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环境激素(environmental horrnones)又称内分泌干扰物 (endocrine disrupting chemical，简称 EDCs)是指

干扰维持动物机能平衡和调节发育过程的天然激素的产生、释放、运输、代谢、结合、作用或排出的外源

因子[1] 。它包括具有雌激素活性的化学物质、合成雌激素、植物雌激素及真菌类的雌激素等。这些污染

物在动物和人体内蓄积，可与激素受体结合起到激素样作用，引起内分泌紊乱，使生殖机能失常，给动物

和人类带来极大的危害[山2剖如多氯联苯(忡p阴01协y严ch灿让巾lorina蜘t忧ed bip卢hen
瓷基苯甲酸内醋等O 环境激素易在水体环境中汇集，对水生生物导致严重的危害[3 -7] 。它们可产生类

二恶英效应，引起类固醇激素、甲状腺素低下和内分泌紊乱[8]; 影响生殖系统形态与功能，如性反转、生

殖器官异常、乳腺癌、前列腺癌、卵巢癌等[9] 导致免疫缺陷，从而使神经一内分泌-免疫系统网络破坏。

鱼类在水生生态系统和食物链中处于重要位置，因此在环境激素生态风险评价中具有重要价值。

1 环境激素对鱼类的毒害

环境激素对鱼类毒性的研究主要集中在环境激素对鱼体的代谢过程包括鲤、血液、肝、肾，以及性腺

的影响。

1. 1 环境激素对鱼体代谢过程的影响

环境激素从进入鱼体到排出体外各相关器官都造成危害，特别是对鱼类与外界接触的器官及和解

毒相关器官的损伤特别明显。张凤君等[ 10]研究 PCBs 对斑马鱼的损伤时，发现暴露组的螺丝结构异常，

鲍小片的表面呼吸上皮细胞呈现残损状态，表面不平滑舒展，并可见大量表皮细胞的碎块，柱细胞异形，

分泌物显著增多。环境激素进入血液运输到鱼体各处，对血液中电解质有影响。生物体中电解质的平

衡是维持细胞内外渗透压及内环境稳定的必要条件，它一方面将直接影响其生理变化及健康状况，另一

方面也反映了机体受有机污染物损伤的程度。习志群等[11]研究发现受 PCB 污染的脚鱼，血清中 r 、
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Na+ 的平衡受到了破坏， Na+ 含量明显高于正常值， K+ 含量低于正常值，推测可能是肝脏和肾脏受损。

No吨en[12J发现肝脏中炎症漫润现象，部分肝细胞核萎缩变形并偏离中心而被挤向边缘，细胞质中可见

大量脂滴和脂褐素，部分细胞质中线粒体的内崎脱落崩裂，内质网断裂呈片断化。 EngwaU[川和袁秀

平[14J及张凤君[ IOJ等在研究对肝脏的损伤时也得到同样的结果。此外，肾脏是 PCB 代谢物的排泄通道，

也是受损伤严重的地方。 Per - Erik 等[ 15J用 PCBs 对斑马鱼的研究发现在肾小管壁中有细胞死亡，并且

发现有不完整的核和核的碎片。这些影响最终导致对鱼类生长发育的影响和机体的毒害。

1. 2 对鱼类性腺细胞和后代的影响

对鱼类的最大危害是对鱼类生殖的影响。它造成性腺的不正常和生殖力的低下;促使性腺出现卵

黄磷脂蛋白水平和卵重量下降;卵母细胞畸形增加;雄性的精液减少、甚至有了雌雄同体等现象[3-7]o

Per-Erik 等[15J在研究 PCBs 对斑马鱼的毒害时发现，鱼的怀卵量虽然没有减少，但是卵黄吸收期前孵化

率明显降低，且卵黄吸收后的发育速度明显降低且死亡率很高。有的试验组在孵化 14 d 后，甚至仅有

6%的成活率，即使是孵化后，也表现出卵黄囊浮肿和体弱 O 也发现雄鱼精巢的发育受到阻碍。Larsson

等[16J对瑞士城市生活污水处理厂排水进行研究，得出避孕药剂和伴随来的乙快基雌二醇等环境激素的

释放可能是出现这些雌雄同体鱼的真正原因。英国 Pur由n 等[ 17J认为在城市污水处理厂下游的泻湖中

捕获具有雌雄两性特征的斜齿蝙( Rutilω rutilω) ，也是此原因 O

2 环境激素的作用机制

环境激素的作用机制存在多种[ 18-剑，较为大家所接受的理论有两种:一种是与雌激素受体

(臼trogen receptor , ER)结合从而激活转录的基因，称为受体介导理论;另一种是雌激素生物合成过程中

的酶被干扰，较典型的是通过混合功能氧化酶系，关键是其限制性酶 7-乙氧基-3-异吩恶|哇酣 脱乙基

酶( 7 -ethoxyresomfir叶-deethylase ， EROD) 的作用，影响雌激素合成的途径。

2.1 受体介导理论

环境激素分子作为配体( ligand)与雌激素受体结合，引起一系列的雌激素剌激或抑制雌激素的生理

效应。这种理论研究较多，现在比较公认MO 环境激素的受体也就是雌激素受体[26J 属于核受体，分

为 ERa 和 E即两个受体。 ERα 和 ERß都是由三个明显的结构域组成的调节蛋白 氨基端、中央控制

区和竣基端。氨基端结构域(A/B)是最少保守区域，该区域存在一个可被环境激素激活的基因转录活

性功能区(Actor F actor , AF - 1) 0 A/B 区为转录激活 AF 一 l 区，当 DNA 结合区 (DNA binding district , 

