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摘要 三氯生和三氯卡班作为一种广谱抗菌剂，被广泛应用

于工业及个人护理品，经由多种介质被排放到环境中，由于

三氯生和三氯卡班可以通过多种途径暴露于人体，可直接或

间接影响人的健康，其危害得到广泛关注。本文主要概述了
三氯生和三氯卡班在环境中的分布及毒性效应，包括三氯生

和三氯卡班的一般毒性、内分泌干扰作用、对妊娠的影响及
遗传毒性，最后展望了三氯生和三氯卡班对人的健康的影

响。
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三氯生( triclosan，TCS)和三氯卡班( triclocar-
ban，TCC)是目前流行的广谱抗菌剂。由于高效的
杀菌率、不刺激皮肤、不会引起过敏、有良好的皮肤
相容性及与日用化工产品中原料有良好的配伍等特

性，被广泛用于家庭日常用品和个人卫生用品中，如

牙膏、香皂、除臭剂、漱口水等。此外，在医疗器械消
毒剂、纺织品(尤其是贴身内衣等物品)出厂前的消
毒、玩具和建筑材料中也广泛使用这种广谱抗菌
剂
［1 － 3］。随着工业的发展及个人护理产品的广泛使
用，TCS 和 TCC 被大量使用，向环境中排放的 TCS
和 TCC的量也随之增加。随着对 TCS 和 TCC 研究
的不断深入，TCS和 TCC 的负面效应也越来越多的
被呈现出来，如在生物体内富集、污染水体、诱发多
种毒性效应等。

1 TCS与 TCC的理化性质

TCS化学名为三氯均二苯脲，有醚类和酚类基
团的人工合成的氯化芳香化合物

［4］。TCS极易溶于

脂肪、乙醇、丙二醇、植物油、丙酮、乙醚和类似 1
mol /L氢氧化钠的强碱溶液。TCS 辛醇 －水分配系
数 logKow = 4. 8［5］及有机碳 －水分配系数 logKow =
3. 8 － 4. 0 比较高，易溶于非极性介质和易被生物体
细胞吸收

［6］。
TCC化学名为 3，4，4-三氯均二苯脲，其辛醇 －

水分配系数 logKow = 4. 8，有强亲脂性，易溶于非极
性介质和易被生物体细胞吸收，能在各种生物体内

累积和富集。

2 TCS和 TCC在环境中分布

由于 TCS和 TCC的高效抑菌和杀菌作用，使其
广泛用于家庭日常用品和个人卫生用品中。1999 ～
2000 年，美国地勘局对 139 条河流有机物污染物进
行分析，结果表明 TCS 存在于 80% 的样品中［5］。
TCC在欧美等国家已有 45 年的使用历史，美国每年
制造的 TCC约 4. 54 × 105

吨，美国大范围的水源已

受到污染，保守估计全世界每年最大使用量有 7. 5
× 105
吨
［7］。在美国水系中，TCS 和 TCC 的检出率

分别为 90% 和 88%，含量均值分别为 25. 3、24. 1
ng /L［5］。在加拿大的安大略省，Chu et al［8］ 用
HPLC-MS测得三个城市污水处理厂活性污泥中
TCS的含量为 0. 62 ～ 11. 55 μg /g(干土)，TCC 的含
量为 2. 17 ～ 5. 97 μg /g(干土)。Heidler et al［9］报
道，在美国的一个活性污泥污水处理厂，每天的废水

处理量约为 6. 8 亿升，其 TCC的浓度为(6. 1 ± 2. 0)
μg /L，经过连续 1 周的观察，每天进入污水处理厂
的 TCC多达5 022 g，少则2 664 g，平均为(3 737 ±
694)g，其中 3%每天约(127 ± 6)g TCC 随废水排放
到河流中，(76 ± 11)%的 TCC 吸附在污泥和微粒
上，只有一小部分被生物降解。然而还在此污水处
理厂的活性污泥中测得 TCC 含量为(51 ± 15)μg /g
(干土)

