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Le système endocrinien relève d’un mode complexe de 
communication et de régulation entre un messager 
chimique endogène et les cibles sur lesquelles il peut 
agir afin de modifier certaines fonctions de l’organisme. 
Toute substance exogène susceptible d’altérer ce fonc-
tionnement est appelée perturbateur endocrinien (PE). 

En Europe, un PE a été 
défini comme étant 
une substance étran-
gère à l’organisme qui produit des effets délétères sur 
l’organisme ou sur sa descendance, à la suite d’une 
modification de la fonction hormonale1. Pour l’Agence 
américaine de l’environnement (EPA), un PE est un 
agent exogène qui interfère avec la production, la libé-
ration, le transport, le métabolisme, la liaison, l’action 
ou l’élimination des ligands naturels responsables du 
maintien de l’homéostasie et de la régulation du déve-
loppement de l’organisme [1]. On notera que la défini-
tion américaine passe sous silence les effets directs des 
xénobiotiques passant par des voies spécifiques ainsi 
que les effets transgénérationnels.
Quoi qu’il en soit, la singularité du concept de pertur-
bation endocrinienne apparaît dans ces deux défini-
tions : les effets observés peuvent mettre en jeu les 
mécanismes de signalisation, de régulation et d’action 
physiologiques plutôt que les mécanismes classiques 
de la toxicité. Il existe un faisceau croissant d’indi-
cations suggérant l’impact de substances chimiques 
sur les régulations endocrines, à commencer par celle 
des hormones stéroïdiennes qui interviennent sur le 

1 European Workshop on the Impact of Endocrine Disrupters on Human Health and 
Wildlife, Weybridge, Royaume-Uni, 1996, European Union Report EUR17459. 

> Les perturbateurs endocriniens (PE) ont été 
définis soit comme étant des substances étran-
gères à l’organisme qui induisent des effets 
délétères sur cet organisme ou sur sa descen-
dance en raison d’une altération de la fonction 
endocrine, soit comme étant des agents exogè-
nes qui interfèrent avec la production, la libé-
ration, le transport, le métabolisme, la liaison, 
l’action ou l’élimination des ligands naturels 
responsables du maintien de l’homéostasie et de 
la régulation du développement de l’organisme. 
Ces deux définitions indiquent que les effets 
induits par les PE sont susceptibles de mettre en 
jeu des mécanismes relevant, à un niveau ou à 
un autre, de l’homéostasie hormonale. Hormis le 
lien clairement établi entre le diéthylstilbestrol, 
les anomalies de la reproduction et les cancers, 
il y a très peu de certitudes quant à l’impact 
des PE sur la santé humaine. En raison du peu de 
données disponibles, l’implication éventuelle 
des PE dans l’augmentation de l’incidence du 
cancer du sein, voire de l’endométriose, et de 
pubertés précoces chez la fillette reste hypo-
thétique. En revanche, la détérioration de la 
santé reproductive masculine est au centre des 
préoccupations relevant des relations PE-santé 
humaine. Cette revue bibliographique vise à 
faire l’état des lieux de la question de la per-
turbation endocrinienne en mettant plus par-
ticulièrement l’accent sur la problématique des 
contaminants alimentaires. <
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tractus génital masculin [2, 3]. Les controverses autour 
de cette question portent sur la réalité de la baisse des 
paramètres séminaux compte tenu, par exemple, de la 
variabilité importante des méthodes d’analyse de ces 
paramètres [4], et sur la réalité également de l’aug-
mentation de l’incidence de la cryptorchidie et de l’hy-
pospadias (non fermeture de l’urètre nécessitant une 
correction chirurgicale au niveau de pénis), d’aucuns 
signalant que l’attention portée par les médecins à 
ces anomalies est plus importante aujourd’hui qu’elle 
ne l’était autrefois, ce qui fausserait les statistiques. 
Toutefois, une lecture critique de la littérature permet 
de considérer qu’il existe effectivement une forte pré-
somption de diminution séculaire de la concentration 
spermatique à certains endroits du monde (dont la 
région parisienne) [5, 6], que l’incidence de l’hypospa-
dias augmente probablement alors que l'augmentation 
de celle du cancer du testicule est avérée partout dans 
le monde (France incluse), là où les épidémiologistes 
ont eu accès à des registres des cancers.
Cette situation a conduit Shakkebaek et al. à émettre 
l’hypothèse selon laquelle les éléments sus-cités du 
triptyque relatifs à la santé reproductive masculine 
sont impliqués au travers du concept de syndrome de 
dysgénésie testiculaire (SDT) qui les considère comme 
relevant d’une même entité pathologique pouvant 
avoir des causes communes dont une ou des causes 
environnementales [7]. Les PE identifiés se présen-
tant essentiellement comme des analogues ou des 
antagonistes des hormones stéroïdiennes sexuelles, le 
rapprochement a été effectué entre les concepts de SDT 
et de perturbation endocrinienne. Toutefois, les preuves 
expérimentales qui pourraient effectivement établir la 
réalité du SDT sont encore fragiles.
Chacune des trois composantes de l’hypothèse du 
SDT, prise séparément, étant susceptible d’altérer la 
reproduction masculine, il est légitime de penser que 
la fertilité des couples a pu décliner depuis plusieurs 
décennies. Cependant, ce n’est pas l’augmentation 
du recours à la procréation médicalement assistée 
(PMA) observée ces dernières décennies qui peut per-
mettre d’étayer cette hypothèse car, l’offre de PMA 
médicale s’étant accrue, il est logique que la demande 
des patients se soit également accrue. En outre, il est 
actuellement impossible de vérifier l’évolution séculaire 
de la fertilité humaine car les paramètres spermatiques 
qui ont été étudiés rétrospectivement (concentration, 
mobilité, morphologie) ne sont pas les plus sensibles 
pour évaluer la « fécondance » des hommes. En outre, 
les données les plus fiables pour évaluer l’évolution de 
la « fécondance » humaine, c’est-à-dire les valeurs du 
délai nécessaire à concevoir (DNC), ne sont pas dispo-

