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摘要 ：

[背景] 磷酸三甲苯酯（TCP）主要用作阻燃剂。研究证实其具有细胞毒性和神经毒性，但对于
其生殖毒性尚不明确。

[目的] 研究 TCP 亚急性暴露对秀丽隐杆线虫的生殖毒性以及潜在机制。

[方法] 将秀丽隐杆线虫分别暴露于溶剂对照以及 0.1、1、10、100、1 000 μg·L−1 TCP 的培养基 72 h，
检测后代数目和子宫内受精卵的数量，评价生殖能力；检测总生殖细胞数和生殖腺臂相对面
积，评价生殖腺发育；检测体长和体宽，评价生长发育；检测秀丽隐杆线虫体内活性氧（ROS）
水平、超氧化物歧化酶（SOD）活性，利用实时荧光定量 PCR 检测 N2 线虫线粒体活性氧代谢
基因（mev-1 和 gas-1）的表达，评价氧化应激水平。WS1433 转基因线虫和野生型线虫 N2 分
别暴露于溶剂对照或 TCP（0.1、1、10、100、1 000 μg·L–1）后，检测 WS1433 转基因线虫生殖细
胞 DNA 损伤情况，实时荧光定量 PCR 检测 N2 线虫 DNA 损伤相关基因（hus-1、clk-2、cep-1
和 egl-1）的相对表达，评价 TCP 暴露对秀丽隐杆线虫遗传损伤的影响。

[结果] 与溶剂对照组相比（217.00±12.20），100 μg·L−1 和 1 000 μg·L−1 TCP 组 N2 线虫的后代数
目减少（170.80±11.51、169.60±10.52，P < 0.05）。与溶剂对照组相比（18.43±1.69），100 μg·L−1

和 1 000 μg·L−1 TCP 组 N2 线虫的子宫内受精卵数目减少（13.47±0.81、11.95±0.90，P < 0.05）。
与溶剂对照组相比（312.46±77.4），100 μg·L−1 和 1 000 μg·L−1 TCP 组 N2 线虫的总生殖细胞数
减少（281.80±12.98、273.50±8.53，P < 0.05）。与溶剂对照组相比，100 μg·L−1 和 1 000 μg·L–1 TCP
组 N2 线虫的生殖腺相对面积分别减少 13.83%、17.25%（P < 0.05）。与溶剂对照组相比
[（1 058.10±80.12）μm、（78.21±14.69）μm]，100 μg·L–1 和 1 000 μg·L–1TCP 组 N2 线虫的体长、体
宽均减少（P < 0.05）。与溶剂对照组相比，10、100 和 1 000 μg·L–1 TCP 组线虫体内 ROS 相对荧
光强度增加（为 107.60%±1.02%、105.90%±1.40%、106.40%±1.85%，P < 0.05），SOD 活性分别降
低（降低 20.66%、15.88%、16.44%，P < 0.05）。与溶剂对照组相比（1.3±1.3），100 和 1 000 μg·L–1

TCP 组 WS1433 线虫 DNA 损伤的生殖细胞数目上升（2.4±0.3、2.7±0.3，P < 0.05）；10、100 和
1 000 μg·L–1� TCP 组 N2 线虫 mev-1 和 gas-1 基因表达降低（P < 0.05）；0.1~1 000 μg·L–1 TCP 组
线虫 hus-1 基因表达增加（P < 0.05）；100 和 1 000 μg·L–1 TCP 组线虫 clk-2 和 egl-1 基因表达增
加（P < 0.05）；1、10 和 100 μg·L–1 TCP 组线虫 cep-1 基因表达增加（P < 0.05）。

[结论] TCP 可能通过氧化应激和生殖细胞 DNA 损伤对线虫造成生殖损伤。

关键词 ： 有机磷酸酯 ; 秀丽隐杆线虫 ; 生殖毒性 ; DNA 损伤 ; 氧化应激
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Abstract:

[Background] Tricresyl  phosphate  (TCP)  is  mainly  used  as  a  flame  retardant.  Studies  have
confirmed that it has cytotoxicity and neurotoxicity, but its reproductive toxicity is not clear.

