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有机磷酸酯类阻燃剂毒性效应研究进展
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摘要: 有机磷酸酯类阻燃剂(organophosphate flame retardants, OPFRs)作为多溴联苯醚等溴代阻燃剂(brominated flame retardants,
BFRs)的替代品被广泛应用ꎬ由此带来的环境影响广受关注ꎮ 目前针对 OPFRs 的生物毒性研究仍相对有限ꎬ需要更全面调查

其在多环境介质中的暴露状况、环境归趋、生物毒性效应等研究成果ꎬ在此基础上才能综合评价其可能引起的生态风险ꎮ 因

此ꎬ综述了 OPFRs 对水生生物、哺乳动物和人类等多种生物体的急性毒性、生殖与发育毒性、神经毒性、脏器毒性、基因毒性与

致突变性和内分泌干扰性ꎮ OPFRs 的多种生物毒性已得到证实ꎬ但相关致毒机制研究尚不完整深入ꎮ 最后对 OPFRs 的进一

步研究存在的问题进行分析ꎬ提出了研究展望ꎬ以期促进开展 OPFRs 的环境风险和人体健康风险研究ꎮ
关键词: 有机磷酸酯ꎻ阻燃剂ꎻ生物毒性
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Ａｂｓｔｒａｃｔ: Organophosphate flame retardants (OPFRs), substitutes for brominated flame retardants, have been
widely used around the world. As emerging contaminants, their environment impacts have attracted extensive atten￣
tion in recent years. Current bio￣toxicity studies for OPFRs are still relatively limited, a more comprehensive inves￣
tigation of their exposure status, environmental fate and bio￣toxicity effects in multiple environmental media is nee￣
ded to comprehensively evaluate the ecological risks of these contaminants. This article reviewed the acute toxicity,
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reproductive and developmental toxicity, neurotoxicity, organ toxicity, genotoxicity and mutagenicity, and endocrine
disruption of OPFRs to various organisms including aquatic organism, mammal, and human. Multiple bio￣toxicity
of OPFRs has been validated and interpreted, but the information on related toxic mechanisms is not complete. At
last, we discussed the perspectives for future studies on the exposure prediction and risk assessment of OPFRs in
multiple environmental media.
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ: organophosphate esters; flame retardants; bio￣toxicity

　 　 随着工业和城市建设的迅速发展ꎬ高分子材料

的应用颇为广泛ꎬ其引发的火灾也给人们的生活和

人身安全带来了威胁ꎬ因此阻燃剂的开发和应用备

受关注[1]ꎮ 常用的阻燃剂品种有有机卤系、有机磷

系和无机阻燃剂等ꎬ近年来ꎬ多溴联苯醚(polybromi￣
nated diphenyl ethers, PBDEs)等溴代阻燃剂逐步在

世界范围内禁止使用[2]ꎬ有机磷酸酯类阻燃剂 (or￣
ganophosphate flame retardants, OPFRs)等作为其替

代产品ꎬ由于具有良好的阻燃效果及其低烟、低毒、
低卤等特点ꎬ符合当前环保的要求ꎬ被广泛用作阻燃

剂、增塑剂、润滑剂、消泡剂和添加剂等ꎬ逐渐受到亲

睐[3]ꎮ 目前研究中常见的 OPFRs 有磷酸三(2￣氯乙

基)酯(tris(2￣chloroethyl) phosphate, TCEP)ꎬ磷酸三(2￣
氯异丙基)酯(tris(2￣chloropropyl) phosphate, TCPP)ꎬ
磷酸三 (1,3￣二氯￣2￣丙基)酯 (tris (1,3￣dichloro￣2￣pro￣
pyl) phosphate, TDCPP)ꎬ磷酸三乙酯 (triethyl phos￣
phate, TEP)ꎬ磷酸三丙酯(tripropyl phosphate, TPrP)ꎬ
磷酸三正丁酯(tributyl phosphate, TnBP)ꎬ磷酸三异

丁酯(triisobutyl phosphate, TiBP)ꎬ磷酸三甲苯酯(tri￣
cresyl phosphate, TCP)ꎬ磷酸三苯酯 (triphenyl phos￣
phate, TPhP)等[4]ꎮ 随着 OPFRs 的产量持续快速增

