
摘 要：为研究六溴环十二烷（HBCD）短期暴露对红鳍笛鲷的甲状腺素干扰效应及相关机理，实验室条件下分别将红鳍笛鲷幼鱼
暴露于 3个不同浓度的 HBCD（8.6、43.0、215 滋g·L-1）溶液中 24、48、96 h后，以肝脏和脑组织中三碘甲腺原氨酸（T3）和四碘甲腺原
氨酸（T4）含量及 T3/T4比值为生物标志物，评价 HBCD短期暴露对红鳍笛鲷肝、脑组织甲状腺功能的影响。结果表明，HBCD对红
鳍笛鲷幼鱼肝、脑组织甲状腺具有明显的干扰作用，且 8.6、43.0 滋g·L-1浓度暴露下对 T3、T4含量以诱导作用为主，215 滋g·L-1浓度
暴露下短时间内表现为极显著的诱导作用（P<0.01），随暴露时间延长则表现为极显著的抑制作用（P<0.01）。此外，HBCD暴露过程
中，肝组织 T3/T4比值均极显著低于对照组（P<0.01），且呈明显的时间-效应和剂量-效应关系；脑组织 T3/T4比值则随暴露浓度和
暴露时间呈现较大差异，主要表现为短时间暴露 T3/T4比值高于对照组、长时间暴露 T3/T4比值低于对照组。研究表明，红鳍笛鲷
肝脏和脑组织甲状腺素 T3、T4含量及 T3/T4比值对实验室 3种浓度的 HBCD胁迫均具有足够的灵敏度，在一定程度上可为环境中
甲状腺激素干扰物的筛选和生态风险评价提供重要的科学依据。
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Abstract：Extensive applications of hexabromocyclododecane（HBCD）have caused environmental contamination. In this study, juvenile
crimson snappers（Lutjanus erythopterus）were exposed to different concentrations of HBCD（8.6, 43.0, and 215 滋g·L-1）for 24, 48, and 96
h to determine triiodothyronine（T3）and thyroxin（T4）levels and T3/T4 ratios in liver and brain tissues. Results showed that HBCD had ob原
vious disrupting effects on the thyroid of Lutjanus erythopterus. The exposures to 8.6 and 43.0 滋g·L-1 significantly increased T3 and T4 lev原
els. An extremely significant induction effect on T3 and T4 was observed after 24 and 48 h exposures to 215 滋g·L-1（P<0.01）, whereas ex原
tremely significant depression occurred under prolonged exposure to this concentration（P<0.01）. Moreover, the liver T3/T4 ratio was lower
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自从 20世纪 60年代开始生产以来，六溴环十二
烷（HBCD）已经成为目前使用最为广泛的脂环族溴
化添加剂[1]。HBCD在建筑行业使用最为广泛，主要用
于含量小于 3%的挤压或发泡聚苯乙烯泡沫材料中，
其次在家具装饰、汽车内饰和电子设备等方面都有广

泛的应用[1]。2001年 HBCD全球产量已达 16 700 t，仅
次于四溴双酚 A（>130 000 t）和十溴二苯醚（56 000 t）
的生产量[2]，目前全球 HBCD年均消耗量估计已超过
22 000 t[3]。

当前，几乎在所有的环境介质中都已经检测到

HBCD的存在，相当多城市中心或已知工业源头的河
流沉积物中以及海洋沉积物中 HBCD浓度已经远远高
出十溴二苯醚[4-5]。淡水和海水生物体内HBCD浓度也
都有所检出，生活在工厂废水排放口下游鱼体内

HBCD的浓度超过 10 mg·kg-1 [6]。食物链的研究也表
明，HBCD可被无脊椎动物从沉积物中富集，并通过
高营养级生物如鱼类、鸟类和海豹捕食而被进一步生

物放大[4，6]。de Wit等的研究还表明[7]，HBCD具有长距
离空气传输的能力，北冰洋格陵兰岛和斯瓦尔巴特群

岛北极熊体内检出 HBCD存在也证实了这一点。
HBCD对生物体表现出较低的急性和慢性毒性，

然而其亚致死毒性效应并不能被排除。研究表明，

HBCD 对生物解毒酶 [8]、内分泌 [9]、神经功能 [10]和生长
发育[10]等方面均有影响。此外现有的毒理学研究结果
表明，由于具有和多溴联苯醚（PBDEs）类似的结构，
HBCD一个重要的毒性效应为甲状腺激素干扰效应。
目前 HBCD对大鼠[11]、鱼类[11]及人体 [12]甲状腺激素影
响方面的研究均有报道，但主要选择血清甲状腺激素

