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摘要：环境荷尔蒙是现代生命科学领域研究的热点之一，如今越来越多的人开始关注这一话题。在我们的生活环境中充斥着各种

化学有毒试剂，其中，有一类物质能够模拟或抑制内分泌激素的活动，我们称之为内分泌干扰物。内分泌干扰物有能力改变内分

泌系统的结构和功能。双酚 A作为一种环境雌激素，属于内分泌干扰物的一种。双酚 A被广泛应用于聚碳酸酯塑料和环氧树脂的
制造。双酚 A具有弱雌激素效应，能够与雌激素受体结合，引起内分泌系统的应答。目前的研究表明，双酚 A会透过血胎屏障影响

到胚胎发育，会对神经内分泌系统、肝组织功能以及生殖器的发育造成损伤。本文主要综述了环境雌激素双酚 A在小鼠发育阶段

所引起的诸多不利影响，并对环境荷尔蒙未来的研究方向进行了展望。
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The Research Progress of Environmental Estrogen Bisphenol A*

Environmental hormones is one of the hot spots in the modern life science research. Nowadays more and more people

begin to pay attention to this topic. It is filled with a variety of chemical toxic reagents in our living environment. Among them, there's a
class of substances which can simulate or inhibit hormone activity, called endocrine disruptors. Endocrine disruptors have the ability to

change the structure and function of the endocrine system. Bisphenol A is an environmental estrogen, which belongs to one of endocrine

disruptors. Bisphenol A is widely used in the manufacture of polycarbonate plastic and epoxy resins. Bisphenol A has a weak estrogenic

effect and can bind to estrogen receptors, causing the endocrine system response. The present study shows that bisphenol A affect embry-

onic development cross the blood placental barrier and damage the neuroendocrine system, liver function and reproductive development.

This paper summarizes many adverse effects caused by the environmental estrogen bisphenol A during developmental stage in mice and

discusses the research direction of environmental hormones in the future.
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前言

双酚 A（Bisphenol A，BPA）作为原材料在当今广泛应用于
各种塑料制品的生产，其化学特性是一种带有雌激素效应的环

境毒性物质，从而导致现代人类的生活、工作、学习等各个方面

充斥着这种化学试剂的侵袭。随着生命科学的深入研究，人们

越来越意识到双酚 A作为一种潜在的威胁对公共健康所造成

的巨大隐患。双酚 A作为一种内分泌干扰物，会对机体的内分

泌系统造成一定影响，尤其会对胎儿造成发育上的障碍和损

伤，因此，有必要研究双酚 A对新生胎儿在发育水平上的影

响。

现在，人们的生活水平越来越高，物质生活的充足会带来

精神上的更高追求，因此，每个家庭都开始注重自身的营养和

健康，现在食品包装行业发展迅猛，虽然为我们提供了生活便

利，但同时也给我们带来了诸多隐患，各种食品添加剂、防腐

剂，包装袋和化妆品中的各种化学添加剂，都对我们有不同程

度的伤害，不仅会影响我们的身体健康，还会为我们带来诸多

疾病，因此，我们有理由为这个领域贡献出自己的一份力。

1 内分泌干扰物

现今的科学研究已经明确地表明，在一个个体的生命周期

中，出生前的发育对于任何外源的干扰是最为敏感的时期，因

为在这个时期为了确保正常组织和器官的发育需要进行一系

列复杂且有精确时间调控的活动[2]。其实，许多环境毒素是能够
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穿过怀孕母体的胎盘进入到子代体内并造成发育障碍[3]。此外，

