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多溴联苯醚神经发育毒性的研究进展
张照祥 , 翟金霞
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(安徽医科大学公共卫生学院劳动卫生与环境卫生学系 , 安徽 合肥　230032)

摘要:多溴联苯醚 (polybrominateddiphenylethers, PBDEs)是溴系阻燃剂的一种 , 广泛应用于工业生产中。近年

来 , 环境与人体组织 、 血液 、 母乳中的 PBDEs水平逐年增高。动物实验证实孕鼠暴露于 PBDEs可以引起子代小鼠学

习和记忆能力改变 , PBDEs可以影响内分泌系统和产生氧化应激作用 , 进而影响神经系统的发育。本文基于相关研究

资料探讨了 PBDEs的神经发育毒性。
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Researchprogressonneurodevelopmentaltoxicityofpolybrominateddiphenylethers(PBDEs)
ZHANGZhao-xiang, ZHAIJin-xia＊

(Dept.ofOccupational＆EnvironmentalHealth, SchoolofPublicHealth, AnhuiMedicalUniversity, Hefei230032, China)

Abstract:Polybrominateddiphenylethers(PBDEs)areonekindofbromineflameretardants, whichareextensivelyused

inindustrialproductions.Inrecentyears, levelsofPBDEsinenvironmentandhumantissues, orbloodandbreastmilkarein-

creasedyearbyyear.Theanimalexperimentsshowedthatthelearningandmemoryabilitiesofoffspringscouldbeimpairedwhen

pregnantmiceexposedtoPBDEs.ItwasreportedthatPBDEscouldaffectthefunctionofendocrinesystemandcauseoxidative

stressaswell, consequentlyimpairedthedevelopmentofnervoussystem.Inthispaper, theneurodevelopmentaltoxicityof

PBDEswaswellreviewedbasedontherelatedstudydata.

Keywords:Polybrominateddiphenylethers(PBDEs);Neurodevelopment;Toxicity
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　　溴系阻燃剂作为防火阻燃剂广泛应用于家电 、 计算机的

