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环境糖皮质激素受体干扰物的研究进展

沈艳红!史薇! !于红霞
"污染控制与资源化研究国家重点实验室#南京大学环境学院#江苏!南京!"#$$"%$

摘!要!综述了糖皮质激素受体干扰物的作用机制和生态效应!列举了多种活性筛选方法!并根据性质对干扰物进行了种

类的划分" 在当前环境糖皮质激素受体干扰物研究的基础上!指出了作用机制的研究不全面#个体生物筛选方法匮乏#缺

少可信的活性模拟预测技术等问题!并提出了应借助模式生物完善作用机制研究!在此基础上建立稳定#高通量的个体生

物活性筛选方法和动力学过程模拟替代技术用以活性预测等发展方向"
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!!内分泌干扰物 %04E7AI<4;\<BIJKD<48]6;@<5
A3FB!即 0\]B&!也称为环境激素 %04M<I74@;4D3F
/7I@74;&!是指环境中存在的能够干扰生物体内
源激素的合成#释放#转运#结合#作用或清除的外
源性物质" 其能够通过模拟或拮抗内源性激素!影
响激素受体家族!干扰内源性激素的产生进而改变
内分泌与生殖系统的正常功能" 内分泌干扰物根
据激素效应的不同!可分为雌激素干扰物#雄激素
干扰物#甲状腺激素干扰物#孕激素干扰物#糖皮质
激素干扰物#胰岛素干扰物#肾上腺皮质激素干扰
物#生长激素干扰物等 )#* " 目前!对于内分泌干扰
物质的研究主要集中在拟 抗̂雌激素物质!大量的
研究报道了其在环境中的存在状况!对人类及生物
的影响及作用机理!环境介质中的迁移以及转化行

为等
)" ,V* " 此外!关于环境雄激素和甲状腺激素的

研究也在日益增多
)) ,** "

文献)' *研究表明!人体内糖皮质激素受体
%GFJA7A7ID<A7<E I;A;KD7I!GH&的异常调节!是抑郁
症的一个主要致病因" 随后!有学者利用 %?% ,_#
细胞株!发现双酚 (%W<BK6;47F(!Ẁ (&#邻苯二甲
酸二环己酯 %\<APAF76;>PFK6D63F3D;!\]/̀ &#异狄
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氏剂%04EI<4&和对甲抑菌灵%?7FPFCFJ34<E!?U&等环
境物质!可通过激活糖皮质激素受体!加快细胞中
脂肪的生成!从而导致肥胖#糖尿病等流行病的
形成

)-* "

#!糖皮质激素受体干扰物的作用机制
糖皮质激素受体是一种可溶性单链多肽组成

的磷蛋白!其在结构上主要由 " 个功能区组成!包
括 \1(结合域%\1(S<4E<48E7@3<4!\W\&和配体
结合域 %F<834E S<4E<48E7@3<4!_W\&" 其中 \1(
结合域的主要功能是识别靶基因上具有增强子性

质的特异 \1(序列(((激素反应元件 % 67I@74;
I;BK74B;;F;@;4DB!/H0&并与之结合!调节效应基
因的转录" 配体结合域则主要与配体结合有
关

)#$* " 糖皮质激素受体是一种依赖配体激活的内
源性转录因子" 当没有糖皮质激素与之结合时!
GH在细胞质内以蛋白复合体形式存在!此复合体
包括一个受体分子和四分子热休克蛋白 % 6;3D
B67AT KI7D;<4! /. &̀ !不具有刺激转录的活性 )##* "
当糖皮质激素进入细胞质后!特异性地与糖皮质激
素受体结合形成配体 ,受体复合物!GH与热休克
蛋白解离并发生自身构象的改变!暴露出被覆盖的
\1(结合域!从而启动核转位信号!使配体 ,受体
复合物进入细胞核!并进一步识别靶细胞核中
/H0与之结合" 在转录共激活因子及基础转录复
合物中转录因子相互作用下!最终特异性地促进靶
基因的表达而发挥激素效应

)#"* "
环境糖皮质激素受体干扰物按作用机制划分!

