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论著
四溴双酚 0对环青春期雌性大鼠的毒性研究

支媛!!肖金环!!#!王海宇#!张文众!!汪会玲!!贾旭东!!樊永祥!
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摘"要!目的"初步探讨四溴双酚 0对环青春期雌性大鼠的内分泌干扰作用" 方法"将 !5 日龄雌性大鼠随机分
为 1 组&对照组和低’中’高剂量组!每组 !’ 只!四溴双酚 0掺入饲料给予!染毒剂量分别为 &’#’% 和 !3 WA6XAeF!

连续暴露 #! Q!试验期间观察并记录大鼠阴道开口时间和动情周期!试验结束后测定各项血液学’临床生化指标以
及激素水平!进行脏器称重以及组织病理学检查" 结果"受试物各剂量组大鼠体质量’阴道开口时间和开口时体
质量’动情周期!以及激素水平与对照组相比!差异无统计学意义#!,&)&’$%各剂量组大鼠肝脏的脏体系数!以及
高剂量组甲状腺的脏体系数和低’高剂量组甲状腺的脏脑系数与对照组相比明显降低!差异有统计学意义
#!+&)&’$%血常规检测结果显示中剂量组大鼠血小板计数和血小板压积与对照组相比明显降低!差异有统计学意
义#!+&)&’$%血生化检测结果显示中’高剂量组大鼠胆固醇和血糖含量!以及各剂量组高密度脂蛋白含量与对照
组相比明显降低!差异有统计学意义#!!&)&’$%卵巢’子宫’肾脏’肝脏和甲状腺病理指标未显示有受试物引起的
异常改变" 结论"四溴双酚 0对环青春期雌性大鼠肝脏’甲状腺和血糖有影响"
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""四溴双酚 0#TSTU>YU?W?Y=P].S@?N0"Reea0$作
为最为广泛使用的一类溴代阻燃剂 # YU?W=@>TSQ
9N>WSUST>UQ>@TP"eL/P$在工业发展中占据较大份
额"被广泛应用于塑料(电子(建筑(纺织等材料与
产品中+ Reea0是一种内分泌干扰物"能够引起甲
状腺激素干扰作用(肝毒性(肾毒性(神经毒性和生
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殖毒性 )!* + 同时"它在被焚化处理时"会释放出溴
化的二恶英和呋喃"这两种物质都是极易致癌物
质 )#* + 环青春期雌性大鼠的青春期发育和甲状腺
功能试验对甲状腺干扰物质比较敏感+ 目前鲜见
Reea0对环青春期雌性大鼠的毒性研究+

本研究参照美国环境保护局化学物安全和污
染防治指南 CV Ga0DHVaa35&)!1’&#环青春期雌
性大鼠的青春期发育和甲状腺功能试验$ )-* "通过
观察大鼠阴道开口时间和动情周期"对大鼠的主要
器官(激素水平(血常规(血生化以及病理等观察指
标进行研究"初步探讨 Reea0对环青春期雌性大鼠
的毒性作用+

!"材料与方法
!)!"材料
!)!)!"受试物

四溴双酚 0"白色粉末"微溶于水"购自北京精
华耀邦医药科技有限公司"纯度 % 55)5&*"批
号%#&!’&4#-+
!)!)#"实验动物

直接购买明确天数的 V:雌性仔鼠 %& 只"!5 日
龄"体质量#1!)! r’)!’$ A"由北京维通利华实验动
物技术有限公司提供)VaL级"动物合格证号%VH<g
#京$ #&!’2&&&4*+ 颗粒饲料由北京华阜康生物科
技股份有限公司提供 )许可证号%VH<g#京$ #&!’2
&&&3*+ 饲养地点为首都医科大学附属北京口腔医
院动物房 ) VaL级"合格证号% VH<g#京 $ #&!12
&&-#*"室温### r#$ ("湿度 1’*"’’*"!# . 明暗
交替"自由进食和饮水+
!)!)-"主要仪器与试剂

