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摘要: 由于人类社会的发展,环境污染也越来越严重,研究环境污染物对生态及人类健康的影响极为重要。 生殖系统是人和

动物繁衍后代的重要系统,常见环境污染物对生殖系统的影响正引起研究人员的广泛关注。 秀丽隐杆线虫具有身体透明、品
系丰富和遗传背景清楚等优点,为生殖毒理学研究提供了一个便利的平台。 以秀丽隐杆线虫为模型已对多种环境污染物的

生殖毒性进行了评价。 本文重点叙述了重金属、纳米材料、有机物等化学污染,辐射、磁场等物理污染,以及病毒等生物污染

对秀丽线虫生殖系统的影响,并归纳讨论了环境污染物造成生殖功能障碍的几种主要机制,如氧化应激、DNA 损伤、内质网应

激以及神经损伤等,但不同类型污染物的毒性效应与其自身的物化性质紧密相关。 环境污染物诱导的生殖毒性中不同响应

机制之间的关联性、不同发育阶段的敏感性差异、污染物的传代效应以及有效的缓解方式的筛选等都有待进一步的开展。
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Abstract: Along with the development of human society, environmental pollution is also getting severe, urging the

study on the impact of environmental pollutants on human health and ecology. Reproductive systems are key to

perpetuity of humans and other organisms, and so the effect of common environmental pollutants on reproduction

has drawn widespread attention. Studies using the model nematode Caenorhabditis elegans offer several advantages,
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such as the diversity of strains, presence of a transparent body, and a clear genetic background. They serve as an i-
deal platform for reproductive toxicology research and have been used to evaluate the reproductive toxicity of vari-
ous environmental pollutants. This review focuses on the effects of chemicals such as heavy metals, nanomaterials

and organic compounds, and the physical and biological pollution sources such as radiation and viruses on the re-
productive system of C. elegans. We summarize several major mechanisms of reproductive dysfunction caused by

� environmental pollutants, such as the oxidative stress, DNA damage, endoplasmic reticulum stress and nerve injury,

but the toxic effects of different pollutants are linked to their physicochemical properties. The relationship between

the different response mechanisms in the reproductive toxicity induced by environmental pollutants, the differences

in sensitivity during different developmental stages, the trans-generational effect of pollutants, and the screening of

effective mitigation methods need to be further clarified.

