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一一. . 典型有机物毒性作用类型典型有机物毒性作用类型

有机物对环境生物的毒性作用从发生的时有机物对环境生物的毒性作用从发生的时
间快慢上，可以分为：间快慢上，可以分为：

–– 急性毒性急性毒性

–– 亚急性毒性亚急性毒性

–– 亚慢性毒性亚慢性毒性

–– 慢性毒性等慢性毒性等

从有毒物质作用的部位及产生的影响上来从有毒物质作用的部位及产生的影响上来

划分，包括划分，包括功能性和形态学变化功能性和形态学变化两种类型两种类型



急性毒性和慢性毒性急性毒性和慢性毒性

急性毒性急性毒性：机体在一次或：机体在一次或2424小时内多次大剂量接触外来化合小时内多次大剂量接触外来化合

物后，在短时间内所引起的中毒效应，出现的快慢和剧烈程物后，在短时间内所引起的中毒效应，出现的快慢和剧烈程

度可因所接触外来化合物的性质和数量的不同而不同。度可因所接触外来化合物的性质和数量的不同而不同。

慢性毒性慢性毒性：生物体绝大部分时间或终生反复接触小剂量外来：生物体绝大部分时间或终生反复接触小剂量外来

化合物所引起的毒性效应。慢性毒性的特点是剂量较低和时化合物所引起的毒性效应。慢性毒性的特点是剂量较低和时

间较长，引起的损伤出现缓慢、细微、易呈耐受性并可能通间较长，引起的损伤出现缓慢、细微、易呈耐受性并可能通

过遗传贻害后代。过遗传贻害后代。

亚慢性毒性亚慢性毒性：在相当于：在相当于11／／1010左右生命期间，连续反复接触外左右生命期间，连续反复接触外

来化合物所引起的毒性效应。来化合物所引起的毒性效应。

急、慢性毒性可以在程度上、发生的部位上及性质上不同。急、慢性毒性可以在程度上、发生的部位上及性质上不同。

一次一次““急性急性””地施予一种化合物可能产生一种慢性的效应，也地施予一种化合物可能产生一种慢性的效应，也

可能是化合物的每次施予都产生急性效应，却没有慢性效可能是化合物的每次施予都产生急性效应，却没有慢性效

应。应。



从有毒物质作用的部位及产生的影响上来划分，包从有毒物质作用的部位及产生的影响上来划分，包

括括功能性和形态学变化功能性和形态学变化两种类型两种类型

–– 遗传毒性：遗传物质遗传毒性：遗传物质DNADNA等的损伤等的损伤

–– 免疫毒性：对免疫系统的损伤或抑制等免疫毒性：对免疫系统的损伤或抑制等

–– 细胞毒性：对细胞本身结构和功能的损害细胞毒性：对细胞本身结构和功能的损害

–– 生化毒性：对细胞生理、生化过程的损害，例如对抗氧生化毒性：对细胞生理、生化过程的损害，例如对抗氧

化系统酶活性的影响等。化系统酶活性的影响等。

–– 形态组织及行为学效应：造成生物个体形态学变化，导形态组织及行为学效应：造成生物个体形态学变化，导

致智力、行为异常等。致智力、行为异常等。



遗传毒性遗传毒性 ：：化合物可以对生物的遗传过程、遗传结构和遗化合物可以对生物的遗传过程、遗传结构和遗

传功能发生影响，如对遗传物质传功能发生影响，如对遗传物质DNADNA，，RNARNA等的损伤，等的损伤，

使生物细胞在遗传性质上发生变化。如基因突变、肿瘤、使生物细胞在遗传性质上发生变化。如基因突变、肿瘤、

癌症以及部分致畸形变化等。癌症以及部分致畸形变化等。

免疫毒性免疫毒性 外源性有机化合物对生物机体免疫系统机能造外源性有机化合物对生物机体免疫系统机能造

成的损害。主要表现为免疫功能抑制或缺损，改变机体的成的损害。主要表现为免疫功能抑制或缺损，改变机体的

防御机制、降低机体的抵抗力，以及造成机体自身破坏性防御机制、降低机体的抵抗力，以及造成机体自身破坏性

变态反应等。变态反应等。

细胞毒性细胞毒性 有机物对细胞的生理功能、形态结构所造成的有机物对细胞的生理功能、形态结构所造成的

损害。损害。



生化毒性生化毒性 从生物化学角度研究有机物对生物体的生物化学从生物化学角度研究有机物对生物体的生物化学

过程所导致的影响。其实化合物对生物的任何毒性都涉及到过程所导致的影响。其实化合物对生物的任何毒性都涉及到

对生物的生化过程的影响，所以生化毒性为所有其他毒性的对生物的生化过程的影响，所以生化毒性为所有其他毒性的

基础。基础。

形态组织变化形态组织变化 化合物作用于生物体所导致的形态、结构等化合物作用于生物体所导致的形态、结构等

解剖学上的变化。解剖学上的变化。

行为变化行为变化 化合物作用于动物体所导致的行为的变化。例如化合物作用于动物体所导致的行为的变化。例如

污染物造成两栖动物过早或延迟的变态行为，以及污染物造成两栖动物过早或延迟的变态行为，以及POPsPOPs物质物质

造成鱼类洄游行为变化等造成鱼类洄游行为变化等



二二. . 典型有机物的分子毒性机制典型有机物的分子毒性机制

典型有机物分子在生物体内的典型有机物分子在生物体内的化学反应类型化学反应类型

外源性有机物在生物体内的外源性有机物在生物体内的转化过程转化过程

典型有机物的典型有机物的特异性和非特异性毒性反应机制特异性和非特异性毒性反应机制

有机物特异性有机物特异性((反应性反应性))与非特异性与非特异性((非反应性非反应性) ) 
毒性的判别毒性的判别



1.1.典型有机物的体内化学反应类型典型有机物的体内化学反应类型

进入生物体的化学物质，必然与体液或细胞内生物大分进入生物体的化学物质，必然与体液或细胞内生物大分

子物质发生生物化学反应。子物质发生生物化学反应。

这种反应既能使生物体正常的生理、生化功能发生改这种反应既能使生物体正常的生理、生化功能发生改

变，同时也使化合物本身的结构产生变化；变，同时也使化合物本身的结构产生变化；

通过这种生物代谢转化，能使化合物生物活通过这种生物代谢转化，能使化合物生物活((毒毒))性增加性增加

((致毒作用致毒作用))或减少或减少((降解或解毒作用降解或解毒作用))，从而使有机物的，从而使有机物的

毒性呈现复杂形式。毒性呈现复杂形式。

这种生化反应主要有：这种生化反应主要有：氧化、还原、水解和结合氧化、还原、水解和结合作用等作用等

类型。类型。



（（11）氧化反应）氧化反应

氧化定义为失电子的过程。根据这个定义，氧化剂获氧化定义为失电子的过程。根据这个定义，氧化剂获

得电子，属于亲电剂。在有机化学中，氧化可以表现得电子，属于亲电剂。在有机化学中，氧化可以表现

为分子中引入氧原子或分子转化为更高价的氧化态。为分子中引入氧原子或分子转化为更高价的氧化态。

主要包括烷烃、烯烃和芳烃的环氧化，芳香胺中叔胺主要包括烷烃、烯烃和芳烃的环氧化，芳香胺中叔胺

NN--羟化，硫醚的羟化，硫醚的SS——氧化以及氧化脱烃，脱胺、脱硫、氧化以及氧化脱烃，脱胺、脱硫、

脱卤等作用。脱卤等作用。

在这类反应中，大都必需有微粒体酶系参与，其中醇在这类反应中，大都必需有微粒体酶系参与，其中醇

类和醛类的脱氢作用需辅酶类和醛类的脱氢作用需辅酶——II（（NADNAD））参与，单胺及参与，单胺及

双胺的氧化则需单胺或双胺氧化酶双胺的氧化则需单胺或双胺氧化酶



烷烃氧化：烷烃氧化：

芳烃氧化：芳烃氧化：

RCH3 RCH2OH
E

E O



芳烃羟化：芳烃羟化：

NN——羟化：羟化：

R R OHE

R R NHOHENH2



脱烃反应：脱烃反应：

脱硫反应：脱硫反应：

R(C2H5)4 R(C2H5)3 + C2H5-
E

E
P S P O



醇脱氢反应：醇脱氢反应：

醛脱氢反应：醛脱氢反应：

RCH2OH + + NADH + H+RCHO
E

NAD+

RCOOH+ + NADH + H+RCHO
E

NAD+



(2)(2)还原反应还原反应

还原反应定义为获得电子的反应，即一个电子从电子还原反应定义为获得电子的反应，即一个电子从电子

