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餐具的可能性极大#甲醛在该条件下的迁移值高至
)" OB(FO%时"仿瓷餐具的外观上即可观察到明显
的变化( 总之"市场上所使用的仿瓷餐具的安全性
不容乐观"需要引起相关部门的关注(
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论著
邻苯二甲酸二异丁酯对小鼠主动回避行为及脑组织氧化应激的影响

马宁!高芃!曹佩!王小丹!徐海滨
!国家食品安全风险评估中心"卫生部食品安全风险评估重点实验室"北京$!"""%%$

摘$要!目的$对邻苯二甲酸二异丁酯"W<Pc#影响小鼠主动回避学习记忆行为进行初步研究!并探讨其是否可

引起脑组织氧化损伤$ 方法$将 *" 只昆明小鼠"实验动物房内适应 & F#按体重随机分对照组和 : 个不同剂量的
W<Pc试验组": 组剂量分别为 )"%%)"%)"" 和 ! """ OB(NBPC#$ 其中!对照组给予玉米油溶剂灌胃!而各试验组给

予相应剂量的 W<Pc玉米油溶液灌胃!实验连续进行 9 周!普通饲料喂饲!自由饮水$ 试验结束后!分别对各组动物

进行穿梭箱行为学测试!并测定脑组织超氧化物岐化酶 " 72W#%谷胱甘肽过氧化物酶 "‘7A;cH#的活性及 9;羟基

脱氧鸟苷 "9;2AF‘#的含量$ 结果$)"" 和 ! """ OB(NBPC组与对照组比较!条件反射潜伏期"@-#延长!差异均

有统计学意义"#g"’")#&! """ OB(NBPC组与对照组比较!条件反射次数减少!差异有统计学意义"#g"’"!#&

)"" 和 ! """ OB(NBPC组与对照组比较!条件性回避率降低!差异均有统计学意义"#g"’")#$ 各试验组小鼠脑组

织 72W的活性与对照组比较差异无统计学意义"#h"’")#!但 ‘7A;cH活性呈现降低趋势!%)" 和 ! """ OB(NBPC

组与对照组比较!酶活性差异有统计学意义"#g"’")#&各试验组与对照组相比!9;2AF‘含量增加!差异具有统计

学意义"#g"’")#$ 结论$W<Pc可损伤实验小鼠主动回避学习记忆能力!并能够导致试验小鼠脑组织发生不同程

度的氧化应激损伤$
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cH>?F 9;2AF‘T4+4K40K4F0U:#*1$+*$\? K,4>SK<R4>RE<F>?S4+401E?04K40K" K,4O<S4E.B+E=10)"" >?F ! """ OB(NB

PC 0,ET4F 3E?B4++401E?043>K4?SLK,>? SE?K+E3B+E=1 $#g"’")% >?F K,4O<S4E.B+E=1 ! """ OB(NBPC 0,ET4F .4T4+

SE?F<K<E?4F +401E?04K,>? SE?K+E3B+E=1 $#g"’"! %# K,4O<S4E.B+E=10)"" >?F ! """ OB(NBPC 0,ET4F >3ET4+

SE?F<K<E?4F +401E?04+>K4K,>? SE?K+E3B+E=1 $#g"’")%# K,4‘7A;cH>SK<R<K<40<? B+E=10%)" >?F ! """ OB(NBPC
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$$ 邻苯二甲酸二异丁酯 $ F<<0EI=KL31,K,>3>K4"
W<Pc%属于酞酸酯类化合物"是塑料工业中广泛应
用的增塑剂和软化剂"其作用是增加塑料的可塑性
和韧性"提高塑料强度 )!* ( 近些年来研究表明该类
物质仅靠分子间作用与高分子塑料结合"随着时间
的推移该类物质会逐渐地从塑料制品中释放出来"
从而对环境’生物和食品造成污染"并可通过呼吸’

饮食和皮肤接触等暴露途径进入人体内 )%* ( 邻苯
二甲酸酯类化合物均具有生殖毒性和发育毒性"
AETF40,433等 )&*根据 W<Pc宫内暴露可降低雄性大
鼠睾酮水平"将其无可见有害作用水平$J2/Y-%制
定为 !"" OB(NBPC( 基于 W<Pc与健康安全密切相
关"对它进行危害识别和危害鉴定是开展风险评估
的基础( 有研究结果提示"W<Pc可导致小鼠 jE++<0

