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摘 � 要 � 环境污染物引起的内分泌干扰成为全球性环境问题之一. 本文介绍了内分泌干扰物的检测方法.

并从除草剂、杀虫剂、杀菌剂等三个方面介绍了农药所引起的内分泌干扰现象 . 在此基础上, 简介手性农

药内分泌干扰问题的重要性和研究现状, 并进行展望.
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� � 现代农业对农药的过分依赖对环境造成了极大的污染 [ 1]
, 农药是一大类内分泌干扰物, 其内分泌

干扰效应已经引起环境工作者的高度重视. 在现今使用的农药中, 手性农药的比例愈来愈高, 手性农

药的环境安全性问题已被提出
[ 2 ]
.

� � 本文介绍了环境内分泌干扰物的检测方法, 以及农药引起的内分泌干扰现象, 然后简介手性农药

内分泌干扰问题的重要性和研究现状, 并进行展望.

1� 内分泌干扰

1�1� 环境内分泌干扰物
� � 内分泌干扰物按其生物活性可分为类雌激素及抗雌激素、类雄激素及抗雄激素、类甲状腺素及抗

甲状腺素等, 目前研究最多的是类雌激素
[ 3]
. 迄今已发现 100多种具有内分泌干扰作用的化学物质,

大致可分为农药、防腐剂 (如五氯酚、三丁基锡等 )、增塑剂 (如邻苯二甲酸二乙酯、DEP和邻苯二

甲酸二环己酯、DCHP等 )、洗涤剂 (如壬基苯酚、NP和 4�辛基苯酚等 )、副产物 (如二噁英类、苯

并 ( a)芘等 )、某些重金属 (如铅、汞等 )、其它化合物 (如双酚 A和多氯联苯类、 PCB s等 ) 等几

类. 其中农药又包括除草剂 (如阿特拉津、除草醚等 )、杀虫剂 (如六六六、马拉硫磷等 )、杀菌剂

(如苯菌灵、六氯苯等 ) 等
[ 3, 4]

.

� � 环境内分泌干扰物 ( env ironmental endocrine d isrupting chem icals, EEDC s) 大多数是脂溶性的, 且

化学性质稳定, 可通过食物链富集, 进入机体以后半衰期较长, 可在机体内长期蓄积, 难以生物降

解, 不易排出甚至不排出体外. 环境内分泌干扰物具有毒物的一切性质, 即使微量也可对正常的激素

作用产生影响, 干扰内分泌机能
[ 5]
. 主要体现在干扰生殖器官的成熟和功能, 对其它腺体也有不同程

度的影响. 无论动物还是人类都会受到这一类物质的干扰. 环境内分泌干扰物除了生殖毒性外, 还可

引起哺乳动物的病理性损伤. 环境内分泌干扰物的种类繁多, 且分布范围广, 加之对物种性别平衡的

影响, 势必会造成物种减少, 生态失衡, 甚至影响人类和动物的繁衍
[ 6]
. 内分泌干扰物对人类健康及

生物种群的影响, 已引起各国政府、科研机构及公众的广泛关注, 成为当前公共卫生和环境保护研究

工作中的一个热点
[ 3]
.

� � 环境内分泌干扰物种类多、数量大、含量较小 ( ng� l
- 1 � �g� l

- 1
级 ), 并且大部分类雌激素的

内分泌干扰物虽然能与天然 17��雌二醇竞争雌激素受体 ( estrogen receptor, ER ) , 产生雌激素样效

应, 但在结构上与 17��雌二醇没有相似性. 这些都给环境内分泌干扰物的检测带来困难. 随着研究的

深入, 愈来愈多的环境内分泌干扰物被认定. 目前国际上对环境内分泌干扰物中具有雌激素活性的物

质的检测更为注重, 方法较多. 现有的检测技术可分为物理检测技术和生物检测技术两大类
[ 6, 7]

. 为

了全面而深入的研究内分泌干扰物并评价其对人类和动物界的危害, 在检测时选择多种方法以便综合

分析是很有必要的
[ 8]
.

