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摘　要 : 目前饮用水中主要氯化消毒副产物卤乙酸由于难挥发和难降解 ,其危害研究特别是致癌性越来越引起人

们的重视 ,为此笔者对饮用水中卤乙酸 (主要包括二氯乙酸、三氯乙酸、二溴乙酸) 的暴露水平、代谢、致癌性、致癌

机制、流行病学研究等方面的研究工作进行了综述 ,并指出了今后研究的方向。
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Abstract : Haloacetic acids ( HAAs) are t he major by2product of water disinfection by chlorination and t heir

healt h effect s for carcinogenic activity have at t racted more and more interest of researchers due to t heir

high stability because t hey are hardly degraded and volatilized. The exposure concent ration , metabolizing ,

carcinogenicity , mechanism of t umorigenesis and epidemiologic st udy about HAAs ( mainly including

DCAA , TCAA , DBAA) in recent years are discussed in t his paper . Finally the research t rend is dis2
cussed.
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0 　引　言

自从 1908 年美国首次使用氯化消毒饮用水以

来 ,有效地降低了各种水传播疾病的发生 ,极大地提

高了人们的健康水平。然而 ,自 20 世纪 70 年代后

许多消毒副产物相继发现 ,饮水安全性受到社会各

界广泛的关注。以前 ,消毒副产物 (DBPs) 健康危害

的研究主要集中到三卤甲烷 ( Trihalomet hanes ,

T HMs) ;近来作为第二大类副产物的卤乙酸类

(haloacetic acids , HAAs) ———难挥发、难降解 ,其危

害研究越来越受到重视。HAAs 的毒性表现多样 ,

笔者主要就 HAAs 致癌性的研究工作进行综述。

1 　饮用水中卤乙酸的种类、暴露水平
及代谢

1 . 1 　饮用水中卤乙酸种类与含量

饮用水中卤乙酸 ( HAAs) 主要包括一氯乙酸

(MCAA) 、二氯乙酸 (DCAA) 、三氯乙酸 ( TCAA) 、

一溴乙酸 ( MBAA) 、二溴乙酸 (DBAA) 、三溴乙酸

( TBAA) 、一溴代氯乙酸 (BCAA) 、一溴二氯乙酸

(BDCAA) 、二溴一氯乙酸 (DBCAA) 等 , HAAs 在

氯化消毒副产物 (DBPs) 中的含量达到 14 % ,仅次

于三卤甲烷[1 ] 。氯化消毒饮用水中 HAAs 的形成

受有机物、加氯量、反应时间、p H、Br - 等多种因素

的影响 , Krasner 等[2 ]调查 35 个水厂总卤乙酸平均

浓度为 19μg/ L , Uden 和 Miller 发现饮水中二氯

乙酸和三氯乙酸浓度在 34～160μg/ L 之间[3 ] 。然

而 ,在加拿大饮用水消毒副产物的调查中总 HAAs

含量等于或超过总三卤甲烷水平 ,以 DCAA、TCAA

为主 ,管网分配系统平均 DCA 浓度从冬季 4. 6～

15. 6μg/ L 到夏季 11. 4～19. 0μg/ L ,最高达 120. 1

μg/ L ;相应的 TCA 从冬季 4. 1～56. 7μg/ L 到夏季

21. 4～48. 9μg/ L ,最高达 473. 1μg/ L 。而 MBAA、

DBAA 分别在 0. 01～9. 2μg/ L 和 0. 01～1. 9μg/ L
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之间 ,远低于 DCAA 和 TCAA 含量[4 ] 。北京地区

