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阻燃剂 ＴＣＰＰ 暴露对小鼠的神经毒理作用观察及
相关机制研究

王程强ꎬ钱　 波ꎬ陆艳玫ꎬ王　 璐ꎬ张亚斌ꎬ宋家乐∗

(桂林医学院公共卫生学院ꎬ广西 桂林　 ５４１０００)

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨阻燃剂 ＴＣＰＰ(ｔｒｉｓ(２￣ｃｈｌｏｒｏｉｓｏｐｒｏｐｙｌ)ｐｈｏｓｐｈａｔｅ)暴露对小鼠的神经毒理作用观察及相关

机制研究ꎮ 方法　 将 ３０ 只成年 ＫＭ 小鼠随机分为正常对照组(０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ))、低剂量(ＴＣＰＰ)组(１０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ))
和高剂量 ＴＣＰＰ 组(１００ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ))ꎬ持续灌胃染毒 ３０ ｄꎮ 染毒结束后ꎬ观察其体质量及一般情况ꎮ 采用水迷宫实

验检测小鼠的学习记忆能力ꎻ采用化学发光免疫分析法测定小鼠血清总三碘甲腺原氨酸(ＴＴ３)、游离三碘甲腺原氨

酸(ＦＴ３)、总四碘甲腺原氨酸(ＴＴ４)和游离四碘甲腺原氨酸(ＦＴ４)水平ꎻ采用比色法测定小鼠脑组织中谷胱甘肽转

移酶(ＧＳＴ)和超氧化物歧化酶(ＳＯＤ)、丙二醛(ＭＤＡ)、过氧化氢酶(ＣＡＴ)水平ꎮ 结果　 与对照组小鼠相比ꎬＴＣＰＰ
高剂量组小鼠饮水量显著下降(Ｐ< ０􀆰 ０５)ꎬ肝和脾脏器指数明显升高(Ｐ< ０􀆰 ０５)ꎮ ＴＣＰＰ 暴露组小鼠在水迷宫实验

中逃避潜伏期均较正常组小鼠出现延长(Ｐ< ０􀆰 ０５)ꎬ高剂量组小鼠游泳总路程出现明显升高(Ｐ< ０􀆰 ０５)ꎬ同时在目

标象限停留时间也明显缩短(Ｐ< ０􀆰 ０５)ꎮ 高剂量 ＴＣＰＰ 染毒组小鼠与对照组小鼠相比 ＴＴ３、ＦＴ３ 出现明显增高(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎮ 与对照组小鼠相比ꎬ高剂量 ＴＣＰＰ 染毒组小鼠 ＧＳＴ、ＳＯＤ 出现明显降低ꎬＭＤＡ 显著增高(Ｐ< ０􀆰 ０５)ꎮ 与对照

组小鼠相比ꎬ低剂量 ＴＣＰＰ 染毒组小鼠仅 ＧＳＴ 出现降低ꎬＭＤＡ 增高(Ｐ< ０􀆰 ０５)ꎮ 结论　 ＴＣＰＰ 暴露具有明显的神经

毒性作用ꎬ能造成小鼠学习记忆能力丧失ꎬ其毒性机制可能与脑组织氧化损伤及甲状腺激素增高有关ꎮ
【关键词】 　 ＴＣＰＰꎻ学习记忆ꎻ甲状腺激素ꎻ氧化损伤ꎻ小鼠
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(Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈꎬ Ｇｕｉｌｉｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｇｕｉｌｉｎ ５４１００１ꎬ Ｃｈｉｎａ)

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＴＣＰＰ ( ｔｒｉｓ ( ２￣ｃｈｌｏｒｏｉｓｏｐｒｏｐｙｌ)
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ) ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｎ ｍｉｃｅ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｉｒｔｙ ａｄｕｌｔ ＫＭ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ (０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰
ｄ))ꎬ ｌｏｗ－ (１０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)) ａｎｄ ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ＴＣＰＰ ｇｒｏｕｐｓ (１００ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ))ꎬ ａｎｄ ｗｅｒｅ ｇｉｖｅｎ ｏｒａｌ ｇａｖａｇｅ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｎｃｅ ａ
ｄａｙ ｆｏｒ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ３０ ｄａｙｓ. Ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗａｓ ｒｅｃｏｒｄｅｄ. Ｍｏｒｒｉｓ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｘａｍｉｎｅ ｔｈｅ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ
ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｏｔａｌ￣ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ (ＴＴ３)ꎬ ｔｏｔａｌ￣ｔｅｔｒａｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ (ＴＴ４)ꎬ ｆｒｅｅ



ｔｅｔｒａｉｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ( ＦＴ４) ａｎｄ ｆｒｅｅ ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ ( ＦＴ３) ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅｌｅｃｔｒｏ￣ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅ. Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ (ＧＳＴ)ꎬ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ ( ＳＯＤ)ꎬ ｃａｔａｌａｓｅ ( ＣＡＴ)ꎬ ａｎｄ ｍａｌｏｎａｌｄｅｈｙｄｅ (ＭＤＡ) ｉｎ ｂｒａｉｎ
ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｏｌｏｒｉｍｅｔｒｙ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｗａｔｅｒ ｉｎｔａｋｅ ｏｆ ｔｈｅ ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ
ＴＣＰＰ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ (Ｐ< ０􀆰 ０５)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ａｒｇａｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｓｐｌｅｅｎ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ< ０􀆰 ０５). Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｅｓｃａｐｅ ｌａｔｅｎｃｙ ｏｆ ＴＣＰＰ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｍｉｃｅ ｗａｓ ｌｏｎｇｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ｔｈｅ
ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ ｔｅｓｔ (Ｐ< ０􀆰 ０５). Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅꎬ ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ＴＣＰＰ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ<
０􀆰 ０５) ａｎｄ ｓｗｉｍｍｉｎｇ ｔｉｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｑｕａｄｒａｎｔ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ< ０􀆰 ０５). Ｉｎ
ｔｈｅ ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ＴＣＰＰ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＴ３ ａｎｄ ＦＴ３ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ< ０􀆰 ０５)ꎬ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ ＧＳＴ ａｎｄ ＳＯＤ
ｗｅｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＭＤＡ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ < ０􀆰 ０５) ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｉｎ ｔｈｅ ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ
ＴＣＰＰ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＧＳＴ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＭＤＡ ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ (Ｐ < ０􀆰 ０５) ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 ＴＣＰＰ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｉｓ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅｓ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ ｉｎ
ｍｉｃｅ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ＴＣＰＰꎻ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｍｅｍｏｒｙꎻ ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅｓꎻ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅꎻ ｍｏｕｓｅ

　 　 有 机 磷 阻 燃 剂 ( ｏｒｇａｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｆｌａｍｅ
ｒｅｔａｒｄａｎｔｓꎬＯＰＦＲｓ)是一种化学性质稳定ꎬ并能在环

境中长期存在的新型阻燃剂ꎮ 空气、水体中的

ＯＰＦＲｓ 会通过呼吸道、消化道进入生物体内[１]ꎮ 随

着多 溴 联 苯 醚 ( ｐｏｌｙｂｒｏｍｉｎａｔｅｄ ｄｉｐｈｅｎｙｌ ｅｔｈｅｒｓꎬ
ＰＢＤＥｓ)类阻燃剂的禁用ꎬＯＰＦＲｓ 的使用量与日俱

增ꎮ 有研究显示ꎬ多种环境介质及生物体内 ＯＰＦＲｓ
检出浓度逐年递增[２]ꎮ ＯＰＦＲｓ 具有多种同系物ꎬ其
中磷酸三 ( ２￣氯丙基) 酯 ( ｔｒｉｓ ( ２￣ｃｈｌｏｒｏｉｓｏｐｒｏｐｙｌ )
ｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＴＣＰＰ)是目前最常见的有机磷阻燃剂ꎬ而
且在我国环境中广泛存在[３]ꎮ 近年来ꎬ大量研究证

实 ＯＰＦＲｓ 具有神经毒性、生殖毒性、内分泌干扰效

应、发育毒性、致癌性[１]ꎬ其中以神经毒性及甲状腺

干扰效应最为显著[４ － ５]ꎮ ＴＣＰＰ 作为可疑的甲状腺

激素干扰物(ＴＤＣｓ)ꎬ可能会对甲状腺激素产生干扰

效应[６]ꎮ 甲状腺激素功能的紊乱ꎬ会影响神经及大

脑的发育ꎮ 因此ꎬ本研究以 ＴＣＰＰ 为受试物ꎬ通过对

ＫＭ 小鼠灌胃染毒ꎬ探索 ＴＣＰＰ 暴露对 ＫＭ 小鼠学习

记忆能力及其血清甲状腺激素水平的影响ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

清洁级 ４ 周龄 ＫＭ 小鼠ꎬ由桂林医学院实验动

物中心提供[ＳＣＸＫ (桂) ２０１３－０００１]ꎬ６０ 只ꎬ雌雄

各半ꎬ体质量(２６􀆰 ６ ± ４) ｇꎮ 小鼠饲养于桂林医学

院公共卫生学院 ＳＰＦ 级动物房[ＳＹＸＫ (桂) ２０１３－
０００１]ꎬ自由采食和饮水ꎬ室内温度 ２０℃ ~ ２５℃ꎬ湿
度 ４０％ ~ ７０％ꎬ１２ ｈ 亮暗循环ꎮ 本研究获得桂林医

学院 实 验 动 物 伦 理 委 员 会 审 查 批 准 ( ＧＬＭＣ:
２０１７１００２０)ꎮ 小鼠的饲养及使用过程严格遵守«美
国公共卫生署人道管理和使用实验动物政策» [７]ꎮ

ＫＭ 小鼠在实验中处于舒适的环境ꎬ并为其提供足

够的水和食物ꎬ舒适的睡眠ꎬ按实验动物使用的 ３Ｒ
原则对其给予人道的关怀ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

ＴＣＰＰꎬ产品批号 ＹＲ１６０１０３(张家港瑞雅化工有

限公司ꎬ纯度> ９９％)ꎻ谷胱甘肽转移酶( ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ ＧＳＴ )、 超 氧 化 物 歧 化 酶 ( ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬＳＯＤ)、丙二醛 (ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅꎬＭＤＡ)、
过氧化氢酶( ｃａｔａｌａｓｅꎬＣＡＴ)试剂盒(南京建成有限

公司)ꎻ游离三碘甲腺原氨酸( ｆｒｅｅ ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅꎬ
ＦＴ３)产品编号 ５４０１０２２４ꎬ游离四碘甲腺原氨酸( ｆｒｅｅ
ｔｅｔｒａｉｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅꎬＦＴ４)产品编号 ７５４３４０９４ꎬ总三碘甲

