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摘要: 目前的研究对于内分泌干扰物(endocrine disrupting chemicals, EDCs)暴露人类和野生动物所引起的毒性危害已有较为深

入的科学认识。 然而,近年来的研究发现,EDCs 引起的亲代生理功能异常会传递给子代,即产生跨世代毒性效应,即使子代

没有直接受到暴露,但其存活、生长、发育、生理、内分泌系统和行为等功能仍然也会受到严重影响。 不同于已有的许多综述

主要总结了 EDCs 对亲本产生的毒性危害,本文针对鱼类这一重要的生态毒理学研究模型,全面归纳了 EDCs 分别经母本、父
本和双亲引起跨世代毒性效应的最新研究进展,并从 EDCs 的跨世代传递、内分泌激素和其他生理因子的跨世代传递以及表

观遗传修饰的跨世代继承这 3 个方面,综述了 EDCs 对鱼类产生跨世代毒性效应的作用机制,以期为全面认识 EDCs 的生态

风险提供参考。
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Abstract: Toxic effects induced by exposure of endocrine disrupting chemicals (EDCs) on human beings and wild
animals have received relatively deep scientific understanding. However, it was reported by recent studies that
physiological dysfunction in EDC-exposed parents could be transmitted to offspring, leading to production of trans-
generational toxicity. The survival, growth, development, physiology, endocrine system, and behavior of the off-
spring could also be seriously damaged even though they were not exposed to EDCs directly. Comparing with pre-
vious reviews that mainly focused on toxic effects induced by EDCs on parents, this study comprehensively sum-
marized latest research progress on transgenerational toxicity occurred in fish offspring produced by only maternal,
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only paternal, or parental exposure to EDCs. In addition, underlying mechanisms for transgenerational toxicity were
further reviewed from aspects of transgenerational transmit of EDCs, transgenerational transmit of endocrine hor-
mones and other physiological factors, and transgenerational inheritance of epigenetic modifications. This study
aims to offer references for comprehensive understanding on ecological risks caused by EDCs.
Keywords: endocrine disrupting chemicals; fish; transgenerational toxicity

　 　 内分泌干扰物 (endocrine disrupting chemicals,
EDCs)对于生物体的健康危害已经受到广泛关注,
目前已被证实具有内分泌干扰活性的环境污染物包

括农药和除草剂(利谷隆、除草醚和莠去津等)、工业

化合物(双酚 A、多氯联苯和壬基酚等)、类固醇雌激

素(17α-乙炔雌二醇、17β-雌二醇和己烷雌酚等)和重

金属 (砷、镉和汞等)等[1]。 这些 EDCs 广泛分布在

水、土壤甚至是大气等环境介质中,已有诸多综述总

结了这类物质对动物内分泌系统、发育过程和生殖

过程等产生的不良影响,以及对肿瘤和癌症的诱导

作用[2-5]。 然而,以往的研究大多只关注了 EDCs 对

亲本的毒性效应;最近的研究却发现,EDCs 引起的

亲代生理功能异常还会跨世代传递给子代,即使子

代并没有受到 EDCs 的直接暴露[6-8]。 这种跨世代

毒性效应会影响子代的存活能力、生长发育水平和

生理功能,改变种群的性别比例,损害子代捕食、求
偶和躲避敌害等行为能力,从而对种群发展和生态

系统健康产生深远影响[9]。 因此,了解 EDCs 的跨

世代毒性效应及机制对于全面认识 EDCs 的生态风

险具有重要意义。
鱼类作为一种被广泛使用的模式生物,对于评

估 EDCs 的生态风险,特别是对水生生态系统的风

险具有重要价值。 本文按照 EDCs 单独暴露雌鱼、
单独暴露雄鱼以及同时暴露雌雄鱼的方式,分别从

母本、父本和父母双亲的角度综述了 EDCs 对鱼类

的跨世代毒性效应;并从 EDCs 的跨世代传递、内分

泌激素的跨世代传递以及表观遗传学 3 个角度探讨

了其可能的作用机制,以期为全面认识 EDCs 对水

生生态系统的风险提供参考。

1　 EDCs 对鱼类的跨世代毒性效应(Transgenera-
tional toxicity of EDCs on fish)

有性生殖的亲本或无性、孤雌生殖的 F0 代受

到外界环境因素(如营养状况、环境温度、电离辐射

和化学品暴露等)的影响,导致子代在内分泌系统、
生理和发育等方面产生异常的现象,可以称之为环

境因素的跨世代毒性效应[10]。 即使子代在正常环境

条件下培养,这种异常环境因素暴露亲本引起的毒性

效应可能会一直持续好几代,这表明跨世代毒性效应

是依赖于生殖细胞系来完成亲本到子代的传递的[11]。
1. 1　 EDCs 单独暴露鱼类母本对后代的影响

由于鱼类繁殖方式的差异,EDCs 单独暴露母

本的方式也存在差别。 对于卵生鱼来说,EDCs 单

独暴露母本是指仅暴露雌鱼或卵细胞,然后与未暴

露过的雄鱼或精子交配产卵(图 1(a));对于卵胎生或

者胎生的鱼类来说,还可能是指未暴露过的雌雄鱼

交配后,再用 EDCs 暴露怀卵雌鱼[10](图 1(b))。 目前

关于 EDCs 单独暴露鱼类母本对后代的影响研究如

表 1 所示,这种暴露方式产生的跨世代毒性效应主

要包括以下几个方面。
降低子代受精率、孵化率,或延长孵化时间,从

而降低子代存活率、影响种群数量。 单独暴露鱼类

母本可产生这类跨世代毒性的 EDCs 包括重金属、
类固醇雌激素、工业化合物和杀虫剂等物质。 其中,
重金属 Cd 是一种制造合金的原料,我国地表水中

Cd2+的检出浓度可以达到 10.7 μmol·L-1 [12];Wu
等[6]采用 4.45 μmol·L-1 的 Cd2+暴露雌性斑马鱼 3
d,然后与未暴露的雄鱼配对产卵,发现 F1 代 24 hpf
(hour past fertilization, hpf)的死亡率显著升高。 17β-
雌二醇(17β-estradiol, E2)是体内合成的天然雌激素,
环境中存在的 E2 也是一种 EDCs,其在地表水中的

浓度高达 13.66 ng·L-1 [13];E2 短期暴露雌性斑马鱼,
无论是采取水体暴露方式 (0.73 μmol·L-1 和 1.1
μmol·L-1,即 199 μg·L-1和 299 μg·L-1)还是体内注