ZGg2%3!-g全自动血球计数仪 #日本光电$(
0C%3& 全自动生化分析仪 #贝克曼库尔特株式会
社$(电子分析天平(生物显微镜(低速离心机+

血生化检测试剂盒#北京美康百泰医药科技有
限公司$"酶联免疫吸附法#GE;V0$试剂盒#北京博
乐通生物科技有限公司$+
!)#"方法
!)#)!"动物分组

适应性喂养 # Q 后"按体质量随机分为 1 组%对
照组和 Reea0低(中(高剂量组"受试物掺入饲料给
予"浓度分别为 &(#(%(!3 WA6XAeF"每组 !’ 只"从
出生后天数#aK:$## 至 aK:1#+
!)#)#"各组大鼠的处理及检测指标

喂养期间每周称重"观察并记录阴道开口时间
和体质量"从阴道开口之日起"每天进行阴道涂片
观察动情周期"试验结束后"麻醉腹主动脉采血处

死动物"取卵巢(子宫(大脑(肝(肾(肾上腺(脾(垂
体(甲状腺#解剖时同时取气管"固定在 !&*的中性
福尔马林缓冲液 #1 ."分离甲状腺后单独测定其质
量$"并计算脏器系数"利用对照组和高剂量组动物
脏器进行组织病理学检查"高剂量组有病理学变化
再开展中(低剂量组的病理学检查+

利用全自动血球计数仪测定白细胞计数(红细
胞计数(血红蛋白(血小板计数(白细胞分类比例(
白细胞分类计数等指标&血液离心取血清"利用全
自动生化分析仪测定血清碱性磷酸酶(白蛋白(碱
性磷酸酶(丙氨酸转氨酶(天门冬氨酸转氨酶(胆固
醇(甘油三酯(总蛋白(肌酐和尿素氮等指标&用酶
联免疫吸附法测定血清总甲状腺素#R1 $和血清促
甲状腺激素#RVJ$+
!)-"统计学分析

试验结果以均数 r标准差#"<r,$表示"计量资
料采用 VaVV !5)& 软件进行单因素方差分析+ 方差
齐时组间均数比较采用 EV:法"方差不齐时组间均
数比较采用 R>WY>@S’PR# 法"设定检验水准 "o
&)&’"!+&)&’ 为差异有统计学意义+

#"结果
#)!"一般观察和动物体质量变化

试验期间"动物饮食(活动均正常"生长状况良
好"无明显毒作用表现"动物无死亡例数+ 连续给
予受试物 #! Q 后"大鼠各剂量组体质量均随时间延
长而增长"组间差异无统计学意义#!,&)&’$"结果
见图 !+

图 !"Reea0对雌性大鼠体质量增长的影响
L=AMUS!"G99S8T?9Reea0?@ \S=A.TA>=@ ?99SW>NSU>TP

#)#"阴道开口

由表 ! 可见"与对照组比较"各剂量组阴道开口
时间和阴道开口时体质量差异均无统计学意义
#!,&)&’$+

#)-"动情周期

由表 # 可见"与对照组比较"各剂量组大鼠第一
次动 情 期 和 动 情 周 期 差 异 均 无 统 计 学 意 义
#!,&)&’$+
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表 !"Reea0对雌性大鼠阴道开口的影响#"<r,"3 o!’$

R>YNS!"G99S8T?9Reea0?@ [>A=@>N?]S@=@A?99SW>NSU>TP
组别 阴道开口时间6#aK:6Q$ 阴道开口时体质量6A

对照组 -!)!# r#)13 !&#)’! r4)%-

低剂量组 -#)!% r#)-’ !&%)-! r5)13

中剂量组 -#)1’ r#)!- !&%)43 r3)33

高剂量组 -#)%’ r#)%# !&3)&4 r!&)1&

表 #"Reea0对雌性大鼠动情周期的影响#"<r,"3 o!’$

R>YNS#"G99S8T?9Reea0?@ SPTU?MP8O8N=8=TO?99SW>NSU>TP
组别 第一次动情期6#aK:6Q$ 动情周期6Q

对照组 -#)!# r#)-1 1)51 r-)#!

