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摘要：研究六溴环十二烷（HBCD）及其复合污染对发育期幼鼠甲状腺激素代谢过程的影响。设计 HBCD 单一暴露剂量（10、

50、100、300 μg·kg-1），及 HBCD 与等浓度商用多溴联苯醚 DE-71 按 2∶1 复合暴露剂量（10、50、100、300 μg·kg-1），对

新生 3 d 的 SD 大鼠进行为期 42 d 的暴露，放射免疫法测定血清中甲状腺激素（TT3，TT4，FT3，FT4，TSH）水平，并分

别测定肝脏和脑组织中甲状腺激素脱碘酶（D1，D2）活性及其对应基因的相对表达水平。与对照组相比较，经 HBCD 暴露

后，大鼠血清中 TT4、TT3、FT4、FT3 浓度随着暴露剂量增大呈现先升高后下降的趋势，其中 10 μg·kg-1 剂量组的 FT3 质量

分数显著升高（P<0.05），300 μg·kg-1 剂量组的 FT4 质量分数显著下降（P<0.05）；TSH 则呈现下降趋势。10、50 及 300 μg·kg-1

剂量组的 TSH 质量分数均显著下降（P<0.05）。HBCD/DE-71 复合暴露后，大鼠血清中 TT4、TT3、FT4、FT3 浓度随着暴

露剂量的增大呈升高趋势，其中 50 μg·kg-1 剂量组 TT4 质量分数显著升高（P<0.05），50 μg·kg-1 及 300 μg·kg-1 剂量组 FT4 质

量分数显著升高（P<0.05），300 μg·kg-1 剂量组 FT3 质量分数显著升高（P<0.05）。单一暴露后，D1 活性及基因表达水平均

呈下降趋势，300 μg·kg-1 剂量组基因表达水平下降显著（P<0.05）；D2 活性及基因表达水平则均呈现下降趋势，50 μg·kg-1

剂量组均显著下降（P<0.05）；HBCD/DE-71 复合暴露后，D1、D2 活性及其基因表达水平则均呈升高趋势，其中 100 μg·kg-1

剂量组 D1 活性及基因表达水平均显著性升高（P<0.05），300 μg·kg-1 剂量组 D2 活性显著性升高（P<0.05）。HBCD 及

HBCD/DE-71 复合污染物均能通过改变甲状腺激素代谢酶的活性及 mRNA 表达水平进一步影响机体甲状腺激素的内稳态平

衡，且 HBCD 单一暴露与 HBCD/DE-71 复合暴露对机体毒性作用途径及所产生的毒性效果存在着很大的差异。 
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    溴 化 阻 燃 剂 （ brominated flame retandants, 

BFRs）被广泛应用于印刷电路板、塑料、纺织品
及树脂类电子元件。近年来，该类物质在环境及
某些生物体中被频频检出[1]。溴化阻燃剂约有 70

多种，其中最重要的是多溴联苯醚（PBDE）、四
溴双酚 A（TBBPA）和六溴环十二烷（HBCD）[2]。
HBCD 作为多溴联苯醚的替代品广泛应用于产品
的生产，加工及使用。由于 HBCD 的使用量大，
且具有很强的生物蓄积能力和持久性，已被列为
欧盟 RoHS 指令管控物质，及欧洲化学品管理局
的高关注度物质；挪威已将 HBCD 列入了国家禁
止使用的化学物质；对于是否应将其列入斯德哥

尔摩公约受控名单的相关评估正在进行[3]。HBCD

的急性毒性不高，但是能引起亚慢性毒性效应[4]，
虹鳟鱼口服 500 mg·kg-1·d-1 的 HBCD 7 d 后，血清
中游离的甲状腺素 FT3 浓度下降[5]。此外，HBCD

还是细胞色素 P450 和尿苷二磷酸醛酸转移酶的
诱导物，可通过负反馈抑制，影响甲状腺激素受
体数量，介导基因表达，从而导致血清促甲状腺
激素水平的改变[7-8]。另外，有研究显示，HBCD