射(1 nmol·kg-1和 1 000 nmol·kg-1 )方式,均会显著

降低 F1 代存活率[7-8]。 环境雌激素辛基酚(octyphe-
nol, OP)是非离子表面活性剂烷基酚聚乙氧基化物

的分解产物之一,在地表水中检出浓度为 1.7×103 ~
15.7×103 ng·L-1 [14],25 μg·L-1和 100 μg·L-1的 OP
单独暴露欧洲绵鳚母本 17 d 或 35 d,显著升高了 F1
代的死亡率,同时显著降低了 F1 代体长和体质

量[15]。 塑料添加剂双酚 A (bisphenol A, BPA)在地

表水中检出浓度达到 21 μg·L-1 [16];15 μg·L-1和 225
μg·L-1的 BPA 仅暴露雌性稀有鮈鲫 21 d 后,能显

著降低 F1 代受精率和受精卵的直径,同时降低孵
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化率。 工业用导热介质多氯联苯(polychlorinated bi-
phenyls, PCBs)在地表水中的检出浓度为 2.99 ~ 32.7
ng·L-1 [17];Westerlund 等[8]向斑马鱼雌鱼体内注射 1
μmol·kg-1 的 10 种 PCBs 同系物(PCB60、PCB104、
PCB112、 PCB126、 PCB143、 PCB173、 PCB184、
PCB190、羟基化的 OH-PCB30 和 OH-PCB61),10 d
后与正常雄鱼配对产卵,发现与对照组相比 F1 代

仔鱼在 8 dpf 的死亡率显著升高,不同同系物之间

跨世代毒性由高到低分别是 OH-PCB30>PCB104>
PCB60 > PCB143 > PCB173 >OH-PCB61 > PCB112 >
PCB126>PCB184 >PCB190。 有机氯类杀虫剂滴滴

涕(DDT)在地表水中的检出浓度为 5.03 ~ 28.3 ng·
L-1 [18];Metcalfe 等[19]发现 2.5 μg·L-1的 o,p’-DDT 暴

露雌性青鳉 14 d 后与未暴露的雄鱼产卵,F1 代胚

胎的孵化时间显著延长,可能导致胚胎更容易受到

捕食者和其他环境因子的侵害。

图 1　 内分泌干扰物(EDCs)单独暴露鱼类母本或父本对子代的影响

Fig. 1　 Effects on fish offspring produced by only maternal or only paternal exposed to endocrine disrupting chemicals (EDCs)

　 　 诱发骨骼发育畸形,升高子代畸形率。 研究发

现,BPA(15 μg·L-1和 225 μg·L-1 )仅暴露雌鱼 21 d
能够诱发 F1 代骨骼发育异常,延迟 F1 代颅面软骨

中的筛骨、鳃盖骨、角鳃骨和腭方骨的成骨化过程,
下调成骨化相关基因的表达水平和赖氨酰氧化酶的

活性,显著升高子代胚胎畸形率[20]。 4.45 μmol·L-1

的 Cd2+仅暴露雌鱼 3 d 也能导致 F1 代仔鱼(72 hpf)
颅面畸形,出现角舌软骨角度增大的现象[6]。

产生神经行为毒性。 脊椎动物的行为受神经系

统控制,不同神经元之间通过突触传递兴奋或者抑

制,从而支配肌肉的收缩活动[21];神经行为毒性的产

生会影响子代觅食和躲避敌害等行为。 有研究发现

重金属 Pb 的母本暴露能够影响鱼类子代神经系统,
继而改变子代的运动活性、诱发行为异常[7]。 重金属

Pb 被广泛用于化妆品制造、食品行业和石油化工等

产业中,水环境中其浓度可高达 400 μg·L-1 [22]。
Wang 等[7]采用 10 μg·L-1和 100 μg·L-1的 Pb 暴露雌

性斑马鱼 14 d 后与正常的雄鱼配对产卵,同时也采

用 Pb 继续暴露 F1 代受精卵,结果发现母本和子代继

续暴露于 Pb 导致了 F1 代在 15 dpf (day past fertiliza-
tion, dpf)运动的回转角度和角速度显著性降低,在 30
dpf 时运动距离和平均速度显著性降低;此外,在鱼缸

上半部分游泳的幼鱼所占比例以及幼鱼个体之间的

距离显著增加,可能和受损的脑部神经元相关。
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产生内分泌干扰效应。 由于目前的研究大多数

