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摘要: 内分泌干扰物(EDCs)作用于哺乳动物生殖轴或甲状腺轴,影响生长、发育、繁殖、免疫等生理过程并诱发疾病。 核受体

介导途径是 EDCs 发挥内分泌干扰作用的最重要方式。 在介绍 EDCs 对哺乳动物的毒性效应与机制的基础上,详细归纳了

EDCs 与核受体的相互作用,并总结了这一研究领域适用的研究方法。 发现采用理论计算模拟、表面等离子共振、荧光偏振、
细胞增殖、报告基因等技术方法,目前已经明确了邻苯二甲酸酯类、双酚类、有机氯农药等 EDCs 能够竞争结合雌激素受体、雄
激素受体和/或甲状腺激素受体,以此为作用靶点通过受体介导途径发挥内分泌干扰效应。 基于目前的研究现状,我们认为未

来的研究应更加注重 EDCs 与孕激素受体及维甲酸受体的相互作用、膜受体介导途径以及体内实验与体外实验的有机结合。
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Abstract: Endocrine disrupting chemicals (EDCs) act on the mammalian reproductive axis or thyroid axis to affect
physiological processes such as growth, development, reproduction, immunity and induce disease. The nuclear re-
ceptor-mediated pathways are the most important ways in which EDCs exert endocrine disrupting actions. In this
paper, based on a brief introduction of the toxic effects and mechanisms of EDCs on mammals, the interactions be-
tween EDCs and nuclear receptors are summarized in detail, and then the research methods applicable to this field
of study are presented. Using theoretical computational simulations, surface plasmon resonance, fluorescence polari-
zation, cell proliferation, reporter genes and other technical approaches, it is now clear that EDCs such as
phthalates, bisphenols and organochlorine pesticides can compete for binding to estrogen receptor, androgen recep-
tor and/or thyroid hormone receptor as targets to exert endocrine disrupting effects through receptor-mediated path-
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ways. Based on the current state of research, we believe that future studies should focus more on the interaction be-
tween EDCs and other nuclear receptors such as progesterone receptor and retinoic acid receptor, membrane recep-
tor-mediated pathways, and the combination of in vivo and in vitro experiments.
Keywords: endocrine disrupting chemicals; estrogen receptor; androgen receptor; thyroid hormone receptor; mem-
brane receptor

　 　 内分泌干扰物 (endocrine disrupting chemicals,
EDCs)是一类存在于环境中的天然或人工合成的外

源性化学物质,通过干扰激素的合成、运输、转化、结
合和代谢等过程来影响生物体的内分泌系统活动。
EDCs 种类众多、使用广泛[1-5]。 一些 EDCs 属于持

久性有机污染物,性质稳定,脂溶性强,进入动物体

内容易蓄积在脂肪组织中,很难被分解和排出,其浓

度会随着营养级的升高不断增大,导致即便进入环

境中的浓度极为微量,也会使生物尤其是处于高营

养级生物的内分泌功能受到损伤,特别是在发育易

感期[3-4,6]。 尽管有些 EDCs 已被禁止或限制使用,
但它们仍然存在于环境中,其环境持久性与生物蓄

积性使其暂时或长久地干扰内分泌系统的激素相关

信号通路[7],从而影响生长、发育、繁殖、免疫等生理

过程,并导致内分泌相关疾病的发生[8-9]。
以哺乳动物细胞、大/小鼠动物模型为试验对

象,针对 EDCs 的毒性效应与机制已开展大量系统

研究,但有关 EDCs 的作用分子靶点的认知仍有待

进一步明确。 分子结构是决定化合物作用靶点的内

因。 多数 EDCs 与天然激素具有结构类似性,可作

为配体与激素受体相互作用。 本文以雌激素受体

(estrogen receptor, ER)、雄激素受体(androgen recep-
tor, AR)和甲状腺激素受体(thyroid hormone receptor,
TR)为主,在介绍 EDCs 对哺乳动物的毒性效应与机

