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摘要: 壬基酚 ( NP) 作为一种环境内分泌干扰物，是目前最常见的工业毒物和环境毒物。NP 被排放到自然界

中，对生态环境以及生物生存构成威胁。NP 进入机体后会造成多种器官系统的损害。本文就当前 NP 对子代影响的研

究进展进行总结，评估 NP 通过雌激素效应或毒性作用对子代生殖、免疫和神经等系统的损害，为限制这类化合物的

使用提供依据。
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Review on adverse effects of nonylphenol on offspring
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Abstract: Nonylphenol ( NP) as an environmental endocrine disrupter ( EEDs) is the most common industrial toxicant
and environmental pollutant，which once discharged into natural world，it will pose a threat to ecological environment and biolog-
ical survival． This review will summarize the research progress of the effects of NP on offspring of animals，and evaluates the im-
pacts of NP on the reproductive，immune and nervous systems of rat offspring in order to provide a theoretic basis for confining
the use of such kind of compounds．

Key words: nonylphenol; rat offspring; toxic effect

壬基酚 ( nonylphenol，NP) 属典型的环境雌激素类污染

物，是目前最常见的工业毒物和环境毒物之一，目前较多国

家正常人体脂肪组织或血样中都能检测出 NP。研究证实，NP
进入机体内后会造成多种器官系统的损害。NP 是一种环境内

分泌干扰物 ( environmental endocrine disrupters，EEDs) ，出生

前和围产期暴露 NP 可能影响儿童发育，NP 对子代生殖及免

疫系统有不利影响［1 ～ 3］。近年来，环境雌激素壬基酚因其广

泛的使用和对环境的严重污染引起人们的关注，成为当前环

境医学领域的研究重点之一。本文拟就 NP 对子代的毒性影响

研究进展作综述，具体如下。
1 环境雌激素壬基酚

壬基酚是环境雌激素样化学物的典型代表，它是合成 NP
聚氧乙烯醚 ( nonylphenol polyethoxylates，NPEs) 的单体，相

对分子量 220，化学式为 C6H4 ( OH) C9H19 几种不同异构体的

总称。常温下为无色黏稠油状液体，略有苯酚的臭味，难溶

于水，易溶于有机溶剂。NP 的使用极为普遍［4］，它作为工业

生产中的抗氧化剂，应用于日用品、农药、医药、化妆品、
玩具等数十个行业。1995 年全球 NPEs 产量为 52 万 t，加拿大

和日本对 NPEs 的 使 用 和 生 产 进 行 严 格 的 监 控，瑞 典 早 在

2001 年就禁止使用 NPEs［5］; 但在许多发展中国家，如中国和

印度，不但没有减少，反尔每年生产呈现上升趋势，如目前

我国 NPEs 的年产量是 5 万 t。

NP 环境污染面极为广泛，具有高度脂溶性，易于浓集在

环境中不易降解，造成其在河流和淤泥中广泛分布，几乎所

有水体都不同程度地受到污染。与国外相比，我国河流中的

NP 污染更为严重［6］。2006 年，美国环境保护署公布的水生生

物环境水质标准，淡水中 NP 建议浓度低于 6. 6 μg /L。2007
年我国武汉市河流中检出 NP 含量为 1. 94 ～ 32. 85 μg /L［7］; 瓶

装饮用水检测出的 NP 浓度约0. 007 9 μg /L［8］; 广州自来水中

的 NP 最高浓度为 1. 987 μg /L［9］; 在重庆，水处理过程中 NP
的去除率为 62% ～94%，末梢自来水中 NP 的浓度最高为 2. 7
μg /L［10］。虽然人类每天摄入 NP 值要比其每日可容忍摄入量

5 μg /kg 低得多［10］，但在生态风险评估时应该考虑到 NP 长时

间暴露的生物富集作用，机体实际接触量往往会远高于这个

水平。有研究发现 NP 在贻贝体内生物富集系数为3400，九刺

鱼体内富集系数为1300［11］。水生动物群体可作为水及淤泥中

脂溶性物质 NP 富集的贮存库，范奇元曾检测出太湖水 NP 含

量为 1. 6 μg /L，而该处贝肉和虾仁中 NP 含量分别为2014. 4
μg /kg 和 41. 1 μg /kg; 鱼肝、鱼脂、鱼肉 NP 含量分别达到

