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,

�� �� �
��� � ��� 而��� �

,

�� 而 �� ��
,

���� �� �� �

激素是人和动物体内的重要化学信使
,

对生长发育和生殖功能具有重要作用
。

随着

环境污染的加剧
,

对环境中雌激素和具有雌激素活性的环境污染物对人类健康和其他生

物 �如鱼类和鸟类�的影响引起 了广泛的关注
,

目前对这些
“

环境雌激素
”

��
� � ��� ��� �� �� 

�� �� �� �� �的影响还不太清楚
。

本文对环境中雌激素和雌激素样物质对人体和其他生物的

影响和作用机制作了初步述评
。

环境雌激素的种类

雌
、

雄性动物体 内均能产生雌
、

雄两种类固醇性激素
,

雄性 中以肇酮为主
,

雌性 中以

雌二醇为主
。

人和动物从尿中排出一些性激素
,

加之 口服避孕药中的合成雌激素可能对

水体造成污染
。

此外植物产生的一些天然物质和人工合成的环境污染物也具有雌激素活

性
,

这些异源活性物质被称之为环境雌激素
、

外源性雌激素 ���
� � � ��

� �� �� �� �� ��
、

外

来雌激素 ��� ���
� �
�� ��� ��

、

激素干扰物质 ��� ��
� �� �� ��� �� �� ��

�
而

� �� ��
、

环境内分泌干

扰物 �� � � �� � ���
� �
�� 

� � ��� �� � � � ���� 
��  ! �和激素样物质 ��� ��

� �  ���� �� ���� � �  !
�等

。

这

些环境污染物质不仅能致癌
,

还能与人和动物体内的雌激素受体结合
,

影响甚至破坏 内分

�� � �年 ��月 �� 日收到 � �� � �年 �月 �� 日修回
�
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泌系统的功能
,

引起发育障碍和生殖系统疾病
,

甚至性变态
。

�
�

� 雌激素 ��
� � �� �  �� � � � � �及合成雌激素 ���

� �� ��� � � ��� � � � � �

早在 �� 年代
,

即已开始研究水环境中的天然雌激素 �� �一 �一雌二醇
、

孕酮
、

架酮�和

合成激素 �如乙炔基雌二醇�及其对饮用水的污染问题 ���
。

合成雌激素既包括与雌二醇结

构相 似的类固醇衍生物
,

如二 甲基 己烯雌酚 �� � � �
、

己烷雌酚
、

乙炔基雌二醇
、

炔雌醚

等
,

也包括结构简单的同型物
,

即非幽体激素
。

这些物质主要用作 口服避孕药和促进家畜

生长的同化激素
。

������ 等采用放射免疫法对英国 � 条河流和 � 种饮用水样品进行了检

测 �检出限为 ��� � ��
,

并没有检出乙炔基雌二醇
,

但在两个河水样品中检 出了炔诺酮
,

浓

度为 ���� � �
,

还在一个河水样品和饮用水样品中检出了孕酮
,

浓度为 ��� � �� ��
。

��� �� 等

在以色列生活污水和处理厂出水中检出了低浓度的雌激素和皋酮�� 
。

�
�

� 植物雌激素及真菌雌激素�� �
�� �  �� � � � � �

某些植物也产生能与雌激素受体结合
、

诱导产生弱雌激素活性的以非菌体结构为主

化合物
,

称之为植物雌激素
。

有些无活性或活性较低的物质通过肠道微生物的作用可转

变为活性 较高的产物
,

如肠道微生物作用于 �一经基一
‘一甲氧异黄酮等前体物质可生成

��
� ��

,

这种物质具有较弱的雌激素活性
。

这些化合物主要有异黄酮类 �如染料木黄酮
、

染

料木 昔
、

黄豆昔原
、

黄豆昔
、

鸡豆黄素
、

�一谷 街醇
、

��
� �� 等 �

、

� ��� �� �� �� 如拟雌内
醇�和木质素 �如去甲二氧愈创木酚����

。

植物来源有豆科植物 �大豆
、

黄豆和三叶草等
,

异

黄酮 �
、

茶 �去 甲二氧愈创木酚 �和人参 �人参皂昔 �等
�

这些植物雌激素对内源雌激素和

脂肪酸的代谢及其生物活性产生影响
,

如具有抗激素活性
、

抗癌和抗有丝分裂作用等
。

还可导致牛羊不育不孕 �
“

三叶草病
”