有证据表明出生前如果受到环境中潜在的有害化学、物理、生

物的物质或因子的侵害的话，如有毒化学试剂、电离辐射或病

原体等，这样会很明显地增加生命后期患上慢性疾病的风险和

几率，包括癌症、不育、糖尿病、心血管疾病、肥胖、精神分裂症

和情绪障碍等[2,4]。

内分泌干扰物（Endocrine Disrupting Compounds，EDCs）是
环境中一类化学物质的统称，这类化合物能够模拟或抑制内源

性激素的活动，并且有能力改变内分泌系统的结构和功能[3]。内

分泌干扰物主要起雌激素、抗雌激素和抗雄激素的作用，并能

影响正常的生殖功能以及控制性别特异性生理和行为的神经

内分泌回路的构造[5,6]。由内分泌干扰物所引起的众多发育水平

上的不良反应中，包括生殖道的各种癌症，有许多在侵害期间

之后的时间里依然呈现得很明显[3]。EDCs的这些影响可能还
会由生殖系统和神经内分泌系统延伸到复杂的成体组织和器

官，比如肾脏和脾脏，还有可能在数代间传递[7]。尽管激素的信

号通路一般是可逆的，并能引起细胞功能的动态变化，但是在

发育期间，类固醇类激素能够持续影响调控细胞组织分化的基

因活性，以及对生命后期第二激素信号做出应答的主要基因也

有作用[1]。把这种现象称为所谓的激素印记或基因编程，它有可

能参与表观遗传的分子机制，比如甲基化，也就是从一代细胞

传递到另一代并维持到成体[6]。因此，内分泌干扰物有可能作用

于表观遗传的编程，从而引起发育水平的不良反应[1]。

2 双酚 A的毒性

双酚 A是世界上生产量最高的化学原料之一，主要用于
聚碳酸酯塑料和环氧树脂的制造。聚碳酸酯塑料广泛应用于食

品和饮品的包装，而树脂类主要用于金属制品的保护涂层，包

括食品包装罐、瓶盖、供水管道等[1]。双酚 A也在牙科材料的聚
合物中被发现到[8]。由于含双酚 A的制品的普遍性和广泛性，
导致全世界的人类遭受着严重的毒性侵害[9]。有数据显示，现在

超过 90%的美国民众，其尿液样本中双酚 A的含量已经到达
可检测的水平[10,11]。一般认为人类遭到这种毒害的原因主要是

由于饮食摄入的，因为含有双酚 A的聚合物在高温、酸性或碱
性条件下会降解，导致双酚 A渗入到食品或饮品的包装罐中[12]。

然而，也有证据表明，双酚 A的侵染也会通过皮肤接触发生，
媒介是广泛用于现金出纳机单据的热敏纸[13]。现在普遍认为，

女性尿液中双酚 A的含量要比男性高[11]。而且，在孕妇的尿液

和血清样本中已经检测到双酚 A 的存在，同时，在胎盘组织、
脐带血、羊水和新生婴儿的尿液中均监测到 BPA[9,14]。此外，怀

孕 15-18 周孕妇体内羊水中双酚 A 的水平是产妇血清中的 5
倍[15]。以上数据说明，由于母体的反复遭受侵害，双酚 A能够穿
过胎盘并可能在胚胎或胎儿的区室中蓄积，原因很可能是因为

胎儿无法有效地代谢掉双酚 A[16]。目前，已知的不良反应是多

种多样的，包括雌雄生殖道的发育、乳腺的发育与组织构造、增

加前列腺的体积、干扰脑中的性别分化、加速生长与发情、乳腺

癌与前列腺癌的高发病率、增加体重、生殖功能与性行为以及

免疫失调等[8,17,18]。

3 双酚 A对神经和行为的影响

在胎儿发育过程中有一个很敏感的时期，在这个时期若受

到环境毒素的侵害，会对大脑的发育造成持久性影响[1]。母体受

到低剂量双酚 A的侵害时，会影响小鼠子代大脑新皮层的发
育，途径是通过加速妊娠中期神经元的分化与迁移[19]。若在子

宫内遭受毒害的话，双酚 A在神经发生上所引起的变化会导
致成体大脑内异常的神经元定位和丘脑与皮层之间错误的连

通[20]。与双酚 A相关的对大脑发育造成影响的最惊人的发现之
一就是以大脑结构和行为呈现的两性异形的消失。大量研究表

明，双酚 A可以改变大脑和行为上的性差别并能产生性别特
异的效应[1]。

诸多动物实验证明双酚 A对性行为、社会行为及母亲行
为均有影响。母体在怀孕或哺乳期间接受双酚 A会导致雄性
子代的性行为缺陷同时会增加雌性子代的性冲动及接纳能力
[21]。此外，雌性幼鼠在妊娠或哺乳期间接受同样的 BPA处理会
造成社会行为中的雌性性征消失，包括减少与雄性的交际以及