[Objective] To  investigate  the  reproductive  toxicity  and  potential  mechanism  of  TCP  subacute
exposure on Caenorhabditis elegans.

[Methods] Caenorhabditis  elegans were  exposed  to  solvent  control  and  0.1,  1,  10,  100,  and
1 000 μg·L−1 TCP respectively for 72 h. Brood size and number of fertilized eggs in the uterus were
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detected  to  evaluate  reproductive  ability.  The  number  of  total  germline  cells  and  the  relative  area  of  gonad  arm  were  measured  to
evaluate the development of gonads. The body length and body width of Caenorhabditis elegans were detected to evaluate growth and
development.  The  activities  of  reactive  oxygen  species  (ROS)  and  superoxide  dismutase  (SOD)  in Caenorhabditis  elegans,  and  the
mitochondrial  active  oxygen  metabolism  genes  (mev-1 and gas-1)  of  N2  nematodes  were  detected  by  real-time  fluorescence
quantitative polymerase chain reaction (qRT-PCR) to evaluate oxidative stress. WS1433 transgenic nematodes and wild-type nematodes
N2  were  exposed  to  solvent  control  or  TCP  (0.1,  1,  10,  100,  and 1 000 μg·L−1)  respectively.  DNA  damage  in  germ  cells  of  WS1433
transgenic  nematodes  was  detected,  the  relative  expressions  of  DNA  damage-related  genes  (hus-1, clk-2, cep-1,  and egl-1)  in  N2
nematodes were detected by qRT-PCR to evaluate the effect of TCP exposure on genetic damage.

[Results] Compared with the solvent control group (217.00 ± 12.20), the brood size of N2 nematodes in the 100 μg·L−1 and 1 000 μg·L−1

TCP groups decreased (170.80 ± 11.51, 169.60 ± 10.52, P < 0.05). Compared with the solvent control group (18.43 ± 1.69), the number of
fertilized eggs of N2 nematodes in the 100 μg·L−1 and 1 000 μg·L−1 TCP groups decreased (13.47 ± 0.81, 11.95 ± 0.90, P < 0.05). Compared
with the solvent control group (312.46 ± 77.4), the number of total germline cells of N2 nematodes in the 100 μg·L−1 and 1 000 μg·L−1 TCP
groups decreased (281.80 ± 12.98, 273.50 ± 8.53, P < 0.05). Compared with the solvent control group, the relative area of gonads of N2
nematodes in the 100 μg·L−1 and 1 000 μg·L−1 TCP groups decreased by 13.83% and 17.25% respectively (P < 0.05).  Compared with the
solvent control group [(1 058.10±80.12) μm, (78.21±14.69) μm], the body length and body width of N2 nematodes in the 100 μg·L−1 and
1 000 μg·L−1 TCP  groups  decreased  (P < 0.05).  Compared  with  the  solvent  control  group,  the  relative  fluorescence  intensity  of  ROS  in
nematodes  in  the  10,  100,  and 1 000 μg·L−1 TCP  groups  increased  significantly  (107.60%±1.02%,  105.90%±1.40%,  and 106.40%±1.85%,
respectively, P < 0.05), and the activities of SOD were reduced (by 20.66%, 15.88%, and 16.44%, respectively, P < 0.05). Compared with
the  solvent  control  group  (1.3±1.3),  the  number  of  DNA-damaged  germ  cells  of  WS1433  nematodes  in  the  100  and 1 000 μg·L−1

TCP groups increased significantly (2.4±0.3, 2.7±0.3, P < 0.05); the expressions of mev-1 and gas-1 genes in N2 nematodes in the 10, 100
and 1 000 μg·L−1 TCP  groups  decreased  significantly  (P < 0.05);  the  expressions  of hus-1 in  the  0.1-1 000 μg·L−1 TCP  groups  significantly
increased  (P < 0.05);  the  expressions  of clk-2� and egl-1 in  the  100  and 1 000 μg·L−1 TCP  groups  increased  significantly  (P < 0.05);  the
expressions of cep-1 in the 1, 10, and 100 μg·L−1 TCP groups increased significantly (P < 0.05).

