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摘要: 全氟化合物(PFCs)在工业生产和生活中广泛应用，已成为环境中一类普遍的污染物。由于 PFCs污染表现出全球性、持
久性和富集性等特征，其毒性备受关注。近期研究结果显示，PFCs除对肝脏、免疫系统和生殖内分泌系统等有明显影响外，还
具有发育神经毒性。在总结了近年来 PFCs发育神经毒性的研究进展基础上，讨论了 PFCs发育神经毒性可能的几个机制，并
且分析该领域研究存在的问题，提出应该加强环境相关剂量下 PFCs发育神经毒性研究，关注 PFCs与其他神经毒物复合暴露
的发育神经毒性，以推进对实际环境中 PFCs所产生的神经损伤的认识。
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Abstract: Widely used in industrial production and life, some of the perfluorinated compounds (PFCs) have be-
come a class of ubiquitous pollutants in the environment . Due to globally distribution, environmentally persist-
ence and bioaccumulation of PFCs, the toxicity of PFCs has raised increasing concern. Recent results of study
show that PFCs have developmental neurotoxicity besides significant toxicity on the liver, immune, reproduc-
tive and endocrine systems. In this paper, the research progress in developmental neurotoxicity of PFCs in re-
cent years were outlined, and the several mechanisms of PFCs developmental neurotoxicity of PFCs were dis-
cussed. Additionally, the problems in the future research in this field were analyzed. To promote the further un-
derstanding of neural damages of PFCs in the real environment , it was suggested that research in developmental
neurotoxicity of PFCs at environmental relevant dose should be strengthened. The developmental neurotoxici-
ty induced by combined exposure to PFCs and other neurotoxicants should be concerned.
Keywords: PFCs; developmental neurotoxicity; environmental relevant dose

全氟化合物(perfluorinated compounds, PFCs)以
其低表面自由能、疏油和疏水等特性被广泛用于工

业生产和生活的各个方面，如地毯涂料、食品包装、
油漆和阻燃剂中含有 PFCs[1]。目前发现各种环境
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介质、生物体以及人体中都有 PFCs存在，并且其含
量有逐年增高的趋势[2 - 3]。虽然许多 PFCs 都有表
面活性剂的特性，但八碳链的 PFCs 应用最多。长
键在赋予 PFCs 良好应用特性的同时，也使得这类
化合物在环境和生物体内很难被降解，以致八碳
PFCs在环境中普遍存在并在生物体内富集。考虑
到对全氟辛烷磺酸盐(PFOS)生物体和人类潜在的毒
性，在 PFOS被列入《关于持久性有机污染物(POPs)
的斯德哥尔摩公约》之前，一些大的制造厂自愿停
止 PFOS、全氟辛烷羧酸 (PFOA)以及前体物的生
产[4]。由于相似的疏油、疏水和防污性能，目前一些
短链的 PFCs被用来替代八碳的 PFOS和 PFOA，如
四碳的全氟丁烷磺酸盐(PFBS)[5 - 7]。目前这些短链
的 PFCs 仍在继续生产和使用，并不断地释放到环
境中，同时已进入环境的长碳链 PFCs 也将长期存
在，因此 PFCs 的毒性将是环境科学领域长期关注
的课题。研究显示 PFCs 除具有肝脏毒性、免疫毒
性和生殖内分泌干扰作用外，还有发育神经毒性。
本文综述了近年来 PFCs 发育神经毒性研究的进
展，分析了该领域研究存在的问题，并对今后的研究
方向进行了展望。

1 PFCs发育神经毒性的表现
实验动物研究表明，一些 PFCs 具有发育神经

毒性，表现为改变动物的运动行为、认知能力和学习
记忆能力。但由于目前相关文献较少，且这些文献
中实验设计尤其是剂量的差异较大，所以学术界对
PFCs对发育神经毒性的认识还很不一致。
1.1 PFCs影响动物运动行为

一些研究显示，PFCs可增强实验动物的运动活
性。Butenhoff 等[8]从妊娠 0 d(GD 0)一直暴露 0.1、
0.3和 1.0 mg·kg - 1的 K + PFOS至产后 20 d(PND
20)，结果发现所有暴露组的大鼠运动活性增强。基
于鱼类的研究也表明，暴露 PFOS引起行为异常，导
致鱼过度游动。Huang等[9]用浓度为 0 ～ 4 mg·L - 1

