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内分泌干扰物壬基酚与辛基酚的污染现状与
毒性的研究进展

吴天伟　 孙　 艺　 崔　 蓉∗　 张宝旭

（北京大学公共卫生学院， 北京， １００１９１）

摘　 要　 壬基酚与辛基酚是典型的内分泌干扰物，应用广泛，且具有较强的亲脂性与生物蓄积性，可通过食物

链进入生物体并导致各种生物毒性作用．全面了解这些毒性作用，有助于临床上相关疾病的预防与治疗．本文

对近年来壬基酚与辛基酚的污染现状与毒性的研究进展进行了综述，对二者未来的研究方向进行了展望．
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烷基酚（Ａｌｋｙｌｐｈｅｎｏｌｓ，ＡＰｓ）是一类典型的酚类环境内分泌干扰物（Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇ ｃｈｅｍｉｃａｌｓ，
ＥＤＣｓ），其分子结构与雌激素相似，具有较强的亲脂性与生物蓄积性，可通过食物链进入生物体，易在生

物体内富集并存在生物放大作用［１］ ．烷基酚聚氧乙烯醚（Ａｌｋｙｌｐｈｅｎｏｌ ｅｔｈｏｘｙｌａｔｅｓ，ＡＰＥＯ）作为广泛使用的

表面活性剂，在环境中会降解或通过不彻底的污水处理过程产生 ＡＰｓ，这也是 ＡＰｓ 进入环境介质的主要

途径之一［２］ ．
ＡＰｓ 中，壬基酚（Ｎｏｎｙｌｐｈｅｎｏｌ，ＮＰ）与辛基酚（Ｏｃｔｙｌｐｈｅｎｏｌ，ＯＰ）是最重要的两种烷基酚，其相关研究

开展得也较为深入［３］ ．ＮＰ 可由苯酚和三聚丙烯经烷基化反应而得，其最常见的形式是 ４⁃ＮＰ ［４］ ．ＮＰ 常作

为抗氧化剂用于杀虫剂的配方组成、润滑油的添加剂、环氧树脂固化的催化剂及工业洗衣的添加剂等，
也可用作壬基酚聚氧乙烯醚（Ｎｏｎｙｌｐｈｅｎｏｌ ｅｔｈｏｘｙｌａｔｅ，ＮＰＥＯ）的生产原料，同时广泛应用于表面活性剂、
清洁剂、润湿剂、分散剂、消泡剂、除墨和抗静电剂等［５］ ．ＯＰ 作为一种重要的精细化工原料，可用于生产

非离子表面活性剂、抗氧化剂、涂料、防锈剂［６］及生产橡胶、油墨等［７］ ．４⁃ｔ⁃ＯＰ 是 ＯＰ 最为常见的形式，其
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应用也最为广泛［８］ ．

表 １　 壬基酚与辛基酚的相关信息［９］

Ｔａｂｌｅ １　 Ｒｅｌｅｖａｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｎｙｌｐｈｅｎｏｌ ａｎｄ ｏｃｔｙｌｐｈｅｎｏｌ［９］

