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摘要: 环境内分泌干扰物( environmental endocrine disruptors，EEDs) 是一类可以改变生物体内激素的合成、释放、运输、代谢、
结合、作用或清除等一系列生物过程的外源物质。性激素的生物合成需要一系列酶的参与，体内和体外研究表明，性激素合

成途径中的类固醇生成酶是 EEDs 通过非性激素受体介导途径发挥内分泌扰乱作用的重要靶点，性激素合成途径的扰乱可能

导致生物体生殖系统受损。本文综述了 EEDs 对鱼类性激素合成底物和类固醇生成酶的影响、信号转导机制及其生殖危害;

并对性激素合成途径中促性腺激素调控机理、多种转录因子间的相互作用、不同物种间类固醇生成酶的差异以及各内分泌轴

线的相互作用研究进行了展望，以期为 EEDs 通过非性激素受体介导途径发挥内分泌干扰效应的机制研究提供思路。
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Abstract: Environmental endocrine disruptors ( EEDs) are exogenous substances that interfere with the synthesis，se-
cretion，transport，metabolism，binding，action，or elimination of natural hormones in the body． Sex hormone biosynthe-
sis needs a series of steroidogenic enzymes，which are important targets for the actions of various EEDs，proved by in vi-
vo and in vitro studies． Also，interferences of pathways of sex hormone biosynthesis may result in impaired reproductive
system． A detailed description of EEDs＇effects on the substrate of sex hormones and steroidogenic enzymes，as well as
the exact signaling pathway mechanisms，and the harmful influences on fish reproduction are reviewed． In addition，

mechanisms of gonadotropin regulation，the interactions between several transcription factors，differences of steroidogenic
enzymes among different species，and chemical-induced effects on cross-talk among different axes of fish are discussed．
This review will provide an idea to study the mechanisms of EEDs which don＇t interact with various sex hormone receptors
exerting endocrine disrupting activities．
Keywords: environmental endocrine disruptors; sex hormone; steroidogenic enzyme; fish
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性激素在鱼类生殖系统发育中起着决定性的作