给予体或还原剂转移到电子接受体或氧化剂上，即得给予体或还原剂转移到电子接受体或氧化剂上，即得

到电子的过程．到电子的过程．

化合物在生物体内的还原反应较氧化作用少见，较多化合物在生物体内的还原反应较氧化作用少见，较多

出现的反应是硝基化合物的还原和卤代烃类物质的还出现的反应是硝基化合物的还原和卤代烃类物质的还

原性脱卤，在些反应中需有微粒体酶的催化。原性脱卤，在些反应中需有微粒体酶的催化。



硝基类还原：硝基类还原：

RNO
E

RNO2

E
RNHOH

E
RNH2

NO2

转运过程
ArNO2

硝基还原
ArNO

继续还原
ArNHOH

ArNH+
DNA

DNA加合物的形成

ArNH--DNA



还原性脱卤：还原性脱卤：

–– 氢解：氢解：

–– 连位脱氯：连位脱氯：

E
RCHX2 RCH2X

E
RCH3

R X + 2e- + H+ R H + X-

C C

X X
+ 2e-

C C +2X-



(3)(3)水解反应水解反应

有机物水解时，一个亲核基团（水或羟基离子）进攻亲电基有机物水解时，一个亲核基团（水或羟基离子）进攻亲电基

团团（（CC，，PP），），并且取代一个离去基团（并且取代一个离去基团（ClCl--，，苯酚盐等）苯酚盐等）

主要有酯类、酰胺类和腈类有机物。主要有酯类、酰胺类和腈类有机物。

酯类化合物主要水解为羧酸和醇类化合物；酰胺类化合物水酯类化合物主要水解为羧酸和醇类化合物；酰胺类化合物水

解为相应的羧酸和胺类化合物；芳香腈水解为相应的羧酸和解为相应的羧酸和胺类化合物；芳香腈水解为相应的羧酸和

胺，脂肪腈则先转化为腈醇，再水解生成醛及氢氰酸。胺，脂肪腈则先转化为腈醇，再水解生成醛及氢氰酸。

水解作用过程中，需生物水解酶系促成完成。水解作用过程中，需生物水解酶系促成完成。



酯的水解：酯的水解：

酰胺水解：酰胺水解：

R C

O

OCH2R'
E

RCOOH + R'CH2OH

R C

O

NHR'
E

RCOOH + R'NH2



芳香腈类：芳香腈类：

脂肪腈类；脂肪腈类；

E
RC6H5CN RC6H5COOH + NH3

E
RCH2CN RCHOHCN

E
RCHO + HCN



(4)(4)结合偶联反应结合偶联反应

化合物在生物体内的结合偶联作用主要是葡糖醛酸结合，化合物在生物体内的结合偶联作用主要是葡糖醛酸结合，

硫基物结合，乙酰化结合，甲基化结合，氮基物及核酸，硫基物结合，乙酰化结合，甲基化结合，氮基物及核酸，

蛋白质等生物大分子结合。蛋白质等生物大分子结合。

其中带有羟基、羧基和某些巯基的化合物大都可与葡萄糖其中带有羟基、羧基和某些巯基的化合物大都可与葡萄糖

醛酸结合生成葡萄糖苷酸；醛酸结合生成葡萄糖苷酸；

醇、酚或芳胺类物质能与生物体内硫化物结合产生硫酸醇、酚或芳胺类物质能与生物体内硫化物结合产生硫酸

酯；酯；

胺基及酰胺基类化合物在细胞内可形成乙酰化类物质胺基及酰胺基类化合物在细胞内可形成乙酰化类物质

芳香类物质可与氨基酸结合形成肽合物。芳香类物质可与氨基酸结合形成肽合物。



2. 2. 外源性有机物在生物体内的转化过程外源性有机物在生物体内的转化过程

有机污染物进入生物体，通常要发生一系列的过程，通常称有机污染物进入生物体，通常要发生一系列的过程，通常称

为为ADMEADME，，即即

–– 吸收（吸收（ADSORPTIONADSORPTION））

–– 分配（分配（DISTRIBUTIONDISTRIBUTION））

–– 代谢（代谢（METABOLISMMETABOLISM））

–– 排泄（排泄（EXCRETIONEXCRETION））

在酶的作用下生物对有机物进行的各种复杂生物转化，可归在酶的作用下生物对有机物进行的各种复杂生物转化，可归

纳为两种类型，即为纳为两种类型，即为II相反应和相反应和IIII相反应。相反应。



皮肤接触 呼吸吸入 其它途径

食物摄入 水的暴露吸 收

生物转运

代 谢

排 泄

脱 毒

活 化

分子相互作用

生成极性物质

I I 相反应相反应

毒
代
谢
动
力
学
阶
段



I I 相反应相反应

有毒的外源性物质通常是脂溶性化合物，能透过含脂的细胞有毒的外源性物质通常是脂溶性化合物，能透过含脂的细胞

膜，与脂蛋白结合并输送到各部分。如果能转化为水溶性或带膜，与脂蛋白结合并输送到各部分。如果能转化为水溶性或带

极性的功能团极性的功能团((如如--OHOH，，--SHSH，，--NHNH22，，--COOHCOOH等等))，机体则对它们，机体则对它们

比较易于分解代谢。比较易于分解代谢。

II相反应就是经过氧化、还原和水解向外源有机物质中引入极性相反应就是经过氧化、还原和水解向外源有机物质中引入极性

基团。基团。

II相反应绝大多数是在相反应绝大多数是在PP--450(450(微粒体混合功能氧化酶微粒体混合功能氧化酶))的酶系统催的酶系统催

化作用下进行。它主要位于细胞的微粒体中，酶的活性部位含化作用下进行。它主要位于细胞的微粒体中，酶的活性部位含

有一个铁离子，它能从有一个铁离子，它能从22价变到价变到 33价或返回变化，不断改变其价价或返回变化，不断改变其价

态。态。

当外源性有机物质进入细胞，酶与外源物质及一个氧分子相结当外源性有机物质进入细胞，酶与外源物质及一个氧分子相结

合，生成底物合，生成底物--细胞色素细胞色素PP--450450复合物，并将复合物，并将氧原子转移到外源性氧原子转移到外源性

物质上去，形成羟化物。物质上去，形成羟化物。



IIII相反应相反应

与细胞质转运蛋白结合

作用位点

与大分子相互作用
（DNA、RNA等）

分子生化响应

生理响应

生物机体的毒性效应

毒
物
药
效
学
阶
段



II II 相反应相反应

IIII相反应是结合反应，包括底物与机体的内源性物质的相反应是结合反应，包括底物与机体的内源性物质的

结合，属于需能的生物合成。在反应过程中经酶的作结合，属于需能的生物合成。在反应过程中经酶的作

用，使一些内源性基团结合到用，使一些内源性基团结合到 II相反应的产物上。这种相反应的产物上。这种

结合产物的脂溶性进一步减小，水溶性增加，其毒性通结合产物的脂溶性进一步减小，水溶性增加，其毒性通

常比原来化合物降低，更利于从体内排出。常比原来化合物降低，更利于从体内排出。

IIII相反应的内源性结合剂和相应的酶，主要包括葡萄糖相反应的内源性结合剂和相应的酶，主要包括葡萄糖

醛酸及其葡萄糖醛酸基转移酶、谷胱甘肽及其谷胱甘肽醛酸及其葡萄糖醛酸基转移酶、谷胱甘肽及其谷胱甘肽

转移酶、硫酸酯及其磺酸转移酶、乙酰基及其乙酰化作转移酶、硫酸酯及其磺酸转移酶、乙酰基及其乙酰化作

用的乙酰转移酶。用的乙酰转移酶。



葡糖苷酸化反应葡糖苷酸化反应

--XX--RR代表结合在葡醛酸上的外源物质，代表结合在葡醛酸上的外源物质，RR
代表有机基团部分。代表有机基团部分。

O

HO

C OH

O

X R

HO OH

葡糖醛酸

外源性物质



3. 3. 特异性和非特异性毒性反应机制特异性和非特异性毒性反应机制

有机物进入生物体发生物理、化学反应导致有机物进入生物体发生物理、化学反应导致

对生物的毒性，有两种反应机制：对生物的毒性，有两种反应机制：

特异性特异性((或反应性或反应性))毒性反应机制毒性反应机制

非特异性（非反应性）毒性反应机制。非特异性（非反应性）毒性反应机制。



特异性毒性特异性毒性

所谓特异性毒性是指化合物结构上存在特异性所谓特异性毒性是指化合物结构上存在特异性((反应性反应性))
的化学基团，这些基团按某种特异的空间结构或空间排的化学基团，这些基团按某种特异的空间结构或空间排

