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摘要      肥胖是诸多心、脑血管疾病和代谢性疾病的危险因素。近年来随着全球肥胖人数的

快速增加, 肥胖现已成为重要的公共卫生问题之一。肥胖除了与遗传、能量摄入过量、缺乏运动

等因素有关外, 许多环境内分泌干扰物在肥胖发生的过程中也起了重要的作用。在诸多的内分泌

干扰物中, 三丁基锡是最早被认定为属于肥胖因子(obesogen)范畴的一种化合物, 它能够通过促进

脂肪堆积、干扰激素分泌等途径导致肥胖的发生。该文对三丁基锡干扰细胞代谢, 促进肥胖发生

的主要方式及机制进行综述。
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Abstract       Obesity is a risk factor for many cardiovascular, cerebrovascular, and metabolic diseases. With 
the rapid increase of obesity in recent years it has been one of the critical public health issues in the world. In addi-
tion to genetic factors, excessive energy intake, lack of exercise and other factors, many environmental endocrine 
disruptors may also play important roles in obesity. Among these environmental endocrine disruptors, tributyltin 
is one of the earliest known compounds belonging to the category of obesogen, since it can cause obesity by pro-
moting fat accumulation and interfering with hormone secretion. This review summarizes the recent studies on the 
mechanisms of tributyltin interferes with cellular metabolism and promotes obesity.
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肥胖已经成为当今全球主要的公共卫生问题

之一, 世界卫生组织的数据显示, 在2016年, 全球18
岁及以上的成年人中逾19亿人超重, 其中超过6.5亿
人为肥胖, 分别占世界总人口的39%和13%, 而且自

1975年以来, 世界肥胖人数已增长近3倍[1-2]。肥胖不

仅会危害个人健康, 也增加了整个社会的疾病负担, 
因此, 展开对肥胖的病因学研究刻不容缓。

1   肥胖因子
肥胖的发生是多种因素共同作用的结果, 遗传、
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过量碳水化合物和脂肪摄入、缺乏运动、激素和药

物的使用以及环境污染等都会导致肥胖的发生。近

年来, 研究者们发现, 许多自然存在或是人为合成的化

学物与肥胖发生之间存在关联 , 因此有学者提出肥胖

因子(obesogen)的概念[3]。肥胖因子是一类能够影响机

体正常脂代谢 , 导致脂肪细胞异常分化 , 脂肪异常积

聚的环境内分泌干扰物(endocrine disrupting chemicals, 
EDCs)[1]。许多人造的化学污染物 , 如双酚A(bisphenol 
A, BPA)、邻苯二甲酸盐 (phthalates)、多氯联苯(poly-
chlorinated biphenyls, PCBs)、除草剂阿特拉津(atrazine)、
合成雌激素己烯雌酚(diethylstilbestrol)、有机磷和多氯

和多溴农药、阻燃剂和抗生素及香烟燃烧产生的一

些化学物等都被认为具有肥胖因子的活性[1,4]。

最早肥胖因子假说的提出是为了描述当时研究

者发现的环境污染物与肥胖及代谢综合征之间的联

系 [4]。根据对多种肥胖因子展开的研究发现 , 其致肥

胖作用的机制与其破坏机体内分泌功能和代谢平衡

的能力是分不开的 , 肥胖因子可通过激活核受体通

路、表观遗传调控、组蛋白修饰等机制来发挥作

用 [1]。例如同时给予过量的食物和邻苯二甲酸二乙

酯(diethylhexyl phthalate, DEHP)的斑马鱼与正常喂养

的斑马鱼相比, 其体质量及肝脏、性腺指数均有上升, 
胃肠道上皮细胞中与许多脂质代谢、肠道功能和免

疫系统功能相关的基因表达发生变化, 其中多条信号

通路都受过氧化物酶体增殖物激活受体α(peroxisome 
proliferators-activated receptor α, PPARα)的转录调控 , 
这表明DEHP致肥胖的作用可能与其有关 [5], 另有

