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摘要摘要 列举了10余种具有抗雌激素效应的环境污染物，从拮抗E2水平、拮抗E2功能、拮抗雌性性征3个方面阐释了这些物质的

抗雌激素效应，并进一步论述了其在E2合成、运输、受体结合及代谢等方面发挥抗雌激素效应的机制。展望了环境污染物的抗雌

激素效应及相关机制的研究方向。
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Research progress on antiestrogen effects and mechanism of
environmental pollutants

AbstractAbstract This paper identifies ten kinds of environmental pollutants with antiestrogen effects, focusing on their antagonist effects on
the E2 levels, the E2 function and the female characters. Furthermore, the mechanism of antiestrogen effects in the synthesis, the
transportation, the receptor binding and the metabolism of E2 is discussed. Finally, based on the above analyses, the future researches
of the antiestrogen effects and the underlying mechanism of environmental pollutants are suggested.
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近年来，中国乳腺癌的发病率逐年上升，已成为乳腺癌

发病率增长最快的国家之一。抗雌激素疗法是治疗乳腺癌

的重要手段之一，现有的抗雌激素药物主要是通过干扰雌激

素与雌激素受体的结合，促使癌细胞凋亡，或是通过抑制体

内芳香化酶的活性降低雌激素水平[1]。近期研究发现，环境

污染物不但可以发挥抗雌激素药物类似的效应，还可通过其

他途径拮抗生物体内的雌激素水平或功能[2~4]。目前国内外

有关环境污染物抗雌激素效应及机制的报道较多，但由于每

种污染物的抗雌激素效应及机制不尽相同，研究者的看法也

存在差异。为此，本文综述国内外环境污染物的抗雌激素效

应及机制，并展望未来研究的发展方向。

1 具有抗雌激素效应的环境污染物
目前已报道的具有抗雌激素效应环境污染物达几十种，

其中通过干扰雌激素受体（estrogen receptor，ER）发挥抗雌激

素效应的典型环境污染物以三苯氧胺（tamoxifen，TAM）、氟维

司群（fulvestrant，ICI）和雷洛昔芬（raloxifene，RLX）等抗雌激

素药物为代表，其抗雌激素活性较强；通过与芳香烃受体

（aryl hydrocarbon receptor，AhR）作用拮抗 17β-雌二醇（17β-
estradiol，E2）水平和功能的污染物以工业用化学物质二噁英

类化合物（tetrachlorodibenzo-p-dioxin，TCDD）为主；农业常用

的唑类化合物主要通过抑制E2合成途径的芳香化酶发挥抗

雌激素效应；而多氯联苯（polychlorinated biphenyls，PCDs）、
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多环芳烃类化合物（polycyclic aromatic hydrocarbon，PAHs）抗

雌激素活性较弱，只有与E2联合暴露时才会发挥抗雌激素效

应；另外，近年还发现了一些具有抗雌激素效应的新型环境

污染物，如氨基脲和全氟化合物（表1）。
表1 具有抗雌激素效应的环境污染物

Table 1 Environmental pollutants with antiestrogen effects

名称

氟维司群

三苯氧胺

雷洛昔芬

二噁英类化合物

多氯联苯

多环芳烃化合物

唑类化合物

氨基脲

全氟化合物

来源

医疗废水

医疗废水

医疗废水

垃圾焚烧、化工冶金产业等

工业热载体、绝缘油、润滑油

石油生产、加工和使用过程

抗真菌药物、杀菌剂

呋喃类药物、偶氮二甲酰胺的分

解；次氯酸作用等

污水处理厂

环境浓度

0~0.15 ng/L
0~8.61 ng/L
0~71 ng/L
0.5~1.16×105 pg/g
生物体0.1~1.23 ng/g；水体

4.5~985 ng/L
10.8~4870 ng/g
0~0.78 ng/L（以来曲唑为例）

生物体（6.46±0.03）μg/kg；水
体（46.41±21.22）μg/L

生物体27~614 ng/g；水体

64~546 pg/m3

抗雌激素效应

与ER作用，拮抗E2功能

与ER作用，拮抗E2功能

与ER作用，拮抗E2功能

与AhR作用，拮抗E2水平和功

能

与AhR作用拮抗E2水平和功

能

与AhR作用拮抗E2水平和功

能

芳香化酶抑制剂，拮抗E2水平

拮抗E2水平；降低ERmRNA表

达水平

改变ER构象，拮抗E2功能

参考文献

[5，6，7]
[5，8]
[5，8]
[4，9]

