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环境雌激素对鱼类生长与繁殖的影响
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2. 岳麓山实验室，湖南 长沙　410128) 

摘要：环境雌激素作为广泛存在于水环境中的典型内分泌干扰物，可通过扰乱鱼类内分泌
稳态，对其生长发育、繁殖过程、免疫功能及种群结构产生持续影响。本文围绕环境雌激
素对鱼类生长与繁殖的影响，系统综述了其在鱼类生殖生理与性别分化、发育相关基因表
达与调控、免疫功能变化以及种群结构响应等领域的研究进展。现有研究表明，环境雌激
素可通过调控雌激素受体、卵黄蛋白原及性激素合成相关基因的表达，干扰性腺发育和性
别分化；同时还可改变免疫细胞活性、胸腺发育及免疫相关因子表达，进而削弱鱼类免疫
防御能力；在种群层面，则可能引起性别比例偏移、繁殖力下降、行为异常及种群衰退等
生态后果。然而，目前关于低浓度长期暴露、多污染物复合暴露及跨代传递效应的研究仍
相对不足，其作用机制及生态风险仍有待进一步阐明。未来，通过结合多组学分析、长期
生态相关浓度暴露试验及多世代追踪等研究方法，进一步阐明环境雌激素对鱼类“分子-个
体-种群”多层级响应的调控网络，旨在为环境雌激素生态风险评估、水环境污染防控及鱼
类资源保护与健康养殖提供理论依据和实践参考。
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雌激素是一种能够刺激雌性动物第二性特征

发育及生殖器官成熟的激素。根据来源，雌激素

可分为外源性雌激素与内源性雌激素。外源性雌

激素是指那些从外部环境引入体内的雌激素类物

质，包括 17-α-乙炔基雌二醇 (EE2)、己烯雌酚

(DES)、壬基酚 (NP)、双酚 A(BPA)等；内源性雌

激素则是机体内自然产生的雌激素，主要包括雌

二醇 (E2)、雌酮 (E1)、雌三醇 (E3)等
[1]。环境外源

性雌激素广泛分布于地表水中，对水生生态系统

中鱼类的生长与繁殖过程产生有害影响 [2]。鱼类

作为生活于水环境中的水生动物，对环境雌激素

暴露尤为敏感。研究表明，在鱼类发育的关键阶

段长期暴露于含有雌激素的水环境中，可能导致

其繁殖能力下降 [3]。雌激素对鱼类繁殖具有多方

面的影响，并在调节性腺发育中发挥重要作用。

研究证实，暴露于雌激素及其类似物会阻碍雄性 
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和雌性鱼类的配子发生 [4]。如在低浓度 EE2 的暴

