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摘要 ：

多溴二苯醚（PBDEs）作为添加型阻燃剂广泛应用于电子设备、塑料制品、建筑材料等，
有证据表明 PBDEs 是一种持久性有机污染物。由于 PBDEs 与甲状腺激素（THs）在化学结构
上相似，其对甲状腺激素的干扰效应也引起了广泛的关注。本综述总结了 PBDEs 对人体 THs

干扰的人群流行病学研究数据，表明 PBDEs 暴露很可能会干扰 THs 的稳态，但不同的研究显
示出了不同的结果，这可能与其干扰机制息息相关。故本综述从 THs 的合成分泌、血液中的
转运、活化和代谢以及下丘脑 - 垂体 - 甲状腺激素轴四方面分析了 PBDEs 及其主要代谢物对
THs 水平影响的可能机制。PBDEs 及其同系物能够干扰 THs 的合成与分泌 ；因与 THs 结构相
似，PBDEs 及其代谢物能够竞争性结合 THs 的转运蛋白，通过多种机制反馈调控脱碘酶（Dio）
的活性和表达水平，与核受体结合，从而加速 THs 的代谢。另外，PBDEs 暴露还能对促甲状
腺激素（TSH）、甲状腺激素受体（TR）甚至促甲状腺激素释放激素（TRH）的水平进行调节。
面对多种因素引起的 THs 水平变化，机体启动反馈保护机制，使机体内具有生物活性的 THs

水平保持稳定。
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Abstract: 

Polybrominated diphenyl ethers (PBDEs) have been widely used as additive flame retardants 
in electronic devices, plastic products, building materials, etc. However, a large amount of studies 
have demonstrated that PBDEs are a kind of persistent organic pollutants. Due to the similarity of 
chemical structure between PBDEs and thyroid hormones (THs), many researchers have focused on 
THs disruption caused by PBDEs. We summarized the epidemiological studies on the interference 
of PBDEs on human THs levels, and found that exposure to PBDEs was very likely to interfere with 
the homeostasis of THs, but the results differed, which might be closely related to their interference 
mechanisms. Therefore, we analyzed the possible mechanisms of PBDEs and their major 
metabolites on THs disruptions from four aspects: THs synthesis and secretion, transportation, 
activation and metabolism, and the hypothalamus-pituitary-thyroid hormone axis. PBDEs and 
their metabolites can interfere with the synthesis and secretion of THs. By virtue of their similar 
structure to THs, PBDEs and their metabolites can competitively bind to THs transporters, feedback 
regulate the activity and expression levels of deiodinase (Dio) through various mechanisms, and 
bind to nuclear receptors in order to accelerate the metabolism of THs. In addition, PBDEs exposure 
can also regulate thyroid stimulating hormone (TSH), thyroid hormone receptor (TR), and even 
thyrotropin releasing hormone (TRH) levels. Facing the changes of THs level caused by various 
factors, the body initiates a feedback protection mechanism to keep the level of biologically active 
THs stable.  
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溴系阻燃剂是一种阻燃效能优越的含溴化合物，
多 溴 二 苯 醚（polybrominated diphenyl ethers，PBDEs）
是一种重要的溴系阻燃剂，被广泛用于电子设备、塑
料制品、纤维织物、建筑材料等［1］。商品化的 PBDEs 主
要有五溴二苯醚、八溴二苯醚和十溴二苯醚。2004 年

《斯德哥尔摩公约》将五溴二苯醚和八溴二苯醚的商品
混合物列入持久性有机污染物名单，并在欧盟和美国
被禁用［2］。五溴二苯醚和八溴二苯醚因其毒性、环境
持久性以及生物累积性在 2006 年后也被我国禁用［3］。
尽管如此，作为添加型阻燃剂，PBDEs 以非化学键结合
在多聚体上，在产品使用过程中仍将缓慢释放至周围
环境。并且，因其难以降解、脂溶性强和在生物体内
易蓄积的特性，通过食物链的传递和生物放大效应，
人类将在很长时间内暴露于 PBDEs 污染的环境中［4-5］。

PBDEs 在体内可被代谢为不同的化合物，以羟基
化多溴二苯醚（hydroxylated polybrominated diphenyl 

ethers，OH-PBDEs）［6］为 主。研 究 表 明，人 类 暴 露 于
PBDEs 及其代谢物可能会对健康产生不利影响，如致
癌、神经和生殖系统功能紊乱等［2］。另外，人群流行
病学研究和毒理学研究都表明，暴露于 PBDEs 及其代
谢物可干扰甲状腺激素（thyroid hormones，THs）的稳
态［2］。然而，关于 PBDEs 及其代谢物对甲状腺的具体
干扰机制的研究相对缺乏，仍需要对甲状腺功能与人
体 PBDEs 暴露之间的联系进行进一步的探索。本文主
要对 PBDEs 及 OH-PBDEs 的 THs 干扰效应及机制进展
进行了综述。

