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　　通过与工作、药物、消费品、自然资源和其他环境的接

触,人类和其他动物会接触到各种各样的所谓内分泌干扰

物[１].内分泌干扰物具有分布广、易富集、种类繁多及表现

形式多样等特性,是对生物危害最大的环境污染物[２].大量

实验证据以及流行病学的调查表明,环境中许多外源性化学

物质能够干扰人类和动物的内分泌机能,进而影响健康和生

殖[３Ｇ７].控制具有内分泌干扰物性质的化学品暴露是监管机

构的职能之一,而其中一个重要关键步骤是鉴别内分泌干扰

物的内在危害.尽管监管机构使用各种方法来评估内分泌干

扰物的内在危害的相关证据,但是它们在分析、收集以及阐

释科学证据的方法上仍然存在很大的差异[８Ｇ９].为减少不同

鉴别机构得出不同结论的可能性,需要在进行危害评估时使

用标准化、系统化的方法来组织和评估给定化学品.为制定

完善的内分泌干扰物鉴定标准,强化内分泌干扰物鉴定工

作,有效促进内分泌鉴定研究工作标准化[９Ｇ１１],笔者拟对环

境内分泌干扰物的鉴定研究进展进行阐述.

１　欧盟的内分泌干扰物鉴别

１９９９年,欧盟委员会制定了研究内分泌干扰物的短、
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中、长期计划[１２].他们的研究内容主要集中在环境内分泌

干扰物的生殖、甲状腺、脂肪和肝脏毒性上[１３Ｇ１６].其中,
短期计划的主要任务就是确定需要深入评价其内分泌干扰作

用的优先名录,即优先进行研究、评价和管理一些危害较大

的内分泌干扰物.具体方案为基于现有的科研成果、综述文

章以及评价报告,总结并量化出内分泌干扰物的危害,以及

人类、野生动物的暴露来源和途径.２０００年,欧盟对具有

高产量或高持久性特征的优先名录的候选物质进行了进一步

的分析,并根据产量、持久性、具有内分泌干扰作用的科学

证据以及暴露程度,将这些物质进一步分成３组[１２].
在多年环境内分泌干扰物研究的基础上,２０１６年６月,

欧盟委员会正式公布了 «内分泌干扰物鉴定标准»的标准草

案,对内分泌干扰物的鉴定方法进行了详细阐述,并将标准

纳入了植保产品和杀生剂产品法规.鉴于该标准出台后备受

争议,２０１６年１１月修正了此标准草案.２０１６年１２月,欧

盟委员会提交了第三版修正案,将植保产品法规分为鉴定标

准和产品的潜在危害两部分[１７].欧盟设定的内分泌干扰物

的鉴定标准如下:１)该化学物质对生物或其后代产生不利

影响;２)该化学物质具有内分泌干扰作用机制;３)该化学

物质对生物或其后代的不利影响是由于内分泌干扰作用导致

的.但欧盟没有建立自己的内分泌干扰物筛选和测试方法体

系,而是完全采用经合组织 (OECD)验证的方法作为基本

的筛选和测试依据[１８],相关的筛选和测试有:雌激素或雄

激素受体结合亲和力、雄激素转录激活试验、子宫增重生物

试验 等[１８].２０１８ 年 ６ 月 ７ 日,由 欧 洲 化 学 品 管 理 局

(ECHA)和欧盟食品安全局 (EFSA)共同起草的内分泌干

扰物鉴定标准配套指导文件发布,该文件通过设定一系列科

学标准以用于对内分泌干扰物的识别和鉴定,进一步具体地

说明了如何根据相关标准来判定一个物质是否属于内分泌干

扰物, 从 而 促 进 内 分 泌 干 扰 物 鉴 定 标 准 Commission
regulation(EU)２０１８/６０５的实施[１８].

２　美国的内分泌干扰物鉴别

１９９５年,美 国 联 邦 政 府 委 托 国 家 科 学 技 术 委 员 会

(NSTC)把内分泌干扰物列为优先研究对象,并完成 “破
坏内分泌的化学成分的健康和生态影响计划大纲”.在该计

划大纲中,NSTC指出方法、模型和测量手段是对内分泌干

扰物进行风险评价的三要素[１７].为了有效确认和鉴定市售

的上万种化学物质中哪些为内分泌物,美国环保局认为要先

发展筛选测试和分析方法,并在１９９６年成立了内分泌干扰

物质筛选及测定咨询委员会.当时 EDSTAC的内分泌干扰

物筛选项目计划将对 ８６０００种以上的化学物质进行筛选和

测试.１９９８年８月,EDSTAC在项目研究报告中提出通过

起始分类、优先设定、第一筛选阶段及第二筛选阶段进行筛

选及测试内分泌干扰物.在具体筛选和测试中,EDSTAC
主要以研究化学物质对雌性激素、雄性激素及甲状腺素３种

激素的影响为目标,因为这３种内分泌干扰物对生殖、发育

及生长等生理作用有影响,然后利用研究这３种内分泌干扰

物所积累的数据去推测和估算其他内分泌干扰物可能受到的

影响[１９].第一筛选阶段的测试方法分为体内与体外生物测

试,可判定某化学物或混合物属于影响上述３种激素的哪

种,之后进入第二筛选阶段.第二筛选阶段是对第一阶段检

测筛选出的具有干扰效应的化学物质的干扰性质、可能性和

剂量效应关系进行确定.第二筛选阶段的方法包括无脊椎动

物生活周期毒性实验、哺乳动物、鸟类、鱼类、虾的两代生

殖毒性实验及两栖类发育和生殖实验等[１９Ｇ２０].

