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摘要：通过整合网络毒理学、转录组学及斑马鱼体内实验,探究烷基磷酸酯(TiBP),溴代磷酸酯(TDBPP)和氯代磷酸酯(TCPP)的毒性差异及其分子机制,

旨在揭示不同结构有机磷阻燃剂毒性效应.结果表明,卤素的引入影响网络毒理学预测的准确性和全面性,斑马鱼实验进一步证实网络毒理学与转录组

学分析结合更能全面反应有机磷阻燃剂的毒性机制.在急性毒性方面,TDBPPLC50最低(922.3µg/L),其次为 TiBP(21.14mg/L)和 TCPP(37.56mg/L).在作用

机制方面,3种化合物通过不同基因-通路网络引发毒性,其中 TDBPP与 TCPP因卤素取代基表现出更强的代谢-内分泌干扰,表现为中剂量暴露下,脂质

堆积程度较对照组分别升高 1.6 倍和 2 倍.而 TiBP 以神经-免疫毒性为特征.低剂量下,TiBP 的非卤代结构使其对斑马鱼神经传导抑制更敏感表现为对

运动能力抑制最强(移动速度和移动距离降幅约 50%).高剂量下,TCPP 的氯原子通过增强受体结合能力,在神经、代谢和免疫多系统表现出优势毒

性;TDBPP 的溴代结构虽急性毒性最高,但等毒性剂量下的综合效应弱于 TCPP,可能与其代谢致癌性的时间滞后相关.本研究采用多维度整合策略揭示

了有机磷阻燃剂的分子结构对其生物效应的影响. 
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Toxicity effects of organophosphorus flame retardants based on multi omics and zebrafish experiments. HUANG Yue, LI Jia-hang, 

CHANG Run-feng, YU Zu-kang, ZHANG Yu-ning, WANG Hui-li, YAN Jin* (The School of Environmental Science and Engineering, 

Suzhou University of Science and Technology, Suzhou 215009, China). China Environmental Science, 2026,46(2)：1047~1060 

Abstract：By integrating network toxicology, transcriptomics, and in vivo zebrafish assays, this study systematically investigated the 

differential toxicities and underlying molecular mechanisms of an alkyl phosphate (TiBP), a brominated phosphate (TDBPP), and a 

chlorinated phosphate (TCPP), with the aim of elucidating structure-dependent toxic effects of organophosphate flame retardants 

(OPFRs). The results showed that the halogens affected the accuracy and comprehensiveness of network toxicology predictions. 

Zebrafish experiments further confirmed that combining network toxicology with transcriptomic analysis provided a more 

comprehensive characterization of OPFR-induced toxic mechanisms. In terms of acute toxicity, TDBPP exhibited the lowest LC₅₀ 

(922.3µg/L), followed by TiBP (21.14mg/L) and TCPP (37.56mg/L). Mechanistically, the three compounds elicited toxicity through 

distinct gene-pathway networks. Owing to their halogen substituents, TDBPP and TCPP showed stronger metabolic and endocrine 

disruption, as evidenced by a 1.6-fold and 2-fold increase in lipid accumulation, respectively, compared with the control group under 

medium-dose exposure. In contrast, TiBP predominantly induced neuroimmune toxicity. At low doses, the non-halogenated structure 

of TiBP rendered zebrafish more sensitive to neuroconductive inhibition, resulting in the strongest inhibition of locomotor ability, 

with approximately 50% reductions in both swimming speed and distance. At high doses, the presence of chlorine atoms in TCPP 

enhanced receptor binding ability, resulting in predominant toxicity across the neural, metabolic, and immune systems. Although the 

brominated structure of TDBPP conferred the highest acute toxicity, its comprehensive effect at equitoxic doses was weaker than that 

of TCPP, potentially due to a delayed manifestation of metabolism-associated carcinogenicity. Overall, this study employed a 

multi-dimensional integrative strategy to elucidate how molecular structural features of OPFRs govern their biological effects. 
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有机磷酸酯阻燃剂(OPFRs)作为溴系阻燃剂的

替代品,因优异的阻燃与增塑性能,已广泛应用于塑

料、纺织、电子等工业领域
[1-2]

.随着产量与用量增

长,其通过工业排放,土壤渗透等途径进入环境,不仅

在全球水体中广泛检出
[3]

,还在水生生物、哺乳动物

及人体中被发现
[3-4]

,其内分泌干扰、神经毒性及发

育毒性已引发学界高度关注. 

OPFRs种类繁多,主要包含烷基、卤代、苯基类

磷酸酯等多种类型,结构多样性可能导致其生物活 
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性与毒性效应差异显著 ,因此系统对比不同结构

OPFRs 的毒性效应及其作用机制具有重要意义.

磷酸三异丁酯(TiBP)作为典型烷基磷酸酯,广泛用

于石油开采与纺织助剂.在淡水水体、鱼类组织、

浮游生物及人体血液中普遍检出
[5-8]

.但其毒性机

制仅聚焦于诱发斑马鱼氧化应激及神经异常
[9]

.三

(2,3-二溴丙基)磷酸酯 (TDBPP)作为具有高阻燃

效率的含溴磷酸酯,广泛用于塑料和纤维织物.其

双卤代结构可能显著增强其毒性效应 ,引发环境

与健康风险. 

在家庭灰尘
[10]
、河流沉积物

[11]
、入海口

[12]
等广

泛分布 ;中国南海北部强调 TDBPP 作为新一代

OPFRs 应优先在华南沿海地区进行监测
[13]

.作为

WHO/IARC 2A类致癌剂,其致癌性远超其他OPFRs,

代谢产物可能是致突变主因
[14-15]

,但对环境生物的

毒性表型与机制研究较少.磷酸三(1-氯-2-丙基)酯

(TCPP)作为氯代磷酸酯代表,广泛用于塑料、树脂等

材料,是环境中检出频率和浓度最高的 OPFRs之一.

其在我国珠江口
[16]
、华北入海河流

[17]
及长沙再生水

厂均有检出
[18]

,且能在鱼类、藻类及贝类中富集
[19-20]

.

