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有机锡（ organotin）是至少含有一个 Sn-C 共价键的金属有机化合物，因能有效防止海洋软体动物在

水下船体的附生，而被广泛作为舰、船体及海洋水下设施涂料添加剂大量引入海洋。这类化合物的长期

使用，不仅对海洋目标生物产生高效杀灭作用，而且对其它水生底栖动物，也造成了极大影响［1 - 4］。有

机锡的半衰期较长，极易与悬浮颗粒物结合成为更为稳定的沉积物，对经济水产和海洋生态环境构成严

重威胁。螺类等软体动物对有机锡有很强的富集能力，近年来调查发现污染严重区域螺类出现生长缓

慢、畸形，以及性畸变（imposex）等异常现象，大量实验也证实了这种现象的确与有机锡污染密切相关。

因而近年来对于 TBT 致性畸变机理越来越引起国内外学者的广泛关注［5］。

1 软体动物的性畸变

所谓“性畸变”就是指软体动物出现了生殖器官畸形和雌性性器官逆转等异常现象，就是说雌体内

出现了不应有的雄性生殖器官，包括阴茎、输精管和前列腺等，被称为假两性（pseudohermaphroditism）或

性畸变［6］。性畸变雌性个体的输卵管往往被雄性生殖器官堵塞，阻碍了受精和卵囊的释放，致使大量雌

性成体不育，种群退化、数量锐减，严重的甚至出现区域性绝种。

1970 年 Blaber［7］首先注意到这类现象，他发现三丁基锡（Tributyltin，TBT）污染水域内雌性螺类视触

角后面有一个类似阴茎的突出物，认为这是一种性畸变的现象，这一发现引起了学者广泛注意。至此之

后到上个世纪 80 年代初 Bryan 等人陆续在英国西海岸发现多种螺类存在性畸变现象。大量的研究发现

性畸变现象普遍存在于 TBT 污染水域的其它软体动物中［8 - 9］。到 1991 年已经记录了 63 属 118 种前鳃

亚纲动物有性畸变现象［10］，包括疣荔枝螺（ Thais clavigera）、黄口荔枝螺（ T . luteostoma）、蛎敌荔枝螺

（T . gradata）、甲虫螺（Cantharus cecillei）、花枕宝贝（Cyprea eglantina Duclos）、泥东风螺（Babylonia lutosa）、

瓜螺（Cymbium melo）、红螺（=apana bezoar）、带鹑螺（Tonna olearium）、Ocenebra erinacea、Crepedula fornicata
和 Linorina littorea 等［5，11 - 16］. 研究证实性畸变是造成多种螺类种群数量明显减少的元凶［8 - 9］。



2 性畸变的引发机制

目前普遍认为性畸变是由 TBT 引发起的，大量调查和实验研究也证实软体动物的性畸变现象与有

机锡类化合物污染有直接关系［8 - 10］。但有关 TBT 引起性畸变的机理尚未完全清楚，目前主要有以下几

种观点。

2.1 TBT 抑制神经内分泌因子的释放

与其他生物一样软体动物的神经系统兼有一定的内分泌功能，脑神经节可以释放某些因子，它们可

以直接或间接控制动物体内类固醇激素的产生和代谢活动。在正常情况下，雌性动物体内神经内分泌

因子能控制雄激素的大量产生，使雌性动物只发育雌性生殖器官，抑制阴茎等雄性器官的产生。当 TBT
在螺类脑神经节中大量积累后，就会扰乱神经内分泌系统的正常活动，抑制这种神经内分泌因子从胸神

经节中的释放，导致接触 TBT 的雌性软体动物出现性畸变［10，17］。

Fe’ral . C 等人将性未成熟履螺属（Crepidula fornicata）的阴茎形成区通过组织培养方法放在含有 TBT
（0 .2!g / L）的培养液中进行培养 ，结果雌性螺类的这部分组织发育成为阴茎；发现有趣的是阴茎的发育