[10，11，12]

[13，14]
[5，15]

[16，17，18]

[19，20]

2 环境污染物的抗雌激素效应
2.1 拮抗E2水平

E2是生物体内最为重要、活性最高的雌激素，许多环境

污染物能够通过拮抗生物体内E2水平发挥抗雌激素效应。

Donath等[21]采用 5 mg/kg TAM处理成年雌性大鼠，发现TAM
能够在发情前期显著降低血浆中的E2水平；Maranghi等[18]研

究发现，氨基脲暴露雌性大鼠28 d能够引起血浆中E2水平呈

现剂量效应关系地降低；Spink等 [22~24]的研究发现，二噁英

（TCDD）以及其他AhR激动剂能够诱导MCF-7细胞系合成促

进E2氧化代谢的细胞色素P4501A1和P4501B1，从而降低胞

内的E2水平。

2.2 拮抗E2的功能

一般生物体合成E2后，被运输到各个靶组织或靶器官，

与相应的ER结合，作用于靶基因上游的雌激素效应反应元

件（estrogen response element，ERE），诱导目的基因转录。环

境污染物可通过干扰以下途径中的ER水平，拮抗E2发挥雌

激素功能。

2.2.1 降低ERmRNA表达水平

许多环境污染物可以通过降低ER的基因表达量，在分

子水平上拮抗E2功能。Sun等[2]研究发现，TAM暴露雌性斑马

鱼离体肝细胞，引起 ERαmRNA的表达水平显著降低；Gao
等[16]的研究表明，1.0~1000.0 μg/L氨基脲暴露导致雌鱼体内

ERα、ERβ、vtg-1mRNA表达量显著下降，具有明显的抗雌激

素效应。

2.2.2 降低ER蛋白水平

ER作为雌激素受体主要以蛋白形式存在，一些环境污染

物可以通过降低ER的蛋白水平减少ER的数量，阻碍E2发挥

雌激素功能。Long等[6]发现 ICI182，780能够促进ERα降解，

降低蛋白水平。Ohtake 等 [25] 研究发现 3-甲基胆蒽（3-
methycholanthrene，3MC）与AhR结合促进ERα降解。

2.2.3 干扰ER核质穿梭过程

细胞内的ER存在往返于细胞质与细胞核之间的穿梭运

动。研究表明 ICI16480和 ICI182780能够通过增加ER蛋白

的周转率降低ER的稳定性 [26~28]，而Dauvois等 [7]的研究发现，

ICI16480和 ICI182780通过干扰ER的核质穿梭阻碍ER的核

吸收，使得ER在细胞质中累积、失活。

2.2.4 改变ER构象

还有一些环境污染物虽然不能与 ER上的 E2靶位点结

合，但是可以通过直接结合到ER的其他位置，改变ER蛋白

构象从而拮抗E2发挥功能。这些污染物在单独暴露时表现

为弱雌激素效应，当与 E2联合暴露时，表现为抗雌激素效

应。Liu等[19]采用全氟化合物单独暴露尼罗非鱼原代肝细胞

诱导卵黄原蛋白（vitellogenin，VTG）合成，而当与E2联合暴露

时，会显著抑制E2诱导的VTG生成，o.p'-DDT对原代虹鳟鱼

肝细胞也具有同样的作用[29]。

2.3 拮抗雌性性征

一部分环境污染物的抗雌激素效应还表现在拮抗雌性

性征上。例如，Gao等 [30]研究发现 TCDD处理未成熟雌性大

鼠，引起促卵泡激素（follicle-stimulating hormone，FSH）和促

黄体生成素（luteotropic hormone，LH）的排卵期峰值显著降

低，排卵量较对照组下降 70%~80%；Zhang等[31]研究发现，法

倔唑能够抑制日本青鳉的生殖能力，降低雌鱼的产卵量；
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Maranghi[32]、Gao等 [16]研究表明，氨基脲暴露能够引起雌鼠子