采用具有雌激素效应的物质暴露母本,因此在子代

中主要观察到跨世代传递的雌激素效应,表现为雌

性特异性蛋白(卵黄原蛋白)表达量异常、性腺发育

异常甚至性别比例失调等。 例如,向雌性斑马鱼体

内注射 1 nmol·kg-1和 1 000 nmol·kg-1的 E2 后,观
察到 F1 代仔鱼体内雌激素受体表达水平显著升

高[8];25 μg·L-1和 100 μg·L-1的 OP 暴露雌性欧洲

绵鳚 17 d 或 35 d,F1 代胚胎体内雌激素受体和卵

黄原蛋白表达水平显著升高,同时性腺分化过程中

出现雌雄兼性现象[15];2.5 μg·L-1的 o,p’-DDT 暴露

� 雌性青鳉 14 d,会导致 F1 代雌鱼卵巢发育加速,同
时在 E2 诱导条件下 F1 代雄鱼肝脏能够产生更多的

卵黄原蛋白[19]。
此外,研究还发现某些 EDCs 单独暴露母本会

损伤 F1 代心脏功能,如 Fan 等[20]报道 15 μg·L-1和

225 μg·L-1的 BPA 暴露雌性稀有鮈鲫 21 d 后,子代

的心脏功能出现异常,表现为 F1 代胚胎心率显著

升高。
1. 2　 EDCs 单独暴露鱼类父本对后代的影响

大多数研究中 EDCs 单独暴露鱼类父本包括 2
种情况。 一方面,通过只暴露雄鱼或精子、然后与未

暴露过的雌鱼或卵细胞结合受精,可以研究 EDCs
单独暴露鱼类父本对后代的影响(图 1(d));另一方

面,通过对比暴露双亲与 EDCs 只暴露雌鱼(未暴露

雄鱼)的实验结果,也可以从侧面了解父本暴露与否

对后代的影响(图 1(c))。 与单独暴露母本的研究相

比,EDCs 单独暴露父本对后代的影响研究较少(表
1),这种暴露方式产生的跨世代毒性效应主要包括

以下几个方面。
降低子代受精率和存活率。 17α-乙炔雌二醇

(17α-ethynyl estradiol, EE2 )是一种人工合成的雌激

素类药物,其在地表水中的浓度约 9 ng·L-1 [23]。 多

项研究发现 EE2 单独暴露鱼类父本会影响 F1 代存

活,如 10 ng·L-1和 100 ng·L-1的 EE2 暴露雄性虹鳟

鱼 62 d[23]、0.8 ~ 65 ng·L-1的 EE2 暴露雄性虹鳟鱼

50 d 或 56 d 均会显著降低 F1 代胚胎存活率[24-25];通
过比较分析,Nash 等[26]的研究也证实 5 ng·L-1的 EE2

暴露斑马鱼雄鱼整个生活史,会降低 F1 代受精率。
诱发鱼鳔、骨骼和心脏发育缺陷,产生多种畸形

表型。 2.5 ng·L-1和 5 ng·L-1的 EE2 仅暴露雄性斑

马鱼 14 d 后,F1 代仔鱼会出现鱼鳔膨胀缺陷、体轴

骨骼弯曲、软骨异常、耳石紧缩和淋巴水肿等畸形表

型,其中鱼鳔膨胀缺陷和骨骼发育异常等畸形表型,
会通过损伤仔鱼的平衡能力和游泳能力,影响其觅

食和逃避天敌等行为[27]。 而较高浓度 (2 000 μg·
L-1)的 BPA 仅暴露雄鱼,也会诱发 F1 代仔鱼心脏发

育缺陷,表现为心脏发育相关基因表达异常,心脏出

现异位心跳、心律失常、心脏骤停和心包囊肿等功能

障碍和畸形表型,石蜡切片的结果也发现心脏内腔

组织结构混乱[28]。
此外,父本暴露 EDCs 后还可影响 F2 代的发育

过程。 如 Lombó 等[28]发现,较高浓度(2 000 μg·L-1)
的 BPA 除能够通过父本干扰 F1 代的心脏发育外,
还能导致 F2 代的仔鱼出现心包囊肿等畸形表型。
1. 3　 EDCs 同时暴露鱼类母本和父本对后代的影响

这种情况指的是雌鱼或卵细胞以及雄鱼或精子

都受到 EDCs 暴露,之后配对繁殖,后代所表现出的

毒性效应。 但是这并不意味着父本和母本对后代产

生的影响是相等的,因为双亲都受到了 EDCs 暴露,
所以实际上并不能区分母本和父本对后代的单独影

响[10]。 与以上 2 小节中母本或父本单独暴露相比,
EDCs 同时暴露双亲这种方式是最常见的,很多化

合物都能通过暴露双亲产生跨世代毒性(表 1),这种

暴露方式产生的跨世代毒性效应主要包括以下几个

方面。
降低子代受精卵、存活率,升高畸形率。 BPA

(0.1 ~ 20 μg·L-1 暴露成年雌雄斑马鱼 120 d)、EE2

(0.5 ~ 2 ng·L-1全世代暴露斑马鱼、3.2 ng·L-1和 5.3
ng·L-1暴露黑头软口鲦 104 d、1.73 ~ 723 ng·L-1暴

露杂色鳉 59 d)和重金属 Cd (1 μg·L-1暴露三刺鱼

90 d)暴露鱼类双亲后,均能显著降低 F1 代胚胎孵

化率和存活率[29-34],BPA 还能升高 F1 代胚胎畸形

率[29-30]。 此外,研究发现能产生类似跨世代毒性的

EDCs 还有壬基酚(nonylphenol, NP)、全氟辛烷磺酸

(perfluorooctane sulfonic acid, PFOS)和多溴联苯醚

(polybrominated diphenyl ethers, PBDEs)。 与 OP 类

似,NP 也是非离子表面活性剂烷基酚聚乙氧基化物

的分解产物之一,水环境中 NP 的检出浓度为 0.1 ~
336 μg·L-1 [35];NP 暴露斑马鱼(50 μg·L-1暴露 21 d、
10 ~ 100 μg·L-1暴露 2 ~ 60 dph)和东方彩虹鱼(50 ~
5 000 μg·L-1暴露 24 h)双亲后,显著降低了 F1 代孵

化率、存活率,升高了畸形率[36-38]。 PFOS 是一种用

途广泛的全氟化合物,在阻燃剂、润滑剂、粘合剂和

纸张涂料等的生产中均有使用[39],其在地表水中的

检出浓度为 2.4 ~ 46.88 ng·L-1 [40];PFOS 暴露斑马鱼
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(0.5 μmol·L-1暴露 1 ~ 120 dpf、5 ~ 250 μg·L-1暴露

8 hpf ~ 150 dpf)和青鳉(0.01 ~ 1 mg·L-1暴露 100 d)
双亲后,也能显著升高 F1 代胚胎死亡率、畸形率,
显著降低孵化率并延迟胚胎孵化时间。 PBDEs 是

一种溴化阻燃剂,我国地表水和沉积物中 PBDEs 浓
度分别达到 24.4 ng·L-1和 4 250 ng·g-1 [41];依据溴

原子的数目和位置不同,PBDEs 同系物多达 209
种,其中最常用的商业混合物 DE-71 含有 BDE-47
和 BDE-209 等多种同系物。 研究发现 DE-71 (1 ~
10 μg·L-1暴露全世代)、BDE-47 (1 ~ 10 μg·L-1暴露

全世代)和 BDE-209 (3 ~ 300 μg·L-1暴露 28 d)暴露

斑马鱼双亲,均可显著降低 F1 代胚胎的孵化率和

仔鱼体质量[42-44],其中 BDE-209 暴露后还会造成 F1
代仔鱼存活率和体长显著降低、畸形率显著升高[44]。

诱发神经行为毒性。 暴露鱼类双亲后能产生这

类跨世代毒性的 EDCs 主要包括 BPA、PBDEs 和

PFOS 等工业化学品以及类固醇激素 EE2。 2 μg·
L-1和 20 μg·L-1的 BPA 暴露成年雌雄斑马鱼 120 d
后,F1 代仔鱼中枢神经系统基因表达和神经递质的

