
2013 年 第 8 卷
第 3 期，295-305

生 态 毒 理 学 报

Asian Journal of Ecotoxicology
Vol． 8，2013

No． 3，295-305

收稿日期: 2008-12-09 录用日期: 2012-06-18
基金项目:“863”计划课题( 2010AA065105) ; 环保公益专项( 201109048，201110250) ; 国家自然科学基金( 21077125)
作者简介: 楼钦钦( 1988-) ，女，硕士，研究方向为两栖动物的生殖内分泌干扰效应，E-mail: louqinqindy@ 163． com;
* 通讯作者( Corresponding author) ，E-mail: qinzhanfen@ rcees． ac． cn;
# 共同通讯作者( Co-corresponding author) ，E-mail: wjwei@ njut． edu． cn

DOI: 10． 7524 /AJE． 1673-5897． 20081209002

楼钦钦，田密，秦占芬，等． 内分泌干扰物的非单一剂量-效应研究进展［J］． 生态毒理学报，2013，8( 3) : 295-305

Lou Q Q，Tian M，Qin Z F，et al． Research progress in non － monotonic dose-response of endocrine disruptors［J］． Asian Journal of Ecotoxicology，

2013，8( 3) : 295-305 ( in Chinese)

内分泌干扰物的非单一剂量-效应研究进展
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摘要: 传统毒理学理论认为，有毒物质产生毒害作用的剂量-效应关系是线性单调的，线性剂量-效应关系也是目前管理毒理
学中计算化学品安全剂量的理论基础。但越来越多的研究显示，内分泌干扰物的剂量-效应关系通常不是线性的，而是 U 型、
倒 U型或更复杂的非单调剂量-效应曲线形式。以典型案例的形式介绍了近年来生理激素和内分泌干扰物非单调剂量-效应
的研究进展，总结了目前认为形成非单调剂量-效应关系的机制。在此基础上，讨论了内分泌干扰物的非单一剂量-效应给目
前管理毒理学中的化学品风险评价带来的挑战，并提出该领域未来的研究方向。
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Abstract: In traditional toxicology theory，the dose-response relationship caused by toxicants is linear and monotonic．
Linear dose-response relationship is the theoretical base for calculating the safe dose of chemicals． However，more and
more studies have shown that dose-responses of endocrine disruptors are non-linear，i． e． U-shaped，inverted U-shaped
or more complicated non-monotonic dose-response curves． We introduced the research progress in non-monotonic dose-
response of hormones and endocrine disruptors by illustrating typical examples and summarized several mechanisms for
non-monotonic dose-response． Then，we discussed the challenges that non-monotonic dose-response brings to risk assess-
ment for chemicals in traditional regulatory toxicology．
Keywords: endocrine disruptors; non-monotonic dose-response; linear dose-response; regulatory toxicology

剂量-效应关系是毒理学研究的核心内容之一。 经典毒理学理论认为，有毒物质在一定剂量下产生
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毒害作用，其剂量-效应曲线呈单调特征( monotonic-
ity) ，即随剂量的增加效应呈线性或非线性的增加
或降低( 图 1A-1、A-2 和 B-1、B-2) 。近年来，随着毒
理学研究的进展，一些研究显示除单调剂量-效应曲
线外，还存在着另外一类可能更为普遍的非单调剂

量-效应曲线( non-monotonic dose-response) ，即在一
定的剂量范围内，剂量-效应曲线的斜率可发生正负
的转换( 图 1C-1、C-2 和 C-3) ，其中 U型和倒 U型剂
量-效应曲线是最常见的 2 种非单调剂量-效应曲线
形式。在 U型剂量-效应曲线中，最大效应发生在高低

图 1 典型剂量-效应曲线［14］

注 : A 线性单调曲线; B 非线性单调曲线;

C非单调曲线; D二元型曲线。

Fig． 1 Typical dose-response curves ［14］

Note: A． linear monotonic curves; B． nonlinear monotonic
curves; C． nonmonotonic curves; D． binary curve

剂量的两端，随剂量的增加斜率由负值转为正值;

倒 U型剂量-效应曲线中，最大效应发生在中间剂量
随剂量的增加斜率由正值转为负值; 有的非单调剂

量-效应曲线更为复杂，随剂量的增加斜率发生多次
正负的转换。除以上这些类型的剂量-效应曲线外，
还存在一种二元型( binary) 的剂量-效应曲线，即在
一定的阈值下不产生某一效应，当剂量到达阈值后

