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　　摘要：主要探讨了持续性有机环境污染物２，２′，４，４′－四溴联苯醚（２，２′，４，４′－ｔｅｔｒａｂｒｏｍｏｄｉｐｈｅｎｙｌｅｔｈｅｒ，ＢＤＥ－
４７）对小鼠肝肾和脑组织氧化应激及炎症反应的毒性效应。将 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠分为４组，即对照组小鼠灌胃玉米油，
低剂量组、中剂量组和高剂量组为对小鼠分别灌胃１０、２０、４０ｍｇ／ｋｇＢＤＥ－４７，每天处理１次，４、６、８周后称肝肾和脑
组织湿质量并计算脏器系数，测定染毒８周后的小鼠肝肾和脑组织活性氧水平及炎症因子 ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α的表达
情况。结果发现，ＢＤＥ－４７可造成肝脏脏器系数增大，肾脏和脑脏器系数减小，ＢＤＥ－４７可促进肝肾和脑组织活性氧
堆积，炎症因子ＩＬ－６和ＴＮＦ－α表达增强，这可能是造成这些组织损伤的重要机制。
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　　多溴联苯醚（ｐｏｌｙｂｒｏｍｉｎａｔｅｄｄｉｐｈｅｎｙｌｅｔｈｅｒｓ，ＰＢＤＥｓ）是一
类重要的溴代阻燃物，广泛应用于电子设备、纺织品、塑料及

建筑装潢材料中。ＰＢＤＥｓ具有高脂溶性，降解周期长，生物
蓄积性强，是一类潜在的持久性有机污染物（ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔｏｒｇａｎｉｃ
ｐｏｌｌｕｔａｎｔｓ，ＰＯＰｓ）［１］。因为 ＰＢＤＥｓ与载体之间以非化学键相

连，因此在使用和处置过程中，ＰＢＤＥｓ会从产品中释放到环
境介质中［２］，可通过饮食、吸入和皮肤接触进入机体［３－４］。

ＰＢＤＥｓ含有２０９种同源物，其中 ＢＤＥ－４７分布最广，在环境
和人体样本中都有较高的检测水平［５－６］。毒理学研究发现，

较其他 ＰＢＤＥｓ，ＢＤＥ－４７在体内代谢周期长，生物蓄积性更
强［７］，因此ＢＤＥ－４７的毒作用及毒性机制受到越来越多的关
注。笔者之前的研究发现，ＢＤＥ－４７可造成肝肾和脑组织损
伤［８－１０］，但具体的机制尚不清楚。

脏器系数是毒理学试验评价外源化学物对动物脏器受损

的一项常用指标［８，１１］，氧化应激和炎症反应是造成组织损伤

的重要机制［１２－１３］，本试验采用１０、２０、４０ｍｇ／ｋｇＢＤＥ－４７对
小鼠进行灌胃染毒，探究ＢＤＥ－４７对小鼠肝肾和脑组织脏器
系数、氧化状态和炎症反应的影响。
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１　材料与方法

１．１　试验动物
７周龄Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠４０只，购于北京维通利华试验动

物技术有限公司。小鼠饲养在温度为（２２±１）℃、湿度为
（５０±１０）％、１２ｈ光照／１２ｈ黑暗的环境中，自由进水和
食物。

１．２　试剂
ＢＤＥ－４７纯度大于９９％，购于美国 Ｃｈｅｍ．ＳｅｒｖｉｃｅＩｎｃ．；

活性氧测定试剂盒ＯｘｉＳｅｌｅｃｔＴＭＩｎＶｉｔｒｏＲＯＳ／ＲＮＳＡｓｓａｙＫｉｔ购
于美国 ＣｅｌｌＢｉｏｌａｂｓＩｎｃ．；Ｔｒｉｚｏｌ试剂盒购至美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ；
ＴａＫａＲａ反转录试剂盒和ＳＹＢＲ预混 ＥｘＴａｑ购于宝生物工程
（大连）有限公司。

１．３　方法
ＢＤＥ－４７按相应染毒剂量溶解于玉米油。８周龄

Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠分为 ４组，即玉米油对照组、低剂量组
（１０ｍｇ／ｋｇＢＤＥ－４７）、中剂量组（２０ｍｇ／ｋｇＢＤＥ－４７）和高剂
量组（４０ｍｇ／ｋｇＢＤＥ－４７），小鼠每天按相应剂量灌胃１次，
连续灌胃４、６、８周，小鼠禁食过夜，于次日０９：００—１０：００间
称体质量，麻醉并颈椎脱臼处死，迅速取出肝肾和脑组织并称