水平以及运动活性均显著降低[45];而采用 200 μg·
L-1的 BPA 在不同发育时期暴露青鳉,会导致 F1 代

促性腺激素释放激素 3(GnRH3)神经元数目异常(过
多或过少),4 dpf 时 F1 代仔鱼脑的面积均显著性降

低,同时 GnRH3 神经系统的紊乱显著影响了仔鱼

的游泳行为,F1 代仔鱼游泳距离和游泳速度也显著

降低[46]。 0.16 ~ 4.0 μg·L-1的 DE-71 暴露性成熟雌

雄斑马鱼 150 d 后,F1 代仔鱼脑中的乙酰胆碱酯酶

活性降低,中枢神经系统基因表达水平异常,仔鱼运

动活性降低[47];不同浓度的 BDE-209 长期暴露斑马

鱼,也可损伤运动神经元的发育和功能,影响肌纤维

排列、运动行为和视觉功能[22, 48]。 0.5 μmol·L-1 的

PFOS 在不同发育阶段暴露斑马鱼双亲后,能够改

变 F1 代仔鱼在光暗转换实验中的游泳速度,产生

神经行为毒性[49]。 此外,重金属 Hg 暴露双亲也可

诱发子代的神经行为毒性。 环境中的 Hg 污染主要

来源于煤炭燃烧和金矿开采等人类活动,进入水环

境中的 Hg 被细菌代谢为甲基汞 (methylmercury,
MeHg)继而产生生物毒性[50],地表水中 MeHg 的检

出浓度为 0.053 ~ 0.33 ng·L-1 [51];采用食物暴露方

式,研究发现MeHg 暴露斑马鱼全世代会降低 F1 代

仔鱼在视觉-运动响应中的反应速度[52],暴露绒须石

首鱼双亲 30 d 会导致 F1 代游泳速度和对震动刺激

的响应能力降低[53]。 最近的研究还发现 EE2 暴露

亲本也会引起子代神经行为异常:新缸实验和趋光

实验的结果发现,EE2 暴露孔雀鱼(20 ng·L-1暴露怀

卵雌鱼至-F1 出生)和斑马鱼(1.2 ng·L-1和 1.6 ng·
L-1暴露 1 ~ 80 dpf)亲本后,会显著延迟 F1 和/或 F2
代成鱼首次进入新缸上部的时间和首次进入光照空

间的时间,且在上部空间和光照空间停留的总时间

均显著缩短,表明 EE2 暴露亲本导致子代产生了明

显的焦虑状行为[54-55]。
产生内分泌干扰效应。 目前的研究主要关注了

EDCs 暴露鱼类双亲后,对子代产生的雌激素效应

和生殖毒性,以及对子代甲状腺内分泌系统的干扰。
其中,类固醇激素 E2 和 EE2、工业化学品 NP 以及重

金属 Hg 和 Pb 均能对 F1 代产生雌激素效应和生殖

毒性[56-60, 22],主要的毒性终点包括改变 F1 代受精卵

中性激素水平、改变 F1 代成鱼肝脏卵黄原蛋白含

量、降低雌鱼性腺指数、延迟产卵时间、减少产卵量

和诱导性腺出现雌雄兼性现象等。 而多种 PBDEs
暴露鱼类双亲后则能够引发 F1 代甲状腺内分泌系

统紊乱,如 1 ~ 10 μg·L-1的 DE-71 暴露斑马鱼 2 hpf
~ 150 dpf、1 ~ 10 μg·L-1 的 BDE-47 暴露斑马鱼 2
hpf ~ 180 dpf 以及 3 ~ 300 μg·L-1的 BDE-209 暴露

斑马鱼 28 d,均会显著改变 F1 代受精卵和仔鱼的甲

状腺素(T4)和三碘甲状腺原氨酸(T3)水平、扰乱下丘

脑-垂体-甲状腺(hypothalamic-pituitary-thyroid, HPT)
轴基因表达水平[22, 42-44]。 此外,研究也发现 2 μg·
L-1和 20 μg·L-1的 BPA 暴露成年斑马鱼 120 d 后,
也能显著降低 F1 代受精卵和仔鱼体内 T4 水平[45]。

损伤免疫系统功能。 BPA 的研究中还发现,0.1
~ 10 μg·L-1 的 BPA 暴露亲本斑马鱼全生命周期

后,F1 代仔鱼免疫系统相关基因的表达紊乱;同时

在受细菌或病毒感染时,仔鱼体内溶菌酶的活性显

著升高、而“呼吸爆发”反应和氧化防御相关基因的

表达水平显著降低,表明 BPA 暴露损伤了 F1 代的

先天性免疫功能[29]。
影响 F2 代的发育过程。 EE2 和 MeHg 的研究

中发现,双亲暴露不仅会影响 F1 代发育,甚至还会

将这种不良影响传递至 F2 代。 如 20 ng·L-1的 EE2

暴露孔雀鱼亲代,对 F1 和 F2 代均产生显著的神经

行为毒性,表现为成年雄鱼在新缸环境中首次进入

上部的时间延长、且在上部停留的时间减少[54]。
MeHg 的研究中发现,0.5 ~ 11 μg·g-1的 MeHg 经食

物暴露底鳉双亲 42 d,除显著降低 F1 代成鱼的产卵

量外,也显著降低了 F2 代受精率[60]。
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s,
un
in
fla
te
d
sw
im
bl
ad
de
r,
ca
rti
la
ge

de
fo
rm
iti
es
,
ot
ol
ith

te
th
er
in
g,
an
d
ly
m
ph
ed
em

a
fo
rm
at
io
n
w
er
e
ob
se
rv
ed

in
F1

la
rv
ae
;t
he

lo
co
m
ot
or

ac
tiv
ity

of
F1

la
r-

va
e
w
as

de
cr
ea
se
d

[2
7]

虹
鳟

鱼

O
nc
or
hy
nc
hu
s
m
yk
iss

0.
8、
8.
3、
65

ng
·
L

- 1
56

d
F1

代
胚

胎
存

活
率

降
低

Th
e
su
rv
iv
al
ra
te
of

F1
em

br
yo
s
w
as

de
cr
ea
se
d

[2
4]

虹
鳟

鱼

O
nc
or
hy
nc
hu
s
m
yk
iss

10
ng
·
L

- 1
50

d

F0
代

精
子

和
F1

代
胚

胎
染

色
体

非
整

倍
体

水
平

增
加

Sp
er
m
an
eu
pl
oi
dy

le
ve
ls
in
F0

ge
ne
ra
tio
n
an
d
em

br
yo
ni
c
an
eu
pl
oi
dy

le
ve
ls
in

F1
ge
ne
ra
tio
n
w
er
e

in
cr
ea
se
d

[2
5]