２００７年,美国环保局列出可能的内分泌干扰物名单,
包括６９种杀虫剂和４种生产杀虫剂配方要用的物质,这类

物质一半以上是已知能够影响内分泌系统,或者已被证明具

有雌激素或抗雄激素活性的物质[７].

２０１９年１１月１２日,英国 «自然综述􀅰内分泌学»杂

志发表了一篇来自美国的１５位科学家共同撰写的 “共识声

明”,专门用 来 评 估 内 分 泌 干 扰 物 对 人 类 健 康 的 潜 在 威

胁[１０].在这份科学家共识声明中,他们认为干扰激素作用

的化学物质具有可识别的关键特征,这些物质与激素系统的

关键调控步骤相互作用的能力有关,可用于识别内分泌干扰

物.他们研究了包含所有激素系统属性的关键特征,确定了

１０个用于内分泌干扰物的关键特征,并以此代表了机械证

据的组织类别[１０].这些关键特征包括:１)与激素受体相互

作用或激活激素受体;２)拮抗激素受体;３)改变激素受体

的表达;４)改变激素反应细胞的信号转导;５)诱导荷尔蒙

分泌细胞或荷尔蒙反应细胞的表观遗传修饰;６)改变激素

合成;７)改变激素在细胞膜上的转运;８)改变激素的分布

或循环水平;９)改变激素的代谢或清除;１０)改变产生激

素或激素反应细胞的命运[１０].此外,在危害评估过程中,
针对每个关键特征对证据的强度也进行了分类.同时,他们

举例详细说明如何在识别内分泌干扰物危害的分析中,使用

这１０种关键特征来组织、整合人类和实验模型中不利于内

分泌影响的机械数据.使用关键特征方法来收集关于假定的

内分泌干扰物的机理数据是基于脊椎动物发育和成年阶段激

素系统的共同特性.此方法不仅避免了 “对特定路径和假设

的狭隘关注”,而且 “提供了对机械证据的广泛的、全面的

考虑”[１０].关键特征方法的一个特点是,它在基本内分泌框

架上叠加了化学物质干扰这些系统的机制.随着我们对内分

泌系统的化学作用了解得越来越多,关键特征应该更新,以

反映这一新信息.他们建议:将一种化学物质确定为内分泌

干扰物并进行分类时,应利用环境毒性化学物质关键特征方

法和其他数据 (包括流行病学和实验动物数据),如他们在

“１０种关键特征的应用”第一节中举例说明的那样[１０].总

之,此方法为组织危害识别的机械证据提供了一个通用框

架,它可以作为在全球范围内实施内分泌干扰物风险评估的

基础.这种方法在内分泌干扰物领域是一个非常明显的

进步.

３　中国的内分泌干扰物鉴别

中国内分泌干扰物的系统性研究尚处于起步阶段.我国

于１９９７年派代表参加了在华盛顿召开的环境内分泌干扰物

国际会议,强调在中国亟需建立环境内分泌干扰物的鉴别方

法[２１].国家自然科学基金委员会于２０００年为重点项目 “环
境类激素影响人类健康的机理”招标,正式在我国启动内分

泌干扰物的大规模研究.此后在国家的大力支持下,内分泌

干扰物的研究不断得到推进[２１].２０１５年,我国颁布了行业

标准 «农药内分泌干扰评价方法»,这是我国目前唯一一部

与内分泌干扰物鉴别相关的标准[２２].该标准用于检测和评
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价农药是否具有内分泌干扰作用,主要规范了用于检测和评

价农药是否具有内分泌干扰作用的方法,包括体外和体内实

验,以及体内验证实验;但是此标准并未涵盖所有激素系统

的内分泌干扰属性,且仅适用于农药,大量的农药之外的潜

在的内分泌干扰物的鉴定仍未得到规范.

４　小结

由于内分泌干扰物的广泛分布及其对人类和动物健康的

负效应,内分泌干扰物的鉴定标准亟待完善.随着科技的进

步,各学科之间的相互渗透,以及人们对内分泌干扰物的认

识越来越深刻,我国一定能提出健全内分泌干扰物鉴定标准

的相关对策,完善内分泌干扰物的鉴别管理体系,统一各鉴

别机构的判定尺度,最终制定出符合我国国情的控制内分泌

干扰物的政策.
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