饮用水卤乙酸的调查中 5 种 HAAs 总浓度在 42. 1

～149. 5μg/ L 之间 ,其中含氯 HAAs 占总 HAAs

的 90 %以上 ,5 种 HAAs 含量大小依次为 TCAA >

DCAA > BCAA > DBAA > BDCAA [5 ] 。

为降低饮水 HAAs 暴露对人体的危害 ,美国

EPA 实施了两阶段控制法案 ,规定第一阶段 5 种

HAAs (MCAA、DCAA、TCAA、MBAA、DBAA) 总

的最高允许浓度 ( MCL) 为 60μg/ L ;第二阶段它们

的总浓度进一步降到 30μg/ L 。世界卫生组织规定

饮水中 DCAA 和 TCAA 的最高允许浓度 (MCL)分

别为 50μg/ L 和 100μg/ L ,2005 年我国最新颁布的

城市供水水质标准中也规定了卤乙酸 (包括二氯乙

酸和三氯乙酸)限值。

1. 2 　饮水中 HAAs 暴露途径与暴露水平

人群暴露饮水中 HAAs 主要通过经口摄入、吸

入和皮肤吸收途径 , X. Xu 等[ 6 ] 应用线性混合效应

模型 (Linear mixed2effect s model) ,在淋浴过程中 ,

稳态下测定 DBPs 渗透皮肤的系数 , 结果显示

HAAs 的渗透性很低 (1 ×10 - 3 ～3 ×10 - 3 cm/ h ,

p H7) ,与摄入 HAAs 的量比较 ,认为经皮肤吸收不

是重要的暴露途径。后来 , X. Xu 等[7 ] 又测定淋浴

过程中气溶胶颗粒 HAAs 的含量 ,小于经口摄入量

的 1 % ,显示吸入方式也不是重要的暴露途径。由

于 HAAs 非挥发性 ,中性条件下呈离子形态 ———皮

肤渗透性极低 , H. Kim 等[8 ]也认为经口摄入 HAAs

是人们暴露的主要途径。最近由 W. Y. Wang 等[ 9 ]