腺原 氨 酸 ( ｔｏｔａｌ ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅꎬ ＴＴ３ ) 产 品 编 号

５２６０７５４３ꎬ 总 四 碘 甲 腺 原 氨 酸 ( ｔｏｔａｌ
ｔｅｔｒａｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅꎬＴＴ４)产品编号 ７５６４８９１０ꎬ按配套

试剂盒操作说明检测子鼠血清中 Ｔ４、ＦＴ４、Ｔ３、ＦＴ３
水平ꎮ 甲状腺激素测定采用德国西门子 ＡＤＶＩＡ
Ｃｅｎｔａｕｒ ＸＰ 全自动免疫分析系统ꎬ使用的是直接化

学发光法ꎻＭｏｒｒｉｓ 水迷宫检测系统ꎬ产品型号 ＸＲ￣
ＸＭ１０１(上海欣软信息科技公司)ꎮ
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 动物分组和处理

所有动物适应性饲养 ７ ｄ 后ꎬ按随机数字表法

分成 ３ 组ꎬ分别为对照组和低、高染毒组ꎬ每组 １０
只ꎮ 将 ＴＣＰＰ 溶于纯花生油中ꎬ根据各染毒组小鼠

体质量ꎬ按照 １０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)和 １００ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)体质

量灌胃染毒 ＴＣＰＰꎻ对照组小鼠灌胃等体积花生油ꎮ
连续灌胃染毒 ３０ ｄ 后ꎬ采用随机数字表法ꎬ每组选

取小鼠 ８ 只ꎬ作为本实验的研究对象ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 小鼠体质量及一般情况观察

每天观察记录每组小鼠精神与活动状态ꎬ并于

２ 中国比较医学杂志 ２０１９ 年 ３ 月第 ２９ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｍａｒｃｈ ２０１９ꎬＶｏｌ. ２９ꎬＮｏ. ３



染毒后第 ２８ ~ ３０ 天ꎬ测量每组小鼠进食量、饮水量

和体质量ꎮ 实验结束后称重ꎬ处死小鼠取生物样本

并计算脏器指数ꎬ脏器指数 ＝脏器质量(ｍｇ) /小鼠

体质量(ｇ)ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 小鼠空间学习记忆能力测定

染毒第 ３０ 天后ꎬ进行水迷宫实验[８]ꎮ 将水迷宫

等分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ共四个象限ꎬ平台固定于第Ⅲ
象限中部ꎬ录像机悬挂于水迷宫正上方ꎬ记录和分

析动物行为轨迹及动物找到平台所需时间(即逃避

潜伏期)ꎮ 实验前ꎬ所有子鼠进行游泳预训练ꎬ２ 次 /
ｄꎮ 待适应后ꎬ分别从Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ共四个象限面

向水池放入子鼠ꎬ记录子鼠在 ６０ ｓ 内的逃避潜伏

期ꎮ 正式实验时ꎬ将平台至于水池水面下 ２ ｃｍꎮ 若

子鼠在 ６０ ｓ 内未找到平台ꎬ则记录其逃避潜伏期为

６０ ｓꎮ 第 ５ 天后ꎬ撤去水中的平台ꎬ使子鼠从平台外

任一象限入水ꎮ 记录子鼠在 ６０ ｓ 内ꎬ在原平台所在

的象限游泳时间和跨越原平台次数ꎮ 子鼠的逃避

潜伏期反映其空间学习记忆能力ꎬ子鼠穿越平台次

数和平台象限时间反映其空间位置记忆能力ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４　 小鼠血清甲状腺激素水平检测

水迷宫实验结束后当天ꎬ各组小鼠采用苯巴比

妥麻醉ꎬ１􀆰 ０ ｍＬ 注射器中心静脉采血 ０􀆰 ５ ｍＬꎮ ４℃
下ꎬ１５００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ(离心半径 １０ ｃｍ)ꎬ分离

血清ꎬ采用化学发光免疫分析法测定子鼠血清中游

离三碘甲腺原氨酸 ( ＦＴ３)、总三碘甲腺原氨酸

(ＴＴ３)、游离四碘甲腺原氨酸(ＦＴ４)和总四碘甲腺

原氨酸(ＴＴ４)水平[９]ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ５　 小鼠脑组织氧化应激指标检测

采血完毕后ꎬ断头处死小鼠ꎬ迅速剥离脑组织ꎬ１
ｍＬ 生理盐水洗净血液后ꎬ立即置于－８０℃液氮中保

存待用ꎮ 从液氮罐中取出脑组织解冻ꎬ以 ４℃预冷

的生理盐水漂洗ꎬ剪碎组织后以组织捣碎机制备组

织匀浆ꎬ３０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ(离心半径 １０ ｃｍ)ꎬ
取上清液ꎬ按照试剂盒说明书进行操作ꎬ检测脑组

织中 ＧＳＴ、ＳＯＤ、ＣＡＴ 和 ＭＤＡ 水平ꎮ
１􀆰 ４　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ １８􀆰 ０ 软件进行统计分析ꎮ 计量资料

经正态性检验符合正态分布者ꎬ以平均数±标准差

( 􀭰ｘ ± ｓ )描述ꎻ多组组间均数比较采用单因素方差

分析ꎬ组间两两比较采用 ＬＳＤ 法ꎬ检验水准 α ＝
０􀆰 ０５ꎬＰ< ０􀆰 ０５ 为差异有显著性ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 小鼠一般情况