的 PFOS暴露斑马鱼胚胎，4 d后发现斑马鱼游泳的
基础率提高，受精后 6 h 的斑马鱼幼体暴露 PFOS
(0.25 ～4 mg·L - 1 )仅 1 h，其游动就随着浓度的增加
而加快。Wang等[10]以 5 和 50 μg·L - 1的 PFOS暴
露受精后 8 h 的斑马鱼胚胎 5 个月，结果发现与对
照组相比，暴露组的鱼游动速度更快。Johansson
等[11]用低剂量的 PFOS和 PFOA (1.4 和 21 μmol·
kg - 1 )，以经口单次染毒方式暴露刚出生 10 d 的
NMRI 雄性小鼠，在 2 个月和 4 个月后观察小鼠的

自发行为(运动、饲育和总体活性)和习惯化行为，结
果发现与对照组相比，两个剂量组的 PFOS 和
PFOA都会导致小鼠持久的自发行为错乱，习惯化
能力降低，21 和 1.4 μmol·kg - 1剂量组有显著性差
异; 在 60 min 的观察时间内，小鼠在观察的前 20
min 自发行为活性减弱，推测可能是由于动物刚到
一个新的环境比较焦虑导致的，在观察的后 20
min，发现运动行为过度活跃。

另一些研究表明，PFCs能够引起迟发性神经毒
性，导致动物运动不活跃。Lau 等[12]从 SD 大鼠的
GD 2 至 GD 21 暴露 1、2、3、5 和 10 mg·kg - 1的
PFOS，CD - 1 小鼠从 GD 1 至 GD 18 暴露 1、5、10、
15 和 20 mg·kg - 1的 PFOS，在分娩时，观察子代的
临床症状和存活率。所有子代刚出生都没有死亡，
表现正常活性。在最高剂量组，子代在 30 ～ 60 min
内变得无力，不活跃，随后很快死亡。在 5 mg·kg - 1

(大鼠)和 15 mg·kg - 1 (小鼠)剂量组，子代变得垂死，
超过 95%子代在 24 h 内死亡。3 mg·kg - 1 (大鼠)和
10 mg·kg - 1 (小鼠)剂量组的死亡率约为 50%，把 5
mg·kg - 1剂量组的大鼠子代交给对照组抚育，发现
存活率没有提高。PFOS产前暴露后存活的大鼠和
小鼠都表现出持久的生长滞后。Fuentes 等[13]发现
亲代暴露 PFOS降低小鼠的运动活性。Onishchen-
ko 等[14]发现 PFOS暴露使雄性小鼠在新的环境运
动能力降低，肌肉张力减少。Luebker 等[15]通过填
喂法在大鼠交配前、交配期、雌性的妊娠期和哺乳期
暴露浓度为 0.1、0.4、1.6 和 3.2 mg·kg - 1的 PFOS 6
周，结果发现与对照组相比，0.4 mg·kg - 1剂量组的
F1 代眼睁开延迟。

一些成年动物的研究结果表明，PFCs对其运动
行为的影响很小。Fuentes 等[16]以 PFOS连续暴露
小鼠 4 周，3 个月后通过 FOB (functional observa-
tion battery)和旷场实验分别对运动和感觉功能、普
通行为和探索行为进行评估，结果在 FOB测试中没
有观察到负面的影响，动物在旷场实验中的活性相
似，仅在 3 mg·kg - 1 (在中心点时间减少)和 6 mg·
kg - 1的 PFOS(降低垂直活动率)剂量组观察到差异。
1.2 PFCs对认识和学习记忆功能的影响