可使大鼠发情周期不规律，卵细胞数量减少，前
列腺重量增加，后代甲状腺功能减弱，说明 HBCD

具有致畸潜力[6, 8]。 

在生物体内，甲状腺激素(thyroid hormones, 
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THs)保持在一个合理的水平是其正常调节生物体
诸多生理过程的基础[9]。在甲状腺激素代谢转化
过程中甲状腺激素脱碘酶起着重要作用。甲状腺
激素脱碘酶主要包括Ⅰ型、Ⅱ型和Ⅲ型脱碘酶，
Ⅰ型脱碘酶（D1）在肝脏和肾中活性最高[10]，主
要作用是将外周组织中 T4 脱碘提供循环 T3[12-13]；
Ⅱ型脱碘酶（D2）在脑、棕色脂肪组织和垂体中
活性最高[11]，D2 只在脑、棕色脂肪组织和垂体中
催化 T4 脱碘生成 T3，在这些组织中对甲状腺激
素的调节起重要的作用[12-13]。脱碘酶在维持整个
机体碘代谢、甲状腺激素代谢平衡等过程中发挥
着重要的作用。 

    环境中 HBCD 通常是与其替代物多溴联苯醚
共存，形成复合污染体系[14-17]。这表明公众在真
实环境中的暴露应为 HBCD 复合污染物，尤其是
HBCD/PBDEs 复合污染物的暴露。体外实验表明，
PBDEs 主要是通过与甲状腺激素 T4 竞争结合转
运蛋白（TTR），影响甲状腺激素的转运过程；而
HBCD 则通过对甲状腺激素 T3 的协同或替代，进
而影响甲状腺激素受体 TR 及其调控基因的表达，
目前复合污染产生的健康危害尚未见报道。本文
模拟真实环境中的剂量水平，采用 HBCD 以及
HBCD 与商用多溴联苯醚混合物 DE-71 复合污染
物对新生 3 d 大鼠进行为期 42 d 的发育期暴露实
验，研究 HBCD 及 HBCD/DE-71 对大鼠血清中甲
状腺激素水平、I 型和 II 型脱碘酶活性及其相应
基因表达水平的影响。研究结果对进一步认识
HBCD 与 DE-71 两种污染物之间的毒性作用关
系，对认识 HBCD 实际环境的暴露风险具有重要
的参考意义。 

1  实验材料与方法 
1.1  实验动物及分组  

Sprague-Dawley（SD）窝鼠（清洁级），购自
中科院上海斯莱克实验动物中心。自新生仔鼠 3

日龄（PND3）进行为期 42 d 的暴露。室内温度
为(25±1)℃，室内光线按亮/暗 12 h 循环。依据报
道[18-19]，同时考虑不同个体、不同区域间的情况
差异[20]，设计动物试验 HBCD 及其复合污染的暴
露剂量（以体质量计，下同）为 10、50、100 和
300 μg·kg-1 以反映真实环境水平暴露的特点。同
一窝的仔鼠被分为对照组（contr）、10、50、100

和 300 μg·kg-1 共 5 组，每组共 8~10 只仔鼠，雌雄
各半。染毒方法采用灌胃法，根据每晨称量的仔
鼠体重，按暴露剂量分别灌入溶有 HBCD（购自
美国 SIGMA 公司）、HBCD/DE-71（体积比 2∶1）
的花生油，对照组以单纯花生油代替。暴露 42 d。 

1.2  样品采集 

实验动物暴露 42 d 后，处死，腹主动脉取血，
立即取出肝脏、脑组织，放入液氮中冻存，之后
转至-80 ℃冰箱保存备用。 

1.3  测定指标及方法 
1.3.1  血清中甲状腺激素水平的测定 

利用放射免疫法测定 TT3、TT4、FT3、FT4

及 TSH 水平，碘[125I]游离三碘甲腺原氨酸放射免
疫分析盒由深圳拉尔文生物工程技术有限公司提
供。 

1.3.2  肝组织（Ⅰ型脱碘酶）和脑组织（Ⅱ型脱

碘酶）活力的测定 

取冰冻组织称重、剪碎后放至玻璃匀浆器，
按W∶V=1∶2 加入匀浆介质(0.1 mol·L-1 pH 7.3 的
磷酸盐缓冲液，含 1 mmol·L-1 EDTA)，在 0~4 ℃

