
动物营养学报 ２０２０，３２（４）：１４６５⁃１４７２
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｎｉｍａｌ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ 　

ｄｏｉ：１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００６⁃２６７ｘ．２０２０．０４．００１

生鲜乳中二 英毒性作用及其机理
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摘　 要： 二 英是一类氯代含氧三环芳烃类持久性有机污染物，因为其特有的化学和物理特性，
很容易在食物链中积累。 二 英包含多氯二苯并对二 英（ＰＣＤＤｓ）和多氯二苯并呋喃（ＰＣＤＦｓ）
两大类，其中 ２，３，７，８－四氯二苯并对二 英（ＴＣＤＤ）是毒性最强的一种。 本文主要就生鲜乳中

ＰＣＤＤｓ 和 ＰＣＤＦｓ 的含量、来源及其中 ＴＣＤＤ 的毒性作用及其机理进行概述，为相关研究提供一

定参考。
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　 　 二 英是一类氯代含氧三环芳烃类持久性有

机污染物，熔点较高，极难溶于水，可溶于大部分

有机溶剂，具有难降解、生物蓄积、剧毒、远距离迁

移等特性。 二 英包含两大类，分别是多氯二苯并

对二 英 （ ｐｏｌｙｃｈｌｏｒｉｎａｔｅｄ ｄｉｂｅｎｚｏ⁃ｐ⁃ｄｉｏｘｉｎｓ， ＰＣ⁃
ＤＤｓ）和多氯二苯并呋喃（ ｐｏｌｙｃｈｌｏｒｉｎａｔｅｄ ｄｉｂｅｎｚｏ⁃
ｆｕｒａｎｓ，ＰＣＤＦｓ）。 ＰＣＤＤｓ 有 ７５ 种异构体， ＰＣＤＦｓ
有 １３５ 种异构体，共计 ２１０ 种异构体。 其中，对健

康具有潜在危害的只有 １７ 种，且 ２，３，７，８－四氯二

苯并对二 英（２，３，７，８－ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｏｄｉｂｅｎｚｏ⁃ｐ⁃ｄｉｏｘ⁃
ｉｎ，ＴＣＤＤ）是毒性最强的一种。
　 　 二 英具有难降解和生物富集性，更重要的其

是可以通过水和空气在全球范围内迁移。 因此，
国际社会充分认识到了二 英等持久性有机污染

物的危害性，包括我国在内的全球 １００ 多个国家

于 ２００１ 年 ５ 月 ２３ 日在瑞典共同签署了《关于持

久性有机污染物的斯德哥尔摩公约》。
　 　 二 英因为具有亲脂性和低生物降解性，因此

很容易在食物链中积累。 动物饲料是动物源性食

品中二 英的主要来源［１－３］ ，牛奶和奶产品是动物

源性食品之一，通过其摄入的二 英约占饮食摄入

的 ３０％。 目前，生鲜乳中二恶英的检测方法主要

包括 酶 联 免 疫 吸 附 测 定 （ ＥＬＩＳＡ）、 细 胞 培 养

（ＥＲＯＤ）、化学激活荧光素酶表达（ＣＡＬＵＸ）、时
间分辨荧光免疫分析（ＤＥＬＦＩＡ）等生物检测方法，
但国际上公认的确证方法是高分辨气相色谱－高
分辨质谱（ＨＲＧＣ ／ ＨＲＭＳ）联用技术方法，我国对

食品中二 英及其类似物毒性当量的检测标准也

规定采用 ＨＲＧＣ ／ ＨＲＭＳ 联用技术方法［４－９］ 。 欧盟

对生鲜乳中二 英的限量规定为 ３．０ ｐｇ ＴＥＱ ／ ｇ 脂

肪，我国及其他很多国家均未规定限量值。 对奶

及奶产品中二 英的污染水平，特别是对源头生鲜

乳中二 英进行风险监测可以为限量规定及其防

控措施提供一定数据支持和理论依据。 因此，本
文就生鲜乳中二 英的含量、来源及其毒性和作用

机理作一简要概述，为相关研究提供一定参考

价值。

１　 生鲜乳中二 英的含量及其来源
　 　 目前，对生鲜乳中二 英含量的研究较少，有
限的研究表明，生鲜乳中含有一定量的二 英，但
均没有超过欧盟标准。 Ｒａｍｏｓ 等［１０］ 对西班牙生鲜

乳和巴氏杀菌乳中 ＰＣＤＤｓ 和 ＰＣＤＦｓ 含量进行了

监测，其中生鲜乳来自 １２ 个奶牛场，巴氏杀菌乳
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来自 ２３ 个奶牛场，虽然这些奶牛场均位于没有二

英 污 染 源 的 农 村 地 区， 却 检 测 出 ＰＣＤＤｓ 和

ＰＣＤＦｓ含量介于 １．３０ ～ ２．４７ ｐｇ ＴＥＱ ／ ｇ，平均值为

１．８９ ｐｇ ＴＥＱ ／ ｇ，巴氏杀菌乳中 ＰＣＤＤｓ 和ＰＣＤＦｓ平
均含量低于生鲜乳；Ｄｕｒａｎｄ 等［１１］ 对法国 １７ 家乳

品公司的 ９３ 家工厂生鲜乳中二 英含量进行监

测，共采集 ２３９ 批次样品，ＰＣＤＤｓ 和 ＰＣＤＦｓ 平均

含量为 ０．３３ ｐｇ ＴＥＱ ／ ｇ 脂肪；Ｋｉｍ 等［１２］ 对韩国生

鲜牛乳中持久性有机污染物进行了监测，ＰＣＤＤｓ
和 ＰＣＤＦｓ 含量为 ０． ２７ ｐｇ ＴＥＱ ／ ｇ 脂肪； Ｐｉｚａｒｒｏ⁃
Ａｒáｎｇｕｉｚ 等［１３］对智利 ７ 个不同地区的 １０２ 批次生