1�2� 物理检测技术
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� � 物理检测一般是用色谱仪器 (如液相色谱和气相色谱 ) 进行分析. 色谱分析技术对样品的前处

理过程要求非常高, 需要从复杂的基质样品中将低浓度的目标化合物高效提取、纯化和浓缩. 随着色

谱技术与质谱技术的结合, 检测分析的选择性和灵敏度得到很大提高, 检测范围有所扩大. 一般来

说, 做为色谱分析前处理的萃取只能提取一类或几类物理性质相似的环境内分泌干扰物, 因此要完全

分析样品, 必须采用不同的萃取、纯化方法分别提取与分析, 这样耗时较长, 费用也较大
[ 6, 9]

.

1�3� 生物检测技术
� � 生物检测是建立在环境内分泌干扰物在体内的作用机制及产生的生物效应的基础之上的. 生物检

测包括体内实验 ( In vivo Test) 与体外实验 ( In vitro Test)
[ 6 ]
.

� � 体内实验主要包括哺乳动物实验、非哺乳类脊椎动物实验 (包括鸟类实验、两栖类实验和鱼类实

验等 )、无脊椎动物实验 (包括蚤类实验、糖虾繁殖实验等 )
[ 3]
.

� � 在哺乳动物实验中, 目前所用的受试动物主要为啮齿类动物, 如大鼠、小鼠 (小鼠较大鼠敏感 )

等. 方法有子宫肥大实验、睾丸摘除 (Hershberger) 实验、雌性动物青春期实验、雄性动物青春期实

验、两代繁殖实验等. 啮齿类动物子宫肥大实验是检测雌激素活性的经典方法, 选用未成年或成年后

切除卵巢的雌性大鼠或小鼠, 连续皮下注射受试物或较长时间饲以含有受试物的食物, 一段时间后处

死动物, 迅速剥离子宫, 称取子宫的湿重和 (或 )干重, 计算子宫脏器系数, 测定子宫过氧化酶的活

力, 检测子宫血管渗透性等, 用这些指标的变化大小综合评定受试物的雌激素样活性与强

度
[ 3, 6, 8, 10� 16]

. 这种方法简单易行, 较为经济, 但在操作上要求较高, 而且一些雌激素拮抗剂也可导

致子宫肥大, 因此, 用其实验的结果外推到人类不一定合理
[ 6]
. H ershberger实验是选用摘除睾丸的雄

性大鼠, 给予受试物处理, 通过测定附属性器官重量, 来筛选具有雄激素样作用的化合物
[ 17]

. 啮齿

类动物青春期实验分别以未成熟的雄性
[ 17 ]
或雌性动物

[ 18]
暴露于化合物, 通过检测雄性或雌性动物性

器官和第二性征的发育, 来评价化合物的雄激素、雌激素和甲状腺素活性. 哺乳动物两代繁殖实验则

是研究化合物对哺乳动物的剂量反应特性以及繁殖发育的负效应
[ 3]
.

� � 体外实验的设计主要是基于大部分环境内分泌干扰物在体内的作用机制, 如类雌激素在体内与

17��雌二醇竞争结合雌激素受体. 体外实验主要有受体结合实验、体外芳香酶活性抑制实验、细胞培

养实验、分子生物学检测技术等几种
[ 3, 6]

.

� � 受体结合实验包括雌激素受体结合实验和雄激素受体结合实验, 是从受体水平上判断某物质是否具

有类激素活性及其活性强度
[ 3, 19]

. 受体结合实验可以了解药物的作用是否经过受体所介导, 但尚不能区

分被测物是激素的激动剂还是拮抗剂
[ 13]

. 受体结合实验主要是选用组织匀浆. 细胞培养实验是利用细胞

对雌激素或具有雌激素样作用的物质可产生特异性反应, 通过观察细胞生长曲线或测定特异性蛋白含

量, 来判断受试物的雌激素活性和强度. 所用的细胞系有 MCF�7细胞、T47D细胞、ZR�75�1细胞 (此

三者皆为人乳腺癌细胞系 )、He la细胞 (人宫颈鳞癌上皮细胞系 )、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 Lec�9细胞等. 其中细胞增殖常用的是 MCF�7细胞 [ 15, 20� 22]
, 它的优点

在于能反映对人体的作用, 并且操作简单、灵敏度较高. 而细胞特异性产物测定常用的是卵黄蛋白原

( vitellogenin, VTG ). 由于卵黄蛋白原具有高度的特异性、高度的灵敏性及标本的取材灵活广泛等特点,

所以在内分泌干扰物筛选中, 可以作为很好的生物标志物 ( b iomarker)
[ 3, 6, 7]

.