Keywords: environmental pollutants; C. elegans; reproductive toxicology

　 　 环境污染是指人类向环境中排放某种物质超过

了环境的净化能力从而引发的环境问题。 随着人类

社会的发展越来越多的废弃物被排放到环境中,例
如工业生产中的“三废”、农业生产中的农药以及生

活污水等,这些污染物的排放会造成空气污染、水污

染和土壤污染等。 世界卫生组织对全世界 200 多个

城市进行大气测定,严重污染城市中我国有多个城

市上榜;有关数据显示我国每年污水排放量在 400

亿 t 左右,一半为工业污水;保守估计因环境污染问

题造成的经济损失约为 2 000 亿元[1]。 环境中的持

久性有机污染物会使人体的内分泌系统、生殖和发

育系统遭到破坏,甚至在一定程度上还会致癌,而重

金属会损伤动物及人的骨骼和神经系统等[2]。 近年

来因大气污染,每年超额死亡人数高达 178 000 人,
据流行病学调查因空气污染导致的呼吸系统疾病发

病率达 30%以上[1]。
生殖系统是生物体产生生殖细胞、繁衍后代的

重要系统,进入环境中的化学或物理污染物会严重

影响人类和动物的生殖功能,造成生殖能力低下、配
子活性下降等。 如有机磷农药和邻苯二甲酸酯类会

造成睾丸发育障碍及精子数目降低[3-4]。 长期接触

苯系物的女工流产、早产和死产的概率相对于正常

人群明显提高[5],同时苯系物还会造成雄性生殖系

统功能障碍、精子畸形等[6]。 重金属的毒性在 20 世

纪的痛痛病、水俣病之后已经引起了广泛关注。 研

究发现,铅可直接穿过胎盘屏障,增加流产率和早产

率[7];锰会减少男性睾酮的分泌,严重时还会导致肾

上腺及睾丸萎缩[8]。 伴随着新的化学物质被大量生

产,一系列的未知危险也随之而来,因此,对各种常

见及新型污染物进行生殖毒性评价并制定安全的使

用范围标准是必要的。

秀丽隐杆线虫全基因组测序在 1998 年完成,其
基因与人类存在高度同源性[9],身体透明,可通过荧

光标记观察线虫体内的相关过程[10]。 秀丽隐杆线虫

的生殖系统已被研究得较为透彻[11],其生殖腺呈明

显的梯度发育,可一次在单条生殖腺上观察到减数

分裂的各个阶段[12]。 线虫生殖腺细胞周期停滞、生
殖细胞凋亡等多个终点常被用来评价环境污染物的

生殖毒性。 秀丽线虫世代时间及子代数稳定,卵细

胞数量和子代数可用于评价产卵器功能和繁殖能

力,而世代时间可用于评价其繁殖速度[13]。 利用秀

丽线虫已揭示了多种环境因素诱导的生殖毒性响应

机制,如氧化应激、DNA 损伤应答通路、MAPK 通路

等[14],为进一步探究各种环境因素的生殖毒性及其

机制、以及相关疾病的预防和诊断工作提供了重要

的理论依据。

1　 化学污染物的生殖毒性研究(Study on repro-
ductive toxicity of chemical factors)

随着人类社会的发展,被使用最多的应属化学

物质,这些物质包括天然存在的和人工合成的,有无

机物也有有机物,例如重金属、纳米材料和一些有机

农药等。 据估计,我国被重金属污染的土地已接近

20 km
2,约占总耕地的 20% ,与澳大利亚、美国等国

家相比,我国土壤环境质量标准在重金属指标数量

上要少 1/3 ~ 1/2 [15]。 全球 70 多个国家约 14 亿人的

饮用水受到砷污染,与镉一样砷可通过水稻富集,通
过食物链进入人体,对身体健康造成威胁[16]。

持久性有机污染物(POPs)是一类具有持久性、
生物蓄积性和高毒性等特点的有机污染物,在土壤

中的半衰期在 1 ~ 12 年左右,有的长达 600 年,可通

过食物链富集而进入人体,有机氯杀虫剂是其中比

较具有代表性的一类物质,我国历年生产的滴滴涕
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(DDT)高达 39.81 万 t,即使在禁用 DDT 20 年后一