低剂量组 -#)#4 r#)-# ’)#- r-)1-

中剂量组 --)’1 r#)%4 ’)!- r#)53

高剂量组 --)’% r#)’# ’)-1 r-)!%

#)1"脏器重量和脏器系数
由表 - 可见"与对照组比较"各剂量组肝脏的脏

体系数明显下降"差异有统计学意义#!+&)&’$&与
对照组比较"高剂量组甲状腺的脏体系数和低(高
剂量组甲状腺的脏脑系数明显下降"差异有统计学
意义#!+&)&’$+
#)’"激素水平

由表 1 可知"与对照组比较"各剂量组 R1 和
RVJ差异无统计学意义#!,&)&’$+
#)%"血常规检测结果

由表 ’ 可见"与对照组比较"中剂量组血小板计
数和血小板压积明显降低"差异有统计学意义
"""表 -"Reea0对雌性大鼠脏器重量和脏器系数的影响#"<r,"3 o!’$

R>YNS-"G99S8T?9Reea0?@ ?UA>@ \S=A.T>@Q ?UA>@ 8?S99=8=S@T?99SW>NSU>TP

组别
卵巢 子宫湿重 子宫干重 大脑 肝脏

绝对重量
6WA

脏体系数
6*

绝对重量
6WA

脏体系数
6*

绝对重量
6WA

脏体系数
6*

绝对重量
6WA

脏体系数
6*

绝对重量
6WA

脏体系数
6*

对照组 35)3 r!%)# %1)# r5)’ #4’)1 r!!4)’ !5)- r3)# #’-)% r34)& !3)# r4)! !)4& r&)&3 !#)#! r&)55 ’)!3 r&)’5 -4)&& r!)5%

低剂量组 55)% r!-)# 4!)3 r3)4 #5%)! r!&&)% #!)- r4)% #%3)4 r3’)4 !5)- r%)# !)41 r&)&% !#)’# r!)&! 1)3’ r&)11 -1)41 r#)!3#

中剂量组 !&&)! r!3)1 4&)% r!-)4 #4#)’ r5’)% !5)# r%)3 #1’)5 r’3)% !4)- r1)# !)4& r&)&3 !#)&! r&)%5 ’)&! r&)’! -’)#& r#)14#

高剂量组 !&1)& r##)! 4#)! r!’)& #35)1 r!#3)5 #&)- r5)# #14)! r’3)’ !4)1 r’)& !)4- r&)&% !#)&’ r&)5& ’)&% r&)13 -1)54 r!)3##

组别
肾脏 肾上腺 脾脏 垂体 甲状腺

绝对重量
6WA

脏体系数
6*

绝对重量
6WA

脏体系数
6*

绝对重量
6WA

脏体系数
6*

绝对重量
6WA

脏体系数
6*

绝对重量
6WA

脏体系数
6*

脏脑系数
6*

对照组 !)-! r&)!’ 5-)5’ r%)-1 -’)! r’)% #’)- r1)1 &)’! r&)&4 -%)4- r%)#4 4)’ r!)3 ’)- r&)5 !#)3 r-)# 5)# r#)& &)3 r&)#

低剂量组 !)#5 r&)!# 5#)’5 r%)!3 -%)5 r%)4 #%)’ r1)5 &)1’ r&)&3 -#)1% r’)%’ 4)5 r!)& ’)4 r&)% !!)1 r!)5 3)# r!)’ &)% r&)!#

中剂量组 !)-# r&)!& 5#)4- r1)%3 -%)1 r%)& #’)4 r1)! &)’- r&)!# -4)’1 r3)#- 3)3 r!)% %)& r&)5 !#)& r#)- 3)1 r!)# &)4 r&)!

高剂量组 !)-- r&)!# 5#)1# r%)’4 -4)& r%)1 #’)4 r1)5 &)’! r&)!& -’)’1 r%)!’ 3)’ r!)& ’)5 r&)3 !!)- r#)’ 4)3 r!)’# &)% r&)!#

注%#表示与对照组比较"!+&)&’

表 1"Reea0对雌性大鼠血清激素水平的影响#"<r,"3 o!’$
R>YNS1"G99S8T?9Reea0?@ .?UW?@SNS[SNP?99SW>NSU>TP
组别 R1 6# MA6QN$ RVJ6# @A6WN$

对照组 1)34 r!)1% !-)1’ r-)#!