BP
A

斑
马

鱼

D
an
io
re
rio

10
0、
2
00
0

μg
·
L

- 1
14

d

F1
代

仔
鱼

心
包

囊
肿

、心
脏

功
能

紊
乱

、心
脏

内
腔

组
织

结
构

混
乱

,F
2
代

仔
鱼

也
出

现
心

包
囊

肿

Pe
ric
ar
di
al
cy
sts
,c
ar
di
ac

dy
sf
un
ct
io
n,
an
d
di
so
rg
an
iz
at
io
n
of

th
e
he
ar
t
lu
m
en

w
er
e
ob
se
rv
ed

in
F1

la
rv
ae
;p
er
ic
ar
di
al
cy
sts

w
er
e
al
so

ob
se
rv
ed

in
F2

la
rv
ae

[2
8]

斑
马

鱼

D
an
io
re
rio

0.
22
8

μg
·
L

- 1

连
续

暴
露

两
代

Co
nt
in
uo
us

ex
po
su
re

fo
r
tw
o
ge
ne
ra
tio
ns

F2
代

的
子

代
孵

化
率

降
低

、畸
形

率
和

死
亡

率
升

高
与

F2
代

雄
鱼

受
BP
A

暴
露

相
关

Lo
w
er
ha
tc
h
ra
te
an
d
hi
gh
er
m
al
fo
rm
at
io
n
an
d
m
or
ta
lit
y
ra
te
s
in

F2
of
fs
pr
in
g
w
er
e
as
so
ci
at
ed

w
ith

BP
A
ex
po
su
re
on

F2
m
al
es

[6
1]
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续
表
1

ED
Cs

受
试

鱼
类

St
ud
ie
d
fis
h

暴
露

剂
量

Ex
po
su
re
do
se

暴
露

时
间

Ex
po
su
re
du
ra
tio
n

后
代

的
毒

性
终

点

To
xi
c
en
dp
oi
nt
in
of
fs
pr
in
g

参
考

文
献

Re
fe
re
nc
e

ED
Cs

同
时

暴
露

双
亲

对
后

代
的

影
响

Ef
fe
ct
s
on

fis
h
of
fs
pr
in
g
pr
od
uc
ed

by
pa
re
nt
al
fis
h
ex
po
se
d
to
ED

Cs

D
E-
71

斑
马

鱼

D
an
io
re
rio

1、
3、
10

μg
·
L

- 1
2
hp
f~

15
0
dp
f

F1
代

受
精

卵
和

仔
鱼

体
内

T4
和

T3
水

平
升

高
、H

PT
轴

基
因

表
达

异
常

,F
1
代

胚
胎

孵
化

率
和

仔
鱼

体
质

量
降

低

Th
e
le
ve
ls
of

T4
an
d
T3

w
er
e
in
cr
ea
se
d
an
d
ex
pr
es
sio

ns
of

ge
ne
s
in
th
e
H
PT

ax
is
w
er
e
al
te
re
d
fo
r

th
e
F1

fe
rti
liz
ed

eg
gs

an
d
la
rv
ae
;t
he

ha
tc
hi
ng

ra
te
of

F1
em

br
yo
s
an
d
th
e
bo
dy

w
ei
gh
to
fF

1
la
rv
ae

w
er
e
de
cr
ea
se
d

[4
2]

斑
马

鱼

D
an
io
re
rio

0.
16

、0
.8
、4
.0

μg
·
L

- 1
15
0
d

F1
代

仔
鱼

脑
中

的
乙

酰
胆

碱
酯

酶
(A
Ch

E)
活

性
降

低
,中

枢
神

经
系

统
基

因
表

达
水

平
异

常
,仔

鱼
运

动

活
性

降
低

A
ce
ty
lc
ho
lin
es
te
ra
se

(A
Ch

E)
ac
tiv
ity

w
as
in
hi
bi
te
d,
an
d
ex
pr
es
sio

ns
of
ge
ne
s
re
la
te
d
to
ce
nt
ra
ln
er
v-

ou
s
sy
ste
m
w
er
e
al
te
re
d
in
th
e
br
ai
n
of

F1
la
rv
ae
;t
he

lo
co
m
ot
or

ac
tiv
ity

of
la
rv
ae

w
er
e
de
cr
ea
se
d

[4
7]

BD
E-
47

斑
马

鱼

D
an
io
re
rio

1、
5、
10

μg
·
L

- 1
2
hp
f~

18
0
dp
f

F1
代

受
精

卵
和

仔
鱼

T4
水

平
降

低
,T
3
水

平
升

高
,H

PT
轴

基
因

表
达

异
常

,F
1
代

胚
胎

孵
化

率
和

仔

鱼
体

质
量

降
低

T4
le
ve
ls
w
er
e
de
cr
ea
se
d
bu
tT

3
le
ve
ls
w
er
e
in
cr
ea
se
d,
an
d
ex
pr
es
sio

ns
of

ge
ne
s
in
H
PT

ax
is
w
er
e

al
te
re
d
in
F1

fe
rti
liz
ed

eg
gs

an
d
la
rv
ae
;t
he

ha
tc
hi
ng

ra
te
of

F1
em

br
yo
s
an
d
th
e
bo
dy

w
ei
gh
to
fF

1

la
rv
ae

w
er
e
de
cr
ea
se
d

[4
3]

BD
E-
20
9

斑
马

鱼

D
an
io
re
rio

3、
30

、3
00

μg
·
L

- 1
28

d

F1
代

仔
鱼

体
内

T4
降

低
,T
3/
T4

升
高

,H
PT

轴
基

因
表

达
异

常
,F
1
代

仔
鱼

存
活

率
、孵

化
率

、体
长

显

著
降

低
,畸

形
率

升
高

T4
le
ve
ls
w
er
e
de
cr
ea
se
d,
T3
/T
4
le
ve
ls
w
er
e
in
cr
ea
se
d,
an
d
ex
pr
es
sio

ns
of

ge
ne
s
in
H
PT

ax
is
w
er
e

al
te
re
d
in
F1

la
rv
ae
;t
he

su
rv
iv
al
ra
te
,h
at
ch
in
g
ra
te
an
d
th
e
bo
dy

le
ng
th
w
er
e
de
cr
ea
se
d
an
d
th
e
m
al
-

fo
rm
at
io
n
ra
te
w
as

in
cr
ea
se
d
in
F1

la
rv
ae

[4
4]

