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重金属铜、镉对鲫肝脏基因表达的影响 
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摘要: 采用半定量 RT-PCR分析重金属 Cu、Cd在不同剂量以及不同处理时间下对鲫(Carassius auratus)肝脏组织

基因表达的影响。共检测了过氧化氢酶、热激蛋白、金属硫蛋白等 17个逆境胁迫相关基因。9个 Cu处理中, GST α、

GST π、CAT 在鲫肝脏中诱导表达, 其余基因的表达特性属于中间型, 即在一些处理中表达上调, 另一些处理中

表达下调。Cd处理中, 只有 GST α属于完全的诱导表达型基因。HSP30、GR以及 GPx 4a在 Cd胁迫的鲫肝脏

中表达受抑制, 其余基因的表达属于中间型。虽然 Cu、Cd胁迫对各基因转录水平的的影响不尽相同, 多数处理

中 Cu诱导基因表达的程度略高于 Cd。实验结果还显示, 本研究设置的 Cu、Cd处理剂量以及处理时间与鲫肝脏

基因的表达变化之间没有明显的相关性。逆境胁迫相关基因在 Cu、Cd 处理鲫的肝脏中表达水平变化多样。本

研究旨为深入研究鱼类基因表达与重金属解毒分子机制间的关系以及重金属毒理奠定了基础。[中国水产科学, 

2010,17(6): 12431249] 
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重金属是一类危害严重的水体污染物, 可对

淡水渔业的发展带来毁灭性的影响。重金属污染

问题已经受到人们的广泛关注, 关于各种重金属

对鱼类的毒性研究国内外报道较多[1]。在众多的

重金属元素中, Cu、Zn、Fe、Mn为必需元素, 其

他如 Hg、Pb、Cd 等元素为非必需元素。无论是

必需元素还是非必需元素均对水生生物有一定毒

性, 尤其是鱼类的早期发育阶段对重金属污染最

为敏感[2]。 

水体环境的重金属污染给水生生物的生存带

来了极大的威胁。Cu作为鱼类必需的微量元素之

一以及水产养殖中的常用药物, 过量时会损伤鱼

类的神经生理功能, 破坏嗅觉器官的结构以及内

分泌等[3]。Cd 的毒性表现有以下几方面：干扰必

需金属元素如 Zn、Fe的运输和代谢, 进而干扰金

属酶所调控的许多生物化学过程 [4]；具有突变和

致癌效应[56], 诱导脂质过氧化以及 DNA断裂[7]；

破坏有机体的代谢, 导致组织机能障碍和器官损

伤 [8]。鱼类的肝脏和胰脏对重金属有较强的富集

和解毒作用, 肝脏组织可诱导产生大量束缚重金

属的金属硫蛋白 (Metallothionein, MT)[9]。此外 , 

一些参与解毒的抗氧化酶类, 如超氧化物歧化酶

(Superoxide dismutase, SOD)、谷胱甘肽过氧化物

酶(Glutathion peroxidase, GPx)、谷胱甘肽 S-转移

酶(Glutathione S-transferase, GST)等也在重金属

胁迫的鱼类肝脏中增强表达[1011]。 

鲫(Carassius auratus)属于鲤科(Cyprinidae)鱼

类, 是中国主要的淡水经济鱼类之一。鲫生活在

水体底层 , 属于典型的杂食鱼类 , 摄食能力强 , 

消化系统发达, 内脏组织如肝脏、肠等富集重金

属的含量高[1213]。研究重金属污染过程中鱼类肝

脏基因的表达特性, 有助于深入认识鱼类在受到
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重金属胁迫时产生的分子应激反应以及解毒机