用。性激素主要由性腺合成并分泌，可以通过血液

循环运输到其他的靶组织，与细胞核内的雌激素受

体、雄激素受体等核受体结合而发挥作用。许多环

境内分泌干扰物如双酚 A( bisphenol A，BPA) 、4 –

壬基酚、己烯雌酚( diethylstilbestrol，DES) 、o，p’–

滴滴涕等具有与生物体内雌激素相类似的结构，可

作为配体与雌激素受体结合［1-2］，通过性激素受体

介导途径发挥类雌激素效应，这种作用方式被认为

是环境内分泌干扰物 ( environmental endocrine dis-
ruptors，EEDs) 发挥内分泌干扰作用的经典作用途

径，这类化合物也被称为环境雌激素。此外，环境中

还存在很多化学物质，虽然其结构与内源性激素并

不相似，不能直接与激素受体相结合，但在体内实验

中却也表现出内分泌干扰效应，这可能是其影响了

生物体内性激素的合成、转运、代谢、清除等过程，从

而影响了性激素的含量，这些作用被统称为非性激

素受体介导途径［3］。近年来，研究发现，某些典型

的环境雌激素如 17α-炔雌醇( 17α-ethinylestradiol，
EE2 ) 、BPA 也可以通过非性激素受体介导途径发挥

内分泌干扰作用［4-5］。性激素的合成涉及到一系列

的酶促反应，EEDs 对性激素合成途径的干扰可能是

影响了性激素合成底物的含量，也可能是影响了类

固醇生成酶 mRNA 的表达和 /或活性。已经证实，

芳香化酶抑制剂法倔唑、杀菌剂咪鲜胺、除草剂阿特

拉津等可通过非受体介导途径，影响性腺性激素合

成途径中相关酶的基因表达和 /或活性［6］，导致性

激素水平紊乱，进而干扰生物体的生殖和发育过程。
本文综述了鱼类的性激素合成途径，EEDs 对性激素

合成底物和类固醇生成酶的影响，EEDs 影响性激素

合成的信号转导机制，以及 EEDs 对性激素水平的

影响和生殖危害，以期为 EEDs 发挥内分泌干扰效

应的作用机制研究提供借鉴。

1 鱼类性激素合成途径

在垂体促性腺激素( gonadotropins，GtHs) 包括

卵泡刺激素( follicle-stimulating hormone，FSH) 和促

黄体激素( luteinizing hormone，LH) 的调控下，性腺

特化的体细胞分泌产生性激素，性激素对性腺发育、
卵黄形成、卵细胞成熟、精子生成和精子排放等生理

过程具有重要的调控作用。一般硬骨鱼体内发挥作

用的主要性激素为 17β-雌二醇( 17β-estradiol，E2 ) 、
睾酮( testosterone，T) 和 11-酮基睾酮( 11-ketotestos-
terone，11-KT) ［7］。LH 调控雄激素的合成和分泌，

FSH 控制雄激素向雌激素的转化。性激素合成的反

应底物为胆固醇，在类固醇激素合成急性调节蛋白

( steroidogenic acute regulatory protein，StAR) ［8］的作

用下，胆固醇由线粒体外膜转运至内膜，然后在胆固

醇侧 链 裂 解 酶 ( cholesterol side chain cleavage en-
zyme，CYP11A1 /P450scc) 的作用下，转化为孕烯醇

酮。在滑 面 内 质 网 中，3β-羟 类 固 醇 脱 氢 酶 ( 3β-
hydroxysteroid dehydrogenase，3β-HSD) 催化孕烯醇

酮转化为孕酮，17α 羟化酶( 又名 17，20-裂解酶，cy-
tochrome P450 17 alpha-hydroxylase，17，20-lyase，

CYP17 /P450c17 /P45017α) 催化孕烯醇酮和孕酮转

化为雄激素。雄烯二酮转化为 E2 的合成途径有 2
条: 一 是 芳 香 化 酶 ( cytochrome P450 aromatase，

CYP19 /P450arom) 催化雄烯二酮转化为雌酮，然后

雌酮经 17β-羟类固醇脱氢酶 I ( 17β-hydroxysteroid
dehydrogenase type I，17β-HSD1) 催化转化为 E2 ; 二

是 17β-羟类固醇脱氢酶 III ( 17β-hydroxysteroid de-
hydrogenase type III，17β-HSD3) 催化雄烯二酮转化

为 T，T 再经芳香化酶催化转变为 E2
［9］。其中，芳香

化酶是 E2合成过程的限速酶，其所催化的雄激素向

雌激素的转化过程对鱼类性腺发育是必不可少的。
11β-羟化 酶 ( 11β-hydroxylase，P45011β ) 催 化 T 向

11β-羟基睾酮的转化［10］，再经 11β-羟类固醇脱氢酶

II ( 11β-hydroxysteroid dehydrogenase type II，11β-
HSD2) 作用生成 11-KT，这 2 种酶对鱼类精巢中 11-
KT 的合成具有重要作用。各种酶类催化的反应过

程如图 1 所示。
FSH 和 LH 通过激活 cAMP/PKA 信号转导途径，

调节性激素的合成。类固醇生成酶基因启动子上的顺

式作用元件是 cAMP/PKA 刺激类固醇生成酶基因转录

的作用位点［11-12］。GtHs 与其膜受体结合后，激活 G 蛋

白，活化腺苷酸环化酶合成 cAMP，细胞内 cAMP 浓度

增加可激活蛋白激酶 A( protein kinase A，PKA) ，PKA
进而通过调节某些转录因子的磷酸化水平实现对类固

醇生成酶转录水平的调控。目前已知与类固醇生成酶

表达相关的转录因子有甾体生成因子( steroidogenic
factor 1，SF-1) 和 cAMP 应答元件结合蛋白( cAMP re-
sponse element binding protein，CREB) 等。研究证实

CREB 通过 133 位丝氨酸的磷酸化/去磷酸化作用调节

P450arom 基因启动子上的 cAMP 应答元件( cAMP re-
sponse element，CRE) ，从而起始 P450arom 基因的转

录［13-14］。SF-1 是孤儿核受体超家族的一员，是许多

cAMP依赖的靶基因包括P450arom、CYP11A1、StAR
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图 1 鱼类性激素合成途径