可分成拟糖皮质激素物质和抗糖皮质激素物质"
拟糖皮质激素物质的作用机制与内源糖皮质激素

相类似!当环境拟糖皮质激素与 GH结合形成配体
,受体复合物后!在构象改变的前提下识别细胞核
中的 /H0并与之结合!从而发挥类激素效应!因
此!拟糖皮质激素物质也可称作糖皮质激素受体的
激动剂" 而另一类物质虽可以与 GH相结合!却能
产生迥然不同的结果!称之为抗糖皮质激素物质!
亦可称作糖皮质激素受体的拮抗剂" 当抗糖皮质
激素与糖皮质激素受体结合后!可抵抗糖皮质激素
与 GH结合或是阻止共调节因子的结合!使 GH处
于未被激活的状态!阻止其发挥生理效应 )#%* "

"!糖皮质激素受体干扰物活性筛选方法
内分泌干扰物质的筛选!如环境雌激素!一般

采用体内分析和体外分析相结合的方法!综合评价
物质的毒性效应" 环境糖皮质激素干扰物由于目
前研究匮乏!存在技术短板!在筛选物质方面!多采
用能够大规模快速分析的体外分析方法" 常用的
环境糖皮质激素干扰物体外活性筛选方法包括受

体竞争结合实验#报告基因实验#转录激活实验等"
受体竞争实验的原理是'糖皮质激素与糖皮质激素
受体的结合引起反应!通过体外测定外源性化合物
与糖皮质激素受体的亲和力初步判定其糖皮质激

素干扰活性" 主要操作过程包括从组织中分离出
糖皮质激素受体! 之后用已知的外源性化合物与
使用放射性标志物标记的糖皮质激素进行竞争性

替换!通过替换实验来评估该外源性化合物的糖皮
质激素效应活性" ?3Z<T3等 )#+*

即利用
%/标记的地

塞米松和抗炎药二氟孕甾丁酯% E<CFJKI;E43D;&开展
受体竞争结合实验!进而评估药物使用的安全性"
但受体结合实验仅能表明某种外源性化合物与糖

皮质激素受体的结合能力!而无法研究其在生物体
内的代谢情况及对受体的激活能力" 为了弥补这
一局限!科学家们尝试开展其他的体外实验!提出
了报告基因实验" 其原理是利用基因工程技术!将
已知的反应原件剪接到报告基因上游!从而控制报
告基因的表达并构建出基因重组质粒!转染至宿主
细胞内" 当外源化合物与糖皮质激素受体结合后!
可启动宿主细胞中报告基因的表达" 荧光素酶由
于其敏感性高和线性范围宽!已成为哺乳动物中最
常用到的报告基因类型

)#V* " 报告基因实验既可检
测化学物与受体的结合能力!又可检测结合后引起
的生物学效应!而且能够区分激动剂和拮抗剂!故
现有的关于环境糖皮质激素活性筛选实验!均以报
告基因法为主

)#V ,#** !所用的细胞系包括 O\(,
TS"#]/R,X#!其优点在于能反映对人体的作用!
且操作简单#灵敏度较高" 表 # 详细列出了目前 "
种常用的环境糖皮质激素受体干扰物体外活性筛

选方法"
此外!运用计算的方法预测毒性!也是筛选环

境糖皮质激素的一种有效手段" 在糖皮质激素活
性筛选方面!常用的计算模拟方法包括定量构效关
系 % bJ34D<D3D<M; .DIJADJI;5(AD<M<DP H;F3D<74B6<K!
b.(H&#分子对接技术 % O7F;AJF3I\7AT<48& 等"
b.(H是用化合物的分子结构参数与已从实验中
获得的生物活性数据建立统计模型!然后用于预测
未进行测试的化合物的活性

)#'* "
("(

第 - 卷!第 # 期 沈艳红等N环境糖皮质激素受体干扰物的研究进展 "$#* 年 " 月



表 #!环境糖皮质激素干扰物体外活性筛选方法

测试方法 受试条件 受试体系 受试终点 特点

受体竞争实验 体外 动物组织胞浆 未与受体结合的放

射性标志物浓度

简单快速!仅能表明化合物与糖皮质激素受体的结合能力!而
无法研究其在生物体内的代谢情况及对受体的激活能力

受体报告基因 体外 O\(,TS" 细胞株
]/R,X# 细胞株

荧光素酶表达活性 敏感性高#线性范围宽!既可检测化学物与受体的结合能力!又
可检测结合后引起的生物学效应!可区分激动剂和拮抗剂

!!b.(H方法的实现!需要 " 点假设'化合物的
结构参数与所研究性质如活性#毒性等性质之间存
在定量关系!并且可以用数学#统计学和计算机科
学的方法探索和描述