鲜乳中二 英进行风险监测，ＰＣＤＤｓ 和 ＰＣＤＦｓ 含

量最大值为 ０．３２ ｐｇ ＴＥＱ ／ ｇ 脂肪；Ｒｏｃｈａ 等［１４］对巴

西牛奶主产地区 ８ 个州共 ３４ 个奶牛养殖场生鲜乳

中二 英进行了风险监测，发现部分样品中检测到

了所有的 ＰＣＤＤｓ 和 ＰＣＤＦｓ，但均低于欧盟规定限

量值。
　 　 上述研究结果表明，不同种类奶产品中二 英

含量不同，因此有必要对不同奶产品中二 英含量

进行风险监测，以摸清二 英在奶产品之间的迁移

转化规律，为风险防控提供数据支持。 动物饲料

是动物源性食品中二 英的主要来源，生鲜乳是动

物源性食品之一，其二 英主要来源于污染的饲

料，且二 英的转化率与饲料种类相关。 放牧奶牛

釆食被二 英污染的牧草后，二 英会迅速从胃肠

道吸收，在肝脏和脂肪组织中沉积，包括泌乳奶牛

的乳脂，这是二 英在反刍动物体内的主要排泄途

径［１５－１６］ 。 研究报道，给奶牛饲喂含有污染二 英

的柑桔渣，生鲜乳中二 英含量增加，并超过了最

大限量值；当停止饲喂含有污染二 英柑桔渣的饲

粮时，生鲜乳中二 英含量迅速下降，但是当降低

到 ５０％时，随后下降的速度比较慢，半衰期比较

长。 这也提示，如果生鲜乳中二 英含量超过限量

值 ２ 倍以上时，生产符合限量值的牛奶可能需要

相当长的时间［１７］ 。 Ｈｏｏｇｅｎｂｏｏｍ 等［１８］ 研究表明，
给奶牛连续饲喂含有污染二 英的玉米青贮和甜

菜渣 ３３ ｄ，其中玉米青贮料中 ＰＣＤＤｓ 和 ＰＣＤＦｓ 含

量为 ０．９３ ｎｇ ＴＥＱ ／ ｋｇ，甜菜渣中 ＰＣＤＤｓ 和 ＰＣＤＦｓ
含量为 １．９０ ｎｇ ＴＥＱ ／ ｋｇ（８８％干物质），生鲜乳中

ＰＣＤＤｓ 和 ＰＣＤＦｓ 的含量迅速增加，其中玉米青贮

中二 英的转化率为 ２５％，甜菜渣中二 英的转化

率为 １８％。 这个研究结果提示，ＰＣＤＤｓ 和 ＰＣＤＦｓ
在奶牛体内的转化率主要与饲料种类相关，与含

量的相关性次之。 研究报道，２０１１ 年下半年，在德

国，用污染 ＰＣＤＤｓ 和 ＰＣＤＦｓ 的甜菜渣饲喂奶牛导

致生鲜乳中 ＰＣＤＤｓ 和 ＰＣＤＦｓ 含量升高，接近限量

值［１９］ 。 上述研究结果表明，生鲜乳中二 英主要

来源于饲料，因此，做好饲料中二 英污染的防控

措施可以降低生鲜乳中二 英含量。

２　 二 英的毒性作用及其机制
　 　 二 英因为具有亲脂性和低生物降解性，很容

易在食物链中积累，摄入含有二 英污染的食物会

导致中毒。 二 英的毒性作用主要与人体一生积

聚的量有关，对暴露在大量二 英环境下的人群，
主要对皮肤具有急性毒性作用，如氯痤疮，其他主

要的毒性作用包括致癌、对生殖或发育的影响

等［２０］ 。 ＴＣＤＤ 是二 英中毒性最强的一种化合

物，因此本文主要就 ＴＣＤＤ 引起的毒性作用及其

机理进行概述。
２．１　 ＴＣＤＤ 对生殖系统的毒性

　 　 ＴＣＤＤ 对生殖系统的毒性作用研究较多，但
作用机制不完全一致。 谭雪梅［２１］ 研究表明，母体

宫内暴露 ＴＣＤＤ 可导致雄性仔鼠生殖功能降低，
抑制睾丸组织细胞增殖并诱导其凋亡，导致睾丸

组织细胞增殖－凋亡失衡。 分析其作用机制可能

是睾丸组织细胞增殖－凋亡失衡与其细胞凋亡的

线粒体通路被激活有关。 殷俊［２２］ 研究表明，ＴＣ⁃
ＤＤ 能抑制大鼠睾丸间质细胞增殖，进而诱导其凋

亡，同时可以增加细胞内活性氧（ＲＯＳ）含量；可能

的作用机制是其上调促凋亡蛋白 Ｂ 淋巴细胞瘤－２
相关 Ｘ 蛋白（Ｂａｘ）表达，下调抑凋亡蛋白 Ｂ 细胞

淋巴瘤因子 ２（Ｂｃｌ⁃２）表达，激活半胱氨酸蛋白酶 ３
（Ｃａｓｐａｓｅ⁃３）表达，进一步导致大鼠睾丸间质细胞

凋亡；研究还表明，雌性子代大鼠母体 ＴＣＤＤ 暴露

可影响卵巢功能和发育，改变子代大鼠卵巢重量、
雌二醇（Ｅ２）和促卵泡激素（ＦＳＨ）浓度、发情周期、
原始卵泡和次级卵泡数及黄体数量。 其作用机制

可能是下调生长分化因子 ９（ＧＤＦ９）和骨形态发

生蛋白 １５（ＢＭＰ１５）ｍＲＮＡ 及蛋白表达，同时与印

迹基因［（Ｈ１９ 和胰岛素样生长因子－２（ ＩＧＦ⁃２）］
ｍＲＮＡ 表达下调有关［２３－２４］ 。 Ｏｒｌｏｗｓｋａ 等［２５］ 通过

对猪颗粒细胞蛋白质组研究表明，经 ＴＣＤＤ 处理

的颗粒细胞中共发现 ７５ 个差异表达蛋白质点；
ＴＣＤＤ 处理 ３、１２ 和 ２４ ｈ 后，分别鉴定出 ２９、３４ 和

１２ 个斑点；功能分析表明，细胞骨架蛋白是 ＴＣＤＤ
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在所有作用时间点中影响最大的一类蛋白质，因
此推测 ＴＣＤＤ 可能通过细胞骨架和细胞外基质重

