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　　摘要:　目的　了解环境内分泌干扰物潜在的健康和生态效应。方法　查阅本领域国内外文献并进行综述。结果　环境内分泌

干扰物主要是通过人类的生产和生活活动排放到环境中的有机污染物 ,通过干扰生物或人体内保持自身平衡和调节发育过程天然激素

的合成 、分泌 、运输 、结合 、反应和代谢等 ,从而对生物或人体的生殖 、神经和免疫系统等的功能产生影响 ,使人类 、家畜和野生物种的健

康遭受不利影响。结论　环境内分泌干扰物的快速筛选方法 、剂量一效应关系 、生物指标体系 、模式动物是环境内分泌干扰物研究急需

解决的几个主要问题。
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Abstract:　Objective　To explore the po tential health and ecological effect of environmental endocrine disrupting chemi-

cals(EDCs).Methods　Some domestic and foreign latest articles in the subjects w ere serched and review ed.Results　The ED-

Cs are organic contaminant that are discharged by production and living activity of human.Having influence on generate ,

nerveous and immune system of living being and human being and having adverse effect on heath of human being , domestic an-

imal and w ild species through interfering self balance and regulating synthesis , secretion , transpor tion , combination , reaction and

metabolism in development.Conclusion　The fast screening technicke , dose-effect relation , being living index system , mode

animal of EDCs are emergency to be solved in the research.
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　　环境内分泌干扰物(environmental endocrine disrupting