毒理学研究显示,其对斑马鱼成鱼和胚胎具有明显

的急性和慢性毒性
[21]

,且亚慢性暴露可引发蚯蚓严

重的免疫反应和神经毒性
[22]

. 

尽管现有研究揭示了 OPFRs 的部分毒性机制,

但传统毒理学方法多聚焦单一终点指标,难以全面

揭示 OPFRs 复杂的毒性机制和系统间的相互作用.

网络毒理学与生物信息学作为前沿交叉学科,通过

多维度整合分析显著提升了毒理学研究效能.网络

毒理学基于"化合物-靶点-通路-疾病"多层次网络

模型 ,精准预测毒性作用机制并优化实验验证路

径  

[23]
;生物信息学依托多组学数据整合与机器学习

算法,系统解析毒性相关分子网络并构建预测模型,

加速毒性评估进程.基于此本研究结合网络毒理学、

生物信息学与斑马鱼模型,挖掘 TiBP,TDBPP,TCPP

的毒性效应及机制,探讨 OPFRs结构与毒性的关联,

为环境风险评估提供科学依据. 

1  材料方法 

1.1  毒性作用靶基因预测 

从 PubChem(https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov)

获取 3 种有机磷阻燃剂 TiBP,TDBPP 和 TCPP 的

3 维结构 , 借助 Swiss Target Prediction (http: 

//swisstargetprediction.ch/)和比较毒理学数据库

(CTD,http://ctdbase.org/)预测作用靶基因.在 Swiss 

TargetPrediction中选择物种为 Homo sapiens(人类).

对所选有机磷阻燃剂 3D结构进行对比,推断潜在靶

蛋白,再用 Probability Score≥0.1 初筛,排除低结合概

率靶标;接着关联斑马鱼同源基因(同源性≥50%+功

能一致),剔除结构蛋白、管家基因等非毒性相关基

因,最终确定与其毒性相关的靶基因.在 CTD 数据库

中检索化合物 CAS 号,选择"Homo"寻找实验性直接

关联证据,以 Fisher 精确检验 P<0.05(统计显著)进行

筛选,保留相关基因.对两个数据库的预测结果去重

后取并集,得到最终作用靶基因. 

1.2  靶基因的功能分析 

运用基因本体论(GO)从生物过程(BP)、细胞成

分(CC)、分子功能(MF)3 个层面,对上述筛选得到的

3 种有机磷阻燃剂靶基因进行功能注释 .利用

ClusterProfiler 包(4.0.5 版本)对筛选的靶基因进行

GO terms及 KEGG通路富集分析,筛选 P<0.05的显

著富集信号通路并将上述结果进行可视化,揭示潜

在靶点功能和相关生物学过程. 

1.3  转录组数据的获取与分析 

为进一步挖掘毒性机制,整合分析NCBI数据库

(BioProject:PRJNA730648,GEO:GSE169013)TiBP、

TDBPP、TCPP 暴露的斑马鱼转录组数据
[24]

.该数据

选用野生型斑马鱼胚胎,在 6-48hpf 暴露于 3种有机

磷阻燃剂(暴毒浓度为相应的 EC80值,4组生物重复)

后 ,裂解提取 RNA,采用 Direct-zol MiniPrep kit 

(Zymo Research)纯化 RNA 使用 Agilent Bioanalyzer 

(安捷伦生物分析仪)检测 RNA 完整性数(RIN)构建

文库,Illumina HiSeq 3000 测序.数据经 FastQC 评

估 ,Skewer 修剪 edgeR 分析差异表达 .本文通过

DESeq2 筛 选差异基因 (|log2FoldChange|>1 且

padj<0.05),再经 ClusterProfiler包进行 GO/KEGG富

集分析(P<0.05),挖掘毒性相关基因及通路. 

1.4  斑马鱼毒性验证 

1.4.1  试剂及仪器  试剂:TiBP(CAS:No.126-71-6; 

>98%),TDBPP(CAS:No.126-72-7;>98%),TCPP(CAS: 

No.13674-84-5;>98%)购自上海阿拉丁生化科技

股份有限公司;无水乙醇、1,2 丙二醇购自江苏强

盛功能化学股份有限公司;二甲亚砜(DMSO,CAS: 
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No.67-64-1,99.9%)购自无锡市展望化工试剂有

限公司;中性红、苯基硫脲(PTU)均购自上海阿拉

丁生化科技股份有限公司.将中性红溶解于 PTU

配置成 3mg/mL母液,于 4℃保存;改良油红O(ORO)

染色试剂盒和 PBS 粉末均购自北京索莱宝科技有

限公司. 

1.4.2  斑马鱼胚胎收集和染毒处理  AB 品系斑马

鱼购自中科院武汉水生所,饲养温度(28±1)℃,pH 

6.8~7.5,采用 14h 光照与 10h 黑暗的光周期.定期对

养殖系统消毒清理,每日投喂丰年虾.获取胚胎时,夜

间将成年斑马鱼按雌雄 2:2比例放入产卵盒,次日早

晨移除隔板促其产卵,产卵 3h 后收集受精卵,筛选完

全受精的胚胎用于实验.急性暴露实验中,将大约每

孔 30 个正常胚胎置于含 10mL 暴露溶液的六孔板,

分别加入系列浓度 TiBP(0,5,10,20,30,40,50,80mg/L), 

TDBPP(0,0.01,0.05,0.1,0.2,0.5,1,2mg/L),TCPP(0,5,10, 

15,20,40,60,80mg/L)暴露 120h,测定 3 种化合物的

LC50 值.浓度梯度设计依据结合预实验结果和已报

道的斑马鱼胚胎毒性数据 TiBP (LC50,48.85mg/ 

L
[9]

),TCPP(LC50,26.01mg/L
[25]

) 及 TDBPP (EC80, 

2.06mg/L
[24]

),覆盖亚致死至近致死浓度范围.对照组

和实验组暴露液均含 0.1%DMSO.基于上述 LC50的

1/16,1/8,1/2 设计后续浓度,用于免疫、脂质和运动行

为分析.每天更换暴露溶液,每个浓度设 3 个重复. 