[Conclusion] TCP may cause reproductive damage to nematodes through oxidative stress and germ cell DNA damage.

Keywords: organophosphate esters; Caenorhabditis elegans; reproductive toxicity; DNA damage; oxidative stress

  

有机磷酸酯（organophosphate esters, OPEs）阻燃
剂是继无机磷酸酯、含卤素磷代阻燃物之后的第三大
磷系阻燃剂[1]。OPEs 代谢产物已在人类的胎盘、尿液、
血清、母乳[2–5]中被检出。人体暴露于 OPEs 的途径越
来越多，如通过食物和饮用水摄入、呼吸道吸入和皮
肤接触等[6]。OPEs 在环境及组织样品中的存在引起人
们对环境安全和人类健康的关注，关于 OPEs 的安全
性研究也逐渐增多。以往的研究发现，暴露于 OPEs 可
能引起生殖毒性。成年斑马鱼暴露于三（2-丁氧基乙
基）磷酸酯后，可能会导致产卵量降低和卵直径减小[7]。
三（1, 3-二氯-2-丙基）磷酸酯可降低大型溞的后代数目[8]。
磷酸三丁酯暴露后海洋轮虫的产卵量减少[9]。磷酸三
甲苯酯（tricresyl phosphate, TCP）暴露会影响雌性小鼠
的生殖能力[10]。流行病学研究表明，通过体外受精怀
孕的女性，尿液中 OPEs 代谢产物浓度与受精、着床、
临床妊娠和活产成功率降低相关[11]。TCP 是其中一种
代表性毒物，这种芳香基取代的 OPEs 阻燃剂主要应
用于聚氯乙烯材料、纤维素聚合物、热塑性塑料以及
合成的橡胶中。研究表明，TCP 暴露可对小鼠雄性生
殖系统造成不可逆的严重损害，减少精原干细胞并抑
制 Leydig TM3 细胞的活力[12–13]

，诱导小鼠卵巢颗粒细
胞自噬[14]。然而其诱导生殖毒性的潜在机制尚不清楚，

仍需要进一步深入研究。
OPEs 的毒性作用可能是由氧化应激引起。动物

和体外研究表明，磷酸三（2-氯乙基）酯和磷酸三苯酯
会引起小鼠肝脏和睾丸 Leydig TM3 细胞的氧化应激[15]

，

三（1,3-二氯-2-丙基）磷酸酯诱导肾上腺 PC12 细胞的
氧化应激[16]。氧化应激具有致细胞核 DNA 和线粒体
的损伤以及脂质过氧化作用[17]。流行病学研究也表明，

OPEs 暴露与氧化应激之间有关联。波多黎各北部孕
妇[18]、北海道儿童[19]、中国南方电子垃圾回收站附近
成年人[20]尿液中 OPEs 浓度与氧化应激水平呈正相关。

秀丽隐杆线虫是环境毒理学研究的重要模式生
物，具有简单的生殖发育系统；与传统实验动物相比，

其后代数目多，身体透明，在光学显微镜下清晰可见
其体内的生殖器官，并能够在整体水平下观测化学物
质暴露后对其生殖器官造成的损伤。因此秀丽隐杆线
虫具有研究生殖毒性的优越性。它的发育、繁殖、活
性氧（reactive oxygen species, ROS）产生和细胞凋亡等
终点常用于评估环境有毒物质的毒性[21–22]。目前公开
发表的文献中显示世界各地环境中 TCP 的质量浓度
在 0.1~126.61 ng·L−1[1, 23–24]。本研究以 TCP 环境相关质
量浓度为参考，设置 0.1、1、10、100、1 000 μg·L−1 五个
暴露剂量，将 L1 期幼虫暴露于 TCP 72 h，研究 TCP 对
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秀丽隐杆线虫的生殖（生殖能力和生殖腺发育）和发育
（体长和体宽）毒性效应，进一步从氧化应激、生殖细
胞 DNA 损伤两个方面深入研究，为 TCP 的危险度评估
提供依据。 