理。作为国家大宗淡水鱼类养殖对象之一, 鲫生

长快、性成熟时间短, 是研究大宗鱼类的优良模

式的代表品种。为此, 本研究以鲫为实验对象, 分

析重金属 Cu 和 Cd 胁迫下 17 个逆境相关基因在

肝脏中的表达特性, 为研究其他大宗淡水鱼类建

立良好技术平台。 

1  材料与方法 

1.1  实验材料 

实验所用鲫来自中国水产科学研究院长江水

产研究所, 体质量 20~30 g, 体长 8.2 ~ 11.7 cm。

在充分曝气的自来水中驯养 1 周后供实验用。实

验用自来水水温 16~18℃、pH 6.8~7.2, 总硬度(以

碳酸钙计)为 122~130 mg/L。 

1.2  重金属处理 

将分析纯 CuSO4·5H2O 和 CdCl2·2.5H2O 用去

离子水配制成 1 g/L 的母液。按照国家渔业水质

标准中铜浓度≤0.01 mg/L 以及镉的浓度≤0.005 

mg/L, 重金属Cu和Cd分别设置了 3个浓度梯度。

Cu的质量浓度梯度分别 0.1 mg/L、1 mg/L、5 mg/L 

(依次为国家渔业水质标准允许浓度的 10倍、100

倍、500倍); Cd处理的质量浓度梯度分别为 0.05 

mg/L、0.5 mg/L、2.5 mg/L (依次为国家渔业水质

标准允许浓度的 10倍、100倍、500倍)。每个处

理梯度又分为 3 个处理时间, 即分别处理 12 h、

24 h、36 h。处理容器为塑料大盆, 10 L充分曝气

的自来水中放养 5 尾健康的鲫用于 1 个处理。处

理期间, 每 24 h换水 1 次, 使用小功率增氧机增

氧。处理过程中观察鲫的生长情况, 未出现鲫死

亡的处理最终用于取样。采集每个处理中 5 尾鲫

的肝脏并等量混合, 不同处理的混合肝脏组织置

于不同的取样袋中, 液氮速冻后置于80 ℃保存。 

1.3  RNA提取 

各处理鲫肝脏组织 RNA 的提取按照 Trizol

总 RNA提取试剂盒(Invitrogen, 美国)操作指南进

行。提取的总 RNA 先用适量无 RNase 的 ddH2O

溶解, 然后依次用 Tris 平衡酚和氯仿抽提, 最后

用 3 mol/L醋酸钠和无水乙醇沉淀 RNA。 

1.4  半定量 RT-PCR 

用于半定量 RT-PCR分析的鲫肝脏 RNA样品

共有 19 个, 包括 Cu 处理 9 个、Cd 处理 9 个(分

别为 3个处理浓度和 3个处理时间的组合)以及 1

个对照(5 尾自来水驯养的鲫, 取等量肝脏组织混

合后提取总 RNA)。各样品总 RNA 经 DNase 

(Promega, 美国)处理后, 用紫外分光光度仪测定

其浓度。 c D N A 第一链合成所用逆转录酶为

M-MLV Reverse Transcriptase (M-MLV RT, 
Promega)。取各样品总 RNA 3 μg, 加入 50 ng 

Oligo (dT) 15 primer (promega), 用无 RNase 的

ddH2O补足至 15 μL。70 ℃变性 5 min, 立即置于

冰上, 冰浴 10 min 之后依次加入 5 μL M-MLV 

5×reaction buffer, 1.25 μL dNTP (10 mmol/L), 40 U 
RNasin® Ribonuclease Inhibitor (Promega), 200 U  
M-MLV RT (Promega), 加入适量无 RNase 的

ddH2O至反应体系为 25 μL。将上述混合物混匀, 

42℃反应 1.5 h, 最后 70℃加热 5 min使逆转录酶

失活。再加入 75 μL TE buffer, 将第一链 cDNA稀

释 4倍, 置于20℃保存。 

RT-PCR 共检测了 17 个基因的表达特性, 各

基因的引物序列以及来源见表 1。取 1 μL第一链

cDNA为 PCR 反应的模板, PCR 参数为: 95 ℃ 3 

min; 94 ℃ 30 s, 60 ℃ 30 s, 72 ℃ 30 s, 32个循环; 

72℃ 5 min。PCR反应体系(20 μL)如下: 14.7 μL 

ddH2O, 1 μL 第一链 cDNA, 基因特异引物 (5 

μmol/L)各 0.1 μL, 2 μL 10×Taq buffer, 1.5 μL 

MgCl2 (25 mmol/L), 0.4 μL dNTP (10 mmol/L 
each), 0.2 μL Taq DNA Polymerase (5 U/μL, MBI 
Fermentas, 立陶宛)。PCR结束之后, 取 6 μL产物

