
生态毒理学报
Asian Journal of Ecotoxicology

第 17 卷 第 2 期 2022 年 4 月
Vol. 17, No.2 Apr. 2022

　 　 基金项目:中央高校基本科研业务费专项资金(2021FZZX002-07);浙江省自然科学基金资助项目(LZ21B070001);国家自然科学基金资助

项目(22076166,21876151,21621005)
　 　 第一作者:刘晓晨(1998—),女,硕士研究生,研究方向为环境健康与毒理学,E-mail: 21914029@zju.edu.cn
　 　 * 通讯作者(Corresponding author), E-mail: jliue@zju.edu.cn

DOI: 10.7524/AJE.1673-5897.20211025001
刘晓晨, 刘璟. 环境内分泌干扰物影响垂体促性腺激素的研究进展[J]. 生态毒理学报,2022, 17(2): 1-19
Liu X C, Liu J. Influences of endocrine-disrupting chemicals on pituitary gonadotropins: A review [J]. Asian Journal of Ecotoxicology, 2022, 17(2): 1-19
(in Chinese)

环境内分泌干扰物影响垂体促性腺激素的研究进展

刘晓晨1,2, 刘璟1,2,*

1. 污染环境修复与生态健康教育部重点实验室,浙江大学环境与资源学院,杭州 310058
2. 环境健康研究所,浙江大学环境与资源学院,杭州 310058

收稿日期:2021-10-25 　 　 录用日期:2021-12-15

摘要: 通过工业和农业生产活动排入环境的多种农药、阻燃剂、多氯联苯、塑料包装成分、防腐剂、工业副产物和重金属等化学

物质,已被证明是内分泌干扰物(endocrine-disrupting chemicals, EDCs),通过各种途径干扰内分泌系统,例如作用下丘脑-垂体-
性腺(hypothalamic-pituitary-gonad, HPG)轴。 垂体是 HPG 轴中联系下丘脑与性腺的重要内分泌器官,合成和分泌 2 种促性腺

激素,即黄体生成素(luteinizing hormone, LH)和卵泡刺激素(follicle-stimulating hormone, FSH),在调控性成熟与生殖发育过程中

起到不可或缺的作用。 如果垂体促性腺细胞作为 EDCs 作用的靶标,LH 和 FSH 的合成、分泌、转运或者代谢受到干扰,可能

会引起生殖系统的内分泌紊乱,影响性成熟和生殖功能,甚至增加生殖障碍等相关疾病风险。 已有一些环境流行病学调查和

动物实验报道 EDCs 暴露与人体及哺乳动物体内 LH 和 FSH 水平改变相关,但影响促性腺激素的作用机制研究却相对有限。
本文对近年来 EDCs 影响促性腺激素的环境流行病学调查、动物实验以及毒理学机制研究的进展进行综述,并探讨未来的研

究方向。
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Abstract: A variety of pesticides, flame retardants, polychlorinated biphenyls, chemical in plastic articles, preserva-
tives, industrial by-products, heavy metals and other pollutants, which are discharged into the environment through
industrial and agricultural activities, have been proven to be endocrine-disrupting chemicals (EDCs). Disruption of
endocrine system by EDCs can occur in various ways, such as acting on the hypothalamic-pituitary-gonad (HPG)
axis. The pituitary is an important endocrine organ in the HPG axis that connects the hypothalamus and the gonads.
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The gonadotropic cells in pituitary synthesize and secrete two gonadotropins, i.e. luteinizing hormone (LH) and fol-
licle-stimulating hormone (FSH), which play an essential role in sexual maturation and reproduction. When the
gonadotropin cells act as the targets of EDCs, the synthesis, secretion, transportation or metabolism of LH and FSH
may be disturbed, resulting in hormone imbalance, altering sexual maturity, impairing reproduction and even in-
creasing the risk of endocrine and reproductive diseases. Some environmental epidemiological investigations and
animal experiments have reported that EDCs exposure was associated with the changes in the serum levels of LH
and FSH in humans and mammals. However, the studies on the toxicological mechanisms of EDCs affecting the
synthesis and secretion of these two gonadotropins are relatively limited. This review aims to summarize the envi-
ronmental epidemiological investigations, animal studies, and toxicological mechanisms regarding the effects of
EDCs on gonadotropins, as well as discuss future research directions.
Keywords: endocrine-disrupting chemicals; pituitary; gonadotropin; luteinizing hormone; follicle stimulating hor-
mone

　 　 随着农业和工业发展被不断排入环境的化学污

染物,已对人类健康构成威胁,这是目前全球环境健

康领域最令人关切的问题之一。 已有流行病学和实

验研究表明,很多污染物与人类健康密切相关,存在

内分泌干扰效应。 其中部分干扰生物体内分泌系统

正常功能与作用的外源性化合物被称为内分泌干扰

物(endocrine-disrupting chemicals, EDCs),它们可干

扰内源激素的产生、分泌、运输、代谢及作用,从而影

响生物体的生长、发育和生殖等生理过程[1-2]。 环境

中 EDCs 主要包括各种农药、阻燃剂和重金属等[3]。
EDCs 通过各种途径干扰内分泌系统,其中控制生

殖功能的下丘脑-垂体-性腺 (hypothalamic-pituitary-
gonad, HPG)神经内分泌轴是 EDCs 作用的重要靶

标[4](图 1),EDCs 对 HPG 轴的干扰可能会造成儿童

的青春期启动异常和成人生殖障碍[5-6]。 垂体是联

系 HPG 轴中下丘脑与性腺的重要内分泌器官,在调

控性成熟与生殖发育过程中起到不可或缺的作用。
HPG 轴上的下丘脑脉冲分泌促性腺激素释放激素

(gonadotropin-releasing hormone, GnRH),刺激垂体

促性腺细胞合成和分泌 2 种促性腺激素(gonadotro-
pins),即黄体生成素(luteinizing hormone, LH)和卵泡

刺激素 (follicle-stimulating hormone, FSH)。 LH 和

FSH 与 HPG 轴下游性腺细胞膜上的特异性受体结

合,调控性腺类固醇的合成与分泌以及配子生成。
此外,性腺合成的类固醇激素还可以通过负反馈机

制抑制下丘脑的 GnRH 分泌,以维持 HPG 轴激素的

稳态。
促性腺激素 LH 和 FSH 是垂体分泌的异二聚

体糖蛋白激素,由非共价结合的共同的 α 亚基(Cgα)
� 和特异性 β 亚基(Fshβ 和 Lhβ)组成[7]。 GnRH 以脉冲

图 1　 哺乳动物下丘脑-垂体-性腺轴示意图

注:GnRH 表示促性腺激素释放激素,LH 表示黄体生成素,
FSH 表示卵泡刺激素。

Fig. 1　 Hypothalamic-pituitary-gonad axis in mammals
Note: GnRH stands for gonadotropin-releasing hormone; LH stands

for luteinizing hormone; FSH stands for follicle-stimulating hormone.

