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日常饮食中六溴环十二烷的污染情况
及潜在健康风险

赵子瑞  姬海南  赵 潺  沈国林  张梦玲

（中国质量检验检测科学研究院化学品安全研究所，北京   100176）

摘要：六溴环十二烷（HBCD）是一种溴代阻燃剂，被广泛用于各种工业和消费品的阻燃。由于具有高生物毒性、生物累

积性、污染持久性和远距离迁移能力，HBCD 已被列入《关于持久性有机污染物的斯德哥尔摩公约》持久性有机污染物

（POPs）清单，并在全球范围内逐步淘汰。文章简述了日常饮食中添加型溴系阻燃剂 HBCD 的污染情况，以及 HBCD 在

体内吸收代谢的特点；综述了生物信息学及体外原代细胞模型、细胞系模型等手段对 HBCD 暴露毒性的评价情况；比

较了 HBCD 干预对体内斑马鱼模型、小鼠模型、大鼠模型毒理学的影响；并分析了 HBCD 人群总膳食暴露及母乳暴露

的情况。
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Status of persistent organic pollutant of brominated flame retardant 

HBCD in daily diet and its potential health risks
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Abstract: Hexabromocyclododecane (HBCD) is a brominated flame retardant widely used in flame retardant for various industrial and 

consumer products. Due to its high biotoxicity, bioaccumulation, pollution persistence, and long-range transport capacity, HBCD has been 

included in the Stockholm Convention list of persistent organic pollutants (POPs) and is being phased out globally. In this paper, the 

contamination of HBCD, additive brominated flame retardants, in daily diet and the characteristics of HBCD absorption and metabolism in 

the body are briefly described. Then, the evaluation of HBCD exposure toxicity by bioinformatics, in vitro primary cell models, and cell line 

models are reviewed. Subsequently, the effects of HBCD intervention on the toxicology of zebrafish models, mouse models, and rat models 

in vivo are compared. Finally, the total dietary exposure and breast milk exposure in the HBCD population are analyzed.

Keywords: hexabromocyclododecane; dietary exposure; absorption and metabolism; animal model; health risk

六溴环十二烷（HBCD）是一种脂肪族溴化环烷烃，由

环 十 二 烷 -1，5，9- 三 烯 异 构 体 溴 化 合 成 ，分 子 式 为

C12H18Br6，相 对 分 子 质 量 为 641.7［1］。 作 为 一 种 高 度 亲 脂

性 化 合 物（LogKow=5.6），HBCD 在 水 中 的 溶 解 度 低

（0.003 4 mg/L），熔 点 为 185~195 ℃ ，蒸 气 压 为 6.251×
10-5 Pa［2］。HBCD 常被用作添加型阻燃剂，用于建筑、电

子电器、汽车等领域。HBCD 由 16 种非对映异构体组成，

但 市 面 上 主 要 使 用 3 种 非 对 映 异 构 体 ，即 α -HBCD、

β -HBCD-、γ -HBCD［3］。 目 前 ，HBCD 的 全 球 产 量 已 超 过

31 000 t［4］。作为添加型阻燃剂，HBCD 没有化学键结合，

导致其很容易从产品中释放出来并在环境中积累［5］。鉴

于 HBCD 具有高生物毒性、生物累积性、污染持久性和远

距离迁移能力等特征［6］，已于 2013 年被列入《关于持久性

有 机 污 染 物 的 斯 德 哥 尔 摩 公 约》附 件 A［7］。 中 国 于
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2017 年将 HBCD 列入优先受控化学品清单（第一批），随