588. 9、474、33. 4 μg /kg［12 ～ 14］。因此，在评估 NP 的环境接

纳力时，应综合考虑其长期持续暴露的生物富集作用。
1. 1 对子代的影响

机体内分泌系统和神经系统配合形成精细的调节系统，

机体可通过负反馈机制来抵御外界环境雌激素的影响; 而胚

胎时期整个机体发育不全，体内内分泌系统脆弱，其负反馈

机制尚未形成或功能很弱，若暴露于环境雌激素效应物质，

将会改变胎儿体内的性激素代谢平衡，导致性腺器官发育障

碍及不可逆的永久性改变，因此环境雌激素 NP 对胚胎的危害

远大于成体。

·13·中国工业医学杂志 2013 年 2 月第 26 卷第 1 期 Chinese J Ind Med Feb 2013，Vol． 26 No． 1



1. 1. 1 壬基酚对子代性别分化的影响 雌激素样化合物 NP
在胚胎发育两性分化阶段可干扰多种基因的表达，影响生殖

管道的分化，如抑制哺乳动物中肾管的发育，促使中肾旁管

继续 发 育 成 雌 性 器 官， 造 成 子 代 性 别 比 改 变、两 性 畸

形等［15］。
NP 可诱导雄鱼卵黄蛋白原 ( vitellogenin，VTG，一般只

存在于成熟雌鱼体内) 生成，雄鱼雌性化以及受精卵孵化能

力的下降。Schwaiger［16］ 的实验中，1% 雄性子代的睾丸组织

中出现散在分布的少量卵母细胞，更为特别的是，NP 10 μg /
L 染毒的种子鱼后代，组织学检查证实为雌性，但其卵巢组

织中出现精子发生，提示 NP 可能还有雄性化作用; 此外，尚

见雄性子代血浆雌二醇水平的升高 ( 2 倍) 及雌性子代睾酮

水平的升高 ( 13 倍) ，提示 NP 的作用可能具有性别特异性。
NP 还可影响非洲爪蟾［17］的性别分化，通过其雌性化作用增

加雌性个体的比例。
范奇元［18］研究表明，孕期染毒 NP 的 SD 大鼠，其仔鼠出

生性别比 ( 雌∶ 雄) 随着给予 NP 剂量的增加 ( 由 0. 84 ∶ 1 增

加到 1. 4∶ 1) ，所出生的雌鼠比例增加，虽然与对照组比较没

有统计学意义，但明显存在剂量-效应关系。
1. 1. 2 壬基酚对子代生殖功能的影响

1. 1. 2. 1 对水生鱼类子代生殖功能的影响 NP 可诱导雄性

虹鳟鱼的子代激素紊乱，表明 NP 对该鱼尚有传代作用［18］。
Schwaiger［16］等的实验显示，雄性子代血浆雌二醇水平升高 2
倍，雌性子代睾酮水平升高 13 倍，提示 NP 的作用可能具有

