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内分泌干扰物对雄激素受体功能的干扰
*
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(重庆师范大学 重庆市动物生物学重点实验室 重庆市高校生物活性物质工程研究中心,重庆401331)

摘要:内分泌干扰物(Endocrinedisruptingchemicals,EDC)是指干扰内源激素的生物合成、代谢和功能,从而干扰动物内

分泌系统的外源活性物质。本文特别介绍了做为EDC类物质之一的雄激素干扰物(Androgendisruptors,AD)的不同种

类和生理效应。AD可与雄激素受体(Androgenreceptor,AR)结合发挥AR激动剂或拮抗剂作用,其中做为激动剂的AD
主要有1,2-二溴-4-环己烷(TBECH);做为拮抗剂的AD主要有氟他胺类、有机氯杀虫剂类、二苯甲烷类、双酚 A、邻苯二

甲酸酯、烷基酚类等。它们通过多种分子机制干扰AR的功能,进而对动物的生殖和发育等功能产生严重影响。本文认

为在国内应加强对AD的深入研究,并重视AD对鱼类等非哺乳类动物的影响的研究;同时应注重从源头上阻止 AD在

环境中的扩散和二次污染,并大力发展生物植被降解技术、光催化技术、新型纳米材料吸附、人工生态系等生态修复技术,

建立无毒、无内分泌干扰效应的AD高通量筛选技术,以消除AD对生态系统的不良影响。
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内分泌干扰物(Endocrinedisruptingchemicals,EDC)指能通过改变动物内源激素的合成、转运、代谢或与激

素受体的结合,影响激素功能,从而干扰动物内分泌系统的化合物[1]。EDC广泛存在于环境中,且因难于降解,
它易向食物链顶层富集,能严重影响动物的生殖和免疫等诸多功能,进而导致生物种群数量的减少,甚至引起物

种的灭绝[2]。根据EDC产生的生理效应不同,可将它分为雌激素干扰物(Estrogendisruptors,ED)、雄激素干扰

物(Androgendisruptors,AD)、甲状腺素干扰物(Thyroiddisruptors,TD)及其它环境化合物[3]。目前对于EDC
的研究主要集中在ED[4],而对AD的研究则相对较少。

众多研究表明,大部分EDC为ED,能通过雌激素核受体(Estrogenreceptor,ER)[5]和新发现的雌激素膜受

体(GPER)途径对动物产生雌激素干扰效应[6]。而最近的研究表明,除特异结合雄激素受体(Androgenrecep-
tor,AR)的1,2-二溴-4-环己烷(Tetrabromoethylcyclohexane,TBECH)和氟他胺(Flutamide)外,部分ED还能

作为AD,通过与AR结合,产生类/抗雄激素效应,从而导致雄性动物的生殖和发育紊乱[7-8]。本文将阐述主要

的AD种类及它们分别作为雄激素受体(Androgenreceptor,AR)激动剂(Agonist)或拮抗剂(Antagonist)干扰

雄性正常生理功能的途径和可能的分子机制,为进一步研究AD对雄性动物生殖发育影响提供依据。

1雄激素受体

AR属核受体超家族成员,全长90kb,由以下结构域(Domain)组成:转录激活区(有反式激活功能的A/B
域)、DNA结合区(C域)、铰链区(D域)和配体结合区(E域)[9](图1a)。它们的功能分别为:转录激活、与靶基因

结合、与配体结合等[10-12]。AR的配体结合区是AR与雄激素的主要结合区,进化上高度保守,因此大量结构相

似的分子与AR均有一定亲和性(图1b)。

2雄激素干扰物的分类

2005年,Araki等人[14]首次对环境化合物的AR干扰效应进行了较为系统的研究。根据其中的生理效应,
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AD可分为AR激动剂和AR拮抗剂,分别能激活或拮抗AR活性,产生干扰效应。已有研究表明,AD大部分为

AR拮抗剂,包括氟他胺类、有机氯杀虫剂、二苯甲烷类、双酚A、邻苯二甲酸盐和烷基酚等;而AR激动剂较少,
如1,2-二溴-4-环己烷(TBECH)[13]。

  注:T:睾酮;TBECH:1,2-二溴-4-环己烷;VCZ:农利灵;NP:壬基酚;

BPA:双酚A;PAE:邻苯二甲酸盐。本图改自文献[12-13]。

图1 雄激素受体(a)、雄激素和几种雄激素干扰物(b)的分子结构

Fig.1 Schematicstructureofandrogenreceptor(a),

androgenandandrogendisruptors(b)

