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摘 要:研究两种温度下(6 "c和 17 "C)圭基盼 (4-NP)对雌卿血清雌二醇(巳)水平的影响。对雌卿(卵巢处于

第田期)腹腔注射 I∞ mg/kg 体重的 4-NP，分别在 24 h 和 48 h 提取血清，采用荧光免疫法测定 E 浓度。结果

显示，在 6 "C和 17 "c条件下，4-NP 均能使巴水平下降。在 6 "C条件下，4-NP 处理组 ι 浓度在 24 h 与对照组

比较有显著性下降(P <0 .05) ，在 48 h 有极显著性下降(P<O. Ol) 。在 17 "c条件下，对照组乌浓度与 6 "C条

件下的对照组相比有极显著增加(P<0.01) ， 4-NP 处理组乌浓度和对照组比较，在 24 h 和 48 h 有极显著性下

降(P<O. Ol) 。结果表明， 1∞ mg/kg 4-NP 在两种温度下能有效降低血清乌水平，为 4-NP 对雌卿内分泌扰乱效

应的研究提供实验支持，而温度变化造成 L 水平变化的幅度很大，因此，进行 4-NP 对卿内分泌扰乱的研究应

当考虑温度以及卿性腺所处的发育期这两个因素。

关键词: øt~; -:f基盼;雌二醇;温度;内分泌扰乱

中图分类号 :S917 文献标识码 :A

The effects of 4-nonylphenol ( 4-NP) on level 

of serum 17p-estradiol of female 

Carassius auratus at two temperatures 

LIU Qi吨， WEI Hua 

( CoLlege of Aqu仕 liJè Science {l/ul Techlwlogy , Slwngl:削

Abstract: The effects of 4-no町lphenol ( 4-NP) on level of semm 17日-estradiol (Ez) of female CαrαSSL旧 αulωωat 6 

OC and 17 "C respectively were investigated in this paper. We Look intraperitoneal injection of 4-NP in female 

Car，ωSL旧 αuratLωwhose ovary is at stage 111 with the dose of 100 mg/kg. The concentration of Ez in semm was 

measured by fluorescent immunoassay in 24 h and 48 h after injection. The results show that in 4-NP treatment 

group the concentration of Ez was decreased significantly at 24 h (P < O. 05) and 48 h (p < O. 01) at 6 oC; 

comparecl with that of controJ grope at 6 oC , the concentration of Ez of controJ grope increase significantly (P < 
o .01) at 17 "C, and in 4-NP treatment group the conc:entration of Ez was decreased signific:antly both at 24 h and 

48 h (P < 0.0 1) at 17 "C. These results indic:ate that 100 mglkg 4- NP can dec: rease the level of F'2 of female 

Cαrassuωαumtωat 6 "c and 17 "C, and they would provide evidence of 4-NP' s endoc: rine dismption effects in 
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CanωSLωαur，αt山. Yet the change of temperature can result in great change of the level of ~， thus 出e temperature 

and the maturity of ovary should be considered as important factors in research of 4-NP' s endocrine disruption in 

CαrαSSLωαurat时-

Key words: Car，ωSLUS αμratω4-nonylphenol (4-NP); 17ß-estradiol (~); temperature; endocrine disruption 

环境激素(environrnental hormone) ，又称为内分泌扰乱化学物(endocrine disrupti吨 chemicals ， EDCs) ，是

指农业或化工所排放的具有雌激素效应的有害化学物质总称，它可影响和干扰人和动物内分泌系统，使

雄性动物雌性化、生殖器官异常，并使生殖能力下降，后代的健康与成活率下降等[1.2] 。主基盼( 4-

nonylphenol , 4-NP 或 p-NP)是一种环境激素，近来研究发现其具有雌激素样效应，能使雌激素应答元件

(estrogen responsive elements , EREs)表达发生变化[3] 。由于 EREs 表达主要受体内雌二醇(17日-estradiol 或

~)水平的调控[4.剖，因此 4-NP 可能通过影响 L 水平来实现内分泌扰乱效应。 4-NP 对淡水鱼类内分泌

扰乱的研究刚刚起步，有关此研究的文献中所涉及的实验温度并不一致，而温度是影响鱼类体内激素水

平变化的重要因素[6.7] 。为了研究 4-NP 对挪雌激素效应以及温度的变化可能对实验结果带来的影响，

本文研究了在 6CC和 17 "C下 4-NP 对自即血清 L 水平的影响。

1 材料和方法

1. 1 主要实验药品与仪器

4-NP，购于 Sigma 公司;市售精制大豆油;元水乙醇(分析纯) ，上海振兴化工一厂 ;Sigma 冷冻离心

机。

1. 2 实验动物及处理

雌饵， 2005 年 1 月上旬购于上海嘉定望兴水产养殖场，性腺发育处于田期。体长 (2 1. 61 :t 5.71) 