性别特异性。
1. 1. 2. 2 对实验动物子代生殖功能的影响 成年大鼠雄性

生殖系统发育是否完善、生育力是否健全，除遗传因素外，

生殖系统在胚胎发育期胎儿体内性激素代谢水平的调控、下

丘脑—垂体—性腺轴的功能、睾酮在体内水平都会有直接的

影响。研究表明［19 ～ 21］，孕期和哺乳期暴露于 NP 的大鼠，表

现为出生时子鼠体重、身长指标降低，肛殖距减少。体重和

身长是衡量个体发育和全身营养状况的重要指标，其减少可

能是 NP 影响孕鼠的乳汁成分或乳汁量，导致仔鼠出现营养不

良的表现; 肛殖距与体内雄激素水平成正相关，肛殖距减少

是雄性动物雌性化的一个指针，说明 NP 可能通过雌激素样作

用通过胎盘或乳汁对子代早期发育产生影响。邱云良［22］等对

母鼠从孕期至断乳期灌胃染毒，子代显示血清睾酮浓度、精

子计数、精子活动度显著降低; 睾丸组织病理学检查显示，

发育异常的生精小管数增多，支持细胞数量减少，生精功能

受损，说明胚胎形成期和哺乳期 NP 的持续较高剂量 ( 200
mg /kg) 染毒对子代雄性 SD 大鼠的生殖发育和功能产生了明

显的有害作用。王薛军［23］等将雄鼠连续染毒 6 周，雌鼠从交配

前 15 d 染毒至妊娠第 6 天，结果表明 NP 对仔鼠产生明显的生

殖毒作用和胚胎发育毒性: 生育指数、妊娠率、活胎率随染毒

剂量增加而下降，而着床前死亡率、吸收胎率、死胎率随剂量

增加而升高; 精子畸形率随剂量增加而升高。体外全胚胎培养

模型实验表明: NP 对器官形成期的早期大鼠胚胎具有一定的

胚胎毒性和致畸性，且具有明显的时间-效应关系［24］。

1. 1. 3 对子代免疫功能的影响 免疫系统是对外源性化学物

比较敏感的系统，机体免疫毒性的阈值较小，长期小剂量接

触外源性化学物质后，其他系统没有出现明显损害的情况下，

即可能表现出对免疫系统的影响。
NP 被认为具有一定的免疫毒性［25，26］。子代研究表明: 从

孕期哺乳期持续到第 64 天暴露 NP 的子鼠，其体内自然杀伤

细胞活性降低，淋巴细胞亚群数量减少［27］，孕期暴露 NP 可

导致雄性仔鼠胸腺、脾脏组织结构损伤。许洁等推测暴露 NP

于 80 ～ 200 mg / ( kg·d) 浓度，会导致仔鼠脾脏、胸腺重量

及脏器系数下降，且存在剂量-效应关系; 病理切片见脾脏、
胸腺内淋巴细胞显著减少，间质血管扩张充血。免疫细胞数

量下降势必对免疫功能造成不可逆的影响，说明孕期暴露 NP
可影响子代免疫器官的发育，母体接触剂量越高，子代免疫器

官发育和受损越明显［3］。孕期暴露 NP 还会影响雄性仔鼠脾淋

巴细胞增殖功能，胡双庆［28］研究发现 NP 对鲫鱼巨噬细胞增殖

在低浓度表现为诱导作用，高浓度表现为抑制作用。Yamashi-
ta［29］实验表明，连续 6 周染毒 NP 能影响小鼠胸腺细胞增殖;

许洁用 200 mg / ( kg·d) NP 染毒大鼠脾淋巴细胞，发现该剂

量能抑制淋巴细胞的增殖，影响雄性仔鼠细胞免疫功能［3］。
1. 1. 4 对子代神经发育影响 研究已经证实，一些环境激素

具有潜在的削弱神经认知功能的作用［30］。如果一种环境激素

有弱雌激素效应或雄性激素效应，那么很可能会影响机体的

中枢神经系统，导致神经行为的改变［31］。神经行为变化是一

种早期和敏感的毒理学指标，机体长期接触环境毒物，常会

在其他系统临床症状和生化指标改变之前，就表现出神经行

为功能的障碍。
胎儿或未成年人对 EEDs 的敏感性较成年人高，发育过程

中的脑往往是 EEDs 的首要靶器官，神经系统的生长发育很容

易受其影响［32］。虽然对于 NP 的神经毒性的研究已经引起各

国学者的关注，但关于 NP 对子代神经发育毒性的研究较少，

得出的结论也各不相同［33 ～ 36］。胚胎期机体神经系统发育迅

速，儿童在该期暴露 NP 后，神经系统所受的损害可能较其它

系统更为敏感和严重，而神经系统的微小损害都会通过发育

过程产生放大效应，对子代学习记忆造成严重的不可逆转的

影响。子代动物实验表明，NP 和双酚 A 孕哺期联合染毒能使

猴和鼠子代行为发生改变［37，38］。我国的一项研究表明，性早

熟患儿血清中 NP 含量 16. 68 ng /ml，该结果说明 NP 暴露与儿

童性早熟的发病有密切关系，是其重要的致病因素之一，然

而，这项调查中更值得重视的结果是，作为对照的正常儿童，

每一例血清中均检测到 NP，说明目前正常儿童已经较普遍地

暴露于 EEDs［39］。台湾一项研究表明，常食深海鱼油的妇女

乳汁中 NP 含量 4. 47 μg /kg［40］，日本、德国、意大利妇女乳

汁中 NP 含量分别为 0. 65 ～ 1. 4 μg /kg［41］、0. 3 μg /kg［42］、32
μg /L［43］。世界卫生组织建议，妇女哺乳至少 6 个月，以体重

5 kg 的婴儿每天摄入母乳 700 g 计算，儿童每天仅通过乳汁摄

取 NP 量是 2. 4 ～ 260 μg / ( kg·d) ，这个数据值得引起公众

的关注。从目前研究报告来看，儿童可通过三条途径接触

NP: 一是母体在胚胎发育的敏感窗口期通过胎盘屏障，二是
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哺乳期通过乳汁进入体内，三是断乳后从生产及生活环境中

