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有机锡致海洋腹足类性畸变分子机制的研究进展
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1． 集美大学水产学院，厦门 361021
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摘要: 有机锡作为防污损生物附着添加剂曾被大量使用，在极低浓度下就能诱发腹足类发生性畸变现象，严重危害了海洋生

态系统的平衡。虽然三丁基锡已被国际海事组织全球禁用，但目前报道的环境有机锡污染仍然非常严重，而且其致毒机制一

直众说纷纭。首先，简述了腹足类性畸变及其在世界各个海域有机锡污染监测中的应用，重点综述了有机锡致海洋腹足类性

畸变分子机制的 3 种假说: 脊椎动物类型的类固醇激素假说、神经肽假说以及视黄酸 X 受体( retinoid X receptor，RXR) 假说，

另外，结合快速发展的分子生物学技术，探讨了研究腹足类性畸变分子机制的新思路和新方法。
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Abstract: Organotin compounds had been widely used as additives of antifouling paints． These compounds were
demonstrated as inducers of imposex in gastropods at very low concentrations，which severely damaged the marine
ecosystems． Even though a global ban on tributyltin has been enacted by the International Maritime Organization，

the organotin pollution is still serious as reported recently，and the molecular mechanism of imposex caused by orga-
notin compounds is in dispute． In this article，the imposex caused by the organotin in gastropods and its application
for evaluating world wide organotin contamination were briefly reviewed． Three hypothesized molecular mechanisms
for organotin-induced imposex in gastropods were highlighted as follows: imbalance of vertebrate-type sex steroids
level，abnormal release of neuropeptide，and activation of retinoid X receptor． Additionally，new thoughts and
methods adhere to the newly developed molecular technique were proposed to investigate the overall molecular
mechanisms of imposex in gastropods．
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有机锡如三丁基锡( tributyltin，TBT) ，作为防

污损生物附着的添加剂自 20 世纪 60 年代就广泛应

用于轮船、码头等涂料中，但在防污的同时对非靶生

物也具有短期和长期的毒性效应，如可对哺乳动物

的生殖系统、免疫系统以及神经系统等造成不同程

度的损伤［1］，也可导致草履虫［2］、大型蚤［3］、腹足

类［4］等水生无脊椎动物的性畸变和死亡。其中，最

显著的生态毒理学效应是诱发海洋腹足类的性畸变

( imposex) ，由此导致的腹足类种群的衰退是目前海

洋污染事件中最沉重的教训［5］。性畸变是指软体

动物雌性个体产生不正常的雄性特征，如阴茎和输

精管的形成; 性畸变严重时，会导致雌性个体生殖能

力的丧失，造成种群衰退甚至局域性灭绝［6］。性畸

变的研究最早起源于 1970 年在狗岩螺( Nucella la-
pillus) 的报道，目前估计全世界发生性畸变的种类

至少在 200 种以上，其中新腹足类有 50 多种［7-11］。
有机锡污染是一种典型的海洋污染事件，常规

的物理和化学等监测方法都存在操作复杂、不易观

察和辨别、灵敏性低和成本高等局限性，因而很多学

者建议采用某些腹足类性畸变状况来监测不同海域

有机锡的污染现状。Gibbs 等［12］根据狗岩螺畸变个

体阴茎、输精管和雌性生殖道的损伤程度将其划分

为 6 个不同的发展阶段，并提出阴茎相对大小指数

( relative penis size index，RPSI) 、输精管发展指数

( vas deferens sequences index，VDSI) 量化的方法来

评估种群受影响的程度。之后，Shi 等［7］根据畸变

物种差异性提出了普适的性畸变划分图来更准确地

反映性畸变的形态变化及程度评估。一些学者应用

这些形态学指标相继调查了世界各个海域腹足类的

性畸变状况［13-18］。利用腹足类性畸变的形态学变

化监测评估有机锡的污染是目前海洋环境生态学监

测的最成功范例，腹足类性畸变已成为内分泌干扰

物在种群水平影响生态平衡的重要证据［19-20］，对类

似内分泌干扰物的风险评价和管理意义重大。因

此，腹足类的性畸变可作为有机锡生物监测的有效

指标［4］，并成为促使 2003 年国际海事组织全面禁止

船体上涂含有 TBT 的防污漆的禁令颁布的主要原

因和评判法规效果的重要标尺。
尽管腹足类性畸变形态学指标在有机锡污染监

测中发挥了重要的作用，但该类指标的应用仍存在

一些问题。首先，性畸变形态学特征存在种属差异，

且这种方法仅适用于中腹足目和新腹足目的种类，

对无明显性别特征的原始腹足类如鲍等则不适用;