露下，可诱导青鳉 (Oryzias latipes)表现出两性状

态[5]。此外，环境雌激素对鱼类的影响还包括交配

行为改变、性别比例失衡、精巢生长受抑制以及

繁殖产出降低等现象[6-7]。这些研究提示，环境雌

激素对鱼类繁殖过程具有显著而复杂的干扰作用。

近年来，越来越多的证据表明，环境中存在

一类能够干扰脊椎动物生长的化合物，即内分泌

干扰物 (EDCs)。该类物质在水环境中广泛存在，

其对鱼类等多种水生动物的生殖系统造成损伤[8]。

鱼类主要通过 3种途径暴露并吸收这些物质：经

由鳃部交换、透过皮肤渗透，以及直接摄入受污

染的水体，最终迁移至机体内[9]。EDCs的生物学

效应涵盖雄性雌性化、性别比例改变以及生育力

下降等方面，从而对生态系统构成潜在风险 [10]。

在水体环境中，雌激素类化合物通常被认为是影

响水生动物的潜在内分泌干扰物[11]。EDCs可改变

鱼类在不同环境中的行为，包括性行为、觅食行

为和捕食反应等生态相关行为。雄性鱼类暴露于

环境雌激素中会导致求偶行为和攻击性减弱，而

雌性鱼类则表现出配偶选择行为的改变[12]。环境

雌激素诱导的雄性鱼类雌性化现象一直备受研究

关注。在内分泌干扰研究中，EDCs对机体内的雌

激素受体的影响显著[13]。在鱼类生殖发育过程中，

EDCs主要通过调节激素水平及其相应受体影响生

长发育和生殖调控[14]。它们能够与体内激素受体

相互作用，导致受体激活或拮抗，还可影响激素

受体表达、细胞对激素的信号转导过程，并改变

细胞命运，并进一步影响下游基因表达及相关生

理功能[15]。

在水生动物 (尤其是鱼类)中，直接暴露于环

境雌激素中所产生的不利效应相较于陆生动物更

为显著[16]。研究显示，即使极低剂量的雌激素也

能在体内和体外引发显著的生物学效应[17]。环境

雌激素通过调节生长发育相关基因的表达，影响

其在肝脏和性腺中所参与的通路或网络，从而调

控生长过程[18]。此外，环境雌激素在生殖生理中扮演

关键角色，是性别分化的核心调节因子[19]。环境雌

激素通过作用于性别分化与神经发育的关键窗口

期，从而可能引发性别逆转、生殖功能改变及神

经行为变化等一系列组织特异性效应。此外，慢

性暴露可诱导产生发育毒性，并与过早的神经发

生及相关神经环路的过度活跃等异常表型相关[20]。

更重要的是，环境雌激素在调控生殖发育、性别

分化和生殖交配行为等多个方面均具有重要作用，

这些过程对种群的生存能力和长期可持续性至关

重要[21]。近年来，已有综述分别从鱼类繁殖毒理、

实验评价方法及模式鱼证据等角度总结了环境雌

激素及相关内分泌干扰物的研究进展 [22-23]。尽管

相关研究不断积累，但针对其在鱼类中“分子-个
体-种群”多层级连续作用链条的系统整合仍相对

不足，尤其是免疫效应与种群响应之间的衔接尚

未得到充分关注。本文从“分子-个体-种群”多层级

响应视角，对环境雌激素影响鱼类生长与繁殖的

研究进展进行系统整合。在分子层面，重点梳理

雌激素受体响应、卵黄蛋白原表达变化及类固醇

生成和性激素合成相关基因调控等关键过程；在

个体层面，归纳其对生殖生理、性别分化及免疫

功能的干扰效应；在种群层面，则进一步讨论其

对种群结构和种群增长潜力的潜在影响。力求呈

现环境雌激素对鱼类“分子-个体-种群”连续作用链

条的整体图景，从而为后续生态风险评估及水环

境污染防控研究提供更系统的理论参考。

 1    环境雌激素对鱼类繁殖相关过程的影响

环境雌激素对鱼类繁殖相关过程的干扰主要

体现在两个层面：一是对个体生殖生理活动的直接

影响，二是对早期性别分化进程的扰动。前者主要

表现为性腺发育异常、配子发生受阻、繁殖行为改

变及繁殖力下降；后者则主要表现为雌性化、性别

逆转、性别比例偏移及性腺分化异常等。二者既

相互关联，又具有不同的作用阶段与生物学后果。

 1.1    环境雌激素对鱼类生殖生理的影响

雌激素在调节鱼类等两性生殖相关的生理变

化中起着关键作用，同时也调控其他多种重要生

理过程[24]。针对发育期或生命周期中雌激素暴露

影响的研究证实，其能够诱导生殖发育、抑制繁

殖产出、改变应激反应和生殖行为[3,16]。环境雌激

素以多种形式存在，对鱼类的生长和发育具有显

著影响；包括诱导雄性鱼类精巢雌性化，导致繁

殖能力下降[19]。

DES一种合成外源性环境雌激素，对斑马鱼

(Danio rerio)同时表现出雌激素和孕激素样效应。

暴露于 DES会导致雄性个体可见精巢退化及生殖

结节消失 [25]。EE2 是一种常见于水体环境中的高
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活性环境雌激素，来源于人类和动物常用药物 E2。
鱼类 (斑马鱼 )在生殖发育过程中暴露于低浓度