développement et la fonction de reproduction. Les évidences sont 
nombreuses en matière d’écotoxicologie et d’impact sur la faune sau-
vage, principalement aquatique. En effet, plusieurs études ont établi 
un lien dans les populations sauvages entre la présence de polluants, 
connus en laboratoire pour mimer l’action d’hormones stéroïdiennes, 
et la survenue d’anomalies du développement et de la reproduction 
des alligators, des gastéropodes, des phoques, de certains poissons et 
des batraciens [2].
Les liens de causalité entre xénobiotiques et perturbation endocri-
nienne chez les humains sont plus rares. La tragédie du diéthylstilbes-
trol (DES) est pourtant là pour rappeler qu’une substance chimique se 
comportant comme une hormone est capable non seulement d’affecter 
gravement la santé des personnes exposées, mais également d’entraî-
ner des troubles irréversibles dans leur descendance (Figure 1). Le cas 
du DES révèle que : le placenta humain n’est pas une barrière impéné-
trable aux xénobiotiques ; l’exposition de la mère peut avoir des effets 
inattendus sur la progéniture, même plusieurs décennies plus tard ; 
l'exposition aux PE peut avoir des conséquences graves sur la santé, 
incluant la survenue de cancers [2].
Hormis ce lien clairement établi entre DES et cancers, il y a très peu de 
certitudes quant à l’impact des PE sur la santé humaine. Cependant, 
plusieurs résultats convergents obtenus sur des espèces de laboratoire 
et/ou à partir d’études épidémiologiques étayent l’hypothèse selon 
laquelle des troubles de la reproduction, du fonctionnement thyroïdien 
ou du neuro-comportement pourraient résulter d’expositions à des 
molécules chimiques induisant des réponses positives dans les tests 
in vitro et/ou in vivo permettant de détecter les PE. En raison du peu 
de données disponibles, les interrogations actuelles, qui portent sur 
l’implication éventuelle des PE dans l’augmentation de l’incidence 
du cancer du sein, voire de l’endométriose et de pubertés précoces 
chez la fillette, restent généralement sans réponse. En revanche, la 
possible détérioration de la santé reproductive masculine figure au 
premier plan des préoccupations et des avancées corrélant exposition 
aux PE et santé humaine. Cette détérioration repose sur un triptyque 
associant la dégradation de la qualité du sperme, l’augmentation de 
l’incidence du cancer du testicule et l’augmentation d’anomalies du 