长ꎬ其应用领域也在不断扩大ꎬ在生产和使用的过程

中ꎬOPFRs 主要以掺杂混合而非化学键合方式加入

到材料中ꎬ使其较易进入土壤和水环境中ꎻ另外ꎬ由
于大多数 OPFRs 具有半挥发性ꎬ可通过挥发进入大

气环境中ꎬ因此ꎬOPFRs 已广泛分布在地表水、地下

水、大气及土壤等各种环境介质中[5￣7]ꎬ残留量与日

俱增ꎬ作为一类新型污染物ꎬ对生态系统和人体健康

造成巨大的威胁与潜在影响ꎮ 多项研究表明ꎬOP￣
FRs 存在于污水处理厂的污水和活性污泥中ꎬ个别

品种浓度高且难处理[8￣9]ꎬ土壤中的 OPFRs 来源主要

是塑料薄膜的使用残留和垃圾渗滤液的渗透[10￣11]ꎬ
对于人体中 OPFRs 的来源则多数是室内环境的家

装材料、电子设备的挥发和产品磨损等ꎬ还包括一些

建筑材料和汽车产品等ꎮ 随着物质循环和能量流动

过程ꎬOPFRs 的污染已经遍布全球[12￣13]ꎮ

OPFRs 大量存在于环境中ꎬ其对生物圈和人类

的影响不容忽视ꎮ 由于溴代阻燃剂 (brominated
flame retardants, BFRs)的禁用ꎬ有机磷酸酯类阻燃剂

(organophosphate flame retardants, OPFRs)的使用量

则相应增加ꎬ并且在多种环境介质中的浓度和出现

频率会更高ꎮ 然而ꎬOPFRs 的毒性数据ꎬ特别是发

育毒理学的毒性数据相当有限ꎬ这阻碍了对其环境

和健康风险的准确评估ꎮ 近年来ꎬ国外相关机构已

开始广泛关注 OPFRs 的环境污染问题ꎬ逐渐展开相

关研究ꎮ OPFRs 在环境中的存在引发的生态毒性

效应也逐步成为人们关注的焦点ꎬ各国研究人员纷

纷致力于 OPFRs 毒性效应研究中ꎬ研究对象涉及水

生生物、哺乳动物、人体健康等多个方面ꎮ
环境污染物进入生物体的路径可分为皮肤吸

收、呼吸道摄入、消化道摄入三大类ꎮ 进入环境介质

中的 OPFRs 由于其具有脂溶性、疏水性、持久性和

高 lgKOW等理化性质ꎬ很容易通过生物的摄食活动

� 和呼吸等生命活动进入生物体内[4￣6]ꎬ对生物体造成

危害ꎮ
目前生物体中 OPFRs 的暴露研究较少ꎬ大部分

集中在水生生物ꎬOPFRs 进入生物体如鱼类和贝类

等后ꎬ大多积累在脂肪中[14]ꎮ 人体中的 OPFRs 主要

来源于呼吸暴露、饮食摄入、皮肤吸收和无意识的灰

尘摄入ꎮ 一般情况下ꎬ呼吸是主要摄入途径ꎬ不过人

群通过呼吸摄入的 OPFRs 剂量低于通过灰尘的摄

入量ꎻ饮食摄入为一些类别的 OPFRs 进入人体的最

主要途径[15]ꎮ

１　 有机磷酸酯的种类及特点(Ｔｙｐｅｓ ａｎｄ ｃｈａｒａｃ￣
ｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｏｒｇａｎｉｃ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｅｓｔｅｒ)

OPFRs 的分子结构由一个磷酸根骨架和 3 个

取代基团构成ꎬ根据不同的取代基ꎬ较为常见的 OP￣
FRs 被分成三大类ꎬ共 22 种ꎮ 其中卤代烷基磷酸酯

7 种:磷酸三(2￣氯丙基)酯(tris(2￣chloropropyl) phos￣
phate, TCPP)ꎬ磷酸三(2￣氯乙基)酯(tris(2￣chloroethyl)
phosphate, TCEP)ꎬ磷酸三(1,2￣二氯异丙基)酯(tris(1,
2￣dichloro￣2￣propyl)phosphate)ꎬ磷酸三(1,3￣二氯异丙
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基)酯(tris(1,3￣dichloro￣2￣propyl)phosphate, TDCPP)ꎬ
磷酸三 (2, 3￣二溴丙基 ) 酯 ( tris (2, 3￣dibromopropyl)
phosphate, TDBPP)ꎬ磷酸三 (1￣氯异丙基)酯 (tri￣(1￣
chloroisopropyl)phosphate, TCIPP)ꎬ双(2,3￣二溴丙基)
磷酸酯(bis(2,3￣dibromopropyl) phosphate, BDBPP)ꎻ
烷基磷酸酯有 10 种:磷酸三甲酯 (trimethyl phos￣
phate, TMP)ꎬ磷酸三乙酯(triethyl phosphate, TEP)ꎬ磷
酸三丙酯(tripropyl phosphate, TPrP)ꎬ磷酸三异丙酯

(triisopropyl phosphate, TiPrP)ꎬ磷酸三正丁酯(tributyl
phosphate, TnBP)ꎬ磷酸三异丁酯 ( triisobutyl phos￣
phate, TiBP )ꎬ 磷 酸 三 己 基 酯 ( trihexyl phosphate,
THP)ꎬ磷酸三(2￣乙基己基)酯(tris(2￣ethylhexyl) phos￣
phate, TEHP)ꎬ2￣乙基己基二苯基磷酸酯(2￣ethylhexyl
diphenyl phosphate, EHDPP)ꎬ磷酸三(丁氧基乙基)酯
(tris(2￣butoxyethyl) phosphate, TBOEP)ꎻ芳基磷酸酯

5 种:磷酸三苯酯(triphenyl phosphate, TPhP)ꎬ磷酸三

甲苯酯 (tricresyl phosphate, TCP)ꎬ三邻甲苯磷酸酯

(triorthocresyl phosphate, TOCP)ꎬ磷酸三异丙基苯酯

(tri(isopropylphenyl) phosphate, TIPPP)ꎬ磷酸甲酚二

苯酯(cresyl diphenyl phosphate, CDP)ꎮ 不同的取代

基团使得各有机磷酸酯理化性质差异很大ꎬ比如分

子量增大ꎬOPFRs 的 lgKOW也会有增大的趋势ꎬ但水

� 溶解度和蒸汽压等会相应减小[15]ꎮ 分子量越大的

OPFRs 极性越弱ꎬ越难溶于水ꎬ也越难挥发[15]ꎮ 例

如ꎬTEP 的分子量为 182.15ꎬ水溶解度为1 115 mg
L￣1(25 ℃ )ꎬlgKOW为 0.87ꎬTnBP 的分子量为 266.31ꎬ

� 水溶解度为 280 mgL￣1(25 ℃ )ꎬlgKOW为 4.00ꎬTPhP

� 的分子量为 326.28ꎬ水溶解度为 1.9 mgL￣1(25 ℃ )ꎬ
lgKOW为 4.70[14]ꎮ

２　 生物毒性效应及机制(Ｂｉｏ￣ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ)
２.１　 急性毒性