水平作为重要判断指标。如虹鳟鱼口服 HBCD后，血
清中游离甲状腺素（FT4）含量降低而游离甲状腺原
氨酸（FT3）含量增加[11]，进一步研究还表明 HBCD 可
能通过影响生物转化酶的表达而影响甲状腺的活

性[1]。鱼类甲状腺轴由下丘脑、垂体、甲状腺组成，下丘
脑通过分泌促甲状腺激素释放激素、甲状腺滤泡合

成并释放甲状腺激素（主要为 T4），并运输至肝脏等
外周组织中[13-14]。因此鱼类除血液外的其他重要靶器

官如肝、脑和鳃组织对污染物胁迫的响应也值得进一

步关注 [15]，但当前 HBCD 对鱼类肝、脑等组织甲状腺
激素水平影响方面的研究还未见报道。

红鳍笛鲷是我国热带亚热带地区大规模养殖的

重要经济鱼类，本研究以红鳍笛鲷幼鱼为受试生物，

研究了 HBCD溶液短期暴露对红鳍笛鲷肝、脑组织
中甲状腺激素 T3和 T4的影响，研究结果对进一步了
解 HBCD的甲状腺激素干扰效应，对认识 HBCD对
水生生物的环境暴露风险和保护渔业资源具有重要

的参考意义。

1 材料与方法

1.1 仪器与试剂
X-mark酶标仪（美国 Bio-RAD公司）；5415型台

式离心机（德国 Eppendorf公司）。
六溴环十二烷（hexabromocyclododecane，HBCD），

纯度 97%（Sigma 公司）。鱼三碘甲腺原氨酸（T3）
ELISA试剂盒和鱼四碘甲腺原氨酸（T4）ELISA 试剂
盒，购于上海继锦化学科技有限公司。实验过程中所

用其余试剂均为市售分析纯药品。

1.2 实验材料
红鳍笛鲷幼鱼，体长 26.13耀34.20 mm，体质量

1.35耀1.87 g，购自海南陵水县新村镇附近育苗场。养
殖容器为 500 L圆形玻璃钢材质育苗桶，暂养 7 d后，
选取活泼健康幼鱼进行实验。海水取自育苗场附近，

经沉淀池沉淀和砂滤后待用。实验期间海水 pH值为
7.6耀7.8，盐度为 35耀37，温度为 25.7耀27.3 益。每天定
时投喂饲料，待进食 5 min后吸出底部食物残渣，实
验过程中昼夜曝氧。

1.3 实验方法
1.3.1 浓度设置

称取适量 HBCD，用无水乙醇溶解，配制成 1 g·
L-1的 HBCD-乙醇储备液，于 4益避光保存，实验时根
据需要将储备液进行稀释。参照急性毒性预实验结

果，设置低、中、高 3 个 HBCD 暴露组（8.6、43.0、215
滋g·L-1），同时以乙醇溶液（V乙醇 颐V 水=0.05%）作为对

in HBCD treatments than in the control. There were time-effect and dose-effect relationship. The brain T3/T4 ratio was higher under 24 and
48 h exposure, but lower under 96 h exposure to HBCD, as compared with that under the control. These results indicate that specific
biomarkers in Lutjanus erythopterus, including liver T3, brain T3, liver T4, brain T4 and T3/T4 ratio, were sensitive enough to respond the
stresses under short-term exposures to HBCD, and could provide important scientific basis for screening thyroid hormone disruptors and as原
sessing ecological risks.
Keywords：hexabromocyclododecane; Lutjanus erythopterus; thyroid hormone; triiodothyronine; thyroxin
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照组进行 96 h半静水暴露实验。实验容器为 100 L正
方形玻璃缸，每个容器加入暴露溶液 60 L，投放健康
幼鱼 20尾。分别在实验进行的 24 h、48 h和 96 h进
行取样测试。

1.3.2 组织样品前处理
每组各取 5尾鱼，洁净海水冲洗后置于冰盘内，

快速解剖并取其脑组织，0.86%预冷生理盐水淋洗并
用滤纸擦干后，按 1/10耀1/5的比例（组织质量 g/缓冲
液体积 mL）用预冷的生理盐水匀浆，3000 r·min-1离
心 10 min后，立即取上清液进行相关指标的测定。
1.3.3 测定指标及方法