1   人群 PBDEs 暴露与 THs 水平相关性
三 碘 甲 状 腺 原 氨 酸（triiodothyronine，T3）是 人

体中 THs 的活性形式。甲状腺分泌的大部分 THs 为甲
状腺素（thyroxine，T4），T4 在外周血可以转化为 T3 以
获得活性。循环过程中，大多数 THs 与转运蛋白结合
存在，只有小部分 THs 处于游离状态，如游离三碘
甲状腺原氨酸（free triiodothyronine，FT3）和游离甲
状腺素（free thyroxine，FT4）。促甲状腺激素（thyroid 

stimulating hormone，TSH）是腺垂体分泌的一种激素，
它能促进 THs 的合成与释放。

本研究对 Pubmed 数据库以 PBDEs 和 TH 为关键
词、检索了 2005 年至今的相关文献，共 114 篇，其中
10 余篇涉及了 PBDEs 暴露对 THs 干扰的人群流行病学
数据，多数为横断面的研究，队列研究的数据相对缺
乏。笔者对这些横断面研究数据进行了归纳总结，发

现 PBDEs 暴露与人体血清中 THs 改变相关，然而因不
同人群研究的社会人口特征、暴露水平等存在差异，
结果并不完全统一。表 1 总结了现有的关于人群中
PBDEs 暴露与 THs 水平相关性研究的数据。

表 1   人体血清或婴儿胎盘组织中 PBDEs 暴露和 THs 水平
之间的关系

参考文献 样本来源 PBDEs
甲状腺相关激素

FT3 T3 FT4 T4 TSH

Byrne et al.，2018［7］ 北极土著居民 BDE-47 + + o - +

BDE-153 - - o o o

BDE-209 o o o o o

Zheng et al.，2017［8］ 电子垃圾回收
工人

BDE-47 × + × × ×

BDE-66 + + + + ×

BDE-85 + + + + ×

BDE-153 × × + + ×

BDE-154 × × o + ×

BDE-209 × × × o ×

BDE-202 × × × × o

BDE-203 × × × × o

BDE-208 × × × × o

Liu et al.，2017［2］ 甲状腺癌患者
（未控制社会人

口因素）

ΣPBDEs - × - × +

ΣOH-PBDEs - × o × +

BDE-47 - × - × +

3-OH-BDE-47 - × - × +

6-OH-BDE-47 - × × × +

3-OH-BDE-154 - × × × +

Makey et al.，2016［9］ 北美成年人 BDE-28 × o o - o

BDE-47 × o o - o

BDE-99 × o o - o

BDE-100 × o o - o

BDE-153 × o + - o

Leonetti et al.，2016［10］ 男婴（胎盘组织）BDE-47 × o × o ×

BDE-99 × o × o ×

BDE-100 × o × o ×

BDE-153 × o × o ×

ΣPBDEs × o × o ×

Vuong et al.，2015［11］ 孕妇 BDE-28 + o + + o

BDE-47 + + + + o

BDE-99 o o o o o

BDE-100 o o o o o

BDE-153 o o o o o

ΣPBDEs o o o o o

Vuong et al.，2015［11］ 新生儿（脐带血）BDE-28 - - o o o

BDE-47 o o o o o

BDE-99 o o o o o

BDE-100 o o o o o

BDE-153 o o o o o

ΣPBDEs o o o o o
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参考文献 样本来源 PBDEs
甲状腺相关激素