1    材料与方法 

1.1    实验试剂与设备
TCP（CAS：1330-78-5，纯度 90%；加拿大 Toronto

Research Chemicals），ROS 探针 H2DCFDA（中国江苏凯
基生物公司），BCA 蛋白质测定试剂盒、CuZn/Mn-超氧
化物歧化酶（superoxide dismutase, SOD）活性检测试
剂盒（WST-8 法）（中国上海碧云天生物技术有限公司），

Trizol（美国 Promega），SYBR Green I  Master  Mix（日本
Tovobo)，Prime Script TM RT Master Mix 试剂盒（日本
Takara）， TB  Green®  Premix  Ex  Taq  TM 试剂盒 （日本
Takara）。 

1.2    实验动物及染毒方法
将 N2 成虫加入现配的线虫裂解液裂解（按照

1 mL 裂解液包含 830 μL 蒸馏水、50 μL 氢氧化钠和
120 μL 次氯酸钠配制），20 ℃ 孵化过夜，获得 L1 期线
虫。于直径 35 mm 的 NGM 培养基（涂有 60 μL 大肠杆
菌 OP50）上分别加入 200 μL 0.1、1、10、100、1 000 μg·L−1

的 TCP 染毒液和 M9 溶液（溶剂对照；氯化钠 2.58 g、
磷酸氢二钠 3 g、磷酸二氢钾 15 g，加蒸馏水定容到
500 mL，高压灭菌结束后加入 1 mol·L−1 的硫酸镁
0.5 mL，摇匀冷却至室温备用）。自然晾干后，将同步化
后孵化 L1 期的秀丽隐杆线虫分别转移到 TCP 含量为
0.1、1、10、100、1 000 μg·L−1 的培养基上，置于 20 ℃
生化培养箱内暴露 72 h。 

1.3    生殖能力评估
染毒后将线虫转移至新的加有 OP50 的琼脂培养

基，每皿 1 条，每隔 24 h 转移线虫至新的 NGM 培养基
上，至该线虫不再继续产卵，记录该条线虫卵以上所
有阶段的子代即为后代数目。将暴露后线虫用 M9 缓
冲液洗 3 遍，左旋咪唑（0.5 mmol·L−1）麻醉后制片，用
显微镜观察并拍照计数子宫内受精卵数目。每剂量组
检测 30 条线虫，实验重复 3 次。 

1.4    生殖腺发育评估
4',  6-二 脒 基 -2-苯 基 吲 哚 （4',  6-diamidino-2-

phenylindole, DAPI）是一种能够与 DNA 强力结合的荧
光染料，常用于荧光显微镜观测。将线虫转移到玻璃
载玻片上，90%（体积分数）乙醇冲洗后，在无光的环境
下，于载玻片上滴加 DAPI，置于室温染色 30 min 后，

荧光显微镜观察并拍照，计算总生殖细胞数，测量生
殖腺臂相对面积。每剂量组检测 30 条线虫，实验重复
3 次。 

1.5    生长发育评估
染毒结束后，用 M9 缓冲液分别将各剂量组线虫

洗至 1.5 mL 离心管中，自然沉降后用 M9 缓冲液洗
3 遍，洗去多余的 OP50。于 1.5 mL 离心管中加入 200 μL
左旋咪唑（0.5 mmol·L−1）麻醉线虫，吹打均匀后转移
30 μL 线虫至玻璃载玻片上，盖上盖玻片，微分干涉反差
显微镜下观察拍照，利用 Image J 1.8.0 软件测量线虫
的体长和体宽。每剂量组检测 30 条线虫，实验重复 3 次。 

1.6    氧化应激检测 

1.6.1   ROS 水平检测　用 M9 缓冲液分别将各剂量组
线虫洗至离心管中，各管加入 1 mL  H2DCFDA 溶液
（10 μmol·L−1），放入 20 ℃ 生化培养箱反应 2 h（每隔
30 min 上下颠倒混匀），反应结束后用 M9 缓冲液洗
3 遍，用浓度为 0.5 mmol·L−1 的左旋咪唑 200 μL 麻醉
后制片，用荧光显微镜观察拍照。利用 Image J 1.8.0
软件分析 ROS 荧光强度，实验重复 3 次。 