利用双抗体一步夹心法酶联免疫吸附试验

（ELISA）测定 T3和 T4水平，具体参照 ELISA试剂盒
使用说明书提供的操作方法。

1.3.4 数据分析
采用软件 SPSS18.0 对实验结果进行 one -way

ANOVA方差分析，方差齐时直接采用 LSD分析，不
齐时采用 Tamhanes忆s T2分析。统计结果用平均值依标
准偏差（Mean依SD）表示，P<0.05 认为具有显著相关
性，P<0.01认为具有极显著相关性。
2 结果与分析

2.1 HBCD对红鳍笛鲷肝脏 T3和 T4的影响
不同浓度组 HBCD溶液暴露对红鳍笛鲷肝脏组

织 T3和 T4含量的影响见图 1。
从图 1（a）可以看出，暴露 24 h时低暴露组肝脏

T3含量显著增加（P<0.05），高暴露组肝脏 T3含量极
显著增加（P<0.01），而中暴露组肝脏 T3含量与对照
组比较无显著性差异（P>0.05），表明 HBCD对红鳍笛
鲷肝甲状腺素 T3水平具有诱导作用；随 HBCD暴露
时间的延长，48 h时各暴露组肝脏 T3含量均极显著
降低（P<0.01），且浓度越高降低越明显，呈明显的剂
量-效应关系；暴露 96 h时，各暴露组对 T3含量的影
响出现差异：低、中暴露组 HBCD 暴露下肝脏 T3 含
量极显著增加（P<0.01），而高暴露组肝脏 T3含量仍
极显著（P<0.01）低于对照组。不同暴露组 HBCD溶液
暴露对红鳍笛鲷肝脏组织 T4含量的影响如图 1（b）
所示，从中可以发现 HBCD对红鳍笛鲷肝甲状腺素
T4有明显的诱导作用。暴露 24 h时低、中和高暴露组
肝脏组织 T4含量均极显著高于对照组（P<0.01）；随
暴露时间延长，低、中暴露组 T4含量仍极显著高于对
照组（P<0.01），而高暴露组 T4含量恢复至对照组水
平；暴露 96 h时低、中暴露组肝脏组织 T4含量继续

增加，并极显著高于对照组（P<0.01），而高暴露组肝
脏 T4含量极显著下降（P<0.01）。
2.2 HBCD对红鳍笛鲷脑 T3和 T4的影响

HBCD 暴露对红鳍笛鲷脑组织甲状腺素 T3 和
T4含量的影响如图 2所示。

从图 2（a）可见，HBCD对红鳍笛鲷脑组织 T3含
量有明显的诱导作用：暴露 24 h后，低、中和高暴露
组脑组织中 T3均被极显著性诱导（P<0.01），中暴露
组 T3 含量诱导率最高，为30.5%；随暴露时间延长，
48 h时低、中暴露组脑组织 T3含量均恢复至对照组
水平，而高暴露组 T3含量则极显著性增加（P<0.01）；
暴露 96 h时不同暴露组 HBCD 对脑组织 T3的干扰
作用出现差异，低、中暴露组 T3水平被极显著诱导
（P<0.01），而高暴露组 T3 水平被极显著抑制（P<
0.01）。HBCD对脑组织中 T4含量的影响结果如图 2
（b）所示。与脑组织中 T3含量的变化规律相似，整个
暴露阶段低、中暴露组脑组织中 T4含量均极显著高

图 1 HBCD短期暴露下红鳍笛鲷肝脏组织 T3和 T4的含量
Figure 1 T3 and T4 in liver tissues of Lutjanus erythopterus after

short-term exposure to HBCD

*、**分别表示 P<0.05、P<0.01。下同
*P<0.05 and **P<0.01 indicate significant differences between exposure

groups and control group。The same below

陈海刚，等：六溴环十二烷短期暴露对红鳍笛鲷幼鱼甲状腺激素 T3和 T4含量的影响 1259
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图 2 HBCD短期暴露下红鳍笛鲷脑组织 T3和 T4的含量

Figure 2 T3 and T4 in brain tissues of Lutjanus erythopterus after
short-term exposure to HBCD

于对照组（P<0.01），高浓度 T4含量呈先升后降的变
化规律：24 h和48 h被极显著诱导（P<0.01），96 h被
极显著抑制（P<0.01）。
2.3 HBCD对红鳍笛鲷肝脏和脑 T3/T4比值的影响