FT3 T3 FT4 T4 TSH

Miranda et al.，2015［12］ 孕妇 BDE-47 o o o o o

BDE-99 o o o o o

BDE-100 o o o o o

BDE-153 o o o o o

ΣPBDEs o o o o o

Xu et al.，2015［13］ 生活在中国电子
垃圾回收区的儿
童

BDE-28 o × o × +

BDE-47 o × o × +

BDE-100 o × o × o

BDE-99 - × o × +

BDE-154 o × o × o

BDE-153 o × o × o

BDE-209 - × o × +

ΣPBDEs - × o × +

Huang et al.，2014［14］ 中国北部地区普
通居民

BDE-17 × - o × +

BDE-28 × - o × +

BDE-47 × - o × +

BDE-99 × + o × -

BDE-153 × - o × o

BDE-183 × - o × +

BDE-209 × + o × o

Abdelouahab et al.，
2013［15］

孕妇（分娩时） BDE-47 o o - - o

BDE-99 o o - - o

ΣPBDEs o o - - o

Abdelouahab et al.，
2013［15］

孕妇（孕早期） BDE-47 + - + - o

BDE-99 + - + - o

ΣPBDEs + - + - o

Abdelouahab et al.，
2013［15］

孕妇（分娩时） BDE-47 - o o o o

BDE-99 o o o - o

ΣPBDEs - o o o o

Kim et al.，2013［16］ 孕妇 BDE-47 × - o + o

ΣPBDEs - - + o o

Zota et al.，2011［17］ 加利福尼亚孕妇 ΣPBDE × × o + +

ΣOH-PBDE × × o - +

BDE-28 × × o o o

BDE-47 × × o o +

BDE-85 × × o + +

BDE-99 × × o + o

BDE-100 × × o o o

BDE-153 × × o + o

BDE-207 × × o + -

5-OH-BDE47 × × o o +

4’-OH-BDE49 × × o o +

6-OH-BDE47 × × o - +

Chevrier et al.，2010［18］ 孕妇 ΣPBDEs × × o o -

BDE-28 × × o o -

BDE-47 × × o o -

BDE-99 × × o o -

BDE-100 × × o o -

BDE-153 × × o o -

参考文献 样本来源 PBDEs
甲状腺相关激素

FT3 T3 FT4 T4 TSH

Dallaire et al.，2009［19］ 成年因纽特人 BDE-47 × + o × o

BDE-153 × o o × o

Herbstman et al.，2008［20］ 新生儿（外周血）BDE-47 × × o o o

BDE-100 × × o - o

BDE-153 × × o o o

Herbstman et al.，2008［20］ 新生儿（脐静脉）BDE-47 × × o o +

BDE-100 × × o o +

BDE-153 × × o - o

Turyk et al.，2008［21］ 食用鱼的成年
男性

ΣPBDEs o o + + -

BDE-47 o - o o -

BDE-99 o o + + o

BDE-100 - - + o o

BDE-153 - - + + o

Bloom et al.，2008［22］ 孕妇 BDE-28 × × + × o

BDE-47 × × + × o

BDE-66 × × + × o

BDE-85 × × + × o

BDE-99 × × + × o

BDE-100 × × + × o

BDE-138 × × + × o

BDE-153 × × + × o

BDE-154 × × + × o

ΣPBDEs × × + × o

Julander et al.，2005［23］ 电子垃圾回收
工人

BDE-28 × o × + o

BDE-47 × o × o o

BDE-99 × o × o +

BDE-100 × o × + o

BDE-153 × o × o o

BDE-183 × + × o o

BDE-154 × o × o +

［注］+ ：正相关（P < 0.05）；o ：无相关性 ；- ：负相关（P < 0.05）；× ：
没有检测相关性。

一些人群流行病学研究发现人体内 PBDEs 暴露水
平与血清中 THs 水平的下降和 / 或 TSH 水平的升高相
关［9，15，17，20-22］。Makey 等［9］测定了北美波士顿地区 52

名健康白领 6 个月内的血清 PBDEs 和 THs 水平及其之间
的关系，发现血清中主要 PBDEs 同系物 BDE-47 水平越
高，血清总 T4 浓度越低，呈负相关（β=-2.6，P=0.02）。
Zota 等［17］测定了旧金山综合医院 25 个孕中期（19~23

周）孕妇血清中 PBDEs 的水平以及其甲状腺功能，观
察 到 血 清 中 ∑PBDE5、∑OH-PBDE4、BDE-47、BDE-85、
5-OH-BDE-47 和 4’-OH-BDE-49 的 浓 度 与 TSH 浓 度 之 间
呈正相关（均 P < 0.05）。Abdelouahab 等［15］测定了加拿
大 397 名孕早期（孕周 <20 周）孕妇外周血和分娩时
脐带血及分娩时外周血 PBDEs 水平以及 THs 相关激素
水平，结果表明孕早期母体血 PBDEs 水平越高，总 T4 水

续表 1 续表 1
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平越低，呈负相关（P < 0.05）；分娩时母体外周血 BDE-

99 水平与总 T4 水平呈负相关（β=-0.50，P < 0.05）；分
娩时脐带血 BDE-47 水平与游离 T4 呈负相关（β=-0.21，
P < 0.05）。另 外，该 研 究 还 发 现 孕 早 期 母 体 血 BDE-