Figure 1. Résumé des conséquences sur la descendance féminine ( ) et mascu-
line (  ) du traitement des femmes enceintes par le diéthylstilbestrol (DES).
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La tragédie du diéthylstilbestrol
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nibles [8]. À noter qu’une étude rétrospective récente 
parmi les jumeaux danois n’a pas mis en évidence de 
tendance à la diminution de la probabilité de grossesse 
[9]. De façon intéressante, il apparaît qu’il existe des 
différences géographiques importantes des paramètres 
de la santé reproductive masculine, ce qui est mainte-
nant bien établi par toute une série d’études récentes 
[10]. Le nombre relativement important de facteurs 
susceptibles d’expliquer ces variations géographiques - 
génétiques, nutritifs, psychosociaux, environnementaux 
- ne permet pas vraiment d’en privilégier un en particu-
lier pour le moment [8].
La majeure partie des PE décrits sont des substances 
ayant des effets œstrogéniques, ce qui comprend les 
molécules capables de mimer l’effet du 17β-œstradiol, 
mais n’est pas limité à celles-ci (Tableau I). Les struc-
tures chimiques impliquées sont parfois très différentes 
de celle de l’œstradiol, ce qui signifie qu’il n’est pas 
possible d’identifier un PE sur la base de sa structure 
chimique. Il faut par ailleurs noter que, parmi les PE, 
figurent des substances d’origine naturelle tels que les 
phyto-œstrogènes présents dans le soja (Tableau I). Il 
est donc nécessaire de procéder à des tests in vivo et in 
vitro pour mesurer l’activité œstrogénique ou éventuel-
lement anti-œstrogénique.
Même si les PE, dont l’activité biologique passe par une 
interaction avec les récepteurs des hormones sexuelles, 
sont à l’heure actuelle les mieux connus, il convient de 

prendre en compte les multiples régulations du système neuro-endocrinien 
pour pouvoir estimer le risque encouru. Il est physiologiquement cohérent 
que des dysfonctionnements thyroïdiens ou surrénaliens puissent induire 
des modifications des régulations des hormones de la reproduction. Les 
conséquences possibles d’une perturbation de l’homéostasie par des 
molécules chimiques présentes dans l’environnement de l’homme ne se 
limitent donc pas à des effets potentiels sur la reproduction. Il apparaît de 
plus en plus évident que les périodes pré- et post-natales constituent des 
fenêtres critiques d’exposition, pouvant expliquer des effets délétères des 
PE observés à partir de la puberté. La sensibilité de l’embryon et du fœtus 
à des PE susceptibles de traverser la barrière placentaire est mise en avant 

Type d’activité 
hormonale

Analogue Antagoniste

Œstrogène ++++ a ++ a

Androgène ++ b ++++ c

Glucocorticoïde - ? d

Thyroïdienne ? e ?

Tableau I. Exemples d’activités xénohormonales décrites 
dans la littérature. ++++ : nombreux produits ; ++ : quelques 
produits ; ? : activité présomptive. a : œstradiol (excrétats 
humains et animaux), bisphénol A, DES, DDT (pesticide), 
nonylphénol (agent tensio-actif), éthinyl-œstradiol (pilule 
féminine), phyto-œstrogènes. b : l’androstènedione est un 
androgène qui peut être présent dans les cours d’eau en aval 
d’usines de pâte à papier. Il est issu de la métabolisation par 
Mycobacterium smegmatis d’un phytostérol, le stigmastérol. 
L’androstènedione peut être responsable de la masculinisation 
d’un poisson comme la gambusie. c : phtalates. d : l’arsenic 
pourrait bloquer la voie de signalisation des glucocorticoïdes 
via leur récepteur. e : les PCB (polychlorobiphényles) sont sus-
ceptibles d’induire une action analogue à celle des hormones 
thyroïdiennes mais sans se lier à leurs récepteurs.

• Hormones mammifères naturelles (œstrogènes)

•  Substances naturelles/phytohormones (génistéine, daïdzéine, 
coumestrol, zéaralénone…)

•  Produits phyto-sanitaires (herbicides, fongicides, insecticides, 
nématocides)

•  Polluants de l’industrie chimique (alkylphénols, bisphénol A, phthalates, 
tributylétain, métaux lourds…)

•  Polluants pharmaceutiques/vétérinaires (DES, promoteurs 
de croissance…)

Tableau II. Différentes catégories de perturbateurs endocriniens.