后 实 施 了 对 HBCD 的 生 产 、使 用 、进 口 和 出 口 的 禁 令 ，并

于 2021 年完全禁用［8-9］。

尽 管 HBCD 已 在 全 球 范 围 内 禁 止 生 产 使 用 ，由 于 添

加 HBCD 的 工 业 产 品 保 质 期 长 且 HBCD 具 有 POPs 的 特

性 ，造 成 了 HBCD 的 持 续 排 放 。 HBCD 可 通 过 食 物 链 的

富 集 进 入 人 体 ，干 扰 人 体 正 常 生 理 功 能 ，威 胁 人 类 健 康

（图 1）。日常饮食中，HBCD 在高脂肪的动物性食物中普

遍 存 在 。 人 的 血 液 、乳 汁 、肝 脏 组 织 、脂 肪 组 织 中 均 有

HBCD 检出［10］。HBCD 暴露会增加不良生殖、发育、神经

和内分泌紊乱的发生风险。HBCD 的摄入与日常饮食类

型密切相关 ，其中鱼类、肉类、甲壳类及贝类是日常饮食

中 HBCD 的 主 要 贡 献 者 。 此 外 ，婴 幼 儿 母 乳 摄 入 也 是

HBCD 的主要暴露来源。文章拟阐述 HBCD 在日常饮食

中的暴露特点及其在体内的代谢情况。随后利用生物信

息学，体外原代细胞及细胞系模型，体内斑马鱼、小鼠、大

鼠 为 动 物 模 型 探 讨 HBCD 的 毒 性 。 通 过 比 较 HBCD 人

群，分析 HBCD 暴露对人群的潜在影响，并对日常饮食中

HBCD 暴露情况及毒理学评价提出建议和思考，旨在为制

定科学的 HBCD 暴露防控策略、优化食品安全监管措施、

保护易感人群健康提供理论依据和实践指导。

1　日常饮食中 HBCD 的暴露及吸收代谢

1.1　HBCD暴露情况

由于高度的亲脂性，HBCD 主要积累在富含脂质的动

物性食品中［2］，在萝卜、小麦、卷心菜等植物性食物中也有

HBCD 极微量检出［2，11-12］。Törnkvist 等［13］对 2005 年瑞典

市 场 篮 子 HBCD 水 平 和 膳 食 摄 入 量 进 行 了 评 估 ，发 现

HBCD 主要来自鱼类（65%），其次是乳制品（24%）和肉类

（10%）。Barghi 等［14］对韩国菜篮子中的 HBCD 及膳食暴

露进行了估计，发现鱼类中 HBCD 含量最高（0.47 ng/g），

这 与 海 洋 污 染 及 HBCD 生 物 积 累 有 关 。 Schecter 等［15］对

在美国德克萨斯州达拉斯超市收集包含鱼、家禽、猪肉和

牛肉的 30 份独立样品进行了分析，发现 50% 的样品中检

出 α-HBCD（中 位 数 0.003 ng/g 湿 重）和 γ-HBCD（中 位 数

0.005 ng/g 湿 重）；10% 的 样 品 中 检 出 β -HBCD（中 位 数

0.003 ng/g 湿重）。综上，鱼类是最主要的 HBCD 暴露来源。

Meng 等［16］测 定 了 中 国 华 南 地 区 12 种 消 费 鱼 类 的

HBCD 水平，发现其浓度范围从未检出到 194 pg/g 湿重，

检 出 率 为 70%；肉 食 性 鱼 类 的 HBCD 浓 度 高 于 草 食 性 鱼

类 ，表 明 HBCD 有 可 能 通 过 食 物 链 进 行 生 物 富 集 。 Yang

等［10］研究了 2021 年 3—10 月从中国北部湾采集的 6 种食

用 海 鱼 中 的 HBCD 分 布 情 况 ，发 现 其 浓 度 范 围 为 0.05~

200 ng/g 脂质重，其中浓度最高的为宽尾鲨，最低的为南

海 鳕 鱼 。 Jo 等［17］发 现 ，在 韩 国 Hyuang-san 河 下 游 鱼 类

HBCD 浓 度 为 24.96~66.71 ng/g 脂 质 ，其 中 α -HBCD

（60.3%~95.5%）为主要的非对应异构体，其次为 γ-HBCD

（2.0%~36.3%）和 β -HBCD（1.4%~6.0%）。 Jeong 等［18］发

现，鲫鱼肌肉 HBCD 含量为 4.8~6.6 ng/g、鲫鱼卵中 HBCD

含 量 为 1.7~7.2 ng/g，其 中 α-HBCD 非 对 映 异 构 体 在 鲫 鱼

中占主导地位，占比为 76%。Xia 等［19］研究了来自中国九

大沿海城市（大连、天津、青岛、上海、舟山、温州、福州、泉

州和厦门）的大黄鱼和银鲳鱼中 HBCD 浓度，发现所有样

品 中 均 可 检 出 HBCD，平 均 总 浓 度 为 3.7 ng/g 脂 质（0.57~

10.10 ng/g 脂质）；在所有鱼类样品中的 3 种单独的 HBCD

异构体（α-、β-和 γ-HBCD）中，α-HBCD 占比最高（87.5%~

100.0%）。 综 上 ，α -HBCD 为 大 多 数 食 用 鱼 类 最 主 要 的

HBCD 非对应异构体，具有较高的生物蓄积潜力。

HBCD 主要积累在富含脂质的器官中，如肝脏、性腺、

肌肉和脂肪组织［2］。Zhang 等［11］发现，湖沼鱼和海洋鱼中

HBCD 的 浓 度 在 肝 脏 中 最 高 ，其 次 是 鳃 、皮 肤 和 肌 肉 。

Wang 等［20］研究了 HBCD 在鲫鱼组织中的分布，发现鲫鱼

肝 脏 中 HBCD 含 量 最 高 ，其 次 是 鱼 卵 、血 液 和 肌 肉 ，中 国

素有食用动物内脏的习惯也增加了 HBCD 在饮食中的暴

露风险。因此，为了减少 HBCD 的饮食摄入，建议选择瘦

肉、低脂或脱脂乳制品，并注意避免食用可能受到污染的

鱼 类 以 及 动 物 内 脏 。 同 时 ，保 持 均 衡 的 饮 食 和 健 康 的 生

活方式也是降低 HBCD 风险的重要措施。

1.2　HBCD吸收代谢

口服后，HBCD 先在上消化道中消化，然后在小肠中

图  1　日常饮食 HBCD 暴露对人体健康的潜在威胁

Figure 1　Potential threat to human health from daily dietary HBCD exposure
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吸收。Hakk［21］比较了雄性 SD 大鼠口服单一 HBCD 非对