1.4.3  中性红染色  斑马鱼幼鱼暴露 72h 后,从每

个处理组随机挑选 10 条幼鱼.向六孔板加入工作浓

度为 3μg/L的中性红染液,在 28.5℃恒温黑暗环境中

染色 7h.染色结束后,用显微镜(SMZ1500, Nikon, 

Japan)记录斑马鱼头部巨噬细胞数量. 

1.4.4  幼鱼整体油红 O 染  于 1.5mL 离心管中用

4%多聚甲醛分别固定各组随机选取的 20条 120hpf

的幼鱼,用 PBS 冲洗,1,2-丙二醇渗透后,在新鲜配制

的 3%油红 O 染液中染色过夜.染色后的幼鱼用 PBS

冲洗,1,2-丙二醇去背景色后镜检并拍照记录.使用

ImageJ软件将图像转换为 8位灰度以测量平均灰度

值并对图像强度进行量化,用于定量评估脂质堆积

情况. 

1.4.5  幼鱼行为学分析  急性暴露 120h 后每个处

理组选 8枚胚胎(一个生物重复)转移到 48 孔无菌培

养板置于斑马鱼行为分析仪(Noldus IT,荷兰瓦赫宁

根)进行运动行为分析,每组 3 个生物重复和 3 次技

术重复.为了检测自由运动,设置采集时间 20min,利

用EthoVision XT software (Noldus IT,Netherlands)软

件实时记录斑马鱼幼鱼行为活动,计算 20min 内的

移动距离和移动速率.为了分析其光暗节律,各处理

组中斑马鱼幼鱼适应黑暗环境 15min 后,设定 10min

光照和 10min黑暗周期交替循环 3次,在此期间使用

上述软件采集斑马鱼幼鱼在每个周期内的活动轨

迹,分析其运动行为的光暗节律. 

1.5  数据统计分析 

所有采集的实验数据均以至少 3 组生物重复

(n≥3)的(平均值±标准差)表示,并基于SPSS18.0软件

(美国,Chicago)进行单向方差分析和 Dunnett 检验,

以 P<0.05(*),P<0.01(**)或 P<0.001(***)表示显著性

水平,以评估各实验组之间的差异. 

2  结果与讨论 

2.1  网络毒理学和转录组学揭示 TiBP作用机制 

通过 Swiss Target Prediction和 CTD 数据库的

深入挖掘,共得到TiBP可能作用的 61个潜在靶基因.

利用 GO 功能富集分析深入解析 TiBP 作用靶基因

功能.BP富集结果表明(图 1(b)),TiBP作用靶基因主

要参与痛觉感知(Sensory perception of pain)、化学突

触传递(Chemical synaptic transmission)、异生物质刺

激响应(Response to xenobiotic stimulus)等神经调控

过程,以及包含 G-蛋白偶联受体(G-protein coupled 

receptor signaling pathway)、肾上腺素能受体

(Adrenergic receptor signaling pathway)、丝裂原活化

蛋白激酶(Mitogen-activated protein kinases)等重要

细胞信号传导过程 .细胞定位集中于质膜(Plasma 

membrane)、突触(Synapse)、突触后膜(Postsynaptic 

membrane)等关键位点.MF 涉及固醇结合(Steroid 

binding)、多巴胺受体活性 (Dopamine receptor 

activity)、乙酰胆碱结合(Acetylcholine binding),提示

其通过调控神经递质相关分子发挥作用.KEGG 富

集分析(图 1(c))结果表明,TiBP作用靶基因显著富集

于神经活性配体 -受体相互作用 (Neuroactive 

ligand-receptor interaction) 、 多 巴 胺 能 突 触

(Dopaminergic synapse)、胆碱能突触 (Cholinergic 

synapse)和血清素能突触(Serotonergic synapse)等神

经信号传递通路,提示TiBP具有神经毒性潜力.此外,

靶基因还显著富集于雌激素信号通路 (Estrogen 
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signaling)、类固醇激素生物合成(Steroid hormone 

biosynthesis)、孕酮介导的卵母细胞成熟(Progesterone- 

mediated oocyte maturation)等雌激素合成和作用信

号通路,提示 TiBP具有潜在的内分泌干扰作用. 

为了验证上述预测结果,分析 TiBP 暴露下的斑

马鱼胚胎转录组数据.结果显示,TiBP 暴露分别引起

1703 个基因下调,771 个基因上调(图 1(d)). GO 功能

分析显示与预测靶基因一致(图 1(e)),差异基因显著

富集于视觉和感官感知(Visual perception, Sensory 

perception of light stimulus, Sensory perception)相关

生物过程,γ-氨基丁酸(GABA)受体复合物(GABA 

receptor complex)、阴离子跨膜转运体活性(Anion 

transmembrane transporter activity, Organic anion 

transmembrane transporter activity)等分子功能 . 

KEGG 分析揭示(图 1(f)~(g)):上调基因显著富集于

神经活性配体-受体相互作用(Neuroactive ligand- 

receptor interaction)与光传导(Phototransduction)等

神经传导信号通路,提示 TiBP 可能增强神经信号传

导效率,伴随神经兴奋性异常.同时,NF-κB 信号通路

(NF-kappa B signaling pathway)、补体/凝血级联反

应(Complement and coagulation cascades)与多个病

原体感染通路(如军团病(Legionellosis)、单纯疱疹

病毒 1型感染(Herpes simplex virus 1infection)等)

的富集提示 TiBP 可诱发免疫激活甚至炎症过度

反应.I型糖尿病(Type I diabetes mellitus)和激素信

号通路(Hormone signaling)的富集则预示其对内

分泌和糖代谢系统的潜在影响 .下调基因则显著

富集于脂肪酸代谢(Fatty acid metabolism),类固醇

合成(Steroid biosynthesis)等代谢通路,提示脂质代

谢与类固醇合成受抑,影响能量稳态.此外,N-聚糖

生物显著抑制提示其可能干扰蛋白糖基化修饰 ,

进而影响细胞识别和免疫功能.免疫性疾病(如麻

疹(Measles)与 MAPK 信号通路(MAPK signaling 

pathway))相关通路的富集进一步支持免疫功能受

损的可能性.值得注意的是,部分下调基因同样富

集于神经活性配体-受体通路(Neuroactive ligand- 

receptor interaction)提示该通路可能在不同子通

路间呈现双向调控,反映出 TiBP 作用下神经系统

复杂的代偿机制 .综合靶基因预测与转录组分析

结果,TiBP 可能通过激活神经和免疫应答,抑制代

谢功能,在短期内调节机体以应对外源性胁迫.然

而,这种代偿机制若长期维持,可能导致能量耗竭,

免疫失衡及内分泌紊乱,最终诱发慢性炎症、代谢

综合征及多器官功能障碍. 