排以及调节对细胞应激反应重要蛋白质来影响卵

泡功能和发育。 Ｊｉｎ 等［２６］ 研究表明，ＴＣＤＤ 处理怀

孕大鼠可以提高睾丸细胞凋亡和睾丸促炎细胞因

子白细胞介素（ ＩＬ） － １β、 ＩＬ⁃１８、 ＩＬ⁃１２ 含量，推测

ＴＣＤＤ 可能通过 Ｋｌｏｔｈｏ ／ ＰＤＬＩＭ２ ／ ｐ６５ 途径影响细

胞中促炎细胞因子分泌，从而增加睾丸炎症反应，
影响睾丸微环境，诱导生殖细胞凋亡。 沈斌等［２７］

研究表明，ＴＣＤＤ 暴露导致成年男性类固醇激素

中性激素变化异常。
２．２　 ＴＣＤＤ 的致癌作用

　 　 研究表明，ＴＣＤＤ 具有致癌作用，主要通过芳

香烃受体（ ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡｈＲ）信号通

路调控。 ＡｈＲ 是一种配体激活转录因子，在多种

肿瘤细胞中表达，调节信号转导途径中基因表达。
Ｗｕ 等［２８］ 研究了 ＡｈＲ 在绒毛膜癌肿瘤干细胞

（ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＣＳＣｓ）中的作用及其机制。 研

究表明，ＡｈＲ 在绒毛膜癌 ＣＳＣｓ 球形细胞中表达和

核移位明显增加。 ＴＣＤＤ 激活 ＡｈＲ 可显著提高细

胞球形形成效率、抗化疗能力和形成肿瘤细胞移

植能力，而敲除 ＡｈＲ 可显著降低肿瘤干细胞特性。
可能的作用机制是，激活 β 连环蛋白路径可能是

ＡｈＲ 调节 ＣＳＣｓ 特性的重要生物学功能，且 ＣＳＣｓ
中起重要作用的 ＡＢＣＧ２ 也是 ＡｈＲ 直接靶点。
Ｍａｓｏｕｄｉ 等［２９］对 １２３ 个（５９ 个为胰腺导管腺癌患

者，６４ 个为健康对照者）血浆样本中 ＡｈＲ 含量进

行了研究，结果表明，患病组血浆中 ＡｈＲ 含量平均

值是 ０．２８ ｎｇ ／ ｍＬ，与健康对照组血浆中 ＡｈＲ 含量

（０．０７ ｎｇ ／ ｍＬ）有显著差异。 该研究结果可为 ＡｈＲ
胰腺癌的诊断提供依据。 Ｖｏｇｅｌ 等［３０］ 研究表明，
在过度表达芳香烃受体阻遏物（ ａｒｙｌ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ，ＡｈＲＲ）的转基因小鼠中，通过皮

下攻击小鼠淋巴瘤细胞 （ｍｏｕｓｅ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｃｅｌｌｓ，
ＥＬ４）后抑制了 ＴＣＤＤ 和炎症诱导的肿瘤生长；进
一步通过小鼠胚胎成纤维细胞（ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＭＥＦ）研究表明，ＡｈＲＲ 介导的细胞凋

亡抑制与 ＩＬ⁃１β 和环氧合酶（ＣＯＸ）－２ 表达抑制有

关，后者依赖于蛋白激酶 Ａ（ＰＫＡ）和 ＣＡＡＴ 增强

剂结合蛋白 β （Ｃ ／ ＥＢＰβ） 的激活。 上述结果为

ＡｈＲＲ 抑制炎症作用的机制提供了参考依据，并强

调了 ＡｈＲＲ 是抑制肿瘤生长的潜在治疗靶点；
Ｙａｎｇ 等［３１］ 研究表明，ＴＣＤＤ 对小鼠胚胎干细胞

（ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＭＥＳＣｓ）具有致癌作

用，其作用机制可能是 ＴＣＤＤ 显著上调 ＭＥＳＣｓ 中

细 胞 色 素 Ｐ４５０１Ａ１ （ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０１Ａ１，
ＣＹＰ１Ａ１）转录水平，提高 ＭＥＳＣｓ 衍生畸胎瘤的恶

性转化率，并在肿瘤组织连续培养中产生无限期

增殖能力。 然而，对 ＴＣＤＤ 致癌作用也有相反研

究结果。 Ｙａｍａｇｕｃｈｉ 等［３２］通过体外培养人结直肠

癌细胞 ＲＫＯ 细胞研究 ＴＣＤＤ 作用，发现 ０． １ ～
１００．０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ的 ＴＣＤＤ 抑制了 ＲＫＯ 细胞的形成

和增殖，并促进细胞死亡；进一步研究表明，预处

理 ＡｈＲ 信号抑制剂 ＣＨ２２３１９１ 消除了 ＴＣＤＤ 这些

作用。 可能的作用机制是 ＴＣＤＤ 降低了 ＡｈＲ 含

量，提高了 ＣＹＰ１Ａ１ 含量，增加了核因子－κＢ ｐ６５
和 β－连环蛋白水平，同时增加了致癌抑制剂 ｐ５３、
视网膜母细胞瘤、ｐ２１ 和调节钙素水平。 研究结果