质量，计算脏器系数（脏器系数 ＝脏器质量／空腹体质量 ×
１００％，每组统计４～６个样本）。所有试验在２０１５—２０１６年
于江苏师范大学江苏省药用植物生物技术重点实验室开展。

１．４　活性氧含量检测
活性氧（ＲＯＳ）含量的测定方法按试剂盒说明书进行。

小鼠在麻醉后冰上取出肝肾和脑组织，加入预冷的磷酸盐缓

冲液（ＰＢＳ，ｐＨ值７．２），低温超声匀浆后于４℃下以１００００ｇ

转速离心 １０ｍｉｎ，取上清，测定活性氧含量。激发光波长
４８４ｎｍ和发射波长５３０ｎｍ测定ＤＣＦ的数量，根据 ＤＣＦ标准
曲线进行样本ＲＯＳ定量，表示为１ｍｉｎ１μｇ组织蛋白提取液
生成的ＤＣＦ量（ｎｍｏｌ）。
１．５　定量实时聚合酶链反应

Ｔｒｉｚｏｌ试剂盒购提取各组小鼠肝肾和脑组织总 ＲＮＡ，采
用紫外分光光度法进行 ＲＮＡ定量。按照 ＴａＫａＲａ反转录试
剂盒说明，取１μｇＲＮＡ为模板用于反转录互补ＤＮＡ。ＴＮＦ－
α引物（５′－３′），ＣＣＡＧＡＣＣＣＴＣＡＣＡＣＴＣＡＧＡＴＣＡＴＣ，引物（３′－
５′），ＣＣＴＴＧＡＡＧＡＧＡＡＣＣＴＧＧＧＡＧＴＡＧＡＣ；ＩＬ－６引物（５′－３′），
ＧＴＣＣＴＴＣＣＴＡＣＣＣＣＡＡＴＴＴＣＣＡＡ，引物（３′－５′），ＧＡＡＴＧＴＣＣＡＣ
ＡＡＡＣＴＧＡＴＡＴＧＣＴＴＡＧＧ。ＧＡＰＤＨ为内参，均由生工生物（上
海）股份有限公司合成。使用 ＴａＫａＲａＳＹＢＲ预混 ＥｘＴａｑ进
行荧光定量实时 ＰＣＲ，每个样本设 ３个平行，检测 ｍＲＮＡ
含量。

１．６　统计方法
采用 ＳＰＳＳ１１．５统计软件进行数据统计，试验数据采用

Ｏｎｅ－ＷａｙＡＮＯＶＡ进行单因素方差分析，Ｔｕｋｅｙｓ显著性分
析，其中Ｐ＜０．０５表示差异显著。

２　结果与分析

２．１　ＢＤＥ－４７对Ｃ５７ＢＬ／６小鼠体质量及一般状况的影响
试验期间各组动物饮食、饮水等状况未见明显异常，动物

无死亡。染毒４周，高剂量组小鼠活动性变差，皮毛凌乱，毛
发无光泽；染毒６周，中剂量组小鼠皮毛光泽度变差。处理
４、６、８周后对小鼠禁食后称质量，结果（表１）表明，ＢＤＥ－４７
暴露对小鼠体质量无显著影响。

表１　ＢＤＥ－４７暴露对小鼠体质量的影响

组别
体质量（ｇ）

初始 染毒４周 染毒６周 染毒８周
对照组　 ２３．８６±１．８６ ２６．８０±０．７５ ２８．１３±１．６８ ２８．５０±１．６７
高剂量组 ２３．１１±０．６２ ２６．２８±０．５２ ２７．８４±０．９３ ２８．３４±１．１４
中剂量组 ２３．５１±０．８９ ２５．７２±０．６４ ２６．３４±０．８７ ２８．１１±１．２５
低剂量组 ２３．２０±０．７９ ２５．８３±１．４２ ２７．７１±１．４８ ２７．５４±１．５２

　　注：ｎ＝９。

２．２　ＢＤＥ－４７对小鼠肝肾和脑组织质量的影响
处理４、６、８周后对小鼠进行解剖，各组小鼠肾脏和脑组

织外观正常。染毒８周，高剂量组有３只小鼠肝脏表面可见
灰白色斑点。随着ＢＤＥ－４７染毒剂量增大和染毒时间延长，
解剖可见小鼠肝脏变大，双肾或单肾变小，脑组织变小。

