可以获得生物体在重金属污染物

刺激后发生相应的全部信息。基因组学作为研究基础，

蛋白质组学可以反映生物体当前的生活状态，而代谢

组学能够描述生物体发生过的变化，可以系统的分析

重金属对扇贝的毒理机制，为海洋中重金属检测以及

环境风险评估提供有价值的理论参考。 
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