如表 １、表 ２ 所示 ＴＣＰＰ 暴露对小鼠体质量、饮
食量以及其余脏器指数均没有影响ꎮ 但高剂量

ＴＣＰＰ 暴露后小鼠饮水量出现明显降低ꎬ同时肝和

脾脏器指数也出现显著升高(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎮ

表 １　 不同剂量 ＴＣＰＰ 暴露对小鼠体质量、饮食、饮水的影响( 􀭰ｘ ± ｓꎬ ｎ＝ ８)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＴＣＰＰ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｎ ｂｏｄｙ ｍａｓｓꎬ ｄｉｅｔꎬ ａｎｄ ｗａｔｅｒ ｉｎｔａｋｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ

分组
Ｇｒｏｕｐｓ

体质量(ｇ)
Ｂｏｄｙ ｍａｓｓ

饮水量(ｍＬ)
Ｗａｔｅｒ ｄｒｉｎｋｉｎｇ ｖｏｌｕｍｅ

饮食量(ｇ)
Ｆｏｏｄ ｉｎｔａｋｅ

对照组
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ３４􀆰 ２３ ± ６􀆰 ３７ １２􀆰 ６０ ± ４􀆰 ５７ ５􀆰 ５４ ± １􀆰 ４３

低剂量组
Ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ＴＣＰＰ ｇｒｏｕｐ ３５􀆰 ０８ ± ５􀆰 ５４ １０􀆰 ２７ ± ３􀆰 ５２ ４􀆰 ７１ ± １􀆰 ５５

高剂量组
Ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ＴＣＰＰ ｇｒｏｕｐ ３４􀆰 ７７ ± ５􀆰 ０８ ９􀆰 ６６ ± ２􀆰 ０３∗ ５􀆰 ６１ ± １􀆰 ９６

注:与对照组相比ꎬ∗Ｐ < ０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ< ０􀆰 ０５.

表 ２　 不同剂量 ＴＣＰＰ 暴露对小鼠脏器指数的影响( 􀭰ｘ ± ｓꎬ ｎ＝ ８)
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＴＣＰＰ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｎ ｏｒｇａｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ

分组
Ｇｒｏｕｐｓ

心(ｍｇ / ｇ)
Ｈｅａｒｔ

肝(ｍｇ / ｇ)
Ｌｉｖｅｒ

脾(ｍｇ / ｇ)
Ｓｐｌｅｅｎ

肺(ｍｇ / ｇ)
Ｌｕｎｇ

肾(ｍｇ / ｇ)
Ｋｉｄｎｅｙｓ

脑(ｍｇ / ｇ)
Ｂｒａｉｎ

对照组
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ４􀆰 ６３ ± ０􀆰 ４１ ４７􀆰 ５４ ± ３􀆰 ４０ ４􀆰 １５ ± ０􀆰 ３７ ７􀆰 ２５ ± １􀆰 ３９ １３􀆰 ４８ ± ３􀆰 ３４ １３􀆰 ８２ ± ２􀆰 ８９

低剂量组
Ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ＴＣＰＰ ｇｒｏｕｐ ４􀆰 ３４ ± ０􀆰 ４０ ４８􀆰 ０５ ± ７􀆰 １９ ５􀆰 ５８ ± １􀆰 ３６ ６􀆰 ７０ ± １􀆰 ０２ １３􀆰 ３９ ± ３􀆰 ２１ １２􀆰 ６９ ± １􀆰 ８６

高剂量组
Ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ＴＣＰＰ ｇｒｏｕｐ ５􀆰 ６３ ± ３􀆰 １６ ５７􀆰 ６６ ± ６􀆰 ００∗ ５􀆰 ８９ ± １􀆰 １０∗ ７􀆰 ３８ ± １􀆰 １１ １３􀆰 ６９ ± １􀆰 ７７ １３􀆰 ０１ ± １􀆰 ９８

注:与对照组相比ꎬ∗Ｐ < ０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ< ０􀆰 ０５.

３中国比较医学杂志 ２０１９ 年 ３ 月第 ２９ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｍａｒｃｈ ２０１９ꎬＶｏｌ. ２９ꎬＮｏ. ３



２􀆰 ２　 小鼠空间学习记忆能力的变化

如图 １、２、３ 所示ꎬ与对照组小鼠相比ꎬ低剂量

ＴＣＰＰ 染毒组小鼠仅逃避潜伏期出现延长ꎮ 与对照

组小鼠相比ꎬ高剂量 ＴＣＰＰ 染毒组小鼠逃避潜伏期

和游行总路程出现明显延长ꎬ在第三象限停留时间

出现下降(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ３　 小鼠甲状腺激素水平

如表 ３ 所示ꎬ与对照组小鼠相比ꎬ低剂量、高剂

量 ＴＣＰＰ 染毒组小鼠 ＦＴ３ 均出现明显增高 (Ｐ <
　 　 　

注:与对照组相比ꎬ∗Ｐ < ０􀆰 ０５ꎮ

图 １　 不同剂量 ＴＣＰＰ 暴露对小鼠逃避潜伏期的影响

Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ< ０􀆰 ０５.