�和肝脏疾病
,

其中 �一经基一
, 一甲氧异黄酮可能是导

致羊不孕的主要 因子
。

�� ���
��� 等发现拟雌内醇还影响碳水化合物和脂类的代谢

,

直接

作用于胰 岛素受体闭
。

日本和中国等食用豆制品较多的国家乳腺癌
、

冠心病和前列腺癌

等激素依赖性疾病的发病率较欧美国家低
,

这可能是植物雌激素所诱导的免疫反应起作

用的结果
。

植物雌激素摄人过多也可能引起生殖系统疾病
,

如月经不调等
。

植物性雌激素

可能既具有雌激素活性
,

也具有抗雌激素活性 ��一��
。

也有一些真菌毒素具有雌激素活性
,

称之为真菌性雌激素
,

其中有代表性的物质有玉

米赤霉烯酮 �即二轻基苯 甲酸内醋 �
。

活植物体受到真菌感染时植物雌激素出现率和含量

升高
�

真菌性雌激素也引起 哺乳动物黄体减少
、

卵巢萎缩
、

死胎增加
、

流产
、

产后乳汁

减少以及皋丸萎缩等
。

植物性雌激素和耻垢分枝杆菌 �场�� ��� �� ��
� � �� �� � � 瘾�可导致

雌性食蚊鱼的雄性化 �� 
。

�
�

� 具有雌激素活性的环境化学物质 ��� �� ��
��� � � �� 而 � �� ��

许多人工合成的化学物质具有雌激素活性
,

如 � � � 和多氯联苯 ����
� ���一�

,

这些物质

的雌激素活性通常 比较微弱
。

� �� 中的异构体
。 ,

厂一� � 丁最早证明具有雌激素样活性
,

与胞液中的雌激素受体结合
,

并诱导产生雌激素效应
,

如小鼠子宫湿重和干重的增加
、

蛋

白质和糖元含量的增加以及子宫 � �� 中掺人胸昔的增加
,

它还诱导鸟昔酸脱竣酶活性
,

� � � 合成和孕酮受体生成等
。

后来发现 � �丁 中毒性最弱的异构体 �
,

厂一� � 丁也具有雌

激素活性�� !
。

除 � � 丁 外
,

许多杀虫剂如氯丹
、

硫丹
、

毒杀酚
、

狄氏剂 �� ’」
、

开蓬 �� � 等也具

有雌激素活性
�

这些物质的雌激素活性约为雌二醇的千分之一或更低
。
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环境雌激素对动物和人体的影响及其作用机制