些地区农业土壤中最高残留量仍在 1 mg·kg
-1 以

上[17]。 据统计发现,妊娠期食用有机氯污染的鱼会

造成出生的儿童体重轻、脑袋小和认知能力差等[2]。
除了重金属与持久性有机物以外,近年来一些新的

物质被大量投入到工业生产中,并进入人们的生活

之中,例如纳米材料被广泛应用于光电器件、医疗等

领域,因此探究这些化学物是否对生态及人体健康

存在威胁就显得至关重要。 利用秀丽隐杆线虫对重

金属、纳米材料、大气颗粒物和典型有机污染物的生

殖毒性评价见表 1。
1. 1　 重金属对生殖系统的影响

重金属是指那些相对密度大于5 的金属,包括金

(Au)、银(Ag)、铜(Cu)、铁(Fe)和铅(Pb)等,而在环境污

染方面主要指汞(水银,Hg)、镉(Cd)、铅(Pb)、铬(Cr)以

及类金属砷(As)等生物毒性较为显著的重金属元素。
这些重金属可进入大气、土壤以及水体,可通过食物

链或者呼吸系统进入人体,从而对人体造成伤害。
Guo 等[18]在研究重金属对秀丽线虫的生殖毒性

时发现,成虫暴露在高浓度的 Pb、Hg、Cd 和 Cr(100

μmol·L
-1
)中时会显著降低子代数,而低浓度 (2.5

μmol·L-1
)并不会降低子代数;将 L1 ~ L4 期的幼虫

进行暴露时,低浓度的重金属便会造成子代数的减

少,甚至 2.5 μmol·L-1的 Pb、Hg 会明显影响子代数

目,且这种现象从 L4 期到 L1 期逐渐严重,由此可

看出重金属对生殖能力的影响不仅与剂量有关,还
和暴露的时期有关,即暴露时期越早敏感性越强。
之后孙娜等[19]对 Pb、Hg 和 Cd 的生殖毒性进行了研

究,也观察到了类似的结果,发现这些重金属在 10

~50 μg·L-1的浓度下就可显著降低子代数,同时在

相同的重金属暴露条件下,线虫体内的受精卵数目

减少,阴门畸形率显著升高,阴门表面由光滑逐渐表

现为轻微凸起;50 μg·L-1
Pb、Cd 暴露会造成产卵器

表面破裂,影响受精卵的排出。 这与 Wu 等[20]在研

究 Hg 的生殖毒性时观察到的一致,Wu 等发现 L4

期的幼虫暴露于 Hg 12 h 后会造成子宫和性腺发育

的异常,如引起性腺臂的缩短,由此推测子代数的减

少可能是由于受精卵数量降低和性腺及子宫结构损

伤共同导致的。 Wang 等[21]在研究 Ni 的毒性作用时

发现,Ni 在 2.5 μmol·L-1的浓度下即造成子代数的

减少以及世代时间的增加,并且这种现象还会持续

到子代中,且浓度越高这种毒效应在子代中持续的

时间越久。

1. 2　 纳米材料对生殖系统的影响

随着纳米材料的广泛使用,纳米材料对环境造

成的潜在威胁也受到越来越多的关注,通过荧光标

记的纳米材料喂食线虫,可清楚地观察到纳米材料

在线虫体内的分布情况[22],通常纳米材料主要在咽

泵和肠道中转运,但也发现可在性腺和早期胚胎的

细胞质中积累。
Yang 等[23]利用线虫对纳米级零价铁(nZVL)、氧

化铁(nFe3O4 )和亚铁离子的生殖毒性进行初步研

究,发现 3 种形式的铁都会造成子代数的严重减少,
同时造成活性氧成分的增加,但是 nZVL 生殖毒性

会传递到 F1、F2 代,而在 F3、F4 代中得到恢复,这
可能是由于铁在 F0 和 F1 代中的积累产生了很高

的活性氧,最终导致多代的生殖毒性。 Zhao 等[24]在

用氧化石墨烯(GO)对线虫进行处理后发现 0.1 ~ 1
mg·L-1的 GO 并不会对线虫造成明显的伤害,而用

10 ~ 100 mg·L-1的 GO 处理后观察到了相比于对照

组更多的生殖细胞凋亡(吖啶橙(AO)活体染色),子
代数和卵母细胞数量也发生明显减少,此结果表明

GO 通过生殖细胞的凋亡造成生殖腺的发育异常,
使后代数目、卵母细胞数量及排卵率均发生下降,并
增加胚胎致死率。 研究发现镍纳米颗粒会造成秀丽

线虫子代数目的减少以及世代时间的增加,说明秀

丽线虫的生殖能力和繁殖速度均受到影响[25],孔璐

等[26]进一步研究发现,镍纳米颗粒会诱导线虫的精

子发生缺陷,精子的形态、活性和运动能力都受到很

大的影响,而这些性质是保证精子能够顺利受精的

重要因素,因此纳米材料不仅可以影响生殖腺的发

育从而影响线虫的生殖能力,还可以造成配子的发

生缺陷从而影响线虫的受精。
1. 3　 有机物对生殖系统的影响

久效磷作为一种有机磷杀虫剂,具有很强的触

杀作用,杀虫谱广,杀虫效果好。 在研究久效磷的生

理毒性时,将 L4 期的幼虫分别暴露于浓度为 0.85、
1.7 和 3.4 μmol·L-1的久效磷 4 h,发现久效磷能显著

降低线虫的子代数,且呈浓度依赖性,3.4 μmol·L-1时

子代数降低高达 73% ,且线虫体内的乙酰胆碱酯酶

(AchE)活性、超氧化物歧化酶(SOD)活性以及谷胱甘

肽(GSH)水平都显著降低[27]。
硫丹主要用作农用杀虫剂,由于其剧毒性、生物

蓄积性和内分泌干扰作用,已经在多个国家被禁止

使用。 虽然被禁止使用,但硫丹残留依然广泛存在

于环境中,危害生态健康。 Du 等[28]利用线虫研究发
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现,L1 期的幼虫暴露于 0.1 ~ 10 μmol·L-1的硫丹中