映异构体（α-、β-和 γ-HBCD，3 mg/kg）后的代谢情况，结果

显 示 每 种 非 对 映 异 构 体 均 具 有 良 好 的 吸 收 性（73%~

83%）。Sanders 等［22］发现，［14C］标记的 β-HBCD（3 mg/kg）

在雌性 C57BL/6 小鼠单次口服后被迅速吸收（≥85% 总剂

量），在灌胃 3 h 后 β-HBCD 在小鼠体内放射性达到最大值。

吸收的 HBCD 通过肝脏和肠道中的 I、II 期生物转化

酶进行代谢，肝微粒体和细胞色素 P450 为 HBCD 最主要

的代谢途径。Du 等［23］发现，HBCD 以非对映异构体特异

性 方 式 影 响 斑 马 鱼 肝 脏 中 AHRs 和 CYP1s 的 表 达 以 及

EROD 活 性 ，α-、β-和 γ-HBCD 通 过 AHR 影 响 斑 马 鱼 的 生

理功能和代谢过程。Erratico 等［24］发现，HBCD 与微粒体

孵育后，形成了 α-、β-和 γ-HBCD 的几种单羟基化和二羟

基化代谢物，其中单羟基-HBCD 为主要代谢物。CYP2B6

和 CYP3A4 可形成 HBCD 代谢物，其中 CYP3A4 负责形成

超 过 80% 的 代 谢 物 ，说 明 CYP3A4 在 HBCD 非 对 映 异 构

体的代谢中起着非常重要的作用。

代谢后的 HBCD 及其代谢产物通过循环系统输送到

组织器官，优先分布于亲脂性组织［21］。最后，经过吸收、

代谢、转运的 HBCD 通过尿液排出体外；未吸收的 HBCD

将 进 入 结 肠 ，与 肠 道 菌 群 相 互 作 用 ，并 通 过 粪 便 排 出 体

外 。 粪 便 为 HBCD 的 主 要 排 泄 途 径 ，占 α-HBCD 剂 量 的

42%，β-HBCD 的 59%，γ-HBCD 的 53%。尿液也是 HBCD

排 泄 的 重 要 途 径 ，占 α -HBCD 剂 量 的 13%，β -HBCD 的

30%，γ-HBCD 的 21%。HBCD 非对映异构体的总代谢遵

循等级顺序 β>γ>α，为 HBCD 口服剂量的 65% 以上［21］。

大 约 90% 的 γ-HBCD 在 24 h 内 通 过 尿 液 和 粪 便 排 泄 ，主

要为 β-HBCD 衍生的代谢物，9% 的 γ-HBCD 从粪便中排

泄。口服 30，100 mg/kg β-HBCD 会导致［14C］消除速度较

慢 ，但 在 给 药 4 d 后 整 个 剂 量 范 围 内 的 累 积 排 泄 数 据 相

似，在脂肪和肝脏中［14C］的残留浓度最高［22］。Hakk 等［25］

在暴露于 α-HBCD 小鼠的粪便提取物中检出 4 种羟基化

代 谢 物 ；暴 露 于 γ-HBCD 小 鼠 的 粪 便 提 取 物 中 检 出 单 羟

基 -五溴环十二烯、二羟基 -五溴环十二烯和二羟基 -五溴

环十二烷的多种异构体，而在肝脏和脂肪组织中，仅检出

单 羟 基 -五 溴 环 十 二 烷 代 谢 物 ，说 明 α或 γ-HBCD 体 内 代

谢特性具有差异。

2　HBCD 毒性评价

2.1　生物信息学分析

生物信息学通过整合生物学、化学、计算机科学和统

计 学 等 多 学 科 的 方 法 ，在 化 合 物 的 毒 性 评 价 中 发 挥 着 重

要作用。Zainab 等［26］利用计算机模拟研究了 HBCD 在乳

腺癌进展中的作用，发现 HBCD 与 Erα蛋白存在分子间相

互 作 用 ，说 明 HBCD 可 能 与 乳 腺 癌 发 生 发 展 有 关 。 Dai

等［27］通过毒理学网络分析了 HBCD 的肝毒性，发现 593 个

基因显著位于肝毒性疾病模块（Z=11.9，P<0.001）中，参

与氧化应激、细胞免疫和增殖，HBCD 肝毒性预测准确性

为 0.709 5±0.019 3。HBCD 主要影响核心疾病模块基因

介导单磷酸腺苷活化激酶、p38 MAPK、PI3K/Akt 和 TNFα

通 路 ，以 调 节 免 疫 反 应 和 炎 症 ，HBCD 还 可 通 过 调 节

NR3C1 诱导 IL6 和 STAT3 的分泌导致肝毒性。Ni 等［28］使

用毒理基因组学数据库和癌症基因组图谱探究了 HBCD

暴 露 对 前 列 腺 癌 易 感 性 的 分 子 机 制 和 潜 在 生 物 标 志 物 ，

共 鉴 定 出 7 147 个 差 异 表 达 基 因 和 46 个 差 异 表 达

miRNA，在癌症相关途径和外源性代谢中显著富集；蛋白

质—蛋白质相互作用网络构建和富集分析揭示了 4 个枢

纽基因 DNAJC12、PKMYT1、RRM2 和 SLC12A5，这些基因

在 响 应 HBCD 暴 露 时 表 现 出 显 著 的 表 达 变 化 ，且 与 前 列

腺癌患者的生存结局密切相关。

2.2　对体外细胞模型的毒性

2.2.1　对肝细胞的影响　肝脏是 HBCD 代谢最重要的靶

器官，其强大代谢功能、胆汁分泌排泄功能及免疫防御功

能共同作用，确保了体内 HBCD 的有效分解代谢与排出。

Proença 等［29］将二维、夹心和球状体培养物的肝癌细胞系

HepaRG 和夹心培养物的原代人肝细胞（PHH）暴露于 1，

10 μmol/L HBCD 中，并表征其转录组的变化。通路富集

分 析 表 明 ，球 状 体 模 型（其 次 是 夹 心 模 型）对 HBCD 的 转

录组反应更强；Pregnane X 受体通路是 3 种肝脏模型中上

调 最 严 重 的 通 路 之 一 ，其 次 是 组 成 型 雄 甾 烷 受 体 和 肝 核

受体通路。Jin 等［30］发现，HBCD（20，40 μmol/L）通过调节

PI3K/Akt/mTOR 信号通路诱导人肝癌细胞系 L02 的细胞线

粒 体 依 赖 性 细 胞 凋 亡 和 自 噬 。 Wang 等［31］发 现 ，HBCD

（0.05，1.00，10.00 mg/L）抑制人肝癌细胞系 HepG2 主要的

能量产生途径，导致细胞能量代谢水平下降，影响各种代

谢活动，并诱导细胞免疫紊乱。Huang 等［32］将永生化的人

肝细胞系 L02 和人肝癌细胞系 HepG2 暴露于单个 HBCD

非对映异构体（α-、β-和 γ-HBCD）中共孵育不同的时间（1，

2，4，6 d），发现 α-、β-和 γ-HBCD 在 L02 和 HepG2 细胞中均

具有细胞毒性，毒性顺序为β-HBCD≥γ-HBCD>α-HBCD。

2.2.2　对神经细胞的影响　由于高亲脂性，HBCD 能够穿

透 血 脑 屏 障 并 在 大 脑 中 积 累 ，可 能 通 过 扰 乱 神 经 系 统 通

路和功能而导致神经毒性作用［33］。HBCD 在发育神经毒

性 方 面 被 指 定 为 高 度 风 险 ，一 般 神 经 毒 性 方 面 被 指 定 为

中度危险［34］。原代细胞直接来源于动物体内，在化合物

毒 性 评 价 中 具 有 高 度 的 生 理 相 似 性、准 确 的 毒 性 反 应 预

测及可靠的体内外相关性等优势。Ibhazehiebo 等［35］将甲

状腺激素诱导的新生大鼠原代小脑培养物中的浦肯野细

胞 暴 露 于 10-10 mol/L HBCD 中 ，发 现 HBCD 损 害 甲 状 腺

激 素 诱 导 的 浦 肯 野 细 胞 树 突 树 枝 化 ，并 抑 制 甲 状 腺 激 素

受体介导的转录。Genskow 等［36］发现，HBCD（10 μmol/L）

干预会降低原代神经元 TH+细胞活力。

人 神 经 母 细 胞 瘤 细 胞 系 SH-SY5Y、人 神 经 母 细 胞 瘤

细胞系 SK-N-S、小鼠神经母细胞瘤细胞系 N2a 是常用的

3
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评 价 化 合 物 神 经 毒 性 的 细 胞 系 模 型 ，具 有 高 度 标 准 化 和