的方式从下丘脑神经元细胞释放,通过垂体门静脉

循环与垂体前叶的促性腺激素细胞表面的 GnRH
受体结合,调控 LH 和 FSH 的合成。 GnRH 脉冲频

率和振幅的变化对 LH 和 FSH 的合成和释放有不

同的影响,LH 优先受高 GnRH 脉冲频率的刺激,而
FSH 主要受低 GnRH 脉冲频率的调控[8]。 促性腺激

素从垂体释放后进入血液循环,到达女性或雌性哺

乳动物的卵巢,与细胞膜上的 LH 或 FSH 的特异性
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受体结合。 LH 刺激卵泡周围的膜细胞(theca cells)
合成雄激素,同时促进包裹在卵母细胞周围的颗粒

细胞(granular cells)中孕酮的合成。 FSH 与颗粒细

胞上的 FSH 受体结合后调控芳香酶的表达,将膜细

胞合成的雄激素转化为雌二醇,并刺激卵泡的生长。
男性或雄性哺乳动物的睾丸包括间质细胞 (leydig
cells)和支持细胞(sertoli cells),LH 到达间质细胞后

刺激睾酮的产生;与此同时,FSH 与支持细胞表面

的 FSH 受体结合可以促进精原细胞的增殖。 性腺

合成的类固醇激素、抑制素和激活素等又可以通过

脑血屏障进入下丘脑和垂体调节 GnRH 和促性腺

激素的分泌,维持促性腺激素稳态。 由此可见,HPG
内分泌轴十分复杂并且依赖于多个通路和反馈回

路,任何扰动都会直接或间接影响女性或男性的性

成熟过程和生殖能力[9]。 LH 和 FSH 作为生殖内分

泌系统的关键激素[3],其水平异常也是许多生殖障

碍疾病的诊断指标。 例如,男性性腺功能减退特征

表现在 GnRH 诱导的 LH 分泌的脉冲幅度减小[10];
在女性多囊卵巢综合征病人体内 GnRH 脉冲释放

增强导致 LH 水平升高,LH/FSH 比值升高 2 倍 ~ 3
倍[11-12]。 因此,如果垂体促性腺细胞作为 EDCs 作

用的靶标,LH 和 FSH 的合成、分泌、转运或者代谢

受到干扰,可能会引起生殖系统的内分泌紊乱,影响

性成熟和生殖功能,甚至增加生殖障碍等相关疾病

风险。
已报道的 EDCs 主要包括普遍使用的农药、阻

燃剂、多氯联苯、塑料包装成分、防腐剂、工业副产物

和重金属,一些环境流行病学调查和动物实验报道

EDCs 暴露与人体和哺乳动物体内 LH、FSH 水平和

生殖功能改变相关,影响促性腺激素稳态的作用机

制研究却相对有限且有待深入,目前尚无关于

EDCs 影响促性腺激素的研究进展的综述,因此本

文的目的是对近年来相关的环境流行病学调查、动
物实验以及毒理学机制研究的进展进行综述,为领

域内科学研究和风险评估提供参考。

1　 EDCs 暴露与人体促性腺激素水平变化的相关

性(Association of EDCs exposure with the gonado-
tropin levels in human)

GnRH 通过垂体门静脉系统作用于腺垂体的靶

细胞,且其半衰期只有几分钟,因此很难在外周血中

检测到 GnRH。 而促性腺激素从垂体释放进入外周

血循环,因此可以通过检测外周血中 FSH 和 LH 水

平变化来评估污染物暴露对 HPG 轴调控的相关生

殖功能的影响。 目前已有一些研究报道了 EDCs 暴
露与人体中促性腺激素水平相关,并且与一些不良

生殖结局(例如卵巢早衰、更年期提前、精子质量下

降和性成熟提前等)也存在相关性(表 1)。
1. 1　 农药(Pesticides)

大量研究发现人类广泛暴露于各类农药,其中

不乏持久性化合物,例如大多数国家已禁用有机氯

杀虫剂 (dichlorodiphenyltrichloroethane, DDT),但至

今其污染仍然存在。 英国一项研究根据农药的暴露

源和健康影响评估确定了 127 种具有内分泌干扰特

性的杀虫剂[13]。 有机氯农药是目前普遍存在的高持

久性污染物,其中围绕杀虫剂 DDT 及其代谢物(di-
chlorodiphenyldichloroethylene, DDE) 和 ( dichlorodi-
phenyldichloroethane, DDD)的研究尤为集中。 南非

一项研究显示,与居住在非喷洒残留室内的男子相

比,居住在喷洒残留室内的男子血液中 DDT 和

DDE 浓度更高,在检出 DDT 的男性中血清 LH 和

FSH 浓度低于未检出组(P =0.02, P =0.001),在检出

� DDE 的男性中 FSH 浓度显著下降(P =0.02)[14]。 巴

� 西农村有机氯农药严重污染地区的围绝经期和绝经

后女性的血清 LH 水平降低与六氯苯 (hexachloro-
benzene, HCB)、p,p’-DDT、p,p’-DDD、硫丹(endosul-

� fan)、艾得灵(aldrin)和灭蚁灵(mirex)的血清浓度显著

相关,FSH 下降则与 p,p’-DDD、硫丹和艾得灵的暴

� 露水平相关[15]。 在人的生长发育早期(例如产前的

孕期和产后母乳喂养阶段)暴露于污染物是最易导

致健康问题的时期,这段时间内激素活动异常可能

会影响发育和生殖健康等[9]。 美国一项针对男孩在

宫内和儿童期暴露的研究表明,随着母亲血清中 p,
p’-DDT 浓度每增加 10 倍,12 岁男孩 LH 水平降低

� 18.5% (95% CI: -29.8 ~ -5.4),而母亲血清中 p,p’-
� DDE 浓度每增高 10 倍,男孩 LH 水平则降低 18.3%

(95% CI: -32.9 ~ -0.6)[16]。
有机磷农药(organophosphate pesticides, OPs)和

拟除虫菊酯也是在世界范围内大量用于家庭和农业

的 2 种非持久性杀虫剂。 一项墨西哥的研究中发

现,从事花卉业的男性工人尿液中 OPs 的 6 种二烷

基磷酸酯(dialkyl phosphate, DAP)代谢物的水平和

血清 FSH 水平均呈正相关,其中总二甲基磷酸酯

(dimethyl phosphate, DMP)与 FSH 呈单调正相关

(Ptrend<0.002),而 LH 水平随二乙基硫代磷酸酯(di-
� ethyl thiophosphate, DETP)水平升高而显著降低;睾
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酮水平与尿中二甲基磷酸酯 (dimethylphosphate,
DMP)、二乙基磷酸酯 (diethylphosphate, DEP)和总

