
POPs 对生物体致病机理研究 
 

  最近十几年来，由于与 POPs 有关的环境污染事件层出不穷，POPs 会对生物体的神

经系统、内分泌系统、免疫系统、生殖和发育产生严重的影响，并且有一些 POPs 是一级致

癌物[1]。2001 年《关于持久性有机污染物的斯德哥尔摩公约》的签署，正式启动了向有机污

染物宣战的进程。其中，POPs 对生物体致病机理是目前研究的重点和焦点之一，这方面的

研究为制定更加有效的 POPs 控制措施，更好地保护地球上的生物提供确凿的科学依据。 
 

1 直接进入细胞 

这种观点认为POPs可能直接进入细胞内，作用于细胞核内的核酸或酶系统，引发遗传变

异。通过影响肝脏微粒体代谢酶细胞色素P450酶系的活性，导致机体甾体激素水平的改变

和肿瘤发病率的升高[2,3]。虽然其发生的机率很小，但是不排除其可能性。 
 

2 与受体结合 



PCBs组成复杂，毒作用广泛，加上所用试验方法的不同，PCBs表现的类雌激素活性差

异很大，对其作用机理的认识也刚刚开始，但是这一领域的研究近年来已经取得了很大的进

展。TCDD诱导细胞色素P450酶系的产生，使雌激素代谢加快而降低靶器官内雌激素浓度是

可能的机理之一[21]。 
当前研究发现，一些有机氯类物质能够干扰体内的雌激素水平，影响雌二醇的代谢，因

而被称为乳腺癌的作用因子。但是作用机制上，目前的研究结果尚不一致，因此，有必要对

二者的因果关系作进一步的确切研究。 
 

3 作用于细胞信号传导通路 

细胞内胞液中存在着一种配体依赖性转录因子——芳香烃受体，它在体内经历一个转变

或激活过程，与芳香烃受体核转运（Amt）蛋白相互作用形成同型二聚化合物并移位至细胞

核[22,23,24]。 这种同型二聚化合物多某些特殊的DNA具有高度的亲和力，首先与之形成复合

物，并诱发细胞内的信号传导，引起相关基因的如细胞色素P-450的表达和蛋白质的合成。

当他们作用于细胞的染色体，使染色体的数目或结构发生变化，从而改变携带遗传信息的某

些基因，使一些组织、细胞的生长失控，产生肿瘤；一些可以与DNA共价键合，造成DNA
的不可修复性损伤，导致细胞癌变[25,26]。 



6 协同作用 

研究表明，环境中存在的POPs中，有些单个对生物的影响很小，但是如果两种或是多

种同时存在，则可能会出现惊人的相加作用，甚至可以达到单独作用的1000倍以上[31]。它

们之间协同作用因组合的不同而不同，致病机理十分复杂，目前还不完全明了。从Mclachlan
等人的实验中推测可能存在以下三种方式，首先是雌激素受体单体上可能存在多个结合位

点，其次，前面提到激素受体是以同型二聚体形式发生作用的，因此，有些POPs可能会竞

争性地抑制雌激素与其中某一单体的结合，这种方式的可能性最大[32]。还有一种可能是POPs
与另一种不同的蛋白质结合，与ER结成异型二聚体，如果这种二聚体表现出提高转录复合

机制的效率，那么也可能表现出协同效应[33]。 
 

7 结语 

持久性有机污染物已经成为了威胁地球生物生命的潜在威胁，成为了全球性的环境问

题，他关系着我们的生存与发展。由于 POPs 的种类繁多，致病机理复杂多样，不同种类之

间可能存在的协同作用更加大了研究的难度。现在虽然对于 POPs 对生物的致病机理有了一

些新的观点，但是还是有很多的作用机理尚不明了，这些问题有待于我们通过进一步的研究
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重金属对生物体致病机理 

 

1 引言 

许多重金属元素在生命活动中是有用的和必需的，在生命活动中常常缺失了不行，然而

多了不但无益反而会造成危害。无论是生命活动中必须的或非必须的重金属元素，当在生物

体内积累值超过一定的阅限，或者进入生物体内途径方式是越轨行为，都将或多或少地危害

或影响生物的生命活动。特别是随着社会工农业的发展，工业废水和城市生活污水污染及矿

山和冶金工业的重金属污染物的排放，对各种生物的健康和生存构成了极大的威胁。上世纪

5O年代13本爆发了由镉引起的“骨痛病”事件，此后，诸如此类的事件时有发生，并引起世

界各国的共同关注。因此，研究重金属对生物体的致病机理有着很高的科研及社会价值。本

文就对现阶段研究较多的几种重金属致病机理，进行综合阐述。 

 