可 重 复 性 、快 速 高 效 、易 于 操 作 观 察 和 可 长 期 保 存 等 特

点 。 Al-Mousa 等［37］发 现 ，HBCD 对 人 神 经 母 细 胞 瘤 细 胞

系 SH-SY5Y 的 LC50 值为 3 μmol/L。Shi 等［38］发现，暴露于

HBCD（5.0 μmol/L）会 增 加 人 神 经 母 细 胞 瘤 细 胞 系

SH-SY5Y 细胞内 Ca2+ 水平并减少 ATP 产生，表明线粒体

在 HBCD 处理后受损。Shi 等［39］发现 3 种 HBCD 非对映异

构体（0.001，0.010，0.100，1.000，2.500，5.000 μmol/L）可降

低人神经母细胞瘤细胞系 SH-SY5Y 活力，增加乳酸脱氢

酶的释放，并损害细胞骨架发育，且 HBCD 非对映异构体

神 经 毒 性 排 序 为 β -HBCD> γ -HBCD> α -HBCD。

Genskow 等［36］发 现 ，HBCD（25 μmol/L）暴 露 24 h 会 增 加

人 神 经 母 细 胞 瘤 细 胞 系 SK-N-S 细 胞 死 亡 。 Wan 等［33］比

较 了 3 种 HBCD 非 对 映 异 构 体（0.5，1.0，5.0，10.0，25.0，

50.0，100.0 μmol/L）在小鼠神经母细胞瘤细胞系 N2a 中诱

导的细胞毒性，发现 α-HBCD 和 β-HBCD 暴露可导致 N2a

细 胞 不 同 程 度 的 细 胞 周 期 破 坏 和 氧 化 应 激 ，且 线 粒 体 凋

亡途径在 HBCD 介导的细胞毒性中起关键作用。

2.2.3　其他　在肾脏细胞方面 ，Abe 等［40］发现 HBCD（1，

5，10 μmol/L）可触发大鼠肾上腺嗜铬细胞瘤细胞系 PC12

内质网应激并激活坏死性凋亡信号传导。在免疫细胞方

面，Anisuzzaman 等［41］发现 HBCD（0.05~5.00 μmol/L）通过

靶向 MAPK 信号通路（ERK1/2 和 p38）会增加外周血单核

细 胞 IL-1β分 泌 。 在 间 质 细 胞 方 面 ，Fa 等［42］发 现 HBCD

（0，1×10-6，5×10-6，1×10-5 mol/L）诱 导 Wistar 大 鼠 的

Leydig 细胞 ATP 水平降低，抑制不同水平的类固醇生成，

改变 cAMP 的产生。在精原细胞方面，Wu 等［4］将小鼠精原

细 胞 系 GC-1spg 暴 露 于 含 有 1.0，2.5，5.0 μg/L HBCD 的

DMEM 完全培养基中 24 h，发现 HBCD 暴露诱导细胞铁代

谢失调，当细胞在稳定环境中生长时，NCOA-4 通过介导铁

蛋白自噬来控制铁的贮藏和释放来调节细胞内铁稳态；一

旦细胞受到特定的应激源，NCOA-4 就会过表达以介导异

常的铁蛋白自噬，从而导致铁过载和疾病的发生。在乳腺

细胞方面，Li 等［43］发现 HBCD（0，5，10，50 mg/L）剂量依赖

性地诱导人乳腺细胞系 HBL-100 氧化应激及 DNA 损伤。

2.3　对体内斑马鱼模型的毒性

斑马鱼（Danio rerio）为毒理学、发育和疾病研究领域

常 用 的 脊 椎 模 式 动 物 。 由 于 斑 马 鱼 胚 胎 及 幼 鱼 体 积 小 ，

当暴露于有毒物质时，其存活率、生长发育和形态学特性

会发生显著变化，可以直接或间接反映化合物的毒性［44］。

Wu 等［45］ 将 斑 马 鱼 暴 露 于 低 浓 度 的 HBCD（2，20，

200 nmol/L）72 hpf 后 ，斑 马 鱼 胚 胎 的 心 率 和 心 律 失 常 增

加。Wu 等［46］发现，HBCD（0，2，20，200 nmol/L）通过上调

同源框基因 Nkx2.5 抑制 miR-1 表达，诱导 TU 斑马鱼胚胎心

脏肥大和心律失常。Cao 等［47］发现，HBCD（2.5，25.0 μg/L）

暴露导致斑马鱼幼鱼成像和非成像视觉功能和神经回路

同时激活，增加斑马鱼幼虫的光敏感性，并进一步影响睡

眠/觉醒模式，造成入睡困难。

斑 马 鱼 成 鱼 具 有 与 哺 乳 动 物 相 似 的 生 理 结 构 和 功

能，与胚胎及幼鱼相比，斑马成鱼能够进行更长期的毒性