DAP 浓度显著负相关,其中与 DEP 存在剂量效应

关系(Ptrend<0.003)[17]。 在西班牙接受不孕症治疗的

� 男性尿液中 OPs 代谢物二乙基二硫代磷酸酯(dieth-
yl dithiophosphate, DEDTP)与血清 LH(β =11.4, 95%
CI: 0.81 ~ 22.1)和 FSH(β =3.2, 95% CI: 0.08 ~ 6.20)
呈显著正相关;部分 DAP 代谢物与精子质量下降有

关,精子计数与尿中 DMP、二甲基硫代磷酸酯(dime-
thylthiophosphate, DMTP)、 二甲基二硫代磷酸酯

(dimethyldithiophosphate, DMDTP)和总 DAP 的浓度

显著负相关,活动精子计数与尿中 DMP 和二甲基

二硫代磷酸酯 (dimethyldithiophosphate, DMDTP)浓
度显著负相关[5]。 中国山东省发现母亲尿液中

DMP 与脐带血中 FSH 水平呈负相关 (β = - 0.03,
95% CI: -0.05 ~ -0.01),此外产前 OPs 暴露与脐带

血生殖激素之间的相关性存在性别差异,仅在女婴

中发现 OPs 暴露与脐带血中的雌二醇和睾丸水平

呈显著负相关,这可能与不同性别胎儿的胎盘对环

境波动的反应不同有关[18]。 3-苯氧基苯甲酸(3-phe-
noxybenoic acid, 3-PBA)是多种拟除虫菊酯杀虫剂

的共同代谢产物,其在尿液中的浓度通常作为评估

拟除虫菊酯暴露水平的生物标志物。 本课题组的环

境流行病学调查发现,中国浙江省女性尿液中拟除

虫菊酯代谢产物 3-PBA 的最高四分位数浓度与卵

巢早衰风险增加显著相关(校正比值比 (odds ratio,
OR)=2.334, 95% CI: 1.193 ~ 4.607, P =0.013),卵巢

� 早衰患者血清中 LH 和 FSH 水平随着尿液 3-PBA
浓度的增加而升高(Ptrend =0.001)

[19]。 波兰接受不孕

� 治疗的女性尿液中 3-PBA 浓度与血清 FSH 水平显

著正相关(P=0.04),而 FSH 水平升高是卵巢储备功

� 能降低的指标之一,说明拟除虫菊酯可能会影响不

孕女性卵巢储备[20]。 本课题组的研究还发现 9 ~ 16
岁青春期男孩尿液中 3-PBA 水平与性成熟发育阶

段 3 和 4 时体内的 LH 和 FSH 水平显著正相关

(ORG3 =3.751, ORG4 =3.801),这些男孩尿液中 3-PBA
浓度与 LH 和 FSH 水平正相关,3-PBA 浓度每增加

10% ,LH 和 FSH 浓度分别升高 2.4%和 2.9% [6]。
1. 2　 阻燃剂(Flame retardants)

溴代阻燃剂(brominated flame retardants, BFRs)
用于制造各种商业和家庭材料以及消费品,通过内

分泌干扰和发育神经毒性对人类健康产生不利影

响。 其中多溴二苯醚 (polybrominated diphenyl e-

thers, PBDEs)在环境中被普遍检出[21-24],已有一些

研究证明 PDBEs 与人体血清 LH 水平正相关。 例

如,有研究发现母亲产前血清 2,2’ ,4,4’ ,5,5’-六溴联

苯醚(BDE-153)和 2,2’ ,4,4’ ,6-五溴联苯醚(BDE-100)
浓度增加与 12 岁男孩血清 LH 升高有关[16]。 美国

室内八溴二苯醚(octaBDE)灰尘浓度也与进行不孕

治疗的夫妇中的男性血清中 LH 呈正相关(95% CI:
0.6 ~ 32.6, P =0.05),说明暴露于室内灰尘中的阻燃

� 剂可能是导致男性不孕的原因之一[25]。 然而 PB-
DEs 暴露与 FSH 水平变化的相关性在不同人群中

的结果存在差异。 例如母亲产前血清 BDE-153 浓

度每升高 10 倍,12 岁男孩 FSH 水平升高 22.2%
(95% CI: 1.0 ~ 47.9)[16]。 40 岁以上成年男性血清中

2,2’ ,4,4’-四溴二苯醚(BDE-47)和 BDE-100 浓度与

FSH 水平呈显著正相关(P=0.03, P=0.008)[26]。 室内

� 五溴二苯醚(pentaBDEs)灰尘浓度与不孕男性血清

FSH 呈负相关(95% CI: -34.7 ~ -2.5, P =0.03)[25]。
� 中国山东省孕妇血清中 BDE-47 和 BDE-100 浓度与

FSH 水平呈显著负相关(95% CI: -0.14 ~ -0.01, P =
� 0.03; 95% CI: -0.13 ~ -0.01, P =0.04),此外多种阻

� 燃剂还与先兆流产、早产风险增加和孕期延长有关,
表明孕妇接触多溴二苯醚可能与不良生殖结局相

关[27]。 有证据表明 PBDEs 的替代品有机磷阻燃剂

(organic phosphorus flame retardants, OPFRs)代谢物

也与人体促性腺激素水平变化存在相关性。 加拿大

成年男性血清中 FSH 水平随着尿液中三(1,3-二氯-
2-丙基)磷酸酯(TDCiPP)的代谢物双(1-氯-2-丙基)1-
羟基-2-丙基磷酸盐(BCiPHiPP)浓度升高而显著降低

(-10% , 95% CI: -18 ~ -1.1)[28]。
1. 3　 多氯联苯(Polychlorinated biphenyls)

多氯联苯(polychlorinated biphenyls, PCBs)是一

类工业持久性有机污染物,主要在变压器中用作传

热流体。 笔者课题组的流行病学研究发现,PCBs 暴
露与我国浙江省女性罹患卵巢早衰的风险相关,女
性血清中 PCBs 浓度与体内 LH 水平显著正相关(P<

� 0.05)[29]。 中国浙江省嵊泗列岛新生儿脐带血清中

PCB-52 与 LH 呈显著负相关(β=0.45, 95% CI: -0.89
~ -0.01, P<0.05),PCB101 与 FSH 水平显著正相关

� (P<0.05)[30]。 日本和美国的研究表明母亲孕期血清

� PCBs 与男婴脐带血以及 12 岁男孩血清中 FSH 水

平显著正相关(95% CI: 0.01 ~ 0.57; 95% CI: 8.6 ~
149.0)[16, 31]。
1. 4　 塑料包装成分(Chemicals in plastic article)

双酚 A(bisphenol A, BPA)类物质常用于食品、
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饮料罐的漆面包装,也可用于一些牙科密封剂和复

合材料,是一类广泛存在于环境的内分泌干扰物。
由于 BPA 聚合后未结合的单体仍然存在,BPA 分子

可能会从饮料和食品容器中释放出来,因此人类广

泛暴露 BPA[32]。 西班牙男性大学生尿液中 BPA 浓

度与血清 LH 水平之间存在显著正相关 (β = 0.07,
95% CI: 0.02 ~ 0.12, P<0.01)[33]。 我国深圳市工业密

集区工人血清中 BPA 类似物 4,4’-二羟基二苯甲酮

(DHBP)与 LH 水平正相关(P<0.05),双酚 AF(bisphe-
� nol AF, BPAF)和双酚 B(bisphenol B, BPB)与 FSH 水