最重要的是，形态学监测手段只能检测到较晚期的

性畸变( 往往已不可逆转) ，无法预警预报，也难以

达到保护生物种群的目的。因此，有必要进一步深

入研究有机锡致腹足类性畸变的作用机制，进而筛

选敏感的早期检测指标。虽然腹足类性畸变的形态

学变化已被广泛用于监测有机锡的污染状况，但其

分子机制一直众说纷纭，主要原因在于软体动物的

性别决定机制至今尚未明确，性别决定和性别分化

相关基因和蛋白尚未得以证实［21-24］，相关研究的滞

后大大增加了腹足类性畸变分子机制研究的难度。
然而近年来，无论是传统的脊椎动物类型的类固醇

激素假说，还是较新的视黄酸 X 受体( retinoid X re-
ceptor，RXR) 假说，都有了新的进展，尤其是 RXR
受体假说，涌现了大量有价值的文献。论文将结合

近期的研究进展，对有机锡诱发腹足类性畸变分子

机制的研究进行综述，以便更全面地了解其致毒机

理，为有机锡及其他内分泌干扰物的早期快速监测

和重要水产经济资源的保护提供理论依据。

1 脊椎动物类型的类固醇激素假说

该假说认为腹足类体内存在着类似于脊椎动物

类型的性激素———睾酮和雌二醇，且腹足类的性别

调控也类似于脊椎动物，由上述 2 种性激素调控。
有机锡可通过影响性激素的合成或代谢过程而改变

其在体内的正常水平，进而导致性畸变。相继有学

者采用气相色谱-质谱联用技术［25-26］和放射免疫分

析技术［27-28］证实并测定了这 2 种激素在腹足类和

其他软体动物中的存在。有关东泥织纹螺( Ilyanassa
obsoleta) ［29］、大洋角螺( Marisa cornuarietis) ［30-31］、狗岩

螺( Nucella lapillus) ［32-34］、新西兰泥螺( Potamopyrgus
antipodarum) ［35］的一些研究也似乎表明，这些激素在腹

足类生殖和性畸变诱导中发挥着作用，但具体机制尚

未阐明，相关的研究主要涉及性激素合成的关键酶

P450 芳香化酶和影响游离睾酮浓度的一些因素。
1． 1 芳香化酶抑制假说

P450 芳香化酶是脊椎动物负责将雄激素芳香

化为雌 激 素 的 关 键 酶，该 假 说 认 为，TBT 能 抑 制

P450 芳香化酶的活性，造成睾酮在体内的积累而引

起性畸变［32］。邓瑞鹏等［36］通过细胞色素 P450，b5
和细胞色素 P450 还原酶的含量测定发现，性畸变疣
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荔枝螺( Thais clavigera) P450 酶系的这 3 种组分与

正常雌性螺有显著差异，而与雄性螺更为接近; 同

时，Santos 等［27］等进一步将狗岩螺暴露于芳香化酶

抑制剂 4-羟基-睾酮下，间接证明 TBT 可竞争性地

抑制腹足类体内 P450 芳香化酶的活性而诱发性畸

变，但不能增加其严重程度。然而迄今为止，并无直

接证据表明芳香化酶在无脊椎动物类固醇激素代谢

过程中的作用; 并且在对生蛤仔( Ruditapes decussa-
tus) ［37］和欧洲玉黍螺( Littorina littorea) ［38］的研究中

发现，芳香化酶在睾酮代谢过程中只占极小的比例。
更值得指出的是，脊椎动物类型的 P450 芳香化酶基

因 CYP19 至今尚未在脊索动物门之外的无脊椎动

物中被证实［21］。因此，很难用芳香化酶抑制假说来

解释睾酮在腹足类一些种类体内的积累。
1． 2 游离睾酮水平调节假说

该假说认为，TBT 能够影响睾酮与脂肪酸的结

合，通过影响游离睾酮的浓度而导致性畸变。Goo-
ding 和 LeBlanc［39］以及 Janer 等［28，40］的研究表明，在

某些软体动物，睾酮和雌二醇与脂肪酸的酯化结合是

调控这 些 性 激 素 水 平 的 主 要 代 谢 途 径。Gooding
等［41］的研究表明，东泥织纹螺能够以脂肪酸酯化物

的形式生物转化和储存多余的睾酮，并发现不同 TBT
浓度下东泥织纹螺体内总睾酮含量不变而游离睾酮

含量有所上升。Abidli 等［42］研究了 2 种 TBT 敏感物

种环带骨螺( Hexaplex trunculus) 和染料骨螺( Bolinus
brandaris) 在 TBT 暴露下类固醇激素( 雌二醇和睾酮)

