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摘要: 为探讨双酚 A 及其类似物对鱼类早期生长发育的毒性效应ꎬ研究了双酚 A 及其 7 种类似物对斑马鱼胚胎及仔鱼的毒

性效应ꎮ 通过对胚胎的孵化率、心率、仔鱼体长等指标进行测定分析ꎬ结果显示:(1)双酚 A 及其 7 种类似物都可使斑马鱼胚胎

出现心包水肿、卵黄囊肿、脊柱弯曲和尾部弯曲等症状ꎮ(2)综合考虑斑马鱼 78 hpf 胚胎心率、120 hpf 胚胎孵化率及 7 dpf 仔鱼

体长抑制率等指标ꎬ8 种受试物中双酚 P(BPP)的毒性最大ꎬ其次是双酚 AP(BPAP)、双酚 AF(BPAF)、双酚 Z(BPZ)ꎬ然后是双酚 A

(BPA)、双酚 B(BPB)、双酚 F(BPF)ꎬ双酚 S(BPS)的毒性最小ꎬ每种受试物的浓度与受精卵的孵化率、仔鱼心率呈明显负相关关

系ꎬ与体长抑制率呈明显正相关关系ꎮ 8 种受试物毒性与辛醇￣水分配系数(log KOW)呈正相关关系ꎬlogKOW越大毒性则越大ꎮ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ: We evaluated the toxic effect of bisphenol A (BPA) and its seven analogues on zebrafish embryos and

larvae. Based on the results of the hatching rate (120 hpf), heart rate (78 hpf), body length of larvae (7 dpf), it is in￣
dicated that: (1) BPA and its analogues caused cardiac edema, cyst vitelline, spinal curvature and tail bending; (2)

the order of the toxicity is bisphenol P (BPP)> bisphenol AP (BPAP)> bisphenol AF (BPAF)> bisphenol Z (BPZ)

> bisphenol A (BPA)> bisphenol B (BPB)> bisphenol F (BPF)> bisphenol S (BPS). The concentrations of the test

substances were negatively correlated with the embryo hatching rate and the heart rate of larvae, while positive cor￣
relation with inhibition rate of larval length. In addition, the toxicity of these eight kinds of BPA analogues and the

values of octanol￣water partition (log KOW) were positively correlated.

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ: bisphenol A; bisphenol A analogues; zebrafish; embryo; larvae; toxicity
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　 　 双酚 A(bisphenol A, BPA)是全球生产量最大的

化学原料之一ꎬ是生产高分子材料如聚碳酸酯、环氧

树脂、增塑剂等的前体物质ꎬ广泛应用于杀菌剂、染
料、医疗器械、食品包装材料和饮料容器、餐具、婴儿

奶瓶及某些家庭用具等的生产ꎬ还可作为牙齿密封

剂、牙科填充剂使用[1]ꎮ 当含有 BPA 的生活用品不

完全聚合或暴露于高温、碱性等环境中时ꎬBPA 就

会释放或溶出[2]ꎬ通过环境暴露进入人体ꎬ危害人体

健康ꎮ 目前研究发现 BPA 不仅广泛存在于食物、
水、车间空气等外环境中ꎬ在人类尿液、血液中也有

检出报道[3]ꎬ并且在胎盘组织、脐带血和羊水中均监

测到 BPA
[4]ꎮ 双酚 A 进入生物体内很难被降解ꎬ会

对机体产生严重伤害ꎬ已有研究表明高剂量的双酚

A 会改变小鼠和大鼠的肝脏重量[5￣6]ꎬ会降低大鼠的

肝脏活力[7]ꎬ还有研究表明ꎬBPA 具有内分泌干扰等

毒性作用ꎬ对雄性生殖系统有一定的损害[8]ꎬ可能会

引起性早熟[9]ꎬ长期暴露在低剂量的 BPA 中还可能

引发癌症[10]、糖尿病[11]、肝功能紊乱[12]等多种疾病ꎮ
考虑到 BPA 潜在的低剂量效应以及动物实验的不确

定性ꎬ部分国家已经限制 BPA 在工业上的应用ꎬ因此

一些 BPA 类似物被越来越多地用于工业生产中ꎮ
双酚 A 类似物一般是指一类具有 2 个羟苯基

结构的物质ꎬ根据羟苯基和碳桥上取代基不同又可

分为不同的类似物ꎬ其中最常见的 BPA 类似物有:
双酚 AF(bisphenol AF, BPAF)、双酚 S(bisphenol S,

BPS)、双酚 F(bisphenol F, BPF)、双酚 B(bisphenol B,

BPB)、双酚 AP(bisphenol AP, BPAP)、双酚 P(bisphe￣
nol P, BPP)、双酚 Z(bisphenol Z, BPZ)等ꎮ 一些 BPA