在 1.5%TAE琼脂糖凝胶中进行电泳, 分析扩增产

物的有无以及片段大小是否正确。以一对扩增肌

动蛋白(β actin)基因的引物进行平行 PCR 反应。

用凝胶成像系统(Bio-rad, 美国)的软件分析 PCR

条带的光密度值, 各处理中基因的相对表达水平

为相应处理基因的光密度值与 β-actin光密度值的

比值。 
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2  结果与分析 

Cu 和 Cd 是 2 种常见的重金属污染物, 也是

主要的渔业水体污染物之一。鲫肝脏是重金属富

集和解毒的主要场所, 重金属胁迫过程中鲫肝脏

基因表达的动态变化与重金属对鲫的毒害以及鲫

对重金属的解毒机制密切相关。为此本研究采用

半定量 RT-PCR 分析 17 个逆境胁迫相关基因在

Cu和 Cd分别处理的鲫肝脏中的表达变化。各基 

因的相对表达水平见表 2 及图 1 至图 5。根据各

基因的表达特性, 将 17个基因的表达划分为 3种

类型, 诱导型、抑制型和中间型。在 Cu、Cd的所

有处理中 , 诱导型基因的表达量始终高于对照 , 

而抑制型基因的表达量始终低于对照, 中间型基

因的表达量则有的处理高于对照, 有的处理低于

对照。整体上, 本研究设置的 Cu、Cd剂量以及处

理时间与鲫肝脏基因的表达变化之间没有明显的

相关性。 
 

表 1  RT-PCR 检测的基因以及引物序列 
Tab. 1  Genes and primer sequences used for RT-PCR 

基因登录号 
Accession number 

基因 Gene 
引物序列 

Primer sequence 
产物长度/bp 

Length of product 

EF139093.1 
Catalase 
(CAT) 

Forward:5'GGTATTCCTGATGGCTTCCGTC 3' 
Reverse:5'CATTGGAGATGGCATTGTAAAGGT3' 

205 

DQ517445.1 
cytochrome P450 1A 
(CYP 1A) 

Forward:5'GCTGTTACTTCTGATTCTGGTTCG3' 
Reverse:5'CACATGCAGACTCTTGGTTATGAG3' 

166 

EF116921.1 
glutathione peroxidase 4a 
(GPx 4a) 

Forward: 5'CCAAGTTCCTCATTGACCGTGAA3' 
Reverse: 5'ACCATCATAAGTCCATAAGAGGACA3' 

209 

DQ983598.1 
glutathion peroxidase 
(GPx) 

Forward: 5'AGTGACGACTCCGTGTCCTTGAT3' 
Reverse: 5'AGGAGAATGCCAGGTTTATTTCG3' 

210 

EF139092.1 
glutathione reductase 
(GR) 

Forward: 5'ACATCCATCATCATACGGCAAGG3' 
Reverse: 5'AATAGCCCAGAGCAGACAGTCCA3' 

240 

EU527005.1 glutathione S-transferase rho (GST ρ) 
Forward: 5'TGATGCTGTACTGGTGCTCTGGT3' 
Reverse: 5'ACGATTCGTTCACGACGATGTC3' 

198 

EU183359.1 glutathione S-transferase theta (GST θ) 
Forward: 5'ACAACATCCAGTTCGACCACAAG3' 
Reverse: 5'AGGTACAGCATGATCGCAACAC3' 

151 

EU183358.1 glutathione S-transferase pi (GST π) 
Forward: 5'CCTGGTCCTGTATCAGTCCAATG3' 
Reverse: 5'TGTTTGGGCAGATCTTTGCAGT3' 

198 

EU182590.1 glutathione S-transferase alpha (GST α) 
Forward: 5'CGTGCTGACGTTCATCTTCTCG3' 
Reverse: 5'TCATCTAATGCGTTTGCTGTGG3' 

237 

AY165048.1 metallothionein B(MT-B) 
Forward: 5'GCCTCTGGATGCGTGTGTAAG3' 
Reverse: 5'GTTAAGACTTGAGAACAGGAGCCAT3' 

180 

AB092839.1 HSP70 
Forward: 5'GAAGCACTGGTCTTTCCAAGTCATC3' 
Reverse: 5'CAGGAACTGTGATAACTGCATTTGT3' 

182 

DQ872653.2 HSP60 
Forward: 5'GGATGCTTACCTGCTTCTGAGTGAG3' 
Reverse: 5'GACTGCAACGACCTGAAGTCC3' 

181 

AB239443.1 HSP27 
Forward: 5'TCCTGTCTGTCTCCTGAGGGTGT3' 
Reverse: 5'ATGTCATAGTGCTTCAGGGGTTTC3' 