EE2，其繁殖能力显著降低[26]。研究表明，即使暴

露于较低剂量的 EE2，仍会对雄性斑马鱼的繁殖

行为产生一定的抑制效应[27]。因此，这类具有生

物活性的雌激素也可被视为对鱼类有害的物质[28]。

进一步研究发现，EE2 暴露对不同代次鱼类的影

响存在差异。虽然暴露于 EE2 对 F0 个体的繁殖性

能、生长和受精能力无显著影响，但 F1 持续暴露

于 EE2 会严重损害其繁殖功能 [14]。长期暴露于

EE2 的雄性斑马鱼会出现精子发生受阻、精巢体

积改变以及繁殖力和受精率下降的现象[26]。此外，

精巢绝对体积分析进一步表明，斑马鱼在 EE2 暴
露下会抑制精巢生长，其体积减小归因于生殖细

胞总体积的减少 [4]。这提示环境雌激素不仅能影

响成体生殖状态，还可能通过持续暴露和代际累

积效应加重生殖损伤。

除 EE2 外，其他环境雌激素同样可显著干扰

鱼类生殖生理。暴露于 17-β-戊酸雌二醇 (EV)会
影响鱼类的胚胎幼体、幼年期和成年期，且对雌

雄个体的生长发育均产生作用[17]。NP能显著诱导

鲤 (Cyprinus carpio)卵黄形成阶段关键蛋白的表达，

从而影响卵泡发育过程中的卵黄形成 [29]。同时，

研究显示暴露于 NP不仅降低雄性尼罗罗非鱼

(Oreochromis niloticus)性腺指数 (GSI)，还引起精

巢结构异常以及性腺发育紊乱 [30]。成年慈鲷科

(Cichlidae)鱼类暴露于环境雌激素邻苯二甲酸二

丁基 (DBP)下，其精巢体积和性腺指数均有所下

降[31]。BPA也是一种常见的环境雌激素，一旦进

入环境，其可通过多种途径进入水生生物体内，

引发多种毒性反应，对鱼类繁殖造成不利影响。

研究表明，以 100 μg/L浓度暴露 BPA 120 h后，

斑马鱼的促性腺激素水平出现下降 [32]。类似地，

不同浓度的 BPA会导致斑马鱼受精卵数量减少[33]。

通过性腺指数和性腺组织学实验发现，BPA会降

低金鱼 (Carassius auratus)卵巢的成熟度，停止暴

露后，卵巢的成熟过程可恢复。然而，BPA会干

扰雄性个体生殖细胞的成熟，且这种损害即使在

停止暴露后仍不可逆转[34]。此外，BPA及其类似

物的暴露导致斑马鱼早期生殖发育过程的原始生

殖细胞 (PGCs)发生异位迁移数量增加，这与外源

雌激素 EE2 所诱导的表型 (胚胎出现 PGCs异位增

加)相似，二者最终均会损害性腺发育过程 [35-36]。

还有研究表明，BPA可通过调控雌激素相关受体

在靶基因启动子区的募集，直接抑制稀有鮈鲫

(Gobiocypris rarus)精巢中载脂蛋白的转录。这一

过程干扰了正常的脂质转运，最终损害其生殖功

能 [37]。近年来，双酚 S  (BPS)、双酚 F  (BPF)等
BPA替代物在水环境中的检出不断增加，其在鱼

类中的雌激素样、生殖和发育干扰效应也受到越

来越多关注 [38-39]。总体来看，环境雌激素主要通

过干扰鱼类性腺发育、配子发生、卵黄形成及繁

殖行为等生殖生理过程，最终导致繁殖力下降和

生殖成功率降低。

 1.2    环境雌激素对鱼类性别分化的影响

鱼类性别分化是一个对内外环境信号高度敏

感的发育过程，尤其在性腺分化关键窗口期，外

源性雌激素干扰可能引起不可逆的性别表型改变。

在脊椎动物体内，雌激素调控雌性生殖和性别分

化的主要机制是通过下丘脑-垂体-性腺轴实现，

该机制通过调节内源性激素系统来影响生殖过程

与性别分化[19]。已有研究表明，野生鱼类中雌雄

同体现象的发生与环境雌激素的浓度存在显著相

关性[40]。

在鱼类性别分化的初始阶段，暴露于环境雌

激素可导致性别比例发生偏移[41]。此外，研究观察

到环境雌激素暴露后会出现性腺尺寸缩小和性别

比例改变的现象。在发育的关键阶段，环境雌激

素会诱导水生生物雌性化[24]。研究发现，在吉富罗

非鱼 (GIFT O. niloticus)的早期发育阶段，外源性

雌激素的膳食补充影响了性腺发育，其中 EE2 的
饲喂能够诱导 XY基因型雄性罗非鱼的性别逆转

为雌性 (XY-F)[42]。同时，环境雌激素可抑制雄性

鱼类 (斑马鱼)的初级和次级性征，并通过显著增

加精原细胞的凋亡、减少精子发生以及引起生精

小管雌性化，进而影响精巢的发育与功能 [43]。

斑马鱼在高浓度雌激素暴露条件下 (100 ng/L EE2)，
雄性和雌性配子的发育均会受到干扰。此外，实

验结果表明低浓度雌激素 (1 ng/L)仅影响雄性配

子的发生，而雌性成熟受阻则需要更高浓度的雌

激素 (100 ng/L)[4]。在性腺发育期间暴露于浓度低

于 1 ng/L的 EE2，可诱导鱼类精巢雌性化，改变

雌性性别比例 [44-45]。这些结果共同说明，环境雌

激素对鱼类性别分化具有较强的剂量依赖性。环

境雌激素对鱼类生殖生理和性别分化的影响过程

如图 1所示。
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 2    环境雌激素对鱼类与发育相关基因表

达与调控的影响

从分子调控层面来看，环境雌激素对鱼类生

长发育与繁殖的干扰并非局限于单一基因或单一

信号通路，而是涉及“受体识别-效应蛋白-激素合

成调控”等多个相互衔接的分子环节。首先，环境

雌激素可与雌激素受体结合，激活或干扰相关信

号转导过程，构成机体感知雌激素样刺激的“受体

响应”起点；其次，下游典型雌激素应答产物如卵

黄蛋白原的异常表达，可作为环境雌激素作用效

应的重要分子标志，反映其在“效应蛋白”层面的

生物学后果；此外，环境雌激素还可进一步影响

类固醇生成及性激素合成相关基因的表达，扰乱

内源性激素平衡，属于“合成通路”层面的深层调

控 [46-48]。基于此，从雌激素受体响应、卵黄蛋白

原表达变化以及性激素合成相关基因调控三个方

面，有利于系统阐述环境雌激素对鱼类发育相关

基因表达与调控的影响。

 2.1    环境雌激素对雌激素受体 (ERs)基因表达

的调控作用

作为环境雌激素发挥分子效应的首要识别环

节，ERs介导了外源性雌激素信号的感知、转导
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图 1    环境雌激素对鱼类生殖生理及性别分化影响的机制图

Fig. 1　Mechanism diagram of the effects of environmental estrogens on
fish reproductive physiology and sex differentiation
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及下游基因表达调控。雌激素的功能通过调控多