)#- ,"$* " 目前!b.(H方法已
经在研究中得到了广泛运用

)"#* " 此外!随着计算
毒理学的不断发展!分子对接技术也开始逐渐运用
于糖皮质激素干扰物活性的筛选中" 分子对接是
指通过计算配体与受体之间的静电作用#氢键作
用#疏水作用#范德华作用等!依据 +锁 ,钥理论,
来模拟小分子配体和生物大分子受体相互作用的

技术手段
)""* " X7Fc;T 等 )"%*

运用分子对接技术!模
拟了双酚 (%Ẁ (&在内的 + 种化合物与 #+ 种人体
核受体之间的结合"

以 Ẁ (为例!计算结果显示其具有拟糖皮质
激素活性!与文献报道很好地吻合" 然而!对于环
境中糖皮质激素受体干扰物的活性预测方面!这 "
种方法仍然存在着诸多不足" b.(H方法需要使
用已有的实验数据作为训练集来建模" 然而目前
对于环境糖皮质激素干扰物的研究仍缺乏足够的

数据!故无法建立有效的模型!此外在解释致毒机
制上!该方法也很受限制!但可为进一步的研究提

供有力基础" 在分子对接中!生物大分子不具有柔
性!不能考察生物大分子与小分子化合物结合的动
态过程!从而不利于后续研究"

%!糖皮质激素受体干扰物的种类与性质
%N#!拟糖皮质激素物质

环境中的糖皮质激素可分为天然糖皮质激素

和人工合成糖皮质激素" 天然糖皮质激素主要包
括皮质酮%A7ID<B74;&和皮质醇%A7ID<B7F&!广泛存在
于灵长类及啮齿动物体内!具有调节糖#脂肪#和蛋
白质生物合成和代谢的作用!还具有抑制免疫#抗
炎#抗毒#抗休克作用" 由于糖皮质激素的多种生
理功能!目前人工合成了大约 %$ 种以上的糖皮质
激素!被广泛应用于医疗 )"+* "

这类药 物 主 要 包 括 地 塞 米 松 % E;>3@;D635
B74;&#泼尼松 % KI;E4<B74;&#泼尼松龙 % KI;E4<B75
F74;&#曲安西龙%DI<3@A<47F74;&#曲安奈德%DI<3@A<5
47F74;3A;D74<E;&#布地奈德 % SJE;B74<E;&#丙酸氯
倍他索%AF7S;D3B7FKI7K<743D;&#戊酸倍他米松 % S;5
D3@;D63B74;M3F;I3D;&等" 几类主要糖皮质激素的
物化性质见表 ""

表 "!主要糖皮质激素的物化性质!

名称 分子式 分子质量 ](. 号 "V d水溶解度 %̂@8-_,# & 辛醇 ,水分配系数%F78X7L&

可的松

A7ID<B74;
]"#/"'RV %)$N++ V% ,$) ,V "-*N+ #N'#

氢化可的松

6PEI7A7ID<B74;
]"#/%$RV %)"N+) V$ ,"% ,* "#-N) #N)"

地塞米松

E;>3@;D63B74;
]""/"-URV %-"N+) V$ ,$" ," *VN#+ #N*"

泼尼松

KI;E4<B74;
]"#/")RV %V'N+% V% ,$% ," %#" #NV-

泼尼松龙

KI;E4<B7F74;
]"#/"'RV %)$N++ V$ ,"+ ,' ""#N+ #N+$

曲安西龙

DI<3@A<47F74;
]"#/"*UR) %-+N++ #"+ ,-+ ,* %%'N* $N-)

曲安奈德

DI<3@A<47F74;3A;D74<E;
]"+/%#UR) +%+NV *) ,"V ,V #"N'- "N)-

布地奈德

SJE;B74<E;
]"V/%+R) +%$NV% V#%%% ,"" ,% "*N$V "N#'

!由于实验数据的缺失!"V d水溶解度和辛醇 ,水分配系数是通过美国 0̀ (推荐的 0̀ (.J<D;+N# 版软件计算获得"

(%(
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!!由表 " 可见!这 ' 种常见糖皮质激素的辛醇 ,
水分配系数较为接近!为 $N-) e"N)-!易溶于水
体" ]6348等 )"V*