150 

DQ872652.2 HSP47 
Forward: 5'GCTGACCATCCCTTCATCTTCCT3' 
Reverse: 5'CCACACAGACTCATTAACCAGGTAC3' 

154 

AB177389.1 HSP30 
Forward :5'AGTGAGAAGAAGCAGGAGGATGG3' 
Reverse: 5'CGTTGTCTTCACAGTTTGACAGTC3' 

210 

DQ872650.1 HSP90 
Forward: 5'CCAAACACAACGATGACGAGCA3' 
Reverse: 5'GGAGTGTTTCTTGACCACTTCCTTC3' 

179 

AY487806.2 14-3-3 
Forward: 5'AACCAGGGTGATGAAGCGGAT 3' 
Reverse: 5'GTAGGTCAGGTACAATTCATGCTGC 3' 

182 

AB039726.2 beta actin 
Forward: 5'CCATGCAGTAGGATTCAAACGA3' 
Reverse: 5'TGTGAGGGCAGAGTGGTAGACG3' 

209 

 

表 2  Cu、Cd 胁迫过程中 7 个基因在鲫肝脏组织中的相对表达水平 
Tab. 2  Relative expression levels of seven genes in liver of C. auratus exposed to Cu and Cd 

0.1 mg/L Cu 1 mg/L Cu 5 mg/L Cu 0.05 mg/L Cd 0.5 mg/L Cd 2.5 mg/L Cd 基因 
Gene 12h 24h 36h 12h 24h 36h 12h 24h 36h 12h 24h 36h 12h 24h 36h 12h 24h 36h

对照
Control

GPx 0.67 0.99 0.64 1.20 0.72 0.97 1.07 1.33 0.61 0.52 0.75 0.73 0.50 1.15 0.38 0.61 0.80 0.56 1.11
GPx 4a 0.28 0.46 0.24 0.34 0.59 0.56 0.78 0.60 0.43 0.46 0.35 0.41 0.28 0.50 0.46 0.39 0.41 0.20 0.62
GST ρ 0.43 0.72 0.86 0.93 1.81 1.38 1.96 1.40 0.43 0.24 0.83 0.41 0.29 1.09 1.73 0.61 1.18 0.76 0.45

HSP 27 0.10 0.20 0.18 0.28 0.34 0.39 0.13 0.54 0.33 0.24 0.26 0.29 0.24 0.37 0.24 0.34 0.22 0.17 0.32
HSP 47 0.47 0.72 0.43 0.42 0.68 0.56 1.76 1.80 0.50 0.40 0.32 0.41 0.34 0.53 0.54 0.80 1.31 0.32 0.56
HSP 60 0.38 0.93 0.40 0.50 0.59 0.74 0.80 1.11 0.41 0.26 0.39 0.36 0.27 0.42 0.40 0.27 0.49 0.36 0.42
HSP 90 1.33 1.28 0.78 1.46 0.85 1.42 0.38 1.14 0.55 0.79 0.81 1.20 0.64 1.38 1.06 0.64 0.68 0.47 0.90
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图 1  鲫肝脏组织中 CAT以及 GR在 Cu、Cd处理过程中

的表达水平 

Fig. 1  Expression of CAT and GR mRNA in liver tissue of C. 
auratus exposed to Cu and Cd 

 

 
 

图 2  鲫肝脏组织中 GST α以及 GST π在 Cu、Cd处理过

程中的表达水平 

Fig. 2  Expression of GST α and GST π mRNA in liver tissue 
of C. auratus exposed to Cu and Cd 

 

 
 

图 3  鲫肝脏组织中 GST θ以及 MT-B在 Cu、Cd处理过

程中的表达水平 

Fig. 3  Expression of GST α and MT-B mRNA in liver tissue of 
C. auratus exposed to Cu and Cd 

 