［9］。我国科研人员分别在丰水期和枯水期
对东江流域及其支流的多个断面进行水体和沉积物

的采样，并对样品中的 TCS 和 TCC 进行测定，水体
中 TCS 和 TCC 的检出率分别为 90%和 88% ;两者
在沉积物中的检出率都为 100%［10］。将含有 TCS
的水用于灌溉，农作物也能检测出 TCS，这是因为植
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物根部能富集亲脂性物质
［11］，而 TCS在淡水和海水

中的光降解的半衰期分别是 8 d和 4 d，在光降解的
第 3 天能检测到二噁英(DCDD)，这说明 TCS 在淡
水和海水中降解为二噁英存在

［12］，但是 TCS在泥土
中时在有氧条件下和无氧条件下的半衰期分别是

5. 9 d和 28. 8 d［13］。

3 TCS和 TCC在人体的暴露水平

TCS和 TCC 广泛存在于各种环境介质及个人
防护用品中，可以通过消化道、口腔黏膜和皮肤吸
收，TCS在人体内的生物降解期是 14 d［13］。12 个成
年人使用含 0. 3% (w /w)TCS 的牙膏每天早晚刷牙
两次，每次用 2 cm的牙膏且每次刷 3 min，14 d后测
其血清 TCS 的含量，使用前 TCS 含量为 0. 009 ～
0. 810 ng /g，使用后的含量为 26 ～ 296 ng /g［14］。在
瑞典的一项研究

［15］
中，选择 36 位母亲作为样本，发

现使用含 TCS 个人护理产品的母亲的血清和乳汁
样本中 TCS 浓度远高于使用不含 TCS 个人护理产
品的母亲。Asimakopoulos et al［16］用液液萃取法和
LC-ESI-MS方法检测人体尿液中 TCS 的含量，TCS
的浓度范围为 ＜ 0. 5 ～ 95. 3 ng /ml。在 2003 ～ 2010
年的国家健康与营养调查中，收集2 898名 6 ～ 19 岁
儿童青少年和5 066名 20 岁以上的成年人的尿液样
品，分别检测男生、女生、成年男性和成年女性尿样
中 TCS的含量，分别为 18. 7、20. 3、26. 2、29. 3 μg /g
肌酐
［4］。

4 TCS与 TCC的毒性作用

TCS与 TCC 毒性研究从水生生物到无脊椎动
物、哺乳动物及人体细胞，研究逐渐深入到对人体的
健康影响。TCS 有较低的急性经口和经皮毒性，对
皮肤及黏膜有局部刺激作用

［17］。TCS 和 TCC 可以
使 DNA 损伤、有内分泌干扰作用、产生不良妊娠结
局等一系列潜在危害，成为重大的公共卫生问题。
因此，有研究者对 TCS和 TCC的毒性作用及机制展
开系列研究。
4． 1 一般毒性作用 化学物的一般毒性根据接触
毒物的时间的长短可分为急性毒性、亚急性和慢性
毒性。对 TCS 和 TCC 24 h 半数致死浓度(LC50-24
h)的研究发现，对于不同生物其 LC50-24 h 是不同
的，在对四膜虫的研究

［18］
显示，TCS 的 LC50-24 h 是

1 063 μg /L;TCC的 LC50-24 h是 295 μg /L。而卤虫
的 LC50-24 h分别是 171. 1 μg /L(TCS)和 17. 8 μg /L
(TCC)［19］。在对 TCS的一般毒性作用研究中，张鹏