塑料 、 室内装潢的泡沫塑料 、 地毯和纺织品中。但因溴化阻

燃剂在燃烧过程中会产生有毒致癌物质 , 欧盟于 2003年出台

了 ROSH(restrictionofhazardoussubstances)和 WEEE(waste

electricalandelectronicequipment)两个禁令 , 规定 2006年 7

月 1日起 , 新进入欧盟市场的电子电气设备中不能含有多溴

联苯和多溴联苯醚 (不包括十溴联苯醚)。 据报道 , 欧盟于

2008年 7月 1日起取消十溴二苯醚 (Deca-BDE)的豁免 , 至

此欧盟已全面禁止在电子电气产品中使用溴系阻燃剂。美国

各州先后拟定法案限制溴化阻燃剂的使用 , 加拿大最新立法

则禁止所有溴化阻燃剂的使用。

PBDEs在环境中稳定存在 , 可以通过食物链的生物富集

和放大作用在生物体内蓄积 , 并引起甲状腺 、 内分泌 、 神经

系统 、 肾脏等器官的毒性作用 [ 1] 。本文就 PBDEs的神经发育

毒性做一简要综述。

1　PBDEs的理化性质

PBDEs是一类不易降解的有机化合物 , 主要通过联苯醚

的溴化生产 PBDEs, PBDEs的化学通式为 C12H(0-9)Br(1-10)O,

分子结构式如图 1所示 , 共有 209种同系物 , 高亲脂性 、 低

水溶性 、 生物富集性是 PBDEs的主要特性 [ 2] 。商业用的 PB-

DEs主要是包括五溴联苯醚 (2, 2′, 4, 4′, 5-Pentabromodiphenyl

ether)、 八溴联苯醚 (2, 2′, 3, 3′, 4, 4′, 6, 6′-Octabromodiphenyl

ether)和十溴联苯醚 (2, 2′, 3, 3′, 4, 4′, 5, 5′, 6, 6′-Decabromo-

diphenylether)。人体中常见的 PBDEs主要是 BDE-47 (2, 2′,

4, 4′-四溴二苯醚)、 99 (2, 2′, 4, 4′, 5-五溴二苯醚)、 100 (2,

2′, 4, 4′, 6-五溴联苯醚)、 153 (2, 2′, 4, 4′, 5, 5′-六溴联苯醚)、

154 (2, 2′, 4, 4′, 5, 6′-六溴联苯醚)和 183 (2, 2′, 3, 4, 4′, 5′,

6-七溴联苯醚), 其中又以 BDE-47和 BDE-99的含量最多。

图 1　多溴联苯醚的分子结构式

2　PBDEs的暴露途径及暴露水平

含有 PBDEs的产品在生产 、 使用和废弃过程中都可能释

放 PBDEs到环境中。 PBDEs具高亲脂性 , 有报道称摄入动物

脂肪尤其是鱼类可引起体内 PBDEs浓度的升高。 向彩红等 [ 3]

检测珠江河口鱼类 、 虾类及虾蛄类肌肉组织中 BDE-47浓度为

16.6 ～ 340.3 ng/g, 与美国五大湖 LakeSuperior鱼体内 BDE-

47的平均浓度 150 ng/g和 LakeOntario鱼体内 BDE-47的平均

浓度 240 ng/g处于同一水平 [ 4] 。人们通过职业暴露 、 饮食和

室内空气接触 PBDEs。 Sjödin等 [ 5]研究发现电子电器设备生

产和使用的人群血清浓度为 37 pmol/g(脂肪)高于一般人

群。 Sjödin等 [ 6]经检测发现澳大利亚 、 德国 、 英国和美国 4个

国家室内灰尘中的 PBDEs含量分别为 500 ～ 13 000 ng/g, 17

～ 550ng/g, 950 ～ 54 000ng/g, 520 ～ 29 000 ng/g。对中国南

方某城市 21对婴儿脐带和母亲静脉血样的分析结果显示 [ 7 , 8] ,

BDE-47和 BDE-153为 PBDEs的最主要同系物 , 母血和脐血中

总 PBDEs浓度范围分别为 1.6 ～ 17 ng/g和 1.5 ～ 12 ng/g(脂

肪), 远低于美国孕妇血清和脐血中 PBDEs的浓度 15 ～ 580

ng/g和 14 ～ 460 ng/g(脂肪)。

3　体内代谢及代谢动力学

哺乳动物肝脏是 PBDEs代谢的主要场所 , 但具体代谢机

制还不明确。不同的代谢酶可能决定 PBDEs在组织中蓄积浓

度及潜在毒性。 Hakk等 [ 9]发现 PBDEs在雌性和雄性小鼠体内

的半衰期分别为 25 ～ 91d和 19 ～ 119 d, 半衰期随溴原子数目

增加相应的延长。 Sanders等 [ 10]给 10周龄雌性 C57BL/6小鼠

按 1mg/kg的剂量尾静脉注射BDE-47、 99、 和 153, 检测发现

BDE-153在肝脏中浓度是 BDE-47、 BDE-99浓度的 3倍。肝脏

中高浓度的 BDE-153可能是 BDE-153对小鼠肝脏中酶的分解

作用不敏感。 Weiss等 [ 11]认为人体血清中的 BDE-209可以通

过脱溴作用形成 BDE-153, 从而造成血清中高浓度 BDE-153。

但 Stapleton等 [ 12]用 BDE-209染毒鲤鱼后检测出 2种主要代谢

产物 BDE-154、 BDE-155, 至少表明在鱼类体内 BDE-153并不

是主要由 BDE-209形成 , 当前研究还不能证实 BDE-209在生

物体内的主要代谢产物是 BDE-153。 因此认为代谢酶可能是

引起 BDE-153在体内升高的主要原因。

Qiu等 [ 13]发现生物体内的 PBDEs可能存在 3种代谢途径。

一是通过二苯醚键断裂形成溴苯酚 , 用 DE-71 (BDE-47, 85,

99, 100, 153和 154)染毒 BALB/c成年小鼠后 , 在小鼠血浆

中检测到 DE-71的 3种代谢产物 2, 4-溴苯酚 (2, 4-Dibromo-

phenol, 2, 4-DBP)、 2, 4, 5-三溴苯酚 (2, 4, 5-Tribromophenol,

2, 4, 5-TBP), 2, 4, 6-三溴苯酚 (2, 4, 6-Tribromophenol, 2, 4, 6-

TBP)和 6 种 OH-PBDEs(4′-OH-BDE-17, 2′-OH-BDE-28,

4-OH-BDE-42, 3-OH-BDE-47, 6-OH-BDE-47和 4′-OH-BDE-49);