 

图 1  TiBP靶基因和转录组生物信息分析 

Fig.1  Bioinformatics analysis of TiBP target genes and transcriptomic profiles 
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2.2  TiBP对斑马鱼幼鱼的急性毒性 

为验证上述分子机制的个体水平表现,建立斑马

鱼体内毒性评估系统:将 6hpf 胚胎暴露于 0~80mg/ 

LTiBP 浓度梯度中,监测 0~120hpf 的剂量-死亡率关

系.结果显示,幼鱼存活率随浓度和暴露时间增加而

降低(图 2(a)),呈剂量与时间依赖性;基于非线性回归

得半致死浓度(LC50)为 21.14mg/L(图 2(b)).进一步以

1.25mg/L(1/16LC50)、 2.5mg/L(1/8LC50)和 10mg/L 

(1/2LC50)暴露至 120hpf,评估其对发育与生理指标的

影响.48hpf 时,2.5 和 10mg/L 组孵化率显著降低

(P<0.001,图2(c));72hpf时,10mg/L组心率较对照组显

著降低(P<0.001,图 2(d));120hpf 时,出现脊柱侧弯

(2.5mg/L 组)和游囊未打开(10mg/L 组)等畸形(图

2(e)).120hpf 自主运动显示,与对照组相比,斑马鱼运

动速度和距离在各处理组中呈剂量依赖性下降(均

P<0.001,图 2(f)~(g)),表明TiBP抑制斑马鱼运动活力,

该影响可能与其对神经功能的调控密切相关.斑马鱼

幼鱼对光反应强烈,具有明显的光暗节律 

[26]
.尽管靶

基因预测和转录组分析均提示TiBP能够影响斑马鱼

的光信号传导途径,然而在光/暗刺激实验中,TiBP 暴

露组光暗节律及光照下运动能力未受显著影响,仅暗

环境下各浓度组运动距离显著低于对照组(P<0.001,

图 2(h)),表明 TiBP 可能通过光传导延迟干扰神经信

号传递.转录组数据提示多个与炎性反应相关的信号

通路受到TiBP调控.利用中性红染色标记 72hpf斑马

鱼巨噬细胞评估其对先天免疫系统的影响.结果显示,

在 10mg/LTiBP 暴露组中,幼鱼头部巨噬细胞数量显

著上升(P<0.01,图 2(i)),提示高浓度 TiBP可能激活免

疫系统,诱导巨噬细胞增殖或迁移,影响斑马鱼的免

疫稳态.与转录组揭示脂肪酸代谢调控一致,油红 O

染色显示暴露组斑马鱼幼鱼在血管、肝脏和卵黄囊

中均出现不同程度的脂质堆积(图 2(j)),且定量分析

显示,2.5和 10mg/LTiBP 暴露组脂质部分的集成密度

显著高于对照组(P<0.01,P<0.001),说明 TiBP 暴露通

过脂肪酸代谢引起斑马鱼体内脂质代谢异常.斑马鱼

体内实验进一步证实了TiBP暴露能够剂量依赖性地

影响斑马鱼神经系统和免疫应答并抑制代谢功能,导

致斑马鱼炎症激活,运动行为受损,脂质堆积,最终出

现多器官发育障碍(图 2(k)).TiBP破坏神经递质,氧化

应激诱发斑马鱼神经毒性已见报道
[9]

,本研究除了验

证其神经毒性外,还发现 TiBP 影响斑马鱼免疫稳态

和脂质代谢功能. 

 
图 2  TiBP对斑马鱼幼鱼的影响 

Fig.2  The effect of TiBP on the development of zebrafish larvae 

图 h中,从上到下分别为 control, 1.25, 2.5, 10mg/L 



1052 中  国  环  境  科  学 46卷 

 

2.3  网络毒理学和转录组学揭示 TDBPP作用机制 

通过 Swiss Target Prediction 数据库和毒理学

数据库(CTD)预测,共筛选出 TDBPP 可能作用的

110 个靶基因.GO 功能富集分析显示,TDBPP作用

靶基因主要富集于蛋白水解(Proteolysis)、外源刺

激响应(Signal transduction)及学习记忆(Response 

to xenobiotic stimulus)等关键生物过程,提示其可能

干扰细胞代谢调控与神经认知功能(图 3(b)).从细胞

定位看,靶基因富集于质膜(Plasma membrane)、突触

(Synapse)等信号传导关键位点 ;分子功能涉及

GABA门控氯离子通道(GABA-gated chloride ion 

channel activity)、苯二氮卓受体 (Benzodiazepine 

receptor activity)及丝氨酸内肽酶活性(Serine-type 

endopeptidase activity)等,进一步证实 TDBPP 靶基

因与外界刺激响应、神经系统信号传导功能密切

相关. 

KEGG富集分析显示(图 3(c)),TDBPP靶基因显

著富集于神经活性配体-受体相互作用(Neuroactive 

ligand-receptor interaction)、内源性大麻素信号传导

(Retrograde endocannabinoid signaling)、钙信号通路

(Calcium signaling pathway)、Notch 信号通路(Notch 

signaling pathway)、 GABA 能突触 (GABAergic 

synapse)、血清素能突触(Serotonergic synapse)等神

经调控和信号传导途径,提示 TDBPP可能靶向神经

系统,诱发神经毒性.同时富集于吗啡成瘾(Morphine 

addiction)、阿尔茨海默病(Alzheimer disease)和多种

神经退行性疾病 (Pathways of neurodegeneration- 

multiple diseases)也证实了其可能加速神经元损伤.