研究者以青海弧菌 Q67 发光菌为受试生物ꎬ开

表 １　 主要的有机磷酸酯类阻燃剂(ＯＰＦＲｓ)种类

Table 1　 Main types of organophosphate flame retardants (OPFRs)
类别

Types

中文名

Chinese name

英文名

English name

简称

Abbreviation

卤代烷基磷酸酯

Halogenated alkyl phosphate

磷酸三(2￣氯丙基)酯 Tris(2￣chloropropyl) phosphate TCPP

磷酸三(2￣氯乙基)酯 Tris(2￣chloroethyl) phosphate TCEP

磷酸三(1,2￣二氯异丙基)酯 Tris(1,2￣dichloro￣2￣propyl)phosphate /

磷酸三(1,3￣二氯异丙基)酯 Tris(1,3￣dichloro￣2￣propyl)phosphate TDCPP

磷酸三(2,3￣二溴丙基)酯 Tris(2,3￣dibromopropyl) phosphate TDBPP

磷酸三(1￣氯异丙基)酯 Tri￣(1￣chloroisopropyl)phosphate TCIPP

双(2,3￣二溴丙基)磷酸酯 Bis(2,3￣dibromopropyl) phosphate BDBPP

烷基磷酸酯

Alkyl phosphate

磷酸三甲酯 Trimethyl phosphate TMP

磷酸三乙酯 Triethyl phosphate TEP

磷酸三丙酯 Tripropyl phosphate TPrP

磷酸三异丙酯 Triisopropyl phosphate TiPrP

磷酸三正丁酯 Tributyl phosphate TnBP

磷酸三异丁酯 Triisobutyl phosphate TiBP

磷酸三己基酯 Trihexyl phosphate THP

磷酸三(2￣乙基己基)酯 Tris(2￣ethylhexyl) phosphate TEHP

2￣乙基己基二苯基磷酸酯 2￣Ethylhexyl diphenyl phosphate EHDPP

磷酸三(丁氧基乙基)酯 Tris(2￣butoxyethyl) phosphate TBOEP

芳基磷酸酯

Aromatic phosphate

磷酸三苯酯 Triphenyl phosphate TPhP

磷酸三甲苯酯 Tricresyl phosphate TCP

三邻甲苯磷酸酯 Triorthocresyl phosphate TOCP

磷酸三异丙基苯酯 Tri(isopropylphenyl) phosphate TIPPP

磷酸甲酚二苯酯 Cresyl diphenyl phosphate CDP
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展了 15 种 OPFRs 的急性毒性研究ꎬ研究结果显示

分子极化率在 OPFRs 的急性毒性中发挥重要作用ꎬ
并推断发光菌中的荧光素酶及其辅酶是主要的作用

位点[16]ꎮ
大型溞作为模式生物ꎬ常用于水中有机污染物

的急性毒性测试ꎮ 研究者以大型溞为受试生物开展

了一系列 OPFRs 的急性毒性效应的研究[17￣19]ꎮ 例

如ꎬPang 等[17] 将 9 种常用的 OPFRs (TMP、 TEP、
TCEP、TPrP、TCIPP、CDP、TPhP、TCP、EHDPP)吸附

到 4 种代表性的腐殖酸(Suwannee River 腐殖酸、El￣
liott 土壤腐殖酸、Aldrich 腐殖酸和 Acros 腐殖酸)
中ꎬ利用大型溞开展毒性评价ꎻCristale 等[18]考察了

10 种 OPFRs 及其混合物对大型溞的急性毒性ꎮ 对

于低正辛醇/水分配系数(KOW)的 OPFRs(TMP、TEP、
� TCEP、TPrP、TCIPP)对于大型溞 24 h￣EC50 >100 mg

L￣1ꎻ而高 KOW的 OPFRs(TPhP、TCP、EHDPP)的 48 h￣
� EC50分别为 1.25、0.26 和 0.27 mgL￣1(注:CDP 的 24