目前关于 PFCs影响认识和记忆能力的研究报
道较少，结果也不太一致。Butenhoff 等[8]研究发
现，PFOS暴露使 PND 17 雄性大鼠的习惯化能力降
低，PND 21 雌性大鼠的习惯化能力没有发生改变;
PND 20 和 PND 60 的大鼠在声惊吓反应试验中没
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有显著差异，但对照组的平均值至少比处理组高
26%。通过贝尔迷宫游泳试验对 PND 22、PND 27
和 PND 28 大鼠的学习和记忆进行评估，发现暴露
组和对照组没有显著性差异。Johansson 等[11]发
现，暴露 PFOS和 PFOA 导致 2 个月和 4 个月的小
鼠习惯化能力下降，与对照组相比，4 个月的小鼠在
高架十字迷宫试验中没有显著性差异。Lau等[12]报
道，妊娠期的大鼠暴露 3 mg·kg - 1的 PFOS对学习和
记忆能力没有影响。Fuentes 等[16]通过水迷宫对
PFOS暴露后小鼠的学习和记忆能力进行研究，发
现所有的动物都学习了任务，在习得的过程中没有
差异，但 3 mg·kg - 1的 PFOS暴露损伤小鼠的空间记
忆功能。最近，Pinkas 等[17]将 5 或 10 mg·kg - 1的
PFOS和 PFOA注射入受精的鸡卵内，发现在孵化
期鸡的铭记行为会受到影响。

2 PFCs发育神经毒性潜在的分子机制
目前认为 PFCs发育神经毒性潜在的机制主要

有以下几方面:影响神经元的生长分化、突触发生和
脑的发育;影响神经递质如多巴胺、谷氨酸和乙酰胆
碱的水平; 通过 ROS诱导神经细胞凋亡; 影响信号
转导途径，如一些蛋白激酶和钙离子浓度;影响甲状
腺系统。
2.1 PFCs影响神经元的生长分化、突触发生和脑
的发育

神经元的生长分化、突触的发生及神经网络的
形成是神经系统发育的重要环节，是神经系统实现
正常功能的基础。有研究显示，PFCs可能通过影响
神经元的生长分化和突触发生导致发育神经毒性。
Slotkin 等[18]研究发现，100 和 250 μmol·L - 1 的
PFOA和 PFBS能够显著降低 PC12 细胞的存活率，
250 μmol·L - 1的 PFOA 显著减少 PC12 细胞的数
量。50、100 和 250 μmol·L - 1 的 PFBS 暴露使
PC12 细胞变大。Liao 等[19]研究发现，PFOS抑制海
马神经突的生长，并且明显抑制突触发生。Peden -
Adams等[20]报道，1、2.5 和 5 mg·kg - 1的 PFOS暴露
增加来亨鸡脑发育不对称的概率。Zhang等[21]基于
斑马鱼的研究发现，PFOS通过剧烈干扰 α-tubulin
和 PCNA的表达影响运动神经元，脑和脊髓中 α-tu-
bulin 表达降低，PCNA 在尾部脊髓和腹部显著增
加。Johansson 等[22]报道，PND 10 小鼠暴露 PFOS
和 PFOA，影响 GAP-43、CaMK11 和突触泡蛋白
(Syp)在海马组织中的表达，大脑皮质的 Syp 和 tau
的表达显著增加。Zeng等[23]以 0.1、0.6 和 2.0 mg·

kg - 1的 PFOS 从 GD 2 至 GD 21 暴露大鼠，发现
PND 0 和 PND 21 大鼠海马和皮质的两个星形胶质
细胞激活标记蛋白 GFAP 和 S - 100β 蛋白的表达
上调，突触蛋白 1 和突触泡蛋白的表达下调。Zeng
等[24]在另外一篇文章中报道 PFOS使突触蛋白 1、
突触蛋白 2 和突触泡蛋白的 mRNA水平表达减少，
海马的突触亚显微结构也发生改变。Huang等[9]研
究表明，暴露 PFOS使斑马鱼尾部的肌纤维排列松
散无序。Wang 等[10]发现，亲代暴露 PFOS导致受
精后 72 h，F1 幼体的慢肌纤维发生变化，排列松散
无序，初级运动神经元发育延迟。
2.2 PFCs影响神经递质

乙酰胆碱(ACh)是一种兴奋性神经递质，通过
结合特异受体，在神经细胞之间或神经细胞与效应
器细胞之间起着信息传递作用。研究表明 PFCs影
响乙酰胆碱系统，降低胆碱乙酰转移酶 (ChAT )活
性。Lau等[12]研究发现，暴露 PFOS使大鼠前额皮
质的 ChAT 酶活性下降，但是在富有类胆碱神经元
的海马则没有变化。Slotkin 等[18]以分化和未分化
的多巴胺和乙酰胆碱神经递质表型的 PC12 细胞为
体外模型，研究 PFCs 的发育神经毒性，发现 PFCs
对两种表型 PC12 细胞的影响不同，PFOS在乙酰胆
碱表型细胞促进分化，在多巴胺表型 PC12 细胞抑
制分化; PFBS在两种表型中都抑制分化; PFOA 对
细胞分化的影响没有表现特异性; PFOS显著增加
ChAT 的活性，剂量 - 效应关系呈倒“U”型曲线;
PFBS则降低 ChAT 的活性。Johansson 等[11]发现，
暴露低剂量的 PFOS和 PFOA可以改变小鼠类胆碱
系统的敏感性。