类似物似乎比 BPA 更加安全ꎬ如 BPS 在高温下比较

稳定ꎬ并且对光照有一定的耐受性ꎬ因此其产量逐年

增高[13￣15]ꎬ但由于 BPA 类似物的分子结构与 BPA 类

似ꎬ毒性大小可能也类似ꎬ甚至会大于 BPA 毒性ꎬ对
生物体造成伤害[16]ꎬBPAF 是已被证实的具有内分

泌干扰性质的 BPA 类似物[17￣18]ꎮ Matsushima 等[19]

研究发现ꎬBPAF 和 BPA 的结构相似ꎬ但其具有的

￣CF3基团的电负性和活性均较高ꎬ猜测 BPAF 具有

更强的内分泌干扰效应ꎮ
现阶段ꎬ对双酚 A 类似物已经有一些生物体效

应方面的研究ꎮ Zhou 等[20]将颗鲍鱼胚胎分别暴露

于 0.05、0.2、2、10 mg􀅰L
￣1的 BPA 溶液中ꎬ结果显示ꎬ

随着 BPA 浓度的升高ꎬ胚胎的孵化率明显降低ꎬ畸
形率明显上升ꎻShi 等[21]将斑马鱼胚胎暴露于 5、25、
125 μg􀅰L

￣1的 BPAF 溶液中至受精后 120 dꎬ结果显

示ꎬ其子代斑马鱼的畸形率随浓度升高而增大ꎬ存活

率随浓度升高而降低ꎮ 虽然已经有了双酚 A 类似

物对水生生物毒性效应的研究ꎬ但还没有对几种检

出率较高的双酚 A 类似物做系统研究ꎮ
由于斑马鱼(Danio rerio)生长繁殖周期短ꎬ产卵

� 量大ꎬ体外受精、胚胎透明、胚胎早期发育快ꎬ价格便

宜ꎬ并且其相关基因与人类有较高的同源性[22]
(有研

究表明ꎬ斑马鱼相关基因与人类神经系统的同源基

因具有高度保守性[23]
)ꎬ因此斑马鱼是一种良好的发

育毒性评价模型ꎮ 因此本实验采用斑马鱼为模式生

物ꎬ通过研究双酚 A 及其 7 种类似物 (BPA、BPB、
BPF、BPAP、BPAF、BPZ、BPP、BPS)对其胚胎及仔鱼

的亚慢性毒性ꎬ揭示 8 种化学品对斑马鱼的毒性效

应大小ꎬ并探讨毒性效应与化学品分子结构之间的

关系ꎬ为双酚 A 类似物的生态风险评价及针对该类

化学品的环境管理决策提供科学依据ꎮ

１　 材料与方法(Ｍａｔｅｒｉａｌｓ ａｎｄ ｍｅｔｈｏｄｓ)
１.１　 实验材料

１.１.１　 受试生物

斑马鱼胚胎购于尧舜禹生物科技有限公司ꎮ
１.１.２　 试剂

BPA、BPB、BPF、BPAF、BPZ、BPAP、 BPP、 BPS

由百灵威科技有限公司(上海)提供ꎬ以丙酮(色谱纯ꎬ
德国 Merck 公司)做溶剂配制成浓度为 10

3
~ 10

5
mg

􀅰L
￣1的储备液(置于 4 ℃冰箱避光保存)ꎮ 本实验所

有梯度稀释操作时均用丙酮作溶剂ꎬ去离子水出自

Mini￣Q 超纯水机(购自美国 Miliipore 公司)ꎮ
１.１.３　 仪器设备

硬度计(16 900 型ꎬ美国哈希公司)ꎬ多功能水质

参数测定仪(HQ40dꎬ美国哈希公司)ꎬ溶解氧测定仪

(HQ30dꎬ美国哈希公司)、电子分析天平(AG135ꎬ美
国 Mettler Toledo 公司)、生态培养箱 (CLIMACELL

型ꎬ德国 MMM 公司)ꎮ
１.２　 试验方法

斑马鱼胚胎的短期毒性试验方法参照 OECD

化学品测试导则:鱼类胚胎￣卵黄囊吸收阶段的短期

毒性实验进行[24]ꎮ
１.２.１　 受试物浓度设置

在正式实验之前先对 8 种物质进行较大范围浓度

系列(0.1、1、10、100、1 000 mg􀅰L
￣1

)的预实验(以 ρ 计)ꎬ不
设平行组ꎬ各浓度的实验容器中加入 10 颗斑马鱼受精

卵ꎬ观察记录 96 h 胚胎死亡数ꎮ 根据预实验得出的结

果ꎬ斑马鱼胚胎实验设置浓度梯度如表 1ꎮ
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图 １　 斑马鱼胚胎的双酚 Ａ 及其类似物染毒症状

注:图 11ꎬ24 h 发育正常胚胎ꎻ图 12ꎬ卵黄囊肿、心包水肿胚胎ꎻ图 13ꎬ脊柱弯曲胚胎ꎻ图 14ꎬ24 h 死亡胚胎ꎻ图 21ꎬ48 h 发育正常仔鱼ꎻ