平显著正相关(P<0.001)[34]。 一项丹麦的研究显示,
� 尿液中 BPA 浓度处于最高四分位数的男性血清 LH

水平比 BPA 浓度处于最低四分位数的男性高出

22% (95% CI: 6% ~ 39% )[35]。 成年男性吸烟者中,
尿液中 BPA 水平与高 FSH 风险增加相关(校正相对

风险度(RR)=1.64, 95% CI: 1.01 ~ 2.67)[36]。 对于正

在进行不育治疗的男性,尿液 BPA 浓度增加一个四

分位距(IQR),其 FSH 水平增加 1.23 IU·L-1(95% CI:
1.10 ~ 1.40 IU·L-1 , P =0.0005),BPA 四分位数浓度

� 与血清 FSH 水平呈正剂量效应趋势(P =0.002)[37]。
� 以上多项流行病学研究表明,BPA 暴露水平与成人

体内促性腺激素水平正相关,提示 BPA 可能通过作

用垂体或者 HPG 轴刺激促性腺激素合成与分泌。
然而中国上海市一项儿童的研究发现,患有特发性

中枢性性早熟 (idiopathic central precocious puberty,
ICPP)的学龄女孩尿液中 BPA 浓度与 FSH 基础水平

(r = -0.236, P = 0.006)和峰值水平 (r = -0.172, P =
� 0.045)之间均存在显著负相关;与最低四分位数浓度

相比,最高四分位数浓度 BPA 的女孩罹患 ICPP 的

OR 值增加 9.08 倍(OR=9.08,95% CI: 2.83 ~ 29.15)。
该研究结果提示 BPA 暴露与 ICPP 风险升高有关,
其潜在机制可能与 FSH 水平降低有关[38]。

邻苯二甲酸酯(phthalic acid ester, PAEs)具有软

化塑料的作用,常被用作食品包装、玩具、建筑用品、
医疗设备和个人护理产品的塑化剂。 PAEs 与聚合

物基质非共价结合且非常容易释放出来,因此 PAEs
极易污染食物,尤其是肉和奶制品,并且几乎在室内

环境中随处可见[32]。 韩国青春期前儿童血清邻苯二

甲酸二丁酯(dibutyl phthalate, DBP)、邻苯二甲酸单

乙基己基酯 (monoethylhexyl phthalate, MEHP)含量

与 LH 显著正相关(P<0.05)[39]。 中国天津市不育男

� 性血清中邻苯二甲酸单酯的浓度总和(∑mPAE)与
LH 呈负相关 (β = - 0. 017, 95% CI: - 0. 031 ~

-0.004)[40]。 中国重庆市男性大学生尿液中邻苯二

甲酸甲酯(monomethylphthalate, MMP)、邻苯二甲酸

异丁酯(monoisobutylphthalate, MiBP)和单(2-乙基-5-
氧己基 )邻苯二甲酸酯 (mono (2-ethyl-5-oxohexyl )
phthalate, MEOHP)的肌酐校正浓度与血清 FSH 水

平显著负相关[41]。 当丹麦母亲尿液中总邻苯二甲酸

二异壬酯(diisononyl phthalate, DiNP)处于最高三分

位数浓度时,男婴的 FSH 水平比处于最低的三分位

数浓度时降低了 14% (95% CI: -1 ~ -25)且呈剂量

效应关系(Ptrend =0.037)
[42]。 笔者课题组发现中国浙

� 江省女性尿液中 MiBP 浓度与卵巢早衰风险显著正

相关,MiBP 浓度处于最高四分位数的卵巢早衰患

者的 OR 比浓度处于最低四分位数增加 38% (OR=
1.38, 95 % CI: 0.73 ~ 2.61, P=0.01)。 卵巢早衰患者

� 血清 FSH 水平与 PAEs 代谢物呈正相关,较高水平

的 MiBP、 邻 苯 二 甲 酸 单 正 丁 酯 ( mono-n-bu-
� tylphthalate, MnBP)、MMP、MEOHP 和 MEHHP 与

FSH 的 OR 之间存在明显的剂量效应关系[43]。
1. 5　 防腐剂(Preservatives)

对羟基苯甲酸酯(parabens, PBs)作为抗菌防腐

剂常被用在化妆品、个人护理品、药品和食品中,在
多种环境介质中均有检出。 加拿大的研究发现 6 ~
17 岁女孩尿液中 PBs 总量增加 1 倍,LH 和 FSH 水

平分别降低 10.8% (95% CI: -17.4 ~ -3.7)和 4.2%
(95% CI: -7.9 ~ -0.3)[44]。 丹麦妊娠早期母亲尿液

中对羟基苯甲酸甲酯和对羟基苯甲酸正丙酯浓度与

3 个月女婴血清中 LH 和 FSH 负相关,尿液最高三

分位数对应的女婴血清中 FSH 分别降低 0.15 IU·
L-1(Ptrend =0.06)和 0.14 IU·L-1(Ptrend =0.08),母亲中尿

� 液中对羟基苯甲酸甲酯第二和第三三分位数浓度对

应的女婴血清中 LH 较第一三分位数降低(OR2th =
0.31, OR3rd =0.33, Ptrend =0.06)

[45]。 德国一项研究发

� 现男性志愿者全身涂抹含对羟基苯甲酸丁酯的乳霜

120 h 后的 FSH 水平较涂抹对照乳霜组显著升高(P
<0.05)[46]。 然而美国和波兰的 2 项研究均表明成年

� 女性 FSH 水平随尿液中对羟基苯甲酸丙酯浓度增

加而升高[47-48]。 其中美国的研究发现随着尿液中对

羟基苯甲酸丙酯三分位数的增加,窦卵泡计数有降

低趋势,第二和第三较第一三分位数的平均变化分

别为-5.0%和-16.3% (Ptrend =0.07)
[47]。

1. 6　 工业副产物(Industrial by-products)
二噁英通常是金属冶炼和燃烧含氯有机化学品

工业产生的副产品,主要包括多氯二苯并对二噁英
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(polychlorinated dibenzo-p-dioxin, PCDD)和多氯二苯