宫内膜厚度下降，雌性斑马鱼性腺指数降低；梁勇等[33]采用多

环芳烃化合物苯并芘、β-萘黄酮分别暴露原代培养的鲫鱼肝

细胞，发现它们能够通过与AhR结合诱导CYP1A的表达，降

低VTG含量，Kirby等[34,35]研究发现PCBs也具有同样的作用。

3 环境污染物的抗雌激素效应机制
3.1 干扰E2合成

3.1.1 干扰胆固醇向E2的合成过程

生物体内的E2主要是在性腺中合成。性腺中存在胆固

醇向E2的合成途径，该途径涉及一系列E2合成酶，如胆固醇

侧链裂解酶（P450scc）、细胞色素 P450羟化酶（P450c17）、芳

香化酶（P450arom）等。许多环境污染物通过抑制这些关键

酶（P450arom、P45017α、P450scc、3β-HSD等）的水平发挥抗

雌激素效应。

芳香化酶（P450arom）存在于脊椎动物的脑和性腺中，催

化E2合成的最终限速步骤即睾酮向雌二醇的转化[3]。一些环

境污染物能够通过调控P450arom的表达和功能，改变E2的产

生速率，降低E2水平。一些具有杂环芳烃结构的唑类化合物

能够通过抑制脊椎动物体内芳香化酶的活性发挥抗雌激素

效应。例如，唑类药物阿那曲唑、法厥唑、来曲唑以及农药氯

苯嘧啶醇都能够强有效地抑制大鼠卵巢细胞的芳香化酶活

性[36]，也可在低浓度下抑制MCF-7中的芳香化酶活性[37]。咪

唑类杀菌剂如咪鲜胺、抑霉唑、克霉唑能够抑制哺乳动物[38,39]

和鱼体内的芳香化酶活性[40,41]。

在脊椎动物的性腺中，环境污染物也会抑制细胞色素氧

化酶（CYPs）、羟类固醇脱氢酶（HSDs）等其他E2合成酶。胆

固醇侧链裂解酶（P450scc）是作为E2合成的关键限速酶调控

E2合成的第一步，即胆固醇向孕烯醇酮的转化。17α羟化酶

（P450c17）也属于CYPs家族，在E2的合成过程中催化多步反

应。Ankley等 [42,43]研究发现酮康唑是E2合成途径中 P450scc
和P450c17的主要抑制剂。Walsh等[44]采用乐果暴露鼠MA-
10睾丸间质肿瘤细胞，引起P450scc活性显著降低。Skolness
等 [45] 的研究发现咪鲜胺暴露雌性黑头呆鱼 6 h 引起

P450c17mRNA表达水平降低，进而降低血浆E2水平。虽然羟

类固醇脱氢酶（HSDs）在E2合成过程中也起到关键作用，但仅

有少量报道表明环境污染物如金雀异黄酮、大豆苷元等植物

黄酮类能够抑制离体细胞中3β-HSD的活性[46~48]。Villeneuve
等[49]研究发现3β-HSD抑制剂曲洛斯坦暴露雌性黑头呆鱼导

致其血浆VTG水平降低。

3.1.2 干扰HPG轴对E2的调控

E2在合成过程中还会受到下丘脑-垂体-性腺（HPG）轴

的 调 控 。 下 丘 脑 促 性 腺 激 素 释 放 激 素（gonadotropin-
releasing hormone，GnRHs）激发脑垂体分泌促性腺激素