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＴＣＰＰ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｎ ｅｓｃａｐｅ
ｌａｔｅｎｃｙ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ

０􀆰 ０５)ꎮ 与对照组小鼠相比ꎬ高剂量 ＴＣＰＰ 染毒组小

鼠 ＴＴ３ 出现明显增高(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎮ
２􀆰 ４　 小鼠脑组织氧化应激水平

如表 ４ 所示ꎬ与对照组小鼠相比ꎬ低剂量 ＴＣＰＰ
染毒组小鼠仅 ＧＳＴ 出现降低ꎬ ＭＤＡ 增高 ( Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎮ 与对照组小鼠相比ꎬ高剂量 ＴＣＰＰ 染毒组小

鼠 ＧＳＴ、ＳＯＤ 出现明显降低ꎬＭＤＡ 显著增高(Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎮ

注:与对照组相比ꎬ∗Ｐ < ０􀆰 ０５ꎮ

图 ２　 不同剂量 ＴＣＰＰ 暴露对小鼠游行总路程的影响

Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ< ０􀆰 ０５.

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＴＣＰＰ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｎ ｔｏｔａｌ ｓｗｉｍｍｉｎｇ
ｄｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ

表 ３　 三组小鼠甲状腺激素水平( 􀭰ｘ ± ｓꎬ ｎ＝ ８ꎬｎｇ / ｍＬ)
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ

分组
Ｇｒｏｕｐｓ ＴＴ３ ＦＴ３ ＴＴ４ ＦＴ４

对照组
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ３􀆰 ４５ ± １􀆰 ０８ １􀆰 ６３ ± ０􀆰 ６８ ９０􀆰 ９８ ± ８􀆰 １３ ３９􀆰 ６４ ± ４􀆰 ７１

低剂量组
Ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ＴＣＰＰ ｇｒｏｕｐ ４􀆰 ５２ ± ０􀆰 ８９ ２􀆰 １８ ± ０􀆰 ９０∗ ８６􀆰 ２６ ± ６􀆰 ４９ ３５􀆰 ４０ ± ６􀆰 １２

高剂量组
Ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ＴＣＰＰ ｇｒｏｕｐ ４􀆰 ８９ ± １􀆰 ５３∗ ３􀆰 ６２ ± ０􀆰 ２９∗ ８９􀆰 ７７ ± ５􀆰 ９７ ３６􀆰 ３０ ± １􀆰 ８８

注:与对照组相比ꎬ∗Ｐ < ０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ < ０􀆰 ０５.

表 ４　 三组小鼠脑组织氧化应激水平( 􀭰ｘ ± ｓꎬ ｎ＝ ８)
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ

分组
Ｇｒｏｕｐｓ ＧＳＴ(１０３ Ｕ / ｇ) ＳＯＤ(１０３ Ｕ / ｇ) ＭＤＡ(ｍｍｏｌ / ｇ) ＣＡＴ(１０３ Ｕ / ｇ)

对照组
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ４１５􀆰 ３０ ± ２４􀆰 ２２ ６３􀆰 ９８ ± ７􀆰 ８０ ６􀆰 ４０ ± ２􀆰 ９４ １５􀆰 １０ ± ２􀆰 ５０

低剂量组
Ｌｏｗ￣ｄｏｓｅ ＴＣＰＰ ｇｒｏｕｐ ３４４􀆰 ３３ ± １９􀆰 ５８∗ ６１􀆰 ２７ ± ９􀆰 ９４ １２􀆰 ２８ ± ３􀆰 ８２∗ １３􀆰 ７９ ± ２􀆰 ２７

高剂量组
Ｈｉｇｈ￣ｄｏｓｅ ＴＣＰＰ ｇｒｏｕｐ ３０１􀆰 ４３ ± ２３􀆰 ３２∗ ４６􀆰 ６９ ± ３􀆰 １３∗ １８􀆰 ５１ ± ４􀆰 ９１∗ １８􀆰 ３５ ± ３􀆰 ３６

注:与对照组相比ꎬ∗Ｐ < ０􀆰 ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ < ０􀆰 ０５.
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注:与对照组相比ꎬ∗Ｐ < ０.０５ꎮ

图 ３　 不同剂量 ＴＣＰＰ 暴露对小鼠目标象限停留时间的影响

Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ< ０􀆰 ０５.

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＴＣＰＰ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｎ ｒｅｓｉｄｅｎｃｅ ｔｉｍｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｑｕａｄｒａｎｔ

３　 讨论

ＯＰＦＲｓ 是由磷酸根骨架及三个取代基组成ꎬ根
据取代基的种类ꎬ 可以分为烷基 ＯＰＦＲｓ、 芳基
ＯＰＦＲｓ、卤代(主要是氯)烷基 ＯＰＦＲｓ 三种ꎮ 卤代烷
基 ＯＰＦＲｓ 中又分为 ＴＣＰＰ(磷酸三(２￣氯丙基)酯)、
ＴＣＥＰ(磷酸三氯乙酯)、ＴＤＣＰＰ(磷酸三(２ꎬ３￣二氯
丙基)酯)、ＴＤＣＩＰＰ(磷酸三(１ꎬ３￣二氯￣２￣丙基)酯)ꎮ
ＴＣＰＰ 的化学结构与 ＴＣＥＰ、ＴＤＣＰＰ、ＴＤＣＰＰ、ＴＤＣＩＰＰ
相似ꎬ均是氯化 ＯＰＦＲｓꎬ可以在环境中长期存在ꎮ
ＴＣＰＰ 是目前数量最多运用最广的氯化 ＯＰＦＲｓꎬ可
能对环境生物和人体带来巨大危害ꎮ 目前ꎬ大量研
究集中在 ＴＣＰＰ 对环境生物的影响ꎮ 有研究表明ꎬ
ＴＣＰＰ 通过干扰内分泌系统来影响斑马鱼的发
育[１０]ꎮ ＴＣＰＰ 暴露会导致秀丽线虫生殖发育障碍、
运动行为损伤和神经毒性等[１１]ꎮ 通过大鼠垂体瘤
细胞(ＧＨ３)增殖实验ꎬ发现 ＴＣＰＰ 对甲状腺激素具
有干扰效应[６]ꎮ