并呋喃 (polychlorinated dibenzofurans, PCDF)[49-50]。
意大利的研究发现在子宫内和哺乳期暴露于相对低

剂量的二噁英的男性成年后精子活力受到永久性损

伤,二噁英暴露的男性体内 FSH 水平显著高于母乳

对照组[51]。 美国绝经后妇女 LH 与二噁英类污染物

的暴露呈负相关,当血清中二噁英类物质的毒性当量

每增加 1 倍,LH 水平降低 11.9% (95% CI: -21.3%
~ -1.4% , P=0.03)[52]。

多环 芳 烃 ( polycyclic aromatic hydrocarbons,
PAHs)主要由不完全的有机燃烧过程产生,然后排

放到大气中。 笔者课题组研究发现中国浙江省女性

血清中总 PAHs 与 LH 和 FSH 水平呈显著正相关,
罹患卵巢早衰的 OR 升高[53]。 我国浙江省嵊泗列岛

母婴脐带血清中 FSH 的浓度与 16 种 PAHs 和低分

子量 PAH 的自然对数浓度显著正相关(P<0.05)[54]。
� 我国重庆市暴露于室外细颗粒物 PM2.5 结合的

PAHs 的男大学生尿液中菲及其代谢产物 1-羟基菲

的浓度与 LH 水平正相关(β =3.710, 95% CI: 0.518
~7.004; P=0.023),但 3-羟基菲与 LH 呈负相关(β =

� -5.937, 95% CI: -10.122 ~ -1.558, P=0.009)[55]。
1. 7　 重金属(Heavy metals)

镉和铅是广泛存在于环境中的有毒重金属,作
为内分泌干扰物可引起类雌激素效应或抗雄激素作

用,干扰生殖系统和正常发育。 意大利 12 ~ 14 岁男

孩尿镉与血清 LH 水平正相关(r =0.048, P≤0.05),
� 性成熟延迟且处于 G3、G4 阶段的男孩睾丸体积显

著减小[56]。 同时意大利城乡男性工人血液/尿液/空
气中镉的对数浓度与 LH、FSH 均呈显著负相关[57]。
美国绝经前女性血镉浓度每增加 1 mg·L-1,FSH 水

平增加 20% (95% CI: -2.9 ~ 46.9)[58],但另一项研究

则发现此人群中血清 FSH 水平随着镉含量的增加

而下降,与最低镉暴露水平的三分位数相比,最高和

中间三分位数的平均 FSH 水平分别降低 10% (95%
CI:-17.3% ~ -2.5% )和 8.3% (95% CI: -16.0% ~
-0.1% )[59]。 笔者课题组则发现卵巢早衰患者尿镉

水平与血清 LH 水平呈显著正相关(Ptrend =0.001),亦
� 与血清 FSH 水平呈显著正相关(Ptrend <0.001),这是

� 首次报道镉暴露与女性患卵巢早衰风险呈正相关

(OR=2.50, 95% CI: 1.34 ~ 4.65, Ptrend =0.001)
[60]。

韩国绝经后女性血铅水平与 FSH 正相关(β =
2.929, P=0.019)[61]。 美国暴露于铅烟雾的工人 LH

� 和 FSH 水平均显著高于对照组(P<0.05),且与血铅

� 水平正相关(r =0.72, P=0.004; r =0.78, P=0.001)[62]。

2　 EDCs 暴露对哺乳动物促性腺激素的干扰作用

(Disrupting effects of EDCs exposure on gonado-
tropins in mammals)

大量流行病学调查证明 EDCs 暴露与人体内促

性腺激素水平改变存在相关性,已有的动物实验也

证实 EDCs 暴露引起促性腺激素水平变化,对生殖

系统功能和性成熟产生影响(表 2)。
2. 1　 农药(Pesticides)

有机氯农药暴露不仅引起促性腺激素水平变

化,对配子发生和性成熟皆产生影响。 成年雄性

Wistar 大鼠连续 10 d 腹腔注射 50 mg·kg-1·d-1和

100 mg·kg-1·d-1的 DDT,结果表明农药暴露后体内

睾酮减少,LH 和 FSH 水平升高,促性腺激素水平的

增加可能与类固醇对下丘脑-垂体轴的负反馈调节

有关[63]。 雌性 Wistar 大鼠在产后 ( postnatal day,
PND)6 ~ 10 d 皮下注射 10 mg·kg-1·d-1和 100 mg·
kg-1·d-1的 o,p’-DDT 后,在 PND 22 d 时 LH 水平趋

于降低,随后观察到阴道口张开和第一次动情期出

现的日龄都减小(即性成熟提前),与年龄相关的 LH
对 GnRH 的反应提前下降[64]。 成年雄性 Wistar 大

鼠连续灌胃 6.75 mg·kg-1·d-1有机磷农药毒死蜱 12
周后血清 LH 和 FSH 水平较对照组均显著降低(P<

� 0.05),抑制精子发生,曲细精管发育不良[65]。
不同剂量的拟除虫菊酯杀虫剂暴露不同年龄或

者窗口期的啮齿类动物,对促性腺激素的影响不尽

相同。 笔者课题组研究发现未成熟 ICR 小鼠在

PND 7 ~ 12 暴露于 0.5、5、和 50 μg·kg-1·d-1的氯氰

菊酯,暴露组 LH 水平均显著升高且呈剂量效应关

系,且中高剂量组 FSH 水平也显著提高(P<0.05),并
� 引起性成熟提前[66]。 另一项研究将雄性成年 ICR

小鼠连续暴露于 0、35 或 70 mg·kg-1·d-1的氯菊酯 6
周,附睾精子量和睾酮均显著降低,进而导致 HPG
轴负反馈调节的血清 LH 含量随着暴露剂量增大显

著增加[67]。 然而,21 日龄雌性昆明小鼠持续暴露 6
个月剂量为 1.38、2.76 和 5.52 mg·kg-1·d-1的 β-氯氰

菊酯,与对照组相比暴露组血清 FSH 水平呈剂量依

赖性升高,2.76 mg·kg-1和 5.52 mg·kg-1剂量组 LH
浓度显著降低(P<0.05),并且随着剂量的增加小鼠

� 的胚胎着床率和妊娠成功率显著降低[68]。 成年雄性

Sprague-Dawley (SD)大鼠以每天 0、7.5、15、30、60
mg·kg-1的剂量口服氯氰菊酯 15 d 后,与对照组相

比最高剂量组的体内 FSH 水平显著升高,30 mg·
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kg-1组和 60 mg·kg-1组大鼠的血清睾酮浓度和每日

精子产量均显著降低(P<0.05)[69]。
新烟碱类是一类目前在世界范围内使用最为广

泛的杀虫剂,主要用于农业以保护作物免受昆虫侵

害[70-71]。 近些年有研究表明暴露于新烟碱农药会造

成大鼠体内促性腺激素水平异常,对性腺和配子造

成不良影响。 成年雌性 Wistar 大鼠经口暴露于 5、
10 和 20 mg·kg-1·d-1的吡虫啉 90 d 后,最高剂量组

的血清 LH 和 FSH 水平显著下降,卵巢质量显著降

低并出现明显的病理学变化[72]。 在雄性大鼠体内同

样发现了新烟碱农药暴露对生殖功能的负面效应,
通常 FSH 水平上升指示生殖力下降。 50 日龄雄性大

鼠每周 5 d 暴露于 9 mg·kg-1·d-1的吡虫啉,一个月后

发现体内 FSH 水平上升 32.6% ,睾酮下降 63.9% ,睾
丸质量上升 14.2% ,精子数量减少 32.1%并且精子头

部出现变形、尾部异常弯曲[73]。 8 ~ 10 周龄雄性 SD
大鼠连续暴露于 12.5、25 和 35 mg·kg-1·d-1的啶虫脒

90 d,暴露组的雄鼠体内 FSH 水平均显著升高,中低

剂量组的 LH 显著升高,中高剂量组精子数量显著减

少,高剂量组头部异常精子增多(P<0.05)[74]。
2. 2　 阻燃剂(Flame retardants)