中文名称 英文名称 ＣＡＳ 号 结构式 物理性质

４⁃壬基酚
（４⁃ｎ⁃ＮＰ） ４⁃ｎ⁃ｎｏｎｙｌｐｈｅｎｏｌ １０４⁃４０⁃５

熔点：４４ ℃
沸点：１４２ ℃
密度：０．９４９ ｇ·ｃｍ－３

分子量：２２０．３５

壬基酚异构体混合物
（ＮＰ）

ｎｏｎｙｌｐｈｅｎｏｌ
（ｍｉｘｔｕｒｅ） ２５１５４⁃５２⁃３

熔点：８０ ℃
沸点：１８３ ℃
密度：０．８６６ ｇ·ｃｍ－３

分子量：２２０．３５

壬基酚
（ＮＰ） ｎｏｎｙｌｐｈｅｎｏｌ ８５４５２⁃１５⁃３

熔点：８０ ℃
沸点：１７５ ℃
密度：０．８９２ ｇ·ｃｍ－３

分子量：２２０．３５

４⁃辛基酚
（４⁃ｎ⁃ＯＰ） ４⁃ｎ⁃ｏｃｔｙｌｐｈｅｎｏｌ １８０６⁃２６⁃４

熔点：４０ ℃
沸点：１５０ ℃
密度：０．９６１ ｇ·ｃｍ－３

分子量：２０６．３２

４⁃叔辛基酚
（４⁃ｔ⁃ＯＰ） ４⁃ｔ⁃ｏｃｔｙｌｐｈｅｎｏｌ １４０⁃６６⁃９

熔点：８０ ℃
沸点：１７５ ℃
密度：０．９５０ ｇ·ｃｍ－３

分子量：２０６．３２

作为典型的雌激素类环境内分泌干扰物，ＮＰ 与 ＯＰ 具有不易降解和易蓄积的特性，并对生物体具

有一定的毒性作用．ＮＰ 与 ＯＰ 被联合国环境规划署（Ｕｎｉｔｅｄ ｎａｔｉｏｎｓ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｐｒｏｇｒａｍｍｅ，ＵＮＥＰ） ［１０］ 归

为优先控制的持久性有毒化学污染物（Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｔｏｘｉｃ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ，ＰＴＳ），欧盟 ２０００ 年 １０ 月颁布的水框

架指令中也将其列为优先控制危险物质（Ｐｒｉｏｒｉｔｙ ｈａｚａｒｄｏｕｓ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ，ＰＨＳ）．欧盟自 ２００５ 年起已实施禁

止在欧洲地区销售、使用不达标的 ＡＰｓ 产品［１１］ ．除此之外，美国、加拿大、中国等国家亦出台了相关法规

限制 ＡＰｓ 的使用．这些国际性指标和政策的出台，说明 ＡＰｓ 所造成的污染及其危害已经引起了各种环保

组织乃至政府的重视．本文对 ＮＰ 与 ＯＰ 的污染及毒性的国内外研究现状进行了总结与分析．

１　 来源

ＡＰｓ 不是自然界中天然存在的物质，是人工合成的化学物质．来自多个国家的研究报告指出，随着

ＡＰｓ 的广泛应用及其相关产业的发展，已在各种环境介质（如水体、土壤、大气等）中检出 ＡＰｓ［１２］ ．自然界

水体中的 ＡＰｓ 主要来自未经彻底处理的生活废水和工业废水的排放．据统计，每年全球 ＡＰＥＯ 的使用量

为 ５００ 万吨［１３］，并有约 ５ 万吨的 ＡＰＥＯ 通过工业废水、城市污水系统直接排放进入环境中［１４⁃１５］ ．土壤中

的 ＡＰｓ 主要来自含有 ＡＰｓ 或 ＡＰＥＯ 的农药的喷洒、污泥填埋和污水灌溉等［１６］ ．在微生物和紫外线的作

用下，环境污染物 ＡＰＥＯ 会发生降解并生成 ＡＰｓ；与 ＡＰＥＯ 相比，ＡＰｓ 更加稳定，不易降解，生物毒性更

强，可在生物体内蓄积［１７］ ．

２　 污染现状

２００５ 年欧盟指令 ２００３ ／ ５３ ／ ＥＣ 正式实施并要求所有成员国强制执行，指令要求 ＡＰｓ 或 ＡＰＥＯ 作为

成品或原料，其浓度大于 ０．１％时，不得在市场上销售使用．同年，《欧盟水框架指令》的化学品名录中建

议将水体 ＮＰ 的标准定为：年平均质量标准 ０．３３ μｇ·Ｌ－１，最大容许浓度 ２．１ μｇ·Ｌ－１ ．ＮＰ 已经被美国环境

保护署（Ｕ．Ｓ． Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ Ａｇｅｎｃｙ，ＵＳＥＰＡ）列为 ７０ 种激素干扰素化学物质．同时推荐：淡水