图 22ꎬ发育缓慢、心包水肿、卵黄囊肿胚胎ꎻ图 23ꎬ发育缓慢胚胎ꎻ图 24ꎬ48 h 死亡胚胎ꎻ图 31ꎬ96 h 发育正常仔鱼ꎻ

图 32ꎬ发育缓慢、脊柱弯曲胚胎ꎻ图 33ꎬ96 h 发育缓慢胚胎ꎻ图 34ꎬ96 h 死亡胚胎ꎻ图 41ꎬ120 h 发育正常仔鱼ꎻ
图 42ꎬ心包水肿、卵黄囊肿仔鱼ꎻ图 43ꎬ尾部弯曲仔鱼ꎻ图 44ꎬ脊柱弯曲仔鱼ꎮ ce:心包水肿ꎻcv:卵黄囊肿ꎻsc:脊柱弯曲ꎻtb:尾部弯曲ꎮ

Fig. 1　 Toxic effects of bisphenol A and its analogues on embryo and larvae of zebrafish

Note: Fig.11, 24 h normal embryonic development; Fig.12, cyst vitelline, cardiac edema embryo; Fig.13, 24 h spinal curvature embryo;

Fig.14, 24 h dead embryo; Fig.21, 48 h normal zebrafish larvae development; Fig.22, development block, cardiac edema, cyst vitelline embryo;

Fig.23, 48 h development block embryo; Fig.24, 48 h dead embryo; Fig.31, 96 h normal zebrafish larvae

development; Fig.32, 96 h spinal curvature zebrafish larvae; Fig.33, 96 h development block embryo; Fig.34, 96 h dead embryo;

Fig.41, 120 h normal zebrafish larvae development; Fig.42, cyst vitelline, cardiac edema zebrafish larvae; Fig.43, tail bending;

Fig.44, 120 h spinal curvature zebrafish larvae. ce: cardiac edema; cv: cyst vitelline; sc: spinal curvature; tb: tail bending.

表 １　 双酚 Ａ 及类似物的浓度设置

Table 1　 Concentration of bisphenol A and its analogues

受试物

Chemical

暴露浓度/(mg􀅰L￣1)

Exposure concentration/(mg􀅰L￣1)

BPA 1、2、4、6、8

BPB 1、2、4、6、8

BPF 1、2、4、6、8

BPZ 0.25、0.5、1、2、3、4

BPAF 0.25、0.5、1、2、3、4

BPAP 0.25、0.5、1、2、3、4

BPP 0.1、0.2、0.4、0.6、0.8

BPS 150、200、250、300、350、400

注:BPA, BPB, BPF, BPZ, BPAF, BPAP, BPP, BPS 表示双酚 A、双酚

B、双酚 F、双酚 Z、双酚 AF、双酚 AP、双酚 P、双酚 Sꎮ

Note: BPA, BPB, BPF, BPZ, BPAF, BPAP, BPP, BPS stand for bisphenol

A, bisphenol B, bisphenol F, bisphenol Z, bisphenol AF, bisphenol AP,

bisphenol P, bisphenol S.