２．２．１　肝脏湿质量及脏器系数　各组小鼠平均肝脏湿质量
和脏器系数见表２和表３。染毒４周，与对照组相比，高剂量
ＢＤＥ－４７造成肝脏湿质量和脏器系数显著增加；染毒６周，
与对照组相比，中剂量组、高剂量组小鼠肝脏质量和脏器系数

分别在０．０５、０．０１水平上显著提高；随着染毒时间延长，肝脏
增大现象更为严重，即染毒８周，中剂量组、高剂量组分别在
０．０１、０．００１水平上显著提高。
２．２．２　肾脏湿质量及脏器系数　各组小鼠肾脏湿质量和脏
器系数见表４和表５。染毒４周，ＢＤＥ－４７中剂量组小鼠双
肾组织湿质量降低，高剂量组小鼠双肾组织湿质量增加，但与

对照组相比差异均不显著；染毒８周，与对照组相比，ＢＤＥ－

表２　不同剂量ＢＤＥ－４７对小鼠肝脏湿质量的影响

组别
肝脏湿质量（ｇ）

染毒４周 染毒６周 染毒８周
对照组　 ０．９６３±０．０３７ １．０００±０．９７０ １．０５８±０．０５７
低剂量组 ０．９８８±０．０２９ １．０５５±０．０４２ １．１１２±０．０７８
中剂量组 １．０７８±０．０５１ １．２００±０．０６７ １．３３８±０．１１６

高剂量组 １．４２５±０．１５６ １．３６３±０．１２５ １．７００±０．１７１

　　注：、、分别表示与对照组相比在０．０５、０．０１、０．００１
水平差异显著。下表同。

４７高剂量组小鼠双肾组织湿质量和脏器系数分别在０．０１、
００５水平上显著降低。
２．２．３　脑湿质量及脑脏器系数　表６显示，染毒４周，各组
小鼠平均脑湿质量无显著差异。随着染毒时间延长和染毒剂

量增加，小鼠脑平均湿质量降低。其中，与对照组相比，染毒

６周的高剂量组小鼠脑湿质量在０．０１水平上显著降低；染毒
８周，中剂量组、高剂量组分别在０．０５、０．００１水平上显著降
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表３　不同剂量ＢＤＥ－４７对小鼠肝脏脏器系数的影响

组别
肝脏脏器系数

染毒４周 染毒６周 染毒８周
对照组　 ３．８３６±０．１４７ ３．６３５±０．１６４ ３．７７５±０．１６９
低剂量组 ３．９７４±０．１５ ３．８１０±０．１５８ ３．８５９±０．２５８
中剂量组 ４．１３８±０．３０５ ４．３９１±０．２７４ ４．６９９±０．３９１

高剂量组 ５．４４８±０．５３４ ４．９７０±０．４７３ ５．９７３±０．５３２

表４　不同剂量ＢＤＥ－４７对小鼠双肾脏组织湿质量的影响

组别
肾脏组织湿质量（ｇ）

染毒４周 染毒６周 染毒８周
对照组　 ０．３０８±０．００４ ０．３４５±０．００９ ０．３８０±０．０１１
低剂量组 ０．３０５±０．００５ ０．３２３±０．００４ ０．３８０±０．０１１
中剂量组 ０．２９５±０．０１１ ０．３４３±０．００８ ０．３２９±０．１３５
高剂量组 ０．３３８±０．０２２ ０．３３５±０．０２１ ０．３３８±０．０１９

表５　不同剂量ＢＤＥ－４７对小鼠双肾脏组织脏器系数的影响

组别
肾脏组织脏器指数

染毒４周 染毒６周 染毒８周
对照组　 １．２２６±０．０２１ １．２５４±０．０５５ １．３５４±０．０５２
低剂量组 １．２２７±０．０２３ １．１６５±０．０３３ １．３９０±０．０３２
中剂量组 １．１４５±０．０５９ １．２４９±０．０４４ １．３４３±０．０５８
高剂量组 １．２９１±０．０６４ １．２２２±０．０７７ １．２１７±０．０８１

表６　不同剂量ＢＤＥ－４７对小鼠脑湿质量的影响

组别
脑湿质量（ｇ）

染毒４周 染毒６周 染毒８周
对照组　 ０．４４２±０．００６ ０．４５０±０．００７ ０．４５３±０．００８
低剂量组 ０．４４２±０．００１ ０．４４３±０．００３ ０．４４６±０．０１１
中剂量组 ０．４４３±０．０１１ ０．４３５±０．０２２ ０．４２２±０．００３