chemicals , EDCs)是指可通过干扰生物或人体内保持自身平

衡和调节发育过程天然激素的合成 、分泌 、运输 、结合 、反应

和代谢等 , 从而对生物或人体的生殖 、神经和免疫系统等的

功能产生影响的外源性化学物质。它们主要是通过人类的

生产和生活活动排放到环境中的有机污染物[ 1-2] 。越来越

多的证据表明 ,人类 、家畜和野生物种暴露于 EDCs 后 , 将遭

受不利的健康影响 ,主要表现为:性激素分泌量及活性下降 、

精子数量减少 、生殖器官异常 、癌症发病率增加 、隐睾症 、尿

道下裂 、不育症 、性别比例失调 、女性青春期提前 、胎儿及哺

乳期婴儿疾患 、免疫功能下降 、智商降低等。因此内分泌干

扰物的污染己经威胁到野生生物和人类的健康生存和持续

繁衍。目前己经发现 ,烷基酚 、双酚 A 等许多种类环境污染

物 ,在不同程度上具有雌激素活性或抗激素活性[ 2-8] 。美国

环保署己经将内分泌干扰物列为高度优先研究和控制的污

染物 ,并于 1999年开始实施内分泌干扰物筛选行动计划 , 组

织筛选环境中具有雌激素活性或能阻断雌激素活性的化学

物质[ 9-10] 。英国环保部将内分泌干扰类物质的生产和排放

加以控制 , 如禁止壬基酚 、聚氧乙烯醚类表面活性剂的使用

等 ,并于 2000 年实施内分泌干扰物的研究行动计划。 我国

对环境内分泌干扰物的研究正处于起步阶段。

1　环境内分泌干扰物的种类和来源

环境内分泌干扰物主要包括天然激素 、人工合成的激素

化合物和具有内分泌活性或抗内分泌活性的化合物[ 11] 。自

然界中天然激素很少 , 主要来自植物 、真菌的合成和动植物

体内的类固醇物质的排放。人工合成的激素化合物来源于

人类的生活和生产。目前己发现约有 70 种(类)可疑的环境

内分泌干扰物 , 可分为 8 大类。除草剂类:2 , 4 , 5-三氯联

苯氧基乙酸 、2 , 4-二氯联苯氧基乙酸 、杀草强 、荞去津 、甲草

胺 、除草醚 、草克净;杀虫剂类:六六六 、对硫磷 、甲萘威(西维

因)、氯丹 、羟基氯丹 、超九氯 、滴滴.滴滴涕 , 滴滴伊 、三氯杀

螨剂 、狄氏剂 ,硫丹 、七氯 、环氧七氯 、马拉硫磷 、甲氧滴涕 、毒

杀芬 、灭多威(万灵);杀菌剂类:六氯苯 、代森锰锌 、代森锰 、

代森联 、代森锌 、乙烯菌核利 、福美锌 、苯菌灵;防腐剂类:五

氯酚 、三丁基锡 、三苯基锡;塑料增塑剂类:邻苯三甲酸双(2

-乙基)己酯 , 邻苯二甲酸苄酯 ,邻苯二甲酸二正丁酯 , 邻苯

二甲酸双环己酯 , 邻苯二甲酸双二乙 酯 、己二酸双-2-乙

基己酯 、邻苯二甲酸二丙酯;洗涤剂类:C5-C9 烷基苯酚 、壬

基苯酚 、4-辛基苯酚;副产物类:二 英类(dioxins)、呋喃类

(Furans)、苯并(a)芘 、八氯苯乙烯 、对硝基甲苯 、苯乙烯二(或

三)聚体;其他化合物类:双酚 A、多氯联苯类 、多溴联苯类 、

甲基汞 、镉及其络合物 、铅及其络合物[ 2 , 12-13] 。

2　环境内分泌干扰物的作用机制

2.1　与受体结合　环境雌激素模仿天然雌激素 , 与雌激素

受体结合 , 形成配体-受体复合物 , 配体-受体复合物再结
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合在 DNA 结合区的 DNA 反应元件上 , 诱导或抑制靶基因

的转录 , 启动一系列雌激素依赖性生理生化过程
[ 14]

。有机

氯化合物 、羟化有机氯对甲状腺素受体有一定的亲和力 ,

PCBs 能与人类糖皮质激素受体结合。

2.2　抑制微管聚合　人们认为内分泌干扰物与某些癌症尤

其是乳腺癌有关。如环境中某些有机氯化合物通过雌激素

受体或其它机制致癌。 PCB s 为动物致癌物 , 氯的位置在其

致癌作用中起着决定性的作用。双酚 A能明显地抑制微管

聚合 , 诱导微核和非整倍体[ 14] 。这可能是环境内分泌干扰

物诱变作用的机制之一。

2.3　对神经和生殖发育系统产生毒性影响　环境内分泌干

扰物能影响神经系统发育和干扰神经内分泌功能。但尚未

明确内分泌干扰物暴露效应与人类危险的关系 。然而 , 这

方面的研究对评价干扰物是否通过内分泌干扰机制呈现特

殊的神经毒作用是有意义的。此外 ,大量报道证实了内分泌

干扰物对哺乳动物 、鱼类 、鸟类 、爬行类动物的生殖与发育毒

性[ 15] 。研究表明 , TCDDs 暴露降低了大鼠生殖能力(排卵

率),并增加了猴子宫内膜异位的发病率。此外 , TCDDs 可

诱导细胞凋亡。关于环境化学物质的发育和生殖毒性机制

还不清楚。

2.4　环境内分泌干扰物间的协同作用　对环境化学物质的

相互作用还了解不多。但对单个环境内分泌干扰物的实验

研究表明 ,它对生物系统的影响很小。但当机体暴露于两种

雌激素活性很弱的环境物质时 , 其作用会得到明显加强 , 甚

至可达到单独作用时的 1000 倍以上。环境混合物的这种协

同作用可能有着重要的意义[ 15] 。由此可见 , 某种方法测定

的环境化学物质的内分泌干扰活性不一定能代表它在实际

环境中对机体产生的真正的干扰效应。

3　确定环境内分泌干扰物影响的研究方法

3.1　体内方法　大多数体内实验是以哺乳动物为对象进行

的 ,为了研究雌激素或雄激素的作用 , 通常研究它们对老鼠

生殖道的影响[ 16] 。一般可以检测到因雌激素而引起子宫重

量的增加。抗雌激素或雄激素的影响可以通过检测对正常

诱发效应的抑制。此外 ,也可以进行专门的性激素实验和各

种标准测试方法如生殖性和发育性研究等。因为激素(首先

是性激素)对生殖发育特别显著 , 因此 , 任何由化学品引起

的与性激素相似的干扰都可以检测到。

3.2　体外方法　体外方法包括细胞 、细胞提取物和细胞重

组体系的研究[ 16] 。化学品对激素受体的亲和力通过受体键

和研究来确定。对受体中介的雌激素效应而言 ,键和到适当

的受体是必须的。如果某种物质与激素受体键和 ,受体也就

被占据 ,阻断体内自身激素与受体的键和 , 导致抗激素效应。

在这种方法中 , 非受体中介的化学品相互作用不能被检测

到。

某些性激素敏感细胞(例如在 E-筛选试验中用到的人

体乳癌细胞 MCF-7)受到雌激素效应的化学品干扰作用 ,

加速了细胞增殖。这一现象可以被检测到。 此外 , 在激素

敏感细胞内特殊蛋白质在激素影响下的合成也是检测手段

之一。在这方面使用新的分子生物学技术开发了指示基因

系统。它被插入到人体 、动物或酵母细胞中 , 再被键和到激

素受体上的化学物质激活 , 指示基因的产物很容易检测 。为

了确定鱼体内雌激素干扰化学品 , 常采用其原生肝细胞 , 同

体内方法一样 , 也要测定卵黄素。

4　内分泌干扰物的检测分析方法

4.1　气相色谱和质谱的连用技术(GC-MS技术)　在对有

机污染物分析时 , 一般首选就是 GC-MS 法。 有机污染物

的极性一般都很小 , 沸点一般都很低 , 并且 GC-MS 具有很

高的灵敏度 ,故环境中的有机污染物的测定一般都可用 GC

-MS 法来测定[ 17] 。

4.2　高效液相色谱-质谱连用的方法(HPLC-MS方法)