下中速匀浆以制备组织匀浆液。采用 Chopra 法
[21]，将匀浆液离心取上清，在试管中加入 0.15 

mol·L-1 pH 值为 7.35 的磷酸盐缓冲液 500 μL；无
放射活性的 T4 标准液 100 μL，质量浓度为 5 

μg·mL-1；400 μL 的上清液。37 ℃温浴 2 h，间歇
摇动。温育后加入 2 mL 95%乙醇提取，终止反应。
对照管所加试剂同反应管，T4 标准液在温浴 2 h

后加入，并立即加入乙醇，其他同上。将乙醇提
取混合物振匀，离心收集上清液。放射免疫法测
定对照管和反应管上清液中的 T3 含量，求出酶促
反应中 T3 的净生成量。脱碘酶活性以每微克 T4

相 当 于 每 克组 织 每 分 钟产 生 的 游离 T3 的 量
（nmol·min-1·μg-1）表示。 

1.3.3  Ⅰ型、Ⅱ型脱碘酶 mRNA 水平的测定 

利用实时荧光定量 PCR(Real-time PCR)测定
Ⅰ型、Ⅱ型脱碘酶 mRNA 表达水平。分别取肝脏
和脑组织(50~80 mg)利用 Trizol 试剂按照试剂盒
方法提取总 RNA，经逆转录系统合成 cDNA（逆
转录试剂购自上海闪晶生物公司），-20 ℃保存，
Trizol 试剂为碧云天生物技术研究所产品。 

实时荧光定量 PCR 反应体系参照 SYBR 

Green Real-time PCR Master Mix 试剂盒（购自上
海闪晶生物公司）说明书，所用引物均由上海闪
晶生物公司合成，引物序列和扩增片段长度[22-23]

见表 1。Ⅰ型脱碘酶 PCR 反应条件：95 ℃预变性
10 s，95 ℃变性 5 s，60 ℃退火及延伸 34 s，进
行 40 个循环；Ⅱ型脱碘酶 PCR 反应条件：预变
性 95 ℃，5 min，变性 95 ℃，15 s，退火 95 ℃，
15 s，延伸 72 ℃，34 s，进行 40 个循环。在每个
循环延伸阶段检测荧光信号，进行实时监控，最
后进入解链阶段，绘制产物的融解曲线，以了解
样品扩增的特异性，保证测定结果的准确可靠。
数据收集由 PCR 仪自带软件完成，通过软件计算
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所有样本目的基因和内参照基因的循环阈值(Ct)

值。目的基因 mRNA 水平的测定采用相对定量法，
利用 2－ΔΔCt 法进行计算。 

1.4  统计学分析 
应 SPSS 13.0 统计软件进行数据分析和处理，

实验结果以 x s± 表示。多组间比较采用方差齐性
检验和单因素方差分析（One-Way ANOVA），组
间两两比较时采用 S-N-K 检验，P<0.05 为差异有
统计学意义。 

2  实验结果 
2.1  大鼠血清中甲状腺激素水平的变化 

经 HBCD 单一暴露 42 d 后，各组大鼠血清中
甲状腺激素的变化情况如表 2 所示。 

如表 2 所示，与对照组相比，大鼠血清中 TT4、
TT3、FT4、FT3 浓度随着暴露剂量增大呈现先略
升高后下降的趋势，其中 10 μg·kg-1 剂量组的 FT3

浓度显著性升高（P<0.05），300 μg·kg-1 剂量组的
FT4 浓度显著性下降（P<0.05）。，TSH 呈现下降
趋势，10、50 及 300 μg·kg-1 剂量组的 TSH 浓度显
著下降（P<0.05）。 