借助高效液相色谱质谱联用技术

%_],O. Ô.&!检测了城市河流中 ) 种药用糖皮
质激素的浓度" 在 +# 个采集的样本中!可的松#氢
化可的松#地塞米松和泼尼松龙检出率高达 -)f
e#$$f!泼尼松次之为 V%f!甲基强的松龙的检
出频率最少仅为 )N*f" 其中可的松和氢化可的
松的质量浓度分别为 $N## e"$ 48̂_和 $N$V e
"' 48̂_!其值远高于其他 + 种糖皮质激素%地塞米
松 $N$V e'N$ 48̂_#甲基强的松龙 $N"$ e$N+# 48̂_#
泼尼松龙 $N"V e#N' 48̂_#泼尼松 $N$+ e"N+ 48̂_&"
%N"!抗糖皮质激素物质

目前!已有一些学者通过开展体外细胞实验!
对环境中的污染物进行了糖皮质激素活性的检测"
其中!包括农药#多溴联苯醚% Ẁ\0B&#有机磷酸酯
类在内的多种污染物被检出了抗糖皮质激素活性"

Y6348等)#V*
利用荧光素酶报告基因法!研究 %+

种农药对于人体糖皮质激素受体的活性效应" 实验
表明!测试的 %+ 种农药均没有表现出拟糖皮质激素
活性!但是其中的 #" 种农药表现出了明显的抗糖皮
质激素活性!包括联苯菊酯#",三氟氯氰菊酯#氯氰
菊酯#苄呋菊酯#% ,苯氧基苯甲酸#)!?g,\\?#?!?g
,\\?#?!?g,\\0#甲氧 \\?#杀虫丹#阿特拉津和
对甲抑菌灵" 研究表明!这 #" 种农药的活性大小不
等!其中 ?!?g,\\?的抗性最强!阿特拉津的抗性最
小!两者的 H9]"$%使糖皮质激素活性表达受到 "$f
抑制时的化合物浓度&值最大可相差 "%+ 倍" 这些
农药在日常生活中应用普遍!易残留于土壤中!并随
地表径流及蒸发#干湿沉降等方式迁移到水体中!在
环境中被广泛检出" 这些农药一般具有亲脂性#化学
性质稳定#不易被降解#易挥发和残留期长等特点!可
通过生物富集和食物链的放大作用在体内富集"

X7Z<@3等 )")*
通过使用中国仓鼠卵巢细胞!研

究了 ' 种 Ẁ\0B#+ 种 /R, Ẁ\0B和 + 种 O;R,
Ẁ\0B的糖皮质激素活性效应" 实验证明!在这

#) 种被测物质中!有 * 种物质!包括 " 种 /R,̀ W5
\0B和 " 种 O;R, Ẁ\0B显示了微弱的抗糖皮质

激素活性" Ẁ\0B作为一种阻燃剂!被广泛应用
到了塑料制品#油画#纺织品等材料中" 由于其可
持续性和生物积累性!在环境样品!如河流沉积物#
鱼体#室内空气和灰尘中!均检测到了 Ẁ\0B的
存在

)"* ,"'* "
.D3KF;D74 等 )"-*

借助气相色谱质谱联用技术!
发现在每个灰尘样品中均检测到 Ẁ\0B!经计算发
现!# e+ 岁儿童每天对 Ẁ\0B的摄入量可达 #"$
e) $$$ 48!具有较高的潜在风险"

X7Z<@3等 )#)*
通过细胞反式激活实验!研究了

## 种有机磷阻燃剂% R̀ UHB&GH活性" 研究表明!
磷酸三丁酯#磷酸三%#!% ,二氯 ," ,丙基&酯#磷
酸三%" ,乙基&己基酯#磷酸三苯酯和磷酸甲苯这
V 种物质被检测到抗糖皮质激素活性!且毒性大小
较为相似!H9]"$值基本为 ## e"" #@7F̂_" 作为溴
代阻燃剂的替代物!有机磷阻燃剂被广泛应用在建
筑材料#纺织品#电子产品方面" 经统计!在日本!
有机磷阻燃剂的应用已经远远超过了多溴联苯醚!
同时!越来越多的文献开始报道在室内样品中检测
到了多种有机磷阻燃剂

)"'* "
此外!h7634BB74 等 )#**

利用人类的糖皮质激素

受体进行了结合实验!发现 ]̀WB的代谢产物具有
显著的抗糖皮质激素活性" 而 .3I8<B)-*发现双酚
(#邻苯二甲酸二环己酯#异狄氏剂等环境物质均
可与糖皮质激素受体相结合!具有潜在内分泌干扰
活性"