斑
马

鱼

D
an
io
re
rio

1、
10

、1
00

μg
·
L

- 1
90

d

F1
代

体
内

性
激

素
E2

和
T
水

平
显

著
降

低
,仔

鱼
T3

水
平

显
著

升
高

,神
经

元
的

发
育

和
功

能
受

损
,

肌
肉

组
织

、视
觉

功
能

和
游

泳
行

为
受

到
影

响

D
ec
re
as
ed

se
x
ho
rm
on
e
E 2

an
d
T
le
ve
ls,

in
cr
ea
se
d
T3

le
ve
ls,

im
pa
ire
d
de
ve
lo
pm

en
ta
nd

fu
nc
tio
n
of

ne
ur
on
,d
iso

rg
an
iz
ed

m
us
cu
la
r
as
se
m
bl
y,
da
m
ag
ed

vi
su
al
fu
nc
tio
n,

an
d
de
fe
ct
ed

sw
im
m
in
g
be
ha
v-

io
rs
w
er
e
ob
se
rv
ed

fo
r
F1

la
rv
ae

[2
2]

斑
马

鱼

D
an
io
re
rio

0.
00
1、
0.
01

、0
.1
、1

μm
ol·

L
- 1

2
hp
f~

15
0
dp
f

F1
代

孵
化

和
运

动
神

经
元

发
育

延
迟

,肌
纤

维
排

列
稀

疏
,运

动
活

性
降

低
,仔

鱼
对

明
暗

刺
激

的
响

应

过
度

活
跃

Fo
r
F1

la
rv
ae
,t
he

ha
tc
h
an
d
th
e
de
ve
lo
pm

en
to
fl
oc
om

ot
or
ne
ur
on

w
er
e
de
la
ye
d,
th
e
ar
ra
ng
em

en
to
f

m
us
cl
e
fib
er
s
w
as

sp
ar
se
,t
he

lo
co
m
ot
or

ac
tiv
ity

w
as

de
cr
ea
se
d,
an
d
th
e
re
sp
on
se

to
lig
ht
-d
ar
k
ph
o-

to
pe
rio
d
sti
m
ul
at
io
n
w
as

ex
ce
ss
iv
el
y
ac
tiv
at
ed

[4
8]
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表
1

ED
Cs

受
试

鱼
类

St
ud
ie
d
fis
h

暴
露

剂
量

Ex
po
su
re
do
se

暴
露

时
间

Ex
po
su
re
du
ra
tio
n

后
代

的
毒

性
终

点

To
xi
c
en
dp
oi
nt
in
of
fs
pr
in
g

参
考

文
献

Re
fe
re
nc
e

BP
A

斑
马

鱼

D
an
io
re
rio

0.
1、
1、
10

μg
·
L

- 1
2
hp
f~

18
0
dp
f

F1
代

孵
化

率
和

存
活

率
显

著
降

低
,仔

鱼
溶

菌
酶

活
性

升
高

、免
疫

功
能

受
损

Th
e
ha
tc
h
an
d
su
rv
iv
al

ra
te
s
of

F1
la
rv
ae

w
er
e
sig

ni
fic
an
tly

de
cr
ea
se
d;

ly
so
zy
m
e
ac
tiv
ity

w
as

in
-

cr
ea
se
d
an
d
th
e
fu
nc
tio
n
of

im
m
un
e
sy
ste
m
w
as

im
pa
ire
d
in
F1

la
rv
ae

[2
9]

斑
马

鱼

D
an
io
re
rio

2、
20

μg
·
L

- 1
12
0
d

F1
代

孵
化

和
存

活
显

著
降

低
,畸

形
率

升
高

,F
1
代

T4
水

平
降

低
,神

经
发

育
缺

陷
和

运
动

活
性

降
低

In
F1

ge
ne
ra
tio
n,

th
e
ha
tc
h
an
d
su
rv
iv
al

ra
te
s
w
er
e
sig

ni
fic
an
tly

de
cr
ea
se
d,

th
e
m
al
fo
rm
at
io
n
ra
te

w
as

in
cr
ea
se
d,
T4

le
ve
ls
w
er
e
de
cr
ea
se
d,
an
d
th
e
ne
ur
od
ev
el
op
m
en
tw

as
de
fe
ct
ed

an
d
lo
co
m
ot
or

ac
-

tiv
ity

w
as

de
cr
ea
se
d

[4
5]

斑
马

鱼

D
an
io
re
rio

20
μg

·
L

- 1
12
0
d

F1
代

吞
噬

体
和

溶
酶

体
活

性
发

生
变

化
,并

且
F1

代
碳

水
化

合
物

代
谢

和
钙

信
号

通
路

传
导

也
受

到
影

响

In
F1

ge
ne
ra
tio
n,
ac
tiv
iti
es

of
ph
ag
os
om

e
an
d
ly
so
so
m
e
w
er
e
al
te
re
d,
an
d
ca
rb
oh
yd
ra
te
m
et
ab
ol
ism

an
d
ca
lc
iu
m
sig

na
lin
g
w
er
e
al
so

af
fe
ct
ed

[3
0]

青
鳉

O
ry
zi
as

la
tip
es

20
0

μg
·
L

- 1
0
~
90

dp
f、
1
~
14

dp
f、

1
~
5
dp
f、
5
~
14

dp
f

亲
本

不
同

发
育

时
期

的
暴

露
导

致
了

F1
代

孵
化

延
迟

或
者

加
快

,G
nR

H
3
神

经
元

数
目

增
多

或
者

减

少
,仔

鱼
的

游
泳

距
离

和
游

泳
速

度
降

低

Ex
po
su
re
of

pa
re
nt
s
du
rin
g
di
ffe
re
nt
de
ve
lo
pm

en
ta
lp
er
io
ds

le
d
to
de
la
ye
d
or

ac
ce
le
ra
te
d
ha
tc
h,
in
-

cr
ea
se
d
or

de
cr
ea
se
d
nu
m
be
ro

fG
nR

H
3
ne
ur
on
s,
an
d
de
cr
ea
se
d
sw
im
m
in
g
di
sta
nc
e
an
d
sp
ee
d
of
F1

ge
ne
ra
tio
n

[4
6]

E 2

青
鳉

O
ry
zi
as

la
tip
es

0.
93
9、
2.
96

、8
.6
6
ng
·
L

- 1
12

hp
f~

10
1
dp
f

F1
代

59
dp
h
的

死
亡

率
和

体
长

升
高

,雌
鱼

肝
脏

V
TG

浓
度

显
著

降
低

Th
e
m
or
ta
lit
y
ra
te
an
d
th
e
bo
dy

le
ng
th
of
F1

la
rv
ae

at
59

dp
h
w
er
e
in
cr
ea
se
d,
an
d
th
e
V
TG

le
ve
ls
in

F1
fe
m
al
e
liv
er
s
w
er
e
sig

ni
fic
an
tly

re
du
ce
d

[5
6]