在 Cu处理的鲫肝脏中, GST α、GST π以及过

氧化氢酶(catalase, CAT)基因的表达属于诱导型。

GPx、GPx 4a、谷胱甘肽还原酶(glutathione re-

ductase, GR)基因、GST ρ、GST θ、热激蛋白 27(heat 

shock protein 27, HSP 27)基因、HSP 30、HSP 47、

HSP 60、HSP 70、HSP 90、细胞色素 P450 1A 

(cytochrome P450 1A, CYP 1A)基因、金属硫蛋白

B (metallothionein B, MT-B)基因、14-3-3等 14个

基因在 Cu 胁迫的鲫肝组织中表达类型属于中间

型。这些基因在不同浓度和不同时间的处理中表

达不尽一致, 有些处理基因表达增强, 有些处理

基因表达受抑制。而 17 个逆境胁迫相关基因中, 

没有一个基因的表达在 9个 Cu处理中均受抑制。 

在 Cd处理的鲫肝脏中, 只有 GST α属于完全

的诱导表达型基因。与 Cu胁迫相比, 有更多的基

因在 Cd胁迫的鲫肝脏中表达受抑制。其中, HSP 

30、GR以及 GPx 4a的表达属于完全的抑制型, Cd

处理的鲫肝脏组织中两者的表达明显下降。CAT、 

 
 

图 4  鲫肝脏组织中 14-3-3以及 CYP 1A在 Cu、Cd处理

过程中的表达水平 

Fig. 4  Expression of 14-3-3 and CYP 1A mRNA in liver tissue 
of C. auratus exposed to Cu and Cd 

 

 
 

图 5  鲫肝脏组织中 HSP 30以及 HSP 70在 Cu、Cd处理

过程中的表达水平 

Fig. 5  Expression of HSP 30 and HSP 70 mRNA in liver tis-
sue of C. auratus exposed to Cu and Cd 
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GPx、GST θ、GST ρ、GST π、HSP 27、HSP 47、