长期暴露于 BFRs 会严重影响两性生殖健康。
21 日龄雄性 SD 大鼠持续暴露 14 d 剂量为 0、0.1、
0.2 和 0.4 mg·kg-1·d-1 的 2,2’ ,4,4’-四溴二苯醚

(BDE-47)后,最高剂量组血清 LH 水平显著降低,睾
酮显著升高并且伴随着间质细胞的增殖 (P <

� 0.05)[75]。 另外成年雌性 SD 大鼠在交配前 2 ~ 3 周

至妊娠 (gestation day, GD)第 20 天,经口暴露 0、
0.06、20 和 60 mg·kg-1的 PBDE 工业混合物(DE-71、
DE-79 和 BDE-209),暴露组血清 LH 浓度随剂量增

加趋于降低,卵巢中的类固醇生成和卵泡生成显著

受损[76]。
2. 3　 多氯联苯(Polychlorinated biphenyls)

SD 母鼠在胚胎第 16、18 天腹腔注射 0、0.1、1
或 10 mg·kg-1的多氯联苯混合物 Aroclor1221,1 mg
·kg-1组 F1 代血清中 LH 水平显著高于 0.1 mg·kg-1

和 10 mg·kg-1 组,且有高于对照组的趋势 (P =
� 0.0516)。 在动情前期,与对照组相比暴露组的 F2

雌鼠血清 LH 水平显著降低,Aroclor1221 抑制了发

情周期中子宫和卵巢质量的波动,其中卵巢质量显

著下降[77]。 SD 孕鼠在 GD 7 ~GD 21 灌胃暴露剂量

为 30 μg·kg-1·d-1的 PCB169,雄性子代出生后第 6
周(postnatal week, PDW)血浆 LH 水平显著降低,然

而 PDW 15 雄性子代血浆 FSH 水平显著升高 (P<
� 0.05),同时 PDW 3 和 PDW 6 睾酮浓度下降,睾丸间

质细胞减少,表明 PCB169 通过垂体-睾丸轴抑制精

子发生[78]。 另一项 CD-1 小鼠的暴露实验表明母鼠

围产期饮食暴露 1 μg·kg-1·d-1的 PCB(101+118),雄
性后代成年后垂体中 Lhβ 和 Fshβ 基因的表达水平

� 均显著上调[79]。
2. 4　 塑料包装成分(Chemicals in plastic article)

已有研究报道,雌性 Wistar 孕鼠在 GD 18 ~
PND 5 皮下注射 0.5 mg·kg-1或 5 mg·kg-1的 BPA,
暴露组雄性后代青春期启动延迟,在 PND 90(成年

后)暴露组下丘脑 Gnrh1 和 Esr2 mRNA 相对表达水

� 平增加,5 mg·kg-1组血清 LH 浓度显著升高,0.5 mg
·kg-1组垂体 Fshβ 亚基mRNA 表达增加(P<0.05),证
明在下丘脑性分化期间暴露于低于未见毒性反应水

平剂量的 BPA 类物质,会改变雄性后代促性腺激素

水平进而扰动 HPG 轴[80]。 相似地,SD 母鼠从 GD 6
至哺乳期饮水暴露于 1 μg·mL-1和 10 μg·mL-1的

BPA,雌性后代血清 LH 和 FSH 水平均显著升高,青
春期启动显著提前[81]。 然而,22 日龄断奶雄性大鼠

连续 48 周饮水暴露于 5、25 和 50 μg·L-1的 BPA 或

其类似物(BPB、BPF 和 BPS),血浆 LH 和 FSH 水平

均显著下降,50 μg·L-1组相对附睾质量显著降低,
每日精子产量显著降低(P<0.01),附睾头精子数和

� 尾部精子数均有不同程度减少(P<0.05)[82]。 选择处

� 于动情周期的雌性 NMRI 小鼠皮下注射 0、1、5、10、
50 和 100 μg·kg-1的 BPS 连续 21 d,所有暴露组的

雌鼠体内 LH 和 FSH 水平均显著降低[83]。
不同生命时期暴露邻苯二甲酸酯对啮齿动物体

内促性腺激素水平均有显著影响。 Wistar 孕鼠在

GD 1、GD 7 和 GD 14 分别注射 DBP 100 mg·kg-1和

500 mg·kg-1,与对照组相比产前暴露的雄性大鼠血

清 LH 和 FSH 水平升高,睾酮水平、精子数量和活

力显著下降(P<0.05)[84]。 4 周龄雄性 Wistar 大鼠连

� 续 4 周每日灌胃 80、200 和 500 mg·kg-1的 DBP,中、
高剂量组的雄鼠体内 LH 和 FSH 水平显著增加(P<

� 0.01),最大分别增加 59.5% 和 51% ,同时睾酮水平

和类固醇合成急性调节蛋白 StAR 基因表达下

� 降[85]。 成年雄性 Wistar 大鼠分别于 90、97、104 和

111 日龄腹腔注射 100 mg·kg-1 和 500 mg·kg-1 的

DBP,暴露组雄鼠血清 LH 水平显著升高了 82.78%
和 77.24% ,FSH 水平升高了 74.06%和 88.27% ,精
子数量和活力显著下降(P<0.05)[86]。 然而不同的邻
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苯二甲酸酯对促性腺激素水平调控存在差异。 例如

18 日龄雄性 SD 大鼠连续 30 d 灌胃 250、500 或 750
mg·kg-1邻苯二甲酸二(2-乙基己)酯(bis(2-ethylhex-
yl) phthalate, DEHP)后体内促性腺激素水平受到抑

制,高剂量组 LH 水平降低 21.1% ,中、高剂量组

FSH 水平分别降低 26.4% 、28.3% ,相对睾丸和附睾质

量均表现出剂量依赖性降低,且均具有统计学显著

性[87]。 C57 雌性小鼠每日灌胃 0、0.5、1 和 2 g·kg-1的

邻苯二甲酸二甲酯(dimethyl phthalate, DMP),持续暴

露 40 d 后 2 g·kg-1组体内 LH 和雌二醇(E2 )显著升

高,FSH 却显著下降(P<0.05),这可能是由于 DMP 对

� 垂体-卵巢轴的双重作用,即刺激垂体 LH 的产生并抑

制颗粒细胞中类固醇的产生,推测长期暴露 DMP 会

促进血清 E2 水平,导致 FSH 水平继发性降低[88]。
2. 5　 防腐剂(Preservatives)