杂
色

鳉

Cy
pr
in
od
on

va
rie
ga
tu
s

0.
01

、0
.0
4、
0.
08

、

0.
2、
0.
3

μg
·
L

- 1

连
续

暴
露

3
代

Co
nt
in
uo
us

ex
po
su
re
fo
r

th
re
e
ge
ne
ra
tio
ns

F1
代

雌
鱼

的
G
SI

降
低

,F
1
和

F2
代

产
出

正
常

受
精

卵
的

数
量

降
低

,不
受

精
的

和
异

常
的

数
目

升
高

,
F1

代
雄

鱼
血

浆
V
TG

含
量

升
高

并
且

外
形

上
像

雌
鱼

G
SI

of
F1

fe
m
al
e
w
as
de
cr
ea
se
d;
lo
w
er
nu
m
be
rs
of
no
rm
al
fe
rti
liz
ed

eg
gs

bu
th
ig
he
rn
um

be
rs
of
un

-
fe
rti
liz
ed

an
d
ab
no
rm
al
eg
gs

w
er
e
pr
od
uc
ed

by
F1

an
d
F2

ge
ne
ra
tio
ns
;p
la
sm

a
V
TG

co
nt
en
ts
of

F1

m
al
e
w
er
e
in
cr
ea
se
d;
F1

fis
h
ap
pe
ar
ed

to
be

ph
en
ot
yp
ic
al
ly
fe
m
al
e

[5
7]

EE
2

斑
马

鱼

D
an
io
re
rio

0.
5、
1、
2
ng
·
L

- 1
2
hp
f~

8
m
pf

子
代

在
8
hp
f发

育
异

常
,导

致
8
~
24

hp
f之

间
死

亡
率

升
高

Th
e
of
fs
pr
in
g
de
ve
lo
pe
d
ab
no
rm
al
ly
at
8
hp
f,
re
su
lti
ng

in
in
cr
ea
se
d
m
or
ta
lit
y
at
8
~
24

hp
f

[3
1]

黑
头

软
口

鲦

Pi
m
ep
ha
le
s
pr
om

el
as

3.
2、
5.
3
ng
·
L

- 1

成
鱼

暴
露

至
10
4
d、

部
分

F1
代

继
续

全
世

代
暴

露

A
du
lts

w
er
e
ex
po
se
d
fo
r

10
4
d;
pa
rti
al
la
rv
ae

w
er
e
co
nt
in
uo
us
ly
ex
po
se
d

fo
r
th
e
w
ho
le
lif
e

F1
代

和
F2

代
的

个
体

数
量

均
降

低

Th
e
co
un
to
fi
nd
iv
id
ua
ls
in
bo
th
F1

an
d
F2

(a
pa
rt
of
in
di
vi
du
al
s
w
as
ea
rly

-li
fe
ex
po
se
d
an
d
th
e
ot
h-

er
pa
rt
w
as

w
ho
le
-li
fe
ex
po
se
d)

ge
ne
ra
tio
ns

w
er
e
de
cr
ea
se
d

[3
2]
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续
表
1

ED
Cs

受
试

鱼
类

St
ud
ie
d
fis
h

暴
露

剂
量

Ex
po
su
re
do
se

暴
露

时
间

Ex
po
su
re
du
ra
tio
n

后
代

的
毒

性
终

点

To
xi
c
en
dp
oi
nt
in
of
fs
pr
in
g

参
考

文
献

Re
fe
re
nc
e

EE
2

杂
色

鳉

Cy
pr
in
od
on

va
rie
ga
tu
s

1.
73

、1
8.
1、
11
7、

32
8、
72
3
ng
·
L

- 1

59
d
(从

未
性

成
熟

期

到
性

成
熟

期
)

59
d
(fr
om

su
ba
du
lt
sta
ge
s
to

se
xu
al
m
at
ur
ity
)

F1
代

孵
化

率
降

低

Th
e
ha
tc
h
ra
te
of

F1
ge
ne
ra
tio
n
w
as

de
cr
ea
se
d

[3
3]

斑
马

鱼

D
an
io
re
rio

2
ng
·
L

- 1
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2 　 EDCs 对鱼类跨世代毒性效应的作用机制

(Mechanisms underlying the transgenerational tox-
icity of EDCs on fish)
2. 1　 EDCs 的跨世代传递