表明，ＴＣＤＤ 刺激 ＡｈＲ 信号传导，ＡｈＲ 信号传导抑

制结直肠癌细胞生长，也表明 ＡｈＲ 是结直肠癌一

个重要靶向分子；Ｄａｎｊｏｕ 等［３３］ 通过对 ４２９ 例乳腺

癌病例和 ７１６ 例健康对照组病例进行研究，包括

对参与者的居住史、２２２ 个二 英污染源技术特

征、与二 英污染源居住距离、暴露持续时间和风

向等分析，结果表明，二 英暴露水平较高不会增

加乳腺癌风险。 上述研究结果表明，ＴＣＤＤ 致癌

作用不是针对所有部位，而是部分组织器官。
２．３　 ＴＣＤＤ 对骨骼的毒性

　 　 研究表明，二 英对骨骼具有一定毒性作用，
骨骼是高亲和力 ＡｈＲ 配体二 英靶点，骨形态、骨
密度和骨强度是二 英毒性敏感指标。 其作用机

制主要是通过 ＡｈＲ 介导不同信号通路影响成骨细

胞和破骨细胞增殖分化，干扰骨代谢，破坏骨重

建，诱发骨物理性质病理改变及骨质疏松等相关

骨代谢疾病。 Ｈｅｒｌｉｎ 等［３４］ 研究报道，使 ６ 只 ＡｈＲ
基因 敲 除 ［ ＡｈＲ （ － ／ － ）］ 小 鼠 和 野 生 型 ［ ＡｈＲ
（＋ ／ ＋）］小鼠，每周暴露于 ＴＣＤＤ，共暴露 １０ 周，
ＴＣＤＤ 暴露总剂量为 ２００ μｇ ／ ｋｇ ＢＷ，结果表明，
ＴＣＤＤ 导致 ＡｈＲ（＋ ／ ＋）小鼠骨基质变硬，皮质骨变

薄，骨力学强度减弱，最显著的是骨小梁体积分数

增加；与 ＡｈＲ（ ＋ ／ ＋）小鼠相比，ＴＣＤＤ 暴露仅引起

ＡｈＲ（－ ／ －）小鼠骨骼少量变化，且与小鼠性别具有

一定相关性。 研究结果提示，ＡｈＲ 参与正常骨表

型发 育， 对 ＴＣＤＤ 诱 导 骨 改 变 至 关 重 要。 Ｙｕ
等［３５］研究报道，ＡｈＲ 在胶原性关节炎（ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＣＩＡ）小鼠后肢骨中表达增加，主要

７６４１



　
动　 物　 营　 养　 学　 报 ３２ 卷

集中在成骨细胞，导致成骨细胞中碱性磷酸酶

（ＡＬＰ）ｍＲＮＡ 表达水平降低，且 ＡｈＲ 表达水平与

骨密度呈负相关。
　 　 进一步研究表明，ＴＣＤＤ 激活 ＡｈＲ 对小鼠胚

胎成骨细胞前体细胞 ＭＣ３Ｔ３⁃Ｅ１ 细胞增殖和分化

有剂量依赖性抑制作用。 激活 ＡｈＲ 会促进细胞外

调节蛋白激酶（ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａ⁃
ｓｅｓ，ＥＲＫ）磷酸化，ＡｈＲ 剂量依赖性激活 ＥＲＫ 信号

通路降低了 ＭＣ３Ｔ３⁃Ｅ１ 细胞增殖水平，抑制 ＡＬＰ
活性。 研究结果提示，ＡｈＲ 高表达可能通过激活

ＥＲＫ 信号通路抑制成骨细胞增殖和分化，进一步

导致 ＣＩＡ 小鼠骨侵蚀。 Ｃｅｄｅｒｖａｌｌ 等［３６］ 通过胎鼠

跖骨培养模型，研究 ＴＣＤＤ 对骨生长影响，结果表

明，１ ｐｍｏｌ ／ Ｌ ～ １０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 的 ＴＣＤＤ 均没有影响骨

生长，推测可能原因是虽然 ＡｈＲ 在生长板中广泛

表达，但局部激活不调控骨生长。 因此，ＴＣＤＤ 诱

导生长衰竭可能是通过全身而非局部作用介导。
Ｆａｄｅｒ 等［３７］研究表明，给雄性和雌性幼鼠胃里灌注

０．０１ ～ ３０．００ μｇ ／ ｋｇ 的 ＴＣＤＤ，剂量依赖性增加了

雄性和雌性骨小梁体积分数 （ ｂｏｎｅ ｖｏｌｕｍｅ ｆｒａｃ⁃
ｔｉｏｎ，ＢＶＦ），分别增加了 ２．９ 和 ３．３ 倍，降低血清抗

酒石酸酸性磷酸酶（ ｔａｒｔｒａｔｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ａｃｉｄ ｐｈｏｓｐｈａ⁃
ｔａｓｅ，ＴＲＡＰ）活性及破骨细胞表面与骨表面比率，
抑制组织蛋白酶 Ｋ（ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｋ，ＣａｔＫ）和基质金属

蛋白酶 １３（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅ，ＭＭＰ１３）活性，
提示 ＴＣＤＤ 损害骨吸收。 骨小梁表面成骨细胞数

量增加与骨髓脂肪细胞数量减少表明，ＡｈＲ 激活

可能直接导致间充质干细胞向成骨细胞而不是脂

肪细胞分化。 ＴＣＤＤ 可剂量依赖性诱导成骨细胞

分化和矿化阳性调节因子跨膜糖蛋白 ＮＭＢ 在股

骨表达，其表达量可增加 １８．８ 倍。 本研究结果表

明，ＡｈＲ 激活使骨重塑平衡向成骨方向倾斜，导致

骨量增加，骨髓脂肪减少。
２．４　 ＴＣＤＤ 诱发腭裂

　 　 ＴＣＤＤ 诱发腭裂研究报道较多。 Ｇａｏ 等［３８］ 研

究报道，采用 ＴＣＤＤ 诱导妊娠第 １３ 天 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ
小鼠胚胎腭间充质（ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｐａｌａｔｅ ｍｅｓｅｎ⁃
ｃｈｙｍａｌ， ＭＥＰＭ ） 细 胞， 结 果 表 明， ＴＣＤＤ 抑 制