才出现效应，但效应的大小不会随着剂量的增加而

增加。虽然毒物兴奋效应( hormesis) 也呈现 U 型或
倒 U型剂量-效应曲线，但一般认为毒物兴奋效应是
机体对压力产生的适应性反应［1］，且目前学术界对

毒物兴奋效应的认识还存在争议［2-5］，所以本文所

讨论的非单调剂量-效应不包括毒物兴奋效应。
虽然从 20 世纪 60—70 年代就已经有关于非单

调剂量-效应的报道［6-7］，但在接下来的 30 多年里，非
单调剂量-效应并没得到充分的关注。直到 21 世纪
初，非单调剂量-效应才开始真正得到关注［8］。目前
发现大多数激素的生物学效应都呈现非单调剂量-效
应关系［9-10］，相应的一些内分泌干扰物的活性也被证

明具有非单调剂量-效应关系［11-12］。随着非单调剂
量-效应研究案例的不断增加，一些科学家也开始致
力于非单调剂量-效应机制的探索［13］。目前，细胞毒
性、细胞和组织特异性的受体和共因子、受体选择性、
受体下调和脱敏、受体竞争、内分泌负反馈等机制可
一定程度上解释非单调剂量-效应关系［14］。非单调
剂量-效应向以线性阈值剂量-效应模型为基础的传
统毒理学理论以及现有的管理毒理学框架提出了挑战。
本文就内分泌干扰物的非单调剂量-效应研究

进展做一综述，涉及典型的非单调剂量-效应研究案
例、可能的机制以及给管理毒理学中的化学品风险
评价带来的挑战 3 方面内容。

1 内分泌干扰物的非单一剂量-效应典型案例
激素对脊椎动物的生长发育以及生殖、神经、免

疫等各系统结构和功能的维持起重要作用。目前已
知雌激素、雄激素、孕激素、甲状腺激素等多种激素
的生物学效应具有非单调剂量-效应特征。同样，一
些具有类激素活性或干扰激素合成、代谢、转运等过
程的内分泌干扰物也具有非单调剂量-效应。下面
就报道比较多的激素和内分泌干扰物的非单调剂

量-效应的案例做一介绍。
1． 1 激素的非单调剂量-效应案例
激素通过与细胞核、细胞质和细胞膜上的受体结

合而发挥生物学效应。以雌激素为例，最早的认识是



第 3 期 楼钦钦等: 内分泌干扰物的非单一剂量-效应研究进展 297

雌激素与细胞核内雌激素受体( ER) 结合为复合体，
复合体与雌激素靶基因上的受体反应元件( ERE) 结
合，从而诱导靶基因的表达，产生相应的生物学效

应［15］。最近，激素的非基因活性理论也得到认可，即
激素可通过细胞膜上受体而引发快速的作用模式产

生生物学效应［16］。目前有越来越多的证据显示激素
对其靶细胞和靶组织的作用具有非单调剂量-效应特
征。
雌激素与乳腺的生长发育有着密切的关系，Van-

denberg等［17］报道雌激素在 5 μg·kg-1·d-1以下的剂量

可促进乳腺导管的延伸和末端形成，而在高剂量( 5 ～
50 μg·kg-1·d-1 ) 下抑制乳腺小管的延伸和末端形成。
另外，雌激素也是乳腺癌发生的危险因素之一，早期

研究显示雌激素明显诱导 ER 阳性的乳腺癌细胞
MCF-7的增殖［18］。然而，进一步的研究证明，雌激素
在低剂量( 10-14 ～10-11 mol·L-1 ) 条件下促进 MCF-7 细
胞增殖，在此剂量范围内呈现单一的线性剂量-效应
关系;随着剂量的继续增加( 10-11 ～ 10-6 mol·L-1 ) ，雌

激素的增殖效应不再发生变化; 但当剂量增加到 10-6

mol·L-1以上时，雌激素转而抑制细胞增殖( 图 2) ［9］。
同样，雄激素在低剂量时促进前列腺癌细胞增殖，而

高剂量抑制细胞增殖，总体呈现倒 U 型剂量-效应曲

线［19］。子宫也是雌激素作用的一个靶器官，低剂量
的雌激素暴露可促进子宫增重，但当剂量增加到1 mg
·kg-1·d-1时，子宫增重趋势会下降，呈现倒 U 型剂量
效应曲线［20］。孕期低剂量的雌激素处理可促进鼠前
列腺增生，而高剂量处理可抑制前列腺增生［21］。
瘦素( leptin) 是参与糖代谢的一种激素，文献显