的含量变化，进一步证明这 2 种性激素都同时以游离

和酯化的形式存在于消化腺和性腺复合体中，且 TBT
暴露会引起雌性染料骨螺游离睾酮水平增加而酯化

睾酮减少，而在雌性环带骨螺中游离和酯化的睾酮水

平都会显著地上升，但 TBT 对这2 种螺的雄性个体的

睾酮和雌二醇水平都没有影响。该研究表明 TBT 暴

露会引起雌性个体游离睾酮增加，导致性激素比例失

衡而诱发性畸变，并且 TBT 在不同物种、不同性别中

对性激素代谢的影响存在差异。
尽管上述研究在腹足类组织中能检测到类似于

脊椎动物的雌雄激素，且有机锡的暴露干扰了某些

种类体内类固醇激素的水平，但由于并无直接证据

表明软体动物的性别调控机制与脊椎动物类似，且

NCBI 核苷酸数据库中至今尚无脊索动物门之外的

无脊椎动物 CYP19 基因的数据，也尚无学术文章报

道在无脊椎动物中分离获得芳香化酶蛋白［22］。此

外，在性激素受体研究方面，尽管类雌激素受体 cD-

NA 已在疣荔枝螺［43］和东泥织纹螺［44］中被分离出

来，但其编码的蛋白是一种组成型转录激活因子，且

雌激素并不能与该蛋白结合; 同时，尚无任何有关成

功克隆包括腹足类在内的无脊椎动物雄激素受体的

研究报道。Scott［23-24］在最新的综述中指出，在软体

动物体内检测到类似于脊椎动物性激素的现有报道

不能排除这些激素来源于其生活的水体环境而非软

体动物自身合成的可能性。因此，尽管腹足类体内

存在类似于脊椎动物的雌激素和雄激素，但由于缺

乏对其生物合成途径或来源的了解，以及有关受体

的直接证据，由此引出的脊椎动物类型的类固醇激

素假说难以获得有力支持。

2 神经肽假说

该假说认为，TBT 能经由退化因子作用于脑神

经节而导致神经肽阴茎形态发生因子( penis mor-
phogenetic factor，PMF) 的异常释放，其中 PMF 负责

雌性个体中阴茎的形成［45］。Féral 和 LeGall［46］通过

组织培养方法发现，TBT 暴露后提取得到的西欧骨

螺( Ocenebra erinacea) 神经中枢能诱发未成熟的舟

螺( Crepidula fornicata) 阴茎形成区发育成为阴茎，

且与神经系统的发育同步，表明 TBT 能作为神经毒

素改变神经激素如 PMF 的分泌而引起性别变异。
目前有学者已在狗岩螺( Nucella lapillus) ［47］、盘大

鲍( Haliotis gigantea) ［48］等个体的中枢神经系统中

发现 TBT 和三苯基锡( triphenyltin，TPT) 的累积，表

明 TBT 和 TPT 可能对神经内分泌系统发挥毒性效

应。此外，Oberdrster 和 McClellan-Green［29］报道了

腹足类中枢神经节分泌的一种神经肽 APGWamide
( Ala-Pro-GLy-Trp-NH2) ，作为一种假定 PMF，能显

著诱发雌性东泥织纹螺性畸变; 之后该作者进一步

证实了 APGWamide 是腹足类东泥织纹螺的一种

PMF，并且该物质在性畸变个体和雄性个体中分布

模式相似，都主要聚集于内脏团［45］。然而，在上述

研究中，由于 TBT 或 TPT 暴露导致过高的性畸变率

和超长的阴茎，有可能弱化了 APGWamide 诱导或促

进性畸变的作用; Santos［49］和 Castro 等［50］的研究却发

现，APGWamide 不能诱导染料骨螺和狗岩螺性畸变，而

目前 TBT 暴露、神经激素如神经肽 APGWamide 异常释

放和性畸变之间的因果关系尚未有直接证据来证实，

所以该假说也有待进一步的深入研究。

3 RXR 假说

RXR 是配体激活的转录因子核受体超家族成
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员，有 α、β、γ 共 3 种亚型，每种亚型分别由不同的