h￣EC50和 48 h￣EC50均高于其溶解度)[17]ꎮ 该结果表

明ꎬOPFRs 的毒性相差很大ꎬ低 KOW 的 OPFRs 其急

� 性毒性不明显ꎬ高 KOW 的 OPFRs 对大型溞毒性较

� 高ꎬ其 EC50值甚至可相差 3 个数量级[17]ꎮ 另外ꎬ芳
香基团也是影响其急性毒性的重要因素ꎬ几种含有

芳香基团的 OPFRs:磷酸三苯酯(TPhP)、磷酸三甲苯

酯(TCP)、2￣乙基己基二苯基磷酸酯ꎬ对大型溞急性

毒性的 EC50 均较低ꎬ均具有较高毒性[17￣19]ꎮ OPFRs
混合物的联合毒性是相加的ꎬ可以使用定量结构活

性关系(QSAR)和预测混合物模型预测其在水中的

浓度水平的单一和联合毒性ꎮ
TCPP 对斑马鱼具有急性毒性ꎬ成鱼的 96 h￣

LC50值为 47.06 mgL￣1ꎬ胚胎的 96 h￣LC50值为 26.01
mgL￣1 [20]ꎮ TCPP 对大鼠经口的急性毒性 LD50 为

500~ 4 200 mgkg￣1[21]ꎬ对黑头呆鱼的 96 h￣LC50值为

51 mgL￣1 [22￣23]ꎮ TCEP 对于鱼类的 96 h￣LC50值范围

为 6.3 ~ 250 mgL￣1 [23]ꎮ TDCPP 对虹鳟鱼 96 h￣LC50

值为 1.1 mgL￣1ꎬ对斑马鱼胚胎/仔鱼 116 h￣LC5 0值

为 7.0 mgL￣1 [22, 24]ꎮ 从这些结果可以看出ꎬTDCPP
对于鱼类具有较高的急性毒性ꎮ

另外ꎬ也有研究者报道了 OPFRs 的人体急性毒

性案例ꎮ 牛青盟等[25]对 70 例食入含三邻甲苯磷酸

酯(triorthocresyl phosphate, TOCP)面粉的患者进行

调查ꎬ发现 TOCP 对人体有急性毒性作用ꎬ食用者首

发症状为腓肠肌疼痛ꎬ3 ~ 7 d 后出现站立不稳ꎬ行走

困难等迟缓性麻痹症状ꎬ1 个月后ꎬ出现上运动神经

元麻痹的表现ꎮ TOCP 对人体主要是神经毒性ꎬ最
小致死量成人为 10 ~ 30 mgkg￣1ꎬ主要表现为和有

机磷中毒迟发性神经病类似的中枢—周围远端型轴

索病ꎮ
２.２　 生殖与发育毒性

研究表明ꎬOPFRs 对于大型溞[26]、斑马鱼[27￣33]、
鸡[34]、大鼠[35]等动物具有生殖和发育毒性ꎬ主要涉及

磷酸三(1,3￣二氯异丙基)酯(TDCPP)[26￣34,36￣37]、磷酸三

(2,3￣二溴丙基)酯(tris(2,3￣dibromopropyl) phosphate,
TDBPP)[35￣37]、磷酸三(2￣氯异丙基)酯(tri￣(2￣chloroiso￣
propyl ) phosphate, TCIPP )[36￣37]、 磷 酸 三 苯 酯

(TPhP)[31,37￣38]、磷酸三甲苯酯(TCP)[34]、磷酸三(2￣丁氧

基乙基)酯(TBOEP)[39]等ꎮ TDCPP 可显著降低大型

溞亲代和子代的繁殖能力及长度[26]ꎮ TDCPP 对斑

马鱼的生殖和发育也会产生不良影响[27￣32]ꎬ例如ꎬ
Wang 等[27]将成年斑马鱼暴露在 TDCPP 中 3 个月ꎬ
出现了 TDCPP 生物富集现象ꎬ且可由成年斑马鱼传

递给其后代ꎬ导致幼鱼存活率下降ꎬ运动明显减少ꎬ
造成发育神经毒性ꎮ 此外ꎬ暴露于 TDCPP 中会使雌

性和雄性成年斑马鱼神经系统发育基因下调[28]ꎬ导
致雌性血浆雌二醇和睾丸激素水平上升ꎬ但对雄性

无影响ꎻ产卵量下降ꎬ肝脏卵黄蛋白原(vtg1 和 vtg3)
� 的表达在雌性和雄性中均有上调ꎬ在子代中观察到

卵子质量(例如卵子直径)降低和畸形率增加ꎬ雄性

和雌性性腺中 TDCPP 及其代谢物双(1,3￣二氯￣2￣丙
基)磷酸酯浓度增加[29]ꎮ 若在斑马鱼胚胎发育的卵

裂期对其进行暴露ꎬTDCPP 会诱导合子基因组的再

甲基化出现延迟ꎬ该机制可能与卵裂开始时 TDCPP
暴露导致发育毒性增强相关[30]ꎮ 成年斑马鱼在接触

TDCPP 或 TPhP 21 d 后ꎬ随着血浆 17β￣雌二醇浓

度、卵黄发生素水平、E2/睾酮和 E2/11￣酮睾酮的显

著增加ꎬ斑马鱼繁殖力显著降低ꎻ暴露后ꎬ下丘脑￣垂
体￣性腺(HPG)轴的几个基因的转录谱也发生变化ꎬ
但变化趋势具有性别依赖性ꎬ因此ꎬTDCPP 和 TPhP
均可影响 HPG 轴的调节机制ꎬ扰乱性激素平衡ꎬ最
终导致鱼类繁殖能力的破坏[31]ꎮ 研究显示ꎬTPhP 可

诱导斑马鱼的发育毒性的机制可能是斑马鱼视黄酸

受体参与介导[38]ꎮ TDCPP 的暴露也会对动物行为

造成影响ꎬ暴露于 0.03 μmolL￣1剂量的 TDCPP 的

斑马鱼幼体显示出多动症ꎬ暴露也引起成年鱼的多

动症ꎬ暴露于 0.3 μmolL￣1 TDCPP 的斑马鱼ꎬ针对

捕食者的逃逸行为受到影响[32]ꎮ
Dishaw 等[37]研究发现ꎬ在试验的剂量范围内ꎬ
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TDBPP、TDCPP、毒死蜱、TCEP 和 TCIPP 均未出现