HSP 60、HSP 70、HSP 90、CYP 1A、MT-B、14-3-3

在 Cd胁迫过程中的表达类型属于中间型。 

本实验中 CAT、GPx、GR、GPx 4a编码抗氧

化酶类中, CAT在 Cu以及 Cd胁迫过程中表达上

调, 只是在 0.5 mg/L Cd处理 12 h的鲫肝脏组织中

CAT 的表达量低于对照(图 1)。从表达程度上看, 

低剂量以及高剂量 Cu均强烈诱导 CAT的表达;Cd

的各处理中 CAT 的表达强度明显低于 Cu 处理。

GPx、GPx 4a以及 GR在 Cu以及 Cd处理的多数

样品中表达下调, 而在少数样品中表达有所上升

(表 2、图 1)。GR在 1 mg/L Cu处理 24 h以及 5 mg/L 

Cu处理 12 h、24 h的鲫肝脏中表达有适量增加, 

而在 Cd处理的各样品中完全处于表达下调状态。 

本研究合成了 4 个鲫 GSTs 的特异引物, 这 4

个基因分别编码 GST α、GST θ、GST π、GST ρ。

从图 2可见 GST α在 Cu、Cd胁迫的鲫肝脏中特

异表达, 并且GST α在 Cu处理的各样品中均能检

测到较强的表达, 而在 0.05 mg/L Cd处理 12 h、

36 h以及 0.5 mg/L Cd处理 12 h的鲫肝脏组织中 

几乎检测不到 GST α转录水平的表达。GST π以

及 GST ρ的表达受 Cu胁迫的诱导, 表达量明显上

调(表 2、图 2)。Cd胁迫过程中, GST π以及 GST ρ

在多数样品中属诱导表达类型, 表达量较对照升

高, 而在个别处理中表达受抑制。GST θ的表达受

Cd 胁迫抑制, 在 8 个 Cd 处理中表达水平均不同

程度下降, 只在 0.5 mg/L Cd处理 24 h时表达量有

一定增强(图 3)。 

从图 3可见, 本实验设置的 Cu 和 Cd处理中

MT-B 在肝脏中的表达量与重金属浓度以及胁迫

时间的长短无明显相关性。在 1 mg/L、5 mg/L Cu

以及 0.5 mg/L、2.5 mg/L Cd的多数处理中, MT-B

呈现诱导表达特征, 尤其在 0.5 mg/L Cd处理 24 h、

36 h 的鲫肝脏中强烈诱导表达, 其表达量高于内 

参基因 β-actin 的表达。整体上, 在 Cd 处理的各

样品中MT-B的表达强度略高于在 Cu处理样品中

的表达。14-3-3 也是有机体中参与逆境胁迫反应

的重要基因之一。重金属 Cu、Cd处理的 18个鲫

样品中, 14-3-3主要呈诱导表达趋势, 少数样品中

表达受轻微的抑制(图 4)。Cu 胁迫诱导 14-3-3 表

达的强度高于 Cd对 14-3-3的影响, 在 5 mg/L Cu

处理 12 h的鲫肝脏组织中, 14-3-3的转录水平达

到最大。在重金属 Cu 和 Cd 胁迫过程中 CYP 1A

表达的动态变化如图 4 所示。18 个处理样品中, 

CYP 1A的表达普遍受到抑制, 少数样品中表达受

诱导, 如在 0.5 mg/L Cd处理 24 h、5 mg/L Cu处

理 24 h以及 1 mg/L Cu处理 24 h的鲫肝脏组织中, 

CYP 1A表达急剧增强。 

至于 6 个 HSPs 的表达特性, 除 HSP 30 以外

的其他基因均属于中间型。HSP 30在 Cd胁迫的 9

个处理中表达受强烈抑制, 并且低浓度 Cd 抑制

HSP30表达的程度远高于高浓度 Cd对 HSP 30表

达的影响(图 5)。0.1 mg/L Cu处理 24 h以及 5 mg/L 

Cu处理 24 h的鲫中, HSP 30在肝脏中的表达较对

照有轻微的上调, 其余的 Cu处理中, HSP30的表

达水平均表现一定程度的下调。HSP 70在多数 Cu

处理的鲫肝脏中表达增强, 只是低剂量 Cu 处理

12 h和 36 h时 HSP 70表达量低于对照(图 5)。不

同浓度以及不同处理时间的 Cd处理中, HSP 70在

少数处理中表达上调, 而在多数处理中表达量略

低于对照。HSP 27、HSP 47、HSP 60、HSP 90的

表达属于中间型, 前 3者在 5 mg/L Cu处理 24 h

转录水平达到最大值, HSP 90在 1 mg/L Cu处理

12 h时表达至最大值(表 2)。 

3  讨论 

除线粒体呼吸作用产生活性氧 (Rreactive 

oxygen species, ROS)以外, 重金属胁迫也会产出

活性氧, 并对有机体形成氧化损伤[14]。内源和外

源因素所产生活性氧的解毒依赖一系列抗氧化酶

类的作用, 从而保护机体内的蛋白、脂类以及核

酸等生物大分子不受损伤。本研究中, CAT在转录

水平的表达明显受Cu和Cd处理的诱导, 而GPx、

GPx 4a以及 GR的表达明显受抑制。CAT活跃的

表达特性暗示其可能是 Cu、Cd 胁迫过程中鲫肝

脏表达的重要抗氧化酶基因。 
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GSTs 是一类通过催化疏水以及亲电子化合

物与还原型谷胱甘肽结合从而解除有毒化合物对

有机体毒害的酶家族, 同时也是一种抗氧化胁迫

的酶类。根据其生物化学、免疫以及结构特性, 哺

乳动物胞质 GSTs划分为 6大类, 即 α、μ、κ、θ、

π、ω、ζ[1516]。本研究的结果(表 2、图 2、图 3)