高剂量组 ０．４５７±０．００９ ０．４２５±０．００５ ０．４１５±０．００９

低。进一步统计脑脏器系数，其结果见表７。染毒６周，造成
小鼠脑脏器系数下降，但与对照组相比差异不显著。染毒８
周，与对照组相比，中剂量组、高剂量组小鼠脑脏器系数分别

在０．０５、０．０１水平上显著降低。

表７　不同剂量ＢＤＥ－４７对小鼠脑脏器系数的影响

组别
脑脏器系数

染毒４周 染毒６周 染毒８周
对照组　 １．７６３±０．０３５ １．６３５±０．０２６ １．６１４±０．０２８
低剂量组 １．７７７±０．０１３ １．５９８±０．０４０ １．５６６±０．０６９
中剂量组 １．７６７±０．０１３ １．６９３±０．０２６ １．５２０±０．０３８

高剂量组 １．７５２±０．０２１ １．５２９±０．０６０ １．４３０±０．０６４

２．３　ＢＤＥ－４７对小鼠肝肾和脑组织活性氧含量的影响
染毒８周后，检测各组小鼠肝脏、肾脏和脑组织活性氧

（ＲＯＳ）含量，结果见图１。与对照组相比，低剂量ＢＤＥ－４７对
小鼠肝肾和脑组织ＲＯＳ含量影响不显著；中剂量组小鼠肝脏
和脑组织ＲＯＳ显著堆积（Ｐ＜０．００１）；高剂量组小鼠肝肾和
脑组织ＲＯＳ含量显著增加（Ｐ＜０．００１）。

２．３　ＢＤＥ－４７对小鼠肝肾和脑组织 ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α基因
表达的影响

染毒８周后，检测各组小鼠肝肾和脑组织进行 ＩＬ－６和
ＴＮＦ－α基因表达情况，结果见图２。与对照组相比，低剂量
ＢＤＥ－４７对小鼠肝肾和脑组织ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α基因表达影
响不显著。随着 ＢＤＥ－４７暴露剂量增加，与对照组相比，
ＩＬ－６和ＴＮＦ－α基因在肝脏组织（中剂量组、高剂量组在
０．０１水平）、肾脏组织（高剂量组在 ０．００１水平）和脑组织
（ＩＬ－６，中剂量组、高剂量组在０．０５、０．０１水平；ＴＮＦ－α，低
剂量组、高剂量组在０．０１）中表达显著增加。

３　讨论与结论

早期研究者使用 １４Ｃ标记的方式检测了 ＢＤＥ－４７灌胃
后在小鼠和大鼠机体内的分布情况。结果显示，ＢＤＥ－４７主
要分布于脂肪组织，其次是肝肾等组织。此外，ＢＤＥ－４７可
以通过血脑屏障分布至脑［１４－１５］。经检测，浙江电子垃圾拆解

区癌症患者肝肾组织中含有较高的 ＢＤＥ－４７［１６］。该地区居
民肾损伤分子 β２微球蛋白含量和 ＢＤＥ－４７呈正相关［１７］。

此外，尸检脑样本中可检测出７种 ＰＢＤＥｓ，其中 ＢＤＥ－４７含
量最高［１８］。这些试验结果说明ＢＤＥ－４７可影响肝肾和脑
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组织。

本试验结果表明，ＢＤＥ－４７可影响肝肾和脑组织。脏器
系数常被用来评价外源化学物对动物脏器的损害［８］。慢性

ＢＤＥ－４７暴露可造成小鼠肝脏质量增加，脏器系数增加；肾
脏和脑组织质量减少，脏器系数减小。笔者之前的试验发现，

８周龄ＩＣＲ小鼠接受１５０ｍｇ／ｋｇＢＤＥ－４７处理１２周后出现
肝脏氧化损伤，肝脏脏器系数增加［１９］。与本试验结果相比，

染毒剂量大，说明Ｃ５７ＢＬ／６小鼠的肝脏对ＢＤＥ－４７影响的敏
感性较强。目前还没有文献报道 ＢＤＥ－４７对肾脏脏器系数
的影响。笔者发现，４０ｍｇ／ｋｇＢＤＥ－４７处理８周后可引起小
鼠双肾湿质量和脏器系数下降；但与肝脏相比，引起肾脏湿质

量变化的ＢＤＥ－４７剂量大，作用时间长；此外，ＢＤＥ－４７导致
脑组织湿质量减轻的有效剂量为２０ｍｇ／ｋｇ，且须处理８周，说
明不同组织对ＢＤＥ－４７反应存在差异。