低剂量组 1)’’ r!)%4 !1)!& r-)&#

中剂量组 1)-% r!)’4 !-)43 r#)5%

高剂量组 1)#! r!)-1 !-)&1 r#)43

#!+&)&’$"但无剂量2反应关系"且这些指标均在
本实验室历史参考值范围内"故无生物学意义+
#)4"血生化检测结果

由表 % 可见"与对照组比较"中(高剂量组大鼠
胆固醇和血糖含量"以及各剂量组高密度脂蛋白含
量均有所降低"差异均有统计学意义#!+&)&’$+
#)3"对脏器组织病理学的影响

对照组和高剂量组大鼠卵巢(子宫(肾脏(肝脏
和甲状腺的组织病理学检查结果见图 #+ 卵巢的卵
母细胞呈圆形(椭圆形或多角形"结构易于识别"未
见卵泡的发育异常及组织内出血(炎症等病理变化
#0(e$+ 子宫大小形态正常"宫壁回声均匀"内膜线
清晰#H(:$+ 对照组和高剂量组肾脏结构可清晰识
别"肾单位呈均匀分布"肾小球和肾小管结构正常"
未见间质细胞增生及肾小球萎缩等病变#G(L$+ 肝

""""脏细胞呈圆形或长圆形"细胞界限清晰"细胞质均
匀"细胞核基本呈圆形"未见细胞形态改变和空泡
化#B(J$+ 甲状腺滤泡大多呈圆形或椭圆形"滤泡
周围均匀分散着细胞"细胞呈扁平状"滤泡腔内充
满均匀的胶质"极少观察到胶质中有圆形或椭圆形
的空泡"且滤泡细胞高度和胶体面积变化不大 #;(
b$+ 经对比发现"对照组与高剂量组卵巢(子宫(肾
脏(肝脏和甲状腺均未见异常现象+ 病理图片放大
倍数均为 #& n!&+

-"讨论
Reea0具有潜在的持久性(生物累积性和毒

性"是一种类似于持久性有机污染物 # ]SUP=PTS@T
?UA>@=8]?NNMT>@TP"aDaP$的环境内分泌干扰物"对环
境和生物体产生严重影响+ 研究表明 Reea0非常
容易积累在人体内"长期接触会抑制甲状腺的发
育"对内分泌系统有毒性 )12’* + H.>@ 等 )%*研究发现
Reea0暴露能降低血清中三碘甲状腺原氨酸#R- $

或 R1 和 RVJ水平+ RSU>P>X=等 )4*发现 Reea0与甲
状腺激素运载蛋白有很强的结合能力"能够干扰



四溴双酚 0对环青春期雌性大鼠的毒性研究!!!支媛"等 ! -’""" !

"""" 表 ’"Reea0对雌性大鼠血常规指标的影响#"<r,"3 o!’$

R>YNS’"G99S8T?9Reea0?@ YN??Q U?MT=@S=@QŜSP?99SW>NSU>TP

组别
白细胞计数
6# n!&5 6E$

红细胞计数
6# n!&!# 6E$

血红蛋白
6#A6E$

红细胞压积
6*

血小板计数
6# n!&5 6E$

平均血小板
体积69N

血小板压积
6*

平均红细胞
体积69N

对照组 1)1- r#)&# %)#& r&)-- !-&)11 r%)51 1&)4% r!)51 ! &3#)-3 r#&4)41 4)%- r&)-! &)3- r&)!’ %’)45 r#)5#

低剂量组 1)5! r!)3! %)#3 r&)#4 !-&)4’ r1)31 1!)!1 r!)%& ! &%3)’% r!1&)1! 4)’% r&)-3 &)3! r&)!& %’)’1 r#)&#

中剂量组 1)&- r!)4’ %)-1 r&)1% !-!)%- r%)%- 1!)#& r!)31 5-4)&& r!’%)&1# 4)%! r&)#3 &)4# r&)!&# %1)14 r#)55

