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摘要: 多溴联苯醚(polybrominated diphenyl ethers, PBDEs)是一类具有亲脂性、难降解、易沉积和高生物毒性的持久性有机污染

物,在全球范围常被用作添加型溴代阻燃剂。 近年来,PBDEs 广泛暴露于环境介质和生命体内(植物、动物、人体)内,对生态环

境和人类健康造成巨大的安全风险,引起机体多个器官的毒性作用。 其中肝脏是 PBDEs 代谢及其毒性攻击的主要靶标器官

之一,已有资料证明 PBDEs 易积聚在肝脏中,发生氧化脱溴、还原脱溴或 CYP 酶介导的生物转化等。 故本文围绕 PBDEs 在肝

脏中的污染暴露、代谢转化、毒性作用及致毒机理等方面进行综述,旨在为深入探索 PBDEs 的肝毒性相关研究提供科学的理

论依据。
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Abstract: Polybrominated diphenyl ethers (PBDEs) are one group of persistent organic pollutants (POPs) with the
nature of high lipophilicity, difficult degradation, easy bioaccumulation and high biotoxicity, which have been wide-
ly used as an additive flame retardant all over the world. Recently, the various environmental matrices and organ-
isms (animals and plants, and the human body) have been frequently exposed to PBDEs, and bring the huge poten-
tial risks for ecological environment and human health. Additionally, the serious toxicity of several organs is ob-
served after exposure to PBDEs, and the liver is one of the main toxic target organs which responsible for the me-
tabolism of PBDEs. Accumulated information demonstrated that PBDEs are easily accumulated in the liver, and can
be degraded to other brominated derivatives through debrominated reductive or oxidative metabolism, and the bio-
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transformation process is mediated by CYP enzymes. In this study, the pollution exposure, metabolic transforma-
tion, toxic effect and mechanism of PBDEs in the liver were reviewed, which is aimed to provide a scientific basis
for further exploration of hepatotoxicity about PBDEs.
Keywords: polybrominated diphenyl ethers; liver toxicity; metabolism; research progress

　 　 多溴联苯醚(polybrominated diphenyl ethers, PB-
DEs)是一类含溴芳香族化合物,共 209 种同系物,包
括四溴(BDE-47)、五溴(BDE-99)、六溴(BDE-153)、八
溴(BDE-183)和十溴联苯醚 (BDE-209)等[1-2]。 PB-
DEs 与多氯联苯(PCB)结构类似,理论上可能有 209
种同系物,但目前在环境中只检测到 40 余种[3]。 在