用 GC/MS方法检测到小鼠血浆中存在酚类化合物 , 2, 4-DBP,

2, 4, 5-TBP和 2, 4, 6-TBP, 且浓度高于 PBDEs的羟基化代谢产

物的浓度 , 表明二苯醚键的断裂是 PBDEs一个很重要的代谢

途径。第二种途径是通过羟基化作用形成 OH-PBDEs, 在水生

动物和哺乳动物体内可以检测到 PBDEs的甲基和羟基化代谢

产物。 BDE-47在小鼠和大鼠体内经羟化形成羟基-PBDEs

(OH-PBDEs)。通过比较几种代谢产物在生物体内的浓度发现

羟基化作用比脱溴更重要 [ 14] 。假定 PBDEs所有的羟基化代谢

产物都来自 BDE-47并且在小鼠血液中半衰期相同 , 得出了

BDE-47在体内代谢产物及所占的比例 , 4-OH-BDE-42 占

61%、 3-OH-BDE-47占 17%、 4′-OH-BDE-49占 15%、 6-OH-

BDE-47占 6%和少量的 2′-OH-BDE-66。 第三种途径是脱溴作

用。由于硫—溴键比硫—氯键容易断裂 , 因而 PBDEs在生物

体内脱溴比脱氯更容易。溴含量低的 PBDEs对大鼠肝脏中酶

活性的诱导作用更强 。Darnerud等 [ 15]发现 PBDEs溴含量越高

则其在生物体内蓄积量越低 , 反之则其在生物体内的蓄积量

越高 , 表明含溴越少的 PBDEs对生物体毒性越大。 Marsh

等 [ 16]用 BDE-47经口染毒小鼠后 , 在粪便中检测到 3种羟基-

三溴联苯醚。 Qiu等 [ 13]用 DE-71染毒 BALB/c成年小鼠后 ,

在血浆中检测到 2 种羟基-三溴联苯醚 (4′-OH-BDE-17和

2′-OH-BDE-28)。商业用的 DE-71染毒小鼠后 , 通过痕量检测

法在小鼠血浆中也能检测到痕量 BDE-28。由于 BDE-28不能
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转化成 4′-OH-BDE-17, 所以 4′-OH-BDE-17在体内只能通过

DE-71的脱溴作用形成。

4　PBDEs的毒性

PBDEs具有慢性毒性 , 啮齿类动物的 LD50为 0.5 ～ 5.0 g/

kg。动物实验证实 PBDEs的肝脏毒性主要表现为肝微粒体酶

活性降低 、 肝肿大以及肝癌;PBDEs是环境内分泌干扰物 ,

可以干扰甲状腺激素和性激素 [ 17] , 3种主要的 PBDEs产品

中 , 五溴联苯醚的毒性最强 , 主要影响神经系统的发育 , 引

起学习记忆减退和自发性运动活性的损伤;八溴联苯醚其次 ,

主要表现为胚胎毒性和致畸性;十溴联苯醚的毒性最弱 , 具

有肝毒性 、 甲状腺毒性和潜在的致癌性等 [ 18] 。

4.1　神经毒性

4.1.1　PBDEs造成神经行为改变　多溴联苯醚在环境中可以

分解为毒性作用更强的低溴联苯醚 , 神经发育早期暴露 PB-

DEs可损害感觉运动 、 学习与记忆 、 自主行为发育。 Gee

等 [ 19]用 BDE-47染毒出生后 10 d的 C57BL/6小鼠 , 并在第

12、 14、 16、 18 d、 1个月和 3个月时进行神经行为的实验 ,

在 2、 4 个月龄时进行运动功能实验。结果表明 , 出生后

BDE-47暴露对成年期的神经行为 、 自主活动都有一定的影

响。 Johansson等 [ 20]用不同剂量的 BDE-209经口染毒出生 3 d

的雄性 NMRI小鼠 , 并在 2、 4月龄时进行自发行为测试 , 发

现 BDE-209对自发行为 (spontaneousbehaviour)的影响具有

剂量-反应关系 , 随着年龄的增大对小鼠的毒性越大。

Viberg等 [ 21]用 BDE-47和 BDE-99对新生大鼠灌胃染毒 ,

发现 PBDEs能引起长效的自主运动行为的改变。 Viberg等 [ 22]