高剂量组 ’)15 r!)35 %)#5 r&)#5 !-&)’- r1)’’ 1!)11 r!)%# ! &35)%4 r!-%)11 4)’’ r&)-3 &)3# r&)!& %%)&’ r-)13

组别
平均血红蛋
白量6]A

平均血红蛋白
浓度6#A6E$

中性粒细胞
比率6*

淋巴细胞
比率6*

单核细胞
比率6*

嗜酸性粒细
胞比率6*

嗜碱性粒细
胞比率6*

中性粒细胞计
数6# n!&5 6E$

对照组 #&)5! r&)%- -!5)51 r%)15 !!)&- r-)%# 3!)4’ r%)’# 1)44 r#)&’ &)5’ r&)1’ &)!& r&)!! &)14 r&)#%

低剂量组 #&)3- r&)%- -!4)51 r%)1’ !!)!5 r-)3- 3-)3! r’)!% -)4- r!)11 !)#! r&)’5 &)&% r&)!! &)’! r&)#&

中剂量组 #&)’3 r&)4& -!5)11 r4)4’ !1)!% r4)!’ 45)&- r3)!1 ’)4- r#)%1 !)&3 r&)1% &)!3 r&)#- &)’! r&)#!

高剂量组 #&)45 r&)%& -!’)-- r3)%1 !!)15 r1)4’ 3-)-1 r%)#4 -)5# r!)5! !)!# r&)15 &)!- r&)!5 &)’4 r&)#&

组别
淋巴细胞计数
6# n!&5 6E$

单核细胞计数
6# n!&5 6E$

嗜酸性粒
细胞计数
6# n!&5 6E$

嗜碱性粒
细胞计数
6# n!&5 6E$

网织红细胞
计数

6# n!&5 6E$

网织红细胞
比率6*

未成熟网织
红细胞比率

6*

对照组 -)4! r!)3! &)#! r&)&3 &)&1 r&)&# &)&&’ r&)&&’ &)%1 r&)!1 !&)-3 r#)13 %&)4! r#)’3

低剂量组 1)!% r!)%3 &)!4 r&)&4 &)&% r&)&- &)&&- r&)&&’ &)’% r&)!! 3)51 r!)34 ’5)4! r#)3&

中剂量组 -)#! r!)%’ &)#& r&)&5 &)&1 r&)&# &)&&% r&)&&4 &)’- r&)!- 3)1’ r#)&4 %#)-% r-)%4

高剂量组 1)%’ r!)3! &)#& r&)&3 &)&% r&)&# &)&&4 r&)&&3 &)’5 r&)!- 5)1# r#)&& ’5)3’ r-)##

注%#表示与对照组比较"!+&)&’

表 %"Reea0对雌性大鼠血生化指标的影响#"<r,"3 o!’$

R>YNS%"G99S8T?9Reea0?@ YN??Q Y=?8.SW=8>N=@QŜSP?99SW>NSU>TP

组别
胆碱酯酶
6#C6E$

白蛋白
6#A6E$

碱性磷酸酶
6#C6E$

丙氨酸转氨酶
6#C6E$

天门冬氨酸转
氨酶6#C6E$

钙
6#WW?N6E$

胆固醇
6#WW?N6E$

肌酐
6#!W?N6E$

对照组 &)14 r&)&3 -&)#% r!)-- !5&)-3 r’3)&1 1’)’3 r3)#3 #&!)3! r-4)4! #)1’ r&)&4 !)45 r&)!% -!)#% r4)#5

低剂量组 &)1# r&)&4 #5)14 r!)3- !%#)11 r-’)’1 13)3! r3)’’ !5#)!5 r1&)53 #)1- r&)!! !)%5 r&)#4 -1)1% r1)43

中剂量组 &)1! r&)!! #5)13 r!)4& !’4)’% r14)55 1!)#’ r’)4! !34)34 r-3)11 #)-5 r&)!# !)13 r&)#!# --)!- r1)%#

高剂量组 &)1& r&)&3 #3)51 r!)’& !4&)!- r14)54 1-)%5 r3)-5 !5!)31 r#4)-& #)1& r&)!- !)’3 r&)!%# -’)!1 r’)!1