1.6.2   SOD 酶活性检测　染毒结束后，用 M9 缓冲液
分别将各剂量组线虫洗至 1.5 mL 离心管中，用 M9 缓
冲液洗 3 遍。使用 BCA 蛋白质测定试剂盒测量蛋白质
含量。使用 CuZn/Mn-SOD 活性检测试剂盒，根据说明
书检测 SOD 活性。实验重复 3 次。 

1.6.3   线粒体活性氧代谢基因 mRNA 表达水平检测　
提取线虫总 RNA，按照 Prime Script TM RT Master Mix
试剂盒说明书步骤将线虫的总 RNA 于梯度 PCR 仪
逆转录成 cDNA。按照 TB Green® Premix Ex Taq TM 试
剂盒说明书步骤进行实时荧光定量 PCR（real-time
fluorescence  quantitative  polymerase  chain  reaction,
qRT-PCR），选择 act-1 为内参基因，检测 mev-1 和 gas-1
的相对表达量。见表 1。 

1.7    生殖细胞损伤检测
HUS-1::GFP 被认为是线虫中 DNA 损伤的检査点

蛋白，位于增殖和减数分裂生殖细胞的细胞核。使
用 HUS-1::GFP 融合蛋白分析 WS1433 转基因线虫的

 

表 1   线粒体活性氧代谢基因的 qRT-PCR 引物序列
Table 1    qRT-PCR primer sequences of mitochondrial reactive

oxygen metabolism genes
 

基因 正向引物(5’-3’) 反向引物(5’-3’)

act-1 ATGTGTGACGACGAGGTT GAAGCACTTGCGGTGAAC

mev-1 TCCCGCTCCTTTGGAACATC GTGGCTGGTAGACGGTGAGA

gas-1 GTCTTCTACTCCTGCCACCC TCAACACGAGACGCAACACT
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DNA 损伤。染毒结束后，用 M9 缓冲液分别将各剂量
组线虫洗至 1.5 mL 离心管中，M9 缓冲液洗 3 遍。于
1.5 mL 离心管中加入 200 μL 左旋咪唑麻醉线虫，吹打
均匀后转移 30 μL 线虫至玻璃载玻片上，盖上盖玻片，

荧光显微镜观察拍照并计算线虫单侧生殖腺的中/晚
期粗线生殖细胞中的 HUS-1::GFP 明亮焦点数。每剂量
组检测 30 条线虫，实验重复 3 次。选择 act-1 为内参
基因，利用 qRT-PCR 检测生殖细胞 DNA 损伤相关基
因 hus-1、clk-2、cep-1、egl-1 表达水平。见表 2。 

1.8    统计学分析
采用 SPSS 22.0 进行统计分析，将实验数据以平均

值±标准误表示。资料皆服从正态分布，且各组间方差
齐，采用 One-Way ANOVA 进行多组比较，再采用 LSD-
t 检验进行两两比较，检验水准 α=0.05。 

2    结果 

2.1    生殖能力影响
TCP 染毒线虫 72 h 后，对各剂量组 N2 线虫的后

代数目和子宫内受精卵数目进行检测，结果见图 1。与
溶剂对照组相比（后代数目 217.00±12.20，子宫内受精
卵数目 18.43±1.69），100  μg·L−1 和 1 000 μg·L−1 TCP 组
N2 线虫的后代数目（170.80±11.51，P=0.036；169.60±
10.52，P=0.025）和子宫内受精卵数目（13.47±0.81，P=
0.014；11.95±0.90，P < 0.001）降低，提示较高浓度 TCP
暴露降低线虫的生殖能力，从而导致生殖毒性。 

2.2    生殖腺发育影响
线虫的总生殖细胞数和生殖腺臂相对面积结果

见图 2。与溶剂对照组（312.46±77.4）相比，N2 线虫的
总生殖细胞数在 100 μg·L−1 TCP 暴露组（281.80±12.98，
P=0.009）和  1 000 μg·L−1 TCP  暴露组 （273.50±8.53，P=
0.003）降低。与溶剂对照组相比，100 μg·L−1 和 1 000 μg·L−1