然而 ＴＣＰＰ 对哺乳动物的毒性研究很少ꎮ 本研
究发现ꎬ高剂量 ＴＣＰＰ(１００ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ))灌胃后小鼠
饮水量出现降低ꎬ肝和脾脏器指数出现显著升高ꎮ
这一现象ꎬ与其同系物 ＴＤＣＩＰＰ 的实验结果十分相
似ꎮ Ｚｈａｏ 等[１２] 用 ＴＤＣＩＰＰ ( １００ ｍｇ / ( ｋｇ􀅰ｄ)、 ２５０
ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ))灌胃青春期雌性大鼠 ２１ ｄꎬ也出现肝脏
器指数、(肝、肾脏器指数)的增加ꎮ Ｍｏｓｅｒ 等[１３] 用
ＴＤＣＩＰＰ(１５０ ｍｇ / ( ｋｇ􀅰ｄ))灌胃大鼠也出现了母鼠
肝质量的增加ꎮ 这些结果说明ꎬ高剂量的 ＴＣＰＰ 暴
露会对小鼠的生长和发育带来不利的影响ꎮ 但是
皮天星等[１０]用 ＴＣＰＰ 对成熟斑马鱼进行染毒ꎬ发现
肝指数随着浓度的增加而降低ꎮ Ｆｅｒｎｉｅ 等[５] 用
ＴＣＰＰ 等多种 ＯＰＦＲｓ(２２ ｎｇ / ｇ)染毒鸟类 ２１ ｄꎬ并未
观察鸟类肝出现氧化损伤ꎬ但是肝细胞的完整性和

功能性发生适度的改变ꎮ 以上结果的不同ꎬ可能是
因为实验动物的种类和剂量、染毒方式的不同所致ꎮ

本研究发现ꎬ高剂量 ＴＣＰＰ 染毒组小鼠逃避潜
伏期和游行总路程出现明显延长ꎬ在第三象限停留
时间出现下降ꎬ说明 ＴＣＰＰ 暴露后小鼠的学习、记忆
能力出现明显下降ꎮ 这一结果说明ꎬＴＣＰＰ 和其他
氯化 ＯＰＦＲｓ 一样ꎬ具有明显的神经毒性ꎮ Ｔｉｌｓｏｎ
等[１４]用 ＴＣＥＰ 急性短期(２７５ ｍｇ / ｋｇ)灌胃雌性大
鼠ꎬ在水迷宫实验中也出现了学习记忆能力受损ꎮ
这些结果与海马椎体细胞大量减少有着密切的关
联ꎮ Ｕｍｅｚｕ 等[１５]用 ＴＣＥＰ 急性短期(２００ ｍｇ / ｋｇ)灌
胃小鼠ꎬ小鼠自发性走动活动增加ꎮ 这个结果可能
是 ＴＣＥＰ 拮抗神经递质 γ￣氨基丁酸(ＧＡＢＡ)有关ꎮ
由于有机磷酸酯类阻燃剂在结构上有与有机磷农
药类似的磷酸二酯键ꎬ也有研究认为 ＯＰＦＲｓ 可能通
过抑制胆碱酯酶产生神经毒性[１６]ꎮ 但是对线虫进
行 ＴＣＥＰ 或 ＴＣＰＰ 染毒会导致线虫自主运动缺陷、
帕金森样运动障碍ꎬ引起多巴胺能神经元退化[１１]ꎮ
ＴＤＣＩＰＰ 对大鼠嗜铬细胞瘤细胞(ＰＣ１２)染毒时ꎬ导
致细胞内钙超载ꎬ从而激活丝裂原活化蛋白激酶
(ＭＡＰＫ)信号通路[１７]ꎮ 上述研究虽然提出了研究
ＯＰＦＲｓ 的神经毒性机制的新方向ꎬ但多为体外或脊
椎动物ꎬ还需要进一步在体内和其他物种特别是哺
乳动物中进一步探讨ꎮ