�� � � 是一类非常复杂的混合物
,

共有 � � � 个异构体或同种物
。

其中有些成分在一定

条件下则表现抗激素 ��
�
�� 
�
�� � �� �作用

,

可能其中具有雌激素活性的成分更多或活性更

强
,

因此多数 �� �� 混合物表现激素作用
�� 

。

某些轻基化 �� � � �如 �’
,

�’
,

6’一三氯
一
4 一联

苯醇和 2’
,

3’
,

4’
,

5’一四氯一
4 一联苯醇 )具有雌激素活性

,

既对小鼠雌激素受体具有明显

的亲和力
,

也可引起海龟的性逆转
。

除雌激素活性外
,

可能因为某些 PC B 分子结构与天然

甲状腺素很相似
,

对甲状腺素的作用产生干扰
。

由于胎儿发育初期
,

激素浓度极低
,

因此

这些物质虽然对成年人危害
,

但对胎儿发育产生重大影响
.
甲状腺素等激素对胎儿发育

非常重要
,

过多或过少都会运动功能障碍
、

智力发育迟缓及其他各种问题
。

许多研究表

明
,

P C B
s

、

二晤唤和多环芳烃 (PA HS )对鱼类具有生殖毒性
。

P
C

B 可抑制卵巢发育
,

降低

性腺体重系数 (G SI)
,

降低鱼类血液中雌激素和卵黄蛋 白原的含量
。

母体受 PC B 的影响可

导致胚胎和幼体发育障碍
.
同系物之一 T C B (3

,

3’
,

4

,

4’ 一四氯联苯)影响雌性成鱼的

性成熟和后代的成活11
’]

。

多环芳烃如 3
,

9
一二轻基苯葱也具有雌激素活性

。

对表面活性剂的检测表明其本身都没有雌激素活性
,

但发现非离子表面活性剂中的

烷基苯酚聚氧乙烯醚类物质的降解产物也具有雌激素活性
。

烷基苯酚化合物具有雌激素

活性
,

如 4一壬基苯酚 (N P )
、

4
一辛基苯酚 (O P)

、

4
一壬基 一

苯氧基一双氧乙烯醚 (N PZ E O )和

4一壬基一苯氧基 乙酸 (N P IE C)
,

它们不但可以诱导卵黄蛋 白原的生成
,

而且可能结合到与

17一p 一雌二醇相同雌激素受体结合位点[l’,
‘’」

。

4 一辛基苯酚可促进转染的 M c F-- 7细胞报告

质粒基因的表达
,

活性约为雌二醇的千分之一[l
‘]

。

用重组酵母系统 (Y ES
,

见后 )的检测表

明 O P
,

NP

,

NP

I

Ec

,

NP

Z

Ec

和 NP
Z
Eo
在促进 p

一半乳糖昔酶的合成上具有剂量一效应反

应
,

但活性均不高
,

分别较 17一
p
一雌二醇低 1

.
5 x 10 , ,

7 x
1 0

, ,

2

.

5 x
1 0

‘ ,

2

.

5 X
1 0

‘,

S X

1 0
5

倍
,

从其间活性看
,

两个氧化乙烯基的存在可能降低雌激素活性
。

N P 1 2 E O 没有表现出

明显 的雌激素活性
,

因此高度乙氧基化的烷基苯酚化合物没有雌激素活性
。

S ot

o

等发现

聚苯乙烯塑料离心管和试管中游离出来的p一壬基苯酚也具有雌激素活性 [
‘7〕

。

非离子表面

活性剂大量用于洗涤剂
、

油漆
、

杀虫剂和化妆品中
,

也是最常见的一类环境污染物
,

对其

雌激素活性影响应加强研究
。

某些塑料添加剂
,

如邻苯二 甲酸醋类增塑剂也具有较弱的雌激素活性
。

其活性较烷

基苯酚弱
。

邻苯二甲酸醋是许多塑料 (如聚氯 乙烯)生产过程 中使用的增塑剂
,

是最常见

的污染物之一
。

与抗雌激素不同
,

它们 与雌二醇一起产生累积效应
,

它们存在时可增强内

源雌激素的活性
。

丁节一邻苯二 甲酸醋 (BB P) 在 10 ’ “

一10
’ 4

m of / L 的浓度范围可促进报

告质 粒转染的 M C F-- 7细胞 的基 因转录
;二正丁基 一邻苯二 甲酸醋 (D B P) 在 10 一 ’

一 10
一 4

m ol / L 浓度范围可促进报告基因转录
,

另外一种相近物质双 (2
一乙基己基)邻苯二甲酸醋

(D E HP )则几乎没有这种作用[l
’]

。

塑料烧瓶 中游离出来 的双酚一A 也具有激素活性[l7]
。

在

细胞培养 中用作酸碱指示剂的酚红也具有较弱的雌激素活性 【’“]
。

食品添加剂 (抗氧化剂)丁化经基茵香醚也具有雌激素活性
,

也可促进报告质粒转染

的 M C卜7细胞的基 因转录
。

此外
,

Jo bli ng 等的研究还发现二苯酮
、

丁苯
、

D E

HP

、

双乙

基 己基己二酸 (D E
HA
)