测 试 ，对 于 预 测 化 合 物 暴 露 对 人 体 长 期 健 康 的 影 响 具 有

重 要 意 义 。 Guo 等［48］将 斑 马 鱼 暴 露 于 3 种 日 粮 浓 度 的

HBCD（0，10，100，400 ng/g）中 56 d，然后用普通饲料处理

28 d，发现 HBCD 抑制斑马鱼肝脏甲状腺激素 T3 和 T4 水

平，增加丙二醛活性，降低 SOD 和 CAT 活性，并抑制甲状

腺 激 素 受 体 基 因 的 表 达 ，说 明 HBCD 会 影 响 甲 状 腺 激 素

的代谢、运输和生成。Du 等［49］将斑马鱼暴露于两种膳食

浓 度（5，50 ng/g）的 单 个 HBCD 非 对 映 异 构 体（α -、β -和

γ-HBCD）中 42 d，然后给予清洁食品 21 d，发现斑马鱼中

α-、β-和 γ-HBCD 的纯化遵循一级过程。

2.4　对体内小鼠模型的毒性

2.4.1　 对 肝 脏 组 织 的 影 响　 Bernhard 等［50］在 雌 性 3 周 龄

BALB/c 小鼠的饲料中添加两种不同浓度 α-HBCD，发现

α-HBCD 暴露可破坏肝脏脂质代谢，诱发幼年小鼠脂质沉

积 增 加 和 脂 肪 变 性 。 Maranghi 等［51］评 价 了 幼 年 雌 性

BALB/c 小 鼠 饮 食 中 HBCD［199 mg/（kg·d）］暴 露 对 潜 在

靶器官的影响，发现 HBCD 可增加肝脏的相对质量、诱导

肝脏脂肪变化，并增加血清睾酮水平和睾酮/雌二醇比率。

2.4.2　 对 神 经 系 统 的 影 响　 Rasinger 等［52］将 含 有 HBCD

（0.4 mL/kg 日 粮）的 饲 料 给 予 幼 年 雌 性 BALB/c 小 鼠 ，发

现 HBCD 可 引 起 神 经 基 因 和 蛋 白 质 表 达 谱 的 变 化 。

Reffatto 等［53］评 价 了 含 HBCD 的 饮 食［199 mg/（kg·d）］对

幼年雌性 BALB/c 小鼠大脑转录组学的影响，发现 HBCD

可通过 Ca2+和 Zn2+稳态失调影响小鼠大脑中的神经信号

传 导 。 Wang 等［54］ 将 3 周 龄 昆 明 雄 性 小 鼠 以 50，

100 mg/（kg·d）的剂量口服 HBCD，持续 28 d，发现 HBCD

暴露损害了小鼠的空间记忆 ，提高了 ROS 和 MDA，降低

了 海 马 体 的 GSH 水 平 ，上 调 了 Caspase-3 和 Bax 表 达 ，降

低 了 BDNF 和 SD-95 水 平 ，并 引 起 了 AChE 和 ChAT 水 平

紊乱，说明 HBCD 具有神经毒性。

2.4.3　 对 代 谢 功 能 的 影 响　 Yanagisawa 等［55］给 予 雄 性

C57BL/6J 小 鼠 高 脂 饮 食 ，并 在 6~20 周 龄 时 每 周 口 服

HBCD（0，1.75，35.00，700.00 μg/kg 体 重），发 现 HBCD 剂

量依赖性地显著增加高脂饮食诱导的小鼠体重及肝脏质

量 ，这 些 变 化 与 随 机 血 糖 和 胰 岛 素 水 平 的 增 加 以 及 脂 肪

组 织 中 微 泡 性 脂 肪 变 性 和 巨 噬 细 胞 积 累 的 增 强 同 步 ，说

明 HBCD 通过破坏脂质和葡萄糖稳态引起小鼠代谢功能

障 碍 。 Xie 等［56］利 用 雄 性 C57BL/6 小 鼠 模 型 探 究 了

HBCD 对 脂 肪 生 成 的 影 响 和 潜 在 机 制 ，发 现 长 期 暴 露 于

HBCD（每周口服一次 50 μg/kg HBCD，连续干预 31 周，恢

复 4 周）的雄性小鼠表现出附睾白脂肪组织（eWAT）体重

增 加 ，脂 基 因 表 达 升 高 ，eWAT 中 Wnt6 表 达 下 调 ，表 明

HBCD 暴露与肥胖的发展有关。

2.4.4　其他　在血清方面，Szabo 等［57］发现雌性 C57BL/6

4
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新生小鼠单次口服 α-HBCD 或 γ-HBCD（3，10，30 mg/kg）