2� 农药引起的内分泌干扰现象

� � 在已知的内分泌干扰物中, 农药占了绝大部分. 1999年世界自然基金会的 �环境中被报告具有

生殖和内分泌干扰作用的化学物质清单� 报告中, 共包含 125种内分泌干扰物, 其中农药就有 86种,

占 68�8% [ 23 ]
.

� � 细胞培养、动物实验和野生动物的暴露研究显示, 内分泌干扰物类农药会影响动物的内分泌系

统, 主要是导致生殖和发育方面的畸形发展, 如雌雄兼性、生殖系统畸形、癌变和性行为异常等. 其

次, 内分泌干扰物类农药也影响生物体的免疫和神经系统, 对幼体影响更大
[ 24]

.

2�1� 除草剂所引起的内分泌干扰现象
� � 我国当前使用的几种主要除草剂中, 阿特拉津、乙草胺、甲草胺、草克净、杀草强等均是内分泌
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干扰物
[ 23]

. 阿特拉津 ( A trazine) 曾经是美国或许世界上使用最普遍的除草剂. 阿特拉津曾被认为是

安全的, 因为它的半衰期短、生物积累和生物放大效应可以忽略. 但 Cooper等
[ 25]
研究后认为母体在

阿特拉津中暴露, 会导致雌性后代的阴道发育延迟, 而雄性后代则为前列腺炎发生率较高. 美国加州

大学伯克利分校的发育内分泌学家 Hayes等
[ 26 ]
在 2002年又发现, 长期暴露于环境中常见的阿特拉津

浓度 (约 0�1 � 10
3
mg� l

- 1
) , 能够通过诱导更多的芳香化酶 (会将雄激素转为雌激素 ) 的形成而使

雄性青蛙雌性化. 这一研究令世人震惊, 因为它说明向环境中持续地投放各种化学物质, 哪怕只是一

点点剂量, 也可以干扰生物的内分泌系统, 从而造成生物的性别发育障碍等重大问题.

� � 至于作为我国第一大用量除草剂的乙草胺 ( acetoch lor), C rump等
[ 27 ]
以非洲爪蛙为实验对象, 再

次验证了乙草胺会影响甲状腺功能, 导致甲状腺素 ( thyroid hormone, TH ) 水平降低, 并从分子水平

进行了机理阐释.

2�2� 杀虫剂所引起的内分泌干扰现象
� � She lby等

[ 8]
运用体内、体外的联合方法, 验证了作为持久性有机污染物 ( POPs) 的 DDT具有雌

激素活性. 赵炳顺等
[ 13 ]
用小鼠子宫增重法, 检测到国产三氯杀螨醇也具有雌激素活性, 竞争结合雌

激素受体所需浓度约为雌二醇的几千倍, 这与 V on ier等
[ 19]
的研究结果基本一致.

� � 毒死蜱 ( chlorpyrifos) 是一种广谱的杀虫、杀螨剂, Dam等
[ 28]
报道, 给予出生 1� 4d的小鼠

1mg� kg
- 1
的毒死蜱, 小鼠大脑和前脑 DNA的合成大量减少, 而小脑受到的影响相对较小. W h itney

等
[ 29]
发现出生 1� 4d或 11� 15d的小鼠暴露于毒死蜱下, 脑干和前脑中 RNA的浓度发生变化. 这都

说明内分泌干扰物类农药也影响生物体的免疫和神经系统
[ 24]

.

� � 陈海燕等选用 5种有机磷农药和 4种拟除虫菊酯农药进行大鼠子宫雌激素受体竞争结合实验和

MCF�7细胞增殖实验, 结果显示, 氰戊菊酯、溴氰菊酯、氯氰菊酯及苄氰菊酯 4种拟除虫菊酯类农药

可以通过激活雌激素受体显示出拟雌激素活性
[ 30]

.