、

4

一硝基 甲苯
、

2

,

4
一二氯苯酚等可降低标记 17一p 一雌二醇与受体

的结合
,

但不能确定这种抑制作用是否是直接竞争的结果
。

进一步用细胞培养法证 明这

些物质没有促进细胞增殖的作用11
5]。 这也说明单一的检测方法往往不能确定环境化合物
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是否具有雌激素活性
。

L 4 二嗯哄的影响

二蟋映(以ox m )是具有高环境持留性和毒性的三环有机氯化合物
,

如多氯苯并二嗯唤

(PC D L地)和多氯苯并吠喃 (PC D Fs )
,

主要来源于有机氯化工生产中的副产品和杂质
,

城市

固体废物焚烧以及纸浆漂 白过程等
,

具有强烈的致畸和致突变性
。

研究表明
,

二蟋哄对湖

蹲幼体毒性强
,

导致发育迟缓
、

水肿和畸形[
’9〕

。

每个个体 sng 以上剂量的 2
,

3

,

7

,

7
一P C

DD

可导致斑马鱼卵数量的降低和后代幼体致死性畸形 (如水肿和脊椎变形 )[20]
。

某些造纸厂

漂白废水 (B te ac he d kra ft p ul p m ill
em ue n七 简称 B K M E) 中鱼类雄性化或雌雄 间性

,

食

蚊鱼等的雄鱼性腺 / 体重系数明显降低
,

胞浆中街体激素 (肇酮和 11一氧化肇酮)含量降

低
。

雌性成鱼雄性化
,

即发育出生殖臀鳍
,

并表现出雄性生殖行为 [2
’
]
。

可能因为废水中的

二嗯哎具
.
有抗雌激素作用侧

,

与雌激素竞争受体结合位点
,

影响内源雌激素的作用
,

可能

是导致雌鱼雄性化的原因之一
。

2 环境雌激素的影响

2
.
1 对人体的影响

美国国家健康研究所的研究表明
,

D D I

, 、

P
C

Bs 等环境雌激素与乳腺癌的发生有密切

关系
,

它们能与乳腺细胞 中的雌激素受体结合
,

促进乳腺细胞迅速分裂增生
,

是导致乳房

恶性肿瘤增生的诱因之一
。

美 国等发达国家妇女乳腺癌发生率较发展中国家为高
,

乳腺

癌发病率 以每年 1% 的速度增长
。

女孩青春期提前
,

子宫 内膜异位症发病率增加
。

有些学

者认为这种情况与产前产后早期的外源雌激素暴露水平增加和水中合成雌激素污染等因

素有 关
。

外来雌激素几乎可以引起各种形式的雄性生殖系统发育障碍
,

如性腺发育不良
、

辜丸萎缩
、

翠丸和附肇重量减轻
、

生精细胞
、

支持细胞和间质细胞数 目减少
、

精子数 目

减少乃至无精子
、

肇丸肿瘤
、

隐肇
、

性欲降低和不育症等
。

近 50 年来
,

世界范围内男子

精子数量下降现象与肇丸癌发生率都有所增加
,

人群中隐辜和尿道下裂发病率增加123 一25j
.