ＭＥＰＭ 细胞生长和迁移，增加细胞凋亡，抑制细胞

从 Ｇ１ 期向 Ｓ 期发展，并减少进入 Ｇ２ ／ Ｍ 期细胞趋

势。 ＴＣＤＤ 在蛋白质水平上抑制细胞周期蛋白 Ｅ
（ｃｙｃｌｉｎ Ｅ）和细胞周期蛋白依赖性激酶 ２（ ｃｙｃｌｉｎ⁃
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ２，ＣＤＫ２）表达，增加 ｐ１６ 和 ｐ２１

蛋白表达。 此研究结果表明，ＴＣＤＤ 可通过改变

ＭＥＰＭ 细胞诱导腭裂。 Ｇａｏ 等［３９］ 给妊娠第 １０ 天

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠口服 ６４ μｇ ／ ｋｇ 的 ＴＣＤＤ，在妊娠第

１３、１４ 和 １５ 天分析腭部长链非编码 ＲＮＡ （ Ｉｎ⁃
ｃＲＮＡ）Ｈ１９ 和 ＩＧＦ⁃２ 表达水平，结果表明，ＩｎｃＲＮＡ
Ｈ１９ 表达水平比对照组分别高（１． ９９ ± ０． ２３）倍、
（４．５２±０．２１）倍和（１．３６±０．３３）倍，而 ＩＧＦ⁃２ 基因

表达水平与 ＩｎｃＲＮＡ Ｈ１９ 相反，均低于对照组，且
比对照组分别降低（０．５２±０．４２）倍、（０．２４±０．１６）
倍和（０．４９ ± ０． ２２）倍。 此研究结果表明， ＩｎｃＲＮＡ
Ｈ１９ 可能是 ＴＣＤＤ 诱发腭裂潜在指标。 Ｗａｎｇ
等［４０］研究报道，给妊娠第 １０．５ 天 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠

注射 ２８ μｇ ／ ｋｇ ＴＣＤＤ，分别于妊娠第 １３．５、１４．５ 和

１５．５ 天采集腭部，分析 ＤＮＡ 甲基化、ＤＮＡ 甲基转

移酶（ＤＮＭＴｓ）和 ＤＮＭＴｓ 启动子 ＣｐＧ 甲基化表

达水平，结果表明，ＴＣＤＤ 组 ＤＮＡ 甲基化水平和

ＤＮＭＴ３ａ 表达水平高于对照组，但是 ＤＮＭＴ３ａ 启

动子区 ＣｐＧ 位点 ２ 甲基化表达水平降低，导致

ＤＮＭＴ３ａ 表达上调，可能导致胎儿腭组织整体甲

基化，这种异常甲基化可能是 ＴＣＤＤ 诱发胎鼠腭

部畸形原因。 相似研究报道表明，用相同剂量

６４ μｇ ／ ｋｇ的 ＴＣＤＤ 处理妊娠第 １０．５ 天 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ
小鼠，随后在妊娠第 １３．５、１４．５、１５．５ 和 １７．５ 天采

集胎儿腭部，分析 ＤＮＭＴｓ 和甲基－ＣｐＧ 结合域蛋

白（ＭＢＤｓ）表达水平，结果表明，ＴＣＤＤ 组腭裂发

生率为 ９８．２４％，对照组无腭裂发生，且 ＴＣＤＤ 组

ＤＮＭＴｓ 和 ＭＢＤｓ 表达水平显著高于对照组，提示

腭裂发生可能与 ＤＮＭＴｓ 和 ＭＢＤｓ 有关［４１］ 。 雷俊

秋等［４２］研究表明，给妊娠第 １０．５ 天 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 胎

鼠单次灌胃 ＴＣＤＤ，灌注剂量为 ２８ μｇ ／ ｋｇ，在妊娠

第 １３．５、１４．５、１５．５、１６．５ 和 １７．５ 天处死孕鼠，结果

表明， ＴＣＤＤ 诱 导 胎 鼠 均 发 生 腭 裂，发 生 率 为

１００％，且可能与 γ－氨基丁酸 Ａ 型受体 β３ 亚基

（ＧＡＢＲＢ３）降低有关。
２．５　 ＴＣＤＤ 的其他毒性

　 　 除上述毒性作用，ＴＣＤＤ 还有其他一些毒性

作用。 Ｎｇｈｉｅｍ 等［４３］ 研究暴露于二 英污染地区

母体对胎儿脑发育的影响，结果表明产前二 英暴

露会影响儿童神经元活动和脑区之间功能连接，
并可能导致语言发育不良。 Ｏａｎｈ 等［４４］ 研究表明，
二 英污染地区 ５ 岁儿童血清中脱氢表雄酮（ ｄｅ⁃
ｈｙｄｒｏｅｐｉａｎｄｒｏｓｔｅｒｏｎｅ，ＤＨＥＡ）和睾酮（ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ，
Ｔ）含量显著降低，与大多数二 英同系物呈负相
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关，提示二 英会导致人体内分泌紊乱。 二 英对

免疫也具有毒性作用。 Ｐａｎｇ 等［４５］ 研究表明，不同

浓度 ＴＣＤＤ 对纯化小鼠脾辅助性 Ｔ（Ｔｈ）细胞和混

合脾淋巴细胞（ＳＬＣ）均有不同毒性作用。 低剂量

ＴＣＤＤ 暴露引发免疫系统调节效应，而高剂量 ＴＣ⁃
ＤＤ 暴露则导致严重免疫反应。 Ｌｉ 等［４６］ 研究表

明，给妊娠期和哺乳期雌性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠口服

ＴＣＤＤ，抑制后代 ３ 型固有淋巴样细胞（ ＩＬＣ３）分

化，影响母亲和后代 ＩＬＣ３ 功能，与 ＩＬＣ３ 分化相关

的维甲酸受体相关孤儿受体 γｔ（ＲＯＲγｔ）中位荧光

强度也降低。 Ｚｈａ 等［４７］ 研究表明，高剂量 ＴＣＤＤ
可导致蛤蜊血细胞总数和吞噬活性显著下降，这
可能是由于 ＤＮＡ 损伤加重和细胞活力下降所致。
同时，高剂量 ＴＣＤＤ 暴露后，红细胞百分比显著降