中 ＮＰ 的含量不应高于 ６．６ μｇ·Ｌ－１；咸水中不应高于 １．７ μｇ·Ｌ－１ ．《加拿大环境保护法》将 ＮＰ 列为第二大

优先控制污染物．２０１１ 年初，我国发布了《中国严格限制进出口的有毒化学品目录》，首次将 ＮＰ 列入禁

止进出口的物质名单中．
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当前世界环境中 ＡＰｓ 的污染状况不容乐观．虽然由于法规的限制，部分国家如美国、加拿大及欧洲

各国的 ＡＰｓ 生产及其使用量正缓慢减少，然而，ＡＰｓ 具有的低成本、高表面活性等特性，使得它们仍在被

生产和广泛应用．多项报道指出，ＡＰｓ 广泛存在于各种环境介质中．同时，通过生物链的富集作用，环境介

质中的 ＡＰｓ 又可进入植物、动物和人体内［５］ ．
２．１　 环境中 ＮＰ 与 ＯＰ 污染情况

多项研究显示，在空气、水体、沉积物及土壤中 ＮＰ 与 ＯＰ 均有检出．ＤＡＲＹＬ 等［１８］发现纽约哈德逊河

沿岸空气中 ＮＰ 含量为 ４—５６．３ ｎｇ·ｍ－３，ＯＰ 为 １．０ ｎｇ·ｍ－３ ．Ｘｉｅ 等［１９］ 检出北海上空空气中 ＮＰ 含量为

３２—１１０ ｐｇ·ｍ－３，ｔ⁃ＯＰ 含量为 ３．８—１２．０ ｐｇ·ｍ－３ ．
据统计，全球每年进入水体或土壤的 ＮＰ 约有 ５×１０５ ｔ［２０］ ．我国胶州湾河水中可检出 ＮＰ ［２１］；工业发

达、人口密集的墨水河冬季和夏季 ＮＰ 浓度分别达到 ２８６００ ｎｇ·Ｌ－１和 １３８００ ｎｇ·Ｌ－１，均超过 ＵＳＥＰＡ 慢性

毒性标准 （ ６６００ ｎｇ·Ｌ－１ ）．各污水处理厂出水口壬基酚浓度相对稳定，枯水期 ＮＰ 浓度为 ０． １１—
０．１７ μｇ·Ｌ－１，丰水期为 ０．１５—０．２９ μｇ·Ｌ－１ ．调查显示，２０１４ 年珠江三角洲地区地表水中 ＮＰ 含量为 １１７—
８６５ ｎｇ·Ｌ－１，沉积物中 ＮＰ 含量为 １１０—７８０８ ｎｇ·ｇ－１ ［２２］ ．北海水体中 ＮＰ 含量为 ０．０９—１．４０ ｎｇ·Ｌ－１，ｔ⁃ＯＰ
含量为 ０．０１３—０．３ ｎｇ·Ｌ－１ ［１９］ ．李正炎等［２３］调查表明，冬季胶州湾水体中 ＯＰ 浓度为 １．２—１６．１ ｎｇ·ｇ－１，沉
积物中 ＯＰ 浓度为 １．０—２．８ ｎｇ·ｇ－１ ．Ｆｅｒｇｕｓｏｎ 等［２４］调查发现美国牙买加湾水下的沉积物中，ＮＰ 和 ＯＰ 的

浓度分别为 ７—１３７００ ｎｇ·ｇ－１和 ０—４５ ｎｇ·ｇ－１ ．通过调查北美五大湖泊以及密西西比河上游地区，Ｂａｒｂｅｒ
等［２５］发现污水处理厂进水中 ＮＰ 与 ＯＰ 浓度分别为 １．７—１５０ μｇ·Ｌ－１与＜ ０．０１—５．２ μｇ·Ｌ－１，出水中 ＮＰ
与 ＯＰ 浓度分别为＜ ０．０５—１４ μｇ·Ｌ－１与＜ ０．０１—１．２ μｇ·Ｌ－１，二者污染的最高浓度出现在污水处理厂附