１.２.２　 实验水质参数测定

在实验期间即 0~ 10 dꎬ实验用水的硬度为 180

~190 mg􀅰L
￣1
(以 CaCO3计)ꎻpH 为 7.0~7.2ꎻ溶解氧为

7.68~7.98 mg􀅰L
￣1ꎮ

１.２.３　 实验操作

将斑马鱼受精卵放入 50 mL 小烧杯中ꎬ每个烧杯

20 粒卵ꎬ每个浓度设置 3 个平行ꎬ将烧杯置于生态培

养箱中ꎬ设定光照强度 50 lux、光照周期 14 h ∶ 10 h

(光照 ∶ 黑暗)、温度为(26±0.5) ℃ꎮ 每天统计胚胎死

亡数、孵化数ꎬ用显微镜观察胚胎或幼鱼的畸形情况、
统计受精 78 h 后斑马鱼胚胎的心率ꎬ测量受精 7 d 后

仔鱼的体长ꎬ实验过程中及时清除死亡胚胎及仔鱼ꎮ
１.３　 统计学方法

EC50及 95% 置信区间的计算采用美国环境保

护局的改进的斯皮尔曼￣卡伯分析软件 (Trimmed

Spearman￣Karber Method)ꎻ 根据单因素方差分析

(ANOVA)法多重比较分析斑马鱼的胚胎心率及孵

化率ꎬ结果用平均值±标准差来表示ꎬ暴露组与对照

组间各观测指标的显著性差异 P<0.05(记作* )、P<

� 0.01(记作* * )认为差异显著ꎮ

２　 结果(Ｒｅｓｕｌｔｓ)
２.１　 斑马鱼胚胎的中毒现象

早期阶段的受精卵在高浓度组出现颜色上的变

化ꎬ由透明变成白色半透明死卵ꎮ 早期仔鱼中毒后

出现畸形或死亡ꎮ 8 种受试物均都可导致斑马鱼胚

胎及幼鱼出现不同程度的心包水肿、卵黄囊肿、脊柱

弯曲和尾部弯曲等畸形现象(见图 1)ꎮ
２.２　 双酚 Ａ 及其类似物对斑马鱼胚胎心率的影响

8 种受试物对 78 hpf(受精后 78 hꎬ78 hours post
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fertilizer)斑马鱼胚胎心跳的影响如图 2 所示ꎬ78 hpf