Fig． 1 Sex hormone biosynthesis pathway in fish

等的转录因子。已有研究证实 SF-1 是 cAMP/PKA 途

径的应答基因，SF-1 存在潜在的 PKA 磷酸化作用位

点，体外实验直接证实了 SF-1 磷酸化依赖于 PKA 的激

活［15-16］。Michael 等［17］研究表明，cAMP 对人卵巢芳香

化酶转录的刺激作用至少部分是由于 SF-1 水平升高

及其与芳香化酶基因结合活性增强所致。

2 EEDs 对性激素合成途径的影响及其信号转导

机制

2． 1 EEDs 对性激素合成底物的影响

理论上，性激素合成途径中的任何因子均可作

为外源化合物作用的潜在靶位点。哺乳动物中，性

激素合成的底物———胆固醇的来源包括 3 个方面:

① 从头合成的胆固醇; ② 细胞内以胆固醇酯形式

储存的 胆 固 醇; ③ 脂 蛋 白 从 血 浆 中 摄 取 的 胆 固

醇［18］。在硬骨鱼类中，类固醇合成的底物主要为从

血浆中摄取的外源胆固醇［19］。在脂蛋白的作用下，

胆固醇经血液循环从合成或吸收部位运送到作用部

位。在哺乳动物中，低密度脂蛋白( low density lipo-
protein，LDL) 起主要作用，Becker 等［20］研究表明，

谷甾醇是一种治疗重度小儿家族性高胆固醇血症的

药物，同时具有内分泌干扰活性，服用 3 个月后患者

血清中 LDL 的浓度降低了 20%。而在鱼类中，大多

数的胆固醇转运过程由高密度脂蛋白( high density lipo-
proteins，HDL) 负责完成［21］。Sharpe 等［19］研究表明，雄

性金鱼( Carassius auratus) 暴露于10 μg·g-1 E2中 5 个月，

血浆中HDL 和 T 显著降低。因此，EEDs 也可以通过降

低/提高鱼类血浆中 HDL 的含量，影响运输到性腺细胞

的胆固醇含量，最终干扰性激素的合成。
胆固醇被转运至线粒体内膜才能启动性激素合

成途径。研究发现，胆固醇从线粒体外膜转运至内

膜的跨膜转运是性激素合成的限速步骤［22］。StAR
是胆固醇的一种转运蛋白，主要参与胆固醇的代谢。
StAR 蛋白受损可导致性激素合成水平的急剧下降

或性激素合成途径的中断，此外 EEDs 也可能通过

改变 StAR mRNA 表达水平，导致性激素合成底物的

减少。例 如，雄 性 金 鱼 ( Carassius auratus ) 暴 露 于

200 μg·g-1 的 β-谷甾醇( 纯度为 72． 6% ) 5 个月，精

巢中 StAR 的转录水平显著降低，使进入线粒体内

膜的胆固醇含量降低，血浆中的 T 浓度显著减少［19］。
2． 2 EEDs 对类固醇生成酶的影响

2． 2． 1 体内实验检测 EEDs 对类固醇生成酶的影响

EEDs 可通过干扰性激素合成途径中类固醇生

成酶的 mRNA 表达水平或活性，干扰性激素的合

成，影响鱼类正常的生殖功能。不同的 EEDs 作用

于不同 的 酶 类，例 如 法 倔 唑 是 一 种 典 型 的 性 腺

P450arom 抑制剂［23］，曲洛司坦可选择性降低 3β-
HSD 的活性［24］，氨鲁米特可特异性抑制 CYP11A1
的活性［25］。而某些外源化合物可同时作用于多种

类固醇 生 成 酶，例 如 杀 菌 剂 咪 鲜 胺 可 抑 制 性 腺

P450arom 和 CYP17 的 活 性［26］，查 尔 酮 是 性 腺

P450arom 和 17β-HSD 的抑制剂［27］，而酮康唑是细

胞色素 P450 酶( cytochrome P450 enzymes，CYPs) 的

非特异性抑制剂，可降低脊椎动物性激素合成途径
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中不同 CYPs 的活性，其中 CYP11A1 和 CYP17 为主