制的基础上,聚焦“EDCs 干扰激素与受体的结合”
这一过程,对近年来 EDCs 与哺乳动物核受体的相

互作用研究进行综述,以期为 EDCs 暴露的健康风

险防范和科学干预提供理论依据。

1　 EDCs 对哺乳动物的毒性效应与机制 (Toxic
effects and mechanisms of EDCs on mammals)

EDCs 对哺乳动物发挥内分泌干扰作用的主要

对象是内分泌系统的下丘脑-垂体-性腺轴(hypothal-
amus-pituitary-gonad, HPG)(简称生殖轴)和下丘脑-
垂体-甲状腺轴 (hypothalamus-pituitary-thyroid axis,
HPT 轴)(简称甲状腺轴)[6-7,10]。 在生殖轴中,下丘脑

通过分泌促性腺激素释放激素 (gonadotropin-relea-
sing hormone, GnRH),调节垂体促黄体生成素(lute-

inizing hormone, LH)和促卵泡激素(follicle stimula-
ting hormone, FSH)的合成与分泌,它们能够促进性

腺合成并释放性激素如雌激素 17β-雌二醇(17β-es-
tradiol, E2)、雄激素睾酮(testosterone, T)和双氢睾酮

(dihydrotestosterone, DHT)。 哺乳动物的生殖主要受

到生殖轴的调控[11]。 EDCs 最早引起科学界甚至公

众的关注,也是因为其对生殖轴的干扰作用引起的

生殖毒性问题。 据此筛选出的最经典的 EDCs 有双

酚类化合物[12-13]、除草剂阿特拉津[14]、有机氯农药滴

滴涕[15]、邻苯二甲酸盐及其代谢物[15-16]、多氯联

苯[17-19]等。 以双酚类化合物为例,围产期暴露于高

剂量双酚 A,导致其雌性子代成年期发情周期模式

发生改变,血浆 LH 水平降低[12];早期发育(自妊娠

第 8 天至产后第 19 天)暴露于 200 μg· kg-1·d-1双

酚 S 改变了小鼠子宫和卵巢中雌激素反应答基因

的表达,并促进雌性后代在出生 22 d 后卵巢卵泡的

发育[13]。
在甲状腺轴中,下丘脑分泌促肾上腺皮质素释

放激素(corticotropin releasing hormone, CRH)或促甲

状腺激素释放激素 (thryotropin releasing hormone,
TRH),促进垂体合成和分泌促甲状腺激素 (thyroid
stimulating hormone, TSH),TSH 通过与其特异性受

体结合,加速细胞对碘的摄取,进一步促进甲状腺合

成和分泌甲状腺激素(thyroid hormones, THs),主要

是甲状腺素(tetraiodothyronine, T4 ),T4 在外周组织

脱碘转化为活性更高的(triiodothyronine, T3 )。 EDCs
对甲状腺的干扰作用成为研究的新热点[20-27],发现

了三丁基锡[21]、双酚 A[22]、重金属镉[23]、二乙基羟胺

(N,N-diethylhydroxylamine, DEHA)[24]、多溴二苯醚

等溴化阻燃剂[25]具有甲状腺干扰作用。 然而,由于

甲状腺轴在哺乳动物的新陈代谢、能量消耗、生长发

育、免疫等多个生理过程中发挥着广泛的调节作用,
目前尚不能将 EDCs 的甲状腺干扰机制与毒性效应

建立一一对应关系。

2　 EDCs 与哺乳动物核受体的相互作用( Interac-
tion of EDCs with mammalian nuclear receptors)

尽管 EDCs 可以对哺乳动物内分泌系统生殖轴
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和/或甲状腺轴中一个或多个调控位点进行干扰,影
响内源激素的合成、分泌、转化、转运、代谢、结合等