TCP 暴露组生殖腺臂相对面积分别减少 13.83%、
17.25%（P < 0.05）。 

2.3    生长发育影响
N2 线虫的体长和体宽测量结果见图 3。溶剂对照

组线虫体长为（1 058.10±80.12）μm，体宽为 （78.21±
14.69）μm；与溶剂对照组相比，100、1 000 μg·L−1 TCP
暴露后，线虫的体长和体宽减小（P < 0.05）。 

2.4    氧化应激影响
与溶剂对照组相比，10、100 和 1 000 μg·L−1 TCP 暴

露组线虫体内 ROS 相对荧光强度均增加（107.6%±
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图 1   TCP 暴露 72 h 对 N2 线虫生殖能力的影响

Figure 1   Effect of TCP exposure for 72 h on the reproductive
ability of N2 nematodes

 

表 2   N2 线虫生殖细胞 DNA 损伤相关基因的 qRT-PCR
引物序列

Table 2    qRT-PCR primer sequences of germ cell DNA
damage-related genes in N2 nematodes

 

基因 正向引物(5’-3’) 反向引物(5’-3’)

act-1 ATGTGTGACGACGAGGTT GAAGCACTTGCGGTGAAC

hus-1 GCGGCAATCGACGTGTTTAT CCGGGCAGAACACGTACTAA

clk-2 CACAGTGCCCAACAAAGTCG TGACATGCTCGCCAGACAAT

cep-1 TACCCGATTCGCAGGACATC GCATCGGAAATCTTTGGCGT

egl-1 GCCTCAACCTCTTCGGATCT GCACATTGCTGCTAGCTTGG
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图 2   TCP 暴露 72 h 对 N2 线虫性腺臂发育的影响

Figure 2   Effect of TCP exposure for 72 h on the gonadal
development of N2 nematodes
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1.02%、 105.9%±1.40%、 106.4%±1.85%， P < 0.05）， SOD
活性均降低（分别降低 20.66%、15.88%、16.44%，P < 
0.05）；此外，mev-1 和 gas-1 基因的相对表达量在 10、
100 和 1 000 μg·L−1 TCP 暴露组降低，与溶剂对照组相
比，mev-1 分别降低了 22%、17%和 46%，gas-1 分别降
低了 36%、24%和 42%（P < 0.05）。见图 4。 

2.5    生殖细胞损伤结果
图 5A 箭头所指高亮处为异常现象，可见随着浓

度的增高，DNA 损伤生殖细胞数目逐渐增多，其统计

学结果见图 5B。与溶剂对照组（1.3±1.3）相比，TCP 暴
露质量浓度为 100 和 1 000 μg·L−1 时，WS1433 线虫 DNA
损伤的生殖细胞数目上升（2.4±0.3，P=0.002；2.7±0.3，
P=0.002）。图 5C 显示，TCP 暴露质量浓度为 0.1、1、10、
100 和 1 000 μg·L−1 时，hus-1 基因的相对表达量增加
（P < 0.05）；TCP 暴露质量浓度为 100 和 1 000 μg·L−1

时，clk-2 和 egl-1 基因的相对表达量增加（P < 0.05）；
TCP 暴露质量浓度为 1、10 和 100 μg·L−1 时，cep-1 基
因的相对表达量增加（P < 0.05）。结果见图 5。 

3    讨论
TCP 是一种典型的芳基 OPEs，主要为润滑剂、液

压油和发动机油的添加剂，其毒性一直备受关注。本
研究结果表明，线虫暴露于一定浓度 TCP 会出现生殖
毒性，主要表现为生殖能力下降和生殖腺发育损伤。

在化学物对线虫生殖毒性评价中，后代数目和子
宫内受精卵数目是两个常用的指标。后代数目反映生
育力的强弱，子宫内受精卵数目可以同时考察繁殖能
力与产卵器的生殖功能。本研究结果显示，TCP 暴露
可降低线虫的后代数目、子宫内受精卵数目、总生殖
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图 3   TCP 暴露 72 h 对 N2 线虫体长体宽的影响
Figure 3   Effect of TCP exposure for 72 h on the body length and

body width of N2 nematodes
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Figure 4   Effect of TCP exposure for 72 h on oxidative stress of
N2 nematodes
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图 5   TCP 暴露 72 h 线虫生殖细胞损伤结果
Figure 5   Effect of TCP exposure for 72 h on germ cell damage of

nematodes
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细胞数和生殖腺臂相对面积。这和先前在小鼠中的研
究结果一致[12–13]