要的作用靶点［28］。
类固醇生成酶基因表达的上调 /下调会导致酶

活性的增强 /减弱，从而升高 /降低鱼类体内的性激

素水平。Ma 等［29］研究发现，2，4-二氯酚可减少雌

性斑马鱼( Danio rerio) 性腺 P450arom mRNA 表达

量，进而降低 E2浓度。但近年来，有研究表明，补偿

效应可能会使类固醇生成酶 mRNA 水平与酶活性

的变化趋势相反［30］。某些 EEDs 可降低性激素的

合成，鱼类对这类 EEDs 的应答之一是通过提高类

固醇生成酶 mRNA 的表达水平，增强自身性激素的

合成［28］。Skolness 等［26］对雌性黑头呆鱼( Pimeph-
ales promelas) 研究表明，咪鲜胺减少了卵巢中 E2 的

合成，但 CYP19 mRNA 和 CYP17 mRNA 的转录水平

上调。Ankley 等［28］研究表明，酮康唑降低了雌雄黑

头呆鱼( Pimephales promelas) 性腺中 T 的合成及雌

鱼中 E2 的合成，但 CYP11A1 mRNA 和 CYP17 mR-
NA 的表达增强。
2． 2． 2 体外实验证实 EEDs 对类固醇生成酶的直

接影响

H295R 细胞系能够表达多种类固醇生成酶［31］，

Sanderson 等［32］采用 H295R 细胞系研究发现，咪唑

类杀菌剂可以抑制芳香化酶活性，乙烯菌核利和阿

特拉津可通过增强细胞内的 cAMP 水平，诱导芳香

化酶的转录和催化活性。Ma 等［33］研究发现，五氯

酚 和 2，4，6-三 氯 苯 酚 抑 制 了 H295R 细 胞 系

CYP11A1、CYP17、CYP19、3β-HSD 以 及 17β-HSD
mRNA 表达水平，从而显著降低了 T 和 E2 的含量。
Villeneuve 等［34］分别采用 H295R 细胞系和黑头呆

鱼( Pimephales promelas) 卵巢组织离体培养方法，检

测了法倔唑、氯苯嘧啶醇、酮康唑、咪鲜胺、乙烯菌核

利和扑灭通对性激素合成的影响，发现这 6 种化学

物质均能够显著影响 E2和 /或 T 的合成。
此外，可在共培养的条件下，以癌细胞系中特异

性雌激素调控基因的转录水平来反映原代培养细胞

中芳香化酶的表达情况。例如，人乳腺成纤维细胞

和人 乳 腺 癌 细 胞 系 ( human breast adenocarcinoma
cell line，MCF-7) 共培养条件下，外源化学物质通过

刺激乳腺成纤维细胞中芳香化酶活性导致雌激素合

成增强，雌激素水平升高能够刺激 MCF-7 细胞雌激

素调控基因 pS2 的表达，因此可用 pS2 基因的表达

水平变化表征外源化合物的雌激素活性大小。He-
neweer 等［35］采用此体系检测了 E2、DES、BPA 和地

塞米松( dexamethasone，DEX) 等化学物质的雌激素

活性，其中 E2、DES 和 BPA 使 pS2 的转录水平呈现

3 ～ 7 倍增长。共培养体系中雌激素化合物如 BPA
显示出比仅在 MCF-7 细胞培养体系中更强的雌激素

活性，即在较低的浓度下即可诱导 pS2 的表达［36］。
2． 3 EEDs 影响类固醇生成的信号转导机制

外源化合物之所以能在转录水平上影响鱼类类

固醇生成酶基因的表达，与 cAMP、PKA、SF-1 等所

介导的胞内信号转导途径有关。cAMP 和 PKA 活性

增强是类固醇生成酶基因表达的第一步［37］，在人、
大鼠、小鼠等哺乳动物中已经证实 EEDs 可通过影

响 cAMP 和 /或 PKA 浓度，造成孕酮、睾酮、雌激素

水平异常。48 h 的 10 nmol·L-1 2，3，7，8-四氯二苯

并二恶英( 2，3，7，8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin，TC-
DD) 暴露使人卵巢黄素化颗粒细胞( human luteini-
zing granulosa cells，LGCs) 中 PKA 和孕酮的含量显