近的河流中．
研究表明，土壤中 ＮＰ 的残留水平与污水处理技术的发展水平和污泥农用的历史存在一定的正相

关［２６］ ．目前，相对于受到较多关注的土壤中 ＡＰｓ 降解行为的研究，国内外有关土壤中 ＮＰ 残留水平的研

究大多存在着调查范围较小的问题［２７］ ． Ｌｉｂｅｒ 等［２８］ 发现瑞典和加拿大土地中 ４⁃ＮＰ 含量约为

２０００ ｎｇ·ｇ－１ ．Ｊｏｒｇｅｎ 等［２９］研究发现丹麦农田中 ＮＰ 的残留量为 １４５０ ｎｇ·ｇ－１ ．由于我国污水处理技术发展

较晚且污泥农用历史较短，相对于发达国家来说，土壤中 ＮＰ 含量明显较低：王艳平等［３０］ 发现黑龙江土

壤样品中 ＮＰ 的检出率达到 ９５．３８％，均值为 ２２．０２ ｎｇ·ｇ－１，最大值为 １５６．８０ ｎｇ·ｇ－１ ．Ｃｈｅｎ 等［３１］对河北３ 个

地区污灌农田中 ４３ 种新兴污染物（包括 ９ 种内分泌干扰物）的含量进行了调查，发现地下 １０、２０、３０ ｃｍ
处，４⁃ＮＰ 含量分别为 １４．２±９．０ ｎｇ·ｇ－１、２５．８±５．４ ｎｇ·ｇ－１和 ２４． ２±３．８ ｎｇ·ｇ－１ ．
２．２　 动物体内 ＮＰ 与 ＯＰ 污染情况（本文中所涉及生物样品中 ＮＰ 与 ＯＰ 含量若未特别指出均为鲜重）

对动物体内 ＮＰ 与 ＯＰ 污染情况的研究多以水生动物为研究对象．Ｙａｎｇ 等［３２］检出 ２０１４ 年珠江三角

洲流域鲤鱼胆汁中 ＮＰ 浓度高达 ９５０—４６４８ ｎｇ·Ｌ－１，ＯＰ 为 １４—３９ ｎｇ·Ｌ－１ ．Ｌｅｅ 等［３２］ 发现中国台湾地区

１６ 条河流中 ４８ 种鱼类的肌肉中均含有 ＮＰ，其浓度范围为 １．０１—２７７ μｇ·ｋｇ－１ ．Ｊｅｎｎｉｆｅｒ 等［３３］在北美洲太

平洋海岸河口莫罗湾内部分动物体内检出了 ＮＰ：加利福尼亚海狮肝中 ＮＰ 浓度达到 ２５０００ ±
８６００ ｎｇ·ｇ－１，海豚肝中为 １４０００±５６００ ｎｇ·ｇ－１，水獭肝中为 １３８０００±５５０００ ｎｇ·ｇ－１，海鸟肝中为 １５７００±
３６００ ｎｇ·ｇ－１，虾虎鱼中为 ３６１００ ± ６１００ ｎｇ·ｇ－１，牡蛎中为 ６２８００ ± ２８４００ ｎｇ·ｇ－１，贻贝中为 １２７００ ±
１３００ ｎｇ·ｇ－１ ．向昆仑［３４］发现，珠江河口 ３ 种鱼（草食性鲻鱼、杂食性黑鲷与肉食性花鲈）中均可检出 ＮＰ
与 ＯＰ，两种物质的浓度随鱼的月龄的增加而增加，且肝脏中浓度＞肌肉＞鳃、花鲈＞黑鲷＞鲻鱼（除鳃组

织）．Ｍｏｒｔａｚａｖｉ 等［３５］检出伊朗恩泽利湿地中皮卡诺鲤鱼的肌肉中 ４⁃ＮＰ 的含量为 ０．３６—８．１７ μｇ·ｇ－１，ＯＰ
的含量为 ０．０５—９．６７ μｇ·ｇ－１；肝中 ４⁃ＮＰ 的含量为 ０．６４—１０．４３ μｇ·ｇ－１，未检出 ＯＰ．Ｓｔａｎｉｓｚｅｗｓｋａ 等［３６］ 在