组别
血糖

6#WW?N6E$
高密度脂蛋白
6#WW?N6E$

乳酸脱氢酶
6#C6E$

总胆汁酸
6#!W?N6E$

甘油三酯
6#WW?N6E$

总蛋白
6#A6E$

尿素氮
6#WW?N6E$

对照组 ’)#& r&)54 !)1& r&)!& # ’1#)33 r’&3)-% #-)-4 r!4)#5 &)-4 r&)!# 1%)54 r#)43 ’)3- r&)31

低剂量组 ’)&! r&)31 !)-& r&)!1# # 14#)%- r4#!)’5 !4)!# r!&)!& &)-% r&)!# 1’)#3 r-)## ’)-3 r!)#!

中剂量组 1)-! r&)5-# !)#% r&)&5# # -!#)33 r%’#)15 !4)-% r4)3% &)-# r&)!# 1#)-3 r3)-5 1)55 r&)5-

高剂量组 1)14 r&)5## !)#5 r&)!!# # -45)!- r1#&)-# !4)’- r!#)5& &)-! r&)&5 1!)’3 r5)!’ ’)%- r&)31

注%#表示与对照组比较"!+&)&’

注%0$卵巢对照组&e$卵巢高剂量组&H$子宫对照组&:$子宫高剂量组&G$肾脏对照组& L$肾脏高剂量组&

B$肝脏对照组&J$肝脏高剂量组&;$甲状腺对照组&b$甲状腺高剂量组

图 #"雌性大鼠 Reea0暴露的器官组织病理学观察
L=AMUS#"DYPSU[>T=?@ ?9.=PT?]>T.?N?AOŜ]?PMUSQ Reea0=@ 9SW>NSU>TP
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R1 的转移过程+ d0KB等 )!*发现灌胃给予 Reea0
#&(’(’&(#’& WA6XAeF$后"随剂量增加 R1 含量降
低"而 ’ WA6XAeF 组 中 RVJ 含 量 升 高" ’&(
#’& WA6XAeF组中 RVJ含量降低+ j>@ 等 )3*也研
究 了 Reea0 # &( -( !&( -&( !&&( -&&( ! &&&(
- &&& WA6XAeF$对 F=PT>U大鼠的甲状腺激素干扰
作用"结果表明 R1 和 R- 的基准剂量#eZ:E$分别
为 13 和 !#1 WA6XA+ 本研究也显示 Reea0对甲状
腺有影响+

孕期小鼠摄入含 !*Reea0的食物可以导致母
体和幼体肝肾的损伤 )5* + 陈玛丽 )!&*发现 Reea0暴
露#&)&!(&)! WA6E$能够引起红鲫肝脏脂肪化(空
泡化和线粒体囊泡化"剂量增大则能够导致肝脏细
胞核损伤和细胞间隙增大+ 大鼠暴露于 Reea0
#!’)4(!1&)’(! %-5)4 WA6XAeF$中均能够增加肝
细胞局灶性坏死和肝内炎性细胞浸润 )!!* + 本研究
亦表明 Reea0对肝脏和血糖有影响+

综上所述"Reea0对环青春期雌性大鼠肝脏(
甲状腺和血糖有影响+ 在后续研究中应增加暴露
水平和6或延长暴露时间"进一步探索其影响机制+

参考文献
) ! *"d0KB d" K; F F" dC E" ST >N$R?̂=8 S99S8TP ?9

TSTU>YU?W?Y=P].S@?N0?@ T.OU?=Q .?UW?@SP=@ V:U>TP>@Q T.S

QSU=[SQ2US9SUS@8SQ?PS)b*$e=?WSQ G@[=U?@ V8="#&!%"#5 # 1 $ %

#5’2#55$

) # *"H?N@?TR"g>8S\V":SX>@TF$Z>WW>N=>@ T?̂=8?N?AO>@Q .MW>@
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""根据)中华人民共和国食品安全法*有关规定!国家食品药品监督管理总局会同国家卫生计生委和国家
中医药管理局制定了)保健食品原料目录#一$*和)允许保健食品声称的保健功能目录#一$*!现予发布"
特此公告"
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