基因编码，可作为其他核受体异二聚体伙伴或同源

二聚体在核受体调控信号通路中发挥作用，参与细

胞生长、分化、代谢和胚胎发育等调节［51］。近年来，

越来越多的证据表明，RXR 参与 TBT 诱导腹足类性

畸变过程。
Nishikawa 等［52］通过注射 9-顺式维甲酸( 9-cis

retinoic acid，9cRA) 、TBT 和 TPT，发现注射 9cRA 会

诱发雌性疣荔枝螺性畸变，在性畸变严重个体中

RXR 表达显著增加，并利用酵母双杂交系统检测到

有机锡能增强 hRXRs 与 9cRA 的作用。之后，Bou-
ton 等［53］克隆得到了光滑双脐螺( Biomphalaria gla-
brata) RXR 同系物; Castro 等［50］克隆了狗岩螺 RXRa
和 RXRb 两种亚型，并再次证实 TBT 与 9cRA 都能

诱发性畸变。Horiguchi 等［54］采用实时定量 PCR、免
疫印迹和免疫组织化学方法，发现雄性及发生性畸

变的雌性疣荔枝螺阴茎中的 RXR 基因表达明显高

于正常雌性个体，表明 RXR 可能参与雌性腹足类在

有机锡暴露下诱导雄性生殖器官( 阴茎和输精管)