DBD)与 DNA 结合时，AF-l 可激活转录。 ER 的中央控制区包含两个基因启动子区域并能够使之与特

异性 DNA 序列结合的辞指基序。竣基端的结构区域包含构成受体基本功能的配体结合区域( ligand 

binding dist时t ， LBD) ，该配体结合域包含与雌激素类化合物结合的口袋结构、雌激素受体二聚体及与辅

调蛋白交互作用的区域。此外，还包含受雌激素约束的基因的激活与应答功能区 (AF-2)0 ER<α 和 E即

两种配体结合区域仅有 50%同源性，其结合区域中的不同氨基酸组成，成为 ERa 和 ERß两种亚型各自

具有独特转录作用的关键。这样导致 ERa 和 ERß具有不同调节基因转录活性，最终导致发挥不同的作

用。研究发现 ERa 在激活基因转录上比 ERß作用显著，而 ERß 在抑制基因转录上比 ERa 作用强[27J 。

因此， ERa 主要是作为基因转录的激动剂，而 ERß主要是作为基因转录的抑制剂。环境激素结合这两

个不同作用点，从而导致了两种不同的作用:雌性化作用和抑制雌性化作用。

2. 1. 1 环境激素雌性化的作用机制

环境激素分子作为一种配体(1 igand) 和雌激素受体(ER 一 α)结合，导致原结合于受体上的热休克

蛋白-900叩90) 从受体上解离下来;结合了配体的雌激素受体发生构象改变并同型二聚体化

( homodimerize) ，这种同型二聚体复合物和 DNAJ二雌激素反应元件(estrogen reactor elegent , ERE5)具有高

度亲和能力(雌激素反应元件为位于 5' 端雌激素诱导基因调节区域的特异 DNA 序列 )0 ERß 也可和

ERa 形成异源二聚体，它也可以与 ERE 结合[28J 。当这种亲和发生时，同型或者异型二聚体复合物将使
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转录子聚集到靶基因启动子上，并促发基因转录的增强，转录出mRNA 并翻译成蛋白质，从而表现出各

种生理效应。最终导致了诸多的生物现象[29- 31] .雌激素与受体结合、基因的转录和细胞的增殖、以及

短期内的子宫增重。己烯雌酣、DDT[32]等都是靠这种机制来干扰生物体的生殖和发育。

2. 1. 2 环境激素的抑制作用机制

雌激素分子也可以与 ER-ß 结合，并以和 ER-α相反的介导模式，通过 DNA 上的 AP-l 反应原

件影响 ER介导的基因转录活性。如 17ß 雌二醇和 ER一 α结合后通过 DNA 上的 AP-l(一条雌激素的

作用途径)反应元件激活并提高报告基因的转录，然而和 ER-ß 结合则抑制转录。选择性雌激素受体

调节齐IJ[33] (selective estrogen receptor modulator , SERMs)是环境激素中的一类，三苯氧胶[34] 、植物雌激素中