种信号通路实现，这些通路涉及不同的 ER亚型

以及基因组与非基因组作用机制。此外，ER亚型

的表达与激活存在组织特异性差异，且参与受体

激活或抑制的调控因子可能因组织类型而异[49-50]。

目前，基于雌激素受体与含有顺式作用雌激素应

答元件 (ERE)的报告基因体系，已成为研究雌激

素信号通路及其生物学效应的经典且广泛应用的

方法之一[51]。研究表明，雌激素通过与 ERs结合

并介导其下游信号转导，不仅参与调控靶基因的

转录活动，同时也可影响 ERs基因自身的表达水

平。雌激素处理通常可引起 ERs mRNA表达的变

化，反映出机体对雌激素刺激的响应特征。因此，

ERs基因被认为是评估雌激素作用及相关内分泌

干扰效应的重要分子标志之一[17,52-53]。环境雌激素

(如 BPA)的雌激素效应是通过直接与 ERs相互作

用，调节内源性雌二醇的功能而实现的[20]，然而

其作用强度超过内源性雌激素。以莫桑比克罗非

鱼 (O. mossambicus)为模型的研究显示，采用 NP
处理后检测 ER基因表达水平，发现不同浓度的

NP均会引起 ERα表达的上调 [54]。这表明环境雌

激素可通过调节 ERs的表达与活性，影响鱼类对

雌激素信号的识别和响应过程。

 2.2    环境雌激素对肝脏卵黄蛋白原基因表达的

调控作用

作为雌激素受体介导下游应答中最典型的效

应分子之一，卵黄蛋白原 (VTG)是卵生生物卵黄

形成的关键蛋白质前体，并且其合成依赖于雌激

素的生理过程。因此，VTG异常表达常被视为环

境雌激素作用效应的敏感生物标志。VTG主要存

在于雌性个体中，在雄性鱼类血浆中通常难以检

测到。然而，当雄性鱼类暴露于天然或合成雌激

素 (包括环境内分泌干扰物)时，可诱导其 VTG基

因表达，故 VTG常被用作评估雌激素样化合物内

分泌干扰效应的敏感生物标志物[55-56]。

既往研究表明，环境雌激素会损害雄鱼的繁

殖能力并诱导 VTG产生 [16]。此外，VTG的表达

在响应雌激素浓度变化方面呈现多样化的线性模

式 [57]。在一项采用雌激素 EV处理青鳉以研究其

对 VTG表达影响的实验中，实时定量 PCR分析显

示，雌鱼肝脏中卵黄蛋白原-I(VTG-I)的 mRNA水

平显著下降；相反，在所有测试浓度下，雄鱼肝

脏中的 VTG-I mRNA水平均出现显著上调。这些

结果证明，EV对雄鱼和雌鱼均具有生殖毒性效应

并表现出雌激素特性[17]。与此同时，研究发现成

年雄鱼暴露于环境雌激素后，VTG表达上调，同

时伴有激素水平抑制，导致其争取交配机会的能

力低于未曾暴露于雌激素的雄鱼 [58]。此外，使用

EE2 处理可引起雄鱼血浆 VTG浓度升高。与此同

时，EE2 通过肝脏内质网发挥作用，表现出与鱼

类 VTG诱导剂相似的有效性 [13]。因此，VTG不

仅是环境雌激素作用的经典分子标志物，也在一

定程度上反映了环境雌激素对鱼类生殖功能和内

分泌稳态的干扰程度。

 2.3    环境雌激素对调控鱼类性激素合成的基因

表达的影响

除引起受体响应和下游效应蛋白表达变化外，

环境雌激素还可进一步作用于类固醇生成及性激

素合成相关通路，从激素来源调控层面干扰鱼类

的发育、生殖与内分泌稳态。类固醇激素在鱼类

的发育、生殖和内分泌调控中发挥着核心作用，

其在体内通过多条信号通路影响性别分化、性腺

发育及生长等过程[59]。因此，性激素合成相关基

因的异常表达，往往提示环境雌激素对鱼类内分

泌系统造成一定程度的干扰。

研究发现，BPA可诱导精巢内源雌激素合成

而提高雌激素效应，通过抑制细胞色素 P450 17
(CYP17)基因的表达，一定程度上抑制雄激素的

合成，从而破坏斑马鱼精巢组织[60]。在体内暴露

于强效雌激素受体激动剂 EE2 时，雌性大口黑鲈

(Micropterus salmoides)卵巢中类固醇激素急性调

节蛋白 (StAR) mRNA的表达水平显著下降，这表

明 EE2 通过干扰类固醇生成途径的转录调控发挥

作用。进一步的研究显示，EE2 对大口黑鲈 StAR
启动子在促性腺激素刺激下的响应具有显著抑制

作用，提示 EE2 可能通过抑制促性腺激素信号通

路影响 StAR基因的转录活性[61]。环境雌激素对鱼

类精巢中参与雄激素合成的相关酶编码基因的转

录产生抑制作用，BPA暴露会影响鱼类精巢中雄

激素合成相关酶和激素受体的表达，例如在斑马

鱼精巢中细胞色素 P450 11B (CYP11B) mRNA 表
达出现下调[60]。同时，与鱼类性腺发育和繁殖相

关的抗穆勒氏管激素 (AMH)以及 Doublesex与

Mab-3相关转录因子 1 (DMRT 1)的 mRNA水平也

会受环境雌激素暴露的影响。研究表明，环境雌

激素如 EE2 暴露会抑制斑马鱼性腺中 AMH和
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DMRT 1的 mRNA表达 [13]。由此可见，环境雌激