2 重金属对蛋白质、酶的作用 



明，重金属离子基因毒性作用是通过诱导细胞膜的脂质过氧化后产生的，脂质过氧化产生后

形成各种自由基，这些活性自由基攻击DNA链后，使DNA发生断裂，若断裂的DNA链不能及时

修复，则会影响DNA的功能，引发基因毒性作用。有关重金属的过氧化作用的详细机理将在

下一节中介绍。 

目前一般认为，重金属引起的DNA损伤包括DNA断裂和DNA交联。DNA交联有二种方式，即

DNA链间交联 (DNA interstrand cross-linking) 和 DNA-蛋白质交联 (DNA-protein 

cross-linking,简称DPC)(夏寿营，1998)。Steams等(1995)认为，六价铬离子在被抗坏血酸

还原过程中能导致Cr-DNA复合物的形成和引起DNA链的断裂。Duguid和Bloomfield (1995)

的研究证实，许多二价金属离子(如Cd2+、Ni2+、Co2+、Mn2+、Ca2+、Mg2+)能引起小牛胸腺DNA片

断的凝聚，并能干扰解链DNA的配对，造成两条不同DNA链的交联。  

Cu2+, Zn2+, Ph2+, Cd2+及其混合重金属离子胁迫还可能导致DNA甲基化异常，直接影响DNA

的复制和转录水平，最终引起基因调控紊乱和蛋白质合成受抑制，这也是重金属致瘤的重要

原因。有研究表明，随着混合重金属离子浓度的增加，鲫鱼肝脏DNA的总甲基化水平也有所

增高 (周新文等，2001)。 DNA的甲基化对DNA的复制、染色体结构和变异频率方面具有重要

意义(Michael H. D., 1996)。葛才林（2002）等的研究表明，25-100 mmol/L的Cu2+等重金

属处理水培的小麦或水稻7天会导致其叶片DNA中的5-甲基胞嘧啶(5-MeC)百分含量大幅度上

升，而小于0.5 mmol/L Cu2+和Cd2+能使小麦和水稻根系DNA中5-甲基胞嘧啶百分含量显著提



5 重金属对钙调素（CaM）的影响 

钙是体内的“第二信使”，钙调素(Calmodulin, CaM)是普遍存在于真核细胞中的一种

重要的多功能钙受体蛋白，Ca2+能与CaM结合，进一步激活CaM依赖体系，共同完成诸如肌肉

收缩、细胞增殖、离子通透、细胞分泌、胞吐胞饮、糖脂代谢、受精等几十种重要的生理功

能以及体内三十多种酶活性的调节。 

因此，Ca2+与CaM结合导致CaM活性构象的生成是CaM发挥功能的前提。由于Pb2+, Cd2+及

Hg2+等重金属能够在一定程度上与CaM结合，尽管结合方式不尽相同，但仍能产生类似于Ca2+`

的作用，从而能够激活CaM的靶酶，大量实验结果表明，Pb2+, Cd2+, Hg2+三个离子均能在低

浓度时通过活化CaM激活CaM靶酶，高浓度时，则通过抑制酶的基础活力抑制CaM靶酶，即所

谓“双相效应”。实验还发现，Pb2+, Cd2+在其最佳浓度范围内与CaM作用及激活CaM靶酶时，

都能与Ca2十活化作用产生加和性，此研究结果表明，这些离子可以使Ca2+在低于其最大刺激

浓度下完全激活CaM，使CaM“开关”失灵，并且还可能导致细胞内Ca2+的调节全面失控，从

而影响与Ca2+有关的一系列重要代谢。 

 

6 其它 
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水体中藻毒素的研究进展 
 
由于生活性及工业性排水污染日趋加重，水体富营养化程度的不断加剧，导致发生藻类

疯长，在藻体大量死亡分解的过程中，能释放出生物毒素类次级代谢产物，一定程度上
污染了水体。世界25％ ～70％的蓝藻水华污染可产生藻毒素，此类毒素具有水溶性，危

害人类及其它生物的安全。现已成为全球性环境问题。在已发现的各种不同藻毒素中，微
囊藻毒素(microcystin，MCYST)是一种在蓝藻水华污染中出现频率最高、产量最大和造