　GC-MS 在直接测定双酚 A、氯酚 、雌二醇等含羟基的有

机物时比较困难 , 有时需要衍生化才能进行 GC-MS 检测 ,

从而分析过程复杂化 。而荧光检测器只能对具有荧光的物

质进行检测 , 从而限制荧光检测器的应用范围。而 MS 检测

器的灵敏度高 , 选择性好 ,还能够得到关于物质结构的信息 ,

所以 HPLC-MS 方法受到科学家的关注并进行了大量的研

究。

4.3　等离子体-质谱分析方法(ICP-MS测定方法)　主

要是对环境中的金属离子或金属有机化学物进行测定(重金

属离子 Pb , Cd、Hg 以及三丁基锡 、三苯基锡等均是内分泌干

扰物)。利用电感耦合等离子体作为离子源 , 后经质谱分析

仪分析测定[ 18] 。

4.4　酶联免疫吸附法　它是用竞争结合法测定环境污染物

等低分子化合物的方法。利用相结合的抗体的量与待测物

质的浓度的比例关系来求得待测物质得浓度。

免疫测定法以酶免疫测定为主体 , 以抗体为载体 , 利用

介入酶反应测定吸附于载体上与抗体结合的抗原量 ,即酶联

免疫吸附法(ELISA)。酶促反应的生成物可用比色法 、荧光

法 、或者化学发光法测定[ 18] 。

5　EDCs研究急需解决的几个主要问题

5.1　EDCs的快速筛选方法　建立快速的筛选方法体系 , 以

鉴别和筛选环境中可疑的内分泌干扰物 , 是目前国内外 ED-

Cs 研究领域的首要任务 ,也是 EDCs风险评价和防治的首要

基础工作。由于暴露的复杂性 、效应的潜在性和机制的复杂

性质等原因 , 国内外尚未建立标准的筛选方法体系[ 19] 。

5.2　剂量-效应关系　剂量-效应关系是预测和评价 EDCs

风险的重要手段。剂量-效应关系评价的主要内容是将 ED-

Cs 在生物体内靶细胞或靶组织的剂量与 EDCs 在生物体内

影响 、导致效应的主要环节和关键步骤 、与生物靶分子的相

互作用连接起来 , 建立剂量-效应关系 , 从而对环境中潜在内

分泌干扰物进行风险评价。

目前关于剂量效应关系研究的趋势是倾向于建立基于

生物学过程和 EDCs 的作用机制的剂量效应模型 , 结合 ED-

Cs 在生物体系内的代谢动力学模型 , 建立基于机理的剂量

效应定量模型
[ 20-21]

。

然而发展模型存在着几个瓶颈问题:首先是发展模型需

要的代谢动力学参数获得难;其次需要对 EDCs作用机理进

行详细研究 ,但目前其作用机理尚不完全清楚;最后是混合

物剂量-效应关系。由于混合物产生相加 、协同和拮抗作

·642· 新乡医学院学报　Journal of Xinxiang Medical College　Vol.23　No.6　Nov.　2006



用 ,如何建立混合物的剂量-效应关系仍然是 EDCs风险评

价的一个研究热点。

5.3　生物指标体系　建立和完善敏感的生物指标是建立

EDCs筛选方法 、剂量-效应关系和监测其暴露 、效应的基

础。敏感的生物指标来自各种典型 EDCs 在不同剂量 、环境

因子作用下生物学效应研究。目前的生物指标主要依赖于

EDCs的作用机制和影响方式 , 集中在繁殖和发育系统 , 其次

是致癌性 , 而神经系统和免疫系统相对较少[ 22] 。指标涉及

从分子水平到种群水平各个不同的水平。自生物标志物概

念建立以来 ,由于其具有敏感 、反应快(<24 h)、能用于揭示

作用机理研究等优点被广泛研究和应用[ 23] 。因此 , 需要发

展生物标志物来监测 EDCs 的暴露和效应。

5.4　模式动物　建立合适的模式动物是开展 EDCs生态和

健康风险研究的基础工作之一。模式动物应该具有以下特

点:易在实验室培养和繁殖 、在环境中广泛存在 、能大量得

到 、有丰富的生物学背景参数数据 、捕获和驯化的代价低 、具

有生态学代表意义 、代时短以及能代表大多数的物种或种

群。目前 ,所选择的对象包括哺乳动物 、鸟类 、两栖类 、鱼类

以及无脊椎动物[ 16] 。这方面 , 尚有大量研究工作待做。
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