生产氯丹 的工 人出现精子减少和不育症
。

伦敦某些地 区饮用水中雌激素水平高出可导致鱼类变性浓度的 5倍
。

生活在泰晤士

河流域的男子精子数量较此地区之外的男子明显降低
,

前者精子数量从每毫升 1
.
05 亿个

下降到 7600 万个
,

活动型精子数量从 6】70 万个下降到 40 80 个 [25]
。

但实际情况非常复杂
,

如服 用促性腺激素的 260 名妇女的丈夫精子异常情况也有所增加
,

再如妇女怀孕期 间服

用 D E S (防止流产 )也可导致后代中男性精子异常
,

也可能导致女性后代不孕和阴道腺癌
,

D E S 已经禁止使用
。

目前对精子数量
一

F 降的原因和是否继续下降仍然存在争论
。

2. 2 对鱼类的影响

硬骨鱼类的性别分化过程复杂多变
,

因此性逆转 (s
ex re ve rs al) 的激素诱导成为研究

性别分化的重要手段
,

在水产业上用来诱导单性种群的形成
。

研究表明目前可用 31 种类

固醇激素 (16 种雄性激素和 巧 种雌激素)诱导 9科 34 种雌雄异体鱼类和 6科 13 种雌雄同

体鱼类的性逆转
。

性激素施用方式有口 服 (掺人饵料中)
、

浸渍和注射
,

前二者最为合适
.