（gonadotropins，GtHs），GtHs包括促卵泡激素（FSH）和促黄体

生成素（LH）两种形式。GtHs对性腺中性激素的合成和分泌

起调节作用，性激素又可以通过负反馈调节影响GnRHs和

GtHs的分泌[50]。一些污染物通过降低GnRHs、GtHs水平，间

接影响E2水平。

位于下丘脑视前区的GnRH是一种十肽神经激素，是下

丘脑-垂体-性腺轴中的起始因子，在生殖过程中起关键作

用。GnRH-1 参与调控脊椎动物的生殖过程。E2 诱导的

GnRH-1神经元的正负反馈调节主要发生在雌性动物的月经

期和发情期[51]。Temple等[51]的研究发现，E2可作为一种DNA
转录因子直接作用于GnRH-1神经元，增加其活性。但是，目

前尚无外源物质通过作用于GnRH直接影响E2的报道。

GnRH以脉冲形式分泌，作用于下丘脑前叶的促性腺激

素分泌细胞，刺激FSH和LH的分泌[52]。Yong等[53]的研究发现

FSH能够显著提高P450AmRNA的表达水平和E2水平，而LH
能够诱导P450scc表达，提高孕激素的水平。Gao等 [30]发现，

向未成熟的雌性大鼠注射TCDD，能够抑制外源促性腺激素

诱导下 LH和 FSH水平的升高，进而引起卵细胞数降低了

75%~80%。Donath等 [21]采用 TAM暴露成年雌性大鼠发现，

TAM通过抑制LH对E2和T的正负反馈调节，引起LH、T、E2水

平降低，进而抑制排卵。

3.2 干扰E2的运输

环境中的化学物质还能够通过干扰雌激素在体内的运

输过程发挥抗雌激素效应。在大部分脊椎动物中，性激素在

体内的循环运输需要与具有高亲和力的性激素结合蛋白

（sex steroid-binding proteins，SBP）结合[54]。Martin等[55]研究发

现，木酚素（去甲二氢愈创木酸、肠内酯、肠二醇）和异黄酮

（雌马酚、二嗪农、染料木黄酮）等植物雌激素能够抑制性激

素与人体的 SBP结合，且这种抑制作用表现出剂量效应关

系。Tollefsen等[54]的研究表明，在虹鳟鱼体内，乙炔雌二醇、

木黄酮、双酚A、4-羟基三苯氧胺、乙烯雌酚等污染物能够与

E2竞争性结合SBP，取代雌二醇在SBP上的结合位点，阻碍雌

激素在体内的运输和代谢。

3.3 干扰E2与相应受体结合

在性腺中合成的E2经血液被运输到体内各个靶组织，与

相应受体结合诱导效应基因转录。环境污染物可以进入生

物体内干扰这一受体介导过程，进而发挥抗雌激素效应，主

要包括ER和AhR两种受体介导模型。

3.3.1 干扰E2与ER结合

ER是核激素受体家族（nuclear hormone receptor，NHR）
的一员，包括ERα和ERβ两种亚型。ERα主要作用于乳腺、

子宫，参与保护生物体内骨骼稳态，调控新陈代谢；而ERβ主
要是对免疫系统和中枢神经系统产生影响[56]。

ERs介导的抗雌激素效应主要发生在细胞核内和细胞

膜上。

1）细胞核内ERs介导途径。在细胞核内，E2激活的ER
可直接与目的基因启动子上的ERE结合，诱导目的基因转

录。TAM和RLX两种抗雌激素药物的结构与E2类似，通过与

E2竞争性结合ER，抑制目的基因转录，发挥抗雌激素效应。

例如，Sun等[2]采用30、100、300 μg/L的TAM暴露雌性斑马鱼
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离体肝细胞 72 h，发现ERα、vtg-1和 vtg-2mRNA的表达水平