47、BDE-99 和 ΣPBDE 水平与总 T3 水平呈负相关（均 P < 

0.05），分娩时母体外周血游离 T3 与 BDE-47 水平呈负
相关（β=-0.06，P < 0.05）。Kim 等［16］在韩国的人 群 研
究中均发现了相似的结果，其在 138 名孕妇生产前一
天抽取血清并检测，发现 BDE-47 水平越高，总 T3 水
平越低，两者呈负相关（β=-0.042，P < 0.05）；ΣPBDE

水平与总 T3 以及游离 T3 水平均呈负相关（β=-0.112，
P < 0.05 ；β=-0.049，P < 0.05）。

另外有学者发现了不一致的结果，即 PBDEs 暴露
水平与 THs 水平呈正相关［8，11，19，21-22］。如 Zheng 等［8］

发现电子废物回收工人体内低溴化 PBDEs 与总 T3 水
平 呈 正 相 关（ 均 P < 0.05）。另 外，BDE-85（β=0.154，
P=0.014）和 BDE-66 水平（β=0.161，P=0.013）与总 T4 水
平呈正相关。Vuong 等［11］检测了美国俄亥俄州辛辛那
提市 389 名孕妇［孕（16±3）周］血清中的 PBDEs 水平
以及 THs 浓度，结果表明血清中 BDE-28 和 BDE-47 的
水平越高，母体血清中的总 T4 以及 FT4 水平也相对越
高（均 P < 0.05），两者之间的关系有统计学意义 ；另外，
母体血清中 BDE-28 和 BDE-47 浓度的增长也伴随着 FT3

水平的增加（均 P < 0.05），两者间的关系有统计学意
义。Dallaire 等［19］检测了因纽特成年人体内的 FT4 和总
T3 水平以及包括 PBDEs 在内的 41 种污染物水平，结果
表明体内 BDE-47 水平与总 T3 水平（β=0.008，P < 0.05）
呈正相关。

一些人群流行病学研究并未发现 PBDEs 与 THS 水
平之间的关联有统计学意义［2，9，12-13，21，24］。Liu 等［2］研
究分析了 33 名甲状腺癌患者血清 PBDEs 水平和 THs 水
平之间的关系，发现在控制社会人口因素（如性别、
体重指数、居住地、运动情况等）后，PBDEs 的主要同
系 物（BDE-47、6-OH-BDE-47 和 3-OH-BDE-47）的 体 内
水平与 FT4、FT3 以及 TSH 水平之间无关联（P > 0.05）。
Zhang 等［24］的报道也得出了相似的结论，他们测定了
25 名生活在电子废物回收区附近（暴露组）和 25 名远
离该区域（对照组）的孕妇妊娠 16 周时血清中总 T3、
T4 和 TSH 水平以及分娩时脐带血中的 PBDEs 浓度，结
果表明 PBDEs 的水平与 T3、T4 以及 TSH 水平之间的关
系无统计学意义（P > 0.05）。

目前，人群流行病学结果不一致的原因可能是不

同研究对象的暴露水平、性别、生理状态、样本量以
及 PBDEs 同系物的溴化程度等各种因素存在差异。例
如 Leonetti 等［10］近期在研究中发现体内 PBDEs 水平和
胎盘中 THs 水平间的相关性与性别有关，女婴胎盘中
BDE-99 浓度与 T3 水平呈正相关（rs=0.33，P=0.01），但
在男婴胎盘中 BDE-99 和 BDE-209 水平与反向三碘甲状
腺原氨酸（reverse triiodothyronine，rT3）水平呈负相
关（均 P < 0.05）。综上，人群流行病学研究表明 PBDEs

暴露很可能会干扰 THs 的稳态，但其干扰方向并未有
统一定论。

2   PBDEs 干扰体内 THs 的机制
已有研究揭示，PBDEs 至少会在 THs 的合成分泌、

血液中的转运、THs 的活化代谢以及下丘脑 - 垂体 -

甲状腺激素轴四个方面干扰 THs 的内稳态［25-26］。在
Pubmed 数据库中以 PBDEs 以及 thyroid 为关键词进行
检索，共检索到 353 篇文献，下文对涉及 THs 干扰机
制研究的 10 余篇文献进行了总结归纳。
2.1   干扰 THs 合成分泌

