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摘　要　雌激素受体 α（estrogen receptor α，ERα）是调控女性生殖系统发育与功能的关键核受体，其激

动剂与拮抗剂可通过差异化的作用模式干扰生殖健康. 本文系统综述了 ERα激动剂（如环境污染物双酚

A）和拮抗剂（如临床药物他莫昔芬）的生殖毒性和分子机制，重点探讨了低剂量环境暴露的毒性效

应、性别二态性与跨代遗传风险，为环境健康风险评估和临床用药策略提供了理论依据.
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Abstract　Estrogen  receptor  α  (ERα)  is  a  critical  nuclear  receptor  that  regulates  the  development
and  function  of  the  female  reproductive  system.  Both  its  agonists  and  antagonists  can  disrupt
reproductive health through distinct mechanisms. This article systematically reviews the reproductive
toxicity and molecular mechanisms of ERα agonists (such as the environmental pollutant bisphenol
A) and antagonists (such as the clinical drug tamoxifen), with a focus on the toxic effects of low-dose
environmental  exposure,  sexual  dimorphism,  and  transgenerational  inheritance  risks.  These
conclusions can provide a theoretical basis for environmental health risk assessment and clinical drug
use strategies.
Keywords　 estrogen  receptorα， agonist， antagonist， reproductive  toxicity， molecular
mechanism，environmental health risk.

 

雌激素（estrogen）通过与雌激素受体（estrogen Receptor，ER）结合形成雌激素-受体复合物，在生殖

发育和生殖功能调控中发挥重要作用[1 − 2]. 雌激素受体（ER）分为经典核受体（nER）和膜性受体（mER），
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通常 ER指的是核受体，包括雌激素受体 ERα（estrogen receptor alpha，ERα）和雌激素受体 ERβ（estrogen
receptor beta，ERβ） [3]. 其中 ERα是核受体家族的重要成员，在下丘脑、垂体、性腺中均有表达，是雌激

素反馈调节的核心靶点，在维持生殖功能、调节性激素合成及细胞增殖过程中发挥核心作用[4,5]. 然而，

除了识别天然配体，ERα还可识别结合外源性化合物（如环境内分泌干扰物和临床药物），干扰生殖系

统，引发毒性效应.
根据作用方式，可将 ERα的外源化合物划分为激动剂和拮抗剂 . 环境污染物双酚 A（bisphenol，

BPA）是典型的 ERα激动剂，可模拟雌激素与 ERα结合，激活下游基因表达，导致卵巢激素失衡和子宫

内膜异常增生[6]. 而他莫昔芬（tamoxifen，TAM）作为 ERα拮抗剂，在子宫内膜中却具有激动效应，因此

被归类为选择性雌激素激素受体调节剂（selective estrogen receptor modulators，SERMs）[7]. 这种激动/拮
抗效应的复杂性，使得 ERα配体的生殖毒性评估面临两大挑战：其一，组织特异性导致同一化合物在

不同器官中产生相反效应；其二，低剂量环境暴露可能通过非单调剂量反应曲线（non-monotonic dose-
response，NMDR）诱发传统毒理学模型无法预测的危害. 鉴于此，ERα介导的毒性机制成为环境毒理学

与药理学领域关注的研究热点.
近年来，ERα信号通路在生殖毒理学中的研究已从单一受体-配体相互作用，扩展到表观遗传调控

和跨代遗传效应. 例如，孕期 BPA暴露可通过改变胚胎印记基因的 DNA甲基化模式，影响子代生殖发

育[8]. 此外，性别二态性进一步增加了毒性评估的复杂性——雄性生殖系统对 ERα拮抗剂的敏感性显

著高于雌性，这可能与 ERβ的代偿机制不足有关[9]. 因此，深入解析 ERα激动剂与拮抗剂的分子机制差

异，不仅对优化临床药物设计（如减少他莫昔芬的子宫内膜副作用）至关重要，也为环境内分泌干扰物

的风险评估提供了新思路. 

1    ERα 激动剂的生殖毒性 （Reproductive toxicity effects of ERα agonists） 

1.1    生理与超生理效应

生物体雌激素信号通路的调控具有高度敏感性，这种敏感性体现在多个层面，包括激素浓度的微

小波动、受体表达水平的变化以及组织对激动剂或拮抗剂的反应差异. ERα激动剂在生理浓度范围内

通过精确调控生殖内分泌网络协调下丘脑促性腺激素释放激素（gonadotropin-releasing  hormone，
GnRH）分泌、垂体促性腺激素释放以及性腺类固醇合成这一反馈环路. 然而，当暴露剂量超过生理阈

值时，这种精密的平衡将被打破，引发显著的生殖毒性. 研究表明，低剂量的外源性雌激素可能通过干

扰内源性雌激素与受体之间的正常平衡，对细胞增殖、分化、代谢以及生殖功能产生显著影响[10 − 13]. 而
高剂量雌激素通过过度激活 ERα信号通路引发下丘脑-垂体-性腺（hypothalamic pituitary gonadal axis，
HPG）轴的负反馈失调，进而干扰生殖内分泌稳态[14].