的胚胎心率与各受试物浓度均呈负相关关系ꎬ空白

对照组中 78 hpf 斑马鱼胚胎心率为 152 次􀅰min
￣1ꎬ

当 ρ(BPA、BPB、BPF)为 1 mg􀅰L
￣1ꎬρ(BPS)为 150 mg􀅰

L
￣1ꎬρ(BPP)为 0.1、0.2 mg􀅰L

￣1ꎬρ(BPZ)为 0.25、0.5、1

mg􀅰L
￣1ꎬρ(BPAF)为 0.25 mg􀅰L

￣1ꎬρ(BPAP)为 0.25、0.5

mg􀅰L
￣1时ꎬ斑马鱼胚胎心率与空白对照组相比无显

著差异(P>0.05)ꎻρ(BPA)为 2 mg􀅰L
￣1ꎬρ(BPS)为 200

� mg􀅰L
￣1ꎬρ(BPP)为 0.4 mg􀅰L

￣1ꎬρ(BPAF)为 0.5、1 mg􀅰
L

￣1时ꎬ暴露组胚胎心率与空白对照组相比显著减少(P

<0.05)ꎻρ(BPA、BPB)为 4、6、8 mg􀅰L
￣1ꎬρ(BPF)为 6、8

mg􀅰L
￣1ꎬρ(BPS)为 250、300、350、400 mg􀅰L

￣1ꎬρ(BPP)为

0.6、0.8 mg􀅰L
￣1ꎬρ(BPAF)为 2、3、4 mg􀅰L

￣1ꎬρ(BPAP)为

1、2、3、4 mg􀅰L
￣1ꎬρ(BPZ)为 2、3、4 mg􀅰L

￣1时ꎬ暴露组胚

胎心率与空白对照组相比显著减少(P<0.01)ꎮ
暴露于 BPS 中的 78 hpf 斑马鱼胚胎的心率由

144 次􀅰min
￣1
(150 mg􀅰L

￣1
)下降至 64 次􀅰min

￣1
(400 mg

􀅰L
￣1

)ꎬ暴露于相同浓度梯度 BPAF、BPAP、BPZ 中斑

马鱼胚胎的心率分别由 140、143、144 次􀅰min
￣1

(0.25

mg􀅰L
￣1

)下降至 29、28、30 次􀅰min
￣1

(4 mg􀅰L
￣1

)ꎬ暴露

于相同浓度梯度 BPF、BPA、BPB 中斑马鱼胚胎的心

率分别由 146、145、141 次􀅰min
￣1

(1 mg􀅰L
￣1

)下降至

74、72、32 次􀅰min
￣1
(8 mg􀅰L

￣1
)ꎮ

8 种受试物都会对斑马鱼胚胎心率造成影响ꎬ
且随浓度的升高影响增大ꎬ其中 BPS 的效应值最

大ꎬ其次是 BPF、BPA、BPB、BPZ、BPAF、BPAP、BPPꎮ
8 种受试物对 78 hpf 的胚胎心率影响的效应值及

95% 置信区间如表 2 所示ꎮ 根据«化学品分类和标

表 ２　 双酚 Ａ及其类似物对斑马鱼胚胎心率的半抑制浓度(ＥＣ５０)

Table 2　 Median effect concentration (EC50) of bisphenol

A and its analogues on heart rate of zebrafish embryo

受试物

Chemical
EC50 /(mg􀅰L￣1)

95% 置信区间/(mg􀅰L￣1)

95% Confidence interval/(mg􀅰L￣1)

BPP 0.74 0.62~ 0.90

BPS 318 279~ 361

BPA 6.93 4.94~ 9.72

BPB 3.88 3.37~ 4.47

BPF 7.63 5.07~ 11.5

BPAF 1.43 1.21~ 1.69

BPAP 1.27 1.09~ 1.48

BPZ 1.99 1.77~ 2.24

图 ２　 双酚 Ａ 及其类似物对 ７８ ｈｐｆ 的斑马鱼胚胎心率的影响

Fig. 2　 Heart rate of 78 hpf zebrafish embryo after exposure to bisphenol A and its analogues
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签规范￣第 28 部分:对水生环境的危害»对受试物的

急性水环境毒性的分级标准(78 h￣EC50 ≤1 mg􀅰L
￣1

为 I 级ꎬ1 mg􀅰L
￣1

<78 h￣EC50≤10 mg􀅰L
￣1为 II 级ꎬ10

mg􀅰L
￣1

<78 h￣EC50≤100 mg􀅰L
￣1为 III 级)

[25]ꎬ结合图

2 和表 2ꎬ判定 BPP 为毒性 I 级ꎬBPA、BPB、BPF、
BPZ、BPAP、BPAF 为毒性 II 级ꎮ
２.３　 双酚 Ａ 及其类似物对斑马鱼孵化率的影响

双酚 A 及其类似物对 120 hpf(受精后 120 hꎬ
120 hours post fertilizer)的斑马鱼胚胎孵化率的影响

如图 3 所示ꎬ空白对照组孵化率达到 93.3% ꎬ当 ρ
(BPB)为 6、8 mg􀅰L

￣1ꎬρ(BPA)为 8 mg􀅰L
￣1ꎬρ(BPAP)为

2、3、4 mg􀅰L
￣1ꎬρ(BPAF)为 3、4 mg􀅰L

￣1ꎬρ(BPZ)为 4

mg􀅰L
￣1时孵化率均为 0ꎻ当 ρ(BPA)、ρ(BPF)为 1 mg􀅰

L
￣1ꎬρ(BPP)为 0.1、0.2 mg􀅰L

￣1ꎬρ(BPAF)为 0.25 mg􀅰
L

￣1ꎬρ(BPAP)为 0.25、0.5 mg􀅰L
￣1ꎬρ(BPZ)为 0.25、0.5、

1 mg􀅰L
￣1时ꎬ120 hpf 的斑马鱼胚胎孵化率与空白对

照组相比无显著差异(P>0.05)ꎻ当 ρ(BPA)为 2 mg􀅰
� L

￣1ꎬρ(BPB)为 1 mg􀅰L
￣1ꎬρ(BPF)为 2、4、6 mg􀅰L

￣1ꎬρ
(BPP)为 0.4 mg􀅰L

￣1ꎬρ(BPS)为 150 mg􀅰L
￣1ꎬρ(BPAF)