HBCD/DE-71 复合暴露 42 d 后，各组大鼠血
清中甲状腺激素的变化情况如表 3 所示。 

如表 3 所示，与对照组相比，复合暴露后，
大鼠血清中 TT4、TT3、FT4、FT3、TSH 浓度随
着暴露剂量的增大呈现升高的趋势，其中 50 

μg·kg-1 剂量组 TT4 浓度显著性升高（P<0.05），50 

μg·kg-1 及 300 μg·kg-1 剂量组的 FT4 浓度显著性升
高（P<0.05），300 μg·kg-1 剂量组的 FT3 浓度显著
性升高（P<0.05）。 

2.2  大鼠肝脏组织中Ⅰ型脱碘酶活力及 mRNA
表达水平的影响 

经过为期 42 d 的暴露实验后，各组大鼠肝脏
中Ⅰ型脱碘酶活力及 mRNA 表达水平的变化情况
如下图 1 所示。 

如图 1 所示，经 HBCD 暴露 42 d，与对照组
相比，10~300 μg·kg-1 暴露剂量组大鼠肝脏组织中
Ⅰ型脱碘酶活力呈下降趋势；HBCD/DE-71 复合
暴露 42 d，10~300 μg·kg-1 剂量组组大鼠肝脏组织
中Ⅰ型脱碘酶活力呈升高趋势，但单一及复合暴
露各暴露组脱碘酶活力变化均无统计学差异。  

如图 2 所示，与对照组相比，HBCD 暴露 42 

d 后，10~300 μg·kg-1 暴露剂量组Ⅰ型脱碘酶
mRNA 表达水平下降，其中 300 μg·kg-1 剂量组表
达水平显著下降（P<0.05）；HBCD/DE-71 复合暴
露 42 d 后，与对照组相比，10 μg·kg-1 剂量组Ⅰ型
脱碘酶活力下降，50~300 μg·kg-1 剂量组的Ⅰ型脱
碘酶活力升高，其中 100 μg·kg-1 剂量组的Ⅰ型脱
碘酶活力显著升高（P<0.05）。 

2.3  大鼠脑组织Ⅱ型脱碘酶活力及 mRNA 表达
水平的影响 

经过为期 42 d 的暴露实验后，各组大鼠脑组

表 2  HBCD 单一暴露下大鼠血清中甲状腺激素的变化（x±s） 

Tabel 2  Serum thyroid hormone changes of rats by HBCD exposure 

组别 TT4（ng·mL-1） TT3（ng·mL-1） FT4（pg·mL-1） FT3（pg·mL-1） TSH（μIU·mL-1） 

对照 74.68±5.90 1.28±0.13 11.62±3.04 2.30±0.26 1.29±0.09 

10 μg·kg-1 77.58±7.21 1.30±0.16 12.03±0.46 2.74±0.18* 1.07±0.08* 

50 μg·kg-1 70.10±9.83 1.15±0.13 10.91±1.69 2.16±0.29 0.97±0.16* 

100 μg·kg-1 71.7±9.59 1.21±0.17 10.89±1.76 2.39±0.28 1.18±0.14 

300 μg·kg-1 63.22±4.81 1.02±0.09 10.56±0.69 * 2.05±0.20 0.87±0.16* 

*表示与对照组相比有显著差异 P<0.05 

 