在雌性中，长期或高剂量的 ERα激动剂暴露与卵巢功能障碍密切相关，表现为卵泡耗竭与子宫内

膜过度增生. 研究表明，妊娠母体暴露于具有雌激素活性的环境污染物，可扰乱卵子发生，破坏卵泡发

育的正常节律，最终导致卵巢储备功能下降[15]. 此外. Hu等的研究表明，ERα在子宫内膜癌早期表达较

高 ，仅在晚期中表达降低 . 提示 ERα信号通路的过度激活会刺激子宫内膜持续增生 [16]. 双酚

AF（bisphenol AF，BPAF）作为一种有效的 ERα激动剂 [17]，可通过增加氧化应激和 DNA损伤在体外破

坏小鼠卵母细胞成熟[18].
在雄性中，ERα激动剂则主要通过干扰下丘脑-垂体-性腺轴的反馈调节，抑制睾酮（testosterone，T）

合成和精子发生 . 研究表明，高剂量雌激素可显著下调睾丸中类固醇生成相关酶的表达，进而降低

T水平，导致精子数量减少及形态异常[19]. 类似的，BPAF可损害小鼠的血液睾丸屏障完整性和精子质

量[20]. Han等[21] 的研究发现，丙基吡唑三醇（propylpyrazole Triol，PPT）作为一种 ERα选择性激动剂，成

年雄性小鼠注射高浓度 PPT8周，睾丸和附睾重量显著下降，生精管直径和附睾上皮细胞高度减小，精

子发生受到抑制. 此外，Khurana等[22] 的研究表明，雌性或雄性新生大鼠暴露于环境雌激素都会导致延

迟或持续的高泌乳素血症，以及下丘脑和垂体 ER表达的差异改变，提示早期暴露于环境雌激素可对

干扰 HPG轴，导致泌乳素调节障碍. 综上所述，ERα激动剂在高剂量下对两性生殖功能均具有显著的

不良影响，提示其在环境暴露和药物使用中需严格控制剂量与暴露时间，以降低潜在的生殖毒性风险. 
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1.2    分子机制 

1.2.1    经典基因组通路

作为 ERα激动剂发挥作用的核心途径，经典基因组通路始于配体-受体复合物的形成. ERα二聚化

后转位至细胞核，特异性识别靶基因启动子区域内的雌激素反应元件（estrogen response element，ERE）[23]，

并通过招募转录共激活因子（如 SRC-1，CBP/p300等）协助染色质重构，激活下游靶基因的转录 [24]. 在
女性生殖系统中，该通路通过激活 VEGF、cyclin D1等靶基因调控子宫内膜增殖和卵巢功能[25]. 然而，

在环境类雌激素持续刺激下会导致病理改变，动物实验显示暴露组小鼠囊性卵巢和囊性子宫内膜异位

显著增加，子宫产生更严重的病变，包括子宫腺肌病、平滑肌瘤、非典型增生和基质息肉[1,26]. Signorile
等的研究表明，小鼠产前暴露于 100 μg·kg−1·d−1 或 1000 μg·kg−1·d−1BPA，卵巢囊肿发生率显著增加

35%和 40%，而子宫内膜异位发生率显著增加 25%和 30%[27]. 进一步证实了 E2-ERα通路在生殖调控

中的潜在作用[26]. 综上所述，E2诱导的经典基因组信号通路在维持女性生殖系统健康中具有不可替代

的作用，其失调也可能成为疾病发生的关键驱动因素. 深入理解该通路的分子机制和生物学后果，对于

阐明雌激素相关疾病的发病机制、开展环境激素风险评估及制定干预策略具有重要意义. 

1.2.2    非基因组通路

除了经典的基因组通路外，ERα激动剂还可通过非基因组通路发挥其快速而多样的生物学效应.
近年研究发现，膜结合型雌激素受体在生殖毒性中扮演关键角色. G蛋白偶联雌激素受体（G protein-
coupled estrogen receptor，GPER），也被称为 GPR30[23]，通过快速激活 PI3K/Akt和 MAPK/ERK信号级

联[28 − 30] 调控卵泡存活和排卵功能等生理过程. 这些信号级联反应具有时间快、无需基因转录与翻译的

特点，通常在数秒至数分钟内即可触发细胞内第二信使（如 Ca2+、cAMP）浓度变化及蛋白激酶磷酸化，

从而调控多种生理功能. 环境雌激素通过异常激活该通路破坏这一精细调控，例如 BPA通过 GPER-
EGFR-MAPK信号通路抑制卵母细胞的减数成熟，提示非基因组通路在环境雌激素介导的生殖毒性中

发挥重要作用[31]. 因此，深入阐明 GPER及其相关非基因组通路的生物学功能与干扰机制，对于全面认

识雌激素类激动剂的作用及其可能引发的生殖毒性具有重要理论意义和现实应用前景. 

1.2.3    表观遗传调控机制

近年来，随着表观遗传学研究的不断深入，E2及其激动剂在表观遗传层面的调控作用逐渐受到关

注，尤其是在胚胎发育、性腺分化以及生殖细胞形成等关键时期的作用机制日益成为研究热点 .
ERα激动剂可通过多种表观遗传方式调控靶基因表达. DNA甲基化方面，小鼠妊娠期间暴露于低剂量