即可造成线虫的产卵数和孵化率的降低以及产卵开

始时间及产卵高峰期的推迟,在硫丹浓度为 10

μmol·L-1时产卵数降低了 76% 左右。 硫丹使线虫

的生殖腺细胞死亡数显著增加,10 μmol·L-1时凋亡

数达到正常组的 1.6 倍。 而 DNA 损伤响应基因

ced-3、ced-4 突变品系可显著抑制硫丹诱导的生殖

� 腺细胞凋亡,说明 DNA 损伤响应通路在硫丹诱导

的细胞凋亡过程中起到了重要作用。 通过 DAPI

染色可发现,硫丹暴露后会导致线虫生殖腺有丝

分裂细胞数显著减少,即诱发了生殖腺细胞周期

停滞现象[28]。
多溴二苯醚作为阻燃剂被添加到复合材料中,

目前已广泛用于电子电气设备和建筑材料等,You
等[29]对溴二苯醚 (BDE-3)的毒性研究发现, 300
μg·mL-1的 BDE-3 可显著降低线虫的生育能力,如
降低线虫的产卵数,延长产卵时间,并呈浓度依赖

性。 BDE-3 的浓度在 30 μg·mL
-1时会显著诱导生

殖腺细胞凋亡数目的上升,达对照组的 2 倍,此外,
0.03 μg·mL-1的长期暴露可严重缩短线虫的寿命。
You 等推测这些有机物通过诱导生殖细胞的凋亡造

成生殖腺发育缺陷从而导致一系列生殖毒性。
5-氟尿嘧啶作为一种抗代谢药物被用于癌症的

治疗,同时 5-氟尿嘧啶也会给机体的其他功能带来

威胁,例如心脏中毒、肝中毒等。 浓度为 0.6 μg·mL-1

的 5-氟尿嘧啶长期慢性暴露会诱导线虫的生殖系

统发育障碍,出现产卵延迟、虫袋(胚胎无法排出而

在体内孵化)等现象,甚至使线虫出现无阴门情况,
在该浓度暴露条件下还会造成线虫生殖腺有丝分裂

受阻和生殖细胞凋亡数目增加[30],推测是由于 5-氟
尿嘧啶造成线虫生殖细胞凋亡而使生殖系统发育受

阻,最后导致生殖能力下降。
1. 4　 大气颗粒物对生殖系统的影响

近年来由于农业活动及工业生产对空气质量造

成了巨大的影响,雾霾已经成了一个急需被解决的

环境问题,造成雾霾的主要原因就是大气颗粒物的

过度排放,这些大气颗粒物可通过呼吸系统进入人

体从而危害人体健康,已被证明大气颗粒物对呼吸

系统和血液循环系统有很大的影响,例如导致鼻炎、
支气管炎以及心血管病和高血压等。 此外已有文献

报道大气颗粒物同样会造成生物体生殖系统

的损伤。
据相关文献报道,若将 L4 期秀丽隐杆线虫急

性暴露于 PM2.5 中,100 mg·L-1的 PM2.5 会造成秀丽

隐杆线虫生殖能力的显著下降。 而将暴露方式改成

慢性暴露时,1 mg·L-1的 PM2.5 就会造成秀丽隐杆线

虫生殖能力的显著下降,而这种效应还会传递到子

代中[31]。 这种现象在王云彪等[32]的研究中也同样被

发现,并推测这种现象可能是由于 PM2.5 诱导生殖

系统功能异常导致的。
柴油机颗粒物是大气污染物中的重要成分,而

紫外线又是太阳光的主要成分,在户外人们经常会

同时暴露在这 2 种影响因子中,因此研究两者是否

具有联合作用十分必要。 研究发现,若将早期的成

年秀丽隐杆线虫单独暴露于柴油颗粒物提取物

(DPE)或长波紫外线(UVA)中,20 ~ 50 μg·mL-1的柴

油颗粒物提取物以及 0.2 ~ 1.0 J·cm-2的紫外线均不

会造成生殖细胞的明显损伤,而当将柴油颗粒物提

取物和紫外线共同暴露时,20 μg·mL
-1
DPE+0.5

J·cm-2
UVA 就会导致生殖细胞死亡的显著上升,而

通过对凋亡相关通路进行分析后发现,两者导致的

生殖细胞死亡是通过凋亡通路介导的[33]。

2　 物理污染物的生殖毒性研究(Study on repro-
ductive toxicity of physical factors)