此外,与其已知致癌性一致
[14]

,靶基因在癌症相关通

路(如癌症的发病途径(Pathways in cancer),蛋白多糖

在癌症 AMP 信号通路中的作用(Proteoglycans in 

cancer cAMP signaling pathway),癌症中的微小 RNA 

(MicroRNAs in cancer))的显著富集,证实其可能参

与肿瘤细胞增殖、凋亡及迁移过程. 

 

图 3  TDBPP靶基因和转录组生物信息分析 

Fig.3  Bioinformatics analysis of TDBPP target genes and transcriptomic profiles 

斑马鱼胚胎转录组学分析显示(图 3(d)),TDBPP

处理引起1152个基因上调,115个基因下调.GO功能

分析(图 3(e))表明,差异基因显著富集于眼和视网膜

发育(Camera-type eye development, retina development 

in camera-type eye)及神经系统发育调控(Regulation 

of nervous system development)等生物过程,且这些

基因多分布在质膜(Plasma membrane)等膜结构上.

分子功能分析表明,差异基因多富集于钠、镁、钙等

离子结合和转运活性(Sodium ion transmemprane 

transporter activity, Magnesium ion binding,Calcium- 
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dependent phospholipid binding)、DNA结合转录

因子(DNA- binding transcription factor binding)及

转录辅抑制因子活性 (Transcription corepress or 

activity).尽管差异基因和靶基因功能富集不完全

一致 ,但均揭示其对神经调控及外界刺激响应的

干扰作用. 

 
图 4  TDBPP对斑马鱼幼鱼的影响 

Fig.4  The effect of TDBPP on the development of zebrafish larvae 

图 h中,从上到下分别为 control, 0.075, 0.15, 0.5mg/L 

KEGG 结果显示(图 3(f)~(g)).上调基因富集于

心肌细胞中的细胞骨架(Cytoskeleton)、心肌收缩

(Cardiac muscle contraction)、肾上腺素信号传导

(Adrenergic signal transduction) 和 钙 信 号 通 路

(Calcium signaling pathway),提示其可能影响心肌收

缩力与节律. 

细胞因子-细胞因子受体相互作用(Cytokine- 

cytokine而核苷酸代谢(Nucleotide metabolism)、嘌

呤代谢(Purine metabolism)等分子骨架通路的富集

则提示 DNA 合成和代谢的异常.下调基因集中于抗

坏血酸和醛缩酯代谢 (Ascorbate and aldarate 

metabolism)和卟啉代谢(Porphyrin metabolism)等关

键代谢途径,提示其可能阻碍血红素合成与能量代

谢.光传导(Phototransduction)和视黄醇代谢(Retinol 

metabolism)通路的富集则提示 TDBPP 可能通过下

调光传导通路基因和视觉细胞内的感光物质视黄

醇,削弱光信号感知与转化能力,引起视觉功能受损.

此外 ,类固醇激素生物合成 (Steroid hormone 

biosynthesis)、激素信号通路(Hormone signaling)和

细胞色素 P450(Cytochrome P450)的下调则证实其

潜在内分泌干扰效应.较靶基因集中富集于神经调

控和信号传导途径 ,转录组分析则更全面揭示了
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TDBPP 暴露上调心肌细胞信号传导,机体免疫应答

和 DNA 合成代谢并下调光信号转导和激素合成传

导作用机制 .这些上下调通路的协同作用表明 , 

TDBPP作用下,机体处于一种复杂的应激状态:一方

面,通过激活免疫应答、强化心肌信号传导和调整神

经系统功能来应对环境刺激;另一方面,抑制关键代

谢途径(如能量代谢,激素合成与信号传递)以减少能

量消耗.这种状态的长期维持可能导致代谢紊乱、免

疫功能失调和神经系统损伤,增加心血管疾病、代谢

综合征、神经退行性疾病以及感染性疾病的发病风

险.2.4TDBPP 对斑马鱼幼鱼的急性毒性斑马鱼体内

毒性评估显示在 0~2mg/LTDBPP 暴露下,斑马鱼存

活率随暴露浓度和时间增加显著下降, LC50拟合结

果为 922.3μg/L(图 4(b)).进一步以 0.075mg/L 

(1/16LC50),0.15mg/L (1/8LC50)和 0.5mg/L (1/2LC50)

暴露6hpf胚胎,观察其毒性效应:48hpf时,0.5mg/L组

孵化率显著降低(P<0.01,图 4(c)); 72hpf 时,0.075mg/ 

LTDBPP 即显著抑制心率,且随浓度升高呈依赖性

下降(P<0.001,图 4(d)),与转录组中“心肌细胞信号

传导富集”的结果一致;96hpf 时, 0.15mg/L组出现

心包水肿(鱼类发育毒性典型表型),120hpf 高浓度

组进一步表现出游囊未打开,卵黄囊肿等畸形,证实

其发育毒性(图 4(e)).斑马鱼自主运动结果显示,与

对照组相比,运动速度和距离在 0.15和 0.5mg/L组

中显著降低(P<0.001,图 4(f)~(g)),印证其对神经系

统的干扰.虽转录组提示 TDBPP 下调光传导通路,

但光/暗刺激实验中,暴露组光暗节律及光照下运

动能力未受影响,仅暗环境下各浓度组运动距离较

对 照 组 显 著 降 低 (0.15mg/L:P<0.01, 0.5mg/L: 

P<0.001,图 4(h)),提示其通过引起光传导信号延迟

介导行为异常.这些结果均表明 TDBPP 能够干扰

斑马鱼的神经系统功能,且这种干扰在复杂的行为

层面上具有多方面的表现.转录组分析提示 TDBPP

能够上调机体免疫应答 ,与此一致的是 ,高浓度

TDBPP能显著刺激斑马鱼免疫细胞招募,表现为头

部巨噬细胞数量较对照组明显增加(P<0.01,图 4(i)).