BPA会显著增加印记基因 H19与 IGF2的 DNA甲基化状态，干扰胚胎营养转运[32]. 类似地，雌性小鼠

子宫暴露于 BPA后，Hoxa10基因中调控元件的异常 DNA甲基化，导致新生儿小鼠出生后 Hoxa10表

达的发育程序改变，进而影响 ER与 Hoxa10 ERE的结合. 提示雌激素敏感性的永久性表观遗传改变可

能是内分泌干扰物发挥作用的一般机制[33]. 此外，E2激动剂还可通过调控 miRNA表达影响基因调控

网络. E2显著诱导人乳腺癌细胞中 miR-21和 miR-200b表达，这些 miRNAs参与调控细胞周期、凋亡

及雌激素信号通路自身的负反馈，提示 E2不仅通过基因组路径，也通过非编码 RNA网络调节生殖相

关功能[34]. 值得注意的是，这些表观遗传改变具有可遗传性与跨代传播潜力. 孕期暴露于环境雌激素后

代小鼠在未直接接触的情况下，也表现出生殖系统畸形和精子质量下降等表型，并伴随多个基因启动

子区域甲基化模式异常，提示其具有跨代遗传效应[35].
综上所述，ERα激动剂通过 DNA甲基化、组蛋白修饰及 miRNA表达等多条表观遗传通路调控生

殖相关基因，可能引发发育毒性、生殖障碍甚至肿瘤发生. 这些影响不仅作用于当前个体，更可能传递

至后代，对群体健康构成长期隐性风险. 并且上述机制存在交叉调控，这种基因组与非基因组通路的交

互作用，可能是 ERα激动剂产生复杂剂量-效应关系的重要基础. 深入解析这些通路的时空特异性调控

模式，将有助于开发精准的风险评估策略. 

2    ER 拮抗剂的生殖毒性（Reproductive toxicity effects of ER antagonists） 

2.1    治疗剂量下的生殖系统影响 

2.1.1    ER拮抗剂对女性的影响

在临床治疗剂量下，ER拮抗剂通过其独特的组织选择性效应发挥治疗作用的同时，也可能对生殖
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系统产生影响. 以 TAM和氯米芬（Clomiphene Citrate，CC）为代表的 SERMs，在乳腺癌、子宫内膜异位

症及辅助生殖治疗等领域具有重要应用价值[7,36]. 临床数据显示，TAM在降低乳腺癌复发率的同时，会

引发一系列生殖系统不良反应. 长期使用 TAM治疗可能导致不孕、潮热、子宫内膜增生、子宫内膜息

肉、卵巢囊肿，甚至增加子宫内膜癌的风险[7,37 − 39]. 这与药物在子宫内膜组织中表现出的部分激动活性

密切相关. 

2.1.2    ER拮抗剂对男性的影响

ER拮抗剂常用于治疗男性不育症，尤其是在低促性腺激素性性腺功能减退的患者中[40]. 其通过阻

断雌激素对下丘脑的负反馈，增加促性腺激素的分泌，从而刺激睾酮的合成和精子的生成[41 − 42]. 然而，

部分研究指出，CC的使用可导致精子数量减少、精子活力下降和非细菌性脓精子症[43 − 44]. 此外，TAM
对睾丸间质细胞具有直接作用，通过增加间质细胞对 LH的敏感性，促进 T分泌及生精细胞增殖，改善

患者精子总数、精子浓度，提高精子质量[45]. 

2.2    ER拮抗剂的作用机制差异 

2.2.1    竞争性抑制 ERα核转位：

ERα拮抗剂的生殖毒性与其独特的作用机制密切相关. 在分子水平上，ERα拮抗剂通过与 ERα竞

争结合位点，诱导受体构象改变，使其核定位信号被掩盖，阻止雌激素介导的受体激活与核转位，导致

ERα在胞浆中滞留，无法启动靶基因转录. 结构生物学研究显示，TAM结合的 ERα螺旋 12（Helix 12，

H12）发生约 20°—30°的偏转，这种构象阻碍共激活因子的募集 .  Shiau等 [46] 的研究显示，TAM与

ERα配体结合域（LBD）结合形成 DES-LBD-肽复合物后，H12通过模拟 NR盒肽与 LBD的相互作用来

阻塞共激活因子识别槽发挥拮抗作用. 双酚 M（Bisphenol M, BPM）等 ERα拮抗剂也具有类似的作用机

制[47]. 进而抑制下游基因的转录活性. 

2.2.2    受体构象改变与共调节因子募集差异

SERMs表现出显著的组织选择性，其作用机制区别于经典激动剂引发的受体完全激活状态. 结构

生物学研究表明，SERMs结合 ERα的配体结合域（LBD）时，可诱导受体形成独特的“拮抗构象”，影响

共激活因子（co-activators）与共抑制因子（co-repressors）的招募 [48 − 49].  SERMs在特定组织中表现出

ER激动剂还是拮抗剂取决于几个因素，SERMs与 ER的结合导致受体发生特定的构象变化，由此产生

的三维结构决定了哪些辅激活子和/或辅阻遏子被募集到启动子上. 因此，特定组织中辅阻遏物和辅激

活物的相对水平是 SERMs激动剂/拮抗剂活性的关键决定因素[50]. 募集到特定启动子的特异性共调节

子也取决于启动子中存在的 ER依赖性调节序列的类型. 然而在生殖系统中，受体构象的异常偏转可

能导致转录复合体组成的动态失衡，进而造成生殖发育过程中的信号紊乱. 