电子产品、家具、纺织品以及建筑材料等领域,PB-
DEs 常作为阻燃剂加入其中以提高产品的安全性。
然而,在生产、加工或焚烧过程中,PBDEs 未与材料

聚合物共价键结合,极易从产品表面浸出并释放到

环境中,从而造成广泛的污染,包括空气、水、土壤、
沉积物,甚至是生物圈[4]。 PBDEs 最早于 1979 年在

美国一家阻燃剂生产厂家附近的土壤中检出[5]。 20
世纪 80 年代,环境中 PBDEs 的污染问题逐渐引起

科学家和环保组织的高度关注。 1998 年,Norén 和

Meironyté[6]在对瑞典母乳中检测发现,PBDEs 含量

在 1972—1997 年期间呈指数增长,同时加拿大的白

鲸和美国旧金山的海豹脂肪组织中 PBDEs 浓度也

在不断增加[7]。 随后的监测数据显示,环境中 PB-
DEs 的暴露水平逐年升高,在各种生物体内的浓度

也不断上升,在海洋哺乳动物、鱼类、鸟蛋、人乳、血
清和脂肪组织中都发现了 PBDEs 残留[8-10]。 深入研

究发现,PBDEs 呈现出生物富集性和毒性作用,能
在环境中持久存在并长距离迁移,引发的环境和健

康问题不容小觑[11]。 可能导致内分泌紊乱,干扰血

清激素水平[12],还会产生神经发育毒性,一些动物研

究表明,产前产后接触 PBDEs 可能会导致子代的行

为异常,特别是在运动和认知领域[13-14]。 由此可见,
工业品溴代阻燃剂 PBDEs 的广泛使用,不仅造成了

环境压力,而且在陆生动物、水生生物、禽类及人体

造成蓄积残留,给动物和人类健康带来巨大的威胁。
在动物体内,PBDEs 极易富集残留,不仅干扰

内分泌、引起神经毒性,还会损害生殖系统、导致胎

儿畸形以及肝毒性等[15-17]。 肝脏是机体最重要的代

谢和解毒器官,不仅承担 PBDEs 等外源有毒有害物

质的降解、消除,同时也是其蓄积残留和毒性攻击的

靶标[17-18]。 有研究指出,雌性小鼠灌胃或静脉给药

后,脂肪组织中 BDE-47 的浓度最高,其次是肝、肺、

肾和血液[18-19]。 蛋鸡暴露 BDE-209 后, 肝脏中

BDE-209 及其主要代谢物的含量最高[20]。 来自贵

屿和清远(中国电子垃圾拆解重镇)地区的鱼类等水

产样品也检测出肝脏中 PBDEs 浓度最高[21-22]。 一

方面与 PBDEs 亲脂性有关,易在肝脏中选择性积

聚,另一方面与肝脏在体内的解毒功能相关[22-23]。
少量研究指出,在肝脏中 PBDEs 经代谢酶的介导下

发生脱溴或羟基化反应,产生高毒性的低溴代或羟

基化产物[17],高浓度的蓄积还会对肝脏产生不可逆

的毒性作用。 随着 PBDEs 产量和使用量的逐渐增

加,人们对这些产品潜在的环境暴露及对人类造成

的健康风险的担忧也在增加。 然而,目前关于 PB-
DEs 的毒性主要集中在神经发育毒性、内分泌干扰

毒性、免疫毒性和致癌效应等[7],有关肝脏毒性特别

是详细的毒性机制研究报道匮乏。 鉴此,本文基于

已有材料对 PBDEs 的肝脏毒性研究予以概述,重点

从 PBDEs 对在肝脏中的迁移、转化及代谢规律,以
及肝脏损伤、氧化应激、凋亡、代谢酶、脂质代谢和糖

代谢等诱导肝脏毒性机制等方面进行综述,旨在降

低 PBDEs 对人类和其他生物潜在的健康威胁,对提

出有效的防控措施具有重要意义。

1　 PBDEs 简介(Introduction of PBDEs)
PBDEs 是一类含溴芳香族化合物,二苯醚分子

含有 10 个氢原子,任何氢原子都可以与溴交换,从
而产生 209 个可能的同系物,其分子式为 C12H(0 ~
9)Br(10 ~ 1)O,分子结构如图 1 所示。 工业生产中,
PBDEs 通常以 BDE-47、BDE-99、BDE-153、BDE-183
和 BDE-209 等不同的溴化程度被添加到电子、纺
织、塑料和建筑材料等产品中。 目前, BDE-47、
BDE-99、BDE-153 和 BDE-183 在 《斯德哥尔摩公

约》中被优先加入了持久性有机污染物 (persistent
organic pollutants)的清单,后被完全淘汰。 2017 年,
以 BDE-209 为主的产品也被列入该名单,但仍在中

国及其他亚洲地区国家生产使用,造成严重的环境

暴露和生态安全问题[24]。 此外,这些持久的有机污

染物将继续从废物中释放出来,直到 2050 年才能释

放完[25]。 研究发现,PBDEs 溴化程度不同造成机体

内半衰期的差异,高溴代化合物的半衰期较短,排泄
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快。 如 BDE-209 在人体的残留时间只有几天,而其