列，能与生物受体分子发生某种化学键和物理学反应列，能与生物受体分子发生某种化学键和物理学反应((作作
用用))的一类毒性。的一类毒性。

由于分子间的化学键合和物理吸引所包含的力基本是短由于分子间的化学键合和物理吸引所包含的力基本是短

距力，因此，化合物的特异性活性基团与生物大分子互距力，因此，化合物的特异性活性基团与生物大分子互

补基团间的契合是高度关联的。补基团间的契合是高度关联的。

在这类反应中化合物分子的大小、空间构型、以及活性在这类反应中化合物分子的大小、空间构型、以及活性

基团的性质与空间结构等因素的影响极为重要。基团的性质与空间结构等因素的影响极为重要。



非特异性毒性非特异性毒性

非特异性毒性是指由于化合物具有某种不依赖于特殊非特异性毒性是指由于化合物具有某种不依赖于特殊

结构的物理性质，能产生相似的一类生物活性反应的结构的物理性质，能产生相似的一类生物活性反应的

毒性。毒性。

这类化合物与结构特殊性化合物不同，在化学结构上这类化合物与结构特殊性化合物不同，在化学结构上

有小的变化时，所引起的毒理学反应的性质和强度几有小的变化时，所引起的毒理学反应的性质和强度几

乎无变化；而且非特异性作用常与化合物的热力学活乎无变化；而且非特异性作用常与化合物的热力学活

性直接相关，热力学活性高常意味着毒性作用大都呈性直接相关，热力学活性高常意味着毒性作用大都呈

效应效应——剂量的函数关系。剂量的函数关系。

非特异性毒性可以认为基本由化合物的物理学性质产非特异性毒性可以认为基本由化合物的物理学性质产

生的一种类同效应的药理学反应，这种性质可以出现生的一种类同效应的药理学反应，这种性质可以出现

在化学性质不同的化合物中。在化学性质不同的化合物中。



特异性毒性机制作用特异性毒性机制作用

神经系统毒性神经系统毒性

呼吸作用毒性呼吸作用毒性

核苷酸及氨基酸的代谢毒性核苷酸及氨基酸的代谢毒性

内分泌系统毒性内分泌系统毒性

免疫系统毒性免疫系统毒性

生殖毒性生殖毒性

遗传毒性遗传毒性



（（11）神经系统毒性）神经系统毒性

①抑制神经突触的传递①抑制神经突触的传递 神经原与神经原之间，神经与肌神经原与神经原之间，神经与肌

肉或腺体之间以突触相接触，它们中间是有空隙，突触前肉或腺体之间以突触相接触，它们中间是有空隙，突触前

膜释放膜释放神经传递物质神经传递物质，扩散到突触后膜上，使二者得以连，扩散到突触后膜上，使二者得以连

接。神经传递物质多样，以乙酰胆碱为最重要。接。神经传递物质多样，以乙酰胆碱为最重要。

突触前膜放出乙酰胆碱，扩散在突触空隙，到达突触后突触前膜放出乙酰胆碱，扩散在突触空隙，到达突触后

膜，突触后膜上有乙酰胆碱受体，乙酰胆碱与受体结合，膜，突触后膜上有乙酰胆碱受体，乙酰胆碱与受体结合，

激活受体，引起去极化，产生动作电位。而扩散出来的乙激活受体，引起去极化，产生动作电位。而扩散出来的乙

酰胆碱及受体上的乙酰胆碱也随即被乙酰胆碱酶所分解。酰胆碱及受体上的乙酰胆碱也随即被乙酰胆碱酶所分解。



烟碱、巴丹等化合物占领乙酰胆碱的受体烟碱、巴丹等化合物占领乙酰胆碱的受体

有机磷及氨基甲酸酯抑制乙酰胆碱酯酶有机磷及氨基甲酸酯抑制乙酰胆碱酯酶

狄氏剂、六六六、环戊二烯类杀虫剂引起轴突狄氏剂、六六六、环戊二烯类杀虫剂引起轴突

末端大量释放化学物质末端大量释放化学物质

有机磷酸酯及氨基甲酸酯使释放出来的化学物有机磷酸酯及氨基甲酸酯使释放出来的化学物

质积累在突触之间。质积累在突触之间。

它们都阻断突触的传递，从而引起毒性。它们都阻断突触的传递，从而引起毒性。



②抑制神经轴突的传导②抑制神经轴突的传导

–– 神经冲动是沿着轴突传递至中央神经系统的，神经神经冲动是沿着轴突传递至中央神经系统的，神经

冲动的传递与神经细胞膜内外离子进出所引起的电冲动的传递与神经细胞膜内外离子进出所引起的电

位变化密切相关。位变化密切相关。

–– DDTDDT、、除虫菊酯、河豚毒等抑制神经细胞膜上的离除虫菊酯、河豚毒等抑制神经细胞膜上的离

子通道，从而造成对神经传导的抑制。子通道，从而造成对神经传导的抑制。



（（22）呼吸作用毒性）呼吸作用毒性

呼吸过程为生物体通过氧化有机物质呼吸过程为生物体通过氧化有机物质((如糖类、脂如糖类、脂

类和蛋白质物质类和蛋白质物质))而取得能量的过程。而取得能量的过程。

糖类物质先被糖类物质先被糖解糖解，再经过，再经过三羧酸循环三羧酸循环，所产生，所产生

的还原氢经的还原氢经呼吸链传递呼吸链传递到氧，变成水和二氧化到氧，变成水和二氧化

碳，还原氢传递的过程和碳，还原氢传递的过程和氧化磷酸化过程氧化磷酸化过程相偶相偶

连，产生生物能够利用的连，产生生物能够利用的 ATPATP。。

化合物特异地抑制产生能量过程中的任何步骤都化合物特异地抑制产生能量过程中的任何步骤都

可以引起毒性。可以引起毒性。



①抑制糖解①抑制糖解 抑制糖解的毒剂不多，由于糖解过程抑制糖解的毒剂不多，由于糖解过程

被抑制，利用磷酸己糖旁路依然可以呼吸，所以一被抑制，利用磷酸己糖旁路依然可以呼吸，所以一

般对呼吸影响不大。这类化合物有锑化合物和砷化般对呼吸影响不大。这类化合物有锑化合物和砷化

物等。物等。

②抑制三羧酸循环②抑制三羧酸循环 三羧酸循环是蛋白质、脂肪、三羧酸循环是蛋白质、脂肪、

碳水化合物代谢所必经的共同过程，是产生能量过碳水化合物代谢所必经的共同过程，是产生能量过

程的至关重要的步骤，它由一系列酶组成，对这些程的至关重要的步骤，它由一系列酶组成，对这些

酶的抑制造成对生物的毒性。这类化合物有；氟乙酶的抑制造成对生物的毒性。这类化合物有；氟乙

酸、氟乙酰胺及其类似物，亚砷酸等。酸、氟乙酰胺及其类似物，亚砷酸等。



③抑制呼吸链③抑制呼吸链 呼吸链同三羧酸循环一样重要，它由一系呼吸链同三羧酸循环一样重要，它由一系

列酶、细胞色素、脂溶性苯醌等组成，对这些成分的抑制列酶、细胞色素、脂溶性苯醌等组成，对这些成分的抑制

或反应，使呼吸链的电予传递阻断，从而抑制呼吸，这类或反应，使呼吸链的电予传递阻断，从而抑制呼吸，这类

化合物有化合物有HCNHCN、、鱼藤酮、放线菌素鱼藤酮、放线菌素AA、、有机硫氰酸酯等。有机硫氰酸酯等。

④氧化磷酸化解偶联剂④氧化磷酸化解偶联剂 呼吸链不是单独起作用，而是和呼吸链不是单独起作用，而是和

氧化磷酸化配合联结，当这种联系被破坏时，呼吸链电子氧化磷酸化配合联结，当这种联系被破坏时，呼吸链电子

传递所产生的能量就不能生成传递所产生的能量就不能生成 ATPATP，，而只是以热能的形式而只是以热能的形式

散发出去。这类化合物有二硝基苯酚化合物、五氯苯酚、散发出去。这类化合物有二硝基苯酚化合物、五氯苯酚、

水杨酰替苯胺类等，其中以水杨酰替苯胺类为目前已知最水杨酰替苯胺类等，其中以水杨酰替苯胺类为目前已知最

强的解偶联剂。强的解偶联剂。



（（33））核苷酸及氨基酸的代谢毒性核苷酸及氨基酸的代谢毒性

化合物抑制各种核苷酸和氨基酸的生物合成，而化合物抑制各种核苷酸和氨基酸的生物合成，而

引起毒性。引起毒性。

这类化合物通常和正常代谢过程的某一中间化合这类化合物通常和正常代谢过程的某一中间化合

物类似，而与特异的酶结合进而抑制该酶的活物类似，而与特异的酶结合进而抑制该酶的活

性，从而造成毒性。性，从而造成毒性。

这类化合物种类较多，如叶酸的取代物，不正常这类化合物种类较多，如叶酸的取代物，不正常

氨基酸，取代的嘌呤和取代的嘧啶等。氨基酸，取代的嘌呤和取代的嘧啶等。