2.2.3    内分泌轴反馈调控

ERα拮抗剂的组织特异性效应与其对 HPG轴的干预密切相关. TAM治疗可以通过干扰正常的垂

体负反馈机制来增加血浆 E2浓度[51]. 此外，TAM可通过阻断 HPG轴中雌激素受体结合位点，干扰雌

激素对 HPG的负反馈调节，可诱导 GnRH的分泌，促进促性腺激素（FSH、LH）升高，用于诱导排卵或

调节内分泌平衡[52]. 但在长期干预或剂量不当的情况下，这一反馈机制可能失调，引发性腺功能抑制、

激素紊乱及生殖细胞异常，尤其在青春期或育龄期人群中更为敏感. 综上所述，尽管 E2拮抗剂在临床

上具有重要治疗价值，但其组织选择性、构象调控及内分泌反馈机制的复杂性，使其在发挥治疗作用

的同时也存在潜在生殖毒性风险，亟需在药物设计与使用过程中权衡利弊，并加强对长期使用群体的

生殖健康监测. 

3    关键差异的比较与机制解析（Comparative analysis of key differences and underlying mechanisms）

雌激素激动剂与拮抗剂在结构、结合方式及下游效应上存在本质差异. 尽管二者均作用于 ERα，

但所引发生殖毒性的分子机制存在本质区别. 系统地比较其毒性特点与核心机制，有助于深入理解雌

激素相关药物的作用模式与潜在风险. 

3.1    毒性效应对比

根据对比分析，雌激素受体激动剂与拮抗剂对小鼠生殖系统的毒性作用呈现一定差异（表 1和表 2）.
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表 1    雌激素受体激动剂与拮抗剂处理对雌性小鼠生殖系统影响的比较分析

Table 1    Comparative analysis of the effects of ER agonist and antagonist treatments on the reproductive system of female
mice

 

雌激素效应
Estrogen
effect

化合物
Compounds

实验动物
Experiment
animal

暴露方式
Exposure
mode

暴露剂量
Exposure dose

暴露时间
Exposure
time

影响
Effects

参考文献
References

激动剂

BPA
SD大鼠 灌胃

2.5、25、250、
2500、25000
μg·kg−1·d−1

1、21、90 、
120、360 d

2.5 μg·kg−1·d−1和250 μg·kg−1·d−1：减少了原始卵
泡，窦前卵泡和总健康卵泡的数量，E2水平降低 [62]

CD-1小鼠 口服
0.0005、0.020、
0.05 mg·kg−1·d−1

90、180、
270 d

发情周期紊乱，妊娠率降低、分娩问题和出生时
死仔增加，降低初级卵泡和次级卵泡的数量 [63]

BPF SD大鼠 腹腔注射 5、50 mg·kg−1·d−1 28 d

子宫重量降低，GSI减小（50 mg·kg−1·d−1）；卵巢
CAT活性下降，SOD、ROS、TBARS水平升高，
T水平升高，E2、P、LH、FSH水平降低，卵巢黄
体、囊状卵泡数量减少、直径增大，闭锁卵泡数

量增加

[64]

BPS

SD大鼠 腹腔注射 5、50 mg·kg−1·d−1 28 d

子宫重量降低，GSI减小，卵巢CAT活性下降，
SOD、ROS、TBARS水平升高，T水平升高，E2、
P、LH、FSH水平降低，卵巢黄体、囊状卵泡数量

减少、直径增大，闭锁卵泡数量增加

[64]

CD-1小鼠 皮下注射
0.05、10

mg·kg−1·3d−1 60 d
高浓度暴露组备孕期延长，E2、T水平上升，生殖

能力下降 [65]

CD-1小鼠 口服
0.0005、0.020、
0.05 mg·kg−1·d−1

90、180、
270 d

早熟，发情周期异常，交配困难，怀孕率降低、幼
鼠死亡增加，T水平增加，类固醇生成相关基因表
达异常，生殖细胞巢分解受阻，初级、次级卵泡数

量减少

[63]

ICR小鼠 口服
0.001、0.1、10、
100 ng·kg−1·d−1 28 d

卵泡数量减少，窦卵泡体积改变，成熟卵母细胞
细胞骨骼损伤，卵母细胞表观遗传改变，受精率

降低（10、100 ng·kg−1·d−1）
[66]

BPB
SD大鼠 腹腔注射 5、50 mg·kg−1·d−1 28 d

子宫重量降低，GSI减小，卵巢CAT活性下降，
SOD、ROS、TBARS水平升高，T水平升高，E2、
P、LH、FSH水平降低，卵巢黄体、囊状卵泡数量

减少、直径增大，闭锁卵泡数量增加

[64]

CD-1小鼠 灌胃 300 μg·kg−1·d−1 14、28 d
降低卵巢指数，卵巢萎缩，闭锁卵泡增加，卵巢储

备减少 [67]

BPE CD-1小鼠 皮下注射
0.05、10

mg·kg−1·3d−1 60 d 备孕期延长，E2、T水平上升，生育能力下降 [65]

激动剂

BPE CD-1小鼠 口服
0.0005、0.020、
0.05 mg·kg−1·d−1

90、180、
270 d

F3代：性早熟，发情周期异常，交配困难，怀孕率
降低，幼鼠死亡增加，T水平增加，卵巢类固醇生
成酶相关基因表达异常，生殖细胞巢分解受阻，

初级、次级卵泡数量减少，生育能力降低

[63]

BPZ 昆明小鼠 体外暴露
25、50、75
μmol·L−1 24、48、96 h

抑制小鼠的早期胚胎发育，影响线粒体功能并增
加氧化应激，诱导早期小鼠胚胎DNA损伤并改变

组蛋白修饰
[68]