如果剂量恰 当
,

激素诱导性逆转鱼类生长快 2一3倍
,

不过往往使得具同型配子鱼类 (X X

或 ZZ 基因型)死亡率较高
。

性逆转鱼类的生殖行为也较差[26]
。

某些鱼类对外源性激素较
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为敏感
,

如浓度为 3ng / L 的乙炔基雌二醇即可导致雄性虹蹲卵黄蛋白原的生成
。

英国环

境部对英 国 31 条河流的调查发现变性鱼的产生与生活污水污染有关
。

污水处理厂排水口

下游 的虹缚某些产生雌激素反应
。

雄鱼开始长出雌性器官
,

丧失雄性生殖能力
。

大部分变

性鱼生活在污水处理厂排水口 附近
,

更加令人担心
。

Pu
rd

om

等利用卵黄蛋白原形成法对

遍及英国的 巧 个污水处理厂出水进行检测
,

结果表明虹蹲雄鱼胞浆中卵黄蛋白原含量明

显增多 (500 至 100 000 倍)
,

鲤雄鱼中也有卵黄蛋白原形成现象
,

不过 比虹蹲低得多
。

他们

猜测可能是炔雌醇和烷基苯酚聚乙烯醚等两类物质起作用的结果叫
。

非离子表面活性剂降解产物烷基苯酚和烷基苯酚聚乙烯醚等物质在培养条件下也可

诱导虹蹲卵黄蛋 白原的形成
,

不过作用浓度比 17一
p
一雌二醇高 4 个数量级

。

这类物质还抑

制雄鱼精巢发育[28]
.
在苏格兰地区废水中已检 出浓度范围为 0

.
2一2

.
3m g / L 的烷基苯酚

烷基 苯酚 聚乙烯醚
;
英国某两个污水处理厂的进水中烷基苯酚聚 乙烯醚浓 度为 126 一

41叩g / L
,

出水则为 40 一228协g / L
,

说明这类物质存在潜在的危害
。

2. 3 对其他动物的作用

许多野生动物性发育和雄性生殖器官异常(如肇丸和外生殖器变小)可能与环境雌激

素有 关
,

如爬行动物 中鳄阴茎变小
;
鸟类中鲜鸥结成 同性对

、

遗弃鸟卵 [29 一川
,

鸿鹅和鹑鸽

等卵壳变薄
,

导致繁殖成功率下降
,

这些被认为与 D D丁 污染有关
。

注射与环境 中等量的

D D丁 可诱导雄鸥胚胎的雌性化
,

即畸形卵巢组织和输卵管的发育
。

南加州海岸鹑鸽繁殖

状况的改善被认为与其捕食的鱼类体内 D D E 含量下降有关l32]
。

鹰不营巢和哺育幼鸟
,

雄

鸟雌性化 ; 哺乳动物 中水獭和大 白熊种群严重下降
,

水貂幼兽死亡率高
,

山羊产生死胎

等山〕
。

某些爬行动物性别是 由卵孵化时的温度决定的
,

在本该孵化为雄性 的温度下
,

一定

剂量 的环境雌激素(如 PC B )可引起性逆转
。

3 环境雌激素活性检测方法

3. 1 动物试验

通过测定环境雌激素对性成熟前实验动物(如大鼠和小鼠)子宫生长的促进作用来评

价其雌激素活性
,

评价标准有子宫湿重和子宫湿重与体重之 比
。

在鱼类 中则为性腺与体

重之 比
。

本方法可检测多种雌激素
、

灵敏度较高
、

操作方便
,

这种方法还可以检测需经

体内代谢活化的物质和中间代谢产物的雌激素活性
。

3. 2 细胞培养

利用对雌激素敏感的细胞系检测环境雌激素活性
。

所用的细胞系有人乳腺癌 M C F7
、

T4

7 D 细胞和 ZR-- 75
一 1细胞

、

He

fa 细胞
、

大鼠子宫原代细胞
、

大 鼠垂体原代细胞
、

鼠淋

巴细胞经基 因转染的 玫C--
9细胞等

。

环境化合物的雌激素活性可通过细胞的增殖试验检

测 ;其活性也可以通过雌激素作用元件调控 的基 因表达 (如氯霉素乙酞转移酶基因 C A T)

和雌激素所诱导的孕激素生成来加以检测
。

目前使用最 为广泛的是 M C F7 细胞系
,

它的

好处在于能反 映对人体的作用
,

并且操作简单
、

灵敏度较高
。

如孕酮受体的生成受雌激

素的调节
,

可通过测定 M C F-- 7细胞中孕酮受体蛋 白合成来检测环境雌激素活性
118]。 用含

有人雌激素受体 (h ER)
oD N A 的质粒 (PRs

v )和 / 或报告基 因 (如 la c-- 属编码p一半乳糖昔

酶 )的质粒 (如 ERE
T s1 C A T

、

p T K L

uc

、

p E R E

尸
T K L tJ〔:)转染 M C F-- 7细胞

、

z

R--

7 5 细胞
、
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He la 细胞和酵母细胞等
,

通过环境雌激素与受体结合后诱导报告基因的表达来检测 [34,
35]。

1 3 雌激素受体结合试验

体外测定环境雌激素与雌激素受体的特异性亲和力来检测其活性大小
。

雌激素需与

受体蛋 白结合为复合物
,

才能作用于相应的靶器官产生作用
。

受体亲和力与雌激素活性

之间具有明显的相关性
,

但激素与受体的结合并不一定激活雌激素受体和激素控制的基

因表达
。

环境雌激素与受体的亲和力多通过对氖标记雌二醇的竞争性抑制反应测定 l
’8]

。

3. 4 雄性鱼类肝细胞中卵黄蛋白原诱导形成

由于现有大部分检测仪器不能检 出水样中含量较低的性激素
,

有些研究工作采用测

定雄性鱼类 (如虹蹲)肝脏细胞中卵黄蛋白原的形成
。

卵黄蛋白原 由肝脏合成
,

而且通常

只有性成熟的雌鱼 中才能产生
.
Jum pte r等建立了卵黄蛋白原放射免疫测定方法 [37]

。

不同

鱼类对外来雌激素的敏感性不同
,

如鳃比虹鳍更为敏感
。

4 环境雌激素的作用机制和协同作用

雌激素与受体蛋白结合才能产生效应
.
Je ns en 等发现了激素受体蛋白

,

并提出了两步

机理学说
,

即激素在靶细胞 中以高亲和力与特定的受体蛋白专一性结合
,

然后进人细胞核

与染色质结合
,

从而导致某些特定基因的激活或抑制
。

目前几乎所有类固醇激素受体基

因均 得 以 克 隆 和 测 序
,

它 们 是 结 构 上 具 有 很 大 同 源 性 的类 固 醇 受 体超 大 家 族

(S
upe 爪im lly)

。

目前认为激素诱导的基因转录增强作用模式为
:
类固醇激素与靶细胞 内受

体结合形成复合物后与受体祸联存在的 90 kD 热休克蛋 白自受体分子上解离
; 受体构象

改变
,

引起 D N A 结合 区暴露
;不同受体的 D 叫再 结合域 中专一的氨基酸

“

寻找
”