4. 4. 特异性特异性((反应性反应性))与非特异与非特异((非反应性非反应性))性毒性毒

性的判别性的判别

毒性的一般分类：毒性的一般分类：

–– 非反应性毒性非反应性毒性

»» 惰性化合物惰性化合物

»» 次惰性化合物次惰性化合物

–– 反应性毒性反应性毒性

»» 反应性化合物反应性化合物

»» 特殊反应性化合物特殊反应性化合物

毒性的一般分类：毒性的一般分类：

–– 非反应性毒性非反应性毒性

»» 麻醉性化合物麻醉性化合物

»» 极性麻醉性化合物极性麻醉性化合物

–– 反应性毒性反应性毒性

»» 亲电反应性亲电反应性

»» 前亲电反应性前亲电反应性

»» 呼吸作用抑制呼吸作用抑制

»» 亲核加成、亲核取代亲核加成、亲核取代



判别方法（判别方法（11））——额外毒性法额外毒性法

由于反应性毒性是与生物体内的特定部位、特定过程由于反应性毒性是与生物体内的特定部位、特定过程

发生作用，所以，反应性毒性大于非反应性毒性。发生作用，所以，反应性毒性大于非反应性毒性。

一般认为若化合物毒性的测定值大于一般认为若化合物毒性的测定值大于1010倍的按其亲脂倍的按其亲脂

性所计算出来的性所计算出来的基本毒性基本毒性则可以判定为反应性毒性。则可以判定为反应性毒性。

exp,50

,50

LC
LC

TR baseline=

式中 TR为实验值与估算的基本毒性比值；LC50，baseline代表估算

的化合物的基本毒性， LC50,exp代表化合物毒性的实际测定值。



非反应性非反应性有机污染物穿过细胞膜进入了细胞类脂双层结构组有机污染物穿过细胞膜进入了细胞类脂双层结构组

织，当达到织，当达到临界体积临界体积，由于化学物质的膨胀阻塞了离子通，由于化学物质的膨胀阻塞了离子通

道，破坏了细胞正常代谢作用，产生了道，破坏了细胞正常代谢作用，产生了可逆的麻醉毒性作可逆的麻醉毒性作

用用，毒性效应的大小和化合物的亲脂性大小成正比，即：，毒性效应的大小和化合物的亲脂性大小成正比，即：

log（1/C） = a logKow + C

可以用logKow 来定量预测麻醉性毒性

临界体积理论与麻醉性QSAR方程



当当1< 1< TRTR <10<10时，化合物为非反应性化合物时，化合物为非反应性化合物

–– 基本毒性（非极性麻醉），基本毒性（非极性麻醉），TR = 1TR = 1，， 11--55

–– 极性麻醉性化合物，极性麻醉性化合物， 5< TR <105< TR <10

当当TR>10TR>10，，化合物为反应性化合物。化合物为反应性化合物。

–– 反应性化合物，反应性化合物，10< 10< TRTR <10000<10000

–– 特异性反应性化合物，特异性反应性化合物， 10< 10< TRTR <100000<100000



化合物分子结构

利用QSAR计算基本毒性的效应浓度

根据TR分类方法进行分类

第一类 第二类 第三类 第四类 其他

1.0     最小=5 最大=10    最小=10 最大=1万 最小=10 最大=1万

应用毒性区间因子RF

估计效应浓度区间
EC/RF最大 < 效应浓度估算值EC < EC/RF最小

X

用定量结构-活性关系方法化合物进行分类的基本步骤



1)1)惰性化合物惰性化合物

这类化合物的毒性作用完全是非特异性的，当非反应性有机这类化合物的毒性作用完全是非特异性的，当非反应性有机

污染物穿过细胞膜进入了细胞类脂双层结构组织，当达到临污染物穿过细胞膜进入了细胞类脂双层结构组织，当达到临

界体积，由于化学物质的膨胀阻塞了离子通道，破坏了细胞界体积，由于化学物质的膨胀阻塞了离子通道，破坏了细胞

正常代谢作用，产生了可逆的麻醉毒性作用。正常代谢作用，产生了可逆的麻醉毒性作用。

它们的毒性大小全部由化合物的疏水性决定，毒性效应的大它们的毒性大小全部由化合物的疏水性决定，毒性效应的大

小和化合物的疏水性大小成正比，它们的毒性称为基本毒性小和化合物的疏水性大小成正比，它们的毒性称为基本毒性

或最小毒性。文献中，这种毒性作用往往又被称为非极性麻或最小毒性。文献中，这种毒性作用往往又被称为非极性麻

醉醉((nonpolarnonpolar Narcosis)Narcosis)作用。作用。

值得注意的是这类化合物在急性毒性实验中视为惰性的，在值得注意的是这类化合物在急性毒性实验中视为惰性的，在

慢性毒性实验中也可以被认为是惰性的，因而，可以用亚慢慢性毒性实验中也可以被认为是惰性的，因而，可以用亚慢

性的无效应浓度性的无效应浓度(NOEC)(NOEC)的的QSARQSAR方程来估算无效应浓度方程来估算无效应浓度

((NOECsNOECs))。。



2)2)次惰性化合物次惰性化合物

考虑到总体的急性效应，这类化合物不能说是反应性考虑到总体的急性效应，这类化合物不能说是反应性

化合物，但是比惰性化合物的毒性稍微大一些。这些化合物，但是比惰性化合物的毒性稍微大一些。这些

化合物的作用机制常被称为所谓的化合物的作用机制常被称为所谓的““极性麻醉极性麻醉””(Polar (Polar 
Narcosis)Narcosis)作用。在生理上，惰性化合物和次惰性化合作用。在生理上，惰性化合物和次惰性化合

物的区别还不能说明。物的区别还不能说明。

这类化合物往往拥有一些氢键给予基团，如酚和胺这类化合物往往拥有一些氢键给予基团，如酚和胺

等，另外还包括大部分的醚、酯类化合物等。其毒性等，另外还包括大部分的醚、酯类化合物等。其毒性

大于基本毒性的部分主要是由于氢键所引起的。大于基本毒性的部分主要是由于氢键所引起的。

这类化合物的这类化合物的TRTR值一般在值一般在55和和1010之间。之间。



3)3)反应性化合物反应性化合物

这类化合物非选择性地和生物分子中常见的一些化这类化合物非选择性地和生物分子中常见的一些化

学结构反应，如环氧化物和蛋白质丝氨酸残基中的学结构反应，如环氧化物和蛋白质丝氨酸残基中的

巯基反应。典型的反应包括：巯基反应。典型的反应包括：

–– 亲电反应亲电反应

–– 亲核加成亲核加成

–– 亲核取代亲核取代

TRTR为为1010至至11万。万。

––氧化磷酸化解偶联作用氧化磷酸化解偶联作用

––SchiffSchiff碱形成作用碱形成作用

––氧化还原反应等氧化还原反应等



4)4)特殊作用反应性化合物特殊作用反应性化合物

这类化合物的作用机理种类多样，它们和生物这类化合物的作用机理种类多样，它们和生物

体内的某种受体分子发生特异的作用。如有机体内的某种受体分子发生特异的作用。如有机

磷酸酯抑制乙酰胆碱酯酶，磷酸酯抑制乙酰胆碱酯酶，DDTDDT和神经细胞中和神经细胞中

的钠离子通道反应。的钠离子通道反应。

它们的它们的TRTR为为1010至至11万。万。

主要有主要有DDTDDT及其类似物，有机锡化合物，有机及其类似物，有机锡化合物，有机

磷硫代硫酸酯，（二硫代）氨基甲酸酯磷硫代硫酸酯，（二硫代）氨基甲酸酯



判别方法（判别方法（22））——特征性结构法特征性结构法

不需要实验测定，完全基于分子结构不需要实验测定，完全基于分子结构

根据化合物特殊的反应性亚结构特征来根据化合物特殊的反应性亚结构特征来
判别判别



典型的反应性结构典型的反应性结构

（（11）烯丙基）烯丙基//炔丙基活化作用：化合物在碳炔丙基活化作用：化合物在碳--碳双键或碳双键或
碳碳--碳三键的碳三键的aa位置上有离去基团的化合物位置上有离去基团的化合物