研究发现 , DEHP的代谢产物邻苯二甲酸单乙基己

酯 (monoethylhexyl phthalate, MEHP)能够与所有3种
PPAR相互作用 [6]。同时 , 给予高脂食物和多氯联苯

153的雄性C57BL6/J小鼠相比于单纯高脂喂养的小

鼠, 可以观察到其内脏脂肪重量的增加、肝脂肪变性

的发生 , 肝细胞中与脂质合成相关的基因表达上升 , 
脂质β-氧化相关基因表达下降 , 但在正常饮食的小鼠

中, 多氯联苯153基本没有表现出作用, 说明其致肥胖

作用与高脂摄入有关 [7]。肥胖因子可以通过增加脂

肪的合成、促进脂肪的蓄积及降低脂肪代谢等作用

发挥其致肥胖作用, 有的肥胖因子的作用还与饮食有

关, 可见肥胖因子的具体作用机制还是很复杂的。

2   三丁基锡
三丁基锡 (tributyltin, TBT)是一类重要的有机

锡类化合物 , 因其独特的理化性质 , 曾被广泛应用于

工业领域, 如船体涂料、木材防腐剂、造纸业和酿酒

业的杀菌剂等[8-9]。随着三丁基锡的广泛使用, 其对于

海洋生物的危害逐渐显现出来, 其对肝脏、神经系统、

生殖系统、免疫系统等均有毒性作用 [10-13]。三丁基

锡可能是人为释放进入环境中的毒性最强的化合物

之一 , 在水体中浓度达到微克每升的水平时就会导致

许多海洋生物的死亡 [8]。三丁基锡进入水体后 , 能够

在水生生物体内富集, 当组织中浓度达到10~100 ng/g
时便会引起贝类等内分泌紊乱 , 甚至导致性畸变 [8]。

Hexaplex trunculus和Bolinus brandaris 2种腹足类生

物在暴露于浓度为50 ng/L的三丁基锡两个月后 , 出
现了睾酮、雌二酮水平的变化和性畸变 [14]。三丁基

锡对哺乳动物同样具有生殖毒性 , 能够引起雌性大

鼠生殖道损伤、卵泡发育异常和发情周期的改变[15]。

三丁基锡进入水环境后 , 可通过食物链逐级富集 , 最
后进入人体 , 进而对人体造成危害。三丁基锡具有

视黄素X受体(retinoid X receptors, RXRs)和过氧化物

酶体增殖物激活受体γ(PPARγ)的受体激动活性 [3,16]。

三丁基锡也可以通过引起正常细胞的凋亡来发挥其

毒性作用[17-18]。因此, 自上世纪80年代开始, 许多国

家开始陆续限制或禁止三丁基锡的使用。国际海事

组织于2008年1月1日开始在全球范围内禁止在船体

涂料中使用三丁基锡 [8]。三丁基锡在进入水体环境

后 , 降解缓慢 , 而在水底沉积物中的半衰期更长 , 可
达数十年之久 [19], 其降解产物二丁基锡和一丁基锡

也同样具有明显的毒性效应。

近期的许多研究发现, 三丁基锡除了具有上述

的广泛毒性作用外, 还能引起机体内脂肪的积聚, 导
致肥胖的发生, 因此, 三丁基锡是最早被定义为肥胖

因子的化合物。BLUMBERG和GRUN[20]在研究中

发现, 三丁基锡能够通过其作为RXRs-PPARγ配体的

作用干扰小鼠的脂代谢过程, 引起肝脏、睾丸和脂

肪组织中脂肪的积聚。在三丁基锡对腹足类生物和

大鼠的生殖毒性研究中, 除了性畸变和生殖功能的

损伤外, 也可以观察到卵巢等器官周围脂肪组织的

增加[14-15]。因此, 对三丁基锡诱导脂肪积聚的机制

研究具有重要的意义。

3   三丁基锡影响细胞脂代谢
三丁基锡作为典型的环境肥胖因子, 许多体内

外研究均发现, 长期低剂量的三丁基锡暴露能够引
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起细胞内脂肪蓄积和脂肪细胞数量增加, 导致个体