素不仅可在受体和效应蛋白水平引发分子响应，

还可进一步通过扰乱类固醇生成和性激素合成通

路，影响鱼类性腺发育及繁殖功能。

总体而言，环境雌激素对鱼类发育相关基因

表达与调控的影响具有明显的链条性和层级性：

其首先通过 ERs介导机体对雌激素样刺激的识别

与响应，继而诱导 VTG等下游效应分子的异常表

达，最终进一步干扰类固醇生成及性激素合成相

关基因的转录调控，共同构成了环境雌激素影响

鱼类发育、生殖及内分泌稳态的重要机制基础。

环境雌激素对雌激素受体基因、肝脏卵黄蛋白原

基因以及对调控鱼类性激素合成基因表达的影响

过程如图 2所示。
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图 2    环境雌激素对雌激素受体基因、肝脏卵黄蛋白原基因以及对调控鱼类性激素合成基因表达的影响机制

Fig. 2　Mechanism diagram of the effects of environmental estrogens on the expression of estrogen receptor genes,
liver ovotropin genes, and genes regulating the synthesis of sex hormones in fish

 

 3    环境雌激素对鱼类免疫系统的影响

近年来，除发育毒性和生殖毒性外，环境内

分泌干扰物对鱼类免疫系统的影响已成为新的研

究增长点，斑马鱼等模式鱼在免疫毒性评价中的

应用逐渐增多[62]。其中，EE2 与 BPA及其类似物

作为水体中高频检出的代表性环境雌激素，因其

对鱼类免疫器官发育、细胞因子及先天/适应性免

疫应答的干扰效应而备受关注。

 3.1    EE2 对鱼类免疫调节的作用

鱼类的免疫防御机制在结构与功能上均表现

出与哺乳动物高度相似的特征[11]，其具有和哺乳

动物一样的免疫反应系统，环境低浓度的雌激素

影响鱼类免疫系统的正常运行，致使疾病的易感

性增加。鱼类免疫器官和免疫细胞均表达 ERs。
通过不同 ER亚型的特异性调控，雌激素可能影

响鱼类免疫器官的发育和免疫功能参数，从而削

弱其抵御病原体感染的能力 [19]。EE2 通过淋巴细

胞 ER和 B淋巴细胞 G蛋白偶联雌激素受体

(GPER)的表达，可能改变原始巨噬细胞对感染的

先天免疫应答能力、细胞活力及免疫基因表达谱。

这些变化表现为促炎基因表达下调，而编码抗炎

因子和组织重塑/修复酶的基因表达上调。这表明

尽管 EE2 并非传统免疫抑制剂，仍能通过复杂的

基因调控机制显著影响免疫系统功能，从而促进

抗炎反应和组织修复进程[63]。最新研究提供的证
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据表明，生理浓度的雌激素可能通过调节胸腺功

能 (负责 T细胞成熟)及外周血 T细胞活性来诱导

免疫耐受[64]。胸腺是适应性免疫系统的关键器官。

研究观察到斑马鱼长期暴露于环境相关浓度的

EE2 会导致胸腺萎缩，表现为胸腺面积缩小、胸

腺细胞数量减少以及胸腺标志基因转录水平下调，

最终破坏其适应性免疫防御能力[65]。

 3.2    BPA及其类似物对鱼类免疫调节的作用

BPA对鲤巨噬细胞的抑制作用呈现浓度依赖

性动态特征：低浓度 BPA(0.1、1和 10 μg/L)可显

著增强巨噬细胞的抗菌活性；而高浓度 BPA(100、
1 000和 10 000 μg/L)则会诱导巨噬细胞凋亡 [66]。

研究通过斑马鱼模型评估亲代全生命周期暴露于

BPA及其类似物对子代先天免疫的影响，发现无

论是否持续接受 BPA处理，F1 的孵化率和存活率

均显著降低；但中断 BPA处理的 F1 孵化率与存

活率均高于持续暴露组[67]。溶菌酶作为一种母源

传递的免疫因子，在增强硬骨鱼类幼体病原抗性

中发挥重要作用。研究表明，低浓度 BPA能提高

鲤血清溶菌酶活性[68]。此外，将斑马鱼胚胎从受

精后 4~120 h暴露于 0.1、1、10、100或 1 000 μg/L
的 BPS或 BPF后，两种雌激素化合物均显著上调

所有检测细胞因子与趋化因子的表达水平。值得

注意的是，在相同或更低浓度下，BPS和 BPF对

白细胞介素-6 (IL-6)、白细胞介素-12a (IL-12a)及
γ-干扰素(IFN-γ)表达的诱导能力甚至优于 BPA[69]。

环境雌激素对鱼类免疫调节的作用影响过程如

图 3所示。

 4    环境雌激素对鱼类种群结构的影响

已有研究证明，暴露于雌激素污染的水体会

破坏激素反馈机制，改变内源性循环激素水平，
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图 3    环境雌激素对鱼类免疫系统影响的机制

Fig. 3　Mechanism diagram of the effect of environmental estrogens on fish immune system
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并干扰卵巢发育。此外，这种暴露还会导致卵母