图 3为不同浓度组 HBCD溶液暴露对红鳍笛鲷
肝脏和脑组织 T3/T4比值的影响。

从图 3（a）可以看出，整个暴露阶段肝组织 T3/T4
比值均极显著低于对照组（P<0.01），且呈明显的时
间-效应和剂量-效应关系。从剂量效应看，不同暴露
时间下 HBCD 对红鳍笛鲷肝脏组织 T3/T4比值的影
响呈 3种变化类型：暴露 24 h时肝组织 T3/T4比值
随浓度增加而明显升高；暴露 48 h时肝组织 T3/T4
比值先降低，并随浓度增加而趋于平衡；暴露 48 h时
肝组织 T3/T4比值随浓度增加而明显降低。从时间效
应看，不同暴露组肝组织 T3/T4比值随暴露时间延长
均明显降低。图 3（b）显示不同浓度组 HBCD暴露后
脑组织 T3/T4比值的变化具有较大差异：暴露 24 h
时低、中暴露组脑组织 T3/T4比值高于对照组，随暴
露浓度增加高暴露组脑组织 T3/T4比值降低；暴露
48 h时各暴露组脑组织 T3/T4比值均高于对照组，随

浓度增加呈先升后降的变化趋势；暴露 96 h各暴露
组脑组织 T3/T4比值均低于对照组，随浓度增加呈先
降后升的变化趋势。

3 讨论

在生物体内，甲状腺激素（Thyroid hormones，THs）
保持在一个合理的水平是其正常调节生物体诸多生

理过程的基础，尤其是对机体的早期正常发育起着至

关重要的作用 [16]。研究表明，PBDEs、PCBs、TBBPA、
HBCD 和甲基汞等很多环境污染物均能影响甲状腺
激素在体内的转运过程，如导致生物体的甲状腺滤泡

上皮细胞增生、甲状腺激素循环水平改变和甲状腺功

能减弱等毒性效应[17-19]。本研究中，与对照组比较，经
HBCD溶液短期暴露后，8.6 滋g·L-1和 43 滋g·L-1浓度
组肝脏和脑组织中 T3和 T4均出现了升高趋势，215
滋g·L-1浓度组暴露 96 h时肝、脑组织中 T3和 T4含
量均极显著降低（P<0.01），表明短期暴露下低浓度
HBCD 暴露对发育期的红鳍笛鲷幼鱼甲状腺素具有
诱导作用，而高浓度水平的 HBCD胁迫对甲状腺素
T3和 T4均产生明显干扰。Palace等[20]研究了 HBCD

图 3 HBCD短期暴露对红鳍笛鲷 T3/T4比值的影响
Figure 3 Ratios of T3 and T4 in Lutjanus erythopterus after short-

term exposure to HBCD

CK 8.6 滋g·L-1 43 滋g·L-1 215 滋g·L-1
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异构体对彩虹鳟鱼甲状腺素的干扰作用，结果发现幼

鱼暴露于 HBCD的 3种异构体 56 d后，血清中 FT4
含量降低，FT3含量上升。在冀秀玲等[19]的实验中，新
生 3 d大鼠暴露于 HBCD 21 d后，与对照组相比，暴
露组大鼠出现了血清中 TT4 下降，TT3、FT3、TSH 升
高的趋势。比较上述研究结果均可以直观地反映出

HBCD对大鼠和鱼类甲状腺素的干扰效应，同样的结
果在人体血清中也得到了进一步证实。李鹏等[12]研究
了生产源区人血清中 HBCD水平与甲状腺激素相关
性，结果表明生产源区人群血清甲状腺 5项指标异
常率均显著高于未检出 HBCD的血清样本，从而认
为人群暴露 HBCD会显著增加甲状腺指标异常的发
生率。

本研究结果显示，短期暴露下鱼类肝和脑 T3、T4
含量均呈升高的变化，与其他研究结果在变化规律方

面存在一些差异。一般情况下，经 HBCD暴露后，生
物体内玉型脱碘酶（D1）诱导甲状腺激素 T4向 T3转
化，导致机体内 T4含量降低而 T3含量升高[19]。但本
研究中肝脑组织中 T3、T4含量均升高，其原因可能
主要在于生物体组织差异和代谢过程的复杂性，同时