过程进而发挥其内分泌干扰效应,干扰激素与受体

结合这一过程仍是 EDCs 发挥内分泌干扰作用的最

重要方式,主要有生殖轴的 ER、AR 和甲状腺轴的

TR (表 1)。
2. 1　 EDCs 竞争结合 ER/AR

通常,经典的核受体介导途径是性激素发挥生

物学功能的重要途径。 E2、T/DHT 进入靶细胞后分

别与雌激素核受体(nuclear estrogen receptor, nER)、
雄激素核受体(nuclear androgen receptor, nAR)结合

形成激素-受体复合物,然后复合物作用于靶基因上

游的雌激素应答元件 ( estrogen response element,
ERE)、雄激素应答元件 (androgen response element,
ARE)进而调控下游靶基因的转录。 ER、AR 均为配

体依赖性转录因子。 在没有配体存在时,受体与共

抑制蛋白结合而处于抑制状态;天然配体与受体结

合,使其构象发生改变,共抑制蛋白解离,共激活蛋

白结合而处于激活状态[28-29]。
ER 受体介导途径是 EDCs 发挥雌激素干扰效

应的重要作用途径。 目前已有很多研究表明雌激素

类 EDCs 具有与 E2 相似的化学结构,可以模拟或阻

断 E2 与哺乳动物 nER 的结合,激活或无法激活下

游靶基因的转录,从而发挥类 E2 活性(ER 激动剂效

应)或抗 E2 活性 (ER 拮抗剂效应),并引起生殖毒

性[2,6,30]。 例如,邻苯二甲酸酯类[31]、双酚类化合物

(如双酚 A、双酚 S、双酚 F、双酚 AF)[28,32-33]、滴滴涕

及滴滴伊[34-35]、十氯酮 (chlordecone)[35] 等可以结合

ER,发挥 ER 激动剂效应;而他莫昔芬[35-36]、雷洛昔

芬[37]、叔丁基苯酚(tertiary butyl phenol, TBP)[38]及重

金属 Cd、Cu、Zn[39]等能够与 E2 竞争结合 ER,阻断

E2 与 ERs 结合,发挥抗雌激素效应。 此外,EDCs 对
不同的 nER 亚型有不同的亲和力。 例如,染料木黄

酮、香豆雌酚、特辛基苯酚(4-tert-octylphenol, PTOP)
对 ERβ 的亲和力较强;药物类乙炔基雌二醇对 ERα
的亲和力较强[39-42]。

AR 受体介导途径是 EDCs 发挥雄激素干扰作

用的重要作用途径。 一些与雄激素具有相似化学结

构的 EDCs,可以模拟或阻断雄激素与 nAR 的结合,
激活或无法激活下游靶基因的转录,从而发挥类雄

激素活性(AR 激动剂效应)或抗雄激素活性(AR 拮

抗剂效应),并引起生殖毒性。 例如 4-羟基睾酮和 4-
羟基雄烯二酮[43]及 BPS[27]可以结合 AR,发挥 AR 激

动效应;邻叔丁基苯酚(2-TBP)和 2,4-二叔丁基苯酚

(2,4-DTBP)[44]、BPA 和 BPF[28]及 3β,4β-二羟基-5α-雄
甾烷-17-酮[43]可以与 T 或者 DHT 竞争结合 AR,发
挥抗雄激素效应。
2. 2　 EDCs 竞争结合 TR

核受体介导的转录调节是 T3 发挥生物学作用

的重要机制[45]。 TR 与维甲酸受体(retinoid X recep-
tor, RXR)形成异源二聚体(TR-RXR);在没有配体存

在时,TR-RXR 与共抑制蛋白如核受体辅抑制因子

(nuclear receptor corepressor, NCOR)、维甲酸和甲状

腺激素受体的沉默介质(silencing mediator of retinoic
acid and thyroid hormone receptor, SMRT)结合,TR-
RXR 处于抑制状态;T3 进入靶组织细胞后,与 TR-
RXR 结合,使得二聚体的构象发生改变,共抑制蛋