虽然ＢＤＥ－４７的毒性机理尚不清楚，氧化应激被认为是
ＢＤＥ－４７引起组织损伤的一个重要原因［２０］。氧化应激与细

胞内ＲＯＳ含量升高有关。Ｒｅｉｓｔａｄ等首次报道了ＢＤＥ－４７会
引起人中性粒细胞ＲＯＳ含量升高［２１］。ＲＯＳ是细胞有氧代谢
的副产物，当ＲＯＳ含量水平超过细胞抗氧化能力时就会对细

胞产生毒害，造成细胞内 ＤＮＡ、蛋白质和膜脂损伤。本研究
进一步的检测结果显示，ＢＤＥ－４７可造成肝肾和脑组织 ＲＯＳ
堆积，肝脏和脑组织对ＢＤＥ－４７诱导的氧化压力较肾脏组织
敏感。笔者之前发现，１５０ｍｇ／ｋｇＢＤＥ－４７处理１２周可造成
ＩＣＲ小鼠肝脏氧化损伤［８］。而本试验诱导肝脏氧化应激所需

的ＢＤＥ－４７剂量小、时间短，该结果与 ＢＤＥ－４７对小鼠脏器
系数的影响一致，进一步说明了Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠肝脏对ＢＤＥ－
４７具有较强的敏感性。之前的文献报道，小鼠出生后第１０
天接受１０ｍｇ／ｋｇＢＤＥ－４７灌胃处理后，脑组织会出现氧化应
激［２０］。代谢动力学的证据表明，乳鼠 ＢＤＥ－４７的代谢能力
较成年鼠差，并且发育中的脑组织对外源化学物的敏感性较

强［７］。因此，本研究中引起脑组织氧化应激的ＢＤＥ－４７有效
剂量相对较高，为２０ｍｇ／ｋｇ。

炎症反应在外源化学物造成组织损伤中扮演重要角

色［２２］，当氧化压力增强时会引发炎症反应［２３］。体外试验证

明，ＢＤＥ－４７可诱导人早孕绒毛外滋养细胞 ＨＴＲ－８／ＳＶｎｅｏ
炎症因子ＩＬ－６释放［２４］，但关于ＢＤＥ－４７诱导机体炎症反应
的研究较少。笔者之前用１５０ｍｇ／ｋｇＢＤＥ－４７慢性处理ＩＣＲ
小鼠发现，可促进小鼠肝脏炎症因子表达，导致肝脏炎症损
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伤［１９］。本试验结果与此一致，证明 ＢＤＥ－４７可诱导小鼠肝
脏组织炎症反应，但较 ＩＣＲ小鼠，Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ品系小鼠肝脏对
ＢＤＥ－４７的炎症反应更为敏感。此外笔者还发现，ＢＤＥ－４７
可引发肾脏和脑组织ＩＬ－６和ＴＮＦ－α基因表达增强。相对
于肝脏和脑组织，引发肾脏炎症反应的 ＢＤＥ－４７有效剂量
较高。

本试验以 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠为对象，评价了慢性 ＢＤＥ－４７
暴露对肝肾和脑组织脏器系数的影响，初步揭示了 ＢＤＥ－４７
对这些组织的毒性作用。ＢＤＥ－４７可能通过引发氧化应激，
诱导炎症反应，毒害肝肾和脑组织，具体的毒作用机制有待进

一步深入研究。

参考文献：

［１］ＶｏｒｋａｍｐＫ，ＴｈｏｍｓｅｎＭ，ＦｒｅｄｅｒｉｋｓｅｎＭ Ａ，ｅｔａｌ．Ｐｏｌｙｂｒｏｍｉｎａｔｅｄ
ｄｉｐｈｅｎｙｌｅｔｈｅｒｓ（ＰＢＤＥｓ）ｉｎｔｈｅｉｎｄｏｏｒｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ
ｗｉｔｈｐｒｅｎａｔａｌｅｘｐｏｓｕｒｅ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，２０１１，３７（１）：
１－１０．

［２］ＡｌａｅｅＭ，ＡｒｉａｓＰ，ＳｊｄｉｎＡ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｒｖｉｅｗｏｆｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｌｙｕｓｅｄ
ｂｒｏｍｉｎａｔｅｄｆｌａｍｅｒｅｔａｒｄａｎｔｓ，ｔｈｅｉｒａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，ｔｈｅｉｒｕｓｅｐａｔｔｅｒｎｓｉｎ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｕｎｔｒｉｅｓ／ｒｅｇｉｏｎｓａｎｄｐｏｓｓｉｂｌｅｍｏｄｅｓｏｆｒｅｌｅａｓｅ［Ｊ］．
ＥｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，２００３，２９（６）：６８３－６８９．