为 0.5、1 mg􀅰L
￣1ꎬρ(BPAP)为 1 mg􀅰L

￣1时ꎬ120 hpf 斑马

鱼胚胎孵化率与空白对照组相比显著降低(P<0.05)ꎻ
� 当 ρ(BPA)为 4、6、8 mg􀅰L

￣1ꎬρ(BPB)为 2、4、6、8 mg􀅰
L

￣1ꎬρ(BPF)为 8 mg􀅰L
￣1ꎬρ (BPP)为 0.6、0.8 mg􀅰L

￣1ꎬ
ρ(BPS)为 200、250、300、350、400 mg􀅰L

￣1ꎬρ (BPAF)、
ρ(BPAP)、ρ(BPZ)为 2、3、4 mg􀅰L

￣1时ꎬ120 hpf 斑马鱼胚

胎孵化率与空白对照组相比显著降低(P<0.01)ꎮ
图 3 可以看出 8 种受试物对斑马鱼孵化率均有

抑制作用ꎬ且随着浓度上升ꎬ孵化率随之降低ꎬ暴露

于相同浓度梯度 BPA、BPB、BPF 中的斑马鱼胚胎的

孵化率分别由 72.0% 、65.0% 、78.3% (1 mg􀅰L
￣1

)分别

下降至 0、0、40% (8 mg􀅰L
￣1

)ꎬ可见 3 种受试物中 BPF

的毒性效应最弱ꎻ暴露在 BPP、BPS 中的斑马鱼胚

胎ꎬ其孵化率分别由 82.7% (0.1 mg􀅰L
￣1

)、64.4% (150

mg􀅰L
￣1

)分别下降至 4.12% (0.8 mg􀅰L
￣1

)、3.33% (400

mg􀅰L
￣1

)ꎬ暴露在相同浓度梯度 BPAF、BPAP、BPZ 中

的斑马鱼胚胎的斑马鱼孵化率分别由 88. 3% 、
89.0% 、90.0% (0.25 mg􀅰L

￣1
)均下降至 0(4 mg􀅰L

￣1
)ꎮ

表 3 为 8 种受试物对 120 hpf 斑马鱼胚胎孵化

图 ３　 双酚 Ａ 及其类似物对 １２０ ｈｐｆ 斑马鱼胚胎孵化率的影响

Fig. 3　 Hatching rate of 120 hpf zebrafish embryo after exposure to bisphenol A and its analogues
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率的半效应浓度(median effect concentration, EC50)及

95% 置信区间ꎬBPS 的 EC50最大ꎬ其次分别为 BPF、
BPA、BPB、BPZ、BPAF、BPAP、BPPꎬ根据«化学品分

类和标签规范￣第 28 部分:对水生环境的危害»对受

试物的急性水环境毒性的分级标准(120 h￣EC50≤1

mg􀅰L
￣1为 I 级ꎬ1 mg􀅰L

￣1
<120 h￣EC50≤10 mg􀅰L

￣1为

II 级ꎬ10 mg􀅰L
￣1

< 120 h￣EC50 ≤100 mg􀅰L
￣1 为 III

级)
[25]ꎬ结合图 3 和表 3ꎬ判定 BPP、BPAP、BPAF 为毒

性 I 级ꎬBPA、BPB、BPF、BPZ 为毒性 II 级ꎮ

表 ３　 双酚 Ａ 及其类似物对斑马鱼胚胎孵化率的

半效应浓度(ＥＣ５０)

Table 3　 Median effect concentration (EC50) of bisphenol

A and its analogues on hatching rate of zebrafish embryo

受试物

Chemical
EC50 /(mg􀅰L￣1)

95% 置信区间/(mg􀅰L￣1)