示在不同生物学水平瘦素都可表现出非单调剂量-
效应。如 Zhang等［22］报道，中等剂量的瘦素会减少
体外培养的脂肪细胞中胰岛素介导的糖吸收，而高

剂量和低剂量的瘦素能够促进胰岛素介导的糖吸

收。在组织水平，瘦素对离体胰岛分泌胰岛素的效
应影响呈倒 U 性剂量-效应关系［23-24］。同样，在个
体水平瘦素也具有非单调剂量-效应特征，比如中等
剂量的瘦素暴露可降低大鼠的食物吸收，而低剂量

和高剂量的瘦素却增加食物吸收［25］。以上这些证
据显示非单调剂量-效应是激素生物学效应的普遍
特征。
1． 2 激素相关药物的非单一剂量-效应案例
激素类药物是最早被关注的内分泌干扰物之

一，如己烯雌酚、苯甲酸雌二醇、乙炔雌二醇、甲地孕
酮等，它们通过模拟生理激素的作用达到治疗的目

的。三苯氧胺等药物因为可通过与激素受体的作用

图 2 MCF-7 乳腺癌细胞的增殖实验［9］

注: E2 从低剂量促进细胞增殖到高剂量产生细胞毒性从而抑制细胞增殖; 对照横线代表无雌激素体系。

Fig． 2 MCF-7 human breast cancer cell proliferation experiments ［9］
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而干扰生理激素的功能，也成为一类典型的内分泌

干扰物。还有些药物如甲巯咪唑，可通过影响生理
激素的合成、代谢来调节体内激素的平衡以达到治
疗的目的。这些激素相关的药物因为最终都要通过
激素和受体的作用而产生效应，所以理论上，它们的

内分泌干扰作用与生理激素类似，也具有非单调剂

量-效应特征。目前有越来越多的研究结果证明确
实如此。
己烯雌酚( DES) 人工合成的非甾体雌激素类药

物，能产生与天然雌二醇相同的作用，主要用于雌激

素低下症、晚期乳腺癌的治疗。因为能够模拟生理
雌激素的作用，己烯雌酚对乳腺、子宫、阴道等雌激
素的靶器官有明显的干扰作用，有些报道显示这些

干扰作用具有非单调剂量-效应特征。如 Shelby
等［20］报道 DES 暴露未成年小鼠，10 μg·kg-1·d-1以

下的剂量范围内，随剂量的增加促进子宫增重的效

应增加，而当剂量增加到 100 μg·kg-1·d-1时，子宫增

重的效应明显降低，整个剂量-效应呈现倒 U 型曲
线。与此相似，Newbold等［26］的结果也显示，低剂量
的 DES促进子宫发育相关的指标，而高剂量的 DES
抑制子宫发育相关的指标。另外，DES 对实验动物
体质量、性别比、肛门-生殖器间距离、乳腺发育的影
响也具有非单调剂量-效应关系［27-29］。
三苯氧胺是一种雌激素受体拮抗剂，最早用于