波罗的海南部格丹斯克湾的鸥鸟的体内检出 ＮＰ，其在肌肉、肝脏和鸟粪中的均值分别为 １３．７ ｎｇ·ｇ－１、
２０．０ ｎｇ·ｇ－１和 ７４．０ ｎｇ·ｇ－１；ＯＰ 分别为 ５．３ ｎｇ·ｇ－１、１１．７ ｎｇ·ｇ－１和 ４．６ ｎｇ·ｇ－１ ．
２．３　 人体中 ＮＰ 与 ＯＰ 的摄入

作为典型的环境内分泌干扰物，ＡＰｓ 因其特有的结构易被Ⅱ相代谢酶催化代谢，进而在人体内引发

相应的毒性效应［３４］ ．然而，目前国内外对于人体样本中 ＡＰｓ 的研究大多集中于检测方法上，而对于其污

染情况的研究则相对较少．
Ｆｕｌｖｉｏ 等［３７］发现意大利人皮下脂肪样本中含量最高的 ＡＰｓ 为 ＮＰ （ ９． ８—２６６． ５ ｎｇ·ｇ－１，均值
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１２２．３ ｎｇ·ｇ－１），ＯＰ 含量为 ０．８—２０．５ ｎｇ·ｇ－１，均值为 １２．０ ｎｇ·ｇ－１ ．Ｃｈｅｎ 等［３８］在 ５９ 个中国台湾孕期女性乳

汁中检出 ＮＰ 与 ＯＰ，其含量分别为 ４．４７ ｎｇ·ｇ－１与 １．２９ ｎｇ·ｇ－１ ．Ｃａｌａｆａｔ 等［３９］对 ３９４ 份美国人的尿样进行了

检测，ＮＰ 的检出率为 ５１％．
尽管对人体中 ＮＰ 与 ＯＰ 摄入情况的研究相对较少，但有多项研究对人体直接接触的介质（如饮用

水、食物、室内环境等）中 ＮＰ 与 ＯＰ 的含量进行了检测．Ｌｕ 等［４０］ 检出市售的蔬菜水果（包括生菜、西红

柿、土豆、南瓜、胡萝卜、苹果、草莓和柑橘）中 ＮＰ 浓度为 ５．１±２．６—１２．２±３．６ μｇ·ｋｇ－１ ．韩灏等［４１］ 对北京

地区在售的 ９ 种矿泉水和 ４ 种碳酸饮料样品进行了检测，发现所有的碳酸饮料都含有 ＮＰ（检出率为

５３．８５％，浓度为 ３．３—４６４．６ ｎｇ·Ｌ－１）；ＯＰ 检出率为 ７．６９％，浓度为 ２５．３ ｎｇ·Ｌ－１ ．Ｇｕｅｎｔｈｅｒ 等［４２］检出德国含

肉婴儿食品中 ＮＰ 含量为 １．４—４．０ μｇ·ｋｇ－１，其含量显著高于其他类婴幼儿食品（如配方奶粉及果蔬类

婴幼儿食品）中 ＮＰ 的含量．文献报道，瑞典的食品果蔬中 ＮＰ 含量超标（检出限为 ２０ ｎｇ·ｇ－１），据此估计

人体 ＮＰ 摄入量为 ２７ μｇ·ｄ－１［４３］ ． Ｌｕ 等［４４］ 检出中国台湾地区市售食品中 ＮＰ 含量范围为 ５． ８—
２３５．８ ｎｇ·ｇ－１、ＯＰ 为 ２．９—６３．７ ｎｇ·ｇ－１ ．Ｒａｅｃｋｅｒ 等［４５］ 在 ２４ 个德国婴儿食品中均检出 ４⁃ＮＰ，最高含量为