成危害最严重的藻毒素。水体藻毒素的种种危害将引起关注，促使人们开展越来越广泛
的研究。 
 
1 藻毒素的分类[1] 

淡水藻类：蓝藻、绿藻、硅藻、甲藻、隐藻、裸藻、金藻、黄藻等八个门为主。在藻体

大量死亡分解的过程中，能释放出生物毒素类次级代谢物，危害人类和其他生物的安全。目

前检测到的藻毒素主要分为： 
肝毒素：微囊藻毒素（microcystin）、节球藻毒素（nodularin）和cylindrospermopsin 
神经毒素：鱼腥藻毒素-a(anatoxin-a)、鱼腥藻毒素-a(s)(anatoxin-a(s))、石房蛤毒素(saxitoxin)、



度大大增加。现行普通加氯消毒法等，不能有效去除 MCYST，其对热稳定，加热煮沸亦不

能去除 MCYST 毒性。 

 
4 微囊藻毒素的污染状况 

近l0多年来，水体富营养化已成为一个全球关注的环境问题。据联合国环境规划署
(UNEP)的一项调查，在全球范围内30％ ～40％的湖泊和水库遭受了不同程度富营养化

的影响。中国、美国、澳大利亚、德国、日本等20多个国家和地区都曾对其境内的淡水
湖泊、水库等饮水水源中水华现象进行了报道，分离并检测出了主要毒素——MCYST，

国外学者还先后报道了多起因MCYST污染导致人群、家畜、鱼类患病甚至死亡的事件。 
近20年来，我国湖泊、水库和江河水体富营养化发展速度相当快。多年以来的调查

结果表明，富营养化湖泊个数占调查湖泊的比例由20世纪70年代末至80年代后期的41％
发展到90年代后期的77％，在26个国控重点湖泊中，水质一般较差，低于地面水环境质

量V类标准，氮、磷污染较高，相当一部分湖泊还发生了“水华”灾害。上世纪90年代
以来，全国淡水水体富营养状态日益严重，涉及范围不断扩大，在对长江、黄河、松花

江等主要河流以及鄱阳湖、太湖、巢湖、武汉东湖、昆明滇池、上海淀山湖等几大淡水
湖泊的调查中发现有大量藻类繁殖，产生的毒素主要是MCYST。目前对我国南北几个省

市的各种水样的监测显示：各水体都有不同程度的MCYST污染，其中以沟塘水、河水水



 
7 藻毒素的毒性机理 

目前研究[9][11]表明肝是 MC 的首要靶器官。不同类型的藻细胞产生毒力不同的 MCYST
亚型，其化学组成和空间构型影响着其毒性。 

(1)在产毒藻种的基因序列中发现高度重复序列和 G+C 碱基对的低构成现象，并且在产

毒藻种中扩增出可能是编码 MCYST 合成酶的基因片段，而在非产毒藻种中则没有该基因片

段。 
(2)以 MC-LR 和 MC-RR 为主要成分的蓝藻(主要是微囊藻)提取物能引起原代肝细胞增

殖活跃。用原化末端标记法(TUNEI )观察肝细胞凋亡，并用 ABC 免疫组化技术检测肝脏增

殖细胞核抗原(PCNA)，检测结果说明随着染毒剂量增高，细胞凋亡和增殖均趋于活跃，但

诱导凋亡可能是该剂量下微囊藻毒素肝脏毒性的发生机制，而细胞增殖可能是继发反应。 
(3)微囊藻毒素能特异性地抑制蛋白磷酸酶 PP1 和 PP2A 活性，而 PP1 和 PP2A 是 MAPK

信号旁路中一个关键的负调控因子，对 PP1 和 PP2A 活性的抑制将使其失去对 MAPK 旁路

的负调控作用，使细胞内蛋白质磷酸化水平升高，诱导增殖相关基因异常表达。  
c—jun 和 c—fos 是一类受 MAPK 旁路调控而控制细胞增殖的早期反应基因，在正常细