R R

X

R

R

X

（（22）有苯环活化作用，芳香键的）有苯环活化作用，芳香键的
aa位置上有易离去基团的化合物位置上有易离去基团的化合物

R X

（（33）其它在双键和三键的）其它在双键和三键的aa位置位置
上有易离去基团的化合物上有易离去基团的化合物



（（44）有一个三元杂原子环（例如环氧化物））有一个三元杂原子环（例如环氧化物）

（（55）化合物在双键和三键的）化合物在双键和三键的aa位置上含有能离子化的取位置上含有能离子化的取
代基代基R1R1（（例如羰基、腈基、酰胺基、磺酸基等）例如羰基、腈基、酰胺基、磺酸基等）
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（（66）肼或其他分子中含有氮）肼或其他分子中含有氮--氮单、双、三键的化合物氮单、双、三键的化合物

（（77）活化的腈，例如）活化的腈，例如aa--羟基腈、烯丙基、炔丙基腈羟基腈、烯丙基、炔丙基腈
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（（88）含有以下结构：）含有以下结构：

酸酐、内酯、酰卤、酰胺基卤、烯酮、醛等酸酐、内酯、酰卤、酰胺基卤、烯酮、醛等
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三三. . 典型有机物遗传毒理学原理典型有机物遗传毒理学原理

1. 1. 典型有机物遗传毒理作用类型典型有机物遗传毒理作用类型

2. 2. 典型致癌有机物与作用机理典型致癌有机物与作用机理

3. 3. 典型有机物致癌活性的预测模型典型有机物致癌活性的预测模型



1. 1. 典型有机物遗传毒理作用类型典型有机物遗传毒理作用类型

遗传毒性是有机物对生物遗传的损伤，是后果最严重的损遗传毒性是有机物对生物遗传的损伤，是后果最严重的损

伤。伤。

化合物进入生态环境后，可能对生物体有直接或间接的化合物进入生态环境后，可能对生物体有直接或间接的致致

癌、致畸、致突变癌、致畸、致突变毒性作用毒性作用

癌症是生物遗传基因受到变化的严重后果，根据流行病学癌症是生物遗传基因受到变化的严重后果，根据流行病学

资料，认为资料，认为8080％一％一9090％的癌症与环境因子有关，环境中的％的癌症与环境因子有关，环境中的

一些有害化学品是致癌作用的来源。一些有害化学品是致癌作用的来源。

研究化学物质对生物遗传的毒害机理，为化学物质的控制研究化学物质对生物遗传的毒害机理，为化学物质的控制

提供依据是环境毒理学的紧迫任务。提供依据是环境毒理学的紧迫任务。



1. 1. 典型有机物遗传毒理作用类型典型有机物遗传毒理作用类型

致癌性致癌性

–– 根据化合物进入机体是否经生物转化，可将化学品分为根据化合物进入机体是否经生物转化，可将化学品分为

直接型致癌物和诱导型致癌物直接型致癌物和诱导型致癌物。。

–– 直接致癌物直接致癌物进入生物体后，直接作用于进入生物体后，直接作用于DNADNA、、RNARNA或蛋白或蛋白

质等生物大分子而产生肿瘤。质等生物大分子而产生肿瘤。

–– 诱导型致癌物诱导型致癌物进入生物体后，需经一定的代谢转化过进入生物体后，需经一定的代谢转化过

程，诱导产生致癌活性物质，再与生物靶分子作用而产程，诱导产生致癌活性物质，再与生物靶分子作用而产

生癌变肿瘤。生癌变肿瘤。

–– 致癌物在生物体内的活化反应过程，本质上都需要相关致癌物在生物体内的活化反应过程，本质上都需要相关

生物酶的参与。生物酶的参与。



苯并苯并[[αα]]芘的诱导型致癌反应过程芘的诱导型致癌反应过程

O

HO
H

H OHHO
H

H OH

O

苯并(a)芘 7,8-环氧酶

水

化

酶

7,8-二羟体二羟环氧体

DNA,RNA +

致癌效应



化合物的致癌过程大多有化合物的致癌过程大多有引发引发((形成癌细胞形成癌细胞))和和促发促发((产生产生

癌症癌症))两个阶段，某些致癌物兼有引发和促发作用，称为两个阶段，某些致癌物兼有引发和促发作用，称为

全致癌物全致癌物。。

结合作用的结构基础：结合作用的结构基础：致癌化合物大多含低／高电子密度致癌化合物大多含低／高电子密度

的活性原子，这些有亲电或亲核基团的化合物，与生物大的活性原子，这些有亲电或亲核基团的化合物，与生物大

分子相应的电子基团作用，而使遗传基因分子相应的电子基团作用，而使遗传基因 DNADNA受到非正常受到非正常

改变。改变。

当这种改变不能被生物体恢复或错误修复时，造成细胞中当这种改变不能被生物体恢复或错误修复时，造成细胞中

DNADNA基因发生结构变异而导致癌症。基因发生结构变异而导致癌症。



致突变性致突变性

致突变是生物体的遗传物质如染色体和脱氧核糖核酸致突变是生物体的遗传物质如染色体和脱氧核糖核酸(DNA)(DNA)