• Stéroïdes
Œstrogènes (lait, œufs…)

• Produits pharmaceutiques
Diéthylstilbestrol (viande, eau)
Éthinyl-œstradiol (eau)
Androgènes (compléments alimentaires…)
Phyto-œstrogènes (lait et autres préparations à base de soja)

• Produits végétaux
Zéaralénone (céréales)
Génistéine/isoflavone, daïdzéine (soja…)
Coumestrol (haricots…)

• Produits industriels
Nonylphénol (eau)
Bisphénol A (boissons, aliments divers)

Tableau III. Exemples de composés œstrogéniques présents naturellement dans 
des aliments ou à la suite de diverses contaminations. Les contaminations sont 
consécutives au traitement d’animaux d’élevage par des inducteurs de crois-
sance (DES) ; au dopage (compléments alimentaires) et à la prescription de 
préparations pharmaceutiques à base de soja ; à l’excrétion naturelle animale 
ou humaine (œstrogènes, éthinyl-œstradiol, DES…) ; au développement sur des 
aliments de moisissures contenant un myco-œstrogène tel que le zéaralenone ; 
à l’évacuation de détergents dans les égouts (nonylphénol…) ; ou encore au 
relargage de molécules contenues dans les matières plastiques (phthalates, 
bisphénol A).
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pour expliquer la toxicité avérée ou supposée de nombreux xénobiotiques. 
Les sources d’exposition aux PE comme la nature des PE sont multiples. Les 
PE peuvent être présents dans les différents compartiments de l’environ-
nement (aérien, aquatique, terrestre), mais également dans les aliments 
(d’origine animale ou végétale) ; ils peuvent provenir des emballages ali-
mentaires, des produits de combustion, des traitements phytosanitaires, 
des détergents et de l’industrie chimique en général. À ces substances 
d’origine anthropogénique s’ajoutent certains micronutriments que l’on 
trouve principalement dans les végétaux (Tableau II). Nous privilégierons 
ici les contaminants alimentaires, c’est-à-dire les résidus de xénobioti-
ques présents dans les denrées, les migrats d’emballage et éventuellement 
ceux susceptibles de se former au cours des processus de préparation des 
aliments ; seront également traités les microconstituants alimentaires 
ayant des propriétés hormonomimétiques (Tableau III).

Polluants organiques persistants (POP)

Les POP sont des substances qui posent des problèmes particuliers en 
matière de risque environnemental ou alimentaire. Outre le fait qu’il 
s’agit de composés toxiques, leur persistance, leur caractère lipophile 
et leur capacité à s’accumuler dans les différents maillons de la chaîne 
alimentaire peuvent se traduire par des niveaux de concentration éle-
vés dans certains aliments tels que les poissons gras. Sont classés 
parmi les POP des produits industriels comme les PCB (polychloroby-
phényles), des pesticides comme les insecticides organochlorés (DDT, 
lindane, aldrine, toxaphène) ou encore les dioxines et les furanes qui 
sont des contaminants des produits organohalogénés ou qui se for-
ment au cours de la combustion de matières organiques en présence 
de chlore. Aujourd’hui, la fabrication ou la commercialisation de ces 
substances indésirables est interdite ou très réglementée dans le 
monde occidental. Néanmoins, leur grande résistance à la dégradation 
biotique ou abiotique et l’utilisation de pesticides organochlorés dans 
certains pays tropicaux ou subtropicaux expliquent qu’ils sont toujours 
détectés dans les denrées, même si les concentrations sont globale-
ment en constante diminution depuis les 20 dernières années.
L’exemple des PCB illustre particulièrement bien la complexité du problème 
de la perturbation endocrinienne, en particulier lorsque plusieurs cibles 
sont touchées et plusieurs mécanismes d’action mis en œuvre. Outre leur 
impact sur le développement ou la reproduction, les PCB dont la structure 
moléculaire globale n’est pas coplanaire peuvent perturber le fonction-
nement de la thyroïde et modifier le niveau circulant des hormones thy-
roïdiennes [11]. Plusieurs auteurs ont pu montrer que ces perturbations, 
tant au plan du développement que de la fonction thyroïdienne, étaient 
souvent le fait de métabolites hydroxylés des PCB [12]. D’autres travaux 
ont démontré que l’effet des PCB ou de leurs métabolites pouvait égale-
ment provenir d’une inhibition de la sulfotransférase prenant en charge la 
conjugaison de l’œstradiol [13] ou des hormones thyroïdiennes.
Enfin, les PCB dont la structure est coplanaire interagissent avec le 
récepteur des arylhydrocarbures (AhR) comme les dioxines et cer-
tains hydrocarbures polycycliques et/ou halogénés comme le benzo-
a-pyrène de la fumée de tabac et la 3-nitrobenzanthrone des gaz 
d’échappement de moteurs diesel. Il s’agit là d’un effet perturbateur 