１７．１ μｇ·ｋｇ－１；４⁃ｔ⁃ＯＰ 的最高含量为 ６１６ ｎｇ·ｋｇ－１，有 ５ 个样品未检出 ４⁃ｔ⁃ＯＰ．陈益欧［４６］在苏州市 ７ 种瓶装

水中均检出 ＮＰ，浓度为 ０．０２—０．３４ μｇ·Ｌ－１ ．Ａｍｉｒｉｄｏｕ 等［４７］ 在希腊瓶装水中检出 ＮＰ 含量的最大值为

０．１５ μｇ·Ｌ－１ ．Ｗｉｌｓｏｎ 等［４８］对 ２５７ 个学前儿童生活环境中的 ＮＰ 进行了暴露评估，发现 ＮＰｓ 在室内空气及

灰尘中的检出率低于 １１％．

３　 毒性

ＡＰｓ 是典型的环境内分泌干扰物，可影响人和动物的内分泌系统、神经系统、免疫系统和生殖系统，
甚至导致癌症．
３．１　 内分泌毒性

ＮＰ 与 ＯＰ 可影响内分泌腺及其相关激素．Ｘｉ 等［４９］ 研究发现暴露于 ＮＰ 会影响甲状腺素分泌，具体

表现为促甲状腺激素升高、游离三碘甲状腺原氨酸和游离甲状腺素降低．同时，甲状腺组织的内质网和

线粒体被破坏，最终导致甲状腺功能减退．单伟等［５０］ 研究发现暴露于 ＮＰ 可使大鼠血糖浓度升高、血浆

胰岛素含量降低．其机制可能是胰岛素受体酪氨酸磷酸化受到 ＮＰ 的影响，胰岛素受体信号传导受到抑

制，进而影响胰岛素的产生和分泌．研究发现皮下注射 ４⁃ＮＰ 两周可对 ８ 周龄去卵巢雌性大鼠垂体前叶

造成急性损伤，影响促性腺激素的分泌［５１］ ．同时，４⁃ＮＰ 可导致睾酮含量降低、刺激醛固酮分泌、引起子代

大鼠脂肪细胞分化异常并导致子代大鼠肥胖［５２］ ．动物实验结果表明，４⁃ｔ⁃ＯＰ 可影响其甲状腺系统的功

能［５３⁃５５］ ．吴翠琴［５６］研究表明，暴露于 ＯＰ 可使真鲷幼鱼的肝脏血浆蛋白分泌总量明显增高，其原因为 ＯＰ
对真鲷幼鱼的毒性造成肝脏的代偿效应．
３．２　 神经毒性

ＮＰ 与 ＯＰ 能直接或间接影响神经系统．卢宁等［５７］ 发现 ＮＰ 可透过胎盘屏障和血脑屏障，降低大鼠

子代中海马和垂体组织乙酰胆碱转移酶（ＣｈＡＴ）活性、增强胆碱酯酶（ＡＣｈＥ）活性，降低脑内乙酰胆碱

（Ａｃｈ）水平，影响仔鼠的学习记忆功能．Ｍａｏ 等［５８］实验证明慢性暴露于 ＮＰ 会加速小鼠脑内细胞的凋亡，
其机理可能是通过抑制抗凋亡基因 Ｂｃｌ⁃２ 转录和上调凋亡的关键执行分子 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 活性．Ｘｉａ 等［５９］通过

对斑马鱼慢性染毒（生存环境中 ＮＰｓ 浓度为 １００ μｇ·Ｌ－１），发现雄鱼的活动能力和攻击行为均受到抑

制，并且对整个种群的生活习性产生影响．此外，对初生大鼠注射 ＯＰ，会造成大鼠出现注意力缺陷多动

障碍（即多动症）．体外实验也证实，４⁃ｔ⁃ＯＰ 会干扰大鼠的多巴胺能神经系统，导致多巴胺的释放增加，进
而影响其运动机能［６０］ ．杨婕等［６１］研究表明，ＯＰ 可引起 ５⁃ＨＴ 再摄取障碍，同时减少 ５⁃ＨＴ３ｂ受体表达，从
而对机体 ５⁃ＨＴ 代谢的转运通路及受体结合通路产生毒性作用．