物理性污染是指由物理因素引起的环境污染。
相对于化学污染物,物理污染常常被大众所忽略。
利用秀丽隐杆线虫对辐射和磁场的生殖毒性进行评

价的结果见表 2。
2. 1　 辐射对生殖系统的影响

辐射的靶细胞常常是一些组织的前体细胞,线
虫的阴门由 22 个阴门细胞所构成,而这些阴门细胞

又全部来自于 3 个前体细胞,因此可以利用线虫阴

户的发育来研究辐射的生物效应及其机制[34]。 研究

发现,50 Gy 的辐射量并不会使线虫致死,但可使线

虫的阴门发育畸形甚至发生无阴的现象,最后导致

线虫不育[34]。 前体细胞第一次分裂之前(大约在 S

期)对辐射有最大的抗性,而在之后的分裂过程中对

辐射较为敏感。 随着剂量的增加正常阴门线虫的比

例越来越少,即不正常阴门线虫的比例越来越多,而
这种不正常的阴门形成是由辐射引起的细胞死亡导

致的。 4' ,6-二脒基-2-苯基吲哚(DAPI)或 AO 染色后

发现,这种死亡的阴门细胞没有显现凋亡的特征,而
是展现出坏死的细胞特征(染色体扩散或无染色)。
之后通过对 Caspase 和 ced-9 突变体进行研究发现,

� 这些突变菌株对辐射的敏感性与野生型菌株 N2 并
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没有显著不同,而 ced-1 突变的菌株虽然对辐射的