水迷宫和旷场试验等空间认知能力减弱 ):* ( 另一
研究结果提示"W<Pc还可导致实验小鼠肝脏组织中
抗氧化酶活性明显降低"丙二醛$jW/%及 9;羟基脱
氧鸟苷$9;2AF‘%含量增高"WJ/出现氧化损伤 ))* (

本课题组应用穿梭箱测定小鼠对 W<Pc引起主动回
避行为的改变"从另一角度探讨 W<Pc对小鼠认知
能力的影响"也是对前期学习记忆行为研究的补充
和验证( 此外"本研究通过对各组小鼠脑组织中超
氧化物岐化酶$72W%和谷胱甘肽过氧化物酶$‘7A;
cH%活性及 WJ/氧化损伤情况进行研究"以此探讨
W<Pc的神经毒性机制(

!$材料与方法
!’!$材料
!’!’!$试验动物

7cG级 9 周龄雄性昆明小鼠 *" 只"体重 %) b
&" B"购于中国药品生物制品检定所实验动物中心
)许可证号&7@De$京% %"");""":*"于中国医学科
学院实验动物研究所 7cG级动物房 )许可证号&
7_De$京%%""9;""!%*适应性喂养 & F 后用于试验(
!’!’%$主要试剂与仪器

试验样品为邻苯二甲酸二异丁酯 $纯度为

55’5a美国 7<BO>公司%( 主要仪器有谷胱甘肽过
氧化物酶检测试剂盒’超氧化物岐化酶检测试剂
盒’9;羟基脱氧鸟苷检测试剂盒$均来自 @>LO>? 公
司%’多功能酶标仪$ 7L?4+BL:"P<EK4N 公司%’程控穿
梭箱$北京硕林苑科技有限公司%(
!’%$方法
!’%’!$试验分组

将 *" 只雄性昆明小鼠随机分对照组和 : 个不
同剂量的 W<Pc试验组( W<Pc试验组染毒剂量分别
为 )"’%)"’)"" 和! """ OB(NBPC( 对照组灌胃给
予玉米油溶剂"将 W<Pc溶解于玉米油中"按 !" O3(
NBPC经口灌胃给予小鼠受试物( 连续 9 周"普通
饲料喂饲"自由饮水( 染毒结束后进行穿梭箱试
验( 试验结束后"每组随机抽取* 只小鼠脱颈椎处
死"取全脑 [9" f保存备用(
!’%’%$穿梭箱试验方法

试验时将小鼠放入箱内任何一侧"适应 ) 0后
开始呈现蜂鸣音"持续 %" 0"其后 !" 0内同时给以电
刺激$)" d%( 小鼠在遭电击后即逃避"必须跑到另
一室中才安全"即在每次电击前给予条件刺激 $蜂
鸣音%"反复强化后小鼠在接受条件刺激后即跑向
另一室中"这样的训练每天一回"每回 &" 次"连续
: F"并记录试验结果(
!’%’&$穿梭箱检测指标

$条件性回避率$@Ma%&在 : F 的试验中"每
天所出现条件反射的百分率# %试验总时间$66%&

完成 : F 试验所用时间的总和"单位为秒$0%#&条
件反射潜伏期 $@-%&小鼠在条件刺激下穿过中门
时"记录从条件刺激开始到小鼠通过中门的时间"
累计 : F 试验中条件反射潜伏期的总和"取平均值"

单位为秒$0%#’条件反射次数$@M%&在 : F 试验中
条件反射次数的和(
!’%’:$抗氧化酶类活性和 WJ/氧化损伤指标测定

将冻存的全脑组织加入 C\c组织裂解液进行
匀浆’裂解" !" """ sB离心 ) O<?"取上清采用
@>LO>? 的生化试剂盒检测 72W和 ‘7A;cH酶活性"
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按照说明书的标准操作规范进行#将 )" OB全脑组
织加入 ! O3预冷的 cP7 进行匀浆"离心收集上清
后"用酶联免疫法$Y-\7/%检测 9;2AF‘"操作方法
按照说明书的标准操作规范进行(
!’&$统计学分析