2.1激动剂

TBECH是一种溴化阻燃剂,常用作家具的隔

热材料。有研究表明,纳摩尔级别的TBECH即可

产生干扰效应,是生态系统中最有害的十大化合物

之一[15]。TBECH存在4种异构体:α、β、γ和δ型。
有研究显示,γ和δ 型TBECH比α和β型的激活

效应更强,TBECH-γδ(50∶50)与AR亲和力相当

于双氢睾酮(Doublehydrogentestosterone,DHT)
的22%[13]。对美洲隼(Falcosparverius)的研究

表明,TBECH-β 能 降 低 该 物 种 卵 的 产 量 及 重

量[16]。而对棕鳟(Salmotrutta)的研究则表明,

TBECH-β能上调雌雄鱼血清中的雌激素和雄激素

水平[17]。上述研究表明,TBECH不仅能干扰雄性

的血清激素水平,还能抑制雌性正常的繁殖能力。更严重的是,对斑马鱼(Daniorerio)的研究表明,TBECH还

能通过繁殖行为从母体转移到幼体[18]。尽管TBECH是否对雄性动物的繁殖能力造成影响尚未见报道,但从上

述的研究结果看来,这种影响很可能是持续而长期的。

2.2拮抗剂

2.2.1氟他胺类 1)农利灵(Vinclozolin,VCZ)。农利灵是一种二甲基亚胺杀真菌剂,广泛用于治疗由灰葡萄孢

菌(Botrytiscinerea)、核盘菌(Sclerotiniasclerotiorum)等引起的疾病,对于哺乳类动物而言是学者公认的AR
拮抗剂。它通过与雄激素竞争结合AR产生抗雄激素效应[19]。有研究表明,它可导致雄性大鼠发育延迟和性腺

生长停滞[20]。对于非哺乳类动物,VCZ不仅能竞争性结合AR,产生拮抗效应,而且对11-KT(11-酮基睾酮)的
生物合成、精子质量和数量都有潜在影响,从而影响它们的生殖能力[21-23]。

2)利谷隆(Linuron)。利谷隆是一种选择性苯基脲类物质,与AR的亲和力相对较低[24]。但最近的研究发

现,利谷隆通过与 AR结合,从而抑制雄性刺鱼(Gasterosteusaculeatus)的Spiggin基因的表达(雄性特异表

达),还能抑制雄激素诱导下的雌性Spiggin基因的表达[25]。而对黑头呆鱼(Pimephalespromelas)的研究表

明,利谷隆并不是单纯的抗雄激素,它对脊椎动物生殖的影响还存在多种潜在的作用方式[26]。

2.2.2有机氯杀虫剂类 六六六(Hexachlorocyclohexane,HCH)是一种常用的有机氯杀虫剂,目前已被列为持

久性有机污染物(Persistentorganicpollutants,POPs),并严格禁用。它包括4种同分异构体(α、β、γ和δ)。γ-
HCH毒性最强,且易在哺乳动物脂肪中积累[27]。有研究表明,HCH能够与大鼠(Rattusnorvegicus)前列腺AR
结合从而抑制DHT与AR的结合,并导致大鼠睾丸结构畸形[28]。但由于对低等脊椎动物的研究开始较晚,且

HCH目前已被广泛禁用,因此相关研究较少。

2.2.3二苯甲烷类 二苯甲烷类AD拮抗剂主要代表为DDT(Dichloro-diphenyl-tricgloroethane)。DDT同分异

构体主要包括p,p-DDT、o,p'-DDT及它的衍生物p,p-DDE等。由于DDT分布广泛、难降解、危害大,已被列入

持久性有机污染物名单。DDT对哺乳类有着广泛而严重的影响。尽管有研究显示,后代隐睾症及尿道下裂与母

亲血液中的DDT和p,p-DDE仅有微弱联系[29],但当男性幼儿暴露于含DDT的环境中时,则会导致第二性征丧

失和睾丸及附睾疾病的发生[30]。高剂量DDT还可造成自然流产和早产,这可能也是它造成婴幼儿死亡率增加

的原因之一[31]。此外,DDT还能抑制大鼠的精子活力[13]。

DDT也会对非哺乳类动物的发育和生殖能力造成显著影响。最新研究发现,高剂量DDT能影响鸡(Gallus
domestiaus)的蛋壳质量、孵化能力和雏鸡的健康[31]。另外有研究表明,以DDT和多氯联苯(Polychlorinatedbi-
phenyl,PCB)按1∶1比例混合处理后,能显著减少斑马鱼精子的数量、活力和存活周期[32]。
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关于DDT发挥生理毒性的具体途径,当前有研究表明,DDT能增加幼鱼的畸形和卵母细胞闭锁[33],促进罗