生成的机制; 随后该作者通过检测 TPT 暴露下疣荔

枝螺雌雄个体各组织中 RXR 表达水平，发现雌性个

体阴茎的增长与阴茎形成区 RXR 的表达增强有关

联，而在雄性个体中 RXR 表达没有显著变化，但其

最高表达量也位于阴茎处，表明 RXR 对腹足类雄性

及性畸变雌性个体的雄性生殖器官的发育起着重要

作用［55］。Urushitani 等［56］ 克隆和鉴定了疣荔枝螺

RXRs 两种亚型，发现其氨基酸序列与哺乳动物和

腹足纲其他种类的 RXRs 具有高度相似性，同时经

过磷酸化位点突变检测发现 9cRA 应激下 RXR 亚

型的转录活性显著地高于对照组，并经由顺式重复

序列 1( direct repeat 1-type，DR1 ) 反应元件使得转

录活性发生变化，表明维甲酸可能在腹足类生殖器

官发育及成分组成中发挥重要作用，并且亚型间差

异可能是软体动物内分泌系统调控的功能基础。此

外，张纪亮等［57］综述有机锡能够作为 RXR 与过氧

化物酶体增殖物激活受体 ( peroxisome proliferator-
activated receptor，PPAR) 的激动剂引起螺类性畸

变、促进脂肪分化并影响脂质代谢平衡。
Lima 等［58］认为，TBT 暴露会使不同组织、不同性

别中 RXR 转录情况存在差异而使腹足类雌性在畸变

高级阶段中 RXR 转录模式与雄性相同而产生雄性特

征，并提出 TBT 诱发性畸变机制的 RXR 信号通路假

说。该假说认为，正常阴茎分化过程中，类视黄素衍

生物结合 RXR 后通过与 RXR 反应元件相互作用来

调节雄性中枢神经系统( the central nervous system，

CNS) 的靶基因，PMF 编码基因受 RXR 信号的控制并

在雄性阴茎分化过程中被诱导，而 PMF 的释放会启

动级联事件从而形成阴茎和输精管。在正常雌性中，

PMF 编码基因在缺少 RXR 配体的情况下会被抑制而

阻断释放; 而 TBT 会异常结合雌性 CNS 中的 RXR 从

而激活 PMF 编码基因的信号通路，进而在雌性体内

诱发雄性阴茎分化的一系列级联事件，最终形成阴

茎，导致性畸变。性畸变起始可能独立于性腺和 /或
消化腺，但由于 TBT 结合 RXR 可能会影响性腺、消化

腺中类视黄素和类固醇代谢组件的编码基因，导致这

些激素水平失衡，转而调控雌雄个体 CNS 和雄性生

殖器的 RXR 信号通路。
近几年，随着性畸变相关研究的不断深入，RXR

假说逐渐成为性畸变机制研究的热点。Sternberg
等［10］综述了腹足类性别分化及生殖调控的机制，认

为一些腹足类性腺的恢复即生殖特征和第二附属器

官的再生长主要受季节调控，相关的环境因素通过

刺激神经及内分泌系统的一系列反应而调控雌雄个

体的性别分化、产卵、精子发生及交配行为。调控性

腺恢复的主导环境因素是光照周期，其次是控制繁

殖和产卵时间的温度、营养状况和寄生虫等因素。
TBT 诱发性畸变，即阻断雌性个体性腺及性别特征

的显性性别决定，这种因环境因素诱发或修改生殖

过程的现象，会使腹足类不断出现生理、行为和形态

方面的适应性变化，以保证后代生存几率的最大化。
Gooding 等［59］的研究也观察到 TBT 暴露只对处于性

腺恢复的临时窗口期的东泥织纹螺产生作用，会刺

激雌性个体的雄性特征发育，这从另一层面说明了

TBT 诱发腹足类性畸变的特殊性。上述研究表明，

腹足类的性别分化很可能存在着关键的窗口期，光

照、温度、营养状况以及某些特殊的环境内分泌干扰

物如有机锡的存在，有可能彻底改变生物原来的性

腺发育途径，出现性畸变或性逆转，对传统生殖系统

发育理论提出了挑战。
图 1 综合了本文论及的与有机锡致海洋腹足类

性畸变分子机制相关的 a、b、c 三类假说。a 为脊椎

动物类型的类固醇激素假说，可分为芳香化酶抑制

假说和游离睾酮水平调节假说。P450 芳香化酶抑

制假说认为 TBT 能抑制该酶的活性，阻断雄激素芳

香化为雌激素，造成雄激素在体内积累而引起性畸

变。游离睾酮水平调节假说认为 TBT 能抑制乙酰
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辅酶 A 与乙酰转移酶进而阻碍睾酮与游离脂肪酸

结合，引起雌性个体游离睾酮增加，导致性激素比例

失衡而诱发性畸变。b 为神经肽假说，该假说认为

TBT 能经由退化因子作用于 CNS 而导致 PMF 如神

经肽( APGWamide) 的异常释放，致使阴茎发育而产

生性畸变。c 为 RXR 假说，该假说认为 TBT 会结合

雌性 CNS 中的 RXR，通过与 RXRRE ( 视黄酸 X 受

体反应元件) 相互作用而激活 PMF 的信号通路，进

而诱发阴茎分化而导致性畸变; 同时，RXR 的激活

与软体动物性腺的发育状态密切相关，腹足类如果

在关键窗口期暴露于 TBT，则诱导性畸变。

图 1 有机锡致海洋腹足类性畸变的分子机制

Fig． 1 Molecular mechanism of organotin-induced imposex
in marine gastropods

4 腹足类性畸变个体抗氧化防御系统的变化

李张伟等［60］检测了 TBT 暴露下疣荔枝螺性畸

变个 体 超 氧 化 物 歧 化 酶 ( superoxide dismutase，

SOD) 、脂质过氧化物( lipid peroxide，LPO) 及过氧

化氢酶( catalase，CAT) 活性与正常雌雄个体的差

异，结果表明，这几种生化指标的差异随着性畸变严

重程度的加深而愈加明显，并呈现一定的规律性，其

中 SOD 活性在正常雌性和性畸变初期阶段个体中

与雄性的接近，在性畸变严重个体中则显著下降，而

CAT 活性在性畸变初期有上升趋势，在性畸变严重

个体中则显著下降，这表明，腹足类体内重要酶在有

机锡污染下会出现明显紊乱。随后该作者又研究了

疣荔枝螺雄性、雌性及性畸变个体在不同发育阶段

的总蛋白和酯酶同工酶水平，结果表明，性畸变个体

体内蛋白表达量和酯酶活性与雄螺的相近［61］。

5 腹足类性畸变个体 DNA 的变化

研究表明，有机锡还具有遗传毒性，主要表现为

基因突变［62］、染色体畸变［63］和 DNA 损伤［64-65］等。
管云雁［66］通 过 对 疣 荔 枝 螺 和 黄 口 荔 枝 螺 ( Thais
luteostoma) 核型分析，发现性畸变个体的染色体形