他常见的同系物 BDE-47、BDE-99 和 BDE-100 的残

留时间可长达 2 ~ 4 年[26]。 然而,高溴代 PBDEs 在

生物体内可发生羟基化或甲氧基化反应,其中羟基

化联苯醚 (OH-PBDEs)和甲氧基化-多溴联苯醚

(MeO-PBDEs)在人体血液和鱼类中被检出[27-28]。 有

研究指出,OH-PBDEs 毒性可能更强,从而推断弱毒

性的高溴代联苯醚也可能呈现高毒性的结果[29]。

图 1　 多溴联苯醚(PBDEs)的分子结构式

Fig. 1　 Molecular structure of polybrominated
diphenyl ethers (PBDEs)

2　 PBDEs 在肝脏中的代谢(Metabolism of PBDEs
in the liver)

目前,人类或其他动物接触 PBDEs 主要途径包

括经口摄入、空气吸入和皮肤接触粉尘,其中经口摄

入可能是人类和动物接触 PBDEs 的主要途径[30]。
PBDEs 一旦进入机体体内,会随血液进入肝脏,通
过肝脏酶系统作用发生化学反应。 工业 PBDEs 混

合物和单个同源物能够诱导Ⅰ期和Ⅱ期酶,这些酶

介导代谢。 个别 PBDEs 同类物和 PBDEs 工业混合

物被证明可诱导细胞色素 P450 酶(CYP450 酶)。 例

如,在体外斑马鱼肝细胞系的研究中证实,BDE-99
能通过芳香烃受体(AhR)介导的信号传导,从而诱导

CYP1A 酶[31]。 Sanders 等[32]调查了 PBDEs 混合物

(DE-71)的各个组分对 CYP1A1 表达的影响,DE-71
� 上调 CYP1A1 的表达,尽管响应较弱。 此外,还能

� 导致 CYP2B 和 CYP3A 在肝脏中表达增加。 在白

� 鲸微粒体中 OH-BDE 代谢物的形成取决于烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸磷酸(nicotinamide adenine dinucle-
otide phosphate, NADPH),这是 CYP 催化反应所需

的辅助因子[33]。 在实验动物、家畜、野生动物和人类

的体外/或体内 PBDEs 代谢已得到证实,PBDEs 易

受酶介导的代谢过程影响,如 CYP 酶介导的Ⅰ期氧

化代谢、Ⅱ期发生结合反应,以及有限的还原性脱溴

反应[34]。
氧化代谢主要指引入极性官能团如羟基、羧基

等,使 PBDEs 更易溶于水,从而促进它们从体内排

出;但有些物质的中间体或产物易与生物大分子如

蛋白质、核酸等共价结合,导致“毒性增强”。 有资

料显示,持久性有机污染物 PBDEs 可通过 CYP450
酶转化为 OH-PBDEs[29]。 体外研究表明,OH-PBDEs
是哺乳动物肝脏微粒体或肝细胞中 PBDEs 的主要

代谢产物,在人类、大鼠或北极熊的肝微粒体中都发

现 BDE-47 的主要代谢物 4’-OH-BDE-49 [34]。 此外,
OH-PBDEs 被证明显著抑制人源肾上腺皮质癌细胞

的芳香化酶活性,而 PBDEs 几乎没有影响,提示羟

基化 PBDEs 的毒性可能要高于其原型[29]。 除了

PBDEs 羟基化,在哺乳动物,水生动物和禽类体内

还存在多种羟基化/脱溴、醚裂解/脱溴代谢途径。 在

鱼类还原性脱溴是 PBDEs 的主要生物转化途径,如
鲤鱼、鲢鱼和鲫鱼,可以使 BDE-85、BDE-99、BDE-
183、BDE-196、BDE-197、BDE-203、BDE-206、BDE-
207、BDE-208 和 BDE-209 脱溴为低溴化同系物。
其他动物如欧洲椋鸟中也报道 BDE-209 可通过间