original car ce récepteur ne possède pas de ligand 
connu et ne semble pas impliqué dans la physiologie 
hormonale stricto sensu mais plutôt dans l’induction 
des cytochromes des voies de détoxification.
Les dioxines ont fait l’objet de travaux au moins aussi 
nombreux que les PCB en matière de perturbations 
endocriniennes. Un rapport récent de l’IPCS (Interna-
tional programme on chemical safety, 2001 ; global 
assessment of the state-of-the-science of endocrine 
disruptors, http://ehp.niehs.nih.gov/who) sur ce sujet 
mentionne une baisse de la quantité de sperme et 
du rapport testostérone/hormone gonadotrope ainsi 
qu’une augmentation significative de LH (luteinizing 
hormone) et de FSH (follicle stimulating hormone) chez 
des salariés anciennement exposés aux dioxines. Une 
modification du sex ratio (excès de filles) a également 
été notée à Seveso depuis la catastrophe en 1976 [14]. 
Comme les PCB, les dioxines sont également suscepti-
bles de modifier la clairance de l’hormone thyroïdienne 
T4 et d’affaiblir les défenses immunitaires en agissant 
sur les lymphocytes T [15]. D’autres contaminants lipo-
philes et persistants tels que les retardateurs de flamme 
polybromés (polybromodiphényléthers) sont également 
classés parmi les PE et font l’objet de plusieurs pro-
grammes de recherches européens en raison, notam-
ment, de leur impact sur la fonction thyroïdienne.

Constituants des plastiques

4-nonylphénol
Dans l’environnement, ce composé provient, pour 
partie, de la dégradation de détergents non ioniques 
tels que les alkylphénols polyéthoxylates. Il inter-
vient également dans la composition de nombreuses 
matières plastiques à partir desquelles il peut être 
relargué dans l’eau. Tous les résultats publiés dans 
la littérature démontrent que le nonylphénol est 
capable de se fixer sur le récepteur de l’œstradiol 
et d’avoir un effet œstrogénique, y compris chez les 
mammifères. En dépit du fait que le nonylphénol est 
1000 à 10 000 fois moins œstrogénique que l’œstra-
diol, selon les modèles biologiques utilisés, plusieurs 
travaux expérimentaux indiquent des atteintes de la 
fertilité, de la reproduction et du développement. 
D’autres alkylphénols tels que le 4-tert-octylphénol 
ont des propriétés analogues au nonylphénol. Dans 
une étude récente menée chez la souris, Acevedo et 
al. [16] ont montré que le nonylphénol augmentait 
significativement le taux de cancer mammaire chez 
des animaux ayant reçu pendant 32 semaines une 
dose quotidienne de 30 mg/kg de nonylphénol admi-
nistrée par voie orale [16].
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Bisphénol A (BPA)
Il s’agit d’un produit industriel utilisé comme monomère 
dans la synthèse des matières plastiques et des résines 
époxy. Il est présent dans les revêtements de boîtes de 
conserve, certains biberons, les résines d’obturation utili-
sées en dentisterie. Environ trois millions de tonnes de BPA 
sont produites chaque année dans le monde. Un article 
récent [17] indique que 95 % des échantillons d’urine col-
lectés auprès de 394 adultes aux États-Unis contenaient 
des niveaux quantifiables de BPA. Comme le nonylphénol, 
le bisphénol A est un œstrogéno-mimétique capable de 
se lier au récepteur α des œstrogènes et son action est 
environ 1 000 fois inférieure à celle de l’œstradiol. D’après 
les travaux récents d’A. Soto et al. chez la souris CD1, une 
exposition in utero à des doses faibles provoque chez les 
mâles une augmentation du poids de la prostate et une 
diminution du poids de l’épididyme, alors que chez les 
femelles apparaissent des altérations du développement 
des glandes mammaires [18]. Récemment, Timms et al. ont 
démontré chez des souris gravides exposées à des doses de 
10 μg/kg/j, c’est-à-dire proches des valeurs d’exposition 
de la femme enceinte, des modifications du développe-
ment de la prostate chez les fœtus qui laissent présager un 
risque de cancer accru ultérieurement chez l’adulte [19]. 
Signalons que chez la souris, le passage transplacentaire 
du BPA (4 % d’une dose de 20 μg/kg) est avéré [20].