胞内仅有即时性的低水平表达。许多致癌因子均可通过对 MAPK 旁路中不同调控环节的作

用而诱导细胞 c-jun 和 c-fos 异常表达，影响细胞的增殖状态。 



毒性。其中，高效液相色谱法广为应用；薄层色谱、色谱一质谱、毛细管电泳、X一射线结

晶分析法和核磁共振等法也在毒素分析中得到应用，这些方法具有灵敏度高，低检出限，可

比性和重复性好，分析速度快等。物理、化学方法克服了小鼠生物法的缺点而受人们欢迎，

但价格昂贵。  
由于多数毒素的主链结构差异不大，而侧链及细微结构却千差万别——关键也在于此，

对所有可疑食物源的毒素进行化学监测基本上是不可能办到，如神经性贝毒、西加鱼毒等，

由于其复杂的结构，到目前为止仍然没有可供推广的方便的化学监测分析手段。因而，物理、

化学检测法不宜作为常规的毒素监测方法。 
8.1.2 细胞毒性检测技术 

细胞毒性检测是利用毒素对细胞的毒性来检测毒素的一种技术。该法较直观，始于20
世纪80年代末，针对PSP的诊断试剂盒一MISTTM较标准MBA法灵敏10倍，该试剂盒是进行

定性检测的，即检测结果为有或无被检测的毒素。此法可对被检测样品进行扫描式定性检测，

每一样品可在20 min内完成检测，非常省时。该技术的前提是要具有良好的细胞培养技术。

8.1.3 神经受体结合检测技术 
最早的神经受体检测技术是由Davio(1984)等发展起来的．其对毒素的检测也比较快速，

灵敏．此法的缺点：①不能对毒素进行分类，因为它针对的是毒素的功能而非结构；②放射

性标记和测定，对仪器和费用要求高。这些限制了其普遍应用。 



胞破裂、细胞内毒素释放于水中。不同转速的机械搅拌与絮凝过程均未引起细胞内藻毒素的

释放。模拟水厂净水工艺的试验表明，传统净水工艺既没有引起藻细胞的明显破裂，也没能

有效去除细胞外溶解性藻毒素。 
8.2.2 活性炭吸附 

活性炭吸附是研究最多的去除藻毒素的工艺之一，常用的活性炭滤料为颗粒活性炭

(GAC)与粉末活性炭(PAC)。各种品牌的PAC对毒性的去除率均超过95％，颗粒状活性炭

(GAC)中小粒径的消除效果较好；将已用过的GAC高温高压灭菌后，灭毒效果下降，可能因

具有生物活性的膜被破坏而受到影响。增加PAC投加量可提高去除率，但高剂量的PAC将增

加处理水的浊度。PAC对神经毒素一a的吸附作用低于对肝毒素的吸附作用，而GAC对两种

毒素都有很好的去除效果。不同原料制成的活性炭对藻毒素的吸附作用有明显差异，木质炭

是最有效的吸附剂。影响活性炭吸附藻毒素的另一个因素是溶解性有机物。活性炭吸附是有

效去除藻毒素的工艺之一，但对活性炭中藻毒素的解吸还缺乏研究。表面长有生物膜的活性

炭对藻毒素的去除作用与机理也需作进一步研究。 
8.2.3 光降解与光催化氧化 

微囊藻毒素侧链Adda基团具有对紫外光敏感的共轭双键结构，可以通过紫外光的照射

破坏Adda基团而脱毒，紫外线消除毒素效果与照射强度和时间呈正相关。自然水体

Microcystin—LR、RR、YR与腐殖质共存时，经太阳光照射后浓度显著降低，而在纯水中则



毒素的去除效果，在一定条件下也可达为34．6％~68．5％。序批式生物膜反应器对Microcystin
—LR、RR、YR进行生物降解试验表明，好氧处理24 h时去除率超过90％，72 h时已检测不