目前在被检测的近 -$ 种化合物中!共有 %" 种
物质被报道出具有抗糖皮质激素受体活性!其余物
质均未能检测出糖皮质激素活性" 表 % 列出了文
献报道的不同抗糖皮质激素物质相对 H=+') %又
名米非司酮%@<C;KI<BD74;&!常用作衡量抗糖皮质激
素活性的标准物质&的影响因子!其中毒性最强的
?!?g,\\?!其 H9]"$值为 #N$V i#$ ,' @7F̂_!是标
准物质 H=+') 的 #N#$ 倍" 毒性最小的为 W\0,
#$$!其 H9]"$值仅为 H=+') 的 )N*# i#$ ,+

倍" 遗
憾的是!目前关于环境中的糖皮质激素受体干扰物
的报道仍相对较少!仅有少量研究检测到了显著的
抗糖皮质激素效应"

表 %!不同抗糖皮质激素物质相对 H=+') 的影响因子

英文名称 中文名称 分子式 ](. 号 相对影响因子%H0̀ &!

S<C;4D6I<4 联苯菊酯 ]"%/""]FU%R" '%%"" ,$" ,V "N"" i#$ ,"

",AP63F7D6I<4 三氟氯氰菊酯 ]"%/#-]FU%1R% -#+)V ,$' ,) #NV) i#$ ,"

(+(
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续表

英文名称 中文名称 分子式 ](. 号 相对影响因子%H0̀ &!

APK;I@;D6I<4 氯氰菊酯 ]""/#-]F"1R% V"%#V ,$* ,' #N#$ i#$ ,#

I;B@;D6I<4 苄呋菊酯 ]""/")R% #$+V% ,') ,' #N+' i#$ ,#

)!?g,\\? )!?g,滴滴涕 ]#+/-]FV *'- ,$" ,) )N%" i#$ ,"

?!?g,\\? ?!?g,滴滴涕 ]#+/-]FV V$ ,"- ,% #N#$
?!?g,\\0 ?!?g,滴滴伊 ]#+/']F+ *" ,VV ,- #N$+ i#$ ,"

@;D67>PA6F7I 甲氧滴滴涕 ]#)/#V]F%R" *" ,+% ,V +N"- i#$ ,"

;D6<7C;4A3IS 杀虫丹 ]##/#V1R" . "--*% ,#% ,V #N%) i#$ ,#

3DI3Q<4; 阿特拉津 ]'/#+]F1V #-#" ,"+ ,- +N)* i#$ ,%

D7FPFCFJ34<E 对甲抑菌灵 ]#$/#%]F"U1"R" ." *%# ,"* ,# 'N+$ i#$ ,"

% ,K6;47>PS;4Q7<A3A<E
%% ,̀ W(&

% ,苯氧基苯甲酸 ]#%/#$R% %*%- ,%' ,) )N%- i#$ ,%

?I<,4 ,SJDPFK67BK63D;
%?Ẁ &

磷酸三丁酯 ]#"/"*R+` #") ,*% ,' "NV- i#$ ,%

?I<B%#!% ,E<A6F7I7," ,KI7KPF&
K67BK63D;%?\]̀ &̀

磷酸三%#!% ,二氯 ," ,丙基&酯 ]-/#V]F)R+` #%)*+ ,'* ,' %NV) i#$ ,%

?I<B%" ,;D6PF6;>PF&
K67BK63D;%?0/̀ &

磷酸三%" ,乙基&己基酯 ]"+/V#R+` *' ,+" ," VN#' i#$ ,%

?I<K6;4PFK67BK63D;
% ?̀ 6 &̀

磷酸三苯酯 ]#'/#VR+` ##V ,') ,) %N'$ i#$ ,%

?I<AI;BPFK67BK63D;
%?]̀ &

磷酸甲苯 ]"#/"#R+` *' ,%$ ,' VN#' i#$ ,%

W\0,'V 溴联苯醚 ,'V ]#"/VWIVR #'"%+) ,"# ,$ 'N#+ i#$ ,+

W\0,-- 溴联苯醚 ,-- ]#"/VWIVR )$%+' ,)$ ,- *N+$ i#$ ,+

W\0,#$$ 溴联苯醚 ,#$$ ]#"/VWIVR #'-$'+ ,)+ ,' )N*# i#$ ,+

+g,/R,W\0,#* 'NV# i#$ ,+

+g,/R,W\0,+- #N$+ i#$ ,%

+g,O;R,W\0,+- -N#- i#$ ,+

+ ,O;R,W\0,-$ "N"' i#$ ,%

!H;F3D<M;K7D;4AP%H0̀ & j
标准物质 H9]"$

化合物 H9]"$
"