研究表明经口摄入比皮肤吸收、吸入暴露饮水

T HMs 和 HAAs 有较高的致癌危险。

饮用水中 HAAs 暴露水平通常直接用饮水中

测得的浓度来表示 ,然而使用市政供水中 HAAs 浓

度作为个体暴露指标会产生偏差 ,因为人们用水的

数量和方式不同[ 10 ] 。此外 ,暴露水平估计由于可能

的生物蓄积和其他物质代谢过程中形成 HAAs 而

进一步困惑 ,如摄入含有次氯酸钠的饮水于试验动

物的胃内发现 DCAA 和 TCAA [ 11 ] 。

1. 3 　HAAs 的代谢

经口暴露二卤乙酸后能迅速从胃肠道吸收 ,灌

胃 1 h 后 F344 大鼠中血液 DBAA 浓度达到最

大[12 ] 。F344 大鼠或 B6C3F1 小鼠给予 DCAA ,尿

和血中的主要代谢物为乙醛酸、乙醇酸盐、草酸

盐[13 ,14 ] 。除了这些代谢物 ,约 30 %DCAA 以二氧化

碳的形式被呼出[ 13 ,15 ] 。通过由谷胱甘肽2S2转移酶ζ

( GSTζ)催化二卤乙酸生物转化成乙醛酸主要发生

在大鼠和人体肝细胞液中[16 ] ,乙醛酸经转氨作用成

氨基乙酸 ,脱羧后形成二氧化碳和氧化成草酸盐。

用二卤乙酸预处理的大或小鼠减少这些化合物的消

除率[17 ,18 ] ,类似的效应在用 DCAA 治疗的病人中可

观察到[ 19 ] ,这种消除减少是由于 GSTζ不可逆失活

造成[20 ] 。同时 ,肠内菌群涉及包括消毒副产物三氯

乙酸和二氯乙酸在内的许多化合物的代谢 ,经 90 天

DCAA、DBAA、BCAA 处理的大鼠肠内微生物相关

的酶发生改变[21 ] ,从而对 HAAs 肠内代谢发生相

应的影响。

2 　卤乙酸的致癌作用

饮水中卤乙酸的致癌性研究主要集中在

DCAA、TCAA、DBAA 上 ,早在 1987 年 , Herren2
Freund 等[22 ]研究就已显示 DCAA 和 TCAA 引起

小鼠肝脏肿瘤。后来有研究者又报道 DCAA 引起

大鼠肝肿瘤[23 ] 。除了用啮齿动物模型外 ,J . M. Law

等[24 ]用日本鳉作为 DCAA 诱癌的模型 ,结果显示

短期暴露 DCAA 肝细胞改变与大、小鼠暴露观察到

的成瘤前的改变一致。2003 年美国 EPA 把 DCAA

和 TCAA 分别列入对人类可能致癌和可能致癌物。

DBAA 的毒性和致癌性资料较少 ,目前美国国家毒

理学方案正在做其长期致癌性评价 ,最近 R. L .

Melnick 等[25 ]对 BDAA 暴露 2 a 的 F344/ N 大鼠和

B6C3F1 小鼠的研究中发现 ,DBAA 引起大、小鼠多

位点肿瘤 ,包括大鼠单核细胞白血病和腹腔间皮瘤、

小鼠肝脏肿瘤和肺癌。目前有关它们的致癌作用的

机理还不太清楚 ,可能的机制有 DNA 损伤、DNA

甲基化、细胞凋亡与增殖控制等。

2 . 1 　遗传毒性与致癌

肿瘤是一种遗传物质改变导致的疾病 ,大多数

环境因素的致癌作用都是通过诱导基因突变或染色

体畸变起作用的。在体内和体外试验系统中 ,早期

研究报道了卤乙酸 ,特别是 DCAA 是无活性或仅有

较弱的诱变性[26 ,27 ] ,然而后来的许多研究提供了

DCAA 遗传毒性方面的证据[28 ,29 ] 。A. Ferreira2
Gonzalez 等[30 ] 比较 B6C3Fl 小鼠自发与 DCAA 诱

导产生的肝脏肿瘤 ,发现 H2ras 基因外显子 2 第 61

位密码子上突变分布发生改变 (自发肿瘤 80 %CAA

→AAA、20 % CAA →CGA , DCAA3. 5g/ L 处理组

21 %CAA →AAA、50 %CAA →CGA、29 %CAA →

CTA) 。Anna 等[31 ] 研究也得出类似的结果 ,

B6C3Fl 小鼠自发肝脏肿瘤中 CAA →AAA 和 CAA

→CTA 的突变分别为 58 %、14 % ;经 DCAA5g/ L

暴露诱导的肝脏肿瘤中 CAA →AAA 突变显著减少
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(28 %) , 但 CAA →CTA 突变显著增加 ( 38 %) 。