后 均 出 现 血 清 中 氨 基 酸 谷 氨 酸（学 习 和 记 忆 中 的 兴 奋 性

神经递质）和苯丙氨酸（神经递质前体）下降。在关节炎

方面，Tian 等［58］评价了 HBCD［25，50，100 μg/（kg·周），持

续 15 周］暴露对小鼠骨关节炎的影响，发现 HBCD 通过激

活 NLRP3 炎 性 小 体 诱 导 软 骨 细 胞 PANoptosis，降 低 小 鼠

体内运动能力。在睾丸方面，Li 等［7］将出生后 0 d 的 ICR

（CD-1）雄 性 小 鼠 给 予 50 μg/（kg·d）HBCD，发 现 哺 乳 期

HBCD 暴露抑制了幼鼠的睾丸发育，延长暴露至成年导致

睾丸发生显著的分子和细胞改变；当暴露时间延长到 8 个

月时 ，小鼠发生了严重的生殖障碍 ，包括精子数量减少、

异常精子增加和不育。Wu 等［4］将 C57 雄性小鼠每日灌胃

HBCD 溶 液（20，50，100 μg/kg），连 续 干 预 20 周 ，发 现

HBCD 通过 Fe2+触发睾丸过早衰老介导的氧化应激诱导

小鼠睾丸的过早衰老、氧化应激和炎症。

2.5　对体内大鼠模型的毒性分析

2.5.1　 对 肝 脏 组 织 的 影 响　 Shockley 等［59］发 现 ，HBCD

［0.1~1 000.0 μmol/（kg·d）］暴露诱导雄性 Harlan SD 大鼠

肝细胞小叶中心肥大和肝脏质量增加，肝脏疾病相关和/

或 代 谢 转 录 本 上 调 。 Miller 等［60］研 究 了 饮 食 暴 露 于 3，

30 mg/kg HBCD（持续 7 d）的 eu 及甲状腺功能减退的雌性

Wistar WU 大鼠的肝脏蛋白质组学的调控，发现 HBCD 主

要蛋白质靶标为代谢过程（糖异生/糖酵解、氨基酸代谢、

脂质代谢）和氧化应激反应。

2.5.2　对其他组织的影响　Van Der Ven 等［61］使用 HBCD

（0.3，1.0，3.0，10.0，30.0，100.0，200.0 mg/kg）在 增 强 内 分

泌和免疫的 Wistar 大鼠中进行为期 28 d 的重复剂量研究，

雌 性 大 鼠 表 现 为 总 甲 状 腺 素 降 低 ，垂 体 质 量 增 加 和 垂 体

中 TSH 免疫染色增加，甲状腺质量增加和甲状腺滤泡细

胞活化，而在雄鼠未见显著性改变，说明雌性大鼠比雄性

大 鼠 对 HBCD 更 敏 感 。Miller-Rhodes 等［62］从 妊 娠 第 1 天

到 分 娩 期 间 使 用 0，3，10，30 mg/kg HBCD 给 予 Long-

Evans 大 鼠 ，发 现 产 前 暴 露 于 HBCD 会 损 害 持 续 注 意 力 ，

并增加大鼠与年龄相关的发病率。

综 上 ，体 外 细 胞 试 验 及 体 内 动 物 模 型 研 究 的 多 维 度

毒性分析发现，HBCD 可以通过干扰内分泌系统、诱导氧

化应激、引发炎症反应、促进细胞凋亡、破坏能量代谢等

多 种 途 径 对 多 个 靶 器 官（肝 脏 、心 脏 、神 经 系 统 、免 疫 系

统 、甲 状 腺 、骨 关 节 、睾 丸 、前 列 腺 、乳 腺 等）造 成 潜 在 危

害 ，这 些 多 器 官 毒 性 效 应 呈 现 明 显 的 剂 量 — 效 应 和 时

间—效应关系。

3　HBCD 的人群暴露分析

3.1　总膳食暴露情况

第 5 次中国总膳食研究［63］发现，中国男性每日 HBCD

的膳食平均估计摄入量（EDI）为 1.51 ng/kg 体重 ，肉类和

肉 制 品 是 日 常 膳 食 摄 入 量 的 主 要 贡 献 者 ，这 是 由 于 中 国

人群肉类和肉制品的消费量明显高于其他食物类别。中

国人群通过鱼类消费摄入的 HBCD 每日摄入量为 0.004~

1.000 ng/kg 体 重［19］。 Goscinny 等［64］报 道 了 比 利 时 人 群

HBCD 平均每日摄入量（EDI）中位数为 0.99 ng/kg BW，其

中 γ-HBCD 占 比 67%，其 次 是 α-HBCD（25%）和 β-HBCD