� 敏感性与 N2 无明显区别,但 ced-1 突变株的体内有

� 更多的死亡细胞残留且不能被清除[34],这些间接地

证明了凋亡在辐射引起的阴门细胞死亡过程中并不

发挥什么作用,而与细胞坏死更为相似。
Luo 等[35]发现 ing-3 基因在辐射诱导的线虫生

� 殖细胞死亡过程中起到了很重要的作用,而 ing-3
参与了 P53 通路,在细胞程序性凋亡过程中起到了

� 关键作用。 他们发现剔除 ing-3 之后辐射诱导的生

� 殖细胞凋亡数量相较于野生型明显下降,证明凋亡

在辐射引起的生殖细胞死亡过程中扮演着重要的角

色。 Gartner 等[36]在研究 DNA 损伤诱导的生殖细胞

凋亡时发现,当 ced-3 和 ced-4 突变后伽马射线引起

� 的生殖细胞死亡现象消失,而在 ced-9 突变(功能获

� 得型突变)后,辐射引起的生殖细胞死亡现象也完全

消失,egl-1 突变(功能丧失型突变)后凋亡现象被缓

� 解,这说明凋亡通路在辐射引起的细胞死亡过程中

起到了重要作用。 以上不同的实验结果说明辐射可

通过不同的机制引起细胞的死亡,甚至在相同的细

胞中。
2. 2　 磁场对生殖系统的影响

磁场是一种客观存在但看不见、摸不着的特殊

物质,在现代日常生活中磁场到处可见,如发电机、
电动机和电话机等都能产生磁场,自然界中存在的

磁波会对人类的大脑和脏器形成刺激性影响,电磁

辐射在一定程度上对生物的生长存在刺激作用,但
强大的磁场也会对生物活动存在负面影响,例如造

成鸽子无法辨别方向等。
平均功率 1.52 W 和 0.75 W 的高功率毫米波对

线虫暴露 3 ~ 5 min 会显著降低线虫的产卵数,且随

着暴露时间的增加产卵数量下降更加严重;还诱导

生殖腺远端出现不同程度的凹陷、空泡等肿瘤样形

态,loop 区域呈现拥挤、无规则排列的未分化、未成

熟卵细胞,且腺体远端无成熟的卵母细胞等,表明毫

米波暴露可导致卵细胞在分化成熟过程中出现障

碍。 通过荧光标记 ced-1 基因发现生殖腺细胞凋亡

� 数量增加[37]。 研究显示 8.5 T 的稳态强磁场并不会

造成线虫子代数的减少[38],但在该强度的稳态磁场

作用下会显著降低卵的发育,并会轻微延迟发育时

间。 用 AO 染色后发现 8.5 T 磁场会增加生殖细胞

凋亡数量,随着暴露时间的增加凋亡越明显。 Boj-
jawar 等[39]在研究脉冲电磁场对秀丽线虫生殖系统

的影响时发现,18 kV·m-1或 62 kV·m-1的纳米级脉

冲电磁场会显著增加线虫卵母细胞数量,但卵母数

量的增加并不意味着子代数就会增加,在卵母细胞

数量增加的同时,伴随着死卵的数量以及未受精的

卵母细胞数量增加。 以上研究结果表明,磁场对生

殖系统的影响与磁场的类型有关,不同的磁场作用

甚至相反,关于磁场的生殖系统作用仍需要进一步

的探究。

3　 生物污染物的生殖毒性研究(Study on repro-
ductive toxicity of biological factors)

乙型肝炎病毒是一种 DNA 病毒,可以通过血

液、精液和其他液体进行传播,据统计全球约有 20

亿人感染过乙肝病毒,每年约 60 万人死于急性或慢

性乙型肝炎[40]。 Chen 等[41]利用秀丽线虫对乙肝病毒

的毒性做了初步了解,通过在线虫体内表达 3 种不

同的表面抗原(大乙肝病毒表面抗原 LHBsAg、中等

乙肝病毒表面抗原 MHBsAg 和小乙肝病毒表面抗

原 SHBsAg),发现 3 种不同的抗原均会使线虫的孵

化率、子代数减少,且阻碍生殖腺的发育,其中 SHB-
sAg 的作用最为显著。 Geng 等[42]发现在线虫体内

表达乙肝病毒多功能蛋白(HBx 蛋白)后线虫的孵化

率明显降低,并伴有虫袋现象,且胞内 Ca
2+浓度上

升,细胞死亡数量增加。 当线虫感染肺炎克雷伯氏

菌之后会出现产卵率低、虫袋等现象,进一步研究发

现感染肺炎克雷伯氏菌之后阴门发育相关基因(let-
3)和产卵相关基因(lin-29)的表达均发生下调[43],也

� 就意味着肺炎克雷伯氏菌对线虫的生殖毒性是由于

性腺发育异常和产卵异常 2 部分原因共同造成的。
利用秀丽隐杆线虫对生物污染物的生殖毒性的评价

结果见表 2。

4 　 生殖毒性机制 (Reproductive toxicity mecha-
nism)

秀丽线虫与人类同源性高,高等动物具备的基

本生理过程、氧化应激反应和许多重要的通路在秀

丽线虫中都具有一定的保守性[44],可直接通过荧光

标记观察线虫在环境改变后细胞内的变化[12]。 近年

来利用秀丽线虫进行的环境污染物生殖毒理学研究

表明,不同环境因素产生的生殖毒性与因素本身特

点、剂量高低和生物时期等有较大关系,其潜在机制

包括氧化应激、DNA 损伤和内质网应激等。
4. 1　 氧化应激

氧化应激是体内自由基产生的一种负面作用,
与疾病的产生以及生物体的衰老都存在着一定的关
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系。 导致氧化应激的因素很多,例如活性氧自由基