细胞发育延迟和闭锁卵母细胞形成。其对雄性和

雌性鱼类的综合影响可能会降低繁殖能力并导

致种群数量衰退 [3]。长期暴露于环境雌激素可造

成性别比例失衡、种群繁殖失败，严重时甚至

引发局部种群崩溃。研究表明，当水体中 EE2 浓
度升高至环境相关水平时，鱼类种群的长期可持

续性将受到显著威胁。经典全湖暴露研究显示，

在实验湖区持续添加低浓度 EE2 后，胖头鱥

(Pimephales promelas)种群在数年内发生急剧衰退，

表明环境中可检测到的雌激素水平足以对野生鱼

类种群造成持续的实质性影响[44]。

除种群数量下降外，环境雌激素还可通过干

扰行为与生命史特征改变种群结构。实证研究表

明，当 BPA浓度达到 100 μg/L时，会通过直接和

间接途径影响鱼类种群结构[70]。此外，研究还揭

示了低剂量 BPA暴露对斑马鱼求偶行为的潜在行

为和生理影响，这可能会对自然斑马鱼种群产生

深远的影响。低剂量 BPA可以扰乱雄性求爱模式，

减少对雌性的求爱行为，但增加了对交配对手的

攻击行为[71]。

暴露于环境相关浓度的 E2 中的胖头鱥幼鱼反

应时间延迟，逃逸速率减慢。通过在个体发育早

期暴露于环境相关浓度的 E2 所导致的捕食者-猎
物相互作用的改变可能导致种群规模缩减[72]。此

外，研究发现胖头鱥在暴露于最低生态相关浓度

(3.2 ng/L)的雌激素 EE2 中时，种群增长率 (λ)显
著下降。而当暴露浓度升高至 5.3和 10.9 ng/L时，

种群增长率的下降幅度更为显著[73]。由此可见，可通

过种群增长率的改变来调节种群结构的改变，从

而影响鱼类的生长发育。进一步研究发现，在一

种小型胎生鱼美丽异小鳉 (Heterandria formosa)中，

长期暴露于 5 ng/L EE2 后，雄鱼和新生仔鱼数量

均明显下降，同时种群性别比例向雌性偏移，提

示环境雌激素可通过影响繁殖产出和后代数量延

续改变种群发展趋势[74]。因此，在种群层面的风险

讨论中，引入种群增长率 (λ)有助于更准确地表征

种群是趋于增长、稳定还是衰退，并将个体层面

的繁殖损伤与种群持续性变化联系起来[75-76]。由此

可见，环境雌激素对鱼类种群结构的影响不仅表

现为性别比例偏移、繁殖力下降和种群数量减少，

还可能进一步通过降低 λ削弱种群增长潜力。环

境雌激素对鱼类种群结构的影响过程如图 4所示。

 5    总结

环境雌激素，即环境内分泌干扰物，是存在

于水环境中的类固醇激素，对水生动植物的生长

具有显著影响。其存在形式多样，自然界中来源

广泛。环境雌激素的积累对鱼类等水生生物的生

殖发育、免疫稳态及种群持续性起着关键作用。

本文围绕环境雌激素对鱼类生长与繁殖的干扰效

应，系统梳理了其在生殖生理、性别分化、发育

相关基因表达与调控、免疫功能变化以及种群结

构响应等方面的研究进展 (表 1)。现有研究表明，

环境雌激素可在分子层面通过干扰雌激素受体响

应、诱导卵黄蛋白原异常表达并影响类固醇生成

及性激素合成相关基因转录，形成“受体响应-效
应蛋白变化-合成通路干扰”的连续分子作用链条；

在个体层面，可进一步影响性腺发育、配子发生、

性别分化、繁殖行为及免疫防御能力；在种群层

面，则表现为性别比例偏移、繁殖力下降和种群

数量衰退，并可能通过降低种群增长率对种群的

长期稳定性产生持续影响。总体来看，环境雌激

素对鱼类的影响具有多层级、持续性和累积性特

征，是威胁水生生态系统健康与鱼类资源可持续

利用的重要环境因素。尽管已有研究揭示了上述

影响机制，但对低浓度长期暴露、多污染物复合

作用及跨代传递效应的认识仍不充分，相关机制

亟待深入探究。

 6    展望

环境雌激素对鱼类生长发育与繁殖调控的影

响研究仍需进一步深化，未来应加强分子机制、

个体效应与种群层面的系统衔接。首先，在污染

物选择上，应优先关注以 EE2 为代表的高活性典

型雌激素，以及 BPS和 BPF等 BPA替代物。前

者可作为环境雌激素效应研究的重要参照物，后

者因环境检出频繁且潜在内分泌干扰效应尚未明

确，应成为后续研究的重点对象。其次，在实验

模型选择上，建议优先采用斑马鱼和青鳉等模式

鱼类，两者在内分泌干扰和发育毒理研究中应用

广泛。再次，在暴露阶段和敏感窗口期方面，应

重点关注早期发育阶段，尤其是性腺分化关键窗

口期。该阶段对内分泌干扰最为敏感，暴露可直

接影响性别比例、性腺发育及后续繁殖能力。同

时，还应兼顾繁殖期暴露及多世代连续暴露，以
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图 4    环境雌激素对鱼类种群结构影响的机制

Fig. 4　Mechanism diagram of the effects of environmental estrogens on fish population structure
 