THs 在甲状腺滤泡细胞中合成。碘经钠 / 碘转运
体（sodium/iodide symporter，NIS）主动转运至甲状腺
滤泡上皮细胞后经氯 / 碘转运蛋白 pendrin 转运至滤
泡腔，在甲状腺过氧化物酶（thyroperoxidase，TPO）
的作用下氧化为活化碘［27］。活化碘与甲状腺球蛋白

（thyroglobulin，Tg）的酪氨酸残基共价结合，形成碘化
Tg 贮存在滤泡腔内［28］。腺垂体分泌的 TSH 与甲状腺滤
泡上皮细胞上的 TSH 受体结合，刺激滤泡腔内碘化 Tg

成为胶质小泡后与溶酶体融合，被蛋白水解酶水解为
大量 T4 和少量 T3 后释放［27］。THs 合成的关键因子 NIS、
TPO 和 Tg 等是多种甲状腺激素干扰物的靶标，通过检
测它们的活性以及基因的表达水平即可测定干扰物
对甲状腺激素合成的影响。

Wu 等［29］使用不同浓度的 BDE-47 处理大鼠甲状
腺滤泡细胞系 FTRL-5 细胞后发现其摄碘功能明显降
低，TPO 的 mRNA 水平降低。动力学实验表明 BDE-47

是 NIS 的非竞争性抑制剂，以浓度依赖的方式抑制 NIS

介导的碘摄取。Kronborg 等［28］将人原代甲状腺细胞暴
露于 DE-71（一种商业化五溴二苯醚混合物，主要由四
溴、五溴和六溴同系物组成）。结果显示 DE-71 能抑制
Tg 的释放，当 DE-71 质量浓度为 50 mg/L 时，与对照组
相比，Tg 的平均产生量减少了 71.9% ；另外，Tg、TPO

以及促甲状腺激素受体（thyroid stimulating hormone 
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receptor，TSHR）的 mRNA 水平在暴露后也降低。这些
现象表明 DE-71 能通过抑制 Tg 的释放以及 THs 合成相
关基因的表达干扰 THs 水平。
2.2   干扰 THs 在血液中的转运

血液循环中大多数的 THs 是与转运蛋白结合存在
的，只有很小一部分处于游离状态。人类血清中存在
两种主要的甲状腺激素转运蛋白，如甲状腺结合球蛋
白（thyroxine-binding globulin，TBG）和甲状腺素运载
蛋白（transthyretin，TTR）。PBDEs 及其代谢产物在结
构上与 THs 相似，这种结构的相似性使得 PBDEs 及其
代谢物在体内可与转运蛋白 TTR 或 TBG 结合，这种结
合将拮抗 THs 与转运蛋白的结合，影响体内的 THs 水
平，进而引起甲状腺功能异常。

Ren 等［25］采 用 特 异 性 荧 光 探 针 技 术，以 非 放
射 性 的 位 点 特 异 性 荧 光 素 - 甲 状 腺 素（site-specific 

fluorescein −thyroxine，F-T4）复 合 物 为 荧 光 探 针，用
荧光偏振变化和荧光强度等数值的改变来检测 OH-

PBDEs 与 TBG 和 TTR 的亲和力，以及溴化程度和羟基
化位点对亲和度的影响。结果表明，OH-PBDEs 可与荧
光探针 F-T4 竞争性结合转运蛋白 TTR 与 TBG，且结合
能力与溴化程度和羟基化位点有关。当羟基化位点相
同时，溴原子数目越多，其与 TTR 的亲和力越强 ；在
相同溴化程度的 OH-PBDEs 中，3-OH-BDE-47 与 TTR 的
结合能力最强。TBG 与 OH-PBDEs 的结合也表现出相
似的规律，且溴化程度对其影响更大。Cao 等［26］以 8-

苯胺基 -1- 萘磺酸铵盐（8-anilino-1-naphthalenesulfonic 

acid ammonium salt，ANSA）为荧光探针，测定了 14 种
OH-PBDEs 与 TTR、TBG 的相互作用，发现当 OH-PBDEs

的溴原子数目增加时（1 至 4 个），与转运蛋白的结合
能力增加。Marchesini 等［30］用基于生物传感器的表面
等离子体共振（surface plasmon resonance，SPR）技术
筛选了能干扰 T4 转运的一些 PBDEs，结果表明试验中
所有测定的 OH-PBDEs 都对 TTR 和 TBG 表现出亲和力，
其中对 TTR 和 TBG 亲和力最强的分别是 3-OH-BDE-47