Wistar 大鼠于妊娠期和哺乳期 (GD 12 ~ PND
21)皮下注射 10、100 和 200 mg·kg-1对羟基苯甲酸

正丁酯(n-butylparaben, BP),200 mg·kg-1暴露组的

� 雄性后代在 PND 110 的血清中 LH 和 FSH 浓度显

著降低,并且所有暴露组的精子头部异常(主要表现

为头部无特征弯曲)数量增加,睾酮浓度显著升高(P
<0.05)[89]。 母鼠在 GD 7 ~ PND 21 经口暴露 64、

� 160、400 和 1 000 mg·kg-1的 BP 后,暴露组的 PND
21 和 PND 49 的雄性仔鼠血清中 LH 水平以及 PND
35 的雄性仔鼠 FSH 水平显著下降,但 PND 90 的雄

性仔鼠的促性腺激素均显著升高,并伴随着最高剂

量组的附睾尾部精子数量显著减少约 36% ,每日精

子产量显著下降约 55% (P<0.01)[90]。 然而,Holtz-
� man 大鼠在这一时期皮下注射 0、100 和 1 000 mg·

kg-1的 BP,最高剂量组 F1 代雄鼠在 PND 45 和

PND 75 的 LH 水平却显著上升 (P<0.05),10 mg·
� kg-1和 1 000 mg·kg-1组出现包皮分离延迟,100 mg

·kg-1和 1 000 mg·kg-1组的睾丸下降延迟并且在成

年后评估处于亚生育状态[91]。
2. 6　 工业副产物(Industrial by-products)

针对二噁英的研究主要集中在探究围产期暴露

对子代的影响,子宫内或母乳暴露可以传递给子代,
可能影响 F1 代成年后的生殖行为。 妊娠 Wistar 大
鼠在 GD 15 单次口服 1 μg·kg-1四氯二苯并-p-二噁

� 英(tetrachlorodibenzo-p-dioxin, TCDD),GD 20 时雌

� 雄胎儿垂体中 Lhβ 和 Fshβ 亚基基因表达降低,血清

LH 和 FSH 激素水平下降进而导致下游性腺类固醇

生成蛋白表达下降,成年后性二型行为紊乱[92]。 然

而,成年雌性 SD 孕鼠于 GD 8 ~GD 14 分别灌胃 100
ng·kg-1·d-1和 500 ng·kg-1·d-1的 TCDD,高暴露组的

F3 代血清中 LH 浓度却显著增加(P<0.05)[93]。
2. 7　 重金属(Heavy metals)

25 日龄雄性昆明小鼠灌胃暴露于 5 mg·kg-1·
d-1的 CdCl2,在 20 d 和 30 d 后血清 FSH 水平显著

升高(P<0.01),睾酮浓度升高,而与之合成的相关蛋

� 白表达降低,这可能是青春期 HPG 轴负反馈调节的

结果[94]。 12 周成年雌性 Wistar 大鼠饮水暴露于 100
mg·kg-1的 CdCl2 持续 30 d 后血清基础 LH 水平增

加,下丘脑中 Kiss1 表达水平升高,Kiss1 受体表达

下降,同时暴露组大鼠的卵巢储备功能降低,卵泡数

显著下降(P<0.05),出现了 HPG 轴受损、卵巢早衰特

征[95]。 成年 SD 大鼠连续腹腔注射 3.5 mg·kg-1或 2
mg·kg-1的 CdCl2 一个月后,雌鼠和雄鼠的 LH 水平

均显著降低,对卵巢和睾丸均产生了毒性作用[96-97]。
另外,成年雄性 Wistar 大鼠灌胃 50 mg·kg-1醋酸铅

4 周后,血清 LH 和 FSH 显著降低,精子数量和活力

下降(P<0.001)[98]。 以上研究结果显示,未成熟的小

� 鼠暴露于较低剂量的镉,促性腺激素水平上升,然而

成年啮齿类动物暴露高剂量镉或铅,促性腺激素水

平却下降。 不同窗口期暴露不同剂量的重金属,可
能通过不同机制调控促性腺激素的合成和分泌。

3　 EDCs 干扰促性腺激素合成的机制研究(The
mechanisms of interference of EDCs with gonado-
tropin synthesis)

目前关于 EDCs 调控促性腺激素合成与分泌的

作用机制的研究还十分有限。 由于垂体促性腺细胞

合成和分泌促性腺激素受下丘脑分泌的 GnRH 调

控,因此 EDCs 对 GnRH 的干扰作用可间接调控 LH
和 FSH 的合成。 在哺乳动物中,下丘脑 GnRH 神经

元脉冲式分泌的 GnRH 和垂体促性腺激素细胞膜

上的 GnRH 受体结合,从而激活相关通路诱导 LH
和 FSH 的合成和分泌。 笔者课题组研究发现,21 日

龄小鼠下丘脑外植体暴露于 500 μg·L-1和 5 000 μg
·L-1氯氰菊酯后,GnRH 脉冲的间隔时间显著缩短,
电压门控钠离子通道(voltage-gated sodium channels,
VGSCs)的抑制剂 TTX 可以阻断氯氰菊酯对 GnRH
脉冲频率的调控,表明氯氰菊酯通过干扰 VGSCs 缩
短 GnRH 脉冲间隔[66]。 另一项研究发现,从体内暴

露 500 mg·kg-1 DEHP 的大鼠中分离的垂体细胞无

论有无 GnRH 的刺激,其释放的 LH 在暴露后都显
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著增加;但体外分离的 20 日龄大鼠垂体细胞在暴露

于 DEHP 或其代谢物后,只有代谢物 2-乙基己酸(2-
ethylhexanoic acid, 2-EHXA)能够显著增强 GnRH 刺

激下 LH 的分泌,但是对基础水平没有影响[99]。 这

说明 DEHP 代谢物可以通过增强垂体对 GnRH 的

反应来调节 LH 的分泌。
除了通过干扰 GnRH 间接调控促性腺激素,

EDCs 也可能直接作用于垂体促性腺细胞,干扰 LH
和 FSH 的合成。 笔者课题组利用 LβT2 细胞以及垂

体原代细胞等体外模型开展了一系列研究。 LβT2
细胞暴露于 10-9 ~ 10-7 mol·L-1 p,p’-DDT 和甲氧滴

滴涕 (methoxychlor, MXC),Cgα、Lhβ 和 Fshβ 基因

� mRNA 水平以及 LH 和 FSH 分泌水平显著升高,并
呈现剂量效应关系。 调控促性腺激素合成的丝裂原

活化 蛋 白 激 酶 ( mitogen-activated protein kinase,
MAPK)包括细胞外调节蛋白激酶(extracellular regu-
lated protein kinases, ERK)、Jun N 末端激酶(Jun N-
terminal kinase, JNK)和 p38 MAPK。 分别用这 3 种