表 3  HBCD/DE-71 复合暴露下大鼠血清中甲状腺激素的变化（x±s） 

Tabel 3  Serum thyroid hormone changes of rats by HBCD/DE-71 compound exposure 

组别 TT4（ng·mL-1） TT3（ng·mL-1） FT4（pg·mL-1） FT3（pg·mL-1） TSH（μIU·mL-1） 

对照 52.79±10.53 0.92±0.13 8.29±1.59 1.22±0.13 0.78±0.12 

10 μg·kg-1 53.19±14.68 0.93±0.15 8.70±2.31 1.46±0.27 0.60±0.27 

50 μg·kg-1 69.40±8.36* 0.99±0.15 10.58±1.18* 1.37±0.21 0.84±0.12 

100 μg·kg-1 61.51±11.17 0.95±0.12 9.60±2.13 1.32±0.20 0.81±0.11 

300 μg·kg-1 64.96±15.42 0.96±0.09 10.38±2.29* 2.10±0.95* 0.89±0.16 

*表示与对照组相比有显著差异 P<0.05 

表 1  基因引物序列及扩增片段长度 

Tabel 1 Primer sequences for target genes and length of PCR products 

Seq Name Primer sequences 
Length of PCR 

products 

D1 Fw: TCGTAGATGACTTTGCCTCCAC 

Rw: CCGGATGTCCACGTTGTTC  
101bp 

GAPDH Fw: CATGGCCTTCCGTGTTCCTA  

Rw: ATGCCTGCTTCACCACCTTCT  
107bp 

D2 Fw: CGCTCCAAGTCCACTCTCGG 

Fw: AGCCCCATCCGCCGTCTTCT 
195bp 

β-actin Fw: GGCTGTATTCCCCTCCATCG 

Rw: CCAGTTGGTAACAATGCCATGT3 
154bp 
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织中Ⅱ型脱碘酶活力及 mRNA 表达水平的变化情
况如下图所示。 

如图 3 所示，经 HBCD 暴露 42 d，10~300 

μg·kg-1 剂量组脑组织Ⅱ型脱碘酶活力均低于对照
组，其中 50 μg·kg-1 和 100 μg·kg-1 剂量组Ⅱ型脱碘
酶活力显著性降低（P<0.05）；经 HBCD/DE-71

复合暴露 42 d，50~300 μg·kg-1 剂量组Ⅱ型脱碘酶
活力均高于对照组，其中 300 μg·kg-1 剂量组酶活
性显著性升高（P<0.05）。 

如图 4 所示，经 HBCD 暴露 42 d，10~300 

μg·kg-1 剂量组脑组织Ⅱ型脱碘酶 mRNA 表达水平
均低于于对照组，其中 50 μg·kg-1 剂量组显著性降

低（P<0.05）；经 HBCD/DE-71 复合暴露 42 d，
10~300 μg·kg-1 剂量组Ⅱ型脱碘酶 mRNA 表达水
平均高于对照组，但无统计学意义（P>0.05）。 

3  讨论 
3.1  血清中甲状腺激素的影响 

甲状腺激素在血液中主要以 2 种方式运输，
一种是与血液中运载蛋白结合，以结合态方式存
在；一种是极少部分以游离态（FT3、FT4）的形
式存在[24]。血液中约 85%以上的 T3 和 γT3 是由
T4 在外周组织如肝、肾和骨骼肌等的脱碘酶(5'

－脱碘酶或 5－脱碘酶)作用下转变而来的[25]，其
中 γT3 不具有甲状腺激素的生物活性，而只有主
要以游离形式存在的 T3 才具有生物活性，进而发
挥生理功能[26]。血清中 TT4 和 TT3 水平是检测污
染物对生物是否产生甲状腺激素干扰效应的常用
指标[27]。 

本实验中，与对照组相比，经 HBCD 暴露后，
50~300 μg·kg-1 剂量组大鼠血清中 TT4、TT3、FT4、
TSH 出现了下降趋势，10 μg·kg-1 剂量组 FT3 显著
升高（P<0.05），表明低剂量的 HBCD 暴露，对脑
发育期大鼠的甲状腺激素产生干扰，尤其是甲状
腺激素 T3 的干扰。Palace 等[28]对彩虹鳟鱼的研究
显示，幼鱼暴露于 HBCDs 56 d 后，血液中出现
FT4 含量降低，FT3 上升的现象。由于以游离形
式存在的 T3 才具有生物活性，它可直接进入靶细
胞对其发挥生物效应，还可通过负反馈调节促甲
状腺激素的分泌，因此，游离状态甲状腺激素的
变 化 对 机 体生 理 过 程 的影 响 更 加 明显 。 而 经
HBCD/DE-71 暴露后，TT4、TT3、FT4、TSH 均
升高，与 HBCD 单一暴露时的实验结果存在差异，
这一现象表明 HBCD 的甲状腺激素干扰机制与
DE-71 不同，Hamers 等[29]进行的大鼠垂体细胞瘤
(GH3)实验结果显示 HBCDs 具有对甲状腺激素 