低，嗜碱性粒细胞百分比显著增加。

３　 小　 结
　 　 ＴＣＤＤ 具有特有的物理和化学特性，很容易

在食物链中积累。 人类暴露于 ＴＣＤＤ 主要途径是

通过饮食摄入，生鲜乳也是饮食摄入的主要来源，
降低生鲜乳中 ＴＣＤＤ 的含量主要通过防控动物饲

料污染。 ＴＣＤＤ 等二 英的主要污染源是化工冶

金工业、垃圾焚烧、水泥业、造纸以及杀虫剂等，上
述生产过程中有机物与氯一起加热就会产生 ＴＣ⁃
ＤＤ 等二 英，因此，做好这些防控措施可以有效

降低 ＴＣＤＤ 等二 英的排放，如分类收集或预分

拣控制生活垃圾中氯和重金属含量高的物质进入

垃圾焚烧厂等，以减少垃圾焚烧过程中产生的二

英进入周围农田，进一步污染动物饲料等农作物。
　 　 目前，我国还未对生鲜乳中 ＴＣＤＤ 等二 英

做限量规定，因此，未来有必要对生鲜乳中二 英

含量进行系统风险监测，包括对 ＴＣＤＤ 排放源附

近、非排放源附近，不同种类牛奶及奶产品，如生

鲜乳、巴氏杀菌乳、超高温（ＵＨＴ）灭菌乳和奶酪

等，探明 ＴＣＤＤ 等二 英在不同种类牛奶中的转

移转化。 此外，现有研究表明，ＴＣＤＤ 具有强的毒

性作用，但对其机制研究结果不尽相同，因此未来

应进一步开展深入研究，为 ＴＣＤＤ 等二 英的限

量规定及其防控措施提供理论依据和数据支持。
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ｏｆ ｍｉｌｋ，ｂｕｔｔｅｒ ａｎｄ ｍｅａｔ ｓａｍｐｌｅｓ ｂｙ ｕｓｅ ｏｆ ｃｏｎｔａｍｉｎａ⁃
ｔｅｄ ｃｉｔｒｕｓ ｐｕｌｐ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｅｍｏｓｐｈｅｒｅ， ２０００， ４０ （ ９ ／ １０ ／
１１）：１０４１－１０５３．

［ ３ ］ 　 ＨＯＯＧＥＮＢＯＯＭ Ｒ，ＢＯＶＥＥ Ｔ， ＰＯＲＴＩＥＲ Ｌ， ｅｔ ａｌ．
Ｔｈｅ Ｇｅｒｍａｎ ｂａｋｅｒｙ ｗａｓｔｅ ｉｎｃｉｄｅｎｔ；ｕｓｅ ｏｆ ａ ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ａｐｐｒｏａｃｈ ｏｆ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｄｉｏｘｉｎｓ ｉｎ
ｆｅｅｄ ａｎｄ ｆｏｏｄ［ Ｊ］ ．Ｔａｌａｎｔａ，２００４，６３（５）：１２４９－１２５３．

［ ４ ］ 　 ＵＳ ＥＰＡ． Ｔｅｔｒａ⁃ｔｈｒｏｕｇｈ ｏｃｔａ⁃ｃｈｌｏｒｉｎａｔｅｄ ｄｉｏｘｉｎｓ ａｎｄ
ｆｕｒａｎｓ ｂｙ ｉｓｏｔｏｐｅ ｄｉｌｕｔｉｏｎ ＨＲＧＣ ／ ＨＲＭＳ［Ｒ］ ．Ｍｅｔｈｏｄ
１６１３，Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ，Ｄ．Ｃ．：Ｕ． Ｓ． Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｐｒｏｔｅｃ⁃
ｔｉｏｎ Ａｇｅｎｃｙ Ｏｆｆｉｃｅ ｏｆ Ｗａｔｅｒ，Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ａｎｄ Ａｎａｌｙ⁃
ｓｉｓ Ｄｉｖｉｓｉｏｎ，１９９４：１－８６．

［ ５ ］ 　 中华人民共和国国家卫生和计划生育委员会． ＧＢ
５００９．２０５—２０１３ 食品中二 英及其类似物毒性当

量的测定［Ｓ］ ．北京：中国标准出版社，２０１３．
［ ６ ］ 　 ＨＡＲＲＩＳＯＮ Ｒ Ｏ，ＣＡＲＬＳＯＮ Ｒ Ｅ． Ａｎ ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ

ｆｏｒ ＴＥＱ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｄｉｏｘｉｎ ／ ｆｕｒａｎ ｓａｍｐｌｅｓ： ｃｕｒｒｅｎｔ
ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ａｓｓａｙ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ［ Ｊ ］ ．
Ｃｈｅｍｏｓｐｈｅｒｅ，１９９７，３４（５ ／ ６ ／ ７）：９１５－９２８．

［ ７ ］ 　 ＥＮＧＷＡＬＬ Ｍ，ＢＲＵＮＳＴＲÖＭ Ｂ，ＮÄＦ Ｃ，ｅｔ ａｌ．Ｌｅｖ⁃
ｅｌｓ ｏｆ ｄｉｏｘｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ｉｎ ｓｅｗａｇｅ ｓｌｕｄｇｅ ｄｅｔｅｒ⁃
ｍｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｂｉｏａｓｓａｙ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＥＲＯＤ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｃｈｉｃｋｅｎ ｅｍｂｒｙｏ ｌｉｖｅｒ ｃｕｌｔｕｒｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｈｅｍｏｓｐｈｅｒｅ，
１９９９，３８（１０）：２３２７－２３４３．

［ ８ ］ 　 ＭＵＲＫ Ａ Ｊ，ＬＥＧＬＥＲ Ｊ，ＤＥＮＩＳＯＮ Ｍ Ｓ，ｅｔ ａｌ．Ｃｈｅｍｉ⁃
ｃａｌ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ （ＣＡＬＵＸ）：ａ
ｎｏｖｅｌ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｂｉｏａｓｓａｙ ｆｏｒ Ａｈ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍ⁃
ｐｏｕｎｄｓ ｉｎ ｓｅｄｉｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｐｏｒｅ ｗａｔｅｒ［ Ｊ］ ． Ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ
ａｎｄ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，１９９６，３３（１）：１４９－１６０．