在化学在化学((化学品化学品))、物理、物理((紫外线、电子辐射、核辐射紫外线、电子辐射、核辐射))和生和生

物物((病毒体病毒体))诸因素作用下，发生突变而引起的一种病变。诸因素作用下，发生突变而引起的一种病变。

突变分为染色体畸变和基因突变两种突变分为染色体畸变和基因突变两种

致突变与癌变有密切联系，一定程度上是癌变的分子基致突变与癌变有密切联系，一定程度上是癌变的分子基

础。很多研究表明致癌与致突变之间具有显著的正相关础。很多研究表明致癌与致突变之间具有显著的正相关

性，因此，很多致突变性的检测方法被用来作为快速检验性，因此，很多致突变性的检测方法被用来作为快速检验

和初步筛选环境污染物致癌性的方法。和初步筛选环境污染物致癌性的方法。



染色体畸变和基因突变染色体畸变和基因突变

染色体畸变主要表现为染色体畸变主要表现为染色体数目和结构的异常变化染色体数目和结构的异常变化。例。例

如染色体畸形变化、姐妹染色体交换、细胞微核的产生、如染色体畸形变化、姐妹染色体交换、细胞微核的产生、

染色体断裂等。如在芳烃类、氯丁烯等化合物作用时，生染色体断裂等。如在芳烃类、氯丁烯等化合物作用时，生

物体血淋巴细胞的染色体结构畸变率可明显增高。物体血淋巴细胞的染色体结构畸变率可明显增高。

基因突变有基因突变有碱基置换型和移码型碱基置换型和移码型两种，前者是由于两种，前者是由于DNADNA碱碱

基的非正常配对造成；后者是由于碱基的增加和缺失所基的非正常配对造成；后者是由于碱基的增加和缺失所

致。致。

由化学致突变物引起的各种基团变异，极少数可能对机体由化学致突变物引起的各种基团变异，极少数可能对机体

无害，但大多数突变对生物体都产生危害影响，导致一系无害，但大多数突变对生物体都产生危害影响，导致一系

列的遗传障碍和症状列的遗传障碍和症状。。



致畸性：致畸性：指新的生物体从母体出生前，所导致的指新的生物体从母体出生前，所导致的

机体结构异常的不良作用。化合物致畸作用有下述机体结构异常的不良作用。化合物致畸作用有下述

几种。几种。

基因突变和染色体异常基因突变和染色体异常 致畸化合物使细胞中的致畸化合物使细胞中的DNADNA链上链上

的核苷酸序列产生错乱，导致后代细胞的分裂发生改的核苷酸序列产生错乱，导致后代细胞的分裂发生改

变。变。

对核苷酸合成及其功能的损害对核苷酸合成及其功能的损害 化合物对胚胎细胞及快速化合物对胚胎细胞及快速

增殖的新生组织产生早期不良影响。增殖的新生组织产生早期不良影响。



对细胞分裂的损害对细胞分裂的损害 化合物对细胞分裂的各阶段表现化合物对细胞分裂的各阶段表现

广泛的作用，对广泛的作用，对DNADNA合成的阻碍可使染色体、微小管合成的阻碍可使染色体、微小管

的生成及其后的分化发生障碍而导致畸变。的生成及其后的分化发生障碍而导致畸变。

对酶的损害对酶的损害 化合物对发育中的胚细胞或胚胎组织中化合物对发育中的胚细胞或胚胎组织中

的酶产生损害作用，导致发育异变。如某些氨基酸的的酶产生损害作用，导致发育异变。如某些氨基酸的

转变而引发畸变。转变而引发畸变。

在对化合物进行环境遗传风险评价时，除应进行必要的在对化合物进行环境遗传风险评价时，除应进行必要的

致癌、致突变、致畸实验外，还应注意结合流行病学致癌、致突变、致畸实验外，还应注意结合流行病学

研究，才可保证有正确的结论。研究，才可保证有正确的结论。



2. 2. 典型致癌有机物与作用机理典型致癌有机物与作用机理

（（11）癌症起因学说）癌症起因学说 ：：

––启动子插入学说启动子插入学说

––点突变学说点突变学说

–– 病毒致癌学说病毒致癌学说

–– 外界致癌化学物质致癌学说外界致癌化学物质致癌学说

致癌基因



癌症基本上已肯定是致癌基因引起的，致癌基因在正常细癌症基本上已肯定是致癌基因引起的，致癌基因在正常细

胞中都存在，但没有表达，是不活化的，因而又称它为胞中都存在，但没有表达，是不活化的，因而又称它为原原

癌基因癌基因。。

原癌基因必需活化之后，才能产生转化蛋白。关于原癌基原癌基因必需活化之后，才能产生转化蛋白。关于原癌基

因是如何被活化的，目前有两种学说：即因是如何被活化的，目前有两种学说：即启动子插入学说启动子插入学说

和点突变学说和点突变学说

1)1)启动子插入模式启动子插入模式 该学说认为，人或其他脊椎动物中存该学说认为，人或其他脊椎动物中存

在原癌基因，但无活性，不能转化为癌。反转录病毒的启在原癌基因，但无活性，不能转化为癌。反转录病毒的启

动子有些象转位子，可在不同基因之间转来转去，一旦插动子有些象转位子，可在不同基因之间转来转去，一旦插

人原癌基因适当位置，即可促使其表达而转化为癌症。人原癌基因适当位置，即可促使其表达而转化为癌症。



(2)(2)点突变模式点突变模式：癌症为人或脊椎动物中的原癌基因经活化造：癌症为人或脊椎动物中的原癌基因经活化造

成的。或者说，致癌基因为原癌基因被致癌物质作用而改变成的。或者说，致癌基因为原癌基因被致癌物质作用而改变

形成的。形成的。

致癌物质作用于原癌基因的致癌物质作用于原癌基因的DNADNA上，引起了某一特殊的改上，引起了某一特殊的改

变，变成了另一个基因变，变成了另一个基因((致癌基因致癌基因))。。

通常的情况下，这个基因产生于细胞分裂旺盛的组织，是不通常的情况下，这个基因产生于细胞分裂旺盛的组织，是不

遗传的。而原癌基因是本身就存在的，是可遗传的。遗传的。而原癌基因是本身就存在的，是可遗传的。



一般致癌物质只引起原癌基因形成致癌基因，称为一般致癌物质只引起原癌基因形成致癌基因，称为引发引发

物质物质

但致癌基因的表达需要另一些化学物质来使其完成，这但致癌基因的表达需要另一些化学物质来使其完成，这

些物质本身不引起致癌基因的生成，但是使致癌基因表些物质本身不引起致癌基因的生成，但是使致癌基因表

达出来，叫达出来，叫促成物质促成物质。。

引发物质一般是亲电物质，与引发物质一般是亲电物质，与DNADNA发生反应，作用机制发生反应，作用机制

与基因诱变剂的作用相似；促成物质可以不跟与基因诱变剂的作用相似；促成物质可以不跟DNADNA发生发生

作用，引起细胞形态及功能上的改变，导致癌症。作用，引起细胞形态及功能上的改变，导致癌症。

在少数情况下，有一些物质兼有这两种作用（在少数情况下，有一些物质兼有这两种作用（全致癌全致癌

物物）。这两类物质一般都叫做致癌物质。）。这两类物质一般都叫做致癌物质。



（（22）常见的致癌有机物）常见的致癌有机物

当前已知的致癌有机物质大致有如下种类：当前已知的致癌有机物质大致有如下种类：

多环芳烃多环芳烃

芳香胺化合物芳香胺化合物

烷化剂烷化剂

卤代烃卤代烃

肼的衍生物肼的衍生物

很多化合物都要有一个很多化合物都要有一个代谢活化过程代谢活化过程，才会导致生物活，才会导致生物活

性。体内和体外的研究表明，最终致癌物通常都是一个性。体内和体外的研究表明，最终致癌物通常都是一个

