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目前有超过 4万种化学物质在美国使用，1 要全部确定它们

如何影响人类健康，似乎是一项不可能完成的任务。在如

此多的不确定因素下，调查人员应该如何优先选择哪些化

学物质进行研究?一种新的“关键特征” (key characteristics,
KC)方法可能会有所帮助。最近发表在《环境与健康展

望》 Environmental Health Perspectives上的两篇论文概述了

这种方法，用于鉴定导致女性2 和男性3 生殖毒性的化学物

质的关键特征。

确定关键特征使毒理学家能够标记出与特定毒性形式有

相关特性的化学物质。2012年，国际癌症研究机构

(International Agency for Research on Cancer)组织的一个国

际工作组，在确定了致癌化学物质共有的 10个特性后编制

了首份关键特征清单。4 加州环境保护署 (加州 EPA)在最近

公布的的 65号提案评估中引用了实用而客观的致癌物关键

特征。5,6,7 加州对这些会导致癌症、出生缺陷或其他生殖危

害的化学药品进行了评估，以确定是否应将它们添加到第

65号提案的化学品清单中。

为了确定男性和女性生殖毒物的关键特征， 2018年 3

月，一个专家工作组在加州大学伯克利分校召开会议。这次

会议是由加州 EPA环境健康危害评估办公室主任 Lauren

Zeise和伯克利超级基金研究项目中心 (Superfund Research

Program Center)主任Martyn Smith共同组织的。该小组的成

员是来自机制毒理学、妇产科、职业和环境医学、泌尿学、

流行病学、风险评估和危险化学品监管和其它领域的专家。

“这个会议是. . .由几个参与者的报告开始的，”加州大

学欧文分校医学院 (University of California, Irvine, School of
Medicine)职业与环境健康中心主任 Ulrike Luderer说，他是

这篇关注女性生殖论文的合著者。2 最初的报告提出了男性

和女性生殖毒物和内分泌干扰物的可能关键特征，并由参

会的专家进行了探讨和辩论。“然后我们根据他们的专业领

由于两性生殖系统的巨大差异，两个专家小组分别列出了男性和女性生殖毒物的关键特征。但这两份清单有很多相似之处，比如导致基因毒性、
改变激素产生和/或激素受体功能、诱发表观遗传变化和引起氧化应激的能力。图片：© iStockphoto/levkr。
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域分成三组，去讨论提出来的关键特征，开始更仔细的推

敲并确定化学样品示例，” Luderer说。

研讨会之后紧接着的是一系列确定细节的会议。男性毒

物组确定了 8个关键特征，3 而女性组从之前的 12个缩小

到现在确定的 10个。2

“在这两篇文章的开头几段. . .我们在某种程度上为生育

能力和其他形式的生殖健康是如何被环境中的化学物质所

损害奠定了基础，并且这方面的证据正在增加，” Smith在

最近的 EHP的播客中说道。8 Smith是这两篇新的生殖毒性

论文2,3 和早前的致癌物报告的共同作者。4

Smith说，虽然有些人建议把重点放在种类繁多的化学

药品上，但这种方法不能让大多数化学家满意。“他们知道

只要稍微改变结构就会改变化学物质的性质，”他在播客里

表示。“我们只是希望关键特征的概念能帮助我们通过一种

特定的、统一的、标准化的方式看待数千种化学物质。”5

起初，专家们考虑联合处理男性和女性的生殖特征，但鉴

于两性生殖系统的巨大差异，他们选择将这两个群体分开。最

终，尽管确实存在差异，但是所选择的特征还是有重叠的。

对于女性生殖组织来说，可能的生殖毒物或许会; 1)改

变激素受体信号和/或改变生殖激素的产生、分泌或代谢; 2)

有遗传毒性; 3)诱导基因修饰; 4)引起线粒体功能障碍; 5)诱

导氧化应激; 6)改变免疫功能; 7)改变细胞信号转导; 8)改变

细胞与细胞之间的直接相互作用; 9)改变生存、增殖、细胞

死亡或代谢途径;和/或10)改变微管和相关结构。

对于男性生殖组织来说，可能的生殖毒物或许会; 1)改

变生殖细胞的发育、功能或死亡; 2)改变体细胞的发育、功

能或死亡; 3)改变生殖激素的分泌和水平; 4)改变激素受体

水平/功能; 5)有遗传毒性; 6)诱导表观遗传改变; 7)诱导氧

化应激; 和/或; 8)诱发炎症。

“KC[关键特征]方法是一种开始网罗证据的方法，以便

该领域的专家能够更容易地对其进行评估，从而判断[生殖

毒性]证据是否有力且清晰，”伊利诺伊大学芝加哥分校

(University of Illinois at Chicago)泌尿学教授，这篇男性毒物

论文的合著者 Gail Prins说。3 “这不是一个核对表，例如，

当满足3到 4个 KC，它就归为生殖毒物。如果有一种特定

的化学物质只检测出一种 KC，但来自人类和动物研究的证

据表明，它对男性(或女性)的生殖健康有负面影响，那么这

就足以 [归为生殖毒物]了。”
这种方法的另一个优点是， Prins说，科研人员不需要

知道作用机理。“例如，如果已经确定，某个化学物质会使

更多的精子细胞死亡，则无需首先知道是什么触发了事件

—和什么受体有关，是否直接作用于精子或间接通过首先

影响其它控制精子形成的系统，等等，” Prins说。 “只要知

道它会杀死精子，就足以把它加到 KC的头号清单上。”该
方法还允许专家将来自人类流行病学研究、动物研究、细

胞研究或高通量分析的证据汇总在一起。

“这个[框架]可能会有帮助，”美国国立环境健康科学研

究所国家毒理学项目健康评估和转化办公室 (Office of

Health Assessment and Translation at the National Institute of

Environmental Health Sciences National Toxicology Program)

的健康科学家 Kembra Howdeshell说。这种方法甚至可能减

少测试新化学品潜在毒性所需的动物数量。例如，关键特

征可以被用来评估细胞培养、组织培养或短期体内试验等

测试。然而， Howdeshell说，这种方法的适用性对测试程

序来说只能算是识别潜在生殖毒物的第一阶段，还将需要

更深入的测试。

Howdeshell还说，“虽然一些关键特征已经被充分地确

定，其作用机制也已为人所知，但对其它特征的研究较

少，需要更多的研究来更好地揭示它们对动物模型生殖效

果下游的影响以及对人类健康的适用性。”
2017年，美国国家科学院、工程院和医学院建议使用

关键特征方法来识别导致其他终点的化学物质的特性。9

2018年 3 月会议的第三组专家重点关注了内分泌干扰的关

键特征，其结论于 2019年 11月发表在《自然综述：内分

泌学》 Nature Reviews Endocrinology上。10专家们还将于

2019年 9 月举行会议，以确定神经毒性和发育性神经毒性

的关键特征，同时计划在 2020年晚些时候召开会议，讨论

心脏毒物和有毒生物活性化学物质。

Wendee Nicole, 曾为《发现》 Discover，《科学美国人》 Scientific American
和其它出版物撰稿。
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