白解离,共激活蛋白结合,配体、TR-RXR、共激活蛋

白形成的复合物与下游靶基因 DNA 上的甲状腺激

素应答元件(thyroid hormone response element, TRE)
结合,调控下游靶基因的转录[44-48]。

TR 介导途径是甲状腺干扰物(thyroid disrupting
chemicals, TDCs)发挥甲状腺干扰效应的最重要作

用途径。 TDCs 与 TRβ 结合后可能激活下游靶基因

的转录,发挥类 T3 活性(TR 激动剂效应),亦或无法

激活下游靶基因的转录却因占据了有限的 T3 与 TR
的结 合 位 点 而 发 挥 抗 T3 活 性 (TR 拮 抗 剂 效

应)[20,25,49-51]。 例如,羟基化的多氯联苯、阻燃剂磷酸

三(1,3-二氯丙基)酯及其主要代谢物双(1,3-二氯-2-
丙基)磷酸酯、全氟辛酸替代物氯化聚氟醚磺酸盐可

以结合 TRβ,发挥 TR 激动剂效应[49,51];而双酚 S、四
溴双酚 A、羟基化多溴联苯(OH-BB80)和多溴联苯

则与 T3 竞争结合 TRβ,发挥拮抗作用,抑制下游基

因的转录[20,25,50,52-53]。
2. 3　 EDCs 与多种核受体的相互作用

由于直接或者间接作用,很多 EDCs 能够通过 2
种甚至 2 种以上受体介导途径发挥内分泌干扰作

用。 一方面,目前许多已知的 EDCs 发挥内分泌干

扰作用的直接靶受体并非是单一的。 例如,双酚类

化合物能与 ER 结合,从而影响体质量和雌激素依

赖性肿瘤的发生发展,也能与 TR 结合,进而上调多

个与甲状腺细胞增殖和活性相关基因的表达,影响

甲状腺功能[20,28,32-33,56-57]。 TR、ER 及 AR 被证明均

是多溴联苯醚的作用靶点[57-59]。 另一方面,鉴于甲

状腺轴和生殖轴之间存在着复杂的交互作用,污染

物对某一内分泌轴线的直接影响也可能会造成对另
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一轴线的间接影响。 除了协同作用,2 个轴线之间

某些受体也存在呈竞争关系的相互作用。 在 CV-1
细胞系中,TRα 与配体结合后能够抑制 ERα 所介导

的含有 ERE 的下游靶基因转录,TRβ 没有类似作

用;但 TR 却不能抑制同样受 E2 -ER 调控的含有孕

酮应答元件 (progesterone response element, PRE)的
下游靶基因转录[60]。 在 GH3 细胞和 JEG-3 绒毛膜

癌细胞中,TR 与 TRE 结合,调控垂体糖蛋白激素 α
亚基的合成,E2 可以抑制此过程,且体外合成的

ERα 可以与 TRE 结合[61]。 这表明 TR 和 ER 之间存

在竞争的可能性,且这 2 个核受体之间的相互作用

取决于细胞类型、受体亚型、反应元件类型等因

素[62]。 目前尚缺乏 EDCs 对受体之间相互作用的影

响研究。

3　 EDCs 与哺乳动物核受体相互作用的研究方法

(Methods for studying the interaction of EDCs
with mammalian nuclear receptors)