与神经系统的发育是同步的。在没有 TBT 的培养条件下进行实验则不会产生上述现象。当将雌性动

物足神经节与雄性脑侧神经节一同进行培养，结果雌性动物也会产生阴茎。根据这些实验的结果，他们

推断是由于 TBT 干扰了雌性动物脑侧神经节产生的退化因子的释放而引起的性变异，因为正常雌性动

物体内的退化因子，具有阻止足神经节分泌控制雄性动物阴茎生长的作用［17］。随后 Bryan 和 Bright 证

明螺（N . Lapillus）的神经系统对 TBT 具有高度亲和性［18］，他们的实验也印证 Fe’ral . C 等人的推测。

图 1 TBT 对类固醇激素生物合成的作用

Fig.1 SCheme of biosynthesis of steroid hormones with possible target of TBT

2 .2 TBT 干扰性激素的生物合成

在脊椎动物体内，性激素合成和转化途径是胆固醇先转化为雄烯二酮，后者又进一步转化为睾酮和
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雌酮 ，其中芳香化酶细胞色素 P450 可以催化雄烯二酮转化为睾酮和雌酮或转化为 17"-雌二醇［19］（图

1）。雌激素和雄激素的化学结构非常相近，其生化合成途径也相同，在雄性或雌性体内都含有这两类激

素，只是在两者的比例上的不同。因而它们的生物合成过程中任何一步被阻断都会导致另一类激素水

平的升高或降低，会使生物个体产生副性征的改变，在某些鱼类中甚至会出现性的逆转现象。目前已

知软体动物和脊椎动物一样含有同样的类固醇类激素，而且软体动物固醇类激素形成途径也和脊椎动

物相似［20］。因此这一假设认为 TBT 的作用可能并不是象睾酮和雄激素受体结合而引起雌性生物雄性

化，而是通过抑制固醇类激素生物合成过程中的酶的作用使雄二酮或睾酮不能转化成雌酮或雌二醇，在

体内得到积累，最终导致软体动物性畸变和雌雄间性现象。

2.3 TBT 对芳香化酶细胞色素 P450 的抑制

芳香化酶是脊椎动物体内雌激素生物合成的限速酶［21］，它属于细胞色素 P450 家族，故又称芳香化

酶细胞色素 P450。它催化雄激素连续 3 次的脱氢作用，使类固醇的 A 环芳香化，除去 C10 位上的甲基

（C19），在 C3 发生羟化而生成 C18 雌激素［22］。芳香化酶细胞色素 P450 在促进脊椎动物性别形成过程

中有着极其重要的作用。Piferrer 用一批雌鲑鱼卵为材料，待卵孵化 3d 达到卵黄囊期，将其置于 10mg / L
非类固醇芳香化酶抑制剂（4-benzonitrile monohydroChloride）的环境中处理 2h，结果 22%的幼鱼发育为雄

鱼，雄性成年后出现正常的副特征，也能够产生有活力的精子，可以使卵子正常受精，其后代是正常

的［22］。进一步的实验，用芳香化雄激素 17α-甲基睾丸酮（17α-methyltestosterone，MT ）处理雌性幼鱼

后，约有 23%的雌性个体发育为雄性；当用 MT 和芳香化酶抑制剂混合处理雌性幼鱼后，则有 97%个体

发育为雄性。这一实验结果表明：当没有芳香化酶抑制剂时，雄激素可被芳香化酶催化转化为雌激素，

雌激素抑制雄性器官的产生。由于软体动物类固醇生物化学作用机理和鱼类的相似［22］，因而认为软体

动物体内芳香化酶被抑制后也会产生类似鲑鱼那样的性别转化现象。事实上，目前已经研究证明在双

壳类软体动物体内，多功能氧化酶系能够催化雄激素芳香化而使之转化为雌激素［23］，并发现这类酶能

将 TBT 转化为二丁基锡（DBT）。

Spooner 和 Stroben 也 都 提 出 了 TBT 通 过 抑 制 芳 香 化 酶 而 致 腹 足 类 动 物 性 畸 变 的 假 设［24 - 25］。