和 6-OH-BDE-99。
以上结果表明 PBDEs 及其羟基化产物能与 THs 竞

争结合 TTR 或 TBG，干扰 THs 的转运。相对于未代谢的
PBDEs，其羟基化代谢产物与 TTR 或 TBG 结合的能力
更强，且受溴化程度、羟基化位点等因素的影响也较
大，这种结合将干扰 THs 的内稳态。
2.3   干扰 THs 活化及代谢

人类甲状腺分泌的 THs，80% 以 T4 形式存在，其

余 20% 以生物活性形式 T3 存在。T4 是在甲状腺腺体内
合成的一种激素原，在外周血转化为 T3 后获得活性。
为了维持 THs 体内的稳态，THs 通过多种途径代谢失
活。THs 的主要活化及代谢途径包括脱碘、硫酸化、
葡萄糖醛酸化和醚键断裂等形式［31］。现有研究表明
PBDEs 可以影响 THs 的活化及代谢过程。
2.3.1   干扰碘甲腺氨酸脱碘酶家族   在碘甲腺氨酸脱
碘酶（iodothyronine deiodinase，Dio）家族的作用下，
T4 可以生成具有生物活性的 T3。一般认为，去除 T4 外
环上的碘原子使其转化为生物活性形式的 T3，去除 T4

和 T3 内环上的碘原子将会分别使其变成无活性的 rT3

和二碘甲状腺原氨酸（diiodothyronine，T2）［31］。在碘
甲腺氨酸脱碘酶家族中，Dio1（typeⅠ iodothyronine 

deiodinase）既能使 T4 内环脱碘，也能使 T4 和 T3 外环
脱碘 ；Dio2（typeⅡ iodothyronine deiodinase）使 T4 外
环脱碘 ；Dio3（type Ⅲ iodothyronine deiodinase）催化
T4 和 T3 内环脱碘［32］。研究发现 PBDEs 能通过调节 Dio

的活性和基因表达水平［33］影响 THs 活性，最终对 THs

的代谢产生影响。
Roberts 等［34］将 H4 神经胶质瘤细胞暴露于多种

PBDEs 中，结 果 发 现 细 胞 内 Dio2 活 性 和 mRNA 水 平
降低。已知 THs 能通过两种机制反馈调节 Dio2 mRNA

水 平 ：（1）T3 负 向 调 节 Dio2 的 转 录 ；（2）T4 通 过 加
速 Dio2 翻译后的泛素化过程以及其随后的蛋白酶体
降 解 负 向 调 控 Dio2 的 活 性。T4 和 T3 的 结 构 与 PBDEs

相似，故可推断 PBDEs 暴露能通过上述两种途径抑
制 Dio2 转录水平及活性，这与实验中观察所得一致。
Song 等［35］将一岁大的成年菲律宾马尼拉蛤蜊分别于
0、0.1、1 μg/L 的 BDE-47 中暴露 15 d 后分析其血淋巴
和消化腺，发现血淋巴中 T4 和 T3 浓度均下降，消化腺
中 NIS、TPO 和 Dio1 的 mRNA 水平以剂量依赖性方式
上调。研究认为，因 BDE-47 与 T4 结构相似，BDE-47 可
作为 “T4 的模拟底物 ”，相当于血浆中存在高水平 T4，
机体为了平衡体内 THs 水平，反馈上调 Dio1 的表达，
使 THs 水平降低，代偿性引起 NIS 和 TPO 基因转录的
上调。
2.3.2   干 扰 葡 萄 醛 酸 化 和 硫 酸 盐 化 作 用   THs 的
酚 羟 基（4’-OH）在 UDP 葡 糖 醛 酸 转 移 酶（UDP-

glucoronyltransferase，UGTs）的催化下与 UDP- 葡糖醛
酸（UDP-glucuronic acid，UDPGA）缀合形成 T4/T3- 葡糖
醛酸（T4/T3-glucuronide，T4G/T3G）从胆汁和肠道排出，
完成其在肝内的葡糖醛酸化，这是 T4 在人体内代谢
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排出的主要途径之一，T3 极少经葡糖醛酸化代谢［31］。
THs 的另一重要代谢途径是硫酸化（又称磺化），该反
应通过苯酚磺基转移酶（sulfotransferase，SULT）催化。
硫酸化的 T4（sulfation of T4，T4S）能阻断 Dio1 催化的
外环脱碘，促进内环脱碘，使 T4 和 T3 降解成 rT3 和 T2，
使其不可逆的失活［31］。THs 硫酸化后水溶性增加，易
于通过胆汁和尿液排出。有研究表明 PBDEs 可通过干
扰 THs 的葡糖醛酸化作用或硫酸盐化作用从而影响
THs 的体内平衡［36-37］。