等
［17］
发现小鼠急性经口 LD50为1 470 mg /kg，大鼠

急性经皮 LD50大于2 000 mg /kg·BW，均属低毒，
TCS对家兔皮肤刺激反应最高积分均值为 0. 5，急
性皮肤刺激试验结果属轻刺激性;将 TCS 滴入家兔
受试侧眼后 1 h 结膜充血、水肿，24 h 后结膜损伤，
到第 8 天完全恢复正常，TCS 对家兔眼刺激反应染
毒前 4 d最高积分均值为 45 分，第 7 天积分均值为
2. 5 分，试验结果为中度刺激性。董玉瑛 等［20］在研
究环境因子对 TCS急性毒性影响时发现:不同 TCS
浓度梯度下，东北林蛙幼体蝌蚪暴露于 TCS 溶液 1
h，15 ℃时 LD50为 712. 32 μg /L，35 ℃时为 389. 75
μg /L;pH为 4. 7 时 LD50为 480. 31 μg /L，pH 为 9. 0
时，LD50为 575. 78 μg /L;测得避光下 LD50为 564. 61
μg /L，紫外线照射下 LD50 为 486. 01 μg /L，表明随
着温度的升高，TCS 对蝌蚪的毒性增大，在较低 pH
条件下 TCS对蝌蚪的毒性较大，较避光条件下 LD50

相比，紫外线照射下 LD50明显降低，说明毒性更大。
水体 pH、水温及紫外线照射 3 种环境因子对 TCS的
急性毒性产生影响，可能是这 3 种环境因子影响了
TCS的理化性质及代谢产物，有待进一步研究。
在 TCS亚慢性实验中，以 3 个剂量组［10、50、

150 mg /(kg·BW )］分别对家兔经皮和大鼠经口染
毒，高剂量组在对家兔经皮染毒 10 d 后，有部分家
兔染毒部位皮肤出现持续轻微红斑;大鼠经口染毒

90 d 发现，高剂量组大鼠的体重总增重、总进食量
及总食物利用率均明显低于对照组

［17］。姜淑卿
等
［21］
以 40、158、632 mg /kg对大鼠经口染毒 30 d后

发现，大鼠的体重增长及食物的利用率均低于对照

组;生化检测表明，高剂量组大鼠的 ALT、BUN、Gr
均高于对照组，差异有统计学意义;在高剂量组中，

部分雄鼠肾脏体积增大，颜色发暗，肝体比值(脏器

系数)和肾体比值均大于对照组，脾体比值小于对

照组;病理组织学观察到高剂量组部分大鼠的肝肾

可见病理改变。由此可见长时间接触大剂量的 TCS
可引起肝肾损伤和对免疫系统产生影响。关于 TCC
的一般毒性作用少有文献报道。
4． 2 内分泌干扰作用 由于 TCS 与甲状腺激素具
有相似的化学结构，据此认为 TCS 对甲状腺激素有
干扰作用。Paul et al［22］将雌鼠在受孕后第 6 天到
分娩后 21 d 口服 TCS，雌鼠在分娩后第 22 天取血
清，血清甲状腺激素(T4)降低 31%，出生 14 d 的小
鼠的血清 T4 降低 27%，小鼠中能观察到低甲状腺
素血症。有研究［23］将刚断奶的小鼠(出生后 23 d，
PND23，下同)饲喂 TCS(0、3、30、100、200、300 mg /
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kg)直到 PND53(共 31 d)，200 mg /kg组的小鼠血清
睾酮浓度及三碘甲状腺氨酸(T3)浓度明显下降;从

30 mg /kg组到 300 mg /kg组，小鼠的血清 T4 浓度明

显下降，且随 TCS 浓度的增加，下降幅度增大;肝脏
的重量从 100 mg /kg 组到 300 mg /kg 组都有明显减
少。也有研究［24］将雌鼠在交配前 8 d(发情期)到
分娩后 21 d 经水饲喂 TCS［0、1、10、50 mg /( kg·
d)］，子代雌鼠从断奶后(PND21)暴露 TCS，在 TCS
处理组，雌鼠的血清总 T4 和 T3 含量下降，子代性别