进一步探究 TDBPP 对脂代谢的影响发现,与对照

组相比(图 4(j)),低浓度 TDBPP 暴露组幼鱼即表现

出血管、肝脏和卵黄囊不同程度的脂质堆积,并且

随着暴露浓度的上升 ,脂质堆积密度显著增加

(P<0.001).虽靶基因和转录组未直接指向脂代谢,

但结合马小春团队研究
[27]
——TDBPP 可干扰肝细

胞线粒体功能(线粒体为脂质代谢核心调控者),推

测其通过破坏线粒体介导的能量代谢平衡,导致脂

质异常蓄积.TDBPP 对斑马鱼毒性报道有限,本研

究强调了 TDBPP 通过激活斑马鱼免疫应答,影响

心肌信号传导和神经系统功能,抑制关键代谢途径,

最终诱导斑马鱼出现心率抑制,神经行为异常和脂

质堆积. 

2.5  网络毒理学和转录组学揭示 TCPP作用机制 

通过 Swiss Target Prediction 数据库和 CTD共

得到TCPP可能作用的 84个潜在靶基因.靶基因GO

功能富集分析显示:TCPP作用靶基因主要参与对外

源性刺激的反应(Response to xenobiotic stimulus)、

蛋白质加工(Protein processing)、Notch 受体加工

(Notch receptor processing)、缺氧反应(Response to 

hypoxia)等生物过程,提示 TCPP 可能干扰蛋白质成

熟与功能,影响细胞适应缺氧环境(图 5(b)).此外,这

些靶基因还显著富集在 β 样淀粉蛋白形成

(Formation of β-amyloid protein) 和 代 谢 过 程

(Metabolic process),提示TCPP具有诱发阿尔兹海默

症的风险;细胞定位分析显示,靶基因主要富集在突

触 前 膜 (Presynaptic membrane) 、 质 膜 (Plasma 

membrane)等膜结构;MF 分析揭示,靶基因调控丝氨

酸 型 内 肽 酶 活 性 (Serine-type endopeptidase 

activity)、锌离子结合(Zinc ion binding),固醇结合和

性激素响应元件 (Sterol binding ,sex hormone 

responsive elements)等分子功能.靶基因 KEGG 富

集分析(图 5(c))表明 TCPP 作用靶基因显著富集于

神经活性配体-受体相互作用(Neuroactive ligand- 

receptor interaction)、血清素能突触 (Serotonergic 

synapse) 以 及 钙 (Calcium signaling pathway) 、

CGMP-PKG (CGMP-PKG signaling pathway)和

Notch (Notch signaling pathway)等神经信号传导通

路.阿尔茨海默病(Alzheimer disease)的富集进一步

证实,TCPP可能通过调控神经信号传导与蛋白质代

谢诱发神经退行性疾病.转录组分析显示TCPP处理

共引起 873 个基因下调,563 个基因上调(图 5(d)).BP

结果显示这些差异基因多富集在核糖体组装和生

物发生途径 (Ribosomal large subunit assembly, 

Ribosomal large subunit biogenesis, Ribonucleoprotein 

complex assembly),MF 和 CC 也显示其主要存在于
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核糖体,且在核糖体结构组成(Structural constituent 

of ribosome)和RNA结合(rRNA binding)发挥重要作

用(图 5(e)),表明 TCPP 暴露通过调控核糖体的结构

组成影响蛋白质合成 .KEGG 通路分析显示 (图

5(f)~(g)):上调基因富集于紧密连接(Tight junction)、

肌肉细胞骨架(Cytoskeleton in muscle cells)、细胞粘

附分子(Cell adhesion molecules)、血管平滑肌收缩

(Vascular smooth muscle contraction)、VEGF(VEGF 

signaling pathway) 、 Apelin(Apelin signaling 

pathway)、Wnt(Wnt signaling pathway)和脂肪细胞因

子(Adipocytokine signaling pathway)等信号通路,表

明其可能调控细胞连接形态、血管生成及细胞信号

转导,增强组织修复与应激响应;下调基因则集中在

O-聚糖(Mucin type O-glycan biosynthesis, Mannose 

type O-glycan biosynthesis)、糖脂(Glycosphingolipid 

biosynthesis) 和 类 固 醇 激 素 (Steroid hormone 

biosynthesis) 生 物 合 成 , 以 及 嘧 啶 (Pyrimidine 

metabolism)、卟啉(Porphyrin metabolism)和烟酸和

烟酰胺 (Nicotinate and nicotinamide metabolism)代

谢途径,提示其通过抑制关键物质合成与代谢,破坏

黏膜屏障,能量供应及内分泌稳态.同时,在溶酶体

(Lysosome)及 MAPK 信号通路 (MAPK signaling 

pathway)的富集说明 TCPP 可能会通过调控免疫细

胞的吞噬降解功能,炎症因子释放及细胞存活信号、

协同介导免疫应答的激活与平衡 .而心肌收缩

(Cardiac muscle contraction)的下调则证实其可能削

弱心肌收缩能力,诱发心脏功能障碍.与TDBPP类似,

较靶基因集中富集于神经调控和信号传导途径,转

录组分析则更全面揭示了 TCPP 暴露靶向蛋白质合

成、上调细胞连接和形态、血管生成、重塑与功能

活化、细胞信号转导并下调关键物质合成和代谢的

作用机制.这些通路的协同作用提示TCPP暴露下机

体可能通过增强组织修复能力和对暴露损伤的应

激响应,降低 TCPP 对基础功能的抑制,而在机体修

复和应激的同时,其黏膜屏障防御、能量供应、心血

管泵血功能以及整体代谢稳态却受到了严重损害.

长期维持这种失衡将显著增加心血管疾病、代谢性

疾病以及功能失调的发生风险. 