甲状腺激素在人类和动物的生理过程中起到
了重要作用ꎬ尤其是在中枢神经系统的分化、发育
及各种功能形成过程中ꎮ 因此ꎬ干扰甲状腺激素将
会对正常生理功能产生严重不良反应ꎮ 由于 ＴＣＰＰ
的化学结构与 ＴＴ３ 和 ＴＴ４ 结构相似ꎬ因此 ＴＣＰＰ 可
能对甲状腺素产生干扰效应ꎬ故被列为可疑甲状腺
激素干扰物(ＴＤＣｓ)ꎮ 流行病学研究显示ꎬ室内粉尘
中 ＴＤＣＩＰＰ 的含量与人体血清中 ＦＴ４ 有着密切的关
系ꎬ二者出现负相关[１８]ꎮ 本次研究发现ꎬ高剂量
ＴＣＰＰ 染毒组小鼠与对照组小鼠相比 ＴＴ３、ＦＴ３ 出现
明显增高ꎮ 同为氯代有机磷阻燃剂的 ＴＤＣＩＰＰ 对大
鼠染 毒ꎬ 也 出 现 了 ＴＴ３ 增 高 的 结 论[１２]ꎮ 但 是
ＴＤＣＩＰＰ 对鸡胚、斑马鱼染毒ꎬ均出现了 ＴＴ４ 减少的
现象[１９ － ２０]ꎬ而本研究 ＴＴ４ 未出现明显改变ꎮ 以上
结论出现不同的原因ꎬ可能是因为ꎬ相对于其他物
种ꎬ哺乳动物具有更好的免疫力和强大的自我调节
机制ꎮ 当外界环境出现改变时ꎬ机体内甲状腺激素
(ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅｓꎬＴＨ)水平会受到干扰ꎮ 哺乳动物
往往比卵生动物更快的启动调节机制ꎬ如脑垂体和
下丘脑的负反馈调节及甲状腺代偿机制来维持甲
状腺激素的稳态ꎮ 而且ꎬ卵生动物与哺乳动物有着
不同的吸收、分布、代谢、排出的过程ꎮ 卵生动物免
疫功能及外界环境抗干扰能力显著低于哺乳动物ꎬ
所以卵生动物比哺乳动物更加敏感ꎮ 本研究发现
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高剂量染毒导致甲状腺激素增高ꎬ可能是机体的补
偿机制ꎮ 同为阻燃剂的多溴联苯醚ꎬ也出现了类似
的效应ꎮ 而且ꎬ多个时间点甲状腺激素的变化水
平ꎬ往往比单个时间点甲状腺激素水平更有意义ꎮ
但是ꎬ由于本研究经费有限ꎬ因此没有进行多点
检测ꎮ

大脑是机体代谢最旺盛的器官ꎬ其抗氧化能力
比较弱ꎮ 本研究发现ꎬ高剂量 ＴＣＰＰ 暴露均可导致
小鼠脑组织中 ＭＤＡ 水平升高(Ｐ< ０􀆰 ０５)ꎬＧＳＴ 和
ＳＯＤ 活力下降(Ｐ< ０􀆰 ０５)ꎬ以及小鼠的学习、记忆能
力出现明显下降ꎮ 说明氧化应激在 ＴＣＰＰ 的神经毒
性中起到重要作用ꎮ 有研究报道ꎬ较高浓度 ＴＣＰＰ
(１００、１５０、２００ μｍｏｌ / Ｌ)对人肝癌细胞(ＨｅｐＧ２)、人
肺腺癌细胞(Ａ５４９)、人结肠腺癌细胞(Ｃａｃｏ￣２)细胞
染毒时ꎬ相关细胞活力将受到抑制ꎬ其原因是细胞
内产生大量活性氧、诱导 ＤＮＡ 损伤及乳酸脱氢酶
(ＬＤＨ)大量渗出[２１]ꎮ 此外其同系物 ＴＤＣＩＰＰ (３０、
６０ μｍｏｌ / Ｌ)对 ＰＣ１２ 细胞染毒时ꎬ细胞内活性氧增
多ꎬＳＯＤ 与 ＧＳＨ 随之剂量增高而降低ꎬ而 ＭＤＡ 呈现
增高的趋势[２２]ꎮ 以上研究与本研究结果比较一致ꎮ

本研究发现ꎬ高剂量 ＴＣＰＰ 染毒导致小鼠产生
神经毒性及血清中 ＴＴ３、ＦＴ３ 出现明显增高ꎮ 甲状
腺激素水平的增高ꎬ可以介导产生大量活性氧ꎬ导
致脑细胞脂质过氧化和脑细胞损伤的发生ꎬ最终导
致学习记忆能力下降[２３]ꎮ 综上ꎬＴＣＰＰ 暴露具有明
显的神经毒性ꎬ其毒性机制可能与脑组织氧化损伤
及甲状腺激素紊乱有关ꎮ
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[１３] 　 Ｍｏｓｅｒ ＶＣꎬ Ｐｈｉｌｌｉｐｓ ＰＭꎬ Ｈｅｄｇｅ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｌｙ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ｔｒｉｓ(１ꎬ３￣
ｄｉｃｈｌｏｒｏ￣２￣ｐｒｏｐｙｌ) ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ( ＴＤＣＩＰＰ ) ａｎｄ ｔｒｉｓ ( ２￣ｃｈｌｏｒｏ￣２￣
ｅｔｈｙｌ) ｐｈｏｓｐｈａｔｅ (ＴＣＥＰ) [ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｏｌ Ｔｅｒａｔｏｌꎬ ２０１５ꎬ ５２
(Ｐｔ Ｂ): ２３６－２４７.

[１４] 　 Ｔｉｌｓｏｎ ＨＡꎬ Ｖｅｒｏｎｅｓｉ Ｂꎬ Ｍｃｌａｍｂ ＲＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｕｔｅ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ
ｔｒｉｓ(２￣ｃｈｌｏｒｏｅｔｈｙｌ)ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｐｒｏｄｕｃｅｓ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｌｏｓｓ
ａｎｄ ｉｍｐａｉｒｓ ｌｅａｒｎｉｎｇ ｉｎ ｒａｔｓ [ Ｊ] . Ｔｏｘｉｃｏｌ Ａｐｐｌ Ｐｈａｒｒｍａｃｏｌꎬ
１９９０ꎬ １０６(２): ２５４－２６９.