晚期乳腺癌的治疗，但其对乳腺癌的抑制作用严格

依赖于在血液中浓度，一般认为，0． 1 ～ 10 μmol·L-1

是有效的。但病人用药开始的 2 周里，血液中三苯
氧胺低于这个浓度，此时病人乳腺细胞的增殖非但

不会被抑制反而会进一步增生; 如果继续用药，血液

中三苯氧胺升高到有效的浓度时，才会抑制乳腺癌

的发展; 当浓度继续增加到 10 μmol·L-1以上，三苯

氧胺将出现急性毒性( 图 3 ) ［14］。体外细胞研究也
显示，高剂量三苯氧胺抑制乳腺癌细胞生长，而低剂

量促进乳腺癌细胞生长［30-31］。乳腺癌移植裸鼠模
型研究同样显示，高剂量三苯氧胺抑制乳腺癌的发

展，而低剂量促进乳腺癌的发展［32］。这些研究很好
地证明了激素相关药物的内分泌干扰作用具有非单

调剂量-效应特征。
1． 3 植物雌激素的非单一剂量-效应案例
一般认为植物雌激素是植物中具有弱雌激素 /

抗雌激素作用的化合物。这些化合物通过与 ER 以
低亲和度结合而发挥雌激素或抗雌激素的作用。目
前有些植物雌激素被证明也可通过影响激素的合成

代谢调节激素水平的平衡［33］。植物雌激素主要包
括异黄酮、木酚素和香豆素 3 类。目前已知，虽然植
物雌激素可导致某些动物不孕或雌性化［34］，但对人

还没有此类不良影响，相反植物雌激素对乳腺癌、前
列腺癌、心脑血管疾病、骨质疏松、绝经综合症等与
雌激素相关的疾病有预防和治疗作用［35-37］。在乳
腺癌、前列腺癌等雌激素相关癌症的防治方面，植物
雌激素表现出的主要是抗雌激素作用; 而在骨质疏

松、绝经综合症等疾病的防治方面，植物雌激素表现
出的主要是雌激素作用［38］。研究显示，植物雌激素
表现雌激素活性还是抗雌激素活性是与剂量相关

的。

图 3 三苯氧胺在乳腺癌治疗中的剂量-效应［14］

Fig． 3 Dose-response ranges for tamoxifen in

breast cancer therapy［14］

染料木黄酮是异黄酮类植物雌激素，在不同剂

量下可表现相反的效应。如 Miodini 等［39］曾研究染
料木黄酮在 0． 5 ～ 20 μmol·L-1对 MCF-7 细胞增殖的
剂量-效应关系，发现在 1 μmol·L-1时有最大促进值，

当浓度大于 5 μmol·L-1时则抑制了细胞增殖。进一
步研究发现，染料木黄酮在 1 和 5 μmol·L-1时抑制了

ER介导的细胞生长，但却促进了 2 种雌激素调节基
因 pS2和 Cathepsin-D 基因的转录。这些结果显示，
染料木黄酮既可表现出雌激素作用又可表现出抗雌

激素作用，具体表现出什么作用取决浓度，另外与检

测的终点指标也相关。因此在一定剂量范围内，染料
木黄酮表现出非单调剂量-效应曲线［40-41］。
除染料木黄酮外，研究结果显示玉米赤霉醇、柚

皮素、鸡豆黄素、香豆素、槲皮素等植物雌激素都可
表现出非单调剂量-效应曲线［42-45］，并且非单调剂
量-效应关系可能是植物雌激素的普遍特征。
1． 4 农药类内分泌干扰物的非单一剂量-效应案例
目前为止，很多农药被证明具有内分干扰作用，
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如滴滴涕 /滴滴伊( DDT /DDE) 、阿特拉津、西玛津、
毒死蜱、甲氧氯、乙稀菌核利、马拉硫磷等等。农药
已经成为内分泌干扰物中不可被忽视的一类。而
且，这些农药类内分泌干扰物中的大部分已被证明

具有非单一剂量-效应关系。如 Wozniak 等［46］报道
DDE在 10-12 ～ 10-8 mol·L-1的剂量范围内，诱导垂体

瘤细胞分泌催乳素的效应呈倒 U 型曲线，另一种农
药硫丹也表现出相似的剂量-效应曲线。Ohlsson
等［47］研究了咪唑类抗真菌剂咪酰胺对肾上腺皮质

瘤细胞 H295R激素分泌的影响，结果发现在 0． 01 ～
10 μmol·L-1的浓度范围内，除皮质醇的分泌随浓度

升高而下降外，醛固酮、皮质酮、孕酮、17α-羟基-孕
酮的分泌随剂量的变化而呈现倒 U 型曲线。在动
物实验中，目前积累的农药类内分泌干扰物的非单

调剂量-效应的案例也很多。
阿特拉津是一种倍受争议的内分泌干扰物，以它

对两栖动物变态的影响为例，一些研究显示对变态发

育没有影响［48-49］，而另外一些结果显示对变态有影

响［50-52］，在这些有影响的结果中，有的显示抑制作

用［52］，有的显示促进作用［51］。另外，也有研究显示
阿特拉津对两栖动物变态的影响可能是非单调剂量-
效应，如 Larson等［53］报道 75 μg·L-1的阿特拉津处理