DBAA 的致癌性可能涉及遗传毒性机制 ,因为它诱

导 E. coli DNA 损伤[ 32 ] 、鼠伤寒沙门氏菌菌株

TA98 及 TA100 突变 (有或无代谢活化) [ 33 ] 和引起

中国仓鼠卵巢细胞 DNA 断裂[34 ] 。

Y. Kargalioglu 等[33 ] 用鼠伤寒沙门氏菌株

TA98、TA100 和 RSJ 100 ( + / - S9) 回复突变试验

比较饮水中各种 HAAs 遗传毒性大小时显示 ,溴乙

酸类比氯乙酸类的遗传毒性大 ,分子中的卤原子的

数量与遗传毒性大小有明显的负相关。同时该实验

室 Plewa 等[34 ] 用碱性单细胞凝胶电泳 ( SCGE ,

comet assay) 实验进行类似的比较验证上述结论。

然而 HAAs 对哺乳动物 ( CHO) 细胞的遗传毒性

(MBAA > MCAA > DBAA > TBAA)与鼠伤寒沙门

氏菌的诱变性 ( MBAA > DBAA > DCAA > MCAA

同 TBAA、TCAA 无诱变性 ) 间无相关性 , 提示

HAAs 在鼠伤寒沙门氏菌上的毒性数据不能定量

的预测其对哺乳动物细胞系统的毒效应。

2. 2 　D NA 甲基化作用与致癌

DNA 中胞嘧啶2鸟嘌呤双联体 Cp G 序列中胞

嘧啶上甲基化 ,形成 52甲基胞嘧啶 (52mC) ,是表遗

传的机制 ———调节染色体的稳定性、组蛋白的乙酰

化、基因的表达。DNA 甲基化是基因转录的重要调

控方式 ,与癌基因表达有密切关系。DNA 的低甲基

化后释放甲基结合蛋白和组蛋白脱乙酰化酶 ,增加

组蛋白的乙酰化 ,导致染色质结构发生变化 ,由转录

抑制状态的紧密型使转录活化变为状态的松散型 ,

允许与转录因子和 RNA 聚合酶结合到靶基因的启

动子序列 ,导致增加基因的表达[35 ,36 ] 。L . Tao 等研

究显示 DCAA 和 TCAA 诱导的小鼠肝脏肿瘤中 ,

出现广泛的 DNA 低甲基化 ,以及胰岛素样生长因

子 Ⅱ( IGF2II) 、c2jun 和 c2myc 原癌基因启动子区域

的低甲基化[37～39 ] 。近来 L . Tao 等[40 ] 又用 DBAA

给雌性 B6C3F1 小鼠和雄性 Fischer 344 大鼠染毒 ,

证明 DBAA 引起 DNA 低甲基化 ,以及胰岛素样生

长因子Ⅱ( IGF2II)和 c2myc 原癌基因启动子区域的

低甲基化 ,增加 IGF2II 和 c2myc 基因的 mRNA 表

达。这些结果显示 DBAA 的生化和分子活性与

DCAA 和 TCAA 相似 ,虽然染毒剂量比饮水中的浓

度高 ,认为它也为非遗传毒性致癌物。

为了识别 DCAA 产生致癌作用基因表达的改

变 , S. F. Thai 等[41 ] 用 cDNA 微阵列法分析经

DCAA (2g/ L)处理 4 周的小鼠肝脏的基因表达 ,发

现了 24 个涉及组织再造或血管生成、外源化合物代

谢、损伤反应相关基因表达改变。由 Nort hern blot

分析证实 M HR 23A、C YP 2C29、CYP 3A11、血清

对氧磷酶/ 芳基酯酶 Ⅰ、肝羧酸酯酶、α1 抗胰蛋白

酶、ER p72、谷胱甘肽 S 转移酶 Pi1、血管生成素、玻

连蛋白前体、组织蛋白酶 D、血纤维蛋白溶酶原前

体、凝血素前体、α3 粘合素分子前体基因表达受到

抑制 (2～5 倍) ,而 C YP 2A4/ 5 基因表达增加 2 倍。

尽管这些基因在 DCAA 致癌中的明确关系仍不确

定 ,然而为进一步探索它们在 DCAA 致癌中的作用

和作为饮水 DCAA 和其他消毒副产物暴露危险度

评价有用的效应生物标志提供新思路。

2 . 3 　过氧化物酶体增殖剂作用与致癌

过氧化物酶体增殖剂的致癌作用或者通过过氧

化酶体增殖物激活受体 ( PPA Rα) (类固醇/ 核受体

超家族)影响与癌发生有关的细胞受体的信号通路 ;