（8%），这 些 结 果 与 饮 食 中 肉 类 产 品 的 模 式 一 致 。 Drage

等［65］检测了在澳大利亚昆士兰州收集的 67 份混合血清样

本 中 的 HBCD 水 平 ，发 现 HBCD 平 均 浓 度 为 3.1 ng/g 脂

质，其范围为 0.5~36.0 ng/g 脂质。α-HBCD 为主要的立体

异构体（占比 60%），其次为 γ-HBCD（占比 40%）。相较于

成人，婴幼儿对 HBCD 更敏感，需引起重视。韩国普通人

群 中 HBCD 摄 入 量 为 0.82 ng/（kg·d），5 岁 以 下 儿 童 的

HBCD 摄入量为 2.89 ng/（kg·d），儿童的 HBCD 摄入量高

是 由 于 其 体 重 较 低 ，以 及 日 常 饮 食 食 用 大 量 的 牛 奶 和 鱼

类［14］。 Fujii 等［66］对 日 本 福 冈 地 区 收 集 的 46 份 婴 儿（7~

24 月龄）全日餐中的 HBCD 进行了测量，发现 HBCD 摄入

的中位数为 1.9 ng/d，最大剂量为 70 ng/d。

3.2　母乳暴露

母 乳 暴 露 是 婴 幼 儿 最 主 要 的 HBCD 暴 露 途 径 ，远 高

于 膳 食 暴 露［66］。 目 前 ，HBCD 在 母 乳 中 暴 露 的 问 题 依 旧

严 峻 。 2007 年 中 国 一 项 母 乳 人 群 研 究［67］发 现 ，与 β -和

γ-HBCD 相比，α-HBCD 非对映异构体在母乳中的含量范

围为 0~2 776 pg/g 脂质，哺乳婴儿通过母乳摄入的 HBCD

的 平 均 估 计 日 摄 入 量（EDI）为 5 837 pg/kg 体 重 ，范 围 为

670~17 320 pg/kg 体重。Shi 等［68］对中国母乳中的 HBCD

进 行 了 全 国 调 查 ，发 现 HBCD 的 中 位 水 平 为 6.83 ng/g 脂

质 。 上 述 两 项 研 究 表 明 ，2007—2011 年 ，中 国 母 乳 中

HBCD 浓 度 有 所 增 加 。 就 北 京 地 区 而 言 ，一 项 于 2011 年

在北京收集的 103 份母乳人群研究［69］显示，母乳中 HBCD

（α-、β-、γ-HBCD）的水平范围为 0~78.28 ng/g 脂质，中位值

为 2.40 ng/g 脂质；α-HBCD 在 3 种异构体中占比最高。一

项于 2014 年来自 37 名北京母亲的 111 份母乳人群研究［70］

显 示 ，所 有 母 乳 中 均 检 测 到 HBCD，中 位 水 平 达 到

5.67 ng/g 脂质。其中 ，α-HBCD 是最丰富的异构体（中位

值 4.23 ng/g 脂质），其次是 γ-和 β-HBCD。上述两项研究

比较发现，2011—2014 年，北京母乳中 HBCD 的发生率显

著上升，约增加了 2 倍；进一步使用暴露边际法（MOE）对

其 风 险 进 行 评 估 ，发 现 通 过 母 乳 喂 养 摄 入 HBCD 几 乎 不

会对婴儿造成重大健康风险。就深圳地区而言，Lu 等［71］

检测了 180 份深圳母乳样本的 HBCD 非对映异构体水平，

发现 HBCD 浓度范围为 0.103~15.100 ng/g 脂质，中位数为

1.82 ng/g 脂质，该母乳 HBCD 水平与其他国家、地区的相

当 ，但 明 显 高 于 中 国 其 他 地 区 大 多 数 人 群 的 水 平 。 在 非

对 映 异 构 体 中 ，α -HBCD 占 主 导 地 位 ，占 HBCD 浓 度 的

97.6%。推测，深圳婴儿通过母乳摄入的 HBCD 为 0.481~

100 ng/（kg·d），中 位 数 为 8.40 ng/（kg·d），根 据 暴 露 边 际

法，认为婴幼儿 HBCD 母乳暴露不太可能引起健康问题。
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Tao 等［72］对 2010 年（n=25）和 2014—2015 年（n=10）