比降低(雌鼠比雄鼠多)。在高剂量组，子代出生成
活率和 6 d生存率都明显降低，子代雌鼠阴道内开
时间推迟。TCS可以活化孕烷 X 受体(PXＲ)，抑制
T2 磺基转移酶，可模拟雌性激素和雄性激素作

用
［25 － 26］。James et al［27］研究报道 TCS 对绵羊胎盘
雌二醇及雌激素磺化的潜在抑制作用，Kumar et
al［28］报道用 ELISA 测定睾酮生成量发现 TCS 与睾
丸间质细胞有剂量关系，从而影响睾酮的生成。
TCS暴露可以减少雄性小鼠的精子产生［29］。Chen
et al［3］发现 TCC 能增加人体细胞中由睾酮控制的
基因表达;对去势雄鼠饲喂 TCC 后，由睾酮控制的
器官如前列腺等会异常增大，发现 TCC 会增加激素
活动。Huang et al［30］研究表明 TCS 和 TCC 的雌激
素活性是通过诱导荧光素酶活性、促进 MCF-7 细胞
的增殖、上调基因 pS2 的表达和下调雌激素 α
(EＲα)的表达，TCS 和 TCC 还可改变多种 microＲ-
NA的表达。目前对于 TCS和 TCC的内分泌干扰作
用这一假设是基于其化学结构，但是还需要进一步

研究其作用机制。
4． 3 不良结局妊娠 在孕鼠受孕 6 ～ 20 d 灌胃给
予 TCS(30、100、300 mg /kg)后，在高剂量组中，胎鼠
脑组织抗氧化水平较对照组和低剂量组明显下降，

与 TCS的剂量呈负相关;胎鼠脑组织的颗粒细胞中
Bax 蛋白表达较对照组明显降低;胶质细胞中 Bax
与 Bcl-2 蛋白表达较对照组明显增高，与 TCS 的剂
量呈正相关。同样在高剂量组中，孕鼠 T3 水平较对

照组低，随 TCS 剂量的增加而下降;其胸腺系数明
显低于对照组，与 TCS的剂量呈负相关［31］。孕鼠暴
露于同样的剂量下，在高剂量组中孕鼠活胎构成比

低于对照组，吸收胎构成比高于对照组
［32］。Kenne-

ly et al［33］将孕鼠分别在妊娠期、妊娠和哺乳期、哺
乳期暴露于 TCC(0. 2%、0. 5% w /w)，在哺乳期暴
露于 TCC 的母鼠，其子代的生存率下降，暴露于
0. 2% (w /w) TCC组，子代只有 13%存活;在妊娠期
和哺乳期暴露于 0. 5% (w /w) TCC 组，子代全部死

亡。臂尾轮虫暴露于 TCS和 TCC时，与对照组相比
较，子代的数量及寿命均降低

［34］。动物实验和部分
人群资料显示 TCS 不仅干扰孕期妇女体内甲状腺
激素水平，还可以通过胎盘屏障损害胎儿的甲状腺

激素稳态及神经系统发育
［35 － 36］。

4． 4 遗传毒性 对 TCC和 TCS毒性的不断研究发
现，TCS 和 TCC 能对 DNA 造成损伤，有遗传毒性。
李林朋 等

［37］
利用彗星实验评估 TCS和 TCC对正常

人肝细胞(L02)的遗传毒性，结果表明 TCS 和 TCC
均能造成 DNA 断裂损伤，随着 TCS 和 TCC 暴露剂
量与时间的增加，细胞损伤(OTM 值)也不断增大，
有显著的剂量 － 效应和时间 － 效应关系。在探究
TCS对泥鳅的遗传毒性时发现，随着三氯生染毒浓
度升高和染毒时间延长，红细胞微核率呈明显增高