非鱼(Oreochromisniloticus)卵黄蛋白原的合成,而这一过程主要通过ER介导[34]。有趣的是,对哺乳类动物的

研究证实,DDT还能通过结合AR,抑制DHT的代谢,从而产生拮抗作用[15]。对孔雀鱼(Poeciliareticulatus)
的研究同时发现,尽管p,p-DDE对雄性的生殖能力并没有直接影响[35],但它能作为抗雄激素干扰雄性的繁殖行

为,从而间接影响雄性的繁殖能力[21]。

2.2.4双酚A(bisphenolA,BPA) BPA是一种重要的有机化工原料,常用于制作聚碳酸酯塑料及环氧树胶。
对哺乳类动物的研究表明,BPA暴露能导致精子数量减少和勃起功能障碍等问题[36-37]。在有关非哺乳类动物

的研究中,高剂量的BPA对鸡的胚胎发育起负调控作用,它能严重影响精小叶和精子的形成,且呈剂量依赖效

应,从而导致雄性动物发育障碍[38-40]。此外对于宽吻鳄(Caimanlatirostris)而言,BPA可导致该物种雄性性腺

的形态改变,甚至诱导该物种性逆转[41]。对于鱼类的研究表明,BPA能通过抑制睾酮合成影响其精子的质量和

活性[42-43];在雌性则导致孵化延误,并抑制幼鱼的生长和应激反应[44]。
传统上认为BPA是一种典型的环境雌激素,因此它可作为ER激动剂产生干扰效应[45-46]。进一步的研究表

明,BPA干扰减数分裂和诱导生殖障碍也通过ER介导[47]。此外有报道认为,除ER途径外,BPA还可通过雌

激素膜受体(gpr30)快速介导雌激素效应。研究发现,gpr30能介导BPA诱导的雄性生殖细胞增生过程,其表达

量则是BPA诱导癌细胞增生过程的重要指标之一[48-49]。同时,gpr30和ER还能共同介导BPA诱导的小鼠生

殖细胞增生[48,50]。
有趣的是,最新的研究发现,BPA除了能与ER结合外,还能与AR结合[51]。早在2003年,就有研究发现

BPA不仅能与AR结合[24],而且还具有抗雄激素活性[52]。此外,对黑头呆鱼的研究也发现BPA能通过与AR
结合,缓解TB(17β-trenbolone,AR激动剂)所诱导的雄激素效应[53]。

2.2.5邻苯二甲酸酯(Phthalicacidesters,PAEs) PAEs常被作为增塑剂广泛用于建筑、食品、医疗和个人护理

产品。其中邻苯二甲酸二(2-乙基己基)酯(DEHP)是2011年“台湾塑化剂事件”的罪魁祸首。目前,邻苯二甲酸

甲苯基丁酯(BBP)已被证实能与哺乳类AR结合,产生抗雄激素效应。研究表明BBP处理后的大鼠雄性后代发

生生殖器畸形和少精,甚至出现乳头发育等雌性特征[54]。对于刺鱼,邻苯二甲酸二丁酯(DBP)能抑制该物种雄

性Spiggin基因的表达,从而间接影响繁殖能力[55]。而对斑马鱼的研究表明,高浓度的DEHP还能抑制雄性减

数分裂,干扰斑马鱼的精子发生[56]。由于PAEs衍生物种类繁多,且对雄性生殖健康影响严重,中国已将PAE
的部分衍生物,如邻苯二甲酸二甲酯(DMP)、邻苯二甲酸二正丁酯(DNNP)、邻苯二甲酸二辛酯(DOP)等列入优

先污染物黑名单[57]。

2.2.6烷基酚类 烷基酚类(Alkyphenols,APs)是一种非离子表面活性剂,广泛用作洗涤剂、抗氧化剂、增塑剂

及农业杀虫剂等[58]。该类化合物广泛存在、极难降解,且在环境中的含量较高,是中国主要的有机污染物之一。
近些年来,烷基酚类在中国水环境中的污染相对严重。研究表明,壬基酚(Nonylphenol,NP)在长江水体中的浓