采用 7c77 !)’" 统计软件包进行实验数据分
析"计量资料以 "!p"表示"试验数据采用单因素方
差分析$2?4;T>L/J2d/%法分析总体差异"方差齐
者以 -7W法对多组均数进行 1E0K;,ES分析"方差不
齐者以 6>O,>?4和 W=??4KK法进行 1E0K;,ES分析(
检验水准取 !k"’")(

%$结果
%’!$邻苯二甲酸二异丁酯实验小鼠穿梭箱试验
结果

穿梭箱试验可反映小鼠的主动回避能力( 由
表 ! 可见"对照组和各试验组相比"完成 : F 穿梭试
验所用时间的总和$66%有延长趋势"但差异无统计
学意义$#h"’")%#)"" 和! """ OB(NBPC组与对
照组相比"条件反射潜伏期$@-%延长"差异有统计
学意义$#g"’")%#! """ OB(NBPC组与对照组相
比"条件反射次数 $@M%减少"差异有统计学意义
$#g"’"!%( 由图 ! 可见"随着训练天数的增加对
照组及各试验组的条件性回避率呈上升趋势"但在
训练第 & 天"! """ OB(NBPC组与对照组相比条件
性回避率降低"差异有统计学意义$#g"’"!%#训练
第 : 天")"" 和 ! """ OB(NBPC组与对照组相比条
件性回避率降低"差异均有统计学意义$#g"’")%(
表 !$W<Pc对小鼠主动回避行为的影响$"!p"" $ k!%%

6>I34!$Y..4SKE.W<PcE? >SK<R4>RE<F>?S4I4,>R<E+E.O<S4

剂量
$OB(NBPC%

66$0% @-$0% @M$次%

" ! &)*’) p!%5’* ! "5)’" p&9’& %:’5 p9’:
)" ! )!)’5 p!9)’5 ! !&5’9 p&)’9 !9’# p5’)
%)" ! :!)’5 p!&%’% ! !!*’* p)%’5 %%’% p!%’!
)"" ! )")’) p!)&’# ! !):’* p:)’!> !&’9 p5’5

! """ ! :*&’) p!!"’5 ! !*5’5 p%&’%I #’9 p:’*I

注&>与对照组相比"#g"’")# I 与对照组相比"#g"’"!(

%’%$邻苯二甲酸二异丁酯试验小鼠全脑组织 72W
和 ‘7A;cH活性测定

小鼠脑组织 72W和 ‘7A;cH酶活性测定结果显
示$见表 %%"各试验组小鼠脑组织中 72W的活性与
对照组比较差异无统计学意义"但 ‘7A;cH活性呈
现降低趋势"%)" 和 ! """ OB(NBPC组与对照组相
比"酶活性差异均有统计学意义$#g"’")%(
%’&$邻苯二甲酸二异丁酯试验小鼠全脑组织
9;2AF‘含量测定

小鼠脑组织 9;2AF‘含量测定结果显示 $见

$$$$

注&>与对照组相比"’g"’")# I 与对照组相比"’g"’"!(

图 !$W<Pc对小鼠条件性回避率的影响 $ "!p"" $ k!%%

G<B=+4!$Y..4SKE.W<PcE? SE?F<K<E?4F +401E?04

+>K4E.O<S4

表 %$W<Pc对小鼠脑组织 72W和 ‘7A;cH活性的影响
$"!p"" $ k*%

6>I34%$Y..4SKE.W<PcE? >SK<R<KLE.72W>?F

‘7A;cH<? O<S4I+><?
剂量

$OB(NBPC%
72W活性
$^(OB1+E%

‘7A;cH活性
) ?OE3($O<?0O3% *

" *%’"# p!%’"" %*%’!# p::’%:
)" )&’#9 p!*’)" %%9’*& p)!’:9
%)" )!’59 p&’5! !9*’&& p):’:">

)"" #)’5: p!#’)* %!:’9! p::’5:
! """ 9"’99 p!"’5& &5’!# p!)’*9I

注&>与对照组相比"’g"’")# I 与对照组相比"’g"’"!(

图 %%"不同试验组与对照组相比"9;2AF‘含量增
加"差异有统计学意义$#g"’")%(

注&>与对照组相比"#g"’")# I 与对照组相比"#g"’"!