目前研究 EDCs 与哺乳动物核受体相互作用的

主要方法包括理论计算模拟、体外结合实验、细胞增

殖实验、报告基因实验等。 与受体的相互作用是

EDCs 通过受体介导途径发挥内分泌干扰效应的前

提,首先通过理论模拟、体外结合实验判断化合物能

否与受体相结合。 然后,通过细胞增殖实验、报告基

因实验等进一步确定 EDCs 的具体作用方式(类天

然激素活性或抗天然激素活性)。
3. 1　 理论计算模拟和体外结合实验研究 EDCs 与

受体的结合情况

通过理论计算模拟可以在分子水平上预测化合

物与受体之间的相互作用模式。 常用的理论模拟方

式有分子对接、分子动力学模拟等。 其中,分子对接

是依据配体与受体作用的“锁-钥原理”,模拟配体小

分子与受体生物大分子相互作用的一种技术方法,
对接过程中,将小分子配体放置于受体蛋白的活性

残基处,寻找两者的最佳结合形态,通过软件来获得

结合位点的具体信息与结合能[63]。 有研究发现羟基

化多溴联苯可以与 TRβ 结合,且占据 TRβ 的活性口

袋,通过氢键及疏水作用形成稳定的复合物[25]。 有

研究将 4-羟基雄烯二酮的降解产物与 ERα 进行分

子对接,发现其与 ERα 在 His524、Arg394 和 Glu353
处形成氢键[43]。 分子动力学模拟则通过构建近乎生

理状态的受体蛋白溶剂化模型、计算机建立动态实

验数据,进而达到分析受体与配体结合的自由能、配
体与受体的反应过程及受体的构象变化的目的[64]。

有研究通过分子动力学模拟发现 BPS 能与 TRβ 结

合,导致 TRβ 配体结合域第 11 号 α 螺旋(Helix 11,
H11) His435 残基和第 12 号 α 螺旋(Helix 12, H12)
Phe459 残基之间的距离发生显著变化,H12 相对重

新定位,扰乱 TRβ 的构象[20]。
表面等离子共振实验及荧光偏振检测实验等体

外结合实验可以用于验证化合物与受体的结合。 表

面等离子共振实验是将受体蛋白固定在生物传感器

表面,将 EDCs 溶液流经生物传感器表面。 受体与

化合物间的结合引起生物传感器表面质量的增加,
导致折射指数按比例改变。 有研究用表面等离子共

振实验检测到乙炔雌酚及 BPA 能与 ER 结合,推测

这是它们发挥雌激素效应的机制[65]。 此外,前列腺

癌治疗药物卡鲁胺能与 T 竞争结合 AR[66]。 荧光偏

振检测实验采用荧光标记的天然配体作为探针,将
受体、荧光标记配体及不同浓度的 EDCs 混合,
EDCs 与配体竞争结合会导致体系荧光强度发生变

化。 有研究以荧光素标记的共激活因子 SRC 为探

针,将探针、TR 和一系列浓度 BPA、BPF、BPS 孵育,
然后用荧光偏振法检测发现这 3 种双酚类化合物均

可以诱导 TRβ 募集共激活因子[55]。
3. 2　 细胞增殖实验和报告基因实验确定 EDCs 的

具体作用方式

通过细胞增殖实验、报告基因实验可以明确

EDCs 作为配体对受体的激动或/和拮抗活性。 前者

选用激素依赖型细胞,检测指标为细胞增殖率,目前

最常用的细胞系为人乳腺癌细胞系 MCF-7、大鼠垂

体瘤细胞系 GH3。 MCF-7 富含 ER,其增殖具有雌

激素依赖性[67],常作为体外模型被广泛用于检测环

境化合物的类/抗 E2 活性或检测环境样本中是否存

在雌激素类 EDCs[68]。 十氯酮(chlordecone)[34]、有机

氯农药滴滴涕和滴滴伊[35]、双酚类[49]均通过与 ERα
结合,促进 MCF-7 的增殖,被认为是 ERα 激动剂。
检测抗雌激素效应通常采用与类雌激素效应相似的

方法,不同的是检测抗雌激素效应时需要添加 E2 同

时暴露,通过是否能降低 E2 介导的效应来测试其是

否具有抗雌激素效应。 GH3 内 TR 大量表达,作为

一种 THs 依赖性生长细胞,其增殖可受 TDCs 与 TR
相互作用的影响,因此该细胞株常被用于筛选

TDCs[69-71]。 几种羟基化的多氯联苯在 1×10-7 ~ 1×
10-4 mol·L-1浓度范围内促进 GH3 细胞增殖[51],常
用的阻燃剂磷酸三(1,3-二氯丙基)酯及其主要代谢