能和能和DNADNA、、RNARNA和蛋白质反应的亲电物质。和蛋白质反应的亲电物质。

NN——亚硝基化合物亚硝基化合物

三氮烯三氮烯

黄曲霉毒素黄曲霉毒素

偶氮化合物偶氮化合物

有机金属化合物有机金属化合物



(1)(1)多环芳烃（多环芳烃（PAHsPAHs））

石油、煤炭等燃料不完全燃烧和高温处理的产物之一石油、煤炭等燃料不完全燃烧和高温处理的产物之一

种类繁多（种类繁多（3000030000）、分布广泛、污染严重（大气、）、分布广泛、污染严重（大气、

水、食品、香烟）水、食品、香烟）

最典型的致癌有机物（最典型的致癌有机物（20002000，，500500，，200200））

疏水性、低水溶性、持久性、半挥发性、生物累积疏水性、低水溶性、持久性、半挥发性、生物累积

性、毒性性、毒性



多环芳烃的结构多环芳烃的结构

（（11）具有稠环多苯结构的化合物如三亚苯，苯并芘，）具有稠环多苯结构的化合物如三亚苯，苯并芘，
苯并蒽等苯并蒽等

（（22）成直线排列的）成直线排列的PAHsPAHs：：例如蒽、丁省、戊省等例如蒽、丁省、戊省等



(3)(3)角状排列的角状排列的PAHsPAHs：：如菲、苯并如菲、苯并[a][a]蒽、蒽并蒽、蒽并[2,3[2,3--a]a]蒽等。蒽等。

多环芳烃的结构多环芳烃的结构

(4)(4)结构更复杂的稠环烃：例如结构更复杂的稠环烃：例如

苯并苯并[a][a]芘、二苯并芘、二苯并[a,i][a,i]芘等芘等



多环芳烃的致癌机理多环芳烃的致癌机理

致癌剂一致癌剂一DNADNA的配合物假说：的配合物假说：PAHPAH能与能与DNADNA和蛋白质分子和蛋白质分子

进行共价结合，进行共价结合，PAHPAH致癌剂对小鼠的致癌剂对小鼠的DNADNA的共价结合有很的共价结合有很

强的遗传依赖性；苯并芘与小牛胸腺强的遗传依赖性；苯并芘与小牛胸腺DNADNA以一个致癌分子比以一个致癌分子比

5000050000个核酸的比例进行结合。个核酸的比例进行结合。

多环芳烃难以直接与生物进行化学反应，在反应之前，它首多环芳烃难以直接与生物进行化学反应，在反应之前，它首

先转化为极性和活性更大的代谢物，先转化为极性和活性更大的代谢物，PAHPAH与生物体内的生物与生物体内的生物

大分子的结合以及大分子的结合以及PAHPAH代谢活化这两个过程哪个重要还不能代谢活化这两个过程哪个重要还不能

肯定。肯定。

根据对致癌性多环芳烃分子结构的观察并结合一些实验现根据对致癌性多环芳烃分子结构的观察并结合一些实验现

象，目前有象，目前有KK区理论、湾区理论和双区理论区理论、湾区理论和双区理论等用以预测多环等用以预测多环

芳烃的致癌性。芳烃的致癌性。



苯并苯并[[αα]]芘的诱导型致癌反应过程芘的诱导型致癌反应过程

O

HO
H

H OHHO
H

H OH

O

苯并(a)芘 7,8-环氧酶

水

化

酶

7,8-二羟体二羟环氧体

DNA,RNA +

致癌效应



2)2)芳香胺化合物芳香胺化合物

人工合成染料人工合成染料

典型致癌物质：膀胱癌、肝癌、大肠癌典型致癌物质：膀胱癌、肝癌、大肠癌

H2N H2N NH2

NH2

CH2N NH

NH2

CH3

C

NH

NN

CH3

CH3

H3C

H3C



(2)(2)芳香胺化合物的致癌机理芳香胺化合物的致癌机理

芳香胺类的致癌作用需要芳香胺类的致癌作用需要代谢活化代谢活化过程，其致癌作用是化合过程，其致癌作用是化合

物在生物作用下才转变成最终致癌物形式。物在生物作用下才转变成最终致癌物形式。

芳香胺化合物在机体内会发生比较复杂的化学变化芳香胺化合物在机体内会发生比较复杂的化学变化

–– NN——羟基化作用：羟基化作用：

»» 氧化反应：氧化反应：

»» 还原反应：还原反应：

–– 酯化反应：酯化反应：NN--羟基乙酰化，羟基乙酰化，硫酸酯、氨基甲酸硫酸酯、氨基甲酸

酯、磷酸酯、葡糖醛酸酐酯、磷酸酯、葡糖醛酸酐



NN——羟基化作用羟基化作用

有充足的证据表明有充足的证据表明NN——羟基化作用羟基化作用是芳香胺转化成最终致癌是芳香胺转化成最终致癌

形式的首要步骤，形式的首要步骤， NN——羟基化衍生物可以由羟基化衍生物可以由胺基氧化胺基氧化或或硝硝

基、亚硝基还原基、亚硝基还原产生。产生。

–– 氧化：伯、仲胺比较容易，肝脏细胞内质网：混合功能氧化：伯、仲胺比较容易，肝脏细胞内质网：混合功能

氧化酶氧化酶

–– 还原：芳香胺上的硝基、亚硝基还原：芳香胺上的硝基、亚硝基、、NN--氧化物等氧化物等

有一些化合物还需要进一步的活化步骤，此步骤发生到什么有一些化合物还需要进一步的活化步骤，此步骤发生到什么

程度取决于该程度取决于该 NN——羟基衍生物的活性。从文献中可以得到如羟基衍生物的活性。从文献中可以得到如

下规律：下规律：强致癌性与芳基所含二个或更多共轭或稠合芳环的强致癌性与芳基所含二个或更多共轭或稠合芳环的

结构有关；胺基氮上的取代基由于阻碍结构有关；胺基氮上的取代基由于阻碍NN——羟基化而能改变羟基化而能改变

芳香胺的致癌性。芳香胺的致癌性。



硝基硝基PAHPAH的的NN--羟基化与致癌机制羟基化与致癌机制

NO2

转运过程
ArNO2

硝基还原
ArNO

继续还原
ArNHOH

ArNH+
DNA

DNA加合物的形成

ArNH--DNA



芳香胺化合物的芳香胺化合物的NN--羟基化与致癌机制羟基化与致癌机制

NO2

NH2
氧化

还原

NHOH

NO
还原

NH + NH

DNA



酯化反应：酯化反应：NN--羟基乙酰化羟基乙酰化
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+

自由基、歧化反自由基、歧化反
应应



(3)(3)烷化剂烷化剂

主要指能与核酸、蛋白质大分子发生烷基化主要指能与核酸、蛋白质大分子发生烷基化
反应，从而导致致突变性和致癌性的一类有机反应，从而导致致突变性和致癌性的一类有机
污染物。污染物。

主要有黄曲霉毒素、二烷基亚硝胺、多环芳主要有黄曲霉毒素、二烷基亚硝胺、多环芳
烃、氯代烃、芥子气、化疗剂等。烃、氯代烃、芥子气、化疗剂等。

H2C S CH2

H2CH2C ClCl

芥子气



(3)(3)烷化剂的致癌作用烷化剂的致癌作用

烷化剂是初始致癌物，即它的致癌性来自它的本身而不是烷化剂是初始致癌物，即它的致癌性来自它的本身而不是

来自他的某一代谢产物。来自他的某一代谢产物。

烷化剂致癌作用机理是化合物对遗传物质特别是烷化剂致癌作用机理是化合物对遗传物质特别是DNADNA的烷的烷

基化作用基化作用导致遗传密码错编而引起。导致遗传密码错编而引起。

烷化剂通常在烷化剂通常在DNADNA亲核性较弱的部位亲核性较弱的部位((如鸟嘌呤的如鸟嘌呤的00～～66位置位置))