+!环境糖皮质激素受体干扰物的生态效应
+N#!糖皮质激素受体干扰物的生物毒理学效应

糖皮质激素受体作为核受体家族中的重要成

员!在代谢#应激#内分泌及免疫系统等方面均发挥
着重要的作用

)%$* " 文献 )%#*研究表明!GH功能
缺失的小鼠!体内糖皮质激素水平异常升高!其含
量是正常小鼠含量的 #$ 倍左右!与临床上库辛综
合征患者病理生理相一致" GH受损的小鼠中!约
%$f表现出了抑郁等行为 )%"* " \3M34<等 )%%*

发现

转基因小鼠可通过激活糖皮质激素受体!加快血糖
的生成且减少胰岛素的分泌!最终导致糖尿病的
形成"

目前对于环境糖皮质激素受体干扰物的生物

学效应研究多集中于药用糖皮质激素受体物质个

体暴露实验" 研究表明!动物体长时间暴露高剂量
糖皮质激素的!可能导致免疫反应抑制#生理状况
恶化等一系列生理障碍

)%+ ,%V* " 长期喂食氢化可

的松!不仅可以抑制鱼类的活动和进攻行为!还会
降低鱼类的免疫反应

)%) ,%** " 暴露在低浓度的药
用糖皮质激素丙酸氯倍他索及戊酸倍他米松下的

鲤鱼!其体内可能会产生蛋白质分解速率加快#血
液内自由氨基酸增加#血液中葡萄糖浓度下降等现
象

)%'* " 1P<I;4E3等 )%-*
发现!在老鼠怀孕后期喂食

过量的地塞米松!会导致幼崽体重下降!同时也使
怀孕雌鼠对葡萄糖不耐!极易造成高血糖"

在人体研究方面!可借助体外细胞实验手段!
进一步关注环境糖皮质激素干扰物带来的生物学

效应" .3I8<B)-*将几种典型内分泌干扰物质暴露于
小鼠 %?% ,_# 细胞株!分别利用荧光检测和染色
技术!研究暴露后细胞中 GH活性和脂肪含量的变
化" 检测结果发现!双酚 (#邻苯二甲酸二环己酯#
异狄氏剂和对甲抑菌灵这 + 种物质具有显著的糖
皮质激素受体干扰活性!促进了细胞中脂质的堆
积!并上调了脂肪细胞蛋白的表达!最终可能导致

(V(
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肥胖#糖尿病等流行病的形成" 基于简单的人体调
查结果发现!外源干扰物与 GH结合后!可进一步
诱导焦虑或是抑郁等症状的发生" F̀<63F等 )+$*

通

过设计实验!发现 #$ 名健康男性志愿者在长期摄
入地塞米松后!负面情绪明显增加!表明 GH功能
的干扰严重影响人体情绪!最终可能导致抑郁"

关于环境糖皮质激素受体干扰物的生物毒理学

研究!目前仍存在着大量的数据空白" 研究大多集
中于拟性物质的个体暴露实验!以鱼类和鼠类为主"
研究表明一定剂量的人工合成糖皮质激素!可能会
使实验动物产生免疫反应抑制#血糖变化等一系列
生理障碍" 有科学家通过体外细胞实验等发现环境
糖皮质激素干扰物是肥胖#抑郁的潜在致病源!但已

有研究较少!未能引起广泛关注与深入研究"
+N"!糖皮质激素受体干扰物的暴露特征

人体和动物的分泌排泄#医疗用药的排放以及
各类化学品的大量使用!是环境中糖皮质激素干扰
物的主要来源" 而大范围的滥用糖皮质激素药物
及其他具有潜在活性的化学品!使得其在环境中进
一步分布富集!造成了潜在的危害" 包括中国在内
的很多国家和地区都报道在环境中检出糖皮质激

素受体干扰物!并且存在于地表水#沉积物#室内灰
尘等多种环境介质中"

人工合成的糖皮质激素在环境中的存在多集中

于水体!包括地表水#污水处理厂出水#工业废水及
医院废水均检测到其存在!见表 +"