激酶抑制剂预处理 LβT2 后暴露 p, p’-DDT 和

� MXC,其中 ERK 抑制剂 PD184352 阻断 p,p’-DDT
� 和 MXC 对 Cgα、Lhβ 和 Fshβ 亚基基因表达的诱导

� 作用,而 JNK 和 p38 MAPK 抑制剂无显著影响[100],
表明 p,p’-DDT 和 MXC 通过 ERK 信号通路诱导

� LH 和 FSH 的合成。 Ca2+信号在垂体前叶合成和分

泌促性腺激素所必需的信号转导级联中起着重要作

用。 笔者课题组研究发现,原代培养的雄性小鼠垂

体细胞暴露于 50 μg·L-1氯氰菊酯后以时间依赖性

的方式提高了促性腺激素亚基基因 Cgα、Lhβ 和

� Fshβ 的 mRNA 水平以及细胞培养液中 LH 和 FSH
� 这 2 种激素的分泌水平。 当氯氰菊酯与 L 型电压

门控钙离子通道 ( voltage-gated calcium channels,
VGCCs)阻断剂尼莫地平、胞内 Ca2+螯合剂 BAPTA-
AM、胞外 Ca2+螯合剂 EGTA 共暴露时,氯氰菊酯诱

导的 Ca2+离子内流、促性腺激素亚基基因的表达和

激素分泌的增加均被抑制。 以上结果证明了氯氰菊

酯通过干扰钙离子通道,刺激小鼠垂体细胞 Ca2+离
子内流,激活下游 ERK 激酶通路进而诱导垂体促性

腺激素亚基基因的表达以及 LH 和 FSH 的分泌,导
致血清促性腺激素水平升高,从而加速小鼠性成

熟[66]。 同时,笔者课题组利用 LβT2 细胞暴露氯氰

菊酯发现,该农药还可通过抑制 Ca2+ -ATP 酶活性,
导致 Ca2+ 从细胞内质网钙库中释放来调节钙稳

态[101]。 Ca2+ -ATP 酶可将钙离子泵入内质网钙库中

贮存,毒胡萝卜素(thapsigargin)是一种 Ca2+ -ATP 酶

的抑制剂,可增加胞质钙离子水平最终导致内质网

钙库中钙离子的耗竭。 我们的研究发现毒胡萝卜素

预处理可引起 LβT2 细胞内质网钙库中钙离子的耗

竭,阻断了氯氰菊酯对 ERK 的激活作用。 另外,氯
氰菊酯还可剂量依赖性地降低 LβT2 细胞内的

Ca2+ -ATP 酶活性。 进一步证明了氯氰菊酯通过

Ca2+激活下游的蛋白激酶 C/C-RAF/ERK1/2/即刻早

期基因 Egr-1、c-fos 和 c-jun 信号通路,促进促性腺

� 激素亚基基因的转录[101]。
近些年有研究发现 EDCs 引起的不良影响可以

在多代和跨代中传递,导致异常发育表型的机制就

可能包括与生殖相关的细胞中的表观遗传失调。 啮

齿动物和人类暴露 EDCs 的表观遗传标记有 DNA
甲基化、组蛋白翻译后修饰和非编码 RNA[102-103]。
有研究发现 TCDD 通过诱导组蛋白去乙酰化酶活

性,进而抑制促性腺激素基因 Cgα、Lhβ 和 Fshβ 表

� 达[104]。 GD 15 妊娠大鼠口服 1 μg·kg-1 TCDD 后胎

儿垂体促性腺激素亚基基因和血清激素水平下降;
DNA 微阵列分析和 PCR 验证结果证实暴露 TCDD
的母鼠的胎儿垂体中组蛋白去乙酰化酶 (histone
deacetylases, HDCAs)1/3/4/5/6/7/9/11 基因的 mRNA
水平 升 高, 在 妊 娠 晚 期 和 新 生 儿 早 期 观 察 到

HDAC1/5/7 表达升高并伴随着垂体促性腺激素减

少。 染色质免疫共沉淀分析显示乙酰化组蛋白 H3
和 H4 与促性腺激素亚基基因的启动子区域相关,
TCDD 暴露导致 Lhβ 启动子上结合的组蛋白的乙酰

化程度显著降低,其他基因的乙酰化组蛋白有同样

的降低趋势[104]。

4　 总结与展望(Conclusions and perspectives)
虽然目前很多环境流行病学的研究结果表明,

EDCs 暴露与促性腺激素水平改变相关,但是不同

化合物对不同年龄、不同性别、不同地域的人群的影

响存在较大差异。 目前很多流行病学调查是横断面

研究,检测的促性腺激素只能代表瞬时的水平变化,
EDCs 的长期暴露对促性腺激素合成以及受促性腺激

素调控的相关健康结局的影响仍然缺乏研究。 EDCs
暴露、促性腺激素水平的改变以及相关的生殖系统疾

病和健康效应之间的相关性和因果关系仍然不明确,
需要进一步的大规模人群的前瞻性队列研究。

目前关于 EDCs 暴露对 HPG 轴影响的毒理学

研究仍不完善,多为高剂量的短期暴露。 由于高剂

量的 EDCs 暴露可能导致 HPG 轴的内分泌器官的
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细胞凋亡和损伤,从而引起其合成的激素水平下降。
然而实际环境中 EDCs 大多是低剂量的长期暴露,
对 HPG 轴的干扰作用机制可能与高剂量暴露导致

的毒性机制不同。 例如有研究报道高剂量的氯菊酯

暴露导致雄鼠的睾酮水平下降,是由于睾丸间质细

胞的线粒体损伤引起细胞凋亡[67];而笔者课题组前

期的研究发现在无细胞毒性的环境相关剂量下的氯

氰菊酯暴露干扰睾丸间质细胞的钙离子通道,刺激

睾酮的合成[66]。 某些 EDCs 的暴露还会引起代际传

递效应,子代的促性腺激素水平受到干扰,然而相关

的机制仍然不明确,有可能涉及到 EDCs 对子代表观

遗传的影响。 虽然垂体是 HPG 轴上极为重要的内分

泌器官,然而由于垂体在颅内,体积极小,获取原代细

胞培养较难,因此关于 EDCs 干扰垂体分泌促性腺激

素的毒理机制研究十分有限。 笔者课题组的一系列

研究表明,小鼠垂体瘤细胞系 LβT2 可以响应 EDCs
对 LH 和 FSH 的亚基基因表达以及促性腺激素分泌

的调控,是研究 EDCs 调控促性腺激素作用机制的较

好的体外模型。 因此未来的研究可以结合体内和体

外模型,更多聚焦于低剂量 EDCs 长期暴露对促性腺

激素以及 HPG 轴的干扰作用和毒性机制。

通讯作者简介:刘璟(1979—),女,博士,教授,主要研究方向

为环境内分泌干扰物的暴露特征、健康效应和毒性机制。
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