抑制虎皮蝾螈变态，而 250 μg·L-1时却促进变态。
Brodeur等［54］报道阿特拉津在 1 mg·L-1时促进南美蟾

蜍变态，而 5 mg·L-1时抑制变态，其他剂量时效应不

明显。最近 Rohr 等［55］用变态分析的方法对文献中
阿特拉津对两栖动物变态影响的结果进行了分析，结

果认为阿特拉津可以影响两栖动物变态，根据剂量的

不同，既可表现为促进作用也可变现为抑制作用，也

就是说阿特拉津对两栖动物变态的影响具有的非单

调剂量-效应关系。以上阿特拉津的研究证明了农药
类内分泌干扰物剂量-效应关系的复杂性。
1． 5 工业化学品类内分泌干扰物的非单一剂量-效
应案例

大量研究显示双酚 A、壬基酚、酞酸酯、多氯联苯
( PCBs) 、多溴二苯醚( PBDEs) 等工业生产或生活中
广泛应用的一些化学品具有内分泌干扰作用，而其中

一些内分泌干扰作用表现为非单调剂量-效应关系。
双酚 A 是最早被关注也是目前研究最多的一

种内分泌干扰物，它的内分泌干扰作用涉及生殖内

分泌、甲状腺以及相关的神经发育等多个系
统［56-57］。这些内分泌干扰作用都不同程度上表现
出非单调剂量-效应。如 Markey 等［58］报道，高剂量

( 100 mg·kg-1·d-1 ) 和低剂量( 0． 1 mg·kg-1·d-1 ) 的双

酚 A处理都能导致小鼠阴道开放，而中间剂量( 0． 5
～ 75 mg·kg-1·d-1 ) 双酚 A 不影响鼠的阴道开放。
与此一致，Cabaton 等［59］报道高剂量( 25 μg·kg-1·
d-1 ) 和低剂量( 25 ng·kg-1·d-1 ) 的双酚 A降低雌鼠的
生殖能力，而中间剂量 250 ng·kg-1·d-1对雌鼠的生

殖能力没有明显影响。Jones 等［60］的报道则相反，
双酚 A对雄性鼠性行为的影响仅发生在中间剂量
( 50 μg·kg-1·d-1 ) ，而高剂量和低剂量的双酚 A处理
没有效应。最近这个研究组又报道，双酚 A 对鼠神
经行为的影响也呈非单调剂量-效应特征［61］。

PCBs是另外一种被研究较多的内分泌干扰物，
其内分泌干扰作用的非单调剂量效应关系也在很多

研究中得到证明。如 Muto等［62］报道二甲基苯蒽诱
导大鼠乳腺癌模型中，以 250 ng·kg-1的剂量注射
PCB126 可明显促进乳腺癌的发生，而高剂量( 7． 5
μg·kg-1 ) 处理明显抑制乳腺癌的发生。进一步的在
分子水平上的研究也证明了 PCB126 对乳腺癌发生
的非单调剂量-效应关系［62-64］。值得注意的是，
PCBs内分泌干扰作用的非单调剂量-效应关系不仅
在动物实验中得到证明，一些流行病学的数据也支

持 PCBs对人体健康作用也存在非单调的剂量-效应
关系。如 Lee等［65-66］发现一些高氯代 PCB同类物与糖
尿病具有非线性的剂量-效应相关性。有报道显示，一些
PCB同类物与DNA甲基化也有类似的相关性［67］。
除双酚 A 和 PCBs 外，壬基酚、辛基酚、酞酸酯

和三氯生等很多内分泌干扰物都被证实具有非单调

剂量-效应关系，越来越多的证据显示内分泌干扰物
的非单调剂量-效应具有普遍性。

2 内分泌干扰物的非单调剂量-效应关系机制
随着内分泌干扰物非单调剂量-效应研究案例

的不断增加，这一与经典的线性剂量-效应关系不一
致的剂量-效应曲线已逐渐被接受，并认为非单调剂
量-效应关系可能是内分泌干扰效应更为普遍的剂
量-效应关系。因此，一些科学家开始致力于内分泌
干扰物非单调剂量-效应关系机制的研究。
2． 1 细胞毒性
一些环境物质的内分泌干扰活性是基于体外细

胞实验获得的，如评价雌激素活性的乳腺癌 MCF-7
( 或 TD47) 细胞增殖实验、评价雄激素活性的前列
腺癌 LNCaP-FGC 细胞增殖实验等。在这些体外细
胞实验中，一些内分泌干扰活性表现出的非单调剂

量-效应关系可部分地用细胞毒性解释，即低剂量下
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表现出的对细胞增殖的促进作用是激素受体介导的