显著毒性ꎬ但暴露 24 h 后ꎬ不具有显著毒性的发育

暴露却改变了幼体的游泳活动ꎬ表明 OPFRs 对早期

生命阶段斑马鱼的发育会产生不利影响ꎮ 研究表

明ꎬ在受精 3 h(hpf)后暴露于 TBOEP(2 ~ 5 000 μg
L￣1)至 120 hpf 诱发斑马鱼胚胎发育畸形ꎬ并可能导

致内分泌功能的改变ꎬ引起水肿或畸形ꎬ最终导致死

亡[39]ꎮ 暴露于 TBEOP 中可导致斑马鱼产卵量显著

下降、F0 代延迟孵化ꎬF1 代孵化率下降[40￣41]ꎮ
OPFRs 对鸟类的生殖发育影响也不容忽视ꎬ其

对亲代的受精和胚胎的发育都有显著的毒性作用ꎮ
在 Crump 等[34]的研究中ꎬ将磷酸三甲苯酯(TCP)的
混合物注入鸡胚胎的肺泡中ꎬ会引起胚胎畸形ꎬ改变

胚胎的生长ꎬ引起肝体指数(liver somatic index, LSI)
上升ꎬ血浆胆汁酸浓度上升ꎬ并改变外源化合物和脂

类代谢相关基因的 mRNA 表达水平和甲状腺激素

通路ꎮ Farhat 等[36]发现 TCIPP 和 TDCPP 不会降低

鸡胚胎受精率ꎻ但是ꎬTCIPP 会延迟受精ꎬ减少跖骨

长度ꎻTDCPP 暴露则导致头部长度增加ꎬ胚胎质量

下降ꎬ胆囊变小ꎬ血浆游离 T4 水平降低ꎮ
２.３　 神经毒性

一些 OPFRs 进入生物体内后ꎬ会对生物脑组织

产生作用ꎬ影响受体结合ꎬ阻碍神经递质的传导等ꎬ
从而产生神经毒性ꎮ 研究表明ꎬTDCPP 对斑马鱼具

有神经毒性[28,42]ꎬ相同暴露条件下ꎬ雌性斑马鱼体内

TDCPP 浓度更高ꎬ且雌性斑马鱼对 TDCPP 更敏感ꎬ
接触 TDCPP 后大脑中多巴胺和 5￣羟色胺的水平降

低ꎬ而在雄鱼和雌鱼脑组织中观察到神经系统发育

基因下调ꎮ 利用光电动反应(PMR)研究发现ꎬ对于

斑马鱼ꎬ除了 TDCPP 外ꎬTCIPP、TPhP 等也会对其

神经发育产生不良影响[42]ꎮ 对稀有鮈鲫的实验结果

显示ꎬ虽然观察到高浓度 TPhP 对乙酰胆碱酯酶的

抑制作用ꎬ但 TCEP、TDCPP 和 TPhP 对稀有鮈鲫的

急性毒性可能与胆碱酯酶抑制无关ꎻ此外ꎬTDCPP
对胆碱酯酶活性或神经递质水平没有显著影响[43]ꎮ
但在 PC12 细胞中的研究结果表明 TDCPP 是与毒

死蜱毒性相当的神经毒剂ꎬ此外 TDBPP 和 TCEP 也

会对 PC12 细胞产生毒性效应[44]ꎮ 对人体 α4β2烟酰

胺乙酰胆碱受体 (nicotinic acetylcholine receptors,
nACh)的受体功能在非洲爪蟾卵母细胞中表达的相

关研究结果显示[45]ꎬTPhP 是 nACh 受体的拮抗剂ꎬ
可能对生物产生神经毒性ꎮ

在对母鸡的研究中ꎬ不同的 OPFRs 显示出相异

的神经毒性效应ꎮ 在实验周期延长到 21 d 时ꎬ母鸡

大脑、小脑及脊髓组织中 ATP 含量产生变化ꎬTOCP
诱导了母鸡迟发性神经毒性[46]ꎬ其他学者的研究结

果也佐证了这一结论[47￣48]ꎮ 而在合适的剂量范围

内[46]ꎬTCPP 和 TCEP 缺乏诱导母鸡迟发性神经毒性

的潜力ꎮ TIPPP 虽然在生化水平上对脑神经毒性酯

酶(NTE)产生了影响ꎬ但未产生临床或神经组织学

异常[49]ꎮ 另有研究者发现 TCP 对鸡不存在延迟神

经毒性ꎬ并声称早期研究中 OPFRs 对母鸡存在延迟

神经毒性ꎬ通常是以过高的剂量进行测试的结

果[50￣51]ꎬ而也有研究认为 TCP 确实对母鸡具有延迟

神经毒性[52]ꎮ
研究表明ꎬOPFRs 对小鼠和大鼠的生命活动都

会产生影响ꎬ不过它们并不具有神经毒性ꎮ 例如ꎬ
TCEP 在小鼠体内是作为 GABA 拮抗剂而不是胆碱

能激动剂[53]ꎬTOCP 在母体及其胎儿的肺、脾、胆囊

和肝脏等器官中有保留ꎬ而脑和脊髓中量最少ꎬ说明

小鼠可能对其诱导的延迟神经毒性不敏感[54]ꎮ 以大

鼠为研究对象时ꎬ高剂量 TDCPP 和 TCEP 的作用

下ꎬ大鼠相对肝脏重量增加ꎬ但甲状腺激素和脑重没

有改变ꎬ乙酰胆碱酯酶(脑和血清中的)不被抑制[55]ꎬ
TDCPP 和 TCEP 不具有产生甲状腺毒性或发育性

神经毒性的潜力ꎮ
２.４　 脏器毒性

通过不同途径进入生物体的 OPFRsꎬ经血液和

组织液等的运输ꎬ会进入肝脏、肾脏、心脏等各个组

织中并产生毒性作用ꎮ 对鱼类而言ꎬOPFRs 主要导

致其产生肝脏毒性和心脏毒性[56￣59]ꎮ TDCPP 会造

成斑马鱼肝毒性的几个生物标记基因 (gck, gsr 和

� nqo1)表达显著上调ꎬ并引起了肝空泡化和凋亡以及

� 肝脏大小的增加ꎬ同时会诱导肝脏炎症[56]ꎮ TPhP、
CDP、TIPPP 均会对斑马鱼产生心脏毒性[57￣59]ꎬ造成

其心脏循环进展受到阻碍ꎬ心动过缓、心肌细胞减

少、心脏等发育中关键转录调节因子表达被抑制等

现象[57]ꎬ另外ꎬ也可能会造成斑马鱼在胚胎发育过程

中心脏循环和功能的靶向效应ꎬ出现心脏畸形ꎬ引起

严重的心脏异常[58]ꎮ
当 OPFRs 作用于哺乳动物时ꎬ更多地表现出肾

脏毒 性ꎮ TDBPP 作 用 于 大 鼠 时ꎬ 会 产 生 肾 毒

性[60￣64]ꎬ代谢产物为双(2,3￣二溴丙基)磷酸酯(bis(2,3￣
dibromopropyl) phosphate, BDBPP)[61]ꎬ导致大鼠尿

糖、乳酸、尿液 γ￣谷氨酰转移酶、乳酸脱氢酶和碱性

磷酸酶等显著升高ꎬ近端肾小管受到损伤ꎬ肾小管上
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皮细胞代谢功能发生变化[60]ꎬ具体表现有肾小管上