著降低［38］; Qu 等［13］推测氰戊菊酯可能是通过减少

cAMP 的形成而抑制小鼠间质细胞瘤细胞 ( mouse
Leydig tumor cells，MLTC-1) 中人绒毛膜促性腺激素

( human chorionic gonadotropin，hCG) 诱导的孕酮分

泌。Ronco 等［39］认为，林丹对大鼠精巢中睾酮生成

的抑制作用( 至少部分) 是由间质细胞 cAMP 水平

降低 引 起 的。磷 酸 二 酯 酶 4 ( phosphodiesterase4，

PDE4) 可特异性水解 cAMP，Kucka 等［40］证实，PDE4
抑制剂阿特拉津可以造成细胞内和细胞外 cAMP 的

积累，进而激活 PKA。
cAMP 激活 PKA，引发一系列的信号级联放大，

最终增强转录因子如 SF-1 的活性和类固醇生成酶基

因的表达。EEDs 可能通过改变某些转录因子的表

达，影响类固醇生成酶的 mRNA 表达水平或酶活性，

进而干扰性激素的合成途径。斑马鱼( Danio rerio) 脑

芳香化酶基因 cyp19a2 包含一个雌激素应答元件( es-
trogen responsive element，ERE) ，对雌激素的应答有

重要作用，而性腺芳香化酶基因 cyp19a1 包含 SF-1 转

录调控元件，阿特拉津暴露导致斑马鱼 cyp19a1 表达

上调，而 cyp19a2 表达无显著变化［41］，这表明阿特拉

津是通过非性激素受体介导途径发挥内分泌干扰效

应的。Govoroun 等［42］ 检测到虹鳟鱼( Oncorhynchus
mykiss) 经 E2暴露后精巢中 3β-HSD、P450c17、P45011β

mRNA 表达水平均降低，推测可能受同一个上游转录

因子如 SF-1 的调控。这种“转录因子 SF-1 水平异

常”与“性激素浓度紊乱”的相关关系已经在啮齿类、
哺乳类中得到证实。如妊娠期暴露邻苯二甲酸二辛
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酯( diethylhexyl phthalate，DEHP) 导致新生小鼠精巢

中 SF-1 mRNA 表 达 水 平 降 低，进 而 造 成 StAR 和

P450scc 基因表达下调［43］; Du 等［44］研究表明，全氟辛

酸( perfluorooctanoic acid，PFOA) 能够显著降低人肾

上腺皮质瘤H295R 细胞中 SF-1 mRNA 和蛋白水平的

表达，进而进一步抑制类固醇生成酶 CYP11A1 和

CYP17 mRNA 的表达。

3 EEDs 对性激素水平的影响及其生殖危害

EEDs 可通过对鱼类性激素合成途径的干扰作用

改变性激素正常的合成和 /或分泌水平，进而干扰鱼

类正常的生殖功能［45］。如 Govoroun 等［42］证实了外

源雌激素暴露情况下，虹鳟鱼( Oncorhynchus mykiss)
精巢分化期和分化后期 P450c17、3β-HSD 和 P45011β

mRNA 的表达水平受抑制与雄鱼雌性化有关; Yokota
等［46］研究表明≥238 μg·L-1 4-叔戊基苯酚( 4-tert-
pentylphenol，4-PP) 暴露使基因型雄性青鳉( Oryzias
latipes) 精巢中 P45011β的 mRNA 水平受到显著抑制，

并导致性逆转现象; 对于与 E2 结构差异较大的有机

磷农药久效磷，体外实验证实其不能模拟 E2 与雌激

素受体结合［47］，却能够通过促进性腺芳香化酶的表

达，造成雄性金鱼( Carassius auratus) 体内 E2 水平升

高和 T 水平降低［48］，并诱导雄性孔雀鱼( Poecilia re-
ticulata) 及斑马鱼( Danio rerio) 雌性化［49-50］。

EEDs 在环境中不易降解，一旦进入水体等环境介

质，将会对鱼类造成生殖危害。早在 20 世纪 90 年代

初，Purdom 等［51］在英国污水处理厂出水口下游的泻湖

中发现了具有雌雄两性特征的斜齿鳊鱼( Rutilus ruti-
lus)。近年来研究表明，污水处理厂排水中含有 E2、
17α-炔雌醇、烷基酚和双酚 A，导致类固醇生成酶基因