位脱溴为九溴联苯醚和八溴联苯醚[35-36]。 然而,PB-
DEs 在肝脏中的代谢结果取决于其化学结构。 研究

表明,BDE-99 是代谢最多的 PBDEs 同系物,代谢转

化程度要高于 BDE-47、BDE-153 或 BDE-209。 雄性

Sprague-Dawley 大鼠口服 BDE-47 的吸收率很高,
但代谢缓慢,在第 5 天只有 14%和 0.5%的 BDE-47
通过粪便和尿液排出。 BDE-153 在灌胃后被大鼠或

小鼠吸收约 70% ,蓄积在组织中,代谢不良,排泄缓

慢。 虽然 BDE-209 的生物积累看起来很低,但代谢

广泛,在大鼠中单剂量生物转化高达 70% [34]。
由此可见,不同结构的 PBDEs 在不同物种之间

的代谢情况复杂,不仅能转化为 OH-BDEs,还会发

生脱溴反应。 然而,大部分研究表明代谢产生的

OH-BDE 数量极少。 Erratico 等[37]报道,代谢物 (4-
OH-BDE-99、5’-OH-BDE-99 和 6’-OH-BDE-99)与
暴露的 BDE-99 之间的浓度比分别约为 0.056% 、
0.043%和 0.01% 。 当 BDE-47 与大鼠身上分离的微

粒体一起孵育时,2 ’-OH-BDE-66、3-OH-BDE-47、
4-OH-BDE-42、 4 ’-OH-BDE-49、 5-OH-BDE-47 和

6-OH-BDE-47 分 别 占 母 体 BDE-47 的 0. 30% 、
0.84% 、0.10% 、0.54% 、0.074% 和 0.022% 。 这些结

果提示,PBDEs 的代谢产物毒性可能较原型要强,
但其真正的危害还有待进一步的研究。
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3　 PBDEs 引起的肝毒性及其作用机制(Hepato-
toxicity induced by PBDEs and its mechanism of
action)
3. 1　 PBDEs 的肝毒性研究

近年来,已有许多关于 PBDEs 肝毒性的研究报

告,但不同 PBDEs 同系物之间的研究结果存在一定

差异。 肝脏是 PBDEs 蓄积和暴露的主要靶器官,肝
损伤与 PBDEs 的暴露剂量和方式紧密相关。 首先,
PBDEs 会引起肝脏的脏器系数变化,在持续 91 d 剂

量>5 mg·kg-1·d-1的情况下,暴露于 DE-71 的大鼠

中观察到肝脏质量增加[38]。 给予大鼠剂量为 500
mg·kg-1·d-1的 BDE209 持续 28 d,能显著增加肝脏

质量和器官系数[39]。 血清谷草转氨酶(glutamic oxa-
lacetic transaminase, GOT)、 谷丙转氨酶 (glutamic-
pyruvic transaminase, GPT)和碱性磷酸酶 (alkaline
phosphatase, ALP)等生化指标被认为是肝脏毒性作

用的敏感标志物,有研究指出暴露于 1.2 mg·kg-1的

BDE-99 能使雄性大鼠血液中 GOT、GPT 和 ALP 等

酶活性显著增加[40]。 中、高剂量 BDE-209 (50 mg·
kg-1·d-1、500 mg·kg-1·d-1 )下的大鼠的导致谷氨酰

转肽酶(glutamyl transpeptidase, GGT)增加[41]。 另外,
PBDEs 还会引起严重的病理组织学变化,暴露于

DE-71,15 ~ 90 d 剂量>0.45 mg·kg-1·d-1大鼠中,均
一致观察到肝脏的组织病理学效应(肝细胞肥大、坏
死和空泡化)[30]。 口服 200 mg·kg-1·d-1和 500 mg·
kg-1·d-1的 BDE-209 6 周后,小鼠肝脏出现肝细胞