95% Confidence interval/(mg􀅰L￣1)

BPA 3.02 2.56 ~ 3.57

BPB 1.86 1.56 ~ 2.23

BPF 6.55 4.88 ~ 8.77

BPP 0.42 0.38 ~ 0.46

BPS 200 182 ~ 220

BPAF 0.99 0.88 ~ 1.10

BPAP 0.98 0.90 ~ 1.08

BPZ 1.71 1.59 ~ 1.90

表 ４　 双酚 Ａ 及其类似物对斑马鱼体长的无可观察和

最低可观察效应浓度

Table 4　 No observed and lowest observed effect

concentration of bisphenol A

and its analogues on body length of zebrafish larvae

受试物

Chemical
NOEC/(mg􀅰L￣1) LOEC/(mg􀅰L￣1)

BPA 2 4

BPB 1 2

BPF 6 8

BPP 0.2 0.4

BPS 300 350

BPZ 0.5 1

BPAP 0.25 0.5

BPAF 0.5 1

２.４　 双酚 Ａ 及其类似物对斑马鱼体长的影响

双酚 A 及其类似物对斑马鱼体长影响的无可

观察效应浓度(7 d￣NOEC)和最低可观察效应浓度(7

d￣LOEC)如表 4 所示ꎬBPS 的无可观察效应浓度和

最低可观察效应浓度最高ꎬ分别是 300 mg􀅰L
￣1、350

mg􀅰L
￣1ꎻBPP 的无可观察效应浓度和最低可观察效

应浓度最低ꎬ分别是 0.2 mg􀅰L
￣1和 0.4 mg􀅰L

￣1ꎮ 根据

«化学品分类和标签规范￣第 28 部分:对水生环境的

危害»对受试物的急性水环境毒性的分级标准(7 d

NOEC/LOEC ≤1 mg􀅰L
￣1为 I 级ꎬ1 mg􀅰L

￣1
< 7 d NO￣

EC/LOEC ≤10 mg􀅰L
￣1为 II 级ꎬ10 mg􀅰L

￣1
< 7 d NO￣

EC/LOEC≤100 mg􀅰L
￣1为 III 级)

[25]ꎬ根据表 4ꎬ判定

BPP、BPAP、BPAF、BPZ 为毒性 I 级ꎬBPA、BPB、BPF

为毒性 II 级ꎮ

３　 讨论(Ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ)
现阶段ꎬ由于双酚 A 及其类似物具有潜在的低