特异 的

D N A 序列保守的氨基酸形成环状或指状结构与特异 D N A 序列结合
。

受体蛋 白很可能是

以 二聚体 (压m er) 形式起作用
,

结合于受控靶基因 5’段 上游 调控区的雌激素作用元件

(Es tro ge
n re spo ns iv

e el em en 仁 H R E )
,

还与其他起反式作用的核蛋 白因子相互作用
,

促进

了以 R N A 聚合酶 n 为中心的转录起始前复合机制的形成与稳定
,

从而使转录作用迅速进

行
。

因此
,

受体蛋白可以说是需特定配基 (激素)激活的转录因子138]
.
雌激素与不同器官受

体作用机 制可能不 同
,

尚不完全明了
,

如抗雌激素可治疗乳腺癌
,

但诱发子宫癌
。

服用雌

激素和孕激素能降低绝经妇女心脏病的发病率
。

环境雌激素进人体内后不与性激素结合

球蛋白 (s
ex horm

one bin山n g g lo b u lin
,

S 皿G) 结合
,

游离状态下活性更强
。

肝脏细胞核中具有雌激素受体 (He pati
o es

tro gen re ee pto r)
,

雌激素与受体结合
,

受体

被激 活
,

促进 D N A 的转 录和蛋 白质 的合成
,

如 卵黄蛋 白原
、

街体结合蛋 白 (S te ro i小

bi ndi ng pro tei
n ,

S B
P) 和卵壳蛋白等

.
类固醇激素和类似物质通过肠肝循环输送至肝脏 中

积累
,

在肝脏中通过酶系统的作用可能转化为活性更高的物质
。

对外来雌激素 (如植物性

雌激素)在体内运输的途径尚不清楚
,

特别是它们与特异性血清雌激素运输蛋白(如人体

SBP 和鼠a一甲胎蛋白 A FP )和非特异性载体 (如白蛋白)的结合具有特殊的意义
,

在血管 中

可能与多种载体蛋 白质产生特异性结合 (如 SB P) 和非特异性结合 (如 白蛋 白等)
。

因此
,

S B P 的诱导合成具有重要意义
,

S B 卜类固醇复合物可减少类固醇的分解和排泄
,

从而产生

一种正反馈效应
,

进而促进 SB P 的合成
,

雌激素由此可逐渐积累
。

C 达n℃an 等发现植物性

雌激素可抑制孕酮和雌二醇与鼠 A FP 的结合和不饱和脂肪酸与人
、

鼠 A FP 的结合
,

并发
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现它们所竞争的是同一位点
。

雌激素受体的特异性在所有已知的类固醇激素受体中似乎是最低的
,

可以与许多雌

二醇以外的物质结合
,

因此
,

许多类固醇物质和其他物质表现出雌激素活性而非雄性激素

和皮质激素活性
。

不过
,

正如前文所提及
,

植物性雌激素和 PC B s 有时表现出抗激素活性
、

二蟋哄也表现抗激素作用
。

环境化合物的影响十分复杂
。

一些研究表明
,

虽然环境雌激素活性很低
,

但两种或两种以上的物质共同作用时其活

性大大提高
,

产生协同激活作用 (S yne rg etic ac tiva ti on)
。

用人乳腺癌细胞培养法单独检测

狄氏剂
、

硫丹和毒杀酚时仅表现微弱的活性
,

但混合在一起时所表现的活性高于叠加反

应11
’
]
。

采用鱼类卵黄蛋白原形成法检测壬基酚
、

辛基酚
、

D D
叮

、

A

roc

l ol 22 和双酚一A 等 5

种物质
,

混合物的活性也 明显提高1371
。

美国新奥尔良生物环境研究中心用含有人雌激素

受体 (hER) 质粒转染过的酵母细胞 (酵母雌激素系统
,

Y
e

as t es
tro

g
en

s

ys
te

m

,

简称 Y E s)