 

图 5  TCPP靶基因和转录组生物信息分析 

Fig.5  Bioinformatics analysis of TCPP target genes and transcriptomic profiles 

2.6  TCPP对斑马鱼幼鱼的急性毒性 

与 TiBP 和 TDBPP 的结果类似,在 0~80mg/ 

LTCPP 暴露下,斑马鱼存活率随暴露浓度和时间增加

显著下降(图 6(a)),LC50 拟合结果为 37.56mg/L(图



1056 中  国  环  境  科  学 46卷 

 

6(b)).分别暴露于 1/16LC50 (2.5mg/L), 1/8LC50 (5mg/L), 

1/2LC50(20mg/L) TCPP 处理 48h 时,孵化率较对照组

均显著延迟(P<0.01,图 6(c));与转录组“心肌收缩通路

下调”结果一致,72hpf 时所有暴露浓度均显著降低幼

鱼心率(P<0.001,图 6(d)),证实其损害心肌收缩功能; 

120hpf 时, 5mg/L和 20mg/L组出现卵黄囊肿,脊椎弯

曲等畸形(图 6(e)),提示其干扰胚胎细胞增殖分化及

器官形成. 

 

图 6  TCPP对斑马鱼幼鱼的影响 

Fig.6  The effect of TCPP on the development of zebrafish larvae 

图 h中,从上到下分别为 control, 2.5, 5, 20mg/L 

斑马鱼自主运动结果显示(图 6(f)~(g)),与对照

组相比,所有TCPP暴露组幼鱼平均运动速度和运动

距离均显著缩短(P<0.001).光暗刺激实验表明,暴露

组斑马鱼虽保留光暗节律反应,但 20mg/L TCPP 暴

露增加了幼鱼在光照条件下的运动距离(P<0.001).

而在黑暗环境下,所有浓度TCPP暴露组斑马鱼的运

动距离均显著低于对照组(P<0.001,图 6(h)). 

运动行为与靶基因富集于多条神经信号通路一

致,表明 TCPP 通过干扰神经传导降低斑马鱼的环境

感知能力.本文之前的研究也证实 TCPP 暴露通过诱

导细胞凋亡和活性氧积累,影响斑马鱼幼鱼感觉和神

经系统发育,并通过抑制 AChE活性和神经递质传递

引起成鱼神经行为异常
[28]

.中性红染色显示,随 TCPP

暴露浓度增加,斑马鱼头部巨噬细胞数量显著减少(5

和20mg/L, P<0.001,图6(i)),提示TCPP破坏了斑马鱼

的免疫系统,诱导斑马鱼免疫抑制而非激活.油红 O

染色发现,与对照组相比,TCPP 暴露组幼鱼血管、肝

脏和卵黄囊均出现不同程度的脂质堆积,且脂质堆积
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密度呈现剂量依赖性增加 (2.5mg/L,P<0.05;5 和

20mg/L, P<0.001,图 6(j)).结合靶基因参与固醇结合

及性激素响应以及差异基因聚焦到卟啉代谢和类固

醇合成通路均提示 TCPP 可能通过内分泌干扰打破

脂质代谢平衡.本文之前的研究在幼鱼和成鱼中均发

现 TCPP 能够引起脂质代谢障碍,触发氧化损伤和炎

症反应
[25]

.总的来说,体内实验进一步证实TCPP诱导

斑马鱼发育畸形、心率抑制、神经运动障碍、代谢

紊乱及免疫抑制,其作用机制与干扰神经信号传导、

内分泌调控及关键代谢过程密切相关(图 6(k)).此

外,TCPP 对其他环境生物也表现出显著的发育、神

经和免疫毒性.如丁国华团队发现 TCPP 引起巨头蝌

蚪发育迟缓、呼吸、肝脏和神经功能损伤
[29]

.王友吉

团队则发现 TCPP 诱发贻贝氧化应激,影响其呼吸和

能量代谢,并破坏其免疫系统 

[30-31]
. 

2.7  TiBP,TDBPP和 TCPP毒性异同的比较 

网络毒理学预测能够系统性分析毒性机制,通过

整合蛋白互作、代谢通路和计算模型,从化合物的结

构出发,以全局的视角揭示化合物对生物网络的影响,

预测潜在毒性靶点和关键通路交叉点
[32]

.这种方法适

用于早期毒性预测和未知毒性的机制假设生成,但其

结果依赖数据库的完整性和后续实验验证.转录组学

则通过实验得到高通量基因表达数据提供实证支持,

能灵敏检测毒性暴露后的差异表达基因,动态追踪时

间依赖性响应,并筛选特异性生物标志物
[33]

.网络毒

理学和转录组学的协同应用可形成“假设驱动+数据

驱动”的研究闭环,从而更全面解析复杂毒性机制,

提升毒理学研究的精准性和可靠性
[34]

. 

因相似的结构内核,3 种有机磷阻燃剂表现出相

似的毒性效应.相比之下,烷基磷酸酯 TiBP 靶基因预

测与转录组分析结果相似性最大,而溴代和氯代磷

酸酯TDBPP和TCPP靶基因预测并不能全面预示其

毒性效应和机制,需辅以转录组分析,表明卤素取代

基的加入可能影响靶基因预测的准确性和全面性.

相较而言,TiBP,TDBPP,TCPP3 种有机磷阻燃剂的预

测靶基因表现出较大的相似性(图 7(a)),且溴代和氯

代磷酸酯靶基因相似性大于其与烷基磷酸酯.其中

有 23 个靶基因为 3种化合物共有,对这 23 个靶向基

因进行 KEGG分析(图 7(b)),发现这些基因显著富集

在氮代谢、神经活性配体-受体相互作用,代谢途径、

内源性大麻素逆向信号传导通路上,表明有机磷阻

燃剂可能通过代谢-神经偶联机影响能量供应、神经

递质动态平衡及突触可塑性.与靶基因结果类似,靶

基因富集通路也表现出极大的相似性(图 7(c)).3 种

有机磷阻燃剂共同作用于神经活性配体-受体相互

作用,cAMP 信号通路,5-羟色胺能突触和雌激素信

号通路,表明三种有机磷阻燃剂均能够通过靶向这

些通路介导神经毒性和内分泌干扰活性. 