Szabo 等［36］将妊娠期 Long-Evans 大鼠暴露于不同
剂量的 DE-71 中，发现雄性幼崽的血清 T4 浓度较对照
组相比明显降低，UGT-T4 酶活性增高，SULT1B1 mRNA

水平增高，Dio1 的活性及 mRNA 水平降低。Szabo 等认
为 DE-71 因化学结构与 THs 相似，能激动 2 种核受体 ：
芳香烃受体（aryl hydrocarbon receptor，AhR）和雄烷受
体（constitutive androstane receptor，CAR），使它们介导
的 UGT 亚型的 mRNA 水平增加，加速 T4 的清除，使血
清中总 T4 水平下降 ；同样，SULT 亚型的 mRNA 水平增
加，T4S 水平增高使 Dio1 诱导的 T4 内环脱碘作用增强，
加速 T4S 失活。Dio1 活性及 mRNA 水平的降低可能是为
了减少 T4S 转变为 rT3 的一种反馈保护机制。与 Szabo

等的研究结果相似，Richardson 等［37］将 9 周大的雌性
C57BL/6 小鼠连续 4 d 分别暴露于 3、10、100 mg/（kg·d）
的 BDE-47 后，血清总 T4 浓度降低，肝脏中相应 UGT 亚
型的 mRNA 水平增加，T4-UGT 酶活性未改变，但该实
验没有测定特殊的 UGT 亚型，所以对 UGT 活性的测
定不具有亚型特异性和敏感性。Richardson 等［37］认为
BDE-47 可以特异性与核受体结合调控 CAR/ 孕烷受体

（pregnane xenobiotic receptor，PXR）通 路，使 UGT 的
mRNA 水平增高，完成对 THs 水平的调节。

综上所述，PBDEs 及其代谢物利用其与 THs 结构
的相似性，能够反馈调节 Dio 的活性及表达水平 ；同
时还能激动核受体 CAR/PXR/AhR 等通路增加 UGT 和
SULT 的表达水平，通过这些途径，PBDEs 及其代谢物
实现对 THs 活化及代谢的干扰。
2.4   对下丘脑 - 垂体 - 甲状腺轴的作用

下丘脑 - 垂体 - 甲状腺轴（hypothalamic-pituitary-

thyroid axis，HPT axis）是负责调节和代谢 THs 的神经
内分泌系统的一部分，包括下丘脑、垂体和甲状腺三
部分，具有维持 THs 水平的稳态并反馈调控下丘脑和
垂体的功能。在哺乳动物中，下丘脑分泌的促甲状腺
激 素 释 放 激 素（thyrotropin releasing hormone，TRH）

刺激腺垂体中 TSH 的合成与释放，TSH 与 TSHR 结合后
促进 THs 的合成与释放［38］，THs 与细胞核内的甲状腺
激素受体（thyroid hormone receptor，TR）结合导致 TR

构象改变并激活下游 cAMP 通路，从而调节相应靶器
官中基因的转录。

Han 等［39］将斑马鱼暴露于不同浓度的 BDE-209

后发现，亲代暴露会导致子一代 T4 浓度下降，T3/T4 率
升高，T3 水平则未受到太大影响 ；子一代个体 TRH、
TSH-β、TR-α 以及 Dio1 表达水平下调，TSHR 和 TTR 基
因 的 表 达 则 上 调。推 断 可 能 是 因 BDE-209 与 THs 结
构 的 相 似 性 使 机 体 下 调 TRH 和 TSH-β，从 而 使 T4 水
平 降 低，这 又 使 机 体 负 反 馈 上 调 TSHR 和 TTR 的 表
达。Zheng 等［38］将斑马鱼胚胎暴露于多种 PBDEs 后发
现，暴露于 6-OH-BDE-47 能够使斑马鱼幼体中 TSHR、
TR-α、TR-β 以 及 TTR 的 mRNA 水 平 降 低，TRH 和 Tg 水
平升高。推断是因 PBDEs 与 THs 结构的相似，机体为
了减少体内高水平的 PBDEs 的作用而下调 TSHR、TR

以及 TTR 的表达水平，而 TRH mRNA 表达的上调更可
能是一种代偿效应。暴露于 6-MeO-BDE-47 则会导致
TRH、TR-α、TR-β mRNA 水 平 的 上 调，这 可 能 与 其 毒
性较低，机体内发挥生物学效应的 THs 水平下降而
代偿反应较强所致。Parsons 等［40］将斑马鱼胚胎暴露
于 BDE-47 后发现，暴露使得 TTR 的 mRNA 水平降低，
TRb、Dio1、Dio2、UGT1ab 和甲状腺滤泡合成蛋白［双
链复合蛋白 8（paired box 8，pax8）］的 mRNA 水平升
高，因此在该试验中 BDE-47 似乎能够增加 TH 结合和
清除，破坏甲状腺滤泡发育和改变 TH 转运。