体质量上升[21-24]。

3.1   三丁基锡通过RXR-PPARγ受体通路影响细

胞脂代谢

三丁基锡作为RXRs和PPARγ的异源二聚体的

配体, 可以通过其受体激动活性发挥致肥胖作用。

PPARs是机体内调节脂肪细胞分化和脂肪生成的重

要转录因子, 存在α、β、γ这3种亚型[25]。PPARγ在
机体各类细胞中广泛存在, 其对脂肪细胞的分化和

脂肪的生成起正调控作用。在脂肪细胞中, PPARγ
主要通过与RXR结合形成二聚体复合物发挥调控作

用。在对海洋动物Brachionus koreanus的研究中发

现, B. koreanus暴露于1 ng/L的TBT后出现了中性脂

质蓄积, 饱和脂肪酸含量显著增加, 同时RXR和脂质

代谢相关基因的转录水平也显著上升, RXR对三丁

基锡的反向激活分析也表明, 三丁基锡具有对RXR
的激动活性[26]。在一项应用多终点分析方法评价60
种具有PPARγ配体活性的化合物对人源脂肪干细胞

分化和脂肪生成的影响的研究中, 三丁基锡得到7分
(最高为8分), 这一研究结果也说明, 其能够诱导机

体的脂肪生成过程, 诱发肥胖[27]。在三丁基锡暴露

的雌性大鼠和脂肪前体3T3-L1细胞中, 脂肪细胞的

分化和脂肪的合成蓄积也都伴随着PPARγ表达量的

增加而增加[28-29]。

3.2   三丁基锡通过干扰激素分泌影响细胞脂代谢

在雌性动物中, 卵巢颗粒细胞分泌的雌激素, 
通过雌激素核受体(estrogen receptor, ER)介导其在

机体的脂代谢中起着重要的调节作用。在FSH-R敲
除的小鼠模型(FSH-R缺乏会导致严重的卵巢发育不

全, 进而导致慢性雌激素缺乏)中, 雌激素缺乏所导

致的脂肪的堆积可以通过补充雌激素得到逆转[30], 
这证明雌激素具有调控脂肪合成和代谢的能力。成

年雌性大鼠暴露于三丁基锡后, 可以观察到其体质

量的增加, 肝脏、卵巢、乳腺等器官和组织中出现

脂肪的蓄积, 同时表现出发情周期和卵巢卵泡发育、

性激素水平、类固醇酶调节的异常[28,31-32]。另有研

究显示, 雌性大鼠在三丁基锡暴露后, 器官中都出现

了脂质的蓄积, 肝脏和卵巢中ERα的表达量也均有

下降[26-27]。

甲状腺激素在哺乳动物的生长发育和物质代

谢等方面起着至关重要的作用[33-34]。幼年期大鼠长

期暴露于0.025 mg/kg/天剂量的三丁基锡后, 可以观

察到大鼠的食物消耗和体质量均有增加, 同时在高

浓度组中, 血清甲状腺激素水平降低[35]。成年雌性

大鼠在暴露于三丁基锡40天后, 与对照组相比, 血清

中T4水平下降, 其甲状腺滤泡细胞呈空泡状, 滤泡增

生肥大[36]。1 000 ng/kg/天的TBT染毒组大鼠甲状腺

上皮高度增生, 甲状腺滤泡和胶体面积减少[36]。以

上研究证实了三丁基锡能够干扰甲状腺激素的分

泌, 并由此发挥促肥胖作用。三丁基锡能够通过下

丘脑–垂体–甲状腺轴(hypothalamus-pituitary-thyroid 
axis, HPT)发挥干扰甲状腺素的正常分泌的作用, 大
鼠暴露于三丁基锡后, 在高浓度组大鼠的甲状腺

中观察到1型脱碘酶(type 1 iodothyronine deiodinas, 
Dio1)的mRNA表达水平增加, 低浓度组中大鼠血清

促甲状腺激素(thyroid stimulating hormone, TSH)水
平升高, 大鼠下丘脑中促甲状腺素释放激素(thyro-
tropin releasing hormone, TRH)的mRNA表达降低, 说
明三丁基锡的暴露能够破坏HPT轴对甲状腺的分泌