大部分 EDCs 特别是持久性有机污染物因具有

很强的亲脂和疏水性,容易在鱼类体内富集,能够通

过生殖细胞传递给子代。 如研究发现 PBDEs、BPA、
PFOS 和重金属等 EDCs 不仅能在 F0 代雌雄体内富

集,还能在 F1 代受精卵、仔鱼体内残留,并且亲代

暴露剂量与子代体内负荷量之间存在显著的正相关

关系[22,44-45,62]。 而且,EDCs 的跨世代传递还可能持

续 2 代或者更长时间[63]。 此外,除了母体化合物,
EDCs 的代谢产物也可能随着生殖细胞传递至下一

代[22]。 由于鱼类受精卵中的主要营养物质来源于卵

细胞,精子主要携带父本的遗传信息,因此目前的研

究认为亲代体内的 EDCs 及其代谢产物主要由卵细

胞传递至子代受精卵,即母源性传递[62-64],这些传递

到子代的 EDCs 可能最终诱发各种毒性效应。
2. 2　 内分泌激素和其他生理因子的跨世代传递

尽管脂溶性的 EDCs 能够富集在卵细胞中并传

递至子代,但研究发现 EDCs 的母源性传递并不能

完全解释子代中出现的毒性效应[65-66]。 事实上,
EDCs 暴露会导致亲代内分泌系统的生理学变化,
如改变体内激素和其他生理因子的含量,而激素和

其他生理因子的变化也会随着卵细胞传递至子代受

精卵,这是跨世代毒性产生的另一个重要机制。
鱼类受精卵的卵黄中储存着较高含量的甲状腺

激素、性激素和皮质醇等内分泌激素,这些激素均为

母源性传递而来[67-69];研究发现 EDCs 暴露不仅会

改变母本血浆中的甲状腺激素、性激素和皮质醇等

内分泌激素含量,还会导致子代体内的激素出现相

似变化[22, 30, 42]。 如 Wei 等[9]发现 BPA 替代物双酚 S
(BPS)暴露斑马鱼全世代后,不仅升高了母本血浆中

的 T3 水平,也导致 F1 代胚胎中 T3 水平显著升高,
导致子代出现发育延迟、鱼鳔膨胀缺陷、运动能力减

退和神经发育毒性等表型。 这些结果表明,内分泌

激素的跨世代传递是 EDCs 对子代产生毒性的重要

原因。
除了改变内分泌激素水平外,EDCs 还能改变

亲代生殖细胞特别是卵细胞中的各种生理因子的水

平,继而对子代产生毒性效应。 Zhang 等[66]采用有

机磷酸酯磷酸三(1, 3-二氯异丙基)酯(TDCIPP)长期

暴露斑马鱼 F0 和 F1 代,发现 TDCIPP 的母源性传

递不能解释 F2 代中出现的跨世代毒性效应,但转

录组和蛋白组分析发现,F1 代卵细胞中包括核糖体

和内质网蛋白加工通路在内的诸多生理途径受到暴

露影响,这些基因和蛋白的异常表达可能通过卵细

胞传递至子代受精卵,最终对子代产生毒性效应[66]。
Valcarce 等[27]也发现 EE2 仅暴露雄性斑马鱼后,F1 代

仔鱼发育畸形和运动活性的降低可能和受精卵中父

本来源的雌激素受体 ER mRNA 水平升高相关[27]。
2. 3　 表观遗传修饰的跨世代继承

表观遗传的研究内容主要包括 DNA 甲基化、
组蛋白修饰、染色质重塑和非编码 RNA 等[70]。 研

究发现 EDCs 的暴露能直接改变生殖系细胞的表观

遗传修饰,导致表观遗传信息和相关表型的变化,而
且即使后代并未受到 EDCs 的暴露,改变的表观遗

传修饰和表型仍能世代遗传,这种现象称作表观遗

传修饰的跨世代继承[71]。 关于哺乳动物表观遗传的

跨世代继承研究较多,而在鱼类中则非常有限,且主

要集中在 DNA 甲基化修饰调节方面[72]。
鱼类胚胎发生期和原始生殖细胞分化期会发生

DNA 甲基化的重编程,且这 2 个时期 DNA 甲基化

模式对于 EDCs 的暴露极其敏感,甲基化水平一旦

改变难以恢复,甚至会持续至鱼类性成熟且会传递

至子代中[73]。 Kamstra 等[74]分别采用塑化剂邻苯二

甲酸酯代谢物邻苯二甲酸单乙基己基酯(MEHP)和
DNA 甲基转移酶抑制剂 5AC 暴露 F0 代斑马鱼 0 ~
6 dpf,发现 2 种化合物特别是 5AC 显著降低了 F1
和 F2 代仔鱼的体长、阻碍了鱼鳔膨胀过程,甚至显

著升高了 F1 代中雄鱼的性别比例。 通过分析全基

因组和个别位点的 DNA 甲基化水平,Kamstra 等[74]

发现 MEHP 和 5AC 均显著降低了 F0 代基因组

DNA 甲基化水平,而且未暴露的 F1 和 F2 代基因组

中出现了类似 F0 代的差异性甲基化区域;这些差

异性甲基化区域主要富集在 DNA 的远端非编码区

域,可能参与调控能量代谢和胚胎发育相关基因的

表达,从而对 F1 和 F2 代产生发育毒性[74]。 另一项

关于 MeHg 的研究中也发现,DNA 甲基化修饰的跨

世代继承可能是 MeHg 产生跨世代毒性的重要原

因。 Carvan 等[75]采用含 nmol·L-1级别的 MeHg 水

体暴露斑马鱼 0 ~ 24 hpf (F0 代),然后转移到清水

中培养至成鱼产卵,发现 F0 和 F2 代都表现出过度

活跃、视觉缺陷和视觉电生理异常的表型。 进一步

分析发现,F2 代精子 DNA 中差异性甲基化区域与

F0 代高度重合,这些差异性甲基化区域可能通过影
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响神经配体-受体相互作用通路基因、以及肌动蛋

白-细胞骨架通路基因的表达,导致子代出现神经行

为的异常表型[75]。 除了 DNA 甲基化外,其他表观

遗传修饰的跨世代继承在鱼类跨世代毒性中发挥的

作用还需要进一步研究。

3　 结论和展望(Conclusion and prospects)
(1)以往的研究主要关注了 EDCs 对亲代的影

响,最近的研究发现很多 EDCs 在环境浓度水平即

可对鱼类产生多种跨世代毒性,包括降低子代受精

率、孵化率和存活率,诱发骨骼、鱼鳔和心脏等组织

器官发育畸形,产生多种神经行为毒性和内分泌干

扰效应等,甚至能将这种跨世代毒性传递多代。 这

些跨世代毒性的产生既可以直接降低子代存活率,
又可以通过影响子代生长发育水平、觅食和躲避敌

害的行为能力、以及求偶生殖过程,间接威胁个体生

存,从而影响种群的长远发展和生态系统健康。 因

此,认识 EDCs 的跨世代毒性及其作用机制,有助于

全面认识 EDCs 的生态风险。 然而,一方面与 EDCs
暴露亲代的研究相比,跨世代毒性效应的研究仍然

较少;另一方面与单一 EDCs 暴露的情形相比,自然

环境条件下多种 EDCs 或 EDCs 与其他污染物复合

暴露的情形更多,涉及的作用机制更加复杂。 因此,
今后的研究应进一步关注 EDCs 特别是新污染物的

跨世代毒性效应,同时应从多个角度分析复合暴露

情形下的跨世代毒性及其作用机制。
(2)目前鱼类中的研究主要关注了 EDCs 暴露

F0 代对 F1 代的跨世代毒性,对 F2 代乃至 F3 代影

响的研究较少,未来的研究应继续关注 EDCs 的多

世代毒性效应,以进一步探究污染物暴露对种群发

展的动态影响。 此外,在探讨跨世代毒性时,EDCs、
内分泌激素和其他生理因子的母源传递往往只持续

一代,这些机制只能解释 F1 代中的变化;尽管有少

量研究从上述机制的角度阐释了 F2 代中出现的毒

性效应,但值得注意的是,这些研究中的 F1 代仍然

是直接暴露在 EDCs 中的[58, 61, 66]。 因此,在探讨

EDCs 多世代毒性效应机制时,今后的研究应重点

关注能够多世代遗传的表观遗传修饰机制。

通讯作者简介:魏朋浩(1991—),男,博士,副教授,主要研究

方向为新兴污染物的内分泌干扰效应和健康危害分析。
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