3   展望
PBDEs 对 THs 的主要影响机制可以总结为 ：PBDEs

及代谢物能够干扰 THs 的合成与分泌，并与 THs 的转
运受体竞争性结合，从而使机体内发挥生物学效应
的 THs 水平下降 ；PBDEs 作为一种 T4 的模拟底物，能
够通过多种机制反馈调控 Dio 活性和表达水平，加速
THs 的代谢 ；同时，PBDEs 还可以和核受体结合，通过
核受体通路使 UGT 或 SULT 表达水平升高从而加快 THs

代谢，这又进一步加剧了具有效生物活性的 THs 水平
下降。PBDEs 暴露还能对 TSH、TR 甚至 TRH 的水平进
行调节。面对多种因素引起的 THs 水平变化，机体启
动反馈保护机制，包括 NIS、TPO、Dio 等表达及活性
的变化以及下丘脑 - 垂体 - 甲状腺轴的反馈，使机体
内具有生物活性的 THs 水平保持稳定。因此，PBDEs、
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OH-PBDEs 及其同系物可通过影响 THs 的合成分泌、转
运、代谢甚至干扰甲状腺激素轴，从而影响 THs 的内
稳态，进而对机体产生影响。

然而，尽管目前笔者已大致总结出 PBDEs 可以通
过何种机制对 THs 产生干扰，但机体在面对 PBDEs 暴
露时具体是哪一种干扰机制在起主要作用，相关研究
还较少。人群流行病学结果不同的原因可归结于以
下几方面 ：首先，PBDEs 同系物种类繁多，不同种类
的 PBDEs 由于溴化程度、羟基化位点或分子量等的差
异，使得它们在体内的代谢特征不同，这些差异使其
对 THs 水平呈现出不同方面的影响，因此，进一步可
对不同种类 PBDEs 的作用机制分别进行总结 ；另外，
PBDEs 在环境中并非单一存在，各地环境中的 PBDEs

成分复杂，这包括各地 PBDEs 构成以及构成比例的差
异，不同 PBDEs 同系物之间以及 PBDEs 与环境中其他
污染物之间的相互作用是否会对 THs 水平产生不同
的影响仍未可知，这种复杂的相互作用值得进一步探
讨 ；不同试验中暴露时间以及暴露量都有差异，人群
的年龄、身体状况也不尽相同，人体内分泌系统在面
对这种差异时可能会产生不同的代偿及失代偿反应，
进一步对这些因素控制后再进行比较、总结，有利于
对 PBDEs 的 THs 干扰及其作用机制有更清晰的认识。
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喜讯 ：《 》再次入选 CSCD 核心库

2019 年 4 月 29 日，中国科学院文献情报中心公布了 2019—2020 年度中国科学引文数据库
（Chinese Science Citation Database，CSCD）1230 种来源期刊名单。CSCD 来源期刊分为核心库和扩展

库两部分，其中核心库 908 种，扩展库 322 种，《 》杂志被 CSCD 核心库持续收录！
《 》杂志 2015 年首次成为 CSCD（扩展库）来源期刊，2017 年进入核心库。近年编辑

部在布局数字化业务、拓展传播途径、提升编辑素养、稳定出版质量等方面持续付出不懈努力，陆
续发表了《尘肺病治疗中国专家共识 (2018 年版 )》，“PM2.5 污染及其健康影响 ”“ 环境内分泌干扰物的
健康影响 ” 等一系列热点文章和专栏，建立了布局完善、功能强大的网站及微信公众号，并于 2019

年度全新改版杂志，全方位紧跟数字化出版趋势，实现 CSCD、北大核心、科技核心全部持续收录。
杂志的点滴进步都离不开各位编委、审稿专家、作者和读者的支持和关注，特此志谢！衷心希

望广大读者和作者一如既往支持本刊工作，踊跃投稿！

序号 期刊名称 ISSN 备注

513 环境科学 0250-3301 核心库

514 环境科学学报 0253-2468 核心库

515 环境科学研究 1001-6929 核心库

516 环境科学与技术 1003-6504 核心库

517 环境昆虫学报 1674-0858 扩展库
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