皮细胞的固缩、坏死和再生ꎬ核细胞核形成ꎬ唾液酸

含量增加ꎬ上皮细胞膜破坏ꎬ肌醇含量变化ꎬ细胞质

酶ꎬ细胞质酶的肾活性和丙氨酸氨基肽含量变化ꎬ乳
酸脱氢酶活性变化等[62￣63,65]ꎬ其代谢物 BDBPP 也具

有肾毒性ꎬ会引起雄性大鼠更严重的肾衰竭[63]ꎬ而另

一种代谢物 2,3￣二溴丙醇 (2,3￣dibromo￣1￣propanol,
DBP)则是非肾毒性的[63]ꎮ 对于大鼠ꎬBDBPP 甚至

是比母体 TDBPP 毒性更大的急性肾毒素[66￣67]ꎮ 除

了严重的肾毒性外ꎬDerlund 等[68]还发现 TDBPP 在

大鼠体内也可导致肝毒性ꎬ但与 TDBPP 肾毒性相

比ꎬ该 作 用 较 不 明 显ꎬ 只 发 生 在 较 高 剂 量 下ꎮ
Søderlund 等[69]发现 TDCPP 对大鼠无肾毒性ꎮ
２.５　 基因毒性与致突变性

进一步考察 OPFRs 的致毒机理ꎬ不论是微型生

物、水生生物还是哺乳动物ꎬ甚至人类ꎬ受试生物很

多基因及其表达都受到了损害和影响ꎮ Krivoshiev
等[70]研究了 8 种 OPFRs 对大肠杆菌基因的影响ꎬ发
现其可导致应激基因和胁迫基因被诱导ꎬ造成蛋白质

和 DNA 受到损伤ꎬ甚至引起生长停滞和氧化损伤ꎮ
TDBPP 可诱发沙门氏菌发生基因突变[71￣72]ꎮ 以大型

溞为受试生物的研究表明ꎬTBOEP(14.7 ~ 1 470 μg
L￣1)浓度范围内并未导致大型溞生长、存活或繁殖效

应ꎬ但转录组学的微阵列分析表明ꎬ由于 TBOEP 的加

入ꎬ101 个基因的转录组学发生了改变[73]ꎮ
以低等动物四膜虫为研究对象的实验结果表

明ꎬTDCPP 会减少细胞数量、细胞大小和纤毛数量ꎬ
并导致 21 个核糖体蛋白基因的表达下调ꎬ影响嗜热

四膜虫的生长和繁殖[74]ꎮ 此外ꎬ暴露于 TDCPP 和

TPhPꎬ也会改变参与斑马鱼胚胎/幼鱼的 6 个以受体

为中心基因网络的 mRNA 表达ꎬ并且 TDCPP 效力

更强[75]ꎮ 除了影响 mRNA 的表达ꎬOPFRs 也会对基

因编码造成影响ꎬ例如ꎬHonkakoski 等[76]发现基因编

码的关键调节器“组成型活性受体” (CAR)的活性抑

制与存在于未处理的小鼠的肝脏中的二异丙基化和

三异丙基化苯基磷酸酯有关ꎬ小鼠 CAR 被三异丙基

化苯基磷酸酯抑制ꎬ而人类 CAR 会被三芳基磷酸酯

活化ꎮ 利用体外系统开展的研究结果显示ꎬTCEP
浓度在 10 μmolL￣1时开始产生细胞毒性ꎬ而 TCPP
当浓度达到 1 mmolL￣1时ꎬ才显示出细胞毒性ꎬ但当

不存在外部酶代谢系统ꎬ也没有 S9￣混合物存在时ꎬ
2 种物质都没有引起 DNA 链断裂ꎻ同时ꎬ未检测到

TCEP 和 TCPP 具有诱变潜力和雌激素效应[77]ꎮ 对

人类细胞的相关研究中ꎬFM550 及其有机磷酸酯成

分增加了人类 PPARγ1 转录活性ꎬ并诱导 BMS2 细

胞中的脂质积聚和脂蛋白表达ꎬFM550 组分能够结

合并激活 PPARγꎬTPhP 可能是产生这些变化的主

要原因[78]ꎮ 除了母体产生毒性外ꎬ部分 OPFRs 的降

解产物也具有基因毒性ꎮ 在人类淋巴母细胞系

TK6 中测试 TDBPP 的代谢产物 2￣溴代丙烯醛 (2￣
bromoacrolein, 2BA)时ꎬDNA 加合物诱导突变[79]ꎮ
OPFRs 的基因毒性可能因物种而异ꎬ比如ꎬTDBPP
可在大鼠肝脏体内引发低数量的癌前病变ꎻ在果蝇