表达异常、体内性激素水平改变，从而诱导鱼类产生卵

精巢兼性结构［52-54］。自然界中 EEDs 对鱼类的繁殖影

响已非常普遍，对鱼类的生存和繁衍构成了严重的威

胁，佛罗里达州的阿波普卡湖污染严重，抗雄激素污染

物使雄性食蚊鱼( Gambusia holbrooki) 精子数目减少，

生殖足变短［55］。密西西比河有机氯杀虫剂污染严重，

其中 29%的雄性密西西比铲鲟( Scaphirhynchus platyo-
rynchus) 出现雌雄同体现象［56］。

4 研究展望

4． 1 重视生殖轴线多个位点的正负反馈调节机制

性激素的调控是一个复杂的过程，涉及到生殖

轴线上多个位点的正负反馈调节机制。因此，体内

实验中所表现出的类固醇生成酶 mRNA 表达和 /或

活性的变化，既可能是外源化合物对性腺组织的直

接作用，也可能是上游生殖内分泌系统扰乱的间接

体现。例如，酮康唑可以直接作用于性激素合成途

径中的 CYP11A1 和 CYP17，是类固醇生成酶的抑制

剂［28］，Villeneuve 等［57］研究表明，酮康唑( 400 μg·
L-1 ) 暴 露 可 导 致 雄 性 黑 头 呆 鱼 ( Pimephales
promelas) FSH-β mRNA 表达水平升高，LH-β mRNA
表达水平降低，进一步增强其对性激素合成的抑制

效应。Tian 等［48，58］研究表明，久效磷农药暴露造成

雄性和雌性金鱼( Carassius auratus) 体内 FSH 水平

升高，同时 LH 水平降低，从而进一步强化性腺芳香

化酶基因表达升高所造成的雄雌激素比例失衡。性

激素的合成与分泌受到 GtHs 的调节，同时性激素水

平的变化对上游激素的合成与分泌调控也具有反馈

作用，从 而 维 持 生 殖 轴 线 中 各 种 激 素 的 正 常 水

平［59］。因此，某些 EEDs 是否通过影响 GtHs 间接

干扰性激素合成，需要结合 GtHs 与性激素的合成与

分泌水平以及 GtHs mRNA 表达水平等进行综合探讨。
4． 2 明确性激素合成途径中多种转录因子间的相

互作用

信号转导通路涉及多个转录因子，这些转录因

子并不是唯一和独立的，可能是彼此联系、相互调

节、协同或拮抗的。已有研究证实了 SF-1 和 CREB
的相互作用［60］，其相互作用包括直接和共激活作

用［61］，也有研究认为，cAMP 途径可能是通过磷酸化

作用增加 SF-1 的转录活性，但 Zheng 等［62］的研究

表明，SF-1 的磷酸化作用不是其与 CREB 共同作用

的关键。Lan 等［63］建立了 3 个常见转录因子同源

结构域相互作用蛋白激酶 3 ( homeodomain-interac-
ting protein kinase 3，HIPK3 ) 、c-Jun 氨基末端激酶

( c-Jun N-terminal kinase，JNK) 和 c-Jun 与 SF-1 作

用间的联系。研究表明，在 cAMP 刺激下，HIPK3 使

转录因子 c-Jun 和 JNK 磷酸化，此过程对 SF-1 的活

性和 CYP11A1 的表达具有重要作用。采用哺乳动

物细胞系实验证实，阿特拉津不直接与 SF-1 结合发

挥内分泌干扰作用，而是通过激活 SF-1 的磷酸化作

用、增强 SF-1 配体的产生、促进 cAMP 的产生等 3
种途径间接影响 SF-1 的表达，导致性腺芳香化酶过

量表达［41］。可见，EEDs 对类固醇生成酶基因表达

水平的影响可能与上游的多种转录因子、多个调节途

径有关，其精细的分子调控机制有待于进一步研究。
4． 3 探讨性激素合成途径的物种差异

黑头呆鱼( Pimephales promelas) 、斑马鱼( Danio
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rerio) 和日本青鳉( Oryzias latipes) 被认为是内分泌