物双(1,3-二氯-2-丙基)磷酸酯分别在 20 mmol·L-1
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和 200 mmol·L-1时促进 GH3 细胞增殖并调节细

胞周期 [49];此外,有研究发现饮用水消毒副产物碘

乙酸与 T3 联合暴露 GH3 细胞可以显著降低 T3 激

活的 GH3 细胞增殖,认为碘乙酸在体外具有 T3 拮

抗活性 [72]。
报告基因实验中,反应元件被剪接到报告基因

上游,这些反应元件可以调控宿主细胞中报告基因

表达,报告基因的表达产物通常易被检测。 若化合

物能够与受体结合,则会促使共激活因子结合至应

答元件上,诱导下游报告基因的转录,通过测定报告

基因的表达产物可以判断反应化合物与受体结合后

对下游基因的调控作用。 目前常用于验证 EDCs 受
体介导途径的报告基因实验为构建重组受体基因双

杂交酵母和构建荧光素酶报告基因系统。 重组基因

酵母选用 LacZ 为报告基因,通过测定其表达产物

� β-半乳糖苷酶的活性,即可表征化合物的类激素活

性;而当内源激素与可拮抗其活性的 EDCs 同时存

在时,内源激素诱导的 β-半乳糖苷酶活性将受到抑

制[73]。 TBP (5×10-6 ~ 50 μmol·L-1 )单独暴露重组

ERα 基因双杂交酵母,与溶剂对照相比,β-半乳糖苷

酶活性没有显著变化;但叔丁基酚与 2.5×10-4 mol·
L-1 E2 共同暴露时,与 E2 单独暴露组相比,则显著

抑制了 β-半乳糖苷酶活性[44]。 环境相关浓度 (5 ×
10-7 ~ 50 μmol·L-1)BPS 暴露重组 TRβ 基因双杂交

酵母,与溶剂对照相比,β-半乳糖苷酶活性没有显著

变化;但 BPS 与 T3 共同暴露时,与 T3 单独暴露组

相比,BPS 则显著抑制了 β-半乳糖苷酶活性,且具

有剂量依赖性[20]。 有研究利用双杂交酵母评估羟基

化多溴联苯(OH-BB80)的甲状腺干扰效应,结果显

示 OH-BB80 (0.005 nmol·L-1 ~ 5 μmol·L-1 )在单独

暴露时未出现类 T3 活性,但是当 OH-BB80 与 0.5
μmol·L-1 T3 共同暴露时则表现出拮抗作用,其拮抗

能力呈浓度依赖性[25]。 双荧光素酶报告基因实验则

在细胞中用绿色荧光蛋白作为报告基因检测 EDCs
对靶基因表达的调控。 有研究构建含有 ERE 的

MELN 细胞,发现 BPA、BPF 及 BPS 均以浓度依赖

方式诱导荧光素酶表达,诱导能力 BPA>BPF>BPS,
且 BPA 和 BPF 可以与 E2 竞争结合 ER[28]。 有研究

用人骨肉瘤细胞 U2-OS 构建荧光素酶报告基因体

系,发现甲基三烯酮化合物能显著增强荧光信号,认
为其具有雄激素效应[74]。

4　 总结与展望(Summary and prospect)
采用理论计算模拟、表面等离子共振、荧光偏

振、细胞增殖、报告基因等技术方法,目前已经明确

了邻苯二甲酸酯类、双酚类、有机氯农药等 EDCs 能
够竞争结合核受体(ER、AR 和/或 TR),以此为作用

靶点,通过受体介导途径发挥内分泌干扰效应,因而

产生发育毒性、生殖毒性、免疫毒性。 基于目前的研

究现状,我们认为未来的研究应更加注重 EDCs 与

其他核受体的相互作用、膜受体介导途径以及体内

实验与体外实验的有机结合。
4. 1　 EDCs 对孕激素受体、维甲酸受体的相互作用

仍需进一步探究

除 ER、AR 及 TR,哺乳动物生殖轴和甲状腺轴

中还存在其他核受体。 例如,除了 ER 和 AR,生殖轴

中还有孕激素受体(progesterone receptor, PR)[75-76];除
了 TR,甲状腺轴中还有维甲酸受体(retinoic acid re-
ceptor RAR)[77-78]。 这些核受体同样属于配体依赖型