中ꎬTDBPP 可被归类为交联剂ꎻ在人细胞中ꎬ检测到

了突变频率的增加[80]ꎮ
Li 等[81]的研究结果显示ꎬTCPP 和 TPhP 使人类

胚胎肝脏 L02 细胞中 p53 基因表达显著增加ꎬ这暗

示由 OPFRs 诱导的细胞凋亡依赖于 p53 的诱导和

激活ꎬOPFRs 与 p53 基因之间的作用主要为静电

势ꎮ 分子对接和动力学模拟结果显示ꎬ氢键与疏水

作用也是 OPFRs 与 p53 基因之间的作用力[82]ꎮ
当然ꎬ也有实验研究显示出阴性结果ꎮ 对

HepG2￣C3A 细胞的研究结果表明ꎬOPFRs (TCEP、
TCIPP、TDCPP)未导致代谢相关基因表达发生改变ꎬ
室内积尘提取物所产生的基因表达改变并非这 3 种

OPFRs 导致[83]ꎮ TDBPP 对沙门氏菌(Salmonella)的
� 致突变作用需要 S￣9 存在才具有诱变活性[84]ꎮ

２.６　 内分泌干扰性

多种 OPFRs 对有机体具有显著的内分泌干扰

效应ꎮ 研究显示ꎬ6 种 OPFRs(TCEP、TCPP、TDCPP、
TBOEP、TPhP、TCP)对斑马鱼均产生内分泌干扰作

用[85￣86]ꎬ在斑马鱼暴露 14 d 后ꎬTCP、TPhP 或 TDCPP
使得血浆睾酮和 β￣雌二醇浓度增加ꎮ 在受精后 7 d
的斑马鱼幼鱼中ꎬTPhP 暴露导致甲状腺三碘甲状腺

原氨酸(T3)和四碘甲状腺氨酸(T4)浓度的显著增加ꎬ
上调了甲状腺激素代谢、运输和消除等相关基因的

表达ꎻ幼鱼体内 crh 和 tshβ 基因的下调表明 T3 水平

升高引起的中枢调节反馈机制被激活[87]ꎮ 斑马鱼暴

露于 0.5 μmolL￣1 TBOEP 后ꎬ显著上调雌激素受体

(er1, er2a 和 er2b)基因和雌激素受体相关基因(vtg4,
� vtg5, pgr, ncor, ncoa3)ꎬ表明 TBOEP 调节了雌激素

� 通路[88]ꎮ
TPhP 和 TCEP 会导致小鼠组织病理损伤和睾

丸激素水平的降低[89]ꎮ 在暴露于 300 mgkg￣1 TPhP
或 TCEP 35 d 后ꎬ小鼠体内与睾酮合成相关的主要

基因的表达ꎬ包括类固醇激素急性调节蛋白(StAR)ꎬ
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低密度脂蛋白受体(LDL￣R)ꎬ细胞色素 P450 胆固醇

侧链裂解酶(P450scc)和细胞色素 P450 17α￣羟基类

固醇脱氢酶 (P450￣17α ) 下降[89]ꎮ TBOEP、 TCEP、
TCIPP、磷酸三(1,2￣二氯异丙基)酯在美国红隼体内

能够被快速代谢[90]ꎬ谷胱甘肽状态、肝氧化状态指标

或胆碱能系统(即大脑血浆胆碱酯酶、大脑毒蕈碱、
烟碱受体)没有发生变化ꎬ肝细胞完整性和功能发生

适度变化ꎻ但对血浆游离三碘甲状腺原氨酸(FT3)浓
度有显著影响ꎮ 此外ꎬ也有研究指出 TDCPP 和

TPhP 的暴露会改变人类的激素水平ꎬ使男性精液质

量下降[91]ꎮ
利用体外细胞试验的研究也得出了类似结论ꎮ

6 种 OPFRs (TCEP、 TCPP、 TDCPP、 TBOEP、 TPhP、
TCP)暴露ꎬ造成了 H295R 细胞(人体肾上腺皮质癌

细胞) 中的 17β￣雌二醇 (E2) 和睾酮 (T) 的浓度增

加[86]ꎮ 在 MVLN 细胞中ꎬTCP、TPhP 和 TDCPP 是

抑制 E2 结合雌激素受体的拮抗剂[86]ꎮ GH3 细胞

中ꎬTPhP 的暴露上调了 tshβ, trα 和 trβ 基因的表

� 达[87]ꎮ 在 FRTL￣5 细胞中ꎬTPhP 的暴露导致 nis 和

� tpo 基因的表达显著上调ꎬ表明 TPhP 刺激甲状腺中

� 的甲状腺激素合成[87]ꎮ 在 Kojima 等[92]测试的 11 种

OPFRs 中ꎬTPhP 和 TCP 显示雌激素受体 α(ERα)和/
或雌激素受体(ERβ)激动活性ꎻ另外 TnBP、TDCPP、
TPhP 和 TCP 显示出雄激素受体 (AR)拮抗活性ꎬ
TBP、TEHP、TDCPP、TPhP 和 TCP 显示糖皮质激素

受体 (GR) 拮抗活性ꎮ 此外ꎬ 7 种 OPFRsꎬ TnBP、
TCPP、TEHP、TBOEP、TDCPP、TPhP 和 TCP 都显示

孕烷 X 受体(PXR)激动活性ꎮ

３　 存在问题与展望(Ｐｒｏｂｌｅｍｓ ｅｘｉｓｔｅｄ ａｎｄ ｐｒｏｓ￣
ｐｅｃｔｓ)