减少理毛行为[22]，同时会引起雌性行为的雄性化，包括增加与

雌性的交际以及增加对社会性关系的探究[23]。CD-1雄鼠在胎
儿发育阶段接受 BPA的处理，在 8周大时会增加攻击性[24]。

CD-1雌鼠在发育阶段接受 BPA处理会影响以后的母亲行为，
减少与子代的接触[25]。

4 双酚 A的作用机制

内分泌活性物质（Endocrine active compounds，EAC）与其
天然相似物结构上极其接近，这些相似物能够结合类固醇激素

受体，抑制或增强内源激素的活性[26]。EACs能够干扰正常的激
素调节及内分泌系统和神经内分泌系统的正常功能[7,27]。双酚 A
具有弱雌激素活性，与雌激素受体的结合活性很低。有实验证

明，BPA结合 ER琢、ER茁 的能力要比雌二醇（Estradiol，E2）低
10,000到 100,000倍[28,29]。尽管 BPA的结合活力很弱，但它依然
对于 ER琢和 ER茁来说是一个很强的激活剂[30]。在胎儿发育阶

段遭到不同剂量双酚 A的侵害时，会加快发情[31]、增加前列腺

生长[32]、改变青春期乳腺的发育[33]、永久性改变小鼠的雌性生殖

道和卵巢的形态与功能[34]，还可能涉及到大脑的性别分化[19,35]。

BPA还可以结合膜结合雌激素样受体，膜结合 ER和 GPR30，
并且能够在皮摩尔到纳摩尔的微量下引起细胞应答，这要比激

活核 ERs所需的量低得多[36,37]。除此之外，BPA结合雌激素相
关受体酌（ERR-酌）的效率是结合 ER琢的 80倍[38]。雄激素受体

（Androgen Receptor，AR）是雄激素细胞信号通路最主要的调
控元件，并且对雄性生殖功能和发育包括精子发生起到至关重

要的作用[26]。众多研究表明，BPA对雄激素受体起到的是拮抗
作用。不仅可以抑制雄激素受体，还能影响 AR激活和行使功
能的多个步骤，作为一名竞争者改变核的定位及后期的转移活

性[26]。

5 双酚 A与 DNA甲基化的关系

在哺乳动物中，DNA甲基化发生在胞嘧啶残基 5号位置，
而且大多是在 CpG 位点，若在富含 GC 的区域成簇则称为
CpG岛。CpG位点的甲基化会抑制基因的表达，要么通过直接
干扰转录因子的结合，要么通过诱导基因调控区域附近的染色

质结构呈抑制状态[46]。组蛋白也能够接受许多翻译后修饰，包

括乙酰化、甲基化、磷酸化、泛素化、SUMO化以及 ADP核糖基
化。这些修饰的特异结合能够很明显地影响染色质状态和那些

增强活性或转录沉默的标记基因[47]。众所周知，DNA甲基化和
组蛋白修饰往往是协同调控基因表达。比如，组蛋白甲基化
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（H3K9）能够和 DNA甲基化一起加强基因活性的抑制效应，并
且这些修饰在相同的区域还会伴随着组蛋白的去乙酰化[48]。现