受体,在内分泌系统中发挥重要作用。 研究证明,
EDCs 可以与这些核受体竞争结合发挥内分泌干扰

作用。 例如 BPA 及其衍生物四氯 BPA 和四溴 BPA
发挥 PR 激动剂效应[28];多溴联苯醚除了与 ER、AR
及 TR 结合发挥内分泌干扰作用外,还可以与 PR 结

合[58-59,79]。 但相较于 ER、AR 及 TR,EDCs 与 PR 及

RAR 等核受体相互作用的研究较少,需要进一步

探究。
4. 2　 膜受体介导途径有望成为探究 EDCs 作用机

制的新切入点

近年来,多种在细胞膜上表达的膜受体相继被

发现,核受体与膜受体的同源性较低[80]。 与核受体

相比,尽管膜受体表达量低,但是其介导的非基因组

调控途径发挥着重要的生物学功能。 例如,E2、睾酮

分别与位于细胞膜上的雌激素膜受体(membrane es-
trogen receptor, mER)、雄激素膜受体(membrane an-
drogen receptor, mAR)结合后,诱导胞内产生多种第

二信使,激活钙离子流、PKA 和蛋白激酶 C,从而调

节其他转录因子活性,产生一系列生物学效应[81-83];
T3 也可以通过非基因组途径发挥作用,即不涉及

nTR,而是直接由特异性整合素 αv/β3 受体组成的

甲状腺激素膜受体 (membrane thyroid hormone re-
ceptor, mTR)发挥转录调控作用[59,84-85]。 最新的研究

表明,EDCs 可以与膜受体相互作用而发挥内分泌

干扰作用[49,86-87]。 例如,mTR 介导途径在邻苯二甲

酸二正丁酯、磷酸三(1,3-二氯丙基)酯诱导的甲状腺

干扰效应中也发挥了重要作用[49,87]。 BPA 可以通过

非基因组调控的方式对胰岛、内皮、乳腺和垂体产生
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快速激活效应,但是其通过何种膜受体介导这种非

基因组调控效应目前尚不清楚[88]。 目前对 EDCs 的
受体介导途径研究主要集中于其竞争结合 nER、
nAR 和 nTR,膜受体介导途径或许可以成为探究

EDCs 作用机制的新切入点。
4. 3　 有必要采取体外、体内实验相结合的方式来研

究 EDCs 的受体介导途径

除了理论模拟及体外实验,体内实验也可以用

于验证 EDCs 干扰受体介导途径。 目前,体内实验

多通过受体调控的下游基因表达水平表征 EDCs 是
否能够通过受体介导途径发挥作用。 相较于操作简

单、快速且干扰因素较少的体外实验,尽管体内实验

中存在多种内源性因子可能对调控过程产生干扰,
但却可以更真实反映地 EDCs 对生物体的内分泌干

扰作用,减少假阴性/阳性结果。 因此,有必要采取

体外、体内实验相结合的方式来研究化合物的受体

介导途径。 例如,通过生物体暴露实验研究化合物

对于下游靶基因的调控及生物学效应,然后结合体

外实验验证是否是通过某些受体介导途径进行调

控。 这样既能够排除干扰因素,确定分子靶点,又能

将分子靶点与生物学效应相结合,更好地表征化合

物的内分泌干扰作用。

通信作者简介:田华(1983—),女,博士,副教授,主要研究方

向为生态毒理学。
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