[１５] 　 Ｕｍｅｚｕ Ｔꎬ Ｙｏｎｅｍｏｔｏ Ｊꎬ Ｓｏｍａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｉｓ ( ２￣ｃｈｌｏｒｏｅｔｈｙｌ )
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ａｍｂｕｌａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｍｉｃｅ: ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ ｉｔｓ ｎｅｕｒｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ [ Ｊ ] . Ｔｏｘｉｃｏｌ Ａｐｐｌ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ １９９８ꎬ １４８(１): １０９－１１６.

[１６] 　 Ｙｕａｎ ＬＬꎬ Ｌｉ ＪＳꎬ Ｚｈａ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ
ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ ｂｕｔ ｎｏｔ ｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅ ｏｒ ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒꎬ ｉｎ
ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ＴＤＣＰＰ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｒａｒｅ ｍｉｎｎｏｗ ａｄｕｌｔｓ
(Ｇｏｂｉｏｃｙｐｒｉｓ ｒａｒｕｓ) [ Ｊ] . Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｐｏｌｌｕｔꎬ ２０１６ꎬ ２０８ ( Ｐｔ Ｂ):
６７０－６７７.

[１７] 　 Ｌｉ Ｃꎬ Ｌｉ Ｌꎬ Ｌｉｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｉｓ(１ꎬ３￣ｄｉｃｈｌｏｒｏ￣２￣ｐｒｏｐｙｌ)ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｂｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ＣａＭＫ２ ｉｎ ＰＣ１２ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ ] .
Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ ２０１７ꎬ ３２(６): １－８.

[１８] 　 Ｍｅｅｋｅｒ ＪＤꎬ Ｓｔａｐｌｅｔｏｎ ＨＭ. Ｈｏｕｓｅ ｄｕｓｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｏｒｇａｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｆｌａｍｅ ｒｅｔａｒｄａｎｔｓ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｈｏｒｍｏｎｅ ｌｅｖｅｌｓ
ａｎｄ ｓｅｍｅｎ ｑｕａｌｉｔｙ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ [ Ｊ] . Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｈｅａｌｔｈ Ｐｅｒｓｐｅｃｔꎬ
２０１０ꎬ １１８(３): ３１８－３２３.

[１９] 　 Ｗａｎｇ Ｑꎬ Ｌｉａｎｇ Ｋꎬ Ｌｉｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｆ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｅｍｂｒｙｏｓ /
ｌａｒｖａｅ ｔｏ ＴＤＣＰＰ ａｌｔｅｒｓ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅｓ ａｎｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ￣ｐｉｔｕｉｔａｒｙ￣
ｔｈｙｒｏｉｄ ａｘｉｓ [Ｊ] . Ａｑｕａｔ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ ２０１３ꎬ １２６(１): ２０７－２１３.

[２０] 　 Ｆａｒｈａｔ Ａꎬ Ｃｒｕｍｐ Ｄꎬ Ｃｈｉｕ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｏｖｏ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｗｏ
ｏｒｇａｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｆｌａｍｅ ｒｅｔａｒｄａｎｔｓ — ＴＣＰＰ ａｎｄ ＴＤＣＰＰ — ｏｎ
ｐｉｐｐｉｎｇ ｓｕｃｃｅｓｓꎬ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｈｏｒｍｏｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｃｈｉｃｋｅｎ ｅｍｂｒｙｏｓ [Ｊ] . Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１３ꎬ １３４
(１): ９２－１０２.

[２１] 　 Ａｎ Ｊꎬ Ｈｕ Ｊꎬ Ｓｈａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｏｒｇａｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｆｌａｍｅ ｒｅｔａｒｄａｎｔｓ ｏｎ ＨｅｐＧ２ꎬ Ａ５４９ ａｎｄ Ｃａｃｏ￣２ ｃｅｌｌｓ [Ｊ] . Ｅｎｖｉｒｏｎ
Ｓｃｉ Ｈｅａｌｔｈ Ａ Ｔｏｘ Ｈａｚａｒｄ Ｓｕｂｓｔ Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｅｎｇꎬ ２０１６ꎬ ５１( １１):
９８０－９８８.

[２２] 　 Ｌｉ Ｌꎬ Ｊｉａｎｇ Ｓꎬ Ｌｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｔｒｉｓ(１ꎬ３￣ｄｉｃｈｌｏｒｏ￣２￣
ｐｒｏｐｙｌ)ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ｉｎ ＰＣ１２ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ｄｉｇｉｔａｌ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ [Ｊ] . Ｃｈｅｍｏｓｐｈｅｒｅꎬ ２０１７ꎬ １８３: ３５３－３６０.

[２３] 　 Ｖｉｌｌａｎｕｅｖａ Ｉꎬ Ａｌｖａ￣Ｓáｎｃｈｅｚ Ｃꎬ Ｐａｃｈｅｃｏ￣Ｒｏｓａｄｏ Ｊ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅｓ ａｓ ｉｎｄｕｃｔｏｒｓ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖꎬ ２０１３ꎬ
２０１３: ２１８１４５.

〔收稿日期〕２０１８－０９－０４

６ 中国比较医学杂志 ２０１９ 年 ３ 月第 ２９ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｍａｒｃｈ ２０１９ꎬＶｏｌ. ２９ꎬＮｏ. ３