超氧阴离子、羟基自由基以及活性氮自由基一氧化

氮、二氧化氮等都会导致氧化应激的产生。 文献报

道在多种环境物质诱导生殖毒性时,氧化应激在其

中起到了一定的作用。 在研究 Hg 对线虫造成的生

殖毒性时,发现线虫体内的 Hsp-16.2 表达量和活性

� 氧物种(ROS)量显著升高,当用维生素 E 预处理后

再进行暴露,可以明显缓解由于 Hg 造成的生殖损

伤[45]。 clk-2、isp-1 基因是与氧化损伤呈正相关的基

� 因,mev-1、gas-1 是与氧化损伤呈负相关的基因,在
� Hg 造成线虫生殖缺陷时,clk-2、 isp-1 的表达量增

� 加,而 mev-1、gas-1 的表达量则减少,由此推测氧化

� 损伤在 Hg 造成线虫生殖缺陷的过程中扮演着很重

要的角色。 在对溴二苯醚的生殖毒性研究中发现,
线虫体内 ROS 水平显著上升,表明氧化损伤对溴二

苯醚诱导生殖细胞的凋亡起到了关键作用[29]。 在磷

化氢(PH3)延缓线虫发育的试验中,线虫体内 GSH

的含量显著上升,推测 PH3 可能是引起氧化损伤而

发挥延缓发育的作用,在低浓度的 PH3 存在时,这
种作用可以被体内增加的 GSH 缓解,用 DEM(谷胱

甘肽消耗剂)和 PH3 共同作用于线虫时,发现低浓度

的 PH3 就可以导致线虫发育迟缓,同时线虫体内的

GSH 含量、SOD 活性都发生下降,判断这种结果是

由于 DEM 消耗了体内的 GSH,当 PH3 产生氧化损

伤时,线虫丧失了部分抗氧化能力,造成线虫发育迟

缓[46]。 这与 Mora 等[47]之后的研究结果相似,他们

发现在线虫的胚胎发育过程中 gsr-1 基因是必不可

� 少的, 而 gsr-1 的作用即是将氧化性谷胱甘肽

� (GSSH)还原为 GSH 而起到抗氧化作用,避免外源

化学物质对胚胎发育产生影响。 Du 等[28]通过 JC-1
染料检测发现,硫丹暴露可导致线虫线粒体膜电位

异常,此外氧敏感型突变品系 mev-1 对硫丹的生殖

� 毒性敏感性更强,都证明了氧化应激是硫丹诱导生

殖损伤的机制之一。
4. 2　 DNA 损伤

DNA 损伤可能会造成生物体基因型的突变,甚
至可能会导致某些功能的丧失,更严重的则会直接

使个体死亡。 环境中的某些化学物质如亚硝酸盐、
烷化剂等,以及一些物理因素如紫外线、电离辐射等

都被证明会造成 DNA 损伤,从而导致生物学功能

及生物体结构的变化。 同样 DNA 损伤在线虫的生

殖细胞凋亡中起到了关键的作用,已证明在线虫生

殖细胞凋亡过程中起作用的基因有 hus-1、mrt-2、

� clk-2、cep-1 和 egl/phg-1 等[48],其中 DNA 损伤检验

� 点基因 hus-1 发挥着极为重要的作用。 对线虫相关

� 基因的研究将会对人类相关疾病的探索起到推动作

用。 在研究氧化石墨烯(GO)的生殖毒性时发现,其
生殖损伤可能是由 GO 诱导 DNA 损伤进而触发下

游一系列有关细胞凋亡的信号通路而引起的,并提

出了 hus-1/clk-2-cep-1/p53-egl-1-ced-4-ced-3 信号级

� 联通路参与 GO 诱导的线虫生殖细胞毒性的分子机

制[24]。 Weidhaas 等[34]在研究辐射引起阴门细胞死

亡的过程中也发现,DNA 损伤在其中扮演着重要的

角色,但这种损伤引起的细胞死亡可能是与细胞凋

亡不同的细胞坏死,通过对 hus-1、clk-2 和 cdc-25 等

� 参与 DNA 损伤反应(DNA damage response, DDR)信

号通路的基因突变证明 DDR 途径是保护生殖细胞

死亡所必需的。 Du 等[28]利用 hus-1、egl-1 等基因的

� 突变体发现硫丹暴露后的生殖腺细胞凋亡数量相较

于野生型有所下降,这同样证明 DNA 损伤响应通

路在硫丹诱导的生殖细胞凋亡过程中起到了重要作

用。 这种机制在研究溴二苯醚的生殖毒性时也同样