表 1    暴露于环境雌激素对鱼类的影响

Tab. 1    Effects of fish on exposure to environmental estrogens

研究主题
research topic

实验鱼类
experimental fishes

代表化合物
representative
compounds

处理方式(浓度/时间/方式)
treatment conditions

(concentration/duration/method)

核心结论
key conclusions

参考文献
references

生殖生理影响
effects on
reproductive
physiology

斑马鱼　D. rerio EE2 100 ng/L；21 d；成鱼水体暴露 抑制精巢生长，精巢体积减小 [4]

斑马鱼　D. rerio DES DES处理；水体暴露 雄性个体可见精巢退化及生殖结节消失 [25]

斑马鱼　D. rerio EE2 1.2、1.6 ng/L；受精至80 dpf；发
育期水体暴露，随后清水恢
复82 d

发育期低浓度暴露可导致雄鱼生育力下降，
并伴随精子发生相关改变与繁殖能力受损

[26]

鲤　C. carpio NP 10、50、100 μg/g；实验开始后第
7、14、21天递增剂量腹腔注射

显著诱导卵黄形成阶段关键蛋白表达，从而
影响卵泡发育过程中的卵黄形成

[29]

尼罗罗非鱼
O. niloticus

NP 40、60、100 μg/L；成鱼水体暴露 降低雄鱼GSI，并引起精巢结构异常及性腺
发育紊乱

[30]
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·续表 1·

研究主题
research topic

实验鱼类
experimental fishes

代表化合物
representative
compounds

处理方式(浓度/时间/方式)
treatment conditions

(concentration/duration/method)

核心结论
key conclusions

参考文献
references

斑马鱼
D. rerio

BPA 100 μg/L；120 h；水体暴露 促性腺激素水平下降 [32]

斑马鱼
D. rerio

BPA 0.01、0.1、1 mg/L；15 d；水体
暴露

受精卵数量减少 [33]

金鱼
C. auratus

BPA 1、50、500 μg/L；水体暴露 降低卵巢成熟度；停止暴露后卵巢成熟过程
可恢复，但雄性生殖细胞成熟受损且该损害
不可逆

[34]

斑马鱼
D. rerio

BPA 100、2 000、4 000 μg/L；发育最
初24 h；胚胎水体暴露

原始生殖细胞(PGCs)异位迁移增加，最终损
害性腺发育

[35-36]

稀有鮈鲫
Gobiocypris rarus

BPA 15 μg/L；1、3、5周；成体雄鱼水
体暴露

直接抑制精巢中载脂蛋白转录，干扰正常脂
质转运，最终损害生殖功能

[37]

性别分化影响
effects on sex
differentiation

斑马鱼
D. rerio

EE2 1、100 ng/L；21 d；成鱼水体
暴露

低浓度雌激素(1 ng/L)主要影响雄性配子发
生；高浓度雌激素(100 ng/L)可干扰雄性和
雌性配子的发育

[4]

吉富罗非鱼
GIFT O. niloticus

EE2 100 mg/kg 饲料；5 dph起饲喂30 d 外源性雌激素的膳食补充影响性腺发育；
EE2可诱导XY基因型雄性罗非鱼性别逆转为
雌性(XY-F)

[42]

斑马鱼
D. rerio

EE2 EE2-low 5.55 ng/L、EE2-high 11.1
ng/L；60 d；成体雄鱼水体暴露

抑制雄性鱼类初级和次级性征；显著增加精
原细胞凋亡、减少精子发生，并引起生精小
管雌性化，进而影响精巢的发育与功能

[43]

基因表达与
调控影响
effects on gene
expression and
regulation

青鳉
O. latipes

EV 1、10、100、1 000 ng/L；胚胎暴
露15 d，孵化后仔鱼继续暴露15 d；
连续水体暴露

雌鱼肝脏VTG-I mRNA显著下调；雄鱼肝脏
VTG-I mRNA在所有测试浓度下均显著上调

[17]

莫桑比克罗非鱼
O. mossambicus

NP 10、100 μg/L；卵黄囊仔鱼早期水
体暴露21 d，随后继续生长发育
112 d后检测

不同浓度NP均可引起ERα表达上调；同时可
刺激肝脏ERα/ERβ mRNA表达

[54]

斑马鱼
D. rerio

BPA 0、500、1 000、2 000、4 000
μg/L；21 d；成年雄鱼水体暴露

BPA可扰动精巢性激素生成相关基因表达：
抑制CYP17和CYP11B mRNA表达，并影响
CYP19A及ERα/ERβ等基因表达，其可抑制
雄激素合成并破坏精巢内分泌稳态

[60]

大口黑鲈
M. salmoides

EE2 70、200 ng/g EE2饲料；按体重约
2% 投喂；膳食暴露

卵巢中StAR mRNA表达显著下降；EE2显著
抑制StAR启动子对促性腺激素刺激的响应

[61]

免疫系统影响
effects on the
immune system

斑马鱼
D. rerio

EE2 3、10 ng/L；受精至64 dpf；水体
暴露

长期暴露于环境相关浓度EE2可导致胸腺萎
缩，表现为胸腺面积缩小、胸腺细胞数量减
少及胸腺标志基因转录下调，最终损害适应
性免疫防御能力

[65]