表 +!药用糖皮质激素的环境检出

地点 环境介质 物质名称与质量浓度 检测手段 文献

中国北京 地表水 可的松 $N## e"$ 48̂_ _],O. Ô. )"V*
中国北京 地表水 氢化可的松 $N$V e"' 48̂_ _],O. Ô. )"V*
中国北京 地表水 地塞米松 $N$V e'N$ 48̂_ _],O. Ô. )"V*
中国北京 地表水 甲基强的松龙 $N"$ e$N+# 48̂_ _],O. Ô. )"V*
中国北京 地表水 泼尼松龙 $N"V e#N' 48̂_ _],O. Ô. )"V*
中国北京 地表水 泼尼松 $N$+ e"N+ 48̂_ _],O. Ô. )"V*
欧洲多瑙河 地表水 可的松 $N%" e"N)* 48̂_ _],O. Ô. )+#*
中国北京 污水处理厂出水 可的松 $N#% e$NV' 48̂_ _],O. Ô. )+"*
中国北京 污水处理厂出水 氢化可的松 $N"V e#N- 48̂_ _],O. Ô. )+"*
中国北京 污水处理厂出水 地塞米松 $N$" e$N$- 48̂_ _],O. Ô. )+"*
中国北京 污水处理厂出水 泼尼松龙 $N+* e$N*" 48̂_ _],O. Ô. )+"*
中国北京 污水处理厂出水 泼尼松 $N#' 48̂_ _],O. Ô. )+"*
法国里昂 污水处理厂出水 可的松 ""- 48̂_ _],O. Ô. )+%*
法国里昂 污水处理厂出水 氢化可的松 )% 48̂_ _],O. Ô. )+%*
法国里昂 污水处理厂出水 曲安奈德 % 48̂_ _],O. Ô. )+%*
法国里昂 污水处理厂出水 曲安西龙 %$ 48̂_ _],O. Ô. )+%*
荷兰 工业废水 氢化可的松 #% 48̂_ _],O. Ô. )++*
荷兰 工业废水 地塞米松 -$ 48̂_ _],O. Ô. )++*
荷兰 工业废水 可的松 ") 48̂_ _],O. Ô. )++*
荷兰 工业废水 泼尼松龙 "+* 48̂_ _],O. Ô. )++*
荷兰 医院废水 可的松 +*" 48̂_ _],O. Ô. )++*
荷兰 医院废水 氢化可的松 %$# 48̂_ _],O. Ô. )++*
荷兰 医院废水 泼尼松龙 # -#' 48̂_ _],O. Ô. )++*
荷兰 医院废水 泼尼松 V+V 48̂_ _],O. Ô. )++*
荷兰 医院废水 曲安奈德 +# 48̂_ _],O. Ô. )++*

!!随着分析技术的不断发展!对于环境水体中糖
皮质激素的检测!目前应用最多的检测手段即为
_],O. Ô." ]6348等 )"V*

使用 _],O. Ô.!在北
京地区河水中检出了相对较高的激素污染水平!其
中可的松和氢化可的松的质量浓度最高可达 "$ 和
"' 48̂_!远高于荷兰#匈牙利等地区地表水中糖皮
质激素质量浓度的检测值 %$N# e#N% 48̂_& )+#* "

在法国里昂污水处理厂中!可的松#氢化可的松#曲
安奈德#曲安西龙的最高质量浓度分别可达 ""-!
)%!% 和 %$ 48̂_)+%* " .A6I<TB等 )++*

发现!医院废水
中泼尼松龙的最高检出质量浓度为 # -#' 48̂_!远
高于其他水体中的浓度" 此外!还可以进一步通过
体外实验评估环境水样的糖皮质激素受体活性"
_<4E;4 等 )+V*

借助人体细胞荧光素酶报告基因实

()(
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验!发现医院废水#工业废水及污水处理厂出水中
均检测到了明显的拟糖皮质激素活性" 其中工业
废水的拟性最强!其地塞米松质量浓度可达 "+%
48̂_!比生活污水处理厂高 "# 倍$医院废水的拟糖
皮质激素活性也比污水处理厂出水高 ' 倍"