浊肿,胞浆内有细小脂质空泡,肝索排列混乱,部分

肝细胞模糊;电镜下小鼠肝脏出现染色质浓缩聚合,
线粒体膨胀,内质网增大[41]。 此外,染毒 50 mg·kg-1

·d-1和 500 mg·kg-1·d-1的 BDE-209,小鼠出现肝小

叶结构不良,肝索肝窦紊乱以及球状样水肿肝细胞,
伴有羽毛状坏死,其中细胞质呈疏松透明状态,细胞

核消失,在门静脉浸润周围积聚炎性细胞[39]。 这些

血液生化指标的异常和形态组织结构的改变都预示

着,PBDEs 暴露后肝脏发生了损伤。
3. 2　 PBDEs 诱导肝毒性的作用机制研究

PBDEs 引起动物或人肝脏毒性的机制复杂,还
未有完整的毒理学理论,目前研究认为可能存在以

下 4 个因素。
3. 2. 1　 氧化应激诱导的肝脏损伤

肝脏是机体的代谢中心,其旺盛的代谢活动必

然会伴随活性氧(reactive oxygen species, ROS)的大

量生成,ROS 的过量产生或抗氧化防御机能的不足

将导致氧化应激。 资料显示,PBDEs 诱导肝脏损伤

的作用机制可能是通过产生大量活性氧簇或抑制抗

氧化酶活性,引起脂质过氧化反应,产生大量丙二醛

(malondialdehyde, MDA)并在组织细胞内富集,最终

导致肝细胞肿胀、坏死[42]。 体外研究表明,HepG2
细胞暴露于 BDE-47 24 h,细胞内产生的 ROS 明显

增高[43]。 与 BDE-47 相比,羟基化产物(6-OH-BDE-
47、5-OH-BDE-47、2-OH-BDE-28 和 4-OH-BDE-17)
和溴化苯酚产物(2,4-DBP 和 4-BP)对细胞活力的影

响更大。 且低浓度 2 μmol·L-1 BDE-47 及脱溴产物

诱导 ROS 的形成,还可以同时激活超氧化物歧化酶

(superoxide dismutase, SOD)活性和还原型谷胱甘肽

(glutathione, GSH)含量,当暴露于 50 μmol·L-1浓度

时,SOD 活性和 GSH 含量迅速下降[44]。 在水生动

物体内也出现了相似的情况,BDE-47 和 BDE-209
分别作用于鲫鱼肝脏组织,发现 BDE-47 和 BDE-
209 的浓度大于 0.56 mg·L-1 和 10.00 mg·L-1 后,
肝脏中的过氧化氢酶(catalase, CAT)和 GSH-Px 活性

均会发生明显的下降[45]。 体内研究表明,小鼠暴露

BDE-209 后不仅能增加过氧化氢的生成,还能抑制

GSH 的保护作用,在肝脏组织中引起氧化应激,诱
导 MDA 的大量产生[46]。 中高剂量 50 mg·kg-1·d-1

和 500 mg·kg-1·d-1 BDE-209 暴露显著降低 SOD 活

性[41]。 总之可见,PBDEs 通过不同方式染毒后,可
以引起肝脏或肝细胞 ROS 含量增加,一定浓度下抑

制抗氧化酶 SOD 等活性,诱导肝脏氧化应激的发

生,这可能是诱导肝脏损伤的重要机制之一。
3. 2. 2　 酶诱导的肝脏损伤

肝脏作为体内代谢的主要器官,细胞色素 P450
(CYP450)酶系是参与外源性和内源性物质代谢的

最重要酶之一,尤其以各种异源生物的Ⅰ期代谢而

著称[47]。 CYP3A 是 CYP450 酶家族的成员,该酶在

肝脏中表达量高,并且在许多物质的首过和全身代

谢中发挥重要作用。 除此之外,CYP1A 是 CYP450
酶家族除 CYP3A 外最为重要的代谢酶,该酶可代

谢某些芳香族和氯代烃,同时诱导芳烃受体(aromat-
ic hydrocarbons receptor, AhR)表达。 CYP1A1 是其

中的一个亚型,它能够代谢多环芳烃类外源有毒有

害化合物。 AhR 可以调控 CYP1A1 基因的表达[48]。
� 有研究指出,BDE-209 暴露后大鼠肝脏中 CYP3A、
� PXRCAR 的表达水平下调,其中孕烷 X 受体(preg-
� nane X receptor, PXR)和雄甾烷受体(constitutive an-