干扰物筛选和测试的模式生物［64］。不同硬骨鱼类

的性激素合成步骤大致相同，但在类固醇生成酶及

其所调控性激素的类别、时空分布及活性方面略有

差异。例如，在虹鳟鱼( Oncorhynchus mykiss) 中，仅

存在一个 3β-HSD 基因［65］; 而 Kazeto 等［66］从日本

鳗鲡( Anguilla japonica) 卵巢中克隆得到了 2 种 3β-
HSD 亚型，即 3β-HSDI 和 3β-HSDII，这 2 种亚型的

核苷酸和氨基酸序列高度同源，3β-HSDI 活性高于

3β-HSDII。在精子发生的不同阶段，某些类固醇生

成酶的表达情况存在差异。例如，精子发生早期，

P45011β的表达水平较低，精子形成期急剧上升并最

终达到最高水平［67］。而同一种类固醇生成酶在不

同物种间所发挥的催化作用也不尽相同。例如，在

日本鳗鲡( Anguilla japonica) 、斑马鱼( Danio rerio)

和尼罗罗非鱼( Oreochromis niloticus) 中，17β-HSD1
的功能主要是高效地催化从雌酮到 E2的反应，但尼

罗罗非鱼 17β-HSD1 是一种多功能的酶，还能催化

雄烯二酮和睾酮之间的反应，只是其催化效率较

低［68］。此外，发挥主要生殖调节作用的性激素种类

也具有一定的物种特异性，在大多数鱼类中 11-KT
是最主要的雄激素，但对雄性食蚊鱼( Gambusia hol-
brooki) 和孔雀鱼( Poecilia reticulates) 等花鳉亚科鱼

性征发育起主要调控作用的是睾酮［69］。这些差异

可能会导致 EEDs 对不同物种、同一物种不同发育

时期性激素合成干扰效应的不同。因此，在设计

EEDs 非受体介导机制实验、解释结果并进行物种间

外推时，应充分考虑到上述因素。
4． 4 证实各个内分泌轴线间的交互作用

鱼类生殖不仅受生殖轴线的调控，而且受生殖

轴线、甲状腺轴和肾间腺轴的协同调控。正是由于

各个轴线间存在着复杂的交互作用，使得环境中的

某些化学物质可同时引起靶向多个内分泌系统的复

合毒性效应。一方面，EEDs 对类固醇生成途径的影

响可引起甲状腺轴和 /或肾间腺轴的相关变化。例

如: 芳香化酶抑制剂法倔唑处理不仅可使黑头呆鱼

( Pimephates promelas) 和日本青鳉( Oryzias latipes)

血浆中 E2 浓度降低，产卵量下降，还可调节甲状腺

激素相关基因的表达［70-71］。另一方面，在体内实验

中 EEDs 引起的类固醇生成酶的变化也可能是甲状

腺轴和 /或肾间腺轴扰乱的间接效应。Nelson 等［72］

研究表明，体内三碘甲腺原氨酸( 3，3’，5-triiodo-L-
thyronine，T3 ) 处理能够下调金鱼( Carassius auratus)

精巢和卵巢中 P450arom mRNA 表达水平; 丙基硫氧

嘧啶( propylthiouracil，PTU) 为临床上最常用的一种

治疗甲状腺功能亢进症的药物，Liu 等［73］对成熟的

雌性斑马鱼( Danio rerio) 的研究表明，PTU 暴露引

起的甲状腺素( L-thyroxine，T4 ) 和 T3浓度降低可进

一步导致 FSH 和 LH 分泌升高，进而促进类固醇合

成; Kirby 等［74］认为，肾上腺轴和生殖轴线在多个层

面存在相互作用，研究表明，应激所诱导的大鼠肾上

腺糖皮质激素含量增加可以导致血浆 LH 浓度降

低。由此可见，EEDs 可能通过复杂的交互作用机制

影响鱼类内分泌系统，这也为 EEDs 非性激素受体

介导机制研究提出了新的难题，需要结合更多的体

内和体外实验进行综合探讨。

通讯作者简介:汝少国 ( 1967—) ，男，博士，教授，博士生导
师，主要从事污染生态学和环境内分泌干扰物研究。
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