BPAF
CD-1小鼠 灌胃 300

μg·kg−1·d−1
14、28 d

降低卵巢指数，卵巢萎缩，原始卵泡数量显著减
少，窦卵泡和闭锁卵泡增加，卵巢储备减少 [67]

ICR小鼠 灌胃 300 μg·kg−1·d−1 18 d
孕酮水平升高，增加了后代乳腺患乳腺疾病的风

险 [69]

拮抗剂

BHPF

CD-1小鼠 灌胃
2、10、50
mg·kg−1·d−1 12 d

Cat、Gpx3、Sod2、Bax、Bcl-2和Cleaved-caspase
3表达上调，闭锁卵泡数量增加 [70]

昆明小鼠 体外暴露
50、100、150
μmol·L−1 2、12 h

通过影响细胞骨架结构、干扰线粒体功能，诱导
氧化应激、细胞凋亡和组蛋白修饰来破坏小鼠卵

母细胞成熟并降低卵母细胞质量
[71]

TAM

BALB/C
小鼠

腹腔注射 100 μg 1 d 扰乱卵母细胞分化，抑制卵母细胞巢分解 [72]

BALB/C
小鼠

腹腔注射 0.1 mg 1 d
卵巢大小显著减小，窦前卵泡、窦卵泡和黄体减

少，闭锁卵泡增加 [73]

ICR小鼠 腹腔注射 1 mg·kg−1·d−1 3 d
Pdgfrα表达上调，睾丸分化标志物Sox9和Amh表

达上调，卵巢分化标志物Foxl2表达下调 [74]

Holtzman
大鼠 灌胃 10 mg 1 d LH和T水平下降 [75]

　　注：E2：雌二醇；GSI：性腺指数；CAT：过氧化氢酶；SOD：超氧化物歧化酶；ROS：活性氧；T：睾酮；P：孕酮；LH：黄体生成素；FSH：促
卵泡生成素；Gpx：谷胱甘肽过氧化物酶.
　 　 Note:  E2:  Estradiol； GSI:  Gonadosomatic  index； CAT:  Catalase； SOD:  Superoxide  dismutase； ROS:  Reactive  oxygen  species； T:
Testosterone；P: Progesterone；LH: Luteinizing hormone；FSH: Follicle-stimulating hormone；GPx: Glutathione peroxidase.
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表 2    雌激素受体激动剂与拮抗剂处理对雄性小鼠生殖系统影响的比较分析

Table 2    Comparative analysis of the effects of ER agonist and antagonist treatments on the reproductive system of male mice
 

雌激素效应
Estrogen
effect

化合物
Compounds

实验动物
Experiment
animal

暴露方式
Exposure
mode

暴露剂量
Exposure
dose

暴露时间
Exposure
time

影响
Effects

参考文献
References

激动剂

BPA

瑞士白化
小鼠

腹腔注射
0.5、50、

100 μg·kg−1·d−1 60 d
亚硝酸盐水平，MDA水平和睾丸损伤升高，而
精子计数，血清T水平和过氧化氢酶活性降低 [76]

ICR小鼠 口服 20 μg·kg−1·d−1 4 d
睾丸发育迟缓，睾酮水平降低，睾丸中StAR和
P450scc的表达降低，组蛋白H3和H3K14乙酰

化减少
[77]

CD-1小鼠 灌胃
50 μg·kg−1·d−1，

5、
50 mg·kg−1·d−1

7 d
睾丸发育迟缓，降低精子数量，运动参数和细
胞内ATP水平，PKA活性和酪氨酸磷酸化下降 [60]

ICR小鼠 灌胃
5、

50 mg·kg−1·d−1 42 d
后代睾丸重量，精子数量下降，精子发生异常，

ROS和DNA甲基化上升，ATP水平下降 [78]

小鼠 腹腔注射 50 mg·kg−1·d−1 7、35 d
精子数量减少，精子畸形率增加，后代雄性比

例增加 [79]

BPE CD-1小鼠 口服
0.5、20、

50 μg·kg−1·d−1
妊娠第7天
到出生

精子数量，活力降低，精子发生异常，E2水平升
高，新生儿睾丸凋亡，自噬，氧化应激相关因子

表达受扰
[80]

BPF

SD大鼠 腹腔注射
1、5、25、

50 mg·kg−1·d−1 28 d
精子数量减少，精子发生异常，T水平降低，

ROS和LPO增加 [81]

大鼠 口服
5、25、
50 μg·L−1 336 d

50 μg·L−1大鼠体重增加，绝对和相对生殖器官
重量，精子数量，附睾重量，T、LH、FSH降低，
E2升高，25和50 μg·L−1：精子质量，DOES，

POD水平显著降低
50 μg·L−1：CAT、SOD降低，ROS增加

[82]

BPB 大鼠 口服
5、25、
50 μg·L−1 336 d

50 μg·L−1处理组精囊相对重量显著，精子质量
和数量，SOD、ROS、T、LH、FSH降低，E2升

高，25，50 μg·L−1：CAT、POD降低
[82]

激动剂 BPS

大鼠 口服
5、25、
50 μg·L−1 336 d

25和50 μg·L−1：精囊重量，精子质量，POD，T降
低，50 μg·L−1：精子数量、CAT、SOD、ROS、

LH、FSH降低，E2升高
[82]