今，很明确的一点就是，表观遗传印记对发生在出生前发育早

期的环境因子毒害还是相当敏感的，因为这一时期会进行复杂

的 DNA甲基化与组蛋白修饰的编程和再编程，以保证所需的
细胞和组织特异基因的表达[26]。

表观遗传的机制主要是在不改变 DNA序列的前提下影响
基因的表达，并且这种变化是可遗传的，方式一般是直接通过

在组蛋白尾部的特异残基和 DNA的胞嘧啶处进行化学修饰来
改变核心组蛋白和 DNA之间的联系[26]。有研究表明，一类用于

雌激素应答的细胞系（MCF7）经过 BPA 的处理后增加了组蛋
白 H2A、H2B、H3、H4的表达[39]。双酚 A影响基因组是通过改
变胞嘧啶的甲基化状态并增加甲基供体的可利用度 [40]。DNA
甲基化一般发生在 CpG或 CpG岛中胞嘧啶的 C5上。在哺乳
动物细胞中，CpG岛大多发现在启动子附近或基因的 5'编码
区附近，而它们的甲基化状态能够调控基因的转录[41]。传统的

认知认为，在 CpG岛增加甲基化可以引起稳定且可遗传的基
因沉默，而降低甲基化则可以增加基因表达[26]。数年的研究表

明，BPA具有改变 DNA甲基化模式的能力。证明这一点的最
理想的实验就是利用编码毛色的基因对表观效应敏感这一特

性来验证的。正常黄色刺鼠中 Agouti基因是在其 5'区域插入
一个池内 A颗粒（intracisternal A particle，IAP）的逆转录转座子
被修饰的。这个转座子包含一个对 DNA甲基化敏感的隐藏启
动子。这个启动子的表达会导致组成上的 Agouti异位表达，从
而引起黄色毛皮、肥胖、糖尿病和肿瘤发生[42,43]。在子宫内对毛

色朝着黄色变化的子代进行 BPA 处理，降低 IAP元件处的
DNA甲基化程度，从而激活隐藏启动子。在特异的 CpG位点
不同程度的甲基化会引起或高或低的 Agouti表达，最终导致
毛色的变化[44,45]。这个实验很客观地证实了 BPA会影响 DNA
甲基化模式，虽然具体的机制还不是很清楚。

6 双酚 A的代谢

双酚 A主要是通过肝脏的葡萄苷酸化途径被代谢的，在
肝脏内形成 BPA-葡萄苷酸复合物而失去雌激素活性的[49]。有

报道说，双酚 A对肝脏有毒性。高剂量的双酚 A会改变小鼠和
大鼠的肝脏重量[50,51]，同时会降低大鼠肝细胞活力[52]。最近，有

研究表明，经过低于观测不能不良反应水平（no observed ad-
verse effect level，NOAEL）剂量的双酚 A 处理后，会损伤肝脏
线粒体的结构，而脂质过氧化的产物丙二醛的水平会升高，相

反谷胱甘肽过氧化酶 3的表达会降低，同时致炎细胞因子如白
细胞介素 6和肿瘤坏死因子琢的表达水平会升高，最终导致肝
脏线粒体功能失调[53]。

7 未来展望

随着生命科学领域的发展，人们对于自身的生活条件越来

越重视，而环境荷尔蒙作为生活环境中无处不在的隐形杀手，

正在逐渐地威胁到我们的生命健康，在未来的几年里，科学家

们会一步步将关注的焦点移到这种内分泌干扰因子上，因为它

不仅会对我们的身体健康造成伤害，同时还会对婴幼儿产生影

响，同时，现在食品包装业的迅猛发展虽然为我们提供了便利，

但由于现在原料制造业鱼龙混杂，我国质量检验部门又无法做

到面面俱到，因此，很多商贩为了图便宜，会用一些劣质材料进

行加工，但他们不知道这些原料中存在着对人体健康造成伤害

的有毒物质，所以，为了避免这种伤害的发生，研究人员将会不

遗余力地解决和监测这种有害物质的侵入，为人们的日常生活

保驾护航。

现在，发育生物学的研究领域在不断扩展，与生物信息学、

环境科学之间开始了相互的合作，而环境荷尔蒙作为现在越来

越受关注的研究话题，也开始了其对发育进程和调控上的影响

展开了基础性研究，环境与发育这二者之间的联系正在一步步

被世人所揭示。
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