作用，是真正的内分泌干扰活性的表现; 而高剂量时

表现的对细胞的抑制作用则是细胞毒性的结果，与

内分泌干扰活性无关。但在整个测试剂量范围内，
内分泌干扰物对细胞增殖的影响整体上呈现倒 U
型剂量-效应曲线。如 Welshons 等［9］报道的雌激素
在 10-14 ～ 10-11 mol·L-1时促进 MCF-7 细胞增殖，剂
量-效应呈单一线性关系; 随着剂量增加到 10-11 ～
10-6 mol·L-1时，雌激素的增殖效应不再变化; 当剂量

增加到 10-6 mol·L-1以上，雌激素转而抑制细胞增殖。
细胞毒性除部分地解释一些细胞实验中的非单

调剂量-效应关系外，可能还能够在一定程度上外推
到一些体内实验中，即高剂量的抑制结果是急性毒

性的反映，而不是内分泌干扰效应。这一推测还需
要进一步验证。
2． 2 两个( 或以上) 相反单调效应的叠加
某些非单调剂量-效应曲线可能是两个( 或以上)

相反的单调效应共同作用的结果。如有研究显示，某
些激素对细胞增殖的非单调剂量-效应曲线是因为细
胞中存在对激素具有不同响应的两种类型的细胞，一

种细胞表现为接受激素而增殖，而另一种细胞表现为

接受激素而凋亡，两种效应叠加而出现非单调剂量-效
应曲线［68］。如体外培养的乳腺癌 MCF-7 细胞中有一
类细胞可接受雌激素的诱导而增殖，另外一类细胞可

在雌激素的作用下凋亡［69］。于是，在一定剂量范围内，
两种效应叠加时可能出现非单调剂量-效应曲线。
2． 3 受体多样性和选择性
细胞或组织中通常存在与配体亲和能力不同的

两种或更多的受体亚型，而不同的受体亚型介导的

效应通常相反［70-71］。低浓度时具有高亲和力的受
体亚型发挥作用，高浓度时低亲和力的受体亚型发

挥作用，并且这时低亲和力受体的高容量将变得相

当重要。当在一个较宽的剂量范围内评价内分泌干
扰物活性时，就会出现典型的非单一剂量-效应。以
子宫组织中 ER 为例，ERα 介导细胞增殖反应，而
ERβ介导细胞凋亡［72］。由于内分泌干扰物与这两
种 ER的结合能力存在差异，所以由两种受体介导的相
反的单调效应共同作用而产生非单调剂量-效应。
另外，一些内分泌干扰物可以与多种激素受体结