均出现显著性降低。Shang 等 [8]的研究发现，在 MCF-7 和

Ishikawa两种细胞系中，TAM和RLX能够通过募集转录抑制

因子NCOR、SMRT以及组蛋白去乙酰化酶集合到E2的目的

基因 catd启动子上，抑制基因表达。

在细胞核内，ERs还可通过蛋白质之间的相互作用与连

接在目的基因上的转录因子复合体结合，间接调控目的基因

转录。例如，E2通过激活ERs与AP-1位点上的FOS和 JUN蛋

白的相互作用，诱导胰岛素类生长因子 IGF-I转录[57]。而一

些环境污染物可以通过干扰该途径拮抗 E2功能。例如，

Attanasio等[58]的研究发现，RLX能够使患有肢端肥大症的女

性体内的 IGF-I水平降低。Decensi等 [59]选取 68位正在服用

TAM进行乳腺癌预防实验的健康女性，服用前和服用两个月

后进行采血，血浆中 IGF-I水平约降低了25%。

ICI182，780还能通过影响ER蛋白水平发挥抗雌激素效

应。例如，Dauvois等[7]的研究表明，ICI182，780能够影响ER
的核质穿梭过程，使得ER在细胞质中积累。Long等[6]发现，

ICI182，780诱导ERα和细胞角蛋白CK8和CK18相互作用，

诱导ERα接近核基质关联蛋白酶，促进ERα的降解。

另有研究发现，ERβ能够通过影响细胞凋亡和细胞循环

来增强抗雌激素效应。Hodges-Gallagher等[60]通过建立一个

ERβ表达水平可调控的MCF-7细胞系发现ERβ可加强TAM、

ICI、RLX 3种药物的抗雌激素效应，进而抑制乳腺癌细胞的

增殖。

2）细胞膜上ERs介导。ER还在细胞膜参与E2的调控[61]，

已有大量证据表明E2可以通过作用于细胞膜上的ER调控

MAPK、PKA等快速的非基因效应信号途径 [57]。Seval等 [62]研

究发现，ICI182，780能够抑制E2通过ER激活的丝裂原活化

蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）信号通路

的磷酸化作用。Yamakawa等[63]发现抗雌激素 ICI182，780或

4-羟基三苯氧胺处理催乳素细胞 88 h后，能够抑制E2/ER通

过蛋白激酶A（cyclic-AMP dependent protein kinase A，PKA）
途径引起的细胞增殖。

3.3.2 干扰E2与AhR结合

游离态的AhR存在于细胞质中，与Hsp90/XAP2分子伴

侣复合物相互作用。配体激活的AhR由细胞质进入细胞核，

并从分子伴侣复合物上解离下来，与AhR核转运蛋白（AhR
nuclear transportor，Arnt）结合。这种异源二聚体能够识别外

源性反应元件XRE，募集一系列转录因子，进而诱导，例如

CYP1A1、CYP1B1和谷胱甘肽-S-转移酶等目的基因的转

录[4]。配体激活的AhR能够通过一系列不同的作用机制与雌

激素受体ER相互作用，进而干扰ER介导的信号通路，发挥

抗雌激素效应。

1）AhR竞争结合ER通路辅因子。AhR和ER结合到各

自的目标基因启动子上都需要募集一系列的转录因子，但

AhR会竞争性结合与ER共同的转录子，干扰ER通路[4]。例

如，Arnt除了担任AhR的转运蛋白外，还是ERs依赖的强有

力的转录辅因子。Arnt的这种辅助激活作用主要取决于它的

C末端区域与ERs之间的物理作用。而只有当E2激活ERs配体

结合域，ER和Arnt才能发挥这种相互作用 [64]。Kobayashi[65]、
Kamei等 [66]研究发现，组蛋白乙酰转移酶 CBP/p300除参与

AhR/Arnt介导的转录激活过程外，CBP/p300也是包括ER介

导的基因激活作用中不可缺少的辅因子。

2）促进ER降解。一些环境污染物与AhR结合后，能够

降低ER的蛋白水平，而对ER的基因表达量并无影响。1991
年，Medlock等[67]研究发现TCDD能够降低大鼠卵巢中ERα的
蛋白水平，但对其机制并不清楚。Ohtake等[68]研究发现，AhR
被 3-甲基蒽酮（3MC）、β-萘黄酮（βNF）等污染物激活后，内