Phtalates
Les phtalates sont des dérivés diesters de l’acide phta-
lique. Parmi les plus fréquemment utilisés aujourd’hui 
figurent les phtalates de di-n-butyle, de butylbenzyle, de 
di-n-octyle, de di-isononyle, de di-isodécyle, de di-(2-
éthylhexyle). Ces composés interviennent dans la fabrica-
tion et la composition d’un grand nombre de matériaux et 
produits tels que chlorure de polyvinyle (PVC), polyéthylène 
téraphtalate (PET), jouets, peintures industrielles, adhé-
sifs et colles, encres, revêtements de sol en vinyle, huiles 
lubrifiantes, matériels électriques, détergents, solvants, 
produits pharmaceutiques et cosmétiques, emballages 
plastiques, etc. La consommation des phtalates en Europe 
est d’environ un million de tonnes par an [21]. Ils sont très 
répandus dans l’environnement et l’on peut également les 
trouver dans les aliments, après leur migration à partir 
d’emballages. Le phtalate de di-n-butyle, le phtalate de 
butylbenzyle et le phtalate de di-(2-éthylhexyle) peuvent 
provoquer, via une action anti-androgénique, une atteinte 
de l’appareil reproducteur mâle (au cours du développe-
ment et au stade adulte) et une toxicité embryo-fœtale 
pouvant conduire à une augmentation de la mortalité 
intra-utérine ou à une diminution du taux de survie post-
natale [22, 23]. En se liant au récepteur des androgènes, 
les phtalates bloquent le fonctionnement normal de ces 

hormones, sans pour autant activer ces récepteurs (effet antagoniste). 
Ils sont également faiblement œstrogéniques [24]. Des études épidé-
miologiques ont également mis en évidence une corrélation entre, d’une 
part le développement prématuré des seins et la présence de résidus de 
phtalates dans le sérum des jeunes filles portoricaines [25] et, d’autre 
part, l’exposition aux phtalates chez les mères et la distance anogénitale 
chez les nouveau-nés [6]. Toutefois, ces dernières données mériteraient 
d’être confirmées.

Pesticides

Plusieurs pesticides, parmi lesquels des insecticides (DDT, endosulfan, 
dieldrine, méthoxychlore, dicofol, chlordécone, toxaphène), des néma-
tocides (aldicarbe), des herbicides (alachlore, atrazine, nitrofène, 2,4D), 
des fungicides (bénomyl, mancozeb, vinchlozoline) figurent sur les listes 
de perturbateurs endocriniens. Certaines de ces molécules actives sont 
aujourd’hui interdites en Europe mais peuvent néanmoins toujours être 
présentes dans notre environnement. De nombreuses études ont recher-
ché une association éventuelle entre l’exposition à certains pesticides 
et leurs effets sur la reproduction, en particulier la fertilité masculine. 
Les plus probantes sont celles qui concernent le 1,3-dibromo-3-chloro-
propane (DBCP) et le chlordécone. Le premier est un nématocide qui n’est 
plus autorisé, mais dont l’utilisation chez des ouvriers de bananeraies a 
entraîné une très forte altération de la qualité du sperme, une baisse de 
la fertilité, une augmentation du taux de FSH et du rapport testostérone/
hormones gonadotropes, ces anomalies étant souvent irréversibles. Toute-
fois, le caractère intrinsèque de PE du DBCP n’est pas établi. En revanche, 
une baisse significative du nombre de spermatozoïdes et de leur mobilité a 
été observée chez des ouvriers ou des rats exposés au chlorodécone [26], 
celui-ci s’avérant un xéno-œstrogène clairement démontré [27].
Nous ne pouvons exposer ici la totalité des pesticides suspectés d’être des 
PE, mais l’exemple de la vinchlozoline mérite également d’être cité. Il s’agit 
d’un fongicide dont deux métabolites ont des propriétés anti-androgéniques 
pouvant entraîner des perturbations de la reproduction chez le rat [28]. Très 
récemment, Anway et al. ont découvert que l’exposition à la vinchlozoline 
de rattes, entre le 8e et le 15e jour de gestation, avait des effets non seule-
ment chez les animaux exposés in utero (F1), mais également sur ceux des 
générations ultérieures (F2, F3, F4) [29]. Ces effets ne font pas intervenir de 
modification de séquence de l’ADN. Ils obéiraient plutôt à une transmission 
épigénétique [29]. Il faut toutefois observer ici que ces résultats font l'objet 
d'une controverse et devront donc être confirmés par une autre équipe.