［３］ＬｏｒｂｅｒＭ．Ｅｘｐｏｓｕｒｅｏｆａｍｅｒｉｃａｎｓｔｏｐｏｌｙｂｒｏｍｉｎａｔｅｄｄｉｐｈｅｎｙｌｅｔｈｅｒｓ
［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＥｘｐｏｓｕｒｅＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＥｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌＥｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，
２００８，１８（１）：２－１９．

［４］ＪｉａｎｇＨ，ＬｉｎＺ，ＷｕＹ，ｅｔａｌ．Ｄａｉｌｙｉｎｔａｋｅｏｆｐｏｌｙｂｒｏｍｉｎａｔｅｄｄｉｐｈｅｎｙｌ
ｅｔｈｅｒｓｖｉａｄｕｓｔａｎｄｄｉｅｔｆｒｏｍａｎｅ－ｗａｓｔｅｒｅｃｙｃｌｉｎｇａｒｅａｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．
ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨａｚａｒｄｏｕｓＭａｔｅｒｉａｌｓ，２０１４，２７６：３５－４２．

［５］ＬｕｐｔｏｎＳＪ，ＭｃＧａｒｒｉｇｌｅＢ Ｐ，ＯｌｓｏｎＪＲ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｌｉｖｅｒ
ｍｉｃｒｏｓｏｍｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｂｒｏｍｉｎａｔｅｄｄｉｐｈｅｎｙｌｅｔｈｅｒｓ４７，
９９ａｎｄ１５３ａｎｄｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｒｍａｊｏｒｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ［Ｊ］．
ＣｈｅｍｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈｉｎＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，２００９，２２（１１）：１８０２－１８０９．

［６］ＪｉａｎｇＨ，ＬｉｎＺ，ＷｕＹ，ｅｔａｌ．Ｄａｉｌｙｉｎｔａｋｅｏｆｐｏｌｙｂｒｏｍｉｎａｔｅｄｄｉｐｈｅｎｙｌ
ｅｔｈｅｒｓｖｉａｄｕｓｔａｎｄｄｉｅｔｆｒｏｍａｎｅ－ｗａｓｔｅｒｅｃｙｃｌｉｎｇａｒｅａｉｎＣｈｉｎａ［Ｊ］．
Ｊｏｕｒｎａｌｏｆｈａｚａｒｄｏｕｓｍａｔｅｒｉａｌｓ，２０１４，２７６：３５－４２．

［７］ＳｔａｓｋａｌＤＦ，ＤｉｌｉｂｅｒｔｏＪＪ，ＢｉｒｎｂａｕｍＬＳ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｒｅｐｅａｔｅｄｅｘｐｏｓｕｒｅ
ｏｎｔｈｅｔｏｘｉｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆＢＤＥ４７ｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌｏｇｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，
２００６，８９（２）：３８０－３８５．

［８］ＺｈａｎｇＺＦ，ＳｈａｎＱ，ＺｈｕａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｔｒｏｘｅｒｕｔｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓ２，２′，４，４′－
ｔｅｔｒａｂｒｏｍｏｄｉｐｈｅｎｙｌｅｔｈｅｒ（ＢＤＥ－４７）－ｉｎｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｂｙｒｅｓｔｏｒｉｎｇｐｒｏｔｅａｓｏｍｅｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙＬｅｔｔｅｒｓ，２０１５，２３３
（３）：２４６－２５７．

［９］ＳｈａｎＱ，ＺｈｕａｎｇＪ，ＺｈｅｎｇＧＨ，ｅｔａｌ．Ｔｒｏｘｅｒｕｔｉｎｒｅｄｕｃｅｓｋｉｄｎｅｙ
ｄａｍａｇｅａｇａｉｎｓｔＢＤＥ－４７－ｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｖｉａｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＮＯＸ２
ａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｉｎｃｒｅａｓｉｎｇＮｒｆ２ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ／ＯＬ］．ＯｘｉｄａｔｉｖｅＭｅｄｉｃｉｎｅａｎｄ
ＣｅｌｌｕｌａｒＬｏｎｇｅｖｉｔｙ，２０１７：６０３４６９２．（２０１７－１０－１５）［２０１９－０３－
１０］．ｈｔｔｐ：／／ｅｕｒｏｐｅｐｍｃ．ｏｒｇ／ａｂｓｔｒａｃｔ／ＭＥＤ／２９１６３７５４．