cm，体重(230 .49 :t 23.81) g 。设(6 :t1) CC(室温)和 (17 :t 0.5) CC(放恒温器)两个温度组别。两个组别

下又分对照组和 NP 处理组，每组 12 尾鱼。各组暂养于 100 L 水箱中 l 周。光照周期 12 ho NP 处理组

阁才 4-NPo 4-NP 用无水乙醇溶解，之后用大豆油稀释(体积比 1 : 10) ，采用腹腔注射，注射量为

l∞ mglkgÍ本重。空白对照组注射元水乙醇、大豆油1昆合液。注射前，每组鱼进行尾部静脉抽血。注射

后 24 h ，每组各取 6 尾鱼，酒精麻醉，尾部静脉抽血。 48 h 后，每组各取另外 6 尾鱼进行抽血。

1. 3 血清提取及雌二醇(~)水平测定

尾部静脉抽血 1 - 2 mL，放人 5 mL离心管中，4 CC静置 4 h ,4 "c下 5 ∞0 的m 离心 10 mino 取血清，

保存于一 70 CC冰箱。样品送至瑞金医院，使用 Beckman Coulter Immunoassay System 采用免疫荧光法测定

L 浓度。

1. 4 数据处理与统计

实验数据经 Excel 进行统计分析，用平均值±标准差 (X :t s)表示。组间数据两两比较采用 t 检验

法。

2 结果及分析

2.1 4-NP 在 6 oc下对娜血清~水平的影响

结果如图 1 所示，在 48 h 内， 100 mglkg 4-NP 能拥制卿血清 L 水平 o 4-NP 处理后 24 h 与对照组比

较有显著性下降(P<0.05) ， 48 h 与对照组比较有极显著下降(P<O.OI) 。

2.1 4-NP 在 17 0C下对蜘血清 L 水平的影响

对照组拥在 17CC环境下放养一周后，其血清 L 水平与 6CC对照组相比有极显著增加(P<O.oI)
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(图 2)0 同 6 "C的结果一样， 4-NP 能抑制娜血清 L

水平，处理后 24 h 、48 h 与对照组比较有极显著下降

(P<O.01)( 图 3) ，同时可以看出，温度变化造成 L

水平变化的幅度很大，l7 "c下 4-NP 对 L 水平的抑

制更为显著。

3 讨论

雌激素应答元件表达受 L 水平调控，因此~

对鱼的卵黄形成、性腺发育和卵细胞成熟等方面有

重要作用。近来研究发现 4-NP 具有雌激素效应。

4-NP 处理雄性老鼠 24 h 后，辜丸和附辜重量明显减

少[8] 。用 4-NP 处理过的未成年 SD 雌性大鼠子宫湿

重、子宫/体重值、平滑肌厚度和官腔上皮高度与对
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图 1 4-NP 在 6 'C下 48 h 内对脚血清乌水平的影响

Fig. 1 Effect of 4-NP on E:z level in blood serum 
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Fig. 3 Effect of 4-NP on ιlevel in C.αr田sws

aura1山 's blood serum at 17 'c during 48 h 

照组相比均增高[9]O 在淡水鱼类，近来发现 4-NP 能使饵血浆卵黄蛋白原(VTG)含量显著升高，而且随
着 4-NP 注射量的增加这种效应逐渐增强[10] 0 Baek 等[11] 在体外培养的长领大口服虎鱼(C归sm讪thys

doliclω'gnathω)卵巢组织中加人 4-NP，结果发现 4-NP 导致了雌激素水平的上升o Kazeto 等[12]研究发现

斑点叉尾鱼回 ( lctaluru.s punctat山)和斑马鱼 (Danio rer归)经 4-NP 诱导后，其脑部和垂体的 P450 芳香化酶

( CYPI9A2)表达上调。由于 P450 芳香化酶具有将雄激素转换成雌激素的作用，这暗示 4-NP 可能通过促

进 P450 芳香化酶表达从而上调 L 水平，最终实现雌激素效应。然而，本实验发现 4-NP 在脚体内能降

低 L 的水平。因此，内分泌干扰物的作用方式非常复杂，其所产生的效应以及作用机制可能与不同组

织、化学结构、作用浓度等因素有关。也可能 4-NP 类似二日恶英能促进 CYPAl 和 CYPA2的rnRNA 水平上

升，而 CYPAl/A2 对 L 具有丑化作用从而导致 L 水平的下降[lLl4]O 本文研究发现 NP 使雌激素水平下

降，则推测 4-NP 在体内能代替雌激素作用于雌激素受体 ER 实现 EREs 的表达，最终实现雌激素效应。

关于 4-NP 对 ER 的作用也是本实验室的研究工作之一，日前发现 4-NP 能促进 ER 的表达(论文待发

表) ，从而为这种推测提供依据。而 4-NP 对侧的 CYPAl/A2 基因的表达作用也是将来的工作之一，其结

果可为解释 4-NP 促使侧血清 L 水平的下降提供理论依据。

由于温度对鱼的代谢以及卵巢发育具有一定作用，因此本实验设 17 "c与 6 "C组进行比较。结果发

现温度从 6"(: 升高到l7"(:雌饵血清 L 水平有极显著上升(P<O ， OI)。雌御性腺以田期过冬，当进入春
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季，水温的上升将促使性腺的成熟最终实现排卵。本实验提高水温后，可能加速了'性腺的成熟提早向第

lV期过渡，从而导致 L 水平的上升[54O 结果显示温度的变化造成 L 水平变化的幅度很大， 17 OC下 4-

NP 对 L 水平的拥制比 6"(条件下更为显著，因此，若以性腺发育期处于囚期-lV期的雌脚为内分泌扰

乱研究材料时，应当考虑温度因素对~水平的影响。

本实验结果显示， 100 mglkg 4-NP 在 17 0C和 6"(条件下都能有效抑制雌脚血清 L 水平，为 4-NP 对

卿内分泌扰乱效应研究提供实验支持，而其抑制 L 水平机制和其他内分泌扰乱效应的作用机制还有待

进一步探叶。
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