表明, Cu、Cd 胁迫过程中多种 GSTs 在鲫的肝脏

中表达活跃。转录水平上, GST α、GST ρ、GST π、

GST θ在不同剂量以及不同时间的 Cu、Cd处理中

表达类型各不相同, 但是重金属 Cu 能更高强度

地诱导各 GSTs 在鲫肝脏中表达。每种 GST 由单

基因或基因家族编码, 同种 GSTs 的成员间序列

相似性大于 60%, 然而 GSTs 种内成员间的底物

特异性相差很大[17]。各 GSTs 的表达特性暗示鲫

GSTs 对 Cu 的亲和力可能高于对 Cd 的亲和力。

GSTs 在鲫对重金属解毒机制中的功能还需要进

一步深入研究, 可以肯定的是GSTs基因家族的成

员在鲫应对重金属胁迫的过程中起重要作用。 

水生生物的生活环境容易受到重金属以及其

他一些有毒化合物的污染。为了应对重金属的毒

害, 包括鱼在内的动物进化产生了多种保护机制, 

MTs 在解毒器官肝脏中的大量表达及其与重金属

离子的作用即是机制之一。MTs 是可溶性小分子

胞质蛋白, 含有较多半胱氨酸残基, 因此能选择

性结合 Cd、Cu、Zn 等金属离子。MTs 参与维持

必需金属元素 Cu 和 Zn 在体内的平衡, 具有胞内

抗氧化作用、对非必需金属元素 Cd 等的解毒作

用以及提高机体内的必需金属元素含量[18]。不论

实验室的研究还是室外调查研究都显示MTs蛋白

含量在重金属胁迫的水生生物中显著提高, 肝脏

中MTs的高含量也表明肝脏在鱼类对重金属代谢

和解毒方面的重要性。在本研究设置的重金属处

理中, MT-B在鲫肝脏中的表达量与 Cd、Cu的浓

度以及胁迫时间的长短无明显相关性。周彦锋等

分别用 0.005 mg/L、0.05 mg/L、0.1 mg/L、0.25 

mg/L和 0.5 mg/L Cd处理鲫, 12 h之内鲫鳃丝、肌

肉、肝脏、肾脏组织中 MT 含量的增加量与 Cd

的质量浓度呈正相关, 12 h之后则不相关[19]。由

此可见重金属 Cd、Cu对鲫体内 MTs的诱导主要

发生在处理的早期(12 h前)。 

当生物体遭遇冻害、高温、过量 CO2、重金

属、化学药品等胁迫因子时会合成一系列抗逆相

关蛋白, 这些蛋白以及相应基因可以作为生物化

学标记以检测有机体是否处于不利环境。水生生

物遭遇重金属污染的生物标记分子主要是 HSPs、

抗氧化酶类以及 MTs 等[20-22]。目前, 已从多个鱼

类中克隆了编码MTs、HSPs、GSTs的基因序列, 据

此可设计 PCR的特异引物以分析不同重金属胁迫

过程中各标记基因的表达水平。然而, 基因在蛋

白水平与mRNA水平的表达并不总是表现正相关, 

在环境研究中同时对各标记基因进行转录和蛋白

水平的检测显得尤为重要。此外, 重金属作用浓

度以及作用时间也会影响生物标记物的基因和蛋

白表达水平, 环境监测过程中应同时分析多个标

记物基因的表达变化 , 方能得到准确可靠的结

果。本研究采用半定量 RT-PCR 初步分析了鲫分

别受重金属 Cu、Cd 胁迫过程中一些逆境胁迫相

关基因在肝脏中的表达变化, 为后期深入研究大

宗淡水鱼类基因表达与重金属解毒分子机制间的

关系以及重金属毒理奠定了基础。 
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Effects of heavy metals Cu and Cd on gene expression in liver tissue 
of Carassius auratus 

LIU Diqiu1, GE Feng1, CHEN Chaoyin1, LI Zhong2, LIANG Hongwei2, ZOU Guiwei2 

(1. College of Life Science and Technology, Kunming University of Science and Technology, Y Kunming 650224, China; 
2. Yangtze River Fisheries Research Institute, Chinese Academy of Fisheries Science, Jingzhou 434000, China) 

Abstract: In this study the semi-quantitative RT-PCR was applied to detect gene expression in liver tissue of Carassius 
auratus after exposure to Cu2+ or Cd2+ with different dose for 12 h, 24 h, and 36 h, respectively. Totally 17 stress-related 
genes were used to analyze the gene expression during stress of the two heavy metals including the catalase, metal-
lothionein, heat shock protein genes, and so on. GST α, GST π and CAT were upregulated in liver of C. auratus 
throughout the experiments of Cu2+ stress, and the expression of the other genes belonged to the middle type which 
meant that those genes were induced in some assays of heavy-metal stress but depressed in the other assays. GST α was 
the only one induced by exposure to Cd2+. In contrast, mRNA abundance of HSP 30, GR, and GPx 4a were decreased 
evidently in liver tissue of C. auratus exposed to Cd2+, and the expression of the other 13 genes fell into the middle type. 
Although exposure to Cu2+ and Cd2+ had diverse effects on the transcription level of the 17 genes, Cu2+ induced higher 
gene expression than Cd2+ did. There was no evident dose-dependent or time-dependent responses of these 
stress-related genes in liver of C. auratus following exposure to Cu2+ and Cd2+. The expression levels of stress-related 
genes greatly varied in liver of C. auratus treatment with Cu2+ or Cd2+, and the results of present study is helpful for 
further understanding the relationship between gene expression of fish and molecular mechanism of heavy metal de-
toxification.[ Journal of Fishery Sciences of China, 2010,17(6): 12431249] 
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