ICR小鼠 口服
0.001、1、

100 μg·kg−1·d−1 56 d
降低精子质量，微管蛋白乙酰化降低，

γH2AX信号的增加 [83]

CD-1小鼠 口服
0.5、20、

50 μg·kg−1·d−1
妊娠第7天
到出生

精子数量减少，精子活力降低，精子发生异常，
E2水平升高 [80]

拮抗剂

BPFL
SD大鼠 口服

10、100、200
mg·kg−1·d−1 56 d

200 mg·kg−1·d−1：T水平下降，FSH和LH水平上
升，增加Leydig细胞数量，但下调Leydig细胞中
Cyp17a1的表达及其蛋白水平，增加Pcna和

Cdk2表达并增加Leydig细胞增殖，抑制青春期
成熟

[84]

CD-1小鼠 灌胃
10、50

mg·kg−1·d−1 28 d
精子浓度和活力降低，诱导睾丸损伤，导致血

睾屏障功能障碍 [85]

BHPF

CD-1小鼠 口服
50 、100

mg·kg−1·d−1 7 d
降低小鼠着床部位的重量和出生体重，抑制胚

胎发育和蜕膜化，抑制HB-
EGF/EGFR/STAT3/Collagen Ⅲ通路

[86]

ICR小鼠 灌胃
2、10、50
mg·kg−1·d−1 35 d

降低精子质量和数量，干扰精子发生，损害睾
丸细胞功能，T水平下降 [87]

ICR小鼠 灌胃
2、50

mg·kg−1·d−1 35 d
小鼠体重下降，睾丸功能障碍，精子发生受损，

类固醇激素合成中断 [88]

CD-1小鼠 口服
0.4、2、10、50
mg·kg−1·d−1 60 d

诱导小鼠子宫重量低，子宫内膜萎缩和不良妊
娠结局 [89]

TAM

Wistar大鼠 灌胃 0.4 mg·kg−1·d−1 60 d
降低了精原和附睾精子中的精子浓度和活力，

生育能力下降 [90]

Holtzman
大鼠

灌胃
40、200、400
μg·kg−1·d−1 90 d

低剂量降低了着床数量，中高浓度的LH和T水
平下降，降低睾丸重量，高浓度降低活仔数和

窝产仔数
[91]

　　注：MDA：丙二醛；T：睾酮；CAT过氧化氢酶；ATP：腺苷三磷酸或三磷酸腺苷；PKA：蛋白激酶A；ROS：活性氧；E2：雌二醇；LPO：脂
质过氧化；DOES：前列腺重量，POD：过氧化物酶；SOD:超氧化物歧化酶；LH：黄体生成素；FSH：促卵泡生成素.
　　Note:  MDA: Malondialdehyde；T: Testosterone；CAT: Catalase；ATP: Adenosine triphosphate；PKA: Protein  kinase A；ROS: Reactive
oxygen species；E2: Estradiol；LPO: Lipid peroxidation；DOES: Dorsal  prostate weight；POD: Peroxidase；SOD: Superoxide dismutase；LH:
Luteinizing hormone；FSH: Follicle-stimulating hormone.
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在卵泡存活方面，激动剂处理可加速卵泡闭锁进程，导致卵巢储备快速耗竭；而拮抗剂则通过干扰

卵泡发育周期引发停滞现象. 激素反馈调控中，激动剂通过抑制 HPG轴负反馈回路显著降低促性腺激

素分泌水平，拮抗剂则因部分激动活性而引发 LH或 FSH代偿性升高. 长期暴露后果方面，激动剂易造

成卵巢功能不可逆损伤及生育力丧失，而拮抗剂的生殖毒性在停药后表现出较高的可逆性，提示二者

作用机制及临床风险需差异化评估. 

3.2    核心机制分歧点 

3.2.1    转录活性的差异

配体调控雌激素受体激活/抑制的信号通路如图 1所示，当 ERα激动剂与 ERα结合时，受体蛋白

的螺旋 12（Helix 12，H12）折叠到配体结合位点上方并覆盖激动剂结合位点[53]. 结合的受体二聚化形成

活性复合物，能够直接识别并结合 ERE启动目标基因的转录，例如上调细胞周期蛋白、促增殖因子等

基因，从而推动靶组织增殖[54 − 55]. 一些 ERα拮抗剂会经历相同的步骤，但会阻止 H12重定位，防止复合

物与共激活因子的结合，形成的是拮抗性复合物，该构象通常无法有效结合 ERE或启动转录，甚至可

阻断雌激素的转录活性，起到“沉默”基因表达的作用[46,56].
 
 

图 1    基于配体调控的雌激素受体激活/抑制通路示意图.
Fig.1    Schematic diagram of the ligand-dependent estrogen receptor activation/inhibition pathway. 

 

雌激素受体激动剂与配体的结合域（LBD）结合，诱导 LBD的螺旋 12（AF-2结构域）重新定位，形

成疏水口袋，暴露共激活因子结合位点. 这一构象变化促使 ERα释放抑制性伴侣蛋白，并形成同源或

异源二聚体. 激活的 ERα二聚体通过 DNA结合域（DBD）识别并结合靶基因启动子区的雌激素反应元

件（ERE）. ERα的 AF-2结构域招募共激活因子，促进转录复合体的组装. 进而激活靶基因的转录，促进

细胞增殖、存活及分化. 而雌激素受体与拮抗剂结合后，螺旋 12的构象改变导致 AF-2结构域无法正

确暴露，形成空间位阻，使 ERα无法招募共激活因子. 部分拮抗剂还可能诱导异源二聚体或招募共抑

制因子，抑制靶基因的表达. 