Phyto-œstrogènes

Les aliments à base de soja peuvent contenir des teneurs importantes en 
phyto-œstrogènes (PO), principalement de la daïdzéine et de la génis-
téine. Les recherches sur les PO ont connu un essor important à partir 
des années 1990 lorsque certaines études épidémiologiques ont tenté 
de corréler la consommation de ces produits chez les populations asia-
tiques avec la fréquence moins élevée, en comparaison des populations 
occidentales, de certains types de cancers ou de certaines maladies 
cardiovasculaires. Par ailleurs, les PO pourraient également jouer un rôle 
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protecteur vis-à-vis de l’ostéoporose et de certains troubles associés à 
la ménopause [30]. Cependant, plusieurs de ces résultats font l’objet de 
controverses et quelques auteurs ont souligné l’absence d’études com-
plètes de toxicité des PO, sans lesquelles il ne peut être établi de réelle 
analyse risques/bénéfices de tels composés pour l’homme.
Les niveaux mesurés dans le lait de soja peuvent dépasser 200 mg/l [31] 
et plusieurs préparations à base de soja atteignent des teneurs supérieures 
à 500 mg/kg [32]. Ces aliments conduisent à des ingestions quotidiennes 
qui sont de l’ordre de 30 à 50 mg d’isoflavones, c’est-à-dire identiques à 
celles des préparations préconisées chez les femmes ménopausées.
Plusieurs scientifiques se sont inquiétés des risques pour le nourrisson 
d’une consommation excessive en PO. Les laits de soja pour nour-
rissons ont des concentrations qui varient de 32 à 47 mg/l ce qui se 
traduit par une exposition des nourrissons de 22 à 45 mg d’isoflavones 
par jour (6-11 mg/kg/j) [33]. L’exposition de nourrissons ou de jeunes 
enfants à des quantités élevées de PO pourrait entraîner des effets 
indésirables graves tels que des dysfonctionnements de la thyroïde, du 
système immunitaire ou encore de la régulation hormonale.
Quelques travaux expérimentaux viennent étayer ces craintes en mon-
trant une augmentation du taux de cancers mammaires chez des rats 
exposés in utero à la génistéine [34], l’induction d’adénocarcinomes de 
l’utérus chez des souris traitées pendant les cinq premiers jours de la vie 
par 50 mg de génistéine/kg/j [35], un lien entre régime riche en PO au 
cours de l’enfance et apparition d’un diabète insulino-dépendant [36], 
et le nombre apparemment plus élevé d’enfants atteints d’hypospadias 
chez les mères végétariennes [37].

Conclusions et perspectives

Le fait que le système endocrinien soit indispensable au maintien des 
équilibres biologiques nécessaires à la vie explique que l’on s’interroge 
beaucoup aujourd’hui sur les conséquences d’une éventuelle rupture de cet 
équilibre par les contaminants de l’environnement. Hormis le cas du DES, 
des pesticides comme le DDT ou le chlordécone, connus depuis longtemps 
comme facteurs d’infertilité chez l’homme, et dont le mode d’action relève 
bien (DES) ou probablement (pesticides ci-dessus) d’une perturbation 
endocrinienne, il existe peu de données fiables établissant un lien entre 
PE et santé humaine. Il faut en outre noter que même pour des produits 
tels que le DES et les pesticides cités, il s’agit de situations d’exposition 
difficilement extrapolables à l’ensemble de la population. Néanmoins, la 
problématique des faibles doses, telle qu’elle apparaît aujourd’hui avec le 
bisphénol A, ou le fait que certains mélanges de PE soient toxiques alors 
que pris individuellement et aux mêmes doses, chacun des composés ne 
l’est pas, incite à la vigilance. Par ailleurs, la liste des substances suspec-
tées d’être des PE est bien plus longue que les quelques exemples que nous 
avons brièvement traités. Ainsi, à partir d’une liste initiale de 564 compo-
sés suspectés d’être des PE [38], la Commission Européenne en a retenu 
prioritairement 66, parmi lesquels figurent, outre les quelques familles 
citées ci-dessus, des métaux et organométalliques, des composés bromés 
et des dérivés phénoliques.
La présence de xénobiotiques et de composés pharmaceutiques dans l’en-
vironnement fait l’objet d’actions européennes depuis le 5e programme 