鲤
C. carpio

BPA 0.1、1、10、100、1 000、10 000
μg/L；体外暴露

BPA对巨噬细胞的免疫调节作用呈浓度依赖
性：低浓度可显著增强抗菌活性，高浓度则
诱导巨噬细胞凋亡

[66]

斑马鱼
D. rerio

BPA及其
类似物

亲代全生命周期暴露；比较F1持
续暴露与中断暴露

无论是否持续接受双酚类处理，F1的孵化率
和存活率均显著降低；但中断双酚类处理组
高于持续暴露组

[67]

鲤
C. carpio

BPA 0.1、1、10、100、1 000 μg/L；
30 d；幼鱼水体暴露

低浓度BPA可提高血清溶菌酶活性 [68]

斑马鱼
D. rerio

BPS/BPF 0.1、1、10、100、1 000 μg/L；
4-120 hpf；胚胎水体暴露

两种化合物均显著上调检测到的细胞因子和
趋化因子表达；在相同或更低浓度下，BPS
和BPF对IL-6、IL-12a及IFN-γ的诱导作用可
强于BPA

[69]

种群结构响应
responses in
population
structure

胖头鱥
P. promelas

EE2 低浓度；全湖持续添加；持续数
年暴露

持续EE2暴露可导致种群在数年内急剧衰退，
说明环境相关水平雌激素已足以威胁野生鱼
类种群持续性

[44]

斑马鱼
D. rerio

BPA 50、500 ng/L；7周；成年雄鱼水
体暴露

低剂量BPA可扰乱雄性求偶模式，减少对雌鱼
的求爱行为，同时增加对雄性竞争者的攻击行
为，其可能通过行为干扰改变自然种群结构

[71]

胖头鱥
P. promelas

EE2 3.2、5.3、10.9 ng/L，水体暴露 在最低生态相关浓度3.2 ng/L下，种群增长
率(λ)已显著下降；在5.3和10.9 ng/L时下降
更明显，EE2可削弱种群增长潜力

[73]

美丽异小鳉
H. formosa

EE2 5 ng/L；长期水体暴露 长期暴露后雄鱼和新生仔鱼数量明显下降，种
群性别比例向雌性偏移，环境雌激素可能通过
降低繁殖产出和后代数量改变种群发展趋势

[74]

注：表格中的数据来源于相应的参考文献中。

Notes: The data in the table are derived from the corresponding references.
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更全面评估环境雌激素的长期影响。

在研究内容上，未来应围绕雌激素受体响应、

卵黄蛋白原异常表达及类固醇生成和性激素合成

相关基因调控等关键环节，结合多组学技术，系

统解析环境雌激素“受体响应-效应蛋白变化-合成

通路扰动”的连续作用机制。同时，应加强生态相

关浓度下的长期低剂量暴露、复合污染及跨代效

应研究，并在种群层面结合性别比例变化、繁殖

力下降、种群增长率等指标，推动环境雌激素风

险评估由现象描述向机制解析与种群响应相结合

的方向发展。免疫系统变化及其与生殖损伤、发

育异常之间的联系，也应成为后续研究的重要补

充方向。上述研究的深入开展，将有助于完善环

境雌激素生态风险评估体系，并为水环境污染防

控、鱼类资源保护及健康养殖管理提供理论依据。

（作者声明本文无利益冲突）
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Implications of environmental estrogens for fish growth and reproduction
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Abstract: Environmental  estrogens,  as  typical  endocrine-disrupting  chemicals  widely  present  in  aquatic  environments,  can

exert sustained effects on the growth, development, reproductive processes, immune function, and population structure of fish

by disrupting endocrine homeostasis.  This  review systematically summarizes the research progress on the effects  of  environ-

mental estrogens on fish growth and reproduction, focusing on aspects such as reproductive physiology and sex differentiation,

expression and regulation of development-related genes,  changes in immune function,  and population-level responses.  Avail-

able studies have shown that environmental estrogens can interfere with gonadal development and sex differentiation by regu-

lating  the  expression  of  estrogen  receptors,  vitellogenin,  and  genes  involved  in  sex  hormone  synthesis.  They  can  also  alter

immune cell  activity,  thymus development,  and the expression of immune-related factors,  thereby impairing immune defense

capabilities in fish. At the population level, environmental estrogens may lead to skewed sex ratios, reduced fecundity, abnor-

mal  behaviors,  and  population  decline.  However,  research  on  long-term  low-concentration  exposure,  combined  exposure  to

multiple  pollutants,  and  transgenerational  effects  remains  relatively  insufficient,  and  the  underlying  mechanisms  and

associated ecological  risks  warrant  further  investigation.  Looking  ahead,  the  regulatory  networks  underlying  the  multi-

level  responses  of  fish  to  environmental  estrogens—from  the  molecular  and  individual  levels  to  the  population  level

would  be  elucidated,  by  integrating  multi-omics analyses, long-term exposure experiments using ecologically relevant con-

centrations, and multigenerational tracking. Thus, this work would provide a theoretical foundation and practical guidance for

ecological risk assessment of environmental estrogens, pollution control in aquatic environments, and the conservation of fish

resources and sustainable aquaculture.
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