合，但是与各种受体的亲和力存在差异，所以在不同

剂量下会表现为与受体的选择性结合。比如双酚 A，
与 ER的亲和力最强，在低剂量时只能和 ER结合; 但
在高剂量时，双酚 A 也能与 AR、TR 等受体结

合［73-74］。也就是说，一些内分泌干扰物在高剂量时表
现出的某一活性可能是由多种受体介导的，而在低剂

量下的活性可能是由一种受体介导的。因此，在比较
宽泛的剂量范围内，内分泌干扰物对某一终点指标的

影响可能呈现复杂的非单调剂量-效应关系。
2． 4 受体竞争
有观点认为，内分泌干扰物在非单一剂量-效应

中，高剂量效应和低剂量效应形成的机制是不同

的［9］。低剂量时，内分泌干扰物对机体的扰动处于
激素的调控活性范围之内，剂量上升能够通过正常

的受体介导途径使得效应增加。当内分泌干扰物浓
度远大于生理激素浓度时，受体结合出现饱和，较大

的剂量改变仅能引起较小的生物学效应的变化或不

能引起生物学效应的变化。而数学模型显示，当有
内源性激素存在时，内分泌干扰物可与非占位的激

素受体结合，导致生物学效应的增加［75］。在低剂量
时，内分泌干扰物和内源性激素都能和激素受体结

合而激发生物学效应; 而在高剂量时，内分泌干扰物

与受体的结合超过内源性激素与受体的结合。因为
内分泌干扰物的活性低于生理激素的活性，所以当

内分泌干扰物的剂量升高时，总体的效应会下降，因

而呈现倒 U型剂量-效应曲线。
2． 5 受体下调和受体脱敏
激素配体与受体的结合最终导致靶基因转录的

变化，之后受体通过某些途径降解或脱敏，从而调节

生物学效应的变化［74，76］。在一些受体降解过程中，
激素配体本身起重要作用。如雌激素、孕激素和糖
皮质激素介导相应受体的降解，而雄激素的结合阻

止雄激素受体的降解［77-78］，另外，一些激素受体的

降解依赖于其他激素配体的参与［79］。也就是说，随
激素或内分泌干扰物剂量的变化，其生物学的效应

也在发生变化，反过来又影响激素受体数量的变化。
脱敏是另外一条调节激素配体与受体结合导致生物

学效应的途径，即不是通过受体降解减少受体数目

而是通过减小受体对激素配体的反应性来调节生物

学效应。目前有研究发现，人绒毛膜促性腺激素、促
卵泡激素、前列腺素等激素的受体都存在脱敏的现
象［80］。生物学的研究显示，激素浓度与结合受体的
数目之间、结合受体的数目与生物学效应之间的关
系呈非线性关系［9］。所以，受体下调和脱敏可能部
分参与了某些内分泌干扰物的非单调剂量-效应。
2． 6 其他机制
以上仅是几种导致内分泌干扰物非单调剂量-
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效应可能的机制。由于内分泌系统及其调节的复杂
性，可能还存在其他的导致非单调剂量-效应的机
制。如激素的反馈调节，很多激素的合成分泌受一
系列的正负反馈调节，通过这些调节激素被控制在

一个相对稳定的水平。在反馈调节的过程中，可能
会出现不同时间内的生物学效应，因此出现非单调

剂量-效应曲线。
总之，内分泌干扰物的非单调-剂量效应是普遍

的现象，导致这一复杂的剂量-效应曲线的机制还需
进一步探索。

3 非单调剂量-效应对传统管理毒理学的挑战
在传统管理毒理学中，所谓化学品的安全剂量是

基于线性阈值剂量-效应曲线获得的，即毒性实验从
高剂量做起，获得最低可观察效应剂量( LOAEL) 和
无可观察效应剂量( NOAEL) ，NOAEL 除以一个安全
系数( 3 ～1000) ，即为安全剂量( 参考剂量) 。但目前
存在的化学品的安全剂量是否真的安全，很少有实验

验证过。与目前发现的内分泌干扰物的非单调剂量-
效应曲线比较来看，这种基于线性阈值剂量-效应曲
线获得的安全剂量存在很大问题( 图 4) ，在所谓的安
全剂量下会漏掉潜在的风险。另外，有观点认为从内
分泌干扰效应是相对体内稳定的内分泌系统而言，即

使很低剂量的内分泌干扰物也能对生理的内分泌系

统产生干扰作用，所以内分泌干扰物像致癌物一样不

存在安全阈值［81-82］。因此，内分泌干扰物的非单调剂
量-效应对传统的管理毒理学提出了空前的挑战。

图 4 非单调剂量-效应曲线和作为计算安全剂量

理论基础的线性剂量-效应曲线［14］

Fig． 4 Non-monotonic dose-response curve and linear
dose-response curve as the theoretical base for

calculating the safe dose［14］

为应对非单调剂量-效应关系的挑战，一种观
点认为今后的内分泌干扰研究应设计包含环境相关

剂量在内的更为宽泛的剂量范围，探索更为精细的

终点评价指标，选择更为合理的暴露时间和检查终

点指标的时间，而直接揭示相对低剂量下的内分泌

干扰效应，而不是从高剂量的结果推导低剂量的效

应［14，83］。尽管这种观点的呼声很高，但目前包括内
分泌干扰在内的毒理学研究仍以高剂量为主，因为

一般认为低剂量暴露不容易产生明显的毒理学效

应。另一种观点认为，尽管在比较宽泛的剂量范围
内存在非单调剂量-效应关系，但不能否定高剂量在
毒理学研究中的作用，建立在科学基础上的由高剂

量到低剂量的外推是必要的［13］。Conolly 和 Lutz［13］

主张结合系统生物学研究的成果，探索新的适合于

非单调剂量-效应关系的外推模型。
尽管有关内分泌干扰物非单调剂量-效应关系

的报道越来越多，非单调剂量-效应关系也引起学术
界的关注，但与线性的剂量-效应研究相比，目前对
非单调剂量-效应的认识还很肤浅。所以，无论是从
优化实验设计直接揭示从低剂量到高剂量的非单调

剂量-效应的角度，还是从建立由高剂量到低剂量的
新的外推模型的角度，开展非单调剂量-效应这一崭
新领域的研究都是必要的。

通讯作者简介:秦占芬( 1971—) ，女，环境科学博士，副研究
员，主要研究方向为生态毒理学。
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