或者过氧化物酶体增殖剂刺激过氧化物酶体β- 氧

化 ,产生过多的过氧化氢 ,进而引起生物膜、DNA 等

损伤导致癌变。DCAA 和 TCAA 为过氧化酶物体

增殖剂 , 诱导啮齿动物肝细胞过氧化酶物体增

加[42 ,43 ] 。近来 L . Tao 等[ 40 ] 报道 DBAA 也能引起

大、小鼠肝脏过氧化酶物体增殖。但值得注意的是

S. F. Thai 等[41 ]研究报道暴露 DCAA 小鼠肝脏中过

氧物酶体 PPA Rα基因表达水平与对照没有显著差

异 ,这与 J . M. Parrish 等[42 ] 研究结果 (过氧化物酶

体增殖剂经典反应) ———酰基 CoA 氧化酶活性和月

桂酸或十二酸 122羟化作用在 DCAA 处理的小鼠中

没有增加吻合。因此 DCAA 对小鼠致癌作用中

PPARα途径值得进一步研究。

2 . 4 　抑制细胞凋亡 (增殖)与致癌

正常情况下机体内细胞分裂增殖的速度和细胞

死亡的速度大致相等 ,细胞群体的数量处于动态平

衡的状态 ,某些因素使细胞增殖太快 ,自然死亡速度

太慢 ,破坏细胞群体的动态平衡 ,会导致肿瘤的发

生。R. D. Snyder 等[44 ] 认为 DCAA 抑制凋亡将增

加小鼠受损肝脏的生长和存活。小鼠短期暴露

DCAA 引起肝脏重量明显增加和局部坏死 ,这些改

变伴随肝脏细胞明显增加。他们认为这些发现支持

DCAA 致癌作用的机制 ———坏死和修复增生的结

果[45 ] 。然而在 A. B. DeAngelo 等[23 ]研究中 ,DCAA

实际上抑制肝脏细胞增加 ,没有诱导非病灶细胞增

殖 ,并与 J . H. Carter 等[ 46 ] 和 A. B. DeAngelo 等[47 ]

的研究结果一致 ,不支持持续的非病灶细胞增殖的

诱导 ———作为 DCAA 致癌性的潜在机制。

2 . 5 　糖代谢障碍与致癌

过多的肝糖贮存归结于与信号转换和葡萄糖转

运功能障碍有关的肝糖分解失调 ,为了有效地除去
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细胞内糖原 ,肝细胞依靠许多关键的糖分解酶如肝

糖磷酸化酶或葡萄糖磷酸变位酶。这些酶缺乏或功

能丧失能对机体导致有害的健康效应。Bannasch

认为瘤形成前在肝细胞出现的一系列的代谢和形态

改变 ,过多的肝糖贮存 (糖原病) 接着经中间阶

段 ———糖原由脂质代替 ,最后导致缺少糖原的肝细

胞瘤[ 48 ] 。Law 认为 DCAA 干扰肝细胞关键糖分解

酶 ,导致肝糖的过多堆积 ;在 DCAA 暴露日本鳉的

肝细胞出现由糖原聚积引起的显著的胞质空泡和肿

大[24 ] ,这与哺乳动物暴露许多致癌物质公认的肿瘤

形成前的改变一致。

2 . 6 　流行病学研究

尽管目前未有流行病学关于饮水 HAAs 暴露

与人类致癌性的直接证据 ,但许多流行病学研究显

示饮用水中消毒副产物暴露与人群致癌危险性增加

相关[ 49～51 ] ,而且有研究报道在消毒副产物的总致癌

风险中 ,卤乙酸的致癌风险占 91. 9 %以上 ,构成消

毒副产物的致癌风险首要因素[52 ] 。

3 　结　语

近年来 ,饮水中一些卤乙酸的致癌性先后在实

验动物上得到证实 ,然而它们的致癌机制还不十分

清楚 ,也可能存在不同的致癌机制 ,如 DCAA 和

TCAA 仅一个氯原子的区别 ,但它们的生化毒理学

和组织病理学的表现十分不同。因此 ,进一步确定

这类化合物的致癌作用机制、分子生物标志物、联合

毒性以及人群流行病学研究资料为今后研究的重

点 ,对饮水卤乙酸致癌性评价是必需的 ,也是制定严

格的饮水卫生标准的保证。
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