3.2.2    受体降解与稳定性

许多短寿命转录因子的周转已被证明是由泛素-蛋白酶体通路介导的[57]，并且这些蛋白的降解速

率似乎与它们的转录活性直接相关[58]. ERα激动剂往往促进 ERα的泛素化及蛋白酶体介导的降解过

程，是维持受体动态平衡的一种调节机制[59]. 研究显示，激动剂结合 ERα后可引发构象变化，暴露泛素

化位点，加速受体降解，从而调控信号时间窗[60]. 相反，拮抗剂如 TAM常诱导一种稳定构象，减少泛素

化程度，延长受体在细胞内的半衰期[61]. 这种差异不仅影响信号传导的持续性，也决定了药物效应的组

织特异性与持久性.
综上所述，ERα激动剂与拮抗剂在毒性表现及其分子基础上呈现出系统性差异. 激动剂多以过度

激活和组织增殖为特征，造成不可逆的生殖损伤；拮抗剂则主要通过受体拮抗与中枢反馈干预，导致功

能性抑制但具可逆性. 这些机制分歧为临床药物选择、安全剂量评估以及内分泌干扰物风险判定提供
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了重要参考. 

4    特定生理/暴露条件与争议问题（Specific contexts and controversial issues）

尽管雌激素激动剂与拮抗剂的作用机制及生殖毒性已有大量研究，但在某些特殊情境下，二者的

效应表现出更为复杂和多样的生物学特征，且当前研究中仍存在诸多争议. 其中，环境内分泌干扰物的

低剂量效应、性别间的敏感性差异以及跨代遗传影响等问题，日益受到毒理学和临床领域的关注. 

4.1    低剂量效应

近年来，拟雌激素类环境污染物（如 BPA）引发了公众与学界的广泛担忧. 相较于传统激动剂在药

理剂量下所表现出的直接毒性，这些环境内分泌干扰物在极低浓度下即可激活 ER相关信号通路，诱

发非经典毒性效应，表现出非单调剂量反应曲线（non-monotonic dose-response，NMDR）[92]. BPA等拟雌

激素可干扰胚胎发育、卵泡形成与激素合成[47,63,65]. 低剂量敏感性使得环境暴露风险难以通过传统毒性

学的“阈值模型”来评估，提示需要重新审视激动剂类化合物在环境风险评估时的模型. 

4.2    性别二态性

环境激素引起的生殖毒性反应常呈现出性别二态性. 在 ERα拮抗剂的作用下，雄性个体通常比雌

性更为敏感[93]. 这主要是由于雌雄两性在激素调控网络、靶器官敏感性、代谢途径和发育程序等方面

存在系统性差异. 具体表现为：1）性激素受体（如 ERα、ERβ、雄激素受体（androgen receptor, AR））的分

布和表达水平在生殖系统中具有性别特异性. 雌性中 ER水平高且在各组织中广泛分布，雄性主要在

睾丸 Leydig细胞中表达 ERβ[94]，ERα水平较低，但是在调控雄性性腺发育、睾酮合成及精子发生过程

中仍具有关键作用[95 − 96]. ER的雌雄分布差异导致环境雌激素/ER拮抗剂对雌雄个体的干扰机制不同；

2）HPG轴的反馈调节存在性别差异，例如，环境雌激素可能抑制雌性排卵，但在雄性中可能通过抑制

GnRH导致睾酮合成减少 [97].  3）胚胎期性分化关键窗口对激素干扰的敏感性不同 . 尤其是中肾管

（Wolffian管）和副中肾管（Müllerian管）作为性分化关键窗口，对激素干扰的敏感性存在差异. 4）肝脏

代谢酶（如 CYP450）在雌雄个体中的性别二态性导致外源化合物的代谢速率差异. 这些性别差异均会

导致激动剂和拮抗剂的雌雄响应差异. 

4.3    代际毒性

激动剂与拮抗剂的生殖毒性不仅影响暴露个体，也可能通过表观遗传调控和发育编程改变产生跨

代效应、甚至多代效应. 代际毒性的核心机制在于生殖细胞表观遗传修饰的稳定遗传以及关键发育窗

口的不可逆干扰. 研究发现，妊娠期雌性动物暴露于 ERα激动剂或拮抗剂可显著改变子代的生殖器官

发育、生殖激素水平与生育能力[98 − 99]. 该效应部分归因于雌激素信号对生殖系统发育窗口的关键调控

作用，暴露时机越接近胚胎原始生殖细胞（primordial germ cell，PGC）形成阶段，毒性后果越严重. 此外，

表观遗传机制在这一过程中发挥重要作用，如 DNA甲基化、组蛋白修饰与非编码 RNA表达的改变可

稳定传递至子代甚至孙代[35]，导致跨代性别发育紊乱、卵泡数量减少、精子质量下降等表型[100]. 因此，

评估环境激素风险需考虑多代效应，避免低估其危害. 