drosterane receptor, CAR)是核受体,控制 CYP3A 酶
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的表达[49]。 环境中不仅广泛存在 PBDEs,还有许多

与之结构相似的芳香族化合物(halogenated aromatic
compound, HAC),如多氯联苯和多溴联苯等,都具

有很强肝毒性[50]。 目前,有研究对 PBDEs 的毒理学

特征提出假设,根据结构相似原理可知,多溴二苯醚

也可能激活 AhR 信号转导途径[51],AhR 激活从而促

进 CYP1A1、IL-2 和 NF-κB 等基因表达,进而诱导

� 肝脏毒性。 Blanco 等[52]观察到妊娠期暴露于 BDE-
99 后,上调了胎鼠肝脏中 CYP1A、CYP2B 和 CYP3A
的 mRNA 表达。 但目前关于溴代阻燃剂是否激活

� 或者抑制 AhR 的活性仍然存在很大的争议。 研究

结果差异较大,可能与 PBDE 同系物、物种、暴露方

式等诸多因素有关。 在原代肝细胞和肝细胞系中研

究证实,大多数 PBDEs 缺乏 AhR 的激活,可能是因

为它们缺乏平面状结构[53]。 BDE-47 对 AhR 几乎没

有激活的效果,但在大鼠肝癌细胞中它的代谢产物

6-OH-BDE-47、5-Cl-6-MeO-BDE-47 的确能够激活

AhR 产生细胞毒性[54]。 证明这些催化过程可能导

致有毒的、持久的代谢产物形成。 因此,PBDEs 通

过这些酶形成的生物转化可能是暴露毒性的一种过

程,也预示着 PBDEs 可能通过肝酶的代谢诱导肝脏

损伤。
3. 2. 3　 糖和脂肪代谢途径异常引起肝脏损伤

肝脏是脂肪合成、糖异生以及胆固醇代谢的主

要场所,是机体维持脂质、蛋白质和葡萄糖稳态的重

要器官。 肝脏损伤和糖脂代谢密切相关。 当肝细胞

中脂质代谢功能发生异常,会出现大量脂肪聚积,高
血脂和胰岛素抵抗,有时会发生脂肪变性[55]。 在子

宫内和哺乳期接触 BDE-47 会导致高脂饮食 (high
fat diet, HFD)诱导的肥胖、肝脂肪变性和损伤恶

化[56],围产期小鼠暴露 BDE-47 后,肝脏和血液中的

甘油三酯双倍增加,肝脏代谢异常[57]。 此外,流行病

学调查显示,PBDEs 暴露已成为 2 型糖尿病的潜在

原因[58]。 在孕早期母体血清中测量了 BDE-153、
BDE-154 和 BDE-183,发现与空腹血糖(fasting blood
glucose, FBG)成正相关(P<0.05)。 此外,BDE-153 和