Spooner 将正常成年雌性狗岩螺（N . lapillus）置于 98ng / L TBT 液体中养 42d，结果雌螺都长出了阴茎，在

整个试验过程中，他们每隔一定时间检测螺体提取液中类固醇激素含量水平，经 TBT 处理的螺体内孕

酮和 17"-雌二醇水平无显著变化 ，28d 后螺体内睾酮浓度却显著提高，这种状态持续到第 42d。这一结

果表明，由于 TBT 的作用使芳香化酶催化睾酮转化 17"-雌二醇的过程受阻，睾酮积累引起雄性化现

象［23］。为了证实提高睾酮含量会导致性畸变产生的推测，Spooner 分别将不同剂量的睾酮注入成年雌性

螺狗岩螺体内，然后在无污染的海水中暂养 42d，结果注入 0 . 01、0 . 1 和 10!g 睾酮的螺都出现了性畸变

特征，其中注入量较高两组螺出现了阴茎长度显著增加的现象［26］。以后 Spooner 等的工作被德国研究

人员进一步证实［26 - 29］。其中 Bettin 等［19］将成年雌性两种螺（ N . Lapillus 和 N . reticulatus）置于 12 ~
244ng / L TBT 环境下养 5 ~ 6 个月，2 个月内被处理的两种动物都产生了性畸变现象，睾酮水平也显著提

高；他们还发现两个不同种螺的性畸变程度有微弱差别，他们分析这是由于动物体内雄激素受体量有所

不同，所以对 TBT 的反应有所差别。这一推测解释了为什么生活于同样 TBT 污染环境下，有些种类软

体动物会出现性畸变而有些种类却不会。

Bettin 在另一个实验中也证明了 TBT 是通过抑制芳香化酶使睾酮含量提高而起作用的。他们首先

将螺置于 122 ng / L TBT 和 1 .25mg / L 雄性激素受体拮抗药 醋酸氯羟甲烯孕酮（Cyproterone aCetate）的

混合环境下养殖 5 个月，结果没有发现性畸变［19］。他认为这是由于雄激素受体被拮抗物所封闭，不能

和雄激素结合；将螺置于 TBT 和 17"-雌二醇或雌酮以 1 ：1 比例混合下养殖，结果性畸变也被抑制。这可

能是由于雄、雌激素的比例达到了一个合理的水平。为了证明芳香化酶细胞色素 P450 催化雄激素转变

为雌激素的作用，Bettin 等做了阻断芳香化酶细胞色素 P450 作用的实验，他将螺置于一种类固醇芳香化

酶抑制剂（1-methyl-1，4-androstadiene-3，17-dione）的海水中养殖，检测了 3 个月后在对照组螺体内的 TBT
和 DBT 浓度。在这段期间给它们喂含低浓度 TBT 的食物，虽然没有发现显著的性畸变现象，但是 3 个
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月后动物体内 TBT 积累浓度达到 31 .0 ~ 40 .3!g / kg（干重），DBT 量为 74 .1 ~ 82 .5!g / kg，而 TBT 浓度明显

低于开始处理时浓度（87 .3 ~ 107 .8!g / kg ），这表明螺在一定范围内能将 TBT 降解为 DBT。如果将螺持

续置于浓度达到 500ng / L 睾酮的水中，3 个月后动物体内 TBT 积累量大大增加，却检测不到 DBT，睾酮似

乎能够完全抑制 TBT 降解为 DBT。Bettin 等［19］认为 TBT 具有与睾酮竞争芳香化酶细胞色素 P450 酶系统

的作用。这一系列试验证实，在睾酮水平正常情况下，大剂量 TBT 会竞争性抑制芳香化酶细胞色素

P450，阻断了睾酮向 17"-雌二醇的转化，当睾酮积累到某一水平时就会导致性畸变。SChulte-0ehlmann 和

Bettin 用淡水螺（M . cornuarietis）做试验也得到相同的结果：他们将螺养殖在 122 ng / L 和 488 ng / L TBT 环

境下 6 个月，其机体睾酮水平显著提高，而 17"-雌二醇的水平却稍有下降，表明 TBT 抑制了芳香化

酶［27］。

2.4 睾酮分泌抑制假说

Ronis 和 Mason［28］用一种荔枝螺（L . littorea）做了体内外实验，提出了另一种假设。他们用切除掉性

腺的螺的消化腺作为研究材料，研究 TBT 对微粒体细胞色素 P450 的含量的影响。他们分别用 0、1、10
和 100!M 的 TBT 处理微粒体，25℃ 下 60min 后分别检测在有或无 尼 克 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸

（NADPH）存在下 7mM14C-睾酮的代谢情况。测定结果表明，依赖于细胞色素 P450 的睾酮的代谢活动受

到了 TBT 的一定影响。在有 NADPH 的 100!M TBT 处理组，芳香化酶活力 30% ~ 40%受到抑制，但是在

没有 NADPH 情况下，由睾酮形成雄烯二酮的量随 TBT 浓度的增加而明显增加。在 NADPH 存在的情况

下，睾酮可由还原酶催化下形成更为活跃的 5α—二羟睾酮；这一过程被 100!M TBT 部分抑制。

体内实验是向去除性腺的螺（L . littorea）体内注入 7nmol14C-睾酮后，将其置于 0，0 . 5 或 5!M TBT 海

水中暂养 42h。分别测定动物体内性激素水平，发现注射组 24h 内体内睾酮量有瞬间提高，而 42h 后

TBT 在动物体内的浓度却没有积累到最高水平。对用硫脂酶、"-葡萄糖醛酸酶和"-葡萄糖苷酶分别与

海水和组织匀浆液孵育，然后测定其睾酮和其代谢物分析。大约有 60% ~ 80%的睾酮与硫结合，少量

与葡萄糖结合，没有发生葡萄糖醛酸化作用。与睾酮、6α-羟睾酮和结合的硫类化合物与一些 5α-睾酮的

还原代谢途径有关。5!M TBT 处理后，睾酮结合硫类物质在海水中的浓度显著减少，而组织匀浆抽提液

中睾酮及其代谢物水平明显提高。表明较高浓度的 TBT 提高了组织中睾酮及其代谢物含量。实验的

结果支持这一假说［28］。TBT 确实能够减少雄激素与硫的结合，然而还很难充分解释这是致性畸变的唯

一原因，因为实验所使用的 TBT 浓度往往比污染环境中的浓度要高很多倍，而且不能使 TBT 在生物体

内的浓度保持某一稳定水平。已经证明螺类生活在高 TBT 浓度下一个多月后才能检测出体内睾酮水

平的提高。因此 Ronis 和 Mason 的假说仍需要进一步的证据。

Gibbs 等［8］通过对 TBT 严重污染的英国东南地区狗岩螺种群研究得出了更为有趣的解释，他们发

现幸存动物大多数都是雄性对 TBT 无抗性的遗传缺陷者，即所谓的 Dumpton’s 综合症（DS）。具有 DS 的

雄性个体只有发育不健全的生殖管道（阴茎缺乏、很小或只具有不完备生殖管道），精子的发生停滞，无

生育能力。而在 TBT 污染的情况下，有些 Dumpton’s 综合症的雌性动物没有产生性畸变或仅仅表现出

微弱的雄性化，因此具备生育能力，它们能够与没有出现 DS 的雄性动物进行繁殖，从而保证了种群的

存留。对于这些现象的解释是受 DS 影响个体都具有遗传缺陷，这样的两性动物睾酮的合成都有所减

少，进一步研究还发现这是由于增加了芳香化酶或加速雄激素的硫结合而造成的。

3 结论

综上所述，虽然目前试验没有完全结论性的证明 TBT 是通过抑制芳香化酶而阻碍睾酮向雌二醇转

化的机制而引起性畸变现象，但这种推断还是给出一个关于性畸变现象的较为合理解释；TBT 触发神经

内分泌调节因子作用似乎不是引发性畸变的根本原因，但是这种调节也不能完全被排除；Ronis 和

Mason 的实验也能够解释 TBT 致性畸变的现象，仍需更多的实验支持。但他们的工作给今后的研究奠

定了基础。
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