2�3� 杀菌剂所引起的内分泌干扰现象
� � 乙烯菌核利 ( vinc lozo lin) 是一种杀真菌剂, Gray等

[ 31]
通过动物实验发现, 子代雄鼠在出生前后

染毒乙烯菌核利后, 会出现肛门与生殖器间距离缩短、尿道下裂等现象, 进行更长时间的观察可以发

现许多生殖畸形, 如异位睾丸、睾丸鞘囊、附睾肉芽肿等, 但未出现任何雌激素样改变, 这表明乙烯

菌核利具有抗雄激素作用
[ 32 ]

.

3� 手性农药的内分泌干扰研究现状及展望

� � 环境中存在的手性农药, 如酰胺类除草剂、苯氧酸类除草剂、有机磷类杀虫剂、拟除虫菊酯类杀

虫剂等, 它们潜在的生物效应如毒性、致癌性、致突变性和内分泌干扰性等大都具有对映体选择

性
[ 33]

. 尽管预知不同对映体可能具有完全不同的生物活性, 但目前生产和使用的大部分手性农药仍

为外消旋体. 手性物质进入生态环境被生物摄取后, 其各个对映体在生物体内的活性、代谢和毒性存

在着很大差异, 它们在环境中的持久性通常也存在着差异. 长期以来, 在研究手性农药的环境行为、

生态效应、潜在毒性、副作用时, 都把外消旋体农药视为单一化合物. 在对映体水平上研究手性污染

物 (如手性农药 ) 是科学发展到今天的必然, 同时它也将促进环境科学向更微观和纵深发展.

� � 在现已确定或已怀疑具有内分泌干扰作用的化合物中, 至少有一半以上是农药. 而现在所使用的

农药中大约有 25%是手性的, 并且随着结构更复杂的化合物的投入使用, 这个比率还呈增长趋势
[ 34]

.

因此, 搞清楚农药每一个对映体的内分泌干扰效应, 是非常重要的.

� � 在持久性有机污染物中, 有很多是手性化合物, 且具有对映体特异性的生物性质. 具体到内分泌

干扰方面, H oekstra等
[ 35 ]
经大鼠实验研究发现, 对于 o, p� �DDT, 其左旋的对映体 ( ( - ) �o, p � �DDT )

具有比其右旋的对映体 ( ( + ) �o, p � �DDT) 强的类雌激素活性. ( + ) �o, p � �DDT与人类雌激素受体
( human estrogen recepto r, hER ) 几乎不结合. 而且, 当 ( + ) �o, p � �DDT以相对较高的浓度存在时,

还会降低 ( - ) �o, p � �DDT的转录活性.

� � 一些具有或怀疑具有内分泌干扰作用的手性农药, 如酰胺类的异丙甲草胺 ( meto lachlor), 芳氧

羧酸类的禾草灵 ( diclofop m ethy l)、噁唑禾草灵 ( fenoxaprop ethy l), 有机磷类的苯线磷 ( fenam i�
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phos)、溴苯磷 ( leptophos)、地虫硫磷 ( fono fos)、丙溴磷 ( pro feno fos) , 拟除虫菊酯类的联苯菊酯

( bifenthrin)、氯菊酯 ( permethrin) 等. 通过拆分或合成得到对映异构体, 然后进行 MCF�7、T47D等

细胞增殖、细胞周期分析、雌激素受体水平测定实验、小鼠子宫增重、子宫组织过氧化物酶活力测

定、ER竞争结合等实验, 以及运用卵黄蛋白原、雌激素受体重组酵母系统等方法来研究它们的内分

泌干扰效应.

� � 对映体选择性可能极大地影响手性农药在非靶标环境中的内分泌干扰效应. 且由于对映体的选择

性生物降解, 特定的对映体可在生态环境中得到富集. 通过以上实验, 希望能在手性农药各对映体的

内分泌干扰差别方面有较大的发现与突破.
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STUDY ON ENDOCRINE DISRUPTION OF PESTICIDES
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ABSTRACT

� � The endocrine disruption of env ironmental po llutants has been one of the g loba l env ironmental concerns.

The present rev iew described some characteristics of the env ironmental endocrine disrupting chem ica ls and the ir

measuring and assay ing methods. M ore attent ions were given to endocrine disrupting impacts o f agrochem icals

such as insect ic ides, herb ic ides and fungic ides, espec ially chiral pest icides.

� � Keywords: pestic ides, endocrine d isruption, env ironmental endocrine disrupt ing chem icals.