图 %$W<Pc对小鼠脑组织 9;2AF‘含量的影响
$"!p"" $ k*%

G<B=+4%$Y..4SKE.W<PcE? 9;2AF‘SE?K4?KE.O<S4I+><?

&$讨论
流行病学资料表明邻苯二甲酸类的化合物对

神经系统有一定的损害作用 )** ( 李元锋’庄梅株
等 )#*研究表明邻苯二甲酸二丁酯 $WPc%在孕期和
哺乳期暴露会降低子代雄性大鼠的学习记忆能力(
考虑 W<Pc与 WPc为同系物"且同样被广泛作为增



!!%:$$ !
中国食品卫生杂志

@A\JY7Y]2̂ MJ/-2GG22WA_‘\YJY %"!& 年第 %) 卷第 % 期

塑剂使用"因此该物质也会通过环境及食品暴露于
人群"并可能会对人的认知能力产生影响( 作者应
用 jE++<0水迷宫及旷场试验研究表明"W<Pc能够导
致小鼠空间学习行为改变 ):* "但其是否可影响小鼠
主动回避行为"尚无研究报道( 本研究应用穿梭箱
测试了小鼠的主动回避行为"进一步观察和验证
W<Pc对小鼠学习记忆行为的影响( 穿梭箱试验是
用于检测动物主动回避能力的一种常用实验方法"
主要反应了动物的非陈述记忆的能力"其原理是根
据条件反射原理"训练动物逃避电击的能力"动物
在遭受电击后即逃避至对侧"以躲避电击"在每次
电击前声音作为刺激条件"反复训练"使动物在接
受条件刺激后即跑向对侧而逃避电击"此为主动回
避反应"该试验可以检测动物逃避电击的学习记忆
能力 )9* ( 通过本研究提示&W<Pc可导致小鼠主动回
避能力减退"进一步证实了 W<Pc对小鼠学习记忆
能力的损伤作用(

考虑 W<Pc可导致小鼠肝脏组织中 72W与
‘7A;cH活性降低"jW/和 9;2AF‘含量增加"外周
血淋巴细胞的 WJ/损伤加重 ))* "以及神经元细胞膜
含大量易被氧化的多不饱和脂肪酸"易受氧自由基
攻击"本研究测量了小鼠脑组织中的抗氧化酶和脂
质过氧化产物"试图说明 W<Pc通过血脑屏障后引
起的脑氧化损伤改变( 研究发现 W<Pc可导致试验
组小鼠脑组织中 ‘7A;cH活性降低"9;2AF‘含量增
加"并且具有剂量反应关系"说明 W<Pc对小鼠脑组
织中抗氧化酶活性具有抑制作用"脑组织氧化损伤
程度逐渐加重( 由于氧化剂’抗氧化剂平衡的破坏
是细胞损伤的主要原因"可直接引起生物膜脂质过
氧化’细胞内蛋白及酶变性’WJ/损害’最后导致细
胞死亡或凋亡’组织损伤’疾病发生 )5* ( 因此"提示

W<Pc致小鼠脑组织氧化损伤可能是其神经行为改
变的机制之一(

关于 W<Pc的神经毒性还需要开展更为广泛的
研究( 特别是要结合其发育毒性和内分泌干扰作
用"探索研究其神经发育毒性及内分泌干扰作用
机制(
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卫生部关于印发,卫生部食品安全事故应急预案$试行%-的通知
卫应急发%%"!&&% 号

$$部机关各司局!中国疾病预防控制中心%卫生部卫生监督中心%国家食品安全风险评估中心%中国健康
教育中心"卫生部新闻宣传中心#!国家食品药品监督管理局%国家中医药管理局’ 为贯彻落实(食品安全
法)%(国家食品安全事故应急预案)!有效组织开展食品安全事故的医疗卫生应对工作!卫生部制定了(卫生
部食品安全事故应急预案"试行#)$ 现印发给你们!请遵照执行$

附件’卫生部食品安全事故应急预案"试行#UFES"略#
卫生部$$$
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