斑马鱼转录组分析中,TiBP、TDBPP 与 TCPP3

种有机磷阻燃剂并没有共同的差异基因,而 TDBPP

与 TCPP的差异基因具有约 10%相似性(图 7(d)).差

异基因的富集通路也显示 3种有机磷阻燃剂并无共

同介导的作用通路,但 TDBPP与 TCPP 暴露均上调

了肌肉细胞骨架,并下调了卟啉代谢和类固醇激素

生物合成,揭示了两者在干扰生物体代谢稳态和内

分泌功能的共性机制(图 7(e)~(f)).KEGG 分析则显

示,尽管 3 种有机磷阻燃剂引起的差异基因在名称

上和通路上并不完全一致,但在通路功能上,均富集

于类固醇激素合成和代谢相关通路,提示三者均具

有内分泌干扰作用.与此同时,3 种有机磷阻燃剂通

过不同机制调节斑马鱼免疫功能 :尽管 TiBP 和

TCPP 下调基因均富集于 MAPK 信号通路,但 TiBP

可能通过激活NF-κB与MAPK通路形成交叉影响,

协同促进巨噬细胞活性
[35-36]

,而TCPP则以溶酶体作

为 MAPK 信号传导的调控节点驱动炎症因子释放

与溶酶体酸化基因表达
[37]

,协同实现对免疫应答的

激活与稳态调控;TDBPP 则通过上调 IgA 产生的肠

道免疫网络诱导免疫细胞激增.尽管TiBP和TDBPP

差异基因都富集于光信号传导,但 TiBP 可能通过上

调光传导通路引起光传导延迟,影响神经信号传递,

而 TDBPP 下调光传导和视觉细胞内感光物质视黄

醇代谢,削弱光信号感知与转化能力,引起视觉功能

受损.此外,TDBPP 和 TCPP 引起的差异基因均作用

于心肌收缩,但 TDBPP同时上调心肌细胞中的肾上

腺素能信号传导,影响心肌收缩力与节律,而 TCPP

则下调心肌收缩相关基因,削弱心肌收缩能力. 

斑马鱼实验进一步证实 TiBP,TDBPP 和 TCPP

均会导致斑马鱼出现不同程度的心率和运动能力

抑制、脂质代谢异常、免疫功能干扰、发育毒性(如

畸形)、神经和行为异常 .与其急性毒性 TDBPP 

(LC50 = 922.3μg/L)>TiBP(LC50 = 21.14mg/L)>TCPP 

(LC50 = 37.56mg/L)表现不一致的是,等毒性剂量下,



1058 中  国  环  境  科  学 46卷 

 

低剂量(1/16LC50)TiBP对运动能力抑制最强(降幅约

50%),其次为 TCPP,而 TDBPP未引起显著影响,表明

TiBP 非卤代结构对神经传导的低剂量敏感性;当浓

度增加到 1/8LC50 时,3 种有机磷阻燃剂均表现出更

显著的毒性.该等毒性剂量下 TDBPP 和 TiBP 分别

引起了斑马鱼运动能力下降和脂质堆积,但TCPP综

合毒性最为突出,其神经毒性强于 TiBP,且诱导脂质

堆积效应强于 TBDPP.该影响可能源于 TCPP 的氯

原子增强了受体结合能力,引发神经-代谢-免疫多

系统损伤.高剂量暴露时(1/2LC50),3 种有机磷阻燃

剂对运动能力和脂质堆积的影响趋势与中浓度剂

量相似,但对巨噬细胞的招募出现显著不同, TiBP和

TDBPP 均显著增加了巨噬细胞的数量,而抑制了巨

噬细胞的聚集. 

 

图 7  TiBP,TDBPP和 TCPP的共同靶基因和信号通路网络 

Fig.7  Common target genes and signaling pathway networks of TiBP, TDBPP, and TCPP 

综合以上结果,尽管 TDBPP表现出更高的急性

毒性,但在等毒性剂量下,TCPP对斑马鱼运动能力、

脂质代谢和免疫响应表现出更强的毒性作用.该影

响可能与 TDBPP致癌性的滞后性有关.卤素引入是

毒性增强核心,溴/氯的高电负性提升化合物与蛋白/

氨基酸结合能力,如 TDBPP 富集神经活性配体-受

体通路,急性毒性最强.而 TCPP 代谢稳定,可持续作

用多靶点 ,因此等毒性剂量下表现为 TCPP 和

TDBPP较TiBP具有更强的综合毒性
[38]

.但是在低剂

量作用下,烷基 TiBP 对运动能力造成更强的抑制作

用,提示化合物的结构虽然与其毒性效应密切相关,

但作用剂量依然是决定其毒性必要因素. 

3  结论 

3.1  3 种 OPFRs 均表现出显著的多系统综合毒性,

但其急性毒性随取代基结构不同而呈现明显差异.

表明溴取代基显著增强了 OPFRs的急性毒性效应. 

3.2  烷基磷酸酯 TiBP 靶基因预测与转录组结果一

致性最高,主要靶向神经活性配体-受体相互作用通

路,干扰GABA能,多巴胺能系统,导致斑马鱼暗环境

运动异常.同时抑制脂肪酸代谢与类固醇合成,激活

斑马鱼免疫应答和脂质堆积. 

3.3  TDBPP 为溴代磷酸酯同时也是 2A 类致癌物,

其靶基因除富集于神经相关通路外也显著富集于

癌症相关通路.转录组分析则提示其通过调控心肌

发育功能,细胞免疫,糖代谢和激素稳态诱导斑马鱼

心包水肿,运动异常,脂质堆积及免疫细胞招募. 

3.4  氯代磷酸酯 TCPP 一方面通过调控神经相关

通路影响斑马鱼运动功能,具有诱发阿尔兹海默症

风险,另一方面通过靶向蛋白质合成,干扰卟啉代谢



2期 黄  月等：基于多组学与斑马鱼实验的有机磷阻燃剂毒性效应 1059 

 

与血红素合成,调控细胞连接,血管发育,心肌功能,

糖脂和类固醇激素稳态,最终诱导斑马鱼出现发育

畸形,心率减慢,脂质堆积和免疫功能损坏. 
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