态有所改变而数目没有变化，并推测这种变化可能

与性畸变现象有一定的相关性。同时，周小朋等［67］

采用随机扩增多态性 DNA 技术来研究疣荔枝螺性

畸变机理，结果表明，差异性片段的出现与有机锡的

污染具有一定的相关性，认为有机锡的存在已引起

疣荔枝螺遗传物质 DNA 的变化，并且这种变化是随

机的。Hagger 等［68］应用线性回归分析揭示了性畸

变和 DNA 损伤程度具有紧密的相关性，同时通过组

织学方法检测到狗岩螺性畸变个体输精管和阴茎的

增生性生长，表明环境暴露、遗传响应和生殖变异之

间存在着复杂的相互作用。

6 基因组学尺度对性畸变机制的研究

随着国内外有关腹足类性畸变的研究日渐增多

和分子生物学技术的迅速发展，一些学者采用基因

组学方法来进一步研究有机锡的致毒机制。Iguchi
等［69］应用生态毒理基因组学方法研究脊椎及无脊

椎动物不同物种如老鼠、美洲钝吻鳄、两栖动物、鱼
类、腹足类和大型蚤等个体的雌激素响应基因及其

表达变化，探讨了内分泌干扰物致毒的分子机制。
贾锡伟等［70］构建了杂色鲍( Haliotis diversicolor) 在

TBT 暴露诱导下的均一化 cDNA 文库，得到 3 048 个

高质量表达序列标签，之后作者采用实时荧光定量

PCR 方法进行了相关功能基因的表达分析并得到

纤维素酶、β-1，4-内葡聚糖、铁蛋白亚基 1 等几种较

好的 TBT 监测候选基因［71］。Pascoal 等［72］ 对 TBT
暴露狗岩螺的转录组测序数据分析再次支持了上述

3 类假说所涉及的性激素、神经多肽和 RXR 参与有

机锡诱发腹足类性畸变过程，同时通过 PPARγ 竞争

抑制剂罗格列酮的体内注射实验，证实无脊椎动物

包括腹足类的内分泌干扰过程中存在着与脊椎动物

共通的 PPAR 信号通路。Titley-O＇Neal 等［73］采用基

因芯片技术比较了大不列颠维京岛附近不同站位女

皇凤凰螺( Strombus gigas) 的基因表达谱，发现了高

浓度 TBT 暴露站位差异表达的 17 个基因，功能分

析表明，钙离子结合、免疫反应以及细胞分化抑制调

节相关基因的表达在污染海域占据主导。
综上所述，各种假说的相关研究表明有机锡可

能通过多种途径诱导性畸变，各假说之间在某些环

节上可能存在交叉互作或者互补作用，进而形成

Cross-talking，构建成复杂的信号传导网络，并且需
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要多个功能基因的参与。德国学者 Stange 等［74］提

出狗岩螺性畸变涉及 RXR 和睾酮两种信号通路的

参与，但目前似乎还没有在 3 种假说中建立某种联

系( 图 1) 。传统的单个或几个基因或蛋白的研究已

经不可能阐明复杂的性畸变机制，而日益发展的高

通量研究技术可以从全基因组尺度考察一个生理学

过程，这为研究有机锡致海洋腹足类性畸变的分子

机制和腹足类的防御应激机制提供了一条有效的途

径。此外，众多的 RXR 参与海洋腹足类性畸变过程

的证据表明，RXR 在软体动物性别决定及性别分化

过程中具有重要作用。相关的性畸变机制研究，揭

示了软体动物性别决定及性别分化机制的特殊性，

对该领域的进一步研究有可能突破人们对传统生殖

系统发育理论的认识。

通讯作者简介:王淑红 ( 1969—) ，女，理学博士，副教授，主
要研究方向为水生生态毒理学和水产动物生理学。
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EEDs 对鱼类性激素合成途径干扰作用研究进展

王慧，田华，汝少国*

中国海洋大学海洋生命学院，青岛 266003

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。
关键词: 环境内分泌干扰物; 性激素; 类固醇生成酶; 鱼类
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Research Progress in Disrupting Effects of EEDs on Steroid Hormone Bio-
synthesis Pathway of Fish
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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