，即 TCP 暴露诱导雌性小鼠的卵巢间
质细胞肥大，同时会导致雄性小鼠的睾丸重量降低和
曲细精管变性，影响精子数量及其活性。以上研究结
果均表明 TCP 会造成生物体生殖系统的损伤，影响生
殖腺发育，降低生殖能力。

在正常情况下，体内 ROS 的产生和消除处于动态
平衡状态，对人体无害。ROS 的过量产生会导致氧化
应激，从而导致细胞结构例如脂质、蛋白质和 DNA 的
破坏[25–26]。SOD 在细胞氧化损伤的第一道防线中起着
重要作用。mev-1 和 gas-1 基因在介导秀丽隐杆线虫
的氧化应激中起关键作用。mev-1 和 gas-1 基因与线
粒体 ROS 的生成有关，粒体复合酶Ⅰ和线粒体呼吸链
复合酶Ⅱ是线粒体氧化磷酸化过程不可缺少的酶，线
粒体呼吸链复合酶Ⅰ的完整膜蛋白由 mev-1 基因负
责编码，线粒体复合酶 II 的完整膜蛋白由 gas-1 基因
负责编码[27]。先前的研究表明，mev-1 和 gas-1 的突变
会降低线粒体功能并导致 ROS 升高[28]。在本研究中，

TCP 暴露可降低线虫体内 mev-1 和 gas-1 基因的转录
水平，表明线虫体内氧化磷酸化水平降低，能量代谢
和 ROS 分解被抑制。mev-1 和 gas-1 基因参与 TCP 暴
露引起的线虫氧化应激的分子控制，TCP 抑制 mev-1
和 gas-1 基因活性，从而促进线虫体内 ROS 水平升高
诱导的氧化应激。据研究报道，mev-1 或 gas-1 突变导
致生殖能力下降[29]。因此，氧化应激与秀丽隐杆线虫
生殖毒性的形成密切相关。

在秀丽隐杆线虫 DNA 损伤过程中，HUS-1、CLK-2、
CEP-1 和 EGL-1 是 DNA 损伤的核心分子基础。hus-1 基
因编码 HUS-1（DNA 损伤检查点蛋白直系同源物），是
保持端粒长度和基因组稳定的必需基因[30]。clk-2 基因
编码 CLK-2（Te12p 端粒长度调节蛋白直系同源物），是
线虫生殖细胞 DNA 损伤检査点蛋白编码基因[31]。cep-1
基因编码 CEP-1（人类肿瘤抑制因子 p53 直系同源物），

通过激活 egl-1 基因的功能促进 DNA 损伤诱导的细胞
凋亡[32]。egl-1 基因编码 EGL-1（一种含有 BH3 结构域
的蛋白质），是在线虫核心细胞凋亡信号通路上游起
激活剂作用的基因[33]。研究发现，HepG2 细胞暴露于
100、200 和 400 μmol·L−1 TCP�后，可观察到明显的 DNA
损伤[34]。生殖腺细胞 DNA 损伤作为秀丽隐杆线虫亚
致死终点，可用于评估环境毒物的生殖毒性。

本研究结果显示，TCP 暴露可升高线虫生殖细胞
DNA 损伤数目，表明 TCP 暴露诱导线虫生殖细胞 DNA
损伤，从而产生生殖毒性。TCP 染毒线虫模型表明，在

高于 100 μg·L−1 TCP 时，其致线虫生殖能力的降低有统
计学意义，在高于 0.1 μg·L−1 TCP 时，即可在分子层面
上观察到氧化应激及 DNA 损伤程度等指标的增加，差
异具有统计学意义，说明在目前环境浓度暴露水平下存
在潜在的生殖毒性，其毒性机制与 TCP 对生殖系统氧
化应激有关。以上结果为 TCP 环境暴露的安全性提供了
科学依据，但人体暴露于 TCP 的风险仍需进一步评估。
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