到藻毒素。好氧生物处理对藻毒素的生物降解远比缺氧生物处理工艺有效。 
8.2.8 组合工艺 

控制饮用水中的藻毒素含量，需考虑各净水单元对藻毒素的去除效果以进行各单元工艺

的优化组合，确保供水高效安全。对饮用水处理工艺系统研究发现工艺为：原水一聚铝混凝

—砂滤一GAC柱一氯化，一定条件下，平均去除率为87％。另一工艺为：原水一PAC一混凝

一石灰澄清一硫酸铝絮凝一砂滤一氯化，一定条件下平均去除率为48％。 
 
9 研究展望 

如何控制并有效治理水体藻毒素污染已成为世界各国共同面临的一个环境科学难题。 
(1)开展藻毒素的生物化学研究。研究有害水华种类及其毒素在细胞繁殖时的形成和发

展，考察有害水华发生时藻件细胞生长的生化机理 提供早期有毒生物体的状态、生长和相

关毒素水平，从而为水环境毒素污染的预警系统提供科学依据。 
(2)开展藻毒素的环境化学性质的研究。研究微囊藻毒素在水环境中的迁移、转化和归

趋的规律，考察毒素在生物体内累积效应，探索其光化学降解、化学氧化及生物降解的机制

和途径。 
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EDCs 对生物体致病机理的研究 
 

引言 

近年来，国外对环境化合物的中内分泌干扰化合物展开广泛调查和深入研

究。大量的研究表明，内分泌干扰物不同于其他环境污染物, 它一旦进入动物体

内, 不仅可以导致其自身内分泌系统异常(如性激素和甲状腺激素分泌障碍)、生

殖器官异常(如精子减少、睾丸癌、乳腺癌)、神经系统异常(如智能低下、多动

症) 和免疫系统异常(过敏性疾病增加)。同时, 因其难分解和强蓄积性, 可进而

影响到下一代和食物链中的其他生物体。因此, 内分泌干扰物的研究关系到动物

乃至人类后代的生存与消亡。大量的内分泌干扰物散布到大自然, 参与大气和水



受体的信号传递途径无关。芳烃受体（AhR）即为性激素受体外的一种信号传递
途径，它可以与许多环境污染物如 PCBs 结合，产生抗雌激素活性，包括增加雌
激素代谢（降低内源雌激素水平）、降低 ER 的结合活性以及降低 ER 介导的基
因表达等。 
 
2.4 影响内分泌系统与其他系统的调控作用   内分泌系统紊乱使其他系统受到
伤害，从而引发致癌性、免疫毒性、神经毒性以及生殖毒性。 
 
2.5 影响受体数量   受体的数量决定于它们的合成和分解代谢率，而它们的合
成与分解代谢会受到一些化学物质的干扰。例如，TCDD 能对雌激素受体的表达
的增加或减少发生作用，进而引起内分泌系统紊乱。 
 
2.6 影响激素的合成、储存、释放、运输和排出    对于哺乳动物来说，雌激素
增加血浆中性激素结合球蛋白的浓度，而雄激素却使之减少，这可以影响激素的
释放、运输和排出的过程以及效率，内分泌干扰物可能有类似的作用。 

3 内分泌干扰物的作用特点 



3.6 联合作用  由于大多数 EDCs 具难降解和高蓄积性, 从而存在多种 EDCs 对

动物的复合作用。它们共同作用产生的生物学效应与单一作用所产生的生物学效

应可以完全不同, 2 种或 2 种以上化学污染物共同作用所产生的综合生物学效

应称为联合作用。联合作用通常包括 4 种: 协同作用、相加作用、独立作用和

拮抗作用。 

4 内分泌干扰物影响动物繁殖的机理 

  EDCs 对动物繁殖的影响主要是通过干扰体内类固醇激素而发挥作用的。体

内类固醇激素的合成是其前体、参与合成激素的酶和激素代谢产物间的相互作用

的过程。激素动力学包括激素生成(一系列酶参与将激素前体转化成激素)、激素

利用度(由血液和细胞内的结合蛋白调控)、激素作用(激素与受体结合产生作用) 



4.4 影响性激素的转化和代谢  EDCs 能通过改变类固醇激素的排泄和生物转

化而导致内分泌紊乱。 

5 展望 

内分泌干扰物是一个全球性的问题, 已引起了各国政府和很多民间组织的

高度关注, 对环境内分泌干扰物的研究，已成为环境毒理学和环境医学等多学科

交叉的研究热点。我国环境污染日趋严重，重大疾病发生率不断升高，严重威胁

人体健康，因此，迫切需要加强环境内分泌干扰物对人体健康影响的研究。 目

前急需解决的问题主要有:(1) 灵敏、快速和经济的测定方法的建立, 尽早在分

子、细胞、器官和种群水平上建立起可测量的指标, 尤其是能反映内分泌干扰物

生物活性的指示生物的研究, 来及时评价环境的污染状况, 为相关法规和治理
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