谷氨酸是兴奋性氨基酸类神经递质，可引起长
程增强和兴奋性毒性作用，谷氨酸含量的变化可诱
发发育神经毒性。Li 等[25]以 50、100 和 200 mg·
kg - 1的 PFOS暴露成年雄性大鼠 24 h，发现与对照
组相比，大鼠脑组织切片中的谷氨酸反应阳性细胞
的阳性面积比和平均积分吸光度显著升高，脑组织
的谷氨酸含量明显增加，推测当实验动物受到刺激
时，大量的谷氨酸由突触前膜释放进入突触间隙，谷
氨酸受体被过度激活，从而引发兴奋性神经毒性。
Wang等[26]发现，10 和 20 mg·kg - 1的 PFOS暴露使
小鼠大脑的谷氨酸含量显著上升。Liao 等[35]研究
表明，PFOS影响谷氨酸激活通道。
2.3 PFCs诱导神经细胞凋亡

神经细胞的凋亡也是导致神经毒性的途径之
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一，PFCs可能通过活性氧(ROS)诱导神经细胞发生
凋亡，改变细胞调亡相关基因的表达。Liu[27]和 Hu
等[28]基于体外研究表明，PFOA 和 PFOS诱导产生
ROS，使线粒体的膜电位耗散，诱导细胞凋亡，超氧
化物歧化酶活性、过氧化氢酶和谷胱甘肽还原酶活
性增高，谷胱甘肽-S-转移酶和谷胱甘肽过氧化物酶
的活性降低。Zhang 等[21] 报道 PFCs 通过上调
casapse - 3 的表达诱导 N9 小脑胶质细胞凋亡。
Lee等[29]研究表明，PFCs通过 ROS依赖的 PKC信
号通路，强效诱导神经细胞凋亡。Shi 等[30 - 31]研究
发现，PFCs诱导细胞调亡，能够改变细胞凋亡相关
基因的表达(如 P53 和 Bax)，并且显著上调斑马鱼
过氧化还原酶 2 的表达。
2.4 PFCs影响信号转导途径

蛋白激酶 C(PKC)是一个磷脂依赖的酶，在神
经系统中起着重要作用，对大脑的记忆和认知功能
有重要影响。PKC 影响神经递质的释放、凋亡、神
经元可塑性、心肌收缩、平滑肌张力改变和参与调控
细胞的增殖与分化[32]。有研究报道 PFCs影响 PKC
和蛋白激酶 A(PKA)活性[17,26,29]。王柯等[26]研究发
现，暴露 5、10 和 20 mg·kg - 1的 PFOS使雄性小鼠
大脑的 PKC 和 PKA 活性显著升高。Pinkas 等[17]

研究发现，PFOA暴露使细胞质 PKC 3 个亚型 α, β,
γ的浓度显著增高，而 PFOS 则显著降低细胞质
PKC的 β, γ亚型浓度，PFOA 和 PFOS都没有影响
细胞膜的 PKC，推测可能是引起 PKC 转运系统缺
陷。最近一个基于小脑颗粒细胞研究表明，PFOS
选择性的诱导 PKCα、PKCβII 和 PKCε 从细胞质迁
移至细胞膜内[29]。

有学者报道，PFCs的神经毒性与细胞内钙离子
的浓度以及钙的信号通路有关[19,33-34,61]。刘冰等[33]