众多实验研究表明，ＮＰ 与 ＯＰ 对神经系统的影响主要通过以下两种途径：作用于内分泌系统（如垂

体和甲状腺等），再通过反馈影响中枢神经系统；或直接作用于神经系统，再将影响传输至神经内分泌

系统引发效应．
３．３　 免疫毒性

ＮＰ 与 ＯＰ 具有免疫毒性，可影响生物体的非特异性免疫与特异性免疫．其中，对非特异性免疫的影
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响主要体现在干扰吞噬细胞的溶酶体；对特异性免疫的影响大多为抑制干扰素（ ＩＦＮ⁃γ）、白细胞介

素 ４（ＩＬ⁃４）等细胞因子的产生．实验发现，孕期暴露于 ＮＰ 可使雄性仔鼠血中 ＩＦＮ⁃γ、白细胞介素 ６（ＩＬ⁃６）
水平显著降低［６２］ ．体外实验发现，４⁃ＮＰ 能显著促进促炎细胞因子表达，抑制抗炎细胞因子分泌，进而增

加自身免疫的易感性，导致自身免疫系统发生疾病［６３］ ．夏海玲等［６４］ 通过对大鼠 ＮＰ 染毒发现，ＮＰ 能抑

制大鼠免疫系统的发育进而影响其功能的正常发挥，同时对脾淋巴细胞具有一定的毒性作用．李健

等［６５］发现，小鼠灌胃 ＯＰ（１０ ｍｇ·ｋｇ－１和 １００ ｍｇ·ｋｇ－１）会显著影响其机体抗氧化能力水平，导致脾组织氧

化损伤．Ｒｕｈ 等［６６⁃６７］研究指出，ＯＰ 可通过影响巨噬细胞中白细胞介素 １（ＩＬ⁃１）β 的表达，进而影响机体

的非特异性免疫．
３．４　 生殖毒性

作为雌激素类内分泌干扰物，ＮＰ 与 ＯＰ 可影响生物体的生殖系统的发育，进而影响其生殖能力．在
该过程中，最主要的因素为雌激素受体途径，同时，与雌激素分泌相关的受体途径与 Ｃａ２＋通道也起到了

一定的作用［６８］ ．
研究发现 ＮＰ 经口染毒，可导致大鼠睾丸损伤．４⁃ＮＰ 可进入睾丸支持细胞，诱导膜的生物物理特性

发生变化，加速支持细胞的凋亡［６９］ ．实验证明，暴露于 ＮＰ 可显著降低大鼠精子活动力［７０］，抑制成年雌

性大鼠的卵巢功能和生殖功能［７１］，扰乱雄性哺乳类动物（牛）的睾酮水平，引起睾丸损伤，影响精子的数

量和质量［７２］ ．黄春阳等［７３］发现，ＯＰ 可诱发成年雄性小鼠附睾、精囊腺及前列腺发育异常并引起结构损

伤．在雄性和幼年鱼类体内，ＯＰ 可诱导合成卵黄原蛋白［７４］ ．宫向红等［７５］ 发现，ＯＰ 浓度为 １０ μｇ·Ｌ－１时，
雄鱼的肝脏会被诱导并产生卵黄蛋白原．