农药类物质作为典型的抗糖皮质激素受体干

扰物!其在环境中具有分布广#介质多样#浓度高等
特点" 以莠去津为例!它作为世界上使用最为广泛
也是最重要的除草剂之一!常在地下水和地表水中
被检测到

)+) ,+** " 其在农业工人尿液中的最高值甚
至可达 )' i#$ ,- )+'* " 在希腊地表水中!?!?g,
\\?和 ?!?g,\\0的质量浓度最高分别可达# $$$
和 )+ 48̂_)+-* " 此外!室内灰尘中也常检测到农药类
物质的存在" ?34 等)V$*

利用G],O. 分析技术!在新
加坡室内灰尘中!检测到了多种农药!其中?!?g,\\?
和 ?!?g,\\0的质量比最高可达 *$$ 和 V$ 48̂8"
HJE;F等)V#*

发现!在英国科德角的室内灰尘样品中!
氯氰菊酯的质量比甚至高达 #*" #8̂8!甲氧滴滴涕的
质量比同样不容忽视!最大可达 #"N- #8̂8"

阻燃剂类物质也是典型的抗糖皮质激素类物

质!广泛存在于建筑材料及各类生活用品中!故多
检出于室内灰尘中" 主要包括溴代阻燃剂和有机
磷阻燃剂!在美国#中国#日本与一些欧洲国家的室
内灰尘样品中!检出率高!且含量不容忽视" G3IA<3
等

)V"*
在西班牙北部的私人住宅的室内灰尘样品中

测得 ?Ẁ 和 ?̀`质量比分别为 $N- 和 +N- #8̂8"
同样的! Ẁ\0B在室内灰尘中也有很高的检出!美
国华盛顿的灰尘样品中 W\0'V 质量比为 VN' e
)"$ 48̂8)V%* !英国伯明翰地区 W\0-- 为 "N' e
#'$ 48̂8)V+* " 此外!在鱼体#沉积物样品中! Ẁ\0B
均有不同程度的残留

)"** "
环境糖皮质激素受体干扰物在环境中广泛存

在!且其浓度水平不容忽视!具有分布广#含量高#
持久性强等特点" 值得注意的是!由于结构的特殊
性!一些糖皮质激素受体干扰物甚至可以和其他激
素受体相结合!如雌激素受体#雄激素受体#甲状腺
激素受体等!从而发挥不同的激素效应!带来更强
的内分泌干扰作用!严重危害人体及生态环境" 然
而!由于环境的复杂性!仍然存在着很多物质未能
受到关注或未能被发现其干扰作用" 目前对于个
体活性检测方面的技术缺陷及对人体流行病学方

面的证据缺乏!对环境糖皮质激素的生态毒性效应
的研究带来了极大的挑战"

V!结语
随着社会和经济的发展!化合物的种类及生产

和使用量越来越多!这些化合物在生产#使用等过
程中!被不断地排放到环境中!其中部分物质可以
引起糖皮质激素干扰效应" 已有研究表明!环境糖
皮质激素干扰物与抑郁#肥胖#高血糖等流行病有
着潜在的联系" 在受体介导作用机制前提下!科学
家通过以报告基因为主的体外实验和以 b.(H为
主的计算模拟方法研究了环境化合物的糖皮质激

素干扰活性!包括农药#多溴联苯醚#有机磷酸酯类
在内的多种污染物被检出了抗糖皮质激素活性!具
有潜在危害"

然而!目前对环境污染物糖皮质激素干扰活性
的研究还处于起步阶段!数据仍相对匮乏" 在理论
研究方面!环境糖皮质激素干扰机制仍停留在受体
介导作用方面!而对于非受体介导的作用机制!则
需要进一步借助模式生物展开深入研究" 对于环
境雌激素干扰物!目前已开发了多种体内外的筛选
方式!相较而言!现有的糖皮质激素受体干扰物的
筛选仅依靠体外实验!且以报告基因受体结合实验
为主" 体外筛选方法由于不包括生物体利用与代
谢的过程!不利于准确有效地鉴别环境中潜在的干
扰物" 因此!需要建立基于个体生物的毒性评估与
筛选技术或替代技术!将体外实验与体内实验相结
合进行综合研究" 通过计算模拟的方法也是筛选
潜在糖皮质激素受体干扰物的一种有效途径!然而
数据的缺乏和机制研究的不足极大地限制了发展"
未来需要进一步建立能够反映作用机制的模拟方

法!并在此基础上以目标或非目标方式筛选关键的
糖皮质激素干扰物及其潜在危害" 随着分子生物
学#基因组学及计算毒理学的不断渗透与发展!相
信在不久的将来这些问题将逐一被解决"
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