度高达2.73mg/L[59]。已有研究表明,NP等APs具有一定的雌激素效应,能干扰类固醇的合成途径,从而可能

对动物性别分化、繁殖能力和生殖周期产生影响[60]。同时,NP还能导致幼鱼雄性率下降、间性鱼增加,并造成成

体生殖功能障碍和精子质量降低[61]。最近的酵母重组实验发现,NP和正辛基酚(n-octylphenol,nOP)有微弱的

雄激素拮抗剂活性[62]。另有研究表明,nOP还可通过AR影响Leydig细胞的功能[63],而Leydig细胞是雄激素

合成和分泌的主要内分泌细胞[64]。更有研究表明,NP可通过多个步骤影响AR的功能,从而抑制内源雄激素与

AR的结合[65]。
综上所述,除氟他胺类外,多数AD均为传统的环境雌激素,已被证实能与ER或/和gpr30结合,发挥雌激

素效应。但越来越多的证据表明,包括DDT、BPA、PAEs和APs在内的多种环境雌激素均可与AR结合,发挥

雄激素拮抗剂功能。尽管上述EDC究竟是通过ER还是AR发挥作用仍有很大争议,且可能具有明显的物种差

异性;但不可否认的是,在对上述AD的生理毒性进行探讨时,应对其中的雌激素和雄激素效应进行综合考虑,
以评估它们作为AR拮抗剂对雄性生殖健康的不良影响。

3展望

随着现代生物技术的发展,国际上对AD的研究已经逐渐转向深入,从过去的形态学、行为学和生理生化指

81 重庆师范大学学报(自然科学版) http://www.cqnuj.cn          第31卷



标向蛋白和分子水平快速转变。国内对AD的研究起步较晚,而且由于基础资料的缺乏,发展速度较慢。随着

近年来国家和社会对环境污染和生态保护的关注,对EDC(包括AD)的研究逐渐成为热点;然而遗憾的是,限于

薄弱的基础和较为落后的技术,发展速度仍远落后于多数国外同行。此外,国内对AD的研究基础数据极度匮

乏。由于各地区AD的分布、种类和含量等存在较大差异,而实验室研究针对性较弱,因而研究结果的相关性难

免受到质疑。因此,有必要对中国各地水体、土壤和空气中存在AD的分布、种类和含量进行普查,为深入研究

AD及它们对动物的干扰效应奠定基础。
目前,对AD的研究主要集中在哺乳类动物,而对低等脊椎动物的研究较少。由于AD主要通过工业废水和

生活污水直接排放入水中,因此对终身生活在水中的鱼类危害更为直接,可对它们生殖、发育等产生重大影响,
导致鱼类种群和繁殖结构的改变,甚至物种灭绝。因此,深入研究AD对鱼类的影响迫在眉睫。

研究AD的最终目的是消除AD对生态系统的不良影响。目前,对AD污染的生态修复方法也逐渐成为相

关研究的一个热点,并逐渐发展出一系列降解催化技术,如生物植被降解技术、光催化技术、新型纳米材料吸附

以及人工生态系等。但要从根本上解决这一问题,仅靠生态修复远远不够,更应从源头上阻止AD在环境中的

扩散和二次污染。因而如何利用现代分子生物学方法,建立无毒、无内分泌干扰效应的AD高通量筛选技术,必
将成为生态毒理学和分子生物学的研究重点之一。但考虑到AD污染在国内的现状,如何对AD的生产、减毒和

排放进行严格监管,从而减少乃至消除它们给环境以及生态系统造成的压力才是当务之急。
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AnimalSciences

InterferenceoftheEndocrineDisruptingChemicalsonAndrogenReceptorFunction

KUANGYu-chan,LIYing-wen,TANHao,GUOXue-ming,WUDi,LIUZhi-hao
(ChongqingEngineeringResearchCenterofBioactiveSubstances,

ChongqingKeyLaboratoryofAnimalBiology,ChongqingNormalUniversity,Chongqing401331,China)

Abstract:Endocrinedisruptingchemicals(EDC)areexogenousactivesubstanceswhichhavebeenprovedtoberesponsiblefordisruptionof

endocrinesysteminanimalsthroughinterferingthebiosynthesis,metabolismandfunctionofendogenoushormones.Thispaperspeciallyde-

scribedthedifferenttypesandphysiologicaleffectsofAD,whichisoneoftheEDC.Thisarticleparticularlydescribedthedifferenttypesand

physiologicaleffectsofAD,whichisoneoftheEDC.ADactARagonistorantagonistthoughbindingwithAR,whicharemainlyusedasag-

onistTBECH;asADmainantagonistflutamideamines,organochlorinepesticide,diphenylmethane,bisphenolA,phthalicacidesters,al-

kylphenolsandthelike.TheyinterferewithARfunctionthroughmultiplemolecularmechanisms,andthushaveseriousimpactonthere-

productiveanddevelopmentalfunctionsofanimals.Thispaperarguesthatthecountryshouldstrengthenin-depthstudyofAD,andtheim-

portanceofresearchADeffectsonfishandothernon-mammals;whileADshouldfocusontheproliferationandpreventsecondarypollution

intheenvironmentfromthesource,andtodevelopvegetationdegradation,photocatalytictechnology,newnanometermaterialabsorption

andartificialecosystem,suchastoestablishnon-toxic,non-endocrinedisruptingeffectsofADhigh-throughputscreening(HTS)technology

oftoeliminatetheadverseimpactofADontheecosystem.
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