源性 ERα、ERβ的蛋白水平出现显著性降低，而 ERα、

ERβmRNA表达水平却无变化。后续研究[25]发现，配体激活的

AhR能够与CUL4B蛋白抗体、Arnt、Rbx1蛋白、26S蛋白酶体

等一起组成泛素连接酶复合物CUL4BAhR，促进ERα降解。在

复合物CUL4BAhR中，AhR作为一种底物识别募集ER。

3）竞争ER启动子结合位点。在ER的目标基因上存在

抑制性外源物质效应反应元件（iXRE），TCDD诱导的AhR/
Arnt二聚体通过与ER目的基因上的 iXRE作用，阻碍ER信

号通路[69]。Krishnan等[70]研究发现，TCDD单独作用MCF-7细
胞系不能引起E2效应基因 cathepsinDmRNA表达水平的变化，

但 是 与 E2 联 合 作 用 发 现 ，TCDD 能 够 降 低 E2 诱 导 的

cathepsinDmRNA水平和蛋白水平，而 cathepsinD的启动子区

含有与XRE核心序列一致的 iXRE，TCDD激活的AhR可结合

到 cathepsinD启动子区的 iXRE上，竞争性结合E2诱导下ER
的启动子区，抑制 cathepsinDmRNA转录[4]。

4）诱导合成抑制因子。TCDD能够诱导合成某种抑制

因子，干扰E2诱导下目的基因的转录。Rogers等[71]的研究发

现，在 BG- 1 卵巢癌细胞中，TCDD 能够抑制 E2 诱导的

pS2mRNA表达水平，但是在加入蛋白合成抑制剂环乙酰亚胺

后，能够解除这种抑制作用。

3.4 干扰E2代谢

一些环境污染物能够通过与AhR结合，诱导细胞色素

P4501A1和P4501B1的合成，而细胞色素P4501A1能够催化

E2 上的 C-2、C-15α和 C-6α位点发生羟基化，细胞色素

P4501B1是一种能够有效催化E2代谢的4-羟化酶，这两种细

胞色素P450可以通过上述两种作用方式促进体内雌二醇的

氧化代谢[22]。Spink等[23,24]的研究表明，TCDD及其他AhR激活

剂能够诱导MCF-7中细胞色素P4501A1、P4501B1生成，导致

E2的氧化代谢增强，降低细胞内E2水平。

4 展望
4.1 以孕激素为指标研究抗雌激素效应

雌性动物在排卵前期，体内 GtHs出现峰值，而孕激素

（progesterone，P4）和孕激素受体（progesterone receptors，PR）
是参与该过程的重要组分。Nishino等[72]采用TAM和纯抗雌

激素 ZK191703分别处理未成熟雌性大鼠，24 h后处理组 P4
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水平极显著降低。而在PR基因敲除或ERβ基因敲除的雌鼠

中，形态学观察结果均显示未破裂的卵泡数量增加 [73]。

Donath等[21]研究发现，抗雌激素TAM在排卵前不但能够降低

E2的水平，还能够显著降低P4水平。因此，某些环境污染物

是否通过拮抗P4的水平或功能而发挥抗雌激素效应还需进

一步探讨。

4.2 从神经内分泌角度研究抗雌激素效应

4.2.1 从神经内分泌因子角度研究抗雌激素效应

一些环境污染物可以通过作用于神经内分泌因子发挥

抗雌激素效应。例如，Soga等[74]研究表明，地塞米松通过增加

促 性 腺 激 素 抑 制 激 素（gonadotropin- inhibitory hormone，
GnIH）神经细胞数量，提高GnIH受体GPR147、GPR74mRNA
表达水平，下调GnRHmRNA表达量，进一步推迟阴道打开时

间，导致雌鼠青春期发育延迟。γ-氨基丁酸（GABA）是中枢

神经系统中的抑制性神经递质[75]。Santos等[76]的研究证实新

型污染物氨基脲通过抑制GABA合成酶谷氨酸脱羧酶（GAD）
抑制GABA的合成；Maranghi等 [18]的研究发现氨基脲暴露雌

性大鼠 28 d能够引起血浆内E2水平呈现剂量效应关系地降

低。因此，今后可从环境污染物对神经内分泌因子的作用入

手研究其抗雌激素效应。

4.2.2 从神经源性E2角度研究抗雌激素效应

生物体内的 E2主要在性腺中合成，还有少量在脑中合

成。Naftolin等[77]研究发现下丘脑中的雄烯二酮在芳香化酶

的催化下合成E2。最近研究发现，在鸟类和鼠的下丘脑中，

神经源性E2作为一种神经递质存在[78,79]；神经源性E2还可保

护啮齿类动物因缺氧引起的细胞死亡[80,81]。Temple等[51]的研

究发现，E2可作为一种DNA转录因子直接作用于GnRH-1神
经元，增加其活性。而GnRH作为HPG轴上关键的起始因子

参与性激素水平的调控。因此，今后可从污染物对神经源性

E2的作用入手研究其抗雌激素效应。

4.3 从HPA、HPT、HPG轴的交互作用角度研究抗雌激素

效应

下丘脑-垂体-性腺（HPG）轴、下丘脑-垂体-甲状腺

（HPT）轴以及下丘脑-垂体-肾上腺（HPA）轴分别调控脊椎动

物中的生殖系统、甲状腺系统和肾上腺系统。这些系统能够

协调体内激素的合成、分泌、运输和代谢。Liu等[82]的研究发

现，300 μg/L 的咪鲜胺暴露成年雌性斑马鱼引起 HPA 轴

CRHmRNA表达量下调，并进一步降低血浆中 E2和 T的水

平。将雌性斑马鱼暴露于甲基硫氧嘧啶的研究发现，100 mg/L
的甲基硫氧嘧啶能够降低HPT轴甲状腺素T3和三点甲状腺

氨酸T4的水平，引起HPG轴FSH和LH的水平升高以及性激

素合成相关酶基因 StAR、3β-HSD和 17β-HSDmRNA表达量

上调。因此，今后可从 3大轴线交互作用入手探讨环境污染

物的抗雌激素效应及机制。
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