收 集 的 英 国 母 乳 中 的 HBCD 进 行 检 测 ，发 现 2014—2015

年母乳 HBCD 浓度为 0.7~7.1 ng/g 脂质，略低于 2010 年母

乳 样 本 的 ，且 饮 食 暴 露 是 母 乳 HBCD 蓄 积 的 主 要 暴 露 途

径。Abdallah 等［73］测定了来自英国伯明翰的 34 份母乳样

品中的 HBCD，在所有样品中均检测到 HBCD（平均值为

5.95 ng/g 干重），其中 α-HBCD 占比 62%~95%，β-HBCD 占

比 2%~18%，γ -HBCD 占 比 3%~33%。（-）-α -HBCD 的 对

映 体 选 择 性 富 集（平 均 对 映 异 构 体 分 数 =0.29）与 HBCD

的 吸 收 、代 谢 和/或 排 泄 与 对 映 体 的 选 择 性 相 关 。 Harrad

等［74］测 定 了 2010—2011 年 英 国 伯 明 翰 地 区 10 名 初 产 母

亲 120 份母乳中的 HBCD 水平，发现母乳中 HBCD 在哺乳

期 12 个月内未降低。Inthavong 等［75］对 106 份法国母乳样

本进行了 HBCD 定量，发现 α-HBCD 在母乳样本中占主导

地位，浓度为 2.7~19.5 ng/g 脂质。

3.3　HBCD暴露与疾病的关系

一项涉及 71 415 名女性，历时 19 年的法国 E3N 膳食研

究［76］结果显示，HBCD 的每日平均膳食暴露量为 0.22 ng/kg。

膳食中 HBCD 暴露与 2 型糖尿病风险呈正线性相关。将

暴露量按从低到高的百分位数分为 5 组，与第 1 个五分位

数组相比，第 2 个五分位数组发生 2 型糖尿病的风险比为

1.18（95% CI：1.06~1.30），第 5 个 五 分 位 数 组 的 风 险 比 为

1.47（95% CI：1.29~1.67）。 Kim 等［77］研 究 了 26 名 先 天 性

甲状腺功能减退症婴儿、12 名健康婴儿及其母亲血清中

HBCD 的 浓 度 与 甲 状 腺 激 素 的 相 关 性 ，发 现 HBCD 浓 度

在 母 亲 和 婴 儿 之 间 存 在 显 著 相 关 性 ，提 示 HBCD 可 能 通

过从母体转移给胎儿，对甲状腺功能具有潜在影响。

HBCD 对 体 外 及 体 内 动 物 模 型 具 有 毒 性 作 用 ，但

HBCD 饮食暴露与人群健康风险之间关系的证据仍不充

分。需要特别指出的是，目前 HBCD 在日常饮食中的单次

暴露剂量相对较低［平均每日摄入量约 0.1~1.5 ng/（kg·d）］，

但 由 于 其 具 有 显 著 的 生 物 蓄 积 性 和 长 半 衰 期（在 人 体 脂

肪组织中 t1/2 可达 2~7 年），通过持续性的膳食暴露可导致

其在机体内的累积浓度呈指数级增长。这种长期低剂量

暴露模式可能通过渐进性器官损伤机制、跨代遗传效应、

复 合 暴 露 协 同 效 应、临 界 阈 值 突 破 风 险 对 人 类 健 康 产 生

严重的威胁。这种“温水煮青蛙”式的慢性健康威胁提示

人们对日常饮食中的 HBCD 评估应采取全生命暴露的新

范式。

4　展望

当前对日常饮食中六溴环十二烷的暴露研究主要集

中在鱼类、肉类、乳类，对于在同样富含脂肪的蛋类、坚果

类以及食品包装材料中六溴环十二烷研究尚不充足。食

品 的 来 源、处 理 和 加 工 方 式 会 导 致 相 同 的 食 品 具 有 不 同

浓度的六溴环十二烷及其非对应异构体。由于六溴环十

二 烷 异 构 体 间 容 易 高 温 转 化 ，未 来 应 关 注 高 温 烹 饪 过 程

对六溴环十二烷膳食暴露的评估情况。六溴环十二烷及

其非对应异构体的毒性研究主要集中在体外及体内动物

模 型 上 ，针 对 六 溴 环 十 二 烷 人 群 暴 露 与 疾 病 之 间 的 关 系

尚不明确。既往人群研究主要关注总膳食及母乳中六溴

环十二烷的暴露量，初步采用每日摄入量、暴露幅度等指

标估计了饮食暴露的风险情况。但对于六溴环十二烷对

人 类 健 康 长 期 影 响 的 数 据 仍 不 充 分 ，未 来 还 有 待 进 一 步

研究。
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