当 ＮＰ 与 ＯＰ 同时存在于机体内，还可发生协同效应，其机制可能与血清 ＦＳＨ、ＬＨ、Ｅ２ 下降，促性腺

激素与类固醇激素抑制，从而引起排卵抑制与生殖功能障碍有关［７６］ ．乔丽丽等发现，４⁃ＮＰ 和 ＯＰ 会干扰

女童子宫和卵巢的发育，并有可能引起女童的性早熟［７７］ ．４⁃ＮＰ 和 ４⁃ｔ⁃ＯＰ 同时作用于小鼠时，可导致小

鼠卵巢黄体增大、子宫内膜增厚和子宫形态变化，产生的效应强于单一因素［７８］ ．闫鹏等［７９］ 发现，对小鼠

进行 ＯＰ 与 ＮＰ 的混合染毒（２００ ｍｇ·ｋｇ－１），小鼠的生育能力会受到极大损害，表现为妊娠率、生育率与

交配率明显下降；同时，长期的混合染毒对胚胎也会产生毒效应，引起死胎率增高．
３．５　 致癌性

ＡＰｓ 存在致癌性．在肿瘤细胞的体外实验中发现，作为环境内分泌干扰物，ＡＰｓ 能够发挥类雌激素作

用，促进雌激素受体 α（ＥＲα）的表达，且 ＥＲα 可能通过刺激胰岛素样生长因子⁃１（ＩＧＦ⁃１）、上调血管内皮

生长因子（ＶＥＧＦ）表达等途径，最终诱导子宫肌瘤细胞的增殖［８０］ ．Ｓｈｅｎ 等［８１］发现女性暴露于 ＮＰ 与罹患

子宫肌瘤呈正相关关系．前列腺癌是一种激素依赖性的恶性肿瘤，在男性死亡的肿瘤性因素中仅次于肺

癌，雌激素可与雌激素膜受体 ＧＰＲ３０ 结合，激活 ＭＡＰＫ、ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号转导通路［８２］，促进前列腺癌的发

生．研究发现前列腺癌细胞株 ＤＵ⁃１４５ 暴露于低剂量 ＮＰ（０．０１、０．１、１ μｍｏｌ·Ｌ－１）２４ ｈ 后，雌激素膜受体

ＧＰＲ３０ 的表达水平显著升高，说明 ４⁃ＮＰ 可诱导 ＧＰＲ３０ 的表达，对前列腺癌有促进作用［８３］ ．研究显示，
胚胎时期暴露于 ４⁃ｎ⁃ＯＰ 环境中，乳鼠罹患乳腺癌的发病率会增加［８４］ ．当 ＯＰ 作用于人乳腺癌细胞株

ＭＣＦ⁃７ 时，会促进肿瘤的发生发展［８５］ ．彭俊华等［８６］ 发现 ８ μｍｏｌ·Ｌ－１ ＯＰ 可促进乳腺癌细胞株 ＭＣＦ⁃７ 增

殖，其原因可能是低浓度 ＯＰ 可上调 ＣＤＫ２、ＣＤＫ４ 和 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ｍＲＮＡ 的表达，从而加速细胞周期，促进

细胞增殖．另有报道，ＯＰ 通过增加乳腺癌组织中 ＡｌＢ１、ＰＣＮＡ 和 ＥＲ 的表达来增加二甲苯蒽诱导大鼠乳

腺癌的发生率［８７］ ．

４　 结论

ＮＰ 与 ＯＰ 是具有雌激素样作用的环境内分泌干扰物，易蓄积，难降解，在环境中分布广泛，空气、水
体、沉积物和土壤中均有检出．同时，ＮＰ 与 ＯＰ 在动物和人体中亦能检出．ＮＰ 与 ＯＰ 可影响人和动物的内

分泌系统、神经系统、免疫系统和生殖系统，甚至导致癌症，其作用机理为直接与相关物质发生作用（直
接）或与雌激素相关受体发生作用（间接）．鉴于二者的毒性和污染现状，今后的研究可着眼于如下方向：

（１）利用不断发展的生物技术，进一步在细胞分子水平上研究 ＮＰ 与 ＯＰ 的毒性机制．同时，将新发

现的对机体健康的影响因素与已有的研究结论进行适配性研究．
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（２）开展人群中 ＮＰ 与 ＯＰ 污染现状的调查研究．目前二者的污染现状大多集中在水体等环境介质

上，对其在生物体内污染情况的研究，对象多为水生动物（如鱼、虾及海鸟等），对 ＮＰ 与 ＯＰ 在人群中的

污染现状的研究较少，急需相关研究来弥补这一空白．
（３）开展环境中 ＮＰ 与 ＯＰ 的污染情况与人群疾病相关性的研究，进一步制定相应的方针政策．尽管

目前已知 ＡＰｓ 会对人体健康造成损害，然而对于环境中二者的污染情况与人群疾病相关性的流行病学

研究较少，需做进一步研究．同时，以此为基础，制订相关政策限制和减少人体对 ＡＰｓ 的摄入，亦是今后

研究的重点．
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