commun de recherche et développement (PCRD). Celui-
ci comprend un groupe de quatre grands programmes 
dénommé CREDO (www.credocluster.info/intro.htm). Le 6e 
PCRD prolonge ces actions (www.cordis.lu/food/home.html) 
en y adjoignant divers programmes tels que des STREP à visée 
plus appliquée. Un réseau d’excellence (CASCADE, www.cas-
cadenet.org) a été créé. Le CEFIC (conseil européen de l’in-
dustrie chimique, www.cefic.org) a lancé le programme LRI 
(long range research initiative, www.cefic-lri.org) qui a pour 
but de coordonner la recherche publique et privée au niveau 
européen, de même que l’ECPI (European council for plastici-
sers and intermediates) finance des projets visant à élucider 
les effets des phtalates sur la santé animale et humaine. 
En France, le Ministère de l’écologie et du développement 
durable dispose d’un certain nombre de conseils et comités 
nationaux, dont le comité de prévention et de précaution 
(CPP) (http://www.ecologie.gouv.fr/rubrique.php3?id_rubri-
que=444) qui publie des rapports réguliers (http://www.
ecologie.gouv.fr/article.php3?id_article=1827). Ce même 
ministère a aussi lancé en 2005 un programme national 
de recherche sur des perturbateurs endocriniens (PNRPE ; 
http://www.ecrin.asso.free.fr/pdf/prog/apr2005pnrpe.pdf). 
Enfin, le Ministère de l’Éducation nationale, de l’enseigne-
ment supérieur et de la recherche (http://www.recherche.
gouv.fr/rapport/santetravail/1.1contaminantsmilieuxexpos.
pdf) a inscrit la problématique « Atteintes de la reproduc-
tion » dans le Plan National Santé Environnement et le Plan 
Santé au Travail. Le groupe ECRIN articule des réflexions de 
l’industrie publique et privée et de différents acteurs de la 
recherche et les pouvoirs publics (www.ecrin.asso.fr). Les 
principaux points prioritaires qui méritent de plus amples 
recherches figurent dans le rapport récent publié par le 
Ministère de l’Éducation Nationale, de l’Enseignement Supé-
rieur et de la Recherche (http://www.recherche.gouv.fr/rap-
port/santetravail/1.1contaminantsmilieuxexpos.pdf). ‡

SUMMARY
The concept of endocrine disruption 
and human health
In Europe, endocrine disruptors (EDs) have been defined as 
substances foreign to the body that have deleterious effects 
on the individuals or their descendants, due to changes in 
endocrine function. In the United States, EDs have been 
described as exogenous agents that interfere with the pro-
duction, release, transport, metabolism, binding, action or 
elimination of the natural ligands responsible for maintaining 
homeostasis and regulating body development. These two 
definitions are complementary, but both indicate that the 
effects induced by EDs probably involve mechanisms relating 
in some way to hormonal homeostasis and action. EDs are 
generally described as substances with anti-oestrogenic, 
oestrogenic, anti-androgenic or androgenic effects. More 
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recently, other targets have been evidenced such as the 
thyroid and immune system. Many different EDs are present 
in the various compartments of the environment (air, water 
and land) and in foods (of plant and animal origin). They 
may originate from food packaging, combustion products, 
plant health treatments, detergents and the chemical indus-
try in general. In addition to the potential effects of these 
compounds on adults, the sensitivity of embryos and fetuses 
to many of the xenobiotic compounds likely to cross the 
placenta has raised considerable concern and led to major 
research efforts. With the exception of the clearly established 
links between diethylstilbestrol, reproductive health abnor-
malities and cancers, very little is known for certain about the 
effects of EDs on human health. Given the lack of available 
data, current concerns about the possible involvement of EDs 
in the increase in the incidence of breast cancer, and possibly 
of endometriosis and early puberty in girls, remain hypotheti-
cal. Conversely, the deterioration in male reproductive health 
is at the heart of preoccupations and progress in analyses of 
the relationship between EDs and human health. This litera-
ture review aims to describe the current state of knowledge 
about endocrine disruption, focusing in particular on the 
problem of food contaminants. ‡
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