用 PBDEs混合物 (BDE-203、 BDE-206、 BDE-183)分别对出

生第 3天和第 10天的新生小鼠染毒 2个月后 , 进行自发行为

测试和水迷宫实验 , 结果显示小鼠的自发行为能力受损 , 活

动过度 (hyperactive)和习惯形成能力下降;另外第 10天暴

露 BDE-203还可以引起小鼠成年后学习和记忆能力的改变。

Viberg等 [ 23]给予出生后 3、 10和 19 d的雄性 NMRI小鼠染毒

BDE-209, 在小鼠 2、 4、 6个月龄时只发现第 3天染毒组小鼠

的行为发生变化 , 且随着年龄的增长变化增大 , 表明 BDE-

209在大脑中可以慢性蓄积并可诱发长期的行为改变。

4.1.2　PBDEs对神经因子的影响　生长相关蛋白-43(growth

associatedprotein-43, GAP-43)、脑源性神经生长因子(brain-de-

rivedneurotrophicfactors, BDNF)和钙调节蛋白依赖性激酶 Ⅱ

(calmodulindependentproteinkinaseⅡ , CaMKⅡ)在哺乳动物大

脑的生长和发育期有很重要的作用 ,在神经系统生长发育的过

程及学习记忆信号的传导中起着至关重要的调控作用 [ 24] 。外

源性神经毒性因子导致 GAP-43、BDNF在脑组织内的表达下

降 , 神经元的生长发育异常 , 并出现相应的功能障碍。 CaMKⅡ

是学习和记忆的分子基础 , 在长时程增强(long-termpotentia-

tion, LTP)诱导过程中必须有 CaMKⅡ的参与和活化。

Dingemous等 [ 25]用 BDE-47染毒新生小鼠发现海马组织中

LTP的表达减少 , 从而造成学习记忆能力的下降。 Viberg

等 [ 24]给刚出生 3d的雄性 NMRI小鼠经口染毒 BDE-209, 1周

后检测小鼠大脑海马组织中 CaMKⅡ 、 BDNF和 GAP-43的含

量。海马中 CaMKⅡ含量增加 , 皮质 CaMKⅡ含量未见明显变

化;而海马和皮质 GAP-43含量明显增加。染毒组海马 BDNF

含量低于对照组 , BDNF在暴露组海马组织中的含量为 4.71

ng/g, 而在对照组的含量为 5.69 ng/g。 BDNF在两组皮质中

的含量并无明显区别 (分别为 0.89 ng/g和 1.04 ng/g)。蒋惠

萍等 [ 26]对母鼠经口给予 BDE-209, 发现子鼠海马组织中 GAP-

43、 BDNF的表达降低 , 导致神经元的生长发育及信号传导障

碍 , 影响神经系统发育。另外 Viberg等 24]研究还发现新生小

鼠暴露 PBDEs同系物后 , 可以引起海马胆碱能受体 、 烟碱受

体和毒蕈碱受体的变化。 烟碱或毒蕈碱拮抗剂能阻断胆碱能

受体的传递 , 从而引起动物学习和记忆能力的改变。

4.1.3　PBDEs对神经组织氧化应激系统的影响　Madia等 [ 27]

对体外培养的原代新生大鼠海马细胞染毒 , 并对相关指标进行

分析 , 发现海马细胞 DNA损伤 、细胞凋亡百分率与细胞内的氧

化应激水平呈正相关。 BDE-47可诱导海马细胞凋亡 , 进而导

致神经细胞数量减少而引起神经功能异常。 Ping等 [ 28]用 0、

2.06、20.6、41.2 μmol/L的 BDE-47染毒原代培养的大鼠海马

神经元 , 发现处理组比对照组的谷胱甘肽含量增加 、超氧化物

歧化酶活力升高 、细胞凋亡率以及 DNA损伤增加 ,谷胱甘肽过

氧化物酶的含量增加和丙二醛含量的升高只发生在 41.2