被验证,hus-1 和 cep-1 的突变品系可对溴二苯醚诱

� 导的生殖细胞凋亡起到抑制作用[29]。
4. 3　 其他机制

在目前的研究中氧化应激和 DNA 损伤是讨论

较广泛的 2 种生殖毒性响应机制,除此以外,内质网

应激、MAPK 信号通路以及神经损伤等也有相关报

道。 内质网是真核生物中蛋白质合成、折叠、组装和

运输的重要场所,当外界因素使细胞内质网功能发

生紊乱时,未折叠及错误折叠的蛋白质会在内质网

内过度积累,此时细胞会激活相关通路引发内质网

应激,甚至诱导细胞凋亡。 研究人员发现乙肝病毒

LHBsAg、MHBsAg 在诱导秀丽线虫生殖毒性的同

时能显著上调与内质网应激有关信号通路基因(en-
pl-4、hsp-4 和 pdi-3)表达的上调[41]。 而纳米二氧化

� 硅则可能是通过线虫神经系统损伤引起的生殖衰

老,因为纳米二氧化硅的作用可以被镇痉剂乙琥胺

片所缓解[22]。 MAPK 信号通路是普遍存在于多种

生物细胞中的重要信号通路,参与了细胞的分化、生
长和凋亡等多种生理过程。 sek-1、mek-1 是 MAPK

� 信号通路中重要的下游基因,在研究 BDE-3 诱导细

胞凋亡时发现,sek-1、mek-1 的突变对 BDE-3 诱导

� 的凋亡起到抑制作用[29]。 此结果在研究硫丹的生殖

毒性时也同样被证明,Wang 等[49]用硫丹处理 JNK/

MAPK 中的 jnk-1 突变品系以及 P38/MAPK 途径中
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� 的 sek-1、pmk-1 突变品系后,发现该突变品系可抑

� 制硫丹诱导的生殖细胞凋亡,表明 jnk-1、sek-1 以及

� pmk-1 在硫丹诱导生殖腺细胞凋亡过程中起到了重

� 要作用。 陈茜和屠伟峰的[50]研究表明,MAPK 通路

是与氧化应激相关联的,双氧水(H2O2 )能够刺激细

胞产生大量自由基,引起脂质过氧化,用 H2O2 处理

细胞后,细胞生存能力下降,促进 ERK1/2、JNK1/2
和 p38 的磷酸化,磷酸化是 MAPK 信号通路激活的

重要过程。
5　 总结与展望(Summary and prospect)

环境问题已成为 21 世纪每个国家高度关注的

问题,解决和预防各种常见及新的环境问题对整个

地球和人类可持续发展有着重大的意义。 生殖系统

是生物繁衍后代的重要系统,生殖系统损伤会严重

影响到生物的繁衍,研究外源物质对生殖系统的影

响是评价外源物质生物效应的一个重要方面。 模式

生物秀丽隐杆线虫遗传背景清楚、生命周期短、行为

反应模式稳定且易于实验操作,在环境污染物毒理

学评价中起到了非常关键的作用。 环境因素造成的

线虫生殖毒性主要涉及生殖细胞凋亡数的增加、生
殖腺发育障碍以及繁殖能力的下降等,并且这种效

应一般会随着暴露剂量和时间的增加而增强,甚至

某些物质的生殖毒性还会遗传到子代中;在分子水

平上,外源物质会诱导细胞内的活性氧水平、GSH
水平以及 SOD 活性等的改变;MAPK 通路、DNA 损

伤响应通路等在响应外源污染物诱导的生殖毒性上

也发挥着重要作用。 然而不同响应机制之间是否存

在关联性、幼虫与成虫之间敏感性差异的原因以及

污染物的传代效应是否存在有效的缓解方式等问

题,都需要在将来的工作中进一步探讨。 近年来肠

道微生物已被证明与多种疾病的发生发展存在着一

定的关联,基于秀丽线虫展开的肠道微生物研究也

取得了瞩目的进展,但肠道微生物是否在介导环境

污染物诱导的生殖损伤上起到一定作用仍需探究。
随着基因编辑技术、高通量筛选技术的发展以及线

虫突变株获取的便利性使得基于线虫的生殖毒性研

究变得越来越容易,利用秀丽线虫来有效评价环境

污染物的生殖毒性将会变得越来越成熟。
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