摄入，因此，儿童实际接触 NP 量会远远高于该水平。在胚胎

期和哺乳期持续的 NP 暴露，观察其对子代产生神经毒性的研

究具有重要的现实意义和紧迫性。
以往实验证实［35］，发育过程中低剂量接触环境激素会影

响非生殖行为系统性别分化，比如情绪、探险行为、认知行

为等。Yoshikawa［37］于妊娠第 3 天至出生后 21 d 联合染毒壬基

酚、双酚 A 等 4 ～ 5 种内分泌干扰物，结果显示子代猴和鼠的

神经行为和学习记忆均有改变。Negishi［38］发现围产期低剂量

NP、BPA 联合染毒可通过单胺能神经通路对雄性子代自发性

探索运动造成不可逆的影响。但也有不一致的结果，Flynn［36］

认为 NP 暴露不能导致青年以及中年卵巢切除的雌性大鼠

Morris 水迷宫成绩的改变，找到平台的潜伏期、路径长度以

及游泳速度在各组中没有显著差异。目前就 NP 对机体行为影

响的原因说法不一，可能由于实验中 NP 来源、暴露剂量和时

间、种属内敏感性的差异，实验的随机变异，不同物种吸收、
扩散、转化和降解化合物的能力不同等。
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职业性油痤疮 1 例报告
刘淮柱，邓凯军

( 淮安市疾病预防控制中心职业病防治所，江苏 淮安 223001)

一名皮肤病患者到我所申请职业病，受理后即开展职业

接触史、现场职业危害因素调查及临床资料收集工作，经本

市职业病中毒诊断组集体会诊讨论，确诊为职业性油痤疮，

现将情况报告如下。
1 职业接触史

该名患者于 2011 年 5 月至 2012 年 3 月在某县输油泵厂金

工车间担任吹气和拖料工，常白班，8 h 工作制，工作时使用

高压喷气枪将产品内的残留柴油吹去，四散的柴油会溅到身

上，个人防护穿戴围裙、防护帽、眼镜、胶皮手套，夏天因

天气热不配戴防护帽、围裙等。
2 现场职业危害调查

该患者的工作岗位位于车间后沿处加盖的一小工棚内，

为半封闭的工作场所，工作时用高压喷气枪向产品内残留的

柴油吹气，柴油四溅，墙壁地面都被柴油浸透，该岗位作业

者只有 2 名工人，另一名工人无皮肤病症状。
3 临床资料

患者，男，48 岁，从事产品工件吹气、清洗工作约 10 个

月，有柴油接触史，2011 年 8 月颜面部出现黑色斑点及少许

色素沉着斑，并逐渐增多，但无明显自觉症状，未予重视，

后在右下颌处出现少许脓疱，局部红肿疼痛，即在县某中医

院皮肤病科就诊，予以抗生素口服，外用红霉素软膏，一周

后好转，但黑色的斑点皮疹仍存在，且扩大增多，脱屑、瘙

痒，阳光晒后有刺痛感。2012 年 2 月在南京某皮肤病医院就

诊，并做相关的组织病理检查，切片呈黑头粉刺改变。体格

检查: 一般情况良好，各系统检查未见异常。皮肤科检查:

面额部、双侧颞部、颧部、颊部、鼻梁处可见针尖大小、密

集分布的黑头粉刺，毛囊口角化、扩张，额及双颞部伴少许

深褐色色素沉着斑，双前臂中侧见分布均匀黑头粉刺，触之

粗糙，以左前臂较多，并可挤出带黑头的脂栓。
4 讨论

油痤疮是接触煤焦油、页岩油、天然石油及高沸点分馏

产品 ( 如柴油) 等引起的皮肤毛囊、皮脂腺慢性炎症性损害。
一般沸点低的油类刺激性小，多引起皮炎、湿疹等损害，沸

点高的油类刺激性大，多引起毛囊性痤疮样损害，疣状增生，

甚至癌肿［1］。油性痤疮的发生是由于矿物油本身的刺激使毛

囊口上皮细胞增生角化过度，其次油中尘埃、铁屑造成毛囊

机械性阻塞，同时伴有细菌感染等［2］。该病易发生在暴露部

位和四肢伸侧，任何年龄都可发病。
本例患者工作中接触柴油，在接触 3 个月后颜面部及双

前臂伸侧出现皮疹、色素沉着斑，经病理检查证实为黑头粉

刺，并出现炎性丘疹、脓疱，呈现油痤疮型毛囊性损害症状

和体征，根据职业史、现场职业危害调查，依照我国职业卫

生标准中油痤疮的病变特征［3］，在排除其他致病因素后，经

我市职业病中毒诊断组专家会诊，确诊为职业性油痤疮。建

议 ( 1) 脱离柴油作业; ( 2) 门诊随访治疗; ( 3) 改进生产

工艺，减少接触油污机会; ( 4) 加强劳动防护，工作时穿戴

好工作服、防护帽、口罩、手套等，班后应进行淋浴。
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