各种异黄酣[35]就是其代表物。它们在不同靶组织可以表现为雌激素激动剂和(或)拮抗剂的作用，并与

体内激素水平有关[36] 。某些 SERMs 在雌激素受体反应(E阻)路径上转录调节作用与雌激素不同，不能

通过 ERE 路径激活转录，而是完全阻断雌激素在 E阻路径上的作用[37] 0 SERMs 与 ERα 和 E邸具有高

度的亲和性，且 SERMs 也可致伴侣蛋白的游离、ERs 二聚体的形成以及 ERs 与 ERE 的结合。 SERl\岛的

拮抗作用是在雌激素受体与启动子区域结合的最后一步发生，阻断配体结合区域 (ligand binding 

distriction , LBD)的移动和功能性 AF-2 表面的出现，从而抑制转录。其拮抗作用的分子机制已被 ERα

和 E即的配体结合区域结晶化证明[38]: SERMs 包含一个 estradiol 缺乏的大侧链， SERMs 不能使 ERs 形

成功能性 AF-2 表面，阻止了 ER 与辅调节蛋白的结合，因而激活途径突然被终止，从而达到押制的效

果。鱼类和其他的脊椎动物存在这两种受体，环境激素可以通过这两者进行作用，从鱼体表现出雌性化

或者抑制作用。

2.2 通过 7-乙氧基-3-异吩恶瞠国同一脱乙基酶(7-e出oxyresoruf卧O-dee出ylase. EROD)的作用

近来的一些研究显示，环境激素的代谢对于鱼体 EROD 酶有影响，被广泛地应用作为 PCBs、多氯代

苯并二恶英(PCDDs)和多氯代苯并映喃(PCDFs)污染的生物指标[6] 。鱼类中 EROD 的活性反应是具代

表性的混合功能氧化酶的典型反应[39]0 EROD 以细胞色素 P450 依赖性单加氧酶为典型，它是合成雌激

素过程中一种极为重要的酶。在正常的环境中，生物体内混合功能氧化酶的活性相对较低。但在某些

特定外来污染物的诱导下，活性异常增高。因此，可以将生物体内混合功能氧化酶活性作为环境中特定

污染物的监测指标[9] 。霍传林等[4]研究表明，环境中的某些特定污染物，如 PCBs、多环芳香炬( PAHs) 、

二恶英对鱼类中的 EROD 酶中细胞色素 P450(主要是 P45←LAl)依赖性单加氧酶活性具有很强的诱导

能力。

生物在正常生理条件下，体内各种活性氧自由基的产生与清除处于一种动态的平衡。但某些外源

物质进入体内时，导致 EROD 酶活性增强，会打破这个平衡。研究表明[31]外源性化合物进入生物细胞

后会导致大量自由基产生，包括 O2 - : , H202, OH 等对机体和膜系统造成危害;许多化合物包括 PCBs 类

的物质，对生物体的毒性机理都与诱导体内自由基反应有关，它诱导 EROD 酶活性的增强。 TCDD 和

PCBs 类的物质诱导 EROD 酶分两个阶段[33] 阶段 I 酶活性增强可促进雌激素起基化，阶段 11 酶活性增

强可促进瓷化的环境激素代谢。细胞色素 P450 受到损伤，将导致肾脏损伤。 Kari Koponen 等[物]从

Kemala 湖采来的沉积物和鱼肉样品中分析出主要的化学基因 PCBs，不仅是引起鱼肝而且是引起鱼肾细

胞色素 P450 的重要诱因。环境激素进入体内后还可与芳怪受体(AhR)结合，诱导细胞色素 P450 酶系

(CYPIAII山) ，加快体内雄激素的降解[41] 从而使机体的内分泌失调，导致不正常的生殖及病理现象。

2.3 其它作用途径

还有一些环境激素的作用机制如抑制血液中的激素[34]和辜丸中波形蛋白丝合成[42 、43]等也有提出 O

很多环境激素看来抑制血液中的甲状腺激素飞[35] 如 TCDD 类和非 TCDD 类都可以抑制说明环境激素

影响血红素的淤积。环境激素根据鱼的种类及作用的时间、地点和阶段而表现出不同的作用。 PCBs 也

可以间接地影响甲状腺的功能，它增加胆汁量或降低飞的水平，通过从蛋白质上解离、代谢和排除。邓

茂先等[43]研究发现双酣 A 的可对成年 SD 大鼠辜丸支持细胞波形蛋白产生严重干扰，导致精原细胞和
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环境雌激素对于鱼类危害严重，影响的途径也很多。在特定条件下是哪种机制起到主要的或关键

的作用，会由于 PCBs 不同的种类和不同种鱼而不同，存在很大的危害隐患。为了更好的了解和避免环

境激素对鱼发育和生殖危害，有待进一步研究以下几点。

3.1 危害检测研究

各种环境激素对各种鱼类和动物危害表现不尽相同。应当用短时间的暴露之后进行实测和进行长

期或潜在效应的研究，建立比较完善的症状档案。研究方法要求敏感、快速、费用低，能够表达种的差

异、性别差异以及生命阶段的差异。

3.2 作用机制研究

对环境激素的受体和非受体调节机理研究进行更加完善的研究和描述。作用机制不但要研究单种

环境激素作用机制和泪合环境激素间协同或者抑制作用机制，受体反应模型也需进一步地检验，因为单

个受体可以激活许多相关的基因 O 同时，也要考虑多个影响作用机制因素:种的特异性、性别差异、及生

命阶段差异等。

3.3 预测研究

建立起暴露的时间和剂量与效应间的预测模型，对环境毒物进行检测。采用实验室研究和野外研

究相结合的方式进行研究，由野外研究得到的假设必须经实验室检测或受控条件下的野外实验检测，由

实验室得出的结果也要根据具体的野外条件进行检测和分析。

研究环境激素在环境介质中的迁移、转化和积累的行为研究也十分薄弱。另一方面，环境激素容量

研究尚未涉及，很难将之纳入环境定量监测评价中 O 未确定的环境激素物质比已经鉴别出来的环境激

素物质具有更大的潜在危害性，环境激素物质的筛选有待进一步研究和深化。所有这些都已经或正在

成为当前国际环境科学及相关科学领域的研究前沿。
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