T3 的协同或替代作用；而 DE-71 暴露文献上往往
显示的是甲状腺激素水平的下降，比如 TT4，TT3

等。但本文中 2 种污染物复合后甲状腺激素水平
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图 1  不同暴露剂量组对大鼠肝脏组织Ⅰ型脱碘酶活力的影响 

Fig.1  The effect of different exposure doses  

on D1 activity in rat liver tissue 
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图 2  不同暴露剂量组对大鼠肝脏组织 

Ⅰ型脱碘酶 mRNA 表达水平的影响 

Fig.2  The effect of different exposure doses  

on D1 gene expression level in rat liver tissue 
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图 4  不同暴露剂量组对大鼠脑组织Ⅱ型脱碘酶 mRNA 表达水平的影响 

Fig.4  The effect of different exposure doses  

on D2 gene expression level in rat brain 
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图 3  不同暴露剂量组对大鼠脑组织Ⅱ型脱碘酶活力的影响 

Fig.3  The effect of different exposure doses  

on D2 activity in rat brain 
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反而上升，显示出 2 种物质复合暴露产生的毒性
不同于任何一种单一物质的暴露结果。  

3.2  脱碘酶活力及 mRNA 表达水平的影响 
甲状腺激素的代谢主要是由脱碘酶完成，它

不仅参与甲状腺激素的合成与活化，而且对甲状
腺功能具有重要的调节作用。Ⅰ型脱碘酶（D1）
主要分布于肝脏，肝脏是甲状腺激素代谢的重要
器官和循环 T3 的主要来源[30]，Ⅱ型脱碘酶（D2）
主要分布于脑组织，大脑作为机体最为重要的器
官，对其正常生长、发育及功能发挥具有重要作
用[31]。 

本研究结果显示，与对照组相比较，HBCD 与
HBCD/DE-71 在 D1 活性及其 mRNA 表达水平上存
在很大的差异：经 HBCD 暴露后，D1 酶活性及
mRNA 表达水平均降低，这一现象表明，HBCD 抑
制 D1 的转录降低了 mRNA 的表达水平，从而使得
D1 活性降低，D1 活降低使得周边组织中甲状腺激
素 T4 向 T3 转化的代谢速率减慢，导致体内 T3 水
平降低，与本研究中 T3 水平下降相符，这表明
HBCD 可影响脱碘酶的活性对甲状腺激素的代谢产
生潜在的影响，也显示出了甲状腺激素代谢过程的
复杂性；经 HBCD/DE-71 暴露，D1 活性及其 mRNA

表达水平均升高，D1 活性升高表明了甲状腺激素
T4 向 T3 的转化率增大[32]，从理论上讲 D1 活性升
高，T4 下降，T3 升高。但本文中 D1 活性的变化与
对照组没有显著差异，因此并未出现所谓的 T4 下
降，T3 升高。而本文 T4 的水平出现升高的趋势，
这可能是由于 DE-71 的复合作用使得 D1 的酶活及
基因表达都发生了变化。 

哺乳动物大脑中细胞内 T4 向 T3 的转化生成
由 D2 催化，从而保证适量的 T3 在大脑发育及生
理功能中的关键作用[33]。有研究表明脑组织和血
清 T4 水平相平行，故脑内 T3 水平由脑 D2 活力
和血清 T4 水平共同决定[34]。本实验中，经 HBCD

暴露，与对照组相比较，暴露剂量组的血清 T4

水平降低，D2 活性降低，由于血清中 T4 的量减
少进而相应到达脑组织的 T4 量也减少，此时，
D2 活性降低表明在该暴露剂量下大鼠可能为了
维持脑组织 T3 水平的动态平衡而出现的一种自
我保护现象。经 HBCD/DE-71 暴露，血清中的 T4