� BD-154 分别与餐后 2 h 血糖(postprandial blood glu-
cose, PBG)增加 6.41%和 3.59%相关。 这些发现表

明 PBDEs 会扰乱葡萄糖稳态[59]。 类似地,大西洋鲑

鱼中 PBDEs 同源物 BDE-47、BDE-153 和 BDE-154
的肝脏体外毒性评估显示出与血糖控制途径相关的

代谢紊乱[60]。 然而,PBDEs 暴露与糖脂代谢及肝脏

损伤之间关联的确切生物学机制尚未阐明。 这些研

究表明,机体内的糖脂代谢处于动态平衡,当平衡被

打破,就会影响正常的生理调节,肝脏会影响糖脂代

谢,反过来的代谢紊乱会加重肝脏损伤。
3. 2. 4　 细胞凋亡诱导肝脏损伤

细胞凋亡(apoptosis)是机体正常细胞遭受到生

理和病理性刺激后出现的一种自发性死亡过程。 细

胞凋亡主要由 2 条信号通路转导激活,即内源性线

粒体通路和外源性死亡受体通路。 目前关于 PB-
DEs 肝毒性的研究大都从线粒体途径入手,在 Perei-
ra 等[61]的研究中,暴露于 BDE-209 下的大鼠通过内

源性通路导致细胞凋亡,从而造成肝脏损伤,伴有

caspase 9 和 caspase 3 通路激活。 此外,溴化程度较

低的同系物,如 BDE-99、BDE-100 和 BDE-154 也能

通过损害线粒体功能而诱导细胞凋亡,BDE-99 孵

育 10 ~ 25 μmol·L-1 24 h 和 0.5 ~ 25 μmol·L-1 48 h
后观察到线粒体膜电位降低。 线粒体膜电位的这种

降低可能是由于线粒体通透性转换孔的打开而发生

的,这会释放诸如细胞色素 c 之类的蛋白质,从而触

发细胞凋亡途径。 BDE-100 与线粒体内膜的亲水部

分相互作用诱导线粒体肿胀,从而导致线粒体膜电

位的耗散和线粒体钙外流的刺激。 这些影响降低了

线粒体 ATP 含量[62-64]。 但关于外源性通路造成细

胞凋亡的报道寥寥无几。 综上所述,PBDEs 可通过

内源性途径造成肝损伤,这些研究从分子层面揭示

了细胞凋亡介导的肝损伤机制,同时也为外源性途

径诱导的肝脏损伤研究提供了新思路。

4　 结语(Conclusion)
目前,随着对 PBDEs 在机体中的残留代谢和对

肝脏毒性研究的逐渐深入,人们认识到被用作阻燃

剂添加于建筑材料及商业产品中的 PBDEs 和其产

生的代谢产物对肝脏有着持久长期的损害。 肝脏不

仅有 PBDEs 的母体化合物残留,还通过细胞色素酶

代谢产生低溴代产物和羟基化 PBDEs。 这种代谢

产物毒性远高于其母体化合物。 目前,关于 PBDEs
引起的肝脏毒性报道越来越多,系统的论述起来

PBDEs 对肝脏的损害主要由脂质的过氧化反应、肝
细胞的过度凋亡、肝药酶活性的改变、脂肪与糖代谢

的异常 4 个方面引起。 除此之外,还有一些新的问

题和领域有待突破:(1)探索 PBDEs 及其代谢产物肝

脏毒性的关键生物标志物、作用信号通路及调控机

制等;(2)现存的肝脏毒性研究主要集中于肝细胞和

实验动物,一些食物链动物作为 PBDEs 的传递载

体,是否也存在相应的生物放大作用,毒性效应亟待
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系统的研究;(3)PBDEs 种类繁多,目前肝脏毒性效

应研究常见于单一毒性,联合毒性研究缺乏,特别是

PBDEs 在生物体内还存在脱溴和羟基化代谢,多种

PBDEs 原型联合或与其代谢物联合的互作效应、分
子机制等有待进一步探索;(4)尽管在过去 10 年中,
PBDEs 的使用受到限制,但 PBDEs 在废料中长期存

在且持续排放出现“时间滞后”现象,因此我们不能

放松警惕,应采取进一步措施从废物流中有效转移

PBDEs,进而降低 PBDEs 对环境和人类健康的潜在

长期风险。 因此,这些研究不仅为全面解析 PBDEs
肝脏毒性作用机制提供参考,也为准确评估 PBDEs
的残留风险、提出关键有效的防控措施提供理论

支持。
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