μmol/L组 ,这些结果表明 BDE-47能引起氧化应激作用。 Ko-

davanti等 [ 29]研究发现 PBDEs可能促进花生四烯酸的释放 、蛋

白激酶 C易位(translocation)和干扰体内钙平衡 ,从而产生氧化

应激作用。

4.1.4　PBDEs对甲状腺的影响　甲状腺激素 (thyroidhor-

mone, TH)是促进组织分化 、 生长和成熟的重要激素 , 影响

机体许多细胞 、 组织和器官的生理生化机能。 TH包括 T3和

T4 , 但对甲状腺激素功能有影响的是 T3 , 而 T4作为 T3的前

体及储备形式 , 参与甲状腺激素的调控。 Lee等 [ 30]研究发现

TH缺乏不能产生 LTP, LTP是突触可塑性的功能指标 , 而突

触又是学习与记忆的神经生理学基础。因此 TH缺乏可以影响

学习记忆能力。

PBDEs可引起甲状腺激素失衡 , 影响其功能。 动物实验

发现 , 在发育期和成年期暴露 PBDEs均能干扰甲状腺系统的

功能。 Lema等 [ 31]用 BDE-47染毒成年 Minnows鱼 21 d并检测

发现血清 T4水平下降 , 而 T3的含量并无降低。 Stoker等
[ 32]

用 0、 3、 30、 60 mg/kg剂量的 BDE-71染毒 Wistar大鼠 , 发

现 3 mg/kg剂量组大鼠血清 T
4
含量降低 , 30 mg/kg剂量组血

清 T3含量降低 , 60 mg/kg剂量组血清 TSH含量升高。 PBDEs

对人体甲状腺系统影响的研究很少。 Yuan等 [ 33]发现电子垃圾

处理场工人与对照组血清中 TSH的平均浓度分别为 1.79和

1.15 μIU/ml, 表明 PBDEs可以影响体内 TSH的水平。

PBDEs促使甲状腺分泌 T4功能下降的机制可能有以下两

种:一是 PBDEs诱导细胞色素 P450 1A1、 细胞色素 P450 2B

和肝微粒体酶 UDPGT(uridinediphosphoglucuronyltransferase)

的活性 , 而 UDPGT酶能催化 T4发生糖脂化反应 , 其产物 T4-

葡萄苷酸通过胆汁排泄;二是由于 PBDEs的代谢产物与甲状

腺转移蛋白结合而使血浆运输失调 [ 34] 。
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5　前景与深入研究

虽然欧盟和北美一些国家已经禁止使用 PBDEs, 但由于

各种原因大部分国家仍大量使用 PBDEs, 我国溴系阻燃剂的

生产主要集中在山东 、 江苏 , 其中以十溴联苯醚居多 , 因此

PBDEs对环境和人体仍存在危害。动物实验已证实了 PBDEs

的神经发育毒性作用 , 但机制还不明确 , 需做进一步的研究。

人群研究主要集中于职业人群 , 有关数据相对缺乏。在今后

的研究中应加强对人群的研究 , 包括人体暴露途径 、 敏感特

异的暴露生物标志物以及在人体内的代谢情况 , 同时还应考

虑其他环境污染物与 PBDEs对神经发育的联合作用。 开展人

群流行病学研究 , 确定 PBDEs对人体产生神经毒性效应的阈

值及中毒后相应的临床表现 , 制订 PBDEs环境中的安全浓度。
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·短篇报道·
原子吸收法测定电焊烟尘中锰的干扰实验

赵越超 , 梁晶

(中国北车集团大连机车车辆有限公司疾病预防控制中心 , 辽宁 大连　116021)