5    展望与结论（Future perspectives and conclusions）

近年来，我国女性不孕不育的发生率显著升高，流行病学调查显示，育龄女性不孕症患病率已从

07年的 11.9%上升至 2020年的 17.6%[101]. 这一趋势与环境中内分泌干扰物的广泛暴露密切相关，尤其

是具有雌激素活性的化学物质（如 BPA等）. 本研究系统比较了 ERα激动剂与拮抗剂的生殖毒性差异，

为理解 EDCs的作用机制及临床风险防控提供了重要依据. 总体上看，不论是 ER激动剂还是拮抗剂，

都可能对生殖发育和生殖功能产生有害影响，包括卵泡发育停滞、精子发生障碍等，区别在于其对受

体活性的影响和对 HPG轴反馈调节作用机制的差别. 整体上雌性对激动剂更敏感，且存在跨代效应，

雄性由于生殖系统更新快，恢复更快，更关注不良结局，对其毒性机制的多样性与个体差异性的研究相

对少，仍对研究方法与临床实践提出挑战.
未来，需要建立基于性别和发育窗口期的差异化评估模型，尤其应该关注低剂量激动剂的累积效

应以及激动剂、拮抗剂共暴露的不良结局及其反馈调节机制. 在体外模型、分子技术及转化医学等方
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面取得突破，以实现对雌激素类化合物更全面、精准的毒性评估与风险管理. 此外，传统的细胞模型在

模拟复杂组织结构与微环境方面存在局限，难以真实反映雌激素类物质对卵巢、睾丸等器官的长期作

用. 近年来兴起的类器官技术，尤其是来源于干细胞的人源生殖类器官，为模拟激动剂或拮抗剂在体内

的器官级反应提供了可能. 其三维结构、生理功能和细胞异质性接近真实组织，有望用于生殖毒性早

期筛查与机制研究. 与典型的细胞培养物相比，类器官更好地再现了真实器官的结构复杂性，重建了组

织天然结构、形态和体内发生的几种生物相互作用[102]. 在对环境污染物的毒性研究中，大多数实验依

赖于动物模型，根据 Avansino等[103] 人的说法，不同的啮齿动物模型和物种之间存在相当大的差异，一

般来说，类器官来源于人类细胞，因此在进行药物筛选以及毒性测试时，类器官可作为可靠的实验模

型. 在 Cao等[104] 的研究中，通过建立前脑类器官系统来模拟早期人类皮层发育并评估神经毒性，对类

器官进行了 BPA毒性检测，结果表明 BPA通过干扰神经祖细胞维持和促进其性早熟分化，发挥其神

经毒性并破坏人类前脑类器官发育. 另外，雌激素受体在不同细胞类型中的表达水平与功能活性差异，

决定了其对激动剂/拮抗剂的响应异质性. 单细胞 RNA测序（scRNA-seq）等高通量工具的应用，能够在

细胞分辨率下揭示卵巢、睾丸等组织中各细胞亚群的应激模式、信号网络变化及表观遗传重塑，极大

推动了个体化毒理学的发展. 在 Hu等[105] 的研究中，采用单细胞 RNA测序比较野生型和 ERα敲除小

鼠单个卵巢细胞的转录组，确定了 ERα缺失后的不同细胞群及其转录谱，研究表明 ERα缺失破坏了与

卵巢不孕症、排卵周期和类固醇生成相关的基因的调节. 不仅深化了对 ERα调控机制的理解，更通过

识别细胞类型特异性靶点和通路，为开发高选择性 ERα激动剂/拮抗剂提供了理论依据与技术平台.
基于 ERα拮抗剂可逆性机制的最新进展，在实际应用方面，未来可通过靶向调控受体构象动态平

衡优化选择性雌激素受体调节剂（SERMs）的设计策略. 具体包括：利用分子动力学模拟与人工智能预

测 SERMs-LBD相互作用的热力学特征及 AF-2构象偏好性，以设计兼具组织选择性和动态可逆活性

的新型分子；同时，建立跨尺度评价体系（从分子结合动力学到器官毒性预测）以解决临床转化中的脱

靶效应与代谢稳定性挑战 . 在环境健康领域，针对双酚 A（BPA）替代物的毒性风险，建议整合基于

ERα转录活性的高通量筛选数据与人群暴露组学信息，构建多终点生物标志物驱动的动态风险评估模

型，并推动标准化的体外测试平台（如类器官与 ERα报告基因系统）优先认证无雌激素活性的绿色替

代物，通过“计算毒理学预测-实验验证-监管反馈”闭环加速低风险材料的市场化进程. 未来研究需突

破受体亚型选择性机制解析不足、复杂暴露场景的毒性叠加效应预测等转化瓶颈，通过强化结构生物

学、计算化学与公共卫生学的跨学科协作，构建从分子设计到环境监管的全链条创新体系，为靶向药

物研发与化学品风险管理提供科学支撑.
总体而言，雌激素激动剂与拮抗剂均可通过干预 ER信号通路对生殖系统产生相似的毒性效应.

激动剂往往导致过度激活与组织增殖，拮抗剂则倾向于功能性抑制与反馈失调，两者在机制上呈现“双
向调控”的复杂特征. 环境暴露、性别差异与代际影响进一步加剧了评估的难度. 因此，未来研究应在

机制层面加强对剂量-反应非线性规律、组织特异性信号转导及表观遗传调控网络的系统解析，并在方

法学上推动类器官、生殖毒理组学等新兴技术的融合应用. 同时，呼吁在临床与环境健康评估中引入

“个体化毒理学”理念，实现精细化、差异化的药物安全使用与环境风险控制.
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