［ ９ ］ 　 常文保，王敏灿，张柏林，等．稀土螯合物探针及其在

时间分辨荧光免疫分析中的应用［ Ｊ］ ．大学化学，
１９９７，１２（１）：１－６．

［１０］ 　 ＲＡＭＯＳ Ｌ，ＥＬＪＡＲＲＡＴ Ｅ，ＨＥＲＮÁＮＤＥＺ Ｌ Ｍ，ｅｔ ａｌ．
Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＰＣＤＤｓ ａｎｄ ＰＣＤＦｓ ｉｎ ｆａｒｍ ｃｏｗ’ ｓ ｍｉｌｋ ｌｏ⁃
ｃａｔｅｄ ｎｅａｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃｏｎｔａｍｉｎａｎｔ ｓｏｕｒｃｅｓ ｉｎ Ａｓｔｕｒｉａｓ
（Ｓｐａｉｎ） ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ，ｒｕ⁃
ｒａｌ ｆａｒｍｓ ａｎｄ ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ ｐａｓｔｅｕｒｉｚｅｄ ｃｏｗ’ ｓ ｍｉｌｋｓ
［ Ｊ］ ．Ｃｈｅｍｏｓｐｈｅｒｅ，１９９７，３５（１０）：２１６７－２１７９．

［１１］ 　 ＤＵＲＡＮＤ Ｂ，ＤＵＦＯＵＲ Ｂ，ＦＲＡＩＳＳＥ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ ＰＣＤＤｓ， ＰＣＤＦｓ ａｎｄ ｄｉｏｘｉｎ⁃ｌｉｋｅ ＰＣＢｓ ｉｎ ｒａｗ
ｃｏｗ’ ｓ ｍｉｌｋ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｉｎ Ｆｒａｎｃｅ ｉｎ ２００６［ Ｊ］ ． Ｃｈｅｍｏ⁃
ｓｐｈｅｒｅ，２００８，７０（４）：６８９－６９３．

［１２］ 　 ＫＩＭ Ｄ Ｇ，ＫＩＭ Ｍ，ＪＡＮＧ Ｊ Ｈ，ｅｔ ａｌ．Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ ｅｎ⁃
ｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｃｏｎｔａｍｉｎａｎｔｓ ｉｎ ｒａｗ ｂｏｖｉｎｅ ｍｉｌｋ ａｎｄ ｅｓｔｉ⁃
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ｍａｔｅｓ ｏｆ ｄｉｅｔａｒｙ ｉｎｔａｋｅｓ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｉｎ Ｓｏｕｔｈ Ｋｏｒｅａ
［ Ｊ］ ．Ｃｈｅｍｏｓｐｈｅｒｅ，２０１３，９３（３）：５６１－５６６．

［１３］ 　 ＰＩＺＡＲＲＯ⁃ＡＲÁＮＧＵＩＺ Ｎ，ＧＡＬＢÁＮ⁃ＭＡＬＡＧÓＮ Ｃ
Ｊ，ＲＵＩＺ⁃ＲＵＤＯＬＰＨ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ， ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ
ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｐｏｌｙｃｈｌｏｒｉｎａｔｅｄ ｄｉｂｅｎｚｏ⁃ｐ⁃
ｄｉｏｘｉｎｓ （ ＰＣＤＤｓ ）， ｐｏｌｙｃｈｌｏｒｉｎａｔｅｄ ｄｉｂｅｎｚｏｆｕｒａｎｓ
（ ＰＣＤＦｓ） ａｎｄ ｄｉｏｘｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｏｌｙｃｈｌｏｒｉｎａｔｅｄ ｂｉｐｈｅｎｙｌｓ
（ＤＬ⁃ＰＣＢｓ） ｉｎ ｄａｉｒｙ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｆｒｏｍ Ｃｈｉｌｅ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ
２０１１－２０１３ ｓｕｒｖｅｙ［ Ｊ］ ．Ｃｈｅｍｏｓｐｈｅｒｅ，２０１５，１２６：７８－
８７．

［１４］ 　 ＲＯＣＨＡ Ｄ Ａ Ｍ，ＴＯＲＲＥＳ Ｊ Ｐ Ｍ，ＲＥＩＣＨＥＬ Ｋ，ｅｔ ａｌ．
Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｌｙｃｈｌｏｒｉｎａｔｅｄ ｄｉｂｅｎｚｏ⁃ｐ⁃ｄｉｏｘｉｎｓ
ａｎｄ ｄｉｂｅｎｚｏｆｕｒａｎｓ （ＰＣＤＤ ／ Ｆｓ） ｉｎ Ｂｒａｚｉｌｉａｎ ｃｏｗ ｍｉｌｋ
［ Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｔｏｔａｌ Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ， ２０１６， ５７２：
１７７－１８４．

［１５］ 　 ＦÜＲＳＴ Ｐ，ＫＲＡＵＳＥ Ｇ Ｈ Ｍ，ＨＥＩＮ Ｄ，ｅｔ ａｌ． ＰＣＤＤ ／
ＰＣＤＦ ｉｎ ｃｏｗ’ ｓ ｍｉｌｋ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅｉｒ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｇｒａｓｓ
ａｎｄ ｓｏｉｌ［ Ｊ］ ．Ｃｈｅｍｏｓｐｈｅｒｅ，１９９３，２７（８）：１３４９－１３５７．

［１６］ 　 ＳＣＨＵＬＥＲ Ｆ，ＳＣＨＭＩＤ Ｐ，ＳＣＨＬＡＴＴＥＲ Ｃ． Ｔｒａｎｓｆｅｒ
ｏｆ ａｉｒｂｏｒｎｅ ｐｏｌｙｃｈｌｏｒｉｎａｔｅｄ ｄｉｂｅｎｚｏ⁃ｐ⁃ｄｉｏｘｉｎｓ ａｎｄ
ｄｉｂｅｎｚｏｆｕｒａｎｓ ｉｎｔｏ ｄａｉｒｙ ｍｉｌｋ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｇｒｉｃｕｌ⁃
ｔｕｒａｌ ａｎｄ Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，１９９７，４５（１０）：４１６２－４１６７．