本实验的暴露时间也短于大部分研究。甲状腺激素的

代谢主要是由玉型脱碘酶（D1）和域型脱碘酶（D2）完
成，它们不仅参与甲状腺激素的合成与活化，而且对

甲状腺功能具有重要的调节作用[19，21]。脱碘酶主要分
布于肝脏和脑组织[21-22]，肝脏是甲状腺激素代谢的重
要器官和循环 T3的主要来源[21]，本研究也发现，整个
暴露阶段肝组织 T3/T4比值均极显著低于对照组，表
明 HBCD胁迫可能抑制了肝脏 D1酶的活性，从而抑
制了甲状腺激素 T4向 T3转化，导致 T3/T4比值下
降。类似的结果在刘园园等[23]的研究中也得到了证
实，他们观察到 HBCD暴露 42 d后大鼠肝脏和脑组
织中 D1、D2活性及基因表达水平均呈下降趋势，认
为 HBCD 能通过改变甲状腺激素代谢酶的活性及
mRNA表达水平影响机体甲状腺激素的内稳态平衡。
另外在本研究中，脑组织中 T3/T4比值的变化随暴露
时间和浓度有较大差异，则可能与脑内 T3水平由脑
D2活力和血清 T4水平共同决定的相关机制有关[24]。
研究中常用血清中 TT4和 TT3水平来检测污染物对
生物是否产生甲状腺激素干扰效应，但通常情况下血

液中约 85%以上的 T3 是由 T4 在外周组织如肝、肾
和骨骼肌等的脱碘酶作用下转变而来[25]，因此肝脏和
脑对血液中甲状腺素的水平和代谢具有重要影响。这

也进一步揭示了 HBCD暴露下，鱼类和大鼠血清呈

FT4含量降低、FT3含量上升而肝脑组织则呈现不同
变化规律的代谢过程，进一步表明了机体甲状腺素代

谢过程的复杂性。

作为一种新型的持久性有机污染物[26]，HBCD的
健康风险研究尚处于起步阶段，相关毒理学资料仍待

完备。Kuiper等[27]认为 HBCD暴露对实验雌鼠甲状腺
产生影响的最低基准剂量（以体重计）为 1.6 mg·kg-1，
总甲状腺激素减少的标准剂量为 55.5 mg·kg-1。然而
环境中 HBCD 通常是与其替代物多溴联苯醚共存，
形成复合污染体系，其对小鼠和鱼类的甲状腺激素方

面的影响存在明显的不确定性。如刘园园等[23]研究发
现，单独 HBCD或 DE-71暴露的文献上往往分别显
示协同作用和甲状腺激素水平下降，而 HBCD/DE-71
复合后甲状腺激素水平反而上升，显示出 2种物质复
合暴露产生的毒性不同于任何一种单一物质的暴露

结果。另外，从研究文献来看，当前研究对象主要集中

在哺乳动物和两栖动物，研究内容主要关注于生物体

血清甲状腺激素水平，而污染物干扰鱼类尤其是其他

外周组织如肝脏、肾脏和脑甲状腺激素的研究还较为

缺乏。Tagawad等[28]分别以淡水、海水和洄游性鱼卵为
实验材料，结果发现在鱼卵孵化的不同阶段 26种鱼
卵的 T3和 T4水平呈明显下降的变化规律。这也进
一步说明了在缺乏足够的血液样本时，采用生物体的

其他组织材料研究激素水平变化的变化规律是可行

的。从本研究结果来看，红鳍笛鲷肝脏和脑组织甲状

腺素对 HBCD胁迫具有足够的灵敏度，且结合相关
的研究文献在一定程度上可以为血清中甲状腺素的

变化规律提供有力证据。经济合作与发展组织

（OECD）也提出有必要利用鱼类进行甲状腺激素干扰
物的筛选和检测[29]，因此利用鱼类不同组织的甲状腺
激素干扰效应来指示某些典型污染物的毒性效应和

机制应该受到高度关注。这对于水环境中甲状腺激素

干扰物（TDCs）的筛选和生态风险评价均具有重要的
意义。

4 结论

（1）HBCD短期胁迫可干扰红鳍笛鲷肝、脑组织
甲状腺的相关机能，其中低、中暴露组以诱导作用为

主，而高暴露组则先诱导后抑制。

（2）与对照组比较，随暴露浓度增加肝 T3/T4 比
值显著降低，而脑 T3/T4比值呈先升后降的变化规
律，表明肝甲状腺素对 HBCD胁迫的反应更敏感，同
时也验证了鱼脑对甲状腺的调控影响，但其相关机理
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有待进一步研究。

（3）红鳍笛鲷幼鱼肝、脑组织 T3 和 T4 对 HBCD
胁迫具有足够的灵敏度，表明利用血液外的其他组织

指示和筛选环境中的甲状腺激素干扰物（TDCs）是可
行的。
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