剂量效应ꎬ因此受到越来越多的关注ꎬ尤其是对婴幼

儿等敏感人群神经发育的影响ꎬ本研究发现ꎬ在发育

早期(2~120 hpf)暴露于双酚 A 及其类似物中ꎬ导致

斑马鱼胚胎出现一系列畸形表型ꎬ多种畸形效应往

往出现于各种化合物的较高浓度组ꎬ这与其他学者

的研究结果基本一致ꎮ Siew 等[26]研究了双酚 A 对

早期生命阶段斑马鱼的毒性效应ꎬ结果显示较高浓

度组(1.5、4.5 mg􀅰L
￣1

)的双酚 A 能够引起心包水肿、
卵黄囊肿、尾部弯曲等症状ꎻSong 等[27￣28] 的研究表

明 BPAF 会导致斑马鱼胚胎孵化率降低ꎬ还会引发

胚胎、幼鱼期斑马鱼出现心包水肿、卵黄囊肿、出血

等症状ꎮ
双酚 A 不仅具有神经毒性ꎬ还具有基因毒

性[26]、内分泌干扰效应等ꎬ现有的研究表明双酚 A

类似物和 BPA 具有类似的生物毒性ꎬKuruto￣Niwa

等[29]将斑马鱼暴露在浓度为 0.5 ~ 50 μg􀅰L
￣1的 BPS

溶液中 21 dꎬ结果显示ꎬ雌性和雄性斑马鱼血浆中雌

二醇的含量均显著升高ꎬ造成斑马鱼内分泌紊乱ꎮ
有少量的研究也表明 BPS、BPB、BPF 具有和 BPA

类似的毒性ꎬ包括基因毒性、急性毒性、类雌激素活

性[30￣33]ꎮ 虽然已有研究表明双酚 A 类似物和 BPA

具有类似的生物毒性ꎬ但是对这几种检出率高的双

酚 A 类似物的系统研究结果却很少ꎮ 本实验采用

模式生物斑马鱼的胚胎做受试生物ꎬ采用 8 种双酚

类化合物进行了比较研究ꎬ系统测定了不同受试物

下对斑马鱼 78 hpf 胚胎心率、120 hpf 胚胎孵化率以

及 7 dpf 仔鱼体长的影响ꎮ
对于不同指标ꎬ其具体的的毒性作用机制尚有

待研究ꎬ但本研究发现ꎬ8 种受试物的毒性与辛醇￣
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水分配系数(logKOW )具有一定相关性ꎬ图 4 是 8 种

� 受试物的辛醇￣水分配系数 (KOW )与 78 h 心率的

� EC50和 120 h 孵化率的 EC50的线性关系ꎬ可以看出

拟合度较好ꎮ LogKOW 反映化合物的脂溶性大小ꎬ
� logKOW越大的化合物ꎬ脂溶性越好ꎬ表明化合物从

� 水相分配到生物相的能力越强ꎬ越易穿过细胞膜在

生物体内富集ꎬ进而毒性效应增大[34]ꎬ8 种受试物的

logKOW如表 5 所示(化合物 logKOW值由 EPI Suit 4.1

� 软件计算[35]
)ꎬ可得到 BPP 的毒性最大ꎬ其次是

BPZ、BPAP、BPAF、BPB、BPA、BPFꎬBPS 的毒性最

小ꎬ这与本研究结果基本一致ꎮ
由以上结果可知双酚 A 类似物的毒性并非都

弱于 BPAꎬ而现如今这些双酚 A 类似物在水体中已

被广泛检出ꎬEriko 等[36]对广东珠江流域的河水进行

了检测ꎬ发现水样中 BPA 的浓度范围是<LOQ ~ 98

ng􀅰L
￣1ꎬBPS 的浓度范围是 NA~ 135 ng􀅰L

￣1ꎬBPF 的

浓度范围是 448~1 110 ng􀅰L
￣1ꎮ Yang 等[37]对浙江杭

州湾嘉兴段河水进行检测ꎬ发现 BPAF 的浓度高达

254.59 ng􀅰L
￣1ꎬ并同时检测出了不同浓度的 BPA、

BPF、BPSꎮ 虽然检出浓度尚未达到效应值ꎬ但由于

双酚 A 及其类似物的消耗量逐年增多ꎬ且较难降

解ꎬ因此这类物质仍需受到关注ꎮ

表 ５　 双酚 Ａ 及其类似物的辛醇￣水分配系数

Table 5　 The octanol￣water partition coefficient of

bisphenol A and its analogues

受试物 Chemical CAS logKow

BPS 000080￣09￣1 1.65

BPA 000080￣05￣7 3.32

BPP 002167￣51￣3 6.25

BPAP 001571￣75￣1 4.86

BPB 000077￣40￣7 4.13

BPF 000620￣92￣8 2.91

BPAF 001478￣61￣1 4.47

BPZ 000843￣55￣0 5.00

图 ４　 双酚 Ａ 及其类似物的辛醇￣水分配系数( ｌｏｇKOW)与其毒性的相关性

Fig. 4　 Correlation of octanol￣water partition (logKOW) with the toxicity of bisphenol A and its analogues

　 　 综上所述:1)结合 BPA 及其类似物对 78 hpf 斑

马鱼胚胎心率、120 hpf 孵化率以及 7 d 体长的影

响ꎬ并根据 GHS 分类标准ꎬ得到 BPP 的毒性最大ꎬ
其次是 BPAP、BPAF、BPZꎬ然后是 BPA、BPB、BPFꎬ
BPS 的毒性最小ꎮ

2)8 种双酚类化合物的毒性大小与辛醇￣水分配

系数(logKOW)具有相关性ꎬlogKOW越大ꎬ化合物从水

� 相分配到生物相的能力就越强ꎬ导致生物体暴露于

化合物的概率就越大ꎬ因此对生物体的毒性越强ꎮ

通讯作者简介:刘济宁(1977￣)ꎬ男ꎬ博士ꎬ副研究员ꎬ主要从事

化学品风险评估研究工作ꎮ
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