有机磷系阻燃剂具备很好的阻燃效果ꎬ因而已

经被广泛应用于各个行业ꎬ但它的大量使用造成了

OPFRs 在环境中的蓄积日益明显ꎬ对人类健康及生

态影响也慢慢显露出其初期的毒理学效应ꎮ 已有研

究证明 OPFRs 具有神经[28,42￣52,54￣55]、 生殖[26￣41]、 基

因[70￣84]等毒性并有致畸、致癌等作用ꎮ 虽然目前

OPFRs 在大部分介质中尚未达到足以产生明显毒

性效应或者生物效应的水平ꎬ但含卤素类 OPFRs 和

部分非卤素类 OPFRs 具有较高的持久性以及较高

的生物富集系数ꎬ这些都表明 OPFRs 的危害应该引

起人们的足够重视ꎮ OPFRs 的生物毒性数据ꎬ特别是

发展毒理学的毒性数据应当被广泛采集ꎬ并在此基础

上ꎬ开展 OPFRs 的环境风险和人体健康风险研究ꎮ
在进行毒性实验时ꎬ应当注重建立系统和完善

的标准实验方法ꎬ由于在现有的毒性试验中ꎬ不同的

研究者所选取的仪器、使用的材料的规格、各自试验

方案的设计、采用的试验条件等存在或多或少的不

同ꎬ获得的试验结果存在差异ꎬ甚至存在完全相反的

研究结论和争议ꎮ 比如ꎬ在研究 OPFRs 对母鸡的神

经毒性时ꎬ一些学者认为 OPFRs 会诱导母鸡的迟发

性神经毒性[48￣49]ꎬ而部分认为不会诱发[50￣51]ꎬ还有一

部分则发现在不同情况下会得到不同的结果[46]ꎮ 产

生这种多元结果的重要原因是目前 OPFRs 毒性研

究试验中ꎬ对干扰因素的排除不完全以及不同试验

的非标准化等ꎮ

表 ２　 ＯＰＦＲｓ 的毒性效应研究总结

Table 2　 Summary of toxicity effects of OPFRs

毒性效应

Toxicity effects

研究中涉及的 OPFRs

The OPFRs involved in previous studies

急性毒性

Acute toxicity

TCPP[18,20￣22]、TCEP[18,23]、TDCPP[18,22,24]、TnBP[16,18]、TEHP[18]、

EHDPP[17￣18]、TBOEP[18]、TPhP[16￣19]、TCP[17￣18]、TOCP[25]

生殖与发育毒性

Reproductive and developmental toxicity
TDCPP[26￣35]、TDBPP[36]、TCIPP[34]、TBOEP[38,40￣41]、TPhP[31,37￣38]、TCP[34]

神经毒性

Neurotoxicity
TCEP[43,50,55]、TDCPP[28,42￣44,55]、TCIPP[42]、TOCP[46￣48,54]、TPhP[42￣43,45]、TCP[50￣52]、TIPPP[49]

脏器毒性

Viscera toxicity
TDCPP[56]、TDBPP[60￣69]、BDBPP[66￣67]、TPhP[57￣58]、TIPPP[58￣59]、CDP[57]

基因毒性与致突变性

Genetic toxicity and mutagenicity

TCPP[76￣77,82]、TCEP[70,76￣77,81,83]、TDCPP[70,74￣75,83]、TDBPP[71￣72,79￣80,84]、

TCIPP[70,81,83]、TEP[70,81]、TnBP[70,81]、TBOEP[70,73]、TPhP[70,75,78,81￣82]

内分泌干扰性

Endocrine disrupting

TCPP[86]、TCEP[86,89￣90]、磷酸三(1,2￣二氯异丙基)酯[90]、TDCPP[86,92]、TCIPP[90]、

TnBP[92]、TEHP[92]、TBOEP[86,88,90,92]、TPhP[86￣88,91￣92]、TCP[86,92]
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　 　 在设置实验中 OPFRs 的剂量时ꎬ应该注意到环

境中 OPFRs 的长期低剂量暴露会导致生物毒性效

应ꎬ因此要考察低剂量下 OPFRs 的毒性ꎮ 而现有的

实验室生物毒性模拟研究中ꎬOPFRs 浓度往往远高

于实际环境中可能的存在浓度ꎬ很难利用这样高剂

量浓度下获得的急性毒性数据来准确定量 OPFRs
进入环境后的真实风险ꎮ 通过考察 OPFRs 的长期

低剂量暴露毒性效应、在生物体内的归趋和遗传性

等ꎬ可以使研究结果更加符合实际环境的暴露情况ꎮ
要准确阐述 OPFRs 可能的环境和健康风险ꎬ实验中

除了要考虑添加量外ꎬ还需要考虑诸多环境因素对

其生物毒性的影响ꎮ 现有的绝大部分毒性研究结论

均在实验室理想状态下获得ꎬ对试验结果外推到真

实环境研究不足ꎮ
目前研究对象大多集中于水生生物、哺乳动物

和人类等ꎮ 而在生物圈中ꎬ植物也是不容忽视的一

部分ꎬ物质循环和能量流动过程中ꎬ动物植物微生物

等息息相关不可分割ꎬ在考察 OPFRs 的生物毒性

时ꎬ每个环节都不容忽视ꎮ 在研究过程中ꎬ除了考虑

单一生物外ꎬOPFRs 对生物种群的影响ꎬ在食物链

与食物网的传递过程中会产生生物毒性ꎬ也值得进

一步研究ꎮ 对 OPFRs 毒性实验结果产生影响的除

了环境因素外ꎬ在环境中其他污染物可能和 OPFRs
产生复合污染及毒性效应ꎮ OPFRs 进入环境后的毒

性可能不仅来自其本身ꎬ还很大程度上会来自与它们

结合的其他有毒有害物质对生物体产生的毒性ꎮ
在未来的生产生活中ꎬOPFRs 的使用及排放量

都将增加ꎮ 在有机磷酸酯类阻燃剂被广泛使用前ꎬ
必须通过严格和科学的实验明确排放的 OPFRs 可

能对生态环境和人类健康造成的负面影响特别是可

能产生的毒性效应ꎮ
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