　　原子吸收法测定电焊烟尘中锰 , 其溶液中不同浓度的酸

及电焊烟尘中与锰共存的其他元素会对测定产生不同程度的

干扰 , 为此我们将相关实验的结果报告如下。

1　实验仪器及试剂

HG9600型原子吸收分光光度计及锰空心阴极灯:电流 2

A, 波长 27.95nm, 狭缝 0.1 mm, 空气流量 6 L/min, 乙炔流

量 1 L/min, 灯头高度 10 mm。所用试剂为硝酸 、 盐酸 、 冰乙

酸 、 高氯酸 、 磷酸 、 硫酸 , 均为分析纯。 硅 、 钙 、 镁 、 铁 、

铝配制成 1 ml≈0.100 0 mg锰的标准溶液 , 使用时稀释至 1

ml≈1 μg锰溶液。

2　实验方法与结果分析

2.1　酸的干扰实验

因为所采集的电焊烟尘需要用酸加热消化 ,使其溶解 , 所

以我们进行了酸的干扰实验 ,用 1 μg/ml的锰标准溶液分别加

入不同浓度的各种酸 , 按同一工作条件进行操作 , 分别测出消

光值 E, 以加酸剂量为横坐标 , 消光值 E为纵坐标 , 绘制干扰曲

线。结果发现 , 冰乙酸对锰测定干扰较小 , 盐酸 、硝酸 、磷酸 、高

氯酸浓度超过 7%时 , 锰消光值 E呈现下降趋势 , 下降幅度最

大的是硫酸。所以在锰的测定中 ,不应使用硫酸。

2.2　共存元素干扰实验

目前 , 国内普遍采用手把焊 、 二氧化碳气体保护焊 、 埋

弧焊等工艺 , 其焊药成分见表 1。

　　根据表 1的焊药成分 , 我们在 1 ml≈1 μg锰标准溶液中

加入 10 ～ 100 μg/ml的 Fe2+、 Ca2+、 Mg2+、 Si4+、 Al3+标准

液 , 结果可见 , 加入 10 μgFe2+、 Ca2+对测定无干扰 , 加入

Mg2+60 μg消光值略有下降 , 加 10 μgAl3+时有明显的负干

扰 , 而加入 10 μgSi4+时则锰完全被掩盖。 为了证实上述情

况 , 我们又在 1 ml≈ 1 μg锰溶液中加入 1 ～ 10 μg上述各元

素。测定发现 , 加 1.0 ～ 10 μgCa2+、 Fe2+曲线基本重合 ,

Mg2+、 Al3+元素对锰测定无明显干扰 , 而 Si4+加入 1.0 μg时

消光值便明显下降 , 至 10μg时消光值几乎降到零。

表 1　手把焊及埋弧焊的焊药成分 %

类型 MnO
2 MgO SiO

2
CuF

2 FeO FeSi Al
2
O
3
CaCO

3

埋弧焊药

(431)
34.5 40～ 44 5～ 7.5 3 ～ 6.5 ≤1.8 — ≤4 9.82

碱性焊条
(506)

3.49 7.87 1.44 17.61 4.36 ～ 4.78 4.25 ～ 4.59 11.8 45.46

3　小结与讨论

本次实验证明 , 冰乙酸对锰干扰较小 , 磷酸 、 盐酸浓度

超过 7%时 , 硝酸 、 高氯酸 、 硫酸浓度超过 5%时有不同程度

的负干扰 , 硫酸对锰测定有严重的负干扰 , 不宜使用。

电焊烟尘中与锰共存的 Fe2+、 Ca2+对锰无干扰 , Mg2+超

过 60μg时有负干扰 , Al3+超过 3 μg会产生负干扰 , Si4+加

入 1 μg会出现负干扰 , 至 10 μg时则检测不出锰。综上我们

认为 , 在消化样品时 , 冰乙酸 、 盐酸 、 硝酸 、 磷酸 、 高氯酸

均可使用 , 并使溶液中酸的浓度保持在 5%左右 , 在这种浓度

下 , 不但测得消光值稳定 , 还可减少 Si4+的干扰。加入适量

的氯化锶亦可掩盖 Si4+对锰测定的干扰。

实验中还发现 , 磷酸易在燃烧头上生成焦磷酸 , 需注意

清除 , 否则会引起正干扰。硫酸 、 磷酸均属油状 , 粘度较大 ,

测定完毕时 , 应大量喷水 , 否则对燃烧头有一定的腐蚀作用。
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