［１０］ＺｈｕａｎｇＪ，ＷａｎｇＳ，ＳｈａｎＱ，ｅｔａｌ．Ａｄｅｎｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓｖｅｃｔｏｒ－
ｍｅｄｉａｔｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＤＪ－１ａｔｔｅｎｕａｔｅｓｌｅａｒｎｉｎｇａｎｄｍｅｍｏｒｙ
ｄｅｆｉｃｉｔｓｉｎ２，２′，４，４′－ｔｅｔｒａｂｒｏｍｏｄｉｐｈｅｎｙｌｅｔｈｅｒ（ＢＤＥ－４７）－
ｔｒｅａｔｅｄｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨａｚａｒｄｏｕｓＭａｔｅｒｉａｌｓ，２０１８，３４７：３９０－
４０２．　

［１１］ＺｈｕａｎｇＪ，ＷｅｎＸ，ＺｈａｎｇＹＱ，ｅｔａｌ．ＴＤＰ－４３ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｔｈｅＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｉｎｄｕｃｅｓｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ
ｉｎ２２′，４，４′－ｔｅｔｒａｂｒｏｍｏｄｉｐｈｅｎｙｌｅｔｈｅｒ（ＢＤＥ－４７）－ｔｒｅａｔｅｄｍｉｃｅ
［Ｊ］．ＢｒａｉｎＢｅｈａｖｉｏｒａｎｄＩｍｍｕｎｉｔｙ，２０１７，６５：９９－１１０．

［１２］ＲｏｙＳ，ＢｅｎｚＦ，ＡｌｄｅｒＪ，ｅｔａｌ．Ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉＲ－１９２－５ｐ
ｐｒｏｔｅｃｔｓｆｒｏｍ ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ－ｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．
ＣｌｉｎｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅ，２０１６，１３０（１４）：１１９７－１２０７．

［１３］ＧｌａｓｓＣＫ，ＳａｉｊｏＫ，ＷｉｎｎｅｒＢ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１０，１４０（６）：９１８－
９３４．　

［１４］ＯｒｎＵ，Ｋｌａｓｓｏｎ－ＷｅｈｌｅｒＥ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ２，２′，４，４′－
ｔｅｔｒａｂｒｏｍｏｄｉｐｈｅｎｙｌｅｔｈｅｒｉｎｒａｔａｎｄｍｏｕｓｅ［Ｊ］．Ｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃａ，１９９８，
２８（２）：１９９－２１１．

［１５］ＳａｎｄｅｒｓＪＭ，ＣｈｅｎＬＪ，ＬｅｂｅｔｋｉｎＥＨ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ
ｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆ２，２′，４，４′－ｔｅｔｒａｂｒｏｍｏｄｉｐｈｅｎｙｌｅｔｈｅｒｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｓｉｎｇｌｅｏｒｍｕｌｔｉｐｌｅｄｏｓｅｓｔｏｒａｔｓａｎｄｍｉｃｅ［Ｊ］．
Ｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃａ，２００６，３６（１）：１０３－１１７．

［１６］ＺｈａｏＧＦ，ＷａｎｇＺＪ，ＺｈｏｕＨＤ，ｅｔａｌ．ＢｕｒｄｅｎｓｏｆＰＢＢｓ，ＰＢＤＥｓ，
ａｎｄＰＣＢｓｉｎｔｉｓｓｕｅｓｏｆｔｈｅｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｅ－ｗａｓｔｅ
ｄｉｓａｓｓｅｍｂｌｙｓｉｔｅｓｉｎＺｈｅｊｉａｎｇ，Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．ＳｃｉｅｎｃｅｏｆｔｈｅＴｏｔａｌ
Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，２００９，４０７（１７）：４８３１－４８３７．

［１７］ＸｕＰ，ＬｏｕＸ，ＤｉｎｇＧ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＰＣＢｓａｎｄＰＢＤＥｓｏｎｔｈｙｒｏｉｄ
ｈｏｒｍｏｎｅ，ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙａｎｄｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ
ｍａｒｋｅｒｓｉｎｒｅｓｉｄｅｎｔｓｏｆａｎｅ－ｗａｓｔｅｄｉｓｍａｎｔｌｉｎｇａｒｅａｉｎＺｈｅｊｉａｎｇ，
Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．ＳｃｉｅｎｃｅｏｆｔｈｅＴｏｔａｌＥｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，２０１５，５３６：２１５－２２２．