［１７］ 　 ＡＰＰＥＬＢＥ Ｔ Ｗ， ＳＮＩＨＵＲ Ｎ Ａ，ＤＩＮＥＥＮ Ｃ， ｅｔ ａｌ．
Ｐｏｉｎｔ⁃ｔｏ⁃ｐｏｉｎｔ ｍｏｄｅｌｌｉｎｇ： ａｎ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｔｏ Ｃａｎａｄａ⁃
Ｃａｎａｄａ ａｎｄ Ｃａｎａｄａ⁃Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｌｏｎｇ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｃａｌｌｉｎｇ
［ Ｊ］ ．Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ Ｅｃｏｎｏｍｉｃｓ ａｎｄ Ｐｏｌｉｃｙ，１９８８，３（４）：
３１１－３３１．

［１８］ 　 ＨＯＯＧＥＮＢＯＯＭ Ｒ Ｌ Ａ Ｐ，ＫＬＯＰ Ａ，ＨＥＲＢＥＳ Ｒ，ｅｔ
ａｌ．Ｃａｒｒｙ⁃ｏｖｅｒ ｏｆ ｐｏｌｙｃｈｌｏｒｉｎａｔｅｄ ｄｉｂｅｎｚｏ⁃ｐ⁃ｄｉｏｘｉｎｓ ａｎｄ
ｄｉｂｅｎｚｏｆｕｒａｎｓ （ ＰＣＤＤ ／ Ｆｓ ） ａｎｄ ｐｏｌｙｃｈｌｏｒｉｎａｔｅｄ ｂｉ⁃
ｐｈｅｎｙｌｓ （ＰＣＢｓ） ｉｎ ｄａｉｒｙ ｃｏｗｓ ｆｅｄ ｓｍｏｋｅ ｃｏｎｔａｍｉｎａ⁃
ｔｅｄ ｍａｉｚｅ ｓｉｌａｇｅ ｏｒ ｓｕｇａｒ ｂｅｅｔ ｐｕｌｐ［ Ｊ］ ．Ｃｈｅｍｏｓｐｈｅｒｅ，
２０１５，１３７：２１４－２２０．

［１９］ 　 ＨＯＯＧＥＮＢＯＯＭ Ｌ，ＨＯＦＦＥＲ Ｓ，ＭＥＮＮＥＮ Ｍ，ｅｔ ａｌ．
Ｄｉｏｘｉｎｓ ｆｏｒｍｅｄ ｄｕｒｉｎｇ ｆｉｒｅｓ， ａ ｔｈｒｅａｔ ｔｏ ｔｈｅ ｆｏｏｄ
ｃｈａｉｎ？ ［ Ｊ］ ． Ｏｒｇａｎｏｈａｌｏｇｅｎ Ｃｏｍｐｄ， ２０１２， ７４ （ １）：
１６００－１６０３．

［２０］ 　 ＫＯＧＥＶＩＮＡＳ Ｍ． Ｈｕｍａｎ ｈｅａｌｔｈ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｏｘｉｎｓ：
ｃａｎｃｅｒ，ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ｅｆｆｅｃｔｓ［ Ｊ］ ．
ＡＰＭＩＳ，２００１，１０９（Ｓｕｐｐｌ．１０３）：Ｓ２２３－Ｓ２３２．

［２１］ 　 谭雪梅．宫内暴露 ＴＣＤＤ 对雄性子代生殖功能及睾

丸细胞凋亡的影响及机制［Ｄ］ ．硕士学位论文．郑
州：郑州大学，２０１９．

［２２］ 　 殷俊．ＴＣＤＤ 对大鼠睾丸间质细胞凋亡的影响及其

机制［Ｄ］ ．硕士学位论文．郑州：郑州大学，２０１７．
［２３］ 　 ＺＨＡＮＧ Ｘ Ｌ，ＪＩ Ｍ Ｍ，ＴＡＮ Ｘ Ｍ，ｅｔ ａｌ．Ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｏｆ

ｏｖａｒｉｅｓ ｂｙ ２， ３， ７， ８⁃ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｏｂｅｎｚｏ⁃ｐ⁃ｄｉｏｘｉｎ （ ＴＣ⁃

ＤＤ） ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｉｎ ｕｔｅｒｏ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＢＭＰ１５ ａｎｄ
ＧＤＦ９ ｉｎ ｔｈｅ ｆｅｍａｌｅ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ｒａｔ ［ Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ，
２０１８，４１０：１６－２５．

［２４］ 　 ＺＨＡＮＧ Ｘ Ｌ，ＪＩ Ｍ Ｍ，ＴＡＮ Ｘ Ｍ，ｅｔ ａｌ．Ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｐｉｇｅ⁃
ｎｅｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｉｇｆ２ ａｎｄ Ｈ１９ ｉｎ ２，３，７，８⁃Ｔｅｔｒａ⁃
ｃｈｌｏｒｏｂｅｎｚｏ⁃ｐ⁃ｄｉｏｘｉｎ （ＴＣＤＤ） ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｖａｒｉａｎ ｔｏｘｉｃ⁃
ｉｔｙ ｉｎ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ Ｌｅｔｔｅｒｓ， ２０１９，
３１１：９８－１０４．

［２５］ 　 ＯＲＬＯＷＳＫＡ Ｋ，ＳＷＩＧＯＮＳＫＡ Ｓ，ＳＡＤＯＷＳＫＡ Ａ，
ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ２， ３， ７， ８⁃ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｏｄｉｂｅｎｚｏ⁃ｐ⁃
ｄｉｏｘｉｎ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｏｍｅ ｏｆ ｐｏｒｃｉｎｅ ｇｒａｎｕｌｏｓａ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ．
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