以 2、8、32 和 128 mg·kg - 1的 PFOS染毒 Wistar 大
鼠，结果发现与对照组相比，暴露后大鼠海马细胞内
的钙离子浓度显著升高，而且随着染毒的剂量增加
而升高。Liu等[34]对钙信号通路的下游分子 Ca2 + /
钙调蛋白 - 依赖蛋白激酶Ⅱa(CaMKIIa)、cAMP-反
应原件绑定蛋白(CREB)、c-fos 和 c-jun 进行研究，
发现暴露 PFOS 导致 SD 大鼠脑皮质和海马的
CaMKIIa、CREB 和 c-jun 的表达显著上调，转录因
子 c - fos下调表达。这个结果表明，PFOS诱导的
发育神经毒性至少部分地通过钙信号通路的 Ca2 + -
依赖分子介导。体外实验也表明，PFCs的发育神经
毒性与钙离子浓度有关。Liao 等[19]研究 PFOS对

海马神经元发育和突触传导的影响，发现 PFOS能
够显著地增大微型突触后电流(mPSCs)的频率，mP-
SCs的增幅变大，进一步研究表明 PFOS的神经毒性
效应是通过钙离子通道介导的。另外，Liao 等[35]在
2009 年报道 PFOS影响钾离子通道和钠离子通道。
Liu等[36]研究发现，PFOA和 PFOS通过促进细胞外
和细胞内钙的释放，提高培养神经元钙离子的浓度，
而且发现钙离子的释放与肌醇 1,4,5-三磷酸受体
(IP3Rs)和利阿诺定受体有关。Wang 等[61]从大鼠
GD 1 至 PND 21 暴露 3.2 mg·kg - 1的 PFOS，对
PND 1、PND 7 和 PND 35 大鼠的脑进行基因表达
谱分析，发现 PFOS会影响细胞通讯和钙信号通路，
改变 IP3R1 基因的表达。
2.5 PFCs影响甲状腺系统

甲状腺激素(TH，T3 和 T4)在大脑的发育过程
有重要作用，甲状腺机能降低通常会伴随紧张焦虑、
适应能力和学习能力下降和极度活跃等症状[37 - 38]。
PFCs可能直接通过甲状腺激素、皮质脂酮、瘦素和
去甲肾上腺激素扰乱神经内分泌系统[39 - 40]。Wang
等[41]研究发现，暴露 PFOS 影响血清总的 T3 和
T4 ; TH的浓度、TH调节的基因和蛋白的表达有器
官特异性，且与暴露的剂量和时间有关。Slotkin
等[18]发现，PFOS、PFOA 和 PFBS 影响 PC12 细胞
TH的活性。Vongphachan 等[42]用家养鸡(Gallus do-
mesticus)和银鸥 (Larus argentatus)的原代培养神经
元，研究 PFCs 对甲状腺相关基因 D2、D3、TTR、
RC3、Oct - 1 和髓鞘碱性蛋白表达的影响，结果发
现 PFCs影响这些基因的表达，而且 8 碳以下的短
链 PFCs对基因表达的影响比长链的 PFCs(大于等
于 8 碳)明显。

3 存在的问题
3.1 暴露剂量

目前有关 PFCs 发育神经毒性的研究，除少数
几个剂量较低外[8 ,20]，大部分都是基于高剂量的暴
露，甚至有的高达 200 和 250 μmol·L - 1。高剂量研
究的理论基础是认为毒物的剂量-效应关系为线性，
由高剂量效应可推测低剂量效应[43]。然而，越来越
多的研究表明，很多污染物的毒性效应呈非线性剂
量-效应关系[44-45]。最近有研究报道，PFCs 的毒性
也具有非线性剂量-效应关系: 如 Lau 等[46]报道
PFOA对小鼠一些生殖相关指标的影响是非线性
的，1 mg·kg - 1的 PFOA 的影响比高剂量的影响更
明显。体外研究发现，10、50、100 和 250 μmol·L - 1
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的 PFOS对 PC12 细胞 ChAT 活性的影响呈倒“U”
型曲线[18]，50 μmol·L - 1 PFOS的影响比 10 和 100
μmol·L - 1大，而 250 μmol·L - 1的 PFOS对 ChAT
没有影响。Jacquet 等[47]以叙利亚金黄地鼠胚胎细
胞研究 PFOS的致癌性，发现 PFOS对 3 个 PPARs
基因的表达呈非线性剂量效应关系，0.2 μg·mL - 1