［１８］ＭｉｔｃｈｅｌｌＭＭ，ＷｏｏｄｓＲ，ＣｈｉＬＨ，ｅｔａｌ．ＬｅｖｅｌｓｏｆｓｅｌｅｃｔＰＣＢａｎｄ
ＰＢＤＥ ｃｏｎｇｅｎｅｒｓｉｎ ｈｕｍａｎ ｐｏｓｔｍｏｒｔｅｍ ｂｒａｉｎ ｒｅｖｅａｌｐｏｓｓｉｂｌｅ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｉｎ１５ｑ１１－ｑ１３ ｄｕｐｌｉｃａｔｉｏｎａｕｔｉｓｍ
ｓｐｅｃｔｒｕｍｄｉｓｏｒｄｅｒ［Ｊ］．ＥｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌａｎｄＭｏｌｅｃｕｌａｒＭｕｔａｇｅｎｅｓｉｓ，
２０１２，５３（８）：５８９－５９８．

［１９］ＺｈａｎｇＺＦ，ＺｈａｎｇＹＱ，ＦａｎＳＨ，ｅｔａｌ．Ｔｒｏｘｅｒｕｔｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔ
２，２′，４，４′－ｔｅｔｒａｂｒｏｍｏｄｉｐｈｅｎｙｌｅｔｈｅｒ（ＢＤＥ－４７）－ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｂｙａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ－ｍｅｄｉａｔｅｄＮＡＤ＋ －
ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＨａｚａｒｄｏｕｓＭａｔｅｒｉａｌｓ，２０１５，２８３：９８－１０９．

［２０］ＣｏｓｔａＬＧ，ＰｅｌｌａｃａｎｉＣ，ＤａｏＫ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｂｒｏｍｉｎａｔｅｄｆｌａｍｅｒｅｔａｒｄａｎｔ
ＢＤＥ－４７ｃａｕｓｅｓｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄａｐｏｐｔｏｔｉｃｃｅｌｌｄｅａｔｈｉｎｖｉｔｒｏａｎｄ
ｉｎｖｉｖｏｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，２０１５，４８：６８－７６．

［２１］ＲｅｉｓｔａｄＴ，ＭａｒｉｕｓｓｅｎＥ．Ａｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｍｉｘｔｕｒｅｏｆｔｈｅｂｒｏｍｉｎａｔｅｄ
ｆｌａｍｅｒｅｔａｒｄａｎｔｐｅｎｔａｂｒｏｍｉｎａｔｅｄｄｉｐｈｅｎｙｌｅｔｈｅｒ（ＤＥ－７１）ｉｎｄｕｃｅｓ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｂｕｒｓｔｉｎｈｕｍａｎｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｓｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．
ＴｏｘｉｃｏｌｏｇｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，２００５，８７（１）：５７－６５．

［２２］ＰｈｉｌｌｉｐｓＭＣ，ＤｈｅｅｒＲ，ＳａｎｔａｏｌａｌｌａＲＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏ
ＰＣＢ１５３ｉｎｄｕｃｅｓｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｖｉａｔｈｅＡＴＭ／ＮＥＭＯｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．
ＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙａｎｄＡｐｐｌｉｅｄＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１８，３３９：２４－３３．

［２３］ＭｉｔｔａｌＭ，ＳｉｄｄｉｑｕｉＭＲ，ＴｒａｎＫ，ｅｔａｌ．Ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓｉｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｔｉｓｓｕｅｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＡｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓａｎｄＲｅｄｏｘ
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ，２０１４，２０（７）：１１２６－１１６７．

［２４］ＰａｒｋＨＲ，ＫａｍａｕＰＷ，Ｌｏｃｈ－ＣａｒｕｓｏＲ．Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓｉｎｂｒｏｍｉｎａｔｅｄｄｉｐｈｅｎｙｌｅｔｈｅｒ－４７－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｒｅｌｅａｓｅｆｒｏｍｈｕｍａｎｅｘｔｒａｖｉｌｌｏｕｓｔｒｏｐｈｏｂｌａｓｔｓｉｎ
ｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌｏｇｙａｎｄＡｐｐｌｉｅｄＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１４，２７４（２）：
２８３－２９２．　

—６０３— 江苏农业科学　２０１９年第４７卷第１９期