发生反应，使产生密码错编碱基，引起基因突变从而导致发生反应，使产生密码错编碱基，引起基因突变从而导致

癌症的发生。癌症的发生。



（（4)4)卤代烃卤代烃

应用广泛：各种产品的合成原料、中间体、阻燃剂、有机应用广泛：各种产品的合成原料、中间体、阻燃剂、有机

溶剂、食品添加剂、杀虫剂、药品。溶剂、食品添加剂、杀虫剂、药品。

污染严重、分布广污染严重、分布广

主要包括氯代烷烃、氯代烯烃、氯代醚、氯代苯、多溴联主要包括氯代烷烃、氯代烯烃、氯代醚、氯代苯、多溴联

苯、多氯联苯、二恶英、有机氯农药等苯、多氯联苯、二恶英、有机氯农药等

在众多的卤代烃中目前发现大约有在众多的卤代烃中目前发现大约有5050种以上的这类化合物种以上的这类化合物

中能够引起一种或多种动物产生肿瘤，在体外实验中对动中能够引起一种或多种动物产生肿瘤，在体外实验中对动

物具有诱变作用。物具有诱变作用。

55种强致癌物：种强致癌物：双氯甲醚、双氯甲醚、N,NN,N--双（双（22--氯乙基）氯乙基）--22--萘胺、萘胺、

氯乙烯、氯乙烯、2,3,7,82,3,7,8--TCDDTCDD、、多氯联苯多氯联苯



卤代烃的致癌性卤代烃的致癌性

这些化合物无论从结构、代谢过程及生物活性，还是这些化合物无论从结构、代谢过程及生物活性，还是

致癌性都是不同的。致癌性都是不同的。

它们之中有些是直接致癌物，有些是前致癌物，即通它们之中有些是直接致癌物，有些是前致癌物，即通

过所谓的后生机理致癌，有些化合物既是前致癌物也过所谓的后生机理致癌，有些化合物既是前致癌物也

是直接致癌物，有些化合物是促致癌物，有些化合物是直接致癌物，有些化合物是促致癌物，有些化合物

缺少足够的证据证明其有致癌性。缺少足够的证据证明其有致癌性。

从大量的文献中看出，许多实验结果是矛盾的，这就从大量的文献中看出，许多实验结果是矛盾的，这就

很难判断某一种化合物是否有致癌性。对卤代烃化合很难判断某一种化合物是否有致癌性。对卤代烃化合

物的致癌机理还有待进一步的研究。物的致癌机理还有待进一步的研究。



(5)N(5)N--亚硝基化合物亚硝基化合物

R1

N

R2

N O

R1和R2为烷基或芳香基 R1为烷基或芳香基，R2为酰基

N-亚硝胺化合物

（对称、不对称、环
状）

N-亚硝酰胺化合物



NN--亚硝基化合物环境来源亚硝基化合物环境来源

食品：腌、熏制品（咸肉、火腿、香肠、咸鱼等）食品：腌、熏制品（咸肉、火腿、香肠、咸鱼等）

烟草、烟雾：烟草生物碱在烟草加工或燃烧过程中发烟草、烟雾：烟草生物碱在烟草加工或燃烧过程中发
生亚硝化作用形成。生亚硝化作用形成。

化妆品：在雪花膏、洗发水、唇膏制造中用做乳化化妆品：在雪花膏、洗发水、唇膏制造中用做乳化
剂。剂。

药物：含有氨基的药物在合成或储存过程中发生亚硝药物：含有氨基的药物在合成或储存过程中发生亚硝
化反应。化反应。

农药：农药杂质。农药：农药杂质。

橡胶化学品和制品橡胶化学品和制品



NN--亚硝基化合物的致癌性亚硝基化合物的致癌性

它们可分为两大类，它们可分为两大类，NN--亚硝基胺类和亚硝基胺类和NN--亚硝酰胺类。亚硝酰胺类。

亚硝胺是一类化学稳定性化合物，需要通过代谢作用亚硝胺是一类化学稳定性化合物，需要通过代谢作用

才会致癌，且致癌位置常常远离接触位置才会致癌，且致癌位置常常远离接触位置

NN--亚硝酰胺类是化学活性化合物，多数情况下它们不亚硝酰胺类是化学活性化合物，多数情况下它们不

需要通过代谢就能在接触处与非接触处致癌。需要通过代谢就能在接触处与非接触处致癌。



(6)(6)三氮烯三氮烯

N N N
R1

R2

R3

快速印染工业，例如纺织印染快速印染工业，例如纺织印染

合成橡胶工业：起泡剂合成橡胶工业：起泡剂

药品：治疗各种癌症和细菌感染药品：治疗各种癌症和细菌感染

稳定性比较差，不易合成，具有许多互变异构体稳定性比较差，不易合成，具有许多互变异构体



三氮烯的致癌性三氮烯的致癌性

三氮烯化合物所以有致癌性是因为它们是一种亲电试三氮烯化合物所以有致癌性是因为它们是一种亲电试

剂，且具有高反应活性。剂，且具有高反应活性。

除致癌性外，三氮烯化合物还有致畸效应。除致癌性外，三氮烯化合物还有致畸效应。

对于一种易变的三氮烯化合物，它能很快解离出叠氮阳对于一种易变的三氮烯化合物，它能很快解离出叠氮阳

离子，所引起的癌变一般是在给药部位，离子，所引起的癌变一般是在给药部位，

而对于较稳定的三氮烯化合物，一般需要酶的激活，才而对于较稳定的三氮烯化合物，一般需要酶的激活，才

能解离或者水解代谢，因而才有活性。能解离或者水解代谢，因而才有活性。

三氮烯是一种三氮烯是一种前致癌物前致癌物，这些化合物需酶促作用活化，，这些化合物需酶促作用活化，

形成亲电性的前致癌物或终致癌物，与生物大分子结形成亲电性的前致癌物或终致癌物，与生物大分子结

合，并且在远离作用部位引起癌变。合，并且在远离作用部位引起癌变。



(7)(7)黄曲霉毒素黄曲霉毒素

黄曲霉毒素同其他外来化合物一样，在动物体内主要是在黄曲霉毒素同其他外来化合物一样，在动物体内主要是在
微粒体混合功能氧化酶的作用下进行代谢的；在代谢过程微粒体混合功能氧化酶的作用下进行代谢的；在代谢过程
中产生的中产生的活性亲电性环氧化物活性亲电性环氧化物与细胞大分子与细胞大分子如如DNADNA，，RNARNA和和
蛋白质的多种亲合中心发生共价反应，造成对细胞或有机蛋白质的多种亲合中心发生共价反应，造成对细胞或有机
体的生物损伤，这种机理可以用来解释多种黄曲毒素的毒体的生物损伤，这种机理可以用来解释多种黄曲毒素的毒
性、致癌性和基因毒性效应。性、致癌性和基因毒性效应。
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O

CH3

O
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O

O

O

O

CH3

O
O

O



(8)(8)偶氮化合物和肼的衍生物偶氮化合物和肼的衍生物

偶氮化合物和肼的衍生物是强致癌物，它们致癌具有偶氮化合物和肼的衍生物是强致癌物，它们致癌具有

器官选择性，主要诱发肝脏、肠和胃器官的肿瘤，尤器官选择性，主要诱发肝脏、肠和胃器官的肿瘤，尤

其是诱发其是诱发结肠癌结肠癌。。

肼的衍生物代谢过程中会产生氧化偶氮化合物，而氧肼的衍生物代谢过程中会产生氧化偶氮化合物，而氧

化偶氮化合物经过酶催化或非酶催化转变成化偶氮化合物经过酶催化或非酶催化转变成烷基化试烷基化试

剂剂。这些化合物在生物化学上抑制核酸和蛋白质的合。这些化合物在生物化学上抑制核酸和蛋白质的合

成。成。

N NR1 R2 N NR1 R2

H H



3. 3. 典型有机物致癌活性的预测模型典型有机物致癌活性的预测模型

由于有机物分子结构及其致癌机理的多样性，以及生物由于有机物分子结构及其致癌机理的多样性，以及生物

体内生化生理过程的复杂性，人们难以了解化合物在体体内生化生理过程的复杂性，人们难以了解化合物在体

内的具体反应过程并判断某一种化合物是否具有致癌内的具体反应过程并判断某一种化合物是否具有致癌

性。性。

大量的遗传毒性实验结果与化合物结构的关系以及流行大量的遗传毒性实验结果与化合物结构的关系以及流行

病学观察，已经得到一系列化合物致癌性与分子结构的病学观察，已经得到一系列化合物致癌性与分子结构的

关系，并建立了相应的经验预测模型。关系，并建立了相应的经验预测模型。

比较常见的是比较常见的是PAHPAH的致癌预测模型（包括的致癌预测模型（包括KK区理论区理论、、湾区湾区

理论理论和和双区理论双区理论））



（（11）多环芳烃致癌活性的预测模型）多环芳烃致癌活性的预测模型

KK区理论区理论

湾区理论湾区理论

双区理论双区理论

5

67

12

L区

K区

苯并（a）蒽的K区和L区

湾区



KK区理论区理论

Pullman(1955)Pullman(1955)提出提出PAHPAH致癌活性的致癌活性的

KK区理论区理论

认为认为PAHPAH分子中存在分子中存在KK区和区和LL区两个区两个

活性区域，活性区域，KK区在致癌过程中起主区在致癌过程中起主

要作用，而要作用，而LL区则起负作用。区则起负作用。KK区越区越

活泼，活泼，LL区越不活泼，则区越不活泼，则PAHPAH的致癌的致癌

活性越强。活性越强。

5

67

12

L区

K区

苯并（a）蒽的K区和L区

湾区

以以复合定域能复合定域能LELE作为定量参数，满足作为定量参数，满足LELEKK区区≤≤3.313.31ββ，，

而且而且LELELL区区≥≥5.665.66ββ的的PAH PAH 具有致癌性具有致癌性（（ββ为共振积分单为共振积分单

位，位，kcal/molkcal/mol））



湾区理论湾区理论

JerinaJerina等从等从PAHPAH在生物体内代谢实在生物体内代谢实
验的基础上提出了验的基础上提出了PAHPAH致癌性的湾致癌性的湾
区理论区理论

研究发现：很多研究发现：很多PAHPAH的最终致癌物的最终致癌物
为二氢二醇环氧化物（位于湾区为二氢二醇环氧化物（位于湾区
角环上），对于致癌作用非常关角环上），对于致癌作用非常关
键，因此认为湾区对于键，因此认为湾区对于PAHPAH分子致分子致
癌是非常重要的因素。癌是非常重要的因素。

5

67

12

L区

K区

苯并（a）蒽的K区和L区

湾区

JerinaJerina用用湾区理论没有给出定量的结构湾区理论没有给出定量的结构--活性关系预测模活性关系预测模

型，而是以量子化学计算得到的离域能型，而是以量子化学计算得到的离域能 和电荷密度和电荷密度 来定来定

性判别其致癌性。性判别其致癌性。 越大，越大， 越小，则致癌性越强。（越小，则致癌性越强。（三羟三羟

基正碳离子基正碳离子））

EΔ bθ

bθEΔ



苯并苯并[[αα]]芘的诱导型致癌反应过程芘的诱导型致癌反应过程
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双区理论双区理论

戴乾圜等提出了戴乾圜等提出了PAHPAH致癌性的双区理论，认为致癌性的双区理论，认为PAHPAH具有致癌具有致癌

性的充分必要条件是分子内存在两个亲电性区域，两亲电性的充分必要条件是分子内存在两个亲电性区域，两亲电

中心的距离在中心的距离在2.82.8--3.03.0ÅÅ之间（之间（正好接近于正好接近于DNADNA双螺旋结构双螺旋结构

的互补碱基亲核中心的距离的互补碱基亲核中心的距离）。）。

PAHPAH致癌性的定量计算公式：致癌性的定量计算公式：

式中，第一项为活化项，第二项为脱毒项，式中，第一项为活化项，第二项为脱毒项， 是具有最是具有最

高离域能的角环或次角环的离域能，高离域能的角环或次角环的离域能， 为具有次高离域为具有次高离域

能的角环或次角环的离域能。能的角环或次角环的离域能。nn为脱毒区的总数为脱毒区的总数

3
2

3
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1EΔ

2EΔ



LogKLogK小于或等于小于或等于66，， （（----））不致癌不致癌

LogKLogK = 6 = 6 ——1515，， （（++））微弱致癌微弱致癌

LogKLogK = 15= 15——4545，， （（++++））致癌致癌

LogKLogK = 45= 45——7575，， （（++++++））显著致癌显著致癌

LogKLogK = 75= 75以上，以上， （（++++++++））强力致癌强力致癌



非常感谢非常感谢!!
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