趋势，并随着时间推移不断增加，与对照组比较，泥

鳅肝脏中 GOT和 GPT 活性随染毒时间延长而逐渐
降低，TCS 对泥鳅具有显著的遗传毒性和生理毒
性
［38］;将蚯蚓暴露在含 TCS 的土壤中，28 d 后用彗
星完全荧光(OTM)检测进行体外评价和半定量分
析 DNA损伤程度，结果显示彗星移动参数存在剂量
依赖关系，浓度为 7. 86、78. 6 μg /cm2

时，彗星移动

参数显著增加，证实了 TCS 暴露对蚯蚓有遗传毒
性
［39］。Giudice et al［40］发现 TCC能激活一系列的生
物酶活性，包括降解核酸的自生核酸酶，从而把

DNA核酸切成小核苷酸碎片。同样 Han et al［34］发
现将臂尾轮虫暴露于 TCS 和 TCC 会诱发解毒相关
的基因、抗氧化相关的基因及热休克蛋白基因的表
达;氧化应激水平及 GST酶的活性也相应的增加。

TCS和 TCC的内分泌干扰作用、不良结局妊娠
和遗传毒性作用，目前均只在动物实验水平得到了

证实，对人体是否也有类似的毒性作用需要进一步

研究。

5 展望

TCS与 TCC对于人群健康影响的研究不足，在
如内分泌系统的影响、孕期接触对胎儿及婴幼儿的
影响及遗传毒性等方面的研究不足，尚缺乏对人体

有效的安全评价的科学依据。目前，少有关于 TCS
和 TCC在食品中含量的报道，对于母乳含有 TCS 和
TCC对婴儿是否有影响，有什么样的影响均少有报
道，TCS 和 TCC 在人体内的蓄积能力、毒性及在体
内的转化及副产物的作用等均需进一步研究。
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局灶节段性肾小球硬化足细胞损伤生物标志物的研究进展
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摘要 局灶节段性肾小球硬化(FSGS)作为临床难治性肾病
综合征常见的病理分型，预后不佳。近期研究表明，众多生
物因子在 FSGS足细胞损伤发生发展中发挥着重要作用，有
成为 FSGS 生物标志物的潜力及临床价值。现综述近期
FSGS热点因子的最新进展，为今后的早期诊断和治疗提供
参考。
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目前国际上将电子显微镜下足突融合且免疫病

理寡免疫复合物为共同特征的足细胞结构功能异常

导致的肾病综合征定义为足细胞病。随着研究的深
入，局灶节段性肾小球硬化( focal segmental glomeru-
losclerosis，FSGS)已被公认是最具特征性的足细胞
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病。FSGS作为临床难治性肾病综合征常见的病理
分型，多表现为激素治疗耐药或药物依赖，导致近

50%的儿童和成年患者出现肾脏纤维化，并在 5 ～
10 年内进展为终末期肾病。即使行肾脏替代治疗
后，亦有约 55%的患者出现复发［1］。肾脏纤维化包
含了肾小球硬化和肾小管间质纤维化，它既是 FSGS
的病理基础，也是 FSGS 发展到终末期肾病的最终
途径与结果。而足细胞损伤始动了这一进程:足细
胞上皮间质转化( epithelial-mesenchymal transition，
EMT)、脱落及凋亡引起足突滤过屏障功能障碍产生
蛋白尿;而随着大量蛋白聚集在肾小管管腔，刺激肾

小管上皮细胞启动 EMT 进程，细胞间黏附力降低，
肌动蛋白重组，细胞伸出伪足获得侵袭运动能力，破

坏了肾小管基底膜，最终导致肾小管间质纤维化。
因此，从足细胞损伤角度寻找精确而敏感的早期

FSGS筛查指标变得尤为重要。现将近年来参与的
相关因子研究作一综述。

1 足细胞标志蛋白

FSGS 患者不但可见足细胞 EMT 样改变，与正
常人的肾脏病理比较发现，足细胞标志物裂孔隔膜

(slit diaphragm，SD)相关蛋白:Nephrin、CD2 相关蛋
白(CD2-associated protein，CD2AP)、Podocin 等由线
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