的 PFOS都使 3 个 PPARs基因上调最大，出现一个
峰值，但在 0.02、2 和 20 μg·mL - 1的 PFOS剂量组，
其 PPAR - α 和 PPAR - β/δ mRNA 的表达都低于
这个峰值。Dorts等[48]研究发现，低浓度的 PFOS暴
露影响欧洲大头鱼(Cottus gobio)相关蛋白的表达，
但高浓度 PFOS则没有影响。这些研究表明，高剂
量的毒性效应与低剂量的毒性效应可能存在很大差
异，高剂量没有效应不代表低剂量也没有效应。所
以，为推进对实际环境中 PFCs神经毒性的认识，应
加强 PFCs在环境相关的低剂量下的研究。目前，
有越来越多的研究者开始关注环境相关剂量的研
究[62 - 63]，其中美国国家环境卫生科学研究所 (Na-
tional Institute of Environmental Health Sciences,
NIEHS)是这一思想的积极倡导者[49]。Myers 等[43]

甚至建议应在环境相关剂量下对一些以前高剂量研
究的结果进行重新评估。
3.2 短碳链 PFCs替代品的发育神经毒性

目前关于 PFCs的发育神经毒性研究主要集中
在 PFOS和 PFOA。由于短链的 PFCs 替代品在动
物体内半衰期较短，生物富集性较小，因此一般都假
设它们的毒性更小，毒性作用机制与 PFOS 和
PFOA 一样，但是很少有人对这个假设验证[51 - 53]。
最近 Naile等[54]以鼠肝癌细胞 H4IIE 来研究 PFOS、
PFOA以及短链 PFCs替代品的毒性，对 7 个已知被
PFOS影响的过程(如脂肪酸和胆固醇的合成、甲状
腺的发育)的相关 mRNA 进行研究，发现 PFOS、
PFOA和短链 PFCs替代品的实验结果不同，其毒性
也不能简单地归因于链长和功能基团，这表明短链
PFCs替代品的作用机制与 PFOS和 PFOA 不同。
Vongphachan 等[42]报道短链 PFCs对甲状腺相关基
因的影响比长链的 PFCs明显，因此必须对短链 PF-
Cs的潜在毒性进行深入评估。
3.3 PFCs和其他污染物共暴露

PFCs在环境中不是单独存在，而是多种 PFCs
与其他神经毒物共存。如甲基汞、二恶英、PCBs、
PBDEs等，都是环境中普遍存在的具有发育神经毒
性的污染物[55 - 59]。这些神经毒物共暴露可能会对

神经系统产生更复杂的影响，但是目前关于它们共
暴露的报道还很少。Wei 等[57]通过基因表达谱研
究单个 PFCs暴露和混合暴露对鲦鱼原代培养肝细
胞基因表达的影响，结果发现在共暴露组的很多基
因表达发生改变，但单个 PFCs 暴露却没有影响。
Nakayama等[59]研究表明，PFCs具有潜在的增强二
恶英和相关化合物毒性的作用。Wang等[41]以 3.2
mg·kg - 1的 PFOS和 BDE - 47 共暴露成年的雌性大
白鼠，结果发现 PFOS和 BDE - 47 共暴露影响脑源
性神经营养因子的表达，在 PND 1 皮质表现为协同
作用，在 PND 14 海马呈拮抗作用。仅有的这几个
PFCs与其他神经毒物共暴露的研究提示，共暴露的
发育神经毒性可能比单独暴露存在更大的健康风
险，此方面的研究较少，在今后的工作需要充分
关注。

另外，目前实验动物研究中获得的 PFCs 发育
神经毒性的结果还很少有流行病学资料的支持。
Fei等[60]对 1 400 对母子进行调查，发现母亲血清
PFOS和 PFOA的浓度与儿童行为、社交能力以及
运动能力等神经发育相关指标没有明显的相关性。
因此，开展 PFCs 对儿童发育神经影响的流行病学
调查也是今后 PFCs发育神经毒性研究的一个重要
内容。
总之，近年来 PFCs的发育神经毒性研究取得一定

进展，但今后还需要加强环境相关剂量下 PFCs尤其是
短碳链的 PFCs替代品的神经毒性研究，同时开展 PF-
Cs与其他神经毒物复合暴露研究以及流行病学调查工
作也是 PFCs发育神经研究的重要内容。

通讯作者简介:秦占芬(1971—)，女，环境科学博士，副研究
员，主要研究方向为毒理学。
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