和代谢的调节功能[36]。

4   三丁基锡影响细胞糖代谢
三丁基锡除了能够干扰正常的脂代谢, 促进肥

胖发生, 也有研究显示其同样能够通过影响机体的

糖代谢能力(图1), 诱发肥胖, 并导致机体糖耐量下

降, 最终引起II型糖尿病[37-38]。

4.1   三丁基锡影响糖代谢相关激素的分泌

胰岛分泌的胰岛素、胰高血糖素是机体糖代

谢调节的最重要方式。此外, 脂肪组织分泌的脂联

素也能在糖代谢调控中发挥作用。有研究显示, 小
鼠长期暴露于三丁基锡下, 其血清胰岛素和脂联素

水平上升, 胰高血糖素水平下降, 胰岛α和β细胞均受

损伤[21,39-40]。在其中一项研究中, 脱离三丁基锡暴露

一段时间后, 小鼠胰岛素水平有一定程度的恢复, 但
胰高血糖素依然下降明显, 脂联素水平则出现了下

降[21]。在另一项研究中, 胰岛β细胞在暴露于三丁基

锡时, 细胞出现了氧化应激反应, 胰岛素分泌也有增

加[40]。在这两项研究中, 均观察到了实验动物血糖

水平的上升[21,40], 这说明三丁基锡暴露导致了机体

外周组织出现胰岛素抵抗, 机体为了维持葡萄糖稳

态, 激素分泌发生代偿性的改变。在胰岛β细胞暴露

于三丁基锡的同时, 给予抗雌激素化合物ICI182780、
抗氧化剂N-乙酰半胱氨酸能够逆转胰岛素分泌的增

加[40], 说明三丁基锡也能直接作用于胰岛β细胞。在
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对胰岛细胞基因表达水平的研究中发现, 胰腺胰岛