的含量增加，大鼠脑组织 D2 活性均升高，这一现
象与脑内 T3 水平由脑 D2 活力和血清 T4 水平共
同决定相符。此外，本研究结果还显示 D2 mRNA

表达水平与脑内 T3 水平的动态平衡也有着密切
的联系。 

4  结论 
甲状腺激素维持着机体的正常代谢，对机体

的生长、发育起着至关重要的作用。本文从生化、
分子生物学角度探讨 HBCD 及其复合污染对甲状
腺 激 素 代 谢 的 影 响 。 实 验 证 明 ， HBCD 及
HBCD/DE-71 污染物均能通过改变甲状腺激素代
谢酶的活性及 mRNA 表达水平进一步影响机体甲
状腺激素的内稳态平衡，且 HBCD 单一暴露与
HBCD/DE-71 复合暴露对其毒性作用途径及所产
生的毒性效果存在着很大的差异。因此，本文的
研究结果真实的反映出环境中 HBCD 的毒性作
用，为 HBCD 及其复合污染物的环境健康效应与
风险评价提供了一定的参考数据，丰富了 HBCD

的毒理学资料。 
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Abstract: To study the disrupting effects of Hexabromocyclododecane (HBCD) and its complex compounds on rat thyroid hormone 

metabolism after developmental exposure. Sprague-Dawley rats of 3-days old were exposed to different doses of HBCD (10, 50, 100, 

300 μg·kg-1 body weight) and HBCD/DE-71(10, 50, 100, 300 μg·kg-1 body weight) for 42 days, Thyroid hormone levels in serum 

were detected using radioimmunoassay. DeiodinaseⅠ(D1) and DeiodinaseⅡ(D2) gene expressing levels were tested by Real-time 

fluorescence quantitative PCR assay and the enzyme activity of D1 and D2 were tested with Chopra’s method. Compared with the 

controls, after HBCD exposure, serum TT4, TT3, FT4 and FT3 concentrations increased at first but then on a downward trend with 

increased exposure dosage; FT3 concentration of 10 μg·kg-1 exposures increased significantly (P<0.05); FT4 concentration of 300 

μg·kg-1 exposures decreased significantly (P<0.05). There was a decline trend of TSH concentration at different exposure doses. TSH 

concentration of 10, 50 and 300 μg·kg-1 exposures all decreased significantly (P<0.05). After HBCD/DE-71 complex compounds 

exposure, there were increased trends of serum TT4, TT3, FT4 andFT3 concentration with increased exposure dosage; TT4 

concentration of 50 μg·kg-1 exposures increased significantly (P<0.05); FT4 concentration of 50 μg·kg-1 and 300 μg·kg-1 exposures 

increased significantly (P<0.05); FT3 concentration of 300 μg·kg-1 exposures increased significantly (P<0.05). After HBCD exposure, 

D1 activity and its gene expression level both appeared to decline, and D1 gene expression level of 300 μg·kg-1 exposures decreased 

significantly (P<0.05). Also, D2 activity and its gene expression level both appeared to decline, and D2 activity and its gene 

expression level of 50 μg·kg-1 exposures decreased significantly (P<0.05); After HBCD/DE-71 complex compounds exposure, 

enzyme activity and the gene expression of D1 and D2 were all increased. D1 activity and its gene expression level of 100 μg·kg-1 

exposures increased significantly (P<0.05), and D2 activity of 100 μg·kg-1 exposures increased significantly (P<0.05). HBCD and 

HBCD/DE-71 complex compounds both altered the activities and gene expression levels of thyroid hormone metabolic enzymes. 

This process can be further influenced thyroid hormone homeostasis balance. There were great difference in toxic effect way and 

toxic effects for HBCD single exposure and HBCD/DE-71 complex compounds exposure. 

Key words: Hexabromocyclododecane (HBCD); Polybrominated Diphenyl Ethers; Thyroid hormones; Deiodinase 