检测了狄氏剂等多种环境雌激素的活性
,

任何两种物质共同作用时
,

其雌激素活性比单独

作用时的活性高 1000 倍以上
,

甚至单独作用时未能检测到活性的氯丹与其他化合物也产

生很强的协同作用 (表 1)
.
两种 1

,
C B 同系物可产生协同作用

,

导致发育中的海龟卵的性逆

转
。

在卵百分之百发育成雄性个体的温度条件下
,

两种物质共同作用时
,

在 1 x 10 “ “的剂

量下即可引起 卵巢发育
;
单独作用活性很低

.
而且

,

用人子宫内膜细胞 (Is hi kaw
a cell s) 检

测时
,

两种 PC
B 同系物也表现协同作用l39]

。

环境雌激素协同作用机制尚不完全明了
,

其协

同作用不仅表现在与雌激素受体结合的亲和力提高
,

也表现在雌激素所调节的生物反应

活性提高
,

这意味着协同作用发生在 hE R 水平
.
激素的协同作用可能有以下三种方式

,

首

先
,

狄 氏剂和硫丹的协同作用仅能抑制雌二醇与受体结合的 60 %
,

说明雌二醇受体可能具

有两个结合位点
,

其中仅有一个能与狄氏剂等物质结合
。

对其他类固醇受体 (视黄酸受体

和甲状腺素受体)的 X 一射线衍射结构研究表明单一受体类固醇结合区域仅有一个结合配

基
。

但雌激素受体单体上可能存在多个结合位点
.
其次

,

前面提及激素受体是 以同型二聚

体形式发生作用
,

因此狄氏剂等物质可能竞争性抑制雌激素与其中某一单体的结合
,

而且

环境雌激素以这种方式发生协同作用的可能性最大
.
还有一种可能性就是环境雌激素与

一种不同的蛋 白质结合
,

再与 E R 结成异型二聚体
,

如果这种异型二聚体能提高转录复合

机制的效率
,

那么也可以表现出协同作用效应[38]
。

表l 环境化合物对Y E s中p
es
半乳精普醉的半活化浓度及对撅标记17 p

we
雌二醉与hE R 结合的半抑制浓度l刘

Ta
b
.
l C o nc

en
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5 展望

从 已确定具有的雌激素活性的环境化合物看
,

有的与雌激素结构相近
,

大多数在结构

上则与天然类 固醇激素相差很大
.
因此

,

不易从结构 一效应关系预测化合物是否具有雌激

素活性
。

现有检测方法各有缺陷
,

还不可能较好反映环境化合物对人体潜在的危害
,

通过

这些方法测定的结果
,

不能简单外推至人体内的作用
。

尤其重要 的是
,

环境化合物具有协同作用的研究结果表明单独检测环境雌激素活性

结果可能低估了其环境风险
,

也给如何评价新型化合物环境风险的问题增加了难度
。

而

且这些物质对哺乳动物细胞是否具有协同作用尚需研究
.
如果对人及动物存在 同样的协

同作用
,

由于地球污染愈来愈严重
,

动物
,

包括人类生活在一个
“

环境雌激素海洋
”

之中
,

给

人类的未来提出了严重的挑战
。

最近
,

K
u

i pe

r

等克隆了一个新的雌激素受体
,

某些雌激素

倾向与这个受体而不是经典雌激素受体结合[40]
。

因此仅仅检测化合物与经典受体的结合

对评价其环境风险可能远远不够
。

此外
,

环境中化合物降解产物的效应和环境雌激素的

生物富集作用也有待于进一步研究
。

血液和乳汁中积累的环境雌激素可能对最为敏感的

胎儿和婴幼儿产生严重影响
.
目前有些研究者或科普工作者根据现有不多

、

不够全面的

实验证据
,

发出严重的警告和骇人听闻的预言
。

虽然这些预言不够科学
,

需在环境雌激素

对哺乳动物特别是人体本身的影响进行深人研究之后才能得出更 明确可靠的结论
,

但可

以引起社会公众的关注
,

加强环境管理和科学研究
,

防患于未然
。
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