素基因(sIN2)转录上调, 胰高血糖素(glucagon, GCG)
基因转录下调, 这也与血清中激素水平变化的趋势

一致[39]。实验小鼠在脱离了暴露环境后, 激素水平

未能恢复至正常水平[21], 说明三丁基锡的暴露能够

对机体正常的激素分泌造成不可逆的损害, 这会增

加个体患糖尿病的风险。

有研究认为, 雌激素在血糖稳态中也起着重要

作用, 17β-雌二醇(17β-estradiol, E2)与维持正常的胰

岛素敏感性有关, 并通过调节膜去极化、Ca2+流入

和胰岛素分泌发挥对胰岛β细胞的调控功能, 高于或

低于生理范围的E2水平可促进胰岛素抵抗和II型糖

尿病的发生[28,41-42]。同时, 雌激素受体ERα也是调控

细胞糖代谢的关键分子[41]。上述研究中抗雌激素化

合物能够拮抗三丁基锡刺激胰岛素的分泌, 证明了

雌激素对于胰岛细胞的保护作用[40]。而在另一项研

究中, 研究者发现, 胰岛细胞和多个外周组织细胞中

存在ERα。在长时间的三丁基锡暴露下, 细胞中ERα
的表达量下降, 同时观察到了胰岛细胞的凋亡和胰

岛素分泌的减少[42]。

4.2   三丁基锡干扰膜蛋白转运葡萄糖

机体对葡萄糖的代谢能力主要取决于细胞摄

取葡萄糖的能力。大多数哺乳动物细胞通过葡萄糖

转运蛋白(glucose transporter, GLUT)家族成员所介

导的异化扩散过程摄取葡萄糖。目前, 已发现可在

人体内表达的GLUT蛋白有14种, 除转运葡萄糖的功

能以外, 转运蛋白的底物还包括果糖、肌醇和尿酸

盐等[43]。在已知的GLUT蛋白中, GLUT1、GLUT2、
GLUT3和GLUT4主要参与细胞摄取葡萄糖的过

程, 参与维持细胞和机体的葡萄糖稳态[21,43]。有研

究发现, 小鼠长期、低剂量暴露于三丁基锡即可引

起骨骼肌细胞GLUT4蛋白表达量的明显下降[21]。

GLUT4是一种独特的葡萄糖转运蛋白亚型, 大多分

布在细胞内, 在胰岛素和细胞运动刺激下通过结合

到细胞膜上, 膜内翻形成囊泡将葡萄糖运输至胞内。

GLUT4的表达和作用背后的调控机制非常复杂, 同
时它和外周细胞发生的胰岛素抵抗也有关联[21,43]。

在另一项研究中, 也观察到三丁基锡的暴露会导致

睾丸支持细胞中GLUT1表达量的降低, 细胞葡萄糖

摄入量减少[44]。GLUTs表达量的下降说明, TBT暴
露能够影响外周细胞摄取葡萄糖的能力, 也提示了

TBT对细胞胰岛素信号通路的损伤作用。

在细胞摄取葡萄糖的过程中 , 胰岛素分子通过

结合细胞膜上的胰岛素受体 (insulin reseptor, IR)来

TBT能够通过影响细胞摄入葡萄糖、分泌激素和受体蛋白等多条途径引起糖耐量改变最终引起糖尿病。胰岛β细胞在TBT的刺激下会代偿性

分泌更多的胰岛素, 但如果刺激长期存在, 最终因胰岛β细胞损伤, 胰岛素的分泌也会减少。

TBT can cause glucose tolerance and diabetes by influencing glucose intake, hormone secretion and receptor protein. The pancreatic β cells secrete 
more insulin competitively under the stimulation of TBT, but if the stimulation exists for a long time, the insulin secretion will reduce finally due to the 
damage of pancreatic β cells.

图1   TBT影响细胞糖代谢机制图

Fig.1   Effect of TBT on cellular glucose metabolism
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发挥调控功能。细胞无法在胰岛素的调控作用下正

常摄取葡萄糖, 则说明细胞糖代谢功能受损, 出现了

胰岛素抵抗的现象。胰岛素抵抗的出现表明个体患

糖尿病的风险上升, 也是糖尿病发生的必经途径[45]。

小鼠在经过长期的TBT暴露后 , 肝脏和骨骼肌细胞

中 IR, 具有调控活性的p-IR以及其下游的胰岛素受

体底物1(insulin receptor substrate 1, IRS1)、磷脂酰

肌醇 -3-激酶 (phosphatidylinositol-3-kinase, PI3K)、
蛋白激酶B(protein kinase B, PKB, 又被称作Akt)的
表达量均有下降, IR-IRS-PI3K-Akt-GLUT4是胰岛素

调控细胞糖代谢的重要通路 [46-47]。在恢复到非暴露

的条件之后 , 小鼠骨骼肌中 IR的表达量无法恢复至

正常的表达水平 , 这说明对 IR及其下游信号通路的

作用也是三丁基锡干扰细胞正常糖代谢 , 诱发胰岛

素抵抗和糖尿病发生的一条重要途径[21]。

5   展望
尽管三丁基锡已被禁止在船体涂料中使用, 但

其在工业领域依旧使用量巨大, 此外由于三丁基锡

在环境中不易被完全降解, 且其降解产物也有类似

毒性, 因此, 会长期对水体生态和人类健康构成巨大

的威胁。三丁基锡作为最具代表性的肥胖因子之一, 
仅需纳克级的浓度即可发挥内分泌干扰作用。因此, 
对三丁基锡致肥胖作用及其机制的研究能够为其污

染和危害的防治提供重要依据。本文对近些年对三

丁基锡致肥胖作用的研究进展进行了综述, 具体的

机制包括三丁基锡的RXR-PPARγ激动活性、干扰

多种激素的分泌和膜蛋白转运葡萄糖等方面的作

用。但是三丁基锡的毒性作用机制非常复杂, 诱导

脂肪堆积和代谢紊乱的信号通路远远不止这些, 因
此, 对三丁基锡的内分泌和代谢干扰作用的研究仍

有待深入进行。
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